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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(腎細胞癌、頭頸部癌)の作成及び最適使用推進ガイドライン(非

d味醐包肺癌、悪性黒色腫、古典的ホジキンリンパ腫、尿路上皮癌及
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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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公益社団法人日本医師会担当理事殿

Wリ

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(腎細胞癌、頭頸部癌)の作成及び最適使用推進ガイドライン(非

d緜剛包肺癌、悪性黒色腫、古典的ホジキンリンノ朗重、尿路上皮癌及

び高頻度マイクロサテライト不安定性(MSI-H i容h)を有する

圖形癌)の一部改正にっいて

厚生労働省医薬・

薬生薬審発 1220第 7号

令和元年12月20日

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、標記にっいて、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△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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十一ー

⑤

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(腎細胞癌、頭頸部癌)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ノ朗重、尿路上皮癌及
び高頻度マイクロサテライト不安定性(MSI-H i号h)を有する
固形癌)の一部改正にっいて

(局)長殿

薬生薬審発 1220第 5 号
令和元年12月20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角けて、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
成するとととしています。

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20mg及び同点滴静注10omg)にっいて、腎細胞癌及び頭頸部癌に対して使
用する際の留意事項を、それぞれ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、その使用に当たっては、本ガイドラインにっいて留
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(販売名:キイトルーダ点滴
静注20鴫及び同点滴静注10omg)を非小細胞肺癌、悪性黒色腫、古典的ホジキ
ンリンパ腫、尿路上皮癌及び高頻度マイクロサテライト不安定性(MSI-H ・

目h)を有する固形癌に対して使用する際の留意事項にっいては、「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(非小細胞肺癌、悪
性黒色腫、古典的ホジキンリンノ朗重、尿路上皮癌及び高頻度マイクロサテーイ
ト不安定性(MS I-H i目h)を有する固形癌)の一部改正にっいて」(<和
元年6月6日付け薬生薬審発0606第5号厚生労働省医薬.生活衛生局医薬0審



査管理課長通知)により示してきたところです0
△般、ペムブロリズマブ(遺伝子組換え)製剤の添付文書の使用上の注,思が
改められたこと等に伴い、当該ガイドラインを、それぞれ卿峅氏のとおり改

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0 なたしましたので、

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0

＼



ヨウ、ノ^、-C゛

19 ぺ
、ゞ、

①一1 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
病院等傭お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)(令和元年Z月1日時点:436施
設)

(2)特定機能病院(平成31年丑_月1日時点:86
施設)

(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(平成29年7月
1日時点:2531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(平成29年7月1

非小細胞肺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

立

三次

J＼』一L/ 豆又こついて

①一1 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
病院等倩β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)(平成■0一年4月1日時点:43字
施設)

(2)特定機能病院(平成29、年与月1日時点:舗
施設)

(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(平成器年7月
1日時点:暑5卯施設)

(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(平成器年7月1
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20ページ ③一3 副作用のヨ多 L、」」

副作用.(間質性肺疾患に加え、大腸炎'小腸炎

日時点:1287施設)

重度の下痢、肝機育部章害・硬化性胆管炎、腎機ル
障生(尿細管間質性腎炎等)、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(皮膚粘膜眼症候群、多形紅斑、
類天萢癒等)、 infusionreaction、月畄炎'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)、直ちに適切な処置カミで
きる体制が整っていること。

23ページ 6.投与に際して留意すべき《

(①、②略)

③主な副作用のマネジメントにっいて
.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

、^

副作用(間質性肺疾患に加え、大腸炎'重度の下
痢、肝機能障害・硬化性胆管炎、腎機能障青(尿
細管間質性腎炎等)、内分泌障害(下垂体機"部早告、
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(皮膚粘膜眼症候群、多形紅斑、類天萢癒

脳炎・髄膜炎、重症筋等)、 infusion l'eactlon、

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条斑
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(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。

日時点:主299・施設)

、.

」、 して /

J'＼』一、
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(①、②略)

③主な副作用のマネジメントにっいて
.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
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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。

' 1nfusion teaction 力§あらわれるとと力ゞあ

る。 infusionteaction 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とと。
'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、遊離T3、遊陛T4、 ACTH、
血中コルチゾール等の測定)を実施するこ
と。

肝機能障害、硬化性胆管炎があらわれるとと
.

があるので、本剤の投与開始前及び投与期間
中は定期的に肝機能検査(AST、紅T、γ一GTP、
AI-P、ビリノレビン等の測定)を実施すること

ヨ゛"ノ、ミ、ーーC゛

(略)

15ページ

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。

' 1nfusion teaction があらわれることがあ

る。 infusionteaction 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とと。
'甲状腺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
的に甲状腺機能検査(TSH、遊雛T3、遊離T4
等の測定)を実施すること。

'肝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
肝機能検査(AST、 ALT、γ一GTP、 AI-P、ビリ
ルビン等の測定)を実施すること。

①施設にっいて

悪性黒色腫の最適使用推進ガイドラインの改訂箇所(新旧対照表)
新
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①一1 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)(令和元年Z月1日時点:436施
設)

(,2)特定機能病院(平成31年二生月1日時点:β旦
施設)

(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(平成29年7月
1日時点:2531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(平成29年7月1
日時点:1287施設)

16ページ

①一1 下記の(1)~(5)のいずれかに弘
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玩、
地域がん診療連携拠点病院、地域がん診療
病院など)(平成■0一年4月1日時点:437'
施設)

(2)特定機能病院(平成器・年6月1日時点:部
施設)

(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(平成器年7月
1日時点:2駿斗施設)

(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(平成器年7月1
日時点:1名9今施設)

③一3 副作用の診断 む、」

副作用(間質性肺疾患に加え、大腸炎'小腸炎'
重度の下痢、肝機能障害・硬化性胆管炎、腎機能
障室(尿細管間質性腎炎等)、内分泌障害(下垂体

^、

副作用(間質性肺疾患に加え、大腸炎'重度の下
痢、肝機能障害・硬化性胆管炎、腎機能障青(尿
細管問質性腎炎等)、内分泌障害(下垂体機能障害、

口 妻少、、 、
^七



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(皮膚粘膜眼症候群、多形紅斑、
類天萢癒等)、 infusionteaction、万畄炎・髄1莫炎

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、赤芽球湾、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。

18ページ 6.投与に際して留意すべき事項

(①、②略)

③主な副作用のマネジメントにっいて

.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。

. infusion reaction があらわれることがあ

る。 infusion teaction カミ認、めらオ①た1昜合、1こ

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(皮膚粘膜眼症候群、多形紅斑、類天萢癒
等)、 infu.ion teootion、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、赤芽球湾、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。

18ページ 6.投与に際して留意すべき事項

(①、②略)

③主な副作用のマネジメントにっいて

.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。

. infusion reaction 力§あらわれること力ゞあ

る。 infusionl'eaction 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。
.、'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、遊籬T4、 ACTH、
血中コルチゾール等の測定)を実施するこ

と。

肝機能障害、硬化性胆管炎があらわれること.

ノ

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、ビリルビン等の測定)を実施すること。

三亥当ノ、ミ』一↓》

(略)

5ページ

古典的ホジキンリンパ腫の最適使用推進ガイ

【安全性】

国際共同第Ⅱ相試験(臨YNOTE-0釘試験)
(略)

なお、間質性肺疾患は6例(2.9%)、大腸炎'重度
の下痢は3例(1.4%)、神経障害(ギラン'バレー

症候群等)は 1例(0.5%)、肝機育部章害は8例

新

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
的に早状腺機能検査(TSH、遊離T3、遊雛T4
等の測定)を実施すること。

.肝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
肝機能検査(AST、 ALT、γ一GTP、 AI-P、ビリ
ルビン等の測定)を実施すること。

(下線部追記)

(略)

ドラインの改訂箇所'(新旧対照表)

壹亥当入ミージ

5ペーシ 壬、'

国際共同第Ⅱ相試験(KEYNOTE-0釘試験)
(略)

なお、間質性肺疾患は6例(2.9%)、大腸炎'重度
の下痢は3例(1.4%)、神経障害(ギラン'バレー
症候群等)は 1例(0.5%)、肝機能障害は 8例

旧

(取消線部削ハ



(3.8%)、甲状腺機能障害は 29 例(13.8%)、筋炎.
横紋筋融解症は 2例(1.0%)、 1nfu.ion t。。。ti。▲

は 17 例(8.1%)、ぶどう膜炎は2例(1.0%)及び
心筋炎は1例(0.5%)で認められた。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、腎機能障害(尿細管間質性腎炎等)、肺炎
重症筋無力症、脳炎・髄膜炎、免疫性血小板減少
性紫斑病、溶血性貧血及び赤芽球湾は認められな
かった。本副作用発現状況は関連事象(臨床検査

6ヘージ

値異常を含む)を含む集計結果を示す。
①施設につぃて

①一1 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

病勗0など)(令和元年Z月1日時点:436施
設)

(2)特定機能病院(平成31年1月1日時点:86
施設)

(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

(3.8%)、甲状腺機能障害は 29 例(13.8%)、筋炎
横紋筋融解症は 2例(1.0%)、 1nfusion teaoti。n
は 17 例(8.1%)、ぶどう膜炎は 2例(1.0%)及び
心筋炎は1例(0.5%)で認められた。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、副腎機能障害、 1型糖
尿病、腎機能障害(尿細管間質性腎炎等)、滕炎
重症筋無力症、脳炎・髄膜炎、免疫性血小板減少
性紫斑病、溶血性貧血及び赤芽球湾は認められな
かった。

6ページ ①施設にっいて

①一1 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)(平癌工■0一年4月1日時点:43字
施設)

(2)特定機能病院(平成号今年与月1日時点:舗
施設)

(3)都道府県知事が指定するがん診療連携病院

⑦ゞ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(平成29年7月
1日時点:2531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(平成29年7月1
日時点:1287施設)

フページ ③一3 副作用の;多'

副作用(間質性肺疾患に加え、大腸炎'小腸炎
重度の下痢、肝機能障害・硬化性胆管炎、腎機能
障生(尿細管間質性腎炎等)、内分泌障害(下垂体
機能障生、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(皮膚粘膜眼症候群、多形紅斑、
類天萢癒等)、 infu.ionroaotion、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、溶血陛貧血、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

力病院、がん診療連携推進病院な

(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(平成器年7月
1日時点:2・5W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(平成器年7月1
日時点:1暑90・施設)

0 ^"

副作用(間質性肺疾患に加え、大腸炎'重度の下
痢、肝機能障害・硬化性胆管炎、腎機能障害(尿
細管間質性腎炎等)、内分泌障害(下垂体機能1早害、
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
膚障生(皮膚粘膜眼症候群、多形紅斑、類天萢癒

r。。ction、脳炎・髄膜炎、重症筋等)、 infusion

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鼻斑
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lj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

暑少、 、
^七言

こ、
い



きる体制が整っていること。

(①、②略)

③主な副作用のマネジメントにっいて

.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。

' infusion teaction があらわれることがあ

る。 infusionteaction 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

、一刀く 匠日'冒、 J、ミ 項

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、遊離T3、遊際T4、 ACTH、

9ページ

血中コルチゾール等の測定)を実施するこ

制が整っていること。

と。

肝機能障害、硬イヒ性胆管炎があらわれること.

6.投与に際して留意すべき事項

(①、②略)

③主な副作用のマネジメントにっいて

.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。

. infusion teaction があらわれることがあ

る。 infusionteaction力ゞ認められた場合に

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
的に甲状腺機能検査(TSH、遊艦T3、遊離T4
等の測定)を実施すること。

.肝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
肝機能検査(AST、 ALT、γ一GTP、 AI-P、ビリ

ルビン等の測定)を実施すること。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一GTP、 (略)

、

、



三亥当入ミ^S>

(略)

AI-P、ビリルビン等の測定)を実施すること。

6ページ 【安全性】

国際共同第Ⅲ相試験(臨YNOTE-045試験)
(略)

なお、本剤群で、副作用として間質性肺疾患は10
例(3.8%)、大腸炎・重度の下痢は 7例(2.6%)、
神経障害(ギラン・バレー症候群等)は1例(0.4%)、
肝機能障害は 14例(5.3%)、甲状腺機能障害は23
例(8.6%)、副腎機能障害は1例(0.4%)、腎機能
障害(尿細管間質性腎炎等)は1例(0.4%)及び
Infusion reaction は 1例(0.4%)に認められた0

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、筋炎・横紋筋融解症、重症筋無力症、心筋
炎、脳炎.髄膜炎、ぶどう膜炎、免疫性血小板減
少性紫斑病、溶血性貧血及び赤芽球霧は認め'られ
なかった。本副作用発現状況は関連事象(臨床検

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

(下線部追記) 三亥当ハミージ

6ページ

査値異常を<む)を<む集計結果を示す

【安全

国際共同第Ⅲ相試験(臨YNOTE-0妬試験)
(略)

なお、本剤群で、副作用として間質陛肺疾患は10
例(3.8%)、大腸炎・重度の下痢は 7例(2.6%)、
神経障害(ギラン・バレー症候群等)は1例(0.4%)、
肝機能障害は 14例(5.3%)、甲状腺機能障害は23
例(8.6%)、副腎機能障害は1例(0.4%)、腎機能
障害(尿細管間質性腎炎等).は1例(0.4%)及び
Infusion teaotion は 1例(0.4%)に認められた0

また、重度の皮膚障害(皮膚粘膜眼症候群、多形
紅斑、類天萢滄等)、下垂体機能障害、1型糖尿病、
肺炎、筋炎・横紋筋融解症、重症筋無力症ゞ心筋
炎、脳炎.髄膜炎、ぶどう膜炎、免疫性血小板減
少性紫斑病、溶血性貧血及び赤芽球霧は認められ
なかった。

旧

(取消線部削ハ



フページ ①施設にっいて

①一1 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)(令和元年二乙月1日時点:436施
設)

(2)特定機能病院(平成31年1月1日時点:86
施設)

(3)都道府県知事が指定するがん診療連携病院
⑦§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(平成29年7月
1日時点:2531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(平成29年7月1
日時点:12釘施設)

フページ

0

8ヘーシ

①施設にっいて

①一1 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
病院等緒3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)(平成■0一年4月1日時点:43字
施設)

(2)特定機能病院(平成29、年与月1日時点:舗
施設)

(3)都道府県知事が指定するがん診療連携病院
⑦ゞ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(平成器年7月
1日時点:名5W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(平成器年7月1
日時点:甥94施設)

副作用(間質性肺疾患に加え、大腸炎.小腸炎.

