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ペムブロリズマブ(遺伝子組換え)製剤の最適使用推進ガイドライ

ン(高い腫傷遺伝子変異量(TMB-H i号h)を有する固形癌)の

作成及び最適使用推進ガイドライン(腎細胞癌)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 0225

和 4年2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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ペムブロリズマブ(遺伝子組換え)製剤の最適使用推進ガイドライ

ン(高い腫傷遺伝子変異量(TMB-H i号h)を有する固形癌)

の作成及び最適使用推進ガイドライン(腎細胞癌)の一部改正につ

いて

(局)長殿

薬生薬審発 0225

令和 4年2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ととを受けて、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、ペムブロリズマブ(遺伝子組換え)製剤(販売名:キイトルーダ点滴静

注 10omg)について、高し明重傷遺伝子変異量(TMB-H i号h)を有する固形

癌に対して使用する際の留意事項を別添のとおり最適使用推進ガイドラインと

して取りまとめましたので、その使用にあたっては、本ガイドラインについて留

意されるよう、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。

また、ペムブロリズマブ(遺伝子組換え)製剤を腎細胞癌に対して使用する際

の留意事項については、「ペムブロリズマブ(遺伝子組換え)製剤の最適使用推

進ガイドライン(乳癌)の作成及び最適使用推進ガイドライン(非小細胞肺癌、

悪性黒色腫、古典的ホジキンリンパ腫、尿路上皮癌、高頻度マイクロサテライト

不安定陛(MSI-H i旦h)を有する固形癌、腎細胞癌、頭頸部癌及び食道癌)

の一部改正について」(令和3年8月25日付け薬生薬審発0825第5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、ペムブロリズマブ(遺伝子組換え)製剤について、腎細胞癌における用

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)
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25日



法及び用量の一部変更が承認されたことに伴い、当該ガイドラインを男1絲氏のと

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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2ページ 対象となる用法及び用量

他の抗悪性腫癌剤との併用において、通常、成人

4ページ

には、ペムブロリズマブ(遺伝子組換え)として、

1回20o mg を 3週間問隔又は 1回40o mg を 6週

間間隔で30分間かけて点滴静注する。

腎細胞癌の最適使用推進ガイドラインの改訂箇所(新旧対照表)
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新

(下線部追記)

【有効性】

璽国際共同第Ⅲ相試験(臨ⅧOTE-426試験)

②国際共同Ⅲ相試験(E7080-307/KEYNOTE-581

試験)
ヒ学療法歴のない根治切除不能又は転性の淡明

細胞型腎細胞患者虹712例(日本人73例を含む)

を対象に、スニチニブ枕を対照として、本」とレン

バチニブメシノレ酸塩(以下「レンバチニブ

)の併用投与(以下「本剤/レンバチニブとしつ

う)那の有六性及び安全性が検討された。本剤/レ

言亥当^ーー三フ

チニブは、主要評項目とされたPFS、副次評ーノノ

価項目のーつとされたOSを、スニチニブと比較し

2ページ

て有意に延長した表2、図3及び図4)

*1 腫組織において組織学的又は細胞学的に淡

対象となる用法及び用量

子キ〒与L=ごとの併用において、通常、成人には、

ペムブロリズマブ(遺伝子組換え)として、1回200

mg を 3週間間隔又は 1回40o mg を 6週間間隔で

30分間かけて点滴静注する。

4ページ

旧

(取消線部削除)

【有効性】

国際共同第Ⅲ相試験(臨YNOTE-426試験)

とし

(追加)

別紙



明細胞力

1日1回4週間投与後2週間休薬*2:50 m

*3

ブを20 m 1日 1回経口投与した

認された患者が対象とされた

剤20om Q3Wで舮内投与し

表2

(表略)

杢性成責(E7080-307/KEYNOTE-581試験)

(図略)

図3

臨YNOTE-581試験

8ページ

OS の Ka lan-Moi.t 曲線(E7080-307/

(図略)

図 4 PFS の Ka l.n-Meieτ曲線(E7080-307/

チニレンノ

KEYNOTE-581試験)

①国際共同第Ⅲ相試験(KEYNOTE-426試験)

有害事象は本剤/アキシチニブ群 422/429 例

四8.4%)及びスニチニブ群 423/425 例(99.5%)

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、それぞれ 413/429 例四6.3%)及び

415/425例四7.6%)に認められた。いずれかの群

で発現率が馴以上の副作用は下表のとおりであっ

た。

.

国際共同第Ⅲ相試験(臨YNOTE-426試験)

有害事象は本剤/アキシチニブ群 422/429 例

四8.4%)及びスニチニブ群 423/425 例(99.5%)

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、それぞれ 413/429 例(96.3%)及び

415/425例四7.6%)に認められた。いずれかの群

で発現率が既以上の副作用は下表のとおりであっ

た。
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表 3 いずれかの群で発現率が既以上の副作用

(江YNOTE-426試験)(安全性解析対象集団)

(表略)

中毒性表皮死角"

②国際共同第Ⅲ相試験(E7080-307/KEYNOTE-581

試験)

有害事象は本」/レンバチニブ群 35ν352 例

、

(99,フ%)及びスニチニブ群 335/340 例(98.5%)

に認められ、治験'との因果関係が否定できなし

有害事象は、それぞれ 34ν352 例(96.9%)及び

313/340例四2.1%)に認められたい司'れかの群

で発現率が馴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馴以上の一11 用

(E7080-307/KEYNOTE-581試験)

(安全性角"析対象団)

(表略)

なお本」/レンバチニブ群において間性肺疾患

19例(5.4%)、大腸炎・小腸炎・重度の下痢36例

(10.2%)重度の皮障

症、皮膚粘膜眼症候群多升ず、斑

表 2 いずれかの群で発現率が既以上の副作用

(KEYNOTE-426試験)(安全性解析対象集団)

(表略)

