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2.1.2 死亡

本項では死に至った有害事象及び全生存期間を考察する。全生存期間は、基礎疾患として

がんに擢患している患者の腫療の進行を評価するため、客観的エンドポイントの lっとして

3つのヒ。ボタル第 III相試験の評価項目に含めたものであり、 モジュール2.7.3第3ユ10項に
も記述している。

死に至った有害事象

本項では、本承認申請資料に含まれる 3つのピボタル第 III相試験 (20050136、20050244、

及び 20050103)のいずれかで治験薬を投与した被験者 (PrimaryAdvanced Cancer Safety 

Ana1ysis Set)の死亡について述べる。また、本承認申請に含めたすべての試験で発現した死

亡を要約するとともに、本承認申請に含まれる試験 (20050147を除く)のいずれかで発現し

た死に至った有害事象、あるいは試験終了時又は安全性追跡症例報告書で「死亡」と報告さ

れた全死亡の一覧をそジュール 5.3.5.3IAS-ACに示す。すべての死に至った有害事象の詳細

は個々の治験総括報告書に記載した(モジュール 5)。

本承認申請に含めたすべての試験を通して、実施医療機関の治験責任医師及び分担医師が

治験薬との関連性があると判定した死に至った有害事象はほとんどなかった。死に至った有

害事象は全般的に病勢の進行によるものであった。また、死に至った有害事象の種類におい

て、デノスマブ又はゾレドロン酸との関連性を示唆する特定の傾向は見られなかった。さら

に、 3つのヒ。ボタル第 III相試験での全生存期間は、デノスマプ群とゾレドロン酸群で類似し

ていた(モジューノレ2.7.3第 3.2.10項)。

本承認申請に含めたすべての試験(平成.年。.日現在でデータの盲検が解除されて

いない試験 20050147を除く)で死に至った有害事象が発現した被験者の割合は、第I相試験

のデノスマプ群で 0.2%(647名中 l名)、今回承認申請する適応を対象とした第Il相臨床試

験のデノスマブ、群で、 19.4%(284名中日名)、今回承認申請する適応以外(多発性骨髄腫又

は巨細胞癌の治療)の進行がん患者を対象とした第Il相臨床試験のデノスマブ群で 12.9%

( 132名中 17名)であった(表 IAS5-2.1、一覧表 IAS1・1.1、一覧表 IAS1-1.2、及び一覧表

IASl・1.4)(なお、第I相臨床試験で死に至った有害事象は、がん骨転移患者を対象とした試

験 20010123にて、悪性腫療の進行のために死亡したもので、治験薬との関連性は否定されて

いる[試験 20010123の治験総括報告書第 11.5項J)。本承認申請資料に含まれる第I相臨床

試験のピスフォスフォネート群で死に至った有害事象はなく (10名中 0)、第Il相試験でゾ

レドロン酸群の 25.6%(78名中 20名)に死に至った有害事象が発現した。本承認申請資料

に含まれる今回申請する適応以外の第II相試験ではピスフォスフォネート群で死に至った有

害事象の発現は認められなかった(表 IAS5-2.2及び一覧表 IASト1.2)。

Primary Advanced Cancer Safety Ana1ysis Setで、は、死に至った有害事象(すなわち試験中の

死亡)の発現率は、デノスマブ群とゾレドロン酸群との間で類似しており、進行性転移性が

ん患者の原疾患の状態を反映していた(表 2・4)。デノスマブ、群の 816名 (28.7%)及びゾレ

ドロン酸群の 822名 (29.0%)に死に至った有害事象が発現した。試験20050244の死に至っ
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た有害事象の発現率(デノスマブ群 37.5%、ゾレドロン酸群 37.7%) と試験20050103の死に

至った有害事象の発現率 (30.0%、29.2%)は、試験 20050136の死に至った有害事象の発現

率 (20.0%、21.2%) よりも高かった。試験20050244と試験20050103における死に至った有

害事象の高い発現率は、この試験に組み入れられた被験者の患者層と原疾患の癌種の予後が

より悪いことと一致する。

死に至った有害事象のうち、いずれかの投与群で比較的よく見られた事象(基本語)は、

全般に原疾患の進行がんに関連しており、悪性新生物進行 malignantneoplasm progression (デ

ノスマブ、群 3.3%、ゾレドロン酸群 3.0%)、呼吸不全 respiratoryfailure (2.3%、1.9%)、中枢

神経系転移 metastasesto central nervous system (1.3%、1.1%)、全身健康状態低下 general

physical health deterioration (1.2%、1.6%)、多臓器不全 multiorganfailure (各群1.1%)、肝不

全 hepaticfailure (1.1 %、 0.7%)、肝転移 metastasesto liver (各群 1.0%)、心不全 cardiacfailure 

(1.0%、0.8%)、呼吸困難 dyspnea(0.8%、0.6%)、及び前立腺癌 prostatecanc巴r(0.7%、1.5%)

であった(表2・4)。

試験20050136及び20050103よりも試験20050244で発現率の高かった死に至った有害事象

は、悪性新生物進行、呼吸不全、全身健康状態低下、及び呼吸困難であり、試験 20050244

の被験者の原疾患の癌種の予後が、より悪いことと一致していた。

死に至った有害事象のうち、比較的よく見られた事象(器官別大分類)は、「良性、悪性お

よび詳細不明の新生物 (嚢胞およびポリープを含む) neoplasms， benign， malignant， and 

unspecified (including cysts and polyps)J (デノスマブ群 9.1%、ゾレドロン酸群 9.9%)、「呼吸器、

胸郭および縦隔障害 resp廿atOlγ，thoracic， and mediastinal disordersJ (4.8%、4.4%)、「全身障害

および投与局所様態 generaldisorders and administration site conditionsJ (4.2%、4.8%)、「心臓

障害 cardiacdisordersJ (3.5%、3.4%)、「感染症および寄生虫症 infectionsand infestationsJ (1.6%、

1.3%)、「肝胆道系障害 hepatobiliarydisordersJ (1.4%、1.1%)、及び「神経系障害 nervoussystem 

disordersJ (1.1 %、1.2%)であった (表 IAS6-7.1)。悪'1生腫療については第2.1.4.4項で、心血

管障害については第2.1.5.1項で、感染症については第2.1.4.3項にそれぞれ記載する。

試験 20050136の日本人被験者では、デノスマブp群 8.7%及びゾレドロ ン酸群 10.4%に死に

至った有害事象が発現した。デノ スマブ群で認められた死に至った有害事象は、乳癌 breast

cancer、転移性乳癌breastcancer metastatic、呼吸困難dyspnea、悪性胸水malignantpleuraI effusion、

肝転移metastasesto liver、腹膜転移 metastasesto peritoneumの各 I名ずつで、あった(表2J・4

及び表 14J-6.3.7)。ゾレドロン酸群で認められた死に至った有害事象は、転移性乳癌 breast

cancer metastatJc、肝転移 metastasesto liver、食欲不振 anoreXla、腹水 ascites、癌痔痛 cancer

pam、肝機能異常 hepaticfunction abnormal、骨髄転移 metastasesto bone marrow、敗血症 sepsis

であり、肝機能異常が 2名に認められたが、その他の死に至った有害事象は各 l名ずつであ

った(表 2J-4及び表 14J・6.3.7)。また、両投与群ともにいずれも治験薬との関連性は否定さ

れた(表 14J-6.3.14)。
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表 2-4 死に至った有害事象(基本語) (いずれかの群で発現率がと0.2%)

(Primary Advanced Cancer Safety Analysis Set) 

Study 20050136 

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

Preferred Term n (%) n (%) 

Number of subjects with fatal adverse events 215 (21.2) 204 (20.0) 

Malignant neoplasm progression 6 (0.6) 4 (0.4) 
Respiratory failure 16 (1.6) 19 (1.9) 
Metastases to central nervous system 12 (1.2) 17 (1.7) 
General physical health deterioration 8 (0.8) 11 (1.1) 
Multi-organ failure 9 (0.9) 8 (0.8) 
Hepatic failure 12 (1.2) 18 (1.8) 
Metastases to Iiver 18 (1.8) 12 (1.2) 
Cardiac failure 3 (0.3) 3 (0.3) 
Dyspnoea 3 (0.3) 9 (0.9) 
Prostate cancer 。(0.0) 。(0.0)
Death !_(く0.1) 2 (0.2 

N = Number of subjects who received と1active dose of investigational product 
n = Number of subjects withと1event 
lncludes only treatment-emergent adverse events 

Study 20050244 Study 20050103 

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

331 (37.7) 329 (37.5) 276 (29.2) 283 (30.0) 

75 (8の 87 (9.9) 3 (0勾 2 (0.2) 
29 (3勾 29 (3.3) 10 (1.1) 18 (1.9) 
17 (1.9) 13 (1.5) 2 (0.2) 8 (0.8) 
23 (2.6) 13 (1.5) 13 (1.4) 11 (1均
6 (0.7) 9 (1.0) 16 (1.7) 15 (1.6) 
2 (0.2 2 (0.2) 5 (0.5) 10 (1.1) 
8 (0.9) 7 (0.8) 2 (0.2) 8 (0.8) 
3 (0.3) 7 (0.8) 18 (1.9) 17 (1.8) 
12 (1.4) 12 (1.4) 3 (0.3) 1 (0.1) 
0(0.0) 。(0.0) 43 (4.6) 21 (2.2) 
8 (0.9) 6 (0.7) 10 (1.1) 11 (1.2 

Prefi巴rredterms are sorted by descending order offrequency in the overaIl denosumab group and coded using MedDRA Version 12.1 
AlI deaths due to disease progression may not be included. 
Source: Table lAS6憐7.2
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Overall 

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

822 (29.0) 816 (28.7) 

84 (3.0) 93 (3.3) 
55 (1.9) 66 (2.3) 
31 (1.1) 38 (1.3) 
44 (1.6) 35 (1.2) 
31(1.1) 32 (1.1) 
19 (0.7) 30 (1.1) 
28 (1.0) 27 (1.0) 
24 (0.8) 27 (1.0) 
18 (0.6) 22 (0.8) 
43 (1.5) 21 (0.7) 
19 (0.7) 19(Q.l) 
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表2-4 死に歪った有害事象(基本語)(いずれかの群で発現率がと 0.2%)

(Primary Advanced Cancer Safety Analysis Set) 

Study 20050136 

Zoledronic 
Acid Denosumab 
4mgQ4W 120 mg Q4W 
(子炉1013) θ-.1=1020) 

Preferred Term n (%) n(%) 

Cachexia 6 (0.6) 3 (0.3) 
Cardio嗣respiratoryarrest 2 (0.2) 5 (0.5 
Pneumonia 2 (0.2) 0(0.0) 
Disease progression 8 (0.8) 8 (0.8) 
Cardiac arrest 4 (0.4) 。(0.0)
Metastases to bone 0(0.0) 1 (く0.1)
Metastasis 3 (0.3) 9 (0.9) 
Cardiopulmonary faiIure 4 (0の 2 (0.2) 
Breast cancer 14 (1.4) 11 (1.1) 
Pulmonary emboIism 3 (0.3) 1 (く0.1)
Sepsis 2 (0.2) 1 (く0.1)
Cerebrovascular accident 2 (0.2) 1 (く0.1)
Prostate cancer metastatic 0(0.0) 0(0.0) 
Myocardial infarction 。(0.0) 0(0.0) 
Performance status decreased 2 (0.2) 0(0.0) 

N = Number of subjects who receivedと1active dose of investigational product 
n = Number of subjects withと1event 
Includes only treatment-emergent adverse events 

S旬dy20050244 S知dy20050103 

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

6 (0.7) 1 (0.1) 9 (1.0) 11 (1.2) 
3 (0.3) 4 (0.5) 12 (1.3) 6 (0.6) 
7 (0.8) 11 (1.3) 5 (0.5) 4 (0.4) 
12 (1.4) 6 (0.7) 1 (0.1) 0(0.0) 
2 (0.2) ll(ι3) 3 (0.3) 3 (0.3) 
1 (0.1) 3 (0.3) 6 (0.6) 9 (1.0) 
3 (0.3) 1 (0.1) 1 (0.1) 2 (0.2 
8 (0.9) 7 (0.8) 6 (0.6) 2 (0.2) 
0(0.0) 。(0.0) 0(0.0) 。(0.0)
3 (0.3) 3 (0.3 2 (0.2) 6 (0.6) 
5 (0.6) 3 (0.3) 2 (0.2) 4 (0.4) 
2 (0勾 1 (0.1) 3 (0.3) 6 (0.6) 。(0.0) 。(0.0) 13 (1.4) 7 (0.7) 
2 (0.2) 2 (0.2) 4 (0.4) 5 (0.5) 
2 (0.2) 2 (0.2) 。(0.0) 4 (0.4) 

Preferred terms are sorted by descending order of合equencyin the overall denosumab group and coded using MedDRA Version 12.1. 
All deaths due to disease progression may not be included. 
Source: Table lAS6-7.2 
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Overall 

Zoledronic 
Acid De凹 sumab
4mgQ4W 120 mg Q4W 
(N=2836) (N口2841)
n(%) n(%) 

21 (0.7) 15 (0.5) 
17 (0.6) 15 (0.5) 
14 (0.5) 15 (0均
21 (0.7) 14 (0.5) 
9 (0.3) 14 (0.5) 
7 (0.2) 13 (0の
7 (0.2) 12 (0.4) 
18 (0.6) 11 (0.4) 
14 (0.5) 11 (0.4) 
8 (0.3) 10 (0.4) 
9 (0.3) 8 (0均
7 (0.2) 8 (0.3) 
13 (0.5) 7 (0.2 
6 (0.2 7 (0.2) 
4 (0.1) 6 (0.2) 
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表2-4 死に至った有害事象(基本語) (いずれかの群で発現率がと0.2%)

(Primary Advanced Cancer Safety Analysis Set) 

Study 20050136 

Zol巴dronic
Acid Denosumab 
4mgQ4W 120 mg Q4W 
(N=1013) (N=1020) 

Preferred Term n (%) n (%) 

Renal failure acute 。(0.0) 。(0.0)
Renal failure 1 (く0.1) 0(0.0) 
Acute myocardial infarction 2 (0.2 2 (0.2) 
Septic shock 1 (く0.1) 。(0.0)
Pleural effusion 1 (く0.1) 2 (0.2) 
Hepatic function abnormal 5 (0の 5 (0.5) 
Respiratory distress 1 (く0.1) 2 (0.2) 
Sudden death 。(0.0) 1 (く0.1)
Febrile neutropenia 。(0ρ) 2 (0.2) 
Breast cancer metastatic 10 (1.0 4 (0.4) 
Metastases to lung 5 (0.5) 1 (く0.1)
Asthenia 2 (0.2) 0(0.0) 
Pulmonary oedema 。(0.0) 1 (く0.1)

N = Number of subjects who receivedと1active dose of investigational product 
n=Numb巴rof subjects withと1event 
lncludes only treatment-emergent adverse events 

S知dy20050244 Study 20050103 

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

3 (0.3) 1 (0.1) 1 (0.1) 5 (0.5) 
2 (0ユ) 4 (0.5) 6 (0.6) 1 (0.1) 
2 (0.2) 1 (0.1) 3 (0.3) 2 (0.2 
3 (0.3) 4 (0.5) 3 (0.3) 1 (0.1) 
4 (0均 2 (0.2 1 (0.1) 1 (0.1) 
0(0.0) 。(0.0) 。(0.0) 。(0.0)
2 (0.2) 2 (0.2) 。(0β) 1 (0.1) 
0(0β) 1 (0.1) 2 (0.2) 3 (0.3 
0(0.0) 3 (0.3) 。(0.0) 。(0.0)。(0.0) 。(0.0) 。(0劫 。(0.0)
2 (0.2) 2 (0.2) 2 (0.2) 1 (0.1) 
0(0.0) 2 (0.2) 4 (0の 2 (0.2 
2 (0.2) ス(0.2) 3 (0.3) 1 (0.1) 

Preferred terms are sorted by descending order offrequency in the overall denosumab group and coded using MedDRA Version 12.1. 
All deaths due to disease progression may not be included. 
Source: Table JAS6-7.2 
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Overall 

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

4 (0.1) 6 (0.2) 
9 (0.3) 5 (0.2) 
7 (0.2) 5 (0.2) 
7 (0.2) 5 (0.2) 
6 (0.2) 5 (0.2) 
5 (0.2) 5 (0.2) 
3 (0.1) 5 (0.2) 
2 (<0.1) 5 (0.2) 。(0ρ) 5 (0.2) 
10 (0.4) 4 (0.1) 
9 (0.3) 4 (0.1) 
6 (0.2) 4 (0.1) 
5 (0.2) 4 (0.1) 
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表2J-4 死に至った有害事象(基本語) (Japan vs AII) 

(Safety Analysis Set) 

(20050136 Primary Analysis Data) 

Japan 

Zoledronic Acid Denosumab Zoledronic Acid 
4mgQ4W 120 mg Q4W 4 mg Q4W 
(N=67) (N=69) (N=1013) 

Preferred Term n (%) n (%) n (%) 

Number of su句ectswith fatal adverse 7 (10.4) 6 (8.7) 215 (21.2) 
events a 

Breast cancer o (0.0) 1 (1.4) 14 (1.4) 
Breast cancer metastatic 1 (1.5) 1 (1.4) 10 (1.0) 
Dyspnoea o (0.0) 1 (1.4) 3 (0.3) 
Malignant pleural effusion o (0.0) 1 (1.4) o (0.0) 
Metastases to liver 1 (1.5) 1 (1.4) 18 (1.8) 
Metastases to peritoneum 0(0.0) 1 (1.4) 0(0.0) 
Anorexia 1 (1.5) o (0.0) 1(<0.1) 
Ascites 1 (1.5) o (0.0) 1 (<0.1) 
Cancer pain 1 (1.5) 0(0.0) 1 (<0.1) 
Hepatic function abnormal 2 (3.0) o (0.0) 5 (0.5) 
Metastases to bone marrow 1 (1.5) o (0.0) 2 (0.2) 
Sepsis 1 (1.5) 0(0.0) 2 (0.2) 

N = Number of subjects who received at least one active dos巴ofinvestigational product 
n = Number of subjects reporting at least one adverse event 
lncludes only treatment・emergentadverse events. 

All 

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

204 (20.0) 

II (1.1) 
4 (0.4) 
9 (0.9) 
4 (0の
12 (1.2) 
1 (<0.1) 
0(0.0) 
2 (0.2) 
0(0.0) 
5 (0.5) 
1 (<0.1) 
1 (<0.1) 

Page 1 of 1 

Preferred terms are sorted by descending order of frequency in the denosumab group and coded using MedDRA 
version 12.0. 
a lncludes all adverse events 
Japan vs All = Japanese subjects in Study 20050136 vs. All subjects in Study 20050136 

Source: Tab/e 14J-6.3. 7 

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の発現率は両群ともに低かった

(デノスマブ、群 16名 [0.6%J、ゾレドロン酸群 10名 [O.4%J) (表 2・5)。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の種類に、明らかな群間差を示す傾向は認められな

かった。ほとんどの有害事象の基本語は、l名ずつの発現で、あった。試験 20050136、20050244、

及び 20050103治験総括報告書の表 11-4に示す被験者の原疾患の状態及び関連する病歴が、

治験薬との関連性の解釈を全般的に難しくしている。

試験 20050136の日本人被験者では、治験薬との関連性がある死に至った有害事象は認めら

れなかった(表 14J・6.3.14)。
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表2-5 治験薬との翼連性がある死に葱った者害事象{基本籍}

(Primary Advanced Cancer Safety Analysis Set) 
Study 20050136 Study 20050244 Sれldy20050103 

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

Preferred Term n(%) n(%) 

Number of subj記cts with investigation必 4 (0.の 5 (0.5) 
product網relat邑dfatal adverse events 

iratory failure 。(0.0) 1 (<0.1) 。(0.0) 。(0.0)
C昌chexia 1 (<0.1) 。(0.0)
Cardiac failure 。(0.0) 。(0.0)
Pulmonary embolism 1 (<0.1) 。(0.0)
Acute hepatic failure 。(0.0) 1 (<0.1) 
Acute respiratory distress syndromc 。(0.0) 1 (<0.1) 
Disseminated intravascular coagulation 0(0.0) 。(0.0)
Hepatic failure 。(0.0) 。(0.0)
Hepatic function abnormal 。(0.0) 1 (<0.1) 
Isむhaemicstroke 。(0.0) 1 (く0.1)
Metas泌総sto central nervous system 。(0.0) 。(0.0)
N 窓おNumおerof subjects who receiv母d2: 1 activ芭doseof investigational product 
設問Numberof subjects with 2: 1告vent

Zoledronic Zoledronic 
Acid Denosumab Acid Denosumab 
4mgQ4W 120 mgQ4W 4mgQ4W 120mgQ4W 
(N=878) 例措878) (N=945) (トj昨 943)
n(%) n(%) 政(%) 思(%)

3 (0.3) 吾(0.7) 3 (0.3) 5 (0.5) 

。(0.0) 1 (0.1) 。(0.0) 1 (0.1) 
2 (0勾 1 (0.1) 。(0.0) 1 (0.1) 。(0.0) 。(0.0) 。(0.0) 1 (0.1) 。(0.0) 1 (0.1) 1 (0.1) 。(0.0)。(0.0) 。(0.0) 。(0ρ) 1 (0.1) 。(0.0) 0(0.0) 。(0.0) 。(0.0)。(0.0) 。(0.0) 。(0.0) 。(0.0)。(0.0) 。(0.0) 。(0.0) 1 (0.1) 。(0.0) 1 (0.1) 。(0.0) 。(0.0)。(0.0) 。(0.0) 。(0.0) 。(0.0)。(念。) 。(0.0) 。。〈(。0均 。(0.0)
0(0.0) 1 (0.1) .0) 。(0ρ)

Overall 
Zoledronic 
Acid Denosumaる
4mgQ4W 120 mg Q4W 
(N=2836) 併せ841)
ロ(%) n(%) 

10 (0.4) 16 (0均

。(0.0) 3 (0.1) 
2(く0.1) 2(く0.1)
1 (く0.1) 1 (<0.1) 
1 (<0.1) 1 (<0.1) 
1 (く0.1) 1 (<0.1) 。(0.0) 1 (く0.1)
0(0.0) 1 (く0.1)。(0.0) 1 (<0.1) 。(0.0) 1 (く0.1)。(0.0) 1 (く0.1)。(0.0) 1 (く0.1)。(0.0) 1 (く0.1)

Page 1 of2 

lnclud桔sonly treatm記nt-emergentadverse events for which the inv信stigatorindicated there was a reasonable possibility they may have been caused by investigational product 
Preferred terms are sort日dby descending order offrequency in the overall denosumab group and coded using MedDRA Version 12.1. 
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表2石 治験薬との関連性がある死に至った有害事象(基本語)

(Primary Advanced Cancer Safety Analysis Set) 

S旬dy20050136 S旬dy20050244 Study 20050103 
Zoledronic 
Acid Denosumab 
4mgQ4W 120 mg Q4W 
(N=1013) (N需1020)

Preferred Term n(%) n(%) 

Renal failure 0(0.0) 
Acute myocardial infarction 1 (く0.1)
Acute r官spiratoryfailure 0(0.0) 
Haemolytic anaemia 1 (く0.1)
Prostate cancer metastatic 0(0.0) 
Pulmon haemorrhage 0(0.0 

N口 Numberof subjects who receivedと1active dose of investigational product 
n = Number of subjects withと1event 

Zoledronic 
Acid 
4mgQ4W 
(N=878) 
n (%) 

0(0.0) 
0(0.0) 
o (0.0) 
0(0.0) 
o (0.0) 
1 (0.1 

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

0(0.0) 0(0.0) 
0(0.0) 0(0.0) 
1 (0.1) 0(0.0) 
o (0.0) 0(0.0) 
1 (0.1) 0(0.0) 
0(0.0) 0(0.0 

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

0(0.0) 1 (く0.1)
1 (く0.1) 0(0.0) 
1 (く0.1) 0(0.0) 
1 (く0.1) 0(0.0) 
1 (く0.1) 0(0.0) 
1く0.1 0(0ρ) 

Page 2 of2 

lncludes only treatment-emergent adverse events for which the investigator indicated there was a reasonable possibility they may have been caused by investigational product 
Preferred terms are sorted by descending order offrequency in the overall denosumab group and coded using MedDRA Version 12.1 
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生存期間は、薬剤の有効性だけでなく安全性の重要な尺度でもあることから、ピボタル第

