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デノスマブ

要約

臨床安全性の要約と主たる結論

デノスマブは、孔<¥NKリガンド (RANKligand: RANKL)に対する完全ヒト型IgG2モノク

ローナル抗体で、あり、ヒト孔<¥NKLに高い親和性を示し (Kd:3 x 10-12 M)、その結合は膜結

合型及び可溶型のヒト孔生NKLに特異的である(モジュール 2.6.2)。 デノスマブの RANKL

に対する結合の特異性は高く、腫蕩壊死因子 (tumornecrosis factor: TNF)α、TNFs、TNF関

連アポトーシス誘導リガンド(TNF-relatedapoptosis-inducing ligand: TRAIL)、又は CD40リガ

ンドなどを含む百~F ファミリーの他の分子種には結合しない (Elliott et al， 2006)。デノスマ

ブは孔生NKLに結合することで、孔<¥NKの活性化を抑え、破骨細胞の形成、活性化、及び生

存を抑制する。その結果、骨吸収及び腫療による骨破壊が減少する。このように、デノスマ

プは、新規で特異的な作用機序をJ有するととから、骨病変を有する進行がん患者を対象に、

骨関連事象 (skeletal-relatedevent [SREJ 病的骨折、脊髄圧迫、骨への放射線治療、又は骨

に対する外科的処置)に対する効果を検討する臨床試験を実施した。

がん患者、健康被験者、及び腎障害患者を対象とした 18件の臨床試験(図 1-2)に基づい

て、広くデノスマブの安全性を評価した。

本モジュールでは、進行がん患者を対象とした 3つの第 III相試験の評価に用いた申請用量

である 120mg (パイアル製剤)の 4週間に l回 (Q4W)皮下投与の安全性データを中心にま

とめた。これには、進行乳癌(試験20050136:被験者2033名[デノスマブ 1020名、 ゾレド

ロン酸 1013名J)、他の固形癌又は多発性骨髄腫(試験20050244:被験者 1756名[デノスマ

ブ群 878名、ゾレドロ ン酸群 878名J)、及び進行前立腺癌(試験 20050103:被験者 1888名

[デノスマブ 943名、 ゾレドロン酸945名J)の患者を対象とする 3つのピボタル第凹相試

験が含まれる。このうち、試験20050136は日本が参加した国際共同試験であり、日本から参

加した被験者数は 136名(デノスマブ群 69名、ゾレドロン酸群 67名)であった。第 III相

試験で用いたゾレドロン酸の用法・用量は4mgQ4Wとし、腎機能に応じて調節した。

安全性データの併合解析にはPrimaryAdvanced Cancer Safety Analysis Setを使用した。これ

には、 3つのピボタル第 III相試験で治験薬を l回以上投与されたすべての被験者(デノスマ

ブ群 2841名、 ゾレドロン酸群 2836名) が含まれており、デノスマブの曝露人年は

3096.3人 ・年、 ゾレドロン酸の曝露人年は 3045.6人・年であった。

約 5700名の本承認申請の 3つのピボタノレ第 III相試験の結果から、デノスマブの安全性に

関して、以下の結論を得た0

. 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を示した。

一 有害事象の発現率(デノスマブ群 96.2%、ゾレドロン酸群 96.8%)、重篤な有害事象

の発現率 (56.3%、57.1%)、死に至った有害事象の発現率 (28.7%、29.0%)、重症度

グレー ド3--....，5の有害事象の発現率 (70.4%、 70.8%)は投与群間で類似しており、治

験薬の投与中止に至った有害事象の発現率 (12.4%、 13.1%)、試験の中止に至った有

害事象の発現率 (9.5%、9.9%) も同様に投与群間で類似していた。

ー 全生存期間(ハザー ド比 0.99[95% CI: 0.91， 1.07J)、全病勢の進行までの期間(死亡
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を除く) (ハザード比1.02[95% CI: 0.95， 1.08J)、全病勢の進行までの期間(あらゆ

る原因による死亡を含む) (ハザード比1.02[95% CI: 0.96， 1.08J)、骨における病勢

の進行までの期間(ハザード比 0.96[95% CI: 0.88， 1.04J)は、いずれもデノスマブ

群及びゾレドロン酸群で類似していた。

同 進行居形癌(乳癌及び前立腺癌を除く)患者及び多発性骨髄腫患者を対象とした

試験20050244では、全生存期間は投与群間で類似していた(ハザード比0.95[95%

CI: 0.83， 1.08J)。層別化に用いた癌種別の解析の結果、非小細胞蹄癌ではデノス

マブ、群に良好な全生存期需を示し(ハザード比0.79[95%CI: 0.65， 0.95J、n= 702)、

多発性骨髄腫ではゾレドロン酸群に良好な全生存期間を示した(ハザード比 2.26

[95% CI: 1.13， 4.50J、n= 180)。その他の固形癌では両群陪で類似していた(ハ

ザ、ード比 1.08[95% CI: 0.90ラ1.30J、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。

デノスマブの臨床開発計画では、骨吸収抑制活性、孔<¥NKL阻害、又はモノクロ一ナノレ抗

体投与に対する反応性に関連する可能性のある有害事象、並びに過去に実施したデノスマブ

の臨床試験結果を考慮し、いくつかの有害事象カテゴリーに分類して、別途集計した。以下

にその結果の要約を記載する。

- 低カルシウム血症は、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

であるため、以下に饗約した。低カルシウム血症は、ゾレドロン酸群と比較しデノスマ

ブ群で高鎖度に発現した(デノスマブ、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、投与需始後 6ヵ月以内に発現した。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、治療期間中の澗定値が 8mg/dL以上で、あった。アルブミン補正血清カノレシウ

ム鍍のグレード3又は4の低下が認められた被験者は、デノスマブ、群及びゾレドロン駿

群で、それぞれ、約 3%及び 1%であった(ヒ。ボタル第 III格試験では、カルシウムとビ

タミンDの檎充を強く推奨した)。

・ピスフオスフォネート製剤で治療された患者では、顎骨壊死 (osteonecrosisofthe jaw: 
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

判定委員会が評備を行った。その結果、 ONJと判定された被験者は、デノスマプ群及び

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、主に、 ONJの他のジ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
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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、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 l

名)0 2・&FIJ11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。

・閉経後骨粗意症を対象としたプラセボ対照試験では、重篤な感染症、特に、皮膚感染症
の発現に差が認められた。このため、感染症及び皮膚感染症の発現について、別途集計

した。進行がん患者を対象としたピボタル第III相試験では、感染症(デノスマプ群43.4%、

ゾレドロン酸 42.9%)及び重篤な感染症 (11.6%、10.9%)の発現率は投与群間で類似し

ていた。皮膚感染症(デノスマブ群 3.0%、ゾレドロン酸 2.7%)及び重篤な皮膚感染症

(0.9%、0.7%)の発現率は低く、投与群間で類似していた。

・新規原発性悪性腫蕩の発現率は投与群間で類似していた(デノスマブ、群1.0%、ゾレドロ
ン酸群 0.6%)。ほとんどの場合、 l事象ずつの発現で、あり、新規原発性悪性腫壌の種類

に明らかな傾向はなかった。

・アテローム性動脈硬化におけるオステオプロテゲリン (osteoprotegerin:OPG) 
/RANKI孔<¥NKL経路の役割は明らかではない。閉経後骨粗繋症を対象としたプラセボ対

照試験において、広範な心血管系データの評価を行った結果、デノスマブ投与による心

血管系リスクの増加は認められていない。心血管系事象に関して慎重に評価を行った結

果、心血管系の有害事象の発現は、投与群間で類似していた。

一 心臓障害の発現率は両投与群とも 13.4%であり、重篤な心臓障害は、デノスマブ群

7.1%、ゾレドロン酸群 6.8%であった。これらの事象を精査した結果、ゾレドロン酸

と比較してデノスマブ、で心血管系リスクが上昇する所見は認められなかった。

一 血管障害の発現率はデノスマブ群 20.4%、ゾレドロン酸群 21.0%であり、重篤な血管

障害は、それぞれ3.3%、3.9%であった。

・閉経後骨粗繋症を対象としたプラセボ対照試験では、湿疹の発現に差が認められた。こ
のため、湿疹の発現について、別途集計した。湿疹の発現率はデノスマプ群1.9%、ゾレ

ドロン酸群 1.6%であった。

・アンドロゲン抑制療法 (androgen-deprivationtherapy: ADT)を受けている男性前立腺癌患
者を対象としたプラセボ対照試験では、白内障の発現に差が認められた。このため、白

内障の発現について、別途集計した。白内障の発現率は、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(デノスマブ、群 0.4%、ゾレドロン酸 0.5%)及

び 3つのピボタル第 III相試験の併合解析 (0.5%、0.7%)のいずれにおいても類似して

いた。

・進行がん患者では、様々な原因(化学療法、抗生物質など)により腎合併症を発現する
頻度が高い (Launey-Vacher et al， 2008、Ciminoet al， 1987、Riesand Klastersky， 1986)。ピ
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2.7.4臨床的安全性の概要

デノスマブ

スフォ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

させる可能性がある (Zomet♂， 2009b、ゾメタ矢2010、Aredia@，2008、アレディア矢2010)。

デノスマブは、その作用機序及び薬理学的フ。ロファイルから、腎機能に対する副作用は

ないと考えられ、また、非臨床及び臨床試験において、腎機能に対する作用は確認され

ていない。ビスフォスフォネート製剤の静脈内投与との関連が知られている腎毒性のリ

スク (Zometa矢2009a、Zometa矢2009b、ゾメタ@， 2010、Aredia矢2008、アレディア矢2010)

を最小化するために、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)に従い、クレアチニンクリアランスが 30mL/min未満の患者を対

象から除外した。また、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

クリアランス値によって用量を調節した。さらに、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。ゾレドロン酸の腎毒性を最小化するために、これらの対応を行ったものの、以下

の結果が得られた。

一 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 9.2%に対し、 ゾレドロン

酸群 11.8%に認められた。特に、ベースラインのクレアチニンクリアランス値が

60 mL/min以下の被験者では、腎毒性と関連する可能性のある有害事象がデノスマブ

群 16.9%に対し、ゾレドロン酸群 24.7%に認められた。

ー デノスマブ群と比較しゾレドロン酸群では、治験薬投与後の血清クレアチニン値の

Common Terminology Criteria for Adverse Events (CTCAE) グレードが lから 4であっ

た被験者が多く(デノスマブ、群 17.0%、ゾレドロン酸群 20.9%)、また、ベースライ

ンのクレアチニンクリアランス値が 60mL/min以上から 60mL/min未満に低下した被

験者の割合は、デノスマブ群 18.2%に対し、ゾレドロン酸群 21.3%であった。

・急性期反応 (インフノレエンザ様症候群)は、 ゾレドロン酸の副作用として知られている
が (Zometa@，2009b、ゾメタ@，2010)、デノスマプ投与では想定されていない。治験薬投

与開始後 3日以内に発現した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 8.7%に対し、ゾレドロン酸20.2%に認められた。

本承認申請に含めた 18試験から得られたその他の安全性の結論を以下に要約する。

・第 II相試験 20040114の結果、ピスフオスフォネート製剤の静脈内投与未治療でデノス
マブ 120mg Q4W皮下投与を受けた被験者と、ピスフオ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被験者における安全性プロファイルは類似していた。

・免疫原性に関する臨床評価の結果、デノスマブ、に免疫原性リスクはほとんどないと考え
られた。本承認申請に含めた臨床試験で、抗体検査を行った 3508名のデノスマブ投与を受

けた被験者のうち、抗デノスマブ、抗体陽性の発現率は 0.4%であり、抗体発現は一時的で

あった。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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デノスマブ

また、試験20050136及び20050244の延長盲検投与期(主要解析までの期間以降約4ヵ月

間盲検投与継続)から得られた結果は、 PrimaryAdvanced Cancer Safety Analysis Setの結果と

一致しており 、骨病変を有する進行がん患者に対するデノスマブ、の安全性プロファイルは、

曝露の増加によって変化しないことが示された。

本モジューノレでは、欧米で別途既提出の閉経後骨粗軽症 (PMO)及びホルモン抑制療法

(HALT) による骨量減少に関する製造販売承認申請(以下、 「骨量減少に関する製造販売承

認申請j とする)に含まれる約 13000名の被験者の安全性データも参考に示した。これらの

データは、 PMO及びHALTを対象とした患者集団におけるデノスマブ 60mg6カ月に l回投

与と主にプラセボ又は経口ピスフォスフォネート製剤とを比較した安全性プロファイルを示

しており、 閉経後骨粗意症及びホノレモン抑制療法に伴う骨量減少に関する外国承認申請時の

モジュール 2.7.4(以下、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)として本申

請資料に添付した。

3つのピボタノレ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。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。

低カルシウ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

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、発現率は低く、その臨床的特徴は両投与群で類似していた。

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。ゾレドロン酸の副作用とし

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

ルを示した。

また、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、本試験全体と同様の安全性プロファイルが確認された。日本人被験者

の安全性の結論を以下に要約する。

日本人被験者においても、デノスマブ 120mg Q4W皮下投与の忍容性は良好であっ

た。有害事象の発現率 (デノスマプ群 97.1%、ゾレドロン酸群 100%)、重篤な有害

事象の発現率 (40.6%、40.3%)、死に至った有害事象の発現率 (8.7%、10.4%)、重

症度グレード 3""'5の有害事象の発現率 (50.7%、55.2%) は投与群間で類似してお

り、治験薬の投与中止に至った有害事象の発現率 (5.8%、7.5%)、試験の中止に至

った有害事象の発現率 (1.4%、 3.0%) も同様に投与群間で類似していた。また、治
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2.7.4臨床的安全性の概要

ヂノスマブ

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(デノスマブ群43.5%、ゾレドロン酸群 71.6%)、治験薬との関連

性がある重篤な有害事象 (7.2%、3.0%)、治験薬との関連性がある治験薬の投与中

止に至った有害事象(1.4%、4.5%)、及び治験薬との関連性がある試験の中止に至

った有害事象 (0%、1.5%)は、いずれの投与群においてもわずかであった。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杢った有害事象は認められな

かった。

日本人被験者においても、全生存期間、全病勢の進行までの期間、骨における病勢

の進行までの期間に両群間で違いは認められなった(ハザード比:それぞれ、1.00、

0.94、1.04)。

日本人被験者における低カルシウム血症の発現は、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、グレード 3以上の低カルシウム血痕は、

デノスマブ群2名 (2.9%)及びゾレドロン酸群4名 (6.0%) に認められた。

5本人被験者においても、デノスマブ群 l名 (1.4%)、ゾレドロン酸群 1名(1.5%)

にONJが発現した。

日本人被験者においても、感染症の発現率(デノスマブ群 60.9%、ゾレドロン酸群

74.6%)、重篤な感染症の発現率 (5.8%、4.5%)に詞群間で大きな違いは認められな

かった。皮膚感染症の発現はデノスマプ群 l名(1.4%)、ゾレドロン酸群6名 (9.0%)

であり、重篤な皮膚感染症は認められなかった。

日本人被験者において、いずれの投与群においても、新規原発性悪性腫療の発現は

認められなかった。

日本人被験者における心臓障害の発現は、デノスマプ群9名 (13.0%)、ゾレドロン

駿群 4名 (6.0%)に認められ、血管障害の発現は、デノスマブ、群 12名 (17.4%)、

ゾレドロン駿群21名 (31.3%)に認められた。このうち、重篤な心臓障害及び血管

障害の発現は、それぞれ、デノスマブ、群3名 (4.3%)及びゾレドロン酸0名 (0%)、

デノスマブ、群0名 (0%)及びゾレドロン酸群 l名 (1.5%)であった。

日本人被験者においても、湿疹の発現率(デノスマブ群 11.6%、ゾレドロン駿群

14.9%) に両群問で大きな違いは認、められなかった。

日本人被験者における腎毒性と関連する可能性のある有害事象の発現は、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。治験薬投与後

の血清クレアチニン値がCTCAEグレード 1"-'4であった割合は、デノスマブ群30.4%

及びゾレドロン酸群 38.8%であった。

日本人被験者においても、投与開始後 3日以内の急性期反応と関連する可能性のあ

る有害事象はゾレドロン駿群 (38.8%)がデノスマブ群(11.6%) に比べ高かった。

以上のように、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つのピボタル第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棋の安全性プロファイルは、日本人においても同様であると考
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2.7.4臨床的安全性の概要

デノスマブ

略号の一覧

略号又は用語

AC 

A所*

ADT 

ALT 

定義/解説(英語)

advanced cancer 

製造所A(英名)* 
androgen deprivation therapy 

alanine amino transferase 

AST aspartate amino transferase 

定義/解説(日本語)

進行がん

製造所A(和名)* 
アンドロゲン抑制療法

アラニンアミノトランスフエラーゼ

アスパラギン酸アミノトランスフェフ

ーゼ

C所* 製造所c(英名)* 
製造所B(英名)* B所*

BSAP 

Cl 

CRP 

CTCAE 

CTXl 

DBE 

DMC 

ECG 

ECOG 

FDA 

GCT 

HALT 

bone“specific alkaline phosphatas沼

Confidence interval 

C-reactive protein 

Common Terminology Criteria for Adverse 
Effects 

C-telopeptideぺ

double-blind extension 

data monitoring committee 

electrocardiogram 

Eastern Cooperative Oncology Group 

United States Food and Drug 
Administration 

Eiant cell tumor 

hormone ablation therapy 

hERG human ether-ふgo官o-relatedgene 

凶
一
町
一
M
V

integrated analysis of safety 

International Conflerence on Harmonisation 

immunoglobulin G 

iPTH intact parathyroid hormone 

D
E
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n
一
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一

日

U
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:』

MedDRA 

dissociation constant 

Medical Dictionary for Regulatory 
Activities 

National Cancer lnstitute 

not elsewhere classified 

no 0 bserved adverse e汀ectlevel 

05臼onecrosisof出Ejaw

0steoprotegenn 

postmenopausal osteoporosls 

prostate幽specificantigen 

once every 6 months 

once every 4 weeks 

once every 12 weeks 

quantitative statistical analysis plan 

NCl 

NEC 

NOAEL 

ONJ 

OPG 

PMO 

PSA 

Q6M 

Q4W 

Q12W 

qSAP 

製造所c(和名)* 
製造所B(和名)* 

骨特異的アルカリホスファターゼ

信頼区間

C反応性たん白

有害事象共通用語基準

じテロベプチド」

延長盲検投与期

データモニタリング委員会

心電図

米国東海岸磁床腫協研究グループ

米国食品医薬品局

巨細胞腫

ホルモン抑制療法

ヒト急速活性型遅延整流カリウムチャ

ネル遺伝子

併合安全性解析

日米 EU医薬品規制調和国際会議

免疫グロプリン G

(血清中)インタクト副甲状腺ホルモン

(インタクト PTH)

併合統計解析計画

キロダノレトン

解離定数

ICH国際医薬用語集

米国国立がん研究所

他に分類されない

無毒性最

顎骨壊死

オステオプロテゲリン

閉経後骨粗繋症

前立腺特異抗原

6ヵ月間に l回

4週間に l回

12週間に l固

定量的統計解析計画

10 *新薬承認情報公開時に置き換えた



デノスマブ

略号又は用語

SD 

SMQ 

SRE 

TNF 

TRAIL 

TRAP-5b 

2.7.4臨床的安全性の概要

定義/解説(英語)

standard deviation 

Standard MedDRA Query 

Skeletal叩 latedevent(s) 

tumor necrosis factor 

I下.JF“relatedapoptosis嶋inducingligand 

tartrate-resistant acid phosphatase 5b 

11 

定義/解説(日本語)

標準備差

MedDRA標準検索式

骨関連事象

腫蕩壊死密子

η.JF関連アポトーシス誘発リガンド

酒石酸抵抗性酸性ホスファターゼ 5b



2.7.4臨床的安全性の概要

デノスマブ

1. 医薬品への曝露

骨病変を有する進行がん

骨転移は、全世界で 150万人以上、日本においても 10"-'20万人のがん患者に発症してお

り (Co!emanand Brown， 2005、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)、前立腺癌、肺癌、及び乳癌で多く認められ、

転移性がん患者の 75%が骨転移を有している (Buijsand Pluijm， 2009、Selvaggiand Scag!iotti， 

2005、CarIinand Andriole， 2000、Coleman，1997、Viadanaet al， 1973、森脇昭介， 1993、湯本東

吉，吉田春彦，J 992)。また、多発性骨髄腫患者は、ぴまん性の骨溶解と多数の溶骨性病変を

特徴とする骨髄腫骨病変(発現率 95%"-'100%) を有する (Coleman1997)。骨転移は、生活

に支障を来たす合併症を引き起こすことがある (Coleman，2006)。これらの合併症には、放

射線治療及び麻薬性鎮痛薬を用いた積極的治療が必要となるような身体を衰弱させる痛み、

歩行障害を招く病的骨折、病的骨折の予防又は治療や痔痛管理のための外科的処置、しびれ

感や脱力、尿/便失禁、及び麻痘に至る可能性のある脊髄圧迫がある。

骨転移の基礎病態生理では、原発の癌種及びその放射線画像に関わらず、破骨細胞の活性

が充進し、局所で骨リモデリ ングの速度が病的に上昇している (Roodman，2004、Yonouet al， 

2004)。破骨細胞活性の充進は、組織学的にも (Roudieret a!， 2008)、血清中の骨吸収マーカ

ーの上昇によっても確認できる (Demerset al， 2003)。この骨吸収マーカーの上昇によって示

される骨吸収の充進は、重大な骨関連合併症に対する予後の悪化と関連することが報告され

ている (Colemanet al， 2005)。

腫蕩細胞は、骨組織と相互作用して孔生NKlRANKリガンド(孔t¥NKligand: RANKL)系を

刺激することにより骨破壊を引き起こすことが、これまでの知見から示されている (Roodman

and Dougall， 2008) 0 RANKLは、腫蕩壊死因子 (tumornecrosis factor: TNF) ファミリーに属

する膜結合型及び可溶型のたん白質として存在する (Laceyet al， 1998) 0 RANKLは、破骨細

胞又は破骨細胞前駆細胞表面の孔t¥NKに結合することで、破骨細胞の形成、活性化、及び生

存に必須のメディエーターとして機能する (Burgesset al， 1999、Laceyet al， 1998、Yasudaet al， 

1998)。多くの骨転移実験モデ、ルで、孔t¥NKL阻害剤は腫療による骨破壊を完全に阻止し、腫

療の骨への進展を有意に低下させた (Canonet al， 2008、Roodmanand Dougall， 2008、Zhanget 

al，2003、Zhanget al， 2001)。腫蕩が誘導する骨破壊の過程では RANKLが中心的な役割を果

たすため、札t¥NKLを阻害することによって、ビスフォスフォネート製剤よりも病的骨吸収

を強く抑制する可能性がある (Moronyet al， 2005)。

デノスマブは RANKLに結合することで、孔生NKの活性化を抑え、破骨細胞の形成、活性

化、及び生存を抑制する (図ト1)。その結果、骨吸収及び腫蕩による骨破壊が減少する。こ

のように、デノスマブは、新規で特異的な作用機序を有することから、骨病変を有する進行

がん患者を対象に、 SRE(病的骨折、脊髄圧迫、骨への放射線治療、又は骨に対する外科的

処置)に対する効果を検討する臨床試験を実施した。
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図 1-1 ヂノスマブの作用機序

1.1 総括的安全性評価計画及び安全性試験の記述

1.1.1 デノスマブ臨床開発プログラムの概要

北南米、欧州、及びオーストラリアや日本を含むその他地域で、2.年.月から2.
年.月に実施した 18件の臨床試験結果(評価資料 15試験、参考資料3試験)を用いて、デ