重度の下痢、肝機能障害・硬化性胆管炎、腎機能

田
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,重度の下

痢、肝機能障害・硬化性胆管炎、腎機能障害(尿

而ニク ' Jい、一美

゛、
、



障室(尿細管間質性腎炎等)、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(皮膚粘膜眼症候群、多形紅斑、
類天萢癒等)、 infusionteaction、月西炎'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。

10ページ 6.投与に際して留意すべき(

(①、②略)

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(息釖れ、
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。

があらわれることがあ● infusion reactlon

細管間質性腎炎等)、内分泌障害く下垂体機能陣青、
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
膚障生(皮膚粘膜眼症候群、多形紅斑、類天萢癒

脳炎・髄膜炎、重症筋等)、 infusion reactlon、

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、赤芽球癖、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1」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。

ー゛、、』^、 、ーノコ丈
^ゞ'

(①、②略)

③主な副作用のマネジメントにっいて
.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。

があらわれることがあ. infusion reactlon

_父
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る。 infusionreaction 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 0

.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、遊雜T3、遊離T4、 ACTH、
血中コルチゾール等の測定)を実施するこ
と。

肝機能障害、硬化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一GTP、

AI-P、ビリルビン等の測定)を実施すること。
(略)

豆亥当入ミ、-S>

9ページ
(取消線部削除)

①施設につぃて

①一1 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

高頻度マイクロサテライト不安定性(MSI-h igh)を有する固形癌の
最適使用推進ガイドラインの改訂箇所(新旧対照表)

る。 infusionteaction が認められた場合に

は、適切な処置を行うとどもに、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
的に甲状腺機能検査(TSH、遊離T3、遊雜T4
等の測定)を実施するとと。

.肝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

肝機育皀検査'(AST、紅T、γ一GTP、 AI-P、ビリ

ルビン等の測定)を実施すること。

新

(下線部追記)

(略)

三亥当<ミ」一こ>

9ページ ①施設につぃて

①一1 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

旧



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)(令和元年Z月1日時点:436施
三又)

(2)特定機能病院(平成31年'主月1日時点:旦旦
施設)

(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(平成29年7月

1日時点:2531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(平成29年7月1

日時点:1287施設)

10ページ ③一3 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、肝機能障害・硬化性胆管炎、腎機能
障害(尿細管間質性腎炎等)、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(皮膚粘膜眼症候群、多形紅斑、

病院等幡f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)(平成■0ブ年4月1日時点:437・
施設)

(2)特定機能病院(平成g・g年与月1日時点:部
施設)

(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(平成器年7月
1日時点:呂5W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(平成器年7月1
日時点:王名90・施設)

10ページ ③一3 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'重度の下
痢、肝機能障害・硬化性胆管炎、腎機能障害(尿
細管間質性腎炎等)、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(皮膚粘膜眼症候群、多形紅斑、類天萢癒



類天萢癒等)、 infusionl'eaction、月畄炎・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。
12ページ 6.投与に際して留意すべき事項

(①、②略)

③主な副作用のマネジメントにっいて

.間質性肺疾患があらわれるととがあるので、

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。

. infusion reaction があらわれることがあ

る。 infusionl'eaction 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

6.投与に際して留意すべき事項

(①、②略)

③主な副作用のマネジメントにっいて

.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。

. infusion l'eaction があらわれることがあ

る。 infusion teactionカミ認められた場合に

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。

.甲状腺機能障害があらわれることがあるの

等)、 infusion Teaction、月畄炎・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。

12ページ



盲部章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(isH、遊籬T3、遊籬T4、 ACTH、
血中コルチゾール等の測定)を実施するこ

と。

肝機能障害、硬化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一GTP、

AI-P、ビリルビン等の測定)を実施すること。

(略)

で、本剤の投与開始前及び投与期問中は定期
的に早状腺機能検査(TSH、遊雜T3、遊雜T4

等の測定)を実施すること。

.肝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
肝機能検査(AST、 ALT、γ一GTP、 A卜P、ビリ
ルビン等の測定)を実施すること。

(略)



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20mg、キイトルーダ点滴静注10omg)

~非小細胞肺癌~

廖五

平成29年2月(令和元年12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0 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、と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ぃる。
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"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並積するまでの間、
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、言lj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ぃる医学薬学的
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、特定非営利活動法人日本肺癌学△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。

2

ι

対象となる医薬品:キイトルーダ点滴静注20mg、キイトノレーダ点滴静注10om (ー
般名:ペムブロリズマブ(遺伝子組換え))

対象とナ觸効能又は効果: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、ペムブロリズマブ(遺伝子組換え)として、1
回20omgを3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



2.本剤の特徴、作用機序
キイトルーダ点滴静注20mg及び同点滴静注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 (prog卸血edceⅡdea血・1)とそのノガン
ドであるPD11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細胞のホ剛包表面に発現し、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 はノガンドど口
△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谷体であるOPD,工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、畔臓癌、
肝細胞癌、卵巣癌イ非小細胞肺癌などの様々ながんで予後不良因子であり、低し生存年
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ととが示唆されており、新たながん祐療の標的と
して期待されている。

本剤は、PD_1とPD11及びPD、[2の両りガンドの結合を阻害することにより、腫傷
微小環境中の腫癌特異的細胞傷害性T りンパ球を活性化させ、抗腫癌免疫を再活性化
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☆獣生がある。本剤の投与中及び投与後には、患者の観察を十刀に行い、異帛が三心
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易ザ西には、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



3.臨床成績

切除不能な進行・再発の非小細胞肺癌の承認時に評価を行った主な臨床試験の成績を
木す。

【有効性】

①国際共同第Ⅲ相試験(臨YNOTE、024試験)

化学療法歴のない、三GFR遺伝子変異陰性、冱ικ融合遺伝子陰性及びPD、L那昜陛(PD_
U を発現した腫癌細胞が占める割合(以下「TPS」という。)至50%)りの切除不能な進

行'再発の非d珠朋包肺癌患者305例細本人40例を含む)を対象に、本剤20omg3週
間間隔(以下「Q3W」という。)投与の有効性及び安全性が、プラチナ製剤を含む梗準
的化学療法(以下「SOC」という。)を対照として検討された。なお、画像評価で疾患
進行が認められた場合に、疾患進行を示す症状が認められない等の臨床的に安定してぃ

る患者では、次回以降の画像評価で疾患進行が認められるまで本剤の投与を継続するこ
とが可能とされたη。主要評価項目は無増悪生存期間(以下「PFS」という。)、副次評
価項目は全生存期間(以下「OS」という。)とされ、本剤はプラチナ製剤を含む化学療
法と比較して、 PFS、及びOS (中間解析)を有意に延長した。

*1:ニンパニオン診断薬として製造販売承認されている PD、王1田C22C3PhatmDX 「ダコ」
を用いて検査された。

*2:24 力月まで投与された場合は本剤の投与を中止し、その後、疾患進行が認められた場
合に投与再開できるこ'ととされた。

表1 有効性成績(証YNOT霊、024試駒

PFS、1

中央値朋]

(95%CD

ハザード上ヒ、2

(95%CD

P 値、3

OS*4

CI:信頼区間、 NE :推定不可、*1:旺CIST ガイドライン 1.1版に基づく独立中央判定、*2
層別COX比例ハザードモデルによるプラチナ製剤を含む化学療法との比較、*3:層別ログラン
ク検定、*4:中間解析時のデータ:2016年5月9日カットオフ

本剤20omgQ3W
(154 例)

中央値明]

(95%CD

ハザード上ヒ、4

(95%CD

P イ直、3

103

(6.フ, NE)
0.50

(037,0.6幻
<0.001

NE

(江,漣)

プラチナ製剤を

含む化学療法

a51例)

0.60

(0.41,0.89)
0.005

6.0

(42,62)

NE

(9.4, NE)
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②国際共同第Ⅱ/Ⅲ相試験(臨YNOIE、010試験)

プラチナ製剤を含む化学療法歴、1を有するPD、L1陽性(TPS塗1%)りの切除不能な進

行・再発の非小細胞肺癌患者 1,033 例(日本人 91例を含む)を対象に、本剤 2m創kg
Q3W投与及び10mgkgQ3W投与の有効性及び安全性が、ドセタキセル水和物(以下
「DOC」という。)を対照として検討された。なお、画像評価で疾患進行が認められた

場合に、疾患進行を示す症状が認められない等の臨床的に安定してぃる患者では、次回

以降の画像評価で疾患進行が認められるまで本剤の投与継続を可能とされたη。主要評

価項目はOS及びPFSとされ、本剤はDOCと比較して、 OS を有意に延長した。

*1:五GFR遺伝子変異陽性又は冱ικ融合遺伝子陽性の患者では、プラチナ製剤を含む化学

療法による治療歴に加え、それぞれEGFR阻害作用又は紅K阻害作用を有する抗悪性

腫癌剤による治療歴を有する患者が組み入れられた。

*2: PD・【1ⅡIC22C3PharmDX 「ダコ」の試作キットを用いて検査された。

*3:24 力月まで投与された場合は本剤の投与を中止し、その後、疾患進行が認められた場

合に投与再開できることとされた。

OS

中央値明]

(95%CD

表2 有効性成績(証YNOTE、010試駒

CI:信頼区間、*1

定

ハザード上ヒ、1

(95%CD

P イ直、2

本剤2m創kg
Q3W

(344 伊D
10.4

(9.4,11.9)

層別COX比伊」ハザードモデノレによる との比較、*2:層別ログランク検DOC

0.71

(0.58,0.88)
<0.001

本剤 10mgkg
Q3W

(346 伊」)

100

90

80

70
^

述 60

12.フ

(10.0,17.3)

^

20

、ー

0.61

(0.49,0.75)
<0.001
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40

at risk数
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25
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③国際共同第Ⅲ相試験(郡YNOTE・189試験)

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.再発の非肩平上皮非小細胞肺癌患者616例細本人10例を含む)を対象に、本剤

20omg(Q3W)、ペメトレキセドナトリウム水和物(以下「ペメトレキセド」という。)
及びプラチナ製剤(シスプラチン又はカルボプラチン)の併用投与(本剤併用群)、'の
有効性及び安全性が、プラセボ、ペメ.トレキセド及びプラチナ製剤の併用投与 qヒ学療
法群)りを対照とした二重盲検試験で検討された。両群とも、プラチナ製剤は担当医師
が患者ごとに選択し、投与は最大4コースまでとした。なお、画像評価で疾患進行が認
められた場合に、疾患進行を示す症状が認められない等の臨床的に安定している患者で
は、次回以降め画像評価で疾患進行が認められるまで本剤とぺメトレキセドの併用投与
を継続することが可能とされた弓。主要評価項目はOS及びPFSとされ、本剤、ペメト
レキセド及びプラチナ製剤の併用投与はプラセボ、ペメトレキセド及びプラチナ製剤の
併用投与と比較して、 OS及びPFSを有意に延長した。
*1:本剤20omg、ペメトレキセド50om創m.、シスプラチンフ5mg/m'又はカルボプラチン

AUC5 (mg.mL/mm)の順にQ3W (各コースの 1日目に投与)で4 コース投与後、本
剤20omg及びぺメトレキセド50om創m.がQ3Wで投与された。

*2:プラセボ、ペメトレキセド50omgm.、シスプラチンフ5mg/m'又はカノレボプラチンAUC

5 (mg.1nl/m血)の順に Q3W (各コースの 1日目に投与)で4 コース投与後、プラセ
ボ及びぺメトレキセド50om創m2がQ3Wで投与された。

*3:24力月まで投与された場合は本剤の投与を中止し、その後、疾患進行が認められた場

合に投与再開できるとととされた。

>

OS*1

表3 有効性成績(証YN01豆・189試験)

中央値朋]

(95%CD

ハザード上ヒ、2

(95%CD

P 値、3

PFS*1,*4

CI:信頼区間、 NE :推定不可、*1:中間解析時のデータ:2017年11月8日カツトオフ、*2:層
別 C。X比伊」ハザードモデルによるプラセボ、ペメトレキセド及びプラチナ製剤併用化学療法の
併用療法との比較、*3:層別ログランク検定、'*4:臨CISTガイドライン 1.1版に基づく目検下
独立中央判定

中央値朋]

(95%CD

本剤併用群

(410 例)

ハザード比、2

(95%CD

P値松

RE

(江,江)
0.49

(038,0.64)
<0.00001

8.8

(フ.6,92)

化学療法群

(206 例)

0.52

(0.43,0.64)
<0.00001

113

(8.フ,15,1)

49

(4.フ,5.5)
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④国際共同第Ⅲ相試験(郡YNOTE・407試験)

化学療法歴のない、切除不能な進行・再発の肩平上皮非小細胞肺癌患者559例(日本
人50例を含む)を対象に、本剤20omg(Q3W)、カルボプラチン及びパクリタキセル

又はパクリタキセル(アルブミン懸濁型)(以下「nab・PTX」という。)の併用投与(本
剤併用群)、,の有効性及び安全性が、プラセボ、カルボプラチン及びパクリタキセル又
はnab、PTXの併用投.与 qヒ学療法群)りを対照とした二重盲検試験で検討された。両群
とも、パクリタキセル又はnab、PIXは、担当医師が患者ごとに選択し、投与は最大4コ
ースまでとした。なお、画像評価で疾患進行が認められた場合に、疾患進行を示す症状
が認められない等の臨床的に安定している患者では、次回以降の画像評価で疾患進行が
認められるまで本剤の投与を継続することが可能とされた弓。主要評価項目はOS及び
PFSとされ、本剤、カルボプラチン及びパクリタキセル又はnab・PTXの併用投与はプラ
セボ、カノレボプラチン及びパクリタキセノレ又はnab・PTXの併用投与と比較して、 OS及

びPFSを有意に延長した。

*1:本剤 20omg、パクリタキセノレ20omg/m.又はnab・PTx loomg/m'、カノレボプラチンAUC

6 (mg. mL/m血)の順にQ3W (本剤、パクリタキセル及びカルボプラチンは各コース
の 1日目に投与、 nab、PTXは各コースの 1、 8、 15日目に投与)で4 コース投与後、本

剤20omgがQ3Wで投与された。

*2:プラセボ、パクリタキセノレ20om創m2又はnab、PTxloomgm'、カノレボプラチンAUC6

(mg.mL/m血)の順にQ3W (本剤、パクリタキセノレ及びカルボプラチンは各コースの
1日目に投与、 nab,PTX は各コースの 1、 8、 15日目に投与)で4 コース投与後、プラ

セボがQ3Wで投与された。

*3:24力月まで投与された場合は本剤の投与を中止し、その後、疾患進行が認められた場

合に投与再開できることとされた。

OS*1

表4 有効性成績(KEYNOIE・407試験)

中央値朋]

(95%CD

ハザード上ヒ、2

(95%CD

P値弓

PFS*1,*4

CI:信頼区問、証:推定不可、*1:中間解析時のデータ:2018年4月3日カツトオフ、*2:層
別 C。X比伊レ~ザードモデルによるプラセボ、カルボプラチン及びパクリタキセノレ又は nab・PTX
の併用療法との比較、*3:層別ログランク検定、*4:郎CISTガイドライン 1.1版に基づく盲検
下独立中央判定

中央値明]

(95%CD

本剤併用群、1

(278 例)

ハザード上ヒ、2

(95%CD

P イ直、3

159

a32,江)
0.64

(0.49,0.85)
0.0008

6.4

(62,83)

化学療法群セ

(281 伊D

0.56

(0.45,0.70)
<0.0001

H3

(9.5,14.8)

4.8

(42,5.フ)
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⑤国際共同第Ⅲ相試験(臨YNOTE・042試験)

