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全般的に、その他の重要な有害事象について、報告対象期間に収集されたデータと、

申請時に示したデータとの間で安全性上の所見に差は認められなかった。

報告対象期間に収集し、本文書に示した追加の安全性データは、申請時に示した安全

性の所見と一貫している。そのため、申請した添付文書(案)を変更する必要はない

と判断された。

2.2 個別有害事象の文章による説明

試験参加中に死に至った又はその他の重篤な有害事象が認められた被験者と、治験薬の投

与中止又は試験の中止に至った有害事象(重篤及び非重篤)が認められた被験者については、

各治験総括報告書に記述した(本承認申請のモジュール 5.3)0ONJと判定された事象が認め

られた被験者についても、第 III相試験(試験 20050136、20050244、及び 20050103)の各治

験総括報告書に記述した。 ONJと判定されなかった事象を含め、 ONJ判定委員会へ判定が依

頼されたすべての有害事象の一覧をモジュール 5.3.5.3IAS-ACに添付した。

3. 臨床検査値の評価

Primary Advanced Cancer Safety Analysis Setを構成する 3つの第四相試験の被験者について、

各試験来院日の血液生化学検査及び血液学的検査の結果を評価した。主な臨床検査値の異常

値の発現率は、 NCICTC第 3.0版に従って定義した重症度評価基準によって評価した。臨床

検査項目について、グレード別の NCICTC (第 3.0版)基準を付録表 7・8に示す。本項に示

すすべての結果は、各被験者の臨床検査結果に関するすべてのグレードを集計するのではな

く、各被験者に認められた最も高いグレード(各被験者の「最も悪しリ臨床検査結果)を集

計した(例えば、試験中にグレード 3とグレード4が認められた被験者は、グレード 4が認

められた被験者として l回のみ集計した)0 Primary Advanced Cancer Safety Analysis Setにおけ

る測定したすべての臨床検査項目について、実測値の要約統計量及びベースライ ンからの変

化をまとめた。PrimaryAdvanced Cancer Safety Analysis Setでグレードが利用可能な測定項目

については、シフト表についてもそジュール 5.3.5.3IAS-ACに提示した。本項ではこれらの

データについて記述する。血清カルシウムの評価は第 3.1項、リンは第 3.2項、血清クレア

チニンは第 3.3項、クレアチニンクリアランスは第 3.4項、抗デノスマプ抗体評価は第 3.5項、

その他の臨床検査パラメータは第 3.6項に記載する。

本被験者集団は進行がん患者であることから、投与した治験薬にかかわらず、臨床検査値

の異常が予想され、実際に認められた。骨吸収抑制という機序から予想されるとおり、デノ

スマブとゾレドロン酸のいずれにおいても、投与後に血清カノレ、ンウムの一過性の低下(血清

カノレシウムのベースラインからの低下の平均値が 5%以下)が認められた。また、血清リン

及び総アルカリホスファターゼの低下についても、作用機序から予想されたものであった。

高カルシウム血症の発現率は、ゾレドロン酸群と比較してデノスマブ群で、低く、初回 SRE又

はHCMの発現までの期間に対する有効性の結果(モジュール 2.7.3第 3.2.4項)と一致して

いた。さらに、血清クレアチニン上昇とクレアチニンクリアランス低下の発現率はデノスマ
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ブ群と比較してゾレドロン酸群で高く、腎毒性と関連する可能性のある有害事象の発現率が

高かったこと(第 2.1.5.2項)と一致していた。その他には、特記すべき臨床検査値の傾向は

投与群間で認められなかった。

3.1 アルブミン補正血清カルシウム値

デノスマブの投与により、アルブミン補正血清カルシウム濃度の低下が認められた。健康

被験者を対象に、カノレシウム又はビタミン Dの補助療法を行わずに実施した第 I相試験では、

デノスマブ投与開始後 2週間以内に血清カル、ンウム値の中央値が一時的に約 3%'"'-'8%低下し

た。認められた血清カルシウム値の変化のほとんどが臨床検査基準値の範囲内であった(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 3.1項、 詳細についてはモジュール 5

の各第 I相試験総括報告書及びモジュール 2.7.2の第 I相試験結果の要約を参照)。すべての

第 II相及び第 III相デノスマブ臨床試験で、は、被験者にカノレシウム及びビタミン Dを補充す

ることを推奨した。

ベースライ ンのアルブミン補正カルシウム値の中央値(Ql，Q3)は、PrimaryAdvanced Cancer 

Safety Analysis Setの投与群間で同じであった (2.45[2.38， 2.53J mmol/L、又は 9.80[9.50， 

10.10J mg/dL) (表 lAS7司1.1及び表 IAS7・1.2)。カノレシウム値の中央値は、試験期間を通じて

基準値の正常範囲内であった (因子1)。ベースラインからカルシウム値の 5%以内の低下が

認められ(表 IAS7・1.5)、投与期間を通して 80%を超える被験者マ、カルシウム値は 8mg/dL 

以上であった。(表 IAS7・29.1)。試験期間全体のアノレブPミン補正カノレシウム値について、ベ

ースライ ンの腎機能 (クレアチニンクリアランス:三 60mLlmin、>60 mLlmin) による差は

認められなかった(図 IASl・3.502及び図 IASト3.503)。

カノレシウムのCTCAEグレー ドの変動を表IAS7-29.1に要約する。 CTCAEグレードによるカ

ノレシウム低値の発現率は、デノスマブ群の方がゾレドロン酸群よりやや高く、有害事象とし

て低カル、ンウム血症がデノスマブ群で、多く認められたことと一致していた(第 2.1.4.1項)。

CTCAEグレード 2以上のカノレシウム低値を、 表 3-1に示し、ベースラインからグレード 2以

上の変動を表IAS7・49.1に示した。グレード 3及び4の血清カルシウム低値は、デノスマブ、群

の 3.1%、ゾレドロン酸群の1.4%で認められた(表 3・1)。

全体として、臨床症状とアルブミン補正カル、ンウム値の低下との間に関連性は認められな

かった(試験 20050103、20050136、及び 20050244治験総括報告書の第 1l.l0.1項)。
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CTCAEグレード 2以上のアルブミン補正カルシウム低値の発現率

(Primary Advanced Cancer Safety Analysis Set) 
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表 3-1
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高カルシウム血症の発現率は、デノスマブ、群の方がゾレドロン酸群より低かった。この差

はゾレドロン酸の方がデノスマブに比べて骨代謝の抑制が少ないことに起因すると考えられ

る。グレード 3及び4のカル、ンウム高値は、デノスマブ群及び、ゾレドロン群でそれぞれ 0.4%

及び 1.0%に認められた(表 IAS7・47-1)。

試験 20050136の日本人被験者集団におけるアルブミン補正カルシウムのベースライン値

(中央値 [Q1，Q3J)は、デノスマブ群 2.33[2.28， 2.43J mmol/L又は 9.30[9.10， 9.70J mg/dL、

ゾレドロン酸群 2.38[2.30、2.40Jmmol/L又は 9.50[9.20、9.60Jmg/dLであった(表 14J・7.1.1

及び表 14J開 7.1.3)。中央値は試験期間を通して正常範囲内であり、いずれの投与群においても、

投与後、ベースラインからカルシウム値の 5%未満の一過性の低下が認められ(表 14J・7.1.5)、

投与期間を通して両投与群の 85%を超える被験者で、カルシウム値は 8mg/dL以上であった

(表 14J・7.29.1)。カルシウム値のベースライン値及び投与後最大変動値に対する CTCAEグ

レードのシフト表を表 14J・7.29.1に示す。 CTCAEグレード 2，3，及び4のアノレブミン補正カ

ノレシウム低値が、それぞれ、デノスマブ群 4.3%、2.9%、及び 0%、ゾレドロン酸群 6.0%、4.5%、

及び 1.5%に認められた(表 14J・7.48.3)。また、ベースラインからグレード 2以上の低下が認

められた被験者の割合は、デノスマブ群で 7.2%、ゾレドロン酸群で 11.9%であった(表

14J-7.29.1)。

試験 20050136の日本人被験者では、グレード 3のアルブミン補正カルシウム高値はデノス

マブ群 0%、ゾレドロン酸群 1.5%、グレード 4の高値はデノスマブ群1.4%、ゾレドロン酸群

0%に認められた(表 14J・7.48.2)。

3.2 リン

ベースライ ンのリン値の中央値 (Q1，Q3)は、デノスマブ群が1.16(1.03， 1.32) mmo1/L (3.60 

[3.20， 4.lOJ mg/dL)、ゾレドロン群が1.16(1.07，1.32) mmo1/L (3.60 [3.30，4.10J mg/dL) 

であった(表 IAS7・3.1及び表 IAS7-3.2)。 リンの中央値は、試験全体を通じて正常範囲内で

あった。血清リン値の低下は、試験期間を通してゾレドロン酸群と比較してデノスマブ群で

大きかった。(表 IAS7・3.1 ~表 IAS7・3.5 ) 。

低リン酸血症の発現率は臨床検査におけるリン値の結果と一致しており、リン低値の発現

率は、ゾレドロン酸群(グレード 3:7.2%、グレード 4:0.1%) と比較してデノスマブ群(グ

レード 3:14.7%、グレード 4:0.6%) で高かった(表 IAS7・50.1)0CTCAEグレードとリン値

の正常範囲が重なっていたので、リン低値は予想外ではなかった。具体的には、本試験の集

中測定機関のリンの正常範囲は、 0.710~ 1.647 mmol/L (2.2~5.1 mg/dL) であるが、 CTCAE

グレード分類では、グレード l のリン酸低値は、正常範囲の下限~0.8 mmol/L (2.5 mg/dL、

つまり本試験の正常範囲内)、グレード 2は 0.8未満.......，0.6mmol/L (2.5.......，2.0 mg/dL、一部正常

範囲内)、グレード 3は0.6未満.......，0.3mmol/L (2.0.......， 1. 0 mg/dL、正常範囲外)、グレード 4は

0.3 mmol/L (1.0 mg/dL、正常範囲外)未満である。このように CTCAEグレードは集中測定

機関の正常範囲と重なっており、集中測定機関の正常範囲下限値の付近の値であってもグレ
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ード 3のリン酸低値として判定される。リン値の CTCAEのグレードの変動を表 IAS7-31.1

に示す。

20050136試験の日本人被験者集団におけるリンのベースライン値(中央値 [Ql，Q3J)は、

デノスマブ、群1.19[1.1 0， 1.29 J mmol/L又は 3.70[3.40， 4.00J mg/dL、ゾレドロン酸群1.19[1.10， 

1.32J mmol/L又は 3.70[3.40，4.10J mg/dLであった(表 14J-7.19.1及び表 14J・7.19.3)。中央

値は試験期間を通して正常範囲内であり、いずれの投与群においても、投与後の一過性の低

下の後、ほぽベースライン値に回復していた(図 14J-9.8、及び表 14J-7.19.1'"'"'表 14J-7.19.5)。

リンのベースライン値及び投与後最大変動値に対する CTCAEグレードのシフト表を表

14J・7.41.1に示す。 CTCAEグレード 3の低下がデノスマブ群 5.8%、ゾレドロン酸群 4.5%に

認められたが、グレード 4 の低下はいずれの投与群においても認められなかった(表

14J・7.48.1)。有害事象として報告された低リン酸血症hypophosphatemiaは、デノスマプ群2.9%、

ゾレドロン酸群 1.5%に認められたが、重篤な低リン酸血症は認められなかった(表 l4J・6.3.1

及び表 14J-6.3.2)。また、治験薬との関連性がある低リン酸血症はデノスマブ群1.4%、ゾレ

ドロン酸群 1.5%に認められた(表 14J・6.3.5)。

3.3 血清クレアチニン

ゾレドロン酸の投与は、腎毒性と関連することが知られている (Zometa@，2009b、ゾメタ

@，2010)。そのため、 PrimaryAdvanced Cancer Safety Analysis Setの血清クレアチニン値とクレ

アチニンクリアランスについて、それぞれ記述する。

ベースラインのクレアチニン値の中央値(Ql，Q3)は、両投与群で同じであった (71.60[61.88， 

88.40Jμmol/L [0.81 (0.70， 1.00) mg/dLJ) (表 lAS7幽 2.1及び表 IAS7-2.2)。クレアチニン値の

中央値は、両群とも試験期間を通じてベースラインと類似しており、正常範囲内であった。

投与群全体で特記すべき傾向は認められなかった(表 IAS7-2.1'"'"'表 IAS7-2.4)。

第 2.1.5.2項に示したように、クレアチニンクリアランス値が 30mLlmin未満の被験者は対

象から除外した。また、ゾレドロン酸及びそのプラセボはベースライ ンのクレアチニンクリ

アランス値で投与量を調整した。腎毒性を最小限にするためにゾレドロ ン酸の添付文書

(Zometa@， 2009b、ゾメタ@，2010)にしたがって、第 III相試験の投与期間中に血清クレアチ

ニン値がゾレドロン酸の添付文書に記載された値まで上昇した場合、 ゾレドロン酸又はその

プラセボの投与を中断した(デノスマブ、群 6.8%、ゾレドロン酸群 9.8%)。

このような条件で測定を実施したにも関わらず、治験薬投与後の血清クレアチニン値がグ

レード 1'"'"'4であった割合は、ゾレドロン酸群 (20.9%) の方がデノスマブ群 (17.0%) より

も多く、腎毒性と関連する可能性のある有害事象発現の結果と一致していた(第 2.1.5.2項、

表 IAS7-30.1)。ベースラインからのクレアチニン値の変動は、 CTCAEグレードが l上昇し

た被験者は、デノスマブ、群で 13%及びゾレドロン酸群で 15%、グレードが 2上昇した被験者

はそれぞれ 3%及び 5%、グレードが 3上昇した被験者は両投与群で 1%未満、グレードが 4

上昇した被験者はそれぞれ 0%及び 1%未満であった(表 IAS7・30.1)。

試験 20050136の日本人被験者集団における血清クレアチニンのベースライン値(中央値
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[Q1， Q3J) は、デノスマブ、群 53.04[44.20， 53.04Jμmol/L又は 0.60[0.50， 0.60J mg/dL、ゾ

