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2.7.1生物薬剤学試験及び関連する分析法
ニボルマブ（NSCLC)

2.7.1 生物薬剤学院験及び関連する分析法

本項で使用した用語及び略号を表2.7.1-Jに示す．

表2.7.1-1 用語及び略号一覧

用語及び略号
EC LIA 

ELISA 

2.7.1.1 

2.7.1.1.1 

電気化学発光免疫測定法

酵素免疫測定法

背景及び概観

製剤開発過程の概観

内容

本申請は， 2014年7月4日に承認されたオプジーボ点滴静注20mg, lOOmgへの効能追加

申請であり，本項目についての記載事項はない．

2.7.1.1.2 ヒト車清中 ONO・4538測定法

ヒト血清中 ONO・4538濃度測定は， ONO・4538-01試験， CA209001試験及び CA209003試

験は ELISA法（測定法番号：ーーーーー・・・・を， ONO・4538必試験， ONO・4538-

05試験， ON0-4538・06試験， ONO・4538・08試験， CA209003試験， CA209010試験，

CA209063試験及びCA209037試験では配LIA法（測定法番号：・・・ーーーーーを

用いた．．．法を用いた一部の試験において，異なるロットの結合試薬（ノレテニウム標

識した抗ONO・4538抗体及びピオチン標識した抗ONO・4538抗体）を使用した．また，検体

の前処理において自動化システムを・・・・・・・・より導入した．これら変更に伴いパー

シヤルバリデーションを行い，結合試薬のロット変更及び自動化システムの導入が ONO-

4538の測定値に影響しないことを確認した．パーシヤノレバリデーションの結果は表

2. 7. 1. 1.2－］に示した． [5.3. 1.4-1] 
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2.7.l生物薬剤学試験及び関連する分析法

ニボルマブ（NSCLC)

表2.7.1.1.2・1 ON0-4538測定法のパーシャルバリデーション結果

測定法番号

測定法 EC LIA EC LIA 

試料 血清 血清

試料の使用量（μL) 20 20 

定量下限（μg/mL) 0.200 0.200 

定量範囲（問団L) 0.200～6.50 0.200～6.50 

4係数ロジス 4係数ロジス
検量線の種類

ティック曲線 ティック曲線

真度（%） a) ・12.1～4.24 ・6.89～－0.413
日内再現性

精度（%） b) 1.56～8.50 3.18～4.68 

真度（%） a) ・3.03～5.28 -4.17～9.36 
日間再現性

精度（%） b) 6.05～22.4 5.25～7.20 

本薬投与後試料 c）における定

量値の再現性（事離度 d))
・22.3～22.4

a）真度（%） = (QC試料の定量値の平均一理論値）／理論値×100

b）精度（%） =QC試料の定量値の標準偏差／QC試料の定量値の平均×100

c) 3例以上の被験者から得られた検体をプール（n=20)

d）事離度（%）＝旧ロット試薬による定量値と新ロット試薬による定量値の差／両ロット試薬による定

量値の平均×100

2.7.1.2 個々の試験結果の要約

該当資料なし．

2.7.1.3 全試験を通しての結果の比較と解析

該当資料なし．

2.7.1.4 付録

該当資料なし
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2.7.2臨床薬理試験
ニボノレマブ（NSCLC)

用臨及び略号一覧

用語及び略号

ADA 

AUC 

AUC21day 

CL 

Cmax 

Cmin 

CRC 

CRP 

CV 

CYP 

EC LIA 

ECOG 

eGFR 

IFN 

IL 

LDH 

h伍L

NCI 

NSQ-NSCLC 

PC 

PD-1 

PPK 

Q 

QT 

QTcF 

RCC 

SD 

SQ-NSCLC 

TNF 

Vl 

V2 

内容あるいは日本語名称

Anti-drug antibody （抗薬物抗体）

血清中濃度一時間曲線下面積

投与後21日までに得られた最終定量時点までの血清中濃度一時間曲

線下面積

全身クリアランス

最両血清中濃度

最小血清中濃度

大腸がん

C反応性蛋白

変動係数

チトクロームP450

電気化学発光免疫測定法

Eastern Cooperative Oncology Group 

Estimated Glomerular Filtration Rate （推定糸球体櫨過量）

インターフエロン

インターロイキン

乳酸脱水素酵素

悪性黒色腫

National Cancer Institute （国立がん研究所）

非屑平上皮非小細胞肺がん

前立腺がん

Programmed cell death-1 

母集団薬物動態

コンパートメント聞の移行クリアランス

心電図QT間隔（電気的心室収縮時間）

Fridericia法により心拍数で補正したQT

腎細胞がん

標準偏差

属平上皮非小細胞肺がん

腫療壊死因子

中心コンパートメントの分布容積

末梢コンパートメントの分布容積
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2.7.2臨床薬理試験
ニボノレマブ（NSCLC)

臨床薬理院験

背景及び概観

2.7.2 

2.7.2.1 

2.7.2.1.1 ヒト生体試料を用いた的 vitro試験

ヒト生体試料を用いた蛋白結合， invitroでの代謝及びinvi的での代謝に基づく薬物相互

作用に関する試験は実施しなかった．

2.7.2.1.2 ON0-4538の臨床薬理を評価した試験

悪性腫蕩患者において本薬の臨床薬理評価に利用した試験の概要を表2.7.2.刊に示した

腎細胞がん患者において ONO・4538を0.3～10mg/kgの投与量で3週間に 1回反復静脈内

持続投与した第 I相試験（CA209009試験）の成績を用い，本薬の薬物相互作用の可能性を

検討した．

日本人NSCLC患者に ON0-4538を3mg/kgの投与量で2週間に 1回反復静脈内持続投与

した国内第E相試験（ONO・4538・05試験， ON0-4538・06試験）を含めた 10試験（ONO-

4538・01試験， ON0-4538・02試験， ON0-4538町05試験， ON0-4538・06試験， ON0-4538・08試

験， CA209001試験， CA209003試験， CA209010試験， CA209037試験及び CA209063試

験）から得られたデータを併合して PPK解析を実施し，本薬の薬物動態を評価したまた，

圏内第E相試験（ONO・4538司05試験， ON0-4538・06試験）で得られたデータを利用して，

曝露量と有効性及び安全性との関連性を評価した．

腎細胞がん患者において ONO・4538を0.3～10mg/kgの投与量で 3週間に l回反復静脈内

持続投与した第E相試験（CA209010試験）の成績を用い， 12誘導心電図パラメータの変化

を評価した．更に， SQ剖 SCLC患者及びNSQ圃NSCLC患者においてONO・4538を3mg/kgの

投与量で2週間に l回反復静脈内持続投与した各試験（ONO・4538・05試験， CA209063試験，

CA209017試験， ONO・4538-06試験及びCA209057試験）における免疫原性を評価した．

新有効成分含有医薬品の製造販売承認申請時（平成 25年 12月 24日）までに実施した臨

床薬物動態試験は，申請資料として既提出である（eCTD251209002).なお，今回の承認申

請では海外第E棺試験の結果を検証試験成績として利用することから，既提出資料のうち，

日本人と非日本人の薬物動態の比較結果を再掲した．
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表2.7.2.1-1 悪性腫婿患者においてON0-4538の臨床薬理を評価した賦験の概要

試験の種類

試験番号

国内試験

ONO・4538
投与被験者

数

試験デザイン対象 目的 用法・用量

σ、

第I相
進行性又は再発性の固形がん患者

安全性，忍容性及び 非盲検，非対照， ON0-4538 : l, 3, 10, 20 mg/kg，単回
17 

ONO・4538-01 薬物動態の検討 用量漸増，継続投与 投与及び反復投与（Q2W），静脈内投与

第E相 根治切除不能なE期／N期又は再発の 安全性及び 非盲検
ONO・4538: 2 mg/kg, Q3W，静脈内投与 35 

ONO・4538-02 MEL患者 有効性の検討 非対照

第E相
プラチナ製剤を含む化学療法に抵抗性を示

安全性及び 非盲検
ONO・4538: 3 mg/kg, Q2W，静脈内投与す根治照射不能なffiB/N期又は再発の 35 

ONO・4538・05
SQ閉NSCLC患者

有効性の検討 非対照

第E相
プラチナ製剤を含む化学療法に抵抗性を示

安全性及び 非盲検
ONO・4538: 3 mg/kg, Q2W，静脈内投与す根治照射不能なffiB/N期又は再発の 76 

ONO同4538-06
NSQ-NSCLC患者

有効性の検討 非対照

第E相 未治療の根治切除不能なE期／N期又は再 有効性及び 非盲検
ONO・4538: 3 mg/kg, Q2W，静脈内投与 24 

ONO・4538-08 発のMEL患者 安全性の検討 非対照

海外試験

第 I相
進行性又は再発性の悪性腫場患者

安全性，忍容性及び 非盲検，非対照， ONO・4538: 0.3, l, 3, 10 mg/kg，単回
39 

CA209001 薬物動態の検討 用量漸増 投与及び反復投与 a），静脈内投与

第 I相 進行性又は再発性の悪性腫蕩患者 安全性，忍容性及び 非盲検 ONO・4538: 0.1, 0ム l,3, 10 mg/kg, 
306 

CA209003 (NSCLC, CRC, MEL, RCC及びPC) 薬物動態の検討 用量漸増 Q2W，静脈内投与

【既治療群：群 1～3]ON0-4538 : 0.3 
第 I相 既存治療抵抗性又は治療経験のない転移性

薬力学の検討
非盲検， 4群，無作 2, 10 mg/kg, Q3W，静脈内投与

91 
CA209009bl の淡明細胞型RCC患者 為化（群 1～3のみ） 【未治療群：群4]ON0-4538 : 10 

mg/kg, Q3W，静脈内投与

第E相
1剤以上の血管新生阻害剤の前治療歴のあ

用量反応関係、の 二重盲検，無作為 ONO・4538: 0.3, 2, 10 mg/kg, Q3W, 
る進行性又は転移性の淡明細胞型RCC患 167 

CA209010 
者

検討 化， 3用量， 3群比較 静脈内投与

M
－叶－
M

覇
罰
糊
錨
弾
網
野

い
弘
子
パ
吋
け
刊
（
Z
∞
門
戸
内
）



、』

試験の種類
ONO・4538

試験番号
対象 目的 試験デザイン 用法・用量 投与被験者

数

ONO・4538: 3 mg/kg, Q2W，静脈内投与

抗 CT工A・4療法での治療後かっBRAFV600 治験医師選択治療：ダカノレパジン（1000

第皿相 遺伝子変異陽性では， BRAF阻害剤での治 有効性及び 非盲検 mg/m2, Q3W，静脈内投与）又はカルボ

CA209037 療後に病勢進行が認められた切除不能又は 安全性の検討 実薬対照 プラチン（AUC6,Q3W，静脈内投与）
268 

転移性のMEL患者 ／パクリタキセル（175mg/m2, Q3W, 

静脈内投与）のうちいずれかを選択

第E相
プラチナ製剤を含む化学療法及びその他の

安全性及び 非盲検

CA209063 
1レジメン以上の化学療法の治療歴を有す

有効性の検討 非対照
ONO・4538: 3 mg/kg, Q2W，静脈内投与 117 

るlliB/N期又は再発の SQ-NSCLC患者

第E相 プラチナ製剤を含む化学療法に抵抗性を示 安全性及び 非盲検
ONO・4538: 3 mg/kg, Q2W，静脈内投与

CA209017 すlliB/N期又は再発の SQ-NSCLC患者 有効性の検討 実薬対照
ドセタキセル： 75mg/m2, Q3W，静脈内 131 

投与

第E相 プラチナ製剤を含む化学療法に抵抗性を示 安全性及び 非盲検
ONO・4538: 3 mg/kg, Q2W，静脈内投与

CA209057 すlliB/N期又は再発のNSQ-NSCLC患者 有効性の検討 実薬対照
ドセタキセル： 75mg/m2, Q3W，静脈内 287 

投与

NSCLC：非小細胞肺がん， CRC：大腸がん， MEL：悪性黒色腫， RCC：腎細胞がん， PC：前立腺がん， SQ-NSCLC：扇平上皮非小細胞肺がん，

NSQ圃NSCLC：非扇平上皮非小細胞肺がん

Q2W: 2週間間隔投与， Q3W:3週間間隔投与

a) 4週間間隔で2回投与後 12週間の観察

b) 現在実施中の試験であり，総括報告書は未作成
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2.7.2臨床薬理試験
ニボルマブ（NSCLC)

2.7.2.2 個々の試験結果の要約

2.7.2.2.1 ヒト生体試料を用いたinvitro試験

該当する試験はない．

2.7.2.2.2 

2.7.2.2.2.1 

悪性腫蕩患者を対象とした臨床試験

薬物間相互作用

ヒト型モノクローナル抗体である ON0-4538の主な消失経路は蛋白質代謝であると推定さ

れるり．したがって，チトクローム P450(CYP）や他の薬物代謝酵素の基質，誘導薬又は阻

害薬との併用により， ONO・4538の薬物動態は影響を受けないと考えられた．また， ONO・

4538はヒト PD-1に対する抗体医薬品であり， CYPを初めとする薬物代謝酵素を介して消失

する薬剤と相互作用を引き起こす可能性は低いと考えられた．以上のことから，薬物動態学

的薬物相互作用に関する試験は実施しなかった．しかし，モノクローナル抗体のうちサイト

カインを変動させるものは， CYPの発現に間接的な影響を及ぼし，結果的に CYPの基質と

なる薬剤の薬物動態に影響を与え得るとの報告がある 2）.このことを踏まえ，海外第I相試

験（CA209009試験）で得られた全身性サイトカインの発現量を評価し， ONO・4538の間接

的な薬物相互作用の可能性を検討した．評価したサイトカインはIL・2，可溶性IL・2α受容体，

IL-1α，IL-1 /3 , IL-6, IL-10, IFN－γ，TNF－α，IL・12p70及びIL-23であった．

ONO・4538を0.3～10mg/kgの投与量で 3週間に l回反復静脈内持続投与したときの IL-6,

IL-10及び可溶性 IL-2α受容体の経時推移を，それぞれ図 2.7.2ふ］ ' ！蛮 2.7.2‘2-2及び凶

2.7.2.2・3に示した．投与量によらず，いずれのサイトカインにおいても ON0-4538投与後の

明確な変動は認められなかった．その他のサイトカインは，いずれも定量下限未満で、あった．

このことから， ON0-4538が CYPの発現に間接的な影響を及ぼす可能性は低く， CYPの基

質となる薬剤の薬物動態に影響を与える可能性も低いと考えられた．

8 



2.7.2臨床薬理試験

ニボノレマブ（NSCLC)

個々の被験者における IL・6の経時推移国2.7.2.2・1

2D母
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BMS 10 mg/kg-N：未治療の患者に 10mg/kgを投与したときの結果（その他は既治療の患者に対

する結果）

Cはサイクル（1サイクノレ3週間）， Cの横の数字はサイクル番号を表す．

個々の被験者における IL・10の経時推移図2.7.2.2・2
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BMS 10 mg/kg-N：未治療の患者に 10mg/kgを投与したときの結果（その他は既治療の患者に対

する結果）

Cはサイクル（1サイクル3週間），
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Cの横の数字はサイクノレ番号を表す．



2.7.2臨床薬理試験
ニボノレマブ（NSCLC)

国2.7.2.2-3 個々の被験者における可溶性IL・2α受容体の経時推移

闘
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の
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繋是認是認議字 畿議記遂遂慈雲量
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11JD邸
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千ODO苦
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Nominal Visit 

BMS 10 mg/kg-N：来治療の患者に 10mg/kgを投与したときの結果（その他は既治療の患者に対

する結果）

Cはサイクル（1サイクル3週間） , cの横の数字はサイクノレ番号を表す．
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2.7.2臨床薬理試験
ニボルマブ（NSCLC)

2.7.2.3 

2.7.2.3.1 

全誌験を通しての結果の比較と解析

母集団薬物動態（PPK）解析［5.3.3.5-1]

PPK解析の要約を表2.7ユ5-1に示した．

2.7.2.3.1.1 PPK解析の概要

本薬の PPKパラメータを推定するとともに，薬物動態に変動を及ぼす要因を探索するこ

とを目的に， PPK解析を実施した．国内第 I相試験（ON0-4538-01試験）及び国内第E相

試験（ONO・4538-02試験， ON0-4538・05試験， ONO・4538・06試験及び ON0-453,8・08試験）

における日本人悪性腫虜患者 187名（NSCLC患者 116名含む）並びに海外第I相試験

(CA209001試験及びCA209003試験），海外第E相試験（CA209010試験及びCA209063試

験）及び海外第E相試験（CA209037試験）における非日本人悪性腫蕩患者 857名（NSCLC

患者249名含む）で得られた計8624時点の血清中 ONO・4538濃度を解析対象とした．

PPK解析には，静脈内持続投与の 2－コンパートメントモデルを用いた．表 2.7.2.3-lに示

す共変量候補が薬物動態パラメータ（CL,Vl）に与える影響を，変数増減法により評価し

た．外れ値と判断したデータについてはフルモデル（単変量解析において有意な結果が得ら

れた共変量候補をすべて組み込んだ、モデ、ル）から最終モデ、ノレの検討において除外し，最終モ

デ、ルの構築には計8622時点の血清中 ON0-4538濃度を用いた．

表2.7.2.3-1 共変量候補の一覧

共変量候補
影響を検討した

パラメータ

投与前のLDH濃度 CL 

投与前の血清アルブミン濃度 CL 

投与前の体重 CL, Vl 

投与前の年齢 CL 

性別 CL, Vl 

人種（白人，黒人，アジア人，その他） CL, Vl 

日本人と非日本人の別 CL, Vl 

投与前の eGFR CL 

投与前のECOGperformance status (0, 1, 2) CL 

投与前の CRP濃度 CL 

投与前の総リンパ球数 CL 

NCI Organ Dysfunction Group classificationに基づく肝機能 CL 

(Normal, Mild, Moderate, Severe）幻

がん腫（悪性黒色腫，非小細胞肺がん，腎細胞がん，大腸がん， CL 

前立腺がん，その他）

11 



2.7.2臨床薬理試験
ニボルマブ（NSCLC)

最終モデ、ルのパラメータ推定値を表2.7ユ3-2に示し，最終モデ、ノレとして構築した薬物動態

パラメータと共変量の関連式を表 2.7ユ3・3に示した.PPKパラメータの推定値（相対標準
誤差：標準誤差／ノfラメータ推定値×100）は CLが 0.00913L/h (1.7o/o) , VIが 4.06L 

(1.1%) ' Qが0.0282L/h (6.8o/o) , V2が3.56L (3.0o/o）であり， CL及びVIの個体間変

動（%）はそれぞれ41.2%及び28.0o/oで、あった．

診断プロット及び VisualPredictive Checkにより最終モデルの評価を行ったところ，いず

れにおいても実測値を反映する結果が得られた．

表2.7.2.3・2 最終モデルにおけるパラメータ推定値

パラメータ 推定値 相対標準誤差（%）

CL(L/h) ( 8 1) 0.00913 1.7 

Vl(L) ( 8 2) 4.06 1.1 

Q(L/h) ( 8 3) 0.0282 6.8 

V2(L) ( 8 4) 3.56 3.0 

固定効果 推定値 相対標準誤差（%）

VIに対する BW( 8 s) 0.765 5.2 

CLに対する CRP( 8 6) 0.0832 14.1 

CLに対する BW( 8 1) 0.679 7.9 

CLに対する ALB( 8 s) ー0.560 21.8 

CLに対する ALC( 8 9) 国0.0799 45.2 

個体間変動 推定値 相対標準誤差（%） 個体間変動（%）
2 0.170 7.8 41.2 WCL 
2 0.0784 11.9 28.0 。）yJ

WCLVI 0.0222 39.9 

残差変動 推定値 相対標準誤差（%） 残差変動（%）
2 0.0760 8.2 27.6 σ 

CL：全身クリアランス， Vl：中心コンパートメントの分布容積，
Q：コンパートメント聞の移行クリアランス， V2：末梢コンパートメントの分布容積，
WcL2：全身クリアランスの個体間変動分散，
Wy12：中心コンパートメントの分布容積の個体間変動分散，

We山 1：全身クリアランスと中心コンパートメントの分布容積の個体間変動の共分散，
個体間変動（%） ：個体間変動の CV%表記，
残差変動（%） ：残差変動の CV%表記
BW：体重（kg), CRP : CRP濃度（mg/dL), ALB：血清アルブミン濃度（ダdL), 
ALC：総リンパ球数（×103c/ μ L) 

12 



2.7.2臨床薬理試験

ニボノレマブ（NSCLC)

表2.7.2.3・3 最終モデル

CL(Llh) = e 1×（CRP/0.97) e 6×（BW/76.5) e 7×（ALB/4.0) e 8×（ALC/1.26) e 9 

VI (L) = e 2×（BW/76.5) e 5 

Q (L/h) = e 3 
V2 (L) = e 4 
CL：全身クリアランス， VI：中心コンパートメントの分布容積，
Q：コンパートメント聞の移行クリアランス， V2：末梢コンパートメントの分布容積，
BW：体重（kg), CRP : CRP濃度（mg/dL), ALB：血清アルブミン濃度（g/dL), 
ALC：総リンパ球数（×103clμ L) 

2.7.2.3.1.2 共変量が本薬の薬物動態に及ぼす影響

本薬の CLに有意な影響を及ぼす共変量として血清アルブミン濃度，体重， CRP濃度及び

総リンパ球数が選択された．また， VIに有意な影響を及ぼす共変量として体重が選択され

た．各共変量が本薬の CL及びVIに及ぼす影響をそれぞれ表 2.7.2.3-4及び表 2.7.2.3-5に示

した．体重が VIに及ぼす影響については，個体間変動を超える影響が認められたが，その

程度はわずかであった．体重が VIに及ぼす影響以外については，いずれの影響も CL及び

VIの個体間変動の範囲内であり，限定的なものと考えられた．性別，年齢，人種，腎機能，

肝機能及びがん腫を含むその他の共変量候補は，本薬の薬物動態ノfラメータに影響を及ぼさ

なかった．

13 



2.7.2臨床薬理試験
ニボルマブ（NSCLC)

表2.7.2.3-4 共変量が本薬のCLに及ぼす影響

共変量

ケース 血清アルブミン濃度 体重 CRP濃度 総リンパ球数
(g/dL) (kg) (mg/dL) （×103 c/ μ L) 

1 4.0aJ 76.5aJ 0.97aJ l .26aJ 
2 3.1 b) 76.5 0.97 1.26 
3 4.7c) 7.6.5 0.97 1.26 
4 4.0 49.l b) 0.97 1.26 
5 4.0 114.l c) 0.97 1.26 
6 4.0 76.5 0.06b) 1.26 
7 4.0 76.5 12.91 c) 1.26 
8 4.0 76.5 0.97 0.55b) 
9 4.0 76.5 0.97 2.44c) 

CLの比：ケース lのCLに対する比

a) 標準値（患者の中央値）

b）患者の 5%点
c) 患者の 95%点

表2.7.2.3・5 共変量が本薬のV1に及ぼす影響

共変量
ケース 体重

1 鼎
2 49.l b) 
3 114.lc) 

Vlの比：ケース 1のVlに対する比

a) 標準値（患者の中央値）

b）患者の 5%点
c) 患者の 95%点

14 

Vl 
(L) 

4.06 
2.89 
5.51 

CL CLの比

(mL/h) （%） 

9.13 
10.5 115.3 
8.34 91.4 
6.76 74.0 
12.0 131.2 
7.24 79.3 
11.3 124.0 
9.76 106.8 
8.66 94.9 

Vlの比

（%） 

71.2 
135.8 



2.7.2臨床薬理試験
ニボルマブ（NSCLC)

2.7.2.3.2 曝露量反応解析［5.3.3.5-1]

圏内第E相試験（ONO・4538・05試験， ONO・4538-06試験）における日本人 SQ-NSCLC患

者 35名及び日本人NSQ-NSCLC患者76名について，試験ごとに曝露量と奏効（中央判定）

の有無との関連性及び曝露量と有害事象（Grade3以上の因果関係の否定できない有害事象，

投与中止又は死亡に至った有害事象及び本薬の免疫賦活作用に関連すると考えられる Grade

3以上の因果関係の否定できない有害事象）の発現の有無との関連性を評価した．各被験者

の曝露量（定常状態における AUC,Cmax及び Cmin）については，薬物動態パラメータの

ベイズ推定値を用いて算出した．以下に，曝露量として定常状態における AUCを選択した

ときの結果を示した．曝露量として定常状態における Cmax若しくは Cminを選択したとき

も結果は同様で、あった．

2.7.2.3.2.1 曝露量と有効性との関連性の評価

曝露量と奏効（中央判定）の有無との関連性について，非奏効例に「OJ，奏効例に「lJ

を割り当てて試験ごとにロジスティック回帰分析（有意水準 5%）により評価した結果を表

2.7.2ふ6及び表 2.7.2.3-7に示した．また，各試験における曝露量と奏効の有無との関連性を

箱髭図で評価した結果を関 2.7ユ3-lに示した．いずれの試験においても，奏効例と非奏効例

における曝露量の分布は重なっており， 3mg/kgを2週間間隔で投与したときに得られる曝

露量の範囲において，本薬の曝露量と奏効の有無の聞に明確な関連は認められなかった．

表 2.7.2.3-6 ONO・4538・05鼠験における曝露量と奏効の有無との関連性についてのロジス

ティック回帰分析の結果

Log(P/1・P）＝ α＋/3×曝露量
P：奏効率（Probability)

曝露量 パラメータ推定値（標準誤差） p値
オッズ比

(95%信頼区間）

AUC α -2.56(1.24) 0.0390 

( μ g・week/mL) f3 0.0094(0.0071) 0.1873 1.009(0.995～1.024) 

表 2.7.2.3・7 ON0-4538・06賦験における曝露量と奏効の有無との関連性についてのロジス

ティック回帰分析の結果

Log(P/1・P）＝ α＋/3×曝露量
P：奏効率（Probability)

曝露量 パラメータ推定値（標準誤差）

AUC α 

( μ g・week/mL) 自

-2.27(0.978) 

0.0052(0.0055) 
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p値

0.0203 

0.3412 

オッズ比

(95%信頼区間）

1.005(0.994～1.016) 



2.7.2臨床薬理試験
ニボ、／レマブ（NSCLC)

図2.7.2.3-1 曝露量と奏効の有無との関連性

ONO・4538-05試験

奏効

300 。

250 
（ ー」

150 
tコ
コ〈

100 

しーし」

なし あり

非奏効例： 26名，奏効例： 9名

ONO・4538・06試験

奏効

300 

250 

::J 

150 
Eコ
コ〈
100 

8 
50 

なし あり

非奏効例： 61名，奏効例： 15名

箱の内部の線：中央値，箱の上端： 75%点，箱の下端： 25%点

箱の外部の白丸： 25%点－1.5×四分位範囲を下回る実測値若しくは 75%点十1.5×四分位範

囲を上回る実測値

髭の上限：最大値（白丸を含まない）

髭の下限：最小値（白丸を含まない）

2.7.2.3.2.2 曝露量と安全性との関連性の評価

曝露量と有害事象（Grade3以上の因果関係の否定できない有害事象，投与中止又は死亡

に至った有害事象及び本薬の免疫賦活作用に関連すると考えられる Grade3以上の因果関係

の否定できない有害事象）の発現の有無との関連性について，非発現例に「OJ，発現例に

「l」を割り当ててロジスティック回帰分析（有意水準 5%）により評価した.ON0-4538・05

試験においては，各有害事象の発現例が 2名以下で、あったことからロジスティック回帰分析

は実施しなかった.ONO・4538”06試験におけるロジスティック回帰分析の結果を表 2.7.2.3-8

～表 2.7.2ふ10に示した．また，各試験における曝露量と各有害事象の発現の有無との関連

性を箱髭図で評価した結果を殴 2.7ユ3-2～関 2.7.2.3-4に示した．いずれの試験においても，
有害事象の発現例と非発現例における曝露量の分布は重なっており， 3mg/kgを2週間間隔

で投与したときに得られる曝露量の範囲において，曝露量の上昇に伴い有害事象発現率が増

加する傾向は認められなかった．
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2.7.2臨床薬理試験
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表2.7.2.3-8 ONO・4538・06鼠験における曝露量と Grade3以上の因果関係の否定できない

有害事象の発現の有無との関連性についてのロジスティック回帰分析の結果

Log(P/1・P)＝ α十日×曝露量

P：奏効率（Probability)

曝露量 パラメータ推定値（標準誤差）

AUC 

( μ g・week/mL) 

ー1.71(0.921)

0.0024(0.0053) 1.002(0.992・1.013)

α 

f3 

岬

市

川

オッズ比

(95%信頼区間）

表 2.7.2.3-9 ON0-4538・06鼠験における曝露量と投与中止文は死亡に至った有害事象の発

現の有無との関連性についてのロジスティック回帰分析の結果

Log(P／トP）＝ α＋[3×曝露量

P：奏効率（Probability)

曝露量 パラメータ推定値（標準誤差） p値
オッズ比

(95%信頼区間）

α 0.3820 

0.0211 0.986(0.974・0.998)

AUC 

( μ g・week/mL) 

0.793(0.908) 

回0.0141(0.0061)[3 

表 2.7.2.3-10 ON0-4538・06賦験における曝露量と本薬の免痩賦活作用に関連すると考え

られる Grade3以上の因果関係の否定できない有害事象の発現の有無との関連性について

のロジスティック回帰分析の結果

Log(P/1・P）＝ α＋[3×曝露量

P：奏効率（Probability)

曝露量 パラメータ推定値（標準誤差） p値
オッズ比

(95%信頼区間）

α 0.0304 

0.6075 1.004(0.987”1.022) 

AUC 

( μ g・week/mL) [3 

-3.40(1.57) 

0.0045(0.0087) 

17 



2.7.2臨床薬理試験
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曝露量と Grade3以上の因果関係の否定できない有害事象の発現の有無との図 2.7.2.3”2

関連性

ONO・4538-06試験

Grade 3+ DR-AEs 

ON0-4538-05試験

Grade 3+ DR-AEs 

0 。300 

250 

150 

200 

（」

E＼
正

ωω
主
静
岡
コ
）

0
2〈

。

300 

250 

－」
E 
、＼

者 200
ω 
;;: 

* bD 
コ
0 
＝コ〈

150 

100 。100 

ありなし

50 

ありなし

50 

非発現例： 60名，発現例： 16名

Grade3+ DR副AEs:Grade 3以上の因果関係の否定できない有害事象

非発現例： 33名，発現例： 2名

箱の内部の線：中央値，箱の上端： 75%点，箱の下端： 25~も点

箱の外部の白丸： 75%点＋1.5×四分位範囲を上回る実測値

髭の上限：最大値（白丸を含まない）

18 

髭の下限：最小値（白丸を含まない）

箱が図示されていない項目の白丸：実測値



2.7.2臨床薬理試験
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曝露量と投与中止又は死亡に至った有害事象の発現の有無との関連性

ON0-4538-06試験

AEs leading to DC/D nu
一

／’’一C
一

験

D
一

試
旬
一

5
沼一

nu
・
げ
一

8
吋一

5

1
－
 

4

h

一o

m
M
一
。

図2.7.2.3-3

。300 

200 

150 

100 

250 
（

J
E＼
4ωω
主主叫コ）

O
コ
〈

。

。

300 

250 
（ 

....! 
E ＼、
活 200., 
;;;: 
1お
コ
） 

Q 

コ
〈

150 

100 

あり

非発現例： 60名，発現例： 16名

なし

50 

あり

非発現例： 33名，発現例： 2名

なし

50 

AEs leading to DC/D：投与中止又は死亡に至った有害事象

箱の内部の線：中央値，箱の上端： 75%点，箱の下端： 25%点

箱の外部の自丸： 75%点＋l.5x四分位範囲を上回る実測値

髭の上限：最大値（白丸を含まない）
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髭の下限：最小値（白丸を含まない）

箱が図示されていない項目の白丸：実測値



2.7.2臨床薬理試験
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図 2~7.2.3-4 曝露量と本薬の免痕賦活作用に関連すると考えられる Grade3以上の因果関

係の否定できない有害事象の発現の有無との関連性

ON0-4538-06試験

Grade 3+ DR-select AEs 

。

250 
'.:} 

150 

コ~ 
100 

50 

なし あり

非発現例： 71名，発現例： 5名

Grade 3+ DR-select AEs：本薬の免疫賦活作用に関連すると考えられる Grade3以上の因果

関係、の否定できない有害事象

ON0-4538-05試験において本薬の免疫賦活作用に関連すると考えられる Grade3以上の因

果関係の否定できない有害事象の発現例は認められなかった．

箱の内部の線：中央値，箱の上端： 75%点，箱の下端： 25%点

箱の外部の白丸： 75%点＋1.5×四分位範囲を上回る実測値

髭の上限：最大値（白丸を含まない）

髭の下限：最小値（白丸を含まない）
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2.7.2臨床薬理試験

ニボルマブ（NSCLC)

2.7.2.3.3 

2.7.2.3.3.1 

日本人及び非日本人における薬物動態の比較

ON0-4538同01試験及び CA209001試験の比較（eCTD251209002, 

2.7.2.3.3.1) 

日本人（ONO・4538-01試験）及び非日本人（CA209001試験）の悪性腫蕩患者を対象に本

薬を 1時間以上かけて単回静脈内持続投与したときの Cmax及びAUC21dayを表 2.7.2ふll 

に示した．また，日本人及び非日本人それぞ、れについて， ON0-4538の投与量（X）に対し

て単回静脈内持続投与後の薬物動態パラメータ（Y）をプロットした結果をほl2.7ユ3-5に示

した．投与量は，日本人及び非日本人いずれにおいても得られたデータとして l～10mg/kg 

を選択した． 日本人及び非日本人の薬物動態パラメータの分布は重なっており，日本人と非

日本人の薬物動態は概ね同様であった．

表 2.7.2.3・刊 日本人及び非日本人の悪性腫癌患者に ON0-4538を1時間以上かけて単固

静脈肉持続投与したときの薬物動態パラメータ（Japanese：日本人， Global：非日本人）

D自Sf'(mg/kg) Cm島正（沼ghnl) AUC21d(u雲.hf図。
G問主主四百If¥lC。＇Qζ＇＼＇） Geo ME'an [N] (%CV} 

Global Jap語訟をSf' Global Jap諸島e.se

0.3 6.71岳］ (11.6) NA 947 [6] (43) NA 

16.0 [6] (32.l) 24.1β］ (18.5) 2641 [6] （ヰヲ〉 4冒27[3] (12) 

" a、 60“0 [5] (276) 6!U [5] (15空〉 事832[5] (33) 11561 [5] (36) 

10 l雪63[21] (1乳5) 18弘之［6](18.8) 3ヰ405[21] (29) 43436 [6} (16) 

20 ヌ色 206.7 [3] (31.8) NA 66115 [3] (23) 

Note：‘PK p紅滋益吉tet宮司1官d釘ivedもYnon-comp紅色11をntal諮1al.ysiも
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日本人及び非日本人の悪性腫癒患者に ON0-4538を1～10mg/kgの投与量で

1時間以上かけて単固静脈内持続投与したときの，投与量と薬物動態パラメータ（Cmax及

Global ：非日本人）

国2.7.2.3・5

ぴAUC21day）の関係（Japanese：日本人，
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PPK解析による評価（2.7.2.3.1)2.7.2.3.3.2 

は本薬の薬物動態に影響を与える共変量とPPK解析において，人種（日本人，非日本人）
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2.7.2臨床薬理試験
ニボノレマブ（NSCLC)

2.7.2.4 

2.7.2.4.1 

特別な試験

催不整脈作用の可能性に関する評価

腎細胞がん患者を対象とした海外第E相試験（CA209010試験）において， ONO・4538を

0.3～10 mg/kgの投与量で 3週間に 1回反復静脈内持続投与したときの 12誘導心電図パラ

メータの変化を評価した．本試験では 12誘導心電図を，ベースライン，並びにサイクノレ l

及びサイクル7の投与前，投与直後及び投与後3時間に各3回ずつ測定した．心電図記録は

用量群，被験者及び測定日を盲検化し，独立した機関で評価した．

2.7.2.4.1.1 心電図パラメータの解析結果

心電図の評価対象（投与前後で 12誘導心電図が測定された被験者）とした 146名の被験

者の平均年齢は 61歳（範囲： 37～81歳）であった．主たる解析集団は白人であり（94%) , 

女性に比べて男性が多かった（男性： 71o/o) . 

1) 中心傾向解析

CA209010試験の QTcFの要約統計量を表 2.7.2贋4-1に示した.ON0-4538の各用量群のサ

イクノレ l又はサイクル7の 1日目の QTcF又は QTcFの変化量（ilQTcF）に用量反応性は認

められず， ONO・4538は0.3～10mg/kgの用量範囲で QTcに臨床的に意味のある影響を及ぼ

さないと考えられた．

表2.7.2.4-1 QTcFの要約統計量（CA209010賦験）
解析対象集団：投与前後で 12誘導心電図が測定された被験者

発i刊 in怒E語bDose 

O.J泌総ke.IV 2.01担ぜ主払IV 1級.Omwk払.IV
M刊誌 真1c担割 '-''le組 員1e組 対側羽 車lean
QTcF ふQTcF 町 QTcF .AQTcl" '¥ QTcF t.QTd司王
将lSむり （説草刈c) 一 ｛磁SH') （期採ed 一 ｛撚問。 秘書公むり
｛おお｝ (SD) (SD) (SD) {SD} (SU) 
4! L7 415.3 415.2 

predos苦災A 4争 NA 51 ｝ぜA 46 
( l玖15} 0器5品.） (23.34) 

414.5 3 . .5 416 2 (L9 ヰ17.2 2ぷ46 .ーお 51
(l 7.69）〔8.D5) （時.36）紗il) ¥2D.35} (8，部｝
41.3.3 1.9 4 !6 2 L2 4 I 5.2 0.0 3 hour 47 、. 49 
(l 7.83} (7之容〕 OS.品en 00.1針 。LO的 (B.9l) 
41容がヰ 2.8 416.3 -4.7 4 l7.7 ~OJ 

pr叡:lose 16 23 21 
(l 8.32) (I 226i (VU i) 付金85) (I双07) (J7 .6め
41.9.5 4.9 4170 -32 420.器，0.4l8 . 25 2I 
(l7.87J (B.3紛れ7.29) ( 12.75) !8.4話｝ (19.{Jl} 

418.3 3.7 412.5 -72 41三6 -4.l "" 3 I約泌！ I8 
(15.17) (HU 7) 伶.96} (I氏主4} (16.3護｝ {lゑ器め い

Abbr官官せ喜重ions:IV品 iぉtrav怨1om;QTcF品 correct吋 QT協的ralFridedcia fom1凶器； Cl/7桔 Cydel!7;Dl出口語yI; 
EOlぉ部dof.in.ti践活関：災Aニ＇HOt特例削減＆

E》謹V ずnr軍総
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2.7.2臨床薬理試験
ニボルマブ（NSCLC)

2). カテゴリカル解析

CA209010試験の QTcFのカテゴリカル解析の結果を表 2.7ユ4・2に示した．いずれの用量

群でも QTcFが480msecを超える被験者文は-6.QTcFが60msecを超える被験者は認められ

なかった．

表2.7.2.4・2 QTcFのカテゴリカル解析（CA209010賦験）
解析対象集団：投与前後で 12誘導心電図が測定された被験者

Nivolum謹h
事i謹xQTdi' foten・ al怜鵠蹴｝ 晃司揖蒐8.QTc.F11説crv器i《蹴色re)

お｛）葺c
向子！令｝ ::-; （ちも？

さ；45骨 451暢 4器静 〉ヰ鵠勃 ぎ3静 .31側品静

0.3 m供品IV 46 3 
。

尋容

出 49) (93.9) {6J) (9及。） (2.0) 
之（） ！ね蕗去らIV 49 Y岨釦育

u 51 
。

（？、i詰 51) (S持'-1) (3.9} (100) 
lRO mg11記事占IV 43 3 

設
44 ヱ

｛災＝46) (93.5) [6、主｝ ｛守色？｝ (4.3) 

Abbreviations: QTc夕刊om：：はed.Q’Fin給料，，えれ.-iderfoi註frimml器；閥抗お制定immn;IV山総拙vemm.s.

3) 血清中 ON0-4538濃度と AQTcFとの関連

〉品。

。

0 

。

線形混合効果モデ、ルを用い，血清中 ONO・4538濃度と -6.QTcFとの関連を評価した．血清

中ON0-4538濃度と企QTcFとの関連を包 2.7ユ4-1に，本試験で得られた各投与量の平均最

大血清中濃度における AQTcFの推定値を表 2.7ユ4-3に示した．因子として時期（サイクノレ

l，サイクノレ 7）をモデルに含めた場合及び含めなかった場合のいずれにおいても傾きは 0

に近い値となり，推定された傾き及ひ、AQTcFの 90%信頼区聞は 0を含んでいた．以上のこ

とから，血清中 ONO・4538濃度と AQTcFとの聞に関連はないと考えられた．
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血清中 ON0-4538温度と QTcFの変化量の関連（CA209010鼠験）図2.7.2.4・1
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4) 結論

ONO町4538を0.3～10mg/kgの投与量で 3週間に l回反復静脈内持続投与したときのデー

タを用いて中心傾向解析，カテゴリカル解析及び血清中 ONO・4538濃度と企QTcFとの関連

解析を実施した結果， 12誘導心電図パラメータの明確な変化は認められなかった．このこ

とから， 10mg/kgまでの範囲においてON0-4538による QT延長リスクは低いと考えられた．

2.7.2.4.2 免疫原性

SQ-NSCLC患者及びNSQ-NSCLC患者においてON0-4538を3mg/kgの投与量で2週間に

l回反復静脈内持続投与した5試験（ON0-4538・05試験， CA209063試験， CA209017試験，

ON0-4538-06試験及びCA209057試験）における免疫原性を評価した

2.7.2.4.2.1 抗ON0-4538抗体測定法

ONO・4538・05試験， CA209063試験， CA209017試験， ONO・4538凶06試験及び CA209057

試験におけるヒト血清中抗 ONO・4538抗体測定は，いずれも ECLIA法（測定法番号：

及び・・・・・・・・ーを用いた．

薬であるルテニウム標識した ON0-4538及びピオチン標識した ON0-4538のロットを

から変更した．本変更に伴いパーシヤノレバリデーションを行い，結合試薬

のロット変更が抗ON0-4538抗体の測定に影響しないことを確認した． [5.3.1ん2]

2.7.2.4.2.2 抗ON0-4538中和抗体測定法

CA209063試験， CA209017試験及び CA209057試験において，抗 ONO・4538抗体が陽性

と判定された検体については中和活性を評価した．中和抗体測定はパリデートされたセル

ベースアッセイ法（測定法番号： 15400）を用いた． [5.3.1.4・3]

2.7.2.4.2.3 抗ON0-4538抗体の発現状況

抗ONO・4538抗体の発現状況は， ONO戸4538を3mg/kgの投与量で2週間に 1回反復静脈

内持続投与した 5試験（ON0-4538・05試験， CA209063試験， CA209017試験， ONO目4538・

06試験及びCA209057試験）において評価した．抗ON0-4538抗体陽d性被験者については，

以下の区分に基づいて評価した．

1. persistent positive ．治験薬投与後， 2つ以上の連続した測定時点において抗 ONO・4538

抗体陽性サンフ。ノレを有する被験者

2. only the last sample positive ：最終測定時点でのみ抗ONO・4538抗体陽性サンプルを有す

る被験者
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3. other positive : 1及び2を満たさない陽性サンフ。ルを有する被験者

1) ON0-4538-05試験における抗ON0-4538抗体の発現状況

ONO・4538・05試験における抗 ONO・4538抗体の発現状況を表 2.7.2.4-4に示した．抗薬物

抗体評価対象（投与前後で抗 ONO・4538抗体測定結果が得られた被験者）とした 35名の被

験者のうち， ON0-4538投与後の抗ON0-4538抗体測定結果は，陰性が 77.1% (27名），陽

性（oth巴rpositive）が22.9%(8名）であった.persistent positiveであった被験者は認められ

なかった．

表2.7.2.4-4 抗 ON0-4538抗体の発現状況（ON0-4538・05賦験）

解析対象集団：抗薬物抗体評価対象集団

項目 ON0-4538 

該当 割合

者数 （%） 

対象者数 35 

ベースライン陽性被験者a) ( 2.9) 

抗ONO・4538抗体陽性被験者b) 8 ( 22.9) 

1Jersistent positivec) 。 ( 0.0) 

only the last sample positived) 。 ( 0.0) 

bther positive•) 8 ( 22.9) 

抗ONO・4538抗体陰性被験者町 27 (77.1) 

a）ベースライン陽性サンフ。ノレのみを有する被験者とした．

b）治験薬投与後に少なくとも1つの抗ON0-4538抗体陽性サンプルを有する被験者とし
た．

c）治験薬投与後， 2つ以上の連続した測定時点において抗ONO・4538抗体陽性サンプルを

有する被験者とした．陽性を示したサンプルの最初と最後の測定時点間隔は16週以上（1

週間の採用幅有）とした．

d）最終測定時点で、のみ抗ONO・4538抗体陽性サンフ。ノレを有する被験者とした．

e) persistent positive及びonlythe last sample positiveの基準を満たさない陽性サンプルを有
する被験者とした

。治験薬投与後に抗ONO・4538抗体陽’性サンプルを有さない被験者とした．

2) CA209063試験における抗ON0-4538抗体の発現状況

CA209063試験における抗 ON0-4538抗体の発現状況を表 2.7.2ふ5に示した．抗薬物抗体

評価対象（投与前後で抗ON0-4538抗体測定結果が得られた被験者）とした 101名の被験者

のうち，ベースライン陽性被験者及びON0-4538投与後の抗ON0-4538抗体陽性被験者の割

合はいずれも 10%程度（10.9%及び l1.9%）であり，約 90%の被験者（88.l%）は陰性で

あった.persistent positiveで、あった被験者及び中和抗体陽性被験者は認められなかった．
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表2.7.2.4-5 抗 ON0-4538抗体の発現状混（CA209063賦験）
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3) CA209017誌験における抗ONO四4538抗体の発現状況

CA209017試験における抗 ONO・4538抗体の発現状況を表 2.7.2ふ6に示した．抗薬物抗体

評価対象（投与前後で抗ON0-4538抗体測定結果が得られた被験者）とした 109名の被験者

のうち，ベースライン陽性被験者及びONO・4538投与後の抗ONO・4538抗体陽性被験者の割

合はそれぞれ 7.3%(8名）及び 19.3%(21名）であり， 80.7%の被験者（88名）は陰性で

あった.persiste凶 pos江iveで、あった被験者は0.9%(1名），中和抗体陽性被験者は2.8%(3 

名）であった．なお， persiste凶 positiveで、あった被験者は中和抗体陽性被験者に含まれてい

た．

表2.7.2.4-6 抗 ON0-4538抗体の発現状混（CA209017賦験）
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4) ON0-4538-06試験における抗ON0-4538抗体の発現状況

ONO・4538・06試験における抗 ONO・4538抗体の発現状況を表 2.7ユ4-7に示した．抗薬物
抗体評価対象（投与前後で抗 ONO・4538抗体測定結果が得られた被験者）とした 76名の被

験者のうち， ONO”4538投与後の抗ONO・4538抗体測定結果は，陰性が 89.5%(68名），陽

性（persistentpositive症例， onlythe last sample positive症例及びotherpositive症例）が 10.5%

(8名）で、あった．陽性の 8名のうち， persiste凶 positiveであった被験者は l名で、あった．

表2.7.2.4圃7 抗 ON0-4538抗体の発現状況（ONO・4538・06試験）

解析対象集団：抗薬物抗体評価対象集団

項目 ON0-4538 

該当 割合

者数 （%） 

対象者数 76 

ベースライン陽性被験者a)

抗ON0-4538抗体陽性被験者b) 8 ( 10.5) 

1Persistent positivec) 1.3) 

!only the last sample positivedl 2 ( 2.6) 

!other positive0l 5 ( 6.6) 

