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ニボルマブ(遺伝子組換え)製剤の最適使用推進ガイドライン(非

小細胞肺癌、悪性黒色腫、頭頸部癌、腎細胞癌、古典的ホジキンリ

ンノ明重、胃癌、悪性胸膜中皮腫、高頻度マイクロサテライト不安定

性(MS I-H i号h)を有する結腸・直腸癌、食道癌、原発不明

癌及び尿路上皮癌)の一部改正について

厚生労働省医薬・生活衛生局医薬品審査管理課長

(公印省略)

薬生薬審発 0526

令和4年5月

経済財政運営と改革の基本方針2016(平成28年6月2日閣議決定)において、

革新的医薬品の使用の最適化推進を図ることが盛り込まれたことを受けて、革

新的医薬品を真に必要な患者に提供するために最適使用推進ガイドラインを作

成することとしています。

今般、標記について、別添写しのとおり都道府県、保健所設置市及び特別区の

衛生主管部(局)長宛て通知しましたので、御了知いただくとともに、貴会会員

への周知につきご配慮よろしくぉ願いします。
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ニボルマブ(遺伝子組換え)製剤の最適使用推進ガイドライン(非

小細胞肺癌、悪性黒色腫、頭頸部癌、腎細胞癌、古典的ホジキンリ

ンノ朗重、胃癌、悪性胸膜中皮腫、高頻度マイクロサテライト不安定

性(MS I-H i宮h)を有する結腸・直腸癌、食道癌、原発不明癌

及び尿路上皮癌)の一部改正について

(局)長殿

薬生薬審発 0526第5号

令和 4年5月26日

厚生労働省医薬・生活衛生局医薬品審査管理課長

(公印省略)

経済財政運営と改革の基本方針2016(平成28年6月2日閣議決定)において、

革新的医薬品の使用の最適化推進を図ることが盛り込まれたことを受けて、革

新的医薬品を真に必要な患者に提供するために最適使用推進ガイドラインを作

成することとしています。

ニボルマブ(遺伝子組換え)製剤(販売名:オプジーボ点滴静注 20昭、同点

滴静注10om三、同点滴静注120mg及び同点滴静注240m三)を悪性黒色腫、頭頸部

癌及ぴ高頻度マイクロサテライト不安定性(MSI-H i琴h)を有する結腸・

直腸癌に対して使用する際の留意事項については、「ニボルマブ(遺伝子組換え)

製剤の最適使用推進ガイドライン(非小細胞肺癌、悪性黒色腫、頭頸部癌、腎細

胞癌、古典的ホジキンリンノ朗重、胃癌、悪性胸膜中皮腫、高頻度マイクロサテラ

イト不安定性(MSI-H i底h)を有する結腸・直腸癌及ぴ食道癌)の一部改

正について」(令和2年11月27日付け薬生薬審発Ⅱ27第1号厚生労働省医薬・

生活衛生局医薬品審査管理課長通知X 悪性胸膜中皮腫に対して使用する際の留

意事項については、「ニボルマブ(遺伝子組換え)製剤の最適使用推進ガイドラ

イン(悪性胸膜中皮1動の一部改正について」(令和3年5月27日付け薬生薬審



発 0527 第2号厚生労働省医薬・生活衛生局医薬品審査管理課長通知)、非小細

胞肺癌に対して使用する際の留意事項については、「ニボルマブ(遺伝子組換え)

製剤の最適使用推進ガイドライン(非小細胞肺癌)の一部改正について」(令和

3年6月21日付け薬生薬審発 0621第2号厚生労働省医薬・生活衛生局医薬品

審査管理課長通知)、腎細胞癌に対して使用する際の留意事項については、「ニボ

ルマブ(遺伝子組換え)製剤の最適使用推進ガイドライン(腎細胞癌)の一部改

正にっいて」(令和3年8月25日付け薬生薬審発0825第9号厚生労働省医薬・

生活衛生局医薬品審査管理課長通知)、古典的ホジキンリンパ腫に対して使用す

る際の留意事項については、「ニボルマブ(遺伝子組換え)製剤の最適使用推進

ガイドライン(古典的ホジキンリンノ明動の一部改正について」(令和3年9月

27日付け薬生薬審発四27第1号厚生労働省医薬・生活衛生局医薬品審査管理課

長通知)、胃癌及び食道癌に対し.て使用する際の留意事項については、「ニボルマ

ブ(遺伝子組換え)製剤の最適使用推進ガイドライン(胃癌及び食道癌)の一部

改正にっいて」(令和3年H月25日付け薬生薬審発 H25第7号厚生労働省医

薬・生活衛生局医薬品審査管理課長通知)、原発不明癌に対して使用する際の留

意事項にっいては、「ニボルマブ(遺伝子組換え)製剤の最適使用推進ガイドラ

イン(原発不明癌)の作成について」(令和3年12月24日付け薬生薬審発 1224

第6号厚生労働省医薬・生活衛生局医薬品審査管理課長通知)、尿路上皮癌に対

して使用する際の留意事項については、「ニボルマブ(遺伝子組換え)製剤の最

適使用推進ガイドライン(尿路上皮癌)の作成について」(令和4年3月28日付

け薬生薬審発0328第1号厚生労働省医薬・生活衛生局医薬品審査管理課長通知)

により示してきたところです。

今般、ニボルマブ(遺伝子組換え)製剤について、食道癌に対する効能又は効

果並びに用法及び用量の一部変更が承認されたこと、「令和4年度診療報酬改定

に伴う最適使用推進ガイドラインの取扱いについて」(令和4年3月31日付け

事務連絡)により読替えが生じたこと等に伴い、当該ガイドラインを、それぞれ

呂1採氏のとおり改正いたしましたので、貴管内の医療機関及び薬局に対する周知

をお願いします。なお、改正後の最適使用推進ガイドラインは、別添参考のとお

りです。
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対象となる用法及び用量

通常、成人にはニボルマブ(遺伝子組換え)として、
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^



はニボルマブ(遺伝子組換え)として、1回240 昭

を 2週間間隔、 1回 360 叫を 3週間間隔又は 1回

480 昭を4週間間隔で点滴静注する。

<食道癌における術後補助療法>

通常、成人にはニボルマブ(遺伝子組換え)として、

1回240 鵬を2週間間隔又は 1回480 叫を4週間

間隔で点滴静注する。ただし、投与期間は12力月間

Sci Transl Med 2012;名8:127-37
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①がん化学療法後に増悪した根治切除不能な進行・

再発の食道癌、及び②食道癌における術後補助療法

の承認時に評価を行った主な臨床試験の成績を示

す。
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までとする。

Sci Transl Med 2012; 4:127-37

3.臨床成績

①がん化学療法後に増悪した根治切除不能な進行・

再発の食道癌、②食道癌における術後補助療法、及

び③化学療法未治療の根治切除不能な進行・再発の

食道癌の承認時に評価を行った主な臨床試験の成績
を示す。

主要評価項目である全生存期間(以下、「OS」という。)

③国際共同第1Ⅱ相試験(ONO-4538-50/CA209648 試

験)

化学療法未治療の根治切除不能な進行・再発の食道

癌患者、勺70例細本人患者394例を含む。本剤+イ

ピリムマブ祀(以下、 rNIVO/1PI」という。)群 325 例、

本剤十フルオロウラシル及びシスプラチンを含む化

学療法祁(以下、 rNIVO/chemo」という。)群 321例、

4ページ

6ページ

4ページ 主要評価項目である全生存期問

(追力の

る。

3ページ

4ページ



フルオロウラシル及びシスプラチンを含む化N療法

(以下、 rch.mo」という)群 324 例)を対象に

Chem0 を対照として、 NIVO/1P1 及ぴ NIVO/chem0 の

有メ性及び安全性を討した。主要評価項目は、

tumor ro ortion sc01・e松(以1ミ'、 rTPS とし、う。)

竺1%集団における無増悪生子間(以下、rpFS と

いう。)及び OS であり、副次評価項目とされた ITT

団におしる PFS及びOSが討された。その結果、

TPS釜1%団及び ITT 集団における OS について、

NIVO/1P1 群及び NIVO/chem0 群は Chemo 'に対し

統計学的に'、な延長を示した

*1:病理組織学的査において肩平上皮'又は腺肩

平上癌(主に平上皮癌がノ化)と診断され、

大動k 気への明ら力寸ご潤を認めない患者

が対象とされた。

*2:本"1回 3 m /k (体重)を 2 週鳥鳥隔イピ

リムマブ('伝子組換え) 1回 l m /k (体重)

を6週間間隔で点滴注した併用投与時におい

ては、本剤を最初に投与し、イピリムマブ('伝

子組換え)は本"の与終了から 30分以上の間

隔をおいて投与を開始した

*3:4'間を 1サイクルとして、本剤 1回 240m を

2週間間、フルオロウラシル80om/mV日を



サイクルの 1日目から 5日目まで(5日間)、シス

プラチン 80 mg/m'を各サイクルの 1日目に静脈

内投与した。本剤と化学療法を同日に投与する場

合は本剤を最初に投与し、フルオロウラシル及び

シスプラチンは本剤の投与終了から30分以上間

隔をおいて投与を開始した。

腫傷組織におけるPD-L1を発現した腫傷細胞が*4

占める割合とされた。

表 1 有効性の結果(2021年1月18日データカッ

トオフ)

(表略)

(図略)

図 3 0S の K叩10n-Moior 曲線

50/CA209648試験)(TPS至1%集団)

(図略)

図 4 0S の K0 10n-Moior 曲線(ONO-4538-

50/CA209648 試験)(1TT集団)

(PD-L1発現状況別の有効性)

国際共同第Ⅲ相試験(ONO-4538-50/CA209648 試験)

に組み入れられた患者のデータに基づき、PD-L1 の

( ONO-4538-

(追加)



発現"況別に析を行った有効性(探、的な析を

含む)び安全性の結果は以下のとおりであった

NIVO/1P1及びNIVO/chem0 に関して、 PFS 及びOS の

いずれにおいても TPSく1%の患者団では Chem0 と

比較した延長傾向は認められなかった(表2、図5)

なお、 PD-L1 の発"況によら、本剤の安全性プ

ロファイノレは同様であった。

表2

50/CA209648 試験)

(表略)

1%の有効性の結果(ONO-4538-TPS く

Ⅱページ

(図略)

図 5 0S の K0 10n-Moier 曲線(ONO-4538-

50/CA209648試験)(TPSく1%団)

③国際共伺 1Ⅱ相試(ONO-4538-50/CA209648試

験)

有害事象は NIVO/1PI ' 316/322 例四8.1%)、

NIVO/chom0 群 308/310 例(99.4%) chom0 群 30ν304

例(99.0%)に認められ、治験薬との因果関係が否定

(追力の

できない害事はNIVO/1PI ' 256/322例(79.5%)、

NIVO/chem0 群 297/310 例(95.8%) chem0 群 275/304

例四0.5%)に認められたなお、篤な有害事象は



NIVO/1P1 群 214/322 例(66.5%)、 NIVO/chem0 群

180/310 例(58.1%)、 chom0 群 128/304 例(42.1%)

に認められた。

いずれかの群で発現率が5%以上の副作用は表5のと

おりであった。

表 5 いずれかの群で発現率が既以上の副作用

(ONO-4538-50/CA209648 試験)

(表略)

なお、 NIVO/1P1 群において甲状腺機能障害 70 例

(21.フ%)、肝機能障害42例(13.0%)、間質性肺疾患

26 例(8.1%)、横紋筋融解症/ミオパチー23 例

(フ.1%)、下垂体機育部章害21例(6.5%)、副腎機能障

害 17 例(5.3%)、神経障害 16 例(5.0%)、重度の皮

障害 14例(4.3%)、大腸炎・小腸炎・重度の下痢

10 伊1 (3.1%)、 in「usion teaction 9 伊」(2.8%)、腎

機能障害 8例(2.5%)、肝炎 6例(1.9%)、心臓障害

6 例(1.9%)、1型糖尿病 4例a.2%)、隊炎 4例a.2%)、

筋炎 2 例(0.6%)、心筋炎 2 例(0.6%)、瘻孔 2 例

(0.6%)、ぶどう膜炎 1 例(0.3%)、硬イヒ性胆管炎 1

例(0.3%)、腫傷出血 1例(0.3%)、重篤な血液障害

1例(0.3%)、静脈血栓塞栓症 1例(0.3%)及び脳炎・



髄膜炎 1例(0.3%)が認められたまた、重症筋無

力症、劇症肝炎、肝不全、血球貪症候群紺核及

ぴ赤芽球務は認められなかった NIVO/chem0群にお

いて横紋筋融症/ミオパチー93例 30.0%)、神経

障害 83 例(26.8%)、腎能障害 74例(23.9%)、肝

能障 32価1(10.3%)甲状腺機能障 30例四.フ%)、

"性肺疾患 18例(5.8%)、大腸炎・小腸炎・重度

の下痢 8 例(2.6%)、副腎機能F 害 6 例(1.9%)、

infusion toooti伽 6例(1.9%)、重篤な血液障害 5

例(1.6%)心障害4例(1.3%) 血栓塞栓症

3例(1.0%)下垂能障害2例(0.6%)、 1型糖尿

病 2 例(0.6%)、ぶどう膜炎 2例(0.6%)、重度の皮

膚障 1例(0.3%)び孔1例(0.3%)が認めら

れたまた、重症無力症心筋炎、筋1、劇症肝

肝不全、"炎、硬イヒ性胆管炎、脳炎・髄膜炎、、

血球貪症候群、結核、隊炎、赤芽球癖及び1重出

血は認められなかった本副作用発"況は関連事

象(臨床査直異常を含む)を含む集計結果を示す。

13ページ 【用法・用量】

本剤の母集団薬物動態モデルを利用したシミュレー

ションにより、本剤480 鴫を 4週間間隔で投与し

た際の本剤の血清中濃度が検討された。その結果、

【用法・用量】

本剤の母集団薬物動態モデルを利用したシミュレー

ションにより、本剤480昭を4週間間隔で投与した

際の本剤の血清中濃度が検討された。その結果、本



本剤480 昭を4週間間隔で投与した際の定常状態

における平均血清中濃度(以下、rcavg,SS」という。)

は、本剤240 昭を2週間間隔で投与した際のCavg,SS

と類似すると予測された(下表)。また、本剤480昭

を4週間間隔で投与した際の定常状態における最高

血清中濃度(以下、rcm餓,SS」という。)は、本剤 240

mgを2週間間隔で投与した際のCm餓,部と比較して

高値を示すと予測されたものの、日本人患者におい

て忍容性が確認されている用法・用量(10mg/kg を

2 週間間隔で投与)で本剤を投与した際の Cm飢,SS

と比較して低値を示すと予測された(下表)。加えて、

複数の癌腫におけるデータに基づき、本剤3 mg/kg

(体重)または240鴫を2週間間隔、若しくは本剤

480叫を4週間間隔で投与した際の本剤の曝露量と

有効性又は安全性との関連を検討する曝露反応モデ

ルが構築され、当該関連について検討が行われた結

果、上記の用法・用量の間で有効性及び安全性に明

確な差異はないと予測された。また、食道癌患者に

おけるデータに基づき構築した曝露反応モデルを利

用して、本剤 3 mg/kg (2週間間隔で投与)、 240 昭

(2週間間隔で投与)又は360 鵬(3週間間隔で投

与)とイビリムマブ(遺伝子組換え) 1mg/kg (6週

間間隔で投与)を併用した際の有性及び安全性を

剤480 昭を4週間間隔で投与した際の定常状態に

おける平均血清中濃度(以下、 rC部g,部」という。)

は、本剤240mgを2週間間隔で投与した際のCovg,SS

と類似すると予測された(下表)。また、本剤480 昭

を4週間間隔で投与した際の定常状態における最高

血清中濃度(以下、rcm飢,.S」という。)は、本剤 240

叫を2週間間隔で投与した際のCm畔,卵と比較して

高値を示すと予測されたものの、日本人患者におい

て忍容性が確認されている用法・用量(10mg/kg を

2週間間隔で投与)で本剤を投与した際のCm郎,鉛と

比較して低値を示すと予測された(下表)。加えて、

複数の癌腫におけるデータに基づき、本剤 3 mg/kg

(体重)または240 昭を2週間間隔、若しくは本剤

480鴫を4週間間隔で投与した際の本剤の曝露量と

有効性又は安全性との関連を検討する曝露反応モデ

ルが構築され、当該関連について検討が行われた結

果、上記の用法・用量の間で有効性及び安全性に明

確な差異はないと予測された。



討した結果、上記の用法・用量の間で有効性及び

安全性に明確な差異はないと予測されたさらに

本」240 m 2週間間隔で投与)又は480 m (4週

足間隔で投与)と化学療法を併用した際の有性及

び安全性を討した結果、上記の用法・用量の間で

有メ性及び全性に明確な差異はないと予測され

た。

外来j重ヒ学療法診療料1又は外来腫傷化学療法診14ページ

16ページ

②下記に該当する患者に対する本剤の投与及び使用

方法については、本剤の有効性が確立されておらず、

本剤の投与対象とならない。

・一次治療を受けていない根治切除不能な進行又は

療料2

5.投与対象となる患者

【有効性に関する事項】

①下記の患者において本剤の有効性が検証されてい

る。

・フッ化ピリミジン系抗悪性腫傷剤及びプラチナ製

剤を含む併用化学療法に不応又は不耐の根治切除不

能な進行又は再発の食道癌患者(本 1単独投与)

・術前化学放射線療法によりPCRが認められなかっ

た食道癌の術後患者(本 j単独投与)

・ヒ学療法未治療の根治切除不能な進行・再発の

道癌患者 NIVO/1P1投与又はNIVO/chom0 投与)

国際共同Ⅲ相試験(ONO-4538-50/CA209648 試

験)において、対照とされた化学療法(chemo)単独

10ページ

12ページ

外来イヒ学^噂1又は外来イ目^^噂2

5.投与対象となる患者

【有効性に関する事項】

①下記の患者において本剤の有効性が検証されてい

る。

・フッ化ピリミジン系抗悪性腫傷剤及びプラチナ製

剤を含む併用化学療法に不応又は不耐の根治切除不

能な進行又は再発の食道癌患者

・術前化学放射線療法によりPCRが認められなかっ

た食道癌の術後患者



と比較して、 MVO/1P1 投与又は NIVO/chem0 投与の

有効性が示されている。ただし、 NIVO/1P1投与又は

NIVO/chem0 投与のいずれにおいても、化学療法単独

と比較して重篤な有害事象の発現率が高くなる傾向

が認められ(P11参照)、また PD-U 発現状況(TPS)

により、有効性が異なる傾向が示唆されていること

(P6~8 参照)から、 PD-U 発現率、も確認した上で

本剤投与の可否の判断することが望ましい。PD-U

発現率が 1%未満(TPSく1%)であることが確認され

た患者においては、本剤以外の治療選択肢も考慮す

る。

*本剤の診断薬として、販売名: PD-L1 1HC 28-8

PharmDX 「ダコ」が承認されている。

③下記に該当する患者に対する本剤の投与及び使用

方法については、本剤の有効性が確立されておらず、

本剤の投与対象とならない。

・一次治療を受けていない根治切除不能な進行又は

再発の患者に対する本剤単独投与

・術前補助療法としての投与

・術前補助療法によりPCRが認められた患者に対す

る術後補助療法としての投与

・術後補助療法としての他の抗悪性腫癌剤との併用

再発の患者に対する投与

・術前補助療法としての投与

・術前補助療法によりPCRが認められた患者に対す

る投与

・他の抗悪性腫傷剤との併用投与



18ページ

投与

6.投与に際して留意すべき事項

(①略)

(②略)

3化学療法未治療歴の根治除不能な進行・再発の

'首においては、PD-L1 発現率も確認した上で本

剤を含む併用療法の可否を判断することが望ましい

が、PD-L1 発現率が確認できない場合には、本剤を

含む併用療法の'否を適切に判断した上で投与する

こと。

④主な副作用のマネジメントについて

(略)

旦根治切除不能な進行・再発の食道癌患者に使用す

る際には、本剤の臨床試験において、投与開始から

1年間は6週間ごと、それ以降は12週間ごとに有効

性の評価を行っていたことを参考に、本剤投与中は

定期的に画像検査で効果の確認を行うとと。

旦食道癌における術後補助療法として使用する際に

は、本剤の臨床試験において、投与開始から2年間

は 12 週間ごと、それ以降は 6~12 力月間ビとに有

効性の評価を行っていたことを参考に、本剤投与中

は定期的に画像検査で効果の確認を行うこと。なお、

6.投与に際して留意すべき事項

(①略)

(②略)

③主な副作用のマネジメントについて

(略)
^

・根治切除不能な進行・
ノ゛ ^

再発の食道癌患者に使用する際には、本剤の臨床試

験において、投与開始から1年間は6週間ごと、そ

れ以降は 12 週間ごとに有効性の評価を行っていた

ことを参考に、本剤投与中は定期的に画像検査で効

果の確認を行うこと。

⑤食道癌における術後補助療法として使用する際に

は、本剤の臨床試験において、投与開始から2年間

は 12週間ごと、それ以降は6~12力月間ごとに有効

性の評価を行っていたことを参考に、本剤投与中は

定期的に画像検査で効果の確認を行うこと。なお、

術後補助療法として使用する場合には、本剤の投与

期間は12力月間までとすること。

゛24、



術後補助療法として使用する場合には

期間は12力月間までとすること

壹亥当ハミ^ジ

3ページ

フページ

原発不明癌の最適使用推進ガイドラインの改訂箇所(新旧対照表)

新

1亥当^ージ(下線部追記)

3ページSci Transl Med 2012; 4:127-37

外来腫傷化学療法診療料1又は外来腫傷化学療法診 フページ

療料2

言亥当^・ージ

9ページ

尿路上皮癌の最適使用推進ガイドラインの改訂箇所(新旧対照表)

新

言亥当^^ジ(下線部追記)

9ページ外来腫癌化学療法診療料1又は外来腫傷化学療法診

療料2

本剤の投与

旧

(取消線部削除)

Sci Transl Med 2012; 38:127-37

外来4目学療法寿噂1又は外来
゛24、

旧

(取消線部削除)

外来イヒ学療^嘆1又は外来イ^^2



最適使用推進ガイドライン

ニボルマブ(遺伝子組換え)
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~非小細胞肺癌~

(販売名

廖毛司

平成29年2月(令和4年5月改訂)

厚生労働省
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1.はじめに

医薬品の有効性・安全性の確保のためには、添付文書等に基づいた適正な使用が求め

られる。さらに、近年の科学技術ゐ進歩により、抗体医薬品などの革新的な新規作用機

序医薬品が承認される中で、これらの医薬品を真に必要な患者に提供することが喫緊の

課題となっており、経済財政運営と改革の基本方針2016(平成28年6月2日閣議決定)

においても、革新的医薬品等の使用の最適化推進を図ることとされている。

新規作用機序医薬品は、薬理作用や安全性プロファイルが既存の医薬品・と明らかに異

なることがある。このため、有効性及び安全性に関する情報が十分蓄積するまでの間、

当該医薬品の恩恵を強く受けることが期待される患者に対して使用するとともに、副作

用が発現した際に必要な対応をとることが可能な一定の要件を満たす医療機関で使用

することが重要である。

したがって、本ガイドラインでは、開発段階やこれまでに得られている医学薬学的・

科学的見地に基づき、以下の医薬品の最適な使用を推進する観点から必要な要件、考え

方及び留意事項を示す。

なお、本ガイドラインは、独立行政法人医薬品医療機器総合機構、公益社団法人日本

臨床腫癌学会、一般社団法人日本臨床内科医会、特定非営利活動法人日本肺癌学会及び

一般社団法人日本呼吸器学会の協力のもと作成した。

対象となる医薬品:オプジーボ点滴静注20m昌オプジーボ点滴静注10omg、オプジ

ーボ点滴静注120mg、オプジーボ点滴静注240mg (一般名

ボルマブ(遺伝子組換え))

対象とナ妬効能又は効果:切除不能な進行・再発の非小細胞肺癌

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

を2週間間隔又は1回480mgを4週間間隔で点滴静注する。

他の抗悪性腫癌剤と併用する場合は、通常、成人にはニボルマブ

(遺伝子組換え)として、1回240mgを2週間間隔又は 1回360

mgを3週間間隔で点滴静注する。

製造販売業者ソ」、野薬品工業株式会社



2.本剤の特徴、作用機序

オプジーボ点滴静注20mg、同点滴静注10omg、同点滴静注120mg及び同点滴静注

(一般名:ニボルマブ(遺伝子組換え)、以下、「本剤」という。)は、小野薬品240 mg

工業株式会社とメダレックス社(現ブリストル・マイヤーズスクイブ(BMS)社)が

開発したヒト PD・1(progra1血edce11death・1)に対するヒト型lgG4 モノクローナノレ抗体

である。

PD.1は、活性化したりンパ球(T細胞、 B細胞及ぴナチュラルキラーT細胞)及び骨

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

子群)に属する受容体である。 PD、1は抗原提示細胞に発現するPD.1リガンド(PD11

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

負に調節している。 PD・1リガンドは抗原提示細胞以外にヒトの様々な腫癌組織に発現

しており、悪性黒色腫患者から切除した腫癌組織における PD.L1 の発現と術後の生存

期間との間に負の相関関係があることが報告されている(ca11Cer2010;116:1757.66)。

また、悪性黒色腫患者では組織浸潤T細胞が産生するインターフェロンガンマ(正N・γ)

によってPD、L1の発現が誘導され、転移した腫癌組織における PD.工1の発現と術後の

生存期間との間に正の相関関係があるとの報告もある(sciTra11SIMed2012;4:127-37)。

さらに、 PD、工1を強制発現させたがん細胞は、抗原特異的CD8陽性T細胞の細胞傷害

活性を減弱させるが、抗PD、工1抗体でPD、1とPD11との結合を阻害するとその細胞

傷害活性が回復することが示されている、等のことからPD・1炉D・1リガンド経路は、が

ん細胞が抗原特異的な T 細胞からの攻撃等を回避する機序のーつとして考えられてい

る。

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

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

性化及びがん細胞に対する細胞傷害活性を増強することで持続的な抗腫癌効果を示す

ことが確認されている。

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

非小細胞肺癌患者を対象とした臨床試験を実施し、有効性、安全性及ぴ忍容性が確認さ

れた。

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

至る可能性がある。本剤の投与中及び投与後には、患者の観察を十分に行い、異常が認

められた場合には、発現した事象に応じた専門的な知識と経験を持つ医師と連携して適

切な鑑別診断を行い、過度の免疫反応による副作用が疑われる場合には、副腎皮質ホル

モン剤の投与等の適切な処置を行う必要がある。



3.臨床成績

切除不能な進行・再発の非小細胞肺癌(肩平上皮癌及び非肩平上皮癌)の承認時に評

価を行った主な臨床試験の成績を示す。

1有効性】

<肩平上皮癌>

①国内第Ⅱ相試験(ONO-4538,05試験)

プラチナ製剤を含む化学療法歴を有する切除不能なⅢB 期/Ⅳ期又は再発の肩平上皮

癌患者(ECOGperf0血atlcestaNS0及び1) 35例を対象に、本邦Bm創kg を2週間間隔

で点滴静注した。主要評価項目である奏効率(旺CIST ガイドライン1.1版に基づぐ中

央判定による CR又はPR)は25.フ%(95%信頼区間:142~42.1%)であった。なお、事

前に設定した閥値は9.0%であった。

②海外第Ⅲ相試験(CA209017試験)(NEn名IJMed2015;373:123-35)

プラチナ製剤を含む化学療法歴を有する釖除不能なⅢB 期/Ⅳ期又は再発の肩平上皮

癌患者(ECOG perf0血a11Ce status 0 及び 1) 272 例を対象に、ドセタキセルを対照と・し

て、本邦Bmgkgを2週間間隔で点滴静注した(本剤群B5例、ドセタキセル群B7伊D。
主要評価項目である全生存期間(以下、「OS」という。)(中央値[95%信頼区間])は、

本剤群で 923 [733~B27]力月、ドセタキセノレ群で 6.01[5.B~733]力月であり、

本剤はドセタキセルに対し統計学的に有意な延長を示した(ハザード比0.59〔96.85%信

頼区間:0.43~0.81]、 P=0.0002 [層別 1吃・rank検定])。
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<非肩平上皮癌>

①国内第Ⅱ相試験(ONO-4538.06試験)

プラチナ製剤を含む化学療法歴を有する切除不能なⅢB 期/Ⅳ期又は再発の非肩平上

皮癌患者(ECOGpetf0血雛IcestaNS0及び1) 76例を対象に、本邦Bmg/kgを2週間間

隔で点滴静注した。主要評価項目である奏効率(旺CISTガイドライン 1.1版に基づく

中央判定による CR又はPR)は 19.フ%(95%信頼区間:123~30.0%)であった。なお、

事前に設定した閥値は9.0%であった。

②海外第Ⅲ相試験(CM09057試験)(NEnglJMed2015;373:1627-39)

プラチナ製剤を含む化学療法歴を有する切除不能なⅢB 期/Ⅳ期又は再発の非肩平上

皮癌患者(ECOG perf0血如Cesta加S0及び1) 582例を対象に、ドセタキセルを対照と

して、本邦B mg蚫を2週間間隔で点滴静注した(本剤群292例、ドセタキセル群290

伊D。主要評価項目である OS(中央値[95%信頼区間])は、本剤群で 12.19[9.66~149幻

力月、ドセタキセノレ群で936 [8.05~10.6幻力月であり、本剤はドセタキセルに対し統

計学的に有意な延長を示した(ハザード比 0.73[9592%信頼区間:0.59~0.89]、P=0.0015

[層別 10g・rank検定])。
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(PD、L1発現状況別の有効性及び安全性)

海外第Ⅲ相試験(CA209017試験及びCA209057試験)に組み入れられた患者のうち、

腫癌組織においてPD11を発現した腫癌細胞が占める割合(以下、「pD・L1発現率」とい

う。)に関する情報が得られた一部の患者のデータに基づき、PD・L1発現率別に探索的に

解析を行った有効性及ぴ安全性の結果は以下のとおりであった。

有効性に関しては、肩平上皮癌では、 PD、L1の発現率によらず、ドセタキセル群と比

較して本剤群でOSが延長する傾向が認められた。

非肩平上皮癌では、PD、L1発現率が1%未満の場合にドセタキセル群とほぼ同様の結果

であった(下図)。

なお、肩平上皮癌、非肩平上皮癌ともに、PD↓1の発現率によらず、本剤の安全性プ

ロファイノレは同様であった。
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③国際共同第Ⅲ相試験(ONO-4538-52試験)

化学療法未治療の三GFR遺伝子変異陰性、aικ融合遺伝子陰性及びROS1融合遺伝子

陰性の切除不能な進行・再発の非肩平上皮非小細胞肺癌患者550例細本人患者371例

を含む。)を対象に、プラセボとべバシズマブ(遺伝子組換え)(以下、「ベバシズマブ」

という。)及ぴプラチナ製剤を含む化学療法の併用投与を対照として、本剤とべバシズ

マブ及びプラチナ製剤を含む化学療法との併用投与(以下、rNIV0府V/chemo」という。)

の有効性及ぴ安全性を検討した(NV0侶V/chemo、1群275例、対照群275伊D。主要評

価項目である無増悪生存期間(以下、 rpFS」という。)(中央値[95%信頼区間])は、

NIV0府V/chem0 群で 12.12 [9.76~14.00]力月、対照群で 8.H [6.97~8.54]力月であ

り、 NIV0但V/chem0 はプラセボとべバシズマブ及ぴプラチナ製剤を含む化学療法の併

図3

伯

'1

21

CA209057献験のPD.工1発現率別でのOSの中間解析のκ叩lan・Meier曲線

(左図:PD11<1%の患者集団、右図:PD.工1至1%の患者集団)
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用投与に対し統計学的に有意な延長を示した(ハザード比0.56[9637%信頼区間:0.43

~0.71]、 Pく0.0001 [層呂1」10晋rank検定])。

*1:本剤360mg及び化学療法を 3 週間間隔で点滴静注した。化学療法は、カルボプラチン、パクリ

タキセノレ及ぴべバシズマブを、3週問を 1サイクルとして最大6サイクノレ実施し、 6サイクルの

化学療法実施後は本剤及びべバシズマブの併用投与による維持療法も実施可能とした。

100

0.69 [0.50,0.95]

N11註')臼'会td敦

NIV0但V/(出a即群 275 163231 48 1688

対照群 275 27 553225 127

図 4 PFS の中間解析時の Kaplan・Meier 曲線(ONO・4538・52試劇
(無作為化された集団、 NIV0田V/chem0群と対照群との比較)

(PD、L1発現状況別の有効性及び安全性)

国際共同第Ⅲ相試験(ONO-4538.52試験)に組み入れられた患者のデータに基づき、

PD11発現率別に探索的に解析を行った有効性及び安全性の結果は以下のとおりであ

つた。

有効性に関しては、表1のとおりであった。

なお、 PD、工1の発現率によらず、本剤の安全性プロファイルは同様であった。

表lfD11発現率別のOsi助n解析時の有効性(ON04538.52試樹
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<肩平上皮癌及び非肩平上皮癌>

①国際共同第Ⅲ相試験(ONO.4538-フフ/CA2099LA試験)

化学療法未治療の三GFR遺伝子変異陰性及ぴ冱ικ融合遺伝子陰性の切除不能な進行・

再発の非小細胞肺癌患者719例細本人患者50例を含む。)を対象に、プラチナ製剤を含

む化学療法の併用投与を対照として、本剤とイピリムマブ(遺伝子組換え)(以下、「イ

ピリムマブ」という。)及びプラチナ製剤を含む化学療法との併用投与(以下、

「NVO/四Vchemo」という。)の有効性及ぴ安全性を検討した(NIV0加Vchemo、1群361

例、対照、2群358伊D。主要評価項目であるOS(中央値[95%信頼区間])は、MV0屈Vchemo

群で14.B [1324~16.16]力月、対照群で10.74[9.46~12.45]力月であり、NV0鯉Vchemo

はプラチナ製剤を含む化学療法の併用投与に対し統計学的に有意な延長を示した(ハザ

ード比0.69 [96.71%信頼区間:0.55~0.87]、 P=0.0006 [層別10晋ra11k検定])。

なお、探索的な解析結果であるが、組織型別のNVO/wvchem0群と対照群のOSのハ

ザード比[95%信頼区間]は、肩平上皮癌で0.65 [0.46~093]、非肩平上皮癌で0.72 [0.55

~0.93]であった。

*1:本郵B60mgを3週問間隔、イピリムマブ1m目k三を6週間間隔及ぴ化学療法を3週間問隔で点滴

静注した。化学療法は、組織型(肩平上皮癌又は非肩平上皮癌)に基づいた化学療法(肩平上皮

癌:カルボプラチン及びパクリタキセル、非馬平上皮癌:カルボプラチン又はシスプラチン及ぴ

ペメトレキセド)を、3週間を 1サイクルとして2サイクル実施した。 2サイクル完了後、本剤

及ぴイピリムマブを点滴静注した。

*2:組織型(肩平上皮癌又は非肩平上皮癌)に基づき、 NIV0腔Vchem0群と同じ化学療法を、3週問

を 1サイクルとして4サイクル実施し、非肩平上皮癌については、4サイクルの化学療法実施後

にぺメトレキセドによる維持療法も実施可能とした。
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(無作為化された集団)

②国際共同第Ⅲ相試験(ONO-4538-27/CA209227試験)(NEnglJMed2019;3幻:2020-3D

(part la)

化学療法未治療でPD,U発現率が 1%以上かつ三GFR遺伝子変異陰性及び冱ικ融合

遺伝子陰性の切除不能な進行・再発の非小細胞肺癌患者793例(日本人患者89例を含

む。)を対象に、プラチナ製剤を含む化学療法の併用投与を対照として、本剤とイピリ

ムマブとの併用投与(以下、 rNIV0ノ四1」という。)の有効性及び安全性を検討した

(NIV0ノ四1、,群 396 例、対照り群 397 例)。本試験の主要評価項目である OS (中央値

[95%信頼区間])は、 NIV0屈1群で 17.08 [14.95~20.07]力月、対照群で 14.88 [12.71

~16.72]力月であり、 NV0ノ四1はプラチナ製剤を含む化学療法に対し統計学的に有意

な延長を示した(ハザード比 0.79 [97.72%信頼区間:0.65~0.96]、 P=0.0066 [層呂リ10晋

ra11k 検定])。

*1:本邦Bmgkg を2週間問隔、イビリムマプ1mg/kgを6週間間隔で点滴静注した。

、2:組織型(馬平上皮癌又は非肩平上皮癌)に基づいた化学療法(鳥平上皮癌:カルボプラチン又は

シスプラチン及びゲムシタビン、非肩平上皮癌:カルボプラチン又はシスプラチン及ぴぺメトレ

キセド)を、3 週間を 1サイクルとして 4サイクル実施し、非肩平上皮癌については、 4サイク

ルの化学療法実施後にぺメトレキセドによる維持療法も実施可能とした。
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(part lb)

化学療法未治療でPD、L1発現率が 1%未満かつ三GFR遺伝子変異陰性及び"ικ融合

遺伝子陰性の切除不能な進行・再発の非小細胞肺癌患者550例(日本人患者79例を含

む。)を対象に、プラチナ製剤を含む化学療法の併用投与を対照として、本剤とプラチ

ナ製剤を含む化学療法との併用投与(以下、rNIVO/che皿0」という。)及びNIVO/W1の

有効性及び安全性を検討した(NIVO/chemo、1群 177例、 NIV0Ⅱ1群 187例、対照群 186

例)。本試験の副次評価項目のーつであり階層的な検定の対象であるNVO/chem0群と

対照群の PFS (中央値[95%信頼区間])は、 NIVO/chem0群で 5.55 [4.63~6.90]力月、

対照群で 4.70 [421~5.59]力月であり、 MVO/chem0 はプラチナ製剤を含む化学療法

に対し統計学的に有意な延長を示した(ハザード比073[97.72%信頼区間:0.56~0.95]、

P=0.0070 [層呂リ10晋rank検定])。

なお、探索的な解析結果であるが、組織型別のMVO/chem0群と対照群のPFSのハザ

ード比[95%信頼区間]は、肩平上皮癌で0.94 [0.56~1.56]、非肩平上皮癌で0.66 [0.49

~0.9田であった。

*1:本剤360m呂を3週間間隔及び化学療法を3週間間隔で点滴静注した。化学療法は、組織型(肩

平上皮癌又は非馬平上皮癌)に基づいた化学療法(肩平上皮癌.カルボプラチン又はシスプラチ

ン及びゲムシタビン、非扇平上皮癌:カルボプラヂン又はシスプラチン及びぺメトレキセド)を、

3週間を 1サイクルとして4サイクル実施し、非扇平上皮癌については、4サイクルの化学療法

実施後に本剤及びぺメトレキセドによる維持療法も実施可能とした。
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図 7 PFS の最終解析時の K.plan.M.i.r 曲線(ONO.4538-27/CA209227試験Partlb)
(無作為化された集団、 NIVO/C五em0群と対照群との比糊

また、統計学的な検定対象とはされなかったものの、PD11発現率が 1%未満の患者

においてNIVO/正1群と対照群の OS (中央値[95%信頼区間])は、 NIV0ノ四1群で 17.15

[12.85~22.05]力月、対照群で 12.19 [9.17~1432]力月であり、 NIV0加1はプラチナ

製剤を含む化学療法に対し延長傾向を示した(ハザード比0.62 [95%信頼区間:0.48~

0.7幻、探索的な解析結果)。
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【安全性】

<肩平上皮癌>

①国内第Ⅱ相試験(ONO-4538-05試験)

有害事象は 33B5 例(943%)に認められ、本剤との因果関係が否定できない有害事

象は24B5例(68.6%)に認められた。発現率が5%以上の副作用は下表のとおりであっ

^0

器官別大分類

基本語
(MedDRA/J ver.17.1)

全副作用

貧血
、

自己免疫性甲状腺炎

下痢
悪,む

障船よ ,位の状

倦怠感

末梢性浮腫
発熱

過敏症

アスパラギン酸アミノトランスフェラーゼ増加

血中クレアチンホスホキナーゼ増加
リンパ球数減少
よ

低アルブミン血症

食欲減退
.,

組よ、 、、 .

関節痛
゛、 L、討

1
'i安

末梢性感覚ニューロパチー

、享跡よぴ縦礪害と欝食!裏加'が'
肺出血

望膚よ下
ざ癒様皮膚炎

紅斑

発疹

斑状丘疹状皮疹

表2 発現率が5%以上の副作用(ONO-4538.05就嗣

よヲ'゜系害
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ラン・バレー症候群等) 3例(8.6%)、肝機能障害2例(5.フ%)、甲状腺機能障害3例

(8.6%)、副腎機能障害 1例(2.9%)、,腎機能障害(尿細管間質性腎炎等)1例(29%)

及びin血Si伽reaction2例(5.フ%)が認められた。また、重度の皮膚障害(皮膚粘膜眼症

候群、多形紅斑、類天萢癒等)、下垂体機能障害、1 型糖尿病、肺炎、重症筋無力症、
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脳炎・髄膜炎、ぶどう膜炎及ぴ心筋炎は認められなかった。本副作用発現状況は関連事

象(臨床検査値異常を含む)を含む集計結果を示す。

②海外第Ⅲ相試験(CA209017試験)(NEn81JMed2015;373:123-35)

有害事象は本剤群 127/B1例(969%)、ドセタキセル群 125/129例(96.9%)に認めら

れ、本剤との因果関係が否定できない有害事象は76/131例(58.0%)に認められた。発

現率が5%以上の副作用は下表のとおりであった。

表3 発現率が5%以上の副作用(CA2仭017試樹

器官別大分類
基本語

(MedDRVJ ver.17.1)

全副作用

下痢
悪,L、

無力症

疲労

食欲減退
.、

関節痛 0

代

お

なお、間質性肺疾患6例(4.6%)、大腸炎・重度の下痢H 例(8.4%)、神経障害(ギ

ラン・バレー症候群等) B 例(9.9%)、肝機能障害4例(3.1%)、甲状腺機能障害5例

(3.8%)、腎機能障害(尿細管間質性腎炎等)4例(3.1%)、重症筋無力症 1例(0.8%)

及びi11fusionreaction1例(0.8%)が認められた。また、重度の皮膚障害(皮膚粘膜眼症

候群、多形紅斑、類天庖癒等)、下垂体機能障害、副腎機能障害、1 型糖尿病、畔炎、

脳炎・髄膜炎、ぶどう膜炎及び心筋炎は認められなかった。本副作用発現状況は関連事

象(臨床検査値異常を含む)を含む集計結果を示す。

<非肩平上皮癌>

①国内第Ⅱ相試験(ONO-4538-06試験)

有害事象は 75/76 例(98.フ%)に認められ、本剤との因果関係が否定できない有害事

象は64/76例(842%)に認められた。発現率が5%以上の副作用は下表のとおりであっ

た。

0

与 、

ロ'

全 Grade

76

例数(%)

0

( 58.の

本剤群
B1例

フ.6)

92)

( 9.9)
( 16.の

( 10.フ)

( 53)

13

Grade 3・4

9

14

( 69)

7

Grade 5

0

( 0.8)

( 0.8)

0
0

0
0

0
0

0
1

(
(

扣
n

3
1
1
2



器官別大分類
基本語

(MedDRNJ ver.17.0)

全副作用

芬泌障
甲状腺機能低下症

便秘

下痢
悪心、

口内炎

嘔吐
・全

疲労

侍怠感

発熱

リンパ球数減少

養

低ナトリウム血症
食欲減退

、

浮動性めまい

粘、

間質性肺疾患
び下障害

そう庠症
発疹

斑状丘疹状皮疹

表4 発現が5%以上の副作用(ON045謁、06試胸

およぴ投与部、の状態

代

全 Grade

64

0

例数(%)

76例

Grade 3・4

7

( 84.2)

2

( 9.2)

( 6.6)

( 53)

( 10.5)
( 5.3)
( 53)

( 11.8)
( 14.5)

a4.5)

(フ.9)

( 53)

( 14.5)

( 53)

( 53)

(フ.9)
( 14.5)

( 53)

16

なお、間質性肺疾患4例(53%)、大腸炎・重度の下痢5例(6.6%)、神経障害(ギラ

ン・バレー症候群等)10伊」(132%)、肝機能障害5例(6.6%)、甲状腺機能障害10例(132%)、

副腎機能障害1例(13%)、腎機能障害(尿細管間質性腎炎等) 4例(53%)及びin6.1Sion

reaction3例(3.9%)が認められた。また、重度の皮膚障害(皮膚粘膜眼症候群、多形紅

斑、類天萢癒等)、下垂体機能障害、1型糖尿病、縢炎、重症筋無力症、脳炎・髄膜炎、

ぶどう膜炎及び心筋炎は認められなかった。本副作用発現状況は関連事象(臨床検査値

異常を含む)を含む集計結果を示す。

②海外第Ⅲ相試験(CA209057試験)(NEnelJMed2015;373:1627-39)

有害事象は本剤群280/287例(97.6%)、ドセタキセル群265/268例(98.9%)に認めら

れ、本剤との因果関係が否定できない有害事象は 199/287 例(693%)に認められた。

発現率が5%以上の副作用は下表のとおりであった。 .
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器官別大分類
基本語

(MedDR、、/J ver.17.1)

全副作用
泌

甲状腺機能低下症

下痢
悪心、

嘔吐

あよ

無力症
疲労

食欲減退
ノ、

関節痛
び

そう庠症
発疹

表5 発現率が5%以上の副作用(CA2仭057試削

15

( 73.6)

なお、間質性肺疾患 10例(3.5%)、大腸炎・重度の下痢22例(フ.フ%)、神経障害(ギ

ラン・バレー症候群等) 26例(9.1%)、肝機能障害 15例(52%)、甲状腺機能障害27、

例(9.4%)、腎機能障害(尿細管間質性腎炎等)7例(2.4%)、脳炎・髄膜炎 1例(03%)

及びinfusionreaction8例(2.8%)が認められた。また、重度の皮膚障青(皮膚粘膜眼症

候群、多形紅斑、類天萢癒等)、下垂体機能障害、副腎機能障害、1 型糖尿病、縢炎、

重症筋無力症、ぶどう膜炎及び心筋炎は認められなかった。本副作用発現状況は関連事

象(臨床検査値異常を含む)を含む集計結果を示す。
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例数(%)
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( 69.3)
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( 1.1)
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③国際共同第Ⅲ相試験(ONO-4538-52試験)

有害事象は本剤併用(NIV0侶V/chemo)群271/273 例(993%)、対照群275/275 例(100%)

に認められた。本剤併用(NⅣ0旧V/chemo)との因果関係が否定できない有害事象は

269/273例(98.5%)に認められた。発現率が5%以上の副作用は下表のとおりであった。

表6 発現率が5%以上の副作用(ONO.4538.52試劇
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(MedDRA/J ver.22.1)
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末梢性ニューロパチー

味覚不全

錯感覚
臨

好中球数減少
白血球数減少

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
アラニンアミノトランスフェラーゼ増加

血中クレアチニン増加

体重減少

腸

便秘

悪心、

下痢

口内炎

嘔吐

血

貧血

好中球減少症

発熱性好中球減少症
白血球減少症

血小板減少症
口

関節痛
筋肉痛

9.5)

5.5)

5、D

び1、ぐ系

( 21.6)

( 11.フ)

( 5.5)

116

93

59

24

20

16

15

( 42.5)
( 34.1)

(21.6)

( 8.8)