レドロン酸群 44.20[44.20， 53.04 Jμmol/L又は 0.50[0.50， 0.60J mg/dLであった(表 14J-7.1l.l

及び表 14J・7.11.3)。中央値は試験期間を通して大きな変動を示さなかった(表 14J-7.1l.l，.....，表

14J・7.11.4)。血清クレアチニン値のベースライン値及び投与後最大変動値に関する CTCAE

グレードのシフト表を表 14J-7.35.1に示す。治験薬投与後の血清クレアチニン値が CTCAE

グレード 1"""'4であった割合はデノスマブ群 30.4%及びゾレドロン酸群 38.8%であった。

CTCAEグレード lの変動がデノスマブ、群 29%及びゾレドロン酸群 34%に、グレード 2の変

動がデノスマブ群 1%及びゾレドロン酸群 3%に、グレード 3の変動がデノスマブ群 0%及び

ゾレドロン酸群 1%に認められた。グレード 4の変動はいずれの投与群においても認められ

なかった(表 14J・7.35.1)。

3.4 クレアチニンクリアランス

ベースラインのクレアチニンクリアランスの中央値(Q1，Q3)は、デノスマブ、群が 85.5(67.0， 

108.0) mLlmin、ゾレドロン酸群が 85.0(67.0，107.0) mLlminであった(表 IAS7・28.1)。クレ

アチニンクリアランスの中央値は、両群とも試験全体を通じてベースラインと同程度であり、

正常範囲内であった。投与群内又は投与群聞に特記すべき傾向は認められなかった (表

IAS7・28.1，.....，表 IAS7・28.3)。

ベースラインから試験期間中の最小値までのクレアチニンクリアランス値の変動を、ベー

スラインのクレアチニンクリアランスごとに示した (<15、15""-'<30、30""'"く60、60"""'<90、

及び三90mLlmin) (表 IAS7-48.500)。ゾ レドロン酸による腎毒性リスクの上昇は、ベースラ

インのクレアチニンクリアランス値が 60mLlmin以上の被験者でも認められ、 60mLlmin 

未満に低下した被験者の割合は、デノスマブ群 (18.2%) と比較してゾレドロン酸群

(21.3%)で、多かった。

試験 20050136の日本人被験者集団におけるクレアチニンクリアランスのベースライン値

(中央値 [Ql，Q3J)は、デノスマブ群 95.0[76.0， 116.0J mLlmin、ゾレドロン酸群 99.0[82.0， 

112.0J mLlminであった(表 14J-7.28.1)。中央値は試験期間を通して大きな変動を示さなか

っ た (表 14J・7.28.1，.....，表 14J・7.28.3)。また、ベースラインのクレアチニンクリアランスが 60

mLlmin以上の被験者のうち、 60mLlmin未満に低下した被験者の割合は、デノスマブ群 9名

(13.0%)及びゾレドロン酸群 10名 (14.9%) であった(表 lJ・7.47.1)。

3.5 抗デノスマブ抗体形成

たん白質製剤の投与は、免疫反応を誘発する可能性がある。デノスマブは完全ヒト型抗体

であるため、 6ヵ月以上デノスマブを投与されたヒト以外の霊長類では、高頻度で結合抗体

(35%"""'76%)及び中和抗体 (20%"""'47%)の形成が認められた。これらの抗体により、デノ

スマブのクリアランスは増加し、薬力学的パラメータの変化は小さくなった。その他には高

い抗体産生に起因する毒性学的所見は見られなかった(モジューノレ 2.4第 4.7.1項)。一方、

臨床試験における抗体産生の頻度は低かった。
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すべての非臨床試験及び臨床試験で抗体を検出するため、感度の高い特異的な分析手法を

開発し、妥当性を検証した。電気化学発光ブリッジング免疫測定法により、結合抗体の有無

をスクリーニングした。陽性の場合は、細胞を用いた化学発光 mRNA発現の測定により、中

和抗体の確認を行った。免疫原性測定法に関する詳細な手順及び個々の試験結果は、モジュ

ーノレ 5.3.5.3-AC免疫原性に関する併合報告書に示す。

本承認申請に用いた臨床試験でデノスマブ、を投与し、抗体検査を受けた 3508名の被験者の

うち 0.4%に結合抗体陽性が認められたが、検出されたほとんどは一時的なものであった。デ

ノスマプの臨床開発計画において、これまでに中和抗体は認められていない。また、結合抗

体陽性を示した被験者において、デノスマブ、の安全性プロファイルに影響は認められていな

い。以上のことから、デノスマブ、抗体の発現率は低く、関連した臨床症状の発現は認められ

なかった。

試験 20050136、20030164、及び 20040176の日本人被験者では、治験薬投与前後で抗デノ

スマブ、結合抗体が認められた被験者はなかった(表 14J・8.9.1、試験 20030164及び 20040176

治験総括報告書)。

異なる施設 (C所市、 A所*、又は断水)で製造したデノスマプを投与したときの免疫原性を

検討した結果、原薬製造施設による免疫原性のリスクの上昇及び安全'性プロファイルの変化

は認められなかった(モジュール2.7.1第 3項参照)。

3.6 その他の全臨床検査パラメータ

本項では、前項で取り上げなかった臨床検査項目を中心に記載する(血清カルシウムの評

価は第 3.1項、リンは第 3.2項、血清クレアチニンは第 3.3項、クレアチニンクリアランスは

第 3.4項で要約)。

全体的に、カルシウム、リン、クレアチニンに関して前述したものを除き、その他の臨床

検査項目において、投与に関連する毒性を示す傾向又は投与群聞の特記すべき差は認められ

なかった。

アルカリホスファターゼの中央値は、両投与群ともすべての測定時点でベースラインより

低下し、第 13週以降は試験期間を通して、 20%を超える低下が認められた(表 IAS7・6.3)。

この結果は骨代謝の抑制を反映したものと考えられる。

その他のグレード 3及び4の肝酵素上昇は、両投与群間で類似していた。グレード 3及び

4のアスパラギン酸アミノトランスフエラーゼ (AST)上昇は、デノスマブ、群で、それぞ、れ 3.9%

及び 0.2%、ゾレドロン酸群でそれぞれ 3.7%及び 0.2%であった(表 IAS7・50.1)。グレード 3

及び4のアラニンアミノトランスフエラーゼ (ALT)上昇は、デノスマブ群でそれぞれ 2.9%

及び 0.1%未満、ゾレドロン酸群でそれぞれ 2.8%及び 0.1%未満であった。薬剤に関連する肝

障害 drug-relatedhepatic disordersの SMQを用いた解析の結果、薬剤に関連する肝障害の発現

率は、投与群間で類似していた(第 2.卜l項参照)。

ベースラインのマグネシウムの中央値 (Ql，Q3) は、デノスマブ、群及びゾレドロン酸群と

もに 0.91 (0.82，0.95) mmol/Lであった(表 IAS7・17.1)。マグネシウムの中央値は、いずれの
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投与群においても試験期間を通してベースラインと類似しており、正常範囲内であった。投

与群内又は投与群聞に特記すべき傾向は認められなかった(表 IAS7・17.1及び表 IAS7・17.2)。

グレード 3及び4のマグネシウム低値は、投与群間で類似していた(デノスマブ群、ゾレド

ロン酸群の順:グレード 3[0.4%、 0.3%J、グレード 4[<0.1%、くO.l%J) (表 IAS7・50.1)。グ

レード 3のマグネシウム高値は、デノスマブ群で、1.3%、ゾレドロン酸群で1.0%であった。

グレード 3又は 4のヘモグロビン濃度の低下は、ゾレドロン酸群の方が高かった(デノス

マブP群 9.2%、ゾレドロン酸群 10.9%) (表IAS7・50.1)。貧血については、 第 2.1.1項参照。

臨床検査値及び臨床検査値の変化は表 IAS7・l.l ~表 IAS7-28 . 3 に示す。 臨床検査項目のグ

レードの変化は表 IAS7-29.1~表 IAS7・46 . 1 に示す。グレード 3 及び 4 の臨床検査値は表

IAS7・50.1に要約する。

試験 20050136の日本人被験者では、第 13週以降でアルカリホスファターゼの中央値の

>20%の低下が認められた(表 141・7.4.5)。グレード 3及び4の ASTの上昇は、デノスマブ群

でそれぞれ 5.8%及び1.4%、ゾレドロン酸群でそれぞれ 6.0%及び 3.0%に認められた(表

141・7.48.1)。グレード 3の ALT上昇は、デノスマブ群で 4.3%、ゾレドロン酸群で 7.5%に認

められた (表 141-7.48.1)。グレード 3のマグネシウム上昇は、デノスマブ群で 2.9%、ゾレド

ロン酸群で 6.0%に認められた。また、グレード 3のマグネシウム低下は、デノスマブ、群では

認められず、ゾレドロン酸群で 1.5%に認められた(表 141-7.48.1)。グレード 3及び4のヘモ

グロビン低下は、デノスマブ、群でそれぞ、れ 8.7%及び 1.4%、ゾレドロン酸群でそれぞれ 7.5%

及び 6.0%に認められた(表 141・7.48.1)。グレード 4の ALT上昇、マグネシウム上昇、及び

マグネシウム低下は、いずれの投与群においても認められなかった。
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4. バイタルサイン、身体的所見及び安全性に関連する他の観察項目

本項では、 PrimaryAdvanced Cancer Safety Ana1ysis Setのパイタルサインのデータ及び臨床

的に意味のあるパイタルサインの変化について要約する。

4.1 バイタルサイン

収縮期・拡張期血圧、心拍数、呼吸数、体温、及び体重の試験期間中の平均値及び中央値、

また、それらの変化量について、ゾレドロン酸と比較してデノスマブ子で臨床的に意味のある

作用は認められなかった(表 IAS8・1.1，...，_，表 IAS8・7.1)。心拍数及び血圧に投与群間で差が認め

られなかったことは、関連する有害事象(低血圧、高血圧、頻脈、及び徐脈)の発現率に両

投与群間で差が認められなかったことと一致している。体温に全体的な差は認められなかっ

たが、 第 2.1.4.8項 (表 IAS6-2.2)に記述したように、発熱 pyrexiaの発現率はデノスマブ、群

(14.4%)の方がゾレドロン酸群 (19.8%) より低かった。

試験 20050136の日本人被験者においても、収縮期・拡張期血圧、心拍数、体温で臨床的に

意味のある変化は認められなかった(表 14J・8.1.1，...，_，表 14J・8.1.4)。また、試験 20050136の日

本人被験者においても、発熱 pyrexiaの発現率はデノスマプ群 (33.3%) でゾレドロン酸群

(53.7%) よりも低かった(表 14J・6.3.1)。

4.2 心電図評価

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、 m VIVOでの心筋細胞の細胞内区画への分布は制限される。

したがって、 humanether-a-go司 go-re1atedgene (hERG)カリウムチャネルを阻害する低分子の

「薬物様」阻害物質とは異なり、デノスマブには hERGチャネルを直接阻害する作用はない

と考え られる。アムジェン社が、デノスマブの非臨床及び臨床試験で、心筋への直接作用に

より QT間隔が延長する可能性を評価した結果、影響は認められなかった。非臨床評価では、

カニクイザルを用いた心血管系の安全性薬理試験の他、 12ヵ月間毒性試験で、ホルターECG

モニタリング、を行った。これらの試験についてはモジュール 2.4第 2.3項で要約する。

進行がん患者を対象としたピボタノレ第 III相臨床試験では、心電図評価を実施しなかった。

しかし、進行がん患者を対象とした第I相及び第 11相試験(試験 20010123、20040113、20040114、

及び 20040176)、また、健康被験者、あるいは低骨量、関節リウマチ、又は腎機能障害被験

者を対象としたいくつかの試験で、は、 ECGの評価を骨量減少に関する製造販売承認申請にお

けるデノスマブの安全性評価の一環として実施している。これらの評価の要約を骨量減少に

関する外国承認申請時のモジューノレ 2.7.4第 4.2項に示す。また、 ECGを評価した試験で報

告されたすべての ECGの異常の一覧表を含む ECGの結果の概要を骨量減少に関する製造販

売承認申請時のモジューノレ 5.3.5.3に添付する。進行がんに対する本承認申請用の文書の更新

情報を要約した補遺は 5.3.5.3-ACに添付する。

全体的にみて、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 4.2項に記載したよ

うに、第 I相、第 II相、及び第 III相臨床試験の ECGデータは、デノスマブ投与が臨床的に
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意味のある ECG異常と関連がないことを示している。さらに、血清カルシウム値について、

概ね正常範囲内の軽度の一過性の低下が認められたが、正常範囲を下回る血清カノレ、ンウム値

の低下が認められた被験者でも、 ECGの異常や臨床的に意味のある所見は認められなかった。

第 I相臨床試験での ECG結果の要約を以下に示す。

デノスマブ第|相臨床試験における ECG結果の概要

健康閉経後女性、 50歳を超える男性、及びがん患者を対象に最高 3mg/kgまでのデノスマ

ブを投与した第 I相試験では、プラセボ又はアレンドロネート対照群と比較し、デノスマブ

は、 QT間隔に対する直接的又は間接的(すなわち、低カルシウム血症)な作用を示さなか

った。加えて、アレンドロネートからデノスマブに治療を変更した低骨量の閉経後女性にお

ける ECG評価でも、臨床的に意味のある変化は認められなかった。

腎機能が正常な被験者から透析を要する末期腎疾患まで様々な腎機能障害を有する被験者

を対象にデノスマブの投与を評価した第 I相試験 20040245では、 ECGの異常とデノスマブ

投与との聞に関連性は認められなかった。腎機能障害群の一部の被験者で ECGの異常 (QTc

>480 msec、ベースラインからの QTcの変化>30msec、もしくは治験責任医師及び分担医師の

判断による臨床的に意味のある異常を含む) が認められたが、腎機能正常群の被験者では

ECGの異常は認められなかった。既存の心血管疾患、虚血性心疾患、高血圧症、電解質異常、

並びに特に透析を受けている慢性腎疾患患者の不整脈の高い有病率及び併用薬剤の高い使用

率といった合併症及び併用薬が、この結果に影響を及ぼした可能性が考えられる。

健康被験者を対象とした第 I相試験と、低骨量、がん、又は腎機能障害のいずれかを有す

る患者を対象とした第 I相試験の結果から、最高 3mg/kgまでのデノスマブ投与によって QT

延長又は ECGの異常は生じないと考えられる。

日本人閉経後健康女性を対象として、デノスマブ 0.03、0.1、0.3、1.0、及び 3.0mg/kgを単

回皮下投与した第 I相試験 (20030164)、及び骨転移を有する日本人乳癌患者を対象と して、

デノスマブ 60mg又は 180mgを単回皮下投与、又は 180mg Q4W 3回皮下投与した第 I相試

験 (20040176)で、は心電図測定を行った。試験 20030164では臨床的に意味のある所見は認め

られなかった(試験 20030164治験総括報告書)。試験 20040176では、 60mg単回皮下投与に

て投与 10日目に第 l度房室ブロック (PR= 236 msec) が臨床的に意味のある所見として認

められた。しかし、との被験者はスクリーニング時には正常で、あった (PR= 200 msec) もの

の、試験組み入れ以前に第 l度房室ブロックの既往があったため、有害事象とは判定されな

かった。 180mg単回皮下投与及び 180mg反復皮下投与では、臨床的に意味のある所見は認

められなかった(試験 20040176治験総括報告書)。
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5 特別な患者集団及び状況下における安全性