例(0.6%)、劇症肝

(追力の

天萢等)2

肝不全・肝機能障害・肝炎



硬ヒ性胆管炎 79例(22.4%)

例(44.3%)、下垂体機能障害 3 例(0.9%)、-11腎機

能障生 18 例(5.1%)

能障害(尿細越間性腎炎、糸球体腎炎等)8例

(2.3%)、隊炎 8 例(2.3%)、筋炎・横紋筋融症 3

例(0.9%)、重症筋無力症 1例(0.3%)、脳炎・髄膜

Ik,3 例(0.9%

5例(1.4%が認められた。また、神Teectlon

障生(ギラン・バレー症候群等)、ぶどう膜炎、重

1型糖尿病 1例 0.3%)

篤な血液障生(免疫性血小板減少性紫斑病、溶血

12ページ

性血、赤芽球

腺機能障生156

15ページ

群及び結メは認められなかった。本副作用発

L、筋炎 3 例(0.9%)及び infusion

況は関連事象(臨床査値異常を<む)をAむ

計結果を示す

表5 本剤の薬物動態パラメータ

5.投与対象となる患者

【有効性に関する事項】

①本剤の他の抗悪性腫傷剤との併用投与は下記の

.

無顯粒球症等)、血球貪症候

腎

患者において有効性が示されている。

.アキシチニブ又はレンバチニブとの併用投与

ヒ山療法歴のない根治除不能又は転移性の腎細

胞癌患者

入

、

8ページ

11ページ

表3 本剤の薬物動態パラメータ

5.投与対象となる患者

【有効性に関する事項】

①
゛14

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び使

用方法については、本剤の有効性が確立されてお

ム ^

有効性



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。

・術後補助療法

・本剤の単独投与

・アキシチニブ又はレンバチニブ以外の抗悪性腫

16ページ

癌剤との併用投与

④本剤の臨床試験において、KEYNOTE-426試験では

投与開始から 12週目、以降は 54週目まで6週ビ

と、その後 12 週ごと E7080-307/KEYNOTE-581試

験では投与開始から8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。

らず、本剤の投与対象とならない。

・術後補助療法

・本剤の単独投与
.

12ページ

腫癌剤との併用投与

^

④本剤の臨床試験において、投与開始から 12 週

目、以降は 54週目まで6週ごと、その後 12週ご

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

の抗悪性

とこ

ト



最適使用推進ガイドライン

ペムブロリズマブ(遺伝子組換え)

(販売名:キイトルーダ点滴静注10omg)

~高い腫癌遺伝子変異量(TMB・H電h)を有する固形癌~

回丞

令和4年2月

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。とのため、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

臨床腫傷学会、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:キイトルーダ点滴静注10omg(一般名:ペムブロリズマブ(遺伝
子組換え))

対象とナM効能又は効果:がん化学療法後に増悪した高い腫傷遺伝子変異量(TMB・珊gh)

を有する進行・再発の固形癌(標準的な治療が困難な場合に限る)

対象υ妬用法及び用量:通常、成人には、ペムブロリズマブ(遺伝子組換え)として、 1

回20o mg を3週間間隔又は 1回40o mgを6週間間隔で30分間
かけて点滴静注する。

製造販売業者:MSD株式会社

.
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2.本剤の特徴、作用機序

キイトルーダ点滴静注10omg(一般名:ペムブロリズマブ(遺伝子組換え)、以下「本

剤」という。)は、 PD・1(pr0即'a血nedceⅡdeath・1)とそのりガンドである PD、L1及びPD、

L2との結合を直接阻害する、ヒト化lgG4モノクローナル抗体である。
PD、1経路はT細胞免疫監視機構から逃れるためにがん細胞が利用する主な免疫制御

スイッチで、 PD・1は、健康な状態において活性型T細胞の細胞表面に発現し、自己免

疫反応を含む不必要又は過剰な免疫反応を制御する。すなわち、PD、1 はりガンドと結

合することにより抗原受容体によるシグナル伝達を負に制御する受容体である。PD11

の正常組織における発現はわずかであるが、多くのがん細胞では T 細胞の働きを抑え

るほど過剰に発現している。がん細胞におけるPD,L1の高発現は、腎細胞癌、肺臓癌、

肝細胞癌、卵巣癌、非小細胞肺癌などの様々ながんで予後不良因子であり、低い生存率

との相関性が報告されている。

複数のがんの臨床的予後と PD・L1発現の相関性から、 PD・1と PD、L1 の経路は腫傷

の免疫回避において重要な役割を担うことが示唆されており、新たながん治療の標的と

して期待されている。

本剤は、PD・1と PD・L1及びPD・L2の両りガンドの結合を阻害することにより、腫傷

微小環境中の腫傷特異的細胞傷害性 Tりンパ球を活性化させ、抗腫蕩免疫を再活性化

することで抗腫傷効果を発揮する。

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
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3.臨床成績

がん化学療法後に増悪した高い腫傷遺伝子変異量(以下「TMB・珊帥」という。)を有

する進行・再発の固形癌(標準的な治療が困難な場合に限る)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】

国際共同第Ⅱ相試験(臨YNOTE・158試験)
化学療法歴、,のある進行・再発の固形癌患者(がん種ごとに分けたA~しの各グルー
プ屹において約200~1,595伊D を対象に、本剤 20o mg3 週間間隔(以下「Q3W」とい

う。)投与の有効性及び安全性が検討された。本剤の有効性は、F0如dationonecDXによ
り TMB スコアちが 10mutati011S/megabase (mut爪北)以上と算出された場合に TN但・Hi帥
と判定することとし、解析計画に従って、グループA~Jに登録された固形癌患者にっ
いて解析が行われた。

TN佃、High を有する 102 例細本人 6 例を含む)及び T入但・Hi帥を有しない 689 例
(日本人71例を含む)における、主要評価項目である旺CIST ガイドライン 1.1版に