( 73)

( 5.9)

( 5.5)

( 0.4)

俗怠感

発熱
疲労

13

( 2.9)

呼

( B.6)

おぴ投部位状態

( 31.9)

( 14.フ)

( 5.9)

( 0.フ)
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( 0.4)

鼻出血
しゃっくり
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0

'^'
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害

( 28.6)
a9.4)

( 15.8)
( 9.5)

( 6.6)

甲状腺機能低下症

甲状腺機能亢進症
副腎機能不全

1.1)

1.D

1.8)

0.フ)

」

( 4.8)

0

なお、神経障害211例(フ73%)、横紋筋融解症/ミオパチー92例(33.フ%)、重篤な

血液障害43伊」(15.8%)、甲状腺機能障害39例(143%)、重度の皮膚障害36例(B2%)、

肝機能障害35 例(12.8%)、腎機能障害20例(73%)、間質性肺疾患 19例(フ.0%)、

大腸炎・小腸炎・重度の下痢 19 例(フ.0%)、副腎機能障害 14 例(5.1%)、infusionreaction

B 例(4.8%)、下垂体機能障害 5 例(1.8%)、筋炎 4例(1.5%)、心臓障害 4例(1.5%)、

1 型糖尿病 3 例(1.1%)、静脈血栓塞栓症3 例(1.1%)、硬化性胆管炎2例(0.フ%)、

縢炎2例(0.フ%)、肝炎 1例(0.4%)及び腫癌出血 1例(0.4%)が認められた。また、

重症筋無力症、心筋炎、劇症肝炎、肝不全、脳炎・髄膜炎、血球貪食症候群、結核、ぶ
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どう膜炎、赤芽球癖及び瘻孔は認められなかった。本副作用発現状況は関連事象(臨床

検査値異常を含む)を含む集計結果を示す。

<肩平上皮癌及び非肩平上皮癌>

①国際共同第Ⅲ相試験(ONO-4538-フフ/CA20991,A試験)

有害事象は本剤併用(NⅣ0ⅡVchemo)群 355/358 例(992%)、対照群 341B49 例

(97.フ%)に認められた。本剤併用(NIV0加Vchemo)との因果関係が否定できない有

害事象は322B58例(89.9%)に認められた。発現率が5%以上の副作用は下表のとおり

であった。

器官別大分類
基本語

(MedDRNJ ver.22.0)

全副作用
ぐ為

貧血
好中球減少症
内

甲状腺機能亢進症
甲状腺機能低下症

表7 発現率が5%以上の副作用(ON04538.フフ/CA2099IA試削
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胃

障

便秘

下痢
悪心、

嘔吐

無力症

疲労

発熱
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なお、甲状腺機能障害74 例(20.フ%)、神経障害 51例(142%)、横紋筋融解症/ミ

オパチー50例(14.0%)、肝機能障害48例(13.4%)、大腸炎・小腸炎・重度の下痢26

例(73%)、腎機能障害25例(フ.0%)、重度の皮膚障害21例(5.9%)、間質性肺疾患
19例(53%)、 infusionreaction17例(4.フ%)、副腎機能障害 12例(3.4%)、下垂体機

能障害 7例(2.0%)、心臓障害 7例(2.0%)、肝炎6例(1.フ%)、肺炎 4例(1.1%)及

び静脈血栓塞栓症 1例(03%)が認められた。また、重症筋無力症、心筋炎、筋炎、1

型糖尿病、肝不全、硬化性胆管炎、脳炎・髄膜炎、重篤な血液障害、血球貪食症候群、

結核、ぶどう膜炎、腫癌出血及び瘻孔は認められなかった。本副作用発現状況は関連事

象(臨床検査値異常を含む)を含む集計結果を示す。

②国際共同第Ⅲ相試験(ONO・4538-27/CA209227試験)

(本剤とイピリムマブとの併用投与)

有害事象は本剤併用(NV0加D 群568/576例(98.6ツ0)、対照群554/570例(972%)

に認められた。本剤併用(NIV0ⅡD との因果関係が否定できない有害事象は 442/576

例(76.フ%)に認められた。発現率が5%以上の副作用は下表のとおりであった。

表8
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基本語

(MedDRUJ vet22.0)
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なお、甲状腺機能障害 115例(20.0%)、肝機能障害91例(15.8%)、神経障害51例

(8.9%)、間質性肺疾患50例(8.フ%)、横紋筋融解症/ミオパチー38例(6.6%)、重度

の皮膚障害27例(4.フ%)、大腸炎・小腸炎・重度の下痢25例(43ツ0)、腎機能障害25

例(43%)、 in丘Isionreaction23例(4.0ψ'0)、下垂体機能障害 19例(33%)、副腎機能

障害 19 例(33%)、肝炎 13 例(23%)、心臓障害9例(1.6%)、肺炎6例(1.0%)、

1 型糖尿病 4 例(0.フ%)、ぶどう膜炎 2 例(03%)、心筋炎 1 例(02%)、筋炎 1例、

(02%)、脳炎・髄膜炎 1例(0.2%)及び静脈血栓塞栓症 1例(02%)が認められた。、

また、重症筋無力症、肝不全、硬化性胆管炎、重篤な血液障害、血球貪食症候群、結核、

腫癌出血及ぴ瘻孔は認められなかった。本副作用発現状況は関連事象(臨床検査値異常

を含む)を含む集計結果を示す。
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(フ.0)

(本剤とプラチナ製剤を含む化学療法との併用投与(PD.L1発現率1%未満の患者集団))

有害事象は本剤併用(MVO/chemo)群 172/172例 aoo%)、対照群 174/183 例(95.1%)

に認められた。本剤併用(NIVO/chemo)との因果関係が否定できない有害事象は159/172

例(92.4%)に認められた。発現率が5%以上の副作用は下表のとおりであった。
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白血球数減少

ぴ養

食欲減退
羚

そう庠症

発疹
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なお、神経障害26例(15.1%)、横紋筋融解症/ミオパチー22例(12.8%)、肝機能

障害21例(122%)、甲状腺機能障害 16例(93%)、腎機能障害 14例(8.1%)、間

質性肺疾患8例(4.フ%)、大腸炎・小腸炎・重度の下痢5例(2.9%)、心臓障害5例

(2.9%)、 infusionreaction4例(23%)、重度の皮膚障害2例(1.2%)、心、筋炎 1例

(0.6%)、筋炎 1例(0.6%)、 1型糖尿病 1例(0.6%)、肝炎 1例(0.6%)、副腎機

能障害 1例(0.6%)及び静脈血栓塞栓症1例(0.6%)が認められた。また、重症筋無

力症、肝不全、硬化性胆管炎、下垂体機能障害、脳炎・髄膜炎、重篤な血液障害、血

球貪食症候群、結核、縢炎、ぶどう膜炎、腫傷出血及ぴ瘻孔は認められなかった。本

副作用発現状況は関連事象(臨床検査値異常を含む)を含む集計結果を示す。
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【用法・用量】

本剤の母集団薬物動態モデルを利用したシミュレーションにより、本斉Bm創kg(体

重)又は240mgを2週問間隔で投与した際の本剤の血清中濃度が検討された。その結

果、本剤240mgを投与した際の曝露量は、本剤 3mgkgを投与した際の曝露量と比較

して高値を示すと予測されたものの、日本人患者において忍容性が確認されている用

法・用量(10mgkgを2週間間隔で投与)で本剤を投与した際の曝露量と比較して低値

を示すと予測された(下表)。加えて、複数の癌腫におけるデータに基づき、本邦Bmgkg

(体重)又は240mgを2週間間隔で投与した際の本剤の曝露量と有効性又は安全性と

の関連を検討する曝露反応モデルが構築され、当該関連について検討が行われた結果、

上記の用法・用量の間で有効性及び安全性に明確な差異はないと予測された。また、非

小細胞肺癌患者におけるデータに基づき構築した曝露反応モデルを利用して、本剤 3

mgkg (2週間間隔で投与)、 240mg (2週間間隔で投与)又は360mg (3週間間隔で投

与)とイピリムマブ 1m創kg (6 週間間隔で投与)を併用した際の安全性を検討した結

果、上記の用法・用量の間で安全性に明確な差異はないと予測された。

C血X
用法・用量

(μ創血ι)
51.6

3 mg/k号Q2W'
(352,70.8)
727

240mgQ2W (51.1,103)

10mg'kgQ2W'(147,219)
中央値(5%点,95%点)、 Q2W
日目における最低血清中度、

ける最高血清中濃度、 C血郭
度

また、本剤の母集団薬物動態モデルを利用したシミュレーションにより、本剤480mg

を4週間間隔で投与又は既承認の用法・用量等で投与した際の本剤の血清中濃度が検討

された。その結果、本剤480mgを4週間間隔で投与した際の定常状態における平均血

清中濃度(以下、 rC創""」という。)は、本剤240mg を2週間間隔で投与した際の C創",部

と類似すると予測された(下表)。また、本剤480mgを4週間間隔で投与した際の定

常状態における最高血清中濃度(以下、 rC鵬郡,」という。)は、本剤240mgを2週間

間隔で投与した際のC-,"と比較して高値を示すと予測されたものの、日本人患者にお

いて忍容性が確認されている用法・用量(10mg地を2週間間隔で投与)で本剤を投与

した際のC-,と比較して低値を示すと予測された(下表)。加えて、複数の癌腫にお

けるデータに基づき、本郵Bm創kg(体重)または240mgを2週間間隔、若しくは本剤

480mgを4週間間隔で投与した際の本剤の曝露量と有効性又は安全性との関連を検討
する曝露反応モデルが構築され、当該関連について検討が行われた結果、上記の用法・

用量の間で有効性及び安全性に明確な差異はないと予測された。
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表10 本剤の薬物動態パラメータ
C創忌露Cmio,甜C血ind14 C1皿K罫C劃三d14

(μg/d)(μ副mL)(μ創mL)(μ副血ι)(μg/d)
62.1 フフ.611316.6 243

(10.フ,24.5)(17.1,33.9)(75.0,171)(27.1,107)(42.1,127)
109159 87.823.5 34.1

a52,34.6)(25.1,47.8)(102,254)(41.5,158)(62.1,187)
217 278613 39890.8

(512,792)(79.0,114)(331,532)(184,313)(237,386)
2週間間隔、 C加,:初回投与後の最高血清中濃度、 C血d14:初回投与後14

C割写d14:初回投与後14日目までの平均血清中濃度、 C叫,詣:定常状態にお
定常状態における最低血清中度、 C創菖,郭:定常状態における平均血清中



表Ⅱ本剤の薬物態バラメータ
C急V享,郭C血n,郭Cm昌工訟C急Ψ写dユ且C,"i"a?含C血X

用法・用量
(μψml')(μg/d)(μ創ml')(μ副ml.)(μ副ml")(μ創ml,)
フフ.662.111351.6 27.2 31.0

3 mg/kg Q2W (352,70.8)(16.5,403)(212,439)(75.0,171)(27.1,107)(42.1,127)
10987.8437 15972.フ 383

240mgQ2W (51.1,103)(233,59.0)(30.8,609) a02,254)(41.5,158)(62.1,187)
10971321653.029.フ145

480m留Q4W (102,207)(15.5,47.4)(37.0,74.8) a45,336)(27.5,137)(62,1,187)
27521439611699.6193

1゜mgA【gQ2W (146,222)(86.5,132)(101,14幻(329,525) a84,303)(236,37フ)
中央値(5%点,95%点)、 Q2W :2週間間隔、 Q4W :4週間間隔、 C-:初回投与後の最高血清中度、

C脚鄭:初回投与後28日目における最低血清中濃度、C則g伽:初回投与後28日目までの平均血清中濃

度、 cm咲郡:定常状態における最高血清中濃度、 cmm,郡:定常状態における最低血清中濃度、 C.鴫郭:定常状

態における平均血清中'度
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4.施設について

本剤の投与が適切な患者を診断・特定し、本剤の投与により重篤な副作用を発現した

際に対応することが必要なため、以下の①~③のすべてを満たす施設において使用する

べきである。

①施設について

①・1 下記の(1)~(5)のいずれかに該当する施設であること。

a)厚生労働大臣が指定するがん診療連携拠点病院等(都道府県がん診療連携拠点病院、

地域がん診療連携拠点病院、地域がん診療病院など)

(2)特定機能病院

(3)都道府県知事が指定するがん診療連携病院(がん診療連携指定病院、がん診療連携

協力病院、がん診療連携推進病院など)

(4)外来化学療法室を設置し、外来腫傷化学療法診療料1又は外来腫癌化学療法診療料

2の施設基準に係る届出を行っている施設

(5)抗悪性腫癌剤処方管理加算の施設基準に係る届出を行っている施設

①、2 肺癌の化学療法及び副作用発現時の対応に十分な知識と経験を持つ医師(下表の

いずれかに該当する医師)が、当該診療科の本剤に関する治療の責任者として配置され

ていること。

表

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

行っていること。うち、2年以上は、がん薬物療法を主とした臨床腫癌学の研修を

行っていること。

医師免許取得後 2年の初期研修を修了した後に4年以上の臨床経験を有している

こと。うち、3年以上は、肺癌のがん薬物療法を含む呼吸器病学の臨床研修を行っ

ていること。

②院内の医薬品情報管理の体制について

医薬品情報管理に従事する専任者が配置され、製薬企業からの情報窓口、有効性・安

全性等薬学的情報の管理及び医師等に対する情報提供、有害事象が発生した場合の報告

業務、・等が速やかに行われる体制が整っていること。
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③副作用への対応について

③・1施設体制に関する要件

間質性肺疾患等の重篤な副作用が発生した際に、24時間診療体制の下、当該施設又

は連携施設において、発現した副作用に応じて入院管理及びCT等の副作用の鑑別に必

要な検査の結果が当日中に得られ、直ちに対応可能な体制が整っていること。

③、2 医療従事者による有害事象対応に関する要件

がん診療に携わる専門的な知識及び技能を有する医療従事者が副作用モニタリング

を含めた苦痛のスクリーニングを行い主治医と情報を共有できるチーム医療体制が整

備されていること。なお、整備体制について、がん患者とその家族に十分に周知されて

いること。

③,3 副作用の診断や対応に関して

副作用(間質性肺疾患に加え、重症筋無力症、心筋炎、筋炎、横紋筋融解症、大腸炎、

小腸炎、重度の下痢、1型糖尿病、劇症肝炎、肝不全、肝機能障害、肝炎、硬化性胆管

炎、甲状腺機能障害、下垂体機能障害、神経障害、腎障害、副腎障害、脳炎、重度の皮

膚障害、静脈血栓塞栓症、血61Sionreaction、重篤な血液障害、血球貪食症候群、結核、

肺炎、過度の免疫反応、脛胎児毒性、心臓障害(心房細動・徐脈・心室性期外収縮等)、

赤芽球癖、腫癌出血、瘻孔等)に対して、当該施設又は近隣医療機関の専門性を有する

医師と連携し幅11作用の診断や対応に関して指'及び支援を受けられる条件にあるこ

と)、直ちに適切な処置ができる体制が整っていること。
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5.投与対象となる患者

【有効性に関する事項】

①本剤の単独投与は下記の患者において有効性が検証されている。

・プラチナ製剤を含む化学療法歴を有する切除不能なⅢB期/Ⅳ期又は再発の肩

平上皮癌患者

・プラチナ製剤を含む化学療法歴を有する切除不能なⅢB期/Ⅳ期又は再発の非

肩平上皮癌患者

なお、非肩平上皮癌で三GFR遺伝子変異又1太Uκ融合遺伝子陽性患者においては、

原則としてEGFRチロキシンキナーゼ阻害剤又はALKチロキシンキナーゼ阻害剤の

治療歴を有する患者。

②本剤の他の抗悪榔重癌邦jとの併用投与は下記の患者において有効性が示されている。

・イピリムマブ及ぴプラチナ製剤を含む化学療法(肩平上皮癌:カルボプラチン

及ぴパクリタキセノレ、非肩平上皮癌:カルボプラチン又はシスプラチン及ぴぺ

メトレキセド)との併用投与:化学療法歴のない、五GFR 遺伝子変異陰性及び

冱ικ融合遺伝子陰性の切除不能な進行・再発の非小細胞肺癌患者

・イピリムマブとの併用投与:化学療法歴のない、五GFR遺伝子変異陰性及び互ικ

融合遺伝子陰性の切除不能な進行・再発の非小細胞肺癌患者

・プラチナ製剤を含む化学療法(肩平上皮癌:カルボプラチン又はシスプラチン

及ぴゲムシタビン、非肩平上皮癌:カルボプラチン又はシスプラチン及びぺメ

トレキセド)との併用投与:化学療法歴のない、 PD、L1発現率、が 1%未満かつ

五GFR遺伝子変異陰性及ぴ冱ικ融合遺伝子陰性の切除不能な進行・再発の非小

細胞肺癌患者

.ベバシズマブ及びプラチナ製剤を含む化学療法(カルボプラチン及びパクリタ

キセノレ)との併用投与:化学療法歴のない、五GFR遺伝子変異陰性、亙ικ融合

遺伝子陰性及びROS1融合遺伝子陰性の切除不能な進行・再発の非肩平上皮非

小細胞肺癌患者

*本剤の診断薬として、販売名:PD.L11HC28.8血armDX 「ダコ」が承認されている。

③下記に該当する非小細胞肺癌患者に対する本剤の投与及ぴ使用方法については、本

剤の有効性が確立されておらず、本剤の投与対象とならない。

・術後補助療法に対する本剤の単独投与及び他の抗悪性腫傷剤との併用投与

・化学療法歴のない患者に対する本剤の単独投与

.②で本剤の有効性が示されていない他の抗悪性腫癌剤との併用投与

④化学療法歴のない切除不能な進行・再発の非小細胞肺癌患者において、イピリムマ

ブとの併用投与に対する忍容性に問題がないと考えられる患者においては、本剤と

イピリムマブとの併用投与を考慮すべきである。イピリムマブ及びプラチナ製剤を
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含む化学療法(肩平上皮癌:カルボプラチン及びパクリタキセル、非肩平上皮癌

カルボプラチン又はシスプラチン及びぺメトレキセド)との併用投与に対する忍容

性に問題がないと考えられる患者においては、本剤とイピリムマブ及びプラチナ製

剤を含む化学療法との併用投与、PD、L1 発現率が 1%未満かつイピリムマブに対す

る忍容性に問題があると考えられる患者においては、本剤とプラチナ製剤を含む化

学療法(肩平上皮癌:カルボプラチン又はシスプラチン及ぴゲムシタビン、非肩平

上皮癌:カルボプラチン又はシスプラチン及びぺメトレキセド)との併用投与を考

慮することができる。なお、本剤の投与にあたっては、肺癌診療ガイドライン(日
(注1)本肺癌学会編)等を参照すること

⑤化学療法歴のない切除不能な進行・再発の非肩平上皮非小細胞肺癌患者において、

ベバシズマブ及びプラチナ製剤を含む化学療法(カルボプラチン及びパクリタキセ

ノレ)との併用投与に対する忍容性に問題がないと考えられる患者においては、本剤

とべバシズマブ及びプラチナ製剤を含む化学療法との併用投与を考慮することがで

きる。

⑥ 肺癌診療ガイドライン(日本肺癌学会編)において、 ECOGperf0血a11Cestamso~1

艦力で75歳以上の肩平上皮癌、又はECOGperf0血a11Cesta加S2(注力の患者では、第

3世代抗癌剤(ドセタキセル等)の単剤投与が推奨されており、プラチナ製剤の使

用推奨度は低いため使用されないケースがある。この場合、化学療法歴を有する切

除不能な進行・再発の非小細胞肺癌患者において、プラチナ製剤の前治療がなくと

も第3世代抗癌剤単剤での治療歴を有する患者においては、本剤の単独投与を考慮

できる。

⑦プラチナ製剤を含む化学療法歴を有する切除不能な進行・再発の非小細胞肺癌患者

に対する本剤の単独投与は海外第Ⅲ相試験(CA209017試験及びCA209057試験)に

おいて、肩平上皮癌及び非肩平上皮癌のいずれの患者においてもドセタキセル群に
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(注1)例えば、肺癌診療ガイドライン(日本肺癌学会編)において、ドライバー遺伝子変異ノ転座陰性かつ
①ECOGped0血如CeSねtuso~1(注.)で75歳以上、又は②ECOGpet仏血ancestatuS2 姓ユ)の患者では、第3
世代抗癌剤(ドセタキセル等)の単剤投与が推奨されており、このような患者では、標準化学療法に対す
る忍容性に問題があると考えられる。

(注2)

Scote

0

ECOG の Ped0血ance sta加S (PS)

定義

全く問題なく活動できる。発病前と同じ日常生活が制限なく行える。

肉体的に激しい活動は制限されるが、歩行可能で、軽作業や座っての作業は行うことができる。

例:軽い家事、事務作業

歩行可能で自分の身の回りのことはすべて可能だが作業はできない。日中の50%以上はべッド外で過ごす。
限られた自分の身の回りのことしかできない。日中の50%以上をべッドか椅子で過ごす。
全く動けない。自分の身の回りのことは全くできない。完全にべッドか椅子で過ごす。

2
 
3
 
4



対して優越性が検証されている。ただし、非肩平上皮癌の患者では、PD・L1発現率に

より有効性の傾向が異なることが示唆される結果が得られていることから、非肩平

上皮癌の患者においてはPD11発現率も確認した上で本剤の投与可否の判断をする

ことが望ましい。

・ PD、ι1発現率が 1%未満であることが確認された非肩平上皮癌患者においては、
(注3)原則、ドセタキセル等の本剤以外の抗悪性腫癌剤の投与を優先する。

.ペムブロリズマブ(遺伝子組換え)のコンパニオン診断薬(販売名:PD、LHHC

22C3血armDX 「ダコ」)によりPD.L1発現率を確認した非肩平上皮癌の患者

であって、本剤の診断薬(販売名: PD、L11HC28-8Ph価mDX 「ダコ」)による

再検査が困難な場合には、以下の文献等を参考に本剤の投与の可否を検討でき

る。

文献等)

Marialme J. Ratdiffe et al. clin C卸CerRes.2017; 23:3585-91

. Ming s. Tsao et al.: JThorac. onc01.2018; 13:1302-11

【安全性に関する事項】

①下記に該当する患者については本剤の投与が禁忌とされていることから、投与を行

わないこと。

.本剤の成分に対し過敏症の既往歴のある患者

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

が、他の治療選択肢がない場合に限り、慎重に本剤を使用することを考慮できる。

・間質性肺疾患の合併又は既往のある患者

・胸部画像検査で間質影を認める患者及ぴ活動性の放射線肺臓炎や感染性肺炎

等の肺に炎症性変化がみられる患者

.自己免疫疾患の合併、又は慢性的な若しくは再発性の自己免疫疾患の既往歴の

ある患者

・臓器移植歴(造血幹細胞移植歴を含む)のある患者

・結核の感染又は既往を有する患者
(注 1) の患者. ECOGperforma11CestatuS3-4

(注3)ただし、他の抗悪性腫癌剤の投与にっいて、禁忌、慎重投与に該当することの他、臨床上問題とな
る副作用の発現のおそれがある等、医学薬学上不適当と判断された患者(別紙参照)についてはその限り

ではない。
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6.投与に際して留意すべき事項

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

用のために必要な情報を十分に理解してから使用すること。

②治療開始に先立ち、患者又はその家族に有効性及び危険性を十分説明し、同意を得

てから投与すること。

③プラチナ製剤を含む化学療法歴を有する非肩平上皮癌においては、PD・L1発現率も

確認した上で本剤の単独投与の可否を判断することが望ましいが、PD↓1発現率が

確認できない場合には、本剤の使用の適否を適切に判断した上で投与すること。

④主な副作用のマネジメントについて

・間質性肺疾患があらわれることがあるので、本剤の投与にあたっては、臨床症

状(呼吸困難、咳嫩、発熱等)の確認及び胸部X線検査の実施等、観察を十分

に行うこと。また、必要に応じて胸部 CT、血清マーカー等の検査を実施する

こと。

・本剤の投与は重度の i11員Isionreaction に備えて緊急時に十分な対応のできる準

備を行った上で開始すること。また、2回目以降の本剤投与時にh16.1SionNaction

があらわれることもあるので、本剤投与中及び本剤投与終了後はバイタルサイ

ンを測定する等、患者の状態を十分に観察すること。なお、i血Sionreaction を

発現した場合には、全ての徴候及び症状が完全に回復するまで患者を十分観察

すること。

・甲状腺機能障害、下垂体機能障害及ぴ副腎障害があらわれることがあるので、

本剤の投与開始前及び投与期間中は定期的に内分浤機能検査(TSH、遊離T3、

遊籬T4、 ACTH、血中コルチゾール等の測定)を実施すること。

.本剤の投与により、過度の免疫反応に起因すると考えられる様々な疾患や病態

があらわれることがある。異常が認められた場合には、発現した事象に応じた

専門的な知識と経験を持つ医師と連携して適切な鑑別診断を行い、過度の免疫

反応による副作用が疑われる場合には、本剤の休薬又は中止、及び副腎皮質ホ

ルモン剤の投与等を考慮すること。なお、副腎皮質ホルモンの投与により副作

用の改善が認められない場合には、副腎皮質ホルモン以外の免疫抑制剤の追加

も考慮する。

.投与終了後、数週間から数力月経過してから副作用が発現することがあるため、

本剤の投与終了後にも副作用の発現に十分に注意する。

. 1型糖尿病(劇症1型糖尿病を含む)があらわれ、糖尿病性ケトアシドーシス

に至ることがあるので、口渇、悪心、嘔吐等の症状の発現や血糖値の上昇に十

分注意すること。1型糖尿病が疑われた場合には投与を中止し、インスリン製

剤の投与等の適切な処置を行うこと。

・劇症肝炎、肝不全、肝機能障害、肝炎、硬化性胆管炎があらわれることがある

ので、定期的に肝機能検査を行い、患者の状態を十分に観察すること。
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⑤ 本剤の臨床試験において、以下のタイミングで有効性の評価を行っていたことを参

考に、本剤投与中は定期的に画像検査で効果の確認を行うこと。

・ ONO-4538-05試験及びONO.4538.06試験:6週間ごと

. CA209017試験及びCA209057試験:投与開始から 9週目、その後、投与開始

から1年間は6週間ごと、それ以降は12週間ごと

. ONO-4538-52試験、 ONO-4538-フフ/CA2099王A試験及びONO-4538-27/CA209227

試験:投与開始から1年間は6週間ごと、それ以降は12週間ごと
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木ホ己
71くJιユ」、、 慎重投与、臨床上問題となる副作用の参考事例

<ドセタキセルが禁忌となる患者>

重篤な骨髄抑制のある患者

感染症を合併している患者

発熱を有し感染症の疑われる患者

使用薬剤に過敏症の既往歴のある患者

妊婦又は妊娠している可能性のある患者

<ドセタキセルが慎重投与となる患者>

骨髄抑制のある患者

間質性肺炎又は肺線維症のある患者

肝障害のある患者

腎障害のある患者

浮腫のある患者

妊娠する可能性のある患者

<ドセタキセルの重大な副作用>

骨髄抑制

ショック症状・アナフィラキシー

黄痘、肝不全、肝機能障害

急性腎不全

間質性肺炎、肺線維症

心不全

播種性血管内凝固症候群ΦIC)

腸管穿孔、胃腸出血、虚血性大腸炎、大腸炎

イレウス

急性呼吸促迫症候群

急性肺炎

皮膚粘膜眼症候群(stevens・Jolmson症候群)、中毒性表皮壊死症(lyeⅡ症候群)、多形紅斑

心タンポナーデ、肺水腫、浮腫・体液貯留

心筋梗塞、静脈血栓塞栓症

感染症

抗利尿ホルモン不適合分泌症候群(SMDH)

重篤な口内炎等の粘膜炎、血管炎、末梢神経障害、四肢の脱力感等の末梢性運動障害、 Radiation

Reca11現象

(注3)別紙
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最適使用推進ガイドライン

ニボルマブ(遺伝子組換え)

オプジーボ点滴静注20m島オプジーボ点滴静注10om島オプジー
ボ点滴静注120mg、オプジーボ点滴静注240mω

~悪性黒色腫~

廖図

平成29年2月(令和4年5月改訂)

厚生労働省
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1.はじめに

医薬品の有効性・安全性の確保のためには、添付文書等に基づいた適正な使用が求め

られる。さらに、近年の科学技術の進歩により、抗体医薬品などの革新的な新規作用機

序医薬品が承認される中で、これらの医薬品を真に必要な患者に提供することが喫緊の

課題となっており、経済財政運営と改革の基本方針2016(平成28年6月2日閣議決定)

においても、革新的医薬品等の使用の最適化推進を図ることとされている。

新規作用機序医薬品は、薬理作用や安全性プロファイルが既存の医薬品と明らかに異

なることがある。このため、有効性及び安全性に関する情報が十分蓄積するまでの間、

当該医薬品の恩恵を強く受けることが期待される患者に対して使用するとともに、副作

用が発現した際に必要な対応をとることが可能な一定の要件を満たす医療機関で使用

することが重要である。

したがって、本ガイドラインでは、開発段階やこれまでに得られている医学薬学的・

科学的見地に基づき、以下の医薬品の最適な使用を推進する観点から必要な要件、考え

方及び留意事項を示す。

なお、本ガイドラインは、独立行政法人医薬品医療機器総合機構、公益社団法人日本

臨床腫癌学会、一般社団法人日本臨床内科医会及び公益社団法人日本皮膚科学会の協力

のもと作成した。

対象となる医薬品:オプジーボ点滴静注20mg、オプジーボ点滴静注10omg、オプジ

ーボ点滴静注120mg、オプジーボ点滴静注240mg (一般名
ボルマブ(遺伝子組換え))

対象とナ妬効能又は効果:悪性黒色腫

対象とナ妬用法及ぴ用量:通常、成人にはニボルマブ(遺伝子組換え)として、1回240mg

を2週間間隔又は1回480mgを4週間間隔で点滴静注する。た
だし、悪性黒色腫における術後補助療法の場合は、投与期間は12

力月間までとする。

根治切除不能な悪性黒色腫に対してイピリムマブ(遺伝子組換

え)と併用する場合は、通常、成人にはニボルマブ(遺伝子組換

え)として、1回80mgを3週間間隔で4回点滴静注する。その

後、ニボルマブ(遺伝子組換え)として、1回240mgを2週間

間隔又は1回480mgを4週間間隔で点滴静注する。

製造販売業者:小野薬品工業株式会社

(参考)

悪性黒色腫に関するヤーボイ点滴静注液50mg(一般名:イピリムマブ(遺伝子組換え))

の効能又は効果、用法及び用量

効能又は効果:根治切除不能な悪性黒色腫

用法及び用量:通常、成人にはイピリムマブ(遺伝子組換え)として 1回3 mgkg

(体重)を3週間間隔で4回点滴静注する。なお、他の抗悪性腫癌

剤と併用する場合は、ニボルマブ(遺伝子組換え)と併用すること。



2.本剤の特徴、作用機序

オプジーボ点滴静注20mg、同点滴静注10omg、同点滴静注120mg及び同点滴静注

(一般名:ニボルマブ(遺伝子組換え)、以下、「本剤」という。)は、小野薬品240 mg

工業株式会社とメダレックス社(現ブリストル・マイヤーズスクィブ(BMS)社)が

開発したヒト PD.1(prog.mmedceⅡdeath、D に対するヒト型lgG4モノクローナノレ抗体

である。

PD、1は、活性化したりンパ球(T細胞、 B細胞及びナチュラルキラーT細胞)及ぴ骨

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

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

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

負に調節している。PD、1リガンドは抗原提示細胞以外にヒトの様々な腫蕩組織に発現

しており、悪性黒色腫患者から切除した腫癌組織における PD・L1 の発現と術後の生存

期間との間に負の相関関係があることが報告されている(C田Icer2010;116:1757-66)。

また、悪性黒色腫患者では組織浸潤T細胞が産生するインターフェロンガンマ(ⅡN・γ)

によってPD、ι1の発現が誘導され、転移した腫癌組織におけるPD・L1の発現と術後の

生存期間との間に正の相関関係があるとの報告もある(sciTra11SIMed2012;4:127-37)。

さ.らに、 PD、L1を強制発現させたがん細胞は、抗原特異的CD8陽性T細胞の細胞傷害

活性を減弱させるが、抗PD↓1抗体でPD、1と PD、L1との結合を阻害するとその細胞

傷害活性が回復することが示されている、等のことからPD・1炉D・1リガンド経路は、が

ん細胞が抗原特異的な T 細胞からの攻撃等を回避する機序のーつとして考えられてい

る。

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

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

性化及びがん細胞に対する細胞傷害活性を増強することで持続的な抗腫癌効果を示す

ことが確認されている。

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

至る可能性がある。本剤の投与中及び投与後には、患者の観察を十分に行い、異常が認

められた場合には、発現した事象に応じた専門的な知識と経験を持つ医師と連携して適

切な鑑別診断を行い、過度の免疫反応による副作用が疑われる場合には、副腎皮質ホル

モン剤の投与等の適切な処置を行う必要がある。



3.臨床成績

悪性黒色腫の承認時に評価を行った主な臨床試験の成績を示す。

【有効性】

①国内第Ⅱ相試験(ONO-4538.02試験)

ダカルバジン(以下、rDTIC」という。)による化学療法歴を有する根治切除不能なⅢ

期/Ⅳ期又は再発の悪性黒色腫患者(ECOGperf0血雛IcestaωS0及び1)35例を対象に、

本剤2m創kgを3週間間隔で点滴静注した。主要評価項目である奏効率(臨CISTガイ

ドライン 1.1版に基づく中央判定による CR又はPR)は22.9%(90%信頼区間:13.4~

362%)であった。なお、事前に設定した閥値は12.5%であった。

②国内第Ⅱ相試験(ONO-4538.08試験)

化学療法未治療の根治切除不能なⅢ期/Ⅳ期又は再発の悪性黒色腫患者(ECOG

Perf0血anceS仏ωS0及び1)24例を対象に、本邦Bmgkgを2週間間隔で点滴静注した。

主要評価項目である奏効率(旺CIST ガイドライン 1.1版に基づく中央判定による CR

又は PR)は 29.2%(90%信頼区間:16.フ~459%)であった。なお、事前に設定した閖

値は6.0%であった。

③海外第Ⅲ相試験(CA209066試験)

V、r証マウス肉腫ウィルス癌遺伝子産物ホモログBI(以下、rBRAF」という。) V600

変異のない化学療法末治療の根治切除不能なⅢ期/Ⅳ期又は再発の悪性黒色腫患者

①COGperf0血a11Cesta加S0 及び 1) 418 例(本剤群210例、 DTIC 群208例)を対象に、

DTICを対照として本邦Bmgkgを2週間間隔で点滴静注したときの有効性及び安全性

を検討した。主要評価項目である全生存期間(以下、「OS」という。)(中央値[95%信

頼区間])の中間解析結果は、本剤群は江、[NE~NE]力月、 DTIC群で 10.84 [933~

12.09]力月であり、本剤は DTIC に対し統計学的に有意な延長を示した(ハザード比

0.42 [99.79%信頼区間:025~073]、 Pく0.0001 [層牙リ10晋rank検定]、 2014年6月24日

データカットオフ)。

*:推定不能(以下、同様)

1)
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etrlsk数

本剤

ダカルバジン群

^

9

④海外第Ⅲ相試験(CA209037試験)

イビリムマブ(遺伝子組換え)(以下、「イピリムマブ」という。)又はBRAF 阻害剤

を含む化学療法歴を有する根治切除不能なⅢ期/Ⅳ期又は再発の悪性黒色腫患者

(ECOGperf0血a11CestaNS0 及び 1) 405 例(本剤群272例、化学療法(DTIC又はカノレ

ボプラチンとパクリタキセルとの併用)群133例)を対象に、化学療法を対照として本

斉Bmgkgを2週間間隔で点滴静注したときの有効性及び安全性を検討した。主要評価
項目である奏効率(郎CISTガイドライン 1.1版に基づく中央判定による CR又はPR)

にっいて本剤が投与された最初の 120例を解析対象集団として中間解析を行った結果、

本剤群で31.フ%(95%信頼区間:23.5~40.8%、 2014年3月10日データカットオフ)で

あった。なお、事前に奏効率の閖値は設定していなかった。もうーつの主要評価項目で

ある OS (中央値[95%信頼区間])について 182例のイベント(死亡)数にて中間解析

を行った結果、本剤群で 15.47 [1239~漣]力月、化学療法群で 13.67 [11.50~NE]カ

月であり、本剤は化学療法に対し統計学的に有意な延長を示さなかった(ハザード比

0.93 [95%信頼区間:0.68~126]、 P=0.6299 [層別 1昭・rank検定]、 2014年11月12日デ

ータカットオフ)。
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⑤国内第Ⅱ相試験(ONO-4538-17試験)

化学療法未治療の根治切除不能なⅢ期/Ⅳ期又は再発の悪性黒色腫患者(ECOG

Perf0血a11CeS仏tus0 及び 1) 30 例を対象に、本剤とイピリムマブを併用(以下、「本剤

十イピリムマブ」という。)、投与した。主要評価項目である奏効率(旺CIST ガイドラ

イン 1.1版に基づく中央判定による CR又はPR)は333%(95%信頼区間:173~52.8%)

であった。なお、事前に設定した閥値は23.8%であった。

*:本邦nm副kg(体重)とイピリムマブ3m創kg(体重)を同日に3週問間隔で4回点滴静注した後、
本剤3m創kg(体重)を2週間問隔で点滴静注した。併用投与時においては、本剤を最初に投与し、
イピリムマプは本剤の投与終了から30分以上の間隔をおいて投与を開始した。

⑥海外第m相試験(CA209067試験)

化学療法未治療の根治切除不能なⅢ期/Ⅳ期の悪性黒色腫患者(ECOGperf0血飢Ce

Stat11S0及び 1) 945 例(本剤十イピリムマブ、群 314例、本剤群316 例、イピリムマブ

群315伊D を対象に、イピリムマブ投与を対照として本剤+イピリムマブ投与及ぴ本剤

投与の有効性及び安全性を検討した。主要評価項目であるOS(中央値[95%信頼区間])

の最終解析結果は、本剤十イピリムマブ群で江[江~耶]力月、本剤群でNE[29.08

~NE]力月、イピリムマブ群で 19.98 [17.08~24.61]力月であり、本剤十イピリムマブ

投与及ぴ本剤投与はイピリムマブ投与に対し統計学的に有意な延長を示した(本剤十イ

ピリムマブ投与:ハザード比 0.55 [98%信頼区間:0.42~0.72]、 Pく0.0001[層呂1110晋rank

検定]、本剤投与:ハザード比 0.63 [98%信頼区間:0.48~0.81]、 Pく0.0001[層別 10g・r雛永

検定]、 2016年8月1日データカットオフ)。

*:本剤 lm創kg(体重)とイピリムマブ3m創k8(体重)を同日に3週間問で4回点滴静注した後、
本郵B m創kg(体重)を 2週問間隔で点滴静注した。併用投与時においては、本剤を最初に投与
し、イピリムマプは本剤の投与終了から30分以上の問隔をおいて投与を開始した。
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なおオ尉台切除不能な悪性黒色腫患者を対象に本剤+イピリムマブ投与について検討

した海外第1相試験(CA209004試験)のコホート8における奏効率(mod途edwH0基

準に基づく CR又はPR)は、化学療法未治療患者で46.4%(13/28例、 95%信頼区間

27.5~66.1%)、化学療法既治療患者で 38.5%(5n3 例、 95%信頼区間: B.9~68.4%)で

あった。

(PD、L1発現状況別の有効性及び安全性)

海外第Ⅲ相試験(CA209067試験)に組み入れられた患者のデータに基づき、腫癌組織

においてPD、L1を発現した腫癌細胞が占める割合(以下、 rpD・L1発現率」という。)別

に探索的に解析を行った有効性及び安全性の結果は以下のとおりであった。

有効性に関して、 PD、L1発現率が1%未満(PD・LI<1%)の患者集団と比較して1%以上

(PD、L1塗1%)の患者集団でイピリムマブの上乗せ効果が低い傾向が示唆された(下図)

なお、本剤+イピリムマブ群の安全性プロファイルはPD、LI<1%の患者集団とPD・L1塗

1%の患者集団で同様であった。
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⑦国際共同第Ⅲ相試験(ONO-4538-2VCA209238試験)

完全切除後のⅢb/C期/Ⅳ期、の悪性黒色腫患者906例(日本人患者28例を含む。本剤群

453例、イピリムマブ(遺伝子組換え)群453伊D を対象に、イピリムマブを対照として

本郵Bm創kgを2週間間隔で点滴静注したときの有効性及び安全性を検討した。主要評価

項目である無再発生存期間(中央値[95%信頼区間])の中間解析結果は、本剤群で漣

[NE~NE]力月、イピリムマブ群でNE [16.56~NE]力月であり、本剤はイピリムマブ

に対し統計学的に有意な延長を示した(ハザード比0.65[97.56%信頼区間:0.51~0.83]、

Pく0.0001 [層呂リ10晋ra11k検定]、 2017年6月12日データカットオフ)。
*: NCC (k11edC飢J0血tc01血近eeonca11Cer)病期分類(第7版)に基づく評価。
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【安全性】

①国内第Ⅱ相試験(ONO-4538-02試験)

有害事象は全例(100%)に認められ、本剤との因果関係が否定できない有害事象は

30B5 例(85.フ%)に認められた。発現率が 5%以上の副作用は下表のとおりであった。

器官別大分類
基本語

(MedDRNJ ver.16.0)

全副作用

分泌障
甲状腺機能低下症

障害
下痢
悪心、

口内炎

^身臆晝^投与部、
疲労
倦怠感

発熱

M肝"、 ,,〒'

肝障害

表1 発現が5%以上の副作用(ONO.4538-02試劇

臨

紅T増加
AST増加
血中アルプミン減少
血中CK増加

血中クレアチニン増加
血中プドウ糖増加

血中1、DH増加
血中TSH減少
血中TS亘増加

CN増加
好酸球数増加

γ.Gn増加
尿中ブドウ糖陽性
ヘモグロビン減少
リンパ球数減少

好中球数減少
酸素飽和度低下
血小板数減少

赤血球数減少
白血球数減少

遊離13増加

遊雛乃減少
遊離T4減少

遊雛T4増加
リウマチ因子増加

血中AIP増加

抗甲状腺抗体陽性
細胞マーカー増加

抗核抗体増加
サーファクタントプロテイン増加

血中CK減少

董旨部系蓄匡磐結_合組織障害
筋痘縮

全 Gfade

30 (857)

状態

'4金'・冬ι寸、

a4.3)

例数(%)

4 (11.4)
2 (5.フ)

2 (5.フ)

并' 槌ヲ.

綴,

35例

(hade 3-4

9 (257)

5 (14.3)

2 (57)
3 (8.6)

0

1 (29)

1 (29)
0

2 (57)

4 (11.4)
5 (14.3)

2 (5.フ)
5 (14.3)

2 (5.フ)
2 (57)
5 a4.3)
3 (8.6)

フ(20'0)
5 a4.3)
4 (11.4)
4 (11.4)

2 (57)

3 (8.6)
5 a4.3)

2 (5.フ)
2 (5.フ)
2 (57)

2 (5.フ)

6 a7.1)
2 (57)

8 (22.9)
6 a7.1)
2 (57)

3 (8.6)
5 a4.3)

3 (8.6)
2 (5.フ)

2 (57)

4 (11.4)

2 (57)

Grade 5

0

0

2 (5.フ)

1 (2.9)
2 (5.フ)
0

3 (8.6)

1 (2.9)

0

害

味覚障害
末梢性ニューロパチー

1 (2.9)
0

4 (11.4)
0

1 (29)

1 (2.9)
1 (2.9)
0

1 (29)

1 (2.9)

2 (5.フ)

1 (2.9)

2 (5.フ)

2 (5.フ)

0 0

0
 
0
 
0

0
 
0
 
0

0
0
0
0
0
0
0
0
0
0
0
0
0
0
0
0
0
0
0
0
0
0
0
0
0
0
0
0
0
0
0

0
 
0
 
0

シ烹
5

J
゛

0
0

0
0

や
'

0
0
0
0
0

0
0

0
0

0
0
0
0
0
0



器官別大分類
基本語

(MedDRNJ ver.16.0)

よぴ

白斑

そう捧症
発疹
斑状丘疹状皮疹

脂漏性皮膚炎
皮膚色素減少

なお、間質性肺疾患 1例(2.9%)、大腸炎・重度の下痢1例(29%)、神経障害4例

(11.4%)、肝機能障害5例(143%)、腎機能障害2例(5.フ%)、甲状腺機能障害8例

(22.9%)、副腎障害 1例(2.9%)、重度の皮膚障害 1例(2.9%)及ぴぶどう膜炎 1例

(2.9%)が認められた。また、下垂体機能障害、 in6.1Sionreaction、 1型糖尿病、畔炎、

重症筋無力症、脳炎・髄膜炎、心筋炎、筋炎、肝炎、横紋筋融解症/ミオパチー及び免

疫性血小板減少性紫斑病は認められなかった。本副作用発現状況は関連事象(臨床検査

値異常を含む)を含む集計結果を示す。

全 Grade

6 a7.D
11 (31.4)

2 (5.フ)
2 (5.フ)
2 (5.フ)

4 (11.4)

②国内第Ⅱ相試験(ONO-4538-08試験)

有害事象は 22/24 例(91.フ%)に認められ、本剤との因果関係が否定できない有害事

象は18/24例(75.0%)に認められた。発現率が5%以上の副作用は下表のとおりであっ

^0

例数(%)

35例

Grade 3.4

器官別大分類
基本語

(MedDRA/J ver.18.0)

aade5

全副作用

芬窃
甲状腺機能低下症

^J[、、
、

.

