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ゲフィチニブの承認から現在までの経緯  

平成14年 7月 5日 承認（問質性肺炎について添付文書で注意喚  
起）  

10月15日 アストラゼネカ社（以下、「ア社」）に対し  
緊急安全性情報発出を指示  

（問質性肺炎等26例（うち死亡13例））  

第1回ゲフィチニブ安全性問題検討会開催   

第1回ゲフィチニブ安全性問題検討会の検討  

結果に基づく対応通知を発出（①癌化学療法  
に精通した医師により使用すること、②投与  
開始後4週間の入院等を基本とすること。）  

12月25日  

12月26日  

平成15年 5月 2日 第2回ゲフィチニブ安全性問題検討会開催  
（承認審査の過程について議論）  

5月 5日 米国FDAがイレツサ錠を認可   

平成16年 9月29日 ア社の「イレツサ錠250プロスペクティブ調  
査」の報告書に基づき使用上の注意を改訂  

12月17日 英国ア社（本社）が延命効果試験（ISEL  
試験）結果を公表（全体解析では延命効果な  
し。東洋人では延命効果を示唆）   

平成17年1月 4日 英国ア社がEMEA（欧州医薬品審査庁）に  
対するイレツサの承認申請を取下げ  

1月20日～3月24日  
第1回～第4回ゲフィチニブ検討会開催  
（①ISEL試験について、②EGFR遺伝  
子変異の臨床応用について、③ゲフィチニブ  
使用に関する当面の対応について）   
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平成19年2月1日  

薬事・食品衛生審議会  

医薬品等安全対策部会  

安全対策調査会  

ゲフィチニブに係る第Ⅲ相試験の結果及び  

ゲフィチニブ使用に関する当面の対応に関する意見   

本調査会において、企業から提出された「1又は2レジメンの化学療法治療歴を有  

する、進行／転移性（ⅢB期／Ⅳ期）又は術後再発の非小細胞肺癌患者を対象にゲフ  

ィチニブとドセタキセルの生存期間を比較する多施設共同非盲検無作為化並行群問比  

較第Ⅲ相市販後臨床試験」（以下「第Ⅲ相試験」という。）の結果について検討を行っ  

た。   

第Ⅲ相試験の結果及びゲフィチニブ使用に関する当面の対応に関する意見は、次の  

とおりである。  

第1第Ⅲ相試験の結果について  

1 結果の信頼性について   

第Ⅲ相試験については、無作為化が正しく機能し、群問の比較可能性は確保され   

ていると考えられた。  

なお、第Ⅲ相試験は、ゲフィチニブの承認条件として国内で実施された試験であ   

ることから、その結果の信植性について確認を行う必要があると考えられた。  

2 有効性について  

（1）第Ⅲ相試験の主要評価項目である全生存期間については、市販後臨床試験実施   

計画書に基づき、Co x回帰分析が行われた。  

（2）企業から、上記（1）の解析の結果、  

①全生存期間におけるゲフィチニブ群のドセタキセル群に対する非劣性を示す  

ことはできなかった（ハザード比＝1．12（95％信頼区間0．89～1．40））、  

②全生存期間において両群間に統計的に有意な差があることは示されなかっ  

た、  

③全生存期間に与える後治療注）の影響を評価することは困難であった、   

等の報告があった。   

注）別添参照  
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（3）上記（1）の解析は、全生存期間におけるドセタキセル群に対するゲフィチニ   

ブ群の効果が時間の経過にかかわらず一定であることを前提としているが、第Ⅲ   

相試験においては、当該効果が時間依存的に変化するという結果が出ており、そ   

の前提が成り立っているとは言い難い結果であった。また、後治療として、ゲフ   

ィチニブ群については87例（36％）にドセタキセルの投与が、ドセタキセル   

群については130例（53％）にゲフィチニブの投与が行われていることが、   

結果の解釈を難しくしていると考えられた。  

（4）（3）のことから、第Ⅲ相試験の主要評価項目である全生存期間について、ド   

セタキセル群に対するゲフィチニブ群の治療効果が時間依存的に変化する現象を   

捉えることを目的として、時点ごとの生存率を評価指標として治療効果を時点ご   

とに推測する解析を行った。その結果、投与初期における生存率については、ド   

セタキセル群がゲフィチニブ群よりも優れていることが示唆され、また、投与2   

4ケ月時点前後における生存率については、その信頼区間が広いため、この時点   

前後においてゲフィチニブ群がドセタキセル群よりも優れているということは積   

極的には言い難いが、治療効果の点推定値の結果からはゲフィチニブ群がドセタ   

キセル群よりも良かった。  

上記の結果及び臨床家の意見を踏まえると、1又は2レジメンの化学療法歴（少   

なくとも1レジメンは白金製剤を含む。）を有する手術不能又は再発非小細胞肺   

癌の患者の治療に際し、一般的に、ドセタキセルに優先してゲフィチニブの投与   

を積極的に選択する根拠はないと考えられた。  

なお、上記の結果については、患者背景、後治療の影響などが考えられるが、   

今回の解析結果からは、その理由を明らかにすることができなかったことから、   

これらの影響などについて、更に詳細な解析を実施する必要があると考えられた。  

3 安全性について   

第Ⅲ相試験における急性肺障害・問質性肺炎の発現頻度及び死亡率を含むゲフィ   

チニブの副作用の発現状況については、最新の添付文書等に記載されているものと   

同程度であると考えられた。  

第2 ゲフィチニブ使用に関する当面の対応について  

1上記第1の3のとおり、ゲフィチニブの副作用の発現状況については、最新の添   

付文書等に記載されているものと同程度であることを考慮すると、安全性に関して   

は、引き続き、少なくとも投与開始後4週間は入院又はそれに準ずる管理の下で、   

問質性肺炎等の重篤な副作用発現に関する観察を十分に行うなど、添付文書に記載  
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されている安全対策を継続しつつ、肺癌化学療法に十分な経験をもつ医師による使  

用を徹底するなど、現在の安全対策を継続することが適当である。  

2 また、上記第1の2（4）の投与初期における生存率についてはドセタキセル群   

がゲフィチニブ群よりも優れていることが示唆されたという第Ⅲ相試験の解析結果   

を踏まえると、厚生労働省は、下記3の詳細な解析の結果が報告されるまでの問、   

予防的な対応として、1又は2レジメンの化学療法歴（少なくとも1レジメンは白   

金製剤を含む。）を有する手術不能又は再発非小細胞肺癌の患者の治療に際し、一   

般的に、ドセタキセルに優先してゲフィチニブの投与を積極的に選択する根拠はな   

い旨について、第Ⅲ相試験の結果とともに、患者に十分な説明が行われるよう、企   

業に対し、医薬関係者に速やかに情報提供するよう指導することが適当である。  

3 ゲフィチニブの臨床的有用性を評価するためには、上記第1の2（4）で示唆さ   

れた結果を確認するとともに、患者背景、後治療の影響、未整理のデータなどにつ   

いて更に詳細な解析を行い、その結果について検討する必要があると考えられるこ   

とから、厚生労働省はし【、統計専門家に対し、第Ⅲ相試験の結果のうち有効性に係る   

詳細な解析を依頼し、その結果を当調査会に報告することが適当である。また、企   

業に対しても、同様に詳細な解析を行い、その結果を当調査会に報告するよう指導   

することが適当である。  

4 上記3の詳細な解析を行う上で、第Ⅲ相試験に係る資料の信頼性が確保されてい   

ることが重要であることから、厚生労働省は、当該資料が、「医薬品の市販後調査   

の基準に関する省令」に従って収集され、かつ、作成されたものであることを速や   

かに確認することが適当である。  

5 患者情報の把握、ゲフィチニブの有効性と関係するEGFR遺伝子変異の解明等   

については、平成17年3月24日に開催されたゲフィチニブ検討会における当面   

の対応についての意見を踏まえ、企業は、随時、医薬品等安全対策部会に対応状況   

の報告を行ってきているが、よリー層の取組みを図ることが適当である。  
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別添  

第Ⅲ相試験における後治療について   

第Ⅲ相試験のプロトコール上、増悪以外の理由により、割り付けられた薬剤（ゲフ  

ィチニブ又はドセタキセル）の投与を中止した症例では、投与中止後「固形がんの治  

療効果判定のための新ガイドライン」により増悪を確認するまでは後治療を開始しな  

いとされている。   

また、後治療として、割り付けられた薬剤の再投与又は割り付けられなかった方の  

薬剤を含む治療を実施しない（ただし、患者の希望がある場合は、その限りではない。）  

こととされている。   

その他の後治療に関しては、制限しないこととされている。  

割付け治療中止後に行われた  

朝付け治療以外の治療の内訳  割付け治療  

無治療（BSC含む）（n＝87）  

他の化学療法（n＝59）   

ドセタキセル＋他の化学療法（∩＝45）   

ドセタキセルのみ（n＝42）  

試験終◆rまで割付け治療げフィチニプ）継続（n＝12）  

無治療（BSC含む）（n＝61）   

他の化学療法（n＝50）   

ゲフィチニブ＋他の化学療法〈n＝54）   

ゲフィチニプのみ（n＝76）   

試験終了まで割付け治療（ドセタキセル）継続（nニ3）  

《企業提出資料より抜粋（平成19年2月1日安全対策調査会）》  
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まとめこ各サブグループにおける治療群間の比較  

● 主要評価項目である全生存期間について、各サブグループにおいて治療  

群間を比較した場合、ドセタキセルと比較してゲフィチニブの効果がより高  

いサブグループは明らかにならなかった 

■ イレツサ割イ、1群て生存期間が長かったサブグループては、トセタキセル割  

付群ても生存期間が長かった  

● なお、副次的評価項目も含めてではあるが、いくつかのサブグルーフでは  

、ドセタキセルと比較してゲフィチニブが有効である傾向が示唆された 

■ 全生存誹関  前治療のレシメン放か2～3、  
前化学療法におけるベストレスホンスかPD  

■ 無増悪生存j那；】女性、PS2、催病湖聞か6カ月未〉－‡！1】、  
前化学漁法におけるヘストレスホンスかPD  

■ 炎効率  PS2、催病用問が6力月末ニー：；－】等   

● しかし、今回の結果から、これらのサブグループに関して最終的に結論付  

けることはできなかった。  

11  

後治療の影響  

割付け治療の中止後に行われる  

抗がん剤治療   
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全生存期間に対する後治療の影響を  

評価するための探索的解析  

● 後治療の選択は割付治療の影響を直接■間接的   

に受けたものであるため、それを適切に調整でき   
る方法を用いる必要がある  

● YamaguchiandOhashi（2004）は後治療の影響   

を調整するためにstructuraInestedfailuretime   

（SNFT）modelを用いることを提案した  

SNFT model  
幾つかの仮定が必要で、なおかつ、その仮定の妥当性の検証は困難  

例）Modelstructure．nounmeasuredconfounders  

全種類の後治療を同時にモデル化する際に技術的な限界があった  

一度にたった1つの後治療の効果しかモデルに含めることがてきない  

最初の後治療しかモデルに含めることがてきず、また、その効果が死亡まて存  
続すると仮定する  

反対の治療法へクロス・オーバーした症例数が2群間て／くランスしていたとした  

場合や、全ての後治療、ゲフィチニフ、トセタキセル、その他ごが2群問て／くランス  
していたとした場合の結果について評価てきない  

結果  

両群において最初の後治療がゲフィチニプてなかったすなわち、トセタキセル、  
他の化学療法、あるいは後治療なしというように調整したモデル解析  

この調整を行うと、ゲフィチニフ群の生存期間はドセタキセル群よりも短い  
傾向が見られた  

両群において最初の後治療がトセタキセルてなかった、すなわち、ゲフィチニプ、  
他の化学療法、あるいは後治療なし′というように調整したモデル解析  

この調整を行うと、ゲフィチニプ群の生存期間はトセタキセル群よりも短い  
傾向が見られた   





試験実施計画書改訂  
（第4版）：  

任意で腫ヰ組牡検体を  
採取   

66％（334／490）の  

症例豊録済   
死亡例131例  

試験実施計画書改訂  
（兼6版）：   

他の検体も採取   

全例登録済、   
死亡1舅226例  

本賦♯の  
1例日豊録  

本試験のt終   
症例豊ヰ  データカットオフ   

t終的に74例分の   

腫瘍租★検体を入手  
（細胞診検休3検体を含む）   













地域別の登録症例の割合（N＝1466）  

アジア21％  

（中国（15％）、香港、  

インドネシア、マレーシア  
フィリヒン、タイ）  

ノ：：し、人雪′∴ r アシア人 という二七人rl、票iょさ′し／＿二′ニエ「－う＼かりLノ㌻、人りイい寮∵㍉人rあろまイダニ一三「  

患者背景りTT）  

ケフィチニフ割付群、％ドセタキセル割付群、％  

N＝733  N＝733ノ  

年齢64歳以下  

PS O．1．2  

喫煙歴烏し、■  

折治療のレジメン数1～  

アシア人  

腺に  

確病期間  
＜6ブコ月．6－12プ．月．＞12′」月  

30、58、12  25．63．12  
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まとめ：ゲフィチニブとドセタキセルの  

無作為化第Ⅲ相比較試験   

● ゲフィチニブとドセタキセルとを比較する無作為化第Ⅲ相試験が   

2試験、合計約2000例を対象に実施され、一貫して以下のこと   

が示された。  

一 全生存期間については、両群同じような傾向であった。国内臨床  
試験では、ゲフィチニブのドセタキセルに対する非劣性は証明さ  

れず、最も規模の大きな試験において、非劣性が証明された。  

■ 無増悪生存期間について両群に差はみられなかった。  

蠣 奏効率については、両群で同様、もしくはゲフィチニブの方が高か  

った 

檜 QOL改善を示した患者の割合はゲフィチニブの方が高かった。  

一 忍容性プロファイルはゲフィチニブにおいてより良好であった。  

結論  

● 国内第Ⅲ相試験（V－15－32）では、全生存期間におけるゲフィチ   
ニブのドセタキセルに対する非劣性は示されなかった。（ハザー   
ド比（95＿24％信柏区間）＝1，12（0．89，1．40），P＝0．330）  

● V－15－32試験結果をより詳細に解釈するために様々な試みを行   

ったが、確固たる結論は得られなかった〔〕  

● さらに大規模な試験（lNTEREST試馬奏）が、アジア人を含む患者   
を対象に実施された。INTEREST試験では、V－15・32試験よりも   
厳しい非劣性限界が設定されていたが、全生存期間におけるゲ   
フィチニブのドセタキセルに対する非劣性が示された。（ハザード   
比（96％信植区間）＝1．020（0▲905．1．150））  

● V－15－32及びINTERESTの両試験において、無増悪生存期間   
や随伴症状改善率に差はみられないこと、奏効率は同様もしく   
はゲフィチニブの方が高いこと、QOL改善や忍容性プロファイル   
はゲフィチニブの方が優れていることが一貫して示唆された。   





fPASS試験デザイン（1）  

アジア人進行性（川B期又はlV期）非小細胞肺癌患者を対象に一次療法としてのゲフィ  

チニブ250mgとカルボプラチン＋′くクリタキセル併用化学療法の有効性、安全性及び  
忍容性を比較する多施設共同非盲検無作為化並行群間第‖相試験  

A群又はB群に無作為割イ、1け1．1の割合、非盲検、並行群間比較＼  

】ゲフノチニブ  

病勢進行まて追跡  

lPASS試験デザイン（2）  

● 日本 232例、中国、台湾、イントネシア、マレーシア、フィリヒン、シンカホール、台琉   
、タイから合云十1217例のアジア人点者を組み入れ   

● 手長昌平価Ⅰ貞目は無増悪生存用l吊 ハサ】ト比の（）5〔ノご，信ド区粧の上限か120兼高て  
あれは非劣性  

1 一次凛法における。ノ床試怯ては多くの後治凛の使用か予た、されることから、  
圭亮，喜平価項目を全生存∴耶一■】としなかった  

● 二り次的言手価項目は全生存用榊、奥効壬、00し、安全性 生存壬′て肴は、他の評価項  
目にl呈ける圭亮、なや．妄析か終7した緩も綽続する  

● H象点者は－／床的な上ム市子†1⊥に弘ついて込択 歳〕」チ1ミ煮て、非夫定番又は逗去に   
士呈度の主′上主歴のあふ点者10pこ1Ck－yeこ〕「以下の臭蛙かあった吏着て、本試或の   
Dこ〕ylの15年以上前から現在まて継続して宗佐している  

● EGFR遺伝子変異、EGFR FtS什、EGFR竜自発現の整析用に佳こて・＝圭招㌍l読杖  
体を採取 55㌧椙度の点者か「j杖休か毎られろと予測 2し）08年2月29日別布、日本  
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資料 4  
［件数］  

ゲフィチニブ服用後の急性肺障害・問質性肺炎等に係る副作用報告の  
報告例数及び死亡例数（平成20年3月31日現在）（報告月別集計）   

0
 
 

1
8
年
－
月
 
 

1
8
年
7
月
 
 

1
9
年
1
月
 
 

1
9
年
7
月
 
 

2
0
年
－
月
 
 
 

1
7
年
1
月
 
 

1
7
年
7
月
 
 

1
6
年
7
月
 
 
 

1
5
年
－
月
 
 

1
6
年
1
月
 
 

1
5
年
1
月
 
 

1
4
年
7
月
 
 

1
4
年
1
月
 
 

】
 
 

月
 
 

告
 
艮
 
 

董
丁
 
［
 
 



別添  

ゲフィチニブ服用後の急性肺障害・問質性肺炎等に係る副作  
用報告の報告例数及び死亡例数  

平成20年3月31日現在   

報告年月   報告例数   ち死亡例数   
平成14年01月  
平成14年02月  
平成14年03月  
平成14年04月  
平成14年05月  
平成14年06月 
平成14年07月（販売開始）   
平成14年08月   5   3   

平成14年09月   12   7   

平成14年10月   110   51   
平成14年11月   169   81   

平成14年12月   90   37   
平成15年01月   79   27   
平成15年02月   52   17   
平成15年03月   42   18   平成15年04月  50   22  
平成15年05月   41   17   
平成15年06月   31   13   

平成15年07月   37   14   

平成15年08月   26   10   
平成15年09月   29   8   

平成15年10月   55   26   
平成15年11月   28   由   
平成15年12月   43   19   

平成16年01月   47   22   
平成16年02月   35   7   

平成16年03月   97   31 
平成16年04月   47   19   
平成16年05月   25   15   
平成16年06月   29   7   

平成16年07月   30   

平成16年08月   28   10   

平成16年09月   32: 17   
平成16年10月   29: 10  
平成16年11月   29: 15   
平成16年12月   29: 

平成17年01月   28: 8   

平成17年02月  3   

平成17年03月   28: 7   

平成17年04月   20: 8   

平成17年05月   21: 9   

平成17年06月   8   

平成17年07月   201 9   

平成17年08月   ロ   2   

平成17年09月   6   

平成17年10月   12: 5   

平成17年11月   21: 5   

平成17年12月   32: 10   

平成18年01月   巳   1 

平成18年02月   巳   2   

平成18年03月   ロ   3   

平成18年04月   口   6   

平成18年05月   正   6   

平成18年06月   25: 10   

平成18年07月  
平成18年08月  3   

平成18年09月   13: 8   

平成18年10月  3   

平成18年11月   13: 2   

平成18年12月   巳   6   

平成19年01月   18: 7   

平成19年02月   17: 6   

平成19年03月   仁   5   

平成19年04月   ロ   2   

平成19年05月  2   

平成19年06月   何   4   

平成19年07月  
平成19年08月  4   

平成19年09月  
平成19年10月  
平成19年11月   4   

平成19年12月  2   

平成20年01月   巧   3   

平成20年02月   4   平成20年03月  12   
総数   1916   734  



ゲフィチニブに係る新規処方患者数及び継続投与患者数等  

表12007年3月末時点で集計した新規処方患者数及び継続投与患者数並びに施設数  

計   がん専門病院●1  がん専門病院以外・  

学会会員所属●2   会員所属せず   

2007年1－3月の新規処方患者数   1，952   833   1075  44   

施設数●3   1，755   358   1052   345   

2007年3月末の継続投与患者数  6，575  34名5  2900  190   
施設数り  358   153   345   

表2 2007年6月未時点で集計した新規処方患者数及び継続投与患者数並びに施設数  

がん専門病院●1  がケ専門病院以外・  

学会会員所属◆2   会員所属せず   

941  2007年4－6月の新規処方患者数   1194  54  

360   1049   354   

2866   2007年6月末の継続投与患者数   6，810   3706  238   

360   1049   施設数り   1，763  354   

表3 2007年9月末時点で集計した新規処方患者数及び継続投与患者数並びに施設数  

表4 2007年12月末時点で集計した新規処方患者数及び継続投与患者数並びに施設数  

合計   がん専門病院■l  がん専門病院以外・  

学会会員所属■2   会員所属せず   

2007年10－12月の新規処方患者数  2，329   1220 / 1037   72   

施設数り   1，769   363   1062   344   

3008   2007年12月末の継続投与患者数   7，095   3838  249  

10（i3  364   344   

表5 2008年3月末時点で集計した新規処方患者数及び継続投与患者数並びに施設数  

合計   がん専門病院●l  がん専門病院以外・  

学会会員所属●2   会員所属せず   

2008年3月末の継続投与患者数   

＊1：国立・国立病院機構・公立等のがんセンター、特定機能病院、がん診療連携拠点病院（2007年7月現在）  
＊2：′ 日本肺癌学会員又は日本癌治療学会員（2007年7月現在）  
り：調査患者数の把握できた施設数。全納入施設数は、2007年1－3月：l，761、2007年4－6月：l，767、2007年7－9月：  

