
薬生薬審発 0824第 6号

令 和 4年 8月 24日

一般社団法人 日本泌尿器科学会 理事長 殿

厚生労働省医薬・生活衛生局医薬品審査管理課長

(公 印 省 μ各 )

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パ腫、尿路上

皮癌、高頻度マイクロサテライ ト不安定性 (MSI一High)を

有する図形癌及び結腸 。直腸癌、腎細胞癌、頭顎部癌、食道癌、乳

癌、子宮体癌並びに高い腫瘍遺伝子変異量 (TMB―High)を
有する固形癌)の一部改正について

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忠者に提供す 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 よろしくお願いします。



薬 生薬審発 0824第 4号

令 和 4年 8月 24日

各

都 道 府 県

保 健 所設 置 市

特  別  区

衛生主管部 (局)長 殿

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 )

ペムブロリズマブ (遺伝子組換え)製斉J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パ腫、尿路上

皮癌、高頻度マイクロサテライ ト不安定性 (MSI―High)を 有

する固形癌及び結腸・直腸癌、腎細胞癌、頭頸部癌、食道癌、乳癌、

子宮体癌並びに高い月重瘍遺伝子変異量 (TMB一 High)を 有する

固形癌)の一部改正について

経済財政運営と改革の基本方針 2016(平成 28年 6月 2日 閥議決定)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。

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 100mg)

を非小細胞月市癌、悪性黒色腫、古典的ホジキンリンパ腫、尿路上皮癌、高頻度マ

イクロサテライ ト不安定性 (MSI―High)を 有する固形癌及び結腸・直腸

癌、頭頸部癌並びに乳癌に対して使用する際の留意事項については、「ペムブロ

リズマブ (遺伝子組換え)製剤の最適使用推進ガイ ドライン (平L癌)の作成及び

最適使用推進ガイ ドライン ()F小糸田胞肺癌、悪性黒色腫、古典的ホジキンリンパ

腫、尿路上皮癌、高頻度マイクロサテライ ト不安定性 (MSI一High)を 有

する固形癌、腎細胞癌、頭頸都癌及び食道癌)の一部改正について」 (令和 3年

8月 25日 付け薬生薬審発 0825第 5号厚生労働省医薬・生活衛生局医薬品審査

管理課長通知)、 食道癌に対して使用する際の留意事項については、「ペムブロリ



ズマブ (遺伝子組換え)製剤の最適使用推進ガイ ドライン (食道癌)の一部改正

について」 (令和 3年 11月 25日 付け薬生薬審発 1125第 3号厚生労働省医薬・

生活衛生局医薬品審査管理課長通知)、 子宮体癌に対して使用する際の留意事項

については、「ペムブロリズマブ (遺伝子組換え)製剤の最適使用推進ガイ ドラ

イン (子宮体癌)の作成について」(令和 3年 12月 24日 付け薬生薬審発 1224第

10号厚生労働省医薬・生活衛生局医薬品審査管理課長通知)、 腎細胞癌及び高い

腫瘍遺伝子変異量 (TMB―High)を 有する固形癌に対 して使用する際の留

意事項については、「ペムブロツズマブ (遺伝子組換え)製剤の最適使用推進ガ

イ ドライン (高い腫瘍遺伝子変異量 (TMB一High)を 有する固形癌)の作

成及び最適使用推進ガイ ドライン (腎細胞癌)の一部改正について」 (令和 4年

2月 25日 付け薬生薬審発 0225第 6号厚生労働省医薬・生活衛生局医薬品審査

管理課長通知)により示 してきたところです。

今般、ペムブロリズマブ (遺伝子組換え)製剤について、腎細胞癌に対する効

能又は効果並びに用法及び用量の一吉Б変更が承認されたこと、「令和 4年度診療

報酬改定に伴 う最適使用推進ガイ ドラインの取扱いについて」(令和 4年 3月 31

日付け事務連絡)により読替えが生じたこと等に伴い、当該ガイ ドラインを、そ

れぞれ別紙のとお り改正いたしましたので、貴管内の医療機関及び薬局に対す

る周知をお願いします。なお、改正後の最適使用推進ガイ ドラインは、別添参考

のとおりです。



別紙

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)

悪性黒色腫の最適使用推進ガイ ドラインの (新旧姑照表)

古典的ホジキンリンパ腫の最適使用推進ガイ ドラインの改訂箇所 (新 旧姑照表 )

十日

(取消線都削除)

外来化学療法加鼻 1又は外来化学療法郷纂 2

該当ページ

20ページ

新

(下線部追記)

外来腫瘍化学療法診療料 1又は外来腫瘍化学療法診

療料 2

該当ページ

20ページ

(取消線部削除)

外来化学慕法加算 1又は外来化学療接加鼻 2

十日

該当ページ

16ページ

(下線都追記 )

外来腫瘍化学療法診療料 1又は外来腫瘍化学療法診

療料 2

新

該当ページ

16ページ

1日

(取消線都削除)

外来化学療法加算 1又は外来化学療法加算 2

該当ページ

7ページ

新

(下線部追記)

外来腫瘍化学療法診療料 1又 は外来腫瘍化学療法診

療料 2

該当ページ

7ページ



1日

(取消線部削除)

外来化学療法加算 1又は外来化学療法加鼻 2

該当ページ

8ページ

新

(下線都追記)

外来腫瘍化学療法診療料 1又は外来腫瘍化学療法診

療料 2

該当ページ

8ページ

尿路上皮癌の最適使用推進ガイ ドラインの改訂箇所 (新旧対照表)

高頻度マイクロサテライ ト不安定性 (MSI― High)を 有する固形癌及び結腸・直腸癌の最適使用推進ガイ ドラインの

改訂箇所 (新旧対照表)

腎細胞癌の最適使用推進ガイ ドラインの改訂箇所 (新旧対照表)

1日

(取消線部削除)

外来化学療法加算 1又は外来化学療法加算 2

該当ページ

14ページ

新

(下線部追記)

外来腫瘍化学療法診療料 1又はタト来腫瘍化学療法診

療料 2

該当ページ

14ページ

十日

(取消線部削除)

姑象となる効能又は効果 :

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 :

他の抗悪性腫瘍剤 との併用において、通常、成人に

は、ペムブロリズマブ (遺伝子組換え)と して、1回

200 mgを 3週間間隔又は 1回 400 mgを 6週間間隔

該当ページ

2ページ

新

(下線部追記 )

姑象となる効能又は効果 :

根治切除不能又は転移性の腎細胞癌

腎細胞癌における術後孝甫助療法

姑象となる用法及び用量 :

<根治切除不能又は転移性の腎細胞癌>
他の抗悪性腫瘍剤 との併用において、通常、成人に

該当ページ

2ページ



で 3o分問かけて点滴静注する。

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

を行つた主な臨床試験の成績を示す。

(追力日)

4ページ

は、ペムブロリズマブ (遺伝子組換え)と して、1回

200 mgを 3週間間隔又は 1回 400 mgを 6週間間隔

で 30分間かけて点滴静注する。

<腎細胞癌における術後補助療法>
涌常、成人には、ペムブロリズマブ (遺伝子組換え)

として、 1回 200m宜 を 3週 間間隔又は 1回 400m冨

力 6週間間隔で 30分間かけて点滴静注する。投与

期間は 12カ 月間までとする。

3.臨床成績

根治切除不能又は転移性の腎細胞癌及び腎細胞癌に

おける術後補助療法の承認時に評価を行つた主な臨

床試験の成績を示す。

③国際共同第Ⅲ相試験 (KEYNOTE-564試験)

腎摘除術又は腎部分切除術後の再発リスクが高い*

湊明細胸型腎細胸痛点者 994例 (日 本人 59例を含

すe)を対象 に、術後補助療法 として本剤 200 mtt Q3V

投与の有効性及び安全性が、プラセボを対照 として

井合計 六 ,η ′た キ 軍 評 柿 百日 l士 無 病 オト存子却 闇 (以 下

「DFSIと い うA)と され、本剤 はプラセボ と比較 し

て DFSを有意に延長 した (表 3及び図 5)。

壮 以下の (1)又は (工 )の患者が組み入れ られた。

(i)術後の病理組織学的診断により下記のいずれ

かイこ該当す る患者 (GradeイまFuhrmanノ刀
＼
類 )

4ページ

8ページ



表 3

表 4

(追力日)

8ページ

10ページ

・pT2、 Grade 4又 イま肉月重様変化をイ半う、 NOかつ MO

Grade

・ DT問 わず 、 Grade問 わず 、 Nlかつ M0

(工 )Ml nO evidence of disease (Ml NED) で あ

り、原発巣及び遠隔転移巣 ともに、腎摘除術時′点又

は腎摘除術後 1年以内のいずれかの時点で完全切除

可能であった患者

表 3 有効性成績 (KEYNOTE-564試験)

(表 略)

(図  烙 )

図 5  DFSの Kaっ lan一Meier曲線 (KEYNOTE-564試験 )

表 4

表 5

③国際共同第Ⅲ相試験 (KEYNOTE-564試験)

有害事象は本斉ll群 470/488例 (96.3%)及 てバプラセボ

粛拳452/496 初|(91.1い に訳 あ 兆ねッ、治船薬 > の 閃 果

関係が否定できない有害事象は、それぞれ 386/488

例 (79。 1%)及び 265/496例 (53,4%)に認められたn

いずれかの群で発現率が 5%以上の副作用は下表の

とおりであつた。

9ページ

11ページ

13ページ



華 6  ヤ、―♂拓 カゝ ∩ 雪羊マヽ 居承王目舅猛ボ 氏砿けfト の 亘IIイ乍 田

(KEYNOTE-564試験)(安全性解析対象集団 )

(表 μ各)

なお、本剤群において間質J性肺疾患 H例 (2.3%)、

★ R暑芥 。アJ、腸委・重店の下痢 15例 (3.1%)、 重度の

皮膚障害 (中毒性表皮壊死融解症、皮膚粘膜眼症侯

群、多形紅斑、類天疱着等)1例 (0.2%)、 神経障害

(ギ ラン・バ レー症候群等)1例 (0,2%)、 濠ll症肝炎・

肝不全・肝機能障害・肝炎・硬化性胆管炎 45例
(9.2%)、 甲状腺機能障害 106例 (21.7%)、 下垂体機

能障害 2例 (0.4%)、 副腎機能障害 10例 (2.0%)、 1

型糖尿病 9例 (1.8%)、 腎縄能障害 (尿細管間管性腎

炎、糸球体腎炎等)8例 (1.6%)、 筋炎・横紋筋融解

症 2例 (0.4%)、 重症筋無力症 2例 (0.40/0)、 脳炎・

呂血有膊ツと2イアlJ (o.4%)、  1と、宮毎ツ峰1ケlJ (0。 2%)、  infusiOn

reaction 7 欄Ir 肌 Ⅲ 天♭ぶ 舌 笹 な血 滞 礎髪≧ rれ海 l卜牛

血小板減少性紫斑病、溶血性貧血、赤芽球瘍、無顆

粒球症等)1例 (0.2%)が認められた。また、膵炎、

ぶどう膜炎、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。



表 5

外来化学療法加纂 1又は外来化学療法加纂 2

②下記に該当する患著に丼李る本剤の投与及び使用

方法については、本斉J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。

・アキシチニブ又はレンバチニブ以外の抗悪性腫瘍

剤 との併用投与

・Karnofsky Performance Status 70%未 満 (注
1)の

患

者

(追加 )

12ページ

13ページ

15ページ

15ページ

表 ７

一

外来腫瘍化学療法診療料 1又は外来腫瘍化学療法診

療料 2

②本剤 の単独投与 は下記の点者 において有効性が示

されている、

・再発 リスクの高い腎細胞癌の術後忠者

@下記に該当する本剤の投与及び使用方法について

は、本剤の有効性が確立されておらず、本斉Jの投与

姑象とならない。
・術後忠者に封す る他の抗悪性腫瘍剤 との併用投与

。アキシチニブ又 はレンバチニブ以外の抗悪性腫瘍

剤 との併用投与

・根治切 除不能 又 は転移性 の腎細胞癌 にお ける

Karnofsky Performance Status 70%未 満 (注
1)の

忠者

⑤再発 リスクの高い腎細胞癌忠者における術後補助

療法として使用する際には、KEYNOTE-564試 験にお

いて、12凋 間ご洸に有効性の評価を行っていたこ≧

を家考に、本剤 の投与中は定期的に効果の確認 を行

うことぉなお、本剤の投与期間は 12カ月までとする

こと。

14ページ

15ページ

17ページ

18ページ

19ページ



十日

(取消線都削除)

外来化学療法加算 1又は外来化学療法加鼻 2

該当ページ

12ページ

新

(下線都追記 )

外来腫瘍化学療法診療料 1又 は外来腫瘍化学療法診

療料 2

該当ページ

12ページ

頭頸都癌の最適使用推進ガイ ドラインの改訂箇所 (新旧対照表)

食道癌の最適使用推進ガイ ドラインの改訂箇所 (新旧対照表)

乳癌の最適使用推進ガイ ドラインの改訂箇所 (新旧姑照表 )

十日

(取消線部削除)

神経障害 (ギラン・バ レー症侯群等)32例 (8,6%)マ

及び infusion reaction 6

例 (1.6%)

外来化学療法加算 1又は外来化学療法加纂 2

該当ページ

12ページ

14ページ

新

(下線都追記 )

神経障害 (ギラン・バレー症侯群等)32例 (8.6%)

及び infusion reaction 6イアlJ (l16%)

外来腫瘍化学療法診療料 1又は外来腫瘍化学療法診

療料 2

該当ページ

12ページ

14ページ

十日

(取消線部削除)

外来化学療法畑纂 1又は外来化学療法加纂 2

該当ページ

9ページ

新

(下線部追記 )

外来腫瘍化学療法診療料 1又は外来腫瘍化学療法診

療料 2

該当ページ

9ページ

ι



子宮体癌の最適使用推進ガイ ドラインの改訂箇所 (新旧対照表)

高い腫瘍遺伝子変異量 (Tふ/1B―High)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)

1日

(取消線部削除)

外来化学療法如算 1又は外来化学療法加纂 2

該当ページ

10ページ

新

(下線部追記)

外来腫瘍化学療法診療料 1又は外来腫瘍化学療法診

療料 2

該当ページ

10ページ

1日

(取消線都削除)

外来化学療巻加鼻 1又は外来化学療法加鼻 2

該当ページ

8ページ

新

(下線部追記)

外来腫瘍化学療法診療料 1文は外来腫瘍化学療法診

療料 2

該当ページ

8ページ



参考 1

最適使用推進ガイ ドライン

ペムプロリズマブ (遺伝子組換え)

(販売名 :キイトルーダ点滴静注 100 mg)

～非小細胞肺癌～

平成 29年 2月 (令和4年 8月 改訂)

厚生労働省



目次

1.は じめに

2,本剤の特徴、作用機序

3.臨床成績

4.施設について

5,投与対象 となる忠者

6.投与に際 して留意すべき事項

P2

P3

P4

P20

P22

P24

1



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
畢墳海鳥湛毒蟹霙冨香              島線 暫: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

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

一般社団法人日本呼吸器学会の協力のもと作成した。

封象となる医薬品

対象となる効能又は効果

対象となる用法及び用量

製 造 販 売 業 者

キイ トルーダ点滴静注 100 mg(一般名 :ペムブロリズマブ (遺伝

子組換え))

切除不能な進行・再発の非小細胞肺癌

通常、成人には、ペムブロリズマブ (遺伝子組換え)と して、1

回 200 mgを 3週間間隔又は 1回 400 mgを 6週間間隔で 30分問

かけて点満静注する。

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 100 hg(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(progralШ ned cell death‐ 1)と そ の リガ ン ドで あ る PD‐Ll及び PD‐

L2と の結合を直接阻害する、ヒト化 IgG4モ ノクローナル抗体である。

PD■ 経路はT細胞免疲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 ヅガンドと結

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ぃLl

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細月包の働きを抑え

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

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‐Ll発現の相関性から、PD‐ 1と PD―Llの経路は腫瘍

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‐Ll及び PD‐L2の両ヅガンドの結合を阻害することにより、腫瘍

微小環境中の腫瘍特異的細胞傷害性 Tリ ンパ球を活性化させ、抗腫瘍免疫を再活性化

することで抗腫瘍効果を発揮する。

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

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

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

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

モン剤の投与等の適切な処置を行う必要がある。

3



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

示す。

【有効性】

①国際共同第Ⅲ相試験 (KEYNOTE-024試験)

化学療法歴のない、β(デFR遺伝子変異陰性、ИLK融合遺伝子陰性及び PD‐Ll陽性 (PD‐

Llを発現した腫瘍細胞が占める割合 (以 下「TPS」 とぃぅ。)≧ 500/0)の 切除不能な進

行 。再発の非小細胞肺癌忠者 305例 (日 本人 40例 を含む)を対象に、本剤 200 mg3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標準

的化学療法 (以下「SOC」 とぃぅ。)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
*。

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。
*:24カ 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 (KEYNOTE‐ 024試向

CI:信頼区間、1ヽlE:推定不可、*1:RECISTガイ ドライン 1,1版 に 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、キ3:層別ログラン
ク検定、44:中 間解析時のデータ :2016年 5月 9日 カットオフ

4

本剤 200 mg Q3W

(154例 )

プラチナ製剤を

含む化学療法

(151例 )

中央値 [月 ]

(95%CI)

10.3

徳.7,NE)

6.0

(4,2,6.2)

PFS41 ハザード比
42

(95%CI)

P値Ⅲ3

0.50

(0,37,0,68)

<0,001

中央値 [月 ]

(95%CI)

1ヽlE

(1ヽlE,NE)
NE

●.4,1ヽ lE)

Os■4 ハザード比
*4

(95%CI)

P値Ⅲ3

0.60

(0.41,0,89)

0,005
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②国際共同第Ⅱ/Ⅲ相試験 (KEYNOTE‐ 010試験)

プラチナ製剤を含む化学療法歴・lを有する PD‐Ll陽性 (TPS≧ 10/。)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 2 mg/kg

Q3W投与及び 10 mg/kg Q3W投与の有効性及び安全性が、 ドャタキセル水和物 (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継続を可能 とされた
辛2。 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:どα駅 遺伝子変異「易性又はИLK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ALK阻害作用を有する抗悪性

腫瘍剤による治療歴を有する患者が組み入れられた。
*2:24カ 月まで投与された場合は本剤の投与を中上し、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 2 10試向

CI:信頼区間、*1:層別 Cox比例ハ

定

― ドモデルによるDOCと の比較、*2:層別ログランク
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Ⅲ
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③国際共同第Ⅲ相試験 (KEYNOTE‐ 189試験)

化学療法歴のない、暉 ミ 遺伝子変異陰性及び ИLて 融合遺伝子陰性の切除不能な進

行・再発の非痛平上皮非小細胞肺癌患者 616例 (日 本人 10例を含む)を対象に、本剤

200 mg(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。)

及びプラチナ製斉J(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)・
1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 (化学療

法群)*2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

が忠者ごとに選択し、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とペメトレキセ ドの併用投与

を継続することが可能とされた
*3。

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t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 200 mg、 ペメトレキセド500 mg/m2、 シスプラチン75 mg/m2又はカルボプラチン

AUC5(mgo mL/min)の 順に Q3W(各 コースの 1日 目に投与)で 4コース投与後、本

斉J200 mg及びペメ トレキセ ド500mゴm2が Q3Wで投与された。

*2:プ ラセボ、ペメ トレキセ ド500 mg/m2、 シスプラチン75 mg/m2又 はカルボプラチンAUC

5(mg・ mL/min)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

ボ及びペメ トレキセ ド500 mg/m2が Q3Wで投与された。

キ3:24カ 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。     ォ

表 3 (KEYNOTE-189試影じ

CI:信頼区間、]ヽIE:推定不可、*1:中 間解析時の ―夕 :2017年 11月 8日 カッ トオフ、*2:層

別 Cox比例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斉J併用化学療法の

併用療法との比較、キ3:層別ログランク検定、キ4:RECISTガイドライン 1,1版に基づく盲検下

独立中央判定

7

本剤併用群

(410例 )

化学療法群

(206例 )

|

Ｂ

‐５

１‐

７
，

８

中央値 [月 ]

(95%CI)

NE
(NE,1ヽ lE)

0.49

(0.38,0,64)

<0,00001

Osヰ
1 ハザード比

半2

(950/OCI)

P値 43

8.8

(7.6,9,2)

4。 9

(4,7,5,5)

中央値 [月 ]

(950/。 CI)

0.52

(0.43,0.64)

<0.00001

PFS半 1,14 ハザード比
奉2

(95%CI)

P値Ⅲ3
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④国際共同第Ⅲ相試験 (KEYNOTEぃ 407試験)

化学療法歴のない、切除不能な進行・再発の痛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、本斉J200 mg(Q3W)、 カルボプラチン及びパクノタキセル

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 (化学療法群)・
2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 mab‐PTX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
43。

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、カルボプラチン及びパクリタキセル又は 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:本斉1 200 mg、 パクリタキセル 200 hg/m2又 は nab‐PTX 100 m8/m2、 ヵルボプラチン AUC

6(mg'1lIL/min)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

斉J200 mgが Q3Wで投与された。            ′

*2:プ ラセボ、パクジタキセル 200 mg/m2又 は nab‐PTX 100 mg/m2、 ヵルボプラチン AUC6

(mgo mL/min)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、プラ

セボが Q3Wで投与された。

*3:24カ 月まで投与された場合は本斉Jの投与を中上 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 4 (KEYNOTE‐ 407試聯じ

CI:信頼区間、1ヽlE:推定不可、キ1:中間解析時のデータ 2018年 4月 3日 カットオフ、*2:層

別 Cox比例ハ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ル又は nab‐PTX

の併用療法との比較、キ3:層別ログランク検定、中4:RECISTガイドライン■1版に基づく盲検

下独立中央判定
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化学療法群
Ⅲ2

(281例 )

本剤併用群・1

(278例 )

11,3

(9,5,14.8)

15.9

(13,2,NE)
中央値 [月 ]

(950/OCI)

0,64

(0.49,0.85)

0,0008

OS*1 ハザード比
Ⅲ2

(95%CI)

P値Ⅲ3

4.8

(4.2,5.7)

6.4

(6.2,8.3)

中央値 [月 ]

(95%CI)
0.56

(0.45,0.70)

<0,0001

PFSⅢ l)*4 ハザード比・2

(95%CI)

P値事3
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⑤国際共同第Ⅲ相試験 (KEYNOTE-042試験)

化学療法歴のない、ECF尺 遺伝子変異陰性、ИLK融合遺伝子陰性及び PD‐Ll陽性 (TPS

≧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例を含む)を

姑象に、本剤 200 mg Q3W投 与の有効性及び安全性が、プラチナ製剤を含む化学療法を

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
準
1。 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を有意に延長した。
*:24カ月まで投与された場合は本斉Jの投与を中上し、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 (KEYNOTE‐ 042試験) Ll (TPS≧ 1°/0)の息者集団)

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、キ2 層別 Cox比例ハザ

― 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

本剤 200 mg Q3W
プラチナ製剤を含む

化学療法

例数 637ケ ll 637イアll

中央値 [月 ]

(95%CI)

16.7

(13,9,19.7)

12.1

(11,3,13.3)

0.81

(0,71,0.93)

0.002

TPS≧ 1%
の患者集団

(全体集団)

OS・
1

ハザード比
Ⅲ2

(95%CI)

Pl亘
43

299例 300例例数

20,0

(15.4,24.9)

12.2

(10.4,14,2)

中央値 [月 ]

(95%CI)
ハザード比

Ⅲ2

(95%CI)

0,69

(0.56,0,85)

TPS≧ 50%
の患者集団

OS・

337例例数 338例
13.4

(10,7,18.2)

12.1

(11,0,14,0)

中央値 [月 ]

(95%CI)
0,92

(0,77,1,11)

Os+1

ハザード比
42

(950/OCI)

50>TPS≧ 1%
の患者集団
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【安全性】

①国際共同第Ⅲ相試験 (KEYNOTE‐ 024試験)

有害事象は本剤群 148/154例 (96.1%)及 び SOC群 145/150例 (96.70/0)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 H3/154例 (73.40/0)及び 135/150例

(90.0°/o)に認められた。いずれかの群で発現率が 50/。以上の副作用は下表のとおりであっ

た。

表 6 いずれかの群で発現率が 5%以上の副作用 (KEYNOTE‐ 024試験)(安全性解析対象集団)

器官別大分類 (SOCi System

Organ CIass)

基本語 (PT:Prettred Term)

(MedDRA ver.20,1)

例数 (%)

本剤群

154例

全 Grade   Grade 3‐4  Crade 5   全 Grade  Crade 3‐ 4   Crade 5

全副作用           113(73.4)40(260) 1(0.6)135(90.0)77(51.3) 3(2.0)
血液およびリンパ系障害

SOC群
150例

貧血            8(52)
自血球減少症         1(0.6)
好中球減少症         1(06)
血小板減少症         0

内分泌障害

甲状腺機能克進症      H (71)
甲状腺機能低下症      12(78)

胃腸障害

便秘             6(3.9)
下痢            22(14.3)
悪心                15 (97)
口内炎            4(26)
嘔吐             4(2.6)

一般・全身障害および投与部位の状態

無力症            5(3.2)
疲労           16(10.4)
イ客怠感    ^       1(06)
発熱      +      16(10.4)

臨床検査

ALT増加          10(6.5)
AST増力Π           8(5,2)
血中クレアチニン増加     3(1,9)
好中球数減少          0
血小板数減少          0
白血球数減少         1(0.6)

代謝および栄養障害

食欲減退          14(9,1)
低マグネシウム血症      1(0,6)

筋骨格系および結合組織障害

関節痛            13(8.4)
神経系障害

味覚異常           1(0,6)
末梢性ニューロパチー     2(1.3)

呼吸器、胸郭および縦隔障害

肺臓炎            8(5.2)
皮膚および皮下組l哉障害

脱毛症             0
皮膚乾燥           8(5.2)
そう痒症          12(7.8)

3(1,9) 0
0         0

0         0

0         0

0         0

0         0

29 (19.3)    0
2(1,3) 0
20 (13.3)    0

8  (5,3)    0

0           0

0           0

1

2

0

6(3,9)
0

0

1(0.6)

2 (1.3)

4 (2.6)

66(440)
8(5.3)

34(22.7)

17(113)

0

1(0,7)

17(11.3)

20(13,3)
65 (433)
18 (120)

30 (200)

39(26.0)

9(6.0)

15(10.0)

9(6.0)

4(2.7) 0

0

2(1.3)
3   (2.0)

2(1.3)
1  (0,7)

0

0

1(0,7)
6  (4.0)

9  (6.0)

3   (2.0)

4 (2.7)

0

0

0

0

0

0

0

0

0

0

0

0

0

0

0

0

0

0

0

0

0

0

0

0

0

0

11(7.3)
43 (28.7)

9  (6.0)

8  (5.3)

2(1.3)
5  (3.3)

0

0

(4.7)

(3.3)

(10.0)

0

0

0

0

0

0

0

0

0

0

0

0

0

0

0

0

1(0.7) 1

(0,7)

(0.7)

0

0

0

11 (7.1)  1発疹

13



なお、本剤群において間質性肺疾患 9例 (5.80/0)、 大腸炎・重度の下痢 8例 (5.20/0)、

神経障害 (ギ ラン・バレー症候群等)2例 (1.30/0)、 肝機能障害 22例 (14.30/0)、 甲状

腺機能障害 21例 (13.6%)、 下垂体機能障害 1例 (0,60/0)、 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%)、 膵炎 1例 (0.6%)、 筋炎・横紋筋融

解症は 1例 (0.60/。 )及び infusion reaction 5例 (3.2%)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、類天疱着等)、 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

瘍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 (ЮttYNOTE-010試験)

有害事象は 2 mg/kgQ3W群 331/339例 (97.60/0)、 10 mg/kgQ3W群 330洛43例 (96.20/0)

及びDOC群 297/309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 (63.40/0)、 226/343例 (65。9%)及び 251/309例 (81,2%)

に認められた。いずれかの群で発現率が 50/O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°/O以上の副作用 (KEYNOTE-010試 験)(安全性解析対象集団)

器官別大分類 (SOC:System
Organ Class)

基本語 (PT:Preと Fed Term)

(MedDRA vcr.20.1)

2 mg/kg Q3W群

339例

10 mg/kg Q3W群

343例

例数 (%)

DOC群
309例

全 Gradc Crade 3‐ 4 Gradc 5全 cradc Grade 3‐ 4 Gradc 5全 Grade Crade 3‐4 Grade5

全副作用 215(63.4) 41(12.1) 3(09)226(659) 53(15.5) 3(09)251(812)107(346)  5(16)
血液およびリンパ系障害

貧血          lo(2.9)
好中球減少症       1(03)

内分泌障害

甲状腺機能低下症    25(7.4)
胃腸障害

下痢          24(7.1)
悪心          37(10.9)
国内炎         13(3.8)
Ⅱ匝吐          12(3.5)

一般・拿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

神経系障害

錯感覚

皮膚および皮下組織障害

脱毛症

そう痒症

発疹

3(0.9) 0

3(0.9) 14(4.1)1
1(0.3) 0

19(5.5)2
49(14,3)6
4(12)
14 (4,1)

2 (0.6)    0

3(0.9) 0

0

0

0

0

0

0

0

0

0

0

0

0

0

0

0

0

0

0

0

0

0

0

0

0

0

0

0

0

0

0

0

0

40(12.9)5(1.6)0
44(14.2)38(12.3)00

0 1 (0.3)   0

2

1

23(6.7)

22(64)
31 (9.0)  2

7 (2.0)  1

13 (3.8)  1

56(18.1)

45(14.6)

43(13.9)

24 (7.8)

7 (23)
1 (0.3)

3(1.0)

2  (06)

0 0

0

0

0

0

0

0

0

0

0

0

0

0

0

1(0.3)

4(1.2)

0

1(0,3)

0

3(0,9) 0
25(7.4) 0
29(8,6)1(0.3)

2(0.6)

32(9,3)

44(128)

0

0

1(0.3)

24(7.8)19(6.1)

17(5,5) 0

101(32,7)2
5(1.6)1

14  (4.5)     0

35(11.3)

76(246)
21(6.8)

17(5.5)

6(1,9)
11 (36)

0

1(0,3)

0

なお、2 mg/kg Q3W群及び 10m8/kg Q3W群 においてそれぞれ、間質性肺疾患 15例

(4.40/0)及び 14例 (4.10/0)、 大腸炎・重度の下痢 5例 (1.50/0)及び 2例 (0.60/0)、 重

度の皮膚障害 (皮膚粘膜 R艮症候群、多形紅斑、類天疱着等)1例 (0.30/0)及 び 1例 (0.30/0)、
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神経障害 (ギラン・バレー症侯群等)2イアll(0.6%)及 び 3例 (0,90/。 )、 肝機能障害 23例

(6.8%)及び 22例 (6.40/0)、 甲状腺機能障害 32例 (9.40/0)及び 35例 (10,20/0)、 下垂

体機能障害 1例 (0,30/0)及 び 1例 (0.3%)、 副腎機能障害 2例 (0,60/0)及び 1例 (0.30/0)、

1型糖尿病 1例 (0.30/0)及び 2例 (0.6%)、 腎機能障害 (尿細管間質性腎炎等)4例
(1.20/0)及 び 0例、膵炎 1例 (0,30/0)及 び 0例、筋炎・横紋筋融解症 1例 (0.3%)及び

0例、infusion readion 2例 (0.60/0)及び 6例 (1,70/0)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