俗怠感

検
体重減少

伏お

食欲減退

発声障害

皮 下
、

白斑

そう捧症
斑状丘疹状皮疹

表2 発現率が5%以上の副作用(ONO.4538.08試劇

0

0

0

0

0

0

全 Grade

の

18 (75.0)

6 (25.0)

2 (8.3)

4 (16.フ)

2 (8.3)

2 (8.3)

2 (8.3)

5 (20.8)

5 (20.8)

2 (8.3)

なお、大腸炎・重度の下痢2例(83%)、肝機能障害 1例(42%)、下垂体機能障害

1例(42%)及び甲状腺機能障害7例(292%)が認められた。また、間質性肺疾患、

神経障害(ギラン・バレー症候群等)、腎機能障害(尿細管間質性腎炎等)、副腎障害、

ぴ

10

例数(%)

24例

Grade 3-4

2 (8.3)

0

0

(hade5

0

0

0

0

0

0
0
0
0
0
0

0
0
0
0
0
0

0
 
0
 
0

0
 
0
 
0



infusionreaction、 1型糖尿病、重度の皮膚障害(皮膚粘膜眼症候群、多形紅斑、類天萢

癒等)、縢炎、重症筋無力症、脳炎・髄膜炎、ぶどう膜炎、心筋炎、筋炎、肝炎、横紋

筋融解症/ミオパチー及び免疫性血小板減少性紫斑病は認められなかった。本副作用発

現状況は関連事象(臨床検査値異常を含む)を含む集計結果を示す。

③海外第Ⅲ相試験(CA209066試験)

有害事象は本剤群 192/206 例(93.2%)、 DTIC 群 194/205例(94.6%)に認められ、治

験薬との因果関係が否定できない有害事象は本剤群153/206例(743%)、DTIC群155/205

例(75.6%)に認められた。いずれかの群で発現率が5%以上の高リ作用は下表のとおりで

あった。

器官別大分類
基本語

(MedDR、、/J ver.17.0)

全副作用

表3 いずれかの群で発現率が5%以上の副作用(CA209066武験)

1)

好中球減少症
血小板減少症

腸

便秘
下痢
悪心、

嘔吐

1 、
、

全身

無力症

疲労
発熱

全GrMe

153 (74.3)

ぴ

食欲減退
、

関節痛

本剤群
206例

'よび投

(]1乙de 3-4

24 (11.フ)

22 ao.フ)

33 (16.0)
34 (16.5)
13 (6.3)

Ⅱ

師

頭痛

例数(%)

状

紅斑

光線過敏性反応
そう庠症

発疹
尋常性白斑

^

aade5

0

ぴ皮

21 ao.2)
41 a9.9)
15 (フ.3)

0

2 a.0)
0

1 (0.5)

なお、本剤群において間質性肺疾患3例(1.5%)、大腸炎・重度の下痢6例(2.9%)、

神経障害(ギラン・バレー症候群等) 28例(13.6%)、肝機能障害7例(3.4%)、腎機

能障害 4例(1.9%)、下垂体機能障害 4例(1.9%)、甲状腺機能障害 B 例(63%)、

infusionreaction15 例(73%)、 1 型糖尿病 1 例(0.5%)、重度の皮膚障害 3 例(1.5%)

及ぴぶどう膜炎1例(0.5%)が認められた。また、副腎障害、畔炎、重症筋無力症、脳

炎・髄膜炎、心筋炎、筋炎、肝炎、横紋筋融解症/ミオパチー及び免疫性血小板減少性

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

含む集計結果を示す。

全aade

155 (75.6)

害

11 (5.3)

DTIC 群

205例

12 (5.8)

23 (112)
21 a02)

G仏de3-4

36 (17.6)

9 (4.4)

25 (12.2)
32 (15.6)

85 (41.5)
43 (21.0)

B (6.3)
3 a.5)

35 (17.0)

31 a5.0)

22 (10.フ)

0

9 (4.4)
10 (4.9)

0

Gfade 5

0

25 (12.2)
30 a4.6)

10 (4.9)

0

0

1 (0.5)
0

1 (0.5)

0

0

1 (0.5)

1 (0.5)
0

19 (9.3)

0

1 (0.5)
2 (1.0)

1 (0.5)

3 (1.5)

14 (6.幻

4 (2.0)

Π(5.4)
11 (5.4)

6 (29)

1 (0.5)

0

0

0

0

0

0

0
0

0
0
0
0

0
 
0
 
0

0
0

0
 
0
 
0
 
0

0
0
0
0
0

0
0

0
 
0
 
0

0
 
0
 
0
 
0
 
0

0
0

0
 
0
 
0

ぐノ

0
0
0
0
0

0
0



④海外第Ⅲ相試験(CM09037試験)

有害事象は本剤群265/268例(98.9%)、化学療法群98/102例(96.1%)に認めら

れ、治験薬との因果関係が否定できない有害事象は本剤群199/268例(743%)、化学

療法群85/102例(83.3%)に認められた。いずれかの群で発現率が5%以上の副作用は

下表のとおりであった。

表4 いずれかの群で発現率が5%以上の副作用(CA209037試験)

器官別大分類
基本語

(MedDRNJver.17.D

全副作用
ぐネコ 1ψ、、

貧血

白血球減少症
好中球減少症

血小板減少症

甲状腺機能低下症

2)

J勾

便秘
下痢

^JL、

嘔吐

全 Glade

199 (74.3)

無力症

疲労

本剤群
268例

.

18 (6.フ)

1 (0.4)
0

1 (0.4)

(3抱de 3-4

'よび処

注入に伴う反応

33 (12.3)

害'

ALT増加

AST増加
好中球数減少
血小板数減少

白血球数減少
代謝

食欲減退
筋骨、'
関節痛
筋肉痛

3 a.1)

例数(%)

18 (6.フ)

Gtade 5

11 (4.D
42 a5.フ)
33 a2.3)

12 (4.5)

1 (0.4)

0

の

全aade

0

0

1 (0.4)
0

1 (0.4)

14 (5.2)
82 (30.6)

85 (83.3)

化学法群
102例

24 (23.5)
8 (フ.8)
20 (19.6)

12 (11.8)

神

4 (1.5)

aade3-4

末梢性ニューロパチー
錯感

0

、

35 (34.3)

0

3 a.1)

呼

14 (5.2)

15 (5.6)
0

1 (0.4)

3 a.D

呼吸困難

皮為ぴ下
脱毛症

そう庠症
発疹

斑状丘疹状皮疹
尋常性白斑

5 (4.9)

2 (2.0)
16 (157)
6 (59)

、

1 (0.4)

0

Gtade5

15 (147)
16 (15.フ)

39 (382)
21 (20.6)

郭'

3 a.D

2 (07)

0

18 (6.フ)

15 (5.6)

Ⅱ(4.1)

0

障

フ(69)
41 (40.2)

0

1 (1.0)
2 (2.0)

2 (2.0)
3 (2.9)

;二丸▼"く竜《^'MP目告
0

なお、本剤群において間質性肺疾患8例(3.0%)、大腸炎・重度の下痢4例(1.5%)、

神経障害33例(123%)、肝機能障害22例(82%)、腎機能障害(尿細管間質性腎炎

等) 5 例(1.9%)、甲状腺機能障害 23 例(8.6%)、副腎障害 1 例(0.4%)、in員Isionreaction

1 (0.4)

3 a.D

9 (8.幻

0

0

4 (39)

B (49)

1 (1.0)
2 (2.0)
フ(6.9)
8 (フ.幻

8 (フ.8)

2 (07)

51 a9.の

34 (12.フ)

16 (6.の
24 (9.の

0

0

17 ( 16.フ)

0

3 (2.9)
3 (2.9)

2 (2.0)

B a2.フ)
8 (フ.幻

0

1 (0.4)

0

10 (9.8)

10 (9.8)

0

I a.0)
0

8 (フ.8)

12

28 (27.5)
2 (2.0)

5 (4.9)

2 (2.0)
0

1 (1.0)
0

0

0
 
0
 
0
 
0

0
0
0
0

0
0

0
 
0
 
0
 
0

0
0
0
0
0

0
0

0
0
0
0

0
0

0
0

0
0

0
0

0
0
0
0
0

0
 
0
 
0
 
0
 
0

0
0
0
0
0

0
 
0
 
0

0
0

0
0
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0
0

0
0

0
0
0
0
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傷
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0
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10例(3.フ%)、重度の皮膚障害 1例(0.4%)、畔炎 2例(07%)及びぶどう膜炎 3 例

a.1%)が認められた。また、下垂体機能障害、1型糖尿病、重症筋無力症、脳炎・髄

膜炎、心筋炎、筋炎、肝炎、横紋筋融解症/ミオパチー及び免疫性血小板減少性紫斑病

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

計結果を示す。

⑤国内第Ⅱ相試験(ONO-4538・17試験)

有害事象は全例(100%)に認められ、本剤との因果関係が否定できない有害事象も全

例(100%)に認められた。発現率が5%以上の副作用は下表のとおりであった。

表5 発現が5%以上の副作用(ONO・4538・17賦劇
例数(%)

30例

Grade5Grade 3-4

023 (76.フ)

器官別大分類
基本語

(MedDRA/J ver20.0)

全副作用
^でド;1 ゾパ、

貧血

甲状腺機能亢進症
甲状腺機能低下症
下垂体炎

胃
便秘

下痢

消化器痛
悪,む、

口内炎
嘔吐

疲労
倦怠感

末梢性浮腫
発熱

肝系

肝機能異常

障

.

全aade

30 aoo)

害およぴ与、の状態

2 (67)

2 (67)
フ(23.3)

2 (67)

匪
ALT増加
アミラーゼ増加

AST増加

γ・Gn増加
リパーゼ増加

体重減少
血中アルカリホスファターゼ増加

代謝およぴ養障
高カリウム血症

低アルプミン血症
低ナトリウム血症

食欲減退
障害、粘よ

関節痛

系
味異常

頭痛

踊医霧竃爾郭裂曝1縦駆障害
問質性肺疾患

5 a6.フ)
16 (53.3)

2 (6.フ)
4 (13.3)

3 (10.0)
6 (20.0)

0

y勾ゞ,・1" A淺.■メキ邑,.゛二ぽ、亜

0

2 (6.フ)

1 (3.3)

1 (3.3)

5 a6.フ)
フ(23.3)
2 (67)
12 (40.0)

0

1 (3.3)

フ(23.3)

2 (67)

0

1 (3.3)

0

1 (3.3)

11 (367)
5 a67)

11 (367)
5 (167)

12 (40.0)
2 (67)

4 a3.3)

0

4 a3.3)
0

3 (10.0)
1 (3.3)

2 (67)
3 ao.0)

フ(23.3)

2 (6.フ)

2 (6.フ)
5 a67)

8 (267)

5 (16.フ)

、夏'1轟基冨ゞι、t'
0

1 (3.3)
4 a3.3)

1 (3.3)

2 (67)

5 a6.フ)

2 (6.フ)

0

13

0

I B.3)

0

0
 
0
 
0

0
0
0
0
0
0

0
0

0
0
0
0

0
 
0
 
0

0
0

0
0
0
0
0
0
0

0
 
0
 
0
 
0

0
0

0
0



器官別大分類
基本語

(MedDR、/J ver20.0)

口咽

そう庠症

発疹
斑状丘疹状皮疹

なお、神経障害9例(30.0%)、肝機能障害14例(46.フ%)、甲状腺機能障害7例(233%)、

間質性肺疾患3例(10.0%)、大腸炎・重度の下痢3伊」(10.0%)、重度の皮膚障害3例(10.0%)、

下垂体機能障害2例(6.フ%)、ぶどう膜炎1例(33%)、横紋筋融解症/ミオパチー2例(6.フ%)

及び静脈血栓塞栓症1例(33%)が認められた。また、腎機能障害、副腎機能障害、1型

糖尿病、肺炎、重症筋無力症、脳炎・髄膜炎、in丑Isionreaction、心筋炎、筋炎、免疫性

血小板減少性紫斑病及び肝炎は認められなかった。本副作用発現状況は関連事象(臨床

検査値異常を含む)を含む集計結果を示す。

全 Grade

2 67

⑥海外第Ⅲ相試験(CA209067試験)

有害事象は本剤十イピリムマブ群312BB例(99.フ%)、本剤群312BB例(99.フ%)、イ

ピリムマブ群30別311例(99.0%)に認められ、治験薬との因果関係が否定できない有害

事象は本剤+イピリムマブ群30OBB例(95.8%)、本剤群270/313例(863%)、イピリム

マブ群268B11例(86.2%)に認められた。いずれかの群で発現率が5%以上の副作用は下

表のとおりであった。

表6 いずれかの群で発現率が5%以上の副作用(CA209067試削

10 (33.3)

18 (60.0)
4 (13.3)

例数(%)

30例
(]tade 3.4

0.

0

2 (6.フ)

1 (3.3)

器官別大分類

基本語
(MedDRA/J ver.190)

Grade 5

0

全副作用

内え春

甲状腺機能亢進症

甲状腺機能低下症
下垂体炎

胃腸
腹痛

大腸炎

便秘
下痢

口内乾燥
悪心、

嘔吐

本剤+イピリムマブ群
3B例

全Gtade

300 (95.幻 183 (58.5)

34 ao.9)

51 (16.3)

23 (フ.3)

aade34

無力症

悪寒

疲労
発熱

臨床検
AιT増加

アミラーゼ増加

AST増加

28

40

12

142

19

能

50

.

3 a.の

1 (0.3)

5 (1.6)

(89)
(12.8)

(3.幻
(45.4)

(6.D

(28.D 7

(16の 8

の状態

(9.9) 1
(フ.0)

(37フ) B

(192) 2

Gfade 5

0

およぴ投

1 (0.3)
26 (8.3)
0

30 (9.6)
0

(2.2)

(2.6)

全aade

例数(%)
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器官別大分類

基本語

(MedDRA/J ver.19.0)

リノぐー・ Ⅱ

体重減少

代,粘よぴ養

食欲減退

筋骨,お
関節痛

筋肉痛

神経系害
浮動性めまい

味覚異常
頭痛

15

本剤十イピリムマブ群
3B例

全 Grade

43 B7

19 (6.1)

害

呼

60 (192)

障
42 a3.4)
17 (5.4)

aade3-4

34 10.9

0

咳嫩

呼吸困難

肺臓炎

、

aade5

4 a.3)

よぴ

17 (5.4)

14 (4.5)
34 (10.9)

皮膚乾燥

そう庠症
発疹
斑状丘疹状皮疹
尋常性白斑

1 (0.3)
1 (0.3)

全aade

24 7.フ

10 (3.2)

下

例数(%)

24 (フフ)

36 (11.5)
21 (6.フ)

0

本剤群
3B例

障

2 (0.6)

36 (11.5)

Gtade 3'4

12 3.8

0

15 (4.幻
112 (35.8)

91 (29.D
38 a2.D
27 (8.6)

なお、本剤十イピリムマブ群において神経障害86例(27.5%)、肝機能障害102例

(32.6%)、甲状腺機能障害釘例(27.8%)、腎機育部章害21例(6.フ%)、間質性肺疾患25

例(8.0%)、大腸炎・重度の下痢60例 a92%)、重度の皮膚障害21例(6.フ%)、下垂'

体機能障害27例(8.6%)、副腎機能障害14例(4.5%)、縢炎3例(1.0%)、脳炎・髄膜

炎2例(0.6%)、infusionreaction B例(42%)、ぶどう膜炎3例(1.0%)、筋炎3例(1.0%)、

横紋筋融解症/ミオパチー50例(16.0%)、肝炎14例(4.5%)及び静脈血栓塞栓症2例(0.6%)

が認められた。また、1型糖尿病、重症筋無力症、心筋炎及び免疫性血小板減少性紫斑

病は認められなかった。本剤群において神経障害66例(21.1%)、肝機能障害24例(フ.フ%)、

甲状腺機能障害47例(15.0%)、腎機能障害3例(1.0%)、'間質性肺疾患5例(1.6%)、

大腸炎・重度の下痢16例(5.1%)、重度の皮膚障害8例(2.6%)、下垂体機能障害3例(1.0%)、

副腎機能障害3例(1.0%)、畔炎3例 a.0%)、 i11fusionreaction14例(4.5%)、ぶどう膜

炎2例(0.6%)、横紋筋融解症/ミオパチー28例(8.9%)、肝炎2例(0.6%)及び静脈血

栓塞栓症1例(03%)が認められた。また、1型糖尿病、重症筋無力症、脳炎・髄膜炎、

心筋炎、筋炎及び免疫性血小板減少性紫斑病は認められなかった。本副作用発現状況は

関連事象(臨床検査値異常を含む)を含む集計結果を示す。

根治切除不能な悪性黒色腫患者を対象に本剤十イピリムマブ投与を検討した海外第

1相試験(CA209004試験)のコホート8において、化学療法未治療患者28例と化学療

法既治療患者13例との間で、安全性に明確な差異は認められなかった。
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⑦国際共同第Ⅲ相試験(ONO・4538-2VCA209238試験)

有害事象は本剤群438/452例(96.9%)、イピリムマブ群446/453例(98.5%)に認めら

れ、治験薬との因果関係が否定できない有害事象は本剤群385/452例(852%)、イピリ

ムマブ群434/453例(95.8%)に認められた。いずれかの群で発現率が5%以上の岳リ作用は

下表のとおりであった。

表7 いずれかの群で発現が5%以上の副作用(ONO-45開.21/CA209238献樹

器官別大分類
基本語

(MedDRA/J ver20.0

全副作用

関節痛
筋肉痛

下痢
悪心、

腹痛

嘔吐

口内乾燥
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免疫性血小板減少性紫斑病、脳炎・髄膜炎、静脈血栓塞栓症及び硬化性胆管炎は認めら

れなかった。本副作用発現状況は関連事象(臨床検査値異常を含む)を含む集計結果を

刀丈す。

1) Robertc.etal.: N.Engl.J.Med.,372

2) weberJS. etal.: La11Cet onc01.,16

:320,2015 (CA209066試験)

375,2015 (CA209037試験
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1用法・用量】

本剤の母集団薬物動態モデルを利用したシミュレーションにより、本邦Bmgkg又は

240mg を2週間間隔で投与した際の本剤の血清中濃度が検討された。その結果、本剤

240mgを投与した際の曝露量は、本剤 3 m創kgを投与した際の曝露量と比較して高値

を示すと予測されたものの、日本人患者において忍容性が確認されている用法・用量ao

mgkgを2週間間隔で投与)で本剤を投与した際の曝露量と比較して低値を示すと予測

された(下表)。加えて、複数の癌腫におけるデータに基づき、本邦Bm創kg又は240mg

を 2 週間間隔で投与した際の本剤の曝露量と有効性又は安全性との関連を検討する曝

露反応モデルが構築され、当該関連について検討が行われた結果、上記の用法・用量の

間で有効性及び安全性に明確な差異はないと予測された。また、悪性黒色腫患者におけ

るデータに基づき、本剤lm目kg又は80mgとイピリムマブ3m創kgを3週間間隔で投

与した際の本剤の曝露量と安全性との関連を検討する曝露反応モデルが構築され、当該

関連について検討が行われた結果、上記の用法・用量の間で安全性に明確な差異はない

と予測された。

C血ゞ
用法・用量

(μ創ml,)
51.6

3 mg/kgQ2W
(352,70.8)
72.フ

240mgQ2W (51.1,103)

10mgkQ2W 191
(147,219)

中央値(5%点,95%点)、 Q2W
日目における最低血清中度、

ける最高血清中度、 C血訟
濃度

また、本剤の母集団薬物動態モデルを利用したシミュレーションにより、本剤480mg

を4週間問隔で投与又は既承認の用法・用量等で投与した際の本剤の血清中濃度が検討

された。その結果、本剤480mgを4週間間隔で投与した際の定常状態における平均血

清中濃度(以下、 rC叩ぶ」という。)は、本剤240mgを2週間間隔で投与した際のC地部

と類似すると予測された(下表)。また、本剤480mgを4週間間隔で投与した際の定

常状態における最高血清中濃度(以下、 rC血郡.」という。)は、本剤240mgを2週間

間隔で投与した際のCψ,部と比較して高値を示すと予測されたものの、日本人患者にお

いて忍容性が確認されている用法・用量(10mgkgを2週間間隔で投与)で本剤を投与

した際のC血部と比較して低値を示すと予測された(下表)。加えて、複数の癌腫にお

けるデータに基づき、本邦Bm創kg(体重)または240mgを2週間間隔、若しくは本剤

480mgを4週間間隔で投与した際の本剤の曝露量と有効性又は安全性との関連を検討

する曝露反応モデルが構築され、当該関連について検討が行われた結果、上記の用法・

用量の間で有効性及び安全性に明確な差異はないと予測された。
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表8 本剤の薬物動態パラメータ
C加n.郭 C劃忌罫C^KS'CaU客d14Cmind14

(μ創ml')(μ副ml,)(μ副ml')(μ創ml")(μ創ml,)
フフ.662.1243 11316.6

(10.フ,24.5)(17.1,33.9)(75.0,171)(27.1,107)(42.1,127)
87.8 10934.1 15923.5

(15.2,34.6)(25.1,47.8) a02,254)(41.5,15幻(62.1,187)
278217398613 90.8

(51.2,792)(79.0,114)(331,532)(184,313)(237,386)
2週間間隔、 C-:初回投与後の最高血清中度、 C血d14:初回投与後14

C.昭d14:初回投与後14日目までの平均血清中度、 C,皿,罫:定常状態にお
定常状態における最低血清中濃度、 C.鴫罫:定常状態における平均血清中



表9 本剤の薬物態パラメータ
C具剛&郭Cmi口.訟C五V'dユ含Cmindユ宮 C1血工"C,血

用法・用量
(μg'd)(μgml、)(μ創mL)(μ創ml,)(μ創mι)(μ創mι)
フフ.662.111351.6 272 31.0

3 mg/kg Q2W (352,70.幻 a6.5,403)(21.2,43.9)(75.0,171)(27.1,107)(42.1,127)
10987.872.フ 383 15943.フ

240mgQ2W (51.1,103)(233,59.0)(30.8,60.9)(102,254)(41.5,158)(62.1,187)
109713216145 29.フ 53.0

480mgQ4W a侃,207) a5.5,47.4)(37.0,74.8)(145,336)(27.5,137)(62.1,187)
275214116 39699.6193

1゜mg/kgQ2W (146,222)(86.5,132)(101,14幻(329,525)(184,303)(236,37フ)
中央値(5%点,95%点)、 Q2W:2週間間隔、 Q4W:4週間間隔、 C-:初回投与後の最高血清中度、
C血鄭:初回投与後28日目における最低血清中濃度、C地伽:初回投与後28日目までの平均血清中濃度、
C如兀露:定常状態における最高血清中濃度、 C血甜:定常状態における最低血清中濃度、 C脚島露:定常状態
における平均血清中濃度
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4.施設について

根治切除不能な悪性黒色腫患者に使用する場合には、承認条件として使用成績調査(全例

調査)が課せられていることから、当該調査を適切に実施できる施設である必要がある。そ

の上で、医薬品りスク管理計画(R入企)に基づき、本剤の医薬品安全性監視活動への協力体

制がある施設であって、本剤の投与が適切な患者を診断・特定し、本剤の投与により重篤な

副作用を発現した際に対応することが必要なため、以下の①~③のすべてを満たす施設に

おいて使用するべきである。

①施設について

①、1 下記の(D ~(5)のいずれかに該当する施設であること。

(D 厚生労働大臣が指定するがん診療連携拠点病院等(都道府県がん診療連携拠点病院、

地域がん診療連携拠点病院、地域がん診療病院など)

(2)特定機能病院

③都道府県知事が指定するがん診療連携病院⑦ミん診療連携指定病院、がん診療連携

協力病院、がん診療連携推進病院など)

(4)外来化学療法室を設置し、外来腫癌化学療法診療料1又は外来腫癌化学療法診療料

2の施設基準に係る届出を行っている施設

(5)抗悪性腫癌剤処方管理力口算の施設基準に係る届出を行っている施設

①、2 悪性黒色腫の化学療法及び副作用発現時の対応に十分な知識と経験を持つ医師

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

配置されていること。

表

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

行っているとと。うち、2年以上は、がん薬物療法を主とした臨床腫癌学の研修を

行っていること。

医師免許取得後 2年の初期研修を修了した後に5年以上の皮膚悪性腫傷診療の臨

床経験を有していること。

.

②院内の医薬品情報管理の体制について

医薬品情報管理に従事する専任者が配置され、製薬企業からの情報窓口、有効性・安

全性等薬学的情報の管理及び医師等に対する情報提供、有害事象が発生した場合の報告

業務、等が速やかに行われる体制が整っていること。
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③副作用の対応について

③一1副作用発現時の対応体制に関する要件

間質性肺疾患等の重篤な副作用が発生した際に、24時間診療体制の下、当該施設又

は連携施設において、発現した副作用に応じて入院管理及びCT等の副作用の鑑別に必

要な検査の結果が当日中に得られ、直ちに対応可能な体制が整っていること。

③・2 医療従事者による有害事象対応に関する要件

がん診療に携わる専門的な知識及び技能を有する医療従事者が副作用モニタリング

を含めた苦痛のスクリーニングを行い主治医と情報を共有できるチーム医療体制が整

備されていること。なお、整備体制について、がん患者とその家族に十分に周知されて

いること。

③,3 副作用の診断や対応に関して

副作用(間質性肺疾患に加え、重症筋無力症、心筋炎、筋炎、横紋筋融解症、大腸炎、

小腸炎、重度の下痢、1型糖尿病、劇症肝炎、肝不全、肝機能障害、肝炎、硬化性胆管

炎、甲状腺機能障害、下垂体機能障害、神経障害、腎障害、副腎障害、脳炎、重度の皮

膚障害、静脈血栓塞栓症、i血Sionreaction、重篤な血液障害、血球貪食症候群、結核、

縢炎、過度の免疫反応、脛胎児毒性、心臓障害(心房細動・徐脈・心室性期外収縮等)、

赤芽球癖、腫癌出血、瘻孔等)に対して、当該施設又は近隣医療機関の専門性を有する

医師と連携し幅リ作用の診断や対応に関して指導及び支援を受けられる条件にあるこ

と)、直ちに適切な処置ができる体制が整っていること。
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5.投与対象となる患者

【有効性に関する事項】

①下記の患者において本剤の有効性が示されている。

・化学療法未治療及び既治療の根治切除不能なⅢ期/Ⅳ期又は再発の悪性黒色腫

患者

.完全切除後のⅢWC期/Ⅳ期曲)の悪性黒色腫患者における術後補助療法

なお、BRAF遺伝子変異を有する患者においては、BRAF阻害剤による治療も考慮す

ること。

②本剤十イピリムマブ投与は化学療法未治療の根治切除不能な悪性黒色腫患者を対象

とした海外第Ⅲ相試験(CA209067試験)において、対照とされたイピリムマブ投与

に対して有効性が検証されている。ただし、本剤十イピリムマブ投与と本剤単独投

与を比較した探索的な検討においては、 PD、L1発現状況によりイピリムマブの上乗

せ効果が異なる傾向が示唆される結果が得られている(7P参照)。そのため、根治

切除不能な悪性黒色腫患者において、本剤とイピリムマブとの併用投与の可否を判

断する場合、PD、L1発現率*を確認することが望ましい。PD・L1発現率が1%以上であ

ることが確認された患者においては、原則、本剤単独投与を優先する。なお、根治

切除不能な悪性黒色腫患者を対象とした海外第1相試験(CA209004試験)のコホー

ト8において、化学療法未治療患者と化学療法既治療患者との間で本剤十イピリム

マブ投与の有効性に明確な差異は認められていない。

*本剤の診断薬として、販売名:PD.L11HC28.8PharmDX 「ダコ」が承認されている。
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【安全性に関する事項】

①下記に該当する患者については本剤の投与が禁忌とされていることから、投与を行

わないこと 0

・本剤の成分に対し過敏症の既往歴のある患者

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

が、他の治療選択肢がない場合に限り、慎重に本剤を使用することを考慮できる。

・間質性肺疾患の合併又は既往のある患者

.胸部画像検査で間質影を認める患者及ぴ活動性の放射線肺臓炎や感染性肺炎

等の肺に炎症性変化がみられる患者

.自己免疫疾患の合併、又は慢性的な若しくは再発性の自己免疫疾患の既往歴の

ある患者

・臓器移植歴(造血幹細胞移植歴を含む)のある患者

・結核の感染又は既往を有する患者
(注2) の患者. ECOGperf0血atlcestatuS3-4
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(注2) ECOGの Pet允血anceS仏加S (PS)
Score 定義

0 全く問題なく活動できる。発病前と同じ日常生活が制限なく行える。

肉体的に激しい活動は制限されるが、歩行可能で、軽作業や座っての作業は行うことができる。

例:軽い家事、事務作業

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

限られた自分の身の回りのことしかできない。日中の50%以上をべッドか椅子で過ごす。

全く動けない。自分の身の回りのことは全くできない。完全にべッドか椅子で過ごす。

2
 
3
 
4



6.投与に際して留意すべき事項

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

用のために必要な情報を十分に理解してから使用すること。

②治療開始に先立ち、患者又はその家族に有効性及ぴ危険性を十分説明し、同意を得

てから投与すること。

③根治切除不能な悪性黒色腫患者において、本剤とイピリムマブとの併用投与の可否

を判断する場合、PD.L1発現率も確認することが望ましいが、PD・L1発現率が確認

できない場合には、本剤とイピリムマブとの併用の適否を適切に判断した上で投与

すること。

④主な副作用のマネジメントについて

.間質性肺疾患があらわれることがあるので、本剤の投与にあたっては、臨床症

状(呼吸困難、咳嫩、発熱等)の確認及び胸部X線検査の実施等、観察を十分

に行うこと。また、必要に応じて胸部 CT、血清マーカー等の検査を実施する

こと。

.本剤の投与は重度の血且】sionreaction に備えて緊急時に十分な対応のできる準

備を行った上で開始すること。また、2回目以降の本剤投与時にin6.1Sionteaction

があらわれることもあるので、本剤投与中及び本剤投与終了後はバイタルサイ

ンを測定する等、患者の状態を十分に観察すること。なお、i血SionNactionを

発現した場合には、全ての徴候及ぴ症状が完全に回復するまで患者を十分観察

すること。

.甲状腺機能障害、下垂体機能障害及び副腎障害があらわれることがあるので、

本剤の投与開始前及び投与期間中は定期的に内分泌機能検査(TSH、遊離T3、

遊離T4、 ACTH、血中コルチゾール等の測定)を実施すること。

.本剤の投与により、過度の免疫反応に起因すると考えられる様々な疾患や病態

があらわれることがある。異常が認められた場合には、発現した事象に応じた

専門的な知識と経験を持つ医師と連携して適切な鑑別診断を行い、過度の免疫

反応による副作用が疑われる場合には、本剤の休薬又は中止、及び副腎皮質ホ

ルモン剤の投与等を考慮すること。なお、副腎皮質ホルモンの投与により副作

用の改善が認められない場合には、副腎皮質ホルモン以外の免疫抑制剤の追加

も考慮すること。

.投与終了後、数週間から数力月経過してから副作用が発現することがあるため、

本剤の投与終了後にも副作用の発現に十分に注意すること。

. 1型糖尿病(劇症1型糖尿病を含む)があらわれ、糖尿病性ケトアシドーシス

に至ることがあるので、口渇、悪心、嘔吐等の症状の発現や血糖値の上昇に十

分注意すること。1型糖尿病が疑われた場合には投与を中止し、インスリン製

剤の投与等の適切な処置を行うこと。
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. 1型糖尿病(劇症1型糖尿病を含む)があらわれ、糖尿病性ケトアシドーシス

に至ることがあるので、口渇、悪心、嘔吐等の症状の発現や血糖値の上昇に十

分注意すること。1型糖尿病が疑われた場合には投与を中止し、インスリン製

剤の投与等の適切な処置を行うこと。

.劇症肝炎、肝不全、肝機能障害、肝炎、硬化性胆管炎があらわれることがある

ので、定期的に肝機能検査を行い、患者の状態を十分に観察すること。

根治切除不能な悪性黒色腫患者に使用する際には、本剤の臨床試験において、投与

開始から3力月以内、それ以降は、投与開始から1年間は6週間ごとに有効性の評

価を行っていたことを参考に、本剤投与中は定期的に効果の確認を行うこと。

完全切除後の悪性黒色腫患者への術後補助療法として使用する際には、本剤の臨床

試験において、12 週間ごとに有効性の評価を行っていたことを参考に、本剤投与

中は定期的に効果の確認を行うこと。なお、術後補助療法として使用する場合には、

本剤の投与期間は12力月までとすること。

⑤

⑥
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最適使用推進ガイドライン

ニボルマブ(遺伝子組換え)

オプジーボ点滴静注20mg、オプジーボ点滴静注10om留、オプジー

ボ点滴静注120m恐オプジーボ点滴静注240mω

~頭頸部癌~

(販売名

廖列

平成29年3月(令和4年5月改訂)

厚生労働省
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1.はじめに

医薬品の有効性・安全性の確保のためには、添付文書等に基づいた適正な使用が求め

られる。さらに、近年の科学技術の進歩により、抗体医薬品などの革新的な新規作用機

序医薬品が承認される中で、これらの医薬品を真に必要な患者に提供することが喫緊の

課題となっており、経済財政運営と改革の基本方針2016(平成28年6月2日閣議決定)

においても、革新的医薬品等の使用の最適化推進を図ることとされている。

新規作用機序医薬品は、薬理作用や安全性プロファイルが既存の医薬品と明らかに異

なることがある。このため、有効性及び安全性に関する情報が十分蓄積するまでの間、

当該医薬品の恩恵を強く受けることが期待される患者に対して使用するとともに、副作

用が発現した際に必要な対応をとることが可能な一定の要件を満たす医療機関で使用

することが・重要である。

したがって、本ガイドラインでは、開発段階やこれまでに得られている医学薬学的・

科学的見地に基づき、以下の医薬品の最適な使用を推進する観点から必要な要件、考え

方及び留意事項を示す。

なお、本ガイドラインは、独立行政法人医薬品医療機器総合機構、公益社団法人日本

臨床腫癌学会、一般社団法人日本臨床内科医会、一般社団法人日本耳鼻咽喉科学会及び

公益社団法人日本口腔外科学会の協力のもと作成した。

対象となる医薬品

対象とナ妬効能又は効果

対象とナ妬用法及び用量

オプジーボ点滴静注20mg、オプジーボ点滴静注10omg、オプジ

ーボ点滴静注120mg、オプジーボ点滴静注240mg (一般名

ボルマブ(遺伝子組換え))

再発又は遠隔転移を有する頭頸部癌

通常、成人にはニボルマブ(遺伝子組換え)として、1回240mg

を2週間間隔又は1回480mgを4週間間隔で点滴静注する。

小野薬品工業株式会社製造販売業者



2.本剤の特徴、作用機序

オプジーボ点滴静注20mg、同点滴静注10omg、同点滴静注120mg及び同点滴静注

(一般名:ニボルマブ(遺伝子組換え)、以下、「本剤」という。)は、小野薬品240 mg

工業株式会社とメダレックス社(現ブリストル・マイヤーズスクィブ田MS)社)が

開発したヒト PD.1(ptog.mmedceⅡdeath.1)に対するヒト型 lgG4 モノクローナノレ抗体
である。

PD.1は、活性化したりンパ球(T細胞、 B細胞及びナチュラルキラーT細胞)及び骨

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

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

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

負に調節している。PD、1リガンドは抗原提示細胞以外にヒトの様々な腫癌組織に発現

しており、悪性黒色腫患者から切除した腫癌組織における PD、L1 の発現と術後の生存

期間との間に負の相関関係があることが報告されている(ca11Cer2010;116:1757-66)。

また、悪性黒色腫患者では組織浸潤T細胞が産生するインターフェロンガンマ(正N・γ)

によってPD、ι1の発現が誘導され、転移した腫癌組織におけるPD・E1の発現と術後の

生存期間との間に正の相関関係があるとの報告もある(sciTr釦SIMed2012;4:127・37)。

さらに、 PD、L1を強制発現させたがん細胞は、抗原特異的CD8陽性T細胞の細胞傷害

活性を減弱させるが、抗PD、L1抗体でPD、1 と PD、L1 との結合を阻害するとその細胞

傷害活性が回復することが示されている、等のことからPD・1炉D・1リガンド経路は、が

ん細胞が抗原特異的な T 細胞からの攻撃等を回避する機序のーつとして考えられてい

る。

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

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

性化及びがん細胞に対する細胞傷害活性を増強することで持続的な抗腫癌効果を示す

ことが確認されている。

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

頭頸部癌患者を対象とした臨床試験を実施し、有効性、安全性及び忍容性が確認された。

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

至る可能性がある。本剤の投与中及び投与後には、患者の観察を十分に行い、異常が認

められた場合には、発現した事象に応じた専門的な知識と経験を持つ医師と連携して適

切な鑑別診断を行い、過度の免疫反応による副作用が疑われる場合には、副腎皮質ホル

モン剤の投与等の適切な処置を行う必要がある。



3.臨床成績

再発又は遠隔転移を有する頭頸部癌の承認時に評価を行った主な臨床試験の成績を

刀くす。

【有効性】

国際共同第Ⅲ相試験(ONO-4538,1VCA209141試験)

プラチナ製剤を含む化学療法、,終了後から6力月以内に病勢進行又は再発が認められ

た、根治目的の局所療法の適応とならないⅢ期/Ⅳ期の頭頸部肩平上皮癌η患者361伊」(日

本人患者27例を含む。本剤群240例、対照群121例)を対象に、治験担当医師が選択した

治療(メトトレキサート、ドセタキセル又はセツキシマブ)を対照として本斉Bm創kgを

2週間間隔で点滴静注したときの有効性及び安全性を検討した。主要評価項目である全

生存期間(以下、「OS」という。)(中央値[95%信頼区鳥羽)の中間解析結果は、本

剤群で7.49 [5.49~9.10]力月、対照群で5.06 [4.04~6.05]力月であり、本剤は治験担当

医師が選択した治療に対し統計学的に有意な延長を示した(ハザード比0.70[97.73%信

頼区間:0.51~0.96]、 P=0.0101 [層牙1110晋rank検定])。
*1:根治目的又は術後の化学放射線療法を含む。

*2:対象とされた原発部位は、口腔、中・下咽頭及び喉頭。
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(PD11発現状況別の有効性及び安全性)

国際共同第Ⅲ相試験(ONO-4538-1νCA209141試験)に組み入れられた患者のうち、

腫癌組織においてPD、L1を発現した腫癌細胞が占める割合(以下、「pD11発現率」とい

う。)に関する情報が得られた一部の患者のデータに基づき、PD11発現率別に探索的に

解析を行った有効性及び安全性の結果は以下のとおりであった。

有効性に関して、PD、L1発現率が1%未満の場合に対照群とほぼ同様の結果であった(下

図)。

なお、 PD、L1の発現率によらず、本剤の安全性プロファイルは同様であった。
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【安全性】

国際共同第Ⅲ相試験(ONO-4538-1VCA209141試験)

有害事象は本剤群229/236例(97.0%)及び対照群109/111例(982%)に認められ、治

験薬との因果関係が否定できない有害事象は本剤群B9/236例(58.9%)、対照群86/111

例(フフ.5%)に認められた。発現率が5%以上の副作用は下表のとおりであった。

表1 発現率が5%以上の副作用(ONO.4538.11/CA209141試嗣(安全性解析対象集団)

器官別大分類
基本語

(MedDRA/Jver.18.1)

全副作用
血

貧血
好中球減少症

胃
下痢
悪心、

口内炎
嘔吐
.

無力症

疲労

粘膜の炎症

体重減少

代あ

食欲減退

末梢性ニューロパチー
下

脱毛症

皮膚乾燥

そう庠症
発疹

7

_ノ
0

、

全 Grade

0

139

0

( 58.9)

本剤群

236例

0

( 5.D

Grade 3・4

0

31

0

6.8)

8.5)

2.D

3.4)

( 42)

( 14.の

( 13)

( 1.フ)

( 72)

( 0.4)

( 13.D

例数(%)

( 13)

( 2.フ)

Grade 5

( 0.4)

( 0.4)

全 Grade

4

86 (フフ.5)

17

0

対照群

111例

なお、間質性肺疾患 7 例(3.0%)、横紋筋融解症/ミオパチー5 例(2.1%)、肝機能

障害5例(2.1%)、甲状腺機能障害 17例(72%)、神経障害7例(3.0%)、腎機能障

害 1例(0.4%)、副腎障害 1例(0.4%)、下垂体機能障害2例(0.8%)、静脈血栓塞栓

症 1例(0.4%)及びin6.1Sionreaction3 例(13%)が認められた。また、重症筋無力症、

心筋炎、筋炎、大腸炎・重度の下痢、1 型糖尿病、免疫性血小板減少性紫斑病、肝炎、

脳炎・髄膜炎、重度の皮膚障害、ぶどう膜炎及び重度の皮膚障害は認められなかった。

本副作用発現状況は関連事象(臨床検査値異常を含む)を含む集計結果を示す。
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【用法・用量】

本剤の母集団薬物動態モデルを利用したシミュレーションにより、本郵Bmgkg(体

重)又は240mgを2週間間隔で投与した際の本剤の血清中濃度が検討された。その結

果、本剤240mgを投与した際の曝露量は、本剤 3m創kgを投与した際の曝露量と比較

して高値を示すと予測されたものの、日本人患者において忍容性が確認されている用

法・用量(10m創k名を2週間間隔で投与)で本剤を投与した際の曝露量と比較して低値

を示すと予測された(下表)。加えて、複数の癌腫におけるデータに基づき、本邦Bm副kg

(体重)又は240mgを2週間間隔で投与した際の本剤の曝露量と有効性又は安全性と

の関連を検討する曝露反応モデルが構築され、当該関連について検討が行われた結果、

上記の用法・用量の間で有効性及び安全性に明確な差異はないと予測された。

表2 本剤の薬物動態パラメータ
C割民露C如ヨK雪' Cmin,暫C血ind14 CavEd14

(μ創ml')(μ創ml,)(μ創m王,)(μ副ml,)(μ創ml')
62.1 フフ.611324316.6

(10.フ,24.5)(17.1,33.9)(75.0,171)(27.1,107)(42.1,127)
34.1 159 10987.823.5

(152,34.6)(25.1,47.8) a02,254)(41.5,158)(62.1,187)
613 90.8 217 278398

(512,792)(79.0,114)(331,532) a84,313)(237,386)
2週間間隔、 C-:初回投与後の最高血清中濃度、 C血d14:初回投与後14

C劃'd14:初回投与後14日目までの平均血清中濃度、 C唖K甜:定常状態にお
定常状態における最低血清中度、 C叫.富:定常状態における平均血清中

C血X
用法・用量

(μ創ml,)
51.6

3 mg/kg Q2W
(352,70.8)
72.フ

240皿gQ2W (51.1,103)

10mg/kgQ2W (147,219)
中央値(5%点,95%点)、 Q2W
日目における最低血清中度、

ける最高血清中濃度、 C血訟
度

また、本剤の母集団薬物動態モデルを利用したシミュレーションにより、本剤480mg

を4週間間隔で投与又は既承認の用法・用量等で投与した際の本剤の血清中濃度が検討

された。その結果、本剤480mgを4週間間隔で投与した際の定常状態における平均血

清中濃度(以下、 rC地部」という。)は、本剤240mgを2週間間隔で投与した際のC,鴫"

と類似すると予測された(下表)。また、本剤480mgを4週間間隔で投与した際の定

常状態における最高血清中濃度(以下、 rC血部」という。)は、本剤240mgを2週間

間隔で投与した際のC御,鵠と比較して高値を示すと予測されたものの、日本人患者にお

いて忍容性が確認されている用法・用量(10mgkgを2週間間隔で投与)で本剤を投与

した際のC血部と比較して低値を示すと予測された(下表)。加えて、複数の癌腫にお

けるデータに基づき、本斉Bm副kg(体重)または240mgを2週間間隔、若しくは本剤

480mgを4週間間隔で投与した際の本剤の曝露量と有効性又は安全性との関連を検討

する曝露反応モデルが構築され、当該関連について検討が行われた結果、上記の用法・

用量の間で有効性及び安全性に明確な差異はないと予測された。



表3 本剤の薬物動態パラメータ
C創忌郡C面訂,郭C血od28 C五埠工訟C劃三d2BC叫寓

用法・用量
(μ副血ι)(μ創血工)(μ創ml,)(μg/ml')(μ創ml,)(μ創ml,)

フフ.662.111327.251.6 31.0
3m創kgQ2W (35.2,70.8)(16.5,40.3)(212,43.9)(75.0,171)(27.1,107)(42.1,127)

10987.872.フ 15943.フ383
240 mgQ2W (51.1,103)(233,59.0)(30.8,60.9)(102,254)(41.5,158)(62.1,187)

10971321653.029.フ145
480mgQ4W a02,207) a5.5,47.4)(37.0,74.8)(145,336)(27.5,137)(62」,187)

214 275116 396193 99.6

1゜mg/kgQ2W' a46,222)(86,5,132)(101,148)(329,525)(184,303)(236,37フ)
中央値(5%点,95%点)、 Q2W :2週間間隔、 Q4W :4週問間隔、 C血,:初回投与後の最高血清中度、
C血伽:初回投与後28日目における最低血清中度、C咋伽:初回投与後28日目までの平均血清中濃度、
C-ー.:定常状態における最高血清中濃度、 C血島:定常状態における最低血清中度、 C.鴫露:定常状態
における平均血清中濃度



4.施設について

承認条件として使用成績調査(全例調査)が課せられていることから、当該調査を適

切に実施できる施設である必要がある。その上で、本剤の投与が適切な患者を診断・特

定し、本剤の投与により重篤な副作用を発現した際に対応することが必要なため、以下

の①~③のすべてを満たす施設において使用するべきである。

①施設について

①、1 下記の(1)~(5)のいずれかに該当する施設であること。

(1)厚生労働大臣が指定するがん診療連携拠点病院等(都道府県がん診療連携拠点病院、

地域がん診療連携拠点病院、地域がん診療病院など)

(2)特定機能病院

(3)都道府県知事が指定するがん診療連携病院⑦ミん診療連携指定病院、がん診療連携

協力病院、がん診療連携推進病院など)

(4)外来化学療法室を設置し、外来腫傷化学療法診療料1又は外来腫癌化学療法診療料

2の施設基準に係る届出を行っている施設

(5)抗悪性腫癌剤処方管理力U算の施設基準に係る届出を行っている施設

①、2 頭頸部癌の化学療法及び副作用発現時の対応に十分な知識と経験を持つ医師又

は歯科医師(下表のいずれかに該当する医師又は歯科医師)が、当該診療科の本剤に関

する治療の責任者として配置されていること。

表

医師免許取得後2年の初期研修を修了した後に 5年以上のがん治療の臨床研修を

行っていること。うち、2年以上は、がん薬物療法を主とした臨床腫癌学の研修を

行っていること。

医師免許取得後2年の初期研修を修了した後に4年以上の耳鼻咽喉科領域の臨床

研修を行っており、うち、2年以上は、がん薬物療法を含む頭頸部悪性腫癌診療の

臨床研修を行っていること。

医師免許又は歯科医師免許取得後の初期研修を修了した後に、5年以上の口腔外科

の臨床研修を行っており、うち、2年以上は、がん薬物療法を含む口腔外科のがん

治療の臨床研修を行っていること。

なお、本剤による治療においては副作用等の全身的管理を要するため、患者の治療

に当たる歯科医師は上の表のいずれかに示す条件を満たす医師(頭頸部癌の化学療

法及び副作用発現時の対応に十分な知識と経験を持つ医師)との緊密な連携のもと

に診療すること。



②院内の医品情報管理の体制について

医薬品情報管理に従事する専任者が配置され、製薬企業からの情報窓口、有効性・安

全性等薬学的情報の管理及び医師又は歯科医師等に対する情報提供、有害事象が発生し

た場合の報告業務、等が速やかに行われる体制が整っていること。

③副作用への対応について

③・1施設体制に関する要件

間質性肺疾患等の重篤な副作用が発生した際に、24時間診療体制の下、当該施設又

は連携施設において、発現した副作用に応じて入院管理及びCT等の副作用の鑑別に必

要な検査の結果が当日中に得られ、直ちに対応可能な体制が整っていること。

③、2 医療従事者による有害事象対応に関する要件

がん診療に携わる専門的な知識及び技能を有する医療従事者が副作用モニタリング

を含めた苦痛のスクリーニングを行い主治医と情報を共有できるチーム医療体制が整

備されていること。なお、整備体制について、がん患者とその家族に十分に周知されて

いること。

③.3 副作用の診断や対応に関して

副作用(間質性肺疾患に加え、重症筋無力症、心筋炎、筋炎、横紋筋融解症、大腸炎、

小腸炎、重度の下痢、1型糖尿病、劇症肝炎、肝不全、肝機能障害、肝炎、硬化性胆管

炎、甲状腺機能障害、下垂体機能障害、神経障害、腎障害、副腎障害、脳炎、重度の皮

膚障害、静脈血栓塞栓症、i血Sionreaction、重篤な血液障害、血球貪食症候群、結核、

縢炎、過度の免疫反応、脛胎児毒性、心臓障害(心房細動・徐脈・心室性期外収縮等)、

赤芽球癖、腫癌出血、瘻孔等)に対して、当該施設又は近隣医療機関の専門性を有する

医師と連携し幅11作用の診断や対応に関して指'及ぴ支援を受けられる条件にあるこ

と)、直ちに適切な処置ができる体制が整っていること。
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5.投与対象となる患者