デノスマブ、の安全性に対する、様々な内因性及び外因性要因の影響を評価するため、包括

的な解析を実施した。性別、年齢、人種/民族、体重、及び癌種といった内因性の人口統計

学的因子及び疾患関連因子について、有害事象及び重篤な有害事象の部分集団解析を実施し

た(第 5.1.1項)。加えて、被験者のベースラインのクレアチニンクリアランス別(三60及び

>60 mLlmin)に、腎毒性と関連する可能性がある有害事象の部分集団解析を実施し(第 2.1.5.2

項)、また、腎機能が正常な被験者から末期腎疾患の被験者まで、程度の異なる腎機能障害被

験者を対象にデノスマプ投与の影響を検討する第 I相試験 (20040245)を実施した。この試

験の安全性の結果は第 5.1.2項に要約する。

外因性要因には、実施国及び原薬製造施設を含めた(第 5.2.1項及び第 5ユ2項)。妊娠、過

量投与、投与中止、及び投与中止後の投与再開といったその他の特殊集団及び特殊状況での

安全性も以下の項で評価する。

5.1 内因性要因

5.1.1 部分集団解析の安全性の結果

あらかじめ特定した人口統計学的因子及び疾患関連因子(性別、年齢、人種/民族、体重、

及び癌種)について、 PrimaryAdvanced Cancer Safety Ana1ysis Setを用いて、有害事象及び重

篤な有害事象の部分集団解析を実施した。各因子に評価可能な例数の被験者が含まれるよう、

部分集団の範囲を広く設定したが、一部の部分集団(癌種が多発性骨髄腫、人種/民族がヒ

スパニック系/ラテン系及び「その他J) の被験者数は、解析対象集団全体に占める割合が

10%以下であった。これらの部分集団解析の解釈にあたっては、被験者数が少ないことを考

慮する必要がある。

各内因性要因による部分集団解析の結果をそれぞれ以下に記述する。 PrimaryAdvanced 

Cancer Safety Ana1ysis Set全体のデータと同様に、選定した各部分集団の被験者のほとんどで

有害事象が l件以上発現し、有害事象及び重篤な有害事象の部分集団問、並びにデノスマブ

群とゾレドロン酸群問の発現率の差はわずかであった(概して 5%未満) (表 IAS6・20.1'-"'"表

IAS6・21.2、表 IAS6-23.1，-.，..，表 IAS6・23.2、及び表 IAS6・26.1.1，-.，..，表 IAS6・26.2)。

性別(男性又は女性)の有害事象及び重篤な有害事象の解析結果を表 IAS6-26.1及び表

IAS6・26.2に示す。有害事象の全発現率は、女性と男性で類似しており、その範囲は、 96.2%

'-""'97.0%であった。一方、重篤な有害事象は、男性(デノスマブ群 63.8%、ゾレドロン酸群

63.0%) の方が女性 (47.4%、 50.6%) より高頻度であり、試験 20050244(組み入れた被験者

の多くは男性)及び20050103(組み入れた被験者の全員が男性)において重篤な有害事象が

多かったことと一致した。デノスマブ群とゾレドロン酸群の両群における有害事象全体の傾

向は同様であった。また、試験問で被験者の人口統計学的背景に差があったため、有害事象

発現プロファイノレの性別の部分集団聞の差の解釈は複雑で、あり、性別の差は被験者集団の疾

患状態の差と関係している可能性がある。デノスマブとゾレドロン酸の投与群間で、有害事

象全体の傾向は類似しており、下記の事象で差が認められた。発熱 pyrexiaは、男性及び女
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性の両方において、デノスマプ群よりもゾレドロン酸群に多く認められた(男性:デノスマ

プ群 12.8%及びゾレドロン酸群 16.8%、女性:16.2%及び23.2%)。その他の有害事象について、

投与群間で 5%以上の差が認められた有害事象は、女性において貧血 anemia(デノスマブ群

20.2%、ゾレドロン酸群 25.6%)、男性において低カルシウム血症 hypocalcemia(デノスマブ

群 11.6%、ゾレドロン酸群 5.5%) であった。

年齢別(65歳未満又は 65歳以上)の有害事象及び重篤な有害事象の解析結果を表 IAS6-20.1

及び表 IAS6・20.2に示す。年齢又は投与群間で有害事象の発現率に顕著な差は認められなか

った(表 IAS6・20.1)。試験 20050103では、試験 20050136及び 20050244と比較して 65歳以

上の被験者が多かったため(第1.3項参照)、試験 20050103と他の試験で認められた試験問

の差異は、 65歳以上の部分集団でも反映されている。65歳以上の被験者集団において、投与

群間で発現率に 5%以上の差が認められた有害事象は認められなかった。 65歳未満の被験者

集団においては、貧血 anemia(デノスマブ、群 23.7%、ゾレドロン酸群 28.6%)及び発熱 pyrexia

(デノスマブ、群 16.9%、ゾレドロン酸群 25.4%)で、それぞれ 4.9%、8.5%の発現率の差が

投与群間で認められた。重篤な有害事象の発現率及び種類は、年齢及び投与群間で全体的

に一貫していた(表 IAS6岨 20.2)。

人種/民族別(白人、黒人、ヒスパニック系/ラテン系、及びその他)の有害事象及び重

篤な有害事象の解析結果を表 IAS6・2l.l及び表 IAS6・21.2に示す。人種/民族(白人、黒人、

ヒスパニック系/ラテン系、及びその他)間で有害事象及び重篤な有害事象の発現率及び種

類に数値上の差が認められた。しかし、黒人及びヒスパニック系/ラテン系の被験者数は少

なく、どちらも全被験者に占める割合は 10%未満であったことから、認められた差は偶発的

であった可能性がある。貧血 anemla、発熱 pyrexia、及び低カルシウム血症 hypocalcemia

の有害事象を除き、人種/民族部分集団における有害事象又は重篤な有害事象発現率の投与

群聞の差に一定の傾向は認められなかった。貧血 anemla及び発熱 pyrexiaは、ゾレドロン

酸群で一貫して高く、低カルシウム血症は、デノスマプ群で一貫して高かった。(これら

の所見は、他の部分集団及び PrimarySafety Analysis Set全体での結果と一致している。)

有害事象の発現率は人種/民族問で類似しており、 95.9%~ 100%の範囲であった(表

IAS6・2l.l)。人種/民族問、並びに黒人及びヒスパニック系/ラテン系(各群とも Primary

Advanced Cancer Safety Analysis Setに占める被験者の割合は 10%未満)の投与群間で、多く

の有害事象(基本語)の発現率に約 10%~20%の数値上の差が認められたが、投与群聞の差

に一貫した傾向は認められなかった。

重篤な有害事象の発現率は、黒人を除き人種/民族間で同様であった。黒人での重篤な有

害事象の発現率(デノスマブ群 61.4%、ゾレドロン酸群 67.0%) は、白人 (56.5%、57.2%)、

ヒスパニック系/ラテン系 (54.7%、53.6%)、及びその他 (53.7%、53.8%) より(特にゾレ

ドロン酸群で)高かった(表 IAS6・21.2)。同様に、一部の個々の重篤な有害事象の発現率は、

黒人で他の人種より高かったが、認められた差は主に少ない被験者数(主に 5~10 名)に起

因していると考えられた。発現率に差が見られた有害事象の多くは、黒人の一方の投与群で

観察されたが、他の人種/民族では同様の傾向が認められないことから、少ない被験者数が
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この不均衡に寄与したと考えられる。

上記の部分集団の被験者数は白人に比べて少ないことから、部分集団を白人及び非白人と

して有害事象の解析を実施した。有害事象及び重篤な有害事象の発現率は、人種部分集団に

おいて類似しており、個々の有害事象の投与群聞の差に一定の傾向は認められなかった。有

害事象は、デノスマブ・白人群 95.9%、ゾレドロン酸・白人群 96.7%、デノスマブ・非白人

群 98.2%、ゾレドロン酸・非白人群 97.2%であり、重篤な有害事象は、デノスマブ・白人群

56.5%、ゾレドロン酸・白人群 57.2%、デノスマブ・非白人群 55.1%、ゾレドロン酸・非白人

群 56.6%であった(表 IAS6・21.500及び表 IAS6・21.501)。白人の部分集団において、投与群間

で 5%以上の差が認められた有害事象は、発熱 pyrexia(デノスマブ群 13.4%、ソレドロン

酸群 18.4%)のみで、あった(表 IAS6・21.500)。非白人の部分集団において、投与群間で 5%

以上の差が認められた有害事象は、貧血 anemia(19.9%、27.4%)、呼吸困難 dyspnea(22.4%、

16.2%)、関節痛 arthra1gia(22.4%、 27.4%)、骨痛 bonepain (14.2%、 20.1%)、発熱 pyrexia

(19.9%、27.0%)、及び筋肉痛 mya1gia(5.5%、10.8%) であった(表 IAS6・21.500)。白人及

び非白人の部分集団解析では、投与群間で 5%以上の差が認められた重篤な有害事象はなか

った (表 IAS6・21.501)。

さらに、日本人被験者を対象に、有効性、用量設定、薬物動態、及び安全性・忍容性を評

価するため、進行がん患者を対象とした試験(試験 20040176)を日本で実施した。試験

20040176では、骨転移を有する日本人乳癌患者に対するデノスマブ (3つの固定用量を単回

又は反復皮下投与、最高用量 180mg Q4W) の良好な忍容性が示された。この試験結果の要

約はモジューノレ2.7.2に示す。試験 20040176治験総括報告書はモジュール 5に添付する。

もうlつの試験 (試験 20050172、本承認申請には含まれていなし、)では、日本人閉経後骨

粗軽症患者を対象に、デノスマブ 14mg、60mg、又は 100mgをQ6Mで皮下投与したときの

効果をプラセボと 12ヵ月間(つまり 2回投与)比較した。日本人閉経後骨粗意症患者に対す

るデノスマブ、の良好な忍容性を示した本試験結果は、 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 5.1.1.1項に要約している。

体重別 (70kg未満又は 70kg以上)の有害事象及び重篤な有害事象を表 IAS6・23.1及び表

IAS6・23.2に示す。有害事象の発現率は体重間及び投与群間で一貫していた。体重の部分集団

及び投与群において、個々の有害事象(基本語)の発現率に 5%以上の差が認められたのは

発熱 pyrexiaのみであり、いずれの体重部分集団においてもゾレドロ ン酸群で、高かった

(70 kg未満[デノスマブ群 15.6%、ゾレドロン酸群 21.3%J、70kg以上 [13.5%、18.7%J)。

体重の部分集団聞において、重篤な有害事象の発現率は類似していた(表 IAS6・23.2)。

個々の重篤な有害事象で、体重間又は投与群間の発現率に 5%以上の差が認められた事象は

なかった。

前述したとおり、乳癌患者を対象 とした試験 20050136、固形癌及び多発性骨髄腫患者を対

象とした試験 20050244、及びホルモン不応性(去勢抵抗性)の前立腺癌患者を対象とした試

験 20050103の有害事象及び重篤な有害事象の発現率を第 2項に示した。これらのデータにお

いて、有害事象の発現率は、試験間及びそれぞれの試験の主な癌種で概ね類似していた。さ
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らに、癌種別(乳癌、前立腺癌、多発性骨髄腫、及びその他の固形癌)部分集団の有害事象

及び重篤な有害事象を表 IAS6・26.1.1及び表 IAS6-26.1.2に示す(事前に規定した癌種別部分

集団解析に対する変更内容は第 1.1.2項を参照)0 Primary Advanced Cancer Safety Analysis Set 

全体に占める多発性骨髄腫の被験者の割合は 3%であり、この癌種での結果の解釈には限界

がある。

有害事象の発現率は、概ね癌種間及び投与群間で類似していた(乳癌[デノスマブ、群 95.8%、

ゾレドロン酸群 97.2%J、前立腺癌[両群とも 97.1%J、多発性骨髄腫 [97.7%、98.9%J、その

他の固形癌 [95.6%、95.5%J)(表 IAS6-26.1.1)。重篤な有害事象の発現率は、その他の癌種

で最も高く(デノスマブ、群 63.4%、ゾレドロン酸群 67.9%)、続いて前立腺癌 (63.0%、60.1%)、

多発性骨髄腫 (58.1%、 51.1%)、乳癌 (44.4%、 46.5%) の順であった(表 IAS6・26.1.2)。癌

種別の全生存期間については、 第 2.1.2項に示した。

また、試験 20050136の日本人被験者においても、部分集団解析を行った。年齢部分集団 (65

歳未満又は 65歳以上)ごとの有害事象及び重篤な有害事象を表 11-6.20.1及び表 ]]-6.20.2に

示す。デノスマプ、群における年齢部分集団問で 10%以上かっ投与群問 (65歳未満又は 65歳

以上)で 10%以上の発現率の差が認められた有害事象(デノスマブ・ 65歳未満、ゾレドロン

酸・65歳未満 vsデノスマブ・65歳以上、ゾレドロン酸・65歳以上)は、疲労 fatigue(68.8%、

83.7% vs 52.4%、 66.7%)、食欲不振 anorexia(52.1 %、 67.3%vs 38.1%、27.8%)、脱毛症 alopecia

(52.1%、57.1%vs 14.3%、33.3%)、口内炎 stomatitis(47.9%、30.6%vs 14.3%、38.9%)、頭

痛 headache(29.2%、34.7%vs 9.5%、27.8%)、不眠症 insomnia(27.1 %、32.7%vs 14.3%、33.3%)、

発疹 rash(27.1 %、 38.8%vs 9.5%、27.8%)、歯痛 toothache(16.7%、6.1%vs 4.8%、5.6%)、

咳轍 cough(14.6%、26.5%vs 0%、16.7%)、筋肉痛 myalgia(14.6%、26.5%vs 0%、16.7%)、

及び跨脱炎 cystitis(10.4%、 4.1%vs 0%、22.2%)であった。これらについて、特定の傾向は

認められず、年齢の違いによってデノスマブ、の安全性プロファイノレは異ならないと考えられ

た。

試験 20050136の日本人被験者での体重部分集団 (55kg未満又は 55kg以上)ごとの有害

事象及び重篤な有害事象を表 14J・6.2.24及び表 14J-6.2.25に示す。デノスマブ群における体重

部分集団問 (55kg未満又は 55kg以上)で 10%以上かっ投与群問で、 10%以上の発現率の差が

認められた有害事象(デノスマブ群 ・55kg未満、ゾレドロン酸群 ・55kg未満 vsデノスマ

プ群 ・55kg以上、ゾレドロン酸群・ 55kg以上)は、疲労 fatigue(75.0%、80.0%vs 54.1 %、

78.1%)、関節痛 althralgia(31.3%、45.7%vs 18.9%、37.5%)、そう捧症 pruritus(18.8%、28.6%

vs 29.7%、9.4%)、頭痛 headache(31.3%、45.7%vs 16.2%、18.8%)、肝機能異常 hepaticfunction 

abnormal (15.6%、11.4%vs 29.7%、9.4%)、発疹 rash(12.5%、40.0%vs 29.7%、31.3%)、末

梢性浮腫 oedemaperipheral (6.3%、22.9%vs 24.3%、18.8%)、四肢痛 painin extremity (3.1%、

28.6% vs 21.6%、15.6%)、歯痛 toothache(18.8%、8.6%vs 8.1%、3.1%)、及び筋骨格系胸痛

musculoskeletal chest pain (0%、14.3%vs 18.9%、6.3%) であった。これらについて、特定の

傾向は認められず、体重の違いによってデノスマブの安全性プロファイノレは異ならないと考

えられた。
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以上より、有害事象及び重篤な有害事象に関するデノスマプとゾレドロン酸の比較結果は、

本承認申請の解析のためにあらかじめ特定した人口統計学的部分集団及び疾患関連部分集団

において一貫していることが示された。

5.1.2 腎機能障害患者での安全性解析

健康被験者及び腎機能障害患者を対象とした第 I相試験 (20040245)を実施し、デノスマ

プの薬物動態、安全性、及び忍容性を検討した。試験 20040245における安全性の結果を以下

に要約する。本試験の要約はモジューノレ2.7.2に示し、治験総括報告書はモジュール 5に添

付した。さらに、 PrimaryAdvanced Cancer Safety Analysis Setにおける腎毒性と関連する可

能性のある有害事象、血清クレアチニン、及びクレアチニンクリアランスの結果を、それぞ

れ第 2.1.5.2項、第 3.3項、及び第 3.4項にまとめた。

デノスマブは、その作用機序(骨吸収の抑制)から、血清カルシウム値を低下させる可能

性がある。これは、特に腎機能障害患者にとって重要である。腎機能の低下は低カルシウム

血症と関連しており、これは、 25・ヒドロキシビタミン Dから活性型である 1，25-ジヒドロキ

シビタミン D(カルシトリオール)への変換の減少が一因とされている。この変換が減少す

ることにより、カルシウムの消化管吸収が減少し、また、副甲状腺ホルモン (parathyroid

hormone: PTH) による骨からのカルシウム流出に対して抵抗性を示す。

また、ゾレドロン酸の投与は腎毒性の発現と関連していることから、 MedD孔生基本語(パ

ージョン 12.1)を特定し集計することにより、腎毒性と関連する可能性のある有害事象の解

析を実施した(この集計に使用した MedDRA基本語の一覧を付録 Dに示す)。これらの事象

についてはベースラインのクレアチンクリアランス別でも解析し、 第 2.1.5.2項に要約した。

20040245獄験の安全性の結果

試験 20040245では、腎機能障害患者を対象にデノスマブ、 (60mg) の薬物動態、安全性、

及び忍容性を評価した。治験実施計画書にて、臨床的に意味のある低カルシウム血症を、ア

ルブミン補正血、清カルシウム濃度 7.5mg/dL未満(l.9mmol/L未満)又は症候'性の低カルシ

ウム血症と定義した。臨床的に意味のある低カル、ンウム血症は、試験に組み入れられた最初

の 19名の被験者のうち 3名(軽度腎機能障害 l名、重度腎機能障害 2名)で認められた。 3

件中 2件が重篤な有害事象として報告され、両被験者(被験者向山0002*及び事仲間0003* ) 

