
 

審議結果報告書 

 

平 成 23 年 12 月 9 日 

医薬食品局審査管理課 

 

 

［販 売 名］ ランマーク皮下注120mg 

［一 般 名］ デノスマブ（遺伝子組換え） 

［申 請 者］ 第一三共株式会社 

［申請年月日］ 平成23年2月28日 

 

［審 議 結 果］ 

平成 23 年 12 月 1 日に開催された医薬品第二部会において、本品目を承認して

差し支えないとされ、薬事・食品衛生審議会薬事分科会に報告することとされた。 

なお、本品目は生物由来製品に該当し、再審査期間は 8 年とし、原体及び製剤

ともに劇薬に該当するとされた。 

 

なお、審査報告書について、下記のとおり訂正を行う。 

この訂正による審査結果の変更はない。 

 

記 

 

頁 行 訂正後 訂正前 

2 下 11 

デノスマブは、遺伝子組換え

ヒト抗ヒト TNF リガンドス

ーパーファミリーメンバー

11（ヒト破骨細胞分化因子）

モノクローナル抗体である

IgG2 である。デノスマブは、

CHO 細胞により産生される。

デノスマブは、448 個のアミ

ノ酸残基からなる H 鎖（γ2

鎖）2 分子及び 215 個のアミ

ノ酸残基からなる L 鎖（κ鎖）

2 分子で構成される糖タンパ

ク質（分子量：約 150,000）

である。 

デノスマブは、遺伝子組換え

抗 NF-κB 活性化受容体リガ

ンド（抗 RANKL）ヒト IgG2

モノクローナル抗体であり、

その軽鎖及び重鎖をコード

する cDNA を導入した CHO

細胞により産生される。デノ

スマブは、448 個のアミノ酸

残基からなる重鎖（γ2 鎖）2

分子及び 215個のアミノ酸残

基からなる軽鎖（κ 鎖）2 分

子で構成される糖タンパク

質（分子量：約 150,000）で

ある。 

52 上 11 当該試験において 当該試験試験において 

66 下 13 239-64 2395-64 

68 上 8 

とおりであった。なお、

20050244 試験では、無作為化

に用いられた悪性腫瘍の種

とおりであった。 



類に関する情報に誤りがあ

った。以下、注釈を付けた例

外を除いて、20050244 試験の

悪性腫瘍別のサブグループ

解析では、実際の悪性腫瘍の

種類に基づく解析結果を示

す。 

68～69 

表のタイトル 悪性腫瘍*
 悪性腫瘍 

脚注 

NE：推定できなかった、*：

10例以上が組み入れられた

悪性腫瘍。20050244試験の

MMのサブグループ解析は、

無作為化に用いられた情報

に基づく解析結果。 

NE：推定できなかった 

 

  











































①事し書留
滋DルMB-231線燐(報会議決200616阜、 R2006161、R20070953)
総数:;>:…ド?ウス{名襲撃10mのft心室に、ノレシフェラ}ゼ〈以下、 fLuCJ) 雪量級善幸獲
させたMDA-MB綱231棄損線数 (MDA-MB-231FII/Luc)を毒事事査した箆 (01313)から2lfHl

で、 huOPG-Fc(1 Fl J霊安0.3又は3mgよkg)主主透2主主、皮下投与され、 25臼録iとま表後G?1李総選互の

護軍務会'X緩ま舎によ号倹約された〈幸霊安委主2006160)0
ま?と、 huOPG紛れの投与襲警ま喜善寺類の途いによる効果の釜薬を検討するため、長議後:;>:…ド?

ウス{名選挙10立主〉の家心室主}こ、 MDA-MB-23IFI lILucを移主主した日 (0日開}の7務後から、
huOPGぶc(1おi普設立3)之は3開富永幸)のi題21E君、皮下投与が開始され、 25際関に去最益支の骨病変
の菌室議会主X議案主舎によち検討された{事長聖子警R200616I)0 
さらに、 huOPふれの投与関始時織の違いによる効巣の差異そ検討するため、創設倣ヌード

マウス{幸子番手2悲惨)のさ記心室藍に、 MDA-MB-231Fll/Lucの移植予定問 (0問問)の7関内りから、

huOPG地ぬれ続l問。3又は3mgJkg)の遡3司、皮下投与が開始され、 26
の務主義がx議事法;とより検討された(報告望書R20070953)。
その紛然、上意思の3つの検討において、骨病変の笛積は、 huOPG-Fcにより周縁依存約に抑
制され、また、 huOPふれ3mgJkg群では骨病変は検出されなかった(下着筆入
また、事長官皆話器R20070953では、血清TRAP5b濃度が検討され、対照稼と比率交して、 huOPG・Fc

0.3及び3mg/kg燃ともに、24問聞に血清TRAP5b濃度が統計学的に有意に低下していた(下遣要入

なお、事!H昔話事R2006160及びR2006161では、 huOPG-FcによるRANKU且穫が、五議伶線路iこ及

lます影警警については検討されていないが、 MDA-MB-23IFI1/L叫が生殺したすウスG?1号程遠に

おいて被符細胞寄生が上昇すること (CancerRes 2001; 61: 4432-6)、1また、 huOPGぷcの事まみに

より破'1干細胞護食品1減少するこどにlinExp Met 2008; 25: 119-29)主主報f託されている。

骨帯電波及t真理主骨量萌織に対する効5駐仏WA-MB-231FlI/L出;報告書知事061様、R2舶のの、設2007的53)
報告宅整 R2006160 R2006161 R2合告す喜望S3
投与際給自 静岡陸 {移事案詩) 7s君 7詰善意
測定パラメ 苧 す守郷軍芝草筆者警{期間') 守護持軍E商務{出血，') f守毒毒事芝務署審 (rnrn') 重立f脅す宜APSbき護疲 {むzも}・2
対照 {宇議事襲) 3.15公立S4 2.45土章特 L31士0.26 1.94士詰10

hム.uO並PG必附F星c 1告告土0.48 0.4重土色34・2 9号5全容.03勺 O.害毒土0.1事勺

huOPO繍.Fc3m草kg ぴ2 ぴ2 0" 立41土0.14・3
王手士号緩士撃事務毒薬重量、 n=9........1号(R2告自6160の主義務では、 huOPG-Fc0.3及び3出gIk事務にで、 25詰までに各li1!<書苦
手EIごしたが善意設護法コド号罪である久町 移植2413霞む結果、勺:対照苦手iこ対してp<O.OOOI(日制作rronilわunn
主主主主}、ち:労務総にまきしてp<む吾容告I(D加 nett検定}

MCF-7線総(事草食番組20080161、R20080162)

17やエストラジ，す…ノレa-O.25隅事会むベレツトを皮下に埋め込んだ雌性ヌード?ウス(得

意章!o[1:C)の友心室撃に、 Lucを強制発現させたエストロゲン受容体陽性のMCF-7細胞株

(MCド7/Luc)を除毒事者査した自殺日日自として、 5日目から、 huOPG-Fc(1臼l悶3mglkg)のi劇3

医、皮下投与、 3之は7EHlから、タモキシブェン(以下、 fTAMJ、1131悶O.IXはO.5mg/kg)

の週5路、綴総内総与が日開始された。 33日目に後肢の骨病変の蘭稲がX品準法;とより検討され

た(報告議事R20080161)。

加えて、 huOPG-FcとTAMの併用投与の効果を検許する目的で、 17-sエストラジオ-!va-
0.25mg含むペレットa-皮下lこ壊め込んだ雌性ヌードマウス(各若手10mめざと心室撃に、

MCF-7/Luc'5:移櫛した悶'5:0岡聞として、 7告白から、 huOPG-Fc(1 FlI悶3mgJkglのi総沼、
皮下投与、 lJZ_ひ(TAM(1日l殴O.lmg/kg)の週5問、腹腔内投与が関給された。後監査の合総選芝
の在百機が、 X産農法によI?36筏闘に検討された(報告書R20080162)0 

その総果、上況の2つの検討において、 huOPG-Fc3mgl匂を投与した若手では、'野総選をは卒業

出されなかった酸入

また、R200801611えひと試20080162では、血液T立AP5b濃運主主主検討され、それぞれ341えひ41
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日目の血清TRAP5b濃度は、対照群と比較して、 huOPG-Fcを投与し貫工事事労統計掌約に務3撃に
低下した(下表)。

骨病変及び破骨級胞に対する効果 (MCF-7/Luc;報傍帯R20080J61、設2008申162)
報告書撃 R200801吾l
投与開始日 51>1'! ?自慢

測定パラメ-1'
骨J書変B霊穣 足立f脅すまAP5b '詩書誇愛護若者選 議後TRAP5ち
{間出') 富島西~ (UIL) (mrぷ) 長襲話芝 {むIL)

対照(溶妓) 0.66土日34 6.10:t0.49 2.14士弘47 12.1号士1.37・2

huOPG-Fc 3mダkg G 1.57士0.05η 1ぜ1 1.31士号、05・3

TAM日J間glkg
O.06:tO.0吾 5.総十0.58 立iまや告l1-.

t

川

田一長

61ご士と1告号‘5旬l、g2r可i 
TAMO.5田ぎ主宰

-，立14‘+'aAg4空 4阻 出 4.61宮+市ai2i ~亀，，.， .-内合向山 ahuOPG-Fc 3m岳屯g TAMO.l由ぎ主宰
一~.u...ιh 企 団..._......... -ι一一一-

R2日080162ではn~19~20 (対療群0) 1区i立毒性善幸薮によ ~27詩留に安楽死さそ士まとふ勺:封書翼線;こませしてp<

0.0001 (Bonferroni/Dunn検定人勺:対望号、群は、重量Z支の耳尊重草によちぎを{僚を察後手まさせた36日爵に滋i緊密主義殺
した

②樹立総書事〈報告書豆20080083)

ま産性ヌードマウス{各森喜匹〉のさ王心雪震に、いcを号室需日発浅させたPC-3~潮路線 (pC-3/Luc)
を移寝室した認をO，Hlとして、 lHl窓会主ら泌OPG-Fc(1 fl W芸3mダ勾}の滋3錦、皮下役与が
言語安さされた。また、 ドセタキセノレ水私物〈以下、 fDTXJ) (1お1s芸5又はiむmglkg)が、 llfl

fUえてJl喜男f;llこ主主霊堂内投与され、 27flf;llこ後5支の骨病変の喜若者震がX議事主去によ号検討されたむ
その毒事泉、 huOPG-Fc群で、脅病変盃績は交ぜ自在意孝君季と上主権まして、統計宅金約iこ手設に減少し

た〈下表入

また、 27毘醤の長I1.i宮T豆AP5b濃度i土、対照鮮と比較して、 huOPG慣れ会投与した若草ヤ絞替{学
会告に宥重量に低下した{下表入

予聖書号変及び披脅締E告にまきする効果 (PC-3/Luc;線皆帯R20080083)
f翁治愛読穣 (mm')事j主主パフメ タ 拠許春TRAP5b淡ilf(υIL)

立す型軽 {溶媒) 6.30土1.35 7.44土0.64
huOPG蜘F乙3開五Vkg 白日日3士日003- 1.14士0.07-

D1文5叩gl沌 3.94士1.03 7.11士0.41
D1文 IOmpjkg 1.l1さと0.69 ι07:ト0.72

huOPGωFc3陪pjkg DTX5mglkg 。.03:tO.02' 1.13:t0.06' 
huOPG-Fc 3nrgikg DTX 10mgikg 0.02土日01- 1.12士白、10附

Z手均f茸土榛機器E主主、 n~8、キ:対照群に対してp<O.OOOI (Dunnett検定}

③NSCLC 

H1975細胞〈報脅番即0070963)

雌性ヌードマウス(各群9~ 10匹)の左心室に、 Luc告と強制j発現させたH1975絢飽和主
(Hl世75fLuc)会移植した日を0日目として、 l日回又は7日固に、 huOPG輔氏 (11'11凶3mg々が
の遡3回、皮下投与が開始され、 27日目に後肢の骨病変の商務がX線法lとより検討された。
その総巣、 huOPG-Fc群で、骨病変は検出されなかった(下表入

また、 27臼闘の血清TRAP5b濃度は、対照群と比較して、 huOPG-Fc投与若手で統計学的

主主に低下した(下表)。
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骨病変及び破骨細胞に対する効果 (H197S/Luc;絡を智明書R200709(3)
薬剤…一一一一一I 骨病変笛積 (mm') I 酬川.P5b鰍(じ心
対照(糠媒) I 1.01土口 13 I 7.53::tOJ9 

lhuOPG-Fc 3m凶培 (1日目) I び I 1.4合土色20

加OPG同Fc3mglkg (7日目) i び i 1.00::tO.19 
平均値±標準誤差、 n~9-10 (1日胃から加OPG-Fcを投与した群で、議後発淡により4日説 "併

せた)、* 対照群iこ対してPく0.0001(D皿 nett検定}

日1299細胞(報告書R20080310、R20080331、R20080332)

i陰性ヌ…ドマウス{各群ヲ~10匹)の左心室に、 Lt阻害ケ強奇需要義務さ牧たH12鈴綴Z話事長

(HI299!Luc)を移植した日をOl'H!として、:日I'!又は?日務会議ら、 huOPふ流行野lIill3散華々g}
の遡3座、皮下投与が開始されたo 1ヲ!3I'! iこ後援の脅病室1"(7)務考案がX達率主告によ号事業譲す謀れた
(報告巻R2008031O)。

また、長業後ヌ}ドマウス {各群7~8匹)<7)三五心釜iこ、 H12望号!Lucを季害者室し?とおなQ銭関と
して、?民医iこ、 huOPG-Fc(1!3 1題3mg/kg)の遜3頭、皮下投与が襲警まきされ、 Dτx(I!3 

15孤 g/kg)I立、?尽呂及び14日自に、 5華経内投与された。 23災fHと後君主のす誉総選まの悲喜手議主主、 X
線、法iこよち検討された{報告書室主20080332)。
さらに、R20080332におけるDτX(7)J君主註を変更 (35又は5号館gf孟gを、 5際議及て)(12間関 1こ』震
波内投与〉しも21日震に後放の脅病変(7)富喜老議会主Xま豪語長によち検討された{殺を普;幾註20080331)。

その総菜、上誌の3つめ検討において、 huOPG-Fc投与若手で、 f警務室をは全員泌されなかった{下

表}。

また、豆20告書0310及びま20080332では、滋?者TまAP5b濃度が検討され、それぞれ汐及び23

箆擦の血液TRAP5色濃度は、主主空軍事季と比較して、 huOPG-Fcを投与した若手で草花官十学約

減少した{下表}。

f号書尊重E及び磁骨絡線に対する効果 (H1299/Luc;報告書R初080332)
薬剤 骨病変E軍務(聞が) I J制青TRAP効濃度(むよL) I 
対照(湾媒〉 2.94::t0.34 4.68土0.18

huOPG.Fc3昂g./kg 0.] 0.84土0.17・1 る

DTX 15出，glkg 1.66土0.32 4.48::tO.17 
huOPG-Fc 3mg!kg DTX 15m畠生g G・1 1.08士0.18・1
平均俄土様準語呉盤、 n=7--払 *1 対照群に対してp<0.0001 (Dunl1elt検定)

骨病変に対する効果 (H1299/Luc;報告書R20080331)

薬剤 官。f帯変笛穣 (mm')

対照(溶媒) 3.56土0.47

huOPG.Fc 3mglkg 0・1
DTX35mgikg 0.35土0.14勺

huOPG-Fc 3mgikg DTX 35mgikg 0.] 

DTX 50mglkg 0.13士0.07・3
l瑚OPG.Fe3mgikg DTX50mgl主E 0・i

平均傭土害事準急晃袋、 n~lO、 '1 対照群に対してpく0.000J (Dunnett検去を}
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上認め検討では、 R必~K工 F且審iとより f号制lの月重疹増殖が抑制される傾向が示されている。

今般の君主主草取締において期待される本主主の有効性は、骨吸収の抑制による溶符性、造骨性、

及び溶骨性とi畿特性の混合型の骨病変の巡行抑制、並びに SREの善幸渓抑制であり、これら
の有効性と非協旅勺絡められたE重務士盤調査抑制との関係については、隊派試験において十分
に確認できておらず現持点不明である、と号選考主主説明していることも織まえ、主主力を主義

付ける試験の撲において、骨部のsI量主義士襲緩め章表祭についての記建設はヰ警警護している。

(2) 1111次的草案警襲撃実験
ア誌のさ)~4) !ζ総語家するMII次的薬王軍総奪実については、本薬の替わりに、 OPG-Fc、OPG、
及びRANKぶc(恥¥NKの細胞外領域に況を供給合させた融合タンパク)合矧いて検討が行わ
れたが(1) 1)③総背綿胞の形成に対する作用Jの攻参照)。

1)大腿骨閉鎖性骨折の回復に対する作用(報告書喝・"58)
huRANKL KI"ウス(綾柱、各群15[i!;)の大E遺骨iこ際鎖性脅折告と主主し{母語郎、その2只
後から溶鋭、本議(lOmglkg)又l主人LN(OJmglkg)を遷21ID皮下校与し、 21器密2えてF42詩患

にねじち試験、マイク口CT法、総選量学的検ま誌を~~蓄し、大E遺骨問委議後脅絞め思復;こ対する
本薬Cl)f宇F塁走きそ愛雪守された。結果綴喜各;立下総のとおちである。
ねじち鋭敏により、対祭{語主主草〕議事とよ七絞して、本薬及びAL終事事ともに、 42臼自の骨

折大腿符のf李総皮の主題強主主認められたお
マイク口cTr:l:による検討では、 21間関及び42日目の骨量体積比議:&び符塩盆は、対照
群{溶媒)と比較して本薬群で統計学的に宥窓に高く、 42日闘の特級;邸主、 ALN群と

比較しでも本線君事で統計学的に有意1::潟かった。
マイク口CTi訟により計測された、 21お隠の宮支f李総語妻、及び仮f守中。ぅ総司ぎ灰化領核{綴
織学的検3まにより軟骨鮫壌と 語文することが示されている)I立、主主要察署孝と比較して、
本薬及てJALN奪事で大きかった。

マイタ盟CTおきによる検討の結果、 4213駁漢でには、を支合総織はお五変化した骨主義組織で

占められ、を支寺号室設織の大きさ {主主役告さ)I立、本塁率君事、 ALN君事、立す燦(熔媒)群のJI慎に

大きかった。 3主Tこ、 TRAP染色語をで磁認したところ、ヌド薬毒事では、イ阪守守ゅの破脅細胞が
ほぼ泌5たしており、 ALN群では、対照{接話器産)鮮と比較して敏幸手側総数が少なかったD

以上の結果から、本薬投与ーは、対照(溶媒)役与と比較して、大JJi!3件現時鎖性骨折中の仮

骨のリモデリン夕、及び軟骨の吸収を遅延したものの、骨強度を増強したことから、ヌド薬投

与によ号、大高島f寺院時鎖性骨折の居後l立隠容されないことが示唆される、と ~ll護者は説明し
てし、る置

2)新生千子CI)音量芸事著書織及び脅}こ対する作F語{事草食事事R・・・1134告、 R2奇的訪韓潟、狼200予告282、
R200ヲ8容69)

2適齢ラット;こ対するラットOPG-Fc(以下、 rrQPG-pcJ)、mRANKぶcJZはALNの週l回
6週陪投与により、大腿骨及び燦1tにおいて海綿骨の増加を伴う怜般のt菌加、成長板の
sE:摩、形状変化(横断面積及び断商二次モ…メントの増加)を伴う骨抜J!lの精力o(大
腿骨のみ)が誌記められた。加えて、当岩波ラットにおいて、{本議減少、体験自骨務長の減

少、骨f是の低下、符の草男性低下、及び閃t替の演出抑剥が認められた。 10還問休薬後、
rOPG-Fc軍事では、?守盆変化及び臼1索務t白の閥復綴;存主主認められたが、 f本3寒波少、大蕊幸子
の形状変化及び事選後低下は回復しなかった。また、 10，塁間体薬草後、rQPGぶc鮮の大混脅

では、器室主薬事撃とJt憲史して、皮索令の主主さきの減少をイ半う脅君主疫の後下主主総められ、歯主塁
CI)彩戒に5翼手舎も認められた。
ヒトアボジボタンパクEプEモーターによりOPGを妊娠中裁から強制多義務させた1及び

2カ月指令のすgラットでは、骨吸収が抑斜された。また、当君主T苗ラットにおける大腿骨の
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骨密度、曲げ強度は、それぞれ「増加」又は「変化なし」のいずれかであり、靭性は

低下した。

申請者は、上記の結果を基に、以下のように説明している。

正常な歯芽萌出には、破骨細胞による骨吸収が必須であるという報告 (OrthodCraniofac 

R田 2009;12: 67-73、MetabBone Dis Rel R田 1981;3: 107-15)も踏まえ、歯が発達状態に

ある、又は歯芽が萌出段階にある小児に対して本薬が投与される場合には、乳歯及び

永久歯の萌出抑制、並びに形成異常を伴った萌出遅延の可能性があるロ

骨格が急速に成長する時期に本薬が投与される場合には、成長板の拡大、骨成長の遅

延、及び骨の靭性低下の可能性がある。

休薬期間後に認められた骨強度の低下は、皮質骨の厚さの減少を伴うことから、骨格

が急速に成長する時期に本薬が投与される場合には、本薬の休薬により骨折の危険性

が増加する可能性があるロ

3)正常な免疫能を有するマウスにおける腫療に対する作用について(報告書R200902U)

骨転移マウスの検討では、ヒト由来の腫疹細胞株をマウスに異種移植するため、免疫不

全マウスが使用されており、腫療増殖に対する免疫系の潜在的な寄与を評価することは困

難である。そのため、プロゲステロンホノレモン誘導体 ω。'A)、及びジメチノレベンズアント
ラセン (DMBA)処置により、正常な免疫能を有するマウスに乳腺腫擦を形成させた場合

の、 RANKL阻害の影響が検討されたロその結果、対照(溶媒)群と比較して、mRANK-Fc

群で、触知可能な乳腺腫蕩の形成が抑制された。

さらに、 7 ウス乳腺腫務ウイノレス(以下、 r]¥仏1TVJ)プロモーターにより RANKを乳腺
で強制発現させた Tgマウス(以下、 r]¥仏1TV-RANKTg マウスJ)が作成され、 MPA及び
DMBA処置による乳腺腫協の形成が検討された。その結果、野生型マウスと比較して、

MMTV-RANK Tgマウスで乳腺腫疹の形成が尤進し、また、 MMTV-RANKTgマウスに対す

るhuRANK-Fc投与により、対照(溶媒)群と比較して、触知可能な乳腺腫'f1)jの形成が抑制

された。

以上の結果から、正常な免疫能を有する7 ウスにおいても、 RANKL阻害による乳房の腫

疹形成、腫蕩増殖及び腫蕩転移が抑制される可能性が示された、と申請者は説明している

4)血管新生に対する作用(報告書R2002266、R2002204、R2002267)

血管内皮増殖因子 (VEGF)で血管新生を誘導するラット角膜血管新生測定法により、

血管新生に対するRANKL阻害の影響が検討されたロ同様の試験が2回行われたものの、

再現性のある結果は得られなかった。

塩基性線維芽細胞増殖因子 (bFGF)で血管新生を誘導するラット角膜血管新生測定法

により、血管新生に対するRANKL阻害の影響が検討され、影響は認められなかった。

申請者は、上記の試験結果に加えて、血管新生に対するRANKL及びOPGの作用として、

相反する作用が報告されていること (JBiomater Sci Polymer Edn 2008; 19: 1021-34、IntJ 

Cancer 2006; 118: 1901-8、Blood2010; 115: 140-9、Blood2007; 109: 1495-1502、Angiogenesis

2009; 12: 35-46)も踏まえて、血管新生に対する本薬の作用について、現時点では不明であ

る、と説明している。

(3)安全性薬理試験

1)心血管系及び呼吸系に対する作用(報告書101606)

雄性カニクイザノレ(各群3匹)に本薬0.3、3及び30m岳kgを単回皮下投与し、心拍数、血圧、

心電図、体温及び呼吸数に対する影響が検討された。本薬投与による影響は認められなか
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った。

2) 中枢神経系に対する作用(報告書102090、103981)

Efl翁草H土、本薬の中枢神経系に対する作用について、効力を裟付ける試験として実施さ
れた試験(報管苦手103981)及び毒性試験(報告書102090)の結果を碁に、以下のように説

明している。

卵巣摘出カニタイザル(各群20匹)に本薬25及び50mglkgが月l回、 16カ月開皮下投与さ

れ、 -n貴重量状の観察が行われたc その結果、中枢神経系に対する本薬の作fflを示唆する所
見は認められなかった。

また、 12カ刃閲反復投与毒性試験において、カニクイザノレ(各群雌雄8隠)に本議室。、 1、

10又は50mglkgがJll図、 12カ月間皮下投与され、 般症状の観察及び中板の病理総織是非的

検討が行われたc その結果、中枢神経系に対する本薬の作用を示唆する結果は認められな

かったe

く審査をの緩務>

機事葬;立、主華街された資料及び以下の検討から、本薬l土、破骨絢胞の形成(最終分化)、 i舌
f業化及び生存会指1制することで骨吸収を抑銅jし、骨強度、骨密度等在、増加させることが示
されているととも踏まえ、Ml¥互による骨病変及び固形態骨転移による骨病変に対する本書震の

有効後i主主努終できると判断した。

(1)本業の有効性について

井正議撃のま評議実意書き・効果i立、?多発性骨髄1重による骨病変及び磁形議事守転移による事字病変j
とま受注されていたa 一方、非軍基涼における本薬の有効性の検討は、事L更昔、前.ll: H泉鐙及ひ~SCLC

のみについて5主主主されていた (rく援tちされた資料の披露各>(1) 2)脅病変に対する本緩め
守主毒性についてj の項参空護人

者義務は、 MMによる脅病室芝、きをてf!こ乳重量、喜吉立E患癒及ひ下ISCLC以外の閤形毒事脅転移によ
るす号病変;こ対する本菜室rJ)有効性について設現を求ゐ、惨苦言者は以下のように民主主事したa

エE営努でi立、号室?号車重5きによる骨吸i訟と骨芽綴絡による脅形成によち'脅代総言語事長会主激務iこ

議若者揮されることで、正予言え，1号丞が縫持されている。
一方、 MMによる骨子爵変及rJ題牙主主主?号車三移による脅病変では、核合総胞の形波及び浴後{お

にま最も重重要な皇室子と考えられているまANKL(Cancerτ毘at豆町2008;34;92ぺ01)が'狩芸事長韓総
及びー郊の緩話事総紹宅事から逃君事Hこ分霊長され、費支?李総5きを浴後化することで台後i録会~Jt滋し、
その絡果、骨代intu芸車王室主充進していると考えられている (NatureRev Canc 2002; 2: 58尋問鈴入
また、合代謝医車去の充進i立、雪強度、骨密度等を低下させ、守幸喜童話警に量塁おする続的f号事?を専
のSRErJ)発現を引き起こすと考えられているにlinCancerま.es20む6:12; 62438-98、災主将1J 

Med 2004; 350: 1655-64入
SREさと引き起こす機序については、悪性経療の種類により、①認められるf李総還をに務1tl生、
i策特性、又i立話主?号性と迭脅性の混合霊というX線像上の差異、及ひき②誇章常姓1'1子方毒事Eでは4隊長室
主蕗及び骨構造の劣化により、また造骨性骨病変では骨量をの劣化iとよ号、 SREの喜善務会宝引き定量

とされるという羨異があるととが報告されている (ClinCancer Res 2006; 12:品2438鋤泳、NEngl
J Med 2004; 350: 1655-64)。しかし、破骨線組の活性化により脅吸収が允進し、そのまき泉、

骨代謝図転が充逃することでSREの発現を引き起こすという機序は、すべての塁悪役綴主義で共

通している (CancerTreatRev 2001; 27: 165-76、NatureRev Canc 2002; 2: 584-俗、NEnglJMed

2004; 350‘1655-64、TheProstate 2004; 57: 406-13)， 
以上の知見、及び本議の作用機序 crく提出された試験の機絡> (1) 1)本緩め作用機序
について」の頃参照)を踏まえると、本薬l土、悪役目重療の穏類や溶管性、 2量管性、ヨ乙i立?溶
管性とi農骨性の混合型とし、う画像上の骨病変の差異に係らず、 f守イモ総回転令官主下さ没、 f守
強度、骨密度等を土菌加させることで、骨破壊に起因する病的骨折等のSREの発現を約期jする
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と考えるc

なお、下昔日の公議長論文において、 L倒による骨病変、及びi隻脅性骨子夷変に主すするみ草案。コ有
効性が示唆されている。

• MM患者から採取した骨髄細胞を移植した免疫不全マウスiこ対するhuRANl心Fc投与に
より、骨吸収が抑制され、』童話事単位綴畿も減少した (BrJHaema加12002;116: 278θG、Prcc

NatlAcad Sci 2001; 98: 11581-6)。

. 1:::ト商~TI:腺癌向楽LuCap細胞等を移植した、造骨性骨病変を示す脅転移マウス iこ対する

OPG又はOPG向Fc投与等により、被骨細胞数の減少及び活性化抑制、 f号事若E置の低下、 f号
代謝関車誌の抑制、並びに遊骨性骨病変の進行抑制が認められた (C開問rRes 2003; 63: 

2096叩102、CancerRes 2003; 63: 7883-90、ClinExp Metastasis 2004; 21: 381-7、JOrthopaedic 

Research 2005; 23・1475-83)。

機株i土、申縁者の鋭明を概ね了承した。ただし、本薬が造骨性骨病変に対して有効性を
示す機序については、明篠lとされていないと考えることから、これらの機序について、申

総務自らが今後も検討することが望ましいと考える。

(2)本書寵の議室湾作用について

衛官青草11"1立、言平側資料として提出された高IJ次的薬理試験(rく提出された試験の概略> (2) 

1li1Ji'先的薬奇襲試験」の項参照)tこ加えて、公表論文を基tこ、本薬の薬理作用により懸念され
る家宅資について、以下;こように設現している p

1)免疫系に対する作用

• RANKLは、活性化したT線総及じそB級胞に、豆ANKf立骨髄岱来の成熟樹状細胞に発現し
ている (NatureI的7;390: 175-9、EurJlnununol 2001; 31・217与錦、 JExpMed1997; 186・

2吾75-8号}。

・設Al'ぜKノックアウト〔以下、 fKOJ)マウス及び豆ANKLKO"'l"ウスでは、粘E襲リンパ系
以外の来事選日ンパ祭主主欠主義しており (Na加reI望号事;397: 315苧23、G臨時間dDev 19仰、 13:

2412-24)、まANK及び豆ANKLは、マウスf1)妊娠IHl自の続発主主鍛における、ヲンパ節

のインデューサ一線治f1)分化に必須であることが示唆されている (NatRev lmmunol 

2003;2苦2-303)。
• OPふれそと投与されたマウス又はOPGをg主総発獲したTgラット毒事会用いた検討によ号、
RAt'lKL阻害主主、成熟動物の免疫応答;こ宥書作累をもたらす知兇は示されていない。ま

?と、 RANKL~立審会主、感染性病原体iこ支守する免疫応答に対するヰ警察作照会恭唆1"るま昔3も
も示されていない (Jlmmunol 2007; 17予:74空7-505、JIm沼稲012007; 179: 266-74、Clin

Immunol 2003; 109マ 347“54、J ExpMed 19予告;189: 1025-31入

常務者i土、以上の公表論文情報を踏まえ、長ANKLを介するシグナノvf;i遼;立、者m努5杢形成
時のジンパ筒形成iこ不可欠であることが示唆されているものの、成熟した霊語物f1)免疫応答
には必須ではなく、本薬は、成熟した動物の免疫系}こ対して有芸書作用をもたらさないこと

が示唆される、と説明している。

2)乳腺の成熟1::対する作用
RAt"IK KOマウス及びRANKLKO"'l"ウスでは、まま線中のふま翼線路島患の発途不念iとよ号、

授乳不全が認められている (Ce1l2000;103: 41-50、T豆L"IDin Endo & Met 2001; 12: 2-4)寺
MMTVプロモーターによりRANKを乳腺で強制発現させたマウスでは、警LH車線級の機究棄
がJt進し、腺胞の分化が限害されたc また、妊娠時の乳線では、時織的.~限的iこR必"K

及びRANKL発現が厳密に制御され、手L腺の発達を調節レていることが示唆された (Mol
CeU Bio12007; 27: 1442-54)。
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以上の公表総3とによる幸誌を皆殺路変え、ヱド義主投与によるR必'-lKU豆害が、事し総長生毒事にますして
影響を及iます可能性があることから、ヱド薬蓄の投与による授乳への影響については、添付文

著書において適切に主主慾喚緩やるえと、議警がある、 と率言語考;主主主現している。

機構i立、主輩出された資事flえてjミム警告の$縁者の室主号専を踏まえ、ヰ王室主投与によ号、①綴喜基金
期のりンパ書官形成耳立さ主導と引き室長こすE守番主役、②新主主{子(/)重量芽務総遅延及び脅総長をj骨骨骨請す

る可能後(fく撃を泌された議記事ヰの若草絡>(ヱ)2)新生仔の重量芽著書出及び骨;こ対する作用J0ぅ
項参照}、主主てJfこ③主筆書講の撃し線必然:a:滋察する五I説草姓さま示唆されることから、これらの務委主
について滋切にさ主3童数是長十ることが必要喜守あると考える(r(iii)く審査の徽障害〉自主・給兇
発生iこ及泌す影警警についてj の議も護主主豪)。
また、立ANK工滋察詩人罪妄多義主主薬草のりンノ究室E形成及び事し燥の成熟に影響する機!序(/)詳細は
不務"t'あるととから、今後もこれらの機序iこ関する研究報告等を含めて積緩約に情報収集
する必要警がみると考えるc

{韮〉薬物動機絞殺成績の者護軍事

<提出された資料の事義務〉

動物における本塁案のま産物動機 (PK)f立、マクス、ラット及びサノレにおいて検討された。

(1)吸収

1)単関投与

雄性?ウスに本議l.Omglkgを・機関皮下投与又はO.I-10mglkgを単回静脈内投与し、血清't

本薬濃度が検討された(下着賢)。約即F<内投与時のCD及びAUCO•infはほぼ用量比で上昇し、 CL、
V"及びtll2，zf立周致問で問機であった。 Vssは血殺容積 (30-50mLlkg、PhannRes 1灼3;10 

1093-5) と間程度であった。皮下段与時のバイオアベイラピPティ{以下、 rBAJ)，立泌%

で‘あったP

C"湿気、勺:皮下投与ではCレF

段差援のFcRnjてま員?ウス3えは際金製サウスに本塁義母.1又;立l.Omgl主gを1i'-@]静脈内投与し、.on.
液中本薬;護E主主主倹約された{下還を〉おれぬ1~え主義'V ij スでは聖子さ主主笠マクスと比較して、 AじCO-inf
(/)低下、 CL(/)上昇2主主It，むの鐙総会主善意められたことから、本遺産i立、 !gGと向綴、 Fcねによ号
分発事会主新3総されていることが示唆された魚 FcRn欠主義マクスにおける本薬のt!l2，z~立、 FcRn欠綴
マウスにおける!gGの学総綴{完走火15.4約再号、 ProcN前1Acad Sci USA 19雪6;93: 5512-6) と間

程度でらったe3主主ニ、 Vsslま聖子会援すウス;と比べてFcRn欠機?ウスで低値を示したが、 FcRn

iま訟Gilコ線路内への取込みに詩書与する湾総伎が示唆されていることから (MolBio Cell 2008‘ 

ゆ 54ぬ-505、AdvI間期間012009; 103: 77ぺ15)、FcRn欠繍?クスでは本薬の細胞内への取込
みが低下し、 V協会ql底伎をした可書題性がある、と申音義者は説明している。
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7 ウス

野生型

FcRn 
欠損

雌雄のFcRn欠損マウス文は野生型マウスに本薬を
単聞静脈内投与したときのPKパラメータ

(投m与g/k量g) 生甚Ch。L) LEAEU-WCOmM L) t(Ihl2) z 
CL 
(mVlJ。kg) (mνhlkg) 。l 2.21 685 489 0.146 45.2 

1.0 20.8 6，910 506 0.145 48.0 。l 2.55 48.5 18.1 2.06 39.3 
1.0 21.7 455 20.2 2.20 46.0 

(m可U弘l<g) 

97.6 
100 
52.3 
58.6 

平均値(雌雄の結果を併合)、 3匹/測定時点(測定時点ごとに異なる7 ウスから
採血された)

雌雄のhuRANKLKlマウス又は野生型マウスに本薬O.lmg/kgを単回静脈内投与し、血清中

本薬濃度が検討された(下表)0 huRANKL Klマウスでは野生型マウスと比較して、 AUCo叩 f
の低下、 CLの上昇及びt1I2，zの短縮が認められた。本薬は、 mRANKLとは結合せず、 huRANKL

と結合することから U3.(i)く提出された資料の概略>(1) 1)①RANKLに対する本薬
の結合能等」の項参照)、 huRANKL阻マウスでは、本薬とhuRANKLとの結合を介した消失

経路の寄与により、野生型マウスに比べて本薬の消失速度が増大することが示唆された。

マウス

耳互主E

雌雄ラットに本薬1.0mglkgを単回皮下投与又は0.0628~10mg!kgを単回静脈内投与し、血
清中本薬濃度が検討された(下表)。静脈内投与時のCo及びAUCO_jnfはほぼ用量比で上昇し、

CL、 V"及び1，止J土用量問で同様であった。 Vssは血媛容積 (30~50mL/kg、 PhannR田 1993; 10 
1093-5) よりも高値を示した。皮下投与時のBAは58%であった。

雌雄ラットに本薬を単回皮下投与文は単回静脈内投与したときのPKパラメータ

投与経路 (投mgj与k量g) t(m1同1)定 モ(ug/戸mL) (阻At・1lCUo131mLf) t(lh/2) 忽
CL*l 

(mVL/騎k疋)n 
(mLnl/kg) 

皮下 1.0 1 *' 72 6.87 1，970 106 0.507 
0.0628 2 1.97 201 240 0.318 98.6 

静脈内 1.0 2 22.9 3.580 270 0.287 107 
JO 2 318 41，800 290 0.242 97.2 

平均値(雌雄の結果を併合)、円皮下投与ではCmax、勺皮下投与ではCL/F、勺:抗デノス
7プ抗体が認められたl例は、本薬の消失は他の個体に比べて速やかであったことから、当
該個体は解析対象から除外されている

雌性サノレに本薬0.0016~3.0mg!kgを単回皮下投与又は単回静脈内投与し、血清中本薬濃度
が検討された(下表)。本試験の結果について、申請者は以下のように説明している。

血清中本薬濃度は、静脈内投与では三相性に低下した。皮下投与では、吸収過程のた

め分布相は観察されず、 Cmaxに到達後、二相性に消失した。

いずれの投与経路においても、 0.0016~ 1.0mglkgの範囲で、 AUC加は用量比を超えて上
昇し、 CL及びV"は用量に応じて低下したが、 1.0~3.0mglkgの範囲では、 AUCo.，はほぼ
用量比で上昇し、 CL及びV釘は明確な変動は認められなかった。このことから、本薬の

PKは低用量において非線形を示すと考えられた。なお、皮下投与時のtll2，yは、低用量群

(0.0016及び0.0053mglkg群)で延長したが、これは低用量群では吸収が継続しているtmax

付近の血清中濃度がt1l2，yの算出に使用されたため、 t1l2
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られる。

本薬のV"は、サノレの血柴容積 (45mL/kg、PhannR田 1993;10: 1093-5) と同様であり、

本薬は血管外へは分布しにくいと推測された。

0.0848mglkg以上の用量では17/18例に抗デノスマブ抗体が検出された。本試験では抗体

陽性例も含めて解析がなされているが、抗体陽性例では本薬の消失速度が上昇してい

ると考えられることから (r(2)反復投与」の項参照)、 PK評価に影響を及ぼしている

可能性がある。

皮下投与時のBAは、 28~100%であった。

雌性サノレに本薬を単回皮下投与又は単回静脈内投与したときのPKパラメータ叫
投与
(投mg与Ik量g) t同(1誌1) * (nCg/。m#L) (μAg1-1hCfmo t L) t(l1n1) v 

CL肘
(mvLsKs E) 経路 (mLlh/kg) 

0.0016 4 (4，24) 4.33土1.66 0.143土0.033941.9土0.134 10.6土3.56
0.0053 24 (8，24) 22.9土自500 1.54土0.119 35.8土6.30 6.15土0.720

皮下 0.0848 48 (24，96) 728土91.1 126土21.2 24.1土7.00 0.808土0.125
1.0 96 (96，96) 16，500土5，830 3，940土l‘820 28.9土18.8 0.298土0.147
3.0 48 (48，96) 35.800土9，020 8，790土2，080 29.5土16.8 0.353土0.0737
0.0016 62.5土12.0 0.779土0.310 8.37土1.15 4.40土1.80 51.4土15.3
0.0053 243ま19.9 4.80土0.320 14.3土1.80 2.10土0.133 45.1土1.88

静脈内 0.0848 3，720土245 187土34.1 36.9土17.5 0.542土0.106 38.4土1.38
1.0 35，900ま5，110 3 ，590~1 ‘ 540 19.3土4.18 0.310と0.110 30.7土5.21
3.0 105，000土40，500 12，400土4，850 27.5土11.7 0.277~0.134 31.2士7.96

平均値土標準備差、 n=3、叶 中央値(範閥)、勺皮下投与ではC"即ホ3:皮下投与ではCLIF

本試験で検討された、骨吸収マーカーである血清中NTXをPDの指標として、 PK/PD解析
が実施された。 PKモデ、ノルレとして線形及び非線形 (Mic仙ha出elis凶s

コンパ一トメントモデ、〉ノルレが、 PDモデノレとしてSigmoid又はHill係数を用いた間接反応モデ、ノレ

が適用された。その結果、 ECso及びEmDxf立それそ、わレ464ng/mL及び77.6%と推定された。また、

皮下投与時のデータを基に実施したPK/PD解析においても、同様の結果が得られた。

2)反復投与

雌雄サノレ (1投与量あたり雌雄各6例)に本薬0.1~ 10mglkgを週l回、 4週間反復皮下投与又

は反復静脈内投与し、血清中本薬濃度が検討された(下表)ロ血清中本薬濃度推移及ひやKパ

ラメータに明らかな性差は認められなかった。皮下投与時のAUCo一回hはほぼ用量比で上昇

した。また、最終投与時のAUCo一回hは初回投与時に比べて、皮下投与では1.8~2.1倍に、静
脈内投与では1.4倍に上昇し、週l回投与では本薬が蓄積する傾向が認められた。なお、最終

投与後において、1.0mg/kg皮下投与群の雌I例、 10mg/kg皮下投与群の雄3例及び雌I例、並び

に10mg/kg静脈内投与群の雄2例及び雌4例以外の個体から抗デノスマプ抗体が検出された

が、抗デノスマプ抗体陰性例が少数であったため、当該陽性例も含めて解析されたロ

一投与経路 投与量 E下投与又初は回反投1l1ftJl!iF'Si!tトしたときの ラメ

下回ω1主主蕊韮亘 V 轟 tmfT1

全例
(n=12) 

キ 95 会司

(雄n=性6) 

皮下 * 。0F7。0士士士22523 8 

(雌n=性6) 

謹量 当三百 時
JO 

-，75U 1 
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平均値土標準偏差、 *1 最終投与後において、I.Omglkg皮下投与鮮の総l刻、 10閉glkg皮下投与君撃の雑3jylJ及
び雌l例、並びに10町glkg静脈内投与鮮の様2i問i及び総4伊i以外的側体から然ヂノス?ブ総体方言後渇されたが、
当諮個体も含めて解析されている、場合:中央健(毒事fl!i)、吋 a皮下投与ではCm~、吋: n'叶1弓吋:n~5 ， 

雌雄サノレiこ本薬1~50ru昏/kg~月 1題、 12;告 j守防15H草皮下投与し、Jln.r議長台本霊長話量E震が検討さ

れた(下表)。最終投与時のAUC加は初沼投与草寺にはベて儀後会主罪したe

統デノスマプ抗体は、ム 10及てJl5世mg/k墨書草でそれぞれ16/161肉、 12/16f1J1えて15/161伊jに認

められ、宇和技俸はそれぞれ13/16潟、 8/161関及び7/16苦渋こ主宰められた。最終投与後におい

て、統デノスマプまえ{事務没かつや和抗体滅後{伊jのCnm:lえてJ(AUCo.，1立、統デノスマブ抗体絵没
後iのそれぞれ5%及び1%以下iこ低下した。銃デノスすブ抗体長禁後かつや手口抗体陰性例はいず

れ込盗、長寺中本薬液変が定量限界以下であった会

量在住サノレiこヌド薬25又は50期g/kgをsllfi号、 16;むj号綴I!)H重皮下投与したとき、後終投与時の
AUC .. ，I立初回投与待;こ比べて高値を示し、上官記<7)12;むJH正後投与宮武験と異なる傾向が寄官、めら
れた。これは個体問変動に主主慰する可能性が考えられるが、明書棄な緩ま旬I;l:明らかではない、

とIÎ'~費者は説明している E

抗デノスマブ抗体は、 25及び50mglkg群でそれぞれ7/20OlJlえぴ7/20伊UI之総められ、中季語抗
体はそれぞれ5/20例及び3/20例に認められたロ最終投与後において、統デノス?ブ抗体義務

性かつ中和抗体陰性例のCmax及びAUCo.，1立抗デノスマブ抗体険性例と問機であったが、紋デ
ノスマブ抗体陽性かつ中和抗体険性伊!のCrnllx及びAUCo.，1立、統テ、ノスサブ抗体陰性籾!のそれ
ぞれ6%及び0.6%以下に低下した。

妊娠サノレに本薬 2.5~ 12.5mglkg を妊娠 20~50 自に遡 l lID&後皮下校与したとき、投与 5

回目の AUCo<ては初回投与特に比べて高値を示し、本望震が害者宅資する綴f句会{t翠められた。

(2)分布

妊娠ザノレに本業をIf:復皮下投与したときのPKパラメーfI.1

投与量 宅号室主投与 投与5@1鰐

(mglkg) (uC冥加国道L) ( mArUiCE/何臨L) {tzcd血mL) {館Arじ1むlI仏関智L) 