基づく中央判定による奏効率の結果(2019年6月27日データカットオフ)は表 1のと

おりであった。

*1:一次治療として標準的に実施されている化学療法並びに日常診療で用いられている手
術及び放射線療法を含む治療に抵抗性又は不耐容の患者が組み入れられた。
*2:各グループにおいて、それぞれ以下の患者が組み入れられた。

A:紅門癌(肩平上皮癌)、 B:胆道癌佃旦嚢及び胆管の腺癌、ただしファーター膨大部腫傷
を除く)、 C:肺、虫垂、小腸、結腸、直腸及び縢臓由来の神経内分泌腫傷(高分化型又は中
分化型神経内分泌腫傷)、 D:子宮内膜癌(肉腫又は間葉系腫癌を除く)、 E:子宮頸癌(肩
平上皮癌)、 F:外陰癌(肩平上皮癌)、 G ソト細胞肺癌、 H :中皮腫、1:甲状腺癌、 J:唾液
腺癌(肉腫又は間葉系腫癌を除く)、 K :高頻度マイクロサテライト不安定性(以下「MSI・
1Ⅱ8h」という。)を有する進1予性固形癌(結腸・直腸癌を除く)、ι(中国のみ):MSI・印gh を
有する進行性固形癌
*3:5%以上のアレル頻度で検出された同義変異及び非同義変異から、生殖細胞系列の変異
及び既知又は機能的意義があると考えられる変異を除いた百万塩基あたりの変異の数
(muvMb)

例数

(%)

表1 有効性成績(KEYNOIE・1認試駒

CR :完全奏効、 PR:部分奏効、 SD :安定、 PD :疾患進行、江:評価不能、 CI:信頼区間
*:中央判定で登録時点では測定病変なしとされ、治験薬投与後にNon・CNNon・PD と評価され
た患者。

CR

奏効率(CR+PR)
四5%CD

Non、CR/Non、PD、

PR

SD

PD

NE

TN侶・血gh
102例

(%)

4 (3.9)

(25.5)26

a3.フ)14

(47.1)48

0

10 (9.8)

(20.8,393)29.4

NonT入伯・印gh
689例

11 (1.6)

(4.6)32

(33.1)228

3 (0.4)

4

(50.フ)349

(9.6)66

(4.6,8.3)62
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TN伯・珊帥を有する 102例細本人6例を含む))及びIN佃・High を有しない 689例
細本人71例を含む)における、旺CISTガイドライン 1.1版に基づく中央判定による

がん種別の奏効率の結果(2019年6月27日データカットオフ)は表2のとおりであっ

^0

がん種

小細胞肺癌

子宮頸癌
子宮内膜癌

版門癌

外陰癌

神経内分泌腫傷
唾液腺癌

甲状腺癌
中皮腫

胆道癌

表2 がん種別の有効性成績(鄭YNOTE、1詔試験)

例数(%)

102例

34 (33.3)

16 a5.フ)

15 (14.フ)

14 (13.フ)

12 (11.幻

5 (4.9)

3 (29)

2 (2.0)

1 (1.0)

0

TN伯、11igh

奏効(CR十PR)

(奏効率(%))

推定不可

10 (29.4)

(31.3)

(46.フ)

(フ.1)、1

( 16.フ)

(40.0)

(33.3)

aoo)
0

例数(%)

NonT入侶,珊 h

689 例

42 (6.1)

59 (8,6)

67 (9.フ)

75 ao.9)

60 (8.フ)

82 (11.9)

79 (11.5)

78 (11.3)

84 a2.2)

63 (9.1)

奏効(CR十PR)

(奏効率(%))

4 (9.5)

フ(11.9)

4 (6.0)

8 (10.フ)

2 (3.3)

1 (1.2)

3 (3.8)

3 (3,8)

9 (10.フ)

2 (3.2)

t

5

5
7

2
2
1
2



【安全性】

国際共同第Ⅱ相試験(臨YNOTE・158試験)

有害事象は 103/105 例(98.1%)に、副作用は 67/105 例(63.8%)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。

器官呂1」大分類(soc system orga11Class)
基本語(PT: pre企ned Term)

(MedDRA ver23.0)

表3 発現率が5%以上の副作用(証YN0π・158試鬪(安全性解析対象集団)

全副作用

甲状腺機能亢進症

甲状腺機能低下症

下痢

悪心、

躍^互庫籬薄委^^璽裁,
無力症

疲労

1^、極条養^^^髭契
食欲減退

灘轟^霊逐^^鄭識懲
筋肉痛

11^蓬斌麺恐^蔀羅羅襲誕籍蕩
そう庠症
発疹

全Grade

^

央野弓建炎

67

(6.フ)7

(12.4)B

^艦^
(フ.6)8

(57)6

なお、間質性肺疾患4例(3.8%)、大腸炎・小腸炎・重度の下痢3例(2.9%)、劇症肝

炎.肝不全・肝機能障害・肝炎・硬化性胆管炎5例(4.8%)、甲状腺機能障害 15例(143%)、

副腎機能障害 1例(1.0%)、 1型糖尿病 1例(1.0%)、腎機能障害(尿細管間質性腎炎、

糸球体腎炎等) 1例(1.0%)及びi1血Sionreaction1例(1.0%)が認められた。また、重

度の皮膚障害(中毒性表皮壊死融解症、皮膚粘膜眼症候群、多形紅斑、類天庖癒等)、

神経障害(ギラン・バレー症候群等)、下垂体機☆部章害、畔炎、筋炎・横紋筋融解症、重

症筋無力症、脳炎・髄膜炎、ぶどう膜炎、心筋炎、重篤な血液障害(免疫性血小板減少

性紫斑病、溶血性貧血、赤芽球霧、無穎粒球症等)、血球貪食症候群及び結核は認めら

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

不す。

(63.8)

例数(%)

璽^1

105例

Grade 3・4

a2.4)13

a62)17

翻^ゞ製鰹§惑
11 ao.5)

警瓢器讐1^金."
6 (57)