化学療法歴のない、三GFR遺伝子変異陰性、冱ικ融合遺伝子陰性及びPD・L部昜陛(TPS
塗1%)、,の切除不能な進行・再発の非小細胞肺癌患者 1,274例(日本人93 例を西む)
を対象に、本剤20omgQ3W投与の有効性及び安全性が、プラチナ製剤を西む化字療法
を対照として検討された。なお、画像評価で疾患進行が認められた場合に、疾患進行を
示す症状が認められない等の臨床的に安定している患者では、次回以降の画像評価で疾
患進行が認められるまで本剤の投与を継続することが可能とされたり。主要評価項目は
OSとされ、本剤はプラチナ製剤を含む化学療法と比較して、 OSを有,忌に延長した。
*1:コンパニオン診断薬として製造販売承認されている PD・ι1ⅢC22C3血armDX 「ダコ」

を用いて検査された。

*2:24力月まで投与された場合は本剤の投与を中止し、その後、疾患進行が認められた場

合に投与再開できることとされた。

表5 有効性成績(証YN01霊、042試駒(PD11陽性(1PS塗r向の患者集団)

TPS塗1%

の患者集団

(全体集団)

TPS塗50%

の患者集団

OS*1

中央値朋]

(95%CD

例数

ハザード上ヒ、2

(95%CD

P イ直、3

50>TPS塗1%

の患者集団

本剤 20omgQ3W

OS*1

中央値朋]

(95%CD

CI:信頼区間、*1:中間解析時のデータ:2018年2月26日カットオフ、*2:層別COX比例ハサ
ドモデルによるプラチナ製剤を含む化学療法との比較、*3:層別ログランク検定

例数

637例

16.フ

(139,197)

ハザード上ヒ、2

(95%CD

OS*1

0.81

(0.71,093)
0.002

プラチナ製剤を己む

化学療法

中央値朋]

(95%CD

例数

ハザード上ヒ、2

(95%CD

299例

20.0

(15.4,24.9)

637例
12.1

(113,133)

0.69

(0.56,0.85)
338 例
B.4

(10.フ,182)
092

(0.フフ,1.11)

「ー

300例

122

(10.4,142)

337 例

12.1

( 11.0,14.0)

Ⅱ
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【安全性】

①国際共同第Ⅲ相試験(江YNOTE・024試験)
有害事象は本剤群 148/154 例(96.1%)及び SOC 群 145/150 例(96.フ%)に認められ、 to

験薬との因果関係が否定できない有害事象は、それぞれ113n54例(73.4%)及び135/150例
(90.0%)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

L-0

器官別大分類(SOC:syS如m

Org飢 Class)
基本語(PT: preferred Term)
(MedDRAver20.1)

表6 いずれかの群で発現率が5%以上の副作用(KEYNOTE・024試劇
例数(%)

全副作用

血液およびりンパ系障害
(52)貧血

白血球減少症 (0.6)

好中球減少症 (0.6)

血小板減少症 0

内分泌障害

甲状腺機能亢進症 11 (フ.1)

甲状腺機能低下症 12 (フ.8)

胃腸障害
6 (3.9)便秘
22 U4.3)下痢

15 (9.フ)悪心、

4 (2.6)口内炎
4 (2.6)嘔吐

一般・全身障害および投与部位の状態
5 (32)無力症

16 (10.4)疲労

1 (0.6)俗怠感
16 (10.4)発熱

臨床検査
10 (6.5)紅T増加

AST増加 (52)

血中クレアチニン増加 (1.9)

好中球数減少
血小板数減少

白血球数減少

代謝および栄養障害
食欲減退

低マグネシウム血症
筋骨格系および結合組織障害

13関節痛

神経系障害

味覚異常

末梢性ニューロパチー

呼吸器、胸郭および縦隔障害
肺臓炎 8

皮膚および皮下組織障害
0脱毛症

皮膚乾燥

そう庠症
(0.6)

全 Grade

(73.4)113

本剤群

154例

Grade 3・4

0

40 (26.0)

B

3

Grade 5

ノ

(19)

(安全性解析対象集団)

(0.6) 135 (90.の

全 Grade

SOC群

150例

0

Grade 3・4

6

(44.の

(5.3)

(22.フ)

(11.3)

(51.3)フフ

(3.9)

0

Grade 5

(0.6)

(0.6)

(1.3)

(19.3)

a.3)

a3.3)

(5.3)

0

1 (0.フ)

17 (11.3)

(13.3)20

65 (43.3)

18 (12.0)

(20.0)30

11 (フ.3)

(28.フ)

(6.の

(5.3)

(4.フ)

(3.3)

15 (10.0)

(13.3)20

18 (12.0)

16 ao'フ)

39 (26.の

9 (6.0)

4 (2.フ)

15 (10.0)

9 (6.0)

1 (07)

12 (8.0)

(0.フ)

(2.0)

(2.0)

3 (2.0)

0

0

2

(0.6)

(9.1)

(0.6)

(8.4)

(0.6)

(1.3)

(5.2)

0

(1.3)

(1.3)

(2.0)

a.3)

(0.フ)

a.3)

(3.3)

発疹

0

(07)

(0.フ)

0

.

0

4

(52)

(フ.8)

(0.フ)

(4.0)

(6.の

(2.0)

(2.フ)
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なお、本剤群において間質性肺疾患9例(5.8%)、大腸炎・重度の下痢8例(52%)、

神経障害(ギラン・バレー症候群等) 2例 a3%)、肝機能障害22例(143%)、甲状

腺機能障害21例(B.6%)、下垂体機能障害 1例(0.6%)、 1型糖尿病 1例(0.6%)、

腎機能障害(尿細管間質性腎炎等) 1例(0.6%)、眸炎 1例(0.6%)・、筋炎・横紋筋融

解症は H列(0.6%)及びin血Sionreaction5例(32%)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)、副腎機能障害、重症筋無力症、脳

炎・髄膜炎、ぶどう膜炎、心筋炎、免疫性血小板減少性紫斑病、溶血性貧血及び赤芽球

湾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Ⅱ/Ⅲ相試験(証YNOTE、010試験)

有害事象は 2mg'k8Q3W群33ν339 例(97.6%)、10mg/'kgQ3W群 330/343 例(96.2%)
及びDOC群297B09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、それぞれ215/339 例(63.4%)、 226/343 例(65.9%)及び251/309 例(812%)

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7 いずれかの群で発現率が5%以上の副作用(証YNOTE、010試劇(安全性解析対象集団)
器官別大分類(socsystem
Org肌 Class)
基本語(PT: preferred Term)

(MedDRA ver20.1)

17 (5.5)

全副作用

血液およぴりンパ系障害

貧血

好中球減少症

内分泌障害

甲状腺機能低下症 25 (フ.4)
胃腸障害

下痢 24 (フ.1)
悪心、 37 ao.9)
口内炎 B β.8)
嘔吐 12 (3.5)
一般・全身障害および投与部位の状態

無力症 20 (5.9)
疲労 46 (13.6)
末梢性浮腫 5 (1.5)
発熱 10 (2.9)
臨床検査

好中球数減少 0

神経系障害

金昔感覚 3 (0.9)
皮膚および皮下組織障害

脱毛症

そう庠症

発疹

全 Grade 全 Grade Grade3-4 Grade5 全 Grade Grade3-4 Grade5Grade 3-4 Grade 5

2 mg/kg Q3W 群
339 例

215 (63.4) 41 a2.D 3 (09) 226 (65.9) 53 (15.5) 3 (0.9) 251(812) 107 (34.6) 5 (1.6)

0

(2.9)

(0.3)

14

3 (0.9)
0

10mgkgQ3W群
343 例

例数船

0

(0.6)

(0.3)

(0.6)

(0.3)

0

(4.D

(0.3)

23 (6.フ)

1 (0.3)
0

なお、 2m創kgQ3W群及び10m創kgQ3W群においてそれぞれ、間質性肺疾患15例

(4.4%)及び 14例(4.1%)、大腸炎・重度の下痢5例 a.5%)及び2例(0.6%)、重

度の皮膚障害(皮膚粘膜眼症候群、多形紅斑、類天庖癒等)1例(03%)及び1例(03%)

(0.3)

a2)

0

0

1 (0.3)

101 (32.フ)

5 a.6)

14 (4.5)

(6.4)

(9.の

(2.の

(3.8)

0

0

DOC群

309例

0

0

0

19 (5.5)

49 (14.3)

4 a2)

14 (4.D

40 (12.9)

叫 a4.2)

(0.9)

(フ.4)

(8.6)

0
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5 a.6)
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神経障害(ギラン.バレー症候群等) 2例(0.6%)及び3例(09%)、肝機能F早青23例
(6.8%)及び22例(6.4%)、甲状腺機能障害32例(9.4%)及び35 例(10.2%)、下垂
体機能障害 1例(03%)及び 1例(03%)、副腎機能障害2例(0.6%)及び 1例(03%)、
1 型糖尿病 1 例(03%)及び 2 例(0.6%)、腎機能障害(尿細管間質性腎炎等) 4 例
(12%)及び0例、肺炎1例(03%)及び0例、筋炎・横紋筋融解症1例(03%)及び
0例、 m丘Isionreaction2例(0.6%)及び6例(1.フ%)が認められた。また、重症筋無力
症、.脳炎.髄膜炎、ぶどう膜炎、心筋炎、免疫性血小板減少性紫斑病、溶血性貧血及び
赤芽球霧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(江YNOTE・189試験)

有害事象は本剤併用群404/405例(99.8%)及び対照群200/202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、それぞれ 372/405 例(91.9%)及
び183/202例(90.6%)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。

表8 いずれかの群で発現率が5%以上の副作用(1江YNOTE・189試劇(安全性解析対象集団)
器官別大分類(SOC:system
Org飢 Class)
基本語(PT:prefenedTe如)
(MedDRA ver.20.1)

全副作用

血液およびりンパ系障害
(38.の154貧血

発熱性好中球減少症 (6.2)25

白血球減少症 (5.4)22

好中球減少症 (24.9)101

血小板減少症 (17.0)69

内分泌障害
甲状腺機能低下症 (5.4)22

眼障害

(12.6)流涙増加 51

胃腸障害

67 a6.5)便秘

78 (19.3)下痢

187 (462)悪1心、

26 (6.4)口内炎

74 (18.3)嘔吐

一般.全身障害および投与部位の状態
無力症 53 (13.D

B4 (33.D疲労
30 (フ.4)粘膜の炎症

(6.フ)末梢性浮腫 27

24 (5.9)発熱

感染症および寄生虫症
(4.9)結膜炎 20

臨床検査

ALT増加

AST増加

血中クレアチニン増加
白血球数減少

全 Grade

(91.9)372

本剤併用群
405 例

10

(hade 3-4

(1.5)

(1.5)

(0.5)

193

例数船

(47.フ) 9 (22)

6

Grade 5

15

a3.6)
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(2.0)

(14.6)

(フ.フ)

(5.0)

(フ.9)

(5の

(5.9)

(5.9)

全 Grade

183

化学療法群
202例

2
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(0.5)

0
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(2.0)

(5.9)
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80

0

0

(39.6)

1

(3.フ)

(3.の

(0.5)

(1.フ)

0

Grade 5
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(3.0)
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器官別大分類(socsystem
Orga11Class)
基本語(PT:prefヒnedTerm)

(MedDRAver20.D

代.および栄

食欲減退

低マグネシウム血症

神経系障害

味覚異常

皮膚および皮下組織障害
皮膚乾燥

そう庠症

発疹

^

全 Grade

なお、本剤群において間質性肺疾患 16例(4.0%)、大腸炎・重度の下痢20例(4.9%)、

神経障害(ギラン・バレー症候群等) 10例(2.5%)、肝機ヨ部章害62例(153%)、甲状
腺機能障害32例(フ.9%)、下垂体機能障害2例(0.5%)、副腎機能障生 1例(02%) 、
1型糖尿病 1例(02%)、腎機能障害(尿細管間質性腎炎等) 25例(62%)、肺炎2例
(0.5%)及びin丘Isionreaction5例 a2%)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)、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、免疫性血小板減少性紫斑病、溶血性貧血及び赤芽球湾は

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。

本剤併用群

405 例

(20.フ)

(5.4)

Grade 3-4

37

(8.9)

(16.8)

(25.4)

(8.9)

(9.D

例数船

(2.フ)

(9.1)

a2.6)

(1.0)

a2)

Grade 5

(02)

全 Grade

5

④国際共同第Ⅲ相試験(江YNOTE、407試験)

有害事象は本剤群 273/278 例(982%)及び対照群 274/280 例(97.9%)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、それぞれ 265/278 例(953%)及び

249/280例(88.9%)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9 いずれかの群で発現率が5%以上の副作用(臨YNOTE、407試鬪(安全性解析対象集団)

化学療法群

202例

16

0

(12)

(20.8)

(1.5)

Grade 3-4

14 (6.9)

0

(0.5)

Grade 5

0

(5.9)

(5.9)

(8.4)

器官別大分類(socsystem
Org如 Class)
基本語(PT: preferred Term)

(MedDRAver20.D

0

3
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a.5)

全副作用

血液およぴりンパ系障害

貧血

発熱性好中球減少症

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

便秘

下痢

悪心、

嘔吐

全 Grade

(0.フ)

a.D

265 (95.3) 151 (54.3)

本剤併用群

278 例
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14 (5.の

23 (8.3)
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81(29.D
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38 (13.フ)
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12 (4.3)

59 (21.2)
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Grade 5
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10 (3.6) 249 (88.9) 152 (54.3)

全 Grade

31 (112)

61 (21.9)

85 (30.6)

36 a2.9)

化学療法群

280 例

1 (0.4)
0

117 (41.8)

10 (3.6)

19 (6.8)

86 (30.フ)

58 (207)

Grade 3.4
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器官別大分類(socsystem

Orga11Class)
基本語(PT: prefenedTerm)
(MedDRAver.20.1)

一般・身害および

無力症

疲労

臨床検査

AST増加

好中球数減少

血小板数減少

白血球数減少

代謝および栄養障害
食欲減退

低マグネシウム血症
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

末梢性ニューロパチー

錯感覚

末梢性感覚ニューロパチー
皮膚および皮下組織障害
脱毛症

そう捧症

発疹

全 Grade

与部位の状態

本剤併用群

278 例

46 (16.5)

54 a9.4)

Gtade3-4

14 (5.0)

24 (8.6)

23 (8.3)

30 ao.8)

例数(%)

(1.D

(2.5)

Grade 5

0

47 (169)

15 (5.4)

全 Grade

(6.D

a.8)

(4.0)

化学療法群

280例

なお、本剤群において間質性肺疾患 14例(5.0%)、大腸炎・重度の下痢 14例(5.0%)、
神経障害(ギラン.バレー症候群等) 55例(19.8%)、肝機能F早青26例(9.4%)、甲状
腺機能障害31例(Ⅱ2%)、下垂体機能障害2例(0.フ%)、腎機"部早害(尿細管間質性
腎炎等) 6例(22%)及びin員,sionreaction6例(2.2%)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)、副腎機能障害、1型糖尿病、縢
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、心肋炎、免疫性
血小板減少性紫斑病、溶血性貧血及び赤芽球湾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。

36 (129)

32 (11.5)

41 (14.6)

52 (18.6)

Grade 3-4

a.8)

(0.4)

17

(8.3)

a9.8)

(5.4)

(112)

(1.8)

ao.の

(5.フ)

ao.の

(0.4)

(0.フ)