2.5 25.9土8.12 3.59土1.1事 58.8"'1望書* 抗告会3.0伊
5.口 56.6土20.1 7.46ま2空5 114"'52.3* 15.5"'6.35移
12.5 122ま39.8 1ゑヲゴ'5.52 282ゑ客号、吾肘 4l.OXI0五伊
平均値土標準穏差、 n=l吾‘ "l:銭デノス?ブ抗体告書f主総の毒事袋、勺:n'時、争3:併 i号、
*4 : n=14 
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雌性サノレに1251標識した本薬0.1又は1.0mglkgを単回皮下投与し、放射能の組織分布が検討

された。なお、組織中放射能の存在形態(1251標識された本薬未変化体由来、遊離した1251

由来等)は、検討されていない。また、最終調IJ定時点まで生存した全動物で抗デ、ノスマプ

抗体が検出されたが、当該抗体が放射能の分布に及ぼした影響は不明である。

放射能は広範な組織に分布し、組織中放射能濃度は甲状腺/副甲状腺を除いて投与後12時

間又は120時間に最高値を示したが、その濃度は投与部位、肢寵リンパ節及び甲状腺/副甲

状腺を除いて血清中より低かったロ検討した組織の中で放射能濃度が高く推移した組織(注

射部位、甲状腺/副甲状腺、肢縞及び鼠径リンパ節、牌臓、卵巣、並びに肺)のうち、卵巣

及び肺以外の組織では最終測定時点(投与後56日)において血清中より高い濃度を示した。

卵巣は、投与後120時間において、投与部位及び甲状腺/副甲状腺を除き、最も放射能濃度

が高い組織であった。なお、大腿骨等の骨組織における放射能濃度は血清中と比較して低

値で推移し、骨組織への本薬の特異的な取込み等は示唆されなかった。

リンパ節及ひ'牌臓で放射能の残留が認められた点について、申請者は以下のように説明

している。

サノレにおけるRANKLの組織発現は明らかにされていないものの、ヒト等ではリンパ節、

牌臓、T細胞及びB細胞に発現することが報告されていること (JBiol Chem 1997; 272: 25190-4 

等)から、当該組織に発現するRANKLへ本薬が結合したことに起因する可能性が考えられ

る。また、甲状腺で放射能が高値を示した理由として、遊離した1251が甲状腺に能動的に取

り込まれた可能性が考えられる。なお、サノレ反復投与毒性試験において、リンパ節、牌臓

及び甲状腺に毒性学的に意義のある所見は認められていない (r(iii) く提出された資料の

概略> (2)反復投与毒性試験」の項参照)。

雌雄サノレを用いた定量的全身オートラジオグラブイーによる検討において、放射能の組

織分布に明らかな性差は認められず、また、上記検討と同様の組織分布を示す結果が得ら

れたD 眼(角膜)への放射能の残留が認められたが、ヒト等において角膜にRANKLは発現

していないこと (ProcNatlAcad Sci 2004; 101: 6062-7)から、遊離した125rが涙液に分泌され
たこと (JNucl Med 1998; 39: 1452-4)に起因すると推察される、と申請者は説明している。

本薬の胎児移行性に関する検討は実施されていないが、①ヒト及びヒト以外の霊長類に

おいて、 IgGは新生児のFcRnを介した能動輸送により胎盤を通過して母体から胎児へ移行す

ることが報告されていること (BirthDefects Res (Part B) 2009; 86: 328-44等)、並びに②妊娠

サノレを用いた本薬の匹・胎児発生試験において、隣帯血から本薬が検出されたことから、

本薬は胎盤を通過して胎児に移行すると考えられる。なお、本薬が脹・胎児発生に及ぼす

影響に関する評価結果を踏まえ、妊婦又は妊娠している可能性のある婦人に対する本薬投

与を禁忌に設定し、注意喚起を行う予定である、と申請者は説明している (r(皿)く審査

の概略〉脹・胎児発生に及ぼす影響について」の項参照)ロ

(3)代謝

本薬はヒト型IgG2抗体であり、内因性のIgGと同様に、主に細網内皮系におけるべプチド

又はアミノ酸への分解 (ProgAllergy1969; 13: 1-110)により消失すると考えられることから、

代謝に関する検討は行わなかった、と申請者は説明している。

(4)排世

組織分布の検討 (r(2)分布」の項参照)において、本薬投与後28日及び56日までの放射

能の尿中及び糞中回収率(投与量に対する%)が検討された。尿中回lIJ(率は0.1及び1.0mglkg

群でそれぞれ87.5%及び77.9%、糞中回収率はそれぞれ2.5%及び2.0%であり、放射能は主に

尿中へ排池された。尿中放射能のTCA不溶性画分の割合は、 0.1及び1.0mglkg群でそれぞれ
4.6%及び5.9%であったことから、 1251標識された本薬由来の放射能は、主に遊離した125r又は
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12S1機織在れたペプチド断片として排枇されると考えられる、と申言語者は説明しているe

なお、木楽の事L汁への移行に関する検討は行われていないが、ヒトIgfま乳汁中iこ移行する
とと (Vaccine2003; 21・3374-6)から、添付文書では、授乳婦に本薬を投与する場合には後

手しをf中止させる簡を注意喚起する予定である、と申諮i者は説明しているD

(到来物動態学的相互作用

芸能物動機学的中目玄作用に関する検討は実施されていないc

なお、 ALNからの切替え投与野寺の本薬のPKが検討されている。 総後サノレ}之、Q)ALN
50μglkgを2週間関絡で6カ月間投与後、本薬25屈斜喝を4週間間続で6カ月間投与、③浴室業主守塁手、

を4週間関隔で6カ月潟主主与後、本薬25rnglkgを4週間間慌で6;守汚濁投与、又はさ号本薬草25rnglkg

を4週間闘で12カ月間投与したとき、本茶初回投与E寺における本薬のC間文及びAUCo-m包;立総

間で問機であり、 ALNの前投与により、本薬のCmllX及びAUCD‘33..1主要義萎;こ変化しないことが

された、と時務者i立説燃しているz

(6)療薬の製法エ穫の変更が及?ます影響

開発溺稼において原草案の製造量工穫の変更が行まつれている{つ く築士話された資料の緩絡

> (1) 5)草壁澄:ζ稜の開発の経緯jの項参罪悪人
CPI療薬草とCP2c新学療薬を比較するととを寝室きとして、ヌド主主0.1田glkgを縦性サんに尊重@皮

下ま立与し、五五液中本薬草幾度及てJ(FDの指標として家中NTX/Cr主主検討された。主主i手後14日雲寺点
で抗デノスマブ抗体の発現金主認められなかったCPI療薬害季5/8例及びCP2Cp科菱重家君事3/8O1J
について、 PKパラメータ{下きを〉及て1血液宇蓄量変緩移i立涛擦できちった盈また、家中NTXIむ
の芸~l事前後からの変化率i立、投与後31'1 までは:CP2 ci.秀*療薬草草iこ比べてCPI療薬鉾で小さか
ったものの、設与後?尽Zえて114震では潟擦であった。以上から、少数{阪での検討結集勺はあ
るものの、 CPl療薬及びCP2c続本療薬のPK及びPDIこ明らかな差異は認められていない、ど

奈担言護者i主主義務しているe

量鎌量ま緩韓すノルレiにz本費薬~O弘.1酷ダ主勾EをE単属5沼芸皮下投与したときのPKノパ宅ラメ}夕μ

怒渓 i N i ~ヂ.' I C醐醐叩，正 AUCらふ叫叩3幻3
i ! 仏) I (釘w市L) (誌叫箆'h/叩υ

A j C傍P!>>療至芸薬霊 I 5 I 7η2 (2泌A礼亀l泌吾8幻) I 9鰐58品之品4幻7九ヲ， i 18邸8=4乞叫46制
; CPぬ2c附潟彬料?沖本 華潔至喜薬茎 iは:JL}花8(伶48.、72幻) I 785"'163 L..._l必=4OA
平均官室士事事議書毒薬、勺 a 抜デノスマブ抗体陰性f9tlにおける結果、キ2:中央傭{総
務}

{竹本君震のPK!こ及泌す銑デノスマブ抗体の影響

12カ月!総3主主)(16;ち月反護皮下投与試験(i(I)2)反復投与j の号室参照)における抗デノ

スマブ抗体又は中華日抗体険性僚と抗デノスマプ抗体主主体陰性例とのPKの比較結果から、抗

デノス?ブ抗体巨益性かつ中華日抗体綴f症例では、抗体陰性例と比較して曝露盤の低下が認め
られ、 i宇和抗手事運援金iこよ号本楽の消失速度が上昇することが示唆された個この原因として、
中華日抗体惨性候jでは、①本語~I立、ヌド薬と RANKLの結合を利用したELlSA法によって測定在
れるため、中和抗体によって本薬とRANKLとの結合が阻害され、本薬の検出が阻寄される

こと、及び@m:デノスマプ抗体と本薬との結合により本薬の消失が引き起こされることに

より、本議長の盗浴中濃度が低下した可能性が考えられるn なお、 16カ月反復投与試験の抗

デノスマブ抗体獄絵かっ中和抗体陰性例では、抗デノスマブ抗体が藤生されたにも係らず、

機器審議まの紙下が認められなかったが、この理由は明らかではない、と申請者は説明してい

る(機嫌主主:12カ月間及び16カ月反復投与試験のプラセボ群ではそれぞれ5/16例 (31%)及

び3/特例 (8%)が抗デノスマブ抗体「陽性Ji::判定されている。抗デノスマブ抗体側定法

では5%の勢l合で「偽険性jが生じることが容認されているが、特に12カ月間反復投与試験
のブラセボ鮮における抗体陽性率は5%を大きく上回っており、抗デノスマブ抗体が適切に

官事備されていない可能性も宥えられることから、当該試験成績を基に、抗デノスマプ主主体

33 ネ新薬承認様報公開時に置き換えた



が本薬のPKに及ぼす影響について検討することは閤英語と考える。〉。

(8)本業のPKの線形伎に関する事務者の講堂書寄
マウス及びラァトでは検討された用主義続劉において本議室のCLはほぼ一定勺あったが、サ

ノレでは低用量で本薬のCU主用最のま襲方自にfiまい低下し、議議F脅さ設'"C'Iまtま…主主であった (r(1)吸
収」の項参照入サノレに低用撃を投与した左きに認められた本淡o)PKo)~事総支善後について i立、
①本薬はマウス及びラットのRANKLに立せして主主遺産[jiJ主役令糸さないものの、すんのまANKL
とは結合すること、並びに②註uRA子lKLKIマウスでは襲子主主建立?ウスiこ比べて本塁率O)CL主主上昇
したことから、ヱド薬と擦約抗長震であるRJ心状Lとの絡会主主関与しているととが添理愛されるe

すなわち、ヱド薬とRANKLとの総合によ号、ヌド華道O)CLIまよ要事ナるが、投与支設のま撃力01こ{料、、

主主薬草と立ANKLとの結合が飽和し、高義F喜怒マi立CL治宝章義務役会支持したものと考えられる。
マウス、 ラット及びサノレ(言語薦議投与普寺〉ーをはヌド議室のPKI立義義務総会主訴したが、 FcRn欠綴
マウスO)CLが野生霊マウスと比較しであいこども路三まえると、:この然意義耳目浅の消失過程Ic:
i立、総のIgと同様に、総選湾内皮系での券特異主i約三子発事会主守寄与していることが示唆されるa

〈審交の蓄量種差>

機擦は、提出された資料及び以下の検討議るら、本塁護0)重量級、分，灘、代議結j支び徐被に言語す

る$議事fの考察;ま受け入れられるとやj鮫したc

2紅茶の組織分布について
ラットを用いた2つの豪華講義分布言式数でi立、世主役ラァトO)!J担淡への放射線の分布・残苦誌が認
められている。機構;立、卵巣iこ放射能主主分布・残綴した軽量線、及び臨床倹期待iこ本議室が卵
巣に影響を及?ます可能性について説明会求め、$ま警護rl立以下のように問答した。
サノレ組織を用いた交差反応性試験において、水量産!ま卵娠に:防災約な総合を糸しておらず、

主主義量分布試験で卵巣iこ放射能が分布.~驚留した機j容は明らかではない。しかしながら、①
と同叡畿を用いた交差反応性試験において本薬は卵巣と特終的な絡会安支詳していないこと、

②重量投試験において卵巣への毒性を示唆するような所見は館、められていないこ左、及び③

;$:薬の臨床試験においても、卵巣に対する軍事般を示唆するような創作用は奇想められていな

いととから、蕊床使用特に卵巣への毒性が問題となる可能!生は低いと符える。

機構i立、組織分布試験で卵巣に放射能が分布・残留した機!事l立明らかではないものの、

ヒト綴織を用いた交差反応性試験及び毒性試験の結果、立立びlこ現時点での本線の官舎;床まえ重量
における副作用の発現状況も踏まえて、申請者の問答は機ね了激可能と判断した。

(温)毒性試験成績の概要

く提出された資料の概略〉

ヌド薬の主な毒性試験は、本来に対する交差反応性が認められるカニニクイザ/レH語いて災
施された。

(1)単関投与毒性試験

単回投与毒性試験は実施されていない。

しかしながら、①安全性薬理試験 (r3.(i)くま塁上討された資料の若葉絡>(3) 1)心鹿毛筆

系及び呼吸器系に対する作用Jの項参照〉において、ま震後カヱコタイザノレiこ本漆告、 0.3、3.0
Xは 30mglkgが単回皮下投与され、本薬投与に起因した影響?主義患者ちられなかったこと、 2え
び@6Jえは 12カ月反復皮下投与毒性試験 (r(2)2)サノレ6Jえは 12，控JH支援皮下投与量禁後霊式
毒素Jの項参照〉において、雌雄カニタイザノレに本薬0，1 、 10 又 iま 50拐喜/主喜志~l支十F投与され、
初回投与後iこヌド薬投与に起思した影響iま認められなかったことから、;$:~義の皮下投与によ
る4読書長の致死盆iま50mglkg以上と判断された。
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(2)反復投与幾総意尭章生

1)サノレ1;き~)j王者室皮下又は務総F'3設与奪幸生繁華生
維機カエクイザノレ;ニヨド議室9、合.1、i又は 10mgl主g主主i銭1滅、 4)務総E玄室監皮下投与又冷静5車
内投与(ヱド議長 10mglkgのみ}され、最終投与後 13週間の手本塁翼線僚が号室主主されたg

血液化学検ままでは、風繍アノレカヲフォスファターゼ{以下、 fALPJ)淡長をの録後 (10mg!kg

群(阿投与総路)めま韓、本塁寵投与群の雄)及び忠清 Ca濃度11)悠悠 (1及びlOmglkg群{両
投与経路)の機)が読者、められた。また、本薬投与により、符吸収サ…カーである血簿 NTX

濃度は雌雄ともにゑ液lこ低下し、骨形成7 ーカーである風滑オステオカノレシン濃度も低下
した。来絡す寺<[数約とコンピエヱータ断層撮影法による骨密皮t割以定では、月聾f号近{立端及び草署骨
逮位織の総常務E置は lmg/kg鮮の雄で増加し、 10mg/kg鮮の織でも士闘力日傾向が認められた。
これらの変化は符{党総@l車去の抑制を示唆しており、本家の3車線作用に組閣するものと考え
られたn なお、本議室投与による血液化学検査鍍及び骨代謝"i'-カーの変化は休薬により回

復又i主義語後綴i初主主義意められたが、骨密度の変化;立回復伎に乏しかった。
投与終了後のお!宅金持にゆmダ主宰君事〈静源内投与}の維で惨状線3章受託11)鴻加が認められ、
体重喜多努際終了後の若手j宅金憾においても増加傾向を示した厚際立た』喪議委設の警主化について辻、①

病双総長是主幹豹変化'il:"i半わなかったとと、②吾叉は 12.1J Jl .!it後皮下投与を挙後試験では認めら
れていないとと、主えて'(j多奪容められた蓑蚤の変化i立試験3毛主主総数手持軍華経デー夕立〉総額内であ
ったととから、審議後学約3霊祭は乏しいと考えられた。
以上よ守、ヱド霊式堅議における無毒性議以下、 fNOAELJ)ば 10粕各/ぬとやj韓号された。本試

験において、本講義 10mglkg'il:"皮下投与したときのら誼{最終投与主義)1えて，AUCo."叫グはそ
れぞれ302問ImL];えび 168，000ドg'hJmLであ号、ヒトに磁庶矧後マある本薬 120mgを4遷爵

にI聞、皮下投与した場合の定常状態における C=，(6.94ドダmL)及びAUCO-4附出 (18，048陪・
hJmL)のそれぞれ44俄及び9.3i音で、あった。

2) サノレ 6)とは 12 カ~.!it<<皮下投与毒性試験
量産主性カニクイザノレiこ本塁率告、 1、10又は 50mg!勾が月 l閥、 6.]えは 12カ月開反復皮下投与
され、 12.1JJl僚の主党主子終了後に 13退期の休薬期間が設定された。

体E室、霊長科学脅さ僚主主Zえてjf心J主管系{心電殴及び鼠ぽ)Iこ変化は若君、められなかったロ血液
化学後交では、話立?寄ALP(10及び50mglkg妻事の員企主義)、 リン (10mダぬ群の雌及び50mglkg

鮮の議委幾)];えて'Ca淡[I((5合mglkg君干のま整}のi廷後が緩められたものの、その他の臨床病理
学的パラメ…タ{血液検夜、血液化学検査後、血液凝E襲撃設資後及び尿検査鐙}に本薬投与
に際漆した号寄らかな繁華撃は認められなかった。

ヌド議~11)議長支襲{学F震に怨図した脅への影響として、 10 及て， 50熊喜Ikg重幸11)'縫ま撃で、骨密変及てjぞ
う寺境震の務t賞、主主びに血清;tステオカルシン綴袋、血液CTX語義変及び長震やおτx/cずのまま径
が認められ、務理翠車窓綴学的検査では、座骨、務管及て戸大主選後における'野望者成長坂のsI".真妻、
軟骨破裂の減少、放びに骨芽細菌数及む嚇骨線路義立の減少が絞められた。

対日哲騨 (Omglkg若干) と50mg!kg群との比較において、lIILr背泳器製淡 (IgG、IgM及びIgA)
及びリンパ球分E菌数 (T細胞、 B細胞及びナチよみラノレqo.ラ…絢2留}は個体問変動が大きかっ
たものの、免疫機'1放を示唆する明らかな差異は認められなかった。
以iニよ号、本宮武器貴における NOAELは 50mダkgと判断された。本試験において、本薬
50師事Ikg'il:"皮下役与したときの Cmax及び AUC04w∞，，!ま、統ダノス?ブ抗体非産生例では、

それぞれ 666賂JmL及び 268，OOOllg'h加 Lであり、ヒトに隊長転F調査を'il:"投与した場合の定常状
態における C間及びAUCo_，間協のそれぞれ%翁及び 15俄であったE

(3)遺伝事撃f主総数
主幹喜震は、天然主芝アミ/護費で構成される分子まま約 150ゆ容の総換えタンパク質であり、①線

事AUCI)..4，-凶，，1主主i立、滋 1~芸投与量寺の AUCo側 fI藍 11) 4 僚として繁tおされた。
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主義淡さとi議i議してDNAや吉弘11)染色体成分と直接相互作用する可能性がないこと、&び@費密機
又絞殺機ジンカーや遺伝害事伎をと懸念させる非タンパク質成分を含まないことから、話量{浪芸軽

銭安務TQr著書量殺は低いと考えられたため、遺伝毒性試験は実施されていないa

(4)がんE震後試験
〈ひヌド要議i立、 tずっ総数の設A1滅工?と立せして交差反応性を示さないこと、5器カニタイザ/レを灼
いた吾 3えは 12;むJH支毛筆皮下投与送後試験 (fく提出された霊安:pfの若葉聖書> (2) 2)サノレ 6又

は 12;む丹波毛筆皮下投与重量殺試験JI1)考案参照〉及び卵巣擦とちカニクイザル愛用いた 1岳カj守
防E正後段与試験 (f3. (i)く援と告された資料の若葉絡> (3) 2)卒者室害事豪華系に対する作用j
の宅義務燃〕 において、通量形成後の病変主主言君、められていなし、こと、主主て)11こ@J主要塁走{i数総若手f主
役務する湾総伎は緩いと考えられること(，(3)遺伝若手後試験jの宅夏季主要望〉から、がんE震後
宮北韓貴i立3能主益されてし、ない診

(5) 公安直多量g;:著書性霊式験

1)受給総及び事費床までの初期短発生に関する試験

t国H企カエユクイザノレに本~O、 2.5 、 5.0 又は 12.5田gJkg がi庖 1 際、交塁塁前のj守豪華!穏期 2 経iか
らまま綴確定まで(交il~後約 4 i趨閑)反復皮下投与された。その緩5荘、三幹事主投与によるj守護差
問刻、ホノレ刊号ン濃度(胤務ブロゲスデロン、 17s-エストラジオール及び資体形成ホノレモン入

&び容を胎自信への彩型車は認められなかったことから、雌受給能iこ関する NOAELは 12.5m岳よkg
と判断された。

本議室がま陸後胎古告に及lます影響は、 6又は 12カ月間反復皮下投与若手性試験で務総された忽

事務巣上体応部精子の運動能検資、フローサイトメトリーによる精巣の絢胞築臨検媛、及v
4脅義主の病護型車況説在宅詳的検賓が実施され、 50mg/kg群においても、本薬投与による影響は若宮、めら
れなかっ

2)話基 .B脅先発生iと演する試験
主査綴カニタイザノレに本3長。、 2.5 、 5.0 又は 12.5mgJkg が妊娠 20~50 日に遡 l 悶反復皮下投

され、絞員長 100設に帝王切開されたs 母動物への毒性は認められず、また、胎児休E窓、
露合議謀議室重量、 2会!忍の身体計測{直、器官重量、タト表検査所見、内臓検査所兇及びf号機検査長距庁兇
にもヌド議室投与による影響i立認められなかったことから、本試験における母動物及びij'!5. n合
流安基金;こ喜善ずる NOAELはともに 12.5mg/k吾と事i駁されたE

3) t銭5主総2主主J:tお生後の発主主主主ぴに母体の機能i主演する試験
よおそ主義言及び出生後の発生並びに母体の機絡に演するま史草案は実施されていなし、。

(6) 長華街東j霊堂君主総数

長著所持~J護量殺絞殺は実施されていない。

しかしながら、卵巣綴出カニクイザルを用いた 1吾カ月間反復皮下主立与試験 (f3ヨ(i )く

警告tらされた資料の後絡>(3) 2)中枢衿豪華系iこ対する作男jの凌参燦〉において、主謀議霊長変
テ程製剤jとj湾譲渡 (70mg!閉じに毅製された本量産鈴鹿gよkgを}l1綴、 1吾カj雪機E芝生髪皮下校
し、ヌド護霊11)!i号所期j護主性さと言事領した結果、注射怒{立に局所持.J蓄量t生省:;7Fす双JU立緩められな
かった。

(のその他の君事役試験

1)免疫著書性試験
免疫話器性試験i立爽施されていない。

しかしながら、①カニクイザノレを用いた 6又は 12カ月反復皮下投与議後紋堅実?とおいて、

Ifili背中 Ig依及びリンパ球分菌数に本薬投与による明らかな五在宅警は認められなかったこと
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(r (2) 2)サノレ 6又は 12;ii)司反毛筆皮下投与言暴投書貴重主jの項参照〉、及び②卵巣務総カニニタ

イザノレを周いた 16カ汚濁反復皮下投与試験(f3.(i)く提出された資料の擬聖書>(3) 2) 

中板神総系に対ナる作淘JIJ)宅義勢際〉において、キーホーノレリンベァトヘモシアエンに対
する T総胞依存校総体反応に本華客投与による影響はま芝、められなかったことから、持主要震は免

疫議f没者(~訴さないと判断されたお

2)綴織炎室長反応性試験

ヒト、カニタイザノレ、ラット主主びウサギIJ)議塁滋を思いた組織交差反応性試験が僚主語免疫

ペノレオ~シダーゼ語きによ号災主義された匂ヒト2えびすノレのヲンパ筋において、努皮質辺事象の
予ンパE衰の綴喜善若葉ょに燦然反応急主善意められたおなお、ヒト組織を用いた検討では、 リンパ

節以外の主主総で終災約な惨殺f支応;ま認められなかったa

く審査の者走路〉

機構;主、ま蓬出された資料2主主F以下の主義読すから、妊婦及び妊娠している可能性のある姶人
に対する本薬の後照会終怒としたよで、本薬草の臨床使泊は可能と判断したE

経.D台児発生iこ及ぼす彩織について
妊娠カニクイザノレ愛用い?と総 .s台IJG善意慾iこ高唱する試験において、検討された本薬の投与

雲寺裁は、 IgG の』台数主義鴻燃が低いとされる妊娠初期(妊娠 20~50 日;Jpn J Med Sci Bio11983; 

36: 171-6)のみに絞られていた (f<機附された資料の概略> (5) 2) Iff.胎児発伎に隠す

る試験」の畷参照)0

機構は、 IgGの紛器産透過燃が上昇する妊娠後期lこ投与された場合に、本薬が月壬 .s台児事遣さ主
に影響0:及ぼナ可能性について説明者，，:>J<め、申請者は以下のように回答した。

新生児ラットに huOPG-Fc0::Jil:与した試験成定資(i3.(i )く提出された資料の概略>(2) 

2)新生イ子の歯券税出及び特に文守する作用Jの3頁参照)、並びに註ANKKOマウス及び立川，KL
KOマウス影用いた検昔、J(G問。sDev 1約型;13: 2412-24、Nature1999; 397: 315・23)Iこよ号、
RANKL 阻害警は、リンパ節形成及び傍代総に関誌草した発生に影響を及iますことが薙授、されて

いるe E主f二、妊娠後期に本草案が投与された場合に、ヱド薬が2告児に移行することは幸子安定でき
ないこと u引くま襲泌された資料IJ)綴障害>(2)分布jの項参照〉を踏まえる左、従事震後
期に本書室が投与された機会には、主主薬会主ピト紛兇1J)1)ンパ銭形成や雪代議に影響会及tます

可能性があると遺言える。

さらに、現夜、短奇襲カニタイザんに*要案。ヌ;ま 50mgl主宰を妊娠 20~22 おから 4遊間に 1

隠、最大で 6殴皮下主党与する銭高震発さ駐車撃後試験{拡充主主出生高言及び出生後IJ)発生に関する
まえ堅実}ぷ実態されてお号、疑義議後綴議マヌド多薬会主役与された場合IJ)n歪・5告究発生及び泌さ生後
IJ)発生への長李総省r検討中である容さ語義主絞殺のや言語放意義では、死重量率及び出生後死r::.容の上
奔走2認められ、出生!おこは?号室畿のま義務、食器産章受IJ)狭小化iこイ半う送車障害(貧血及び血小板
減少〕、末機ジンパ撃事{緩潟、露記事菱、下室薬及び正号総選定ヲンノ号室告)IJ)形成不全等の若手性所見が

認められてお号、これらは本塁薬の札完封KLP.立言書作織に起因した変化と考える。なお、当該試

験の雪量挙冬季設を普毛撃は2告11主f1註j守に手議員免守子主主である。

機構i立、上認のリスク雲平級会襲書家え、従事議又は妊娠している可能性のある婦人に対する

注意喚起の必要妻役について絞号司令求め、長持務者i立以下のように回答した。
本案fll主妊婦又は奴綴している司書信倹のある長詩人に対して使用されるべきでないと考える
ことから、当核慾革まに対づ?るオ主総数l子役空襲忍lこ設定し、添付文書等で注意喚起を行うこと
とするお

機構I立、本書室が>>15・2台IJC泌さ主に虫記電器0:及ぼす可能性があることから、妊婦又は妊娠して
いる可能性のある安詩人に文守する本線の役与0:焚怠とする皆の申請者の回答について、了承
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百I自主と革まえる。
4害臨床に請書する資料

( i )生物薬衆i学殺事生成績及び話題巡する分析を畿の善悪重要
〈事差出された資科の緩聖書>

(1)分析2告
1)本遺症の定震法

ヒト鼠液中のヌド薬の主主蚤i立、(I)1l豊中居イむした丸心，KLとHRP標識した豆AN五1を用いたおLISA

j宏、又は②鐙格化したRANK工、ど*7'-ンfじしたウサギ抗デソスマブ抗体及v守1RP標識スト
レブトアピジンを用いだELISA法iとより行われた。

2) T東中I¥'TXの定量法
ヒト血清中の尿中NTXの定量は、闘中目{じしたNTX、HRP様識したマウス抗NTXを聞いた

ELISA法により行われた。

3)血清中CTX1の定量法

ヒトlIIl.i背中のCTXlの定量は、悶字削じしたストレブトアピジン、どオチンイとした7 ウス銃
CTXIモノクローナル抗体及び廷RPt票総したザウス抗CTXlそノクロ一ナノレ主主体を照いた

ELISAi$;I::よ号行われたー

4)吉元デノスマプ抗体の定量法

ヒト盗?豊中主主デノス7 ブ抗体法、ピオチン化したヰ主義革、鐙幸喜{としたストレプトアピジン

及びノレテニウム標滋したヱド薬会用いたECL会告によりさ委書守されたo ECL法で f続性J{r王詳した

き葬会、バイオアッセイによちゃ事長主主体tJ)手著書警がま最寄せされた。当該パイオアァセイでは、

立ANKL寿司j霊堂;こよ号長室7号線路に分化ナる畏AW26ヰ.7総U&を設ANKLと反応させ、分化マーカー
とされるTRAP遺伝子のmお弘喜義務援を務審震として、本楽に対するI河口抗体の存在の有然が
検討されたe

(2)海外第I相試験 (5.3.1ふ 1: 20050227総験く2・w噌潟-2唱膨渇月>)
書室康成人122fjg(PK解析対象は11ヲ例)を対象に、 CP2入所*原薬とCP2c所本原薬とを比較
することを殴的として、本楽1.0mg/kgを単悶皮下投与する非溺検無作為化並行群間比較試験

が爽泌されたE 血清中本薬濃度推移は両者平で問機であり、 AUCO•16w帥， (主要評価項目}及
びC附の幾何平均値の比 (CP2A所ホ原楽/CP2c草野*燦薬草)に対する90%信頼区間(Confidence 
interval、以下、 「陀CαIJ)Iは土0.8ω0-1.‘2お5の飽閲内で8あbつfたと (干下-誉淡霊)入。 また、 t鼠江i清育CTXl立の〉長最ま大事鈎事普鍛鰯習刻j 

E彩幹及びAUECα0ι削'寸品品l同凶刷6仏何、w問v

本薬1.0点0踊Eがfk均茸をE挙韓函皮下革投t"与子し芦たとと嘗6のうPKノパ宅f予芦メ…タ
N 幾何家主泌総 幾何平均{醸の主主 (90%CI)問調宇原議一宇2A

58 1 5習 4む4，1望3 I 425，936 I [0.86， 1.05] JJA23I耳j地鳴fczbm由1a8hミ位、明日一1;$ L:O I ~n I AIlA tfi" I A"¥I:: n.，f. I 0.95 

5号 吾o ! 8望書官立7 I 8，759.2 I [号亨1之52i i2] 

(3)書量タ宇多喜E幸善試験 (5ふ1.2之:2皐脅60286葬式数く2(幡圭F・J.!-21醤年.月>)
議室芸誌互主人1161)-'Jを対象iと、 CP2開*主主薬草とCP2c草野*燦議室とな比較することを呂的として、本

議室60拐事を単言語皮下投与する非盲検童委作為化並行総!務比較試験が災3話された。血清中本楽語塁
塁ま十整委事iま荷重手で{司様であ号、 AUc"品川出〔主要害養手紙宅察側及びC糊%の幾何平均値の比 (CP2

8務*長喜楽/CP2cF，榊原薬)に対する鈎%CHまな80-1.25の級住議内であった(下表)。また、血清

CTXlの最大抑若手j率及びAUECo・16間出にi商事草で明らかな幾主主;立総められなかったロ
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本薬60mgを単図皮下投与したときのPKパラメ}タ
幾何平均値 幾何平均値の比 (90%CI)

IcP2B所*原罪 P2c所*原諜 (CP2断*原薬!CP2c所本原薬)
AUCO_16weeks 

242 245 
0.99 

(μg'day/mL) [0.88，1.11] 
C剛 X

5.14 5.10 
1.01 

(μglmL) [0.91，1.11] 
n~58 

(4)海外第 I相試験 (5.3.1.2-3: 20060446試験く2唱・年.月-2・・年.月>)
健康成人116例 (PK解析対象は114例)を対象に、 tgimL製剤u_札X.叫アノレ)と
70mgimL製剤(1.7mLX1パイアノレ)とを比較することを目的として、本薬120mgを単回皮下

投与する非盲検無作為化並行群間比較試験が実施された。血清中本薬濃度推移は両群で同

様であり、 AUCO_18w，山(主要評価項目)及びCmaxの幾何平均値の比 .g/mL製剤/70mg/mL

製剤)に対する90%C1は0.80-1.25の範囲内であった(下表)。また、血清CTX1の最大抑制

率及びAUECo・18wccksに両群で明らかな差異は認められなかった。

本薬120mgを単回皮下投与したときのPKパラメ}タ
N 幾何平均値 幾d可平均値の比 (90%CI)

tglmL製剤70mglmL製弗粗・nglmL製剤 OmglmL製剤 ~glmL製剤!70mglmL 製剤)

AUCO_18wceks 
56 55 576.27 539.21 

1.07 
(μg'day/mL) [0.95， 1.20] 

Cma:r; 
58 56 11.16 11.09 

1.01 
(μz加L) [0.91，1.11] 

(5)原薬及び製剤の製造工程の変更が及ぼす影響
開発過程において原薬及び製剤の製造工程の変更が行われており ([2. く提出された資

料の概略> (1) 5)製造工程の開発の経緯J及び r(3) 3)製造工程の開発の経緯」の項参
照)、患者を対象とした第I相試験及び第E相試験では主にtg/mL製剤 (CP2c所*原薬)

が、第E相試験 (20050136試験、 20050103試験及び20050244試験)では70mg泊L製剤 (CP2

C所*原薬又はCP2A所*原薬)が使用されている。一方、製造販売用製剤は、70mgimL製剤 (CP2

A所*原薬又はCP2闘機原薬)である。

原薬については、①品質に係る試験成績、②20050227試験及び20060286試験において比

較した原薬聞でPK等に明らかな差異は認められなかったこと等を踏まえ、務床試験用原薬

であるCP2c所本原薬と臨床試験用かっ製造販売用原薬でーあるCP2A所*原薬、及びCP2A所*

原薬ともう lつの製造販売用原薬であるCP2聞*原薬はそれぞれ同等/同質であると判断さ

れている。また、製剤については、品質に係る試験成績、及び20060446試験において比較

した製剤問でPK等に明らかな差異は認められなかったこと等を踏まえ、臨床試験用製剤で

あるtgimL製剤と臨床試験用かつ製造販売用製剤である70mg/mL製剤は同等/同質である

と判断されている。

(誼)臨床薬理試験成績の概要

く提出された資料の概略〉

本薬のヒトにおけるPK(単独投与時又は腫蕩用剤(ホノレモン剤、ステロイド剤を含む)

との併用時)は健康成人及び悪性腫揚患者を対象として検討された。

(1)健康成人

1)海外第I相試験 (5.3.3.1-2: 20010124試験く2_年・月-2_年.月>)
閉経後健康女性105例 (PK解析対象は75例)を対象に、本薬Omglkg(プラセボ)、 0.01-

3.0mglkgを単回皮下投与若しくは静脈内投与、又は本薬0.1mglkgを3カ月間隔で2回皮下投与
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し、コド講義のPK1えびPDが検討された。本試験におけるPKの結果について、Ffl論者は以下のよ
うに級別している。なお、 PKパラメータは下表のとおりであった。

機関静脈内投与後(7)1f乱液中本議長濃度は三相性 (α相、 s:f百及びy相)に低下し、本然防暴露撃
の火事巨分会おめる防自の半減期 (t，，~，，)は、 8.3~37，3日であったE 一方、持基悶皮下主党与
後の血液中本塁震波皮推移で、t土、吸収過程のため分布相は観察されず、投与後7-18悶lこ

C醐 x(こ雪量した後、 0.01酷g1kgよりi高い用量で二相性に低下し、 1，広，1立19.5-33.2悶であっ
たc
詩主主主投与では、いずれの投与豪華絡においても、検討用量主 (Q.01-3.0mglkg)(7)総産自で期

綾上ヒ&主義えたAUCo 聞の上昇及び湾盆依存約なCLiFの低下がま露出5 られ、ヌド葬~(7)PKi主要幹線
彩銭安来し完工会 PKの委主義薬彩絵i立、1.0担g1kg未満のF軽量まで特iこ顕著であ号、本塁震の消失
ば長江波今後疫が縫いほど速やかであったむ

.号室E託子投与において、級感投与雲寺と2@]密投与雲寺のC糊ぷびAUCo."rf立向車費であ号、詩文
ま震の察署議;ま絞められなかった。

f託子投与f衰の名投与棄まにおける絶対約BAの綴望書は、お'--78%でまちつ
Vssi立ピトd乱塁走答者資 (43mLJk室、 Pharr忍豆田 l予言3;10: 1093輔の と類似していたことから、
本書室はJIn.'!野外にほとんど分布しないことが示唆されたe

PDについて、皮下投与{去において、骨吸収マ}カーである原料Tx/Cr，及び魚液中NTX、

主主てnこ管務長支マーカーマあるBone-speci五calkaline phosphatase (以下、 fBSAPJ) f士、いずれ
も簿蓄を依存告さに後下ずる領;考会主言昔、められたεなお、静脈内投与f去においても、5喪中NTX/Cr、
ぬ緩やおTXl主びBSAPについて、皮下投与後と事毒事長の変化が言君、められた。

2)簿外多喜I孝善試験 (5.3.3.1-4: 2吾03吾180試験く2{醤年鑓j守-2(雄主唱j守>)
世話議室後争奪還表女役461予~ (Pl互角事務対象は351mを対室長iこ、;4;:翼塁Omダk謀〈ブラセボ}、 0.u3-
3、合mダkgを機関皮下投与し、本芸震のPKlえてIPD主主検討されたo PKパラメ…タ以下道授のとおり
であ君、本試験におけるPKの結果は20010124試験と要素ね関綴であった。なお、霊式数多室主義言十

議首害警のま完工主と災なる湾設が投与された被験者語~5例喜怒められたが、ここのうち潟支畿の支量級がまえ
軽量災級費十事麗主撃で規定された投与量の:t20%以内であうた4i9df立PK毒事事誇対象とされた。き議室主4
例1i::解析対委長からf余タトした場合においても、本読書案で幸専られたPKIこ詰遣する革審議言語吹きく還を
わるものではなかった、と申請者は説明しているq
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2註1土129
5吾3土149
之容50，と876場
予.530主主270

CLIF 
役回夜空滋}
132，，9.13 
7.事4，，3.34
5.52，と3.69'
2.64会1.68
1.84，封0.27

また、井正蓄え建設におけるPDOJ結果について、車言著者は以下のように紙約している。
緩やおTX/Cr'ま初回調IJ定時点(投与後1日}までにnadirfii!:付近までi緩やかに低下し、投
与寄有機iこま守する般大紙下率及び低下の持続待問i土用盤依4学的な傾向が語審められた。ま
た、互主詩雪中CTX1'b，期盆依存的な低下傾向が認められた。

BSAPf士、 E誌やトITX/Cri::問様、用量{衣容的な低下傾向>!r:ii'した。

3)海外書官I相草地験 (5.3.3.1-1: 20030148試験く2_年.月-2噂.生存.JI>) 
50綴以上の告書燦男性51例 (PK解析対象は32例)を対象に、ヌド薄~Omglkg (ブラセボ)、 0.1
-3. Omglkg 'a:'単闘皮下投与し、本薬のPK及びPDが検討された。本塁誌のPKパラメータは下衰
のとおりであり、関縫後健康女性を対象とした20010124試験及び20030180紋堅実と問機に、

本殺のPKは狩線形性を示したe

PDについて、長長'i'Nτヲ三ICr及乙JtJfiJ.1霧中cτXlf土、 2号010124試験及び2003似 80試験と問機に
本薬草投与後に後下し、完走大俊一f~容はそれぞれ71-78%及び83-終%であったc また、 BSAP
についても、ヌド護主役与重孝燃で間程度の低下が認められた。

4)若塁内多喜I粉霊式種主 (5.3.3.ト3:2骨030164試験く2・・年・月-21嚇年・JI>) 
事書道塁後事室長軽量定数45i伊tl{p正解析対象は30例)を対象に、;;f;:薬Omglkg(ブラゼボ)、 0.03-
3.0mglkg告を等生閥次下役与し、本薬のPK及u'PDが検討された。本来のPKパラメ…タl立下畿の

とおりであり、外関人の隣綴後健康女性を対象とした20010124試験及び20030180~式験と問
機に、本書誌のPFくは非線形f主役示した。

ヌド費Eを単出皮下投与したときのPKパラメータ

(投ml!i与k殺.) (urAdIIaCvj0m4 L) (nCdEmriaR L) (tdm凶aKy*) cνF 
(mUday/k_g) 

0，03 2，06会0.53 9ヲ6，と25，8 7 (7， 10) 15.3，，4，2 。i 15，2土丘7 492，;，166 12 (7，21) 8，31"'4.97 
0，3 84.3"'20.1 1 1.910土658 14 (7、21) 3，72'"告書官
1.0 481"'131 |事、690士2，170 14 (10、21) 2，20ゑ0.56
3，0 1.790土650 127，400土7，&8014 (14，42) 1.85込割5&
平均娘二七害事準緩重量、。吋、場。中央鍍(経喜重)

PDについて、緩やNTXlCr、血清CTXl及びBSAPI土、 20010124総数及び20030180総数と湾
嫌に、本草案安定止予後iとF語幾依存脅さな低下領!匂を示したa
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(2)慾役軽量波書患者

1)海外務 1務官吏験 (5.3.3.2-1: 20010123試験く2_年.月-2_"手.月>)

長IMA草寺普251:間j及び脅転移を有する進行乳癌患者2ヲ伊tl(PK解析対象はそれぞれ19f91J&V24
3芦tl) を対象に、オ~~露出~3.0m供gを単屈皮下投与又はP必1 90mgをt韓関静脈内投与し、 PK
2えてJl'D主主検討されたe 感性自重疹患者において、本薬のPK!土、幾康被験者と問機、要幹線形性
した。ま?と、主主主主のAUC加の絡体問変動泣いずれの用量鮮においても大きく、似体陶器芝

言語会2火きい綴i均;立以下;こ王手す国内第 1本自試験(20040176試数)及び海外第証初試験(20040113
霊式後&ぴ総意40114警走塁走}でも認められたc

ヌド量産を単語E皮下投与したときのPI王パラメ}タ{乳緩怠者}

{投簡が与k議g) {路A・l4i2cyjem会L) {2Cgf制出活L) 
14 鍾z{m3秘司E窓2} 1) 

斗1強1t23} 総

0.1 ? 9.76土4.19 448を282
0.3 ? 58.2土31.4 1，430土758 14 (7、28) 20.7士4.5
1.0 ? 245.土122 4，851倍2.550 14 (7，28) 1ち.7キも.7

ふ2.9____j__J 1，13批判号 19，8号告会6，52021 (14，28) 6.3土i吾?
平均{直士著書準{覇室長、* 中央獲 {蓄基霊童〉

本業者局員恩皮下投与したときのPKパラメ}タ(吾妻M患者}

(投m抗与盤~I n (urA4tIaCγf剖mLJ (EGEfm臨L) i(間daJγ) (hdaadvb 〉

0.1 I 3 20書士1L3 625=314 7 (7， 14) 
0.3 14 103土32.8 2A211土572 7 (7， 14) 19.5:!:3.! 
1.0 i 3 46宮土226 8，260と3，590 21 (7明2在) 38.6土13.9
し 3.0 I.~..L~土408 20，000=6.420 14 (3守21) 33.3:!:21.7 
平均値土燦準偏差、 '1白中央値(範毘)、勺 n~8 

本営責験におけるPDの結果について、申請者は以下のように説明しているc

MM~革主普及び乳癌患者のいずれにおいても、尿中NTX!Crは初間設tl~往時点(投与後1fヨ)
iこ低下した。投与前値に対する尿中NTX!Cr低下率の最大僚はMM慰者&V事し泌総当普で
それぞれ35~78%及び60-80%であり、l.Omg/kg以下では用数依符的lこ低下する傾向が
禁容められた。投与後12週における本薬投与鮮における原中NTX!Crイ段下総I~MM慾ヰ普及
び約五密主義者でそれぞれ25~77%及び17-72%であり、事L癒勝者のO.lmglkg者卒後除いて
20%滋令長訴したE また、血清中NTXについても、用重量依存的iこ低下する傾向が督官、められ
た。

PAM投与後の尿'TNTX!Cr低下率の最大値はMM患者及び撃し癒愚者でそれぞれ47%&ぴ
77%であ事、{長下{乍郊の持続実苦言号は本薬03-3.0mglkg鮮に比べて鎖かったぬ d抵液中NTX
についても、 E長己PNTX!Crと同様の結果であった。
ヱド薬事挙3えてJpAM鮮のいずれにおいてもBSAPの低下が認められたが、低下請遣の後大僚は
PAM事孝iこ比べて本書主要孝で喜善{産を示した。

2) ~議内童書 Z 務総理主 (5.3.3，2-2 : 2告総吾176試験く2004年 11JJ -20総長芋lOJJ>)
f争率五移を手ぎする遂行事し鐙患者1持'g(PK発事務対象1主将伊iJ)をます重量に、本選主総務しくは180mg
韓寝苦皮下投与父i立llEll話。田富を4滋喜善湾続で31El皮下投与し、2主義主(!)PKJ;えてJlpDぷ検討されたc

ヌド3案。)PKパラメータi立下塁走のとおちであ号、単室主投与後のAUC加はfil:lO~努ま誌にはそ到してよ
し?とお 反復投与後のAUCo.，>ま初沼投与野寺の品¥)2{吾iこ上昇し、繁華議会主審悉きちられ.tと。
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|単回投与

本薬を皮下投与したときのPKパラメータ
投与量 1 c附 j tmax * 
(mρ1  (nwmL) i (曲y)
4o 1 7，730土3，13018 (7，28 
180 131，100会14，900110(毛28

180 1.. "̂，.""i 
1 (初回投与) 124，10挺5，130i流行列}

復投与』
11801.^^^̂， .̂.̂1 
(投与3図書)14榔制，340114伐21)

