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4.3 デノスマブの長期有効性

本承認申請では、デノスマブの長期曝露に関する大規模なデータとして (540名で 2年以

上) (モジュール 2.7.4表 1-2)、試験 20050136、20050244、及び 20050103の主要盲検投与期

における 40.5ヵ月までの曝露データを含めた(第 5.1項)。また、試験 20050136及び 20050244

の延長盲検投与期としての約 4ヵ月の追加曝露データについても、本承認申請資料に含めた

(試験 20050136及び 20050244延長盲検投与期治験総括報告書)。

有効性評価項目に関するKap1an-Meier曲線は、デノスマブの効果が長期に持続することを

示しており、それぞれの第III相試験及び併合解析のいずれにおいても、初回SRE発現までの

期 間 (図 4・l及び図 141-4.1.1)、並びに初回及び初回以降のSRE発現までの期間(図 4-2及び

図 141-4.5.8)における主要盲検投与期の結果は、デノスマプとゾレドロン酸の効果の差が持

続していることを示している。また、それぞれの第凹相試験及び併合解析のいずれにおいて

も、全生存期間及び病勢の進行に対する両投与群の類似した効果は、試験期間を通して持続

した(図 4・3及び図 4-4)。主要盲検投与期と延長盲検投与期をあわせた全盲検投与期の結果

は、主要盲検投与期と 一致していた。初回SRE発現までの期間の延長は、試験 20050136と

20050244でそれぞれ、 5ヵ月及び 3.1ヵ月であり、デノスマブ、の効果の持続性を示した(モ

ジュール2.7.3第 2.1項及び第 2.2項に要約、試験20050136及び20050244延長盲検投与期治

験総括報告書)。アムジェン社は、2010年 5月 14日、FDAに承認、申請を行った後、試験20050103

延長盲検投与期治験総括報告書を、承認申請の追補として、 2010年 8月 23日にFDAへ提出

した。本試験の全盲検投与期の結果は主要盲検投与期の結果と一致しており、初回SRE発現

までの期間は 3.1カ月延長した(本承認申請資料では、要約をそジュール 2.7.6第 21.2項に、

試験 20050103延長盲検投与期治験総括報告書をモジュール 5に含めた)。

4.4 全般的な有効性の結論

これら 3つのピボタノレ第 III相試験 (20050136、20050244、及び 20050103)の結果、デノ

スマブは、種々の癌種における SREの発現抑制に対して、一貫した頑健な治療効果を有して

いることが確認された。特に、 SREに関連するすべての評価項目において、個々の試験及び

併合解析のいずれにおいても、デノスマブ、はゾレドロン酸と比較して有意に上回るか、又は

良好な結果を示した。デノスマブの有効性は試験期間を通して持続した。デノスマブの効果

は、各 SRE構成評価項目を通して一貫しており、併合解析では、いずれの SRE構成評価項

目においても、事象発現例数及び件数は、ゾレドロン酸と比較してデノスマブで、少なかった。

デノスマブ、の SRE発現抑制効果は、幅広い癌種及び部分集団にわたって確認され、広範な進

行がん患者における臨床的ベネフィットを示した。また、第Il相試験 (20040114)では、ビ

スフォスフォネート静脈内投与にもかかわらず骨吸収が充進している骨転移を有する進行が

ん患者に対し、デノスマプは、ピスフオスフォネート静脈内投与と比較して、有意に骨代謝

を抑制する可能性が示された。以上のピボタル第 III相試験及び第Il相試験の結果から、デ

ノスマブ、の初回 SRE発現までの期間に対する臨床的意義のある延長、 SREの総発現件数の減

少、並びにゾレドロン酸を有意に上回る有効性が示された。
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初回 SRE発現、並びに初回及び初回以降の SRE発現に対するデノスマブ、の抑制効果と一

貫して、試験 20050136、20050244、及び併合解析では、ゾレドロン酸群と比較して、デノス

マブ群の痛みの悪化に対する遅延効果が認められた。また、デノスマプ群とゾレドロン酸群

のいずれにおいても、同程度の痛みの改善効果が認められた。

全生存期間、死亡(死因に関わらず)を含む又は含まない全病勢の進行、並びに骨におけ

る病勢の進行は、個々の試験及び併合解析のいずれにおいても、デノスマブ群とゾレドロン

酸群の間で差を認めておらず、ハザード比は 0.92""""1.06であった。これらの 95%CIの上限

値から、ゾレドロン酸と比較して、デノスマブは、全生存期間又は全病勢の進行において、

それぞれ 7%又は 8%を超える悪影響を及ぼす可能性がないこと、また、骨における病勢の進

行において 4%を超える悪影響を及ぼす可能性がないことが示されている。試験 20050244に

おける全生存期間に対する癌種別の追加解析の結果、非小細胞肺癌では、ゾレドロン酸群と

比較してデノスマブ群に良好な全生存期間が認められ (n= 702)、その他の固形癌では、全

生存期間は両群間で類似していた (n=894)。多発性骨髄腫では、デノスマブ?群と比較して

ゾレドロン酸群で良好な全生存期間が認められた (n= 180)。これら 3つの癌種別の結果は

追加解析によるものであり、生存予後因子や抗悪性腫療治療に関して特別な無作為化コント

ロールを行っていないため、全生存期間について癌種別に論じることはできない。前立腺癌

の病勢の進行のマーカーである PSAのベースラインからの変化量の平均値は、骨転移を進行

させるリスクの高いホルモン不応性前立腺癌の男性患者において、デノスマブ、群とゾレドロ

ン酸群の間で類似していた。以上より、骨病変を有する進行がん患者において、デノスマブ

はゾレドロン酸と比較してがんの進行又は死亡のリスクを増加させる作用を有していないと

考えられる。

以上のことから、デノスマブは、骨病変を有する進行がん患者の SREを予防する治療薬と

して臨床的に有用な薬剤である。

また、骨転移を有する進行乳癌患者を対象とした第凹相試験 (20050136)に参加した日本

人被験者の結果は、本試験全体の結果と同様であったこと から、デノスマブは、日本人の骨

病変を有する進行がん患者においても SREを抑制すると考えられる。
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5. ~安全伎の綴箔錠傭

5.1 デノスマブへのE暴露

第1.4攻iこ述べた主う;こ、デノスマブの臨床計:車iI立大規織かっ包n;的なものであり、進行が

ん患者(3つのピボタル第1II相試験の被験者数・約 5700名、うち、日本から参加した日本人

被験者 136~)、健康被験者、及，，~腎障需患者など、多くの集団を対象とした全 18 件の臨床

試験の被験者数11約 6KXO名であった。このうち、デノスマプに曝露した被験官数の合計ば

3900名を超える(モジュール2.7.4第1.2項)。全措置的に、被験者のコンプライアンスば全試

験にわたって高かった。本承認申絡の当該適応疾に関する安全性詳細には、 3つのピポタル

第[JI相試験 (20050136、20050244、及び200S0l(3)でデノスマプを投与した2.8411.の被験

者のデータが含まれており、爆億人{I'-I-:よ3U96.3人・年であった。これら 3試験の比較対照訴

であるゾレドロン畿は2K36名の被験者}こ投与され、縁ift人今は3045.6人・{I・であった。個々

の試験の累積曝鎗期間の中央官K(Ql，Q3) I立、試験2.0050136では両訴とも 16ヵ月 (9，21)、

試験20050244ではデノスマプ併で7ヵ)j (3， 14)、ゾレド=ン西聖書草で6カ月 (3，13)、試験

20050103ではデノスマブ鮮で 12ヵ月 (6，1且}、ゾレドロン重量群で 10ヵ月 (5，17)であった

(試験20050136、20050244、及び 20050103治験総路線告書ぷ 11・2)。これら 3試験の併合

解析による累積曝s期間の中央値 (Ql，Q3)は、デノスマブ鮮で 1{I" (5， 1事虫)j ~範囲:0-

40.5ヵ月])、ゾレドロン楼で 1年 (5，18ヵ月 t範囲:0-37.4ヵ月])であった(モジュール

2.7.4表 1.9)匂

日本で笑抱した試験tこ参加した彼験者数l立、~~貴 20030164 の健康閉経後交rt40名(デノ

スマプ群30名、プラセボ鮮 10名:全員単凶投与)及び試験20040176の乳痢患者 18名(デ

ノスマプ務 18名:単回投与 12名、 57ロ関投与6名)て・あった. 日本から総理賞20050136に

若草加した草L総患者は 138名(デノスマプ務69名、ゾレドロン酸群ω名)であったが、文書

同意取得iこ|削J1!iがあった2名が除外され‘ 136名(デノスマプ務69名及びゾレドロン霊堂群67

名)が解析対象となった雲試験20050136のn本人彼験者の曝際人年は、デノスマブ君事で98.7

人・年、ゾレドロンE聖書事で 101.8人・年であり、平均累積曝穏期聞は丙鮮とも 17:tJ月(最大

30ヵ月}であった(そジ;1-ノレ2.7.4第1.2項)， H本人被験者における最高用最としては、

試験20040176で 180mgが4過ごとに3同投号された。

木承認申詩では、アムジェン祉の縮量生である E軍司，. (n = 2114)及びA所* (.11 = 2764)、並び

tこ附彬 (n= 58)で製造したデノスマプを投与された被験者のデータを要約した(モジュール

2.7.4表 14).H木人被験者に対しでは、試験20030164及び試験20040176では匂噴水で製造

されたデノスマプが投号され、試験20050136では、 21名の被験者に C所本で製造されたデノ

スマプが、 48名の被験者にC所波及びA所*で製造されたデノスマプが投与された(モジュー

ノレ2.7.4~事 12.1 項)‘ピボタノレ書式験では単一の規絡 (70 mg畑Lパイアル[1.7mL溶液])の

製剤 (120mg含有}を使用した匂これは市販用を意図した塾~J初である.

5.2 安全性評価

デノスマプの臨床開発計府全体にわたり、 m~宮な有常事象を含む治療中 iこ発現した有祭事
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象を収集し、それら有害事象の重症度、治療との関連性、発現時期と継続期間、転帰を評価

することにより、安全性評価を行った。3つのピボタル第凹相試験で、は、探索的解析として、

すべての有害事象及び重篤な有害事象を対象に、基本語別、及び高位グ、ループ用語/高位語

別に、個々の試験で、はFisher'stestを、併合解析で、はCochran-Armitageexact testを用いて両群間

で比較した。これら 3試験では、骨吸収抑制活性、札<¥_NKLの阻害、又はそノクローナル抗体

投与への反応性に関連する可能性がある有害事象、並びに過去のデノスマブの臨床試験で認

められた有害事象を、重要な有害事象(低カルシウム血症、感染症、顎骨壊死[osteonecrosis 

ofthe jaw: ONJJ、新規原発性悪性腫療、心血管系事象、過敏症と関連する可能性がある有害

事象、湿疹、及び白内障)として特定した。ONJが疑われる事象に関しては、盲検下で独立

した外部判定委員会が評価した(モジューノレ2.7.4第 2.1.4.2項)。独立判定委員会により ONJ

と判定された事象の発現率については、 Fisher'st巴stを用いて両群間で比較した(個々の試験

では事前に規定し、併合解析では追加解析として実施した)。さらに、腎毒性又は急性期反応

と関連する可能性がある有害事象は、 ゾレドロン酸の副作用として知られているため

(Zometa@， 2009a、Zometa@，2009b、ゾメタ矢2010)、別途要約した。

血液学的検査、血液生化学検査については、すべての臨床試験で定期的に (ピボタル第四

相試験では毎月)測定し、評価した。安全性解析に用いる重要な血液学的及び血液生化学的

パラメータの測定を一律にするために中央検査機関を用いた。パイタノレサイン(心拍数、収

縮期及び拡張期血圧)は、すべての臨床試験で定期的に(ピボタル第 III相試験では毎月)

測定し、心電図 (electrocardiogram:ECG) については、第 I相試験及び進行がん患者を対象

とした第 II相試験で評価した。また、ピボタル第 III相試験では ECOGperfomanse sta加sを評

価した。

ピボタル第 III相試験の期間中、外部のデータモニタリング委員会が被験者の安全性を継続

的に監視した(モジューノレ 2.7.4第1.1.1項)。

試験 20050136に参加した日本人被験者についても、同じデータモニタリング委員会による

安全性モニタリングが行われた。また、 ONJが疑われた日本人被験者についても、同じ ONJ

判定委員会の評価を受けた。

Primary Advanced Cancer Safety Analysis Setは、 3つのピボタル第 III相試験の主要盲検投与

期を対象とし、実薬治験薬の投与を l回以上受けたすべての無作為割付された被験者のデー

タを用いた。との解析セットには、無作為割付された全被験者の 99%を超える被験者のデー

タが含まれている(試験 20050136、20050244、及び 20050103において、それぞれ n= 2033 

[うち、日本人被験者 n= 136J、1756、及び 1888)(モジューノレ2.7.4表ト8)。安全性の解析

は、個々の第 III相試験及び 3試験の併合データで、行った。被験者は、最初に投与された治

験薬に基づき、投与群別に解析した。

試験 20050136に参加した日本人被験者についても、有意差検定を除き上記と同様の集計を

1Tった。

添付文書(案)には、低カルシウム血症、 ONJ、皮膚感染症、薬物過敏症、及び免疫原性

に関して記載し、注意喚起することとした。
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5.3 人口統計学的特性及びベースライン特性

人口統計学的特性及びベースライン特性については、 第4.1.4項に記載した。

5.4 安全性の結果

以下の項では、 第 5.2項で述べたように、有害事象、重篤な有害事象、死亡に関する情報

(第5.4.1項)、並びに特定の安全性評価に関する要約(第5.4.2項)を示し、それぞれの項に

おける安全性の考察はPrimaryAdvanced Cancer Safety Analysis Setの主要な解析結果を中心に

記載した。モジューノレ 2.7.4では、 PrimaryAdvanced Cancer Safety Analysis Set及びSupportive

Advanced Cancer Safety Analysis Setから得られた安全性データを示した。また、海外で先に申

請した骨量減少を対象とした約 13，000名の被験者の安全性データを、 骨量減少に関する外国

承認申請時のモジュール 2.7.4にまとめ、本承認申請の参考として添付した。

5.4.1 有害事象の概要

骨病変を有する進行がん患者において、デノスマブの 120mg Q4W皮下投与は、良好な忍

容性を示した。3つのピボタル第 III相試験では、デノスマブ、の作用機序による低カルシウム

血症及び ONJを含む重要な有害事象が認められた。両群の有害事象の傾向は、 3つのピボタ

ル第 III相試験を通して全般的に類似しており、試験聞の有害事象プロファイノレの違いは、

主に、評価対象集団の癌種の違いを反映していた。

有害事象、重篤な有害事象、死に至った有害事象、グレード 3~5 の有害事象の発現率は、

投与群間で同様であり、投与中止又は試験中止に至った有害事象の発現率についても、投与

群間で同様であった(表 5・1)ロ

被験者の病期が進行したステージであること、及び試験参加期間が平均で約 1年間である

ことから予想されるように、両投与群の大部分の被験者で l件以上の有害事象が発現した(デ

ノスマブ、群 96%、ゾレドロン酸群 97%)。 しかし、ほとんどの場合、有害事象によって治験

薬又は試験の中止に至ることはなかった。また、被験者の進行した病勢の状態を反映して、

デノスマプ群で 56%、ゾレドロン酸群で 57%に重篤な有害事象が発現した。有害事象の大部

分はグレード 3以上であり、両群とも約 29%に死に至った有害事象が認められた。両投与群

ともに、約 3分の lの被験者に、治験薬との関連性があると判定された有害事象が発現した。

試験 20050136に参加した日本人被験者についても、デノスマブ 120mg Q4W皮下投与の忍

容性は良好であった。デノスマブ及びゾレドロン酸の両投与群間で有害事象、重篤な有害事

象、死に至った有害事象、グレード 3~5 の有害事象の発現率に違いは認められず、投与中止

又は試験の中止に至った有害事象は、いずれの投与群においても少なかった(表 5J・1)。また、

治験薬との関連性がある有害事象の発現は、ゾレドロ ン酸群と比較しデノスマブ群で、少ない

傾向があり、重篤な有害事象及び投与又は試験の中止を必要とした有害事象のうち、治験薬

との関連性がある事象は、いずれの投与群においてもわずかで、あった(表 51・1)。なお、日本

人被験者において、治験薬との関連性がある死に至った有害事象は認められなかった(表

5J・1)。
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表 5・1 有害事象の発現率の要約 (primaryAdvanced Cancer Safety Analysis Set) 