(2.D

(2.5)

Grade 5

126 (45.3)

29 (10.4)

28 (10.D

0

゛

(0.4)

(8.6)

(2.1)

(3.6)

(1.1)

(0.4)

(20.4)

(32)

0

1 (0.4)

⑤国際共同第Ⅲ相試験(臨YNOTE・042試験)

有害事象は本剤群610/636例(95.9%)及び化学療法群606/615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 399/636 例(62.フ%)及
び553/615例(89.9%)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。
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表10 いずれかの群で発現率が5%以上の副作用
器官別大分類(soc system
Orga11 Class)
基本語(PT: preferred Term)
(MedDRA ver.20.1)

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

便秘

下痢

悪心、

口内炎

嘔吐

8

34

31

7

15

一般・全身障害および投与部位の状態
無力症 27

疲労 50

臨床検査

紅T増加

AST増加

好中球数減少

血小板数減少

白血球数減少

代謝および栄養障害

食欲減退 40

筋骨格系および結合組織障害
関節痛

筋肉痛

神経系障害

末梢性ニューロパチー

末梢性感覚ニューロパチー

呼吸器、胸郭および縦隔障害
肺臓炎 43

皮膚および皮下組織障害
脱毛症

そう庠症

発疹

全 Grade

399 (62.フ) 104 a6.4)

本剤群

636例

(織YNOTE、042試劇

例数(%)

0

Grade 3-4

(5.5)

(1.6)

(0.8)

(0.5)

4

(4.4)

Grade 5

(0.6)
0

(5.8)

(10.8)

13 (2.0) 553 (89.9) 246 (40.の

(安全性解析対象集団)

(02)

(02)

全 Grade

(1.3)

(5.3)

(4.9)

a.D,

(2.4)

化学療法群

615 例

(02)

(02)

229

35

88

56

0

Grade 3-4

5

(372)

(5.フ)

a4.3)

(9.1)

(0.8)

(4.2)

(フ.9)

7

Grade 5

a3.の

(1.6)

(フ.5)

(1.6)

(フ.D

(6.4)

(0.3)

(0.3)

(0.5)

(02)

(0.3)

14 (2.3)

(0.5)

(0.5)

68

46

184

31

97

(11.1)

(フ.5)

(299)

(5.0)

(15.8)

0

(1.4)

(0.6)

(6.3)

(1.D

なお、本剤群において間質性肺疾患49例(フ.フ%)、大腸炎・重度の下痢10例(1.6%) 、

重度の皮膚障害(皮膚粘膜眼症候群、多形紅斑、類天萢癒等)1例(02%)、神経障生
(ギラン・バレー症候群等) 1例(02%)、肝機能障害76例(11.9%)、甲状腺機能障
害92例(14.5%)、下垂体機能障害3 例(0.5%)、副腎機能障害3例(0.5%)腎機能
障害(尿細管間質性腎炎等) 3 例(0.5%)、縢炎 1例(02%)、心筋炎 1例(02%)及
びin丑Isionreaction6例(0.9%)が認められた。また、1型糖尿病、筋炎.横紋筋融解症、

重症筋無力症、脳炎・髄膜炎、ぶどう膜炎、免疫性血小板減少性紫斑病、溶血性貧血及
び赤芽球湾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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4.施設について

本剤の単独投与に対して、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、医薬叩ノ
スク管理計画(RN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ヨ文
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E兀、
地域がん診療連携拠点病院、地域がん診療病院など)(令和元年7月1日時点:436
施設)

(2)特定機能病院(平成31年4月1日時点:86施設)
(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玩、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の施散基準
に係る届出を行ってぃる施設(平成29年7月1日時点:2531施設)
(5)抗悪性腫傷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(平成 29年7
月1日時点:1287施設)
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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?口療の臨床研修を
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字の研修を
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'女
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ザロの報口
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ぃること。

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、整備体制にっいて、がん患者とその家族に十分に周知されて
いるとと。

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、肝機育部章害.硬イヒ性胆

管炎、腎機能障害(尿細管間質性腎炎等)、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、眸炎、重度の皮

膚障害(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、重篤な血液障生(免疫

性血小板減少性紫斑病、溶血性貧血、赤芽球湾、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とど、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示されている。
.化学療法歴のない、五GFR遺伝子変異陰性、冱ικ融合遺伝子陰性及びPD・L1防
性(TPS塗1%)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歴を有するPD・工1陽性(TPS釜1%)の切除不恥な
進行.再発の非小細胞肺癌患者(なお、三GFR遺伝子変異陽性又は冱ικ融口遺
伝子陽性の患者では、それぞれEGFRチロシンキナーゼ阻舌剤又は紅Kチロ
シンキナーゼ阻害剤の治療歴を有する患者)

なお、 TPSはぺムブロリズマブ(遺伝子組換え)のコンパニオン診断薬(販売名
PD"L1頂C22C3Pha血DX 「ダコ」)を用いて測定すること。

②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。

.'ペメトレキセド及びプラチナ製剤との併用投与:化学療法歴のない、三GFR遺
伝子変異陰性及び且ικ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

.カルボプラチン及びパクリタキセノレ又はnab・パクリタキセノレとの併用投与:化
学療法歴のない切除不能な進行・再発の肩平上皮非小細胞肺癌患者

③化学療法歴のない進行.再発の非d珠弸包肺癌患者は、PD↓1検査でPD・L那昜性(TPS
塗1%)であれば、本剤の単独投与を考慮するべきである。また、標準化学療法に対
する忍容性に問題がないと考えられる患者に対しては、PD・L1発現状況にかかわら
ず、それぞれの組織型に対して適切な標準化学療法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(日本肺癌学云編)
等を参照すること鮭1)。

④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。
.術後補助療法

鮭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、遺伝子変異陰性かっ①ECOGpetfom如Ce
Sta加SO~1 鮭公で75歳以上、又は②ECOGped0如血Cesta加S2 幟2)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) ECOG の Ped0血anceS仇加S (PS)
Score

0 全く問題なく活動できる。発病前と伺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0
例:軽い家事、事務作業

2

3

はべて口"歩行可能で自分の身の回りのこ

4

艮られた自分の身の回りのこ
全く動けない。自分の身の回りのことは全くできない。完全にべツドか椅子で過ごす。

し、で

定義

よい。

) 0
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.②で本剤の有効性が示されていない他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ぃることから、投与を行
わないとと。

ノ

.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っいては、本剤の投与は推将されない
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火
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

. ECOGpetf0血如CestatuS3-4 (注2)の患者
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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,思を1守
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 CI、血清マーカー等の検査を実施す
ること。

. i11負Isi。nreactionがあらわれることがある。血血Sionreaction が認められた易ザロに
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0
.肝機能障害、硬化性胆管炎があらわれることがあるので、本剤の投与開力"前及

ビリルビン等び投与期間中は定期的に肝機能検査(AST、紅T、γ・GTP、 AI・P、
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)等の重篤な眼障青があらわれる
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、眼の異帛が
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殆導すること0
.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免
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,忌すること0
. 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、024試験及び臨YNOTE・042試験では投与開
始から 9週ごとに、臨YNOTE、189試験では投与開始から 6週目及び 12週目、以
降は48週目まで9週ごと、その後12週ごとに、証YNOTE・407試験では投与開★"
から 6週目、 12週目及び 18週目、以降は45週目まで9週ごと、その後 12週ごと
に有効性の評価を行ってぃたことを参考に、本剤投与中は疋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ぃる。

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ぃる医学薬学的.

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:キイトルーダ点滴静注20mg、キイトルーダ点滴静注10omg(ー
般名:ペムブロリズマブ(遺伝子組換え))

対象とナ謁効能又は効果:悪性黒色腫

対象とナ妬用法及び用量: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20om旦を3週間間隔で30分間かけて点滴静注する。ただし、

術後補助療法の場合は、投与期間は12力月までとする。

製造販売業者:MSD株式会社

2



2.本剤の特徴、作用機序

キイトルーダ点滴静注20mg及び同点滴静注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 (proga鄭11edce11dea血・1)とそのりガン
ドであるPD11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谷体である。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
るほど過乗川こ発現してぃる。がん細胞におけるPD11の高発現は、腎細胞癌、肺臓癌、
肝細胞癌、卵巣癌、非小細胞肺癌等の様々ながんで予後不良因子であり、低い生存卓と
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、ι1及びPD12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。

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、異帛が認
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噺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。

力

3



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lb相試験(臨YNOTE、041試験)

化学療法歴のない又はイピリムマブ(遺伝子組換えX以下「イピリムマブ」という。)
を含まない2レジメンまでの化学療法歴を有する根治切除不能な悪性黒色腫患者42例
(有効性解析対象37伊D を対象に、本剤2 m創kg3 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。なお、画像評価で疾患進行が認められた場合に、
疾患進行を示す症状が認められない等の臨床的に安定している患者では、次回以降の画
像評価で疾患進行が認められるまで本剤の投与を継続することが可能とされた。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完全奏効(CR)
又は部分奏効(PR)]は、24%(95%信頼区間:12~4D であった。なお、事前に設定し
た閖値は10%であった。

②海外第Ⅱ相試験(臨YNOTE、002試験)

イピリムマブによる治療歴を有する根治切除不能な悪性黒色腫患者を対象に、本剤2
mgkgQ3W投与及び10m創kgQ3W投与の有効性及び安全性が、化学療法(ダカルバジ

ン、テモゾロミド、カルボプラチン、パクリタキセル又はカノレボプラチン十パクリタキ

セル、以下「1CC群」という。)を対照として検討された。なお、画像評価で疾患進行が

認められた場合に、疾患進行を示す症状が認められない等の臨床的に安定してぃる患者

では、次回以降の画像評価で疾患進行が認められるまで本剤の投与を継続することが可

能とされた。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、本剤は化学療法と比較して、 PFS を有意に延長した。

表1 有効性成績(証YNOTE.0侃試験)

OS

中央値明]

(95%CD

ハザード上ヒ、2

(95%CD

P 値、3

本剤2mgkg
Q3W

(180 伊D

PFS、1

中央値明]

(95%CD

B.4

a l.0,16.4)

CI:信頼区間、*1:旺CIST ガイドライン 1.1版に基づく放射線科医及び腫癌専門医による評価、
*2:層別COX比例ハザードモデルによる化学療法との比較、*3:層別ログランク検定

ハザード上ヒ、2

(95%CD

P イ直、3

0.86

(0.67,1.10)
0.H73

本剤 10m創kg
Q3W'

a81 例)

29

(2.8,3.8)
0.57

(0.45,0.73)
<0.0001

147

(113,19,5)
0.74

(0.57,0.96)
0.0106

化学療法

2.9

(2.8,4.フ)

(179 例)

0.50

(039,0.64)
<0.0001

11.0

(8.9,13.8)

4

2.フ

(2.5,2.8)
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③海外第Ⅲ相試験(証YNOTE、006試験)

イピリムマブによる治療歴のない又はイピリムマブを含まない 1 レジメンまでの化
学療法歴を有する根治切除不能な悪性黒色腫患者を対象に、本剤10mgkg'Q3W投与及
び10mgkg2週間間隔(以下「Q2W」という。)投与の有効性及び安全性が、イピリム

マブを対照として検討された。なお、画像評価で疾患進行が認められた場合に、疾患進
行を示す症状が認められない等の臨床的に安定している患者では、次回以降の画像ま平価
で疾患進行が認められるまで本剤の投与を継続することが可能とされた。主要評価項目
はOS及びPFSとされ、本剤はイピリムマブと比較して、 OS及びPFS を有意に延長し
た。

、

OS*1

ケ

中央値明]

(95%CD

表2 有効性成績(江YNOTE、006試駒

ハザード上ヒ、2

(95%CD

P イ直、3

本剤 10 mg/kg
Q3W

(277 伊D

PFS*4、 5

中央値朗]

(95%CD

CI:信頼区間、 NE :推定不可、*1:中間解析時のデータ:2015年3月3日カットオフ、*2:層別
COX比例ハザードモデノレによるイピリムマブとの比較、*3:層別ログランク検定、*4:証CISTガ
イドライン1.1版に基づく独立した放射線科医及び腫傷専門医による評価、*5:中間解析時のデー
タ(2014年9月3日カットオフ)

NE

(江,NE)

ハザード上ヒ、2

(95%CD

P イ直、3

0.69

(0.52,0.90)
0.00358

本剤 10mg/kg
Q2W

(279 例)

4.1

(2.9,6.9)
0.58

(0.47,0.72)
<0.00001

NE

(江,珊)
0.63

(0.47,0.83)
0.00052

イピリムマブ

5.5

(3.4,6.9)

(278 例)

0.58

(0.46,0.72)
<0.00001

NE

a3,NE)

2.8

(2.8,2.9)

C
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④国際共同第Ⅲ相試験(旺YNOTE、054試験)

完全切除後のステージⅢ御)の悪性黒色腫患者(日本人15例を含む)を対象に、術後
補助療法として本剤20omgQ3W投与の有効性及び安全性が、プラセボを対照として検
討された。主要評価項目は無再発生存期間(以下「NS」という。)とされ、本剤はプラ
セボと比較して、 NSを有意に延長した。 、

RFS*1

表3 有効性成績(証YNOT記、054試別

中央値朗]

(95%CD

CI:信頼区間、江:推定不可、*1:中間解析時のデータ:2017年10月2日カットオフ、*2:層別
COX比伊レ、ザードモデルによるプラセボとの比較、*3:層別ログランク検定、 Q3W :3週間間炉
投与、 NE : NotEst血ated

ハザード比、2

(98%CD

P イ直、3

本剤20omg
Q3W'

(514伊D
NE

(江,江)
0.57

(0.43,0.74)
<0.0001

100

90

80

70

60

50

40

30

20

10

0

『一、、

『.、

プラセボ

、、

(505例)
20.4

a62,漣)

at 心k数

本剤20omg Q3W
プラセボ

9 12 15 18

無再発生存期問明]

514 438 413 392 313 182 73

505 415 363 323 264 157 60

図5 NSのKapl.n・M.i釧曲線(証YNOTE.054試胸

0

本剤20om8 Q3VV

プラセボ

3

鮭1) NCC (AlnedcanJoi11tcom血廿eeoncna11Cer)病期分類(第 7版)に基づく評価、ステージⅢAではり
ンパ節内の転移巣がln血超の場合のみ。
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【安全性】

①国内第lb相試験(臨YNOTE・041試験)
有害事象は、4ν42例(97.6%)に認められ、治験薬との因果関係が否定できない有口
事象は、34/42例(81.0%)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。

器官別大分類(SOC: system or8抑 Class)
基本語(PT: prefe訂edTe血)
(MedDRA ver20.1)

表4 発現率が5%以上の副作用(既YNOTE・041試駒(安全性解析対象集団)