赤芽球瘍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。

③国際共同第Ⅲ相試験 (KEYNOTE‐ 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

のとおりであつた。

表 8 V｀ずれかの群で発現率が 50/。以上の副作用 (KEYNOTE-189試 験)(安全性解析対象集団)

例数 (%)器官別大分類 (SOCi Systtm

Organ Class)

基本語 (PT:Prefcrcd Term)

(McdDRA ver.20.1)

本剤併用群

405例
化学療法群

202例

全 Grade   Cttle 3‐4  Grade 5  全 Grade  Grade 3‐ 4  Grade 5

全副作用 372(91,9)193(47.7)9(2.2)183(906)80(39.6)2(1.0)
血液およびノンパ系障害

貧血

発熱性好中球減少症

自血球減少症

好中球減少症

血小板減少症

内分泌障害

甲状腺機能低下症

眼障害

流涙増カロ

胃腸障害

154

25

22

101

69

24

8

59

31

(13.6)

(5.9)

(2.0)

(14.6)

(7.7)

4

1

22

13

(38.0)

(6.2)

(54)

(24.9)

(17.0)

22(5,4)

51(126)

77(38.1)
4(2.0)
12(5,9)
45  (22.3)

27  (13.4)

(13.4)

(2,0)

(0.5)

(10.9)

(64)

3(1.5)
3(1.5)
1    (0.5)

0

0

0

0

0

0

0

0

0

0

0

0

0

0

0

0

0

0

0

0

0

0

0

24

22

90

15

39

0

0

0

0

0

0

0

0

0

0

0

0

0

0

0

0

0

0

0

0

0

0

2(0.5) 0 3(1.5)  0

14(6.9)  00

便秘          67(16.5)
下痢          78(193)
悪心         187(46.2)
口内炎         26 (6.4)
Π区吐          74(18.3)

一般・全身障害および投与部位の状態

無力症         53(131)
疲労         134(33.1)
粘膜の炎症       30 (74)
末梢性浮腫       27 (6,7)
発熱          24 (5,9)

感染症および寄生虫症

結膜炎         20 (49)
臨床検査

ALT増加        38 (9,4)
AST増加       28 (6.9)
血中クレアチエン増カロ  32 (7.9)
白血球数減少      22 (5.4)

2   (0.5)

0

1(0.2)
7(1,7)

0

15(3,7)
12(30)
2(0.5)
7(1.7)

(119)

(10.9)  4

(44.6)  4

(74)  1
(19,3)  4

0
２

２

０

２

16

20

3

(4.0)

(4.9)

(0,7)

(0.2)

(02)

31(15.3)
62(30,7)
14(6.9)
12(5,9)
4(2,0)

0

10(5,0)  0

15

16

10

12

12

(7.9)

(5.0)

(5,9)

(5。 9)

3 (1.5)
1    (0.5)

0

6(3.0)



器官別大分類 (SOC:Systcm

Organ Class)

基本語 (PT:Prefe■ ed Term)

(MedDRA ver.20,1)

本剤併用群
405例

化学療法群
202例

全 Gradc  Grade 3‐ 4 Grade 5 全 Grade  Grade 3‐ 4 Grade 5
代謝および栄養障害

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

そう痒症

発疹

84  (20,7)

22  (5.4)

(ケ 7)

(91)

(12.6) 5(12)

0

0

4

5

42(20.8)
3(1.5)

14(69)

1(0.5) 0

00

0

0

0

37  (9,1)   1  (0.2)    0 0

0

0

0

11

37

51

12

12

17

0

0

0

0

0

９

９

４ 3(1.5)

なお、本剤群において間質性肺疾患 16例 (4.00/0)、 大腸炎・重度の下痢 20例 (4.90/0)、

神経障害 (ギ ラン・バレー症候群等)10例 (2.50/0)、 肝機能障害 62例 (15.3%)、 甲状

腺機能障害 32例 (7.90/0)、 下垂体機能障害 2例 (0.50/0)、 副腎機能障害 1例 (0.20/0)、

1型糖尿病 1例 (0.2%)、 腎機能障害 (尿細管問質性腎炎等)25例 (6.20/0)、 膵炎 2例

(0.5%)及び inttsion reaction 5例 (1.20/0)が 認められた。また、重度の皮膚障害 (皮膚

粘膜眼症侯群、多形紅斑、類天疱看等)、 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瘍は

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 (KEYNOTE‐407試験)ヽ

有害事象は本斉J群 273/278例 (98.2%)及 び対照群 274/280例 (97.9%)に認められて

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 (95,30/0)及 び

249/280例 (88.90/0)に認められた。いずれかの群で発現率が 50/0以 上の副作用は下表の

とおりであつた。

表 9 ヤヽずれかの群で発現率が 50/0以 上の副作用 (KEYNOTE‐407試験)(安全性解析対象集団)

器官別大分類 (SOC:systcm
Organ Class)

基本語 (PT:Pre£ vcd Term)

(MedDRA vcr.20.1)

例数 (%)

全 Gradc  Crade 3‐ 4  Gradc 5  全 crade  Crade 3"4  Gradc 5

本剤併用群
278例

化学療法群
280例

265 151 4.3 10 249 152 6

血液およびリンパ系障害

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

甲状腺機能克進症

甲状腺機能低下症

胃腸障害

便秘

下痢

悪心
Π匠吐

123(44,2)

14(5.0)

23(8.3)

97(34,9)

81(29.1)

10(3.6)
19(68)
86(30,7)

58(20.7)

38(13,7)

14(5.0)

12(4.3)
59(212)

18(6.5)

1(0.4)

0

43(154)

10(3.6)

12(4.3)
63(225)

16(5,7)

0

0

0

0

0

0

0

0

0

0

0

0

0

0

0

0

17(61)
16(5,8)

2(0,7)

3(1.1)

0

0

0

0

31(11.2)

61(21,9)

85(30.6)

36(12,9)

0

0

0

0

16

25(8.9)

47(168)

71(25.4)

25(8.9)

0

4(1.4)
3(1,1)
3(1.1)



器官別大分類 (SoC:SyStem

Organ Class)

基本語 (PT:Prefcvcd Tem)

(McdDRA vcr.20.1)

例数 (%)

本剤併用群
278例

化学療法群 .

280例

Gradc Gradc 3‐ 4 Grade 5 全 Gradc Gradc 3‐ 4 Gradc 5
一般・全身惇青露も`よび咬与部便 (/'猿 態

無力症          46(16.5)
疲労           54(194)

臨床検査

AST増加         14(5,0)
好中球数減少        24(8.6)
血小板数減少        23(8.3)
白血球数減少        30(10.8)

代謝および栄養障害

食欲減退          47(16.9)
低マグネシウム血症     15(5.4)

筋骨格系および結合組織障害

関節痛           36(12,9)
筋内痛          32(11.5)

神経系障害

味覚異常          23(8.3)
末梢性ニューロパチー    55(19.8)
錯感覚           15(5.4)
末梢性感覚ニューロパチー  31(11.2)

皮膚および皮下組織障害

脱毛症          126(45,3)
そう痒症         29(10.4)

5(1.8)

1  (0.4)

57(20,4)

9(32)

0

17(6.1)

5(1.8)

11(4.0)

1  (0.4)

2  (0,7)

0

3(1,1)
1  (04)

0

5(1,8)
28(10.0)

16 (5,7)

28(10.0)

6(2.1)
7  (2.5)

1(04)
24 (8.6)

6(2.1)
10  (3.6)

4(■ 4)

2  (0.7)

2(0。7)

1  (0.4)

0

0

3

7

0

0

0

1

0

0

0

0

0

0

0

0

0

0

0

0

0

0

0

0

0

41(14,6)

52(186)

0

0

0

0

４

６

0

0

0

0

0

3

7 (25)
37(13.2)   2
13  (4.6)    1

36(12,9)   2

100(35。 7)

15(5,4)

0

0

0

0

発 疹 28(10,1)

0

0

0

0 20 (7 1)

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 (19.80/0)、 肝機能障害 26例 (9.40/0)、 甲状

腺機能障害 31例 (11.20/0)、 下垂体機能障害 2例 (0,7%)、 腎機能障害 (尿細管間質性

腎炎等)6例 (2.20/0)及び infusion reaction 6例 (2.2%)が認められた。また、重度の床

膚障害 (皮膚粘膜眼症候群、多形紅斑、類天疱着等)、 副腎機能障害、1型糖尿病、膵

炎、筋炎・横紋筋融解症、重症筋無力症、脳炎・髄膜炎、ぶどう膜炎、心筋炎、免疫性

血小板減少性紫斑病、溶血性貧血及び赤芽球房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。

⑤国際共同第Ш相試験 (KEYNOTE‐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 (98.50/0)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 399/636例 (62,70/0)及

び 553/615例 (89.90/0)に 認められた。いずれかの群で発現率が 50/0以 上の副作用は下表

のとおりであつた。
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10  V

器官別大分類 (SOC:Systtm
Organ Class)

基本語 (PT:Prettred Term)

(KEYNOTE‐ 042試υじ

本剤群

636例
化学療法群

615例

(MedDRA ver.20.1)      全 Grade Grade 3‐ 4 Grade 5  全 Grade Grade 3‐ 4  Gradc 5

全副作用           399(62,7)104(16.4) 13(2.0)553(89.9)246(40.0) 14(2,3)
血液およびリンパ系障害

貧血            35(5.5) 4(0.6).0   229(37.2)80(13.0) 0
自血球減少症        10(16)  0    0   35(5.7)10(1.6) 0
好中球減少症        5(0,8) 1(02) 0   88(143)46(7.5) 0
血小板減少症        3(05) 1(0.2) 0   56(9.1)10(1.6) 0

内分泌障害

甲状腺機能克進症      37(5,8) 1(0.2) 0    1(0.2)  0     0
甲状腺機能低下症      69(10.8) 1(0.2) 0    2(03)  0     0

胃腸障害

便秘            8(1,3)  0    0   68(H.1)  0     0
下痢            34(5,3) 5(0.8) 0   46(7.5) 1(02) 0
悪心            31(4,9). 0     0   184(29,9) 7(1.1) 0
国内炎            7(11)  0     0   31(5.0)  0     0
河匠吐                 15 (2.4)   0       0     97(15.8)  2 (0.3)   0

-般・全身障害および投与部位の状態

無力症

疲労

臨床検査

ALT増加
AST増加

好中球数減少
血小板数減少

白血球数減少

代謝および栄養障害

食欲減退

筋骨格系および結合組l哉障害

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

皮膚および皮下組織障害
脱毛症

そう痒症

発疹

27

50

45

41

2

2

3

40

27

20

1

3

43

(4.2)

(7.9)

(7.1)

(6.4)

(0.3)

(0.3)

(05)

(6.3)

(4.2)

(3.1)

(0,2)

(05)

(68)

3

3

9

4

0

0

0

5

0

1

0

0

19

(0.5)

(0.5)

(1.4)

(0.6)

(08)

(02)

(3.0)

0

0

0

0

0

0

0

0

0

0

0

0

1(0.2)

60  (9,8)

102 (16.6)

53  (8.6)

42  (6.8)

86 (140)
64 (10.4)

71(H5)

109 (17.7)

46  (7.5)

50  (8.1)

50  (8.1)

41   (6.7)

0

(16) 0
(13) 0

(0.8)     0

(03)    0

(88)    0
(33)     0

(52)     0

(1.5) 0

0

0

(0.8) 0
(1.0) 0

0

10

8

5

2

54

20

32

9

0

0

5

6

0

2  (0.3)    0

46  (72)   2  (0.3)

136(22.1) 7(1.1) 0
15  (2.4)     0           0

27  (4.4)     0 '        046  r7.2Ⅲ 3   (05)

0

0

0

なお、本剤群において間質性肺疾患 49例 (7,70/0)、 大腸炎・重度の下痢 10例 (1.60/0)、

重度の皮膚障害 (皮膚粘膜眼症候群、多形紅斑、類天疱着等)1例 (0.2%)、 神経障害

(ギラン・バレー症候群等)1例 (0.20/0)、 肝機能障害 76例 (H.9%)、 甲状腺機能障

害 92例 (14.50/0)、 下垂体機能障害 3例 (0.5%)、 副腎機能障害 3例 (0.50/0)、 腎機能

障害 (尿細管間質性腎炎等)3例 (0,50/0)、 膵炎 1例 (0.20/0)、 心筋炎 1例 (0.20/0)及

び infusion reaction 6例 (0,90/。 )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

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

を含む集計結果を示す。
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【用法・用量】

本斉Jの母集団薬物動態モデルを利用したシミュレーションにより、本剤 200 mgを

Q3W、 490 mgを 6週間間隔 (以下「Q6W」 という。)又は 10 mg/kg(体 重)を 2週間

間隔 (以下「Q2W」 という。)で投与した際の本剤の血清中濃度が検討された。その結

果、本剤 400 mgを Q6Wで投与した際の本剤の定常状態における平均血清中濃度 (以

下「Cav5ss」 とぃう。)は、本剤 200mと をQ3Wで投与した際の Cavgぉ sと 類似すると予測

された (下表)。 また、本剤 400 mgを Q6Wで投与した際の本剤の定常状態における最

高血清中濃度 (以下「Cma、 ss」 とぃう。)は、本剤 200 mgを Q3Wで投与した際の Cma、 ss

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

る用法・用量である本剤 10 mg/kg(体重)を Q2Wで投与した際の Cma、 ssと 比較して低

値を示すと予測された (下表)。 さらに、悪性黒色腫患者を対象に本剤 400 mgを Q6W
で投与した海外第I相試験 (KEYNOTE-555試験)よ り得られた実測値に基づく薬物動態

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

加えて、複数の癌腫における臨床試験成績に基づき、本剤の曝露量と有効性又は安全性

との関連を検討する曝露反応モデルが構築され、本剤 200 mgを Q3W又は 400 mgを

Q6Wで投与した際の曝露量と有効性又は安全性との関連について検討された結果、上

記の用法・用量の間で有効性及び安全性に明確な差異はないと予測された。

表 11 本剤の薬物動態パラメータ

lin=2,993、 100回のシミュレーションにより された幾何平均値の中央値 (25%点 ,97.50/。点)、 Cn雰 :初回投

与後の最高血清中濃度、Cavg:初回投与後の平均血清中濃度、Cnh:初回投与後 (サイクル 2投与前)の最低血清

中濃度、Cmax,ss:定 常状態における最高血清中濃度、Cavg,ss:定常状態における平均血清中濃度、Cliul,ss:定常状態に

おける最低血清中濃度

‡:56例 の幾何平均値 (95%信頼区間)

§:41例 の幾何平均値 (95%信頼区問)

NA:該当なし

Cmh

(μゴmL)
CmaLss

(μ貿/naL)

CavB,ss

(μ g/aュL)

CnHn,ss

(μゴ血L)用法・用量
Cmax

(μ g/文五L)

Cavg

(μg/mL)

92.8

(91,7.94,1)

50,4

(498,51,0)

30.9

(30.5,31.4)
200 mg Q3Wヤ

59.1

(58.5,59,7)

27.9

(27.7,28.1)

18.1

(17.8,18.3)

32.4

(32.0.32.7)

10.6
°
(10.4,108)

148

(146,149)

50,7

(50,1,51,3)

20.3

(19.8,20,9)
400 mg Q6W†

123

(122,124)

14,9§

(14,4.15,4)
NA NA NA

400 mg Q6W

(実測値)

136.0丁

(135.6,1364)
NA

197

(193.200)

220

(2181223)

144

(143,145)

119

(117,121)

428

(424,433)

279

(276,282)
10 mg/kg Q2WI
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4.施設について  く

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、医薬品リ

スク管理計画 (R卜IP)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

であつて、本斉Jの投与が適切な患者を診断・特定し、本剤の投与により重篤な副作用を

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

使用するべきである。

① 施設について

①‐1 下記の (1)～ (5)の いずれかに該当する施設であること。

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

地域がん診療連携拠点病院、地域がん診療病院など)

(2)特定機能病院              '
(3)都道府県知事が指定するがん診療連携病院 (が ん診療連携指定病院、がん診療連携

協力病院、がん診療連携推進病院など)

(4)外来化学療法室を設置し、外来腫荻化学療法診療料 1又は外来腫瘍化学療法診療料

2の施設基準に係る届出を行つている施設

(5)抗悪性腫瘍剤処方管理加算の施設基準に係る届出を行っている施設

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

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

ていること。

表

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

行つていること。 うち、2年以上は、がん薬物療法を主とした臨床腫瘍学の研修を

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日、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 厨J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、整備体市J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 (問 質性肺疾患に加え、大腸炎・小腸炎・重度の下痢、劇症肝炎・肝不全・肝

機能障害・月千炎・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、膵炎、重度の皮膚障害 (中 毒性表皮壊死融解症、皮膚粘膜限症候群、多形紅

斑、類天疱后等)、 間臨ionreactton、 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、

赤芽球瘍、無顆粒球症等)、 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。
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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、ど部R遺伝子変異陰性、ИLて 融合遺伝子陰性及び PD‐Ll陽

性 (TPS≧ 10/。 )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―Ll陽性 (TPS≧ 10/。)の切除不能な

進行・再発の非小細胞肺癌忠者 (な お、暉 R遺伝子変異陽性又は′ヱ,K融合遺

伝子陽性の患者では、それぞれ EGFRチ ロシンキナーゼ阻害剤又はALKチロ

シンキナーゼ阻害剤の治療歴を有する患者)

なお、TPSはペムブロリズマブ (遺伝子組換え)の コンパニオン診断薬 (販売名 :

PD―Ll IHC 22C3 pharmDx 「ダ コ」)を用 い て測 定す るこ と。

② 本剤の他の抗悪性腫瘍剤 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、どα駅 遺

伝子変異陰性及び ′LK融合遺伝子陰性の切除不能な進行 。再発の非痛平上皮

非小細胞肺癌患者

・  カルボプラチン及びパクリタキセル又は nabぃパクリタキセルとの併用投与 :化

学療法歴のない切除不能な進行 。再発の扁平上皮非小細胞肺癌患者

③ 化学療法歴のない進行 。再発の非小細胞肺癌患者は、PD‐Ll検査で PD‐Ll陽性 (TPS

≧10/。)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ぃLl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 本肺癌学会編)

等を参照すること仙 )。

④ 下記に該当する患者に射する本剤の投与及び使用方法については、本剤の有効性が

確立されておらず、本剤の投与対象とならない。

・  術後補助療法

・  ②で本剤の有効性が示されていない他の抗悪性腫瘍剤 との併用投与

僅1)例
えば、肺癌診療ガイ ドライン (日 本肺癌学会編)において、 ドライバー遺伝子変異/転座陰性かつ

①ECOGPcrfomance Stamso～ 1は分で 75歳以上、又は②ECOGPcrfomancc Status 2 1注 分の患者では、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、このような息者では、標準化学療法に対す

る忍容↑生に問題があると考えられる。                Ⅲ
(注 2)ECOGの

Pcrfottance Status(PS)

Scorc 定義

0 全く問題なく活動できる。発病前と同じ日常生活が制限なく行える。

1
肉体的に激しい活動は制限されるが、歩行可能で、軽作業や座ちての作業は行うことができる。
例 :軽い家事、事務作業

2 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 上はベンド外で過ごす。
3 限られた自分の身の回りのことしかできない。日中の 50%以上をベッドか椅子で過ごす。
4 全く動けない。自分の身の回りのことは全くできない。完全にベッドか椅子で過ごす。
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【安全性に関する事項】                      .
① 下記に該当する患者については本剤の投与が禁忌とされていることから、投与を行 ゝ

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

・ 胸部画像検査で聞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

・  EcoSPerfOmance Stamさ 3‐41注 "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

②据鮪えに免至む「酵:g壕蹴 だダ承遷涙進を十分説明し、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、本剤の投与にあたつては、初期症

状 (息切れ、呼吸困難、咳嗽等)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。

・  inttsion reactonが あらわれることがある。inttsionre“ tion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。

・  劇症肝炎、肝不全、肝機能障害、肝炎、硬化性胆管炎があらわれることがある

ので、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、 Al―P、 ビツルビン等の測定)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、限の異常が

認められた場合には、速やかに医療機関を受診するよう息者を指導すること。

・  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、本剤の体薬又は中止、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カロ

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、日渇、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、KEYNOTЁ‐024試験及び KEYNOTE‐ 042試験では投与開

始から9週 ごとに、KEYNOTE‐ 189試験では投与開始から 6週 目及び 12週 日、以

降は 48週 目まで 9週 ごと、その後 12週 ごとに、KEYNOTE‐407試験では投与開始

から6週 日、12週 目及び 18週 日、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紺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。

したがつて、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

臨床腫瘍学会、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 :キイネルーダ点滴静注 100 mg(一 般名 :ペムブロリズマブ (遺伝

_ 子組換え))

対象となる効能又は効果:悪 Jl生黒色月重

対象となる用法及び用量: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 200 mgを 3週間間隔又は 1回 400 mgを 6週間間隔で 30分間

かけて点満静注する。ただし、術後補助療法の場合は、投与期間

は 12カ月までとする。

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 100 mg(一般名 :ペムブロジズマブ (遺伝子組換え)、 以下「本

剤 」とい う。)は、PD‐ 1(progralnmed cell death-1)と そ の リガ ン ドで あ る Pp_Ll及び PD‐

L2と の結合を直接阻害する、ヒト化 IgG4モ ノクローナル抗体である。

PD■ 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 リガンドと結

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‐Ll

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‐Llの高発現は、腎細胞癌、膵臓癌、

肝細胞癌く卵巣癌、非小細胞肺癌等の様々ながんで予後不良因子であり、低い生存率と

の相関性が報告されている。

複数のがんの臨廉的予後と PD‐Ll発現の相関性から、PD-1と PD―Llの経路は月重瘍

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。

本斉Jは、PD■ とPD―Ll及び PD‐L2の両ヅガンドの結合を阻害することにより、腫瘍

微小環境中の腫瘍特異的細胞傷害性 Tリ ンパ球を活性化させ、抗腫壕免疫を再活性化

することで抗腫瘍効果を発揮する。

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

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

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

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

モン剤の投与等の適切な処置を行 う必要がある。
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3.臨床成績

悪性黒色腫の承認時に評価を行つた主な臨床試験の成績を示す。

【有効性】

①国内第 Ib相試験 (KEYNOTE‐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)(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例)を対象に、本剤 2 mg/kg 3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[RECIST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～ 41)であつた。なお、事前に設定し

た閾値は 10%であつた。                    '

②海外第Ⅱ相試験 (KEYNOTE-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

mg/kg Q3W投 与及び 10 mg/kg Q3W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ルボプラチン+パクリタキ

セル、以下「ICC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、疾忠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忠者

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 したざ

表 1 (KEYNOTE-002試験 )

CI:信頼区間、*1:RECISTガイドライン 1,1版 に基づく放射線科医及び腫瘍専門医による評価、
*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:層別ログラシク検定

4

本剤 2 mg/kg

Q3W
(180例 )

本剤 10 mg/kg

Q3W
(181例 )

化学療法

(179例 )

中央値 [月 ]

(950/OCI)

13,4

(11.0,16.4)

14.7

(11.3,19,5)

H,0

(8.9,13.8)

OS ハザー ド比・2

(950/。 CI)

P値 *3

0.86

0.67,1.10
0,1173

0,74

(0.57,0.96)

0,0106

中央値 [月 ]

(950/OCI)

2.9

(2.8,3,8)

2.9

(2.8,4.7)

2.7

(2.5,2.8)

PFS*1 ハザード比
率2

(95%CI)
P値 *3

0,57

(0,45,0.73)

<〔 0,0001

0,50

(0.39,0.64)

<0.0001
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③海外第Ⅲ相試験 (KhmOTE‐ 006試験)

ィ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 10 mg/kg Q3W投 与及

び 10 mg/kg 2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 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。

表 2 (KEYNOTE中
006試

向

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 ドモデルによるイピリムマブとの比較、*3:層別ログランク検定、半4:RECIST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瘍専門医による評価、15:中間解析時のデー

タ (2014年 9月 3日 カントオフ)

イピリムマブ

(278例 )

本剤 10 mg/kg

Q3W
(277例 )

本剤 10 mg/kg

Q2W
(279例 )

1ヽTE

(NE,1ヽ lE)

NE
(13,1ヽ lE)

中央値 [月 ]

(95%CI)

1ヽlE

(1ヽlB,NE)

0.69

(0.52,0.90)

0,00358

0.63

(0。47,0.83)

0,00052

OS・ 1 ′Ⅲザー ド比
*2

(95%CI)

P値中

'
5.5

(3.4,6.9)

2.8

(2.8,2,9)

中央値 [月 ]

(95%CI)

4.1

(2,9,6,9)

PFS・ 4、 5 ハザード比
Ⅲ2

(950/OCI)

P値 +3

0.58

(0。47,0,72)

<0.00001

0,58

(0.4o,0,72)

<0,00001
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④国際共同第Ⅲ相試験 (KEYNOTE‐ 054試験)

完全切除後のステージⅢ につの悪性黒色腫患者 (日 本人15例 を含む)を対象に、術後

補助療法として本剤200 mg Q3W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「RFS」 という。)と され、本剤はプラ

セボと比較して、RFSを有意に延長した。

表3 有効性成績 (KEYNOTE‐ OS4試向

CI:信頼区間、1ヽlE:推定不可、*1:中間解析 ―夕 :2017年 10月 2日 カットオフ、キ2:層別

Cox比例ハザー ドモデルによるプラセボとの比較、半3:層別ログランク検定、Q3Wi3週 間間隔

投与、NE:Not Estimtted

０

０

０

０

０

０

０

０

０

０

０

０

９

８

７

６

５

４

３

２

１

‐
　
　
　
（潔
）
＝
榊
韻
韻
陣
撃

at risk数

本剤200mg Q3W
プラセボ

0369121518
無再発生存期間 [月 ]

514  438  413  392  313  182   73
505  415  363  323  264  157   60

21   24

15

15

０

０

図5 RFSの Kaplan―Meier曲 線 (KEYNOTE‐ 054試向

仙 )AJCC(Amcrican Jo撤
CoHュ

=nittc on Cnancer)病
期分類 (第 7版)に基づく評価、ステージⅢAではリ

ンパ節内の転移巣が 1,Im超 の場合のみ。
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本剤200 mg

Q3W
(514例 )

プラセボ

(505例 )

1ヽlE

(NE,NE)

20.4

(16.2,NE)
中央値 [月 ]

(950/OCI)

0,57

(0.43,0,74)
<0.0001

RFS*1 ハザード比
÷2

(980/OCI)

P値 +3

監

“

瞬 卜 (

一
本剤200mg Q3W

プラセボ



【安全性】

①国内第 Ib相試験 (KEYNOTE‐041試験)

有害事象は、41/42例 (97.60/。)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、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

あつた。

4 5%以上 の副作用 (KEYNOTE-041
例数

器 官別 大分類 (SOCi SyStCm Organ Class)

基本 語 (PTI Preferred Term)

(McdDRA vcr.20,1)

2 mg/kg Q3W群

42例

全Grade Grade 3‐4 Grade 5

34

3 r7.1)

16. 2

■:111:li=― Ⅲ
=i0

0

0

0

0

IIIII:|「 ■ |

0

0

0

7

甲状腺機能低下症            4  (9.5)    0        0
1宙

"醇

肇

'li■

すIII:III■ ●■|■ |■■■|||:=1111'■ |II'|||||=IⅢIII=ill:|=上 |=■
下痢                  3  (7.1)    0        0

1■雄I=全身障害おエー0殺i与部位φ状態lil■‐!|■llit●●■■■十■|■ ||■ |■ |■●I:|.:

イ各怠感                 5  (11.9)
:聴膝鵡聾撃||||lfili=|:■|II:■|■li■■〔ilil● :rl==|■ ||:il

AST増加

好酸球数増加

盛琴夢運蓬学営芍儀織“
章害|

斑状丘疹状皮疹

尋常性 白斑

3  (7.1)
3   (71)

|:lli′||li:||:|111111ギ ,Iliiri=|:||:
6  (143)
6    (143)

なお、間質性肺疾患 1例 (2.40/0)、 大腸炎・重度の下痢 2例 (4.80/0)、 肝機能障害 3

例 (7.10/0)、 下垂体機能障害 2例 (4.80/0)、 甲状腺機能障害 6例 (14.30/0)、 infusion

reattion l例 (2.40/0)及びぶどう膜炎 1例 (2.4%)が認められた。また、神経障害 (ギ ラ

ン |バ レー症候群等)、 腎機能障害 (尿細管間質性腎炎等)、 副腎障害、1型糖尿病、

重度の皮膚障害 (皮膚粘膜限症候群、多形紅斑、類天疱着等)、 膵炎、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紫斑病、溶血性貧血

及び赤芽球瘍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。

②海外第二相試験 (KEYNOTE‐002試験)

有害事象は、2 mg/kgQ3W群 172/178例 (96.60/0)、 10 mg/kg Q3W群 178/179例 (99,4%)

及び ICC群 167/171例 (97.70/0)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 121/178例 (6意.0%)、 133/179例 (74.30/0)及 び 138/171例 (80,70/o)

に認められた。いずれかの群で発子兄率が 5%以上の副作用は下表のとおりであつた。

9



5  ヤ

器 官 別 大 分 類 (SOCI SyStem

Organ Class)

基本語 (PT Pttfcrrcd Term)

(MedDRA vcr,18,0)

が 5 試験)(安全性解析対象集団)

例数 (%)

2 mg/kg Q3W群

178例

10 mg/kg Q3W群

179例

ICC群

171例

全 Grade
Grade

3‐ 4

Grade

3‐4
Gradc 5Gradc 5 全 Grade Gradc 5 全 Grade

Grade

3‐ 4

全副作用

貧血

白血球減少症

好中球減少症

血小板減少症

蝦 ‐!-1・ i・
・

―

甲状腺機能低下症

自藤 套:甘■li「 ||∵■i111
便秘

下痢

悪心

,厩吐

■膜;す1套身障害Ⅲよび投■部住
無力症

疲労

発熱   ,
臨床擁査■■111:|■ | :

血小板数減少

代謝お工ず栄養障害|

食欲減退

妨打4系およひ結合組織障害

関節痛

筋肉痛

神経ネ障害
末梢性ニューロパチー

錯感覚

皮膚および皮下率己織障害
脱毛症

皮膚乾燥

そ う痒症

発疹

斑状丘疹状皮疹

尋常性 自斑

20

6(3.4)1
40(22.5)2
6  (3.4)
―
 lill!● 「

0

13 (7.3)  1

9 (5.1)2

133

12(6.7)1
7(3.9)

0   138 45

ｎ

　

ｏ

↓
・■

９

ｏ

ｏ

ｏ
■‐

⑪
側
ω
側
雛

５

１ ５

８

２

朔

一

|■■||:||

35(205)9
14(8.2)6
14(82)6
16  (9.4)  4
11'手を

'TI

(53)

(35)

(3.5)

(2,3)
.1■

llil i

０

０

０

０

■

０

０

０

０

０

０

０

，

０

０

０

∽

一
一
一
一

１
主
主
一

一【″
一一一一

り

の

０

０
“

６
●
Ｑ
Ｏ

， ４

７

０

１

１

１

ｏ

番

ｏ

ｏ

ｏ

は

０
，

一
０
一

０

・

⊃

動

仰

は

３ ５

２

６

８

０
一
一Ｏ
ω
∽
∽
一一一一∞
∽
０
一
一ｏ
一
て‐．ｆ＞・

■

一

　

２

１

１

１

１

１

　

■

　

