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参考資料No．5  

2006年10月18日  

厚生労働省医薬食品局審査管理課長 殿  

厚生労働省医薬食品局安全対策課長 殿  ー‾‾ 
∴ 

． 

、  

き区大淀中1－ト  

式会社  

加藤  

ゲフィチニブ検討会における検討結果に基づく対応について  

2005年3月25日付薬食審査発第0325012号及び薬食安発第0325007号に従い、弊社の  

進捗状況について、ご報告致します。  

記  

1．情報提供活動において医薬関係者に日本肺癌学会の「ゲフィチニブ使用に関するガ  

イドライン」を配布し、関係者に周知すること。  

2005年4月末時点でイレッサの処方継続先医療施設全1，421施設に対して当該ガイドラ  

インの配布、案内を完了した。また、同年7月に改訂されたガイドラインについては、  

同年8月未時点で処方継続先医療施設1，395施設に対し、配布、案内を完了した。それ以  

降新規に納入される施設については、製品情報と供にガイドラインの配布、案内を引き  

続き行っている。  

2．使用患者数（新規・継続の別）などの患者情報の把握に一層努めること。  

イレッサを服薬している患者数を把握する目的で、弊社MRにより、各医療機関におけ  

る毎月の新規処方患者数と継続使用患者数の調査を行っている。  

2006年6月末時点で集計した4～6月の間の新規処方患者数及び6月末時点での継続投与  

患者数を下表各上段に示した。また、医療機関の種別（がん専門病院◆1、がん専門病院  

以外で学会会員■2が所属している医療機関、がん専門病院以外で学会会員が所属してい  

ない医療機関）の各患者数の内訳も併せて示した。  

2006年6月末時点での全納入施設はl，762施設、うち1，754施設で新規処方患者数又は継続   



投与患者数が把握できた（下表各下段）。なお、新規処方患者数が確認できなかった施  

設での売上比率は全体の0．4％であった。   

＊l：国立・公立がんセンター、特定機能病院、地域がん診療拠点病院   

＊2：日本肺癌学会員又は日本療治療学会員  

表 2006年6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  院以外・  

属  …がん専門病院以外・ H 5学会会員所属せず   新規処方患者数   2，450   958   1，424   68   

施設数   1，754   204   1，203   347   

継続投与患者数   6，832   2’，707   3，873   252   

施設数   1，754   205   1，202   347   

3．関係学会と協力するなどして、ゲフィチニブの有効性と関係する変異の解明、EGFR  

遺伝子変異検査方法の確立等に向けて努力し、得られた成果については積極的に公表  

し、医薬関係者及び患者に対して情報提供すること。  

a．mEREST試験   

現在外国で実施中のドセタキセルとの比較試験である試験721（mEREST試験）か  

らも、EGFR遺伝子変異の状態、EGFRタンパク発現、EGFR遺伝子コピー数などのバイ  

オマーカーに関するデータが得られる予定である。   

なお、本試験の主要目的である生存期間等の結果は2007年前半に得られる予定であり、  

探索的目的であるバイオマーカーに関する解析はその後順次実施される予定である。  

b．国内第Ⅲ相試験（試験Ⅴ－15－32）   

日本において実施中の第Ⅲ相試験においても、EGFR遺伝子変異の状態、EGFRタンパ  

ク発現、EGFR遺伝子コピー数などのバイオマーカーの状態を調査するために検体を回  

収しているところである。これらのバイオマーカーに関するデータの解析も結果が得ら  

れ次第報告する予定である。なお、ISEL試験の際の検体の回収率を考慮し、現時点では  

登録症例の2割以上の被験者（98例程度）からの検体回収を目標としている。  

c．ⅣASS（日本・アジア共同試験）  

ISEL試験の結果を受けて日本を含むアジア各国での本剤の有効性・安全性を検討する  

大規模な国際共同臨床試験（ⅣASS）を開始した（日本においては2006年4月に1例目の  

被験者が登録された）。当該試験においても上記の国内第Ⅲ相試験と同様に、バイオマ  

ーカーに関する検討を行う探索的項目を設定している。   



4．ゲフィチニブの日本人における生存期間に対する有効性を評価するためには、現在  

実施中のドセタキセルを対照とした非盲検無作為化群間比較試験（国内第Ⅲ相試験（試  

験Ⅴ－15－32））の結果が必要であり、早急な試験の完了に向けて努力すること   

2006年1月29日に490例日の症例の登録をもって、本試験への被験者の登録を終了した  

（ゲフィチニブ245例、ドセタキセル245例）。当初予定では2006年3月末日であったが、  

約2カ月予定より早く登録を完了した。今後は、被験者の有効性・安全性や生存状況な  

どに関する追跡を行っていく予定であり、当初の計画通り296例の死亡を確認した後、  

追跡期間の終了日（データカットオフ日）を決定し、その後、追跡期間終了日までの被  

験者のデータを収集・解析を行う予定である。  

5．急性肺障害・問質性肺炎発生原因の解明や回避方法の策定にむけて努力し、得られ  