1，793、2007年10－12月：1，775、2008年ト3月：l，760。  

1   



平成20年8月1日 安全対策調査会  

参考資料1  

肺癌とその予後  

● 肺癌は日本人における悪性腫瘍による死亡原因の第1位で   

ある。  

● 進行肺癌の1次療法に最も多く処方されているレジメンは白   

金製剤をベースにした2剤併用療法である。  

● 2次、3次療法適応患者における無治療時の生存期間中央値   
は4．6カ月である1）。  

● 本第Ⅲ相試験（試験番号：∨－15－32）はゲフィチニブの承認条   

件として実施された試験でドセタキセルとの直接比較試験で   
ある。  

17Shepherdeta12000   



試験デザイン  

＊後治療：割付け治療の中止後に行われる治療  

＊＊8SO：8郎tSuppo止Ca帽（緩和療法）  

目  

・全生存期間   

・共変1を考慮しない比例ハザードモデルに基づいたハザード比の信頼区間の上限が  
↑．お以下であれば非劣性が結論づけられる   

・最終解析の目横死亡例：296例  

主な選択基準  

・進行／転移性（Ⅱ8期JⅣ期）又は術後再発の非小細胞肺癌患者  

・1又は2レジメンの化学療法冶療箆（少なくとも1レジメンは白金製剤を含む）  

・年齢20歳以上  

・全身状態：WHOP餅fonmnceStatus（PS）が0～2  

副次的評価項目  

●有効性  

＞ 無増悪生存期間（PFS）  

＞ 治療成功期間（TTF）  

＞ 奏効率（ORR）  

＞ 病勢コントロール率（DCR）  

●随伴症状及びQOL  
＞ 肺癌サブスケール（LCS）による随伴症状の変化  

＞ QOL：FunctiqnalAsse＄SmentOfCancerTherapy－Lung  
（FACT・L）★  

●安全性  

＞ 安全性及び忍容性  

■肺癌治療の機能的評価  

i」   



臨床試験の実施状況  

● 実施施設：全国計50施設  

● 無作為割付症例数：490例  

● 登録期間：2003年9月～2006年1月  

● 全生存期間のデータカットオフ日：2006年10月31日  

● データカットオフ日までの死亡：306例（全症例の63％）  

● 追跡期間（割付日～死亡又は最終生存確認日）の中央値：21カ月  

患者背景  
（lTT★）  

ゲフィチニブ割付群   ドセタキセル割付群  
（∩＝245）   （n＝244）   

年齢 64歳以下   56％   55％ 

＼65歳以上   44％   45％   

性別 女性   38％ 38％   

男性   62％   62％   

WHOPS  O   35％   38％   

61％   58％   

2   4％   4％   

喫煙歴なし  29％   36％  

喫煙歴あり  

試験開始前のみ  65％   55％   

試験開始時に喫煙あり  ＜1％   0％  

（毎日ではない）  

試験開始時に喫煙あり（毎日）  6％   9％   

・lntention＿To－Treat：無作為割付された全ての患者のうちGCP違反の1例を除く  6   



前治療   
（汀T★）  

ゲフィチニブ割付群  
（∩＝245）   （n＝244）   

前治療のレジメン数1   87％   82％   

2   13％   17％   

放射線療法   32％   39％   

前化学療法でのベストレスポンス   

完全奏効（CR）又は部分奏効（PR）   46％   43％  

安定（SD）   37％   41％   

病勢進行（PD）、評価不能又は不明   17％   15％   

・lntention－To＿Treat：無作為割付された全ての患者のうちGCP違反の1例を除く  

腫癌の背景  
（汀T★）  

ゲフィチニブ   ドセタキセル  
割付群   割付群  
（∩＝245）   （n＝244）   

扁平上皮癌   15％   17％   

腺癌   78％   77％   

その他   6％   7％   

罷病期間  6カ月未満   29％   25％   
6－12カ月   40％   39％   
12カ月超   31％   36％   

臨床病期IllB   19％   20％   

臨床病期lV   65％   61％   

再発   16％   18％   

開始時の標的病変あり   82％   77％   

・lntention－To－Treat：無作為割付された全ての患者のうちGCP違反の1例を除く  8   



投与状況  
（安全性評価対象例）  

ゲフィチニブ  

割付群  割付群  

（n＝244）   （∩＝239）   

投与期間（最終投薬日一初回投薬日）   58．5   63．0★   

の中央値（日）   

休薬又は延期がみられた症例（％）   26％   52％★★   

50mg／m2への減量がみられた症例（％）  10％   

平均投薬遵守率（％）★★★   97％   96％   

投与サイクル数の中央値（範囲）  3（1－12）   

＊ドセタキセルの投与期間＝「最終投薬日j－「初回投薬日J＋20日  
＊＊ドセタキセル割付群で21日を超えて次回投与が行われた患者  
綿＊投薬遵守率＝（「投与期間」一「総体薬期間」）／「投与期間」×100  

後治療  

● ゲフィチニブ群に割付けられた症例：  

＞36％の症例に後治療としてドセタキセルが投与された  

＞40％の症例は無治療（BSC含む）又はゲフィチニブの投  

与が継続されていた  

●ドセタキセル群に割付けられた症例：  

＞53％の症例に後治療としてゲフィチニブが投与された  

＞26％の症例は無治療（BSC含む）又はドセタキセルの投  

与が継続されていた   



後治療の内訳  
割付け治療中止後に行われた  
割付け治療以外の治療の内訳   割付け治療  

無治療（BSC含む）くn＝87）  

他の化学療法（∩＝59）   

ドセタキセル＋他の化学療法（∩＝45）   

ドセタキセルのみ（∩三42）  

試験終了まで割付け治療（ゲフィチニプ）継続（n＝12）  

無治療（BSC含む）（∩＝61）   

他の化学療法（n＝50）   

ゲフィチニブ十他の化学療法（n＝54）   

ゲフィチニブのみ（n＝76）  

試験終了まで割付け治療（ドセタキセル）継続（n＝3）  

有効性の結果  
⊥主要評価項目及び副次的評価項目－   



主要評価項目一 全生存期間  
（lTT★）  

ケ●フげこブ  

割付群  
ト●セ舛セル  

割付群  

イベント数  

プロトコールで規定された主解析：  

共変量を考慮しないCox回帰分析  

ハザード比（95．24％信頼区間）   

＝1．12（0，89，1．40）、P＝0．330   

統計学的に非劣性は証明  

されなかった  

1年生存率  

0 2 4 6 81012141618202224262830323436  

隠e古事弼星亨‡潤け雪馴85前妻さポき蔓茎星亨豆ほ冒。宇 ま18  

●lntentjon－To－Treat：無作為割付された全ての患者のうちGCP違反の1例を除く  13  

全生存期間：サブグループ解析の結果  

≧症例  N   

性別  男性  （諷2）  
▲  

女性  （18丁）   
PS  O－1  1ヰ68）   

2  （21）   

組織型  膿瘍   l380）   ▼  
膿瘍以外（1呵   

喫煙歴  喫煙歴なしり叫   
喫煙歴あり（331）  

前治欄のレジメン数 1  （引き）   

2－3  t76）   

割付け時の年齢  64鎗以下（2乃I  
65虞以上（216）   

t病期間  く6カ月 （1叫   
6－12カ月 （195）   

＞12カ月 t163）   

前化学療法に  CRJPR （219）   
、l ベスト  SD  （192】  

レスポンス  PD／評ヰ不能J不明（叩   

0．40   0．60 0．即1．弼1．   251．50 2．卯2．50   

ハザード比（ゲフィチニブ：ドセタキセル）及   ぴ95％信頼区間   

サブグループと割  
付群間の交互作  
用検定のP値  

各サブグループ  
P＞0．05  

ドセタキセル割付群に対してゲフィチニブ割付群が統計的に有意に優れていたサブグループはなかった   





副次的評価項目（有効性）一抗腫瘍効果（RECISTガイドライ  
ンに基づく主治医判定による）  

（抗腫瘍効果評価対象症例）  

ケ●フィチニブ  ト●セ姑セル  両群の差   オッズ比   p値  
割付例  

（N＝200）   

奏効率   22．5％  12．8％   9．7％   2．14   0．009   
（CR＋PR）  

（2．0－17．0）  （1．21－3，78）   

病勢コントロ  34．0％  33．2％  0．8％   1＼08   0．735   
－ル率  （－8，5－10・2）  （0．69－1．68）  

（CR＋PR  

十SD12週）  

副次的評価項目（随伴症状及びQOL）  

● 肺癌サブスケールで評価された随伴症状に対する効果にゲフィチニブ   

割付群とドセタキセル割付群との間で差は認められなかった。  

● ゲフィチニブ割付群ではドセタキセル割付群に比べて、TOド及び   
FACT－Lでの評価によるQOLの改善がみられた症例数の割合が高か   

った。  

ケ■フィチニブ  ．ト●セタキセル   両群の差   オッズ比   P値  

割付群   割付群  （95％信頼区間）  （95％信頼区  

（N＝185）  （N＝173）  間）   

TOlによる  20．5％   8．7％   11．9％   2．72   0．002   
改善率  （4．6－19．1）  （1．44－5．16）   

FACTTL   23，4％   13．9％   9．5％   1．89   0．023   
による  （1．4－17．4）  （1．09－3．28）   
改善率  

・Tna10utcomelndex：FACT－L質問票のうち身体症状、活動状況及びその他の心配な点のスコアを総合したもの   



有効性のまとめ  

● 試験実施計画書で事前に決められた全生存期間におけるゲフィ   

チニブのドセタキセルに対する非劣性を示すという主要目的は   

達成されなかった  

＞ ハザード比＝1．12、95．24％信頼区間8．89～1．40  

この信短区間は試験実施計画書で事前に決められていた  

非劣性であると結論づけるための信短区間の上限値1．25  

を超えていた。  

● 全生存期間において両群間に統計的に有意な差があることは   

示されなかった（p＝0．330）  

● 全生存期間に与える割付け治療中止後の治療（後治療）の影響   

を評価することは困難である。  

安全性の結果   



副次的評価項目（安全性）一 有害事象のまとめ   
（安全性評価対象症例）  

例数（％）   有害事象  治療関連有害事象  

（副作用）  

ゲフィチニブ  ドセタキセル  ゲフィチニブ  ドセタキセル  
割付群   割付群   割付群   割付群  
（N＝244）  （N＝239）  （N＝244）  （N＝239）  

有害事象   242（99．2）  236（98．7）  233（95．5）  233（97．5）  

重篤な有害事象   42■（17．2）  34（14．2）  30（12．3）  31（13．0）  

重篤な有害事象による死亡  4（1．6）   0（0．0）   3（1．2）   ？（0▼0）  

有害事象による中止   33（13．5）  42（17．6）  32（13．1）  39（16．3）  

CTC★グレード3又は4の  99（40．6）  195（81，6）  59（24．2）  190（79．5）  

有害事象  

ーCTC：CommonToxicityCritena（共通毒性基準）   

副次的評価項目（安全性）一主な有害事象（1）  
（安全性評価対象症例）  

ケーフィチブ●割付群N＝244）  トーセタキ軸割付群（N＝239）  

合計   ゲレ→トー3／4  ケ●レート◆3／4   合計  ウ◆レート●3／4  ケ◆トト◆3／4  

事象名  N（％）   N（％）   副作用  N（％）   N（％）   副作用  

N（％）  N（％）   

下痢   126（51．6）   5（2．0）   4（1．6）   67（28．0）  2（0．8）   1（0．4）   

悪心   611（25．0）   5（2．0）   3（1．2）   92（3臥5）  9（3．8）   7（2・9）   

便秘   69（28．3）   14（5．7）   1（0．4）   74（31．0）  6（2．5）   4（1．乃   

口内炎   5饗22．5）′   0（0）   0（0）   42（17．6）   0（0）   0（0）   

嘔吐   41（16．8）   4（1．6）   0（0）   41（17．2）  3（1．3）   3（1，3）   

疲労   3呵14．8）   1（0．4）   1（0．4）   107（44．8）  6（2．5）   6（2．5）   

発熱   24（9．8）   1（0．4）   0（0）   51（21．3）  1（0．4）   0（0）   

浮腰   11（4．5）   0（0）   0（0）   3叫12．句  2（0．8）   2（0，8）   

肝捜能異常★  59（24．筍   27（11■1）  26（10．乃   13（5．4）   2（0．8）   2（0．8）   

食欲不振   68（27．9）   10（4＿1）  5（2．0）   11乳4g．8）  17（7．1）  1可6．3）   

・肝機能異常、AしT上昇、AST上昇及び肝障害として報告された有害事象  22   



副次的評価項目（安全性）－主な有害事象（2）  
（安全性評価対象症例）  

ケ●フィチニブ割付群叩   ＝244I   ドセタキ  セ畑付群（N＝239I   

合計  グレヰ●糾  ク◆レヰ●3川  合れ  ク●レート●  ク●レイ3川  

事象名  叫％）   N（％）  副作用  3／4  
叫％）   Nl％）   

鼻咽頭炎  50（20．5）  0（0）   0（0）  32（13．4）  （0）   0（0）   

爪困炎   33（13．5）  1（0．4）  1（0．4）  2（0．8）  0（0）   0（0）   

関節痛   1S（6，1）  0（0）   0（0）   22（9．2）  0（0）   0（0）   

筋病   8（3．3）   0（0）   0（0）  25（10．5）  0（0）   0（0）   

背部痛   11（4．5）  0（0）   0（0）   20（8．4）  0（0）   0（0）   

味覚異常   7（2．9）   0（0ト   0（0）  37（15．5）  0（0）   0（0）   

頭痛   12（4．9）  1（0．4）  1（0．4）  25（10．5）  0（0）   0（0）   

感覚減退   9（3・7）   0（0）   0（0）   16（6．7）  0（0）   0（0）   

不眠症   32（1叫）  0（0）   0（0）   20（8．4）  0（0）   0（0）   

1出血   15（6．1）  0（0）   0（0）   11（4，6）  0（0）   0（0）   

発疹／ざ癒★  186（76．2）  1（0．4）  1（0．4）  73（30．5）  1（0．4）  1（0．4）   

脱毛麿   19け．8）  0（0）   0（0）  142（59．4）  0（0）   0（0）   

皮蘭乾燥  90（36．9）  0（0）   0（0）   13（5．4）  0（0）   0（0）   

そう痺症  42（17T2）  0（0）   0（0）   15（6．3）  0（0）   0（0）   

★MedDRAの高位語である（発疹および皮疹上「ざ軌、基本語であるr腺病性皮疹上一皮膚炎J、r剥脱性皮膚炎上一全身性 23  

副次的評価項目（安全性）一 血液毒性  
（安全性評価対象症例）  

ゲフィチニブ割付群  ドセタキセル割付群  

（N＝2ヰl）  （N＝239）   

合計  クーレヰ●3叫  グレード3／4  合計  グレート●3／4  グレード3／4  

N（％）   N（％）   胡俺用  Nく％）   N（％）   副作用  

事象名  N（％）  N（％）   

血液およぴリンパ系障害  38（15．6）  30（12．3）  3（1．2）  198（82．8）  182（76．2）  182（76．2）   

好中球減少症   24（9．8）  20（8．2）   0（0）  190（79．5）  176（73．6）  175（73．2）   

白血球減少症   18（7．4）  15（6．1）   0（0）  136（56．9）  94（39，3）  94（39．3）   

貧血   9（3．7）  7（2．9）   3（1．2）  16（6．7）  3（1．3）   2（0．8）   

血小板減少症   4（1．6）  1（0．4）   0（0）   2（0．8）   0（0）   0（0）   

発熱性好中癖減少症   4（1．6）  2（0．8）   0（0）   17（7．1）  17（7．1）  17（7．り   

「き   



副次的評価項目（  

として分類された事象  
（安全性評価対象症例）  

症例数く％）  ゲフィチニブ割付群   ドセタキセル割付群  
（N＝244）   （N＝239）   

有害事象   －14（5．7％）て   7（2．9％）★   

グレード1   3（1．2％）   0   

グレード2   3（1．2％）   0   

グレード3   7（2．9％）   6（2．5％）   

グレード4   1（0．4％）   1（0．4％）   

死亡例   3（1．2％）   0   

治療関連有害事象  14（5．7％）   7（2．9％）   

（副作用）  

重篤な有害事象   14（5．7％）   7（2．9％）   

●ゲフィチニブ群で1例、ド七夕キセル群で3例、lしDと確定する十分な根拠がなかったため確定  
ケースには含まれていない。  

安全性のまとめ   

● ゲフィチニブの安全性プロファイルは最新の添付文書の記載   
内容とほぼ同様であった。  

● ゲフィチニブ群でルDによる3例の治療関連死が報告された。   

ドセタキセル群では治療関連死は報告されなかった。  

● 本試験におけるゲフィチニブのILDの発現頻度及び死亡率は、   

最新の添付文書に記載しているもの（発現頻度5．8％、死亡率   

2．3％）と同程度であった。  

●ドセタキセル群では、好中球減少症（79．5％）及び発熱性好中   

球減少症（7．1％）がみられたが、治療関連死は報告されなか   

った。   
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■比較群間のバランスはとれており、無作為化が正しく機能し、  
群間の比較可能性が確保されていると考えられる。  

■C。X回帰モデルは比較群間のハザード比（瞬間的な死亡比   
一率）が時間の経過に関わらず一定であることを前提としている。  
本試験においては、上記の前提が成り立っているとは考え難  
い結果が得られていることから、今回の主たる解析結果＊から  
治療効果（ゲフィチニブの非劣性）を評価することは難しいと  

考える。  

＊時間によらず一定と仮定したハザード比の推測  

Di＞isi。nOfBiosbtistiGB＆DivisionofPhamaGeut；caIMedicine・   Kib5atOUnive憎辻y  



北里大学での追加繋析  

■ドセタキセル群に対するゲフィチニブ群の治療効果  

が時間依存的に変化する現象を捉えることを目的と  

して、時点毎の生存率を評価指標として、治療効果  
を時点毎に推測した。   

■結果は次ページ  

KibsさbUnive帽ky．Divi8ionofBiosb也或ics＆Di＞；sionofPhamiCeuticalMediGin■   



追加解析結果の解釈  

｝今回の研究集団における、ドセタキセルに対するゲ   
フィチニブの治療効果は以下の通り。  

■早期（1年未満）の時点における生存率について、   
治療効果の95％信植区間（Pointwise）から、ドセタキ   
セル群がゲフィチニブ群よりも優れていることが示   

唆された。  

■24カ月時点前後では、治療効果の点推定値の結果   
からはゲフィチニブ群が良かった。しかしながら、そ   
の信頼区間は広く、これらの時点でゲフィチニブ群   
がドセタキセル群より優れているということは積極的   

には言い難い結果である。  

KitasatoUniv郎ity，DivisiDnOfBiosbUstics＆DivisionofPhan¶aCeuticalMedicine・  

3   



まとめ  
」  1   

■具体的にどのような人がどの治療でより恩恵を受けるかとい  

うことは、予測因子および予後因子の探索など、詳細な解析  
（現在実施中）が必要となるが、それらはいずれもadhocな  

探索的解析であり、そこから得られた新たな仮説については  
別途検証すべきである。   

■予測因子および予後因子を特定できたとしても、治療効果が  
時点毎に異なる結果の場合、治療法の選択はリスク・ベネ  
フィットバランス（早期の生存率を重視するのか、2年後の生  

存率をより重視するのか）に基づく判断によって決定されるこ  

ととなろう。   

巳少なくとも、現時点では、今回の書式験対象集団では平均的な  
意味で、早期生存率についてはドセタキセル群が優れてい  
ることが示唆された。24ケ月前後ではゲフィチニブ群の生存  
率はよかったが、しかしながら、積極的には言い難いと判断  
する。  

KibsatoUnive帽旺y．DivisiohO†Biosbdstics＆D山isionDfPharmaceutiGalHediGin＆   
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ゲフィチニブ使用に関するガイドライン  