・１

２

９＝
ｍ
ｍ
側
ｍ一一
ω
卿
⑪一
∞一
∽一

‐３
■

９

‐９

‐６

‐０

■

８

５２

Ｈ

●

１

　

‐７

一
一
　

　

　

　

　

　

　

一　

　

　

　

　

　

一・
一

■

一
一

ｏ

ｏ

ｏ

ｏ

一

ｏ

ｏ

Ｏ

・

　

　

０

一

０
，

一
〇

■
イ
動

一，

一
＆

０

，
〓

／く

一
「
一　

４

〇

一
■

０

り

っ

Ｇ

ω
乞

■
一

４

一
■

切

■

一

口
一
一ｍ
ｉ

８
！
一
１３

０

●

一　

０

一

一

０

⊃

住

師

0    26 (15.2)   0

2(1.1)

1  (0.6)

5(2.8)

9(5,1)

37 (208)

21(■ 8)

5 (2.8)

10  (5.6)

(1.1)

1(06)
9(5,0)
42 (235)

18 (10,1)

10 (5.6)

9 (5,0)

9(53)1
10(58)1

14  (8.2)  2  (1.2)

11 (6.4)     0

(3.5)

(4.7)

0

(12)

(06)

(1.1)

2

0

0

0

0

0

0

0

0

0

0 2

0

0

0

0

0

0

0

0

0

0

0

0

0

0

0 0

0

0

0

0

0

0

0

なお、2 mykg Q3W群及び 10m8/kg Q3W群 においてそれぞれ、間質性肺疾患 1例

(0,60/0)及び 4例 (2.20/0)、 大腸炎・重度の下痢 1例 (0,60/0)及び 6例 (3.4%)、 神経

障害 (ギラン・バレー症候群等)2例 (1.1°/o)及び 0例、肝機能障害 13例 (7,30/0)及

び 15例 (8.40/0)、 腎機能障害 (尿細管間質性腎炎等)1例 (0.60/0)及 び 1例 (0.60/0)、

下垂体機能障害 1例 (0.6%)及び 3例 (1.70/0)、 甲状腺機能障害 14例 (7.90/0)及び 15

例 (8.40/0)、 infusion reaction 2例 (1.10/。)及び 3例 (1.70/0)、 重度の皮膚障害 (皮膚粘

膜眼症候群、多形紅斑、類天疱湾等)1例 (0,6%)及 び 1例 (0,6%)、 膵炎 1例 (0.6%)

及び 0例、重症筋無力症 o例及び 1例 (0.60/0)、 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、副腎障害、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瘍は

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。

③海外第Ⅲ相試験 (KEYNOTE-066試験)

有害事象は、10 mg/kg Q3W群 264/277例 (95.30/0)、 10 mg/kgQ2W群 275/278例 (98.9%)

及び IPI群 239/256例 (93.40/0)に認められ、治験薬との因呆関係が否定できない有害事

象は、それぞれ 202/277例 (72つ%)、 221/278例 (79.50/0)及 び 187/256例 (73.0%)に

認められた。いずれかの群で発現率が 50/0以 上の副作用は下表のとおりであつた。

表 6 V｀ずれかの群で発現率が 50/O以上 の副作用 (KEYNOTE‐ 006 試験)(安全性解析対象集団)

例数 (%)
器官別大分類 (SOCi SyStem

Organ Class)         、

基本語 (PT:PrettrredTerm)

(MedDRAver.18,0)

10mg/kgQ3W群
277ケll

10mg/kgQ2W群

278例

IPI群

256例

全Grade
Grade

3‐ 4

Grade

3‐ 4
Grade 5Grade 5 全 Grade Grade 5 全 Gradc

Grade

3‐4

全 副 202

甲状腺機能売進症

甲状腺機能低下症

:弱醐 警

'Ⅲ
Ⅲ

腹痛           5(1.8)
大腸炎           8(2,9)
下痢           40(14,4)
口内乾燥         H (4.0)
悪心           31(H.2)

■激JI姿身暉騨 よび投■部l立づぷ協TI

28 0 0   221 36

o   0  10(3.6) 0   0
5  (1.8)   0    4  (1.4) 4 (1.4)   0

3  (1.1)    0    47 (16.9) 7 (25)   0

o       0    20  (7.2)    0      0

1  (0.4)   0    28 (10.1)   0      0

1■持:Ⅲ,||■|!豊空上ぢ学|==l

187 50 19

7(2.5) 0   0  17(6.1) 0   0  6(2.3)1(0.4) 0

争幾畿基 押鰐ュ撃逹t雄窪挫:基■岳裂路鍵離絲
15(5,9) 0   0
19(7.4)16(6.3) 0
58 (227) 8  (31)   0

1  (04)    0      0
22 (8.6) 1 (0.4)   0

1.ゞlfiユ:・ 1‐liI■路i
16(6.3)2(0.8) 0
39(152)3(12) 0

.■■ r■ f:■ |.■「

=■

31(1■ 2)

(19.1)

I II:|,

(22)

無力症

疲労

疇床松査:

AST増加

代班お工ひ栄菱離省 |
食欲減退

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
そう痒症      i
発疹

32(11.6)1(04)
6(2.2) 0

32(11.5)1
58(20.9)

:|||:|● :■■‐|

14  (50)

17(6.1)

26  (9,4)

19  (6.8)

6  (2.3)  2  (0.8)

20 (7.8)    0

13(5.1)2(0.8) 0
5(2.0)1(0,4) 0

1

(0,4)

0

0

0

尋常性自斑

39 (141)

37 (13.4)

31(lh2)

40(14.4)

41(14.7)

25(9,0)

65(25,4)1
37(14.5)2
4(1.6)

0

0

0

０

０

0

0

0

ω

０

０

0

0

0

なお、10 mg/kg Q3W群 及び 10 mg/kg Q2W群 においてそれぞれ、間質性肺疾患 4例

(1.4%)及び 1例 (0.40/0)、 大腸炎・重度の下痢 10例 (3.6%)及び 13例 (4.7°/。)、 神

経障害 (ギ ラン・バレー症候群等)2例 (0,70/o)及び 0例、肝機能障害 14例 (5,1%)

及び 23例 (8.30/o)、 腎機能障害 (尿細管問質性腎炎等)2例 (0,70/0)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。 10/o)及び 33
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例 (H。 9°/o)、 副腎障害 1例 (0,4%)及び 2例 (0,70/o)、 hfudOn reaction 7例 (2.50/0)

及び 5例 (1.8%)、 1型糖尿病 1例 (0,40/0)及び 0例、重度の皮膚障害 (皮膚粘膜眼症

侯群、多形紅斑、類天疱着等)0例及び 1例 (0,4%)、 膵炎 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仰、脳炎・髄膜炎 0例及び 1例 (0.40/0)、 並び

にぶどう膜炎 3例 (1.1%)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瘍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 (KEYNOTE-054試験)

有害事象は本剤群では 475/509例 (93.3%)に 、プラセボ群では 453/502例 (90.20/0)

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

(77.80/0)に、プラセボ群では332/502例 (66。 10/0)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 りであつた。

表 7 V｀ずれかの群で発現率が 5°/。以上の副作用 (KEYNOTE‐ OS4試験) (安全性解析対象集団)

器 官 別 大 分 類 (SOC:
SysteniOrgallClass)

基本語 (PT: PreferedTerm)

(McdDRAver 20.1)

例数 (%)

本剤群

509例

PLcebo群

502例

全Gradc  Grade 3-4 Grade 5   全Gradc  Grade 3‐4  Grade 5

全副作用 74 4 332 17 .4)   0

甲状腺機能克進症      49 (9,6) 1(0.2)  0   4 (0.8)  0
甲状腺機能低下症      73(14,3)  0    0   13 (2.6)  0
宦蒻醸葺ⅢⅢⅢⅢ―i■■|,■●ⅢI=||■■IⅢI=■■■■■■|―■■■|■ |―11'II
下痢            94(185)
悪心            58(11.4)

■憩iす査歳障害および投与蔀位ゅ択籐■ ■
|:|

無力症           48 (94)
疲労            143(28.1)

臨床秩査            !
ALT士管力口                26  (5.1)

蒻骨格率ゃよび結合組織障害
関節痛            51(10,0)
筋肉痛  :          26 (5,1)

神経系卜章書

頭痛            37 (7.3)
呼吸器、胸郭および縦隔障害

呼吸困難           27 (5,3)
皮膚および皮下組織障害

そう痒症          85(16.7)
発疹            49 (96)

4   (0.8)

0

3(0.6)

(163)3
(8.6)
.■

|■ |

(68)

(26.9)  2

(0.6)

0

0

(04)

3   (06)      0       16   (3.2)   1   (0.2)

0

0

0

0

0

0

47

15.

(94)

(3.0)

49(9,8)
32   (64)

0

0

0

0

0  33(66)1(0.2) 0

1(0.2) 0  14(2.8)  0 0

0

0

0

0

0

0

0

0

なお、本剤群において間質性肺疾患 15例 (2,90/0)、 大腸炎・重度の下痢 23例 (4.50/0)、

肝機能障害 46例 (9,00/。 )、 腎機能障害 (尿細管間質性腎炎等)2例 (0,40/0)、 下垂体機

能障害 H例 (2.20/0)、 甲状腺機能障害 105例 (20.60/0)、 副腎機能障害 5例 (1.0°/。 )、
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rヽ

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 (0.2%)、

膵炎 2例 (0.4%)、 重症筋無力症 1例 (0.20/0)、 心筋炎 1例 (0,20/。)並びに inttsion

reaction 2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、類天疱塘等)、 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房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。

13



【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 (KEYNOTE-002試験及

び KEYNOTE-006試験)の結果、2 mg/kg Q3W、 10 mg/kg Q2W及び 10 mg/kg Q3W

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o200 mgQ3W投 与時の

AUCs齢 6覇lk(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 ,900/。

点]mg'day/mL)は 2.16[1.45,3.04]mg・ day/mLであり、2 mg/kg Q3W投 与時の

AUCs転6wk(1・ 32[0,722,2,06]ng・ day/mL)と 類似 し、10 mg/kgQ3W投与時の AUCs、6wk

(7,49[4.32,■ ,3]mg・ day/mL)を 下回つた。

・  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

mg/kg Q3W投 与、10 mg/kg Q2W投 与及び 10 mg/kg Q3W投与)の範囲で AUC鶴 ,鰍

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つた。

・  本剤の母集団薬物動態モデルを利用したシミュレーションにより、本斉J200 mgを

Q3W、 400 mgを 6週間間隔 (以下「Q6W」 という。)又は 10 mg/kg(体重)を 2週

間間隔 (以下 「Q2W」 とい う。)で投与した際の本斉Jの血清中濃度が検討 された。

その結果、本剤 400 mgを Q6Wで投与した際の本剤の定常状態における平均血清

中濃度 (以下「Cavgtts」 とい う。)は、本剤 200 mgを Q3Wで投与した際の Cavgttsと

類似すると予測された (下表 )。 また、本剤 400 mgを Q6wで投与した際の本斉Jの

定常状態における最高血清中濃度 (以 下「Cmaxiss」 とい う。)は、本斉1 200 mgを Q3W
で投与した際の CHュaLssと 比較 して高値を示す と予測されたものの、日本人患者にお

いて忍容性が確認されている用法・用量である木剤 10 hg/k8(体 重)を Q2Wで投

与した際の Cma、
“
と比較 して低値を示すと予測された (下翔 。さらに、悪性黒色腫

患者を対象に本剤 400 mgを Q6Wで投与した海外第I相試験 (KEYNOTE‐555試験)

より得られた実測値に基づく薬物動態パラメータは、シミュレーションにより予測

した薬物動態パラメータと類似 した (下表 )。 加えて、複数の癌腫における臨床試

験成績に基づき、本剤の曝露量と有効性又は安全性 との関連を検討する曝露反応モ

デルが構築され、本斉1200 mgを Q3W又は 400 mgを Q6Wで投与した際の曝露量

と有効性ヌは安全性 との関連について検討された結果、上記の用法・用量の間で有

効性及び安全性に明確な差果はないと予測された。
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用法・用量
Cmax

(μg/mL)

Cavg

(μH/mL)

Cmi
(μゴmL)

Cn“ ss

(μg/mL)

Cavg,ss

(μ g/n」と)

CmⅢ ,ss

(μ∬mL)

200 mg Q3W十
59.1

(58.5,59,7)

27.9

(27,7,28.1)

18.1

(17.8,18,3)

92.8

(91.7,94.1)

50.4

(49,8.510)

30.9

(30.5,31.4)

400 mg Q6W十
123

(122,124)

32.4

(32.0.32.7)

10.6

(10,4,10.8)

148

(146,149)

50,7

(50.1,513)

20.3

(19,8,20.9)

400 mg Q6W
(実測値)

136.0卒

(1356,136.4)
NA

14.9§

(144.15.4)
NA NA NA

10 mB/kg Q2WI
220

(218,223)

144

(143ぅ 145)

119

(117)121)

428

(424,433)

279

(276.282)

197

(193.200)

表 8 本斉」の薬物研b態パラメータ

十in=2,993、 100回のシミュレーションにより算出された幾何平均値の中央値 (25%点,97.5%点 )、 Cm姦 :初回

投与後の最高血清中濃度、Cttg:初回投与後の平均血清中濃度、Cttn:初回投与後 (サイクル 2投与前)の最低血

清中濃度、Cma,鳴 ss:定常状態における最高血清中濃度、Cavg,ss:疋
~常

状態における平均血清中濃度、C前Lss:定常状

態における最低血清中濃度

‡:56例の幾何平均値 (95%信頼区間)

§:41例の幾何平均値 (95%信頼区間)

NA:該当なし
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4.施設について

根治切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

られていることから、当該調査を適切に実施できる施設である必要がある。その上で、

医薬品リスク管理計画 (RMP)に基づき、本剤の医薬品安全性監視活動への協力体制が

ある施設であつて、本斉Jの投与が適切な患者を診断・特定し、本剤の投与により重篤な

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

において使用するべきである。

① 施設について

①‐1 下記の (1)～ (5)の いずれかに該当する施設であること。

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

地域がん診療連携拠点病院、地域がん診療病院など)

(2)特定機能病院

(3)都道府県知事が指定するがん診療連携病院 (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)外来化学療法宝を設置し、外来腫瘍化学療法診療料 1又は外来腫瘍化学療法診療料

2の施設基準に係る届出を行つている施設
~

(5)抗悪性腫瘍剤処方管理加算の施設基準に係る届出を行つている施設

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

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

配置されていること。

表

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

行つていること。 うち、2年以上は、がん薬物療法を主とした臨床腫瘍学の研修を

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 5年以上の皮膚悪性腫瘍診療の臨

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日、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 冨J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票件

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、劇症肝炎‐肝不全・肝

機能障害・肝炎・硬化性胆管炎、腎機能障害 (尿細管間質性腎炎等)、 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、膵炎、重度の皮膚障害 (中毒性表皮壊死融解症、皮膚粘膜限症候群、多形

紅斑、類天疱着等)、 infusion reaction、 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、赤芽球瘍、無顆粒球症等)、 血球貧食症候群、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 (高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。
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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。

・ 化学療法歴のなしヽ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 徳1)の悪性黒色腫息者における術後補助療法

なお、到VF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ついては、本剤の有効性が確立されてお

らず、本剤の投与対象とならない。

・ 他の抗悪性腫瘍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

わないことも

・ 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、l虞重に本剤を使用することを考慮できる。

・ 問質性肺疾患の合併又は既往のある忠者

・  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

ある忠者

・ 臓器移植歴 (造血幹細胞移植歴を含む)の ある患者

・  結核の感染又は既往を有する患者

・ ECOG Perfomance Status 3‐ 4ぬかの患者

lttD ECOGの Pcrformallcc Status(PS)

Scorc 定義

0 全く問題なく活動できる。発病前と同じ日常生活が制限なく行える。

1
肉体的に激しい活動は制限されるが、歩行可能で、警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 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%以上はベッド外で過ごす。

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

4 全く動けない。自分の身の回りのことは全くできない。完全にベッドか椅子で過ごす。
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6.投与に際して留意すべき事項

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

用のために必要な情報を十分に理解してから使用すること。

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

てから投与すること。

③ 主な副作用のマネジメントについて

・  間質性肺疾患があらわれることがあるので、本剤の投与にあたつては、初期症

状 (息切れ、呼吸困難、咳嗽等)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、必要に応じて胸都 CT、 血清マーカー等の検査を実施す

ること。

・  inttsion reactionが あらわれることがある。inttsion reaction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、 血中コルチデール等の測定)を実施すること。

・ 劇症肝炎、肝不全、肝機能障害、肝炎、硬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‐GTP、 Al‐ 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、定期的に限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、本剤の体薬又は中止、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、数週間から数ヵ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 (声がl症 1型糖尿病を含む)があらわれ、糖尿病性ク トアシドーシス

に至ることがあるので、日渇、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。     _        ィ

④ 根治切除不能な悪性黒色月重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カ月以内、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

価を行つ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つてぃ
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たことを参考に、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カ月までとすること。
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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封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

臨床腫瘍学会、一般社団法人日本臨床内科医会及び二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 100 mg(一般名 :ペムブロリズマブ (遺伝

子組換え))

対象となる効能又は効果:再発又は難治性の古典的ホジキンリンパ腫

対象となる用法及び用量: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 200 mgを 3週間間隔又は 1回 400 mgを 6週間間隔で 30分間

かけて,点滴静注する。

製 造 販 売 業 者 :MSD株式会社
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2.本剤の特徴、作用機序

キイ トルーダ点滴静注 100 mg(一般名 :ペムブロジズマブ (遺伝子組換え)、 以下「本

剤 」とい う。)は、PD‐ 1(progralШ ned ccll dcath‐ 1)と その リガ ン ドで あ る PD‐Ll及び PD‐

L2と の結合を直接阻害する、ヒト化 IgG4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二 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 ヅガンドと結

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‐Ll

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

るほど過来llに発現している。がん細胞における PD―Llの高発現は、腎細胞癌、膵,蔵癌、

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‐Ll発現の相関性から、PD■ と PD‐Llの経路は腫瘍

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■ とPD‐Ll及び PD―L2の両リガンドの結合を阻害することにより、腫瘍

微小環境中の腫瘍特異的細胞傷害性 Tリ ンパ球を活性化させ、抗腫瘍免疫を再活性化

することで抗腫瘍効果を発揮する。

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

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

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

切な鑑別診断を行い、過度の免疫反応による副作用が疑われる場合には、目1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

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】

国際共同第二相試験 (KEYNOTE-087試験)

再発又は難治性の古典的ホジキンリンパ腫息者 (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 200m83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。
,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1)

・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ことが可能とされた。主要評価項目である奏効率 (改訂 IWG
criteda(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 とおりであつた。なお、事前に設定された閾値奏効率は、いずれのコホー トも

200/0で あつた。

表 1 (I(EYNOTE‐ 087試Bじ
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コホー ト1

(69例 )

コホー ト2

(81例 )

コホー ト3

(60例 )

完全奏効 (CR) 15(21.7) 18 (22.2) 13(21.7)

部分奏効 (PRl 35(50.7) 35(43.2) 27(45.0)

安定 (SD) 13(18.8) 9(11,1) la(21,7)

進行 (PD) 3(4.3) 17 (21,0) 7 7)

例数

(0/。 )

評価不能 3(4.3) 2(2.5) 0

奏効率 (CR+PR)(%)

(95%信頼区間)

72.5

(60.4,82.5)

65。4

(54,0,75。 7)

66.7

(53。 3,78.3)
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【安全性】

国際共同第Ⅱ相試験 (KEYNOTE‐ 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例 (68.60/0)

に認められた。発現率が5%以上の副作用は表 2の とおりであつた。

表 2 発現率が 5%以上

器官男J大′分類 (SOCiSystem O屯叩 ClasS)

基本語 (PT:Prettrttd Term)ヽ

(McdDRA/J ver.20.1)
210例

全副作用

好中球減少症

5

0

0

0

0

0悪 心

発熱

0、

0

0頭痛

咳嗽 0

0

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 (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%)、 前臨ionreacion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、類天疱着等)、 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)、 膵炎、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瘍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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Grade

11  (5.2)

26      (12.4)

15

12

(7.1)

(5,7)

９

２

，
０

０
．

13       (6.2)

16  (7.6)



【用法・用量】

本斉Jの母集回薬物動態モデルを利用したシミュレーションにより、本剤 200 mgを

Q3W、 400 mgを 6週間間隔 (以下「Q6W」 という。)又は 10 mg/kg(体重)を 2週間

間隔 (以下「Q2W」 という。)で投与した際の本剤の血清中濃度が検討された。その結

果、本剤 400m8を Q6Wで投与した際の本剤の定常状態における平均血清中濃度 (以

下「C"5ss」 とぃぅ。)は、本剤 200 mgを Q3Wで投与した際の C拇5ssと 類似すると予測

された (下表)。 また、本剤 400 mgを Q6Wで投与した際の本剤の定常状態における最

高血清中濃度 (以下「Cm嵌,部」とぃぅ。)は、本剤 200m8を Q3Wで投与した際の Cmぷ ,部

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

る用法・用量である本剤 10 mg/kg(体重)を QPWで操与した際の Cma、ssと 比較して低

値を示すと予測された (下表)。 さらに、悪性黒色腫患者を対象に本剤 400 mgを Q6W
で投与した海外第I相試験 (KEYNOTE‐ 555試験)よ り得られた実測値に基づく薬物動態

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

加えて、複数の癌腫における臨床試験成績に基づき、本剤の曝露量と有効性又は安全性

との関連を検討するH暴露反応モデルが構築され、本剤 200 mgを Q3W又は 400 mgを

Q6Wで投与した際の曝露量と有効性又は安全性との関連について検討された結果、上

記の用法・用量の間で有効性及び安全性に明確な差異はないと予測された。

表 3 本剤の薬物

“

b態パラメータ

|:n=2,993、 100回 のシミュレーションにより算出された幾何平均値の中央値 97 、Cm堅 :初回投

与後の最高血清中農度、CavB:初回投与後の平均血清中濃度、c面n:初回投与後 (サイクル 2投与前)の最低血清

中濃度、CmaLSS:定常状態における最高血清中濃度、Cavg,ss:定常状態における平均血清中濃度、C前、ss:定常状態に

おける最低血清中濃度

‡:56例の幾何平均値 (95%信頼区問)

§:41例の幾何平均値 (95%信頼区問)

NA:該当なし

Cmax

(‖ Pi/mL)

Cavg

(μ質/mL)

Cnh

(μゴmL)
Cnax,ss

(μ∬mL)
CaV8,SS

(μゴ血L)

C而 ,ss

(μゴmL)
用法・用量

928
(91.7.94.1)

50.4

(49,8.51.0)

30.9

(30.5,31.4)
200 mg Q3W十

59,1

(585,59.7)

279
(27.7,28.1)

18.1

(178,18.3)

400五g Q6ヽV十
123

(122,124)

32.4

(32.0,32.7)

10.6

(10.4,10.8)

148

(146,149)

50,7

(501,51.3)

20,3

(19.8,20.9)

136.0‡

(135.6.136.4)
NA

14.9§

(14.4,15.4)
NA NA NA

400 mg Q6W

(実測値)

10 mg/kg Q2WI
220

(218,223)

144

(143,145)

119

(117,121)

428

(424,433)

279

(276,282)

197

(193,200)
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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。

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

地域がん診療連携拠点病院、地域がん診療病院など)

(2)特定機能病院

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

協力病院、がん診療連携推進病院など)

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

2の施設基準に係る届出を行つている施設               、

(5)抗悪性腫瘍剤処方管理力日算の施設基準に係る届出を行っている施設

①‐2 古典的ホジキンリンパ腫の化学療法及び副作用発現時の対応に十分な知識と経

験を持つ医師 (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瘍学の研修を

行つていること。         1
医師免許取得後 2年の初期研修を修了した後に 4年以上の臨床経験を有している

こと。 うち、3年以上は、造血器悪性腫瘍のがん薬物療法を含む臨床血液学の研修

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日、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も

7



③ 高J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目1作用の診断や対応に関して

副作用 (間質性肺疾患に加え、大腸炎・小腸炎・重度の下痢、劇症肝炎・月千不全・肝

機能障害・月千炎・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、膵炎、重度の皮膚障害 (中毒性表皮壊死融解症、皮膚粘膜限症候群、多形紅

斑、類天疱着等)、 摘臨ion reaction、 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、

赤芽球瘍、無顆粒球症等)、 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。
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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ヅン

パ腫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。

こ 化学療法未治療の患者。

・ 他の抗悪性腫瘍剤との併用意

【安全性に関する事項】                 ・

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

わないこと。

・ 本剤の成分に対し過敏症の既往歴のある患者

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

が、他の治療選択肢がない場合に限り、慎重に本剤を使用することを考慮できる。

・ 間質性肺疾患の合併又は既往のある患者               ´

・ 胸部画像検査で間質影を認める患者及び活動性の放射線肺臓炎や感染性肺炎

等の肺に炎症性変化がみられる患者

・  自己免疫疾患の合併、又は慢性的な若しくは再発性の自己免疫疾患の既往歴の

ある患者

・ 臓器移植歴 (造血幹細胞移植歴を含む)の ある患者

・  結核の感染又は既往を有する患者

・  ECOG Performance Stams 3‐ 4帷 Dの
患者

帷1)ECOGの Pcrfomance Statts(PS)

Scorc 定義

0 全く問題なく活動できる。発病前と同じ日常生活が制限なく行える。

1
肉体的に激しい活動は制限されるが、歩行可能で、軽作業や座つての作業は行 うことができる。

例 :軽い家事、事務作業

2 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%以上はベッド外で過ごす。

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

4 全く動けない。自分の身の回りのことは全くできない。完全にベッドか椅子で過ごす。
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6.投与に際して留意すべき事項

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

用のために必要な情報を十分に理解してから使用すること。

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

てから投与すること。

③ 主な副作用のマネジメントについて

・ 間質性肺疾患があらわれることがあるので、本剤の投与にあたつては、初期症

状 (息切れ、呼吸困難、咳嗽等)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。

・  側臨ion reactionが あらわれることがある。inmsiOn reaction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。

・  劇症肝炎、肝不全、肝機能障害、肝炎、硬化性胆管炎があらわれることがある

ので、本剤の投与開始前及び投与期間中は定期的に月干機能検査'(AST、 ALT、

γ‐GTP、 Al‐ P、 ビジルビン等の測定)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R艮障害があらわれる

ことがあるので、定期的に限の異常の有無を確認することきまた、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、本剤の体薬又は中止、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カロ

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、日渇、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つていたこ

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息者に封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。

したがってく本ガイ 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

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

力のもと作成した。

対象となる医薬品

対象となる効能又は効果

対象となる用法及び用量

製 造 販 売 業 者

キイ トァレーダ点滴静注 100 mg(一般名 :ペムブロゾズマブ (遺伝

子組換え))

がん化学療法後に増悪した根治切除不能な尿路上皮癌

通常、成人には、ペムブロリズマブ (遺伝子組換え)と して、1

回 200 mgを 3週間間隔又は 1回 400 mgを 6週間間隔で 30分間

かけて点滴静注する。

MSD株式会社
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2.本剤の特徴、作用機序

キイ トルーダ点滴静注 100 mB(一般名 :ペムブロジズマブ (遺伝子組換え)、 以下「本

剤」とい う。)は、PD‐ 1(program=ned cell deah-1)と その ソガン ドである PD‐Ll及び PD―

L2と の結合を直接阻害す る、ヒ ト化 IgG4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

スインチで、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とすなわち、PD-1は リガンドと結

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‐Ll

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糸剛包の働きを抑え

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

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…Ll発現の相関性から、PD‐ 1と PD―Llの経路は腫瘍

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―Ll及び PD‐L2の両リガンドの結合を阻害することにより、腫瘍

微小環境中の腫瘍特異的細胞傷害性 Tリ ンパ球を活性化させ、抗腫瘍免疫を再活性化

することで抗腫瘍効果を発揮する。

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

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

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

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

モン剤の投与等の適切な処置を行 う必要がある。
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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つた主な

臨床試験の成績を示す。

【有効性】

国際共同第Ⅲ相試験 (KEYNOTE-045試験)         、

プラチナ製剤を含む化学療法歴
*1を

有する局所進行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、本斉J209 mg3週 間間隔 (以下「Q3W」 という。)

投与の有効性及び安全性が、化学療法 (パクリタキセル、ドセタキセル又は宙naunine)

本2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。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 1)。

キ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カ月以内に再発した忠者が組み入れられた。

*2:本邦では vinaunineは未承認であるため、パクリタキセル又はドセタキセルのいずれかを選択し

た。    ィ
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本剤 200 mЁ

Q3W
(270例 )

化学療法

(272例 )

OSI 中央値 [月 ]

(95%信頼区問)

10.3

(8.0,11.8)

7.4

(6.1,8.3)

ハザー ド比‡

(95%信頼区問)

P値§

0,73

(0,59,0,91)

0.002

PFSt‖ 中央値 [月 ]

(95%信頼区問)

2.1

(2.0,2.2)

3.3

(2.3,3.5)

ハザー ド比‡

(95%信頼区間)

P値§
′

0.98

(0,81,1,19)

0.416

表 l KEYNOTE‐ 045試験の有効性成績

十:中 間解析時のデータ :2016年 9月 7日 カットオフ

車: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

‖:RECISTガイ ドライン 1.1版に基づく独立中央判定
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【安全性】          ・

国際共同第Ⅲ相試験 (KEYNOTE‐045試験)

有害事象は本剤群 248/266例 (93.2%)及び化学療法群 250/255例 (98.00/0)に認めら

れ、副作用はそれぞれ 162/266例 (60。9%)及び 230/255例 (90。2%)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つた。

表 2 発現率が 5 試問

器 官別 太 /分
類 (SOC:SyStem Organ Ciass)

基本語 (PTI Prettrrcd Term)

(McdDRA wi20.1)

4

そう痒症

発疹

なお、本剤群において間質性肺疾患 10例 (3.80/o)、 大腸炎・重度の下痢 7例 (2.60/0)、

神経障害 (ギ ラン・バレー症候群等)1例 (0.40/0)、 肝機能障害 14例 (5,3%)、 甲状腺

機能障害 23例 (8.6%)、 副腎機能障害 1例 (0打
0/。)、 腎機能障害 (尿細管間質性腎炎

等)1例 (0,4%)及び infusion reaction l例 (0,40/0)が 認められた。また、重度の皮膚障

害 (皮膚粘膜限症候群、多形紅斑、類天疱塘等)、 下垂体機能障害、1型糖尿病、膵炎、

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房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。

266例

Grade 5

0

0

0

0

0

0

0

0

0

6

Grade 3‐ 4Grade

38    (14.3)

29 (10。 9) 1  (0.4

3 (1,1)



【用法 。用量】

本斉Jの母集団薬物動態モデルを利用したシミュレーションにより、本剤 200 mgを

Q3W、 400 mgを 6週間間隔 (以下「Q6W」 という。)又は 10 mg/kg(体 重)を 2週間

間隔 (以下「Q2W」 という。)で投与した際の本剤の血清中濃度が検討された。その結

果、本剤 400 mgを Q6Wで投与した際の本剤の定常状態における平均血清中濃度 (以

下「Cjv5ss」 とぃう。)は、本剤 200 mgを Q3Wで投与した際の Cav5ssと 類似すると予測

された (下表)。 また、本剤 400 mgを Q6Wで投与した際の本剤の定常状態における最

高血清中濃度 (以下「Cm感,ss」 とぃう。)は、本剤 200 mgを Q3Wで投与した際の Cmaxぉ s

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

る用法・用量である本剤 10 mg/kg(体重)を Q2Wで投与した際の Cma、 ssと 比較して低

値を示すと予測された (下表)。 さらに、悪性黒色腫患者を対象に本剤 400 mgを Q6W
で投与した海外第二相試験 (KEYNOTE‐ 555試験)よ り得られた実測値に基づく薬物動態