硲玲^、將霊琵^亀1葬
al.4)

(8.6)

15

¥

^離^

(14.3)

0

0

瓢^璽^
(1.0)
0

^1

Grade 5

灘盡^ニ^
0

欝霊葬^畷
0

^謬瓢^舞1

悪之璽ξ^倉二ゞ、
0

逸§拶鰹^
0

遜器黙發羅号謡^

爵^叢,器

(1.の

6

0
0

n
9

0
0

0
0

0
0

0
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、本剤 20omg を

Q3W、 40omg を 6週間間隔(以下「Q6W」という。)又は 10m創地(体重)を 2週間

間隔(以下「Q2W」という。)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40omg を Q6Wで投与した際の本剤の定常状態における平均血清中濃度(以

下「C脚.ぶ」という。)は、本剤20omg を Q3Wで投与した際の C.昭郡と類似すると予測

された(下表)。また、本剤40omgをQ6Wで投与した際の本剤の定常状態における最

高血清中濃度(以下「C一部」という。)は、本剤20omgをQ3Wで投与した際のC御ぶ
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・用量である本剤10m創kg (体重)をQ2Wで投与した際のC一郡と比較して低

値を示すと予測された(下表)。さらに、悪性黒色腫患者を対象に本剤40omg をQ6W
で投与した海外第1相試験(KEYNOTE・555試験)より得られた実測値に基づく薬物動態

パラメータは、シミュレーションにより予測した薬物動態パラメータと類似した(下表)。

加えて、複数のがん種における臨床試験成績に基づき、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、本剤20omgをQ3W又は40omgを
Q6W で投与した際の曝露量と有効性又は安全性との関連について検討された結果、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。

7

用法・用量

20o mg Q3WT

、

40omgQ6W,

40omgQ6訊1
(実測値)

Cm訊

(μ三/mL)

10 mg/kg Q2Wf

(58.5,597)

ナ:n=2,993、 100 回のシミュレーションにより算出された幾イ可平均値の中央値(2.5%点,97.5%点)、 cm獣:初回投
与後の最高血清中濃度、 C叩:初回投与後の平均血清中濃度、 C仙:初回投与後(サイクル2 投与前)の最低血清
中濃度、 C加郡.:定常状態における最高血清中濃度、 C則g,郡:定常状態における平均血清中濃度、 C如。,部:定常状態に
おける最低血清中濃度

キ:56例の幾何平均値(95%信頼区間)
§:41例の幾何平均値(95%信頼区間)
NA :該当なし

123

a22,124)
136.01

(135.6, B6.4)

Cavg

(μ創ml)

表6 本剤の薬物動態パラメータ

279

(27フ,28.1)

220

(218,223)

32.4

(32.0,327)

C血

(μ創mι)

NA

18.1

(17.8,183)

144

(143,145)

10.6

( 10.4,10.8)
1494

(14.4,15.4)

Cmo".豁

(μgml)
92.8

(91.フ,94.1)

119

(117,121)

148

a46,149)

Cavg,SS

(μ創血工)

NA

50.4

(49.8,51.0)

428

(424,433)

507

(50.1,513)

(:!n11tl,SS

(μgmL)

NA

30.9

(30.5,31.4)

279

(276,282)

203

(19.8,20.9)

NA

197

(193,20の
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4.施設について

本調査を含め、医薬品りスク管理計画(RN伊)に基づく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、外来化学療法加算1又は外来化学療法加算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加算の施設基準に係る届出を行っている施設

①"2 対象となるがん種で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
持っ医師(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、対象となるがん種領域で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。

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。

8



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、大腸炎・小腸炎・重度の下痢、劇症肝炎・肝不全・肝

機能障害・肝炎・硬化性胆管炎、腎機能障害(尿細管間質性腎炎、糸球体腎炎等)、内

分泌障害(下垂体機能障害、甲状腺機能障害、副腎機能障害)、1型糖尿病、ぶどう膜炎、

筋炎・横紋筋融解症、肺炎、重度の皮膚障害(中毒性表皮壊死融解症、皮膚粘膜眼症候

群、多形紅斑、類天庖癒等)、i血Sionreaction、脳炎・髄膜炎、重症筋無力症、神経障害

(ギラン・バレー症候群等)、心筋炎、重篤な血液障害(免疫性血小板減少性紫斑病、

溶血性貧血、赤芽球霧、無穎粒球症等)、血球貪食症候群、結核等)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。

9



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。

.がん化学療法後に増悪したTN但、Highを有する進行・再発の固形癌(標準的な

治療が困難な場合に限る)

なお、 1入伯、Hi帥に関する本剤のコンパニオン診断薬等として、販売名
F0血dationonecDXがんゲノムプロファイノレが承認されている。

検査にあたっては、関連学会のガイドライン等の最新の情報を参考に、先行の化

学療法等によるTN伯検査結果への影響及び検査に用いる検体の採取時期について

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。

・手術の補助療法

.他の抗悪性腫傷剤と併用して投与される患者

10



【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. ECOGperfonna11CestatuS3-4

H

(注1)

SCOTe

ECOG の Pet血血ance status (PS)

0

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佑邨艮されるが、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

2

3

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。

4

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。



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、初期症

状(息、切れ、呼吸困難、咳嫩等)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。

. in6.1Sionreaction があらわれることがある。 in員Isionreaction が認められた場合に

は、適切な処置を行うとともに、症状が回復するまで患者の状態を十分に観察

すること。

.甲状腺機能障害、下垂体機能障害及び副腎機能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、遊既T4、 ACTH、血中コノレチゾーノレ等の測定)を実施すること。

.劇症肝炎、肝不全、肝機能障害、肝炎、硬イヒ性胆管炎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肝機能検査(AST、 ALT、

γ、GTP、 AI、P、ビリノレビン等の測定)を実施すること。
.ぶどう膜炎(虹彩炎及び虹彩毛様体炎を含む)等の重篤な眼障害があらわれる

ことがあるので、定期的に眼の異常の有無を確認すること。また、眼の異常が

認められた場合には、速やかに医療機関を受診するよう患者を指導すること。

.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っ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。