ともグルコン酸カルシウムの静脈内投与を受けた。重要な点として、臨床的に意味のある低

カルシウム血症が発現した 3名の被験者はいずれもカルシウム及びビタミンDの補充を受け

ておらず、3名中2名は重度の腎機能障害及び続発性の副甲状腺機能充進症を合併していた。

これらの事象の発現後、米国食品医薬品局 (FDA) との協議を経て、腎機能障害を有する被

験者での低カルシウム血症発現の可能性を最小限に抑えるため、治験実施計画書を修正した。

修正した治験実施計画書の下では、腎機能が正常な被験者、あるいは軽度、中等度、又は重

度の腎機能障害を有する被験者のいずれにおいても、治験実施計画書で定義した臨床的に意

味のある低カルシウム血症(血清カルシウム濃度<7.5mg/dL [<1.9 mmol/LJ又は症候性の低
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カノレシウム血症)は認められなかった。修正した治験実施計画書の下で組み入れられた透析

を受けている末期腎疾患患者 2名に、無症候性のアルブ、ミン補正血清カルシウム濃度 7.5

mg/dL未満への低下が認められた(被験者山牟"0004*は投与8日目に 7.28mg/dL[1.82 mmol/LJ、

被験者向山0005*は投与 43日目に 7.36mg/dL [1.84 mmoνLJ) (試験 20040245一覧表 9.1)。

しかし、両被験者ともカルシウムの補充を遵守しておらず、断続的な低カルシウム血症の既

往があった(試験 20040245第 11.8.1項及び一覧表 4)。いずれの被験者においてもカルシウ

ム値の低下と関連した有害事象の発現はなかった。各腎機能群におけるアルブミン補正血清

カルシウム濃度の中央値 (Q1，Q3)のベースラインからの変化率を因子lに、アルブミン補

正血清カルシウム濃度の中央値 (Ql，Q3)のベースラインからの変化量を図 5-2に示す。

本試験の被験者集団で、デノスマプ投与と腎機能障害との関連を示す安全性上の重要な所

見は認められず、また、本試験で認められた有害事象の発現率及び種類は 60mgの用量を使

用した他の臨床試験で発現したものと同様であった。デノスマブの骨吸収抑制作用から予想

されたアルブミン補正血清カルシウム、リン、及び総アルカリホスファターゼの低下、並び

に血清インタクト副甲状腺ホルモン(intactparathyroid hormone: iPTH)の上昇(代償性反応)

を除き、血液生化学検査、血液学的検査、又は尿検査に臨床的に意味のある変化は認められ

なかった。安全性の結果に加え、本試験では腎機能障害がデノスマプの薬物動態に影響しな

いことが示された。

全体を通じ、本試験の結果から、腎機能障害患者への投与にあたり、デノスマプの用量調

節を行う必要はないことが示された。本試験において、重度腎機能障害及び末期腎疾患患者

では、軽度又は中等度腎機能障害患者や腎機能正常被験者に比べ、低カルシウム血症を発現

する可能性が高いことが示唆された。この所見は、重度慢性腎疾患又は末期腎疾患患者は尿

からのカルシウムの再吸収及び胃腸管でのカルシウムの吸収が損なわれており、そのためカ

ルシウムの提供源として骨により強く依存していることによる可能性が高い。したがって、

これらの被験者は骨吸収抑制薬による治療中、血清カルシウムの低下による影響を受けやす

い可能性があるロそのため、重度腎機能障害又は末期腎疾患患者にデノスマプを投与する際

は、カルシウム及びビタミン Dを十分かつ確実に補充することが重要である。
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デノスマブ

5.1.3 デノスマブの用量選択の評価

3つのピボタル第 III相試験のデノスマブの用法・用量は、進行がん患者を対象とした第 I

相及び第 II相試験で得られた安全性、薬物動態、及び薬力学データに基づいて選択した。用

法・用量は、幅広い進行がん患者において骨吸収の最大抑制効果が得られる被験者の割合が

最も多いこと、投与期間全体を通じて骨吸収の最大抑制効果が得られること、及び良好な安

全性プロファイルを示すこと、を意図して選択した。デノスマブ 120mgをQ4W皮下投与す

る用法・用量での血清デノスマブ濃度は、投与被験者の大多数で良好な安全性プロファイル

を示し、次回投与まで骨代謝の最大抑制を維持した (uNTX/Crに基づく)。このように、本

用法・用量は、進行がん患者に対するデノスマブ、の投与法として妥当である。また、本承認

申請で要約した 3つのヒ。ボ、タル第 四相試験の安全性の結果から、 120mg Q4Wの用量選択は

妥当であったと考えられる。用量設定の根拠の詳細は、 モジュール 2.7.3第 4項に示す。

モジューノレ2.7.2に示したように日本人と非日本人の薬物動態及び薬力学データに大きな

違いは認められず、 モジューノレ2.7.3に示したように試験 20050136に参加した日本人被験者

集団に対するデノスマブ、の有効性は本試験全体の成績と類似していた。さらに、本モジュー

ノレに示したように、試験 20050136に参加した日本人被験者集団に対するデノスマブの安全'性

プロファイノレは本試験全体の成績と類似していたことから、日本人においても 120mg Q4W 

皮下投与が臨床推奨用量として妥当であると考えられる。

5.1.4 その他の疾患でのデノスマブの安全性

5.1.4.1 閉経後骨粗緊症患者

閉経後骨粗軽症患者におけるデノスマブ、の安全'性は、 骨量減少に関する外国承認申請時の

モジューノレ 2.7.4に要約している。この被験者集団における安全'性プロファイルを以下に示

す。 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完成以降に実施された重要な解析

結果も含めて、より詳細な情報を示す。

デノスマブ、プラセボ、又は実対照薬を投与された低骨密度又は骨粗意症の女性約 10000

名のデータを示した。安全性の評価は 2つの主要なプラセボ対照第 III相試験を中心に行っ

た。 2つのプラセボ対照第 III相試験とは、閉経後骨粗繋症女性に対する 3年間の曝露データ

を示した試験 20030216(n = 7762)、及び閉経後低骨密度女性に対する 2年間の曝露データを

示した試験 20040132(n = 329)である。これらの試験で、デノスマブ、の忍容性は概ね良好で、

あり、有害事象の多くは軽度から中等度で、デノスマブ群とプラセボ群の間で全体的に有害

事象発現率は類似していた。有害事象、重篤な有害事象、及び治験薬の投与中止に至った有

害事象の発現率は、デノスマブ群とプラセボ群の間で類似しており、治験薬との関連性があ

る治験薬の投与中止に至った有害事象の発現率は低かった。デノスマブ投与による血清カノレ

シウムの低下は軽度で(すなわち、ベースラインからの血清カノレシウムの低下は 3%以下)、

一過性であり、臨床的に意味のあるものではなかった。血清カルシウムが 7.5mg/dL以下へ

低下した被験者の割合は、いずれの投与群においても 0.04%であった。 ECG、心血管系の有
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害事象及び重篤な有害事象、すべての重篤な心血管系有害事象の外部専門屋による判定、並

びに側面脊椎X線を使用した大動脈石灰化サブスタディーを含む心血管系データを検討した

結果、デノスマブ、投与による心車管系のリスクは認められなかった。試験 20030216において、

湿疹の有害事象は、デノスマブ、群 (3.0%) により多く発現した。関経後骨組繋症患者を対象

とした承認申請時は、独立判定委員会により ONJと判定された事象は認められなかった。骨

量減少に関する製造販売承認申請 (2010年 2月)の後、閉経後骨粗菜室症患者を対象とした試

験 20060289 (試験 20030216の延長試験、長期投与、非高検)において、独立判定委員会に

より ONJと判定された事象が認められた。

骨折の遷延治癒の発現率は低く、投与群間で類似していた。投与 6年固まで、非定型骨折

は認められていない。デノスマプにより過敏症又は過敏症と関連する可能性のある有害事象

の発現率は増加しなかった。

閉経後骨粗繋症患者における感染症の有害事象(非重篤及び重篤な有害事象の合計)は、

デノスマブ、群で 53.2%、プラセボ群で 54.7%であった。重篤な感染症の発現率は、デノスマ

ブ群で 4.1%、プラセボ群で 3.3%であった。治験薬の投与中止に至った感染症についても、

投与群問で類似していた(関経後骨粗繋症:デノスマブ、群 0.2%、プラセボ群 0.1%)。死に至

った感染症についても、 PrimaryPMO Sa食yAnalysis Setの投与群障で類似していた(デノスマ

ブ群 0.1%、プラセボ、群 0.1%)。重篤な有害事象として報告された感染症の発現率に認められ

た数値上の差(デノスマブ群 4.1%、プラセボ群 3.3%) は、主に蜂巣炎/丹毒、憩、室炎、及

び勝脱炎/尿路感染症によるもので、あった。結核及び侵襲性真欝症を含む、臼和見感染の可

能性のある重篤な有害事象の発現率は全体的に低く、投与群間で類似していた(デノスマブ、

群、プラセボ群とも 0.1%)。憩室炎及び基本語で憩室炎の合併症として分類された事象の重

篤な有害事象報告書について、僻々の被験者ごとに詳細に検討した結果、全体として、これ

らの事象の発現は投与群間で比較的類似していると考えられた。儒々の尿路感染症に数値上

の差が認められたが、尿路に関係する重篤な感染症の発現率は、デノスマブ、群とプラセボ群

で類似していた(デノスマブ、群 0.7%、プラセボ群 0.5%)。

皮膚感染症については、投与群間で差は認められなかった(デノスマブ、群 1.5%、プラセボ

群 1.2%)。重篤な皮膚感染症の発現率は低かったが、爵経後骨粗葉重症を対象とした試験

(20030216及び 20040132の合計)では、主に捧巣炎について、投与群間で差が認められた

(デノスマブ群 0.4%、プラセボ群 0.1%)。重篤な有害事象として報告された皮溝感染症は、

大半が局所的な下肢の蜂巣炎であった。これらの事象が認められた被験者には、概して蜂巣

炎に対する既存のリスク因子が存在していた。投与期間又は最終投与からの時間と有害事象

の発現に一定の関係は認められなかった。治療には通常、短期入院及び lコースの抗生物質

投与が行われた。

閉経後骨粗菜室症患者での悪性麗擦の発現率に、投与群関で差は認められなかった(試験

20030216) (デノスマブ群 4.8%、プラセボ群 4.3%)。最も発現率の高い悪性腫蕩は乳癌であ

った(デノスマブp群 0.8%、プラセボ群 0.6%)。乳癌の既往歴がない被験者のうち、デノスマ

ブ群の 28名 (0.9%)及びプラセボ群の 26名 (0.7%) が試験中、新規の乳癌と診断された。
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両投与群の乳癌の発現率は、同年齢の女性の標準的な乳癌発現率から予測した発現率より低

かった。新規の乳癌と診断された被験者の臨床病期、リンパ節転移の数、又はホルモン受容

体の状態といった主要な癌の特性には、デノスマプ群とプラセボ群の間で差は認められなか

った。とのように、新規の乳癌と診断された被験者の頻度に、投与群問で差は認められず、

また、診断時の癌の臨床状態は各投与群間で同様であった。乳癌の診断と関連した試験の中

止又は治験薬の投与中止は、プラセボ群に比べデノスマブ、群で 0.2%高かった。この差は、試

験開始後 1ヵ月以内に新規乳癌と診断された被験者の脱落率の差又は診断時に比較的乳癌が

進行していた被験者の脱落率の差が一因であった。デノスマブ、群の被験者 6名 (0.2%)及び

プラセボ群の被験者 2名 (0.1%)で試験中に乳癌再発が認められた。恐らく集中的な抗癌治

療及び注意深いモニタリングが必要なことから、これら乳癌再発のほとんど (8件中 6件)

が中止となった。

閉経後骨粗繋症女性に対するデノスマブ、の包括的な安全性の要約は、申請資料中の骨量減

少に関する外国承認申請時のモジューノレ 2.7.4を参照のこと。

5.1.4.2 ホルモン抑制療法による骨量減少患者

ホルモン抑制療法による骨量減少患者に対するデノスマブ、の安全性は、申請資料中の骨量

減少に関する外国承認申請時のモジュール 2.7.4に要約している。

前立腺癌又は乳癌に対するホルモン抑制療法を受けていた約 1700名の男性及び女性被験

者のデータを示した。安全性の評価は 2つの主要なプラセボ対照第 III相試験を中心に行っ

た。2つのプラセボ対照第凹相試験は、乳癌に対してアロマターゼ阻害剤による治療を受け

ていた女性を対象に 2年間の曝露データを示した試験 20040135 (n = 249)、及び前立腺癌に

対して ADTを受けていた男性を対象に 3年間の曝露データを示した試験20040138(n = 1456) 

である。 これらの試験で、デノスマブの忍容性は概ね良好で、有害事象プロファイルは上記

の閉経後骨粗繋症被験者集団と一致していた(第 5.1.4.1項)。ホノレモン抑制療法による骨量

減少患者を対象とした承認申請時は、独立判定委員会により ONJと判定された事象は認めら

れなかった。

注目すべき点として、湿疹の発現率は、試験 20030216の被験者ではデノスマブ群の方がプ

ラセボ群より高かったが(それぞれ 3.0%及び1.7%)、悪性腫療に対するホルモン抑制療法を

受けていた被験者では差は認められなかった(デノスマプ群 1.2%、プラセボ群 1.4%)。 第

2.1.4.7項で述べたように、前立腺癌に対する ADTを受けていた男性を対象とした試験

20040138では、白内障の有害事象(基本語の白内障)がデノスマブ群 (4.7%)でプラセボ群

(1.2%)より多く発現した(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

の投与群聞の差は他のデノスマブ、の臨床試験では認められていない。

なお、ホルモン抑制療法による骨量減少患者を対象とした試験の被験者には基礎疾患とし

て癌があることから、これらの試験では病勢の進行に対する評価を追加して実施した。これ

らの評価から、ホルモン抑制療法中の前立腺癌集団(試験 20040138)及びホルモン抑制療法

中の乳癌集団(試験 20040135)において、デノスマブの投与により新規の悪性腫蕩が発現す
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るリスク又は既存の悪性臆療が増悪するリスクの上昇は認められなかった。試験 20040138

では、 MedDRA器官別大分類「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)Jに該当する有害事象の発現率が、デノスマブ群 (16.3%)でプラセボ群 (11.9%)

に比べて高かった。この器官，8IJ大分類の中で、新規原発性悪性腫療の発現率は概ね類似して

おり(デノスマブ群 5.1%、プラセボ群 4.6%)、デノスマブ群に特定の癌種の発現は認められ

ず、また、新規の悪性腫擦の発現率はこの被験者集団で、予想、される範囲内で、あった (National

Cancer Institute Surveillance， Epidemiology， and End Results [NCI SEERJによる、前立腺癌患者