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

加えて、複数の癌腫における臨床試験成績に基づき、本剤の曝露量と有効性又は安全性

との関連を検討する曝露反応■デルが構築され、本剤 200 mgを Q3W又は 400 mgを

Q6Wで投与した際の曝露量と有効性又は安全性との関連について検討された結果、上

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

表 3 ラメータ

†:n=2,993、 100回 のシミュレーションにより算出された幾何平均値の中央値 (2.5%点 ,97 、 Cmax 投

与後の最高血清中濃度、Cavg:初回投与後の平均血清中濃度、C面n:初回投与後 (サイクル 2投与前)の最低血清
中濃度、Cmぃs:定常状態における最高血清中濃度、Cavg,ss:定常状態における平均血清中濃度、Cれ、ss i定常状態に
おける最低血清中濃度

‡:56例 の幾何平均値 (95%信頼区間)

§:41例の幾何平均値 (95%信頼区間)

NA:該当なし

7

用法・用量
Cmax

(μ貿/1nL)

Cavg

(μゴmL)
Cmin

(μゴmL)
Cm4ss

(μゴmL)
Cavg,ss

(μg/mL)
Cnh,ss

(μg/mL)

200 mg Q3W十
59.1

(58.5.59,7)

279
(27.7,28.1)

18,1

(17.8,18.3)

92.8

(917,94,1)

50.4

(49.8,51.0)

309
(30.5,31.4)

400 mg Q6WI
123

(122,124)

32.4

(32.0,32,7)

10,6

(10.4,10,8)

148

(146.149)

50,7

(50,1.51.3)

20.3

(19,8,20.9)

400 mg Q6W

(実測値)

136.0キ

(1356,136.4)
NA

14,9§

(14.4,15,4)
NA NA NA

10 mg/kg Q2WI
220

(218,223)

144

(143,145)

119

(117,121)

428

(424,433)

279

(276,282)

197

(193,200)



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のすドてを満たす施設におぃて使用するべきである。

① 施設について

①‐1 下記の (1)～ (5)のいずれかに該当する施設であること。

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

(2)特定機能病院

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

協力病院、がん診療連携推進病院など)

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

2の施設基準に係る届出を行つている施設

(5)抗悪性腫瘍剤処方管理加算の施設基準に係る届出を行つている施設

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

て酉己置されていること。

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瘍学の研修を

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、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日、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 冨J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つていること。

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扇J作用の診断や対応に関して

副作用 (間質性肺疾患に加え、大腸炎・小腸炎・重度の下痢、劇症肝炎・肝不全・肝

機能障害・肝炎・硬化性胆管炎、腎機能障害 (尿細管間質性腎炎等)、 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、膵炎、重度の皮膚障害 (中 毒性表皮壊死融解症、皮膚粘膜眼症候群、多形紅

斑、類天疱塘等)、 加臨ionfeaction、 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、

赤芽球瘍、無顆粒球症等)、 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。
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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す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ついては、本剤の有効性が

確立されておらず、本剤の投与対象とならない。

・ プラチナ製剤を含む化学療法による治療歴のない患者。

・  手術の補助療法。

・ 他の抗悪性腫瘍剤との併用。

【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

・  胸部画像検査で問質影を認める患者及び活動性の放射線肺臓炎や感染性肺炎

等の肺に炎症性変化がみられる患者

・  自己免疫疾患の合併、又は慢性的な若しくは再発性の自己免疫疾患の既往歴の

ある患者

・ 臓器移植歴 (造血幹細胞移植歴を含む)のある患者

・ 結核の感染又は既往を有する患者

・  ECOG Performance Status 3-4帷 Dの
患者

(注 1)ECOGの Perfomttce Statts(PS)

Score 定義

0 全く問題なく活動できる。発病前と同じ日常生活が制限なく行える。

1
肉体的に激しい活動は制限されるが、歩行可能で、軽作業や座つての作業は行 うことができる。

例 :軽い家事、事務作業

2 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%以上はベ ッド外で過ごす。

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

4 全く動けない。自分の身の回りのことは全くできない。完全にベッドか椅子で過ごす。
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6.投与に際して留意すべき事項

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

用のために必要な情報を十分に理解してから使用すること。

② 治療開始に先立ち、患者又はその家族に有効性及び危険Jl生 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、本剤の投与にあたつては、初期症

状 (息切れ、呼吸困難、咳嗽等)の確認及び胸部 X線検査の実施等、観察を十

J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。

・  inttsion reactionが あらわれることがある。inttsionreaction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。

・  劇症肝炎、肝不全、肝機能障害、肝炎、硬化性胆管炎があらわれることがある

ので、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‐GT!、 Al‐ P、 ビジルビン等の測定)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、本剤の体薬又は中止、及び副腎皮質ホ

ルモン剤の投与等を考慮すること。なおt扇」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力日

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、日渇、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つていたこ

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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参考 5

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 100狸 g)

～MS卜Highを有する固形癌 (標準的な治療が困難な場合に限る)～

～MSI"Highを有する結腸・直腸癌～

平成 30年 12月 (令和 4年 8月 改訂)

厚生労働省
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1.は じめに

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

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

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

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

においても、革新的医薬品等の使用の最適化推進を図ることとされている。

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

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

当該医薬品の恩恵を強く受けることが期待される忠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。

したがつて、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。        イ

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

臨床腫瘍学会、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。 1         `

対象 となる医薬品 :キイ トルーダ点滴静注 1004g(一般名 :ペムブロリズマブ (遺伝

子組換え))

対象となる効能又は効果 :1.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)を有する図形癌 (標準的な治療が困

難な場合に限る)

2.治癒切除不能な進行 。再発の高頻度マイクロサテライ ト不安

定性 (MSI‐mgh)を有する結腸・直腸癌

対象となる用法及び用量 :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 200 mgを 3週間間隔又は 1回 400 mgを 6週間間隔で 30分間

、 かけて点滴静注する。

製 造 販 売 業 者 :MSD株式会社
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2.本剤の特徴、作用機序

キイ トルーダ点滴静注 100 mg(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(prograllmed cOll death-1)と そ の リガ ン ドで あ る PD‐Ll及び PD―

L2と の結合を直接阻害する、ヒト化 IgG4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 ヅガンドと結

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ぃLl

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‐Llの高発現は、腎細胞癌、膵臓癌、

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―Ll発現の相関性から、PD-1と PD‐Llの経路は腫瘍

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。

本斉Jは、PD-1と PD‐Ll及び PD‐L2の両ヅガンドの結合を阻害することにより、腫瘍

微小環境中の腫瘍特異的細胞傷害性 Tリ ンパ球を活性化させ、抗腫瘍免疫を再活性化

することで抗腫瘍効果を発揮する。

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

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

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

切な錬卿診断を行い、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 (MSI‐

High)を有する固形癌 (標準的な治療が困難な場合に限る)」 及び「治癒切除不能な進

行・再発の高頻度マイクロサテライ ト不安定性 (MSI‐Highlを有する結腸 。直腸癌」の

承認時に評価を行った主な臨床試験の成績を示す。        .
なお、「高頻度マイクロサテライ ト不安定性 (以下「MSI‐High」 という。)を有する患

者」に関して、「PCR法によりMSI‐Highと 判定された患者」を意図する場合 (狭義)に

は「MSI‐Hgh(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「PCR法によりMSI‐High又は免疫組織化学染

色 (以下「HC」 という。)法によリミスマッチ修復機構の欠損 (以下f「dNIMR」 という。)

と判定された患者」を意図する場合には「MSI―Highを有する患者」と表記した。HC法
に よ る ⅢlⅢIR検 査 と PCR法 に よ る MSI検 査 の 一 致 率 は 96.6～ 98,7%曲 )で

あ る こ と 等

が報告されている。

【有効性】            i
<がん化学療法後に増悪した進行 。再発の MSI―Highを有する固形癌 (標準的な治療が

困難な場合に限る)>
①国際共同第Ⅱ相試験 (KEYNOTE‐ 164試験、コホー トA)

フン化ピリミジン系抗悪性腫瘍剤、オキサツ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 dヽ生Ⅲ[R又は MSI―mgh(PcR法 )

にのを有する結腸 ,直腸癌患者 61例 (日 本人 7例を含む)を対象に、本剤 200 mg3週

間間隔 (以下「Q3W」 という。)投与の有効性及び安全性が検討された。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斉J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 [RECIST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、本試験に登録

された 61例の結果等は表 1の とおりであつた。

(注 1)Lttdor Naralanc M ct al.:J Clh Oncol.2002,20:1043‐
8、 Bertagnoli MonicaⅢ l,et江 .:J Clh Oncol.2009;27:

1814‐ 21、 Ferguson Sartth E.ct al,I Cance■ 2014,120:3932ぃ 9、  Wang Yhag et al.:J Mol Diag■ .2017;19:57‐ 64、

Smyth El立abch C.et n,:JAMA Oncol.2017,3:1197‐ 203
に2)腫

瘍組織中において、HC法によリミスマッチ修復タンパクである 五ヽLHl、 MSH2、 MSH6又はPMS2

のいずれかの発現が認められない場合にいい風、PCR法により2つ以上のマイクロサテライトマエカーで

対立遺伝子座のサイズの変化が検出された場合にMSIttXgh(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 (KEYNOTE‐ 164試験くコホー トA)

(RECIST veLl.1、 有効性解析対象集団等、中央判定、2017年 2月 10日 データカットォフ)

例数 (%)
最良総合効果

61例
本
1 39例・2

完全奏効 (CR)

部分奏効 (PR)

安定 (SD)

進行 (PD)

推定不能 (1ヽ lE)

0

17(27.9)

14 (23.0)

28 (45.9)

2 (3.3)

0

9(23.1)

10(25.6)

18(46.2)

2(5,1)

奏効 (CRttPR)

(奏効率 [95%信頼区間
+3](o/。

))

17

(27,9[17.1,40,8])

9

(23,1[11.1,39,3])
キ1:有効性解析対象集団、*2:有効性解析対象集団のうち MSI‐High(PCR法 )を有する患者、
■3:正確法

②国際共同第Ⅱ相試験 (KELttOTE‐ 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 dヤ[ⅣIR又は

MSI‐High(PCR法 )l注
のを有する固形癌患者 l注)を対象に、本剤 200 mgQ3W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 [К]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、MSIttgh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

のとおりであつた。

表 2 最良総合効果及び奏効率 (KEYNOTE… 158試験、グループ Kl

(RECIST ve■ 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)

例数 (%)
最良総合効果

83例4 28例・2

完全奏効 (CR)

部分奏効 (PR)

安定 (sD)

進行 (PD)

推定不能 (卜IE)

4ィ (4.8)

25(30.1)

20(24.1)

24(28。9)

10(12.0)

3(10,7)

8(28.6)

3(10,7)

9(32.1)

5(17.9)

奏効 (CR+PR)
(奏効率 [95%信頼区間

学3](%))
29

(34.9 [24.8,46.2])

11

(39,3[21.5,59.4])
*1

キ3

有効性解析対象集団、*2:有効性解析対象集回のうち MSI‐Hgh(PCR法)を有する患者、
正確法

儘φ
癌腫ごとに A｀ Jとこ分けたグループ及び MSI‐mghの進行日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では肛門癌 (痛平上皮癌)、 グループ Bでは胆道癌 (胆嚢及び胆管の腺癌)、 ただし
ファーター膨大吉Ь腫瘍を除く、グル∵プ Cでは肺、虫垂、小腸、結腸、直腸及び膵臓由来の神経内分泌腫
瘍 (高分化型又は中分化型神経内分泌腫瘍)、 グループDでは子宮内膜癌 (肉腫及び間葉性腫瘍を除く)、

グループ Eでは子宮頸癌 (痛 平上皮癌)、 グループFでは外陰癌 (痛平上皮癌)、 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 Iでは甲状腺癌、グループ Jでは唾液腺癌 (肉腫又は間葉性腫瘍は
除く)、 グループKではMSIttghを有する固形癌 (結腸・直腸癌を除く)患者が組み入れられた。グル‐
プ A～Jに登録された患者の MS卜High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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表 3 MSIHighを 有する固形癌の癌腫別の奏効率 (KEYNOTE‐ 158試醐

(RECIST veLl.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)

癌腫
例数 (%) 奏効 (CR+PRl  例数 (%) 奏効 (CRttPRl

94例・1 (奏効率 (%))  39例 Ⅲ2  (奏 効率 (%))

子宮内膜癌

胃癌
′Jヽ腸癌

膵癌

胆道癌

副腎皮質癌

中皮腫

小細胞肺癌

子官頸癌

神経内分泌腫瘍

甲状腺癌

尿路上皮癌

脳腫瘍

卵巣癌

前立腺癌

後腹膜腫瘍

唾液腺癌

肉月重

精巣腫瘍

痛桃癌

24(25,5)

13(13.8)

13(13.8)

10(10,6)

9(9,6)

13 (54.2)

(46.2)

(30,8)

(10,0)

(22.2)

0

2(66.7)

1(50.0)

11(28,2)

7(17,9)

6 (15.4)

1 (2.6)

4(10.3)
0

1 (2.6)

0

2(5,1)
0

1(2,6)

1(2.6)
0

0

1(2.6)

1(2.6)

1(2,6)

0

1(2.6)

1(2.6)

6(54.5)

4(57.1)

2(33.3)
0

1(25.0)

0

0

0

1(50,0)
0

0

0

0

0

0

1(100)
1(100)

0

0

1 (100)

６

４

１

　
２

　
１

，
２

，
２

・
２

・
１

，
１

・
１

・
１

，
１

・
１

，
１

，
１

・
１

。
１

・

１

。
１

傷

俗

●

¢

優

優

優

色

Ｑ

住

“

Ｑ

Ｑ

Ｑ

Ｑ

３

　
３

　
３

　
２

　
２

　
２

　
２

　
１

１

　
１

　
１

１

１

１

　
１

3)(33

０

０

０

５０

０

　

０

　

０

　

　

　

０

０

　
０

　
０

　

　

　

０

０

　

１

　
１

　
１

０

　

１

０

　

０

*1:有効性解析対象集団、キ2:有効性解析対象集団のうち MSI‐Ⅲgh(PCR法)を有する患者

<治癒切除不能な進行・再発の MSI‐Highを有する結腸・直腸癌>
③国際共同第Ⅲ相試験 (KEYNOTE‐ 177試験 )

化学療法歴のない治癒切除不能な進行・再発の dⅢI"生R又は MSI…High(PCR法)(注 "
を有する結腸・直腸癌患者 307例 (日 本人 22例を含む)を対象に、本剤 200 mg Q3W

投与の有効性及び安全性が、担当医師の選択する化学療法 [フ ルオロウランル (以下「
5‐

FU」 という。)・ ホリナー トカルシウム (以下「ホリナー ト」という。)・ オキサ リプラチ

ン療法 (以下「mFOLFOX6」 という。)、 mFOLFOX6及 びベバシズマブ (遺伝子組換え)

(以下「ベバシズマブ」とい う。)又はセツキシマブ (遺伝子組換え)(以下「セツキシ

マブ」という。)、 S‐FU・ ホリナー ト・イリノテカン塩酸塩水和物療法 (以下「FOLFIRI」

6



という。)、 FOLFIRI及びベバシズマブ又はセツキシマブ](注
め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。主要評価項目は無増悪生存期間 (以下「PFS」

という。)及び全生存期間とされ、本剤は化学療法と比較してPFSを有意に延長した (表

4及び図 1)。

表 4 有効性成績 (KEYNOTE‐ 177試開

*1:RECISTガイ ドライン1.1版に基づく独立中央半J定、*2:Cox比例ハザー ドモデルによる化学

療法との比較、+3:ロ グランク検定、有意水準 (片側)0,0117

はゆ
化学療法の各 レジメンは以下のとお り投与 した。

mFOLFOX6:

オキサツプラチン85 ng/m2、 ホリナート490 mg/m2又 はレボホリナー ト200 mg/m2、 5‐FU 400 ng/m2(急 速

静注)、 5‐FU 2,400 mg/m2(46～ 48時間持続静注)を 2週間間隔で投与した。
FOLFIRI:

イ リノテカン塩酸塩水和物 180 mg/m2、 ホ リナー ト400 mg/m2又 は レボホ リナー ト200 mg/m2、 5‐FU

400 mg/m2(急速静注 )、 5‐FU 2,400 mg/m2(46～ 48時間持続静注)を 2週間間隔で投与 した。

ベバシズマブ :

J mg/kgを 2週間間隔で投与 した。           ′

セツキシマブ :

初回は 400 mg/m2、 2回 日以降は 250 mg/m2を 1週 間間隔で投与した。

7

本剤200 mg Q3W

(153例 )

化学療法 l注づ

(154例 )

PFSⅢ l

中央値 [月 ]

(950/0信頼区間)

16.5

(5.4,32.4)

8.2

(6.1,10.2)

ハザー ド比
学2

(950/0信頼区間)

P値・3

0,60

(0,45,0.80)

0.0002
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【安全性】

<が ん化学療法後に増悪した進行・再発の MSI■ighを有する固形癌 (標準的な治療が

困難な場合に限る)>
①国際共同第Ⅱ相試験 (KEYNOTE‐ 164試験、コホー トA)

有害事象は 60/61例 (98.40/0)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つた。

表 S ヨホー ト

System Orgad

基本語 (PI Prcfctred Tcm)

(MedDRAv砿20,1) GTadc S

0

無力症

疲労

末梢性浮腫

そう痒症

なお、間質性肺疾患 1例 (1.6%)、 重度の皮膚障害 (皮膚粘膜眼症候群、多形紅斑、

類天疱着等)1例 (1.6%)、 肝機能障害 3例 (4.9%)、 甲状腺機能障害 2例 (3.3%)、 膵

炎 3例 (4.9%)、 筋炎・横紋筋融解症 1例 (1.6%)、 脳炎 ,髄膜炎 1例 (1.6%)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、臀機能障害 (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、赤芽球歩、前温ionreaction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 (KEYNOTE‐ 158試験)

有害事象は、91/94例 (96.8%)に、副作用は、58/94例 (61,7%)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つた。

心

吐

悪

嘔

0

0

0

0

0

0

0

0

9

61例

GTade GTade 3‐ 4

8

9

5

(13.1)

(14.8)

7

6

4

(11.5)

(9.8)



6

基 本 語 (PT P鶯 島 rrCd Te血 )

(MedDRAv∝ 20,1)

S°/o以上の副作用 (KEYNOTE‐ 158

:System Organ Ciass)

GTade S

全副作用 0

なお、間質性肺疾患 4例 (4,3%)、 大腸炎 。重度の下痢 3例 (3.2%)、 神経障害 (ギラ

ン・バレー症候群等)2例 (2.10/0)、 月千機能障害 8例 (8.5%)、 甲状腺機能障害 8例 (8.50/0)、

1型糖尿病 1例 (1.10/。 )、 httsionre“ tion l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、類天疱看等)、 下垂体機能障害、副腎機能障害、

腎機能障害 (尿細管間質性腎炎等)、 膵炎、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、赤芽球房及びぶどう膜炎

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。

<治癒切除不能な進行・再発の MSI―Ⅲghを有する結腸・直腸癌>       '
③国際共同第Ⅲ相試験 (KEYNOTE-177試験)

有害事象は、149/153例 (97.4%)に、副作用は、122/153例 (79.70/0)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つた。

痢

心

下

悪

0

0

0

0

0

0

吐

疲労

そ

94例

全 GTadc Gradc 3‐4

58 1 12

9

8

5

Ｏ

Ｇ

(1.1)1

0

0

1

0

(1,1)8

11

011 1

10



表 7 いずれかの群で発現率が 5%以上の副作用 (KEYNOTE・ 177試験)(安全性解析対象集田)

器 官 別 大 分 類 (SoC:
System Organ Class)

基本語 (PI Pttfcrcd Term)

(McdDRAvc■ 22.1)

例数 (0/。l

本剤群
153例

化学療法群
143例

全 Qadc Gradc 3‐4   働 ade 5 全 Gradc (狩ade 3‐4 Grade S
122 33 0 141

2(1.3)

0

93

(11,9)  7

(21.0) 22

1

貧血

好中球減少症

0

0

0

0

9

0

(5,9) 17

30

(4.9)

甲状腺事発能低下症

腹痛

大腸炎

便秘

下痢

口内中乞燥

悪心

口内炎

嘔吐

16 000 0 0

6

8

2

38

11

19

8

5

(3.9)

(5,2)

(1.3)

(24.8)

(7.2)

(12.4)

(S.2)

(3.3)

0

0

0

0

0

0

0

0

１

０

０

４

０

３

６

５

0

0

0

0

0

0

0

0

１

　

　

１

７

　

　

７

４

４

(7.0) (0,7)
♪

　

　

　

・

０

９

　

９

(7.0)

(52.4)

(4.2)

(55.2)

(30.1)

(9.8)

(2.1)

(4.2)

無力症

疲労

粘膜の炎症

発熱

温度変化不耐性

11

32

4

11

0

(7.2)

(20,9)

(2.6)

(7.2)

0

3

0

1

0

(0.7)

0

0

0

0

0

２５

６３

２５

７

８

(17.5)

(44.1)

(17.5)

(4.9)

(3.5)

(9.1)

(0.7)

0

0

0

0

0

爪囲炎

ALT増力口

AST増カロ

血中ALP増加

好中球数減少

血小板数減少

体重減少

白血球数減少

食欲減退

0

3(2.0) 0
2(1.3) 0

1 (0.7)   0

0         0

0         0

0          0

0         0

1 (0,7) 0
1 (0.7) 0

0           0

0 8 (5.6) 1(0,7) 0

15

17

12

1

2

3

1

(9.8)

(11.1)

(78)

(0.7)

(1,3)

(2.0)

(0,7)

０

　

７

(7.0)

(4.9)

(2.1)3

33

9

8

17

(23.1) 24

(6.3)  1

(5.6)  0
(1■ 9)  6

49  (34.3) ３

４

(16.8)

(0,7)

(2.1)

0

0

0

0

0

1

0
0

関節痛

浮動性めまい

味覚不全

末梢性ニューロパチー

末梢性感覚ニューロパチー

腎および尿路障害

蛋白尿

16 (10.5) 0

(2.6)

(1.3)

(0,7)

0 2 00

0

0

0

0

0

0

0

0

0

0

４

　

２

　

１

　

０

15(10.5)

13 (9,1)

25 (17.5)

29 (20.3)

0

0

1

3

2

(0.7)

(2.1)

鼻出血

11

20  (14.0)    0

(1.4)

0

2

0

10   (7.0)

0 0



器 官 別 大 分 類 (SOC:
Systtm Orgtt Ciass)

基 本 語 (PT:PFCferred Te血 )

(McdDRA vc■ 22.1)

例数 (0/。l

本剤群              化学療法群
153例             143例

全 GradS  GTade 3‐4 Gradc S  tt Grade  Oadc 3‐ 4 Grade 5

脱毛症

皮膚乾燥

手掌・足底発赤知覚不全症候群

そう痒症

発疹

5

7

0

21

17

(3.3)

(4.6)

(13.7)

0

0

0

0

1

0

0

1

1

1

0

0

0

0

0

２

　

１

　

２

　
　

　
　

１

(19.6)

(7.0)

(17,5)

(4.9)

(0,7)

(0.7)

高血圧 1  (0.7)  1(0,7) 0 9 (6.3)  6 (4.2) 0

なお、間質性肺疾患 5例 (3.3%)、 大腸炎・小腸炎・重度の下痢 14例 。(912%)、 神経

障害 (ギ ラン・バレー症候群等)1例 (0,70/0)、 劇症肝炎・肝不全・肝機能障害・肝炎・

硬化性月二管炎25例 (16,30/0)、 甲状腺機能障害 18例 (11.80/0)、 下垂体機能障害2例 (1,3%)、

副腎機能障害 2例 (1,3%)、 腎機能障害 (尿細管問質性腎炎等)2例 (1.3%)、 筋炎・横

紋筋融解症 1例 (0,7%)、 樹臨lonre“ion 2例 (1.3%)、 結核 1例 (0。7%)が認められた。

また、重度の皮膚障害 (中毒性表皮壊死融解症、皮膚粘膜眼症候群、多形紅斑、類天疱

清等)、 1型糖尿病、膵炎、重症筋無力症、脳炎 。髄膜炎、ぶどう膜炎、心筋炎、重篤な

血液障害 (免疫性血小板減少性紫斑病、溶血性貧血、赤芽球瘍、無顆粒球症等)及び血

球貧食症候群は認められなかった。本副作用発現状況は関連事象 (臨床検査値異常を含

む)を含む集計結果を示す。
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【用法・用量】

本剤の母集団薬物動態モデルを利用したシミュレーションにより、本剤 200 mgを

Q3W、 400 mgを 6週間間隔 (以下「Q6W」 という。)又は 10 mg/kg(体 重)を 2週間

間隔 (以下「
Q2W」 という。)で投与した際の本剤の血清中濃度が検討された。その結

果、本剤 400 mgを Q6Wで投与した際の本剤の定常状態における平均血清中濃度 (以

下「Cw5ss」 とぃぅ。)は、本剤 ?00 mgを Q3Wで投与した際の Cavgぉ sと 類似すると予測

された (下表)。 また、本剤 400 mgを Q6Wで投与した際の本剤の定常状態における最

高血清中濃度 (以下「Cmttss」 とぃう。)は、本剤 200 mgを Q3Wで投与した際の Cm絋,ss

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

る用法・用量である本剤 10 mg/kg(体重)を Q2Wで投与した際の Cnia、 ssと 比較して低

値を示すと予測された (下表)。 さらに、悪性黒色腫患者を対象に本剤 400 mgを Q6W
で投与した海外第二相試験 (KEYNOTE-555試験)よ り得られた実測値に基づく薬物動態

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

加えて、複数の癌腫における臨床試験成績に基づき、本剤の曝露量と有効性又は安全性

との関連を検討する曝露反応モデルが構築され、本剤 200 mgを Q3W又は 400 mgを

Q6Wで投与した際の曝露量と有効性又は安全性との関連について検討された結果、上

記の用法・用量の間で有効性及び安全性に明確な差異はないと予測された。

ラメータ

|:n=2,993、 100回 のシミュレエションにより 出された幾何平均値の中央値 (2.5%点 ,975%点 )、 Cn麻 :初回投

与後の最高血清中濃度、Cttg:初回投与後の平均血清中濃度、Cれ :初回投与後 (サイクル 2投与前)の最低血清

中接度、Cmahss i定 常状態における最高血清中濃度、Cav8,SS i定 常状態における平均血清中濃度、Cnh,ss:定常状態に

おける最低血清中濃度

‡:56例の幾何平均値 (95%信頼区間)

§:41例の幾何平均値 (95%信頼区間)

NA:該菫なし

8

Cmin

(‖宮/mL)

Cma、 ss

(■∬血L)

C4Vg,ss

(μg/mL)
Cmiss

(μゴmL)用法・用量
Cmax

(μ g/血L)

Cavg

(μg/mL)

9218

(91,7.94.1)

50,4

(498.51.0)

30,9

(30.5,31.4)
200 mg Q3W十

59,1

(58.5,59.7)

27.9

(27.7ぅ 28.1)

18.1

(17.8,183)

123

(122,124)

32.4

(32.0,32,7)

10.6

(10.4,10,8)

148

(146,149)

50,7

(50.1,51.3)

203

(19.8,20.9)
400 mg Q6WI

14.9§

(14.4.15,4)
NA NA NA

400 mg Q6W

(実測値 )

136.0手

(135.6,136.→
NA

197

(193、 200)

220

(218.223)

144

(143,145)

119

(117,121)

428

(424,433)

279

(276,282)
10 mg/kg Q2W†
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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MttI‐Hi♪ 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、医薬品リスク管理計画 (RⅢIP)

に基づく本剤の医薬品安全性監視活動⌒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。

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

地域がん診療連携拠点病院、地域がん診療病院など)

(2)特定機能病院

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

協力病院、がん診療連携推進病院など)

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

2の施設基準に係る届出を行つている施設

(5)抗悪性腫瘍剤処方管理加算の施設基準に係る届出を行つている施設

①…2 封象 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 :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 (標準的な治療が困難な場合に限る)

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瘍学の研修を

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。

表 :治癒切除不能な進行・再発あ高頻度マイクロサテライ ト不安定性 (MSI‐High)を 有

する結腸・直腸癌

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瘍学の研修を

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、消化器癌のがん薬物療法を含む 5

年以上の消化器外科学の修練を行っていること。
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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。

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日、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 風J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。

⑥-2 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▼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(がん患者ど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 (問質性肺疾患に加え、大腸炎・小腸炎・重度の下痢、劇症肝炎・肝不全・月千

機能障害・肝炎・硬化性胆管炎、腎機能障害 (尿細管間質性腎炎等)、 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、膵炎、重度の皮膚障害 (中毒性表皮壊死融解症、皮膚粘膜眼症候群、多形紅

斑、類天疱塘等)、 infusion reaction、 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、

赤芽球瘍、無顆粒球症等)、 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 (目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。
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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 l注め
(標準的な治療が困難な場合に限る)

・  治癒切除不能な進行 。再発の高頻度マイクロサテライ ト不安定性 (MSI― High)

を有する結腸・直腸癌

なお、MSI‐Highに関する本剤のコンノゞニオン診断薬として、販売名 :MSI検査キッ

ト (FALCO)及び販売名 :FoundationOne CDxが んゲ ノムプロファイアレが承認 され

てい る。

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

確立されておらず、本剤の投与対象とならない。

・  手術の補助療法

・ 他の抗悪性腫瘍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ど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

・ 胸部画像検査で問質影を認める患者及び活動性の放射線肺臓炎や感染性肺炎

等の肺に炎症性変化がみられる患者

・  自己免疫疾患の合併、又は慢性的な若 しくは再発性の自己免疫疾患の既往歴の

ある患者

・  臓器移植歴 (造血幹細胞移植歴を含む)の ある患者

・  結核の感染又は既往を有する患者

・  ECOG Perfomance Status 3‐ 4(注0の
患者

(注5)Ms卜Highを有する固形癌息者の一部はリンチ症候群であることが報告されている (LtthamAlicia tt Л:J CIh Oncol

2018,JC01800283)
(注6))ECOGの

Perfomance Statts(PS)

Soore 定 義

0 全く問題なく活動できる。発病前と同じ日常生活が制限なく行える。

1
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 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 500/。 以上はベッド外で過ごす。
3 の こ しかで 日

4 全く動けない。自分の身の回りのことは全くできない。完全にベッドか椅子で過ごす
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6.投与に際 して留意すべき事項

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

用のために必要な情報を十分に理解してから使用すること。

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

てから投与すること。

③ 主な副作用のマネジメントについて

・  間質性肺疾患があらわれることがあるので、本剤の投与にあたっては、初期症

状 (息切れ、呼吸困難、咳嗽等)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。

・  idttsionreactionが あらわれることがある。iniュsionre“tion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。

・ 劇症肝炎、肝不全、肝機能障害、肝炎、硬化性胆管炎があらわれることがある

ので、本剤の投与開始前及び投与期間中は定期的に月子機能検査 (AST、 ALT、

γ―GTP、 Al‐ P、 ビツルビン等の測定)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H艮障害があらわれる

