
20 1 16

601 1502

18 11 30

1 60mg1 150mg2

4
6

214 2 449 2



2

Asn300

Fuc L- GlcNAc N- Man D- Gal
D-



3

C1032H1603N277O335S6 C2192H3387N583O671S16

148,000 
IgG1 HER2

DNA
214

C1032H1603N277O335S6 23,443.1 2 449
C2192H3387N583O671S16 49,156.5 2

148,000 95%

19 2 7 0207004
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20 1 16

60 150 

18 11 30

HER2

HER2
HER2

1 HER2
1 1 4mg/kg

2 2mg/kg 90 1

2 HER2
1 1 8mg/kg

2 6mg/kg 90 3

BIG01-01/BO16348 1 2

2 BIG01-01/BO16348
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1

19 12 12

601 1502

18 11 30
1 60mg1 150mg2

HER2

HER2
1 1 4mg/kg

2 2mg/kg 90 1

HER2
1 1 8mg/kg

2 6mg/kg 90 3

60 3.0mL 150
7.2mL 21mg/mL

250mL

19 2 7 0207004

1
1.1

Genentech, Inc. Genentech
2 Human Epidermal Growth Factor Receptor 

Type 2: HER2 HER2

1.2
1996 5

HER2
2001 4

1998 9 1999
8 EU 2000 8 2007 10 HER2
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100
HER2 2000
Genentech National 

Surgical Adjuvant Breast and Bowel Project B-31 NSABP B-31 North Central 
Cancer Treatment Group N9831 NCCTG N9831
Genentech 2006 11

F. Hoffmann-La Roche Ltd. Roche Breast International Group
2001 11 BIG01-01/BO16348

20 Roche EU
2006 5

BIG01-01/BO16348

2

3

4
4.1

ELISA

4.2

PK 3

1 BIG01-01/BO16348 N Engl J Med 2005; 353: 1659-72 Lancet 2007; 
369: 29-36 2001 11

HER2 1cm

1,494 / 1 1
2 2

39
8mg/kg 2 6mg/kg 3

1 6mg/kg
1 8mg/kg 6mg/kg 3

1 1,693 3,386 1,678
1 1,708

PK 1 44 2
1

37 9 PK
Ctrough

13 13 18 Ctrough
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CV% 63.2µg/mL 22% 66.5µg/mL 33%
http://211.132.8.246/shinyaku/g0104/03/5303990_21300AMY00128.

html 10 20µg/mL
1 13 18 PK

1 n=37 13 n=12 18 n=8
tmax h after start of infusion 16.5c ± 82.4 45.1d ± 144.4 3.0 ± 2.2 
tlast h 494.3 ± 48.6 504.8 ± 1.6 1047.5 ± 73.7 
Cmax g/mL 198 ± 38.2 216 ± 21.7 210 ± 12.3 
AUC mg day/L a 1494 ± 317.1 2255 ± 369.8** 2206 ± 387.8 
CL L/day b 0.232 ± 0.054* 0.169 ± 0.040** 0.181 ± 0.038 
t1/2 day – – 16.4 ± 4.0 

a 1 AUClast 13 18 AUC b 13
18 CLss c CV% 2.92 66%

d CV% 3.46 44% * n=34
** n=10

PK
BIG01-01/BO16348 PK 20

PK BIG01-01/BO16348
20 PK 20

PK Roche PPK
PK

2 / BO15935 J Clin Oncol 2003; 21: 3965-3971 19
20

HER2 PTX
PK

4
8mg/kg 2 6mg/kg 3

PTX 175mg/m2 3 8
32 PK 29 3 4 10

12 PK PK
Emax Css,trough 81µg/mL

4 n=25 10 n=3 12 n=15
Ctrough g/mL  50.1 36  66.0 39  72.3 46
Cmax g/mL  196 14  203 7  237 12
tmax h after start of infusion  4.4 56  1.7 22  2.7 45
AUClast mg day/L  1752 25  1877 10  2314 35
t1/2 day  19.0 41  27.0 22  18.3 44
CL L/day  0.233 23  0.210 24  0.197 57

CV%

PTX Cmax AUClast CL t1/2 PTX

3 WO16229 J Clin Oncol 2005; 23: 2162-2171 2000
20

HER2
PK 35

A
B

※ 新薬承認情報提供時に置き換え
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8mg/kg 2 6mg/kg 3