抗ON0-4538抗体陰性被験者町 68 ( 89.5) 

a）ベースライン陽’性サンプルのみを有する被験者とした．

b）治験薬投与後に少なくともlつの抗ON0-4538抗体陽性サンプルを有する被験者とし

た．

c）治験薬投与後， 2つ以上の連続した測定時点において抗ON0-4538抗体陽性サンフ。ノレを

有する被験者とした．陽性を示したサンプルの最初と最後の測定時点間隔は16週以上とし

た．

d）最終測定時点で、のみ抗ONO・4538抗体陽性サンプルを有する被験者とした．

e) persistent positive及びonlythe last sample positiveの基準を満たさない陽性サンプルを有

する被験者とした

。治験薬投与後に抗ONO・4538抗体陽’性サンプルを有さない被験者とした．

5) CA209057試験における抗ONO・4538抗体の発現状況

CA209057試験における抗 ONO・4538抗体の発現状況を表 2.7.2.4-8に示した．抗薬物抗体

評価対象（投与前後で抗ONO・4538抗体測定結果が得られた被験者）とした251名の被験者

のうち，ベースライン陽性被験者及びONO田4538投与後の抗ON0-4538抗体陽性被験者の割

合はそれぞれ 7.2%(18名）及び 17.1%(43名）であり， 82.9%の被験者（208名）は陰性

であった. persistent positiveであった被験者は認められなかった．中和抗体陽性被験者は

1.2% (3名）で、あった．
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表 2.7.2.4-8 抗 ON0-4~38 抗体の発現状混（CA209057l;t験）
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2.7.2.4.2.4 薬物動態への影響［5.3.3.5-1]

PPK解析で得られた最終モデノレ（2.7.2.3 .l）を利用して，測定法として・・・・・・法を用

いたときの抗 ON0-4538抗体の発現状況の違いが本薬の CLへ与える影響を評価した．各区

分（Negative,Persistent Positive, Only耐 LastSample Positive, Other Positive）に該当する被

験者の CLのベイズ推定値を臨 2.7ユ4・2に示した．陽性であった被験者の CLは陰性であっ

た被験者に比べ若干高値を示したが，両者の分布は重なっており，大きな差異はないと考え

られた．
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抗 ON0-4538抗体と CLのベイズ推定値の関係（測定法番号畑圃圃圃圃・函2.7.2.4・2

。。
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Other Positive Only the Last Sample Positive Persistent Positive Negative 

箱の内部の線：中央値，箱の上端： 75%点，箱の下端： 25%点

箱の外部の白丸： 75%点＋I.5×四分位範囲を上回る実測値

髭の上限：最大値（白丸を含まない）

髭の下限：最小値（白丸を含まない）

箱が図示されていない項目の白丸：実測値

Only the Last Sample Positive : 13名，Persistent Positive : 3名，Negative : 421名，

Other Positive : 27名

抗 ONO・4538抗体と CLのベイズ推定値の関係の評価に用いた試験： ONO・4538・01試験，

ONO・4538・08試験，ONO・4538・06試験，ONO・4538・05試験，
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2.7.2臨床薬理試験
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2.7.2.4.2.5 安全性及び有効性への影響

抗ON0-4538抗体が陽性の被験者における本薬の安全性及び有効性を検討した．

1) 安全性

国内第E相試験（ON0-4538-05試験）において，抗ONO・4538抗体が陽性の被験者で免疫

原性に関連した副作用（過敏症／infusionreaction）が 1名（過敏症）に認められた．なお，

抗ONO・4538抗体が陰性の被験者においても，過敏症が l名に認められた．圏内第E相試験

(ONO・4538-06試験）において，抗ONO・4538抗体が陽性の被験者で免疫原性に関連した副

作用（過敏症／infusionreaction）は認められなかった．なお，抗ONO・4538抗体が陰性の被

験者において，注入に伴う反応が3名に認められた．

海外第E相試験（CA209063試験）及び海外第E相試験（CA209017試験）において，抗

ONO・4538抗体が陽性の被験者で免疫原性に関連した副作用（過敏症／infusionreaction）は

認められなかった海外第E相試験（CA209057試験）において，抗 ON0-4538抗体が陽性

の被験者で免疫原性に関連した副作用（過敏症／infusionreaction）は 2名（注入に伴う反

応）に認められた．なお，抗ONO・4538抗体が陰性の被験者においても，注入に伴う反応が

6名に，過敏症が l名に認められた．

以上より，国内外のいずれの試験においても抗ONO・4538抗体が陽性の被験者数は限られ

ており，確定的な結論を出すことはできないが，抗 ONO・4538抗体が陽性の被験者と陰性の

被験者において，免疫原性に関連した副作用（過敏症／infusionreaction）の発現に顕著な違

いはないと推察された．

2) 有効性

国内第E相試験（ON0-4538・05試験），圏内第E相試験（ONO・4538-06試験）及び海外

第E相試験（CA209063試験）では，抗 ONO・4538抗体が陽性の被験者と陰性の被験者のい

ずれにおいても奏効が認められた．

海外第E相試験（CA209017試験）及び海外第E相試験（CA209057試験）においても，

抗 ON0-4538抗体が陽性の被験者と陰性の被験者の両者で奏効が認められた．なお，

CA209017試験の抗ONO・4538抗体陽性例には中和抗体陽性例（3名， persiste凶 positive症例

を含む）が含まれていたが，全生存期間はそれぞれ 13.3カ月， 19.2カ月（打切り）及び 9.5

カ月であり，本薬群の解析対象集団全体の全生存期間（中央値） (9.2カ月）と比べて明確

な差異は認められなかった．また， CA209057試験の抗 ONO・4538抗体陽性例には中和抗体

陽性例（3名）が含まれていたが，その全生存期間はそれぞれ24.1カ月（打切り） ' 23.9カ
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月（打切り）及び 7.5カ月であり，本薬群の解析対象集団全体の全生存期間（中央値）

(12.19カ月）と比べて明確な差異は認められなかった．

以上より，国内外のいずれの試験においても抗 ON0-4538抗体が陽性の被験者数は限られ

ており，確定的な結論を出すことはできないが，抗 ON0-4538抗体が陽性の被験者と陰性の

被験者いずれにおいても奏効が認められており，両者の有効性の結果に大きな差異はないと

推察された．

2.7.2.4.2.6 結論

SQ-NSCLC患者及びNSQ-NSCLC患者においてONO・4538を3mg/kgの投与量で2週間に

l回反復静脈内持続投与した5試験（ONO・4538・05試験， CA209063試験， CA209017試験，

ONO・4538-06試験及び CA209057試験）における抗 ONO・4538抗体の陽性割合は低く，

persistent positiveの被験者についてはわずかで、あった．陽性であった被験者の CLは陰性で

あった被験者に比べ若干高値を示したが，両者の分布は重なっており，大きな差異はないと

考えられた．抗 ONO・4538抗体が陽性の被験者と陰性の被験者において，免疫原性に関連し

た副作用（過敏症／infusionreaction）の発現に顕著な違いはないと推察された．また，抗

ONO・4538抗体が陽性の被験者と陰性の被験者のいずれにおいても奏効が認められた

以上より，国内外のいずれの試験においても抗ON0-4538抗体が陽性の被験者数は限られ

ており，確定的な結論を出すことはできないが，免疫原性と安全性及び有効性の聞に関連は

認められなかった．

2.7.2.5 付録

PPK解析の要約を表2.7.2.5」に示した．
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表 2.7.2.5-1 母集団薬物動態（PPK）解析の要約

解析対象とした試験，被験者，

被験者数，採血点数
測定対象 検討した共変量候補 最終モデ、ノレ式

治験実施
被験者の種類

被験 採血

計画書番号 者数 点数

ONO・4538-01 悪性腫湯患者 17 268 

LDH濃度，血清アルブミン濃度，体重， CL(L/助＝ e1×（CRP/0.97) 9 6×（BW/76.5) 9 7 
ON0-4538-02 悪性黒色腫患者 35 740 年齢，性別，人種；日本人と非日本人の別， ×（ALB/4.0）θ8×（ALC/l.26)99 

eGFR, ECOG performance status, CRP濃度， Vl (L) = e 2×（BW/76.5)95 

ONO・4538・05 非小細胞肺がん患者 35 238 総リンパ球数， NCIOrgan Dysfunction Group Q (Llh) = e 3 
classificationに基づく肝機能，がん腫 V2 (L) = e 4 

ON0-4538-06 非小細胞肺がん患者 76 486 

ONO”4538・08 悪性黒色腫患者 24 160 
PPKパラメータの推定値（相対標準誤差（%））

（個体間変動及び残差変動はCV%)
ONO・4538

CA209001 悪性腫蕩患者 39 800 。1 0.00913 (1.7) e 6 0.0832 (14.1) 個体間変動

CA209003 悪性腫湯患者 304 3220 。z 4.06 (1.1) 。7 0.679 (7.9) 2 41.2% α》CL

CA209010 腎細胞がん患者 167 1509 e 3 0.0282 (6.8) es ・0.560(21.8) αiv/ 28.0% 

CA209037 悪性黒色腫患者 232 773 。4 3.56 (3ρ） e 9 -0.0799 (45.2) 残差変動

CA209063 非小細胞肺がん患者 115 430 es 0.765 (5.2) er z 27.6% 

CL：全身クリアランス， Vl：中心コンパートメントの分布容積， Q：コンパートメント間の移行クリアランス， V2：末梢コンパートメントの分布容積，

CRP: CRP濃度（mg/dL) , BW：体重（kg) , ALB：血清アルブミン濃度（ダdL) , ALC：総リンパ球数（×103c/μL)
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用語及び略号一覧

用語及び略号

CI 

CR 

CT 

CTCAE 

CTLA-4 

FAS 

LCSS 

MRI 

N.A. 

NE 

NSCLC 

NSQ-NSCLC 

PD 

PR 

RECIST 

SD 

SQ-NSCLC 

UTD 

内容あるいは日本語名称

信頼区間

完全奏効

コンピューター断層撮影

有害事象共通用語規準

Cytotoxic T l戸nphocyte-associatedantigen 4 

Full Analysis Set 

肺がん症状尺度

核磁気共鳴画像法

該当データなし

評価不能

非小細胞肺がん

非扇平上皮非小細胞肺がん

進行

部分奏効

固形がんの効果判定基準

安定

扇平上皮非小細胞肺がん

評価不能
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2.7.3 臨床的有効性

2.7.3.1 背景及び概観

有効性評価に用いた臨床試験の概要を表 2.7.3.1-1に示した.ON0-4538の非小細胞肺がん

(NSCLC）に対する有効性は，プラチナ製剤を含む化学療法に抵抗性を示す根治照射不能

なillB/N期又は再発の NSCLC患者を対象とした 2つの圏内第E相試験［ON0-4538・05試

験：扇平上皮非小細胞肺がん（SQ-NSCLC), ON0-4538-06試験：非扇平上皮非小細胞肺が

ん（NSQ-NSCLC)］，プラチナ製剤を含む化学療法及びその他の 1レジメン以上の化学療

法の治療歴を有するillB/N期又は再発の SQ-NSCLC患者を対象とした海外第E相試験

(CA209063試験）及びプラチナ製剤を含む化学療法に抵抗性を示すIDB／町期又は再発の

NSCLC患者を対象とした 2つの海外第E相試験（CA209017試験： SQ-NSCLC,CA209057 

試験： NSQ-NSCLC）の 5試験の結果に基づき評価した．また，進行又は再発の悪性腫療患

者（NSCLC，大腸がん，悪性黒色腫，腎細胞がん及び前立腺がん）を対象とした海外第I

相試験（CA209003試験）は，本薬の既承認の効能・効果である「根治切除不能な悪性黒色

腫Jの承認申請時の評価資料であるが，本薬の用法・用量（3mg/kgの2週間間隔投与）の

設定において重要な試験であり， 129名の NSCLC患者の有効性及び安全性データが含まれ

ていることから評価資料とし，結果は 2.7.6個々の試験のまとめに示した．なお， CA209003

試験は，その後の転帰調査に基づいて更新された全生存期間等の結果について総括報告書の

補遣が作成されており，それらの結果も 2.7.6個々の試験のまとめに示した．

各試験の報告書の状況（最終報告／中間報告）及びデータカットオフ日を表 2.7.3.1-2に示

した．なお， CA209063試験は初回の総括報告書の作成後に追跡調査データに基づく総括報

告書の補遺が作成されており， 2.7.3は更新された結果に基づき記載した．
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表2.7.3.1-1 有効性評価に用いた臨床賦験の概要

。。

試験の種類
被験者数

試験番号 対象 目的 試験デザイン 用法・用量 有効性の主な評価項目

（評価／参考）
（有効性評価対象）

圏内試験

第E相
プフチナ製剤を含む化学療

非盲検

ONO圃4538-05
法に抵抗性を示す根治照射 安全性及び有効性の

非対照
ONO・4538: 3 mg/kg, 

35名
奏効率

（評価資料）
不能なIIIB/N期又は再発 検討

反復投与
Q2W，静脈内投与 （中央判定）

のSQ-NSCLC患者

第E相
プフチナ製剤を含む化学療

非盲検

ON0-4538-06 
法に抵抗性を示す根治照射 安全性及び有効性の

非対，照
ONO・4538: 3 mg/kg, 

76名
奏効率

（評価資料）
不能なIIIB/N期又は再発 検討

反復投与
Q2W，静脈内投与 （中央判定）

のNSQ-NSCLC患者

海外試験

第 I相 進行又は再発の悪性腫蕩患
安全性，忍容性及び

非盲検 ONO・4538: 0.1, 0.3, l, 
全体： 306名

CA209003 者（NSCLC,CRC, 
薬物動態の検討

用量漸増 3, IO mg/kg, 
NSCLC患者： 129名

奏効率及び奏効期間

（評価資料） MEL, RCC及びPC) 反復投与 Q2W，静脈内投与

プラチナ製剤を含む化学療

第E相 法及びその他の 1レジメン
安全性及び有効性の

非盲検
ONO”4538 : 3 mg/kg, 奏効率

CA209063 以上の化学療法の治療歴を
検討

非対照
Q2W，静脈内投与

117名
(lRC判定）

（評価資料） 有するIIIB/N期又は再発 反復投与

のSQ-NSCLC患者

第皿相
プラチナ製剤を含む化学療

非盲検
ONO・4538: 3 mg/kg, 

272名
法に抵抗性を示す班B/N 安全性及び有効性の Q2W，静脈内投与

CA209017 
期又は再発の SQ-NSCLC 検討

実薬対照
ドセタキセル： 75mg/m2, 

ONO・4538: 135名 OS 

（評価資料）
患者

反復投与
Q3W，静脈内投与

ドセタキセノレ： 137名

第E相
プフチナ製剤を含む化学療

非盲検
ONO・4538: 3 mg/kg, 

582名
f去に抵抗性を示すIIIB/N 安全性及び有効性の Q2W，静脈内投与

CA209057 
期又は再発のNSQ-NSCLC 検討

実薬対照
ドセタキセル： 75mg/m2, 

ONO・4538:292名 OS 

（評価資料）
患者

反復投与
Q3W，静脈内投与

ドセタキセノレ： 290名

NSCLC：非小細胞肺がん， CRC：大腸がん， h在EL：悪性黒色腫， RCC：腎細胞がん， PC：前立腺がん， SQ-NSCLC：属平上皮非小細胞肺がん，
NSQ-NSCLC：非扇平上皮非小細胞肺がん， Q2W:2週間間隔投与， Q3W:3週間間隔投与， IRC: independent review committee 
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2.7.3臨床的有効性
ニボルマブ（NSCLC)

表2.7.3.1・2 各自式験の報告書の状混（最終報告／中間報告）及びデータカットオフ日
試験の種類

試験番号 対象 報告書の状況 データカットオフ日

（評価／参考）

圏内試験

第E相 プラチナ製剤を含む化学療法に抵

ON0-4538-05 抗性を示す根治照射不能なillB/ 中間報告 2.年．月．日
（評価資料） N期又は再発の SQ-NSCLC患者

第E相 プフチナ製剤を含む化学療法に抵

調官~2包年。．日ON0-4538-06 抗性を示す根治照射不能なillB/ 中間報告
（評価資料） N期又は再発のNSQ-NSCLC患者

海外試験

第I相
進行・再発のNSCLC,CRC, 主評価データ： 2l!l~rsCA209003 
MEL, RCC及びPC患者

最終報告
転帰調査 :2 月

（評価資料）

第E相
プフチナ製剤を含む化学療法及び

）タ：砲事hその他の lレジメンの化学療法の
CA209063 

治療歴を有するillB/N期又は再
最終報告 IRCデータ：

（評価資料）
発のSQ-NSCLC患者

IRC画像デ一 日

第E相 プラチナ製剤を含む化学療法に抵

CA209017 抗性を示すIIIB/N期又は再発の 最終報告 2.年．月．日
（評価資料） SQ-NSCLC患者

第E相 プラチナ製剤を含む化学療法に抵

CA209057 抗性を示すIIIB/N期又は再発の 最終報告 2.年。．日
（評価資料） NSQ-NSCLC患者

NSCLC：非小細胞肺がん， CRC：大腸がん， MEL：悪性黒色腫， RCC：腎細胞がん， PC：前立
腺がん， SQ-NSCLC：属平上皮非小細胞肺がん， NSQ-NSCLC：非屑平上皮非小細胞肺がん，
IRC : independent review committee 

2.7.3.1.1 試験デザイン

1 ) 圏内第E相試験（ON0-4538・05試験 ON0-4538・06試験）

圏内第E相試験はプラチナ製剤を含む化学療法に抵抗性を示す根治照射不能なIIIB/IV期

又は再発の NSCLC患者（ON0-4538-05試験： SQ-NSCLC, ON0-4538・06試験： NSQ-

NSCLC）を対象に，本薬の安全性及び有効性を検討することを目的とした多施設共同非盲

検非対照試験である．用法・用量は，本薬3mg/kgを約 60分かけて 2週間間隔で静脈内投

与することとした.2週間間隔で 3回投与し， 6週間目に画像診断を行うことを 1サイクル

とし，次コース開始基準のすべてに合致し，治験薬の投与中止基準（治験責任医師又は治験

分担医師により PDと判定されるまで等）に該当しない被験者については，投与サイクルを

繰り返すことを可能とした．また，病勢進行によると判断される臨床症状の悪化を認めず，

投与継続による臨床的ベネフィットが期待され，安全に治験薬の投与継続が可能と判断され

る場合は，治験依頼者と協議の上，治験薬の投与を継続することを許容した．奏効率を主要

評価項目に設定し，本試験の有効性評価対象集団はFullAnalysis Set (FAS）とした．
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2.7.3臨床的有効性
ニボルマブ（NSCLC)

国2.7.3.1-1 治験デザインの概略（ONO・4538・05猷験， ON0-4538・06院験）

｜スクリー＝ング期〉｜ 治癒期 〉｜ 後観察期 〉

治験薬の投与中止基準
に骸当しない場合は，
治療期を繰り返す

ヰ争争令…抱一 挙

0 2週 4週 6週

：治験薬の投与中止

T 
I PDによる中止 ｜ 

許容できない楕｜ノDD
事象などの理由に陀園料 PR I 
よる中止 ｜、、＠］

察

察
覗

観

後

後
週

週

n

H

T

n
『

－－ 
『

E
E
E
E
E
E
E
E
」

争ONO叩 8投与
。抗腫療効果判定

＊：非小細胞肺がんに対する後治療が開始されるまで又はPD若しくは再発と判定されるまで，可能な
限り画像診断（CT/MRIなど）を行う．治験薬との因果関係の有無にかかわらず治療期に生じた有害事
象については，回復又は軽快あるいは症状安定により追跡調査の必要がないと判断されるまで追跡調
査する．必要に応じて臨床検査又は画像診断を繰り返すなど，被験者の安全性を十分に配慮する必要
がある．

2) 海外第E相試験（CA209063試験）

海外第E相試験はプラチナ製剤を含む化学療法及びその他の lレジメン以上の化学療法の

治療歴を有するIIIB/N期又は再発の SQ-NSCLC患者を対象に，本薬の安全性及び有効性を

検討することを目的とした多施設共同非盲検非対照試験である．用法・用量は，本薬 3

mg/kgを 60分かけて 2週間間隔で静脈内投与することとした．本試験の有効性評価対象集

団は少なくとも 1回治験薬投与を受けた被験者とした．海外第I相試験（CA209003試験）

の結果を踏まえ，奏効率を主要評価項目に設定した．
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2.7.3臨床的有効性
ニボルマブ（NSCLC)

図2.7.3.1・2 治験デザインの概略（CA209063院験）

少なくとも2
レジメンの
化学療法治

療歴がある

進行性又は

転移性扇平

上皮非小細

胞肺がん

病勢進行，追跡不

能，又は同意撤回と

なるまでニボルマブ
3 mg/kgを2週間間

隔で投与

3) 海外第E相試験（CA209017誌験， CA209057試験）

主要評価項目：

ORR 

(IRC判定）

副次評価項目：

ORR 

（医師判定）

海外第E相試験はプラチナ製剤を含む化学療法に抵抗性を示すIIIB/N期又は再発の

NSCLC 患者（CA209017試験： SQ-NSCLC,CA209057試験： NSQ幽NSCLC）を対象に，本薬

の安全性及び有効性をドセタキセノレを対照として検討することを目的とした多施設共同非盲

検実薬対照試験である．無作為化時の割付けは， CA209017試験で、はパクリタキセノレによる

前治療の有無及び地域（米国／カナダ，欧州，その他の地域） , CA209057試験では維持療

法による前治療の有無及び本試験参加時の治療ライン（2次治療又は 3次治療）を因子とし

た層別割付けを行った．用法・用量は，本薬は 3mg/kgを 60分かけて 2週間間隔で静脈内

投与することとし， ドセタキセルは75mg/m2を60分かけて 3週間間隔で静脈内投与するこ

ととした．投与サイクノレは本薬群が2週間， ドセタキセル群が3週間とした．本試験の有効

性評価対象集団は無作為化されたすべての被験者とした．主要評価項目は OS（全生存期間）

とし，中間解析は， CA209017試験（目標被験者数 272名）では少なくとも 196名の被験者

が死亡した後， CA209057試験（目標被験者数 574名）では少なくとも 380名の被験者が死

亡した後に行うこととし，最終解析は， CA209017試験では少なくとも 231名の被験者が死

亡した後， CA209057試験では少なくとも 442名の被験者が死亡した後に行うこととした．
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2.7.3臨床的有効性
ニボノレマブ（NSCLC)

図2.7.3.1・3 治験デザインの概略（CA209017It験， CA209057lit験）

主要評価項目： OS

プラチナ製剤を

含む化学療法後

の病勢進行

ニポルマブ3mg/kgを病勢

進行となるまで 2週間間隔

で静脈肉投与
副次評価項目： ORR,

PFS，効果予測バイオマー

カーとして PD・L1の発現，

奏効期間，安全性，忍容

性，患者報告アウトカム

2.7.3.1.2 有効性評価項目

ドセタキセル 75mg/m2を

病勢進行となるまで 3週

間間隔で静脈内投与

国内外の臨床試験の解析対象集団及び主な有効性評価項目を表2.7.3.ト3に示した．

表2.7.3.1・3 有効性評価項目
試験の種類

評価項目
試験番号

圏内試験

第E相 主要評価項目・奏効率（中央判定）

ON0-4538-05 副次的評価項目・奏効率（実施施設の医師判定），全生存期間，無増悪生存期間，無増
ON0-4538-06 悪期間，奏効期間，奏効に至るまでの期間，最良総合効果，腫蕩径の変化率

海外試験

第 I相 副次的評価項目：奏効率，奏効期間，最良総合効果，病勢制御率，無増悪生存期間，奏
CA209003 効に至るまでの期間，病勢制御期間，全生存期間

第E相 主要評価項目：奏効率（IRC判定）
CA209063 副次的評価項目：奏効率（実施施設の医師判定）

第E相 主要評価項目：全生存期間

CA209017 副次的評価項目：奏効率（実施施設の医師判定），無増悪生存期間（実施施設の医師判
CA209057 定），奏効期間，奏効に至るまでの期間， PD-Llの発現と有効性の関連性， LCSS

IRC : independent review committee, LCSS : Lung Cancer Symptom Scale 

以下に，海外第E相試験（CA209017試験， CA209057試験），国内第E相試験（ONO-

4538・05試験， ON0-4538-06試験）の主な有効性評価項目及び統計的手法を示した．なお，

海外第I相試験（CA209003試験），海外第E相試験（CA209063試験）の有効性評価項目

及び統計解析手法は 2.7.6個々の試験のまとめ及び CTDモジューノレ 5の各試験の総括報告

書に示した．
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2.7.3臨床的有効性
ニボルマブ（NSCLC)

1) CA209017試験， CA209057試験

( 1) 主要評価項目（全生存期間）

全生存期間（OS）は以下の式より算出した．

｜ 全生存期間（日）＝「あらゆる原因による死亡日」一「無作為割付日J+i I 

本薬群とドセタキセノレ群のOSの比較は， CA209017試験ではパクリタキセノレによる前治

療の有無及び地域， CA209057試験では維持療法による前治療の有無及び本試験参加時の治

療ライン（2次治療又は3次治療）を層別因子とした層別log-rank検定（両側）を用いて実

施した．名目の有意水準は中間解析及び最終解析に基づき調整した．本薬のドセタキセノレに

対するハザード比（HR）とその両側（1－α）%信頼区間（中間解析を踏まえて調整）は投

与群を共変量，上記の因子を層別因子とした層別Cox比例ハザードモデノレを用いて推定し

た．各投与群の OS曲線はKaplan-Meier法を用いて推定し，また， OSの中央値及びその両

側 95%信頼区間を推定した．

(2) 副次評価項目

a) 奏効率（実施施設の医師判定）

奏効率（実施施設の医師判定）は，実施施設の医師によって確定された最良総合効果

(RECISTガイドライン 1.1版）が完全奏効（CompleteResponse : CR）又は部分奏効

(Partial Response : PR）と判定された被験者の無作為化されたすべての被験者に対する

割合と定義した．

奏効率（実施施設の医師判定）及びその正確な両側 95%信頼区間（95%CI）を

Clopper-Pearson法を用いて投与群ごとに算出した．また，奏効率（実施施設の医師判定）

の差及びその両側 95o/oCIを OSの解析で用いた層別因子で層別した CochranMantel-

Haenszel法を用いて推定した．

b) 無増悪生存期間（実施施設の医師判定）

無増悪生存期間（PFS) （実施施設の医師判定）は以下の式より算出した．

無増悪生存期間（実施施設の医師判定） （日）＝「総合効果が PDと判定された日又は

あらゆる原因による死亡日のうち早い時点」一「無作為割付日J+1 

本薬群とドセタキセル群の PFS（実施施設の医師判定）の比較は， CA209017.試験で

はパクリタキセルによる前治療の有無及び地域， CA209057試験では維持療法による前治

療の有無及び本試験参加時の治療ライン（2次治療又は3次治療）を層別因子とした層別

log-rank検定（両側）を用いて実施した．本薬のドセタキセノレに対するハザード比（HR)

とその両側 95%CIは投与群を共変量，上記の因子を層別因子とした層別 Cox比例ハザー

ドモデルを用いて推定した．各投与群のPFS（実施施設の医師判定）曲線はKaplan-Meier
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2.7.3臨床的有効性

ニボノレマブ（NSCLC)

法を用いて推定し，また， PFS（実施施設の医師判定）の中央値及びその両側 95%CIを

推定した．

c) 奏効期間

奏効期間は以下の式より算出した．

奏効期間（日）＝「奏効確定後初めて総合効果が PDと判定された日又はあらゆる原因

による死亡日のうち早い時点j一「確定された CR又は PRの最初の判

定日」＋1

総合効果が CR又は PRと判定された被験者に対して，各投与群の奏効期間の中央値

及びその両側95%CIをKaplan-Meier法を用いて推定した．

d) 奏効に至るまでの期間

奏効に至るまでの期間は以下の式より算出した．

奏効に至るまでの期間（日）＝「確定された CR又は PRの最初の判定日」一「無作為

割付日」＋1

総合効果が CR又は PRと判定された被験者に対して，奏効に至るまでの期間の要約

統計量を算出した．

2) ONO・4538・05試験， ON0-4538-06試験

( 1) 主要評価項目（奏効率（中央判定））

奏効率（中央判定）は，画像中央解析機関によって最良総合効果（RECISTガイドライン

1.1版）がCR又はPRと判定された被験者の割合と定義した．

奏効率（中央判定）及びその 95%CI（正規近似）を算出した．なお，最良総合効果の判

定は「Guidancefor Industry Clinical Trial Endpoints for the Approval of Cancer Drugs and 

Biologics, May 2007」1）に従い実施した．

(2) 副次評価項目

a) 奏効率（実施施設の医師判定）

実施施設の医師によって最良総合効果がCR又はPRと判定された被験者の割合［奏

効率（実施施設の医師判定）］及びその 95%CI（正規近似）を算出した．

14 



2.7.3臨床的有効性

ニボルマブ（NSCLC)

b) 全生存期間

全生存期間は，以下の式より算出した．

全生存期間（日）＝「あらゆる原因による死亡日」一「治験薬投与開始日」＋1

全生存期間に対して， Kaplan-Meiぽ法を用いて中央値及びその95%CIを推定した．

c) 無増悪生存期間（中央判定）

無増悪生存期間（中央判定）は以下の式により算出した．

無増悪生存期間（中央判定） （日）＝「画像中央解析機関において総合効果が PDと判

定された日又はあらゆる原因による死亡日のうち早い時点」一

「治験薬投与開始日」＋1

無増悪生存期間（中央判定）に対して， Kaplan-Meier法を用いて中央値及びその 95%

CIを推定した．

d) 無増悪期間（中央判定）

無増悪期間（中央判定）は以下の式により算出した．

無増悪期間（中央判定） （日）＝「画像中央解析機関において総合効果が PDと判定さ

れた日」一「治験薬投与開始日」＋1

無増悪期間（中央判定）に対して， Kaplan-Meier法を用いて中央値及びその 95%CIを

推定した．

e) 奏効期間（中央判定）

奏効期間（中央判定）は以下の式により算出した．

奏効期間（中央判定） （日）ニ「奏効確定後初めて画像中央解析機関において総合効果

が PDと判定された日又はあらゆる原因による死亡日のうち早い時点J

－「確定されたCR又はPRの最初の判定日」＋1

ただし，治験を通じて確定された CR又は PRを示さなかった被験者は奏効期間（中

央判定）を欠測とした．奏効期間（中央判定）に対して要約統計量を算出した．また，

Kaplan-Meier法を用いて中央値を推定した．

f) 奏効に至るまでの期間（中央判定）

奏効に至るまでの期間（中央判定）は以下の式により算出した．

奏効に至るまでの期間（中央判定） （日）＝「画像中央解析機関における確定された

CR又はPRの最初の判定日」一「治験薬投与開始日」＋1

ただし，治験を通じて確定された CR又は PRを示さなかった被験者は奏効に至るま

での期間（中央判定）を欠測とした．奏効に至るまでの期間（中央判定）に対して要約

統計量を算出した．
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2.7.3臨床的有効性
ニボノレマブ（NSCLC)

2.7.3.2 個々の試験結果の要約

臨床的有効性及び安全性を検討した試験の要約を表 2.7.3.2-1，有効性の結果の要約を表

2.7.3.2-2に示した．また，各試験の有効性の概要を以下に示した．
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表2.7.3.2・1 臨床的有効性及び安全性を検討した猷験の要約

トー品

、』

試験番号
試験施設数

対象患者
デザイン 試験薬，投与量，

試験の目的
被験者数 男性／

主要評価項目
場所 対照の種類 投与方法，投与経路 (NSCLC) 女性

圏内試験

ONO・4538-05
19施設

SQ同NSCLC
非盲検 ONO・4538: 3 mg/kg, 安全性及び有

35名 32/3 
奏効率

日本 非対照 Q2W，静脈内投与 効性の検討 （中央判定）

ONO聞4538・06
19施設

NSQ-NSCLC 
非盲検 ON0-4538 : 3 mg/kg, 安全性及び有

76名 49/27 
奏効率

日本 非対照 Q2W，静脈内投与 効性の検討 （中央判定）

海外試験

NSCLC, 
非盲検 ONO・4538: 0.1, 0.3, 1, 

CA209003 
13施設 CRC, 

反復投与 3, 10 mg/kg, Q2W, 
安全性及び忍 306名

203/103 安全性
米国 MEL, RCC, 

用量漸増 静脈内投与
容性の検討 (129名）

PC 

CA209063 
27施設

SQ-NSCLC 
非盲検 ONO・4538: 3 mg/kg, 安全性及び有

117名 85/32 
奏効率

4国（米国他） 非対照 Q2W，静脈内投与 効性の検討 (IRC判定）

ONO・4538: 3 mg/kg, 
272名

CA209017 
95施設

SQ-NSCLC 
非盲検 Q2W，静脈内投与 安全性及び有

（無作為化された 208/64 OS 
21国（米国他） 実薬対照 ドセタキセル： 75mg/m2, 効性の検討

被験者数）
Q3W，静脈内投与

ONO・4538: 3 mg/kg, 
582名

CA209057 
112施設

NSQ-NSCLC 
非盲検 Q2W，静脈内投与 安全性及び有

（無作為化された 319/263 OS 
22国（米国他） 実薬対照 ドセタキセル： 75mg/m2, 効性の検討

被験者数）
Q3W，静脈内投与

NSCLC：非小細胞肺がん， CRC：大腸がん，恥1EL：悪性黒色腫， RCC：腎細胞がん， PC：前立腺がん， SQ-NSCLC：扇平上皮非小細胞肺がん，

NSQ-NSCLC：非肩平上皮非小細胞肺がん， Q2W:2週間間隔投与， Q3W:3週間間隔投与， IRC: independent review committee 
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表2.7.3.2・2 有効性評価献験の結果

トーー‘
C由

試験番号 有効’性評価対象被験者数 投与群
主な

結果
有効性評価項目

第 I相試験

全体 17.1 % (22/129名）

1 mg/kg群 奏効率
1 mg/kg群 3.0% (1/33名）

3 mg/kg群 24.3% (9/37名）
CA209003 本薬投与被験者 a) : 129名 3 mg/kg群

10 mg/kg群 20.3% (12／知名）
10 mg/kg群

全生存期間（中央値） 全体 9.9カ月

無増悪生存期間（中央値） 全体 2.27カ月

SQ-NSCLC 
奏効率 b) 25.7% (9/35名）

ON0-4538-05 FAS: 35名 3 mg/kg群 全生存期間（中央値） _e) 

無増悪生存期間 b) （中央値） 4.21カ月。（128.0日）

奏効率 c) 14.5% (17/117名）

CA209063 本薬投与被験者： 117名 3 mg/kg群 全生存期間（中央値） 8.21カ月

無増悪生存期間 c) （中央値） 1.87カ月

奏効率 d)
3 mg/kg群 20.0% (27/135名）

ドセタキセル群 8.8% (12/137名）

無作為化された被験者： 272名
3 mg/kg群

全生存期間（中央値）
3 mg/kg群 9.23カ月

CA209017 
ドセタキセル群 ドセタキセノレ群 6.01カ月

無増悪生存期間 d) （中央値）
3 mg/kg群 3.48カ月

ドセタキセノレ群 2.83カ月

a) NSCLC患者， b）中央判定， c)IRC (independent review committee）判定， d）実施施設の医師判定，

e）評価継続中であり，中間解析時点では算定できず，。 1カ月＝30.4375日として算出した．
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表2.7.3.2-2 有効性肝価賦験の結果（続き）

試験番号 有効性評価対象被験者数 投与群
主な

結果
有効性評価項目

NSQ-NSCLC 
奏効率的 19.7% (15/76名）

ON0-4538-06 FAS: 76名 3 mg/kg群 全生存期間（中央値） _c) 

無増悪生存期間 a) （中央値） 2.79カ月 d) (85.0日）

奏効率 b)
3 mg/kg群 19.2% (56/292名）

ドセタキセノレ群 12.4% (36/290名）

無作為化された被験者： 582名
3 mg/kg群

全生存期間（中央値）
3 mg/kg群 12.19カ月

CA209057 
ドセタキセノレ群 ドセタキセル群 9.36カ月

無増悪生存期間 b) （中央値）
3 mg/kg群 2.33カ月

ドセタキセル群 4.21カ月

トー晶、。

a）中央判定， b）実施施設の医師判定， c）評価継続中であり，中間解析時点では算定できず， d)1カ月＝30.4375日として算出した．
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2.7.3臨床的有効性
ニボノレマブ（NSCLC)

2.7.3.2.1 第 I相試験

( 1) 海外第I相反復投与試験（CA209003試験）

既存治療に抵抗性の進行・再発の悪性腫療患者（NSCLC，大腸がん，悪性黒色腫，腎細

胞がん及び前立腺がん）を対象に，本薬を計306名（0.1mg/kg群： 17名， 0.3mg/kg群： 18

名， 1mg/kg群： 86名， 3mg/kg群： 54名及び 10mg/kg群： 131名）の被験者に投与した．

NSCLC患者全体の奏効率は 17.l% (22/129名）であり，投与群ごとの奏効率は 1mg/kg 

群で3.0%(1133名） , 3 mg/kg群で24.3%(9/37名）及び 10mg/kg群で20.3%(12/59名）

であった．組織型別では， SQ-NSCLC患者全体の奏効率は 16.7%(9/54名）であり，投与群

ごとの奏効率は lmg/kg群で0%(0/15名） , 3 mg/kg群で22.2%(4/18名）及び 10mg/kg 

群で 23.8%(5/21名） , NSQ-NSCLC患者全体の奏効率は 17.6%(13/74名）であり，投与

群ごとの奏効率は 1mg/kg群で 5.6%(1/18名） , 3 mg/kg群で 26.3%(5/19名）及び 10

mg/kg群で 18.9%(7/37名）で、あった．

NSCLC患者全体の OS（中央値）は 9.9カ月［95%CI: 7.8, 12.4］であり，投与群ごとの

OSは1mg/kg群で9.2カ月［95%CI:5ム 11.1], 3 mg/kg群で 14.9カ月［95%CI:7ム一］

及び 10mg/kg群で9.2カ月［95%CI: 5.2, 12.4］で、あった．組織型別では， SQ-NSCLC患者

全体の OSは9.2カ月［95%CI: 7.3, 12.5］であり，投与群ごとの OSは1mg/kg群で 8.0カ

月［95%CI: 2.4, 13.3] , 3 mg/kg群で9.5カ月［95%CI:5ム一］及び 10mg/kg群で 10.5

カ月［95%CI:4.9, 16.7] , NSQ-NSCLC患者全体の OSは 10.1カ月［95%CI: 5.7, 13.7] 

であり，投与群ごとの OSは1mg/kg群で9.9カ月［95%CI: 5.3, 22.5] , 3 mg/kg群で 18.2

カ月［95%CI:5ムー］及び10mg/kg群で7.4カ月［95%CI: 4.5, 12.4］であった．

NSCLC患者全体のPFS（中央値）は2.27カ月［95%CI: 1.84, 3.65］であり，投与群ごと

のPFSは1mg/kg群で 1.84カ月［95%CI: 1.74, 3.29] , 3 mg/kg群で 1.87カ月［95%CI:

1.74, 7.29］及び 10mg/kg群で 3.65カ月［95%CI:1.91, 3.84］で、あった．組織型別では，

SQ-NSCLC患者全体の PFSは 3.81カ月［95%CI: 1.84, 7.23］であり，投与群ごとの PFS

は 1mg/kg群で 1.84カ月［95%CI: 0.95, 7.46] , 3 mg/kg群で 3.71カ月［95%CI: 1.74, 

12.81］及び 10mg/kg群で4.07カ月［95%CI:1.77, 11.43] , NSQ-NSCLC患者全体の PFS

は 1.91カ月［95%CI: 1.77, 3.58］であり，投与群ごとの PFSは lmg/kg群で 1.77カ月

[95%CI: 1.71, 3.29] , 3 mg/kg群で 1.84カ月［95%CI:1.71, 12.52］及び 10mg/kg群で

2.30カ月［95%CI: 1.87, 3.65］であった．
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2.7.3臨床的有効性
ニボノレマブ（NSCLC)

2.7.3.2.2 扇平上皮非小細胞肺がん（SQ・NSCLC)

1 ) 圏内第E相試験（ON0-4538-05試験）

プラチナ製剤を含む化学療法に抵抗性を示す根治照射不能なIIIB/N期又は再発の SQ-

NSCLC患者を対象に，本薬3mg/kgを35名の被験者に投与した．データカットオフ時点で

4135名（11.4%）が治療期を継続中で、あった．

主要評価項目の奏効率（中央判定）は 25.7%[95%CI : 14ム 42.1］であり， ドセタキセ

ルの臨床試験の結果討を参考に設定した関値奏効率9%を上回った．

副次評価項目の PFS（中央判定）の中央値は 4.21カ月（128.0日［95%CI: 44.0, 215.0] ) 

で、あった．なお， OS（中央値）は未達で、あった．

2) 海外第E相試験（CA209063試験）

プラチナ製剤を含む化学療法及びその他 lレジメン以上の化学療法の治療歴を有するIIIB

/N期又は再発の SQ-NSCLC患者を対象に，本薬 3mg/kgを 117名の被験者に投与した

データカットオフ時点で 151117名（12.8%）が治療期を継続中であった．

主要評価項目の奏効率（IRC判定）は 14.5%[95%CI : 8.7, 22.2］であった．探索的評価

項目の OS（中央値）は 8.21カ月［95%CI: 6.05, 10.91] , PFS (IRC判定）の中央値は

1.87カ月［95%CI:1.77, 3.15］であった．

3) 海外第E相試験（CA209017試験）

プラチナ製剤を含む化学療法に抵抗性を示すIIIB/N期又は再発の SQ-NSCLC患者を対象

に，本薬群及びドセタキセノレ群にそれぞ、れ 135名及び 137名を無作為化し，それぞれ 131名

及び 129名に投与した．データカットオフ時点で本薬群の21/131名（16.0%）及びドセタキ

セル群の 2/129名（1.6%）が治療期を継続中であった．

主要評価項目の OS（中央値）は，本薬群が 9.23カ月［95%CI: 7.33, 13.27] , ドセタキ

セノレ群が 6.01カ月［95%CI:5.13, 7.33］であり，投与群聞のハザード比は 0.59[96.85% 

CI : 0.43, 0.81］であった．本薬群のドセタキセル群に対する OSの優越性が検証された

（層別logrank検定， p=0.0002).副次評価項目の奏効率（実施施設の医師判定）は，本薬

群で 20.0%[95%CI: 13.6, 27刀， ドセタキセル群で 8.8%[95%CI : 4.6, 14.8］であり，

本薬群で有意に高かった（層別 Cochran-Mantel-Haenszel検定， pく0.0083).また， PFS（実

施施設の医師判定）の中央値は，本薬群で 3.48カ月［95%CI: 2.14, 4.86] , ドセタキセノレ

群で 2.83カ月［95%CI: 2.10, 3.52］であり，投与群聞のハザード比は 0.62[95%CI : 0.47, 

0.81］で、あった．本薬群はドセタキセノレ群と比較して PFSを有意に改善した（層別 log-rank

検定， pく0.0004). 
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2.7.3臨床的有効性
ニボノレマブ（NSCLC)

2.7.3.2.3 非属平上皮非小細胞肺がん（NSQ-NSCLC)

1) 圏内第E相試験（ONO・4538-06試験）

プラチナ製剤を含む化学療法に抵抗性を示す根治照射不能なIlIB／町期又は再発の NSQ-

NSCLC患者を対象に，本薬3mg/kgを76名の被験者に投与した．データカットオフ時点で

14/76名（18.4%）が治療期を継続中であった．

主要評価項目の奏効率（中央判定）は 19.7%[95%CI : 12.3, 30.0］であり， ドセタキセ

ノレの臨床試験の結果 2）を参考に設定した闇値奏効率9%を上回った．

副次評価項目の PFS（中央判定）の中央値は 2.79カ月（85.0日［95%CI: 43.0, 102.0] ) 

で、あった．なお， OS（中央値）は未達で、あった．

2) 海外第E相試験（CA209057試験）

プラチナ製剤を含む化学療法に抵抗性を示すIlIB/N期又は再発の NSQ-NSCLC患者を対

象に，本薬群及びドセタキセル群にそれぞ、れ292名及び290名を無作為化し，それぞれ287

名及び268名に投与した．データカットオフ時点で本薬群の43/287名（15.0%）及びドセタ

キセル群の 0/268名（0.0%）が治療期を継続中であった．

主要評価項目の OS（中央値）は，本薬群で 12.19カ月［95%CI: 9.66, 14.98] , ドセタ

キセル群で 9.36カ月［95%CI:8.05, 10.68］であり，投与群聞のハザード比は 0.73

[95.92%CI : 0.59, 0.89］で、あった．本薬群のドセタキセノレ群に対する OSの優越性が検証

された（層別logrank検定， p=0.0015).副次評価項目の奏効率（実施施設の医師判定）は，

本薬群で 19.2%[95%CI : 14.8, 24.2] , ドセタキセノレ群で、 12.4%[95%CI : 8.8, 16.8］で

あり，本薬群で有意に高かった（層別 Cochran-Mantel-Haenszel検定， p=0.0246).また，

PFS （実施施設の医師判定） （中央値）は，本薬群で 2.33カ月［95%CI: 2.17, 3.32] , ド

セタキセル群で、 4.21カ月［95%CI : 3.45, 4.86］であり，白投与群聞のハザード比は 0.92

[95%CI : 0.77, 1.11］で、あった．本薬群とドセタキセノレ群の PFSに有意な差は認められな

かった（層別log-rank検定， p=0.3932). 
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2.7.3臨床的有効性
ニボノレマブ（NSCLC)

2.7.3.3 

2.7.3.3.1 

全試験を通しての結果の比較と解析

試験対象集団

本薬の NSCLCに対する有効性を評価する上で重要な臨床試験は，プラチナ製剤を含む化

学療法に抵抗性を示す根治照射不能なillB/N期又は再発の NSCLC患者を対象とした 2つ

の国内第E相試験（ONO・4538・05試験： SQ-NSCLC,ON0-4538・06試験： NSQ-NSCLC), 

プラチナ製剤を含む化学療法及びその他の lレジメン以上の化学療法の治療歴を有するillB ‘

/N期又は再発の SQ-NSCLC患者を対象とした海外第E相試験（CA209063試験）及びプラ

チナ製剤を含む化学療法に抵抗性を示すillB/N期又は再発の NSCLC患者を対象とした 2

つの海外第E相試験（CA209017試験： SQ-NSCLC,CA209057試験： NSQ-NSCLC）である

ことから，本項ではこれら 5試験の成績を示す．なお，進行・再発の悪性腫蕩患者

(NSCLC，大腸がん，悪性黒色腫，腎細胞がん及び前立腺がん）を対象とし， 129名の

NSCLC患者が組入れられた海外第I相試験（CA209003試験）の結果は 2.7.6.3及び 2.7ふ4

に示した．

2.7.3.3.1.1 試験対象集団

1) SQ-NSCLC 

( 1) 圏内第E相試験（ON0-4538-05試験）

圏内第E相試験（ONO・4538・05試験）に組入れられた被験者 35名の患者背景及び人口統

計学的変数及び他の基準値の特性を表2.7.3.3-1に示した．

性別は 91.4%(32名）が男性で、あった．年齢の中央値は 65.0歳であり， 65歳以上の被験

者が 57.l% (20名）含まれた.Performance StatusはOが51.4%(18名） ' 1が48.6%(17 

名）で、あった．

病期分類は StageillBが 17.1%(6名） , StageNが 68.6%(24名）及び再発が 14.3%(5 

名）で、あった．すべての被験者に 1レジメン以上の化学療法による前治療歴があり， 1レジ

メンの被験者が 94.3%(33名） ' 2レジメンの被験者が 5.7%(2名）で、あった．また，放

射線療法の治療歴のある被験者は 28.6%(10名）で、あった．前治療で投与されたプラチナ

製剤は，カルポプラチンが 48.6%(17名），シスプラチンが 45.7%(16名）及びネダプラ

チンが 5.7%(2名）であった．また，プラチナ製剤以外の抗悪性腫療剤で使用頻度が高

かったのは，ゲムシタピンが 31.4%(11名），テガブール・ギメラシノレ・オテラシルカリ

ウムが 28.6%(10名），パクリタキセルが 25.7%(9名）及びドセタキセル水和物が 11.4%

(4名）であった．
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2.7.3臨床的有効性
ニボノレマブ（NSCLC)

表2.7.3ふ1 患者背景及び人口統計学的変数及び他の基準値の特性（ON0-4538・05猷験）
解析対象集団： SAF

項目 分類 ON0-4538 

対象者数 35 

性別 男 32 ( 91.4) 

