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（つづき）

眼症状（疼痛など）

角膜炎などの重度の眼障害又は眼障害
の悪化の徴候及び症状

ゲフィチニブの投与を中断する。
【症状及び眼障害が回復した場合】
・ゲフィチニブの投与を再開するかを判断する。
睫毛に異常が認められる場合は、除去する。

持続性潰瘍性角膜炎 ゲフィチニブの投与を中止する。
注）有害事象共通用語規準（ver.4.0）
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4. 臨床試験における選択基準・除外基準・投与基準

REACH-2 試験の選択基準・除外基準（抜粋）

■選択基準（抜粋）

1.	 病理組織学的又は細胞学的所見に基づき肝細胞癌と診断された患者。組織学的確認ができない場合、肝硬変が併存
し典型的な画像特性から肝細胞癌と診断された患者

2.	 ソラフェニブ投与中及び投与後に画像検査で増悪（PD）が確認された、又は適切なソラフェニブの用量調整や支持
療法にもかかわらず、不耐容のためソラフェニブの投与を中止した患者

3.	 進行肝細胞癌に対し、全身療法としてソラフェニブの投与のみを受けた患者
4.	 Child-Pugh 分類のスコアが 7未満（Child-Pugh A のみ）の患者
5.	 ECOG PS が 0又は 1の患者
6.	 ベースライン時の血清AFP濃度が 400ng/mL 以上を示す患者
7.	 以下に規定する十分な臓器機能を有する患者

・総ビリルビンが施設のULNの 1.5 倍以下並びにAST及びALT が ULNの 5倍以下
・�算出されたクレアチニンクリアランスが、Cockcroft-Gault 式又は同等の方法（24時間蓄尿による測定など）
により、60mL/ 分以上
・�尿タンパクが 1+以下の患者（試験紙法又は通常の尿検査で 2+以上の尿タンパクが認められた場合、24時間の
蓄尿を行い、蓄尿タンパクが 1g未満であれば適格）
・好中球絶対数が 1.0 × 109/L 以上、ヘモグロビンが 9g/dL 以上、及び血小板数が 75× 109/L 以上
・�INR が 1.5 以下及び活性化部分トロンボプラスチン時間（APTT）がULN+5秒以下として定義する適切な凝固
能を有する患者（低用量の抗凝固療法を予防用量で受けている患者は INR が 1.5 以下及びAPTT が ULN+5 秒
以下であれば適格）

■除外基準（抜粋）

1.	 肝性脳症を有する又はその既往がある（グレードは問わない）、もしくは臨床的に著明な腹水を現在有する又はその
既往を有する患者
（臨床的に著明な腹水とは、肝硬変が原因であり、CTCAEのグレード 1を超えるものとし、腹水を管理するために
安定した内科的治療法（3ヵ月以上）を受けている患者は、それ以上の治療が必要とされなければ適格）

2.	 肝腎症候群が認められる、又は無作為割付前 6ヵ月以内に認められた患者
3.	 無作為割付前 28日以内の大手術、重大な外傷、未回復の創傷、消化性潰瘍あるいは骨折、又は治験治療の初回投

与前 7日以内に皮下静脈アクセス装置の留置を実施した患者
4.	 治験治療開始前において、降圧剤治療を受けているにもかかわらず、CTCAE v4.0 に定義されるコントロール不良

な高血圧を有する患者
（CTCAE v4.0 ではコントロール不良の高血圧をグレード 2を超える高血圧と定義し、臨床的には薬剤の使用にか
かわらず収縮期血圧が 160mmHgを超える、もしくは拡張期血圧が 100mmHgを超える血圧上昇が持続する患者
と定義する）

5.	 無作為割付前 6ヵ月以内に心筋梗塞、不安定狭心症、脳血管障害又は一過性脳虚血発作を含む動脈血栓症の既往の
ある患者

6.	 緊急処置（結紮術又は硬化療法等）が必要、又は治験責任医師又は治験分担医師、あるいは相談を受けた胃腸病専
門医又は肝臓専門医により出血の危険性が高いと考えられる食道／胃静脈瘤を有する患者