【有効性に関する事項】

①プラチナ製剤を含む化学療法歴のある患者において本剤の有効性が示されている。

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

確立されておらず、本剤の投与対象とならない。

.プラチナ製剤を含む化学療法による治療歴のない患者

・術後補助療法

・他の抗悪性腫癌剤と併用して投与される患者

③本剤は国際共同第Ⅲ相試験において、全体集団において対照群に対して有効性が検

証されているが、PD、L1発現率により有効性の傾向が異なることが示唆される結果

が得られていることから、 PD、L1 発現率*も確認した上で本剤の投与可否の判断を

することが望ましい。 PD、L1 発現率が 1%未満であることが確認された患者におい

ては、本剤以外の治療選択肢も考慮する。

*本剤の診断薬として、販売名:PD.L11HC 28.8PharmDX 「ダコ」が承認されている。

【安全性に関する事項】

①下記に該当する患者については本剤の投与が禁忌とされていることから、投与を行

わないこと。

.本剤の成分に対し過敏症の既往歴のある患者

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

が、他の治療選択肢がない場合に限り、慎重に本剤を使用することを考慮できる。

・間質性肺疾患の合併又は既往のある患者

・胸部画像検査で間質影を認める患者及び活動性の放射線肺臓炎や感染性肺炎

等の肺に炎症性変化がみられる患者

・自己免疫疾患の合併、又は慢性的な若しくは再発性の自己免疫疾患の既往歴の

ある患者

.臓器移植歴(造血幹細胞移植歴を含む)のある患者

・結核の感染又は既往を有する患者

. ECOGpedorm田IcestatuS3.4(注1)の患者

(注D

Score

0

ECOG の Petf0血ance status (PS)

定義

全く問題なく活動できる。発病前と同じ日常生活が制限なく行える。

肉体的に激しい活動は制」限されるが、歩行可能で、軽作業や座っての作業は行うことができる。

伊上軽い家事、事務作業

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

限られた自分の身の回りのことしかできない。日中の50%以上をべッドか椅子で過ごす。

全く動けない。自分の身の回りのことは全くできない。完全にべッドか椅子で過ごす。

H
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3
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6.投与に際して留意すべき事項

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

用のために必要な情報を十分に理解してから使用すること。

②治療開始に先立ち、患者又はその家族に有効性及び危険性を十分説明し、同意を得

てから投与すること。

③ PD"ι1発現率も確認した上で本剤の投与可否を判断することが望ましいが、 PD・LI

発現率が確認できない場合には、本剤の使用の適否を適切に判断した上で投与する

④主な副作用のマネジメントについて

.間質性肺疾患があらわれることがあるので、本剤の投与にあたっては、臨床症

状(呼吸困難、咳嫩、発熱等)の確認及び胸部X線検査の実施等、観察を十分

に行うこと。また、必要に応じて胸部 CT、血清マーカー等の検査を実施する

こと。

.本剤の投与は重度の h16.1Sionreaction に備えて緊急時に十分な対応のできる準

備を行った上で開始すること。また、2回目以降の本剤投与時にi11丘駕ionreaction

があらわれることもあるので、本剤投与中及び本剤投与終了後はバイタルサイ

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

発現した場合には、全ての徴候及び症状が完全に回復するまで患者を十分観察

すること。

.甲状腺機能障害、下垂体機能障害及び副腎障害があらわれることがあるので、

本剤の投与開始前及び投与期問中は定期的に内分泌機能検査(TSH、遊離T3、

遊離T4、 ACTH、血中コルチゾーノレ等の測定)を実施すること。

.本剤の投与により、過度の免疫反応に起因すると考えられる様々な疾患や病態

があらわれることがある。異常が認められた場合には、発現した事象に応じた

専門的な知識と経験を持つ医師と連携して適切な鑑別診断を行い、過度の免疫

反応による副作用が疑われる場合には、本剤の休薬又は中止、及び副腎皮質ホ

ルモン剤の投与等を考慮すること。なお、副腎皮質ホルモンの投与により副作

用の改善が認められない場合には、副腎皮質ホルモン以外の免疫抑制剤の追加

も考慮する。

.投与終了後、数週間から数力月経過してから副作用が発現することがあるため、

本剤の投与終了後にも副作用の発現に十分に注意する。

. 1型糖尿病(劇症1型糖尿病を含む)があらわれ、糖尿病性ケトアシドーシス

に至ることがあるので、口渇、悪心、嘔吐等の症状の発現や血糖値の上昇に十

分注意すること。1型糖尿病が疑われた場合には投与を中止し、インスリン製

剤の投与等の適切な処置を行うこと。

.劇症肝炎、肝不全、肝機能障害、肝炎、硬化性胆管炎があらわれることがある

ので、定期的に肝機能検査を行い、患者の状態を十分に観察すること。

.
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⑤ 本剤の臨床試験において、投与開始から9週目、それ以降は、投与開始から1年

間は6週間ビとに有効性の評価を行っていたことを参考に、本剤投与中は定期的

に効果の確認を行うこと。

B
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1.はじめに

医薬品の有効性・安全性の確保のためには、添付文書等に基づいた適正な使用が求め

られる。さらに、近年の科学技術の進歩により、抗体医薬品などの革新的な新規作用機

序医薬品が承認される中で、これらの医薬品を真に必要な患者に提供することが喫緊の

課題となっており、経済財政運営と改革の基本方針2016(平成28年6月2日閣議決定)

においても、革新的医薬品等の使用の最適化推進を図ることとされている。

新規作用機序医薬品は、薬理作用や安全性プロファイルが既存の医薬品と明らかに異

なることがある。このため、有効性及び安全性に関する情報が十分蓄積するまでの間、

当該医薬品の恩恵を強く受けることが期待される患者に対して使用するとともに、副作

用が発現した際に必要な対応をとることが可能な一定の要件を満たす医療機関で使用

,、ることが重要である。

したがって、本ガイドラインでは、開発段階やこれまでに得られている医学薬学的・

科学的見地に基づき、以下の医薬品の最適な使用を推進する観点から必要な要件、考え

方及び留意事項を示す。

なお、本ガイドラインは、独立行政法人医薬品医療機器総合機構、公益社団法人日本

臨床腫癌学会、一般社団法人日本臨床内科医会及び一般社団法人日本泌尿器科学会の協

力のもと作成した。

対象となる医薬品:オプジーボ点滴静注20mg、オプジーボ点滴静注10omg、オプジ

ーボ点滴静注120mg、オプジーボ点滴静注240mg (一般名

ボルマブ(遺伝子組換え))

対象υ妬効能又は効果:根治切除不能又は転移性の腎細胞癌

対象となる用法及び用量:通常、成人にはニボルマブ(遺伝子組換え)として、1回240mg

を2週間間隔又は1回480mgを4週間間隔で点滴静注する。

カボザンチニブと併用する場合は、通常、成人にはニボルマブ(遺

伝子組換え)として、 1.回240mg を2週間間隔又は 1回480mg

を4週間間隔で点滴静注する。

化学療法未治療の根治切除不能又は転移性の腎細胞癌に対して

イピリムマブ(遺伝子組換え)と併用する場合は、通常、成人に

はニボルマブ(遺伝子組換え)として、1回240 mg を 3 週間間

隔で4回点滴静注する。その後、ニボルマブ(遺伝子組換え)と

して、 1回240mg を 2週間間隔又は 1回480mg を 4週間間隔で

点滴静注する。

製造販売業者ソト野薬品工業株式会社

(参考)

腎細胞癌に関するカボメティクス錠20m8(一般名:カボザンチニブリンゴ酸塩)の効

能又は効果、用法及び用量

効能又は効果:根治切除不能又は転移性の腎細胞癌



用法及び用量

腎細胞癌に関するヤーボイ点滴静注液50mg(一般名:イピリムマブ(遺伝子組換え))

の効能又は効果、用法及び用量

効能又は効果:根治切除不能又は転移性の腎細胞癌

用法及び用量:ニボルマブ(遺伝子組換え)との併用において、通常、成人にはイピ

リムマブ(遺伝子組換え)として 1回 lmgkg (体重)を3週間間隔で

4回点滴静注する。

ニボルマブ(遺伝子組換え)と併用する場合は、通常、成人にはカボザ

ンチニブとして 1日1回40mgを空腹時に経口投与する。なお、患者の

状態により適宜減量する。



2.本剤の特徴、作用機序

オプジーボ点滴静注20mg、同点滴静注10omg、同点滴静注120mg及び同点滴静注

(一般名:ニボルマブ(遺伝子組換え)、以下、「本剤」という。)は、小野薬品240 mg

工業株式会社とメダレックス社(現ブリストル・マイヤーズスクイブ(BMS)社)が

開発したヒト PD、1(progr.mmedceⅡdeath、1)に対するヒト型 lgG4 モノクローナノレ抗体

である。

PD.1は、活性化したりンパ球(T細胞、 B細胞及ぴナチュラルキラーT細胞)及び骨

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

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

及びPD.工2)と結合し、りンパ球に抑制性シグナルを伝達してりンパ球の活性化状態を

負に調節している。 PD、1リガンドは抗原提示細胞以外にヒトの様々な腫癌組織に発現

しており、悪性黒色腫患者から切除した腫蕩組織における PD11 の発現と術後の生存

期間との間に負の相関関係があることが報告されている(cancer2010;116:1757-66)。

また、悪性黒色腫患者では組織浸潤T細胞が産生するインターフェロンガンマ(ⅡN・γ)

によってPD、L1の発現が誘導され、転移した腫癌組織におけるPD・E1の発現と術後の

生存期間との間に正の相関関係があるとの報告もある(sciTranslMed2012;4:127-37)。

さらに、PD11を強制発現させたがん細胞は、抗原特異的CD8陽性T細胞の細胞傷害

活性を減弱させるが、抗PD11抗体でPD、1と PD・L1との結合を阻害するとその細胞

傷害活性が回復することが示されている、等のことからPD・1炉D・1リガンド経路は、が

ん細胞が抗原特異的な T 細胞からの攻撃等を回避する機序のーつとして考えられてい

る。

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

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

性化及びがん細胞に対する細胞傷害活性を増強することで持続的な抗腫癌効果を示す

ことが確認されている。

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

腎細胞癌患者を対象とした臨床試験を実施し、有効性、安全性及び忍容性が確認された。

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

至る可能性がある。本剤の投与中及び投与後には、患者の観察を十分に行い、異常が認

められた場合には、発現した事象に応じた専門的な知識と経験を持つ医師と連携して適

切な鑑別診断を行い、過度の免疫反応による副作用が疑われる場合には、副腎皮質ホル

モン剤の投与等の適切な処置を行う必要がある。



3.床成績

根治切除不能又は転移性の腎細胞癌の承認時に評価を行った主な臨床試験の成績を

不す。

【有効性】

①国際共同第Ⅲ相試験(ONO-4538-03/CA209025試験)

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

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

821例細本人患者63例を含む。本剤群410例、エベロリムス群411伊D を対象に、エ

ベロリムスを対照として本邦Bmgkgを2週間間隔で点滴静注したときの有効性及び安
全性を検討した。主要評価項目である全生存期間(以下、「OS」という。)(中央値[95%

信頼区ル羽)は、本剤群で 25.00 [21.75~漣、]力月、エベロリムス群で 19.55 [17.64~

23.06]力月であり、本剤群は工ベロリムス群に対し統計学的に有意な延長を示した(ハ

ザード比0.73 [98.52%信頼区間:0.57~093]、 P=0.0018 [層男リ10g・rank検定]、 2015年

6月18日データカットオフ)。
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また、日本人部分集団63例(本剤群37例、エベロリムス群26伊D のOS(中央値[95%

信頼区間])は、本剤群で2737 [23.62~NE]力月、エベロリムス群でNE [NE~NE]

力月であった(ハザード比 1.50 [95%信頼区間:0.49~4.54])。
、:推定不能(以下、同様)
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②国際共同第Ⅲ相試験(ONO・4538・16/CA209214試験)

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

72 例を含む。イピリムマブ(遺伝子組換え)併用(以下、「本剤十イピリムマブ」とい

う。)り群550例、スニチニブ群546伊D を対象に、スニチニブを対照として本剤+イピ

リムマブの有効性及び安全性を検討した。主要評価項目である血temationalMet郎taticRCC

Databaseconsortium (以下、「1MDC」とし、う。)りスク分類、3の lntermediate 及ぴPoor リ

スクの患者(本剤+イピリムマブ群425例、スニチニブ群422伊」)における OS (中央値

[95%信頼区間])は、本剤+イピリムマブ群で NE [28.16~江]力月、スニチニブ群

で 25.95 [22.08~NE]力月であり、本剤十イピリムマブ群はスニチニブ群に対し統計学

的に有意な延長を示した(ハザード比0.63 [99.8%信頼区間:0.44~0.89]、 Pく0.0001[層

呂1」10g、ra11k検定]、 2017年8月7日データカットオフ)。
*1:腎細胞癌に対する全身療法の治療歴がない患者。ただし、以下の場合は当該治療歴に含めない。

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

(以下、 rvEGF」という。)又はyEGF受容体を標的とした薬剤を除く]が施行され、かつ術

前又は術後補助療法の最終投与から6力月以上経過後に再発した場合

、2:本斉Bm創kg(体重)とイピリムマプ 1mg/kg(体重)を同日に3週間間隔で4回点滴静注した後、

本郵B mgkg(体重)を2週間間隔で点滴静注した。併用投与時においては、本剤を最初に投与

し、イビリムマプは本剤の投与終了から30分以上の間隔をおいて投与を開始した。

*3:以下の①~⑥のいずれにも該当しない場合には F釧otableりスク、1又は2 項目を満たす場合には

Inte血ediate りスク、 3 項目以上を満たす場合にはPoorりスクとされた。

①腎細胞癌と診断されてから本試験の無作為割付けまで1年未満、②K如of§ky一般状態80%未満、

③へモグロビン値が基準値下F艮未満、④補正後のカルシウム値が10m創d1を超える、⑤好中球数が

基糾直上限を超える、⑥血小板数が基糾直上限を超える
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なお、国際共同第Ⅲ相試験(ONO.4538.16/CA209214試験)において、氏ΦC りスク

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

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

結果、本剤+イピリムマブ群と比較してスニチニブ群で良好な結果が得られている(下

図)。
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③国際共同第Ⅲ相試験(ONO-4538-8νCA2099ER試験)

化学療法未治療、,の進行性又は転移性の淡明細胞型腎細胞癌患者651例細本人患者

46例を含む。カボザンチニブ併用(以下、「本剤+カボザンチニブ」という。)り群323

例、スニチニブ群328伊D を対象に、スニチニブを対照として本剤+カボザンチニブの

有効性及び安全性を検討した。主要評価項目である無増悪生存期間(中央値[95%信頼

区間])は、本剤十カボザンチニブ群で 16.59[12,45~24.94]力月、スニチニブ群で 831

[6.97~9.69]力月であり、本剤+カボザンチニブ群はスニチニブ群に対し統計学的に
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有意な延長を示した(ハザード比 0.51[95%信頼区間:0.41~0.64]、 Pく0.0001[層呂リ10晋

ratlk検定]、 2020年2月12日データカットオフ)。

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

完全切除可能な腎細胞癌に対して1種類の術前又は術後補助療法[ただし、VEGF又はVEGF受

容体を標的とした薬剤を除く]が施行され、かつ術前又は術後補助療法の最終投与から6力月以

上経過後に再発した場合

*2:本剤 1回240mgを2週間間隔で点滴静注し、カボザンチニブ40mgを 1日 1回経口投与した。

1.0

0.9

0.8

0.フ

、

、,

0.6

05

0.4

0.3

at risk数

カボザンチニブ併用群

スニチニブ群

02

0.1

^カボザンチニブ併用群

,^ー.スニチニブ群

0.0

0 3

323

328

図5 無増悪生存期間(BICR判定)のK.plan・Meier曲線
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【安全性】

①国際共同第Ⅲ相試験(ONO-4538・03/CA209025試験)

有害事象は本剤群397/406例(97.8%)、エベロリムス群386/397例(97.2%)に認め

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

ロリムス群349B97例(87.9%)に認められた。いずれかの群で発現率が5%以上の副作

用は下表のとおりであった。

表1 い,、れかの群で発現率が5%以上の副作用(ONO.4538■3/CA209025武劇

器官別大分類
基本語
(MedDRA/J ver.18.0)

全副作用

貧血

分
甲状腺機能低下症

ノぐ、^

便秘
下痢
^Jt、、

口内炎
嘔吐

全 Grade

無力症

疲労
粘膜の炎症

末梢性浮腫
発熱

319 (78.6)

本剤群
406 例

32 (79)

擴

GTade34

よ

血中コレステローノレ増加

血中クレアチニン増加
体重減少
よぴ'

高コレステローノレ血症
高血糖
高トリグリセリド血症

食欲減退

筋系'よぴ結合
関節痛
筋肉痛

神_子」
味覚異常

頭痛

'よぴ縦畷臆呼吸

咳嚇
呼吸困難

鼻出血
肺臓炎

皮膚び下担織
ざ癒様皮膚炎

皮膚乾燥
手掌・足底発赤知不全症候群

そう捧症

発疹

24 (5.9)

76 (187)

与

24 (5.9)
50 (12.3)

57 (14.の
8 (2.0)
24 (5.9)

例数(ツ。)

フ(1.刀

Glade 5

状態

1(02)

0

1(02)
5 (1.2)

1 (02)
0

0

18 (4.4)
B4 (33.の

11(27)
17 (42)
34 (8.4)

0

全 Gfade

349 (879)

エベロリムス群
397例

0

94 (23.フ)

1 (0.2)
10 (2.5)
0

0

0

aade3-4

1(02)

27 (6.刀
19 (47)

2 (0.5)

145 (36.5)

21(53)
84 (212)

66 (16.6)
H7(29.5)
36 (9.1)

31 (フ.8)

2 (0.5)
9 (22)

5 (12)
48 (11.8)

Grade 5

1(02)

1(02)
1(02)

3 (0.8)

2 (0.5)

0

0

5 (1.3)

3 (0.8)
17 (4.3)
1 (0.3)

33 (83)

B4 (33.8)
75 (18.9)

56 (14.1)
37四3)

0

0

5a2)
0

2 (0.5)

27 (67)

23 (57)

0

11 (27)
24 (59)

フ(1.8)
Π(2.8)
12 (3.0)

2 (0.5)
2 (0.5)

1(02)
0

24 (6.0)

33 (83)
29 (73)

なお、間質性肺疾患 19例(4.フ%)、筋炎 1例(02%)、横紋筋融解症/ミオパチー56

36 (89)

30 (フ.4)
3 (0.刀

16 (3.9)

29 (73)
46 (11.6)
64 (16.1)

82 (20刀

1(03)
0

1 (0.3)

12 (3の

26 (6.4)

4 (1.0)

57 (14.の

41 (10.D

0

3 (0.刀
0

6 (1.5)

0

15 (3.8)
20 (5.0)

4 (1.0)

14 B.5)

5 (1.3)

1一袋?可,

51 (12.8)
19 (4.8)

フフ(19.4)
51 a2.8)

41a03)

58 (14.6)

2 (0.5)

0

1 (0.3)

20 (5.0)

33 (83)
22 (5.5)

39 (9.8)
79 (19.9)

00

2 (0.5)
0

11 (2.8)
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例(13.8%)、大腸炎・重度の下痢 10例(2.5%)、 1型糖尿病 1例(02%)、肝機能障

害は46例(113%)、肝炎 1例(02%)、甲状腺機能障害34例(8.4%)、神経障害55

例(B.5%)、腎機能障害(尿細管間質性腎炎等) 28 例(6.9%)、副腎機能障害 6 例

a.5%)、 infusionreaction21例(52%)、重度の皮膚障害4例(1.0%)、下垂体機能、

障害 2 例(0.5%)、縢炎 1 例(02%)及びぶどう膜炎 1 例(0.2%)が認められた。ま

た、重症筋無力症、心筋炎、免疫性血小板減少性紫斑病、脳炎・髄膜炎及ぴ静脈血栓塞

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

む集計結果を示す。

0

1( 02)

②国際共同第Ⅲ相試験(ONO-4538-16/CA209214試験)

有害事象は本剤十イピリムマブ群544/547伊」(99.5%)、スニチニブ群532/535 例(99.4%)

に認められ、治験薬との因果関係が否定できない有害事象は本剤十イピリムマブ群

509/547 例(93.1%)、スニチニブ群 52ν535 例(97.4%)に認められた。い,'れかの群

で発現率が5%以上の副作用は下表のとおりであった。

表2 いずれかの群で発現率が5%以上の副作用(ONO.4538.16/CA2仭214試劇

器官別大分類
基本語

(MedDRA/J ver20.0)

全副作用

血液およぴ1 ンパ手障

貧血

白血球減少症

好中球減少症
血小板減少症
内

副腎機能不全
甲状腺機能亢進症
甲状腺機能低下症

胃
腹痛
上腹部痛

便秘
下痢
口内乾燥

消化不良
鼓腸

胃食道逆流性疾患
^'t'、

口内炎

嘔吐

全 Grade

本剤+イピリムマブ群
547例

509 (93.D

34( 62)

02)
0.5)
0.4

Gfade34

250 (457)

28( 5.1

59 ( 10.8)
85 ( 15.5)

2( 0.4)
0

1( 02)
0

例数(%)

aade5

無力症

疲労
粘膜の炎症

末梢性浮腫
発熱

臨床検査

A王T増加
アミラーゼ増加

AST増加
血中クレアチニン増加

血中甲状腺刺激ホルモン増加

.

38( 6.9)
9 ( 1.6)
35( 6.4)

145 ( 26.5)
31( 5.フ)

2.フ)15 (
3( 0.5)
1.D6(

109 ( 19.9)
23( 4.2)

59 ( 10.8)

0

障害およぴ投与

11 (

2(
2(

全 Grade

2.0)
0.4)
0.4

521 ( 97.4)

スニチニブ群
535 例

2( 0.4)

部( 15.5)

30( 5.6)
69 ( 129)
95 ( 17.8)

(]rade 3-4

の状態

21( 3.8)

335 62.6

24 (

3(
32 (

25 (

0

12( 2.2)
B4 ( 25.0)

4.5)

0.6)
6.の
4.フ)

Gtade 5

72( B2)

202 ( 369)

B( 2.4)
25( 4.6)

79 ( 14.4

8(

17 (
フ(

2(

2

02)

1.5)
0

4( 07)

謁(フ.1)
30( 5.6)
39( 73)

278 ( 52.0)
32( 6.の

96 ( 179)

27( 5.0)
55 ( 103)

202 ( 37.8)
149 ( 27.9)

110 ( 20.6)

0.4

8(

23 (

1( 02)

60 ( n.0)
71 ( B.0)

58 ( 10.6)

35( 6.4)

11( 2.0)

1.5)
4.2)

1( 02)

1.5)

32)
13)

0.4)

0

02)

0.4)

28( 52)

27 (

31 (

19 (

1(

4.9)

57)
3.5)

02)

91 ( 17.0)
264 ( 49.3)

152 ( 28.4)
29( 5.4)

33( 62)

6(
14 (

10 (

0

1.D
2.6)

19)

12 (

49 (

14 (

0

22)

92)

2.6)

9.3)

フフ)
92)

6.5)

5.6)

0
0
0
0

0
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器官別大分類
基本語
(MedDRA/Jver20.0)

リノ、^

好中球数減少

血小板数減少
体重減少

白血球数減少
害

高血糖
食欲減退

'纛び合障害

代

筋

0

味異常
頭痛

郭' 縦
咳嫩

呼吸困難
鼻出血

肺臓炎
下

皮膚乾燥
毛髪変色
手掌・足底発赤知覚不全症候群
そう捧症

発疹
斑状丘疹状皮疹
皮膚変色

黄色皮膚

血管
高血圧

全aade

90 ( 16.5)
3( 0.5)

4( 0.フ)

18( 33)
6( 1.1)

28 ( 5.1)
75 ( 137)

76( B9)
49( 9.の
17 3.1

本剤+イビリムマブ群

547例

aade3-4

56 ( 102)

1( 02)

1( 02)

0

例数(%)

49( 92)

Gtade 5

216 40.4 85 ( 159)

1.5)
1.3)

09)
0.5)
02

31 (
53 (

45 (
31 (

全 Gtade

58 ( 10.8)
40(フ.5)

乃( B.6)
28( 52)
40(フ.5)

10( 1.9)

133 ( 24.9)

39( 73)
26( 4.9)
36 67

スニチニブ群

535 例

5.刀
9

Gtade34

35( 6.5)

23( 43)
36( 67)
0

H 2.1)

82)
5.フ)

4

なお、本剤十イピリムマブ群において、神経障害B6例(24.9%)、肝機能障害98例

(17.9%)、甲状腺機能障害 147例(26.9%)、腎機能障害46例(8.4%)、間質性肺疾

患35例(6.4%)、大腸炎・重度の下痢36例(6.6%)、重度の皮膚障害20例(3.フ%)、

下垂体機能障害24例(4.4%)、副腎機能障害32例(59%)、1型糖尿病5例(0.9%)、

肺炎7例(13%)、重症筋無力症 1 例(02%)、脳炎・髄膜炎 2例(0.4%)、 in員Ision

reaction22 例(4.0%)、ぶどう膜炎2 例(0.4%)、心筋炎 1 例(02%)、筋炎 2 例(0.4%)、、

横紋筋融解症/ミオパチー102例(18.6%)、肝炎7例(13%)及び静脈血栓塞栓症2例

(0.4%)が認められた。また、免疫性血小板減少性紫斑病及び硬化性胆管炎は認められ

なかった。本副作用発現状況は関連事象(臨床検査値異常を含む)を含む集計結果を示

す。

32

0

0

07)

40( 73)
0

5( 0.9)
154 ( 282)
H8 ( 21.6)
50 ( 9.1)

2( 0.4)

0

5.9

0

1( 02)
0

Gtade5

6

0

5( 09)

1.1

179 ( 33.5)

65 ( 12.D

31( 5.8)

33( 62)
55 ( 103)
0

12( 2.2)

0.5)

1.5)
1.5)

02

0

02)

02)

46( 8.6)

29( 5.4)
231( 432)
49( 92)
67 ( 12.5)
22( 4.1)

27( 5.0)

43( 8.0

4

12

0

07

③国際共同第Ⅲ相試験(ONO-4538-8νCA2099ER試験)

有害事象は本剤十カボザンチニブ群 319B20 例(99.フ%)、スニチニブ群 317B20 例

(99.1%)に認められ、治験薬との因果関係が否定できない有害事象は本剤十カボザン

チニブ群309B20例(96.6%)、スニチニブ群298B20例(93.1%)に認められた。いず
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れかの群で発現率が5%以上の副作用は下表のとおりであった。

表3 い,、れかの群で発現率が5%以上の副作用(ONO-4538.81/CA2099ER試

器官別大分類
基本語

(MedDRA/Jver22.D

全副作用

血液およぴ1 ン,ぐ障害

貧血
白血球減少症

好中球減少症
血小板減少症

内分泌障
甲状腺機能亢進症

甲状腺機能低下症

、

腹痛

下痢
消化不良
胃食道逆流性疾患
悪心、

口内炎

嘔吐

本剤+カボザンチニプ群
320例

全aade

309 ( 96.6)

32 ( 10.0)

4( 1.3)
14( 4.4)

19( 5.9)

(3仏de 3.4

無力症

疲労
倦怠感

粘膜の炎症
肝B 、

肝毒性
臨

194 ( 60.6)

.

3( 09)
0

29 (
107

例数(%)

粘ぴ与

Gtade 5

9.1)

33.4)

11( 3.4)

27( 8.4)
182 ( 569)
18 ( 5.6)

15( 4.フ)
68 ( 213)
50 ( 15.6)
36 113

AIT増加
アミラーゼ増加
AST増加

血中ビリルビン増加
血中クレアチニン増加
血中甲状腺刺激ホルモン増加
リパーゼ増加

好中球数減少
血小板数減少

体重減少
白血球数減少
血中アルカリホスファターゼ増加

代'よ
低マグネシウム血症

低ナトリウム血症
低りン酸血症

食欲減退

筋格、あ太ぴ結合組織害
関節痛
筋痘縮

0.6)
0.3)

0

2(

全aade

0.6)
0.3)

の

298 ( 93.1)

3(
18 (

スニチニプ群
320例

61 ( 19.D

23( 72)
47 ( 147)

61 ( 19.D

09)
5.6)

(3t五de 3-4

57 ( 17.8)
86 ( 269)
10( 3.1
61 19.D

162 ( 50.6)

0

0.6)
ユユ)

1.3)

8(

1(
11 (
14 (

6(
90

1.9)
28.1)

Gtade 5

2.5)

0.3)
3.4)

4.4)

10 (
8(
1(

3(

18( 5.6)

_1<_J)3)_

14( 4.4)
B6 ( 42.5)

32 ( 10.0)
29( 9.D

81( 253)
74 ( 23.1)
52 163

3.1)
2.5)
03)
0.9

80 ( 25.0)

39 ( 122)
75 ( 23.4)
16( 5.0)

20( 6.3)
23( 72)
48 ( 15.の
12( 3.8)

17( 53)
23(フユ)
5 ( 1.6)

29( 9.1

1( 03
0

8( 2.5

15 (
8(

10 (
1(
ユ(

14 (
1(

0

神 害
味覚不全

頭痛

ぴ尿路
蛋白尿

郭お太び縦賑障害呼

4.刀
2.5)
3.1

0.3)
0.6)

4.4)

03)

48 ( 15.0)
97 BO.3)

16( 5.0)
80 ( 25.0)

0

フ(

17 (
1(

22)
03

0

発声障害

出血

皮膚'よぴ良
皮膚乾燥

フ(
12 (

10( 3.1)

5.3)
0.3)
0

2( 0.6)
0

32 ( 10.0)
38 ( 11.9)

38( 11.9)

65 203)
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器官別大分類

基本語

(MedDRA/J ver.22.D

・足発, 不

そう捧症
発疹
斑状丘疹状皮疹

黄色皮膚

血

高血圧

なお、本剤十カボザンチニブ群において、甲状腺機能障害 B5例(42.2%)、肝機能

障害 128例(40.0%)、神経障害 H5 例(35.9%)、横紋筋融解症57例(17.8%)、重度

の皮膚障害37例(Π.6%)、腎機能障害31例(9.フ%)、大腸炎・小腸炎・重度の下痢

22例(6.9%)、間質性肺疾患 17例(53%)、静脈血栓塞栓症 15 例(4.フ%)、副腎機

能障害 12例(3.8%)、 1n加Sionreaction8 例(2.5%)、肝炎 8 例(2.5%)、心臓障害 7例、

(22%)、下垂体機能障害2例(0.6%)、ぶどう膜炎 1例(03%)、重症筋無力症 1例

(03%)、心、筋炎 1例(03%)、脳炎・髄膜炎 1例(03%)、瘻孔 1例(03%)、及び

肺炎1例(03%)が認められた。また、筋炎、1型糖尿病、劇症肝炎、肝不全、硬化性

胆管炎、重篤な血液障害、血球貪食症候群、結核、赤芽球癖及び腫癌出血は認められな

かった。本副作用発現状況は関連事象(臨床検査値異常を含む)を含む集計結果を示す。

全 Gtade

122 ( 38.D

52 ( 16.3)
62 ( 19.4)

24(フ.5)

0

本剤+カボザンチニプ群

320例

Gtade34

フ.5)4(
03)1(
1.6)5(

1( 0.3)

97 ( 30.3)

例数(ツ0)

Gfade5

0

35 ( 109)

14

全 Grade

稔9(403)
4.DB(

22 ( 69)
13)4(

21 ( 6

107 ( 33.4)

スニチニブ群

320例

0

(3稔de3.4

24(フ.5)

aade5

39 122) 0

0
 
0
 
0
 
0
 
0

0
 
0
 
0
 
0

0
 
0
 
0
 
0
 
0



【用法・用量】

本剤の母集団薬物動態モデルを利用したシミュレ「ションにより、本斉Bmgkg(体

重)又は240mgを2週間間隔で投与した際の本剤の血清中濃度が検討された。その結

果、本剤240mgを投与した際の曝露量は、本郵B m創kgを投与した際の曝露量と比較
して高値を示すと予測されたものの、日本人患者において忍容性が確認されている用

法・用量(10mgkgを2週間間隔で投与)で本剤を投与した際の曝露量と比較して低値

を示すと予測された(下表)。加えて、複数の癌腫におけるデータに基づき、本邦Bmgkg

(体重)又は240mgを2週間間隔で投与した際の本剤の曝露量と有効性又は安全性と

の関連を検討する曝露反応モデルが構築され、当該関連について検討が行われた結果、

上記の用法・用量の間で有効性及び安全性に明確な差異はないと予測された。また、腎

細胞癌患者におけるデータに基づき、本邦Bm創kg又は240mgとイピリムマブ1mgkg

を 3 週間間隔で投与した際の本剤の曝露量と安全性との関連を検討する曝露反応モデ

ルが構築され、当該関連について検討が行われた結果、上記の用法・用量の間で安全性

に明確な差異はないと予測された。

表4 本剤の薬物動態パラメータ
C五U鼠33C^工露 C血4島C創三d14C加訂d14

(μ創ml,)(μ創ml")(μ副ml,)(μg/d)くμ創ml,)
フフ.662.1243 11316.6

(10.フ,24.5)(17.1,339)(75.0,171)(27.1,107)(42.1,127)
10934.1 87.815923.5

a52,34.6)(25.1,47.8)(102,254)(41.5,158)(62」,187)
217 278613 90.8 398

(512,792)(79.0,114)(331,532)(184,313)(237,386)
2週間間隔、 C画:初回投与後の最高血清中度、 C血d14:初回投与後14

C劃8d14:初回投与後14日目までの平均血清中濃度、 C血,露:定常状態にお
定常状態における最低血清中濃度、 C叩,詔:定常状態における平均血清中

C血"
用法・用量

(μg血1,)
51.6

3 mg/k名 Q2W
(352,70.8)
727

240mgQ2W (51.1,103)

10mg/kgQ2W (147,219)
中央値(5%点,95%点)、 Q2W
日目における最低血清中度、

ける最高血清中濃度、 C血訴
度

また、本剤の母集団薬物動態モデルを利用したシミュレーションにより、本剤480mg

を4週間間隔で投与又は既承認の用法・用量等で投与した際の本剤の血清中濃度が検討

された。その結果、本剤480mgを4週間間隔で投与した際の定常状態における平均血

清中濃度(以下、 rC割""」という。)は、本剤240mg を2週間間隔で投与した際のC則""

と類似すると予測された(下表)。また、本剤480m8を4週間間隔で投与した際の定常

状態における最高血清中濃度(以下、rc一詔」という。)は、本剤240mgを2週間間隔

で投与した際のC-"と比較して高値を示すと.予測されたものの、日本人患者において

忍容性が確認されている用法・用量(10m創kgを2週間間隔で投与)で本剤を投与した

際の C血,郡と比較して低値を示すと予測された(下表)。加えて、複数の癌腫における

データに基づき、本郵Bmgkg(体重)又は240mgを2週間間隔、若しくは本剤480mg

を 4 週間間隔で投与した際の本剤の曝露量と有効性又は安全性との関連を検討する曝

露反応モデルが構築され、当該関連について検討が行われた結果、上記の用法・用量の

間で有効性及び安全性に明確な差異はないと予測された。また、腎細胞癌患者における

データに基づき、カボザンチニブ併用時に本剤240mgを2週間間隔又は480mgを4週
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間間隔で投与した際の本剤の曝露量と有効性又は安全性との関連を検討する曝露反応

モデルが構築され、当該関連について検討が行われた結果、上記の用法・用量の間で有

効性及び安全性に明確な差異はないと予測された。

表5 本剤の薬物動態パラメータ
C卿三.郭C血註,誌C^K"C地X C五U署d28C血i瓢dユ含

用法・用量
(μ副mL)(μ創ml,)(μ創ml')(μ創ml")(μ副ml、)(μ副ml,)

フフ.662.151.6 11331.027.2
3 血g'kg Q2W (352,70.8) a6.5,403)(212,43.9)(75.0,171)(27.1,107)(42」,127)

10987.815943.フ38372.フ
240mgQ2W (51.1,103)(233,59.0)(30.8,60.9)(102,254)(41.5,158)(62.1,187)

10971321653.0145 29.フ
480mgQ4W a02,207)(15.5,47.4)(37.0,74.8)(145,336)(27.5,B7)(62」,187)

27521439611699.6193

1゜血g/kgQ2W a46,222)(86.5,B2)(101,148)(329,525)(184,303)(236,37フ)
中央値(5%点,95%点)、 Q2W :2週間問隔、 Q4W :4週問間隔、 C血,:初回投与後の最高血清中濃度、
C伽',趣:初回投与後28日目における最低血清中濃度、 C創三心写:初回投与後28日目までの平均血清中度、
C呼K郡:定常状態における最高血清中度、 C血郭:定常状態における最低血清中濃度、C.Ⅷ露:定常状態
における平均血清中度
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4.施設について

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

条件として使用成績調査(全例調査)が課せられていることから、当該調査を適切に実

施できる施設である必要がある。その上で、医薬品りスク管理計画(R入仰)に基づき、

本剤の医薬品安全性監視活動への協力体制がある施設であって、本剤の投与が適切な患

者を診断・特定し、本剤の投与により重篤な副作用を発現した際に対応するととが必要

なため、以下の①~③のすべてを満たす施設において使用するべきである。

①施設について

①、1 下記の(1)~(5)のいずれかに該当する施設であること。

①厚生労働大臣が指定するがん診療連携拠点病院等(都道府県がん診療連携拠点病院

地域がん診療連携拠点病院、地域がん診療病院など)

②特定機能病院

(3)都道府県知事が指定するがん診療連携病院⑦ミん診療連携指定病院、がん診療連携

協力病院、がん診療連携推進病院など)

(4)外来化学療法室を設置し、外来腫癌化学療法診療料1又は外来腫癌化学療法診療料
2の施設基準に係る届出を行っている施設

(5)抗悪性腫癌剤処方管理力U算の施設基準に係る届出を行っている施設

①、2 腎細胞癌の化学療法及び副作用発現時の対応に十分な知識と経験を持つ医師(下

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

されていること。

表

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

行っていること。うち、2年以上は、がん薬物療法を主とした臨床腫癌学の研修を

行っていること。

医師免許取得後 2年の初期研修を修了した後に4年以上の泌尿器科学の臨床研修

を行っており、うち、2年以上は、腎細胞癌のがん薬物療法を含むがん治療の臨床

研修を行っていること。

②院内の医薬品情報管理の体制について

医薬品情報管理に従事する専任者が配置され、製薬企業からの情報窓口、有効性・安

全性等薬学的情報の管理及び医師等に対する情報提供、有害事象が発生した場合の報告

業務、等が速やかに行われる体制が整っていること。
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③副作用への対応について

③・1施設体制に関する要件

間質性肺疾患等の重篤な副作用が発生した際に、24時間診療体制の下、当該施設又

は連携施設において、発現した副作用に応じて入院管理及びCT等の副作用の鑑別に必

要な検査の結果が当日中に得られ、直ちに対応可能な体制が整っていること。

③・2 医療従事者による有害事象対応に関する要件

がん診療に携わる専門的な知識及び技能を有する医療従事者が副作用モニタリング

を含めた苦痛のスクリーニングを行い主治医と情報を共有できるチーム医療体制が整

備されていること。なお、整備体制について、がん患者とその家族に十分に周知されて

いること。

③・3 副作用の診断や対応に関して

副作用(間質性肺疾患に加え、重症筋無力症、心筋炎、筋炎、横紋筋融解症、大腸炎、

小腸炎、重度の下痢、1型糖尿病、劇症肝炎、肝不全、肝機能障害、肝炎、硬化性胆管

炎、甲状腺機能障害、下垂体機能障害、神経障害、腎障害、副腎障害、脳炎、重度の皮

膚障害、静脈血栓塞栓症、i11員Isionreaction、重篤な血液障害、血球貪食症候群、結核、

畔炎、過度の免疫反応、脛胎児毒性、心臓障害(心房細動・徐脈・心室性期外収縮等)、

赤芽球癖、腫癌出血、瘻孔等)に対して、当該施設又は近隣医療機関の専門性を有する

医師と連携し幅リ作用の診断や対応に関して指導及び支援を受けられる条件にあるこ

と)、直ちに適切な処置ができる体制が整っていること。
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5.投与対象となる患者

【有効性に関する事項】

①下記の患者において本剤の有効性が検証されている。

.血管新生阻害作用を有する抗悪性腫傷邦」(アキシチニブ、スニチニブ、ソラフ

エニブ、パゾパニブ等)を含む化学療法歴を有する根治切除不能又は転移性の

腎細胞癌患者(本剤単独投与)

.化学療法未治療のNDCりスク分類がlntennediate又はPoorりスク(注D の根治切

除不能又は転移性の腎細胞癌患者(イピリムマブとの併用投与)

.化学療法未治療の根治切除不能又は転移性の腎細胞癌患者仂ボザンチニブと

の併用投与)

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

が確立されておらず、本剤の投与対象とならない。

・化学療法未治療患者及びサイトカイン製剤のみの治療歴を有する患者に対す

る本剤単独投与

・術後補助療法

(注1) 国際共同第Ⅲ相試験(ONO.4538.16/CA209214試験)において、以下の①~⑥のいずれにも該当しな

い場合にはFavorableりスク、1又は2項目を満たす場合には血te血ediate りスク、3項目以上を満たす場合
にはPoorりスクとされた。(6ページ参照)

腎細胞癌と診断されてから本試験の無作為割付けまで1年末満

K如ofsky一般状態80%未満
ヘモグロビン値が基準値下限未満

補正後のカルシウム値が 10血gd1を超える4

好中球数が基準値上限を超える5

血小板数が基準値上限を超える
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1安全性に関する事項】

①下記に該当する患者については本剤の投与が禁忌とされていることから、投与を行

わないこと。

・本剤の成分に対し過敏症の既往歴のある患者

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

が、他の治療選択肢がない場合に限り、慎重に本剤を使用することを考慮できる。

・間質性肺疾患の合併又は既往のある患者

.胸部画像検査で間質影を認める患者及び活動性の放射線肺臓炎や感染性肺炎

等の肺に炎症性変化がみられる患者

.自己免疫疾患の合イ先又は慢性的な若しくは再発性の自己免疫疾患の既往歴の

ある患者

・臓器移植歴(造血幹細胞移植歴を含む)のある患者

・結核の感染又は既往を有する患者

. K血ofS1弓,perf0血ancestatuS70%未満(注力の患者

(注2)

正常の活動が可能。特別な看護が必要ない。

K血ofS1弓, ped0血組Ce sta加S (PS)

労働することは不可能。自宅で生活できて、看

護はほとんど個人的な欲求によるものである。

様々な程度の介助を必要とする。

身の回りのことを自分でできない。施設あるい

は病院の看護と同等の看護を必要とする。疾患
が急速に進行している可能性がある。

Scote

100

90

80

定義

正常。疾患に対する患者の訴えがない。臨床症状なし。

軽い臨床症状はあるが、正常活動可能

かなり臨床症状があるが、努力して正常の活動可能

自分自身の世話はできるが、正常の活動・労働するこ
とは不可能

自分に必要なことはできるが、ときどき介助が必要

病状を考慮した看護およぴ定期的な医療行為が必要

動けず、適切な医療およぴ看護が必要

全く動けず、入院が必要だが死はさしせまっていない

非常に重症、入院が必要で精力的な治療が必要

死期が迫っている

死

70
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6.投与に際して留意すべき事項

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

用のために必要な情報を十分に理解してから使用すること。

②治療開始に先立ち、患者又はその家族に有効性及び危険性を十分説明し、同意を得

てから投与すること。

③主な副作用のマネジメントについて

.間質性肺疾患があらわれることがあるので、本剤の投与にあたっては、臨床症

状(呼吸困難、咳嫩、発熱等)の確認及び胸部X線検査の実施等、観察を十分

に行うこと。また、必要に応じて胸部 CT、血清マーカー等の検査を実施する

こと。

.本剤の投与は重度の it16.1Sionreaction に備えて緊急時に十分な対応のできる準

備を行った上で開始すること。また、2回目以降の本剤投与時にin員Isionreaction

があらわれることもあるので、本剤投与中及ぴ本剤投与終了後はバイタルサイ

ンを測定する等、患者の状態を十分に観察すること。なお、i血Sionreactionを

発現した場合には、全ての徴候及び症状が完全に回復するまで患者を十分観察

すること。

.甲状腺機能障害、下垂体機能障害及び副腎障害があらわれることがあるので、

本剤の投与開始前及び投与期間中は定期的に内分泥機能検査(TSH、遊離T3、

遊籬T4、 ACTH、血中コルチゾール等の測定)を実施すること。

.本剤の投与により、過度の免疫反応に起因すると考えられる様々な疾患や病態

があらわれることがある。異常が認められた場合には、発現した事象に応じた

専門的な知識と経験を持つ医師と連携して適切な鑑別診断を行い、過度の免疫

反応による副作用が疑われる場合には、本剤の休薬又は中止、及び副腎皮質ホ

ルモン剤の投与等を考慮すること。なお、副腎皮質ホルモンの投与により副作

用の改善が認められない場合には、副腎皮質ホルモン以外の免疫抑制剤の追加

も考慮する。

.投与終了後、数週間から数力月経過してから副作用が発現することがあるため、

本剤の投与終了後にも副作用の発現に十分に注意する。

. 1型糖尿病(劇症1型糖尿病を含む)があらわれ、糖尿病性ケトアシドーシス

に至ることがあるので、口渇、悪心、嘔吐等の症状の発現や血糖値の上昇に十

分注意すること。1型糖尿病が疑われた場合には投与を中止し、インスリン製

剤の投与等の適切な処置を行うこと。

.劇症肝炎、肝不全、肝機能障害、肝炎、硬化性胆管炎があらわれるととがある

ので、定期的に肝機能検査を行い、患者の状態を十分に観察すること。

④本剤の臨床試験において、化学療法既治療患者における単剤投与では投与開始か

ら1年間は8週間ごと、化学療法未治療患者におけるイピリムマブ併用投与では

投与開始から1年間は6週間ごと(初回は12週間後)、化学療法未治療患者にお

けるカボザンチニブ併用投与では投与開始から60週目までは6週間ごと(初回は

21



12週間後)に有効性の評価を行っていたことを参考に、本剤投与中は定期的に画

像検査で効果の確認を行うこと。
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1.はじめに

医薬品の有効性・安全性の確保のためには、添付文書等に基づいた適正な使用が求め

られる。さらに、近年の科学技術の進歩により、抗体医薬品などの革新的な新規作用機

序医薬品が承認される中で、これらの医薬品を真に必要な患者に提供することが喫緊の

課題となっており、経済財政運営と改革の基本方針2016(平成28年6月2日閣議決定)