女 3 ( 8.6) 

年齢 <65 15 ( 42.9) 

（歳） 65 -<75 18 ( 51.4) 

>=75 2 ( 5.7) 

平均値±標準偏差 65.0士9.2

中央値 65.0 

最小値～最大値 31～ 85 

身長 く160.0 7 ( 20.0) 

(cm) 160.0 -<170.0 16 ( 45.7) 

>=170.0 12 ( 34み

平均値±標準偏差 165.83士7.22

中央値 166.60 

最小値～最大値 150.0～ 178.4 

体重 く55.0 8 ( 22.9) 

(kg) 55.0 -<65.0 12 ( 34.3) 

>=65.0 15 ( 42.9) 

平均値±標準偏差 63.30土10.40

中央値 61.40 

最小値～最大値 47.3～ 91.6 

BMI く18.5 2 ( 5.7) 

(kg/m2) 18.5 -<25.0 23 ( 65.7) 

>=25.0 10 ( 28.6) 

平均値士標準偏差 23.00土3.33

中央値 23.15 

最小値～最大値 16.2～ 31.2 

原疾患診断日から治験薬初回投与日までの期間 く＝180 10 ( 28.6) 

（日） 181 -360 14 ( 40.0) 

>=361 11 ( 31.4) 

平均値±標準偏差 409.3土437.5

中央値 223.0 

最小値～最大値 71～ 2165 

Performance Status (ECOG) 。 18 (51.4) 

17 ( 48.6) 

（ ）内は割合（%）を示す．
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2.7.3臨床的有効性

ニボルマブ（NSCLC)

表 2.7.3.3・1 患者背景及び人口統計学的変数及び他の基準値の特性（ON0-4538箇05鼠験）

（続きり
解析対象集団： SAF

項目 分類 ON0-4538 

対象者数 35 

喫煙歴 一度も吸ったことがない ( 2.9) 

過去に吸っていた時期がある 29 ( 82.9) 

吸う 5 ( 14.3) 

飲酒歴 飲まない 16 ( 45.7) 

飲む 19 ( 54.3) 

非小細胞肺がんの原発部位 右上葉 9 ( 25.7) 

右中葉 3 ( 8.6) 

右下葉 8 ( 22.9) 

左上葉 12 ( 34.3) 

左下葉 2 ( 5.7) 

不明 1 ( 2.9) 

その他 。 ( 0.0) 

非小細胞肺がんの転移部位 肺 4 ( 11.4) 

骨 6 (17.1) 

肝 3 ( 8.6) 

E悩 3 ( 8.6) 
． 
リンパ節 5 ( 14.3) 

骨髄 。 ( 0.0) 

胸膜 12 ( 34勾

腹膜 。 ( 0.0) 

副腎 4 ( 11.4) 

皮膚 。 ( 0.0) 

その他 7 ( 20.0) 

なし 7 ( 20β） 

非小細胞肺がんの組織型 扇平上皮がん 35 (100.0) 

大細胞がん 。 ( 0.0) 

腺がん 。 ( 0.0) 

不明 。 ( 0.0) 

その他 。 ( 0.0) 

病期分類 illB 6 (17.1) 

N 24 ( 68.6) 

再発 5 ( 14.3) 

不明 。 ( 0.0) 

その他 。 ( 0.0) 

（ ）内は割合（%）を示す．
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2.7.3臨床的有効性

ニボノレマブ（NSCLC)

表 2.7.3.3-1 患者背景及び人口統計学的変数及び他の基準値の特性（ON0-4538・05賦験）

（続き 2)
解析対象集団： SAF

項目 分類 ON0-4538 

対象者数 35 

廿凸4分類（T) TX ( 2.9) 

TO 3 ( 8.6) 

Tis 。 ( 0.0) 

Tla 2 ( 5.7) 

Tlb ( 2.9) 

T2a 8 ( 22.9) 

T2b 3 ( 8.6) 

T3 3 ( 8.6) 

T4 14 ( 40.0) 

不明 。 ( 0.0) 

TNM分類（N) NX 。 ( 0.0) 

NO 8 ( 22.9) 

NI ( 2.9) 

N2 10 ( 28.6) 

N3 16 ( 45.7) 

不明 。 ( 0.0) 

百品4分類（M) MX 。 ( 0.0) 

MO 7 ( 20.0) 

Mla 12 ( 34.3) 

Mlb 16 ( 45. 7) 

不明 。 ( 0.0) 

非小細胞肺がんの治療歴（手術歴） 無 29 ( 82.9) 

有 6 (17.1) 

非小細胞肺がんの治療歴（放射線療法歴） 無 25 ( 71.4) 

有 10 ( 28.6) 

非小細胞肺がんの治療歴（薬物治療歴） 33 ( 94.3) 

（レジメン数） 2 2 ( 5.7) 

合併症 壷E 。 ( 0.0) 

有 35 (100.0) 

既往歴 無 14 ( 40.0) 

有 21 ( 60.0) 

鎮痛薬 無 15 ( 42.9) 

有 20 ( 57.1) 

（ ）内は割合（%）を示す．
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2.7.3臨床的有効性
ニボルマブ（NSCLC)

表 2.7.3ふ1 患者背景及び人口統計学的変数及び他の基準値の特性（ONO・4538圃05猷験）

（続き3)

解析対象集団： SAF

項目 ON0-4538 

実施 割合

者数 （%） 

対象者数 35 

プラチナ製剤ベースの化学療法 35 (100.0) 

カルボプラチン 17 ( 48.6) 

シスプラチン 16 ( 45.7) 

ネダプラチン 2 ( 5.7) 

その他の化学療法（既承認） 35 (100.0) 

エノレロチニブ 2 ( 5.7) 

ゲムシタピン 11 ( 31.4) 

テガフーノレ・ウラシノレ 1 ( 2.9) 

テガブール・ギメラシノレ・オテラシノレカリウム 10 ( 28.6) 

ドセタキセル水和物 4 ( 11.4) 

パクリタキセノレ 9 ( 25.7) 

ビノレノレビン酒石酸塩 ( 2.9) 

その他の化学療法（未承認） 3 ( 8.6) 

MetMab ( 2.9) 

Necitumumab ( 2.9) 

investigational drug ( 2.9) 

(2) 海外第E相試験（CA209063試験）

海外第E相試験（CA209063試験）に組入れられた被験者 117名の患者背景及び人口統計

学的変数及び他の基準値の特性を表2.7.3.3-2に示した．

人種は 84.6%(99名）が白人であり，アジア人は 1.7%(2名）であった．性別は 72.6%

(85名）が男性で、あった．年齢の中央値は 65.0歳であり， 65歳以上の被験者が 50.4%(59 

名）含まれた.Performance Statusは0が22.2%(26名） , 1が77.8%(91名）であった．

病期分類はStageIIIBが17.1% (20名） , StageNが82.9%(97名）であった．すべての被

験者が化学療法による前治療歴があり， 2レジメンの被験者が 35.0%(41名） , 3レジメン

の被験者が 44.4%(52名）及び4レジメン以上の被験者が 20.5%(24名）で、あった．前治

療で投与されたプラチナ製剤は，カノレポプラチンが 78.6% (92名），シスプラチンが

52.1 % (61名）で、あった．また，フ。ラチナ製剤以外の抗悪性腫蕩剤で、使用頻度が高かったの

は，ゲムシタピンが 70.9%(83名）， ドセタキセルが 65.0%(76名），パクリタキセノレが

60.7% (71名），ピノレノレピン 40.2%(47名）及びエトポシドが 15.4%(18名）であった．
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2.7.3臨床的有効性

ニボルマブ（NSCLC)

表2.7.3.3・2 患者背景及び人口統計学的変数及び他の基準値の特性（CA209063鼠験）
Treated Su句ects
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2.7.3臨床的有効性

ニボノレマブ（NSCLC)

表 2.7.3ふ2

（続き）
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海外第E相誌験（CA209017試験）(3) 

ドセ

の患者背景及び人口統計学的変数及び他の基準値の特性を表 2.7.3.3-3

海外第E相試験（CA209017試験）に組入れられた被験者 272名（本薬群： 135名，

タキセノレ群： 137名）

に示した．

アジア人は 2.2%(6 試験全体の患者背景として，人種は 92.6% (252名）が白人であり，

65 であった．性別は 76.5% (208名）が男’性であった．年齢の中央値は 63.0歳であり，名）

Performance Status はOが23.5% (64名），

であった．

歳以上の被験者が 44.1% (120名）含まれた．

が75.7% (206名）及び報告なしが 0.7% (2名）
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2.7.3臨床的有効性
ニボノレマブ（NSCLC)

病期分類はStageillBが19.5%(53名） , StageNが79.8%(217名）で、あった．

すべての被験者が lレジメン以上の化学療法による前治療歴があったが， 2レジメン以上

の被験者は本薬群の l名（2レジメン）のみであった．前治療で投与されたプラチナ製剤に

ついて，本薬群ではカルボプラチンが 60.7%(82名），シスプラチンが 50.4%(68名）に，

ドセタキセノレ群で、はカノレポプラチンが 73.7%(101名），シスプラチンが 37.2%(51名）に

投与されていた．また，プラチナ製剤以外の抗悪性腫蕩剤で、使用頻度が高かったのは，本薬

群では，ゲムシタピンが 44.4%(60名），パクリタキセルが 34.1% (46名），ピノレノレピ

ンが 14.8%(20名）及びエトポシドが 12.6%(17名）であり， ドセタキセル群で、は，ゲム

シタピンが 51.8%(71名），パクリタキセルが 33.6%(46名），ピノレルピンが 17.5%

(24名）及びエトポシドが 8.0%(11名）で、あった．
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表2.7.3.3-3 患者背景及び人口統計学的変数及び他の基準値の特性（CA209017献験）
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表2.7.3.3-3 患者背景及び人口統計学的変数及び他の基準値の特性（CA209017賦験） （続きり
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表 2.7.3.3・3 患者背景及び人口統計学的変数及び他の基準値の特性（CA209017猷験） （続き 2)
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表2.7.3.3-3 患者背景及び人口統計学的変数及び他の基準値の特性（CA209017猷験） （続き3)
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表2.7.3.3-3 患者背景及び人口統計学的変数及び他の基準値の特性（CA209017鼠験） （続き4)
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表2.7.3.3-3.患者背景及び人口統計学的変数及び他の基準値の特性（CA209017猷験） （続き5)
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2.7.3臨床的有効性
ニボノレマブ（NSCLC)

2) NSQ-NSCLC 

( 1) 圏内第E相試験（ON0-4538聞06試験）

国内第E相試験（ON0-4538-06試験）に組入れられた被験者 76名の患者背景及び人口統

計学的変数及び他の基準値の特性を表2.7.3.3-4に示した．

性別は 64.5%(49名）が男性であった．年齢の中央値は 64.0歳であり， 65歳以上の被験

者が 47.4%(36名）含まれた.Performance Statusは0が36.8%(28名） ' 1が63.2%(48 

名）であった．

病期分類は StagelVが81.6%(62名）及び再発が 18.4%(14名）で、あった．すべての被験

者に 1レジメン以上の化学療法による前治療歴があり， 1レジメンの被験者が 75.0%(57 

名） ' 2レジメンの被験者が 25.0%(19名）で、あった．また，放射線療法の治療歴のある被

験者は 27.6%(21名）で、あった．前治療で投与されたプラチナ製剤は，カルボプラチンが

52.6% (40名），シスプラチンが 44.7%(34名），カノレポプラチン及びシスプラチンの両

剤が 2.6%(2名）で、あった．また，プラチナ製剤以外の抗悪性腫蕩剤で、使用頻度が高かっ

たのは，ベメトレキセドナトリウム水和物が 68.4%(52名），ベパシズマブ（遺伝子組換

え）が 39.5%(30名），パクリタキセル21.1% (16名）及びゲフィチニブが 15.8%(12名）

で、あった．
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2.7.3臨床的有効性

ニボルマブ（NSCLC)

表2.7.3.3-4 患者背景及び人口統計学的変数及び他の基準値の特性（ONO・4538・06院験）
解析対象集団： SAF

項目 分類 ON0-4538 

対象者数 76 

性別 男 49 ( 64.5) 

女 27 ( 35.5) 

年齢 く65 40 ( 52.6) 

（歳） 65 -<75 32 ( 42.1) 

>=75 4 ( 5み

平均値±標準偏差 61.7土9.2

中央値 64.0 

最小値～最大値 39～ 78 

身長 <160.0 26 ( 34.2) 

(cm) 160.0 －く170.0 32 ( 42.1) 

>=170.0 18 ( 23.7) 

平均値±標準偏差 162.85土9.55

中央値 164.05 

最小値～最大値 143.4～ 182.2 

体重 <55.0 26 ( 34.2) 

(kg) 55.0・く65.0 23 ( 30.3) 

>=65.0 27 ( 35.5) 

平均値±標準偏差 60.45土11.96 

中央値 60.20 

最小値～最大値 36.6～ 87.4 

BMI <18.5 10 ( 13.2) 

(kg/m2) 18.5・＜25.0 48 ( 63.2) 

>=25.0 18 ( 23.7) 

平均値±標準偏差 22.68士3.39

中央値 22.78 

最小値～最大値 15.4～ 31.7 

原疾患診断日から治験薬初回投与日までの期間 <=180 12 ( 15.8) 

（日） 181-360 26 ( 34.2) 

>=361 38 ( 50.0) 

平均値±標準偏差 486.5士423.3

中央値 354.5 

最小値～最大値 84～ 2257 

Performance Status (ECOG) 。 28 ( 36.8) 

48 ( 63.2) 

（ ）内は割合（%）を示す．
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2.7.3臨床的有効性

ニボノレマブ（NSCLC)

表 2.7.3.3-4 患者背景及び人口統計学的変数及び他の基準値の特性（ONO・4538・06院験）

（続きり
解析対象集団： SAF

項目 分類 ON0-4538 

対象者数 76 

喫煙歴 一度も吸ったことがない 21 ( 27.6) 

過去に吸っていた時期がある 51 ( 67.1) 

吸う 4 ( 5.3) 

飲酒歴 飲まない 34 ( 44.7) 

飲む 42 ( 55.3) 

非小細胞肺がんの原発部位 右上葉 21 ( 27.6) 

右中葉 5 ( 6.6) 

右下葉 18 ( 23.7) 

左上葉 22 ( 28.9) 

左下葉 10 ( 13.2) 

不明 。 ( 0.0) 

その他 。 ( 0.0) 

非小細胞肺がんの転移部位 肺 23 ( 30.3) 

骨 19 ( 25.0) 

肝 10 ( 13.2) 

B断 21 ( 27.6) 

リンパ節 15 ( 19.7) 

骨髄 。 ( 0.0) 

胸膜 24 ( 31.6) 

腹膜 ( 1.3) 

副腎 4 ( 5.3) 

皮膚 。 ( 0.0) 

その他 24 ( 31.6) 

なし 5 ( 6.6) 

非小細胞肺がんの組織型 扇平上皮がん 。 ( 0.0) 

大細胞がん 2 ( 2.6) 

腺がん 74 ( 97.4) 

一、 不明 。 ( 0.0) 

その他 。 ( 0.0) 

病期分類 IITB 。 ( 0.0) 

N 62 ( 81.6) 

再発 14 ( 18.4) 

不明 。 ( 0.0) 

その他 。 ( 0.0) 

（ ）内は割合（%）を示す．
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2.7.3臨床的有効性

ニボノレマブ（NSCLC)

表 2.7.3ふ4 患者背景及び人口統計学的変数及び他の基準値の特性（ON0-4538・06酷験）

（続き 2)
解析対象集団： SAF

項目 分類 ON0-4538 

対象者数 76 

百品4分類（T) TX 2 ( 2.6) 

TD 10 ( 13.2) 

Tis 。 ( 0.0) 

Tla 3 ( 3.9) 

Tlb 4 ( 5.3) 

T2a 13 ( 17.1) 

T2b 4 ( 5.3) 

T3 9 ( 11.8) 

T4 31 ( 40.8) 

不明 。 ( 0.0) 

TNM分類（N) NX ( 1.3) 

NO 24 ( 31.6) 

NI 6 ( 7.9) 

N2 26 ( 34.2) 

N3 19 ( 25.0) 

不明 。 ( 0.0) 

百品4分類（M) MX  。 ( 0.0) 

MO 5 ( 6.6) 

Mla 18 ( 23.7) 

Mlb 53 ( 69.7) 

不明 。 ( 0.0) 

非小細胞肺がんの治療歴（手術歴） 無 59 ( 77.6) 

有 17 ( 22.4) 

非小細胞肺がんの治療歴（放射線療法歴） 無 55 ( 72.4) 

有 21 ( 27.6) 

非小細胞肺がんの治療歴（薬物治療歴） 57 ( 75.0) 

（レジメン数） 2 19 ( 25.0) 

合併症 壷E ( 1.3) 

有 75 ( 98.7) 

既往歴 畳E 35 ( 46.1) 

有 41 ( 53.9) 

鎮痛薬 鉦 38 ( 50.0) 

有 38 ( 50.0) 

（ ）内は割合（%）を示す．
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2.7.3臨床的有効性
ニボルマブ（NSCLC)

患者背景及び人口統計学的変数及び他の基準値の特性（ONO・4538・06鼠験）

（続き3)

解析対象集団： SAF

表 2.7.3.3-4
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対象者数

プラチナ製剤ベースの化学療法

カルポプラチン

カルポプpラチン／シスブpラチン

シスプラチン

その他の化学療法（既承認）

エノレロチニブ

ゲフィチニブ

ゲムシタビン

シクロホスフアミド水和物

ダカルパジン

テガフーノレ・ウラシル

テガフール・ギメラシノレ・オテラシノレカリウム

ドキシフノレリジン

ドキソルピシン塩酸塩

ドセタキセル水和物

パクリタキセル

ピノレノレピン酒石酸塩

ベパシズマブ色宣伝子組換え）

ペメトレキセドナトリウム水和物

ホリナートカルシウム

メドロキシプロゲステロン酢酸エステル

その他の化学療法（未承認）

ABT888 

AMG706 

AMG706／プラセボ

ASA404 

BIBW2992 

MetMAB 

Mot怠sanib

PR0143966注
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2.7.3臨床的有効性

ニボノレマブ（NSCLC)

(2) 海外第E相試験（CA209057試験）

海外第E相試験（CA209057試験）に組入れられた被験者 582名（本薬群： 292名， ドセ

タキセル群： 290名）の患者背景及び人口統計学的変数及び他の基準値の特性を表 2.7.3ふ5

に示した．

試験全体の患者背景として，人種は 91.6%(533名）が白人であり，アジア人は 2.9%

(17名）で、あった．性別は 54.8%(319名）が男性で、あった．年齢の中央値は 62.0歳であ

り， 65歳以上の被験者が 41.8%(243名）含まれた PerformanceStatusは0が30.8%(179 

名） , 1が68.9%(401名） , 3が0.2%(1名）及び報告なしが 0.2%(1名）であった．

病期分類はStageIIIBが7.6%(44名） , StageNが92.4%(538名）であった．

維持療法の前治療歴があった被験者は，本薬群で 41.8%(122名）， ドセタキセル群で

38.3% (11 1名）で、あった．また，本試験参加時の治療ラインは，本薬群では 2次治療が

87.7% (256名） , 3次治療が 12.0%(35名）及びその他（ネオアジュパント療法後の 1次

治療として本薬を投与された）が 0.3%(1名）であり， ドセタキセノレ群では 2次治療が

89.3% (259名）及び3次治療が 10.7%(31名）であった．

前治療で投与されたプラチナ製剤について，本薬群ではカノレポプラチンが 65.8%(192 

名），シスプラチンが 42.8%(125名）に， ドセタキセル群で、はカルボ、ブρラチンが •71.4%

(207名），シスプラチンが 36.9%(107名）に投与されていた．また，プラチナ製剤以外

の抗悪d性腫蕩剤でイ吏用頻度が高かったのは，本薬群では，ベメトレキセドが 68.8%(201 

名），パクリタキセルが 23.3%(68名），ベパシズマプが 19.5%(57名）及びゲムシタピ

ンが 13.4%(39名）であり， ドセタキセノレ群で、は，ベメトレキセドが 65.5%(190名），パ

クリタキセルが 23.8% (69名），ベパシズマプが 20.0% (58名）及びゲムシタピンが

11.4% (33名）であった．

前治療で ALK阻害剤が投与された被験者は，本薬群及びドセタキセノレ群で、いずれも 1%

以下で、あった．また，前治療でEGFRチロシンキナーゼ阻害剤が投与された被験者は本薬群

及びドセタキセノレ群でいずれも 10%以下であった．

42 
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表2.7.3.3-5 患者背景及び人口統計学的変数及び他の基準値の特性（CA209057試験）
All Randomized Subjects 

Nivo工Ult沼iコ3m;r/hちJ D：ι’etaxel Total 
N = 292 N = 2ヲO N = 582 
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表2.7.3.3-5 患者背景及び人口統計学的変数及び他の基準値の特性（CA209057猷験） （続き 1)

NivolUJ江iab3 m;r/lつ.g Pニむ告主径三き工 Total 
N = 292 詩＝ 290 N = 582 

D工SKllli"T;S'l'.ゐ忍
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表2.7.3.3-5 患者背景及び人口統計学的変数及び他の基準値の特性（CA209057賦験） （続き2)
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表2.7.3.3-5 患者背景及び人口統計学的変数及び他の基準値の特性（CA209057鼠験） （続き4)
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表2.7.3.3-5 患者背景及び人口統計学的変数及び他の基準値の特性（CA209057賦験） （続き5)
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2.7.3臨床的有効性

ニボルマブ（NSCLC)

2.7.3.3.1.2 

1) SQ-NSCLC 

試験の中止・脱落理由の内訳

( 1) 圏内第E相誤験（ON0-4538-05試験）

治療期を終了した被験者の理由の内訳を表 2.7.3.3-6に示した.35名に本薬が投与され，

そのうち 4名（11.4%）はデータカットオフ時点で治療期を継続していた．治療期を終了し

た 31名（88.6%）の被験者の内訳は， 「治験薬の投与中止基準に該当したためjが 29名

(82.9%) ' 「被験者より治験中止の申し出があったため」が2名（5.7%）で、あった．

表2.7.3.3-6 治療期を終了した被験者の理由の内訳（ONO・4538・05賦験）
解析対象集団： SAF

項目 ON0-4538 

症例区分 該当 割合

者数 （%） 

対象者数 35 

治療期の継続 4 ( 11.4) 

治療期の終了 31 ( 88.6) 

治験薬の投与中止基準に該当したため 29 ( 82.9) 

RECISTガイドライン1.1版に従い， 1台験責任医師又は治験 26 ( 74.3) 
分担医師によりPDと判定されたため

病勢進行によると判断される臨床症状の悪化が認められた ( 2.9) 

ため

治験薬との因果関係の有無にかかわらずグレード2以上の ( 2.9) 

間質性肺疾患が発現したため

局所治療によりグレードl以下に軽快しない治験薬との因 。 ( 0.0) 
果関係が否定できないグレード2以上の眼痛又は視力低下
が発現したため

治験薬との因果関係が否定できないグレード3以上の気管 。 ( 0.0) 
支虚牽，過敏症反応，注入反応（発熱，悪寒，悪心，疹痛，

頭痛，咳，そう痔文は発疹など）又はブドウ膜炎が発現し
たため

有害事象の発現などにより6週間を超えて治験薬の投与が 。 ( 0.0) 
延期されたため

その他，有効性又は安全性を考慮して，治験薬の投与継続 2 ( 5.7) 

が適当でないと治験責任医師又は治験分担医師により判断

されたため

波験者より治験中止の申し出があったため 2 ( 5.7) 

時干害事象発現 1 ( 2.9) 

陸状悪化 。 ( 0.0) 
その他の理由による治験中止の申し出 1 ( 2.9) 

曜択基準を満たしていないことが判明したため 。 ( 0.0) 
除外基準に抵触することが判明したため 。 ( 0.0) 
陳院予定日に来院せず，治験の継続ができなくなったため 。 ( 0.0) 
その他，治験の継続が適当でないと治験責任医師又は治験分担医師 。 ( 0.0) 
が判断したため

死亡 。 ( 0.0) 
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2.7.3臨床的有効性
ニボルマブ、（NSCLC)

(2) 海外第E相試験（CA209063試験）

治療期を終了した被験者の理由の内訳を表 2.7.3.3-7に示した. 117名に本薬が投与され，

そのうち 15名（12.8%）はデータカットオフ時点で治療期を継続していた．治療期を終了

した 102名（87.2%）の被験者の主な理由の内訳は， 「疾患進行」が 78名（66.7%)' 「治

験薬による副作用」が 14名（12.0%）及び「治験薬と関連のない有害事象」が 9名（7.7%)

であった．

表2.7.3.3・7 治療期を終了した被験者の理由の肉眼（CA209063賦験）

SUBJECTS 官邸I'ED
S出 JECTSCONT立況JINGIN TI抵で路ろTh位 ITPER工OD（め
SUBJECTS Nぽ CONT官.JUINGIN THE強位Tr哩 'J'T京忠良lIOD（も｝
路 A令部内iRNi出＇ CO！沼Il~JING INゴ7回： τ1結問J邸付 p史？なO力的
DIS民話：ぬ偲陪SSTON 
STUDY DRUG TOXICITY 
DEATH 
ADV主主主SEE¥注登詑 UIJ災住AI立DTO ST〔JDYDRむG
SUBJECT部 :dlJESTTOコ工SCONτ宮沢JESTI必IY強部岱校IT
SUBJ玄CTW工全日PヌKwα）NSEふIT
工心Sでお m江,CW-UP
盟主）＼］Jv宝.：M CLINICAL BEl立EFIT
荻ヌコipjr;隠すべ::c泌PL工法廷:E
PP-EGt-選別；CY
SUBJE岱 Eお LC釘GERI・径::ETSSTUDY CR工宝'.ERエA
AIM工NIS＇虫ATIV忍お::A」SONBY Sぬ：:180双
α狂恋玖
SU別ECマSC岱ITINUINGIN T斑 S訪問｛も｝
St五3J滋ごTSNOT CONTHミmむ INTHE S'虫JDY

F~rcerr亡ages based on subjects enteどむ1gpeどiod.

(3) 海外第E相試験（CA209017試験）

NrJOLU滅 B3時／kg

エ17
15 （エ2.8) 
ユ02( 87 .2) 

78 ( 66.7) 
14 （工2.0)。
9 ( 7.7) 
工（ 0. 9} 。
ハv 
0 
0 
0 
0 
0 
0 
41 ( 35.0) 
76 ( 65.0) 

治療期を終了した被験者の理由の内訳を表2.7.3ふ8に示した．治験薬は260名（本薬群：

131名， ドセタキセノレ群： 129名）に投与された．データカットオフ時点で治療期を継続し

ていた被験者は，本薬群で 21名（16.0%)' ドセタキセノレ群で、 2名（1.6%）で、あった．本

薬群で治療期を終了した 110名（84.0%）の被験者の主な理由の内訳は， 「疾患進行Jが88

名（67.2%)' 「治験薬による副作用」が 5名（3.8%）及び「治験薬と関連のない有害事象」

が6名（4.6%）であった．一方， ドセタキセル群で、治療期を終了した 127名（98.4%）の被

験者の主な理由の内訳は， 「疾患進行」が 80名（62.0%)' 「治験薬による副作用Jが 13

名（10.1%）及び「治験薬と関連のない有害事象」が 13名（10.1%）で、あった．
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表2.7.3.3-8 治療期を終了した被験者の理由の内訳（CA209017鼠験）

Ni vol盟国コ 3mg/kg Dx:e七位i:el Total 
N = 131 N = 129 N = 260 

8.8) 23 ( 1.6) 2 ( 16.0) 21 （も）SUBJECTS cmむINUINGIN THE訟:EATMENTPERIOD 

237 ( ~Jl.2) 

168 ( 64.6) 
18 ( 6.9) 
1 ( 0.4) 
19 ( 7.3) 
6 ( 2.3) 
8 ( 3.1) 
9 ( 3.5) 
1 ( 0.4) 
3 （ユ.2)
3 ( 1.2) 
1 ( 0.4) 

127 ( 98.4) 

80 ( 62.0) 
13 ( 10.1} 
（｝ 

13 ( 10.1) 
4 ( 3.1) 
5 ( 3.9) 
7 ( 5.4) 。
2 ( 
2 ( 
1 ( 

1.6) 
工.6)
0.自）

llO ( 84.0) 

88 ( 67.2) 
5 ( 3.8) 
1 ( 0. 8) 
6 ( 4.6) 
2 ( 1.5) 
3 ( 2.3) 
2 ( 1.5) 
1 ( 0.8) 
1 ( 0.8) 
1 ( 0.8) 。
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2.7.3臨床的有効性

ニボノレマブ（NSCLC)

2) NSQ-NSCLC 

( 1) 圏内第E相試験（ON0-4538四06試験）

治療期を終了した被験者の理由の内訳を表 2.7.3ふ9に示した. 76名に本薬が投与され，

そのうち 14名（18.4%）はデータカットオフ時点で治療期を継続していた．治療期を終了

した 62名（81.6私）の被験者の内訳は， 「治験薬の投与中止基準に該当したため」が 59名

(77.6%) ' 「被験者より治験中止の申し出があったためJが3名（3.9%）であった．

表2.7.3.3-9 治療期を終了した被験者の理由の肉眼（ON0-4538・06賦験）
解析対象集団： SAF

項目 ON0-4538 

症例区分 該当 割合

者数 （%） 

対象者数 76 

治療期の継続 14 ( 18.4) 

治療期の終了 62 ( 81.6) 

治験薬の投与中止基準に該当したため 59 ( 77.6) 

RECISTガイドライン1.1版に従い，治験責任医師文は治験 51 ( 67.1) 

分担医師によりPDと判定されたため

病勢進行によると判断される臨床症状の悪化が認められた 2 ( 2.6) 

ため

治験薬との因果関係の有無にかかわらずグレード2以上の 4 ( 5.3) 

間質性肺疾患が発現したため

局所治療によりグレード1以下に軽快しない治験薬との因 。 ( 0.0) 
果関係が否定できないグレード2以上の眼痛又は視力低下
が発現したため

治験薬との因果関係、が否定できないグレ一円以上の気管 。 ( 0.0) 
支痘肇，過敏症反応，注入反応（発熱，悪寒，悪心，疹痛，

頭痛，咳，そう痔又は発疹など）又はブドウ膜炎が発現し
たため

有害事象の発現などにより6週間を超えて治験薬の投与が 1 ( 1.3) 

延期されたため

その他，有効性又は安全性を考慮して，治験薬の投与継続 2 ( 2.6) 

が適当でないと治験責任医師又は治験分担医師により判断
されたため

被験者より治験中止の申し出があったため 3 ( 3.9) 

有害事象発現 3 ( 3.9) 

匝状悪化 。 ( 0.0) 
その他の理由による治験中止の申し出 。 ( 0.0) 

選択基準を満たしていないことが判明したため 。 ( 0.0) 
除外基準に抵触することが判明したため 。 ( 0.0) 
来院予定日に来院せず，治験の継続ができなくなったため 。 ( 0.0) 
その他，治験の継続が適当でないと治験責任医師文は治験分担医師 。 ( 0.0) 
が判断したため

死亡 。 ( 0.0) 
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2.7.3臨床的有効性
ニボルマブ（NSCLC)

(2) 海外第E相試験（CA209057試験）

治療期を終了した被験者の理由の内訳を表 2.7.3.3-10に示した．治験薬は 555名（本薬

群： 287名， ドセタキセル群： 268名）に投与された．データカットオフ時点で治療期を継

続していた被験者は，本薬群で 43名（15.0%)' ドセタキセノレ群で 0名（0.0%）で、あった．

本薬群で治療期を終了した 244名（85.0%）の被験者の主な理由の内訳は， 「疾患進行」が

194名（67.6%)' 「治験薬と関連のない有害事象Jが 19名（6.6%)' 「治験薬による副

作用」が 17名（5.9%）及び「被験者からの治験中止の申し出Jが5名（1.7%）で、あった．

一方， ドセタキセル群で治療期を終了した 268名（100.0%）の被験者の主な理由の内訳は，

「疾患進行」が 179名（66.8%)' 「治験薬による副作用」が42名（15.7%)' 「被験者か

らの治験中止の申し出jが 16名（6.0%）及び「治験薬と関連のない有害事象jが 11名

(4.1 %）で、あった．
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表2.7.3.3-10 治療期を終了した被験者の理由の内訳（CA209057猷験）

Ni volurnab 3 mg/l王.g [bee七位＜el Total 
N = 287 N = 268 N = 555 
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2.7.3臨床的有効性
ニボノレマブ（NSCLC)

2.7.3.3.1.3 主たる有効性の評価対象となった試験対象集団と市販後に使用が予想

される患者集団との差異

圏内第E相試験（ONO・4538-05試験， ONO・4538-06試験），海外第E相試験（CA209063

試験）及び海外第E相試験（CA209017試験， CA209057試験）の主な選択基準及び除外基

準をそれぞれ表2.7.3.3-11～表2.7.3.3-13に示した．これら 5試験の対象はいずれもプラチナ

製剤を含む化学療法に抵抗性を示すIIIB/N期又は再発の NSCLC患者であり， ONO・4538・

05試験， CA209063試験及び CA209017試験では SQ-NSCLC患者， ON0-4538・06試験及び

CA209057試験ではNSQ-NSCLC患者を対象とした国内第E相試験（ON0-4538-05試験，

ON0-4538-06試験）及び海外第E相試験（CA209017試験， CA209057試験）は2次／3次治

療の患者を対象としており，海外第E相試験（CA209063試験）では 3次治療以降の患者を

対象とした PerformanceStatus (ECOG）が 2以上あるいは活動性の脳転移を有する患者は

NSCLC患者の中でもとりわけ予後が不良で、あることから いずれの試験においても対象患

者に設定しなかった．圏内第E相試験（ON0-4538-05試験， ONO・4538聞06試験）では，

「治療を必要とする心嚢液，胸水又は腹水の貯留を認める患者J' 「骨転移に伴う骨痛が同

一用法・用量の鎮痛薬ではコントロールできない患者J' 「登録前 28日以内に全身性副腎

皮質ホルモン（自己免疫疾患を除き，検査又は予防投与などを目的とした一時的な使用を除

く）又は免疫抑制剤の投与を受けた患者」及び「登録前 28日以内に全身麻酔を伴う手術療

法を受けた患者」を主な除外基準として設定し，同意取得後から治験実施計画書に規定され

た最終検査（転帰調査を除く）終了時まで，免疫抑制剤，副腎皮質ホノレモン（有害事象など

の治療若しくは予防に対する一時的な使用を除く），抗悪性腫療剤（化学療法，分子標的療

法及び免疫療法など），悪性腫療に対する手術療法，放射線療法，放射性医薬品，ピスホス

ホネート製剤及び抗 RANKL抗体（治験登録前より同ーの用法・用量により継続して使用す

る場合を除く），移植療法及び他のすべての治験薬を併用禁止としたが，これらの基準は本

薬の有効性あるいは安全性評価に対する影響を考慮、して設定した．更に，圏内第E相試験

(ON0-4538-05試験， ON0-4538・06試験）では，被験者への安全性配慮、のために「自己免

疫疾患の合併又は慢性的若しくは再発性の自己免疫疾患の既往を有する患者」及び「画像診

断又は臨床所見により診断された間質性肺疾患若しくは肺線維症の合併又は既往を有する患

者」を除外した．これらの患者について，本薬の市販後には，本薬による治療のリスク・ベ

ネフィットを踏まえ，本薬が投与される可能性は否定できないが，安易に投与されることが

ないよう，添付文書において注意喚起する．
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表 2.7.3.3・11 圏内第E相院験（ON0-4538・05院験， ON0-4538・06賦験）の主な選択基準

及び除外基準
主な選択基準

1) ON0-4538・05試験では扇平上皮非小細胞肺がん， ON0-4538・06試験では非扇平上皮非小細胞肺がんで

あることが組織診又は細胞診により確認された患者

2) UICC－廿ilM分類（第7版）において，根治照射不能なillB/IV期又は再発の非小細胞肺がんと診断さ

れた患者

3）登録前 14日以内の画像診断において，阻CISTガイドライン 1.1版に定義される測定可能病変を一つ

以上有する患者（測定可能病変に対する放射線療法を受けた患者は，放射線療法施行後の画像診断に

おいて進行が確認された患者）

4）以下の全身性抗悪牲腫蕩剤（化学療法，分子標的療法又は免疫療法など）の前治療歴を有する患者

(1) EGFR活性型遺伝子変異若しくはALK遺伝子転座が陰性又は不明の患者は，プラチナ製剤を含む

化学療法の前治療歴を有し，前治療歴が lレジメンまでの患者

(2) EGFR活性型遺伝子変異が陽性の患者は，プラチナ製剤を含む化学療法及びEGFRチロシンキナー

ゼ阻害剤の前治療歴を有し，前治療歴が2レジメンまでの患者
(3) ALK遺伝子転座が陽性の患者は，プラチナ製剤を含む化学療法及びALK阻害剤の前治療歴を有

し，前治療歴が2レジメンまでの患者

5) Performance Status (ECOG）がO～lの患者

主な除外基準

1）前治療による副作用文は手術療法の影響が残存しており，治験責任医師又は治験分担医師が治験薬の

安全性評価に影響を及ぼすと判断した患者

2）自己免疫疾患の合併又は慢性的若しくは再発性の自己免疫疾患の既往を有する患者

3）画像診断又は臨床所見により診断された間質性肺疾患若しくは肺線維症の合併又は既往を有する患者

4）重複がんを有する患者（完全切除された基底細胞がん，ステージIの有椋細胞がん，上皮内がん，粘
膜内がん又は表在性勝脱がん，あるいは5年間以上再発が認められない他のがんは登録可能とする）
5）脳又は髄膜に転移巣を有する患者（無症状かっ治療を必要としない患者は登録可能とする）

6）治療を必要とする心嚢液，胸水又は腹水の貯留を認める患者

7）骨転移に伴う骨痛が同一用法・用量の鎮痛薬ではコントロールできない患者

8）登録前 28日以内に全身性副腎皮質ホルモン（自己免疫疾患を除き，検査又は予防投与などを目的と

した一時的な使用を除く）文は免疫抑制剤の投与を受けた患者

9）登録前28日以内に全身麻酔を伴う手術療法を受けた患者

10）過去に ON0-4538(MDX田1106又はBMS-936558），抗CTLA-4抗体又はその他の T細胞制御を目的

とした抗体療法若しくは薬物療法の前治療歴を有する患者
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表2.7.3.3・12 海外第E相鼠験（CA209063賦験）の主な選択基準及び除外基準
主な選択基準

1) SQ-NSCLCであることが組織診又は細胞診で確認され， IIIB/N期若しくは集学的治療後（放射線療

法，外科切除，文は局所進行病変に対する根治的化学放射線療法）に再発又は進行が確認された患者
2）プラチナ製剤を含む化学療法及びその他の lレジメン以上の化学療法の治療後に病勢進行又は再発が
見られた患者

3）治験薬初回投与の28日以内の腫療の画像評価で， CT又はM町により RECISTガイドライン 1.1版

に定義される測定可能病変がある患者
4) Performance Status (ECOG）が0～lの患者
5）治験薬初回投与の少なくとも 2週間前に前治療の放射線療法又は放射線手術が完了している患者

主な除外基準

1)未治療の中枢神経系への転移を有する患者（中枢神経系転移が治療され，組入れの 2週間以上前に神

経学的にベースラインまで回復している患者は組入れ可能とする．ただし，中枢神経系の治療に関連

した残遺症状は除く．更に，副腎皮質ステロイドが使用されていない若しくはプレドニゾンを 10mg/ 
日以下に減量又は安定している患者は組入れ可とした）．
2）がん性髄膜炎を有する患者

3）活動性の自己免疫疾患を有する又は疑われる患者
4）治験薬初回投与前 14日以内に副腎皮質ステロイド（プレドニゾロン換算で 10mg／日超）又は他の免

疫抑制剤による全身療法を必要とする患者．ただし，吸入文は局所のステロイド使用，副腎皮質ホノレ

モン補充療法として，プレドニゾン換算で 10mg/日を超えて使用している患者は，活動性の自己免疫
疾患がない場合には許容した

5）抗 PD-1抗体，抗PD-Ll抗体，抗PD”L2抗体，抗 CD137抗体又は抗 CTLA・4抗体（T細胞共刺激や

チェックポイント経路を特異的に標的にしたイピリムマブ若しくは他の抗体又は薬剤を含む）による
前治療を行った患者

6) ON0-4538のCA209017試験文はイピリムマブの CA184104試験のいずれかにて前治療を行った患者

7）症候性，若しくは薬剤性の肺毒性の発見又は管理の妨げとなるような間質性肺疾患を有する患者
8）併用治療を必要とする他の活動性のがんを有する患者

9）悪性腫蕩（非黒色腫皮膚がん及び上皮内がん．勝脱がん，胃がん，大腸がん，子宮内膜がん，子宮頚

がん・子宮頚部異形成，悪性黒色腫，乳がんを除く）の既往を有する患者．ただし，本治験登録の少
なくとも 2年以上前に完全完解が認められ，本治験期間中に治療が必要とならない又は治療すること

が予想されない場合は，登録可能とする．

10）前治療の抗悪性腫蕩剤による脱毛及び疲労以外の毒性について， Grade1 (NCI-CT℃AE ver.4）又は
投与前のベースラインの状態まで回復が認められない患者
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表 2.7.3ふ13 海外第E相鼠験（CA209017賦験， CA209057院験）の主な選択基準及び除

外基準
主な選択基準

1) CA209017試験ではSQ-NSCLC,CA209057試験ではNSQ”NSCLCであることが組織診又は細胞診で

確認され， IIIB/N期若しくは集学的治療後（放射線療法，外科切除，又は局所進行病変に対する根

治的化学放射線療法）に再発又は進行が確認された患者
2）進行文は転移に対するプラチナ製剤を含む2剤併用による全身化学療法の治療中又は治療後に，病勢

進行文は再発がみられた患者
・プラチナ製剤を含む2剤併用療法の維持療法は別の治療レジメンとは考えない．

・プラチナ製剤を含むアジュパント，ネオアジュパント療法又は局所進行病変に対する根治的化学

放射線療法を受けた患者で，治療完了後6カ月以内に再発（局所又は転移）した患者は車且入れ可
能
・プラチナ製剤を含むアジュパント，ネオアジュパント療法又は局所進行病変に対する根治的化学

放射線療法の6カ月超後に再発があり，その再発病変に対して行ったプラチナ製剤を含む2剤併
用による化学療法の治療中，治療後に進行した患者は組入れ可能

CA209057試験では， 3次治療として治験薬の投与を受ける患者は，プラチナ製剤を含む2剤併用に
よる全身化学療法に加えて， EGFRチロシンキナーゼ阻害剤又はALK阻害剤の治療中又は治療後

に，病勢進行又は再発がみられなければならない（投与の順番は間わない）．

• EGFR遺伝子変異陽性の患者は，プラチナ製剤を含む2剤併用による全身化学療法に加えてEGFR
チロシンキナーゼ阻害剤（エルロチニブ，ゲフィチニブ又は治験薬）の投与を受けている場合は

組入れ可能
EGFR野生型若しくはEGFR遺伝子変異不明な患者がプラチナ製剤uを含む2剤併用による全身化学
療法に抵抗性を示した後に， EGFRチロシンキナーゼ阻害剤による治療を受けた場合は除外とす

る．
・ALK遺伝子転座揚性の患者は，プラチナ製剤を含む2剤併用による全身化学療法に加えて ALK阻
害剤（クリゾチニブ又は治験薬）の投与を受けている場合は組入れ可能

3）無作為化前28日以内の腫療の画像評価で， CT又はM聞により RECISTガイドライン 1.1版に定義

される測定可能病変がある患者

－標的病変が以前に放射線治療を行った部位にあっても，病状進行が記録（画像）されている場合

は組入れ可能
4) Performance Status (ECOG）がO～1の患者

主な除外基準

1）未治療の中枢神経系への転移を有する患者（中枢神経系転移が治療され，かっ組入れ2週間前には神

経学的に以前の状態に戻っている．ただし，後遺症又は中枢神経系への治療に関連した症状は除く．

更に，副腎皮質ステロイドが中止されているかプレドニゾン 1日量が 10mg以下に減量又は安定され

ている患者は組入れ可とした）．
2）がん性髄膜炎を有する患者
3）活動性の自己免疫疾患を有する又は疑われる患者．ただし， I型糖尿病，ホノレモン補充のみが必要な

甲状腺機能低下症，全身療法を必要としない皮膚疾患（例えば尋常性白斑，乾癖又は脱毛）又は外部
要因なしには再発しない状態の患者は組入れ可とした．

4）無作為化後 14日以内に副腎皮質ステロイド（プレドニゾン換算で 10mg/日超）文は他の免疫抑制剤
による全身療法が必要な状態の患者．ただし，全身吸収が少ない投与方法の副腎皮質ステロイド及び

プレドニゾン換算で lOmg/日超の副腎皮質ステロイド補充療法は，活動性の自己免疫疾患がない場合

には許容した．
5）抗PD・1抗体，抗PD-Ll抗体，抗PD・L2抗体，抗CD137抗体，抗CTLA-4抗体（T細胞共刺激や

チェックポイント経路を特異的に標的にしたイピリムマブ若しくは他の抗体又は薬剤を含む）による

治療歴を有する患者
6) CA209017試験では 1次治療としてイピリムマブの CA184104試験にて前治療を行った患者，
CA209057試験では抗腫療ワクチン若しくは他の免疫活性型抗悪性腫蕩剤の前治療を行った患者

7) ドセタキセノレの前治療を行った患者

8）症候性，若しくは薬剤性の肺毒性の発見又は管理の妨げとなるような間質性肺疾患を有する患者

9）前治療の抗悪性腫湯舟jによる脱毛及ひ漉労以外の毒性が Grade1 (NCI-CTCAE ver.4）又は投与前の

ベースラインの状態に回復していない患者．

10）治験薬初回投与 14日以内に，他の治験薬の投与が行われた患者
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全有効性誌験の結果の比較検討2.7.3.3.2 

ON0-4538-NSCLC患者を対象とした国内第E相試験（ONO・4538-05試験： SQ-NSCLC,

06試験： NSQ-NSCLC），海外第E相試験（CA209063試験： SQ-NSCLC）及び海外第E相

の成績を以下に示す．CA209057試験： NSQ-NSCLC)試験（CA209017試験： SQ-NSCLC,

全生存期間（OS)2.7.3.3.2.1 

SQ-NSCLC 1 ) 

データカットオフ時点のイベント発生数

圏内第E相鼠験（ON0-4538-05試験）

OSのKaplan-Meier曲線を関 2.7.3.3ぺに示した．

は11/35名（31.4%)
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で、あった．打切りであり，打切りとなった被験者は24135名（68.6%)

は治療期を継続中であった．個々の被験者におけるとなった被験者のうち 4/35名（11.4%)

であった．本試験における OSの評価は継続中（打切りデータ）生存期間の最大値は 512日

は未達であった．投与開始後 6カ月時点、のデータカットオフ時点で OS（中央値）

95.5］であった．
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(2) 海外第E相鼠験（CA209063試験）

データカットオフ時点のイベント発生数は 53/117名（45.3%）であり，打切りとなった被

験者は 64/117名（54.7%）で、あった．打切りとなった被験者のうち 221117名（18.8%）は治

療期を継続していた．データカットオフ時点でOS（中央値）は未達であった．

その後， OSの追跡調査を実施した結果，イベント発生数は 72/117名（61.5%）であり，

Kaplan-Meier法を用いて推定した本薬群の OS（中央値）は 8.21カ月［95%CI: 6.05, 10.91] 

で、あった．個々被験者における生存期間の最大値は 17.3カ月（打切りデータ）であった．

投与開始後 6カ月時点の生存率は 60.1% [95%CI : 50.5, 68.4］であった.OSの Kaplan-

Meier曲線を罵2.7.3.3-2に示した．

図2.7.3.3-2 OSのKaplan-Meier曲線（CA209063賦験）
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(3) 海外第E相試験（CA209017試験）
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OSのKaplanMeier曲線を図 2‘7.3.3-3に示した．本薬群のデータカットオフ時点のイベン

ト発生数は86/135名（63.7%），打切りとなった被験者は49/135名（36.3%）であり，打切

りとなった被験者のうち 211135名（15.6%）は治験期を継続中であった．同様に， ドセタキ
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セノレ群のデータカットオフ時点のイベント発生数は 113/137名（82.5%），打切りとなった

被験者は24/137名（17.5%）であり，打切りとなった被験者のうち 2/137名（1.5%）は治療

期を継続中であった．

主要評価項目の OS（中央値）は，本薬群で 9.23カ月［95%CI: 7.33, 13.27] , ドセタキ

セル群で、 6.01カ月［95%CI: 5.13, 7.33］であり，投与群聞のハザード比は 0.59[96.85% 

CI : 0.43, 0.81］であった．本薬群のドセタキセル群に対する OSの優越性が検証された

（層別logrank検定， p=0.0002). 