7.	 無作為割付前 6ヵ月以内に消化管穿孔及び／又は消化管瘻の既往がある患者
8.	 症候性うっ血性心不全（New York Heart Association Ⅱ～Ⅳ）、不安定狭心症、あるいは症候性又はコントロー

ル不良の不整脈が認められる患者
9.	 妊娠中又は授乳中の患者
10.	 コントロール不良の遺伝性又は後天性の血栓症又は出血性障害の既往を有する患者
11.	 腸閉塞を有する、あるいは炎症性腸障害又は広範囲の腸切除（慢性下痢を伴う半結腸切除又は広範囲の小腸切除）

を有する又はその既往、あるいはクローン病、潰瘍性大腸炎、又は慢性下痢を有する患者
12.	 ワルファリン、低分子ヘパリン等の治療用量での抗凝固療法を受けている患者
13.	 非ステロイド性抗炎症薬（インドメタシン、イブプロフェン、ナプロキセン等）又は他の抗血小板薬（クロピドグレル、

チクロピジン、ジピリダモール又はアナグレリド等）による長期治療を受けている患者（1日当たり 100mg以下
のアスピリンは可）

14.	 本治験中に待機的大手術を予定している患者
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5. Q&A

●治癒切除不能な進行・再発の胃癌

Q.1 サイラムザとパクリタキセル併用によって増加する副作用はありますか。

A.1 サイラムザ単剤と、サイラムザとパクリタキセルの併用を直接比較した試験は行っていません。
RAINBOW（パクリタキセル併用投与）試験のプラセボ群（プラセボ＋ PAC）における有害事
象の発現状況を考慮すると、発現した事象に明らかな差異は認められていませんが、グレード 3
以上の有害事象の発現割合がプラセボ群（プラセボ＋ PAC）と比較してサイラムザ群（RAM＋
PAC）で高い事象として、高血圧、好中球減少症、白血球減少症等が認められており、注意が必
要です。

Q.2 日本人で発現しやすい副作用はありますか。

A.2 RAINBOW（パクリタキセル併用投与）試験のサイラムザ群（RAM＋ PAC）群において、外国
人患者と比較して日本人患者で発現割合が 20%以上高かった有害事象は、好中球減少症、脱毛症、
白血球減少症、末梢性感覚ニューロパチー、鼻出血及び口内炎でした。また、外国人患者と比較
して日本人患者で発現割合が 5%以上高かったグレード 3以上の有害事象は、好中球減少症及び
白血球減少症でした。これらの事象については注意が必要です。

●治癒切除不能な進行・再発の結腸・直腸癌

Q.1 サイラムザと FOLFIRI 併用によって増加する副作用はありますか。

A.1 RAISE（FOLFIRI 併用投与）試験において、サイラムザ群（RAM＋ FOLFIRI）での発現割合が
30%以上で、プラセボ群（プラセボ＋ FOLFIRI）より 10%以上高く発現した有害事象は、好中
球減少症、食欲減退、鼻出血、口内炎でした。また、グレード 3以上の有害事象の発現状況を比
較すると、発現割合が 5%以上で、かつサイラムザ群で発現割合が高かった事象として、好中球
減少症、下痢、高血圧、疲労が認められており、注意が必要です。

Q.2 日本人で発現しやすい副作用はありますか。

A.2 RAISE（FOLFIRI 併用投与）試験のサイラムザ群（RAM＋ FOLFIRI）において、全体集団と比較
して日本人集団で発現割合が 20%以上高かった有害事象は、口内炎、好中球数減少、白血球数減少、
倦怠感、食欲減退、高血圧、蛋白尿でした。また、全体集団と比較して日本人集団で発現割合が
5%以上高かったグレード 3以上の有害事象は、好中球数減少、白血球数減少、高血圧、蛋白尿で
した。これらの事象については注意が必要です。