ノスマプの安全性を評価した(試験の詳細はモジュール 5.2に示す)。これらの試験は、進行

がん患者 (3つのピボタノレ第凹相試験より約 5700名、そのうち、日本から参加した日本人

被験者数:136名)、健康被験者、及び腎障害患者を対象として実施した。評価資料とした 15

試験のうち、 3つのピボタノレ第凹相試験を含む 7試験は、デノスマプの SRE発現遅延又は

抑制効果を検討する試験として、骨病変を有する進行がん患者を対象に実施した。また、 8

試験は、デノスマプの初期有効性及び初期忍容性に加えて、生物薬剤学的及び臨床薬理学的

情報を得る試験として実施した。参考資料である 3試験は本承認申請の適応とは別の患者集

団を対象とした試験である(それぞれ、多発性骨髄腫患者の治療、巨細胞腫患者の治療、及

び骨転移発現リスクが高いホルモン不応性前立腺癌患者における骨転移の抑制)。本承認申請

に用いたデノスマプの臨床試験の概要を図 1-2に示す。このうち、健康被験者を対象に薬物

動態及び忍容性を検討した試験20030164、骨転移を有する乳癌患者を対象に薬物動態及び忍

容性を検討した試験20040176は、日本で実施した。また、骨転移を有する乳癌患者を対象と

した第凹相検証試験である試験20050136は日本が参加した国際共同試験である。本データ

13 
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パッケージにおける外国人試験成績を本承認申請に利用することの妥当性の根拠のーっとし

て、本モジューノレでは、骨転移を有する乳癌患者を対象とした試験20050136における日本人

被験者集団(日本から参加した日本人被験者)の成績が、本試験全体の成績と一貫している

ことを示す。各試験の試験デザインの詳細は、 モジュール 5.2["臨床試験一覧表j及びモジ

ューノレ2.7.6に示す。

本承認申請では、以下の重要な 3つの実薬対照第凹相試験 (20050136、20050244、及び

20050103)を中心に記述する。また、この 3つの試験を本モジューノレの併合解析に使用した。

一 試験20050136:骨転移を有する乳癌患者を対象に、初回 SREの発現に関して、デノス

マブのゾレドロン酸 (Zometa@、ゾメタ@)に対する非劣性を検討する、国際共同無作

為化実薬対照二重盲検試験(評価可能被験者数n= 2033・日本も参加した国際共同試験

[日本人被験者数n=136])

一 試験 20050244:骨転移を有する固形癌(乳癌及び前立腺癌を除く)患者又は多発性骨

髄腫患者を対象に、初回 SREの発現に関して、デノスマブのゾレドロン酸 (Zometa@、

ゾメタ⑧)に対する非劣性を検討する、国際共同無作為化実薬対照二重盲検試験(評価

可能被験者数n= 1756) 

一 試験 20050103:骨転移を有するホルモン不応性(去勢抵抗性)の男性前立腺癌患者を

対象に、初回 SREの発現に関して、デノスマブのゾレドロン酸 (Zometa@、ゾメタ@)

に対する非劣性を検討する、国際共同無作為化実薬対照二重盲検試験(評価可能被験

者数n= 1888) 

ゾレドロン酸は、最も強力なビスフォスフォネート製剤で (Guttaand Louis， 2007)、デノス

マブの臨床試験で評価対象とするすべての癌種に対して広く適応を有しており、進行がん患

者に対して最もよく処方されるピスフォスフォネート静脈内投与製剤であるため、対照薬と

して選定した。デノスマブの臨床試験では、評価項目の定義、統計手法、被験者集団、及び

ゾレドロン酸の用法・用量について、ゾレドロン酸の承認申請時の臨床試験と同様の設定と

し、規制当局からの助言にも合致する計画とした。ゾレドロン酸では、承認申請時に、骨転

移又は骨髄腫骨病変を有する約 3300名の患者(進行乳癌、前立腺癌、その他の固形癌、及び

多発性骨髄腫)を対象に、 SREの発現抑制を検討する 4つの臨床試験 (Novartis010、011、

039、及び 1501)が実施された (Kohnoet al， 2005、Rosenet al， 2003、Saadet al， 2002、Rosenet 

al， 2001)。これらの試験では、投与期間は 9"-'15ヵ月間に固定され、対照薬には、対象とな

る癌種に対する承認薬の有無に応じて、プラセボ又は実薬(パミドロン酸)が用いられた。

これらの試験では、ゾレドロン酸の用量として 4mgと8mgが用いられたが、 8mgは腎毒性

のため中止され、 4mg のみが承認された (Zometa~， 2009a、Zomet♂，2009b、ゾメタ(2010)。

このため、デノスマブのピボタル第III相試験ではゾレドロン酸の 4mgを用いた。

本資料では、日米 EU医薬品規制調和国際会議(InternationalConference on Hannonisation: 

ICH)ガイドライン (M4E) に従いデータを取り纏めた。

デノスマブの第 III相試験では、外部のデータモニタリング委員会 (datamonitoring 

committee: DMC)が、非盲検下で定期的に安全性を評価することにより監視を行った。試験
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20050136に参加した日本人被験者についても同じ DMCによる安全性の監視が行われた。

DMC会議の議事録及び最新の DMC手順書をモジュール5.3.5.3に示す。
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BA = bioavailability， BE = bioequivalence， DBE = double-blind extension; HALT = hormone ablation therapy， IAS = integrated analysis of safety， PD = pharmacodynamics， 
PK = pharmacokinetics， PMO = postmenopausal osteoporosis， SRE = skeletai-related event 
Refer to Module 5.2 (Table of All Studies lncluded in This Marketing Application) for additionai information on the study designs and subject populations for the above-listed studies. 
日本で実施した臨床試験:20030164、20040176

日本が参加した国際共同試験:20050136、20050136DBE

図1・2 本承認申請におけるデノスマブの臨床試験の構成
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1.1.2 安全性評価計画の概要

本モジュールでは、約 5700名の進行がん患者を対象とした 3つのピボタノレ第 III相試験

(20050136、20050244、及び 20050103)から得られた安全性データ(すなわち、 Primary

Advanced Cancer Safety Analysis Set、以下に定義を要約)を中心に、試験 20050136における

136名の日本人被験者の結果とともにまとめた。また、進行がん患者、健康被験者、又は腎

障害患者を対象に、デノスマブ、の幅広い用量を投与した 15試験から得られた安全性データに

ついてもまとめた。18試験の個々の詳細な安全性情報はモ、ジュール5に添付したそれぞれの

治験総括報告書に示した。また、併合した安全性データの解析結果はモジュール 5.3.5.3 r安

全性の併合解析 (integratedanalysis of safety: IAS) -進行がん (advancedcancer: AC) Jに示し

た。

本承認申請資料の安全性解析に使用したデータ併合方法の概要を以下に簡潔に要約する。

本承認申請の安全性の解析には、ヒ。ボタル第 III相試験の主要解析から 3つの安全性併合デ

ータセッ トを用い、試験ごとに横並びで結果を示すとともに 3試験を併合した結果を示した。

各解析集団は以下のとおりである。

Primary Advanced Cancer Safety Analysis Set:本モジュールで、主に用いたデータセット

である。進行がんを対象とした 3つのピボタル第 III相実薬対照試験 (20050136、

20050244、及び20050103)のいずれかに無作為割付され、少なくとも l回は実薬を投

与されたすべての被験者を対象とした。本解析集団は各試験の主要盲検投与期のデー

タを含んでおり、本モジュールの主要な解析に使用した。データは、投与した最初の

治験薬に基づき、投与群別に解析した。

Primary Advanced Cancer Randomized Analysis Set:進行がんを対象とした 3つのピボタ

ル第 III相実薬対照試験 (20050136、20050244、及び 20050103)のいずれかに無作為

割付されたすべての被験者を対象とした。本解析対象集団は被験者の内訳及び人口統

計学的基準値の要約に使用し、実際に投与された治験薬にかかわらず、割り付けられ

た投与群別に解析した。

Exposure Analysis Set:図 1-2に示す 18試験のいずれかに無作為割付されたか、もしく

は組み入れられ、少なくとも l回は実薬を投与されたすべての被験者を対象とした。

本解析対象集団は全曝露量の要約に使用し、実際の投与群別に解析した。試験

20050136及び 20050244は、試験終了日又は全盲検投与期のカットオフ日のいずれか

早い方の日までのデータを含んでいる。試験 20050147は使用可能な情報が限られてい

るニと及び依然として盲検下にあることから、この試験の曝露データは含まれていな

い。また、骨量減少に関する臨床試験の曝露データは、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に示す。

Supportive Advanced Cancer Safety Analysis Setとして、試験 20050136及び20050244の延長

盲検投与期(主要解析までの期間以降約 4ヵ月間盲検投与継続)のデータについても、 3試

験の主要盲検投与期のデータと併合し、より長期間のデノスマブ曝露による安全性について

追加解析を行った。この解析集団は、少なくとも l回は実薬を投与されたすべての被験者を

17 
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対象とし、投与した最初の治験薬に基づき、投与群別に解析した。

また、本承認申請では、欧米で既提出の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も参考として添付する。これらのデータは、閉経後骨粗露症 (PMO)及びホルモン抑制

療法 (HALT) を対象とした約 10000名の患者集団におけるデノスマブ、 60mg 6ヵ月に l回

(Q6M)投与の主にプラセボ又は経口ピスフォスフォネート製剤と比較した安全性プロファ

イノレを示している。本承認申請の適応とは異なるこれらの被験者集団の安全性データは該当

する項に簡潔に要約する。

今回の進行がん患者を対象とした承認申請用の安全性併合解析の統計手法は、モジュール

5.3.5.3-ACに添付した臨床的安全性の概要 「併合統計解析計画 (integratedstatistical analysis 

plan: iSAP) Jに詳述する。さらに、あらかじめ策定した 「定量的安全性解析計画 (quantitative

statistical ana1ysis p1an: qSAP) Jをモジュール5.3.5.3-ACに示す。iSAP第5項には安全性解析

で使用した用語の定義について、 第6項には解析対象集団について、 第 8項には本モジュー

ルで用いた解析手法について記載した。本モジューノレの有害事象の分析には、 ICH国際医薬

用語集 (MedD孔生，Version 12.1)を用い、本承認申請資料のモジュール5.3.5.3・ACに添付した

iICH活動で作成された MedDRAユーザーのためのガイド 医薬品副作用/有害事象およ

び医学的・社会的背景、適応症に対する適用」の iMedDRA用語選択:考慮事項」 に記載の

コーデイングガイドラインに基づいて分類した。また、別途実施した試験20050136に組み入

れられた日本人被験者集団解析の計画書をモジュール 5に添付した。

治験薬の曝露状況の解析

Exposure Ana1ysis Setを用い、デノスマブ、又はゾレドロン酸を l回以上投与された被験者数

及びその投与期間を、試験の種類別(第 I相試験、第 II相試験、進行がんを対象とした第 III

相試験、並びに他の適応症の第 II相及び第凹相試験)、原薬製造施設別(製造所c(和名)* 
[ 製造所c(英名)* : c所*Jのみ、 製造所A(和名)* [製造所A(英名)* 

A所*Jのみ、 C所*と A所*、又は 製造所B(和名)* [ 製造所B(英名)* 

. B所*J)、年齢別、性別、及び人種/民族別に集計した。

以下の解析にはPrimaryAdvanced Cancer Safety Ana1ysis Set及びSupportiveAdvanced Cancer 

Ana1ysis Setを使用した。

試験期間(日)、投与回数、及び治験薬累積曝露量

血清クレアチニンの上昇により治験薬の投与を中止した被験者数

デノスマブ又はゾレドロン酸を少なくとも l回投与された被験者数、及び腎機能障害

の程度別曝露期間

有害事象の解析

有害事象、重篤な有害事象、及び死亡について、 PrimaryAdvanced Cancer Safety Ana1ysis Set 

及び SupportiveAdvanced Cancer Ana1ysis Setを用いて以下の解析を実施した。

有害事象発現被験者数(すべての有害事象、重篤な有害事象、死に至った有害事象、

18 *新薬承認情報公開時に置き換えた
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治験薬との関連性がある有害事象、治験薬との関連性がある重篤な有害事象、治験薬

との関連性がある死に至った有害事象、治験薬の投与中止に至った有害事象、試験の

中止に至った有害事象、治験薬の投与中止に至った治験薬と関連性がある有害事象、

及び試験の中止に至った治験薬との関連性がある有害事象)

National Cancer Institute Common Toxicity Criteria for Adverse Events (NCI CTCAE) version 

3.0を用いた、責任医師による重症度判定別の有害事象及び治験薬との関連性がある有

害事象の発現被験者数

曝露人年で調整した有害事象及び重篤な有害事象発現率

期間 (0'"'-'6ヵ月、 6'"'-'12ヵ月、及び 12ヵ月超)ごとの有害事象及び重篤な有害事象の

発現率

本承認申請に用いるすべての臨床試験で発現した試験期間中の死亡の一覧表

有害事象及び重篤な有害事象の投与群別の記述統計量による要約に加え、PrimaryAdvanced 

Cancer Safety Analysis Setを対象に、有害事象(基本語、高位語、及び高位グ、ループ用語別)

及び重篤な有害事象(基本語、高位語、及び高位グ、ループ用語別)の追加併合解析を実施し、

リスク差とそのP11直を要約した。P11直は、多重性を調整せず、試験を層としたCochran-Armitage 

検定を用いて算出した (Dmitrienkoet al， 2005)。また、リスク差(割合の差=デノスマブ群

の割合一ゾレドロン酸群の割合)及びその 95%信頼区間 (confidenceinterval: cI)は、試験
を層としたMantel-Haenszel法を用いて算出した (Agrestiand Hartzel， 2000)。本解析の結果を

第 2.1.1項 (有害事象)及び第 2.1.3項 (重篤な有害事象)に示す。

その他の重要な有害事象の解析

Primary Advanced Cancer Safety Analysis Set及びSupportiveAdvanced Cancer Safety Analysis 

Setを用いて、さらに解析を行うため、 表トlに概要を示すように、特定の有害事象を選定し

た(低カノレシウム血症、感染症[入院に至った皮膚感染症を含む]、顎骨壊死 [osteonecrosisof 

the jaw: ONJJ、新規原発性悪性腫療、湿疹、白内障、心血管障害、過敏症と関連する可能性

がある有害事象)。 加えて、ゾレドロン酸の副作用として知られている、腎毒性と関連する可

能性がある有害事象又は急性期反応と関連する可能性がある有害事象をそれぞれ要約した

(Zom巴ta@，2009a、Zometa@，2009b、ゾメタ@，2010)。これらの有害事象を 3つのピボタノレ第

III相試験のそれぞれで解析し、その上で、これら 3試験を併合した。新規原発性悪性腫蕩の

有害事象は、試験対象集団の原疾患の癌種が試験間で異なることから(試験20050136は進行

乳癌、試験20050244は進行固形癌及び多発性骨髄腫、試験20050103は進行前立腺癌)、それ

ぞれの試験ごとに解析した。
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表 1・1 重要な有害事象を対象に実施した解析

有害事象 評価

低カルシウム血症
MedDRA基本語を特定して集計した低カルシウム血症の発現率(付録D)

血清カノレシウムの臨床検査値の評価(下記の「臨床検査値の解析Jに記載)

独立判定委員会で ONJと判定された事象の発現率

独立判定委員会に判定を依頼した ONJの可能性のあるすべての有害事象名(基本

顎骨壊死 (ONJ)
語)を付録 Dに示す。 独立判定委員会に判定を依頼したすべての症例の一覧表を

モジュール 5.3.5.3-ACに添付する。

それぞれの試験で、独立判定委員会により ONJと判定された事象が発現した被験

者の劃合を事前に定めた Fisherexact検定を用いて投与群聞で比較した。

感染症の有害事象及び重篤な有害事象発現率 (MedDRAの器官別大分類の「感染

症および寄生虫症J)

感染症 付録Dで定義する皮膚感染症の有害事象及び重篤な有害事象発現率

第 2.1.4.3項に記載した免疫グロプリン産生の変化の評価(第I相試験20010124及

び 20030148)

新規原発性悪性腫療の有害事象発現率・試験 20050136では、 MedDRA基本語を特

定して集計した(試験 20050136治験総括報告書付録 10)。試験 20050244及び

20050103では、盲検下にて MedDRA器官別大分類の新生物内の悪性纏療に関係す

悪性腫蕩 る有害事象を目視で抽出することにより、新規原発性悪性腫蕩を特定した。

また、全生存期間、病勢の進行、骨における病勢の進行、及び前立腺特異抗原 (PSA)

の変化(試験 20050103のみ)を 3つのピボタノレ第四相試験で有効性の評価項目

として評価した。

過敏症と関連する 血管浮腫、アナフィラキシー反応、及び重症皮膚副作用の MedDRA標準検索式(過

可能性がある有害 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

事象 有害事象の発現率(付録D)

湿疹 MedDRA基本語を特定して集計した湿疹の有害事象発現率(付録D)

アン ドロゲン抑制 試験 20050103における白内障(基本語)の発現率

療法 (ADT) にて

前立腺癌を治療中

の男性患者での白

内障

急性期反応と関連 MedDRA基本語を特定して集計した、試験開始後 3日間又は開始後 4週間の急性

する可能性がある 期反応と関連する可能性がある有害事象の発現率(付録 D)

有害事象

MedDRAの器官別大分類の「心臓障害J及び 「血管障害」に分類される心血管有 l
心臓/血管障害 害事象及び重篤な有害事象発現率 (デノスマブ開発計画を通して)

第4.2項 (第I相及び第 II相試験)に示す心電図 (ECG)の評価

MedDRA基本語を特定して集計した、腎毒性と関連する可能性がある有害事象の

発現率(付録D)(全被験者を対象とした解析及びベースラインのクレアチニンク

腎毒性と関連する リアランスに基づく部分集団解析[壬60及び>60mLlminJ) 

可能性がある有害 腎毒性と関連する可能性がある有害事象が発現した被験者の血清クレアチニン値

事象 及びクレアチニンクリアランスの一覧表

血清クレアチニン及びクレアチエンクリアランスの臨床検査値の評価(下記の「臨

床検査値の解析Jに記載)

臨床検査値の解析

臨床検査の安全性を評価するため、 PrimaryAdvanced Cancer Safety Analysis Set及び

Supportive Advanced Cancer Safety Analysis Setを用いて以下の解析を実施した。

臨床検査のグレードの変化

臨床検査の測定値及びベースラインからの変化(血清カルシウム、リン、アルカリホ
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スファターゼ、及びクレアチニンクリアランス [Cockro貧困Gault式で算出 (Cockcroftand 

Gault， 1976) ]は、ベースラインからの変化率も示す)

NCI CTCAE Version 3.0グレード評価にあたっては、各被験者の臨床検査結果に関するすべ

てのグレードを集計するのではなく、各被験者に認められた最も高いグレード(各被験者の

「最も悪しリ臨床検査結果)を集計した(例えば、試験中にグレード 3とグレード4が認め

られた被験者は、グレード4が認められた被験者として l回のみ集計した)。グレード3及び

グレード4の臨床検査値の発現率、グレード2以上の血清カルシウム低下の発現率、及び血

清カルシウム値のグレードがベースラインから 2つ以上低下した被験者の割合についても、

投与群別に要約した。各臨床検査項目のグレード別の NCICTCAE Version 3.0分類を付録表

7-8 (付録E)に示す。

血清カル、ンウム濃度の解析にあたり、血清アノレブPミン濃度が 40g/L未満の場合には、次の

式を用いてカルシウム濃度をアノレブミンで補正した。

アルブミン補正血清カルシウム濃度 (mmoIlL)=血清カルシウム濃度 (mmol/L)+ [40 g/L 

ー血清アノレブ、ミン濃度 (g/L)] x 0.02 

本式の適用有無により、カルシウム濃度にはアルブミン補正値と非補正値が含まれるが、

これらをまとめて「アノレプミン補正血清カルシウム」という用語を用いた。

本承認申請資料に含まれる全試験でのデノスマブ、に対する抗体発現について要約するため、

「免疫原性に関する併合報告書」 を別途作成した。本報告書はモジュール5.3.5.3-ACに添付

する。本モジューノレで、は抗デ、ノスマブ結合抗体及び中和抗体を発現した被験者を要約した(第

3.5項)。

パイタルサインの解析

バイタノレサインについて、 PrimaryAdvanced Cancer Safety Analysis Set及び Supportive

Advanced Cancer Safety Analysis Setを用いて以下の表集計分析を行った。

バイタルサインの測定値及び臨床的に意味のあるパイタノレサインの変化

心電図の評価

ピボタル第 III相試験では心電図 (electrocardiogram:ECG)による評価を行わなかった

ため、試験問での結果の併合は実施しなかった。ただし、第I相試験の ECGデータを

第4.2項にまとめた。

部分集団解析

事前に定義した以下の部分集団について、PrimaryAdvanced Cancer Safety Analysis Set及び

Supportive Advanced Cancer Safety Analysis Setを用い、有害事象及び重篤な有害事象の発現率

を解析した。

性別

年齢 (65歳未満、 65歳以上)
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人種/民族(白人、黒人、ヒスパニック系)

実施国(北米、南米、欧州、その他)

体重 (70kg未満、 70kg以上)

原薬製造施設 (C所牢のみ、 A所*のみ、 C所牢と A所*)

さらに、 表トlに示すように、腎毒性と関連する可能性がある有害事象の発現率を、ベー

スラインのクレアチニンクリアランスに基づく部分集団別に解析した。

癌種別(乳癌、前立腺癌、非小細胞肺癌、多発性骨髄腫、及びその他)部分集団解析も併

合統計解析計画で事前に取り決めていた。その後、ゾレドロン酸の承認申請時の臨床試験で

用いられた部分集団解析がより適していると考え、非小細胞肺癌とその他の固形癌を分けた

部分集団とするよりも、固形癌として Iつの部分集団で評価することとした。この変更は、

試験 20050244の盲検解除後に行ったが、データの解析に影響を与えるものではないと考える。

その結果、癌種別部分集団解析では、乳癌、前立腺癌、その他の固形癌、及び多発性骨髄腫

について有害事象及び重篤な有害事象を評価した。

試験 20050136に組み入れられた日本人被験者集団の解析についても、同様の方法で解析し、

本試験全体の解析結果とともに示した。なお、性別、人種/民族、実施国、原薬製造施設に

関する部分集団解析は実施しなかった。また、体重の部分集団解析については 55kgをカッ

トオフとした (55kg未満、 55kg以上)。

1.1.3 試験結果の要約

各試験結果の要約については、モジュール2.7.6に記載した。主に安全性の評価に利用した、

本承認申請とは異なる適応症を対象とした試験 (20040215、20050134、及び20050147)の要

約については、本モジュールの付録Cにも記載した。また、臨床生物学的同等性試験(20050227、

20060286、及び 20060446)及び臨床薬物動態学・薬力学試験 (20010123、20010124、20030148、

20030164、20030180、20040113、20040114、20040176、及び 20040245)の要約については、

それぞれ、 モジューノレ2.7.1及びモジューノレ2.7.2にも示した。

1.2 全般的な曝露状況

骨病変を有する進行がん患者の SRE発現を抑制する治療法として、 3つの第 III相試験で

様々な進行がん患者集団を対象に、デノスマブ 120mgの4週間に l回 (Q4W)投与を評価

した。また、前述したように、欧米では、本承認申請に先立つて、 PMO及びHALTに伴う骨

量減少の治療を適応とした承認申請を行ない(臨床推奨用量 60mg Q6M投与) (骨量減少に

関する外国承認申請時のモジュール 2.7.4に安全性データを要約)、米国では平成 22年 6月

に閉経後骨粗葉症の適応症を、欧州では平成 22年 5月に閉経後骨粗軽症及び前立腺癌患者に

おけるホノレモン抑制療法に伴う骨量減少の適応症を取得した(国内では骨粗意症を対象とし

た第凹相骨折評価試験を実施中)。他の適応である多発性骨髄腫の治療、骨巨細胞腫の治療、

及び骨転移発現リスクが高い前立腺癌男性患者の骨転移の予防については、現時点では評価

中であるが、本承認申請資料にデータを添付する。
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デノスマブの3mWKgまでの単阿皮ド投与及び点滴静注I立、様々な被験者集団を対象;こn'