投与開始後 6カ月時点の生存率は，本薬群で 63.7%[95%CI : 55.0, 71.2］及びドセタキ

セル群で 50.4%[95%CI: 41.7, 58.4] , 12カ月時点の生存率はそれぞれ 42.1~も［95%CI:

33.7, 50.3］及び 23.7%[95%CI: 16.9, 31.1］であり，いずれの時点の生存率においても本

薬群が数値的に高く， 12カ月時点では有意に高かった．
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2) NSQ開NSCLC

( 1) 圏内第E相誌験（ON0-4538・06試験）

OSのKaplan-Meier曲親を留 2.7.3.3-4に示した．データカットオフ時点のイベント発生数

は 19/76名（25.0%）であり，打切りとなった被験者は57176名（75.0%）であった．打切り

となった被験者のうち 14/76名（18.4%）は治療期を継続中で、あった．個々の被験者におけ

る生存期間の最大値は 394日（打切りデータ）で、あった．本試験における OSの評価は継続

中であり，データカットオフ時点、で OS（中央値）は未達であった．投与開始後 6カ月時点

の生存率は 79.8% [95%CI : 68.7, 87.3］で、あった．なお，データカットオフ時点で 12カ月

時点の評価を終えていない被験者がいるため， 12カ月時点の生存率は算出しなかった．
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OSのKaplan-Meier曲線（ON0-4538・06賦験）
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海外第E相試験（CA209057試験）

OSのKapla,n-Meier曲線を関 2.7.3.3-5に示した．本薬群のデータカットオフ時点のイベン

ト発生数は 190/292名（65.1%），打切りとなった被験者は 102/292名（34.9%)

(2) 

であり，打

ドセタ同様に，切りとなった被験者のうち 43/292名（14.7%）は治験期を継続中で、あった．

キセノレ群のデータカットオフ時点のイベント発生数は 223/290 名（76.9~も），打切りとなっ

であり，打切りとなった被験者の中に治療期を継続中の被験た被験者は 67/290名（23.1%) 

者はいなかった．

ドセタ14.98] ' [95o/oCI : 9.66, 主要評価項目の OS（中央値）は本薬群で 12.19カ月

投与群聞のハザード比は 0.73であり，10.68] [95o/oCI: 8.05, キセノレ群で 9.36カ月

0.89］であった．本薬群のドセタキセル群に対する OSの優越性が検証[95.92o/oCI : 0.59, 

された（層別logrank検定， p=0.0015) . 

71.8］及びドセタキ投与開始後 6カ月時点の生存率は，本薬群で 66.7%[95o/oCI : 61.0, 

であり，本薬群とドセタキセル群で、差は認められな

56.1］及びドセ

72.7] 

12カ月時点の生存率は，本薬群で 50.5%[95o/oCI : 44.6, 
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セル群で 67.7%[95o/oCI : 61.9, 

しかし，かった．



2.7.3臨床的有効性

ニボ、ルマブ（NSCLC)

ドセタキセル群と比較して本薬群が数であり，44.6] タキセノレ群で、 39.0% [95%CI : 33.3 

値的に高かった．

図2.7.3.3・5 OSのKaplan-Meier曲線（CA209057賦験）
All Randomized Subjects 

1.0 17 

0.9 

0.8 

7

6

5

4

3

 

n

u

n

u

n

u

n

u

n

u

 

一
間
み
と
コ
的
』
o
b＝玉
2
0』仏

0.2 

0.1 

0.0 

Number of Subjects at Risk 
Nivolt』m詣b3 mg/k宮
292 232 

Doc邑taxel 
290 244 194 150 111 88 34 10 5 

と… NivolL』maむ3mgtkg （珪vents:190/292), median and 95% Cl・12.19(9.66, 14.98) 
叩日必“日 Docet昌X呈l(events : 223/290). median and 95% Cl : 9.36 (8掴05,10.68) 
Hazard Ratio (Nivolumab 3 mg/kg ov邑rDocetaxel) and 95.92% Cl: 0.73 (0.59, 0.89) 
Stratifi邑dlog”I昌nkp-value: 0.0015 

27 24 21 9 12 15 18 
overall Survival (Months) 

6 3 む

。
。

9 32 62 123 146 169 194 

s~ヨnbolsrepresent c缶詰oredot地εrvations.

The bound拙yfor statistical signific恥icerequir部 thとP-＇京lueto be less tha且0.0408.

64 



2.7.3臨床的有効性
ニボノレマブ（NSCLC)

2.7.3.3.2.2 奏効率

1) SQ-NSCLC 

( 1) 園内第E相試験（ONO・4538・05試験）

奏効率（中央判定）及び奏効率（実施施設の医師判定）をそれぞれ表 2.7.3.3-14及び表

2.7.3.3-15に示した奏効率（中央判定）は 25.7%(9/35名） [95%CI: 14ム 42.1］であり，

95%CIの下限はドセタキセルの臨床試験の結果 2）を参考に設定した闘値奏効率 9%を上

回った．なお，奏効率（実施施設の医師判定）は 20.0%(7/35名） [95%CI : 10.0, 35.9] 

で、あった．

表2.7.3.3・14 奏効率（中央判定） (ON0-4538・05賦験）

解析対象集団： FAS

項目 I ONO・4538

対象者数 1 35 

奏効者数 I 9 c25.η 

95%信頼区間a) [ 14.2, 42.1] 

）内は割合（%）を示す．

抗腫療効果は画像中央解析機関によってRECISTガイドライン1.1版
に準じて判定された．

a) WILSON法による正規近似．

表2.7.3.3・15 奏効率（実施施股の医師判定） (ON0-4538・05賦験）

解析対象集団： FAS

項目 I ONO・4538

対象者数 1 35 

奏効者数 I 1 ( 20.0) 

95%信頼区間a) [ 10.0, 35.9 ] 

）内は割合（%）を示す．

抗腫蕩効果は治験実施施設の医師によってRECISTガイドライン1.1
版に準じて判定された．

a) WILSON法による正規近似．

(2) 海外第E相試験（CA209063試験）

奏効率（IRC判定）を表 2.7.3ふ16に示した．奏効率（IRC判定）は 14.5%(17/117名）

[95%CI : 8.7, 22.2］であった．
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2.7.3臨床的有効性
ニボノレマブ（NSCLC)

表2.7.3.3・16 奏効率 (IRC判定） (CA209063鼠験）
Treated Subjects 

項目

Number(%) of responders 

Exact 95% CI 

Nivolumab 3 mg/kg 

17/117 ( 14.5%) 

[ 8.7, 22.2] 

Confirmed CR + PR as per RECIST v 1.1 criteria after imaging plus 

clinical review by the IRC. Confidence interval based on the Clopper and 

Pearson method. 

(3) 海外第E相試験（CA209017試験）

奏効率（実施施設の医師判定）を表 2.7.3ふげに示した．奏効率（実施施設の医師判定）

は，本薬群で 20.0% (27/135名） [95%CI : 13.6, 27.7] , ドセタキセル群で 8.8% (12/137 

名） [95%CI: 4ふ 14.8］であり，本薬群で有意に高かった（層別 CMH検定， pく0.0083) . 

表2.7.3ふ17 奏効率（実施施股の医師判定） (CA209017賦験）
All Randomized Subjects 

項目

Objective Response Rate•l 

[ 95% CI] 

Difference of Objective Response R且tesb)c) 

[ 95% CI] 
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Docetaxel 

12/137 ( 8.8%) 

[4ム14.8]
11.3% 

[2ム19.6]
Estimate of Odds Ratiocl d) 2.64 

[ 95% CI] 

P-value0l 

[ 1.27, 5.49] 

<0.0083 

a) CR+PR, confidence interval bas巴don the Clopper and Pearson me出od.

b) Strata adjusted difference in objective response rate (Nivolumab・Docetaxel)based on Cochran-Mantel-
Haenszel (CMH) method of weighting. 

c) Stratified by region (US/Canada vs Europe vs ROW) and prior treatment regimen (Paclitaxel vs Another 
Agent) as entered into the IVRS. 

d) s回 taadjusted odds ratio (Nivolumab over Docetaxel) using Mantel-Haenszel method. 
e) Two-sided p-value仕omstratified CMH Test. 

2) NSQ-NSCLC 

( 1) 菌内第E相誌験（ON0-4538・06試験）

奏効率（中央判定）及び奏効率（実施施設の医師判定）をそれぞれ表 2.7.3.3凶 18及び表

2.7.3ふ19に示した．奏効率（中央判定）は 19.7% (15/76名） [95%CI : 12.3, 30.0］であ

り， 95%CIの下限はドセタキセノレの臨床試験の結果＂）を参考に設定した闇値奏効率 9%を

上回った．なお，奏効率（実施施設の医師判定）は 22.4% (17/76名） [95%CI : 14.5, 32.9] 

であった．

66 



2.7.3臨床的有効性
ニボルマブ（NSCLC)

表2.7.3.3・18 奏効率（中央判定） (ON0-4538田06賦験）

解析対象集団： FAS

項目 I ON0-4538 

対象者数 1 16 

奏効者数 I 1s (19.η 

95%信頼区間a) [ 12.3, 30.0 ] 

）内は割合（弘）を示す．

抗腫虜効果は画像中央解析機関によってRECISTガイドライン1.1版

に準じて判定された．

a) WILSON法による正規近似．

表2.7.3.3・19 奏効率（実施施設の匡師判定） (ON0-4538・06賦験）

解析対象集団： FAS

項目 I ON0-4538 

対象者数 I 16 

奏効者数 I 11 ( 22.4) 

95%信頼区間a) [ 14.5, 32.9] 

）内は割合（%）を示す．

抗腫蕩効果は治験実施施設の医師によってRECISTガイドライン1.1
版に準じて判定された．

a) WILSON法による正規近似．
) 

(2) 海外第E相試験（CA209057試験）

奏効率（実施施設の医師判定）を表 2.7.3ふ20に示した．奏効率（実施施設の医師判定）

は，本薬群で 19.2% (56/292名） [95o/oCI:14.8, 24.2], ドセタキセノレ群で、 12.4%

(36/290名） [95o/oCI : 8.8, 16.8］であり，本薬群で有意に高かった（層別 Cl¥佃検定， p

=0.0246) . 
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ニボノレマブ（NSCLC)

表2.7.3.3・20 奏効率（実施施股の医師判定） (CA209057賦験）
All Randomized Subj民ts

項目 Nivolumab 3 mダ同 ｜ Docetaxel 

Objective Response Rate•l 

[ 95% CI] 

561292 c 19.2%) I 36/290 ( 12.4%) 

Dr庄町enceof Objective Response Ratesbl cl 

[ 95% CI] 

Estimate of Odds Ratioc) d) 

[ 95% CI] 

P-value<l 

[ 14.8, 24.2 J I 
6.8% 

[ 0.9, 12.7] 

1.68 

[ 1.07, 2.64 l 

0.0246 

a) CR+PR, confidence interval was based on the Clopper and Pearson method. 

[ 8.8, 16.8] 

b) Strata adjusted difference in objective response rate (nivolumab -docetaxel) was based on the Cochran-Mantel-
Haenszel method of weighting. 

c) Stratified by prior maintenance therapy (y凶 vsno) and line of therapy (2L vs 3L) at randomization as entered 
into the IVRS. 

d) Strata a司justedodds ratio (nivolumab over docetaxel) used the Mantel-Haenszel method. 
e) Two-sided p-value was from as仕atifiedCochran-Mantel-Ha巴nszeltest. 

2.7.3.3.2.3 無増悪生存期間（PFS)

1) SQ-NSCLC 

( 1) 圏内第E相試験（ONO・4538・05試験）

PFS （中央判定）を表2.7.3.3-21に， PFS（中央判定）の Kaplan-Meier曲線を劉 2.7.3.3-6に

それぞれ示した.Kaplan-Meier法を用いて推定した PFS （中央値）は 4.21カ月（128.0日

[95%CI : 44.0, 215.0] ）で、あった．投与開始後 6カ月時点の無増悪生存率は 36.4% [95% 

CI : 20.l, 52.9］で、あった．
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ニボルマブ（NSCLC)

表2.7.3.3・21 PFS (ONO・4538・05猷験）

解析対象集団： FAS

項目 ONO四4538

対象者数 35 

イベント数 24 ( 68.6) 

PD 24 (100.0) 

死亡 。 ( 0.0) 

打切り例数 11 (31.4) 

中央値［95%信頼区間Ja) 128.0 [ 44.0, 215.0] 

最小値～最大値b) 19～ 462十

3カ月時点の無増悪生存率 54.0 

6カ月時点の無増悪生存率 36.4 

（ ）内は割合（%）を示す．

無増悪生存期間の単位は日数とする．

抗腫療効果は画像中央解析機関によってRECISTガイドライン1.1版

に準じて判定された．

a) Kaplan-Meier法を用いて推定した．

b）打切りデータであれば「＋」を表示する．

PFSのKaplan田Meier曲線（ON0-4538回05賦験）

」工「

L 

ー一一ーON0-4538

園2.7.3.3・6

60 

20 

10 

50 

40 

30 

90 

80 

70 

100 

（
ポ
）
品
中
高
Q
E
R判
や
川
町
時
密
議

540 510 480 450 420 390 360 330 300 270 240 210 180 150 120 90 60 30 

。。
治験薬投与開始日からの期間（日）

解析対象集団： FAS

At risk数

期間（日）

ON0-4538群

120 I 150I1801210 I 240 I 270 I 300 I 330 I 360 I 390 I 420 I 450 I 480 I 510 I 540 

16 I 12 I 9 I 9 I 6 I 5 I 5 I 5 I 3 I 3 I 2 I 1 I o I o I o 

69 

90 

17 

60 

19 

30 

31 

0 

35 



2.7.3臨床的有効性
ニボノレマブ、（NSCLC)

(2) 海外第E相誌験（CA209063試験）

PFS (IRC判定） のKaplan-Meier曲線を殴 2.7.3.3-7に示した.Kaplan-Meier法を用いて推

（中央値）は 1.87カ月［95%CI:1.77, 3.15］で、あった．投与開始後 6カ月時点定した PFS

の無増悪生存率は25.9%[95%CI : 18.0, 34.6］で、あった．

図2.7.3.3-7 PFSのKaplan-Meier曲線（CA209063試験）
All Treated Subjects 
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(3) 海外第E相試験（CA209017試験）

15 

0 

の Kaplan-

Meier曲線を凶 2.7.3.3-8にそれぞれ示した．データカットオフ時点のイベント発生数は，本

（実施施設の医師判定）PFS を表 2.7.3.3・22に，（実施施設の医師判定）PFS 

薬群で 105/135名（77.8%)' ドセタキセノレ群で 122/137名.(89.l %) であった．

PFS （中央値）は，本薬群で 3.48カ月 [95%CI : 2.14, 4.86] ' ドセタキセル群で 2.83カ

月 [95%CI : 2.10, 3.52] であり，投与群聞のハザード比は 0.62[95%CI: 0.47, 0.81] で

あった． ドセタキセノレ群と比較して本薬群でPFSの有意な改善が認められた（層別 logrank 

検定， pく0.0004). 
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投与開始後 6カ月時点の無増悪生存率は，本薬群で 38.4%[95%CI : 30.0, 46.8］及びド

セタキセノレ群で 21.9%[95%CI: 15.1, 29.5] , 12カ月時点の生存率はそれぞれ 20.8%

[95%CI : 14.0, 28.4］及び 6.4%[95%CI: 2.9, 11.8］であり，いずれの時点の生存率にお

いても本薬群が数値的に高かった．
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表2.7 .3.3-22 PFS ( CA209017蹴験）
All Randomized Subjects 
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N = 137 

HR（工）
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2.7.3臨床的有効性

ニボノレマブ（NSCLC)

図2.7.3.3四8 PFSのKaplan-Meier曲線（CA209017賦験）
All Randomized Subjects 
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2.7.3臨床的有効性

ニボルマブ（NSCLC)

表2.7.3.3・23 PFS (ON0-4538・06賦験）

解析対象集団： FAS

項目 ON0-4538 

対象者数 76 

イベント数 55 ( 72の
PD 55 (100.0) 

死亡 。 ( 0.0) 

打切り例数 21 ( 27.6) 

中央値［95%信頼区間Ja) 85.0 [ 43.0, 102.0] 

最小値～最大値b) 12～ 351+ 

3カ月時点の無増悪生存率 40.7 

6カ月時点の無増悪生存率 29.0 

（ ）内は割合（%）を示す．

無増悪生存期間の単位は回数とする．

抗腫療効果は画像中央解析機関によって悶CISTガイドライン1.1版

に準じて判定された．

a) Kaplan-Meier法を用いて推定した．

b）打切りデータであれば「＋」を表示する．

図2.7.3.3-9 PFSのKaplan-Meier曲線（ON0-4538・06賦験）
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(2) 海外第E相試験（CA209057試験）

PFS （実施施設の医師判定）を表 2闘7.3.3-24に， PFS（実施施設の医師判定）の Kaplan-

Meier曲線を凶 2.7.3.3-10にそれぞれ示した．データカットオフ時点のイベント発生数は，

本薬群で234/292名（80.1%)' ドセタキセル群で245/290名（84.5%）であった．

PFS （中央値）は，本薬群で 2.33カ月［95%CI:2.17,3.32], ドセタキセル群で、 4.21カ

月［95%CI: 3.45, 4.86］であり，投与群聞のハザード比は 0.92[95%CI: 0.77, 1.11］で

あった． ドセタキセル群と本薬群のPFSに有意な差は認められなかった（層別logrank検定，

p=0.3932) . 

投与開始後 6カ月時点の無増悪生存率は，本薬群で 30.4%[95%CI : 25.1, 35.9］及びド

セタキセル群で、 35.8%[95%CI : 29.9, 41.6］であり，数値的に同程度で、あった．しかし，

12カ月時点の生存率は，本薬群で 18.5%[95%CI: 14.1, 23.4］及びドセタキセノレ群で

8.1 % [95%CI: 5.1, 12.0］であり， ドセタキセノレ群と比較して本薬群が数値的に高かった．
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表2.7.3.3・24 PFS (CA209057猷験）
All Randomized Subjects 

普EVENTSI普S〔JBJEC'.TS （宅）
阻むIANPFS (t,DN霊-lS) (95'ちC工） (3) 

Nivolumab 3 ng/kg 
N = 292 

234/292 (80.1) 
2.33 (2.17, 3.32) 

IXコcet国 el
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Progression Free Survival per Investigator (Months) 

Number of Subjects at Risk 

Nivolumab 3 mg/kg 
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Docetaxel 
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一品 Nivolumab 3 mg／主g(events : 234/292), median and 95% Cl : 2.33 (2.17, 3.32) 
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の被験者の奏効期間データカットオフ時点において，奏効が認められた 9名（中央判定）

なお，の最小値及び最大値（し、ずれも打切りデータ）はそれぞれ 90日及び 358日であった．
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(2) 海外第E相鼠験（CA209063試験）

データカットオフ時点において，奏効が認められた 17名（中央判定）の被験者の奏効期

間の最小値及び最大値（いずれも打切りデータ）は，それぞれ 1.9カ月及び 11.5カ月で、あっ

た．なお，奏効期間の中央値は未達で、あった．

(3) 海外第E相試験（CA209017試験）

データカットオフ時点において，本薬群で奏効が認められた 27名（実施施設の医師判定）

の被験者の奏効期間の最小値及び最大値（最大値は打切りデータ）は，それぞれ 2.9カ月及

び 20.5カ月で、あった．なお，奏効期間の中央値は未達で、あった．一方， ドセタキセノレ群で、

奏効が認められた 12名（実施施設の医師判定）の被験者の奏効期間の最小値及び最大値

（いずれも打切りデータ）は，それぞれ 1.4カ月及び 15.2カ月であった．奏効期間の中央値

は， 8.41カ月［95%CI: 3.58, 10.84］であった．

2) NSQ-NSCLC 

( 1) 圏内第E相試験（ONO・4538・06誌験）

データカットオフ時点において，奏効が認められた 15名（中央判定）の被験者の奏効期

間の最小値及び最大値（いずれも打切りデータ）はそれぞれ 48日及び 295日で、あった．な

お，奏効期間の中央値は未達で、あった．

(2) 海外第E相試験（CA209057試験）

データカットオフ時点において，本薬群で奏効が認められた 56名（実施施設の医師判定）

の被験者の奏効期間の最小値及び最大値（最大値は打切りデータ）は，それぞれ 1.8カ月及

び 22.6カ月であった．なお，奏効期間の中央値は， 17.15カ月［95%CI: 8.38, N.A.］で

あった．一方， ドセタキセノレ群で、奏効が認められた 36名（実施施設の医師判定）の被験者

の奏効期間の最小値及び最大値（いずれも打切りデータ）は，それぞれ 1.2カ月及び 15.2カ

月であった．奏効期間の中央値は， 5.55カ月［95%CI: 4.40, 6.97］で、あった．

2.7.3.3.2.5 奏効に至るまでの期間

1) SQ-NSCLC 

( 1) 圏内第E相試験（ONO・4538・05試験）

奏効が認められた 9名（中央判定）の被験者の奏効に至るまでの期間の中央値（最小値～

最大値）は， 81.0(37～167）日であった．
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(2) 海外第E相鼠験（CA209063試験）

奏効が認められた 17名（中央判定）の被験者の奏効に至るまでの期間の中央値（最小値

～最大値）は， 3.25(1.7～8.8）カ月で、あった．

(3) 海外第E相試験（CA209017誌験）

本薬群で奏効が認められた 27名（実施施設の医師判定）の被験者の奏効に至るまでの期

間の中央値（最小値～最大値）は， 2.23(1.6～11.8）カ月で、あった．一方， ドセタキセル群

で奏効が認められた 12名（実施施設の医師判定）の被験者の奏効に至るまでの期間の中央

値（最小値～最大値）は， 2.09(1.8～9.5）カ月であった．

2) NSQ-NSCLC 

( 1) 圏内第E相試験（ON0-4538・06試験）

奏効が認められた 15名（中央判定）の被験者の奏効に至るまでの期間の中央値（最小値

～最大値）は， 42.0(39～131）日で、あった．

(2) 海外第E相誌験（CA209057試験）

本薬群で奏効が認められた 56名（実施施設の医師判定）の被験者の奏効に至るまでの期

間の中央値（最小値～最大値）は， 2.10(1.2～8.6）カ月であった．一方， ドセタキセノレ群

で奏効が認められた 36名（実施施設の医師判定）の被験者の奏効に至るまでの期間の中央

値（最小値～最大値）は， 2.61(1.4～6.3）カ月で、あった．

2.7.3.3.2.6 最良総合効果

1) SQ-NSCLC 

( 1) 圏内第E相試験（ONO・4538・05試験）

最良総合効果（中央判定）を表 2.7.3.3-25に示した．中央判定による最良総合効果は， 35

名の被験者のうち， PRが9名（25.7%), SDが 10名（28.6%）及びPDが 16名（45.7%)

で、あった．一方，実施施設の医師判定による最良総合効果は， 35名の被験者のうち， PRが

7名（20.0%), SDが 10名（28.6%）及びPDが 18名（51.4%）であった．最良総合効果

の判定について，中央判定と実施施設の医師判定の結果に大きな違いはなかった．
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表 2.7.3.3・25 最良総合効果（ONO・4538・05鼠験）

解析対象集団： FAS

項目 ON0-4538 

該当

者数

割合 [95%信頼区間Ja) 
（%） 

対象者数 I 35 

CR I O ( 0.0) 

PR I 9 (25.7) 

SD I 10 ( 28.6) 

PD I 16 ( 45.7) 

NE I 0 ( 0.0) 

[ 0.0, 9.9] 

[ 14.2,42.1] 

[ 16.3,45.1] 

抗腫虜効果は画像中央解析機関によってRECISTガイドライン1.1版

に準じて判定された．

a) WILSON法による正規近似．

(2) 海外第E相試験（CA209063試験）

最良総合効果（IRC判定）を表 2.7.3ふ26に示した．最良総合効果（IRC判定）は，被験

者 117名のうち， PRが 17名（14.5%), SDが30名（25.6%）及びPDが51名（43.6%)' 

評価不能（UTD）が7名（6.0%）及び報告なしが 12名（10.3%）であった．

表 2.7.3ふ26 最良総合効果（CA209063賦験）
All Treated Subiects 

Complete response (CR) 

Partial r田ponse(PR) 

Stable disease (SD) 

Progressive disease (PD) 

Unable to determine (UTD) 

Not reported 

Nivolumab 3 mg/kg 

(N=117) 。
17 (14.5%) 

30 (25.6%) 

51 (43.6%) 

7 (6.0%) 

12 (10.3%) 

(3) 海外第E相試験（CA209017試験）

最良総合効果（実施施設の医師判定）を表 2.7.3ふ27に示した．最良総合効果（実施施設

の医師判定）は，本薬群では被験者 135名のうち， CRが l名（0.7%) , PRが 26名

(19.3%) , SDが 39名（28.9%) PDが 56名（41.5%）及び評価不能（UTD）が 13名

(9.6%）であった．一方， ドセタキセル群で、は被験者 137名のうち， CRがO名（0.0%)' 

80 



2.7.3臨床的有効性
ニボルマブ（NSCLC)

PRが 12名（8.8%), SDが47名（34.3%), PDが48名（35.0%）及び評価不能（UTD)

が30名（21.9%）で、あった．

表2.7.3ふ27 最良総合効果（CA209017賦験）
All Randomized Subjects 

Complete r回ponse(CR) 

Partial response (PR) 

Stable disease (SD) 

Progressive disease (PD) 

Unable to determine (UTD) 

2) NSQ-NSCLC 

Nivolumab 3 mg/kg 

(N = 135) 

1 (0.7%) 

26 (19.3%) 

39 (28.9%) 

56 (41.5%) 

13 (9.6%) 

( 1) 圏内第E相試験（ONO・4538・06試験）

Docetaxel 

(N = 137) 

0 

12 (8.8%) 

47 (34.3%) 

48 (35.0%) 

30 (21.9%) 

最良総合効果（中央判定）を表 2.7.3ふ28に示した．中央判定による最良総合効果は， 76

名の被験者のうち， CRが2名（2.6%), PRが 13名（17.l%) , SDが21名（27.6%)' 

PDが 38名（50.0%），評価不能（NE）及び測定可能病変なしが各 1名（I.3%）で、あった．

一方，実施施設の医師判定による最良総合効果は， 76名の被験者のうち， CRが l名

(1.3%) , PRが 16名（21.1%) , SDが 19名（25.0o/o), PDが40名（52.6%）で、あった．

最良総合効果の判定について，中央判定と実施施設の医師判定の結果に大きな違いはなかっ

た．

表2.7.3.3・28 最良総合効果（ON0-4538固06賦験）

解析対象集団： FAS

項目 I ONO四4538

該当 割合 [95%信頼区間Ja) 
者数

対象者数

CR 2 

PR 13 

SD 21 

PD 38 

（%） 

76 

( 2.6) 

( 17.1) 

( 27.6) 

( 50.0) 

NE I 1 ( 1.3) 

測定可能病変なし｜ 1 ( 1.3) 

[0.7,9.1] 

[ 10.3, 27.1] 

[ 18.8, 38.6] 

抗腫蕩効果は画像中央解析機関によってRECISTガイドライン1.1版
に準じて判定された．

a) WILSON法による正規近似．
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(2) 海外第E相鼠験（CA209057試験）

最良総合効果（実施施設の医師判定）を表 2.7.3.3-29に示した．最良総合効果（実施施設

の医師判定）は，本薬群では被験者 292名のうち， CRが 4名（1.4%), PRが 52名

(17.8%) , SDが 74名（25.3%), PDが 129名（44.2%），評価不能（UTD）が 33名

(11.3%）で、あった．一方， ドセタキセル群で、は被験者 290名のうち， CRが 1名（0.3私），

PRが35名（12.1%) , SDが122名（42.1%) , PDが85名（29.3%），評価不能（UTD)

が47名（16.2%）であった．

表2.7.3.3・29 最良総合効果（CA209057賦験）
All Randomized Subiects 

Complete r回ponse(CR) 

Partial responseσR) 

Stable disease (SD) 

Progressive disease (PD) 

Unable to determine (UTD) 

Nivolumab 3 mg/kg 

(N = 292) 

4 (1.4%) 

52 (17.8%) 

74 (25.3%) 

129 (44.2%) 

33 (11.3%) 

2.7.3.3.2.7 腫虜径の変化率

Docetaxel 

(N = 290) 

1 (0.3%) 

35 (12.1 %) 

122 (42.l %) 

85 (29.3%) 

47 (16.2%) 

各試験において， RECISTガイドライン 1.1版に従って判定された腫療の最大変化率の

waterfall plotを以下に示す.waterfall plotは被験者ごとの標的病変の腫療の最大変化率を正

の値から順に左から並べて示した．

1) SQ-NSCLC 

( 1) 圏内第E相試験（ON0-4538・05試験）

腫蕩径の最大変化率（実施施設の医師判定）の waterfallplotを図 2.7.3.3-11に示したな

お，腫虜径の変化率の推移は部 2.7.3.5-1に示した．腫療が縮小した（標的病変の腫療の最大

変化率が0%を下回った）被験者の割合は57.1% (20/35名）で、あった．
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園2.7.3.3・刊 腫癌径の最大変化率のwaterfallplot (ONO・4538・05賦験）
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(2) 海外第E相誌験（CA209063試験）

腫蕩径の最大変化率（IRC判定）の waterfallplotを図 2.7.3ふ12に示した．なお，腫蕩径

の変化率の推移は関 2.7.3.5-2に示した．腫擦が縮小した（標的病変の腫療の最大変化率が

0%を下回った）被験者の割合は44.2%(42/95名）であった．
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園2.7.3.3・12 腫掲径の最大変化率のwaterfallplot ( CA209063猷験）
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海外第E相鼠験（CA209017試験）(3) 

のwaterfallplotを関 2.7.3.3即日及び密 2.7.3.3-腫蕩径の最大変化率（実施施設の医師判定）

14に示した．本薬群はドセタキセル群と比較して 標的病変の腫療が 30%以上縮小した被

験者が多く認められた．

図2.7.3.3-13 本薬群における腫掲径の最大変化率のwaterfallplot (CA209017賦験）
All Response-evaluable Subjects 
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ドセタキセル群における腫婿径の最大変化率の waterfallplot (CA209017 園 2.7.3.3・14
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NSQ-NSCLC 2) 

圏内第E相試験（ON0-4538・06試験）、、，，
d

－EB
 
，，．‘、

まの waterfallplotを綴 2.7.3.3-15に示した．腫療径の最大変化率（実施施設の医師判定）

76名の被験者のうち 3名は，治なお，た，腫療径の変化率の推移は凶 2.7.3.5-3に示した．

験薬投与後の実施施設の医師判定で測定可能病変が一部欠測と判定された，若しくは後治療

が行われる前の画像診断がないため，解析に含めなかった．腫療が縮小した（標的病変の腫

であった．療の最大変化率が 0%を下回った）被験者の割合は 50.7% (37/73名）
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図2.7.3.3・15 腫霜径の最大変化率のwaterfallplot (ON0-4538・06猷験）
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(2) 海外第E相試験（CA209057試験）

腫蕩径の最大変化率（実施施設の医師判定）の waterfallplotを間2.7.3.3-16及び間 2.7.3.3-

17に示した．本薬群はドセタキセノレ群と比較して，標的病変の腫療が 30%以上縮小した被

験者が多く認められた．
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図2.7.3.3・16 本案群における腫霜径の最大変化率のwaterfallplot (CA209057賦験）
All Response-evaluable Subjects 
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ドセタキセル群における置癒径の最大変化率の waterfallplot ( CA209057 図 2.7.3.3・17

賦験）
All Response-evaluable Subjects 
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部分集団における結果の比較2.7.3.3.3 

SQ-NSCLC 1) 

国内第E相試験（ON0-4538-05試験），海外第E相試験（CA209063試験）及び海外第E

OSをまた，相試験（CA209017試験）に共通の部分集団解析は，奏効率に対して行った．

OS及び PFSに対しでは，主要評価項目として評価した海外第E相試験（CA209017試験）

の発現PD四LIでは，ても部分集団解析を行った．更に，海外第E相試験（CA209017試験）
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2) NSQ-NSCLC 

圏内第E相試験（ONO・4538-06試験）及び海外第皿相試験（CA209057試験）に共通の部

分集団解析は，奏効率に対して行った．また， OSを主要評価項目として評価した海外第E

相試験（CA209057試験）では， OS及び PFSに対しでも部分集団解析を行った．更に，海

外第E相試験（CA209057試験）では， PD-Llの発現と有効’性の関連’性についても検討した．

2.7.3.3.3.1 奏効率（部分集団解析）

1) SQ-NSCLC 

圏内第E相試験（ON0-4538・05試験），海外第E相試験（CA209063試験）及び海外第E

相試験（CA209017試験）の奏効率に対し，年齢，性別， PS(ECOG）及び NSCLCの前治

療歴を層別因子として，部分集団解析を行った結果を表 2.7.3.3-30～表 2.7.3.3-32に示した．

また，海外試験については地域を層別因子とした結果も示したが，人種については組入れら

れた被験者の大部分が白人で、あったため，以下には示さなかった．なお，いずれの部分集団

も被験者数が限られており，確定的な結論を出すことはできなかった．

ON0-4538-05試験において，いずれも 3名以下の部分集団ではあるが， 75歳以上，女性

及びNSCLCの前治療歴（2レジメン以上）で奏効が認められなかった．

75歳以上の部分集団における本薬群の奏効率は， CA209063試験及び CA209017試験でそ

れぞれ 6.3%及び 9.1%であり，海外の 2試験でも他の年齢層と比較して低値（65歳未満：

それぞれ 12.1%及び19.0%,65歳以上75歳未満：それぞれ20.9%及び24.4%）を示した．

女性における奏効率は CA209063試験でも男性と比較して低値を示した（男性： 18.8%,

女性： 3.1%）が， CA209017試験では大きな差異はなかった（男性： 20.7%，女性：

16.7%) . 

NSCLCの前治療歴（レジメン数）については， CA209063試験では前治療歴2レジメンに

おける奏効率は前治療歴3レジメン以上の奏効率と比較して数値的に低かったものの，明ら

かな差異は認められなかった．

PS (ECOG）は， CA209063試験では奏効率に対する明らかな影響はなかったが， ONO同

4538-05試験及び CA209017試験では 0の被験者（それぞれ 33.3%及び40.7%）と比較して

lの被験者（17.6%及び15.1%）では奏効率がやや低かった．

地域（米国／カナダ，欧州）の奏効率に対する明らかな影響はなかった．
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表2.7.3.3・30 奏効率（中央判定）に対する部分集団解析（ON0-4538・05賦験）
解析対象集団： FAS

項目 分類 ON0-4538 

該当対象 奏効率

者数者数 （%） 

年齢 く65 2115 ( 13み

（歳） 65 -<75 7/ 18 ( 38.9) 

>=75 012 ( 0.0) 

性別 男 9132 ( 28.1) 

女 013 ( 0β） 

Performance Status (ECOG) 。 6/18 ( 33.3 

3/17 ( 17.6) 

非小細胞肺がんの治療歴（薬物治療歴） 9133 ( 27.3) 

（レジメン数） 2 012 ( 0.0) 

抗腫療効果は画像中央解析機関によってRECISTガイドライン1.1版に準じて判定された．

a) WILSON法による正規近似．

表2.7.3.3・31 奏効率 (IRC判定）に対する部分集団解析（CA209063賦験）

95%信頼区間a)

[ 3.7, 37.9] 

[ 20.3, 61.4] 

[ 0.0, 65.8] 

[ 15.6, 45.4] 

[ 0.0, 56.1] 

[ 16.3, 56.3 ] 

[ 6.2, 41.0] 

[15.1,44.2] 

[ 0.0, 65.8] 

項目 分類 NIVOLUMAB 3 mg/kg 

AGE <65 

65 -<75 

>=75 

GENDER MALE 

FE乱1ALE

BASELINE ECOG PERFORMANCE 。
STATUS 

下流爪IBEROF PRIOR THERAPIES 2 

3 

>=4 

REGION us 
EUROPE 

Confirmed CR/PR as per RECIST 1.1 criteria (IRC Assessment). 

a) Confidence interval based on the Clopper and Pearson method. 

91 

N= 117 

該当対象 奏効率 95%信頼区間a)

者数者数 （%） 

7/ 58 (12.1) [ 5.0, 23.3] 

9143 ( 20.9) [ 10.0, 36.0] 

1/ 16 ( 6.3 [ 0.2, 30.2] 

16/ 85 ( 18.8) [ 11.2, 28.8 ] 

1/ 32 ( 3.1) [0.1,16.2] 

4126 ( 15.4) [ 4.4, 34.9] 

13/ 91 ( 14.3) [ 7.8, 23.2] 

4141 ( 9.8) [ 2.7, 23.1 ] 

9152 ( 17.3) [ 8ム30.3]
4124 ( 16. 7) [ 4.7, 37.4] 

12/ 67 ( 17.9) [ 9ム29.2]
5150 ( 10.0) [ 3.3, 21.8] 
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表2.7.3.3・32 奏効率（実施施股の医師判定）に対する部分集団解析（CA209017賦験）
NIVOLUMAB 3 mg/kg 

】】

項目 分類 NIVOLUMAB 3 mg/kg 
N= 135 

該当対象 奏効率 95%信頼区間a)

者数者数 （%） 

AGE く65 15/ 79 (19.0) [ 11.0, 29.4] 

65 -<75 11/ 45 ( 24.4) [ 12.9, 39.5] 

>=75 1/11 ( 9.1) [ 0.2, 41.3] 

GENDER MALE 23/ 111 ( 20.7) [ 13.6, 29.5] 

FEMALE 4/24 ( 16.7) [ 4.7, 37.4] 

BASELINE ECOG PERFORMANCE 。 11/ 27 ( 40.7) [ 22.4, 61.2] 

STATUS 16/ 106 ( 15.1) [ 8.9, 23.4] 

Not Reported 012 [ 0.0, 84.2] 

TYPE OF PRlOR PT TIIERAPIES Cisplatin 10/ 54 ( 18.5) [ 9.3, 31.4] 

Carboplatin 17/ 81 ( 21.0) [ 12.7, 31.5] 

REGION US/CANADA 7143 ( 16.3) [ 6.8, 30.7] 

EUROPE 16/ 77 ( 20.8) [ 12.4, 31.5] 

Rest of World 4115 ( 26.7) [ 7ム55.1] 
(a) CR+PR as per RECIST 1.1 criteria confirmation ofresponse required (Investigator Assessment), 
confidence interval based on the Clopper and Pearson method. 

2) NSQ-NSCLC 

国内第E相試験（ONO田4538・06試験）及び海外第E相試験（CA209057試験）の奏効率に

対し，年齢，性別， PS(ECOG）及び NSCLCの前治療歴を層別因子として，部分集団解析

を行った結果を表 2.7.3.3同33及び表 2.7.3.3-34に示した．また， CA209057試験については本

試験参加時の治療ライン及び地域を層別因子とした結果も示したが，人種については組入れ

られた被験者の大部分が白人であったため，以下には示さなかった．なお，いずれの部分集

団も被験者数が限られており，確定的な結論を出すことはできなかった．

ONO幽4538-06試験において， 4名の部分集団ではあるが， 75歳以上で奏効が認められな

かった.75歳以上の部分集団における本薬群の奏効率は， CA209057試験では 10.0%であり，

CA209057試験でも他の年齢層と比較して低値（65歳未満： 17.4%, 65歳以上 75歳未満：

25.0%）を示した．

女性における奏効率は， ON0-4538-06試験（男性： 22.4%，女性： 14.8% ）及び

CA209057試験（男性： 21.2%，女性： 17.0%）のいずれの試験においても男性と比較して数

値的に低かったものの，明らかな差異は認められなかった．

PS (ECOG）は， ON0-4538幽06試験では lの被験者（22.9%）と比較して 0の被験者

(14.3%）で奏効率がやや低かったが， CA209057試験では 1以上の被験者（17.3%）と比較

して 0の被験者（23.8%）で奏効率はやや高く， PSの奏効率に対する影響は明らかではな

かった．
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NSCLCの前治療歴（レジメン数）は， ON0-4538-06試験では前治療歴が 2レジメンの被

験者の奏効率（5.3%）は前治療歴が 1レジメンの被験者の奏効率（24.6%）と比較して数値

的に低かった.CA209057試験では維持療法による前治療の有無によって奏効率に大きな差

異はなかった（有： 17.2%，無： 20.6%）が，本試験参加時の治療ラインが 2次治療の被験

者（20.7%）と比較して 3次治療の被験者（8.6%）では奏効率がやや低かった．また，地域

（米国／カナダ＼欧州｜，その他）は米国／カナダ（26.7%）と比較して欧州、｜及びその他の地

域（それぞれ 16.3%及び11.5%）で、奏効率がやや低かった．

表－2.7.3.3・33 奏効率（中央判定）に対する部分集団解析（ONO・4538・06賦験）
解析対象集団： FAS

項目 分類 ON0-4538 

該当対象 奏効率

者数者数 （%） 

年齢 く65 11/ 40 ( 27.5) 

（歳） 65 －く75 4132 ( 12.5) 

>=75 014 ( 0.0) 

性別 男 11/ 49 ( 22刈

女 4/27 ( 14.8) 

Performance Status (ECOG) 。 4128 ( 14.3) 

11148 ( 22.9) 

非小細胞肺がんの治療歴（薬物治療歴） 14/ 57 ( 24.6) 

（レジメン数） 2 1119 ( 5.3) 

抗腫蕩効果は画像中央解析機関によってRECISTガイドライン1.1版に準じて判定された．

a) WILSON法による正規近似．
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95%信頼区間a)

[ 16.1, 42.8] 

[ 5.0, 28.1] 

[ 0.0, 49.0 l 
[ 13.0, 35.9 ] 

[ 5.9, 32.5] 

[ 5.7, 31.5] 

[ 13.3, 36.5 ] 

[ 15ム37.1]

[ 0.9, 24.6] 



2.7.3臨床的有効性

ニボルマブ、（NSCLC)

表2.7.3ふ34 奏効率（実施施殴の医師判定）に対する部分集団解析（CA209057賦験）
NIVOLUMAB 3 m& kg 

項目 分類 NIVOLUMAB 3 mg/kg 

N=292 

該当対象 奏効率 95%信頼区間a)

者数者数 （%） 

AGE く65 32/ 184 (17.4) [ 12ム23.7]
65 -<75 22/ 88 (25β） [ 16.4, 35.4] 

>=75 2120 (10.0) [ 1.2, 31.7] 

GENDER MALE 32/ 151 (21.2 [ 15.0, 28.6 ] 

FEMALE 24/ 141 (17.0) [ 11.2, 24.3 ] 

BASELINE ECOG PERFORMANCE 。 20184 (23.8) [ 15.2, 34.3 ] 

STATUS >=1 36/ 208 (17.3) [ 12.4, 23.1 ] 

Not Report巴d 010 [N人，N.A.]

PRlOR USE OF MAINTENANCE YES 21/ 122 (17.2) [ 11ム25.1]
THERAPY NO 35/ 170 (20.6) [ 14.8, 27.5] 

LINE OF THERAPY SECOND LINE 53/ 256 (20.7) [ 15.9, 26.2] 

THIRD LINE 3/ 35 (8.6) [ 1ム23.1]
Other 0/1 [ 0.0, 97.5] 

REGION US/CANADA 28/ 105 (26.7) [ 18.5, 36.2 ] 

EUROPE 22/ 135 (16.3 [10.5, 23.6] 

Rest of World 6152 (11.5) [ 4.4, 23.4] 

（的 CR+PRas pぽ RECIST1.1 criteria confirmation of response required (Investigator Assessment), 
confidence interval based on也eClopper and Pearson method. 
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2.7.3臨床的有効性
ニボノレマブ（NSCLC)

2.7.3.3.3.2 

1) SQ-NSCLC 

OS （部分集団解析）

海外第E相試験（CA209017試験）の OSに対し，年齢性別，人種，地域，投与開始前

の PS，前治療（パクリタキセル／パクりタキセノレ以外），前治療（シスプラチン／カノレボ、

プラチン），診断から治療開始までの期間，最新の治療完了からの期間，中枢神経系への転

移及び喫煙状況を検討因子として 部分集団解析を行い，その結果をほl2.7.3ふ18に示した．

部分集団解析は，各集団に対して層別因子及びベースラインにおける潜在的な予後因子で調

整を行なわない単変量Cox回帰モデルを用いて多重性の調整を行わずに実施した．

年齢 75歳以上及び米国・カナダ・欧州以外の地域の部分集団を除き，本薬の OSに対す

る効果は一貫してドセタキセルを上回っていた．一方，年齢 75歳以上及び米国・カナダ・

欧州以外の地域の部分集団のドセタキセルに対する本薬のハザード比について，その信頼区

間の幅は広く，また 1.0をまたいでいたが，これは部分集団の被験者数が少ないことに起因

すると推察した．また，事後解析の結果， 75歳以上の被験者において重要な予後因子の一

つで、あるベースラインの PS(ECOG）について，本薬群とドセタキセノレ群に差異が確認され

た（PSがlである被験者の割合本薬群： 90.9%, ドセタキセル群： 61.1%) . 