105 100
6 PK 48 23 25

6 PK Emax Css,trough 65.47µg/mL
K Css,trough 50% 6.91

K 2 Css,trough 67%
14

6 PK
C trough 
g/mL *

Cmax 
g/mL **

tmax 
h after start of infusion

t1/2
day

AUC
mg day/L **

CLss
L/day **

46.33 36  220.9 48  3.46 50  16.4 42 1814 32  0.254 30
CV% n=22 * n=23 ** CV%

4
1 3 PK

StageI A B A
PK

3 PK
PPK PK 3

3 8mg/kg 4 6mg/kg

H0649g http://211.132.8.246/shinyaku/g0104/03/
5303990_21300AMY00128.html 3 WO16229

10 20µg/mL

*
1 2 7 12 13 16 19 20 24 25 28 31 32 36 37 40 43 44 48 49 55 61 67 70

3 98 81 59 32 31 28 24 17 13 12 11 7 5 4 2* 2*

195 115 80 77 44 51 25 23 37 18 10 28 

*
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Css,trough 20% 3
BO15935 WO16229 8 7 4.2 2 /

4.2 3 H0649g 24 3
8

PPK
BO15899 51 529

M77004 15 355 3 BO15935 30 824 WO16229
98 800 PK PPK

PPK PK
3 AUC

 3
 5 95 5 95

3
AUC mg day/L

1,677 1,225 2,666 1,793 959 2,896

4mg/kg 2 2mg/kg
3 8mg/kg 2 6mg/kg 3

3 BIG01-01/BO16348 WO16229 BO15935
t1/2 16.4 16.4 18.3 27.0

H0407g
H0551g H0649g

H0648g
http://211.132.8.246/shinyaku/g0104/03/5303990_21300AMY00128.html PK
476 2- PPK t1/2 28.5 95%

25.5, 32.8 Cancer Chemother Pharmacol 2005; 56: 361-369
t1/2 3

2 PK
PTX PK http:// 

211.132.8.246/shinyaku/g0104/03/5303990_21300AMY00128.html
PTX WO16229 BO15935 PK

BIG01-01/BO16348 PK PK

2* 3 13

128 32 108 31 26 12 
21.8 27.7 36.5 48.2 65.0 63.2 
14.6 7.9 24.1 14.5 27.5 13.7 
0.3 20.3 0.180 28.0 2.40 44.1 

20.8 25.7 35.3 44.4 61.3 60.3 
129 61 203 110 122 86.0 

CV% 67 29 66 30 42 22 
16.9 26.9 25.4 46.6 55.7 61.9 
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µg/mL * 2 0.75 6mg/kg 8mg/kg

PK BIG01-01/BO16348
BO15935 WO16229 3 PK

 n Ctrough 
g/mL

Cmax 
g/mL

tmax 
h

AUClast 
mg day/L a

t1/2
day

CLss
mL/h b

BO15935
4 25 50.1 36 196 14 4.4 56 1752 25 19.0 41  0.235 23
10 3 66.0 39 203 7  1.7 22 1877 10 27.0 22  0.211 24
12 15 72.3 46 237 12 2.7 45 2314 35 18.3 44  0.197 57

WO16229
6i 22-23f 46.33 36 220.9 48 3.46 50 1814 32 16.4 42  0.254 30

BIG01-01/BO16348
1 34-37g n.d. 198 19 16.5 500 d 1494 21  0.232 23
2 32 27.7 29 c

3 31 48.2 30
13 10-12h 63.2 22 216 10 45.1 320 e 2255 16 0.169 24
14 12 88.3 64
18 8 66.5 33  210 6  3.0 72 2206 18 16.4 25  0.181 21

CV% n.d. not detected 
a BIG01-01/BO16348 13 18 WO16229 6 AUC0-504h b BIG01-01/BO16348

1 CL c 0.75 6mg/kg 8mg/kg d
CV% 2.92 66% e CV%

3.46 44% f Ctrough 23 22 g CL 34 37 h
AUC0-504h CLss 10 12 i Cmax AUC0-504h CLss CV%

PK PPK 3
AUC BIG01-01/BO16348 13 18 AUC0-504h

PPK AUC 5 95
1793mg·day/L 959 2896mg·day/L 3 BIG01-01/BO16348
13 18 AUC0-504h 2255 2206mg·day/L AUC0-504h