全副作用

内分泌障害

甲状腺機能低下症
胃腸障害

下痢

一般.全身障害および投与部位の状態
俗怠感

臨床検査

AST増加

好酸球数増加
皮膚および皮下組織障害
そう庠症

斑状丘疹状皮疹
尋常性白斑

9

なお、間質性肺疾患 1例(2.4%)、大腸炎・重度の下痢2例(4.8%)、肝機能1早青3
例(フ.1%)、下垂体機官部章害 2 例(4.8%)、甲状腺機☆部早舌 6 例 a43%)、in血Sion
reacti。n1例(2.4%)及びぶどう膜炎 1例(2.4%)が認められた。また、神経陣害(ギラ
ン.バレー症候群等)、腎機能障害(尿細管間質性腎炎等)、副腎陣害、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)、畔炎、筋炎'横紋筋融
解症、重症筋無力症、脳炎.髄膜炎、心筋炎、免疫性血小板減少性糸斑病、溶血性貧血
及び赤芽球務は認められなかった。本副作用発現状況は関連事象(臨床検査値異吊を己
む)を含む集計結果を示す。

②海外第Ⅱ相試験(江YNOTE・002試験)

有害事象は、2mg,kgQ3W群 172/178 例(96.6%)、10mg/kgQ3W 群 178/179 例(99・4%)
及びICC群 167/171例(97.フ%)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 12ν178 例(68.0%)、 B3/179 例(743%)及び 138/171 例(80・7向
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0

全Grade

34

例数(%)

4

2 mg/kg Q3W群
42例

(81.0

3

(9.5)

Grade 3-4

5

7

(フ.1)

(11.9)

a67)

0

(フ.D

(フ.1)

0

Grade 5

2

a4.3)

(14.3)

(フ.D

0

(4.8

0

0

0

0
0

0
 
0
 
0

0
0

0
 
0
 
0

3
3

6
 
6
 
3



器官別大分類(SOC: system
Org飢 Class)
基本語(PT: prefenedTerm)

(MedDRへ、 ver.18.0)

全副作用

表5 いずれかの群で発現率が5%以上の副作用(KEYNOTE.002試別(安全性解析対象集団)

血液およびりンパ系障害

貧血 5 (2.8)
白血球減少症 0

好中球減少症 (0.6)
血小板減少症 (1.1)
内分泌障害

甲状腺機能低下症 9 (5.D
胃腸障害

便秘 5 (2.8)
下痢 15 (8.4)
悪心、 8 (4.5)
嘔吐 2 (1.D
一般・全身障害および投与音酬立の状態
無力症 6 (3.4)
疲労 40 (22.5)
発熱 6 (3.4)
臨床検査

血小板数減少 0

代謝および栄養障害

食欲減退 8 (4.5)
筋骨格系および結合組織障害

関節痛 (フ.3)
筋肉痛 (5.1)
神経系障害

末梢性ニューロパチー a.D
錯感覚 (0.6)
皮膚および皮下組織障害

脱毛症

皮膚乾燥

そう庠症

発疹

斑状丘疹状皮疹

尋常性白斑

Grade
全 Grade

3.4

121(68.の 20 (112)

2mgkgQ3W群
178 例

(0.6)

(4.フ)

(0.6)

(0.6)

(5.0)

(23.5)

ao.D

(5.6)

(5.0)

26 (15.2)

Grade5 全Grade Grade
3-4

1 (0.6) B3 (74.3) 25 (14.の

(0.6)

例数(%)

10 mgAくg Q3W群
179例

0

(3.9)

(0.0)

(0.6)

(0.6)

Grade
Grade5 全 Grade

3-4

O B8(80.フ) 45 (26.3)

0

(0.6)

B (73)

ICC群

171 例

(0.6)

(1.D
0

(0.6)

(0.6)

(0.6)

(5.3)

(5.8)

(5.0)

ao.6)

(8.9)

(5.6)

0

(0.6)
0

0

(20.5)

(82)

(82)

(9.4)

0

0

0

(1.D

(0.6)

(0.6)

(82)

(6.4)

35 (20.5)

a.2)

(3.5)

(4.フ)
0

2 (12)

Grade 5

0

0

(4.5)

(29.D

(6.1)

(53)

(3.5)

(3.5)

(23)

0

0

0

(0.6)

a.D

0

なお、 2m創kgQ3W群及び 10m創kgQ3W群においてそれぞれ、間質性肺疾患 1例

(0.6%)及び4例(22%)、大腸炎・重度の下痢 1例(0.6%)及び6例(3.4%)、神経

障害(ギラン・バレー症候群等) 2例(1.1%)及び0価止肝機能障害 B 例(73%)及

び 15例(8.4%)、腎機能障害(尿細管間質性腎炎等) 1例(0.6%)及び1例(0.6%) 、

下垂体機能障害 1例(0.6%)及び3 例(1.フ%)、甲状腺機能障害 14例(フ.9%)及び 15

例(8.4%)、 in員.si卯Nootion2例(1.1%)及び3 例 a.フ%)、重度の皮膚障害(皮膚粘

膜眼症候群、多形紅斑、類天萢癒等)1例(0.6%)及び 1例(0.6%)、眸炎 1例(0.6%)

及び0例、重症筋無力症0例及び 1例(0.6%)、脳炎・髄膜炎0例及び1例(0.6%) 、
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並びにぶどう膜炎 0例及び2例(1.1%)が認められた。また、副腎障舌、1型糖尿病、
筋炎.横紋筋融解症、心筋炎、免疫性血小板減少性紫斑病、溶血性貧血及び赤芽球麝は
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(証YNOTE・006試験)

有害事象は、10m創地Q3W群264/277例(953%)、mmgkgQ2W群275/278例(989%)
及びW1群239/256例(93.4%)に認められ、治験薬との因果関係が否定できない有青事
象は、それぞれ202/277例(72.9%)、 221/278例(79.5%)及び 187/256例(73.0%)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,、れかの群で発現率が5%以上の副作用(K霊YNOT豆・006試劇(安全性解析対象集団)

器官別大分類(SOC:system

Orga11 Class)
基本語(PT: prefenedTe血)
(MedDRAver.18.0)

(2.3) 2 (0.8)

全副作用

内分泌障害
甲状腺機能亢進症 (2.5)

甲状腺機能低下症 (フ.6)

胃腸障害

腹痛 5 (1.8)

大腸炎 8 (29)

40 (14.4)下痢

口内乾燥 H (4.0)

31 (112)悪心、

5 a.8)嘔吐

一般.全身障害および投与部位の状態
無力症 31 (112)

53 (19.1)疲労

臨床検査

AST増加 (2.2)6

代謝および栄養障害
食欲減退 (6.5)18

筋骨格系および結合組織障害
関節痛

筋肉痛

皮膚および皮下組織障害
そう庠症

発疹

10mg/kgQ3W群
277例

全Grade

202 (72.9) 28 ao.1

(25.4)

(14.5)

Grade

3-4

(0.8)

(12)

Grade 5

例数(%)

10mg/kgQ2W群
278例

0

全Grade

79.5) 36 a29) 1 (0.4 187 乃.0 50 (19.5) 1 (0.4)221

0

(1.8)

(1.D
0

(0.4)
0

Grade

3-4

(フ.8)20

(6.D

(9.0)

尋常性白斑

Grade5 全Grade

(0.8)

(0.4)

イ3.6)

(1.4)

(16.9)

(72)

(10.1)

(3.6)

(5.D

(2.の

0

(0.4)

0

0

(0.4)

なお、10 mg/kgQ3W群及び10 mg/kgQ2W群においてそれぞれ、間質性肺疾患4例
(1.4%)及び 1例(0.4%)、大腸炎・重度の下痢 10例(3.6%)及び B 例(4.フ%)、神
経障害(ギラン.バレー症候群等) 2例(0.フ%)及び0例、肝機能障害 14例(5.1%)
及び23 例(83%)、腎機能障害(尿細管間質性腎炎等) 2例(0.フ%)及び 1例(0.4%)、
下垂体機能障害 1例(0.4%)及び 1例(0.4%)、甲状腺機能障害28例(10.1%)及び33
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例 a19%)、副腎障害 1例(0.4%)及び2例(0.フ%)、 i血Sionreaction7例(2.5%)

及び5例(1.8%)、 1型糖尿病 1例(0.4%)及び0例、重度の皮膚障害(皮膚半胡莫眼症

候群、多形紅斑、類天萢癒等)0例及び 1例(0.4%)、騰炎 1例(0.4%)及び1例(0.4%)、

筋炎・横紋筋融解症1例(0.4%)及び0例、脳炎・髄膜炎0例及び1例(0.4%)、並び、

にぶどう膜炎3例 a.1%)及び1例(0.4%)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、溶血性貧血及び赤芽球湾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。

④国際共同第Ⅲ相試験(臨YNOTE、054試験)

有害事象は本剤群では 475/509 例、(933%)に、プラセボ群では 453/502 例(902%)

に発現した。治験薬との因果関係が否定できない有害事象は、本剤群では 396/509 例

(フフ.8%)に、プラセボ群では332/502例(66.1%)に発現した。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7 いずれかの群で発現率が5%以上の副作用(郡YNOT霊、054試鬪(安全性解析対象集団)

器官別大分類( SOC:

Systemorga11Class)
基本語(PT: prefenedTerm)

(MedDRAver.20.1)

全副作用

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

下痢 94

悪心、 58

一般・全身障害および投与部位の状態

無力症 48

疲労 143

臨床検査

紅T増加 26

筋骨格系および結合組織障害

関節痛

筋肉痛

神経系障害

頭痛 37

呼吸器、胸郭および縦隔障害

呼吸困難 27

皮膚および皮下組織障害

そう庠症

発疹

全Grade

396

本剤群

509例

(フフ.8) 74 (14.5)

14

12

Grade 3,4

(9.6)

(14.3)

U8.5)

(11.4)

(9.4)

(28.1)

(5.D

(10.の

(5.D

(フ.3)

(5.3)

(16.フ)

(9.6)

例数(%)

Grade 5

(02)

0

(0.2) 332

4

全Grade

(0.8)

0

0

Placeb0群

502例

なお、本剤群において間質性肺疾患 15例(2.9%)、大腸炎・重度の下痢23例(4.5%) 、

肝機能障害46例(9.0%)、腎機能障害(尿細管間質性腎炎等)2例(0.4%)、下垂体機

能障害 11例(22%)、甲状腺機能障害 105例(20.6%)、副腎機能障害5例 a.0%)

(66.D 17 (3.4)

0

4

0

0

(0.8)

(0.6)

(0.6)

0

Grade3・4

(0.8)

(2.6)
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β2)
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1型糖尿病5例(1.0%)、ぶどう膜炎2例(0.4%)、筋炎・横紋筋融解症 1例(02%)、

滕炎 2 例(0.4%)、重症筋無力症 1 例(0.2%)、心筋炎 1 例(0.2%)並びに血企Sion
reaction2例(0.4%)が認められた。また、神経障害(ギラン・バレー症候群等)、重度

の皮膚障害(皮膚粘膜眼症候群、多形紅斑、類天庖癒等)、脳炎・髄膜炎、免疫性血小

板減少性紫斑病、溶血性貧血及び赤芽球霧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。

B



【用法・用量】

根治切除不能な悪性黒色腫患者を対象とした海外臨床試験(臨YNOTE、002試験及.

び臨YNOTE・006試験)の結果、 2mgkgQ3W、 10m創kgQ2W及び10mg/kgQ3W

のいずれの用法・用量においても本剤の有効性及び安全性に差異は認められなかっ

た。

本剤の母集団薬物動態解析の結果、悪性黒色腫患者における20omgQ3W投与時の.

AUC部,6Wk(定常状態における 6週間の濃度・時間曲線下面積)の中央値[10%点,90%

点] mg・day/mL)は 2.16 [1.45,3.04] m号・day/mL であり、 2 mgkg Q3W'投与時の
AUC閼,6Wk a32 [0.722,2.06] mg・day/ml)と類似し、10mgkgQ3W 投与時の AUC訟,6Wk

(フ.49 [4.32,113] m今・day/mf,)を下回った。

悪性黒色腫患者を対象とした本剤の曝露反応解析の結果、検討された用法・用量(2.

mgkgQ3W投与、 10m創kgQ2W投与及び 10m創kgQ3W投与)の範囲でAUC部,'wk

と有効性及び安全性との間に明確な関連は認められなかった。

,コ
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4.施設について

根治釖除不能な悪性黒色腫に対する承認条件として使用成績調査(全例調査)が課せ
られてぃることから、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)(令和元年7月1日時点:436

施設)

(2)特定機能病院(平成31年4月1日時点:86施設)
(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(平成29年7月1日時点:2531施設)

(5)抗悪性腫傷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(平成 29年7
月1日時点:12幻施設)

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

ノ
. 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5年以上の皮膚悪性腫癌診療の臨

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副作用への対応について

③・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、大腸炎・小腸炎・重度の下痢、肝機能障害・硬化性胆

管炎、腎機能障害(尿細管間質性腎炎等)、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(皮膚粘膜眼症候群、多形紅斑、類天萢癒等)、in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、赤芽球湾、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。
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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。

.化学療法歴のない及び化学療法歴のある根治切除不能な悪性黒色腫患者

.完全切除後のステージⅢ(注Dの悪性黒色腫患者における術後補助療法
なお、召凡IF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。

.他の抗悪性腫傷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っいては、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ancesta加S3-4 (注2)の患者

Score

ECOG の Perfonna11Ce sta加S (PS)(注2)

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

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%以上はべツド外で過ごす。

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%以上をべツドか椅子で過ごす。

全く動けない。自分の身の回りのことは全くできない。完全にべツドか椅子で過ビす。

定義
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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、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。

. i1161Sionreaction があらわれることがある。 in61Sionreaction 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。

・肝機能障害、硬化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、Gn、 AI、P、ビリルビン等
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。

⑤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、投与開始から疾患再発まで 12週間ごとに有効性の評価を行ってぃ

18



たととを参考に、本剤の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。

J
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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血液学会の協力の

もと作成した。

対象となる医薬品:キイトルーダ点滴静注20mg、キイトノレーダ点滴静注10omg(ー
般名:ペムブロリズマブ(遺伝子組換え))

対象υ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、ペムブロリズマブ(遺伝子組換え)として、1

回20omgを3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20mg及び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 (proga1血edce11death・D とそのりガンドである

PD11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

スィッチで、 PD、1は、健康な状態において活性型T細胞の旅剛包表面に発現し、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、畔臓癌、

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、工1発現の相関性から、 PD・1と PD・工1 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PD11及びPD12の両りガンドの結合を阻害することにより、腫傷

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

することで抗腫癌効果を発揮する。

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

至る可育三性がある6 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

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】

国際共同第Ⅱ相試験(臨YNOTE、087試験)

再発又は難治性の古典的ホジキンリンパ腫患者(210例、日本人10例を含む)の以下

の3つのコホートを対象に、本剤20omg3週間間隔投与の有効性及び安全性が検討さ

れた。

・自家造血幹細胞移植施行後に、ブレンツキシマブベドチンによる治療を受けた患

者(コホートD

・自家造血幹細胞移植非適応であり、かつブレンツキシマブベドチンによる治療を

受けた患者(コホート2)

・自家造血幹細胞移植施行後に、ブレンツキシマブベドチンによる治療(一次治療又

は救援化学療法の一環としてのブレンツキシマブベドチンによる前治療は含まな

い)を受けていない患者(コホート3)

なお、画像評価で疾患進行が認められた場合に、疾患進行を示す症状が認められない

等の臨床的に安定している患者では、次回以降の画像評価で疾患進行が認められるまで

本剤の投与を継続するととが可能とされた。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完全奏効(CR)又は部分奏効(PR)の割合)は