95 



図2.7.3.3・18 OSに対する部分集団解析のフォレストプロット（CA209017賦験）
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図2.7.3.3闘18 OSに対する部分集団解析のフォレストプロット（CA209017鼠験） （続き）
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2.7.3臨床的有効性
ニボルマブ（NSCLC)

2) NSQ-NSCLC 

海外第E相試験（CA209057試験）の OSに対し，年齢，性別，人種，地域，投与開始前

の PS，喫煙状況，中枢神経系への転移，前治療（ネオアジュパント療法／アジュパント療

法），維持療法による前治療の有無，本試験参加時の治療ライン， EGFR遺伝子変異状況，

ALK遺伝子転座状況， K-RAS遺伝子変異状況， MET受容体発現状況，組織型，診断から割

付けまでの期間及び最新の治療完了から割付けまでの期間を検討因子として，部分集団解析

を行い，その結果を関 2.7.3ふ19に示した．部分集団解析は，各集団に対して層別因子及び

ベースラインにおける潜在的な予後因子で調整を行なわない単変量 Cox回帰モデルを用い

て多重性の調整を行わずに実施した．

本試験参加時の治療ラインが 3次治療，米国・カナダ・欧州以外の地域，喫煙未経験，

EGFR遺伝子変異陽性及び中枢神経系への転移ありの部分集団を除き，本薬の OSのハザー

ド比は一貫して 1.0未満であった一方，本試験参加時の治療ラインが 3次治療，米国・カ

ナダ・欧州以外の地域，喫煙未経験， EGFR遺伝子変異陽性及び中枢神経系への転移ありの

部分集団のドセタキセルに対する本薬のハザード比について，その信頼区間の幅は広く，ま

た1.0をまたいでいたが，これは部分集団の被験者数が少ないことに起因すると推察した．

98 



図2.7.3.3・19 OSに対する部分集団解析のフオレストプロット（CA209057賦験）
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図2.7.3.3-19 OSに対する部分集団解析のフオレストプロット（CA209057猷験） （続きの
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2.7.3臨床的有効性

ニボルマブ（NSCLC)

2.7.3.3.3.3 

1) SQ-NSCLC 

PFS （部分集団解析）

海外第E相試験（CA209017試験）の PFSに対し，年齢，性別，人種，地域，投与開始前

の PS，前治療（パクリタキセル／パクリタキセノレ以外），前治療（シスプラチン／カノレポ

プラチン），診断から治療開始までの期間，最新の治療完了からの期間，中枢神経系への転

移及び喫煙状況を検討因子として， PFSについて部分集団解析を行い，その結果を関

2.7.3.3-20に示した．

年齢 75歳以上の部分集団のドセタキセルに対する本薬のハザード比について，その信頼

区間の幅は広く，また 1.0をまたいでいたが，これは OSと同様に，部分集団の被験者数が

少ないことに起因すると推察した．
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図2.7.3.3・20 PFSに対する部分集団解析のフォレストプロット（CA209017鼠験）
¥I !'V 

：て噌T., 、U斗J 
All Randomized Subjects 

............ N.. ~~J~~』~t1lt：~~G；~f~J) ~~~~！創l~~~l？.）（~~山知S）……… 
Unstratified 

＼」 罫芽卜
…H…B…q防ari.~：…tio……………… $ 

Overall 272 105(135) 3岨48 (2.14,4.86) 122(137) 2.83 (2.10. 3.52) 0.63 (0.48, 0.82) 
一・・一一

宮告円書舟Prior Paclitaxel vs. Other Prior Treatment 
Prior Paclitaxel 92 38~：6~ 2.20 ~~： 04, 4.76~ 42~46~ 2.07 g.s4, 3.52~ 0.61 (0.39‘0.96) ・ 1
Another Agent 180 67 9 4.44 .17, 6.28 80 91 3.06 .17, 3.61 0.62 0.44, 0.86) ・← i

RU~／~anada 86 

~？~~~~ 2.23 t87, 5.8：~ 37r3i 
2.20 ~~.48. 3.25) 0.68 (0.42, 1β9) 

Euro~色f 155 4.76 2.14, 6.7 71 78 2.46 .10, 3.61 0.57 0.40, 0.81) 
Rest World 31 2.23 1.25, B.4 14 16 3.71 .10,6.14) 0.82 0.37, 1.83 

Age Categorization I 
<65 152 61 (79) 3.68 g.20. 5.45) 64(73) 2.92 (2‘07, 3.55) 。‘62 (0.44, 0.89) 山町．叩… ！ 
>= 65 120 44(56) 2.76 .10, 6.34) 58(64) 2.73 (2.07, 3.98 0.64 (0.43. 0.96 ····•·· .j 

Ag告CategorizationII 
<75 243 95f 2f) 3.84 ~~： 17. s.a~~ \o~；~）9J 2.50 ~2.10. 3.~~~ 0.58 ~g ”44, 0.77l 川•·····