においても、革新的医薬品等の使用の最適化推進を図ることとされている。

新規作用機序医薬品は、薬理作用や安全性プロファイルが既存の医薬品と明らかに異

なることがある。このため、有効性及び安全性に関する情報が十分蓄積するまでの間、

当該医薬品の恩恵を強く受けることが期待される患者に対して使用するとともに、副作

用が発現した際に必要な対応をとることが可能な一定の要件を満たす医療機関で使用

することが重要である。

したがって、本ガイドラインでは、開発段階やこれまでに得られている医学薬学的・

科学的見地に基づき、以下の医薬品の最適な使用を推進する観点から必要な要件、考え

方及び留意事項を示す。

なお、本ガイドラインは、独立行政法人医薬品医療機器総合機構、公益社団法人日本

臨床腫癌学会、一般社団法人日本臨床内科医会、一般社団法人日本血液学会及び一般社

団法人日本小児血液・がん学会の協力のもと作成した。

対象となる医薬品:オプジーボ点滴静注20mg、オプジーボ点滴静注10omg、オプジ

ーボ点滴静注120mg、オプジーボ点滴静注240mg (一般名

ボルマブ(遺伝子組換え))

対象討妬効能又は効果:再発又は難治性の古典的ホジキンリンパ腫

対象討妬用法及び用量:通常、成人にはニボルマブ(遺伝子組換え)として、1回240mg

を2週間間隔又は1回480mgを4週間間隔で点滴静注,、る。

通常、小児にはニボルマブ(遺伝子組換え)として、1回3m副kg

(体重)を2週間間隔で点滴静注する。なお、体重40kg以上の

小児には、ニボルマブ(遺伝子組換え)として、1回240mgを2

週間間隔又は1回480mgを4週間間隔で点滴静注することもで

きる。

製造販売業者:小野薬品工業株式会社



2.本剤の特徴、作用機序

オプジーボ点滴静注20mg、同点滴静注10omg、同点滴静注120mg及び同点滴静注

240 mg (一般名:ニボルマブ(遺伝子組換え)、以下、「本剤」という。)は、小野薬品

工業株式会社とメダレックス社(現ブリストル・マイヤーズスクイブ田MS)社)が

開発したヒト PD、1(progra1血edce11dea血、1)に対するヒト型lgG4モノクローナノレ抗体

である。

PD、1は、活性化したりンパ球(T細胞、 B細胞及ぴナチュ.ラルキラーT細胞)及び骨

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

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

及びPD、工2)と結合し、りンパ球に抑制性シグナルを伝達してりンパ球の活性化状態を

負に調節している。 PD、1リガンドは抗原提示細胞以外にヒトの様々な腫傷組織に発現

しており、悪性黒色腫患者から切除した腫癌組織における PD.ι1 の発現と術後の生存

期間との間に負の相関関係があることが報告されている(C闘Cer2010;116:1757-66)。

また、悪性黒色腫患者では組織浸潤T細胞が産生するインターフェロンガンマ(圷N-

によってPD、L1の発現が誘'され、転移した腫癌組織における PD・L1の発現と術後の

生存期間との間に正の相関関係があるとの報告もある(sciTratlslMed2012;4:127-37)。

さらに、 PD、L1を強制発現させたがん細胞は、抗原特異的CD8陽性T細胞の細胞傷害

活性を減弱させるが、抗PD、L1抗体でPD、1 と PD・L1 との結合を阻害する.とその細胞

傷害活性が回復することが示されている、等のことからPD・1炉D・1リガンド経路は、が

ん細胞が抗原特異的な T 細胞からの攻撃等を回避する機序のーつとして考えられてい

る。

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

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

性化及びがん細胞に対する細胞傷害活性を増強することで持続的な抗腫蕩効果を示す

ことが確認されている。

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

古典的ホジキンリンパ腫患者を対象とした臨床試験を実施し、有効性、安全性及ぴ忍容

性が確認された。

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

至る可能性がある。本剤の投与中及び投与後には、患者の観察を十分に行い、異常が認

められた場合には、発現した事象に応じた専門的な知識と経験を持つ医師と連携して適

切な鑑別診断を行い、過度の免疫反応による副作用が疑われる場合には、副腎皮質ホル

モン剤の投与等の適切な処置を行う必要がある。



3.臨床成績

再発又は難治性の古典的ホジキンリンパ腫の承認時に評価を行った主な臨床試験の

成績を示す。

【有効性】

①国内第Ⅱ相試験(ONO-4538-15試験)

自家造血幹細胞移植及びブレンツキシマブベドチン(遺伝子組換え)(以下、「ブレ

ンツキシマブ」という。)に抵抗性又は不耐容の20歳以上の再発又は難治性の古典的ホ

ジキンリンノ朗重患者(ECOGperf0血釦Cesta加S0及び 1) 17例を対象に、本郵B m創kg

を 2週間間隔で点滴静注した。主要評価項目である奏効率(改訂IWG criteria (2007)

に基づく中央判定による CompleteNmission (以下、 rcR」という。)又は Partialtemission

(以下、 rpR」という。)の割合)は75.0%(95%信頼区間:47.6~92.フ%)であった。な

お、事前に設定した閥値は20.0%であった。

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

自家造血幹細胞移植施行後にブレンツキシマブによる治療を受けた 18歳以上の再発

又は難治性の古典的ホジキンリンパ腫患者(コホートB、 ECOGperf0血ancesta仙0及

び1)80例を対象に、本邦Bm目kgを2週間間隔で点滴静注した。主要評価項目である

奏効率(改訂IWGcr此eda(2007)に基づく中央判定による CR又はPRの割合)は663%

(95%信頼区間:54.8~76.4%)であった。なお、事前に設定した閖値は20.0%であった。

③国内第 1相試験(NCCH1606試験)

2レジメン以上の治療歴を有し、かつ同種造血幹細胞移植による治療歴のない岫家

造血幹細胞移植の治療歴は許容)、1歳以上24歳以下の難治性のホジキンリンパ腫及び

難治性の小児悪性固升刻重癌患者を対象に、本邦Bmgkgを2週間間隔で点滴静注した。

本試験に登録された26例のうち、古典的ホジキンリンパ腫は1例組み入れられ、その

最良総合効果(改訂IWGcriteda(2007)に基づく治験責任医師判定)はCRであった。

【安全性】

①国内第Ⅱ相試験(ONO-4538-15試験)

有害事象は全例に認められ、本剤との因果関係が否定できない有害事象も全例に認め

られた。発現率が5%以上の副作用は下表のとおりであった。



表1 発現率が5%以上の副作用(ONO・4538-15献劇(安全性解析対象集団)
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なお、間質性肺疾患 1例(5.9%)、横紋筋融解症/ミオパチー2例(11.8%)、大腸炎・

重度の下痢 1例(5.9%)、肝機能障害 1 例(5.9%)、甲状腺機能障害 3 例(17.6%)、

神経障害3 例(17.6%)及びinfusionreaction1 例(59%)が認められた。また、重症筋

無力症、心筋炎、筋炎、1 型糖尿病、免疫性血小板減少性紫斑病、肝炎、腎機能障害、

副腎障害、脳炎・髄膜炎、重度の皮膚障害、静脈血栓塞栓症、下垂体機能障害、眸炎及

びぶどう膜炎は認められなかった。本副作用発現状況は関連事象(臨床検査値異常を含

む)を含む集計結果を示す。

②海外第Ⅱ相試験(CA209205試験)

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

事象は 185/243例(76.1%)に認められた。発現率が5%以上の副作用は下表のとおりで

あった。

表2 発現率が5%以上の副作用(CA209205試劇

器官別大分類
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機能障害28 例(11.5%)、神経障害40例(16.5%)、腎機能障害4例(1.6%)、脳炎・

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

infusionreaction38 例(15.6%)、畔炎 2 例(0.8%)及びぶどう膜炎 2 例(0.8%)が認め、

られた。また、重症筋無力症、心筋炎、筋炎、1型糖尿病、免疫性血小板減少性紫斑病、

副腎障害及び下垂体機能障害は認められなかった。本副作用発現状況は関連事象(臨床

検査値異常を含む)を含む集計結果を示す。

③国内第1相試験(NCCH1606試験)

有害事象は 25/26 例(962%)に認められ、本剤との因果関係が否定できない有害事

象は23/26例(88.5%)に認められた。発現率が5%以上の副作用は下表のとおりであっ

た。なお、26例のうち、古典的ホジキンリンパ腫患者が 1例、小児悪性固升勿重癌患者が

25例であった。

表3 発現率が5%以上の副作用(NCCH1606試嗣(安全性解析対象集団)

野,'、契r血、
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器官別大分類

基本語

(MedDRUJ ver22.1)

甲' ノし

甲状腺機能低下症

全aade aade3・4'

2(7の
2 (フ.刀

*:本試験ではaade5の有害事象はGtade4として症例報告書(CN)に記
録された。

なお、肝機能障害7例(26.9%)、神経障害4例 a5.4%)、横紋筋融解症/ミオパチー

3 例(11.5%)、甲状腺機能障害3例(11.5%)、重度の皮膚障害2例(フ.フ%)及び腎機能

障害2例(フ.フ%)が認められた。また、 1型糖尿病、i血Sionteaction、ぶどう膜炎、下

垂体機能障害、肝炎、劇症肝炎、肝不全、間質性肺疾患、筋炎、結核、血球貪食症候群、

硬イヒ性胆管炎、腫癌出血、重症筋無力症、重篤な血液障害、心筋炎、心臓障害、静脈血

栓塞栓症、大腸炎・小腸炎・重度の下痢、脳炎・髄膜炎、副腎機能障害、赤芽球癖、瘻

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

を含む集計結果を示す。

26例

例数(%)

0
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【用法・用量】

本剤の母集団薬物動態モデルを利用したシミュレーションにより、本斉Bm目kg(体

重)又は240mgを2週間間隔で投与した際の本剤の血清中濃度が検討された。その結

果、本剤240mgを投与した際の曝露量は、本剤 3mgk留を投与した際の曝露量と比較

して高値を示すと予測されたものの、日本人患者において忍容性が確認されている用

法・用量 aom創kgを2週問間隔で投与)で本剤を投与した際の曝露量と比較して低値

を示すと予測された(下表)。加えて、複数の癌腫におけるデータに基づき、本剤3m創kg

(体重)又は240m呂を2週間間隔で投与した際の本剤の曝露量と有効性又は安全性と

の関連を検討する曝露反応モデルが構築され、当該関連について検討が行われた結果、

上記の用法・用量の間で有効性及び安全性に明確な差異はないと予測された。

表3 本剤の薬物動態パラメータ
C紅V客J写C1山美雪' C血io.郭C1口血d14 C酬三d14

(μ創ml,)(μ創mι)(μ創mΣ)(μ創血ι)(μ副ml,)
フフ.662.116.6 113243

(10.フ,24.5)(17.1,33.9)(75.0,171)(27.1,107)(42.1,127)
10987.834.1 15923.5

a52,34.6)(25.1,47.8)(102,254)(41.5,158)(62.1,187)
27821739890.8613

(512,79.2)(79.0,114)(331,532)(184,313)(237,386)
2週間間隔、 C血、:初回投与後の最高血清中濃度、 C血i。d14:初回投与後14

C地d14:初回投与後14日目までの平均血清中濃度、 C郎,郭:定常状態にお
定常状態における最低血清中濃度、C,関:定常状態における平均血清中

C仙X
用法・用量

(μ創ml,)
51.6

3m目kgQ2W
(35.2,70.8)
72.フ

240血gQ2W (51.1,103)
191

10mg/kgQ2W a47,219)
中央値(5%点,95%点)、 Q2W
日目における最低血清中濃度、

ける最高血清中濃度、 C血嘗
度

また、本剤の母集団薬物動態モデルを利用したシミュレーションにより、本剤480mg

を4週間間隔で投与又は既承認の用法・用量等で投与した際の本剤の血清中濃度が検討

された。その結果、本剤480mgを4週間間隔で投与した際の定常状態における平均血

清中濃度(以下、 rC劃.部」という。)は、本剤240mg を2週間間隔で投与した際の C則'"

と類似すると予測された(下表)。また、本剤480m呂を4週間間隔で投与した際の定

常状態における最高血清中濃度(以下、 rC加郡.」という。)は、本剤240mgを2週間

間隔で投与した際のCψ,部と比較して高値を示すと予測されたものの、日本人患者にお

いて忍容性が確認されている用法・用量(10m創kgを2週間間隔で投与)で本剤を投与

した際のC,岡訟と比較して低値を示すと予測された(下表)。加えて、複数の癌腫にお

けるデータに基づき、本邦Bm創kg(体重)または240mgを2週間間隔、若しくは本剤

480mg を4週間間隔で投与した際の本剤の曝露量と有効性又は安全性との関連を検討

する曝露反応モデルが構築され、当該関連について検討が行われた結果、上記の用法・

用量の間で有効性及び安全性に明確な差異はないと予測された。



表4 本剤の薬物動態パラメータ
C急V忌露Cmio,"C^美詐C劃客d28C血ndユ含C血工

用法・用量
(μ創mι)(μ創ml')(μgml,)(μ創mL)(μ創ml')(μ創ml')

フフ.662.111331.027.251.6
3 mgkgQ2W (35.2,70.8)(16.5,403)(212,43.9)(75.0,171)(27.1,107)(42.1,127)

10987.815943.フ72.フ 383
240mgQ2W (51.1,103)(233,59.0)(30.8,60.9)(1侃,254)(41.5,158)(62.1,187)

713 10921629.フ 53.0145
480mgQ4W (1侃,207)(15.5,47.4)(37.0,74.幻(145,336)(27,5,137)(62.1,187)

275396 21499.6 116193

1゜血gn【三Q2W a46,222)(86.5,132)(101,148)(329,525) a84,303)(236,37フ)
中央値(5%点,95%点)、 Q2W :2週問間隔、 Q4W :4週間間隔、 C血、:初回投与後の最高血清中濃度、
C血逃:初回投与後28日目における最低血清中濃度、C地山:初回投与後28日目までの平均血清中濃度、
C山,露:定常状態における最高血清中度、 C血罫:定常状態における最低血清中濃度、 C劃&郭:定常状態
における平均血清中濃度

10



4.施設について

承認条件として使用成績調査(全例調査)が課せられていることから、当該調査を適

切に実施できる施設である必要がある。その上で、本剤の投与が適切な患者を診断・特

定し、本剤の投与により重篤な副作用を発現した際に対応することが必要なため、以下

の①~③のすべてを満たす施設において使用tるべきである。

①施設について

①、1 下記の(1)~(5)のいずれかに該当する施設であること。

(D 厚生労働大臣が指定するがん診療連携拠点病院等(都道府県がん診療連携拠点病院、

地域がん診療連携拠点病院、地域がん診療病院、小児がん拠点病院、小児がん連携

病院など)

②特定機能病院

(3)都道府県知事が指定するがん診療連携病院(がん診療連携指定病院、がん診療連携

協力病院、がん診療連携推進病院など)

(4)外来化学療法室を設置し、外来腫癌化学療法診療料1又は外来腫癌化学療法診療料

2の施設基準に係る届出を行っている施設

(5)抗悪性腫癌剤処方管理力n算の施設基準に係る届出を行っている施設

①、2 古典的ホジキンリンパ腫の化学療法及び副作用発現時の対応に十分な知識と経

験を持う医師(下表のいずれかに該当する医師)が、当該診療科の本剤に関する治療の

責任者として配置されていること。

表

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

行っていること。うち、2年以上は、がん薬物療法を主とした臨床腫癌学の研修を

行っていること。

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

こと。うち、3年以上は、造血器悪性腫癌のがん薬物療法を含む臨床血液学の研修

を行っていること。

医師免許取得後 2年の初期研修を修了した後に5年以上の小児血液及び小児がん

を含む小児科臨床経験を有すること。

②院内の医薬品情報管理の体制について

医薬品情報管理に従事する専任者が配置され、製薬企業からの情報窓口、有効性・安

全性等薬学的情報の管理及び医師等に対する情報提供、有害事象が発生した場合の報告

業務、等が速やかに行われる体制が整っていること。



③副作用への対応について

③・1施設体制に関する要件

間質性肺疾患等の重篤な副作用が発生した際に、24時間診療体制の下、当該施設又

は連携施設において、発現した副作用に応じて入院管理及びCT等の副作用の鑑別に必

要な検査の結果が当日中に得られ、直ちに対応可能な体制が整っていること。

③、2 医療従事者による有害事象対応に関する要件

がん診療に携わる専門的な知識及び技能を有する医療従事者が副作用モニタリング

を含めた苦痛のスクリーニングを行い主治医と情報を共有できるチーム医療体制が整

備されていること。なお、整備体制について、がん患者とその家族に十分に周知されて

いること。

③・3 副作用の診断や対応に関して

副作用(間質性肺疾患に加え、重症筋無力症、心筋炎、筋炎、横紋筋融解症、大腸炎、

小腸炎、重度の下痢、1型糖尿病、劇症肝炎、肝不全、肝機能障害、肝炎、硬化性胆管

炎、甲状腺機能障害、下垂体機能障害、神経障害、腎障害、副腎障害、脳炎、重度の皮

膚障害、静脈血栓塞栓症、it1負駕ionreaction、重篤な血液障害、血球貪食症候群、結核、

肺炎、過度の免疫反応、脛胎児毒性、心臓障害(心房細動・徐脈・心室性期外収縮等)、

赤芽球癖、腫傷出血、瘻孔等)に対して、当該施設又は近隣医療機関の専門性を有する

医師と連携し幅11作用の診断や対応に関して指導及び支援を受けられる条件にあるこ

と)、直ちに適切な処置ができる体制が整っていること。
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5.投与対となる患者

【有効性に関する事項】

①下記の患者において本剤の有効性が示されている。

.自家造血幹細胞移植及びブレンツキシマブに抵抗性又は不耐容の再発又は難

治性の古典的ホジキンリンパ腫の成人患者

.2 レジメン以上の治療歴を有し、かつ同種造血幹細胞移植による治療歴のない

岫家造血幹細胞移植の治療歴は許容)、再発又は難治性の古典的ホジキンリ

ンパ腫の小児患者

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

確立されておらず、本剤の投与対象とならない。

・化学療法未治療の患者

・他の抗悪性腫癌剤と併用して投与される患者

【安全性に関する事項】

①下記に該当する患者については本剤の投与が禁忌とされていることから、投与を行

わないこと。

.本剤の成分に対し過敏症の既往歴のある患者

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

が、他の治療選択肢がない場合に限り、慎重に本剤を使用することを考慮できる。

.間質性肺疾患の合併又は既往のある患者

.胸部画像検査で間質影を認める患者及び活動性の放射線肺臓炎や感染性肺炎

等の肺に炎症性変化がみられる患者

.自己免疫疾患の合併、又は慢性的な若しくは再発性の自己免疫疾患の既往歴の

ある患者

.臓器移植歴(造血幹細胞移植歴を含む)のある患者

・結核の感染又は既往を有する患者
(注1) の患者. ECOGpetforma11CestatuS3-4

(注1)

Score

0

ECOG の Pet島血ance status (PS)

定義

全く問題なく活動できる。発病前と同じ日常生活が制限なく行える。

肉体的に激しい活動は制限されるが、歩行可能で、軽作業や座っての作業は行うことができる。
例:軽い家事、事務作業

歩行可能で自分の身の回りのことはすべて可能だが作業はできない。日中の50%以上はべッド外で過ごす。
限られた自分の身の回りのことしかできない。日中の50%以上をべッドか椅子で過ごす。
全く動けない。自分の身の回りのことは全くできない。完全にべッドか椅子で過ごす。

B

2
 
3
 
4



6.投与に際して留意すべき事項

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

用のために必要な情報を十分に理解してから使用すること。

②治療開始に先立ち、患者又はその家族に有効性及ぴ危険性を十分説明し、同意を得

てから投与すること。

③主な副作用のマネジメントについて

.間質性肺疾患があらわれることがあるので、本剤の投与にあたっては、臨床症

状(呼吸困難、咳嫩、発熱等)の確認及び胸部X線検査の実施等、観察を十分

に行うこと。また、必要に応じて胸部 CT、血清マーカー等の検査を実施する

こと。

・本剤の投与は重度の i1血Sionreaction に備えて緊急時に十分な対応のできる準

備を行った上で開始すること。また、2回目以降の本剤投与時にi血Sionreaction

があらわれることもあるので、本剤投与中及び本剤投与終了後はバイタルサイ

ンを測定する等、患者の状態を十分に観察すること。なお、i血Sionreaction を

発現した場合には、全ての徴候及び症状が完全に回復するまで患者を十分観察

すること。

・甲状腺機能障害、下垂体機能障害及び副腎障害があらわれることがあるので、

本剤の投与開始前及び投与期間中は定期的に内分泌機能検査(TSH、遊離T3、

遊離T4、 ACTH、血中コルチゾール等の測定)を実施すること。

.本剤の投与により、過度の免疫反応に起因すると考えられる様々な疾患や病態

があらわれることがある。異常が認められた場合には、発現した事象に応じた

専門的な知識と経験を持つ医師と連携して適切な鑑別診断を行い、過度の免疫

反応による副作用が疑われる場合には、本剤の休薬又は中止、及び副腎皮質ホ

ルモン剤の投与等を考慮すること。なお、副腎皮質ホルモンの投与により副作

用の改善が認められない場合には、副腎皮質ホルモン以外の免疫抑制剤の追加

も考慮すること。

・投与終了後、数週間から数力月経過してから副作用が発現することがあるため、

本剤の投与終了後にも副作用の発現に十分に注意すること。

・ 1型糖尿病(劇症1型糖尿病を含む)があらわれ、糖尿病性ケトアシドーシス

に至ることがあるので、口渇、悪心、嘔吐等の症状の発現や血糖値の上昇に十

分注意すること。1型糖尿病が疑われた場合には投与を中止し、インスリン製

剤の投与等の適切な処置を行うこと。

・劇症肝炎、肝不全、肝機能障害、肝炎、硬化性胆管炎があらわれることがある

ので、定期的に肝機能検査を行い、患者の状態を十分に観察すること。

④本剤の臨床試験において、投与開始から6力月以内は8週間ごとに、それ以降は、

投与開始から1年間までは12週間ごとに有効性の評価を行っていたことを参考に、

14



本剤投与中は定期的に画像検査で効果の確認を行うこと。
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1.はじめに

医薬品の有効性・安全性の確保のためには、添付文書等に基づいた適正な使用が求め

られる。さらに、近年の科学技術の進歩により、抗体医薬品などの革新的な新規作用機

序医薬品が承認される中で、これらの医薬品を真に必要な患者に提供することが喫緊の

課題となっており、経済財政運営と改革の基本方針2016(平成28年6月2日閣議決定)

においても、革新的医薬品等の使用の最適化推進を図ることとされている。

新規作用機序医薬品は、薬理作用や安全性プロファイルが既存の医薬品と明らかに異

なることがある。このため、有効性及び安全性に関する情報が十分蓄積するまでの間、

当該医薬品の恩恵を強く受けることが期待される患者に対して使用するとともに、副作

用が発現した際に必要な対応をとることが可能な一定の要件を満たす医療機関で使用

することが重要である。

したがって、本ガイドラインでは、開発段階やこれまでに得られている医学薬学的・

科学的見地に基づき、以下の医薬品の最適な使用を推進する観点から必要な要件、考え

方及び留意事項を示す。

なお、本ガイドラインは、独立行政法人医薬品医療機器総合機構、公益社団法人日本

臨床腫癌学会、一般社団法人日本臨床内科医会及び一般社団法人日本胃癌学会の協力の

もと作成した。

対象となる医薬品

対象とナ妬効能又は効果

対象とナ妬用法及び用量

オプジーボ点滴静注20mg、オプジーボ点滴静注10om昌オプジ

ーボ点滴静注120mg、オプジーボ点滴静注240mg (一般名

ボルマブ(遺伝子組換え))

治癒切除不能な進行・再発の胃癌

通常、成人にはニボルマブ(遺伝子組換え)として、1回240mg

を2週間間隔又は1回480mgを4週間間隔で点滴静注する。

他の抗悪性腫傷剤と併用する場合は、通常、成人にはニボルマブ

(遺伝子組換え)として、 1 回 240 mg を 2 週間間隔又は 1 回

360mgを3週間間隔で点滴静注する。

小野薬品工業株式会社製造販売業者



2.本剤の特徴、作用機序

オプジーボ点滴静注20mg、同点滴静注10omg、同点滴静注120mg及び同点滴静注

(一般名:ニボルマブ(遺伝子組換え)、以下、「本剤」という。)は、小野薬品240 m号

工業株式会社とメダレックス社(現ブリストル・マイヤーズスクイブ(BMS)社)が

開発したヒト PD、1 (progr.mmedce11death・1)に対するヒト型 lgG4 モノクローナノレ抗体

である。

PD、1は、活性化したりンパ球(T細胞、 B細胞及ぴナチュラルキラーT細胞)及ぴ骨

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

子群)に属する受容体である。 PD、1は抗原提示細胞に発現するPD・1リガンド(PD11

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

負に調節している。 PD.1リガンドは抗原提示細胞以外にヒトの様々な腫癌組織に発現

しており、悪性黒色腫患者から切除した腫癌組織における PD・[1 の発現と術後の生存

期間との間に負の相関関係があることが報告されている(cancer2010;116:1757・66)。

また、悪性黒色腫患者では組織浸潤T細胞が産生するインターフェロンガンマ(正N・γ)

によってPD11の発現が誘導され、転移した腫癌組織におけるPD・L1の発現と術後の

生存期間との間に正の相関関係があるとの報告もある(sciTra11SIMed2012;4:127-37)。

さらに、 PD、L1を強制発現させたがん細胞は、抗原特異的CD8陽性T細胞の細胞傷害

活性を減弱させるが、抗PD.L1抗体でPD、1 と PD"L1 との結合を阻害するとその細胞

傷害活性が回復,、ることが示されている、等のことからPD・1炉D・1リガンド経路は、が

ん細胞が抗原特異的な T 細胞からの攻撃等を回避する機序のーつとして考えられてい

る。

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

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

性化及びがん細胞に対する細胞傷害活性を増強することで持続的な抗腫癌効果を示す

ことが確認されている。

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

胃癌患者を対象とした臨床試験を実施し、有効性、安全性及び忍容性が確認された。

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

至る可能性がある。本剤の投与中及び投与後には、患者の観察を十分に行い、異常が認

められた場合には、発現した事象に応じた専門的な知識と経験を持つ医師と連携して適

切な鑑別診断を行い、過度の免疫反応による副作用が疑われる場合には、副腎皮質ホル

モン剤の投与等の適切な処置を行う必要がある。



3.臨床成績

治癒切除不能な進行・再発の胃癌の承認時に評価を行った主な臨床試験の成績を示す。

【有効性】

①国際共同第Ⅲ相試験(ONO-4538-12試験)

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

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

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

プラセボを対照として本邦Bm創kgを2週間間隔で点滴静注したときの有効性及び安全

性を検討した。主要評価項目である全生存期間(以下、「OS」という。)(中央値[95%

信頼区間])は、本剤群で526 [4.60~637]力月、プラセボ群で4.14 B.42~4.86]力月

であり、本剤はプラセボに対し統計学的に有意な延長を示した(ハザード比0.63[95%

信頼区間:0.51~0.7幻、 Pく0.0001 [層呂川og・r田永検定])。
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789例、化学療法り群792伊D を対象に、化学療法を対照として、本剤十化学療法の有効

性及ぴ安全性を検討した。主要評価項目であるCombinedposMvescore門(以下、 rcpsj

という。)茎5集団における無増悪生存期間(以下、rpFS」という。)及びCPS至5集団に

おけるOSにっいて、本剤十化学療法は化学療法に対し統計学的に有意な延長を示した

(表1、図2)。さらに、事前に規定された検定手順及び有意水準の割当てに従って検定

が行われた結果、副次評価項目とされたCPS至1集団及ぴITT集団におけるOSについて

も、本剤十化学療法は化学療法に対し統計学的に有意な延長を示した(表1、図3)。

、1:旺N判定不能又は未測定の患者、及ぴ食道に腫癌の中心がある腺癌の患者も組入れ可能とした。

*2:以下の化学療法(治験担当医師が選択)を投与した[①オキサリプラチン 1回 130mg/m2(体表

面積)を3週問間隔で点滴静注し、カペシタビン 10oomg/m.(体表面積)を 1日2回、 2週間経

口投与後に 1週間休薬、又は②オキサリプラチン1回85mg/mユ(体表面積)、ホリナートカルシ

ウム 1回40omg/m.(体表面積)及ぴフルオロウラシル 1回40omg/mユ(体表面積)を2週間問隔

で点滴静注し、フルオロウラシル240omgmユ(体表面積)を2日間かけて静脈内持続投与後に12

日間休薬]。本剤+化学療法群では、本剤(①1回360mgを3週間間隔又は②1回240mgを2週

間間隔で点滴静注)をそれぞれ上記①又は②の化学療法と併用した。

*3:腫癌組織におけるPD.L1を発現した細胞数(腫癌細胞、マクロファージ及ぴりンパ球)を総腫癌

細胞数で除し、100を乗じた値。

表 1有効性成績(ONO-4538-44/CA209649試削

患者集団

FS'1 CPS盆5

治療群

本剤十

化学療法群

化学療法群

OS'2

CPS至5

例数

本剤+
789

化学療法群
ITr

化学療法群 792

主要解析時のデータ、*2:中間解析時のデータ、

本剤+

化学療法群

化学療法群

CPS盆1

中央値

[95%信頼区間]
(力月)

473

本剤+

化学療法群

化学療法群

482

フ.69

[フ.03~9.17]
6.05

[5.55~6.90]

13.83
0.80

[12.55~14.55]
[993%信頼区間

11.56
0.68~0.94]

[10.87~12.4幻

*3:層別COX比例ハザードモデノレ

473

482

1439

[13.11~1623]
11.10

[10.02~12.09]

641

ハザード比'3

655

0.68

[98%信頼区間
0.56~0.81]

13.96

[12.55~14.9幻

1133

[10.64~1225]

0.フフ

[993%信頼区間
0.64~0.92]

0.71

[98.4%信頼区間
0.59~0.86]
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(PDι1発現状況別の有効性)

国際共同第Ⅲ相試験(ONO-4538-44/CA209649試験)に組み入れられた患者のデータ

に基づき、PD.工1の発現状況別に解析を行った有効性(探索的な解析を含む)及び安全

性の結果は以下のとおりであった。

本剤+化学療法の有効性は、 CPSが5未満(CPSく1及び1壽CPSく5)の患者集団で

は、化学療法とほぼ同様であった(表2、図4)。

なお、 PD.L1の発現状況によらず、本剤の安全性プロファイルは同様であった。

表2PD.ι1の発現状況呂1」の有効性(ONO-4538-44/CA209649試別

PD.LI

発現

PFS'1

CPSく 1

治療群

本剤十

化学療法群

化学療法群

1巨CPSく5

例数

本剤+
化学療法群

化学療法群

CPS至5

中央値
[95%信頼区間]
(力月)

140

本剤十
化学療法群

化学療法群

125

OS'2

CPSく 1

8.67

[6.93,9.69]
8.11

[6.87,9.82]

168

本剤十
化学療法群

化学療法群

173

1亘CPSく5

ハザード比、3

[95%信頼区間]

フ.16

[6.83,83幻
8.15

[フ.03,9.07]
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*1 主要解析時のデータ、*2:中問解析時のデータ、*3:非層別COX比伊レ、ザードモデノレ
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[0.60~0.81]



30 33

、

Atdsk数

本薬ノ1C群
IC群

「1〒長;-1

0.0

』
,
卑

0 3

140 129 112

125 110 92

本剤+化学療法群

/

化学療法群

6

OS

1.0

0.9

9 12 15 18 21 24

無作為割付けからの期問

89 72 51 40 29 20

フ7 61 41 27 15 13

,.》入

36

0

本剤+化学療法群

・/

学療法群'、、、1・"_.__._.、.

0'

ユフ 30

(月)

9 6

9 4

0.3

0.5

CPS之5

PFS

3

33 36 39

At五Sk数
本薬ノ1C群 168 157
IC群 173 154

1.0

0.9

0念

0.フ

0.6

a5

0,0

、、

0.1

0

1亘CPSく5

OS

「π〒長;ロ

0.0

3

化学療法群

6

本剤+化学療法群

/

0

イ

9 12 15 18 21 24

無作為割付けからの期間

99 83 56 34 22 15

112 81 56 33 21 11

140

125

1.0

0.9

0念

0.フ

0,6

125

133

,

3

PFS

6

110

82

9 12 15 18 21 24 27

無作為割付けからの期問(月)

49 29 22 11 5 4 2

32 20 11 6 6 5 4

本剤+化学療法群

.、
、

ー.凡一1

1____ー___'

36

27 30

(月)

7 6

6 2

473 384

482 325

、i'

、

0.5

""、、、本剤十化学療法群
,.

、

/

0.4

Atlisk 数

本梨'1C群
IC群

0.1

33

00

0

36

02

化学療法群

39

30

6

CPS塗5

OS

3

473 438

482 421

33

化学療法群

6

36

0

1亘CPSく5

PFS

9 12 15 18 21 24

無作為割付けからの期問

313 261 198 149 96 65

ユフ1211138 98 56 34

図4PD、工1の発現状況別のOS及ぴPFSのK"PI.n・Meier 曲線(ONO-4538・

44/CA2仭649試削

(OS (左列):上図 CPSく1、中央図 1宣CPSく5、下図 CPS盆5)

(PFS (右詞D :上図 CPSく1、中央図 1莟CPSく5、下図 CPS盆5)

37フ

350

3

168

173

本剤+化学療法群

6

B8

127

9 12 15 18 21 24 27

無作為割付けからの期間(月)

玲IB2 89 60 39 23 10

109 72 41 25 18 12 7

9 12 15 18 21 24 27

無作為割付けからの期問絹)

53 35 24 11 7 4 3

58 27 12 6 3 1 1

258

200

岬'゛.'舵气'_、.゛

、"ー'ネ;』

む

30

、

27 30

(月)

33 22

19 8

.'、ーーーーー.ーーーー
↓

.●●一^^●●●^^

0.5

、
"山

33

,

き如

矯¥"一竜

"'ーー'市..A
化学療法群

36

0'、

39 33

0
0

0
1

1
2

倉

7

6
 
0

3
1
9
9

一
里
Σ
ヨ
Ⅲ
杢
、
言
宗
明
史
●
呈
も
み
=
1
』
止

0
0

0
0

2
0

0
0

、
、
・
,
、
/

1
2

一
里
一
と
=
川
圭
、
昼
凱
彫
冬
止
ち
皇
一
尾
'

3
3

里
之
尻
闇
1
冒
言
1

U

50

40

U
貼

30

U
口

0
0

1
0

0
0

8
4

0
0

2
1

一
里
一
と
=
Ⅵ
墨
、
厘
訟
副
旨
ル
も
舎
=
-
0
冒
'

型
乞
吊
闇
:
琴
盆
お
ー

ユ0

40

朝
叩

、
昆
.

0
0

1
0

9
2

一
1
尻
一
亜
§
も
b
秀
m
邑
生

U

M
 
四
姑
 
U
 
帖

峨
閉

姑
 
U
 
貼
帖

如
如

U
m

U
 
口
帖

π
"

U
U

朝
叩

M
 
即
Ⅱ



③国際共同第ⅡノⅢ相試験(ONO-4538-37試験)

化学療法歴のない旺R2陰性、,の治癒切除不能な進行・再発の胃癌又は食道胃接合部

癌(腫癌の中心が食道胃接合部より上下5Cm以内に位置する腺癌)患者724例(日本

人患者395例を含む。本剤+化学療法り群362例、プラセボ十化学療法、2群362伊D を

対象に、プラセボ+化学療法を対照として、本剤+化学療法の有効性及び安全性を検討

した。主要評価項目のーつであるPFS(中央値[95%信頼区間])は、本剤+化学療法群

で 10.45 [8.44~14.75]力月、プラセボ十化学療法群で 834 [6.97~9.40]力月であり、

本剤十化学療法はプラセボ十化学療法に対し統計学的に有意な延長を示した(ハザード

比 0.68 [98.51%信頼区間:0.51~0.90]、 P=0.0007 [層別 10g・rank検定])。

また、もうーつの主要評価項目である OS (中央値[95%信頼区間])は、本剤十化学

療法群で 17.45 [15.67~20.83]力月、プラセボ+化学療法群で 17.15 [15.18~19.65]カ

月であり、本剤+化学療法はプラセボ十化学療法に対し統計学的に有意な延長を示さな

かった(ハザード比 0.90 [95%信頼区間:0.75~1.0幻、 P=0257 [層男1」1昭・rank検定])。
、1:1正N判定不能又は未測定の患者は対象外とした。

*2:本剤(1回360mgを3週問間隔で点滴静注)又はプラセボと、以下の化学療法(治験担当医師が

選択)を併用した[オキサリプラチン 1回 130mgメmユ(体表面積)を3週間間傷で点滴静注し、

テガフーノレ・ギメラシノレ・オテラシルカリウム配合剤40mg/m2(体表面積)又は力ペシタビン 1000

mg/m2 (体表面積)を 1日 2回、 2週間経口投与後に 1週間休薬]。
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【安全性】

①国内第Ⅲ相試験(ONO-4538-12試験)

有害事象は本剤群30OB30例(90.9%)、プラセボ群 B5/161例(83.9%)に認められ、

治験薬との因果関係が否定できない有害事象は本剤群 14ν330 例(427%)、プラセボ

群43n61例(26.フ%)に認められた。いずれかの群で発現率が 5%以上の副作用は下表

のとおりであった。

表3 いずれかの群で発現率が5%以上の副作用(ON04538-12試劇

器官別大分類
基本語

(MedDRNJ ver.19.0)

全副作用

下痢

疲労

そう庠症
発疹

全 Grade

なお、本剤群において間質性肺疾患7例(2.1%)、横紋筋融解症/ミオパチー9例(2.フ%)、

大腸炎・重度の下痢4例(12%)、1型糖尿病3 例(0.9%)、肝機能障害 18例(5.5%)、

肝炎 1例(03%)、甲状腺機能障害 B例(3.9%)、神経障害 10例(3.0%)、腎機能障

害 1例(03ツ0)、下垂体機能障害 1例(03%)、静脈血栓塞栓症 1例(03%)及びinfusi伽

reaction1伊」(03%)が認められた。また、重症筋無力症、心筋炎、筋炎、免疫性血小板

減少性紫斑病、副腎障害、重度の皮膚障害、脳炎・髄膜炎、肺炎及びぶどう膜炎は認め

られなかった。本副作用発現状況は関連事象(臨床検査値異常を含む)を含む集計結果

を示す。

141 (42.フ)

本剤群
330例

23 (フ.0)

Gtade 3・4

18 (5.5)

34 (10.3)

30 (9.1)

19 (5.8)

例数(%)

2 (0.6)

Grade5

2 (0.6)

4 (1.2)

0

全aade

②国際共同第Ⅲ相試験(ONO-4538-44/CA209649試験)

有害事象は本剤十化学療法群 776/782 例(992%)、化学療法群 752/767 例(98.0%)

に認められ、本剤又は化学療法との因果関係が否定できない有害事象は本剤十化学療法

群738/782例(94.4%)、化学療法群679/767例(88.5%)に認められた。い,、れかの群

で発現率が5%以上の副作用は下表のとおりであった。

43 (26.フ)

0

プラセボ群

161例

3 (1.9)

Grade 3.4

9 (5.6)

フ(4.3)

9 (5.6)

5 (3.D

0

Gtade 5

2 a.2)

2 a.2)

0

0

0
0

0
0

0
0

0
0

一
皮



器官別大分類

基本語

(MedDRNJ ver.23.σ)

表4 いずれかの群で発現率が5%以上の副作用(ONO.453844/CA209649鼠削

全副作用

胃.腸障害

悪,D

下痢

嘔吐

便秘

口内炎

Ξ・、、,,'"、・・.,岐".

末梢性ニューロパチー

末梢性感覚ニューロパチー

錯感覚

味覚不全

頭痛

、

本剤十化学療法群

782例

全Grade Grade 3-4

738 ( 94.4) 462 ( 59.1) 4 ( 0.5) 679 (認.5) 341( 44.5)

好中球数減少

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

白血球数減少

アラニンアミノトランスフェラーゼ増

323 ( 41.3)

253 ( 32.4)

195 ( 24.9)

73( 93)

57(フ.3)

例数(%)

20 (

35 (

17 (

2(

フ(

Grade 5

2.6)

4.5)

22)

0.3)

0.9)

加

リパーゼ増加

アミラーゼ増加

血中アルカリホスファターゼ増加

血中ビリルビン増加

体重減少

血船よびりンξ系障

貧血

好中球減少症

血小板減少症

白血球減少症

部、 状・全害およ

疲労

無力症

発熱

粘膜の炎症

侍怠感

皮ぴ下織障

手掌・足底発赤知覚不全症候群

発疹

そう庠症

謝およぴ栄害

食欲減退

221(28.3) 31( 4.の

137 ( 17.5) 16 ( 2.の

59(フ.5) 2( 03)

42( 5.4) 0

40( 5.D 2( 03)

全Gtade Grade 3・4

化学療法群

767例

292 ( 38.1)

206 ( 26.9)

166(21.6)

61 ( 8.0)

47 ( 6.1)

158 ( 202)

156 ( 19.9)

122 ( 15.6)

19 (

24 (

24 (

Grade 5

2.5)

3.D

3.D

0

83 ao.6)

20( 2.6)

12 ( 1.5)

190 ( 24.8)

119(15.5)

61( 8.0)

38( 5.の

17 ( 2.2)

112 ( 143)

89 ( 11.4)

0

1( 0.D

89 ( 11.4)

71( 9.D

52( 6.6)

48 ( 6.1)

45( 5.8)

22 (

14 (

1(

23 (

6(

2.9)

1.8)

0.1)

29)

0.8)

118(15.4)

115( 15.0)

69( 9.の

45 (

21 (

5(

4(

2(

0

1 ( 0.1)

0

5.8)

27)

0.6)

0.5)

03)

6( 0.8)

203 ( 26.0)

191 ( 24.4)

157 ( 20.D

63( 8.D

67 (

19 (

5(

フ7 ao.の

50( 6.5)

139( 18.1) B ( 1.フ)

8.フ)

2.5)

07)

47( 6.の

118(15.D

19 ( 2.4)

5( 0.6)

34 (

22 (

34 (

32 (

33 (

B(

5(

202 ( 25.8)

73( 9.3)

64( 8.2)

62(フ.9)

42( 5.4)

4.4)

29)

4.4)

42)

4.3)

17)

07)

16 (

2(

2(

2(

1(

30 (

フ(

4(

6(

2(

2.D

03)

0.3)

03)

0.1)

171 ( 22.3)

181 ( 23.6)

145 ( 18.9)

55( 72)

3.8)

0.9)

0.5)

0.8)

03)

舛a2.の

74( 9.5)

54( 6.9)

21( 27)

93 a2.1)

B ( 1.フ)

11 ( 1.4)

11 (

フ(

1(

173 ( 22.6)

81 ( 10.6)

22( 2.9)

45( 5.9)

36( 4の

157 ( 20.D 14 (

12

1.4)

0.9)

0.1)

17 (

10 (

1(

5(

2.2)

13)

0.1)

0の

1.8)

81 ( 10.6)

12 ( 1.6)

8( 1.の

0

0

0
0
0
0
0

0
0
0
0
0

0
0
0
0
0

0
 
0
 
0

0
0
0
0
0

0
0

0
0
0
0
0

0
 
0
 
0

0
0
0
0

0
0
0
0
0

0
0
0
0
0

0
0
0
0

0
 
0
 
0

0
0
0
0
0

0
0

0
 
0
 
0

0
0



器官別大分類

基本語

NedDRA/J ver.23.0)

内瓦嘗

甲状腺機能低下症

毒為よ

注入に伴う反応

ハ障

過敏症

なお、本剤+化学療法群において神経障害466例(59.6%)、肝機能障害203伊1(26.0%)、

in6.1Sionreaction111 例(142%)、甲状腺機能障害 96 例(123%)、横紋筋融解症 68 例

(8.フ%)、大腸炎・小腸炎・重度の下痢52例(6.6%)、間質性肺疾患42例(5.4%)、

重度の皮膚障害 28 例(3.6%)、腎機能障害 26 例(3.3%)、心臓障害 15 例(1.9%)、

静脈血栓塞栓症B例 a.フ%)、肝炎7例(0.9%)、下垂体機能障害6例(0.8%)、副

腎機能障害 4 例(0.5%)、肺炎 3 例(0.4%)、心筋炎 2 例(03%)、 1 型糖尿病 1 例

(0.1%)、ぶどう膜炎 1例(0.1%)、結核 1 例(0.1%)及び瘻孔 1 例(0.1%)が認めら

れた。また、重症筋無力症、脳炎・髄膜炎、筋炎、硬化性胆管炎、重篤な血液障害、劇

症肝炎、肝不全、赤芽球癖、血球貪食症候群及び腫癌出血は認められなかった。本副作

用発現状況は関連事象(臨床検査値異常を含む)を含む集計結果を示す。

③国際共同第ⅡノⅢ相試験(ONO-4538-37試験)

有害事象は本剤十化学療法群358B59例(99.フ%)、プラセボ十化学療法群357B58例

(99.フ%)に認められ、本剤、プラセボ又は化学療法との因果関係が否定できない有害

事象は本剤+化学療法群351B59例(97.8%)、プラセボ十化学療法群349B58例(97.5%)

に認められた。いずれかの群で発現率が5%以上の副作用は下表のとおりであった。

合

本剤+化学療法群

782例

全Grade Grade3・4

0

9.0) 0

8.4) 11( 1.4)

6.1) 4( 0.5)

例数(%)

Grade 5

0

全Grade Gtade3・4

化学療法群

767例

B

0

03) 0

3.9) 5( 0,乃

1.3) 2( 0.3)0

Grade5

0

0

(
(
(
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6
 
4

(
(

2
 
3
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器官別大分類
基本語
(MedDRへノ'J ver.22.D

全副作用 351 ( 97.8)

神、

末1肖性感覚ニューロパチ 201(56.0)

表5 いずれかの群で発現率が5%以上の副作用(ON04538-37試劇

味覚不全

末梢性ニューロパチー

錯感覚

^It、、

下痢

嘔吐
口内炎
便秘

腹痛

全 Grade

本剤+化学療法群
359例

0

aade3・4

57 ( 15.9)

51 ( 142)

24( 6.フ)

205 ( 57.D

好中球数減少
血小板数減少

白血球数減少
アスパラギン酸アミノト

ランスフェラーゼ増加

アラニンアミノトランス

フェラーゼ増加
血中ビリルビン増加
体重減少

γーグノレタミノレトランス
フェラーゼ増加

14( 3.9)

例数(%)

181 ( 50.4)
125 ( 34.8)

72 (20.D

64 a7.8)
44 ( 12.3)

19( 5.3)

(hade 5

3( 0.8)

0

0

0.8)
1.フ)

プラセボ十化学療法群

358 例

0

全 Grade

10 (
16 (

5(
6(

1(

349 ( 97.5)

2.8)

4.5)

1.4)
1.フ)

03)

157 ( 43.カ
144 ( 40.1)

フフ( 21.4)
54 ( 15.の

189 ( 52.8)

Grade 3・4

^

52 ( 14.5)

47 ( 13.D

12( 3.4)

食欲減退

174 ( 48.6)

疲労

倦怠感
発熱
無力症
'よ

手掌・
症候群

発疹
そう庠症

皮膚色素過剰
麻疹

色素沈着障害
1 -,,ノ{

0

71 ( 19.8)
34( 9.5)

10( 2.8)
4( 1.1)

.