PPK AUC 5 95

3 BIG01-01/BO16348
BIG01-01/BO16348 PK 37

55.8 ± 3.3kg 9 65.8 ± 11.3kg 28
3 7 25

A
B

※ 新薬承認情報提供時に置き換え
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1

1 13 18 PK
PK

N ± N ±
Cmax g/mL 28 205 ± 41 9 176 ± 18
AUClast mg day/L 28 1541 ± 346 9 1348 ± 1311
CL L/day 25 0.232 ± 0.059 9 0.229 ± 0.038
Cmax g/mL 8 219 ± 23 4 209 ± 19
AUC0-504h mg day/L 7 2317 ± 283 3 2111 ± 57513
CLss L/day 7 0.171 ± 0.039 3 0.164 ± 0.051
Cmax g/mL 5 215 ± 5 3 203 ± 19
AUC0-504h mg day/L 5 2289 ± 297 3 2067 ± 551
CLss L/day 5 0.188 ± 0.027 3 0.171 ± 0.05818

t1/2 day 5 16.3 ± 3.8 3 16.7 ± 5.3

1 BIG01-01/BO16348 PK
t1/2 3

4.2 4
t1/2

BIG01-01/BO16348 21 13 14 18
2 RAC

t1/2 t1/2 25.5 40.3
24.0 28.5 PPK 2- 28.5

4.2 4 1 PPK
k PK

t1/2

t1/2

t1/2

PK
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3 1 t1/2

t1/2

BIG01-01/BO16348 PK

BIG01-01/BO16348 13 21 14

BIG01-01/BO16348 13 21

3
BIG01-01/BO16348 13 21 2

2
13 18

g/mL
Caucasian 1 21 202
Caucasian 13 21 197
Oriental 13 21 217

Shed HER2

3 PK PPK
PK CL=0.226× kg /67 0.562

BIG01-01/BO16348 PK 37 63.4kg
45 88kg 84 79 58kg

BIG01-01/BO16348

PK

A

A

A

A

A

B

B

B

C

C

C

C

※ 新薬承認情報提供時に置き換え
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2

921 18 903 1

Roche

BIG01-01/BO16348
BIG01-01/BO16348

BIG01-01/BO16348
NSABP B-31 NCCTG N9831

1 300
1

8 19 6 22 Roche
2006 3 24

BIG01-01/BO16348
2 2

4.3

BIG01-01/BO16348

N Engl J Med 2005; 353: 1659-72 Lancet 2007 ; 369: 29-36
2001 11

HER2 1cm

1,494 / 1 1
2 2

39
8mg/kg 2 6mg/kg 3

1
6mg/kg 1 8mg/kg 6mg/kg 3

Disease Free Survival: DFS DFS
DFS
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1 2 DFS
1 Holm

unstratified log-rank
Lan-DeMets O’Brien-Fleming

0.0010 0.0247

0.0020 0.0494
DFS 475 2005 3 29

138 5,090
2 3,386 1,693 1 1,693

DFS
1 12.9% 219/1,693 7.5% 127/1,693
1 DFS 0.54 unstratified log-rank

p<0.0001 DFS DFS
Kaplan-Meier

2

N=1,693  1 N=1,693
DFS %  219 12.9%  127 7.5%

2 95%  78.18% 75, 81%  85.80% 83, 89%
p unstratified log-rank <0.0001

95%  0.54 0.44, 0.67

0.0
0.1
0.2
0.3
0.4
0.5
0.6
0.7
0.8
0.9
1.0

0 6 12 18 24

S
ur

vi
va

l d
is

tri
bu

tio
n 

fu
nc

tio
n

Month
観察群 1693       1111        789          459         228

1年投与群 1693       1176 898          543         271

at risk 数

観察群

1年投与群

0.0
0.1
0.2
0.3
0.4
0.5
0.6
0.7
0.8
0.9
1.0

0 6 12 18 24

S
ur

vi
va

l d
is

tri
bu

tio
n 

fu
nc

tio
n

Month
観察群 1693       1111        789          459         228

1年投与群 1693       1176 898          543         271

at risk 数

観察群

1年投与群

DFS Kaplan-Meier

2005 6 5,102 1
2005 3 29 3,386

1 1,678 1,708
40 1 31

38 2 1 1
26 4

1 1
1

4.4 
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1
HER2

1cm

1
HER2 1cm

Overall Survival: OS DFS

OS
OS OS

DFS
DFS

DFS

DFS OS
Lancet 2005; 365: 60-2 J Clin Oncol 2007; 25: 486-92

OS

2

1 DFS 0.54 95% 0.44, 0.67
p<0.0001 unstratified log-rank Kap1an-Meier

2 78.18% 1 85.80%

OS
Kaplan-Meier 2 2

2

N=1,693  1 N=1,693
2 79.27% 87.21% 
2 81.57% 89.83% 
2 94.98% 95.88% 

Pocock-Simon
DFS 95%
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%
 1 95%