2005． 3．15  

25  「   J．  

（改訂）   

2005．  

日本肺癌学会  

第46回目本肺癌学会会長藤澤武彦  

「ゲフィチニブ使用に関するガイドライン作成委員会」  

委員長西條長宏  

委員   

加藤治文、工藤翔二、多田弘人、田村友秀、  

早川和重、福岡正博、光冨徹哉、山本信之、根来俊一   



ゲフィチニブ（イレッサ⑧）は、EGFRチロシンキナーゼ阻害作用により抗腫瘍活性を  

発揮するとされている抗悪性腫瘍剤である。我が国も参加した第Ⅲ相国際共同治験（略  

称IDEAレ1、文献1）で、プラチナ製剤を含む前化学療法無効ないし再発進行非′ト細胞肺  

癌に対して、日本人では27．5％の奏効率が認められ、2002年7月5日世界に先駆けて手  

術不能又は再発非小細胞肺癌を適応症として厚生労働省（以下厚労省）から承認された。  

その後、2003年5月5日に米国食品医薬品局（FDA）は、標準的化学療法に不応となっ  

た進行非小細胞肺癌に対しゲフィチニブを単独投与で使用することを承認した。現在36  

の国と地域で承認されている。   

我が国では市販後本剤投与が原因と思われる重篤な問質性肺炎／急性肺障害が次々と  

報告され社会的問題となってきた。2004年12月28日現在、厚労省、医薬品医療機器総合  

機構（以下機構）に報告されている「ゲフィチニブ使用との関連が疑われている急性肺  

障害・問質性肺炎等の副作用発現状況」によると、1473例が報告され、うち588人が死  

亡したとのことである。以下にその経過を記す。   

2002年10月15日に厚労省の指示により、本剤による問質性肺炎／急性肺障害について  

の「緊急安全性情報」が発出された。2002年12月25日に厚労省は「第1回ゲフィチニブ  

安全性問題検討会」を開催し、翌26日に「検討結果に基づく対応通知」が発出された。  

同検討会は2003年5月2日にも開催された。アストラゼネカ社（以下ア社）は「ゲフィ  

チニブの急性肺障害・問質性肺炎に関する専門家会議」を組織し、本剤との関連が疑わ  

れる急性肺障害・問質性肺炎発症例を解析し、2003年3月26日付で結果を報告した（文  

献2）。   

ア社は2004年8月に「イレッサ⑧錠250プロスペクティブ調査（特別調査）に関する  

結果と考察」を報告した（文献3）。それによると、2003年6月から同12月に登録され  

た症例中、安全性評価対象3322例について検討が行われ、「市販後調査における急性  

肺障害・問質性肺炎判定委員会」による評価結果は、「急性肺障害・問質性肺炎の発現  

率は5．81％（193例／3322例）」、「死亡例の割合は2．3％（75例／3322例）」とされた。  

急性肺障害・問質性肺炎の発現因子に関する多変量解析結果は、PS〉2、有喫煙歴、問質  

性肺炎合併例、有化学療法歴が有意な因子とされた。急性肺障害・問質性肺炎の予後不  

良因子（転帰死亡）に関する多変量解析結果は、男性、PS〉2が有意な因子とされた。   

日本肺癌学会はゲフィチニブの適正使用に関する見解をまとめることを目的として  

「ゲフィチニブの適正使用検討委員会」を設け、主として安全性の面から臨床試験及び  

実地医療でのゲフィチニブ使用に関するガイドラインをまとめ、『「ゲフィチニブ」に  

関する声明』を本学会雑誌「肺癌」（第43巻第6号、2003年10月号）で公表した（文献  

4）。   

2004年春米国からEGFRの遺伝子変異がゲフィチニブの感受性予測因子であること  

を示唆する報告がなされ注目を集めた（文献5、6）。しかも、EGFRの遺伝子変異を有  

する症例の背景因子が、臨床的にすでに明らかにされてきていた奏効予測因子、すなわ   



ち非喫煙者、．腺癌、女性、日本人（東洋人）とも相関する（文献7）ことが示され、本  

剤の感受性に深く関わりがあるのではないかと考えられている。   

2004年12月17日ア杜（本社、英国）は、1692例を対象とした生存期間を主要評価項目  

とする臨床試験（略称ISEL、日本の施設はこの研究には参加していない）の初回解析  

結果を公表した。その後、2005年春の第96回米国癌研究会議（AACR）で最新データが報  

告（文献8）された。それによると、ゲフィチニブによる生存期間延長に関する全症例  

を対象とした解析では、層調整ログランク検定でハザード比0．89、p＝0．087、（補助的  

に行われたCox回帰分析ではp＝0．030）、生存期間中央値（MST）はゲフィチニブ群で  

5．6ケ月、プラセボ群で5．1ケ月、1年生存率は前者で27％、後者で21％で、以上から推  

計学的有意差を認めなかったと報告された。腺癌症例を対象とした解析でもプラセボに  

比較し生存期間を有意に延長しなかった。ただし、342例の東洋人のサブセット解析で  

は、ゲフィチニブ群で生存期間が改善することが示唆された（MSTは前者で9．5ケ月、  

後者で5．5ケ月）。また、375例の非喫煙者を対象としたサブセット解析でも、ゲフィチ  

ニブ群で生存期間が改善することが示唆された（MSTは前者で8．9ケ月、後者で6．1ケ月）。   

この結果に対して、FDAは市場からのイレッサ回収の可能性をも含めた妥当な規制措  

置を決める予定との声明を出した。そして、FDAは2005年3月4日に「OncologicDrugs  

Advisory Committee」（略称ODAC）と称する公聴会においてISEL試験結果を討議し  

た。一方、ア社は欧州医薬品審査庁（EMEA）への承認申請を取り下げると発表した。   

わが国では、厚労省が2005年1月20日、同年3月10日、同月17日及び同月24日の4回  

にわたり「ゲフィチニブ検討会」を開催した。同会での検討結果を「ゲフィチニブISEL  

試験の評価とゲフィチニブ使用に関する当面の対応についての意見」として公表（文献  

9）した。この文書は、「lISEL試験結果について」、「2 EGFR遺伝子変異の臨床  

応用について」および「3 ゲフィチニブ使用に関する当面の対応について」の3項目か  

らなる。詳細は原文（文献9）を参照されたい。「3 ゲフィチニブ使用に関する当面の  

対応について」の第1項で、「国は、…‥ 、本ガイドラインの医薬関係者及び患  

者に対する周知を図ること。」をもとめ、「企業に対し、… ‥ 、本ガイドライン  

を参考とする旨を添付文書に記載すること‥・」をもとめた。なお、この文書中の「本  

ガイドライン」とは、後述する日本肺癌学会作成の「ゲフィチニブ使用に関するガイド  

ライン」（2005年3月15日版）（文献10）のことである。この勧告を受けて本剤の添付  

文書が改訂（2005年3月改訂第11版）された。   

このような背景の中で、2005年2月に厚労省医薬食品局安全対策課から日本肺癌学会  

に対して、最近の知見を踏まえて実地医療でのゲフィチニブ使用に関するガイドライン  

の改訂が依頼された。これを受けて日本肺癌学会は2005年2月17日「ゲフィチニブ使用  

に関するガイドライン作成委員会」（以下作成委員会と略す）を組織した。作成委員会  

は、2003年10月に本学会が公表した『「ゲフィチニブ」に関する声明』をもとにその後  

の知見を踏まえて、ゲフィチニブから利益を得られる可能性の高い集団を明らかにし、  
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本剤の実地医療におけるベネフィット／リスク比を高める観点から「実地医療でのゲフ  

ィチニブ使用に関するガイドライン」を作成し2005年3月15日付けで公表した（文献10）。   

2005年5月に行われた第41回米国臨床腫瘍学会（ASCO）において、手術不能局所進行  

非小細胞肺癌（病期Ⅲ）に対する化学放射線療法とそれに引き続く3サイクルのドセタ  

キセルによる地固め化学療法後にゲフィチニブを維持療法として投与することの意義  

を問う無作為化第Ⅲ相試験で、ゲフィチニブ投与により生存期間の向上が示されなかっ  

ただけでなく、むしろ同試験ではゲフィチニブの生存に対する否定的な影響を除外し得  

ないと報告された（文献11）。これを受けて、当学会も本ガイドラインを修正した。   

なお、本ガイドラインは刻々変化するゲフィチニブに関する世界情勢により、今後も  

適時改訂されることに留意されたい。  
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実地医療でのゲフィチニブ使用に関するガイドライン  

●適応  

1．本剤添付文書の「効能・効果」に記載されている適応症である「手術不能又は再発  

非小細胞肺癌」を厳守すること。  

2．本剤添付文書の「効能・効果に関連する使用上の注意」に記載されているように、  

「1．化学療法未治療例における有効性及び安全性は確立していない、2．術後補助  

療法における有効性及び安全性は確立していない」ため、これらの症例に対しては  

実地医療としては本剤を使用すべきではない。  

＜注釈＞第1項に関しては、本邦で少なくとも3つの臨床第Ⅲ相試験が公表（文  

献12－14）されており、その奏効率は約30％で、生存期間中央値（MST）が明らか  

にされている2試験では、11ケ月と10ケ月であった。L一方、1試験では10％の急  

性肺障害による死亡が報告された。以上から、添付文書の「化学療法未治療例に  

おける有効性及び安全性は確立していない」という記載を覆すにいたる医学的根  

拠には現時点では乏しいといえる。  

3．実地医療においては化学放射線療法後に本剤を維持療法として投与すべきでない。  

＜注釈＞手術不能局所進行非小細胞肺癌（病期Ⅲ）に対する化学放射線療法とそ  

れに引き続く3サイクルのドセタキセルによる地固め化学療法後にゲフィチニブ  

を維持療法として投与することの意義を問う無作為化第Ⅲ試験で、ゲフィチニブ  

の生存に対する否定的な影響を除外し得ないと報告された（文献11）ために設定  

した。以上から、この研究結果を覆す医学的根拠が示されるまでは、化学放射線  

療法後に本剤を維持療法として投与すべきでないとした。  

4． ゲフィチニブ投与により利益（延命、症状改善、腫瘍縮小効果）が得られる可能  

性の高い患者群が明らかにされてきた。すなわち、腺癌、女性、非喫煙者、日本  

人（東洋人）、EGFRの遺伝子変異を示す症例である。今後本剤投与にあたっては、  

本剤から利益を得られやすいこれら患者群に投与することが推奨される。  

＜注釈1＞本剤の本邦における第Ⅰ相試験（文献15）段階で、各種悪性腫瘍31例中  

PR5例は全例非小細胞肺癌で、組織型は全例腺癌で、4例が女性であったことが  

報告されていた。IDEAト1の日本人サブセット解析（文献16）では、女性対男性  

のMSTは414日対309日、腺癌対非腺癌のMSTは406日対275日で統計学的有意差  

は明示されていないが、生存曲線はいずれも両群間で大きな開きがみられた。実  

地医療においても同様の結果（文献17－19）が示された。これらのことが根拠とし  

てあげられる。  

＜注釈2＞EGFRの遺伝子変臭がゲフィチニブの感受性予測因子であることを示  

唆する米国からの初期の報告（文献5、6、20）から、ゲフィチニブ投与条件とし  
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てEGFRの遺伝子変異例に限定するという考え方を主張する学者もいる。しかし、  

①EGFRの遺伝子変異をみる標準的な測定・評価方法が確立されておらず、方法・  

手技により検出率が異なる可能性があること、また切除不能肺癌においては正常  

細胞の混入の少ない検体を得ることが困難なことがしばしばあること、②測定に  

数週間要する場合があること、③解析可能な研究施設が限定されておりルーチン  

化は現時点では困難なこと、④EGFR－TKドメインをコードするエクソン以外に、  

遺伝子変異が存在する可能性もあること、⑤またゲフィチニブの感受性を高める  

EGFR遺伝子変異の他に抵抗性をもたらす遺伝子変異も発見されたこと（文献21、  

22）、⑥EGFR遺伝子以如こも感受性に関与している遺伝子の存在の可能性があ  

ること、⑦最近EGFR遺伝子変異よりもむしろ遺伝子増幅の方がゲフィチニブの  

感受性予測により有用であることを示唆する報告もあること（文献23）、⑧確か  

にEGFRの遺伝子変異と本剤の臨床的効果との相関性は高く、EGFRの遺伝子変異  

が重要なゲフィチニブの感受性予測因子であることは間違いない。しかし、遺伝  

子変異と感受性とが完全には一致しないことが本邦の研究（文献24－28）で示され  

ている。このことから、本剤投与例全例に予めEGFR遺伝子変異の有無を測定し、  

本剤投与の適応を決定するほどの確実性・現実性は現時点ではないと判断するの  

が妥当である。  

5． 本剤と他の抗悪性腫瘍剤や放射線治療との同時併用における有効性と安全性は証  

明されていないので、実地医療としては本剤を単剤で投与すること。  

＜注釈＞末治療進行非小細胞肺癌を対象とした標準的化学療法にゲフィチニブを  

追加することの意義を問う2つの第Ⅲ相試験（INTACT、文献29、30、日本の施設  

はこの研究に参加していない）で本剤の追加効果が示されなかった。ピノレルビ  

ンとの併用で重篤な骨髄抑制が出現したことが報告された（文献31、32）。  

6． ゲフィチニブ投与症例の選択基準として、本邦も参加した本剤の国際共同第Ⅱ相  

試験（文献1）の症例選択・除外基準（付1）を参考とすること。その他本邦で安  

全に実施された医師主導の臨床試験の症例選択・除外基準も参考とすること。こ  

れら以外の症例への投与は安全性の検討が行われていないことから、現時点では  

臨床試験以外では原則的に投与すべきではない。  

7． 本剤の急性肺障害・問質性肺炎発症のリスクファクターとされている PS2以上の  

全身状態不良例、喫煙歴を有する者、問質性肺炎（特発性肺線維症、放射線肺炎、  

薬剤性肺炎など）合併症例、男性、低酸素血症を有する者、塵肺、扁平上皮癌な  

どに対する本剤投与は、当該患者が本剤から得られる利益が本剤投与による危険  

性を上回ると判断される場合に限定すること。  

＜注釈＞急性肺障害・問質性肺炎発症のリスクファクターおよび発症後の予後不  

良因子については、文献2、3、17に詳しく記載されており参照すること。  

8． 本剤は、肺癌化学療法に十分な経験をもつ医師が使用するとともに、投与に際し  
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ては緊急時に十分に措置ができる医療機関で行うこと。なお、問質性肺炎の専門  

医の助言を適宜得られる環境下での使用が望ましい。  

9． 患者に本剤投与の目的、投与法、予想される効果（ISEL試験結果も含む）と副作  

用（重篤な問質性肺炎／急性肺障害の発生と死亡例がみられていること含む）、代  

替治療法の有無と当該治療法の利害得失などを十分に説明した後に、患者の自由  

意思による同意を文書で得ておくこと。  

10．以上の条件を全て満たした場合に、本剤の投与を行うべきである。  

●投与中の注意点  

1． 急性肺障害・問質性肺炎の症状は、発熱、乾性咳噺、息切れ、呼吸困難等であり、  

これら症状の全てに注意すること。問質性肺炎の診断には注意深い聴診が重要で  

ある。また、経皮的酸素飽和度（SpO2）の測定、胸部Ⅹ線写真の撮影を適宜行う  

こと。  

＜注釈＞文献2に詳しく記載してある。  

2． 患者に予め上記自覚症状の意味を説明し、もしそれらを自覚した場合は、直ちに  

担当医師（医療機関）を受診するよう指導しておくこと。  

＜注釈＞これら自覚症状に最も早く気づくのはいうまでもなく患者本人であるか  

ら、急性肺障害・問質性肺炎の早期発見のためには、患者と医師をはじめ医療関  

係者との共同作業が重要であることを再確認する必要がある。  

3． 医療機関側は、上記自覚症状を訴えた患者が常時受診可能な体制を整備しておく  

こと。  

4． 本剤添付文書「警告」欄の第2項に「・・・また、急性肺障害や問質性肺炎が本  

剤の投与初期に発生し、致死的な転帰をたどる例が多いため、少なくとも投与開  

始後4週間は入院またはそれに準ずる管理の下で、問質性肺炎等の重篤な副作用  

発現に関する観察を十分に行うこと」とされており、投与にあたってはこの「警  

告」を遵守すること。  

＜注釈＞文献3を参照。なお、本剤投与開始1～2週間以内の急性肺障害・問質  

性肺炎の発症は死亡率が高いとの報告（文献17）もあることから、特に投与開始  

後2週間は入院による厳重な観察を行うことを強く推奨する。  

5． 上記自覚症状を認めた場合、直ちに胸部単純Ⅹ線写真撮影、胸部CT（可及的に  

HRCT）、動脈血ガス分析（特にAaDO2関大に注意）、DLco測定等を行い、急性  

肺障害・問質性肺炎発症の有無を鑑別すること。鑑別には投与前との比較が重要  

であり、投与前にもこれら検査を行っておくことが望ましい。  

6． 本剤の治療効果は投与後早期に認められることが多いので、開始後1ケ月以上経  

過しても肺癌に伴う自覚症状の改善がみられないか、画像上の腫瘍縮小効果が全  

く認められない場合、本剤の投与継続については、再度当該患者の全身状態、患  
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者希望、急性肺障害・問質性肺炎のリスクファクターの有無等を総合的に判断し  

て慎重に決定すること。  

●急性肺障害・問質性肺炎出現時の対応  

1． 急性肺障害・問質性肺炎出現時は、直ちに本剤の投与を中止する。  

2． ステロイドホルモンの投与が、一部の急性肺障害・問質性肺炎に効果があるとの  

報告が散見される。ステロイドホルモンの投与が禁忌でなければ、メチルプレド  

ニゾロン500～1000mgを3日間投与するパルス療法を考慮すること。なお、ステ  

ロイド剤の継続投与で効果がみられた症例では、その漸減は慎重に行うこと。  

3．免疫抑制剤の効果は不明確やある。  

付）ゲフィチニブの効果因子やILDの発症因子などの新知見により本ガイドラインは  

その都度改訂される。  

付1（参考）  

「1～2レジメンの化学療法歴（少なくとも1レジメンは白金製剤を含む）を有する進  

行非′ト細胞肺癌を対象としたZD1839（IRESSATM）250mg／日及び500rng／日の有効性を検  

討する無作為化二重盲検並行群間第Ⅱ相多施設共同臨床試験」における症例選択基準及  

び除外基準  

選択基準  

1． 局所進行（もしくは転移性）で手術または放射線療法で治癒可能でないⅢ期、ま  

たは、Ⅳ期のNSCLC患者i組織学的又は細胞学的にNSCLC と確認されている患  

者。  

2．1～2レジメンによる化学療法（少なくとも1レジメンは白金製剤を含む）を受  

け再発もしくは抵抗性を示した患者。  

3． 病巣周辺が明瞭な二方向測定可能病変が1つ以上ある患者。あるいは、病巣周辺  

が明瞭でないが、Ⅹ線で評価可能な病変が1つ以上ある患者。  

4． WHO Performance Status（PS）が0～2の患者。  

5．12週以上の生存が予測される患者。  

6．18歳以上の患者。  

7． 治験に参加することについて文書で同意が得られている患者。  

除外基準  

1． 過去に3レジメン以上の化学療法を受けた患者。  

2． 治療1日目の前21日以内に抗癌剤の全身投与の最終投与を受けた患者。  
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3． 以前に抗癌療法を受けてからCTCグレード2を超える慢性毒性が消失していな  

い患者（脱毛症を除く）。  

4． 治療1日目の前14日以内に放射線療法が施行された患者。  

5． 以前の腫瘍手術又はその他の大手術からの回復が不十分である患者。  

6． 上大静脈症候群を合併する患者。  

7． 新たに脳内転移が診断された患者。なお、以前に脳内転移と診断され、治療され  

た患者については、治療1日目の2カ月前以上、臨床的及び放射線学的に状態が  

安定している場合は、組み入れ可とする。  

8． 脊髄圧迫を伴う神経学的症状の徴候を有する患者。  

9． 治験責任医師等の判断により、重度又はコントロールされていない全身疾患があ  

り、その結果PSが2を超えている患者。  

10．当該治験に参加することが望ましくないと考えられる著しい臨床症状又は臨床検  

査値の異常を有する患者。  

11．好中球が1500／m3未満又は血′ト板が7万5千／mm3未満の患者。  

12．郎青ビリルビンが基準値上限の1・25倍を超える患者。  

13．肝転移が認められない場合、ALT又はASTが基準値上限の2．5倍を超える患者。  

あるいは、肝転移がある場合、基準値上限の5倍を超える患者。  

14．血清クレアチニンが基準値上限の1．5倍を超える患者。  

15．ヒト免疫不全ウイルス（HIV）又はB型肝炎を、血液や他の体液から感染させる  

危険性があると治験責任医師等が判断した患者。  

16．妊娠中又は授乳中の患者。  
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参考資料 4  
【Rt三＿lBO   