た成果については積極的に公表し、医薬関係者及び患者に対しで情報提供すること。   

mDのリスクファクターを同定するために、2003年11月から2006年2月にかけて疫学  

的手汝（コホート内ケースコントロールスタディ［cCS〕として）により試験を実施した。   

本試験では、主要目的であるリスクファクターの同定と共に、副次的目的として、mD  

と薬物血祭中濃度との関係を検討している。   

本試験の結果は、2006年9月6日付けで独立法人医薬品医療機器総合機構へ報告し、9  

月16日から医薬関係者へお知らせするとともに、9月27日に報道発表を行った。また、  

添付文書の改訂を行い（2006年10月改訂）同結果について記載するとともに、10月10  

日から医薬関係者に対して添付文書改訂のお知らせの配布、案内を開始し、10月17日現  

在、処方継続先医療施設1354施設中1270施設に対し実施済みである。   

また、本試験では、探索的目的として、CCSのサンプルを使用し、さらに精度高く問  

質性肺炎リスクを推定できるSNPを同定中であり、その後、スコアリングシステムの精  

度を向上させるための検討を行う予定である。更に、最新のプロテオミクス解析技術を  

用いて、mDに関わる微小タンパクの同定を行っている。これらの探索的目的に関する  

解析は、今後順次実施予定である。  

以上  
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確認事項  

■コホートの構成（一般化可能性）   

■今回のコホートは実際の患者集団（治療対象集  

団）の忠実な縮図となっているか？  

■コントロール（lLD非発症例）の選択   

■ケース（lLD発症例）に対するコントロールの選択  

手順は？   

■ケースとのマッチングはなされていたのか？  

■コントロールはコントロールか   

■コントロールとして選択された症例でルDを発症  

した症例はなかったのか？  

2／7   



デザインと解析結果に対するコメント  

■今回のスタディデザインは概ね妥当なものと考える   

■前スライドの事項については確認しておきたい  

■解析結果については，他の観点からの検討もなさ   
れているようで，妥当なものである．  

■結果の解釈：調整オッズ比は背景因子の偏りを調   

整したものであるが，ゲフィチニブが，危険因子を回   
避するような形での投与がなされるのであれば粗   

オッズ比程度の危険性との解釈も可能である．  

オッズ比とは？  

ケース（ILD）  コントロール   計   

ゲフィニチブ   a＝ 79   ¢＝ 252   331   

化学療法群   b＝43   d＝322   365   

計   122   574   696   

■ケースでの「ゲ群」／「化群」＝a／b＝1．84  

tコントロールでの「ゲ群」／「化群」＝dd＝0．78  

1Jオッズ比＝（a／b）／（C／d）＝ad／bc＝2．35  

■ゲ群での「ケース」／「コントロール」＝a／C＝0．31  

■化群での「ケース」／「コントロール」＝b／d＝0．13   

■オッズ比＝（a／C）／（b／d）＝ad／bc＝2．35  
4／7  
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絶対リスクと相対リスク  

1オッズ比＝2．35  

ケース（lLD）  コントロール   計   

ゲフィニチブ   a＝79   G＝252   331   

化学療法群   b＝ 43   d＝322   365   

計   122   5丁4   696  

ケース（1LD）  群の大きさ   比率   

ゲフィニチブ   79   1872   0．042   

化学療法群   43   2551   0』17   

計   122   4423   2．504、っ  

整が必要か  何故   

■臨床試験：治療群への被験者の割付がランダム   

■既知および未知の交絡因子の影響を排除   

■背景因子が群ごとにバランスする  

■観察研究：治療群への被験者の割付が任意   

■治療群ごとに患者背景が異なる（例：性別）   

■背景因子のインバランスが不可避的に生じる   

■その患者背景が治療結果に影響を及ぼす  

．例：男性のほうが有害事象の発生頻度が高い  

■割付が背景因子で異なる影響を除去したい  

■そのための方法のひとつ：ロジスティック回帰  
6／7  
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ロジスティック回帰  

■群の違いを表わす変数Z   

■Z＝0（化学療法群），＝1（ゲフィニチブ）  

■共変量（群および発症に影響を及ぼす変数）   

■Xl，X2・・・，Xp  

■発症率pに対するモデル（0＜P＜1）  

■10g（P／（1－P））＝aZ＋bo＋blXl＋・・・＋bpXp  

］10g（Po／（1－Po））＝ bo＋blXl＋・”＋bpXp   

■log（Pl／（1－Pl））＝a＋bo＋blXl＋…＋bpXp  

■a＝10g（Pl／（1－Pl））／（Po／（1－Po））＝対数オッズ比  

・eXP（a）＝調整オッズ比  
7′7  
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