で観察された二次性悪性腫揚の推定発現率に基づく)。良性の非侵襲性新生物の発現率は、デ

ノスマブ群で、 30名 (4.1%)、プラセボ群で 19名 (2.6%) であった。良性新生物の約 40%は

基恵細胞癒で、あった(デノスマブ群 13名[1.8%J、プラセボ群 7名[1.0%J)。基底細胞癌は

主に日光の曝露と関連しており、震襲性ではない。

前立腺癌の病勢の進行の評価は、 PSA、骨シンチグラフィ一、及び全生存期間という 3つ

の客観的な指標を用いて実施し、その結果、基礎疾患である前立腺癌に対して、デノスマブ

による病勢の進行は認められなかった。事前に規定した PSAの顕著な増加(最下値から 50%

以上の増加かっ絶対値 5.0ng/mL以上と定義)が認められた被験者の割合の解析(生化学的

な病勢の進行の発現率)では、投与群問に惹は認められなかった(デノスマブp群 13.6%、プ

ラセボ群 13.0%)。基礎疾患の前立腺癌と関連があると判定された有害事象の発現率は、デノ

スマプ群で 7.8% (571731)、プラセボ群で 5.0%(36/725) であった。いずれの投与群におい

ても、前立腺痛の増悪を示唆する有害事象が認められた被験者の約 3分の lで、 PSAの増加

(最下値から 50%以上の PSA増加かっ絶対値 2.0ng/mL以上と定義)は認められなかった。

PSAによる裏付けがないことから、これらの有害事象は基礎疾患の癌の病勢の進行を反映し

ていない可能性があり、また、有害事象報告を用いて実際の前立腺、癌の病勢の進行を把握す

ることに対する限界が示唆された。骨シンチグラフィーによる評価では、骨における病勢の

進行は投与群間で間程度であった。最後に、前立腺癌の病勢の進行について、ベースライン

のリスク因子で諦整した全生害期閥解析を実施した。3年目の全生存率は両投与群とも 94.1%

で、ハザード比は 0.99(95% CI : 0.65， 1.52、p= 0.9749)であり、デノスマプは生存期間に対

して影響がないことが示された。

試験 20040135(非転移性乳棒、 n= 249)については、全生存期間を除き、癌の嬬勢の進行

に関してあらかじめ規定した解析を行うデザインで、はなかった。しかし、試験期間中、乳癌

の有害事象に差は無く、デノスマプ群では 4件 (3%)の乳癌の病勢の進行が、プラセボ群で

は3件 (3%)の乳癌の病勢の進行が認められた。間投与群とも基礎疾患の乳癌による死亡は

l件であった。このように、試験 20040135の結果、二次性悪性腫療の増加及び基礎疾患であ

る乳癌の病勢の進行とデノスマブとの鰐連性は示されなかった。したがって、これらホルモ

ン拘制療法中の被験者集匝から得られた結果より、デノスマブによって新たな悪性腫壌が発

現するリスク及び基礎疾患である悪性麗携の病勢が進行するリスクの上昇は認められなかっ

た。
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5.1.4.3 多発性骨髄腫患者

試験 20050134は、前治療を受けている再発性 (n= 53)又はプラト一期 (n= 43) の骨髄

腫患者を対象に、デノスマブを投与する (120mgを l、8、15、及び 29日目、 29日目以降は

Q4Wで皮下投与)、第 11相、非盲検、非比較、 2コホート、プルーフ・オブ・コンセプト試

験である (2.年.月.日現在継続中)。主解析は、最後に組み入れられた被験者にデノス

マブの投与を開始してから 168日後(つまり、全被験者が lサイクル 28日間の治療を少なく

とも 6回受けるのと同等の期間、範囲=1 ""'20サイクノレ)に実施した。ここでは解析結果を

簡略にまとめ、試験結果の概要は本資料の付録 C及びモジューノレ 5試験 20050134の治験総

括報告書に示す。再発性群の被験者の 21%、プラト一期群の被験者の 46%で病勢が安定して

いたにもかかわらず、 M たん白が完全奏効、部分奏効、又は最小奏効の範囲まで減少した被

験者は認められなかった。デノスマブは両群で血清中 C幽テロペプチド-1(C・telopeptide-l: 

CTX1)及び骨型アルカリホスファターゼ (bone且 specificalkaline phosphatase: BSAP) を抑制

した。再発性群では、データカットオフまでの約 17ヵ月を超える試験期間において、 11:名

(21%) の被験者は病勢が安定しており、 42名 (79%) の被験者は病勢が進行した。病勢の

進行までの期間の中央値は 2.7ヵ月であった。病勢が進行した 42名の被験者において、無増

悪生存期間の中央値 (95%CI)は、 2.7(2.53，3.48) ヵ月であった。

デノスマプ投与スケジュール及び投与量の忍容性は、両群ともに良好であった。再発性群

の被験者で比較的よく見られた有害事象(発現率 10%以上)は、貧血 anemia(19%)、上気

道感染 upperrespiratory tract infection (17%)、疲労 fatigue(15%)、関節痛 arthralgia、背部

痛 backpain、下痢 diarrhoea、及び呼吸困難 dyspnea(各 13%)、及び悪心 nausea(11 %)で

あった。プラト一期群の被験者で比較的よく見られた有害事象(発現率 10%以上)は、上気

道感染 upperrespiratory tract infection (29%)、疲労 fatigue及び頭痛 headache(各 19%)、四

肢痛 painin extremity (17%)、下痢 diarrhoea(14%)、末梢性浮腫 peripheraledema (12%)、

並びに不安 anxiety、背部痛 backpain、骨痛 bonepain、便秘 constipation、咳轍 cough、筋

痘縮 muscle spasms、鼻咽頭炎 nasopharyngitis、悪心 nausea、及び咽喉頭痔痛

pharyngolaryngeal pain (各 10%) であった。 5名 (5%) の被験者が試験期間中に死亡した。

死亡のうち、2名は多発性骨髄腫の悪化 worseningofmultiple myeloma、l名は大葉性肺炎 lobar

pneumonia、l名は肺炎 pneumonia、l名は病勢の進行による腎不全 renalfailure、うっ血性

心不全 cong田 tiveheart failure、及び低血圧 hypotensionによるものと判断され、治験薬との関

連性は治験責任医師及び分担医師により否定された。

器官別大分類「感染症および寄生虫症Jの有害事象は、再発性群の被験者の 38%、プラト

一期群の被験者の 45%に認められた。試験期間を通じ、ベースライン以降のアルブ、ミン補正

血清カルシウム値の中央値は 9.30""'10.90mg/dL (2.33""'2.72 mmol/L)であった。 ONJは、過

去にゾレドロン酸の投与があり、化学療法、放射線療法、複数回の歯の修復、脊椎圧迫骨折、

椎体形成術、及び自家幹細胞移植の既往歴がある l名の被験者(材料率.0037*)に認められた。

治験責任医師及び分担医師はデノスマブと因果関係はほとんど関連なしと判定した。

さらに、 PrimaryAdvanced Cancer Safety Analysis Setでは、多発性骨髄腫患者は試験
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20050244に含まれている。多発性骨髄腫の部分集団を含む安全性の部分集団解析の結果は、

第 5.1.1項に示した。

5.1.4.4 巨細胞腫患者

試験20040215は、再発又は切除不能な巨細胞腫患者(n= 37)を対象に、デノスマプを 120mg 

Q4Wで皮下投与する、第 11相、単一群、非盲検試験である (2.年.月.日現在継続中)。

ここでは治療期の主要解析の結果を簡略にまとめる。結果は本モジューノレの付録 Cでも要約

しており、試験 20040215治験総括報告書はモジュール 5に添付した。

主解析では、 35名の被験者が有効性の解析に含まれ、そのうち 86%(95% CI: 69.7，95.2) 

で、治験実施計画書で定義した治療反応が認められた。 X線写真の計測による標的病巣の最

長径の変化は主要評価項目の解析結果と概ね一致していた。反応が認められた被験者の割合

は、年齢又はビスフォスフォネート使用経験の有無によって影響を受けなかった。 uNTXlCr

及び血清中 CTXlは、第 5週以降一貫して抑制された(ベースラインの約 80%)。その他の

骨代謝マーカー (BSAP、オステオカルシン、及び酒石酸抵抗性酸性ホスファターゼ 5b

[tartrate-resistant acid phosphatase 5b: TRAP-5bJ)もベースラインから低下し、試験期間を通

じてベースライン値よりも低値を示した。デノスマブ、投与により、骨の石灰化の増加、病変

部の骨修復など、臨床上の有益性が示された。

本試験の被験者集団でのデノスマブ、の忍容性は良好で、あった。比較的よく見られた有害事

象は、四肢痛 painextremity (19%)、背部痛 backpain (11 %)、及び頭痛 headache(11 %)で

あった。 2名の被験者 (5%)にグレード lの低カノレシウム血症が認められた。いずれも治験

責任医師及び分担医師によって治験薬との因果関係があり、非重篤と判定された。データカ

ットオフ日現在、 ONJ及び新規原発性悪性腫療は報告されていない。主要解析のデータカッ

トオフ日以降に、本試験での ONJの発現が報告された(社内資料)。感染症(器官別大分類

「感染症および寄生虫症」に含まれる事象)は 11名 (30%)に認められたが、治験薬との関

連性があると判定された事象はなかった。

l名の被験者で、アルブ、ミン補正血清カルシウム濃度が1.9mmol/Lを示し、これは低カルシ

ウム血症の有害事象としても報告されているが、本事象と他の有害事象との関連は認められ

なかった。本被験者以外にアルブ、ミン補正血清カルシウム濃度が 2.0mmol/L未満となった被

験者はいなかった。

5.1.4.5 ホルモン不応性(去努抵抗性)の前立腺癌患者

試験 20050147は、ホノレモン不応性(去勢抵抗性)の前立腺癌男性を対象に、無骨転移生存

期間の延長に対するデノスマブ 120mg Q4Wの効果を評価する、第 III相無作為化二重盲検プ

ラセボ対照試験である。本試験のデータは2.年.月.日現在盲検下にある。2.年.

月.日時点の、盲検下での被験者背景及び重篤な有害事象を要約した試験 20050147治験総

括報告書(中間)はモジュール 5に添付しており、試験の概要は本モジュールの付録 Cに添

付した。
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5.1.4.6 関節リウマチ患者

関節リウマチ患者に対するデノスマブの安全性は、 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 5.1.4.1項に要約した。関節リウマチ患者を対象にデ、ノスマブを評価した試

験 20040144は、メトトレキサートの投与量が固定されている軽度から中等度の活動性の関節

リウマチ患者を対象に、デノスマブの 60mg及び 180mgのQ6M皮下投与を評価する、第 II

相プラセボ対照試験である。この試験では 12ヵ月間の投与期間(つまり治験薬2回投与)と

それに続く 12ヵ月間の安全性追跡調査期間を設定した。本試験の 218名の被験者に l回以上

の治験薬が投与され(デノスマブ、群 143名 [66%J、プラセボ群 75名 [34%J)、そのうち 204

名 (94%) に2回の治験薬が投与された。

有害事象、治験薬との関連性がある有害事象、重篤な有害事象(感染症及び新生物に関連

する事象を含む)、又は 12ヵ月間の投与期間中に中止に至った有害事象の発現率に、デノス

マブ群とプラセボ群で顕著な差は認められなかった。試験期間中、死に至った有害事象は認

められなかった。MedD孔生器官別大分類「感染症および寄生虫症」の有害事象は、デノスマ

ブ群 50%、プラセボ群 49%で認められた。デノスマブ、の投与は、 C反応性たん白(C-reactive 

protein: CRP) に影響を与えず、ベースラインの CRP濃度が最も高い被験者においても、 3、

6、又は 12ヵ月時点におけるベースライ ンからの変化について、投与群間で統計的に有意な

差は認められなかった(社内資料)。臨床的に意味のある QTの異常は観察されなかった。

5.2 外因性要因

との項では、有害事象及び重篤な有害事象を実施地域別 (第 5ユl項)及びデノスマブ、製造

施設別 (第 5.2.2項)に要約する。

5.2.1 実施地域別の安全性評価

Primary Advanced Cancer S枕 tyAnalysis Setについて、有害事象及び重篤な有害事象の実施

地域別(北米、中南米、欧州、その他)の部分集団解析を実施した(表 IAS6・22.1及び表

IAS6・22.2)。有害事象の発現率に、実施地域間及び投与群間で大きな差は認められなかった

(表 IAS6・22.1)。いくつかの有害事象の発現率に、数値上の差が認められた。例えば、疲労

fatigueは北米の両投与群の被験者で比較的多かった (デノスマブ群 50.5%、ゾレドロン酸群

51.5%) (他の実施地域の範囲 9.4%~43 .3%) 。 しか し、 数値上の差に明らかな一定の傾向は

認められなかった。実施地域間では個々の有害事象の発現率に差が認められたものの、投与

群聞の個々の有害事象の発現率は類似していた(ほぼすべての有害事象及び実施地域で、そ

の差は 5%未満)。投与群間で有害事象の発現率に 5%以上の差が認められたのは、いずれも

一地域のみであったことから、部分集団の被験者数が少ないことが原因であった可能性が示

唆される。

重篤な有害事象の発現率も、概ね実施地域間及び投与群間で類似しており、発現率は欧州、|

におけるデノスマプ群の 50.1%から北米におけるゾレドロン酸群の 60.4%の範囲内であった
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(表 IAS6・22.2)。重篤な有害事象の基本語の発現率も、概ね部分集団間で類似しており、投

与群聞の差に一定の傾向は認められなかった。部分集団聞の発現率に 5%以上の差が認めら

れた重篤な有害事象は、北米で、最も発現率が高かった肺炎 pn巴umonia(デノスマブ、群 9.3%、

ゾレドロン酸群 5.3%;その他の実施地域で、の範囲:2.1 %'''' .. -4.4%)、北米で最も発現率が高かっ

た悪性新生物進行 malignantneoplasm progression (6.6%、5.5%;その他の実施地域での範囲.