4荷している。低'ff'主皆度閉経後女性では、 l1nl21O皿gまでの固定周盆での Q6M.!uド投与を最

大24虫M関鮮価し、また 60皿gQ6M皮ド投与を最大5年鈎評{曲した(脅量減少に隠する外

幽ぷ認申翁時のモジュール2.7.4告書1.2項入がん骨転移総省ーでは、 l凶 180mgまでのQ4W

皮下投与.xtま12週間iこ1lnI (QI2W)皮ド授与を最大25週間野悩した。本モジュールでは、

進行がん怠者を対象とした 3つのピポタノレ第m初試験(2UU50136、2005U244、JJ..ぴ2U(50103)
で34・を越える評価を行ったデノス?ブの周最(120mg Q4W 皮下役与)を中心に記載するz

本承認巾議資料iこ含まれる 1&件の臨床試験のし、ずれかに組み入れられ、少なくとも 1回t立

案菜を投与された被験者6828名(デノスマプ [11-3904]、ゾレド2ン峻 [n-2924])のデ

ータに基づく曝~状況を表 1-2 及びヨモト3 にぶしたa デノスマブを投与された 39044同中 1729

名はデノスマプを i 年以上、 540名は 2 年以上、 10名 l主 3 年以上投与された，ゾレドロン~

を投与忘れた 2924名中 1524名はゾレドロン畿を 1年以上、 545名は2年以上、 10名l:t3 -!f-

以上投与された(重量IAS5-2.2l。本承認申識の3つのピボタル第m和決験(20050136、2()050244、

及び 20050103) での、デノスマプの累積民事録期間は 0.1~40.5 j，月、デノスマプの同事総人年

l:t 3096.3人・年、ゾレド口ン般の耳暴露人年は3045.6人・年であった(表 1-5)• 

日本で実施したま貴重量に参加した被験者数;主、試験20030164の40名(デノスマプ鮮.30名、

プラセボ群 10名:全員単回投与)JJ.. ~t試験 20040176 の 18 名(デノスマプ群 18 名:単凶投

与 12名、 57日間Q4W役与品名)であった。日木から試験20050136iこ組み入れられた被験

者数は 138名{デノスγブ群 69名、ゾレドロン寄金書pω 名)であったが、文書同窓取得~;:問

題があった 2名{・山"O0'l3-.+;、H・，，-∞l4.)が除外され(一覧表 1・1.8)、136名(デノスマブ

69名、ゾレド‘ロン重量67名)が解析対象となり、デノスマプを投与されたの名中 48名はデ

ノスマプを l年以上、33名はデノスマブを2年以 上投与された(表 14JIAS-5.1).試験20050136

の日本人彼験者のデノスマブの累積曝鎗期間は1.0~30.2 ヵ月、デノスマブのt暴露人年l主将.7

入・年、ゾレドロン酸群の昭島d人年は 101.8人・年であった。(表 14)・5.1)， 

日本人彼験者では、最高用殺として、試験20040176で180mg が 4~量ごとに 3 回投与され

た。

本承認申読で提出する進行がんを対象としたデータiこ加え、欧米で続提出の骨量減少に闘

する製造販売承認、巾講演料では、 30イ干のデノスマブの滋床試験に絡み入れられ、少なくとも

1 InH立、デノスマプ (n= 7848)、プラセポ (n=5199)、又はアレンドロネート (n-916)を
投与された被験者 13000名以上のデータをぷしている。その中で、デノスマプのE暴露人年は

約 13000人・年で();る(脅嵐;減少に関する外国承認申請時のモヅュール2.7.4表2&ぴ表3)苫

Primaly Advanced Cancer Randolllized Analysis Selの線総データを第L2.6項iこ示す。
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2.7.4臨床的安全性の概要

表 1・2 デノスマブの投与を受けた被験者数及び累積曝露期間(試験の種類別) (Exposure Analysis Set) 

Denosumab 

?: 1 Dose I ?: 1 Month I ?: 6 Months I ?: 1 yi悶 I?: 2 Years I ?: 3 Years 

Overall total exposure 3904 3870 2526 1729 540 10 

Phase 1 studies. 647 645 75 。 。 。

Phase 2 supportive studies
b 284 279 238 169 。 。

Phase 3 advanced cancer studies
C 2841 2814 2151 1535 540 10 

Phase 2 studies in other indications
d 132 132 62 25 。 。

Page 1 of 1 

Data included in this analysis are the same as that used for the primary analysis CSRs included in this marketing application， with the exception 
of Studies 20050136 and 20050244， for which data are included up to end of study date or entire blinded treatment cutoff date， whichever 
occurred frrst 
• lncludes studies 20010123， 20010124， 20030148， 20030164， 20030180， 20040176， 20040245， 20050227， 20060286， and 20060446 
b lncludes studies 20040113 and 20040114 
c lncludes studies 20050136， 20050244組 d20050103 
d lncludes studies 20050134飢 d20040215 
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2.7.4臨床的安全性の概要

表1・3 ゾレドロン酸の投与を受けた被験者数及び累積曝露期間(誌験の種類月IJ) ( Exposure Analysis Set) 

Zoledronic Acid 

> 1 Dose と1Month > 6 Months と1Year 三2Years と3Years 

Overall total exposure 2924 2905 2176 1524 545 10 

Phase 1 studies. 10 10 。 。 。 。
Phase 2 supportive studiesb 78 77 60 44 。 。
Phase 3 advanced cancer studiesC 2836 2818 2116 1480 545 10 

Phase 2 studies in other indicationsd 

Page 1 of 1 

Data included in this analysis are the same as that used for the prirnary analysis CSRs included in this marketing application， with the exception 
of Studies 20050136 and 20050244， for which data are included up to end of study date or entire blinded treatment cutoff date， whichever 

occurred fust 
a lncludes studies 20010123， 20010124， 20030148， 20030164， 20030180， 20040176， 20040245， 20050227， 20060286， and 20060446. Exposure 
合omstudy 20010123 is based on pamidronate use. 
。Includesstudies 20040113阻 d20040114. Exposure合omthese two studies is based on bisphosphonate use. 
C lncludes studies 20050136， 20050244 and 20050103. Exposure from these three studies is based on zoledronic acid use 
d Includes studies 20050134叩 d20040215 
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デノスマブ

1.2.1 原薬製造施設別の曝露状況

本承認申請では、アムジェン社の施設である C所牢 (n= 1082)、A所* (n = 1732)、及びC所牢

とA所*の両方 (n= 1032)、並びに閉* (n = 58) で製造したデノスマブ、を投与された被験者

のデータを要約した(表 1・4)。長期 (1年以上)投与を受けたほとんどの被験者で、 A所*製

造のデノスマブ、が使用された。

日本人被験者に対しては、試験 20030164及び試験 20040176ではC所牢で製造されたデノス

マブ、が投与され、試験 20050136では、 21名の被験者に C所牢で製造されたデノスマブが、 48

名の被験者に C所牢と A所*で製造されたデノスマブの両方が投与された(表 14JIAS-5.7)。

異なる原薬製造施設のデノスマブを用いた 3つの第 I相生物学的同等性試験 (20050227、

20060286、及び 20060446)の評価の結果を、 モジュール 2.7.1に示し、デノスマブ、製造施設

問で比較した安全性、免疫原性、及び薬力学所見の概要を第 5.2.2項にまとめた。

表 1-4 デノスマブの投与を受けた被験者数及び累積曝露期間(原薬製造施設別)

CExposure Analysis Set) 

Denosumab 

2:6 
とIDose と1Month Months と1Year と2Years と3Years 

Manufacturing site 

製造所c* onlya 1082 1066 422 199 。
製造所A牢 onll 1732 1714 1164 817 162 。
製造所C牢 and製造所 1032 1032 940 713 377 10 

A牢 c 

製造所C牢 1032 1031 213 38 。 。
製造所A牢 1032 1024 785 582 251 。
製造所B牢 58 58 。 。 。 。
Data included in this analysis are the same as that used for the primary analysis CSRs included in this marketing 
application， with the exception ofStudies 20050136 and 20050244， for which data are included up to end ofstudy date 
or entire blinded treatment cutoff date， whichever occurred first 
a lncludes studies 20010123，20010124， 20030148， 20030164， 20030180，20040113， 20040114， 20040176， 20040215ラ
20040245，20050227，20060286，20050134，20050136， 20050244 and 20050103 
b lncludes studies 20060446， 20050227， 20050136， 20050244 and 20050103 
c lncludes studies 20050136， 20050244 and 20050103 
d lncludes study 20060286 

1.2.2 年齢別の曝露状況

少なくとも l回は治験薬を投与された、 PrimaryAdvanced Cancer Safety Analysis Setに含ま

れる被験者のうち、デノスマブ群の 1581名及びゾレドロン酸群の 1513名は65歳未満であり、

デノスマブ、群の 1260名及びゾレドロン酸群の 1323名は 65歳以上であった(表 l・5)0 65歳
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未満の被験者では、デノスマプの曝露人年は 1757.0人・年であり、ゾレドロン酸の曝露人年

は 1673.1人・年であった。 65歳以上の被験者では、デノスマブ、の曝露人年は 1339.3人・年で

あり、ゾレドロン酸の曝露人年は 1372.5人・年であった。

試験20050136に参加した日本人被験者のうち、デノスマブ、群の 48名及びゾレドロン酸群

の49名が 65歳未満であり、デノスマブ群の 21名及びゾレドロン酸群の 18名が 65歳以上で

あった。 65歳未満の被験者では、デノスマブ、の曝露人年は 73.5人・年であり、ゾレドロン酸

の曝露人年は 75.1人・年であった(表 14J・5.6)0 65歳以上の被験者では、デノスマブの曝露

人年は 25.2人・年であり、ゾレドロン酸の曝露人年は 26.6人・年であった(表 14J・5.6)。

表 1-5 年齢及び性別の曝露状況

(Primary Advanced Cancer Safety Analysis Set) 

A長eGroup 

く 65years 
ど65years 

く 75years 
?: 75 years 

Zoledronic Acid 
4mgQ4W 
(N=2836) 

Numberof Total 
Subiects Subj-yr 

Male Female Male Female 

555 958 483.2 1189.9 
943 380 933.1 439.4 

1109 1248 1054.8 1522.4 
389 90 361.6 106.9 

Numberof 
Subjects 

Denosumab 
120mgQ4W 

盟三笠.!.2
Total 
Subj-yr 

Male Female Male Female 

634 947 597.9 1159.1 
901 359 910.2 429.1 

1148 1221 1133.4 1495.9 
387 85 374.7 92.4 

Page 1 of 1 
N = Number of subjects who receivedと1active dose of investigational product 
Subj-yr = Subject-years of follow-up， including the time period from the first active dose of investigational product 
to the end of study date or the primary data cutoff date， whichever comes first. 
Subjects remain in the age category determined at randomization目

1.2.3 性別の曝露状況

Primary Advanced Cancer Safety Analysis Setでは、男性 1535名及び女性 1306名にデノスマ

プを投与し、男性 1498名及び女性 1338名にゾレドロン酸を投与した(表ト5)。女性では、

デノスマプの曝露人年は 1588.2人・年であり、ゾレドロン酸の曝露人年は 1629.3人・年であ

った。男性では、デノスマプの曝露人年は 1508.1人・年であり、ゾレドロン酸の曝露人年は

1416.3人・年であった。

1.2.4 人種/民族別の曝露状況

Primary Advanced Cancer Safety Analysis Setでの、人種/民族別の曝露状況を表 1-6に示す。

主に、 3つのピボタル第皿相試験に組み入れられた被験者の人口統計学的データ (第1.3項)

を反映しており、曝露人年は白人で最も高く (デノスマブ 2633.7人・年、ゾレドロン酸

2543.5人・年)、続いてヒスパニック(デノスマプ 154.3人・年、ゾレドロン酸 161.7人・年)、

日本人(デノスマプ 101.4人・年、ゾレドロン酸 104.7人・年)であった。
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表 1・6 人種/民族別の曝露状況

CPrimary Advanced Cancer Safety Analysis Set) 

Zoledronic Acid Denosumab 
4mgQ4W 120 mg Q4恥f
(N=2836) (N=2841) 

Numberof Total Numberof Total 
Race Subjects Subi-yr Subjects Subj-yr 

White or Caucasian 2373 2543.5 2404 2633.7 
Black or African American 88 93.7 83 86.1 
Hispanic or Latino 150 161.7 153 154.3 
Asian 105 87目2 89 75.5 
Japanese 70 104.7 72 101.4 
American Indian or Alaska 2 3.2 。
Native 
Native Hawaiian or Other 2 2.9 2 1.7 
Pacific Islander 
Other 46 48.7 38 43.8 

Page 1 of 1 
N = Number of subjects who received三1active dose of investigational product 
Subj-yr = Subject-years of follow-up， including the time period from the first active dose of 
investigational product to the end of study date or the primary data cuto汀 date，whichever 
comes first. 

1.2.5 腎機能障害の程度別の曝露状況

少なくとも l回は治験薬を投与された PrimaryAdvanced Cancer Safety Analysis Setに含まれ

る被験者のうち、 978名はベースラインのクレアチニンクリアランスが 60mLlmin以下であ

り(デノスマブ、群 496名、ゾレドロン酸群 482名)、 4652名は 60mLlminを超えていた(デ

ノスマブ、群 2326名、ゾレドロン酸群 2326名) (表ト7)。ベースラインのクレアチニンクリ

アランスが 60mLlmin以下の被験者のデノスマプの曝露人年は 465.9人・年であり、ゾレドロ

ン酸の曝露人年は 439.0人・年であった。ベースラインのクレアチニンクリアランスが 60

mLlminより高い被験者のデノスマプの曝露人年は 2609.3人・年であり、ゾレドロン酸の曝露

人年は 2573.8人・年であった。

試験 20050136に参加した日本人被験者は 14名(デノスマブ群 9名、ゾレドロン酸群 5名)

がクレアチニンクリアランス値 60mLlmin以下で、 122名(デノスマブ、群 60名、ゾレドロン

酸群 62名)がクレアチニンクリアランス値 60mLlminを上回っていた(表 14J・5.5)。クレア

チニンクリアランス値 60mLlmin以下のデノスマブ、群の曝露人年は 12.0人・年、ゾレドロン

酸群の曝露人年は 6.5人・年であり、クレアチニンクリアランス値 60mLlminを上回るデノス

マブ、群の曝露人年は 86.7人・年、ゾレドロン酸群の曝露人年は 95.2人・年であった(表 14J-5.5)。

腎機能障害被験者でのデノスマプの安全性(試験 20040245)を第 5.1.2項にまとめる。
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表 1-7 腎機能障害の程度別曝露状況

(Primary Advanced Cancer Safety Analysis Set) 

Zoledronic Acid Denosumab 
4mgQ4W 120 mg Q4W 
(N=2836) (N=2841) 

Number of Total Number of Total 
Baseline Creatinine Clearance Subjects Subj-yr Subjects Subj-yr 

:::; 60 mLlmin 482 439.0 496 465.9 

> 60 mLlmin 2326 2573目8 2326 2609.3 

Missing 28 32.7 19 21.2 

N = Number of subjects who received三1active dose of investigational product 
Subj-yr = Subject-years of follow-up， including the time period仕omthe first active dose of 
investigational product to the end of study date or the primary data cutoff date， whichever 
comes白rst.

1.2.6 進行がん患者を対象とした第川相試験での曝露状況

進行がん患者を対象とした第川相鼠験の被験者の内訳

進行がん患者を対象とした第 III相試験には計 5723名の被験者が組み入れられ(デノスマ

プ群 2862名、ゾレドロン酸群 2861名)、このうち、l回以上治験薬を投与された被験者は 5677

名(デノスマブ群 2839名、ゾレドロン酸群 2838名)であった。

各試験の主要解析対象期間の終了日時点(試験 20050136:2009年 3月.日、試験 20050244:

2009年 4月.日、試験 20050103:2009年 10月.日)で、デノスマブ、群の被験者の約 70%

及びゾレドロン酸群の被験者の約 71%が治験薬の投与を中止していた(表 1-8)。治験薬の投

与中止率については、試験 20050244及び 20050103の原疾患の癌種の予後が悪いことから予

測されたように、試験問で差が認められた(試験 20050244・デノスマブ群 80.0%、ゾレドロ

ン酸群 79.8%、試験 20050103:76.3%、78.8%、試験 20050136:55.5%、56.0%)。全体的に、多

く認められた治験薬投与中止理由は試験問で一致していた。多く認められた治験薬投与中止

理由は、死亡(デノスマブ、群 22.4%、ゾレドロン酸群 21.8%)、病勢の進行 (15.0%、14.5%)、

及び同意撤回 (10.7%、11.8%) であった。

各試験の主要解析対象期間の終了日時点で、デノスマブ、群の約 69.4%、ゾレドロン酸群の

70.4%が試験を中止していた(表 IAS1・1.1)。試験中止の理由も治験薬投与中止の主な理由と

同様であった。

試験ごと及び併合での治験薬投与中止までの期間及び試験中止までの期間を 図

IAS 1-4.500.1、図 IASI-4.500.2、図 IASl・4.501.1、及び図 IASI-4.501.2に示す。

試験 20050136に参加した日本人被験者集団は、 136名(デノスマブ群 69名、ゾレドロン

酸群 67名)で、あった。デノスマブ群 43.5%及びゾレドロン酸群 52.2%が主要解析対象期間の

終了日までに治験薬投与を中止した(表 141・1.3)。多く認められた治験薬投与中止理由は、
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同意撤回(デノスマブ群 13.0%、ゾレドロン駿群 17.9%)、患者の希望 (7.2%、10.4%)、病勢

の進行 (5.8%、7.5%)であった。また、デノスマブ群 43.5%及びゾレドロン酸群 49.3%が主

要解析対象期間の終了日までに試験を中止した(表 14J-1.2)。
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護 1必 治験薬の投ミ子中止理密

(Primary Advanced Cancer Randomi之edAnalysis Set) 

Study 20050136 Study 20050244 Study 20050103 Overall 

Zoledronic Zoledronic Zoledronic おりledronic
Acid Denosumab Acid Denosumab Acid Denosumab Acid Denosum昌b

4mg nQ(%4W ) 120mg Q4W 4mg nQ(%4w ) 120mng (Q%4) W 4mg nQ(%4w ) 120mgQ4W 4mgQ4W 120mgQ4W 
日(%) 日(%) n (%) 政(%)

Randomized 1020 1026 890 886 951 ヲ50 2861 2862 

Re記記ivedIP 1014 (99.4) 1019 (9ゑ3) 878 (予8.7) 878 (99.1) ヲ46(ヲラ.5) 942 (9ゑ2) 2838 (9哲也2) 2839 (切.2)
Received IP偽roughprimary d総高 443 (43.4) 450 (43.9) i長8(18.9) 16ヲ (19.1) 197 (20.7) 217 (22.8) 808 (28.2) 836 (29.2) 
an皐lysis乙むt-offdat号
Discontinued IP prior to prim絞ydat註 571 (5語。) 569 (55.5) 710σヲ.8) 70歩 (80.0) 749 (78.8) 725 (76.3) 2030 (71.0) 2003 (70.0) 
an註lysiscut-off date 
Death 139 (13.6) 151 (14.7) 247 (27.8) 245 (27フ) 238 (25.0) 246 (25.9) 624 (21.8 642 (22.4 
Disease progression 145 (14.2) 134 (13.1) 137 (15.4) 156 (17.6) 134 (14.1) 140 (14.7) 416 (14.5) 430 (15.0) 
Consent withdrawno 88 (8.6) 87 (8.5) 119 (13.4) 109 (12.3 130 (13.7) 110 (11.6) 337 (11.8) 306 (10.7) 

Adverse event 73 (7勾 57 (5.6) 81 (9.1) 67 (7.6) 69 (7.3) 94 (9.9) 223 (7.8) 218 (7.6) 

Subject requestb 65 (6.4) 69 (6.7) 47 (5.3) 42 (4.7) 98 (10.3) 73 (7フ) 210 (7.3) 184 (6の
Other 13 (1.3) 13 (1.3) 31 (3.5) 35 (4ρ) 28 (2.9) 23 (2.4) 72 (2.5) 71 (2.5) 

Noncompliance 6 (0.6) 10 (1.0) 18 (2.0) lヲ (2.1) 13 (1.4) 7 (0.7) 37 (1.3) 36 (1.3) 
Lost to follow-up 6 (0.6) 9 (0.9) 9 (1.0) 1ヲ (2.1) 13 (1.4) 震 (0.8) 28 (1.0) 3長(1.3)

Requirement for alternative 7 (0.7) 7 (0.7) 10 (1.1) 12 (1.4) 13 (1.4) 15 (1.6) 30 (1.0) 34 (1.2) 

th詰rapy
Administrative decision 15 (1.5) 17 (1.7) 2 (0.2) 3 (0.3) 4 (仏4) 1 (0.1) 21 (0.7) 21 (0.7) 

Page 1 of2 

IP Investig畠tionalproduct 
Percentages based on number of subjects randomized 
• Subject withdrew full consent to participate in study any longer， including long term follow叫Ip
b Subject does not wish to attend any further Q4W assessments， but agrees to be contacted for survival follow叶lp
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議1・8 治験藁の投与中止理岳

(Primary Advanced Cancer Randomized Analysis Set) 

Study 20050136 Study 20050244 Study 20050103 。verall
Zoledronic Zoledronic Zoledronic Zo ledronic 
Acid Denosumab Acid Denosumab Acid Denosumab Acid Denosumab 
4mgQ4W 120mg Q4W 4mgQ4W 120mg Q4W 4mgQ4W 120mg Q4W 4mgQ4W 120mg Q4W 
n(%) n (%) n (%) n (~) n (%) 日 n (%) ぉ(%)

Protocol.網綱-s 9 (0.9) 9 (0.9) 1 (0.8) 2 (0.2) 4 (0.4) 2 (0.2) 20 (0.1) 13 (0.5) 
Protocol devi品tion 4 (0.4) 4 (0.4 o (0.0) o (0.0) 4 (0.4) 4 (0.4) 8 (0.3) き (0.3)
IneIigibility d号termined 1 (<0.1) 2 (0.2) 2 (0.2) 。(0め 1 (0.1) 2 (0.2) 4 (0.1) 4 (0.1) 

Never received IP 6 (0.6) 1 (ゑ7) 12 (1.3) Ls!:21 5 (0.5) 8 (0.8) 23 (0.8) 23 (0.8) 
Pa諒日20f2

lP開 lnvestigationalproduct 
Percent昌ges缶詰sedon number of subjects randomized 
n Subject withdrew full consent to participate in sωdy削 ylonger， including long term followぺIp
o Subj日ctdoes not wish to a社endany filrther Q4W assessments， but agrees to be contacted for survival follow-up 
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Primary Advanced Cancer Randomized Analysis Setの曝露状況

本承認申請に使用する 18件の臨床試験で無作為割付されたすべての被験者の曝露状況を

第1.2項に示す。本項では ExposureAnalysis Set (試験20050136、20050244、及び20050103)