III相試験では、いくつかの客観的有効性エンドポイントの lっとして全生存期間を採用した。

この結果を下記に要約する(モジューノレ2.7.3第3.2.10項参照)。

全生存期間

第凹相試験では、大規模なデータセットで重要な予後リスク因子を用いた統計手法により、

全生存の解析を実施した。

これらの試験の被験者数は、 SREの発現に関してゾレドロン酸に対するデノスマブの非劣

性を検討し得る検出力を最優先に設定したが、今回の試験の被験者数は、全生存期間に対し

て臨床的に意味のある影響を検出するのに十分な被験者数であった。3つの第 III相試験を併

合した進行がん患者集団全体で、全生存期間に対する 15%のリスク増加について 98%、10%

のリスク増加について 84%の検出力があった。これは、併合した被験者数 5520名、試験

20050136、20050244、及び20050103で規定した生存期間の中央値(それぞれ837日[Rosenet 

al，2001、FDAmedical review J、202.5日 [Rosenet al， 2004 J、及び546日 [Saadet al， 2002J)、

並びに試験の組み入れ率、脱落率、及び追跡期間に関する適切な推定に基づ、き算出したもの

である。

各試験を通してすべての被験者の生存状態 (生存の追跡も含む)を評価した。同意撤回に

より試験を中止した後又は追跡不能になった後の生存状態のデータに関しては、評価に利用

できず、生存状態の解析に含めなかった(試験20050136:デノスマブ群 126名 [12.3%J、ゾ

レドロン酸群 124名 [12.2%J、試験20050244:デノスマブ群 146名 [16.5%J、ゾレドロン酸

群159名[17.9%J、試験20050103:デノスマブ群156名[16.4%J、ゾレドロン酸群177名[18.6%J、

併合解析:デノスマプ群428名 [15%J、ゾレドロン酸群460名 [16.1%J) (表IAEト1.1)。こ

れらのデータは、欠損データが少なく、解析に十分量のデータであることを示している。

3つの第凹相試験による併合解析において、全生存期間は両群間で同様であった (ハザー

ド比 0.99[95% CI: 0.91， 1.07J、p= 0.7120) (表IAE4-3.1及び図2・3)。デノスマブ群の計 1254

名 (43.8%)及びゾレドロン酸群の計 1240名 (43.3%)が死亡した(表IAE4-3.1)。生存期間

の中央値は、デノスマブ、群で 22.5ヵ月 (685日)、ゾレドロン酸群で 22.3ヵ月 (678日)で

あった (表IAE4-3.1及び図2・3)。

全生存期間は、試験20050136(ハザード比 0.95[95% CI: 0.81， 1.11J、p= 0.4921)、試験

20050244 (ハザード比0.95[95% CI: 0.83， 1.08J、p= 0.4305)、及び試験20050103(ハザード

比1.03[95% CI: 0.91， 1.17J、p=0.6511)においても両群間で同様であった(表IAE4・3.1及

び図2・3)。

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結果が示され、全

生存期間は両群間で同様であった(ハザード比1.00[95% CI: 0.42， 2.39 J) (表 141・4.15及び

図 141-4.2)。
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全生存期間に関する Kaplan州 eier曲線図2・3

(Full Analysis Set) 

試験 20050244では、 SREの評価項目の解析とともに、全生存期間に関して、層別化に用

いた 3つの癌種(非小細胞肺癌、多発性骨髄腫、その他の癌)を用いた追加解析、並びにす

べての固形癌及び 10名以上の被験者を組み入れた個々の固形癌種(合計20種類の癌)

いた追加解析を実施した(試験 20050244治験総括報告書第 9.2.3.6項)。層別化に用いた癌

種別の解析の結果、非小細胞肺癌で、はデノスマブ群に良好な全生存期間を示し(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間で類似

していた(ハザード比1.08[95% CI: 0.90， 1.30J、n=894)(試験20050244治験総括報告書表

14下4.23.100)。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

悪性腫蕩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。

非小細胞肺癌及び多発d性骨髄腫の患者について、生存期間の結果に対する交絡因子の解析

デノスマブ

を用

ECOG performance statusスコアの偏りが、
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に良好な生存期間解析に影響した可能性がある。多発性骨髄腫患者では、ベースラインの患

者特性(腎機能障害を含む)、幹細胞移植治療、同意撤回、又は追跡不能による中止の偏りが、

ゾレドロン酸に良好な結果に影響した可能性がある。本試験では、癌種別に生存予後因子や

抗悪性腫療治療に関して特別な無作為化コントローノレ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。

2.1.3 その他の重篤な有害事象

重篤な有害事象は、死に至った事象、生命を脅かした事象、治療のため入院又は入院期間

の延長を必要とした事象、永続的又は顕著な障害・機能不全に陥った事象、あるいは先天異

常を来たした事象と定義した。さらに、これらのいずれにも該当しないが治験責任医師及び

分担医師が医学的に重要な状態であるとみなした有害事象も重篤な有害事象に分類した。

Primary Advanced Cancer Safety Analysis Setでは、重篤な有害事象の発現は全般的に投与群

問で類似しており、原疾患を反映していた。また、治験薬の投与中止又は試験の中止に至っ

た重篤な有害事象は少なかった(表IAS6・14.2及び表IAS6・18.2)。重篤な有害事象の発現率は

デノスマブ群 56.3%、ゾレドロン酸群 57.1%であった (表2・6)。試験20050244及び20050103

に組み入れた被験者の原疾患の癌種の予後がより悪いことから予想されたとおり、重篤な有

害事象が発現した被験者数は試験 20050136(デノスマブ群 44.4%、ゾレドロン酸群 46.5%)

より も試験20050244(62.9%、66.2%)及び20050103(63.0%、60.1%)で、高かった(表2・6)。

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

anemia (5.6%、5.7%)、呼吸困難 dyspnea(5.1%、4.2%)、肺炎 pneumonia(3.9%、3.3%)、

悪性新生物進行 malignantneoplasm progression (各群 3.9%)、中枢神経系転移 metastas巴sto 

central nervous system (3.7%、3.4%)、及び呼吸不全 respiratoryfailure (3.1 %、 2.6%)であっ

た(表2・6)。重篤な有害事象のうち、比較的よく見られた事象(器官別大分類)も、全般的

に進行がん患者で予想されるものと一致しており、「良性、悪性および詳細不明の新生物(嚢

胞およびポリープを含む)neoplasms， benign， malignant， and unspecified (including cysts and 

polyps)J (デノスマブ群 15.7%、ゾレドロン酸群 16.1%)、「全身障害および投与局所様態 general

disorders and site administration site conditionsJ (各群 13.6%)、並びに「呼吸器、胸郭および縦

隔障害 respiratory，thoracic， and mediastinal disordersJ (12.8%、12.2%)であった(表IAS6-8.4)。

悪性腫療の有害事象及び病勢の進行については第2.1.4.4項で考察する。MedD孔生高位語及び

高位グループ用語別の重篤な有害事象を、それぞれ、 表IAS6-8.3及び表IAS6・8.4に示す。

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 147名 (5.2%)及

びゾレドロ ン酸群 108名 (3.8%) に発現した(表 IAS6・9.2)。治験薬との関連性がある重篤

な有害事象の発現率はデノスマブ、群の方が高かったが、重篤な有害事象全体の発現率は前述

のように両投与群で類似していた(デノスマブ、群 56.3%、ゾレドロン酸群 57.1%) (表 2・6)。

治験薬との関連性がある重篤な有害事象のうち、いずれかの投与群で比較的よく見られた事

象(基本語)は、骨壊死 osteonecrosis(デノスマブ群1.3%、ゾレドロン酸群 0.7%)、低カル

シウム血症 hypocaJcemia(l.l %、 0.5%)、食欲減退 decreasedappetite (0.2%、0.1%)、幅吐
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vomiting (0.1 %、 0.3%)、下痢 diarrhea(0.2%、<0.1%)、発熱 pyr巴xia(0.1%、0.3%)、貧血 anemia

(各群 0.1%)、腎不全 renalfailure (各群 0.1%)、呼吸不全 respiratoryfailure (0.1 %、 0%)、

急性腎不全 acuterenal failure (0.1%、0.2%)、及び悪心 nausea(各群 0.1%)、であった。治験

薬との関連性がある重篤な有害事象を MedD孔生器官別大分類別に表lAS6・9.1に示す。

重篤な有害事象の発現率を曝露量で補正しても、ゾレドロン酸と比較したデノスマブ、の全

般的な有害事象プロファイノレに違いは見られなかった(表 IAS6-10.1及び表 IAS6・10.2)。人

年法による重篤な有害事象発現率は、デノスマブ群 154.9件/人・年、ゾレドロン酸群 158.4

件/人・年であった(表 IAS6・10.2)。

重篤な有害事象を器官別大分類、基本語、及び期間別に表 IAS6-40.2に示す。

試験20050136の日本人被験者では、デノスマブ、群40.6%、ゾレドロン酸群40.3%に重篤な

有害事象が発現した(表 2J・5及び表 14J・6.3.2)。このうち、治験薬との関連性がある重篤な

有害事象は、デノスマブ群で、 7.2%(5名)、ゾレドロン酸群で 3.0%(2名)であった。デノ

スマブ群で認められた治験薬との関連性がある重篤な有害事象は、いずれも l名ずつのみの

発現であった(表 14J-6.3.6)。各群で発現した治験薬との関連性がある重篤な有害事象の詳細

をそれぞれ表2J-6及び表 2J・7に示す。

試験20050136の日本人被験者について、重篤な有害事象発現率を曝露量で補正した場合も

デノスマブ、の安全性プロファイルは同様であった(表 14J・6.4.2及び表 14J・6.5.2)。人年法に

よる重篤な有害事象の発現率は、デノスマブ、群で、 60.8件/人・年、 ゾレドロン酸群で 5l.l件

/人・年であった(表 14J-6.5.2)。
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表 2-6 重篤な有害事象(基本語) Cいずれかの群で発現率がと1%)

CPrimary Advanced Cancer Safety Analysis Set) 

S旬dy20050136 Study 20050244 S初dy20050103 

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

Preferred Term n (%) n(%) n (%) n(%) n(%) n(%) 

Number of subjects reporting serious adverse 471 (46.5) 453 (44.4) 581 (66.2) 552 (62.9) 568 (60.1) 594 (63.0) 
events 

Anaemia 32 (3.2) 27 (2.6) 49 (5.6) 25 (2.8) 82 (8.7) 108 (11.5) 
Dyspnoea 38 (3.8) 53 (5.2 54 (6.2) 55 (6.3) 28 (3.0) 36 (3.8) 
Pneumonia 25 (2均 20 (2.0) 44 (5.0) 52 (5.9) 24 (2.5) 40 (4.2) 
Malignant neoplasm progression 7 (0.7) 6 (0.6) 100 (11.4) 103 (11.7) 3 (0.3) 2 (0.2) 
Metastases to central nervous system 46 (4.5) 47 (4.6) 44 (5.0) 43 (4.9) 6 (0.6) 14 (1.5) 
Respiratory failure 20 (2.0) 20 (2.0) 40 (4.6) 45 (5.1) 14 (1.5) 24 (2.5) 
Dehydration 24 (2の 13 (1.3) 34 (3.世) 35 (4.0) 19 (2.0) 36 (3.8) 
Vomiting 31 (3.1) 31 (3.0) 24 (2.7) 21 (2.4) 22 (2.3) 24 (2.5) 
General physical health deterioration 15 (1.5) 20 (2.0) 38 (4.3) 26 (3.0) 28 (3.0) 29(3.1) 
Asth巴ma 14 (1.4) 12 (1.2) 16 (1.8) 21 (2.4) 29 (3.1) 37 (3.9) 
pyrexia 26 (2.6) 21 (2.1) 21 (2.4) 26 (3.0) 18 (1.9) 19 (2.0) 

Overall 

Zoledronic 
Acid Denosumaち
4mgQ4W 120mgQ4W 
(N口2836) (N=2841) 
n(%) n(%) 

1620 (57.1) 1599 (56.3) 

163 (5.7) 160 (5.6) 
120 (4.2) 144 (5.1) 
93 (3.3) 112 (3.9) 
110 (3.9) III (3.9) 
96 (3.4) 104(3.7) 
74 (2.6) 89 (3.1) 
77 (2.7) 84 (3.0) 
77 (2.7) 76 (2.7) 
81 (2.9) 75 (2必)
59 (2.1) 70 (2.5) 
65 (2.3) 66 (2.3) 

Pleural effusion 25 (2.5) 24 (2.4) 27 (3.1) 23 (2.6) 9 (1.0) 12 (1.3) 空1(2.2)一 一空(2.1)

N = Number of subjects who receivedと1active dose of investigational product 
n = Number of subjects reportingと1event 
lncludes only treaむnent-emergentadverse events 
Preferred terms are sorted by descending order offrequency in the overall denosumab group and coded using MedDRA Version 12.1. 
Source: 1i.αble IAS6-8.2 
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デノスマブ

2J.4鵠床的安全性の概要

表2-6 重篤な有害事象(碁本語)(いずれかの群で発現率がと1%)

(Primary Advanced Cancer Safety Analysis Set) 

Study 20050136 Study 20050244 Sωdy 20050103 

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

Preferred Term n(%) n(%) 

Spinal cord compression 8 (0.8) 6 (0.6) 
Backpain 14 (1.4) 8 (0.8) 
Pulmonary embolism 18 (1.8) 11 (1.1) 
Metastases to liver 28 (2.8) 20 (2.0) 
Febrile neutropenia 22 (2.2) 17 (1.7) 
Fatigue 5 (0.5) 15 (1.5) 
Bone pain 13 (1.3) 10 (1.0) 
Diarrhoea 16 (1.6) 19 (1.9) 
Urinary tract infection 9 (0.9) 7 (0.7) 
Nausea 23 (2.3) 21 (2.1) 
Abdominal pain 14 (1.4) 15 (1.5) 
Hypocalcaemia 2 (0.2 5 (0の
Neutropenia 14 (1.4) 16 (1.6) 
Thrombocytopenia 11 (1.1) 12 (1.2) 
Osteonecrosis 11 (1.1) 18 (1.8) 
Renal failure 9 (0.9 1く0.1

N = Number of subjects who receivedと1active dose of investigational product 
n = Number of subjects reportingと1event 
lncludes only treaむnent-emergentadverse events 

Zol巴dronic Zoledronic 
Acid Denosumab Acid Denosumab 
4mgQ4W 120 mgQ4W 4mgQ4W 120mgQ4W 
(N=878) (N=878) (N=945) (N=943) 
n (%) n (%) n(%) n(%) 

26 (3.0) 27 (3.1) 33 (3.5) 24 (2.5) 
19 (2.2) 15 (1.7) 36 (3.8) 29 (3.1) 
18 (2.1) 19 (2.2) 16 (1.7) 20 (2.1) 
13 (1.5) 16 (1.8) 5 (0.5) 13 (1.4) 
31 (3.5) 21 (2.4) 8 (0.8) 8 (0.8) 
6 (0.7) 11 (1勾 10 (1.1) 20 (2.1) 
15 (1.7) 11 (1.3) 34 (3.6) 24 (2.5) 
13 (1.5) 14 (1.6) 13 (1.4) 12 (1.3) 
9 (1.0) 9 (1.0) 30 (3.2) 28 (3.0) 
16 (1.8) 14 (1.6) 14 (1.5) 8 (0.8) 
17 (1.9) 18 (2.1) 12 (1.3) 8 (0.8) 
8 (0.9) 12 (1.4) 7 (0.7) 24 (2.5) 
11 (1.3) 14 (1.6) 4 (0の 10 (1.1) 
23 (2.6) 17 (1.9) 5 (0.5) 10 (1.1) 
4 (0.5) 7 (0.8) 4 (0の 14 (1.5) 
13 (1.5 10 (1.1 28 (3.0 26 (2.8 

Preferred terms are sorted by descending order offrequency in the overall denosumab group and coded using MedDRA Version 12.1. 
Source: Ti.αble lAS6-8.2 

87 

Overall 

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

n(%) n (%) 

67 (2の 57 (2.0) 
69 (2.4) 52 (1.8) 
52 (1.8) 50 (1.8) 
46 (1.6) 49 (1.7) 
61 (2.2) 46 (1.6) 
21 (0.7) 46 (1.6) 
62 (2.2 45 (1.6) 
42 (1.5) 45 (1.6) 
48 (1.7) 44 (1の
53 (1.9) 43 (1.5) 
43 (1.5) 41 (1.4) 
17 (0ゑ) 41 (1の
29 (1.0) 40 (1.4) 
39 (1.4) 39 (1.4) 
19 (0.7) 39 (1.4) 
50 (1.8 37(1.3 
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デノスマブ

2.7.4臨味的安全性の概要

表2四6 重篤な有害事象(基本語)(いずれかの群で発現率が計%)

(Primary Advanced Cancer Safety Analysis Set) 
S知dy20050136 Study 20050244 Study 20050103 

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

Preferred Term n(%) n(%) 

Cardiac failure 7 (0.7) 6 (0.6) 
Multi-organ failure 9 (0.9) 9 (0.9) 
Urinary retention 。(0.0) 1 (く0.1)
Hepatic failure 16 (1.6) 24 (2.4) 
Prostate cancer 。(0.0) 。(0.0)
Pain 8 (0.8) 4 (0.4) 
Haematuria 。(0.0) 。(0.0)
Decreased appetite 8 (0.8) 10 (1.0) 
Sepsis 4 (0.4) 2 (0.2) 
Renal failure acute 6 (0.6) 。(0.0)
Chest pain 9 (0.9) 5 (0.5) 
Deep vein thrombosis 8 (0.8) 4 (0.4) 
Cachexia 7 (0.7) 6 (0.6) 
Pain in extremity 3 (0み 8 (0.8) 
Disease progression 12 (1.2) 11 (1.1) 

N = Number of subjects who receivedと1active dose of investigational product 
n = Number of subjects reportingと1event 
lncludes only treaむllent-emergentadverse events 

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

5 (0.6) 10 (1.1) 23 (2.4) 21 (2.2) 
8 (0.9) 10 (1.1) 18 (1.9) 18 (1.9) 
9 (1.0) 3 (0勾 35 (3.7) 32 (3.4) 
4 (0.5) 2 (0.2) 6 (0.6) 10 (1.1) 
0(0.0) 。(0.0) 56 (5.9) 34 (3.6) 
6 (0.7) 12 (1.4) 12 (1.3) 16(1.7) 
2 (0.2) 8 (0.9) 37 (3.9) 23 (2の
7 (0.8) 7 (0.8) 13 (1.4) 13 (1.4) 
11 (1.3) 16 (1.8) 11 (1.2) 12 (1.3) 
15 (1.7) 10 (1.1) 16(1.7) 18 (1.9) 
10 (1.1) 14 (1.6) 13 (1.4) 9 (1.0) 
13 (1.5) 15 (1.7) 8 (0め 8 (0.8) 
10 (1.1) 4 (0.5) 12 (1.3) 14 (1.5) 
7 (0.8) 5 (0.6) 20 (2.1) 10 (1.1) 
13 (1.5) 8 (0.9) 2 (0.2) 。(0.0)

Preferred terms are sorted by descendillg order offrequency in the overall denosumab group and coded using MedDRA Version 12.1. 
Source: Table lAS6-8.2 
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Overall 

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

35 (1.2) 37 (1.3) 
35 (1.2) 37 (1.3) 
44 (1.6) 36 (1.3 
26 (0.9) 36 (1.3) 
56 (2.0) 34 (1.2) 
26 (0.9) 32 (1.1) 
39 (1.4) 31 (1.1) 
28 (1.0) 30 (1.1) 
26 (0.9) 30 (1.1) 
37 (1.3) 28 (1.0) 
32 (1.1) 28 (1.0) 
29 (1.0) 27 (1.0) 
29 (1.0) 24 (0.8) 
30 (1.1) 23 (0.8) 
27 (1.0) 19 (0.7) 
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2.7.4臨床的安全性の概要

ヂノスマブ

表 2J-5 重篤な有害事象(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) (N=1013) 

Preferred Term n (%) n (%) n (%) 

Number of su対ectsreporting serious 27 (40.3) 28 (40.6) 471 (46.5) 
adverse events' 

Dyspnoea 0(0.0) 5 (7.2) 38 (3.8) 
Dehydration 1 (1.5) 3 (4勾 24 (2.4) 
Nausea 0(0.0) 3 (4.3) 23 (2.3) 
Pneumonia 1 (1.5) 3 (4.3) 25 (2.5) 
Anaemia 4 (6.0) 2 (2.9) 32 (3.2) 
Anorexia 1 (1.5) 2 (2.ヲ) 7 (0.7) 
Fatigue 2 (3.0) 2 (2.9) 5 (0.5) 
Febrile neutrop巴nia o (0.0) 2 (2.9) 22 (2.2) 
Malignant pleural effusion 2 (3.0) 2 (2.9) 6 (0.6) 
Metastases to central nervous system 1 (1.5) 2 (2.9) 46 (4.5) 
Neutropenia 0(0.0) 2 (2.9) 14 (1.4) 
Abdominal pain upper 。(0.0) 1 (1.4) 3 (0.3) 
Adjustment disorder 。(0.0) 1 (1.4) 0(0.0) 
Atrioventricular block second degree 0(0.0) 1 (1.4) 0(0.0) 
Bone pain 1 (1.5) 1 (1.4) 13 (1.3) 
Breast cancer 0(0.0) 1 (1.4) 17 (1.7) 
Breast cancer metastatic 1 (1.5) 1 (1.4) 11 (1.1) 
Cancer pain 2 (3.0) 1 (1.4) 3 (0.3) 
Cardiac failure acute o (0.0) 1 (1.4) 0(0.0) 
Cerebral infarction 。(0.0) 1 (1の 0(0.0) 
Cough 0(0.0) 1 (1.4) 1 (く0.1)
Diabetes mellitus o (0.0) 1 (1.4) 0(0.0) 
Duodenal ulcer 。(0.0) 1 (1.4) 0(0.0) 
E1ectrocardiogr且mQT prolonged 0(0.0) 1 (1.4) 0(0.0) 
Haemogloちindecreased 0(0.0) 1 (1.4) 2 (0.2) 

N出 Numberofsuち~ects who rec巴ivedat least one active dose of investigational product 
n = Number of subjects reporting at 1east one adverse巴vent
Includes on1y treatment唱mergentadverse events. 

All 

Denosumab 
120 mgQ4W 
(N=1020) 
n (%) 

453 (44.4) 

53 (5勾
13 (1.3) 
21 (2.1) 
20 (2.0) 
27 (2.6) 
10(1.0) 
15 (1.5) 
17(1.7) 
8 (0.8) 
47 (4.6) 
16 (1.6) 
3 (0.3) 
1 (<0.1) 
1 (<0.1) 
10 (1.0) 
17 (1.7) 
7 (0.7) 
1 (く0.1)
3 (0.3) 
1(<0.1) 
1 (<0.1) 
1 (く0.1)
1(<0.1) 
1 (く0.1)
3 (0.3) 

Page 1 of2 

Preferred terms are sorted by descending order of frequency in the denosumab group and coded using MedDRA 
version 12.0. 
• Includes all adverse巴vents
Japan vs All = Japanese subjects in Study 20050136 vs. AIl subjects in Study 20050136 

SOll，γce: Table 14J-6.3.2 
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ヂノスマブ

表2J-5 重篤な有害事象(基本語)(Japan vs AII) 

(Safety Analysis Set) 

(20050136 Primary Analysis Data) 

Japan 
Zoledronic Acid Denosumab Zoledronic Acid 
4mgQ4W 120 mg Q4W 4mgQ4W 
(子炉67) (FnJ口(%69)) (N=1013) 

Pr巴ferredTerm n (%) n (%) 

Hepatic function昌bnormal 3 (4.5) 1 (1.4) 7 (0.7) 
Hypocalcaemia 。(0.0) 1 (1.4) 2 (0.2) 
Leukopenia 1 (1.5) 1 (1.4) 6 (0.6) 
Metastases to 1iver 2 (3.0) 1 (1.4) 28 (2.8) 
Metastases to meninges 0(0.0) 1 (1.4) 6 (0.6) 
Metastases to peritoneum 。(0.0) 1 (1.4) 1 (く0.1)
Oedema 。(0.0) 1 (1.4) 1 (く0.1)
Palpitations 0(0.0) 1 (1.4) 0(0.0) 
Pharyngitis 。(0.0) 1 (1.4) 。(0.0)
Pneumothorax 0(0.0) 1 (1.4) 5 (0.5) 
Pyrexia 。(0.0) 1 (1.4) 26 (2.6) 
Sinus bradycardia 。(0.0) 1 (1.4) 0(0.0) 
Spinal cord compression 0(0.0) 1 (1.4) 8 (0.8) 
Urinary hesitation 0(0.0) 1 (1.4) 。(0.0)
Ascites 2 (3.0) 0(0.0) 5 (0.5) 
Back pain 1 (1.5) 。(0.0) 14 (1.4) 
Deep vein thrombosis 1 (1.5) 。(0.0) 8 (0.8) 
Depression 1 (1.5) 0(0.0) 1 (く0.1)
Disease progressio日 1 (1.5) 0(0.0) 12 (1.2) 
Epigastric discomfort 1 (1.5) 。(0.0) 1 (く0.1)
Fracture 1 (1.5) 。(0.0) 4 (0.4) 
Gait disturbance 1 (1.5) 0(0.0) 1 (く0.1)
General physical health deterioration 1 (1.5) 0(0.0) 15 (1.5) 
Hepatic congestion 1 (1.5) o (0.0) 1 (く0.1)
Interstitiallung disease 1 (1.5) 。(0.0) 1 (く0.1)
Metastases to bone marrow 1 (1.5) 0(0.0) 2 (0.2) 
Osteonecrosis 1 (1.5) o (0.0) 11 (1.1) 
Pain 1 (1.5) o (0.0) 8 (0.8) 
Pericarditis malignant 1 (1.5) 。(0.0) 1 (く0.1)
Pleural effusion 3 (4.5) 。(0.0) 25 (2.5) 
Sepsis 1 (1.5) 。(0.0) 4 (0.4) 
Speech disorder 1 (1.5) 。(0.0) 1 (く0.1)
Streptococcal bacteraemia 1 (1.5) 。(0.0) 1 (く0.1)
Thermal bum 1 (1.5) 。(0.0) 1 (く0.1)
Thrombocytopenia 1 (1.5) o (0.0) 11 (1.1) 
Vomiting 1 (1.5) o (0.0) 31 (3.1) 

N = N umber of subjects who received at 1east one active dose of investigational product 
n口 Numberof subjects reporting at least one adverse event 
lncludes only treatment欄emergentadverse events. 