38/176 21.6 25/190 13.2  0.54 0.33, 0.90
0  41/555 7.4 20/543 3.7  0.49 0.29, 0.84
1 3  48/480 9.8 25/483 5.2  0.49 0.30, 0.80
4  92/471 12.1 9/97 9.3  0.54 0.39, 0.76

 12/99 12.1 9/97 5.8  0.68 0.29, 1.62
 147/1,154 12.7 67/1,150 11.5  0.43 0.32, 0.58

 60/438 13.7 51/443 11.5  0.76 0.53, 1.11

 139/841 16.5 74/838 8.8  0.49 0.37, 0.65
 5/34 14.7  5/53 9.4  0.54 0.15, 1.88

 75/818 9.2 48/802 6.0  0.62 0.43, 0.88

35  24/126 19.0 12/126 9.5  0.47 0.24, 0.95
35 49  99/749 13.2 54/751 7.2  0.50 0.36, 0.69
50 59  69/546 12.6 39/546 7.1  0.54 0.36, 0.80
60  27/272 9.9 22/270 8.1  0.79 0.45, 1.39

158/1222 12.9 98/1208 8.1  0.58 0.45, 0.75

27/202 13.4 12/202 5.9  0.41 0.21, 0.80
 26/175 14.9 10/189 5.3  0.33 0.16, 0.68

 8/94 8.5  7/94 7.4  0.91 0.33, 2.50

Lancet 2007; 369: 29-36

2005 5
2006 1 27

2 DFS
539 321 1 127 346 2006 6

2007 1 Lancet 2007; 369: 29-36
Roche

Lancet
Intent To Treat

ITT Censored ITT
Censored

DFS OS ITT
DFS OS Kaplan-Meier

 DFS OS 
ITT  Censored  ITT  Censored

 1  1  1  1
1,698 1,703 1,698 1,703 1,698 1,703 1,698 1,703 

% 321 18.9% 218(12.8%  316 18.6% 218 12.8% 90 5.3% 59 3.5%  90 5.3%  59 3.5%
p <0.0001 <0.0001 0.0115 0.0051 

95% 0.64 0.54, 0.76  0.63 0.53, 0.75  0.66 0.47, 0.91  0.63 0.45, 0.87
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 DFS Kaplan-Meier ITT OS Kaplan-Meier ITT

DFS 1 DFS
1 DFS

2006 1 27
DFS

OS 1 OS

HER2 1cm

3 1

3 1 2
1 2

20

20
20

Roche

Roche Breast International Group

1 2
1

20

1 2

4.3 6

4
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DFS
DFS

DFS

DFS
 1 95%

Caucasian 184 111 0.56 0.44, 0.71
Oriental  27  13 0.45 0.23, 0.86

  7   3 0.50 0.13, 1.95

158  98 0.58 0.45, 0.75

 27  12 0.41 0.21, 0.80
 26  10 0.33 0.16, 0.68
  8   7 0.91 0.33, 2.50

DFS
DFS

1 50

1 2 DFS
1.0

1 2
DFS 1.3

DFS 6/46 13.0% 1 3/41 7.3%
Kaplan-Meier 2 73.6% 1 78.2%

DFS Kaplan-Meier unstratified log-rank
DFS 0.54 95% 0.13, 2.18 p=0.3783

1 2
DFS

1.42 95% 0.45, 4.45
2

0.0
0.1
0.2
0.3
0.4
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0.6
0.7
0.8
0.9
1.0
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Month
観察群 46           24           12             9             3

1年投与群 41           19           16            10            5

at risk 数

観察群

1年投与群

0.0
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0.9
1.0
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n

Month
観察群 46           24           12             9             3

1年投与群 41           19           16            10            5

at risk 数

観察群

1年投与群

DFS Kaplan-Meier
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DFS
DFS

DFS
DFS 4.3 1 2

DFS

 1
DFS

95%
3 8 

0 16 14 1.83 0.11, 30.21
1 3 18 15 0.33 0.03, 3.46
4 9 4 0.38 0.03, 4.81

0 2 
37 23 0.26 0.03, 2.18

9 16 

31 22 0.56 0.11, 2.81
0 0 

15 19 

35 2 3 
35 49 13 15 0.77 0.07, 8.52
50 59 21 17 0.35 0.04, 3.39
60 10 6 2.83 0.17, 47.15