④本剤の臨床試験において、臨YNOTE、158試験では投与開始から1年間は9週間ご
と、1年以降は 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

臨床腫傷学会、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

対象とナ妬効能又は効果

対象討妬用法及び用量

製造販売業'者

キイトルーダ点滴静注10omg(一般名:ペムブロリズマブ(遺伝
子組換え))

根治切除不能又は転移性の腎細胞癌

他の抗悪性腫傷剤との併用において、通常、成人には、ペムブロ

リズマブ(遺伝子組換え)として、1回20o mg を 3週間間隔又

は 1回40omgを6週間間隔で30分間かけて点滴静注する。

MSD株式会社
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2.本剤の特徴、作用機序

キイトルーダ点滴静注10om8(一般名:ペムブロリズマブ(遺伝子組換え)、以下「本
剤」という。)は、 PD、1(pr0即・a如nedceⅡdeath・1)とそのりガンドである PD・L1及びPD・

工2との結合を直接阻害する、ヒト化lgG4モノクローナル抗体である。

PD、1経路はT細胞免疫監視機構から逃れるためにがん細胞が利用する主な免疫制御

スィッチで、 PD、1は、健康な状態において活性型T細胞の細胞表面に発現し、自己免

疫反応を含む不必要又は過剰な免疫反応を制御する。すなわち、PD・1 はりガンドと結
合することにより抗原受容体によるシグナル伝達を負に制御する受容体である。PD↓1

の正常組織における発現はわずかであるが、多くのがん細胞では T 細胞の働きを抑え

るほど過剰に発現してぃる。がん細胞におけるPD・L1の高発現は、腎細胞癌、肺臓癌、

肝細胞癌、卵巣癌、非小細胞肺癌などの様々ながんで予後不良因子であり、低い生存率

との相関性が報告されている。

複数のがんの臨床的予後どPD、L1発現の相関性から、PD・1とPD・L1の経路は腫傷の

免疫回避において重要な役割を担うことが示唆されており、新たながん治療の標的とし

て期待されている。

本剤は、 PD、1とPD、L1及びPD、ι2の両りガンドの結合を阻害することにより、腫傷

微小環境中の腫傷特異的細胞傷害性 Tりンパ球を活性化させ、抗腫傷免疫を再活性化

することで抗腫傷効果を発揮する。

ノ

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っ医師と連携して適

切な鑑別診断を行い、過度の免疫反応による岳IH乍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。
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3.臨床成績

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

刀ゞす。

【有効性】

①国際共同第Ⅲ相試験(臨YNOTE・426試験)

化学療法歴のない根治切除不能又は転移性、,の淡明細胞型腎細胞癌患者861例(日本

人94例を含む)を対象に、スニチニブリンゴ酸塩(以下「スニチニブ」という。)りを

対照として、本剤とアキシチニブとの併用投与(以下「本剤/アキシチニブ」という。)弓

の有効性及び安全性が検討された。主要評価項目は全生存期間(以下「OS」という。)

及び無増悪生存期間(以下「PFS」という。)とされ、本剤/アキシチニブは、スニチニ

ブと比較して、 OS及びPFS を有意に延長した(表 1、図 1及び図2) 0

*1: AlnericatlJoi11t c011血meeonca11Cer 病期分類に基ノづく病期Ⅳ

*2:50mg1日 1回4週間投与後2週間休薬

*3:本剤20omg3週間間隔(以下「Q3XV」という。)で静脈内投与し、アキシチニブを5mg

1日2 回(以下「BID」という。)経口投与した。アキシチニブの投与量は、 5mg1日

2回で連続する 2 コース(6週間)以上忍容性があり、 Grade2 を超えるアキシチニブの

副作用が認められず、かつ血圧が 150/90mmHg以下に管理された場合、7mgBΦへの

増量を可能とした。また同様の基準を用い、10mg別Dへの増量も可能とした。アキシ

チニブは、副作用の症状、重症度等に応じて休薬又は減量(3mgBID、次に2mgBΦ)

も可能とした。

OS*1

中央値明)

[95%CI]

表1 有効性成績(KEYNOTE・426試験)

ハザード上ヒ、2

[95%CI]

P イ直、3

PFS*1,*4

本剤/アキシチニブ群

(432例)

中央値明)

[95%CI]

4

CI:信頼区間、江':推定不可、*1:中間解析時のデータ(2018年8月24日カットオフ)、*2:層

別COX比例ハザードモデルによるスニチニブ群との比較、*3:層別ログランク検定、*4:旺CIST
ガイドライン1.1版に基づく盲検下独立中央判定

ハザード上ヒ、2

[95%CI]

P イ直、3

NE

[NE,NE]

0.53

[038,0.74]
0.00005

15.1

[12.6,17フ]

0.69

[0.56,0.84]
0.00012

スニチニブ群

(429例)

NE

[江,NE]

11.0

[8.フ,12.5]
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②国際共同第Ⅲ相試験(E7080-307/臨YNOTE、581試験)

化学療法歴のない根治切除不能又は転移性の淡明細胞型腎細胞癌患者、,712例(日本

人 73 例を含む)を対象に、スニチニブリを対照として、本剤とレンバチニブメシル酸

塩(以下「レンバチニブ」という。)の併用投与(以下「本剤/レンバチニブ」という。)

ηの有効性及び安全性が検討された。本剤/レンバチニブは、主要評価項目とされたPFS、

副次評価項目のーつとされたOS を、スニチニブと比較して有意に延長した(表2、図

3 及び図4)。

*1:腫傷組織において組織学的又は細胞学的に淡明細胞が確認された患者が対象とされた。

*2:50mg1日 1回4週間投与後2週間休薬

*3:本剤20omgQ3Wで静脈内投与し、レンバチニブを20mg1日 1回経口投与した。

表2 有効性成績(E7080-307/KEYNOTE・581試胸

PFS*1,゛2

中央値明)