All 

Denosumab 
l20 mg Q4W 
(N=1020) 
n (%) 

10 (1.0) 
5 (0.5) 
6 (0后)
20 (2β) 
5 (0.5) 
2 (0.2) 
1 (く0.1)
2 (0.2) 
1 (く0.1)
2 (0.2) 
21 (2.1) 
1 (く0.1)
6 (0.6) 
1 (く0.1)
10 (1.0) 
8 (0.8) 
4 (0.4) 
1 (く0.1)
11 (1.1) 。(0.0)
1 (く0.1)
0(0.0) 
20 (2.0) 
0(0.0) 。(0.0)
3 (0.3) 
18 (1.8) 
4 (0.4) 。(0.0)
24 (2.4) 
2 (0.2) 。(0.0)
0(0.0) 
0(0.0) 
12 (1.2) 
31 (3.0) 

Page 2 of2 

Preferred terrns are sort巴dby descending order of frequency in the denosumab group and coded using MedDRA 
version 12.0. 
a lncludes all adverse events 
Japan vs All = Japanese subjects in Study 20050136 vs. All subjects in Study 20050136 

Sonγ'ce: Tiαble 14J-6.3.2 
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2.7.4臨床的安全性の概要

表2J-6 日本人被験者に発現した治験薬との関連性がある重篤な有害事象

(デノスマブ群)

被験者番号 重篤な有害事象

適応障害

Adjustment disorder 

(729日目発現)

牢寧宇$事寧0025* 

寧ホホ事"0026* 

急性心不全
Cardiac failur官 acute

(27日目発現)

脳梗塞
Cerebral infarction 
(30日目発現)

動停Palpitations

(511日目発現)

宇牢牢$牢'0027* 

貧血 Anemia

(679日目発現)

*字申牢..0028* 

症，E

)

 

削

a
現

ウ
閣
発

シ

b
目

レ
羽
目

F
〆

M

ハ

カ
明
s
M刊

低

同

(

$キホ寧牢'0029* 

経過

病墜:骨、骨髄、肝臓、肺、脳に転移した乳癌、再発性咽

頭神経麻療

脳転移に対するガンマナイフ治療実施

以前に腫蕩摘出手術実施

併用薬.カベシタピン、 トラスツズマブ、シクロフオスフ

アミド、メソトレキセート

被験者は下肢脱力、しびれが軽快しないことにより悲観的

になっていた。

有害事象発現の前日に治験薬を投与していた。

約 20日後回復し、退院した。

心疾患の既往歴、家族麗はなしロエピルピシンを含む化学

療法も急性心不全発症の被疑薬の可能性が高い。エピルピ

シン、フロセミド、カノレベリチドも脳梗塞発症の被疑薬で

ある。脳梗塞は利尿剤療法により被験者が一時的な脱水に

なったため生じた可能性がある。

脳梗塞は発症翌日に軽快したが、急性心不全は3ヵ月後で

も未回復であった。同意撤回のため追加の情報は得られて

いない

病歴:乳癌骨転移、甲状腺機能低下症、高脂血症、高血圧、

胃炎、不眠、腰痛、肝転移

併用薬:チラーヂン、タガメット、タキソーノレ、デキサー

ト、ザンタック、レスタミン、テオスロー

治験薬投与後に有害事象が発現したため関連性は否定で

きない

36日後症状は消失した。

病歴:乳癌、高脂血症

併用薬:タモキシフェン、ロキソプロフェン、オキシコン

チン、センノシド A'B、アトルパスタチン

第 97週の来院時、治験薬投与するとともにタモキシフェ

ン投与開始、その際の Hgb値は 9.0。その 7日後ヘモグロ

ビン値が 6.4となり翌日入院。上部消化管内視鏡検査を行

うが異常なし。赤血球輸血及び鉄剤投与により回復。第 113

週に治験薬投与を再開した。

鉄欠乏が貧血を起こした可能性も考えられるが被験者の

ヘモグロビン値の変動の程度から鉄欠乏性貧血であると

判断することはできない。そのため、治験薬との関連性は

否定できない。

49日後回復した。

病歴・甲状腺癌(甲状腺摘出術)、乳癌骨転移、肝転移、便

秘、低カルシウム血症

投与前カノレシウム値は 7.5mg/dL。治験中処方されたカル

シウムサプリメントの服用状況は良好ではなかった。治験

薬投与開始約 6週後、しびれ感、大腿部脱力、吐き気発現。

3 日後、検査と治療のため入院。翌日のカルシウム値は

5.5 mg/dLo L・アスパラギン酸カルシウムの投与を開始し

た。 その後、被験者の原疾患が進行し、入院約 11週後に

敗血症で死亡した。甲状腺摘出術が低カノレシウム血症とビ

タミン D欠乏の原因となったと考えられるが、治験薬との

関連性も否定できないc 死亡に至った経過は原疾患の悪化

又は原疾患に伴う敗血症によるものであり、治験薬との関

連性はない

91 *新薬承認情報公開時;こ置き換えた
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デノスマブ

表2J・7 日本人被験者に発現した治験薬との関連性がある重篤な有害事象

(ゾレドロン酸群)

被験者番号 重篤な有害事象 経過

うつ病Depression 発熱 (39度)と頭痛が発現、感染症が疑われ緊急入院とな
(229日目発現) り、抗生剤の投与を開始した。血液培養検査にてレンサ球

深部静脈血栓症 菌性菌血症と判明。入院時よりうつ症状が発現、グレード

Deep vein thrombosis 3のうつ病と診断される。精神科療法を開始したo 4日目

牢申申事申申0030牢 (233日目発現) に左足浮臆発現、超音波検査にてグレード3の深部静脈血
栓症と診断、抗血栓薬を開始した。うつ症状のため治験中

止と判断した。治験薬投与中の事象であり、うつ病、深部

静脈血栓症については治験薬との関連性を否定できない

と判断した。その後うっと深部静脈血栓症は軽快してい

る。また、レンサ球菌性菌血症は回復した。

骨壊死Osteonecrosis 8~9 年前に抜歯の既往があるが、組み入れ前 l 年以内の口

(379日目発現) 腔内外科治療、インプラント埋入はなかった。毎日アルコ

ール 500~800mLとタバコ 10本を摂取していた。また、
被験者は義歯を使用していた。初回投与約 11ヵ月後口腔

ヰ牢ヰ牢ヰ牢0031* 内検査にて右下6部に歯肉の腫脹が見られた。潰擦はなし。

約40日後、左側部に凄孔と排膿を認める。外歯痩の疑い。
約 40日後、歯肉腫脹が軽減するとともに下顎前歯部の腐

骨露出を確認(右下 1，2部}年と.左月下.1日~現3部)。完全回復には
まだ至っていない (2 在)。

重篤な有害事象(基本語)の投与群間比較を行い、p値及びリスク差を要約して図IAS1-1.505 

に示した。また、 pく 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・4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、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。

なお、この解析では多重性の調整を行っていないため、探索的解析である。

本解析では、ゾレドロン酸群で、発現率が高かった有害事象(基本語)は 4事象であったの

に対して、デノスマフ、群で発現率が高かった有害事象(基本語)は 5事象であった。ゾレド

ロン酸群で、デノスマブ、群より発現率が高かった重篤な有害事象は、前立腺癌 prostatecancer、

気胸 pneumothorax、腰椎骨折 lumbarvertebral fracture、及び噌眠 lethargyであった。デノス

マブ、群で、発現率の高かった重篤な有害事象は、疲労 fatigue、低カルシウム血症 hypocalcemia、

骨壊死 osteonecrosis、脳血管発作 cerebrovascularaccident、及び転移 metastasisであった。低

カルシウム血症については第 2.1.4.1項で述べる。 MedDRAVersion 12.1の基本語の骨壊死

osteonecrosisは、各部位の骨壊死を含んでいる。重篤な有害事象の骨壊死(デノスマブ、群 1.4%、

ゾレドロン酸群0.7%)は、2名を除くすべての被験者で顎に発現した(試験20050136、20050244、

及び20050103治験総括報告書の付録 11)。とれら 2名の重篤な骨壊死の発現部位は、右大腿

骨であったが(試験 20050136の被験者向山0032*及び山字率.0033ホ)、いずれも右大腿骨に骨

転移があった。顎骨壊死 (ONJ)判定に関する詳細は第 2.1.4.2項に示す。転移 metastasis(デ

ノスマブ、群 0.7%、ゾレドロン酸群 0.2%) については、がんを原疾患とするこれらの患者で

腫壌の進行を評価するために、客観的エンドポイントによって体系的に評価した(第 2.1.4.4
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項 [病勢の進行]及び第 2.1.2項 [全生存期間J)。転移のすべての被験者は病勢の進行とし

て報告され、病勢の進行の解析にも含めた(社内資料、 第2.1.4.4項)。それらの解析の結果、

病勢の進行と全生存期間は、ともにデノスマブ群とゾレドロン酸群で、同様で、あった。

重篤な有害事象の疲労 fatigueは、デノスマブ、群で1.6%、ゾレドロン酸群で 0.7%の被験者

に認められた(図2・4)。すべての疲労の有害事象(重篤、非重篤を合わせたもの)は、両投

与群間で類似していた(デノスマブ群 27.1%、ゾレドロン酸群 27.0%) (表 IAS6-2.2)。治験

薬の投与中止に至った重篤な疲労は、デノスマブ?群 0.1%、ゾレドロン酸群 0.1%未満に認め

られ、試験の中止に至った重篤な疲労は、それぞれ0.1%未満、 0%に認められた(表 IAS6-18.2

及び表 IAS6・14.2)。治験薬との関連性がある重篤な疲労は、デノスマブ、群 0.1%未満、ゾレド

ロン酸群 0%に認められた(表 IAS6・9.2)。重篤な疲労がデノスマブ、群で、多かったことの臨床

的意義は不明であり、疲労はがん患者によく見られる症状である。個々の発現被験者の詳細

を確認したところ、病態として、急性呼吸不全、貧血、病勢の進行、及び胸水が認められた。

これらの発現率については、全般的にデノスマブ群とゾレドロン酸群との間で差は認められ

ていない(試験20050136、20050244及び20050103治験総括報告書一覧表 1・4.1、第2.1.4.4

項参照)。

重篤な有害事象の脳血管発作 cerebrovascularaccidentは、デノスマブ群 0.8%、ゾレドロン

酸群 0.3%に認められた(図2-4)。治験薬との関連性がある脳血管発作は認められなかった(表

IAS6-3.1)。第 2.1.1項に述べたように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、又は血栓薬の使用といった脳血管発作のリスク因子を

lつ以上有していた (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)を包む高位グループ用語である重篤な中枢神経系血管障害 central

nervous system vascular disordersで差は認められなかった(デノスマブ群1.7%、ゾレドロン酸

群1.6%) (表 IAS6-8.4)。このことから、重篤な脳血管発作という lつの基本語で認められた

群間差が、デノスマブによる中枢神経系血管イベント発現のリスク増加を示すものではない

と考えられる。

発現率の群問差が 0.5%以上の重篤な有害事象の基本語を表 IAS6-27.2に示す。

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 2%以上多

く認められた重篤な有害事象は6事象であり、デノスマブ群と比較してゾレドロン酸群で2%

以上多く認められた重篤な有害事象は4事象であった(表21・5)。デノスマブ、群で多く見られ

た6事象は、呼吸困難 dyspnea、脱水 dehydration、悪心 nausea、肺炎 pneumonia、発熱性好

中球減少症 febrileneutropenia、及び好中球減少症 neutropemaであった(表 21-5)。これらの

6事象については、以下に示すように、いずれも、デノスマブ投与に関連した事象として日

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重篤な有害事象の呼吸困難 dyspneaはデノスマブ群で 5名

(7.2%)、ゾレドロン酸群で 0名 (0%)であった(表 21・5)。いずれも、病勢の悪化及びそれ

に伴う合併症によるものであり、デノスマブとの関連性は否定された(表 141-6.3.6)。なお、

試験 20050136の全被験者における重篤な有害事象の呼吸困難の発現は、デノスマブ群 5.2%
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及びゾレドロン酸群 3.8%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)における重篤な有害事象の呼吸困難の発現は、デノスマブ群 5.1%

及びゾレドロン酸群4.2%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重篤な有害事象の脱水 dehydrationはデノスマブ群で 3名

(4.3%)、ゾレドロン酸群で 1名 (1.5%)であった(表 2J-5)。いずれも、病勢の悪化又は併

用薬(利尿剤、もしくは化学療法剤・鎮痛剤投与に伴う幅吐に起因)によるものであり、デ

ノスマブとの関連性は否定された(表 14J・6.3.6)。なお、試験20050136の全被験者における

重篤な有害事象の脱水の発現は、デノスマブ群1.3%及びゾレドロン酸群2.4%であり、 3つの

ピボタノレ第III相試験の併合解析 (PrimaryAdvanced Cancer Safety Analysis Set)における重篤

な有害事象の脱水の発現は、デノスマブ群 3.0%及びゾレドロン酸群 2.7%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重篤な有害事象の悪心nauseaはデノスマブ群で3名 (4.3%)ゾ

レドロ ン酸群で 0名 (0%)であった(表 2J・5)。いずれも病勢の悪化によるものであり、デ

ノスマプとの関連性は否定された(表 14J・6.3.6)。なお、試験 20050136の全被験者における

重篤な有害事象の悪心の発現は、デノスマブ、群2.1%及びゾレドロン酸群2.3%であり、 3つの

ピボタノレ第 III相試験の併合解析 (PrimaryAdvanced Cancer Safety Analysis Set)における重篤

な有害事象の悪心の発現は、デノスマブ群 1.5%及びゾレドロン酸群1.9%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重篤な有害事象の肺炎 pneumomaはデノスマプ群で3名 (4.3%)、

ゾレドロ ン酸群で l名(1.5%)であった (表 2J司5)。いずれも病勢の悪化によるもの又は直

前に擢患したインフルエンザに伴うものであり、デノスマブとの関連性は否定された(表

14J・6.3.6)。なお、試験 20050136の全被験者における重篤な有害事象の肺炎の発現は、デノ

スマプ群 2.0%及びゾレドロン酸群 2.5%であり、 3つのピボタノレ第凹相試験の併合解析

(Primary Advanced Cancer Safety Analysis Set) における重篤な有害事象の肺炎の発現は、デ

ノスマブ群 3.9%及びゾレドロン酸群 3.3%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発熱性好中球減少症 febrileneutropeniaはデノスマブ群で 2名

(2.9%)及びゾレドロン酸群で0名 (0%)、好中球減少症 neutropeniaはデノスマブ群で2名

(2.9%)及びゾレドロン酸群でO名 (0%) であった(表 2J・5)いずれも併用薬(化学療法)

によるものであり、デノスマブとの関連性は否定された(表 14J・6.3.6)。なお、試験20050136

の全被験者における重篤な有害事象の発熱性好中球減少症及び好中球減少症の発現は、それ

ぞれ、デノスマプ群1.7%及びゾレドロン酸群 2.2%、デノスマブ群 1.6%及びゾレドロン酸群

1.4%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) における重篤な有害事象の発熱性好中球減少症及び好中球減少症の発現は、それぞれ、

デノスマプ群1.6%及びゾレドロン酸群 2.2%、デノスマブ、群 1.4%及びゾレドロン酸群1.0%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
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た。

一方、デノスマプ群に比較してゾレドロン酸群で 2%以上多く発現した重篤な有害事象の

発現は、貧血 anemJaがデノスマブ、群2名 (2.9%)及びゾレドロン酸群4名 (6.0%)、肝機能

異常 hepaticfunction abnormalがデノスマプ群 1名(1.4%)及びゾレドロン酸群3名 (4.5%)、

腹水 ascitesがデノスマブ群 0名 (0%)及びゾレドロン酸群 2名 (3.0%)、及び胸水 pleural

effusionがデノスマブ群0名 (0%)及びゾレドロン酸群3名 (4.5%)で、あった(表2Jづ及び

表 14J-6.3.2)。いずれも病勢の悪化あるいは併用した抗悪性腫療薬によるものと考えられ、ゾ

レドロン酸との関連性は否定された(表 14J幽6.3.6)。
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Zoledronic Acid Denosumab 

(N :: 2836) (N :: 2841) 

Prostate cancer 56 (2.0) 34 (1.2) 

Pneumothorax 11 (0.4) 

Lumbar vertebral fracture 8 (0.3) 

Lethargy 7 (0.2) 

Metastasis 7 (0.2) 

Cerebrovascular accident 9 (0.3) 

Osteonecrosis 19 (0.7) 

Hypocalcaemia 17 (0.6) 

Fatigue --e一 21 (0.7) 

・5.0 ・2.5 0.0 2.5 5.0 n (%) 
~→ 

Risk greater with Zoledronic Acid Risk greater with Denosumab 

Risk Difference (% in Denosumab -% in Zoledronic Acid) 

3 (0.1) 

1(<0.1) 

1(<0.1 ) 

19 (0.7) 

22 (0.8) 

39 (1.4) 

41 (1.4) 

46 (1.6) 

n (%) 

N = Number 01 subjects who received >= 1 active dose 01 investigational product; n = Number 01 subjects reporting >= 1 event. 
Unadjusted p胴valueis calculated from Cochran幽Armitag~ te~t st~ati~ed by s.t_':ldy: 
Risk aifference is based on Mantel・Haenszelmethod adjusting for the stratification variable of study. 

図 2-4 P-value < 0.05 (未調整)の重篤な有害事象(基本語)の ForestPlot 

(primary Advanced Cancer Safety Analysis Set) 

重篤な有害事象(高位グ、/レープ用語)及び重篤な有害事象(高位語)についても、上記と

同じ投与群間比較を行った(図 2づ及び図 IASI-2.503)。これらの解析結果は全般的に重篤な

有害事象(基本語)の比較結果と整合しており、前述の発現率の高い基本語では、これが属

する高位グ、/レープ用語又は高位語の発現率も高かった(例えば、前立腺癌という基本語の発

96 



2.7.4臨床的安全性の概要

デノスマブ

現率がゾレドロン酸群で高いため、悪性および詳細不明の男性生殖器系新生物 reproductive

neoplasms [male， malignant， and unspecifiedJ とし、う高位グ、ループ用語の重篤な有害事象の発

現率もゾレドロン酸群で高し、)。これらの解析の結果、ゾレドロン酸群で発現率の高い重篤な

有害事象(高位グループ用語)は 4事象であった:筋骨格系および結合組織障害問C

musculoskeletal and connective tissue disorders not elsewhere classified、悪性および詳細不明の男

性生殖器系新生物 reproductiveneoplasms (male， malignant， and unspecified)、運動障害(パーキ

ンソニズムを含む) movement disorders (including Parkinsonism)、及び脳症 encephalopathies。

そのうち運動障害(パーキンソン病を含む) (デノスマブ群 0.6%、ゾレドロン酸群 1.3%)、

及び脳症 (0.1%、0.4%)を除き、いずれも前述のゾレドロン酸群で多く見られた重篤な有害

事象(基本語)が反映されたものであった。運動障害の発現率の違いは、有害事象(基本語)

の不全単麻療 monoparesis (デノスマブ群 く0.1%、ゾレドロン酸群 0.2%)、及び対麻壇

paraplegia (0.1%、0.3%)が反映されたものであった(表 IAS6-8.4)。脳症は、有害事象(基

本語)の肝性脳症 hepaticencephalopathy (デノスマブ、群 <0.1%、ゾレドロン酸群 0.3%) が

反映されたものであった。デノスマブ群で発現率の高い重篤な有害事象(高位グループ用語)

はなかった。

ゾレドロン酸群で発現率の高い重篤な有害事象(高位語)は 7事象であった:筋骨格系お

よび結合組織の痔痛および不快感 musculoskeletaland connective tissue pain and discomfort、悪

性前立腺新生物 prostaticneoplasms malignant、麻庫および不全麻痘 (脳神経麻療を除く)

paralysis and paresis (excluding cranial nerve)、消化管アトニーおよび運動低下障害 NEC

gastrointestinal atonic and hypomotility disorders not elsewhere classified、カリウムバランス障害

potassium imbalance、呼吸器系障害NECrespiratory disorders not elsewhere classified、及び便

異常NECfecal abnormalities not elsewhere classified (図 IASI-2.503)。デノスマブ群で発現率の

高い重篤な有害事象(高位語)は5事象であった:無力症 asthenicconditions、骨障害NECbone 

disorders not elsewhere classified、カルシウム代謝障害 calciummetabolism disorders、不明部位

への転移 metastasesto unknown and unspecified sites、及び脳損傷 NECcerebral injuries not 

elsewhere classified。このうち、脳損傷NEC(デノスマブ群 0.5%、ゾレドロン酸群 0.2%)以

外のデノスマブ、群で、発現率が高かった重篤な有害事象(高位語)は、前述の重篤な有害事象

(基本語)が反映されたものであった(図 IASI-2.503)。脳損傷NECは、主に重篤な有害事

象(基本語)の硬膜下血腫 subduralhematoma (デノスマブ群 0.4%、ゾレドロン酸群 0.1%)

が反映されたものであり、主に試験 20050136及び 20050103で発現したものである(試験

20050136 [0.3%、O%J、試験20050244[0%、O.I%J、試験20050103[0.7%、O.2%J)(表 IAS6・8.3)。

個々の事象を検討した結果、重篤な硬膜下血腫が発現した被験者は全員、転倒又は事故とい

った引き金となる事象を経験していたか、凝固異常のような他のリスク因子を有していたか、

高血圧の既往歴又は降圧薬の投薬があった(社内資料)。

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プ群で 2%以上多

く認められた重篤な有害事象(高位グループ用語)は4事象であり、デノスマブ、群と比較し

てゾレドロン酸群で 2%以上多く発現した重篤な有害事象(高位グループ用語)は 5事象で

97 



2.7.4臨床的安全性の概要

デノスマブ

あった(表 14J・6.6.6)。デノスマブ群で多く見られた 4事象は呼吸器系障害 NECrespiratory 

disorders NEC、電解質および水分バランス異常 electrolyteand f1uid balance conditions、白血球

障害 whiteblood cell disorders 、詳細不明な感染体による感染症 infections-pathogen 

unspecifiedで、あった(表 14J・6.6.6)。これらの 4事象はいずれも主に前述の重篤な有害事象(基

本語)を反映したものであり、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。

試験20050136の日本人被験者で、ゾレドロン酸群と比較してデノスマブ?群で、 2%以上多く

認められた重篤な有害事象(高位語)は 5事象あり、デノスマブ、群に比較してゾレドロン酸

群で2%以上多く発現した重篤な有害事象(高位語)も 5事象であった(表 14J・6.6.5)。デノ

スマブ、群で、多く見られた 5事象は、呼吸異常 breathingabnormalities、全体液量減少 totalf1uid 

volume decreased、好中球減少症 neutropemas、悪心および幅吐症状 nauseaand vomiting 

symptoms、下気道および肺感染 lowerrespiratoηtract and 1ung infectionsであった(表14J-6.6.5)。

これらの 5事象はいずれも主に前述の重篤な有害事象(基本語)を反映したものであり、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。
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Musculoskeletal and connective 
tissue disorders N在C

Fミeprod.l，lctive.neoplasms f!'l_al~ 
malignant and unspeci告ed

Movement disCl(ders .(inql 
parkinsonism) 

Encephalopathies 

Zoledronic Acid Denosumab 

(N = 2836) (N = 2841) 
121 (4.3) 87 (3.1) 

73 (2.6) 44 (1.5) 

36 (1.3) 18 (0.6) 

11 (0.4) 

欄5.0 ♂.5←0.0.，2550 n(%) 
3 (0.1) 

n (%) 

Risk greater wIth Zoledronic Acid RIsk greater with Denosumab 

Risk Difference (% in Denosumab嚇%in Zoledronic Acid) 

N忽 Numberof subjects who received >= 1 active dose of investigalional界的duct;n = Num註erofsu詰'jects陪評orting>= 1 event. 
Unadju~ted p暢valu母iscalculated from Cochr語n-Armit議喜器teststr語tì~ed by s.t!Jdy: 
Ris註aifferen岱 isbased on Mantel・Haenszelmethod adjusting for the stratification v語riabl語。fstudy. 