における曝露状況を示す。無作為割付された被験者 5723名のうち 5677名 (99%)が少なく

ともl回の治験薬投与を受けた(デノスマブ、皮下投与及ひ寺ゾレドロ ン酸のプラセボ点滴静注

2839名 [99%J、ゾレドロン酸点滴静注及びデノスマブ、のプラセボ皮下投与2838名 [99%J)

(表 1・9)。

治験薬の曝露量はデノスマブ、群とゾレドロン酸群でほぼ同様であった(表ト9)。試験期間

の平均月数(標準偏差 [standarddeviation: SDJ)はデノスマブ群 12.98(8.19) ヵ月、ゾレド

ロン酸群 12.79(8.26)ヵ月であった。平均投与回数 (SD)はデノスマブ、皮下投与で、13.5(8.8) 

回 (ゾレドロ ン酸のプラセボ点滴静注 13.2[8.7J回)、ゾレドロン酸点滴静注で 12.7(8.6) 

回(デノスマブのプラセボ皮下投与 13.2[8.8J回)であった。第 2.1.5.2項に示したように、

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した値 (Zomet♂，2009b、

ゾメタ矢 2010)まで上昇した場合には、静脈内投与の治験薬を中止することとし、皮下

投与の治験薬については特に制限しなかった。このため、両投与群における静脈内投与

の平均投与回数より皮下投与の平均投与回数のほうが多くなった。

全体で、デノスマブ群の 50.2%及びゾレドロン酸群の 46.3%に治験薬を l年以上 (13回以

上)投与し、デノスマブ、群の 31.0%及びゾレドロ ン酸群の 27.4%に治験薬を1.5年以上 (19 

回以上)投与した。累積曝露量の中央値 (Ql，Q3)はデノスマブ群で、11.99(5.32， 18.92) カ

月 (平均値 [SDJ12.55 [8.15J ヵ月)、ゾレドロ ン酸群で 11.07(4.67， 18.43) ヵ月(平均値

[SD J 12.06 [8.14 Jヵ月)であった。

試験別の曝露量は、試験20050136(乳癌)及び試験20050103(去勢抵抗性前立腺癌)より

も試験20050244(非小細胞肺癌、多発性骨髄腫、及びその他の癌種)の被験者で低く、試験

20050244の原疾患の癌種の予後が悪いこと及びより早期に試験を中止していたことを反映

していた (試験 20050136、20050244、及び20050103治験総括報告書の第 11.4項)。試験期間

の中央値 (Ql，Q3)は、試験20050136ではデノスマブ群 16.85(9.89，21.45)ヵ月 (平均値 [SDJ

15.76 [7.40J ヵ月)、ゾレドロン酸群 16.97(9.79， 21.91)ヵ月(平均値 [SDJ15.85 [7.65J 

ヵ月)であった。試験20050244の試験期間の中央値 (Ql，Q3)は、デノスマブ群 7.33(3.58， 

14.32) ヵ月(平均値 [SDJ9.60 [7.46Jヵ月)、ゾレドロン酸群 7.13(3.45，14.46) ヵ月(平

均値 [SDJ9.58 [7.51J)であった。試験 20050103の試験期間の中央値 (Ql，Q3)は、デノ

スマブ、群 12.19(5.88，18.46) ヵ月(平均値 [SDJ13.14 [8.49Jヵ月)、ゾレドロン酸群 11.20

(5.65， 17.45) ヵ月(平均値 [SDJ12.50 [8.38J)であった。平均投与回数 (SD)は、試験

20050136でデノスマブ群 16.5(8.1)回、 ゾレドロ ン酸群 16.3(8.4)回、試験20050244でそ

れぞれ9.9(7.8)回、9.4(7.5)回、試験20050103でそれぞれ 13.5(9.0)回、 12.1 (8.5)回

であった。累積曝露量の平均値 (SD)は、試験20050136でデノスマプ群 15.34(7.47)ヵ月、

ゾレドロン酸群 15.23(7.73)ヵ月、試験20050244でそれぞれ 9.23(7.40) ヵ月、 8.91(7.24) 

ヵ月、試験20050103でそれぞれ 12.63(8.38) ヵ月、 11.59(8.13) ヵ月であった。
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日本から試験20050136に参加した日本人被験者 136名(デノスマブ69名、ゾレドロン酸

67名)の試験期間の平均月数 (SD)はデノスマプ群 17.16(8.41)ヵ月、ゾレドロン酸群 18.23

(6.97)ヵ月で、あった。平均投与回数 (SD)はデノスマブ皮下投与 18.6(9.3)回(ゾレドロ

ン酸プラセボ静注目.6[9.4J回)、ゾレドロン酸静控 18.8(7.7)回(デノスマブ、プラセボ皮

下投与 19.2[7.6J回)で、あった。また、 l年以上 (13回以上)投与された被験者はデノスマ

ブ群の 69.6%、ゾレドロン酸群の 73.1%であり、1.5年以上 (19回以上)についてはデノスマ

ブ群の 65.2%、ゾレドロン酸群の 59.7%で、あった。平均累積曝露期間 (SD)はデノスマブ群

が 17.02(8.56) ヵ月、ゾレドロン酸群が 17.41(7.07) ヵ月で、あった(表 14J幽5.1)。
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表1・9 治験薬の投与状況

(Primary Advanced Cancer Randomized Analysis Set) 
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Denosumab 120 mg Q4W 

IV SC 

Number of subjects 2861 2862 

Number ofmonths on studya 

n 2861 

12.79 

8.26 

12.12 

5.45‘19.38 

0.0，37.4 

2862 

12.98 

8.19 

12.60 

5.59‘19.38 

0.0，40.5 

Mean 

SD 

Median 

Q1， Q3 

Min， Max 

Number of subjects receiving三 l

dose of investigationa1 product 
2838 2838 2838 2839 

Number of doses received 

n 

Mean 

2838 2838 2838 2839 

12.7 13.2 13.2 13.5 

8.6 8.8 8.7 8.8 

11.0 12.0 12.0 13.0 

5.0，19.0 5.0，20.0 5.0，20.0 6.0，20.0 

1，41 1. 41 1，44 1，44 

906 (31.9) 872 (30.7) 856 (30.2) 818 (28.8) 

617 (21.7) 571 (20.1) 595 (21.0) 596 (21.0) 

536 (18.9) 558 (19.7) 545 (19.2) 546 (19.2) 

779 (27.4) 837 (29.5) 842 (29.7) 879 (31.0) 

Page 1 of2 

SD 

Median 

Q1， Q3 

Min角 Max

Number of doses received -n (%) 

1 -6 

7閉 12

13 -18 

と19

aDefined as the time period合omthe first active dose of investigational productラorrandomization date if subjects 
did not take any dose to the end of study date or primary data cutoff date， whichever comes first 
bBased on the number of doses received divided by the number of scheduled doses up to the end of investigational 
product adrr巾 istrationfor each subject 
CExposure is defined as the time period from the first active dose of investigational product to the last doseof 
investigational product and adding 28 days. 
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2.7.4臨床的安全性の概要

表1・9 治験薬の投与状況

(Primary Advanced Cancer Randomized Analysis Set) 
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Percent of dose receivedb 

n 

Mean 
SD 
Median 
Q1， Q3 
Min， Max 

2838 
87.0 
16.5 
92.9 
80.0‘100.0 
10， 100 

Cumulative investigational product exposure (months)" 
n 2838 
Mean 12.06 
SD 8.14 
Median 11.07 
Q1， Q3 4.67， 18.43 
Min， Max 0.0，37.4 

2838 
89.9 
13.5 
95.0 
84.6. 100.0 
22ラ 100

2838 
12.36 
8.21 
11.56 
4.86‘18.96 
0.0，37.4 

2838 
88.3 
15.6 
94.1 
83.3， 100.0 
13ラ 100

2838 
12.37 
8.13 
11.55 
5.06， 18.60 
0.1‘ 40.5 

2839 
90.1 
13.8 
95.2 
85.7ヲ 100.0
17.100 

2839 
12.55 
8.15 
11.99 
5.32， 18.92 
0.1‘40.5 

Page 2 of2 
'Defined as the time period from the first active dose of investigational product， or randomization date if subjects 
did not take any dose， to the end of study date or primary data cutoff date， whichever comes first 
bBased on the number of doses received divided by the number of scheduled doses up to the end of investigational 
product administration for each subject 
CExposure is defined as the time period from the first active dose of investigational product to the last dose of 
investigational product and adding 28 days. 
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1.3 治験対象集団の人口統計学的特性及びその他の特性

デノスマブの臨床開発計画における適格基準は、本承認申請の対象適応症を広く代表する

患者集団の評価が可能となるように設定した。進行がん患者集団を評価したこと及びデノス

マブの臨床試験の被験者がすべて成人であったことから、本承認申請で、は小児被験者に対す

るデノスマブの使用に関するデータはない。妊娠中又は授乳中の女性については、すべての

デノスマブの臨床試験で除外した。デノスマブ、の臨床試験に参加した妊娠する可能性のある

女性及び男性は、試験参加中、効果的な避妊法(例えば、コンドーム/殺精子剤、子宮内器

具など)を実施することに同意した。

本承認申請資料に含まれるすべての臨床試験について、人口統計学的特性及びベースライ

ンの疾患特性の要約をそれぞれモジューノレ2.7.6に示した。また、詳細はモジュール5の個々

の治験総括報告書に示した。本項では、臨床的安全性の概要の中心である 3つのピボタル第

III相試験(試験 20050136、20050244、及び 20050103)に無作為割付されたすべての被験者

(Primary Advanced Cancer Randomized Analysis Set)の人口統計学的及び他のベースラインデ

ータの特性を示す。なお、人口統計学的特性及びベースラインの疾患特性はモジューノレ2.7.3

第 3.1.3項にも示す。

Primary Advanced Cancer Randomized Analysis Setのベースラインの人口統計学的特性につ

いて、デノスマブ群とゾレドロン酸群との間で全体的に大きな差は認められなかった(表

1・10)。試験 20050136に組み入れられた被験者はほぼ全員が女性であり、試験20050244に組

み入れられた被験者は半数以上が男性であり(デノスマブ群66.4%、ゾレドロン酸群62.0%)、

試験20050103に組み入れた被験者は全員男性であった。ほとんどの被験者は白人であり(デ

ノスマブ群 84.6%、ゾレドロン酸群 83.6%)、その他の人種/民族は、その他(白人、黒人又

はヒスパニック系以外の人種/民族) (デノスマブ群 7.1%、ゾレドロン酸群 7.9%)、ヒスパ

ニック系(両投与群とも 5.3%)、又は黒人 (2.9%、3.1%)であった。両投与群とも被験者の

多くは欧州からの参加者であり(デノスマブ、群 54.2%、ゾレドロン酸群 52.7%)、続いて北米

(19.6%、19.7%)、南米 (17.9%、17.7%)、その他の地域 (8.3%、9.8%)であった。平均年齢

(SD) に、両投与群で差は認められなかった(デノスマブ群 62.1[12.2J歳、ゾレドロン酸

群 62.6[12.1J歳)。試験20050103の被験者が最も高齢であり(平均値 [SDJデノスマブ?群

70.5 [8.7J歳、ゾレドロン酸群 71.0[8.4J歳)、続いて試験20050244の被験者 (59.3[11.4J 

歳、 60.6[10.7J歳)、最も若かったのが試験 20050136の被験者 (56.8[11.5J歳、 56.6[11.6J 

歳)であった。両投与群のほぼ半数の被験者が 65歳以上であり(デノスマブ群 44.4%、ゾレ

ドロン酸群 46.7%)、65歳以上の被験者の割合が最も高かったのは試験 20050103(デノスマ

ブ群 73.4%、ゾレドロン酸群 77.3%)、続いて試験 20050244(33.7%、37.8%)及び試験 20050136

(26.8%、26.1%)であった。

平均体重 (SD)はデノスマブ群 (74.17[16.31J kg) とゾレドロン酸群 (74.26[16.38J kg) 

で同様であった(表 IAS2-2.1)。性別による体重の違いに一致して、平均体重 (SD) は試験

20050103で最も重く (デノスマブ群 81.09[15.55J kg、ゾレドロン酸群 80.91[15.34J kg)、

続いて試験20050244(71.56 [15.36J kg、72.85[16.70J kg)及び試験20050136(70.06 [15.74J kg、
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2.7.4臨床的安全性の概要
デノスマブ

表れ10 ベースラインの人口統計学的特性

CPrimary Advanced Cancer Randomized Analysis Set) 
S旬dy20050136 Study 20050244 Study 20050103 Overall 

Zoledronic Denosumab Zol巴dronic D巴nosumab Zoledronic Denosumab Zoledronic Denosumab 
Acid 120 mg Acid 120 mg Acid 120 mg Acid 120 mg 
4mgQ4W Q4W 4mgQ4W Q4W 4mgQ4W Q4W 4mgQ4W Q4W 
(N = 1020) (N = 1026) (N出890) (N = 886) (N = 951) (N口950) (F.J = 2861) (N = 2862) 

Sex柵 n(%) 
Femal巴 1011 (99.1) 1018 (99.2) 338 (38.0) 298 (33.6) 0(0.0) 0(0.0) 1349 (47.2) 1316 (46.0) 
Mal巴 9 (0.9) 8 (0.8) 552 (62.0) 588 (66.4) 951 (100助 950 (100.0) 1512 (52.8) 1546 (54ρ) 

Ethnic group / rac巴・n(%) 
White or Caucasian 813 (79.7) 822 (80.1) 770 (86.5) 770 (86.9) 810 (85.2) 829 (87.3) 2393 (83.6) 2421 (84.6) 
Black or African American 25 (2.5) 26 (2.5) 29 (3み 20 (2.3) 35 (3.7) 38 (4.0) 89 (3.1) 84 (2.9) 
Hispanic or Latino 59 (5.8) 59 (5.8) 36 (4.0) 49 (5.5) 57 (6.0) 45 (4フ) 152 (5.3) 153 (5.3 
Other 123 (12.1) 119 (11.6) 55 (6.2) 47 (5.3 49 (5.2 38 (4.0) 227 (7.9) 204 (7.1) 

Age (y巴ars)
n 1020 1026 890 886 951 950 2861 2862 
Mean 56.6 56.8 60.6 59.3 71.0 70.5 62.6 62.1 
SD 11.6 11.5 10.7 11.4 8.4 8.7 12.1 12.2 
Median 56.0 57.0 61.0 60.0 71.0 71.0 63.0 63.0 
Ql， Q3 49.0，65.0 49.0，65.0 53.0，69.0 52.0，67.0 66.0，77.0 64.0，77.0 54.0，72.0 54.0，71.0 
Min， Max 24，90 27，91 22， 87 18，89 38，91 40， 93 22，91 18，93 

Page lof2 
N=Numb巴rof subj巴ctsrandomiz巴d

39 



2.7.4臨床的安全性の棒要

ヂノスマブ

表わ10 ベースラインの人口総計学的持性

(Primary Advanced Cancer Randomi之edAnalysis Set) 
Study 20050136 Sれldy20050244 Sれldy20050103 Overall 

Zoledronic Denosumab Zoledronic Denosumab Zoledronic Denosumab Zoledronic Denosumab 
Acid 120 mg Acid 120 mg Acid 120mg Acid 120mg 
4mgQ4W Q4W 4mg Q4W Q4W 4mgQ4W Q4W 4mgQ4W Q4W 

(N = 1020) (FJ口 1026) (N = 890) (N詑886) (F~ = 951) σ~ 950) (N=2861) 例措2862)

Age 65 years or over at詰nrollment-n (%) 
く65ye詰rs 754 (73.9) 751 (73.2) 554 (62.2) 587 (66.3) 216 (22.7) 253 (26.6) 1524 (53.3) 15ヲ1(55め
と65y母ar罫 266 (26.1) 275 (26.8) 336 (37.8) 29ヲ(33.7) 735 (77.3) 697 (73.4) 1337 (総フ) 1271 (44.4) 

A禁e75 years or over at enrollm的 t栴ぉ(%)
く75years 争57(ヲ3.8) ヲ65(94.1) 816 (91.7) 812 (91.6) 604 (63.5) 612 (64.4) 2377 (83.1) 2389 (83.5) 
と75years 吾3(6.2) 61 (5.9) 74 (8.3) 74 (8.4) 347 (3岳.5) 338 (35.6) 484 (16.9) 473 (16.5) 

Geographic region“n (%) 
North America 188 (18.4) 194 (18.9) 208 (23.4) 197 (22.2) 169 (17.8) 170 (17.9) 565 (19.7) 561 (19.6) 
Latin America 176 (17.3 173 (16.9) 130 (14.6) 146 (16.5) 201 (21.1) 193 (20.3) 507 (17.7) 512 (17.9) 
Europe 522 (51.2) 536 (52.2) 482 (54.2) 491 (55.4) 505 (53.1) 524 (55.2) 1509 (52.7) 1551 (54.2) 
。社ler 134 (13.1) 123 (12劫 70 (7.9) 52 (5.9) 76 (8.0) 品3(6ゑj 280 (9時 238 (き3

P語ge20f2 
N = Number of sむbjectsraねdomized
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ベースラインの疾患特性について、全体的に投与群間で大きな差は認められなかった。試

験の選択基準を反映して、ほぼすべての被験者が、ベースラインの EastemCooperative 

Onco1ogy Group (ECOG) performance statusスコアが、 o(デノスマブ、群40.6%、ゾレドロン
酸群40.2%)、1(49.7%、48.8%)、又は 2(9.5%、10.6%)であった。選択基準に抵触する ECOG

performance statusスコア 3は3名(両投与群とも<0.1%)であった(試験20050136、20050244、

及び 20050103治験総括報告書の第 8.2項参照) (表 1・11)。試験 20050244では原疾患の癌種

を反映して、同試験のECOGperform'ance statusスコア2の被験者の割合(デノスマブ群 15.3%、

ゾレドロン酸群 17.6%)が、他の 2試験よりも高かった(試験20050103:7.2%、6.8%及び試

験 20050136:6.6%、8.0%)。

クレアチニンクリアランスのベースライン値は、投与群間で類似しており(平均値 [SDJ・

デノスマブ群 89.7[32.1J mLlmin、ゾレドロン酸群 89.4[31.5J mLlmin)、試験20050136(平

均値 [SDJ: 95.9 [3l.9J mLlmin、94.8[30.8J mLlmin)及び試験 20050244(90.0 [33.1J mLlmin、

90.0 [33.2J mLlmin) に比べ、試験 20050103で最も低かった (82.8[30.0J mLlmin、83.0

[29.5J mLlmin) (表 1・11)。クリアチニンクリアランスのベースライン値が 60mLlmin以下

の被験者の割合は、デノスマブ群で 17.4%、ゾレドロン酸群で 17.1%であり、 60mLlminを超

える被験者はそれぞれ 82.0%、8l.9%であった。クレアチニンクリアランスのベースライン値

が欠測であった被験者の割合は、デノスマブ、群 0.7%、ゾレドロン酸群1.1%であった。 表ト11

にはベースラインのクレアチニンクリアランスとして 30mLlmin未満の値が存在するが、ク

レアチニンクリアランスの適格性は、集中測定機関の測定値ではなく、各施設の測定値及び

算出に基づき決定したためである。

アルブミン補正カルシウム濃度の平均値 (SD) は両投与群で同じ値であった (2.45

[0.12J mmol/L)。一部の被験者に、 2.9mmol/Lを超えるアルブミン補正カルシウム濃度が

観察されたが、これらは選択基準からの逸脱であった(詳細は試験 20050136、20050244、及

び 20050103治験総括報告書の第 8.2項参照)。

試験20050136に参加した日本人被験者集団のベースラインの特性は、体重を除き、本試験

全体のベースラインの特性と類似しており、両群間に大きな違いは認められなかった。 日本

人被験者集団の平均体重(SD)は、デノスマブ群 55.19(8.95) kg、ゾレドロン酸群 55.43(9.70) kg 

であり、試験 20050136全体集団と比較し軽かった(表 14J-2.5)。平均年齢 (SD)は、デノ

スマブ群 56.1(12.2)歳、ゾレドロン酸群 57.8(10.8)歳であり、デノスマブ、群の 30.4%、ゾ

レドロン酸群の 26.9%が65歳以上であった(表 14J・2.1)。日本人被験者の ECOGperformance 

statusスコアは、 o(デノスマブ、群 72%、ゾレドロン酸群 70%)、1(28%、28%)、2(0%、1%)、
3 (0%、0%)であった(表 14J・2.2)。日本人被験者のベースラインの平均クレアチニンクリ

アランス値(SD)は、デノスマブ群で 99.5(32.3) mLlmin、ゾレドロン酸群で 99.0(3l.0) mLlmin 

であり、クレアチニンクリアランスのベースライン値が 60mLlminを超える被験者の割合は、

デノスマブ群で 87.0%、ゾレドロン酸群で 92.5%であった。平均アルブ、ミン補正カルシウム

値 (SD) は、デノスマブ群で 2.35(0.11) mmo1/L、ゾレドロン酸群で 2.37(0.09) mmo1/L 

であった(表 14J・2.6)。
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表1-11 ベースラインの疾患特性

(Primary Advanced Cancer Randomized Analysis Set) 

Study 20050136 Study 20050244 Study 20050103 Overall 

Denosumab Zoledronic Denosumab Zoledronic Denosumab Zoledronic Denosumab 
Zoledronic Acid 120mg Acid 120mg Acid 120mg Acid 120 mg 
4mgQ4W Q4W 4mgQ4W Q4W 4mgQ4W Q4W 4mgQ4W Q4W 
(N = 1020) (N需 1026) (N口890) (N= 886) (N出951) (N= 950) (N = 2861) (N需2862)

ECOG performance status at study en行y剛 n(%) 。 488 (47め 504 (49.1) 236 (26.5) 240 (27.1) 426 (44.8) 418 (44.0) 1150 (40.2) 1162 (40.6) 

444 (43.5) 451 (44.0) 492 (55.3) 508 (57.3) 460 (48.4) 464 (48.8) 1396 (48.8) 1423 (49.7) 

2 82 (8.0) 68 (6.6) 157 (17.6) 136 (15.3) 65 (6.8) 68 (7.2) 304 (10.6) 272 (9.5) 

3 2 (0.2) 1 (く0.1) 0(0.0) 。(0助 。(0.0) 。(0ρ 2(く0.1) 1 (く0.1)

Missing 4 (0.4) 2 (0.2) 5 (0.6) 2 (0.2) 。(0.0) 。(0.0) 9 (0.3) 4 (0.1) 

Albumin-adjusted calcium (mmol/L) 

n 1020 1025 887 886 950 950 2857 2861 

乱1ean 2.45 2.45 2.47 2.47 2.44 2.44 2.45 2.45 

SD 0.12 0.11 0.13 0.13 0.10 0.11 0.12 0.12 

Median 2.45 2.45 2.45 2.45 2.43 2.44 2.45 2.45 

Ql， Q3 2.38，2.53 2.38，2.53 2.40，2.53 2.38，2.53 2.38，2.50 2.38，2.50 2.38，2.53 2.38，2.53 

Min， Max 2.0，3.4 2.0，3.0 2.1，3.2 2.0，2.9 2.1，3.0 2.0，2.9 2.0，3.4 2.0，3.0 

Page lof3 
N = Number of subjects randomized 

Source Tahle IAS2-3.1 
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表 1-11 ベースラインの疾患特性

(Primary Advanced Cancer Randomized Analysis Set) 

Study 20050136 Study 20050244 Study 20050103 Overal1 
Denosumab Zoledronic Denosumab Zoledronic Denosumab Zoledronic Denosumab 