74

5. Q&A

Q.3 RAISE（FOLFIRI 併用投与）試験の後治療ではどのような薬剤が使われていまし
たか。

A.3 RAISE（FOLFIRI 併用投与）試験において、試験治療中止後に全身性の抗癌剤治療を 1回以上受
けた患者の割合は、全体集団ではサイラムザ群 54.1%、プラセボ群 56.0%でした。なお、日本人
部分集団ではサイラムザ群 75.7%、プラセボ群 83.9%でした。RAISE（FOLFIRI 併用投与）試験
における全体集団及び日本人部分集団での試験治療中止後の主な抗癌剤治療を以下に示します。
試験治療中止後の主な抗癌剤治療（使用した被験者の割合：1.5% 以上）（全体集団）

試験治療中止後の抗癌剤治療 サイラムザ +FOLFIRI
（N=536）　n（%）

プラセボ +FOLFIRI
（N=536）　n（%）

試験治療中止後に抗癌剤治療を 1回以上受けた患者 306（57.1） 318（59.3）
全身性治療 a 290（54.1） 300（56.0）
放射線治療 40（7.5） 49（9.1）
手術 24（4.5） 29（5.4）
全身性治療（≧ 1.5%）
全身性の抗癌剤治療 290（54.1） 300（56.0）
　生物学的製剤 214（39.9） 223（41.6）
　　抗 EGFR 抗体薬 137（25.6） 153（28.5）
　　　セツキシマブ 81（15.1） 91（17.0）
　　　パニツムマブ 61（11.4） 72（13.4）
　　血管新生阻害薬 68（12.7） 70（13.1）
　　　アフリベルセプト 8（1.5） 8（1.5）
　　　ベバシズマブ 62（11.6） 63（11.8）
　　チロシンキナーゼ阻害薬 b 57（10.6） 58（10.8）
　　　レゴラフェニブ 56（10.4） 58（10.8）
　化学療法 231（43.1） 248（46.3）
　　葉酸代謝拮抗薬 6（1.1） 12（2.2）
　　　Raltitrexed＊ 6（1.1） 12（2.2）
　　フッ化ピリミジン系薬剤 179（33.4） 182（34.0）
　　　5-FU 138（25.7） 119（22.2）
　　　カペシタビン 48（9.0） 64（11.9）
　　プラチナ製剤 48（9.0） 58（10.8）
　　　オキサリプラチン 45（8.4） 58（10.8）
　　トポイソメラーゼⅠ阻害薬 164（30.6） 154（28.7）
　　　イリノテカン 164（30.6） 154（28.7）
　　その他 9（1.7） 21（3.9）
　他の治験薬 17（3.2） 24（4.5）
他の全身性の治療薬 c 117（21.8） 96（17.9）
　補助療法 116（21.6） 94（17.5）
　　　ホリナート 116（21.6） 94（17.5）
a 「SIR Spheres」を試験治療中止後の全身性の抗癌剤治療として取り扱った症例を両群ともに 1例ずつ含みます。　b サイラムザ群の 1人
の患者は dovitinib＊による治療を受けました。　c サイラムザ群の 1人及びプラセボ群の 2人の患者は支持療法を受けました。
＊：国内未承認薬