表 1 のとおりであった。なお、事前に設定された閖値奏効率は、いずれのコホートも

20%であった。

例数

(%)

完全奏効(CR)

表1 有効性成績(KEYNOIE、087試削

部分奏効(PR)

安定(SD)

奏効率(CR十PR)(%)

(95%信頼区間)

進行(PD)

コホート1

(69伊D

評価不能

15 (21.フ)

35 (50.フ)

B (18.8)

コホート2

(81伊D

3 (4.3)

3 (4.3)

18 (22.2)

72.5

(60.4,82.5)

35 (43.2)

9 al.1)

17 (21.0)

コホート3

(60仰D

2 (2.5)

B (21.フ)

65.4

(54.0,75.フ)

(45.0)27

B (21.フ)

フ(11.フ)

66,フ

(533,783)

0
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【安全性】

国際共同第Ⅱ相試験(臨YNOTE・087試験)

有害事象は試験全体で202/210例(96.2%)に認められ、副作用は 144/210伊j(68.6%)

に認められた。発現率が5%以上の副作用は表2のとおりであった。

表2 発現率が5%以上の副作用(KEYNOTE、087試刷(安全性解析対象集団)
(

器官別大分類(SOC:systemorg飢C1鴫S)
基本語(PT: prefenedTerm)
(MedDRA/J ver.20.D

全副作用

血液およびりンパ系障害
好中球減少症

内分泌障害
甲状腺機能低下症
胃腸障害

下痢

悪心、

一般・全身障害および投与部位の状態
疲労

発熱

神経系障害

頭痛

呼吸器、胸郭および縦隔障害
咳嫩

皮膚およぴ皮下組織障害
発疹

全 Grade

144

なお、間質性肺疾患は 6 例(2.9%)、大腸炎・重度の下痢は 3 例(1.4%)、神経障害

(ギラン.バレー症候群等)は 1例(0.5%)、肝機能障害ば8例(3.8%)、甲状腺機能障

害は29 例(13.8%)、筋炎・横紋筋融解症は2例 a,0%)、血丘IsionreaC廿on は.17例(8.1%)、

ぶどう膜炎は2例(1.0%)及び心筋炎は 1例(0.5%)で認められた。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、副腎機能障害、1

型糖尿病、腎機能障害(尿細管間質性腎炎等)、縢炎、重症筋無力症、脳炎・髄膜炎、免

疫性血小板減少性紫斑病、溶血性貧血及び赤芽球癖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。

例数(%)

Ⅱ

試験全体

210例

(68.6)

26

(52)

a2円

(フ.1)

(5.フ)

(9.0)

(10.5)

(6.2)

(5.フ)

.(フ.6)

5

Grade 3・4

23

5

(11.0)

13

Grade5

(2.4)

(0.5)

(1.の2

12

0

16

0

0

0

(0.5)

(0.5)

0

(0.5)

0

0

0

0

0
0

0
0

ー
ー

巧
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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 a)~(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)(令和元年7月1日時点:436

施設)

(2)特定機能病院(平成31年4月1日時点:86施設)

(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(平成29年7月1日時点:2531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(平成29年7

月1日時点:1287施設)

6

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ぃる

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。

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とと。



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
備されてぃること。なお、整備体制にっいて、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、肝機能障害●動ヒ性胆

管炎、腎機能障害(尿細管間質性腎炎等)、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(皮膚粘膜眼症候群、多形紅斑、類天庖癒等)、inalsionreaction、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、赤芽球麝、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。

7



5.投与対象となる患者

【有効性に関する事項】

①自家造血幹細胞移植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

ノ朗重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。

・化学療法未治療の患者。

・他の抗悪性腫傷斉」との併用。

【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っいては、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 姓1)の患者

(注1)

Score

0

ECOG の Petf0如肌Cestatus (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

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ととしかできない。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ビす。
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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,思を1守
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。

.血血Sionreactionがあらわれることがある。血血Sionreactionが認められた玩合に

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。

.肝機能障害、硬化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、ビリルビン等
の測定)を実施するとと。

.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とと。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愈
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

に至るととがあるので、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、投与開始から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ぃる医学薬学的.

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:キイトルーダ点滴静注20mg、キイトルーダ点滴静注10omg(ー
般名:ペムブロリズマブ(遺伝子組換え))

対象討觸効能又は効果:がん化学療法後に増悪した根治切除不能な尿路上皮癌

対象とナ妬用法及び用量: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20omgを3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20mg及び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 (progra血ledce11death・1)とそのりガンドである
PD11及びPD、工2 との結合を直接阻害する、ビト化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谷体である。PD・LI
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、眸臓癌、
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、工1及びPD↓2の両りガンドの結合を阻害することにより、腫癌
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。

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
至る可ぢ断生がある。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。
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3.臨床成績

がん化学療法後に増悪した根治切除不能な尿路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。

【有効性】

国際共同第Ⅲ相試験(臨YNOTE、045試験)

プラチナ製剤を含む化学療法歴勺を有する局所進イ予性又は転移性の尿路上皮癌患者

542例(日本人52例を含む)を対象に、本剤20omg3週間間隔投与の有効性及び安全
性が、化学療法(パクリタキセル、ドセタキセル又はVina如ine)りを対照として検討さ

れた。なお、画像評価で疾患進行が認められた場合に、疾患進行を示す症状が認められ

ない等の臨床的に安定している患者では、次回以降の画像評価で疾患進行が認められる

まで本剤の投与を継続するととが可能とされた。主要評価項目は全生存期間(OS)及び

無増悪生存期間(PFS)とされ、本剤は化学療法と比較して、 OS を有意に延長した(表
1及び図 D 0

*1:プラチナ製剤を含む化学療法(一次治療)後に疾患進行を認めた患者、及びプラチナ製剤を含む

化学療法による術前・術後補助化学療法後12力月以内に再発した患者が組み入れられた。

*2:本邦では Vinaunme は未承認であるため、パクリタキセノレ又はドセタキセノレのいずれかを選択し

た。
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表1 即YNOT豆、045試験の有効性成績

中央値明]

(95%信頼区間)

PFS判

ハザード上ヒ1

(95%信頼区間)

P イ直§

中央値朋]

(95%信頼区間)

t:中間解析時のデータ:2016年9月7日カツトオフ

キ:層別COX比例ハザードモデルによる化学療法との比較

§:層別ログランク検定

11:郎CISTガイドライン 1.1版に基づく独立中央判定

Q3W:3週間間隔投与
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Q3W
(270 伊D

ハザード上ヒ1

(95%信頼区間)

P値§

103

(8.0,11.8)
0.73

(0.59,0.9D
0.002

2.1

(2.0,2.2)

化学療法

(272 例)

0.98

(0.81,1.19)
0.416

フ.4

(6.1,83)

33

(23,3.5)

atr6k数

本剤^号Q3W
化学療法

図1

^

＼~ゞr
0

寒罵^:嬬0IW

化学植斌

270226194 169147

272232 171 1381仭

OS の Kapl"n・Mei.,曲線

2 4 6 8 10 12 14 16 18 20 22

生存^碗}

13187 54 27 玲 4 0

89 55 27 14 3 0 0

(証YNOT豆、045試駒

.

24

5

0
0

即
卯
釦
九
釦
駒
如
即

{
迅
曙
捻
矧

1

0
 
0
 
0

2
1



【安全性】

国際共同第Ⅲ相試験(臨YNOTE、045試験)

有害事象は本剤群248/266例(932%)及び化学療法群250/255例(98.0%)に認めら

れ、副作用はそれぞれ 162/266例(60.9%)及び化学療法群230/255例(902%)に認め

られた。本剤群で発現率が5%以上の副作用は下表のとおりであった。

表2 発現率が5%以上の副作用(KEYNOTE.045試劇(安全性解析対象集団)

器官牙1」大分類(soc systemorg如Class)
基本語(PT: prefe井edTerm)
(MedDRへ. ver20.1)

全副作用

内分泌障害

甲状腺機能低下症

胃腸障害

下痢

^J心

一般・全身障害および投与部位の状態
無力症

(1.5)

0

代謝および栄養障害

食欲減退

皮膚および皮下組織障害

そう庠症

1".,

0

0

なお、本剤群で、副作用として間質性肺疾患は 10例(3.8%)、大腸炎・重度の下痢

は7例(2.6%)、神経障害(ギラン・バレー症候群等)は 1例(0.4%)、肝機能障害は

14例(53%)、甲状腺機ヨ部章害は23 例(8.6%)、副腎機能障害は 1例(0.4%)、腎機

能障害(尿細管間質性腎炎等)は 1例(0.4%)及び血丑Isionreaction は 1例(0.4%)に

認められた。また、重度の皮膚障害(皮膚半胡莫眼症候群、多形紅斑、類天萢癒等)、下

垂体機能障害、1型糖尿病、眸炎、筋炎・横紋筋融解症、重症筋無力症、心筋炎、脳炎.

髄膜炎、ぶどう膜炎、免疫性血小板減少性紫斑病、溶血性貧血及び赤芽球霧は認められ

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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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。

(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)(令和元年7月1日時点:436

施設)

(2)特定機能病院(平成31年4月1日時点:86施設)
(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(平成29年7月1日時点:2531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(平成 29年7
月1日時点:12釘施設)

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

を行っており、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、肝機能障害・硬化性胆

管炎、腎機能障害(尿細管間質性腎炎等)、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(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、赤芽球癖、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噺乍用の

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プラチナ製剤を含む化学療法歴を有tる局所進行性又は転移性の尿路上皮癌の患
者において本剤の有効性が検証されている。

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。

.プラチナ製剤を含む化学療法による治療歴のない患者。

.手術の補助化学療法。

.他の抗悪性腫癌剤との併用。

【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っいては、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

. ECOGped0血ancestatuS3-4 (注1)の患者

(注D

Score

0

ECOG の Petf0如如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

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%以上はべツド外で過ごす。

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%以上をべツドか椅子で過ごす。
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。

9



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(息釖れ、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。

.血員Isionreaction 力§あらわれることカミある。 h1丑Isionreaction 力§言忍めら才したキ昜合、1こ

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

するとと。

・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、遊離

T3、遊雜T4、 ACTH、・血中コノレチゾーノレ等の測定)を実施すること。

・肝機能障害、硬化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、ビリルビン等

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、投与開始から9週後、それ以降は投与開始から1年間は

6週間間隔、投与開始から1年以降は 12週間間隔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。
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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

課題となってお叺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20mg、キイトルーダ点滴静注10omg(ー
般名:ペムブロリズマブ(遺伝子組換え))

対象討焔効能又は効果:がん化学療法後に増悪した進行・再発の高頻度マイクロサテライ

ト不安定性(MSI、珊gh)を有する固形癌(標準的な治療が困難な
場合に限る)

対象とナ弱用法及び用量: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20omgを3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20mg及び同点滴静注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 (proga1血edce11death、1)とそのりガン

ドであるPD11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。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いる6 がん細胞におけるPD↓1の高発現は、腎細胞癌、眸臓癌、

肝細胞癌、卵巣癌、非d味醐包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PD11発現の相関性から、 PD、1とPD11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・工1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、抗腫傷免疫を再活性化

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

至る可ヨ計生がある。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。
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3.臨床成績

がん化学療法後に増悪した進行・再発の高頻度マイクロサテライト不安定性(以下

「MSI、血gh」という。)を有する固形癌(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。

なお、「MSI、印ghを有する患者」に関して、rpcR法により MSI・臣ghと判定された患
者」を意図する場合(狭義)には「MSI-1Ⅱgb (PCR法)を有する患者」と表記し、 DNA
ミスマッチ修復機構の破綻がある旨を意図する場合.(広義)、すなわちゆCR 法により

MSI-1Ⅱ帥又は免疫組織化学染色(以下、「田C」という。)法によりミスマツチ修復機構
の欠損(以下「dM入fR」という。)と判定された患者」を意図する場合には「MSI・珊血

を有する患者」と表記した。田C法による八IN伝、検査とPCR法によるMS1検査の一致
率は96.6~98.フ%(注1)であること等が報告されている。

【有効性】

①国際共同第Ⅱ相試験(証YNOTE・164試験)

フッ化ピリミジン系抗悪性腫傷剤、オキサリプラチン及びイリノテカン塩酸塩水和物

による化学療法歴のある治癒切除不能な進行・再発の dN岱IR又はMSI・High (PCR法)
鮭力を有する結腸・直腸癌患者61例細本人7例を含む)を対象に、本剤20omg3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。なお、画像評
価で疾患進行が認められた場合に、疾患進行を示す症状が認められない等の臨床的に安
定してぃる患者では、次回以降の画像評価で疾患進行が認められるまで本剤の投与を継

続することが可能とされた。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完全奏効(CR)又は部分奏効(PR)]にっいて、本試験に登録

された61例の結果等は表1のとおりであった。

(注1) L血dorNat田即eM etal.: Jcli110nc01.2002; 20:1043・8、 Be血部oliMonicaM. etal.: J clinonc01.2009; 27
1814-21、 Ferguson sarah E. et al,: C如Cet.2014; 120:3932・9、 wa11g Yang et al.: J MOI Dia即.2017; 19:57-64、
Smy血Elizabe血 C. et 址,: JA入仏onc01.2017; 3:1197・203
柱2)腫傷組織中において、皿C法によりミスマッチ修復ダンパクである入丘HI、 MS112、 MSH6又はPMS2
のいずれかの発現が認められない場合にdN岱fR、PCR法により2つ以上のマイクロサテライトマーカーで
対立遺伝子座のサイズの変化が検出された場合にMSI・High(PCR法)と判定された。
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表1 最良総合効果及び奏効率(証YNOTE、164試別

(NCISTva.1.1、有効性解析対象集団等、中央判定、 2017年2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)

安定(SD)

進行(PD)

推定不能(珊)

奏効(CR+PR)

(奏効率[95%信頼区間勺(%))

例数(%)

:有効性解析対象集団、*2

:正確法

②国際共同第Ⅱ相試験(証YNOTE、158試験)

一次治療として標準的な化学療法歴のある治癒切除不能な進行・再発のdN岱IR又は

MSI、珊gh (PCR法)姓刀を有する固形癌患者圏)を対象に、本剤20omgQ3W投与の有
効性及び安全性が検討された。なお、画像評価で疾患進行が認められた場合に、疾患進

行を示す症状が認められない等の臨床的に安定している患者では、次回以降の画像評価

で疾患進行が認められるまで本剤の投与を継続することが可能とされた。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完全奏効(CR)又

は部分奏効(PR)]について、 MSI、M帥と診断された後に本試験に登録された 83 例等

(グループK)の結果は表2、本試験に登録された94例等における癌腫別の結果は表3

のとおりであった。

表2 最良総合効果及び奏効率(証YNOTE、1詔試験、グループK)
(郎CISTV賀.1.1、有効性解析対象集団等、中央判定、 2017年4月28日データカットオフ)

61 例、1

29

(34.9 [24.8,462])

0

(27.9)

(23.0)

(45.9)

(3.3)

有効性解析対象集団のうちMSI、磁ごh (PCR法)を有する患者、

例数(%)

17

(27.9 [17.1,40.8])