函2-5 P問valueく0.05(未調整)の章第な有欝響象(高位グループ用語)の

Forest Plot (Primary Advanced Cancer Safety Analysis Set) 

治験識の投与中止文は誌験の中止!こさをつた重篤な有害事象

治験薬の投与中止にき在った議第な有害事象の発現惑は、ヂノスマブ、群 8.4%、ゾレドロン襲安

群 8.6%で、あった{表 IASふ18之)。治験薬の投与中止に歪った重震な有害事象のうち、いずれ

かの投与群で比較的よく晃られた事象段、?争議苑 osteonecrosis(ヂノスマブ、群0.8弘、ゾレド
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ロン酸群 0.4%)、全身健康状態低下 generalphysical health deterioration (各群 0.4%)、中枢神

経系転移 metastasesto central nervous system (0.4%、 0.5%)、呼吸困難 dyspnea(0.4%、 0.2%)、

及び悪性新生物進行 malignantneoplasm progression (0.3%、0.4%)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重篤な有害事象は、デノスマブ群の 2.1%及びゾレドロ

ン酸群の1.1%に発現した。(表 IAS6・19.2)。これらの事象は、骨壊死 osteonecrosis(デノス

マブP群 0.8%、ゾレドロン酸群0.4%)、低カルシウム血症 hypocaicemia(0.3%、<0.1%)、及び

全身健康状態低下generalphysical health deterioration (0.1 %、 0%)などであった。

試験の中止に至った重篤な有害事象の発現率は、デノスマブ群 7.2%、ゾレドロン酸群 7.4%

であった(表 IAS6・14.2)。試験の中止に至った重篤な有害事象のうち、いずれかの投与群で

比較的よく見られた事象は、悪性新生物進行 malignantneoplasm progression (各群 1.0%)、骨

壊死 osteonecrosis(デノスマブP群 0.4%、ゾレドロン酸群 0.2%)、全身健康状態低下 general

physical health deterioration (各群 0.3%)、無力症 asthenia(0.3%、0.2%)、中枢神経系転移

metastases to central nervous system (0.3%、0.5%)、及び脊髄圧迫 spinalcord compression (各

群 0.2%)であった。

治験薬との関連性がある試験の中止に至った重篤な有害事象は、デノスマブ群の1.1%及び

ゾレドロン酸群の 0.7%に発現した(表 IAS6・15.2)。これらの事象は、骨壊死 osteonecrosis(デ

ノスマブ群 0.4%、ゾレドロン酸群 0.2%)、低カルシウム血症 hypocaicemia(0.1%、<0.1%)、

及び全身健康状態低下 generalphysical health deterioration (<0.1 %、 0%)などであった。

試験20050136の日本人被験者では、治験薬の投与中止に至った重篤な有害事象がデノスマ

プ群 2.9%(2名)、ゾレドロン酸群 3.0%(2名)に認められた。これらの事象はいずれも 1

名ずつの発現で、あった(表 141・6.3.11)。このうち、治験薬との関連性がある治験薬の投与中

止に至った重篤な有害事象はデノスマブ群には認められず、ゾレドロン酸群1.5%(1名)に

認められた(表 141-6.3.16)。また、日本人被験者のうち、試験の中止に至った重篤な有害事

象は、デノスマブ、群 1.4%(1名)、ゾレドロン酸群 3.0%(2名)に認められた。これらの事

象はいずれも l名ずつの発現であった(表 141・6.3.10)。このうち、治験薬との関連性がある

試験の中止に至った重篤な有害事象はデノスマブ群には認められず、ゾレドロン酸群1.5%(1 

名)に認められた(表 141・6.3.15)。

2.1.4 その他の重要な有害事象

デノスマブの臨床開発計画で、は、骨吸収抑制活性、 RANKL阻害、及びモノクローナル抗

体投与に対する反応として考えられる関連性、並びにデノスマブの先行する臨床試験結果を

考慮し、低カルシウム血症、 ON1、感染症、心血管系事象、過敏症と関連する可能性のある

有害事象、湿疹、及び ADT施行中の被験者での白内障について、個別に集計した。また、

転移がん患者ではがんの転帰を評価することが重要であるため、新規原発性悪性腫療の発現

率を評価した。加えて、がんを原疾患とするこれらの患者で腫蕩の増悪を体系的に評価する

ために、客観的エンドポイントとしてデータを収集し評価した病勢の進行についても本項に

記載した。さらに、腎毒性又は急性期反応と関連する可能性のある有害事象は、ゾレドロン
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酸の副作用として知られていることから、これらも個別に集計した。

とれらの有害事象分類の評価は、 第 1.1.2項に記載した方法で実施し、これらの有害事象と

デノスマブ投与との関連性について検討した。本項の以下に、低カルシウム血症、 ONJ、感

染症、悪性腫療、過敏症と関連する可能性のある有害事象、湿疹、 ADT施行中の被験者での

白内障、及び急性期反応と関連する可能性のある有害事象について要約する。心血管系事象

及び腎毒性に関連する有害事象の解析については、 第 2.1.5項にまとめる。

低カルシウム血症、皮膚感染症、 ONJ独立判定委員会が判定した ONJの可能性のある有害

事象、過敏症と関連する可能性のある有害事象、湿疹、急性期反応と関連する可能性のある

有害事象、及び腎毒性と関連する可能性のある有害事象の集計に使用した MedDRAVersion 

12.1の基本語を付録 Dに示す。試験 20050136の新規原発性悪性腫蕩の評価には、器官別大

分類の「新生物jから良性腫療、再発性悪性腫壊、及び病勢の進行(原発性癌種又は転移に

関連する用語)を除いた「悪性腫蕩jの基本語を特定し集計した。当該治験の新規原発性悪

性腫壌の集計に用いた基本語を試験 20050136の治験総括報告書の付録 10に示す。試験

20050244及び 20050103の新規原発性悪性腫蕩の評価は、器官別大分類の「新生物」に該当

した有害事象の中から、盲検下で悪性腫壌に該当する事象を目視で抽出して行った。

感染症及び心血管系事象の有害事象の集計については、 MedDRA器官別大分類の「感染症

および寄生虫症 infectionsand infestationsJ、「心臓障害 cardiacdisordersJ、及び「血管障害

vascular disordersJ を使用した。白内障については、 MedDRAVersion 12.1の基本語の白内障

cataractを集計した。

上述の有害事象分類の解析に加えて、がんを原疾患とするこれらの患者で腫療の増悪を体

系的に評価するために、 3つのピボタノレ第凹相試験で、は客観的エンドポイントとして病勢の

進行(全病勢の進行、死亡を含む全病勢の進行、骨における病勢の進行、及びPSAの変化[試

験 20050103のみJ)を評価した。との解析の結果を悪性腫療の項(第2.1.4.4項)に示し、 モ

ジュール 2.7.3 (第 3.2.11項 [骨における病勢の進行]及び第 3ユ12項[病勢の進行J)にも
記述した。全生存期間については、本モジュールの第 2.1.2項及びモジューノレ2.7.3第 3.2.10

項に要約した。

2.1.4.1 低カルシウム血症

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

があるため、低カルシウム血症の有害事象及び血清カルシウム異常をデノスマブのすべての

臨床試験で評価した。

第I相、第 II相、及び第 III相試験は様々な設定で実施したが、デノスマブによる血清カル

シウム値の変化は全般的に約 3~8%の一過性の低下であり、デノスマブ投与後の最初の 2 週

間以内に最も顕著に認められた。

デノスマブ、の第 II相及び第 III相試験では、標準的な治療として、カルシウム及びビタミ

ンDの補充療法を強く推奨した。

本項では低カノレシウム血症の有害事象について考察する。アルブミン補正血清カルシウム
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値は第3.1項に記載する。

Primary Advanced Cancer Safety Analysis Setでは、低カノレシウム血症の有害事象が、デノス

マブ群 (273名、 9.6%)で、ゾレドロン酸群(141名、 5.0%) よりも多く認められた。デノ

スマプ群で認められた低カルシウム血症の有害事象(基本語)は、低カルシウム血症

hypocalcemia (9.3%)及び血中カルシウム減少 bloodcalcium decr巴ased(0.5%)であった(表

'IAS6・32.1)。ゾレドロン酸群で認められた低カルシウム血症の有害事象(基本語)は、低カ

ノレシウム血症(4.7%)、血中カルシウム減少(0.2%)、カルシウム欠乏 calciumdeficiency (く0.1%)、

及びカノレシウムイオン減少 calciumionized decreased (<0.1 %)であった。デノスマプ群の低カ

ノレシウム血症の有害事象発現率は、試験 20050103(デノスマブ群 12.8%、ゾレドロン酸群

5.8%)及び20050244(10.8%、5.8%)で、試験20050136(5.6%、3.5%) よりも高かった。重

症度については、各試験及び両投与群とも、被験者の大部分(両投与群の 60%以上)が軽度

から中等度で、あった(表 IAS6-28.1)。低カルシウム血症が認められた大半の被験者で、治験

薬の初回投与から 6ヵ月以内に低カノレシウム血症の発現が認められた(デノスマブ、群:187名

[6.6%J、ゾレドロン酸群:91名 [3.2%J) (表 IAS6・40.1)。

低カノレシウム血症の有害事象が発現した被験者のうち、デノスマブ群の 104名 (3.6%)及

びゾレドロン酸群の 47名(1.7%)にはカルシウムの静脈内投与が実施された(表 IAS8・9.500

及び一覧表 IAS4・1.500)。デノスマブ、群の 95名 (3.3%)及びゾレドロン酸群の 48名(1.7%)

では、低カノレシウム血症が 2回以上発現したが、多くの被験者の低カノレシウム血症は l回の

みの発現であった(表 IAS6・32.500)。ほとんどの場合、無処置で回復したか、又は経口カル

シウムの補充により回復した(表 IAS6・32.501)

重篤な低カルシウム血症の発現は少数であった(デノスマブ群の 41名 [1.4%J、ゾレドロ

ン酸群 17名 [0.6%J)。重篤な血中カルシウム減少はゾレドロン酸群の l名 (<0.1%)に発現

した(表 IAS6・8.2)。これらの重篤な低カルシウム血症が発現した被験者の多くには、カルシ

ウムの静脈内投与又は経口投与が実施された(試験 20050136、20050244、及び 20050103の

治験総括報告書第 11.8.1項)。いずれの事象も死に至るもので、はなかった(表 IAS6・7.2)。

治験薬の投与中止又は試験の中止に至った低カルシウム血症が発現した被験者の割合は両

群ともわずかであった(治験薬の投与中止[デノスマブ群 0.7%、ゾレドロ ン酸群<O.I%J、試

験の中止 [0.3%、<O.I%J) (表 IAS6・16.2及び表 IAS6-12.2)。

治験薬との関連性があると判定された低カルシウム血症は、デノスマブ、群の 5.7%及びゾレ

ドロン酸群の 2.7%に認められた(表 IAS6-3.2)。治験薬との関連性がある血中カルシウム減

少は、デノスマブ群の 0.2%及びゾレドロン酸群の 0.1%に発現し、治験薬との関連性がある

カルシウム欠乏は、デノスマブ群では発現せず、ゾレドロン酸群では 0.1%未満で、あった。重

篤な低カルシウム血症で治験薬との関連性がある事象は、デノスマブ群の1.1%及びゾレドロ

ン酸群の 0.5%に認められた(表 IAS6-9.2)。

用途に関わらず、試験参加中にカルシウム(塩化カルシウム又はグルコン酸カルシウム)

の静脈内投与を受けたPrimaryAdvanced Cancer Safety Analysis Setの全被験者の一覧を一覧表

IAS4・1.500に示す。カルシウムの静脈内投与を受けた被験者の多く(デノスマブ、群 104名中
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96名、 ゾレドロ ン酸群 47名中 42名) が低カルシウム血症に対する投与であった(表

IAS8-9.500) 0 

低カルシウム血症の有害事象が報告された被験者のアルブ、ミン補正血清カル、ンウム値を試

験 20050136、20050244、及び20050103の治験総括報告書の一覧表 1-4.24に示す。 血清カノレ

シウム値については、 第 3.1項に記載する。

試験 20050136の日本人被験者における低カルシウム血症 hypocalcemia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%)であった (表 14J-6.14.1)。グレード 3

以上の低カルシウム血症は、デノスマブ群の 2名 (2.9%)及びゾレドロン酸群の 4名 (6.0%)

に認められた(表 14J-6.2.8)。日本人被験者で、は特に低カルシウム血症の発現時期に傾向は認

められなかった(表 14J-6.6:1)。重篤な低カルシウム血症の発現は、デノスマブ、群 l名(1.4%)

にのみ認められた(表 14J・6.3.2)。低カルシウム血症の発現により、治験薬の投与中止に至っ

た被験者及び試験中止に至った被験者は、いずれの投与群においても認められなかった(表

14J-6.3.3及び表 14J-6.3.4)。治験薬との関連性がある低カルシウム血症は、デノスマブF群で3

名 (4.3%)、ゾレドロン酸群で4名 (6.0%)に認められた(表 14J・6.3.5)。重篤な低カノレシウ

ム血症のうち、治験薬との関連性があるものは、デノスマブ群 l名(1.4%)のみであった(表

14J・6.3.6)。低カルシウム血症が発現した被験者のうち、ゾレドロン酸群の l名でカルシウム

の静脈内投与が行われたが、他にカルシウムの静脈内投与による補充を必要とした被験者は

なかった。

2↑4.2 顎骨壊死 (ONJ)

主に進行がんでピスフオスフォネートの投与を受けている患者において、 ONJが発現する

ことがあることが報告されている (Wooet al， 2006) 0 ONJ発現の病態生理は明確ではなく、

骨代謝の抑制を含む、いくつかの機序が考えられている (Vanden Wyngaert et al， 2006)。デノ

スマブ、は破骨細胞の分化と活性を阻害することによって、骨代謝を抑制することから、デノ

スマブの投与時も ONJのリスクが高まるおそれがある。そのため、治験責任医師及び分担医

師が ONJとして報告したもの、及び事前に特定した有害事象(基本語)のリストに該当する

有害事象のすべてを、骨量減少 (PMO及び HALT)及び進行がん開発における ONJ独立判

定委員会が評価した。また、試験 20050136に日本から参加した被験者についても、 ONJ又

はONJの可能性があると判断された場合は、閉じ ONJ独立判定委員会の評価を受けた。

独立判定委員会にて ONJの判定が行われる有害事象は、 1) 口腔内検査の症例報告書に記

入されている情報、及び2)事前に定めた口腔関連の MedDRA基本語のリスト(付録 Dを参

照)を用いて特定した。ONJの可能性があると判断される有害事象の同定方法の詳細は、モ

ジュール 5.3.5.3・ACのONJ手続要覧 ONJManual of Proceduresに記載する。

ONJと判定された事象の詳細は、試験 20050136、20050244、及び 20050103治験総括報告

書の付録 11に示す。さらに、試験20050136及び20050244については延長盲検投与期のデー

タカッ トオフ日までに、試験 20050103については主要解析データのカットオフ日までに、

ONJ独立判定委員会に提出されたすべての有害事象(確定診断されなかった事象を含む)を、
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転帰及びその他の詳細に関する最新情報 (2.年.月.日までに受領したもの)とともに

モジュール5.3.5.3-ACの一覧表に示す。この一覧表には、 ONJ独立判定委員会で評価される

こととなった有害事象の情報を、事象名(基本語)、発現日、終了目、独立判定委員会による

評価結果とともに記載した。またこの他に、 ONJと判定された事象については、露出骨の粘

膜被覆と定義した ONJの治癒に関する追跡情報を記載している。なお、 ONJと判定された事

象の回復に関するこの情報は、治験責任医師から独立判定委員会に報告された有害事象の終

了日とは異なる場合がある。 ONJと判定されたすべての事象の治癒に関する追跡情報につい

ては、 3ヵ月ごとの収集を継続している。

Primary Advanced Cancer Safety Analysis Setでは、 ONJと判定された事象の発現率は、デノ

スマブ、群 1.8%(52名)及びゾレドロン酸群1.3%(37名)であった(表 IAS6・33.2)。個々の

試験及び併合解析のいずれにおいても、投与群間で有意な差は認められなかった(試験

20050136、20050244、20050103、及び併合解析において、それぞれ、p= 0.3876、1.0000、0.0864、

及び0.1343)(試験20050136、20050244、及び20050103の治験総括報告書の第 11.8項、並び

に表 IAS6・33.501)。

有害事象(基本語)の骨壊死 osteonecrosisの全発現率(すなわち、骨壊死とコード化され

た有害事象の自発報告)は、デノスマブ群 1.8%(52名)、ゾレドロン酸群 1.2%(34名)で

あった(表 IAS6・2.2)0 3名を除きすべて顎に発現した事象であった。これら 3名の骨壊死は、

大腿骨に発現した。有害事象(基本語)が骨壊死であったデノスマブ、群 52名中 41名、ゾレ

ドロン酸群 34名中 27名が ONJと判定された(試験20050136、20050244、及び20050103治

験総括報告書一覧表 1・4.1、並びに一覧表 1・6.106、一覧表 1A・2.600、及び一覧表 1-6.105.1)。

ONJと判定された事象のうち骨壊死以外の有害事象(基本語)は、顎痛 paininjaw (デノス

マブ、群 11名、ゾレドロン酸群8名)、骨髄炎 osteomyelitis(1名、 l名)、顎障害 jawdisorder 

( 1名、 l名)、治癒不良 impairedhealing (1名、 l名)、歯槽炎 alveolarosteitis (2名、 0名)、

骨びらん boneerosion (0名、 l名)、歯感染 toothinfection (0名、 l名)、歯痛 toothache(0 

名、 l名)、歯周感染 periodontalinfection (0名、 l名)、骨炎 osteitis(0名、 l名)、口腔障害

oral disorder (0名、 l名)、歯肉潰虜 gingivalulceration (1名、 0名)、歯肉びらん gingivalerosion 

(1名、 0名)、及び骨障害 bonedisorder (1名、 0名)であった(試験20050136、20050244、

及び20050103の治験総括報告書の第 11.8.3項)0ONJと判定された事象の中で、死に至った

有害事象(グレード 5) はなかった。

いずれの投与群においても、 ONJと判定された被験者の約半数は、歯肉又は口腔感染を起

こしていた(社内資料)。また、いずれの投与群においても、 ONJと判定された被験者の約

半数は、 ONJに対する外科的治療を受けた(社内資料)。実際には、外科的治療の大部分は

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

必要とされた被験者は少なかった(デノスマブp群 3名、ゾレドロン酸群 l名)。このことより、

ONJと判定された事象の重症度は、両投与群で類似していたと言える。

ONJと判定された事象のうちデノスマブ、群の 52名中 18名 (35%)及びゾレドロン酸群の

37名中 10名 (27%) は、 2.年.月.日現在、 ONJが治癒(露出骨の粘膜被覆)していた
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(モジューノレ5.3.5.3必 一党表 M 胤一覧表 1A-2.600、及び一覧表 1-6.105.1).21.jr-' 
月.ロ現在、 ONJと判定された事象のうち、デノスマブ群 15名とゾレドロン隊群 104'.で

ONJI-;l:宋回復であった。デノスマブ群11<民放びゾレドロン重量群 13，f.1宜、死亡するまでυNJ

は宋回復であったs デノスマブ群84¥.&ぴゾレド13ン重宝群4名l主、追跡調査がれち切られ、

ONJの転帰は不明の主主であった(すなわち、 i司君主獄図、遺跡不能、死亡時の状態不明)。

ONJと判定された事象のうち、デノスマブ鮮の 52<品中 331，1えぴゾレド口ン隊鮮の 37名
中22名は ONJにより治験場起を中止し、残りのデノスマプ群の 19~色及びゾレドロン殿様の

15名l:tuNJが発現したにも飼わらず治験離のま空勺を継続した(試験20050136、20050244、

及び20050103の治験総短絡告書の第 11.8.3.q:t)。個々 の事象を検討した結巣、デノスマプ鮮

でONlと判定された事象のうち1名、ゾレドロン畿群のうち0名が治験薬の役勺継続iこも絢

わらず、 υtNJが治週ましていた(モジ斗ーノレ5.3.5.3-AC一覧表 1・6.106、一覧表 1A・.2.600、及

び一覧表 1・6.105.1)。この被験者は l因分のデノスマブのま生与を見送られたが、 ONJの治総

定で治事実業の授与が総統された。

rctf投与群とも υNJと判定された事象のほとんど(各者予約叫が抜歯、口腔衛生不良、ム〈ば

歯科装置の使用の既往歴があった{試験20050136、20050244、及び 20050103の治験総括報

公舎の告書 11.8.3項).デノスマプ鮮の 52名中 6名 (11.5%)及びゾレドコン霞群の 374'.中$

名 (2 1.6%) は血管新生阻害~oc投与中又は過去に投与を受けており、デノスマプ群の 36~

(69.2%)及びゾレドロン酸群の 27名 (73.0%)I主化学療法舟Jを投与中又は過去に投与を受

げており、デノスマプ磁の l名(1.9%)及びゾレドロン酸群の 4名 (10.8%)は過去にピス

フォスフォネート製剤の投与を受げていた(試験20050136、20050244、及び 20050103の抗告

験総括報告さの第 11.8.3lI'i)。

デノスマプ訴及びゾレドロン際坊の ONJの発現時期については、試験の最初の 12カ月で

はデノスマプ君事 224'. (O.X%)及びゾレドロン酸稼 15名 (0.5%)、24ヵ月ではそれぞれ 51

4'. (1.8%)及び21¥4'. (1.0%)、36均月ではそれぞれ 52名(1.8%)及び36名(1.3%)であ

った(表 IAS6・33.500)。このことはデノスマプ鮮でのNJt，薙現したほとんどの彼験者が最初
の2{!'.以内に発現していたことを示す。

Primary Atlv町山t.IC.nc目白也氏tyAn.lysis Sclで、歯弾事加。thache(デノスマプ群3.8%、ゾレ

ドロン重量群2.8%)、銭的 louth山刷cliun(1 .5%、O.K%)、歯牙t損傷加。thilUUIY (0.2%、。%)

はデノスマプ鮮で多く発現した(関与1)。歯痛10ωthachcI主、いずれの被験者においても重篤

ではなかった{表 IAS6-8.2).l'b験9震の役与中止に苛買った歯痴はデノスマプ君干 0.2%及びゾレ

ドロン重量群0.1'%未満であり、試験の中止に至った歯痛はそれぞれ0.1%未満及び0%であった

{表JAS6・16.2及び表 JAS6・12.2)。治験裟との関連性がある歯痴はデノスマプ君事0.8%及びゾ

レドロン西空君事U.6!%であった(表 IAS6.3.1). 