ことがあるので、定期的に限の異常の有無を確認すること。また、限の異常が

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

ルモン斉J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型緒尿病を含む)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、日渇、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、ЮttYNOTE‐ 177試験では 9週間ごと、また、KEYNOTE‐

158試験及び KEYNOTE-164試験 (コ ホー トA)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つ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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が考 6

最適使用推進ガイ ドライン

ペムプロリズマブ (遺伝子組換え)

(販売名 :キイトルーダ点滴静注 100 mg)

～腎細胞癌～

令和元年 12月 (令和4年 8月 改訂)

厚生労働省
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1.はじめに

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

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

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

課題となつており、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

臨床腫瘍学会、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 100 mg(一 般名 :ペムブロヅズマブ (遺伝

子組換え))

対象となる効能又は効果 :根治切除不能又は転移性の腎細胞癌

腎細胞癌における術後補助療法

対象となる用法及び用量 :<根治切除不能又は転移性の腎細胞癌>
他の抗悪性腫瘍斉1と の併用において、通常、成人には、ペムブロ

ジズマブ (遺伝子組換え)と して、1回 200 mgを 3週間間隔又

は 1回 400 mgを 6週間間隔で 30分間かけて点滴静注する。

<腎細胞癌における術後補助療法>
通常、成人には、ペムブロリズマブ (遺伝子組換え)と して、 1

回 200 mgを 3週間間隔又は 1回 400 mgを 6週間間隔で 30分間

かけて点滴静注する。投与期間は 12カ 月間までとする。

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 100 mg(一般名 :ペムブロジズマブ (遺伝子組換え)、 以下「本

剤 」とい う。)は、PD‐ 1(progralnmed cell death-1)と そ の ヅガ ン ドで あ る PD‐Ll及び PD‐

L2と の結合を直接阻害する、ヒト化 IgG4モ ノクローナル抗体である。

PD■ 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■ 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 リガンドと結

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‐Ll

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糸田月包の働きを抑え

るほど過剰に発現している。がん細胞における PD‐Llの高発現は、腎細胞癌、膵,戯癌、

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‐Ll発現の相関性から、PD-1と PD―Llの経路は腫瘍の

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‐Ll及び PD‐L2の両ジガンドの結合を阻害することにより、腫瘍

微小環境中の腫瘍特異的細胞傷害性 Tリ ンパ球を活性化させ、抗腫瘍免疫を再活性化

することで抗腫瘍効果を発揮する。

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

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

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

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

モン剤の投与等の適切な処置を行 う必要がある。

3



3.臨床成績

根治切除不能又は転移性の腎細胞癌及び腎細胞癌における術後補助療法の承認時に

評価を行つた主な臨床試験の成績を示す。

【有効性】

① 国際共同第Ⅲ相試験 (Ⅲ巴YNOTE・ 426試験)

化学療法歴のない根治切除不能又は転移性
半1の淡明細胞型腎細胞癌患者 861例 (日 本

人 94例 を含む)を対象に、スニチニブリンゴ酸塩 (以下「スニチニブ」という。)42を

対照として、本剤とアキンチニブとの併用投与 (以下「本剤/ア キシチニブ」という。)・
3

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、本斉J/アキシチニブは、スニチニ

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

*1:Amcrican JoiH Conmmec on cancer病 期分類に基づく病期Ⅳ

*2:50 mgl日 1回 4週間投与後 2週間休薬  
｀

*3:本剤 200 mg 3週 間間隔 (以下 「Q3W」 とい う。)で静脈内投与 し、アキンチニブを 5

mgl日 2回 (以下 「BID」 とい う。)経口投与 したもアキシチニブの投与量は、5 mgl

日2回で連続する 2コ ース (6週間)以上忍容性があり、Grade 2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 150/90 mm Hg以 下に管理された場合、7 mg BID

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

BID)も 可能 とした。

表 1 有効性成績 (KEYNOTE-426試験)

CI.:信頼区間、1ヽlE 、*1:中間 ― タ 18年 8月 24日 カットオフ) 層

別 C6x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:RECIST
ガイ ドライン1.1版 に基づく盲検下独立中央判定

4

本剤/ア キシチニブ群

(432例 )

スニチニブ群

(429例 )

中央値 (月 )

[950/OCI]

NE・

[1ヽlE,NE]

卜lE

[NE,1ヽlE]

OS・ 1 ハザード比・2

[95%CI]
P値 43

0.53

[0.38,0。 74]

0.00005

中央値 (月 )

[950/OCI]

15。 1

[12.6,17.7]

11.0

[8.7,12.5]

PFS・ 1,44 ハザー ド比・2

[95% (〕 I]

P値 43

0.69

[0.56,0,84]

0.00012
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②国際共同第Ⅲ相試験 (E7080‐ 307/KEYNOTE‐ 581試験)

化学療法歴のない根治切除不能又は転移性の淡明細胞型腎細胞癌患者
Ⅲ1712例

(日 本

人 73例を含む)を対象に、スニチニブ・2を対照として、本剤とレンバチニブメシル酸

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

キ3の有効性及び安全性が検討された。本剤/レンバチニブは、主要評価項目とされた PFS、

副次評価項目の一つとされた OSを、スニチニブと比較して有意に延長した (表 2、 図

3及び図 4)。

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

*2:50 mgl日 1回 4週間投与後 2週間体薬

*3:本剤 200 mg Q3Wで静脈内投与し、レンバチニブを 20 mgl日 1回経口投与した。

表 2 (E7080-307ン /KEYNOTE-581

1ヽlE
28日 カ

層別ログランク
)。

*3:層男町Cox'ヒ例
P値 (両側)、 *5:

― ドモデルによ
解析時のデータ

ス ニ との

ロ ン

キ2:
*4:

オ フ

ハ

中 28日 カッ ト

6

スニチニブ群

(357例 )

本剤/レ ンバチニブ群

(355例 )

9,2

E6,0,11.0]

中央値 (月 )

[95%CI]

23,9

[20.8,27,7]

ハザード比
+3

[950/cCI]

P値 *4

0,39

[0,32,0.49]
<0,0001

PFStl'42

NE
E33.6,NE]

NE
[NE,卜 lE]

中央値 (月 )

[950/OCI]

0.66

[0,49,0,88]

0,0049

Os■
5 ハザード比・3

[950/OCI]

P値・4
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③国際共同第Ⅲ相試験 (KEYNOTE‐564試験)

腎摘除術又は腎部分切除術後の再発 リスクが高い
*淡

明細胞型腎細胞癌患者 994例 (日

本人 59例を含む)を対象に、術後補助療法として本剤 200 mg Q3W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。主要評価項目は無病生存期間 (以下「DFS」

とい う。)と され、本剤はプラセボと比較して DFSを有意に延長 した (表 3及び図 5)。

*:以下の (1)又 は (五 )の息者が組み入れられた。

(i)術後の病理組織学的診断により下記のいずれかに該当する患者 (Gradeは Fuhman分類)

・pT2、 Grade 4又 は肉腫様変化を伴う、NOかつMO

・pT3/4、 Crade問 わず、NOかつMO
・pT問わず、Grade問 わず、NlかつMO

(五 )Ml nO cvidence of discase(Mllヽ lED)であり、原発巣及び遠隔転移巣ともに、腎摘除術

時点又は腎摘除術後 1年以内のいずれかの時点で完全切除可能であった患者

表3 有効性成績 試向

CI:信頼区間、1ヽlE:推定不可、キ1:中間解析時のデータ :2020年 12月 14日 カットオフ (DFS

は治験担当医師による評価)、
*2:層別 Cox比例ハザー ドモデルによるプラセボとの比較、

キ3:層別ログランク検定
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本剤群

(496例 )

プラセボ群

(498例 )

1ヽlE

[NE,4ヽlE]

中央値 (月 )

[950/o CI]

NE
ENE,NE]

77.3

[72.8,81.1]

68,1

[63.5,72.2]

2年 DFS率 (°/o)

[950/O CI]DFS・ l

ハザー ド比
42

[950/O CI]

P値・3

0.68

[0.53,0.87]
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【安全性】                .
①国際共同第Ⅲ相試験 (KEYNOTE‐426試験)

有害事象は本剤/ア キシチニブ群 422/429例 (98,40/0)及 びスニチニブ群 423/425例

(99.5%)に 認められ、治験薬との因果関係が否定できない有害事象は、それぞれ 413/429

例 (96.30/0)及 び 415/425例 (97.60/0)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つた。

表 4 ヤ`ずれかの群で発現率が 5%以上の副作用 (ЮEYNOTE‐426試験)(安全性解析対象集団)

器官別大分類

(SOC:SyStem Organ Class)

基本語 (PI P礎健red Tenln)

(McdDRA ver21 0)

本剤/ア キシチニブ群

429例

例数 (%)

スニチニブ群

425例

全 働ade   crades 3‐ 4  Grade 5  全 Grade   Crades 3と 4  Grade 5

全副作用 413   (963)  269  (62 (09) 415   r976Ⅲ    244    f574) 7(16)7Ⅲ   4

血液およびノンパ系障害

貧血             12
白血球減少症          5
好中球減少症          6
血小板減少症          8

内分泌障害

甲状腺機能売進症       52
甲状腺機能低下症       135

胃腸障害       :
腹痛             23
便秘             31
下痢             210
口内乾燥           17
消化不良           12
胃食道逆流性疾患        6
悪心 '             91
国内炎            61
1匠吐             34

-般・全身障害および投与部位の状態

無力症            50

(28)

(12)

(14)

(19)

(31)

(14)

(66)

(52)

0

(02)

(02)

0

3(07)
0

52   (121)

29   (68)

0

0

1  (02)

1(02)
6 (14)

0

9(21)
2   (05)

3 (07)

69(162) 13
37 (87) 6
79   (186)   28

94   (221)   22

14

119

(33)

(280)

0

0

0

0

0

0

0

0

0

0

0

0

0

0

0

0

0

0

0

0

0

0

0

0

0

0

0

0

0

0

0

0

0

0

0

0

0

(121)

(315)

(54)

(72)

(490)

(40)

(28)

(14)

(212)

(142)

(79)

0

0

4

1

31

16 (38)
29   (68)

175   (412)

22   (52)

48 (113)
34   (80)

111   (261)

86   (202)

56   (132)

54(127)
142 (334)

90 (?12)
24   (56)

54   (127)

59   (139)

30   (71)

22   (52)

48   (113)

76   (179)

36    (85)

37   (87)

106

26

(249)

(61)

15

16

(35)

(38)

19   (45)

0

0

0

0

0

0

0

0

0

0

0

0

0

0

0

0

0

0

0

0

0

0

0

2  (05)

3  (07)

1(02)

(02)

(07)

(09)

(21)

(07)

1

3

4

9

3

疲米、
粘膜め炎症

130

55

16

6

10

4

(14)

(23)

(09)

0

102 (23.8)

97   (226)

24    (56)

22    (51)

3   (07)

14  (33)
41 (96)
1 (02)

(H7)
(303)

(128)

(37)

(21つ )

(14)

52(121)
23 (54)

12

21

7

(28)

(49)

(16)

0

0

0

0

0発熱

臨床検査

ALT増加

AST増力口

血中クレアチニン増力口

血中甲状腺刺激ホルモン増加

好中球数減少

血小板数減少

体重減少

白血球数減少

代謝および栄養障害

食欲減退

低リン酸血症

筋骨格系および結合組織障害

関節痛

筋肉痛

神経系障害

味覚異常

頭痛

(26)

(16)

(02)

0

29

31

(68)

(73)
10

11    (26)

11

2 0

0

0

0

0

0

0 0

1(02)
3(07)

129

33

(304)

(78)

0

9

2

(02)



器官別大分類

(SOCI System Orgail Class)

基本語 (PT:Prefeπ ed Tenn)

(McdDRA ver21 0)｀

本剤/ア キンチエブ群

429例

例数 (%)

スニチエブ群

425例

全 Grade    Grades 3-4  Gradc 5   全 Grade    Gradcs 3‐ 4   Grade 5

臀および仄μ街卜革青

蛋白尿

呼吸器、胸郭および縦隔障害

咳嗽

発声障害

呼口及困難

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

そう痒症

発疹

血管障害

高血圧

66 (154) H  126)   0 39   (92)     6    (14) 0

0

0

0

0

0

0

0

0

0

2

32

98

28

19

12

12

16

32

(28)

(28)

(38)

(75)

1228)

(65)

(44)

1(02)
1   (02)

2 (05)
0

0

0

0

0

0

0

0

0

0

0

0

0

0

0

27 (63)
119  1277)

53   (124)

46   (107)

35 (82)
168(395)
18   (42)

38    (89)

1(02)
22   (51)

1  (02)
1(02)

,1 (212)

(05)

(35)

(02)

(184)179   (417)

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%)、 大月易炎・小腸炎・

重度の下痢 40例 (9.3%)、 神経障害 (ギラン・バレー症候群等)2例 (0.50/0)、 肝機能

障害 (ALT及び AST増加などの肝機能検査値異常を含む)150例 (35,00/0)、 甲状腺機

能障害 165例 (38.5%)、 下垂体機能障害 5例 (19%)、 副腎機能障害 10例 (2.30/0)、

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 (2.10/0)、 筋炎・横

紋筋融解症 4例 (0.90/。 )、 重症筋無力症 4例 (0,90/。 )、 心筋炎 2例 (0.50/。 )、 ぶどう膜

炎 1例 (0。20/0)及び infusion reaction 2例 (0.50/0)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、類天疱湾等)、 膵炎、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、赤芽球瘍、無顆粒球症等)、 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。

184   (433)   78
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②国際共同第Ⅲ相試験 (E7080-307/KEYNOTE‐ 581試験)

有害事象は本剤/レンバチニブ群 351/352例 (99.70/0)及 びスニチニブ群 335/340例

(98.50/0)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 341洛 52

例 (96,90/0)及 び 313/340例 (92.10/0)に認められた。いずれかの群で発現率が 50/0以 上

の副作用は下表のとおりであつた。

表 5 V｀ずれかの群で発現率が 5%以上の副作用 (E7080‐307/KEYNOTE-581試 験)

(安全性解析対象集団)

器官別大分類                          例数 (%)

(SOC:Systcm Organ Class)

基本語 (PT:Preれ すed Tcrm)

(MedDRA ver23 0)

本剤/レ ンバチニブ群

352例

スニチニブ群

340ケJ

全 Grade   Gradcs 3‐ 4    Grade 5    全 Grade   Grades 3-4   Grade 5

全副作用 341(969)252(716)4 (11)313(921)200(588) 0

血液およびリンパ系障害

貧血             20
白血球減少症         4
好中球減少症         8
血小板減少症         13

内分泌障害

甲状腺機能売進症       22
甲状腺機能低下症       150

胃腸障害

腹痛            39
便秘             24
下痢             192
口内乾燥           28
消化不良           26
胃食道逆流性疾患       8
悪心                 94
口内炎            H3
嘔吐            56

-般・全身障害および投与部位の状態

無力症            71
疲労            113
末梢性淳腫          17
発熱             16

臨床検査

ALTナ曽カロ                 34
アミラーゼ増加        53
AST増加           33
血中クレアチニン増カロ     23
血中甲状腺刺激ホルモン増加  38
ツパーゼ増加         50
好中球数減少         8
血小板数減少         20
体重減少           70
白血球数減少         lo

代謝および栄養障害

食欲減退           123
高コレステロール血症     18
高 トリグリセリド血症     30

筋骨格系および結合組織障害

関節痛            60
筋肉痛            38

神経系障害

44

21

42

51

(32)

(21)

(53)

(53)

(63)  0
(426)   4    (1 1)

0

(03)

(03)

4  (11)
1   (03)

29   (82)

0

0

0

6 (17)
6 (17)
5 (14)

(57)

(11)

(23)

(37)

(202)

(321)

(48)

(45)

3 (0.9) (129)

(62)

(124)

(150)

8    (24)

79  (232)

0

0

0

0

11

7

18

18

0

0

0

0

6

9

2

(111)

(68)

(545)

(80)

(74)

(23)

(267)

(321)

(159)

(45)

(31)

(03)

0

11(31)
26   (74)

9 (26)
1    (03)

0

(35) 1
(59)

(444)  15

(29)

(124)

(76)

(276)   2

(374) 7
(132) 3

(159)

(321)

(50)

(53)

(32)

(38)

0

(03)

0

0

0

(06)

(21)

(09)

(18)

(26)

(06)

0

0

(71)

(56)

(53)

0

(18)

12

20

151

10

42

26

94

127

45

54

109

17

18

(03)

(44)

0

16

11

1

11

13

(97)

(151)

(94)

(65)

(108)

(142)

(23)

(57)

(199)

(28)

(97)

(17)

(09)

(60)

(03)

(34)

(03)

(28)

(88)

(76)

(88)

(50)

(50)

(100)

(115)

(168)

(56)

(88)

34

6

3

21

1

30

26

30

17

17

34

39

57

19

30

24

19

18

0

0

0

０

０

０

０

０

０

　

０

０

０

　

０

０

6

(349)  12

(51) 1
(85)  10

84   (247)   5

2   (06)   1
23   (68)   14

22   (65)

8   (24)

(15)

(03)

(41)

(11)

(09)

(170)4
(108) 3



器官別大分類

(SOCi SyStem Organ Class)

基本語 (PTI Prefered Tcrm)

(McdDRA vcr 23 0)

本剤/レ ンバチニブ群

352例

例数 (%)

スニチニブ群

340例

全 Grade   Gradcs 3-4   Gradc 5    全 Grade   Grades 3‐4   Grade 5
μノ(覚不全

頭痛

腎および尿路障害

蛋白尿

呼吸器、脂郭および縦隔障害

咳嗽

発声障害

呼吸困難

鼻出血

肺臓炎 ・

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

そう痒症

発疹

斑状丘疹状皮疹

黄色皮膚

血管障害

高血圧

(108)1 (0:3)
(108)   0

38

38

(54)

(247)

(65)

(51)

(51)

17(48)
99 (281)
47 (134)
77  (219)

24   (68)

0

88

28

(03)

(03)

(259)

0

0

97  (276)  26   (74) 41   (121)   10    (29)

19

87

23

18

18

(11)

(1 7)

0

0

0

0

0

4

6

0

0

0

8

9

11

30

21

122

19

37

5

31

133

(03)

Ｏ

Ｏ

Ｏ

Ｓ

0

0

14

1

12

4

0

(40)

(03)

(34)

(11)

0

(62)

(359)

(56)

(109)

(15)

(91)

0

11 (32)
1 (03)
2 (06)

0

0

61

0

0

0

0

0

0

0184 89 7

なお、本剤/レ ンバチニブ群において間質性肺疾患 19例 (5,40/0)、 大腸炎・小腸炎・

重度の下痢 36例 (10。 20/0)、 重度の皮膚障害 (中毒性表皮壊死融解症、皮膚粘膜眼症候

群、多形紅斑、類天疱着等)2例 (0.60/。 )、 劇症肝炎・肝不全・肝機能障害・肝炎・硬

化性胆管炎 79例 (22.4%)、 甲状腺機能障害 156例 (44.30/0)、 下垂体機能障害 3例

(0。9%)、 副腎機能障害 18例 (5,1%)、 1型糖尿病 1例 (0。 30/0)、 腎機能障害 (尿細

管間質性腎炎、糸球体腎炎等)8例 (2:3%)、 膵炎 8例 (2.3%)、 筋炎・横紋筋融解症

3例 (0。 9°/。)、 重症筋無力症 1例 (0.30/0)、 脳炎・髄膜炎 3例 (0.90/。 )、 心筋炎 3例

(0,9%)及 び infusion reaction 5例 (1.40/0)が 認められた。また、神経障害 (ギラン・バ

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

血、赤芽球瘍、無顆粒球症等)、 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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③国際共同第Ⅲ相試験 (KEYNOTE‐564試験)

有害事象は本剤群 470/488例 (96,3%)及 びプラセボ群 452/496例 (91.10/。 )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 386/488例 (79.1%)及 び

265/496例 (53,40/0)に認められた。いずれかの群で発現率が 50/0以 上の副作用は下表の

とおりであつた。

表 6 ヤ`ずれかの群で発現率が 5%以上の副作用 (KEYNOTE‐ 564試験)(安全性解析対象集団)

器官別大分類

(SOCi System Organ ClasS)

基本語 (PI P礎れすcd Ten4)

vcr 23

甲

甲状腺機能低下差

1盲腸「章吉|III:iliF:■ ■|

下痢

悪心 39

|■撃1全身障害および投与部住●状髯lil「:|
無力症              28
疲労               99

1筋,格索および結合組織障害  ● |‐ |■ :

関節痛               46
筋肉痛              30

:ュ■r■び稟下型轡障寄i■■1 :● |=||■
そう痒症              91
発疹               73

例数 (%)

本剤群              プラセボ群

488例             496例
全 Grade Grade 5  全 Grade  Grade 3-4 Grade 5

265

O             o

13   (26)     0
1:|.|||llilli● II!|■■

51 (103)  0
23   (46)      00 0

(46)

(08) 71 (143)  0    0

il i:i「 |● |:●:il■ ● |

43   (87)     0        0ω

Ｑ

１

０

２０

■

５７

３６

(H5)

0          0

111i■■|■■

0

なお、本剤群において間質性肺疾患 H例 (2.3%)、 大腸炎・小腸炎・重度の下痢 15

例 (3.10/0)、 重度の皮膚障害 (中毒性表皮壊死融解症、皮膚粘膜眼症侯群、多形紅斑、

類天疱着等)1例 (0.20/0)、 神経障害 (ギ ラン・バレー症候群等)1例 (0.20/0)、 劇症

肝炎・月千不全・月干機能障害・月干炎・硬化性胆管炎 45例 (9.20/0)、 甲状腺機能障害 106例

(21.70/0)、 下垂体機能障害 2例 (0.4%)、 副腎機能障害 10例 (2.00/0)、 1型糖尿病 9

例 (1.8%)、 腎機能障害 (尿細管間質性腎炎、糸球体腎炎等)8例 (1,60/0)、 筋炎・横

紋筋融解症 2例 (0.4%)、 重症筋無力症 2例 (0,40/0)、 脳炎・髄膜炎 2例 (0.4%)、 心

筋炎 1例 (0.20/0)、 infuslon readion 7例 (1.4%)及び重篤な血液障害 (免疫性血小板減

少性紫斑病、溶血性貧血、赤芽球瘍、無顆粒球症等)1例 (0.2%)が認められた。また、

膵炎、ぶどう膜炎、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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【用法・用量】

本剤の母集団薬物動態モデルを利用 したシミュレーションにより、本剤 200 mgを

Q3W、 400 mgを 6週間間隔 (以下「Q6W」 という。)又は 10 mg/kg(体 重)を 2週間

間隔 (以下「Q2W」 という。)で投与 した際の本剤の血清中濃度が検討された。その結

果、本剤 400m8を Q6Wで投与した際の本剤の定常状態における平均血清中濃度 (以

下「C斜5ss」 とぃぅ。)は、本剤 200 mgを Q3Wで投与した際の Cav5ssと 類似すると予浪J

された (下表)。 また、本剤 400 mgを Q6Wで投与した際の本剤の定常状態における最

高血清中濃度 (以下「Cm嵌 s゙」 とぃ ぅ。)は、本剤 200 mgを Q3Wで投与した際の CmaL部

と比較 して高値を示すと予測されたものの、日本人息者において忍容性が確認 されてい

る用法・用量である本剤 10 mg/kg(体重)を Q2Wで投与した際の Chattssと 比較 して低

値を示すと予測された (下表)。 さらに、悪性黒色腫患者を対象に本剤 400 mgを Q6W
で投与した海外第I相試験 (KEYNOTE‐ 555試験)よ り得 られた実測値に基づく薬物動態

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

加えて、複数の癌月重における臨床試験成績に基づき、本剤の曝露量と有効性又は安全性

との関連を検討する曝露反応モデルが構築され、本剤 200 mgを Q3W又は 400 mgを

Q6Wで投与した際の曝露量と有効性又は安全性との関連について検討された結果、上

記の用法・用量の間で有効性及び安全性に明確な差異はないと予測された。

メータ

lin=2,993、 100回 のシミュレーションにより 出 れ た の中央値 (2.5%点 ,97.5%点)、 Cmぷ :初回投

与後の最高血清中濃度、Cav8:初回投与後の平均血清中濃度、C面n:初回投与後 (サイクル 2投与前)の最低血清

中濃度、Cm盛,ss:定常状態における最高血清中濃度、C弊 ,ss:定常状態における平均血清中濃度、C面LSS:定常状態に

おける最低血清中濃度

‡:56例の幾何平均値 (95晴頼区問)

§:41例の幾何平均値 (95昨頼区間)   ′
NA:該当なし

7

Ca、 B

(μゴmL)
Cnin

(μゴmL)
Cnax,ss

(μ質/1■L)

Cavg,ss

(μゴmL)
Cmれ ,ss

(μg/mT)用法・用量
Cmax

(μ gん五L)

30.9

(30.5.31.4)
200 mg Q3WI

59,1

(58.5,597)

27.9

(27.7328.1)

18.1

(17.8,18,3)

92.8

(91.7,94.1)

50.4

(498,51.0)

10.6

(10.4.10.8)

148

(146,149)

50,7

(50.1,51.3)

20,3

(19,8,209)
400 mg Q6W十

123

(122,124)

32.4

(32.0,32.7)

NA NA
400 mg Q6W

(実測値)

136.0手

(135.6,136.4)
NA

14.9彗

(14.4,15,4)
NA

10 mg/kg Q2W十
220

(218,223)

144

(143,145)

119

(117,121)

428

(424,433)

279

(276,282)

197

(193,200)
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4.施設について

医薬品リスク管理計画 (R卜CP)に基づき、本剤の医薬品安全性監視活動への協力体制

がある施設であつて、本剤の投与が適切な忠者を診断・特定し、本斉J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 施設にういて         」

①‐1 下記の (1)～ (5)のいずれかに該当する施設であること。

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

地域がん診療連携拠点病院、地域がん診療病院など)

(2)特定機能病院

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

協力病院、がん診療連携推進病院など)

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

2の施設基準に係る届出を行つている施設

(5)抗悪性腫瘍剤処方管理加算の施諜基準に係る届出を行つている施設

①‐2 腎細胞癌の化学療法及び副作用発現時の対応に十分な知識と経験を持つ医師 (下

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

されていること。

表

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

行っていること。 うち、2年以上は、がん薬物療法を主とした臨床腫瘍学の研修を

行つていること。

医師免許ヨ文得後 2年の初期研修を修了した後に 4年以上の泌尿器科学の臨床研修を行

っており、うち、2年以上は、腎細胞癌のがん薬物療法を含むがん治療の臨床研修を行

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日、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 冨J作用への対応について

③-1 施設体制に関する要件

問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 (問質性肺疾患に加え、大腸炎・小腸炎・重度の下痢、劇症肝炎・肝不企 ,肝

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

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

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

群、多形紅斑、類天疱湾等)、 澗臨ionreaction、 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、赤芽球瘍、無顆粒球症等)、 血球貧食症候群、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 (高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。
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5,投与対象となる息者

【有効性に関する事項】

① 本剤の他の抗悪性腫瘍剤との併用投与は下記の患者において有効性が示されてい

る。

・ アキシチニブ又はレンバチニブとの併用投与 :化学療法歴のない根治切除ホ能

又は転移性の腎細胞癌患者

② 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。

・ 再発リスクの高い腎細胞癌の術後患者

③ 下記に該当する本剤の投与及び使用方法については、本剤の有効性が確立されてお

らず、本剤の投与対象とならない。

・ 術後息者に封する他の抗悪性腫瘍剤との併用投与

・ アキシチニブ又はレンバチニブ以外の抗悪性腫瘍剤との併用投与

【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

・  胸部画像検査で聞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                           ヘ

・  臓器移植歴 (造血幹細胞移植歴を含む)のある息者

・ 結核の感染又は既往を有する患者
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根治切除不能又は転移性の腎細胞癌におけるKarnottky PeFfOrinance Stams 700/。 未

満 山)の息者

Pcrfomance Statts(PS)(注 1)

Score 定義

100 正常。疾患に対する患者の訴えがない。臨床症状なし。

90 軽い臨床症状はあるが、正常活動可能正常の活動が可能。特別な看護が必要ない。

80 かなり臨床症状があるが、努力して正常の活動可能

70 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

60 自分に必要なことはできるが、ときどき介助が必要

病状を考慮した看護および定期的な医療行為が必要

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。 50

40 動けず、適切な医療および看護が必要

30 全く動けず、入院が必要だが死はさしせまっていない

20 非常に重症、入院が必要で精力的な治療が必要

10 死期が迫つている

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。

0 死
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① 甍摩揺建築野易昆声塁通議異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、息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、本剤の投与にあたつては、初期症

状 (息切れ、呼吸困難、咳嗽等)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。

・  inttsion rcactionが あらわれることがある。inttsion reaction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。

・ 劇症肝炎、肝不全、肝機能障害、肝炎、π更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‐GTP、 Al― P、 ビジルビン等の測定)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、定期的に限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、日渇、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

J  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、KEYNOTE‐426試験では投与開始から 12週 日、以降は

54週 目まで 6週 ごと、その後 12週ごと、E7080‐307/KEYNOTE‐ 581試験では投与

開始から8週間ごとに有効性の評価を行つていたことを参考に、本剤投与中は定期

的に画像検査で効果の確認を行 うこと。

⑤ 再発 リスクの高い腎細胞癌患者における術後補助療法として使用する際には、

KEYNOTE-564試験において、12週 間ごとに有効性の評価を行つていたことを参考
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に、本剤の投与中は定期的に効果の確認を行 うこと。なお、本剤の投与期間は 12カ

月ま‐でとすること。
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最適使用推進ガイ ドライン

ペムプロツズマブ (遺伝子組換え)テ

(販売名 :キイトルーダ点滴静注 100 mg)

～頭頸部癌～

令和元年 12月 (令和4年 8月 改訂)

厚生労働省
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1.は じめに

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

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

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

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

においても、革新的医薬品等の使用の最適化推進を図ることとされている。  |
新規作用機序医薬品は、薬理作用や安全性プロファイルが既存の医薬品と明らかに異

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

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

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

することが重要である。 ｀

したがつて、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

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

公益社団法人 日本口腔外科学会の協力のもと作成した。

対象となる医薬品

対象となる効能又は効果

対象となる用法及び用量

製 造 販 売 業 者

キイ トルーダ点滴静注 100 mЁ (~般名 :ペムブロリズマブ (遺伝

子組換え))

再発又は遠隔転移を有する頭頸都癌

通常、成人には、ペムブロツズマブ (遺伝子組換え)と して、1

回 200 mgを 3週間間隔又は 1回 400 mgを 6週間間隔で 30分間

かけて点滴静注する。

MSD株式会社
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2.本剤の特徴、作用機序

キイ トルーダ点滴静注 100 mg(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(programxned cell death‐ 1)と そ の リガ ン ドで あ る PD‐Ll及び PD‐

L2と の結合を直接阻害する、ヒト化 IgG4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 リガンドと結

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‐Ll

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‐Llの高発現は、腎細胞癌、膵臓癌、

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‐Ll発現の相関性から、PD■ とPD‐Llの経路は腫瘍の

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■ とPD―Ll及び PD‐L2の両リガンドの結合を阻害することにより、腫瘍

微小環境中の腫瘍特異的細胞傷害性 Tリ ンパ球を活性化させ、抗腫瘍免疫を再活性化

することで抗腫瘍効果を発揮する。

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

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

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

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

モン剤の投与等の適切な処置を行 う必要がある。
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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つ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 (KEYNOTE‐048試験)