試験治療中止後の主な抗癌剤治療（使用した被験者の割合：1.5% 以上）（日本人部分集団）

試験治療中止後の抗癌剤治療
サイラムザ +FOLFIRI 

N=74
n（%）

プラセボ +FOLFIRI
N=62
n（%）

試験治療中止後に抗癌剤治療を 1回以上受けた患者 60（81.1） 55（88.7）
全身性治療 56（75.7） 52（83.9）
放射線治療 12（16.2） 9（14.5）
手術 7（9.5） 2（3.2）
全身性治療（≧ 1.5%）
全身性の抗癌剤治療 56（75.7） 52（83.9）
　生物学的製剤 50（67.6） 48（77.4）
　　抗 EGFR 抗体薬 29（39.2） 30（48.4）
　　　セツキシマブ 10（13.5） 12（19.4）
　　　パニツムマブ 22（29.7） 21（33.9）
　　血管新生阻害薬 22（29.7） 20（32.3）
　　　ベバシズマブ 22（29.7） 20（32.3）
　　チロシンキナーゼ阻害薬 23（31.1） 25（40.3）
　　　レゴラフェニブ 23（31.1） 25（40.3）
　化学療法 41（55.4） 43（69.4）
　　フッ化ピリミジン系薬剤 29（39.2） 28（45.2）
　　　5-FU 26（35.1） 15（24.2）
　　　カペシタビン 0 4（6.5）
　　　TS-1 4（5.4） 5（8.1）
　　　テガフール 2（2.7） 1（1.6）
　　　トリフルリジン・チピラシル塩酸塩配合錠 6（8.1） 5（8.1）
　　プラチナ製剤 8（10.8） 5（8.1）
　　　シスプラチン 2（2.7） 0
　　　オキサリプラチン 6（8.1） 5（8.1）
　　トポイソメラーゼⅠ阻害薬 35（47.3） 32（51.6）
　　　イリノテカン 35（47.3） 32（51.6）
　他の治験薬 8（10.8） 14（22.6）
他の全身性の治療薬 25（33.8） 18（29.0）
　補助療法 25（33.8） 17（27.4）
　　　ホリナート 25（33.8） 17（27.4）
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●切除不能な進行・再発の非小細胞肺癌
< 化学療法既治療の切除不能な進行・再発の非小細胞肺癌／ドセタキセル併用投与 >

Q.1 サイラムザとドセタキセル併用によって増加する副作用はありますか。

A.1 JVCG（国内第Ⅱ相試験）試験のサイラムザ群（RAM＋DTX）における発現割合が 20%以上で、
かつプラセボ群（プラセボ＋DTX）より 10%以上高かった有害事象は、口内炎、鼻出血、発熱
性好中球減少症、低アルブミン血症、蛋白尿関連事象、血小板減少症、及びアスパラギン酸アミ
ノトランスフェラーゼ（AST）増加でした。グレード 3以上の有害事象のうち、サイラムザ群で
の発現割合が 20%以上で、かつプラセボ群より 5%以上高かった事象は、発熱性好中球減少症で
した。これらの事象については注意が必要です。

Q.2 日本人で発現しやすい副作用はありますか。

A.2 JVCG（国内第Ⅱ相試験）試験のサイラムザ群（RAM＋DTX）における発現割合が 20%以上で、
かつプラセボ群（プラセボ＋DTX）より 10%以上高かった有害事象のうち、サイラムザ群での
発現割合が JVCG試験で REVEL（外国第Ⅲ相試験）試験より 20%以上高かった事象は、口内炎、
低アルブミン血症及び蛋白尿関連事象でした。グレード 3以上の有害事象では、JVCG試験のサ
イラムザ群での発現割合が 20%以上で、かつプラセボ群より 5%以上高かった事象は発熱性好中
球減少症であり、サイラムザ群での発現割合はJVCG試験で34.0%、REVEL試験で15.9%でした。
これらの事象については注意が必要です。
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5. Q&A