抜歯ltJothcxl日chunは、デノスマブ群 1:名 (<0.1%)及びゾレドロン隊群0名で君主篤であっ

た(表 JAS6.8.2)。治署員袋の投与中止に雫った抜歯l主、デノスマプ群。%及びゾレドロン酸群

。1%未満であり、主主験の中止に至った抜歯は両訴とも認められなかった(還を IAS6-16.2及び

表IASか12.2)。
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歯牙損傷 toothinjuryは、いずれの被験者においても重篤ではなく、治験薬の投与中止又は

試験の中止に至った被験者もおらず、いずれも治験薬との関連性は否定された(表 IAS6・8.2、

表 IAS6-16.2、表 IAS6・12.2、及び表 IAS6・3.2)。歯牙損傷の有害事象は、全般的に歯冠の損傷

又は歯の損傷であり、 ONJとは関連がなかった(試験 20050136、20050244、及び 20050103治

験総括報告書一覧表 1-4.1、モジュール 5.3.5.3-ACの一覧表 1-6.106、一覧表 lA・2.600、及び

一覧表 1-6.105.1)。

歯痛、歯牙損傷、又は抜歯が発現した被験者で ONJと判定された事象の発現率は投与群間

で類似していた(各群 0.4%)。したがって、デノスマブ、群で認められたこれらの有害事象の

増加は、 ONJ発現リスクの増加に関連しないと考えられる(表 IAS6・33.502)。

試験 20050136の日本人被験者では、デノスマブ、群 l名(1.4%)、ゾレドロン酸群 l名(1.5%)

に ONJが認められた(表 14J・6.13.1)ロデノスマブ、群の l名にはリスク因子として、歯周炎、

歯槽膿漏、及び試験開始前 l年以内の抜歯が認められた。 ONJに対する処置として抗生物質

が投与され、外科的な処置は行われなかった。治験薬の投与は中止された。 ONJは未回復で

あった (2・&f-IJlI日現在)。ゾレドロン酸群の l名にはリスク因子として、義歯、飲酒、
及び喫煙が認められた。 ONJに対する処置として抗生物質投与、腐骨除去、下顎骨の軽い掻

問が行われた。 ONJは未回復であり、治験薬の投与は中断中である (2.年・4 日現在)。

表2-7 独立判定委員会により ONJと判定された事象の発現率

CPrimary Advanced Cancer Safety Analysis Set) 

Study 20050136 Study 20050244 Study 20050103 Overall 

Number of 14 (1.4) 20 (2.0) 
subjects 
having 
aのudicated
positive ONJ 
AE 

11 (1.3) 

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

12 (1.3) 22 (2.3) 
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Denosumab 
120 mgQ4W 
(N = 2841) 
n (%) 

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

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

10 (1.1) 52 (1.8) 

Page 1 of 1 
N = Number of subjects who receivedと1active dose of investigational product 
lncludes only treatment-emergent adverse events 
ONJ = Osteonecrosis of the jaw 

2.1.4.3 感染症

RANKLは、活性化 T細胞及び B細胞上、並びにリンパ節に発現しているため、 Primary

Advanced Cancer Safety Analysis Setで、は感染症について解析を行った。しかし、非臨床試験の

結果、 RANKほANKL経路が成人の免疫機能では必須ではないことが示唆されており (Losel

巴tal， 2006、Padigelet al， 2003、Greenet al， 2002、Bachmannet al， 1999)、いくつかの試験では、
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感染性病原体に対して正常な免疫反応を開始する機能は孔生NKLに依存しないことが示され

ている (Milleret al， 2007、Stolinaet al， 2003、Baclunannet al， 1999)。霊長類を用いたデノスマ

ブの試験でも、免疫抑制又は感染症のリスクの増大を示す所見は認められなかった(モジュ

ール2.4第2.2.1項)。

健康な高齢男性(試験20030148)又は健康な閉経後女性(試験20010124、20030164、及び

20030180)を対象とした第 I相試験、並びに低骨密度の閉経後女性を対象とした第 II相試験

20010223では、デノスマブ投与により、末梢血免疫細胞サブセットプロファイノレに対して臨

床的に問題となる作用は認められなかった(骨量減少に関する外国承認申請時のモジューノレ

2.7.4第2.1.4.2項)。また、免疫グロブリンの産生に対するデノスマブ、投与の影響も認められ

なかった(試験20010124及び20030148)。しかし、感染症に関する臨床下での包括的な評価

を継続した。

感染症全体の解析に加えて、皮膚感染症の解析も実施した (皮膚感染症の集計に用いた

MedDRA基本語を付録Dに示す)。皮膚感染症の発現率については、ほとんどの臨床試験で

デノスマブ、群と比較対照群との問に差は認められなかった。しかし、閉経後骨粗意症を対象

とした試験20030216では、蜂巣炎 cellulitis(デノスマブ群0.2%、プラセボ群<0.1%)及び丹

毒 erysipelas(デノスマブ、群 0.2%、プラセボ群 0%)を含め、重篤な皮膚感染症の発現率に群

間差が認められた(骨量減少に関する外国承認申請時のモジューノレ2.7.4第 2.1.4.2.1項)。こ

れらの事象は下肢に多く、皮膚創傷及び静脈性潰蕩などの危険因子に関連していた。デノス

マブの投与期間又は最終投与からの時間とこれらの事象との聞に時間的関連性は認められず、

事象の発現率が時間とともに増加することはなかった。

皮膚感染症の全体の発現率が増加していないため、試験20030216でデノスマブ投与により

皮膚感染症による入院が増加したことについては解釈が困難である。角化細胞が孔t¥NKLを

発現しており、マウスで孔生NKLを阻害すると、皮膚内の制御性T細胞の数が減少し、結果

的に炎症性反応が増強したという報告がある (Loseret al， 2006、Yamaguchiand Sakaguchi， 

2006)。試験20030216で入院を必要とした蜂巣炎がデノスマブ群で、より重症であったかどう

か、あるいは炎症性反応がデノスマブ群でより強かったために、入院に至る病変が生じたか

どうかについては不明である。

試験20030216で重篤な皮膚感染症の発現率に差が見られたととに加えて(骨量減少に関す

る外国承認申請時のモジューノレ2.7.4第2.1.4.2.1項)、皮膚での孔t¥NKL活性と理論上の関連

性が存在し得ることから、 PrimaryAdvanced Cancer Safety Analysis Setの解析項目として皮膚

感染症をあらかじめ設定した。

全感染症

Primary Advanced Cancer Safety Analysis Setでは、器官別大分類「感染症および寄生虫症

infections and infestationsJに含まれる有害事象の発現率は、デノスマブ、群とゾレドロン酸群

で類似していた(デノスマブ群 43.4%、ゾレドロン酸群 42.9%) (表 IAS6-2.1)。感染症のう

ち、比較的よ く見られた事象(基本語) (し、ずれかの投与群で発現率 5%以上)は、尿路感染
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urinary tract infection (デノスマブ群7.7%、ゾレドロン酸群 9.2%)、鼻咽頭炎 nasopharyngitis

(5.2%、5.7%)、及び肺炎 pneumonia(5.2%、4.6%)であった。感染症の発現率は、試験20050136

でデノスマプ群46.4%及びゾレドロン酸群48.8%、試験20050244でそれぞれ40.8%及び39.7%、

試験20050103でそれぞれ42.6%及び 39.7%であった。治験薬との関連性がある器官別大分類

「感染症および寄生虫症」の有害事象の発現率は、デノスマプ群2.2%、ゾレドロン酸群2.4%

であった(表IAS6・3.1)。

器官別大分類「感染症および寄生虫症jの重篤な有害事象の発現率は、デノスマブ、群 11.6%、

ゾレドロン酸群 10.9%であった(表 IAS6・8.1)。重篤な感染症のうち、比較的よく見られた事

象(基本語)は、肺炎 pneumonia(デノスマブ群 3.9%、ゾレドロン酸群 3.3%)、尿路感染 urinary

tract infection (1.5%、1.7%)、及び敗血症 sepsis(1.1 %、 0.9%)であった。重篤な感染症の発

現率は、試験 20050136でデノスマブ群 7.0%及びゾレドロン酸群 8.2%、試験 20050244でそ

れぞれ 14.6%及び 13.4%、試験 20050103でそれぞれ 13.8%及び 11.4%であった。この試験聞

の差については、試験20050244及び20050103の被験者の原疾患の癌種の予後がより悪いこ

とに起因しており、そのために、これらの試験では重篤な有害事象全体の発現率が高かった

と思われる。

重篤な肺炎 pneumoniaは、デノスマプ群で 3.9%、ゾレドロン酸群で 3.3%に認められた。

投与群聞の発現率の違いは、試験問で一貫したものではなかった(試験20050136[2.0%、2.5%J、

試験20050244[5.9%、5.0%J、試験20050103[4.2%、2.5%J)。重篤な肺炎が発現したほぼす

べての被験者は、高齢、心血管疾患又は糖尿病の病歴、又はコノレチコステロイド、化学療法、

オピオイドなどの併用薬を含む肺炎のリスク因子を有していた。死に至った肺炎の発現率は、

後述するように両群で同じで、あった(各群 0.5%) (表lAS6・7.2)。治験薬の投与中止に至った

重篤な肺炎は両投与群で 0.2%、試験の中止に至った重篤な肺炎は両投与群で 0.1%であった

(表 IAS6-18.2及び表 IAS6-14.2)。治験薬との関連性があると判定された重篤な肺炎は、デ

ノスマブ群 0.1%、ゾレドロン酸群 0.1%未満に認められた(表lAS6・9.1)。その他の個々の重

篤な感染症の発現率については、投与群間で類似していた。

重篤な感染症について個々の事象を検討した結果、重篤な感染症が認められた被験者のほ

とんどは原因微生物の種類が不明であった(デノスマブ群 74.2%、ゾレドロン酸群 69.9%)(表

IAS6・39.1)。細菌に起因する重篤な感染症の発現率は両投与群間で類似していた(デノスマ

ブ群 3.4%、ゾレドロン酸群 3.5%)。器官別に分類しても、重篤な感染症の発現率は両投与群

間で類似していた(表 IAS6-37.3)。両群とも、重篤な有害事象として複数の感染症が認めら

れた被験者はほとんどいなかった(デノスマブ、群 2.1%、ゾレドロン酸群 2.0%)(試験20050136、

20050244、及び20050103の治験総括報告書の第 11.8.2項)。

器官別大分類「感染症および寄生虫症」の中の日和見感染 opportunisticinfectionの有害事

象(基本語)が発現した被験者について検討したが、ゾレドロン酸群と比較して、デノスマ

ブ群で日和見感染の発現率の増加は認められなかった(表 IAS6-2.4)。

器官別大分類「感染症および寄生虫症Jの死に至った有害事象の発現率は、デノスマブ、群

1.6%、ゾレドロン酸群1.3%であった(表 IAS6・7.1)。死に至った感染症のうち、比較的よく
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見られた事象(基本語)は、肺炎 pneumonia(各群 0.5%)、敗血症 sepsis(各群 0.3%)、及

び敗血症性ショック septicshock (各群 0.2%)であった。重篤な感染症と同様に、死に至っ

た感染症の発現率も試験 20050136(デノスマブ群く0.1%、ゾレドロン酸群 0.7%) より試験

20050244 (2.8%、1.8%)及び 20050103(2.1%、l.5%)で、高かった。治験薬との関連性があ

る死に至った感染症は認められなかった(表 IAS6・7.3)。

治験薬の投与中止に至った感染症の発現率は低く、両投与群間で類似していた(デノスマ

ブ群 0.8%、ゾレドロン酸群 0.7%) (表 IAS6-16.1)。試験の中止に至った感染症についても、

同様の傾向が見られた (0.5%、0.4%) (表 IAS6-12.1)。治験薬の投与中止に至った重篤な感

染症(各群 0.6%)及び試験の中止に至った重篤な感染症 (0.5%、0.4%)の発現率も、両投与

群間で類似していた (表 IAS6・18.1及び表 IAS6-14.1)。

有害事象(高位語)のブドウ球菌感染 staphylococcalinfections (0.5%、0.2%) は、デノス

マブ群に多く認められた (第 2.1.1項及び表 IAS6-2.3)。ブドウ球菌感染は有害事象(基本語)

のブドウ球菌感染 staphylococcalinfection (デノスマブ群 0.2%、ゾレドロン酸群<0.1%)、ブ

ドウ球菌性敗血症 (0.2%、0%)、ブドウ球菌性蜂巣炎 staphylococcalcellulitis (< 0.1 %、 0%)

のわずかな差によるものであった(表 IAS6-2.3)。ブドウ球菌感染の基本語を含む高位ク守ルー

プ用語の細菌感染症 bacterialinfectious disordersについては投与群間で差が認められなかっ

た(デノスマブ群4.6%、ゾレドロン酸群4.4%) (表 IAS6・2到。

試験 20050136の日本人被験者での器官別大分類 「感染症および寄生虫症 infectionsand 

infestationsJに含まれる有害事象の発現率は、デノスマブ群 60.9%、ゾレドロン酸群 74.6%で

あった(表 14J-6.2.1)。比較的よく見られた感染症は、鼻咽頭炎 nasopharyngitis(46.4%、58.2%)、

勝脱炎 cystitis(7.2%、9.0%)、肺炎 pneumonia(5.8%、6.0%)、蜂巣炎 cellulitis(1.4%、 9.0%)

であった。治験薬との関連性がある感染症の発現は、デノスマブ群では認められず、 ゾレド

ロン酸群で 10.4%に認められた(表 14J-6.2.5)。重篤な感染症の発現率は、デノスマブ群で

5.8%、ゾレドロン酸群で 4.5%であった(表 14J・6.2.2)。比較的よく見られた重篤な感染症は、

肺炎 pneumonia(デノスマプ群 4.3%、ゾレドロン酸群1.5%)であった。重篤な感染症の原

因微生物については、デノスマブ群4名中 2名及びゾレドロン酸群3名中 2名が細菌感染で

あったが、それ以外の被験者では特定されなかった(表 14J・6.7.1)。感染症により死に至った

被験者は、ゾレドロン酸群の l名(1.5%)に認められ、敗血症 sepsisによる ものであった (表

14J-6.2.7)。また、治験薬の投与中止に至った感染症は、ゾレドロン酸群 l名(l.5%)に骨髄

炎 osteomyelitisが認められたが、非重篤であり本被験者は試験を継続した(表 14J-6.2.4及び

表 14J・6ユ3)。

皮膚感染症

Prirnary Advanced Cancer Safety Analysis Setでは、皮膚感染症の発現率は投与群間で類似し

ていた(デノスマブ、群 3.0%、ゾレドロ ン酸群2.7%)。皮膚感染症の具体的な事象別に見ても、

発現率は投与群間で類似しており(表 IAS6-36.1)、蜂巣炎 cellulitis(デノスマブ、群l.8%、ゾ

レドロン酸群 1.7%)、丹毒 erysipelas(0.6%、0.5%)、皮膚感染症 skininfection (各群 0.4%)、
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皮下組織A農協 subcutaneousabscess (0.3%、0.1則、感染性皮膚苦言湯田fectedskin ulc町 (0.1%、

<0.1%)、』農f蔚疹 irupetigo(<0.1%、。%)、及ぴ蝶~f生筋膜炎 necrotiz回gl酷ciitis (0%、<0.1%)

であったゐ皮膚感染症の発集中は、試験20050244(デノスマプ群2.3%、ゾレドロン隊群1.7%)

で、試験20050136(3.2%、3.5%)及び20050103(3.3%、2.9%) よりも低かった。しかし、

他のI1v祷感染症については、各試験での発事亀率は授与群問で類似していたb
室itな皮l普感染症の発事乱率は、デノスマプ群 0.9%、ゾレドロン酸鮮 0.7%であった(茨

IAS6-36.2) .王霊祭な皮l務感染症を有害事会(基本諾)で見ると、鋒巣炎 cellulitis(デノスマ

ブ群0.6%、ゾレドロン酸鮮0.4%)、丹毒 erysipelas(0.2%、"'..0.1%に皮膚感染症 skinintection 

(各群 <0.1%)、皮 卜組織銭湯 subcutaneousabscess (各群<0.1%)、感染性皮虜潰紛 inf.ected

skin ulcer (<0.1 %、。%)、及び高島9Et生筋般炎回croti副 19f詰sciitis(0%、く0.1%)て・あった。

E量篤な皮膚感染症が 2件以上認められたのは、デノスマプ群の 2名 (<0.1%) (・，.......0034彰

及びH ・H ・{I附勺及びゾレドロン酸群の l名(..，.......0(131'.* )であり、それぞれ鋒巣炎/丹毒の

鍾古島な有省事重量が2件以上認められ、各事象の持続期聞は 13H以内であった(試験20050136

及び 20050244 治験総括報告書の第 1 1.8.2 項)，全般的に、通:~荷な皮膚感染経が認められた絞

験者は、結尿病、リンパ浮艦、箇状息肉窪、事LJflI.若者減少症、静脈血栓症.肉肢の軟部組織外

傷、心血管疾怠による下核浮媛、貧血、対l訴療を伴う脊髄F巨迫、動脈不全、皮濡~~色縦発現

部1止での川護の既往.IIirのほか、 i官近の化学療主主、ステロイド療法、文iま放射線療法の施行歴

など、 f主J曹感染症の危険制予を総署員前から有していた。皮!書感染症が回復しなかった被験者

がデノスマプ群及びゾレドロン俊鮮の各4名に認められたが、皮.1怠~I友が発現したその他

の被験者!:l:t票準的な抗牛.物質治療によ町凶復した(試験20050136、20050244、及び20050103

の治験総鉱報告脊の第 11.8.2項).

試験20050103では、デノスマブ鮮の被験者に発現した鋒巣炎 cellulitis(治験終投与開始後

約 20:fr月、綾終投与f韮 3週間)及びゾレドロン機鮮の被験者に発現したlS!A怜筋膜炎
nccrotizing郎副itis(治験薬投与開始後1.5カ月、最終授与後 1jt 月)の Hサは~~こぎつた皮

膚感染疾であった(表fAS6-7.1及び訳書生20050103治理主総括報告書寺第 11.8.2寝入これらは、

いずれも治験室電任医師により治験薬との関連性は否定された(表 IAS6-7.3)， 

治署員j.¥の投与中止に至った重篤な皮!常感染症は、 t幸巣炎 cellulitis(デノスマプ鮮の l名

[ど0.1%])及び感染性皮j普滋錫削除tedski且ulcer(デノスマプ君主の i名[<0.1%])て・あった

(表 IAS6-18.1)‘感染性皮膚潰泌を発現した彼験者ば試験を中止した(表 IAS6-14.l)ν ほと

んどの皮膚感染症は治験薬との関連性ば否定された(表 1AS6.3.2)。

3つのピポタル第 III相試験の結来、全般的にみて、ゾレドロン酸群と比較してデノスマプ

群の~染(重:艇な皮月陣織染症を含む)のリスクが高いというよ二とはなかった。

試験20050136の日本人被験者で認められた皮膚感染症は、デノスマプ群1.4%、ゾレドロ

ン隊群 9.0%であり、認められた事象は鯵巣炎 cellulitis(デノスマプ群1.4%、ゾレドロン隊

群9.0%)のみであった(表14J-6.12.2)。箆篤な皮膚感染症は認められなかった(表14J-6.12.1).

主た、治験寮の投与及び試験の中止に至った彼験者も認められなかった(表 14J-6.3.3及び表

14J.6.3.4). 
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2.1.4.4 悪性腫虜

本項には新規原発性悪性腫蕩、並びに骨における病勢の進行及び全病勢の進行までの期間

に関するデータを含めた。

デノスマブは、非臨床試験の結果、発がん性のリスクはなく、がんの増殖と転移を抑制す

る可能性が示されている。デノスマブには、遺伝毒性がないと考えられるため、がんを誘発

する機序として直接的な DNA損傷は考えにくく、不適当な細胞の生存又は増殖、あるいは

免疫学的監視機能の低下による発がん作用との関連も認められていない。非臨床試験の結果、

細胞の生存又は増殖に対するデノスマブの作用は認められておらず、その一方で、 RANKL

阻害によって、乳腺上皮の細胞増殖が顕著に減少した (Branstetteret al， 2008)。また、腫療細

胞に対するRANK及び孔<¥NKLの直接作用を検討したinvitro試験では、RANKLはヒト乳癌、

前立腺癌、又はメラノーマ細胞株において増殖を誘導せず、遊走を誘導したが、 RANKLの

阻害によって抑制された (Joneset al， 2006、Moriet al， 2007、Annstronget al， 2006) 0 RANKL 

阻害はすべての骨関連モデ、ルで、有益な効果を示しており、乳癌マウスモデルでは、がんの誘

発を抑制して生存期間を著明に延長し、げっ歯類のがんモデ、ルを用いた多数の mVIVO試験で

は、単独で用いても、細胞毒性薬、標的治療薬、及びホルモン剤との併用で用いても、広範

囲のヒト腫蕩皮下異種移植に対して悪影響を及ぼさないことが示されている。 さらに

RANKL阻害は、広範囲のヒト癌種に対して、他の治療薬との併用により相加的効果を示す

か、あるいは他の治療薬の抗腫蕩効果に影響を及ぼさなかった(モジューノレ2.4第2.1項 [試

験 R20080161及びR20080162J、Canonet a!， 2010、Canonet al， 2008、Hollandet a!， 2010、

Ignatowski et al， 2008、Milleret al， 2009、Milleret al， 2008)。また、関連する mVIVOモデルで、

オステオプロテゲリン (osteoprotegerin:OPG)尽ANK尽ANKL経路の血管新生に関連する有

意な活性は示されていない(モジューノレ2.4第2ユ4.1項)。
現在までのデノスマブの非臨床及び臨床試験では、デノスマブ投与に伴う悪性腫蕩のリス

クの増大又は悪性腫療の進行は見られなかった。実際、免疫応答性マウスに RANKL阻害薬

(OPG-Fc又は孔生NK-Fc) を投与したところ、腫蕩形成、腫蕩増殖、又は転移の減少が認め

られた (Canonet a1， 2008、モジュール2.4第 2.1項)。閉経後骨組震症又はホノレモン抑制療法

に伴う骨量減少を対象とした第 III相試験では、悪性腫蕩の発現率はデノスマブP群とプラセ

ボ群との間で類似しており、がん患者の集団とがん患者でない集団の聞においても差が認め

られなかった(骨量減少に関する外国承認申請時のモジュール2.7.4第2.1.4.3項)。さらに、

デノスマブによる宿主反応又は細胞性免疫の低下を示唆するがんの増加や、特定の癌種の群

発もなく、新規悪性腫蕩の発現率は対象とした患者集団における一般的な発現率と同程度で

あった。前立腺癌の治療でADTを受けている被験者を対象とした試験20040138では、PSA、

骨シンチグラフィ一、及び全生存期間などの客観的指標によって評価したが、デノスマブ投

与による癌の進行は認められなかった。

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

ていないが、がん患者集団において新規悪性腫療の発現及びがんの転帰を評価することは重
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要であるため、これらについて検討した。

MedDRA器官別大分類の「良性、悪性および詳細不明の新生物(嚢胞およびポリープを含

む)neoplasm benign malignant and unspecified (incl cysts and polyps)J を用いても、新生物の有

害事象について、おおまかには解析可能であるが、この分類にはポリープや嚢胞などの良性

新生物も含まれることから、参考として、新生物の器官別大分類の有害事象発現率を記載す

る。 PrimaryAdvanced Cancer Safety Analysis Setでは、新生物の器官別大分類に含まれる有害

事象(デノスマプ群 25.2%、ゾレドロン酸群 24.8%)及び重篤な有害事象の発現率 (15.7%、

16.1 %)は投与群間で類似していた(表 IAS6-2.1及び表 IAS6-8.1)。

試験20050136の日本人被験者では、「良性、悪性および詳細不明の新生物(嚢胞およびポ

リープを含む)neoplasm benign malignant and unspecified (incl cysts and polyps) Jの器官別大

分類の有害事象が、デノスマプ群で 21.7%及びゾレドロン酸群で28.4%発現し、「新生物Jに

含まれる重篤な有害事象が、デノスマプ群で 11.6%及びゾレドロン酸群で 11.9%に発現した

(表 14J・6.2.1及び表 14J-6.2.2)。

Primary Advanced Cancer Safety Analysis Setの試験20050136では、器官別大分類の「新生物J

から良性腫E妻、再発性悪性腫療、及び病勢の進行(原発のがん又は転移に関連する基本語)

を除く、悪性腫療に該当する基本語を集計し、新規原発性悪性腫療を特定した(試験20050136

治験総括報告書第 11.8.4項)。試験20050244及び20050103では、器官別大分類の「新生物」

の中から悪性腫蕩を盲検下で目視により抽出することで、新規原発性悪性腫壌を特定した。 3

試験で対象とした原発癌はそれぞれ異なるため、新規原発性悪性腫療のデータは併合せず、

試験ごとに個別に提示した。

さらに、 3つのピボタル第III相試験で、は客観的エンドポイントとして病勢の進行に関する

データを収集し評価した。

これらのエンドポイントでは、全生存期間(本モジューノレの第 2.1.2項)、全病勢の進行(死

亡を除く)、死亡を含む全病勢の進行、及び骨における病勢の進行について評価した。病勢の

進行については以下の項で考察するほか、 モジュール 2.7.3(第 3ユ10項 「全生存期間」、 第
3.2.11項 「骨における病勢の進行J、及び第 3.2.12項 「病勢の進行J) にも記載している。ま