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

頭頸部扁平上皮癌患者 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。)、 フルオロクラシル (以下「5‐FU」 とい

う。)及びプラチナ製剤の併用投与 (化学療法群)・
2を対照として、5‐FUと プラチナ製

剤の併用下で本斉J投与 (本剤併用投与群)・
3及び本斉J200 mg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

一つとされた全生存期間 (以下「OS」 という。)について、ITT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、ITT集団において、OSは非劣性を示し、combined pos五 ive score・
4(以下「CPS」 と

いう。)が 1以上の息者集団において、OSの有意な延長が認められた。
キ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カ 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ヵ 月以内に疾患進行 した場合は除く)。

キ2:セツキシマブ (初回4001弔/m2、 2回 日以降250 mym2)、 シスプラチン100m鬱評又はカ

ルボプラチン AUC S(mg tt min/mL)及 び 5‐FU 1000 mg/m2/day(4日 間持続点満投与)

の順に Q3W(セ ツキシマブのみ1週 間間隔)で最大6コ ース投与後、セツキシマブ250

mg/m2を 1週間間隔で投与した。

キ3:本剤200 mg、 シスプラチン1004町 /m2又はカルボプラチン AUC5(mg i min/mL)及び5‐

FU l,000 mg/m2/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

mgを Q3Wで投与した。

1 *41PD‐Llを発現 した細胞数 (腫瘍細胞、マクロファージ及び リンパ球)を総腫瘍細胞数で

除し、100を乗 じた数値。

表1 本剤併用投与の有効性成績 (KEYNOTE‐ 048試向
本剤併用投与群

(281例 )

化学療法群

(278例 )

Os半 1

中央値 (月 )

[950/O CI]

13.0

[10,9,14.7]

10,7

[9.3,1■7]

ハザード比・2

[95%CI]
P値・3

0,77

[0.63,0,93]

0.00335

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:層別 Cox比例ハザー

ドモデルによる化学療法群との比較、キ3:層別ログランク検定

レ
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図 1 本剤併用投与の OSの中間解析時の Kaplan‐Meier曲線 (KEYNOTE-048試験l

表 2 本剤単独投与の有効性成績 (KEYNOTE-048試向

CI:信頼区間、*1:中 間 ― タ 13日 カットオフ)、
キ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、*3i層別ログランク検定 (非劣性 P値 )、
キ4:層別ログラ

ンク検定 (優越性 P値 )

5

本斉l12001,g Q3W、 プラチナ製剤及びS―FU

セツキシマノ、プラチナ製芳il及 び5‐PU ‖
11.‖

I‐1卜‖‖
―
l卜Ⅲ:I〕 ‖II― JI― 卜|

本剤単独投与群 化学療法群

例数 301イアll 300ケll

中央値 (月 )

[950/O CI]

11.6

[10,5,13.6]

10,7

[9。3,11.7]
OS・

ハザー ド比ワ

[950/O CI]

P値↓3

0.85

[0.71,li03]

0.00014

ITT集団

例数 257例 255例

中央値 (月 )

[950/O CI]

12.3

[10.8,14.9]

10.3

[9,0,11,5]CPS≧ 1の

患者集団
OS・ 1

ハザー ド比
単2

[95%CI]
P値・4

0,78

[0.64,0,96]

0.0086
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(PD‐Ll発現状況別の有効性 )

国際共同第Ⅲ相試験 (KEYNOTE‐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ぼ同様の

結果であつた (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

上回つた (表 4及び図 4)。

なお、PD‐Llの発現状況によらず、本剤の安全性プロファイルは同様であつた。

表 3 KEYNC)TEぃ 048試験における本剤化学療法併用群のCPS別での OS・ 1

PDiLl発現 投与群 例数
中央値 [95%CI]

(力月)

ハザー ド比

[95%CI]

交互作用の
p値

CPS<1
本剤併用投与群

化学療法群

11.3 [9.5,14.0]

10.7 [8.5,15,9]
1.07[0.66,1.74]・ 2

３

　

４

1≦CPS<20
本剤併用投与群

化学療法群

12.7 [9,4,15,3]

9,9 [8.6,11.5]

116

125
0。 75 [0.57,1,01] 

中2      0.25

0.69 [0.51,0.94] 
手3

CI:信頼区間、キ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比例ハザー ドモ

デル (探索的解析)、
*3:ECOC PS(0、 1)及び HPV感染 (陽性、陰性)を層別因子とした Cox比例ハザ

ー ドモデル

割l

20

10

CPS≧ 20
本剤併用投与群

化学療法群

14.7 [10.3,19,3]
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表 4 KEYNOTE‐048試験における本剤 単独投与 の CPS別での OS★ 1

PD‐Ll発現 投与群 例数
中央値 [95%CI]   ハザー ド比    交互作用の

力月) [95%CI] 値

CPS<1
4.7,1

[9,1,1

0.028

CI:信頼区間、*1:中 タ 18年 6月 13日 カットオフ)Ⅲ2:非層別Cox比例ハザー ドモ ル

索的解析)、
*3:ECOG PS(0(1)及びⅢ,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
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【安全性】

①国際共同第Ⅲ相試験 (KEYNOTE‐ 048試験)        
｀

有害事象は本剤併用投与群 271/276例 (98.2%)、 本剤単独投与群 290海 00例 (96,7%)

及び化学療法群 286/287例 (99,7%)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 (95,30/0)、 175/300例 (58.3%)及び 278/287例 (96.90/0)

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 Vヽずれかの群で発現割合が5%以上の副作用 (KEYNOTE‐ 048試験)(安全性解析対象集団)

器官別大分類 (SOCi SyStcm 例数 (%)

Organ Class)

基本語 (P■ Prefe∬ed Tem)

(McdDRAvc■ 210)

本剤併用投与群 本剤単独投与群 化学療法群
276ケll 300ケ l 287例

全 Grade     ∈ ade 3‐ 4    Grade S     全 働ade    Grade 3‐ 4   Grade 5    全 Gradc     Grade 3‐ 4   Cttadc 5

(2263 (953) 196 (710)10 (36)175 (583)49 (163)3 (10)278 (969)195 (679)8全副作用

よび リンパ系

貧血          133(482)
発熱性好中球減少症    21(76)
白血球減少症       34(123)
好中球減少症       91(330)
血小板減少症       75(272)

耳および迷路障害          !
耳鳴                 15 (54)

内分泌障害

甲状腺機能低下症     35(127)
胃腸障害

便秘           28(101)
下痢           49(17.8)
悪心          124(449)
口内炎          67(243)
嘔吐           75(27.2)

‐般・全身障害および投与部位の状態

無力症          33(120)
疲労           84(304)
俗怠感          18(65)
結膜の炎症        77(279)
発熱           16(58)

感染症および寄生虫症

爪囲炎            0
傷害、中毒および処置合併症

注入に伴 う反応       2(0,7)
臨床検査

ALT増加         10(36)
血中クレアチエン増加    30(10,9)
好中球数減少       46(167)
血小板数減少       51(185)
体重減少         21(76)
白血球数減少       36(130)

代謝および栄養障害

食欲減退         62(225)
低カリウム血症      16(58)
低マグネシタム血症    29(105)
低ナ トリウム血症     23(83)
低 ツン酸血症        6 (22)

神経系障害

味覚異常         16(58)
末梢性感覚ニューロパチと  15(5,4)

52(188)
21(7.6)
S(29)
50 (181)
24   (87)

0

3(1.1)
15   (54)

22   (80)

7 (25)

8(29)
19(69)

0

26(94)

0

0

0

0

0

0

0

0

0

0

0

0

0

0

0

0

0

0

0

0

0

0

0

0

0

0

0

0

0

0

0

0

0

0

0

0

0

0

0

0

0

0

0

0

0

0

0

0

0

0

118

12

38

90

63

42

12

16

59

24

0

0

0

0

0

0

0

0

0

0

0

0

0

0

0

0

0

0

0

0

0

0

0

0

0

0

0

0

0

0

0

0

12 (40) 2
0

2   (07)

3(10)
4(13)

0

(411)

(4、 2)

(132)

(314)

(220)

(146)

(4,2)

(56)

(206)

(84)

つ。

い

ｏ

ｏ

洵

(03)

0 16   (56)       0

39(130) 0 1(03)

31(108)
75  (261)   5

131 1456) 16
69(240) 10
64 (223) 5

0

9(30)  0
16(53)1(03)
12(40)  0
2   (07)       0

7 (2.3)  0

(23) 1
(14.3) 3

(13)

(27)   2

(33)

30(105)
83(28,9)

9(31)
76  (265)

12  (42)

0

(56)

(35)

(17)

6(21)
11 (38)

0

14 149)
0

0

3(10)

2 (07)
0

7

43

4

8

10

(03)

(10)

0

0

(07)

0

0

0 1(0,3)  0 0   16(5.6)

33 (115)

15(52)
15(52)
54(188)
46  (160)

30  (105)

43  (150)

(216)

(125)

(3311)

(70)

(66)

15   (52)

6(21)

0 0

2 (07)
1  (04)

28  (101)

14  (51)
2 (07)
15 (54)

7 (23)
2  (0.7)

1(03)
1(03)
9 (30)
2 (071

16(53)1
4 (13)1
3(10)
9   (30)   6

1  (03)

35(122)
9(31)
1(03)

22 (77)

0

0

0

0

12

8

4

10

2

(43)

(29)

(14)

(36)

(07)

0

(0、 3)

(03)

0

120)

0

62

36

95

20

19

8

11

11

9

5

(28)

(38)

(38)

(31)

(17)

6(20)
1(03)

9

0 0

0

0

3(11) 2(07)



例数 (%)器官別大分類 (SOCi System

Organ Class)

基本語 (‐ Prefe∬cd Tem)

(MedDRAver21 0)

本剤併用投与群

276例
本剤単独投与群           化学療法群

300例              287例
全 GFade     ttade 3‐ 4    Grade 5     全 Grade    G』  e3‐4   (Iadc 5    全 GFado     Crade 3‐ 4   Gttade 5

腎 お よ び 尿 賄 卜革吾

急性腎障害

皮膚および皮下組織障害

ざ)宥様皮膚炎

皮膚乾燥

手掌 。足底発赤知覚不全症

候群
そう痒症

発疹

皮膚亀裂

15 (54) 4 (14)   0 4 (13)1(03)  0 6 (21)  1 (03)  0

1(04)
5(18)

4(14)

14   (51)

22  (80)

2  (07)

0

0

0

0

0

0

0

0

0

0

0

0

0

0

0

0

6 (20)  0
6 (20)  0

1(03)  0

21(70)  0
25 (83) 2 (07)

0           0

0

0

0

0

0

0

82

27

20

24

101

36

(286)

(94)

(70)

(8,4)

(352)

(125)

6 121)
2   (07)

2 (07)

1(03)
17  (59)

0

1 (04)

0

なお、本剤併用投与群において間質性肺疾患 13例 (4.7%)、 大腸炎・小腸炎・重度の

下痢 9例 (3,3%)、 神経障害 (ギラン・バレー症候群等)9例 (3.3%)、 肝機能障害 27例

(9.80/0)、 甲状腺機能障害 40例 (14.50/0)、 下垂体機能障害 1例 (0.40/0)、 腎機能障害 (尿

細管間質性腎炎等)21例 (7.60/0)、 心筋炎 1例 (0,40/0)及 び id山 sion reaction3例 (1,10/0)

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、類天疱着等)、

副腎機能障害、1型糖尿病、膵炎、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、赤芽球瘍、無

顆粒球症等)、 血球貧食症候群及び結核は認められなかつた。

本剤単独投与群において間質性肺疾患 16例 (5.3%)、 大腸炎・小腸炎・重度の下痢 4

例 (1.3%)、 重度の皮膚障害 (皮膚粘膜眼症候群、多形紅斑、類天疱塘等)1例 (0,3%)、

肝機能障害 15例 (5.0%)、 甲状腺機能障害 42例 (14.0%)、 下垂体機能障害 1例 (0.3%)、

副腎機能障害 1例 (0,30/0)、 腎機能障害 (尿細管間質性腎炎等)5例 (1.70/0)、 脳炎・髄

膜炎 1例 (0,3%)、 ぶどう膜炎 1例 (0.3%)、 膵炎 2例 (0,7%)及び測温ion reactionl例

(0,3%)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、赤芽球瘍、無顆粒球症等)、 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。

10



【用法・用量】

本斉Jの母集団薬物動態モデルを利用したシミュレーシ.ョ ンにより、本剤 200 mgを

Q3W、 400 mgを 6週間間隔 (以下「Q6W」 という。)又は 10 mg/kg(体 重)を 2週間

間隔 (以下「Q2W」 という。)で投与した際の本剤の血清中濃度が検討された。その結

果、本剤 400 mgを Q6Wで投与した際の本剤の定常状態における平均血清中濃度 (以

下「Cw5ss」 とぃぅ。)は、本剤 200 mgを Q3Wで投与した際の Cavgド sと 類似すると予測

された (下表)。 また、本剤 400mと をQ6Wで投与した際の本剤の定常状態における最

高血清中濃度 (以下「Cm区,ss」 とぃう。)は、本剤 200 mgを Q3Wで投与した際の Cmax,ss

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

る用法・用量である本剤 10m8/kg(体重)を Q2Wで投与した際の Cmょドsと 比較して低

値を示すと予測された (下表)。 さらに、悪性黒色腫患者を対象に本剤 400、mgを Q6W
で投与した海外第I相試験 (KEYNOTE‐ 555試験)よ り得られた実測値に基づく薬物動態

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

加えて、複数の癌腫における臨床試験成績に基づき、本剤の曝露量と有効性又は安全性

との関連を検討する曝露反応モデルが構築され、本剤 200 igを Q3W又は400 mЁ を

Q6Wで投与した除の曝露量と有効性又は安全性との関連について検討された結果、上
記の用法・用量の間で有効性及び安全性に明確な差異は及いと予測された。

ラメータ

lin=2,993、 100回 のシミュレーションにより算出された幾何平均値の中 97 ( Cmax

与後の最高血清中濃度、CavE:初回投与後の平均血清中濃度、C市n:初回投与後 (サイクァレ2投与前)の最低血清

中濃度、CmaLss:定常状態における最高血清中濃度、Cav8,SS:定常状態における平均血清中濃度、Cれドs:定常状態に

おける最低血清中濃度

革:56例の幾何平均値 (95%信頼区間)

§:41例の幾何平均値 (95%信頼区問)

NA:該当なし

6

用法・用量
Cm水

(μg/mL)

Cavg

(μg/mL)

Cmh

(μ

=/甑
L)

Cma.ss

(μg/mL)

Cavg,ss

(μg/mL)
Cmin,ss

(μゴmL)

200 mg Q3W十
59。 1

(58.5,59.7)

27.9

(277,281)

18,1

(17.8,18,3)

92.8

(91,7,94,1)

50.4

(49,8,51.0)

30.9

(30.5,31.4)

400 mg Q6WI
123

(122,124)

32.4

(32.0,327)

10,6

(10.4,108)

148

(146,149)

50.7

(50.1,51.3)

20,3

(19.8,20.9)

14.9§

(14.4,15.4)

400 mg Q6W

(実測値)

136.OI

(135.6,136.4)
NA NA

¬

NA NA

10 mg/kg Q2WI
220

(218,223)

144

(143,145)

119

(117ぅ 121)

428

(4243433)

279

(276,282)

197

(193,200)
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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 施設にっいて

①-1 下記の (1)～ (5)のいずれかに該当する施設であること。

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

地域がん診療連携拠点病院、地域がん診療病院など)

(2)特定機能病院

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

協力病院、がん診療連携推進病院など)

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

2の施設基準に係る届出を行つている施設

(5)抗悪性腫瘍剤処方管理加算の施設基準に係る届出を行つている施設

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

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

する治療の責任者として配置されていること。

表

医師免許取得後 2年の初期研修を修了した後′イこ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瘍学の研修を

行つていること。

医師免許駁得後 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

研修を行つており、うち、2年以上は、がん薬物療法を含む頭頸部悪性腫瘍診療の

臨床研修を行つていること。

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年以上の日腔外科

の臨床研修を行つており、うち、2年以上は、がん薬物療法を含む日腔外科のがん

治療の臨床研修を行つていること。

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 (頭頸都癌の化学療

法及び副作用発現時の対応に十分な知識と経験を持つ医師)と の緊密な連携のもと

に診療すること。
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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日、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つていること。

③ 冨J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、直ちに封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、劇症肝炎 ,肝不全・肝

機能障害・月千炎 `硬化性月旦管炎、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、膵炎、重度の皮膚障害 (中毒性表皮壊死融解症、皮膚粘膜限症候群、多形紅

斑、類天疱着等)、 infusion re“ tion、 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、

赤芽球房、無顆粒球症等)、 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。
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5,投与対象となる息者

【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痛平上皮癌患者において、本剤

単独投与並びに本剤、5ギU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 本剤ば国際共同第Ⅲ相試験 (KEYNOTE-048試 験)において、全体集団においてセ

ツキシマブ、5ギU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、PD‐Ll発

現率 (CPS)イこより有効性が異なる傾向が示唆される結果が得られていること (p7

～8参照)か ら、CPS中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未満であることが確認された患者においては、本剤以外の治療選択肢も考

慮する。
‐ *:本剤の診断薬として、PD‐Ll HC 22C3 pharmDx「ダコ」(販売名)が承認されてい

る。                       イ

③ 下記に該当する患者に対する本剤の投与及び使用方法については、本剤の有効性が

確立されておらず、本剤の投与対象とならない。

・ 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瘍剤との併用投与

14



【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忠者

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

が、他の治療選択肢がない場合に限り、慎重に本剤を使用することを考慮できる。

・  間質性肺疾患の合併又は既往のある患者

・ 胸部画像検査で間質影を認める患者及び活動性の放射線肺臓炎や感染性肺炎

等の肺に炎症性変化がみられる患者

・  自己免疫疾患の合併、又は慢性的な若しくは再発性の自己免疫疾患の既往歴の

ある患者

・ 臓器移植歴 (造血幹細胞移植歴を含む)のある患者

・  結核の感染又は既往を有する患者

・  ECOG Perforinance Stams 3‐ 4山 )の息者

(注 1)ECOGの Perfomancc Status(PS)

Scorc 定義

0 全く問題なく活動できる。発病前と同じ日常生活が制限なく行える。

1
肉体的に激しい活動は制限されるが、歩行可能で、軽作業や座つての作業は行 うことができる。

例 :軽い家事、事務作業

2 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%以上はベンド外で過ごす。

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

4 全く動けない。自分の身の回りのことは全くできない。完全にベッドか椅子で過ごす。
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6.投与に際して留意すべき事項

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

用のために必要な情報を十分に理解してから使用すること。

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

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、本剤の投与にあたつては、初期症

状 (息切れ、呼吸困難、咳嗽等)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。

・  i面,sionreactionが あらわれることがある。inmsionreaction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。

・ 劇症肝炎、肝不全、肝機能障害、肝炎、硬化性胆管炎があらわれることがある

ので、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、 Al―P、 ビジルビン等の測定)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)等の重篤な限障害があらわれる

ことがあるので、定期的に限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、本剤の体薬又は中止、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 トアンドーシス

に至ることがあるので、日渇、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 日、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つていたことを参考に、本剤投与中は定期的に画像

16



検査で効果の確認を行うこと。
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参考 8

最適使用推進ガイ ドライン

ペムプロリズマブ 〈遺伝子組換え)

(販売名 :キイトルーダ点滴静注 100 mg)

～食道癌～

令和 2年 8月 (令和 4年 8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!陛の確保のためには、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、有効性及び安全陛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射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、公益社回法人日本臨

床腫瘍学会、一般社団法人日本臨床内科医会及び特定非営利活動法人日本食道学会の協力

のもと作成した。

対象となる医薬品 :

対象となる効能又は効果

対象となる用法及び用量

製 造 販 売 業 者

キイトルーダ点滴静注100 mg(一般名 :ペムブロリズマブ (遺伝子

組換え))

根治切除不能な進行・再発の食道癌

フルオロウラシル及びシスプラチンとの併用において、通常、

成人には、ペムブロヅズマブ (遺伝子組換え)と して、 1回

200 mgを3週間間隔又は1回400 mgを6週間間隔で30分間かけて点

滴静注する。がん化学療法後に増悪したPD―Ll陽性の根治切除

不能な進行 。再発の食道痛平上皮癌に対しては、本薬を単独投

与することもできる。

MSD株式会社

(参考)

フルオロウラシルの効能又は効果、用法及び用量、

効能又は効果 :以下の悪性腫瘍に対する他の抗悪性腫瘍剤との併用療法

頭頸部癌、食道癌

用法及び用量 :他の抗悪性腫瘍剤との併用療法において、通常、成人にはフルオロウラシルとして

1日 1000mg/m2(体表面積)までを、4～ 5日 間違日で持続点滴する。投与を繰り返す

場合には少なくとも3週間以上の間隔をあけて投与する。本剤単独投与の場合には

併用投与時に準じる。

なお、年齢、患者の状態などにより適宜減量する。

シスプラチンの効能又は効果、用法及び用量

効能又は効果 :食道癌

用法及び用量 :食道癌には、B法を標準的用法・用量とし、患者の状態によりA法を選択する。
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A法 :シスプラチンとして15～20mg/m2(体表面積)を 1日 1回、5日 間連続投与し、

少なくとも2週間休薬する。これを1ク ールとし、投与を繰 り返す。
B法 :シスプラチンとして50～70mg/m2(体表面積)を 1日 1回投与し、少なくとも3

週間休薬する。これを1ク ールとし、投与を繰り返す。

なお、疾患、症状により適宜増減する。

臨床試験における各薬剤の用法 ,用量は「3.臨床成績」の項 P5年)参照

ゝ

r

ひ
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2.本剤の特徴、作用機序

キイ トルーダ点滴静注 100 mg(一般名 :ペムブロリズマブ (遺伝子組換え)、 以下「本

斉il」 とい う。)は、PD■ (programmed cell death‐ 1)と その リガン ドである PD‐Ll及び PD‐

L2と の結合を直接阻害する、ヒト化 IBG4モ ノクローナル抗体である。

PD■ 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と1は リガンドと結

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―Ll

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‐Llの高発現は、腎細胞癌、膵臓癌、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―Ll発現の相関性から、PD‐ 1と PD―Llの経路は腫瘍の

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‐Ll及び PD‐L2の両リガンドの結合を阻害することにより、腫瘍

微小環境中の腫瘍特異的細胞傷害性 Tリ ンパ球を滑l生化させ、抗腫瘍免疫を再滑l生化する

ことで抗腫瘍効果を発揮する。

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

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

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

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

の投与等の適切な処置を行 う必要がある。
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3.臨床成績

①がん化学療法後に増悪したPD―Ll「易性の根治切除不能な進行・再発の食道痛平上

皮癌及び②化学療法歴のない根治切除不能な進行・再発の食道癌の承認時に評価を行

った主な臨床試験の成績を示す。

【有効性】

①国際共同第Ⅲ相試験 (KEYNOTE‐ 181試験)

一次治療として標準的な化学療法歴のある根治切除不能な進行・再発の食道痛平上皮

癌及び食道腺癌患者 628例 (日本人 152例を含む)を対象に、本剤 200面g3週間間隔

(以下「Q3W」 という。)投与の有効性及び安全性が、化学療法 (パクリタキセル、 ド

セタキセル又はイジノテカン)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。主要評価項目は全生存期間 (以下「OS」 という。)と され、主解析対象として

設定された (1)PD―Ll陽性 (CPS*≧ 10)集団、 (工)痛平上皮癌集団及び (重)ITT集団

にヽおける OSの結果は表 1の とおりであり、いずれの集団においても事前に規定された

基準を満たさなかった。
*:PD‐Llを発現した細胞数 (腫瘍細胞、マクロファージ及びリンパ球)を総腫瘍細胞数で除し、100

を乗じた値。
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表1 主解析対象とされた息者集団におけるOSの成績 (H]YNOTE-181試験):              イベント数  中央値    ハザーF'ヒ    5碩
~~

患者集団  投与群  例数   (°/o)   [950/OCI]    [95%CI]   (片 側 )

(力月 )

88  9,3[6.6,12.5]

乳:粋 1"
CPS≧ 10 (82.2)

103

(89.6)

0.70[0.52,0,94]・  0.0085542

化学療法  H5 6.7[5,1,8.2]

扁平上皮癌 Q3W
本斉l1200 mg 198

化学療法  203

8.2 [6,7,10.3]166

(83.8)

182

(89.7)

′
0.77[0.63,0.96]略  0.00894・4

7.1[6.1,8.2]

ITT
本斉i12091ng 314

Q3W
7.1[6.2,8.1]271

(86,3)

284

(90,4)

0,89[0,75,1.05]■  0.0843145

化学療法  314 7.1 [6.3,8.0]

CX:信頼区間、*1:地域 (ア ジア、その他)及び組織型 (扁平上皮癌、腺癌)を層別因子とした層別 Cox回帰、
キ2:地域 (アジア、その他)及び組織型 (痛平上皮癌、腺癌)を層別因子とした層別 log‐rank検定、有意水準 (片

側)0.00853、 キ3:地域 (ア ジア、その他)を層別因子とした層別 Cox回帰、キ4:地域 (ア ジア、その他)を層
別因子とした層別 bg‐rank検定、有意水準 (片側)0.00766、 *5:地域 (ア ジア、その他)及び組織型 (痛平上皮

癌、腺癌)を層別因子とした層別 haximum weighted iog‐ rank検定、有意水準 (片側)0.00772
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一方、PD―Ll「易J陛 (CPS≧ 10)かつ痛平上皮癌の患者 167例 (日本人 77例を含む)に

おいて以下の有効性成績が得られた (表 2及び図 1)。 なお、当該解析集団は事前規定

された解析対象集団ではなく、探索的な解析結果である。

表 2 有効性成績 (KEYNOTEぃ 181試向

(PD―Ll陽性 (CPS≧ 10)かつ痛平上皮癌の息者、探索的な解析結果)

CI:信頼区間、*:層別 Co文 比例ハザと ドモデルによる化学療法との比較

110

1側

90

0  2  4  6  8 10 12 14 16 13 20 22 24 26 23 30
Number at risk            πmO in Months
本斉l1200mgQ3W 35 79 70 56 51 43 40 30 27 21 11 7  4  3  1  0

化学療法      32 74 54 42 34 23 18 14 10 3  4  4  3  2  2  1

図 10Sの Kaplin―Meier曲線 (KEYNOTE‐ 181試醐

(PD―Ll陽性 (CPS≧ 10)かつ痛平上皮癌の忠者、探索的な解析結果)
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本剤200 mg

Q3W
(85例 )

化学療法

(82例 )

OS

中央値 (月 )

[950/OCI]

10.3

[7.悦 13.5]

6.7

[4.8,8.6]

ハザード比・

[950/OCI]

0。64

[0.46,0。 90]

本剤 200學g Q3W
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②国際共同第Ⅲ相試験 (KEYNOTE-590試 験)

化学療法歴のない根治切除不能な進行・再発の食道癌忠者・ウ49例 (日 本人141例を含む)

を対象に、本剤、5‐フルオロクラシル (以下「5‐FU」 という。)及びシスプラチン併用療

法・2の有効性及び安全性が、プラセボ、5‐FU及びシスプラチン併用療法
半3を対照として検

討された。シスプラチンの投与は最大6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と5ギU及びシスプラチンの

併用投与又は本剤の単独投与を継続することが可能とされた。主要評価項目はOS及び無

増悪生存期間 (以下「PFS」 という。)と され、本剤、5ギU及びシスプラチン併用療法群

(以下 「本剤群」という。)はプラセボ、5ギU及びシスプラチン併用療法群 (以下「プ

ラセボ群」としヽう。)と 比較して、OS及びWSを有意に延長した (表3、 図2及び図3)。

*1:食道の痛平上皮癌及び腺癌忠者並びに食道胃接合部 (Siewe五分類サpe I)の腺癌患者が姑象とさ

れた。

キ2:本剤200 mg、 シスプラチン80 mg/m2及 び5‐IW 800 mg/m2/day(5日 間持続点滴投与)の順にQ3W
で6コ エス投与後、本剤200 mg及 び5ギU800 mg/in2/day(5日 間持続点滴投与)をQ3Wで投与され

た。

*3:プラセボ、シスプラチン80 mg/m2及 び5‐FU 800 mg/m2/day(5日 間持続点滴投与)の順にQ3Wで 6

コ十ス投与後、プラセボ及び5‐FU 800 mg/inηday(5日 間持続点滴投与)をQ3Wで投与された。

表3 (KEYNOTE‐ 590試勝0

CI:信頼区間、*1:2020年 7月 2日 カットオフ (PFSはRECIST l.1を 用いた治験担当医師による評価)、
*2:層別(lox比例ハザードモデルによるプラセボ群との比較、*3:層別ログランク検定

8

本剤群

(373例 )

プラセボ群

(376例 )

中央値 (月 )

[950/OCI]

12.4

[10.5,14.0]

9,8

[8.8,10.8]

Os41 ハザー ド比・2

[95%CI]
P値 +3

0.73

[0.62,0,86]

<0.0001

中央値 (月 )

[950/OCI]

6.3

[6.2,6.9]

5,8

[5.0,6.0]

PFS孝 1 ハザード比
42

[95%CI]
P値 43

0.65

[0.55,0.76]

<0,0001
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9

プラセボ群

本剤群

― ■
:

ヒ十

‐
 :キ

プラセボ群
― 卜 ‐ 一 ― ―「

本剤群
キ

ー

羊 惟



【安全性】

①国際共同第Ⅲ相試験 (KEYNOTE‐ 181試験)

PD―Ll陽性 (CPS≧ 10)かつ扁平上皮癌の患者において、有害事象は本剤群 81/85例

(95.30/0)、 化学療法群 78/82例 (95,10/0)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 55/85例 (64.70/0)及び 67/82例 (81.70/o)に認められた。い

ずれかの群で発現割合が 50/0以上の副作用は下表のとおりであつた。

表 4いずれかの群で発現割合が 5°/0以上の副作用 (KEYNOTE-181試 験)(安全性解析対象集団)

器官別大分類 (SOC:                     例数 (%)

System Organ Class)             本剤群               化学療法群

基本語 (PT:Preれ rred Term) 85例 82例

(MedDRA ver.21,0) 全 Grade    Crade 3‐ 4   Grade 5   全 Grade ]radc 3‐ 4     Grade 5

全副作用           55 (64,7) 19 (22.4)1(1.2) 67 (81.7) 32 (39,0)2(2.4)
:輿韓 郵 避 理 鮭 義 聾 鞠 難 発:錢嚢 蕪 壽 鋒 穀 磯 輩 聾 藝 襲 嚢i議鋒 襲 野 婆

貧血

発熱性好中球減少症

好中球減少症

4 (4.7) (2.4)

0

0

0

0

0

7

8

5

0

0

0

2

0

0

22 (268)
8 (98)
6    (73)

(8,5)

(9,8)

(6.1)

甲状腺機能低下症 7    (8.2) 0 0 0 00

下痢

悪心

国内炎

0

0

0

0

0

0

4

5

3

(47)

(5,9)

(3.5)

13

17

11

(15,9)

(20,7)

(134)

1 (1.2)
0

0

0

0

0

0

0

0

0

無力症           5  (5,9)   0     0   9 (11.0) 1 (12)  0
疲労           10 (11.8)   0     0   16 (195)   0     0
倦怠感           7  (8,2)   0     0   5 (&1)    0     0
発熱            5 (5,9)   0     0   9 (110)   0     0