試験 20050136 試験 20050244 試験 20050103 3試験併合解析

ゾレドロン
デノスマ

ゾレドロン
デノスマ

ゾレドロン
デノスマ

ゾレドロン

酸
プ

酸
ブ

酸
ブ

酸
デノスマブ

4mgQ4W 
120 mg 

4mgQ4W 
120 mg 

4mgQ4W 
120 mg 

4mgQ4W 
120 mg Q4W 

(N=1013) 
Q4W 

(N=878) 
Q4W 

(N=945) 
Q4W 

(N=2836) 
(子炉2841)

n (%) 
(子炉1020)

n(%) 
(N=878) 

n(%) 
(N=943) 

n(%) 
n (%) 

n(%) n(%) n(%) 

有害事象(因果関係を問わない)

すべての有害事象 985 (97.2 977 (95.8) 842 (95.9) 841 (95.8) 918 (97.1) 916 (97.1) 2745 (96.8) 2734 (96.2) 

重篤な有害事象 471 (46.5) 453 (44の 581 (66勾 552 (62.9) 568 (60.1) 594 (63.0) 1620 (57.1) 1599 (56.3) 

死に至った有害事象 215 (21.2) 204 (20.0) 331 (37.7) 329 (37.5) 276 (29.2) 283 (30.0) 822 (29.0) 816 (28.7) 

治験の中止に至った有害事象 71 (7.0) 48 (4η 133 (15.1) 131 (14.9) 76 (8.0) 91 (9.7) 280 (9.9) 270 (9.5) 

治験薬の投与中止に至った有害事象 125 (12.3) 98 (9.6) 109 (12.4) 91 (10.4) 138 (14.6) 164 (17.4) 372 (13.1) 353 (12.4) 

CTCAE グレード 3~5 の有害事象 635 (62.7) 609 (59.7) 702 (80.0) 673 (76.7) 672 (71.1) 718 (76.1) 2009 (70.8) 2000 (70.4) 

治験薬との関連性がある有害事象a

すべての有害事象 434 (42.8) 329 (32司 203 (23.1) 196 (22.3) 303 (32.1) 302 (32.0) 940 (33.1) 827 (29.1) 

重篤な有害事象 36 (3.6) 52 (5.1) 32 (3.6) 36 (4.1) 40 (4.2) 59 (6.3) 108 (3.8) 147 (5.2) 

死に至った有害事象 4 (0.4) 5 (0.5) 3 (0.3) 6 (0.7) 3 (0.3) 5 (0.5) 10 (0.4) 16 (0.6) 

治験の中止に至った有害事象 15 (1.5) 20 (2.0) 6 (0.7) 10 (1.1) 14 (1.5) 19 (2.0) 35 (1.2) 49 (1.7) 

治験薬の投与中止に至った有害事象 32 (3.2) 41 (4.0) 17 (1.9) 19 (2.2 27 (2.9) 51 (5.4) 76 (2.7) 111 (3.9) 

CTCAE グレード 3~5 の有害事象 63 (6.2) 62 (6.1) 50 (5.7) 61 (6.9) 62 (6.6) 91 (9.7) 175 (6.2) 214 (7.5) 

Page 1 of 1 

N=少なくとも 1回、治験薬の投与を受けた被験者数

CTCAE version 3.0 
治療中に発現した有害事象のみ集計

"'l台験責任医師及び分担医師が治験薬との関連性があると判定した有害事象

61 



2.5臨床に関する概括評価

デノスマブ

表 5Jぺ 日本人被験者における有害事象の発現率の要約

CSafety Analysis Set) C試験 20050136Primary Analysis Data) 

試験 20050136日本人被験者 試験 20050136全被験者

ゾレドロン酸 デノスマプ ソレドロン酸 デノスマプ
4mgQ4W 120 mg Q4W 4mgQ4W 120 mg Q4W 
(N=67) (N=69) (N=1013) (N=1020) 
n (%) n (%) n (%) n (%) 

有害事象(因果関係を問わない)

すべての有害事象 67 (100.0) 67 (97.1) 985 (97.2) 977 (95.8) 

重篤な有害事象 27 (40.3) 28 (40.6) 471 (46.5) 453 (44.4) 

死に至った有害事象 7(10.4) 6 (8.7) 215 (21.2) 204 (20ρ) 

治験の中止に至った有害事象 2 (3.0) 1 (1.4) 71 (7.0) 48 (4.7) 

治験薬の投与中止に至った有害事象 5 (7.5) 4 (5.8) 125 (12.3) 98 (9.6) 

CTCAE グレード 3~5 の有害事象 37 (55.2) 35 (50.7) 635 (62.7) 609 (59.7) 

治験薬との関連性がある有害事象a

すべての有害事象 48 (71.6) 30 (43.5) 434 (42.8) 329 (32み

重篤な有害事象 2 (3.0) 5 (7.2) 36 (3.6) 52(5.1) 

死に至った有害事象 o (0.0) o (0.0) 4 (0.4) 5 (0.5) 

治験の中止に至った有害事象 1 (1.5) o (0.0) 15 (1.5) 20 (2.0) 

治験薬の投与中止に至った有害事象 3 (4.5) 1 (1.4) 32 (3.2) 41 (4.0) 

CTCAE グレード 3~5 の有害事象 7(10.4) 5 (7.2) 63 (6.2) 62 (6.1) 

Page 1 of 1 

N=少なくとも l回、治験薬の投与を受けた被験者数
CTCAE version 3.0 
治療中に発現した有害事象のみ集計
a治験責任医師及び分担医師が治験薬との関連性があると判定した有害事象

5.4.1.1 比較的よく見られた有害事象

有害事象の発現率は投与群間で類似していた(デノスマブ、群 96.2%、ゾレドロン酸群 96.8%)

(表 5・l及びモジュール 2.7.4第 2.1.1項)。いずれかの投与群で比較的よく見られた有害事

象(基本語)は、悪心 nausea (デノスマプ群 30.8%、ゾレドロン酸群 31.6%)、貧血 anemla

(27.1%、30.3%)、疲労 fatigue (27.1%、27.0%)、背部痛 backpain (25.3%、26.3%)、食欲減

退 decreasedappetite (23.1 %、24.5%)、無力症 asthenia(21.4 %、21.9%)、便秘 constipation(21.2%、

23.6%)、呼吸困難 dyspnea(20.6%、17.9%)、下痢 diarrhea(20.3%、18.7%)、関節痛 arthralgia

(20.1%、22.3%)、骨痛 bonepain (19.9%、22.5%)、及び幅吐 vomiting (19.9%、20.1%) で

あった(モジューノレ2.7.4表 2・2)。比較的よく見られた有害事象は、 3つのピボタル第凹相

試験問で類似していた。

ほとんどの有害事象は両群間で発現率が類似していた(表IAS6-27.1)。すべての有害事象

(基本語)について、探索的に両群間で統計的な比較を行った結果、 26件の有害事象の発現

率はゾレドロン酸群の方が高く (p < 0.05 [未補正J)、17件の有害事象の発現率はデノスマ

ブ、群の方が高かった。ゾレドロン酸群で、発現率が高かった事象の多くは、急性期反応(発熱
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pyrexla、悪寒 chillsなど)、腎毒性(腎不全 renalfailure)、及び筋骨格痛(骨痛 bonepain、関

節痛 arthralgia) に関するものであった。これらは、貧血 anemia、便秘 constipation、及び浮

腫edema(し、ずれもゾレドロン酸群で、発現率が高かった)とともに、ゾレドロン酸投与によ

る副作用として報告されている (Zometa@，2009b、ゾメタ@， 2010)。デノスマプ群で発現率が

高かった 17件の事象については、 モジュール 2.7.4第 2.1.1項に記載した。 17事象のうち、

8事象(呼吸困難 dyspnea、低カルシウム血症 hypocalcemia、低リン酸血症 hypophosphatemia、

薬物過敏症drughypersensitivity、脳血管発作 cerebrovascularaccident、toothache歯痛、 tooth

extraction抜歯、及びtoothinjury歯牙損傷)については、本項(呼吸困難について)、又は本モ

ジュールの他の項(その他の 7事象について)に記載した。

呼吸困難 dyspneaは、デノスマブ、群で 20.6%、ゾレドロン酸群で 17.9%に認められ、個々

の試験で同様の傾向が見られた(試験 20050136、20050244、20050103で、それぞれ、 21.8%

対 18.8%、25.1%対 22.8%、15.2%対 12.4%) (表 IAS6-2.2)。呼吸困難は、重篤な有害事象と

してはデノスマブ、群で 5.1%、ゾレドロン酸群で 4.2%に認められ、死に至った有害事象とし

ては、デノスマプ群で 0.8%、ゾレドロン酸群で 0.6%に認められた。呼吸困難により治験薬

の投与中止又は試験中止に至った被験者は、両群ともに少なかった(し、ずれも 0.4%以下)。

両群ともほとんどの呼吸困難は消失した。呼吸困難は、様々な病状(例えば、肺疾患、感染

症、心不全、貧血、腎不全、不安など)で起こり得る非特異的な症状である。癌種(例えば、

試験 20050244の肺癌、各試験では肺転移)も呼吸困難の症状の原因となり得る。特に、試験

20050244では、両群で呼吸困難の発現率が最も高かったが(デノスマブ群 25.1%、ゾレドロ

ン酸群 22.8%)、両群の 40%が肺癌患者であり、また、ベースライン時に肺転移があった被験

者の割合は、ゾレドロン酸群と比較してデノスマブ群で、高かった(デノスマブ、群 27.0%、ゾ

レドロン酸群 18.2%)(試験20050244治験総括報告書第 8.3.2.1項)。肺転移の有無の違いが、

本試験の呼吸困難の発現率に関する両群聞の差に影響している可能性がある。また、 3試験

のすべてにおいて、呼吸困難の引き金となる急性疾患(胸水、病勢の進行、肺炎、うっ血性

心不全、及び重度の貧血)が両群間で多種多様に認められた。 さらに、現在の科学的理解及

び RANKL阻害に関する非臨床試験結果から、デノスマブの投与と呼吸困難の関連性を示唆

する生物学的機序は認められておらず、また、デノスマブ又はゾレドロン酸の投与と呼吸困

難の発現の間に時間的な関連性は認められなかった。

試験 20050136に参加した日本人被験者で認められた有害事象は、デノスマブ群 97.1%及び

ゾレドロン酸群 100%であった(表 5J・1)。 日本人被験者で比較的よく見られた有害事象は、

疲労 fatigu巴(デノスマブ群 63.8%、ゾレドロン酸群 79.1%)、悪心 nausea(56.5%、58.2%)、

食欲不振 anorexia(47.8%、56.7%)、鼻咽頭炎 nasopharyngitis(46.4%、 58.2%)、脱毛症 alopecia

(40.6%、50.7%)、口内炎 stomatitis(37.7%、32.8%)、発熱 pyrexia(33.3%、53.7%)、便秘

constipation (30.4%、 47.8%)、及び下痢 diarrhoea(29.0%、25.4%)であった(モジュール 2.7.4

第 2.1.1項)。デノスマブ群と比較してゾレドロン酸群で 5%以上多く認められた有害事象(基

本語)は 34事象であり、ゾレドロン酸群と比較しデノスマブ、群で、 5%以上多く発現した有害

事象(基本語)は 6事象であった(モジュール 2.7.4第 2.1.1項)。デノスマブ群で多く見ら
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れた 6事象は、そう痔感 pruritus(デノスマブ、群 17名[24.6%J、ゾレドロン酸群 13名[19.4%J)、

肝機能異常 hepaticfunction abnonnal (16名 [23.2%J、7名 [10.4%J)、呼吸困難 dyspnea(11 

名 [15.9%J、3名 [4.5%J)、歯痛 toothache(9名 [13.0%J、4名 [6.0%J)、体重増加 weight

increased (8名 [l1.6%J、3名 [4.5%J)及び胃炎 gastritis(6名 [8.7%J、2名 [3.0%J)であ

り、重症度及び治験薬との因果関係等を検討したところ、いずれも日本人被験者で特有にリ

スクが増大したものではないと考えられた(モジュール 2.7.4第 2.1.1項)。

試験 20050136に参加した日本人被験者で認められた治験薬との関連性がある有害事象は、

デノスマブ、群で、 43.5%、ゾレドロン酸群で 71.6%であった(表 5J-1)。治験薬との関連性があ

る有害事象のうち、ゾレドロン酸群と比較してデノスマブ、群で 5%以上多く発現した事象は

なかった(モジュール 2.7.4第 2.1.l項)。

5.4.1.2 重篤な有害事象

重篤な有害事象の発現率は、デノスマプ群で 56.3%及びゾレドロン酸群では 57.1%であっ

た。対象のがんの予後を反映して、試験 20050244 (デノスマブ群 62.9%、ゾレドロン酸群

66.2%)及び試験 20050103 (63.0%、60.1%) の両投与群において、試験 20050136 (44.4%、

46.5%) よりも重篤な有害事象の発現率が高かった (表 5・1)。重篤な有害事象は、主に原疾

患を反映しており、治験薬投与又は試験の中止に至った事象は少なかった(表 5-1及びモジ

ューノレ 2.7.4第 2.1.3項)。

いずれかの投与群で比較的よく見られた重篤な有害事象(基本語)は、貧血 anemia(デノ

スマブ群 5.6%、ゾレドロン酸群 5.7%)、呼吸困難 dyspnea(5.1 %、 4.2%)、肺炎 pneumoma

(3.9%、3.3%)、悪性新生物進行 ma1ignantneoplasm progression (各 3.9%)、中枢神経系転移

metastases to central nervous system (3.7%、3.4%)、及び呼吸不全 respiratoηfailure(3.1 %、 2.6%)