平均犠士標準備差、 n~6、円中央イ篠(意義密}

投与前f直に対する尿中NTX/Cr低下率は60，お墓群主主ぴ180m器襲撃でそれぞ主191%1k rJ61 %でみ
ザ乞 180mg群よち 60mg群で高値を示した， Jl量消cτヲ{Il主びBSAPについては、務総で総意義療
の低下が認められたe これらの変化は反復投与持においても認められたむ

3)海外第n格試験 (53.4.2・1:2吾容40113 試験く2・・毒事.Jl ~2_匁.Jl >) 
ごスアオ只フォネート〈以下、 fBPJ )袋発jの治療震がない1t総務変革ぎする選議行撃し主事Z患
者255伊IJ(PK解析対象i主 1ヲ4{開を対象;之、互主義3号、 120定ましくは l草Omg~4選韓関襲警協で皮下

投与、本主主60若しくは180民草を 12遜!務総毒事で皮下投与、又iまBP準装翼手j 喜~4i溺罪悪防総で静脈内投

与し、 PK及ひ1'Dが検討された。
ヌド重喜(1)PKパラメータは下表(1)とおちであ号、 4i壊罪喜及び12滋罪悪露号機設ヰチ詰寺のAUCo.，f立、投

与5~芸畏までのいずれの涛点においても、 iま;支局設に比例しT上昇した。 4i!護間関陥没与で
は投与3沼沼及び51!!l震のAUCo.，f主主DI!!l投与の約21吾iこ上昇し、 &t菱投与による総電闘が審君、めら
れたさま、 121遂罪毒務総投与ではおOl!!l投与と投与21!!l沼のAUC吋主総後授であった。

本来を反'!lt主下投与したときのPKパラメ…タ

{urAd11aCyK /制L) j;;f) 投与湾要事
投与震

君事j定涛怒 句C実/開田文L) {1d2Ja2YB ) 
(mg) 

2 n I n I 
初控室投与 33 3.1告白土1，39自 33 i 67.9士2事6 I 

30 
投与3鹿言 3晋 7.300土3，告40 39 I 152士宮1.3
投与5密書 3晋 7宅830土4，320 3雪 1168ま80.1
投与6密書 19 26.1，，10.1 
初医投与 34 13，50官土吾、13む 34 287ごた130

4>諮問 120 
与3密書 36 22，800ごと9，440 36 53世士215 ー
与5密詰 35 27，11制。ま14.800 35 723ま684
与6@1昌 29 28.8"9，5 
初臨投与 36 22，000"7，300 36 478"154 

180 
投与3密昌 3宮 46，300"'20，3口日 39 1，030"'381 一投与5fi吉田 38 45.300土15.300 38 1，090企356
投与6u吉田 28 34，8土12A

60 疫初写頭吉投富与百 36 6，170土2.640 36 295土118 35 29日"16.9 36 7，0 (6，0，69) 

12週間
35 5，800土2，290 34 28日企125 34 26.1"'10.1 35 2毒自 (26.63) 

初回投与 41 20，800"7，620 41 93z，c373 41 30，2"'13.1 41 7.0 (5仏28)
180 投与2回自 41 16.700土7.120 38 I 854，土380 37 26，9土8.07 41 28 II弘531

平均{底土標準偏差、* 中央値(範臨)

PDについて、投与後 12週時点(主要評価項目)及び投与後24ì験時点(議IJ~務イ磁波隠}に
おける尿中NTX/Crの投与前{直からの変化率I土、いずれの時点においても、本塁震の各F控室設選挙
で問機であ号、用量反応性は認められなかった(下表λ本薬鮮の変化率はBP製剤襲撃と
度であった。また、血清CTXI、BSAP等についても、ヌド薬群及びBP製剤君事で!湾毒装E支の級制下

が認められた。
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ヌド費量骨反彼氏下投与したと曹の尿中NTX/Cr変化率
尿中NTX/Cr変化率(%)
{中央値 [95%CIJ)

繁器鴨 4i!盟関 12週間 4j盟関1
30 120 180 60 180 割P~製剤j稼

n 41 40 43 42 42 41 

投与後 12i麗雲寺ぷ …73.脅 ー?事9 【70.8 -68.2 同 70.8 向 77.7
[-83.3， -22.4] [-74.4， -34.1] ト70.6，-44. I] [-71.7， -3 1. 7~ [-58.7，2I.8J [間78.8，58.5J

-76.7 投与後24幸運襲警ぷ
閣時?雪4 73.7 76.0 60.1 

[ω65.叩 470令制613.6] [-87立ω]望4] [四78.4， -7.9J [-73.7司 -45.2J [-68.0，一15.6J [】62.6，ω17.3J

4)海外望書n綴絞殺 (5，3.4.2-2: 20040 114 試験<20例年 12 月 ~2008 年 1 月>)
81議総以上3う詰?護延滞jのおき霊安是委主主あ号、かっ援やNTX!Cr主~50nかむniMを超える主主.~総務 (MM、

f守主長 j慾、 3主てFす守級事多~有する遂行5喜寿喜望室主主者) llH伊U(PK解析対象iま品在{伊11)を対象iこ、本草案
180賄事会ヰ送還際関討議殺しくは 12ì銀総務総で皮下投与、又iまBP~建弗jを4i議機関療で静脈F均投与
しも PK1えてt'pDが検討されたc 本議室(/)PKパラメータi立下表のとおちであった。

投与際
部晴

PDについて、投与後12i.@l時点、の尿中NTX/Crが50必4泊M未満の被験者の劉合{お%cIJ
1立、本議長4i脇陣割問附投与鮮、12週間間隔投与群及びBP製剤j群でそれぞれ77.8%[60.8%，89.9%]，
63.6% [45.1%，79.6%]及び28.6%[14五%，46.3%]であり、 BP製剤群に比べて本塁義務で言語儀
会王手した。

200401l3~弐草案と 20040114試験におけるPK及ひ(t>Dについて、同様の息苦f築関で上じ車交十るた
め、木喜~180mgが 12ì展開続投与された乳痕患者 (20040113試験: 43例、 20040114試験 13例)
で検討したところ、指数験における本薬のトラフ濃度及び尿中NTXlCr変化喜容は岡本識であり、
BP製剤の投与般によるPK主主ぴPDtこ明らかな影響は認められなかった、とゆ総務はま見思唱して
いる。

き)~襲繁華寺i発書籍Z草寺普絞殺 (5ふ5.1-2 : 20050136試験く2006年4月~実績や[.:E解析のデ…タ
カットオブ:2軽量翌年3JJ]>) 
す李総理事受容する遂行撃し護喜怒草t2，049伊I(PK解析対象は92l71) を対象に、本淡120mg(皮下
主党与}及rsZOL(/)プラセボ{線級内投与}、又はZOL4mg(務部長内投与)1えてr本塁誌のブラセ
オぞくß<:T投与}さをそれぞれ41翠濁際総で投与したとき、ヰ~~鮮の初主主投与及てン明1対話苦闘の
トヅブ設整授の平均後はそれぞれ9，660ng/.加工及び20，700ng/mLであ号、主~2後iこよ奔したm
投与6-24殴際では、トラブ淡[itの平主主総;土、ほぽ一定め滋変{章霊童話:20，700-23，00岩崎/朋L)

で争能移し?と。

6)海外書籍E在キ目試験 (5.3.5.1-1: 20050103試験く2昌06年5JJ-実施中[主解析のうF…タカッ
トオブ:200型年1自月]>) 
f守総理参会ヰ守するCRPCÆ草者1 ，90417~ (PK解析対象泣き2171)を対象に、本葬!;;120mg(主主投与}
及びZOL(/)ブラセボ(静脈内投与}、又はZOL4mg (静脈内投与}及び本講義のブラセ記長、{皮
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下投与)をそれぞれ4週間陶器留で投与したとき、ヌド薬群の初隠投与及び投与尋問医のトラフ

濃度の平均iitはそれぞれ7，190ng/mL及び16，400ng/mLであ号、約21容に上昇したむ一方、投与
6~24回関投与後では、トラフ濃淡!J)王手士会絡はほぼ…定め濃度{銭感: 16，100-17，700nダ出。
で推移したs

7)海外第霊粉試験 (5ふ5.1-3: 20050244蓄え数く泌総£手続-2_年・JJ[主解析のデー
タカットオフ:20紛嘉手4)lJ]>l 
MM慾重苦及び守号車去移告と夜、ずる道義行慰安手望遠{撃し書室主主ぴCRPCを除く〉患者1，77ヲ伊j仔K解析対

象は731伊丹告とます霊長に、立与葬~12む期答{皮下投与) ];えてJ(ZOU'コプラセポ{静E車内投与}、又はZOL
4田 g(務!lI長ずき投与〉及ひ沫議案のブラセ文京、{皮下投与)をそれぞれ4遜濁濁隔で投与したとき、

本塁走鮮の粉症主投与、投与6[E]務災ぴ投与12[E]認のトラフ濃度の平均植はそれぞれ6.870nB仰し

16，きOOng/:加L];えてjてゆ，1♀Ong/mLであり、投与12[E]擦では初密投与の約2，81'音に上昇した。

(3)事号機書聖書章害警患者安対象とした督署外害事E秘書式軽量 (5ふ3.3-1: 20曾40245試験く2・膨噌耳~
2・膨噂湾>)
事号機能の主主なる主主堅実務55例 (PK解析対象ば54f:罰ulを対象i之、本薬60mgを単回皮下投与し、
本薬のPKに及iます務機告を罰事饗及び民民主変造霊析の影響が検討された。被験者は、管機能別(ク

レアエチンクジアランス後)に5段階に分類された。本草案のPKパラメータは下表のとおりで

あ号、 C抑制及びAUCか16附加の幾災は個体i潟変動の総閣内であり、腎機能障害の程度によって
明らがなPKの室長泉は認められなかっ

本身障を縁関皮下投与したと曹のPKパラメ-?
事苦際奇書の穣居室 (CCr) 

(gOm正Llm常In綴)1(50-8事0霊m殿ν'mIn) 
中毒事皮 重度

(要血透液析透析)C30-49mLlmin) (30mLimin来満)
n II 13 13 9 s 

(AμrtICd0ay16加川出υ 217"'76叫 266七143*3 322ま154 2告5土120 208ま107

(nc岳fmmaxL) 5，160"'1，770 6，200"'2，880 7，040ま3.060 6，020;，2.32日 I5，37怯2.59号 i
t(mdaafv) ι 10 (3，14) 10 (2， 28) 10 (3宅28) 10 (7，14) 10 (5，21) 

平均値士標端償義、勺:や州総(総量調}、勺:伊弘事3:n=ll 

(4)母集団薬物軍事餓 (PPK)/PD解析

健康被験者、書寒性E重芸事完患者、及び{縁寺守空語E霊又iます号李註撃さ療の隣室主主長女性を対象としてE室内
外で実施された本薬の臨床絞殺20蓄え農業{然 1綴絞殺事試験、第革豆幸喜試験6試験、及び第E草寺匡

試験5試験)のPKデータ (2，315然、 24，603ì静~í'主点}をま峯;こ、総支きな求総コンパートメントへ
の分布、線形2えて;:非線形の主主fをする議5たを宮支し?と、一次吸絞を{辛う2-コンパートメントモ
デノレを舟いてPPK解析が災後された。百主主こ、 2む010123試験、 2合併告176試験、 20040113試験、

20050136試験及び20在50244言実験のPDヂ…タ{波長PNTX!Cr)(331 OlJ、2，115総定点)を基;こ、
シグモイド盤以縦二をデノレt:mいてpp笈!PD発事務会22主主証された。本解析の結果について、申告書
者は以下のように総務している。

くPPK解釈〉

体重66k阜のさ費堅実務のま主予言状意義における分布毒事務は3.96Lと検定され、 ヒト循環血液量と

湾程度であったおまた、 CU立、話立務長ド本3義~譲渡依干事的に41mνhから3mUhに低下し、
本薬草譲渡が約185ngl田Lのときに大きく後イとした。

本薬120mgの4週間関評議投与では、 2在惨状態における縫定RANKL占有率は、 95%超の被

験者で投与問簡を通して守7.5%績とf設定されたc

検討された共事芝傘〈年齢、体E章、人軽量、主完勝、ア口?クーゼ阻害剤lの治療歴)のうち、
体重はCL(線形)、 Q、Vc及ひ'Vp、書提 (MM、事Li街、前立腺姉、巨細胞腫、固形癌(事L
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癌及び前立腺癌を除く))、人種(黒人、ヒスパニック)、及びアロマターゼ阻害剤の治

療歴はCL(線形)、人種(黒人)はVc、年齢はk，においてそれぞれ選択された。このう

ち、体重は本薬のPKパラメータに最も大きい影響を及ぼす共変量で、あったが、曝露量

のそデノレ予測値を基にすると、 120mg!bodyの投与によって、遊離型RANKLのベースラ
インからの低下は、広い体重範囲で同程度になると考えられることから、体重による

PKの個体間変動は本薬の薬理作用の発現に顕著な差を生じさせず、臨床的意義はない

と考えられる。

くPPK!PD解析>
固形癌患者における尿中NTX/Crに対するIMaxは93.0%(個体間変動 25%)、尿中NTX/Cr

に対するIC50は41.2ng/mL(個体問変動 244%) と推定され、これらのPDパラメータの
個体問変動は大きいことが示唆された。

尿中NTX/Cri!直方!50nMlmMを超える患者では骨合併症及び病勢進行を起こすリスクが2

倍になることが報告されている (1Clin Oncol 2005; 23: 4925-35)， PPK!PD解析の結果、
血清中本薬濃度の上昇に伴い尿中NTX/Crが低下する傾向が認められ、本薬120mgの4

週間間隔投与では、定常状態において、尿中NTX/Cr11直が50nMlmM未満の被験者の割合
が95%を超えることが示唆された。

モテツレに基づくシミュレーションの結果、 90%超の尿中NTX/Cr低下率が得られる被験

者の割合は、 30mg(4週間間隔投与)より 120mg(4週間間隔投与)で高く、またこの

割合はすべての用量範囲において、 12週間間隔投与より4週間間隔投与で高いことが示

唆されたロ

検討された共変量(年齢、性別、体重、人種、悪性腫湯)のうち、悪性腫務 (MM)を
除いて、 PDパラメータへの明らかな影響は認められなかった。 MM患者は固形癌患者
に比べてベースラインの尿中NTX/Crは53%低く、 I羽田は32%低く、 IC50は29%高く、ま

たCL(線形)は23~49%高かった。これらの結果は、 h仏4患者と固形癌の病理学的差異
に起因している可能性もあるが、解析対象とされたMM愚者が少数 (24例)であったこ

とを考慮すると、結論付けることは困難と考える。

(5)本来のPK及びPDに及ぼす抗デノス 7 プ抗体の影響について
今般の承認申請で提出された臨床試験のうち、 20050147試験を除いた計 17試験、 3，508

例のうち、抗デノス7 プ抗体は 15例 (0.4%)で検出され、本薬投与開始後から抗デノス 7

ブ抗体陽性を示した症例は 10fftl (0.3%)であった。 15例のうち、中和抗体はいずれの被験
者からも検出されなかった。抗デノス 7 ブ抗体陽性例における血清中本薬濃度及び尿中

NTX/Crは、抗体陰性例における観測l値の変動範囲内であり、抗デノスマブ、抗体による本薬
のPK及びPDへの明らかな影響は認められていないと考える、と申詩者は説明している。

(6) 申請者による考察

1)本薬の PKの線形性について

健康成人を対象とした 20010124試験、20030148試験、20030164試験及び20030180試験、

並びにh仏4患者及び骨転移を有する進行乳癌恵者を対象とした 20010123試験において、本

薬のPKは、 0.1~ 1.0mg/kgの用量範囲で非線形を示したが、1.0及び 3.0mglkgでは本来の曝
露量はほぼ用量に比例して上昇した。また、 20040176試験及び20040113試験においてそれ

ぞれ 60~ 180mg!body 及び 30~180mg!bodyを投与したとき、 30mg!body(0.5mglkg相当)以
上の用量範囲で曝露量は概ね用量に比例して上昇した。本薬の消失には、①血清中濃度が

低いときに支配的である飽和性の機序、及び②血清中濃度が高いときに支配的である非飽

和性の機序が存在すると考えられ、①の機序には本薬と RANKLとの結合が関与していると

考えられる ([3. u)く提出された資料の概略>(8)本薬の PKの線形性に関する申請者

の考察」の項参照)。また、②の機序については、細網内皮系での非特異的な異化と考えら
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れ、本薬1.0-3.0mg/kgを投与したときのクリアランスはヒト Igの文献値(0.09-0.12mL!hIkg、

Eur J Clin Pharmacol2001; 57: 235-41) と同程度であった。

2)本薬の PK及びPDに及ぼす共変量の影響

申請用量(本薬 120mg)が投与された、 20060446試験(健康成人)及び20040113試験(乳

癌患者)の成績に基づき、本薬の PK及びPDに及ぼす体重/BMI、年齢及び性別の影響が検

討された。その結果、いずれの試験においても、体重増加とともに本薬の曝露量 (Cm"及び

AUC)が低下する傾向が認められたが、 20040113試験における本薬反復投与後の尿中

NTX/Cr変化率については体重による明らかな影響は認められなかったことから、本薬

120mgの4週間間隔投与で得られる曝露量は、体重に関わりなく、骨吸収(尿中 NTX/Cr)

の抑制作用を発現するために十分であり、申請用量使用時においては体重と曝露量との関

係に臨床的な意義はほとんどないと考えられる。年齢及ひー性別については、いずれの試験

においても PK及びPDへの明らかな影響は認められなかった。

3)健康成人及び悪性腫蕩患者における本薬の PKについて

健康成人、固形癌患者(乳癌及びCRPCを含む)又はMM患者を対象とした 20060446試

験、 20040113試験、 2日050136試験、 20050244試験及び20050103試験における投与後 1カ

月、 3カ月及び6カ月における本薬の血清トラフ濃度を比較した結果、いずれの時点におい

ても健康成人と固形癌息者(乳癌及び前立腺癌を含む)に明らかな差異は認められなかっ

たロ一方、 MM患者 (20050244試験)では投与後 1カ月及び3カ月における血清トラフ濃

度は、健康成人及び固形癌患者と比較して 42-50%低値を示したものの、投与後 6カ月で

は健康成人及び固形癌患者と同程度であった。また、 MM患者及び乳癌患者を対象とした

20010123試験では、本薬の曝露量 (Cm3X及びAUC)は、 0.1-l.Omg/kgの用量範囲では乳癌

患者に比べて MM患者で高値を示し、逆に 3.0mg/kgの用量では乳癌患者で高値を示した。

以上のように、 部の試験では固形癌息者に比べて MM息者で曝露盈が低値を示す結果も

得られているものの、一貫しておらず、少数例 (6例又は7例)での検討であったことを考

慮すると、 MM愚者と他の被験者間で示唆されたPKの差異は主に個体問変動に起因するも

のと考えられるロまた、 20040113試験、 20050136試験、 20050103試験及び 20050244試験

において、尿中NTX/Cr低下率はMM患者と固形癌息者で同様であったことを踏まえると、

MM患者と固形癌患者との悪性腫務間で示唆されたPKの差異に臨床的な意義はないと考え

られる。

4) 日本人と外国人における PK及びPDについて

閉経後健康女性を対象に本薬が体重換算用量で投与された園内 20030164試験、海外

20010124試験及び海外 20030180試験、並びに乳癌息者を対象に本薬が固定用量で投与され

た圏内 20040176試験、海外20040113試験及び20050136試験における日本人と外国人の PK

及びPDを比較した結果、体重換算用量投与時の PK(血清中本薬濃度推移)及びPD(尿中

NTX/Cr抑制の程度及び持続期間)は日本人と外国人で同様であった。 方、固定用量投与

時においては、外国人に比べて日本人で血清中本薬濃度は高値を示し、 20050136試験では

日本人集団における各用量;群の平均トラフ濃度は外国人集団に比べて 13-34%高かった。

上記試験では、日本人被験者の平均体重は外国人被験者に比べて低値を示しており(国内

20040176試験:55kg、海外 20040113試験:69旬、 20050136試験(日本人集団): 56kg、同

試験(外国人集団): 74kg)、本薬の曝露量は体重増加に伴い低下する傾向が認められてい

ること ([2)本薬の PK及びPDに及ぼす共変量の影響」の項参照)から、日本人と外国人

との曝露量の差異は主に体重差に起因するものと考えられる。しかしながら、固定用量投

与時の尿中 NTX/Cr変化率に日本人と外国人との聞に明確な差異は認められておらず、固

定用盤投与時における曝露盤の人種問での差異が本薬の臨床効果に影響を及ぼす可能性は

低いと考えられる。
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5)草案物調書襲撃学約綴互作用について
障基旅絞殺でi士、室主蔵相試験 (20050136試験、 2005合24ヰ絞殺3えてy;20050103試験}等にお
いて、臨ま島事会主主合空襲上必要と判断したR重疹男衆I(ホノレよそン殉1)1えびスデ口イド弗jを含む〉が本
幾と併般投与されたe
本議室(!)薬物動態学告さおlH宇湾iこ喜きしては、ヱド霊童韓正義主投与量寺と{弘子単j哲干F著書寺とのPKを直接比
憲史ずることを認告さとした試験は実施されていないおしかしながら、撃し癌慾者を対象とした

滋タト然立季語試験 (20040113試験)及び図要望共1PJ1事滋寺院霊式援金 (20050136試験}のPKデータ
会併合し、本塁震のPK，こ及ぼす併用薬剤の銃撃撃を検討した議事糸、〈診本議室と1藍Z喜舟剤との併用
投与Z寺{ホノレモン郊の併用の有無iま照わず)と<ID本線とホノレモン斉IJとの併用投与時の本薬

のトラフ装警E震に明らかな差異は認められなかったことから、撃し綴総務において、本薬のPK
i主総綴約郊の{芽胞によって影響を受けないことが示唆がれた。三主た、本語草は抗体医薬品で
あり、 Cyp 分子議君事によって代謝されないと考えられる~とから、薬物動態学的相互作用
の可能伎は低いと考える。

なお、 η~F-a 等のサイトカインが CYP 分子種m伎の棚!Hこ関与十ることが報告されてい
るの RANKLがCYP分子穏に及ぼす影響は不明であり、本票率が Cyp分子種に及ぼす影響は
ないことから、現点、米国食品隠薬品局からの総支持に議長づき、関緩後智義章重症患

者t:対象として本楽と CYP3A4基質{ミダゾラム) との議薬物動室長若手約宇野互作用を検討する

総属殺な災総ゆであり、当該報告書は2012年3Jl:までに受注先立やま主である。

6)ヌド薄患の講義"幾と血清Ca鑑との関係
本塁誌はRANKLそ介したシグナノレ伝遼を阻害することによ号令{党総を事事詩議するため、盗清
白紙に影響告と及iます可能性が考えられたことから、ぉ010123総数 (Ca及びピタミン Dvう
争議室舎に降雪ナ~綴主主なし)、 20040113 試験 (Ca ;5えてFビタミン Dの機産会必主義人泌040245試験
{事著者議後後空審怒若まではCa及びビタミンDを減給必言葉〉及び2む040176試験 (Ca及びピタミ

ンひのき議幸舎に話題守る主義定なし}における盗?善Caイ般の変化(泳緩や Ca幾度の去を大低下量等)

と本選蓄の場審議事畿 (C，聞及l}AむC) との関係者E検討した謀者然、車号機な関係i立認められなかっ
すこむ

7) QT/QTc揮器開蓄に及}ます本来の影響について
麻薬草はRAト渓LIこ女守するそノタローナノレ抗体であり、本業主が hum肌 ether-a例go-go関連遺伝

子(hERG)チャンネノレを蕊接阻害する可能性は低いと考えられる。

カエニタイザルt:用いた心血管系iこ関する安全性!li!iJ:!l!試験(i3. (i)く昔話出された資料の
縦割各> (3) 1)心鳳管系及び呼吸器系に対する作用」の畷務燃)、及びカニタイザノレを用い

12 ，り月f定後投与毒性試験 ([3.(凹)く提出された資料の概略> (2) 2)サル 6文は 12
カ月BZf軽皮下投与毒性試験」の項参照)において、本漆投与による心滋殴への影響は認め
られなかった。また、健燦被験者、悪性1重E事態者、事号機古住E議後務者事会対象としたヌド薬の臨
床試験 18試験における心電図モニタリングにおいても、本薬草投与によ号、総長在約に君主義の

ある心話童図災殺とそれに関連する可能性のある所見法認められなかった。主えよから、ヌド薬

が心筋細胞に成事長約又は間接的{低Ca血症}に影響を及民してQT/(また関綴喜ど延長させる
可餓伎は緩いと考えるc

8)周波..lU監のま空港主について
手本滋検察F時議1.01えび3.0mglkgを長室i.E湾蚤601えて，.180.忍草Ibody!こそれぞれ紛議するとし
て、や事3整然災F話室設を投与したお010123試験と、霊童定F翌三註を投与しまと 20040113絞殺のPKを
比事変し?と総菜、場義語審畿 (AUCo.".及びC臨，)I主、題;:Ef喜怒と体芸家検事事JIl:.!訟でiまぽ偶者震の結果
であ号、議?と、お2を湾整で投与したときの健体総選E童話i立、体重宝幾多事F者支訟で投与したときと
比率交じて大金くなかった" ~霊;:Ef苦遼の場合、体震が繁い被験者ほど動議後ままが{低下する傾向
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が認められたが、推奨用量では体重と曝露量との関係に臨床的な意義はほとんどないと考

えられること U(2)本薬のPK及びPDに及ぼす共変量の影響」の項参照)、及び尿中NTX/Cr
とSRE発現との関係が報告されていること (BrJ Cancer 2003; 89: 2031-7、JClin Oncol 2005; 
23・4925-35)から、第E相試験 (20050136試験、 20050244試験及び2∞50103試験)では、
尿中 NTX/Crを指標に本薬の用法を設定し、これらの試験成綴に基づいて申請用量として
固定用量を設定することは適切と考える。

用法は、 20040113試験において、 5つの用法・用量(本薬30、120及び 180mgの4週間
間隔投与、並びに本薬 60及び 180mgの12週間間隔投与)を検討した結果、尿中 NTX/Cr
変化率の最大値は、すべての本薬投与群で、対照群であるBP製剤投与と同程度て、あったも
のの、本薬を 12週間間隔で投与した場合の血清中本薬濃度と比較して、 4週間間隔で投与
した場合に血清中本薬濃度が高く維持された(定常状態で約2倍の累積)。また、本薬 120mg
の4週間閑隔投与では忍容性が良好であったものの、用量が一段階高い 180mgの4週間間
隔投与では Grade3の低Ca血症が l例報告された。上記の結果を踏まえ、第E相試験にお

ける本薬の用法・用量として、投与期間を通じて血清中本薬濃度を高く維持し、尿中NTX/Cr
の最大の抑制効果が最大数の患者で得られ、かつ忍容性が良好である f120mgの4週間間
隔投与」を選択し、これらの試験成績に基づいて申請用法を設定した。

く審査の概略>

(1)悪性腫揚聞での PK及びPDの差異について
MM息者では、固形癌患者に比べて本薬の曝露量が低値を示す可能性が示唆されている
が、申請者は、これは個体間変動に基づくものであり、尿中 NTX/Cr低下率は MM患者と
固形癌息者て、同様であったことから、当該PKの差異に臨床的な意義はない、と説明してい
る Uく提出された資料の概略> (6) 3)健康成人及び悪性腫揚患者における本薬の PKに
ついてJの項参照)。

機構は、以下のように考える。

MM患者では、尿中 NTX/Crを指標としたPDについても、固形癌患者と異なる可能性を
示唆する結果も得られており Uく提出された資料の概略> (4)母集団薬物動態」の項参
照)、MM思者における PK及びPDが固形癌愚者と異なる可能性は否定できないと考える。
しかしながら、限られた症例数で、の検討結果で、あり、個々の悪性腫務ごとの有効性につい

て結論付けることはできないものの、海外第E相試験 (20050244試験)において、骨転移
を有する進行固形癌患者に比べて b仏4患者で本薬の有効性(初回 SRE発現までの期間)が

大きく劣る傾向は認められておらず U(iii) く審査の概略>(2) 3)②悪性腫療別及び骨

病変別の本薬の有効性について」の項参照)、現時点においては、 MM患者と固形癌患者の
PK及びPDの差異に臨床的な意義は見出されていないと考える。ただし、 MM患者におけ
るPK及びPDについては、限られた症例数での検討結果に留まることから、 MM思者と固
形癌息者とのPK及びPDの差異については、今後、 MM患者を対象として実施予定の国際
共同第E相試験・・~482 試験) (f (iii) く審査の概略>(2) 3) (s:全生存期間及び全病
勢の進行までの期間について」の項参照)の結果を含めて情報を収集し、新たな知見が得

られた際には医療現場に適切に情報提供する必要があると考える。

(2) 日本人と外国人における PKについて
本薬の曝露量は外国人に比べて日本人で高値を示す傾向が認められている Uく提出され
た資料の概略> (6) 4) 日本人と外国人における PK及びPDについてJ)。

機構は、日本人と外国人で認められたPKの差異については、体重差が一因となっている
可能性はあると考える。外国人に比し日本人で発現率が高い有害事象も認められているこ

とから U(iii) く審査の概略> (3) 2) 日本人愚者における安全性について」の項参照)、

49 



血清中本薬濃度は外国人に比べて日本人で高値を示すことについて医療現場に的確に情報

提供する必要があると考える。

なお、本薬の有効性及び安全性に関する臨床試験成績も踏まえた用法・用量の設定内容

については、 r(iii)く審査の概略> (5)用法・用量について」の項に記載する。

(3)本薬のPK及びPDに及ぼす抗デノスマプ抗体の影響について
臨床試験では、 15/3，508例 (0.4%)で抗デノスマプ抗体が検出されたものの、抗デノス

マブ抗体による本薬のPK及びPDへの明らかな影響は認められていない、と申請者は説明
している crく提出された資料の概略> (5)本薬のPK及びPDに及ぼす抗デノスマブ抗体
の影響について」の項参照)。

機構は、抗デノスマブ抗体を発現した症例は限られていることから、提出された試験成

績から、抗デノスマプ抗体と本薬の PK及びPD(尿中 N官 /Cr) との関係を結論すること
は困難であるものの、現時点までに得られている情報からは抗デノスマプ抗体に起因する

と考えられる PK及びPD(尿中 NTX/Cr等)への著しい影響は認められていないと考えるロ

(4)薬物動態学的相互作用について

本薬のPKは併用薬剤によって影響を受けないことが示唆された、と申請者は説明してい
る crく提出された資料の概略> (6) 5)薬物動態学的相互作用についてJの項参照)。

機構は、本薬の薬物動態学的相互作用について、本薬単独投与時と他剤併用投与時のPK
を直接比較した結果は得られていないことから、不明であると考えるロ現時点までは、臨

床試験において、薬物動態学的相互作用に起因すると考えられる安全性上の重大な問題等

は見出されていないと考えるが、本薬の適正使用推進の観点から、本薬の薬物動態学的相

互作用に関する情報は非常に限られている点について適切に情報提供を行うとともに、今

後も研究報告等を含めて情報を収集していく必要があると考えるロまた、実施中のミダゾ

ラムとの薬物動態学的相互作用試験については、結果が得られ次第、医療現場に適切に情

報提供する必要があると考える。

(温)有効性及び安全性試験成績の概要

〈提出された資料の概略〉

有効性及び安全性に関する評価資料として、国内で実施された第I相試験2試験及び国際
共同第E相試験l試験、並びに海外で実施された第I相試験E試験、第E相試験2試験及び第

E相試験2試験の計15試験が提出された。また、参考資料として、国際共同第E相試験(延

長盲検投与期) 1試験及び海外第E相試験(延長盲検投与期)2試験、並びに海外で実施さ

れた第E相試験2試験及び第E相試験l試験の計6試験が提出された。
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有効性及び安全性に関する臨床試験の一覧

資料分区 施域実地 試験名 相 対象患者
登録

用法用量の概略
主な

例数 評価項目

圏内

20030164 健康成人(閉経後女性) 45 プフセOボm、d又kgは本薬0.03、0.1、0.3、1.0若し
安全性

くは3 を単回皮下投与 PK 

20040176 I 骨転移を有する進行乳癌患者 19 
本薬 60悲しくは 180mgを単回皮下投与、ヱ 安全性
は lS0mgを4週間間隔で3包皮下投与 PK 

共間際国

2，049 
①本薬 120mglkび ZOLのプラセポを 4週間

20050136 E 骨転移を有する進行乳癌血者 ①1，026 
間隔でそれぞれ皮下投与及び静脈内投与 有効性

②1，023 
②ZOL4mglkび本薬のプラセポを4週間間隔 安全性

でそれぞれ静脈内投与及び皮下投与

20050227 I 健康成人 122 本薬 1.0m凶也を単回皮下投与
安全性
PK 

20060286 I 健康成人 116 ヌド薬 60mgを単回皮下投与
安全性

PK 

20060446 I 健康成人 116 本来 120mgを単回皮下投与
安全性
PK 

-プラセボ、又は本薬0.01、0.03、0.1、0.3，

20010124 I 健m;誠人(閉経後女性)

1.0若しくは 3.0mg!kgを単回皮下投与又は
安全性

105 静脈内投与

-プラセボ又は本薬O.lm&，kgを3カ月間間隔
PK 

で2回皮下投与

評価

20030180 I 健康成人(閉経桂女性) 46 
プフセボ、又は本薬0.03、0.1、0.3，1.0若し 安全性
くは3.0mg!kgを単臨皮下投与 PK 

20030148 I 健康成人 (50歳以上の男性) 51 
プフセポ、又は本薬 0.1，0.3， 1.0若しくは 安全性
3.0mg!kgを単回皮下投与 PK 

20040245 I 腎機能障害患者 55 ヌド薬60mgを単回庄下投与
安全性

海外
PK 

20010123 I 
MM廊者及び骨転移を有する進 本薬 0.1、0.3，1.0若しくは 3.0mg!kgを単回 安全性
行乳癌患者

54 
皮下投与、又はPAM90mgを単回静脈内投与 PK 

本策30、120若しくは 180mgを4週間間隔で

20040113 E 骨転移を有する進行手L癌患者 255 
皮下投与、本薬60若しくは 180mgを 12週間 安全性

間隔で皮下投与、又は BP製剤を4週間間隔 PK&'び PD

で静脈内投与

MM患者、骨疾感を有する患者、 本薬 J80mgを4週間関爾若しくは 12週間関

20040114 E 及び骨転移を有する進行固形誼 111 隔で皮下投与、又は BP製剤を 4週間間隔で
安全性

愚者 静脈内投与
PK&'び PD

1，904 
①本薬 120mg及び ZOLのプフセポを 4遊間

20050103 E 骨転移を有する CRPC患者 ①951 
間隔でそれぞれ皮下投与及び静脈内投与 有効性

②953 
②ZOL4mglkび本薬のプラセボを4週間間隔 安全性

でそれそ.れ静脈内投与及び皮下投与

MM患者及び骨転移を有する進 1，779 
①本薬 120mg及びZOLのプラセポを4週間

20050244 E 行固形癌(乳癌及び CRPCを除 ①889 
間隔でそれぞれ皮下投与及び静脈内投与 有効性

く)恩者 ②890 
②ZOL4mglkび本薬のプラセポを4週間間隔 安全性

でそれぞれ静脈内投与及び皮下投与

古屋
20050136 

2，049 

DBE 
E 骨転移を有する進行乳癌患者 ①1，026 20050136試験と同一

有効性

②1，023 
安全性

20050103 
1，904 

DBE 
E 骨転移を有する CRPC患者 ①951 20050103試験と同一

有効性

②953 
安全性

参考
20050244 

MM  患者及び骨転移を有する進 1，779 

DBE 
E 行固形癌(乳癌及び CRPCを除 ①889 20050244試験と同一

有効性

海 く)患者 ②890 
安全性

外
20050134 E MM患者

本薬 120mgを I、8、15及び29日臣、以降は 有効性
96 
4週間間隔で皮下投与 安全性

20040215 E 骨巨細胞腫血者 37 
本薬 120mgを 1、8、15及び29日目、以降は 有効性

4週間間隔で皮下投与 安全性

20050147 E 
骨転移が認められない CRPC息

1，435 
本薬 120mg又はプフセボを4週間問調で皮下 有効性

者 投与 安全性
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ZOL ゾレドロン酸水和物、 PAMパミドロン酸二ナトリウム水和物、 BP ピスプオスフォヰート、 MM:
多発性骨髄腫、 CRPC:ホノレモン不応性(去勢抵抗性)前立腺摘、 PK:薬物動態、 PD:薬力学

各臨床試験の概略は以下のとおりであった。

なお、各臨床試験で認められた死亡以外の主な有害事象は、 r(iv)臨床試験において認
められた有害事象等」の項に、またPKに関する試験成績は、 r( i )生物薬剤学試験成綴及
び関連する分析法の概要」及び r( u )臨床薬理試験成績の概要」の項に記載した。

く評価資料〉

(1)臨床薬理試験

健康成人及び腎機能障害患者を対象とした以下の臨床薬理試験8試験が提出され (r( i ) 

生物薬剤学試験成繍及び関連する分析法の概要」及び r(邑)臨床薬理試験成綴の概要」の
項参照)、当該試験試験において試験期間中に死亡例は認められなかった。

1)圏内第 I相試験 (5.3.3.1-3: 20030164試験く2・s噂月-2唱膨噂月>)
2)海外第 I相試験 (5.3.1.2-1: 20050227試験く2咽匪噌月-2・酢篭月>)
3)海外第 I相試験 (5.3.1.2-2: 20060286試験く唱耳鳴月-2噂年緋>)
4)海外第 I相試験 (5.3.1.2-3: 20060446試験く2唱膨噌月-2・s噂月>)
5)海外第 I相試験 (5.3.3.1-2: 20010124棋験く2唱匪噂月-2・s唱月>)
6)海外第 I相試験 (5.3.3.1-4: 20030180試験く2唱匪噌・fj-2噌膨噌月>)
7)海外第 I相試験 (5.3.3.1-1: 20030148試験く2唱膨噌月-2噌彰噌月>)
8)海外第 I相試験 (5.3.3.3-1: 20040245試験く2唱匪噌月-2唱匪噌月>)

(2)園内臨床試験

圏内第I相試験 (5.3.3.2-2: 20040176試験く2004年11月-2O何年10月>)
骨転移を有する進行乳癌患者(目標症例数ー 18例)を対象に、本薬の安全性、 PK及ひやD
を検討することを目的とした非盲検非対照試験が、圏内3施設で実施された。

用法・用量は、本薬60mg若しくは180mgを単回皮下投与、又は本薬180mgを4週間間隔で3
回皮下投与することとされた。

本試験に登録された19例のうち、本薬が1回以上投与された18例が安全性解析対象とされ
た。

安全性について、試験期間中(治験薬最終投与後12週間以内)の死亡は認められなかっ
た。

(3)国際共同試験

国際共同第E相試験 (5.3.5.1-2: 20050136試験く2006年4月~実施中[主解析のデータカッ
トオフ:2009年3月]>) 
骨転移を有する進行乳癌愚者(目標症例数:各群980例、計1，960例)を対象に、 ZOL投与
(ZOL群)に対する本薬投与(本薬群)の有効性及び安全性を検討することを目的とした二

重盲検無作為化並行群間比較試験が、日本を含む35の国又は地域、 322施設で実施された。
用法・用量は、本薬群については、 4週間間隔で、本薬120mgを皮下投与及びZOLのプラセ
ボを静脈内投与することとされ、 ZOL群については、 4週間間隔でZOL4mg (ただし、ベー
スラインのクレアチニンクリアランス(以下、 rCCrJ )が60mUmin未満の場合には、対応
する補正投与量)を静脈内投与及び本薬のプラセボを皮下投与することとされた。試験期

間中、被験者に高Ca血症が認められない限り、 Ca500mg以上及ひ〈ビタミンD400IU以上を毎
日服用することが推奨された。なお、 ZOL群に対する本薬群の優越性(副次評価項目)が示
された場合、その時点において、 4週間ごとの評価が継続している患者は、 2年間又は本薬

が製造販売承認されるまでのいずれか早い時点まで、本薬の投与が可能とされた。

本試験に登録された2，049例(本薬群1，026例、 ZOL群1，023例)のうち、同意が適切に得ら
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れなかったZOL群の31関を除外したゑ合461側主主最大手う解析対象集包 (Full釦 alysis側、以下、
;FASJ) として、有効性解析対季最終をきとされた。ま?と、 FASのうち、治童生薬会主w書以上投与
された2，033OlJ(本薬詳し020鋭、 ZOL書挙1ぶ3i発}主主安全性解析対象集EfIとされた。
ヱド試験(J)主要言李鍾壌震は、初産主SRE殺を昆(，雨量号骨折、脅への放射線治療{後射殺悶佼体の

使用も会主fJ、骨;と実守する外科約長号機、.xl立準李総EEi庭}までの索開とされ、 Syntl間措法 (St.t
Med20号3;22: 213-25)によP券会ぢ数 (ZOLのi治議効果の少なくとも50%以上令書童保)受検討
することとされた。ま?と、階究費手月後に3毒づき、非劣後が検証された場合には、 ZOLに対オトQ
本草起の優越伎を検討することとされ、高IJjk簿価項聞として設定された、初回目RE猪現までの

験問(緩越性)、並びに初回及び初倒以降のS悶溌現までの期間(優越性)(l;解析における

多議性の調整は、日ochberg法により行われた。

なお、主要盲検投与期は、 SRE殺害器現した被験者が約745例に到達すると予告息されるおま

で継続され、被験者は、有効性及び後余憾の立三聖書解析が完了するまでの菌検燃{媛f義務毒素
投与期)も治験薬投与を継続可能とされた。

有効性について、各群の初凶 SRE多誌を蛙設での期聞の最終解析結果ば下表及び下僚のと:s

りであり、 ZOLに対する本楽の委主劣f設がお注意正された。なお、本薬が手lTるZOLOうブラi::詩て
に主守する効果の保持苦手j合 [95%CIJIま151%[112%，324%Jであったc

初医SRE発現までの療機め罪責終解毒号車審議 (FAS、泌総書f3Jl・Eデータカyトオフ}

本書Ilil挙 ZOL君李

j;"g数

主mels豆E数(%)

空mEls丑E発表までの手瞬間
の宇失笹 [95ちもCl] (時}

1，026 
315 (30.7) 

N韮[N草，NE]

1，020 

372 (36.5) 

806 [666， NE] 

ノ、ザード上どI[95%CI] 0，82 [立71，0.95]

p filC' (券劣性) <乱0001

P {薩・3(優越投) 0.0101 

NE・推定できなか勺た、円:Cox比例ハザードニeデノレ (S阻の既浩(有無)、緩悶¥::'"スア
オスアオキート製剤の使用庭(有無)、然作為割付前6週間以内の化学療法(有無)、及び
地減(日本又はその他の関)iとより勝目リ)、勺:Syllぱhesis法(過去の試験データを纂にZOL
に対するプラセボのハザード比 [95%CI]r立1.5&[1.23，2.02]と推定された}、勺 Hochberg
法による多重性の制整
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Zoledronic Acid 4 mg Q4W似=1020)
Denosumab 120 mg Q4W (N=1026) 
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9 12 15 18 
Study Month 

初回SRE発現までの期間のK叩lan~Mcier曲線 (FAS、 2009年3月.日デ山タカヅトオフ}
安全性について、試験期間中(i'i台験車窓売を終投与後初防以内、コ之はデータカットオフ日の

2009年3月.日まで)の死亡は、本線鮮で204/1，020例(20.0切に、ZOL君事で215/1，01319IJ(21.2%) 
に認められた(下表)。死亡にきさった省後考慎重換のうち、ヌド3義務の急役立干不余、急性呼吸窮
迫症候群、肝機能具常、虚取性脳卒中lkぴ眠F吸不全~11倒、 ZOは撃の支主役心筋梗要事、星雲液賀、
溶血性貧血及び肺塞栓疲~I伊jについては、級車業謀議との閥系関係はi!i':l宣されなかったε

30 27 24 21 

.町一司匙一

F・-..向調軍 司噌
例数(枯〕 新i毅:(ちも〉 jjlJ数側

事象名 本薬群 20L群 i 事象名 本薬草奪事 ZOL若草 要事象名 本薬害草 ZOL番手
(1.020僻〕 (1，013例) (1，020摂J) (1，013 j;lJl (1，020静Yl (1，013 i伊y)

金死亡数 204 (20ω ! 215 (212) i P.商畿管鐙{事 1 (<0.1) 2 (0，2) 事量力量呈 a 2 (0，2) 

呼殺不全 19 (1.9) ;16(16) 
機後告書害事後B事

1 (<0.1) 。 総務幾韓主車需主 。 1 (<0，1) 
疾患

肝不全 18 (1.8) i 12 (l.2) 昏重量 1 (<0，1) 合 管喜善 。 1 (<0.1) 

移中犠神経系転 I 17 {1.7、J 12 (1.2) .4 立す{弾事L癌 1 (<0.1) 。 築費E態 。 1 (<0.1) 

』千車語移 i 12 (1.2) 時 (1草).' 議皇室 1 (<0.1) 。 品、事事止 。 4 (0.4) 

乳露軍 I II (l.l) 14 (1.41 主主重量 .1:'話量管軽量主蓄 。 1 (<0，1) 

告金ま身下縫絞殺意草 色jj 21 (3j}が2 色 (0阜;)"，$ 車干後豊島幸主 1 (<0.1) 4 (0，4) 心識をま'1'主主 a 1 (<0.1) 

呼吸飽菱重 ヲ(0.9) 3 (0.3) 草子守寄不念 1 (<0，1) o 言悪知際事 。 I (<0，1)“ 

総務 ヲ(0.9) 3 (0.3) 若干察後 主夫在養護~lι G 1 (<0，1) 

疾患遂行 8 (0.8) 8 (0.8) 車j夜藤被少主主 1 (<0.1) 護憲章韓 。 1 (<0，1) 

I 1 (<0.1) |脱水号事事襲著書不全 8 (0.3)事2 ヲ(0.9) 盤強繁盤 。 。 1 (<0，1) 
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例数(弘) 例数(日) 例数日)

事象名
(本1，0薬20群例) (Z1O10L13群例)

事象名
[本.0薬20群伺1) (ZlO，OL13群例)

事象名
(1本，0薬20群伊U)