戦廷躍撃■
=子

111■11r=1.:=11等 41■Ⅲ―

=費
ユエII三1帯li■|::=1年■::i子1■二■二斐FI妻者鞘 手

好中球数減少        1 (1.2) 1 (1.2)  0   17 (20,7) 7  (85) 0
白血球数減少          0      0     0   22 (26.8) 10 (122)0

食欲減退 10 (11.8) 1 (12)  0  16 9.5)

8 (9,8)

00

0筋肉痛 0

ユ夏蜃泰睫葺工
=ri=:壁

.肇|:ニユ|=:M二
=i

味覚異常             0
末梢性ニューロパチー    1 (1.2)
末梢性感覚ニューロパチ=    o

肺臓炎

0

0

0

0

0

0

0

0

6

5

22

0

0

0

0

0

0

(7.3)

(6.1)

(26.8)

0

1 (1.2)
1 (1.2)

1蝦 廼萎蝉襲鞭軍呼 |:工

=i■
11■fi:ユ|イ|■11411=|●■■■11■F■|:■
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狂
脱毛症 (34.1)

(7.3)

(7.3)斑状丘疹状皮疹

発疹

1 (1.2)
4    (4,7)

2    (2.4)

0

0

0

0

0

0
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なお、本剤群において間質性肺疾患 8例 (9.40/0)、 重度の皮膚障害 (中 毒性表皮壊死

融解症、皮膚粘膜眼症候群、多形紅斑、類天疱着等)1例 (1.20/0)、 神経障害 (ギ ラン・バ

レー症候群等)2例 0.4%)、 肝機能障害 9例 (10.60/0)、 甲状腺機能障害 7例 (8.20/0)、 1型糖

尿病 1例 (1.20/0)、 筋炎・横紋筋融解症 1例 (1.20/0)及び infusiOn rcaction l例 (1.2%)

が認められた。また、大腸炎・小腸炎・重度の下痢、下垂体機能障害、副腎機能障害、腎機

能障害 (尿細管間質性腎炎等)、 膵炎、重症筋無力症、脳炎・髄膜炎、ぶどう膜炎、心筋炎、

重篤な血液障害 (免疫性血小板減少性紫斑病、溶血性貧血、赤芽球瘍、無顆粒球症等)、 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と

②国際共同第Ⅲ相試験 (KEYNOTB-590試験)

化学療法歴のない根治切除不能な進行 。再発の食道癌患者において、有害事象は本剤

群370/370例 (100.0%)、 プラセボ群368/370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364/370例 (98.4%)及 び360/370例 (97.3%)に認

められた。いずれかの群で発現害1合が50/0以上の副作用は下表のとおりであつた。

表 5ヤ 5%以上の副作用 (KEYNOTE‐ 590試向 (安全性解析対象集国)

器 官別大分類 (SOCI System Organ Class)

基本語 (PTI Prc危 耳Cd Ten4)

(MedDRA ver23 0)

例数 (°/o)

本剤群

370例

プラセボ群

370例

全 Grade   Gade 3‐ 4   Gade 5   全 Grade   Grade 3‐4   Gradc 5

全副T乍用                                 364  (984)  261  (705)   9    (24)  360  (973)  248  (670)   5    (14)

麺必韓挙工考ヽ室媒寺il●・崇 .|二千■工
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好中球減少症
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25
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(65)

(259)

(68)

(124)

(16)

(143)

(14)

162

28
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33

(438)
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(238)

(89)
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0

0

0
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38 (103)
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器官別大分類 (SOCi System Organ Class)

基本語 (PTI Preferred Tem)

(MedDRA ver23 0)

例数 (%)

本剤群

370例

プラセボ群

370例

全 Grade  Grade 3‐4  Grtte 5   全 Grade  Crade 3‐4  Grade 5

アスパラギン酸アミノトランスフェラーゼ増加

血中クレアチエン増力Π

リンパ球数減少

好中球数減少

血小板数減少

体重減少

白血球数減少

18 149)

67 .(181)

21   (57)

135(36.5)

61 (165)
43 (116)

89 (241)

3 (08)

5 (14)

7 (19)

84   (227)

7 (19)

4 (1.1)

32   (8.6)

(51) 2

(189)  1

(5.4)    5

(295) 62

(151)   17

(127)  8

(186)   18

0

0

0

0

0

0

0

0

0

0

0

0

0

0

19

70

20

109

56

47

69

(05)

(03)

(14)

(168)

(46)

122)

(49)

食欲減退

脱水

低力

'タ

ム血症

低マグネシウム血症

低ナ トリウム血症

145

20

34

21

32

(392)

(54)

(92)

(57)

(86)

(35)

(22)

(4.6)

(05)

(54)

13

8

17

2

20

0

0

0

0

0

0

0

0

0

0

119(322)16

16 (43) 8
41 (11,1) 19

14 (3i8) 3

40   (108)  20

(43)

(22)

(51)

(08)

(54)

味覚不全

末梢性ニューロパチー

未梢性感覚ニューロパチー

34 (92)

32 (86)

34 (92)

32 (86)
32 (86)

29 (78) 1 (03)

00 0

0

0

0

0

0

Ｑ

Ｑ

0

しゃつくり

肺臓淡

40

20

(108) 0 0 33 (89) 0

0

0

0) 6 (16) 1 (03) 0

脱毛症

そう痒症

発疹

51(138)
23 (62)

29 (7.8)

1 (03)

0

0 0

0

0

う

劾

効

仰

ｅ

仕

３ ９

８

１ ８

0

0

0

0

0

なお、本剤群において間質性肺疾患 22例 (5,90/0)、 大腸炎 。小腸炎・重度の下痢 20例

(5.40/0)、 劇症肝炎・肝不全・肝機能障害・肝炎・硬化性胆管炎 45例 (12.20/0)、 腎機能障

害 (尿細管間質性腎炎等、糸球体腎炎等)18例 (4.90/0)、 下垂体機能障害 3例 (0.80/0)、 甲

状腺機能障害 50例 (13.5%)、 副腎機能障害 4例 (1.1%)、 1型糖尿病 1例 (0,30/0)、 筋炎・

横紋筋融解症 1例 (0.30/0)、 膵炎 2例 (0.5%)、 神経障害 (ギラン・バレー症候群等)磁

例 (8.60/0)及dnfusion re“tion 6例 (1.60/0)が 認められた。また、ぶどう膜炎、重度の皮膚

障害 (中毒性表皮壊死融解症、皮膚粘膜眼症候群、多形紅斑、類天疱肴等)、 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、赤芽球房、無顆粒球症

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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【用法・用量】

本剤の母集団薬物動態モデルを利用したシミュレーションにより、本剤 200 mgを

Q3W、 400 mgを 6週間間隔 (以下「Q6W」 という。)又は 10 mg/kg(体 重)を 2週間

間隔 (以下 イQ2W」 という。)で投与した際の本剤の血清中濃度が検討された。その結

果、本剤 400 mgを Q6Wで投与した際の本剤の定常状態における平均血清中濃度 (以下

「cw5ss」 とぃぅ。)は、
.本

斉l1200 mgを Q3Wで投与した際の Cw5ssと 類似すると予測さ

れた (下表)。 また、本剤 400 mgを Q6Wで投与した際の本剤の定常状態における最高

血清中濃度 (以下「CmaLss」 とぃう。)は、本剤 200 mgを Q3Wで投与した際の Calaxネ sと

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

法・用量である本剤 10 mg/kg(体 重)を Q2Wで投与した際の Cれla、SSと 比較して低値を

示すと予測された (下表)。 さらに、悪性黒色腫忠者を対象に本剤 400 mgを Q6Wで投

与した海外第二相試験 (KEYNOTE-555試 験)よ り得られた実測値に基づく薬物動態パラ

メータは、シミュレーションにより予測した薬物動態六ラメータと類似した (下表)。 加え

て、複数の癌腫における臨床試験成績に基づき、本剤の曝露量と有効性又は安全性との関

連を検討する曝露反応モデルが構築され、本剤 200 mgを Q3W又は 400 mЁ をQ6Wで投

与した際の曝露量と有効性又は安全性との関連について検討された結果、上記の用法・

用量の間で有効性及び安全性に明確な差果はないと予測された。

ラメータ

|:n=2,993、 100回のシミュレーションにより算出された幾何平均値の中央値 97 、 C_:
与後の最高血清中濃度、Cavg:初回投与後の平均血清中濃度、Cmn:初回投与後 (サイクル 2投与前)の最低血清

中濃度、Cm鈷鶴:定常状態における最高血清中濃度、C:IvB偶 :定常状態における平均血清中濃度、C航部:定常状態に

おける最低血清中濃度

‡:56例の幾何平均値 (95%信頼区間)

§:41例の幾何平均値 (95%信頼区間)

NA:該当なし

6

用法・用量
Cmax

(μg/mL)

CavB

(μg/mL)

C前n

(μg/mL)

Cma.ss

(μg/mL)

Cavg,ss

(μg/mL)

Cil〕 1れ,SS

(μg/mL)

200 mg Q3WI
59.1

(58.5,59.7)

27.9

(27.7,2&1)

18.1

(17.8,18.3)

92.8

(91.7,94.1)

50.4

(49,8,51,0)

30.9

(30.5,31.4)

400 mg Q6Wi
123

(122,124)

32.4

(320,32,7)

10.6

(10.4,10,8)

148

(146,149)

507
(50.1,51.3)

20.3

(19,8,20.9)

400 mg Q6W
(実測値)

136.0事

(135.6,136.4)
NA

14,9§

(14.4,15。 4)
NA NA NA

10m=/kg Q2帯十 220

(218,223)

144

(143,145)

119

(117,121)

428

(424,433)

279

(276,282)

197

(193,200
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4.施設について

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

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

きである。

① 施設について

①-1 下記の (1)～ (5)のいずれかに該当する施設であること。

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

地域がん診療連携拠〕点病院、地域がん診療病院など)

(2)特定機能病院

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

協力病院、がん診療連携推進病院など)

(4)外来化学療法室を設置し、外来腫瘍化学療法診療料 1又は外来腫瘍化学療法診療料2

の施設基準に係る届出を行つている施設

(5)抗悪性腫瘍剤処方管理加算の施設基準に係る届出を行つている施設

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

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

ていること。

表

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日、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。

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瘍学の研修を

行っていること。

医師免許取得後2年の初期研修を修了した後に、消化器癌のがん薬物療法を含む5

年以上の消化器外科学の修練を行つていること。

医師免許聰 年の初期研修を修了した後イ望年以上の臨床経験を有しているこ と。

うち、 3年 以上 は、消化器癌 のがん薬物療法 を含む消化器病学の臨床研

修 を行 つてい ること。

14



③ 目J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エム医療体制が整

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

ること。                                 '

③‐3副作用の診断や対応に関して

副作用 (間質性肺疾患に加え、大腸炎・小腸炎・重度の下痢、劇症肝炎・肝不全・肝

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

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

筋炎・横紋筋融解症、膵炎、重度の皮膚障害 (中毒性表皮壊死融解症、皮膚壮膜眼症候群、

多形紅斑、類天疱着等)、 infusion reaction、 脳俊・髄膜炎、重症筋餓 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l生貧血、

赤芽球房、無顆粒球症等)、 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。
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5,投与対象となる息者

【有効性に関する事項】

① 下記に該当する患者において、本剤の有効性が検証されている。

・  がん化学療法後に増悪したPD‐Ll陽性
*(CPS≧

10)の根治切除不能な進行・再発の食

道痛平上皮癌の患者 (本剤単独投与)

*:本剤のコンパニオン診断薬として、販売名 :PDぃLHHC 22C3 pharmDx「 ダコ」が承認されている。

・ 化学療法歴のない根治切除不能な進行・再発の食道癌患者 (本剤、5‐FU及びシスプラチ

ンの併用投与)

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

確立されておらず、本剤の投与対象とならない。      ・

・ 手術の補助療法

【安全性に関する事項】

① 下記に該当する息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忠者については、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忠者

・  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

る息者

・ 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

・  ECOC Performance Stams 3-4 1ttDの患者

l注1)ECOGの Pcrforinancc Status(PS)

Score 定義

0 全 く問題なく活動できる。発病前 と同じ日常生活が制限なく行える。

1
肉体的に激しい活動は制限されるが、歩行可能で、軽作業や座つての作業は行うことができる。
例 :軽い家事、事務作業

2 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%以上はベンド外で過ごす。

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

4 全 く動けない。 自分の身の回 りのことは全 くできない。完全にベ ンドか椅子で過ごす。
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6.投与に際して留意すべき事項

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

のために必要な情報を十分に理解してから使用すること。

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

から投与すること。

③ 主な副作用のマネジメントについて

・  間質性肺疾患があらわれることがあるので、本剤の投与にあたっては、初期症

状 (息切れ、呼吸困難、咳嗽等)の確認及び胸都 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 reaction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。

・ 劇症肝炎、肝不全、肝機能障害、肝炎、硬化性胆管炎があらわれることがあるの

で、本剤の投与開始前及び投与期間中は定期的に月干機能検査 (AST、 ALT、 γ―GTP、

Al―P、 どリルビン等の測定)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。
i 

・  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、本剤の体薬又イま中止、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ヽ日渇、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 うことと

④ 本剤の臨床試験において、投与開始から 9週間間隔で有効性の評価を行つていたこ

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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赤考 9

最適使用推進ガイ ドライン

ペムプロリズマブ (遺伝子組換え)

(販売名 :キイトルーダ点滴静注 100 mg)

`～乳癌～

令和 3年 8月 (令和4年 8月 改訂)

厚生労働省
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1.は じめに

医薬品の有効性・~女
全l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とこ提供することが喫緊の課題となっており、経済財政

運営と改革の期 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Jl生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、有効隆及び安全l生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。

したがつて、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

意事項を示すと

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

瘍学会、下般社団法人日本臨床内科医会及び‐般社団法人日本乳癌学会の協力のもと作成した。

対象 となる 薬品 :キイ トルー 100 mg(一般名 :ペムブロツズマブ (遺

伝子組換え))

対象となる効能又は効果 :PD―Ll陽性のホルモン受容体陰性かつ配 R2陰性の手術不能又は

再発乳癌

対象となる用法及び用量 :他の抗悪性腫瘍剤 との併用において、通常、成人には、ペムブ

ロリズマブ (遺伝子組換え)と して、1回 200 mgを 3週間間隔又

は 1回 400 mgを 6週間間隔で 30分間かけて点滴静注する。

製 造 販 売 業 者 :MSD株式会社
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2,本剤の特徴、作用機屁
キイトルーダ点滴静注 100 mg(一般名 :ペムブロジズマブ (遺伝子組換え)、 以下

「本剤 」 とい う。 )は、 PD‐ 1(progral■血ed cell death‐ 1)と そ の リガ ン ドで ある PD‐Ll

及び PD‐L2と の結合を直接阻害する、ヒト化 IgG4モ ノクローナル抗体である。

PD■ 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■ 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 リガンドと結

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―

Ll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‐Llの高発現は、腎細胞癌、膵臓

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‐Ll発現の相関性から、PD‐ 1と PD―Llの経路は腫瘍の

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‐Ll及び PD―L2の両リガンドの結合を阻害することにより、腫瘍

微小環境中の腫瘍特異的細胞傷害性 Tリ ンパ球を活性化させ、抗腫瘍免疫を再活性化

することで抗腫瘍効果を発揮する。

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、息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

PD―Ll陽性のホルモン受容体陰性かつヒト上皮細胞増殖因子受容体 2(以下「HER2」 と

いう。)陰性の手術不能又は再発乳癌の承認時に評価を行つた主な臨木試験の成績を示す。

【有効性】

国際共同第Ⅲ相試験 (KEYNOTE‐355試験)

転移・再発乳癌に対する全身性の前治療歴のないホルモン受容体陰性かつ HER2陰

性の手術不能又は再発乳癌患者 847例 (日 本人 87例を含む)を対象に、本剤 200 mg

3週間間隔 (以下「Q3W」 という。)投与十化学療法
41(ゲムシタビン塩酸塩 (以下

「ゲムシタビン」という。)及びカルボプラチン、パクリタキセアレ又はパクリタキセ

ル (ア ルブミン懸濁型)(以下 「nab‐パクリタキセル」という。))の併用療法の有

効性及び安全性が、
~プ

ラセボ十化学療法
42(ゲムシタビン及びカルボプラチン、パク

リタキセル又は nab‐パクリタキセル)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と継続

することが可能とされた。主要評価項目は無増悪生存期間 (以下 「PFS」 という。)

及び全生存期間とされ、本剤+化学療法の併用療法はプラセボ+化学療法の併用療法

と比較して、PD―Ll陽性 (CPS*3≧ 10)の患者 323例 (日 本人 28例を含む)において

PFSを有意に延長した (表 1及び図 1)。

*1:本剤 200 mЁ Q3Wと 以下の化学療法 (担当医師が患者ごとに選択)を併用した [ゲム

シタビン1,000 mg/m2及 びカルボプラチンAUC2 mg・ min/mL相 当量 (1コース21日

間、各コースの 1、 8日 目に投与)、 パクリタキセル 90 mg/m2(1コ _ス 28日 間、各

コースの 1、 8、 15日 目に投与)又は nab‐パクリタキセル 100 mg/m2(1コ _ス 28日

間、各コースの 1、 8、 15日 目に投与)]
キ2:プラセボ Q3Wと 以下の化学療法 (担当医師が患者 ごとに選択)を併用 した [ゲムシ

タビン 1,000m8/m2及びカルボプラチン AUC 2 mg・ min/mL相当量 (1コ ース 21日

間、各コースの 1、 8日 目に投与)、 パクリタキセル 90 mg/m2(1コ _ス 28日 間、各

コースの 1、 8、 15日 目に投与)又は nabiノ くクリタキセル 100 mg/m2(1コ _ス 28日

間、各コースの 1、 8、 15日 自に投与)]。
*3:PD―Llを発現 した細胞数 (腫瘍細胞、マクロファージ及び リンパ球)を総腫瘍細胞

数で除し、100を乗 じた値
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表 1 有効性成績 (KEYNOTE-355試験(PD‐Ll腸性 (CPS≧10)の息者)

CI:信頼区間、*1:RECISTガイ ドライン 1.1版に基づ く盲検下独立中央判定、Ⅲ2:層別 Cox比例

ハザー ドモデルによるプラセボ十化学療法 との比較、*31層別 ログランク検定、有意水準 (片

側)0.00411
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本剤 +化学療法

(220例 )

プラセボ+化学療法

(103例 )

PFS専 1

中央値 [月 ]

(95%CI)

9,7

(7.6,11,3)

5,6

(5.3,7.5)

ハザード比・,

(95%CI)

P値・3

0.65

(o.49,0.86)

0,0012

ゝ
諄ヽ

上

…
・

~~れ
_

ヽ｀ ‐ ― h ~学
十 増―

‐一 一

…………紳 00ng Qttvl■ 癬壊階

――― プラセポ+1攀

5



【安全性】

国際共同第Ⅲ相試験 (KEYNOTE-355試験)

PD‐Ll ll易性 (CPS≧ 10)の患者における安全性解析紺象例 219例 において、有害事象

は本剤併用群 216/219例 (98.6%)、 化学療法群 100/103例 (97,1%)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 212/219例 (96.8%)及び 97/103

例 (94.20/0)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

であうた。

表 2 ヤ`ずれかの群で発現割合が SO/。以上の副作用 (Ю]YNOTE‐355 試験)(安全性解析対象集団)

例数 (%)
器官別大分類 (SOCi SyStem Organ Class)

基 本 語 (PTI Pre島 巨Cd Tem)   .

(MedDRA ver22 1)

本剤併用群

219例

化学療法群

103例

全 Grade    Gradc 3-4    Grade 5  ́ 全 Gradc    Grade 3‐4   Gradc 5

全冨可イ乍用                             212  (968)  155  (708)  2  (09)  97  (942)  67  (650)    0

却透鷲郵聴委饉藤:主要荘逆義華慕襄麦
=:軍

釜葎鍵達卓筆讐::丹壷孝雪避妻箋益隆装垂塵整筆挫整
貧血

白血球減少症

好中球減少症

血小板減少症

107

41

87

41

(489)

(187)

(397)

(187)

(164)

(■ 4)

(311)

(87)

36

25

68

19

(126)

(107)

(301)

(155)

0

0

0

0

0

0

0

48   (466)

22   (214)

40   (388)

22   (214)

13

11

31

16

甲状腺機能低下症 39 (178) 2 (09) 0 2 (19) 0 0

便秘

下痢

消化不良

悪心

口内炎

嘔吐

32

48

11

90

17

44

31

64

12

13

22

(146)

(分19)

(50)

(411)

(78)

(201)

(142)

(55)

(59)

(100)

1 (05)

2    (09)

0

5 (23)

0

6 (27)

1 (05)

6 (27)

1 (05)

0

(146)

(97)

(58)

(379)

(68)

(97)

0

3 (29)

0

(10)

0

(29)

1 (10)

3   (29)

0

0

1 (10)

0

0

0

0

0

0

0

0

0

0

0

15

10

6

39

7

10

13

22

7

4

10

0

0

0

0

0

0

0

0

0

0

0

0

0

0

0

0

0

0

0

無力症

疲労

倦怠感

末梢性浮腫

発熱

:至泰雑華|::ri主主主|モ

(126)

(214)

(68)

(39)

(97)

il i■ ■||

ri l●
:■■r

アラニンアミノトランスフェラーゼ増加  47 (215) 16
アスパラギン酸アミノトランスフェラーゼ増加  39 (178) 9

血中アルカリホスファターゼ増力口     9  (41)   0

好中球数減少              52 (237) 41 (187)
血小板数減少              41 (187) 19 (87)

体重減少                12 (55) 1 (05)
白血球数減少              39 (178) 21 (96)

挙壺II李柔孝嘩葺|=iilili:ⅢIIIIllillllril二 li― ||li■|
食欲減退                40 (183) 1 (05)

0

0

0

0

0

0

0

17

15

7

20

14

(165)

(146)

(68)

(194)

(136)

(29)

(194)

(49)

(29)

(10)

(146)

(87)

(10)

(126)

5

3

1

15

9

1

13

||IⅢIIII:|=::=|:=:モ ||
(97) 0 0
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例数 (%)
器官別大分類 (SOCi Systcm Organ Cttss)

基本語 (PT:Prcfetted Term)

(MedDRA ver 2211)

本剤併用群

219例

化学療法群

103例

全 Grade Grade 3-4  Grade 5  全 (Frrade  Grade 3‐ 4 Grade 5

関節痛

筋肉痛

25 (H4)

15    (68)

4 (18)

0

0       ,

0       9

(87)

(87)

(10)

(10)

0

0

味覚不全

頭痛

末梢性ニューロパチー

末梢性感覚ニューロパチー

21

18

25

17

(96)

(82)

(H4)

(78)

0

1((05)

2    (09)

2    (09)

１

８

‐７

２

0

0

0

0

(10)

(78)

(165)

(19)

0

0

1 (10)

0

0

0

0

咳嗽 14 (64) 0 00 1 (10) 0

脱毛症

そう痒症

発疹

斑状丘疹状皮疹

76

16

36

11

(347)

(73)

(164)

(50)

0

0

0

0

0

0

0

2

1

2

2

37

8

1i

2

(359)

(78)

(107)

(19)

2 0

0

0

0

なお、本剤併用群において間質性肺疾患 3例 (1.4%)、 大腸炎・小腸炎・重度の下痢 5例

(2.30/0)、 神経障害 (ギ ラン・バレー症候群等)2′5例 (H.4%)、 声示ll症肝炎・肝不全・肝機能

障害 。月千炎・硬化性胆管炎 65例 (29,7%)、 甲状腺機能障害 43例 (19.60/0)、 副腎機能障害 2

例 (0.9%)、 腎機能障害 (尿細管間質性腎炎、糸球体腎炎等)2例 (0.90/。 )、 膵炎 1例

(0.5%)、 筋炎・横紋筋融解症 1例 (0.50/0)、 脳炎・髄膜炎 1例 (0.50/0)、 ぶどう膜炎 1例

(0.50/0)、 心筋炎 1例 (0.5%)及び infusion reaction10例 (4.6%)が認められた。また、重度

の皮膚障害 (中 毒性表皮壊死融解症、皮膚粘膜限症候群、多形紅斑、類天疱着等)、 下垂体

機能障害、1型糖尿病、重症筋無力症、重篤な血液障害 (免疫性血小板減少性紫斑病、溶血性

貧血、赤芽球房、無顆粒球症等)、 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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【用法・用量】

本剤の母集団薬物動態モデルを利用したシミュレーションにより、本剤200 mgを Q3W、

400 mgを 6週間間隔 (以下「Q6W」 という。)又は10 mg/kg(体重)を 2週間間隔 (以下

「Q2W」 という。)で投与した際の本剤の血清中濃度が検討された。その結果、本剤

400 mgを Q6Wで投与した際の本剤の定常状態における平均血清中濃度 (以下 「Cw5SS」

とい う。)は(本剤200 mgを Q3Wで投与した際のCⅣ5部 と類似すると予測された (下

表)。 また、本剤400 mgを Q6Wで操与した際の本剤の定常状態における最高血清中濃度

(以下 「CHlax,ss」 という。)は、本剤200 mgをQ3Wで投与した際のCma、ssと 比較して高値

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

ある本剤10 mg/kg(体重)をQ2Wで投与した際のCma、 ssと 比較して低値を示すと予測さ

れた (下表)。 さらに、悪性黒色腫患者を姑象に本剤400 mgを Q6Wで投与した海外第I

相試験 (KEYNOTE-555試 験)よ り得られた実測値に基づく薬物動態パラメータは、シ

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

の癌腫における臨床試験成績に基づき、本剤の曝露量と有効性又は安全性との関連を検

討する曝露反応モデルが構築され、本剤200 mgを Q3W又は400m8を Q6Wで投与した際

の曝露量と有効性又は安全性との関連について検討された結果、上記の用法・用量の間

で有効性及び安全性に明確な差異はないと予測された。

表 3 本剤の薬物動態パラメータ

†:n=2,993、 100回 のシミュレーションにより 出された幾何平均値の 97 、 Cmax

後の最高血清中濃度、Cavg:初回投与後の平均血清中濃度、C前n:初回投与後 (サイクル 2投与前)の最低血清中濃

度、CmaLss:定常状態における最高血清中濃度、Cavgドs:定常状態における平均血清中濃度、CttLSS:定 常状態におけ

る最低血清中濃度

::56例 の幾何平均値 (95姉頼区問)

§:41例の幾何平均値 (95%信頼区間)

NA:該当なし
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用法・用量
Cmax

(μゴmL)
Cavg

(μゴmL)
Cinn

(μg/mL)

Cma、ss

(μg/mL)

Cavg,ss

(μg/mL)

C前 n,ss

(μg/mL)

200 mg Q3WI
59.1

(58.5,59.7)

27.9

(27.7,28.1)

18.1

(17.8,183)

92.8

(91.7,94.1)

50,4

(49.8,51.0)

30.9

(305,31.4)

400 mg Q6ヽ Vヤ
123

(122,124)

32,4

(32.0,32,7)

10,6

(10.4,10.8)

148

(146,149)

50,7

(50.1.51,3)

20.3

(198,209)
400 mg Q6W

(実測値 )

136.0‡

(135,6,136.4)
NA

14.9§

(14,4,15.4)
NA NA NA

10 mg/kg Q2W十
220

(218,223)

144

(143,145)

119

(117,121)

428

(424.433)

279

(276.282)

197

(193,200)



C

4.施設について

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

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

である。

① 施設について

①-1 下記の (1)～ (5)のいずれかに該当する施設であること。

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

地域がん診療連携拠点病院、地域がん診療病院など)

(2)特定機能病院       へ

(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、タト剰動射ヒ学療法診療料 1又は外来腫瘍化学療法診療料 2の

施設基準に係る届出を行つている施設

(5)抗悪性腫瘍剤処方管理力日算の施設基準に係る届出を行つている施設

①-2 乳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     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瘍学の研修を行つて

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5年以上の乳癌のがん薬物療法を含む平t

腺腫瘍学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日、有効性・安全性

等薬学的情報の管理及び医師等に紺する情報提供、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 目1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、がん忠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

扇lイ乍用 (問質性肺疾患に加え、大腸炎・小腸炎・重度の下痢、劇症肝炎・肝不全・肝

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

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

膜炎、筋炎・横紋筋融解症、膵炎、重度の皮膚障害 (中毒性表皮壊死融解症、皮膚粘

膜限症候群、多形紅斑、類天疱着等)、 infusion reactioれ 、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、赤芽球房、無顆粒球症等)、 血球貧食症候群、結核等)に対し

て、当該施設又は近隣医療機関の専F日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

てヤヽること。

10



5.投与対象となる患者

【有効性に関する事項】

① 転移・再発乳癌に対する全身性の前治療歴のない PD‐Ll陽性 (CPS≧ 10)のホルモ

ン受容体陰性かつ HER2陰性の手術不能又は再発乳癌患者において、本剤と化学療

法 (ゲムシタビン及びカルボプラチン、パクリタキセル又は nれ‐パクリタキセル)

との併用投与の有効性が示されている。

なお、CPSに関する本剤のコンパニオン診断薬として、販売名 IPD―Ll HC 22C3

phamDx「ダコ」が承認されている。

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

確立されておらず、本剤の投与対象とならないと

・ ①で本剤の有効性が示されていない他の抗悪性腫瘍剤との併用投与

・ 術前・術後薬物療法

【安全性に関する事項】

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

行わないこと。

・ 本剤の成分に対し過敏症の既往歴のある息者

② 治験前の評価において下記に該当する息者については、本剤の投与は推奨されな

いが、他の治療選択肢がない場合に限り、慎重に本剤を使用することを考慮でき

る。

・ 間質性肺疾患の合併又は既往のある患者

・ 胸部画像検査で間質影を認める患者及び活動性の放射線肺臓炎や感染性肺炎等の

肺に炎症性変化がみられる患者

。 自己免疫疾患の合併、又は慢性的な若しくは再発性の自己免疫疾患の既往歴のあ

る患者

・ 臓器移植歴 (造血幹細胞移植歴を含む)のある患者

。 結核の感染又は既往を有する患者

・  ECOG Perforinance Status 3-4は Dの
患者

(注1))ECOGの
Perfomance Stams(Ps)

Scorc 定義

0 全く問題なく活動できる。発病前と同じ日常生活が制限なく行える。

1
肉体的に激しい活動は制限されるが、歩行可能で、軽作業や座つての作業は行うことができる。
例 :軽い家事、事務作業

2 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 はベ ッ ド外 で過 ごす。

3 限られた自分の身の回りのことしかできない。日中の50%以上をベッドか椅子で過ごす。
4 全く動けない。自分の身の回りのことは全くできない。完全にベ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「父性を十分説明し、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、本剤の投与にあたつては、初期症状

(息切れ、呼吸困難、咳嗽等)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~等の検査を実施すること。

・  infusionteactionが あらわれることがある。hfllsion reaction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忠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。ヽ

・ 濠ll症肝炎、肝不全、肝機能障害t肝炎、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―GTP、 Al…P、

ビジルビン等の測定)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)等の重篤な限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、本剤の体薬又は中止、及び副腎皮質ホルモン斉J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(目1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 トアンドーシスに至る

ことがあるので、日渇、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、KEYNOTEぃ355試験では投与開始から24週までは 8週間

ごと、以降、最初の 1年間は 9週間ごとに、その後は 12週間ごとに有効性の評価を

行つ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イこ提供することが喫緊の課題となっており、経済財政

運営と改革の期 201`(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力Wこ異なるこ

とがある。このため、有効性及び安全Jl生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忠者に射して使用するとともに、副イ乍用が発現した際に