炉ーー‘ 〉坦75 29 10 11 1.97 .85, 4.7 3.52 2.07, 4. 1.76 .77, 4.05 
Cコ
w 

Age C誠egorizationII! 

~~~H) 
<65 152 

3.68 ~~－20, 5.45~ ~iff~~ 
2.92 (2.07, 3.55) o.62 (0.44, o.~~~ •·· 

>=65 and< 75 91 4.60 .10, 7.59 2.40 1.94. 3.71) 0.51 (0.32, 0. ....... I 

>=75 29 1.97 .85, 4.76 3.52 2.o7. 4.63) 1.76 (0.77. 4.05) ゆ．

Gender 
Male 208 86(111) 3.48 (2.14. 5.82) 88~~b~ 2.96 g:10, 3.52) 0.63 (0.46, 0.85) 山’…..I 
Female 64 19 24) 3.04 (1.94, 7.06 34 2‘63 .94, 3.71) 0.71 (0.40, 1.26) 

Race 
White 252 

'!l~＇つr) 3.48 i~＂＂ 5.06) 1 if f ') 2.63 ！~r:· 3.48! 0.62 (0.47, 0.82) 一・ ！ 

Black or African American 8 1.84 0.62, N.A.) I 2.56 '3.68 
Asian 6 4.78 0.23, N.A.) 10.45 , N.A.) 
Other 3 5.45 N.A., N.A. 3.52 亀 N.A.
Not Repoはed 3 4.81 4.76, 4.86) 2.23 (NA, N.A. 

γ ＠ γ....  。 2 3 
Nivolumab 3 mgll匂叫が Docet副el



PFSに対する部分集団解析のフォレストプロット（CA209017鼠験） （続き）
¥I !'..> 

図2.7.3.3・20 ~ MてJ噌プI; 、~
… 態Niy安ol~鴻imaおb3~k銭kは安…き…り 。ocelaxel Unstratified 

一… N ~京協主主将♂鍛丸山川町··~·~場経営？と… '-.!,, 罫予時
ECOG PS ~ 。 64 

！，~~＼＆~） 6.74 ~~.27. N.A.) ~o~~~~＆） 3.52 g.14.6.1~~ o.49 (0.21, o.~j~ 
． 

2円円 T芸計206 2.53 .10. 4 .. ~~ 之45 .04. 3.3 0.61 (0.45, 0. ． 
NotR告ported 2 0.26 (N.A.. N NA  

T~iib~tior pt尺睦glm世門m 90 3.68 g:10を 6：~~~ ~mg~ ） 3.38 （~： 10, 4.86~ W山吻…押仰い
platin 182 3.35 .10, 4. 2.51 .07, 3.52 0.62 0.44, 0. • .. I 

Time from Di畠gnosisto Randomization 
<1γ邑ar 193 71ゅ（4の1) 2.27 ~~， 04, 5.j~~ ~：~~~~ 2.32 ?2.10, 3.22~ 0.62 1°'45, o.~~~ 一一・一一一
Other 79 34 4.60 .23, 6. 3.71 2.14, 6.11 0.69 0.43, 1. 

Tim告fromCompletion of Most Rec母ntRegimen to Fミandomization
0.53 (0.35, 0.79) < 3 Months 123 47(64l 2.s3 (2.04. s.4m ssi~~~ 之15 ?1.84, 2.9~~ 

3-6 Months 75 27gs 4.11 (2 rn. 9. 1 35 3.61 2.07, 4.9 0.59 ~0.35, 1.0~~ 
> 6 Month事 72 30 5 4.60 (2.10, 6.37) 32 4.04 (2.10, 4.9 。，83 0.50, 1.3 一・斗一

h・4‘
ームコ

CNSM母tastas告$
Yes 17 9~7126) 4.44 ~o.33, , ?orir > 1~~~ 1隣84 ~g.36, 5.8~~ 
No 255 3.48 2.14. 5 11 29) 2.83 '14, 3.5 0.64 (O闘49兎0.85)

s~~~i唱1~gt/~~~~s俗、Smok邑r250 
Y~1r1) 3.68 r14.!I~i ,,m29) 2.83 ~~－~叶： 3·~~ 0.63 (0.47, 0.83) 

． 
Never Smoked 17 2.74 0.46. 5 3.42 6. 
Unknown 5 6.14 1.41 1 2.14 N 

0 1 2 3 

対ivolumab3 mg.池g－ご ざ炉 D出ct出el

HR is not comput吉正ifor subset cat珪gmywithl己ssthan 10 subject事perむeatm君ntgroup. 



2.7.3臨床的有効性
ニボルマブ（NSCLC)

2) NSQ-NSCLC 

海外第E相試験（CA209057試験）の PFSに対し，年齢，性別，人種，地域，投与開始前

の PS，喫煙状況，中枢神経系への転移，前治療（ネオアジュパント療法／アジュパント療

法），維持療法による前治療の有無，本試験参加時の治療ライン， EGFR遺伝子変異状況，

ALK遺伝子転座状況， K-RAS遺伝子変異状況，問T受容体発現状況，組織型，診断から割

付けまでの期間及び最新の治療完了から割付けまでの期間を検討因子として， PFSについて

部分集団解析を行い，その結果を臨 2.7.3ふ21に示した．

K-RAS遺伝子変異不検出の部分集団を除いた 3次治療例，欧州地域，米国・カナダ・欧

州以外の地域，女性，喫煙未経験， EGFR遺伝子変異陽性， ALK遺伝子転座未報告及びア

ジュパント療法の前治療歴の部分集団では，その信頼区間の幅が広い，又は 1.0をまたぐ，

あるいはその両方を示していたが，この部分集団以外のほとんどの検討因子において， PFS

に対する本薬の効果は一貫してドセタキセルを上回っていた．
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図2.7.3.3-21 PFSに対する部分集団解析のフォレストプロット（CA209057賦験）
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図 2.7.3.3・21 PFSに対する部分集団解析のフオレストプロット（CA209057賦験） （続きり
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図2.7.3.3四21 PFSに対する部分集団解析のフォレストプロット（CA209057賦験） （続き2)
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2.7.3臨床的有効性
ニボルマブ（NSCLC)

2.7.3.3.3.4 PD・L1の発現と有効性の関連性

1) PD・L1の検査方法及び判定方法について

PD-Llの検査は， Bristol-MyersSquibb社及びDakoNorth America社が共同で開発したPD-

L1免疫組織化学アッセイを用いて実施した．本アッセイでは，ウサギ抗ヒト PD-Ll抗体

(clone 28-8）を用いて，ホルマリン固定ノfラフィン包埋（FFPE）された腫蕩組織検体中の

PD-Llを検出した．

PD-Llの判定方法は，中央評価機関において，治験実施施設から提出された腫虜組織検体

中に評価可能な腫虜細胞が 100個以上存在することが確認された後，上記アッセイによって

細胞膜が染色された細胞（PD-Ll陽性細胞）の計測を行った．評価可能な腫虜細胞に占める

PD-Ll陽性細胞の割合を 1%未満， 1%以上， 5%未満， 5%以上， 10%未満及び 10%以上に

分けて部分集団解析を行った．

2) PD-L 1発現状況別の有効性の結果について

( 1) SQ-NSCLC 

CA209017試験に組入れられた被験者の PD-Llの発現状況に関して，本薬群（135名）で

PD-Ll陽性細胞の割合が 1%未満， 1%以上， 5%以上及び 10私以上で、あった被験者はそれぞ

れ， 54名（40.0%)' 63名（46.7%)' 42名（31.1%）及び 36名（26.7%）であった．な

お， PD-Ll 発現が計測不能であった被験者は 18 名（13.3~も）で、あった．また， ドセタキセ

ル群（137名）でPD-Ll陽性細胞の割合ポ 1%未満， 1%以上， 5%以上及び 10%以上で、あっ

＼た被験者はそれぞれ， 52名（38.0%) ' 56名（40.9%) ' 39名（28.5%）及び 33名

(24,1 %）で、あった．なお， PD回L1発現が計測不能であった被験者は29名（21.2%）で、あっ

Tこ．

PD-Llの発現状況別の全生存期間（OS），奏効率（O限）及び無増悪生存期間（PFS）に

ついて以下に示した．

a) OS 

OSに関する PD-Ll発現別有効性解析結果について表 2.7.3.3・35に示した．本薬群におい

てPD-Ll陽性細胞の割合が 1%未満， 1%以上， 5%以上及び 10%以上で、あった被験者の OS

（中央値）はそれぞれ， 8.71カ月［95o/oCI: 5.68, 15.54] , 9.30カ月［95o/oCI: 5.45, 

15.97] ' 9.95カ月［95o/oCI:5.82, 17.15］及び 10.64カ月［95o/oCI: 7.33, N.A.Jであり，

本薬の OSにPD聞L1の発現状況の違いによる明確な差異は認められなかった．
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2.7.3臨床的有効性
ニボ、ノレマブ（NSCLC)

表 2.7.3ふ35 PD・L1発現別有効性解析（OS) (CA209017院験）
PD-Ll発現 OS [95%CI] 

カットオフ値 本薬（陽性 PD-Ll三1%) 9.30カ月［5.45,15.97] 

Io/o 本薬（陰性 PD-LIく1%) 8.71カ月［5.68,15.54] 

カットオフ値 本薬（陽性 PD-LI当%） 9.95カ月［5.82,17.15] 

5% 本薬（陰性 PD-L1<5%) 8.54カ月［5.49,13.27] 

カットオフ値 本薬（陽性 PD-LI三10%) 10.64カ月［7.33,N.A.] 

10% 本薬（陰性 PD・Ll<IO%) 8.21カ月［5.49,11.89] 

ノ、ザード比［95%CI] •l 

1.10 [0.70, 1.73] 

0.87 [0.54, 1.40] 

0冗［0.47,1.30] 

a）治療群， PD-Llのステータス及び治療群と PD-Llのステータスの交互作用を共変量とした Cox比例ハ
ザ、ードモデ、ノレを用いて推定した．

b) 奏効率

奏効率に関する PD-Ll発現別有効性解析結果について表 2.7.3ふ36に示した．本薬群にお

いて PD-Ll陽性細胞の割合が 1%未満， 1%以上， 5%以上及び 10%以上で、あった被験者の

奏効率はそれぞれ， 16.7% [95%CI: 7.9, 29.3] , 17.5% [95%CI: 9.1, 29.0] , 21.4% 

[95%CI: 10ム 36.8］及び 19.4%[95%CI : 8ム 36.0］であり，本薬の ORRに PD-Llの

発現状況の違いによる明確な差異は認められなかった．

表 2.7.3ふ36 PD・L1発現別有効性解析（奏効率） (CA209017賦験）
PD-Ll発現 奏効率（o/o), n/N, [95%CI] オッズ比［95%CI] •l 

カットオフイ直 本薬（陽性 PD”LIと1%) 17ム（11163)' [9.1, 29.0] 
1.06 [0.40, 2.78] 

1% 本薬（陰性 PD・Ll<I%) 16.7, (9/54) , [7.9, 29.3] 

カットオフイ直 本薬（陽性 PD・LIと5%) 21.4, (9/42) ' [10.3, 36.8] 
1.59 [0.60, 4.21] 

5% 本薬（陰性 PD-L1<5%) 14.7, (11/75) , [7.6, 24.7] 

カットオフ値 本薬（陽性 PD-LIと10%) 19.4, (7/36) , [8ム36.0]
1.26 [0.46, 3.49] 

10% 本薬（陰性 PD-L1<10%) 16札（13/81), [8.8, 25.9] 

一～～～～ーー 本薬（計測不能） 38.9, (7118) , [17.3, 64.3] 

a）治療群， PD-Llのステータス及び治療群と PD-Llのステータスの交互作用を共変量としたロジスティッ

ク回帰モデルを用いて推定した．

c) 無増悪生存期間（PFS)

PFSに関する PD-Ll発現別有効d性解析結果について表 2.7.3.3-37に示した．本薬群におい

てPD-Ll陽性細胞の割合が 1%未満， 1%以上， 5%以上及び 10%以上であった被験者のPFS

（中央値）はそれぞれ， 3.06カ月［95%CI: 1.97, 5.06] , 3.25 カ月［95~もCI : 2.10, 5.82] , 

4.80カ月［95%CI:2.10, 7.56］及び 3.68カ月［95%CI:2.10, 10.41］で、あった.PD-Ll陽

性細胞の割合が 5%以上及び 10%以上の被験者においては，それぞれの PD-Ll陰性の被験

者と比較して PFSが延長する傾向が認められた．
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表2.7.3.3・37 PD・L1発現別有効性解析（PFS) (CA209017鼠験）
PD”LI発現 PFS [95%CI] ハザード比［95%CI]a) 

カットオフ値 本薬（陽性 PD-LIと1%) 3.25カ月［2.10,5.82] 
0.79 [0.52, 1.19] 

1% 本薬（陰性 PD-Ll<1%) 3.06カ月［1.97,5.06] 

カットオフ値 本薬（陽性 PD-LI当%） 4.80カ月［2.10,7.56] 
0.58 [(0.37, 0.91] 

5% 本薬（陰性 PD-L1<5%) 2.23カ月［1.94,4.73] 

カットオフ値 本薬（陽性 PD・LIと10%) 3.68カ月［2.10,10.41] 
0.61 [(0.38, 0.98] 

10% 本薬（陰性 PD-L1<10%) 2.27カ月［1.97,4.86] 

a）治療群， PD-LIのステータス及び治療群と PD・LIのステータスの交互作用を共変量としたCox比例ハ
ザードモデ、ノレを用いて推定した．

d) 本薬とドセタキセルの PD-L1発現状況別の有効性を比較した結果

本薬とドセタキセノレの PD-LI発現状況別の有効性を比較した結果について検討した．本

薬群及びドセタキセル群における OS，奏効率及びPFSに関する PD-LI発現別有効性解析結

果について表2.7.3.3-38～表 2.7.3.3-40に示した．

PD-LI陽性細胞の割合が 1%未満であった被験者における本薬群及びドセタキセル群の

OSは， 8.71カ月［95%CI: 5.68, 15.54］及び 5.91カ月［95%CI: 4.96, 7.69］であった．

また， PD-LI陽性細胞の割合が 1%以上であった被験者における本薬群及びドセタキセノレ投

与群の OSは， 9.30カ月［95%CI:5.45, 15.97］及び 7.24カ月［95%CI: 4.86, 8.77］で

あった．

表 2.7.3.3・38 本薬群及びドセタキセル群における PD・L1発現別有効性解析（OS)

(CA209017賦験）
PD-LI発現 投与群 OS [95%CI] ノ＼ザード比

[95%CI] a) 

陰性 本薬群 8.71カ月［5.68,15.54] 0.58 

カットオフ値 (PD-Ll<l %) ドセタキセノレ群 5.91カ月［4.96,7.69] [0.37, 0.91] 

1% 陽性 本薬群 9.30カ月［5.45,15.97] 0.70 
(PD・LIと1%) ドセタキセル群 7.24カ月［4.86,8.77] [0.46, 1.06] 

陰性 本薬群 8.54カ月［5.49,13.27] 0.69 

カットオフ値 (PD-L1<5%) ドセタキセル群 6.14カ月［5.13,8.28] [0.47, 1.02] 

5% 陽性 本薬群 9.95カ月［5.82,17.15] 0.55 
(PD-LIと5%) ドセタキセル群 6.37カ月［4.50,9.03] [0.33, 0.92] 

陰性 本薬群 8.21カ月［5.49,11.89] 0.70 

カットオフ値 (PD幽LIくl0%) ドセタキセル群 6.11カ月［4.96,8.21] [0.48, 1.00] 

10% 陽性 本薬群 10.64カ月［7.33,N.A.] 0.52 
(PD-LIと10%) ドセタキセル群 7.10カ月［4.73, 9.03] [0.30, 0.92] 

a）治療群， PD-LIのステータス及び治療群と PD・LIのステータスの交互作用を共変量としたCox比例ハ
ザードモデ、ルを用いて推定した．
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表 2.7.3.3・39 本薬群及びドセタキセル群における PD・L1発現別有効性解析（奏効率）

(CA209017 lit験）
PD-Ll発現 投与群 ORR (%) , n!N, オッズ比

[95%CI] [95%CI] •l 

陰性 本薬群 16.7, (9/54) , [7.9, 29.3] 1.88 

カットオフ値 (PD-Ll<l %) ドセタキセノレ群 9 .6, (5/52) , [3ム21.0] [0.59, 6.04] 

1% 陽性 本薬群 17ム（11/63), [9.1, 29.0] 1.76 

(PD開L1と1%) ドセタキセル群 10.7, (6/56) , [4.0, 21.9] [0.61, 5.13] 

陰性 本薬群 14.7, (11175) , [7.6, 24刀 1.31 

カットオフ｛直 (PD-L1<5%) ドセタキセル群 11ム（8/69), [5.1, 21.6] [0.49, 3.48] 

5% 陽性 本薬群 21.4, (9/42) , [10ム36.8] 3.27 

(PD・L1と5%) ドセタキセノレ群 7.7, (3/39) , [1ム20.9] [0.82, 13.13] 

陰性 本薬群 16ム（13/81), [8.8, 25.9] 1.60 

カットオフイ直 (PD-L1<10%) ドセタキセノレ群 10.7, (8175) , [ 4.7, 19.9] [0.62, 4.11] 

10% 陽性 本薬群 19.4, (7/36) , [8.2, 36.0] 2.41 

(PD-Ll三10%) ドセタキセル群 9.1, (3/33) , [1.9, 24.3] [0.57, 10.25] 

＼＼＼  
計測不能 本薬群 38.9, (7/18) , [17ム64.3] N.A. 

ドセタキセル群 3.4, (1/29) , [ <0.1, 17.8] 

a）治療群， PD-Llのステータス及び治療群と PD-Llのステータスの交互作用を共変量としたロジスティッ

ク回帰モデルを用いて推定した．

表 2.7.3.3・40 本薬群及びドセタキセル群における PD-L1発現別有効性解析（PFS)

(CA209017賦験）
PD-Ll発現 投与群 PFS [95%CI] ノ、ザード比

[95%CI] •l 

陰性 本薬群 3.06カ月［1.97,5.06] 0.70 

カットオフ値 (PD”L1く1%) ドセタキセノレ群 2.96カ月［2.10,3 .58] [0.47, 1.06] 

1% 陽性 本薬群 3.25カ月［2.10,5.82] 0.63 

(PD-Llと1%) ドセタキセル群 2.83カ月［1.97,4.21] [0.41, 0.95] 

陰性 本薬群 2.23カ月［1.94,4.73] 0.78 

カットオフ値 (PD-L1<5%) ドセタキセル群 2.92カ月［2.10,3.55] [0.54, 1.11] 

5% 陽性 本薬群 4.80カ月［2.10,7.56] 0.50 

(PD-Llと5%) ドセタキセル群 3.06カ月［1.94, 4.63 J [0.30, 0.83] 
陰性 本薬群 2.27カ月［1.97, 4.86] 0.73 

カットオフ値 (PD-Ll <10%) ドセタキセル群 2.83カ月［2.07,3.52] [0.52, 1.03] 

10% 陽性 本薬群 3.68カ月［2.10,10.41] 0.53 

(PD”L1と10%) ドセタキセル群 3.25カ月［1.54, 4. 73 J [0.31, 0.93] 
a）治療群， PD-Llのステータス及び治療群と PD-Llのステータスの交互作用を共変量とした Cox比例ノ、

ザードモデルを用いて推定した．

(2) NSQ-NSCLC 

CA209057試験に組入れられた被験者の PD-Llの発現状況に関して，本薬群（292名）で

PD-Ll陽性細胞の割合が 1%未満， 1%以上， 5%以上及び 10%以上であった被験者はそれぞ

れ， 108名（37.0%) , 123名（42.1%) , 95名（32.5%）及び 86名（29.5%）で、あった．

なお， PD-Ll発現が計測不能で、あった被験者は 61名（20.9%）であった．また， ドセタキ
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セル群（290名）で PD-Ll陽性細胞の割合が 1%未満， 1%以上， 5%以上及び 10%以上で

あった被験者はそれぞれ， 101名（34.8%)' 123名（42.4%)' 86名（29.7%）及び 79名

(27.2%）で、あった．なお， PD-Ll発現が計測不能で、あった被験者は 66名（22.8%）であっ

た．

PD-Llの発現状況別の全生存期間（OS），奏効率（ORR）及び無増悪生存期間（PFS）に

ついて以下に示した．

a) OS 

OSに関する PD-Ll発現別有効’性解析結果について表 2.7.3.3-41に示した．本薬群におい

てPD-Ll陽性細胞の割合が 1%未満， 1%以上， 5%以上及び 10%以上であった被験者の OS

（中央値）はそれぞれ， 10.41カ月［95%CI: 7.29, 14.26] , 17.15カ月［95%CI: 12.09, 

20.63] ' 18.17カ月［95%CI: 15.21, N.A.J及び 19.38カ月［95%CI:15.21, N.A.］であり，

本薬のOSにPD-Llの発現状況の違いによる差異が認められた．

表2.7.3ふ41 PD・L1発現別有効性解析（OS) (CA209057賦験）
PD-Ll発現 OS [95%CI] ノ、ザード比［95%CI]al 

カットオフ値 本薬（陽性 PD-Llと1%) 17.15カ月［12.09,20.63] 
0.70 [0.50, 0.97] 

1% 本薬（陰性 PD-Llく1%) 10.41カ月［7.29,14.26] 

カットオフ値 本薬（陽性 PD幽L1と5%) 18.17カ月［15.21,N.A.] 
0.52 [0.37, 0.74] 

5% 本薬（陰性 PD-L1<5%) 9.66カ月［6.87,12.62] 

カットオフイ直 本薬（陽性 PD-Llと10%) 19.38カ月［15.21,N.A.] 
0.52 [0.36, 0.74] 

10% 本薬（陰性 PD-L1<10%) 9.86カ月［6.87,12.81] 

a）治療群， PD幽L1のステータス及び治療群と PD-Llのステータスの交互作用を共変量とした Cox比例ハ

ザードモデルを用いて推定した．

b) 奏効率

奏効率に関する PD-Ll発現別有効性解析結果について表 2.7.3.3-42に示した．本薬群にお

いて PD-Ll陽性細胞の割合が 1%未満， 1%以上， 5%以上及び 10%以上で、あった被験者の

奏効率はそれぞれ， 9.3% [95%CI : 4.5, 16.4] , 30.9% [95%CI : 22.9, 39.9] , 35.8% 

[95%CI : 26.2, 46.3］及び 37.2%[95%CI : 27.0, 48.3］であり，本薬の奏効率に PD-Ll

の発現状況の違いによる差異が認められた．
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表2.7.3.3-42 PD-L 1発現別有効性解析（奏効率） (CA209057賦験）
PD-LI発現 奏効率（%） , n/N, [95%CI] オッズ比［95%CI]aJ 

カットオフ値 本薬（陽性 PD-LIと1%) 30.9, (38/123) ' [22.9, 39.9] 
4.38 [2.06, 9.32] 

1% 本薬（陰性 PD・Ll<1%) 9.3, (10/108) , [4.5, 16.4] 

カットオフ値 本薬（陽性 PD-Ll当%） 35.8, (34/95) ' [26ム46.3]
4.86 [2.43, 9.72] 

5% 本薬（陰性 PD-L1<5%) 10ム（141136)' [5.7, 16.7] 

カットオフ値 本薬（陽性 PD-Llと10%) 37ム（32/86)' [27.0, 48.3] 
4.78 [2.42, 9.42] 

10% 本薬（陰性 PD・Ll<l0%) 1 1ム（16/145), [6.4, 17.3] 

～～～～～～ 本薬（計測不能） 13.1, (8/61) ' [5.8, 24.2] 

a）治療群， PD-LIのステータス及び治療群と PD・LIのステータスの交互作用を共変量としたロジスティッ

ク回帰モデルを用いて推定した．

c) 無増悪生存期間（PFS)

PFSに関する PD-LI発現別有効性解析結果について表 2.7.3.3-43に示した．本薬群におい

てPD-LI陽性細胞の割合が 1%未満， 1%以上， 5%以上及び10%以上で、あった被験者のPFS

（中央値）はそれぞれ， 2.14カ月［95%CI: 1.97, 2.20] , 4.21カ月［95%CI: 2.30, 5.09] , 

4.99カ月［95%CI: 3.58, 7.72］及び 4.99カ月［95%CI: 3.58, 7.69］であり，本薬の PFS

にPD-LIの発現状況の違いによる差異が認められた．

表2.7.3.3・43 PD・L1発現別有効性解析（PFS) (CA209057賦験）
PD-LI発現 PFS [95%CI] ノ、ザード比［95%CI]a) 

カットオフ値 本薬（陽性 PD-LIと1%) 4.21カ月［2.30,5 .09 J 
0.58 [0.43, 0.78] 

1% 本薬（陰性 PD-L1<1%) 2.14カ月［1.97,2.20] 

カットオフ値 本薬（陽性 PD・L1当%） 4.99カ月［3.58,7.72] 
0.47 [0.34, 0.63] 

5% 本薬（陰性 PD-L1<5%) 2.10カ月［1.94, 2.17] 

カットオフイ直 本薬（揚性 PU・LIと10%) 4.99カ月［3.58,7.69] 
0.50 [0.37, 0.69] 

10% 本薬（陰性 PD-L1<10%) 2.14カ月［1.97' 2.20] 

a）治療群， PD-Llのステータス及び治療群と PD-LIのステータスの交互作用を共変量とした Cox比例ハ
ザードモデ、ルを用いて推定した．

d) 本薬とドセタキセルの PD-L1発現状況別の有効性を比較した結果

本薬とドセタキセルの PD-LI発現状況別の有効性を比較した結果について検討した．本

薬群及びドセタキセノレ群における OS，奏効率及びPFSに関する PD-LI発現別有効性解析結

果について表2.7.3.3-44～表2.7.3.3-46に示した．

PD-LI陽性細胞の割合が 1%未満であった被験者における本薬群及びドセタキセノレ群の

OSは， 10.41カ月［95%CI: 7.29, 14.26］及び 10.09カ月［95%CI: 7.36, 11.93］であった．

また， PD-LI陽性細胞の割合が 1%以上で、あった被験者における本薬群及びドセタキセル群

のOSは， 17.15カ月［95%CI: 12.09, 20.63］及び9.00カ月［95%CI:7.10, 10.55］で、あっ

た．
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表 2.7.3.3-44 本薬群及びドセタキセル群における PD・L1発現別有効性解析（OS)

(CA209057賦験）
PD-Ll発現 投与群 OS [95%CI] ハザード比

[95%CI] al 

陰性 本薬群 10.41カ月［7.29,14.26] 0.90 

カットオフ値 (PD-L1<1%) ドセタキセル群 10.09カ月［7.36,11.93] [0.66, 1.24] 

1% 陽性 本薬群 17.15カ月［12.09,20.63] 0.59 

(PD-Llと1%) ドセタキセル群 9.00カ月［7.10,10.55] [0.43, 0.81] 

陰性 本薬群 9.66カ月［6.87,12.62] 1.01 

カットオフ値 (PD-L1<5%) ドセタキセノレ群 10.09カ月［8.05,11.93] [0.76, 1.33] 

5% 陽性 本薬群 18.17カ月［15.21,N.A.] 0.43 

(PD-Llと5%) ドセタキセル群 8.11カ月［6.47,10.05] [0.30, 0.63] 

陰性 本薬群 9.86カ月［6.87,12.81] 1.00 

カットオフ値 (PD-Llく10%) ドセタキセル群 10.28カ月［8.54,11.96] [0.76, 1.31] 

10% 陽性 本薬群 19.38カ月［15.21,N.A.] 0.40 

(PD-Llと10%) ドセタキセル群 7.95カ月［6.28,9.99] [0.27, 0.59] 

a）治療群， PD-Llのステータス及び治療群と PD幽L1のステータスの交互作用を共変量とした Cox比例ハ
ザードモデルを用いて推定した．

表 2.7.3.3-45 本案群及びドセタキセル群における PD・L1発現別有効性解析（奏効率）

(CA209057賦験）
PD-Ll発現 投与群 ORR (%) , n!N, [95%CI] オッズ比

[95%CI] al 

陰性 本薬群 9ム（10/108), [ 4ム16.4] 0.59 

カットオフ値 (PD-L1<1%) ドセタキセノレ群 14ム（15/101), [8.6, 23.3] [0.25, 1.37] 
1% 陽性 本薬群 30ム（38/123), [22.9, 39.9] 3.22 

(PD-Llと1%) ドセタキセノレ群 12.2, (15/123) , [7ム19.3] [l.66, 6.24] 

陰性 本薬群 10ム（14/136), [5.7, 16.7] 0.72 

カットオフ｛直 (PD-L1<5%) ドセタキセノレ群 13.8, (19/138) , [8.5, 20.7] [0.34, 1.50] 

5% 陽性 本薬群 35.8, (34/95) , [26ム46.3] 3.80 

(PD-Llと5%) ドセタキセル群 12.8, (11/86) , [6ム21.7] [1.78, 8.12] 

陰性 本薬群 11.0, (161145) , [6.4, 17.3] 0.78 

カットオフ値 (PD-Ll <10%) ドセタキセル群 13.8, (20/145) , [8.6, 20.5] [0.38, 1.56] 

10% 陽性 本薬群 37ム（32/86), [27.0, 48.3] 4.09 

(PD-Llと10%) ドセタキセル群 12.7, (10179) , [6ム22.0] [1.85, 9.05] 

＼＼＼  
計測不能 本薬群 13.1, (8/61) , [5.8, 24.2] N.A. 

ドセタキセノレ群 9.1, (6/66) , [3.4, 18.7] 

a）治療群， PD-Llのステータス及び治療群と PD-Llのステータスの交互作用を共変量としたロジスティッ
ク回帰モデソレを用いて推定した．
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表 2.7.3.3・46 本薬群及びドセタキセル群における PD・L1発現別有効性解析（PFS)

(CA209057猷験）
PD”L1発現 投与群 PFS [95%CI] ノ、ザード比

[95%CI] a) 

陰性 本薬群 2.14カ月［1.97,2.20] 1.16 

カットオフ値 (PD-L1<1%) ドセタキセノレ群 3.58カ月［2.17,4.86] [0.86, 1.57] 

1% 陽性 本薬群 4.21カ月［2.30,5.09] 0.72 

(PD-Llと1%) ドセタキセノレ群 4.53カ月［3.25,5.06] [0.54, 0.96] 

陰性 本薬群 2.10カ月［1.94, 2.17] 1.29 

カットオフ値 (PD-L1<5%) ドセタキセノレ群 4.17カ月［3.15,5.06] [0.99, 1.67] 

5% 陽性 本薬群 4.99カ月［3.58,7.72] 0.56 

(PD-Llと5%) ドセタキセル群 3.78カ月［2.17,4.86] [0.40, 0.78] 

陰性 本薬群 2.14カ月［1.97,2.20] 1.23 

カットオフ値 (PD-L1<10%) ドセタキセル群 4.21カ月［3.25,5.09] [0.95, 1.59] 

10% 陽性 本薬群 4.99カ月［3.58,7.69] 0.54 

(PD-Llと10%) ドセタキセル群 3.65カ月［2.17,4.86] [0.38, 0.76] 

a）治療群， PD-Llのステータス及び治療群と PD-Llのステータスの交互作用を共変量とした Cox比例ハ
ザード、モデルを用いて推定した．

2.7.3.4 推奨用法・用量に関する臨床情報の解析

本薬はヒト PD-1lこ対するヒト型モノクローナル抗体で、あり， PD-1とPD聞lリガンドとの

結合を阻害し，抗原特異的なT細胞の増殖及び活性化を増強することで，がんに対する免疫

反応を充進させ，抗腫療効果を示すと考えられている－＇）.本薬の特性から，本薬が抗腫療

効果を示すためには， PD-1を占有することが必要な条件と考えられる．海外第 I相試験

(CA209003試験）で検討したPD-1占有の結果では，本薬0.3mg/kg以上が投与された全被

験者で本薬による血中 CD3陽性細胞の PD-1占有が認められている 4).腫蕩組織内に浸潤

した T細胞における PD-1占有については検討で、きていないが，本結果より本薬の抗腫療効

果は0.3mg/kg以上の投与量で期待できると考えた．

切除不能な進行・再発の NSCLCに対する本薬の用法・用量は， CA209003試験における

有効性及び安全性の成績を踏まえ， 3mg/kgの2週間間隔の反復静脈内投与を選択し，海外

第皿相試験（CA209017試験及び CA209057試験）において有効性及び安全性を確認した

また，国内第E相試験（ON0-4538・05試験及びON0-4538-06試験）では， CA209003試験に

おける有効性及び安全性の成績に加え，圏内第I相試験（ONO・4538・01試験）及び海外第I

相試験（CA209001試験）で得られた薬物動態を比較した結果に基づき，海外第E相試験

(CA209017試験及び CA209057試験）と同一の用法・用量を選択し，有効性及び安全性を

確認した

海外第皿相試験（CA209017試験及び CA209057試験）では， CA209003試験の以下に示

す2.年．月．日時点のわトオフデータを踏まえ，用法・用量を決定した.c必 09003

試験では，悪性腫蕩患者を対象に 0.1～10mg/kgの2週間間隔の反復静脈内投与を行った．
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その結果， NSCLC及び腎細胞がん患者では 1～10mg/kg並びに悪性黒色腫では 0.1～10

mg/kgの用量範囲で抗腫虜効果（奏効率として 6～41%）が認められた.NSCLCでは， 1

mg/kg 群の奏効率は 6~も（1118 名）で、あったのに対し， 3 mg/kg群及び 10mg/kg群の奏効率

はそれぞれ32%(6/19名）及び 18%(7/39名）であり， 3mg/kg以上の用量で 1mg/kgを上

回る抗腫療効果が認められた．安全性に関しては， 10mg/kgの2週間間隔の反復静脈内投与

における忍容性が確認されたが，本薬との因果関係が否定できない Grade3又は4の重篤な

有害事象及び治験中止に至った有害事象の発現率が， 0.1～3mg/kg群と比較して 10mg/kg群

で高い傾向が認められた．ただし，本薬との因果関係、が否定できない有害事象の種類，発現

率及び重症度は，評価した用量間で概ね類似していた．以上の探索的な有効性及び安全性の

結果を踏まえ，海外第E相試験（CA209017試験， CA209057試験）では用法・用量として3

mg/kgの2週間間隔の反復静脈内投与を選択した．

また，日本人を対象とした国内第E相試験（ONO・4538開05試験及び ONO・4538・06試験）

では， ONO・4538-01試験及び海外第I相試験（CA209001試験）で得られた日本人と非日本

人の薬物動態を比較した結果，両者の AUCとCmaxの分布は重なっており，大きな差異は

認められなかったこと並びに日本人及び非日本人における Tl/2の平均値はそれぞれ 13～21

日及び 17～25日と同程度であったことから，日本人と非日本人の薬物動態は概ね同様であ
ると判断し，海外第E相試験（CA209017試験及び CA209057試験）と同一の用法・用量で

ある 3mg/kgの2週間間隔の反復静脈内投与を選択した．

3 mg/kgの 2週間間隔の反復静脈内投与を用法・用量として実施した海外第E相試験

(CA209017試験及び CA209057試験）及び圏内第E相試験（ON0-4538・05試験及び ONO-

4538-06試験）の有効性の結果は 2.7.3臨床約；有効性に示したとおりであり， ONO同4538-05

試験及びON0-4538-06試験において日本人患者での OSはデータカットオフ時点で中央値に

未達であったが， ON0-4538-05試験及び ON0-4538聞06試験の奏効率， PFS並びに 6カ月時

点の生存率及び無増悪生存率は CA209017試験及び CA209057試験の本薬群と遜色のない結

果であり，日本人患者に対しても非日本人患者と遜色のない有効性が得られると判断した．

一方， PD-Ll発現別の本薬の有効性について， SQ-NSCLCでは PD-Ll発現の陰性／陽性に

かかわらず，本薬はドセタキセノレを上回る有効性を示した.NSQ-NSCLCでは， PD-Ll発現

が陽性の群では SQ-NSCLCと同様に本薬はドセタキセルを上回る有効性を示したが， PD-Ll

発現が陰性の群では，本薬とドセタキセルの有効’性は類似していた.PD-Ll発現が陰性の

NSQ-NSCLC患者に対する本薬の投与について， ドセタキセルを上回る有効性は示されてい

ないが， ドセタキセルの有効性に劣るものではなく，また本薬の特徴である有効例の効果の

持続は PD聞L1発現が陰性の患者でも示されている．また，後述する本薬の安全性も踏まえ
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ると， PD-LI発現が陰性の NSQ-NSCLC患者に対して本薬はドセタキセルを上回る一定のベ

ネフィットがあると考えた．

安全性に関して，国内外の試験（ONO・4538-05試験， ON0-4538・06試験， CA209063試験，

CA209017試験及び CA209057試験）で共通して発現頻度が高かった副作用（10%以上）は

食欲減退で、あった．この他にすべての試験で、はないが複数の試験で、発現頻度が高かった副作

用（10%以上）として，倦怠感，発疹，疲労，悪心，発熱及び無力症が認められた．国内外

で副作用の発現状況は大きく異ならないと考えられた.CA209017試験では， ドセタキセノレ

群と比較して本薬群で発現率が 5%以上高かった副作用は認められなかった．一方， ドセタ

キセル群と比較して本薬群で発現率が 5%以上低かった副作用は，疲労，下痢，悪心，末梢

性ニューロパチー，脱毛症貧血好中球減少症発熱性好中球減少症，粘膜の炎症， H匝吐，

食欲減退，筋肉痛，好中球数減少，白血球数減少及び白血球減少症であった.CA209057試

験では， ドセタキセル群と比較して本薬群で発現率が 5%以上高かった副作用は，発疹，そ

う痔症及び甲状腺機能低下症であった．一方， ドセタキセノレ群と比較して本薬群で発現率が

5%以上低かった副作用は，疲労，無力症，末梢性浮腫，粘膜の炎症，悪心，下痢，口内炎，

脱毛症，食欲減退，筋肉痛，好中球数減少，白血球数減少，味覚異常，錯感覚，末梢性

ニューロパチー，貧血，好中球減少症，発熱’性好中球減少症及び白血球減少症であった．

本薬との因果関係、が否定できない死亡例は，海外第E相試験（CA209063試験）で認めら

れた2名（肺炎，虚血性脳卒中） , ONO・4538・05試験で認められた治療期に発現した肺臓炎

により，未回復のまま最終投与後 31日に発現した呼吸不全により死亡した l名及び海外第

E相試験（CA209057試験）で認められた 1名（脳炎；データベースロック後に因果関係が

ありに変更された）で、あった．また，国内外の試験で本薬群に共通して認められた重篤な副

作用は，肺毒d｜主関連の事象で、あった．

本薬が投与された被験者で認められた発現頻度が高い副作用は他の抗がん剤治療において

も比較的発現頻度が高い事象で、あった．一方，本薬に起因する重大な副作用として肺毒性関

連の事象の発現リスクがあると考えられるが，緊急時に十分対応できる医療施設において，

がん化学療法に十分な知識・経験を持つ医師のもとであれば本薬のリスクの最小化は可能と

考えられ，本薬の投与対象患者が「切除不能な進行・再発の非小細胞肺癌Jであることを踏

まえると，本薬のリスクは忍容可能と判断した．

以上の結果から， 「切除不能な進行・再発の非小細胞肺癌」における本薬の推奨用法・用

量については， 3mg/kg （体重）の2週間間隔投与が妥当であると考えた．
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2.7.3.5 効果の持続，耐薬性

圏内第 E相試験（ONO・4538聞05試験， ON0-4538-06試験）及び海外第 E相試験

(CA209063試験）における腫療径の変化率の推移を関 2.7.3.5-1～儲 2.7.3ふ3に示した腫

蕩径の変化はRECISTガイドライン 1.1版に従い， ON0-4538-05試験及びON0-4538-06試験

では実施施設の医師によって， CA209063試験では IRC判定によって評価された．日本人及

び非日本人のいずれにおいても CR又は PRの被験者の多くは腫蕩が縮小した状態が持続

する傾向が認められた．また SDあるいは本薬の投与早期に腫療の増大が認められ PDと

なった被験者においても，それぞれ SDの長期持続あるいは腫療の増大が鈍化した状態が比

較的長期にわたり持続する被験者が認められた．以上の結果から，本薬の持続的な有効性が

示された．

本薬の有効性の評価項目には， OS,PFS，無増悪期間，奏効期間など，イベント発現まで

の時間を指標とした評価項目を設定しているが，これらの結果は 2.7.3.3全試験を通レての

結果の比較と解析に示した．
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腫癒径の変化率の推移（ONO・4538・05肱験）図2.7.3.5-1
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国2.7.3.5・2 腫婦径の変化率の推移（CA209063賦験）
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腫癒径の変化率の推移（ON0-4538-06賦験）図2.7.3.5-3
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表2.7.4.7・32 年齢を層別凶子とした有害事象のGrade別発現頻度（ON0-4538-06試

験） ．….....・H・－… H・H・－・・・・e・・・・・・・・・・・・・・・・・・・・・・・・・・・・・・・・・・・・・・・・・・・・・・・・・・・・・・・ E・・・・・・・・・・・・・ ・・ …......... －…........ …・556

表2.7.4.7・33 年齢を層日lj凶子とした副作用のGradeJj!J発現頻度（ONO・4538-06試

験）…H・H・...・ H・....・ H・－…........…….......…… H・H・－－…・………・…..........・ H・....・H・－……H・H・・・・・・・・・・ .571 

表2.7.4.7”34 年齢を層別因子とした有害事象のGrade別発現頻度（CA.209057試

表2.7凡？”35 年齢を層別因子とした副作用のGrade別発現頻度（CA209057試験） .....•. 618 

表2.7.4.7・36 性別を層別因子とした有害事象のGrade別発現頻度（ON0-4538-05試

験）…....・ H・－－… H・H・.......・H ・－….....・H・－…..........・ H・・・・・・・・H・...・H・....・ H・－… H・H・－… H・H・...........・H・－－－…..655 

表2.7.4.7-37 性別を層別因子とした副作用のGrade別発現頻度（ON0-4538”05試

験） ............・ H・－… •·•····· －…－…－ H・H・....・ H・－－－…....・ H・－－…・…H・H・－… H・H・－…・・…..........・ H・－－…H・H・－… .664 
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表2.7.4.7-38 性別を層別因子とした有害事象のGrade別発現頻度（CA209063試

験） …....・ H・－－…… H・H・－….....・H・....・ H・－……......，…H・H・－………H・H・－・・・・・・・・・・・・・・・・・・・・・・・・・・・・・・・・・司........673 

表2.7.4.7・39 件且ljを層別因子とした副作用のGrade5jlj発現頻度（CA209063試験）…..684 

表2.7.4.7-40 性別を層別関子とした有害事象のGrade別発現頻度（CA209017試

験）…… H・H・－・....・－－… H・H・－…H・H・－… H・H・－…・… H・H・－…… H・H・－…H・H・－… H・H・......・ H・－…H・H・－… H・H・...696 

表2.7.4.7-41 性別を層別医l子とした副作用のGrade別発現頻度（CA209017試験）…..714 

表2.7.4.7-42 性別を層別因子とした有害事象のGrade別発現頻度（ON0-4538心6試

験）…H・H・－…...・a・－－… H・H・...・ H・....・ H・－．．．．．．．．．．．．．．．．．．．．．．．．．．．．．．．．．．．．．．．．．．，．．．．．，．．，．．．．．．．．．．．．．．．．．．．．．，．．．．‘’・・・・・・・734 

哀.2.7.4.7-43 性SUをj語別悶子とした副作用のGrade別発現頻度（ON0-4538-06試

験） …H・H・......・H・－…H・H・－…・....・H・－－…H・H・－…H・H・－……H・H・－…H・H・－…・・…H・H・－…....・H・－－… H・H・－…日749

表2.7.4.7-44 性別を層別法l子とした有害事象のGrade別発現頻度（CA209057試

験） .....・ H・－… H・H・－… H・H・－… H・...，… H・H・－－…… H・H・－…… H・H・－… H・H・－……・‘.........・ H・－…......・ H・－－…..764 

表2.7.4.7-45 性別を層別関子とした副作用のGradeJ.llj発現頻度（CA209057試験）…..796 
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用簡及び略号一覧

用語及び略号

ALP 

ALT 

ANA 

AST 

CRC 

CRP 

PC 

ECOG 

free T3 

企eeT4

JCOG 

MedDRA 

MedDRA/J 

MEL 

NCI-CTCAE 

NSCLC 

NSQ-NSCLC 

PC 

PT 

QT 

Q2W 

Q3W 

RA 

RCC 

SAF 

soc 
Sp02 

SQ-NSCLC 

TSH 

ULN 

内容あるいは日本語名称

アルカリホスファターゼ、

アフニンアミノトフンスフェフーゼ

抗核抗体

アスパラギン酸アミノトフンスフェフーゼ

大腸がん

C反応性蛋白

前立腺がん

Eastern Cooperative Oncology Group 

遊離トリヨードサイロニン

遊離サイロキシン

日本臨床腫蕩研究グループ

ICH国際医薬用語集

ICH国際医薬用語集日本語版

悪性黒色腫

米国NationalCancer Institute ・有害事象共通用語規準

非小細胞肺がん

非扇平上皮非小細胞肺がん

前立腺がん

基本語

心電図QT間隔（電気的心室収縮時間）

2週間間隔投与

3週間間隔投与

リウマチ因子

腎細胞がん

安全性解析対象集団

器官別大分類

経皮的酸素飽和度

扇平上皮非小細胞肺がん

甲状腺刺激ホルモン

正常値上限値
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2.7.4臨床的安全性
ニボルマブ（NSCLC)

2.7.4 臨床的安全性

2.7.4.1 医薬品への曝露

2.7.4.1.1 総括的安全性評価計画及び安全性鼠験の記述

2.7.4.1.1.1 安全性評価データの構成

安全性評価に用いた臨床試験一覧を表2.7.4.1-1に示す．

本薬の初期忍容性試験である圏内第I相試験（ON0-4538・01試験）及び海外第 I相試験

(CA209001試験及び CA209003試験）は，既承認の承認申請時に提出済みであるため，結

果の詳細は2.7.6個々の試験のまとめに示した．

本薬の非小細胞肺がん（NSCLC）患者における安全性は， 2つの圏内第E相試験（ONO・

4538・05試験及び ON0-4538-06試験），海外第E相試験（CA209063試験）及び2つの海外

第E相試験（CA209017試験及び CA209057試験）の結果に基づき評価した．また，他がん

腫（腎細胞がん）を対象とした試験ではあるが，海外第E相試験（CA209010試験）では，

本薬の QT延長作用の可能性について検討していることから評価資料とし，この結果は

2.7.2.4特別な試験に示した．

現2.7.4.1・T 安全性評価に用いた臨床賦験一覧
試験の 試験番号

用法・用量
安全性

対象
種類 （評価／参考） 評価対象者数

圏内試験

ON0-4538 : l, 3, 10, 

進行性又は再発性の固ON0-4538-01 20 mg/kg, 
17名第 I相

評価資料 反復／継続投与期はQ2W, 形がん患者

静脈内投与

プフチナ製剤を含む化

学療法に抵抗性を示す
ON0-4538-05 ON0-4538 : 3 mg/kg, 

35名 根治照射不能なIDB/
評価資料 Q2W，静脈内投与

N期又は再発の SQ・

NSCLC患者
第E相

プフチナ製剤を含む化

学療法に抵抗性を示す
ONO・4538・06 ON0-4538 : 3 mg/kg, 

76名 線治照射不能なIDB/
評価資料 Q2W，静脈内投与

N期又は再発のNSQ-

NSCLC息者

SQ-NSCLC：扇平上皮非小細胞肺がん， NSQ-NSCLC：非扇平上皮非小細胞肺がん， Q2W:2週間間隔投与，
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2.7.4臨床的安全性
ニボルマブ（NSCLC)

嚢2.7.4.1・1 安全性評価に用いた臨床鼠験一覧（続き）
試験の 試験番号

用法・用量
種類 （評価／参考）

海外試験

ONO・4538: 0.3, I, 3, 

CA209001 
!Omg/kg, 

評価資料
静脈内投与，

第 I相
反復投与期は4週間隔で2

回投与後 12週間の観察

CA209003 
ON0-4538 : 0.1, 0.3, I, 

評価資料
3, 10 mg/kg, 

Q2W，静脈内投与

第E相
CA209063 ON0-4538 : 3 mダkg,
評価資料 Q2W，静脈内投与

ON0-4538 : 3 mg/kg, 

CA209017 Q2W，静脈内投与
評価資料 ドセタキセノレ： 75mg/m2, 

第E相
Q3W，静脈内投与

ON0-4538 : 3 mg/kg, 

CA209057 Q2W，静脈内投与
評価資料 ドセタキセル： 75mg/m2, 

Q3W，静脈内投与

CA209010 ON0-4538 : 0.3, 2, 

第E相 (RCC) 10 mg/kg, 

評価資料 Q3W，静脈内投与

安全性
対象

評価対象者数

進行・再発のNSCLC,

39名 CRC, MEL, RCC及び

PC患者

進行・再発のNSCLC,

306名 CRC, MEL, RCC及び

PC患者

プフチナ製剤を含む化

学療法及びその他の l

117名
レジメン以上の化学療

法の治療歴を有するE
B/IV期又は再発の SQ-

NSCLC患者

260名
プラチナ製剤を含む化

本薬群： 131名
学療法に抵抗性を示す

対照群： 129名
lliB/IV期又は再発の

SQ-NSCLC患者

555名
プフチナ製剤を含む化

本薬群： 287名
学療法に抵抗性を示す

対照群： 268名
lliB/IV期又は再発の

NSQ-NSCLC患者

l剤以上の血管新生限

167名
害剤の前治療歴のある

進行性文は転移性の

RCC息者

NSCLC：非小細胞肺がん， CRC：大腸がん， MEL：悪性黒色腫， RCC：腎細胞がん， PC：前立腺がん，

SQ-NSCLC：扇平上皮非小細胞肺がん， NSQ-NSCLC：非扇平上皮非小細胞肺がん， Q2W:2週間間隔投与，

Q3W: 3週間間隔投与

2.7.4.1.1.2 安全性の評価方法

( 1 ) SQ-NSCLC 

a) 圏内第E相試験（ONO・4538・05試験）

本試験における安全性の観察項目は，有害事象，臨床検査｛血液学的検査，血液生化学的

検査，尿検査，免疫学的検査［リワマチ因子（RA), C反応性蛋白（CRP），抗核抗体

(ANA) , SP-D及び札6］，ホルモン検査［甲状腺刺激ホルモン（TSH），遊離トリヨー

ドサイロニン（企閃 T3）及び遊離サイロキシン（合eeT4) ] ｝，パイタルサイン（収縮期血

圧／拡張期血圧，脈拍数及び体温），体重，経皮的酸素飽和度（Sp02), 12誘導心電図，

胸部X線及びPerformanceStatus (ECOG）とした
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有害事象は， NCI-CTCAEv4.0日本語訳JCOG版を用いて評価し， MedDRAver 17.lJに従

いPTに読み替え，またsocによる分類を行った.CTCAEの項目にない徴候又は症状など

は，治験責任医師又は治験分担医師の判断に基づいた．

治験薬との因果関係は， 2段階［1.否定できる：治験薬がその有害事象を引き起こした

合理的な可能性がない， 2.否定できない：治験薬がその有害事象を引き起こした合理的な

可能性がある．合理的な可能性とは，確実性の大小にかかわらず，治験薬とその有害事象の

聞に因果関係があることを示す事実（証拠）や理由がある］で判定することとした．有害事

象の調査期間は，治験薬の最終投与後28日までとした．

b) 海外第E相試験（CA209063試験）

本試験における安全性の観察項目は，有害事象，臨床検査｛血液学的検査，血液生化学的

検査，ホルモン検査［甲状腺刺激ホルモン（TSH），遊離トリヨードサイロニン（企eeT3) 

及び遊離サイロキシン（丘町 T4)] ｝，パイタルサイン（収縮期血圧／拡張期血圧，脈拍数

及び体温），体重，呼吸数，経皮的酸素飽和度（Sp02）及びPerformanceS組側s(ECOG）と

した．

有害事象は， NCI-CTCAEv4.0を用いて評価し， MedDRAver 17.0 （追跡調査データに基づ

く総括報告書の補遺作成時）に従いPTに読み替え，またsocによる分類を行った．

治験薬との因果関係は， 2段階（1.関連あり：治験薬の投与と有害事象に合理的な因果

関係がある， 2. 関連なし：治験薬の投与と有害事象に合理的な因果関係がない）で判定す

ることとした．有害事象の調査期間は，治験薬の最終投与後 100日までとした．

c) 海外第E相試験（CA209017試験）

安全性の評価は，海外第E相試験（CA209063試験）と同様の方法で、行った.MedDRAは

ver 17.lを用いた．

(2) NSQ-NSCLC 

a) 圏内第E相試験（ONO・4538・06試験）

安全性の評価は，圏内第E相試験（ON0-4538・05試験）と同様の方法で、行った.MedDRA 

はver17.0Jを用いた．

b) 海外第E相試験（CA209057試験）

安全性の評価は，海外第E相試験（CA209063試験）と同様の方法で、行った.MedDRAは

ver 17.lを用いた．
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2.7.4.1.2 全般的な曝露状況

1) SQ-NSCLC 

( 1) 圏内第E相鼠験（ONO・4538・05試験）

圏内第E相試験（ON0-4538・05試験）の投与回数，総投与量及び相対用量強度をそれぞれ

表 2.7.4.1-2，表 2.7.4.1-3及び表 2.7.4.1-4に示した．本薬を投与された被験者 35名の平均投

与回数±標準偏差（中央値）は 10.3土8.4(8.0）回であり，最大投与回数は 32回であった．

平均総投与量土標準偏差（中央値）は 30.6±24.8 (23.9) mg/kgであり，最大総投与量は

93 mg/kgで、あった．相対用量強度が 90%超であった被験者の割合は 88.6%(31/35名）で

あった．

表2.7.4.1・2 投与回数（ONO・4538圃05賦験）
解析対象集団： SAF

項目 I ON0-4538 
投与回数•＞ I 対象者数
1 -3 11 ( 31.4) 

4・6 6 ( 17.1) 

7・9 4 ( 11.4) 

10・12 3 ( 8.6) 

>12 11 ( 31.4) 

対象者数 35 

平均値土標準偏差 10.3土8.4

中央値 8.0 

最小値～最大値 2～ 32 

（ ）内は割合（%）を示す．

a）データカットオフ時点で投与を継続している被験者を含む．
出典［総括報告書5ふ5.2・I(ON0-4538・05試験）表 14.1.2・1]

褒2.7.4.1・3 総投与量（ON0-4538・05猷験）

解析対象集団： SAF

項目 I ONO・4538
対象者数•＞ I 35 

平均値土標準偏差 I 30.6土24.8
中央値 I 23.9 

最小値～最大値 ｜ 6～ 93 

総投与量の単位はmg/kgとする．

a）データカットオフ時点で投与を継続している被験者を含む．
出典［総括報告書5.3.5.2-1(ONO・4538・05試験）表 14.1.2・4]
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褒2.7.4.1-4 相対用量強度（ON0-4538・05肱験）

解析対象集団： SAF

項目

相対用量強度a)

<=80.0 

>80.0 -90.0 

>90.0 -100.。
>100.0 

対象者数

平均値土標準偏差

中央値

最小値～最大値

（ ）内は割合（%）を示す．

相対用量強度の単位は%とする．
a）データカットオフ時点で投与を継続している被験者を含む．

出典［総括報告書5.3.5.2・1(ONO・4538・05試験）表 14.1.2-5]

ON0-4538 

対象者数

( 0.0) 

( 11.4) 

( 68.6) 

( 20.0) 

0

4

M

7

 35 

97.02土4.68

98.54 

87.0～ 105.9 

海外第E相試験（CA209063試験）(2) 

の投与状況を表 2.7.4.1-5に示した本薬を投与された海外第E相試験（CA209063試験）

被験者 117名の平均投与回数±標準偏差（中央値）は 9.3±8.97(6.0）回であり，最大投与

回数は 34回であった．平均総投与量±標準偏差（中央値）は 27.95±26.811 (18.00) mg/kg 

であり，最大総投与量は 102.1mg/kgであった．相対用量強度が 90%以上であった被験者の

割合は 84.6% (99/117名） で、あった．

痩2.7.4.1-5 投与状況（CA209063院験）
解析対象集団： AllTreated Subjects 

NIVOI汲喫＼B3 mg/kg 
E守山 117

Nび慾EROF以)S立SRECEIVED 
t吸おN !SD) 
MEDロ¥N(MηJ即 P仇X)

9.3 {8.97) 
6.0 (1 -34) 

間関

制

問

トmm川

一
m
m

27.ヲ5(26.811) 
18.00 (1. 4 -102 .1) 

0 
99 ( 84.6) 
14 ( 12.0) 
3 ( 2.6) 
エ（ 0.9} 

RELATIVEぽ)SEINT段、lSITY（も｝
〉品 110毛
90も吹） < 110も
70もτじく 90も
50も'IDく 70も
ィ； 50も

出典［総括報告書5.3.5.2-3.2(CA209063試験AddendumI) Table 6.1・I]
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(3) 海外第E相試験（CA209017試験）

海外第E相試験（CA209017試験）の投与状況を表 2.7.4.l-6に示した．本薬を投与された

被験者 131名及びドセタキセルを投与された被験者 129名の平均投与回数±標準偏差（中央

値）はそれぞれ 13.2±12.66 (8.0）回及び4.3±3.99 (3.0）回であり，最大投与回数はそれぞ

れ 48回及び 29回であった．本薬群の平均総投与量±標準偏差（中央値）は 39.53±37. 768 

(24.00) mg/kgであり，最大総投与量は 143.3mg/kgであった．相対用量強度が90%以上で

あった被験者の割合は本薬群及びドセタキセル群でそれぞれ 84.7%(111/131名）及び

69.0% (89/129名）であった．
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表2.7.4.1・6 投与状況（CA209017賦験）
解析対象集団： AllTreated Su同ects

Nivolumab 3 ng/l勾
N = 131 

Dコcetaxel
N = 129 

39.53 (37.768) 
24.00 (2.9 -143.3} 

296.55 (239.016) 
224.63 (69.8 -1724.0) 

0 
111 ( 84. 7) 
19 ( 14.5) 
1 ( 0.8) 。。

0 
89 ( 69.0) 
27 ( 20.9) 
9 ( 7.0) 
2 ( 1.6) 
2 ( 1.6) 

(1) ロコseunits a四 ng/m2for D:コcetaxeland ng/kg for Ni volu旧b.
出典［総括報告書5.3.5.1-1(CA209017試験） Table 6.1・l]



2.7.4臨床的安全性
ニボノレマブ、（NSCLC)

2) NSQ-NSCLC 

( 1) 圏内第E相試験（ON0-4538・06試験）

圏内第E相試験（ON0-4538-06試験）の投与回数，総投与量及び相対用量強度をそれぞれ

表 2.7.4.1-7，表 2.7.4.ト8及び表 2.7.4.ト9に示した．本薬を投与された被験者 76名の平均投

与回数±標準偏差（中央値）は 8.7±6.9(6.0）回であり，最大投与回数は 27回であった．

平均総投与量±標準偏差（中央値）は 25.9土20.2(18.1) mg/kgであり，最大総投与量は 79

mg/kgであった．相対用量強度が 90%超であった被験者の割合は 93.4%(71/76名）であっ

た．

表2.7.4.1・7 投与回数（ONO・4538・06蹴験）

解析対象集団： SAF

項目 I ON0-4538 
投与回数•） I 対象者数
1 -3 24 ( 31.6) 

4-6 17 ( 22.4) 

7-9 10 ( 13.2) 

10”12 8 ( 10.5) 

>12 17 ( 22.4) 

対象者数 76 

平均値土標準偏差 8.7土6.9

中央値 6.0 

最小値～最大値 l～ 27 

（ ）内は割合（%）を示す．

a）データカットオフ時点で投与を継続している被験者を含む．
出典［総括報告書5ふ5.2・2(ONO・4538・06試験）表 14.1.2・1]

表2.7.4.1-8 総投与量（ONO・4538・06猷験）

解析対象集団： SAF

項目 I ON0-4538 
対象者数•） I 76 

平均値土標準偏差 I 25.9土20.2
中央値 I 1s.1 

最小値～最大値 I 3～ 79 

総投与量の単位はmダkgとする．
a）データカットオフ時点で投与を継続している被験者を含む．

出典［総括報告書5ふ5.2-2(ON0-4538・06試験）表14.1.2・4]
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2.7.4臨床的安全性

ニボルマブ（NSCLC)

褒2.7.4.1・9 相対用量強度（ON0-4538・06蹴験）

解析対象集団： SAF

項目 I ONO・4538
相対用量強度•＞ I 対象者数
く＝80.0

>80.0 -90.0 

>90.0 -100.。
>100.0 

対象者数

平均値土標準偏差

中央値

最小値～最大値

（ ）内は割合（%）を示す．

相対用量強度の単位は%とする．

4 

58 

13 

76 

( 1.3) 

( 5.3) 

( 76.3) 

( 17.1) 

97.06土4.84

99.09 

77.9～ 105.7 

a）データカットオフ時点で投与を継続している被験者を含む．
出典［総括報告書5.3.5.2-2(ONO・4538・06試験）表 14.1.2・5]

(2) 海外第E相試験（CA209057試験）

海外第E相試験（CA209057試験）の投与状況を表 2.7.4.ト10に示した．本薬を投与され

た被験者287名及びドセタキセルを投与された被験者268名の平均投与回数±標準偏差（中

央値）はそれぞれ 12.6±13.49 (6.0）回及び 5.5±4.17(4.0）回であり，最大投与回数はそれ

ぞれ 52回及び 23回であった．本薬群の平均総投与量±標準偏差（中央値）は 37.76±

40.433 (18.02) mg/kgであり，最大総投与量は 156.0mg/kgであった．相対用量強度が 90%

以上であった被験者の割合は本薬群及びドセタキセル群でそれぞ、れ 82.6%(237/287名）及

び66.0% (177/268名）で、あった．

17 



表2.7.4.1-10 投与状況（CA209057賦験）
解析対象集団： AllTreated Subjects 

Nivolurnab 3 mg/J匂
N = 287 

ロコcetaxel
N = 268 

NTJMBER OF OOSES京民主日厄D
P但AN(SD) 12.6 (13.49) 5.5 (4.17) 
MEDIAN似IN-1'仏X) 6.0 (1 -52) 4.0 (1 -23) 

σrJMTJLATI¥氾 OOSE(1) 
b也AN(SD) 37. 76 (40.433) 394.41 (330.671) 
MEDIAN肘IN-MAX) 18.02 (3.0 -156.0) 301. 69 (70. 4 -3505. 7) 

RELATIVE OOSE I阻'ENSITY （も）
>= 110% 。 1 ( 0.4) 
90もτりく 110も 237 ( 82. 6) 176 ( 65.7) 
70老τD< 90宅 42 ( 14. 6) 70 ( 26.1) 
50毛虫コ＜ 70宅 7 ( 2.4) 14 5.2) 

炉開園． < 50毛 1 ( 0.3) 。。。
P征SSING 。 7 ( 2. 6) 

ι 
(1) ロコsetmits are mg/m for doce七axeland mg/kg foど nivolumab.
出典［総括報告書5.3.5.l・2(CA209057試験） Table 6.1・1]
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2.7.4臨床的安全性