8( 2.2)

41(Π.4)

180 ( 50.3)

110 ( 30.フ)

66 ( 18.4)
46 ( 12.8)
26(フ.3)

17( 4.フ)

(hade 5

34 (
22 (

21 (

2( 0.6)

10 (

2(

0

9.5)
6.1)
5.8)

2( 0.6)

2.8)

0.6)

ぴ

0

害
足底発赤知覚不全

12 (
14 (

3(

4(

6( 1.フ)
0

6( 1.フ)

187 ( 52.1)
態

72 (20.D
59 ( 16.4)

32( 8.9)

27(フ.5)

口

3.4)

3.9)

0.8)

1.1)

134 ( 37.4)
157 (心.9)

60 ( 16.8)

44 ( 12.3)

0

1( 0.3)
ノ・』モ戸丁;、・§芋

57 ( 15.9)
33( 9.2)

9( 2.5)
2( 0.6)

0

血

■、、.

29( 8.1)

貧血

血小板減少症

好中球減少症

36 ( 10.1)

5( 1.4)
0

53 ( 14.8)

呼

22 (
19 (

9(

0

.負

しゃっくり

管
血管痛

内泌

45 ( 12.5)

42 (11.刀

20( 5.6)
14( 3.9)

13( 3.6)

6.D

53)

2.5)

0.6)

1.1)

0

、

6( 1の

害

5 ( 1.4)

2( 0.6)
0

5( 1.4)

よぴ隔害
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2( 0.6)

68 ( 18.9)

23( 6.4)
19( 5.3)

72 (20.D
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14( 3.9)
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3( 0.8)
0

0
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23( 6.4)

20( 5.6)

27 (

8(

8(

0
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器官別大分類
基本語

(MedDR'VJver.22.1)

低下甲状

母'よ

注入に伴う反応

流涙増加

胆雫

肝機能異常
、

過敏症

^

全 Gtade

24( 6.フ)

32( 8.9)

13( 3.6)

10( 2.8)

14( 3.9)

0

本剤+化学療法群
359例

なお、本剤十化学療法群において神経障害282例(78.6%)、肝機能障害83例(23.1%)、

in6.1Sion reaction 48 例(13.4%)、甲状腺機能障害 30 例(8.4%)、横紋筋融解症 24 例

(6.フ%)、大腸炎・ d明昜炎・重度の下痢24例(6.フ%)、間質性肺疾患 15例(42%)、、

重度の皮膚障害 14 例(3.9%)、腎機能障害9例(2.5%)、副腎機能障害6例(1.フ%)、

静脈血栓塞栓症3 例(0.8%)、 1型糖尿病3 例(0.8%)、肝炎2例(0.6%)、重篤な血

液障害2例(0.6%)、肝不全2例(0.6%)、心臓障害2例(0.6%)及び下垂体機能障害

1例(03%)が認められた。また、重症筋無力症、心筋炎、筋炎、脳炎・髄膜炎、劇症

肝炎、硬化性胆管炎、血球貪食症候群、結核、赤芽球癖、腫癌出血、瘻孔、肺炎及びぶ

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

を含む集計結果を示す。

Gtade 3・4

1( 0.3)

5( 1.4)

例数(%)

0

aade5

0

0

1( 0.3)

3( 0.8)

0

全 Gtade

フ( 2.の

16( 4.5)

15( 42)

14( 3.9)

9( 2.5)

プラセボ+化学療法群

358 例

0

0

Grade 3・4

0

0

2( 0.6)

Grade 5

0

0

0
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【用法・用量】

本剤の母集団薬物動態モデルを利用したシミュレーションにより、本斉Bm創kg(体

重)又は240mgを2週間間隔で投与した際の本剤の血清中濃度が検討された。その結

果、本剤240mgを投与した際の曝露量は、本剤 3m創地を投与した際の曝露量と比較

して高値を示すと予測されたものの、日本人患者において忍容性が確認されている用

法・用量 aom剖kgを2週間間隔で投与)で本剤を投与した際の曝露量と比較して低値

を示すと予測された(下表)。加えて、複数の癌腫におけるデータに基づき、本郵Bm創k今

(体重)又は240mgを2週間間隔で投与した際の本剤の曝露量と有効性又は安全性と

の関連を検討する曝露反応モデルが構築され、当該関連について検討が行われた結果、

上記の用法・用量の間で有効性及び安全性に明確な差異はないと予測された。

表6 本剤の薬物動態パラメータ
C五V&訟Cmio,富C^工詣Cmi虹d14 C創套d14

(μ創mL)(μ副血工)(μ創血Σ)(μ創ml')(μgml,)
フフ.6243 11316.6 62.1

(10.フ,24.5)(17.1,339)(75.0,171)(27.1,107)(42.1,127)
23.5 34.1 159 10987.8

(15.2,34.6)(25」,47.8)(102,254)(41.5,158)(62.1,187)
278398613 21790.8

(512,79.2)(79.0,114)(331,532) a84,313)(237,386)
2週間間隔、 C-:初回投与後の最高血清中度、 C血d14:初回投与後14

C地dN:初回投与後14日目までの平均血清中濃度、 C血,,:定常状態にお
定常状態における最低血清中濃度、C地,舗:定常状態における平均血清中

C血X
用法・用量

(μ創ml')
51.6

3mgkgQ2W
(352,70.8)
72.フ

240mgQ2W (51」,103)
191

10m留/kgQ2W (147,219)
中央値(5%点,95%点)、 Q2W
日目における最低血清中濃度、

ける最高血清中度、C血,
濃度

また、本剤の母集団薬物動態モデルを利用したシミュレーションにより、本剤480mg

を4週間間隔で投与又は既承認の用法・用量等で投与した際の本剤の血清中濃度が検討

された。その結果、本剤480mgを4週間間隔で投与した際の定常状態における平均血

清中濃度(以下、 rC脚",部」という。)は、本剤240mg を2週間間隔で投与した際のC劃.部

と類似すると予測された(下表)。また、本剤480mgを4週間間隔で投与した際の定

常状態における最高血清中濃度(以下、 rC血,,」という。)は、本剤240mgを2週間

間隔で投与した際のC-,部と比較して高値を示すと予測されたものの、日本人患者にお

いて忍容性が確認されている用法・用量(10m創kgを2週間間隔で投与)で本剤を投与

した際のC血部と比較して低値を示すと予測された(下表)。加えて、複数の癌腫にお

けるデータに基づき、本邦Bm創kg(体重)または240m呂を2週間間隔、若しくは本剤

480mgを4週間間隔で投与した際の本剤の曝露量と有効性又は安全性との関連を検討

する曝露反応モデルが構築され、当該関連について検討が行われた結果、上記の用法・

用量の間で有効性及び安全性に明確な差異はないと予測された。
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表7 本剤の薬物動態パラメータ
C急V氏訟C血i4郭Cm臥,詔C急V宮dユ念C血* C血血dユ魯

用法・用量
(μ創血ι)(μ創ml,)(μ創ml,)(μ創血L)(μg血1、) (μ副ml、)

フフ.662.111331.051.6 27.2
3血創k8Q2W (352,70.8)(16.5,403)(212,439)(75.0,171)(27.1,107)(42.1,127)

109159 87.843.フ72.フ 38.3
240mgQ2W (51.1,103)(233,59.0)(30.8,60.9)(102,254)(41.5,158)(62.1,187)

713 10921653.0145 297
480mgQ4砺1 a02,207)(15.5,47.4)(37.0,74,8)(145,336)(27.5,137)(62.1,187)

214 27539611699.6193

1゜mg'kgQ2W'(146,222)(86.5,132)(101,148)(329,525)(184,303)(236,37フ)
中央値(5%点,95%点)、 Q2W:2週間間隔、 Q4W:4週問間隔、 C耶,:初回投与後の最高血清中度、 C血心.:

初回投与後28日目における最低血清中濃度、 C咋御:初回投与後28日目までの平均血清中度、 C。興甜

定常状態における最高血清中濃度、C血,:定常状態における最低血清中度、C劃鼻郭:定常状態における平

均血清中度
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4.施設について

医薬品りスク管理計画(R入佃)に基づき、本剤の医薬品安全性監視活動への協力体制

がある施設であって、本剤の投与が適切な患者を診断・特定し、本剤の投与により重篤

な副作用を発現した際に対応することが必要なため、以下の①~③のすべてを満たす施

設において使用するべきである。

①施設について

①・1 下記の a)~(5)のいずれかに該当する施設であること。

①厚生労働大臣が指定するがん診療連携拠点病院等(都道府県がん診療連携拠点病院、

地域がん診療連携拠点病院、地域がん診療病院など)

②特定機能病院

(3)都道府県知事が指定するがん診療連携病院⑦ミん診療連携指定病院、がん診療連携

協力病院、がん診療連携推進病院など)

(4)外来化学療法室を設置し、外来腫癌化学療法診療料1又は外来腫癌化学療法診療料

2の施設基準に係る届出を行っている施設

(5)抗悪性腫癌剤処方管理加算の施設基準に係る届出を行っている施設

①.2 胃癌の化学療法及び副作用発現時の対応に十分な知識と経験を持つ医師(下表の

いずれかに該当する医師)が、当該診療科の本剤に関する治療の責任者として配置され

ていること。

表

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

行っていること。うち、2年以上は、がん薬物療法を主とした臨床腫癌学の研修を

行っていること。

医師免許取得後2年の初期研修を修了した後に、消化器癌のがん薬物療法を含む5

年以上の消化器外科学の修練を行っていること。

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

こと。うち、3年以上は、消化器癌のがん薬物療法を含む消化器病学の臨床研修を

行っていること。

②院内の医薬品情報管理の体制について

医薬品情報管理に従事する専任者が配置され、製薬企業からの情報窓口、有効性・安

全性等薬学的情報の管理及び医師等に対する情報提供、有害事象が発生した場合の報告

業務、等が速やかに行われる体制が整っていること。
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③副作用への対応について

③・1施設体制に関する要件

間質性肺疾患等の重篤な副作用が発生した際に、24時間診療体制の下、当該施設又

は連携施設において、発現した副作用に応じて入院管理及びCT等の副作用の鑑別に必

要な検査の結果が当日中に得られ、直ちに対応可能な体制が整っていること。

③、2 医療従事者による有害事象対応に関する要件

がん診療に携わる専門的な知識及び技能を有する医療従事者が副作用モニタリング

を含めた苦痛のスクリーニングを行い主治医と情報を共有できるチーム医療体制が整

備されていること。なお、整備体制について、がん患者とその家族に十分に周知されて

いること。

③.3 副作用の診断や対応に関して

副作用(間質性肺疾患に加え、重症筋無力症、心筋炎、筋炎、横紋筋融解症、大腸炎、

小腸炎、重度の下痢、1型糖尿病、劇症肝炎、肝不全、肝機能障害、肝炎、硬化性胆管

炎、甲状腺機能障害、下垂体機能障害、神経障害、腎障害、副腎障害、脳炎、重度の皮

膚障害、静脈血栓塞栓症、伽加Sionreaction、重篤な血液障害、血球貪食症候群、結核、

縢炎、過度の免疫反応、脛胎児毒性、心臓障害(心房細動・徐脈・心室性期外収縮等)、

赤芽球癖、腫癌出血、瘻孔等)に対して、当該施設又は近隣医療機関の専門性を有する

医師と連携し縞11作用の診断や対応に関して指導及び支援を受けられる条件にあるこ

と)、直ちに適切な処置ができる体制が整っていること。
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5.投与対象となる患者

【有効性に関する事項】

①下記の患者において本剤の有効性が検証されている。

.2つ以上の化学療法歴のある治癒切除不能な進行・再発胃癌患者(本剤単独投

与)

.化学療法歴のない1正N陰性の治癒切除不能な進行・再発胃癌患者(化学療法、

との併用投与)
*:(D オキサリプラチン及び力ペシタビン、(並)オキサリプラチン、ホリナートカルシウ

ム及びフノレオロウラシノレ、又は(血)オキサリプラチン及びテガフーノレ・ギメラシノレ・オテ
ラシルカリウム配合剤

②国際共同第Ⅲ相試験(ONO.4538-44/CA209649試験)及び国際共同第Ⅱ/Ⅲ相試験

(ONO.4538-37試験)において、対照薬 qヒ学療法又はプラセボ+化学療法)と比

較して、本剤十化学療法の有効性が示されている。ただし、本剤の上乗せにより有

害事象の発現率が高くなる傾向が認められ(PⅡ~15参照)、また、 PD・L1発現状況
」

(CPS)により本剤の上乗せ効果が異なる傾向が示唆されている(P7~8参照)。原

則として、これらを踏まえ、PD、L1発現率、が5%未満(CPS5未満)であることが確認

された患者においては、化学療法単独による治療についても考慮する。
*:本剤の診断薬として、販売名:PD.L11HC28・8PharmDX 「ダコ」が承認されている。
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③下記に該当する患者に対する本剤の投与及び使用方法については、本剤の有効性

が確立されておらず、本剤の投与対象とならない。

.一次治療及び二次治療を受けていない患者に対する本剤の単独投与

.旺N陽性の患者に対する化学療法との併用投与

.①で本剤の有効性が示されていない他の抗悪性腫癌剤との併用投与

.術後補助療法としての投与

【安全性に関する事項】

①下記に該当する患者については本剤の投与が禁忌とされていることから、投与を行

わないこと。

.本剤の成分に対し過敏症の既往歴のある患者

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

が、他の治療選択肢がない場合に限り、慎重に本剤を使用することを考慮できる。

.間質性肺疾患の合併又は既往のある患者

.胸部画像検査で間質影を認める患者及び活動性の放射線肺臓炎や感染性肺炎

等の肺に炎症性変化がみられる患者

.自己免疫疾患の合併、又は慢性的な若しくは再発性の自己免疫疾患の既往歴の

ある患者



臓器移植歴(造血幹細胞移植歴を含む)のある患者

結核の感染又は既往を有する患者

ECOG perf0血如Ce statuS3-4(注1)の患者

(注1)

Score

0

ECOG の Perf0血釦Cesta加S (PS)

定義

全く問題なく活動できる。発病前と同じ日常生活が制限なく行える。

肉体的に激しい活動は制限されるが、歩行可能で、軽作業や座っての作業は行うことができる。

例:軽い家事、事務作業

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

限られた自分の身の回りのことしかできない。日中の50%以上をべッドか椅子で過ごす。
全く動けない。自分の身の回りのことは全くできない。完全にべッドか椅子で過ごす。
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6.投与に際して留意すべき事項

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

用のために必要な情報を十分に理解してから使用すること。

②治療開始に先立ち、患者又はその家族に有効性及び危険性を十分説明し、同意を得

てから投与すること。

③本剤と化学療法との併用投与の可否を判断する場合、PD・L1発現率も確認すること

が望ましいが、PD、工1発現率が確認できない場合には、本剤と化学療法との併用の

適否を適切に判断した上で投与するとと。

④主な副作用のマネジメントについて

.間質性肺疾患があらわれることがあるので、本剤の投与にあたっては、臨床症

状(呼吸困難、咳嫩、発熱等)の確認及び胸部X線検査の実施等、観察を十分

に行うこと。また、必要に応じて胸部 CT、血清マーカー等の検査を実施する

こと。

・本剤の投与は重度の h1丘Isionreaction に備えて緊急時に十分な対応のできる準

備を行った上で開始すること。また、2回目以降の本剤投与時にin員Isionreaction

があらわれることもあるので、本剤投与中及ぴ本剤投与終了後はバイタルサイ

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

発現した場合には、全ての徴候及び症状が完全に回復するまで患者を十分観察

すること。

.甲状腺機能障害、下垂体機能障害及び副腎障害があらわれることがあるので、

本剤の投与開始前及び投与期間中は定期的に内分泌機能検査(TSH、遊離T3、

遊離T4、 ACTH、血中コルチゾール等の測定)を実施すること。

.本剤の投与により、過度の免疫反応に起因すると考えられる様々な疾患や病態

があらわれることがある。異常が認められた場合には、発現した事象に応じた

専門的な知識と経験を持つ医師と連携して適切な鑑別診断を行い、過度の免疫

反応による副作用が疑われる場合には、本剤の休薬又は中止、及ぴ副腎皮質ホ

ルモン剤の投与等を考慮すること。なお、副腎皮質ホルモンの投与により副作

用の改善が認められない場合には、副腎皮質ホルモン以外の免疫抑制剤の追加

も考慮する。

.投与終了後、数週間から数力月経過してから副作用が発現することがあるため、

本剤の投与終了後にも副作用の発現に十分に注意する。

. 1型糖尿病(劇症1型糖尿病を含む)があらわれ、糖尿病性ケトアシドーシス

に至ることがあるので、口渇、悪心、嘔吐等の症状の発現や血糖値の上昇に十

分注意すること。1型糖尿病が疑われた場合には投与を中止し、インスリン製

剤の投与等の適切な処置を行うこと。

.劇症肝炎、肝不全、肝機能障害、肝炎、硬化性胆管炎があらわれることがある

ので、定期的に肝機能検査を行い、患者の状態を十分に観察すること。
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⑤ 本剤の臨床試験において、投与開始から約1年間は6週間ごと、それ以降は、12

週間ごとに有効性の評価を行っていたことを参考に、本剤投与中は定期的に画像

検査で効果の確認を行うこと。
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1.はじめに

医薬品の有効性・安全性の確保のためには、添付文書等に基づいた適正な使用が求め

られる。さらに、近年の科学技術の進歩により、抗体医薬品などの革新的な新規作用機

序医薬品が承認される中で、これらの医薬品を真に必要な患者に提供することが喫緊の

課題となっており、経済財政運営と改革の基本方針2016(平成28年6月2日閣議決定)

においても、革新的医薬品等の使用の最適化推進を図ることとされている。

新規作用機序医薬品は、薬理作用や安全性プロファイルが既存の医薬品と明らかに異

なることがある。このため、有効性及び安全性に関する情報が十分蓄積するまでの間、

当該医薬品の恩恵を強く受けることが期待される患者に対して使用するとともに、副作

用が発現した際に必要な対応をとることが可能な一定の要件を満たす医療機関で使用

することが重要である。

したがって、本ガイドラインでは、開発段階やこれまでに得られている医学薬学的・

科学的見地に基づき、以下の医薬品の最適な使用を推進する観点から必要な要件、考え

方及び留意事項を示す。

なお、本ガイドラインは、独立行政法人医薬品医療機器総合機構、公益社団法人日本

臨床腫癌学会、一般社団法人日本臨床内科医会、特定非営利活動法人日本肺癌学会及び

一般社団法人日本呼吸器学会の協力のもと作成した。

対象となる医薬品:オプジーボ点滴静注20mg、オプジーボ点滴静注10om8、オプジ

ーボ点滴静注120mg、オプジーボ点滴静注240mg (一般名

ボルマブ(遺伝子組換え))

対象討妬効能又は効果:切除不能な進行・再発の悪性胸膜中皮腫

対象となる用法及ぴ用量:通常、成人にはニボルマブ(遺伝子組換え)として、1回240mg

を2週間間隔又は1回480mgを4週間間隔で点滴静注する。

イピリムマブ(遺伝子組換え)と併用する場合は、通常、成人に

はニボルマブ(遺伝子組換え)として、1回240mgを2週間間

隔又は 1回360mgを3週間間隔で点滴静注する。

製造販売業者ソj、野薬品工業株式会社

(参考)

悪性胸膜中皮腫に関するヤーボイ点滴静注液50mg(一般名:イピリムマブ(遺伝子組

換え))の効能又は効果、用法及び用量

効能又は効果:切除不能な進行・再発の悪性胸膜中皮腫

用法及び用量:ニボルマブ(遺伝子組換え)との併用において、通常、成人にはイピリ

ムマブ(遺伝子組換え)として 1回 lm創kg (体重)を6週間間隔で点

滴静注する。



2.本剤の特徴、作用機序

オプジーボ点滴静注20mg、同点滴静注10omg、同点滴静注120mg及び同点滴静注

240m8 (一般名:ニボルマブ(遺伝子組換え)、以下、「本剤」という。)は、小野薬品

工業株式会社とメダレックス社(現ブリストル・マイヤーズスクイブ(BMS)社)が

開発したヒト PD、1(prog.mmedce11death、1)に対するヒト型lgG4 モノクローナノレ抗体

である。

PD、1は、活性化したりンパ球(T細胞、 B細胞及びナチュラルキラーT細胞)及ぴ骨

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

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

及びPD12)と結合し、りンパ球に抑制性シグナルを伝達してりンパ球の活性化状態を

負に調節している。 PD.1リガンドは抗原提示細胞以外にヒトの様々な腫癌組織に発現

しており、悪性黒色腫患者から切除した腫癌組織における PD、U の発現と術後の生存

期間との間に負の相関関係があることが報告されている(C釦Cer2010;116:1757-66)。

また、悪性黒色腫患者では組織浸潤T細胞が産生するインターフェロンガンマ(正N-

によってPD、工1の発現が誘導され、転移した腫癌組織におけるPD、L1の発現と術後の

生存期間との間に正の相関関係があるとの報告もある(sciTtanslMed2012;4:127・37)。

さらに、 PD、L1を強制発現させたがん細胞は、抗原特異的CD8陽性T細胞の細胞傷害

活性を減弱させるが、抗PD、L1抗体でPD、1 と PD、工1 との結合を阻害するとその細胞

傷害活性が回復することが示されている、等のことからPD・1炉D・1リガンド経路は、が

ん細胞が抗原特異的な T 細胞からの攻撃等を回避する機序のーつとして考えられてい

る。

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

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

性化及びがん細胞に対する細胞傷害活性を増強することで持続的な抗腫癌効果を示す

ことが確認されている。

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

悪性胸膜中皮腫患者を対象とした臨床試験を実施し、有効性、安全性及び忍容性が確認

された。

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

至る可能性がある。本剤の投与中及び投与後には、患者の観察を十分に行い、異常が認

められた場合には、発現した事象に応じた専門的な知識と経験を持つ医師と連携して適

切な鑑別診断を行い、過度の免疫反応による副作用が疑われる場合には、副腎皮質ホル

モン剤の投与等の適切な処置を行う必要がある。



3.臨床成

切除不能な進行・再発の悪性胸膜中皮腫の承認時に評価を行った主な臨床試験の成績

を示す。

【有効性】

①国内第Ⅱ相試験(ONO-4538-41試験)(clincancerReS2019;25:5485-92)

プラチナ製剤とぺメトレキセドナトリウム水和物との併用投与に不応又は不耐の切

除不能な進行・再発の悪性胸膜中皮腫患者(ECOGperf0血抑CestaωS0及ぴD 34例を

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

郎CIST criteda(2004)に基づく中央判定による CR又はPR)は29.4%(95%信頼区間

16.8~462)であった。なお、事前に設定した閖値は5.0%であった。

②国際共同第Ⅲ相試験(ONO-4538-48/CA209743試験)(La11Cet2021;397:375-86)

化学療法未治療の切除不能な進行・再発の悪性胸膜中皮腫患者605例(日本人患者60

例を含む。本剤とイピリムマブ(遺伝子組換え)との併用(以下、rN+1併用」という。)、1

群303例、化学療法(プラチナ製剤(シスプラチン又はカルボプラチン)とぺメトレキ

セドナトリウム水和物との併用)群302例)を対象に、化学療法群を対照として、 N+1併

用群の有効性及び安全性を検討した。主要評価項目である全生存期間(中央値[95%信

頼区間])は、 N+1併用群で18.07[16.82~21.45]力月、化学療法群で14.09[12.45~1623]

力月であり、 N+1併用投与は化学療法に対し統計学的に有意な延長を示した(ハザード、

比0.74 [96.6%信頼区間:0.60~0.91]、 P司.0020 [層男リ1鴫・rank検定]、 2020年3月25日デ

ータカットオフ)。

*1:本剤 1回3mgkg (体重)を2週間間隔、イピリムマブ(遺伝子組換え) 1回 lmg/kg (体重)を6週

間間隔で点滴静注した。併用投与時においては、本剤を最初に投与し、イピリムマプ('伝子組換

え)は本剤の投与終了から30分以上の間隔をおいて投与を開始した。
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【安全性】

①国内第Ⅱ相試験(ONO-4538-41試験)

有害事象は32B4例(94.1%)に認められ、本剤との因果関係が否定できない有害事象

は23B4例(67.6%)に認められた。発現率が5%以上の副作用は下表のとおりであった。

表1 発現率が5%以上の副作用(ONO・4538・41試別(安全性解析対象集団)

器官別大分類
基本語

(MedDRA/J ver.19.0)

全副作用
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下痢

口内炎
悪心、

嘔吐
・全

倦怠感
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発熱
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アミラーゼ増加

リンパ球数減少
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合よ、
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ぴ下

発疹

斑状丘疹状皮疹

およぴ与立β、の'態
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23
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なお、神経障害2例(5.9%)、肝機能障害 1例(2.9%)、甲状腺機能障害4例(11.8%)、

間質性肺疾患2例(5.9%)、大腸炎・重度の下痢2例(5.9%)、1型糖尿病 1例(29%)

が認められた。また、腎機能障害、重度の皮膚障害、下垂体機能障害、副腎機能障害、

縢炎、重症筋無力症、脳炎・髄膜炎、infusionreaction、ぶどう膜炎、心筋炎、筋炎、横

紋筋融解症/ミオパチー、免疫性血小板減少性紫斑病、肝炎、静脈血栓塞栓症及び硬化

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

を含む集計結果を示す。
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器官別大分類

基本語

(MedDRA/J ver.22.1)

表2 いずれかの群で発現率が5%以上の副作用(ONO.4538.4別CA209743試削

(安全性解析対象集団)
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また、1型糖尿病、劇症肝炎、肝不全、硬化性胆管炎、重篤な血液障害、血球貪食症候

群、結核、赤芽球癖、腫癌出血及び瘻孔は認められなかった。本副作用発現状況は関連

事象(臨床検査値異常を含む)を含む集計結果を示す。



【用法・用量】

本剤の母集団薬物動態モデルを利用したシミュレーションにより、本剤480mg を4

週間間隔で投与又は既承認の用法・用量等で投与した際の本剤の血清中濃度が検討され

た。その結果、本剤480mgを4週間間隔で投与した際の定常状態における平均血清中

濃度(以下、 rC劃""」という。)は、本剤240 mg を 2週間間隔で投与した際の C則部.と

類似すると予測された(下表)。また、本剤480mgを4週間間隔で投与した際の定常状

態における最高血清中濃度(以下、 rc-,」という。)は、本剤240mgを2週間間隔

で投与した際のC叫,と比較して高値を示すと予測されたものの、日本人患者において

忍容性が確認されている用法・用量(10m創kgを2週間間隔で投与)で本剤を投与した

際のC血都'と比較して低値を示すと予測された(下表)。加えて、複数の癌腫における

データに基づき、本郵Bmgkg(体重)又は240mgを2週間間隔、若しくは本剤480mg

を 4 週間間隔で投与した際の本剤の曝露量と有効性又は安全性との関連を検討する曝

露反応モデルが構築され、当該関連について検討が行われた結果、上記の用法・用量の

間で有効性及び安全性に明確な差異はないと予測された。また、悪性胸膜中皮腫患者に

おけるデータに基づき構築した曝露反応モデルを利用して、本邦Bm創kg(2週間隔で

投与)、 240 mg (2週間間隔で投与)又は360 mg (3 週間間隔で投与)とイピリムマブ

(遺伝子組換え)1m創kg(6週間間隔で投与)を併用した際の有効性及ぴ安全性を検討

した結果、上記の用法・用量の間で有効性及ぴ安全性に明確な差異はないと予測された。

表3 本剤の薬物動態パラメータ
C昌V島郭C血in,"C^K郭C地ゞ Cmiodユ含 C創写d28

用法・用量
(μgml,)(μ創ml)(μ創m王) (μ創ml,)(μ創ml,)(μ副ml,)
フフ,662.111331.02フユ51.6

3 mg/kg Q2W' (35.2,70.8)(16.5,403)(212,43.9)(75.0,171)(27.1,107)(42.1,127)
10987.843.フ 15938372.フ

240 mg Q2訊1 (51.1,103)(233,59.0)(30念,60.9)(102,254)(41.5,158)(62.1,187)
109216 71353.029.フ145

480mgQ4W (1侃,207) a5.5,47.4)(37.0,74.8)(145,336)(27.5,137)(62,1,187)
275214116 39699.6193

1゜血g/kgQ2W (146,222)(86.5,B2)(101,14幻(329,525)(184,303)(236,37フ)
中央値(5%点,95%点)、 Q2W:2週間問隔、 Q4W:4週間間隔、 C,獣:初回投与後の最高血清中濃度、 C,血郡

初回投与後28日目における最低血清中度、 C.鴫山:初回投与後28日目までの平均血清中度、 C叫罫

定常状態における最高血清中度、 C,血,郭:定常状態における最低血清中濃度、 C創g,郡:定常状態における平

均血清中濃度



4.施設について

医薬品りスク管理計画(R入佃)に基づき、本剤の医薬品安全性監視活動への協力体制

がある施設であって、本剤の投与が適切な患者を診断・特定し、本剤の投与により重篤

な副作用を発現した際に対応することが必要なため、以下の①~③のすべてを満たす施

設において使用するべきである。

①施設について

①・1 下記の(1)~(5)のいずれかに該当する施設であること。

(D 厚生労働大臣が指定するがん診療連携拠点病院等(都道府県がん診療連携拠点病院、

地域がん診療連携拠点病院、地域がん診療病院など)

②特定機能病院

(3)都道府県知事が指定するがん診療連携病院(がん診療連携指定病院、がん診療連携

協力病院、がん診療連携推進病院など)

(4)外来化学療法室を設置し、外来腫癌化学療法診療料1又は外来腫癌化学療法診療料

2の施設基準に係る届出を行っている施設

(5)抗悪性腫傷剤処方管理力U算の施設基準に係る届出を行っている施設

①、2 悪性胸膜中皮腫の化学療法及び副作用発現時の対応に十分な知識と経験を持つ

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

して配置されていること。

表

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

行っていること。うち、2年以上は、がん薬物療法を主とした臨床腫傷学の研修を

行っていること。

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

こと。うち、3年以上は、悪性胸膜中皮腫のがん薬物療法を含む呼吸器病学の臨床

研修を行っていること。

②院内の医薬品情報管理の体制について

医薬品情報管理に従事する専任者が配置され、製薬企業からの情報窓口、有効性・安

全性等薬学的情報の管理及び医師等に対する情報提供、有害事象が発生した場合の報告

業務、等が速やかに行われる体制が整っていること。
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③副作用への対応について

③・1施設体制に関する要件

間質性肺疾患等の重篤な副作用が発生した際に、24時間診療体制の下、当該施設又

は連携施設において、発現した副作用に応じて入院管理及ぴCT等の副作用の鑑別に必

要な検査の結果が当日中に得られ、直ちに対応可能な体制が整っていること。

③・2 医療従事者による有害事象対応に関する要件

がん診療に携わる専門的な知識及び技能を有する医療従事者が副作用モニタリング

を含めた苦痛のスクリーニングを行い主治医と情報を共有できるチーム医療体制が整

備されていること。なお、整備体制について、がん患者とその家族に十分に周知されて

いること。

③・3 副作用の診断や対応に関して

副作用(間質性肺疾患に加え、重症筋無力症、心筋炎、筋炎、横紋筋融解症、大腸炎、

小腸炎、重度の下痢、1型糖尿病、劇症肝炎、肝不全、肝機能障害、肝炎、硬化性胆管

炎、甲状腺機能障害、下垂体機能障害、神経障害、腎障害、副腎障害、脳炎、重度の皮

膚障害、静脈血栓塞栓症、加血Sionreaction、重篤な血液障害、血球貪食症候群、結核、

隊炎、過度の免疫反応、脛胎児毒性、心臓障害(心房細動・徐脈・心室性期外収縮等)、

赤芽球癖、腫癌出血、瘻孔等)に対して、当該施設又は近隣医療機関の専門性を有する

医師と連携し幅リ作用の診断や対応に関して指'及び支援を受けられる条件にあるこ

と)、直ちに適切な処置ができる体制が整っていること。



5.投与対象となる患者

【有効性に関する事項】

①下記の患者において本剤の有効性が示されている。

.化学療法歴を有する切除不能な進行・再発の悪性胸膜中皮腫患者(本剤戦虫投与)

.化学療法未治療の切除不能な進行・再発の悪性胸膜中皮腫患者(イピリムマブ(遺

伝子組換え)との併用)

②下記に該当する本剤の投与及び使用方法にっいては、本剤の有効性が確立されて
おらず、本剤の投与対象とならない。

・化学療法未治療患者に対する本剤単独投与

・手術の補助療法

【安全性に関する事項】

①下記に該当する患者については本剤の投与が禁忌とされていることから、投与を行

わないこと。

.本剤の成分に対し過敏症の既往歴のある患者

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

が、他の治療選択肢がない場合に限り、慎重に本剤を使用することを考慮できる。

.間質性肺疾患の合併又は既往のある患者

.胸部画像検査で間質影を認める患者及び活動性の放射線肺臓炎や感染性肺炎

等の肺に炎症性変化がみられる患者

.自己免疫疾患の合併、又は慢性的な若しくは再発性の自己免疫疾患の既往歴の

ある患者

.臓器移植歴(造血幹細胞移植歴を含む)のある患者

・結核の感染又は既往を有する患者

. ECOGperf0血ancestatuS3-4(注,)の患者

(注D

Score

0

ECOG の Pet血血如Ce sta加S (PS)

定義

全く問題なく活動できる。発病前と同じ日常生活が制限なく行える。

肉体的に激しい活動は制限されるが、歩行可能で、軽作業や座っての作業は行うことができる。

例:軽い家事、事務作業

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

限られた自分の身の回りのことしかできない。日中の50%以上をべッドか椅子で過ごす。

全く動けない。自分の身の回りのことは全くできない。完全にべッドか椅子で過ごす。
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6.投与に際して留意すべき事項

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

用のために必要な情報を十分に理解してから使用すること。

②治療開始に先立ち、患者又はその家族に有効性及び危険性を十分説明し、同意を得

てから投与すること。

③主な副作用のマネジメントについて

.間質性肺疾患があらわれることがあるので、本剤の投与にあたっては、臨床症

状(呼吸困難、咳嫩、発熱等)の確認及ぴ胸部X線検査の実施等、観察を十分

に行うこと。また、必要に応じて胸部 CT、血清マーカー等の検査を実施する

こと。

・本剤の投与は重度の h1員Isionreaction に備えて緊急時に十分な対応のできる準

備を行った上で開始すること。また、2回目以降の本剤投与時にin丘Isionreaction

があらわれることもあるので、本剤投与中及び本剤投与終了後はバイタルサイ

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

発現した場合には、全ての徴候及び症状が完全に回復するまで患者を十分観察

すること。

.甲状腺機能障害、下垂体機能障害及び副腎障害があらわれることがあるので、

本剤の投与開始前及び投与期間中は定期的に内分泌機能検査(TSH、遊離T3、

遊離T4、 ACTH、血中コルチゾール等の測定)を実施すること。

.本剤の投与により、過度の免疫反応に起因すると考えられる様々な疾患や病態

があらわれることがある。異常が認められた場合には、発現した事象に応じた

専門的な知識と経験を持つ医師と連携して適切な鑑別診断を行い、過度の免疫

反応による副作用が疑われる場合には、本剤の休薬又は中止、及び副腎皮質ホ

ルモン剤の投与等を考慮すること。なお、副腎皮質ホルモンの投与により副作

用の改善が認められない場合には、副腎皮質ホルモン以外の免疫抑制剤の追加

も考慮する。

.投与終了後、数週間から数力月経過してから副作用が発現することがあるため、

本剤の投与終了後にも副作用の発現に十分に注意する。

. 1型糖尿病(劇症1型糖尿病を含む)があらわれ、糖尿病性ケトアシドーシス

に至ることがあるので、口渇、悪心、嘔吐等の症状の発現や血糖値の上昇に十

分注意すること。1型糖尿病が疑われた場合には投与を中止し、インスリン製

剤の投与等の適切な処置を行うこと。

.劇症肝炎、肝不全、肝機能障害、肝炎、硬化性胆管炎があらわれることがある

ので、定期的に肝機能検査を行い、患者の状態を十分に観察すること。

④本剤の臨床試験において、以下のタイミングで有効性の評価を行っていたことを参

考に、本剤投与中は定期的に画像検査で効果の確認を行うこと。

. ONO-4538.41試験:6週間ビ'と
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ONO-4538-48/CA209743 試験

12週間ごと

投与開始から1年間は6週間ごと、それ以降は
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1.はじめに

医薬品の有効性・安全性の確保のためには、添付文書等に基づいた適正な使用が求め

られる。さらに、近年の科学技術の進歩により、抗体医薬品などの革新的な新規作用機

序医薬品が承認される中で、これらの医薬品を真に必要な患者に提供することが喫緊の

課題となっており、経済財政運営と改革の基本方針2016(平成28年6月2日閣議決定)

においても、革新的医薬品等の使用の最適化推進を図ることとされている。

新規作用機序医薬品は、薬理作用や安全性プロファイルが既存の医薬品と明らかに異

なることがある。このため、有効性及び安全性に関する情報が十分蓄積するまでの間、

当該医薬品の恩恵を強く受けることが期待される患者に対して使用するとともに、副作

用が発現した際に必要な対応をとることが可能な一定の要件を満たす医療機関で使用

することが重要である。

したがって、本ガイドラインでは、開発段階やこれまでに得られている医学薬学的・

科学的見地に基づき、以下の医薬品の最適な使用を推進する観点から必要な要件、考え

方及ぴ留意事項を示す。

なお、本ガイドラインは、独立行政法人医薬品医療機器総合機構、公益社団法人日本

臨床腫癌学会、一般社団法人日本臨床内科医会及び一般社団法人日本癌治療学会の協力

のもと作成した。

対象となる医薬品:オプジーボ点滴静注 20mg、オプジーボ点滴静注 10omg、オプ

ジーボ点滴静注120mg、オプジーボ点滴静注240mg (一般名

ニボルマブ(遺伝子組換え))

対象討妬効能又は効果:がん化学療法後に増悪した治癒切除不能な進行・再発の高頻度マ

イクロサテライト不安定性(MSI・珊帥)を有する結腸・直腸癌

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

を2週間間隔又は1回480mgを4週間間隔で点滴静注する。イ

ピリムマブ(遺伝子組換え)と併用する場合は、通常、成人には

ニボルマブ(遺伝子組換え)として、1回240mgを3週間間隔

で4回点滴静注する。その後、ニボルマブ(遺伝子組換え)とし

て、1回240m三を2週間間隔又は 1回480m8を4週間間隔で点

滴静注する。

製造販売業者ソ」、野薬品工業株式会社

(参考)

MSI"貰ghを有する結腸・直腸癌に関するヤーボイ点滴静注液50m8(一般名:イピリム

マブ(遺伝子組換え))の効能又は効果、用法及び用量

効能又は効果:がん化学療法後に増悪した治癒切除不能な進行・再発の高頻度マイ

クロサテライト不安定性(MSI・印gh)を有する結腸・直腸癌

用法及び用量:ニボルマブ(遺伝子組換え)との併用において、通常、成人には

イピリムマブ(遺伝子組換え)として 1回 lmgk号(体重)を3週

間間隔で4回点滴静注する。



2.本剤の特徴、作用機序

オプジーボ点滴静注20mg、同点滴静注10omg、同点滴静注120mg及び同点滴静注

240mg (一般名:ニボルマブ(遺伝子組換え)、以下、「本剤」という。)は、小野薬
品工業株式会社とメダレックス社(現ブリストル・マイヤーズスクィブ(BMS)社)

が開発したヒト PD、1(pr0即・an血edce11dea血・D に対するヒト型lgG4モノクローナノレ抗
体である。

PD、1は、活性化したりンパ球(T細胞、 B細胞及びナチュラルキラーT細胞)及ぴ骨

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

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

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

負に調節している。PD.1リガンドは抗原提示細胞以外にヒトの様々な腫傷組織に発現

しており、悪性黒色腫患者から切除した腫癌組織における PD・L1 の発現と術後の生存

期間との間に負の相関関係があることが報告されている(ca11Cet2010;116:1757-66)。

また、悪性黒色腫患者では組織浸潤T細胞が産生するインターフェロンガンマ(ⅡN・γ)

によってPD11の発現が誘導され、転移した腫癌組織におけるPD・L1の発現と術後の

生存期間との間に正の相関関係があるとの報告もある(sciTranslMed2012;4:127-37)。

さらに、 PD、L1を強制発現させたがん細胞は、抗原特異的CD8陽性T細胞の細胞傷害

活性を減弱させるが、抗PD11抗体で PD、1とPD・L1との結合を阻害するとその細胞

傷害活性が回復することが示されている、等のことからPD・1炉D・1リガンド経路は、が

ん細胞が抗原特異的な T 細胞からの攻撃等を回避する機序のーつとして考えられてい

る。

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

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

性化及びがん細胞に対する細胞傷害活性を増強することで持続的な抗腫傷効果を示す

ことが確認されている。

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

結腸・直腸癌患者を対象とした臨床試験を実施し、有効性、安全性及び忍容性が確認さ

れた。

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

至る可能性がある。本剤の投与中及ぴ投与後には、患者の観察を十分に行い、異常が認

められた場合には、発現した事象に応じた専門的な知識と経験を持つ医師と連携して適

切な鑑別診断を行い、過度の免疫反応による副作用が疑われる場合には、副腎皮質ホル

モン剤の投与等の適切な処置を行う必要がある。



3.臨床成績

がん化学療法後に増悪した治癒切除不能な進行・再発の高頻度マイクロサテライト不

安定性(以下、 rMSI、Hi帥」という。)を有する結腸・直腸癌の承認時に評価を行った

主な臨床試験の成績を示す。

なお、「MSI、Hi帥を有する患者」に関して、 rpcR法により MSI、印帥と判定された

患者」を意図する場合(狭義)には「MSI・High(PCR法)を有する患者」と表記し、 DNA

ミスマッチ修復機構が破綻していることが確認された患者を意図する場合(広義)、す

なわち「PCR法により MSI.磁帥と判定された患者又は免疫組織化学(以下、「ⅡIC」

という。)法によりミスマッチ修復機構欠損(以下、 rdN岱恨、」という。)と判定され

た患者」を意図する場合には「MSI、Hi帥を有する患者」と表記した。ⅡIC法によるM入IR

検査と PCR法による MS1検査の一致率は96.6~987%(淘)であること等が報告されて

いる。

【有効性】
(注2)海外第Ⅱ相試験(CA209142試験)

(本剤単独投与)

化学療法歴のある淘)治癒切除不能な進行・再発の dN岱恨.(汝)又は MSI、珊gh (PCR

法)(鄭)を有する結腸・直腸癌患者74例を対象に、本邦B mgkgを2週間間隔で点滴

静注した。主要評価項目である奏効率(旺CISTガイドライン 1.1版に基づく治験責任

医師判定による完全奏効(CR)又は部分奏効(PR))の結果は、31.1%(95%信頼区間

20.8~42.9%)であった。

(注1)
工血dorNat田ane M et al.: J clin onc01.2002; 20:1043・8、 BertagnoliMonicaM. et al.: J C血onc01.2009; 27:

1814.21、 Fet容Uson sar血 E. et 址,: C組Cer.2014; 120:3932・9、 wang Yang et al.: J MOIDiagn.2017; 19:57・64、
Smy血Elizabe血 C. et 田,: JA入仏onc01.2017; 3:1197・203
(注2) CA209142試験の複数のコホートのうち、化学治療歴のあるMSI.輩ghを有する結腸・直腸癌を対象と
したコホートにおける本剤単独投与群及び本剤とイピリムマブ('伝子組換え)との併用投与群の結果に

ついて記 0

(注3) ①フッ化ピリミジン系抗悪性腫癌剤及ぴ②オキサリプラチン又はイリノテカン塩酸塩水和物を含む1

つ以上の化学療法歴のある患者が対象とされた。
(注4) 腫癌組織中において、ⅡIC法によりミスマッチ修復タンパクである入丘HI、 MSI0、 MSH6又はPMS2

のいずれかの発現が認められない場合にdM入IRと判定された。
(注5) 腫癌組織より抽出されたDNAにおいて、5種類のマイクロサテライトマーカーを解析対象とする場

合には、2種類以上のマーカーについて、6種類以上のマイクロサテライトマーカーを解析対象とする場合

には 30%以上のマーカーについて、 PCR法によりサイズの異常が検出された場合にMSI・11i8hと判定され
た。



表1 最良総合効果及ぴ奏効率(CA209142試樹
(郎CIST"".1.1、有効性解析対象集団、治験責任医師判定、 2016年8月10日データカットオフ)

最良総合効果

完全奏効(CR)

部分奏効(PR)

定(SD)

行(PD)

評価不能

奏効(CR十PR)

(奏効率[95%信頼区間勺

有効性解析対象集団、*2:有効性解析対象集団のうち、中央検査によりMSI・11i血(PCR)を有する
ことが確認された患者、*3: clopper・pe甜Son法

(本剤とイピリムマブ(遺伝子組換え)との併用投与)

化学療法歴のある(注幻治癒切除不能な進行・再発のdN岱IR姓')又はMSI、珊gh (PCR

法)磁')を有する結腸・直腸癌患者119例を対象に、本邦Bm創kg及びイピリムマブ(遺

伝子組換え)1mg蚫を同日に3週間間隔で4回点滴静注した後、本邦B mgkgを2週

間間隔で点滴静注した。主要評価項目である奏効率(郎CISTガイドライン 1.1版に基

づく治験責任医師判定による完全奏効(CR)又は部分奏効(PR))の結果は、54.6%(95%

信頼区間:452~63.8%)であった。

74 例*1

(%))

2 (3.2)

37 (59.フ)

15 (24.2)

6 (9.フ)

2 (3.2)

0

(31.1)

(392)

(24.3)

(5.4)

例数(%)

23

(31.1 [20.8,42.9])

表2 最良総合効果及ぴ奏効率(CA209142試劇

(郎Clslver.1.1、有効性解析集団、治験責任医師判定、 2017年7月6日データカットオフ)

53 仰r2

39

(62.9 [49.フ,74.8])

0

(35.8)

(39.6)

(18.9)

(5.フ)

最良総合効果

19

(35.8 [23.1,502])

完全奏効(CR)

部分奏効(PR)

定(SD)

行(PD)

評価不能

奏効(CR十PR)

(奏効率[95%信頼区間勺
:有効性解析対象集団、*2:有効性解析対象集団のうち、中央検査によりMSI・距8h (PCN を有する
ことが確認された患者、*3: clopper・pearson法

119 例、1

4 (3.4)

61 (51.3)

37 (31.1)

14 (11.幻

3 (2.5)

(%))

例数(%)

65

(54.6 [452,63.8])

62 例、2

3
9
8
4

2
 
2
 
1

9
1
0
3

1
 
2
 
1



【安全性】
(注2)海外第Ⅱ相試験(CA209142試験)

(本剤単独投与)

有害事象は 7V74 例(95.9%)に認められ、治験薬との因果関係が否定できない有害
事象は 5ν74 例(68.9%)に認められた。発現率が 5%以上の副作用は下表のとおりで
あった。

器官別大分類
基本語

(MedDRNJver.19.0)

表3 発現率が5%以上の副作用(CA209142試刷(安全性解析対象集団)

全副作用

(本剤とイピリムマブ(遺伝子組換え)との併用投与)

有害事象はⅡ別119 例(992%)に認められ、治験薬との因果関係が否定できない有
害事象は 87n19例(73.1%)に認められた。発現率が 5%以上の副作用は下表のとおり