Zoledronic Acid 120 mg Acid 120mg Acid 120mg Acid 120 mg 
4mgQ4W Q4W 4mgQ4W Q4W 4mgQ4W Q4W 4mgQ4W Q4W 
(N = 1020) (N = 1026) (N = 890) (FJ需 886) (F.J=951) (N= 950) (N = 2861) (N = 2862) 

Creatinine (umollL) 

n 1009 1021 887 886 951 950 2847 2857 

Mean 66.99 66.68 80.66 80.70 88.78 90.07 78.53 78.81 

SD 17.42 16.98 28.10 26.25 24.36 26.32 25.20 25.35 

Median 64.53 65.42 70.72 79.56 88.40 88.40 71.60 71.60 

Ql， Q3 55.69，75.14 55.69，74.26 61.88，88.40 61.88，97.24 70.72，97.24 70.72，97.24 61.88，88.40 61.88，88.40 

Min，Max 24.8，240.4 26.5，228.1 26.5，300.6 35.4，265.2 35.4，212.2 44.2，371.3 24.8，300.6 26.5，371.3 

Calculated creatinine clearance (mLlmin) 

n 1008 1019 879 882 943 942 2830 2843 

Mean 94.8 95.9 90.0 90.0 83.0 82.8 89.4 89.7 

SD 30.8 31.9 33.2 33.1 29.5 30.0 31.5 32.1 

恥1edian 90.0 92.0 85.0 85.0 80.0 79.0 85.0 85.0 

Ql，Q3 74.0，112.0 74.0，115.0 66.0， 111.0 67.0， 107.0 63.0， 100.0 61.0， 100.0 67.0， 107.0 67.0， 108.0 

Min，Max 29，238 28，232 30，223 22，290 22司222 24，223 22，238 22，290 

Page 20f3 
N需 Numberofsu句ectsrandomized 

Source Tiαble lAS2-3.1 
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表 1-11 ベースラインの疾患特性

(Primary Advanced Cancer Randomized Analysis Set) 

Study 20050136 Study 20050244 Study 20050103 Overall 

Denosumab Zoledronic Denosumab Zoledronic Denosumab Zoledronic Denosumab 

Zoledronic Acid 120mg Acid 120 mg Acid 120 mg Acid 120 mg 
4mgQ4W Q4W 4mgQ4W Q4羽f 4mgQ4W Q4W 4mgQ4W Q4W 
(N出 1020) (N = 1026) (N = 890) 。-l= 886) ο-l=951) 。J苫 950) (N =2861) 。~= 2862) 

Calculated creatinine clearance level-n (%) 

く60mLlmin 112 (11.0) 119 (11.6) 164 (18.4) 151 (17.0) 212 (22.3 227 (23.9) 488 (17.1) 497 (17.4) 

> 60 mLlmin 8ヲ6(87.8) 900 (87.7) 715 (80.3) 731 (82.5) 731 (76.9) 715 (75.3) 2342 (81.9) 2346 (82.0) 

乱1issing 12 (1.2) 7 (0.7) 11 (1.2) 4 (0.5) 8 (0.8) 8 (0.8) 31 (1.1) 19 (0.7) 

Page 3 of3 
N = Number of subjects randomized 

Source 1i.αble IAS2-3.1 
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2. 有害事象

本項では以下、 PrimaryAdvanced Cancer Safety Analysis Setの有害事象、死に至った有害事

象、重篤な有害事象、及び治験薬の投与中止又は試験の中止に至った有害事象に関する安全

性情報について記載する。

表トlに示すその他の重要な有害事象に関する解析結果については、低カノレシウム血症は

第 2.1.4.1項に、感染症は第2.1.4.3項に、ONJは第 2.1.4.2項に、新規原発性悪性腫蕩は第 2.1.4.4

項に、心血管系事象は第 2.1.5.1項に、過敏症と関連する可能性のある有害事象は第 2.1.4.5

項に、湿疹は第 2.1.4.6項に、アンドロゲン抑制療法 (androgendeprivation therapy: ADT)施

行中の前立腺癌男性患者での白内障は第 2.1.4.7項に示す。3つのヒ。ボタル第III相試験で、は客

観的エンドポイントを採用することにより、病勢の進行(第 2.1.4.4項)に関するデータを収

集し、評価した。また、腎毒性(第 2.1.5.2項)又は急性期反応(第 2.1.4.8項)と関連する

可能性のある有害事象は、ゾレドロン酸の副作用として知られている事象であることから、

別途要約した。

さらに、事前に定めた部分集団別(性別、年齢、体重、人種、地域、癌種、及び原薬製造

施設)に有害事象及び重篤な有害事象を表にまとめた。部分集団別安全性解析は第 5.1項 (内

因性要因)及び第 5.2項 (外因性要因)に示す。

2.1 有害事象の解析

試験 20050136、20050244、及び 20050103の骨病変を有する進行がん患者において、デノ

スマブFの忍容性は全般的に高かった。3つのピボタノレ第四相試験では、デノスマプの作用機

序による低カノレシウム血症及び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つのピボタル第凹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。

有害事象の発現率、重篤な有害事象の発現率、死に至った有害事象の発現率、及びグレー

ド 3~5 の有害事象の発現率について、デノスマブ群とゾレドロン酸群との間で差は認められ

なかった。同様に治験薬の投与中止に至った有害事象の発現率、試験の中止に至った有害事

象の発現率についても同様に、投与群間で差は認められなかった(表2・1)。

治験薬が l回以上投与され、 PrimaryAdvanced Cancer Safety Analysis Setに含められた被験

者 5677名のうち、試験期間中に有害事象が l件以上発現した被験者の割合はデノスマブ、群

96.2%、ゾレドロン酸群 96.8%であった(表 2-1)。有害事象の詳細は第 2.l.l項に示す。

重篤な有害事象はデノスマブ群の 56.3%及びゾレドロン酸群の 57.1%で認められ、全般に

進行がんに伴う疾患を反映していた(表 2・1)。重篤な有害事象の詳細は第 2.1.3項に示す。

グレード 3、4、及び5(CTCAE Version 3.0)の有害事象の全体の発現率はデノスマブ群で 70.4%、

ゾレドロン酸群で 70.8%であった。

死に至った有害事象はデノスマプ、群 816名 (28.7%)、ゾレドロン酸群 822名 (29.0%) に

認められ、投与群間で発現率に差はなく、全般的に病勢の進行によるもので、あった。死に至

った有害事象及び全生存期間の解析の詳細は第 2.1.2項に示す。
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治験薬の投与中止に至った有害事象はデノスマブp群の 12.4%及びゾレドロン酸群の 13.1%

に認められ、試験の中止に至った有害事象はデノスマブ、群の 9.5%、ゾレドロン酸群の 9.9%

に認められた(表 2-1)。治験薬の投与中止又は試験の中止に至った有害事象についての詳細

は第 2.1.l項に示す。

治験薬との関連性があると判定された有害事象はデノスマブ、群の 29.1%、ゾレドロン酸群

の 33.1%に認められた。治験薬との関連性があると判定された重篤な有害事象は、デノスマ

ブ群の 5.2%、ゾレドロン酸群の 3.8%に認められた(表 2-1)。

治験薬との関連性があるグレード 3、4、及び 5の有害事象はデノスマブ群の 7.5%、ゾレ

ドロン酸群の 6.2%に認められた。治験薬との関連性があると判定された死に至った有害事象

はデノスマブ群 16名 (0.6%)、ゾレドロン酸群 10名 (0.4%)であった(表2・1)。

治験薬の投与中止に至った治験薬との関連性がある有害事象は、デノスマブ群で 3.9%、ゾ

レドロン酸群で 2.7%に認められた。試験の中止に至った治験薬との関連性がある有害事象は、

デノスマブ群で 1.7%、ゾレドロン酸群で1.2%に認められた(表 2・1)。

試験 20050136の日本人被験者では 136名中、デノスマブ群の 97.1%、ゾレドロン酸群の

100%に試験期間中 l回以上の有害事象が認められた(表 2J-l)。重篤な有害事象はデノスマ

ブ群40.6%、ゾレドロン酸群40.3%に認められた。グレード 3，4，及び 5(CTCAE Version 3.0) 

の有害事象はデノスマプ群 50.7%、ゾレドロン酸群 55.2%に認められた。死に至った有害事

象はデノスマブ群 6名 (8.7%)、ゾレドロン酸群7名 (10.4%)に認められた。治験薬の投与

中止に至った有害事象はデノスマブ群 4名 (5.8%)、ゾレドロン酸群 5名 (7.5%)に認めら

れた。試験の中止に至った有害事象はデノスマブ群1.4%、ゾレドロン酸群 3.0%に認められ

た。治験薬との関連性がある有害事象はデノスマブ群 43.5%、ゾレドロ ン酸群 71.6%に認め

られた。このうち、重篤なものはデノスマブ、群 5名 (7.2%)、ゾレドロ ン酸群 2名 (3.0%)

と低頻度であった。治験薬との関連性があるグレード 3，4，5の有害事象はデノスマブ群5名

(7.2%)、ゾレドロン酸群 7名 (10.4%)に認められた。治験薬の投与中止に至った治験薬と

の関連性がある有害事象はデノ スマブ群 l名(1.4%)、ゾレドロン酸群 3名 (4.5%) に認め

られた。試験の中止に至った治験薬との関連性がある有害事象はデノスマブ、群 0名 (0%)、

ゾレドロン酸群 l名(1.5%)に認められた。両群で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。以上のように、日本人被験者においても有害事象の発現率は両投

与群間で類似しており、本試験の全体集団と同様の傾向が認められた。
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デノスマブ

Adverse events regardless of relationship 
AII 
S巴rious
Fatal 
Leading to study discontinuation 
L巴adingto inv巴stigationalproduct 
discontinuation 
CTCAE Grade 3， 4， or 5 

Adverse events related to investigational producta 

AII 
Serious 
Fatal 
Leading to study discontinuation 
Leading to investigational product 
discontinuation 

2.7.4臨床的安全性の概要

表2・1 有害事象発現率の要約

(Primary Advanced Cancer Safety Analysis Set) 

S旬dy20050136 Study 20050244 S旬dy20050103 

Zoledronic Zoledronic Zoledronic 
Acid Denosumab Acid Denosumab Acid Denosumab 
4mgQ4W 120mg Q4W 4mgQ4W 120 mgQ4W 4mgQ4W 120 mg Q4W 
(N=1013) (N=1020) (N=878) (N=878) (N=945) (N=943) 
n (%) n (%) n (%) n (%) n (%) n (%) 

985 (97.2) 977 (95.8) 842 (95.9) 841 (95.8) 918 (97.1) 916 (97.1) 
471 (46.5) 453 (44.4) 581 (66.2) 552 (62.9) 568 (60.1) 594 (63β) 
215 (21.2) 204 (20.0) 331 (37.7) 329 (37.5) 276 (29.2) 283 (30.0) 
71 (7.0) 48 (4.7) 133 (15.1) 131 (14.9) 76 (8.0) 91 (9.7) 
125 (12.3 98 (9.6) 109 (12.4) 91 (10.4) 138 (14.6) 164 (17.4) 

635 (62フ 609 (59.7) 702 (80.0) 673 (76.7) 672 (71.1) 718 (76.1) 

434 (42.8) 329 (32.3) 203 (23.1) 196 (22.3 303 (32.1) 302 (32.0) 
36 (3后) 52 (5.1) 32 (3.6) 36 (4.1) 40 (4.2) 59 (6.3) 
4 (0.4) 5 (0.5) 3 (0.3) 6 (0.7) 3 (0.3) 5 (0.5) 
15 (1.5) 20 (2.0) 6 (0.7) 10 (1.1) 14 (1.5) 19 (2.0) 
32 (3.2) 41 (4.0) 17 (1.9) 19 (2.2) 27 (2.9) 51 (5.4) 

Ov巴ral1

Zoledronic 
Acid Denosumab I 
4mgQ4W 120 mg Q4W 
(N=2836) (N=2841) 
n(%) n (%) 

2745 (96.8) 2734 (96.2) 
1620 (57.1) 1599 (56.3) 
822 (29刈 816 (28.7) 
280 (9.9) 270 (9.5) 
372 (13.1) 353 (12.4) 

2009 (70.8) 2000 (70.4) 

940 (33.1) 827 (29.1) 
108 (3.8) 147 (5.2) 
10 (0.4) 16 (0后)
35 (1.2) 49 (1.7) 
76 (2.7) 111 (3.9) 

CTCAE Grade 3， or 5 63 (6.2) 62 (6.1) 50 (5.7) 61 (6.9) 62 (6.6) 91 (9刀 175_(~型 214 (7.5) 

N = Number of subjects who receivedと1active dos巴ofinvestigational product 
CTCAE version 3.0 
lnclud巴sonly treaむnent-emergentadverse events 
• lnc1udes only events for which the investigator indicated there was a reasonable possibility they may have been caused by investigational product 

Adverse events regardless of relationship 
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表 2J-1 有害事象発現率の要約 (Japanvs AII) 

(Safety Analysis Set) 

(20050136 Primary Analysis Data) 

Japan 

Zoledronic Zoledronic 
Acid 4 mg Denosumab Acid 4 mg 
Q4W 120 mg Q4W Q4W 
(N=67) (N=69) (N=1013) 
n (%) n (%) n (%) 

Adverse events regardless of relationship 

AIl 67 (100.0) 67 (97.1) 985 (97.2) 

Serious 27 (40.3) 28 (40.6) 471 (46.5) 

Fatal 7 (10.4) 6 (8.7) 215 (21.2) 

Leading to study discontinuation 2 (3.0) 1 (1.4) 71 (7.0) 

Leading to investigational product 5 (7.5) 4 (5.8) 125 (12.3) 
discontinuation 

CTCAE Grade 3， 4ラor5 37 (55.2) 35 (50.7) 635 (62.7) 

Adverse events related to investigational product" 

AII 48 (71.6) 30 (43.5) 434 (42.8) 

Serious 2 (3.0) 5 (7.2) 36 (3.6) 

Fatal o (0.0) o (0.0) 4 (0.4) 

Leading to study discontinuation 1 (1.5) o (0.0) 15 (1.5) 

Leading to investigational product 3 (4.5) 1 (1.4) 32 (3.2) 
discontinuation 

CTCAE Grade 3， 4， or 5 7 (10.4) 5 (7.2) 63 (6.2) 

N = Number of subjects who received at least one active dose of investigational product' 
CTCAE version 3.0 
Inc1udes only treatment唱mergentadverse events 

AII 

Denosumab 
120 mg Q4W 
(N=1020) 
n (%) 

977 (95.8) 

453 (44.4) 

204 (20.0) 

48 (4.7) 

98 (9.6) 

609 (59.7) 

329 (32.3) 

52 (5.1) 

5 (0.5) 

20 (2.0) 

41 (4.0) 

62(6.1) 

Page 1 of 1 

a Inc1udes only events for which the investigator indicated there was a reasonable possibility they may have been 
caus巴dby investigational product 
Japan vs All = Japanese subjects in Study 20050136 vs. All subjects in Study 20050136 
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2.1.1 比較的よく見られる有害事象

Primary Advanced Cancer Safety Analysis Set のほとんどの被験者に、試験期間中 l件以上の

有害事象が認められたが、これは被験者が進行がん患者であること及び試験参加期間(平均

値 [SDJ・デノスマブ、群 13.0[8.3Jヵ月、ゾレドロン酸群 12.8[8.2Jヵ月)を考慮すると、

予想された結果であった(表 1・9及び 表2-2参照)。有害事象の発現率については、投与群問

(デノスマブ群 96.2%、ゾレドロン酸群 96.8%)、及び試験問(試験20050136・95.8%と97.2%、

試験20050244:95.8%と95.9%、試験20050103:両群とも 97.1%)のいずれにおいても、類似

していた。

ほとんどの個々の有害事象の発現率はデノスマブ群とゾレドロン酸群で同程度であった

(表IAS6-27.1)0 MedD孔生基本語でみると、いずれかの投与群で比較的よく見られた有害事

象は、悪心 nausea(デノスマブ、群 30.8%、ゾレドロン酸群 3l.6%)、貧血 anemia(27.1%、

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

appetite (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%)、及び曜吐 vomiting(19.9%、20.1%)であった(

表 2・2)。比較的よく見られた有害事象は 3つのピボタノレ第III相試験問で類似していた。

MedDRA器官別大分類では、比較的よく見られたのは、「全身障害および投与局所様態

general disorders and administration site conditionsJ (デノスマブ群 65.4%、ゾレドロン酸群

68.8%)、「筋骨格系および結合組織障害 musculoskeletaland connective tissue disordersJ 

(63.1%、67.4%)、及び「胃腸障害 gastrointestinaldisordersJ (60.2%、59.8%)であった(表

IAS6・2.4)。高位語別及び高位グループ用語別の有害事象をそれぞれ表 IAS6・2.3及び表

IAS6・2.4に示す。

治験薬との関連性があると判定された有害事象の発現率は、デノスマブ、群 29.1%、ゾレド

ロン酸群 33.1%であった(表 IAS6・3.2)。治験薬との関連性がある有害事象の発現率は、試験

20050136でデノスマブ群 32.3%、ゾレドロン酸群 42.8%、試験 20050244でそれぞれ 22.3%、

23.1%、試験20050103でそれぞれ 32.0%、32.1%であった(表 IAS6-3.2)。いずれかの投与群

で比較的よく見られた治験薬との関連性がある有害事象は、低カルシウム血症 hypocalcemia

(デノスマブ群 5.7%、ゾレドロン酸群2.7%)、疲労 fatigue(2.7%、3.5%)、悪心 nausea(2.6%、

4.6%)、及び発熱 pyrexia (l.2%、7.1%)であった。

有害事象の発現率を曝露人年で調整しても、ゾレドロン酸と比較したデノスマブの安全性

プロファイノレ全般に変化は認められなかった(表 IAS6・4.1及び表 IAS6・4.2)。

器官別大分類、基本語、及び期間別にみた有害事象を表lAS6・40.1に示す。

グレード 3、4、及び5の有害事象の発現率は、デノスマブ群 70.4%、ゾレドロン酸群 70.8%

であった(表 IAS6-29.2)。発現率の高いグレード 3、4、及び5の有害事象は貧血 anemia(デ

ノスマブ群 11.3%、ゾレドロン酸群 11.5%)、呼吸困難 dyspnea(7.8%、6.9%)、及び好中球

減少症 neutropenia(6.9%、6.8%)であった。

重症度別には、デノスマブ群の 28.8%とゾレドロン酸群の 29.0%にグレード 3(重度)の有
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害事象が、両群の 12.9%にグレード4(生命を脅かす)の有害事象が、デノスマブ、群28.7%と

ゾレドロン酸群29.0%にグレード 5(死に至った)の有害事象が認められた(表 IAS6・28.2)。

治験薬との関連性がある有害事象の発現率を重症度別に集計すると、グレード 3の治験薬

との関連性がある有害事象が両群とも 5.1%、グレード4の治験薬との関連性がある有害事象

がデノスマブ、群 1.9%及びゾレドロン酸群 0.7%、グレード 5の治験薬との関連性がある有害

事象がそれぞれ 0.6%及び 0.4%であった(表 IAS6・30.2)。死に至った治験薬との関連性があ

る有害事象については、試験20050136、20050244、及び20050103の治験総括報告書の第 11.5

項で考察し、治験総括報告書の付録 11に詳細を記載する。

いずれかの投与群で1%以上及び10%以上発現した有害事象をそれぞれ表1-6.3及び表1-6.1

に示す。

規制ガイダンスに従い、薬剤に関連する肝障害 drug-relatedhepatic disordersのMedD孔生標

準検索式 (StandardMedDRA Query: SMQ) を用いた包括的検索に基づく解析を行った(表

IAS6-36.500)。この SMQに該当する有害事象の発現率は、投与群間で類似していた。器官別

大分類の「肝胆道系障害 hepatobiliar引と肝機能検査のグレード 3及び 4の上昇についても

有害事象の発現率は、投与群間で類似していた(表 IAS6・2.1及び第3.6項)。デノスマブ、群の

器官別大分類の「肝胆道系障害」の重篤な有害事象と肝機能検査値上昇の重篤な有害事象の

症例について、個別に検討したところ、治験薬との関連性を裏付ける所見は認められなかっ

た(一覧表 IAS5・1)。したがって、デノスマブが薬剤性肝障害を引き起こす可能性は低いと

考えられる。

重篤な有害事象は第 2.1.3項に、死に至った有害事象は第 2.1.2項に記載する。

試験 20050136の日本人被験者において比較的よく見られた有害事象(基本語)は、疲労

fatigue (デノスマプ群 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%)、及び発熱 pyrexia(33.3%、53.7%)で

あった(表 2J-2、表 14J-6.3.1)。また、日本人被験者において比較的よく見られた有害事象(器

官別大分類)も本問験の全体集団と同様に、「全身障害および投与局所様態 generaldisorders 

and administration site conditionsJ (79.7%、95.5%)及び「胃腸障害 gastrointestinaldisordersJ 

(78.3%、92.5%)であった(表 14J・6.6.4)。

試験20050136の日本人被験者では治験薬との関連性がある有害事象はデノスマブ、群43.5%、

ゾレドロン酸群 71.6%に認められた。比較的よく見られた治験薬との関連性がある有害事象

は、疲労 fatigue(デノスマブ、群 7.2%、ゾレドロン酸群 19.4%)、そう痔症 pruritus(5.8%、

4.5%)、歯痛 toothache(5.8%、3.0%)であった(表 14J-6.3.5)。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デノスマブ群で 5%以上多く発現した事象はなかっ

た。有害事象の発現率を曝露人年で調整しでも、ゾレドロン酸と比較したデノスマブPの安全

性プロファイル全般に変化は認められなかった(表 14J・6.4.1及び表 14J・6.5.1)。

日本人被験者では、デノスマブ、群 50.7%及びゾレドロン酸群 55.2%でグレード 3以上の有

害事象が認められた。このうち、比較的よく見られた有害事象は、好中球減少症 neutropenia
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(デノスマブ、群 13.0%、ゾレドロン酸群 13.4%)、食欲不振 anorexia(10.1 %、 3.0%)、及び肝

機能異常 hepaticfunction abnormal (7.2%、 7.5%)であった(表 14J-6.3.8)。重症度別には、

デノスマブ、群30.4%とゾレドロン駿群28.4%にグレード 3(重度)の有害事象が、デノスマブ、

群 11.6%とゾレドロン駿群 16.4%にグレード4(生命を脅かす)の有害事象が、デノスマブ、群

8.7%とゾレドロン酸群 10.4%にグレード 5(死に至った)の有害事象が認められた(表

11“6.29.1)。

51 



2.7.4臨床的安全性の概要
デノスマブ

表2・2 辻較的よく見られた脊害事象{基本語)(いずれかの群で発瑛率がと5誌)

CPrimary Advanced Cancer Safety Analysis Set) 

Study 20050136 

Zoledronic 
Acid Denosumab 
4mgQ4W 120mg Q4W 
例措1013) (N=1020) 

Preferred Term 日(%) n(%) 

Number OfSl利記ctsr記portingadvers記ev思nts. 985汐7.2) 977 (95.8) 

Naus関 384 (37.9) 356 (34.9) 

J主部emia 232 (22.9) 192 (l喜.8)

F註tigue 324 (32.0) 301 (29.5) 

Backp註in 264 (26.1) 241 (23均

Decreased app日tite 192 (19.0) 193 (18.9) 

Asth桔nia 202 (19.9) 196 (19.2) 

Constipation 205 (20.2) 176 (17.3) 

Dyspnoea 190 (18.8) 222 (21.8) 

Diarrhoea 207 (20.4) 231 (22.6) 

Arthralgia 291 (28.7) 250 (24.5) 

Vomiting 238 (23.5) 212 (20.8) 