であった(モジューノレ2.7.4表 2・6)。すべての重篤な有害事象(基本語)について、探索的

に両群間で、統計的な比較を行った結果、 4件の重篤な有害事象(前立腺癌 prostatecancer、気

胸 pneumothorax、腰椎骨折 lumbarvertebral企acture、噌眠 lethargy) の発現率はゾレドロン

酸群で高く (pく 0.05 [未調整J)、5件の重篤な有害事象(低カルシウム血症 hypocalcemia、

骨壊死 osteonecrosis、脳血管発作 cerebrovascularaccident、転移 metastasis、疲労 fatigue) の

発現率はデノスマブ、群で、高かった(図 IASトト505及びモジュール 2.7.4図 2-4)。これらの 5

件の事象については、 モジュール 2.7.4第 2.1.3項に詳細を記載した。低カノレシウム血症(デ

ノスマブ群 1.4%、ゾレドロン酸群 0.6%) については第 5.4.2.1項に、他の 4事象については

以下に述べる。

ICH国際医薬用語集 (MedD孔生)の第 12.1版では、骨壊死 osteonecrosis(基本語)には(デ

ノスマブ群1.4%、ゾレドロン酸群 0.7%)、すべての部位における重篤な骨壊死の有害事象が

含まれる。これらの事象はすべて、大腿骨に認められた 2名(同部位に転移があった)を除

き、顎に発現した。盲検下で独立判定委員会により ONJと判定された事象については、 第

5.4ユ2項で述べる。

脳血管発作 cerebrovascularaccident (基本語)の発現率は、デノスマブ群 0.8%、ゾレドロ

64 



2.5臨床に関する概括評価

デノスマブ

ン酸群 0.3%であった。しかし、脳出血及び虚血性脳卒中などの脳血管発作に関連するすべて

の基本語を含む中枢神経系血管障害 centralnervous system vascular disordei-s (高位グループ用

語)の発現率は、両群間で類似していた(デノスマブ群1.7%、ゾレドロン酸群 1.6%)。した

がって、脳血管発作という単一の基本語で発現率に差が認められたものの、デノスマブによ

る中枢神経系障害に含まれる血管系事象のリスクの増加は認められないと考えられた。

第 III相試験では、進行がん患者の腫壌の進展について、客観的評価項目として系統的に評

価している(第 4.2.3項)。転移 metastasis(デノスマプ群 0.7%、ゾレドロン酸群 0.2%) とし

て報告されたすべての事象は、病勢の進行として報告されており、病勢の進行の解析に含ま

れている。病勢の進行及び全生存期間について、両群聞で差は認められていない。

疲労は、がん患者でよく見られる症状であり、重篤な疲労 fatigueの発現率増加(デノスマ

ブ群1.6%、ゾレドロン酸群 0.7%) に関する臨床的な意義は不明である。個々の事象を詳細

に検討した結果、基礎病態として、急性呼吸不全、貧血、病勢の進行、及び胸水が認められ

た。これらの事象については、両群間で差は認められていない。

試験 20050136に参加した日本人被験者で認められた重篤な有害事象は、デノスマブ群

40.6%及びゾレドロン酸群 40.3%であり (表 5J・1)、治験薬の投与中止に至った重篤な有害事

象は、デノスマブ群 2.9%(2名)及びゾレドロン酸群 3.0%(2名)であった(モジュール 2.7.4

第 2.1.3項)。ゾレドロン酸群と比較しデノスマブ群で 2%以上多く発現した重篤な有害事象

は、呼吸困難 dyspno回(デノスマブ、群 7.2%、ゾレドロン酸群 0%)、脱水 dehydration(4.3%、

1.5%)、悪心 nausea(4.3%、0%)、肺炎 pneumonia(4.3%、1.5%)、発熱性好中球減少症 febrile

neutropenia (2.9%、0%)、及び好中球減少症 neutropenia(2.9%、0%)であった(モジュール

2.7.4第 2.1.3項)。一方、デノスマプ群と比較しゾレドロン酸群で 2%以上多く発現した重篤

な有害事象は、貧血 anaemia(2.9%、6.0%)、肝機能異常 hepaticfunction abnormal (1.4%、

4.5%)、腹水 ascites(0%、3.0%)、及び胸水 pleuraleffusion (0%、4.5%) であった。いずれ

も病勢の悪化又は併用した抗悪性腫蕩薬などによるものと考えられ、治験薬との因果関係、は

否定された(モジューノレ2.7.4第 2.1.3項)。試験 20050136に参加した日本人被験者で認めら

れた治験薬との関連性がある重篤な有害事象は、デノスマブ群で、7.2%(5名)、ゾレドロン

酸群で 3.0%(2名)であった(表 5J-1)。治験薬との関連性がある重篤な有害事象は、デノ

スマブ群で適応障害 adjustmentdisorder (1名)、急性心不全 cardiacfailure acute及び脳梗塞

cerebral infarction (1名)、動停 palpitations(1名)、貧血 anaemia(1名)、並びに低カノレシウ

ム血症 hypocalcaemia(1名)であり、ゾレドロン酸群でうつ病 depression及び深部静脈血栓

症 deepvein thrombosis (1名)、並びに骨壊死osteonecrosis(1名)であった(モジューノレ2.7.4

第 2.1.3項)。治験薬との関連性がある重篤な有害事象うち、治験薬の投与中止に至った事象

は、デノスマブ、群で、は認められなかったが、ゾレドロン酸群では l名(うつ病 depression)

が治験薬の投与中止に至った(モジュール 2.7.4第 2.1.3項)。

5.4.1.3 死亡

死に至った有害事象の発現は、進行がん患者の病勢の進行に関連しており、デノスマブ又
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はゾレドロン酸の作用を示唆するような特定の傾向は認められなかった(モジュール 2.7.4

第 2.1.2項)。

死に至った有害事象(すなわち、治験期間中の死亡)の発現率について、デノスマブ群

(28.7%) とゾレドロン酸群 (29.0%)の間で差は認められなかった(表 5-1)。試験 20050136

の両投与群における死に至った有害事象の発現率は他の 2試験よりも低く、これは、試験

20050244及び20050103の被験者の人口統計学的特性、並びにより予後の悪い癌種であった

ことに起因する。

また、 3つのピボタノレ第 III相試験では、 第 4.2.3項に示したように、客観的な有効性評価

項目として全生存期間を評価した。

試験 20050136に参加した日本人被験者で認められた死に至った有害事象は、デノスマブ群

8.7%及びゾレドロン酸群 10.4%で、あった(表 5J-l)。ゾレドロン酸群で認められた 2名の肝機

能異常hepaticfunction abnormalを除き、両群とも、いずれの死に至った有害事象についても

各 l名ずつの発現であり、いずれの事象も治験薬との因果関係は否定された(モ、ジューノレ2.7.4

第 2.1.2項)。

5.4.2 その他の重要な有害事象

低カルシウム血症、感染症、 ONJ、新規原発性悪性腫療、心血管系事象、過敏症と関連す

る可能性のある有害事象、湿疹、及び白内障(アンドロゲン抑制療法 [ADT]を受けている

前立腺癌男性)を重要な有害事象とし、これらの有害事象とデノスマブの投与との関連性に

ついて検討した。さらに、腎毒性又は急性期反応と関連する可能性のある有害事象について

は、ゾレドロン酸の副作用として知られている (Zometa@，200旬、Zomet♂，2009b、ゾメタ矢

2010)。これらの重要な有害事象の発現率を表 5-2及び表 5J-2に示し、それぞれ、 第 5.4ユl

項~第 5.4.2.10項に要約した。
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表 5-2 重要な有害事象の発現率の要約 (PrimaryAdvanced Cancer Safety Analysis Set) 
試験 20050136 試験 20050244 試験 20050103 3試験併合解析

ゾレドロン酸 デノスマブ ゾレドロン酸 デノスマブ ゾレドロン酸 デノスマブ ゾレドロン酸 デノスマブ

有害事象の分類
4mgQ4W 120 mg Q4W 4mgQ4W 120 mg Q4W 4mgQ4W 120 mgQ4W 4mgQ4W 120 mg Q4W 
(N= 1013) (N= 1020) 。iI= 878) (N需878) (N = 945) (N = 943) (N = 2836) (N= 2841) 

n(%) n (%) n(%) n(%) n(%) n(%) n(%) n(%) 

低カルシウム血症 Hypocalcemia

有害事象 35 (3.5) 57 (5.6) 51 (5.8) 95 (10め 55 (5.8) 121 (12.8) 141 (5.0) 273 (9.6) 

重篤な有害事象 2 (0.2) 5 (0.5) 9 (0.9) 12 (1.4) 7 (0.7) 24 (2.5) 18 (0.6) 41 (1の

顎骨壊死 Osteonecrosisofthe Jaw 

ONJと判定された事象 14 (1.4) 20 (2.0) 11 (1.3) 10 (l.l) 12 (1.3) 22 (2み 37 (1.3) 52 (1.8) 

全感染症Alllnfections

有害事象 494 (48.8) 473 (46.4) 349 (39.7) 358 (40.8) 375 (39.7) 402 (42.6) 1218 (42.9) 1233 (43.4) 

議篤な有害事象 83 (8.2) 71 (7.0) 118 (13.4) 128 (14.6) 108 (11.4) 130 (13.8) 309 (10.9) 329 (11.6) 

皮滞感染疲 SkinInfections 

有害事象 35 (3.5) 33 (3.2) 15 (1.7) 20 (2.3) 27 (2.9) 31 (3.3) 77 (2.7) 84 (3.0) 

重篤な有害事象 5 (0.5) 9 (0.9) 5 (0.6) 7 (0.8) 9 (1.0) 9 (1.0) 19 (0.7) 25 (0.9) 

新規涼発性悪性服務NewPrimary Malignancy 

有害事象 5 (0.5) 5 (0.5) 3 (0.3) 5 (0.6) 10(1.l) 18 (1.9) 18 (0.6) 28 (1.0) 

心臓障害 CardiacDisorders 

有害事象 109 (10.8) 101 (9.9) 111 (12.6) 129 (14.7) 160 (16.9) 151 (16ρ) 380 (13.4) 381 (13.4) 

重篤な有害事象 42 (4.1) 34 (3.3) 53 (6.0) 77 (8.8) 97 (10.3) 90 (9.5) 192 (6.8) 201 (7.1) 

血管障答 VascularDisorders 

有害事象 258 (25.5) 245 (24.0) 155 (17.7) 15岳(17.8) 183 (19.4) 178 (18.9) 596 (21.0) 579 (20.4) 

E重篤な有省事象 33 (3み 20 (2.0) 45 (5.1) 40 (4.6) 33 (3.5) 34 (3.6) 111 (3.9) 94 (3勾

Page lof2 

ト~=少なくとも 1 回、治験薬の投与を受けた被験者数，

治療中に発現した有害事象のみ集計

67 



2.5臨床に関する概括評価

デノスマブ

表5-2 重要な有害事象の発現率の要約 (PrimaryAdvanced Cancer Safety Analysis Set) 
試験 20050136 試験 20050244 試験 20050103 3試験併合解析

ゾレドロン酸 デノスマブ ゾレドロン酸 デノスマブ ゾレドロン酸 デノスマブ、 ゾレドロン酸 デノスマブ、

有害事象の分類 4mgQ4W 120 mgQ4W 4mgQ4W 120 mg Q4W 4mgQ4W 120 mg Q4W 4mgQ4W 120 mg Q4W 
(N = 1013) (N = 1020) (N= 878) (N= 878) (N= 945) (N= 943) (N= 2836) (N= 2841) 

n(%) n(%) n(%) nσも) n(%) n(%) n(%) n (%) 

過敏症 Hypersensitivity

有害事象 44 (4.3) 53 (5.2) 26 (3.0) 56 (6.4) 38 (4.0) 43 (4.6) 108 (3.8) 152 (5.4) 

湿疹 Eczema

有害事象 29 (2.9) 29 (2.8) 7 (0.8) 17 (1.9) 10 (1.1) 9 (1.0) 46 (l.6) 55 (l.9) 

重篤な有害事象 1 (く 0.1) 0(0) 0(0) 0(0) 。(0) 。(0) 1 (く0.1) 0(0) 

腎毒性RenalToxicity 

有害事象 86 (8.5) 50 (4.9) 96 (10.9) 73 (8.3) 153 (16.2 139 (14.7) 335 (1l.8) 262 (9.2) 

重篤な有害事象 15 (1.5) 2 (0.2) 34 (3.9) 24 (2.7) 53 (5.6) 56 (5.9) 102 (3.6) 82 (2.9) 

投与開始後 3日以内の急性期反応 AcutePhase Reaction Wi白血 3days ofFirst Dose 

有害事象 277 (27.3) 106 (10.4) 127 (14.5) 61 (6.9) 168 (17.8) 79 (8.4) 572 (20.2) 246 (8フ

重篤な有害事象 10 (1.0) 0(0) 4 (0.5) 1 (0.1) 3 (0.3) 1 (0.1) 17 (0.6) 2(<0.1) 

Page 2 of2 

N=少なくとも 1回、治験薬の投与を受けた被験者数;

治療中に発現した有害事象のみ集計

Source: Table lAS6-2.1， Table lAS6-8.1， Table lAS6-32.1， Table lAS6-33.2， Table lAS6-34.2， Table lAS6-35.1， r.αble lAS6-36.1， Table lAS6-36.2， Table lAS6-41.2， Table lAS6-42.1， 

Tαble lAS6-41.500， Table lAS6-42.505， and Tables 14-6.9 ofStudy 20050136 and 20050244 CSRs and Table 14-6.13.6 ofStu砂 20050103CSR 
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表 5J-2 日本人被験者における重要な有害事象の発現率の要約

(Safety Analysis Set) (試験 20050136Primary Analysis Data) 

試験 20050136日本人被験者 試験 20050136全被験者

有害事象の分類

低カノレシウム血症 Hypocalcemia

有害事象

重篤な有害事象

ゾレ ドロン酸

4mgQ4W 
(N = 67) 
n (%) 

4 (6.0) 

0(0) 

顎骨壊死 Osteonecrosisofthe Jaw 

ONJと判定された事象

全感染症 AllInfections 

有害事象

重篤な有害事象

皮膚感染症 SkinInfections 

有害事象

重篤な有害事象

1 (1. 5) 

50 (74.6) 

3 (4.5) 

6 (9.0) 

0(0) 

新規原発性悪性腫蕩NewPrimary Malignancy 

有害事象 0(0) 

心臓障害 CardiacDisorders 

有害事象

重篤な有害事象

血管障害 VascularDisorders 

有害事象

重篤な有害事象

過敏症 Hypersensitivity

有害事象

湿疹 Ecz巴ma

有害事象

重篤な有害事象

腎毒性 RenalToxicity 

有害事象

重篤な有害事象

4 (6目0)

0(0) 

21 (31.3) 

1 (1.5) 

5 (7.5) 

10(14.9) 

0(0) 

2 (3.0) 

0(0) 

デノスマプ

120 mg Q4W 
(N = 69) 
n (%) 

3 (4.3) 

1 (1.4) 

1 (1.4) 

42 (60.9) 

4 (5.8) 

1 (1.4) 

0(0) 

0(0) 

9 (13.0) 

3 (4.3) 

12 (17.4) 

0(0) 

3 (4.3) 

8 (11.6) 

0(0) 

3 (4.3) 

0(0) 

ゾレドロン酸

4mgQ4W 
(N = 1013) 

n (%) 