ニボノレマブ（NSCLC)

2.7.4.1.3 治験対象集団の人口統計学的特性及びその他の特性

1) SQ-NSCLC 

( 1) 圏内第E相試験（ON0-4538・05試験）

圏内第E相試験（ON0-4538・05試験）に組入れられた被験者 35名の息者背景及び人口統

計学的変数及び他の基準値の特性を表2.7.4.1”11に示した．

性別は 91.4%(32名）が男’性であった．年齢の中央値は 65.0歳であり， 65歳以上の被験

者が 57.l% (20名）含まれた.Performance Statusは0の被験者が 51.4%(18名） , 1の被

験者が48.6%(17名）であった．

病期分類は StageillBの被験者が 17.l% (6名） , StagelVの被験者が 68.6%(24名）で

あった．非小細胞肺がんの前治療歴（薬物治療歴）は， lレジメンの被験者が 94.3%(33 

名） , 2レジメンの被験者が5.7%(2名）であった．
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2.7.4臨床的安全性

ニボルマブ（NSCLC)

表 2.7.4.1・刊 患者背景及び人口統計学的変数及び他の基準値の特性（ON0-4538・05賦験）
解析対象集団： SAF

項目 分類 ON0-4538 

対象者数 35 

性別 男 32 ( 91.4) 

女 3 ( 8.6) 

年齢 く65 15 ( 42.9) 

（歳） 65 -<75 18 ( 51.4) 

>=75 2 ( 5.7) 

平均値土標準偏差 65.0土9.2

中央値 65.0 

最小値～最大値 31～ 85 

身長 <160.0 7 ( 20.0) 

(cm) 160.0 －く170.0 16 ( 45.7) 

>=170.0 12 ( 34勾

平均値±標準偏差 165.83土7.22

中央値 166.60 

最小値～最大値 150.0～ 178.4 

体重 <55.0 8 ( 22.9) 

(kg) 55.0・＜65.0 12 ( 34勾

>=65.0 15 ( 42.9) 

平均値土標準偏差 63.30 ± 10.40 

中央値 61.40 

最小値～最大値 47.3～ 91.6 

BMI <18.5 2 ( 5.7) 

(kg/m2) 18.5司＜25.0 23 ( 65.7) 

>=25.0 10 ( 28.6) 

平均値土標準偏差 23.00土3.33

中央値 23.15 

最小値～最大値 16.2～ 31.2 

原疾患診断日から治験薬初回投与日までの期間 <=180 10 ( 28.6) 

（日） 181 -360 14 ( 40.0) 

>=361 11 ( 31.4) 

平均値±標準偏差 409.3土437.5

中央値 223.0 

最小値～最大値 71～ 2165 

Performance Status (ECOG) 。 18 ( 51刈

17 ( 48.6) 

（ ）内は割合（%）を示す．

出典［総括報告書5.3.5.2・1(ONO・4538・05試験）表 14.1.3・I]
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2.7.4臨床的安全性

ニボルマブ（NSCLC)

表 2.7.4.1・刊 患者背景及び人口統計学的変数及び他の基準価の特性（続きり (ONO・

4538・05賦験）
解析対象鎌田： SAF

項目 分類 ON0-4538 

対象者数 35 

喫煙歴 一度も吸ったことがない ( 2.9) 

過去に吸っていた時期がある 29 ( 82.9) 

吸う 5 ( 14.3 

飲酒歴 飲まない 16 ( 45.7) 

飲む 19 ( 54.3 

非小細胞肺がんの原発部位 右上葉 9 ( 25.7) 

右中葉 3 ( 8.6) 

右下業 8 ( 22.9) 

左上葉 12 ( 34.3) 

左下葉 2 ( 5.7) 

不明 ( 2.9) 

その他 。 ( 0.0) 

非小細胞肺がんの転移部位 肺 4 ( 11.4) 

骨 6 (17.1) 

肝 3 ( 8.6) 

脳 3 ( 8.6) 

リンパ節 5 ( 14.3 

骨髄 。 ( 0.0) 

胸膜 12 ( 34.3 

腹膜 。 ( 0.0) 

副腎 4 ( 11.4) 

皮膚 。 ( 0.0) 

その他 7 ( 20.0) 

なし 7 ( 20.0) 

非小細胞肺がんの組織型 扇平上皮がん 35 (100.0) 

大細胞がん 。 ( 0.0) 

腺がん 。 ( 0.0) 

不明 。 ( 0.0) 

その他 。 ( 0.0) 

病期分類 ma 6 ( 17.1) 

N 24 ( 68.6) 

再発 5 ( 14.3) 

不明 。 ( 0β） 

その他 。 ( 0.0) 

（ ）内は割合（%）を示す．

出典［総括報告書5ふ5.2・1(ON0-4538・05試験）表 14.1.3・1]

21 



2.7.4臨床的安全性

ニボノレマブ、（NSCLC)

表 2.7.4.1・刊 患者背景及び人口統計学的変数及び他の基準値の特性（続き 2) (ONO・

4538・05賦験）
解続対象S範囲： SAF

項目 分類 ON0-4538 

対象者数 35 

TNM分類（T) TX ( 2.9) 

TO 3 ( 8.6) 

Tis 。 ( 0.0) 

Tla 2 ( 5.7) 

Tlb ( 2.9) 

T2a 8 ( 22.9) 

T2b 3 ( 8.6) 

T3 3 ( 8.6) 

T4 14 ( 40.0) 

不明 。 ( 0.0) 

TNM分類（N) NX 。 ( 0.0) 

NO 8 ( 22.9) 

NI ( 2.9) 

N2 10 ( 28.6) 

N3 16 ( 45.7) 

不明 。 ( 0.0) 

TNM分類（M) MX 。 ( 0.0) 

MO 7 ( 20.0) 

Mia 12 ( 34.3) 

Mlb 16 ( 45.7) 

不明 。 ( 0β） 

非小細胞肺がんの治療歴（手術歴） 壷E 29 ( 82.9) 

有 6 ( 17.1) 

非小細胞肺がんの治療歴（放射線療法歴） 無 25 ( 71.4) 

有 10 ( 28.6) 

非小細胞肺がんの治療歴（薬物治療歴） 33 ( 94.3 

（レジメン数） 2 2 ( 5.7) 

合併症 無 。 ( 0.0) 

有 35 (100.0) 

既往歴 無 14 ( 40.0) 

有 21 ( 60.0) 

鎮痛薬 無 15 ( 42.9) 

有 20 ( 57.1) 

（ ）内は割合（%）を示す．

出典［総括報告書5ふ5.2-1 (ONO・4538・05試験）表 14.1.3・I]
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2.7.4臨床的安全性
ニボノレマブ（NSCLC)

(2) 海外第E相試験（CA209063詰験）

海外第E相試験（CA209063試験）に組入れられた被験者 117名の愚者背景及び人口統計

学的変数及び他の基準値の特性を表2.7.4.l・12に示した

人種は 84.6%(99名）が白人であり，アジア人は 1.7%(2名）であった．性別は 72.6%

(85名）が男性で、あった．年齢の中央値は 65.0歳であり， 65歳以上の被験者が 50.4%(59 

名）含まれた.Performance Statusは0が22.2%(26名） ' 1が77.8%(91名）であった．

病期分類はStageillBが17.l% (20名） , StageNが82.9%(97名）であった．すべての被

験者が 2レジメン以上の化学療法による前治療歴があり， 2レジメンの被験者が 35.0%(41 

名） ' 3レジメンの被験者が44.4%(52名） ' 4レジメン以上の被験者が20.5%(24名）で

あった．
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2.7.4臨床的安全性

ニボノレマブ（NSCLC)

褒2.7.4ル12 患者背景及び人口統計学的変数及び他の基準値の特性（CA209063賦験）
解析対象集団： AllTreated Subjects 

Nγぬ＇IX専問 3n9/kg (N = 1 17} 
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．．
 4
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7
 

f
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－v 
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43 ( 36.8) 
lι （ 13.7} 

AG芯C:A.'1＇£＜よ）京IZ為：r:c遣す ｛も｝
く 65
>= 65 AND< 75 
>= 75 

G割球Eえ｛も｝
MALE 
符3強1ぶ

85 ( 7?.. E) 
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告9（号4.6)
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2 ( 
0 
5 ( 

1. 7) 

r41CE （宅）
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Sl蕊恕CTSWITH PRIOR E使双 TKI
Sリぷ］日：丸’＇SWITH an五::RPfミI伐（ CHEM'.'JU 
ミロ泳JEC'I’SWITH町村正〕＇RVl¥CCINE C魚崎成法廷X泌氏Ir翻ITALTl組込町

41 ( 35.0) 
52 ( 44.4) 
24 ( 20.ら｝

NL将総長、 orPRIOR. SYSTぽ"llCFJ:.'Gn俊民｝よ猷；EIV応。
2 
3 
>=4 

s ( IJ .3) 
32 ( 27.4) 
71 ( 60.7) 
9 ( 7. 7) 

邸ST 斑sro~SE TO l'1:>ST RECENT P悶偲 REおlli間
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出典［総括報告書5ふ5.2・3.1 (CA209063試験） Table 2] 
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2.7.4臨床的安全性
ニボルマブ（NSCLC)

(3) 海外第E相鼠験（CA209017試験）

海外第E相試験（CA209017試験）に組入れられた被験者 272名（本薬群： 135名， ドセ

タキセル群： 137名）の患者背景及び人口統計学的変数及び他の基準値の特性を表2.7.4.l・13

に示した．両群の愚者背景に大きな偏りはなかった．

人種は92.6%(252名）が白人であり，アジア人は2.2%(6名）であった．性別は76.5%

(208名）が男性であった．年齢の中央値は 63.0歳であり， 65歳以上の被験者が 44.1%

(120名）含まれた.Performance Statusは0が 23.5%(64名） ' 1が75.7%(206名）で

あった．

病期分類は StageIDBが 19.5%(53名） , StageNが79.8%(217名）であった．すべての

被験者が lレジメン以上の化学療法による前治療歴があり， 2レジメン以上の被験者は本薬

群の 1名（2レジメン）のみであった．
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褒2.7.4.1・13 患者背景及び人口統計学的変数及び他の基準値の特性（CA209017蹴験）
解析対象集団： AllRandomized Subjects 

Zむ弐（YE浪花3)
N 135 137 之72
MFAN 62.2 64.4 F~.3 
F乞DillN 62.0 64.0 63.0 
MIN I ト民X 39 ' 85 42 ' 84 39 , 85 
STバ~［)11.RD DE'v'lll'!'lON 日.33 B. 2f.l 8.36 

［＇£，£ 儲 I町側、IZATI側｛も｝
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〉留 GS 56 ( 41.SJ 64 ( 46.7) 120 ( 44.ll 

GENDE京｛も｝
号11¥Llミ 111 ( 82.2) 97 { 10.Bl 208 ( 76.S) 

~ ヘ fl念仏LE 24 ( 17.8) 40 ( 29.2) 科（ 23.5) 

間｛泡｛も）
初IITE 122 （争0.4) 130 ｛ヲ4.吾｝ 252 （ヲ2.6)
活：TACK（京 AFRJ('.Jl.N泌笹京行為N ι （ 4 .4) 2 ( 1.5) 告（ 2.9) 
ASL"¥N 4 ( 3.0) 2 ( 1.5) 6 ( 2.2) 
対'IERTrANINDIAN OR ALASKA NA1'I¥τ 0 。 。
NAT工VEl岱泌¥111¥N0訣くだ世RPACIFIC ISll¥NDER 。 。 。
ぴTIJER 1 ( o.7) 2 ( 1.5) 3 ~ 1. ll NGl毛悶，＇.R)｝ぞmo 2 ( l.5) l ( o. 7 3 1.1 

ETHNlCI'JY （毎）
HISPANIC OH lATl悶 7 ( 5.2) 5 ( 3.6) 12 ( 4.4) 
IDT IIISP.捌 IC伐ミ lATl船 61 1 45.2~ 60 l 43.tll 121 l 44.Sl 
wr脱出'RTED 67 49.6 72 52.6 139 51.1 

出典［総括報告書5.3.5.l・1(CA209017試験） Table 5.3.1-1] 
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表2.7.4.1・13 患者背景及び人口統計学的変数及び他の基準値の特性（CA209017賦験） （続きり

陳謝~r of政必jGcts（も｝

Nivoll四 b3悶／kq D:ic:ctaxcl To七al
創立に 135 N出 137 N品 272

53 ( 1ヲ.5} 
217 ( 79.8} 
;: ( 0.7) 

24 ( 17.'.1) 
112 ( 81.8) 
l ( D.7) 

29 ( 21.5) 
105 ( 77.8) 
1 ( 0.7) 

E>ISiニASESTM之
STAGE TUB 
S'I'A偲 TV
限刃：r苦SFC液rw

Tll症を1KMINITIAL DIA江主）SIS(YEARS) 
N 
ほ：DI却（Ml烈ー胤X)

272 
0.74 (0.1 』 10.0)

lヲ3( 71.0) 
51 ( 18.8) 
14 ( 5.1) 
5 ( 1.8) 
4 ( l. 5} 
5 ( 1.争｝

4.6) 
137 
0.73 (0.1 -

ヲ9( 72.3) 
25 ( lS.之）
7 ( 5.1) 
2 ( 1.5) 
4 ( 2.合）。

工35
0. 74 (0.1 -10.0) 

94 （昆9.己）
26 ( 1日.3)
7 ( 5.2) 
3 ( 2.2) 。
5 ( 

主治置と幻視11民lTIA込， DL:V:止にβIS｛も｝
< 1 YEA!< 
1-< 2 y記Aお3
2“＜ 3 YEA郎
3-< IJ辺浩PS
4-< 5窃AHS
>"" 5 YEi淑S 3.7) 

仁宏LLTYPE 
SQ昭拡問
α野恋ヨミ

270 ( 9ヲ.3)
2 ( 0.7) 

25 ( 9.2) 
1 ( 0.4) 
37 { }3.6) 
1 ( 0.4) 
2 ( 0.7) 
17 ( 6.3) 
4 ( l界.5)
37 ( 1~. 毛｝
2 ( 0.7 
15 ( 5.5) 
吾l( 22.4) 
236 ( 86.8) 
148 { $4.毛）
33 ( 12.1) 
39 ( 14.3) 
2 ( o. 7) 
4 ( 1.5) 

271 ( 争ヲ.6)

137 (100.0) 
｛｝ 

!:l.0) 

S.S) 

11 ( 
0 
15 ( 10.ラ1
0 
[) 

g ( 
｛｝ 

17 ( 12.4) 
l ( 0.7) 
7 ( 5.1) 
34 ( 24.母｝
l之l( 8S.3) 
号。（ 58.4) 
19 ( 13.雪｝
18 ( 13.1) 
1 ( o. 7) 
2 ( 1.5) 

137 (100.0) 

133 （ヲ8.5)
2 ( 1.5) 

1.34 （争9.3) 

｝
｝
｝
｝
｝
｝
｝
｝
｝
｝
｝
｝
｝
｝
｝
）
｝
 

4
7
3
7
5
7
A
V
3
7
q
M
9
2
4
4
r
u
7
5
 

．．． 
，
e

・
・
・
・
・
・
・
・
・
・
・
・

9
0
6
0
1
6
3
4
0
5
0
5
9
0
5凸
V
l

－

I
♂

1

2

き
5
1
1

｛
｛
｛
｛
｛
（
｛
｛
（
｛
｛
（
｛
｛
｛
｛
｛
 

A
マ
1
4
つ
乙
句
ょ
っ
ι
q
M
局地
R
A
V
3
e拘
Q
U
ヴ
，

ζ
J
R
M
A句・

1
4
胃
ム
へ

rι

守

ふ

内

ぷ

今

ム

ハ

4
1ム
ιHV1＋
q
’ι

9
よ

St耳弘JECTSWI四 ATIJ三11,<;T傍犯関SI倒｛お） ｛も｝
sri'E or国SICTli(A) (B) （も｝
AT双ENALGl.b¥JD 
Fぜ；〈・：ITES
ぽJNE
以悲話~M訂以ω；
BRFAST 
Cゆ11'ぬi，討肱.VOOSSYS'l'Il-1 
CHEST WP.JL 
EFEUSI<忠Z
ESCPH!V.:;¥'JS 
KILNEY 
LIY'Ef{ 
LU1'む
L11'1PH N:JDE 
旭 Dロ＼.5TINllM
ar縫玖
PAN:時三K3
P民VIS

N 
、」

出典［総括報告書5.3.5.1・1(CA209017試験） Table 5.3.1・2]



N
・
叶
・
品
爵
晃
き
浦
山
wi醇

い弘、戸、
A
吋
け

w，（

Zω
円

UEU）

表2.7.4.1・13 患者背景及び人口統計学的変数及び他の基準値の特性（CA209017賦験） （続き2)
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表2.7.4.1・13 患者背景及び人口統計学的変数及び他の基準値の特性（CA209017lit験） （続き3)
Nt剖ま::erof Subjectn ｛も｝
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出典［総括報告書5.3.5.1-1(CA209017試験） Table 5.3.1-2] 
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褒2.7.4.1-13 患者背景及び人口統計学的変数及び他の基準値の特性（CA209017猷験） （続き4)

ぬ1ll'加工 ofSubjects （も｝

抑制H(if LINE正iOJ!' PRW!ミSYS'l股m.:c泌に芯gT出AAPYi戦；乙lV印
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出典［総括報告書5.3.5.1・1(CA209017試験） Table S.3.8] 



2.7.4臨床的安全性
ニボルマブ（NSCLC)

2) NSQ-NSCLC 

( 1) 圏内第E相試験（ONO・4538・06試験）

圏内第E相試験（ON0-4538-06試験）に組入れられた被験者 76名の患者背景及び人口統

計学的変数及び他の基準値の特性を表2.7.4.1“14に示した．

性別は 64.5%(49名）が男性であった．年齢の中央値は 64.0歳であり， 65歳以上の被験

者が47.4%(36名）含まれた.Performance Statusは0が36.8%(28名） ' 1が63.2%(48 

名）であった．

病期分類は StageIVが81.6%(62名），再発が 18.4%(14名）で、あった．非小細胞肺がん

の前治療歴（薬物治療歴）は， lレジメンの被験者が 75.0%(57名） ' 2レジメンの被験者

が25.0%(19名）であった．

31 



2.7.4臨床的安全性

ニボルマブ（NSCLC)

裏 2.7.4.1・14 患者背景及び人口統計学的変数及び他の基準値の特性（ON0-4538”06.験）
解析対象鎌田： SAF

項目 分類 ON0-4538 

対象者数 76 

性別 男 49 ( 64.5) 

女 27 ( 35.5) 

年齢 <65 40 ( 52.6) 

（歳） 65 -<75 32 ( 42.1) 

>=75 4 ( 5.3) 

平均値±標準偏差 61.7土9.2

中央値 64.0 

最小値～最大値 39～ 78 

身長 <160.0 26 ( 34.2 

(cm) 160.0”＜170.0 32 ( 42.1) 

>=170.0 18 ( 23.7) 

平均値±標準偏差 162.85土9.55

中央値 164.05 

最小値～最大値 143.4～ 182.2 

体重 <55.0 26 ( 34.2) 

(kg) 55.0 -<65.0 23 ( 30.3) 

>=65.0 27 ( 35.5) 

平均値±標準偏差 60.45土11.96

中央値 60.20 

最小値～最大値 36.6～ 87.4 

BMI <18.5 10 ( 13.2) 

(kg/m2) 18.5 -<25.0 48 ( 63.2) 

>=25.0 18 ( 23.7) 

平均値±標準偏差 22.68土3.39

中央値 22.78 

最小値～最大値 15.4～ 31.7 

原疾息診断日から治験薬初回投与日までの期間 <=180 12 ( 15.8) 

（日） 181-360 26 ( 34.2) 

>=361 38 ( 50.0) 

平均値±標準偏差 486.5士423.3

中央値 354.5 

最小値～最大値 84～ 2257 

Performance Status (ECOG) 。 28 ( 36.8) 

48 ( 63.2) 

（ ）内は割合（%）を示す．

出典［総括報告書5.3ふ2・2(ON0-4538・06試験）表 14.1.3・l]
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2.7.4臨床的安全性

ニボノレマブ、（NSCLC)

患 2.7.4.1・14 患者背景及び人口統計学的変数及び他の基準値の特性（ON0-4538・06賦験）

（続きり
解析対象集団： SAF

項目 分類

対象者数

喫煙歴 一度も吸ったことがない

過去に吸っていた時期がある

吸う

飲酒歴 飲まない

飲む

非小細胞肺がんの原発部位 右上薬

右中葉

右下葉

左上葉

左下葉

不明

その他

非小細胞肺がんの転移部位 肺

骨

肝

脳

リンパ節

骨髄

胸膜

腹膜

副腎

皮膚

その他

なし

非小細胞肺がんの組織型 扇平上皮がん

大細胞がん

腺がん

不明

その他

病期分類 filB 

N 

再発

不明

その他

（ ）内は割合（%）を示す．

出典［総括報告書5.3.5.2-2(ON0-4538-06試験）表 14.1. 1 ］ 
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ON0-4538 

76 

21 ( 27.6) 

51 ( 67.1) 

4 ( 5.3) 

34 ( 44.7) 

42 ( 55.3) 

21 ( 27.6) 

5 ( 6.6) 

18 ( 23.7) 

22 ( 28.9) 

10 ( 13.2) 。 ( 0.0) 。 ( 0.0) 

23 ( 30.3) 

19 ( 25β） 

10 ( 13.2) 

21 ( 27.6) 

15 ( 19.7) 。 ( 0β） 

24 ( 31.6) 

( 1.3) 

4 ( 5.3) 。 ( 0.0) 

24 ( 31.6) 

5 ( 6.6) 。 ( 0.0) 

2 ( 2.6) 

74 ( 97.4) 。 ( 0.0) 。 ( 0.0) 。 ( 0.0) 

62 ( 81.6) 

14 ( 18.4) 。 ( 0.0) 。 ( 0.0) 



2.7.4臨床的安全性
ニボルマブ（NSCLC)

褒 2.7.4.1・14 患者背景及び人口統計学的変数及び他の基準値の特性（ON0-4538・06賦験）

（続き2)
解析対象集団： SAF

項目 分類 ON0-4538 

対象者数 76 

TNM分類（T) TX 2 ( 2.6) 

TO 10 ( 13.2) 

Tis 。 ( 0.0) 

Tia 3 ( 3.9) 

Tlb 4 ( 5.3 

T2a 13 ( 17.1) 

T2b 4 ( 5.3) 

T3 9 ( 11.8) 

T4 31 ( 40.8) 

不明 。 ( 0β） 

TNM分類（N) NX ( 1.3) 

NO 24 ( 31.6) 

NI 6 ( 7.9) 

N2 26 ( 34.2) 

N3 19 ( 25.0) 

不明 。 ( 0.0) 

TNM分類（M) MX 。 ( 0.0) 

MO 5 ( 6.6) 

Mia 18 ( 23.7) 

Mlb 53 ( 69.7) 

不明 。 ( 0β） 

非小細胞肺がんの治療歴（手術歴） 無 59 ( 77.6) 

有 17 ( 22.4) 

非小細胞肺がんの治療歴（放射線療法歴） 無 55 ( 72.4) 

有 21 ( 27.6) 

非小細胞肺がんの治療歴（薬物治療歴） 57 ( 75.0) 

（レジメン数） 2 19 ( 25.0) 

合併症 無 ( 1.3) 

有 75 ( 98.7) 

既往歴 無 35 ( 46.1) 

有 41 ( 53.9) 

鎮痛薬 無 38 ( 50.0) 

有 38 ( 50β） 

（ ）内は割合（%）を示す．

出典［総括報告書5.3.5.2-2(ONO・4538・06試験）表 14.1.3・I]

(2) 海外第E相試験（CA209057試験）

海外第血相試験（CA209057試験）に組入れられた被験者 582名（本薬群： 292名， ドセ

タキセル群： 290名）の患者背景及び人口統計学的変数及び他の基準値の特性を表 2.7.4.1・15

に示した．両群の患者背景に大きな偏りはなかった．

34 



2.7.4臨床的安全性
ニボノレマブ（NSCLC)

人種は 91.6%(533名）が白人であり，アジア人は 2.9%(17名）であった．性別は

54.8% (319名）が男性であった．年齢の中央値は 62.0歳であり， 65歳以上の被験者が

41.8% (243名）含まれた.Performance Statusは0が 30.8%(179名） ' 1が 68.9%(401 

名） ' 3が0.2%(1名）及び報告なしが0.2%(1名）で、あった．

病期分類はStageillBが7.6%(44名） , StageIVが92.4%(538名）であった．

非小細胞肺がんの前治療歴（薬物治療歴）は， 1レジメンの被験者が 88.5%(515名） ' 2 

レジメンの被験者が 11.3%(66名），ネオアジュパント療法後に 1次治療として本薬を投

与された被験者が 1名であった．

35 
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表2.7.4.1・15 患者背景及び人口統計学的変数及び他の基準値の特性（CA209057賦験）
解析対象集団： AllRandomized Su同ects

NivoltlH以＞3 m；；／均 DXetaxelτ¥.JLal
N品 2:i2 N 泌 2~；0 N = 5$2 

582 
61.6 
七2.0

21 ' 85 
9.53 

290 
62.3 
G4.0 

21 t B.5 
9.75 

292 
60.哲
61.0 

37 , 84 
9.27 

み:;i:; （立F鉛｝
N 
1低限
お£l）務対
事怨N,島幸：x
31制政;R[J泌VIA.TIC苦j

33$.i ( 58.2) 
200 ( 34.4) 
41 ( 7.0) 
之（ o. 3J 
43 ( 7.4) 
243 ( 41.8) 

155 ( 53.4) 
112 { 38.6) 
21 （づ.2)
之（号.7)
23 ( 7.9) 
135 ( 46.6) 

184 （己3.り）
号号 ( 30.1) 
20 ( f,. 0) ・0 
20 ( c号｝
108 ( 37.0) 

N7£ OY段以米rι！；Tlくをi｛毛｝
-<; 65 
>= 65 AND< 75 
＞~ 75 i潟［） < 85 
、－ ＂＇三品仙仙 ,._,  

〉申 75

- 65 

GEt花まま4｛も｝
協Eぷ
ill魚店

31合（ 54.B) 
263 ( 45.2) 

533 ( ~ll.6) 
1G ! 2. 7) 
17 ( 2.ヲ｝
1 ( 0.2) 
1 { 0.2) 
14 ( 2.4) 

168 ( 5つ．？｝
122 （喜2.1)

2己巴 ( 91.7 
~I ( J.1) 
() ( 2.8) 
0 
1 ( 
正｛

151 ( 51. 7) 
141 ( '18 . .3) 

267 ( 91.4) 
7 ( 2.4) 
号（ 3.1) 
1 ( 0.3) 
つ
8 ( 

RI>!:コE（巷｝
忠告!ITE
BL仮差＼ ORP上京F2ltl 必鉱£＜［（~.N
,l¥STJiN 
fa1'正I{l(::A11INDIAN t浪必斜地問問迂；
？を＼TI¥尽 f!.J',}ih,TJ1'N係。Ftlf沢 mcrFτCTS足立1f東京
ヴ民さ:R

...,., 。、

35 ( 6.0) 
27己（ 47.4) 
271 ( 46.6) 

Q.3) 
2.1) 

16 ( S.5) 
141 ( '1母.6)
133 ( 45.ち｝

2.7) 

1吉（ 6.5) 
13S ( 4己，2)
138 ( 47 .3) 

ET!丑ITCIT'f（も｝
HISPJ¥NIC OR IA'I'工Eむ
減対 IUSP樹氏：（JiIA'l:Uれ
}K，狩 RE紋）RTED

出典［総括報告書5.3.5.1・2(CA209057試験） Table 5.3.1-1] 
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褒2.7.4ル15 患者背景及び人口統計学的変数及び他の基準値の特性（CA209057猷験） （続きの

Ni vol区間b3珂／kg D:>eetお｛el Totヨl
N = 292 N = 290 N = 582 

D工SEll.3ESTJi.GE 
ST.<;GE II工B
ST必3E工V

44 ( 7.6) 
538 （号2.4)

24 { 8.3) 
'.::66 ( 91. 7) 

20 ( 6.8) 
272 ( 93.2) 

TTI'1E EF!割 INIT::P..LDIP.GI夜間S ｛τEAR雪｝
N 
!'1E［立AN(HIN -MAX) 8.5) 

350 ( 60.l) 
155 ( 26.6) 
41 ( 7 .0) 
18 ( 3.1) 
5 ( 0.9) 
13 ( 2.::::) 

582 
0.82 (0.0 -告.5)

174 ( 60.0) 
78 ( 26.9) 
22 { 7.6) 
7 ( 2.4) 
2 ( 0. 7) 
7 { 2.4) 

290 
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176 ( 60.3) 
77 ( 26.4) 
19 ( 6.5) 
11 ( 3.8) 
3 ( 1.0) 
6 ( 2.1) 

292 
0.82 (0.2 -

TI}宰 FRCMINIT.コ込 DIA1'認沼IS（壬｝
く lYEAR 
1-< 2 主主:ABS
2ー＜ .3 YE.ARC: 
3ーく 4YEARS 
4-< 5 y回PS
>= 5 YEi'.R.3 

541 ( 93.0) 
14 ( 2.4) 
5 ( 0.9) 
22 { 3.8) 
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7 { 2.4) 
0 
10 ( .3.4) 

26き（ 91.8) 
7 ( 2.4) 
5 ( 1. 7) 
12 ( 4.1) 

CE立， TYPE 
且DEi荒x:且PC工NCl-JA
工AP.GECl立L C且Fen口盈
BRON土語。－ALVEO工Jl.RCARC工NG!・位
低 E韮R
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160 ( 27.5) 
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168 ( 57 .5) 
80 ( 27.4) 
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r；むだ REEDRIED

w 
、』

21 ( 3.6) 
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3ム8( 54.6) 
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130 ( 44.8) 
152 ( 52.4) 

13 ( 4.5) 
113 ( 38.7) 
166 ( 56.8) 

A工KTR1'11S工£疋:AT二αJS宝ATUS
P.Nl fl.LE'』 GE!'忍 TR虫~SI.£al.T工乙>N

RコSIT工VE
IDI' Dl豆百万玄D
T軍方 FεFDR宝ED

5 ( 0.9) 
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3 ( 1.0) 
5 ( 1. 7) 
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2 ( 0. 7) 
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!-JET RECEP虫コRS主民武JS
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NE毛主主；TIVE
限定 F<EPC主主主E
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エニ3 ( 21.1) 
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34 ( 11. 7) 
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193 ( 6吾.6)
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60 ( 20.5) 
204 ( 69.9) 

Table 5.3.1・2]

K-PJl.S ~霊JTATIO.'if S宝A武JS
ANY K-PJl.S GENE I匂TAT.工αJ
RコGITI¥厄
Iまた DETECTED
隠Yr京E京コR主ED

出典［総括報告書5.3ふ1・2(CA209057試験）
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褒2.7.4.1-15 患者背景及び人口i統計学的変数及び他の基準値の特性（CA209057猷験） （続き2)
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Table 5.3.1・2]
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出典［総括報告書 5.3.5.1・2 (CA209057試験）
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表2.7.4.1・15 患者背景及び人口統計学的変数及び他の基準値の特性（CA209057猷験） （続き3)

Ni・切 1um司b3 rrg／均 D父民ax告l T合同工
N＝こ9: N = 290 N = 58こ

17 ( 5.8) 11 ( 3.8) 28 ( 4.8) 
i: ( 4.1) 17 ( 5.9} 29 ( 5.0) 

2 ( 0. 7) 2 ( 0.3) 
1 ( 0.3) 1 ( 0.3｝こ（ ().2) 

3 ( 1.0) 1 ( 0.3) 4 ( 0.7} 
1 （弓.3) 3 ( 1.0} 4 ( 0.7) 
10 ( 3.4) 8 （ご.8) 18 ( 3.1) 
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出典［総括報告書5ふ5.1-2(CA209057試験） Table 5.3.1-2] 
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患者背景及び人口統計学的変数及び他の基準値の特性（CA209057蹴験） （続き4)

Nmrer ofヨ.lbjec'"cS（者）

Nivolur拭 I3 ITg/j勾 恥 CE:臼xe工 島泊三

N = 292 N = 290 N = 582 

表2.7.4.1岡崎
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出典［総括報告書5.3.5.l・2 (CA209057試験） Table S.3.8] 



2.7.4臨床的安全性
ニボルマブ、（NSCLC)

2.7.4.1.4 試験の中止・脱落理由の内訳

1) SQ-NSCLC 

( 1) 圏内第E相試験（ON0-4538・05試験）

治療期を終了した被験者の理由の内訳を表 2.7.4.1-16に示した 35名に本薬が投与され，

そのうち 4名（11.4%）はデータカットオフ時点で治療期を継続していた．治療期を終了し

た被験者 31名（88.6%）の終了理由の内訳は， 「治験薬の投与中止基準に該当したため」

が 29名（82.9%), 「被験者より治験中止の申し出があったため」が 2名（5.7%）であっ

た．治療期の終了理由で最も多かったのは病勢進行のためであり，終了した 31名中 27名

(PDと判定されたため： 26名，病勢進行によると判断される臨床症状の悪化が認められた

ため： l名）が該当した．
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2.7.4臨床的安全性
ニボノレマブ（NSCLC)

褒2.7.4.1・16 治療期を終了した被験者の理由（ON0-4538・05院験）
解析対象集団： SAF

項目 ON0-4538 

症例区分 該当 割合

者数 （%） 

対象者数 35 

治療期の継続 4 ( 11.4) 

治療期の終了 31 ( 88.6) 

治験薬の投与中止基準に該当したため 29 ( 82.9) 

RECISTガイドライン1.1版に従い，治験責任医師文は治験 26 ( 74.3) 

分担医師によりPDと判定されたため

病勢進行によると判断される臨床症状の悪化が認められた ( 2.9) 

ため

『台験薬との因果関係の有無にかかわらずグレード2以上の ( 2.9) 

間質性肺疾患が発現したため

同所治療によりグレードl以下に軽快しない治験薬との因 。 ( 0.0) 
県関係が否定できないグレード2以上の眼痛文は視力低下

が発現したため

治験薬との因果関係が否定できないグレード3以上の気管 。 ( 0.0) 
支痘筆，過敏症反応，注入反応（発熱，悪寒，悪心，疹痛，

頭痛，咳，そう痔文は発疹など）又はブドウ膜炎が発現し

たため

有害事象の発現などにより6週間を超えて治験薬の投与が 。 ( 0.0) 
~期されたため

その他，有効性又は安全性を考慮して，治験薬の投与継続 2 ( 5.7) 

が適当でないと治験責任医師又は治験分担医師により判断

されたため

被験者より治験中止の申し出があったため 2 ( 5.7) 

有害事象発現 ( 2.9) 

症状悪化 。 ( 0.0) 
その他の理由による治験中止の申し出 ( 2.9) 

選択基準を満たしていないことが判明したため 。 ( 0.0) 
除外基準に抵触することが判明したため 。 ( 0.0) 
来院予定日に来院せず，治験の継続ができなくなったため 。 ( 0.0) 
その他，治験の継続が適当でないと治験責任医師又は治験分担医師 。 ( 0.0) 
が判断したため

死亡 。 ( 0.0) 
出典［総括報告書5.3ふ2・1(ONO・4538・05試験）表 14.1.1・1]

(2) 海外第E相詰験（CA209063誌験）

治療期を終了した被験者の理由の内訳を表 2.7.4.1-17に示した. 117名に本薬が投与され，

そのうち 15名（12.8%）はデータカットオフ時点で治療期を継続していた．治療期を終了

した被験者 102名（87.2%）の主な終了理由の内訳は， 「病勢進行」が 78名（66.7%)' 

「治験薬による副作用」が 14名（12.0%）及び「治験薬との因果関係が否定された有害事

象」が9名（7.7%）であった．
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2.7.4臨床的安全性

ニボノレマブ（NSCLC)

患2.7.4.1-17 治療期を終了した被験者の理由（CA209063肱験）
解析対象集団： AllTreated Subjects 

氏周JECTSτ'REAτED
St忠JECI'SCONTINUTI¥fG rn T也窓辺A'Th位 ITPE紅 OD（も）
SU広JECTSNびTC倒？な長JTI¥fGIN THE TREA岱位置 PER工OD（も）
REASON E℃R NOTα）NTINUING IN THE古 EA'IMENTPERIOD （も）
DI SEA毘 PR!α豆ミESSION
STUDY DRUG TOXICITY 
DEATH 
A臥/ERSEEVENT L腿ミEIAI'EDTO STUDY DRUG 
SUB.〕ECI'REQUEST TO DISCONTINUE STUDY百回官位IT
SU即ECTWITHDREW CONSENT 
工ρSTTO m工正創刊P
MAXIM.M CLINTαL m司EFIT
PCX)F./N剖〈α屯PLIANCE
日沼岱阻むY
SUBJ芯；CTEむ IDNGERb笠おTSSTUDY CRITERIA 
ID倒 rsτRATI¥氾 REASONBY SPONSOR 
OTHER 
SUBJECTS CONTI即工NGIN Tt也 S武JDY （も）
SUB.JECTS NOT CONT工NUINGIN THE STUDY （も）

出典［総括報告書5.3.5.2-3.2(CA209063試験Addendum1) Table l] 

(3) 海外第E相試験（CA209017試験）

NIVOLU笹田 3町。／kg

117 
15 ( 12.8) 
102 ( 87.2) 

78 ( 66.7) 
14 ( 12.0) 。
9 ( 7. 7) 
工（ 0.9) 。。。
0 
0 
0 
0 
0 
41 ( 35.0) 
76 ( 65.0) 

治療期を終了した被験者の理由を表 2.7ム1-18に示した．本薬群で 131名， ドセタキセル

群で 129名に治験薬が投与され，そのうち本薬群で21名（16.0%）及びドセタキセル群で2

名（I.6%）はデータカットオフ時点で治療期を継続していた．

治療期の終了理由で最も多かったのは本薬群及びドセタキセノレ群のいずれも病勢進行のた

めであり，それぞれ終了した 110名中 88名及び 127名中 80名が該当した．また，治験薬に

よる毒性によって治療期を終了した被験者は本薬群及びドセタキセル群で，それぞれ終了し

た110名中 5名及び 127名中 13名が該当した．
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表2.7.4.1-18 治療期を終了した被験者の理由（CA209017猷験）
解析対象集団： AllTreated Su同ects

Nivolurnab 3 m;r／匂 r::t>cetaxel Total 
N = 131 N = 129 N = 260 

8.8) 23 ( 1.6) 2 ( 21 ( 16.0) SUBJECTS CONTI郎 INGIN THE TPEATMEN"'T PERIOD （宅｝

( 91.2) 

168 ( 64.6) 
18 ( 6.9) 
1 ( 0.4) 
19 ( 7.3) 
6 ( 2.3) 
8 ( 3.1) 
9 ( 3.5) 
1 ( 0.4) 
3 ( i:2) 
3 ( 1.2) 
1 ( 0.4) 

237 127 ( 98.4) 

80 ( 62.0) 
13 ( 10.1) 。
13 ( 10.1) 
4 ( 3.1) 
5 ( 3.9) 
7 ( 5.4) 。
2 ( 
2 ( 
1 ( 

1.6) 
1.6) 
0.8) 

110 ( 84.0) 

88 ( 67 .2) 
5 ( 3.8) 
1 ( 0.8) 
6 ( 4.6) 
2 ( 1.5) 
3 ( 2.3) 
2 ( 1.5) 
1 ( 0.8) 
1 ( 0. 8) 
1 ( 0.8) 。

SUBJECI'S NOT CONTI限皿む INTHE土肥A官位む’ PERIOD（も）

FEP-..SON FDR NOT CO町 INUINGIN古記 τ'REATi＼症:NTPER工OD（宅）
DISEASE E民:x;RESSION
STUDY DRUG TOXICITY 
DEATH 
ADVERSE EVENT UNRELAI'EDτO STUDY DRUG 
SUBJEワTREQUESTτ'O DISCONT工NUESTUDY TREA岱征Eむ
SUBJEC寸 WITHDREWCONSENT 
Ml'l.XTI征JMCLINICAL BEI氾FIT
PαJR/NON-CU笹）L工ANCE
S沼JECT~む印NGER J1i窓口SS京JDYα工『豆:RIA
αI'HER、
Nぽ REEORTED

主

PeどcentagesbasEにion s叫コjectsentering periα:l. 
出典［総括報告書5.3.5.1-1(CA209017試験） Table 5.1・l]



2.7.4臨床的安全性
ニボノレマブ（NSCLC)

2) NSQ-NSCLC 

( 1) 圏内第E相鼠験（ONO・4538・06試験）

治療期を終了した被験者の理由の内訳を表 2.7.4.1・19に示した.76名に本薬が投与され，

そのうち 14名（18.4%）はデータカットオフ時点で治療期を継続していた．治療期を終了

した被験者 62名（81.6%）の終了理由の内訳は， 「治験薬の投与中止基準に該当したため」

が 59名（77.6%)' 「被験者より治験中止の申し出があったため」が 3名（3.9%）であっ

た．治療期の終了理由で、最も多かったのは病勢進行のためであり，終了した 62名中 53名

(PDと判定されたため： 51名，病勢進行によると判断される臨床症状の悪化が認められた

ため： 2名）が該当した．
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2.7.4臨床的安全性
ニボルマブ、（NSCLC)

裏2.7.4.1・19 治療期を終了した被験者の理由（ON0-4538・06猷験）
解析対象集団： SAF

項目 ON0-4538 

症例区分 該当 割合

者数 （%） 

対象者数 76 

治療期の継続 14 ( 18.4) 

治療期の終了 62 ( 81.6) 

治験薬の投与中止基準に該当したため 59 ( 77.6) 

RECISTガイドライン1.1版に従い，治験責任医師又は治験 51 ( 67.1) 

分担医師によりPDと判定されたため

病勢進行によると判断される臨床症状の悪化が認められた 2 ( 2.6) 

ため

治験薬との因果関係の有無にかかわらずグレード2以上の 4 ( 5勾

間質性肺疾息が発現したため

局所治療によりグレードl以下に軽快しない治験薬との因 。 ( 0.0) 
果関係が否定できないグレード2以上の眼痛文は視力低下
が発現したため

治験薬との因果関係が否定できないグレード3以上の気管 。 ( 0.0) 
支痘筆，過敏症反応，注入反応（発熱，悪寒，悪心，疹痛，

頭痛，咳，そう捧又は発疹など）又はブドウ膜炎が発現し

たため

有害事象の発現などにより6週間を超えて治験薬の投与が ( 1勾

延期されたため

その他，有効性又は安全性を考慮して，治験薬の投与継続 2 ( 2.6) 

が適当でないと治験責任医師又は治験分担医師により判断

されたため

被験者より治験中止の申し出があったため 3 ( 3.9) 

情害事象発現 3 ( 3.9) 

陸状悪化 。 ( 0β） 
その他の理由による治験中止の申し出 。 ( 0.0) 

瞳択基準を満たしていないことが判明したため 。 ( 0.0) 
除外基準に抵触することが判明したため 。 ( 0.0) 
来院予定日に来院せず，治験の継続ができなくなったため 。 ( 0.0) 
その他，治験の継続が適当でないと治験責任医師又は治験分担医師 。 ( 0.0) 
が判断したため

庇亡 。 ( 0.0) 
出典［総括報告書5.3.5.2・2(ONO・4538・06試験）表 14.1.1・I]

(2) 海外第E相試験（CA209057試験）

治療期を終了した被験者の理由を表 2.7.4.1-20に示した．本薬群で 287名， ドセタキセル

群で 268名に治験薬が投与され，そのうち本薬群の 43名（15.0%）はデータカットオフ時

点で治療期を継続していた． ドセタキセル群で治療期を継続していた被験者はいなかった．

治療期の終了理由で最も多かったのは本薬群及びドセタキセル群のいずれも病勢進行のた

めであり，それぞれ終了した 244名中 194名及び268名中 179名が該当した．また，治験薬
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2.7.4臨床的安全性

ニボノレマブ（NSCLC)

による毒性によって治療期を終了した被験者は本薬群及びドセタキセル群で，それぞれ終了

した244名中 17名及び268名中42名が該当した．
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表2.7.4.1・20 治療期を終了した被験者の理由（CA209057蹴験）
解析対象集団： AllTreated Subjects 

Nivolurnab 3 mg/kg 恥 cetaxel Total 
N = 287 N = 268 N = 555 

7.7) 43 ( 。43 ( 15.0) SUBJ区プrsco町工阪JINGIN THEτ昭組問TPER工OD（も）

( 92.3) 

373 ( 67.2) 
59 ( 10.6) 
2 { 0.4) 
30 { 5.4) 
21 ( 3.8) 
10 ( 1.8) 
10 { 1.8) 
2 ( 0.4) 
5 ( 0.9) 

512 268 (100.0) 

179 ( 66.8) 
42 ( 15. 7) 
1 ( 0. 4) 
11 ( 4.1) 
16 ( 6.0) 
6 ( 2.2) 
10 ( 3.7) 。
3 ( 

244 ( 85.0) 

194 ( 67 .6) 
17 ( 5.9) 
1 { 0.3) 
19 ( 6.6) 
5 ( 1. 7) 
4 ( 1.4) 。
2 ( 
2 { 

SUBJEウrsNOT CONTINUING INτョετ'REA'IMENTPERIOD （宅）

BEASON FDR NOT CONTI悶 INGIN TEE T阻四位NTPEfミIOD（毛）
DISEll.SE mα::iRESSION 
STUDY D京UGτ'OXICITY
DEA:百f
ADVERSE即 ENTUNREL8.TED TO STUDY DRUG 
SUBJECT阻:QUESTTO DISCONTINUE STUDY笠四百VJEl¥L
SUBJECT WITHDRE'"vl CONSE悶
阻 XIMOMCLINIC品 BEJ:・司EFIT
SUBJECT駒山iNGER阻王立SSTUDY CR工τ'ER工A
OTHER 1.1) 

Percentages bas凶 onstわjectsentering period. 
出典［総括報告書5.3.5.l・2(CA209057試験） Table S.2.7] 

0.7) 
0.7) 
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2.7.4臨床的安全性
ニボルマプ（NSCLC)

2.7.4.2 有害事象

2.7.4.2.1 有害事象の解析

2.7.4.2.1.1 比較的よく見られる有害事象

1) SQ-NSCLC 

(1) 圏内第E相試験（ONO・4538・05試験）

圏内第E相試験（ON0-4538・05試験）の有害事象及び副作用の要約を表 2.7.4.2-1に示し

た．有害事象は94.3%(33/35名），副作用は68.6%(24/35名）に認められた．データカッ

トオフ時点において，最終投与後 28日又は最終投与後の後治療開始前のいずれか早い時点

までに有害事象により死亡した被験者は認められなかったが，治療期に肺臓炎を発現した被

験者 l名が，未回復のまま最終投与後 31日に発現した呼吸不全により死亡した．重篤な有

害事象は 11.4%(4/35名），重篤な副作用は 5.7%(2/35名）に認められた．有害事象によ

り投与を中止した被験者は5.7%(2/35名）であり，いずれも副作用による中止で、あった．

褒2.7.4.2-1 有害事象及び副作用の要約（ON0-4538・05賦験）

解析対象集団： SAF

項目 I ON0-4538 

対象者数

有害事象発現者数

重篤な有害事象発現者数

有害事象による投与中止者数

副作用発現者数

重篤な副作用発現者数

副作用による投与中止者数

死亡者数

（ ）内は割合（%）を示す．

因果関係の判定基準：

33 

4 

2 

24 

2 

2 。

35 

( 94.3) 

( 11.4) 

( 5.7) 

( 68.6) 

( 5.7) 

( 5.7) 

( 0.0) 

因果関係は， 「否定できるJI 「否定できない」の2段階で評価され，

「否定できないJと判定された場合に，副作用として集計した．

有害事象及び副作用の発現頻度は，最終投与後28日又は最終投与後の

後治療開始前の早い時点までに発現・増悪した有害事象及び副作用を

対象に集計した．

死亡者数は，最終投与後28日又は最終投与後の後治療開始前の早い時点

までに死亡した被験者について集計した．

出典［総括報告書5.3.5.2-1(ONO・4538・05試験）表14.3.1.1・I]

圏内第E相試験（ON0-4538-05試験）において，発現率が 10%以上の有害事象及び副作

用のsoc・PT別発現頻度を表2.7.4.2-2に示した．発現率が 10%(4/35名）以上の有害事象

は，発熱25.7%(9/35名），食欲減退22.9%(8β5名），倦怠感及び血中クレアチンホスホ
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ニボノレマブ（NSCLC)

キナーゼ増加が各 17.1% (6/35名），下痢及び発疹が各 14.3%(5/35名）並びに悪心及びリ

ンパ球数減少が各 11.4%(4/35名）であった．

発現率が 10%以上の副作用は，倦怠感，発熱，食欲減退及び発疹が各 14.3%(5/35名）

であった．
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褒2.7.4.2・2 発現率が叩%以上の有害事象及び副作用のsoc・PT別発現頻度（ON0-4538・05鼠験）
解析対象集団： SAF

、J、
ヤーー‘

項目 ONO・4538

因果関係 有害事象 副作用

Grade 全Grade Grade 3-4 Grade 5 全Grade Grade 3・4 Grade 5 

有害事象項目 発現 発現率 発現 発現率 発現 発現率 発現 発現率 発現 発現率 発現 発現率

(MedDRAfこよるSOC・PT分類） 者数 （%） 者数 （%） 者数 （%） 者数 （%） 者数 （%） 者数 （%） 

対象者数 35 35 35 35 35 35 

全体 33 ( 94.3) 4 ( 11.4) 24 ( 68.6) 2 ( 5.7) 

胃腸障害 12 ( 34.3) 5 ( 14.3) 

下痢 5 ( 14.3) 2 ( 5.7) 

悪心 4 (11.4) 3 ( 8.6) 

一般・全身障害および投与部位の状態 14 ( 40.0) 11 ( 31.4) 

倦怠感 6 ( 17.1) 5 ( 14.3) 

発熱 9 ( 25.7) 5 ( 14.3) 

臨床検査 17 ( 48.6) 3 ( 8.6) 8 ( 22.9) 2 ( 5.7) 

血中クレアチンホスホキナーゼ増加 6 ( 17.1) 2 ( 5.7) 

リンパ球数減少 4 ( 11.4) 3 ( 8后） 3 ( 8.6) 2 ( 5.7) 

代謝および栄養障害 11 ( 31.4) 7 ( 20.0) 

食欲減退 8 ( 22.9) 5 (14勾

医師から報告された有害事象名は， CTCAEv4.0日本語訳JCOG版を用いて評価し，

MedDRA ver 17.IJを用いて読み替えた．

因果関係の判定基準：

因果関係は， 「否定できるJ' 「否定できないj の2段階で評価され，

「否定できないJと判定された場合に，副作用として集計した．

有害事象及び副作用の発現頻度は，最終投与後28日又は最終投与後の後治療開始前の早い時点までに

発現・増悪した有害事象及び副作用を対象に集計した．

出典［総括報告書5.3.5.2・1(ONO・4538・05試験）表 14.3.1.1-6を改変］
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表2.7.4.2・2 発現率が叩%以上の有害事象及び副作用のSOC・ PT別発現顔度（ONO・4538-05賦験） （続き）
解析対象集団： SAF

項目 ONO・4538

因果関係 有害事象 副作用

Grade 全Grade Grade 3-4 Grade 5 全Grade Grade 3・4 Grade 5 

有害事象項目 発現 発現率 発現 発現率 発現 発現率 発現 発現率 発現 発現率 発現 発現率

(MedDRAによるSOC・PT分類） 者数 （%） 者数 （%） 者数 （%） 者数 （%） 者数 （%） 者数 （%） 

対象者数 35 35 35 35 35 35 

皮膚および皮下組織障害 12 ( 34.3) 10 ( 28.6) 

発疹 5 ( 14.3 5 ( 14.3) 

医師から報告された有害事象名は， CTCAEv4.0日本語訳JCOG版を用いて評価し，

MedDRA ver 17.IJを用いて読み替えた．

因果関係の判定基準：

因果関係は， 「否定できるJ' 「否定できない」の2段階で評価され，

f否定できないJと判定された場合に，副作用として集計した．

ね 有害事象及び副作用の発現頻度は，最終投与後28日又は最終投与後の後治療開始前の早い時点までに

発現・増悪した有害事象及び副作用を対象に集計した．

出典［総括報告書5.3.5.2・1(ONO・4538・05試験）表 14.3.1.1-6を改変］
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2.7.4臨床的安全性

ニボルマブ（NSCLC)

(2) 海外第E相誌験（CA209063試験）

海外第E相試験（CA209063試験）の有害事象及び副作用の要約を表 2.7.4.2-3に示した．

有害事象は全被験者 100.0% (117/117名），副作用は 74.4% (87/117名）に認められた．最

終投与後 30日までの聞に死亡した被験者は 12.0% (14/117名）であった．重篤な有害事象

は58.1% (68/117名），重篤な副作用は 10.3% (12/117名）に認められた．有害事象により

投与を中止した被験者は 31.6% (37/117名），副作用により投与を中止した被験者は 12.0%

(14/117名）に認められた．

表2.7.4.2・3 有害事象及び副作用の要約（CA209063鼠験）
解析対象集団： AllTreated Subjects 

Nivolum諦b3 mgfk皐（N世117)

八lldeaths 

Dcuths due to study drug toxicit)' 

Deaths within 30 da）’おりflastdose 

Deaths within I 00 day事。flustdose 

AllAEs 

。rug斗・elatedAεS 
All SAEs 

。れ1g”relatedSAE世
All AEs leading to discontinuation 

Drug-1・cl品tcdAEs leading Lo discontinuation 

AnvGrade 

J 17 (100.o) 

87 (74.4) 

68(58.1) 

12 (10.3) 

37 (31.6) 

14 (12.0) 

No. sul酔cts(%) 

72 (61.5) 

2 (I. 7}. 

14 (12.0) 

42 (35.9) 

Worst Grade 

Gradc3-4 

60 (51.3) 

20 (I 7.1) 

42 (3ラ.9)

り(7.7)

24 (20.5) 

12 (10.3) 

Gradc5 

15 (!2.8) 

I (0.9) 

15 (12.8) 

l (0‘9) 

守(7.7)

。
a Death attributed to drug-related hypoxic pneumonia and dれ1g-1官latedisehむmicstroke within 30 and I 00 days or 

last dnsc ofnivolumab, respectively; reported in Final CS代forCA209063. 

Abbi℃viations: AE加 adver官官官、・cnt:No出 number;SAE間 seriousadvers官官vent.
出典［総括報告書5.3.5.2・3.2(CA209063試験Addendum1) Table 3j 

海外第E相試験（CA209063試験）において，発現率が 5%以上の有害事象及び副作用の

SOC・ PT別発現頻度を表 2.7.4.2-4に示した．発現率が 10% (12/117名）以上の有害事象は，

疲労相.6% (58/117名），呼吸困難37.6%(441117名），食欲減退35.0% (411117名），咳

轍 31.6% (37/117名），悪心29.1% (34/117名），便秘23.9% (28/117名），無力症及び幅

吐が各 18.8% (22/117名），下痢 17.9%(211117名），発熱及び貧血が各 17.1% (20/117 

名），腹痛及び体重減少が各 .12.8% (15/117名），末梢性浮腫及び発疹が各 12.0% (14/117 

名），関節痛及びそう痔症が各 11.1% ( 13/117名）並びに疹痛及び高カルシウム血症が各

10.3% (12/117名）であった．また，発現率が 10%以上の副作用は，疲労 32.5% (38/117 
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名），食欲減退 18.8%(22/117名），悪心 15.4%(18/117名），無力症12.0%(14/117名），

発疹 11.1% (13/117名）及び下痢10.3%(12/117名）であった．

褒 2.7.4.2-4 発現車が5%以上の有害事象及び副作用のsoc・PT別発現頼度（CA209063

賦験）
解析対象集団： AllTreated Subjects 

項目 NIVOLUMAB 3 mg/kg 

因果関係 有害事象 副作用

Grade 全Grade Grade 3-4 Grade 5 全Grade Grade 3-4 Grade 5 

有害事象項目 発現発現率発現発現率発現発現率発現発現率発現発現率発現発現率

(MedDRAによるSOC・ PT分類） 晴数（%） 者数（%） 者数（%） 者数（%） 者数（%） 者数（%）

対象者数 117 117 117 117 117 117 

全体 117 (100.0) 60 (51.3) 15 ( 12.8) 87 ( 74.4) 20 (17.1) 1 ( 0.9) 

一般・全身障害および投与部位の状態 93 ( 79.5) 12 ( 10.3 1 ( 0.9) 55 ( 47.0) 5 ( 4.3) 

疲労 58 ( 49.6) 8 ( 6.8) 38 ( 32.5 5 ( 4.3) 

無力症 22 ( 18.8) 2 ( 1.7) 14 ( 12.0) 

発熱 20 (17.1) 4 ( 3.4) 

末梢性浮腫 14 ( 12.0) 1 ( 0.9) 3 ( 2.6) 

疹痛 12 ( 10.3) 3 ( 2.6) 

胸痛 10 ( 8.5) 

粘膜の炎症 7 ( 6.0) 4 ( 3.4) 

胃腸障害 76 ( 65.0) 10 ( 8.5) 37 (31.6) 3 ( 2.6) 

悪心 34 ( 29.1) 2 ( 1.7) 18 ( 15.4) 

便秘 28 ( 23.9) 6 ( 5.1) 

日匝吐 22 ( 18.8) 1 ( 0.9) 7 ( 6.0) 

下痢 21 (17.9) 3 ( 2.6) 12 ( 10.3) 3 ( 2.6) 

腹痛 15 ( 12.8) 2 ( 1.7) 3 ( 2.6) 

口内乾燥 8 ( 6.8) 7 ( 6.0) 

呼吸器、胸郭および縦隔障害 74 ( 63.2) 24 ( 20.5) 16 ( 13.7) 4 ( 3.4) 

呼吸困難 44 ( 37.6) 10 ( 8.5) 6 ( 5.1) 

咳欧 37 ( 31.6) 2 ( 1.7) 5 ( 4.3) 

略血 9 ( 7.7) 1 ( 0.9) 

慢性閉塞性肺疾愚 6 ( 5.1) 4 ( 3.4) 

肺臓炎 6 ( 5.1) 4 ( 3.4) 6 ( 5.1) 4 ( 3.4) 

代謝および栄養障害 61 (52.1) 14 ( 12.0) 30 ( 25.6) 2 ( 1.7) 

食欲減退 41 ( 35.0) 3 ( 2.6) 22 ( 18.8) 

高カルシウム血症 12 ( 10.3 4 ( 3.4) 

低マグネシウム血症 9 ( 7.7) 4 ( 3.4) 

脱水 8 ( 6.8) 3 ( 2.6) 1 ( 0.9) 

医師から報告された有害事象名は， CTCAEv4.0を用いて評価し， MedDRAver 17.0Jを用いて読み替えた．

因果関係の判定基準：

因果関係は， 「関連ありJ' 「関連なし」の2段階で評価され， 「関連あり」と判定された場合に，副作用と
して集計した．なお， 「不明Jとされた場合は副作用として集計した．

有害事象及び副作用の発現頻度は，最終投与後30日までに発現・増悪した有害事象及び副作用を対象に集計し

た．

出典［総括報告書5.3.5.2-3.2(CA209063試験AddendumI) TableS.6.3及びTableS.6.5を改変］
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痩2.7.4.2-4 発現率が5%以上の有害事象及び副作用のsoc・PT別発現頼度（CA209063

賦験） （続きり
解析対象集団： AllTreated Su同ects

項目 NIVOLUMAB 3 mg/kg 

因果関係 有害事象 副作用

Grade 全Grade Grade 3-4 Grade 5 全Grade Grade 3-4 Grade 5 

有害事象項目 溌現発現率発現発現率溌現発現率溌現発現率発現発現率溌現発現率

(MedDRAによるsoc・PT分類） 晴数（%） 者数（%） 者数（%） 暗数（%） 同奇数 （%） 暗数（%）
低ナトリウム血症 8 ( 6.8) 6 ( 5.1) 2 ( 1.7) 2 ( 1.7) 

高血糖 7 ( 6.0) I ( 0.9) 

低リン酸血症 6 ( 5.1) 3 ( 2.6) 3 ( 2.6) 

筋骨格系および結合組織障害 57 ( 48.7) 7 ( 6.0) 18 ( 15.4) 1 ( 0.9) 

関節痛 13 ( 11.1) 5 ( 4.3) 

背部痛 11 ( 9.4) 2 ( 1.7) 3 ( 2.6) 

筋肉痛 11 ( 9.4) 1 ( 0.9) 6 ( 5.1) 1 ( 0.9) 

筋骨格系胸痛 9 ( 7.7) 2 ( 1.7) 

筋骨格痛 8 ( 6.8) 2 ( 1.7) 

四肢痛 8 ( 6.8) 2 ( 1.7) 

皮膚および皮下組織障害 40 ( 34.2) 2 ( 1.7) 24 ( 20.5) 2 ( 1.7) 

発疹 14 ( 12.0) 1 ( 0.9) 13 (11.1) 1 ( 0.9) 

そう痔症 13 (11.1) 1 ( 0.9) 7 ( 6.0) 1 ( 0.9) 

感染症および寄生虫症 37 (31.6) 9 ( 7.7) 3 ( 2.6) 7 ( 6.0) 1 ( 0.9) 1 ( 0.9) 

肺炎 10 ( 8.5) 6 ( 5.1) 2 ( 1.7) 1 ( 0.9) 1 ( 0.9) 