心肺停止 5 (0 2 (0，2) イレウス 1 <0 。 。
5 (0 .. 5 (0，5) 

称。
<0 。 溺死 。

4 (0.4 10 (1.0) <0 。 。
行

4 (0.4) 6 (0，6) 精神障害 1 (<0，1) 。 内分泌性高血圧 。
4 (0.4) 。 骨転移 1 (<0，1) 。 。

悪j夜質 3 (0，3) が 6 (0，6) 1 (<0.1) 2 (0，2) 。
心不全 3 (0.3) 3 (0.3) 肺転移 1 (<0.1) 5 (0.5) "，4 胸水症 。

2 (0，2) 2 (0，2) 1 (<0，1) 。 』島問塞 。
2 (0，2) 2 (0，2) 1 (<0.1) 。 。

症候群
2 (0，2) 1 (<0，1) 肺塞栓症 1 (<0，1) 3 (0，3) 肝障害 。

腹水 2 (0，2) 1 (く0，1) 1 (く0，1) 。 癌性リンノ、官E 。
2 (0，2) 4 (0.4) 肺水腫 1 (く0，1) 。 。

死因不明 2 (0，2) 1 (く0，1) 1 (く0，1) 。 。
減少

2 (0，2) 。 敗血症 1 (く0，1) 市 2 (0，2)世 好中球減少性大腸炎 。
胃腸出血 2 (0，2) 。 硬膜下出血 1 (く0，1) 。 。

2 (0，2) 3 (0.3) 
突血然小板死減少症

1 (く0，1) 。 。
胸水 2 (0，2) 1 (く0，1) 1 (く0，1) 。 肺炎 。
呼眼窮迫 2 (0，2) 1 (く0，1)

作
1 (く0，1) 。 中毒 。

.n!li 2 (0，2) 。 腹痛 。 1 (く0，1) 腎不当 。
貧血 1 (く0.1) >1< 2 (0，2) 。 1 (く0，1) 。
脳圧迫 1 (く0，1) 。 アシナーフシィョラッキク 。 1 (く0，1)

候群
。

悩浮腫 1 (く0，1) 1 (く0，1) 。 1 (く0，1)事 敗血症性ショック 。
心原性ショッ

1 (く0，1) 。 誤暁 。 1 (く0，1) 気管閉塞 。
ク

事l おいて貧血及 下が報告された、勺同被験者において悪液瞥及び多

臓器不全が報告された、可。同一被験者において血液量減少症及び敗血症が報告された、叫 同一被験者
において中枢神経系転移、肝転移及び肺転移が報告された、可 同一被験者において認知障害及び全身健
康状態低下が報告された、句 同被験者において敗血症、食欲不振及び肝機能異常が報告された

(4)海外臨床試験

1)海外第I相試験 (5，3，3，2-1: 20010123試験く2咽匪噌月 ~2噂膨噂月>)
MM愚者及び骨転移を有する進行乳癌患者(目標症例数:64例)を対象に、本薬の安全性、
PK及びPDを検討することを目的とした二重盲検無作為化比較試験が、海外8施設で実施さ

れた。

用法・用量は、本薬0.1、0.3、1.0若しくは3.0mglkgを単回皮下投与、又はPAM90mgを単
回静脈内投与することとされた。

本試験に登録された54例全例に治験薬がl回以上投与され、安全性解析対象とされた。
安全性について、試験期間中 (1i台験薬最終投与12週間以内)の死亡は、本薬O.lmglkg群1/7
例 (14.3%)に認められたロ死因は悪性新生物進行であり、治験薬との因果関係は否定され

たロ

2)海外第E相試験 (5.3，4.2-1: 20040113試験く喝膨噂月 ~2噌膨喝月>)
骨転移を有する進行乳癌息者(目標症例数各群40例、計240例)を対象に、本薬の安全
性、 PK及びPDを検討することを目的とした無作為化並行群問比較試験(本薬については三

重盲検、対照薬については非盲検)が、海外56施設で実施されたロ
用法・用量は、本薬30、120若しくは180mgを4週間間隔で皮下投与、本薬60若しくは180mg
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(ZしO0L13群例)

1 (<0，1) 

1 (<0，1) 

1 (<0，1) 

1 (<0，1) 

<0， 

<0 

~<O 

1 (<0，1) 

1 (<0，1 

3 (0，3) 

1 (<0，1) 

1 (<0，1) 

2 (0，2) 

1 (く0，1)

1 (く0，1)

2 (0，2) 

2 (0，2) 

1 (<0，1) 

1 (く0，1)

1 (く0，1)

1 (く0，1)

1 (く0，1)

1 (く0，1)



を12週間間隔で皮下投与、又はBP製剤を4週間間隔で静脈内投与することとされた。
本試験に登録された255例(本薬群212例、 BP製剤群43例)のうち、治験薬がl回以上投与
された254例が安全性解析対象とされた。
安全性について、試験期間中(治験薬最終投与後32週間以内)の死亡は、本薬30mglkg群
4/42例 (9.5%)、120mg!kg群6/41例 (14.6%)、180mg/kg(4週間間隔投与)群8/43例 (18.6%)、
60mg!kg群6/42例(14.3%)、180mglkg(12週間間隔投与)群8/43例 (18.6%)、BP製剤群
8/43例 (18.6%)に認められた。死因は、本薬30mg/kg群では転移性乳癌、悪液質、肝不全
及び呼吸窮迫各l例、 120mg群で、は悪液賀、心肺停止、心肺不全、脳出血、全身健康状態低
下及び呼吸不全各l例、 180mg(4週間間隔投与)群では悪液質2例、心タンポナーデ、心肺
停止、イレウス、悪性新生物進行、中枢神経系転移及び呼吸不全各l例、 60mg群で、は転移性
乳癌、悪液質、肝不全、肝転移、胸水及び敗血症各l例、 180mg群 (12週間間隔投与)では
心肺不全、糖尿病、全身健康状態低下、肝障害、中枢神経系転移、気胸、呼吸窮迫及び上

部消化管出血各l例、 BP製剤群では乳癌、心肺不全、頭痛、肝不全、多臓器不全、肺転移、
再発癌及び呼吸停止各l例であり、いずれも治験薬との因果関係は否定された。

3)海外第E相試験 (5.3.4.2-2: 20040114試験く 2004年12月 ~2008年1月>)
BP製剤を投与した場合においても尿中NTX/Crが50凶1ImMを超えている、MM患者及び骨
疾患を有する患者、及び骨転移を有する進行固形癌患者(目標症例数各群45例、計135例)
を対象に、本薬の安全性、 PK及びPDを検討することを目的とした非盲検無作為化並行群問

比較試験が、海外26施設で実施された。
用法・用量は、本薬180mgを4週間間隔若しくは12週間間隔で皮下投与、又はBP製剤を4
週間間隔で静脈内投与することとされた。

本試験に登録された111例(本薬群74例、 BP製剤群37例)のうち、治験薬がl回以上投与
された108例(本薬群73例、 BP製剤群35例)が安全性解析対象とされたD
安全性について、試験期間中(最大で治験薬最終投与後32週間以内)の死亡は、本薬4週
間間隔投与群11/38例 (28.9%)、本薬12週間間隔投与群12/35例 (34.3%)、 BP製剤群12/35
例 (34.3%)に認められた。死因は、本薬4週間間隔投与群では前立腺癌2例、凝血異常、心
肺停止、上部消化管出血、気管支肺炎、肺炎、硬膜下血腫、乳癌、髄膜転移及び意識消失

各l例、本薬12週間間隔投与群では全身健康状態低下、硬膜下血腫及び前立腺癌各2例、肝
不全、肺炎、高Ca血症、乳癌、脳血管発作及び急性腎不全各l例、 BP製剤群では心肺不全2
例、全身健康状態低下、前立腺癌、悪液賀、死因不明、脱水、肺転移、 MM、神経原性ショ

ッ夕、呼吸窮迫及び血小板減少症各l例であり、いずれも治験薬との因果関係は否定された。

4)海外第E相試験 (5.3.5.1-1: 20050103試験く2006年5月~実施中[主解析のデータカ y ト
オフ: 2009年10月]>) 
骨転移を有するCRPC愚者(目標症例数各群935例、計1，870例)を対象に、 ZOL投与 (ZOL
群)に対する本薬投与(本薬群)の有効性及び安全性を検討することを目的とした二重盲

検無作為化並行群間比較試験が、海外342施設で実施された。
用法・用量は、本薬群及びZOL群ともに国際共同第E相試験 (20050136試験)と同一の設
定とされたロ

本試験に登録された1，904例(本薬群951例、 ZOL群953例)のうち、治験審査委員会にお
ける審査が適切に行われなかった治験実施施設で、試験に組み入れられた本薬群1例及びZOL
群2例を除外した1，901例がFASとして、有効性解析対象集団とされた。また、 FASのうち、
治験薬がl回以上投与された1，888例(本薬群942例、 ZOL群946例)が安全性解析対象集団と
されたロ

本試験の主要評価項目は、初回SRE発現(病的骨折、骨への放射線治療[放射性同位体の

使用も含む]、骨に対する外科的処置、又は脊髄圧迫)までの期間とされ、 S戸lthesis法 (Stat

Med 2003; 22: 213-25)により非劣性 (ZOLの治療効果の少なくとも50%以上を確保)を検討
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することとされた@索犬二、総湾建字選震に基づき、券劣後会2寄金設された機会には、 ZOLに対する
本薬0:;優越後会務委げることとされ、露出j次評イ筋項醤としてま安定された、初回SRE発現までの
議問〈僚主選後)と主君臨及び初話語以降のSまE発現までの期間{銭高惑i生)(1)解析における多重性
の毅整i立、 Hoc主.berg~去により行われた。

なお、主主主畜絞殺与3績は、 5丑M:発現した被験者が約745例1::剣道撃すると予想される日ま
で継続され、被験者?士、有効性及び安全性の主要解析が宛γするまて?の宙検期(延長音検
投与期)も?台数議室投与殺継続可能とされた。

有効性について、各務の初悶SRE発現までの期間の躍を終解析結然は下波及び下回のとおち
であり、 ZOLfこ対する本語誌の非劣性が検証された。なお、本車窓が平るZOLのプラセボに対
する効果の保持割合 [95%CI]1;):143% [110%，213%Jであった。

初回SRE持容もま"'0'の葉興織の最終解析結果 (FAS、 2009~字問弁 30蔀デ…9カットオフ〉

ヌド薬君孝 之:OL若葉

事1)建立

著書室主5主主事室 (%) 
主DIeIS主主要善後輩で(1)英語紛
の中灸イ謹 [95'Y"cI) (器}

951 

341 (35.9) 

62告[573，757]

950 

386 (特6)

521 [456， 5921 

J、ザード!~'I [予5%Cr] 0，82 [告71，立95]

p ii1!:" (舜劣後} 立自吉司2

P f車・， (空襲毒事銚} 昌也自85

吋合 Cox比例ハザードモデノレ (S毘Eの既往(有無)、 PSAi自主 (100約nLラ転機3Z.1:l:1 OrがmL以
上〉、及び普豊作為pリ付露骨6灘間以内の化学療法(有無)により}簡~rJ)、 *2 : Synthesis法(過
去の試験データ密談lとZOLに対するプラセポのハザード比 [95%CI]I立1，47[LlO争1.98J
と推定された〕吋:Hochberg法による多重性の調整
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Zoledronic Acid 4 mg Q4W 

Denosumab 120 mg Q4W 

27 9 12 15 

Study Month 

お回総E要筆者草堂?の事韓関のKapl閥=滋cicr曲線 (FA皇、 200多年10}j30吾デ}タカタトヌ?の

24 21 18 8 3 。

安全性について、言武器産綴燃や (i審議案草案去を終投与後30忌以内又はデータカットオフ日の2009

年1OJ3301'1まで}め手記立本草案書李総3/943例 (30.0%) 、zo工務276/9451対 (29.2叫に総め
られた(ア委主)，死亡に怒った雰繁務委員のうち、本薬草群の悪液賀、死lZiI不瞬、議番手重4室長立管
内装霊5盤、産葬祭事全波及び浮き主主ド余毛H線、 zo工務の急性呼吸不全、心不全及び総務?生育者5i:H築史認
各 lt担jについては、ず合襲安芸薬と (J)安~~義語話番寒冷否定されなかった6

死亡に護った存害事象

市罰単語E1臨 /i1数私的 例数(%)

事霊長名 本薬害季 ZOL群 事象屯 本量産清孝 ZOL鱗
(943朝日 (945倒) (943 #1) (945例)

全死亡事主 2 (0.2; 。 代謝性アシ
J (0.1) 。

ドーシス

爺立E聖書量 2 (0，2) 。 勝脱転移 1 (0.1) 。
呼吸不全 18 (J9) 10 (L1) E高耳真下盟磁 2 (0.2) 。 筋力低下 1 (0.1) 。
心不全 18 (1.9) 際関 2 (0.2) 。 神経学的代

1 (0，1) 。
償不全

多臓器不全 i 口(1.6) 16 (1.7) 軍事不合 1 (0.1) 6 (0.6) 静脈炎 1 (0，1) 。
全身縫燦状

1 J (1.2) 13 (ト4) JL-胤菅平余 1 (0.1) 3 (0.3) !腎障害 1 (O，J) 。
能低下

死因本明 11 (JZ) 10 (L1) 時扱際鱗 1 (0，1) 3 (0.3) :呼吸窮迫 1 (0.1) 。
悪液質 11 (1.2) 9 (JO) 腕水脈 1 (仏1) 3 (0.3) 

ブドウ球菌
J (O.J) 。

怯散車主主

肝不全 10 (L1) 5 (0.5) 罪文lit縫紋ヤ 1 (0，1) 3 (0，3) |くも銭下街 1 (0.1) 。
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伊J数 (%) 民i数(%) {;ll業主 (%) 

事君主""
(本94薬3例群) (Z9O45L伊群U) 1 

事象名
(本94:薬3例君事) {Z9O45L{総到)

事象""
{本94幾3剣重筆) (Z9O45L事群者}

ヨツク 車

骨転移 9 (1.0) 6 (0.6) 事
|内接留

I (0.1) 2 (0.2) 綬型事下部長話 1 (0.1) 。

転移
8 (0.8) 2 {0，2) l 姉転移 1 (0.11 2 (0.2) 

霊童
1 (0.1) 。

肝転移 8 (0.8) 2 (0.2) 高窒素血症 1 (0.1) 1 (0.1) 
き主
。 4 (0.4)移

i開 1 (0.7) 13 (1.4) 1 (0.1) 1 (0.1) 緩絞事詩 3 (0.3) 

，c.，-締 止 6 toJ 12 (1.3) 0.1 章者審事 2 (0.2) 

6 (0，1 3 (0 t市障害 2 0.1 O. (0.2) 

6 (0，1 ヲ 0.2 。j O. 1悲車

1 年君事穫量E 5 10 4 0.4 0.1 O. 2 

急性腎本金 5 (立5) 1 (0.1) 
4勿

1 (0.1) I (0.1) 呼綬型車害事 {。 2 (0.2) 

j柿炎 会 (0.4) 5 (0.5) 議1* 1 (0.1) 1 (0.1) 。 布陣

E遜t白車 4 (0.4) 2 (0.2) 
t話盗

1 (0.1) 1 (0.1) 重量司聖書量 1 (広1)

隊i下苦車動慈状態まま
4 (0.4) 2 (0.2) 不整2京 1 (0.1) 9 総書事 1 (0.1) 

4 (0.4) 。 気管支薮きi 1 (0.1) 。 1昆木 1) 

心F事止 3 (0.3) 3 (0.3) ，むE毒終草語 1 (0.1) 。 6総5雌i設下v 、" 。 1 (0.1) 

突然死 3 (0.3) 2 (0.2) 傘品中-クv描レ4ア愉 1 (0.1) 。 署員急進行 。 1 (0.1) 

2 (0.2) 6 (0.6) 蜂議炎 1 (0.1) 。 。 I (0.1) 

害警3号室主 主(0.2) 4 (0.4) 
章者疾患

1 (0.1) 。 緩労 。 I (0.1) 

塁審
主将.2) 3 (0.3) 1 (0.1) 。 曹極 。 I (0.1) 

樟号暴現行制:三日 2 (0.2) 3 (0.3) 重喜詮痘 I (0.1) 。 般車 。 I (0.1) 

害本う者盗会つ愈f生，
2 (0.2) 2 (0，2) 島幸気種 1 (0.1) 。 肝炎 。 1 (0.1) 

2 (0.2) 2 (0.2) 鼻息血 I {0.1) 。 鼠吉氏苦E 。 I (0.1) 

毒主役総本E重 2 (0.2) 1 (0.1) 硬理主外血極 1 (0.1) 。
炎
。 I (0.1) 

車通話量dゑ 2 (0.2) 1 (0.1) 頭蓋内出血 I (0.1) 。 移刊J 、“ 剛料 。 1 (0.1) 

;総移 2 (0.2) I (0.1) 尿路出血 1 (O.I) 。
炎
。 1 (0.1) 

izv 2 (0.2) 1 (0.1) 頭部損傷 1 (O.l) 。
症
。 1 (札1)

2 (0.2) 1 (0.1) 1 (0.1) 。 肺機炎 。 1 (仏1)

気管支締炎 2 (0.2) 。
性ショック

1 (O.I) 。 雪置R匂 。 1 (0.1) 

ッwuタ，、1ゐ 2ヨ 2 (0.2) 。 イレウス 1 (O.I) 。 IlliJIl1栓議 。 1 (0.1) 

腕感染 2 (0.2) 。 左室不全 1 (O.I) 。
炎
。 1 (0.1) 

骨髄転移 2 (0.2) 。 l出血 '<W阻 1 (0.1) 。
定
。 1 (0.1) 

ゐ"隠そT耐 fi.:;
2 (0.2) 。 |良性髄膜腿 I (0.1) 。 心宣車組霊訪 。 1 (0.1) 

. ， 
脇九時ν、 lこ才去し 1 n 」
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5)海外第班相試験 (5.3ふ1.3: 20050244試験<2006年6月 ~2・彰司・耳[主解析のデータカ
ット;tフ:2009年4月]>) 
MMP.患者及び特転移を有する進行図形癌(手L癌及びCRPCを徐く)患者(回様症例主主:会
総845例、針 1，690例)を対象に、 ZOL投与 (ZOL群)に対する本薬投与(本薬群)の有効佼
及び安全性を検討するととを目的とした三重富検無作為化並行群言語比較試験主主、海外321滋

紋で施されたa

用法・用蕊は、本書道線及び沼OL群ともに冨際共同第E相試験{忠告050136試験〉と間-(J)設

とされた。

ヌド試験に業主録された1，779例(本薬群8891側、 ZOL群890fjU)のうち、 1台壁愛護手交委員会にお

ける務連まが滋切に行われなかった治験実線施設で試験iこ組み入れられた本薬務31阪を除外

した1，776例がFASとして、有効性解析対象集団とされた。また、 FASのうち、 f台数薬主主llID
以上投与された1，756例(本薬害華878倒、 ZOL群878伊iJ)が安全性解析対象条窃とされたむ

ヌド試験の主襲警官事側項目i立、初回SR豆発現{病的骨折、守への放射線治療[放射す全お佼体(J)
使用も会主pJ、f号に対する外科的処窓、又は脊箆圧迫}までの望書関とされ、 Synthesis法 (Stat
Med 2003; 22: 213-25)によち非劣注 (ZOLの治療効果の少なくとも50%以上令書童保}令検雪せ

することとされた。また、階濁手I!I震に基づき、非劣性会i検iliEされた場合iこは、 ZOuこ実守する
本語患の後滋姓を検討することとされ、設i次喜平{通項呂として設定された、初尽きまE喜善努まマの
英語島義(1縫t幸俊)と初隠及び初民以降のS丑E発表までの芸書関{優量産性}の毒事務における多議後
の詰開綴段、 Hochb訂革法により行われた今

なお、立三重要資検投与葉書?立、 S豆豆を発現した被験者会2約745僚にき自j逢すると予怒されるおま

で総統され、被験者i士、有効性及び安全性の主要解析が完了するまでの苦言検期(~霊祭笈検
投与綴)も治験護主投手子会継続可富島とされた。

ヰ有効投について、毛5雲孝の初lIDS豆E多幸渓までの英霊掲の最終解析結果は下表及び下留のとお哲
であ号、zouと対する本塁棄の委主劣後主主著主主まされた。なお、本草案が有するZOLのブラセオ"こ対
する効果(J)1J塁手守番Ui号[ヲ7.5%CIlIま152%び7%，382%]でるった。

初話器SRE発事寵までの綴療の粂終解事号車審桑 (FAS、200持続・器デ}タカットオフ)

朝j数

老若喜寿S在意義主 (%) 

喜寿喜幸SRE発浅までの主題郊
のや灸綴 [95%CI] (酉}
ハザード主主勺 [95%CI]

p 1<<'2 (~宇劣後)
p1:霊・， (翌菱総生}

本薬毒事 ZOL量挙

886 890 

278 (31.4) 323 (36.3) 

625 [456， NEl 持6[371，589] 

0.84 [0.71，0.98] 

0.0007 

0.0619 

?ぜ草 e守主2空できなかった、町 Cox比例ハザ ドモデル (SR王の是正往(有無)、懇性殿場に
対ずる化学援護法、生物学的繋刻、ホルモン療法等による治療鹿{有無)、及び悪性E童話語
(/)幸重要翼{要事JJ、主題総燐翌語、多発性号線灘、又はそ的地の癌)によワ層Z'J)、事2: Synthes防
法(滋昔話の絞殺データを毒~，::ZOUこ対するプラセポのハザード比 [95%CI] は 1 .40 [1.11， 
1.77]と数2宣された)、象3: Hochbergi告による多重性の罷整
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Zoledronic Acid 4 mg Q4W (N=890) 
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Zoledronic Acid 4 mg 04W 

Denosumab 120 mg 04W 

24 6 9 12 
Study Month 

初回SRE発現までの期聞のKaplan-Meicr幽糠 (FAS、2009年4月・日データカットオフ)

21 18 15 3 。

安全性について、試験期間中(治験薬最終投与後30日以内又はデータカットオフ日の2009

年4月.日まで)の死亡は本薬群329/878例 (37.5%) 、ZOUl平331/878例 (37.7%) に認めら
れた(下表)。死亡に至った有害事象のうち、本薬群の死因不明、心不全、肝不全、中枢

神経系転移、腎不全及び呼吸不全各1例、 ZOL群の死因不明2例、肺出血l例については、治

験薬との因果関係は否定されなかった。

死亡に至った有害事象
例数(日) 例数(日) 例数(日)

事象名 本薬群 ZOL群 事象名 本薬群 ZOL群 事象名 本薬群 ZOL群

(878例) (878伊ij) (878 WU) (878例) (878伊ij) (878例)

全死t数 329 (37.5) 331 (37.7) H島際寒 1 (0.1) 2 (0.2) 尿路障害 1 (0.1) 。
悪性新生物進行 87 (9.9)常，.， 75 (8.5) 臓器不全 1 (0.1) 2 (0.2) 尿路性敗血症 1 (0.1) 。
呼吸不全 29 (3.3)叫 29 (3.3) 

急性呼吸窮迫症
1 (0.1) 1 (0.1) 胸膜転移 。 2 (0.2) 

候群

全身健康状態低
13 (1.5) .' 23 (2.6) 気管支肺炎 1 (0.1) 1 (0.1) 腹痛 。 1 (0.1) 

下

中枢神経系転移 13 (1.5)市l 17 (1.9) 心原性ショック 1 (0】) 1 (0.1) 急性肺水服 。 1 (0.1) 

呼吸困難 12 (1.4) 12 (1.4) 
転移性子宮頚部

1 (0.1) 1 (0.1) 有害事量 。 1 (0.1) 
癌

肺炎 11 (1.3) 7 (0.8) 出血 1 (0.1) 1 (0.1) 貧Jfn. 。 1 (0.1) 

心停止 11 (1.3) 2 (0.2) 日ンパ節転移 1 (0.1) 1 (0.1) 無気肺 。 1 (0.1) 

多臓器不全 9 (1.0) 6 (0.7) 悲痛 1 (0.1) 1 (0.1) 胞管閉塞 。 1 (0.1) 
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例数(日) 例数(%) 例数(日)

事重量名
(本87薬8例群) Z(8D7L8 例群) 

事象名
(本87議8例群) (Z8O78L例群) 

事象名
(本87策8伊群U) (Z8O78L例群) 

心肺不全 7 (0.8) 8 (0.9) 
癌

1 (0.1) 1 (0.1) 気管支閉塞 。 1 (0.1) 

肝転移 7 (0.8) 8 (0.9) 1 (0.1) 。 心障害 。 1 (0.1) 

む 7 (0.8) 3 (0.3) 1時心症 1 (0.1) 。 脳出血 。 1 (0.1) 

6 (0.7) 12 (1.4) ミ安 1 (0.1) 。 脳虚血 。 1 (0.1) 

6 (0.7) 8 (0.9) 不整脈 1 (0.1) 。 。 1 (0.1) 

心肺停止 4 (0.5) 3 (0.3) 心房細動 1 (0.1) 。
疾患
。 1 (0.1) 

敗血症性ショツ
4 (0.5) 3 (0.3) 骨痛 1 (0.1) 。 自殺既遂 。 1 (0.1) 

ク

腎不全 4 (0.5) 剛3 2 (0.2) 脳膿痕 1 (0.1) 。
症
。 1 (0.1) 

敗血症 3 (0.3) 5 (0.6) 心肺機能窮迫 1 (0.1) 。
凝回
。 1 (0.1) 

3 (0.3) 3 (0.3) (0.1) 。 脳症 。 1.1) 

3 (0.3) 2 (0.2) (0.1) 。 胃出血 。 1.1) 

3 (0.3) 2 (0.2) (0.1) 。 。 1.1) 

E移 3 (0.3) 1 (0.1) 1 (0.1) 。 。 1 (0.1) 

i議
J院"併記

3 (0.3) 。
f島主事

1 (0.1) 。 低血圧 。 1 (0.1) 

2 (0.2) 5 (0.6) 安議死 1 (0.1) 。 柿障害 。 1 (0.1) 

胸ホ 2 (0.2) 4 (0.5) 胃腸障害 1 (0.1) 。 マラスムス 。 1 (0.1) 

肝不全 2 (0.2) 2 (0.2) 吐血 1 (0.1) 。 。 1 (0.1) 

肺転移 2 (0.2) 2 (0.2) 1 (0.1) 。 。 1 (0.1) 

心筋梗塞 2 (0.2) 2 (0.2) 肝腎不全 1 (0.1) 。
癌
。 1 (0.1) 

活動状態低下 2 (0.2) 2 (0.2) 商 Cn血症 1 (0.1) 。
色艦
。 1 (0.1) 

肺水腫 2 (0.2) 2 (0.2) イレウス 1 (0.1) 。 。 1 (0.1) 

呼吸窮迫 2 (0.2) 2 (0.2) 黄痘 】 (0.1) 。
癒
。 1 (0.1) 

急性心不全 2 (0.2) 1 (0.1) 肺腿癒 1 (0.1) 。 。 1 (0.1) 

2 (0.2) 1 (0.1) 肺感染 1 (0.1) 。
対腹肺臓麻膜捧炎炎

。 1 (0.1) 

2 1 (0.1) 肺浸潤 1 (0. 。 。 1 (0 

曙血 2 1 (0.1) 1(0 。 。 1 10 

2 1 (0.1) I、0 。 。 1(0 

肺出血 2 (0.2) 1 (0.1) 勝脱の転移性癌 1 (0.1) 。 佳節腹腫膜胆リンパ 。 1 (0.1) 

無力症 2 (0.2) 。
H癌

1 (0.1) 。 向lIIIi 。 1 (0.1) 

呼吸停止 2 (0.2) 。 1閉寒 1 (0.1) 。 。 1 (0 

悪液質 1 (0.1) 6 (0.7) 1 (0.1) 。 。 1 (0 

転移 1 (0.1) 3 (0.3) 1 (0.1) 。 。 1 (0 

転秒性新生物 1 (0.1) 3 (0.3) 
疾患

1 (0.1) 。 外傷性脳損傷 。 1 (0.1) 

急性腎不全 1 (0.1) 3 (0.3) 気道感染 1 (0.1) 。 上部消化管出 。 1 (0.1) 
血

1 (0.1) 2 (0.2) ショック 1 (0.1) 。
1 (0.1)市 2 (0.2) 突然死 1 (0.1) 。

申1: V人肌悶:おいて 開ドされた、勺 円ー被験者において脳血

管発作及び全身健康状態低下が報告された、可 同 被験者において悪性新生物進行、腎不全及び呼吸不

全が報告された
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く参海軍置車専〉

(1) 襲撃霊長毒潟絞殺
密警告芸名!湾要事滋級事実験 (5.3.5.4-1: 20050136DB翠事実験く2告総長芋4jj-実強中[データカタトオ

フ:2・膨噂別的
E霊堅持主主総綴m;f自試験 (2品050136試験)(rく簿価資料>(分間際共同第班相試験 (20050136
試験)Jの宅譲歩熊)では、有効性及び安全性の主主要解析のためのデータカットオフ日 (2009
年3J司・s)からお言葉定要解析が完了するまで (2_益事.月個別、高検下で本薬又はZOL
の継続投与が官可能とされた(延長盲検投与期)。

延長官語検j賞与期間中(治験薬最終投与後初日以内3じまう戸…タカットオフ日の2C・膨窃埼1鵬
臼まで)<7:>:9EIどは、ヱド員選溝手で22/1，020炉IJ (2.2%) に、 ZOl選挙マ24/1，0I3i7')(2.4%) に認めら
れ(下表)、いずれも治験薬との西果関係は否定された。

また、紙条検投与主総終了後に、本薬群及びZOL君事<7:>懇翁;こ対して、手事事検下で本草震の義援
続投与が可能と事れ{務35後投与努)、当該試験E主義護金~12急務アップデートレポート (2司・
3羽船艇デ…1!7Jyトオブ)として提出された。参事務宅金投与奴燃や僧塁線最終投与後30

R以内又はデ…タカットオフ臼dコ2羽野噂毘.1'1まで〉必死 I立、本塁翼線からの継続投与僚
でゆ1317O1J(6.0%)に、 ZOL裁からの努事季えま笠与紛で32/334務J(事β%)Iと認められ{下表)、
いずれも泌総連葉とのお5義務係法否定された。

死亡に望さった夜軍事務重量
総数(%) 例数{弘〕 相l事

毒事象名 !本lli!毒事からの IZOL鮮から丹 事象名
本薬事草からの ZOL鮮からの 事象名 本l!1l鮮からの

全死亡数

転移↑生乳癌 i 
事L癒

肝不全
肝機能異常
i 突然死
iiJ滋浮腫
j心不全

君主続投与 t副主幸え投与 継続投与 f自宅番え投与 継続投与
(311例) (334然) (317的) (334例) (317伊出

全身健康状態
19 (6.0) 32 (9.6) I (0.3) 2 (0.6) 心停止 。

{誌下

3 (0，9) 1 (0.3) 低血圧 I (0.3) 。 死閣不明 。
2 (0.6) 3 (0.9) 

中継神経系転
I (0.3) 4 (1.2) 消化隷窓 。

移
2 (0.6) 3 (0.9) R干転移 I (0，3; 4 (1.2) 皇帝車E移 。
2 (0，6) 1 (0.3) 総額転移 1 (0，3) I (仏3) Pンバ鰐皇室 。
ヱ(0.6) 2 (0.6) 事主主主意 1 (0，3; 1 (0.3) 9ンパ管炎 。
J (0.3) 。 定主後呼吸不全 。 1 (0.3) 多子宮塁本会 。
J {O.3) 。 主事長支索 。 ! (0.3) 

(2)海外語革派書式警生

1)滋タト芸事E荘季語霊式襲撃〈弘3.5.4-6:泌総Ol03DBE試験く2総6~苧翌月~実施中[データカットオ

フ:2喝.~苧・Jl] >) 
海外2答鐙幸喜試験 (20050103試験)(rく評価資料> (4) 4)綴タト第m栂試験 (20050103試
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(%) 

ZOL君事からの

切(幸3子3点4棋投J)与

2 (0.6) 

I (0.3) 

I (0.3) 

1 (0.3) 

1 (0.3) 

1 (0.3) 

1 (0.3) 



験)Jの項参照)では、有効性及び安全性の主要解析のためのデータカットオフ日 (2009年
10月30日)から当該主要解析が完了するまで (2唱・年・月.日)、盲検下で本薬又はZOL
の継続投与が可能とされた(延長盲検投与期)。

延長盲検投与期間中(治験薬最終投与後30日以内又はデータカットオフ日の2.年.月.
日まで)の死亡は、本薬群で20/943例 (2.1%)に、 ZOL群で20/945例 (2.1%)に認められ
(下表)、いずれも治験薬との因果関係は否定された。

また、延長盲検投与期終了後に、本薬群及びZOL群の患者に対して、非盲検下で本薬の継
続投与が可能とされ(非盲検投与期)、当該試験成綴が120日アップデートレポート (2唱・
年.月.日データカットオフ)として提出されたロ非盲検投与期間中(治験薬最終投与後30
日以内又はデータカットオフ日の2噌.年.月.日まで)の死亡は、本薬群からの継続投与例

で3/142例 (2.1%)に、 ZOL群からの切替え投与例で1/115例 (0.9%)に認められた。死因
は、本薬群からの継続投与例では虫垂炎、心不全及び前立腺癌各l例、 ZOL群からの切替え
投与例では多臓器不全l例であり、いずれも治験薬との因果関係は否定された。

2)海外第E相試験 (5.3.5.4-2: 20050244DBE 試験く2006 年 6 月 ~2唱・年.月] >) 

海外第E相試験 (20050244試験)(rく評価資料>(4) 5)海外第E相試験 (20050244試
験)Jの項参照)では、有効性及び安全性の主要解析のためのデータカットオフ日 (2009年
4月.日)から当該主要解析が完了するまで (2唱・年.月.日)、盲検下で本薬又はZOL
の継続投与が可能とされた(延長盲検投与期)。

延長盲検投与期間中(治験薬最終投与後30日以内)の死亡は、本薬群で17/878例(1.9%) 
に、 ZOL群で14/878例(1.6%)に認められ(下表)、いずれも治験薬との因果関係は否定
された。

死亡に至った有害事象
例数(目) 例数(叫) 例数(%)

事象名 本策群 ZOL群 事象名 本議群 ZOL群 事象名 本薬群 ZQL群

(878例) (878例) (878担リ) (878例) (878例) (878例)

全死亡数 17 (1.9) 14 (1.6) マフスムス 1 (0.1) 。 胸痛 。 1 (0.1) 

心肺停止 2 (0.2) 2 (0.2) 中枢神経系転移 1 (0.1) 1 (0.1) 肝不全 。 1 (0.1) 

呼吸不全 2 (0.2) 。 肝転移 1 (0.1) 。 肺転移 。 1 (0.1) 

腹水 1 (0.1) 。 転移性新生物 1 (0.1) 。 多臓器不全 。 1 (0.1) 

疾患進行 1 (0.1) 。 多臓器不全 1 (0.1) 。 NSCLC 。 1 (0.1) 

呼吸困難 1 (0.1) 1 (0.1) 転移性NSCLC 1 (0.1) 。 肺炎 。 1 (0.1) 

イレウス 1 (0.1) 。 亙イレウス 1 (0.1) 。 術後薗1)感染 。 1 (0.1)・

肺の悪性新生物 1 (0.1) 。 散血症性ショック 。 2 (0.2)・ 念性腎不全 。 1 (0.1) 

悪性新生物進行 1 (0.1) 。 心恥管不全 。 1 (0.1) 

h 同一被験者において敗凪症性ショック及び術後創感染が報告された
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3)海外第E相試験 (5.3.5.4-3: 20050134試験〈お06益事2月~災施中[片足腰毒殺餐のデータカ
yトオフ:2007年8月J>) 
再発及びプラトー甥の MM 接、著雪国主事選匡例妻女・ 100 伊~) 役立す重量i之、ヌド護霊の宥効a波及び安
全性を検討することを目的とした非高検非対君事総集金が、努事外 i括主主絞で実施された窃

本試験に登録された 96例のうち、本書室主， 1隊以上数与された%僚会主主安全妙高卒事奇対象と
され、試験裁問中(治験薬最終投与後30日以内、コミはう炉、…タカ y トオフおのおむ?匁8J!・
Rまで)の死亡は5/95例 (5.3%)に認められたc 主主僚は、 MM2i潟、務不当在、大室主役主事炎
及び肺炎各 l伊jであ号、いずれの等象も治堅実草案との控室楽関係ば夜1をされたu

4)海外第立相試験 (5.3.5.4-4:泌総脅215試験く2脅詩語学?汚~災織や[や罪毒事量畿のデ…タカ
7 トオフ:2008年4JlJ>) 
再発及び切除不能な脅度線路E霊感ヰ苦情事事主主{随筆宣 35 1隠そをまさ委員;こ、本葬Eの有効性及tt
安全性を検討することを密約とした努事毒素手手交ぜ燦絞殺が、海外事総雪量で多喜織されたc

本試験に登録された37係金僚に本薬会I1善意与えよ投与され、吉武撃生類燃や〈治量産差毛糸終投与
後30r'l以内、又はデータカットオフ鐙の200喜怒4)ヲ.箆訟で)(/')死亡は 1/37伊U(2.7%) 
;こ認訴ちられた。死Iz;H土、異事転移であ号、浴室乗議案との燃5長関係;士宮をされた惣

5)海外第窪寺霊試験 (5.3.5.4-5:泌総容147事実験く銀総主事2Jl-災主草取[中関事量管のヂータカ

yトオフ:2・・年・IJlJ>) 
C京PC窓者(I'l標主主1fy童文 各書事700f7Jj、言十 1，400伊U)蓄と対象iこ、ヌ幹線(/')有効性及び宣言会殺
害ど検討することを毘告さとしたニ3重富後無作為イヒ比較試験カ宝、海外31守主露首支で爽カ草された。
本試験1;::登録された 1，435O1J金{聞こ本草震が l隊以上投与され、デ…タカットオフ閉までの
死亡は 147/1，435例 (10.2%)Iこ認められた司なお、予定…タカットオフ時点においてデ--7
iま畜検化されてお号、死因の詳絡は得られていない匂

く審衰の緩賂〉

(1)審査方針について

機構;主、提出された評価資料のうち、本来の有効投及び安全f没後線側するよで査をもE霊祭
な試験は、骨転移を有する進行芋L癌患者を対象とした20050136総験、 f字転移'a:-衡するCRPC
患者を対象とした20050103試験、並びにMM!轡.者及び符i転移'a:-有する進行関形総(事Lf:揺及び
CRPCを除<)患者を対象とした20050244試験の3つの矯m中目試験であると判断し、去試
験を中心に評価する方針とした。

まずこ、 日本人における本薬の有効性及び安全性については、 20050136然農業主ど恥じに評飯
する方針とした。

(2)有効性について

機構は、 20050136試験、 20050103試験及び20050244試験(以下、 f3つのま有限平協試験J) 
について、以下に示す検討を行った結巣、 MM患者2えびす守転移告と夜九活奪行額罪事費量争議空母?に女せ
して、本薬の有効性は示されたと判断した。

1) 対照群の設定について

$1育者i立、 3 つの第E相試験における対燃として ZOL の 4~霊長等主義語講数与さを言霊祭した綾織
について、以下のように説明しているヨ

3つの第lH栂試験の計画当善寺、己創患者及び骨転移を寺守する主義行波形鐙慾学をにおける SR忘

の予妨(発現抑湘nを宮的として、 BPg遅刻 (ZOL又は PAM)(/')告をF話会主若手緩ガイドライン
等で推奨されていた。これらのうち ZOLl主、 3つの第盗殺試験で対象とする警察然総務に女せ

する適応を有していたこと、及びよちぎLf話されていた主震波告きな浴室安楽であったことから、

対熊として選択したe
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家主こ、 ZOU立3-4支童書寄銘綴投与(1)1君主去で承認されているものの、①3i段問問i翰投与と比較
して、 4滋!湾問続投与の済効後及び安全性の低下;立王手されていないこと (SupportCancer Ther 

2007;4:20み10，J C1朋 Onco12003;21: 3150-7、JN試1Cancer Ir時t20似金世'4:145ふ6事、Cancer200 1; 
7:377ω87)、③ZOU土、綴[E]役与によって腎毒伎のジスタがおまること (JSuppo註Onco12007;

5: 475-幻、 Suppo託 Canc訂 Ther2007; 4: 203-10、JClin Oncol 2003; 21: 4042-57) 、主主びに③
Amg開殺の警護ままにより、 4i慰問鈎際投与が震常診療でよζく後潟されていると豹j鎖したことか

ら、 4i際問問総主立与告とF島主告として選択した。

機構t土、$~脅翁の説明を了承した。

2) 3つの鱗取相試験の紋定について

①官事側+皆様及び主主華客僻価項闘について
$言語者i士、 3つの第m相試験における有効性の評価指機 (SRE)及び殺事害訴俗項殴(初図
SRE殺害見淡での期開)について、以下のように説明している。
3つの第m総試験の対照である ZOLの承認申請時に挺出された臨床試験において、 f局
続的な不可i銭的被;議長である i)病的骨折、 ii)骨への放射線消滅[放射燃附{立体の使用も
会主f_ 、iii)腎i之主守する外科的処霞、又i土町)脊髄圧迫のうち、少なくとも lつの事象が
祭主主ずることJが、 SREと定義され、評価指標として用いられたc この SREの建造義に含ま
れるけ ~lりの理事委員?立、 MMj患者及び骨転移を有する進行関形控室殿、穏において発現する
ことが多く、襲撃床詰きに室重要であると認識されていることを絡まえ、 3つめ第m本自試験におけ
る言事録燃機としてi潟じ2主義のS託Eを祭汚した。
家主工、 MM護主主普及Ui号車五毒事を幸吉する進行償責苦癌患者iこ支守する治療の3童話蓄え主録的i立、 S隠
予益事誌の像機又は護霊安芸であることから、 f事l][E]SRE予善努までの望書罪悪Jt:重宝1立した3

機嫌i士、向上書記のS民主(1)'/.主義;立、主主M:宅患者及び骨転移を手ぎする滋行話器売手務総殺において磁床
上関量産となる毒事霊長会主裏切に含んでいること (f平成18年1丹波付ミ善後幸霊祭慾 ゾメタ注射液
4mgJ禁止，綴〉から、金重要蓄率儲項慢として初回S立E発浅までの英語罪者を言受2註したことは途切であ

ったと判断したe

@i1l'劣4投書式験の韓貿}Eについて
機機l立、 3つの第股中日試験における非劣性検誌の設窓についぞ言比例するよう求め、第縁者
は以下のように悶害事した。

3つの第mヰ目試験では、 Synthesis法を用いて、本書草が、初削 SRE予遣を誌に関して ZOLの効
身もの少なくとも50%以上を確保することを仮説として、非劣性令検討ナること左された思 f効
ュ換の少なくとも 50%以上を機保Jについては、 Rothmannet a/. ，こより総後 (S国tistMed 2003; 
22: 2395ω64)されてお明、非劣性試験を統計学的に頑憾なデザインと十るものであると考え
?と怠

家主こ、 3つめ第m祁試験では、公表議文から得られる過当去の臨床総理責成綴iと築づ曹 ZOL
iと対T.;，ブラセポのハザード比を推定したc
f号事正悪夢者古寺害すぬる遂行事し務患者を対象とした20050136ま貴重量では、ブラセボと ZOLを比較し
た総長在蓄え総長覧表緊急t絞られていたため、類薬である PAMをブラ合ボ又は ZOLとそれぞれ比
率交したタト霊祭人主主著者対象の磁床試験足立綴iこ基づき、 PA双をブトしてZOLとブラセボ安比較した

よで、 段ヌド人主義者きそ対委設に ZOLとプラセボを上七章受し?と覇基床試警素足立綴安加えて、遂行事L昔話態
務における ZOLに対守るブラセボの効果を縫怒し?とa

特事器移殺事fずる CRPC窓者を対象とした20号5似の絞殺では、室哲泉主監Z患者を対象として
ZOLとブラ守主立号令比較した若草床試験互主義費iと基づき、室主主主義議審議慾容における ZOLfこ対するブ
ラセオその効J裂を機Aした陰
MM !i基準nえて~~1号車五移を有する進行由形軍基(撃し務及び CRPC t:燃の縁者会対象とした
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20050244試験では、当該対象において ZOLとプラセボを直接比較した臨床試験がないため、

固形癌(乳癌と前立腺癌を除く)における ZOLをプラセボと比較した臨床試験成績、 h仏4

患者における P品 4を介した ZOLとプラセボの比較に基づき、 h仏4患者及び骨転移を有す

る進行固形癌(乳癌及びCRPCを除く)愚者における ZOLに対するプラセボの効果を推定

したロ
なお、各第E相試験と参考にした臨床試験は同様の試験デ、ザインで設計されており、 ZOL

群の愚者背景及び疾患特性も類似していたことから、 constancya四umptlOnについては確認

されていると考えるロ

機構は、以下のように考える。

Synth田 IS法に基づく非劣性検証の設定においては、対照群の効果が適切に推定されてい

ること、及び constancyassumptlOnが満たされていることが重要であると考えるロ 3つの第

E相試験においては、限られた情報に基づいて対照群の効果が推定されており、これらの

仮定の適切性について確認することは困難であるものの、 ZOL群に対する本薬群の効果の

推定値等を踏まえると、いずれの試験においても一貫して本薬の有効性を示唆する結果が

得られていると考えるロ

3)有効性の評価結果について

MM患者及び骨転移を有する進行固形癌患者における初回SRE発現までの期間について、

3つの第E相試験により、当該患者で使用される標準的な治療薬である ZOLに対する本薬

の非劣性が示された (k提出された資料の概略><評価資料> (3)国際共同第E相試験

(20050136試験)、並びに (4)4)海外第E相試験 (20050244試験)及び 5)海外第E相

試験 (20050103試験)Jの項参照)ロなお、 3つの第E相試験では計画時に設定された目
標イベント数 (745件)が集積されると見積もられた日にデータカットオフが行われたもの