た、試験20050103のPSA値の概要についても記載した。

新規原発性悪性腫蕩

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。新規原発性悪性腫蕩の発現率に

関して、デノスマブF群とゾレドロン酸群との聞に特筆すべき差は認められず、試験20050136

ではデノスマプ群 5名 (0.5%)及びゾレドロン酸群 5名 (0.5%) に、試験 20050244ではそ

れぞれ5名 (0.6%)及び3名 (0.3%)に、試験20050103ではそれぞれ 18名(1.9%)及び 10

名(1.1%)に発現した。PrimaryAdvanced Cancer Safety Analysis Setの全体では、新規原発性

悪性腫療はデノスマブ、群28名(1.0%)、ゾレドロン酸群 18名(0.6%)に発現した(試験20050136、

20050244、及び20050103の治験総括報告書の第 11.8.4項、並びに試験20050136治験総括報

告書表 14-6.9、試験 20050244治験総括報告書表 14-6.9、及び試験 20050103治験総括報告
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書表 14-6.13.6)。新規原発性悪性腫蕩の種類に明確な傾向はなく、多数の癌種にわたりほと

んどが l事象ずつの発現であった。治験薬との関連の可能性があると判定された新規原発性

悪性腫壌は l件のみであり(試験 20050136のデノスマブP群 l名の急性リンパ性白血病 acute

lymphocytic leukemia)、併用薬のエヒ。ルビシンも被疑薬として報告された(試験20050136治

験総括報告書の第 11.8.4項)。

試験20050136の日本人被験者では、いずれの投与群においても、新規原発性悪性腫壌が発

現した被験者はいなかった(表 14J・6.9)。

全病勢の進行までの期間

第 III相試験では、大規模なデータセットで重要な予後リスク因子を用いた統計手法により、

病勢の進行の解析を実施した。

これらの試験の被験者数は、 SREの発現に関してゾレドロン酸に対するデノスマブの非劣

性を検討し得る検出力を最優先に設定したが、今回の試験の被験者数は、病勢の進行に対し

て臨床的に意味のある影響を検出するのに十分な被験者数であった。3つの第 III相試験を併

合した進行がん患者集団全体で、病勢の進行に対する 15%のリスク増加について>99%、10%

のリスク増加について 90%の検出力があった。これは、併合した被験者数 5520名、試験

20050136、20050244、及び 20050103で規定した病勢の進行までの期間の中央値(それぞれ

136日 [Rosenet al， 2001 J、即日 [Rosenet al， 2004 J、及び 84日 [Saadet al， 2002J)、並びに

試験の組み入れ率、脱落率、及び追跡期間に関する適切な推定値に基づき算出したものであ

る。

各試験を通してすべての被験者の病勢の進行を評価した。病勢の進行又は死亡以外の理由

により試験を中止し、中止前に病勢の進行の報告がない被験者の中止後の病勢の状態に関す

るデータについては、評価に利用できず、病勢の進行の解析に含めなかった(試験 20050136:

デノスマブ、群 117名 [l1.4%J、ゾレドロン酸群 120名 [1l.8%J、試験20050244:デノスマブ

群 126名[14.2%J、ゾレドロン酸群 126名[14.2%J、試験20050103:デノスマブ群 131名[13.8%J、

ゾレドロン酸群 171名[18.0%J、併合解析デノスマブ群 374名 [13.1%J、ゾレドロン酸群

417名 [14.6%J)(表 IAE1-10.1)。これらのデータは、欠損データが少なく、解析に十分量の

データであるととを示している。

3つの第III相試験による併合解析において、病勢の進行(死亡を除く)は両群間で同様で

あった(ハザー ド比l.02[95% CI: 0.95， l.08J、p= 0.6328) (表IAE4-3.2及び 図2-6)。デノス

マブ群の計 1927名 (67.3%)及びゾレドロン酸群の計 1894名 (66.2%)に病勢の進行(死亡

を除く)が認められた(表IAE4-3.2)。病勢の進行までの期間 (死亡を除く)の中央値は、デ

ノスマブ群で 8.6ヵ月 (261日)、ゾレドロン酸群で 8.8ヵ月 (267日)であった(表IAE4-3.2

及び 図2・6)。

病勢の進行までの期間(死亡を除く)は、試験 20050136(ハザード比l.00[95%CI: 0.89， l.l1J、

p = 0.9302)、試験 20050244(ハザード比l.00[95% CI: 0.89， 1.12J、p= 0.9979)、及び試験

20050103 (ハザード比l.06[95% CI: 0.95， l.16J、p= 0.3000)においても両群間で同様であっ
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デノスマブ

た(表IAE4-3.2及び 図2-6)。

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結果が示され、病

勢の進行は両群間で同様であった(ハザード比0.94[95% CI: 0.63， 1.40J) (表 14J-4.16.1及び

図 14J・4.3.1)。

試験 20050244では、 SREの評価項目に関する解析とともに、病勢の進行を評価する追加

解析を層別化に用いた 3つの癌種(非小細胞肺癌、多発性骨髄腫、その他の癌)について、

また、すべての固形癌、及び 10名以上の被験者を組み入れた個々の固形癌種(合計20種類

の癌)についても同様に実施した。その結果、個々の癌種での病勢の進行の結果は、生存期

間の結果と相関していた (r= 0.7500) (第2.ト2項、及び試験20050244治験総括報告書の第

9ユ3.8項)。
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デノスマブ
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2.7.4臨床的安全性の概要

デノスマブ

3つの第旧相試験による併合解析において、病勢の進行までの期間は、あらゆる原因によ

る死亡(試験期間中及び追跡期間中)を含めた場合においても両群間で同様で、あった(ハザ

ード比1.02[95% CI: 0.96， 1.08J、p= 0.5456) (表IAE4・3.3及び 図2・7)。デノスマブ群の計

2137名 (74.7%)及びゾレドロン酸群の計 2112名 (73.8%) に病勢の進行又は死亡が認めら

れた(表IAE4・3.3)。病勢の進行又は死亡までの期間の中央値は、デノスマブ群で 8.3ヵ月 (252

日)、ゾレドロン酸群で 8.3ヵ月 (252日)であった(表IAE4-3.3及び 図2・7)。

あらゆる原因による死亡(試験期間中及び追跡期間中)を含めた病勢の進行までの期間は、

試験 20050136(ハザード比1.00[95% CI: 0.90， I.11J、p= 0.9551)、試験 20050244(ハザード

比1.01[95% CI: 0.91， l.l3J、p= 0.8499)、及び試験 20050103(ハザード比 1.05[95% CI: 0.95， 

l.l6J、P=0.3542) においても投与群間で、同様で、あった(表IAE4-3.3及び 図2-7)。

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結果が示され、病

勢の進行は、あらゆる原因による死亡を含んだ場合においても両群間で同様で、あった (ハザ

ード比 0.94[95% CI: 0.63， 1.40J) (表 14J-4.16.2及び図 14J-4.3.3)。
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overall 
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2.7.4臨床的安全性の概要
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骨における病勢の進行までの期間

第 III相試験では、大規模なデータセットで重要な予後リスク因子を用いた統計手法により、

骨における病勢の進行の解析を実施した。

3つの第凹相試験による併合解析において、骨における病勢の進行については両群間で同

様であった(ハザード比 0.96[95% CI: 0.88， 1.04J、p= 0.2913) (表IAE4・3.4及び 図2・8)。デ

ノスマブ群の計 1116名 (39.0%)及びゾレドロン酸群の計 1143名 (40.0%)に骨における病

勢の進行が認められた(表IAE4・3.4)。骨における病勢の進行までの期間の中央値は、デノス

マブ群で 14.1ヵ月 (431日)、ゾレドロン酸群で 13.8カ月 (420日)であった(表IAE4-3.4

及び図2-8)

骨における病勢の進行は、試験20050136(ハザード比0.99[95%Cl: 0.87， 1.13J、p= 0.8674)、

試験20050244(ハザード比 0.98[95% CI: 0.83， 1.16J、p=0.8188)、及び試験 20050103(ハザ

ード比 0.92[95% CI: 0.80， 1.06J、p= 0.2629)においても両群間で同様であった(表IAE4・3.4

及び 図2-8)。

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結果が示され、骨

における病勢の進行は両群間で同様であった (ハザード比1.04[95% CI: 0.63， 1.71J) (表

14J・4.17及び図 14J-4.3.2)。
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PSA値

試験20050103において、 PSA値を中央検査機関で3ヵ月ごとに測定した。ベースライン時

のPSAの中央値 (Ql，Q3)は、デノスマブ、群で 58.5(18.2ヲ225.6)ng/mL及びソ、レドロン酸群

で 60.0(19.8， 202.2) ng/mLで、あった(試験 20050103治験総括報告書の表 14-4.53.1及び図

14A-4.5.10)o PSA (中央値)は、第 145週まで両群ともベースラインと比較して同程度の上

昇が認められた(試験20050103治験総括報告書第 9.2.3.10項及び 図2・9)0 PSAのベースラ

インからの変化量の中央値 (Ql，Q3) は、第 49週でそれぞれ、デノスマブ群 43 (0.2， 

275.2) ng/mL及びゾレドロン酸群 34(-0ム297.9)ng/mLであり、第73週でそれぞれ、 32(1.5， 

264.5) ng/mL及び61(-0.1，389.2) ng/mLであった。
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過敏症と関連する可能性のある有害事象

すべてのモノクロ一ナノレ抗体は、理論上、過敏症反応との関連が考えられる。
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2.7.4臨床的安全性の概要

デノスマブ

モノクローナル抗体の場合、そのリスクは低く、閉経後骨粗意症を対象とした臨床試験では、

デノスマブと過敏症との関連性は認められていない。デノスマブと過敏症反応(血管浮腫

angioedema、アナフィラキシ一反応 anaphylacticreaction、重症皮膚副作用 severecutaneous 

adverse reactionのMedD孔生標準検索式 [SMQJ[過敏症 hypersensitivity及び薬物過敏症 drug

hypersensitivityを含む]により定義した)との関連性を検討するため、該当する事象につい

て、発現時期、重症度、及び転帰を評価した。

Primary Advanced Cancer Safety Analysis Setでは、デノスマブ群 152名 (5.4%)、ゾレドロン

酸群 108名(3.8%)に、過敏症と関連する可能性のある有害事象が認められた(表 IAS6・34.2)。

いずれかの投与群で認められた過敏症と関連する可能性のある有害事象のうち、比較的よく

見られた事象は、顔面浮腫 faceedema (デノスマブ群1.0%、ゾレドロン酸群 0.6%)、過敏症

hypersensitivity (0.9%、0.7%)、薬物過敏症 drughypers巴nsitivity(0.9%、0.4%)、尊麻疹 urticaria

(0目6%、0.5%)、及び顔面腫脹 faceswelling (0.6%、0.4%)であった。これらの過敏症と関

連する可能性のある有害事象について、発現時期及び期間を検討した結果、治験薬の投与開

始との関連性、あるいは投与期間との関連性は認められなかった(試験20050136、20050244、

及び20050103治験総括報告書の第 11.8.6項)。大半の被験者で認められた事象は l件であり、

投与を継続しても有害事象の再発は認められなかった(試験 20050136、20050244、及び

20050103治験総括報告書の第 11.8.6項)。

上述したように、薬物過敏症 drughypersensitivityは、デノスマブ群及びゾ、レドロン酸群で

それぞれ0.9%及び0.4%の被験者に認められた(表 IAS6-2.2及び図2-1)。試験20050103の被

験者の一名が、デノスマプの初回投与後に中等度の薬物過敏症を発現した。薬物過敏症に関

するすべての有害事象を確認した結果、当該症例を除くすべてにおいて、薬物過敏反応との

関連が知られている他の薬剤(例:paclitaxel [TaxollID])との関連性が示唆された(試験20050136、

20050244、及び20050103治験総括報告書の第 11.8.6項)。

過敏症と関連する可能性のある重篤な有害事象は、デノスマブ群 14名 (0.5%)、ゾレドロ

ン酸群 8名 (0.3%)に認められた。デノスマブ群の 3名 (0.1%)(循環虚脱 circulatorycollapse) 

及びゾレドロン酸群の 2名(<0.1%) (アナフィラキシーショック anaphylacticshock及び循

環虚脱 circulatorycollapse)が過敏症と関連する可能性のある有害事象により死に至った。な

お、 MedD孔生のコードがパージョン 12.0(治験総括報告書で使用)とパージョン 12.1(本モ

ジューノレで、使用)で変更されているため、試験 20050244におけるデノスマブ群の循環虚脱(死

に至った有害事象の一つ)は、試験 20050244の治験総括報告書では、ショック shockと報

告されている。これらの有害事象は、治験責任医師又は分担医師により、治験薬との関連性

が否定された(試験20050136、20050244、及び20050103治験総括報告書の第 11.8.6項)。循

環虚脱が認められた 4名の詳細を確認し、過敏症反応との関連性について検討した。 4名の

うち 2名は、循環虚脱は過敏症とは異なる病因であると治験責任医師又は分担医師から報告

された。残りの 2名に関しては、循環虚脱の原因に関して評価した情報は得られておらず、

治験薬投与との時間的関連性も示されていない。(試験20050136、20050244、及び20050103

治験総括報告書の付録 11)。死に至った過敏症と関連する可能性のある有害事象の詳細は、
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試験20050136、20050244、及び20050103治験総括報告書の第 11.8.6項に記載したロ

治験薬の投与中止に至った過敏症に関連する可能性のある有害事象は、デノスマブ群で 2

名 (<0.1%) (アナフィラキシー反応 anaphylacticreaction、事麻疹 urticaria)、ゾレドロン酸

群で l名 (<0.1%) (歯肉浮腫 gingivaledema)に認められた。アナフィラキシ一反応及び尊

麻疹は、治験薬との関連性があると判定された(試験 20050136及び20050103治験総括報告

書の第 11.8.6項)。アナフィラキシ一反応の有害事象はグレード4であり、トラスツズマブを

被験者に初回投与した後に発現した。治験責任医師又は分担医師からは、 トラスツズマブも

被疑薬であると報告された(試験 20050136治験総括報告書第 11.8.6項及び一覧表 1-4.10)0 

試験の中止に至った過敏症と関連する可能性のある有害事象は、デノスマブ、群で 1名(<0.1%)、

ゾレドロン酸群で l名 (<0.1%) (ともに循環虚脱 circulatorycollapse) に認められた(表

IAS6-16.2及び表 IAS6-12.2)。

過敏症と関連する可能性のある有害事象のうち、治験薬との関連性があると判定されたも

のは、デノスマブ、群で、16名(0.6%)、ゾレドロン酸群で 10名(0.4%)に認められた(表 IAS6・34.2

及び表 IAS6-3.2)。

重篤な皮膚関連有害事象の発現率を表 IAS6-37.500に示す。

試験20050136の日本人被験者では、デノスマブ群で3名 (4.3%)及びゾレドロン酸群で 5

名 (7.5%) に過敏症と関連する可能性がある有害事象が認められた(表 141・6.15.2)。このう

ち、比較的よく見られた事象は奪麻疹 urticariaであった(デノスマブ群 4.3%、ゾレドロン

酸群1.5%)。過敏症と関連する可能性がある重篤な有害事象は認められなかった(表

141-6.15.2、表 141-6.3.2)。両群 l名ずつで、治験薬との関連性があると判定された(表 141-6.15.2

及び表 141・6.3.5)。また、いずれの投与群でも薬物過敏症 drughypersensitivityは認めなかっ

た(表 141-6.3.1)。

2.1.4.6 湿疹

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

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

疹の有害事象の発現率は、プラセボ群(1.7%)と比較してデノスマブ、群 (3.0%)で、高かった。

これらの事象は全般的に軽度で、治験薬との関連性は否定され、ほとんどの事象は重篤では

なかった。しかし、試験20030216での湿疹の有害事象の発現率の差の意義はまだ明らかでは

ないため、湿疹を解析するようあらかじめ設定した。

Primary Advanced Cancer Safety Analysis Setでの湿疹の有害事象の発現率は、デノスマブ群

1.9%、ゾレドロン酸群1.6%であり、両群間で類似していた(表 IAS6・35.1)。 基本語別の湿疹

の有害事象の内訳は、皮膚炎 dermatitis(デノスマブ群1.1%、ゾレドロン酸群 0.7%)、アレ

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

炎 contactdermatitis (0.2%、0.1%)、及びアトピー性皮膚炎 atopicdermatitis (0%、く0.1%)

であった。湿疹の有害事象の発現率は、試験 20050136ではデノスマブ、群 2.8%及びゾレドロ

ン酸群2.9%、試験20050244ではそれぞれ1.9%及び0.8%、試験20050103ではそれぞれ1.0%
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及び1.l%であった。高位語レベルでは、上皮及び真皮病態 epidermaland dermal conditionsの

発現率は投与群問で類似していた(デノスマブ群 18.4%、ゾレドロン酸群 18.7%)(表 IAS6-2.4)。

湿疹の有害事象の重症度は全般的に軽度から中等度であった(試験20050136、20050244、及

び20050103治験総括報告書の第 11.8.7項)。湿疹の有害事象が複数回発現した被験者は少な

く(デノスマブ群0.4%、ゾレドロン酸群 0.2%)、治験薬の投与開始との時間的関連性は認め

られなかった(表IAS6-35.500、試験20050136、20050244、及び20050103治験総括報告書の

第 11.8.7項)。

湿疹の重篤な有害事象は、デノスマブ群で0名、ゾレドロン酸群で 1名(<0.1%) に認め

られた(表 IAS6-8.2)。治験薬の投与中止及び試験の中止に至った湿疹の有害事象は、ゾレド

ロン酸群の l名 (<0.1%) に認められた(表 IAS6-35.1、表 IAS6-16.2、及び表 IAS6・12.2)。

湿疹の有害事象のうち、デノスマブ群の 2名 (0.1%)及びゾレドロン酸群の 8名 (0.3%)

が、治験薬との関連性があると判定された(表 IAS6・3.2)。

試験20050136の日本人被験者では、デノスマブ群で 11.6%及びゾレドロン酸群で 14.9%に

湿疹の有害事象が認められた(表 14J・6.11)。報告された事象は、皮膚炎 dermatitis(デノス

マブ群 5.8%、ゾレドロン酸群 4.5%)、接触性皮膚炎 dermatitiscontact (4.3%、1.5%)、湿疹

eczema (2.9%、9.0%)、アトピー性皮膚炎 dennatitisatopic (0%、1.5%)であった(表 14J・6.11)。

重篤な湿疹は認められなかった(表 14J-6.3.2)。湿疹の有害事象のうち、デノスマブ、群の l

名 (1.4%)、ゾレドロン酸群の 2名(3.0%)が治験薬との関連性があると判定された(表 14J-6.ll

及び表 14J・6.3.5)。

2.1.4.7 アンドロゲン除去療法 (ADT)中の前立腺癌男性における白内障

ADT中の前立腺癌男性を対象とした3年間の多施設共同無作為化二重盲検プラセボ対照試

験である試験20040138で、白内障の有害事象(基本語の白内障 cataract)が、プラセボ群(1.2%)

と比較してデノスマブ、群 (4.7%)で多く認められた(骨量減少に関する製造販売承認申請時

のIAS表 SH・6.2.15)。これらの事象の多くは、白内障の既往歴のあった被験者で発現した(デ

ノスマブ群で白内障を発現した被験者のうち 38.2%、プラセボ群で白内障を発現した被験者

のうち 22.2%)(骨量減少に関する外国承認申請時のモジュール2.7.4第2.1.1.2項)。さらに、

細隙灯顕微鏡検査による白内障の擢患率は、 70~79 歳の高齢白人男性で 47%を超えており

(Eye Oisease Prevalence Research， 2004)、75歳以上では約 70%であるととが報告されており

(Klein et al， 2002)、試験20040138における白内障の有害事象の発現率の差は偶発的な結果

の可能性がある。

ホルモン不応性(去勢抵抗性)前立腺癌を有する男性患者を対象とした試験20050103にお

いて、白内障の発現率は投与群間で類似していた(デノスマブ、群0.4%、ゾレドロン酸群0.5%)。

白内障の重篤な有害事象は、ゾレドロン酸群の l名(く0.1%) に認められた。いずれの白内

障事象例も、治験薬との関連性は否定されており、治験薬の投与中止又は試験の中止はなか

った。これらの結果から、 ADT中の前立腺癌患者における白内障発現は、デノスマブ投与に

よるものではないと考えられた。さらに、 PrimaryAdvanced Cancer Safety Analysis Setでの白
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内障の有害事象(基本語の白内障cataract)の発現率は低く、投与群間で類似していた(デノ

スマブ群 0.5%、ゾレドロン酸群 0.7%)(表 IAS6・2.2)。

2.1.4.8 急性期反応と関連する可能性のある有害事象

ゾレドロン酸投与は、急性期反応と関連性があることが知られているが、 (Zometa@，2009b、

ゾメタ矢 2010)。デノスマブ投与では想定されていない。事前に設定したとおり、治験薬の

初回投与直後 (3 日以内)及び治験薬投与開始後 4週間について、急性期反応を示唆する

MedD孔生基本語を特定して集計した(付録 0)。

Prirnary Advanced Cancer Safety Analysis Setにおいて、投与開始後 3日以内の急性期反応と

関連する可能性がある有害事象の発現率は、ゾレドロン酸群 (20.2%)の方がデノスマブ群

(8.7%) より高かった(表 IAS6・41.2)。この傾向は 3つの第 III相試験すべてで観察された

が、投与開始後 3日以内の急性期反応の発現率は、試験20050136(デノスマブ、群 10.4%、ゾ

レドロン酸群27.3%)の方が、試験20050103(8.4%、 17.8%)又は 20050244(6.9%、14.5%)

より高かった。最も発現率が高かった有害事象は発熱 pyrexiaで、投与開始後 3日以内にデ

ノスマブ群の 0.6%及びゾレドロン酸群の 7.2%に発現した。

体温について全般的には差は認められなかったが、有害事象の発熱の発現率は、ゾレドロ

ン酸群 (19.8%) よりもデノスマブ群 (14.4%)の方が低かった(表 IAS6-2.2)。

急性期反応の個々の基本語の発現率は、大半の基本語でゾレドロン酸群の方がデノスマブ

群より高かった。急性期反応と関連する可能性がある重篤な有害事象の投与開始後 3日以内

の発現率は、デノスマブ群で0.1%未満及びゾレドロン酸群で0.6%であった(表 IAS6・4l.500)。

投与開始後 3日以内の急性期反応により治験薬投与を中止した被験者は、デノスマブ群で

は認められず、ゾレドロン酸群で3名 (0.1%) に認められた(表 IAS6-41.502)。

投与開始後 3日以内の結果と同様、投与開始後4週以内の急性期反応と関連する可能性が

ある有害事象の発現率は、デノスマブ、群で、26.0%及びゾレドロン酸群で 35.7%であった(表

IASふ41.1)。

試験20050136の日本人被験者では、投与開始後 3日以内の急性期反応と関連する可能性が

ある有害事象はデノスマブ群 11.6%、ゾレドロン酸群 38.8%に認められた(表 141・6.8.3)。日

本人被験者においても、発熱 pyrexiaが最も多く発現し、デノスマブ、群で、2.9%、ゾレドロン

酸群で 28.4%に発現した。急性期反応と関連する可能性があるすべての事象がゾレドロン酸

群で多く認められた。投与 4週以内の急性期反応と関連する可能性がある有害事象は、デノ

スマブ群 31.9%、ゾレドロン酸群 58.2%に認められた (表 141・6.8.1)。

2.1.5 器官別文は症候群別有害事象の解析

有害事象、死に至った有害事象、及びその他の重篤な有害事象における器官別大分類別の

発現率については、それぞれ、 第 2.1.1項、第 2.1.2項、及び第 2.1.3項で検討した。この項

では、心血管系事象及び腎毒性と関連する可能性のある有害事象の発現率について記載する。
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2.1.5.1 心血管系事象に関する特異的評価

デノスマブはRANKLに対する高い親和性 (Kd:3 x 10-12 M) と特異性を有し、また、分子

量は約 150kDであることから、mVIVOにおける心筋細胞の細胞内区画への分布は制限され、

デノスマブがカリウムチャネノレに直接作用することは考えられない。デノスマブ、の非臨床試

験では、 QT間隔の評価などの包括的な一連の評価を通して、心血管系毒性の所見は認めら

れていない(モジューノレ2.4第2.3項)。

RANKL阻害と動脈硬化性プラーク形成の関係については、非臨床の文献に様々な報告が

ある (Helaset al， 2009、Panizoet al， 2009、Choiet al， 2008、Moronyet al， 2008、Bennettet al， 2006、