0 0 

46 41 0.54 0.13, 2.18
0 0 
0 0 

Stage A B A
St. Gallen Consensus Report NCCN

PK
2 3

13 14 18 1 13 18
4.2 4 3 BIG01-01/BO16348

18
1 13 18 PK

3 1
PK
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DFS
2

DFS
1 2

2

4

4 360 172 1
188 170/172 99% 1 186/188 99%
Oriental DFS 23 13.4%

1 11 5.9% DFS
1 0.72 95% 0.39, 1.34 0.99 95% 0.64, 

1.53 Kaplan-Meier
Oriental 4 Caucasian

0.0
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非東アジア地域 1505   1041    800     476     236
東アジア地域 188     135       98       67      35

at risk 数

非東アジア地域

東アジア地域
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非東アジア地域 1505   1041    800     476     236
東アジア地域 188     135       98       67      35

at risk 数

非東アジア地域

東アジア地域

非東アジア地域 1521    999     708     410     202

0.0
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東アジア地域 172     112       81      49       26

at risk 数

非東アジア地域

東アジア地域

非東アジア地域 1521    999     708     410     202
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Month

東アジア地域 172     112       81      49       26

at risk 数

非東アジア地域

東アジア地域

1 DFS DFS 

DFS

87 1
DFS 6/46 13.0% 1

DFS 3/41 7.3% 1 DFS
0.54 95% 0.13, 2.18

1 0.54 95%
0.13, 2.18

2 1 2
DFS

DFS
Caucasian Oriental Caucasian Oriental Black

DFS
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DFS

2

1

NYHA LVEF
10% 50%

NYHA NYHA LVEF
LVEF

1/1,708 0.1% 1 10/1,678 0.6%
1 2771

1 10 LVEF NYHA 8
2 10 9

2005 12 15 8
1

LVEF 9/1,708 0.5% 1 51/1,678
3.0% NYHA 1 2

NYHA LVEF 1 51
12 24% LVEF 1

EF 10 213/1,545 13.8% 1 394/1,600 24.6%
LVEF EF 10% 50%

1 35/1,545 2.3% 1 118/1,600 7.4%

LVEF
LVEF LVEF

30 FU30 LVEF
13 13 52

79 30 79
52 LVEF

1 LVEF 1 LVEF
LVEF 1 1

1 37 56 64
91 107 LVEF LVEF
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LVEF 

100

80

60

40

20

0

左
室
駆
出
率
（%
）

SCR  13    25    37    52    56    64   79    91   103 107  FU30 FU36

1706  1497   1376    16     921      10       9        523      1      244       2        65      2
症例数

週

1 LVEF 

SCR  13    25    37    52    56    64   79    91   103 107  FU30 FU36

100

80

60

40

20

0 1676  1584   1453     66    1024     20      27      587     12 256       3        62      4

左
室
駆
出
率
（%
）

症例数

週

13 25 52 LVEF
1 LVEF

13 25 52
1 LVEF 13 25

52 LVEF 1
LVEF LVEF

MUGA Multiple Gated Nuclear Angiography
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LVEF 55

360mg/m2

720mg/m2

180mmHg
100mmHg

MUGA LVEF
13 25 52

79 103 30 36 60

LVEF

1 1,693 61 1

LVEF 60% 2.72%
LVEF 55% 60% 6.90% LVEF
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95% 1.33%, 7.02% LVEF 65%
1.88% LVEF 60% 65% 3.89%

LVEF 95% 0.02%, 4.01%
LVEF

BMI BMI 20 25 2.12%
BMI 25 4.76% BMI 95%

0.78%, 4.50% BMI

60

4

% % 95%
55% 60% 377 26 6.90% 4.17 1.33, 7.02
60% 1,286 35 2.72%
60% 65% 540 21 3.89% 2.01 0.02, 4.01

LVEF 

65% 746 14 1.88%
374 16 4.28% 0.83 -1.59, 3.24

1,304 45 3.45%
4 0 0%  -3.64 -17.04, 9.75

1,674 61 3.64%
16 0 0%  -3.67 -7.70, 0.36

1,662 61 3.67%
654 24 3.67% -0.60 -3.24, 2.04
375 16 4.27%
290 13 4.48% 1.02 -1.72, 3.77