の、実際にデータベース固定時点で確定されたイベント数は、いずれの試験においても目

標イベント数には達していなかった。

機構は、下記の①~③における検討結果を踏まえ、 MM!愚者及び骨転移を有する進行固

形癌患者における、 ZOLに対する本薬の有効性が示されたと判断したロ

①3つの第E相試験の評価結果について
機構は、 3つの第E相試験における本薬の非劣性の評価結果について、以下のように考え

る。

3つの第酎目試験の主要評価項目である初回 S阻発現までの期間について、いずれの試

験においても一定の有効性が認められたことから、 ZOLに対する本薬の非劣性は検証され

たと判断したロなお、当該試験では、主要解析のためのデータカットオフ日以降も有効性

及び安全性の主要解析が完了するまで盲検下で投与することが計画されており(延長盲検

投与期)、全盲検投与期(主要盲検投与期及び延長盲検投与期)における初回 S阻発現まで

の期間の解析結果(下表)が主要解析結果と同様であったことも確認したロ

全盲検投与期における有効性(初回SRE発現までの期間) (FAS) 

試験
SRE発現数 初回 SRE発現までの期間

ノ、ザード比 [95%Cl]
例数(%) の中央値 [95%Cl] (日)

20050136試験
本薬群 (1，但6例) 338 (32.9) 987 [925， NE] 

0.82 [0.71，0.95] 
ZOL群 (1，020例) 397 (38.9) 834 [673，938] 

20050103試験
本薬群 (950例) 356 (37.5) 629 [554， 756] 

0.83 [0.72， 0.96] 
ZOL群 (951例) 394 (41.4) 532 [460，615] 

20050244試験
本薬群 (886例) 288 (32.5) 579 [456， NE] 

0.84 [0.71，0.98] 
ZOL群 (890例) 331 (37.2) 485 [363， 584] 

NE:推定できなかった
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②感性腫痴別及び骨病変別の本薬の有効性について

機構は、骨転移を有する進行固形癌のうち、乳癌及びCRPCにおける本薬の有効性につい

ては20050136試験及び20050103試験で悪性腫蕩別に検討されたものの、それ以外の悪性腫

蕩については20050244試験の中で纏めて検討されていたことから、本薬の有効性について、

悪性腫疹別及び骨病変別(溶骨性骨病変及び造骨性骨病変)に説明するよう求め、申請者

は以下のように回答したロ

3つの第E相試験における悪性腫揚別の有効性(初回SRE発現までの期間)の結果は、下

表のとおりであった。

感性腫婦別の有効性 (SRE発現数及び初回SRE発現までの期間) むつの第E相試験、 FAS)

SRE発現数
初回S即発現

悪性腫痛の種類 までの期間の
例数(%)

ノ、ザード比 [95%C口

乳癌 (20050136試験)
本薬群 (1，026例) 315 (30.7) 

0.82 [0.71，0.95J 
ZOL群 (1，020例) 372 (36.5) 

CRPC (20050103試験)
本薬群 (950例) 341 (35.9) 

0.82 [0.71，0.95J 
ZOL群 (951例) 386 (40.6) 

MM、並びに乳癌及びCRPCを除く固形癌 本薬群 (886例) 278 (31.4) 
0.84 [0.71， 0.98J 

(20050244試験、以下、同様) ZOL群 (890例) 323 (36.3) 

乳癌及びCRPCを除く固形癌
本来群 (7伺例) 234 (29.3) 

0.81 [0.68，0.97J 
ZOL群 (797例) 277 (34.8) 

NSCLC 
本薬群 (350例) 106 (30.3) 

0.85 [0.65， 1.12J 
ZOL群 (352例) 112 (31.8) 

腎癌
本薬群 (70例) 25 (35.7) 

0.71 [0.43，1.17J 
ZOL群 (85例) 44 (51.8) 

結腸・直腸癌
本薬群 (55例) 14 (25.5) 

0.74 [0.37，1.50J 
ZOL群 (64例) 21 (32.8) 

小細胞肺癌
本来群 (61例) 20 (32.8) 

0.75 [0.38，1.5IJ 
ZOL群 (48例) 15 (31.3) 

勝脱癌
本薬群 (28例) 7 (25.0) 

0.75 [0.27，2.05J 
ZOL群 (35例) 10 (28.6) 

原発不明癌
本薬群 (31例) 14 (45.2) 

2.36 [0.89，6.22J 
ZOL群 (27例) 8 (29.6) 

子宮頚癌
本薬群(18例) 4 (22.2) 

0.76 [0.21，2.77J 
ZOL群 (25例) 7 (28.0) 

頭頚部癌
本薬群 (24例) 8 (33.3) 

0.70 [0.27， 1.85J 
ZOL群 (19例) 10 (52.6) 

胃癌
本薬群 (19例) 。

NE [NE，NEJ 
ZOL群 (16例) 7 (43.8) 

非ホジキンリンパ腫
本薬群(17例) 1 (5.9) 

NE [NE， NEJ 
ZOL群 (15例) 5 (33.3) 

軟部肉腫
本薬群 (18例) 7 (38.9) 

1.46 [0.41， 5.16J 
ZOL群 (13例) 6 (46.2) 

子宮体癌
本薬群(16例) 3 (18.8) 

6.39 [0.63， 64.73J 
ZOL群 (11例) 1 (9.1) 

食道癌
本薬群 (10伊U) 3 (30.0) 

0.36 [0.07，2.00J 
ZOL群 (15例) 6 (40.0) 

その他の癌腫
本薬群 (14例) 。

NE [NE， NEJ 
ZOL群 (11例) 1 (9.1) 

神経内分泌腫療/カノレチノイド
本薬群 (14例) 6 (42.9) 

1.78 [0.38，8.35J 
ZOL群 (10例) 5 (50.0) 

悪性黒色腫
本薬群 (12例) 3 (25.0) 

0.11 [0.01，1.12J 
ZOL群(11例) 6 (54.5) 

卵巣癌 本来群 (12例) 3 (25.0) 0.31 [0.05， 1. 72J 

68 



甲状腺癌

梓臓癌

MM 

悪性!!Ii壌の種類

NE:推定できなかった

ZOL群 (7例)

本薬群 (7例)

ZOL群 (6例)
本薬群 (3例)

ZOL群 (8例)

本薬群 (86例)

ZOL群 (93例)

SRE発現数
初回 SRE発現
までの期間の

例数(%)
ハザード比 [95%CI]

4 (57.1) 

3 (42.9) 
0.50 [0.07，3.62] 

3 (50.0) 

3 (100.0) 
3.65 [0.33，40.40] 

1 (12.5) 

42 (48.8) 
1.03 [0臼， 1.57] 

46 (49.5) 

また、初回SRE発現までの期間に関する3つの第E相試験の併合解析結果、並びに溶骨性

骨病変及び造骨性骨病変に関するサブ、グノレープ解析結果は、下表及び下図のとおりであっ

た。

本業の有効性(初回SRE搭現までの期間) (3つの第E相試験の併合解析結果、 FAS)

例数

初回 SRE数(%)
初回 SRE発現までの期聞

の中央イ直 [95%CI] (日)

ノ、ザード比勺 [95%CI]

P値勺(非劣性)

p値(優越性)

NE:推定できなかった、円。 Cox比例ハザ

*2 : Synthesis法

本来群 ZOL群

2，862 

934 (32.6) 

842 [737， NE] 

2，861 

1，081 (37.8) 

592 [564， 652] 

0.83 [0.76，0.90] 

く0.0001

く0.0001

ドモデル(試験、各試験の割付因子により層別)、
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Zoledronic Acid 4 mg Q4W (N=2861) 

Denosumab 120 mg Q4W (N=2862) 
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初回SRE発現までの期間のKaplan-M eier曲線 (3つの第E相試験の併合解析結果、 FAS)

24 6 。

(3つの第E相試験の併合解析結果、FAS)

非溶骨性

溶骨性骨病変に対する有効性(初回SRE発現までの期間)

溶骨性

ZOL群

2，471 

908 (36.7) 

630.0 

[585.0，685.0] 

例数

初回 S阻数(%)

初回S阻発現までの期間

の中央値 [95%CI] (日)
ノ、ザード比*1

[95%CrJ 

NE:推定できなかった、ペ:Cox比例ハザードモデル(試験、各試験の割付因子により層別)

本薬群

2，482 

759 (30.6) 

NE 

[809.0， NE] 

ZOL群

390 

173 (44.1) 

381.0 
[295.0，520.0] 

380 

175 (46.1) 

421.0 
[272.0， 526.0J 

本薬群

0.79 [0.72，0.87] 。‘99[0.79， 1.23] 

(3つの第E相棋験の併合解析結果、 FAS)

非造骨性

造骨性骨病変に対する有効性(初回SRE発現までの期間)

造骨d性

ZOL群

1，909 

715 (37.5) 

590.0 

[518.0，687.0] 

例数

初回 SRE数(%)

初回 SRE発現までの期間

の中央値 [95%CI] (日)
ハザード比事l

[95%Cr] 

NE:推定できなかった、吋:Cox比例ハザードモデ、ル(試験、各試験の割付因子により層別)

本薬群

1，829 

632 (34.6) 

737.0 

[629.0， 877.0J 

ZOL群

952 

366 (38.4) 

597.0 

[539.0，670.0] 

1，033 

302 (29.2) 

NE 
[NE， NE] 

本薬群

0.90 [0.80， I.OOJ 0.71 [0.61， 0.83J 
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以上のサブグ、ループ解析の結果等により、本薬の有効性は、悪性腫虜及び骨病変の種類

に係らず一貫した頑健な治療効果を示しているこ とから、種々の悪性腫壌による骨病変に

対して本薬の有効性は期待できると考える。

機構は、悪性腫壌別及び骨病変別の本薬の有効性について、 20050244試験で検討された

個々の悪性腫壌のJ患者数は限られており、悪性腫蕩ごとに本薬の有効性について結論付け

ることはできないものの、以下に示す理由から、ド仏f患者及び骨転移を有する進行固形癌患

者に対する本薬の非劣性は示されたと判断した。

ZOLは種々の悪性腫療による骨病変に対して適応を有しており、本薬も同様に種々の悪

性腫壌に対して有効性が期待される との仮説の下で20050244試験が実施され、全唐、者

集団においてZOL群に対する本薬群の非劣性が検証されていること。

一貫した試験デザイ ン、評価項目、統計学的手法等を用いて実施された3つの第皿相試

験の併合解析並びに骨病変の種類別の解析により、孔仏4を含む溶骨性病変、 PCを含む

造骨性病変ともに本薬の一貫した有効性が示されていること。

③全生存期間及び全病勢の進行までの期聞について

申請者は、全生存期間 (Overallsurvival、以下、 IOSJ )及び全病勢の進行までの期間に

対する本薬の影響について、以下のように説明している。

OS'こ関する3つの第皿相試験及びその併合解析の結果は下表のとおりであり、両群間でそ

れぞれ同様であった。

OS (3つの第E相試験及びその併合解析結果、 FAS)

生存*数(%) OS*中央値 [95%CI] (日) ノ、ザード比 [95%cI] 
20050136試験
ZOL (1，020例) 715 (70.1) NE [NE， NEJ 

0.95 [0.81，1.11J 
本薬 (1，026例) 725 (70.7) 894.0 [883.0， NEJ 

20050244試験
ZOL (890例) 416 (46.7) 382.0 [334.0， 423.0J 

0.95 [0.83ヲl.08J
本薬 (886例) 407 (45.9) 366.0 [326.0， 432.0J 

20050103試験
ZOL (951例) 490 (51.5) 602.0 [551.0， 635.0J 

l.03 [0.91，1.17J 
本薬 (950例) 476 (50.1) 592.0 [551.0， 660.0J 

3試験併合解析
ZOL (2，861例) lラ621(56.7) 678.0 [635.0， 716.0J 

0.99 [0.91ラl.07J
本薬 (2ラ862例) 1，608 (56.2) 685.0 [647.0， 726.0J 

NE:推定できなかった

20050136試験の日本人唐、者 (136例)のOSについても、全患者集団と同様の結果が示され、

また、両群間で同様であった(ハザ}ド比 [95%CI] : 1.00 [0.42，2.39J )。

20050244試験については、 i )害I[付因子とされたNSCLC、MM及びその他の悪性腫蕩別

のOSの解析、 並びにii)10例以上が組み入れられた悪性腫蕩別のOSの解析を行った。

i )については、NSCLC (702例)では本薬群で良好なOSを示し(ハザー ド比 [95%CrJ

0.79 [0.65ラ0.95J)、一方、MM(180例)ではZOL群で良好なOSを示した(ハザー ド比[95%CI]: 

2.26 [1.13， 4.50J )。また、その他の悪性腫蕩 (894例)では両群間でOSが類似していた(ハ

ザー ド比 [95%CrJ : 1.08 [0.90， 1.30J )。

ii )については、時月光癌 (63例)では本薬群で良好なOSを示し(ハザー ド比 [95%CIJ

0.45 [0.22， 0.92J )、子宮体癌 (27例)ではZOL群で良好なOSを示した(ハザー ド比 [95%CIJ: 

10.26 [1.29，81.61J )。

また、全病勢の進行までの期間に関する3つの第皿相試験及びその併合解析の結果は下表

のとおりであり、両群聞でそれぞれ同様であった。
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全病勢の進行までの期間 (3つの第E相試験及びその併合解析結果、 FAS)

増悪*数(%)
全病勢の進行*までの期間

ノ、ザード比 [95%cI] 
の中央値 [95%CI] (日)

20050136試験
ZOL (1ラ020伊J) 664 (651) 385.0 [343.0ラ4200J

1.00 [0.89ラ111J
本薬(1ラ026例) 648 (632) 367.0 [341.0ラ3980J

20050244試験
ZOL (890伊J) 600 (674) 176.0 [169.0ラ1970J

1.00 [0.89ラ112J
本薬 (886例) 612 (691) 175.0 [164.0ラ1980J

20050103試験
ZOL (951伊J) 630 (662) 257.0 [250.0ラ2830J

1.06 [0.95ラ118J
本薬 (950例) 667 (702) 256.0 [248.0ラ2840J

3試験併合解析
ZOL (2ラ861例) lラ894(662) 267.0 [25示。ラ 2830J

1.02 [0.95ラ1.08J
本薬 (2ラ862例) lラ927(673) 261.0 [253.0ラ2840J

20050136試験の日本人患者 (136例)の全病勢の進行までの期間についても、全患者集団

と同様の結果が示され、また、両群間で同様であった(ハザード比 [95%CI] : 0.94 [063ラ

140] )。

機構は、 20050244試験のサブ、グ、ノレープ解析の結果、悪性腫擦の種類によってOSの結果に

差異が認められていることから、 OSに対する本薬の影響について説明を求め、申請者は以

下のように回答した。

3つの第皿相試験においては、病勢の転帰に対する予後因子を選択基準又は割付因子に加

える等の、ベースライン特性に対する特別な対応を行わなかったために本薬群とZOL群の聞

に不均衡が生じ、 OSの結果に影響を及ぼした可能性がある。実際に、 20050244試験におい

て、 NSCLCではPS2の患者(本薬群154%、ZOL群19.6州、また、 k仏fでは下記の予後不良

因子について、本薬群とZOL群の間で不均衡が認められた。

ベースライン時の腎機能低下患者 (CCr40mLlmin末満) (本薬群9%、ZOL群2%)

診断時の病期が I期の患者(本薬群8%、ZOL群14%)

PS 0の患者(本薬群23%、ZOL群32%)

試験開始前又は試験期間中に幹細胞移植による積極的治療が実施された患者(本薬群

16%、ZOL群 25%)

同意撤回あるいは追跡不能により試験を中止した患者(本薬群14%、ZOL群18%)

なお、 20050244試験におけるOSの結果に関する両群聞の差異については、検討された個々

の悪性腫擦の患者数が少ないことから、結論付けることはできないと考える。

機構は、以下のように考える。

OS及び全病勢の進行までの期間に関する 3つの第皿相試験及びその併合解析の結果から、

ZOL投与と比較して、本薬投与により OS及び全病勢の進行までの期間を悪化させる傾向は

認められていないことを確認した。

また、 OSに関する悪性腫療別のサブグノレープ解析において、本薬群と比較して ZOL群で

良好な結果を示している悪性腫擦も認められるものの、当該結果はサブグループ解析の結

果であることに加えて、提出された 3つの第皿相試験はいずれも OSに対する本薬の影響を

検証することを目的として計画された試験ではないことも踏まえると、当該サブグループ

解析結果のみを以て、個々の悪性腫擦における OSに対する本薬の影響について判断するこ

とは適切ではないと考える。ただし、現時点の臨床試験成績から得られている情報は限ら

れていることから、 k仏f患者を対象として実施予定の国際共同第皿相試験 (_0482試験)

の結果を含め新たな知見が得られた場合は、速やかに情報提供する必要があると判断した。

72 
* 新薬承認情報提供時に修王した。



4) a本人患者における有効伎について
2告050136試験における総本人j怒議集長話(f)初回SRE発表までの業主錦糸

?と。

とおちであっ

喜本人態者における有効後{務官書S設E発現までの.wl潤) (2009年3Jl・日データカットヌ1"7)

f7lJ費支
S託五数(%)

初回目RE発浅までの期聞
の中央値 [95%CIJ (日)

ハザード比.[95%CIJ 

本薬群 ZOL騨

69 67 

11 (15.9) 25 (37.3) 

NE [NE. NEJ NE [504.0， NE] 

0.47 [0.23，0事6J

NE 推定できなかった.しむox比例ハザードモデル (S胞の続投(稼斜、総災被草謀議の
使用歴(有無)、然作為綴{寸音寺高滋間以内の化学療法(有無}、及び機械{語家3えはそめ{患
の国}によ培!喜男1])

機構は、以下にように考える。

宮本人患者については、本選震の有効性の検討主主Ø"~委主;ま緩らまも、家?と、予誉総移蓄と有する遂
行事し安芸患者(f)草書蒸しかj専られていないものの、骨事云移を手ぎするお本人遺暴行総書道5患者の有効
投法20050136試験さ主体罰〉有効後とブてきな室長異はないこと、また、 r (2) 3) @主義慾綾蕩耳目
及てJ!1号病変jjlJ(f)オ主義主(f)有効後についてjの嘆における検討によち霊長f建設震機及び管綴変の喜重
要棄にかかわらずぶ薬草の一策し?と蓄え寄金成絡が待られていることも考慮し、 お本人MM愚者及
むと骨転移を有する遂行主調子診館総務iこ立きして詩文薬の有効性は期待できるものと判断した。

(3)安全性について(有袋署評議員については、 r(iv)臨床試験において総められた有審理解象
等Jの項参照)
機構は、以下の検討会行った*青果、本議主投与時に注意を嬰する事撃者審議換は、総 CalI江主主、
鎖骨壊死(以下、 fONJJ )及び感染療であり、本策の使用江あたっては、とれらの有害事

象の発現に注意すべきであると特えるn

機構は、本薬の使用にあたって、会主/νイじ学療法iこ十分な知識と毒装票実(f)<bQ綴島容によって、
有害事象の緩察や管怒、体重薬事中止毒事の適切な対応がなされるのであれば、米議室は忍軍事可

能で怠ると判断した。

1) 3つの第m穏試験における祭会後プロファイルについて
ifl義者i立、 3 つ(f)~答E草寺遺書式後における本塁震の安全性プロファイノレについて、以下のように

ま主務している。

3つの第E初試験において緩められた安全性プロファイルの概婆i立、下講をのとおりであっ
たe

霊祭な有害事象の発害義喜容に隠して、各試験における本薬群と ZOL鮮で大舎な2密兵は認め
られなかった。一方、試験問でを監察が認められたものの、当該羨奥l立令対象然聞の主主性腹

筋及び年齢の遠い (3つの然m相試験における年齢の平均値l士、 20050136紙数のヱド薬草群:
56ι、ZOL群:56.6、20050244試験の木議室群:59.3、ZOL群:60五、 20050103総数の本薬若手:

70.5、ZOL群 71.0)を反映したものであると考えられたa

73 



本薬の安全性の概要 (3つの第窓将拭量的
羽田136試験 20050244試験 20050103欽差是

例数(%) 朝日数 (出〕 事理護主総}

本来群 ZOL群 本薬群 ZOL群 本業務 ZOL草学
(1，020例) (1，013伊1)) (878惇!) (878 j;lJ) (943朝日} (945 j;lj) 

公平軍務理評議 977 (95.8) 985 (97.2) I 841 (95.8) 842 (95.9) 916 (97.t) 

主駐車車な有審宅葬儀 453 (44.4) 471 (46.5) I 552 (62.9) 581 (66.2) 594 {63.0) 
死亡 204 (20.0) 215 (21.2) I 329 (37.5) 331 (37.7) 283 (30.0) 276 (29.2) 
有審事殺による試験中止 48 (4.7) 71 (7.0) 131 (14.9) 133 (15.1) 91 (9.7) 76 (8.0; 

有審毒事量換による治験講定的投与中止 98 (9.6) 125 (12.3) 91 (10.4) 109 (12.4) 164 (17.4) 138 (14.6) 

Grnd総3以上の有審者葬祭 609 (59.7) 635 (62.7) 673 (76.7) 702 (80.0) 718 (76.1) 672 (71.1) 

3つの第I針白紙寄金で発現した主な有害事象は、両群で悪心、貧血、疲労、背昔日T高、食欲減
退、然カ霊室、使季語、呼吸困難、下痢、関節痛、骨痛及び幅吐(下表)であった。これらの

有縁者事委員は3試験問で類似していたe

74 



2005136試験 2∞502科書式験
例数{弘} 事時数 {誌}

本薬事事 ZOL群
{l，020 i碍} (1，剖3倒} (&7& ;耳) I (肝8i摂}

Il!ln堂書官 I 22 (工2) 23 (2.3; 27 (3.l) I 23 (2.6) I 34 (3.6) 
前求書量寝 J 。(0) 。(0) o (0) 。(0) I 35 (3.7) 
また、ヌド薬草と間じ脅吸収抑制作用を有する BP製剤では、軍手嫁努を引き怒とすとと、 3えて)z
f隊機能師事祷E患者の腎機能を更に悪化させることが知られているものの、 f芋F農機F予の綴ぶか
ら*~誌は瞥機能に対して影響を及ぼすことはないと考えられること、 2えて主要字路義床まえ堅実にお
いて勝機能に対する本薬の作用は認められなかったことから、ヌ主主主l士事号機警を引き産主こさ

ないと考える。災際に、 3つの第班相試験において、血清クレアチニン主震度の異常主主ぴ務室憲

性と関連する有主撃事象は、本薬群でそれぞれ 17.0%及び 9.2%、ZOL群でそれぞれ初予ちも及

び 11.8%であり却L群と比較して本薬群で低く、本薬群で認められた腎隊容は、抗感慨重

機朔jや抗生物質等の薬剤によるものであると考える。

評議機i立、以下のように考える。
オ立芸高のまと全性ブ口ブアイノレl立、腎障害等の発現率でZOLとの差異が示唆されているもの

の、 ZOLと概ね類似していると考える。また、 3つの第国相試験における対象患者の公会性

口ブアイルについては、試験問での比較は困難であるものの、特定の対象a成者でのみ殺

害尭議及びま重症療が言語くなる有害事象は認められないと考える。

ただし、 3つの第斑栂試験において、本薬投与により、まな有若年ゆ象として懇心、貧血、
疲労、事著書事務、食欲減退、罪悪カ症、使秘、呼吸困難、下痢、関節痛、特摘、目磁味線が絡を見

したことから、議官京事象が発現する可能性があることについては、医療現場iこ適切に情報
祭儀する必繋があると判断した。

2) 総本人見患者における安全性について

lf!務者警は、総本人態革まにおける本薬の安全性について、以下のように説明している。

2合050136霊式童生において、認本人患者集団と全患者集団における発現率20%以上で認められ

た殺ミ警察議長は下衰のとおちであったc
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日本人患者集留において、手撃事重量!l)絡を莞益事{本護憲襲撃争7.1%、 ZO波孝IOO%}、霊祭な存害

事象の発現塁手 (40.6%、4号、3ちも〉、要ま工ごに祭った荷主響楽ゑ!l)害義務率 (8.7%、10.4%)、 Grade3 

以上の有害事委長の発議主事 (50.7%、55.2%)、長会後草案!l)投与中止にヨさった有害事象の発現率

(5.8%、7.5%)、及び試毒素!l)qド11:1こ査さった符察署務委譲!l)多遣さ誌等霊 (1.4%、 3.0%)は投与群間で

類似していた。治験芸産との読書i叢役会まある死亡に翌まった有望書毒事委員は認められなかった。
全患者集湿のヌド薬害事と兆数して、お本人塁悪事?重軽到のヌ転手義務1:発E見書容が10%以上高かった有
害事象没、疲労、悪心、食費支減退、品部総支翼炎、総数媛、口内炎、発然、便秘、そう痔症、

好機能異常、不官民主主、善意疹及び事長委主繁栄であった。このうち、 ZOL鮮と比較して本薬群で5%

以上高かった事去最i立、ぞう害事波及び肝機意義災殺であった。そう鋒症については、死亡に至

った有害事象、霊祭な手fi害者算委員、 t立与中止に議立った手寄察豊島及びGrade3以上の有害事象は
認められず、また、肝機官霊泉博ぎについては、死 iこ3震った有審議象は認められず、重篤な
有害事象{日本人愚者室長図の主主主主総1.4%、Z況が4.5%、以下、問様)、投与中止に至った
有害事象(1.4%、。%)、及びGrade3以上の有害警再評議製 (7.2%、7.5%)は両群問で大きな差異

が認められなかった。
以上よ号、本薬の安全性ブ口ファイノレiま閣内外で採ならず、日本人においても本薬は忍

容可能であると考える@

機構は、以下のように考える。

本薬投与時の安全性が検討された悶本人総務は少数1:;ji， 1) ，岡本人と外国人における安

全性プロファイノレの比較には限界があるものの、関内外相P語長性プロファイノレiこ大きな差
異は認められておらず、がん化学療法に十分な知機と総数のある巨技師の管理下では、吉本

人患者においても本薬は忍容可能であるとヰ可能持したa ただし、ヌド薬草投与の線、野本人にお

いてそう痔症及び肝機能異常の発現主幹が織かったことについては、医療現場に連軍切に情報

提供する必要があると判断した。

3)低Ca血症について
本薬は骨吸収抑期j作照を手干してお号、民li警Ca話議運芝誌と低下さ党る湾総{誌がまちるたBう、本薬

の第E相及び第III相試験では、本塁室主主王子中iこむ及びピタミンDs握手裂の投与が争金書毒されていた包
申請者i立、本薬投与による低CalIll鐙〈後Ca泳斉伝説立中山総台、 Ca.欠乏及びむイオン減少}

について、以下のように説明している。

3つの第座布告試験!l)併合解析 (PrimaryAdvanced Cancer Safety Ana1ysis S説、以下、 ?安全

性の併合解析J)のまき菜、本義務273/2，841伊u(嘗岳写も}及びZOL務14112，836伊U(5.0%)で低
Ca血症を発現したeこのうち、霊童幾な意義印象議室;立、互主義建襲撃41/2，84lt発(1.4%)、ZOL群17/2，836

ifHo五%)1こ認ゐられた。また、 Grade3!l)アルブミン著書流足立済Caイ絞め俊一FI立、本書室草学72/2，841
iYU (2.5%)及びZOL群33/2，836伊U(1.2%)、 Grade4!l)アルブミン装警五olIlli青Ca恨の低下は、
本薬事事16/2，8411炉U(0五%)及てJtZOL総5/2，836OiJ(0.2%)に警君、められた。なお、低CalIll慈を
発表した患者のうち、ヱド薬事事104/2，841例 (3.6%)2えてF、ZOL喜平47/2，836iYU(1.7%)にむが静
寂内投与された。

20050136試験の日本人態者主義問では、井正義主総3/6世評U(4.3%)及びZOUl草ヰ/67OiJ(6.0%) 
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で低CalIll.絞殺害車現した。このうち、重篤な低Ca血症は、本塁悪群1169例(1.4%)のみに襲撃め

られた。1iI:た、 Grade3のアルブミン補正血清Cafi直の低下は、本主主務2/691:列(2.9%)1えてnOL
群3/67例 (4.5%)、Grade4のアノレフーミン補正血清Cafi直の低下l立、 ZOL群1/67例(1.5%)の
みに総められた。なお、低Ca血症を発現した患者のうち、 ZOL鮮の1/67伊II(1.5%)にCa主主
静脈内主党与された。

機才捧;立、 Ca及びビタミン D製剤投与の有無と低Ca血痕の発現との関係について総明者r
:;jtめ、際音費者i立以下のように回答した。

3つめ書籍mキ陸霊式験では、本塁率群2，511/2，841伊II(88.4%)及ぴZOL鱒2，439/2，836例 (86.0%) 
でま式後期燃やにCa又はビタミンロ製剤jの補充が行われ、補充を受けたE患者と比較して、 Ca
又はt:"タミンD~遅刻の事事交を受げなかった患者で低Ca血痕の発里見書容が務く、1iI:た、 Grade 3 
五えは4(1)jt.i:Ca漁獲が表寒かった(下差是)0 
以上(1)意義男もも塁審議えると、本塁震の製造員室売後においても、本薬草投与野寺にはCalえて戸ビタミ
ンひ(1)機究会主後き撃されることから、添付文書等によ号、 Ca及びビタミンD幾多事]の後ヲ誌の必要書

伎について、会主霊堂後主主する予2主である。

奇襲。&療の善幸務者重宣伝認及びピタミン詰製3弱者空交の奪事著書日策費十}
む'a~ì立をデタミン Di謀議議実あ事 c3文法ぜタミンD草壁弗j争議'!e卑し

総Ca語江主主e 本語義務 ZOL事事 合雲寺 本薬草草 ZOL軍事 合普十
(2.374 i鈴〉 (2.3前例} (4.754 (;lj) (467 (;lj) (456 争~) (923担n

金Grade 126 (5.3) 73 (3.1) 199 (4.2) 147 (31.5) 68 (14.9) 215 (23.3) 

Orade 3 48 (1.9) 25 (1.0) 73 (1.5) 24 (6フ} き(2.0) 32 (4.2) 

Orade 4 9 (0.4) 4 (02) [3 (0，3) 7 (2.0) 1 (0.2) 事(1.1)

倉 アルブミン繍lEs藍融構cafi主的援 r

機構1立、以下のように考える}
本講義投与による低Ca血症について、 ZOL投与と比較して発現薬及び滋幾度が語審いイ泌総と
あり、また、 Ca及びピタミンD製剤を併用しなかった場合には、多量号罷芸事及び護室主奪3芝が3震に筏
くなる傾向が官認められていることから、注意する必要があると海えるe したがって、添付

文襲撃において、本草案投与開始前及び投与中はCa、りン撃事の血液策調車筑波話窓会2主主総的に渓II去を
し、必擦に応じてCat主びビタミンD製剤を補充する必要がある旨公認建設し、主主総1災泌するこ

とが滅切であると考える。

4) ONJについて
O)lJさと発滅する機序については、複数の報告(AnnOncol 2006; 17: 1197剛204毒事)がなされ、

符f党総臣室絞め抑露日空撃が考えられているe また、本主主は肩車骨細胞の形成、 T活“倣イ七及び主主干i''a::
災1事Ul-、食代議詰5ヨ車誌を抑制する作用を有していること、立立ぴlこ本草案と問者設に符代鮒関紙命
線級ずる{学問者t孝ぎする BP~護郊の投与により O>lJ を発現することが長n られていることから、
2葬祭投与によ~ ONJ 'a::発現することが懸念されていた。
ゆき義務i立、本葬E投与による ONJの発表について、以下のように貫主測している。
3つめ多喜m総絞殺では、 f会霊童3署長f:(分担)!lA障によ号 ONJとして綴告されたもの、 2主び

した手fi警護葬象のジスト iこ該当する事象率として事量管されたも3つついては、 ONJ~'車
交事j主主義整然会主李総したe

その併合売手続 (PrimaryAdvanced Cancer Safety Analysis Set) (1)綴主義、ヌド議案襲撃52/2，8411fU 
( 1.8%) 及VZOL襲撃 37/2，836例(1.3%)でONJ主主要差渡し、 このうち、死Iごを芦Uf立言君、められ
なかった。し、ずれの投与鮮においても、 ON1と判定された五患者(1)家主主幹委主泳、言意向x:はQJ号警
捜接言語主主義昔、められ、また、 ONJ!こ対する外科的治療{大総分は遺書修験索、者設員整告さな蓄量n護、事室
い護霊!限、 3とは抜瀦)令受けた。骨切除が必要とされた奉者は本塁義務3/2，841f声1)(幻紛及V
ZOL総 1/2ぷ36例 (0.日3%)と少なかったe また、 0予司令交努した塁悪若手のうち、@篠宮君、辺
際衡さ主不良、又は古書科装置の使用の既往歴があった態若手;立、ヌ葬祭襲撃 42/52伊U(81%)及び
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ZOL君事 30/37例 (81%)、②血管新生阻害郊の投与涯を有する患者i立、*~霊童孝 6/52f声iJ( 1 1.5%)
及びZOL君事8/37例(21.6%)、@:化学療法弗jの投与涯を有する患者は、本薬務36/52例{ω.2%)

及び ZOL群 27/37例 (73.0%)、並びに④BP製剤jの投与墜を有する患者は、本草案君事 1/52

OlJ (1.9%)、ZOL鮮4/37例 (10.8%)であった。
20050136試験の日木人息者集団では、木薬群1/69例(1.4%) 及びZOL群1/67が~ (1.5%) 
でONJl?発現したc とのうち、本薬群のl伊jについては、歯周炎、歯機織読者、];k_ぴ被験隊員金

商111年以内の抜鈎際を有していた。
以上を踏まえ、本薬の添付文書には、 BP製剤jにおいて一般的に推奨されるONJの予防方

法について記殺する予定である。
場:顎線量語、検組織の綴死、口腔接、骨填死、口腔膿壊、歯肉膿君事、口際手術、顎痛、樹+普脅炎、被
肉びらん、悶目空上顎綱書妻、歯周破壊、骨デブリードマン、歯肉世話務、骨切除、歯松田主感染、 f号機響、
署員部病変割1切除、特炎、歯周手術、骨i豊食、顎手術、骨髄炎、第一次腐f号、骨癒孔、?血縁歯、急性
骨鎚炎、第二次腐骨、骨を聖書E、顎顔面手術、慢性骨髄炎、腐骨摘出、歯郷、壊死、骨髄炎ドレ十一
ジ、 2えぴ第三次腐骨

機構は、以下のように考える。

ヱド草案投与により、本薬とi湾様iと脅代重量回転を抑制する ZOL投与時と同線度の発現率及び
ム膨IlEE震で ONJを発表することが示唆されていることから、本草E投与時においても当日来事象

の発現に没殺する必要喜があると考える。

したがって、ヌド薬E投与によ哲 mむを発現した患者において、本薬と問機に骨代謝関車"l?
事n銅jする BP霊握手事jにおける ONJのリスク民子として知られている抜歯、口腔内不衛生、歯
科委主畿の後尽き事会主認められたこと、及び BP製剤において一般的に推奨される ONJの予防

カままについては、資材等iこよち注意喚起する必要があると判断したe また、ヌド薬投与によ
ちONJ主主発表寸る機j宇、並びに ONJの予測量喜子及び予防方法等については、新た?な知県aが

事専らまもさこさ暴合iこi立、医療務会曇iこ適切に情報提供する必要があると判断したa さらに、本草案
書芝怒による ONJ(J)ラスタを最小化するたゐに、歪商事及び歯科医婦に対して適切に情報後燃

するとともに、患者iと対しては ONJ(J)ヲス夕、歯科受診の必要性及び翁草寺受診E寺に本芸震の
使用者どを量科医喜善;こ遂終することの主主要役について十分な説明を行い、これらの惨幸震を慾者

が十分潔発事していることを終認する必要があると判断した。

銭感染重量、皮膚感染主主及び皮膚童書逮有害事象について

司23造有者は、ヌド議室投与によち発現する感染症、 E主j慈雲喜重主主主及びE主j警務i姦有答率重量について、
以下のように説明しているe

RANKL I土、活性化した T線路及びE寿喜泡に、 RANKIま骨憲章治ヲ誌の成熟総主夫妻襲総iと害義務
していること (f3.i) <審査の機絡>(おじ免疫系1::実ぎする作用J(J)壌重量，奇襲)から、心
感染症について検討したョまた、下言Eの理由から、 韮)E主!務主義話芸?選、 2えてj(ili)皮j数喜善幸喜有
害事象についても検討した電

角化締約はRANKLを発現し、 RANKL隆警により?ウスの皮j務内iこ存復する襲Ufi籍後T
1担目告の数が主主少し、結集約iこ炎症性反応が増強したことが報告されていること (Nat
Med 2006; 12: 1372檎9、NatMed2006; 12: 1358-9)。
閉経後f雪組華重症患者を対象とした 20030216試験において、務主義炎〈本幾重幸0.2%、ブラ

セボ群 0.1%未満)、丹著書{本薬群 0.2%、プラセボ、群。%)等のま霊祭な皮j番感染選定(J)多量

現主幹に群関釜が認められたこと。

閉総後骨組終症鼠者を対象とした 20030216試験において、皮j留島高進平害警察重量(J)多義務呂容

が、プラセボ群(1.7%) と比較して本薬群 (3.的自)で潟かったこと。

①戚l4!!続
安全般の併合解析の結果、感染症全般に関する有害事象は、木染者平で1，233/2，841例

(43.4%)、 ZOL群で 1 ，218/2幻6伊~ (42.9%)に認められた。このうち、本語義務又はZOL総
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で5%以上発渡した側々のヰ守主撃事象t立、尿路感染、鼻咽頭炎及び務炎であった〈ア淡}等

家灘署挙又fまZOL鱗でき%以上書皆君主した感染症むつの第蕊穣聖武軍船

E童書語感段
鼻綴費量炎

産者炎

本書悪事手 (2，841官時)
会 Gradc む路島3以上

220 (7，7) 剖(1.4)

149 (5.2) 3 (0.1) 

同7(5.2) 10ま (3.6)

係数{弘)

ZOL総 {2，836組長
全5路島 Grade :;以上

262 (9.2) 46 (1.6) 

i出 (5.7) 1 (<0.1) 

130 (4.6) ヲQ (3.2) 

200501泌総数(1)紛ヌ巨人主草者重軽憾では、主主要霊童撃で42i69伊U(60.9%にZOL撃手で50/671?U(74.6%) 
;こ感染症が警官、ぬられた。このうち、本選定君事又はZOL鮮で5%以上発現した倒々の有繁華客数(以
下、本幾重季、よOL若手(1)'援).立、ぬ板潔炎 (46.4%、58.2%)、勝目先炎 (7，2%、9.0%)、肺炎
(5.8%、6.0%) 、総長主炎(1.4%、事.0%)であったo Grade3以上の感染症の発現話料立、本幾

重孝2，9%、ZOL雲fで7.5%であった。

②皮j費者産主主主主
まを傘伎の併合解析の絡然、 f主j翁感染主主l士、本薬群で3.0%、ZOL群で2.7%に認められ、側々
の有主審芸評議員は下通貨のとおりであった。

皮膚感染症 (3つの第血相拭躍的
例数(出)

ヌド液騨 (2，841例〕 ZOL群 (2，836餌y)
念日開de Grade 3以上 全 Grade Grude 3以上

峰巣o， 51 (1.8) 20 (0，7) 47 (l.i) 16 (0，6) 

丹署撃 11 (0.6) 5 (0.2) .4 (0.5) 4 (0，1] 

~I曹感染総 11 (O.4) 2 (<0.1] 10 (0必 。(0.0)
~下錦織験車時 8 (0.3] 3 (O.I) 4 (0.'] 今 (0.1)

感染性皮!曹i責務 3 (0.1) 1 (<0.1) 2 (喝行 。(0.0)
綴繍拶 1 (<仏1) o (O.U) 。(0.0) 。(0，0)
報室多E娃筋身曹炎 。(0.0) o (0.0) 2 (<0.1) 。(0.0)

20050136絞殺の釘本人選主審銭感では、ヱド喜義務1/後W~ (1.4ちも}、 ZOL霊季語167伊u(予.0ちも〉で
に決勝感染主主主1認められ?と匂このうら、主主草案撃事(l)IO1H主主華巣炎であった。 Grade3以上。ぅ決機
感染療は、いずれの童十をも緩められなかった。

③2主j礎総量基準f~善事象
安全主主(1)1際会発事絞の審議泉、次j議総i車専守主芸事象は、*~案群55/2，84 Ji例(1.9%) 、 ZO凶平46/2 ，836

f関 (1五%Jに絡められ、総々の夜祭寝室長i立、下表のとおちであった。

度1曹炎
アレノレギー然皮膚炎

若草務

接触性皮j嘗炎

アトピ一位皮膚嫌

皮膚l!Ili寵殺害事事重量 (3つの第m穆棋覇防
例数[日}

本草案書草 (2，841例}

重注G!百de Grade 3以上

31 (1.1) 3 (0，1) 

12 (0.4) 0 (O.O) 
9 (O.3) 1 (<0.1) 

6 (0.幻 o(0.0) 。ω，ωo(0ω 

ZOL詳 (2，836例)
全口rade Grade 3以上
20 (0，7) 1 (<0.1) 

9 (0.3) 0 (0.0) 

15 (0.5) 2 (<0.1) 

4 (0.1) 0 (0.0) 

1 (<0.1] 0 (0.0) 

20050136試験の日本人綴d資事長聞では、本薬務8/69例 (11.6%) 、ZOL群10/67OiJ(14.9%) 
に皮膚関連有害事象が絡められたωとのうち、本薬務又はZOぱ幸で認められた側々の有害奪事
象(以下、本薬務、 ZOL燃の燃)は、 t芝居雪炎 (5.8%、 4.5%) 、接触性皮膚炎 (4.3%、1.5~心、
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機疹 (2.9%、9.0ちも)、アトピー性皮J愈炎 (0%、1.5%)であったむ Grade3以上(l)t支j緩ま考会言、
本薬襲撃でl例に喜容められた。

機檎は、以下のように考える。

IJi:J関脇5徒指定令官古め?と機染症全般及び皮膚関連有害事象について、前言書された資料からは、
ZOL君事と比較して本書E併で発現率が増加する傾向は認められないと考えるものの、雲母議室後努
総菜室疲R患者智者ど対議員とした20030216試験において、プラセボ群と比較して本薬草鮮で整然な
皮贈脅威主義波及び(IDlJi:fI韓関連有祭事象の発現率が高かったことから、当主主総J裂については、
疑事オ絡によ明適切に情線提供する必要があると考える。

三長?と、非臨床試験の結果から、成熟動物の免疫応答にRANKLを介するシグナル係長業は必
須"t'はないことが殺傷されている (;3.(i)く審査の概略> (2) 1)免疫系に対ずる作用J
の綴参然入一方、とトでは、検討された宮本人患者数 (117例)は限られていることから、

季語滋員長交蓄をに皮務器喜多発療をと念めた感染症全般の発現状況について情報収録する必裂がある

と約護者した(rω 製後販売後の検討事項についてjの項参照)。さらに、 f定機関i藤有機
事選裂については、 E主総感染症や皮}欝iこ存在する免疫系締結との関連は不明であるものの、
鈴還を異変爽後においてもを遂事量的に惨事長収集し、新たな知見が得られた機会には、医療現金欝lと
滋切にi終戦義援を供する必薬会まあると判断した。

6)その豊島の有害撃事重量について
*~義6つ話語家霊式重量{簿外において骨量議案少に擬する本言葉(1)承認芸評言語に潟いられ

?と隊床試験も会主r) において認められた有害事象のうち、 2紅茶の祭主霊{宇F容に童íl~認する湾総

数がある令書悪数凝議、③島内問言、③i益事支症及び③心機F章害警棒語立を警F遂事警について、以下ぬよ
うに資先号障している。

① f争観察産主主E患者を対象とした20030216試験においても、本草案襲撃187鈎 (4.8紛及びブラセ
オ号線166例 (4.3%)で新たな悪性騒主蓄を発現し、本薬事学とブラセボ重孝で喜善き莞諸事会主総軽量で

あった。また、安全性の併合解析の結果、本薬事量28亨U(1.0%) 1えて!'ZOL終1St担U(0.6%) 
で、新たな懸け』軍機~発現し、本薬君事と ZOL群で発現率が符様であった。
@ アンド口グン抑制療法な受けている前立腺癌J患者安対象とした20040138営実験において、
ラセボ総(1.2%) と比較して本薬群 (4.7%)で白戸官僚の要産税殺が詳述かったc

f学事法移告と有するCRPC患者を対象とした20050103試験では、オ主義~毒事4fJ1J (0.4%)及びZOL
選挙5f日tl(0.5%) "t'関内障害r発現し、本薬群とZOL群で発現率が問機匂あった。また、望号
会憾の併合解析の絡巣、本薬群14例 (0.5%)及びZOL君事19例 (0.7%)で闘内野手な発現
し、本道義務とZOL群で発現率が同棟であった。
@ 飲食殺の併合解析の結集、 ZOL群108例 (3.8%) と比較して木薬事事152例 (5.4%)て噛

と話語i議する可能殺のある有害事象(顔面浮腫、過敏液、;際物色盟t政指定、理事麻i勝、度再
建iiH滋長年暮)の手きさ晃塁手が高かったが、重穏な有害事重量については、日転嫁若草14fJ1J(0.5%) 
及びZOL務80U(0.3%)であり、本薬群とZOL毒事で発現昇震が問機であった。

毛主 筆をき怠十生(1)1:弁会解析の結果、心臓罪聖書については本薬務381fJ1J (13.4%)及びZOL鮮380例
(13.4きも}、血管器禁審については本薬草草579伊tl(20.4%)及びZOL総596例 (21.0%)に認
められ、手軽幾重量について本薬群とZOL君事で発祭主事会主開様であったe

ιL仰との意書F長を絡まえると、き莞Z寺点においては、*~薬投与によ号塁塁後i険機、長3P持提案、 i議露支
援2えてjぐ心露議開審努・長江守苦滋獲を発現するジスク(1)上妻子i立認められていえ主いと是雪えるものの、
き重要寒々議委主E約ジスタとして主義遂員長売後iこ?毒殺i夜祭する必華警があると符える(r (6)製造員長
疑惑長(1)検討毒事療についてjの英軍参照)0 

者集機i立、以下のように今えるe

諸事後目麓主義のリスクについては、骨程穀症患者を対象とし?とブテiz:ぶ鮮との上主車交において
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も特iこ発現畿のま韓加は注意めておらず、現時点において当該事象について特段の総意喚起を

する必要はないと判断した。また、白内際、過敏措置及び心lfiL管障害については、 MM患者及
び骨転移を有する滋寸子関形痛感者に対する水蒸の主党与により、ZOLを投与した事務合の予をき毘リ