35 (3.5) 

2 (0.2) 

14 (1.4) 

494 (48.8) 

83 (8.2) 

35 (3.5) 

5 (0.5) 

5 (0.5) 

109 (10.8) 

42(4.1) 

258 (25.5) 

33 (3.3) 

44 (4.3) 

29 (2.9) 

1 (<0.1) 

86 (8.5) 

15 (1.5) 

投与開始後 3日以内の急性期反応 AcutePhase Reaction Within 3 days ofFirst Dose 

有害事象 26 (38.8) 8 (11.6) 277 (27.3) 

重篤な有害事象 o (0) 0 (0) 10 (1.0) 

N=少なくとも l回、治験薬の投与を受けた被験者数i

治療中に発現した有害事象のみ集計

デノスマブ

120 mg Q4W 
(N = 1020) 

n (%) 

57 (5.6) 

5 (0.5) 

20 (2.0) 

473 (46.4) 

71 (7.0) 

33 (3.2) 

9 (0.9) 

5 (0.5) 

101 (9.9) 

34 (3.3) 

245 (24.0) 

20 (2.0) 

53 (5.2) 

29 (2.8) 

0(0) 

50 (4.9) 

2 (0.2) 

106 (10.4) 

0(0) 

Source: Table 14J-6.14.1， Table 14J-6.3.2， Table 14J.司 6.13.2，Table 1 4J-6.2. 1， Table 14J-6.2.2， Table 14J-6.12.2， 

Table 14J-6.12.1， Table 14J-6.9， Table 14J-6.15.1， Table 14J-6.JJ， Table 14J-6.10， Table JJ-6.J38， Table 14J-6.8.3， 

and 7(σble JJ-6.8.4 
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5.4.2.1 低カルシウム血症

デノスマブは骨吸収を抑制し、その結果として、血清カルシウム濃度を低下させる可能性

があるため、第 11相及び第 III相臨床試験では、標準的な治療として、カルシウム及びビタ

ミン D製剤による補充療法を強く推奨した。デノスマプのすべての臨床試験では、低カルシ

ウム血症の有害事象及び血清カルシウムの異常を詳細に検討した。第 I相、第 11相、及び第

III相試験は様々な設定で実施したが、デノスマブによる血清カルシウムの変化は、全般的に

約 3%~8%の一過性の減少であり、デノスマブ投与後の最初の 2 週間以内に最も顕著に認め

られた(モジューノレ 2.7.4第 2.1.4.1項)。

進行がん患者を対象と Lた第 III相試験では、血清カノレシウムの低下は、デノスマブ及びゾ

レドロン酸の両群とも、ほとんどの場合、一過性であった。治療期間中、ベースラインから

の血清カルシウムの低下の中央値はいずれの測定時点においても約 5%以内であり、両群と

も80%を超える被験者が 8mg/mL以上の血清カルシウム値を維持していた(モジュール 2.7.4

第 3.1項)。デノスマブ群で認められた低カル、ンウム血症の高い発現率は、個々の試験におい

ても認められ、試験20050136ではデノスマブ群5.6%及びゾレドロン酸群3.5%、試験20050244

では 10.8%及び 5.8%、試験 20050103では 12.8%及び 5.8%であった(表 5・2)。併合解析にお

いても、ゾレドロン酸群と比較して、デノスマブ群で低カルシウム血症の有害事象の発現率

が高く(デノスマブ、群 9.6%、ゾレドロン酸群 5.0%、p< 0.05 [未調整J)、CTCAEグレード 3

(2.5%、1.2%)及び 4(0.6%、0.2%) に相当するアルブミン補正血清カルシウムの低下が認

められた(表 5-2、モジュール 2.7.4第 2.1.4.1項及び第 3.1項)。試験問及び投与群聞を通じ

て、ほとんどの低カルシウム血症の発現は軽度から中等度であり、死に至ったものはなかっ

た。両群とも、低カルシウム血症が発現した被験者のほとんどは l回のみの発現であり、ほ

とんどの場合、無処置で回復したか、又は経口カノレシウムの補充により回復した(表

IAS6・32.501)。いずれの投与群においても、重篤な低カル、ンウム血症の発現(デノスマブ群

1.4%、ゾレドロン酸群 0.6%)、又は治験薬の投与中止に至った低カルシウム血症の発現(0.7%、

く0.1%) は少なかった。低カルシウム血症が発現し、カルシウムの静脈内投与を受けた被験

者は、デノスマブ群の約 3%及びゾレドロン酸群の約 2%であった(モジューノレ2.7.4第 2.1.4.1

項)

試験 20050136に参加した日本人被験者では、低カルシウム血症がデノスマブ、群 3名(4.3%)

及びゾレドロン酸群 4名 (6.0%) に認められ(表 5J・2)、いずれも治験薬との関連性がある

と判定された(モジュール 2.7.4第 2.1.4.1項)。重篤な低カルシウム血症はデノスマブ、群の l

名(1.4%)にのみ認められた(表 5J幽 2)。治験薬の投与中止に至った低カルシウム血症は、

いずれの投与群でも認められなかった (モジューノレ2.7.4第 2.1.4.1項)。

添付文書(案)では、低カルシウム血症を重大な副作用として記載するとともに、カノレシ

ウム及びビタミン D製剤の補充に関して注意喚起することとした(第 6.3項)。

腎機能が著明に低下している患者に骨吸収抑制薬を投与すると低カルシウム血症が悪化す

る可能性があるため、ピボタル第 III相試験の併合解析により クレアチニンクリアランス値

別に血清カルシウムの変化を検討した。その結果、ベースラインの腎機能によって、アノレブ
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ミン補正血清カルシウム値の推移に違いは認められなかった(クレアチニンクリアランス値

三60mLlmin， > 60 mLlmin) (図 IASト3.502及び図 IAS1-3.503)。試験 20040245(腎機能障害を

有する被験者を対象とした第 I相試験)では、重度腎疾患(クレアチニンクリアランス算出

値が 30mLlmin未満)及び ESRDを有する被験者が低カルシウム血症を発現する可能性は、

軽度又は中等度の腎機能障害を有する被験者(それぞれ、クレアチニンクリアランス算出値

が 50~80 mLlmin、 30~49 ml/min)、及び腎機能が正常な被験者(クレアチニンクリアランス

算出値が>80 mLlmin)より高い傾向が認められた(モジュール 2.7.2第 2.3項)。高度の腎機

能障害を有する患者へのデノスマプの投与に際しては、カノレシウム及びビタミ ンD製剤によ

る適切な補充療法を確実に行うことが重要であると考えられるため、添付文書(案)に記載

して注意喚起することとした。

5.4.2.2 顎骨壊死 (ONJ)

ONJは、ピスフオスフォネート製剤の投与を受けている患者で報告されており、その大部

分は進行がん患者である (Wooet al， 2006) 0 ONJ発現の病態生理は明らかではないが、機序

に関する仮説のーっとして、骨代謝の抑制が考えられる (Vanden Wyngaert et al， 2006)。デノ

スマブは、破骨細胞の分化及び活性化を抑制することによって骨代謝を抑制するため、 ONJ

発現のリスクを上昇させる可能性がある。したがって、 ONJの可能性が考えられる有害事象

については、外部の独立判定委員会が標準的な基準に基づいて盲検下で評価した。

個々の試験及び併合解析において、独立判定委員会により ONJと判定された事象の発現率

に両群間で統計的に有意な差は認められなかった(試験20050136、20050244、20050103、及

び併合解析で、それぞれ、 p= 0.3876、1.0000、0.0864、及び 0.1343)(モジュール 2.7.4第 2.1.4.2

項)。独立判定委員会により ONJと判定された事象の発現率は、試験 20050136、20050244、

20050103、及び併合解析の順で、それぞれ、デノスマブ、群 2.0%(20名)、1.1%(10名)、 2.3%

(22名)、及び 1.8%(52名)、ゾレドロン酸群1.4%(14名)、 1.3%(11名)、1.3%(12名)、

及び 1.3%(37名)であった(表 5-2及び表IAS6・33.2)0 ONJの累積発現率は、 l年目でデノ

スマプ群 0.8%、ゾレドロン酸群 0.5%であり、 2年目ではそれぞれ、1.8%及び1.0%、3年目

ではそれぞれ、1.8%及び1.3%であった(表IAS6・33.500)。個々の試験においても、累積発現

率に同様の傾向が認められた(試験 20050136、20050244、及び20050103治験総括報告書第

11.8.3項)。試験 20050136に参加した日本人被験者では、各投与群でそれぞれ l名ずつONJ

が認められた(表 5J-2、モジューノレ2.7.4第 2.1.4.2項)。

両投与群において、 ONJと判定された被験者のほと んどで (81%)、抜歯の既往、口腔衛生

不良、又は歯科装置の使用があった。また、 ONJと判定された被験者のうち、デノスマプ群

の 12%及びゾレドロン酸群の 22%は血管新生阻害薬を投与中又は過去に投与を受けた被験者、

それぞれ 69%及び 73%は化学療法による治療中又は化学療法による治療歴がある被験者、そ

れぞれ2%及び 11%は過去にビスフォスフォネート製剤の投与を受けた被験者であった。

ONJと判定された被験者のうち、デノスマブ群の 63%及びゾレドロン酸群の 59%は、治験

薬投与を中止した。それ以外の被験者は ONJにもかかわらず治験薬を継続したが、このうち、
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デノスマブ、群の 1名で事象が消失した。ゾレドロン酸群で消失した被験者はいなかった(モ

ジュール 2.7.4第 2.1.4.2項)。

個々の事象を検討した結果、いずれの投与群においても、 ONJと判定された被験者の約半

数は、局所の歯肉又は口腔感染を起こしていた。また、残りの約半数は、 ONJに対する外科

的治療が必要とされた(モジュール 2.7.4第 2.1.4.2項)。実際には、外科的治療の大部分は

限定的な施術であり(すなわち、腐骨除去、徹底的な掻閥、軽い掻閥、及び抜歯)、骨切除が

必要とされた被験者は少なかった(デノスマブ、群 3名、ゾレドロン酸群 1名)。

ONJと判定された被験者については、定期的にモニタリングし、経過を観察した。 2.年

.月.日までに、医療機関から入手した追跡データでは、事象の転帰は両群間で類似してい

た。 ONJと判定された被験者の約 3分の lは事象が回復し(デノスマプ群 35%、ゾレドロン

酸群 27%)、それ以外の被験者では、事象が継続していたか (29%、27%)、又は死亡時点で

事象が継続していた (21%、35%)。なお、残りの少数の被験者については、転帰が不明であ

った(すなわち、同意撤回による中止、追跡不能、死亡時点の転帰が不明、又は現時点の転

帰が不明など)。

第 5.4.1.1項に示したように、デノスマブ、群では、歯痛toothache(デノスマプ群 3.8%、ゾ

レドロン酸群 2.8%)、抜歯toothextraction (1.5%，0.8%)、及び歯牙損傷 toothinjury (0.2%，0%) 

の有害事象が多く発現した (p< 0.05 [未調整J)。歯痛、抜歯、又は歯牙損傷が発現した被験

者のうち、 ONJと判定された事象が発現した割合が両群間で類似していることから(各群

0.4%)、デノスマプ群で認められたこれらの事象の増加は、 ONJ発現リスクの増加に関連し

ないと考えられる。また、個々の事象を検討した結果、歯牙損傷は歯冠又は歯の損傷であり、

ONJとは無関係であった。

添付文書(案)には、 ONJを重大な副作用として記載するとともに、推奨される ONJの予

防方法について記載することとした(第 6.3項)。

5.4.2.3 感染症

RANKLは、活性化した T細胞及びB細胞、並びにリンパ節に発現しており、 RANKLの

阻害による免疫調節作用に関する報告があることから (Loseret al， 2006、Padigelet al， 2003、

Green et al， 2002、8achmannet al， 1999)、感染症について個別に要約した。しかし、これらの

非臨床試験の結果、孔<¥NK瓜ANKL経路が成人の免疫系では必須ではないことが示唆されて

おり、感染性病原体に対して正常な免疫反応を開始する機能は RANKLに依存しないことが

示されている (Milleret al， 2007、Stolinaet al， 2003、8achmannet al， 1999)。霊長類を用いたデ

ノスマブ、の試験では、免疫抑制又は感染症リスクの増加を示す所見は認められなかった(モ

ジュール 2.4第 2ユl項)。健康な高齢男性、閉経後女性、及び低骨密度の閉経後女性を対象

とした試験では、デノスマプ投与により、末梢血免疫細胞サブセットプロファイル及び免疫

グロプリン産生に対して臨床的に問題となる作用は認められなかった(骨量減少に関する外

国承認申請時のモ、ジュール 2.7.4第 2.1.4.3項)。

進行がん患者を対象とした第III相試験において、ゾレドロン酸と比較してデノスマプで感
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染症リスクの増加は認められなかった(表子2)。すべての感染症(デノスマブ群 43.4%、ゾ

レドロン酸群 42.9%)、重篤な感染症 (11.6%、10.9%)、死に至った感染症(1.6%、1.3%)、

及び治験薬の投与中止に至った感染症 (0.8%、0.7%) のいずれにおいても、デノスマブ群と

ゾレドロン酸群の間で発現率は類似していた(表 5-2及びモジューノレ2.7.4第 2.1.4.3項)。試

験 20050136に参加した日本人被験者においても、すべての感染症(デノスマブ、群 60.9%、ゾ

レドロン酸群 74.6%)、重篤な感染症 (5.8%、4.5%)、死に至った感染症 (0%、1.5%)、及び

治験薬の投与中止に至った感染症 (0%、1.5%)の発現率に両群間で大きな違いは認められな

かった(表 5J-2及びモジューノレ2.7.4第 2.1.4.3項)。

デノスマブ、群の皮膚感染症の発現率は、ほとんどのデノスマブ、の臨床試験で、比較対照薬

群と同程度であった。しかし、閉経後骨粗繋症を対象とした試験 20030216では、重篤な皮膚

感染症の発現率がプラセボと比較して高く(骨量減少に関する外国承認申請時のモジュール

2.7.4第 2.1.4.2.1項)、皮膚において RANKL活性との理論上の関連性が存在し得るため

(Loser et al， 2006、Yamaguchiand Sakaguchi， 2006)、皮膚感染症についても事前に解析対象と

して特定した。

進行がん患者を対象とした第III相試験において、皮膚感染症(デノスマブ群 3.0%、ゾレド

ロン酸群 2.7%)及び重篤な皮膚感染症 (0.9%、0.7%)の発現率は両群間で類似していた(表

5-2、モジュール 2.7.4第 2.1.4.3項)。皮膚感染症により死に至った被験者は、各群 l例(<0.1%)