1,388 48 3.46%
25 841 40 4.76% 2.64 0.78, 4.50

BMI
20 25 708 15 2.12%
20 118 6 5.08% 2.97 -1.58, 7.51BMI
20 25 708 15 2.12%

239 12 5.02% 1.62 -1.52, 4.75
1,439 49 3.41%

74 1 1.35% -2.39 -5.87, 1.09
1,604 60 3.74%

56 5 8.93% 5.48 -3.01, 13.96
1,662 56 3.45%

17 0 0%  -3.67 -7.52, 0.17
1,661 61 3.67%

74 5 6.76%  3.27 -3.24, 9.77
1,604 56 3.49%

50 59 539 18 3.34% -0.44 -2.52, 1.63
50 872 33 3.78%
60 267 10 3.75% 0.13 -2.54, 2.80
60 1,411 51 3.61%
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Genentech
NSABP B-31 NCCTG N9831

AC
AC T

AC TH Cox

Cox
50

28 LVEF 55%

95%  p
 AC T AC TH 2,993 57 4.36 2.14, 8.90 <0.0001

 50 50 2,993 57 2.26 1.26, 4.05 0.0062
2,993 57 2.22 1.29, 3.83 0.0041

LVEF 55% 55% 2,993 57 3.85 2.23, 6.66 <0.0001

NSABP B-31 NCCTG N9831
LVEF

BMI
LVEF

1

NSABP B-31 NCCTG N9831
BMI

LVEF
J Clin Oncol 2007; 25: 3859-65

2 infusion reaction
infusion reaction

infusion reaction
infusion reaction

infusion reaction
1 1,678 365 21.8% 613

64 3.8% 49 2.9% 39 2.3%
32 1.9% 25 1.5% NCI-CTC Grade 1
2 Grade 1 301 446 Grade 2 109 144 Grade 3 20 22 Grade 4 1
1 Grade 3 2
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1 Grade 
4 1 infusion reaction

infusion reaction 12.0% 200/1,672
2 3.1% 51/1,654 3 2.6% 43/1,637

infusion reaction 2 5
3 2 2 1

2 1 1
2

1 14 282
283 284 infusion reaction

308
317 319

infusion reaction

3
87 1 41

37 4 52 13 2 18
4,276mg 688 7,372mg 496

46 1 41 1,662 1
1,637 1

1
10% 5 10%

10% 39.2%
16.4% 12.3% 11.4%

5 10% 9.8%
8.2% 8.1% 7.7% 7.6% 7.5% 7.1%

6.8% 5.9% 5.9% 5.0%
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3
EU

EU

HER2 HER2

8mg/kg 2 6mg/kg 3
1

*
4mg/kg 2 2mg/kg 1

1
NSABP B-31 NCCTG N9831

*

St. Gallen Oncology Conference Consensus Report
2007 HER2

1cm

2007
HER2

HER2

5

4
HER2

HER2
EU Herceptin is indicated for the treatment of patients with HER2 positive early breast 

cancer following surgery, chemotherapy (neoadjuvant or adjuvant) and radiotherapy (if applicable).

HER2
HER2 1cm

HER2
HER2
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*

1cm
* pT4

1cm

B C 1cm

1 93 52 1 41
DFS 2 0

5
1 1

8mg/kg( ) 2 6mg/kg 90 3
BIG01-01/BO16348

NSABP B-31 NCCTG N9831

HER2
HER2 3 1 1 1

NSABP B-31 NCCTG N9831
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BIG01-01/BO16348

NCCTG N9831

Oncologist 2006; 11: 4-12
BIG01-01/BO16348

2

6
1

1 DFS OS

2 2

OS
DFS

2

2 2 1

HER2 1
2
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 機構は、申請者の回答を概ね了解するが、まず、安全性に関する試験結果について正確に

情報を提供し、次に当該情報について適切な考察を行う必要があると考える。 
 
（2）製造販売後調査について 
 申請者は、本申請について、特定使用成績調査を行う予定としている。当該調査計画につ

いては、申請後の用法・用量の変更（「4.3 5)用法・用量について」の項参照）の主張に伴っ
て変更され、申請者は、現在、以下の旨の調査計画を説明している。 
手術可能乳癌（機構注：申請者の表現である。）に対する術後補助化学療法において、本