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。

したがつて、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結、公益社団法人日本臨床腫

瘍学会、下股社回法人日本臨床内科医会及び公益社団法人日本帰人科腫瘍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 100 mg(一般名 :ペムブロリズマブ (遺

伝子組換え))
対象となる効能又は効果 :が ん化学療法後に増悪した切除不能な進行 。再発の子宮体癌

対象となる用法及び用量 :レンバチニブメシル酸塩 との併用において、通常、成人には、
ペムブロリズマブ (遺伝子組換え)と して、1回 200 mgを 3週間

間隔又は 1回 400 mgを 6週間間隔で 30分間かけて点滴静注す

る。

製 造 販 売 業 者 :MSD株式会社

(参考)

レンビマカプセル 4 mg、 同カプセル 10m8(~般名 :レンバチニブメンル酸塩)の
効能又は効果、用法及び用量

効能又は効果 :がん化学療法後に増悪 した切除不能な進行 。再発の子官体癌

用法及び用量 :ペムブロリズマブ (遺伝子組換え)と の併用において、通常、成人

にはレンバチニブとして 1日 1回 20 mgを経日投与する。なお、患

者の状態により適宜減量する。
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2.本剤の特徴、作用機序

キイ トルーダ点滴静注 100 mg(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(pro8rarnmed cell death_1)と そのリガンドである PD‐Ll

及び PDぃL2と の結合を直接阻害する、ヒト化 IgG4モ ノクローナル抗体である。

PD■ 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

スインチで、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■ はリガンドと結

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‐

Ll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‐Llの高発現は、腎細胞癌、膵臓

癌、月千細胞癌、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‐Ll発現の相関性から、PD‐ 1と PD―Llの経路は腫瘍の

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‐Ll及び PD―L2の両ジガンドの結合を阻害することにより、腫瘍

微小環境中の腫瘍特異的細胞傷害性 Tリ ンパ球を活性化させ、抗腫瘍免疫を再活性化

することで抗腫瘍効果を発揮する。

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、童篤又は死亡

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

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

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

皮質ホルモン剤の投与等の適切な処置を行う必要がある。
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3.臨床成績
がん化学療法後に増悪した切除不能な進行・再発の子宮体癌の承認時に評価を行つた主

な臨床試験の成績を示す。

【有効性】

国際共同第Ⅲ相試験 (KEYNOTE-775/E7080‐ 309試験)

プラチナ製剤を含む化学療法歴のある切除不能な進行・再発の子宮体癌患者 827例

(日 本人104例を含む)を対象に、本剤 200 mg3週間間隔 (以下「Q3W」 という。)

投与とレンバチニブ 20 mg l日 1回投与の併用療法 (以下「本斉1/レ ンバチニブ」と

いう。)の有効性及び安全性が、化学療法 (ドキツルビシン又はパクリタキセル)を

対照として検討された。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/レンバチニブは、化学療法と

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

表 1 (KEYNOTE‐ 775/E7080-309試験 )

CI:信頼区間、キ1:本剤 200 mgを Q3W、 レンバチニブ 20 mg(経日)を 1日 1回で投与した。
■2:ドキツルビシン60 mg/m2を Q3W、 又はパクリタキセル 80 mg/m2を 各コース (1コース 28日

間)の 1、 8及び 15日 目に投与した。キ3:2020年 10月 26日 データカットオフ、+4:層別 Cox比

例ハザー ドモデルによる化学療法 (ドキツルビシン又はパクリタキセル)と の比較、*5:層別ロ

グランク検定、*6:RECISTガイ ドライン 1.1版に基づく盲検下独立中央判定

C

4

本剤/レンバチニブ群4

(4H例 )

化学療法群
み2

(416例 )

中央値 [月 ]

(95%CI)

18.3

(15,2,20.5)

11.4

(10,5,12,9)

Os孝 3
ハザード比14

(950/c CI)

P値・5

0.62

(0.51,0,75)
<0,0001

中央値 [月 ]

(95%CI)

7.2

(5.7,7.6)

3.8

(3.6,4.2)

PFS半3,46
ハザード比

与4

(95%CI)
P値 4s

0,56

(0.47,0.66)

<0.0001
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【安全性】

国際共同第Ⅲ相試験 (KEYNOTE‐775/E7080-309試 験)

有害事象は本剤/レ ンバチニブ群 405/406例 (99.8%)、 化学療法群 386/388例 (99.50/0)

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 395/406例

(97.3%)及び 364/388例 (93.8%)に認められた。いずれかの群で発現割合が 50/0以上の

副作用は下表のとおりであつた。

基 本 語  (PTI PrefeHcd
Tem)
(MedDRA ver23 1)

本剤/レ ンバチニブ群

406例

化学療法群

388例

全 Grad3 Grade 3‐ 4 Grade 5 全 Grade Grade 3-4 Grade 5

全副作用

貧血

発熱性好中球減少症

白血球減少症

リンパ球減少症

好中球減少症

血小板減少症

395     (97 314 6 (1 364 (938) 230 (593) 9 (23)

５７

１

２０

１５

２４

３３

(140)

(02)

(49)

(37)

(59)

(8.1)

(05)

(10)

(10)

150

21

48

26

129

22

(387)

(54)

(124)

(67)

(332)

(57)

(H6)

(54)

(70)

(28)

(247)

(10)

8 0

0

0

0

0

0

0

0

0

0

45

21

27

11

96

4

0

2

4

4

甲状腺機能売進症

甲状腺機能低下症

４２

　

２２２

(103)

(547)

(10)

(10)

0

0

0

0

4

4

1  (03) 0

00

腹痛

上腹部痛

便秘

下痢

口内乾燥

悪心

口内炎

'風

吐

34

29

36

171

34

158

70

98

(30)

(20)

(25)

13

12

53

42

10

157

46

60

(10)

(05)

(18)

(84)

(71)

(89)

(421)

(84)

(389)

(172)

(241)

(34)

(31)

(137)

(108)

(26)

(405)

(H9)

(155)

26    (64)

4 (10)

0

0

0

12

8

10

0

0

0

4

2

7

0

0

0

0

0

0

0

0

3

0

0

0

0

0

0

0

0

0

無力症

疲労

粘膜の炎症

発熱

76

H3

47

26

(187)

(278)

(H6)

(64)

(42)

(37)

(15)

(02)

(196)

(237)

(90)

(10)

(23)

(31)

(08)

17

15

6

1

0

0

0

0

７６

９２

３５

４

９

　

１２

0

0

0

0

3

0

アラエンアミノトランス

フェラーゼ増加

アミラーゼ増加

アスパラギン酸アミノト

ランスフェラーゼ増力Π

血中アルカリホスファタ
ーゼ増加

血中甲状腺刺激ホルモン

増加

0

0

0

0

0

６６

２２

６２

２７

４２

(163)

(54)

(153)

(67)

(103)

(30)

(15)

(30)

(10)

0

(36)

(03)

(31)

(13)

(03)

(05)

(05)

12

6

12

4

14

1

12

5

1

2      (05)

0

0

0

0

0

00

2

2
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例数 (%)
器 官 別 大 分 類 (SOC:
System Organ Class)

基 本 語  (PTI Prefcrrcd
TcHI11)

(McdDRA ver23 1)

本剤/レ ンバチエブ群

406例

化学療法群

388例

全 針ade Grade 3‐ 4       Grade 5 Grade全 Crade 3‐ 4 Grade S

ジパーゼ増加

リンパ球数減少

好中球数減少

血小板数減少

体重減少

白血球数減少

36

10

17

44

91

15

(19)

(25)

(42)

(108)

(224)

(37)

(49)

(07)

(17)

(17)

(62)

(10)

0

0

0

0

0

0

１

‐４

８２

３

　

４‐

２

２３

９３

２０

７

６０

0

0

0

0

0

0

２０

３

７

７

２５

４

∽
⑬
卿
⑫
Ш
岬

(03)

(36)

(211)

(08)

(106)

0

食欲減退

高 トリグリセツド血症

低マグネシウム血症

151

23

39

(372)

(57)

(96)

(59)

(05)

(07)

(168)

(03)

(31)

0

0

0

0

0

0

６５

　

‐

　

‐２

0

0

0

２４

　

２

　

３

関節痛

筋肉痛

四肢痛

1214)

(133)

(52)

(10)

(07)

(10)

14.4)

(34)

(23)

87

54

21

0

0

0

0

0

0

‐７

　

‐３

　

９

0

0

0

4

3

4

味覚不全

頭痛

末梢性ニューロパチー

0

0

３２

　

５５

　

９

(79)

(135)

(22)

0

1 (02)

0

0

0

27

14

22

(70)

(36)

(57)

0

0

00

蟹白尿 105    (259)    17    (42) 0 4  (10) 0

発声障害

鼻出血

(190)

(64)

(05)

(18)

0

0

0

0

2

7

0

0

0

0

脱毛症

手掌・足底発赤知覚不全

症候群

そう痒症

発疹        ・

(42)

(207)

(71)

(123)

117 (302)

(08)

(18)

(15)

00 2     (05) 0

11   (27)

0

2 (05)

0 3 0 0

0        7

0         6

0

0

0

0

高血圧 249 (613) 149(3o7) 0 4  (10)  2  (05) 0

なお、本剤/レ ンバチニブ群において間質性肺疾患 5例 (1.2%)、 大腸炎・小腸炎・重

度の下痢 50例 (12.30/0)、 重度の皮膚障害 (中毒性表皮壊死融解症、皮膚粘膜眼症候群、

多形紅斑、類天疱着等)4例 (1,0%)、 神経障害 (ギ ラン・バ レー症候群等)9例
(2.2%)、 劇症肝炎・肝不全・肝機能障害・肝炎・硬化性胆管炎 109例 (26.80/0)、 甲

状腺機能障害 237例 (58.4%)、 下垂体機能障害 2例 (0.5%)、 副腎機能障害 4例

(1,0%)、 1型糖尿病 3例 (0.7%)、 腎機能障害 (尿細管間質性腎炎、糸球体腎炎等)

13例 (3.2%)、 膵炎 4例 (1,00/。 )、 筋炎・横紋筋融解症 2例 (0.5%)、 重症筋無力症 1

例 (0.2%)、 脳炎・髄膜炎 1例 (0,20/。 )、 ぶどう膜炎 3例 (0,70/0)、 心筋炎 1例 (0.20/0)

及び infusion rea∝ ion 5例 (1,20/0)が認められた。また、重篤な血液障害 (免疫性血小板
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減少性紫斑病、溶血性貧血、赤芽球瘍、無顆粒球症等)、 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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【用法・用量】

本剤の母集団薬物動態モデルを利用 したシミュレーションにより、本剤 200 mgを

Q3W、 400 mgを 6週間間隔 (以下「Q6W」 という。)又は 10 mg/kg(体重)を 2週間

間隔 (以下「Q2W」 という。)で投与した際の本剤の血清中濃度が検討された。その結

果、本剤 400 mgを Q6Wで投与した際の本剤の定常状態における平均血清中濃度 (以下

「cw5郎」とぃぅ。)は、本剤 200 mgを Q3Wで投与した際の Cw5部 と類似すると予測さ

れた (下表)。 また、本斉J400 mgを Q6Wで投与した際の本剤の定常状態における最高

血清中濃度 (以下 「Cniaxぉ s」 という。)は、本剤 200 mgを Q3Wで投与した際の Cmaxissと

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

用法・用量である本剤 10 mg/kg(体重)を Q2Wで投与した際の C.la、 ssと 比較して低値

を示すと予測された (下表)。 さらに、悪性黒色腫患者を対象に本剤 400 mgを Q6Wで
投与した海外第 二相試験 (KEYNOTE‐ 555試験)よ り得られた実測値に基づく薬物動態

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

表)。 加えて、複数の癌腫における臨床試験成績に基づき、本剤の曝露量と有効性又は

安全性との関連を検討する曝露―反応モデルが構築され、本剤 200msを Q3W又は 400

mgを Q6Wで投与した際の曝露量と有効性又は安全性との関連について検討された結果、

上記の用法・用量の間で有効性及び安全性に日月確な差果はないと予測された。

表 3 ラメータ

|:n=2,993、 100回 のシミュレーションにより算出 れた幾何平均値の中央値 (2.5%点 ,97.5 、 Cmax

後の最高血清中農度、Cavg:初回投与後の平均血清中濃度、Cれュ:初回投与後 (サイクル 2投与前)の最低血清中濃

度、Cn“st:定常状態における最高血清中濃度、Cav8,SS:定 常状態における平均血清中濃度、Cれn,ss:定 常状態におけ

る最低血清中濃度

車:56例の幾何平均値 (95%信頼区問)

§:41例の幾何平均値 (95%信頼区間)

NA:該当なし

9

C2vg

(HrF/mL)

Cttn

(μ質/mL)
用法・用量

Cmax

(μg/mL)

CmaLss

(μg/mL)

Cavg,ss

(μ g/血L)

C前n,ss

(μg/mL)

200 mg Q3Wi
59.1

(58.5,59,7)

27.9

(27.7,28.1)

18.1

(17.8,18.3)

92.8

(91,7,94.1)

50.4

(49.8ぅ 51,0)

309
(30.5,31,4)

400 mg Q6WI
123

(122,124)

32.4

(32,0,327)

10,6

(10.4,10.8)

148

(146.149)

50.7

(50.1.51,3)

20.3

(19,8.20.9)

4001ng Q6W

(実測値)

136.0子

(135.6.136.4)
NA

14.9§

(14.4、 15,4)
NA NA NA

10即g/kg Q2Wヤ
220

(218,223)

144

(14a,145)

119

(117ぅ 121)

428

(424,433)

279

(276,282)

197

(193,200)



4.施設について

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

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

である。

① 施設について

①-1 下記の (1)～ (5)のいずれかに該当する施設であること。   ▼

(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、

地域がん診療連携処点病院、地域がん診療病院など)

(2)特定機能病院

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

協力病院、がん診療連携推進病院など)

(4)外来化学療法室を設置し、外来腫瘍化学療法診療料 1又は外来腫瘍化学療法診療料 2の

施設基準に係る届出を行つている施設

(5)抗悪性腫瘍剤処方管理加纂の施設基準に係る届出を行つている施設

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

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

されていること。

表

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

ていること。うち、2年以上は、がん薬物療法を主とした臨床腫瘍学の研修を行つて

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年以上の臨床経験を有していること。

うち、3年以上は、婦人科腫瘍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日、有効性・安全l生

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つていること。
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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、発現した副イ乍用イ輪 じて入院管理及びCT等の副イ乍用の鑑別に必要な

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テーム医療体制が整

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

目lイ乍用 (間質性肺疾患に加え、大腸炎・小腸炎・重度の下痢、劇症肝炎・肝不全・肝

機能障害・月千炎・硬化性胆管炎、腎機能障害 (尿細管間質性腎炎、糸球体腎炎等)、

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

膜炎て筋炎・横紋筋融解症、膵炎、重度の皮膚障害 (中 毒性表皮壊死融解症、皮膚粘

膜眼症候群、多形紅斑、類天疱着等)、 inttsion rё action、 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、赤芽球瘍、無顆粒球症等)、 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 (副作用の診断や射応に関

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

つていること。                `
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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がん化学療法後に増悪した切除不能な進行 う再発の子宮体癌患

者において、本剤とレンバチニブメシル酸塩との併用投与で有効性が示されているも

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

確立されておらず、本剤の投与対象とならない。                 ―

・ 化学療法による治療歴のない患者

, ①で本剤の有効性が示されていない他の抗悪性腫瘍剤との併用投与

【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。
・ 本ヽ剤の成分に対し過敏症の既往歴のある患者

② 治験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。

・  問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

・  ECOc Perfomance Status 3‐ 4は Dの
患者

(注 1)ECOGの Perfomancc Status(PS)

Scorc 定義

0 全く問題なく活動できる。発病前と同じ日常生活が制限なく行える。

1
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  ヽ

2 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 上はベッド外で過ごす。
3 限られた自分の身の回りのことしかできない。日中の 50%以上をベッドか椅子で過ごす。
4 全く動けない。自分の身の回りのことは全くできない。完全にベッドか椅子で過ごす。
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6.投与に際して留意すべき事項

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

使用のために必要な情報を十分に理解してから使用すること。

② 治療開始に先立ち、息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、本剤の投与にあたつては、初期症状

(息切れ、呼吸困難、咳嗽等)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、 血清マエカ~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 reaction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。

・ 劇症肝炎、肝不全、肝機能障害、肝炎及び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"GTP、
｀
 Al―P、 ビジルビン等の測定)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)等の重篤な限障害があらわれること

があるので、定期的に限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も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め改善が認

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、日渇、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、KEYNOTE‐775/E7080‐ 309試験では無作為割付けから 8

週間ごと (臨床的に必要な場合はより頻回)に有効性の評価を行つていたことを参

考に、本剤投与中は定期的に画像検査で効果の確認を行うこと。
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1.は じめに

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

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

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

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

においても、革新的医薬品等の使用の最適化推進を図ることとされている。

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

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

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

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

することが重要である。

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

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

方及び留意事項を示す。

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

臨床腫瘍学会、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 100 mg(一般名 :ペムブロリズマブ (遺伝

子組換え))

対象となる効能又は効果 :が ん化学療法後に増悪した高い腫瘍遺伝子変異量 (TⅢ生B‐High)

を有する進行 。再発の固形癌 (標準的な治療が困難な場合に限る)

対象となる用法及び用量 :通常、成人には、ペムブロジズマブ (遺伝子組換え)と して、1

回200 mgを 3過問間隔又は1回 400 mgを 6迎間間隔で30分問

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 100 mg(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(prograin14ed Cell deah‐ 1)と その リガン ドである PD―Ll及び PD…

L2と の結合を直接阻害す る、 ヒ ト化 IgG4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

スインチで、PD■ 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■ はリガンドと
代

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‐Ll

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‐Llの高発現は、腎細胞癌、膵臓癌、

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―Ll発現の相関性から、PD-1と PD―Llの経路は月重瘍

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 PヽD‐ 1と PD―Ll及び PD―L2の両ヅガンドの結合を阻害することにより、腫瘍

微小環境中の腫瘍待異的細胞傷害性 Tリ ンパ球を活性化させ、抗腫瘍免疫を再活性化

することで抗腫瘍効果を発揮する。

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

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

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

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

モン剤の投与等の適切な処置を行 う必要がある。
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3.臨床成績

がん化学療法後に増悪した高い腫瘍遺伝子変異量 (以下「TMB―Ⅲgh」 とぃう。)を有

する進行・再発の固形癌 (標準的な治療が困難な場合に限る)の承認時に評価を行つた

主な臨床試験の成績を示すも

【有効性】

国際共同第Ⅱ相試験 (KEYNOTE‐ 158試験)

化学療法歴
41の

ある進行・再発の国形癌患者 (が ん種ごとに分けた A～Lの各グルー

プ
半2において約 200～ 1,595例 )を対象に、本剤 200 mg 3過 問間隔 (以下「Q3W」 とい

う。)投与の有効性及び安全性が検討された。本剤の有効性は、FoundttionOne CDxに よ

りTMBス コア・3が 10 mutttiolls/megabase(mut/m)以 上と算出された場合に TⅢIB…Hi♪

と判序することとし、解析計画に従つて、グループ A～Jに登録された固形癌患者につ

いて解析が行われた。

TⅢ生B‐mghを有する 102例 (日 本人 6例を含む)及び TⅢIB―Highを有しない 689例

(日 本人 71例を含む)における、主要評価項目であるRECISTガ イ ドライン 1,1版に

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

おりであつた。
*1:一次治療として標準的に実施されている化学療法並びに日常診療で用いられている手

術及び放射線療法を含む治療に抵抗性又は不耐容の患者が組み入れられた。
キ2:各グループにおいて、それぞれ以下の患者が組み入れられた。
A:肛門癌 (扁平上皮癌)、 B:月旦道癌 (胆嚢及び胆管の腺癌、ただしファーター膨大部腫瘍
を除く)、 C:肺、虫垂、小腸、結腸、直腸及び膵1戯由来の神経内分泌腫瘍 (高分化型又は中

分化型神経内分泌腫瘍)、 D:子宮内膜癌 (肉腫又は間葉系腫瘍を除く)、 E:子宮頸癌 (痛

平上皮癌)、 F:外陰癌 (痛平上皮癌)、 G:小細胞肺癌、H:中皮腫、I:甲状腺癌、J:唾液
腺癌 (肉腫又は間葉系腫瘍を除く)、 K:高頻度マイクロサテライ ト不安定性 (以下「MSI‐

Hgh」 という。)を有する進行性固形癌 (結腸・直月ク〃巳癌を除く)、 L(中 国のみ):MSIttghを
有する進行性固形癌
*3:5%以上のアレル頻度で検出された同義変異及び非同義変異から、生殖細胞系列の変異

及び既知又は機能的意義があると考えられる変異を除いた百万塩基あたりの変異の数
(mut/恥 )

表 1 有効性成績 (KEYNOTE… 158試向
TMB¶gh

102例

Non TMB‐ IIgh

689ケ ll

例数

(%)

CR 4(3.9) 11(1.6)

PR 26(25:5) 32 (4.6)

SD 14 (13,7) 228(33.11

No卜 CRノNon‐PD与 0 3 (0,4)

PD 48 (47.1) 349 (50,7)

卜IB 10(9.8) 66(9.6)

奏効率 (CRttPRl(%)
(95%CI)

29.4 (20.8,39,3) 6.2(4.6,8.3)

CRI完全奏効、PR:部分奏効、SD:安定、PD:疾患進行、1ヽlE:評価不能、CI:信頼区間
*:中央判定で登録時ザ点では測定病変なしとされ、治験薬投与後にNon‐ CR/Non‐PDと 評価され
た患者。
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TⅢ生B‐Highを有する 102例 (日 本人 6例を含む))及び TⅢIB‐Highを有しない 689例

(日 本人 71例を含む)における、RECISTガイ ドラインと,1版に基づく中央判定による

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

た。

表 2 がん種別の有効性成績 (KEYNOTE‐ 158試験)

TヽIBttgh Non TⅢIB壬五gh

がん種 例数 (%)

102例

奏効 (CRttPRl

(奏効率 (%))

例数 (0/ol

689例

奏効 (CRttPR)
(奏効率 (%))

小細胞肺癌

子宮頸癌

子官内膜癌

肛門癌

外陰癌

神経内分泌腫瘍

唾液腺癌

甲状腺癌

中皮腫

胆道癌

34 (33.3)

16 (15.7)

15 (14,7)

14 (13.7)

12(11.8)

5 (4,9)

3 (2.9)

2 (2,0)

1(1.0)

0

10 (29.4)

5 (31.3)

7 (46,7)

1(7.1)

2 (16.7)

2 (40.0)

1(33.3)

2 (100)

0

42(6.1)

59(8.6)

67 (9,7)

75 (10,9)

60 (8,7)

82 (11,9)

79 (11.5)

78 (11,3)

84 (12,2)

4 (9,5)

7(11.9)

4 (6.0)

8 (10,7)Ⅲ

3B)

■2)

3.8)

3.8)

10,7)

２

　
１

　
３

　
３

　
９

63(9.1)   2(3.2)

推定不可
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【安全性】

国際共同第Ⅱ相試験 (KEYNOTE-158試験)

有害事象は 103/105例 (98.1%)に、副作用は 67/105例 (63,8%)に認められた。発現

率が 5%以上の副作用は下表のとおりであった。

3 50/。以上の副作用 (KEⅥ(川}158
Systtm Organ Class)

基本語 (PT:Preferrcd Tem)

(MedDRA ver.23.0 全Grade Gradc 3・4 Grade S

1  (1,0)

甲

甲

悪 心

疲

0

0

0

0

0

0

0

そ う

なお、間質J性肺疾患 4例 (3.80/0)、 大腸炎・小腸炎・重度の下痢 3例 (2.9%)、 劇症肝
炎・】千不全・肝機能障害・月千炎・硬化性胆管炎 5例 (4.8%)、 甲状腺機能障害 15例 (14.3%)、

副腎機能障害 1例 (1.00/。 )、 1型糖尿病 1例 (1.0%)、 腎機能障害 (尿細管間質性腎炎、
糸球体腎炎等)1例 (1.0%)及び ittsiOnreattion l例 (1,0%)が認められた。また、重
度の皮膚障害 (中毒性表皮壊死融解症、皮膚粘膜眼症候群、多形紅斑、類天疱着等)、

神経障害 (ギ ラン・バレー症候群等)、 下垂体機能障害、膵炎、筋炎・横紋筋融解症、重
症筋無力症、月肖炎・髄膜炎、ぶどう膜炎、心筋炎、重篤な血液障害 (免疫性血小板減少
性紫斑病、溶血性貧血、赤芽球歩、無顆粒球症等)、 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。

0

0

0

6

15 (14.3)

8

6
(7.6)

(5.7)

(12.4)13

17

|1苛ドr● 1:■

i「 1任 lfll'■
‐雪



【用法・用量】

本剤の母集団薬物動態モデルを利用したシミュレーションにより、本剤 200 mgを

Q3W、 400 mgを 6週間間隔 (以下 「
Q6W」 という。)又は 10 mg/kg(体 重)を 2週間

間隔 (以 下「Q2W」 という。)で投与した際の本剤の血清中濃度が検討された。その結

果、本剤 400 mgを Q6Wで投与した際の本剤の定常状態における平均血清中濃度 (以

下「Cw5ss」 とぃう。)は、本剤 200 mgを Q3Wで投与した際の Cavg→ sと 類似すると予測

された (下表)。 また、本剤 400 mgを Q6Wで投与した際の本剤の定常状態における最

高血清中濃度 (以下「Cmax,ss」 という。)は、本剤 200 mgを Q3Wで投与した際の CmaLss

と比較して高値を示すと予測されたものの、日本人息者において忍容性が確認されてい

る用法 :用量である本剤 10m8/kg(体重)を Q2Wで投与した際の CHlax→ sと 比較して低

値を示すと予測された (下表)。 さらに、悪性黒色腫患者を対象に本剤 400 mgを Q6W
で投与した海外第I相試験 (KEYNOTE‐ 555試験)よ り得られた実測値に基づく薬物動態

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

加えて、複数のがん種における臨床試験成績に基づき、本剤の曝露量と有効性又は安全

性との関連を検討する曝露反応モデルが構築され、本剤 200 mgを Q3W又は490 mgを

Q6Wで投与した際の曝露量と有効性又は安全性との関連について検討された結果、上

記の用法・用量の間で有効性及び安全性に明確な差果はないと予測された。

表 6 ― タ

|:n=2,993、 100回 のシミュレーションにより算 さ 央値 97.5%点 )、 Cm駆 投

与後の最高血清中濃度、Cavg:初回投与後の平均血清中決度、C山 :初回投与後 (サイクル 2投与前)の最低血清

中浪度、CmaLss I定 常状態における最高血清

おける最低血清中濃度

〔:二fη42ヨ魯十子母:と!‖
gi::矩奪畳屋需|

NA:該当なし

中濃度、Cttg,ss 定常状態における平均血清中濃度、C山,ss:定常状態に

7

Cm伍,ss

(μゴ皿L)

Cavg,ss

(μJmL)
CmaLss

(μ g/血L)

Cm血

(μg/mL)
Cavg

(μg/mL)
Cnax

用法・用量

30。9

(30.5,31.4)

92.8

(91,7,94.1)

50.4

(49,8,51.0)

18.1

(17.8,18.3)

27.9

(27.7,28.1)

59。 1

(58.5,59.7)
200 mg Q3Wヤ

-  20,3

(198,20.9)

50,7

(50,1,51,3)

148

(146,149)

10.6

(10,4,10.8)

32.4

(32.0,32.7)

123

(122,124)
400 mg Q6W†

NANANA
14,9§

(14.4,15.4)
NA

136.0‡

(135.6,136.4)

400 mg Q6W

197

(193,200)

428

(424,433)

279

(276,282)

119

(117,121)

144

(143,145)

220

(218,223)
10 mg/kg Q2Wi



4.施設について

本調査を含め、医薬品リスク管理計画 (RⅢ笙P)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つて、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。

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

(2)特定機能病院   `
(3)都道府県知事が指定するがん診療連携病院 (が

～
診療連携指定病院、がん診療連携

協力病院、がん診療連携推進病院など)

(4)外来化学療法室を設置し、外来腫瘍化学療法診療料 1又は外来腫瘍化学療法診療料
2の施設基準に係る届出を行っている施設

(5)抗悪性腫瘍剤処方管理力日算の施設基準に係る届出を行つている施設

①-2 対象となるがん種での化学療法及び副作用発現時の対応に十分な知識と経験を
持つ医師 (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

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日、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 目J作用への対応について
◎‐1 施設体制に関する要件

間質性肺疾患等の重篤な副作用が発生した際に、24時間診療体制の下、当該施設又
は連携施設において、発現した副作用に応じて入院管理及び CT等の副作用の鑑別に必
要な検査の結果が当日中に得られ、直ちに対応可能な体制が整っていること。

8

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瘍学の研修を
行つていること。

医師免許取得後 2年あ初

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、村象となるがん種領域でのがん薬物療法を含むがん治療
の臨床研修を行っていること。

医師免



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 (問質性肺疾患に加え、大腸炎・小腸炎・重度の下痢、劇症肝炎・肝不全・肝

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

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

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

群、多形紅斑、類天疱塘等)、 制温ionreadlom、 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、赤芽球瘍、無顆粒球症等)、 血球貪食症候群、結核等)に姑じて、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ゎること)、 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,投与対象となる息者

【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 TMBぃHighを有する進行・再発の固形癌 (標準的な

治療が困難な場合に限る)

なお、TMB―Highに 関する本剤のコンパニオン診断薬等 として、販売名 :

FoundationOne CDxが んゲノムプロファィルが承認されている。

検査にあたっては、関連学会のガイ ドライン等の最新の情報を参考に、先行の化

学療法等によるTMB検査結果への影響及び検査に用いる検体の採取時期について

確認すること。    .

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

確立されておらず、本剤の投与対象とならない。

・  手術の補助療法

・ 他の抗悪性腫壕剤と併用して投与される患者

10



【安全性に関する事項】

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

わないこと。

・ 本剤の成分に対し過敏症の既往歴のある患者  :

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

が、他の治療選択残がない場合に限り、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Jl生変化がみられる患者

・  自己免疫疾患の合併、又は慢性的な若しくは再発性の自己免疫疾患の既往歴の

ある患者

・ 臓器移植歴 (造血幹細胞移植歴を含む)のある患者

・ 結核の感染又は既往を有する患者

・  ECOG Perfomance Status 3-41注
1)の患者

(注 1)ECOG の Perfomaace Stams(PS)

定義Scorc
なく行える。じ日常できる問題な と0

座 つて は行うことができる。
は制限されるが、 でに激しヤ

軽い
ごす。はベ ッドできない。 の

2 自
べ 可能だがての と はすり回

で過の 50%以 をベッドの身の 日の でヽしカ なヤきとり限られた3
にυミッ

く動けなヤ 自分の りのことは全くできなヤ
4
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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、咳嗽等)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。

・  inattion reactionが あらわれることがある。inttionreaction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息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)を実施することき

・  劇症肝炎、肝不全、肝機能障害、肝炎、硬化性胆管炎があらわれることがある

ので、本剤の投与開始前及び投与期間中は定期的に月干機能検査 (AST、 ALT、

γ‐GTP、 Al― 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)等の重篤な限障害があらわれる

ことがあるので、定期的に限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、本剤の体薬又は中止、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、日渇、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、KEYNOTE‐ 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つ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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