ずつであった(モジューノレ2.7.4第 2.1.4.3項)。全般的に、重篤な皮膚感染症が認められた

被験者は、合併症により皮膚感染症の素因子を有していた(モ、ジューノレ2.7.4第 2.1.4.3項)。

ほとんどの事象は、標準的な抗生物質治療で良好に回復した。試験 20050136に参加した日本

人被験者では、皮膚感染症の発現率は、デノスマブ群 1.4%及びゾレドロン酸群 9.0%であり、

重篤な皮膚感染症は、両群において認められなかった(表 5J-2及びモジューノレ2.7.4第 2.1.4.3

項)。

添付文書(案)には、入院を要する皮膚感染症を重大な副作用として記載するとともに、

十分な観察を行い、発現時には適切な処置を行うよう注意喚起することとした(第 6.3項)。

5.4.2.4 悪性腫虜

デノスマブには、遺伝毒性がないと考えられるため、がんを誘発する機序として直接的な

DNA損傷は考えにくく、不適切な細胞の生存、増殖、又は免疫学的監視機能の低下による発

がん作用との関連も認められていない。非臨床試験の結果、細胞の生存又は増殖に対するデ

ノスマブの作用は認められておらず、その一方で、孔<¥.NKLの阻害によって、乳房上皮の細

胞増殖が著明に減少した (Branstetteret al， 2008)。また、腫蕩細胞に対する孔<¥.NK及び RANKL

の直接作用を検討した invitro試験では、孔生NKLはヒト乳癌、前立腺、又はメラノーマ細胞

株において増殖を誘導せず、遊走を誘導したが、孔<¥.NKLの阻害によって抑制された

(Armstrong et al， 2008、Moriet al， 2007、Joneset al， 2006)。実際に、孔生NKL阻害は、すべて

の骨関連モデ、ルにおいて有益な効果を示しており、乳癌モデ、ルで、はがんの誘発を抑制して生

存期間を著明に延長し、げっ歯類の癌モデ、ルを用いた多数の invivo試験では、単独で、用いて
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も、細胞毒性薬、標的治療薬、及びホルモン剤との併用で用いても、広範囲のヒト腫蕩皮下

異種移植に対して悪影響を及ぼさないことが示されている(モジュール 2.4第 2.1項)。さら

に、孔生NKL阻害によって、広範囲のヒト癌種に対して、他の治療薬との相加的併用効果を

示すか、あるいは腫療の反応に変化は見られなかった(モジュール 2.4第 2.1項、Canonet al， 

2010、Canonet al， 2008、Hollandet al， 2010、Ignatowskiet al， 2008、Milleret al， 2008)。また、

様々な血管新生モデルにおいて、 RANKlRANKLlOPG系に関連のある明らかな血管新生作用

は認められていない(モジュール 2.4第 2.2.4.1項)。以上のことから、非臨床試験では、デ

ノスマプにがんを誘発するリスクは認められておらず、むしろ、がんの増殖及び転移を抑制

する可能性が示されている。

現在までのデノスマブの臨床試験計画全体を通して、デノスマブ投与による悪性腫療の発

現又は進展に関するリスクの上昇は認められていない。閉経後骨粗意症(試験 20040132及び

20030216)、骨転移のない乳癌、又は前立腺癌患者のホノレモン抑制療法による骨量減少(試験

20040135及び 20040138)を対象とした第凹相プラセボ対照試験では、悪性腫壌の発現率は

デノスマブ〉群とプラセボ群で類似していた(モジュール2.7.4第 5.1.4.1項及び第5.1.4.2項)。

さらに、ホノレモン抑制療法により骨量が減少した前立腺癌患者を対象とした試験 20040138

において、 PSA、骨シンチグラフィー、全生存期間といった客観的指標を用いて病勢の進行

を評価した結果、デノスマブ、投与と前立腺癌の進行との関連は認められなかった(モジュー

ル 2.7.4第 5.1.4.2項)。

デノスマブ投与によって成人の免疫監視機能に対する変化や他の発がん性事象は認められ

ていないが、がん患者集団において新規悪性腫療の発現及びがんの転帰を評価することは重

要であるため、これらについて検討した。新規原発性悪性腫療の発現率は、デノスマブ、群と

ゾレドロン酸群の間で類似しており、試験 20050136ではデノスマブ、群 0.5%及びゾレドロン

酸群 0.5%、試験 20050244ではそれぞれ 0.6%及び 0.3%、試験 20050103ではそれぞれ1.9%及

び1.1%、これらの併合解析ではそれぞれ1.0%及び 0.6%であった(表 5-2及びモジュール 2.7.4

第 2.1.4.4項)。ほとんどの場合、 I事象ずつの発現であり、新規悪性腫療の種類に関する傾

向は見られなかった。

さらに、 3つのピボタル第1II相試験では、客観的評価項目として、病勢の進行及び骨にお

ける病勢の進行について厳密かっ頑健にデータを収集し評価した。また、試験 20050103では、

PSAの変化についても評価した。各試験及び併合解析のいずれにおいても、これらのがんの

進行に関する評価に.ついて、デノスマブ、群と ゾレドロン酸群の間で差は認められなかった(第

4.2.3項)。

試験 20050136に参加した日本人被験者では、新規原発性悪性腫壌の発現は認められず(

表 5J-2)、全生存期間、病勢の進行及び骨における病勢の進行において、両群間で違いは認め

られなかった(モジュール 2.7.4第 2.1.4.4項)。

5.4.2.5 心血管系事象

デノスマブは高い親和性 (Kd:3 x 10-12 M)で特異的に孔<¥_NKLに結合すること、また、デ
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ノスマブ、の分子量は約 150kDであることから、 mV1VOにおける心筋細胞の細胞内区画への分

布は制限されるため、デノスマプには、カリウムチャネノレに対する直接作用はないと考えら

れる。デノスマブの非臨床試験では、 QT間隔の評価などの包括的な一連の評価を通して、心

血管系毒性の所見は認められていない(モジュール 2.4第 2.3項)。また、札生NKL阻害と動

脈硬化性プラーク形成との関連性について、非臨床の文献に様々な報告があるが (Helaset al， 

2009、Panizoet al， 2009、Choiet al， 2008、Moronyet al， 2008、Bennettet al， 2006、Priceet al， 2001、

Min et al， 2000)、最近の文献では、抗孔生NKL活性を有する分子は血管石灰化及び動脈硬化性

事象のいずれも抑制する可能性が示唆されている (Alexander，2009、Kiechlet al， 2006、Tintut

and Demer， 2006)。

さらに、現在までに公表された臨床試験では、デノスマプと心臓伝導障害のリスク上昇と

の関係を示す所見は得られていない。ビスフオスフォネート製剤と心房細動との関係を示唆

するいくつかの公表文献があるものの、 Lokeら (2009)による最近のメタアナリシスでは、

様々な異なるデータがあること及び一部の薬剤に関する情報が不足していることから、正確

なリスクに関して結論を出すことはできないとしている。本申請データパッケージの第 I相

及び第 II相臨床試験では、 ECG、QTcに対する影響や、心血管系の有害事象及び重篤な有害

事象を含む広範な心血管系の評価を実施したが、デノスマブ投与による心血管系リスクは確

認されなかった(モジュール 2.7.4第 4.2項)。特に、 ECG評価を実施した試験では、デノス

マプの投与と臨床的に意味のある ECGの異常との関連性はなく、また、アルブミン補正血清

カノレシウム濃度の正常範囲を下回る低下が見られた被験者において、 ECGの異常及び臨床的

に意味のある ECG所見は認められなかった。閉経後骨粗軽症又はホルモン抑制療法による骨

量減少を対象としたデノスマブの大規模な臨床試験計画では、外部専門家で構成される判定

委員会による判定に基づく心血管系事象の発現率について、デノスマブ群とプラセボ群の聞

に差は認められなかった。また、閉経後骨粗意症を対象とした第 III相プラセボ対照試験

20030216では、ベースライン時に心血管系リスクの高かった被験者集団において、デノスマ

ブ群とプラセボ群の間で、大動脈石灰化に関するスコアのベースラインからの変化に差は認

められなかった(骨量減少に関する外国承認申請時のモジュール 2.7.4第 2.1.5.1.1項)。

これらの臨床データと矛盾することなく、進行がん患者を対象としたピボタノレ第凹相試験

では、心臓障害及び血管障害の有害事象の発現率は投与群問で類似していた(表 5-2及びモ

ジューノレ 2.7.4第 2.1.5.1項)。心臓障害は両群とも 13.4%に認められ、血管障害はデノスマブ

群 20.4%及びゾレドロン酸群 21.0%に認められた。重篤な心臓障害はデノスマブ、群 7.1%及び

ゾレドロン酸群 6目8%に認められ、重篤な血管障害はそれぞれ、 3.3%及び 3.9%に認められた。

死に至った心臓障害はそれぞれ、 3.5%及び 3.4%に認められ、死に至った血管障害は両群とも

0.3%に認められた。試験 20050136に参加した日本人被験者では、心臓障害は、デノスマブ

群の 13.0%及びゾレドロン酸群の 6.0%に認められ、重篤な心臓障害は、デノスマブ、群の 4.3%

に認められ、ゾレドロン酸群では認められなかった(表 5J-2及びモジュール 2.7.4第 2.1.5.1

項)。血管障害は、デノスマブ群の 17.4%及びゾレドロン酸群の 31.3%に認められ、重篤な血

管障害は、ゾレドロン酸群の 1.5%に認められ、デノスマブ群で、は認められなかった(表 5J-2
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及びモジュール 2.7.4第 2.1.5.1項)。

個々の試験では、試験 20050244でデノスマブ群に重篤な心臓事象が多かったが(デノスマ

ブ群 8.8%、ゾレドロン酸群 6.0%)、試験 20050136(3.3%、4.0%)及び試験 20050103(9.5%、

10.3%)ではいずれもゾレドロン酸群に多かった(表 5-2)。試験 20050244の重篤な心臓障害

の発現率が高いのは、主に、心停止 cardiacarrestの発現率(デノスマブ、群 1.4%、ゾレドロン

酸群 0.3%) が高いことに起因している(試験 20050136での発現率 [<0.1%、O.4%J と比較

し) (表 IAS6-8.1)。これらの事象については、実際には、デノスマブ群の 12名中 10名、ゾ

レドロン酸群の 3名中 2名は、心血管系事象ではないと判断された(試験 20050244治験総

括報告書第 11.8.5項)。これらの被験者の死因は、がんの進行、がん関連合併症、又は原因

不明によるものと考えられた。

以上のことから、デノスマブと心血管系事象との聞には関連性がないと考えられる。

5.4.2.6 過敏症

すべてのモノクローナル抗体投与は、理論上、アナフィラキシ一様症状などの過敏症反応

との関連が考えられる。完全ヒト型モノクローナル抗体の場合、そのリスクは低く、閉経後

骨粗穀症を対象とした臨床試験では、デノスマブPと過敏症との関連性は認められていない。

したがって、デノスマブと過敏症反応 (血管浮腫、アナフィラキシ一反応、重症皮膚副作用

のMedD孔生標準検索式[過敏症及び薬物過敏症を含む]により定義された、過敏症と関連す

る可能性がある有害事象)との関連性を検討するため、該当する事象について、発現時期、

重症度、及び転帰を評価した。

過敏症と関連する可能性のある有害事象の発現率は、ゾレドロン酸群 (3.8%) と比較して

デノスマブ、群 (5.4%)で高かった(表 5・2及び表 IAS6・34.2)。いずれかの群で比較的よく見

られた過敏症と関連する可能性のある有害事象は、顔面浮腫 faceedema (デノスマブ、群1.0%、

ゾレドロン酸群 0.6%)、過敏症 hypersensitivity(0.9%、0.7%)、薬物過敏症 drughypersensitivity 

(0.9%、0.4%)、尊麻疹 urticaria(0.6%、0.5%)、及び顔面腫脹 faceswelling (0.6%、0.4%)

であった。

これらの過敏症と関連する可能性のある有害事象について、発現時期及び期間を検討した

結果、治験薬の投与開始との関連性、あるいは投与期間との関連性は認められなかった(モ

ジュール 2.7.4第 2.1.4.5項)。また、過敏症と関連する可能性のある重篤な有害事象の発現

率は、両群とも低かった(デノスマブ群 0.5%、ゾレドロン酸群 0.3%) (モジューノレ2.7.4第

2.1.4.5項)。デノスマブ、群の 3名 (0.1%) (循環虚脱 circu1atorycollapse)及びゾレドロン酸群

の2名 (<0.1%)(アナフィラキシーショ ック anaphylacticshock [1名]及び循環虚脱 circulatory

collapse [1名J)が過敏症と関連する可能性のある有害事象により死に至った(モジュール

2.7.4第 2.1.4.5項)。さらに、治験責任医師及び分担医師による報告では、循環虚脱 circulatOIγ

collapseが過敏症反応と関連することを示す所見は見られなかった(試験 20050136、20050244、

及び20050103治験総括報告書 付録 I1)。死に至った事象のうち、治験薬との関連性がある

と判定されたものはなかった。
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第 5.4.1.1項に述べたように、薬物過敏症の発現率は、デノスマブ、群で有意に高かった

(p < 0.05 [未調整J)。薬物過敏症に関するすべての有害事象を確認した結果、試験 20050103

の l名を除くすべてにおいて、薬物過敏反応との関連が知られている他の薬剤(例:パクリ

タキセル [Taxol@J) との関連性が示唆された。試験 20050103の 1:名では、デノスマブ、の初

回投与後、薬物過敏症が発現したが、重症度は中等度であった。

試験 20050136に参加した日本人被験者では、デノスマブ群で 3名 (4.3%) に、ゾレドロ

ン酸群で 5名 (7.5%)に過敏症と関連する可能性のある有害事象が認められたが(表 51・2)、

重篤なものは認められなかった (モジュール 2.7.4第 2.1.4.5項)。また、両群において、薬

物過敏症は認められなかった(モジュール 2.7.4第 2.1.4.5項)。

以上のととから、デノスマブ‘は過敏症反応のリスクを上昇させないと考えられたが、添付

文書(案)には、薬物過敏症に関して記載し、注意喚起することとした。

5.4.2.7 湿疹

ほとんどのデノスマブの臨床試験では、湿疹の有害事象の発現率はデノスマブ群と比較対

照薬群の間で類似していた。しかし、閉経後骨粗露症の女性を対象とした試験 20030216では、

湿疹の有害事象の発現率は、プラセボ群(l.7%)と比較してデノスマブ群 (3.0%)で、高かっ

た。これらの事象は、全般的に、軽度で治験薬との関連はないと報告され、ほとんどの事象

は重篤で、はなかった。この発現率の差の結果を受け、進行がん患者を対象とした第 III相試

験では、湿疹について別途解析した。

ピボタル第 III相試験において、湿疹の有害事象を合計した発現率は、デノスマブ群(l.9%)

及びゾレドロン酸群 (1.6%) で類似していた(表 5-2及び表 IAS6-35.1)。湿疹の有害事象を

基本語別にみると、皮膚炎 dermatitis(デノスマブ群l.l%、ゾレドロン酸群 0.7%)、アレル

ギー性皮膚炎 dermatitisallergic (0.4%、 0.3%)、湿疹 eczema(0.3%、0.5%)、接触性皮膚炎

dermatitis contact (0.2%、 0.1%)、及びアトピー性皮膚炎 dermatitisatopic (0%、<0.1%) であ

った。

湿疹の有害事象の重症度は全般的に軽度から中等度であり、湿疹の重篤な有害事象を発現

した被験者はデノスマブ群にはなく、 ゾレドロン酸群では l名 (0.1%未満)であった(モジ

ュール 2.7.4第 2.1.4.6項)。湿疹の有害事象が複数回発現した被験者は少なかった(デノス

マブ群 0.4%、ゾレドロン酸群 0.2%)。また、治験薬の投与開始との時間的関連性は認められ

なかった(モジュール 2.7.4第 2.1.4.6項)。

試験 20050136に参加した日本人被験者では、デノスマブ?群で、1l.6%及びゾレドロン酸群で

14.9%に湿疹の有害事象が認められた(表 51・2)。重篤な湿疹は認められなかった(表 51-2)。

以上のことから、デノスマブの投与と湿疹のリスク上昇との聞に関連性はないと考えられ

た。

5.4.2.8 アンドロゲン抑制療法 (ADT) を受けている前立腺癌男性患者における白内障

試験 20040138は、前立腺癌の治療のためにアンドロゲン抑制療法 (androgen-deprivation
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therapy: ADT) を受けている男性患者を対象とした 3年間のプラセボ対照無作為化二重盲検