N=Numb記rofsubせectswho receiv記d:::1 activ記dose詰finv邑stigationalproduct 
n概 Numb針。fsubjects reportingと1記vent
Includes only tre時nent-emergentadverse events 

Stミldy20050244 Study 20050103 

Zoledronic Zoledronic 
Acid Denosumab Acid Denosumab 
4mgQ4W 120mg Q4W 4mgQ4W 120mgQ4W 

(FnJ$(8%7) 8) (N=878) (Fn44(%4) 5) 。J明943)
n(%) n(%) 

842 (95.9) 841 (95.8) 918 (空7.1) 916 (97.1) 

266 (30.3) 248 (28.2) 245 (25.9) 272 (28.8) 

286 (32‘6) 242 (27.6) 341 (36.1) 337 (35.7) 

220 (25.1) 211 (24.0) 222 (23.5) 257 (27.3 

196 (22.3) 173 (19.7) 287 (30.4) 304 (32.2) 

228 (26.0) 196 (22.3) 274 (29.0) 267 (28.3) 

180 (20.5) 172 (19.6) 239 (25.3) 239 (25.3) 

214 (24.4) 191θ1.8) 251 (26.6) 236 (25.0) 

200 (22.8) 220 (25.1) 117 (12.4) 143 (15.2) 

171 (19.5) 168 (19.1) 152 (16.1) 178 (18.事}

139 (15.8) 126 (14.4) 202 (21.4) 194 (2仏6)

183 (20.8) 186 (21.2) 149 (15.8) 168 (17.8) 

Preferred terms are sorted by d詰scendingorder of合equencyin投1eoverall denosumab group and coded using MedDRA Version 12.1. 
• lncludes all adverse日vents，not only those occurring with と5%frequency 

52 

。V日rall
Zoledronic 
Acid Denosumab 
4mgQ4W 120阪gQ4W

04a4{%S3〉6) (N=2斜 1)
ぉ(%)

2745 (96.8) 2734 (96.2) 

895 (31.6) 876 (30.8) 

859 (30.3) 771 (27.1) 

766 (27.0) 769 (27.1) 

747 (26.3) 718 (25.3) 

694 (24.5) 656 (23.1) 

621 (21.9) 607 (21.4) 

670 (23.6) 603 (21.2) 

507 (17.9) 585 (20.6) 

530 (18.7) 577 (20.3) 

632 (22.3) 570 (20.1) 

570 (20.1) 566 (19.9) 
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デノスマブ

表2・2 比較的よく見られた有害事象(基本語)(いずれかの群で発現率がと5%)

(Primary Advanced Cancer Safety Analysis Set) 

S旬dy20050136 

Zoledronic 
Acid Denosumab 
4mgQ4W 120 mg Q4W 
(N=1013) (N口1020)

Preferred Term n (%) n (%) 

Bone pain 238 (23.5) 186 (18.2) 

Pain in extremity 222 (21.9) 204 (20.0) 

Oedema periph巴ral 150 (14.8) 174 (17.1) 

Cough 180 (17.8) 171 (16.8) 

Pyrexia 247 (24.4) 170 (16.7) 

Headache 214 (21.1) 197 (19.3) 

Musculoskel巴talpain 148 (14.6) 149 (14.6) 

Weight decreas巴d 94 (9.3) 79(7.7) 

Insomnia 136 (13.4) 124 (12.2) 

Abdominal pain 119 (11.7 122 (12.0) 

T、~eutropenia 123 (12.1) 125 (12.3) 

Alopecia 142 (14.0) 159 (15.6) 

Hypocalcaemia 34 (3.4) 56 (5.5) 

Chest pain 84 (8.3) 93 (9.1) 

Dizziness 114 (11.3) 106 (10.4) 

N口 Numberof subjects who receivedと1active dose of investigational product 
n = Number of subjects reportingと1event 
lncludes only treatment-巴mergentadverse events 

S旬dy20050244 Study 20050103 

Zoledronic Zoledronic 
Acid Denosumab Acid Denosumab 
4mgQ4W 120 mg Q4W 4mgQ4W 120 mg Q4W 

(Pn44(%7) 8) (N=878) (Pn44(%4) 5) (N=943) 
n(%) n(%) 

156 (17.8) 143 (16.3) 245 (25.9) 235 (24.9) 

132 (15.0) 123 (14ρ) 196 (20.7) 197 (20.9) 

138 (15.7) 106 (12.1) 174 (18.4) 192 (20.4) 

156 (17.8) 173(19.7) 83 (8.8) 93 (9.9) 

182 (20.7) 139 (15.8) 133 (14.1) 100 (10.6) 

96 (10.9) 101 (11.5) 72 (7.6) 62 (6后)

99 (11.3) 97 (11.0) 138 (14.6) 111(11.8 

106 (12.1) 100 (11.4) 132 (14.0) 151 (16.0) 

94 (10.7) 89 (10.1) 94 (9.9) 89 (9.4) 

97 (11.0) 96 (10.9) 64 (6.8) 74 (7.8) 

109 (12.4) 99 (11.3) 46 (4.9) 53 (5.6) 

62 (7.1) 48 (5.5) 62 (6.6) 58 (6.2) 

49 (5.6) 93 (10.6) 51 (5.4) 116 (12.3) 

93 (10.6) 97 (11.0) 70 (7.4) 73 (7.7) 

75 (8.5) 70 (8.0) 65 (6.9) 56 (5.9) 

Preferr巴dterms are sorted by descending order offrequ巴ncyin也eoverall denosumab group and coded using MedDRA Version 12.1. 
n lncludes all adverse events， not only those occurring withと5%台巴quency

53 

Overal1 

Zoledronic 
Acid Denosumab 
4mgQ4W 120 mg Q4W 
(N=2836) (N=2841) 
n(%) n(%) 

639 (22.5) 564 (19.9) 

550 (19.4) 524 (18.4) 

462 (16.3) 472 (16.6) 

419 (14.8) 437 (15.4) 

562 (19.8) 409 (14.4) 

382 (13.5) 360 (12.7) 

385 (13.6) 357 (12.6) 

332 (11.7) 330 (11.6) 

324 (11.4) 302 (10.6) 

280 (9.9) 292 (10.3) 

278 (9.8) 277 (9.8) 

266 (9.4) 265 (9均

134 (4.7) 265 (9.3) 

247(8.7) 263 (9.3 

254 (9.0) 232 (8.2) 
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表2-2 比較的よく見られた有害事象(基本語) (いずれかの群で発現率がと5%)

(primary Advanced Cancer 8afety Analysis 8et) 
S旬dy20050136 

Zoledronic 
Acid Denosumab 
4mgQ4W 120 mg Q4W 
(N=1013) (N=1020) 

Preferred Term n (%) n(%) 

Pain 97 (9.6) 72 (7.1) 

Urinary tract infection 92 (9.1) 72 (7.1) 

Thrombocytopenia 60 (5.9) 68 (6.7) 

Anxiety 74 (7.3) 75 (7.4) 

Rash 100 (9.9) 97 (9.5) 

Musculoskeletal chest pain 81 (8ρ) 82 (8ρ) 

Depression 86 (8.5) 72(7.1) 

Dehydration 42 (4.1) 46 (4.5) 

Paraesthesia 73 (7.2) 69 (6.8) 

Abdominal pain upper 82 (8.1) 71 (7.0) 

Leukopenia 76 (7.5) 81 (7.9) 

Riち仕acture 93 (9.2) 83 (8.1) 

Pleural effusion 62 (6.1) 64 (6.3) 

Myalgia 106 (10.5) 82 (8.0) 

N asopharyngitis 94 (9.3) 84 (8.2) 

N口 NlImberof sllbjects who receivedと1active dose of investigational product 
n = Number of subjects reportingと1event 
lncllldes only treatment唱 mergentadverse events 

S旬dy20050244 S旬dy20050103 

Zoledronic Zoledronic 
Acid Denosumab Acid Denosumab 
4mgQ4W 120 mg Q4W 4mgQ4W 120mgQ4W 
(N=878) (N=878) (N=945) (N=943) 
n (%) n (%) n (%) n (%) 

52 (5.9) 57 (6.5) 94 (9.9) 93 (9.9) 

46 (5.2 43 (4.9) 124 (13.1) 105 (11.1) 

102 (11.6) 96 (10.9) 37 (3.9) 52 (5.5) 

58 (6.6) 75 (8.5) 52 (5.5) 46 (4.9) 

76 (8.7) 67 (7.6) 25 (2.6) 29(3.1) 

52 (5.9) 54 (6.2 55 (5.8) 50 (5.3) 

56 (6.4) 62 (7.1) 40 (4.2) 52 (5.5) 

70 (8.0) 68 (7.7) 52 (5.5) 65 (6.9) 

60 (6.8) 46 (5.2) 71 (7.5) 53 (5后)

39 (4.4) 51 (5.8) 43 (4.6) 45 (4.8) 

73 (8.3) 51 (5.8) 28 (3川 33 (3.5) 

46 (5.2) 40 (4.6) 27 (2.9) 35 (3.7) 

49 (5.6) 52 (5.9) 26 (2.8) 37 (3.9) 

32 (3.6) 31 (3.5) 57 (6ρ 37 (3.9) 

31 (3.5) 25 (2.8) 38 (4.0) 40 (4.2) 

Preferred terms are sorted by descending order of freqllency in the overall denosumab grollp and coded lIsing MedDRA Version 12.1. 
• lncllldes aIl adverse events， not only those occllrring with三5%freqllency 

54 

Overall 

Zoledronic 
Acid Denosumab 
4mgQ4W 120 mgQ4W 
(N=2836) (N=2841) 
n(%) n(%) 

243 (8.6) 222 (7.8) 

262 (9.2) 220 (7.7) 

199 (7.0) 216 (7.6) 

184 (6.5) 196 (6.9) 

201 (7.1) 193 (6.8) 

188 (6.6) 186 (6.5) 

182 (6.4) 186 (6.5) 

164 (5.8) 179 (6.3) 

204 (7.2) 168 (5.9) 

164 (5.8) 167 (5.9) 

177 (6.2) 165 (5.8) 

166 (5.9) 158 (5.6) 

137 (4.8) 153 (5.4) 

195 (6.9) 150 (5.3) 

163 (5.7) 149 (5.2) 
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デノスマブ

表2-2 比較的よく見られた有害事象(基本語) (いずれかの群で発現率が注5%)

(Primary Advanced Cancer Safety Analysis Set) 
Study 20050136 

Zoledronic 
Acid Denosumab 
4mgQ4W 120 mg Q4W 
(N=1013) (N口1020)

Preferred Term n(%) n (%) 

Thoracic vertebral fracture 78 (7.7) 64 (6.3 

Hypertension 65 (6.4) 67 (6.6) 

Neuropathy peripheral 71 (7.0) 71(7.0) 

Pneumonia 43 (4.2) 32 (3.1) 

Stomatitis 71 (7.0) 90 (8.8) 

Dyspepsia 74 (7.3) 52 (5.1) 

Hypokalaemia 51 (5.0) 40 (3.9) 

Neckpain 71 (7.0) 66 (6.5) 

N = Number of subjects who receivedと1active dose of investigational product 
n = Number of subjects reportingと1event 
Includes only treatment-emergent adverse events 

Study 20050244 Study 20050103 

Zoledronic Zoledronic 
Acid Denosumab Acid Denosumab 
4mgQ4W 120 mg Q4W 4mgQ4W 120mg Q4W 
(N=878) (N=878) (N=945) (N=943) 
n (%) n(%) n(%) n(%) 

46 (5.2) 38 (4.3) 30 (3.2) 47 (5.0) 

43 (4.9) 33 (3.8) 45 (4.8) 48 (5.1) 

42 (4.8) 46 (5.2) 29 (3.1) 30 (3.2) 

56 (6.4) 67 (7后) 31 (3.3) 48 (5.1) 

32 (3.6) 33 (3.8) 12 (1.3) 23 (2.4) 

39 (4.4) 38 (4.3) 34 (3.6) 42 (4.5) 

65 (7.4) 55 (6.3) 40 (4.2) 35 (3.7) 

38 (4.3) 29 (3.3) 35 (3.7) 30 (3.2) 

Preferred terms are sorted by descending order offrequency in the overall denosumab group and coded using MedDRA Version 12.l. 
n lncludes all adverse events， not only those occurring withと5%台equency

55 

Overall 

Zoledronic 
Acid Denosumab 
4mgQ4W 120mg Q4W 
(N=2836) (N=2841) 
n(%) n (%) 

154 (5.4) 149 (5.2) 

153 (5.4) 148 (5.2 

142 (5.0) 147 (5.2) 

130 (4.6) 147 (5.2) 

115 (4.1) 146 (5.1) 

147 (5.2) 132 (4.6) 

156 (5.5) 130 (4.6) 

144 (5.1) 125 (4の
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デノスマブ

表 2J-2 比較的よく毘られた有害事象(基本語) (いずれかの群で発現率が剖0%)

(Japan vs AII) 

(Safety Analysis Set) 

(20050136 Primary Analysis Data) 

Japan Al1 

Zoledronic Acid Denosumab 120 Zoledronic Acid Denosumab 120 
4mgQ4W mgQ4W 4mgQ4W 
(N=67) (N=69) (N=1013) 

Preferred Term n (%) n (%) n (%) 

Number of subjects repo口ingadverse 67 (100.0) 67 (97.1) 985 (97.2) 
events. 

Fatigue 53(79.1) 44 (63.8) 324 (32.0) 
Nausea 39 (58.2) 39 (56.5) 384 (37.9) 
Anorexia 38 (56.7) 33 (47.8) 177 (17.5) 
Nasopharyngitis 39 (58.2) 32 (46.4) 94 (9.3 
Alopecia 34 (50.7) 28 (40.6) 142 (14.0) 
Stomatitis 22 (32.8) 26 (37.7) 71 (7.0) 
Pyrexia 36 (53.7) 23 (33.3) 247 (24.4) 
Constipation 32 (47.8) 21 (30.4) 205 (20.2) 
Diarrhoea 17 (25.4) 20 (29.0) 207 (20.4) 
Vomiting 19(28.4) 19 (27.5) 238 (23.5) 
Arthralgia 28 (41.8) 17 (24.6) 291 (28.7) 
Back pain 20 (29.9) 17 (24.6) 264 (26.1) 
Pruritus 13 (19.4) 17 (24.6) 66 (6.5) 
Headache 22 (32.8) 16 (23.2) 214 (2l.l) 
Hepatic function abnormal 7 (10.4) 16 (23.2) 23 (2.3) 
lnsomnia 22 (32.8) 16 (23.2) 136 (13.4) 
Rash 24 (35.8) 15 (21.7) 100 (9.9) 
Musculoskeletal pain 11 (16.4) 13 (18.8) 148 (14.6) 
Dysgeusia 13 (19.4) 12 (17.4) 49 (4.8) 
Weight decreased 16 (23.9) 12 (17.4) 94 (9.3) 。yspno巴a 3 (4.5) 11 (15.9) 190 (18.8) 
Oedema peripheral 14 (20.9) 11 (15.9) 150 (14.8) 
Neutropenia 10 (14.9) 10 (14.5) 123 (12.1) 
Abdominal pain upper 8 (11.9) 9 (13.0) 82(8.1) 
Anaemia 10 (14.9) 9 (13.0) 232 (22.9) 
Pain in extremity 15 (22.4) 9 (13.0) 222 (21.9) 
Toothache 4 (6.0) 9 (13.0) 37 (3.7) 

日)']J~~t_~sia 11(16.4) 8 (11.6) 45 (4.4) 

N=Numb巴rofsu句ectswho received at least one active dose of investigational product. 
n = Number of subjects reporting at least one adverse ev巴nt.
lnclud巴sonly treatment-emergent adverse events. 

mgQ4W 
(N=1020) 
n (%) 

977 (95.8) 

301 (29.5) 
356 (34.9) 
179 (17.5) 
84 (8.2) 
159 (15.6) 
90 (8.8) 
170 (16.7) 
176 (17.3) 
231 (22.6) 
212 (20.8) 
250 (24.5) 
241 (23.6) 
59 (5.8) 
197 (19.3) 
31 (3.0) 
124 (12.2) 
97 (9.5) 
149 (14.6) 
49 (4.8) 
79 (7.7) 
222 (21.8) 
174 (17.1) 
125 (12.3) 
71 (7.0) 
192(18.8) 
204 (20刈
57 (5.6) 
R_(5.0 
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Preferred terms are sorted by descending order of frequency in either treatment group for lapanese subjects and 
coded using MedDRA version 12.0. 
a lncludes al1 adverse eventsラnotonly those occurring withと10%fre司uency
Japan vs All = lapanese subjects in Study 20050136 vs. Al1 subjects in Study 20050136 

Source: Table 1 4J-6. 3. 1 
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表 2J-2 比較的よく見られた有害事象(基本語) (いずれかの群で発現率が注 10%)

(Japan vs AII) 

(Safety Analysis Set) 

(20050136 Primary Analysis Data) 

Japan All 

Zoledronic Acid Denosumab 120 Zoledronic Acid Denosumab 120 
4mgQ4W mgQ4W 4叫 Q4W mg Q4W 
(N=67) (N=69) (N=1013) 

Preferred Term n (%) n (%) n (%) 

Weight increased 3 (4.5) 8(11.6) 30 (3.0) 
Abdominal pain 5 (7.5) 7 (10.1) 119 (11.7) 
Cancer pain 8 (11.9) 7(10.1) 17 (1.7) 
Cough 16 (23.9) 7 (10.1) 180 (17.8) 
Musculoskeletal chest pain 7 (10.4) 7(10.1) 81 (8.0) 
Myalgia 16 (23.9) 7 (10.1) 106 (10.5) 
Oedema 15 (22.4) 7(10.1) 40 (3.9) 
Bone pain 14 (20.9) 5 (7.2) 238 (23.5) 
Leukopenia 8(11.9) 5 (7.2) 76 (7.5) 
Musculoskeletal stiffness 9 (13.4) 5 (7.2) 25 (2.5) 
Nail disorder 19 (28.4) 5 (7.2) 44 (4.3) 
Oropharyngeal pain 8 (11.9) 5 (7.2) 44 (4.3) 
Neuropathy peripheral 16 (23.9) 4 (5.8) 71 (7.0) 
Palmar-plantar erythrodysaesthesia 9 (13.4) 4 (5.8) 91 (9.0) 
syndrom巳
Dizziness 7 (10.4) 3 (4.3) 114 (11.3) 
Peripheral sensory neuropathy 12 (17.9) 2 (2.9) 51 (5.0) 
Somnolence 7 (10.4) 2 (2.9) 24 (2.4) 
Vertigo 7 (10.4) 2 (2.9) 44 (4.3) 
Skin hyperpigmentation 10 (14.9) 1 (1.4) 19 (1.9) 
Erythema 8 (11.9) o (0.0) 33 (3.3) 

N = Number of su対ectswho received at least one active dose of investigational product. 
n = Number of subjects reporting at least one adverse event. 
lncludes only treatment-emergent adverse events 

(N=1020) 
n (%) 

30 (2.9) 
122 (12.0) 
10 (1.0) 
171 (16.8) 
82 (8.0) 
82 (8.0) 
22 (2.2) 
186 (18.2) 
81 (7.9) 
19 (1.9) 
42(4.1) 
42 (4.1) 
71 (7.0) 
91 (8.9) 

106 (10.4) 
50 (4.9) 
17 (1.7) 
31 (3.0) 
7 (0.7) 
36 (3.5) 

Page 2 of2 

Preferred terms are sorted by descending order of合equencyin either treatment group for Japanese subjects and 
coded using MedDRA version 12.0. 
a lncludes all adverse events， not only those occurring with 三10%frequency. 
Japan vs AlI = Japanese subjects in Study 20050136 vs. All subjects in Study 20050136 

Source: Table 14J-6.3.1 

全有害事象(基本語)の投与群間比較を行い、 pイ直及びリスク差を要約して図IASト1.504

に示した(統計解析法の詳細は第 l項を参照)。との解析は多重性の調整を行っておらず、

探索的位置付けの解析である。 p< 0.05であったすべての基本語について、リスク差の点推

定値及び 95%CIを図2-1に示した(統計解析法の詳細は第 1.1.2項を参照)。左にプロットさ

れた基本語はゾレドロン酸群で発現率が高くデノスマブ群で発現率が低い有害事象であり、

逆に、右にプロットされた基本語はデノスマブ群で発現率が高くゾレドロン酸群で発現率が

低い有害事象である。この解析で認められた両群聞の差は、すべての試験間で概ね類似して

いた。個々の試験における解析結果は、それぞれ、試験 20050136、20050244、及び20050103

治験総括報告書第 11.9項に示した。

図 2・lに示す本解析では、ゾレドロン酸群でより発現率が高かった有害事象(基本語)は
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26事象(図 2・1の中央より左側)であった(発熱 pyrexla、貧血 anemla、骨痛 bonepain、便

秘 constipation、関節痛 arthralgia、悪寒chills、筋肉痛 myalgia、尿路感染urinarytract infection、

インフルエンザ様疾患 influenza-likeiIlness、腎不全renalfailure、浮腫edema、振戦tremor、

激越 agitation、耳感染earinfection、便失禁 fecalincontinence、意識レベルの低下 depressedlevel 

of consciousness、逆流性食道炎 refluxesophagitis、徐脈 bradycardia、C 反応性蛋白増加

C-reactive protein increased、眼充血 ocularhyperemia、神経根痛 radicularpain、乾癖 psoriasis、

期外収縮 extrasystoles、関節摩擦音 jointcrepitation、両麻庫 diplegia、及び舌障害 tongue

disorder)。ゾレドロン酸群で、デノスマブ群より発現率の高かった事象の多くは急性期反応

(発熱、悪寒など)、腎毒性(腎不全)、及び筋骨格痛(骨痛、関節痛)に関連する事象のほ

か、貧血、便秘、及び浮腫であり、ゾレドロン酸投与と関連性があること が知られている

(Zometa@， 2009b、ゾメタ@，2010)。

デノスマブ群でより発現率の高い有害事象 (基本語)は 17事象であった(低カルシウム血

症 hypocalcemia、呼吸困難 dyspnea、多汗症 hyperhidrosis、低リ ン酸血症hypophosphatemia、

歯痛 toothache、抜歯 toothextraciIon、遊離前立腺特異性抗原増加prostate叩 ecificantigen 

increased、薬物過敏症 drughypersensitiv旬、 脳血管発作cerebrovascularaccident、視力低下

visual acuity reduced、心嚢液貯留 pericardialeffusion、栄養障害 malnutrition、血中カリウム増

加 bloodpotassium increased、乾燥症 xerosls、歯牙損傷 toothinjury、処置後出血 postprocedural 

hemorrhage、及び 十二指腸炎 duodenitis)。低カル、ンウム血症(デノスマブ群 9.3%、ゾレド

ロン酸群 4.7%) については第 2.1.4.1項で考察する。薬物過敏症(デノスマブ群 0.9%、ゾレ

ドロン酸群 0.4%)については第 2.1.4.5項で考察する。歯痛(デノスマブP群 3.8%、ゾレドロ

ン酸群 2.8%)、抜歯(1.5%、0.8%)、及び歯牙損傷 (0.2%、0%)については第 2.1.4.2項で考

察する。前立腺特異抗原 (prostate-specificantigen: PSA)増加については、 第 2.1.4.4項で考察

する。 心嚢液貯留 (0.8%、0.4%)については第 2.1.5.1項で考察する。栄養障害、血中カリウ

ム増加、乾燥症、処置後出血、十二指腸炎の有害事象 (基本語)については、デノスマブの

投与によると恩われる生物学的妥当性がないこと、その有害事象(基本語)を含む高位語及

び高位グ、ノレープ用語で、は一貫した投与群間差が認められなかったこと、及び数字的な差が小

さいこと (デノスマブ群で 5""-12名、 0.02%""-0.4%)から、本モジュールで詳細な考察はし

なかった。

呼吸困難がデノスマブ、群の 20.6%、ゾレドロン酸群の 17.9%に認められた。また、労作性

呼吸困難 exertionaldyspneaがデノスマブ群 2.0%、ゾレドロン酸群1.9%に認められた(表

IAS6-2.2)。重篤な呼吸困難はデノスマブ群で 5.1%、ゾレドロン酸群で4.2%に認められた(第

2.1.3項)。死に至った呼吸困難はデノスマブ群で 22名 (0.8%)、ゾレドロン酸群で 18名 (0.6%)