であった。

下痢

悪心、

疲労

無力症

リパーゼ増加

AST増加

ALT増加

アミラーゼ増加

び

そう庠症

発疹

斑状丘疹状皮疹

皮膚乾燥

全 Grade

51

状

1.4)

2.フ)

( 68.9)

例数(%)

なお、横紋筋融解症/ミオパチー6例(8.1%)、肝機能障害6例(8.1%)、神経障害5

例(6.8%)、甲状腺機能障害5例(6.8%)、 in6.1Sionreaction3 例(4.1%)、腎機能障害、

3 例(4.1%)、大腸炎・小腸炎・重度の下痢3例(4.1%)、重度の皮膚障害 1例(1.4%)、

副腎機能障害1例(1.4%)及び肺炎1例 a.4%)が認められた。また、間質性肺疾患、

重症筋無力症、心筋炎、筋炎、1型糖尿病、肝不全、肝炎、硬化性胆管炎、下垂体機能

障害、脳炎・髄膜炎、静脈血栓塞栓症、重篤な血液障害、血球貪食症候群、結核、ぶど

う膜炎、心臓障害、腫癌出血及び瘻孔は認められなかった。本副作用発現状況は関連事

象(臨床検査値異常を含む)を含む集計結果を示す。

( 21.6)

( 9.5)

74例

( 1.4)

Grade 3-4

15

(23.の

( 6.8)

( 20.3)

( 8.D

( 1.4)

( 12.2)

( 6.8)

( 5.4)

( 5.4)
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10

( 1.4)

( 1.4)
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表4 発現率が5%以上の副作用(CA209142試劇

器官別大分類

基本語
(MedDRNJver20.0) 全 Grade

( 73.D87全副作用

血お《K1 ンく系障

貧血

分泌害

甲状腺機能低下症
甲状腺機能亢進症

胃腸害
下痢
悪心、

腹痛
嘔吐

口内乾燥

ー^害およ
疲労

発熱
無力症
インフノレエンザ様疾患

臨

AS1増加

ALT増加
リパーゼ増加

'よぴ栄
食欲減退

筋
、

、

関節痛

経障害
頭痛

礪郭お
肺臓炎

障皮よぴ皮

そう庠症
発疹
皮乾燥

6

( 5.9)

0

8

(安全性解析対象集団)

例数(%)

119例

Grade 3・4

0(31.9)38

( 0.8)

与,

( 6.フ)

( 13.4)

( 10.9)

(21.8)

( 12.6)

( 6.フ)

( 6.フ)

( 5.の

( 17.6)

( 15.1)

( 5.0)

( 5.0)

0

の'態

( 5.0)

a6.8)

( 10.9)

( 6.フ)

3

0

( 2.5)

( 0.8)

Grade 5

0

( 0.8)

0

1.フ)

0.8)

1.フ)

0.8)

なお、甲状腺機能障害24例(202%)、肝機能障害23 例 a93%)、神経系障害 16

例 a3.4%)、横紋筋融解症/ミオパチーB 例(10.9%)、間質性肺疾患 7 例(59%)、

腎機能障害6例(5.0%)、副腎機能障害6例(5.0%)、重度の皮膚障害5例(42%)、

infusionreaction4例(3.4%)、大腸炎・小腸炎・重度の下痢4例(3.4%)、下垂体機能

障害 3 例(2.5%)、肝炎3 例(2.5%)、心臓障害 1例(0.8%)、脳炎・髄膜炎 1例(0.8%)

及び縢炎 1例(0.8%)が認められた。また、重症筋無力症、心、筋炎、筋炎、1型糖尿病、

肝不全、硬化性胆管炎、静脈血栓塞栓症、重篤な血液障害、血球貪食症候群、結核、ぶ

どう膜炎、腫癌出血、瘻孔は認められなかった。本副作用発現状況は関連事象(臨床検

査値異常を含む)を含む集計結果を示す。

17)

1.フ)

0

a43)

( 11.8)

( 8.4)

'( 8.4)10

( 1.フ)
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【用法・用量】

本剤の母集団薬物動態モデルを利用したシミュレーションにより、本斉Bm副kg(体

重)又は240mgを2週間間隔で投与した際の本剤の血清中濃度が検討された。その結

果、本剤240mgを投与した際の曝露量は、本剤 3m創k呂を投与した際の曝露量と比較

して高値を示すと予測されたものの、日本人患者において忍容性が確認されている用

法・用量(10m創kgを2週間間隔で投与)で本剤を投与した際の曝露量と比較して低値

を示すと予測された(下表)。加えて、複数の癌腫におけるデータに基づき、本剤

3m創kg(体重)又は240mgを2週間間隔で投与した際の本剤の曝露量と有効性又は安

全性との関連を検討する曝露反応モデルが構築され、当該関連について検討が行われた

結果、上記の用法・用量の間で有効性及び安全性に明確な差異はないと予測された。ま

た、 MSI、Highを有する結腸・直腸癌患者のデータを含めた母集団薬物動態モデル、腎細胞

癌患者のデータに基づき構築された曝露反応モデルを用いた検討を踏まえ、本剤

3 m創kg (体重)又は240mgとイピリムマブ1m剖kg (体重)を3週間間隔で投与した

際の安全性に明確な差異は生じないと推測された。

表5 本剤の薬物動態パラメータ
C創島訟C加4郭C^工露C価五d14 C劇Ed14

(μ創mι)(μ副ml,)(μ創ml)(μ創m王)(μ副ml,)
62.1 フフ.616.6 243 113

(10.フ,24.5)(17.1,33.9)(75.0,171)(27.1,107)(42.1,127)
10915934.1 87.823.5

a52,34.6)(25.1,47.8)(102,254)(41.5,15幻(62.1,187)
27821790.8 398613

(512,792)(79.0,114)(331,532)(184,313)(237,386)
2週間間隔、 C-:初回投与後の最高血清中濃度、 C血d14:初回投与後

C劃武d14:初回投与後14日目までの平均血清中度、 C一郭:定常状態に
定常状態における最低血清中濃度、C.鴫舘:定常状態における平均血清

C叫X
用法・用量

(μ創mι)
51.6

3 mg/k留 Q2W
(35.2,70.8)
72.フ

240mgQ2W (51.1,103)

10mg/kgQ2W'(147,219)
中央値(5%点,95%点)、 Q2W
14日目における最低血清中濃度、

おける最高血清中濃度、 C血訟
中濃度

さらに、本剤の母集団薬物動態モデルを利用したシミュレーションにより、本剤

480mgを4週間間隔で投与又は既承認の用法・用量等で投与した際の本剤の血清中濃

度が検討された。その結果、本剤480mgを4週間間隔で投与した際の定常状態におけ

る平均血清中濃度(以下、 rC劃""」という。)は、本剤240mgを2週間間隔で投与し

た際のC創部.と類似すると予測された(下表)。また、本剤480mgを4週間間隔で投与

した際の定常状態における最高血清中濃度(以下、 rC血,,」という。)は、本剤240mg

を2週間間隔で投与した際のC-,と比較して高値を示すと予測されたものの、日本人

患者において忍容性が確認されている用法・用量(10m創kgを2週間間隔で投与)で本

剤を投与した際のC-,と比較して低値を示すと予測された(下表)。加えて、複数の

癌腫におけるデータに基づき、本郵Bm副kg(体重)又は240mgを2週間間隔、若しく

は本剤480mgを4週間間隔で投与した際の本剤の曝露量と有効性又は安全性との関連

を検討する曝露反応モデルが構築され、当該関連について検討が行われた結果、上記の

用法・用量の間で有効性及び安全性に明確な差異はないと予測された。



表6 本剤の薬物動態パラメータ
C急V忌"C血i",罫C^X,郡C五Vad28C血驫dユ宮C腔X

用法・用量
(μ副ml,)(μ創ml、)(μ創ml')(μ創mL)(μgml,)(μ創ml')

フフ.662.111351.6 31.0272
3 mg/kg Q2W (35.2,70.8) a6.5,403)(21.2,43,9)(75.0,171)(27.1,107)(42.1,127)

10987.815943.フ38372.フ
240mgQ2W (51.1,103)(233,59.0)(30.8,609)(102,254)(41.5,15幻(62.1,187)

10971321653.029.フ145
480mgQ4W (1侃,207)(15.5,47.4)(37.0,74.幻(145,336)(27.5,137)(62.1,187)

214 27539699.6 116193

1゜mg/kgQ2W'(146,222)(86.5,B2)(101,148)(329,525)(184,303)(236,37フ)
4週間問礪、 C-:初回投与後の最高血清中濃度、中央値(5%点,95%点)、 Q2W :2週間問、

C血伽:初回投与後28日目における最低血清中濃度、C,伽:初回投与後28日目までの平均血清中濃度、
C一誌:定常状態における最高血清中度、C血診:定常状態における最低血清中濃度、 C.屯,:定常状態
における平均血清中度



4.施設について

本剤の投与が適切な患者を診断・特定し、本剤の投与により重篤な副作用を発現した

際に対応することが必要なため、以下の①~③のすべてを満たす施設において使用する

・ミきである。

①施設について

①・1 下記の(1)~(5)のいずれかに該当する施設であること。

(1)厚生労働大臣が指定するがん診療連携拠点病院等(都道府県がん診療連携拠点病院、

地域がん診療連携拠点病院、地域がん診療病院など)

(2)特定機能病院

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

(4)外来化学療法室を設置し、外来腫癌化学療法診療料1又は外来腫癌化学療法診療料

2の施設基準に係る届出を行っている施設

(5)抗悪性腫癌剤処方管理加算の施設基準に係る届出を行っている施設

①・2 結腸・直腸癌の化学療法及び副作用発現時の対応に十分な知識と経験を持つ医

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

て配置されていること。

表

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

行っていること。うち、2年以上は、がん薬物療法を主とした臨床腫癌学の研修を

行っていること。

医師免許取得後2年の初期研修を修了した後に、消化器癌のがん薬物療法を含む5

年以上の消化器外科学の修練を行っていること。

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

こと。うち、3年以上は、消化器癌のがん薬物療法を含む消化器病学の臨床研修を

行っていること。

.

.

②院内の医薬品情報管理の体制について

医薬品情報管理に従事する専任者が配置され、製薬企業からの情報窓口、有効性・安

全性等薬学的情報の管理及び医師等に対する情報提供、有害事象が発生した場合の報告

業務、等が速やかに行われる体制が整っていること。
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③副作用への対応について

③・1施設体制に関する要件

間質性肺疾患等の重篤な副作用が発生した際に、24時間診療体制の下、当該施設又

は連携施設において、発現した副作用に応じて入院管理及びCT等の副作用の鑑別に必

要な検査の結果が当日中に得られ、直ちに対応可能な体制が整っていること。

③・2 医療従事者による有害事象対応に関する要件

がん診療に携わる専門的な知識及び技能を有する医療従事者が副作用モニタリング

を含めた苦痛のスクリーニングを行い主治医と情報を共有できるチーム医療体制が整

備されていること。なお、整備体制について、がん患者とその家族に十分に周知されて

いること。

③、3 副作用の診断や対応に関して

副作用(間質性肺疾患に加え、重症筋無力症、心筋炎、筋炎、横紋筋融解症、大腸炎、

小腸炎、重度の下痢、1型糖尿病、劇症肝炎、肝不全、肝機能障害、肝炎、硬化性胆管

炎、甲状腺機能障害、下垂体機能障害、神経障害、腎障害、副腎障害、脳炎、重度の皮

膚障害、静脈血栓塞栓症、i血Sionreaction、重篤な血液障害、血球貪食症候群、結核、

肺炎、過度の免疫反応、脛胎児毒性、心臓障害(心房細動・徐脈・心室性期外収縮等)、

赤芽球務、腫癌出血、瘻孔等)に対して、当該施設又は近隣医療機関の専門性を有する

医師と連携し(副作用の診断や対応に関して指導及び支援を受けられる条件にあるこ

と)、直ちに適切な処置ができる体制が整っていること。

Ⅱ



5.投与対象となる患者

【有効性に関する事項】

①下記の患者において本剤単独投与及び本剤とイピリムマブ(遺伝子組換え)との併

用投与の有効性が示されている。

・がん化学療法後に増悪した治癒切除不能な進行・再発の高頻度マイクロサテラ

イト不安定性(MSI・H地h)を有する結腸・直腸癌患者

なお、 MSI,1Ⅱ帥を有することについては、ニボルマブ(遺伝子組換え)のコンパニ

オン診断薬(販売名:MS1検査キット(F紅CO))を用いて確認すること。

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

確立されておらず、本剤の投与対象とならない。

・フッ化ピリミジン系抗悪性腫癌剤、オキサリプラチン及びイリノテカン塩酸塩

水和物による治療歴のない患者

・術後補助療法

.イピリムマブ(遺伝子組換え)以外の抗悪性腫癌剤と併用して投与される患者

【安全性に関する事項】

①下記に該当する患者については本剤の投与が禁忌とされていることから、投与を行

わないこと。

・本剤の成分に対し過敏症の既往歴のある患者

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

が、他の治療選択肢がない場合に限り、慎重に本剤を使用することを考慮できる。

・間質性肺疾患の合併又は既往のある患者

・胸部画像検査で間質影を認める患者及び活動性の放射線肺臓炎や感染性肺炎

等の肺に炎症性変化がみられる患者

.自己免疫疾患の合併、又は慢性的な若しくは再発性の自己免疫疾患の既往歴の

ある患者

・臓器移植歴(造血幹細胞移植歴を含む)のある患者

・結核の感染又は既往を有する患者

. ECOGperf0血a11Cestat11S3-4(注6)の患者

(注6)

SCOTe

0

ECOG の Petfo,m邪Ce status (PS)

定義

全く問題なく活動できる。発病前と同じ日常生活が制限なく行える。

肉体的に激しい活動は制限されるが、歩行可能で、軽作業や座っての作業は行うことができる。

例:軽い家事、事務作業

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

限られた自分の身の回りのことしかできない。日中の50%以上をべッドか椅子で過ビす。

全く動けない。自分の身の回りのことは全くできない。完全にべッドか椅子で過ごす。
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6.投与にして留意すべき事項

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

用のために必要な情報を十分に理解してから使用すること。

②治療開始に先立ち、患者又はその家族に有効性及び危険性を十分説明し、同意を得

てから投与すること。

③主な副作用のマネジメントについて

.間質性肺疾患があらわれることがあるので、本剤の投与にあたっては、臨床症

状(呼吸困難、咳嫩、発熱等)の確認及び胸部X線検査の実施等、観察を十分

に行うこと。また、必要に応じて胸部 CT、血清マーカー等の検査を実施する

.本剤の投与は重度の i血Sionreactionに備えて緊急時に十分な対応のできる準

備を行った上で開始すること。また、2回目以降の本剤投与時にin員Isionreaction

があらわれることもあるので、本剤投与中及び本剤投与終了後はバイタルサイ

ンを測定する等、患者の状態を十分に観察すること。なお、i血Sionreactionを

発現した場合には、全ての徴候及び症状が完全に回復するまで患者を十分観察

すること。

.甲状腺機能障害、下垂体機能障害及び副腎障害があらわれることがあるので、

本剤の投与開始前及び投与期間中は定期的に内分泌機能検査(TSH、遊籬T3、

遊離T4、 ACTH、血中コルチゾール等の測定)を実施すること。

.本剤の投与により、過度の免疫反応に起因すると考えられる様々な疾患や病態

があらわれることがある。異常が認められた場合には、発現した事象に応じた

専門的な知識と経験を持つ医師と連携して適切な鑑別診断を行い、過度の免疫

反応による副作用が疑われる場合には、本剤の休薬又は中止、及び副腎皮質ホ

ルモン剤の投与等を考慮すること。なお、副腎皮質ホルモンの投与により副作

用の改善が認められない場合には、副腎皮質ホルモン以外の免疫抑制剤の追加

も考慮する。

.投与終了後、数週間から数力月経過してから副作用が発現することがあるため、

本剤の投与終了後にも副作用の発現に十分に注意する。

. 1型糖尿病(劇症1型糖尿病を含む)があらわれ、糖尿病性ケトアシドーシス

に至ることがあるので、口渇、悪心、嘔吐等の症状の発現や血糖値の上昇に十

分注意すること。1型糖尿病が疑われた場合には投与を中止し、インスリン製

剤の投与等の適切な処置を行うこと。

.劇症肝炎、肝不全、肝機能障害、肝炎、硬化性胆管炎があらわれることがある

ので、定期的に肝機能検査を行い、患者の状態を十分に観察すること。

④本剤の臨床試験において、投与開始から24週間は6週間ごと、それ以降は、12週

間ごとに有効性の評価を行っていたことを参考に、本剤投与中は定期的に画像検査

で効果の確認を行うこと。
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1.はじめに

医薬品の有効性・安全性の確保のためには、添付文書等に基づいた適正な使用が求め

られる。さらに、近年の科学技術の進歩により、抗体医薬品などの革新的な新規作用機

序医薬品が承認される中で、これらの医薬品を真に必要な患者に提供することが喫緊の

課題となっており、経済財政運営と改革の基本方針2016(平成28年6月2日閣議決定)

においても、革新的医薬品等の使用の最適化推進を図ることとされている。

新規作用機序医薬品は、薬理作用や安全性プロファイルが既存の医薬品と明らかに異

なることがある。このため、有効性及び安全性に関する情報が十分蓄積するまでの間、

当該医薬品の恩恵を強く受けることが期待される患者に対して使用するとともに、副作

用が発現した際に必要な対応をとることが可能な一定の要件を満たす医療機関で使用

することが重要である。

したがって、本ガイドラインでは、開発段階やこれまでに得られている医学薬学的・

科学的見地に基づき、以下の医薬品の最適な使用を推進する観点から必要な要件、考え

方及ぴ留意事項を示す。

なお、本ガイドラインは、独立行政法人医薬品医療機器総合機構、公益社団法人日本

臨床腫癌学会、一般社団法人日本臨床内科医会、特定非営利活動法人日本食道学会の協

力のもと作成した。

対象となる医薬品:オプジーボ点滴静注20m昌オプジーボ点滴静注10omg、オプジ

ーボ点滴静注120mg、オプジーボ点滴静注240mg (一般名

ボルマブ(遺伝子組換え))

対象討胸効能又は効果才尉台切除不能な進行・再発の食道癌

食道癌における術後補助療法

対象が踊用法及び用量:<根治切除不能な進行・再発の食道癌>

通常、成人にはニボルマブ(遺伝子組換え)として、1回240mE

を2週間間隔又は1回480mgを4週間間隔で点滴静注する。

他の抗悪性腫癌剤と併用する場合は、通常、成人にはニボルマブ

(遺伝子組換え)として、1回240mg を2週間間隔、1回360mg

を3週間間隔又は1回480mgを4週間間隔で点滴静注する。
<食道癌における術後補助療法>

通常、成人にはニボルマブ(遺伝子組換え)として、1回240mg

を2週問間隔又は1回480mgを4週間間隔で点滴静注する。た

だし、投与期間は12力月間までとする。

製造販売業者ソj、野薬品工業株式会社



2.本剤の特徴、作用機序

オプジャボ点滴静注 20mg、同点滴静注 10omg、同点滴静注 120mg及び同点滴静

注240mg (一般名:ニボルマブ(遺伝子組換え)、以下、「本剤」という。)は、小野薬
品工業株式会社とメダレックス社(現ブリストル・マイヤーズスクイブ①MS)社)

が開発したヒト PD、1(prog.mmedceⅡdea壮1-1)に対するヒト型lgG4モノクローナノレ抗
体である。

PD、1は、活性化したりンパ球(T細胞、 B細胞及びナチュラルキラーT細胞)及び骨

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

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

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

負に調節している。PD、1リガンドは抗原提示細胞以外にヒトの様々な腫傷組織に発現

しており、悪性黒色腫患者から切除した腫蕩組織における PD、L1 の発現と術後の生存

期間との間に負の相関関係があることが報告されている(ca11Cer2010;116:1757-66)。

また、悪性黒色腫患者では組織浸潤T細胞が産生するインターフェロンガンマ(正N・γ)

によってPD11の発現が誘導され、転移した腫癌組織におけるPD・L1の発現と術後の

生存期間との間に正の相関関係があるとの報告もある(sciTtanslMed2012;4:127-37)。

さらに、 PD.L1を強制発現させたがん細胞は、抗原特異的CD8陽性T細胞の細胞傷害

活性を減弱させるが、抗PD、[1抗体でPD、1 と PD、L1 との結合を阻害するとその細胞

傷害活性が回復することが示されている、等のことからPD・1炉D・1リガンド経路は、が

ん細胞が抗原特異的な T 細胞からの攻撃等を回避する機序のーつとして考えられてい

る。

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

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

性化及びがん細胞に対する細胞傷害活性を増強することで持続的な抗腫癌効果を示す

ことが確認されている。

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

食道癌患者を対象とした臨床試験を実施し、有効性、安全性及び忍容性が確認された。

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

至る可能性がある。本剤の投与中及び投与後には、患者の観察を十分に行い、異常が認

められた場合には、発現した事象に応じた専門的な知識と経験を持つ医師と連携して適

切な鑑別診断を行い、過度の免疫反応による副作用が疑われる場合には、副腎皮質ホル

モン剤の投与等の適切な処置を行う必要がある。



3.臨床成績

①がん化学療法後に増悪した根治切除不能な進行・再発の食道癌、②食道癌における

術後補助療法、及び③化学療法未治療の根治切除不能な進行・再発の食道癌の承認時に

評価を行った主な臨床試験の成績を示す。

【有効性】

①国際共同第Ⅲ相試験(ONO-4538-24侶MSCA20舛73試験)

フッ化ピリミジン系抗悪性腫癌剤及びプラチナ製剤を含む併用化学療法に不応又は

不耐の根治切除不能な進行又は再発の食道癌患者3認例(日本人患者274例を含む。本剤

群193例、対照群195伊D を対象に、タキサン系抗悪性腫癌剤(ドセタキセル水和物又は

パクリタキセル)、を対照として本剤240mgを2週間間隔で点滴静注したときの有効性及

び安全性を検討した。主要評価項目である全生存期間(以下、「OS」という。)(中央

値[95%信頼区間])は、本剤群で11.17 [999~B.73]力月、対照群で8.54 [720~9.89]

力月であり、本剤群は対照群に対し統計学的に有意な延長を示した(ハザード比079

[95%信頼区間:0.63~0.99]、 P=0.0381 [層別10g・rank検定])。

ドセタキセル水和物については75m創mユを3週間間隔で静脈内投与、パクリタキセルについては、★.

10omg/mユを7週間を1サイクルとして、第1、 8、 15、 22、 29及ぴ36日目に静脈内投与することとされ

た。
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②国際共同第Ⅲ相試験(ONO-4538-43/CA209577試験)

術前化学放射線療法、,により病理学的完全奏効(以下、 rpcR」という。)が認められ

なかったり食道癌、3の術後患者、47舛例(日本人患者63例を含む。本剤群532例、プラ

セボ群262例)を対象に、プラセボを対照として本剤240 mgを2週間間隔で8回(16

週間)、その後 9 回目(8 回目投与の 2週間後)から 480 mg を 4週間間隔で点滴静注

(最長 12力月間)したときの有効性及び安全性を検討した。主要評価項目である無病

生存期間(中央値[95%信頼区間])は、本剤群で22.41[16.62~34.0田力月、プラセボ

群でⅡ.04 [834~1432]力月であり、本剤群はプラセボ群に対し統計学的に有意な延

長を示した(ハザード比 0.69 [96.4%信頼区間:0.56~0.86]、 P=0.0003 [層呂1」10g・rank検

定])。
*1:化学療法のレジメン及び放射線療法は、 National comprehensive C組Cer NeNork (NCCN)又は
Europeansocie訂,加rMedicalonc010部(ESMO)のガイドラインに準じた本試験の実施国又は地域
における標準治療を行うこととされた。ただし、化学療法は白金系抗悪性腫癌剤を含むレジメン
とされた。

*2:術後の病理組織学的検査で、 AmeriC如Jointcomm轍eeonC飢Cer (以下、 rAICC」という。)病期分
類(第7版)に基づく沖T1以上又はypN1以上であることと定義された。
*3:初回診断時にNCC病期分類(第7版)に基づく臨床病期Ⅱ期又はⅢ期の食道(頸部食道を除く)
又は食道胃接合部を原発とする鳥平上皮癌又は腺癌患者が組み入れられた。

*4:手術により腫癌が完全に切除された患者が組み入れられた。

1.0

09

0.8

07

06

0.5

0.4

0.3

02

0.1

0゛0

at nsk数

本剤群 532 430 364
プラセボ群 262 214 163

図2 無病生存期間の
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③国際共同第Ⅲ相試験(ONO-4538-50/CA209648試験)

化学療法未治療の根治切除不能な進行・再発の食道癌患者、,970 例細本人患者 394

例を含む。本剤十イピリムマブリ(以下、 rNIV0旺PI」という。)群325例、本剤十フ

ルオロウラシル及びシスプラチンを含む化学療法松(以下、 rNIVO/chemo」という。)

群321例、フルオロウラシル及びシスプラチンを含む化学療法(以下、「chemo」とい

う。)群324伊D を対象に、 chem0 を対照として、 MVO/1P1及びNIVO/chem0 の有効

性及び安全性を検討した。主要評価項目は、 tumorproportionscore、'(以下、「TPS」と

いう。)塗1%集団における無増悪生存期間(以下、 rpFS」という。)及びOS であり、

副次評価項目とされたITT集団におけるPFS及ぴOSが検討された。その結果、 TPS塗

1%集団及びITT集団における OS について、 NVOAP1群及びNIVO/chem0群はChemo

群に対し、統計学的に有意な延長を示した。
、1:病理組織学的検査において肩平上皮癌又は腺肩平上皮癌(主に馬平上皮癌が分化)と診断され、
大動脈、気管等への明らかな浸潤を認めない患者が対象とされた。

*2:本剤 1回3 mg/kg (体重)を2週間間隔、イビリムマブ(遺伝子組換え) 1回 lmg/kg (体重)を
6 週間間隔で点滴静注した。併用投与時においては、本剤を最初に投与し、イピリムマプ(遺伝

子組換え)は本剤の投与終了から30分以上の問隔をおいて投与を開始した。

*3:4週間を 1サイクルとして、本剤 1回240mg を2週間間隔、フルオロウラシル80omg/mV日を各
サイクノレの 1日目から 5日目まで(5日間)、シスプラチン80皿g'm.を各サイクルの 1日目に静
脈内投与した。本剤と化学療法を同日に投与する場合は本剤を最初に投与し、フルオロウラシル
及びシスプラチンは本剤の投与終了から30分以上間隔をおいて投与を開始した。
*4:腫癌組織におけるPD11を発現した腫癌細胞が占める割合とされた。

中央値
(力月)

[95%CI]
ハザード比

[95%CU '1

P 値*5
(有意水準
(両側))

PFS

NIV0征P1群

(158 伊D

表1 有効性の結果(2021年1月18日データカットオフ)

4.04

[2.40,4.93]

中央値
(力月)

[95%CI]

ハザード比

[95%CI]、1

P値"
(有意水準

(両側))

ITSと1%集団

1.02

[0.78,134]'2

OS

NIVO/chem0 群

(158 伊D

0.8958

(0.015)

CI:信頼区間、*1: nS盆19襍団ではECOGPS (0、1)及ぴ転移^個数(1個以下、 2個以上)を層別因子とした層別COX比例ハ
ザードモデル、11T集団ではECOGPS (0、 1)、転移臓器個数 a個以下、 2個以上)及びPD.工1発現状況(1PS塗1%、 TPSく1%又は

判定不能)を層別因子とした層別COX比例ハザードモデル、*2:有意水準に対応した98.5%C1は[0.73,1.43]であった、*3:有意水
準に対応した 98.5%C1 は[0.46,0.92]であった、*4:有意水準に対応した 98.5%C1 は[0.64,1.04]であった、*5:層別 10g・rank検定
(COX比例ハザードモデルと同様の層別因子)、*6:中間解析における有意水準に対応した 98.6%C1は[0.46,0.90]であった、*フ
中問解析における有意水準に対応した99.5%C1は[037,0.80]であった、*8:中間解析における有意水準に対応した982%C1は[0.62,
0.9幻であった、*9:中間解析における有意水準に対応した99.1%C1は[0.58,0.96]であった

6.93

[5.68,834]

13.70

[11.24,17.02]

0.65

[0.49,0.86]'3

0.64

[0.49,0.84]'6

Chem0群

(157 例)

0.0023

(0.015)

4.U

[2.89,5.82]

0.0010

(0.014)

15.44

[1193,19.52]

NIVO/四1群

(325 伊D

0,54

[0.41,0.71]、フ

2.92

[2.66,4.17]

126

[1.04,1.52]

<0.0001

(0.005)

9.07

[フ.69,9.95]

ITr集団

NIVO/chem0 群

(321 伊」)

5.82

[5.55,フ.00]

12.75

[1127,15.47]

0.81

〔0.67,099]、4

Che皿0群

(324 伊D

0.78

[0.65,0.95]、8

0.0355

(0.015)

5.59

[4.27,5.8幻

0.0110

(0.018)

1321

[11.14,15.70]

0.74

[0,61,0.90]、,

0.0021

(0.009)

10.71

〔9.40,11.93]
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(PD11発現状況別の有効性)

国際共同第Ⅲ相試験(ONO-4538.50/CA209648試験)に組み入れられた患者のデータ

に基づき、PD、L1の発現状況別に解析を行った有効性(探索的な解析を含む)及び安全

性の結果は以下のとおりであった。

NⅣ0Ⅱ1及びNⅣ0/chem0 に関して、 PFS及びOS のいずれにおいても TPSく1%の

患者集団ではChem0と比較した延長傾向は認められなかった(表2、図5)。

なお、 PD、L1の発現状況によらず、本剤の安全性プロファイルは同様であった。

表2 TPSく1%の有効性の結果(ONO.4538-50/CA2096開献嗣

PFS

中央値
(力月)

[95%CI]
ハザード比

[95%CI]'ユ

NIVO/正1群

a64例)

OS

中央値
(力月)

[95%CI]

2.83

[1.68,4.17]

CI:信頼区間、*1:PD11判定不能であった患者は除外された、*2
比例ハザードモデノレ

ハザード比

[95%CI]、ユ

0.8

nsく19襍団'1

1.45

[1.13,1.8幻

NIVO/chem0 群

(163 例)

0.6

11.96

[10.09,16.03]

5.55

[4.44,6.93]

096

[0.74,1.25]

0.95

[0.73,124]
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5.75
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098

[0.76,12幻
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12.16
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【安全性】

①国際共同第Ⅲ相試験(ONO-4538-24府MSCA209473試験)

有害事象は本剤群 172/192例(89.6%)、対照群 192/194例(99.0%)に認められ、治

験薬との因果関係が否定できない有害事象は本剤群 129/192例(672%)、対照群 185/194

例(95.4%)に認められた。いずれかの群で発現率が5%以上の副作用は表3のとおりで

あった。

表3 い,、れかの

器官別大分類
基本語

(MedDRVJver21.D

全副作用

挺蒸洗よぴ下
発疹

そう庠症
脱毛症

・全害

発熱

疲労

俗怠感

で発現率が 5%以上の副作用(ONO.4538.24仭MS CA2094乃試劇
例数(%)

0

害

臨

リンパ球数減少

好中球数減少
白血球数減少

胃腸障
下痢
口内炎

便秘

悪,D

嘔吐

メず_、総契f;・聾@,
、

遵.分

甲状腺機能低下症

児ヌ霊生'f感染
肺感染

害代謝'とが
食欲減退
血ヨbよび田'パ系

貧血

好中球減少症

発熱性好中球減少症
白血球減少症

筋骨格および結貪_組織障害
関節痛
筋肉痛

神経、害
味覚異常

末キ肖性感覚ニューロパチー

末梢性ニューロパチー

全 Grade

129 (67.2)

投与邦位

本剤群
192 例

Grade 3.4

33 (17.2)

23

17

3

状
15

14

9

(12.0)

(8.9)

(1.6)

4 (2.1)

3 a.6)

2 (1.0)
^、4

'゜.、,゛』雫三

20 (10.4)

5 (2.6)
4 (2.1)

4 (2.1)

1 (0.5)

1 (0.5)

(フ.8)

(フ.3)

(4.フ)

aade5

0

14 (フ.2)

47 (24.2)

21 (10.8)

全 Gtade

185 (95.4)

1 (0.5)

1 (0.5)
0

0

対照群

194例

Gtade 3.4

127 (65.5)

27 (13.9)
9 (4.6)

97 (50.0)

2 (1.0)

1 (0.5)
1 (0.5)

1 (0.5)

1 (0.5)

0

1 (0.5)

1 (0.5)

16 (8.2)
42 (21.6)

44 (22.フ)

1 (0.5)

1 (0.5)

2 a.0)

17 (8.9)

Gfade 5

2 a.0)

18 (9.3)
75 (38.フ)

72 (37.1)

3 a.6)

0

9 (4.6)
0

15 (フ.8)

0

17 (8.8)

24 (12.4)
16 (8.2)

31 a6.0)

13 (6.フ)

4 (2.1)
1 (0.5)

なお、本剤群において甲状腺機能障害22例(Ⅱ.5%)、横紋筋融解症/ミオパチー15

例(フ.8%)、肝機能障害 13 例(6.8%)、間質性肺疾患 12 例'(63%)、神経障害 8 例

1 (0.5)

12 (6.2)
58 (29.9)

46 (23.フ)

2 (1.0)

0

4 (2.1)

2 a.0)

1 (0.5)
0

1 (0.5)

1 (0.5)

2 (1.0)
2 (1.0)

0

1 (0.5)

0

3 (1.6)

1 (0.5)

0

11 (5.フ)

ド、

52 (26.8)

綿疇郡癒?

47 (24.2)
36 a8.6)

20 ao.3)

16 (8.2)

0

6 (3.1)

C二r.
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ゞ゛

0
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(42%)、重度の皮膚障害4例(2.1%)、腫傷出血3 例 a.6%)、瘻孔2例(1.0%)、

腎機能障害2例(1.0%)、肝炎 1例(0.5%)、大腸炎・小腸炎・重度の下痢 1例(0.5%)、

下垂体機能障害 1 例(0.5%)及びir16.1Sionreaction1 例(0.5%)が認められた。また、重

症筋無力症、心筋炎、筋炎、1型糖尿病、肝不全、硬化性胆管炎、副腎機能障害、脳炎・

髄膜炎、静脈血栓塞栓症、重篤な血液障害、血球貧食症候群、結核、肺炎、ぶどう膜炎

及ぴ心臓障害は認められなかった。本副作用発現状況は関連事象(臨床検査値異常を含

む)を含む集計結果を示す。

②国際共同第Ⅲ相試験(ONO-4538-43/CA209577試験)

有害事象は本剤群510/532例(95.9%)、プラセボ群243/260例(93.5%)に認められ、

治験薬との因果関係が否定できない有害事象は本剤群 376/532 例(70.フ%)、プラセボ

群 119/260例(45.8%)に認められた。いずれかの群で発現率が5%以上の副作用は表4

のとおりであった。

表4 い,、れかの群で発現率が5%以上の副作用(ONO.453843/CA209577試劇

器官別大分類
基本語
(MedDRA/Jver23.0)

全副作用

下痢
悪心、

そう庠症
発疹
.

疲労
無力症

全 Grade

376 (70.フ)

アスパラギン酸アミノト 29 (5.5)

ランスフェラーゼ増カロ

内分泌
50 (9.4)甲状腺機能低下症

甲状腺機能亢進症 35 (6.6)

本剤群
532例

認(16.5)

47 (8.8)

島

Gtade 3.4

71 (13.3)

53 (10.0)
52 (9.8)

与,

例数(%)

2 (0.4)
0

関節痛

Gtade 5

90 (16.9)

28 (5.3)

1 (0.2)

2 (0.4)

4 (0.8)

なお、本剤群において甲状腺機能障害89例(16.フ%)、肝機能障害49例(92%)、神

経障害35例(6.6%)、横紋筋融解症33例(62%)、間質性肺疾患26例(4.9%)、心臓

障害 11 例(2.1%)、 in6.1Sionreactionl0 例 a.9%)、重度の皮膚障害8例(1.5%)、腎

機能障害7例(13%)、大腸炎・小腸炎・重度の下痢7例(13%)、肝炎4例(0.8%)、

心筋炎3例(0.6%)、副腎機能障害3例(0.6%)、 1型糖尿病 1例(02%)、静脈血栓

塞栓症 1例(0.2%)、瘻孔 1例(02%)及び縢炎 1例(02%)が認められた。また、ぶ

どう膜炎、下垂体機能障害、劇症肝炎、肝不全、筋炎、結核、血球貧食症候群、硬化性

、

全 Gtade

口

119 (45.8)

6 (1.1)
0

プラセボ群

260例

0

39 (15.0)

13 (5.0)

2 (0.4)

aade3.4

15 (5.8)

30 (5.6)

9 (3.5)

10 (3.8)

2 (0.8)
0

(hade5

29 (11.2)

4 (1.5)

0

1 (0.2)

0

1 (0.4)

0

10 (3.8)

1 (0.4)
0

0

4 a.5)
1 (0.4)

0

4 (1.5)

0
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胆管炎、赤芽球癖、腫傷出血、重症筋無力症、重篤な血液障害及び脳炎・髄膜炎は認め

られなかった。本副作用発現状況は関連事象(臨床検査値異常を含む)を含む集計結果

を示す。

③国際共同第Ⅲ相試験(ONO.4538-50/CA209648試験)

有害事象はNIVO/1P1群 316/322 例(98.1%)、 NIVO/chem0 群 308/310 例(99.4%)、

Chem0群30ν304例(99.0%)に認められ、治験薬との因果関係が否定できない有害事

象は NIVO/1P1群 256/322 例(79.5%)、 NIVO/chem0 群 297/310 例(95.8%)、 chemo

群275B04例(90.5%)に認められた。なお、重篤な有害事象はNIVO/1P1群214B22例

(66.5%)、 NⅣ0/chem0 群 180/310 例(58.1%)、 chem0群 128/304例(42.1%)に認め

られた。

いずれかの群で発現率が5%以上の岳リ作用は表5のとおりであった。

表5 いずれかの群で発現率が5%以上の副作用(ON04538-5剖CA2096朝験)

器官別大分類

基本語

(MedDRA/Jver.23.D

全副作用

血

貧血

好中球減少症

内分泌

甲状腺機能亢進症

甲状腺機能低下症

"ノ
.

全a加e

256 (79.5)

NlvonP1群

322例

便秘

下痢

^It'、

口内炎

嘔吐

12 (3.フ)

0

aade 3.4

102 (31.フ)

20 (6.2)

43 (13.4)

2 (0.6)

0

a宜de5

2 (0.6)

無力症

疲労

倦怠感

粘膜の炎症

末梢性浮腫

発熟

検

アラニンアミノトラン

スフェラーゼ増加

アスパラギン酸アミノ

トランスフェラーゼ増
加

血中クレアチニン増加

腎クレアチニン・クリ

アランス減少

好中球数減少

血小板数減少

白血球数減少

フセ.2)

32 (9.9)

26 (8.1)

14 (4.3)

18 (5.6)

与部位の態

フ(22)

29 (9.0)

12 (3.フ)

4 (1.2)

0

26 (8.D

2 (0.6)

0

全G捻de

297 (95.8)

例数(%)

NIVO/chem0群

310例

ぴ

1 (0.3)

2 (0.6)

1 (0.3)

0

4 a.2)

93 (30.0)

29 (9.4)

Gtade 34

147 (47.4)

フ(2.3)

18 (5.幻

30 (9.フ)

8 (2.6)

Grade 5

1 (0.3)

1 (0.3)

4 (1.2)

59 (19.0)

60 (19.4)

182 (58.フ)

98 (31.6)

56 (18.D

全aade

275 (90.5)

Chem0群

304例

25'(フ.幻

2 (0.6)

3 (1.0)

Ⅱ(3.5)

20 (6.5)

フ(2.3)

67 (22.0)

20 (6.6)

Grade34

108 (35.5)

1 (0.3)

29 (9.0)

20 (6.5)

61 (19.フ)

50 (16.D

33 (10.6)

17 (5.5)

8 (2.6)

低ナトリウム血症

フ(2.2)

5 (1.6)

17 (5.6)

フ(2.3)

(hade 5

3 Q.0)

0

2 (0.6)

6 (1.9)

3 (0.9)

ぶ

9 (2.8)

4 (1.2)

66 (21.フ)

46 (15.D

158 (52.0)

71 (23.4)

49 (16.D

(0.6)

(2.3)

(0.3)

(2励

0

0

0

」、

0

0

18 (5.8)

1 (0.3)

6 (2.0)

8 (2.6)

5 (1.6)

9 (3.0)

0
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17 (5.6)

50 (16.4)
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26 (8.6)

12 (3.9)

10 (3.3)
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器官別大分類

基本語

(Me●RNJvor.23.D

食欲減退

味覚不全

末梢性ニニーロパチー

末梢性感覚ニューロパ
チー

腎よぴ尿路

腎機能害

全Gtade

NIV0バP1群

322例

19 (5.9)

しゃっくり

肺庶炎

'ぴ

脱毛症

そう庠症

発疹

4 (1.2)

1 (0.3)

1 (0.3)

Grade34

5 a.6)

悲

G珀de5

害

1 (0.3)

なお、NvonP1群において甲状腺機能障害70例(21.フ%)、肝機能障害42例(B.0%)、

間質性肺疾患26例(8.1%)、横紋筋融解症/ミオパチー23例(フ.1%)、下垂体機能障

害21例(6.5%)、副腎機能障害 17例(53%)、神経障害 16例(5.0%)、重度の皮膚

障害 14 例(43%)、大腸炎・ d明昜炎・重度の下痢 10 例(3.1少、0)、 idusionreaction9 例

(2.8%)、腎機能障害 8例(2.5%)、肝炎6例(1.9%)、心、臓障害6例 a.9%)、 1型

糖尿病4例(12%)、眸炎4例(12%)、筋炎2例(0.6%)、心筋炎 2例(0.6%)、瘻

孔2例(0.6%)、ぶどう膜炎 1例(03%)、硬化性胆管炎 1例(03%)、腫癌出血 1例

(03%)、重篤な血液障害 1例(03%)、静脈血栓塞栓症1例(03%)及び脳炎・髄膜、 、

炎1例(03%)が認められた。また、重症筋無力症、劇症肝炎、肝不全、血球貪食症候

群、結核及び赤芽球癖は認められなかった。 MVO/chem0群において横紋筋融解症/ミ

オパチー93 例(30.0%)、神経障害83 例(26.8%)、腎機能障害74例(23.9%)、肝機

能障害32例(103%)、甲状腺機能障害30例(9.フ%)、間質性肺疾患 18例(5.8%)、

大腸炎リ1明昜炎・重度の下痢8例(2.6%)、副腎機能障害6例 a.9%)、infusionreaction

6例(1.9%)、重篤な血液障害5例(1.6%)、心臓障害4例 a3%)、静脈血栓塞栓症

3 例(1.0%)、下垂体機能障害 2例(0.6%)、 1型糖尿病2例(0.6%)、ぶどう膜炎2、

例(0.6%)、重度の皮膚障害 1例(03%)及び瘻孔 1例(03%)が認められた。また、

重症筋無力症、心筋炎、筋炎、劇症肝炎、肝不全、肝炎、硬化性胆管炎、脳炎・髄膜炎、

血球貪食症候群、結核、縢炎、赤芽球癖及び腫癌出血は認められなかった。本副作用発

現状況は関連事象(臨床検査値異常を含む)を含む集計結果を示す。
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【用法・用量】

本剤の母集団薬物動態モデルを利用したシミュレーションにより、本剤480mg を 4

週間間隔で投与した際の本剤の血清中濃度が検討された。その結果、本剤480mg を4

週間間隔で投与した際の定常状態における平均血清中濃度(以下、 rC地,鵠」という。)

は、本剤240mgを2週間間隔で投与した際のC叩ぶと類似すると予測された(下表)。

また、本剤480mgを4週間間隔で投与した際の定常状態における最高血清中濃度(以

下、「cm訊部」という。)は、本剤240mgを2週間間隔で投与した際の C,叫,と比較し

て高値を示すと予測されたものの、日本人患者において忍容性が確認されている用法・

用量(10m創kgを2週間間隔で投与)で本剤を投与した際のC血部と比較して低値を示

すと予測された(下表)。加えて、複数の癌腫におけるデータに基づき、本郵B mgkg

(体重)または240mgを2週間間隔、若しくは本剤480mgを4週間間隔で投与した際

の本剤の曝露量と有効性又は安全性との関連を検討する曝露反応モデルが構築され、当

該関連にっいて検討が行われた結果、上記の用法・用量の間で有効性及び安全性に明確

な差異はないと予測された。また、食道癌患者におけるデータに基づき構築した曝露反

応モデルを利用して、本郵Bm剖地(2週間間隔で投与)、 240mg (2週間間隔で投与)

又は360mg (3週間間隔で投与)とイピリムマブ(遺伝子組換え)1m創kg (6週間間隔

で投与)を併用した際の有効性及ぴ安全性を検討した結果、上記の用法・用量の間で有

効性及び安全性に明確な差異はないと予測された。さらに、本剤240mg(2週間間隔で

投与)又は480mg(4週間間隔で投与)と化学療法を併用した際の有効性及び安全性を

検討した結果、上記の用法・用量の間で有効性及び安全性に明確な差異はないと予測さ

れた。

表6 本剤の薬物態パラメータ
C創宮,S雪C^其肱 C血."CM{"ヨ?且 C劃Edユ念C血X

用法・用量
(μ創血工)(μ創ml,)(μ副ml")(μg皿L) (μ創ml')(μ創ml、)

113 62.1 フフ.651.6 31.02フユ
3 mg/kEQ2W (352,70.8)(16.5,403)(21.2,43.9)(75.0,171)(27.1,107)(42.1,127)

10987.8159383 43.フ72.フ
240mgQ2W (51.1,103)(233,59.0)(30.8,60.9)(102,254)(41.5,158)(62.1,187)

109216 713297 53.0145
480mgQ4W (1侃,207) a5.5,47.4)(37.0,74.8)(145,336)(27.5,137)(62.1,187)

27521439611699.6193

1゜m留乃くgQ2W (146,222)(86.5,132)(101,14幻(329,525)(184,303)(236,37フ)
中央値(5%点,95%点)、 Q2W :2週間問隔、 Q4W :4週間間隔、 cm獣:初回投与後の最高血清中度、

C血伽:初回投与後28日目における最低血清中度、 C,心8:初回投与後28日目までの平均血清中

度、 cm咲訴:定常状態における最高血清中度、 C脚,詔.定常状態における最低血清中濃度、 C割',寓:定常状

態における平均血清中濃度

B



4.施設について

本剤の投与が適切な患者を診断・特定し、本剤の投与により重篤な副作用を発現した

際に対応することが必要なため、以下の①~③のすべてを満たす施設において使用する

べきである。

①施設について

①・1 下記の(1)~(5)のいずれかに該当する施設であること。

(D 厚生労働大臣が指定するがん診療連携拠点病院等(都道府県がん診療連携拠点病院、

地域がん診療連携拠点病院、地域がん診療病院など)

(2)特定機能病院

(3)都道府県知事が指定するがん診療連携病院(がん診療連携指定病院、がん診療連携

協力病院、がん診療連携推進病院など)

(4)外来化学療法室を設置し、外来腫癌化学療法診療料 1 又は外来腫癌化学療法診療

料2の施設基準に係る届出を行っている施設

(5)抗悪性腫癌剤処方管理力U算の施設基準に係る届出を行っている施設

①.2 食道癌の化学療法及び副作用発現時の対応に十分な知識と経験を持つ医師(下表

のいずれかに該当する医師)が、当該診療科の本剤に関する治療の責任者として配置さ

れていること。

表

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

行っていること。うち、2年以上は、がん薬物療法を主とした臨床腫癌学の研修を

行っていること。

医師免許取得後2年の初期研修を修了した後に、消化器癌のがん薬物療法を含む5

年以上の消化器外科学の修練を行っていること。

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

こと。うち、3年以上は、消化器癌のがん薬物療法を含む消化器病学の臨床研修を

行っていること。

.