Price et al， 2001、Minet al， 2000)。横断的研究により、 OPG濃度の上昇と冠動脈疾患との関連

性が報告されているが、この報告は、 OPG欠損又は RANKL過剰状態が心石灰化と関連する

という非臨床研究及び疫学研究で示された結果と矛盾する。ヒトを対象とした横断的研究で、

OPG濃度と血管石灰化の程度の相闘が示されており、石灰化した血管病変部では OPGの発

現量が低下する (Kiechlet al， 2006、Knudsenet al， 2003) 0 900名を超える被験者集団を対象と

した大規模前向き試験 (Kiechlet al， 2007、Crisa向日iet al， 2005)から、血清中孔生NKL濃度が

血管系リスクの極めて重要かっ独立した予測因子として選択され、また、ヒト及びアテロー

ム性動脈硬化症げっ歯類モデ、ルで、は RANKLのアップレギュレーションが安定プラークから

不安定プラークへの移行に寄与する可能性が示されている (Sandberget al， 2006)。そのため、

最近の文献では抗孔<¥NKL活性を有する分子が血管石灰化及びアテローム性動脈硬化の両方

を抑制する可能性が示唆されている (Alexander，2009、Kiechlet al， 2006、Tintutand Demer， 

2006)。

現在までの臨床試験では、デノスマブと心伝導障害のリスク上昇の関係性を示唆する所見

は得られていない。さらに、ピスフォスフォネートと心房細動の関連性を示唆する報告文献

はあるが、得られた所見の多くは明らかな関連性を示すものではない (Bunchet al， 2009、

Grosso et al， 2009、Kuelm，2009、Lokeet al， 2009、Eismanet al， 2008、Sorensenet al， 2008、Karam

et al， 2007、Lyleset al， 2007、Cummingset al， 1998) 0 Loke et al (2009)による最近のメタアナ

リシスでは、得られているデータが不均一であること及び他の薬剤に関する情報が一部不足

していることから、リスクの正確な性質を解明することは不可能であると結論付けている。

デノスマブの閉経後骨粗繋症又はホルモン抑制療法に伴う骨量減少を対象と した臨床試験

の結果、外部専門家委員会で判定された心血管系の重篤な有害事象の発現率は、デノスマブ

群とプラセボ群で同程度であった。 また、試験20030216の投与開始時に心血管系リスクが高

かった部分集団では、大動脈石灰化スコアの投与開始時からの変化について、投与群間で差

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

骨量減少に関する製造販売承認申請時の臨床試験における心血管系有害事象の結果は、 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第 2.1.5.1項に要約した。骨量減少に関する

製造販売承認申請(及び本承認申請の試験 20050244)における心血管系事象の評価方法は、

骨量減少に関する製造販売承認申請時のそジューノレ5.3.5.3に示した。

デノスマブと心血管系事象の因果関係を示す臨床結果はないが、慎重にこれらの事象の評
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価を行った。この項では、心臓障害及び血管障害の器官別大分類の有害事象について検討す

る。

心臓障害

本承認申請の PrimaryAdvanced Cancer Safety Analysis S巴tでは、器官別大分類「心臓障害

cardiac disordersJの有害事象は投与群問で類似しており、デノスマブ群 381名 (13.4%)、ゾ

レドロン酸群 380名 (13.4%)に認められた(表 IAS6・2.1)。 心臓障害のうち、比較的よく見

られた事象(基本語)は、頻脈 tachycardia(デノスマブ、群2.8%、ゾレドロン酸群2.6%)、心

不全 cardiacfailure (1.7%、1.8%)、心房細動 atrialfibrillation (1.5%、1.3%)、及び動停 palpitations

(l.l%、0.9%)であった。

投与群問で 0.5%以上発現率に差があった心臓障害は認められなかったが、心嚢液貯留

pericardial effusion (デノスマブ群 0.8%、ゾレドロン酸群 0.4%)はデノスマプ群で多く認めら

れた(図2・1)。心嚢液貯留が発現した被験者について検討したところ、その多くは、心嚢を

侵す基礎疾患、肺及び胸膜への転移、又は縦隔への放射線照射に起因して発現したものと考

えられ、デノスマブ投与によるものではないと考えられた (社内資料)。心嚢液貯留の重篤な

有害事象の発現率は、投与群間で類似していた(デノスマブ群 0.3%、ゾレドロン酸群 0.2%)

(表 IAS6・8.1)。

高位語別では、心嚢障害NECpericardial disorders not elsewhere classified (0.9 %、 0.4%)(事

象の多くは前述の心嚢液貯留であった)を除き、心臓障害の発現は投与群間で類似していた

(表 IAS6-2.3)。

器官別大分類「心臓障害」の重篤な有害事象は、デノスマブ、群 201名 (7.1%)、ゾレドロ

ン酸群 192名 (6.8%) に認められた (表 IAS6・8.1)。重篤な心臓障害のうち、比較的よ く見

られた事象は、心不全 cardiacfailure (デノスマプ群1.3%、ゾレドロン酸群 1.2%)、心房細動

atrial fibrillation (各群 0.7%)、心停止 cardiacarrest (0.6%、0.4%)、心肺停止 cardiorespiratory

arrest (0.6%、0.7%)、うっ血性心不全 congestivecardiac failure (各群 0.5%)、及び心肺不全

cardiopulmonary failure (0.4%、 0.7%)であった。個々の重篤な心臓障害の発現率は、デノス

マブ群とゾレドロン酸群で同程度 (1%以下の差)であった。

試験20050244ではデノスマブ、群の方が重篤な心臓障害の発現率が高かったが(デノスマブ

群 8.8%、ゾレドロン酸群 6.0%)、試験20050136及び20050103ではゾレドロン酸群の方が重

篤な心臓障害の発現率が高かった(試験20050136[3.3%、4.0%J、試験20050103[9.5%、10.3%J)。

試験 20050244における重篤な心臓障害の高い発現率は、主に心停止 cardiacarrestの発現率

(デノスマブF群 1.4%、ゾレドロン酸群 0.3%)が試験20050136(デノスマブ群<0.1%、ゾレ

ドロン酸群 0.4%)に比べて高かったことに起因していた(表 IAS6-2.1)。この差は試験開始

l年目で認められた (このうち、試験開始後 6ヵ月以内が顕著であった) (試験 20050244治

験総括報告書の表 14-6.6.2)。

試験20050244では、心停止について、盲検下で外部専門家委員会による評価を行った。そ

の結果、デノスマブ群 12名のうち 10名及びゾレドロン酸群3名のうち 2名は、実際には、

心血管性の心停止ではないと判断された(試験20050244治験総括報告書の第 11.8.5項)。こ
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れらの被験者の死因は、心臓障害ではなく、がんの増悪及びがん関連合併症、又は原因不明

によるものと考えられた。同試験での死亡及び生存は、投与群間で類似していた。

死に至った心臓障害は、デノスマブ、群 99名 (3.5%)、ゾレドロン酸群 96名 (3.4%)に認

められた(表 IAS6-7.1)。死に至った心臓障害で、発現率が高かったのは、心不全 cardiacfailure 

(デノスマブ、群1.0%、ゾレドロン酸群 0.8%)、心肺停止 cardiorespiratoryarrest (0.5%、0.6%)、

心停止 cardiacarrest (0.5%、0.3%)、及び心肺不全 cardiopulmonaryfailure (0.4%、 0.6%)で

あった。死に至った心臓障害は、試験20050244では、前述した心停止に起因してデノスマプ

群で多く認められたが(デノスマブ、群4.7%、ゾレドロン酸群2.8%)、試験 20050136(1.3%、

1.6%)及び20050103(4.8%、5.7%)では同程度であった。

デノスマブ、群で、2名、ゾレドロン酸群で l名の死に至った心臓障害が治験薬との関連性が

あると判定された(試験20050244のデノスマブ、群 l名[心不全 cardiacfailureJ、試験20050103

のデノスマブ、群 l名[心不全 cardiacfailureJ、及び試験 20050136のゾレドロン酸群 l名[急

性心筋梗塞 acutemyocardial infarctionJ) (表IAS6・7.3)。すべての死亡について、試験20050136、

20050244、及び20050103の治験総括報告書の付録 11に記述している。

治験薬との関連性がある心臓障害の発現率は、デノスマブ群で 0.4%、 ゾレドロン酸群で

0.6%であった (表 IAS6-3.1)。治験薬との関連性がある重篤な心臓障害の発現率は、デノス

マプ群 0.2%、ゾレドロン酸群 0.3%であった(表 IAS6・9.1)。

試験20050136の日本人被験者における器官別大分類「心臓障害 cardiacdisordersJの有害

事象は、デノスマブ会群9名 (13.0%)、ゾレドロン酸群4名 (6.0%)に認められた(表 14J・6ユ1)。
主な事象は動俸 palpitations(デノスマブ群 7.2%、ゾレドロン酸群 6.0%)であった。また、

発現被験者数で2名以上の差が認められた高位語はなかった。日本人被験者では重篤な心臓

障害が、デノスマブ群の 3名 (4.3%) に認められたが、ゾレドロン酸群では認められなかっ

た(表 14J-6.2.2)。デノスマブ群で認められた重篤な心臓障害は第二度房室ブロック

atrioventricular block second degree、急性心不全 cardiacfailure acute 、動俸 palpitations、洞性

徐脈sinusbradycardiaの各 l名ずつであった。日本人被験者では、死に至った心臓障害はい

ずれの投与群においても認められなかった(表 14J-6.2.7)。治験薬との関連性がある心臓障害

は、デノスマブ群 3名 (4.3%)、ゾレドロン酸群 2名 (3.0%) に認められた(表 14J・6ユ5)。
また、治験薬との関連性がある重篤な心臓障害は、デノスマプ群 2名 (2.9%)、ゾレドロン

酸群 0名であり (表 14J・6.2.6)、表 2J-6に詳細を示した。デノスマブ群で、認められた急性心

不全及び動俸がこれに該当する。

血管障害

Primary Advanced Cancer Safety Analysis Setでは、器官別大分類「血管障害 vasculardisordersJ 

の有害事象は、デノスマブ、群 579名 (20.4%)、ゾレドロン酸群 596名 (21.0%)に認められ

た(表 IAS6-2.1)。発現率が高かった血管障害は、高血圧症 hypertension(デノスマブ、群 5.2%、

ゾレドロン酸群 5.4%)、低血圧 hypotension(3.9%、3.5%)、ほてり hotf1ush (3.3%、3.5%)、

深部静脈血栓症 deepvein thrombosis (1.8%、1.9%)、リンパ浮腫 lymphedema(1.7%、1.5%)、
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及び静脈炎 phlebitis(各群1.1%)であった。

重篤な血管障害は、デノスマブ群 94名 (3.3%)、ゾレドロン酸群 111名 (3.9%)に認めら

れた(表 IAS6・8.1)。発現率が高かった重篤な血管障害は深部静脈血栓症 deepvein thrombosis 

(各群1.0%)であった。

死に至った血管障害は、各投与群で 8名 (0.3%)に認められた(表 IAS6-7.1)。循環虚脱

circulatorγcollapseはデノスマブ群で3名 (0.1%)及びゾレドロン酸群で l名(<0.1%) (死

に至った循環虚脱の詳細については第2.1.4.5項 [過敏症と関連する可能性のある有害事象]

に詳細を述べた)、出血 hemorrhag巴は各投与群で l名(<0.1%) に認められた。その他の死

に至った血管障害で2名以上に認められた事象はなかった。死に至った血管障害で、治験薬

との関連性があると判定されたものはなかった。すべての死亡について、試験 20050136、

20050244、及び20050103治験総括報告書の付録 11に記述している。

治験薬との関連性がある血管障害の発現率は、各投与群間と も1.1%であった (表 IAS6-3.1)。

治験薬との関連性がある重篤な血管障害の発現率は、デノスマブ群で 0.1%、ゾレドロン酸群

0.2%であった (表 IAS6-9.1)。

試験20050136の日本人被験者では、器官別大分類「血管障害 vasculardisordersJの有害事

象は、デノスマプ群 12名(17.4%)、ゾレドロン酸群21名(31.3%)に認められた(表 14J司6ユ1)。
主な事象は、低血圧 hypotension(デノスマブ群4.3%、ゾレドロン酸群 3.0%)及びほてり hot

flush (2.9%、9.0%)であった。重篤な血管障害は、 ゾレドロン酸群の l名(1.5%)に深部静

脈血栓症deepvein thrombosisが認められ、治験薬との関連性があると判定された(表 14J・6.2.2、

表 14J-6.2.6)。デノスマブ群で、は重篤な血管障害は認めなかった (表 14J・6ユ2)。日本人被験
者では、死に至った血管障害はいずれの投与群においても認められなかった(表 14J-6.2.7)。

日本人被験者では、治験薬との関連性がある血管障害は、デノスマプ群 2名 (2.9%)、ゾレ

ドロン酸群3名 (4.5%) に認められた(表 14J-6.2.5)。

2.1.5.2 腎毒性と関連する可能性のある有害事象に関する特異的評価

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、Ri巴sand Klastersky， 1987)。ビスフォ

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11J>，2010、Aredi♂， 2008、アレディア11J>， 2010)。デノスマブ

は、非常に特異的な RANKLに対する完全ヒト型モノクロ一ナノレ抗体で、あり、その作用機序

及び薬理学的プロファイルから、腎機能に対する副作用はないと考えられ、非臨床試験にお

いても、腎機能に対する作用は認められていない(モジュール2.4)。さらに、閉経後骨粗繋

症、並びに乳癌及び前立腺癌患者のホルモン抑制療法に伴う骨量減少を対象とした 10000名

以上の臨床試験データでは、デノスマブの腎毒性は認められていない(骨量減少に関する外

国承認申請時のモジュール 2.7.4)。

一方、腎毒性は、ゾレドロン酸の副作用として知られている (Zometa@，2009b、ゾメ ター

2010)。そのため、 3つのピボタル第 III相試験では、腎毒性を示す MedDRAの基本語を特定
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して集計した(付録D)。ビスフオスフォネート製剤との関連が知られている腎毒性(Zometail!l，

200旬、Zometail!l，2009b、ゾメタ矢2010、AJ吋 iail!l，2008、アレディアiI!l，2010)を最小化するた

め、ゾレドロン酸の添付文書 (Zometail!l， 2009b、ゾメタ@， 2010)に従い、クレアチニンクリ

アランスが 30mLlmin未満の患者はこれらの第 III相試験の除外対象とした。また、ベースラ

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

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

与の治験薬を中止した。デノスマブについては、その作用機序及び薬理学的プロファイノレか

ら、用量調節の必要はないと考えられた。

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

と関連する可能性のある有害事象の発現率は、デノスマブ群 (262名、 9.2%)と比較してゾ

レドロン酸群 (335名、 11.8%)で高く(表 IAS6-42.1)、ほとんどの基本語でゾレドロン酸群

の方が発現率が高かった。

デノスマブ1こは腎毒性を示唆する所見はなく、また、進行がん患者では、化学療法や抗生

物質などの腎毒性を有する薬剤により(ピスフォスフォネート製剤の使用とは無関係に)腎

機能が低下しているため、デノスマブ群で認められた腎毒性と関連する可能性のある有害事

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

いると考えられる。発現率が高かった腎毒性と関連する可能性のある有害事象は、血中クレ

アチニン増加 bloodcreatinine increased (デノスマプ群 3.7%、ゾレドロン酸群4.7%)、腎不全

renal failure (2.6%、3.7%)、急性腎不全 acuterenal failure (1.2%、1.6%)、腎機能障害 renal

impairment (0.9%、1.2%)、及び血中尿素増加 bloodurea increased (0.4%、 0.7%)であった。

腎毒性と関連する可能性のある重篤な有害事象(例:重篤な腎不全 renalfailure)の発現率

は、デノスマブ群よりもゾレドロン酸群の方が高かった(デノスマプ群2.9%、ゾレドロン酸

群 3.6%) (表 IAS6・42.505)。腎毒性と関連する可能性のある重篤な有害事象は、腎不全 renal

failure (デノスマブ、群 1.3%、ゾレドロン酸群1.8%)、急性腎不全 acuterenal failure (1.0%、

1.3%)、血中クレアチニン増加 bloodcreatinine increased (0.3%、0.1%)、無尿 anuria(各群

0.1%)、腎機能障害 renalimpairment (< 0.1 %、 0.2%)、高窒素血症 azotemia(< 0.1 %、 0.1%)

慢性腎不全 chronicrenal failure (各群く0.1%)、及び乏尿 oliguria(く0.1%、0%)であった。

(表 IAS6司42.505)。死に至った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 15

名 (0.5%)、ゾレドロン酸群 16名 (0.6%) に認められた(表 IAS6・7.1)。

治験薬の投与中止に至った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 31

名(1.1%)、ゾレドロン酸群41名(1.4%)に認められた(表 IAS6・16.500)。

治験薬との関連性がある腎毒性と関連している可能性がある有害事象は、血中クレアチニ

ン増加 bloodcreatinine increased (デノスマプ群 1.3%、ゾレドロン酸群2.1%)、腎不全 renal

failure (0.5%、0.7%)、急性腎不全 acuterenal failure (0.1%、0.2%)、血中尿素増加 blood町 ea

increased (0%、0.2%)、乏尿 oliguria(各群<0.1%)、高クレアチン血症 hypercreatinemia(0%、

< 0.1%)、慢性腎不全 chronicrenal failure (各群<0.1%)、creatininerenal clearance decreased腎

クレアチニン・クリアランス減少(各群<0.1%)、及び高窒素血症 azotemia(0%、<0.1%) 
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であった(表 IAS6-3.1)。

ベースラインのクレアチニンクリアランスが 60mLlmin以下の被験者では、腎毒性と関連

する可能性のある有害事象及び重篤な有害事象の発現率は、ゾレドロン酸群(それぞれ、

24.7%及び 7.9%)の方がデノスマブ、群(それぞれ、 16.9%及び 6.3%) より高かった(表 2・8

及び表 IAS6・25.500)。

これらの事象のうち、クレアチニンクリアランスが 60mLlmin以下の被験者で発現率が高

かった事象は、血中クレアチニン増加 bloodcreatinine increased (デノスマブ群 6.0%、ゾレド

ロン酸群 9.3%)及び腎不全 renalfailure (5.2%、8.1%)であった。

試験20050136の日本人被験者では、腎毒性と関連する可能性がある有害事象は、デノスマ

ブ群で 3名 (4.3%)、ゾレドロン酸群で 2名 (3.0%)に認められた(表 14J-6.10)。認められ

た事象は乏尿 oliguria(デノスマブP群 2.9%、ゾレドロン酸群 0%)及び血中クレアチニン増

加 bloodcreatinine increased (1.4%、 3.0%)であった。腎毒性と関連する可能性がある重篤な

有害事象は認められなかった(表 14J・6.2.2)。また、治験薬の投与中止に至った有害事象及び

試験の中止に至った有害事象は認められなかった (表 14J・6.2.4及び表 14J・6.2.3)。治験薬と

の関連性がある有害事象として、血中クレアチニン増加(デノスマブ群 1.4%、ゾレドロン酸

群 3.0%)が認められた(表 14J・6.2.5)。また、ベースラインのクレアチニンクリアランス値

が 60mLlmin以下の日本人被験者では、腎毒性と関連する可能性のある有害事象は、いずれ

の投与群においても認められなかった (表 14J・6.10.1)。
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表2・8 ベースラインクレアチニンクリアランス別の腎毒性と関連する可能性のある

有害事象(基本語) (いずれかの群で発現率が注2%)

(Primary Advanced Cancer Safety Analysis Set) 

:"o 60 mLlmin > 60 mLlmin 

Zoledronic Zoledronic 
Acid Denosumab Acid Denosumab 
4mgQ4W 120 mgQ4W 4mgQ4W 120 mg Q4W 
(N=482) (N=496) (N=2326) (N=2326) 

Preferred Term n (%) n (%) n (%) n (%) 

Number of subjects reporting adverse events of renal 119(24.7) 84 (16.9) 209 (9.0) 177 (7.6) 
toxicitya 

Blood creatinine increased 45 (9.3) 30 (6.0) 88 (3.8) 74 (3.2) 

Renal failure 39 (8.1) 26(5.2) 62 (2.7) 48 (2.1) 

Page 1 of 1 

N = Number of subjects who received三1active dose of investigational product and had a non-missing baseline 
creatinine clearance 
n = Number of subjects民portingと1event 
Includes only treatment-emergent adverse events 
Preferred terms are sorted by descending order of仕equencyin the overall denosumab group and coded using 
MedDRA Version 12.1. 
a Includes all adverse events， not only those occurring with三2%仕equency

一

2.1.6 長期曝露の安全性

本承認申請に含めた 3つのピボタル第 III相試験 (20050136、20050244、及び 20050103)

の主要解析結果から、 表 1-2に示したように長期間 (2年以上)にわたるデノスマプの曝露

データが得られている。

3つのピボタル第 III相試験では、進行がん患者 1535名が l年以上、 540名が 2年以上にわ

たってデノスマブに曝露された(表 1・2)。特に、試験 20050136、20050244、及び 20050103

の主要盲検投与期では、デノスマブに 0.1から 40.5ヵ月間継続的に曝露された。加えて、試

験 20050136及び 20050244では延長盲検投与期としてさらに曝露された(試験 20050136は

岨酢.月.日 "'2.年。.目、試験20050244は2.年.月.日 "'2.年.月.日)。

デノスマブ、は投与期間全体を通じて固定用量で投与されており、かっ、投薬遵守率が高い

ことから、累積用量又は平均用量に基づく有害事象発現率の解析は実施しなかった。代わり

に、投与期間ごとに有害事象を集計するとともに、人年法を用いた発現率の集計を行った(試

験期間の差及び個々の被験者の試験参加期間の差を調整するため)。各投与群の有害事象の発

現率は、いずれの期間 (0"'6カ月、 6'"12ヵ月、 12ヵ月以降)においても同様であった (表

IAS6-40.1)。有害事象の発現率は、 0"'6ヵ月の期間(デノスマプ群 89.6%、ゾレドロン酸群

90.9%)の方がその後の期間 (6'"12ヵ月[デノスマブ、群 83.4%、ゾレドロン酸群 83.0%J、12

カ月以降[デノスマブ、群 82.7%、ゾレドロン酸群 83.8%J) よりやや高く、デノスマブ、又はゾ
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レドロン酸の長期投与による累積的な影響はないことが示唆された。

同様に、重篤な有害事象の発現率についても、時間の経過とともに高くなることはなかっ

た (0~6 ヵ月[デノスマプ、群 30 .7%、ゾレドロン酸群 32.8%J 、 6~12 ヵ月[デノスマブ、群 27 .0%、

ゾレドロン酸群26.7%J、12ヵ月以降[各群 32.7%J)。重篤な有害事象の発現率においても、

デノスマブ又はゾレドロン酸の長期投与の累積的な影響はないことが示唆された(表

IAS6-40.2)。

曝露期間で評価した場合 (100人・年ごとの有害事象発現率)の、比較的よく見られた有害

事象及び重篤な有害事象は、通常の被験者単位での結果と一致していた(表 IAS6-4.2及び表

IAS6・10.2)。

試験20050136の日本人被験者集団では、69名にデノスマブが平均17.16ヵ月投与された(表

14J・5.1)。日本人被験者においても 0~6 ヵ月の有害事象発現率は、デノスマブ、群 9 1.3%、ゾ

レドロン酸群 98.5%であり、 6~12 ヵ月(デノスマブ、群 89.3%、ゾレドロン酸群 100 .0%) 及

び 12ヵ月以降 (89.6%、96.2%) においても、デノスマブ?群の発現率はほぼ同様で、あり、長

期投与による累積的影響は示唆されなかった(表 14J・6.6.1)0 0~6 ヵ月の重篤な有害事象の

発現率はデノスマブ、群 18.8%、ゾレドロン酸群 9.0%であり、 6~12 ヵ月(デノスマブ群 14.3%、

ゾレドロン酸群 12.9%)及び 12ヵ月以降 (20.8%、28.8%)においても、デノスマブ、群の発現

率はほぼ同様であり、長期投与による累積的影響は示唆されなかった(表 14J・6.6.2)。これら

の傾向は全体集団の結果と整合していた。一方、ゾレドロン酸群では時間経過とともに重篤

な有害事象が増える傾向が見られた。有害事象及び重篤な有害事象の発現率は、曝露期間で

評価した場合の有害事象及び重篤な有害事象の発現率(100人・年ごとの発現率)においても

同様であった(表 14J・6.5.1及び表 14J・6.5.2)。試験20050136の日本人被験者では、血清中デ

ノスマブ濃度と有害事象の相闘を検討した。各被験者におけるデノスマブの血清中トラフ濃

度の最大値が、全被験者の中央値以下の群 (N= 15) と上回る群 (N= 15) に分け、有害事

象の発現率を比較した。有害事象発現率は、中央値以下の群で 100%、中央値を上回る群で

は93.3%であり、差は認められなかった(表 14J・6.31)。 個々の事象別に発現率を検討した結

果、デノスマプの血中トラフ濃度の違いに関連した明らかな傾向は認められなかった(表

14J・6.29)。

また、試験20050136及び20050244では、盲検投与期を主要解析対象期間の終了日から各

試験の有効性及び安全性の主要解析が終了する時期まで延長した。試験20050136の延長盲検

投与期は2.年.月.日から2.年.月.日のデータから成り、試験20050244の延長盲

検投与期は2.年.月.日から 2.年.月.日のデータから成る。試験 20050136と

20050244の全盲検投与期(主要盲検投与期と延長盲検投与期から成る)のデータは、以下に

簡潔に要約するとともに、より詳細をモジュール5のこれらの試験の治験総括報告書概要に

記載している(試験20050136延長盲検投与期及び試験20050244延長盲検投与期 治験総括報

告書)。
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加えて、 SupportiveAdvanced Cancer Safety Analysis Setとして、試験20050136と20050244