薬と他の抗悪性腫瘍薬の同時併用投与が、本薬を他の抗悪性腫瘍薬の後に投与する順次投与

に比較して、症候性のうっ血性心不全発現に対しどの程度のリスクとなるかを検討すること

等を目的とした調査とする。また、infusion reaction、間質性肺疾患等を含む呼吸器、胸郭、
及び縦郭障害についての調査や、国内使用実態下における臨床病期 StageⅢB、ⅢC（機構注：
手術不能に分類される）及び局所再発乳癌（機構注：手術不能に分類される）での安全性に

ついても調査する。 
併用投与での順次投与と比較した症候性うっ血性心不全のリスクを調査する観点から、必

要症例数を算出した結果、製造販売承認事項一部変更承認取得後、3.5年間に調査目標 2,720
例〔手術可能乳癌 2,500 例、臨床病期 StageⅢB及びⅢC（手術不能な局所進行乳癌）、局所
再発乳癌 220例〕として行うことを計画している。 
  

 機構は、併用投与の場合の用法・用量を申請し、併用投与も推奨可能とする一方で、当該

用法・用量の安全性の検討は製造販売後調査で実施するという申請者の計画は、受け入れら

れるものでないと考えている。 

 また、機構は、既承認の効能・効果及び今般申請の効能・効果の対象と異なる、臨床病期

ⅢB及びⅢC（手術不能な局所進行乳癌）と局所再発乳癌患者での使用については、本薬の
有効性及び安全性が評価されておらず不明であり、本薬の使用が推奨できないにも関わら

ず、調査対象に含めるとする申請者の方針については、当該対象での使用を推奨すると解釈

でき、適切でないと判断する。 

 機構は、既に本薬の使用実績は国内で転移性乳癌患者において蓄積されており、併用投与

は安全性の観点から推奨できないことを明確に情報提供した上で、通常の製造販売後の安全

監視体制において、日常診療における使用実態を注意深く把握し、併用投与での使用におい

て安全性の問題が懸念される場合には、臨床試験等での更なる安全性の検討を実施すること

が必要であると考える。 
また、機構は、欧州において心機能低下に関する製造販売後試験が実施されていることか

ら、当該試験について説明を求め、申請者は以下の旨を回答した。 
Roche社は欧州 カ国の約 医療機関で約3,800例を登録期間2年間、観察期間5年間で集積

する試験を20 年 月より実施している。当該試験の主要目的は、実地医療において本薬治

療患者の症候性のうっ血性心不全（NYHA分類Ⅱ、Ⅲ及びⅣ）及び心臓死の発現頻度を観察
することとし、副次目的として症候性うっ血性心不全の潜在的なリスク因子を探索するこ

と、症候性うっ血性心不全の発現までの期間と回復までの期間を観察すること、無症候性心

不全及びその他重要な心疾患の発現頻度を観察することとしている。 
機構は、当該試験の結果が得られた場合には、速やかに情報提供する必要があると考える。  

 
4.4 臨床試験において認められた有害事象等 
 本試験における安全性の概要は以下のとおりである。 
 

 観察群（N=1,708） 
発現例数（%） 

1年投与群（N=1,678）
発現例数（%） 

有害事象 792 （46%） 1,179 （70%） 
本薬との因果関係が否定できない有害事象 － 600 （36%） 
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N=1,708
%

1 N=1,678
%

NCI-CTC Grade 3 4 87 5% 155 9%
92 5% 134 8%

30 2%
103 6%
87 5%

40 2% 31 2%
38 2% 26 2%
2 <1% 4 <1%

267 16% 218 13%
4 <1% 100 6%
1 <1% 97 6%
3 <1% 3 <1%

* 263 15% 118 7%
*

1,708 792 2,251 1 1,678 1,179 5,248
1 5% 10%

8% 7% 6%
5%

Grade 3 79 5% 102 1
145 9% 183 Grade 3 1

Grade 4 10 1% 12 1 13 1%
14

1

Grade 4

1 103 6%
44 3%

23 7 3
2 23 3

103 97

1
134/1,678 8%

1 36 2% 1 17
1% 1 22 1%

1 10 1% 1 13
1% 1 10 1%

1
7 1 1 4 7 1 4
1 1 7 1 1 6
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1 1 5 4 1
1 30 38