＊＊200（i年10月改訂（第17版、薬食安指示等に基づく改訂）   

＊200碩三10月改訂  日本標準商品分類番号  

抗悪性腫瘍剤／  
上皮成長因子受容体（EGFR）テロシンキナーゼ阻害剤  

ルッサ態250  
劇薬、指定医薬品、処方せん医薬品：  

注意一医師等の処方せんにより使用すること  

ゲフィチニブ錠  

1R旺迅唱馳ets2瓢  貯  法：室温保存  
使用期限：外箱に表示の使用期限内に使用  

すること  

販売名   イレッサ錠250   

外形 側面   ∈∋   
直径   約11mm   

厚さ   約5．4mm   

重畳   約0．5g   

識別コード   mESSA 250  

【警告】  
1．本剤による治療を開始するにあたり、患者に本剤の有効性・安全性、   

息切れ等の副作用の初期症状、非小細胞肺癌の治療法、致命的と   
なる症例があること等について十分に説明し、同意を得た上で投与す  

ること。  

2．本剤の投与により急性肺障害、問質性肺炎があらわれることがあるの   

で、胸部X緑検査等を行うなど観察を十分に行い、異常が認められた   

場合には投与を中止し、適切な処置を行うこと。   
また、急性肺障害や問質性肺炎が本剤の投与初期に発生し、致死的   
な転帰をたどる例が多いため、少なくとも投与開始後4週間は入院ま   

たはそれに準ずる管理の下で、問質性肺炎等の重篤な副作用発現  
に関する観察を十分に行うこと。  

3．特発性肺線維症、問質性肺炎、じん肺症、放射線肺炎、薬剤性肺炎   

の合併は、本剤投与中に発現した急性肺障害、問質性肺炎発症後の   
転帰において、死亡につながる重要な危険因子である。このため、本   

剤による治療を開始するにあたり、特発性肺線維症、問質性肺炎、じ   
ん肺症、放射線肺炎、薬剤性肺炎の合併の有無を確認し、これらの合   
併症を有する患者に使用する場合には特に注意すること（「慎重投与」  

の項参照）  

4．急性肺障害、問質性肺炎lよる致死的な転帰をたどる例は全身状態  

の良悪にかかわらず報告されているが、特に全身状態の悪い患者ほ   
ど、その発現率及び死亡率が上昇する傾向がある。本剤の投与に際   
しては患者の状態を慎重に観察するなど、十分に注意すること。（「慎  

重投与」の項参照）  

5，本剤は、肺癌化学療法に十分な経験をもつ医師が使用するとともに、   

投与に際しては緊急時に十分に措置できる医療機関で行うこと。（「慎   

重投与」、「重要な基本的注意」及び「重大な副作用」の項参照）  

【効能・効果】  
手術不能又は再発非小細胞肺癌  

…＜効能・効果に関連する使用上の注意＞  

盲1．泰剤の化学療法兼治療例における扁  

【用法・用量】  
通常、成人にはゲフィチニプとして250mgを1日1回、経口投与する。  

法 ・用量に関連する使用上の注意＞  用   

日本人高齢者において無酸症が多いことが報告されているので、食後投与  

て望ましい。（  

【使用上の注意】  
1．慎重投与（次の患者には慎重に投与すること）   

（1）急性肺障害、特発性肺綻維症、問質性肺炎、じん肺癌、放射線肺  
炎、薬剤性肺炎またはこれらの疾患の既往歴のある患者［問質性  

肺炎が増悪し、致死的となる症例が報告されている。］   

（2）全身状態の悪い患者［全身状態の悪化とともに急性肝障害、問質  

性肺炎の発現率及び死亡率が上昇する僻向がある。］  

＊＊（3）肝機能障害のある患者【本剤投与中に肝機能検査値の上昇がみ  

られてい利幅■j作用」の項参照）。また、  本剤の血中濃度の上昇がみ  

【禁忌】（次の患者には投与しないこと） 本剤の成分に対し過敏症の既往歴のある患者  られるとの報告がある（「薬物動態」の項参照）。］  

2．重要な基本的注意   

（1）本剤を投与する際は、日本肺痺学会の「ゲフィチニブ使用に関す  

るガイドライン」等の最新の情報を参考に行うこと。   
（2）急性肺障害、問質性肺炎等ゐ重篤な副作用が起こることがあり、致  

命的な経過をたどることがあるので、本剤の投与にあたっては、臨床  
症状（呼吸状態、咳及び発熱等の有無）を十分に観察し、定期的に  

胸部Ⅹ線検査を行うこと。また、必要に応じて胸部CT検査、動脈血  

酸素分圧（PaOヱ）、肺胞気動脈血酸素分圧較差（A－aDOヱ）、肺拡散  

能力（DL00）などの検査を行い、急性肺障害、問質性肺炎等が疑わ  

れた場合には、直ちに本剤による治療を中止し、ステロイド治療等の  
適切な処置を行うこと。   

（3）本剤を投与するにあたっては、本剤の副作用について患者に十分  

に説明するとともに、臨床症状（息切れ、呼吸困難、咳及び発熱等  

の有無）を十分に観察し、これらが発現した場合には、速やかに医療  

機関を受診するように患者を指導すること。   
（4）AST（GOT）、ALT（GPT）等の肝機能検査値の上昇があらわれるこ  

とがあるので、本剤投与中は1～2カ月に1臥あるいは患者の状態  

に応じて肝機能検査を実施することが望ましい。また、重度の肝機  
能検査値変動がみられた場合には投与の中止を考慮すること。   

（5）下痢及び皮膚の副作用があらわれた場合には、患者の状態に応じ  

て休業あるいは対症療法を施すなど適切な処置を行うこと。  

【原則禁忌】（次の患者には投与しないことを原則とするが、特に必  

要とする場合には慎重に投与すること）  

妊婦又は妊娠している可能性のある婦人（「妊婦、産婦、授乳婦等への投  

与」の項参照）  

【組成・性状】  

1．組成  

成分・含量（1錠中）   ゲフィチニプ250mg   

添加物   乳糖、セルロース、クロスCMC－Na、ボビドン、  

ラウリル硫酸N臥ステアリン酸Mg、  

ヒドロキシプロビルメチルセルロース、  

マクロゴール300、酸化チタン、三二酸化鉄   販売名  イレッサ錠250  
販売名   イhサ錠250   

都形   褐色のフイルムコート錠   

外形 表面   

⑳   

外形 裏面   

○  

－1一   



（6）無酸症など著しい低胃酸状態が持続する状態では、本剤の血中  

濃度が低下レ作用が減弱するおそれがある。（「相互作用」及び「有  

効成分に関する理化学的知見」の項参照）   

（7）臨床試験において無力症が報告されているので、本剤投与中の患  

者には自動車の運転等危険を伴う機械を操作する顔には注意す  
るよう指導すること。   

（8）非臨床試験において本剤によるqT延長の可能性が示唆されてい  

ることかゝ必要に応じて心電図検査を実施すること。（「その他の注  

意」の項参照）  

3．相互作用   

f乃Vか0試験において、本秦は薬物代謝酵素チトクロームP459   

（CYア3A4）で代謝されることが示唆されているので、本酵素の活性に影  

響を及ぼす薬剤と併用する場合には、注意して投与すること。CYP3A4   

活性を阻害する薬剤との併用により、本剤の代謝が阻害され、本剤の血  

中濃度が上昇する可能性がある。また、CYP3A4誘導剤との併用により、  

本剤の代謝が促進され血中濃度が低下する可能性がある。  

一方、本薬は血vfれ試験においてCYP2D‘を阻害することが示唆され   

ているので、CYア2D6により代謝される他の薬剤の血中濃度を増加させ   

る可能性がある（本剤とメトプロロールの併用では、メトプロロールの  

AUCは平均で35％増加した）。   

併用注意（併用に注意すること）  

対象症例3，322例中1，867例（56．2％）に副作用が認められ、主な副作用  

は、発疹568例（けl％）、肝機能異常369例（11▲1％）、下痢3‘7例（11．1％）、  

急性肺陣容・問質性肺炎はけ3例（5．R％）等であった。急性肺障害・問質  

性肺炎193例のうち、75例が死亡し、安全性評価対象症例数3，322例中  

の死亡密lお．3％、急性肺障害ご問質性触炎尭現症例数193例中の死  

亡率は3g．9％であった。（20銅年8月報告時）  

（1）重大な副作用   

1）急性肺障害、問質性肺炎（1～10％未満）：急性肺障害、同質  

性肺炎があらわれることがあるので、胸部X線検査等を行うな  

ど観察を十分に行レ＼異常が認められた場合には、投与を中止  

し、適切な処置を行うこと。  

2）重度の下痢（1％未満）：重度の下痢があらわれる乙ヒがあるので、  

このような症状があらわれた場合には、速やかに適切な処置を  

行うこと。  

3）脱水（l％未満）：下痢、嘔気、嘔吐又は食欲不振に伴う脱水が  

あらわれることがあるので、このような症状があらわれた場合に  

は、速やかに適切な処置を行うこと。  

4）中毒性表皮壊死融解症（1％未満）、多形紅班（1％未満）：中毒  

性表皮壊死融解症及び多形紅斑があらわれることがあるので、  

観察を十分に行し＼異常が認められた場合には、投与を中止  

するなど適切な処置を行うこと。   

＊＊封 肝炎（1％未満入肝機能障害（10％以上）、責痘（1％未満）：堕塾＿  

AST（GOT）、ALT（GPT）、LDH、γ－GTP、Al－P、どリルビンの上  

昇隻を伴う肝機能障害邁室があらわれることがあるので、本  

剤投与中は1～2カ月に1回、あるいは患者の状態に応じて肝  

機能検査を実施するなど観察を十分に行し＼軍産の肝機能検  

査値変動が認められた場合には、投与を中止するなど適切な  

処置を行う乙ヒ（「重要な基本的注意」の項参照）  

6）血尿（1％未満）、出血性膀胱炎（1％未満）：血尿、出血性勝胱  

炎があらわれることがあるので、異常が認められた場合には、投  

与を中止するなど、適切な処置を行うこと。   

7）急性膵炎（1％兼繭）：急性膵炎があらわれることカ！あるので、観  

察を十分に行レ＼●腹痛、血清アミラーゼ値の上昇等が認められ  

た場合には投与を中止し、適切な処置を行うこと。  

（2）その他の副作用  

薬剤名等   臨床症状・措置方法  機序i危険因子   

CⅥ門A4誘導剤   本剤の血中濃度が低下  本剤の代謝には主に   

フエニトイン、   し作用が減弱するおそ  CY門A4が関与してい   

カルバマゼビン、   れがある。本剤とのァン  るため、左記薬剤のよう   

リファンピシン、   ビシンを併用したとき、  なCYP3A4誘導剤との   

パルピッール酸系薬物、  本邦のAUCが単独投  併用で、本邦の代謝が   

セイヨウオトギリソウ   与時の約17％に減少し  冗進し血中濃度が低下   

（St．Jobn●sWod、セントジョー  する可能性がある。   

ンズ・ワート）含有食品等   

CYp3A4阻専科   本剤の血中濃度が増加  本剤の代謝には主．に   

ァゾール系抗裏面剤（イトラコ  し、副作用の発項頻度  CYアユA4が関与してい   

ナソール等）、   及び重症度が増加する  るため、左記のような   

マクロライド系抗生物質（エリ  おそれがある。本剤とイ  CYアユA4阻害初等との   

スロマイシン等）、   トラコナゾールを併用し  併用で、本剤の代謝が   

リトナビル、   たとき、本剤のAUCが約  阻害され血中濃度が増   

硫酸インジナビルエタノール  加する可能性がある。   

付加物、  

塩酸ジルチアゼム、  

塩酸ベラバミル等  

グレープフルーツジュース   

プロトンポンプ阻客剤   著しい低胃酸状態が持  本剤の溶解性的舶こ俵   

オメプラゾール等   続することにより、本剤の  存することから胃内pH   

Hユー受容体括抗剤   血中濃度が低下するお  が持続的に上昇した粂   

塩酸ラニチジン等   それがある。制酸剤を用  件下において、本剤の吸  

いて約6～7時間にわた  収が低下し、作用が滅  

り胃内pHを5以上で維  

持したところ、本剤の  

AしJCが約50％減少した。   

ワルファリン   INR上昇や出血があら  

われたとの報告がある。  

本剤とワルファリンを併  

用する場合には、定期  

的にプロトロンビン時間  

又はINRのモニタ」を行  

うこと。   

10％以上   1～10％未満   1％未満   

全身  無力症、疲労、倦怠感   

皮膚  発疹、そう痺症、皮膚  脱毛   

乾燥、ざ瘡等の皮膚  

症状   
眼注1）  結膜炎、限瞼炎、角膜  

ぴらん注力、眼乾燥注ユ）   

消化器  下痢   喝気喝吐、食欲不振、  

口内炎   

血液  白血球減少、血小板  

減少   

肝臓  肝機能障害（AST  

（GOT）上昇、ALT  

炬pT）上昇等）  

過敏症  血管浮腫、孝麻疹   

その他  鼻出血、m上昇注4）、  

出血注4）、クレアチニン  

上昇、発熱  

江1）限に異常があらわれた場合には、直ちに眼科的検査を行うなど適切な処置  

を行うこと．  

注2）症状は可逆的である。異所性睦毛に伴い起こる場合もある。  

注3）他の乾燥症状（主に皮膚症状）に関連して起こる場合もある。  

注4）ワルファリンとの併用時にこれらの症状があらわれたとの報告がある。（「相互  

作用Jの項参照）  

発項頻度は特別調査「イレッサ錠250プロスベクティプ調査」l）から算出した．なお、  

本調査で認められなかった副作用については1％未満に記載した。  

5．高齢者への投与   

本剤の臨床試験成績から、65歳以上と65歳未満で血紫中濃度及び副   

作用発現率並びにその程度に差はみられていない。しかし、一般に高齢  

者では生理機能が低下していることが多いので、患者の状態を観察しな   

がら慎重に投与すること。  

4．副作用   

第ⅠⅠ相国際共同臨床試験（本剤250mg／日投与群）において、日本人副  

作用評価対象例51例中50例（98．0％）に副作用が認められ、主な副作用   

は、発疹32例（62．7％）、下痢25例（49．0％）、そう痔症25例（49．0％）、皮膚  

乾燥17例（33．3％）等であった。   

また、本試験における外国人副作用評価対象例52例中38例（73．1％）に   

副作用が認められ、主な副作用は、発疹16例（30．8％）、下痢16例（30．畠％）、  

皮膚乾燥11例（21．2％）、ざ瘡9例（17．3％）等であった。   

米国の第H相臨床試験において、本剤25蝕l好日を投与した副作用評価   

対象例102例中74例（72．5％）に副作用がみられた。主な副作用は、下痢   

49例（48．0％）、発疹44例（43．1％）、ざ瘡25例（24．5％）、皮膚乾燥13例   

（12．7％）等であった。（承認時）   

特別調査「イレッサ錠250プロスペクティプ調査」1）において、安全性評価  
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6．妊婦、産婦、授乳婦等への投与   

（1）妊婦又は妊娠している可能性のある婦人には、治療上の童益性が  

危険性を上回ると判断さわる場合にのみ投与すること。やむを得ず  

投与する場合は、本剤投与によるリスクについて患者に十分説明す  

ること。［妊婦及び授乳婦における使用経験はない。動物実験で胎  

児重量の減少（ウサギ）、生存出生児数の減少（ラット）及び出生児  

の早期死亡（ラット）が認められている。］   

（2）授乳中の婦人に投与することは避け、やむを得ず投与する場合に  

は授乳を中止させること。［動物実験（ラット）で乳汁中へ移行するこ  

とが認められている。］   

（3）本剤投与中の婦人には妊娠を避けるよう指導すること。  

7．小児等への投与  

低出生体重児、新生児、乳児、幼児又は小児に対する安全性は確立し  

ていない（使用経験がない）。  

8．適用上の注意  

薬剤交付時：  

PTP包装の薬剤はPTPシートから取り出して服用するよう指導すること。   

［mシートの誤飲により、硬い鋭角部が食道粘膜へ刺入し、更にlま穿孔   

を起こして縦隔洞炎等の重篤な合併症を併発することが報告されてい  

る。］  

9．その他の注意   

（1）海外で実施された化学療法歴のない進行非小細胞肺癌患者を対  

象とした2つの臨床試験において、本剤とビルルビンとの併用によ  

り、重症の好中球減少や発熱性好中球喝少がみられ臨床試験が  

中止された。また、日本においても、本剤とビルルビンとの併用で  

垂簾な好中球減少、白血球減少、血小板減少が報告されている。   

（2）国内で実施した特別調査「イレッサ錠250プロスベクティプ調査」1）  

における多変量解析の結果、喫煙歴有、全身状態の悪い患者、本  

剤投与時の問質性肺炎の合併、化学療法歴有が急性肺障害、問  

質性肺炎の発現因子として報告されている。また、全身状態の悪い  

もあがっ〔溶媒対照群では創傷誘発後糾時間までに完全治癒した  

のに対し、本案投与群（40及び帥nlg戊少口）では、創傷誘発後10含  

または136時間後に治癒したが、創傷誘発後84時間以降は、溶媒  

対照群及び本案投与群において、角膜上皮の損傷面積に統計学  

的な有意差は認められなかった。］   

（8）ラット及びイヌを用いた反復投与毒性試験では、皮膚（痢皮形成等）、  

腎臓（腎乳頭壊死等）及び卵巣（黄体数減少等）における所見が認  

められた。これらの所見は、本薬のEGfRテロシンキナーゼ阻害作用  

に起因した所見と考えられる。   

（9）2年間がん原性試験において、ラットの商用量（10m釘k釘日）投与群  

で有意な肝細胞腺腫（雌雄）と腸間膜リンパ節血管肉腫（雌）の発  

生増加が認められた。また、マウスの高用量（9仇ng耽釘日、125mg／  

kg／日を22週目から減量）投与群（雌）で有意な肝細胞腺腫の発生  

増加が認められた。  

【薬物動態】  

1．血中濃度   

（1）日本人固形癌患者における本剤225mg封）単回及び反復経口投  

与時の血中濃度5）  

日本人固形癌患者（n＝6）に本剤225mgを単回経口投与したとき、  

本薬の吸収は緩徐で、最高血簾中濃度到達時間は概ね4時間で  

あり、患者間で変動（3～12時間）がみられた。終末相における消失  

半減期は約30時間であった。  

本剤225mgを単回経口投与したときの血躾中未変化体濃度推移  

及び単回及び反復投与時の薬物動態パラメータは以下の通りで  

ある。  
b如L）  
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患者、男性が予後不良因子（転帰死亡）として報告されている。  

国内で実施した「非′ト細胞肺癌患者におけるゲフィチニプ投与及  

び井投与での急性肺障害・問質性肺炎の相対リスク及び危険因  
子を検討するためのコホート内ケースコント⊂トルスタディ」2）におい  

て、本剤の急性肺障音・問質性肺炎発症の化学療法に対する相  

対リスクは、治療法間の患者背景の偏りを調整したオッズ比（調整   

オッズ比）で3・23（95％信頼区間岬  

（4）海外で実施された1～2レジメンの化学療法歴のある再発又は進  

行非小細胞肺癌患者を対象とした無作為化プラセボ対照二重百  

検第Ⅲ相比較臨床試験において、腫瘍縮小効果では統計学的   

に有意差が認められたが、対象患者全体（HR＝0月9，p胡月9，中央   

値5．6カ月Ⅵ5．1カ月）、腺痺患者群（HR胡．軋p胡．帆中央値6・3  

カ月Ⅵ5．4カ月）で生存期間の延長に統計学的な有意差は認めら  

れなかった3）。  

（5）非臨床の一般薬理試験において、本案が心電図検査でqT間隔の  

延長を示す可能性のあることが以下のよ剖こ示唆されている。イヌプ  

ルキンエ線維を用いた刺激伝達試験（加v加系）において、本薬は   

濃度依存的に再分極時間を延長させた。またhERG（ヒト電位依存  

性カリウムチャンネルのαサブユニットをコードする遺伝子）を発現さ  

せたヒト胚腎細胞を用いた血1崩れ－試験において、本案は遅延整流  

性カリウム電流を濃度依存的に阻害し、心筋の再分極阻害を示唆  

する結果が得られた。さらにイヌのテレメトリー試験では心電図には  

統計学的に有意な変化は認められなかったが、個体別にQTc間隔   

の投与前値と投与後2時間の値を検討した結果、5m雲作g投与群の   

6例中1例、50mg珠g投与群の6例中2例に10％を超えるqTc間隔の  

延長が認められた。  

（6）イヌを用いた反復投与毒性試験の心電図検査では、回復性のある  

PR間隔の延長及びⅠⅠ度の房重ブロックが単発的かつ少数例に認  

められた。  

（7）ラット及びイヌを用いた反復投与毒性試験では、投与量及び投与  

期間に依存すると考えられる角膜における異常（半透明化、混濁及   

び角膜上皮の萎縮等）がみられた。これらのうち、角膜混濁はイヌに  

おいてのみ認められたものの、回復試験終了時においても正常には  

回復しなかった。また、ラット角膜創傷モデルにおいて、創傷治癒を   

遅延させるものの、創傷治癒を完全には妨げないという以下の報告  

8    24    48    72  9石   1之0   144  

投与後時間   

図 日本人固形癌患者における本剤225mg経口投与時の   

血祭中未変化体濃度推移（平均値士標準偏差、n＝6、片対数  

表示）   

表 日本人固形癌患者における本剤225mg経口投与時の薬物動態  

パラメータ（平均値士標準偏差、n＝6）  

C81aX   Tm弧師   AUCo－・・．α   tl／2  

h釘mL）   （b）   （ng・b〟mU   （h）   

単回  188二±120  4．咲3．0～12．0）  4968土2125  30．1±4．6   

反復  3g4±194  5．咲3．0～7．0）  1（；660±10630  41．3±9．9   

江1）本邦の承認用量は250mg／日である。  

注2）中央値（範囲）  

（2）反復経口投与におけるトラフ濃度   

日本人固形信忠着払ニ6）に本剤225mg注1）を1日1回14日間反復経  

口投与したとき、投与後7～10日目で定常状態に達した。投与第3、  

7、10及び14日目の投与前の血衆中米変化体濃度（トラフ濃度）を   

以下に示す。反復投与によりAUC。叫。は約Z～5倍増加しだ）。  

また、日本人及び欧米人非小細胞肺癌患者を対象とした国際共  
同臨床試験において日本人及び欧米人非′ト細胞肺癌患者に本   
剤250mgを投与したときの定常状態時のトラフ血衆中未変化体濃   