に認められた(表 1AS6-7.2)。治験薬の投与中止に至った呼吸困難は両投与群とも 0.4%、試

験の中止に至った呼吸困難はデノスマブ群で 0.3%、ゾレドロ ン酸群で 0.2%に認められた(表

IAS6・12.2及び表 IAS6-16.2)。治験薬との関連性がある呼吸困難は両投与群とも同じ頻度

(0.5%)で認められた(表 IAS6-3.1)。 両投与群ともにほとんどの呼吸困難は回復した(試

験 20050136、20050244、及び 20050103治験総括報告書の一覧表 1-4.1)。呼吸困難とデノス
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マブ又はゾレドロン酸の投与との聞の時間的な相関や因果関係、は確立していない。

呼吸困難は様々な基礎疾患(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。癌種と病勢の進行(試験20050244の肺癌と肺転移)も呼吸困

難の症状の原因となり得る。特に両投与群ともに呼吸困難の発現率が最も高かった試験

20050244では(デノスマブ群 25.1%、ゾレドロン酸群 22.8%)、肺癌の患者の割合が多く (39.5%、

39.6%)、また、ベースライン時にゾレドロン酸群よりもデノスマブ群の被験者が肺転移を多

く持っていた (27.0%、18.2%)(試験20050244治験総括報告書第 8.3.2.1項)。試験20050244

の肺転移を持つ患者数の違いがこのような呼吸困難の有害事象の発現率の違いを生じさせた

可能性がある。

重篤な呼吸困難が認められた被験者(デノスマプ群 5.1%、ゾレドロン酸群 4.2%) (表

IAS6-8.2)を検討したところ、両投与群とも被験者の 96%に、治験責任医師が呼吸困難の根

本原因として同定した急性事象又は呼吸困難の症状が予期される急性期病状が l回以上認め

られた(社内資料)。呼吸困難に至る原因の急性事象は両投与群とも様々で、多岐にわたってい

た。この中でよく見られた急性事象は、試験20050136と20050244では心嚢液貯留、疾患進

行、及び肺炎であった。また、試験20050103ではうっ血性心不全、疾患進行、重症貧血、及

び心嚢液貯留であった。呼吸困難のほぼすべての被験者が急性事象又は病状と関連していた

こと、また、試験 20050244では、呼吸困難が発現しやすくなると予想される肺転移を有する

被験者がデノスマブ群で、多かったこと、これらを考慮するとデノスマブの投与と呼吸困難と

の因果関係は恐らくないと考えられる。また、現在の科学的理解及び孔<¥NKL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ような呼吸器系有害事象との関連性を

示唆する生物学的機序は認められていない。

多汗症はデノスマブ群 2.3%、ゾレドロン酸群l.3%に認められた(表lAS6-2.2)。重篤な多

汗症は認められなかった(表 IAS6・8.2)。ほとんどすべての被験者の重症度は軽度から中等度

であった。重症の多汗症は両投与群とも 0.1%未満であった(表 IAS6・28.2)。治験薬の投与中

止又は試験の中止に至った多汗症は、両投与群とも 0%であった(表 IAS6・12.2及び表

IAS6・16.2)。治験薬との関連性がある多汗症は各投与群 0.1%未満であった(表 IAS6-3.2)。多

汗症の発現率の違いは試験 20050244(デノスマブ群 2.5%、ゾレドロン酸群 1.3%) と試験

20050103 (3.3%、1.2%)で認められたが、試験20050136での発現率は同程度であった(l.3%、

1.4%)。多汗症の発現率の投与群間差は、主に男性で認められた(男性・デノスマブ群 3.2%

及びゾレドロン酸群 1.4%、女'性:1.3%及びl.l%) (表 IAS6・26.1)。

低リン酸血症はデノスマブ群2.1%、ゾレドロン酸群l.l%に認められた(表 IAS6-2.2)。重

・篤な低リン酸血症の発現率は低かった(デノスマブ群 0.2%、ゾレドロン酸群 0.1%未満) (表

IAS6-8.2)。重篤な低リン酸血症は概して他の電解質異常(例・低カルシウム血症)との併発

で起こり、経口又は静注のリン酸補給の処置が行われた(試験 20050136、20050244、及び

20050103治験総括報告書の付録 11)。治験薬の投与中止に至った低リン酸血症はデノスマブ

群で 0.1%に認められ、ゾレドロン酸群では認められず、試験の中止に至った低リン酸血症は

デノスマブ、群で 0.1%未満に認められ、ゾレドロン酸群では認められなかった(表 IAS6・16.1
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及び表 IAS6・12.1)。治験薬との関連性がある低リン酸血症はデノスマブ、群0.6%、ゾレドロン

酸群 0.3%に認められた(表 IAS6・3.2)。低リン酸血症の発現は血清リン値の臨床検査結果と

整合していた。臨床検査で認められた血清リン値の低下はデノスマブ群(グレード 3:14.7%、

グレード4:0.6%)でゾレドロン酸群(グレード 3:7.2%、グレード4:0.1%) よりも多く認め

られた(表 IAS7・50.1、第 3.2項)。

脳血管発作はデノスマブ群 0.8%、ゾレドロン酸群0.4%に認められた(表 IAS6・2.2)。重篤

な脳血管発作はデノスマプ群0.8%、ゾレドロン酸群 0.3%に認められた(表 IAS6-8.2)。死に

至った脳血管発作は、投与群間で類似していた(デノスマプ群 8名 [O.3%J、ゾレドロン酸

群 7名 [O.2%J)(表 IAS6・7.2)。治験薬の投与中止に至った脳血管発作は、両投与群とも 0.1%

に認められ、試験の中止に至った脳血管発作は両投与群とも 0.1%未満に認められた(表

IAS6-16.1及び表 IAS6・12.1)。脳血管発作の投与群間の違いは主に試験 20050103で認められ

た(試験 20050136:デノスマブ群 0.3%及びゾレドロン酸群 0.2%、試験 20050244:0.7%及び

0.3%、試験20050103:1.6%及び0.5%)。脳血管発作が認められたすべての被験者で治験薬と

の関連性が否定された(表 IAS6・3.2)。脳血管発作が認められたほとんどの被験者 (>85%)

が高血圧、脂質異常症、虚血性心疾患、又は血栓症薬の使用といった脳血管発作のリスク因

子を lつ以上持っていた (社内資料)。また、中枢神経系で起こったすべての血管障害(脳出

血、虚血性脳卒中など)を包含する高位グ、ループ用語である中枢神経系血管障害 central

nervous system vascular disordersの発現率は、両投与群とも 2.1%であった (表 IAS6・2.4)(し、

ずれの投与群でも数名の被験者で2つ以上の事象が認められた)。以上のことから、脳血管発

作という lつの有害事象(基本語)で認められた不均衡は、デノスマブ投与による中枢神経

系の血管障害のリスク増加を示すものではないと考えられる。

視力低下はデノスマブ群 1.0%、ゾレドロン酸群 0.5%に認められた(表 IAS6-2.2)。重篤な

視力低下はデノスマブ群で 0.1%未満に認められ、ゾレドロン酸群では認められなかった(表

IAS6・8.2)。治験薬の投与中止又は試験の中止に至った視力低下は認められなかった(表

IAS6-16.1及び表 IAS6・12.1)。 治験薬との関連性がある視力低下はデノスマブ、群で 0.1%未満

に認められた(表 IAS6-3.2)。個々の事象を検討した結果、試験20050136では、すべての被

験者で、視力低下(デノ スマブ群 1.3%、ゾレドロン酸群 0.5%)は、脳又は眼への転移、あ

るいは視力低下の副作用が知られている併用薬と関係していた (社内資料)。試験 20050244

では、すべての被験者で、視力低下(デノスマブ群 0.5%、ゾレドロン酸群 0.2%) は、眼の

障害の既往歴又は試験期間中の脳転移発現と関係していた。試験20050103では、デノスマブ

群の約3分の2の被験者及びゾレドロ ン酸群の l名の被験者で、視力低下(デノスマプ群1.2%、

ゾレドロン酸群 0.7%)は、同時期に発現したその他の事象又は眼の障害の既往歴と関係して

いた。視力低下とデノスマブ又はゾレドロン酸の投与との間の時間的関係は認められなかっ

た。視力低下と白内障との関係も認められなかった。試験20050136のデノスマブ群で、視力

低下が発現した l名の被験者に白内障も発現した(白内障の診断は視力低下が報告された約

1週間後であった)。

発現率の群間差が 2%以上の有害事象(基本語)を表 IAS6・27.1に示す。これらの有害事象
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については、いずれも前述の有害事象(基本語)の群間比較で言及した。

試験20050136の日本人被験者では、ゾレドロン酸群と比較してデノスマブ群で 5%以上多

く認められた有害事象(基本語)は 6事象であり、デノスマブP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事象であった(表 2J・3)。デノスマブ、群

で多く認められた 6事象は、そう庫症 pruritus、肝機能異常 hepaticfunction abnonnal、呼吸

困難 d)叩 nea、歯痛 toothache、体重増加 weightincreased、及び胃炎 gastritisであった(表

2J・3)。これらの 6事象については、以下に示すように、いずれもデノスマプ投与に関連して

日本人被験者で特有に多く見られたものではないと考えられた。

日本人被験者で認められたそう痔症 pruritusは、デノスマブ、群で、 17名 (24.6%)及びゾレ

ドロン酸群で 13名 (19.4%)であった(表 2J・3)。とのうち、重篤なそう痔症は認められな

かった(表 14J・6.3.2)。また、そう痔症の重症度は、すべての被験者で軽度から中等度であっ

た(表 ]]-6.29.1)。発現回数は、多くの被験者が 1回のみであった。そう俸症が発現した被験

者のうち、デノスマブ、群の 7名 (41%)、ゾレドロン酸群の 4名 (31%)では、皮膚および皮

下組織障害の既往歴・合併症が認められた。また、高位グノレープ用語で、ある表皮及び皮膚異

常 epidennaland dennal conditionsの発現率は、デノスマブ群 50.7%(35名)、ゾレドロン酸群

59.7% (40名)であった(表 14J・6.6.4)。なお、試験 20050136の全被験者におけるそう捧症

の発現は、デノスマブ群 5.8%及びゾレドロン酸群 6.5%であり、 3つのピボタル第 III相試験

の併合解析 (PrimaryAdvanced Cancer Safety Analysis Set) におけるそう捧症の発現は、デノ

スマブ群 3.8%及びゾレドロン酸群 3.9%であった。以上のことから、日本人被験者で特有に

リスクが増加したものではないと考えられた。

日本人被験者で認められた肝機能異常 hepaticfunction abnormalは、デノスマブ群で 16名

(23.2%)及びゾレドロン酸群で 7名 (10.4%)であった(表 2J・3)。このうち、重篤な肝機

能異常の発現は、デノスマブ群で l名 (1.4%)、ゾレドロン酸群で 3名 (4.5%)であった (表

14J-6.3.2)。また、死に至った肝機能異常は、ゾレドロン酸群の 2名 (3.0%)に認められたが、

デノスマブ、群で、は認められなかった(表 14J-6.3.7)。肝機能異常の重症度は、両群間で類似し

ており、デノスマブ群の 16名中 11名及びゾレドロン酸群の 7名中 2名で軽度から中等度で

あった(表 ]]-6.29.1)。両投与群とも治験薬投与開始から肝機能異常発現までの期間に特筆す

る傾向は認められなかった。また、肝機能に関連した臨床検査値の推移において、両群聞で

顕著な差は認められなかった(第 3.6項)。なお、試験 20050136の全被験者における肝機能

異常の発現は、デノスマブ群 3.0%及びゾレドロン酸群2.3%であった。また、 3つのピボタル

第 III相試験の併合解析 (PrimaryAdvanced Cancer Safety Analysis Set)における肝機能異常の

発現は、デノスマブ群 1.3%及びゾレドロン酸群l.0%であり、薬剤に関連する肝障害の SMQ

を用いた解析では、該当する有害事象の発現頻度について、両群間で差は認められなかった。

また、器官別大分類「肝胆道系障害 hepatobiliarydisordersJ並びに肝機能検査グレード 3及

び4の上昇について、両群間で差は認められなかった。以上のことから、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。

日本人被験者で認められた呼吸困難 dyspneaは、デノスマブ群で 11名 (15.9%)及びゾレ
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ドロン酸群で 3名 (4.5%)であった(表 2J・3)。このうち、重篤な呼吸困難はデノスマブ、群

で 5名 (7.2%) に認められ、ゾレドロン酸群では認められなかった(表 14J-6.3.2、第 2.1.3

項)。死に至った呼吸困難は、デノスマブ群で l名(1.4%)に認められ、ゾレドロン酸群で

は認められなかった(表 14J・6.3.7)。呼吸困難の重症度は、両群間で類似しており、デノスマ

ブ群の 11名中7名及びゾレドロン酸群の3名中2名で軽度から中等度であった(表 11・6.29.1)。

なお、試験20050136の全被験者における呼吸困難の発現は、デノスマブ、群21.8%及びゾレド

ロン酸群 18.8%であった。また、 3つのピボタル第 III相試験の併合解析 (PrimaryAdvanced 

Cancer Safety Analysis Set) における呼吸困難の発現は、デノスマプ群 20.6%及びゾレドロン

酸群 17.9%であり、多くの場合、呼吸困難を誘発すると考えられる急性期事象を伴っており、

デノスマブ投与との関連は恐らくないと考えられた。日本人被験者においても同様に、両投

与群で類似の急性期事象を伴った事例が散見された。以上のことから、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。

日本人被験者で認められた歯痛toothacheは、デノスマブ、群で、 9名 (13.0%)及びゾレドロ

ン酸群で 4名 (6.0%)であった(表 2J・3)。このうち、重篤な歯痛は認められなかった(表

14J・6.3.2)。また、歯痛の重症度は、すべての被験者で軽度から中等度であり(表 11・6.29.1)、

ONJの発現が認められた被験者はいなかった。なお、試験 20050136の全被験者における歯

痛の発現は、デノスマブ群 5.6%及びゾレドロン酸群 3.7%であり、 3つのピボタル第凹相試

験の併合解析 (PrimaryAdvanced Cancer Safety Analysis Set) における歯痛の発現は、デノス

マブ群 3.8%及びゾレドロン酸群 2.8%であった。以上のことから、日本人被験者で特有にリ

スクが増加したものではないと考えられた。

日本人被験者で認められた体重増加 weightincreasedはデノスマブ群で 8名(11.6%)及び

ゾレドロン酸群で 3名 (4.5%)であり、胃炎 gastritisはデノスマブ、群で、6名 (8.7%)及びゾ

レドロン酸群で 2名 (3.0%)であった(表 2J-3)。重篤な体重増加及び胃炎は認めなかった

(表 14J・6.3.2)。また、いずれも治験薬との関連は否定された(表 14J・6.3.5)。なお、試験

20050136の全被験者における体重増加及び胃炎の発現は、それぞれ、デノスマプ群 2.9%及

びゾレドロン酸群 3.0%、デノスマブ群 2.4%及びゾレドロン酸群 2.5%であり 、3つのピボタ

ル第 III相試験の併合解析 (PrimaryAdvanced Cancer Safety Analysis Set)における体重増加及

び胃炎の発現は、それぞれ、デノスマブ群1.7%及びゾレドロン酸群1.9%、デノスマブ群1.8%

及びゾレドロン酸群2.1%であった。以上のことから、日本人被験者で特有にリスクが増加し

たものではないと考えられた。
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デノスマブ

Pyrexia 
Anaemia 
Bone pain 
Constipation 
Arthralaia 
Chills 
Myalgia 

Urinary tract infection 
Influenza like iIIness 
Renal failure 
Oedema 
Tremor 
Agitation 
Ear infection 

Faecal incontinence 
Depressed level of consciousness 

Reflux oesophagitis 
Bradycardia 

C幽reactiveprotein increased 
Ocular hyperaemia 
Radicular pain 
Psoriasis 
Extrasystoles 
Joint crepitation 
Diplegia 

Tongue disorder 
Duodenitis 

Post procedural haemorrhage 
Tooth injury 
Xerosis 

Blood potassium increased 
Malnutrition 

Pericardial effusion 
Visual acuity reduced 
Cerebrovascular accident 
Drug hypersensitivity 

Prostatic specific antigen increased 
Tooth extraction 
Toothache 

Hypophosphataemia 
Hyperhidrosis 
Dyspnoea 

Hypocalcaemia 

-5 0 5 
←→  

Risk greater with Zoledronic Acid Risk greater with Denosumab 

Risk Difference (% in Denosumab -% in Zoledronic Acid) 

n n 10 -10 

N = Number 01 subjects who received >= 1 active dose 01 investigational product; n = Number 01 sUbjects repロパing>= 1 
~，:，~nt...~nadjust~d. p-val.ue i~ _calcu.I~\ed from. Coc~ra~-jVmit~ge_test stratifie_d by' study: 
Risk differen目 isbased on Mantel-Haenszel method adjusting for the stratifica!ion variable of study. 

の ForestPlot 

(Primary Advanced Cancer 8afety Analysis 8et) 
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ヂノスマブ

表 2J-3 商群調の発現率の差が訪%の有害事象(基本語)(Japan vs AII) 

(Safety Analysis Set) 

(20050136 Primary Analysis Data) 

Japan 
Zoledronic Acid Denosumab Zoledronic Acid 
4mgQ4W 120 mg Q4W 4mgQ4W 
(N=67) (N=69) (子炉1013)

Preferred Term n (%) n (%) n (%) 

Denosumab > Zoledronic acid 
Pruritus 13(19.4) 17 (24.6) 66 (6.5) 
Hepatic function abnormal 7 (10.4) 16 (23ス) 23 (2.3) 
Dyspnoea 3 (4.5) 11 (15.9) 190 (18.8) 
Toothache 4 (6.0) 9 (13.0) 37 (3.7) 
Weight increased 3 (4.5) 8(11.6) 30 (3.0) 
Gastritis 2 (3.0) 6 (8.7) 25 (2.5) 

Denosumabく Zoledronicacid 
Fatigue 53 (79.1) 44 (63.8) 324 (32.0) 
Nasopharyngitis 39 (58.2) 32 (46.4) 94 (9.3) 
Anorexia 38 (56.7) 33 (47.8) 177 (17.5) 
Pyrexia 36 (53.7) 23 (33.3) 247 (24.4) 
Alopecia 34 (50.7) 28 (40.6) 142 (14.0) 
Constipation 32 (47.8) 21 (30.4) 205 (20.2) 
Arthralgia 28 (41.8) 17 (24.6) 291 (28.7) 
Rash 24 (35.8) 15 (21.7) 100 (9.9) 
Headache 22 (32.8) 16 (23.2) 214 (21.1) 
Insomnia 22 (32.8) 16 (23.2) 136 (13.4) 
Back pain 20 (29.9) 17 (24.6) 264 (26.1) 
トIai1 disorder 19 (28.4) 5 (7.2) 44 (4.3) 
Cough 16 (23.9) 7 (10.1) 180 (17.8) 
Myalgia 16 (23.9) 7 (10.1) 106(10.5) 
Neuropathy peripheral 16 (23.9) 4 (5.8) 71 (7.0) 
W巴ightdecreased 16 (23.9) 12 (17.4) 94 (9.3) 
Oedema 15 (22.4) 7 (10.1) 40 (3.9) 
Pain in extremity 15 (22.4) 9 (13.0) 222 (21.9) 
Bone pain 14 (20.9) 5 (7.2) 238 (23.5) 
Peripheral sensoη! neuropathy 12 (17.9) 2 (2.9) 51 (5.0) 
Skin hyperpigmentation 10 (14.9) 1 (1.4) 19 (1.9) 
Musculoskeletal stiffness 9 (13.4) 5 (7.2) 25 (2.5) 
Palmar酬plantarerythrodysaesthesia 9 (13.4) 4 (5.8) 91 (9.0) 
syndrome 

N = N umber of subjects who received at least one active dose of investigational product目
n = N umber of subjects reporting at least one adverse event. 
lncludes only treatment-問 lergentadverse events. 

All 
Denosumab 
120mg Q4W 
(N=1020) 
n (%) 

59 (5.8) 
31 (3.0) 
222 (21.8) 
57 (5.6) 
30 (2.9) 
24 (2.4) 

301 (29.5) 
84 (8.2) 
179 (17.5) 
170(16.7) 
159 (15.6) 
176 (17.3) 
250 (24.5) 
97 (9.5) 
197 (19.3) 
124 (12.2) 
241 (23.6) 
42(4.1) 
171 (16.8) 
82 (8.0) 
71 (7.0) 
79(7，7) 
22 (2.2) 
204 (20.0) 
186 (18.2) 
50 (4.9) 
7 (0.7) 
19 (1.9) 
91 (8.9) 

Page 1 of2 

Preferred terms are sort巴dby descending order of frequency in either treatment group for Japanese subjects and 
coded using MedDRA version 12.0. 
Japan vs All = Japanese subjects in Study 20050136 vs. All subjects in Study 20050136 

Source: Table 14J-6.3.1 
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表 2J-3 商群開の発現率の差がミ5%の有害事象(基本語)(Japan vs AII) 

(Safety Analysis Set) 

(20050136 Primary Analysis Data) 

主巴E
Zoledronic Acid Denosumab 
4 mg Q4W 120 mg Q4W 
(N=67) 0'炉69)

Preferred Term n(%) n (%) 

Erythema 8 (11.9) 0(0.0) 
Dizziness 7 (10.4) 3 (4.3) 
Somnolence 7 (10.4) 2 (2.9) 
Vertigo 7 (10の 2 (2.9) 
Eczema 6 (9.0) 2 (2.9) 
Genital haemorrhage 6 (9.0) 2 (2.9) 
Hot f1ush 6 (9.0) 2 (2.9) 
Cellulitis 6 (9.0) 1 (1.4) 
Dry skin 5 (7.5) 1 (1.4) 
Thoracic vertebral fracture 5 (7.5) 1 (1.4) 
Dryeye 4 (6.0) o (0.0) 

Zoledronic Acid 
4mgQ4W 
(N=1013) 
n (%) 

33 (3.3) 
114 (11.3) 
24 (2.4) 
44 (4.3) 
11 (1.1) 
7 (0.7) 
70 (6.9) 
19 (1.9) 
32 (3.2) 
78 (7.7) 
19 (1.9) 

N = Number of su勾ectswho received at least one active dose of investigational product. 
n = Number of subjects reporting at least one adverse event. 
Includes only treatment-emergent adverse events. 

