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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                                                                                                                                                            ′  
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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。   