<EGFR 遺伝子変異陽性の切除不能な進行・再発の非小細胞肺癌／エルロチニブ塩酸塩又はゲフィ
チニブ併用投与 >

Q.1 サイラムザとエルロチニブ塩酸塩又はゲフィチニブ併用によって増加する副作用
はありますか。

A.1 RELAY（パート B：エルロチニブ併用投与）試験のサイラムザ群（RAM+ERL）における発現割合
が 20%以上で、かつプラセボ群（プラセボ＋ ERL）より 10%以上高かった有害事象は、高血圧、
アラニンアミノトランスフェラーゼ増加、アスパラギン酸アミノトランスフェラーゼ増加、脱毛
症、蛋白尿、鼻出血、及び末梢性浮腫でした。グレード 3以上の有害事象のうち、サイラムザ群
での発現割合が 5%以上で、かつプラセボ群より 2%以上高かった事象は、高血圧、ざ瘡様皮膚炎、
及び下痢でした。これらの事象については注意が必要です。
RELAY（パートC：ゲフィチニブ併用投与）試験のサイラムザ群（RAM+GEF）における発現割合が
20%以上であった有害事象は、ざ瘡様皮膚炎、アスパラギン酸アミノトランスフェラーゼ増加、下痢、
アラニンアミノトランスフェラーゼ増加、高血圧、爪囲炎、口内炎、蛋白尿、皮膚乾燥、鼻出血、末
梢性浮腫、及び脱毛症でした。グレード3以上の有害事象のうち、サイラムザ群での発現割合が5%
以上の事象は、アラニンアミノトランスフェラーゼ増加、高血圧、及びアスパラギン酸アミノトラン
スフェラーゼ増加でした。これらの事象については注意が必要です。

Q.2 日本人で発現しやすい副作用はありますか。

A.2 RELAY（パート B：エルロチニブ併用投与）試験のサイラムザ群（RAM+ERL）において、全体集
団と比較して日本人集団で発現割合が 5%以上高かった有害事象は、ざ瘡様皮膚炎、アラニンア
ミノトランスフェラーゼ増加、アスパラギン酸アミノトランスフェラーゼ増加、爪囲炎、口内炎、
倦怠感、味覚異常、鼻出血、蛋白尿、脱毛症、体重減少、皮膚乾燥、血中ビリルビン増加、高血圧、
胃炎、上咽頭炎、白血球数減少、血小板数減少、咽頭炎、悪心、低アルブミン血症、及び末梢性
浮腫でした。全体集団と比較して日本人集団で発現割合が 5%以上高かったグレード 3 以上の有
害事象はざ瘡様皮膚炎でした。これらの事象については注意が必要です。
RELAY（パートC：ゲフィチニブ併用投与）試験のサイラムザ群（RAM+GEF）において、日本人
集団で発現割合が 20%以上であった有害事象は、ざ瘡様皮膚炎、アスパラギン酸アミノトランス
フェラーゼ増加、下痢、アラニンアミノトランスフェラーゼ増加、高血圧、爪囲炎、口内炎、蛋白
尿、皮膚乾燥、鼻出血、末梢性浮腫、脱毛症、食欲減退、及び頭痛でした。日本人集団で発現割合
が5%以上のグレード3以上の事象は、アラニンアミノトランスフェラーゼ増加、高血圧、アスパ
ラギン酸アミノトランスフェラーゼ増加、及び下痢でした。これらの事象については注意が必要です。

●がん化学療法後に増悪した血清 AFP 値が 400ng/mL 以上の切除不能な肝細胞癌

Q.1 ①�REACH-2 試験において、Child-Pugh 分類 A の患者のみを対象としたのはなぜ
ですか。

②�REACH 試験＊において勧告された肝性脳症、腹水等に関するリスク低減措置
とはどのようなものでしたか。

A.1 ① �REACH試験＊では、Child-Pugh 分類のスコアが 9未満［Child-Pugh 分類 A又は B（B7又は
B8）］の患者を組み入れ可としていましたが、Child-Pugh分類Aに該当する患者に比べてChild-
Pugh 分類 Bに該当する患者で、サイラムザ群において肝障害に関連する重篤な有害事象や肝
性脳症が多く認められたことを受け、独立データモニタリング委員会によりリスク低減措置の
設定に関する勧告がなされました。これに基づき、REACH試験＊では治験実施計画書を変更し、
Child-Pugh分類 Bに該当する患者を除外し、REACH-2試験ではChild-Pugh分類 B以上の患者
を治験の対象患者から除外しました。