スクを上回る結果が得られていないことを硲認した窃当該有害事象については添付文章撃に

て注意喚起するとともに、 f守綾減少に関するヌ主義震の総床試験において、ブラマヰ奇襲挙と比較
して本薬群で多く総出うられた白内障については、資材毒事iとよ号適切に{毒事霊祭供する必婆が
あると判断し7じさらに、今後、新たな女uJl主主主?専られ?とき語会iこは、l2S絞殺さ警に滋切に情報
緩供する必要警があると終鱗し?と。

7)長期投与雲寺の安全徐について
3つの第盗祁霊式騒設では、。悶de3又は4の有害警務委裂が発現し、治験責任日産自市がヌド薬との因

泉関係があると判断した場合のみ、本薬投与が中止され、それ以外では、 SREの発現、骨

における病勢の遂行、 3えは余病勢の進行が認められた場合においても、湾総な限りヱド薬の
役与を継続することとされた。

申請者l立、本草誌の長期投与時の安全性について、 3つめ第盗相試験では、 1，535flJ (うち、
岡本人患者数特例)が 1年以上、 540例{うち、お主主人態考委主33i限貯金12苦手以上、;E泰道
検投与期として綴大で 40.5カ刃照、ヌド薬会主投与さまし、その結果、①本草案のf発言総投与による
安念性プロファイノレの変化;立認められなかったこと、 3えび②長期投与草寺IJ)交差主役プロファ
イノレについて、 読本人護ま革まま義Gfiと全患者霊長主遣で大舎な淡いはなかったことをど説明している。

機構は、以下ぬように海えるa

浅草寺点において、本葬患の投与期間が長くなるにつれて、発現率が高まる平証言撃事象は認め

られていないと考える。また、本薬投与時の安全性が検討された日本人E革審l幻良られてお
り、日本人と外閑人における安全性プロファイノレの比較には限界があるものの、浅緑点で

は国内外で長期投与時めま号余性プロファイノレに大舎な主主異は認められていないとする単籍

者の説明は了承可能と湾えるe

事}抗デノスマプ抗体について

ヰミ籍者;立、統デノスマブ主主体について、以下のようにま義務している。

篠床試験において、まえデノスマブ抗体i立、 15/3，50事例 (0.4%)で検出されたが、中華自抗体
はいずれの被験者においても認められなかった。衣子こ、抗体の産生が認められたE患者にお
いて、ヌド薬の安全役プロファイノレへの影響は認められておらず、また、抗ヂノスザブ抗体

による本薬のPKAえてtPDへの明らかな影響も認められてい沿いと考える(i (註)く載を織さ
れた資料の概略> (5)本然のPK及びPDに及iますまえダノスマプ抗体の影響についてJの項

君主照)， 

機構は、以下のように考え.::5，

え工芸震投与によるま完デノスマブ銃俸の発表率は緩いと符えるものの、務審寺点?とおいて、主主

デノスマブ主主体会吉本多震の寺守勢波及び安全性に与える議五畿は不籾であると考えるむ E臨床号式要員
における主主デノスすブ抗体IJ)検討結果等については、際線現場iこ情報主主供するとともに、
総デノスマブ抗体に詩還する新たな知見が得られた機会には、適切に情報提供する!必療があ

ると考えるa

(4)臨床的位置付け及び効能・効呆について
機構は、 r (2)符効性についてJ、 r (3)安食後についてj 及び以下に検設すのま事
5柱、本薬の効能・効F長会、同3i'毒どおち f多発機脅隊員選による脅病変及び図形主義符憲法移によ
る骨病変j と設定することが適切であると羽j新したを
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本遺産の隊隊約彼音量付けについて

機嫌t立、関内外の若手軽E診療ガイドライン及び教科書における本来の記載内務について、
以下のとおりであることそ確認した。

米隆司トJ縫tionalComprehensive Cancer Network Clinical P回cticeGuidelin出 inOncology Breast 
Cancer (v.2.2011)予MultipleMyeloma (v.1.2012) ，Non-Small Cel1 Lung Cancer (v.1.2012) ， 
P鉛s!.!eC組問だい4.2011)，and Thyroid Carcinoma (v.3.2011) 
}i> 1警察最善多さを事まする撃し安芸患者;こ立すして、抗悪性E重湯弗j又i立内分名品療法に加えて、本灘、
ZOL ::>えは PAMが、 Ca及びビタミン D製弗jとともに投与されるべきであるa

20050136然数のま室長塁、 ZOLと比較して、少なくとも総勢の効果を示し、。トIJ

3うで谷幸書家委撃のプロファイノレ;立問様でるるが、ヱド薬語Z事著書韓関遂の革ま号審議重量や毒患後
織の季子多喜評議長会主少なかったお

}i> MM慾おこ実守して、ZOLおまPA主主主主望号機書きのそエタジングとともに投与dれるべ
きである¢

}i> 1守護送手多を殺する NSCLC慾革まに立すして、ヌド薬叉i立BP幾郊の投与が検討される
である6

}i> 1号車誌著書を有する自主.rrB皇空襲懇者iこ対して、 S丑E(7)発現泌総会主主去されている本塁薬又は
ZOLの投与が縫奨される。本薬投与量寺においては事号機絡のモニタジングは不重要‘で

あるが、 CCrが3umLl期in来瀦では本薬の投与法務奨できず、 6喜朗LI問浦安長総では

ま設機なi駁CaJfn.症の型産現が憎加するq
};> i号車若草書1i:;宵寸る月声状線癌において、本薬又はBP製剤の投与が王寺車窓dれるべきであ
る。

内外の臨床般誘導医が参考にする臨床魅疹学の霞際的な教科警である neVi胞， Hellman， 
and Rosenberg's Cancer: Principles & Practice of Oncology 9山edition(Lippincott Williar間泳

WHkins 2011， PA， USA) 
MM、立主ぴlとf号車丘移を有する手L拒昔、前立腺癒及びその他の図形織に対して、 BP製剤j
の提言与は有主主である。 また、本薬は、 ZOLと比較して、骨転移を有する綴々の主義f金目議
事務における初閣 SRE発現までの期間を延長したロ

京総務酬は、本3長め童話隊約{立置付げについて、以下のように説明している。
帯ま主的憾に思議して、 3つの宮震源相試験で;士、主要評価項目である初閉SRE発現ま寸?の期間に
ついて、いずれのま実験においても非劣位が示された。また、手L癌患者及びCRPC総務1i:対象

とした蓄え建議では後主義後会主主予され、 MM患者及び骨転移を有する遂行問形痕(事L務及び前.rrH験

室盤投書長く}務殺害ど対象とした試験では、多重注を調整した結系、後定書伎は永されなかっ

ものの、主号室llSRE夢在宅莞のリスタ減少率i土、それぞれ18%(20050136試験.事仁邸入 18%(20050103 
試験 :C獄。、 16%(20050244試験.主制及びその他の図形船であり、その稼J3f.は3然堅金

で翼翼綴していた。加えて、事)J!ElSまE発表までの英語跨の中央競i立、 2005合13吾紋要素ではや炎織に

しなかったため祭出できなかったものの、 20050103試験及び20050244霊式要素では、 ZOL鮮と
泌章受して本3義務でそれぞれ3.5カ月及び4.2カ月延長で類似しており、本議室(7)夜長選後i立、 3つ
の多喜m総書党議案で費していたと考える。
ま苦食後に高司して、 3つの多喜怒季語試験における本薬の忍草寺伎は良妻子でみ号、塁悪役緩ま義務Ij(7)iを
量生役ブ担ファイ/レiこ大きな遠いは認められなかったe
手1)後!伎に関して、ヌド薬はZOLとは異なり、草署長筆書きレベルにft;じたF建築総震言語宮本襲警ヤあるこ
と ( r (5) 4)撃手機援隊字書，巻者}こ対するヱド薬の投与についてJ(7)竣護李総〉、 3えてJtZOLが少な
くとも15分総以上かけて点滴静脈内投与されるのに対して本草案は皮下投与されることから、

本3誌の利倹伎はZOLと比較して優れていると考える。
以上より、本総l士、諸悪性艦擦の種類を隠わず、 ZOLを上回る型基成約手iJ担伎を手ぎしていると
られ、 「多発性f号機燈による骨病変及び固形癌骨転移によるf号線変J(7)手合議整然として、
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第一選択薬になり得ると考える。

機構は、上記の各種教科書及びガイドラインにおける記載内容も踏まえ、以下のように

考える。

申請者は、 20050136試験及び20050103試験で本薬の優越性が示されたことを以て当該患
者に対する第一選択薬になり得ると説明しているものの、当該試験を含む 3つの第E相試
験の有効性の結果からは、安全性及び利便性についても踏まえると、 ZOLと比較して本薬

が特段優れているとは言えないことから、現時点では本薬は MM患者及び骨転移を有する

進行固形癌患者における SREの発現抑制を目的とした治療選択肢の lっとして位置付けら

れるものと判断した。

(5)用法・用量について

機構は、以下に示す検討の結果、本薬の用法・用量を、申請どおり「通常、成人にはデ

ノスマプ(遺伝子組換え)として120mgを4週間にl回、皮下投与する。」と設定し、用法・
用量に関連する使用上の注意において、本薬によるGrade3又は4の副作用が発現した場合、

Grade 1以下に回復するまで休薬することの旨を注意喚起することが適切であると判断した。

1)本薬の用法・用量について

申請者は、本薬の用法・用量の設定根拠について、以下のように説明している。

骨転移を有する進行乳癌患者を対象に、本薬の用法・用量の設定を目的として実施した

海外第E相試験 (20040113試験)において、本薬の5つの用法・用量(本薬30、120及び180mg
の4週間間隔投与、並びに本薬60及び180mgの12週間間隔投与)を検討した(f (証)く提
出された資料の概略> (6) 8)用法・用量の設定について」の項参照)。当該試験におけ

るPK、PD及び安全性の結果に基づき、第E相試験における用法・用量として fl20mgの4
週間間隔投与」を選択し、 MM患者及び骨転移を有する進行固形癌息者に対する本薬の有効

性及び安全性が確認されたロ

また、外国人と比較して、日本人における本薬の血清中トラフ濃度がわずかに高い傾向

が認められるものの、薬力学(尿中NTX/Cr)のプロファイノレは、日本人と外国人で類似し
ていた(f (ii)く提出された資料の概略>(6) 4) 日本人と外国人におけるPK及びPDに
ついて」の項参照)。

以上より、本薬の用法・用量を、 fl20mgの4週間間隔投与」と設定した。

機構は、以下のように考える。

外国人と比較して日本人で血清中本薬濃度が高値を示す傾向が認められているものの、

①日本人と外国人で PD(尿中 NTX/Cr)が同様であったこと、②申請用量である本薬
120mgfbodyが投与され、本薬の有効性及び安全性が検討された国際共同20050136試験にお
いて、限られた症例数での検討結果ではあるものの、日本人と外国人との問で本薬の安全

性及び有効性に大きな差異は認められていないこと cr(2) 4) 日本人患者における有効性
について」及び f(3) 2) 日本人愚者における安全性について」の項参照)から、現時点で

は日本人に対して外国人と異なる投与量を設定する必要性は見出されていないと考える。

したがって、本薬の用法・用量として、 3つの第E相試験において設定された用法・用量で
ある「通常、成人にはデノスマプ(遺伝子組換え)として 120mgを4週間に l回、皮下投
与する。 Jを設定することが適切であると判断した。

2)本薬の減量・休薬基準について

3つの第E相試験で、は、本薬投与によりGrade3又は4の副作用が発現した場合には、 Grade

l以下に回復するまで休薬するよう設定され、減量等の用量調節について設定されていなか

った。
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機構は、以下のように考える。

本薬を休薬した場合の有効性の情報は限られるものの、本薬の有効性が検証された3つの

海外第E相試験で設定された休薬基準を情報提供することが適切であると考える。したが

って、本薬投与によりGrade3又は4の副作用が発現した場合は、 Grade1以下に回復するまで

休薬することの旨を用法・用盈に関連する使用上の注意の項に記載し、注意喚起する必要

があると判断した。

3)本薬とBP製剤との併用投与、及び本薬とBP製剤との切替えについて

現時点において、 MM患者及び骨転移を有する進行固形癌患者に対してBP製剤が承認さ

れている。製造販売後、本薬とBP製剤が併用投与される可能性、及びBP製剤lから本薬、又
は本薬からBP製剤へ切替えが行われる症例が想定されるロ

機構は、 MM患者及び骨転移を有する進行固形癌忠者において、本薬とBP製剤を併用投
与した場合、並びに本薬とBP製剤の切り替え時の有効性及び安全性について説明を求め、

申請者は以下のように回答したロ

本薬とBP製剤との併用投与について、臨床的な検討は行っていないが、本薬の作用がBP

製剤と同様に骨吸収抑制であることを考慮すると、本薬とBP製剤の併用投与による有効性

の増強は期待できないと考える。したがって、本薬とBP製剤の併用投与により、それぞれ

の薬剤の安全性プロファイルは変化しないと考えるものの、本薬とBP製剤との併用投与の

臨床的意義はないと考える。

また、本薬とBP製剤の切替えについては、 BP製剤投与から本薬投与に変更した場合の検

討のみが、海外第E相試験 (20040114試験)で行われた。本試験は、 BP製剤を投与した場

合においても尿中NTXlCrが50品仏凶4を超えているMM忠者、骨転移を有する進行乳癌患者

等を対象に、尿中NTX/Crを50品在加M未満に低下させることを指標として、本薬180mgの4

週間間隔投与又は12週間間隔投与で実施されたロその結果、本薬投与に変更した群(本薬

群)とBP製剤の投与を継続した群 (BP製剤群)を比較し、本薬群で有意に骨代謝が抑制さ

れた (13週時点において、尿中NTXlCrが50凶11r凶4未満である愚者の割合.本薬群71%、BP

製剤群29%、オッズ比7.59[95%CI : 2.81， 20.48J、p<O.OOI)。また、 25週時点、までにSRE
が発現した患者の割合は、本薬群8%、BP製剤群17%であり、 BP製剤群で高かったロ一方、

安全性について、 BP製剤から本薬投与に切り替えた場合においても、新たな安全性上の問

題は認められなかった。加えて、卵巣摘出カニクイサツレを用いた結果から、 BP製剤lから本
薬に切り替えた場合においても、血清Ca濃度、骨強度及び骨質に明らかな変化は認められ

なかった。以上の結果を踏まえると、本薬とBP製剤との切り替え投与は可能と考える。

機構は、以下のように考える。

本薬とBP製剤との併用投与については、骨吸収を抑制する機序が共通しており有効性及

び安全性に対する影響は不明であり、臨床的な検討が行われていないことから推奨できな

いと考える。したがって、当該内容については、資材等により医療現場に適切に情報提供

する必要があると判断した。

BP製剤jから本薬に変更については、有効性の観点から、 BP製剤から本薬に切り替えるこ

とを支持する検証的な試験成績は得られておらず、変更を積極的に推奨はできないと考え

る。一方、安全性の観点からは、非臨床試験及び臨床試験により、 BP製剤と本薬との切替

え時に注意すべき明らかな懸念は現時点で認められておらず、変更は許容されると考える。

ただし、本薬とBP製剤との切替えについて、有効性及び安全性の情報が限られていること

を資材等により医療現場に適切に情報提供するとともに、製造販売後において情報収集す

る必要があると判断した(r (6)製造販売後の検討事項についてJの項参照)。

4)腎機能障害患者に対する本薬の投与について

申請者は、腎機能障害患者に対する本薬の投与について、以下のように説明している。
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腎機能障害患者を対象とした海外第 I相試験 (20040245試験)の結果、腎機能障害は、

本薬のPKに影響を及ぼさなかったこと(r (証)く提出された資料の概略> (3)腎機能障
害患者を対象とした海外第 I相試験」の項参照)から、腎機能障害患者に本薬を投与する

際に本薬の用量を調節する必要はないと考える。

一方、腎機能低下は低Ca血症と関連があり、また、本薬は骨吸収抑制作用を有すること
から、腎機能障害患者に対する本薬の投与時においては、低Ca血症の発現に注意する必要
があると考える。実際、 20040245試験において、 CCrが30mUmin未満の重度腎機能障害患者
及び血液透析が必要な末期腎疾風息者では、軽度及び中等度腎機能障害息者並びに正常腎

機能成人と比較して、低Ca血症の発現率が高かった。したがって、腎機能障害患者、特に
重度腎機能障害患者及び末期腎疾患患者に本薬を投与する場合には、Ca及びビタミンDを適
切に補充することが重要であると考える。

機構は、以下のように考える。

腎機能障害唐、者に対する本薬の投与について、申請者の説明を了承した。ただし、①3つ

の第E相試験において、 CCrが30mUmin未満の重度腎機能患者は除外されていたこと、並び
に②20040245試験において、重度腎機能障害患者及び末期腎疾患患者で低Ca血症の発現率
が高かったことについては、添付文書等により医療現場に適切に情報提供する必要がある

と判断した。

(6)製造販売後の検討事項について

申請者は、製造販売後調査の計画について、以下のように説明している。

日本人の MM患者及び骨転移を有する進行固形癌患者における本薬の長期使用時の安全
性及び有効性に関する問題点を把握することを目的として、調査期間 4年間(登録期間 2

年、観察期間2年)、解析予定症例数3，000例とした製造販売後調査の実施を計画している。

重点調査項目については、低Ca血症、 ONJ関連事象、皮膚感染症、その他の感染症、過
敏症、心血管系事象、新規悪性腫疹及び白内障を設定し、製造販売後の使用実態下におけ

る重要な特定されたリスク及び重要な潜在的リスクの発現状況を検討する予定である。な

お、免疫原性については重要な潜在的リスクと考えるが、抗デノスマプ抗体検査は、抗デ

ノスマプ抗体産生に起因している可能性がある重篤な有害事象が報告され、かつ医療機関

から抗デノスマブ抗体検査の要望がなされた場合のみ実施する予定であることから、重点

調査項目には設定しない予定である。

また、高齢者、腎機能障害患者及び過去にBP製剤の投与歴のある患者については、特別
な背景を有する患者として、副作用及び骨関連事象の発現状況を詳細に検討する予定であ

るロ

解析予定症例数については、安全性の併合解析の結果、低Ca血症、 ONJ関連事象及び重篤
な皮腐感染症の発現率がそれぞれ9.6%、1.8%及び0.9%といずれも0.1%以上であったことを

踏まえ、本薬の重要な特定されたリスク(低Ca血症、 ONJ関連事象及び入院を要する皮膚感
染症)を95%以上の確率でl例以上検出することが可能な症例数である3，000例とし、解析対
象からの除外例が約10%と推定し、調査予定症例数として3，300例を登録する予定である。
なお、 3，300例を登録した場合、 2年間観察し得る症例数は、本薬が投与される癌腫 (W期)
の5年生存率(乳癌31%、前立腺癌50%、肺癌4%、全国がん(成人病)センター協議会加盟

施設の生存率協同調査、 http://wwwιunma一cc.jp/sarukihanlseizonritu/seizonritu.html) を考慮す

ると、 1，000例以上になると想定しており、 0.3%以上の頻度で発現する有害事象について、
少なくともl事象を95%以上の確率で観察することができる症例数である。

観察期間については、安全性の併合解析の結果、①本薬投与群における有害事象の発現

率(うち、重篤な有害事象の発現率)は、 0~6カ月で89.6% (30.7%) 、 6~12カ月で83.4%(27.0%)、

及び12カ月以上で82.7%(32.7%)であり、長期投与による本薬の累積的な影響はないと考

えられること、並びに②重要な特定されたリスク(低Ca血症、 ONJ関連事象及び入院を要す
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る皮腐感染症)の発現時期は、概ね本薬の投与開始後2年以内であったことから、本薬の安

全性プロファイノレは、製造販売後においても投与開始2年以内に概ね把握できると考え、 2

年と設定した。

機構は、以下のように考える。

本薬は、 BP製剤と同様に骨吸収を抑制する作用を有しているものの、その分子レベルの
機序はBP製剤と異なることから、本薬の使用実態下における副作用の発現状況等を把握す

るための製造販売後調査を実施し、得られた情報を医療現場に迅速に情報提供する必要が

あると判断した。

提出された製造販売後調査計画において設定された調査項目については、以下のとおり

考える。

fONJJについては、リスク因子、予防方法及び処置方法の検討に必要な情報を収集す

べきであり、このうち、本薬投与前後の歯科処置に関する情報については、確実に収

集するための方策を講じる必要がある。

「免疫原性」については、医療機関からの要望に応じて抗デノス7 ブ抗体検査を実施

した場合には、当該検査結果を入手し、抗デノスマブ抗体が本薬の有効性及び安全性

に及ぼす影響について解析すべきである。

「新規悪性腫療」については、非臨床及び臨床の情報から、本薬投与により新たな悪

性臆癒を発現するりスタが上昇することが現時点では示唆されていないことから、重

点調査項目に設定するのではなく、公表論文等での情報収集を継続し、新たな知見が

得られた場合に、製造販売後調査等の要否について検討することが適切である。

また、観察期間及び調査予定症例数については、重点調査項目と設定された事象に関し

て、発現時期は概ね投与開始から2年以内であったこと、及び発現率が0.3%以上であったこ

とを踏まえると、申請者が予定している観察期間最長2年問、解析対象3，000例(うち、 2年

間観察症例は1，000例)は了承可能と考える。
なお、調査項目、調査期間及び調査予定症例数については、専門協議での議論も踏まえ、

最終的に判断したい。

(討)臨床試験において認められた有害事象等

安全性評価のため提出された資料における臨床試験成績のうち、死亡については f(iii)

有効性及び安全性試験成績の概要Jの項に記載したが、死亡以外の主な有害事象は以下の

とおりであった。

(1)圏内第 I相試験 (20030164試験。

有害事象は、 0.03mglkg群2/6例 (33.3%)、O.lmg/kg群3/6例 (50.0%)、0.3m凶沼群5/6例

(83.3%)、1.0mg/kg群6/6例 (100%)、3.0m岳kg群5/6例 (83.3%)、及びプラセボ群6/10例

(60.0%)に認められ、治験薬との因果関係が否定できない有害事象は、それぞれO例、 l例

(16.7%)、3例 (50.0%)、4例 (66.7%)、4例 (66.7%)、及び4例 (40.0%) に認められた。

各群で2例以上に認められた有害事象は、 O.lmg/kg群では鼻咽頭炎2例 (33.3%)、1.0mg/kg

群では鼻咽頭炎5例 (83.3%)、鼻漏2例 (33.3%)、3.0mg/kg群では注射部位痔痛2例 (33.3%)、

プラセボ群では鼻咽頭炎3例 (30.0%)であり、いずれの事象もGrade2以下であった。

0.03mg/kg群及び0.3mg/kg群では2例以上に認められた事象はなかった。

重篤な有害事象及び治験薬の投与中止に至った有害事象はいずれの群においても認めら

れなかったロ

(2)園内第I相試験 (20040176試験。
有害事象は、コホート1(本薬60mg、単回投与)の6/6例(100%)、コホート2(本薬180mg、
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単閉投与)の6/6例 (100%)、及びコホート3(主主薬!i80mg、41制湾問機で3閉ま立与)(1)6/6伊j

(100%)に認められ、治験薬との因果関係がs:a:で舎ない符察署評議長;立、それぞれ各3i9iJ
(50.0%)に認められた。

各群で2伊j以上に認められた有害事象l立、ロオミ…ト1"t: ~まf愛護士減退、護露簿、下線、口内炎、
脱毛症、関節痛、疲労、好中球数減少、及びE3Jf民総数減少受'e2t担II(33.3%上:::1ホーはでは
倦怠感3伊iJ(50.0刻、不燃症、及び塁悪心各2例 (33.3%に泣ホ…ト3では毒薬媛、感覚書草縁、及

び疲労各2伊II(33.3%)であち、コホーはの後怠JI!I:I伊j安齢て、いずれの;豪語最もG対 e2l，)..(
下であった。

重篤な有害事象は、コホ}ト2の2/6{芦II(33.3ちも)!こ認められ、内議実i立、事事うつ症状、務炎、
転移性脳悪性2童話語、及び好転移各H9~ (16.7ちも}であった。このうち、意書炎;主治事実薬との図
系際係;主否定されなかった。

治君主薬の投与中止に塗った有害害事委設はいす溢fL(1):::l詩文一トにおいても緩められなかった3

(3) 医療尖隠第翠季語書式政 (2曾昌幸容13品獄事量)

有害事象は、本薬毒季初7/1，020綴 {官5.8%)l;えて詳ZOL襲季世話5/I，OI3{担IJ (空7.2%)Iこ認められ、
冷塁走薬との密桑務緩急宝否定できない符警察差是i立、それぞれ32予約 (32.3%)及び4341伊II(42.8%) 
に認められた。いずれかの鮮でヲきさ莞星撃が5%以上の有袋署奪還長は下事長めとおりであった。

善幸吉区分・事象名

官1



例数(日)

器官区分・事象名 草案群 リ) ZOL群(1，013例)

金 Grade I Grade 3以上 全 Grade I Grade 3以上
胸水 64 (6.3) 26 (2.5) 62 (6.1) I 22 (2.2) 

悪心 356 (34.9) 24 (2.4) 384 (37.9) 27 (2.7) 

下痢 231 :22.6 30 C2.! 207 20.4) 25 (2.5) 

畷吐 212 20.8 26 (2. 238 23.5) 31 (3.1) 

便秘 176 17 8 1.8 205 20.2) 8 1.8) 

腹痛 122 (12.0 28 (2.i 119 (11.7) 23 (2.3) 

ロ可炎 90 g.8 2 71 1 (<0.1) 

71 7.0 3 82 8 (0.8) 

歯F 57 5.6 2 37 。
52 (5 。 74 (7.3) 1 (<0.1) 

皮膚i

脱毛痕 159 15.6) 2 (0.2) 142 (14.0) 4 0.4 

発諺 97 1 (<0 100 (9.1 4 0.4 

E侯群
手そ革う痔症足i

91 15 91 12 

59 5.8) 4 (0 66 (6 。
関節痛 250 (24 28 291 28.7) 28 t8 

暗諜
241 (23.1 36 264 26 42 

204 20.1 22 222 23 (2.3 

南 186 18 31 238 23 44 (4.3) 

149 14.1 10 148 14.6 12 (1.2) 

82 8.0) 11 81 8.0) 6 ( 3.6 

f-京筋蔀肉E痛Z 
82 (8.0) 6 (0.6) 106 (10.5) 2 (0.2) 

66 (6.5) 10 (1.0) 71 (7.0) 4 (0.4) 

一叫， 301 (29.5) 62 (6.1) 324 (32.0) 63 (6.2) 

l 末無梢力症性浮腫
196 (19.2) 42 (4.1) 202 (19.9) 41 (4.0) 

174 (17.1) 7 (0.7) 150 (14.8) 7 (0.7) 

発熱 170 (16.7) 9 (0.9 247 24.4) 14 (J 

絢痛 93 (9 1) 15 (1 84 9 (0.9 

捧痛 72 (7 1) 10 (1.0 97 18 (1 

粘悪膜寒の炎症 69 ( 5 :0.5) 62 3 (0.3 

29 (2.8) 1 (<0.1) 58 1 (<0.1) 

I 79 (7.7) 7 (0.7) I 94 (9.3) 9 (0.9) 

I 36 (3.5) 11 (1.1) I 54 (5.3) I 15 (1.5) 
傷害、

83 (8 。 93 。
64 (6ト 2 (0.2) 78 7 (0.7) 

35 (3.4 。 56 3 (0.3) 

重篤な有害事象は、本薬群402/1，020例 (39.4%)及びZOL群408/1，013例 (40.3%) に認め
られ、いずれかの群で2%以上に認められた事象は、呼吸困難(本来群46例 (4.5%)、 ZOL
群37例 (3.7%)、以下同順)、中枢神経系転移 (36例 (3.5%)、 36例 (3.6%))、幅吐 (31例 (3.0%)、

31例 (3.1%))、貧血 (27例 (2.6%)、30例 (3.0%))、胸水 (24例 (2.4%)、 24例 (2.4%))、

悪心 (21例 (2.1%)、 23例 (2.3%))、発熱 (21例 (2.1%)、 26例 (2.6%))、肺炎 (2C例 (2.0%)、

23例 (2.3%))、発熱性好中球減少症(15例(1.5%)、22例 (2，2%))、及び脱水 (13例(1.3%)、

23例 (2.3%))であった。重篤な有害事象のうち、本薬群の骨壊死16例(1.6%)、幅吐5例 (0.5%)、

下痢4例 (0.4%)、呼吸困難、及び悪心各3伊tl(0.3%)、食血、食欲減退、及ひ'低Ca血症各2
例 (0.2%)、急性リンパ性白血病、急性呼吸窮迫症候群、適応障害、 ALT増加、アナフィラ

キシ一反応、上室性不整脈、 AST増加、背部痛、血中ピリノレピン増加、血圧上昇、急性心不

全、うっ血性心不全、白内降、脳梗塞、胸部不快感、胸痛、悪寒、脱水、浮動性めまい、

薬疹、全身健康状態低下、中毒性肝炎、高血圧、低リン酸血症、低酸素症、不眠症、粘膜
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の炎症、筋骨格痛、筋肉痛、骨髄線維症、ミオパチー、四肢痛、顎痛、動停、汎血球減少

症、肺炎、発疹、呼吸窮迫、呼吸不全、血栓症、及び体重減少各l例 (<0.1%)、ZOL群の骨

壊死11例(1.1%)、発熱4例 (0.4%)、食欲減退、低Ca血症、関節痛、及び骨痛各2例 (0.2%)、

下痢、悪心、うっ血性心不全、胸痛、悪寒、脱水、不眠症、筋肉痛、顎痛、心房細動、深

部静脈血栓症、うつ病、湿疹、塞栓症、剥脱性発疹、成長障害、大腿骨骨折、胃炎、溶血

性貧血、頭部損傷、頭痛、低血圧、誤った投与経路、肺感染、倦怠感、浮腫、歯根膜感染、

差明、腎不全、及び急性腎不全各l例 (<0.1%)は、治験薬との因果関係が否定されなかっ

た。

治験薬の投与中止に至った有害事象は、本薬群86/1，020例 (8.4%)及びZOL群106/1，013
例 (10.5%)に認められ、いずれかの群で0.5%以上に認められた事象は、骨壊死(本薬群12

例(1.2%)、ZO臼平7例 (0.7%)、以下同順)、疲労 (6例 (0五%)、 6例 (0.6%))、呼吸困難 (5
例 (0.5%)、5例 (0.5%))、全身健康状態低下 (2例 (0.2%)、5例 (0.5%))、中枢神経系転移

(3例 (0.3%)、7例 (0.7%))、関節痛 (1例 (<0.1%)、5例 (0.5%))、及び高Ca血症 (1例 (<0.1%)、

7例 (0.7%))であった。治験薬の投与中止に至った有害事象のうち、本薬群の骨壊死12例

(1.2%)、低Ca血症3例 (0.3%)、貧血、呼吸困難、及び顎痛各2例 (0.2%)、急性リンパ性白

血病、急性呼吸窮迫症候群、アナフィラキシ一反応、不安、上室性不整脈、血中クレアチ

ニン増加、血圧上昇、うっ血性心不全、胸部不快感、胸痛、悪寒、うつ病、全身健康状態

低下、歯肉痛、肉芽腫、高血圧、低リン酸血症、低酸素症、不眠症、顎障害、倦怠感、筋

肉痛、骨髄線維症、ミオパチー、口腔障害、骨髄炎、歯周炎、発疹、歯の知覚過敏、歯痛、

幅吐、及び体重減少各l例 (<0.1%)、ZOL群の骨抜死7例 (0.7%)、関節痛、及び腎不全各3

例 (0.3%)、発熱2例 (0.2%)、低Ca血症、血中クレアチニン増加、悪寒、うつ病、顎障害、

筋肉痛、骨髄炎、歯周炎、 V~吐、無力症、心房細動、背部痛、骨痛、食欲減退、下痢、湿
疹、好酸球増加症、疲労、歯肉感染、歯肉炎、頭痛、高Ca血症、肺感染、筋骨格痛、悪心、

末梢性ニューロパチー、浮腫、骨炎、癖痛、四肢痛、及び差明各l例 (<0.1%)は、治験薬

との因果関係が否定されなかった。

(4)海外第 I相試験 (20050227試験)

有害事象は、 CP2A所*原薬群19/61例 (31.1%)、及びCP2c所*原薬群9/61例 (14.8%)に

認められ、治験薬との因果関係が否定できない有害事象は、それぞれ9例 (14.8%)及び6例

(9.8%)に認められたロ

いずれかの群で発現率が10%以上の有害事象は、頭痛 (CP2A所*原薬群7例 (11.5%)、 CP2

C所以原薬群3例 (4.9%))であった。

重篤な有害事象はCP2A所*原薬群1/61例(1.6%)にうつ病が認められ、治験薬との因果

関係は否定されたロ

治験薬の投与中止に至った有害事象はいずれの群においても認められなかったロ

(5)海外第I相試験 (20060286試酌
有害事象は、 CP2問中原薬群32/58例 (55.2%)、及びCP2c所*原薬群30/58例 (51.7%)に

認められ、治験薬との因果関係が否定できない有害事象は、それぞれ8例 (13.8%)及び5例

(8.6%)に認められたロいずれかの群で発現率が10%以上の有害事象は下表のとおりであっ

た。

器官区分・事象名
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器官区分・事象名

重篤な有害事象は、 CP2B所*原薬群1/58例(1.7%)にイレウスが認められ、治験薬との因

果関係は否定された。

治君主薬の投与中止に至った有害事象はいずれの群においても認められなかった。

(6)海外第 I相試験 (20060446試量的

有害事象は、・ng/mL製剤群-止x.~イアノレ) 17/58例 (29.3%)、及び70mglmL製剤
群(1.7mLX1バイアノレ)20/58例 (34.5%)に認められ、治験薬との因果関係が否定できな

い有害事象はそれぞれ8例 (13.8%)及び7例 (12.1%)に認められたロいずれかの群で発現

率が10%以上の有害事象は下表のとおりであった。

有害事象(いずれかの群で発現率10%以上)
例数(日)

器官区分・事象名 t g/mL製剤群 (58例) 70mglmL製剤群 (58例)
全 Grade I Grade 3以上 全 Grade 1 Grade 3以上

金有害事象 17 (29.3) 。 20 (34.5) 。
神経系障害

開痛 I 8 (13.8) 。 I 6 (10.3) 。
胃腸障害

悪心 1 (1.7) 。 I 7 (12，1) 。

重篤な有害事象及び治署員薬の投与中止に至った有害事象はいずれの群においても認めら

れなかった。

(7)海外第 I相試験 (20010124試勝。

1)単回皮下投与

有害事象は、 O.Olmglkg群5/6例 (83.3%)、0.03mglkg群5/6例 (83.3%)、O.lmgikg群4/6例

(66.7%)、0.3mgikg群4/6例 (66.7%)、1.0mgikg群6/6例 (100%)、3.0mglkg群7/7例 (100%)、

及びプラセボ群9/12例 (75.0%)に認められ、治署員薬との因果関係が否定できない有害事象

は、それぞれl例 (16.7%) 、 0例、 l例(16.7%) 、 l例 (16.7%) 、 l f7~ (16.7%)、3例 (42.9%)

及び1例 (8.3%)に認められた。

各群で2例以上に認められた有害事象は、O.Olmgikg群では頭痛、及び背部痛各2例(33.3%)、

0.03mgikg群では上気道感染2例 (33.3%)、O.lmgikg群では頭痛2例 (33.3%)、0.3mgikg群で

は筋窪縮2例 (33.3%)、1.0mglkg群では頭痛、及び疲労各2例 (33.3%)、3.0mglkg群では頭痛、

及び背部痛各3例 (42.9%)、咳敬、口腔咽頭痛、腹痛、及び幅吐各2例(28.6%)、プラセボ群

では上気道感染、及び頭痛各3伊U(25.0%)、鼓腸、及び筋骨格不快感各2例 (16.7%)であり、

いずれの事象もGrade2以下であった。

重篤な有害事象は、 O.Olmglkg群1/6例 (16.7%)に腹痛NOS、O.lmgikg群1/6例 (16.7%)
に胆嚢炎NOSが認められ、いずれも治験薬との因果関係は否定された。
治験薬の投与中止に至った有害事象はいずれの群においても認められなかった。

2)単回静脈内投与

有害事象は、 O.Olm岳kg群4/6例 (66.7%)、0.03mglkg群3/6例 (50.0%)、O.lmgikg群5/6例
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(83.3%に 0.3mglkg群3/岳伊~ (50.0%)、1.0出掛喜重孝4/6事U(66.7%)、3.0出Eザ主宰書挙5161伊U(83.3%)、
及びブうトせヰ奇襲撃9/12i声U(75.0%) ，こ認められ、治毒素系との宮霊祭話器級車設できない手ii毒事象
i立、それぞれ容がj、1例 (16.7%)、G鋭、 1伊U(16 拘も}、鈴i~、 iタU (16.7%)、3えてF住者ig!乙緩めら
れたc

若手挙準1:2伊wょに認弱ちられた脊害事象i立、 0.01詑草主主宰鮮では筋線総21伊tl(33.3%)、0.1賄事永事
務では燦綴長率言語2例 (33.3%上容3距g/k吾妻季ではよ気遊感染、及び却下痢45-2O1J(33.3則、 LOmg!kg
毒事ではア努ij2f声tl(33.3%)、3.0m喜/主主群では言語媛、1mB支籍、 2えぴ要覧奪事務苦手2例 (33.3%)、プラセ
ボ書撃ではよき義主筆異議主義3{罰U(25.0%)、量ぜ葬星空炎、鎮痛、咳導攻、 2えてF非心揺舞伎絢痛45-2例 (16.7%)
であ号、いずれ必芸評象もGrade2以下であった。。自3mダkg鮮では2例以上に認められた事象
な捻かった匂

議終えま手整理葬敷設ひt?i台数薬の投与中止に至った有害事委設はいずれの襲撃においても認めら

;h.，，;主色、っt":_c

3) l5i.毛筆皮下投与

O.lmg!kg群4/6例 (66.7%)、及びプラセボ群2/2例 (100%)Iこ総められ、 f台
数議室との日開5果関係がモs}tできない有害事象は、いずれの群においても総められなかったa
45-鮮で2f日l以上に青春められた有害事象は、 O.lmglkg群ではGrade2以下(!)露見機21例 (33.3%)
であり、ブデセボ君事では認められなかったD

主主終な有害警専務要員及び治験薬の投与中止に至った有害害事象はいずれの若撃においても認めら

れなかった。

(8)海外告書I宇謀総数 (20030180試膨
寺寄宅整理事基裂は、O.03mglkg務5/7例(71.4船、O.lmg!kg群5/6伊H83.3%)、0.31沼ぶぬ若草草/喜ffWo初心、
1.0m草/kg事事5/7倹J(71.4%)， 3.0mg/kg群6/7ffU(85.7%)、及びブラセボ重幸7/11O1J(63五%)fこ
ま忠良うられ、ず合堅実塁悪との援司祭際係卓志否定できない有害事菱重;立、それぞれ，0鋭、 i事U(16.7%)、3
例 (37.5%)、2伊U(28.吾%)、 lO1J(14.3%)及び計約(18.2%)Iこ緩められ，まと。
若手鮮で2{到j以上iこ襲撃められた宥警察象;主、 0.03mg!ぬでは減量語感染21担U(28.6%)、な3mg/kg.

翼手際線感染、 2えてF繁華~1議幸子2伊U (25.0%)、1.0出g!主宰害事では号室獄、及び1菱総2告'0(28.6%)、ブラ
セボ事事では森喜怒淡炎319著(27.3%)、重要策、核敬、 2ミび気i蓑うつ盛l各21殉 (18.2%)であり、い
ずれの務委裂を注G獄de2以下1:ilちったo O.lmg/kg群及び3.0mglkg群では21伊j以上;こ語審められた運算
委設はなかっ?と認

3霊祭な殺害奪華客数は3.0mglkg群1171例(14.3%)1こ渡圧性尿失禁、関B襲炎2えび員見水が宮部lめられ、
いずれ，も治験禁震との悶楽関係iま喜子定された。
j治援金草案のま金怒号'11:.1こ査さった有議事象はいずれの鮮においても溜められなかった。

(9)海外古書I籾試験 (20む申148霊式酌
有害審議委員I;l:、O.lmglkg若手2/8例(25.0%)、O.3mglkg群2/8例(25.0%)、1.Omglkg鮮5/8伊IJ(62.5%)、
3.0mglkg者約冷静U(37.5%)、及びプラセボ群5/8例 (62.5%)に認められ、 f台数算定との関果関
係が喜子1症できない平害事象は、。 lmglkg群の1例 (12.5%)でのみ認められたc
45-鮮で2O1J以上lこ管臨められた有害事象は、 LOmg/kg群の鼻隣3伊U(37.5%)であ号、いずれ
の事委員もGrade2以下であった。

E重篤なギ察署存霊験l立、 3.0mgtkg群11日伊IJ(12.5%)に肺炎及び小車問施約書監主主総め，，:ttへい柳内も
も治験終との閥系関係はそ否定されたg

治験3震の投与'1'11:.1こヨ去った有害事象はいずれの群においても認、められなかや

(10)柳欄E本費総理主 (20040245書老齢
手T察署算委裂は、 勝義暴露草lE致事孝6/12争~ (50.0%)、軽互主努事量書室鯵ミ善要事lo/13f告U(76.9%)、'1'害事E笠
智機書室隊;祭事事12/13伊U(翌2.3%)、震度事号機能重量害重孝喜/事例 (88.9刻、 2えびオミ望書草著者議後i燦察(華喜
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血液透析)群8/8例 (100%)に認められ、治験薬との因果関係が否定できない有害事象は、

それぞれ日例、 6例 (46.2%)、8例 (61.5%)、 6例 (66.7%)及び3例 (37.5%)に認められた。

各群で2例以上に認められた有害事象は、軽度腎機能障害群では四肢痛3例 (23.1%)、頭

痛、悪心、幅吐、関節痛、及び末梢性浮腫各2例 (15.4%)、中等度腎機能障害群で=は低Ca血

症、及び血管穿刺部位血腫各3例 (23.1%)、尿路感染、続発性副甲状腺機能允進症、四肢痛、

筋痘縮、背部痛、疲労、及び准傷各2例 (15.4%)、重度腎機能障害群では低Ca血症、口腔咽

頭痛、四肢痛、筋痘縮、及び慢性腎不全各2例(22.2%)、末期腎機能障害群では悪心3例(37.5%)、

低Ca血症、低血糖症、低血圧、及び四肢痛各2例 (25.0%)であり、このうちGrade3以上の

事象は、軽度腎機能障害群の頭痛、及び幅吐各l例、重度腎機能障害群の低Ca血症l例、末

期腎機能障害群の低血糖症l例であった。正常腎機能群では2例以上に認められた有害事象

はなかった。

重篤な有害事象は、腎機能正常群0/12例、軽度腎機能障害群1/13例 (7.7%)、中等度腎機

能障害群2/13例 (15.4%)、重度腎機能障害2/9例 (22.2%)、及び末期腎機能障害群5/8例

(62.5%)に認められ、内訳は、軽度腎機能障害群では幅吐l例 (7.7%)、中等度腎機能障害

群では上腕骨骨折、失神寸前の状態、及び深部静脈血栓症各l例 (7.7%)、重度腎機能障害

群では低Ca血症2例 (22.2%)、末期腎機能障害群では心肺停止、心筋症、上室性頻脈、胃腸

出血、消化性演療、胸痛、痔痛、動静脈痩血栓症、申云倒・転落、低血糖症、及び失神各l例

(12.5%)であった。このうち、重度腎機能障害群の低Ca血症2例は治験薬との因果関係が

否定されなかった。

治験薬の投与中止に至った有害事象はいずれの群においても認められなかった。

(11)海外第I相試験 (20010123試層的

1)骨転移を有する進行乳癌患者

有害事象は、O.lmglkg群7/7例(100%)、0.3mglkg群7/7例 (100%)、1.0mg/kg群6/7例 (85.7%)、

3.0mg/kg群3/3例 (100%)、及び:PAM群5/5例 (100%)に認められ、治験薬との因果関係が

否定できない有害事象は、それぞれl例 (14.3%)、41Jtl(57.1 %)、 2例 (28.6%)、l例 (33.3%)
及び3例 (60.0%)に認められたロ

各群で2例以上に認められた有害事象は、 O.lmg/kg群では便秘、及び疲労各2例 (28.6%)、

0.3mg/kg群では疲労3例 (42.9%)、便秘、及び筋骨格硬直2例 (28.6%)、1.0mg/kg群では骨痛

3例 (42.9%)、鼻咽頭炎、筋骨格硬直、及び関節痛各2例 (28.6%)、PAM群では下痢、悪心、

疲労、及び悪寒各2例 (40.0%)であり、いずれの事象もGrade2以下であった。 3.0mg/kg群

では2例以上に認められた有害事象はなかった。

重篤な有害事象は、 O.lmglkg群2/7例 (28.6%)、及び0.3mg/kg群2/7例 (28.6%)に認めら

れ、内訳は、 O.lmダkg群では脳振盤、股関節部骨折、及び骨転移各l例 (14.3%)、0.3mg/kg

群では肝転移、上室性頻脈、胸水、腹水、肺塞栓症、骨転移、及び原発巣不明の転移性新

生物NOS各I例 (14.3%)であり、いずれの事象も治験薬との因果関係は否定された。

治験薬の投与中止に至った有害事象はいずれの群においても認められなかった。

2) MM患者

有害事象はO.lmg/kg群4/4例(100%)、0.3mg/kg群4/4例 (100%)、1.0mg/kg群3/3例 (100%)、

3.0mg/kg群9/9例 (100%)、及びP品 4群4/5例 (80.0%)に認められ、治験薬との因果関係が

否定できない有害事象は、それぞれ3例 (75.0%)、0例、 l例 (33.3%)、4例 (44.4%)及びl

例 (20.0%)に認められたロ

各群で2例以上に認められた有害事象は、 O.lmg/kg群では便秘、及び下痢各2例 (50.0%)、

0.3mg/kg群では骨痛2例(50.0%)、1.0mg/kg群では気管支炎、鼻咽頭炎、及び鼻炎各2例(66.7%)、

3.0 mg/kg群では無力症3例 (33.3%)、PAM群では腹痛2例 (40.0%)であり、いずれの事象も

Grade 2以下であったo

重篤な有害事象は、 O.lmダkg群1/4例 (25.0%)、及びP必 4群1/5例 (20.0%)に認められ、
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内訳は、 O，lmg/kg群では病的骨折、及びMM各l伊U(25，0%)、P品 4鮮ではMM1伊~ (20，0紛