.

②院内の医薬品情報管理の体制について

医薬品情報管理に従事する専任者が配置され、製薬企業からの情報窓口、有効性・安

全性等薬学的情報の管理及び医師等に対する情報提供、有害事象が発生した場合の報告

業務、等が速やかに行われる体制が整っていること。

③副作用への対応について

③、1施設体制に関する要件

間質性肺疾患等の重篤な副作用が発生した際に、24時問診療体制の下、当該施設又
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は連携施設において、発現した副作用に応じて入院管理及びCT等の副作用の鑑別に必

要な検査の結果が当日中に得られ、直ちに対応可能な体制が整っていること。

③・2 医療従事者による有害事象対応に関する要件

がん診療に携わる専門的な知識及び技能を有する医療従事者が副作用モニタリング

を含めた苦痛のスクリーニングを行い主治医と情報を共有できるチーム医療体制が整

備されていること。なお、整備体制について、がん患者とその家族に十分に周知されて

いること。

③.3 副作用の診断や対応に関して

副作用(間質性肺疾患に加え、重症筋無力症、心筋炎、筋炎、横紋筋融解症、大腸炎、

小腸炎、重度の下痢、1型糖尿病、劇症肝炎、肝不全、肝機能障害、肝炎、硬化性胆管

炎、甲状腺機能障害、下垂体機能障害、神経障害、腎障害、副腎障害、脳炎、重度の皮

膚障害、静脈血栓塞栓症、 h1負Isionreaction、重篤な血液障害、血球貪食症候群、結核、

縢炎、過度の免疫反応、脛胎児毒性、心臓障害(心房細動・徐脈・心室性期外収縮等)、

赤芽球癖、腫癌出血、瘻孔等)に対して、当該施設又は近隣医療機関の専門性を有する

医師と連携し幅リ作用の診断や対応に関して指導及び支援を受けられる条件にあるこ

と)、直ちに適切な処置ができる体制が整っていること。
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5.投与対象となる患者

【有効性に関する事項】

①下記の患者において本剤の有効性が検証されている。

・フッ化ピリミジン系抗悪性腫癌剤及びプラチナ製剤を含む併用化学療法に不

応又は不耐の根治切除不能な進行又は再発の食道癌患者(本剤単独投与)

・術前化学放射線療法によりPCR が認められなかった食道癌の術後患者(本剤

単独投与)

・化学療法未治療の根治切除不能な進行・再発の食道癌患者(NⅣ0加1投与又は

NIVO/chem0 投与)

②国際共同第Ⅲ相試験(ONO-4538-50/CA209648試験)において、対照とされた化学療

法(chemo)単独と比較して、 NIVO/1P1投与又はNIVO/chem0投与の有効性が示され

ている。ただし、 NIVO/1P1投与又はNVO/chem0投与のいずれにおいても、化学療法

単独と比較して重篤な有害事象の発現率が高くなる傾向が認められ(PⅡ参照)、ま

たPD.L1発現状況(TPS)により、有効性が異なる傾向が示唆されていること(P6~

8参照)から、PD、L1発現率、も確認した上で本剤投与の可否の判断することが望まし

い。 PD、L1発現率が1%未満(TPSく1%)であることが確認された患者においては、

本剤以外の治療選択肢も考慮する。
*本剤の診断薬として、販売名:PD.LnHC28-8Ph卸nDX 「ダコ」が承認されている。

③下記に該当する患者に対する本剤の投与及び使用方法については、本剤の有効性が

確立されておらず、本剤の投与対象とならない。

・一次治療を受けていない根治切除不能な進行又は再発の患者に対する本剤単

独投与

・術前補助療法としての投与

.術前補助療法によりPCR が認められた患者に対する術後補助療法としての投
与

・術後補助療法としての他の抗悪性腫癌剤との併用投与

【安全性に関する事項】

①下記に該当する患者については本剤の投与が禁忌とされていることから、投与を行

わないこと。

.本剤の成分に対し過敏症の既往歴のある患者

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

が、他の治療選択肢がない場合に限り、慎重に本剤を使用することを考慮できる。

・間質性肺疾患の合併又は既往のある患者

・胸部画像検査で間質影を認める患者及び活動性の放射線肺臓炎や感染性肺炎
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等の肺に炎症性変化がみられる患者

自己免疫疾患の合併、又は慢性的な若しくは再発性の自己免疫疾患の既往歴の

ある患者

臓器移植歴(造血幹細胞移植歴を含む)のある患者

結核の感染又は既往を有する患者

ECOG perfonn田Ice S仏tuS3-4(注1)の患者

(注D

Score

0

ECOG の Per命伽如Ce status (PS)

定義

全く問題なく活動できる。発病前と同じ日常生活が制限なく行える。

肉体的に激しい活動は制限されるが、歩行可能で、軽作業や座っての作業は行うことができる。

例:軽い家事、事務作業

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

限られた自分の身の回りのことしかできない。日中の50%以上をべッドか椅子で過ごす。

全く動けない。自分の身の回りのことは全くできない。完全にべッドか椅子で過ごす。

17
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6.投与に際して留意すべき事項

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

用のために必要な情報を十分に理解してから使用すること。

②治療開始に先立ち、患者又はその家族に有効性及ぴ危険性を十分説明し、同意を得

てから投与すること。

③化学療法未治療の根治切除不能な進行・再発の食道癌においては、PD・L1発現率も

確認した上で本剤を含む併用療法の可否を判断することが望ましいが、PD・L1発現

率が確認できない場合には、本剤を含む併用療法の適否を適切に判断した上で投与

すること。

④主な副作用のマネジメントについて

・間質性肺疾患があらわれることがあるので、本剤の投与にあたっては、臨床症

状(呼吸困難、咳嫩、発熱等)の確認及び胸部X線検査の実施等、観察を十分

に行うこと。また、必要に応じて胸部 CT、血清マーカー等の検査を実施する

こと。

・本剤の投与は重度の加員Isionreaction に備えて緊急時に十分な対応のできる準

備を行った上で開始すること。また、2回目以降の本剤投与時に血丘Isionreaction

があらわれることもあるので、本剤投与中及ぴ本剤投与終了後はバイタルサイ

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

発現した場合には、全ての徴候及ぴ症状が完全に回復するまで患者を十分観察

司、ること。

.甲状腺機能障害、下垂体機能障害及ぴ副腎障害があらわれることがあるので、

本剤の投与開始前及び投与期間中は定期的に内分泌機能検査(TSH、遊離T3、

遊離T4、 ACTH、血中コルチゾール等の測定)を実施すること。

.本剤の投与により、過度の免疫反応に起因すると考えられる様々な疾患や病態

があらわれることがある。異常が認められた場合には、発現した事象に応じた

専門的な知識と経験を持つ医師と連携して適切な鑑別診断を行い、過度の免疫

反応による副作用が疑われる場合には、本剤の休薬又は中止、及び副腎皮質ホ

ルモン剤の投与等を考慮すること。なお、副腎皮質ホルモンの投与により副作

用の改善が認められない場合には、副腎皮質ホルモン以外の免疫抑制剤の追加

も考慮する。

.投与終了後、数週間から数力月経過してから副作用が発現することがあるため、

本剤の投与終了後にも副作用の発現に十分に注意,、る。

. 1型糖尿病(劇症1型糖尿病を含む)があらわれ、糖尿病性ケトアシドーシス

に至ることがあるので、口渇、悪心、嘔吐等の症状の発現や血糖値の上昇に十

分注意すること。1型糖尿病が疑われた場合には投与を中止し、インスリン製

剤の投与等の適切な処置を行うこと。

.劇症肝炎、肝不全、肝機能障害、肝炎、硬化性胆管炎があらわれることがある

ので、定期的に肝機能検査を行い、患者の状態を十分に観察すること。
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⑤根治切除不能な進行・再発の食道癌患者に使用する際には、本剤の臨床試験におい

て、投与開始から1年間は6週間ごと、それ以降は 12週間ごとに有効性の評価を

行ってぃたことを参考に、本剤投与中は定期的に画像検査で効果の確認を行うこと。

⑥食道癌における術後補助療法として使用する際には、本剤の臨床試験において、投

与開始から2年間は 12週間ごと、それ以降は6~12力月間ごとに有効性の評価を

行ってぃたことを参考に、本剤投与中は定期的に画像検査で効果の確認を行うこと。

なお、術後補助療法として使用する場合には、本剤の投与期間は 12 力月間までと

すること。
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最適使用推進ガイドライン

ニボルマブ(遺伝子組換え)

オプジーボ点滴静注20mg、オプジーボ点滴静注10omg、オプジ

ーボ点滴静注120mg、オプジーボ点滴静注2如mω

~原発不明癌~

(販売名

廖毛回

令和3年12月(令和4年5月改訂)

厚生労働省
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1 はじめに

医薬品の有効性・安全性の確保のためには、添付文書等に基づいた適正な使用が求められ

る。さらに、近年の科学技術の進歩により、抗体医薬品などの革新的な新規作用機序医薬品

が承認される中で、これらの医薬品を真に必要な患者に提供することが喫緊の課題となって

おり、経済財政運営と改革の基本方針2016 (平成28年6月2日閣議決定)においても、革

新的医薬品等の使用の最適化推進を図ることとされている。

新規作用機序医薬品は、薬理作用や安全性プロファイルが既存の医薬品と明らかに異なる

ことがある。このため、有効性及ぴ安全性に関する情報が十分蓄積するまでの間、当該医薬

品の恩恵を強く受けることが期待される患者に対して使用するとともに、副作用が発現した

際に必要な対応をとることが可能な一定の要件を満たす医療機関で使用することが重要であ

る。

したがって、本ガイドラインでは、開発段階やこれまでに得られている医学薬学的・科学

的見地に基づき、以下の医薬品の最適な使用を推進する観点から必要な要件、考え方及び留

意事項を示す。

なお、本ガイドラインは、独立行政法人医薬品医療機器総合機構、公益社団法人日本臨床

腫癌学会、一般社団法人日本臨床内科医会及ぴ一般社団法人日本癌治療学会の協力のもと作

成した。

対象となる医薬品

対象とナ鮖効能又は効果

対象とナ胸用法及ぴ用量

オプジーボ点滴静注20mg、オプジーボ点滴静注10omg、オプジーボ

点滴静注120mg、オプジーボ点滴静注240mg (一般名:ニボルマブ

(遺伝子組換え))

原発不明癌

通常、成人にはニボルマブ(遺伝子組換え)として、1回240mgを2

週間間隔又は1回480mgを4週間間隔で点滴静注する。

小野薬品工業株式会社製造販売業者



2 本剤の特徴、作用機序

オプジーボ点滴静注20mg、同点滴静注10omg、同点滴静注120mg及び同点滴静注240mg

(一般名:ニボルマブ(遺伝子組換え)、以下、「本剤」という。)は、小野薬品工業株式会

社とメダレックス社(現ブリストル・マイヤーズスクィブ山MS)社)が開発したヒトPD・

1 (progran血edce11dea血、1)に対するヒト型lgG4 モノクローナル抗体である。

PD、1は、活性化したりンパ球(T細胞、 B細胞及びナチュラルキラーT細胞)及び骨髄系

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

属する受容体である。 PD、1 は抗原提示細胞に発現する PD・1リガンド(PD・L1及びPD・L2)

と結合し、りンパ球に抑制性シグナルを伝達してりンパ球の活性化状態を負に調節している。

PD、1リガンドは抗原提示細胞以外にヒトの様々な腫癌組織に発現しており、悪性黒色腫患者

から切除した腫癌組織におけるPD.L1の発現と術後の生存期間との間に負の相関関係がある

ことが報告されている(C飢Cer2010; H6:1757-66)。また、悪性黒色腫患者では組織浸潤T

細胞が産生するインターフェロンガンマ(1FN、γ)によってPD・L1の発現が誘導され、転移し

た腫癌組織におけるPD.L1の発現と術後の生存期間との間に正の相関関係があるとの報告も

ある(sciTr帥SIMed2012;4:127・37)。さらに、 PD・L1 を強制発現させたがん細胞は、抗原特

異的CD8 陽性T細胞の細胞傷害活性を減弱させるが、抗PD・L1抗体でPD・1とPD・L1 との

結合を阻害するとその細胞傷害活性が回復することが示されている、等のことからPD・1炉D・

1リガンド経路は、がん細胞が抗原特異的なT細胞からの攻撃等を回避する機序のーつとし

て考えられている。

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

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

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

いる。

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

発不明癌患者を対象とした臨床試験を実施し、有効性、安全性及び忍容性が確認された。

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

可能性がある。本剤の投与中及び投与後には、患者の観察を十分に行い、異常が認められた

場合には、発現した事象に応じた専門的な知識と経験を持つ医師と連携して適切な鑑別診断

を行い、過度の免疫反応による副作用が疑われる場合には、副腎皮質ホルモン剤の投与等の

適切な処置を行う必要がある。



3 臨床成績

原発不明癌の承認時に評価を行った主な臨床試験の成績を示す。

【有効性】

国内第Ⅱ相試験(NM・K2002試験)

原発不明癌患者、1 (腫癌の局在・組織型等に基づいて推奨される治療法のある患者、2は除

外された)56例を対象に、本剤240mgを2週間間隔で点滴静注した。主要評価項目である化

学療法歴のある患者(45例)の奏効率(旺CISTガイドライン1.1版に基づく中央判定による

CR又はPR)は222%(95%信頼区間:112~37.1%)であった。なお、事前に設定した閖値

は 5.0%であった。

また、化学療法歴のない患者(11例)の奏効率は、182%(95%信頼区間:23~51.8%)で

あった。

*1:腫癌が転移巣であることが組織学的検査で確認され、かつ胸腹部骨盤 CT、FDG.PET、上下部消化管

内視鏡検査等の画像検索及ぴ必要に応じた専門的な診察(乳腺科、婦人科、泌尿器科及ぴ耳鼻科)に

より、十分な全身検索を実施した上でも原発巣が特定されなかった上皮性悪性腫癌(悪性黒色腫、悪

性りンパ腫及ぴ肉腫は除く)患者。なお、化学療法歴の有無にかかわらず対象とされた。

*2:下記のいずれかに該当する患者。

・箙寓りンパ節腫大のみを有する女性の腺癌患者

・腹膜播種(腹水)のみを有する女性の腺癌患者

・頸部りンパ節腫大のみを有する肩平上皮癌患者

・鼠径部りンパ節腫大のみを有する扇平上皮癌患者

・脛細胞腫癌又は神経内分泌腫癌の特徴を有する患者

・骨硬化性の骨転移のみを有し、血清又は腫癌内の前立腺特異抗原(PSA)が高値を示す男性患者



【安全性】

国内第Ⅱ相試験(NM・K2002試験)

有害事象は 53/56 例(94.6%)に認められ、本剤との因果関係が否定できない有害事象は

35/56例(62.5%)に認められた。発現率が5%以上の副作用は下表のとおりであった。

表2 発現率が5%以上の副作用(NM・K2002試削(安全性解析対象集団)

器官別大分類

基本語

(MedDRNJ ver22.1)

全副作用

'液おミ赤河'ぐ系

好中球減少症
'、

甲状腺機能亢進症

甲状腺機能低下症

胃障
下痢

0

アラニンアミノトランスフェラーゼ増加
アスパラギン酸アミノトランスフェラーゼ増加

障

肺臓炎

そう庠症
発疹

斑状丘疹状皮疹

なお、甲状腺機能障害9例(16.1%)、肝機能障害5例(8.9%)、間質性肺疾患3例(5.4%)、

横紋筋融解症/ミオパチー3例(5.4%)、腎機能障害3例(5.4%)、重度の皮膚障害2例(3.6%)、

神経障害2例(3.6%)、血6.1Sion reaction 1 例(1.8%)、肝不全 1例(1.8%)及び大腸炎・小

腸炎・重度の下痢1例(1.8%)が認められた。また、重症筋無力症、心筋炎、筋炎、1型糖尿

病、劇症肝炎、肝炎、硬化性胆管炎、下垂体機能障害、副腎機能障害、脳炎・髄膜炎、静脈血

栓塞栓症、重篤な血液障害、血球貪食症候群、結核、縢炎、ぶどう膜炎、心臓障害、赤芽球

癖、腫癌出血及び瘻孔は認められなかった。本副作用発現状況は関連事象(臨床検査値異常

を含む)を含む集計結果を示す。

0

全 Gtade

下

35 (62.5)

例数(%)

56例

Grade 3・4

3 (5.4)

3 (5.4)
9 (16.1)

11 a9.6)

2 (3.の

5 (8.9)

aade5

3 (5.4)

4 (フ.1)

0

0

3 (5.4)

0

6 (10.フ)

9 (16.1)
3 (5.4)

0

0
0

0
0

0
0

0
0

0
 
0
 
0

0
 
0
 
0



1用法・用量】

本剤の母集団薬物動態モデルを利用したシミュレーションにより、本剤480mgを4週間間

隔で投与又は既承認の用法・用量等で投与した際の本剤の血清中濃度が検討された。その結

果、本剤480mgを4週間間隔で投与した際の定常状態における平均血清中度(以下、「C劃g,舗」

という。)は、本剤240mg を2週間間隔で投与した際のC創g部と類似すると予測された(下

表)。また、本剤480mgを4週間間隔で投与した際の定常状態における最高血清中濃度(以

下、「C血,,部」という。)は、本剤240 mg を2週間間隔で投与した際のCm咲鉛と比較して高

値を示すと予測されたものの、日本人患者において忍容性が確認されている用法・用量

aomg永gを2週間間隔で投与)で本剤を投与した際のC叫部と比較して低値を示すと予測

された(下表)。加えて、複数の癌腫におけるデータに基づき、本剤 3 mg永g (体重)又は

240mgを2週間間隔、若しくは本剤480mgを4週間間隔で投与した際の本剤の曝露量と有

効性又は安全性との関連を検討する曝露反応モデルが構築され、当該関連について検討が行

われた結果、上記の用法・用量の間で有効性及び安全性に明確な差異はないと予測された。

表3 本剤の薬物動態パラメータ

C'.山,d28 C',黙部C急屯d28C卿 C"鵠C,血、誌
用法・用量

(μg111L)(μ創ml')(μ創ml)(μ創mL)(μ別ml")(μ創ml')

フフ.662.151.6 31.0272 113

3mgkgQ2W
(352,70.幻(16.5,40.3)セ12,43.9)(75.0,171)セフ.1,107)(42.1,127)

15972.フ 383 437 87.8 109

240mgQ2W
(51.1,103)(233,59.0)(30.8,60.9) a02,254)(41.5,158)(62.1,187)

297 71353.0145 109216

480mgQ4W
a02,207)(15.5,47.4)(37.0,74.幻(145,336)(27.5,137)(62.1,187)

11699.6 214193 396 275

10m号lkgQ2W
(146,222)(86.5,132)(101,148)(329,525)(184,303)セ36,37フ)

中央値(5%点,95%点)、 Q2W:2週間間隔、 Q4W:4週問間隔、 C,獣:初回投与後の最高血清中度、 C,血伽:

初回投与後28日目における最低血清中濃度、 C.鴫伽:初回投与後28日目までの平均血清中濃度、 C叫郡:定

常状態における最高血清中濃度、C,仰.鮎:定常状態における最低血清中濃度、C地,郡:定常状態における平均血

清中度



4 施設について

医薬品りスク管理計画(RMP)に基づき、本剤の医薬品安全性監視活動への協力体制

がある施設であって、本剤の投与が適切な患者を診断・特定し、本剤の投与により重篤

な副作用を発現した際に対応することが必要なため、以下の①~③のすべてを満たす施

設において使用するべきである。

①施設について

①、1 下記の(1)~(5)のいずれかに該当する施設であること。

(D 厚生労働大臣が指定するがん診療連携拠点病院等(都道府県がん診療連携拠点

病院、地域がん診療連携拠点病院、地域がん診療病院など)

②特定機能病院

(3)都道府県知事が指定するがん診療連携病院(がん診療連携指定病院、がん診療連

携協力病院、がん診療連携推進病院など)

(4)外来化学療法室を設置し、外来腫癌化学療法診療料 1 又は外来腫癌化学療法診

療料2の施設基準に係る届出を行っている施設

(5)抗悪性腫癌剤処方管理力Π算の施設基準に係る届出を行っている施設

①・2 原発不明癌の診断及び診療(参考:日本臨床腫癌学会編.原発不明がん診療ガイ

ドライン改訂第2 版.2018.)を熟知し、化学療法及び副作用発現時の対応に十

分な知識と経験を持つ医師(下表のいずれかに該当する医師)が、当該診療科

の本剤に関する治療の責任者として配置されていること。

表

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

つてぃること。うち、2年以上は、がん薬物療法を主とした臨床腫傷学の研修を行っ

ていること。

医師免許取得後2年の初期研修を修了した後に4年以上の臨床経験を有しているこ

と。うち、3年以上は、原発不明癌に対するがん薬物療法を含むがん治療の臨床研修

を行っていること。

②院内の医薬品情報管理の体制について

医薬品情報管理に従事する専任者が配置され、製薬企業からの情報窓口、有効性・安全

性等薬学的情報の管理及び医師等に対する情報提供、有害事象が発生した場合の報告業

務、等が速やかに行われる体制が整っていること。



③副作用への対応について

③・1施設体制に関する要件

間質性肺疾患等の重篤な副作用が発生した際に、24時間診療体制の下、当該施設又は

連携施設において、発現した副作用に応じて入院管理及ぴ CT 等の副作用の鑑別に必要

な検査の結果が当日中に得られ、直ちに対応可能な体制が整っていること。

③・2 医療従事者による有害事象対応に関する要件

がん診療に携わる専門的な知識及ぴ技能を有する医療従事者が副作用モニタリングを

含めた苦痛のスクリーニングを行い主治医と情報を共有できるチーム医療体制が整備さ

れていること。なお、整備体制について、がん患者とその家族に十分に周知されている

こと。

③・3 副作用の診断や対応に関して

副作用(間質性肺疾患に加え、重症筋無力症、心筋炎、筋炎、横紋筋融解症、大腸炎、

小腸炎、重度の下痢、1型糖尿病、劇症肝炎、肝不全、肝機能障害、肝炎、硬化性胆管炎、

甲状腺機能障害、下垂体機能障害、神経障害、腎障害、副腎障害、脳炎、重度の皮膚障害、

静脈血栓塞栓症、infusionreaction、重篤な血液障害、血球貪食症候群、結核、縢炎、過度

の免疫反応、脛胎児毒性、心臓障害(心房細動・徐脈・心室性期外収縮等)、赤芽球癖、

腫癌出血、瘻孔等)に対して、当該施設又は近隣医療機関の専門性を有する医師と連携

し幅リ作用の診断や対応に関して指導及び支援を受けられる条件にあること)、直ちに

適切な処置ができる体制が整っていること。



5 投与対象となる患者

【有効性に関する事項】

①下記の患者において本剤の有効性が示されている。

.「原発不明がん診療ガイドライン」(日本臨床腫癌学会)に基づき、適切な全身検

索及び病理学的検査を実施した上で、原発臓器が不明な上皮性悪榔重癌と診断され、

かっ、腫癌の局在・組織型等に基づいて推奨される治療法のない患者

② 下記に該当する本剤の投与及び使用方法については、本剤の有効性が確立されてお

らず、本剤の投与対象とならない。

・他の抗悪性腫癌剤との併用投与

【安全性に関する事項】

①下記に該当する患者については本剤の投与が禁忌とされていることから、投与を行

わないこと。

・本剤の成分に対し過敏症の既往歴のある患者

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

が、他の治療選択肢がない場合に限り、慎重に本剤を使用することを考慮できる

・間質性肺疾患の合併又は既往のある患者

.胸部画像検査で間質影を認める患者及び活動性の放射線肺炎や感染性肺炎等

の肺に炎症性変化がみられる患者

自己免疫疾患の合併、又は慢性的な若しくは再発性の自己免疫疾患の既往歴の

ある患者

臓器移植歴(造血幹細胞移植歴を含む)のある患者

結核の感染又は既往を有する患者

ECOG perf0血atlce statuS3-4(淘)の患者

(注1)

Score

0

ECOGのPerfbnn飢Ce status (PS)

定義

全く問題なく活動できる。発病前と同じ日常生活が制限なく行える。

肉体的に激しい活動は制限されるが、歩行可能で、軽作業や座っての作業は行うことができる。

例:軽い家事、事務作業

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

ごす。

限られた自分の身の回りのことしかできない。日中の50%以上をべッドか椅子で過ビす。

全く動けない。自分の身の回りのことは全くできない。完全にべッドか椅子で過ごす。

2

3
4



③

投与に際して留意すべき事項

添付文書等に加え、製造販売業者が提供する資料等に基づき本剤の特性及び適正使

用のために必要な情報を十分に理解してから使用すること。

治療開始に先立ち、患者又はその家族に有効性及び危険性を十分説明し、同意を得

てから投与すること。

主な副作用のマネジメントについて

・間質性肺疾患があらわれることがあるので、本剤の投与にあたっては、臨床症状

(呼吸困難、咳嫩、発熱等)の確認及び胸部X線検査の実施等、観察を十分に

行うこと。また、必要に応じて胸部CT、血清マーカー等の検査を実施すること。

・本剤の投与は重度のi血Sionreactionに備えて緊急時に十分な対応のできる準備

を行った上で開始すること。また、2回目以降の本剤投与時にh1丑Isionreactionが

あらわれることもあるので、本剤投与中及び本剤投与終了後はバイタルサイン

を測定する等、患者の状態を十分に観察すること。なお、 m6.1SionNactionを発現

した場合には、全ての徴候及ぴ症状が完全に回復するまで患者を十分観察する

こと。

甲状腺機能障害、下垂体機能障害及び副腎障害があらわれることがあるので、本

剤の投与開始前及び投与期間中は定期的に内分泥機能検査(TSH、遊離T3、遊

籬T4、 ACTH、血中コルチゾール等の測定)を実施すること。

本剤の投与により、過度の免疫反応に起因すると考えられる様々な疾患や病態

があらわれることがある。異常が認められた場合には、発現した事象に応じた専

門的な知識と経験を持つ医師と連携して適切な鑑別診断を行い、過度の免疫反

応による副作用が疑われる場合には、本剤の休薬又は中止、及び副腎皮質ホルモ

ン剤の投与等を考慮すること。なお、副腎皮質ホルモンの投与により副作用の改

善が認められない場合には、副腎皮質ホルモン以外の免疫抑制剤の追加も考慮

する。

投与終了後、数週間から数力月経過してから副作用が発現することがあるため、

本剤の投与終了後にも副作用の発現に十分に注意する。

1型糖尿病(劇症1型糖尿病を含む)があらわれ、糖尿病性ケトアシドーシスに

至ることがあるので、口渇、悪心、嘔吐等の症状の発現や血糖値の上昇に十分注

意すること。1型糖尿病が疑われた場合には投与を中止し、インスリン製剤の投

与等の適切な処置を行うこと。

劇症肝炎、肝不全、肝機能障害、肝炎、硬化性胆管炎があらわれることがあるの

で、定期的に肝機能検査を行い、患者の状態を十分に観察すること。

②

6
①



. 本剤の臨床試験において、6 週間ごとに有効性の評価を行っていたことを参考

に、本剤投与中は定期的に画像検査で効果の確認を行うこと。
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1.はじめに

医薬品の有効性・安全性の確保のためには、添付文書等に基づいた適正な使用が求め

られる。さらに、近年の科学技術の進歩により、抗体医薬品などの革新的な新規作用機

序医薬品が承認される中で、これらの医薬品を真に必要な患者に提供することが喫緊の

課題となっており、経済財政運営と改革の基本方針2016(平成28年6月2日閣議決定)

においても、革新的医薬品等の使用の最適化推進を図ることとされている。

新規作用機序医薬品は、薬理作用や安全性プロファイルが既存の医薬品と明らかに異

なることがある。このため、有効性及び安全性に関する情報が十分蓄積するまでの間、

当該医薬品の恩恵を強く受けることが期待される患者に対して使用するとともに、副作

用が発現した際に必要な対応をとることが可能な一定の要件を満たす医療機関で使用

することが重要である。

したがって、本ガイドラインでは、開発段階やこれまでに得られている医学薬学的・

科学的見地に基づき、以下の医薬品の最適な使用を推進する観点から必要な要件、考え

方及び留意事項を示す。

なお、本ガイドラインは、独立行政法人医薬品医療機器総合機構、公益社団法人日本

臨床腫癌学会、一般社団法人日本臨床内科医会及び一般社団法人日本泌尿器科学会の協

力のもと作成した。

対象となる医薬品:オプジーボ点滴静注20mg、オプジーボ点滴静注10omg、オプジ

ーボ点滴静注120mg、オプジーボ点滴静注240m三(一般名
ボルマブ(遺伝子組換え))

対象とナ胸効能又は効果:尿路上皮癌における術後補助療法

対象となる用法及び用量:通常、成人にはニボルマブ(遺伝子組換え)として、1回240mg

を2週間間隔又は1回480mgを4週間間隔で点滴静注する。た
だし、投与期間は12力月間までとする。

製造販売業者:小野薬品工業株式会社



2.本剤の特徴、作用機序

オプジーボ点滴静注20mg、同点滴静注10omg、同点滴静注120mg及び同点滴静注

(一般名:ニボルマブ(遺伝子組換え)、以下、「本剤」という。)は、小野薬品240 mg

工業株式会社とメダレックス社(現ブリストル・マイヤーズスクィブ田MS)社)が

開発したヒト PD、1(progra如nedce11death・1)に対するヒト型lgG4 モノクローナノレ抗体

である。

PD、1は、活性化したりンパ球(T細胞、 B細胞及びナチュラルキラーT細胞)及び骨

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

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

及びPD12)と結合し、りンパ球に抑制性シグナルを伝達してりンパ球の活性化状態を

負に調節している。PD,1リガンドは抗原提示細胞以外にヒトの様々な腫癌組織に発現

しており、悪性黒色腫患者から切除した腫癌組織における PD・ι1 の発現と術後の生存

期間との間に負の相関関係があることが報告されている(C釦Cer2010;116:1757-66)。

また、悪性黒色腫患者では組織浸潤T細胞が産生するインターフェロンガンマ(圷N・γ)

によってPD、工1の発現が誘'され、転移した腫癌組織における PD↓1の発現と術後の

生存期間との間に正の相関関係があるとの報告もある(sciTr釦SIMed2012;4:127-37)。

さらに、 PD、L1を強制発現させたがん細胞は、抗原特異的CD8陽性T細胞の細胞傷害

活性を減弱させるが、抗PD11抗体でPD.1とPD11との結合を阻害するとその細胞

傷害活性が回復することが示されている、等のことからPD・1ΦD・1リガンド経路は、が

ん細胞が抗原特異的な T 細胞からの攻撃等を回避する機序のーつとして考えられてい

る。

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

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

性化及びがん細胞に対する細胞傷害活性を増強することで持続的な抗腫癌効果を示す

ことが確認されている。

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

至る可能性がある。本剤の投与中及び投与後には、患者の観察を十分に行い、異常が認

められた場合には、発現した事象に応じた専門的な知識と経験を持つ医師と連携して適

切な鑑別診断を行い、過度の免疫反応による副作用が疑われる場合には、副腎皮質ホル

モン剤の投与等の適切な処置を行う必要がある。



3.臨床成績

尿路上皮癌における術後補助療法の承認時に評価を行った主な臨床試験の成績を示

司、。

【有効性】

国際共同第Ⅲ相試験(ONO-4538-33/CA209274試験)

筋層浸潤性尿路上皮癌の術後患者、,709例(日本人患者49例を含む、本剤群353例、

プラセボ群356例)を対象に、プラセボを対照として本剤240mgを2週間間隔で点滴

静注(最長 12力月間)したときの有効性及び安全性を検討した。主要評価項目である

無病生存期間(以下、 rDFS」という。)(中央値[95%信頼区間])は、本剤群で 2076

[16.49~27.63]力月、プラセボ群で 10.84 [825~13.86]力月であり、本剤群はプラセ

ボ群に対し統計学的に有意な延長を示した(ハザード比0.70[98.22%信頼区間:0.55~

0.90]、 P=0.0008 [層別 10g、rank検定]、 2020年8月27日データカットオフ)。
*1:勝胱、腎孟又は尿管を原発とし、以下のいずれかに該当する患者が対象とされた。なお、スクリー

ニング時点で低りスク筋層非浸潤性勝胱癌が認められた患者は組入れ可能とされた。
・シスプラチン(以下、rcDDP」という。)を含む術前補助療法を受け、術後の病理組織学的診断結

果が沖T2・ypT4a又はypN+の患者。
・ CDDP を含む術前補助療法を受けておらず、術後の病理組織学的診断結果がP13・PT4a又はPN+
であり、かつCDDPを含む術後補助療法が不適応又は当該療法を拒否している患者。
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(原発部位別の有効性)

国際共同第Ⅲ相試験(ONO-4538-33/CA209274試験)に組み入れられた患者のデータに

基づき、DFSについて原発部位別に探索的に解析を行った結果は下表のとおりであった。

原発部位

.

推定不能、*1:病理学的りンパ節転移(N十、 N0又は不明かつ摘出りンパ節数10個未満、 N0かつ摘出りンパ節数10個

以上)、 PD.L1発現状況(至W凪く1%又は測定不能)、 CDDPを含む術前補助療法歴(有、無)を層別因子とした層別COX
比例ハザードモデノレ

表 1 原発部位三1」の DFS の結果(ON04538.33/CA209274献劇
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【安全性】

国際共同第Ⅲ相試験(ONO-4538-33/CA209274試験)

有害事象は本剤群347B51例(98.9%)、プラセボ群332B48例(95.4%)に認められ、

治験薬との因果関係が否定できない有害事象は本剤群272B51例(フフ.5%)、プラセボ群

193B48例(55.5%)に認められた。いずれかの群で発現率が5%以上の副作用は下表の

とおりであった。

器官別大分類

基本語

(MedDRA/Jver.23.0)

表2 いずれかの群で発現率が5%以上の副作用(ONO.4538-33/CA209274試削

全副作用

甲状腺機能亢進症

甲状腺機能低下症

下痢

悪心、

無力症

疲労

.

査

アミラーゼ増加

血中クレアチニン増加

リパーゼ増加

全 Grade

害およぴ投与

272 (フフ.5)

0

本剤群

351 例

Grade 3-4

33 四.4)

34 (9.刀

食欲減退

'くド下

そう庠症

発疹

斑状丘疹状皮疹

63 (179)

59 (16.8)

24 (6.8)

例数(%)

aade5

24 (6.8)

61 a7.4)

0

なお、本剤群において、甲状腺機能障害65伊」(18.5%)、横紋筋融解症44例(12.5%)、

肝機能障害29例(83%)、神経障害29例(83%)、腎機能障害25例(フ.1%)、間質

性肺疾患 19 例(5.4%)、 infusionreaction16 例(4.6%)、大腸炎・小腸炎・重度の下痢

11 例(3.1%)、心、臓障害 7 例(2.0%)、重度の皮膚障害 6 例(1.フ%)、心、筋炎 3 例(0.9%)、

重症筋無力症2例(0.6%)、副腎機能障害2例(0.6%)、筋炎 1例(03%)、 1型糖尿

病 1例(03%)、肝不全 1例(03%)、縢炎 1例(03%)及びぶどう膜炎 1例(03%)

が認められた。また、劇症肝炎、肝炎、硬化性胆管炎、下垂体機能障害、脳炎・髄膜炎、

静脈血栓塞栓症、重篤な血液障害、血球貪食症候群、結核、赤芽球癖、腫癌出血及び瘻

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

集計結果を示す。

3 (0.9)

0

害

全 Grade

33 (9.4)

20 (5.刀

34 (97)

193 (55.5)

2 (0.6)

1 (0.3)

プラセボ群

348例

(3tade 3.4

3 (09)

5 (1.4)

20 (5.刀

B (37)

1 (0,3)

18(5.D

25 (72)

81(23.1)

53 a5.1)

19 (5.4)

38 (109)

B (3の

(hade 5

2 (0.6)

17 (49)

42 U2.1)

0

0

2 (0.6)

2 (0.6)

1 (03)

0

20 (5.刀

11 (32)

20(5刀

0 11(32)

5 a.4)

0

9 (2.6)

40 (H.5)

19 (5.5)

4 a.D

0

0
0

0
0

0
0

0
0

0
 
0
 
0

0
0

0
0

0
 
0
 
0

0
0

0
0

0
0

0
 
0
 
0

0
 
0
 
0

0
 
0
 
0



【用法・用量】

本剤の母集団薬物動態モデルを利用したシミュレーションにより、本剤480mg を4

週間間隔で投与又は既承認の用法・用量等で投与した際の本剤の血清中濃度が検討され

た。その結果、本剤480mgを4週間間隔で投与した際の定常状態における平均血清中

濃度(以下、 rC創",,」という。)は、本剤240m8 を2週間間隔で投与した際の C都"部と

類似すると予測された(下表)。また、本剤480mgを4週間間隔で投与した際の定常

状態における最高血清中濃度(以下、 rC血都.」という。)は、本剤240mgを2週間間

隔で投与した際のC叫部と比較して高値を示すと予測されたものの、日本人患者におい

て忍容性が確認されている用法・用量(10mgkgを2週間間隔で投与)で本剤を投与し

た際のC一闘と比較して低値を示すと予測された(下表)。加えて、複数の癌腫におけ

るデータに基づき、本邦Bm創kg (体重)若しくは240mgを2週間間隔、又は本剤480

mgを4週間間隔で投与した際の本剤の曝露量と有効性又は安全性との関連を検討する

曝露反応モデルが構築され、当該関連について検討が行われた結果、上記の用法・用量

の間で有効性及び安全性に明確な差異はないと予測された。

表3 本剤の薬物動態パラメータ
C^美郎 C血0,応 C且剛客.'雪C劃'd28C血iodユ言C血寓

用法・用量
(μ創ml,)(μ創ml、)(μ創血王)(μ目m王,)(μ創ml')(μ副mL)

62.151.6 113 フフ.627.2 31.0
3m創k底Q2W (352,70.8) a6.5,403)(212,43.9)(75.0,171)(27.1,107)(42.1,127)

383 159 87.8727 43.フ 109
240mgQ2W (51.1,103)(23.3,59.0)'(30.8,60.9)(102,254)(41.5,15幻(62.1,187)

216 109713145 53.029.フ
480mgQ4W

(1侃,207)(15.5,47.4)(37.0,74.幻(145,336)(27.5,137)(62.1,187)
396193 11699.6 275214

1゜皿gA【宮Q2W' a46,222)(86.5,132)(101,148)(329,525)(184,303)(236,37フ)
中央値(5%点,95%点)、 Q2W :2週問間隔、 Q4W :4週間間隔、 C-:初回投与後の最高血清中濃度、
C血伽:初回投与後28日目における最低血清中度、C咋伽:初回投与後28日目までの平均血清中度、
C一部:定常状態における最高血清中濃度、 C血奮:定常状態における最低血清中度、 C.屯郭:定常状態
における平均血清中度



4.施設について

本剤の投与が適切な患者を診断・特定し

際に対応することが必要なため、以下の①

べきである。

①施設について

①、1 下記の a)~(5)のいずれかに該当する施設であること。

(1)厚生労働大臣が指定するがん診療連携拠点病院等(都道府県がん診療連携拠点病院、
地域がん診療連携拠点病院、地域がん診療病院など)

(2)特定機能病院

(3)都道府県知事が指定するがん診療連携病院(がん診療連携指定病院、がん診療連携

協力病院、がん診療連携推進病院など)

(4)外来化学療法室を設置し、外来腫傷化学療法診療料1又は外来腫癌化学療法診療料

2の施設基準に係る届出を行っている施設

(5)抗悪性腫癌剤処方管理力U算の施設基準に係る届出を行っている施設

本剤の投与により重篤な副作用を発現した

③のすべてを満たす施設において使用する

①.2 尿路上皮癌の化学療法及び副作用発現時の対応に十分な知識と経験を持つ医師

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

配置されていること。

表

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

行っていること。うち、2年以上は、がん薬物療法を主とした臨床腫癌学の研修を

行っていること。

医師免許取得後2年の初期研修を修了した後に4年以上の泌尿器科学の臨床研修

を行っていること。うち、2年以上は、尿路上皮癌のがん薬物療法を含むがん治療

の臨床研修を行っていること。

②院内の医薬品情報管理の体制について

医薬品情報管理に従事,、る専任者が配置され、製薬企業からの情報窓口、有効性・安

全性等薬学的情報の管理及ぴ医師等に対する情報提供、有害事象が発生した場合の報告

業務、等が速やかに行われる体制が整っていること。

③副作用の対応について

③一1副作用発現時の対応体制に関する要件

間質性肺疾患等の重篤な副作用が発生した際に、24時間診療体制の下、当該施設又

は連携施設において、発現した副作用に応じて入院管理及びCT等の副作用の鑑別に必



要な検査の結果が当日中に得られ、直ちに対応可能な体制が整っていること。

③・2 医療従事者による有害事象対応に関する要件

がん診療に携わる専門的な知識及び技能を有する医療従事者が副作用モニタリング

を含めた苦痛のスクリーニングを行い主治医と情報を共有できるチーム医療体制が整

備されていること。なお、整備体制について、がん患者とその家族に十分に周知されて

いること。

③・3 副作用の診断や対応に関して

副作用(間質性肺疾患に加え、重症筋無力症、心筋炎、筋炎、横紋筋融解症、大腸炎、

小腸炎、重度の下痢、1型糖尿病、劇症肝炎、肝不全、肝機能障害、肝炎、硬化性胆管

炎、甲状腺機能障害、下垂体機能障害、神経障害、腎障害、副腎障害、脳炎、重度の皮

膚障害、静脈血栓塞栓症、血61SionNaction、重篤な血液障害、血球貪食症候群、結核、

胖炎、過度の免疫反応、脛胎児毒性、心臓障害(心房細動・徐脈・心室性期外収縮等)、

赤芽球癖、腫癌出血、瘻孔等)に対して、当該施設又は近隣医療機関の専門性を有する

医師と連携し幅リ作用の診断や対応に関して指及び支援を受けられる条件にあるこ

と)、直ちに適切な処置ができる体制が整っていること。
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5.投与対象となる患者

【有効性に関する事項】

①筋層浸潤性尿路上皮癌の術後患者において、本剤の有効性が検証されている(臨床

試験において対象とされた患者の詳細はP4参照)。ただし、原発部位により本剤の

有効性が異なる傾向が示唆されている(P5~6参照)ことから、腎孟・尿管癌患者

においては、術前補助療法歴を踏まえ、本剤以外の治療選択肢も考慮する。また、

CDDP を含む術前補助療法歴のない患者における既存治療と比較した本剤の有効

性は不明であることから、CDDP等の白金系抗悪性腫癌剤による治療が可能な場合

にはこれらの治療を優先する。

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

確立されておらず、本剤の投与対象とならない。

.他の抗悪性腫癌剤との併用投与

・術前補助療法としての投与

・根治切除不能な患者に対する投与

【安全性に関する事項】

①下記に該当する患者については本剤の投与が禁忌とされていることから、投与を行

わないこと。

・本剤の成分に対し過敏症の既往歴のある患者

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

が、他の治療選択肢がない場合に限り、慎重に本剤を使用することを考慮できる。

・間質性肺疾患の合併又は既往のある患者

.胸部画像検査で間質影を認める患者及ぴ活動性の放射線肺臓炎や感染性肺炎

等の肺に炎症性変化がみられる患者

.自己免疫疾患の合併、又は慢性的な若しくは再発性の自己免疫疾患の既往歴の

ある患者

.臓器移植歴(造血幹細胞移植歴を含む)のある患者

・結核の感染又は既往を有する患者

Ⅱ



. ECOG perfotm血Ce statuS3-4
(注1) の患者

(注1)

Scote

0

ECOG の Per島血血CeS仏加S (PS)

定義

全く問題なく活動できる。発病前と同じ日常生活が制限なく行える。

肉体的に激しい活動は制限されるが、歩行可能で、軽作業や座っての作業は行うことができる。

伊上軽い家事、事務作業

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

限られた自分の身の回りのことしかできない。日中の50%以上をべッドか椅子で過ビす。

全く動けない。自分の身の回りのことは全くできない。完全にべッドか椅子で過ごす。
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6.投与に際して留意すべき事項

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

用のために必要な情報を十分に理解してから使用すること。

②治療開始に先立ち、患者又はその家族に有効性及び危険性を十分説明し、同意を得

てから投与すること。

③主な副作用のマネジメントについて

.間質性肺疾患があらわれることがあるので、本剤の投与にあたっては、臨床症

状(呼吸困難、咳嫩、発熱等)の確認及び胸部X線検査の実施等、観察を十分

に行うこと。また、必要に応じて胸部 CT、血清マーカー等の検査を実施する

こと。

.本剤の投与は重度の it1負Isionreacdon に備えて緊急時に十分な対応のできる準

備を行った上で開始すること。また、2回目以降の本剤投与時にi血Sionreaction

があらわれることもあるので、本剤投与中及び本剤投与終了後はバイタルサイ

ンを測定する等、患者の状態を十分に観察すること。なお、i血Sionreactionを

発現した場合には、全ての徴候及び症状が完全に回復するまで患者を十分観察

すること。

.甲状腺機能障害、下垂体機能障害及び副腎障害があらわれることがあるので、

本剤の投与開始前及び投与期間中は定期的に内分泌機能検査(TSH、遊離T3、

遊離T4、 ACTH、血中コルチゾール等の測定)を実施すること。

.本剤の投与により、過度の免疫反応に起因すると考えられる様々な疾患や病態

があらわれることがある。異常が認められた場合には、発現した事象に応じた

専門的な知識と経験を持つ医師と連携して適切な鑑別診断を行い、過度の免疫

反応による副作用が疑われる場合には、本剤の休薬又は中止、及び副腎皮質ホ

ルモン剤の投与等を考慮すること。なお、副腎皮質ホルモンの投与により副作

用の改善が認められない場合には、副腎皮質ホルモン以外の免疫抑制剤の追加

も考慮すること。

.投与終了後、数週間から数力月経過してから副作用が発現することがあるため、

本剤の投与終了後にも副作用の発現に十分に注意すること。

. 1型糖尿病(劇症1型糖尿病を含む)があらわれ、糖尿病性ケトアシドーシス

に至ることがあるので、口渇、悪心、嘔吐等の症状の発現や血糖値の上昇に十

分注意すること。1型糖尿病が疑われた場合には投与を中止し、インスリン製

剤の投与等の適切な処置を行うこと。

.劇症肝炎、肝不全、肝機能障害、肝炎、硬化性胆管炎があらわれることがある

ので、定期的に肝機能検査を行い、患者の状態を十分に観察すること。

④本剤の臨床試験において、投与開始から96週目までは 12週間ごと、96週目から

160週目までは 16週ごと、それ以降は、 24週間ごとに有効性の評価を行っていた

B



ことを参考に、本剤投与中は定期的に画像検査で効果の確認を行うこと。なお、本

剤の投与期間は12力月までとする。
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