の(主要盲検投与期と延長盲検投与期からなる)全盲検投与期の結果と試験20050103の主要

盲検投与期の結果を併合した結果を、試験ごとの結果と併せて記載した。すなわち、 Primary

Advanced Cancer Safety Analysis Setに含まれるデータに、試験20050136及び20050244の延長

盲検投与期のデータ(試験20050136延長盲検投与期及び試験20050244延長盲検投与期 治験

総括報告書)を加えたものが SupportiveAdvanced Cancer Safety Analysis Setである。

Supportive Advanced Cancer Safety Analysis Set 

Supportive Advanced Cancer Safety Analysis Setの安全性の結果は、全般に PrimaryAdvanced 

Cancer Safety Analysis Setの安全性の結果と一致するものであった。このことは、骨病変を有

する進行がんの被験者にデノスマブの曝露を延長しでも、デノスマブ、の安全性プロファイル

は変わらないことを示唆する。

Supportive Advanced Cancer Safety Analysis Setにおける曝露状況は表 1ASDP5・1.1及び表

IASDP5-6.1に示す。延長盲検投与期(試験20050136及び20050244でそれぞれ約4ヵ月)の

内容に一致して、 SupportiveAdvanced Cancer Safety Analysis Setでの曝露は、 PrimaryAdvanced 

Cancer Safety Analysis Setでの曝露よりもわずかに多かった。 PrimaryAdvanced Cancer Safi巴ty

Analysis Setでのデノスマプの曝露人年は3096.3人・年、ゾレドロン酸の曝露人年は3045.6人・

年であるのに対し、 SupportiveAdvanced Cancer Safety Analysis Setでの、デノスマブの曝露人

年は 3309.8人・年、ゾレドロン酸の曝露人年は 3260.1人・年であった(すなわち、曝露は各

群 7%、約 200人・年増加した) (表 IASDP5-5.1及び第1.2項)。

Supportive Advanced Cancer Safety Analysis Set の人口統計学的特性及びベースラインの主要

な特性を表 IASDP2・1. 1 ~表 lASDP2・3 . 1 に示す。 延長盲検投与期で、新たに加わった被験者は

いないため、人口統計学的特性及びベースライ ンの主要な特性は、 PrimaryAdvanced Cancer 

Safety Analysis Setと一致していた。

Supportive Advanced Cancer Safety Analysis Setの結果は、 PrimaryAdvanced Cancer Safety 

Analysis Setと有害事象、重篤な有害事象、死に至った有害事象、治験薬の投与又は試験の中

止に至った有害事象及び重篤な有害事象、並びに治験薬との関連性があると判定された有害

事象及び重篤な有害事象の発現率について全般的に一致していた(表 2・9及び第 2.1項)。

Supportive Advanced Cancer Safety Analysis Setで、比較的よく見られた有害事象(基本語)

は、悪心 nausea(デノスマブ群 31.6%、ゾレドロン酸群 32.3%)、貧血 anemia(27.8%、31.2%)、

疲労 fatigue(各群27.8%)、背部痛 backpain (26.0%、27.3%)、食欲減退 decreasedappetite 

(24.3%、24.9%)、及び便秘 constipation(22.1 %、 24.2%)であった(表 IASDP6・2.2)。重篤

な有害事象のうち、比較的よく見られた事象(基本語)は、貧血 anemia(5.7%、5.9%)、呼

吸困難 dyspnea(5.4%、 4.3%)、肺炎 pneumonia(4.1%、3.5%)、悪性新生物進行 malignant

neoplasm progression (4.0%、4.1%)、中枢神経系転移 metastasesto central nervous system (3.9%、

3.5%)、呼吸不全 respiratoryfailure (3.4%、2.7%)、脱水 dehydration(3.1 %、2.8%)、幅吐 vomiting

(各群2.8%)、全身健康状態低下 genera1physical health deterioration (2.7%、2.9%)、発熱 pyrexia

136 



2.7.4臨床的安全性の概要

デノスマブ

(2.5%、2.4%)、及び無力症 asthenia(2.5%、2.2%)であった(表 IASDP6-8.2)。有害事象と

重篤な有害事象のいずれにおいても、事象の発現率とその順位にわずかな数値の違いがある

ものの、これらの事象の全般的な傾向は、 SupportiveAdvanced Cancer Safety Analysis S巴tと

Primary Advanced Cancer Safety Analysis Setで一貫していた(有害事象:表 IASDP6司2.2及び表

IAS6-2ム 重篤な有害事象:表 IASDP6-8.2及び表 lAS6-8.2)。

試験20050136の日本人被験者集団では、全盲検投与期(主要盲検投与期と延長盲検投与期

から成る)の曝露は、デノスマブ群 112.5人・年、ゾレドロン酸群 113.5人・年であり、主要

盲検投与期の曝露(デノスマブ群 98.7人・年、ゾレドロン酸群 101.8人・年)よりわずかに多

かった。有害事象の発現について、全盲検投与期と主要盲検投与期で全般的に一致していた

(表 2J-8)。

全盲検投与期で比較的よく見られた有害事象(基本語)は、疲労 fatigue(デノスマブ群

65.2%、ゾレドロン酸群 82.1%)、悪心 nausea(59.4%、 61.2%)、食欲減退 decreasedappetite 

(55.1 %、 58.2%)、鼻咽頭炎 nasopharyngitis(46.4%、 58.2%)、脱毛症 alopecia(43.5%、50.7%)、

口内炎 stomatitis(42.0%、32.8%)、及び発熱 pyrexia(36.2%、55.2%)であった(表 14J-6.3.1・DBE)。

有害事象と重篤な有害事象のいずれにおいても、事象の発現率とその順位にわずかな違いは

あるものの、全盲検投与期と主要盲検投与期で全般的な傾向は一貫していた。
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議2-9 有害事象発現率の要約

Study 20050136 

Zoledronic 
Acid Deno5umab 
4mgQ4W 120 mg Q4W 
(N=1013) (子炉1020)
n(%) n(%) 

Adverse芭ventsr位gardlessof relationship 
All 987 (97.4) 981 (96.2) 
SeTIous 509 (50.2) 48ヲ(47.9)
F註tal 242 (23.9) 230 (22.5) 
L邑設4泌gto study discontiぉuation 77 (7.6) 54 (5.3) 
Le昌dingto investigation昌1product 136 (13.4 i容7(10.5) 
disぉontinむation
CTCAE Grade 3， 4， or 5 672 (66勾 643 (63.0) 

Adverse巴ventsrelated to investigational product" 
AIl 438 (43.2) 343 (33.6) 
Serious 36 (3.6) 57 (5.6) 
Fatal 4 (0.4) 5 (0.5) 
Leading to study discontinuation 18 (1.8) 22 (2.2) 
Leading to inv告書tigationalprod註ct 34 (3の 45 (4.4 
discontinuation 
cτCAEGrad器工4，or 5 62 (る.1) 66 (6.5) 

N也子JむE治るerofsu勾ectswho received 2と1設ctivedos告ofinvestigational product 
CTCAE version 3.0 
lnclud記Sonly trea忽lent噌m巴f蕗entadverse events 

Study 20050244 

Zoledronic 
Acid Denosumab 
4mgQ4W 120 mg Q4W 
(N=878) (N出878)
n(%) ね(%)

843 (96.0) 843 (96均
595 (67.8) 576 (吾5め
350 (39.9) 34争(3ヲ.7)

146 (16.6) 140 (15.9) 
120 (13.7) 103 (11.7) 

714 (81.3) 688 (78.4) 

208 (23.7) 201 (22.9) 
34 (3.9) 40 (4.6) 
3 (0.3) 5 (0.6) 
8 (0.9) 14 (1.6) 
19 (2.2) 22 (2.5) 

51 (5.8) 61 (6.9) 

Study 20050103 

Zol日dronic
Acid Denosumab 
4mgQ4W 120 mg Q4W 
(N=945) (N=943) 
n(%) n(%) 

918 (ヲ7.1) 多16(ヲ7.1)
568 (60.1) 594 (63烏
276 (29.2) 283 (30.0) 

76 (8.0) 91 (9.7) 
138 (14.6) 164 (17.4) 

672 (71.1) 718 (76.1) 

303 (32.1) 302 (32.0) 
40 (4.2) 59 (6.3) 
3 (0.3) 5 (0.5) 
14 (1.5) 1ラ(2々)
27 (2.9) 51 (5.4) 

62 (6ゐ6) ヲ1(9.7) 

n lncludes only events for which the investigator indica総dthere was a reωonable possibility th日ymay have been caused by investigational product 

138 

。verall
Zol日dronic
Acid Denosumab 
4mgQ4W 120mgQ4W 
(N思2836) (1、J出2841)
n(%) ぉ(%)

2748 (96.ヲ) 2740 (96.4) 
1672 (59.0) 1659 (58.4) 
868 (30必) 862 (30.3) 
29争(l0.5) 285 (10.0) 
394 (13.9) 374 (13.2) 

2058 (72五) 2049 (72.1) 

949 (33.5) 846 (29.8) 
110(3.9) 156 (5.5) 
10 (0.4) 15 (0.5) 
40 (1.4) 55 (1.9) 
80 (2め 118 (4.2) 

175 (6.2) 218 (7フ
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2.7.4臨床的安全性の概要

表 2J・8 有害事象発現率の要約

(20050136 Japanese 8ubset) 
(Primary and 8upportive Advanced Cancer 8afety Analysis 8et) 

Primary Blinded Treatment Phase Entire Blinded Treatment Phase 

Adverse events regardless of relationship 

All 

Serious 

Fatal 

Leading to study discontinuation 

Leading to investigational product 

discontinuation 

CTCAE Grade 3， 4， or 5 

Zoledronic Acid 
4 mg Q4W 
(N=67) 
n (%) 

67 (100.0) 

27 (40.3) 

7 (10の
2 (3.0) 

5 (7.5) 

37 (55.2) 

Adverse events related to investigational product' 

All 48 (71.6) 

Serious 2 (3.0) 

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

Leading to investigational product 3 (4.5) 
discontinuation 

CTCAE Grade 3， 4， or 5 7 (10め

Denosumab 
120 mg Q4W 

(N=69) 
n (%) 

67(97.1) 

28 (40.6) 

6 (8.7) 

1 (1.4) 

4 (5.8) 

35 (50.7) 

30 (43.5) 

5 (7.2) 

o (0.0) 
o (0.0) 
1 (1.4) 

5 (7.2) 

Zoledronic Acid 
4mgQ4W 

(N=67) 
n (%) 

67 (100.0) 

32 (47.8) 

9 (13.4 

3 (4.5) 

6 (9.0) 

39 (58.2) 

50 (74.6) 

3 (4.5) 

0(0.0) 

1 (1.5) 

3 (4.5) 

7 (10.4) 

N = Number of subjects who received at least one active dose of investigational product 
CTCAE version 3.0 

Includes only treatment-emergent adverse events 

Denosumab 
120 mg Q4W 

(N=69) 
n (%) 

67 (97.1) 

32 (46.4) 

5 (7.2) 

1 (1.4) 

5 (7.2) 

39 (56.5) 

32 (46.4) 

7(10.1) 

o (0.0) 
o (0.0) 
2 (2.9) 

6 (8.7) 

Page 1 of 1 

a Includes only events for which the investigator indicated there was a reasonable possibility they may have been 
caused by investigational product 

Source: T.αble J 4)-6. J in both Primary Advanced Cαncers.αife砂AnαIysisSet a吋 SupportiveAdvanced Cancer Safety 
Analysis Set 
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事前に特定した重要な有害事象についても全般的な傾向は、 表 2・10に示すように

Supportive Advanced Cancer Safety Analysis SetとPrimaryAdvanced Cancer Safety Analysis Setで

一貫していた。予想したとおり、それぞれの事象の発現率は、曝露が増加するととにより、

両群ともわずかに高くなった。

原薬製造施設、実施園、性別、年齢、人種、体重、癌種、及び腎機能状態による部分集団

解析の全般的な傾向についても、 SupportiveAdvanced Cancer Safety Analysis SetとPrimary

Advanced Cancer Safety Analysis Setで一貫していた(表 IASDP6・20.1""'表 IASDP6-26.2)。

パイタルサイン及び臨床検査値(アルブミ ン補正血清カノレシウム値、リン、血清クレアチ

ニン、クレアチニンクリアランスを含む)についても、 SupportiveAdvanced Cancer Safety 

Analysis SetとPrimaryAdvanced Canc巴rSafety Analysis Setで一貫していた(表 IASDP7・1.1""'

表 IASDP8-7.1)。

試験20050136の日本人被験者集団においても、事前に特定した重要な有害事象の全般的な

傾向は、全盲検投与期と主要盲検投与期で一貫していた(表 2J-9)。バイタルサイン及び臨床

検査値についても全般的な傾向は一貫していた。
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表2-10 重要な有害事象の発現率の要約
(Erl_mary and Supportive Advanced Cancer Safety Analysis Sets) 

Primary Advanced Cancer Safety Supportive Advanced Cancer Safety 
Analysis Set Analysis Set 

いdverseEvent C蹴 gory Zoledronic Acid Denosumab Zoledronic Acid 
4mgQ4W 120mgQ4W 4mgQ4W 
(N = 2836) (N = 2841) (N=2836) 
n (%) n (%) n(%) 

同ypocal叩 n
Adverse events 141 (5.0) 273 (9.6) 144 (5.1) 
Serious adverse events 18 (0.6) 41 (1.4) 18 (0.6) 
Osteonecrosis ofthe Jaw 
Adjudicated positive events' 
件11Infections 

37 (1.3) 52 (1.8) 43 (1.5) 

Adverse events 1218 (42.9) 1233 (43.4) 1237 (43.6) 
Serious adverse events 309 (10.9) 329 (11.6) 323 (11.4) 
Skin Infections 
Adverse events 77 (2.7) 84 (3.0) 86 (3.0) 
Serious adverse events 19 (0.7) 25 (0.9) 20 (0.7) 
iNew Primary Malignan 
Adverse events 18 (0.6) 28 (1.0) 27 (1.0) 
Cardiac Disorders 
Adverse events 380 (13.4) 381 (13.4) 396 (14.0) 
Serious adverse events 192 (6.8) 201 (7.1) 203 (7.2) 
tvascular Diso巾 rs

Adverse events 596 (21.0) 579 (20.4) 617 (21.8) 
Serious adverse events 111 (3.9) 94 (3.3) 112 (3.9) 

日ypersensitiviη
Adverse events 

IEczema 
108 (3.8) 152 (5.4) 114 (4.0) 

Adverse events 46 (1.6) 55 (1.9) 50 (1.8) 
Serious adverse events 1 (く0.1) 0(0) 1 (く0.1)
IRenal Toxicity 
Adverse events 335 (11.8) 262 (9.2) 348 (12.3) 
Serious adverse events 102 (3.6) 82 (2.9) 104 (3.7) 
jAc帥 Ph蹴 R叫 tio州 i吐巾
Adverse events 572 (20.2) 246 (8.7) 585 (20.6) 
Serious adverse events 17 (0.6) 2 (く0.1) 16 (0.6) 

IP = investigationa1 product; N = Number of subjects who received三1dose of investigational product; 
Inc1udes only treatment-emergent adverse events 

Denosumab 
120mgQ4W 
(N=2841) 
n (%) 

280 (9.9) 
42 (1.5) 

62 (2.2) 

1257 (44.2) 
343 (12.1) 

97 (3.4) 
25 (0.9) 

38 (1.3) 

395 (13.9) 
207 (7.3) 

607 (21.4) 
99 (3.5) 

158 (5.6) 

61 (2.1) 
0(0) 

277 (9.8) 
85 (3.0) 

251 (8.8) 
2 (<0.1) 
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• Adjudicated positive ONJ events for both the PrimaηAdvanced C，担丘!..._Sa先立 AnalysisSet and the Supportive 
Advanced Cancer Safety Analysis Set are provided up to a data cuto汀o.・・・2咽・
Source: Table IAS6・2.1，Table IASDP6-2.1， Table IAS6・8.1，Table lASDP6-8.1， Table IAS6-32.1， Table lASDP6-32.1， 
Table lAS6・33.2，Tabl巴IASDP6・33.2，Table IAS6・34.2，Table IASDP6-34.2， Table IAS6・35.1，Table lASDP6・35.1，Tabl巴
IAS6-36.2， Table lASDP6・36.2，Table IAS6-41.2， Table IASDP6-41.2， Table IAS6-42.1， Table IASDP6-42目1，Table 
IAS6・41.500，Table IASDPふ41.500，TabIe IAS6-42.505， Table IASDP6-42.505; Tables 14-6.9 of Study 20050136 and 
20050244 and Table 14・6.13.6of Study 20050103; Table 14-6.9 of Study 20050136 DBE and 20050244 DBE CSRs. 
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表2J・9 重要な有害事象の発現率の要約
(20050136 Japanese Subset) 

(Primary and Supportive Advanced Cancer Safety Analysis Set) 

Primary Blinded Treatment Phase Entire Blinded Treatment Phase 

Zoledronic Acid Denosumab Zol巴dronicAcid Denosumab 

Adverse Event Category 
4mgQ4W 120 mg Q4W 4mgQ4W 120 mg Q4W 
(N = 67) (N = 69) (N = 67) (N = 69) 
n (%) n (%) n (%) n (%) 

Hypocalcemia 

Adverse events 4 (6.0) 3 (4.3) 4 (6.0) 4 (5.8) 

Serious adverse events 0(0) 1 (1.4) 0(0) 1 (1.4) 

Osteonecrosis ofthe Jaw 

Adjudicated positive events 1 (1.5) 1 (1.4) 2 (3.0) 2 (2.9) 

All Infections 

Adverse events 50 (74.6) 42 (60.9) 50 (74.6) 44 (63.8) 

Serious adverse events 3 (4.5) 4 (5.8) 4 (6.0) 4 (5.8) 

Skin Infections 

Adverse events 6 (9.0) 1 (1.4) 6 (9.0) 2 (2.9) 

Serious adverse events 0(0) 0(0) 0(0) 0(0) 

New Primary Malignancy 

Adverse events 0(0) 0(0) 0(0) 0(0) 

Cardiac Disorders 

Adverse events 4 (6.0) 9 (13.0) 4 (6.0) 9 (13.0) 

Serious adverse events 0(0) 3 (4.3) 0(0) 3 (4.3) 

Vascular Disorders 

Adverse events 21 (31.3) 12 (17.4) 23 (34.3) 14 (20.3) 

Serious adverse events 1 (1.5) 0(0) 1 (1.5) 0(0) 

Hypersensitivity 

Adverse events 5 (7.5) 3 (4.3) 6 (9.0) 3 (4.3) 

Eczema 

Adverse events 10 (14.9) 8 (11.6) 12(17.9) 8(11.6) 

Serious adverse events 0(0) 0(0) 0(0) 0(0) 

Renal Toxicity 

Adverse events 2 (3.0) 3 (4.3) 2 (3.0) 3 (4.3) 

Serious adverse events 0(0) 0(0) 0(0) 0(0) 

Acute Phase Reaction Within 3 days ofFirst Dose 

Adverse events 26 (38.8) 8 (11.6) 27 (40.3) 8 (11.6) 

Serious adverse events 0(0) 0(0) 0(0) 0(0) 

IP = investigational product; N = Number of subjects who received三1dose of investigational product; 

Includes only treatment-emergent adverse events 

Source: Tab/巴 14J-6.14.1，r.αb/e 1 4J-6. 3.2， r.αb/e 14J-6.13.2， T.αble 14J-6.2.1， Tab/e /4J-6.2.2， Tab/e 14J-6.12.2， 
Tαb/e 14J-6.12.1， Tab/e 14J-6.9， Tab/e 14J-6.15./， 丁目ble14J-6.ll， T.αb/e 14J-6‘10， Tab/e lJ-6.138， T.αble 14J-6.8.3， 

αrnd Tab/e 1J-6.8.4 in Primary Advanced Cα円cer・SafetyAnαlysis Set 

Table 14J-6./4.1， T.αble 14J-6. 3. 2， T.αb/e 14J-6.13.2， Tab/e 14J-6.2.1， T.αb/e 14J-6.2.2， T.αb/e 14J-6.12.2， Tab/e 

14J-6.12.1， T.αble /4J目6.9，T.αb/e /4J-6. /5. /， T.αb/e 14J-6.1/， Tab/e 14J-6.10， Tab/e 1J-6.138， T.αb/e 14J-6. 8. 3，αnd 

Tαble 1J-6.8.4 in Supportive Advanced Cancer 8臼rfetyAnalysis Set 
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試験 20050136及び 20050244の盲検投与期

試験20050136及び20050244の全盲検投与期の結果は、全般的に主要盲検投与期の結果と

一貫していた(試験20050136延長盲検投与期及び試験20050244延長盲検投与期 治験総括報

告書)。これらの試験のデータ全体は、骨病変を有する進行がんの被験者で曝露を延長しでも、

デノスマブ‘の安全性プロファイルが有害事象(低カルシウム血症、 ONJ、感染症、悪性腫療、

心血管系事象、過敏症、湿疹、白内障、腎毒性、急性期反応を含む)の発現、重篤な有害事

象の発現、臨床検査値(例:血清カルシウム減少)、及び抗体形成に関して安定していること

を示している。試験20050136及び20050244の主要盲検投与期と延長盲検投与期の結果の概

要に関しては、 モジューノレ2.7.6に記述するとともに、試験20050136延長盲検投与期及び試

験 20050244延長盲検投与期治験総括報告書をモジュール5に添付した。

120目安全性アップデート

アムジェン社は、 2010年 5月 14日、 FDAに承認申請を行った後、 2010年9月 10日に 120

日安全性アップデートを提出した (本承認申請資料ではモジュール5に含めた)。これに先立

ち、試験20050103延長盲検投与期治験総括報告書を、承認申請の追補として、 2010年 8月

23日に FDAへ提出した (本承認申請資料では、要約をモジュール 2.7.6第 21.2項に、試験

20050103延長盲検投与期治験総括報告書をモジューノレ5に含めた)。

120日安全性アップデートには、以下の情報が含まれる。

試験 20050136:非盲検投与期(延長盲検投与期終了日 [2.年。.日]から 2.

年.月.日までの間)に発現したすべての重篤な有害事象の叙述、並びにその期間に

有害事象のため死に至った又は中止に至った被験者の症例報告書。本試験の被験者は、

報告対象期間に非盲検下でデノスマプ 120mg Q4W投与を受けていた。

試験20050244 追跡生存調査期(延長盲検投与期終了日 [2.年.月.日]から2.

年.月.日に最も近いプロトコールで規定した 12週間隔の調査日)の間で発現したす

べての重篤な有害事象の叙述、並びに死士した被験者の一覧表。本試験の被験者は、

報告対象期間に追跡生存調査に参加していた。

・試験 20050103:非盲検投与期(延長盲検投与期終了日 [2・4月.日]から 2.
年.月.日までの問)に発現したすべての重篤な有害事象の叙述、並びにその期間に

有害事象のため死に至った又は中止に至った被験者の症例報告書。本試験の被験者は、

報告対象期間に非盲検下でデノスマブ 120mg Q4W投与を受けていた。

. 2.年.月.日開催のタイプBデノスマプ進行がん申請前相談で提出した資料の第

7.6.4項(臨床的に重要な有害事象)を、3つのピボタノレ第III相試験(20050136、20050244、

及び20050103)の盲検投与期の併合解析結果 (BlindedAdvanced Cancer Safety Analysis 

Set)、並びに試験20050136及び20050103の2・4月.日までの非盲検延長投与期
のデータにより更新した。なお、試験 20050244では非盲検延長投与期は設定されてい

ない。

本報告対象期間に収集された追加の安全性データより、以下のように結論付けられた。
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