であり、いずれの事象も治験薬との因果関係は否定された。

治験草誌の:!9:与中止に至った有害事象はいずれの群においても認められなかった。

(12)海外第E格試験 (20040113試蜘
省審理事象は、コホ』ト1(本薬30mg、4還問間続投与)39/42伊U(92，9%)、ロホ…ト2(ヌド
爽120mg、4週間関隔投与)39/41例 (95，1%)、コホート3(立与薬180凱革、 4週間問機役与)40/43 
伊IJ(93，0%)、コホ}ト4(ヱド薬60血E、12週間関原投与)4li42伊M(97 ，6~心、コホート 5 (ヌ紅茶
180m阜、 12週間関隔投与)41143例 (95，3%)、及びコホ」ト6(BP~護潟、 4麹照照毒事役与) 41/43 
伊IJ(予5.3%)に認められ、治験薬とのIZSI果関係が否定できない有響楽室長法、それぞれlzWlJ
(28，6%)、B伊IJ(19，5%)、12係 (27，9%λ 5例 (11.9%)、8WlJ (18五%)1えて1131伊U(3吾2ちも}に
認められた。いずれかの鮮で発現率が10%以上の有害事象は下衰のとお号であった。

語辞官区分・芸評象名

告審宮Iil:分管事象4

有害事象
「
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事事官IK分・事裁喝

E重宝奪t，tヰ守宅整寄算委喪は、 コホ←トIの8/42i?tl(1吾、0%)、=ホート2(7)16/411例。予告%)、 コホー
ト30)14143例 (32.6%にコホート40)U/42f9tl (26.2%)、コホート50)11/43t担iJ(25.6%に及
びコホ…ト6の13/43事Y(30.2%) fこ認められ、内言廷は、コホーれでは貧血、意義療の炎媛、
殺毒事、監護E支子輩、狭心書室、有数後脅霊遺棄を形成、{忌重立庄、脅新内5霊定、It絡を生アノレカ思ーシス、
獄事若草多、心霊筆者主除機、筋書草絵主主、事予言受性アノレカEーシス、変形従軍手後炎、苦5-0)感性新生物、

及び病薬草不燃4H伊II(2.4ちも〉、ロホーはでは主主盗、及びE毎氷各3伊IJ(7.3%)、発熱性好中球減
少査室、発然、経聖士、及び喜子級王震襲撃各2f9tl(4.9%)、中枢衿経系転移、塁悪心、青痛、続炎、霊IJ
S義経費炎、 ぎを欲議長i塁、 言語疫療、 咳尊重、 護霊童喜き事選至療費革、 連軍蛮不全罪証書革、 i落語立、 綴重量内EE上昇、
火葬~f全線3号、及び束手議後手手渡各1夢U (2.4%)、コホート3では全身健康状態低下4係(雪3刻、
喜善要事、葬儀後、心燃不全、呼吸澱媛、罪手汲窮i阜、突きカ症、鋭水、菅甥炎、 自重立球減少症、好
転務、銭高ド葉家主議夕、書室、鐙綾子落、立菱策、大島童特'骨折、栄養障害、骨転移、締血栓症、二次性

言語盛lE芝、 2ゑv重立小季実襲来1)-'痘各i伊U(2.3%)、コホート4では潟水、及び発熱性好中球減少疲各
3伊U(7.1警の、全室長五2OlJ(4.8ちも〉、沿線の炎袋、脱水、胃緩炎、イレウス、中心静脈カテーテ
ノレ然主義、:::zントロール不良の緩尿病、下潟、呼吸短灘、大湯菌性敗血症、立ンパ浮』輩、裁

従事事媛、務総語立主主主主、及び喜資子{事出血各l伊rJ (2.4%)、コホート5では悪心2例 (4.7%)、糖尿

然、書室長託、多量然、総君主、結畿の炎主主、無力定、白Jin.球減少疲、好中球減少症、肺炎、高IJffi主

義幸炎、 j二塁菱銚毒薬、事し郷、 f農事事然大自暴炎、カノレノフスキ尺度悪化、神経褒虫症、病的骨折、
及。:芝生後撃手不会名1街U(2.3%)、コホート6では胸水、中枢神経系転移、呼吸悶媛、及び尿路
感染各2{罰U(4.7喝、発熱性好中球減少症、発熱、粘膜の炎症、無力症、肝転移、好中球減
少媛、大級令官守折、家総姓i刻輩、関節痛、カテーテJレ関連感染、蜂巣炎、頚腕症候群、胞
火線道事後詰自鼠査室、移行隊蓄、Jti1草書革、肝硬変、筋肉痛、食道炎、終痛、末梢性運動

ニニ:;.-口パチー、長女蕊書主性ショッ夕、治療薬毒性、尿関、及び声帯麻療各1例 (2.3%)であ

り、いずれもf台数薬との到来関係ば否定されたq
1台数薬の投与中止にさEった有議事象は、コホ}トlの1142例 (2.4%)、コホ}ト2の2/41伊j
(4.9%)、コホ…ト3の1/43例 (2.3%)、コホート4の2/42例 (4.8%)、及びコホート6の1/43

拶U(2.3%)に認められ、内訳i土、コホートlでは脊椎障害l例 (2.4%)、コホ}ト2では中枢

ヰ申書霊祭準法移、綴自室不全勝費量、及び筋骨格系胸痛各I例 (2.4%)、コホート3では大腿骨骨折1

例 (2.3%にこヨホ…卜4では骨摘、及び骨抜合各I例 (2.4%)、コホート6では錯感覚l例 (2.3%)

wであり、いずれも治験薬との因果関係は否定された。
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(13)海外第E相試験 (20040114試験。
有害事象は、 12週間間隔投与群(本薬180皿g) 34/35例 (97.1%)、4週間間隔投与群(本薬

180mg) 36/38例 (94.7%)、及びBP群34/35例 (97.1%)に認められ、治験薬との因果関係が
否定できない有害事象は、それぞれ7例 (20.0%) 12例 (31.6%)及び3例 (8.6%) に認めら

れたロいずれかの群で発現率が10%以上の有害事象は下表のとおりであった。

i lllU/n レA ド】

例数(日)

器官区分事象名 BP群 (35例) 12 H35例) 4 (38例)

金 Grade Grade 3以上 金 Grade Grade 3以上 金 Grade I Grade 3以上
34 (97.1) 25 (71.4) 34 (97.1) 19 (54.3) 36 (94.7) I 21 (55.3) 

良尿性路、感悪性染d 
I 2 (5.7) I 。 I 2 (5.7) I 。 I 5 (13.2) I 。
{嚢胞及びボリ ~) 

I 4 (11.4) I 4 (11.4) I 。 。 I 2 (5.3) I 2 (5.3) 
血液diぴPンパ系障害
貧J I 8 (22.9) I 5 (14.3) I 7 (20.0) I 4 (11.4) I 10 (26.3) I 6 (15.8) 

I 2 (5.7) I 2 (5.7) I 4 (11.4) I 2 (5.7) I 5 (13.2) I 3 (7.9) 

I 3 (8.6) I 1 (2.9) I 4 (11.4) I 。 I 7 (18.4) I 1 (2.6) 
， Ca血痕 I 2 (5.7) I 。 I 3 (8.6) I 1 (2.9) I 4 (10.5) I 2 (5.3) 
3つ病 I 5 (14.3) I 。 I 3 (8.6) I 1 (2.9) I 1 (2.6) I 。
事眠症 I 4 (11.4) I 。 I 1 (2.9) I 。 I 2 (5.3) I 。
神経系障害

|| 錯末感梢性覚ニューロパチー
I 3 (8.6) I 1 (2.9) I 4 (11.4) I 。 I 6 (15.8) I 。
I 1 (2.9) I 。 I 1 (2.9) I 。 I 4 (10.5) L 。

呼吸器 絢郭及

I 4 (11.4) I 1 (2.9) I 5 (14.3) I 1 (2.9) I 2 (5.3) I 1 (2.6) 

時事
I 4 (11.4) I 。 I 4 (11.4) I 。 I 1 (2.6) I 。
7 (20.0) 1 (2.9) 8 (22.9) 。 9 (23.7) 。

便秘 6 17.1) 。 9 25 1 (2.9) 7 18.4) 。
下痢 4 11.4) 1 (2.9) 5 14 。 5 13.2) 。
曜吐 6 :17.1) 。 5 14 。 2 :5.3) 。
口内炎 5 、14 (5 3 (8.6 3 7.9) 。
胃占 5 (14.3) 1 (2.9) 1 (2.9 。 1 (2.6) 。
骨百 12 (34.3) 3 (8.6) 13 (37.1) 3 (8.6) 8 (21.1) 4 (10.5) 

背部痛 5 14.3) 1 (2.9) 4 (11.4) 1 (2.9) 4 (】0.5) 1 (2.6) 

四肢繍 3 (8.6) 。 5 (14.3) 。 2 (5.3) 。
部Z 1 (2.9) 。 2 (5.7) 。 4 (10.5) 。

4 (11.4) 1 (2.9) 3 (8.6) 。 1 (2.6) 。
無力f 7 (20.0) 3 (8.6) 8 (22.9) 1 (2.9) 7 (18.4) 2 (5.3) 

(2.9: 。 5 (14.3) 。 6 (15': 。
疲労 4 ( 11.4 。 3 (8.6) 。 5 (13 。
発熱 (2.9; 。 1 (2.9) 。 6 (15.1 。

重篤な有害事象は、 12週間間隔投与群13/35例 (37.1%)、4週間間隔投与群15/38例 (39.5%)、

及びBP群17/35例 (48.6%)に認められた。内訳は、 12週間間隔投与群では貧血4例 (11.4%)、
血小板減少症、好中球減少症、骨痛、便秘、及び脱水各2例 (5.7%)、全身健康状態低下、

前立腺癌、硬膜下血腫、呼吸困難、腎不全、急性肺水腫、腹水、哨息、脳挫傷、錯乱状態、

幻覚、肝腫大、高血圧、肺感染、肝転移、心嚢液貯留、胸膜炎、亜イレウス、甲状腺癌、

及び転移性腔癌各l例 (2.9%)、4週間間隔投与群では貧血4例 (10.5%)、血小板減少症3例

(7.9%)、好中球減少症、及び中枢神経系転移各2例 (5.3%)、前立腺癌、全身健康状態低下、

骨痛、呼吸困難、肝不全、腎不全、腹部膨満、急性呼吸窮迫症候群、不安、脳出血、複視、
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排尿困難、血尿、低カノレシウム血症、低リン酸血症、腎腫大、悪性新生物進行、閉塞、転

移性前立腺癌、発熱、腎尿細管壊死、 t向性徐脈、血栓症、及び尿閉各l例 (2.6%)、BP群で
は貧血4例 (11.4%)、骨痛、及び中枢神経系転移各3例 (8.6%)、好中球減少症、肺炎、錯乱

状態、肺感染、白血球減少症、脊髄圧迫、及び口内炎各2例 (5.7%)、前立腺癌、血小板減

少症、腎不全、脳出血、髄膜転移、発熱、上部消化管出血、食欲減退、反射消失、背部痛、

骨髄機能不全、カテーテノレ関連感染、急性胆管炎、下痢、硬膜外腔炎症、顔面不全麻庫、

大腿骨頚部骨折、骨転移、転移、悪心、痔痛、細菌性肺炎、肺塞栓症、骨放射線療法、呼

吸窮迫、癒痕、ブドウ球菌性敗血症、及びブドウ球菌性尿路感染各l例 (2.9%) であった。

このうち、 4週間間隔投与群の低リン酸血症は、治験薬との因果関係が否定されなかった。

治験薬の投与中止に至った有害事象は、 12週間間隔投与群1/35例 (2.9%)、4週間間隔投

与群1/38例 (2.6%)、及びBP群1/35例 (2.9%)に認められた。内訳は、 12週間間隔投与群で

は骨痛l例 (2.9%)、4週間間隔投与群では血小板減少症l例 (2.6%)、BP群では肺塞栓症、癒

痕、及びブドウ球菌性敗血症各l例 (2.9%) であり、いずれも治験薬との因果関係は否定さ

れたロ

(14)海外第E相試験 (20050103試験)

有害事象は、本薬群916/943例 (97.1%)及びZOL群918/945例 (97.1%) に認められ、治
験薬との因果関係が否定できない有害事象は、それぞれ302 (32.0%) 及び303例 (32.1%)

に認められたロいずれかの群で発現率が5%以上の有害事象は下表のとおりであった。

有害事象(いずれかの群で発現率 5%以上)
例数(0/0)

器官区分・事象名 本薬群 (943例) ZOL群 (945例)

全 Grade Grade 3以上 生 Grad巴 Gradc 3以上

全有答率幸 916 (97.1) 718 (76.1) 918 (97.1) 672 (71.1) 

感染症及び寄生虫症

尿路感染 105 (11.1) 23 (2.4) 124 (13.1) 27 (2.9) 

肺炎 48 (5.1) 35 (3.7) 31 (3.3) 25 (2.6) 

良性、悪性及び詳細不明の新生物(嚢胞及びポロ プを吉む)

前立腺癌 47 (5.0) 35 (3.7) 66 (7.0) 53 (5.6) 

血液及びロンパ系障害

貧血 337 (35.7) 165 (17.5) 341 (36.1) 144 (15.2) 

好中球減少症 53 (5.6) 41 (4.3) 46 (4.9) 34 (3.6) 

血小板減少症 52 (5.5) 24 (2.5) 37 (3.9) 17 (1.8) 

代謝及び栄養降客

食欲減退 267 (28.3) 46 (4.9) 274 (29.0) 39 (4.1) 

低 Ca血症 116 (12.3) 48 (5.1) 51 (5.4) 15 (1后)

脱水 65 (6.9) 36 (3.8) 52 (5.5) 25 (2.6) 

精神障害

不眠症 89 (9.4) 2 (0.2) 94 (9.9) 2 (0.2) 

うつ病 52 (5.5) 6 (0.6) 40 (4.2) 7 (0.7) 

不安 46 (4.9) 4 (0.4) 52 (5.5) 4 (0.4) 

神経系障害

頭痛 62 (6.6) 7 (0.7) 72 (7.6) 9 (1.0) 

浮動性めまい 56 (5.9) 6 (0.6) 65 (6.9) 5 (0.5) 

錯感覚 53 (5.6) 3 (0.3) 71 (7.5) 8 (0.8) 

脊髄圧迫 44 (4.7) 33 (3.5) 59 (6.2) 39 (4.1) 

血管障害

高血圧 48 (5.1) 6 (0.6) 45 (4.8) 7 (0.7) 

呼吸器、胸郭及び縦漏障害

呼吸困難 143 (15.2) 50 (5.3) 117 (12.4) 42 (4.4) 

咳暗ま 93 (9.9) 5 (0.5) 83 (8.8) 4 (0.4) 

胃腸障害

悪心 272 (28.8) 18 (1.9) 245 (25.9) 26 (2.8) 

便秘 236 (25.0) 10 (1.1) 251 (26.6) 15 (1.6) 

下痢 178 (18.9) 21 (2.2) 152 (16.1) 14 (1.5) 
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例数 (拡}

器官区分，事象41 本薬事事 943例) ZOL量挙 治相害時}
さ註 3rnd む時金3 上 会:Jradl Grnde 3以上

濯を土 16S IU) 25 (2 149 15，8) 25 (2，6) 
腹痛 74 7，8) 15 (Lo 64 6，8) 15 (L6) 

務E脅免絡毛主E再主点
58 (6，2) 2 (0，2) 62 (6.6) (0 

す審事務 3部 (32，2) 69 (1.3) 287 (30A) 85 9，0) 

脅霊総童議皇書室草昇案華審 2i1399374{{f222489996} } ) 
82 (8，7) 245 (25，9) 80 ゑ5)
34 (3，6) 196 (20，7) 54 
31 (33) 202 (21.4) 31 (3.' 

111 II き} 13 (L4) 138 (14，6) 15 IL6 

一誘毒事惑力事森ま一下
58 (6 14 (1.5) 日(

5 。 27 
50 (5.3) 5 (0.$) 55 

貫主淘毒事 37 (3.9) 2 (0，2) 57 5 (Q 

車援 88 3) 24 (2.$) 97 (10.3) 28 :3，0) 
E草矧 88 :9.3) 43 (4，6) 78 (8，: 3 

64 6，8) 4 (0.4) 54 (5 4 (0，4) 
之金 52 5，5) 29 (3，1) 54 (5 28 (3，0) 

1 :金
257 (27 68 (7，2) 222 m 48 (5，1) 

舟 1J革主 239 (25，3 83 (8，8) 239 .25 73 (7，7) 
192 (20.4 18 (l 174 IS.4 11 :U) 

罰i熱 I1 (10" 9 ( 1.0 133 14， 12 ー}
耳術 28 (3，0 94 ，，9 26 1.8 
胸痛 21 (2.2 70 13 

(6.0) 37 (3，9) 50 37 3，9 

I 151 (16.0) 18 (1.9) I 132 (14，0) 13 (1.4) 
L中クレアテユン壊月E 1 45 (4，8) II (1.2) 50 (5.3) 2 <0.2) 

叢:繁な有害害者善重量i立、本選草若手523/943f91J(55.5%)及びZOL群4ヲヲ/ヲ45務U(52.8%) に認めら
れ、 いず記れかの君事で2%以上i之総ぬられ?と事霊長;立、主主蕊{コド菜室孝106t芦U(11.2%)、ZOL著軍事2
伊li(8.7%)、以下関P隊、 3事会経 (37伊g(3.9%)， 2告ifd(2.1ろも))、 無力主主 (36ffd (3，8号告人 26~発
(2.8%) )、呼吸議i薬護 (35{担U(3.7%)、26係1(2.8%))、i豆水 (36伊U(3，8%)、i事例(1.9%))、
E長関 (30ffy (3.2%)、35新li(3，7%口、号苦言務毒事 (2型炉d(3.1的、 34係 (3五%))、全身長主康状態
低下 (20f91J(2.1 %)、 181関(1.9%))、尿路議室主義 (27伊U(2ヲ%)、 2ヲ伊tl(3，1%))、事号本会 (25
ffd (2，7ちもれ 23t野U(2.4%))、 す号機 (2ヰ{伊U(2，5%)、341伊tl(36%))、脊昔重圧迫 (241腕 (2.5%)、
33綴 (3，5%刀、華麗壁土 (24タU(2.5%)、22例 (2，3%。、低Ca血痕 (24伊tl(2.5%人 7伊U(0.7%))、
長主主表 (23伊tl(2.4%)弓 37ffd(3ヲ%))、疲労 (20伊I(2，1%)、9例(1.0%))、発熱 (19例 (2.0%)、
181関(1.9%))、水準苦主主(191潟(2，0%)、12例(1.3%))、及び立日放痛 (10伊iJ(1.1%)、 201伊tl(2.1%)) 
でらった。ま義主義な司年3蓄毒事議長のうち、本草案書撃の依Call主事E181fd(1ヲ%)、 骨壊死14例 (1.5%)、
腎不全及び重量乱状緩毒事3例 (0.3%)、食欲議案退、全身健康状態低下、及び低リン鮫血症各2例

(0，2%)、月申若草後書室、呼吸不念、警を歳、多量葬品、特痛、低血圧、末梢性浮題、急性腎不全、急

性呼吸鍛i阜疲候群、昔話機腎炎、喜男貿信籍、片側j失明、胸痛、播種性血管内J疑問、塞桧性脳卒
中、疲労、大築後肺炎、ア然違変J談話話、日市街問、筋肉痛、食道f責務、骨切除、四肢捕、紫阪、
皮膚潰務、尿喜器開話器、 '&.Uj翼線~1例 (0.1%)、ZOL群の低Ca血症6例(0，6%)、骨壊死4伊U(0.4%)、
極吐3例 (0.3%)、事手不念、害者応、ヲ語熱、狭心徒、深部静脈血栓症、及び悪心各2f列(註2%)、

心不全、食欲減i晶、会』誉総長持:伏餓低下、骨摘、低血l応、末梢性浮腫、急性腎不全、心房総
動、心E害籾動、下滞日、 i移動性め設い、呼吸図灘、.dil尿、へモグロピン減少、帯状癒疹、商
カリウム血症、低γノレブミン.dil主主、低γグネシウム血症、腕感染、口腔内損傷、筋脅字書籍、

心筋梗星第、申臨下f街、起さ住I呼吸、怜炎、血小板数減少、直線出血、慢性腎不全、響機能障善後、
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頻脈性不整脈、及び勝脱出血各l例 (0.1%)は、治験薬との因果関係、が否定されなかった。
治験薬の投与中止に至った有害事象は、本薬群144/943例 (15.3%)及びZOL群111/945例
(11.7%)に認められ、いずれかの群で0.5%以上に認められた事象は、骨壊死(本薬群14例
(1.5%)、ZOL群4例 (0.4%)、以下同順)、低Ca血症 (12例(1.3%)、 0例 (0%))、腎不全 (11
例(1.2%)、4例 (0.4%))、全身健康状態低下 (9例(1.0%)、5例 (0.5%))、無力症 (9例(1.0%)、
B例 (0.8%))、貧血 (6例 (0.6%)、5例 (0.5%))、血中クレアチニン増加 (5例 (0.5%)、9
例(1.0%))、腎機能障害 (5例 (0.5%)、 7例 (0.7%))、疲労 (5例 (0.5%)、 6例 (0.6%))、
脊髄圧迫 (4例 (0.4%)、 5例 (0.5%))、食欲減退 (2例 (0.2%)、5例 (0.5%))、及び急性腎
不全 (1例 (0.1%)、 5例 (0.5%))であった。治験薬の投与中止に至った有害事象のうち、
本薬群の骨壊死14例(1.5%)、低Ca血症12例(1.3%)、腎不全3例 (0.3%)、腎機能障害、及
び全身健康状態低下各2例 (0.2%)、血中クレアチニン増加、疲労、慢性腎不全、急性呼吸
窮迫症候群、歯槽骨炎、貧血、関節痛、片側失明、骨痛、錯乱状態、播種性血管内凝固、

塞栓性脳卒中、心街部不快感、低リン酸血症、治癒不良、筋肉痛、悪心、食道f責務、四肢
痛、顎痛、そう痔症、紫斑、急性腎不全、皮膚潰療、及び歯痛各I例 (0.1%)、 ZO日平の血
中クレアチニン増加6例(0.6%)、腎機能障害4例(0.4%)、骨壊死3例(0.3%)、無力症2例(0.2%)、
腎不全、疲労、慢性腎不全、血中Ca減少、気管支肺炎、認知障害、食欲減退、深部静脈血
栓症、肺感染、心筋梗塞、頚部痛、横下痛、口腔障害、骨炎、及び回転性めまい各l例 (0.1%) 
は、治験薬との因果関係が否定されなかった。

(15)海外第田相試験 (20050244試躍的
有害事象は、本薬群841/878例 (95.8%)及びZOL群842/878例 (95.9%)に認められ、治
験薬との因果関係が否定できない有害事象は、それぞれ196例 (22.3%)及び203例 (23.1%) 
に認められたロいずれかの群で発現率が5%以上の有害事象は下表のとおりであった。

器官区分・事象名
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例数 (%) 

器官区分・事象名 本薬群 878例) ZOL群 (878例)

全 Grade Grade 3以上 全 Grade Grade 3以上

低血圧 46 (5.2) 11 (1.3) 46 (5.2) 11 (1.3) 
呼吸器、胸郭及1

-τ胸呼京吸水困一難一 220 (25 1) 91 10.4) 2田 (22.8) 93 (10.6) 

73 19 8 ).9) 156 (17.8) 11 11.3) 
52 15.9 21 12.4) 49 (5.6) 26 (3.0) 

49 (5.6 47 (5.4) 42 (4.8) 41 (4.7) 

悪心 248 (28.2) 24 266 18 12.1) 
便秘 191 121.8) 13 214 24.4 22 12 
E匝吐 186 (21.2 25 183 20.8 25 :2.8 
下痢 168 (19 22 171 19.5) 17 :1.9 
腹痛 96 (10.9) 24 97 24 

51 15.8) 6 10.7 39 14.4) 5 0.6) 

高l疹 67 (7.6) 3 (0.3) 76 (8.7) 8 (0.9) 

融i毛症 48 (5.5) 2 (0.2) 62 (7.1) 7 (0.8) 

f部痛 173 19 48 196 22 59 

「痛 143 16 52 156 17.8 58 5.6 

3節痛 126 14.' 16 139 15.8 31 

筋四肢骨痛格痛
123 (14 27 (3 132 (15.0) 23 12.6 
97 (11.0 21 12 99 (11.3) 22 12.5) 
54 (6.2) 9 1 1.0 52 (5.9) 11 (1.3) 

tL 

211 (24.1 63 (7.2) 220 (25.1) 66 (7.5) 

]症 72 19j 51 15.8) 180 120.5) 59 16.7) 
発熱 139 (15.' 13 182 (20 13 ¥1 

106 (12.1) 12 138 (15 13 
胸痛 97 11.0) 32 93 (10.6; 27 
痔痛 57 20 52 (5.9) 10 11.1 

44 41 49 15.6) 41 14.7) 

43 4.9) 4 (0.5) 48 (5.5) 3 (0.3) 

I 100 (11.4) 12 (1.4) I 106 (12.1) 16 (1.8) 
i罫 E玄意志冨苔事室

40 14.6) 1 (0.1) 46 15.2) 3 (0.3) 

38 (4.3) 5 (0.6) 46 (5.2) 7 (0.8) 

重篤な有害事象は本薬群436/878例 (49.7%)及びZOL群469/878例 (53.4%)に認められ、
いずれかの群で2%以上に認められた事象は、悪性新生物進行(本薬群19例 (2.2%)、ZOL
群29例 (3.3%)、以下同順)、呼吸困難 (45例 (5.1%)、 44例 (5.0%))、肺炎 (45例 (5.1%)、

41例 (4.7%))、呼吸不全(18例 (2.1%)、 14例(1.6%))、中枢神経系転移 (35例 (4.0%)、

31例 (3.5%))、脱水 (35例 (4.0%)、34例 (3.9%))、脊髄圧迫 (27例 (3.1%)、 25例 (2.8%))、

発熱 (26例 (3.0%)、21例 (2.4%))、貧血 (25例 (2.8%)、48例 (5.5%))、胸水 (21例 (2.4%)、

25例 (2.8%))、発熱性好中球減少症(18例 (2.1%)、 31例 (3.5%))、幅吐 (21例 (2.4%)、

24例 (2.7%))、無力症 (20例 (2.3%)、16例(1.8%))、腹痛(18例 (2.1%)、 16例(1.8%))、

血小板減少症 (17例(1.9%)、23例 (2.6%))、及び背部痛 (15例(1.7%)、 19例 (2.2%))で

あった。重篤な有害事象のうち、本薬群の低Ca血症10例(1.1%)、骨壊死7例 (0.8%)、発熱
3例 (0.3%)、急性腎不全、無力症、肺炎、食欲減退、及び蜂巣炎各2例 (0.2%)、貧血、骨

髄炎、腎不全、動脈癌、血中クレアチ二ン増加、心不全、腎CCr減少、下痢、浮動性めまい、
胃腸炎、肝不全、創部炎症、肺感染、精神状態変化、急性骨髄炎、四肢痛、化膿性分泌物、

皮j爾感染、歯膿疹、抜歯、幅吐、及び体重減少各l例 (0.1%)、 ZOL群の低Ca血症6例 (0.7%)、
骨壊死、及び急性腎不全各4例 (0.5%)、発熱、貧血、骨痛、及び脱水各2例 (0.2%)、無力
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症、肺炎、骨髄炎、腎不全、関節痛、腹水、心房細動、痘筆、呼吸困難、高カリウム血症、

高血圧、低ナトリウム血症、低リン酸血症、大葉性肺炎、意識消失、肺浸潤、筋骨格痛、

多発性関節炎、及び血小板減少症各l例 (0.1%)は、治験薬との因果関係、が否定されなかっ

た。

治験薬の投与中止に至った有害事象は、本薬群66/878例 (7.5%)及びZOL群83/878例

(9.5%)に認められ、いずれかの群で0.5%以上に認められた事象は、悪性新生物進行(本

薬群5例 (0.6%)、ZOL群8例 (0.9%)、以下同順)、呼吸困難 (4例 (0.5%)、2例 (0.2%))、

疲労 (6例 (0.7%)、l例 (0.1%))、全身健康状態低下 (4例 (0.5%)、61Jtl(0.7%))、骨壊死
(5例 (0.6%)、7例 (0.8%))、低Ca血症 (4例 (0.5%)、 0例 (0%))、無力症 (3例 (0.3%)、

9例(1.0%))、中枢神経系転移 (1例 (0.1%)、6例 (0.7%))、及び脊髄圧迫 (3例 (0.3%)、4

例 (0.5%))であった。治験薬の投与中止に至った有害事象のうち、本薬群の骨壊死5例 (0.6%)、

低Ca血症4例 (0.5%)、骨痛、歯痛、動脈癌、食欲減退、無力症、心不全、蜂巣炎、感覚鈍

麻、骨髄炎、肺炎、処置後腫脹、及び歯牙破折各l例 (0.1%)、 ZOL群の骨壊死7例 (0.8%)、

骨痛、歯痛、貧血、血中クレアチニン増加、骨侵食、肺浸潤、口腔内積蕩形成、悪心、発

疹、及び急性腎不全各l例 (0.1%)は、治験薬との因果関係が否定されなかった。

(16)国際共同第E相試験 (20050136DsE拭酌

有害事象は、本薬群981/1，020例 (96.2%)及びZOU草987/1，013例 (97.4%)に認められ、

治験薬との因果関係が否定できない有害事象は、それぞれ343例 (33.6%)及び438例 (43.2%)

に認められた。いずれかの群で発現率が10%以上の有害事象は下表のとおりで、あった。

器官区分・事象名
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器官区分・事象名

重篤な有害事象は、本薬群433/1，020例 (42.5%)及びZOL群442/1，013例 (43.6%)に認め
られ、いずれかの群で2%以上に認められた事象は、呼吸困難(本薬群53例 (5.2%)、 ZOL
群38例 (3.8%)、以下同順)、中枢神経系転移(42例 (4.1%)、38例 (3.8%))、幅吐(34例 (3.3%)、
34例 (3.4%))、貧血 (29例 (2.8%)、31例 (3.1%))、胸水 (27例 (2.6%)、27例 (2.7%))、
発熱 (25例 (2.5%)、 30例 (3.0%))、悪心 (23例 (2.3%)、 25例 (2.5%))、下痢 (22例 (2.2%)、
17例(1.7%))、肺炎 (21例 (2.1%)、 24例 (2.4%))、骨壊死 (20例 (2.0%)、11例(1.1%))、
発熱性好中球減少症 (17例(1.7%)、22例 (2.2%))、及び脱水 (16例(1.6%)、25例 (2.5%)) 
であったロ重篤な有害事象のうち、本薬群の骨壊死18例(1.8%)、H匝吐5例 (0.5%)、下痢4
例 (0.4%)、呼吸困難、及び悪心各3例 (0.3%)、貧血、食欲減退、低Ca血症、及び顎痛各2
例 (0.2%)、急性リンパ性白血病、急性呼吸窮迫症候群、適応障害、 ALT増加、アナフィラ
キシー反応、上室性不整脈、動脈硬化性網膜症、 AST増加、背部痛、血中ピリノレピン増加、
血圧上昇、急性心不全、うっ血性心不全、白内障、脳梗塞、胸部不快感、胸痛、悪寒、脱

水、浮動性めまい、薬疹、全身健康状態低下、中毒性肝炎、高血圧、低リン酸血症、低酸

素症、不眠症、黄斑浮腫、粘膜の炎症、筋骨格痛、筋肉痛、骨髄線維症、ミオパチー、四

肢痛、動停、汎血球減少症、肺炎、発疹、呼吸窮迫、呼吸不全、網膜静脈閉塞、副鼻腔炎、

血小板減少症、血栓症、及び体重減少各l例 (<0.1%)、ZOL群の骨壊死10例(1.0%)、発熱4
例 (0.4%)、食欲減退、低Ca血症、関節痛、及び骨痛各2例(各0.2%)、下痢、悪心、顎痛、
うっ血性心不全、胸痛、悪寒、脱水、不眠症、筋肉痛、心房細助、深部静脈血栓症、うつ

病、湿疹、塞栓症、剥脱性発疹、成長障害、大腿骨骨折、胃炎、溶血性貧血、頭部損傷、

頭痛、低血圧、誤った投与経路、肺感染、倦怠感、浮腫、骨髄炎、歯根膜感染、差明、腎

不全、及び急性腎不全各l例 (<0.1%)は、治験薬との因果関係が否定されなかった。
治験薬の投与中止に至った有害事象は、本薬群92/1，020例 (9.0%)及びZOL群113/1，013
例 (11.2%)に認められ、いずれかの群で0.5%以上に認められた事象は、骨壊死(本薬群13
例(1.3%)、ZOL群7例 (0.7%)、以下同順)、呼吸困難 (5例 (0.5%)、5例 (0.5%))、疲労 (6
例 (0.6%)、6例 (0.6%))、全身健康状態低下 (2例 (0.2%)、6例 (0五%))、中枢神経系転移
(4例 (0.4%)、7例 (0.7%))、関節痛 (1例 (<0.1%)、5例 (0.5%))、及び高Ca血症 (1例 (<0.1%)、
5例 (0.5%))であった。治験薬の投与中止に至った有害事象のうち、本薬群の骨壊死13例
(1.3%)、低Ca血症3例 (0.3%)、貧血、呼吸困難、及び顎痛各2例 (0.2%)、急性Pンパ性白
血病、急性呼吸窮迫症候群、アナフィラキシー反応、不安、上室性不整脈、動脈硬化性網

膜症、血中クレアチニン増加、血圧上昇、うっ血性心不全、胸部不快感、胸痛、悪寒、う

つ病、全身健康状態低下、歯肉痛、肉芽腫、高血圧、低リン酸血症、低酸素症、不眠症、

顎障害、黄斑浮腫、倦怠感、筋肉痛、骨髄線維症、ミオパチ一、口腔障害、骨髄炎、歯周

炎、発疹、網膜静脈閉塞、歯の知覚過敏、高IJ鼻腔炎、歯の障害、歯痛、幅吐、及び体重減

少各l例 (<0.1%)、ZOL群の骨壊死7例 (0.7%)、血中クレアチニン増加、関節痛、及び腎不
全各3例 (0.3%)、歯肉感染、及び発熱各2例 (0.2%)、低Ca血症、悪寒、うつ病、顎障害、
筋肉痛、骨髄炎、歯周炎、幅吐、無力症、心房細動、背部痛、骨痛、食欲減退、下痢、湿

疹、好酸球増加症、疲労、歯肉炎、頭痛、肺感染、筋骨格痛、悪心、末梢性ニューロパチ

一、浮腫、骨炎、建痛、四肢痛、及び差明各l例 (<0.1%)は、治験薬との因果関係が否定
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されなかった。

(17)海外第E相試験 (20050103DBE試験)

有害事象は、本薬群923/943例 (97.9%)及びZOL群920/945例 (97.4%)に認められ、治

験薬との因果関係が否定できない有害事象は、それぞれ311例 (33.0%)及び305例 (32.3%)

に認められた。いずれかの群で発現率が10%以上の有害事象は下表のとおりであったロ

器官区分・事象名

重篤な有害事象は、本薬群547/943例 (58.0%)及びZOL群523/945例 (55.3%)に認めら

れ、いずれかの群で2%以上に認められた事象は、貧血(本薬群114例 (12.1%)、ZOL群86

例 (9.1%)、以下同順)、肺炎 (38例 (4.0%)、23例 (2.4%))、無力症 (39例 (4.1%)、 28例

(3.0%) )、呼吸困難 (39例 (4.1%)、 27例 (2.9%))、脱水 (37例 (3.9%)、19例 (2.0%))、

尿閉 (30例 (3.2%)、38例 (4.0%))、尿路感染 (31例 (3.3%)、30例 (3.2%))、全身健康状

態低下 (22例 (2.3%)、19例 (2.0%))、背部痛 (30例 (3.2%)、35例 (3.7%))、骨痛 (27例

(2.9%)、35例 (3.7%))、腎不全 (26例 (2.8%)、2倒列 (2.8%))、低Ca血症 (25例 (2.7%)、

7例 (0.7%))、血尿 (24例 (2.5%)、38例 (4.0%))、脊髄圧迫 (24例 (2.5%)、33例 (3.5%))、

幅吐 (24例 (2.5%)、23例 (2.4%))、発熱 (20例 (2.1%)、 21例 (2.2%))、疲労 (20例 (2.1%)、

10例(1.1%))、水腎症 (19例 (2.0%)、12例(1.3%))、及び四肢痛 (11例(1.2%)、20例 (2.1%)) 
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であった。重篤な有害事象のうち、本薬群の低Ca血症18例(1.9%)、骨壊死15例(1.6%)、
腎不全4例 (0.4%)、錯乱状態3例 (0.3%)、貧血、食欲減退、全身健康状態低下、及び低リ
ン酸血症各2例 (0.2%)、肺塞栓症、呼吸不全、発熱、骨痛、低血圧、末梢性浮腫、急性腎
不全、急性呼吸窮迫症候群、歯槽骨炎、関節痛、片側失明、胸痛、播種性血管内凝固、塞

栓性脳卒中、疲労、大葉性肺炎、下気道感染、肺浸潤、筋肉疲労、筋肉痛、食道潰療、骨

切除、四肢痛、紫斑、皮膚潰療、尿路閉塞、及び霧視各l例 (0.1%)、 ZOL群の低Ca血症6例
(0.6%)、骨壊死4例 (0.4%)、腎不全、及びH匝吐各3例 (0.3%)、貧血、発熱、狭心症、深部
静脈血栓症、及び悪心各2例 (0.2%)、心不全、食欲減退、全身健康状態低下、低リン酸血
症、骨痛、低血圧、末梢性浮腫、急性腎不全、心房細動、心房粗動、下痢、浮動性めまい、

呼吸困難、血尿、ヘモグロビン減少、帯状癌疹、高カPウム血症、低アルブミン血症、低
7 グネシウム血症、肺感染、口腔内損傷、筋骨格痛、心筋梗塞、明者下痛、起坐呼吸、骨炎、

血小板数減少、直腸出血、慢性腎不全、腎機能障害、頻脈性不整脈、及び勝脱出血各l例(0.1%) 
は、治験薬との因果関係が否定されなかった。

治験薬の投与中止に至った有害事象は、本薬群134/943例 (14.2%)及びZOL群113/945例
(12.0%)に認められ、いずれかの群で0.5%以上に認められた事象は、骨壊死(本薬群15例
(1.6%)、ZOL群6例 (0五%)、以下同順)、全身健康状態低下 (9例(1.0%)、5例 (0.5%))、
低Ca血症 (10例(1.1%)、0例 (0%))、腎不全 (9例(1.0%)、4例 (0.4%))、無力症 (7例 (0.7%)、
10例(1.1%))、貧血 (7例 (0.7%)、5例 (0.5%))、疲労 (5例 (0.5%)、7例 (0.7%))、脊髄
圧迫 (5例 (0.5%)、6例 (0.6%))、血中クレアチニン増加 (4例 (0.4%)、 B例 (0.8%))、腎
機能障害 (2例 (0.2%)、6例 (0.6%))、及び食欲減退 (2例 (0.2%)、5例 (0.5%))であった。
治験薬の投与中止に至った有害事象のうち、本薬群の骨壊死15例(1.6%)、低Ca血症10例
(1.1 %)、腎不全、及び全身健康状態低下各2例 (0.2%)、血中クレアチニン増加、腎機能障
害、疲労、急性呼吸窮迫症候群、歯槽骨炎、貧血、関節痛、片側失明、骨痛、錯乱状態、

播種性血管内凝固、塞栓性脳卒中、心街部不快感、低リン酸血症、治癒不良、筋肉痛、悪

心、食道潰療、四肢痛、そう捧症、紫斑、急性腎不全、及び皮腐潰蕩各l例 (0.1%)、 ZOL
群の骨壊死5例 (0.5%)、血中クレアチニン増加及び腎機能障害各4例 (0.4%)、腎不全2例
(0.2%)、疲労、無力症、血中Ca減少、気管支肺炎、認知障害、食欲減退、深部静脈血栓症、
肺感染、心筋梗塞、頚部痛、~下痛、口腔障害、骨炎、慢性腎不全、及び回転性めまい各l
例 (0.1%)は、治験薬との因果関係、が否定されなかった。

(18)海外第E相試験 (20050244DBE試験)
有害事象は、本薬群843/878例 (96.0%)及びZOL群843/878例 (96.0%)に認められ、治
験薬との因果関係が否定できない有害事象は、それぞれ201例 (22.9%)及び208例 (23.7%)
に認められた。いずれかの群で発現率が10%以上の有害事象は下表のとおりであった。

器官区分・事象名
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器官区分・事象4

重篤な有害事象は、本薬群458/878例 (52.2%)及びZOL群481/878例 (54.8%)に認めら
れ、いずれかの群で2%以上に認められた事象は、悪性新生物進行(本薬群17例(1.9%)、
ZOL群33例 (3.8%)、以下同順)、呼吸困難 (48例 (5.5%)、 44例 (5.0%))、肺炎 (49例 (5.6%)、
45例 (5.1%))、中枢神経系転移 (35例 (4.0%)、29例 (3.3%))、脱水 (35例 (4.0%)、34例
(3.9%) )、発熱 (28例 (3.2%)、21例 (2.4%))、脊髄圧迫 (27例 (3.1%)、 26例 (3.0%))、
貧血 (26例 (3.0%)、50例 (5.7%))、全身健康状態低下 (13例(1.5%)、8例 (2.1%))、胸水
(21例 (2.4%)、 26例 (3.0%))、発熱性好中球減少症 (19例 (2.2%)、32例 (3.6%))、日匝吐
(21例 (2.4%)、 24例 (2.7%))、無力症 (20例 (2.3%)、19例 (2.2%))、血小板減少症 (18
例 (2.1%)、 23例 (2.6%))、腹痛 (18例 (2.1%)、 16例(1.8%))、及び背部痛 (16例(1.8%)、
18例 (2.1%))であったロ重篤な有害事象のうち、本薬群の骨壊死12例(1.4%)、低Ca血症
10例(1.1%)、急性腎不全、発熱、無力症、肺炎、峰巣炎、及び食欲減退各2伊tl(0.2%)、貧
血、骨髄炎、腎不全、動脈癌、血中クレアチニン増加、腎CCr減少、下痢、浮動性めまい、

肝不全、創部炎症、肺感染、精神状態変化、急性骨髄炎、四肢痛、化膿性分泌物、皮膚感

染、歯膿蕩、抜歯、 H匝吐、及び体重減少各l例 (0.1%)、 ZOL群の骨壊死、及び低Ca血症各6
例 (0.7%)、急性腎不全4例 (0.5%)、発熱、貧血、骨痛、及び脱水各2例 (0.2%)、無力症、
肺炎、骨髄炎、腎不全、関節痛、腹水、心房細動、患輩、呼吸困難、高カリウム血症、高

血圧、低ナトリウム血症、低リン酸血症、大葉性肺炎、意識消失、肺浸潤、筋骨格痛、多

発性関節炎、及び血小板減少症各1例 (0.1%)は、治験薬との因果関係が否定されなかった。
治験薬の投与中止に至った有害事象は、本薬群76/878例 (8.7%)、ZOL群94/878例 (10.7%)
に認められ、いずれかの群で0.5%以上に認められた事象は、悪性新生物進行(本薬群5例
(0.6%)、ZOu宇10例(1.1%)、以下同順)、骨壊死(10例(1.1%)、 7例 (0.8%))、疲労 (7
例 (0.8%)、l例 (0.1%))、全身健康状態低下 (5例 (0.6%)、10例(1.1%))呼吸困難 (4例
(0.5%)、2例 (0.2%))、無力症 (3例 (0.3%)、9例(1.0%))、中枢神経系転移(1例 (0.1%)、
4例 (0.5%))、及び脊髄圧迫 (3例 (0.3%)、4例 (0.5%))であったロ治験薬の投与中止に至
った有害事象のうち、本薬群の骨壊死10例(1.1%)、低Ca血症3例 (0.3%)、骨痛、動脈癌、
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無力症、心不全、蜂巣炎、食欲減退、感覚鈍麻、骨髄炎、顎痛、肺炎、処置後腫脹、及び

歯牙破折各l例 (0.1%)、 ZOL群では骨壊死7例 (0.8%)、骨痛、貧血、血中クレアチニン増

加、骨侵食、皮腐炎、歯肉出血、肺浸潤、口腔内潰疹形成、悪心、発疹、急性腎不全、及

び歯痛各l例 (0.1%)は、治験薬との因果関係が否定されなかった。

(19)海外第E相試験 (20050134試験)
1)再発性のMM患者

有害事象は47/53例 (88.7%)に認められ、治験薬との因果関係が否定できない有害事象

は15例 (28.3%)に認められた。いずれかの群で発現率が10%以上の有害事象は下表のとお

りであった。

有害事象(発現串10%以上)
例数(日)

器官区分・事象名 本薬投与 (53例)

会 Grade Grade 3以上

全有害事象 47 (88.7) 17 (32.1) 

感染症及び寄生虫症

上気道感染 9 (17.0) 。
血液及びリンパ系障害

貧血 10 (18.9) 2 (3.8) 

呼吸器、胸郭及び縦隔障害

呼吸盟難 8 (15.1) 1 (1.9) 

胃腸獄害

下痢 7 (13.2) 。
惑心 6 (11.3) 。
筋骨格系及び結合組織障害

関節痛 7 (13.2) 1 (1.9) 

背部痛 7 (13.2) 1 (1.9) 

全身障害及び投与局所様態

疲労 8 (15.1) 2 (3.8) 

重篤な有害事象は12/53例 (22.6%)に認められ、内訳は、貧血、及び血小板減少症各2例

(3.8%)、腎不全、無力症、体温上昇、気管支炎、うっ血性心不全、カテーテノレ関連感染、

蜂巣炎、胸痛、冠動脈狭窄、呼吸困難、鼻出血、胃炎、低血圧、低酸素症、骨髄異形成症

候群、過量投与、肺炎、レンサ球菌性肺炎、気腹、急性腎不全、及びストレス骨折各l例(1.9%)