39例り

28 例、2

0

(23.D

(25.6)

(46.2)

(5.1)
9

(23.1 [11.1,393])

最良総合効果

完全奏効(CR)

部分奏効(PR)

安定(SD)

進行(PD)

推定不能(江)

奏効(CR十PR)

(奏効率[95%信頼区間勺(%))

3 (10.フ)

8 (28.6)

3 ao.フ)

9 (32.D

5 a7.9)

:有効性解析対象集団、*2:有効性解析対象集団のうちMSI・珊gh (PCR法)を有する患者、
:正確法

(注3)
癌腫ごとにA~Jに分けたグループ及びMSI.亘i帥の進行固形癌患者を組み入れたグループKから構

成され、グループAでは紅門癌(肩平上皮癌)、グループBでは胆道癌佃旦嚢及び胆管の腺癌)、ただしフ
アーター膨大部腫癌を除く、グループCでは肺、虫垂、小腸、結腸、直腸及び畔臓由来の神経内分泌腫癌
(高分化型又は中分化型神経内分泌腫傷)、グループDでは子宮内膜癌(肉腫及び間葉性腫傷を除く)、グ
ループEでは子宮頸癌(肩平上皮癌)、グループFでは外陰癌(肩平上皮癌)、グループGでは小細胞肺癌、
グループHでは中皮腫、グループ1では甲状腺癌、グループJでは唾液腺癌(肉腫又は間葉性腫癌は除く)、
グループKではMSI・1五旦hを有する周形癌(結腸・直腸癌を除く)患者力泳且み入れられた。グループA~1
に登録された患者のMSI.印ghについては、レトロスペクティブな解析により判定された。
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83 例、1

Ⅱ

(393 [21.5,59.4])

(4.幻

(30.1)

(24.1)

(28.9)

( 12.0)
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8
2
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表3 MSI、理仙を有する固形癌の癌腫三リの奏効率(証YN0寛・1詔試別
(郎CISTvq.1.1、有効性解析対象集団等、中央判定、 2017年4月28日データカツトオフ)

子宮内膜癌

胃癌

小腸癌

眸癌

胆道癌

副腎皮質癌

中皮腫

小細胞肺癌

子宮頸癌

神経内分泌腫傷
甲状腺癌

尿路上皮癌

脳腫傷

卵巣癌

則立腺癌

後腹膜腫癌

唾液腺癌

肉腫

精巣腫癌

肩桃癌

癌腫
例数(%)

94 例、1

24 (25.5)

B (13.8)

13 (13.8)

10 ao.6)

9 (9.6)

3 (3.2)

3 (32)

3 (3.2)

2 (2.D

2 (2.1)

2 (2.1)

2 (2.1)

I a.1)

1 (1.D

1 (1.1)

1 (1.D

I a.D

1 (1.1)

1 (1.D

I a.D

奏効(CR十PR)

(奏効率(%))

13 (542)

6 (462)

4 (30.8)

1 (10.0)

2 (22.2)

1 (33.3)
0

2 (66.フ)

1 (50.0)

例数(%)

39 例、2

11 (282)

7 a7.9)

6 (15.4)

1 (2.6)

4 (10.3)
0

1 (2.6)
0

2 (5.1)
0

1 (2.6)

1 (2.6)

*1:有効性解析対象集団、*2:有効性解析対象集団のうちMSI・理gb (PCR法)を有する患者

奏効(CR十PR)

(奏効率(%))

1 (50.0)

6 (54.5)

4 (57.1)

2 (33.3)
0

1 (25.0)

1 (100)

1 (10の

1 (10の
0

1 (100)

1 (50.0)

1 (2.6)

1 (2.6)

1 (2.6)
0

1 (2.6)

1 (2.6)

1 (100)

1 (100)

1 (100)
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【安全性】

①国際共同第Ⅱ相試験(証YNOTE、164試験)

有害事象は60/61例(98.4%)に、副作用は35/61例(57.4%)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。

表3 発現率が5%以上の副作用(証YN01豆.164試劇(安全性解析対象集団)

器官別大分類(SOC:systemorg如Class)

基本語(PT: prefenedTe血)
(MedDRAver20.1)

全副作用
;;丁手

胃腸障晝':
'1 ノ ^^

JL 、" L

下痢

悪心、

嘔吐

1,L゛殻ご、全身障害およ賢投与部位φ状態く
無力症

疲労

末梢性浮腫

"餓壹格靈論Xぴ結谷組織障害妥縛験黙N当
関節痛

!ξ座膚瞭釜璽虞圧組織障害孤繍軍.咲トゞ戸
そう庠症

0
1、 .-L

ー,J'之 ゴ

、ー、ー^、"、1"ー'き←.」▲11^.上、"
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1 (1.6)
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0

(14.8)

0

Ji

なお、間質性肺疾患1例 a.6%)、重度の皮膚障害(皮膚粘膜眼症候群、多形紅斑、

類天萢癒等) 1例(1.6%)、肝機能障害3 例(49%)、甲状腺機能障害2例(33%)、縢

炎3 例(4.9%)、筋炎・横紋筋融解症 1例(1.6%)、脳炎・髄膜炎 1例 a.6%)が認めら

れた。また、大腸炎.・重度の下痢、神経障害(ギラン・バレー症候群等)、下垂体機能障

害、副腎機能障害、1型糖尿病、腎機能障害(尿細管間質性腎炎等)、重症筋無力症、心

筋炎、免疫性血小板減少性紫斑病、溶血性貧血、赤芽球霧、in員Isionreaction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国際共同第Ⅱ相試験(臨YNOIE、158試験)

有害事象は、 91/94例(96.8%)に、副作用は、 58/94例(61.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。
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器官別大分類(SOC:systemorganclass)

基本語(PI: ptefe丘edTe血)

(MedDRAver.20.1)

表4 発現率が5%以上の副作用(証YNOT霊、1訟試駒(安全性解析対象集団)

全副作用

い、胃腸障害'1「斗iぜ、",ご".ム 、1三};1 、二1'三→'H."LⅡ之 毛

下痢

悪心、

嘔吐

1ご辻般蠢全身障害艇よび投嘉部位の麸態'
無力症

疲労

"、皮膚亀ミ'ぴ皮下組織障害11ヌに二・y心
そう庠症

0

0

0

゛t;、L宮.、メ..,ヤ゛..、"コ、,

0

0

(1.D

J、

なお、間質性肺疾患4例(43%)、大腸炎・重度の下痢3例(32%)、神経障害(ギラ
ン.バレー症候群等)2例(2.1%)、肝機お部章害8例(8.5%)、甲状腺機能障害8例(8.5%)、
1型糖尿病 1例 a.1%)、 i11丘Isionreaction1例(1.1%)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、副腎機能F早青、
腎機能障害(尿細管間質性腎炎等)、眸炎、筋炎・横紋筋融解症、重症筋無力症、心筋
炎、脳炎.髄膜炎、免疫性血小板減少性紫斑病、溶血性貧血、赤芽球霧及びぶどう膜炎
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。
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4.施設について

承認条件として使用実態下における結腸・直腸癌を除く MSI、珊ghを有する固形癌に

対する使用成績調査が課せられている。本調査を含め、医薬品りスク管理計画(R入佃)

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。

U)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、
ヘ

地域がん診療連携拠点病院、地域がん診療病院など)(令和元年7月1日時点:436

施設)

(2)特定機能病院(平成31年4月1日時点:86施設)

(3)都道府県知事が指定するがん診療連携病院⑦§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(平成29年7月1日時点:2531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(平成29年7

月1日時点:12幻施設)

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清報提供、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。

9

①、2 対象となる癌腫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

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、対象となる癌腫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。



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

備されてぃること。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、'肝機能障害哘剣ヒ性胆

管炎、腎機能障害(尿細管間質性腎炎等)、内分泌障害(下垂体機能障害、甲状腺機能

障害、副腎機ヨ部章害)、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(皮膚粘膜眼症候群、'多形紅斑、類天萢癒等)、inalsionteaction、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、赤芽球癌、.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示されている

・がん化学療法後に増悪した進行・再発の高頻度マイクロサテライト不安定性

(MSI・High)を有する固形癌姓の(標準的な治療が困難な場合に限る)

なお、 MSI.Highを有することはぺムブロリズマブ(遺伝子組換え)のコンパニオン

診断薬(販売名: MS1検査キット(F紅CO))を用いて測定すること。

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

【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4) MSI.11i即を有する固形癌患者の一部はりンチ症候群であることが報告されてぃる(La血血Niciaet
址.: J clin onc01.2018; JC01800283)。
(注5)
ECOG の Ped0如鬮CeS仇tus (PS)

Ⅱ

Score

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

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ビす。

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主な昆1」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。

. in員Isionreactionがあらわれることがある。加釦Sionreaction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、遊離

T3、遊離T4、 ACTH、血中コノレチゾール等の測定)を実施すること。

.肝機能障害、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、ビリルビン等

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じ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YN0琵、164試験では9週間ごと、臨YNOIE・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。

/'、'
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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堅の

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清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:キイトルーダ点滴静注20mg、キイトルーダ点滴静注10om旦(ー
般名:ペムブロリズマブ(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iアキシチニブとの併用において、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20omgを3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

(参考)

インライタ錠lm島同錠5mg (一般名

効能又は効果

用法及び用量

根治切除不能又は転移性の腎細胞癌

通常、成人にはアキシチニブとして 1回5mgを 1日2回経口投与する。

なお、患者の状態により適宜増減するが、1回 10mg1日2回まで増量で
きる。

アキシチニブ)の効能又は効果、用法及び用

2
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2.本剤の特徴、作用機序

キイトルーダ点滴静注20mg及び同点滴静注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 (proga1血edceⅡdea仙.・1)とそのりガン
ドであるPD、工1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・U

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PD11の高発現は、腎細胞癌、畔臓癌、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PD12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
ることで抗腫癌効果を発揮する。

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、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



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

木す。

【有効性】

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打の淡明細胞型腎細胞癌患者861例細本

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。)η

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。

*1: A血ericanJoint commi廿eeoncancer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20o mg3週間間隔(以下「Q3W」という。)で静脈内投与し、アキシチニブを 5

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

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 150/90n血Hg以下に管理された場合、 7m容BID

への増量を可能とした。また同様の基準を用い、10mgBID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(3mgBΦ、次に2mg

BID)も可能とした。

OS*1

中央値絹)

[(95%CI]

表1 有効性成績(KEYNOTE・426試駒

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仰D

中央値明)

[95%CI]

CI:信頼区間、証: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:臨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値、3

NE

[NE,江]

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

[NE,江]

11.0

[8,フ,12.5]
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【安全性】

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(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4B429

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。

表2 いずれかの群で発現率が5%以上の副作用(臨YNOTE.426試駒(安全性解析対象集団)
器官別大分類

(soc system 0唱釦 C1郎S)
基本語(PT: pre企ned Te如)

(MedDRA ver21.0)

全副作用

血液およびりンパ系障害

貧血 12

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 52

甲状腺機能低下症 B5

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

^Jt'、 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 130

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ヌ且織障害

関節痛

筋肉痛

神経系障害

味覚異常

頭痛

腎および尿路障害

蛋白尿 66

全G捻de

本剤/アキシチニブ群

429例

4B (963)

0

GradeS 34

(2.8)

(12)

(1.4)

a.9)

269

(2.6)

例数(%)

(62.フ)

129

33

Grade 5

(12.D

(31.5)

九

(0.2)

4 (0.9)

0

(02)
0

(5.4)

(72)

(49.0)

(4.の

(2.8)

a.4)

(212)

(142)

(79)

全 Grade

415

(0.9)

(02)

スニチニブ群

425例

3

(97.6)

(30.4)

(フ.8)

(0.フ)

31

(162)

(87)

a8.6)

(22.1)

0

GradeS 3-4

24

(フ.2)

14

119

2

(57.4)

(117)

(303)

a2.8)

(37)

(33)

(28.0)

Grade 5

(3.D

(1.4)

(6.6)

(52)

(0.5)

(0.フ)

(02)

39

フ(1.6)

0

(0.5)

(3.8)

(6.8)

(412)

(5.2)

(H3)

(8'0)

(26.D

(202)

(132)

(23.8)

(22.6)

(5.6)

(5.D

(0.フ)

(3.3)

(9.6)

(02)

a.4)

(2.3)

(09)
0

0

19

(12.D

(6.8)

(4.5)
0

54

142

90

24

(92)

(0.2)

(0.フ)

(0.9)

(2.D

(0.フ)

(127)

(33.4)

(212)

(5.6)

(219)

a.4)

(02)

(02)

a.4)

0

0

(12.D

(5.4)

6

(127)

(13.9)

(フ.D

(52)

(H3)

(17.9)

(8.5)

(8.フ)

(2.8)

(4.9)

(1.6)

(2.D

(0.5)

(9.3)

(82)

3

(0.5)

(2.6)

0

Ⅱ

(07)
0

(15.4)

(2.6)

a.6)

(02)

(02)

(07)

106

26

(02)

Ⅱ

0

(249)

(6.D

(6.8)

(73)

(2.6) (1.4)

Ⅱ

0

6

(3.5)

(3.8)

0
0
0
0

0
0

0
0
0
0
0
0
0
0
0

0
0

0
0

ノ
ー

0
0
0
0

1
3
4
9
3

0
0
0
0

0
0

0
0
0
0
0
0
0
0
0

0
0
0
0
0
0
0
0

4
1

5
 
6
 
8

0
 
0
 
0

フ
ー

0
0
0
0

0
0

2
 
3
 
1

0
0

0
0
0
0
0
0
0
0

0
0

0
0

0
0

ー
ー
 
6

0
0

9
2

0
0

1
 
3

9
 
7
 
9
 
4

6
3
7
9

B
6
器
船

6
9
5
2
8
4
1
6
6

ー
ー

6
 
玲
 
4

免
⑳

舛
6

2
3
5
2

4
9
0
2
8
6
6
7

5
5
3
2
4
7
3
3

n
 
飢
 
7

0
5
4
3

9
1
2
3

巧
M

2
Ⅱ



、

器官別大分類

(SOC: system org即 C1舶S)
基本語(PT: prefened Te如)

(MedDRA ver.21.0)

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

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39例(9.1%)、神経障害(ギラン'バレー症候群等)2例(0.5%)、肝機能障害(AIT

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

(0.2%)、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 4 例(0.9%)、心筋炎 2 例(0.5%)、ぶどう膜炎 1 例(02%)及び血血Slon

reaction2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)、縢炎、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、赤芽球癌、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。
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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(D ~(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)(令和元年7月1日時点:436

施設)

(2)特定機能病院(平成31年4月1日時点:86施設)

(3)都道府県知事が指定するがん診療連携病院⑦§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(平成29年7月1日時点:2531施設)

(5)抗悪性腫傷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(平成 29年7
月1日時点:1287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

つていること。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

つていること。

. 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
JJ

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L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・りング
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
備されてぃること。なお、整備体制にっいて、がん患者とその家族に十分に周知されて
いること。

③3 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、肝機能障害・硬化性胆
管炎、腎機能障害(尿細管間質性腎炎等)、内分泌障害(下垂体機能障害、甲状腺機虔
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(皮膚粘膜眼症候群、多形紅斑、類天萢癒等)、 m員Isionreaction、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F早害(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において、本剤とアキシ