多施設共同試験である。この試験において、白内障の有害事象(基本語の白内障 cataract)

は、プラセボ群 (1.2%) と比較してデノスマブ、群 (4.7%)で多く認められた。これらの事象

の多くは白内障の既往歴があった被験者で認められた(デノスマブ、群で白内障を発現した被

験者のうち 38.2%、プラセボ群で白内障を発現した被験者のうち 22.2%) (骨量減少に関する

外国承認申請時のモジューノレ 2.7.4第 2.1.1.2項)。さらに、細隙灯顕微鏡検査による白内障

の擢患率は、 70"-'79歳の高齢白人男性で 47%を超えており (EyeDisease Prevalence Research， 

2004)、75歳以上では約 70%であることが報告されており (Kleinet al， 2002)、試験 20040138

における白内障の有害事象の発現率の差は偶発的な結果の可能性がある。現在、前立腺癌の

治療のために ADTを受けている男性患者を対象に、デノスマブ投与による白内障の発現を

詳細に評価するための臨床試験 (20080560) を実施中である。

ホルモン不応性前立腺癌を有する男性患者を対象とした試験 20050103における白内障の

有害事象の発現率は低く、投与群間で類似していた(デノスマプ群 0.4%、ゾレドロン酸群

0.5%) (表 IAS6-2.2)。また、併合解析では、白内障の有害事象の発現率は、デノスマブ群 0.5%、

ゾレドロン酸群 0.7%であった(表 IAS6-2.2)。とれらの結果から、前立腺癌男性患者及びそ

の他の進行がん患者における白内障の発現は、デノスマブ投与によるものではないと考えら

れた。

5.4.2.9 腎毒性と関連する可能性のある有害事象

進行がん患者では、腎毒性を有する化学療法(プラチナ製剤など)、抗生物質(アミノグリ

コシドなど)、及びがんに関連した疾患経過(尿路閉塞など)といった様々な原因により腎合

併症を発現する頻度が高く(約 50%"-'60%)(Launey-Vacher et al， 2008、Ohet al， 2007、Cimino

et al， 1987、Riesand Klasterslくy，1986)、腎機能が低下するリスクを継続的に有している。ピス

フオスフォネート製剤による骨吸収抑制治療は、これらの患者の腎機能をさらに悪化させる

可能性があり (Zomet♂，2009b、ゾメ タ@， 2010、Aredia@，2008、アレディアー2010、Changet 

al，2003)、治療の複雑さを増大させる要因となっている。これらの患者の治療を考える上で、

腎毒性のリスクを増加させる薬剤への曝露を最小化することは重要である。さらに、ビスフ

オスフォネートの静脈内投与が推奨されていない重度の腎機能障害患者では、 SREの発現リ

スクに対して未治療の状態であることに留意すべきである (Zomet♂，2009b、ゾメタ矢2010、

Aredia@， 2008、アレディア矢2010)。

デノスマブは、非常に特異的な孔<¥NKLに対する完全ヒト型モノクローナル抗体であり、

腎機能に対する作用は認められていない(モジュール 2.4)。その作用機序及び薬理学的プロ

ファイノレから、腎機能に対する副作用はないと考えられ、非臨床試験においても、腎機能に

対する作用は認められていない(モジューノレ 2.4)。さらに、閉経後骨粗露症、並びに乳癌及

び前立腺癌患者のホルモン抑制療法に伴う骨量減少を対象とした 10000名以上の臨床試験デ

ータでは、デノスマブの腎毒性は認められていない(骨量減少に関する外国承認申請時のモ

ジュール 2.7.4)。
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一方、腎毒性は、ゾレドロン酸の副作用として知られている (Zometa@，2009b、ゾメタ(

2010)。そのため、 3つのピボタル第III相試験では、腎毒性を示すMedD孔生の基本語を特定し

て集計した。 ビスフォスフォネート製剤との関連が知られている腎毒性 (Zomet♂，2009a、

Zometa@， 2009b、ゾメター 2010、Aredia@，2008、アレディアヘ 2010)を最小化するため、ゾレ

ドロン酸の添付文書 (Zometa@，2009b、ゾメタ(2010)に従い、クレアチニンクリアランス

が 30mL/min未満の患者はこれらの第III相試験の除外対象とした。また、ベースラインのク

レアチニンクリアランスによって静脈内投与の治験薬の用量を調節し、治療期間中、血清ク

レアチニンがゾレドロン酸の添付文書に規定された値まで上昇した場合は、静脈内投与の治

験薬を中止した。デノスマブについては、その作用機序及び薬理学的プロファイルから、用

量調節の必要はないと考えられた。

上記の対応を行ったものの、ゾレドロ ン酸投与群では依然として腎毒性が顕在化した。血

清クレアチニンの上昇により静脈内投与の治験薬を l回以上中止した被験者は、ゾレドロン

酸群で 277名 (9.8%)及びデノスマブ群(静脈内投与のプラセボ治験薬)で 192名 (6.8%)

であった(表lAS5-6.1)。さらに、腎毒性と関連する可能性のある有害事象及び重篤な有害事

象の発現率は、デノスマブ群(それぞれ、 9.2%及び 2.9%) と比較して、ゾレドロン酸群(そ

れぞれ、 11.8%及び 3.6%)で、高かった (表 5・2及びモジュール 2.7.4第 2.1.5.2項)。デノスマ

プには腎毒性を示唆する所見はなく、また、進行がん患者では、化学療法や抗生物質などの

腎毒性を有する薬剤により(ピスフォスフォネート製剤の使用とは無関係に)腎機能が低下

しているため、デノスマブ群で認められた腎毒性と関連する可能性のある有害事象の発現率

は、ゾレドロン酸群の発現率の比較対照となる進行がん患者の背景情報を示していると考え

られる。ゾレドロン酸群で発現率が高かった有害事象として、血中クレアチニン増加 blood

creatinine increased (デノスマブ群 3.7%、ゾレドロン酸群 4.7%)、腎不全 renalfailure (2.6%、

3.7%)、急性腎不全 acuterenal failure (1.2%、1.6%)、腎機能障害 renalimpairment (0.9%、1.2%)、

及び血中尿素上昇 bloodurea increased (0.4%、 0.7%) があげられる。ベースラインのクレア

チニンクリアランスが 60mL/min以下の被験者においても、腎毒性と関連する可能性のある

有害事象の発現率は、デノスマブ群 (16.9%) と比較して、ゾレドロン酸群 (24.7%) で高か

った(モジュール 2.7.4表 2-8)。腎毒性と関連する可能性のある有害事象により、死に至っ

た被験者が、デノスマブ、群の 0.5%及びゾレドロン酸群の 0.6%に認められ、治験薬の投与中

止に至った被験者がデノスマブ群の1.1%及びゾレドロン酸群の 1.4%に認められた(モジュ

ール 2.7.4第 2.1.5.2項)。血清クレアチニン及びクレアチニンクリアランスの検査値につい

ては、 第 5.4.4項に示した。

試験 20050136に参加した日本人被験者では、腎毒性と関連する可能性のある有害事象は、

デノスマブ?群で、3名 (4.3%)、ゾレドロン酸群で 2名 (3.0%) に認められた(表 51-2)。腎毒

性と関連する可能性のある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認めら

れなかった(表 51-2、モジュール 2.7.4第 2.1.5.2項)。腎毒性と関連する可能性のある有害

事象のうち、血中クレアチニン増加bloodcreatinine increased (デノスマブ群 1.4%及びゾレド

ロン酸群 3.0%) が治験薬との関連性があると判断された(モジュール 2.7.4第 2.1.5.2項)。
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5.4.2.10 急性期反応と関連する可能性のある有害事象

急性期反応(インフルエンザ様症候群)は、ピスフォスフォネート静脈内投与により高頻

度 (33%'"'-'44%) で認められるが (Zometa@，2009b、ゾメタ@， 2010)、デノスマプ投与では想

定されていない。また、これらの事象は、重症な場合や治療が制限される場合がある (Dielet 

al，2007、Olsonand Van Poznak， 2007) 0 3つのピボタノレ第III相試験で、は、治験薬の初回投与直

後(すなわち 3日以内)の期間及び治験薬投与開始後の最初の 4週間について、急性期反応

を示すMedDRAの基本語を特定して集計した。

初回投与後 3日以内の急性期反応の発現率は、デノスマブ、群 (8.7%) と比較してゾレドロ

ン酸群 (20.2%) で、高かった(表 5-2及びモジュール 2.7.4第 2.1.4.8項)。比較的よく見られ

た急性期反応は、発熱 pyrexia(デノスマプ群 0.6%、ゾレドロン酸群 7.2%)であった。重篤

な急性期反応の発現率は、初回投与後 3日以内で、デノスマブ、群で、は 0.1%未満でありゾレド

ロン酸群では 0.6%であった。

試験20050136に参加した日本人被験者では、初回投与後 3日以内の急性期反応と関連する

可能性のある有害事象は、デノスマブ群 11.6%、ゾレドロン酸群 38.8%に認められた(表 5J・2)0 

重篤なものは認められなかった(表 5J・2)。

5.4.3 免疫原性

たん白質製剤の投与は、免疫反応を誘導する可能性がある。すべてのデノスマブ、の臨床試

験では、あらかじめパリデートした高感度の測定法を用いて免疫原性検査を実施した。デノ

スマブ、の臨床計画全体を通して実施した包括的な臨床免疫学評価の結果、デノスマブ、は免疫

原性に対してほとんど影響を及ぼさないと考えられた。デノスマプは完全ヒト型であるため、

抗体を中和するリスクは低く、抗体の発現頻度は低いと考えられた。

本承認申請に用いた臨床試験でデノスマブ、を投与し、抗体検査を行った被験者のうち、い

ずれかの時点で結合抗体陽性が認められた被験者は1.0%未満 (3508名中 15名)であったが

(日本人被験者で抗デノスマブ抗体は検出されなかった)、検出されたほとんどは、一時的な

ものであった。デノスマプの臨床開発計画において、これまでに中和抗体は認められていな

い。結合抗体陽性を示した被験者において、デノスマブ、の薬力学プロファイル又は安全性プ

ロファイルに及ぼす影響は認められていない(免疫原性に関する併合報告書 Integrated

Immunogenicity Reportをモジューノレ 5.3.5.3に添付した)。また、異なる施設で製造したデノ

スマプ(すなわち、 C所申、 A所*、又は B所*で製造したデノスマプ)を投与した後の免疫原性

についても検討した。その結果、免疫原性のリスクの上昇及び原薬製造施設による安全性プ

ロファイノレの違いは認められなかった。

以上のことから、デノスマブ、の免疫原性の発現率は低く、臨床的合併症の発現との関連性

はなかった。

とれらのデータについては、添付文書(案)に記載し情報提供することとした。

80 *新薬!f¥認、拍子報公開日寺に置き換えた



2.5臨床に関する概括評価

デノスマブ

5.4.4 臨床検査及びバイタルサイン

進行がんの患者集団では、投与した治験薬に関わらず原疾患に起因した臨床検査異常が認

められた(モジュール2.7.4第 3項)。また、骨吸収抑制薬の薬理作用に基づき、デノスマブ

及びゾレドロン酸のいずれの投与後においても、血清カルシウムの一過性の低下及び血清リ

ンの低下が認められた(モジュール 2.7.4第 3.1項及び第 3.2項)。血清カルシウムのベース

ラインからの低下(中央値)はいずれの測定時点においても約 5%以内で、 80%を超える被験

者で治療期間中の血清カノレシウム値は 8mg!dL以上で、あった。 第5.4.2.1項に記載したように、

低カルシウム血症の有害事象(デノスマブ群 9.6%、ゾレドロン酸群 5.0%、pく 0.05[未調整J)、

並ひやにアノレブミン補正血清カルシウム値のCTCAEグレード 3 (2.5%、l.2%) 及び 4 (0.6%、

0.2%) の低下が、ゾロドロン酸群と比較してデノスマブ、群で、多く見られた。また、低リン酸

血症の有害事象(デノスマブ、群 2.1%、ゾレドロン酸群l.1%、p< 0.05 [未調整J)、並びに血

清リン値のCTCAEグレード 3(14.7%、7.2%)及び4 (0.6%、0.1%) の低下が、ゾロドロン

酸群と比較してデノスマブ群で多く見られた(モジューノレ 2.7.4第 2.1.1項及び第 3.2項)。

グレード 3及び4の高カノレシウム血症の発現率は、ゾレドロン酸群と比較してデノスマブ

群で低かったが(グレード 3及び4の合計発現率:デノスマブ群 0.4%、ゾレドロン酸群l.0%)

(モジューノレ 2.7.4第 3.1項)、有効性の評価項目である初回SRE又はHCM発現までの期間の

結果と一致するものであり(第4ユl項)、このことは、デノスマプと比較してゾレドロン酸

の骨代謝抑制作用が弱いことに起因すると考えられる。

第 4.1項及び5.4.2.9項に記載したように、 3つのピボタル第凹相試験では、ゾレドロン酸の

添付文書 (Zometa@，2009b、ゾメタ@， 2010)に従って腎毒性を最小化するために、クレアチ

ニンクリアランスが 30mLlmin未満の患者を除外対象とし、静脈内投与の治験薬については

ベースラインのクレアチニンクリアランス値に従って用量を調整するとともに、治療期間中

に血清クレアチニンがゾレドロン酸の添付文書に規定された値まで上昇した場合には静脈内

投与を中止した (1回以上の静脈内投与の中止:デノスマブ、群 6.8%、ゾレドロン酸群 9.8%)。

これらの対応を行ったものの、治験薬投与後の血清クレアチニンのCTCAEグレードが lから

4であった被験者は、デノスマブ群(合計 17.0%) と比較してゾレドロン酸群(合計 20.9%)

で、多かった(モジューノレ 2.7.4第 3.3項)。さらに、ベースラインのクレアチニンクリアラン

スが 60mLlmin以上の被験者のうち、 60mLlmin未満に低下した被験者の割合は、デノスマブ

群 (428名 [18.2%J)と比較してゾレドロン酸群で、多かった (502名 [21.3%J)(表IAS7-48.500)。

試験 20050136に参加した日本人被験者では、低カノレシウム血症の有害事象はデノスマブ、群

4.3%及びゾレドロン酸群 6.0%であり (第 5.4.2.1項)、アルブミン補正血清カノレシウム値の

CTCAEグレード 3の低下はそれぞれ 2.9%及び4.5%、グレード 4の低下はそれぞれ 0%及び

l.5%であった(モジューノレ 2.7.4第 3.1項)。低リン酸血症の有害事象はデノスマブ群 2.9%

及びゾレドロン酸群1.5%であり、グレード 3の低下はそれぞれ 5.8%及び 4.5%であった(グ

レード 4の低下は両群とも認められなかった) (モジューノレ2.7.4第 3.2項)。なお、血清カ

ノレシウム値のグレード 3又は 4の上昇は、各群 1名ずつに認められた(モジュール 2.7.4第

3.1項)。
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試験 20050136の日本人被験者集団において、血清クレアチニンの上昇は、 CTCAEグレー