度は264±5．8（平均値士標準誤差ね少mLであった¢。  

表 日本人固形癌患者における本剤225mg経口投与時のトラフ血具  

申未変化体濃度（ng／mL）の推移（平均値±標準偏差、n＝6）  

201±93．9  185±72．6   

注1）本剤の承認用量は250111g／日である。  
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注l）沿験期簡一束服毒日数  

注2）修正UICC／WHO基準による判定（CR＋PR）  

注3）修正UICC／WHO基準による判定（CR＋PR＋SD）  

注4）肺癌サブスケール（LCS）のベストレネポンス  

【LCS≧十2：改善、≦－2：悪化、それ以外：不変］  

3．外国臨床試験15）  

米国における本剤単独投与による進行非小細胞肺癌患者（2回以上の  

化学療法による既治療例）を対象とした第Ⅱ相臨床試験の結果、2001年   

8月時点までの集計において、本剤25伽l少日群の奏効率は11．＄％（12／   

102）であった。治療期間注l）は平均72．6日であった。  

表 外国第Il相臨床試験における非小細胞肺癌患者に対する効果  

（3）日本人及び欧米人患者の薬物動態  

第1相臨床試験において日本人5）及び欧米人？）固形按患者に本剤  

を50～700mgの用量範囲で単回経口投与したとき、血膝中東変化  

体濃度推移及び薬物動態パラメータは類似していた。  

また、日本人及び欧米人非小細胞肺癌患者を対象とした国際共  

同第Ⅲ相臨床試験におけるポピュレーションファーマコキネテイクス  

解析の結果、有意な人種差は認められなかった扇。  

（4）バイオアベイラビリティー  

欧米人固形宿意者h＝17）における絶対バイオアベイラビリティーは  

59％であったモ）。  

（5）食事の影響  

欧米人健康志願者（n＝25）において、本剤を食後投与したときAUC  

及びCmaxがそれぞれ37％及び32％増加したが、臨床上特に問題  

となる変化ではなかった，）。  

＊＊（6）肝機能障害の影響（外国人データ）  

Ch山1PⅦd分類による軽度、中等度及び重度の肝硬変による肝機  

能障害患者（非担痴愚者）に、本剤250m又を単回経口投与したと  

き、中等度及び重度の肝機能障害患者では未変化体のAUCの平  

均は健康被験者の＝倍を示した10）と   

2．分布  

欧米人固形痺患者h＝1タ弟こ本薬を静脈内持続投与したときの定常状  
態における分布容積は1400Lであっため。  

ヒ＝こおける血典蛋白結合率は約90％であった。また、血清アルブミン及  

びαl一酸性糖蛋白へ結合する11）。（加vか‘））  

＊＊3．代謝  

ヒト血購中には、ゲフィチニプの0一脱メチル体、0，N一脱アルキル体、酸化  

J  

未変化体と同程度の血躾中濃度を示した。0，N－脱アルキル体及び酸  

化脱フッ素体の血紫中濃度は未変化体の約3％以下であった。その他の  

代謝物はほとんど定量できなかった。  

未変化体から0－脱メチル体への代謝I封まCW2D6が関与し、遺伝学的  

にmD扇菅性が欠損した健康被験者（Po∝mebboliz∝，n＝15）では  

血柴中に0一脱メチル体は検出されなかった。また、その他の代喜射経路で  

は主にm3A4が関与し、ヒト肝ミクロソームを用いた血1減作■試験にお  

いて0－脱メチル体の生成量は僅かであり、CYP3A4阻書剤の共存下で  

0－脱メチル体を除く代謝物の生成量は明らかに減少した。  

以上のことから肝臓が本薬の代謝グ」アランスにおいて重要な役割を果  

たしているものと推察される。   

4．排三世  

欧米人固形癌患者（n＝19）に本薬を静脈内持続投与したときの血奨グ」  

アランスは約500mL／分であった8？。  

欧米人健康志願者（n＝6）において未変化体及び代謝物の大部分は糞  

中に排泄され、尿中排泄は投与量の4％未満であったtゴ）。  

胆管カニューレを施したラットの試験力滝14c標識ゲフィチニプを経口投  

与したとき、吸収量の約含0％に相当する放射能が胆汁中に排泄されるこ  

とが示されたり）。  

【臨床成碩】  

1．国内臨床就験5）  

各種固形傍点者を対象に本剤50～70叫日の用量で国内第Ⅰ相臨床  

試験が行われ、適格例31例のうち5例にPR（非小細胞肺痺）、7例にNC  

（非小細胞肺癌、結腸・直腸窟、頭頚部席、乳癌）が認められた。   

2．国際共同臨床試験lヰ）  

本剤単独投与による日本人及び外国人の進行非小細胞肺癌患者（化  

学療法による既治療例）を対象とした第ⅠⅠ相国際共同臨床試験が実施  
されている。2001年5月時点までの集計（本剤250mg伯投与群）におい  

て、奏効率は18．4％（19／103）であり、そのうち、日本人における奏効率は  

㌘j％（14／51）、外国人における奏効率は9．6％伊5カであった。治療期間注1）  

は日本人で平均105．7日、外国人で平均‘4．9日であった。   

表 第Il相国際共同臨床試験における非小細胞肺癌患者に対する効果  

奏効率む）   11．8％（12／102）   

病勢コントロール率注】〉   42．2％（43／102）   

症状改善率削）   43．1％（44／102）   

病勢進行までの期間；中央値  

（95％倍額区間；下限～上限）   
59日（5（；日～名‘日）   

注1）投与開始日～最終投与日までの期間一無治療期間  

江2）修正UICαWHO基準による判定（CR＋PR）  

注3）修正U［CC／Ⅵ什【0基準による判定忙R＋PR＋SD）  

注4）肺癌サブスケール（LCS）のベストレスポンス  

〔LCS≧＋2：改善、≦－2：悪化、それ以外：不変】  

【薬効薬理】  

1．抗腫瘍効果  
加l融和系において、ゲフィチニプは口腔扁平上皮暦株KBのEGF刺激   

による増殖を阻奮した（IC5。：0．054旭mol几）1‘㌔   

ヒト腫瘍ヌードマウス移植系において、ゲフィチニプは12．5～200mg此好  

日の用量で非′ト細胞肺癌株A549、ヒト前立腺癌株m145、ヒト外陰部  

腫瘍株A431、大腸輝株CRlO、HCT15、HT29、LoVo、口腔扁平上皮疹   

株K臥卵巣痺株IlX62に対して腫瘍増殖抑制作用を示した川）。  

2．作用機序  
ゲフィチニプは上皮成長因子受容体（EOIT幻チロシンキナーゼを選択  
的に阻害uEOFRチロシンキナーゼに対するIC50は0．佗7上瓜nOⅢ．であり、  

ErbB2、KDR、Flt－1、RafこMEK－1及びERX－2に対する阻奮作用はその   

100分の1以下）、腫瘍棚胞の増殖能を低下させるlO）。   

また、DNA断片化17）及び組織形態学的観察l餌カに基づき、ゲラィチニ   

プがアポトーシスを誘導するとの報告がある。さらに、血管内皮鱒殖因子   

（VEGF）の産生抑制を介して腫瘍内の血管新生を阻害することも報告  
されているヱの。  

ゲフィチニプはこれらの作用に基づき悪性腫瘍の増殖抑制あるいは退  

縮を引き起こすものと考えられるが、腫瘍退縮の作用機序の詳細は不明  

である。  

3．代謝物21）  

ヒトの主代謝物0一脱メチル体のEGF刺激下での細胞増殖に対する阻害  

作用はゲフィチニプの約14分の1であり、本代謝物の鯨床効果への寄与  

は／トさいと思われる。  

【有効成分に関する理化学的知見】  

一般名：ゲフィチニブ（Gefi血血）（JAN）  

化学名：N－（3TChloro－4－fluorophenyl）－7－methoxy－6－［3－（morpholin－4  

－yl）propoxy］quin詑01in－4－am血e  

〇ご二繋   

．  …－ニ′；ノミ：  
構造式：  

分子式：Cヱ2H封CIFNヰ0｝  

分子量： 44‘．90  

融点 ： 約195℃  

分配係数：14000（1オクタノール巾H9緩衝液）  
日本人   外国人   合計   

孝効率注2）   27．5％（14／51）  9．6％（5／52）  18．4％（19几03）  

病勢コントロール率注1）  70．6％（36／51）  38．5％（20／52）  54．4％（56／103）   

症状改善率酎）   48．5％（16乃3）  32．4％（11／34）  40．3％（27／67）   

病勢進行までの期間；中央値  114日   57日   83日   

（ワ5％信頼区間二下限～上限）  （86日～128日）  （55日～6（；臼）  （61日～86日）  

－4－   



白色の粉末である。酢酸（100）、ジメチルスルホキシドに溶け  

やすく、ビリジンにやや溶けやすく、テトラヒドロフランにやや溶  
けにくく、メタノール、エタノール（99．5）、酢酸エチル、2プ○ロバ  

ノール、アセトニトリルに溶けにくく、水にはとんど溶けない。ゲ  

フィチニブの溶解度はpHに依存する。低pH域ではやや溶け  

にくくpH4～6の間で溶解度は大きく低下し、pf†6以上におい  

てはほとんど溶けない。  

製剤（イレッサ錠250）の各pHにおける溶出率は上記のゲフィ  

チニプの溶解度に関する知見と一致しており、pfI5．0以下で  

は15分以内に85％以上の溶出がみられたが、pHが増加する  

につれて溶出率が次第に低下した。  

性状  

表 イレッサ錠250の溶出率（％）  

試験液   15分   30分   45分   

pHl・2   101   102  

pH3・0   90   9（〉  

pH4．0   89   94   9（I   

pH5．0   87   96   9（；   

pH6・8   ＜10   ＜IO   ＜10   

水   ＜10   ＜10   ＜10  

【承認条件】  

1．手術不能又は再発非／ト細胞肺療に対する本薬の有効性及び安全性  

の更なる明確化を目的とした十分なサンプルサイズを持つ無作為化比  

較試験を国内で実施すること。   

2．本案の作用機序の更なる明確化を目的とした検討を行うとともに、本其  

の薬理作用と臨床での有効性及び安全性との関連性について検討す  

ること。また、これらの検討結果について、再審査申請時に報告すること。  

【包装】   
イレッサ錠250：［pTP】14錠  

【主要文献】   
1）吉田茂：医薬ジャーナル，41（2），772，2005  

＊2）筆内資料  
＊ 3）natcher，N．，et al∴ⅠノanCet，3（；6，1527，2005   

4）Nakamura，Y．，et al．：Exp．Eye Res．，72（5），511，2001   

5）Nakagawa，K・，et al．：Ann．Oncol．，14（6），922，2003   

6）社内資料   

7）R弧SOn，M．，et al．：J．Clin．Oncol．，20，2240，2002   
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＊＊10）筆内資料  

11）社内資料  

12）社内資料  

13）社内資料  
14）Fukuoka，M．，et al．：J．Clh．Oncol．，21，2237，2003  

15）Kris，M．G．，etal．：JAMA，290（16），2149，2003  

16）wakeling，A．E．，et al．：CanCer Res．，62，5749，2002  
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21）社内資料  

【文献請求先・製品情報お問い合わせ先】   

アストラゼネカ株式会社 メディカルインフォメーションセンター   

〒531－0076大阪市北区大淀中1丁目1番88号   

王■0120－189－115   

WEB SITE：htQ）＝／／www．iressa．com  
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貯  法：遮光して室温保存（【取放い上の注意】の項参照）  

使用期限：外箱に表示  

毒薬、指定医薬品、処方せん医薬品：注意一医師等の処方せんにより使用すること  

タキソイド系抗悪性腫瘍剤  

夕手ソテ「脆  

彦ふ甜  

ドセタキセル水和物注射剤  

招  

承認番号  2U800AMYIUl13   

薬価収載  1997年6月   

販売開始  1997年6月   

国際誕生  1994年11月   

再審査結果  2008年2月   

効能追加  2005年8月   

0508－U4713 DO160713  

SqnO円qYenIは  

添付溶解液（13％エタノール溶液）削  
【警 告】  
本剤の用量規制因子（Dose Limiting Factor，DLF）  

は好中球減少であり、本剤の使用により重篤な骨髄  

抑制（主に好中球減少）、重症感染症等の重篤な副作  

用及び本剤との因果関係が否定できない死亡例が認  

められている。したがって、本剤を含むがん化学療  
法は、緊急時に十分対応できる医療施設において、  

がん化学療法に十分な知識・経験を持つ医師のもと  

で、本剤の投与が適切と判断される症例についての  

み実施すること。また、下記の患者には投与しない  
など適応患者の選択を慎重に行うこと。  

（1）重篤な骨随抑制のある患者  

（2）感染症を合併している患者  

（3）発熱を有し感染症の疑われる患者  

治療の開始に先立ち、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。  
本剤の使用にあたっては添付文書を熟読のこと。  

※1：本剤は調製時の損失を考慮に入れ、過量充填されている。  
※2：本品の10w／w％水溶液につレ1て測定したとき  

※3：添付溶解液で溶解後、生理食塩液250又は500mLに混和した  

とき   

【効能又は効果】【用法及び用量】  

効能又は効果   用法及び用量   

乳癌   通常、成人に1日1回、ドセタキセルと   

非小細胞肺痛  して60mg／m2（体表面積）を1時間以上   

胃痛   かけて3～4週間間隔で点滴静注する。   

頭頸部痛   なお、症状により適宜増減すること。た  

だし、1回最高用量は70mg／m2とする。   

卵巣癌   通常、成人に1日1回、ドセタキセルと   

食道癌   して70mg／m2（体表面積）を1時間以上   

子宮体痛   かけて3～4週間間隔で点滴静注する。  
なお、症状により適宜減ずること。   

【禁忌（次の患者には投与しないこと）】  

1．重篤な骨髄抑制のある患者［重症感染症等を併発   

し、致命的となることがある。］  

2．感染症を合併している患者［感染症が増悪し、致   

命的となることがある。］  

3．発熱を有し感染症の疑われる患者［感染症が増悪   

し、致命的となることがある。］  

4．本剤又はポリソルベ－ト80含有製剤注）に対し重篤な   

過敏症の既往歴のある患者［本剤はポリソルベー   

ト80を含有する。］  
5．妊婦又は妊娠している可能性のある患者［「6．妊婦、   

産婦、授乳婦等への投与」の項参照］  

本剤の投与時には、原則として、添付溶解液全量に溶解  

して10mg／mLの濃度とした後、必要量を注射筒で抜き取  

り、直ちに250又は500mLの生理食塩液又は5％ブドウ糖  

液に混和し、1時間以上かけて点滴静注する。  

く効能又は効果に関連する使用上の注意〉  

子宮体痛での本剤の術後補助化学療法における有効  

性及び安全性は確立されていない。  

く用法及び用量に関連する使用上の注意〉  

（1）本剤の投与にあたっては、特に本剤の用量規制因   

子である好中球数の変動に十分留意し、投与当日   

の好中球数が2，000／m3未満であれば、投与を延期   

すること。  

（2）70mg／m2（体表面積）の用量では、60mg／m2投与時   

に比べ骨髄抑制が強くあらわれるので注意するこ   

と。［「4．副作用」の項臨床検査値異常参照］  

【組成・性状】  
タキソテール注バイアル※ユ  

販 売 名   タキソテール注   

1バイアル中の分一畳  

成  分  
2mL   0．5mL   

ド七夕キセル水和物  85．35mg   21．34mg  
有効成分         （ド七夕キセルとして）  （80mg）   （20mg）   

添 加 物  ポリソルベート80   適量   適量   

性   状   黄色～黄褐色澄明の粘調性の液   

pH※2   
3．0～4．0   

浸透圧比※3   約1（生理食塩液に対する比）  

（注射液の調製法※4）  

本剤は調製時の損失を考慮に入れ、表に示すように過量充填さ  
れているので、必ず下記調製法①に従い注射液の調製を行うこ  
と。ただし、添付溶解液にはエタノールが含まれているので、  
アルコールに過敏な患者に投与する場合は、調製法⑦の方法に  
よること。  

注）主なポリソルベート80含有製剤についてはインタビューフォームをご参照ください。  

州Ilt＝l11   



州”‖…  
バイアル   

実売塀量  

80111g製剤   201－1g製剤   

タキソテール注   2．36mL   0．61mL   
（ドセタヰセルとして）   （94．4mg）   （24．4mg）   

添付溶解液   7．33mL  1．9と；mL ●   

（95％エタノール） （933．8mg）   （252．3mg）   

ことがある。）  

（5）動物実験（ラツりでは、胚・胎児毒性（胚吸収・  

胎児死亡、発育遅延等）が認められ、催奇形性を示  
唆する所見も認められているので、以下の点に留意  
すること‘。   

1）投与開始にあたっては、妊娠していないことを確  
認すること。  

2）妊娠する可能性のある患者に対しては投与しない  
ことを原則とする。やむを得ず投与する場合には、  

本剤が妊娠の維持、胎児の発育等に障害を与える  
可能性があることを十分に説明し、避妊を徹底す  
るよう指導すること。  
3）本剤投与中に妊娠が確認された場合又は疑われた  
場合には直ちに投与を中止すること。  

（6）動物実験（マウス、ラット、イヌ）において精巣毒  
性が認められているので、生殖可能な年齢の患者に  

投与する必要がある場合には性腺に対する影響を考  
慮すること。  

3．相互作用   
併用注意（併用に注意すること）  

調製法（カ  

（1）タキソテール注バイアルに、添付溶解液全量（80mgパイ  
アル；約7mL、20mgJてイアル；約1．8mL）を加えて澄明  
で均一になるまでゆっくりと泡立てないように転倒混和す  

る（約45秒間）。溶液が均一であることを確認後、ある程  
度泡が消えるまで数分間放置する。この溶液（プレミック  
ス液）は1mL中に10m∈Iのドセタキセルを含有する。  
（2）プレミックス液から必要量を注射筒で抜き取り、生理食塩  
液又は5％ブドウ糖液に混和する。  

調製法（診  

（1）タキソテール注の80mgバイアルには7mL、20mgバイア  
ルには1．8mLの生理食塩液又は5％ブドウ糖液を加え、液  
が澄明で均一になるまで激しく振り混ぜる。  
ある程度泡が消えるまでバイアルを倒立させて放置（約10  

分間）し、溶液が均一であることを確認する。均一でない  
場合は均一になるまで混和を繰り返す。この溶液（プレミッ   

クス液）は1mL中に10mgのドセタキセルを含有する。  
（2）プレミックス液から必要量を注射筒で抜き取り、生理食塩  
液又は5％ブドウ糖液に混和する。   
※4：詳しい調製法については、6貫の調製方法をご参照く  

ださい。   

【使用上の注意】  
1．慎重投与（次の患者には慎重に投与すること）  
（1）骨髄抑制のある患者［骨髄抑制が増悪し、重症感染  
症等を併発するおそれがある。］  
（2）問質性肺炎又ほ肺腺維症のある患者［症状を増悪さ  