All 

Denosumab 
120 mgQ4W 
(N=1020) 
n (%) 

36 (3.5) 
106 (10.4) 
17 (1.7) 
31 (3.0) 
6 (0必)
3 (0.3) 
66 (6.5) 
20 (2.0) 
29 (2.8) 
64 (6.3) 
11 (1.1) 

Page 2 of2 

Preferred terms are sorted by descending order of fre司uencyin either treatment group for Japanese subjects and 
coded using MedDRA version 12.0. 
Japan vs All = Japanese su勾ectsin Study 20050136 vs. All su句ectsin Study 20050136 

Source: nαble 14J剛6.3.1

有害事象(高位グループ用語) (図 2-2)及び有害事象(高位語) (図IASI-2.502) について

も、上記と同じ比較を行った。これらの解析結果は、全般的に有害事象(基本語)の比較の

結果と整合しており、上記のように発現率の高い基本語が属する高位グ、/レープ用語及び高位

語の発現率も高かった(例えば、発熱という基本語の発現率がゾレドロン酸群で高いため、

体温異常 bodytemparture conditionsという高位グ、ループ用語の発現率もゾレドロン酸群で高

い)0 1つの例外が脳血管発作cerebrovascularaccidentで、前述のように高位グ、ノレ}フ。用語レベ

ルで、は群間差は認められなかった。

ゾレドロン酸群でより発現率の高い有害事象(高位グループ用語)は 10事象:体温異常

body temparture conditions、筋骨格系および結合組織諦害 NECmusculoskeletal and connective 

tissue disorders not elsewhere classified、非溶血性貧血と骨髄抑制 nonhemolyticanemias and 

ma汀owdepression、筋樟害 muscledisorders、腎鯖害(腎症を除く)renal disorders (excluding 

nephropathies)、腎尿路系検査および尿検査 renaland urinary tract investigations and urinalyses、

運動障害(パーキンソニズムを含む)movement disorders (including Parkinsonism)、内耳およ

び第8脳神経障害 innerear and VIIIth cranial nerve disorders、悪性および詳細不明の男性生殖

器系新生物 reproductiveneoplasmsラmale，malignant， and unspecified、及び投薬過誤 medication

errorsであった。これらの有害事象(高位グループρ用語)のうち、投薬過誤(デノスマブ、群

0%、ゾレドロン酸群 0.2%)は、著害事象(基本語)の過量投与 overdose(デノスマブ、群 0%、
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ゾレドロン酸群 0.2%)が反映されたものであった(表 IAS6-2.4)。それ以外の有害事象(高

位グループ用語)は前述のゾレドロン酸で多く見られた有害事象(基本語)が反映されたも

のであった。

デノスマブ、群で、より発現率の高い有害事象(高位グループ用語)は 8事象:骨、カルシウ

ム、マグネシウムおよびリン代謝障害 bone，calcium， magnesium and phosphorus metabolism 

disorders、歯牙および歯肉の状態 dentaland gingival conditions、投与部位反応 administration

site reactions 、医療行為および医療機器関連損傷および合併症 NECprocedural and 

device-related i吋uriesand complications not elsewhere classified、免疫学的およびアレルギー検査

immunology and allergy investigations、甲状腺障害 thyroidgland disorders、頭頚部治療手技 head

and neck therapeutic procedures、及び心膜障害 pericardialdisordersであった。このうち、投与

部位反応及び甲状腺障害を除き、いずれも前述のデノスマブ、群で多く見られた有害事象(基

本語)が反映されたものであった。投与部位反応(デノスマブ群 3.2%、ゾレドロン酸群2.3%)

は、カテーテル関連合併症 catheter-relatedcomplication (0.6%、0.4%)及び注射部位反応

injection site reaction (0.4%、 0.2%) など、多数の有害事象(基本語)の発現率の僅差が反映

されたものであった。投与部位反応は種々の病態(注射部位痔痛、注射部位紅斑など)を総

括する非特異的用語である。加えて、これらの有害事象(基本語)のほとんどはカテーテル

関連であり、デノスマブ、が皮下投与で、あることから、デノスマブとの臨床的関連は不明であ

る(表 IAS6-2.4)。すべての試験で共通して見られた傾向はなく、各基本語の発現率の差も理

由が明確ではないことから、これらがデノスマブ投与の作用によるものである可能性は低い

と考えられる。

甲状腺障害(デノスマブ群1.0%、ゾレドロン酸群0.4%)は、甲状腺機能低下症hypothyroidism

(0.6%、0.2%)及び甲状腺機能充進症 hyperthyroidism(0.2%、0%) が反映されたものであ

った。しかし、試験中に甲状腺ホルモン補充療法又は抗甲状腺剤療法を受けた被験者の数は

デノスマブF群とゾレドロン酸群で類似していた(各投与群 6.3%)。したがって、初発あるい

は増悪した甲状腺機能充進、又は低下症については、投与群間で差はみられなかった(表

IAS8・10.501)。

ゾレドロ ン酸群でより発現率の高い有害事象(高位語)は、16事象であった(図IASl・2.502)。

錯感覚および異常感覚 paresthesiasand dysesthesias (デノスマブ群 6.6%、ゾレドロン酸群

8.3%)、内耳徴候および症状 innerear signs and symptoms (2.8%、3.8%)、悪性前立腺新生物

malignant prostatic neoplasms (2.0%、3.0%)、炭水化物耐性検査(糖尿病を含む) carbohydrate 

tolerance analyses (including diabetes) (0.5%、0.9%) (表 IAS6-2.3)を除いて、ゾレドロン酸群

で多く認められたすべての高位語は、前述のゾレドロン酸群で多く見られた有害事象(基本

語)又は高位グループ用語が反映されたものであった。錯感覚および異常感覚は主に有害事

象(基本語)の錯感覚 paresthesia(デノスマブ、群 5.9%、ゾレドロン酸群 7.2%)が反映され

たものであった。内耳徴候および症状は有害事象 (基本語)の回転性めまい vertigo(2.2%、

3.0%) によるもの、悪性前立腺新生物は前立腺癌 prostatecancer (1.7%、2.3%) と転移性前

立腺癌metastaticprostate cancer (0.5%、0.8%) によるもの、炭水化物耐性検査は血中ブドウ
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糖増加 bloodglucose increased (0.4%、 0.7%) によるものであった。

デノスマブ群でより発現率の高い有害事象(高位語)は、 12事象であった(図IASI-2.502)。

これらは、皮膚組織および軟部組織感染 skinstructures and so食tissueinfections (デノスマブ

群 2.3%、ゾレドロン酸群 1.4%)、ブドウ球菌感染 staphylococcalinfections (0.5%、0.2%)、恐

怖症状および恐怖症性障害(社会恐怖症を含む)fear symptoms and phobic disorders (including 

social phobia) (0.2%、0%) を除き、前述のデノスマブ、群で多く見られた有害事象(基本語)

又は高位グ、/レープ用語が反映されたものであった(図 IAS1-2.502)。感染症については第

2.1.4.3項で述べる。皮膚組織および軟部組織感染は、有害事象(基本語)の爪囲炎 paronychia

(0.5%、0.2%)、爪感染 nailinfection (0.4%、 0.2%)、及び皮下組織膿療 subcutaneousabscess 

(0.3%、0.1%)が反映されたものであった(表 IAS6-2.3)。これら 3つの有害事象(基本語)

で、重篤なものは両投与群とも 0.1%未満と同程度であった(表 IAS6-8.2)。恐怖症状及び社

会恐怖症の発現率の差は、有害事象(基本語)の恐怖 fear(0.1 %、0%)、恐怖症 phobia(< 0.1 %、

0%)、社会恐怖症 socialphobia (< 0.1 %、 0%)の発現率のわずかな違いが反映されたもので

あり、臨床的な意味については明確で、はない。

試験20050136の日本人被験者では、ゾレドロン酸群と比較してデノスマブ、群で 5%以上多

く認められた有害事象(高位グループ用語)は 3事象であり、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(高位グ、ループ用語)は 26事象であった(表

14J-6.6.4 )。デノスマブ群で多く見られた 3事象は、肝および肝胆道系障害 hepaticand 

hepatobiliary disorders、尿路系徴候および症状 urinarytract signs and symptoms、電解質および

水分バランス異常 electrolyteand f1uid balance conditionsであった(表 14J・6.6.4)。これらの 3

事象のうち、肝および肝胆道系障害 hepaticand hepatobiliary disorders (デノスマブ群 18名

[26.1%J、ゾレドロン酸群 12名 [17.9%J)は主に前述の有害事象(基本語)の肝機能異常

hepatic function abnormal (16名 [23.2%J、7名 [1O.4%J)を反映したものであり(表 14J-6.6.4)、

前述の知く、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。

日本人被験者で認められた尿路系徴候および症状 urinarytract signs and symptoms (デノス

マブ群 6名[8.7%J、ゾレドロン酸群2名[3.0%J)は主に有害事象(基本語)の排尿困難 dysuria

(デノスマブ群 3名 [4.3%J、ゾレドロン酸群 0名 [O%J)が反映されたものであった(表

14J・6.6.4)。また、日本人被験者で認められた電解質および水分バランス異常 electrolyteand 

f1uid balance conditions (デノスマブ群で7名 [10.1%J、ゾレドロン酸群で3名 [4.5%J)は主

に有害事象(基本語)の脱水 dehydration(4名 [5.8%J、l名[1.5%J)及び低カリウム血症

hypokalemia (3名 [4.3%J、l名[1.5%J)が反映されたものであった(表 14J・6.6.4)。いずれ

も発現頻度の僅かな違いが反映されたものであり、日本人被験者で、特有にこれらの事象のリ

スクが増大したものではないと考えられた。

試験20050136の日本人被験者で、ゾレドロン酸群に比較してデノスマブ群で 5%以上多く

認められた有害事象(高位語)は 8事象であり、デノスマブ群に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(高位語)は 35事象であった (表 14J・6.6.3)。デノスマブ群

で多く見られた 8事象は、歯痛および歯の感覚障害 dentalpain and sensation disorders、胃炎(感
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染性を除く) gastritis (excl infective)、そう痔症NECpruritus NEC、麻樺および不全麻嘩(脳

神経麻輝を除く) paralysis and paresis (excl cranial nerve)、呼吸異常 breathingabnormalities、

肝酵素および肝機能障害 hepaticenzymes and function abnormalities、部位不明の損傷 NEC

non-site specific injuries NEC、勝脱および尿道症状 bladderand urethral symptomsであった(表

14J-6.6.3)。これらの 8事象のうち、麻痩および不全麻嘩(脳神経麻揮を除く) paralysis and 

paresis (excl cranial nerve)及び部位不明の損傷NECnon-site specific injuries NECを除き、前述

の有害事象(基本語)又は有害事象(高位グ、ループ用語)が反映されたものであり、前述の

如く、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。

日本人被験者で認められた麻嘩および不全麻嘩(脳神経麻壇を除く) paralysis and paresis 

(excl cranial nerve) (デノスマブ、群4名 [5.8%J、ゾレドロン酸群0名 [O%J)は主に有害事象

(基本語)の麻癒paralysis(3名 [4.3%J、0名 [O%J)が反映されたものであり(表 14J幽6.6.3)、

部位不明の損傷NECnorトsitespecific injuries NEC (デノスマブ、群5名 [7.2%J、ゾレドロン酸

群 l名[1.5%J) は主に有害事象(基本語)の節足動物校傷 arthropodbite (2名 [2.9%J、O

名 [O%J)及び創合併症 woundcomplication (2名 [2.9%J、O名 [O%J)が反映されたもので

あった(表 14J-6.6.3)。いずれも発現頻度の僅かな違いが反映されたものであり、日本人被験

者で特有にこれらの事象のリスクが増大したものではないと考えられた。
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乙oledronicAcid Denosumab 

Body temperature conditions 

Musculoskeletal and connective 
tissue disorders NEC 

Anaemias nonhaerT)olytic司nd
marrow depression 

Muscie disorders 

Renal disorders (exci nephropathies) 

Renal and Wini3ry， tract 
investigations and urinalyses 

Movement disorders (inci 
parkinsonism) 

Inner ear and Vlllth cranial 
nerve disorders 

Reprod，l，Jctive. neoplasms rn_al~ 
malignant and unspecified 

Medication errors 

Pericardial disorders 

Head and neck therap，eutic 
procedures 

Thyroid gland disorders 

Immunology and allergy investigations 

prqcedurql and cj.evi.ce rel_q!?9 
injuries and complications NEC 

Administration site reactions で

Dental and gingival conditions 

Bone. calcium. maanesium 
and phosphorus metabolism dísorders~_ 一一 一一一一一

(N = 2836) (N = 2841) 
581(20.5) 42~引 4.9)

1360::48.0) 1260::44.4) 

87~31.0) 792(27.9) 

437(15.4) 361(12.7) 

240 (8.5) 194 (6.8) 

164 (5.8) 130 (4.6) 

119 (4.2) 88 (3.1) 

110 (3.9) 82 (2.9) 

86 (3.0) 60 (2.1) 

7 (0.2) o (0.0) 

14 (0.5) 31 (1.1) 

31 (1.1) 50 (1.8) 

10 (0.4) 29 (1.0) 

21 (0.7) 40 (1.4) 

46 (1.6) 68 (2.4) 

65 (2.3) 92 (3.2) 

205 (7.2) 255 (9.0) 

227 (8.0) 34~12.3) 

ぺo-5. 0 5 10 n (%) n (%) 
←→  

Risk greater with Zoledronic Acid Risk greater with Denosumab 

Risk Difference (% in Denosumab飾%in Zoledronic Acid) 

N = Number 01 subjects who received >= 1 active dose 01 investigational product; n = Number 01 subjects repo同ng>= 1 event. 
LJnadju_sled p-value is calculated from Cochran-Armilage lesl slralified by sludy 
Risk difference is based on Manlel・Haenszelmelhod adjusling for Ihe slralificalion variable of sludy. 

図2-2 P-value < 0.05 (未調整)の有害事象(高位グループ用語)の ForestPlot 

(Primary Advanced Cancer Safety Analysis Set) 

治験薬の投与中止又は試験の中止に至った有害事象

治験薬の投与中止に至った有害事象は、デノスマブ群で 12.4%、ゾレドロン酸群で 13.1%

に認められた(表 2-3)。治験薬の投与中止に至った有害事象には様々な基本語及び器官別大

分類が含まれていた(表 2-3及び表IAS6-16.1)。治験薬の投与中止に至った個々の有害事象

は、骨壊死 osteonecrosIs (デノスマブ、群l.l%、ゾレドロン酸群 0.6%) (第 2.1.4.2項で考察)
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を除いて各投与群とも発現率は 1%未満であった。治験薬との関連性がある治験薬の投与中

止に至った有害事象は、デノスマブ群の 3.9%及びゾレドロン酸群の 2.7%に認められた(表

IAS6-17.2)。その中で比較的よく見られた事象は、骨壊死osteonecrosis(デノスマブ群1.1%、

ゾレドロン酸群 0.6%) (第 2.1.4.2項で考察)及び低カルシウム血症 hypocalc巴mia(0.7%、

<0.1%) (第2.1.4.1項で考察)であった。

3つのピボタル第 III相試験では、組み入れられた被験者は治験薬の投与中止後も治験調査

を予定通り継続することを治験実施計画書で規定した。このため、治験薬の投与中止に至っ

た有害事象とは別に、試験の中止に至った有害事象についても評価した。試験の中止に至っ

た有害事象は、デノスマブ、群 9.5%、ゾレドロン酸群 9.9%に認められた(表 IAS6・12.2)。そ

の中で比較的よく見られた事象は、悪性新生物進行 malignantneoplasm progression (各群

1.2%)、全身健康状態低下 generalphysical health deterioration (各群 0.7%)、及び無力症 asthenia

(デノスマブ群 0.5%、ゾレドロン酸群 0.6%)であった。

治験薬との関連性がある試験の中止に至った有害事象は、デノスマブ、群のl.7%及びゾレド

ロン酸群の1.2%に認められた(表 IAS6・13.2)。その中で比較的よく見られた事象は骨壊死

osteonecrosis (デノスマブ群 0.5%、ゾレドロン酸群 0.3%)及び低カノレシワム血症 hypocalcemia

(0.3%、く0.1%)であった。

試験20050136の日本人被験者において、治験薬の投与中止に至った有害事象の発現率は、

デノスマブ、群 5.8%(4名)及ひ、ゾレドロン酸群 7.5%(5名)であった。いずれの事象も発現

は l名のみであり、特定の傾向は認められなかった(表 14J・6.3.4)。このうち、治験薬との関

連性があると判定された事象は、デノスマブ群 1.4%(1名)、ゾレドロン酸群 4.5%(3名)

であり、デノスマブ群で関連性があると判定されたのは、歯肉痛 gingivalpainの 1名のみで

あった(表 14J-6.3.13)。なお、歯肉痛 gingivalpainの 1名に、 ONJの発現は認められていな

し、。

試験20050136の日本人被験者において、試験の中止に至った有害事象の発現率は、デノス

マブ、群 1.4%(1名)及びゾレドロン酸3.0%(2名)であった。いずれの事象も発現は l名の

みであり、特定の傾向は認められなかった(表 14J・6.3.3)。このうち、治験薬との関連性があ

ると判定された事象は、デノスマブ群0%、ゾレドロン酸群1.5%(1名)であった(表 14J-6.3.12)0 
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表2-3 治験薬の投与中止に至った有害事象(基本語)(いずれかの群で発現率が>0.1%)

(Primary Advanced Cancer Safety Analysis Set) 

Study 20050136 
Zoledronic 
Acid Denosumab 
4mgQ4W 120 mg Q4W 
(N斗013) (N=1020) 

Preferred Term n (%) n(%) 

Number of subjects reporting adverse events 125 (12.3) 98 (9.6) 
leading to investigational product 
discontinuation 

Osteonecrosis 7 (0.7) 12 (1.2) 
Hypocalcaemia 1 (く0.1) 4 (0.4) 
General physical health deterioration 5 (0の 4 (0.4) 
Fatigue 6 (0.6) 6 (0.6) 
Asthenia 3 (0勾 2 (0.2) 
Malignant neoplasm progression 0(0.0) 1 (く0.1)
Renal failure 4 (0.4) 0(0.0) 
Dyspnoea 5 (0.5) 5 (0の
Metastases to central nerv叩ssystem 29((0O .9) 4 (0の
Anaemia .2) 3 (0.3 

N = Number of subjects who receivedと1active dose of investigational product 
n = Number of su勾ectsreportingと1event 
lncludes only treatment-emergent adverse events 

Study 20050244 Sωdy 20050103 

Zoledronic Zoledronic 
Acid Denosumab Acid Denosumab 
4mgQ4W 120 mg Q4W 4mgQ4W 120mgQ4W 
(N口878) (N=878) (N=945) (N=943) 
n(%) n (%) n (%) n (%) 

109 (12.4) 91 (1Q.4) 138 (14.6) 164 (17.4) 

7 (0.8) 5 (0.6) 4 (0.4) 14 (1.5) 。(0.0) 4 (0.5) 。(0.0) 12 (1.3) 
9 (1.0) 5 (0.6) 9 (1.0) 10 (1.1) 
1 (0.1) 6 (0.7) 6 (0.6) 5 (0幻
9 (1.0) 3 (0.3) 8 (0.8) 9 (1.0) 
13 (1.5) 12 (1.4) 。(0ρ) 。(0.0)
4 (0.5) 1 (0.1) 4 (0.4) 11 (1.2) 
5 (0.6) 6 (0.7) 1 (0.1) 1 (0.1) 
7 (0.8) 3 (0み 0(0劫 4 (0.4) 
1 (0.1) 。(0.0) 5 (0幻 6 (0后)

Preferr官dterms are sorted by descending order of frequency in the overall denosumab group and coded using MedDRA Version 12.1 
Source: Table lAS6-16.2 
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Overall 

Zoledronic 
Acid Denosumab 
4mgQ4W 120 mgQ4W 
(N=2836) (N=2841) 
n(%) n(%) 

372 (13.1) 353 (12.4) 

18 (0.6) 31 (1.1) 
1 (く0.1) 20 (0.7) 
23 (0め 19 (0.7) 
13 (0.5) 17 (0.6) 
20 (0.7) 14 (0の
13 (0.5) 13 (0.5) 
12 (0.4) 12 (0.4) 
11 (0.4) 12 (0.4) 
16 (0.6) 191((00. .4) 
8 (0.3) 3) 
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表 2-3 治験薬の投与中止に至った有害事象(基本語) (いずれかの群で発現率が>0.1%) 

(Primary Advanced Cancer Safety Analysis Set) 

Study 20050136 

Zoledronic 
Acid Denosumab 
4mgQ4W 120 mg Q4W 
(N=1013) (N=1020) 

Preferred Term n (%) n(%) 

Spinal cord compression 1 (く0.1) 1 (く0.1)
Blood creatinine increased 2 (0.2) 2 (0.2) 
Hepatic failure 4 (0.4) 6 (0.6) 
Decreased appetite 3 (0.3) 2 (0.2 
Dehydration 4 (0.4) 1 (く0.1)
Metastases to liver 3 (0.3) 4 (0.4) 
Renal impairment 2 (0.2) 。(0.0)
Pneumonia 1 (く0.1) 2 (0.2) 
Disease progression 3 (0.3) 4 (0.4) 
Toothache 。(0.0) 1 (く0.1)
Prostate cancer 0(0.0) 0(0.0) 
Arthralgia 5 (0.5) 1 (く0.1)
Renal failure acute 0(0.0) 。(0.0)
Respiratory failure 0(0.0) 0(0.0) 
fviyocardial infarction 。(0.0) 0(0.0) 

N = Number of subjects who receivedと1active dose of investigational product 
n口 Numberof subjects reportingと1event 
lncludes only treaむnent-emergentadverse events 

Study 20050244 Study 20050103 

Zoledronic Zoledronic 
Acid Denosumab Acid Denosumab 
4mgQ4W 120 mg Q4W 4mgQ4W 120 mg Q4W 

(Fn44(%7) 8) (N=878) (Tn44(%4) 5) (N=943) 
n (%) n(%) 

4 (0.5) 3 (0.3) 5 (0.5) 4 (0.4) 
1 (0.1) 。(0.0) 9 (l.0) 5 (0.5) 
1 (0.1) 1 (0.1) 。(0.0) 。(0.0)
0(0.0) 2 (0.2) 5 (0.5) 2 (0.2) 
1 (0.1) 1 (0.1) 1 (0.1) 4 (0.4) 
3 (0.3) 。(0.0) 0(0.0) 2 (0.2) 。(0.0) 。(0.0) 7 (0.7) 5 (0.5) 
2 (0.2) 2 (0.2) 4 (0.4) 1 (0.1) 
1 (0.1) 1 (0.1) 1 (0.1) 。(0.0)
2 (0.2) 2 (0.2) 0(0.0) 2 (0.2) 
0(0.0) 。(0.0) 9 (l.0) 4 (0.4) 
1 (0.1) 。(0.0) 1 (0.1) 3 (0.3) 
2 (0.2) 2 (0.2) 5 (0.5) 2 (0.2) 
4 (0.5) 3 (0.3) 2 (0.2) 1 (0.1) 。 1 (0.1) 5 (0.5) 3 (0均

Preferred terms are sorted by descending order of合equencyin the overall denosumab group and coded using MedDRA Version 12.l. 
Source: Table lAS6-16.2 
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Overall 

Zoledronic 
Acid Denosumab 
4mgQ4W 120 mg Q4W 
。~=2836) 。~=2841)

n(%) ロ(%)

10 (0.4) 8 (0.3) 
12 (0.4) 7 (0.2) 
5 (0.2) 7 (0.2) 
8 (0.3) 6 (0.2) 
6 (0.2 6 (0.2) 
6 (0.2) 6 (0.2) 
9 (0勾 5 (0均
7 (0.2) 5 (0.2) 
5 (0.2 5 (0.2) 
2(く0.1) 5 (0.2) 
9 (0.3) 4 (0.1) 
7 (0.2) 4 (0.1) 
7 (0.2) 4 (0.1) 
6 (0.2) 4 (0.1) 
5 (0.2) 4 (0.1) 
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