ドlから 4の合計でデノスマブ群 30.4%、ゾレドロン酸群 38.8%に認められた(モジューノレ

2.7.4第 3.3項)。また、ベースライ ンのクレアチニンクリアランスが 60mLlmin以上の被験

者のうち、 60mLlmin未満に低下した被験者の割合は、デノスマブ、群 9名 (13.0%)及びゾレ

ドロン酸群 10名 (14.9%) であった(表1J・7.47.1)。

その他に臨床検査について、投与群間に明らかな傾向は認められなかった(モジュール

2.7.4第 3.6項)。

すべてのデノスマブの臨床試験を通して、収縮期及び拡張期の血圧及び心拍数の平均値及

び中央値について、ゾレドロン酸と比較して臨床的に意味のあるデノスマプの影響は認めら

れなかった(モジュール 2.7.4第 4項)。来院ごとの ECOGperformance statusの変化について

も、各第 III相試験で両群間に差は認められなかった(試験20050136、20050244、及び 20050103

治験総括報告書第 11.12項)

また、日本人被験者で特有に変動した臨床検査値及びパイタノレサインは認められず(モジ

ューノレ2.7.4第 3項及び第 4項)、 ECOGper白rmancestatusの変化についても、両群聞に顕著

な差は認められなかった(表 14J-8.29.2)。

5.5 過去にビスフオスフォネート製剤の静脈内投与を受けた被験者における安

全性

第 II相試験 20040114では、ビスフォスフォネート製剤の静脈内投与からデノスマブ投与

に移行した骨転移を有する進行がん患者(多発性骨髄腫を含む)を対象としてデノスマプ投

与の効果を評価した。この試験では、治験開始前のビスフォスフォネート製剤の静脈内投与

を継続している被験者を対照群として用いた。デノスマプの累積投与量は、 6ヵ月間で

1080 mgに相当した。ビスフォスフォネート未治療でデノスマプの 120mg Q4W皮下投与を

受けた被験者と、ビスフオスフォネート製剤の静脈内投与から移行してデノスマブ、の 180mg 

Q4W皮下投与を受けた被験者の安全性プロファイルは類似していた。

5.6 長期安全性

本承認申請では、デノスマブ、 120mg Q4W皮下投与の長期曝露のデータとして (540名が 2

年以上) (モジュール 2.7.4表 1-2)、第 III相試験 (20050136、20050244、及び 20050103)の

主要盲検投与期における 40.5ヵ月までの曝露データ示した(第 5.1項)。試験 20050136及び

20050244の延長盲検投与期における約 4ヵ月間の追加曝露データについても示した。試験

20050136及び 20050244の全盲検投与期(主要盲検投与期及び延長盲検投与期)の結果につ

いては、試験 20050136及び20050244延長盲検投与期治験総括報告書をモジュール 5に添

付した。また、これら 2試験の全盲検投与期のデータと試験 20050103の主要盲検投与期のデ

ータを併合して解析した結果をモジューノレ2.7.4に要約した。

これら 2試験の全盲検投与期の結果は、主要盲検投与期の結果と一致していた。さらに、 3

つのヒ。ボタル第凹相試験データ全体を通して、デノスマブ、の安全'性プロファイノレは、有害
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事象(低カノレシウム血症、感染症、 ONJ、悪性腫療、心血管系事象、過敏症、湿疹、白内障、

腎毒性、及び急性期反応)、重篤な有害事象、臨床検査(血清カルシウム低下など)、及び抗

体産生に関して、骨病変を有する進行がん患者に対する長期投与で変化しなかった (試験

20050136に参加した日本人被験者を含む、 モジュール 2.7.4第 2.1.6項)。アムジェン社は、

2010年 5月 14日、 FDAに承認申請を行った後、試験 20050103延長盲検投与期治験総括報

告書を、承認申請の追補として、 2010年 8月 23日に FDAへ提出した(本承認申請資料では、

要約をモジューノレ 2.7.6第 21.2項に、試験 20050103延長盲検投与期治験総括報告書をモジ

ュール 5に含めた)。また、 2010年 9月 10日に 120日安全性アップデート をFDAに提出し

た(本承認申請資料ではモジュール 5に含めた)。その結果、申請時に示したデータとの間で、

安全性上の所見に差は認められなかった。 したがって、添付文書(案)では、この患者集団

におけるデノスマブ、の用法・用量を i120mgを4週間に l回、皮下投与する。」とし、長期

投与に伴う投与量又は投与スケジューノレの変更はない。

5.7 安全性監視及びリスク最小化

アムジェン社は、進行がん患者におけるデノスマブのベネフィット/ リスクプロファイル

について継続的に評価するために、添付文書及び患者への情報提供を通してリスク最小化を

図るとともに、必要な情報を収集して包括的な安全性監視計画を実行する。ベネフィット/

リスクの評価には、骨量減少に関する適応症における大規模なデノスマブ、の安全性監視計画

も考慮される。これらの計画では、本承認申請のモジューノレ1.11に参考として示したように、

製造販売後の使用経験、並びにデノスマブ、の実施中及び計画中の臨床試験において、特定の

事象についてデータを解析する。

第一三共株式会社は、日本人におけるデノスマプの医薬品安全性監視計画として、デノス

マプの予測されるリスクについて、外国臨床試験成績及び園内臨床試験成績から検討し、本

邦における進行がん患者に対するリスクを最小に留められるよう、必要な情報を添付文書に

記載することで使用医師への注意を喚起する(第4ユ3項、第 5.4.2.1項~第5.4.2.3項、第 5.4.2.6

項、第 5.4.3項)。また、市販直後調査及び製造販売後調査等を通じて必要な情報の収集と分

析・評価、得られた情報の規制当局への報告、及び医療関係者への情報提供を実施する。な

お、予定する使用成績調査等については、製造販売後調査基本計画書(モジューノレ1.11)に

明記する。

5.8 安全性に関する全体的な結論

3つのピボタル第凹相臨床試験の約 5700名の被験者から得られたデータから、デノスマ

ブの 120mg Q4W皮下投与は、骨病変を有する進行がん患者に対して良好な忍容性を示し、

有害事象及び重篤な有害事象の発現率はゾレドロン酸と類似していた。デノスマプの安全性

プロファイルは、最大 40.5ヵ月の投与期間を通して大きく変わらなかった。骨吸収抑制に関

連する 2つの有害事象、すなわち、低カルシウム血症及びONJがデノスマブ群で認められた。

低カルシワム血症の発現はゾレドロン酸と比較してデノスマブ、で、多く認められたが、主に非
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重篤で一過性であり、自然に回復するか、又はカルシウムの補充により回復した。 ONJの発

現は両投与群で認められたが、発現頻度は低く、その臨床的特徴は詞投与群で類倒していた。

ゾレドロン酸と比較し、デノスマブで、臨床的に問題となる事象、すなわち、全生存期間の減

少、病勢の進行、新規悪性腫療、感染症(重篤な皮膚感染を含む)、湿疹、白内障、又は心血

管障害に関連する有害事象のリスクの上昇は認められなかった。ゾレドロン駿の副作用とし

て知られている腎機能悪化又は急性期反応と関連する有害事象の発現率は、ゾレドロン酸群

と比較しデノスマブ、群で、低かった。以上のことから、包括的な安全性評価の結果、デノスマ

ブは骨病変を有する進行がん患者に対して、良好な忍容性及び許容可能な安全性プロファイ

ノレを示した。

試験 20050136に参加した日本人被験者においても、本試験全体と同様の安全性プロファイ

ルが確認されたことから、 3つのヒ。ボタル第 III相試験の併合解析結果を含め、外国臨床試験

で確認された本剤の安全性プロファイルは、告本人においても同様であると考えられた。
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6. ベネフィットとリスクに関する結論

6.1 骨病変を有する進行がん患者における SRE発現抑制を目的とした治療のた

めのデノスマブ

骨関連事象は、骨病変を有する進行がん患者の重篤かっ身体を衰弱させる合併症であり、

前立腺癌、乳癌、及び肺癌に最も多く認められ(Selvaggiand Scagliotti， 2005、Carlinand Andriole， 

2000、Coleman，1997、Viadanaet al， 1973、米国俊之，2006、森脇昭介，1993、湯本東吉，吉田

春彦，1992)、全世界で 100万人を超える進行がん患者に発現している (Buijsand Pluijm， 2009、

Coleman and Brown， 2005、Parkinet al， 2005、Coleman，1997、厚生労働省がん研究助成金.が

んの骨転移に対する予後予測方法の確立と集学的治療法の開発班編， 2004)。病的骨折、骨へ

の放射線治療、骨に対する外科的処置、及び脊髄圧迫といったSREの発現リスクを減少させ

ることが治療の目標とされている。現在、 SREの予防目的でピスフォスフォネート製剤によ

る治療が行われているが、骨転移患者の骨関連合併症の管理は十分とは言えず (Clarket al， 

2008、Colemanet al， 2008)、多くの割合の患者でこれらの合併症が発現している (Rosenet al， 

2004、Rosenet al， 2003、Saadet al， 2002)。さらに、ピスフオスフォネート製剤は、腎障害を

悪化させるリスクがあるため、重度の腎機能障害を有する患者への使用は推奨されておらず、

また、ゾレドロン酸では、厳密な用量調節にもかかわらず、依然として腎毒性が発現してい

る (Zomet♂，2009a、Zometa矢2009b、ゾメタ@， 2010、Aredia矢2008、アレディア(2010)。

このように、骨転移患者の骨合併症管理を目的としたピスフォスフォネート製剤による現行

治療には改善すべき余地がある (Clarket al， 2008、Colemanet al， 2008)。

デノスマブが特異的に標的とする作用機序(孔生NKL阻害)は、骨吸収及び腫療による骨

破壊を減少させ、骨病変を有する進行がん患者の治療を改善する可能性がある。進行がん患

者を対象としたピボタル第 III相試験で用いたデノスマブPの用法・用量 (120mg Q4W皮下投

与)は、がん細胞によって骨局所で誘導される孔生NKL発現により生じる過剰な病的骨破壊

の状態を考慮して選択した。本用法・用量は、投与間隔全体を通して最大の骨代謝抑制が維

持される患者の割合が高い最低用量である。

3つのピボタル第四相試験 (20050136、20050244、及び 20050103)では、デノスマブによ

るSRE発現抑制効果は、癌種を問わず一貫していた。個々の試験及び併合解析のいずれにお

いても、すべての SRE関連評価項目で、ゾレドロン酸に対するデノスマブ、の優越性、又はゾ

レドロン酸と比較してデノスマブに良好な結果が示された。また、デノスマブ、の効果は長期

間持続した。複合指標である SREの各構成評価項目間で、一貫した有効性が認められ、併合

解析では、デノスマブ群で認められた SRE構成評価項目の発現被験者数及び件数は、いずれ

の評価項目においてもゾレドロン酸群と比較して少なかった。デノスマブの SRE発現抑制効

果は、幅広い癌種及び部分集団で確認され、広範囲の進行がん患者集団に対するベネフィッ

トが示された。幅広い癌種に対するデノスマプの SRE発現抑制効果の臨床的意義は、初回

SRE発現までの延長期間によっても示された。進行乳癌患者では、ゾレドロン酸群の初回 SRE

発現までの期間の中央値は 26.4ヵ月であったが、デノスマブ、群で、は主要解析カットオフ時点

で中央値に到達しなかった。その他の進行固形癌患者(乳癌及び前立腺癌を除く)又は多発
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性骨髄腫患者では、初回 SRE発現までの期間が 4ヵ月延長し、進行前立腺癌患者では 3.5カ

月延長した。すべての癌種を含めた併合解析では 8.2ヵ月以上延長した。

さらに、 SREに対する効果と一致して、デノスマブはゾレドロン酸と比較して痛みの悪化

を遅延させた。摘みの改善に関しては、間群で同様の効果を示した。

また、 3つのピボタル第 III相試験では、全生存期間、全病勢の進行、骨における病勢の進

行、及び PSA値(前立腺癌患者)に関する厳密かつ頑健な評価において、デノスマブはゾ、レ

ドロン酸と比較してがんの進行又は死亡のリスクを上昇させなかった。第 4.2.3項に記載し

たように、多発性骨髄麓患者における全生存期間の結果については(試験 20050244)、被験

者数が少なく (3試験データセット中、約 3%)、ベースラインの疾患特性、腫療に対する治

療、及び被験者の治験中止などに不均衡があったことから、結論を論じることはできない。

骨病変を脊する進行がん患者において、デノスマブは全殻的に良好な忍容性を示し、有害

事象及び重篤な有害事象の発現率はゾレドロン酸と類似しており、デノスマブ、の安全性プロ

ファイルは、最大 40.5ヵ月の投与期間を通して大きく変わらなかった。

デノスマブ群で、は、その骨吸収抑制作用により、低カルシウム血症がゾレドロン酸群と比

較して多く認められたが、大部分は非重篤で一過性であり、自然に由復するか、又はカノレシ

ウムの補充により回復した。

独立判定委員会により ONJと判定された事象の発現率は両群ともに低く、その蕗床的特徴

は荊群間で類似していた。 ONJを発現した被験者は、主に、 ONJの他のリスク因子として知

られている進行がん、口腔衛生不良、侵襲性歯科処置、化学療法、又は血管新生阻害薬治療

などを有していた。いずれの投与群においても、 ONJと判定された被験者の約半数は、局所

の歯肉又は口腔感染を起こしていた。また、残りの約半数は、 ONJに対する外科的治療が必

要とされた。外科的治療の大部分は限定的な施術であり(すなわち、腐骨除去、徹底的な掻

限、軽い掻閥、及び抜茜)、骨切除が必要とされた被験者は少なかった。両投与群の約 113で

回復が認められた。

ゾレドロン酸と比較し、デノスマプで、臨床的に問題となる事象、すなわち、新規悪性腫壊、

感染症(重篤な皮膚感染を含む)、湿疹、白内F章、又は心血管障害に関連する有害事象のリス

クの上昇は認められなかった。

腎機能悪化と関連した有害事象、腎機能検査値(血清クレアチニン及びクレアチニンクリ

アランス)の変化、及びインフルエンザ様症候群の有害事象(急性期反応と関連する有害事

象)の発現率は、デノスマブと比較しゾレドロン酸で高かった。

上記のデノスマブ、の有効性及び安全性プロファイノレは、骨転移を有する進行乳癌患者を対

象とした第 III相試験 (20050136) に参加した白木人被験者においても、同様であることが

確認された。

外国において、アムジェン社は、添付文書による情報提供及び大規模な安全性監視計画に

よって進行がん患者におけるデノスマブ、のベネフィット/リスクプロファイルについて継続

的に評価するとともに、骨量減少に関する適応症を含め、包括的な情報提供及び安全性監視

計爾を実行する。リスク最小化計画及び安全性監視計闘を本承認申請のモジュール1.11に参
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考として添付した。