せるおそれがある。］  

（3）肝障害のある患者［本剤の血中濃度が上昇し、副作用  
が強くあらわれるおそれがある。「10．その他の注意」  
の項（2）及び【薬物動態】の項参照］  

（4）腎障害のある患者［腎障害を増悪させるおそれがあ  

る。］  
（5）浮腫のある息者［浮腫を増悪させるおそれがある。］  
（6）妊娠する可能性のある患者［「2．重要な基本的注意」  
の項（5）参照］  

2．重要な基本的注意  
（1）重篤な骨髄抑制が高頻度に起こるので、下記の点に  
留意すること。   

1）投与後は頻回に臨床検査（血液検査等）を行うな  
ど、患者の状態を十分に観察し、異常が認められ  
た場合には減量、休薬等の適切な処置を行うこと。   
2）特に感染症の発現に十分注意し、好中球減少、CRP  

上昇、発熱等の有無を確認する。発症又は増悪し  
た場合には、直ちに適切な処置を行うこと。  

（2）脳転移病巣に対する効果は確立されていないので、   
脳転移病巣に対しては他の治療法を考慮すること。  

＊（3）本剤による重篤な過敏症状があらわれることがある   

ので、特に本剤の初回及び第2回 
察を十分に行うこと。過敏症状は本剤の投与開始か  
ら数分以内に起こることがあるので、本剤投与開始   

後1時間は頻回にバイタルサイン（血圧、脈拍数等）   
のモニタリングを行うなど、患者の状態を十分に観   

察すること。重篤な過敏症状（呼吸困妊、気管支疫   

攣、血圧低下、胸部圧迫感、発疹等）が認められた   
場合は、直ちに本剤の投与を中止し、適切な処置を   
行うこと。なお、重篤な過敏症状が発現した症例に   
は、本剤を再投与しないこと。【「4．副作用」の項（1）   
及び「10．その他の注意」の項（1）参照］  
（4）心t循環器系に対する観察を十分に行うこと。（とき   
に心不全、血圧低下、不整脈、動惇等があらわれる  

薬剤名筆   臨床症状・措置方法  機序・危険因子   

他の抗悪性腫瘍剤  骨髄抑制等の副作用  共に骨髄抑制作用を有  
が増強することがあ  
るので、併用療法を  
行う場合には、患者  
の状態を観察し、減  
量するか又は投与間  
隋を延長すること。   

放射線照射   放射線療法を併用し  
ている患者で放射線  
肺臓炎があらわれる  
ことがある。併用療  
法を行う場合には、  

患者の状菓を観察  
し、肺陰影等が認め  
られた場合には、本  

剤の投与及び放射線  
照射を中止するなど  
適切な処置を行うこ  
と。   

骨髄抑制等の副作用  共に骨髄抑制作用を有  
が増強することがあ  
るので、併用療法を  
行う場合には、患者  
の状悪を観察し、減  
呈するか又は投与間  
隔を延長すること。   

アゾール系抗其菌剤  副作用が強くあらわ  これらの薬剤がl叫50－   
ミコナゾール等  れることが考えられ  CYP3A4を阻害又はド   
エリスロマイシン、  る。   七夕キセルとの競合に   
クラリスロマイシン、  より、ド七夕キセルの   
シクロスポリン、  代謝が阻害され、その   
ミダゾラム  結果としてド七夕キセ  

ルの血中漁度が上昇す  
ることが考えられる。   

4．副作用   
副作用発現状況の概要   
く承認時及び効能追加時〉   
単独投与による臨床試験において、治療関連死の疑わ   
れた症例が仝投与症例1，029例中14例（1．4％）に認めら   

れた。これらはいずれも、本剤の投与によって白血球  
減少、好中味減少を認め、うち感染症が誘発され肺炎   
又は敗血症が死因となったものが8例、敗血症ショッ   
クと肝不全により死亡したものが1例、感染症と糖尿   
病の増悪により死亡したものが1例、感染症後にDIC   
から多臓器不全に移行し死亡したものが1例、腎不全   
によるもの、DICの疑いがあり多臓器不全によるもの   
又は問質性肺炎が疑われたものが各1例であった。   



副作用  
副作用ほ、前・後期第Ⅱ相臨床試験における安全性評  
価症例947例で検討された。なお、副作用の内容及び頻  
度について、60mgノ／m2と70nlg／m2の用量による大きな差  

異は認められなかった。  
主たる副作用発現率  

∴－∴・・－．‾・＿  例）、嘔吐48．4％（1，58  ∴・、・‥  
を丸腰旦盛運遽蝕麹  

例）、好  中球減少73．8％  麹鯉 
〈｝  

ン減少  

旦§旦摘旦巨費ぬへ（葦ヱ払（嘉塞変姪三度L   

評価基準   同形がん判定基準※5  NCトCTC；褒6   

用 量   60mg／m2※7  7（Jmg／m2う責8  7ひrlg／m2※9   

副作用  全体  Grade3－4  全体  Grade3－4  全体  Grade3－4   

脱 毛  77．5％  16．7％  71．8％  23．6％  93．9％  ＿】弟‖0   （585）  （126）  （79）  （26）  （77）   
食欲不振  59，9％  10．9％  5U．9％  9．1％  72．U％  18＿3％   452  

（）  （82）  （56）  （10）  （59）  （15）   

53．8％  B．7％  53，6％  10．0％  81．7％  11．0％  
全身倦怠感               （406）   

（66）  （59）    （67）  （9）   

悪 心   
51．2％  

47．8％  6．9％  48＿2％  9．1％   （42）   

嘔 吐   
（361）  （52）  （53）  （10）  25．6％  

（21）   

46．0％  D，9％  45．5％  0．0％  28．0％  0．0％  

発 熱               （347）  （7）  （50）  （0）  （23）  （0）   

22．8％  二2．9％  20．9％  0．0％  48．8％  7．3％  

下 痢               （172）  （22）  （23）  （0）  （40）  （6）   

（1）重大な副作用  

り骨髄抑制（頻度上記）…汎血球減少、白血球減少、  

好中球減少（発熱性好中球減少を含む）、ヘモグロ  
ビン減少、血小板減少等があらわれるので、血液  

検査を十分に行い、異常が認められた場合には、  

投与間隔の延長、減量、休業等の適切な処置を行  
うこと。また、本剤の投与にあたってはGCSF製  

＊…2）  

圧迫感、発疹等のショック症状・アナフィラキシ  
ー様反応があらわれることがあるので、十分に観  
察を行い、関連する徴侯が認められた場合には、  

直ちに投与を中止し、適切な処置を行うこと。   

3）黄症、肝不全、肝機能障害（頻度不明）…黄痘、肝  
不全、AST（GOT）・ALT（GFIl）・AlrPの著しい上  

昇等の重篤な肝障害があらわれることがあるので、  
肝機能検査の値に注意して観察を十分に行い、異  
常が認められた場合には投与を中止するなど適切  
な処置を行うこと。  

＊＊4）急性腎不全（鋸農産轟）…急性腎不全等の重篤な腎  

障害があらわれることがあるので、腎機能検査の値  
に注意して観察を十分に行い、異常が認められた場  
合には投与を中止するなど適切な処置を行うこと。  

＊＊5）問質性肺炎（！蝮漫）、肺線維症（鮎1及秦廣）…問質性  
肺炎、肺線推症があらわれることがある。［「10．そ  

の他の注意」の項（5）参照］また、放射線療法を併  
用している患者で同様の臨床症状（放射線肺臓炎）  

があらわれることがある。［「3．相互作用」の項参  
照］観察を十分に行い、異常が認められた場合に  
は投与を中止するなど適切な処置を行うこと。  

＊＊6）心不全（0．1％未満）‥りし不全があらわれることがあ  

※5：「固形がん化学療法効果増強の判定基準」の「副作用の記載様式」による  

※6：「NationalCancerInstitllteCorrmonToxicityCriteria（NCI－CTC）version  
2」による  

※7：755例  

※8：卵巣癌110例  
※9：82例（食道癌49例＋子宮体癌33例）  
※10：NCI－CTCではGrade3－4の評価基準がない   

臨床検査値異常   
前・後期第Ⅱ相臨床試験において、次の様な臨床検査   

値異常が認められた。7OmB／m2の用量では、6Omg／m2投   

与時に比べ骨髄抑制がさらに強くあらわれ、好中球減   
少、ヘモグロビン減少等の発現率が高かった。  

主たる臨床検査値異常発現率  

検査項月  60mg／m2   7Umg／血2   

全体   97＿2％（乃3／754）  97，9％（1槌／192）  

白血球 減少         2，0しU／mm3未満  65．3％（492／754）  81．8％（157／192）  

1，0（氾／m3未満  14．7％（111／754）  27＿1％（52／192）   

全体   95．2％（711／747）  98．4％（187／190）  

好中球 減少         1－0（刀／m3未満  朗．6％（鑓2／747）  90．0％（171／190）  
5（氾／mm3未満  60．6％（453／747）  73．7％（140／190）   

ヘモグロ  全体   50．9％（3朗／754）  78．1％（150／192）  

ビン減少         8，Og／dL未満  7．7％（58／754）  16，7％（32／192）   

血小板  全体   11．7％（∬／753）  13．0％（25／192）  

減少         50×103ルL未満  3．2％（別／753）  1．6％（3／192）   

AST（GOT）  全体   20．1％（151／752）  31．8％（61／192）  

上昇  501U以上   0．4％（3／752）  0．0％（0／192）   

ALT（GPT）  全体   20．2％（152／753）  26．6％（51／192）  

上昇  501U以上   0．3％（2／753）  0，0％（0／192）   

BUN  全体   4．1％（31／754）  1U．4％（20／192）  

上昇  61mg／dL以上  0＿7％（5／754）  0．5％（1／19：∠）   

るので、観察を十分に行い、異常が認められた場  
合には投与を中止するなど適切な処置を行うこと。  

＊＊7）播種性血管内凝固症候群（DIC）（処美濃）…播種性血  

管内凝固症候群（DIC）があらわれることがあるの  
で、血小板数、血清FDP値、血渠フィブリノーゲン濃  
度等の血液検査を適宜行うこと。症状があらわれ  
た場合には投与を中止し、適切な処置を行うこと。  
8）腸管穿孔（0．1％未満）、胃腸出血（0．4％）、虚血性大  

腸炎（頻度不明）、大腸炎（0．1％未満）‥・腸管穿孔、  
胃腸出血、虚血性大腸炎、大腸炎があらわれるこ  

とがあるので、腹痛、吐血、下血、下痢等の症状  
があらわれた場合には投与を中止するなど適切な  

処置を行うこと。  
＊＊9）イレウス（処呈漫）‥・イレウスがあらわれることがあ  

るので、観察を十分に行い、異常が認められた場  
合には投与を中止するなど適切な処置を行うこと。  

＊＊10）急性呼吸促迫症候群（視茎展廣）…急性呼吸促迫症  

候群があらわれることがあるので、呼吸障害等が  

みられた場合には観察を十分に行い、投与を中止  
するなど適切な処置を行うこと。   
1り急性膵炎（頃度不明）…急性膵炎があらわれること  

があるので、観察を十分に行い、血清アミラーゼ  
値等に異常が認められた場合には投与を中止する  
など適切な処置を行うこと。  

＊＊12）皮膚粘膜眼症候群（StevensTJohnson症候群）（頻  
不明）、中毒性表皮頓死症（Lyell症候群）（頻度不明）、  

好中球数の推移（中央値）  

用量  好中球数の  Nadirまでの  Nadirから2，∞0／m3以上   N 
adir※1】   期間   に回復するまでの期間   

60mg／m2  527．5／mm3   9日   8日※12   

7仇ng／m2  412，0／m3   8日   6日削3  

※11：コース内最低値   
※12：全15胡コース中587コース（38，0％）でG－CSFを使用   
※13：仝439コース中281コース（64．0％）でG【CSFを使用  

＊＊く使用成績調査〉  

糞 における安全性評価  使患薮凄鼻   

（94，3％）に認  嵐′」廃虞旗査鹿星叢虐j  

められた。主な副作用は  

）は3，093例   

（1，908例）  生後杢泰郎薫   多形紅斑（0．1％未満）  皮膚粘膜眼症候群（Stevens   
全身倦怠感49．6％（1  毛56．7％  

○  



JohllSOn症候群）、中毒性表皮壊死症（Lyell症候群）、  
多形紅斑等の水痘性・溶出性皮疹があらわれるこ  
とがあるので、観察を十分に行い、異常が認めら  
れた場合には投与を中止するなど適切な処置を行  

うこと。  
＊＊13）心タンボナーデ（頻度不明）、肺水腫（0．1％未満）、  

5．高齢者への投与   
副作用の発現に注意し、投与間隔及び投与量に留意す   
ること。副作用があらわれた場合には、休薬、投与間   
隔の延長等の適切な処置を行うこと。［一般に高齢者で   
は生理機能が低下している。］  

6．妊婦、産婦、授乳婦等への投与  
（1）妊婦又は妊娠している可能性のある患者には投与し  

ないこと。［動物実験（ラット）で胚・胎児致死作用、  
胎児及び出生児の発育・発達遅延、催奇形性を示唆  
する所見が認められている。］  
（2）授乳婦に投与する場合には授乳を中止させること。   

［動物実験（ラット）で乳汁中への移行が報告されて  

いる。］  
7ノJ、児等への投与   

低出生体重児、新生児、乳児、幼児又は小児に対する   
安全性は確立していない。【使用経験がない。］  
8．過重投与   
本剤の過量投与時の解毒剤は知られていない。過量投   
与時に予期される主な合併症は、骨髄抑制、末梢性神   
経毒性及び粘膜炎である。過量投与が行われた場合に   
は、患者を特別な設備下で管理し、バイタルサイン等   
を十分に監視すること。  
9．適用上の注意  
（1）調製時   

1）溶解液に溶解後は速やかに輸液（生理食塩液又は  
5％ブドウ糖液）に混和すること。輸液と混和し  
た後は速やかに使用すること。  
2）他剤との混注を行わないこと。   
3）本剤が皮膚に付着した場合には、直ちに石鹸及び  
多量の流水で洗い流すこと。また、粘膜に付着し  
た場合には、直ちに多量の流水で洗い流すこと。  

（2）投与時   

1）必ず点滴静脈内投与とし、皮下、筋肉内には投与  
しないこと。   

2）静脈内投与に際し、薬液が血管外に漏れると、注  
射部位に硬結・壊死をおこすことがあるので薬液  
が血管外に漏れないように投与すること。  

10．その他の注意  

＊（1）外国における前投与：   

本剤の1回最大投与量を100mg／m2としている欧米に   
おいては、浮腫の発現率及び重篤度が高く、浮腫並   
びに過敏症状の軽減を目的として、副腎皮質ホルモ  

ン剤による前投与が行われている。前投与としては、   
デキサメタゾン（16mg／日、8mgl日2回）等を、   

本剤の投与前日から3日間、単独経口投与すること   
が望ましいとされている。なお、前投与を実施した   
症例においても、重篤な過敏症（アナフィラキシー   
ショック）による死亡例が報告されている。   
また、浮腫に関しては以下のような報告がある。   

・本剤100mg／m2を3週間間隔で点滴静脈内投与した  
ところ、上記前投与を受けた患者では累積投与量   
（中央値）として818．9mg／m2以上、受けない患者で  
は489．7Ing／m2以上投与したときに浮腫の発現率が  
高くなった。   

・本剤の投与を中止すると、浮腫は徐々に軽快する。  
浮腫は下肢から発現し、3kg以上の体重増加を伴  
う全身性のものになる場合があるが、急性の乏尿  
や低血圧は伴わない。まれに脱水症及び肺水腫が  
報告されている。  

（2）外国での肝機能異常患者への投与：   

外国において、本剤1001mg／m2を3週間間隔で点滴静   
脈内投与したところ、血中アルカリホスファターゼ   
高値（正常域上限の2．5倍以上）を伴うトランスアミ   
ナーゼ高値（正常域上限の1・5倍以上）患者、又は句   
中ビリルビン高値（正常域上限以上）患者に本剤を   
投与した場合、重篤な副作用の発現や副作用の増強   
・増悪が認められている。報告された副作用は、Grade   

浮腫・体液貯留（0．7％注））…心タンボナー  デ、肺水  
腫、緊急ドレナージを要する胸水、腹水等の重篤な  
浮腫・体液貯留が報告されている。［「10．その他の  

注意」の項（1）参照］  

＊＊14）心筋梗塞（旦遁壷廣）、静脈血栓塞栓症（頻度不明卜  
心筋梗塞、静脈血栓塞栓症が報告されている。   
15）感染症（1．4％注））…敗血症、肺炎等の感染症が報告  
されている。   

＊16）抗利尿ホルモン不適合分泌症候群（SIADH）（頻度不  

明）…抗利尿ホルモン不適合分泌症候群（S仏DH）  
があらわれることがあるので、低浸透圧血症を伴  
う低ナトリウム血症、尿中ナトリウム排泄量の増  
加、痙攣、意識障害等の症状があらわれた場合に  
は投与を中止し、水分摂取の制限等速切な処置を  
行うこと。   
17）その他、重篤な口内炎等の粘膜炎、血管炎、末梢  

神経障害、四肢の脱力感等の末梢性運動障害、  
RadiationRecal1現象が報告されている。  

られた  Grade3以上の副  

した。  

（2）その他の副作用   

以下のような副作用が認められた場合には、減量・   
休薬・中止など適切な処置を行うこと。  

50％以上又は ※頻度不明  5、50％未満   
5％未満   

＊  消化器  食欲不振  悪心・嘔吐注）、  度温緋痛、腹部膨満  
下痢、口内炎  感、便秘、舌炎、口内乾  

煉胃・二日、  
食道炎、しやつくり   

＊  過敏症  アレルギー、赤、そう  
痺感、潮紅   

＊  皮 膚  脱毛、薫皮膚  虞癒し色素沈着、爪疾患  
エリテマトー  （爪剥離、変形、変色、  
デス  爪下出血、爪下血腫、爪  

下膿瘍等）、膚剥維、  
重度壷焼薮   

＊  精神・  しびれ感  頭痛、意敵襲失、見当識  
神経系  障害、めまい、昏迷、難  

聴、耳鳴、味覚異常、羞  
明、視力異常、不眠」爆  
眠、障皇  
のらつき…）  

手中経・  筋肉痛、関節痛、筋力低  
筋症状  下・脱力感注）、背部痛、  

感暫   

＊  肝 臓  AST（GOT）・  ーGTP上昇、総ビリル  
ALT（GPT）・  

Al－P・LDH  

上昇   

＊  腎 臓  蛋白尿、K・Na・Cl・Ca  
の異常、BUN上、ク  
レアチニン上昇、尿塘、  

血尿、乏尻、頻尿  

循環器  血圧低下、血圧上昇、不  
整脆、動悸、頻脈   

＊  呼吸器  呼吸困難、咽頭炎、咳噺ふ  
奥癒   

＊  その他  全身倦怠感  発熱、浮腫、  A／G比・CKCⅢ汀異能    ※ 
涙道閉塞  籍蛋白・アル  静脈炎、療病、胸痛、全  

プミン異常  身痛、熱感、腰痛、鼻出  
血、ほてりふ腰丞、流転  
農腹農  



l‖‖‖l州  
示した。また、ヒト乳癌株であるMCr8－JCK（充実股管癌）、MC2pJCK  
（充実腺管癌）、H－31（乳演胆管癌）、及びヒト非小細胞肺癌株であるLu   

－99（大細胞癌）、Lu－61（申分化扁平上皮癌）、LCrll－JCK（乳頭型腺癌）   

に対し、細胞増殖抑制効果にとどまらず、腫瘍縮小効果を示した。この   
他にヒト胃癌細胞株（MKN－28、MKN－45、KKLS）、ヒト卵巣癌株（OVCAR   
－3）、ヒト食道癌株（H－19O、H－2O4）、ヒト子宮体癌株（AN3cA）等に   
も抗腫瘍効果が認められている。  
／〃l〃〃・0において、ド七夕キセルはドキソルビシン耐性P3出白血病細胞   

では部分交叉耐性を示したが、カンプトテシン耐性株及び白金製剤耐性   
棟に対する交叉耐性は認められなかった。  
2．作用横序24〉   
ドセタキセルはチューブリンの重合を促進し、安定な微小管を形成する   
とともに、その脱重合を抑制する。また、細胞内においては形憩的に異   
常な微小管束を形成する。以上の作用により細胞の有糸分裂を停止させる。  