0 .4%~4.5%) 、中南米で最も発現率が高かった呼吸不全 respiratory failure (9.3%、6.0%;その

他の実施地域での範囲: 1 .4%~2.5%) 、及び北米で最も発現率が高かった脱水 dehydration

(7.1%、5.2%;その他の実施国の範囲: 1.0%~5.0%) であった。実施地域の部分集団内で、

投与群聞に 5%以上の差が認められた重篤な有害事象は無かった。

5.2.2 原薬製造施設別の安全性評価

デノスマプの原薬は、遺伝子組み換えしたチャイニーズハムスター卵巣細胞により、-

-酢ーーーーーーーーーーーーーl程を用いて製造される。本承認申請に含まれているデ
ノスマプの非臨床試験及び大半の臨床試験は、当初C所*で製造されたデノスマプ原薬を使用

したロデノスマブの市販に備えて、臨床試験用デノスマブ原薬の供給に使用していた工程を

A所*及びB所*の両原薬製造施設に技術移転した。本モジュールでは、原薬の製造場所 (C所*、

A所*、又は B所*)別の安全性について記述する。 3つのピボタノレ第四相試験 (20050136、

20050244、及び 20050103)で使用した製剤及び本承認申請の対象となる市販用製剤は、 70

mg/mLのパイアル製剤 (120mg投与用としての1.7mL製剤)である。

アムジェン社は、ピボタル第四相臨床試験で使用したデノスマブ原薬と製剤及び最終的に

市販後の使用を予定している原薬と製剤の同等性/同質性を検討するため、並びに申請する

市販用製剤の臨床効果に関する十分なデータを示すため、臨床生物薬剤学試験(健康被験者

を対象とした 3つの無作為化単回投与並行群間生物学的同等性試験)を実施した。

A所*原薬 (A所*で製造)と C所牢原薬 (C所牢で製造) (いずれも.mg/mLパイアル製

剤)の薬物動態プロファイルを比較した試験 20050227

附原薬(附で製造)と C所牢原薬 (C所牢で製造)(いずれも.g/mLパイアノレ製剤)

の薬物動態プロファイルを比較した試験 20060286

A所*原薬 120mgを単回投与するにあたり、 70mg/mLパイアル製剤1.7mLの l本投

与と、 .mg/mLパイアノレ製剤.mL(70 mg/mLパイアノレ製剤と同じ臓を用いて製

造)の.本投与の薬物動態プロファイルを比較した試験 20060446(前立腺癌患者を対

象とした試験 20050147では、 .mg/mLパイアノレ製剤U.mLI本を使用して 120mg 

投与するため、同試験を実施した)

これらの生物学的同等性試験の結果から、 A所*原薬及びB所*原薬はいずれも C所牢原薬と

生物学的に同等であること、並びに 70mg/mLパイアル製剤 l本を用いてデノスマプ 120mg 

を投与した場合は.g/mLパイアル製剤.本を用いてデノスマプ 120mgを投与した場合と

生物学的に同等であることが示された。これらの結果はモジュール 5の治験総括報告書に示

した。
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第 I相の生物学的同等性試験に加え、骨量減少患者集団を対象とした第 II相、第m相臨床

試験の結果、市販用製造設備 (A所*又はB所本)又は製剤の違いを問わず、デノスマブの忍容

性は概ね良好であり、製造工程の違いにより有害事象発現リスクを上昇させる傾向は認めら

れなかった(潜在的な全身性又は局所的な過敏症、アレルギ一反応又は免疫原性など)(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 5ユ4項)。

Primary Advanced Cancer S的 tyAnalysis Setを用いて、デノスマプ製造施設別 (C所事、 A所*、

及びC所牢と A所*の両方)に、有害事象及び重篤な有害事象の解析を実施した(表 IAS6・24.1

及び表 IAS6司 24.2)0 254名の被験者にC所牢原薬のみを、 1554名の被験者にA所*原薬のみを、

1033名の被験者に C所牢原薬と A所*原薬の両方を投与した。有害事象の全発現率は、 C所本原

薬のみを投与された被験者で 94.7%、A所*原薬のみを投与された被験者で 95.9%、C所*原薬

とA所*原薬の両方を投与された被験者で95.9%であった(表IAS6・24.1)。重篤な有害事象は、

C所牢原薬と A所*原薬の両方を投与された被験者で 53.0%、A所*原薬のみを投与された被験

者で 56.0%であった(表 IAS6・24.2)0 C所牢原薬が投与された被験者は少なく (n= 254)、A所*

原薬が使用可能となる以前の組み入れ期間中に、死亡又は試験を中止した。この被験者集団

での重篤な有害事象の発現率 (71.3%)は、これらの試験で早期に死亡又は中止した被験者

の臨床状態を反映している。過敏症と関連する可能性のある基本語及び器官別大分類「皮膚

および皮下組織障害」の有害事象(発疹など)について、製造施設の異なる原薬を投与され

た被験者間で、臨床的に意味のある差は認められなかった。

その他のデノスマブの製剤評価に関する臨床試験の詳細は、 モジュール 2.7.1に示す。デノ

スマブ、の原薬製造工程の開発は、モジュール 3.2.Sユ6でより詳細に説明する。デノスマプの

製剤に関する詳細は、モジュール 3.2.P.2.3に示す。

5.3 薬物相互作用

デノスマプの薬物相互作用の検討を目的とした臨床試験は実施していない(モ、ジューノレ

2.7.2第1.3.1項)。すべてのデノスマブ、の臨床試験で、がんに対する標準治療を行うことを

許容している (Herceptin⑧ [trastuzumab]、Avastin⑧ [bevacizumab]など)。デノスマプは孔生NKL

に特異的なモノクロ一ナノレ抗体であり、肝臓では代謝されない(例えば、チトクローム P450

[Cyp]などにより代謝されない)0 CYPの発現調節に対する孔生NKLの関与は示されてお

らず、デノスマブが炎症性サイトカインの量や活性に影響を与えるという非臨床及び臨床試

験の結果は得られていない。つまり、デノスマプが CYPの発現や活性に対して直接的又は間

接的に影響を与える可能性は低い。また、デノスマプと他のモノクロ一ナノレ抗体(trastuzumab 

や bevacizumabなど)の併用による薬物相互作用は、抗体医薬の特異性や生体内での高い IgG

異化能を踏まえると考えにくい。したがって、肝機能障害による影響及び薬物相互作用 (CYP

阻害剤などによる)を評価する臨床試験は実施していないロ

ピスフォスフォネート静脈内投与からデノスマブ、投与に移行した被験者におけるデノスマ

ブの曝露量は、ピスフオスフォネートを投与していなかった被験者と同程度であり、また、

これらの被験者での安全性プロファイルは他の臨床試験と一致していた(モジューノレ 2.7.2
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第 2.4項、第 3.4項)。また、乳癌患者が受ける抗悪性腫蕩薬の併用療法の種類(すなわち、

化学療法又はホルモン療法)によってデノスマブの薬物動態及び薬力学は影響を受けなかっ

た (モジューノレ2.7.2第 3.5項)。

5.4 妊娠及び授乳時の使用

礼金NK瓜ANKLシグ、ナル伝達系の遺伝子を欠損させたマウス (RANK-/一及び札生NKL一/

一)では、妊娠中に小葉腺胞構造が発達せず、乳汁を分泌しなかった(モジューノレ2.4第 2.2

項)。ラット新生仔に OPGを投与した場合、歯の萌出が抑制されたが、 OPG投与を中止する

ことで部分的な可逆性を示した(モジュール 2.4第 2.2項)。さらに、 OPGを投与したラッ

ト新生仔は、骨密度及び骨強度を上昇させたが、骨長及び骨靭性を低下させ、成長板の異常

な発達が認められた。骨の成長と成長板の変化は可逆性を示した(モジュール2.4第2.2項)。

妊娠カニクイザ、ルに器官形成期から分娩までの問、デノスマプ (50mg/kg) を4週間に l回

皮下投与し、母動物、妊娠、出生前及び出生後の発生に対する影響を評価した結果、死産の

増加、出生児の死亡の増加、骨の形態異常、末梢リンパ節の形成不全などの発生異常が認め

られた(モジューノレ2.4第 4.5項)。また、親動物の乳腺はほぼ正常に発達していた(モジュ

ール 2.6.6第 6.3項)。 そ の他 、試 験咽・340(新生仔ラット試験)のデザイン及び結果に

関する詳細を含め、雌の受胎能及び生殖発生毒性に関する非臨床評価の包括的な概要につい

てはモジュール 2.4に示す。妊娠カニクイザルに器官形成期から分娩までの問、デノスマプ

(50 mg/kg) を 4，週間に l回皮下投与した結果、親動物の血清中デノスマプ濃度に対し、乳

汁中のデノスマブ、濃度は 1%以下であり、デノスマプの乳汁中への移行がわずかであること

が確認された(モジュール 2.6.6第 6.3項)。

妊婦又は授乳婦を対象としたデノスマブの試験は実施していない。添付文書(案)では、

妊婦又は妊娠している可能性のある婦人への投与は禁忌とした。また、デノスマプがヒト乳

汁中に移行するかどうかについては不明であるが、乳児に対するデノスマプの潜在的な副作

用のため、授乳の中止又は投与の中止を判断する必要がある。

妊婦を対象としたデノスマブの試験は実施していないが、少数の被験者 (n= 4) がデノス

マブの臨床試験参加中に妊娠した。生物学的同等性試験 20050146に参加した 2名の健康被験

者(被験者山"'0038*及び山村'0039* )はデノスマブ、投与後 6ヵ月以内に妊娠した。いずれ

の被験者もデノスマプ 60mgが単回投与されており、アムジェン社の臨床試験グループ、ア

ムジェン杜の安全性調査グ、ループ、並びに治験責任医師、分担医師、及び実施医療機関の職

員が妊娠の経過及び転帰の追跡を試みたが、追跡不能となった。 3件目の妊娠は生物学的同

等性試験 20050227で確認されている。被験者山"'0040*健康な女性被験者)及び川村'0041* 

(彼女の健康な男性パートナー)のそれぞれに対し、デノスマフ、が単回投与(各 60mg及び

78 mg) された。被験者はデノスマブ投与後 3ヵ月以内に妊娠が確認されたが、外見上健康

な子を出産した。 4件目の妊娠は、生物学的同等性試験 20060286に参加した健康被験者(被

験者…"'0042* )で認められた。この妊娠は 60mgのデノスマブ、の単回投与後約 2ヵ月以内

に確認され、この被験者は外見上健康な子を出産した。
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デノスマブ、の受胎に対するリス クを評価するための男性を対象とした試験は行われていな

し、。

5.5 過量投与

デノスマブ反復投与のトキシコキネティクスは、最高用量 50mg/kgの月 l回皮下投与を用

いてカニクイザノレで 16ヵ月まで評価されている(モジュール 2.6.4第 8.2項)。曝露量は検

討用量の範囲では、ほぼ用量に比例して増加し、顕著な蓄積 (2倍超)は認められなかった。

デノスマブ、を 12ヵ月間投与されたカニクイザルの無毒性量 (noobserved adverse e百ectlevel: 

NOAEL) は皮下投与で 50mg/kg/月である(モジュール 2.4第 4.2項)。この用量を 6ヵ月間

の全身曝露量に換算すると、臨床推奨用量である 120mg Q4Wによる全身暴露量の約 15倍に

相当する。

デノスマブは、臨床試験で様々な用量及び投与スケジュールで、評価されており、単回投与

量として安全に投与可能なデノスマブの最大用量は決定していない。様々な被験者集団を対

象に、体重に基づく最高 3mg/kgの単回皮下投与及び静脈内投与を実施した(モジュール5.2)。

進行がん患者では、最高 180mg Q4W又は Q12Wの皮下投与を最大 25週間評価した(試験

20040114)。本承認申請で中心的に記述している 3つのピボタノレ第凹相試験では、用量の制

限が必要な毒性を示す徴候は無く、 120mg Q4Wの皮下投与を 1535名の被験者で l年以上、

540名の被験者で 2年以上評価した(表 IAS5・2.1)。骨量減少に関する試験では、低骨量の閉

経後女性を対象に最高 210rrigの固定用量で Q6M反復皮下投与を 24ヵ月間(すなわち 4回

投与)実施し(試験 20010223)、最大で 200名の被験者を対象に 60mg Q6Mの皮下投与を最

長で 5年間実施した(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付録 C)。

デノスマブダの過量投与に関する情報はない。

5.6 薬物乱用

デノ スマブに習慣性及び依存性を示唆する所見は認められていなし、。

5.7 離脱症状及び反跳現象

進行がん患者を対象としたデノスマブの投与中止による影響を検討するための臨床試験は

実施していない。治験薬を投与しない追跡の生存調査期間を設けた進行がん試験(20040113、

20040114及び 20050134)では、他の試験の進行がん被験者(対照群を設定していない試験

20050134)又はピスフォスフォネートを静脈内投与された被験者(ピスフオスフォネートを

静脈内投与する対照群が設定された試験 20040113及び 20040114)のいずれにおいても、デ

ノスマブ、を投与された被験者で死亡率の上昇は認められなかった(試験 20040113、20040114、

及び 20050134治験総括報告書)。 また、 25週間の治験薬投与期間及びその後の 32週間の投

与後追跡調査期間を設定した試験 20040113では、追跡調査期間の重篤な有害事象の発現率は

両投与群で類似していた(デノスマブ群 23.1%、ピスフオスフォネート静脈内投与群 28.9%)

(表 14・6.1.503及び表 14-6.5.3.503)。試験 20040113の追跡調査期間では、標準治療であるビ
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スフォスフォネートの静脈内投与を可能としていたが、骨吸収活性の上昇が認められた(モ

ジューノレ2.7.2第2.5.1項)0uNTX/Crの上昇は第45遡及び第 57適時点で、最も顕著で、あった。

被験者ごとの uNTX/Crの変動は大きかったが、第 57適の uNTXの変化率の中央値はデノス

マブ群 (-21%) とピスフオスフォネート静脈内投与群 (-30%)で同程度であった。これは

デノスマブ、の投与中止による影響が可逆的であることを示している。

5.8 自動車運転及び機械操作に対する影響文は精神機能の輝害

デノスマブの投与を受けている被験者において、運転又は重機の操作に対する影響を確認

する試験は実施されていない。

6. 市販後データ

2010年 5月 1413現在でデノスマブ、はいずれの地域で、も市販されていないため、市販後デ

ータはない。
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付録 B. すべての臨床試験の一覧表

本承認申請に用いたすべての試験の一覧表をそジュール 5.2に添付した。
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付録 C. 安全性解析に用いられた臨床試験の記述

本付録では、安全性評価に用いられた臨床試験 (20040215、20050134、及び20050147)に

ついて記述した。

試験 20040215

試験の標題:再発又は切除不能な巨細胞腫患者を対象としてデノスマブ

(AMG 162)の安全性及び有効性を評価する非盲検多施設共同第 11相試験

試験の目的及びデザイン

試験 20040215は、骨巨細胞腫 (giantc巴11tumor: GCT)が組織学的に確認された患者を対象

としたデノスマプの非輔、単一群、第 11相試験であり、 2骨年@月.日現在も継続中で

ある。

主目的は、再発又は切除不能な GCT患者におけるデノスマブ、の治療に対する効果を検討す

ることである。デノスマプの治療に対する効果があると定義したものは、1)巨細胞数のベー

スラインからの減少率が 90%以上、 2)腫虜細胞に占める巨細胞の割合が 5%未満の場合は巨

細胞の完全消失、 3)病理組織学的評価が得られていない場合は、第 25週の放射線検査で標

的病変の進行を示す所見なし、であった。副次目的は、デノスマブ、の血清中トラフ濃度を測

定すること、骨代謝抑制の程度を検討すること、デノスマブ、の安全性プロファイルを検討す

ること、血清中抗デノスマプ抗体の発現率を検討すること、である。

被験者にデノスマブ 120mgを第 l目、第 8日、第 15日及び第 29日 (第 5週)に皮下投

与し、その後は、腫療の完全切除、病勢の進行、治験責任医師又は治験依頼者による中止の

判断、被験者による中止の申し出、又はピスフオスフォネート製剤、カルシトニン、もしく

はインターフエロンル2aの投与のいずれかに至るまで、Q4Wで投与した。カルシウム 500mg 

以上及びビタミン D400IU以上を毎日服用することを強く推奨した。デノスマブ、の最終投与

後、安全性データの収集を 6ヵ月に I回の頻度で最長 2年間行う。本申請に使用した主要解

析データは、咽年@月@日までに収集されたデータである。

結果

被験者の内訳及びベースラインの特性

37名の被験者を本試験に組み入れ、 20名 (54%)が女性で 17名 (46%)が男性であった。

ほとんどの被験者 (73%) は白人であった。データカットオフ時点でデノスマブの投与を継

続中の被験者は 23名であり、 14名はデノスマブ、の投与を中止した。デノスマブ、の投与を中

止した被験者のうち、 8名は完全切除術を受け、 6名はその他の理由(有害事象と病勢の進行

を含む)により中止した。

有効性

有効性の解析対象集団であるお名のうち、 86%(95% CI: 69.7， 95.2) に治験実施計画書で
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定義した治療効果が認められた。放射線検査による病変の最大径の変化は、主要評価項目(奏