本邦においても、日本人におけるデノスマブ、の医薬品安全性監視計画として、添付文書に

よる適正使用の推進、市販直後調査及び製造販売後調査等を通じた安全性情報の収集・評価、

得られた情報の規制当局への報告、及び医療関係者への情報伝達を実施する。なお、製造販

売後調査基本計画書(案)については、 モジューノレ1.11に添付した。

6.2 特別な患者集団におけるデノスマブの使用

デノスマブの治療対象(がん患者)を反映して、被験者の 40%以上が 65歳以上であり、

65歳以上と 65歳未満の被験者の間で、安全性又は有効性に差は認められなかった。

デノスマブの薬物動態及び薬力学は、腎機能の影響を受けず、デノスマブと腎機能悪化と

の聞に関連性は認められなかった。したがって、腎機能障害を有する患者にデノスマブ、を投

与する際に、用量調節又は腎機能モニタリングの必要はないと考えられる。一方、重度の腎

機能障害を有する患者(クレアチニンクリアランスが 30mLlmin未満)又は透析を受けてい

る患者では、低カルシウム血症を発現するリスクが比較的高かった。したがって、添付文書

(案)に記載したように、とれらの患者においては、十分なカルシウムとビタミン Dの補給

が強く推奨される。

肝障害を有する被験者を対象とした特別な臨床試験は実施していない。デノスマブはたん

自質製剤であるため、デノスマブのクリアランスが肝障害の影響を受けることは考え難い。

したがって、肝障害を有する患者についても、用量調節の必要はないと考えられる。

非臨床試験の概括評価で記載したように、デノスマブの孔生NKL阻害によって、若齢サル

で骨端成長板の肥厚が認められた(モジュール 2.4第 2.2.3項)。ラット新生仔への OPG投

与では、歯萌出の抑制が認められたが、 OPG投与の中止によって一部回復した(モジューノレ

2.4第 2.2項)。また、ラットでは骨量及び骨強度の増加が認められたが、骨長及び靭性の低

下、及び成長板の形成異常が認められた。これらの変化は、 RANKL阻害を中断すると部分

的に可逆性を示した(モジュール 2.4第 2.2項)。小児患者におけるデノスマブの臨床的な安

全性及び有効性は確立されていない。 したがって、添付文書(案)に記載したように、デノ

スマブの小児患者への使用は推奨されない。

妊婦を対象に計画した臨床試験は実施していない。妊娠カニクイザノレに器官形成期から分

娩までの問、デノスマブ (50mg/kg) を4週間に 1回皮下投与し、母動物、妊娠、出生前及

び出生後の発生に対する影響を評価した結果、死産の増加、出生児の死亡の増加、骨の形態

異常、末梢リンパ節の形成不全などの発生異常が認められた(モジューノレ 2.4第 4.5項)。し

たがって、添付文書(案)では、妊婦文は妊娠している可能性のある婦人への投与は禁忌と

した。

妊娠カニクイザルに器官形成期から分娩までの問、デノスマブ (50mg/kg) を4週間に l

回皮下投与した結果、親動物の血清中デノスマブ、濃度に対し、乳汁中のデノスマプ濃度は 1%

以下であり、デノスマブの乳汁中への移行がわずかであることが確認された(モジュール

2.6.6第 6.3項)。デノスマブのヒト乳汁中への移行は不明であるが、添付文書(案)に記載
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したように、乳児において副作用が発現する可能性は否定できないため、授乳を中止するか

デノスマブによる治療を行うかを判断する必要がある。

6.3 ベネフィットとリスクに関する結論

デノスマブは、作用機序の新規性により、良好な安全性プロファイルとともに、骨病変を

有する進行がん患者の重大な合併症である SREの発現リスクをゾレドロン酸より強く抑制

する臨床上の意義が高い薬剤である。さらに、デノスマプは、ピスフオスフォネート製剤に

対する忍容性が不良、又はピスフオスフォネート製剤による治療が困難な患者に対し、大き

く貢献できる薬剤であると考えられる。また、デノスマブは、過去にビスフオスフォネート

製剤による治療を受けたにもかかわらず骨吸収の充進が持続している患者に対しても、思恵

を与えるととができる薬剤である。デノスマブの簡便な投与方法(固定用量 120mg、皮下投

与)は、腎機能障害やその他の理由による用量調節を必要としないため、コンブライアンス

の向上が期待され、また、静脈投与アクセスのない患者にとって、代替薬となり得る。

以下に、本承認申請における臨床試験データを要約する。

骨吸収の必須メディエーターである孔<¥NKLを選択的に阻害することは、骨吸収及び

腫療による骨破壊を減少させる効果的な標的治療法となる。

骨転移を有する進行乳癌患者を対象とした試験 20050136では、デノスマブ、はゾレドロ

ン酸と比較し有意に高い SRE発現抑制効果を示した(初回 SRE発現までの期間・ハザ、

ード比 0.82[95% CI: 0.71， 0.95J、p= 0.0101 [未調整及び調整済]、初回及び初回以降

の SRE発現まで、の期間:rate ratio 0.77 [95% CI: 0.66， 0.89J、p= 0.0006 [未調整]及び

p = 0.0012 [調整済J)。

骨転移を有する進行固形癌(乳癌と前立腺癌を除く)患者及び多発性骨髄腫患者を対

象とした試験 20050244では、デノスマブ、はゾ、レドロ ン酸と比較し初回 SRE発現まで

の期間の中央値を 4ヵ月延長し、非劣性が確認された(ハザード比 0.84[95% CI: 0.71， 

0.98J、p= 0.0007 [非劣性J)。なお、多重性の調整の結果、優越性は確認されなかっ

た (p= 0.0619) (p = 0.0309 [未調整J)。また、初回及び初回以降の SRE発現について、

ゾレドロン酸と比較したデノスマブの rateratio (95% cI)は 0.90(0.77， 1.04)であり、

p値は 0.1447であった(未調整及び調整済)。

骨転移を有するホルモン不応性(去勢抵抗性)前立腺癌患者を対象とした試験

20050103では、デノスマブはゾレドロン酸と比較し有意に高い SRE発現抑制効果を

示した(初回 SRE発現まで、の期間:ハザード比 0.82[95% CI: 0.71， 0.95J‘p = 0.0085 

[未調整及び調整済]、初回及び初回以降の SRE発現まで、の期間:rate ratio 0.82 

[95% CI: 0.71， 0.94J、p= 0.0044 [未調整]及び p= 0.0085 [調整済J)。

初回 SRE発現までの期間について、デノスマブのゾレドロ ン酸に対するハザード比は、

個々の試験問でほとんど一致していた(試験 20050136、20050244、及び 20050103で、

それぞれ 0.82、0.84、及び 0.82)。また、乳癌及び前立腺癌を有する被験者では、初回

及び初回以降の SRE発現リスクがゾレドロン酸と比較し有意に低下した(それぞれ、
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0.77及び 0.82)0 3つのピボタル試験の併合解析では、骨病変を有する進行がん患者に

おける初回 SRE発現までの期間(ハザード比 0.83 [95% CI: 0.76， 0.90J、p< 0.0001)、

並びに初回及び初回以降の SRE発現までの期間 (rateratio 0.82 [95% CI: 0.75， 0.89J、

p < O.OOOIJ) について、ゾレドロン酸に対するデノスマブ、の優越'性が示された。

3つのピボタル第 III相試験の個々の試験及び併合解析のいずれにおいても、全生存期

間、病勢の進行、及び骨における病勢の進行について、両群間で違いは認められなか

った(ハザード比の範囲・それぞれ、 0.95""-'l.03、l.00""-'l.06、0.92""-'0.99)。また、ホ

ルモン不応性前立腺癌患者における PSA値のベースラインからの変化は、両群間で類

似しており、変化量の中央値 (Ql，Q3) は、第 49週で、デノスマプ群 43 (0.2，275.2) 

ng/mL及びゾレドロン酸群 34(-0.6，297.9) ng/mL、第 73週でそれぞれ、 32(1.5， 264.5) 

ng/mL及び 61 (-0.1，389.2) ng/mLであった(試験 20050103)。

。骨転移を有する進行固形癌(乳癌と前立腺癌を除く)患者(多発性骨髄腫患者を

含む)を対象とした試験 20050244では、全生存期間は両群間で類似していた(ハ

ザード比 0.95 [95% CI: 0.83， l.08J)。層別割付に用いた癌種別の解析の結果、非

小細胞肺癌で、はデ、ノスマブ群で良好な全生存期間を示し(ハザード比 [95%cI] : 

0.79 [0.65，0.95J、n= 702)、多発性骨髄腫ではゾレドロン酸群で良好な全生存期

間を示した(ハザード比 [95%crJ : 2.26 [1.13，4.50J、n= 180)。その他の固形癌

では両群間で類似していた(ハザード比 [95%crJ : l.08 [0.90， l.30J、n= 894)。

これら 3つの癌種別の結果は追加解析によるものであり、生存予後因子や抗悪性

腫療治療に関して特別な無作為化コントロールを行っていないため、全生存期間

について癌種別に論じることはできない。

骨転移を有する進行乳癌患者を対象とした第III相試験 (20050136)に参加した日本人

被験者においても、デノスマプは、ゾレドロン酸と比較し初回SRE発現リスク並びに

初回及び初回以降のSRE発現リスクを、それぞれ、 53% (ハザード比 [95%CIJ : 0.47 

[0.23，0.96J) 並びに 61% (rateratio [95%CrJ :0.39 [0.19，0.78J)低下させ、本試験

全体の結果と同様の結果が示された(第4項)。全生存期間、病勢の進行、及び骨にお

ける病勢の進行についても、本試験全体の結果と 同様に、両群間で違いは認められな

かった(ハザード、比:それぞれ、l.00、0.94、l.04) (第4項)。

デノスマプ 120mgの Q4W皮下投与の忍容性は全般的に良好であった。両群の有害事

象の傾向は、 3つのピボタル第 III相試験を通して全般的に類似しており、試験問の有

害事象プロファイルの違いは、主に、評価対象集団の癌種の違いを反映していた。3

試験の併合解析の結果、全有害事象(デノスマブ群 96.2%、ゾレドロン酸群 96.8%)、

重篤な有害事象 (56.3%、57.1%)、死に至った有害事象 (28.7%、29.0%)、及びグレー

ド3""-'5の有害事象 (70.4%、 70.8%) のいずれにおいても、発現率は両群問で同程度

であった。また、投与中止に至った有害事象 (12.4%、 13.1%)、及び試験中止に至っ

た有害事象 (9.5%、9.9%) の発現率においても、両群間で類似していた。

。デノスマブとゾレドロン酸で予測された骨代謝の抑制に伴う事象である低カル、ン
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ウム血症について、以下に要約した。低カル、ンウム血症は、ゾレドロン酸と比較

してデノスマブで高頻度に発現した(デノスマプ群 9.6%、ゾレドロン酸群 5.0%)。

ほとんどの低カルシウム血症は、投与開始後 6ヵ月間に発現した。いずれの投与

群においても、血清カノレシウム値(中央測定)の低下は一時的であった。血清カ

ノレシウム値のベースラインからの低下(中央値)は、いずれの測定時点において

も約 5%以内であり、 80%を超える被験者で、治療期間中の測定値が 8mg/dL以上

であった。アルブミン補正血清カノレシウム値のグレード 3又は 4の低下が認めら

れた被験者は、デノスマプ及びゾレドロン酸で、それぞれ、約 3%及び 1%であっ

た(ピボタノレ第凹相試験では、カノレシウムとビタミンDの補充を強く推奨した)0 

0 ビスフオスフォネート製剤で治療された患者では、ONJの発現が報告されており、

機序のーっとして、骨代謝の抑制が挙げられている。このため、 ONJについては、

あらかじめ規定した標準的な基準を用いて、盲検下で独立判定委員会が評価した。

その結果、 ONJと判定された被験者は、デノスマブp群及びゾレドロン酸群で、そ

れぞれ、 1.8% (52名)及び 1.3%(37名)であった。 ONJを発現した被験者は、

いずれのピボタル第凹相試験においても、主に、 ONJの他のリスク因子として

知られている進行がん、口腔衛生不良、侵襲性歯科処置、化学療法、又は血管新

生阻害薬治療などを有していた。いずれの投与群においても、 ONJと判定された

被験者の約半数は、局所の歯肉又は口腔感染を起こしていた。また、残りの約半

数は、 ONJに対する外科的治療が必要とされた。外科的治療の大部分は限定的な

施術であり(すなわち、腐骨除去、徹底的な掻艇、軽い掻艇、及び抜歯)、骨切除

が必要とされた被験者は少なかった(デノスマブ群 3名、ゾレドロン酸群 1名)。

2.年.月.日現在で、デノスマブ群の約 35%及びゾレドロン酸群の約 27%が回

復した。 ONJと判定された被験者のうち、デノスマブ群の 63%及びゾレドロン酸

群の 59%は、治験薬の投与を中止した。

。ゾレドロン酸は、腎毒性及びインフノレエンザ様症候群などの急性期反応を引き起

こすことが知られている。これらのゾレドロン酸の副作用は、ピボタル第凹相試

験でも確認された。ゾレドロン酸の腎毒性のリスクを最小化するために、ゾレド

ロン酸の添付文書に従い用最調節を行ったにもかかわらず、血清クレアチニン値

の異常及び腎毒性と関連する可能性のある有害事象は、デノスマプ群でそれぞれ

17.0%及び 9.2%、ゾレドロン酸群でそれぞれ 20.9%及び 11.8%であり、デノスマブ

群と比較してゾレドロン酸群で多く認められた。発熱、悪寒、及びその他の急性

期反応の症状は、特に初回投与に関して、デノスマブ群 (8.7%) と比較し、ゾレ

ドロン酸群 (20.2%) で多く認められた。

免疫原性に関する臨床評価の結果、デノスマプ、に免疫原性リスクはほとんどないと考

えられた。抗体検査の結果、抗デノスマブ、抗体陽性の発現率は 1%未満であり、抗デ

ノスマブ抗体が安全性又は薬力学プロファイノレに及ぼす影響は見られなかった。現在

までに、デノスマブを投与した被験者のうち、中和抗体が認められた被験者はいない。
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骨転移を有する進行乳癌患者を対象とした第 III相試験 (20050136)に参加した日本人

被験者においても、試験全体と同様の安全性プロファイノレが確認され、日本人被験者

に特有の有害事象は認、められなかった。

以上の安全性プロファイル全体を考慮し、低カノレシウム血症、 ONJ、入院を要する皮

膚感染症、多発性骨髄腫患者における全生存期間について、添付文書(案)に記載し

注意喚起することとした。

以上のことから、骨病変を有する進行がん態、者の SREの予防(発現抑制)を毘的とした治

療として、デノスマブの 120mg Q4W皮下投与のベネフィット/ヲスクプロファイノレは、ベ

ネフィットが上田り、かっ、既存の標準治療であるゾレドロン酸と比較して臨床的意義が高

いと考えられる。
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