【有効成分に関する理化学的知見】  
一般名：ドセタキセル水和物（DocモtaXeltiy血ate）  

化学名：（－ト（1∫．2∫，3尺，4J，5尺，7∫，8∫，10尺，13∫）－4－Acetoxy－  

2－ben却yloxy－5，20－epOXy1，7，10－tr軸心oxy－9－OXOtaX－  

11en仁一13－yl（2尺，3∫ト3－ナビr′－butoxycarbonylamino－2－  

hy血）Xy－3－Phenylpropionate雨hy血ate  

分子式：C伯H氾NOl一▼3H20  
分子量：861．93  

4の好中球減少、発熱性好中味減少、感染症、重篤  

な血′」、板減少、重篤な口内炎、並びに皮膚剥離を伴  
う皮膚症状等であり、治療関連死の危険性が増加す  
ると警告されている。  

＊＊（3）本剤と他の抗悪性腫瘍剤や  射線療法を  用した患  

異形成症候群（MDS）が発   者で、急性白  

生ふ左嵐望腰芸腰ゑゑ‰  
（4）変異原性試験のうち、チャイニーズハムスターの卵  

巣由来培養細胞（CHOKl）を用いる染色体異常試験  
及びマウスを用いる小核試験において、いずれも陽性  

の結果が報告されている。  
（5）国内での非小細胞肺癌に対する35mg／m2の過1回投与   

法（1日1回35mg／m2、1、8、15日目投与、4週毎に繰  

り返し）による第］相臨床試験において、問質性肺  
炎が48例中6例に認められた。（承認外用法・用量）  

【薬物動態】  
注）本剤の承認された1回用量は60又は70mg／m2（体表面積）である。  
1．血祭中濾度】）  

（1）単回投与   

各種固形痛点者24例にド七夕キセル10～90mg／m2を60分以上かけて単  

回点滴静脈内投与したとき、血襲中濃度は点滴終了後漸減した。最高   

血祭中濃度（Cmax）及びAUCo－。，は投与量依存的に増加した。   

NONMEM解析によるpopulationpharmacokineticparametersを用い、60   

mg／m2、60分点清浄腺内投与時をシミュレーションして求めた薬物動   

悉バラメータは以下のようであった。α1酸性糖蛋白（AAG）と肝機   

詑障害がド七夕キセルのクリアランス（CL）の主要な変動因子と考え  

られ、AST（GOT）又はALT（GPT）が60IU／L以上の患者ではクリアラン  

スが21％減少した。  

構造式  

性 状二本品は白色の粉末である。  

本品は凡〃－ジメチルホルムアミドに溶けヤすく、メタノール、エ  

タノール（95）及びジクロロメタンにやや溶けやすく、ジュテルエ  

ーテルに溶けにくく、水にほとんど溶けない。  

【取扱い上の注意】  
貯法：遮光して室温保存（包装開封後もバイアルを箱に入れて保存すること。）  

【包 装】  
乱hg（2mL）×1バイアル（添付溶解液付）  
20mg（0，5mL）×1バイアル（添付溶解液付〉  

Cmax  AUCo一∞  tl〟α  tl〟β  tL〃†  CL  

対象               （けg／mL）  （叶g・h／mL）  （mln）  （mln）  （h）  （L／h／m2）   

母集団   2．0   2．9   6．3  46．4  18．8  20．4   

肝機能障害時注）  2．3   3．7   7．1  47．8  20．2  16．2   

注）AST（GOT）又はALT（GPT）が6OIU／L以上  

（2）反復投与   

各種固形感患者6例にド七夕キセル20、50及び70mg／m2を3又は4週間  
隔で2コースから最大4コースまで反復点滴静脈内投与したとき、初回  
投与時と最終回投与時の血菜中濃度の推移に差はみられず、反復投与に  
よる体内動態の変化は認められなかった。  

2．分布2）  

（参考）担癌マウスにドセタキセルを単回静脈内投与したとき、肝等の広   

範な臓器・組織に速やかな分布が認められた。腫瘍組厳における消失半   
減期（tl／2β）は20h以上で他の臓器・組織に比べ長かった。  
3．代謝2～4）   

ド七夕キセルは肝のモノオキシゲナーゼにより酸化を受けて代謝され、   
ヒト肝ミクロソームを用いたi〃l，かβ試験により、この代謝にはP450－   

CYP3A4が関与しているものと考えられた。なお、主要代謝物の抗腫瘍効   
果ほほとんど認められなかった。  

4．排泄   
各種固形癌患者19例にドセタキセル10～9（hg／m2を60～160分間かけて単   
回点滴静脈内投与したときの尿中排泄率を検討した結果、未変化体の48   
時間までの尿中排泄率はいずれも5％以下であった。   

外国で14c－ドセタキセル100mg／m2を6扮間単回点滴静脈内投与した各種   
固形癌患者における薬物動態を検討した。投与後168時間までの尿中及び   

糞中排泄率はそれぞれ6．0％（n＝3）及び74．1％（n＝2）で、主排泄経路   
は真申排泄であった。  
5．血紫蛋白結合率5）   

外国で1山一－g／m2を60分間単回点滴静脈内投与した各種固形癌患者3例に   

おいて、ドセタキセルの血祭蛋白結合率を検討したところ、点滴終了8   
時間までの測定において90％以上であった。  

【臨床成績】  
乳癌、非小細胞肺癌、胃癌及び演頸部癌について本剤の単独投与による後  
期第Ⅱ相臨床試験が6しhg／m2の用量で実施され、増減量（50～70mg／m2）  
の行われた症例（乳癌21例、非小細胞肺癌32例、胃癌13例、頸頚部癌10例）  
を含む奏効率は、乳癌48．2％（67／139）る・7）、非小細胞肺癌21．3％（32／150）8・9）、  

胃癌17，1％（22／129）10・11〉、頭頚部癌20．6％（13／鑓）12）であった。卵巣癌、食  

道癌、子宮体癌における本剤の単独投与による後期第汀相試験は7しhg／m2  
の用量で行われ、奏効率は、卵巣癌刀，8％（15／鑓）13）、食道癌20．4％（10／  

49）14）、子宮体癌31，3％（1U／32）15）であった。  

【薬効薬理】  
1．抗腫瘍効果2・1トB）   

九＝塙・。において、ドセタキセルはマウスのMA16／C乳癌、MA13／C乳癌、   

MA44乳癌、Lewis肺癌、C3と；結腸腺癌、C51結腸腺癌、PO3膵管腺癌、B16   
黒色腫及びL1210白血病、P388白血病に対して退縞を含む抗腫瘍作用を  
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タ手ソテ「／戊主調製方法  

本剤はドセタキセル水和物注射剤で、最高用量は70mg／m2です0  

調製法（参 添付溶解液を使用しない場合  調製法① 添付溶解液を使用する場合  

アルコールに過敏な患者へ投与する場合は、下記の方法により調製  

すること。  
本剤の添付溶解液にはエタノールが含まれているので、アルコール  
に過敏な患者には使用しないこと。投与前に必ず問診等を実施して  
アルコール過敏の有無を確認し、アルコールに過敏な患者へ投与す  
る場合Iよ、右記の方法（調製法②）で調裂すること。   

1タキソテール注と添付溶解液（20mg製剤と80mg製剤）   
タキソテール注バイアル及び添付溶解液を用意する。   

2調製用のシリンジとニードル   

添付溶解液を全量抜き取るには、鋸mg製剤には10mLシリンジ   
と18G～22Gニードルが、20mg製剤には2．5mL～5mLシリンジ   
と21G～23Gニードルが推奨される。   

3添付溶解液の抜き取り   

添付溶解液は、必ず全量（80mgバイアル；約7mL、20mgバイ   
アル；約1．8mL）を抜き取り、タキソテール注バイアルに注入す   
る。抜き取る時は、パイアルを倒立させ斜めにし、パイアルの肩   
に溜めた溶解液を抜き取るようにする。  

1タキソテール注（20mg製剤と80mg製剤）と調製用輸液   
タキソテール注バイアルと調製用の生理食塩液又は5％ブドウ糖   

液を用意する。   

2生理食塩液又ほブドウ糖液の注入   
本剤は過量充嘆されているため、80mgパイアルには7mL、20mg   
バイアルには1．蝕ILの生理食塩液又は5％ブドウ糖液を用いて溶   
解する。   

3プレミックス液（タキソテール注と調製用輸液の混合液）の調製   
タキソテール注バイアルに生理食塩液又は5％ブドウ糖液を注入   
したら、直ちに激しく振り混ぜる。  

4プレミックス液（タキソテール注と添付溶解液の混合液）の調製   
添付溶解液を注入した後、直ちにタキソテール注バイアルを澄明   
で均一になるまで、ゆっくりと泡立てないように転倒混和する（約   
45秒間）。  

－．．‾筈、」．－  

4プレミックス液の内容確認   
タキソテール注バイアルの混和が終わったら、ある程度泡が消え   
るまでバイアルを倒立させて放置（約10分間）し、溶液が澄明で   
均一に混和していることを確認する。均一でない場合（例えば、   
ゼリー様の塊が浮遊している場合など）、均一になるまで混和を   
繰り返す。   
このプレミックス液は、1mL中に10mgのドセタキセルを含有   
する。  

ヽ・■  

5プレミックス液の内容確認   
タキソテール注バイアルの混和が終わったら、溶液が澄明で均一   
に混和していることを確認後、ある程度抱が消えるまで数分間放   
置する。均一でない場合は、均一になるまで混和を繰り返す。   
このプレミックス液は、1mL中に10mgのドセタキセルを含有   

する。   

6必要量の抜き取り   

タキソテール注の投与量に合わせ、必要量を注射筒で抜き取る。   
例えば、必要量が70mgのときには、プレミックス液を7mL抜   
き取る。   

7点滴用ボトルヘの注入   
抜き取ったプレミックス液を250又は500mLの生理食塩液又は   
5％ブドウ糖液に混和する。（調製後は速ゃかに使用すること）  

5必要量の抜き取り   
タキソテール注の投与量に合わせ、必要量を注射筒で抜き取る。   
例えば、必要量が70mgのときには、プレミックス液を7mL抜   
き取る。   

6点滴用ボトルヘの注入   
抜き取ったプレミックス液を250又は500mLの生理食塩液又は   
5％ブドウ糖液に況和する。（調製後は速ゃかに使用すること）  

調製時の注意事項：   

1）プレミックス液調製後は速やかに輸液（生理食塩液又は5％ブドウ糖液）に混和すること。輸液と混和した後は速やかに使用すること。  
2）他剤との混注を行わないこと。   

3）本剤が皮膚に付着した場合には、直ちに石鹸及び多量の流水で洗い流すこと。また、粘膜に付着した場合には、直ちに多量の流水で洗い  
流すこと。  

点滴投与時の留意事項：  
エアー針をゴム栓に刺すとボトル内に気泡が発生することがあるので、エアー針はボトル上部に刺すこと。  

製造販売：   

リノフイ・アベン声′ス株式会社  
○  〒163－1488東京都新宿区西新宿三丁目20蕪2号   
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厚生労働大臣 柳 澤 伯 夫 殿  

アストラゼネカ株式会社 御中  

抗がん剤イレッサの承認取消を求める要望書  

一承認条件として実施された第Ⅲ相試験の結果を受けて－  

スン ±ご二＿＿  

薬害オンブズパー  

代表 鈴 木  

〒160－0022東京都新宿区新宿1－14－4 AM  

電話03（3350）0607FA‡03（5363）7080  

e－nailyakugai㊥t3，rim．or．jp  

http：／／www．Yakugai．gr．jp  

要望の趣旨   

アストラゼネカ株式会社は直ちにイレッサの販売を中止し、厚生労働省は直ちにイレ  

ッサの承認を取り消すよう求める。   

なお、これまでにイレッサを服用し、イレッサによる利益が得られたと担当医が判断  

した患者については、例外的にイレッサの使用を認める措置がとられるべきである。  

要望の理由  

1 これまでの経緯   

アストラゼネカ株式会社（以下、「アストラゼネカ社」という。）が輸入販売する   

肺がん用抗がん剤イレッサ（成分名ゲフィチニブ）は、第Ⅲ相臨床試験による延命効  

果の確認が行われないまま、2002年7月、承認後に第Ⅲ相試験を行う旨の承認条   

件付きで承認された。   

イレッサは、承認前から事実上行われていた「副作用の少ない画期的新薬」との広   

告宣伝活動の影響もあって、市販直後から大量に使用されたが、それとともに多数の   

死亡例を含む重篤な肺障害の副作用被害が多発したことは周知のとおりであり、昨年   

9月までに676例もの死亡例が報告されている。一方で、イレッサの延命効果につ   

いては、これまでに海外で行われた4件の臨床試験（INTACT－Ⅰ、INTACT－Ⅱ、ISEL、   

SWOG）でいずれも否定され、その結果、EUにおいてはアストラゼネカ社が自らイレ   

ッサの承認申請を取り下げ、米国FDAは新規症例に対するイレッサの投与を原則と   

して禁止するに至っている。にもかかわらず、厚労省及びアストラゼネカ社は、海外   

臨床試験と日本の臨床現場との使用方法の違いや、ISELにおけるサブセット解析で「東  
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洋人」に対する延命効果が「示唆」されたこと等を根拠に、日本におけるイレッサの  

承認及び販売を継続してきた。   

しかるに、2007年2月1日の薬事！、食品衛生審議会医薬品等安全対策部会・安  

全対策調査会において、イレッサの承認条件として実施された国内第Ⅲ相試験の結果  

が報告され、全生存期間におけるイレッサ群のドセタキセル群に対する非劣性を示す  

ことができなかったことが報告された。すなわち、日本人を対象とした国内臨床試験  

においてもイレッサの延命効果が証明されなかったことが明らかとなったのであり、  

厚労省が日本での承認継続を認めてきた前記の根拠（海外臨床試験との使用方法の違  

いや「東洋人」における効果）が失われたのである。  

2 イレッサに付さ叫た承認条件の趣旨   

抗がん剤の有効性評価は、延命効果をもって行われなければならない。1991年   

に取りまとめられた「抗悪性腫瘍薬の臨床評価方法に関するガイドライン」において   

も、臨床的有用性を評価する第Ⅲ相試験では「必ず、延命効果をプライマリーエンド   

ポイントとする」と規定されているところである。   

しかし、イレッサは、抗がん剤の特殊性から、腫瘍縮小効果を評価指標とした第Ⅱ   

相試験までの結果をもって、2002年7月に承認された。すなわち、イレッサは、  

本来抗がん剤の臨床的有用性を証明するために必要な延命効果が確認されないまま、   

その承認がなされたのである。   

本来要求される臨床的有用性が確認されていない状態のまま、漫然とイレッサの使   

用を続けることは許されるものではない。そのため、厚労省は、イレッサの承認に際   

し、「非小細胞肺癌（手術不能又は再発）に対する本案の有効性及び安全性のさらな   

る明確化を目的とした十分なサンプルサイズを持つ無作為化比較試験を国内で実施す   

ること」との「承認条件」を付した。この承認条件は、上記のような抗がん剤の臨床  

評価方法の考え方からすれば、延命効果をプライマリー・エンドポイントとする第Ⅲ  

相試験により、延命効果が確認されることを要求する趣旨と解される。  

3 承認条件としての第Ⅲ相試験の結果   

アストラゼネカ社は、上記承認条件を実施するものとして、イレッサと抗がん剤ド   

セタキセルの生存期間を比較する第Ⅲ相試験（以下、「本件第Ⅲ相試験」という。）   

を行った。その結果は、全生存期間におけるイレッサのドセタキセルに対する非劣性   

を示すことはできなかった、という・ものであった。つまり、イレッサの延命効果は証   

明されなかったのである。  

したがって、上記承認条件の趣旨に従えば、イレッサは、承認条件として実施され   

た第Ⅲ相試験により臨床的有用性が否定されたものとして、速やかにその承認が見直   

されるべきである。  

4 調査会の意見  

ところが、上記第Ⅲ相試験の結果報告を受けた薬事・食品衛生審議会医薬品等安全   

対策部会・安全対策調査会は、事実上イレッサの従来通りの使用をはぼ認める下記の 
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ような意見を決定したに止まり、これを受けた厚労省も、未だ何らの対策を講じてい  

ない。  

＜調査会の意見の概要＞  

1）1又は2レジメンの化学療法歴（少なくとも1レジメンは白金製剤を含む。）   

を有する手術不能または再発非小細胞肺癌の患者の治療に際し、一般的に、ドセタ   

キセルに優先してゲフィチニブの投与を積極的に選択する根拠はないと考えられ   

た。なお、上記の結果については、患者背景、後治療の影響などが考えられるが、   

今回の解析結果からは、その理由を明らかにすることができなかったことから、こ   

れらの影響などについてこ更に詳細な解析を実施する必要があると考えられた。  

2） 急性肺障害・問質性肺炎の発現頻度及び死亡率を含むゲフィチニブの副作用の   

発現状況については、最新の添付文書等に記載されているものと同程度であると考   

えられた。  

3） 当面の対応としては、   

① 現在の安全対策を継続することが適当である。   

② 詳細な解析結果が報告されるまでの間、予防的な対応として、一般的に、ドセ  

タキセルに優先してゲフィチニブの投与を積極的に選択する根拠はない旨につい  

て、患者に十分な説明が行われるよう、企業に対し、医療関係者に速やかに情報  

提供するよう指導することが適当である。   

③ イレッサの臨床的有用性を評価するため、厚労省は、統計専門家に対し、患者  

背景、後治療の影響などについての詳細な解析を依頼し、また企業に対しても、  

同様に詳細な解析を行い、その結果を報告するよう指導することが適当である。   

④ 略   

⑤ ゲフィチニブの有効性と関係するEGFR遺伝子変異の解明等については、企  

業はより一層の取り組みを図ることが適当である。  

5 調査会の意見の問題点   

川 調査会は、「一般的に、ドセタキセルに優先してゲフィチニブの投与を積極的に   

選択する相拠はないと考えられた」とする。しかし、本件第Ⅲ相試験の意味は、『イ  

レッサの延命効果が証明できなかった』という点にあるのであり、ドセタキセルと   

の優先順位の問題とする調査会の意見は、明らかなすりかえである。  

前述のとおり、本件第Ⅲ相試験は、『有効性の明確化を目的とする臨床試験の実   

施』、という承認条件を充たすために行われたものである。したがって、本件第Ⅲ   

相試験がイレッサの有効性＝延命効果の証明を目的とするものであることは明らか  

であり．．ドセタキセルとの比較が行われたのは、イレッサの延命効果を証明するた   

めの手段として『ドセタキセルに劣らない延命効果を有すること』を証明する、と  

いう方法が選択されたためであるにすぎない。  

その延命効果が証明されなかった以上、『ドセタキセルに優先してゲフィチニブ   

の投与を積極的に選択する根拠』がないのではなく、もはや『ゲフィチニブ（イレ  

ッサ）の投与そのものの根拠』が失われたのである。  

（2）また、調査会は、「イレッサの臨床的有用性を評価するため」として、更なる「詳  
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細な解析」の必要性を強調する。   

しかし、本件第Ⅲ相試験の主要評価項目（プライマリー・エンドポイント）であ  

る全生存期間において、イレッサの効果が証明されなかったという明確な解析結果  

が出ている以上、たとえ「詳細な解析」を行ったとしても、主要評価項目における  

結論が覆るということはあり得ない。すなわち、いかなる「詳細な解析」をもって  

しても、本件第Ⅲ相試験によってイレッサの臨床的有効性・有用性を証明すること  

は不可能なのであり、「詳細な解析」の必要性を理由に結論を先延ばしにする調査  

会の姿勢はきわめて不当である。  

6 イレッサ承認取消の必要性   

医薬品は、その有効性が科学的に証明されない限り、有効性はないものとして蔽わ   

れなければならない。「有効性はあるが、それが証明されていないだけだ」という詭   

弁は許されない。   

イレッサは、承認条件とされた本件第Ⅲ相試験において、その有効性を証明できな   

かった。一方で、イレッサは、前述のとおり2002年7月の承認から昨年9月まで   

の4年余で676人の問質性肺炎等による副作用死を出すなど、高い危険性を有する   

ことが明らかとなっている。   

高い危険性を有することが明らかな医薬品を、その有効性が証明されないまま承認   

を継続するてとは、決して許されてはならない。   

したがって、イレッサについては、速やかにその承認を取り消し、今後の新規症例   

に対する臨床使用は、通常の未承認薬と同様に管理された臨床試験に限定されるぺき   

である。   

もっとも、既にイレッサを服用しており、今後も服用を希望する患者に対する倫理   

的配慮から、これまでにイレッサを服用し、イレッサによる利益が得られたと担当医   

が判断した患者については、例外的にイレッサの使用を認める措置がとられるべきで   

あろう。  

7 承認条件の厳格な運用の必要性  

医薬産業政策研究所主任研究員・笹林はかの「承認条件としての市販後臨床研究一  

2000～2005年承認取得品目に関する調査－」（医薬産業政策研究所リサーチ   

ペーパーNo．33 http：／／www．jpma．or．jp／opir／research／article33．html）によれば、   

承認条件として市販後調査・臨床試験の実施を課される新薬数が増加傾向にあり、直   

近3年間に承認された新有効成分含有医薬品に限ると50％の品目に承認条件が付さ   

れている一方、承認条件のある品目では承認条件のない品目と比較して、臨床開発期   

間が短く、世界初上市から日本上市までの期間差が短い傾向がみられたとされる。そ   

して、笹林らは、条件付き承認は、運用の仕方次第では開発期間牽短縮させ、新薬の   

承認時期を早める効果を有する可能性がある、としている。  

臨床試験の限界を考えると、承認条件として市販後調査や臨床試験を付すことによ  

り、新薬の有効性・安全性の監視を強めることが望ましい場合もありうるかもしれな  

い。  
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しかし、新薬の早期承認の大義名分のもと、本来承認前の段階でなされるべき十分．  