[95%CI]

ハザード比、3

[95%CI]

P 値、4

OS*5

CI:言区日、 NE 不可、*1:旺CIST ガイドライン1.1 にーづく国下」.ι'リ 、

*2:2020年8月28日カットオフ、*3:層男1」 COX 比伊レ、ザードモデノレによるスニチニブとの比較、
*4:層別ログランク検定による P値(両倶D 、*5:中間解析時のデータ(2020年8月28日カット
オフ)

本剤/レンバチニブ群

(355仰D

中央値明)

[95%CI]

ハザード上ヒ、3

[95%CI]

P イ直、4

0

23.9

[20.8,27.フ]

039

[032,0.49]
<0.0001

NE

B3.6, NE]

スニチニブ群

(357伊D

0.66

[0.49,0.8幻
0.0049

>

92

[6.0,11.0]

NE

[NE,NE]
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【安全性】

①国際共同第Ⅲ相試験(KEYNOTE・426試験)

有害事象は本剤/アキシチニブ群 422/429 例(98.4%)及びスニチニブ群 423/425 例

(99.5%)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、それぞれ4B/429

例(963%)及び415/425 例(97.6%)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

(SOC' system organ class)

基本語(PI: prefened Tenn)

(MedDRA ver21 の

表3 い,、れかの群で発現率が5%以上の副作用(江YN01頁、426武劇(安全性解析対象集団)

全副作用

血液およびりンパ系障害

貧血

白血球減少症

好中球減少症

血小板減少症

内分泌障害

甲状腺機能亢進症

甲状腺機能低下症

胃腸障害

腹痛 23

便秘 31

下痢 210

口内乾燥 17

消化不良 12

胃食道逆流性疾患 6

悪心、 91

口内炎 61

嘔吐 34

一般・全身障害および投与部位の状態

無力症 50

疲労 BO

粘膜の炎症 55

発熱 16

臨床検査

ALT増加 102

AST増加 97

血中クレアチニン増加 24

血中甲状腺刺激ホルモン増加 22

好中球数減少 3

血小板数減少 14

体重減少 41

白血球数減少

代謝および栄養障害

食欲減退

低りン酸血症

筋骨格系および結合組織障害

関節痛

筋肉痛

神経系障害

味覚異常

頭痛

全 Grade

本剤/アキシチニブ群

429例

4B (963)

12

GradeS 3-4

(2.8)

U2)

U 4)

a.9)

269

(02)

(26)

52

B5

例数(%)

(62.フ)

Grade 5

a2.D

β1.5)

(02)

4 (0.9)

0

(0.2)

0

(5.4)

(72)

(49 の

(4.0)

(28)

(14)

(21.2)

(142)

(フ.9)

全 Grade

415

(0.9)

(0.2)

スニチニブ群

425 例

イ

3

(97.6)

(07)

31

0

U6.2)

(8.フ)

(18.6)

(22 D

GradeS 3・4

244

(72)

14

119

(57.4)

(11.フ)

(303)

(12.8)

B 7)

(3.3)

(28.の

Grade5

(05)

(0.フ)

(02)

β.1)

a .4)

(66)

(52)

16

29

175

フ(1.6)

129

33

β.8)

(6.8)

(412)

(5.2)

(11.3)

(8.の

(26. D

(202)

U32)

(238)

(22.6)

(56)

(5. D

(07)

β 3)

(9.6)

(02)

(1.4)

(23)

(09)

0

(0.5)

(26)

19

U2.D

(6.8)

(4.5)

0

(30.4)

(フ.8)

(02)

(0.フ)

(0.9)

(2.1)

(0.フ)

(12.フ)

(33.4)

(212)

(56)

(21.9)

(14)

(02)

(02)

(1.4)

2

0

(0.5)(12.D

(54) 0

(12.フ)

(13.9)

(71)

(52)

(】1 3)

U79)

(8.5)

(87)

(2.1)

(0.5)

(2.8)

(49)

U 6)

(9.3)

(82)

3

0

Ⅱ

(0.フ)

0

(2.6)

a .6)

(02)

(02)

(0.フ)

106

26

0

(24.9)

(6. D

(6.8)

(73)

8
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器官別大分類

(soc system organ class)
基本語(PT prefened Tenn)

(MedDRA ver21.0)

腎および尿路障害

蛋白尿

呼吸器、胸郭および縦隔障害

咳嫩

発声障害

呼吸困難

鼻出血

皮膚および皮下組織障害

皮膚乾燥

手掌・足底発赤知覚不全症候群

そう庠症

発疹

血管障害

高血圧

全 Grade

本剤/アキシチニブ群

429例

66 (15.4)

(フ.5)

(228)

(65)

(4.4)

(6.3)

(27 フ)

a2.4)

UO.フ)

(41.フ) 78

GradeS 3-4

なお、本剤/アキシチニブ群において間質性肺疾患、12例(2.8%)、大腸炎・小腸炎・

重度の下痢40例(93%)、神経障害(ギラン・バレー症候群等) 2例(0.5%)、肝機能

障害(ALT及びAST増加などの肝機能検査値異常を含む)150例(35.0%)、甲状腺機

能障害 165 例(38.5%)、下垂体機能障害 5 例(12%)、副腎機能障害 10例(23%)、

1型糖尿病 1例(02%)、腎機能障害(尿細管間質性腎炎等) 9例(2.1%)、筋炎・横

紋筋融解症4例(0.9%)、重症筋無力症U列(0.9%)、心筋炎2例(0.5%)、ぶどう膜

炎 1例(02ツ。)及びinfusionNaction2例(0.5%)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)、騰炎、脳炎・髄膜炎、重篤な血液障害

(免疫性血小板減少性紫斑病、溶血性貧血、赤芽球癖、無穎粒球症等)、血球貪食症候

群及び結核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。

Ⅱ

例数(%)