チニブとの併用投与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。

・術後補助療法

・本剤の単独投与

・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

【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

. K如ofS1ずPed0血a11CeSねtuS70%未満姓1)の患者

(注 1)

正常の活動が可能。特別な看護が必要ない。

K血ofS1弓,ped0血釦CeS仇tus (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ぃない

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

ノ
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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

.問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

分に行うこど。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。

. in負Isionreactionがあらわれることがある。血血Sionreaction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。

.甲状腺機育部章害、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、遊離

T3、遊籬T4、 ACTH、血中コルチゾーノレ等の測定)を実施すること。

.肝機育部章害、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(ASI、紅T、γ・GIP、 N・P、ビリルビン等

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とと。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、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こと。

Ⅱ
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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と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;キイトルーダ点滴静注20mg、キイトノレーダ点滴静注10omg(ー
般名:ペムブロリズマブ(遺伝子組換え))

対象討妬効能又は効果:再発又は遠隔転移を有する頭頸部癌

対象とナ妬用法及び用量: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20omgを3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20mg及び同点滴静注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部a皿nedceⅡdeath・D とそのりガン
ドであるPD11及びPD、L2ど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ホ醐包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PD11の高発現は、腎細胞癌、畔臓癌、

肝細胞癌、卵巣癌、非小ホ剛包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PD11発現の相関性から、PD・1とPD・工1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、工1及びPD12の両りガンドの結合を阻害することにより、腫傷
微小環境中の腫癌特異的細胞傷害性 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。

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
至る可ヨ計生がある。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副作用が疑われる場合には、副腎皮質ホル
0

モン剤の投与等の適切な処置を行う必要がある。

六＼
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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

木す。

【有効性】

国際共同第Ⅲ相試験(郡YNOIE、048試験)

化学療法歴のない、原発部位が口腔、中・下咽頭及び喉頭の再発又は遠隔転移を有す

る頭頸部肩平上皮癌患者882例(日本人67例を含む)を対象、1に、セツキシマブ(遺

伝子組換え)(以下「セツキシマブ」という。)、フルオロウラシル(以下「5、FU」とい

う。)及びプラチナ製剤の併用投与 qヒ学療法群)りを対照として、5、FU とプラチナ製

剤の併用下で本剤投与(本剤併用投与群)門及び本剤20omgを3週間間隔(以下「Q3W」

という。)投与(本剤単独投与群)の有効性及び安全性が検討された。主要評価項目の

ーつとされた全生存期間(以下「OS」という。)について、 nT集団において、本剤併

用療法は化学療法と比較して有意に延長した。また、本剤単独療法は化学療法と比較し

て、 1TT集団において、 OS は非劣性を示し、 combinedpositivescore、4 (以下「CPS」と

いう。)が 1.以上の患者集団において、 OSの有意な延長が認められた。

*1:局所病変に対する治療として化学療法を含む治療が実施されていた患者では、当該治

療の最終治療日から6力月以上経過している場合は、組み入れ可能とされた(ただし、

当該治療完了後6力月以内に疾患進行した場合は除く)。

*2:セツキシマブ(初回400血創血.、 2回目以降250mg/mり、シスプラチン100皿創m.又は力

ノレボプラチンAUC 5 (mg・ m血ノml)及び5・FU I000 血g/mヲday (4日間持続点滴投与)

の順に Q3W (セツキシマブのみ1週問間r周で最大6コース投与後、セツキシマブ250

m創m.を1週間間隔で投与した。

*3:本剤20omg、シスプラチン10omgm.又はカルボプラチンAUC5 (mg・miwml)及び5、

FUI,ooom創m./day (4日間持続点滴投与)の順にQ3Wで最大6コース投与後、本剤200

m三をQ3Wで投与した。

*4:腫癌組織における PD.L1を発現した腫蕩細胞及び免疫細胞(マクロファージ及びりン

パ球)の数を総腫傷細胞数で除し、100を乗じた数値。

表1 本剤併用投与の有効性成績(KEYNOIE、048試験)

OS*1

中央値明)

[95% CI]

CI:信頼区間、*1:中間解析時のデータ(2018年6月 B日カットオフ)、*2:層別COX比例ハザー

ドモデルによる化学療法群との比較、*3:層別ログランク検定

ハザード上ヒ、2

[95% CI]

P イ直、3

本剤併用投与群

(281伊D
0

13.0

[10.9,14.フ]
0.フフ

[0.63,0.93]
0.00335

化学療法群

(278仰D
10.フ

[93,11.フ]
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(PD、工1発現状況別の有効性)

国際共同第Ⅲ相試験(臨YNOIE、048試験)に組み入れられた患者のデータに基づき、
CPS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。

本剤化学療法併用の有効性に関して、CPSが1未満の場合に化学療法群とほぽ同様の
結果であった(表3、図3)。

本剤単独投与の有効性に関して、CPSが低いほど化学療法群に対する本剤単独投与群
のハザード比が大きくなる傾向が認められ、CPSが 1未満の場合にはハザード比が1を

上回った(表4及び図4)。

なお、 PD、ι1の発現状況によらず、本剤の安全陛プロファイルは同様であった。

ヘ＼

PD、工1発現

CPSく1

表3

1亘CPSく20
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ハザード上ヒ中央値[95%CI]
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PD.工1発現

CPSく1

表4 江YNOTE、0紹試験に給ける本剤単独投与のCPS別でのOS、,

1宣CPSく20

CI:信頼区間、*1:中間解析時のデータ(2018年6月13日カットオフ)*2:非層別COXしヒ例ハザードモデル(探
索的解析)、*3:ECOGPS (0、1)及び1足V感染(陽性、陰性)を層別因子としたCOX比例ハザードモデル

CPS塗20

投与群

本剤単独投与群

化学療法群

本剤単独投与群

化学療法群

本剤単独投与群

化学療法群

10

例数

Im

40

中央値[95%CI]

(力月)

124

133

フ.9 [4.フ, B.6]
113 [9.1,15.9]

1"、、本剤2侃ogQ3W

＼ぐ、1、、ビ/" 2 3
'{1弌'11111111111 111
＼"＼、

,/""1h.、 1棚'11岫・11_1.則仙__
セッキシマプ、プラチ,製斉」及ぴ5.FU +111-1汁十11「

『

133

122

10.8 [9.0,12.6]
10.1 [87,12.1]

甜ホk数
本剤2(幻n壌Q3W

セツキ三加ブ、
プラチナ製却」及て廊J【J

図4

14.9 [11.6,21.5]
10.フ[8.8,12.8〕

0

ハザード上ヒ

[95%CI]

137 [0.86,220] .2

0

0.90 [0,68,1.1幻り

.5

駄ホk数
7291101飾 317 2 0本剤2α地Q3W

セツキシマプ、即7 538 109印 0
プラチナ^」及誌、fu

KEYNOTE・0紹試験における本剤単独投与群のCPS別でのOSの中間解析時のKaplan、Meier曲線
(左図: CPS塗1の患者集団、右図: CPSく1の患者集団)

0.61 [0.45,0.83]'3

伯 30

交互作用の

P値

15

0

生存期間朋]

即 15

コ

生存期間朋]
0

お

0.028

此^
「

、

30

0

20

8

35 25

『

舶

如

L

、
「

'1,
・、・・、 1

■『

本剤20吐8Q3W 、・-H-1一「11{'t-ーーーーーー→

'＼

ノ

セツキシマプ、プラチサ製剤及ぴ5干U

0 355

入
L

叫
0

(
ゞ
)
舟
鞭
●

知
筋

舶
和
釦(

ゞ
)
豁
鞭
劃
卯
釦
即

即
Z

4
4

＼
、

＼
＼
ー

＼
、

k

帥
舶
和
印
釦
和
聞
即

4
5
4
4

伯
 
0

伐
矧

m
卯

鉾
劉

伯
 
0

佑
相



【安全性】

①国際共同第Ⅲ相試験(臨YNOTE・048試験)

有害事象は本剤併用投与群27ν276例(982%)、本剤単独投与群290BO0例(96.フ%)
及び化学療法群 286/287 例(99.フ%)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263/276 例(953%)、175/300 例(583%)及び278/287 伊」(96.9%)
に認められた。いずれかの群で発現割合が5%以上の副作用は下表のとおりであった。

表5 いずれかの群で発現割合が5%以上の副作用(即YNOTE・048試胸(安全性解析対象集団)
器官別大分類(SOC:system
Org血 Class)
基本語(PT: prefe賞edTe血)
(MedDRAver21.0)

全副作用

血液およびりンパ系障害
(482)133貧血

発熱性好中球減少症 (フ.6)21

a2.3)白血球減少症 34

好中球減少症 (33.0)91

血小板減少症 (272)75

耳および迷路障害

(5.4)15耳鳴

内分泌障害

(12.フ)甲状腺機能低下症 35

胃腸障害

28 ao.D便秘

49 a7.8)下痢

124 (44.9)悪心、

67 (24.3)口内炎

75 (272)嘔吐

一般.全身障害および投与部位の状態
33 (12.0)無力症

84 (30.4)疲労

18 (6.5)侍怠感

粘膜の炎症 フフ(279)

16 (5.8)発熱

感染症および寄生虫症
0爪囲炎

傷害、中毒および処置合併症

注入に伴う反応 (0.フ)2

臨床検査

紅T増加

血中クレアチニン増加

好中球数減少

血小板数減少

体重減少

白血球数減少

代謝船上び栄養障害

食欲減退

低カリウム血症

低マグネシウム血症

低ナトリウム血症

低りン酸血症

神経系障害

(5.8)味覚異常

(5.4)末梢性感覚ニューロパチー

(4.9)

全 Gtade

本剤併用投与群

276例

263 (953)

0

Gtade34

(5.6)

196 (71.0)

a.の

Gtade 5

a8.8)

(フ.の

(2.9)

(18.1)

(8.刀

(5.2)

(2.D

10 (3.の

(0.3)

(0.3)
0

(2.の
0

(52)

(52)

a8.8)

(16.0)

(10.5)

a5.の

例数(%)

全 Gtade

本剤単独投与群
300例

0

175

0

(58.3)

12

Gtade34

0

49

(4.の
0

2

0

(163)

0

(0の

a.の

(1.3)

2

Glade 5

a.D

(5.4)

(8.の

(2.5)

0

3

(0の

a.の

0

0

39

全 Gtade

278

化学療法群
287例

(13.0)

(2.9)

(6.9)

(0.3)

(0の

26

6

四6.9)

0
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器官別大分類(soc system
Org抑 Class)
基本語(PT: ptefe訂edTe血)

(MedDRAV紅21.0)

腎および尿路障害

急性腎障害

皮膚および皮下ネ且織障害

ざ癒様皮膚炎

皮膚乾燥

手掌・足底発赤知覚不全症

候群

そう庠症

発疹

皮膚亀裂

全 Grade

本剤併用投与群

276例

15 (5.4)

(0.4)

a.8)

(1.4)

(5.D

(8.の

φの

GTade34

なお、本剤併用投与群において間質性肺疾患B例(4.フ%)、大腸炎・小腸炎・重度の

下痢9例(33%)、神経障害(ギラン・バレー症候群等)9例(33%)、肝機能障害27例

(9.8%)、甲状腺機能障害40例(14.5%)、下垂体機☆部章害 1例(0.4%)、腎機能障害(尿

細管間質性腎炎等) 21 例(フ.6%)、心筋炎 1 例(0.4%)及び i血Sionreacti0心例(1.1%)

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)、

副腎機能障害、1型糖尿病、肺炎、筋炎・横紋筋融解症、重症筋無力症、脳炎・髄膜炎、

ぶどう膜炎、重篤な血液障害(免疫性血小板減少性紫斑病、溶血性貧血、赤芽球湾、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。

本剤単独投与群において間質性肺疾患16例(53%)、大腸炎・小腸炎・重度の下痢4

例 a3%)、重度の皮膚障害(皮膚粘膜眼症候群、多形紅斑、類天萢癒等)1例(03%)、

肝機能障害 15例(5.0%)、甲状腺機能障害42伊1(14.0%)、下垂体機能障害 1例(03%)、

副腎機能障害1例(03%)、腎機能障害(尿細管間質性腎炎等) 5例(17%)、脳炎・髄

膜炎 1例(03%)、ぶどう膜炎 1例(03%)、縢炎2例(0.フ%)及び血血Sionteaction1例

(03%)が認められた。また、神経障害(ギラン・バレー症候群等)、 1 型糖尿病、筋

炎・横紋筋融解症、重症筋無力症、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

つた。

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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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(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)(令和元年7月1日時点:436
施設)

(2)特定機能病院(平成31年4月1日時点:86施設)
(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(平成29年7月1日時点:2531施設)

(5)抗悪性腫傷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(平成29年7
月1日時点:12釘施設)

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っ医師又
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とと。

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っ医師)との緊密な連携のもと

に診療すること。

1、 1
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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

岳1」作用(間質性肺疾患に加え、大腸炎・小腸炎・重度の下痢、肝機能障害怖剣ヒ性胆

管炎、腎機能障害(尿細管間質性腎炎等)、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、ぶど朔莫炎、筋炎・横紋筋融解症、縢炎、重度の皮

膚障害(皮膚半胡莫眼症候群、多形紅斑、類天萢癒等)、血血Si伽reacdon、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、赤芽球湾、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ど、直ちに適切な処置が

できる体制が整うていること。
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5.投与対象となる患者

【有効性に関する事項】

①化学療法歴のない再発又は遠隔転移を有する頭頸部肩平上皮癌患者において、本剤
単独投与並びに本剤、5、FU及びプラチナ製剤の併用投与の有効性が示されている。

②本剤は国際共同第Ⅲ相試験(江YNOTE、048試験)において、全体集団においてセ
ツキシマブ、5、FU及びプラチナ製剤の併用投与と比較して、本剤、5・FU及びプラ

チナ製剤の併用投与及び本剤単独投与の有効性が示されている。ただし、腫傷組織
における総腫傷細胞数に対するPD11を発現した腫傷細胞及び免疫細胞(マクロフ
アージ及びりンパ球)の割合(CPS)により有効性が異なる傾向が示唆される結果
が得られてぃること(P7~8参照)から、 CPS、も確認した上で本剤投与の可否の判
断をすることが望ましい。 CPS が1未満であると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、 PD.工1田C22C3PharmDX 「ダコ」(販売名)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。

・術後補助療法

.①で有効性が示されていない他の抗悪性腫傷剤との併用投与

B



ぐ【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ととから、投与を行

わないこと。
ム、

・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

・"鯱&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. ECOGperfomlancestatuS3-4
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(注1)

Scote

0

ECOG の Perf0血帥Ce status (PS)

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

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。

定義



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,思を得
てから投与すること。

③ CPS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、CPS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、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。

.血丑Isionreactionがあらわれることがある。血血Sionreaction 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(Tsn、遊離
T3、遊離T4、 ACTH、血中コノレチゾーノレ等の測定)を実施すること。

.肝機能障害、硬化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、ビリルビン等

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ヤシス

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。

⑤本剤の臨床試験において、投与開始から9週目、以降は1年目まで6週ごと、その
後9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
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検査で効果の確認を行うこと。

ー?
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