効率)の解析結果と概ね一致した。奏効率は、年齢及びビスフォスフォネートの投与歴を関

わず一致していた。 uNTX/Crと血清中 CTXlの抑制は、第 5適以降一貫して観察された(ベ

ースラインから約 80%減少)。その他の骨代謝マーカー (BSAP、オステオカノレシン及び

T孔ザ-5b) も投与後に低下し、試験期間を通してベースライン傭よりも低鑑を示した。デノ

スマブ、の投与により、骨石灰化の増加、病変部の骨修復、及び臨床的ベネフィットが認めら

れた。

薬物動態

負荷投与の終了時点(第 5週)でのデノスマブ、の鼠清中トラフ濃度の平均値及び中央値は、

初田投与後の測定値の約 2倍であったことから、負荷投与により全身曝露量が予想した呂標

値まで増加したことが示された。第 9週から第 49週までの間でトラフ濃度の平均値及び中央

値の変動は、それぞれ 22%未満及び 10%未満であり、 Q4W投与期間中の曝露量は安定して

いた。このことから、デノスマブの薬物動態は経持的に変化せず、反復投与でも変化しない

ことが恭された。

安全性

データカットオフ日時点で 37名が安全性の解析対象集団とされた。被験者の多く (89%)

iこ l件以上の有害事象が認められた。多くの有害事象の重症度は、軽度又は中等度であった。

比較的よく見られた有害事象 (10%以上の被験者で認められたもの)は、四肢痛 painin 

extremity (19%)、背部痛 backpain (11 %)、及び頭痛 headache(11 %)であった。デノスマ

ブとの関連性があると特定された有害事象が 10名 (27%)に認められた。治験薬との関連性

があると判定された有害事象のうち、比較的よく見られたものは (5%以上の被験者で認めら

れたもの)、下痢 diarrhea(5%)、疲労 fatigue(5%)、頭痛 headache(5%)、低カルシウム血

症 hypocaIcemia(5%)、及び低リン酸血症 hypophosphatemia(5%) であった。

重篤な有害事象が 5名 (14%) に認められた。治験薬との関連性があると判定された重篤

な有害事象は認められなかった。比較的よく見られた重篤な有害事象は、呼吸困難 dyspnea

(2名 [5%J)であった。 1名 (3%)が病勢の進行(蹄転移)のため試験期間中に死亡した。

CTCAEのグレード 3、4、又は 5に分類される重篤な有害事象が 3名に認められた。これら

の重篤な有害事象は、背部捕 backpain (グレード 3)、胸部感染 chestinfection (グレード 3)、

呼吸困難 dyspnea (グレード 3)、感心 nausea(グレード 3)、急性呼吸窮迫症繰群 acute

respiratory distress syndrome (グレード 4)、足関節部骨折 anklef同cture(グレード 4)、及び肺

転移 metastasisto the lung (グレード 5) であった。

2名 (8%)が病勢の進行に関連した有害事象(骨肉麗 bonesarcoma及び肺転移 metastasisto 

the lung)により試験を中止し、そのうち I名がその後に死亡した。骨肉腫 bonesarcomaは、

ベースライン時に既に発現していた可能性があり、必ずしも GCTの病勢の進行で、はなかった

可能性がある。このほかに 1名が非重篤な有害事象の血中ヒト械毛性ゴナドトロビン増加
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increased b100d human chorionic gonadotropinにより、デノスマブの投与を中止した。グレード

lの低カルシウム血症が 2名 (5%) に認められ、いずれも治験薬との関連性がある非重篤な

有害事象と判定された。データカットオフ日時点で、 ONJ又は新規原発性悪性腫擦 new

prim創γma1ignanciesは報告されていない。感染 (i感染症および寄生虫症jの器官別大分類に

該当する事象)が 11名 (30%)に認められたが、いずれも治験責任罷師により治験薬との関

連性は否定された。

被験者の 1名で、アノレブミン補正血清カノレシウム値が1.9mmollLを示し、有害事象として

低カノレシウム血症と報告されたが、その他に有害事象は認められなかった。その他に、アル

ブミン補正血清カルシウム値が 2.0mmollLを下回る被験者は認められなかった。血清カルシ

ウム値及びジン値に予想、どおりの変化が認められた以外、鵠床検査値及びパイタノレサインに

変化は認められなかった。抗デノスマブ、抗体の検査を行った 31名の被験者において、デノス

マブに対する抗体が発現した被験者はいなかった。

結論

デノスマブを GCT患者に投与した結果、良好なベネフィット/リスクプロファイルが確認

された。デノスマブ、を投与した GCT患者では治療効果及び骨代謝の抑制が認められ、忍容性

も良好であった。
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試験 20050134

試験の標題:再発性文はプラト一期の多発性骨髄腫患者を対象としたデノスマブ

の非盲検多施設共同第 11相試験

試験の目的及びデザイン

試験 20050134は、再発性又はプラトー期の多発性骨髄腫の患者を対象とした、多施設共同、

非盲検、非比較、 2コホート、第 II相、プルーフ・オブ・コンセプト試験であり、 2.年.

月.日現在も継続中である。

本試験の主目的は、再発性又はプラト一期の多発性骨髄腫の各群における客観的奏効率(完

全奏効 [CR]及び部分奏効 [PR])を推定することである。副次目的は、各群の全奏効率 (CR、

PR、最小奏効 [MR])及び CR率を推定し、有害事象、抗体形成、及び生存に関して、デノ

スマブの全般的な安全性プロファイノレを明らかにすることである。

被験者に対して、 28日間を lサイクルとし、 lサイクノレ目の第 l日、第 8日、第 15日(第

8日、第 15日は追加負荷投与)、及び2サイクノレ目以降の各第 l日にデノスマブ 120mgを皮

下投与した。デノスマブの投与は、治験責任医師又は治験依頼者が中止を勧告するまで、あ

るいは理由を問わず被験者が治験薬の中止を決定するまで、あるいは病勢が悪化するまで継

続した。主要解析は、最後に組み入れた被験者にデノスマブの投与を開始してから約 168日

後に実施した(168日は 28日サイクルの 6回分に相当する)。

結果

被験者の内訳及びベースラインの特性

合計 96名が組み入れられ、そのうち再発性の多発性骨髄腫の群が 53名、プラト一期の多

発性骨髄腫の群が 43名であった。

再発性の多発性骨髄腫の群では、被験者の多くが男性 (75%)であり、主な人種は白人 (74%)

であった。平均年齢 (SD) は 62.9 (9.2)歳であった。再発性の多発性骨髄腫の 53名の被験

者全員に治験薬を l回以上投与し、全員が lサイクノレ目の最初の 7日間を完了した。 lサイ

クノレ目の終了までに、 2名の被験者が試験を中止し、試験の進行に伴い中止する被験者が増

加した。データカットオフ時点で、被験者はデノスマブFの投与を 1~18 サイクル完了してい

た。 50名 (94%)の被験者が試験を中止しており、 3名 (6%) がデノスマブ、投与を継続中で

あった。

プラト一期の多発性骨髄腫の群では、被験者の多くが女性 (60%) であり、主な人種は白

人 (81%) であった。平均年齢 (SD) は 61.1(11.4)歳で、あった。 43名のうち 42名の被験

者に治験薬を l回以上投与し、 41名 (95%) が lサイクル目を完了した。 2サイクノレ固まで

に、 2名の被験者が試験への参加を中止し、試験の進行に伴い中止する被験者が増加した。

データカットオフ時点で、被験者はデノスマブの投与を 1~20 サイクル完了していた。 26 名

(60%)の被験者が試験を中止しており、 17名 (40%)がデノスマブ投与を継続中で、あった。
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有効性

再発性の多発性骨髄腫の群では、事前に定めた全奏効 (CR、PR、及びMR)の範囲に入る

M たん自の低下が認められた被験者はいなかった。観察された全奏効率は 0%であり、信頼

区間上根は 6%であった。 11名 (21%)で病態が安定し、その期院は最長 18ヵ月間であった。

骨代謝マーカー(血清中 CTXl及び BSAP)の中央値は、デノスマブ、投与後、ベースライン

から低下した。血清中 cτXlのベースラインからの変化率の中央値(範囲)は、 4サイクノレ

目で-69.5% (-95.9%~620.0%) 、 7 サイクノレ目で-65.8% (-9 1.4%~0.0%) で、あった。 BSAP

のベースラインからの変化率の中央値(範閤)は、 4サイクノレ自で-33.0%(ー73.9%~33.5%) 、

7サイクノレ自で-46.6%(-6 1.9%~52.2%) であった。以上のように骨吸収が抑制され、孔生NKL

の阻害が認められた。

プラト一期の多発性骨髄腫の群では、事前に定めた全奏効 (CR、PR、及び MR)の範聞に

入る M たん自の低下が認められた被験者はいなかった。観察された全奏効率は 0%であり、

信頼区間の上限は 7%であった。 19名 (46%)で病態が安定し、その期間は最長 20ヵ月間で

あった。骨代謝マーカー(血清中 CTXl及び BSAP)は、デノスマブ、投与後、ベースライン

から低下した。血清中 CTXlのベースラインからの変化率の中央値(範囲)は、 4サイクノレ

患で-46.5% (-85.5%~63.5%) 、 7 サイクノレ目で-49.2% (-87.7%~32.4%)であった。 BSAP

のベースラインからの変化率の中央値(範囲)は、 4サイクル目で-12.2%(-43 .4%~68.2%) 、

7サイクル目で-4.8%(-58.7%~5 1.4%) であった。以上のように骨吸収が抑制され、孔久NKL

の阻害が認められた。

再発性の多発性骨髄臆の群では、データカットオフ日までの約 17ヵ月の試験期間を通して、

病態が安定していた被験者は 11名 (21%)であり、病勢の進行が認められた被験者は 42名

(79%)であった。病勢の進行までの期間の中央髄は 2.7ヵ月であった。病勢が進行した 42

名について、無増悪生存期間の中央値 (95%CI) は2.7(2.53，3.48) ヵ月であった。

プラト一期の多発性骨髄麗の群では、病態が安定していた被験者は 19名 (46%)であった。

病勢の進行が認められた被験者は 22名 (54%)であった。病勢が進行した 22名について、

無増悪生存期間の中央値 (95%CI) は8.0(5.32，算出できず)ヵ月であった。

薬物動態

lサイクノレ自の第 8日及び第 15日(負荷投与期)の血清中デノスマブ、濃度の平均値は、再

発性及びプラト一期の多発性骨髄腫の被験者間で間程度であった(第 8日が 7980VS. 

10900 ng/mL及び第 15日が 16200VS. 19500 ng/mL)。トラフ濃度に基づいた曝露量は、予想通

り負荷投与により上昇し、第 1ヵ月時点での血清中濃度の平均値は、想定定常状態の濃度 (2

ヵ月目以降に到達)より約1.2倍高かった。第 14ヵ月時点(各群 n三4)までのトラフ濃度

の平均値は、再発性及びプラト一期の多発性骨髄臆の被験者時で同程度であったが(<36%)、

再発性の多発性骨髄腫の被験者では曝露量がわずかに少なくなる傾向があった。第 16ヵ月時

点恒三 6) までの血清中トラフ濃度の平均値は、すべての被験者で 14400~23600 ng/mLの範

聞にあり、その差は 2措未満で間程度であったことから、デノスマブの薬物動態は経時的に
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変化しないことが示された。

安全性

再発性の多発性骨髄臆の群では、 47名 (89%)の被験者に I件以上の有害事象が発現した。

比較的よく見られた有害事象(と15%)は、貧血 anemia(19%)、上気道感染 upperrespiratory 

tract infection (17%)、及び疲労 fatigue(15%)であった。被験者の 28%に、治験責任医師が

デノスマブと関連あり(すなわち治験薬との関連性がある)と判定した有害事象が発現した。

これらの有害事象の中で比較的よく見られたものは、下痢 diarrhea(3名、 6%)、貧血 anemia

(2名、 4%)、及び噂眠 lethargy(2名、 4%) であった。 4名 (8%) の被験者で、有害事象

の発現により、デノスマブの投与又は試験が中止された。このうち l名(年齢 67歳)に発現

した骨髄異形成症候群 myelodysplasticsyndromeは重篤と報告された。中止例の中に、治験薬

との関連性があると判定されたものはなかった。重篤な有害事象は、 14名 (26%)に発現し、

このうち 2名(呼吸層難 dypsnea及び胃炎 gastritis) が治験薬との関連性があると判定され

た。本試験の投与期間中に 4名 (8%)の被験者が死亡した。治験責任医師により、これらの

死亡は、 2名が多発性骨髄腫の悪化 worseningof multiple myeloma、1名が大葉性肺炎 lobar

pneumonia、l名が病勢の進行によるうっ血性心不全 congestiveheart failure、低血圧

hypotension，腎不全 renalfailureによるものと判断され、治験薬との関連性は否定された。

器官別大分類の「感染症および寄生虫症Jに該当する有害事象は、再発性の多発性骨髄腫

の被験者の 38%に報告された。再発性の多発性骨髄臆の被験者では、低カノレシウム血症

hypocalcemiaは報告されなかったc 血清カノレシウム値の中央値は、試験期間を通して 9.50"-'

10.90 g/dL (2.39"-'2.72 mmol/L)であった。ONJは、再発性の多発性骨髄臆の被験者の I名 (2%)

で報告された。デノスマブ投与開始9日後に過去に抜歯した部位に発現した。この被験者に

は、 2年間のゾレドロン酸投与に加えて化学療法、放射線療法、複数回の歯の修復、脊椎圧

迫骨折、椎体形成宇野、自己幹細抱移植の病歴があった。この事象は恐らく数ヵ月前から発現

しており、治験責任医師はデノスマブとの因果関係の可能性は低いと判断したc

プラト一期の多発性骨髄腫の群では、被験者 42名中 41名 (98%) に l件以上の有害事象

が発現した。比較的よく見られた有害事象(と15%) は、上気道感染 upperrespiratorγtract 

infection (29%)、疲労 fatigue(19%)、頭痛 headache(19%)、及び閉校痛 painin extremity 

(17%) であった。被験者の 38%に、治験責任医師がデノスマブと関連あり(すなわち治験

薬との関連性がある)と判定した有害事象が発現した。これらの有害事象の中で比較的よく

見られたものは、頭痛 headache(4名、 10%)、疲労 fatigue(3名、 7%)、不安 anxiety(2名、

5%)、及び口内乾燥 drymouth (2名、 5%) であった。

プラト一期の多発性骨髄腫の群では、 1名 (2%) の被験者で、重篤な有害事象(肺炎

pneumonia)の発現により、デノスマブの投与及び試験が中止された。本事象のために被験者

は死亡したが、治験責任医師は、治験薬との関連性を否定した。本群での投与期間中の死亡

は、本被験者のみで、あった。治験薬との関連性がある有害事象の発現によりデノスマブPの投

与を中止した被験者はいなかった。重篤な有害事象は 6名 (14%) に発現し、このうち 2名
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(5%) (労作性呼吸罰難 exertionaldyspnea及び低リン酸血症 hypophosphatemia)が治験薬と