27

1 19

53

46

(2.6)
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②国際共同第Ⅲ相試験(E7080-307/KEYNOTE、581試験)

有害事象は本剤/レンバチニブ群 35ν352 例(99.フ%)及びスニチニブ群 335B40 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、それぞれ34V352

例(96.9%)及び3BB40 例(92.1%)に認められた。いずれかの群で発現率が 5%以上

の副作用は下表のとおりであった。

器官別大分類

(soc system 0弔an class)

基本語(PT prefened Te血)

(MedDRA ver23.0)

表4 い,、れかの群で発現率が 5%以上の副作用(E7080-307/KEYNOIE、581試削

(安全性解析対象集団)

全副作用

血液およびりンパ系障害

貧血

白血球減少症

好中球減少症

血小板減少症

内分泌障害

甲状腺機能亢進症

甲状腺機能低下症

胃腸障害

腹痛 39

便秘 24

下痢 192

口内乾燥 28

消化不良 26

胃食道逆流性疾患 8

悪,D 94

口内炎 1 13

嘔吐 56

一般・全身障害および投与部位の状態
無力症 71

疲労 1 13

末梢性浮腫 17

発熱 16

臨床検査

A上1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

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

代謝および栄養障害

食欲減退 123

高コレステローノレ血症 18

高トリグリセリド血症 30

筋骨格系およぴ結合組織障害

関節痛

筋肉痛

神経系障害

全 Grade

本剤/レンバチニブ群

352 例

341 (96.9)

(03)

GradeS 3-4

(57)

(1 D

(2.3)

B7)

252 (71.6)

3

22

150

例数(%)

(0.9)

Grade 5

(63)

(42.6)

0

4

(0.3)

(0.3)

(1.D

(11.D

(6.8)

(54.5)

(8.の

(フ.4)

(2.3)

(267)

(32 D

a5.9)

4

全 Grade

0

3B

a l)

スニチニブ群

340例

r

(92.D

U 8)

(2.6)

(0.6)

29

(1 D

(0.3)

(82)

GradeS 3-4

(12.9)

(62)

U24)

a5.0)

200 (58.8)

く

(1.D

(0.9)

(202)

62 D

(48)

(4.5)

U.フ)

(1.フ)

a 4)

Grade 5

(32)

(2.D

(53)

(53)

(24)

(232)

12

20

151

10

42

26

94

127

45

(1 8)

0

a .5)

(03)

(41)

β.5)

(59)

(44.4)

(2.9)

(12.4)

(76)

(27.6)

β7.4)

(13.2)

(4.5)

(3.1)

(0.3)

(97)

(15.D

(94)

(6.5)

(10.8)

(142)

(2.3)

(5.フ)

(19.9)

(28)

0

(フ.D

(5.6)

(53)

(0.3)

15

0

(3 D

(フ.4)

(26)

(03)

(4.4)

54

109

17

18

10

0

U59)

B2.D

(5.の

(5.3)

B.4)

(0.3)

(2.8)

(9.フ)

a.フ)

(09)

(6.の

(0.3)

(0.6)

(2.D

(0.9)
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(5.1)

(8 5)

(247)
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0
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B.8)
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器官別大分類

(soc system 0唱an class)
基本語(PT: prefenedTe如)

(MedDRA ver.23.0)

見不

頭痛

腎およぴ尿路障害

蛋白尿

呼吸器、胸郭および縦隔障害

咳嫩

発声障害

呼吸困難

鼻出血

肺臓炎

皮膚およぴ皮下組織障害

皮膚乾燥

手掌・足底発赤知覚不全症候群

そう庠症

発疹

斑状丘疹状皮疹

黄色皮膚

血管障害

高血圧

全 Grade

本剤/レンバチニブ群

352例

38

38

ao.8)

(10.8)

(27.6)

(54)

(247)

(65)

(5 D

(5 1)

(48)

(28 1)

(13.4)

(21 9)

(68)

97

GradeS 3・4

B 2)

(03)

(0.6)

(0.3)

例数(%)

26

Grade 5

(フ.4)

なお、本剤/レンバチニブ群において間質性肺疾患 19例(5.4%)、大腸炎・小腸炎・

重度の下痢36例(102%)、重度の皮膚障害(中毒性表皮壊死融解症、皮膚粘膜眼症候

群、多形紅斑、類天庖癒等) 2例(0.6%)、劇症肝炎・肝不全・肝機能障害■干炎・硬

イヒ性胆管炎 79 例(22.4%)、甲状腺機能障害 156 例(443%)、下垂体機ヨ部章害 3 例

(0.9%)、副腎機育部章害 18 例(5.1%)、 1型糖尿病 1例(03ツ0)、腎機能障害(尿細

管間質性腎炎、糸球体腎炎等) 8例(23%)、肺炎8例(23%)、筋炎・横紋筋融解症

3 例(0.9%)、重症筋無力症Ⅱ列(03%)、脳炎・髄膜炎 3 例(0.9ツ0)、心筋炎 3 例

(09%)及びinfusionreaction5 例(1.4%)が認められた。また、神経障害(ギラン'バ

レー症候群等)、ぶどう膜炎、重篤な血液障害(免疫性血小板減少性紫斑病、溶血性貧

血、赤芽球癖、無穎粒球症等)、血球貪食症候群及び結核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。

61

4

全 Grade

(1.D

a7)

0

6

88

0

28

スニチニブ群

340例

(25.9)

(82)

(12 D

(2.4)

(2.6)

(32)

(8.8)

(17.9)

41

0

0

GradeS 3・4
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(4 の

(0.3)
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a.1)
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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 20omg を

Q3W、 40omg を 6週間間隔(以下「Q6W」という。)又は 10m創kg (体重)を2週間

間隔(以下「Q2W」という。)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40omg をQ6Wで投与した際の本剤の定常状態における平均血清中濃度(以