7 4
3 2

N=46
%

1 N=41

29 63% 33 80%
23 56%

NCI-CTC Grade 3 4 6 13% 3 7%
4 9% 2 5%

0 0%
0 0%

1 2% 0 0%
1 2% 0 0%
0 0% 0 0%
5 11% 1 2%
0 0% 0 0%

* 5 11% 1 2%
*

46 29 109 1 41 33 183
1 5% 46% 22%
17% 15% 12%

10% 7

5
Grade 3 5 11% 6 1 3 7% 3

1 Grade 3 3 3
1

Grade 4 2 4% 2

1 2 2

1
NCI-CTC 3 Grade AST 2 ALT 1 1 ALP 1

4 Grade 1 ALT 1
1 3 4 Grade

LVEF
1 1 6

LVEF 55%
LVEF 1 LVEF 38 1

33 1 LVEF 10%
21.1% 8/38 1 18.2% 6/33 LVEF

LVEF 10% 50% 1
2.6% 1/38 1 6.1% 2/33
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infusion reaction 1 15/41 36.6% infusion reaction
infusion 

reaction 11/41 26.8% 2 0/41 0%
3 1/37 2.7%

6 14.6% 5 12.2% 2 4.9% 1
2.4%

NCI-CTC Grade 1 2

1

2 GCP
GCP



34

2
20 1 16

60 150 

18 11 30

1

19 5 8
1 2 1

1
BIG01-01/BO16348

HER2 1cm

Disease Free Survival: DFS 1
1 2 2

1
1

1 4.3 1

1 4.3 1 4

1
1

2
1

1 4.3 1 3 1 2 4.3 5

20 20

20

Roche

1cm
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2
HER2

3
1 1

1 4.3 2 1 .

Genentech NSABP B-31 NCCTG N9831

3

NSABP B-31 NCCTG N9831
2 4

HER2

10

2005 3 29
Roche

1 4.4 
LVEF 1 1

LVEF 55
LVEF
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1 1,678 NYHA
LVEF LVEF 10% 50%

10 NYHA NYHA LVEF
3 LVEF

51
1 1,678 2 3

15 18

NYHA LVEF 10
9

9 6 LVEF 55%
3

NYHA NYHA LVEF
LVEF 51

38 75 LVEF
7 14 LVEF

4 8
2 1 LVEF 55%

68 26/38 86 6/7
25 1/4 2

1 51
12 24 39

76 LVEF 55%
67 8/12 69 27/39

LVEF
LVEF

1 4.3 2 1

2
10 2005 3 29

3
HER2

HER2 HER2

1 4.3 4
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HER2

4

Genentech NSABP B-31 NCCTG N9831
1

NSABP B-31 NCCTG N9831

NCCTG N9831

Oncologist 2006; 11: 4-12

1
3

3

HER2

3

NSABP B-31 NCCTG
N9831

NSABP B-31 NCCTG N9831

60 3.0mL 150 7.2mL 21mg/mL
250mL

5
3
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23 4 3

HER2
HER2

1 HER2
1 1 4mg/kg

2 2mg/kg 90 1

2 HER2
1 1 8mg/kg

2 6mg/kg 90 3

1 BIG01-01/BO16348 1 2

2 BIG01-01/BO16348

1

2

LVEF
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1
2
3
4
5

3 24 Infusion reaction

1 HER2

2

1 HER2 1

2 HER2

3 HER2

4 HER2

1 1 6mg/kg
2 1 8mg/kg

6mg/kg 3
5 60 3.0mL 150 7.2mL

21mg/mL
250mL

1

6 7 1,678 1 1,708 1,708 1 1,678
7 CL L/day 4 0.233 23

10 0.210 24
CL L/day 4 0.235 23

10 0.211 24
9

16 1 3
48/480 9.8 4

92/471 12.1 1 9/97 9.3

1 9/97 5.8
1 67/1,150 11.5

1 3
48/490 9.8 4

92/471 19.5 1 57/477
11.9

1 9/97 9.3
1 67/1,150 5.8

16 10 1 127 346  1 218
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17 6

21 14 LVEF LVEF 10%
50% 3

21 17 

21 19 LVEF  LVEF 10%
50%

21 23 LVEF  LVEF 10%
50% 3

21 25 LVEF  LVEF 10%
50% 3

21 27 EF 10  10%
21 28 LVEF EF 10%

50% 1
1 LVEF 10%

50%

23 2 
Eastern Cooperative Oncology Group EGOG

Performance Status PS 1
23 5 1 1,693  1 1,678
25 19 BMI BMI
26 1 
27 6 1cm 1cm

31 3 6% 6%
32 22 5 5
32 8 LVEF LVEF

NYHA
NYHA LVEF

10% 50%
3

32 3 LVEF LVEF
10% 50%

LVEF 10%
50%

1