② �肝性脳症、腹水等に関するリスク低減措置として、肝性脳症又は著明な腹水の既往がある患者
を対象患者から除外し、治験薬投与中に肝性脳症又は肝腎症候群が認められた場合は治験薬の
投与を中止し、再投与しないことと規定されました。
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Q.2 REACH 試験＊の Child-Pugh 分類 B の患者における主な有害事象の発現状況はど
のようになっていましたか。

A.2 REACH 試験＊の Child-Pugh 分類 B の患者におけるサイラムザ群での発現割合が 10% 以上の有
害事象

基本語
（MedDRA/J version 16.1）

サイラムザ群（N=40）
発現例数（%）

プラセボ群（N=37）
発現例数（%）

全グレード グレード 3 以上 全グレード グレード 3 以上
全有害事象 40（100.0） 33（82.5） 36（97.3） 22（59.5）
　食欲減退 18（45.0） 3（7.5） 4（10.8） 0

　末梢性浮腫 17（42.5） 0 7（18.9） 0

　悪心 16（40.0） 0 8（21.6） 0

　腹水 12（30.0） 6（15.0） 9（24.3） 7（18.9）

　鼻出血 12（30.0） 0 6（16.2） 0

　嘔吐 11（27.5） 0 2（5.4） 0

　無力症 10（25.0） 4（10.0） 4（10.8） 2（5.4）

　下痢 10（25.0） 0 7（18.9） 2（5.4）

　疲労 10（25.0） 3（7.5） 4（10.8） 0

　腹痛 8（20.0） 2（5.0） 7（18.9） 1（2.7）

　低アルブミン血症 8（20.0） 3（7.5） 1（2.7） 1（2.7）

　発熱 8（20.0） 0 7（18.9） 0

　血小板減少症 8（20.0） 2（5.0） 2（5.4） 0

　�アスパラギン酸アミノトランスフェラーゼ増加 7（17.5） 2（5.0） 4（10.8） 3（8.1）

　血中ビリルビン増加 7（17.5） 5（12.5） 5（13.5） 4（10.8）

　悪性新生物進行 7（17.5） 7（17.5） 8（21.6） 8（21.6）

　そう痒症 7（17.5） 0 5（13.5） 0

　咳嗽 6（15.0） 0 5（13.5） 0

　浮動性めまい 6（15.0） 0 2（5.4） 0

　全身健康状態低下 6（15.0） 5（12.5） 1（2.7） 1（2.7）

　高ビリルビン血症 6（15.0） 4（10.0） 2（5.4） 1（2.7）

　上腹部痛 5（12.5） 0 4（10.8） 0

　脱水 5（12.5） 0 1（2.7） 0

　呼吸困難 5（12.5） 0 4（10.8） 1（2.7）

　肝性脳症 5（12.5） 5（12.5） 2（5.4） 0

　肝機能異常 5（12.5） 1（2.5） 1（2.7） 0

　腹部膨満 4（10.0） 0 5（13.5） 0

　貧血 4（10.0） 0 5（13.5） 3（8.1）

　背部痛 4（10.0） 1（2.5） 4（10.8） 0

　高血圧 4（10.0） 1（2.5） 2（5.4） 1（2.7）

　不眠症 4（10.0） 0 2（5.4） 0

　黄疸 4（10.0） 0 2（5.4） 1（2.7）

　筋痙縮 4（10.0） 0 1（2.7） 0

　発疹 4（10.0） 0 1（2.7） 0

　口内炎 4（10.0） 0 0 0

　尿路感染 4（10.0） 1（2.5） 1（2.7） 0

＊ REACH試験：第Ⅲ相無作為化比較試験（国際共同試験）
ソラフェニブに不耐容、又はソラフェニブによる治療中もしくは治療後に増悪した切除不能な肝細胞癌患者を対象に、二次治療として best 
supportive care（BSC）併用下で、サイラムザとプラセボを比較する多施設共同無作為化二重盲検プラセボ対照第Ⅲ相試験（※本試験は
国内承認対象外の患者を含む：本剤の効能・効果は「がん化学療法後に増悪した血清AFP値が 400ng/mL 以上の切除不能な肝細胞癌」）