下「C。鴫ぶ」という。')は、本剤20omg をQ3Wで投与した際の C部",,と類似すると予測

された(下表)。また、本剤40omgをQ6Wで投与した際の本剤の定常状態における最

高血清中濃度(以下「cm剛部」という。)は、本剤20omgをQ3Wで投与した際のC血部
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・用量である本剤10mgkg (体重)をQ2Wで投与した際のC血部と比較して低

値を示すと予測された(下表)。さらに、悪性黒色腫患者を対象に本剤40omg をQ6W
で投与した海外第1キH試験(KEYNOTE・555試験)より得られた実測値に基づく薬物動態

パラメータは、シミュレーションにより予測した薬物動態パラメータと類似した(下表)

加えて、複数のがん種における臨床試験成績に基づき、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、本剤20omgをQ3W又は40omgを
Q6W で投与した際の曝露量と有効性又は安全性との関連について検討された結果、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。

r

用法・用量

20o mg Q3Wt

40omaQ6Wナ

40omgQ6W
(実測値)

C,,,獣

(μg/ml)

10 mg/kg Q2Wf

59.1

(58.5,59.フ)

1:n=2,993、 100 回のシミュレーションにより算出された幾イ可平均値の中央値(2.5%点,97.5%点)、 cm缺:初回投
与後の最高血清中濃度、 C即g:初回投与後の平均血清中濃度、 C加:初回投与後(サイクル2 投与前)の最低血清
中濃度、 cm咽鵠:定常状態における最高血清中濃度、 C地ぶ:定常状態における平均血清中濃度、 C脚,部:定常状態に
おける最低血清中濃度

キ:56例の幾何平均値(95%信頼区間)
§:41例の幾何平均値(95%信頼区間)
NA :該当なし

123

(122,124)
136.ot

(135.6,136.4)

Cavg

(μgmL)

表5 本剤の薬物動態パラメータ

279

(27フ,28.1)

220

(218,223)

32.4

(32.0,327)

C血

(μg/d)

NA

18.1

(17.8,183)

144

a43,145)

10.6

(10.4,10.8)
149§

(14.4,15.4)

Cm咽部

(μ創mι)
92.8

(917,94.1)

H9

(117,121)

148

a46,149)

0

Cavg,SS

(μ創ml,)

NA

50.4

(49.8,51.0)

428

(424,433)

50.フ

(50.1,51.3)

(:!」"Ⅱ1,SS

(μ創mι)

NA

309

(30.5,31.4)

279

(276,282)

203

a9.8,20.9)

NA

197

(193,200)

12



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(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(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、外来化学療法加算1又は外来化学療法加算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加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っ医師(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年以上の泌尿器科学の臨床研修を行

つており、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

つていること。

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。

B



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ど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、整備体佑川こついて、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、大腸炎・小腸炎・重度の下痢、劇症肝炎明干不全・肝

機能障害・肝炎・硬化性胆管炎、腎機能障害(尿細管間質性腎炎、糸球体腎炎等)、内

分泌障害(下垂体機能障害、甲状腺機能障害、副腎機能障害)、1型糖尿病、ぶどう膜炎、

筋炎・横紋筋融解症、縢炎、重度の皮膚障害(中毒性表皮壊死融解症、皮膚粘膜眼症候

群、多形紅斑、類天萢癒等)、血血Sionreaction、脳炎・髄膜炎、重症筋無力症、神経障害

(ギラン・バレー症候群等)、心筋炎、重篤な血液障害(免疫性血小板減少性紫斑病、

溶血性貧血、赤芽球務、無穎粒球症等)、血球貪食症候群、結核等)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"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)、直ちに適釖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本剤の他の抗悪性腫傷剤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。

.アキシチニブ又はレンバチニブとの併用投与:化学療法歴のない根治切除不能

又は転移性の腎細胞癌患者

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。

・術後補助療法

.本剤の単独投与

.アキシチニブ又はレンバチニブ以外の抗悪性腫傷剤との併用投与

【安全性に関する事項】

①下記に該当する患者にっ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

. K血ofS1弓,petfon1印CeS仏tuS70%未満(淘)の患者

(注 1)

ぜ

正常の活動が可能。特別な看護が必要ない。

K血ofsb perf0血知Ce status (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。

Score

100

定義

90

正常。疾患に対する患者の訴えがない。臨床症状なし。

80

軽い臨床症状はあるが、正常活動可能

70

かなり臨床症状があるが、努力して正常の活動可能

60

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

50

自分に必要なことはできるが、ときどき介助が必要

40

病状を考慮した看護および定期的な医療行為が必要

30

動けず、適切な医療および看護が必要

20

全く動けず、入院が必要だが死はさしせまっていない

10

非常に重症、入院が必要で精力的な治療が必要

0

死期が迫っている

死
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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、初期症

状(息切れ、呼吸困難、咳嫩等)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。

. i11丑Isionreacdon があらわれることがある。 inalsionreaction が認められた場合に

は、適切な処置を行うとともに、症状が回復するまで患者の状態を十分に観察

すること。

・甲状腺機能障害、下垂体機能障害及び副腎機能障害があらわれるととがあるの

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、遊籬T4、 ACTH、血中コノレチゾーノレ等の測定)を実施すること。

・劇症肝炎、肝不全、肝機能障害、肝炎、硬イヒ性胆管炎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肝機能検査(AST、紅T、

γ・GTP、 AI・P、ビリノレビン等の測定)を実施すること。
・ぶどう膜炎(虹彩炎及び虹彩毛様体炎を含む)等の重篤な眼障害があらわれる

ことがあるので、定期的に眼の異常の有無を確認すること。また、眼の異常が

認められた場合には、速やかに医療機関を受診するよう患者を指導すること。

・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。

④本剤の臨床試験において、臨YNOTE・426試験では投与開始から 12 週目、以降は

54週目まで6 週ごと、その後 12週ごと、 E7080-307/臨YNOTE、581試験では投与

開始から8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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