な有効性・安全性の吟味を市販後へ後回しにする形で承認条件が多用されているとす  

れば、由々しき事態である。まして、承認条件とされた市販後調査や臨床試験の結果  

が厳密に評価されず、適切な対応がとられないこととなれば、有効性・安全性の確か  

でない医薬品を生みだし、薬害を発生させる構造的要因となりかねない。   

イレッサは、まさに、早期承認の必要性から、本来承認前に必要とされる第Ⅲ相試  

験を承認条件として市販後に行うこととされた試験である。承認条件として実施され  

た本件第Ⅲ相試験の結果は厳しく吟味され、速やかに適切な対応がとられなければな  

らない。  

8 結語  

以上の理由から、当会議は、要望の趣旨記載の措置の速やかな実施を強く求めるも  

のである。  

以 上  
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イレツサによる副作用被害に関するアピール  

2008年7月12日  

新薬学研究者技術者集団   

肺がん用抗がん剤イレッサ（アストラゼネカ社）は，2002年7月に世界に先駆けて承認さ  

れた。申請からわずか4か月で承認の方針が決まるという異例の迅速審査であった。   

しかし，承認前から「副作用の少ない夢の新薬」などと宣伝されてきたにもかかわらず，イ  

レッサの発売直後から問質性肺炎などの副作用による死亡者が相次いで発生した。その数は，  

発売後3か月間で13人，2002年12月中旬（注1）までに114人，2005年3月（注2）までに  

607人，2008年3月までには734人と増え続け，あたかも“市販後人体実験”とも言うべき様  

相を呈した。しかも，この数自体，副作用死亡者の全数が把握されたものではなく，その実数  

は2，000人を上回るとも推定されている（注3）。   

このような事態を招いた根本的な原因はイレッサの拙速な承認審査にある。   

イレッサは，承認後に延命効果を確認するための第Ⅲ相試験を行うという条件付きで，第Ⅱ  

相試験までの結果に基づいて承認された。しかし，イレッサの承認後に海外から報告された一  

連の第Ⅲ相試験（INTACT－Ⅰ，INTACT－Ⅱ，ISEL，SWOG）では，いずれもその延命効果を証明す  

ることができなかった（注4）。さらに，承認条件に従って行われた国内での第Ⅲ相試験  

（2007年2月発表）でも延命効果が証明できなかった。   

一方，イレツサの安全性に関しては，動物実験で得られていた肺毒性の所見が隠蔽ないし無  

視された。国内外の第Ⅰ～Ⅱ相試験では呼吸器系の重篤な有害事象が多数観察されたにもかか  

わらず，そのほとんどをイレッサの副作用とは認めず，▼国内の試験で発症が確認された問質性  

肺炎（3例）についても添付文書の「重大な副作用」欄に記載するにとどめ，「警告」欄へ記  

載するなど，副作用予防のための相応な措置を怠った。   

このような事実の経過にもかかわらず，厚生労働省は「第Ⅱ相試験までの資料により，‥・高  

い有効性を確認し，リスクを上回る有用性があるとして承認したものであり，…適切に対応し  

ていた」（注5），「必要な安全対策を講じてきている」（注6）などとする一方，「問質性肺炎等  

による死亡例が600例以上となっていることの原因は明らかではない」（注6）などときわめ  

て無責任な態度に終始してきた。   

このような状況のなか，2004年，イレッサの副作用で死亡した患者の遺族は副作用被害の  

救済を求めてアストラゼネカ社と国を提訴した。  

以上のような経緯をふまえてイレッサによる副作用被害に関して次のとおり要望する。  

1．薬事法は「厚生労働大臣は，医薬品が効能効果に比して，著しく有害な作用を有するこ                                                                                                                                                            ′  

＿1－   



とにより，医薬品として使用価値がなくなったと革めるとき，その承認を取り消さなけれげな  

らない」旨を規定している（74条の2）。上述のとおり，イレッサはこの規定に該当する可能  

性が極めて高い。したがって厚生労働省は，薬事法の規定（69条の3）に基づいてイレッサの  

販売を直ちに一時停止したのち，イレッサの「医薬品としての使用価値」について抜本的な検  

証を行うこと。   

その存在意義に大きな疑念が残る“医薬品”が，漫然と放置される事態は，この国の薬事制  

度への信頼を著しく損なうものである。   

2．厚生労働省は，イレッサによる副作用被害の発生と拡大を防止することができなかった  

原因について真筆に検証し，今後の薬事行政への教訓とすべき点を明らかにすること。   

検証の対象とする事項には，承認審査に直接かかわる問題のほかに，少なくとも次の事項を  

含める必要がある。   

（》副作用被害の実態は正確に把握できているのか。   

②適応症を，既存の化学療法による未治療例を除くなど，より限定的なものとすることによ  

って副作用被害の拡大を防ぐことができたのではないか。  

（∋承認条件として市販後全例調査を義務づけることによって投与の実態と副作用被害の発生  

状況を早期かつ的確に把握することができたのではないか。   

④緊急安全性情報が発出（2002年10月）されたのちに決定された副作用対策の実施状況は  

点検されていたのか。   

⑤事実上の承認前広告など，アストラゼネカ社による不適切な宣伝広告活動が副作用被害の  

拡大を招いたのではないか。  

（砂日本肺癌学会「ゲフィチニプ使用に関するガイドライン」（注7）の作成委員にアストラ  

ゼネカ社と利害関係のある者が多数含まれていたことにより，このガイドラインの公正さが損  

なわれたのではないか。   

3．厚生労働省は，イレッサによる副作用被害者の遺族が被害の救済を求めていることに対  

して，「重篤な疾病等の治療のためにはその使用が避けられず，かつ，代替する治療方法もな  

い場合には，承認を受けている当該医薬品を使用することに伴い発生する副作用ほ受課せざる  

を待ない」としている（注5）。しかし，イレッサによる副作用被害は，すでに明らかになっ  

ている範囲でも，厚生労働省が援用するような一般論に解消しうる規模をはるかに超えるもの  

である。   

アストラゼネカ社と厚生労働省は被害者遺族の要求に誠実に応えるべきである。  

注1：厚生労働省が第1回ゲフィチニプ安全性問題検討会を開催した時期。  

注2：厚生労働省がゲフィチニプ検討会の結論に基づいてイレッサの継続使用を認めた時期。  

＿2－   



注3：小池 晃参議院議員質問主意書（2005年2月8日）・同答弁書＊による。  

＊参議院＜質問主意書情報  http：〃頓  
162回（常会），提出番号2。   

注4：これらの試験結果を受けて，EUではアストラゼネカ社がイレッサの承認申請を取り下  

げ（2005年1月），米国ではFDAが新たな患者への使用を禁止している（2005年6月）。   

注5：平岡秀夫衆議院議員質問主意書（2008年3月12日）・同答弁書＊＊による。  

＊＊衆議院＜質問答弁  

上山山且⊥山＿山上二王二＿主上立上」J遁L主項じ⊥ 

169回，質問番号166。   

注6：桜井 充参議院議員質問主意書（2006年4月27日）・同答弁書＊＊＊による。．  

＊＊＊参議院＜質問主意書情報  

むl＿し旦⊥二三血」止止血二；聖二こj＼、ミ 

164回（常会），提出番号51。   

注7‥2005年3月，厚生労働省がイレッサの継続使用を認めた際，本「ガイドライン」を医  

療関係者・患者に周知することなどが条件とされた。  

－3＿   



（抜粋）  

AstraZeneca PLC 

SecondQuarterandFirstHa（fResuIts2008  

－SolidperforrTlanCeWithsustainedprogressonthekeypriorities・   

firsthalfsalesincreasedby3percentatconstantexchangerates（CER）・CoreEPSincreasedby3percent   
atCERto＄2．53．   

－Secondquartersalesincreasedby2percentatCER．CoreEPSdown4percentatCERto＄1．250nhigher   
netinterestexpense．   

－SecondquartersalesinEmergingMarketsincreasedby20percentatCERandexceededilbi”ionforthe   
firsttimeinaquarter．   

－CoreEPStargetforthe柚fyearincreasedby＄0．15torefIectgoodoperationa，and加anciaJperformance   
andAJrthercurrencybene刷srealisedintheyeartodate★．RevisedtargetrangeforCoreEPSis＄4．60to   
＄4．90．  

－ContinuedprogressonstrengtheniEtgandbalancingthepipeline・   

－TwonewPhase‖progressionsincreaselatestagedevelopmentpipelinetotweLveprojectsnowinPhase   
川／registration．   

－Secondmajorregu［atoryfiIingin2008accomplished．ONGLYZATM（SaXagliptin）submittedforreguIatory   
approvalinUSandEuropeanUnionforthetreatmentoftype2diabetes・  

一SummaryJudgementrulinginUSupholdsv云（idintelLectualpropertyforSeroquel．  

一TheBoardhasrecomrnendedafirstinterimdividendof＄0．55．   

Financial Summary 

叫   

Sa［es  

Reporled   

OperatingProfit   

Profit before Tax 

EarningsperShare  
Core…   

OperatingProfit   
Profit before Tax 
EarningsperShare  

ー For（hesecondhalrof2008guidanceisb8Sedonohginalassump（ionsh）rCu汀enCy：fourthquarter2007averagera（es・  
納／nc／uded〟1尺eporfed亡PSねr〃∂〝Ye∂r2008Jsa即．72cJl∂噂eね〟eJIJnQす08／or叫∂われ即fo「血ねng肋k∂SS由作／8fedねE－／γOl  
州 Core伽ancia／measuresaresupplementaInon－1FRSmeasureswhichmanagementbe〝eveusehJItounderstandingtheCompanyb   
perわIma耶q斤ね叩0〃肋e5eme85Ure占伽†伽訂Id8J卯J由nce／or2008由由5ed Seep∂9お8and9／Ora帽COnC肋f加oJCo作fo  
尺甲0〝ed伽∂〃CねJmea5U帽5．   

D尋VidBrennan，ChiefExecutiveOfficer，Said＝“DuringtheGrsthalfof2008AstraZenecahasmadegood  
progressonthreefronts‥Performance，PIPelineandpatents・Thebusinessisontracktoachieveourincreased  
financjaJtargetfortheyearandwecontinuetostrengthenthepipeline・1naddition，Wehavemitigatedthe  
biggestnear－termfinancialriskswiththeNexiumpatentsettLementandthesuccessfulSummaryJudgement  
MotionforSeroqueI．”  

London，31」uty2008   



AstraZeneca PLC  

Continued progress hasbeen madein advancLng LmPOrtantlife cycIe managementprogrammes acrossthe  
POl†ゎーio：   

・TheUSsubmissionforSeroque／XRforuseing竺neralisedanxietydisorderwasmadeduringthe  
secondquarter．TheEUfiIingisontrackforsubmiss10ninthefourthquarter2008・  

● SupplementaJNDAs（SNDA）weresubmittedintheUSforSymbicolナuseinCOPDandforpaediatric  
asthmainAprilandJune2008，reSPeCtively．  

●lnMay2008，anSNDAwassubmittedtotheUSFDAforNexium（・V・forinjection，＄eekingapprova（for  
usein patientswith pepticutcerbleedingfoIlow．ngtherapeuticendoscopy・ThiswasfotLowedbya  
MarketingAuthorisationAppJication（MAA）submissionintheEuropeanUnioninJune，WithSwedenas  
ReferenceMemberState．  

●lnMay2008，anMAAwassubmittedtotheEuropeanMedicinesAgencyseekingapprova＝br／佗SSa  
asatreatmentforlocallyadvancedormetastaticnon－Smallce”Iungcancer（NSCLC）inpatientswho  
havebeenpre－treatedw肘1P（atinum－COntainingchemotherapy・  

● The Phase LllIressa Pan－Asian Study（lPASS）exceededits primary objective and demonstrated   
SuPerior progression一打ee surviva（forlressa compared tointravenous carbopfatin／pacJitaxel   
Chemotherapy．1naddition．IressademonstratedamorefavourabJetolerabilityprofite・lPASSwasan   
OPen－JabeJ，raT）domisedpara＝el－grOuPStudywhichenroJledl，217clinica11yselectedAsianpatientswith   
advanced NSCLCwho had notreceived prior chemotherapy，Whose tumourshad adenocarcinoma   
histoLogyandwhohadei廿1erneVerSmOked．orwere10ng－termeX－SmOkers・ThestudydataarestilI  

bepresentedataforthcomJngmedica）  SedandmoredetailedstudyresuFtswi（J   beingana（  COngreSS・  

AnupdatedR＆DpipelinetablehasbeenissuedinconjunctionwiththepublicationofthispressreIease・Acopy  
ofthistableisavailableontheCompany7swebsite，WWW．aStr碑Om，underinformationforinvestors．  

EnhancinqProductiv伽   

Inthesecondquarterafurther＄131mil］joninrestructuringandsynergycostsassociatedwiththeCompany  
Wideprograrnmetoreshapethecostbasewerechargedtotheaccounts・Thisbringsthecumula仙echarges  
Sincetheinceptionoftheprogrammeto＄1，214mi＝on．  

1neCompanyremainsontracktodelivertwo－thirdsofthetota［programmebene倒sofil・4bifIionperannum  
bytheendofthisyear，With仇eb”savingstoberealisedby2010・  

FutureProsDeCtS   

The Company hasincreasedits target range fbr Core eamings per share for the hllyear by＄0．15．  
ApproximateJyhaJfofthejncreasereflectstheoperationalandfinancialperformanceofthebusinessinthe伽St  
halfandtheou廿00kfortheremainderoftheyear；thebaLancereflectsadd拍onalcurrencybene翫sreaIisedin  
thesecondquarterrelathIetOthecurrencyassumptionsuponwhichthetargetswerebasedO・e・fourthquarter  
2007averageexchangerates）．   

Fortheremainderof2008，guidanceisbasedonoriginaIassumptionsforcurrency，beingfourthquarter2007  
averageexchangerates．Thenewtargetrangeisbetween＄4．60to＄4．90pershare．   

ThisrevisedtargettakesnoaccountoftheJikelihoodthataverageexchangeratesfortheremainderof2008  
maydifFerfromthefourthquarter2007averageratesuponwhichoリrguidan讐isbased・lbeCompany’s  
estimateofthesaJesandeamingssensitivitytomovementsofourmaJOrCurrenCleSVerSuStheUSdo＝arwas  
providedin conjunction w仙仇e札tl（year2007resu胞announcenient，and remains available on the  
AstraZenecawebsite．   

暮tisnotanticipatedthatthenatureoftheprincipalrisksanduncedaintjesthataffectthebusiness，andwhichare  
setoutonpages193－1990f仇eAnnualReportandForm20－Flnformation2007，W‖changeinrespectofthe  
SeCOndsixmonthsofthefinancia［year．   



（案）  

平成20年8月1日   

薬事・食品衛生審議会  

医薬品等安全対策部会   

安全対策調査会  

ゲフィチニブに係る国内第Ⅲ相試験等の結果及び  

ゲフィチニブの使用等に関する意見  

○ 平成19年2月1日、本調査会において、企業から提出された「l又は2レジメン   

の化学療法治療歴を有する、進行／転移性（ⅢB期／Ⅳ期）又は術後再発の非小細   

胞肺癌患者を対象にゲフィチニブとドセタキセルの生存期間を比較する多施設共同   

非盲検無作為化並行群間比較第Ⅲ相市販後臨床試験」（以下「国内第Ⅲ相試験」と   

いう。）の結果について検討を行った。  

○ 検討の結果、ゲフィチニブの副作用の発現状況については、最新の添付文書等に   

記載されているものと同程度であることを考慮すると、安全性に関しては、引き続   

き、少なくとも投与開始後4週間は入院又はそれに準ずる管理の下で、問質性肺炎   

等の重篤な副作用発現に関する観察を十分に行うなど、添付文書に記載されている   

安全対策を継続しつつ、肺癌化学療法に十分な経験をもつ医師による使用を徹底す   

るなど、現在の安全対策を継続することが適当であるとされた。  

○ 有効性に関しては、ゲフィチニブの臨床的有用性を評価するためには、投与初期   

における生存率については、ドセタキセル群がゲフィチニブ群よりも優れているこ   

とが示唆されたこと等の結果を確認するとともに、患者背景、後治療の．影響、未整   

唾のデータなどについて更に詳細な解析を行い、その結果について検討する必要が   

あるとされた。  

○ 本日、本調査会において、企業から提出された国内第Ⅲ相試験に係る上記の詳細   

な解析の結果等について検討を行った。また、企業から提出された「プラチナ製剤   

を含むレジメンによる治療歴を有する局所進行又は転移性非小細胞肺癌患者におけ   

るゲフィチニブとドセタキセルの多施設共同非盲検無作為化並行群間比較第Ⅲ相試   

験」（以下「川TEREST試験」という。）の結果についても、併せて検討を行った。  

○ 国内第Ⅲ相試験及びINTEREST試験の結果及びゲフィチニブの使用等に関する意   

見は、次のとおりである。   



第l 国内第Ⅲ相試験及び）NTEREST試験の結果について  

1国内第Ⅲ相試験について  

○ 全生存期間におけるゲフィチニブ群のドセタキセル群に対する非劣性を示すこと   

はできなかった（ハザード比＝1．12（95．24％信頼区間0．89～1．40））。後治療が   

全生存期間に何らかの影響を与えた可能性が考えられるが、その影響を正確に評価   

することは困難と考えられた。  

○ 主要評価項目である全生存期間について、各サブグループにおいて治療群間を比   

較した場合、ドセタキセルと比較してゲフィチニブの効果がより高いサブグループ   

は明らかにならなかった。また、EGFR遺伝子変異については、死亡例が非常に   

少ないため、全生存期間に関して評価を行うことは困難であった。  

○ 以上の結果等を踏まえると、平成19年2月1日の安全対策調査会における検討   

結果（1又は2レジメンの化学療法歴（少なくとも1レジメンは白金製剤を含む。）   

を有する手術不能又は再発非小細胞肺癌の患者の治療に際し、一般的に、ドセタキ   

セルに優先してゲフィチニブの投与を積極的に選択する根拠はない）を変更する必   

要はないと考えられた。  

2 川TEREST試験について  

○ 川TEREST試験は、アジア地域を含む24カ国（注1）が参加して行われた試験（注2）   

である。  

注1）日本は不参加。アジア地域（中国、香港、インドネシア、マレーシア、フィリピン及びタイ）  

の登録症例の割合は21％  

注2）川TEREST試験の無作為割付症例数：1．466例‘第Ⅲ相試験の無作為割付症例数：490例  

○ 全生存期間におけるゲフィチニブ群のドセタキセル群に対する非劣性が示された   

（ハザード比＝1．020（96％信頼区間0．905～1．150））。なお、ハザード比は、ア   

ジア人（1．04）とアジア人以外（1．0り で類似していた。   



第2 ゲフィチニブの使用等について  

○ 国内第Ⅲ相試験及びINTEREST試験の結果などを踏まえると、少なくとも投与開始   

後4週間は入院又はそれに準ずる管理の下で、問質性肺炎等の重篤な副作用発現に   

関する観察を十分に行うなど、現在の安全対策が継続されることにより、本剤は手   

術不能又は再発非小細胞肺癌の治療において臨床的に有用なものである。  

○ 上記第1の1の国内第Ⅲ相試験の結果などを踏まえると、平成19年2月1日の   

安全対策調査会の検討結果のとおり、引き続き、1又は2レジメンの化学療法歴（少   

なくとも1レジメンは白金製剤を含む。）を有する手術不能又は再発非小細胞肺癌   

の患者の治療に際し、一般的に、ドセタキセルに優先して本剤の投与を積極的に選   

択する根拠はない旨について、国内第Ⅲ相試験の結果とともに、患者に十分な説明   

が行われるよう企業に対し、医薬関係者に情報提供するよう指導することが適当で   

ある。  

なお、上記の情報提供のため、国内第Ⅲ相試験の結果（概要）については、添付   

文書の「その他の注意」欄に記載することが適当である。  

○ 厚生労働省は、引き続き、国内外における本剤の有効性及び安全性に関する情報   

を収集し、必要な対応を行うことが適当である。   