であった。このうち、呼吸困難及び胃炎各l例は、治験薬との因果関係が否定されなかった。

治験薬の投与中止に至った有害事象は4/53例 (7.5%)に認められ、内訳は、血中クレア

チニン増加、骨髄異形成症候群、骨壊死、及び形質細胞臆各I例(1.9%)であり、いずれの

事象も治験薬との因果関係は否定された。

2)プラトー期のMM患者

有害事象は41/42例 (97.6%)に認められ、治験薬との因果関係が否定できない有害事象

は16例 (38.1%)に認められたロ発現率が10%以上の有害事象は下表のとおりである。

器官区分，事録名
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伊l数(%)
署警官若草分・務重量名 本書量投与 (42例)

全Grade Gnldc 3 g.(上

筋骨絡主義及び総合総選量陣撃を葬

i!llR主主筆 1 (16.7) 。
余身障害普及t殺与局所綴襲撃
蜜警告 8 (19.0) 1 (2.4) 

5 (11.9) 。

3重宝蓄え主賓室葬者葬重量iま5/421伊tl(11.9%) fご認められ、 内訳;立、主主筆、労作性器乎級悶灘、'̂ -'E-フ
ィノレス議喜多島、寝室長立総主主、{笈リン重愛互江主主、縁関塞、縁警葬礼、総神状滋霊変化、 2えび敗血液倣
シ認ツタ ~I伊d (2.4ちも〉であった。このうち、労作性呼吸図幾及び低ジン程変重E指定各l例は?合
憲主総と(.1)!iil葬急務係主主害予定されなかった。

?台数渓(.1)投与や11::1こ宝さった肴害事霊長;ま認与ちられなかった。

{制海外童書n秘書式数(徐容40215;業幹
平撃芸評重量iま33/37伊d(8争.2%)fこ認められ、治験薬との担霊祭関係会主主ぎ主主できなし
は10伊IJ (27.0%)に言容易ちられた。発表芸容が10%以上の有害事象;ま下還をのとお号

最善官接E分・唾謀長~

な将軍普幾重量は5/37例 (13.5%)に認められ、内訳I立、呼吸閥重症2伊d(5.4%)、毒患後呼吸
綴控室{決意字、.le.関節部骨折、背部痛、 うつ病、下気道感染、感心、及び肺炎幸子l伊ij(2.7却

であり、いずれの宅事象も治験薬との悶果関係は否定された。

f台数議室(.1)投与中止に至った有害事象は2/37例 (5.4%)に認められ、内訳l立、血中ヒト紙
議後ゴナドト出ピン増加、及び骨肉臆各l例 (2.7%)であった。このうち、血中ビト級車針生

ドト口ピン増加は治験薬との因果関係が否定されなかったQ

(21)海外鯛籾拭署員 (20050147試験〉

タカットオブ雲寺点において、本試験のデータは畜検化されており、~鮮における符

号警察霊長はコド務できちったc

Z荘，尊義者警による主主審悪感鶏著書iこ添付すべき資料に係る適合後詰捕まま童書泉及び機織の判断
し滋合後書臨海司書受車産主義iζ対する機構の事i韓号
議室者葬治(.1)土史文吉;こま毒づき家言雲李評議惑うこ添付すべき資料に対して奪還5による綴去を!-災後した。
その棄霊祭、ま罷泌された承認申議室警終に基づいて毛筆交を行うととについて交織はないものと

機織は判断したe

2. GCP 築地続受章毒果に対する機嫌(.1)~ヨi厳
総務t訟の緩2主に基づき承認申請書に添付すべき資料 (5.3.3.2-2、5.3.5.1-2)fこ会せして GCP
災地語調ままな祭主留した。その結果、一部の治験笑言語医療機関において、?会選実際i幾多業務さと災後し
ていたー郊の殺な治験協力者として指名していなかった毒事例、百台軽乗災主主言十義語議撃からの量急成

(検査攻闘の一部米5号線等)、原資料と疲伊j報告惑との不整合{事撃事委員の望校総総)号事主主総
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められた。また、治験依頼者において、よ訟の総数多悪意義語十選撃からの主義絞め一審言及び原資料

と議室1)1J綴をき舎との不整会等をモニタヲングで適切に審議総‘ぞきていなかった事例がま雲められ
以上の改装すべき事壌は言翠ぷちられたものの、事義務泳、さ主体としてはず台数が OCPIこ従っ

て行かれ、ま差出された承認申議資料iこ芸毒づいて審議筆者ど干すうことについて支障はないものと半IJ

護費したφ

IV震総合務総
霊登t詰された資料から、多発性骨髄獲による伶病波及び闘形主義f守l阪移による骨病変に対す
る本草案。っ有効性は示され、認められたベネブイツト殺事者まえると安全性J土許容可龍と考え
る。ピト RANKLに対する免疫グロブリン02サブクラスのkト型モノクロ一ナノレ抗体であ

る本塁薬i土、 RA::<IKLと結合することにより、被f号紛R恕1えびその前駆細胞の細胞膜上に存在す
る RANKとRANKLの結合を阻害すること会介して、被特細胞の形成、活性化及び生存を

抑制し、芸高校滋主義による骨破壊に起因する管関i袋署算議長の郷軍見合抑制する新有効成分含有医
草案dもであり、多発性骨髄腫による骨病変及び関形燃符総務による怜病変に対する治療選択
の lつとして、臨床的意義があると考える。また機機i立、支均古15.究書泉、製造販売後の検討
務畷号事については、専門協議においてさらに主義語脅したい。

専門協議での検討を踏まえて特に問題がないと期j燃できる場合には、本薬を承認して差

し3支えないと考える。
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1 . 防音書易関
[員長究会]

産会 名]
[寝転縁寺普;;sJ
{正和音書年月日〕

II.務ヨ壁内容

審査報告 (2)

ランマーク皮下注 120mg

デノスマブ(遺伝子組換え)

第一三;11，株式会社

平成23年 2月28お

平成23年 11月24日

翼手間協議議2主主jてその後のsil:薬品医療機器総合機構{以下、「機構J)における審査の概絡は、
以下のとおちであるむなお、本専門協議室の専門委員i立、本申請品目についての専門委員か
らの長詳し泌等iこ基づき、 rB主薬品医療機器総合機構における専門協議等の実施に関する遼j
〈平成総年 12Jl 25務付ぬ遼祭事号〉の規定iこよ号、猪名したa

(1)有効後について

機構i立、書室滋された、台車去移を有する遂行事L癒患者をます象とした2005013品試験、骨転移
1t有するホノレモン不応経(去勢主主主主役}の進行前立E車癌(以下、 rCRPCJ)患者を対象とし
たおおむlむ絞殺、 2えてF多発後管霊童喜重{以下、 fMMJ)及び脅転移を有する遂行固形癌5悪者
{事し謀議及てJt級王rA襲安襲安徐く}をます象とした 2005号244言実験{以下、 r3つの第I直視試験J)に
おいて‘ fす雪詩語i護者葬委員*(SkeJetaJ詑Jatedevent、以下、 rS豆EJ)Jを評イ活指標として、主要苦手{道

写露関とされた f主主題 S立E発表までの努湾j について、いずれの試験においても、ゾレド口

ン霊童水私物{以下、 fZOLJ )鮮に対する本薬事孝司〉券劣後主主検註されたことから、 MM慾者
及び符率五移を有する遂行顔形祭患者ーに対する本薬1})有効性は示されたと判断した。

なお、 3つめ多事選総試験における券劣後検証の設定iこSy副長eSJS法会l}'語いられたことに腐

して、主主総主主主主 (ZOL0)治療効果1})少なくとも 50%以上を害童保)1})適切後については議論
のゐるところ勺毎号、また、凝られた情報に基づいて対照群1})主主系金王子量定されていること

から、対照鮮の効系の争世主主及Vco部 tancyassumptionの適切伎を書室認することは濁幾でみる

と考える。しかし、 ZOL鮮に対する本薬書干の効果1})捻定鐙等を絡まえると、いずれの試験
においても…爽して本薬の有効性を示唆する結果が得られているものと約燃した。
ト局済的なネ背i主的事象である①病的骨折、②脅への放射線治療〔放射性i志位俸の使用も会む三さE
脅に対する外科豹処鐙，又;立@警告重圧迫のうち、少なくとも lつの事象が多量生すること。

専門協議室において、以上の機:11専の判断は専門委員によ号支持されたa また、専門委主主か
らは、以下の意見が出されたg

3つの第m本日試験において、非劣性が検証された場合には、 ZOLJこ対する互主要星空〉後皇室後
を検討することとされており、国j次評価項目iこ設定されていたa 当談後皇室伎の検討に
対する機構の見解を明確にすることが皇室ましいと考える。

機構l立、専門協議における議論を踏まえ、以下のように考える歪

3つの第m相試験については、ZOLに対する本薬の非劣性を検註することを主菱沼約とし
て計箇・実施された試験であることから、本薬の優越後の検討結果を検程的低言葉付Itとし
て線価・解釈することは困難であると考える。したがって、 3つの第m相試験においてZOL
tc:対する本薬の優越般について統計学的な検討がなされ、 20050136試験及び20050103~尭毒素
において統計学的に有滋であったものの、当該結果を以て 20050136試験及び 20050103試

験において木築の優縮性が「検証されたj とまでは言えないと考える。

(2)安全性について
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機構は、提出された試験の結果から、 MM患者及び骨転移を有する進行固形癌患者に対
して本薬投与時に注意を要する有害事象は、低カノレシウム(以下、 fCaJ )血症、顎骨壊

死(以下、 fONJJ )及び感染症であると判断した。

また、機構は、本薬の使用にあたっては、当該有害事象の発現に注意すべきであると考

えるが、がん化学療法に十分な知識と経験のある医師によって、有害事象の観察や管理、

休薬・中止等の適切な対応がなされるのであれば、本薬は忍容可能であると判断した。

専門協議において、以上の機構の判断は専門委員により支持された。また、専門委員か

らは、以下の意見が出された。

・ 本薬は皮下投与される薬剤lであることから、投与部位反応の発現状況も確認する必要が
ある。

抗体医薬品である本薬の場合には、抗体医薬品で特徴的に認められるアレノレギー反応

(過敏症)の発現状況も確認する必要がある。

・ 腎機能が低下した患者に対しでも本薬が投与されることが想定されることから、審査報

告 (1)に記載のあるとおり、本薬が投与されるすべての患者に Ca及びビタミンD製
剤を漫然と補充するのではなく、血清 Ca濃度等を定期的に測定し、必要に応じて Ca
及びビタミンD製剤を補充することが重要であり、その旨を資材等も含めて適切に情報

提供する必要がある。

機構は、専門協議における議論を踏まえ、本薬投与による①投与部位反応(投与部位に

おける皮j薗関連有害事象及び皮j替感染症を含む)及び②アレノレギー反応(過敏症)につい

て説明を求め、申請者は以下のように回答した。

①投与部位反応(投与部位における皮腐関連有害事象及び皮腐感染症を含む)

3つの第E相試験の併合解析 (PrimaryAdvanced Cancer Safety Analysis Set、以下、「安全性
の併合解析J)の結果、本薬皮下投与及び ZOL静脈内投与による注射部位反応 (MedDRA
高位語)の発現率はともに低く、類似していた(本薬群33/2，841例(1.2%)、ZOL群26/2，836
例 (0.9%))。また、皮腐関連有害事象事について、発現部位に関する情報は極めて限定的で
はあるものの、情報が得られた事象については注射部位との関連性は認められなかった。

さらに、本薬群の注射部位(上腕、腹部及び大腿部)における皮胸感染症の発現率は低く、

ZOL群と類似していた(本薬群 84/2，841例 (3.0%)、ZOL群77/2，836例 (2.7%))。
以上から、本薬投与により、投与部位反応、並びに投与部位における皮膚関連有害事象

及び皮膚感染症を発現するりスタは示されていないと考える。
.皮膚炎、アレノレギー性皮膚炎、湿疹、接触性皮膚炎及びアトピー性皮膚炎

②アレノレギー反応(過敏症)・

安全性の併合解析の本薬群 (2，841例)において、アレノレギー反応(過敏症)との関連性
が考えられる有害事象*の発現率は、投与開始後3週間以内では時期による差異はなく(投

与開始後 0~1 日 3例 (0.1%)、 1 日 ~1 週間: 7 例 (0.2%) 、 1~2 週間 4例 (0.1%)、 2
~3 週間 5例 (0.2%))、本薬投与とアレノレギ一反応(過敏症)との関連性は認められなか
った。
* :血管浮腫、アナフィラキシ一反応、及び重症皮膚副作用のMedDRA標準検索式(過敏症及び薬物
過敏症を含む)により定義される事象。

機構は、専門協議における議論を踏まえ、以下のように考える。

本薬投与による投与部位反応及びアレノレギー反応(過敏症)については、申請者の回答

を了承した。ただし、当該事象について、現時点では特段の懸念は認められないものの、

製造販売後に新たな注意喚起が必要な状況が認められた場合には、申請者は適切に対応す

る必要があると考えるロ
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総 CaJÍ乱獲については、長主務室露脅写実濃度をìE類約iこ滋U;:主し、必議警に~\ユて Ca 及びピタミ
ンD製剤。っき議フ誌を行う必警警があるととについて、添付文舎に凝らず、俊幸護授善後F詩撃を;Mも}若
いて適切に浴車警視さ暴iこj割安信するよう申請者に指示し、常務苦手はこれに設をう被害!:@君事しまこ。

法?と、ヌド3誌と間報提iと脅吸収の抑制作用を有するピスブオスアォネート{以下、 ?治PJ ) 
製剤の長期投与目寺に、大腿骨車五子下及び近位大腿背骨幹事f>の非笈塁認す守番千主主要苦き見Tることが
事R食されたこと (JBone Miner 民間2010;26:2267-94)等を踏まえ、務笈報公 (1)作成後iこ、
BP製剤IJ0)添付文書事l己、大腿骨転子下及び近位大腿骨骨車宇都の非慾潔骨折i之島型寸-5i:主慾喚起
が滋賞記された(平成 23体 II月8日付 薬食安発 1108ffi再l号)。

機嫌t立、上官記のBP製剤の添付文書の改訂を踏まえ、本華道投与による大腿特車正予下及びjtf
イ立大目選手号車宇郊の要事定叙骨折について説明を求め、申請者は以下のように問答した。

ヌド支訳語意断言請で後出し?と線床試験のうち、 20040113試験、 20050103試験、 20050136試験及

び20050244試験において、本薬投与により、それぞれ i例(0.5%)、7例 (0.7%)、18例(1.8%) 

及び事例 (0.9線、費十34{jyで「大腿骨骨折jが報告された。当該34例については、大1迫骨
合析の事毒装急襲名{立に自書する言李総情報!ま得られていないものの、本主義との悶糸関係はナベて否

ヱ主されてお号、本議室投与による大Z遺骨転子下及び近イ立大i遺骨fす章李総の狩器ili・事?の発現は
なかったと考えている。なお、当該試験では、 i治験資任主主闘からち非ま空襲認す守析の事長をきはな
されていない忽

事議事簿?立、以下のように考える。

日議長転霊式毒金でミヌド薬草投与雲寺iこ総与ちられた大E蓋脅骨折について、善幸君主総{立に詩還する言李総情報語2
4専られていない状況では、非主主塁塁骨折i立発表していないとの草委総にきさることはお襲撃でおる
と考え~半繍情報は際られるものの、本草案投与終i工大総'告を骨折が害義務していること、立立
て]qこZOLにおいて大腿特転子下及び近f立大縫骨骨終需品0)非主主主雲寺誉会汗0)害義き義主主事装をきされ、添
付文擦においてを主意喚起きれていることから、当該苦手象については、三葬祭の添付文議事にお

いても主主慾喚走塁するとともに、本薬投与患者で大腿守号令祈念発獲した際には、務総総位、

投際金脅から絡を思議での期間等について、製造販売後iこ繁幸喜i以雲集するl!G'、重要があると判断し
た。

以上より、機構l土、上記について適切に対応するよう申告荷殺に鍛えRし、衛官費者はとれに
従う総合問答した cr(5)製造販売後の検討事項についてjの項参照)。

(3)諸島然的佼撹付け及び効能・効果について
機器専は、年寄3を報告 (1)における r(2)有効性についてJ、r(3)安念伎についてJ及び r(4)
隊長較的佼畿{すけ及び効能・効巣について」の項での検討安踏まえ、ヌド終1立、現時点ではMM
慾曜ま2えてeI~1守車去毒事 'ii::宥?る遂行筒形癌患者における SRE の発税抑制j合問的とした薬剤lの治療
義援双葉支0)1っとして佼官受付けられ、本薬の効能・効果安、取青青どおり「多発性骨倣艦によ

る符然還を2えてJ'1i語翼手書露骨転移による骨病変」と設定することが滋切であると判断した。

号機長畿において、 1)効室長・効果iこー多発役骨髄燈による狩病変j

ガヌド議室と ZOLとの告をい分げについて、 T記のま議論が行きつれ?と。

1)費毒事態・書古来について

めることも及び

高率向協議義において、専門委員から、ヌド郊における本総の効後・幼虫裂に?を喜多老後寺号線媛に

よる符線運'ii::iきめることについては慎重に判断する必重警があるとO)~設えがE告されたもの
の、 MM怒革まの病室長の特徴、現在の治療選択肢空事を考慮すると MMによる予号事尊重をに対して

ヌド絞め詰革派的;家量発が認められるとの意見等もIfjされた葬者果、長量産警告さに f多発縁寺号緩滋によ

る怜f協議芝J を効書室・効果iこ含めることは可能であると毒事内委長室O)~発事はー殺し?と。
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家主主、若草間後策から、機嫌の判断を支持する意見に加えて、下訟の意J!カ!t討された。

く毒事子警告書長意義らの窓箆〉

. Q)2吾容50244~史堅実のサブグループ発事析の結果iこより、 ZOL との比較において本薬会!MM
護主著雪6つ03'a:塁装化させる懸念会主示唆されたこと等を踏まえ、欧米における本選議の適応対
委設に rMMによる令然変j が含まれていないこと、 3えてF②1:12転入品1MP.患者;こ立す寸る本
議長!J)投与経験がないことから、完売総 e効果iこ?多発栓寺号室華5重によるf号機運l:J若佐官官める
ことについては、告築家iこ寺普段?する必要がみる。また、主主主主患者における本塁率の綴成長き
{交霊堂付けについては、実施予定の霞霊長共同第m紹試験繍聞・482試験)I})章者象者事も事審
議え、今後、明絡になるものと考える。

・20050244霊式着実における MM患者の OSの結果解釈にあたっては、慾著ぎの焚幾鶴子の不
均衡だけでなく、 OSIニ影響を与える可能性のある{患の12il+(MM fこ実守する治療内毒装勢}
についても機認しておく必要があるe

20050244試験のMMI!患者では、①M.¥1の予後因子を考慮した溺付けがなされておらず、

総5私的に鮮問の事務付けが不均衡であったこと、及び②ZOL鮮の OS主主、 ZOL主主後約さ
れた外脅11対照 (Lancet2010会 376:1989-ヲ9等〉と比較して良好過ぎる毒事果物ぜあったこと
から、MMI.!:¥、者に対する ZOL投与により OSの延長が報告されていること{工劇部t201告;
376: 1989-99)も考慮すると、 20050244試験のMM患者での OSに関する意書架解釈とし
ては、本芸震は ZOLほどの 08延長効果が認められない可能性を示唆するに過ぎず、l1i

3楽器式軽量のサブグノレ凶ーブ解析結果のみを以て、本薬投与が 08に懇景住宅襲安及ぼしていると
判断することは適切でないと考える。

• MMでは堅守機能隆容を有している患者が多く、 ZOL投与が制限される場合が少なくな
い。主幹線は際機能降客患者に対しでも使用可能であり、かつMMI!益者における SRE!J) 
多量規抑制効果はZOLに劣るものではないことから、上記の MMA患者に関する OSのサ

ブ、グループ解析結泉を踏まえても、 MM庖者に対する本楽使用の臨床的意革審i立十分総

められるむしたがって、実施予定の国際共同第班相試験.闘即482試験)の月比t貨が得
られる総1:::承録する意義はあると考える。

事益事詩;立、 f多発性骨髄E重による骨病変jを効能・効果に含めることについて、耳事問協3識に
おける喜義論、 2えび語文'N1霊E薬品IT(Eu開pe血 MedicinesA車問句、以下、 rEMAJ)における本，終
の理主義悪意警変においては、主主主丘による脅病変を適応に含めない終断がなされていることな十

分に考長撃する必要警があると考え、ヌド薬の効能・効果の設定にあたり、以下の検討も干すっ

機事葬;土、 2合05合244絞殺に露呈み入れられた忌仏4患者仮本薬草群と ZOL総会主と車交し、多毛織され

た?最後《祭毒事、 05，こ影響を与える可能性のあるl2il予の言室長翼、及びこれらの重量築地!03 Iζ災

;ました務警撃について議努告と主主め、事務者は以下めように潤答したa

20似合244試験に緩み入れられたMM患者において、各署季iこ立すして試験車線燃やに3翼線され

た誌をd乱脈露関泌移綴{以下、ほSCTJ)及び化学療法OJj産主主状況は下若をの主主事号でるった.H8CT

主義行j縁者i立、ヌド薬草孝と上乙奪まして ZOL群で多く、廷SCT!J)議長丞震をと罪事く化学家緊急告のうち、 サ

ジドマイド及びメノレファランが投与された患者;主、主主要薬事孝と上七憲主して ZOL鮮で多かったc

なお、ヰ寺ま定の号干F持レジメン、 3えび治重量薬投与中止後の懇後媛援護f会議警に塁きする僚級iまi以後し
ておらず、これらの影響は評鏑不能であった。

E[SCTを施行した患者 (2005ゆ244章式数〉

{例数(%)
本薬君事 (87{例) ZOL書事{脅3{jlJ) 

HSCTを施行した例数(%) 15 (17.2) 23 (24、7)
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試験期間中の化学療法 (20050244拭量的

例数(%)

本薬群 (86例) ZOL群 (92例)

デキサメタゾン 52 (60.5) 54 (58.7) 
メJレファラン 34 (39.5) 48 (52.2) 
サリドマイド 32 (37.2) 44 (47.8) 
ポノレテゾミプ 28 (32.6) 25 (27.2) 

シクロホスフアミドホ和物 25 (29.1) 19 (20.7) 
プレドニゾン 24 (27.9) 26 (28.3) 
レナロドミドホ和物 16 (18.6) 19 (20.7) 

VAD (デキサメタゾン、 ドキソノレピシン塩酸塩及びピンクりスチン硫酸塩) 12 (14.0) 10 (10.9) 
ドキソノレピシン塩酸塩 11 (12.8) 6 (6.5) 
ピンクリスチン硫酸塩 6 (7.0) 2 (2.2) 
エトポシド 5 (5.8) 3 (3.3) 

インターフェロン E・2， 3 (3.5) 。
シスプラチン 2 (2.3) 2 (2.2) 
ロムスチン 2 (2.3) 1 (1.1) 
ベタメタゾン 2 (2.3) 。
クラリスロマイシン 2 (2.3) 。

CHuP (シクロホスフアミドホ和物、ドキソノレピシン塩酸塩、プレドニゾン及びピンクリ 1 (1.2) 1 (1.1) 
スチン硫酸塩)

抗感性腫筋薬及び免疫抑制薬 1 (1.2) 。
三酸化ヒ棄 1 (1.2) 。
コルチコステロイド 1 (1.2) 。

ジェチルスチルベストロール 1 (1.2) 。
ゲムシタピン塩酸塩 1 (1.2) 。
インタープエロン E・2b 1 (1.2) 。
イダノレピシン塩酸塩 。 7 (7.6) 
プレドニゾロン 。 4 (4.3) 
ドキソノレピシン塩酸塩 。 2 (2.2) 
シタラピン 。 1 (1.1) 

フノレダラピンリン酸ヱステノレ 。 1 (1.1) 

また、ベースライン時の ECOGperformance status (PS)及び腎機能障害、試験開始前及び

試験期間中の幹細胞移植、並びに試験期間中の新規薬剤(サPドマイド、ボノレテゾミブ及
びレナリドミド水和物)の使用に MMの群問で不均衡が認められたことから、これらを調

整した探索的な解析の結果、 ZOLに対する本薬の OSのハザード比 [95%信頼区間]は、1.86

[0.90，3.84Jであった。なお、二重盲検期投与終了後に 2年間の生存追跡調査が実施され、

ZOLに対する本薬の OSのハザード比 [95%信頼区間]は、1.99[1.18，3.37J (調整未実施)
であった。

次に、機構は、腎機能障害を有することが多い悪性腫蕩の lつである MM患者における

SREに対する治療の現状について説明を求め、申請者は以下のように回答した。

本邦にはMM患者が約 11，000名存在し(厚生労働省による平成 17年患者調査)、 MM
患者の 77%が初診時に骨病変を有している(多発性骨髄腫の診療指針第2版、日本骨

髄腫研究会編、 2008年)。また、 MM患者で最も多い症状は骨痛であり、 MM患者の

33.3~66.7%が初診時に骨痛を有している (Medicine 1980; 59: 380-92、EurJ Cancer 1991; 
27: 1401-5、MayoClin Proc 1975; 50: 29-40、JClin Oncol 2007; 25: 2464-72等)。加えて、

MM患者の約 25%が初診時に腎機能障害(血清クレアチニン 2mg/dL以上)を有してい

る (BestPract Res Clin Haematol 2005; 18: 553-68)。
現在、 MMによる骨病変の適応を有する薬剤はZOLのみであり、 ZOLは急性腎不全の

副作用を有すること等から、「多発性骨髄腫の診療指針第2版J(日本骨髄腫研究会編、

2008年)においても、クレアチニンクリアランス(以下、 rCCrJ)が30mL!min以下の
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場合i:::{立、 ZOL'a:1哲む汲P製郊の投与を中止することと記載されている。
本郊のMM感者約1l，000~誌のう今、際機鐙障草委毒事によち ZOL が使用できない爆者数(})
概算は困難であるが、主語目安静宅産業でのzOLi受与I'tlと僚の苦手i合を参考}こすると少なくとも
約 1，500'I'>緩E震の MM!懇話をは、令書寄変iこ対する治療法がないことが怒定される。

機構;立、翼手門協議での談議議及vtlι言E(})主義雪すから、常務芸書室主・効果である f多発校合総綴
による脅病室をjについて、以下ぬように考える。

努機能5章容さ事の王翠E告によ号 ZOLををさF語できない患者については、 ZOLの{t事事となる符病
変iこ女守する治療主義絞殺はなく、絡に、事著者暴言義務ま議等を有する症例の多い MMf.患者において
は、 ZOLとお殺選をのSRE(})喜善淡級事号棄事5整会主事室主君、されている本薬の医療上の必要要性は{般の築
後緩議事よち季語録告せに言語いものと ι努える。

後方、 20告50244霊式緩めサヅグノレ…ブ然析の綴巣ではあるものの、 MM患者での 08fこま守
して本実主は ZOLとi努事襲療の毒事主義が4専られない可能性があることを総合的に判断すると、
ZOLが主主用存在きなMMA懇話まに対しでは本量産よ号も ZOLの使用が優先されるよう、添付文議

等;こ 20号50244試験の 08 に自選する MM~患者(})サブグノレープ解析結呆に関する情報を明記し、
MM  患者に対する本議選の主主燃にあたっては、本薬以外の治療法の実施を十分に検討したよ

で、本薬投与の可喜子会機重量iこ'l'iJ建計ずる¥1iIをi主主主喚起する必要があると判断した。また、
2∞50244試験のMM媛、滋における OSのサブ、グノレーブ解析の結果については、添付文書幸投
含めて医療E寛容量に適切に絞殺裂を供する必擦がある止判断した。
以上よ号、機摘は、添付文言撃に以下の債を記載した上で、効能・効果を「多発性骨髄目撃

による骨病波及び図形機f号車器移による符病変J!::殺定するよう申請者に指示し、申言青詰まは
これに従うEZを図害事した。

く添付文芸撃に記殺する内務〉

多発性骨髄般による脅病変において、ヌド講義投与による余生存期間への影響は他予報ξ湾稼Eま
ではない可能倣が朱唆されていることから、多発後骨髄騒による骨病変については、本義主

以外の他の治療法の~絡役十分倹約したよで、ヌド薬の使用を漠重に判断すること￠

加えて、機終l立、 MM綴若手iこ対オrQヌド議室投与に察署するf毒殺を今後も者棄事豆告さに{吉幸長q文集す
る必婆があると考えることから、十河[l(})点、について適切に対応するよう事言言者に指示し、

申請者はこれに従う¥1iI'a:問答した (r紛懇話漆員震発後の検討事壌についてJ())委参照)。
MM患者きと対象としてき軽施予2をの鋪聞聞Fヰき2試験iこ本多1Iからも参泌するとともに、承認、
申読書寺には岡本人島1Mli撃者にまきTQヨド渓の投与総数がないことを踏まえ、実施予定(})
製造綴築後議室撃では、-);霊祭ffd護交の MM縁者における務警察象(})発現状況等(})安全検

情報をi採集するこじ

2)本薬と ZOLとの告をい分けについて

専門協議において、主事問委長室から、本遺産;立、浅草寺点、ではMM患者及び骨転移を有する進

行主要形菜室E患者におけるき在主(})多巻善翼線絞殺滋告さとした薬剤の治療選択肢の 1っとして位置付
けられるとの事長絞め事j鱗念文字守する幾F誌に加えて、十F言己の主主見が出された。

く専問委員からの窓見〉

乱1M患者における本草案。コ総長校舎さ総後{れずについては、実施予定の・・・p482試験の結果
等も踏まえ、今後、号丹後になるものと考える。

本薬と ZOLi::の縫い分けについて、明織にすることが製ましい。

腎機能際書患者においては、 ZOLI立CCdこ応じて投与盤調節が必要であり、重篤な腎

務審E望者には燦笈投与とされていることを踏設えると、今後、腎機能障害怠者、特に、
3つの第E相試験マ除外された CCr30mLlmin米満の腎機能障害患者における本薬の安
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全性情報が収集されることで、本来と ZOLの使い分けが明確になる可能性がある。

機構は、以下のように考える。

MMによる骨病変については上記の[1)効能・効果について」の項で記載したとおり、

腎機能障害の有無等により本薬と ZOLとの使い分けがなされる可能性があると考えられる。

他方、固形癌骨転移による骨病変については、本薬と ZOLとの使い分けについては現時点

で必ずしも明らかでないことが多く、治療選択肢として位置付けることは可能であると考

えるものの、専門委員の意見を踏まえると、本薬と ZOLとの使い分けについて更に明確に

するために、腎機能障害を有する固形癌骨転移愚者における本薬の安全性情報についても

情報収集することは有益であると考えるU(5)製造販売後の検討事項について」の項参照)。

(4)用法・用量について

機構は、審査報告 (1)における[(5)用法・用量について」の項での検討を踏まえ、本

薬の用法・用量を、申請どおり「通常、成人にはデノス7 プ(遺伝子組換え)として 120mg
を4週間に l回、皮下投与する。」と設定した上で、用法・用量に関連する使用上の注意の

項においては、 3つの第E相試験で設定された休薬・投与開始基準に関する内容(本薬によ
るGrade3又は4の副作用が発現した場合、 Grade1 以下に回復するまで休薬すること)を

注意喚起することが適切であると判断した。また、本薬の用法・用量に関連して、以下の

ように判断した。

本薬と BP製剤との併用投与は推奨できないと考えることから、当該内容については、

資材等により医療現場に適切に情報提供する必要がある。

BP製剤と本薬との切替えは許容されると考えるが、切替えに関する有効性及び安全性

の情報が限られていることを資材等により医療現場に適切に情報提供するとともに、

製造販売後において情報収集する必要があるロ

腎機能障害患者に対する本薬の投与量は、調整の必要性はないと考えるが、①3つの第

E相試験において、 CCr30mLlmin未満の重度腎機能障害患者は除外されていたこと、
並びに②20040245試験において、重度腎機能障害愚者及び末期腎疾忠患者で低Ca血症
の発現率が高かったことについては、添付文書等により医療現場に適切に情報提供す

る必要がある。

専門協議において、以上の機構の判断は専門委員により支持された。

以上より、機構は、専門協議での議論を踏まえ、以下のように用法・用量及び用法・用

量に関連する使用上の注意の項を設定するよう申請者に指示し、申請者はこれに従う旨を

回答した。

く用法・用量〉

通常、成人にはデノス7 プ(遺伝子組換え)として 120mgを4週間に l回、皮下投与する。

く用法・用量に関連する使用上の注意〉

本薬によるグレード 3又は 4の副作用が発現した場合、グレード l以下に回復するまで休

薬を考慮すること(グレードはCTCAEに準ずる)。

(5)製造販売後の検討事項について

申請者は、日本人のMM患者及び骨転移を有する進行固形癌患者における本薬の長期使用

時の安全性及び有効性に関する問題点を把握することを目的として、低Ca血症、 ONJ関連事
象、皮腐感染症、その他の感染症、過敏症、心血管系事象、新規悪性腫疹及び白内障を重

点調査項目と設定し、総調査期間4年間(登録期間・ 2年間、観察期間 :2年間)、解析予定

症例数3，000例とした製造販売後調査の実施を計画している。
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審議事専は、害警交殺をき(1)における r(6)製造販売後の検討事事互についてjの実質汚の検討'a:
綴支え、以下のように'fiJ駁したs
本塁棄はBP~遅滞j 金向車護iと管後~立を郊脅唱する作用を有しているものの、その分子レベルの
機F芋iま詰PU遅刻と異なることから、本薬の使用実態下における創作用の発現状況毒事'a:総
書室するため(7)~援i議長読売後議査を妥主主主し、得られた務殺を器三療現場;こ込追撃に俊幸陸裂を依す
る必重喜があるを

芸誌i絞民度予言後言韓交において設定された隷査項患については緩ま;;.7長訟できるが、下fieoつぷ
についてま実雪せする必要請まある。

)> fONむについては、ヲスタ因子、予妨方法及び処後方法(7)検討に必要喜々後殺を絞

ま義すベきであり、このうち、本薬投与議後の主主科去を畿に員還する後毅については、

草案3誌にi以雲集するための方策を講じる必要がある。
)> r免疫E主役j については、医療機関からの婆望に応じて母務署まがまえデノスザブ放

手本検護まを実主草した場合lこは、当該検査結果を入手し、主主デノス?ブ義主体主，~ド緩め

有効性及び安金位に及ぼす影響について解析すべきである。

)> r新嫌悪事性1童話事」については、非臨床及び臨床の情報から、本草案投与によ事務?と
な罪悪性級車事'a:発現するリスクが上昇する可能性が現時点では示唆dれていないこ
とから、E重点、調査項目に設定するのではなく、公表論文等での情報収集会総量棄し、
新たな知見が得られた場合に、製造販売後調査等の重要否について検討することが

適切である。

綴護持期間及び吉岡斎予定症例数については、重点調査項目と設定された務委主に隠して、

発現時期は概ね投与開始から 2年以内であったこと、&.び発現率が 0.3%以上であゆ

ことそ踏まえると、申読者が予定している観察期間最長 2年間、解析対象 3，0∞例(う

ち、 21F間観察疲例は 1，0uu例)は了承可能である。

理事 p~協綴において、以上の機構の判断は専門委員により支持された白また、
らは、 20050244試験のサプグ、ノレーブ解析の結果により、本薬が MM慾者の 08'a:際化

る護霊;診が示唆され、露主米における適応に MMによる骨病変が含まれていないこと絡をk踏設
え、以下の意気が航されたe

基礎途庫支爽f麦芸懇3まにおいて、 MM患者について一定数の受銭安行い、 MMP.患者における
本妻宅(})'j安全性f警報(7)1佼室長を継続する必要があるc また、 MM愚者"をl立、'隊機官131簿号撃をと
手ぎする主義者主主多いことから、替機能量聖書患者における本薬のまを余性情幸誌についても備

事震波雲集することがき護ましいa

MM慾設を対象として祭主主予定の・・・Jl482試験に本邦からも参加し、 MM慾殺の 08

;こ支守する本薬草(7)影響毒事について、今後も情報1夜祭する~，獲がある。

機嫌;ま、 E草間協議での議論告と踏まえ、以下のように考える。

領内では、弘主総選王者iこ支守する本薬の投与経験はないことに加えて、欧米でのi綴rt;にちぬ4
による骨子湾要E会5fきまれていないことち考5撃すると、終i委員長予定後において、日本人 M~占
における本書震の情報について引き続き{毒殺収集することはま豪華警であると符える(r(3)隊派

的絞緩付111えてs効能 z効巣についてjの項参照〉。また、ヌド芸震と ZOLとの告をいづまけが不明で
あること(i(3)臨床的役後付け及び効能・効果についてJ(7)攻参空襲) 'a:路支えると、与ぬ4
E患者を含めて瞥機能障号蓄を有する患者における本草案(7)宣言金f業務幸震についてをみ僚級絞災ずる
ことは幾重喜であると考える。

したがって、機機i立、 MM患者及び替機能障害a患者については、爽主義守子主主6っき護送金異変究室長

澗5をに 窓生u組み入れるとともに、 MM患者を対象とした・・・p482災殺にヌ幹線からも努
力目寸る必聖書があると判断した司また、当該結巣についてはも意書主義主t1専られ次第、?にヅサ
イト毒事'a:用いて迅速に公表するとともに、医療現場に情報捻供ずる必重要があると判断した。

以上より、機構は、製造販売後調査及び・・1)482試験に隣ずるよ況の者集者専の判断につい
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て対応するよう申請者に指示し、申請者はこれに従う旨を回答した。

加えて、機構は、大腿骨転子下及び近位大腿骨骨幹部の非定型骨折について (f(2)安全

性についてJの項参照)、製造販売後の使用実態下における発現状況を検討するために、当
該事象を重点、調査項目に設定し、大腿骨骨折を発現した詳細部位、投与開始から発現まで

の期間等について情報収集するよう申請者に指示し、申請者はこれに従う旨を回答したロ

(6)その他

専門協議において、専門委員より、以下の意見が出された。

3つの第E相試験はほぼ同時期に開始されているが、本邦からは骨転移を有する乳癌患
者を対象とした20050136試験のみ参加しているロしかし、薬剤の臨床開発には本邦か

らも積極的に貢献すべきであり、骨転移を有する CRPC患者を対象とした 20050103試

験、並びに MM患者及び骨転移を有する進行固形癌(乳癌及び CRPCを除く)患者を

対象とした20050244試験に対しても、圏内から参加すべきであったと考える。

機構は、専門協議における議論を踏まえ、ほぽ同時期に開始された 3つの第血相試験の

うち、20050103試験及び20050244試験に本邦から参加しなかった理由について説明を求め、

申請者は以下のように回答した。

当該試験が計画された2唱・年当時は、「国際共同治験に関する基本的な考え方についてJ
(平成 19年9月28日付薬食審査発第 0928010号)の発出以前であり、圏内で国際共同治

験が実施可能な施設は限られていたロその中で、圏内の乳癌領域の医師は先進的に国際共

同治験に取り組んでおり、実綴が報告されていた。一方、他の領域の医師は国際共同治験

の実施経験が乏しく、適切な施設を 定数確保することが困難であった。したがって、本

邦からは、骨転移を有する進行乳癌患者を対象とした 20050136試験のみ参加した。

機構は、薬剤の開発において、本邦からもエピデンスの構築に協力していくことは重要

であると考えることから、 MM息者を対象とした・・1J482試験を含め、今後実施される臨

床試験に対しては、本邦からも積極的に参加するよう申詩者に指示し、申請者はこれに従

う旨を回答したロ

m.審査報告(1)の追記
審査報告(1)作成時に実施中であったカニクイザノレを用いた拡充型出生前及び出生後の

発生毒性試験の試験報告書が提出された。

機構は、提出された試験成績を検討した結果、審査報告(1)の結論を変更する必要はな

いと判断した。

3.非臨床に関する資料

(皿)毒性試験成績の概要

〈提出された資料の概略>

妊娠カニクイザノレにおける拡充型出生前及び出生後の発生毒性試験

妊娠カニクイザノレに対して、妊娠(以下、 fODJ)20~22 日から、本薬 O 又は 50mglkg が
4週間間隔で最大6回皮下投与された(各群29匹)。分娩後/出生後(以下、 fPPDJ) 1~12 
日に各群 6組の母子が剖検され、残りのカニクイザノレは PPD6カ月まで観察後、剖検され

た。なお、本薬投与開始後から授乳期間中は、母動物に Ca(1，200mg/日)及びビタミン D
(800IU/日)が投与された。

(1)母動物に対する本薬投与の影響について

母動物の血液生化学検査では、妊娠期に血清アノレカりフォスファターゼ(以下、 fALPJ)

及びリン濃度の低値、分娩後には血清Ca及びリン濃度の低値が認められた。骨ノ〈イオマー
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7J検宝までは、 GD7吾、 13ヲ3えて)tPPDIで血議 I愛コラーゲン架橋 C-テロペプチド{以下、
fCTXJ)、t務省震発援抗世主要童数ホスアァターゼ 5b(以下、 fT臥おもJ)、オステオカルシン3え

てp除喜望 ALP~襲m:の低イ夜が認められたが、 PPD 91までに回復し、 PPD180では対照務よ号高

官査になった益乳汁分泌及び事Ls泉の発育iこ対して、本薬投与に関連した変化は認められなか
ったひ事Lj十じゃのヌド薬濃度は、 PPD14で母動物の血清議度のo.186~ 1.50%、PPD28で 0.127
~0.261%マあったが、 PPD ヲ l ë:は検出されなかったc

(2) llE・8台兇発生1;::対する本薬投与の影響について
妊娠初期 (GD20-50)における経喪失率は対照群と本薬群で何程度(対照群 10%(3/29 

m;;)、本総君事 17%(5/29広))であったが、 GD140以降の死産の増加に超おして妊娠後期 (GD

100以降)の限授失事は、対照鮮と比較して本薬群で高値(対照群 14%(4.必ヲ隠〉、本業務

22% (6/27 m;;))であり、出生児は、対照群で 22匹、本薬草草で 16隠であった。出生後死亡
議 (R講育不能、切迫感殺及び死後発見)は、対照群 9%(2/22)と比較して本薬訴50%(8/16) 

句、街f阪であり、背食データ (0-20%) を上回っていた。出生後(以下、 fBDJ) 1 ~12 日に
そPJ検された新生児では、<I骨髄腔の狭小化又は消失を伴う体軸及び付属肢骨格、主立びlこ里震
護霊立患のf守における全般的な X線不透過性の充進、②骨密度及び骨量の増加、③下顎骨の綬
粉、③f塁手守における二次骨化中心の拡大遅延、⑤成長板の肥厚、⑥骨端軟骨 F骨折を伴う
?約金皮O)fl段下、⑦線型炉血去最数の低癒を伴う貧血、③血小板減少が認められ、病理組織検査
では、 CD符組織における被脅納治低形成、②非増殖性骨化過剰、③歯牙異形成及び歯列不
]主、ゅよE主小体における締抱過彩成、⑤肝臓等における髄外造血、並びに⑥末梢リンパ
銭i(l政務、差是主主、下署長及び薦問I莫ジンパ節)の欠損/低形成が認められた。

(3)出主主.!iilに対するヌド薬投与の影響について

BD 1 における本薬鮮のよ己主主j足体重は対照群と向等であったc その後、 BD14から目。 91

3主での主主薬務O)t本護士整方0:1量i立、対照鮮と比較して低優であったが、 BD引以降では対照君事と
潟毒事であった会童書票是主長、神豪華行5語学約検査、主主芳薦出、 ヲンパ球分蔚数及び単球数に対す
':;';1ド議室数与のE器禁警はま意められなかったo 1号バイオマーカー検査では、血清 C官、冗AP5b、
ヌ?ステコナカノレシン、 Zミび?守主主ALP幾度の主主獲が BD1及びBD14で認められたが、 BD91 
では立す熊群よち言語伎になった。新生党で認められた骨濁i重病変の多くについては BD180 
でに邸穫したが、複数の務見作ンパ室主の欠損/低形成、滋外i霊長立及び鐙;lf主要形成)はさ寺ま棄
していた鯵泌総し?と主主主主児 3伊jでは殺菌感染主主認められ、原因として、主主薬投与に走塁E到し
?と求総リンパ畿の欠主義/後形成による免疫不全又は全身状態の懇化よる三次的Jll&務会1考え

られ?とe 話。:におけるlIIl雲寺中本薬草襲Eまは269土llO辞書j昂L(平均=主潔主葬儀主主)であり、王寺動
物の漁液中淡E互の必~216%であった。 BD 91において 3OiJ宇i例で綴液中iこヱド議室主主検泌さ
れたが、話。 180(4例〉の泉浴中では本薬i主検滋されなかった。

IV.審査事霊祭(1)の釘正事項
議後報告 (1)の下i!C0)点について、以下のとお号言7豆するが、本言T:iE後も毛筆5を幸霊祭(1)
の総論に長器移がないことを縫認したc

9 20 

MCE及びWCB

ウシ由来の乏旦主主こごとιート日プシン』
三之上主乙及びトPプトン、並びにプタ由
来のグPセローノレ、ベプトン及びカノレポ
キシベプチターゼEが使用されている。
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V.総合評価
以上の審寮を踏まえ、機構は、添付文書寄による注鴬喚怒及てr量譲渡事長期に話認する情報提急務長
が製造販売後に適切に実施され、また、本薬の使用にあたっては、緊急終に十分対応でき

る医療施設において、がん化学療法の治療に十分な知識・豪華産業安持つ若定員捕のもとで滋:iE主主

周が遵守されるのであれば、以下の効能・効果及び用法 .f百五設のもとで、主幹議還をと主主義容して

室長し支えないと判陣耳ーする。本薬の湾審査英語問は S年、 D整然災び5謀総;まいずれも蕗u議蓄にま家主主
し、生物由来製品に該当すると判断する。

[効能・効果3

[用法・F書量3

[談忌3

多発性骨髄綾による管病変及び図形綴管事去務による'宗十然還を

通常、成人にはデノスマブ{建設伝子総換え〉として 12告知事告とヰ主義

隠iこi題、皮下投与する。

1. 2ド奔}の成分iこ責すし過敏症の若主主主震の;!i，る主義者
2.立ま会事又はまま娠している可能性のある喜善人

〔用法 .f語教にM遼する使用上の注意;
本郊によるグレード3又は40フ露首作用主主発茨したき露合、グレード l以下にIElt撃するまで
宇主要震を考慮すること{グレードはCTCAEに準じる〉。
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