の関連性があると判定された。

プラト一期の多発性骨髄腫の群では、器官別大分類の「感染症および寄生虫症Jに該当す

る有害事象が被験者の 45%に報告された。治験責任医師により、プラト一期の多発性骨髄腫

の被験者 2名 (5%)に低カノレシウム血症が報告された。プラトー期の多発性骨髄麗の被験者

で、 ONJの発現は認められなかった。血清カルシウム値の中央値は、試験期間を通じて 9.30

"-' 1 0.20 g/dL (2.33"-'2.55 mmol/L)であった。

再発性の多発性骨髄腫の群の 1名 (2%)のベースライン検体で結合拭体の発現が認められ

た。プラト一期の多発性骨髄腫の群では、デノスマブ、に対する抗体が発現した被験者はいな

かった。

結論

デノスマブにより、血清 M たん自が、治験実施計画書に規定されているレベルまで低下す

ることはなかった。本試験から、デノスマフ、、は許容で、きる安全性プロファイノレを示し、再発

性又はプラト一期の多発性骨髄臆の被験者で良好な忍容性を示すことが示された。デノスマ

ブは孔生NKL経路を効果的に謹害し、骨代謝を抑制した。 RANKL経路の阻害による直接的

な細胞傷害活性は示さなかったが、 RANKL経路の阻害が骨髄腫疾患の安定化につながる可

能性が示唆された。
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試鞍 20050147

試験の標題:ホルモン不tt性の男性前立競患患者を対象としてヂノスマブの無骨

転移生存期聞の延長を評寵する無作為化二重富検ブラセボ対照多施設共同館川

相獄験

試験の目的及びデザイン

試験20050147は、ホノレモン不J;t'1設の界控前立援護患者を対委設とした、多撞設、

類作為誌、ブラセボ繍第 III相試験であり、 2.年IJJ.臼現在も継続中である。

本試験の主昌的は、ベ…スライン特に骨転移が認められないホノレモン不応性{アンドロゲ

ン非抜存性)の男性前立膿癌患者を対象として、デ、ノスマブ投与による無骨献移生存期間延

長効果をプラセボと比較することである。閥次目的は、初回骨転移持現までの期間(死亡を

除く)及び全生存期間におけるヂノスマブの治療効果、

をブラセポと比較することである。

ノスマブの安全性及が翠容

被験者をデノスマブ 120mg を Q4W で皮下投与する群又はプラセボをく~4W で長下投与す

る群にけの比で無作為に誤ち付汀た。無f乍為事H寸法、 PSA寵むよる分類基準 (PSA藷 8.0

培 /mL以上長び PSA倍加時間 10‘0ヵ月以下の基準を満たしているか杏か)、及び前立線癌に

対する化学療法(前治境又は現治療)の有無により層別化して行った。プラセボと比較し、

ノスマブ、のベネフィット/ヲスクプロファイノレが良好で、あると判断された場合、 4週間ご

との評価を継続中のすべての被験者は、骨紙移が発現するまで、又は本試験対象患者がデノ

スマブ、の市販品を使用できるまで、又は最大 3年間のいずれか早い時点まで、非盲検下にて

ノスマブ 120mgの農下投与を受けられることとした。長野なベネフィット/リスクプロ

ファイノレが認められなかった場合、すべての被験者はついて、富隷下での治験薬の最終投与

から 3年間の連勝生存欝査を行う。

本試験では、 2.年e・5舶 、

ブ自 (2.年.月.日)まで

配下記に記載する。

結果

被験者待内訳

タの音検性は維持されている。データカットオ

で報告されたすべての盤;騰な有害事象を含bヂ…タ

タカットオフ日 (2.年'丹ー町時点で、 1435名の被験者が本試験iこ組み入れら

れ、そのうち 873名 (61%) が治験薬投与を中止

安全性

2.年.月.日時点で、議篤な有害事象の発現率は、 43%(61911435) であっ

別大分類別で、比較的よく見られた重篤な有害事象 (5%以上〉は、 f腎および東路難審 renal

and urin昌rydisordersJ (226名、 16弘〉、 ilミ性、 よび詳籍不明の新生物{饗諮およびポ

ジープを含む)neoplasms benign含 malignant，and unspecified (incJuding cysts and polyps) J (128 
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名、 9%)、「感染症および寄生虫症 infectionsand infestationsJ (109名、 8%)、「心臓障害 cardiac

disordersJ (95名、 7%)、「胃腸障害 gastrointestinaldisordersJ (88名、 6%)、及び「全身障害

および投与局所様態 generaldisorders and administration site conditionsJ (71名、 5%)で、あった。

基本語別で比較的よく見られた重篤な有害事象 (5%以上)は、尿閉 urinaryretention (85名、

6%)であった。本試験では、 ONJを確定するため、事前に設定した MedD孔生基本語のリス

トに該当する口腔の事象の判定を継続中である。

データカットオフ臼時点で、 147名 (10%) が死亡した。器宮別大分類別で、比較的よく

見られた苑に至った有害事象 (2%以上)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 (54名、 4%)、「心臓障害 cardiacdisordersJ (28名、 2%)、「腎および尿路障害 renal

and urinary disordersJ (27名、 2%)、「感染症および寄生虫症 infectionsand infestationsJ (24 

名、 2%)、及び「全身欝害および投与局所様態 generaldisorders and administration site 

conditionsJ (22名、 2%) であった。基本語別で、死に至った有害事象のうち 1%を超える有

害事象は認められなかった。

188 



2.7.4臨床的安全性の概要

ヂノスマブ

付録 D. 有害事象集計用の問edDRA基本語

複合事象カテゴリーを規定するために使用した有害事象集計用の MedDRA基本語を提示

する。集計は治験薬投与後に発現した存害事象について行った。
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表 7-1 低カルシウム血症の定義に使用した MedORA基本語

MedDRA Preferred TermR 

Blood calcium decreased 

Page 1 of 1 
• Adverse events used in search strategy based on MedDRA Version 12.1. 

表 7-2 皮j欝感染症の定義に使用した MedORA基本語

MedDRA Preferred TermR 

Bullous impetigo Necrotising fasciitis streptococcal 

Cellulitis Skin bacterial infection 

Cellulitis enterococcal Skin infection 

Cellulitis staphylococcal Staphylococcal impetigo 

Cellulitis streptococcal Staphylococcal skin infection 

Erysipelas Streptococcal impetigo 

Impetigo Subcutaneous abscess 

Infected skin ulcer 

Necrotising fasciitis 

Necrotising fasciitis staphylococcal 

Page 1 of 1 
a Adverse events used in search strategy based on MedDRA Version 12.1. 
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表7-3 ONJ独立判定委員会で判定することとした事象の定義に使用した MedDRA基本語

MedDRA Preferred Terma 

Abscessjaw Dental necrosis Oral cavity fistula Osteonecrosis 

Abscess oral Gingival abscess Oral surgeηF Pain injaw 

Alveolar osteitis Gingival erosion Oroantral fistula Periodontal destruction 

Bone debridement Gingival ulceration Ostectomy Periodontal infection 

Bone disorder Jaw lesion excision Osteitis Periodontal operation 

Bone erosion J aw operation Osteomyelitis Primary sequestrum 

Bone fistula Loose tooth Osteomyelitis acute Secondary sequestrum 

Bone infarction 恥1axillofacialoperation Osteomyelitis chronic Sequestrectomy 

Dental fisωla Necrosis Osteomyelitis坐塑但 官民IaJり「坦questrum

Page 1 of 1 

• Adverse events used in search strategy based on MedDRA Version 12.1. 
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表 7-4 過敏症と関連する可能性のある有害事象の定義に使用した MedORA基本語

お霊edDRAPreferred MedDRA Preferred MedDRA Preferred MedDRA Preferred 
Terms，b Terms占 Term8，b Terms，b 

Acute generalised exanthematous pustulosis Drug hypersensitivity Kounis syndrome Swelling face 
Aller広icoedema Epidermal necrosis Laryngeal oedema Swollen tongue 
Anaphylactic reaction Epiglottic_()t:~t.:ll1a LaryngotraclIealoedema Tongue o~dell1a 

Anaphylactic shock Erythema multiforme I"ip oedema Toxic epidermal necrolysis 

Anaphylactic transfusion reaction Exfoliative rash Lip swelling Toxic skin eruption 

Anapl1yl(l(;toid reaction Eye oedema Oculorespiratory syndrome Tracheal oedema 
Anap_l1yl(lctoid shock Eye swelling Oedema mouth Type 1 hypersensitivity 

Angioedell1(l Eyelid oedell1a Oropharyngeal swelling Urticaria 
Circulatory collapse Face oedema Palatal oedema Urticaria cholinergi<; 
Circumoral oedema First use syndrome Periorbital oedema Urticaria chronic 
Conjunctival oedema (iingival oedema Ph(lryngeal oedt:ll1a Urticaria papular 
Comeal oedema (JiIlgiyal swelling Scleral oedema 
Cutaneous vasculitis Gleich's syndrome Shock 
Dermatitis bullous !leJ:"editary angioedema Skin necrosis 
Dermatitis exfoliative Hypersensitivity Small bo"，el angioedema 
Dermatitis exfoliative generalised Idiopathic urticaria Stevens-Johnson syndrome 

Page 1 of 1 

• Adverse events used in search s住ategybased on MedDRA Version 12.1. 

b Adverse events used in search strategy were derived from a narrow search specifications for MedDRA subject matter queries angioedema，組aphylactic
reaction， and severe cutaneous adverse reactions， plus the preferred terms hypersensitivity and drug hypersensitivity. 
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表 7・5 混疹の定義に使用した MedDRA基本語

MedDRA Preferred Termn 

Application site dermatitis Eczema herpticum 

Application site eczema Eczema impetiginous 

Dermatitis Eczema infected 

Dermatitis allergic Eczema nummular 

Dermatitis atopic Eczema vaccinatum 

Dermatitis contact Eczema vesicular 

Dermatitis infected Eczema weeping 

Eczema Injection site dermatitis 

Eczema asteatotic Injection site eczema 

忍czemaeyelids 
Page 1 of 1 

a Adverse events used in search strategy based on MedDRA Version 12.1. 
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表 7-6 急性期反応、と関連する可能性のある有害事象の定義に使用した MedDRA基本語

MedDRA Prefer・redTerma MedDRA Preferred Terma MedDRA Preferred Terma MedDRA Preferred Terma 

Acute phase reaction Fatigue Influenza like illness Myofascial pain syndrome 

Arthralgia Feeling cold Lethargy Non-cardiac chest pain 

Asthenia Feeling hot Listless Pain 
Backpain Feeling of body temperature Malaise Pain in extremity 

change 
Bone pain Flank pain Muscle tightness Pyrexia 
Chest pain Flushing Musculoskeletal discomfort Sluggishness 

Chills Headache Musculoskeletal pain Tenderness 

j)ecreased activity Hyperpyrexiei Musculoskeletal stiffness 

DecreasecIappetite FIyperthermia l¥.1yalgia 
Discomfort Inflammatory pain Myalgia intercostal 

Page 1 of 1 

a Adverse events used in search strategy based on MedD浪AVersion 12.1 
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表 7-7 腎毒性と関連する可能性のある有審事象の定義に使用した MedDRA基本語

MedDRA Preferred Term" MedDRA Preferred Term" MedDRA Preferred Term" MedDRA Preferred Terma 

Acute prerenal failure Creatinine renal clearance Protein urine present Renal tubular necrosis 
decreased 

Albuminuria Dialysis Proteinuria Tubulointerstitial nephritis 
Anuria Dialysis device complication Pyelogram retrograde abnormal Ultrasound kidney abnormal 
Artificial kidney device user Glomerular filtration rate Renal amyloidosis Urea renal clearance decreased 

abnormal 
Azotaemia Glomerular filtration rate Renal failure Ureteroscopyabnormal 

decreased 
Biopsy kidney abnormal Haemodialysis Renal failure acute Urinary casts present 
Blood creatinine abnormal Hypercreatininaemia Renal failure chronic Urinary system x-ray abnormal 
Blood creatinine increased Nephritis Renal function test abnormal Urine output decreased 
Blood urea abnormal Nephropathy toxic Renal impairment Urogram abnormal 
Blood urea increased Oedema due to renal disease Ren(illnj_u_!Y yenogram renal abnormal 
Blood urea nitrogen/creatinine Oliguria Renal scan abnormal 
ratio increased 
Complications of transplanted Peritoneal dialysis Renal transplant 
kidlll~y 

Continuous haemodiafiltration ]>()s_t()p~ratiy~ r~!1_，llfail_ll~ Renal tubular disorder 

Page 1 of 1 

a Adverse events used in search s仕ategybased on MedDRA Version 12.1. 
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付録 E 米国国立がん研究所 CTCAEによる臨床検査結果の重症度等級基準

表7・8 米罰国立がん研究所共通毒性基準 CVersion 3.0) 

Category Grade 

Adverse Event 。 1 2 3 4 

B1ood/Bone Marrow 
Hemoglobin WNL <LLN剛 100g/L 80 -く100g/L 65酬く80g/L く65g/L 
Leukocytes 

羽弓.rL くLLN剛 3.0xl09/L 2:2.0欄く3.0xl09/L と1.0網く2.0x09/L く1.0x09/L 
(total WBC) 
Lymphopenia WNL くLLNぺ.Oxl09/L 2:0.5働く1.0xl09/L く0.5x09/L 

Platelets WNL くLLN・75.0xl09/L2:50.0幽く75.0xl09/L
12:10.0働

く10.0xl09/L
く50.0xl09/L

Hepatic 

Alkaline phosphatase WNL >ULN -2.5xULN >2.5 -5.0x LN >5.0岨 20.0xULN >20.0xULN 
Bilirubin WNL >ULNぺ.5xULN >1.5脚 3.0xULN >3.0剛 10.0xULN >10.0xULN 
Hypoalbuminemia U尽-TL くLLN帽 3g/dL 三2・<3g/dL く2g/dL 
Aspartate 

羽市~L >ULN嗣 2.5xULN >2.5 -5.0xULN >5.0 -20.0xULN >20.0xULN 
Aminotransferase 
Alanine 

WNL >ULN岨 2.5xULN >2.5づ.0xULN >5.0“20.0xULN >20.0xULN 
Aminotransferase 
Metabolic/Laboratory 

Bicarbonate WNL くLLN・16mEq/dL 11剛 15mEq/dL 8“ 10 mEq/dL く8mEq/dL 
Hypoalbuminemia WNL 2幽く 3.0g/dL 1.7圃く 2.2mmol/L 

Hypocalcemia WNL 
<LLN -2.0 

1.75 -<2.0 mmol/L 1.5 -く1.75mmoνL く1.5mmol/L 
mmol/L 

Hypercalcemia WNL 
>ULN -2.9 

>2.9暢 3.1mmol/L >3.1 -3.4 mmol/L >3.4 mmol/L 
mmol/L 

Hypokalemia 羽小~L
くLLN-3.0 

2.5・<3.0mmol/L く2.5mmol/L 
mmol/L 

Hyperkalemia WNL 
>ULN幽5.5

>5.5 -6.0 mmol/L >6.0 -7.0 mmol/L >7.0 mmol/L 
mmol/L 

Hypoglycemia WNL 2.2・<3.0 mmol/L 1.7-く 2.2mmol/L く1.7mmol/L 

Hyperglycemia WNL 
>ULN -8.9 

>8.9 -13.9 mmol/L 
>13.9-27.8 

>27.8 mmol/L 
mmol/L mmol/L 

Hypomagnesemia U尽-TL <LLN -0.5 mmol/L 0.4刷く0.5mmol/L 0.3刷く0.4mmol/L く0.3mmol/L 

Hypermagnesemia WNL 
>ULN -1.23 >1.23幽3.30

>3.30 mmol/L 
mmol/L mmol/L 

Hyponatremia WNL 
くLLN-130 

120 -<130 mmol/L く120mmol/L 
mmol/L 

Hypernatremia WNL 
>ULN -150 

>150 -155 mmol/L > 155“ 160 mmol/L >160 mmol/L 
mmol/L 

tIypoph()s_phatemia Wl'、JL<LLN -0.8 mmol/L 医0.6・く0.8mmol/L と0.3幽く0.6mmol/L く0.3mmol/L 

R.en:tIlgenitourinary 
Creatinine 川ホfL>ULN -I.5xULN >1.5 -3.0xULN >3.0 -6.0xULN >6.0xULN 

Source: National Cancer Institute Common Toxicity Criteria， Version 3.0 
Note: \\尽~L = within normallimits， LLN = lower limit of normal， ULN = upper limit of norma1. 
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