気管支炎 9 ( 7.7) 1 ( 0.9) 1 ( 0.9) 

臨床検査 36 ( 30.8) 4 ( 3.4) IO ( 8.5 1 ( 0.9) 

体重減少 15 ( 12.8) 1 ( 0.9) 3 ( 2.6) 

血中クレアチニン繕加 10 ( 8.5) 2 ( I.η 

神経系障害 33 ( 28.2) 8 ( 6.8) 13 ( 11.1) 1 ( 0.9) 

頭痛 11 ( 9.4) 2 ( 1.7) 3 ( 2.6) 

浮動性めまい 10 ( 8.5) 3 ( 2.6) 

末梢性ニューロパチー 7 ( 6.0) 1 ( 0.9) 2 ( 1.7) 

血液およびリンパ系障害 24 ( 20.5 6 ( 5.1) 9 ( 7.7) 3 ( 2.6) 

貧血 20 (17.1) 3 ( 2.6) 7 ( 6刈 I ( 0.9) 

医師から報告された有害事象名は， CTCAEv4.0を用いて評価し， MedDRAver 17.0Jを用いて読み替えた．

因果関係の判定基準：

因果関係は， 「関連ありJ' 「関連なしJの2段階で評価され， 「関連ありJと判定された場合に，副作用と
して集計した．なお， 「不明Jとされた場合は副作用として集計した．

有害事象及び副作用の発現頻度は，最終投与後30日までに発現・増悪した有害事象及び副作用を対象に集計し
た．
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畢2.7.4.2-4 発現率が5%以よの有害事象及び副作用の SOC・ PT別発現頼度（CA209063

猷験） （続き2)
解析対象集団： AllTreated Subjects 

項目 NIVOLUMAB 3 mg/kg 

因果関係 有害事象 副作用

Grade 全Grade Grade 3-4 Grade 5 全Grade Grade 3-4 Grade 5 

有害事象項目 発現発現率発現発現率発現発現率発現発現率随現発現率随現発現率

(MedDRAによるSOC・ PT分類） 者数（%） 情数（%） 者数（%） 情数（%） 晴数（%） 晴数（%）

血管障害 22 ( 18.8) 6 ( 5.1) 2 ( 1.7) 5 ( 4.3) I ( 0.9) 

高血圧 8 ( 6.8) I ( 0.9) I ( 0.9) 

低血圧 8 ( 6.8) I ( 0.9) I ( 0.9) 

良性、悪性および詳細不明の新生物 11 ( 9.4) 1 ( 0.9) 7 ( 6.0) 1 ( 0.9) 
（嚢胞およびポリープを含む）

悪性新生物進行 8 ( 6.8) 7 ( 6.0) 

医師から報告された有害事象名は， CTCAEv4.0を用いて評価し， MedDRAver 17.0Jを用いて読み替えた．

因果関係の判定基準：

因果関係は， 「関連ありJ, 「関連なし」の2段階で評価され， 「関連あり」と判定された場合に，副作用と
して集計した．なお， 「不明Jとされた場合は副作用として集計した．

有害事象及び副作用の発現頻度は，最終投与後30日までに発現・増悪した有害事象及び副作用を対象に集計し
た．

出典［総括報告書5.3.5.2-3.2(CA209063試験Addendum1) TableS.6.3及びTableS.6.5を改変］

(3) 海外第E相試験（CA209017試験）

海外第E相試験（CA209017試験）の有害事象及び副作用の要約を表 2.7.4.2-5に示した

本薬文はドセタキセルが投与された SQ-NSCLCの被験者において，有害事象はそれぞれ

96.9% (127/131名）及び96.9%(125/129名），副作用はそれぞれ58.0%(76/131名）及び

86.0% ( 111/129名）に認められた．最終投与後 30日までの聞に死亡した被験者は本薬群で

12.2% (16/131名）及びドセタキセル群で 15.5%(20/129名）に認められた．治験薬との因

果関係が否定されなかった死亡は， ドセタキセル群で、2.3%(3/129名）に認められたが，本

薬群では認められなかった．重篤な有害事象は，本薬群で46.6%(61/131名）及びドセタキ

セル群で、 54.3%(70/129名），重篤な副作用はそれぞれ 6.9%(9/131名）及び 24.0%

(31/129名）に認められた．有害事象により投与を中止した被験者は，本薬群で 10.7%

(14/131名）及びドセタキセル群で20.2%(26/129名），副作用により投与を中止した被験

者はそれぞれ3.1% (4/131名）及び 10.1%(13/129名）に認められた．本薬群ではドセタキ

セル群と比較して副作用及び重篤な副作用の発現率は 10%以上低かった．
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表2.7.4.2・5 有害事象及び副作用の要約（CA209017猷験）
解析対象集団： AllTreated Subjects 

Number(%) Subjects 

Nivolumab Docetaxel 
(N = 131) (N = 129) 

Deaths 82 (62.5) 106 (82.2) 

Due to Study Drug Toxicity 。 3 (2.3) 

Within 30 days of last dose 16 (12.2) 20 (15.5) 

Within 100 days oflast dose 46 (35.1) 54 (41.9) 

Worst Grade Worst Grade 

Any Grade Grade3-5 Any Grade Grade3-5 

AllAEs 127 (96.9) 67 (51.1) 125 (96.9) 94 (72.9) 

Drug-related AEs 76 (58.0) 9 (6.9t 111 (86.0) 74 (57.4) 

All SAEs 61 (46.6) 51 (38.9) 70 (54.3) 59 (45.7) 

Drug-related SAEs 9 (6.9) 3 (2.3)a 31 (24.0) 28 (21.7) 

All AEs leading to DC 14 (10.7) 9 (6.9) 26 (20.2) 20 (15.5) 

Drug-related AEs leading to DC 4 (3.1) 2 (1.5)a 13 (10.1) 9 (7.0) 

Abbreviations: AEs: adverse events, DC: discontinuation, SAEs: serious adverse events 

a No Grade 5 events. 
出典［総括報告書5.3.5.1・1(CA209017試験） Table 8.1-1を改変］

海外第E相試験（CA209017試験）において，発現率が 5%以上の有害事象及び副作用の

SOC・ PT別発現頻度を表2.7.4.2-6に示した．

本薬群で発現率が 10%(14/131名）以上の有害事象は，呼吸困難 36.6%(48/131名），

咳轍 31.3%(411131名），疲労 30.5%(40/131名），食欲減退 24.4% (32/131名），貧血

16.8% (22/131名），発熱 16.0%(211131名），無力症，下痢及び悪心が各 15.3%(20/131 

名），悪性新生物進行 14.5%(19/131名），頭痛 13.7%(18/131名）並びに便秘 13.0%

(17/131名）であった．また，本薬群で発現率が 10%以上の副作用は，疲労 16.0%(21/131 

名）及び食欲減退 10.7%(14/131名）であった．

一方， ドセタキセ／レ群で発現率が 10%(13/129名）以上の有害事象は，疲労 39.5%

(511129名），好中球減少症 33.3%(43/129名），呼吸困難 29.5%(38/129名），貧血

28.7% (37/129名），食欲減退27.1% (35/129名），下痢25.6%(33/129名），悪心 24.8%

(32/129名），脱毛症22.5%(29/129名），無力症20.9%(27/129名），咳轍及び発熱が各

18.6% (24/129名），便秘 15.5%(20/129名），幅吐 14.0%(18/129名），末梢性浮腫及び

関節痛が各 12.4%(16/129名），筋肉痛及び末梢性ニューロパチーが各 11.6%(15/129名），

肺炎及び発熱性好中球減少症が各 10.9%(14/129名）並びに粘膜の炎症 10.l% (13/129名）
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であった．また， ドセタキセル群で発現率が 10%以上の副作用は，疲労及び好中球減少症

が各 32.6%(42/129名），悪心 23.3%(30/129名），脱毛症 22.5%(29/129名），貧血

21.7% (28/129名），下痢 20.2%(26/129名），食欲減退 19.4%(25/129名），無力症

14.0% (18/129名），末梢性ニューロパチー11.6%(15/129名），幅吐及び発熱性好中球減

少症が各 10.9%(14/129名）並びに筋肉痛10.1% (13/129名）であった．

ドセタキセノレ群と比較して本薬群で発現率が 5%以上高かった有害事象は，咳轍（本薬

群： 3L3%, ドセタキセル群： 18.6%，以下問｜頂），呼吸困難（36.6%,29.5%），発声障害

(6.9%, 0.8%），高カルシウム血症（7.6%,0%），気管支炎（9.2%,3.9%），頭痛

(13.7%, 7.0%），そう捧症（7.6%,2.3%），悪性新生物進行（14.5%,8.5%）及び甲状

腺機能低下症（5.3%,0.0%）であった．

一方， ドセタキセル群と比較して本薬群で発現率が 5%以上低かった有害事象は，下痢

（本薬群： 15.3%, ドセタキセル群： 25.6%，以下同Ji慎），脱毛症（0.8%,22.5%），貧血

(16.8%, 28.7%），好中球減少症（1.5%,33.3%），発熱性好中球減少症（0.0%,

10.9%），疲労（30.5%, 39.5%），無力症（15.3%,20.9%），粘膜の炎症（2.3%,

10.1 %），悪心（15.3%,24.8%），日匝吐（7.6%,14.0%），筋肉痛（2.3%, 11.6%），末

梢性ニューロパチー（3.1%, 11.6%），好中球数減少（0.0%,6.2%），白血球数減少

(0.0%, 6.2%）及び白血球減少症（0.8%,7.0%）であった．

ドセタキセノレ群と比較して本薬群で発現率が 5%以上高かった副作用は認められなかった．

一方， ドセタキセノレ群と比較して本薬群で発現率が 5%以上低かった副作用は，疲労（本

薬群： 16.0%, ドセタキセル群： 32.6%，以下問l慎），下痢（7.6%,20.2%），悪心（9.2%,

23.3%），末梢性ニューロパチー（0.8%,11.6%），脱毛症（0.0%,22.5%），貧血（1.5%,

21.7%），好中球減少症（0.8%,32.6%），発熱性好中球減少症（0.0%,10.9%），粘膜の

炎症（2.3%,9.3%），幅吐（3.1%, 10.9%），食欲減退（10.7%, 19.4%），筋肉痛

(1.5%, 10.1 %），好中球数減少（0.0%,6.2%），白血球数減少（0.0%,5.4%）及び白血

球減少症（0.8%,6.2%）であった．
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表2.7.4.2-6 発現率が5%以上の有害事象及び副作用のSOC・ PT別発現頻度（CA209017獄験）
解析対象集団：刈lTreated Su同町：ts

v・
Uコ

項目 NNOLUMAB 3 mg/kg DOCETAXEL 

因果関係 有害事象 副作用 有害事象 副作用

Grade 全Grade Grade 3-4 Grade 5 全.Grade Grade 3-4 Grade 5 全Grade Grade 3-4 Grade 5 全Grade Grade 3・4 Grade 5 

有害事象項目 発現発現率発現発現率発現発現率発現発現率発現発現率発現発現率発現発現率発現発現率発現発現率発現発現率発現発現率発現発現率

(MedDRAによるSOC・ PT分類） 者数（%） 者数（%） 者数（%） 者数（%） 者数（%） 者数（%） 者数（%） 者数（%） 者数（%） 者数（%） 者数（%） 者数（%）

対象者数 131 131 131 131 131 131 129 129 129 129 129 129 

全体 127 ( 96.9) 52 ( 39.7) 15 ( 11.5) 76 ( 58.0) 9 ( 6.9) 125 ( 96.9) 77 ( 59.7) 17 ( 13.2) lll ( 86.0) 71 ( 55.0) 3 ( 2.3) 

呼吸器、胸郭および縦隔障害 86 ( 65.6) 16 ( 12.2) 2 ( 1.5) 17 ( 13.0) l ( 0.8) 68 ( 52.7) 15 ( 11.6) 8 ( 6.2) 13 ( 10.l) 2 ( 1.6) 2 ( 1.6) 

呼吸困難 48 ( 36.6) 7 ( 5.3) 5 ( 3.8) 38 ( 29.5) 8 ( 6.2) 3 ( 2.3) 

咳歌 41 (31.3) 2 ( 1.5) 4 ( 3.1) l ( 0.8) 24 ( 18.6) l ( 0.8) 

発声障害 9 ( 6.9) l ( 0.8) 

略血 9 ( 6.9) l ( 0.8) 10 ( 7.8) l ( 0.8) l ( 0.8) l ( 0.8) 

一般・全身障害および投与部位の状態 84 (64.1) 6 ( 4.6) 2 ( 1.5) 41 (31.3) l ( 0.8) 87 ( 67.4) 21 ( 16.3) 68 ( 52.7) 14 ( 10.9) 

疲労 40 ( 30.5) 3 ( 2.3) 21 ( 16.0) l ( 0.8) 51 ( 39.5) 11 ( 8.5) 42 ( 32.6) 10 ( 7.8) 

発熱 21 ( 16.0) 2 ( 1.5) 6 ( 4.6) 24 ( 18.6) l ( 0.8) 10 ( 7.8) l ( 0.8) 

無力症 20 ( 15.3) 13 ( 9.9) 27 ( 20.9) 9 ( 7.0) 18 ( 14.0) 5 ( 3.9) 

胸痛 10 ( 7.6) 12 ( 9.3) 2 ( 1.6) l ( 0.8) 

末梢性浮腫 10 ( 7.6) 2 ( 1.5) 16 ( 12.4) 8 ( 6.2) 

悪寒 7 ( 5.3) l ( 0.8) 4 ( 3.1) l ( 0.8) l ( 0.8) 

粘膜の炎症 3 ( 2.3) 3 ( 2.3) 13 ( 10.l) 12 ( 9.3) 

胃腸障害 56 ( 42.7) 8 ( 6.1) 24 ( 18.3) l ( 0.8) 77 ( 59.7) 10 ( 7.8) 61 ( 47.3) 7 ( 5.4) 

下痢 20 ( 15.3) 2 ( 1.5) 10 ( 7.6) 33 ( 25.6) 4 ( 3.1) 26 ( 20.2) 3 ( 2.3) 

悪心 20 ( 15.3) 3 ( 2.3) 12 ( 9.2) 32 ( 24.8) 3 ( 2.3) 30 ( 23.3) 2 ( 1.6) 

便秘 17 ( 13.0) 2 ( 1.5) 20 ( 15.5) 8 ( 6.2) 

E匝吐 10 ( 7.6) 2 ( 1.5) 4 ( 3.1) 18 ( 14.0) 2 ( 1.6) 14 ( 10.9) l ( 0.8) 

医師から報告された有害事象名は， CTCAEv4.0を用いて評価し， MedDRAver 17.IJを用いて読み替えた．

因果関係の判定基準：

因果関係は， 「関連ありJ• 「関連なしJの2段階で評価され， 「関連あり」と判定された場合に，副作用として集計したなお， 「不明j と判定された場合は副作用として集計した．

有害事象及び副作用の発現頻度は，最終投与後30日までに発現・糟悪した有害事象及び副作用を対象に集計した．

出典［総括報告書5.3.5.1-1 (CA209017試験） Table 8.5.1-1, Table 8.5.2-1を改変］
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褒2.7.4.2-6 発現率が5%以上の有害事象及び副作用のSOC・ PT別発現頻度（CA209017院験） （続きり
解析対象集団：刈lTreated Su則前ts

°' cコ

項目 NIVOLUMAB 3 mg/kg DOCETAXEL 

因果関係 有害事象 副作用 有害事象 副作用

Grade 全.Grade Grade 3・4 Grade 5 全Grade Grade 3・4 Grade 5 全Grade Grade 3-4 Grade 5 全Grade Grade 3-4 Grade 5 

有害事象項目 発現発現率発現発現率発現発現率発現発現率発現発現率発現発現率発現発現率発現発現率発現発現率発現発現率発現発現率発現発現率

(MedDRAによるSOC・ PT分類） 者数（%） 者数（%） 者数（%） 者数（%） 者数（%） 者数（%） 者数（%） 者数（%） 者数（%） 者数（%） 者数（%） 者数（%）

腹痛 7 ( 5.3) 2 ( 1.5) 10 ( 7.8) 2 ( 1.6) 7 ( 5.4) 1 ( 0.8) 

代謝および栄養障害 53 ( 40.5) 12 ( 9.2) 18 ( 13.7) 1 ( 0.8) 50 ( 38.8) 8 ( 6.2) 36 ( 27.9) 5 ( 3.9) 

食欲減退 32 ( 24.4) 1 ( 0.8) 14 ( 10.7) 1 ( 0.8) 35 (27.1) 2 ( 1.6) 25 ( 19.4) 1 ( 0.8) 

高カルシウム血症 10 ( 7.6) 3 ( 2.3) 

高血糖 9 ( 6.9) 3 ( 2.3) 2 ( 1.5) 10 ( 7.8) 2 ( 1.6) 1 ( 0.8) 

脱水 7 ( 5.3) 3 ( 2.3) 1 ( 0.8) 6 ( 4.7) 3 ( 2.3) 5 ( 3.9) 2 ( 1.6) 

低マグネシウム血症 7 ( 5.3) 2 ( 1.5) 4 ( 3.1) 2 ( 1.6) 

感染症および寄生虫症 52 ( 39.7) 15 ( 11.5) 5 ( 3.8) 1 ( 0.8) 54 ( 41.9) 16 ( 12.4) 1 ( 0.8) 19 ( 14.7) 5 ( 3.9) 1 ( 0.8) 

気管支炎 12 ( 9.2) 1 ( 0.8) 5 ( 3.9) 1 ( 0.8) 

肺炎 12 ( 9.2) 9 ( 6.9) 14 ( 10.9) 8 ( 6.2) 2 ( 1.6) 1 ( 0.8) 

上気道感染 8 ( 6.1) 2 ( 1.5) 1 ( 0.8) 1 ( 0.8) 4 ( 3.1) 

尿路感染 3 ( 2.3) 2 ( 1.5) 7 ( 5.4) 2 ( 1.6) 

筋骨格系および結合組織障害 51 ( 38.9) 6 ( 4.6) 17 ( 13.0) 52 ( 40.3) 6 ( 4.7) 29 ( 22.5) 3 ( 2.3) 

関節痛 13 ( 9.9) 1 ( 0.8) 7 ( 5.3) 16 ( 12.4) 1 ( 0.8) 9 ( 7.0) 

背部痛 13 ( 9.9) 3 ( 2.3) 4 ( 3.1) 11 ( 8.5) 1 ( 0.8) 3 ( 2.3) 1 ( 0.8) 

筋骨格痛 8 ( 6.1) 2 ( 1.5) 7 ( 5.4) 3 ( 2.3) 4 ( 3.1) 2 ( 1.6) 

筋骨格系胸痛 7 ( 5.3) 1 ( 0.8) 3 ( 2.3) 

筋肉痛 3 ( 2.3) 2 ( 1.5) 15 ( 11.6) 13 ( 10.1) 

骨痛 2 ( 1.5) 7 ( 5.4) 1 ( 0.8) 

神経系障害 45 ( 34の 5 ( 3.8) 13 ( 9.9) 1 ( 0.8) 51 ( 44.2) 11 ( 8.5) 43 ( 33.3) 6 ( 4.7) 

医師から報告された有害事象名は， Cl℃AEv4.0を用いて評価し， MedDRAver 17.IJを用いて読み替えた．

因果関係の判定基準：

因果関係は， 「関連ありJ' 「関連なしJの2段階で評価され， 「関連あり」と判定された場合に，副作用として集計したなお， 「不明」と判定された場合は副作用として集許した．

有害事象及び副作用の発現頻度は，最終投与後30日までに発現・増悪した有害事象及び副作用を対象に集計した．
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表2.7.4.2・6 発現率が5%以上の有害事象及び副作用のsoc・PT別発現顛度（CA209017賦験） （続き2)
解析対象集団： AllTreated Su町田：ts

°' ト~

項目 NNOLUMAB 3 mg/kg DOCETAXEL 

因果関係 有害事象 副作用 有害事象 副作用

Grade 全Grade Grade 3・4 Grade 5 全.Grade Grade 3・4 Grade 5 全Grade Grade 3・4 Grade 5 全Grade Grade 3-4 Grades 

有害事象項目 発現発現率発現発現率発現発現率発現発現率発現発現率発現発現率発現発現率発現発現率発現発現率発現発現率発現発現率発現発現率

(MedDRAによるSOC・ PT分類） 者数（%） 者数（%） 者数（%） 者数（%） 者数（%） 者数（%） 者数（%） 者数（%） 者数（%） 者数（%） 者数（%） 者数（%）

頭痛 18 ( 13.7) I ( 0.8) 4 ( 3.1) 9 ( 7.0) 3 ( 2.3) 

浮動性めまい 11 ( 8.4) 2 ( 1.5) 12 ( 9.3) I ( 0.8) 7 ( 5.4) 

末梢性ニューロパチー 4 ( 3.1) I ( 0.8) 15 ( 11.6) 3 ( 2.3) 15 ( 11.6) 3 ( 2.3) 

錯感覚 4 ( 3.1) 2 ( 1.5) 8 ( 6.2) 7 ( 5.4) 

臨床検査 35 ( 26.7) 4 ( 3.1) 12 ( 9.2) 2 ( 1.5) 26 ( 20.2) 11 ( 8.5) 21 ( 16.3) 9 ( 7.0) 

体重減少 12 ( 9.2) 1 ( 0.8) 1 ( 0.8) 1 ( 0.8) 6 ( 4.7) 6 ( 4.7) 

好中球数減少 8 ( 6.2) 6 ( 4.7) 8 ( 6.2) 6 ( 4.7) 

白血球数減少 8 ( 6.2) 6 ( 4.7) 7 ( 5.4) 5 ( 3.9) 

皮膚および皮下組織障害 33 ( 25.2) 2 ( 1.5) 19 ( 14.5) 43 ( 33.3) 5 ( 3.9) 39 ( 30.2) 5 ( 3.9 

そう捧症 10 ( 7.6) 1 ( 0.8) 3 ( 2.3) 3 ( 2.3) 

発疹 10 ( 7.6) 5 ( 3.8) 11 ( 8.5) 2 ( 1.6) 8 ( 6.2) 2 ( 1.6) 

脱毛症 1 ( 0.8) 1 ( 0.8) 29 ( 22.5) 1 ( 0.8) 29 ( 22.5) 1 ( 0.8) 

血液およびリンパ系障害 23 ( 17.6) 5 ( 3.8) 4 ( 3.1) 1 ( 0.8) 73 ( 56.6) 50 ( 38.8) 68 ( 52.7) 50 ( 38.8) 

貧血 22 ( 16.8) 4 ( 3.1) 2 ( 1.5) 37 ( 28.7) 4 ( 3.1) 28 ( 21.7) 4 ( 3.1) 

好中球減少症 2 ( 1.5) 1 ( 0.8) 1 ( 0.8) 43 ( 33.3) 38 ( 29.5) 42 ( 32.6) 38 ( 29.5) 

白血球減少症 1 ( 0.8) 1 ( 0.8) 1 ( 0.8) 1 ( 0.8) 9 ( 7.0) 5 ( 3.9) 8 ( 6.2) 5 ( 3.9) 

発熱性好中球減少症 14 ( 10.9) 13 (10.1) 14 ( 10.9) 13 ( 10.1) 

良性、悪性および詳細不明の新生物（嚢 21 ( 16.0) 5 ( 3.8) 10 ( 7.6) 1 ( 0.8) 17 ( 13.2) 6 ( 4.7) 6 ( 4.7) 

胞およびポリープを含む）

悪性新生物進行 19 ( 14.5) 4 ( 3.1) 10 ( 7.6) 11 ( 8.5) 3 ( 2.3) 6 ( 4.7) 

精神障害 16 ( 12.2〕 15 (11.6) 1 ( 0.8) 2 ( 1.6) 

医師から報告された有害事象名は， CTC組 v4.0を用いて評価し， MedDRAver 17. IJを用いて読み替えた．

因果関係の判定基準：

因果関係は， f関連ありJ' f関連なし」の2段階で評価され， f関連ありJと判定された場合に，副作用として集計した．なお， 「不明Jと判定された場合は副作用として集計した．

有害事象及び副作用の発現頻度は，最終投与後30日までに発現・増悪した有害事象及び副作用を対象に集計した．
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表2.7.4.2-6 発現率が5%以上の有害事象及び副作用のSOC・ PT別発現頻度（CA209017賦験） （続き3)
解析対象集団：創ITr踊 tedSu則前ts

項目 NNOLUMAB 3 mg/kg DOCETAXEL 

因果関係 有害事象 副作用 有害事象 副作用

Grade 全Grade Grade 3-4 Grade 5 全Grade Grade 3-4 Grade 5 全Grade Grade 3-4 Grade 5 全Grade Grade3-4 Grade 5 

有害事象項目 発現発現率発現発現率発現発現率発現発現率発現発現率発現発現率発現発現率発現発現率発現発現率発現発現率発現発現率発現発現率

(MedDRAによるSOC・ PT分類） 者数（%） 者数（%） 者数（%） 者数（%） 者数（%） 者数（%） 者数（%） 者数（%） 者数（%） 者数（%） 者数（%） 者数（%）

不眠症 7 ( 5.3) 6 ( 4.7) 1 ( 0.8) 

内分泌障害 7 ( 5.3) 5 ( 3.8) 2 ( 1.6) 

甲状腺機能低下症 7 ( 5.3) 5 ( 3.8) 

医師から報告された有害事象名は， CTCAEv4.0を用いて評価し， MedDRAver 17.IJを用いて読み替えた．

因果関係の判定基準：

因果関係は， I関連ありJ' 『関連なし」の2段階で評価され， f関連あり」と判定された場合に，副作用として集計したなお， 「不明Jと判定された場合は副作用として集計した．

有害事象及び副作用の発現頻度は，最終投与後30日までに発現・増悪した有害事象及び副作用を対象に集計した．

出典［総括報告書5ふ5.1・1(CA209017試験） Table 8ふ1・l, Table 8ふ2・1を改変］
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2.7.4臨床的安全性
ニボルマブ（NSCLC)

2) NSQ-NSCLC 

( 1) 圏内第E相鼠験（ON0-4538・06試験）

国内第E相試験（ON0-4538・06試験）の有害事象及び副作用の要約を表 2.7.4.2-7に示し

た．有害事象は98.7%(75/76名），副作用は 84.2%(64/76名）に認められた．データカッ

トオフ時点において，最終投与後 28日又は最終投与後の後治療開始前のいずれか早い時点

までに有害事象により死亡した被験者は認められなかったが，原疾愚の悪化により死亡した

被験者が 1/76名（1.3%）に認められた．重篤な有害事象は28.9%(22/76名），重篤な副作

用は 18.4%(14/76名）に認められた．有害事象により投与を中止した被験者は 21.1% 

(16/76名），副作用により投与を中止した被験者は 15.8%(12/76名）に認められた．

表2.7.4.2・7 有害事象及び副作用の要約（ON0-4538・06賦験）
解析対象集団： SAF

項目 I ON0-4538 

対象者数

有害事象発現者数

重篤な有害事象発現者数

有害事象による投与中止者数

副作用発現者数

重篤な副作用発現者数

副作用による投与中止者数

死亡者数

（ ）内は割合（%）を示す．

因果関係の判定基準：

75 

22 

16 

64 

14 

12 

76 

( 98.7) 

( 28.9) 

( 21.1) 

( 84.2) 

( 18刈
( 15.8) 

( 1.3) 

因果関係は， 「否定できる」， 「否定できないJの2段階で評価され，

「否定できない」と判定された場合に，副作用として集計した．

有害事象及び副作用の発現頻度は，最終投与後28日又は最終投与後の

後治療開始前の早い時点までに発現・憎悪した有害事象及び副作用を

対象に集計した．

死亡者数は，最終投与後28日又は最終投与後の後治療開始前の早い時点

までに死亡した被験者について集計した．

出典［総括報告書5.3.5.2-2(ONO・4538・06試験）表14.3.1.1・1]

圏内第E相試験（ON0-4538・06試験）において，発現率が 10%以上の有害事象及び副作

用の SOC・ PT別発現頻度を表2.7.4.2-8に示した．発現率が 10%以上の有害事象は，食欲減

退 22.4%(17/76名），発熱 21.1% (16/76名），鼻咽頭炎及び発疹が各 18.4%(14/76名），

悪心及び倦怠感が各 17.1%(13/76名），疲労 15.8%(12/76名），下痢及びそう痔症が各

11.8% (9/76名）並びに幅吐 10.5%(8/76名）で、あった．

発現率が 10%以上の副作用は，倦怠感，発熱，食欲減退及び発疹が 14.5%(11/76名），

疲労 11.8%(9/76名）並びに悪心 10.5%(8/76名）で、あった．
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褒2.7.4.2・8 発現率が叩%以上の有害事象及び副作用のSOC・ PT別発現頻度（ONO・4538・06猷験）
解析対象集団： SAF

~ 

項目 ONO・4538

因果関係 有害事象 副作用

Grade 全Grade Grade 3・4 Grade 5 全Grade Grade 3-4 Grade 5 

有害事象項目 発現 発現率 発現 発現率 発現 発現率 発現 発現率 発現 発現率 発現 発現率

(MedDRAIこよるSOC・PT分類） 者数 （%） 者数 （%） 者数 （%） 者数 （%） 者数 （%） 者数 （%） 

対象者数 76 76 76 76 76 76 

全体 75 ( 98.7) 28 ( 36.8) 64 ( 84.2) 16 ( 21.1) 

胃腸障害 45 ( 59.2) 3 ( 3.9) 26 ( 34.2) 2 ( 2.6) 

下痢 9 (11.8) 4 ( 5勾

悪心 13 (17.1) 1 ( 1.3) 8 ( 10.5) 

目匝吐 8 ( 10.5) 1 ( 1.3) 4 ( 5.3) 

一般・全身障害および投与部位の状態 38 ( 50.0) 2 ( 2后） 29 (38.2 1 ( 1.3 

疲労 12 ( 15.8) 1 ( 1.3) 9 ( 11.8) 1 ( 1.3) 

倦怠感 13 ( 17.1) 11 ( 14.5) 

発熱 16 ( 21.1) ( 1.3) 11 ( 14.5) 

感染症および寄生虫症 30 ( 39.5) 3 ( 3.9) 5 ( 6.6) 1 ( 1.3) 

鼻咽頭炎 14 ( 18.4) 

代謝および栄養障害 23 ( 30.3) 7 ( 9.2) 17 ( 22.4) 3 ( 3.9) 

医師から報告された有害事象名は， CTCAEv4.0日本語訳JCOG版を用いて評価し，

MedDRA ver 17.0Jを用いて読み替えた．

因果関係の判定基準：

因果関係は， 「否定できるJ' 「否定できないJの2段階で評価され，

f否定できないj と判定された場合に，副作用として集計した．

有害事象及び副作用の発現頻度は，最終投与後28日又は最終投与後の後治療開始前の早い時点までに

発現・増悪した有害事象及び副作用を対象に集計した．

出典［総括報告書5.3.5.2-2(ONO・4538・06試験）表 14.3.1.1-6を改変］
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褒2.7.4.2・8 発現率が10%以上の有害事象及び副作用のSOC・ PT別発現顔度（ONO・4538-06鼠験） （続き）
解折対象集団： SAF

項目 ONO・4538

因果関係 有害事象 副作用

Grade 全Grade Grade 3・4 Grade 5 全Grade Grade 3・4 Grade 5 

有害事象項目 発現 発現率 発現 発現率 発現 発現率 発現 発現率 発現 発現率 発現 発現率

(MedDRAによるSOC・PT分類） 者数 （%） 者数 （%） 者数 （%） 者数 （%） 者数 （%） 者数 （%） 

対象者数 76 76 76 76 76 76 

食欲減退 17 ( 22.4) 4 ( 5.3) 11 ( 14.5) 1 ( 1.3 

皮膚および皮下組織障害 33 ( 43.4) 2 ( 2后） 26 ( 34.2) 1 ( 1.3) 

そう捧症 9 ( 11.8) 1 ( 1.3) 6 ( 7.9) 1 ( 1.3) 

発疹 14 ( 18.4) 11 ( 14.5) 

0、、2‘

医師から報告された有害事象名は， CTCAEv4.0日本語訳JCOG版を用いて評価し，

MedDRA ver 17.0Jを用いて読み替えた．

因果関係の判定基準：

因果関係は， 「否定できるJ' 「否定できない」の2段階で評価され，

「否定できない」と判定された場合に，副作用として集計した．

有害事象及び副作用の発現頻度は，最終投与後28日又は最終投与後の後治療開始前の早い時点までに

発現・増悪した有害事象及び副作用を対象に集計した．

出典［総括報告書5.3.5.2・2(ONO・4538・06試験）表 14.3.1.1-6を改変］
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2.7.4臨床的安全性
ニボノレマブ、（NSCLC)

(2) 海外第E相誌験（CA209057試験）

海外第E相試験（CA209057試験）の有害事象及び副作用の要約を表 2.7.4.2θ に示した．

本薬又はドセタキセルが投与された NSQ-NSCLCの被験者において，有害事象はそれぞれ

97.6% (280/287名）及び 98.9%(265/268名），副作用はそれぞれ 69.3%(199/287名）及

び88.1% (236/268名）に認められた．最終投与後30日までの聞に死亡した被験者は本薬群

で 12.5%(36/287名）及びドセタキセル群で 7.8%(21/268名）に認められた．治験薬との

因果関係が否定されなかった死亡は， ドセタキセル群で0.4%(1/268名）に認められた．ま

た，最終投与後 100日までの聞に認められた死亡例は，本薬群では93/287名（32.4%), ド

セタキセル群では76/268名（28.4%）であった．なお，データベースロック時点において，

最終投与後 100日までの聞に本薬群で因果関係が否定できない死亡例は認められなかったが，

データベースロック後に因果関係が変更され，因果関係の否定できないとされた死亡例が本

薬群の l名に認められた（事象名：脳炎）．重篤な有害事象は，本薬群で 46.7%(134/287 

名）及びドセタキセル群で41.4%(1111268名），重篤な副作用はそれぞれ7.3%(21/287名）

及び 19.8%(53/268名）に認められた．有害事象により投与を中止した被験者は，本薬群で

16.7% (48/287名）及びドセタキセノレ群で 21.6%(58/268名），副作用により投与を中止し

た被験者はそれぞれ 4.9%(14/287名）及び 14.9%(40/268名）に認められた．本薬群では

ドセタキセル群と比較して副作用及び重篤な副作用の発現率並びに副作用により投与を中止

した被験者の割合はいずれも 10%以上低かった．
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2.7.4臨床的安全性
ニボルマブ（NSCLC)

表2.7.4.2-9 有害事象及び副作用の要約（CA209057院験）
解析対象集団： AllTreated Subjects 

Number(%) Subjects 

Nivolumab Docetaxel 
(N =287) (N =268) 

Deaths 185 (64.5) 204 (76.1) 

Due to Study Drug Toxicity oa 1 (0.4) 

Within 30 days oflast dose 36 (12.5) 21 (7.8) 

Within 100 days oflast dose 93 (32.4) 76 (28.4) 

Worst Grade Worst Grade 

Any Grade Grade3-5 Any Grade Grade3-5 

AllAEs 280 (97.6) 155 (54.0) 265 (98.9) 194 (72.4) 

Drug-related AEs 199 (69.3) 30 (10.5) 236 (88.1) 144 (53.7) 

All SAEs 134 (46.7) 118(41.1) 111(41.4) 105 (39.2) 

Drug-related SAEs 21 (7.3) 15 (5.2) 53 (19.8) 48(17.9) 

All AEs leading to DC 48 (16.7) 41 (14.3) 58 (21.6) 36 (13.4) 

Drug-related AEs leading to DC 14 (4.9) 11 (3.8) 40 (14.9) 18 (6.7) 

Abbreviations: AEs: adverse events, DC: discontinuation, SAEs: serious adverse events 
• One death was at仕ibutedto nivolumab (encephalitis); association to nivolumab was changed after database lock. 
All events are within 30 days of the last dose of山 dydrug, unless otherwise indicated. 
出典［総括報告書5.3ふ1・2(CA209057試験） Table 8.1・1を改変］

海外第E相試験（CA209057試験）において，発現率が 5%以上の有害事象及び副作用の

SOC・ PT別発現顔度を表2.7.4.2-10に示した．

本薬群で発現率が 10%(29/287名）以上の有害事象は，疲労 31.7%(91/287名），食欲

減退 28.9%(83/287名），咳轍 26.5%(76/287名），便秘 23.0%(66/287名），呼吸困難

22.6% (65/287名），悪心22.0%(63/287名），無力症20.6%(59/287名），関節痛 16.0%

(46/287名），下痢 15.7%(45/287名），筋骨格痛 13.6%(39/287名），日匝吐，背部痛及び

発疹が各 12.5%(36/287名），発熱 12.2%(35/287名），貧血 11.8%(34/287名），そう痔

症 11.5%(33/287名），末梢性浮腫 10.8%(31/287名）並びに頭痛 10.1% (29/287名）で

あった．また，本薬群で発現率が 10%以上の副作用は，疲労 16.0%(46/287名），悪心

11.8% (34/287名），食欲減退 10.5%(30/287名）及び無力症 10.1% (29/287名）であった．

一方， ドセタキセノレ群で発現率が 10% (27/268名）以上の有害事象は，疲労 38.1% 

(102/268名），好中球減少症 32.5%(87/268名），悪心29.9%(80/268名），下痢27.2%

(73/268名），脱毛症 26.1% (70/268名），貧血 25.4%(68/268名），呼吸困難 23.5%

(63/268名），無力症及び咳轍が各23.1% (62/268名），食欲減退21.6%(58/268名），末

梢性浮腫及び便秘が各 16.8% (45/268名），発熱 15.7%(42/268名），筋肉痛 13.1% 
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2.7.4臨床的安全性
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(35/268名），関節痛及び頭痛が各 11.9%(32/268名），日匝吐及び発熱挫好中球減少症が各

11.2 % (30/268名），白血球減少症 10.8% (29/268名）並びに四肢痛及び味覚異常が各

10.l % (27/268名）であった．また， ドセタキセル群で、発現率が 10%以上の副作用は，好中

球減少症31.0%(83/268名），疲労29.1% (78/268名），悪心26.1% (70/268名），脱毛症

25.0% (67/268名），下痢 23.1% (62/268名），貧血 19.8%(53/268名），無力症 17.5%

(47/268名），食欲減退 15.7%(42/268名），筋肉痛 11.2% (30/268名），末梢性浮腫

10.4% (28/268名）並び、に発熱性好中球減少症及び白血球減少症が各 10.l% (27/268名）で

あった．

ドセタキセル群と比較して本薬群で発現率が 5%以上高かった有害事象は，便秘（本薬

群： 23.0%, ドセタキセル群： 16.8%，以下同！｜慎），筋骨格痛（13.6%,4.5%），背部痛

( 12.5 % ' 6.3 % ），食欲減退（28.9%, 21.6%），発疹（12.5%, 4.9%），そう捧症

(11.5%, 1.9%），悪性新生物進行（8.7%,3.0%）及び甲状腺機能低下症（6.6%,0.0%) 

であった．

一方， ドセタキセル群と比較して本薬群で発現率が 5%以上低かった有害事象は，疲労

（本薬群： 31.7%, ドセタキセル群： 38.1%，以下同順），末梢性浮腫（10.8%, 16.8%) ' 

粘膜の炎症（2.1%, 7.8%），悪心（22.0%,29.9%），下痢（15.7%,27.2%），口内炎

(2.1 %, 9.0%），筋肉痛（6.3%, 13.1 %），末梢性ニューロパチー（3.1%, 9.3%），味覚

異常（2.4%, 10.1 %），脱毛症（1.4%,26.1 %），好中球数減少（0.3%,7.1 %），白血球

数減少（0.0%,8.2%），貧血（11.8%,25.4%），好中球減少症（0.7%,32.5%），発熱性

好中球減少症（0.0%, 11.2%），白血球減少症（0.0%, 10.8%）及び流涙増加（1.0%,

8.2%）であった．

ドセタキセル群と比較して本薬群で発現率が 5%以上高かった副作用は，発疹（本薬群：

9.4%, ドセタキセル群： 3.0%，以下問l慎），そう捧症（8.4%, 1.5%）及び甲状腺機能低下

症（6.6%,0.0%）で、あった．

一方， ドセタキセル群と比較して本薬群で発現率が 5%以上低かった副作用は，疲労（本

薬群： 16.0%, ドセタキセル群： 29.1%，以下問l慎），無力症（10.1%, 17.5%），末梢性浮

腫（2.8%, 10.4%），粘膜の炎症（0.7%,7.5%），悪心（11.8%,26.1%），下痢（7.7%,

23.1 %），口内炎（1.0%,8.6%），筋肉痛（2.4%, 11.2%），食欲減退（10.5%, 15.7%) ' 

錯感覚（1.7%, 7.5%），末梢性ニューロパチー（1.0%,9.3%），味覚異常（1.7%,

9.3%），脱毛症（0.3%,25.0%），好中球数減少（0.3%,7.1 %），白血球数減少（0.0%,

8.2%），貧血（2.1%, 19.8%），好中球減少症（0.3%,31.0%）並びに発熱性好中球減少

症及び白血球減少症が各（0.0%, 10.1 %）で、あった．
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褒2.7.4.2・10 発現率が5%以上の有害事象及び副作用のsoc圃 PT別発現頻度（CA209057院験）
解街対象集団： AllTreated Su吋ects

。、、。

項目 NNOLUMAB 3 mg/kg DOCETAXEL 

因果関係 有害事象 副作用 有害事象 副作用

Grade 全Grade Grade 3-4 Grade 5 全Grade Grade 3-4 Grade 5 全Grade Grade 3-4 Grade 5 全Grade Grade 3-4 Grades 

有害事象項目 発現発現率発現発現率発現発現率発現発現率発現発現率発現発現率発現発現率発現発現率発現発現率発現発現率発現発現率発現発現率

(MedDRAによるSOC・ PT分類） 者数（%） 者数（%） 者数（%） 者数（%） 者数（%） 者数（%） 者数（%） 者数（%） 者数（%） 者数（%） 者数（%） 者数（%）

対象者数 287 287 287 287 287 287 268 268 268 268 268 268 

全体 280 ( 97.6) 132 ( 46.0) 23 ( 8.0) 199 ( 69.3) 30 ( 10.5) 265 ( 98.9) 180 ( 67.2) 14 ( 5.2) 236 ( 88.1) 144 ( 53.7) 

一般・全身障害および投与部位の状態 196 (68.3) 35 ( 12.2) 3 ( 1.0) 90 ( 31.4) 4 ( 1.4) 202 ( 75.4) 46 ( 17.2) 3 ( 1.1) 149 ( 55.6) 23 ( 8.6) 

疲労 91 (31.7) 9 ( 3.1) 46 ( 16.0) 3 ( 1.0) 102 ( 38. l) 18 ( 6.7) 78 ( 29.l) 13 ( 4.9) 

無力症 59 ( 20.6) 10 ( 3.5) 29 ( 10.1) l ( 0.3) 62 (23.1) 11 ( 4.1) 47 ( 17.5) 6 ( 2.2) 

発熱 35 ( 12.2) l ( 0.3) 8 ( 2.8) 42 ( 15.7) 17 ( 6.3) 

末梢性浮腫 31 ( 10.8) 2 ( 0.7) 8 ( 2.8) 45 ( 16.8) 2 ( 0.7) 28 ( 10.4) l ( 0.4) 

疹痛 23 ( 8.0) 6 ( 2.1) 4 ( 1.4) 21 ( 7.8) 5 ( 1.9) 14 ( 5.2) 

非心臓性胸痛 16 ( 5.6) 2 ( 0.7) 15 ( 5.6) 3 ( 1.1) l ( 0.4) 

粘膜の炎症 6 ( 2.1) l ( 0.3) 2 ( 0.7) 21 ( 7.8) 5 ( 1.9) 20 ( 7.5) 5 ( 1.9) 

呼吸器、胸郭および縦隔障害 165 ( 57.5) 41 ( 14.3) 4 ( 1.4) 29 ( 10.l) 7 ( 2.4) 151 ( 56.3) 29 ( 10.8) 2 ( 0.7) 33 ( 12.3) 4 ( 1.5) 

咳歌 76 ( 26.5) l ( 0.3) 9 ( 3.1) 62 (23.1) 2 ( 0.7) 

呼吸困難 65 ( 22.6) 14 ( 4.9) l ( 0.3) 7 ( 2.4) 2 ( 0.7) 63 ( 23.5) IO ( 3.7) 8 ( 3.0) l ( 0.4) 

問客血 16 ( 5.6) l ( 0.3) 16 ( 6.0) 2 ( 0.7) l ( 0.4) 

胸水 16 ( 5.6) 7 ( 2.4) 7 ( 2.6) 2 ( 0.7) l ( 0.4) 

湿性咳敷 15 ( 5.2) 3 ( 1.0) 10 ( 3.7) l ( 0.4) 

口腔咽頭痛 11 ( 3.8) l ( 0.3) 15 ( 5.6) 3 ( 1.1) 

労作性呼吸困難 8 ( 2.8) 16 ( 6.0) 3 ( 1.1) 

胃腸障害 161 (56.l) 17 ( 5.9) 74 ( 25.8) 4 ( 1.4) 161 ( 60.1) 17 ( 6.3) 129 ( 48.l) 11 ( 4.1) 

便秘 66 ( 23.0) 2 ( 0.7) 13 ( 4.5) 45 ( 16.8) 2 ( 0.7) 21 ( 7.8) 2 ( 0.7) 

医師から報告された有害事象名は， CTCAEv4.0を用いて評価し， MedDRAver 17.IJを用いて読み替えた．

因果関係の判定基準：

因果関係は， 「関連ありJ' 「関連なしJの2段階で評価され， 「関連ありJと判定された場合に，副作用として集許した．なお， 「不明Jと判定された場合は副作用として集許した．

有害事象及び副作用の発現頻度は，最終投与後30日までに発現・増悪した有害事象及び副作用を対象に集計した．

出典［総括報告書5.3.5.1・2 (CA209057試験） Table 8.5.1・l, Table 8.5.2・1を改変］
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表2.7.4.2・10 発現率が5%以上の有害事象及び副作用のsoc・PT別発現頻度（CA209057賦験） （続きり
解析対象集団：刈lTreated Su同町民

、」
Cコ

項目 NNOLUMAB 3 mg/kg DOCETAXEL 

因果関係 有害事象 副作用 有害事象 副作用

Grade 全Grade Grade 3・4 Grade 5 全Grade Grade 3・4 Grade 5 全Grade Grade 3-4 Grade 5 全Grade Grade 3-4 Grades 

有害事象項目 発現発現率発現発現率発現発現率発現発現率発現発現率発現発現率発現発現率発現発現率発現発現率発現発現率発現発現率発現発現率

(MedDRAによるsoc・PT分類） 者数（%） 者数（%） 者数（%） 者数（%） 者数（%） 者数（%） 者数（%） 者数（%） 者数（%） 者数（%） 者数（%） 者数（%）

悪心 63 ( 22.0) 5 ( 1.7) 34 ( 11.8) 2 ( 0.7) 80 ( 29.9) 2 ( 0.7) 70 ( 26.1) 2 ( 0.7) 

下痢 45 ( 15.7) 3 ( 1.0) 22 ( 7.7) 2 ( 0.7) 73 ( 27.2) 3 ( 1.1) 62 ( 23.1) 3 ( 1.1) 

幅吐 36 ( 12.5) 1 ( 0.3) 15 ( 5.2) 30 (11.2) 20 ( 7.5) 

腹痛 15 ( 5.2) 1 ( 0.3) 17 ( 6.3) 3 ( 1.1) 5 ( 1.9) 1 ( 0.4) 

口内炎 6 ( 2.1) 1 ( 0.3) 3 ( 1.0) 24 ( 9.0) 2 ( 0.7) 23 ( 8.6) 2 ( 0.7) 

筋骨格系および結合組織障害 131 ( 45.6) 20 ( 7.0) 36 ( 12.5) 3 ( 1.0) 117 ( 43.7) 13 ( 4.9) 66 ( 24.6) 1 ( 0.4) 

関節痛 46 ( 16.0) 2 ( 0.7) 16 ( 5.6) 32 ( 11.9) 2 ( 0.7) 16 ( 6.0) 

筋骨格痛 39 ( 13.6) 1 ( 0.3) 9 ( 3.1) 12 ( 4.5) 7 ( 2.6) 

背部痛 36 ( 12.5) 5 ( 1.7) 1 ( 0.3) 17 ( 6.3) 2 ( 0.7) 2 ( 0.7) 

四肢痛 27 ( 9.4) 2 ( 0.7) 2 ( 0.7) 27 ( 10.1) 3 ( 1.1) 8 ( 3.0) 

筋肉痛 18 ( 6.3) 1 ( 0.3) 7 ( 2.4) 1 ( 0.3) 35 (13.1) 30 ( 11.2) 

筋骨格系胸痛 15 ( 5.2) 3 ( 1.0) 12 ( 4.5) 1 ( 0の
代謝および栄養障害 123 ( 42.9) 25 ( 8.7) 43 ( 15.0) 2 ( 0.7) 91 ( 34.0) 22 ( 8.2) 55 ( 20.5) 7 ( 2.6) 

食欲減退 83 ( 28.9) 5 ( 1.7) 30 ( 10.5) 58 ( 21.6) 4 ( 1.5) 42 ( 15.7) 3 ( 1.1) 

高血糖 13 ( 4.5) 7 ( 2.4) 15 ( 5.6) 5 ( 1.9) 3 ( 1.1) 1 ( 0.4) 

神経系障害 100 ( 34.8) 9 ( 3.1) 26 ( 9.1) 2 ( 0.7) 124 ( 46.3) 7 ( 2.6) 82 ( 30.6) 4 ( 1.5) 

頭痛 29 ( 10.1) 2 ( 0.7) 2 ( 0.7) 32 ( 11.9) 6 ( 2.2) 

浮動性めまい 25 ( 8.7) 1 ( 0.3) 3 ( 1.0) 24 ( 9.0) 1 ( 0め 7 ( 2.6) 

錯感覚 12 ( 4.2) 5 ( 1.7) 23 ( 8.6) 20 ( 7.5) 

末梢性ニューロパチー 9 ( 3.1) 3 ( 1.0) 25 ( 9.3) 3 ( 1.1) 25 ( 9.3) 3 ( 1.1) 

医師から報告された有害事象名は， CTCAEv4.0を用いて評価し， MedDRAver 17.IJを用いて読み替えた．

因果関係の判定基準：

因果関係は， 「関連ありJ' 「関連なし」の2段階で評価され， 『関連ありjと判定された場合に，副作用として集計した．なお， 「不明」と判定された場合は副作用として集計した．

有害事象及び副作用の発現頻度は，最終投与後30日までに発現・増悪した有害事象及び副作用を対象に集計した．
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褒2.7.4.2・10 発現率が5%以上の有害事象及び副作用のSOC・ PT別発現頻度（CA209057院験） （続き2)
解析対象集団：創lTreated Su切ects

、』-

項目 NIVOLUMAB 3 mg/kg DOCETAXEL 

因果関係 有害事象 副作用 有害事象 副作用

Grade 全Grade Grade 3-4 Grade 5 全白司de Grade 3・4 Grade 5 全Grade Grade 3-4 Grade 5 全Grade Grade 3・4 Grades 

有害事象項目 発現発現率発現発現率発現発現率発現発現率発現発現率発現発現率発現発現率発現発現率発現発現率発現発現率発現発現率発現発現率

(MedDRAによるSOC・ PT分類） 者数（%） 者数（%） 者数（%） 者数（%） 者数（%） 者数（%） 者数（%） 者数（%） 者数（%） 者数（%） 者数（%） 者数（%）

味覚異常 7 ( 2.4) 5 ( 1.7) 27 (10.1) 25 ( 9.3) 

感染症および寄生虫症 98 ( 34.1) 26 ( 9.1) 1 ( 0.3) 9 ( 3.1) 2 ( 0.7) 112 ( 41.8) 30 ( 11.2) 2 ( 0.7) 35 ( 13.1) 12 ( 4.5) 

肺炎 17 ( 5.9) 10 ( 3.5) 1 ( 0.3) 1 ( 0.3) 1 ( 0.3) 23 ( 8.6) 14 ( 5.2) 1 ( 0.4) 8 ( 3.0) 5 ( 1.9) 

上気道感染 17 ( 5.9) 2 ( 0.η 12 ( 4.5) 1 ( 0.4) 

皮膚および皮下組織障害 97 ( 33.8) 3 ( LO) 60 ( 20.9) 3 ( LO) 117 ( 43.7) 2 ( 0.7) 100 ( 373) I ( 0.4) 

発疹 36 ( 12.5) 1 ( 0.3) 27 ( 9.4) 1 ( 0.3) 13 ( 4.9) 8 ( 3.0) 

そう痔症 33 ( 11.5) 24 ( 8.4) 5 ( 1.9) 4 ( 1.5) 

皮膚乾燥 20 ( 7.0) 11 ( 3.8) 8 ( 3.0) 5 ( 1.9) 

紅斑 6 ( 2.1) 4 ( 1.4) 18 ( 6.7) I ( 0.4) 11 ( 4.1) 

脱毛症 4 ( 1.4) 1 ( 0.3) 70 (26.1) 67 ( 25.0) 

臨床検査 88 ( 30.7) 15 ( 5.2) 35 ( 12.2) 4 ( 1.4) 78 (29.1) 29 ( 10.8) 47 ( 17.5) 28 ( 10.4) 

体重減少 22 ( 7.7) 4 ( 1.4) 16 ( 6.0) 4 ( 1.5) 

アラニンアミノトランスフエラーゼ 16 ( 5.6) I ( 0.3) 9 ( 3.1) 5 ( 1.9) I ( 0.4) 4 ( 1.5) I ( 0.4) 

場加

好中球数減少 I ( 0.3) 1 ( 0.3) 1 ( 0.3) I ( 0.3) 19 ( 7.1) 16 ( 6.0) 19 ( 7.1) 16 ( 6.0) 

白血球数減少 22 ( 8.2) 12 ( 4.5) 22 ( 8.2) 12 ( 4.5) 

精神障害 56 ( 19.5) 5 ( 1.7) 5 ( 1.7) 42 ( 15.7) 5 ( 1.9) 3 ( 1.1) 

不眠症 20 ( 7.0) 2 ( 0.7) 3 ( LO) 22 ( 8.2) I ( 0.4) 

不安 16 ( 5.6) 5 ( 1.9) 1 ( 0.4) 

良性、悪性および詳細不明の新生物（嚢 47 ( 16.4) 24 ( 8.4) 13 ( 4.5) 3 ( LO) 15 ( 5.6) 5 ( 1.9) 7 ( 2.6) 

胞およびポリープを含む）

悪性新生物進行 25 ( 8.7) 14 ( 4.9) 11 ( 3.8) 8 ( 3.0) 1 ( 0.4) 6 ( 2.2) 

医師から報告された有害事象名は， CTCAEv4.0を用いて評価し， MedDRAver 17.IJを用いて読み替えた．

因果関係の判定基準：

因果関係は， 「関連ありJ• 「関連なしjの2段階で評価され， 「関連あり」と判定された場合に，副作用として集計した．なお， 「不明」と判定された場合は副作用として集計した．

有害事象及び副作用の発現頻度は，最終投与後30日までに発現・増悪した有害事象及び副作用を対象に集計した．
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表2.7.4.2・10 発現率が5%以上の有害事象及び副作用のsoc・PT別発現頼度（CA209057鼠験） （続き3)
解析対象集団：創lTrea旬dSu同ects

項目 NNOLUMAB 3 mg/kg DOCETAXEL 

因果関係 有害事象 副作用 有害事象 副作用

Grade 全Grade Grade 3・4 Grades 全Grade Grade 3・4 Grade 5 全Grade Grade 3-4 Grade 5 全Grade Grade 3-4 Grades 

有害事象項目 発現発現率発現発現率発現発現率発現発現率発現発現率発現発現率発現発現率発現発現率発現発現率発現発現率発現発現率発現発現率

(MedDRAによるSOC・ PT分類） 者数（%） 者数（%） 者数（%） 者数（%） 者数（%） 者数（%） 者数（%） 者数（%） 者数（%） 者数（%） 者数（%） 者数（%）

血液およびリンパ系障害 44 ( 15.3) 7 ( 2.4) 11 ( 3.8) 1 ( 0.3) 157 ( 58.6) 110 ( 41.0) 1 ( 0.4) 142 ( 53.0) 99 ( 36.9) 

貧血 34 ( 11.8) 5 ( 1.7) 6 ( 2.1) I ( 0.3) 68 ( 25.4) 12 ( 4.5) I ( 0.4) 53 ( 19.8) 7 ( 2.6) 

好中球減少症 2 ( 0.7) I ( 0.3) 1 ( 0.3) 87 ( 32.5) 75 ( 28.0) 83 ( 31.0) 73 ( 27.2) 

発熱性好中球減少症 30 ( 11.2) 29 ( 10.8) 27 (IO.I) 26 ( 9.7) 

白血球減少症 29 ( 10.8) 23 ( 8.6) 27 (IO.I) 22 ( 8.2) 

眼障害 33 ( 11.5) 9 ( 3.1) 38 ( 14.2) 20 ( 7.5) 

流涙増加 3 ( 1.0) I ( 0.3) 22 ( 8.2) 14 ( 5.2) 

内分泌障害 25 ( 8.7) I ( 0.3) 24 ( 8.4) I ( 0.4) 

甲状腺機能低下疲 19 ( 6.6) 19 ( 6.6) 

tj 医師から報告された有害事象名は， CTCAEv4.0を用いて評価し， MedDRAver 17.IJを用いて読み替えた

因果関係の判定基準：

因果関係は， 「関連ありJ' 『関連なし」の2段階で評価され， 「関連あり」と判定された場合に，副作用として集計した．なお， 「不明Jと判定された場合は副作用として集計した．

有害事象及び副作用の発現頻度は，最終投与後30固までに発現・増悪した有害事象及び副作用を対象に集計した．

出典［総括報告書 5.3.5.1・2 (CA209057試験） Table 8ふ1・l, Table 8.5.2・1を改変］

M

－
斗
・
品
罫
罰
き
時
比
川
博

H
U
A）

T
dリ
刈
（

Z
∞
門
戸
（
リ
）



2.7.4臨床的安全性
ニボノレマブ（NSCLC)

2.7.4.2.1.2 死亡

1) SQ圃NSCLC

( 1) 圏内第E相試験（ON0-4538・05試験）

圏内第E相試験（ON0-4538”05試験）の死亡例の一覧を表 2.7.4司7-1に示した．最終投与

後 28日又は最終投与後の後治療開始前のいずれか早い時点までに有害事象により死亡した

被験者は認められなかった．一方，治療期に治験薬との因果関係が否定できない肺臓炎を発

現した被験者 1名において，次治療としてドセタキセルを投与したところ肺臓炎が悪化した．

ステロイドパルス療法にて一時的には軽度の改善を認めたものの，顕著な改善はなく，未回

復のまま最終投与後 31日に発現した呼吸不全により死亡した．死因となった呼吸不全につ

いて，原病の他，肺臓炎の要素が大きく，治験薬との因果関係は否定できないと判断された．

(2) 海外第E相試験（CA209063試験）

海外第E相試験（CA209063試験）の死亡理由の内訳を表2.7.4.2-11に示し，死亡例の一

覧を表2.7.4.7-2に示した．最終投与後30固までの聞に認められた死亡例は12.0%(14/117 

名）であった．そのうち7.7%(9/117名）は病勢進行による死亡で、あった．本薬との因果関

係が否定できない死亡は0.9%(11117名，低酸素性肺炎）に認められた．また，最終投与後

30日以降 100日までの聞に，本薬との因果関係が否定できない死亡が0.9%(11117名，虚

血性脳卒中）に認められた．

その他の理由（病勢進行による死亡又は本薬と関連のある死亡以外）による死亡は 7名

（敗血症性ショック： 2名，大動脈癌破裂，頭蓋内出血，髄膜炎，モルヒネ中毒及び肺炎／

呼吸不全が各 1名）に認められたが，いずれも治験薬との因果関係は否定された．
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2.7.4臨床的安全性

ニボルマブ（NSCLC)

褒2.7.4.2・刊 死亡理由の肉眼（CA209063賦験）
解析対象集団： AllTreated Subjects 

NU也EROF SUBJ配 TSWHO DIED （も）

PR工：MARY阻 ASONFOR DE..l¥TH （毛）
DISEASE 
STUDY DRUG TOXIC工TY
UNKN倒的
く.ITHER

Nm>征氾ROF SUBJECTS WHO D工ED
WITHIN 30 DAYS OF 工~Z\.ST 以コSE （も｝

PRTIY:IARY REASαJ FOR DEt¥:岱1（毛）
DISE..l¥SE 
S武JDYDRUG TOXIC工TY
Ul辺¥tiに)¥r;N
αIF犯R

NUME翌R OF SUBJEご諮問10D工ED
WITHIN 100 DAYS OF I.AST以コSE（も）

P阻 MARYREAS倒防iRDEATH （毛）
DISEASE 
STUDY DRUG TOXICITY 
Ul'JE守夜》制
()TI在京

出典［総括報告書5.3.5.2-3.2(CA209063試験Addenduml) Table 8.2・l]

(3) 海外第E相試験（CA209017試験）

N工VOむ畳仏B3 rrg/kg 
N = 117 

72 ( 61.5) 

63 ( 53.8) 
2 ( 1. 7) 。
7 ( 6.0) 

14 ( 12.0) 

9 ( 7. 7) 
工（ 0.9) 。
4 ( 3.4) 

42 ( 35.9) 

33 ( 28.2) 
2 ( 1. 7) 。
7 ( 6.0) 

海外第E相試験（CA209017試験）の死亡理由の内訳を表2.7.4.2-12に示し，死亡例の一

覧を表2.7.4.7-3に示した．本薬群で最終投与後30日までの聞に認められた死亡例は 12.2%

(16/131名）であった．そのうち 9.2%(12/131名）は病勢進行による死亡で、あった．本薬

との因果関係が否定できない死亡は認められなかった． ドセタキセル群で最終投与後 30日

までの聞に認められた死亡例は 15.5%(20/129名）であった．そのうち 7.8%(10/129名）

は病勢進行による死亡であった． ドセタキセルとの因果関係が否定できない死亡は2.3%

(3/129名，間質性肺疾患，肺出血及び敗血症が各 1名）に認められた．

本薬群で最終投与後 100固までの聞にその他の理由（病勢進行による死亡又は本薬と関連

のある死亡以外）による死亡例は6.9%(9/131名：心肺停止2名，肺気管支出血，肺炎及び

敗血症を伴う呼吸不全，腹部大動脈癌破裂，脳卒中再発，呼吸不全，大曙血並びに不明が各

l名）に認められたが，いずれも治験薬との因果関係は否定された． ドセタキセル群ではそ

の他の理由による死亡は8.5%(111129名）に認められた．
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褒2.7.4.2-12 死亡理由の肉眼（CA209017猷験）
解析対象集団： AllTreated Subjects 

派JMBEROF SUBJ哀史S液；ODIED （も｝ 82 ( 62.6) 106 ( 82.2) 

P紅路町・際政支~ FO!主CEATH｛も）

DH＇；賂SEF乎o：；佼ESSI（対 73 ( 55.7) 8G { GC. 7} 
~；＇f!JDY mば； TOXICITY 。 3 ( 2.3) 
りNKばJ骨あj 1 ( 0.8) 4 ( 3.1) 
OT！蕊長 自（ 6.1) 13 ( 10.1) 

N！舟長3EROF SUB.JECTS総iODIED WITHIN 30 i漁YSor LAヲTLUSE （を） 16 ( 12.2) 20 ( 15.5) 

pf；くIi"民HYi石仏S(芳、jrn沢防：！＼TH（も｝

DTSFJiBE PFは吾容:SSICW 12 ( 9.2) 10 ( 7.8) 
STUDY税収J’TOXTCITY 。 3 ( 2.3) 
【限ね《将司 1 ( 0.8) 。

、u」． 。HEミ 3 ( 2.3) 7 ( 5.4) 

NZ初BEROF Sl瓜3忍:crs明。 DIED椛羽IN100 DAYS OF I.AST WSE （も） 46 ( 35.1) 54 ( 41.9) 

E主主恐係RYRε~-0-J FO!えDEATH｛も｝

DISE?.SE PR1α:;RE.'iSIα立 3'1 ( 2H.2) 40 ( 31.0) 
S'IUDぜ伐辻幻自民）XICITi 0 3 ( 2 .3) 
Wぬ長淵4 1 ( 0.8) 1 { o.針。111広沢 l) ( 6.1) 10 { 7.8) 

出典［総括報告書5ふ5.1・1(CA209017試験） Table 8.2-1] 



2.7.4臨床的安全性
ニボノレマブ（NSCLC)

2) NSQ-NSCLC 

( 1) 圏内第E相鼠験（ONO・4538・06試験）

国内第E相試験（ON0-4538-06試験）において，最終投与後 28日又は最終投与後の後治

療開始前のいずれか早い時点までに有害事象により死亡した被験者は認められなかったが，

原疾患の悪化により死亡した被験者が1.3%(1176名）に認められた．

(2) 海外第E相試験（CA209057試験）

海外第E相試験（CA209057試験）の死亡理由の内訳を表 2.7.4.2-13に示し，死亡例の一

覧を表 2.7.4.7-4に示した．本薬群で最終投与後 30日までの聞に認められた死亡例は 12.5%

(36/287名）であった．そのうち 9.4%(27/287名）は病勢進行による死亡であった．本薬

との因果関係が否定できない死亡は認められなかった． ドセタキセノレ群で最終投与後 30日

までの聞に認められた死亡例は7.8%(21/268名）で、あった．そのうち 5.6%(15/268名）は

病勢進行による死亡であった． ドセタキセノレとの因果関係が否定できない死亡は 0.4%

(11268名，発熱性好中球減少症）に認められた．

最終投与後 100日までの聞に認められた死亡例は，本薬群では93/287名（32.4%)' ドセ

タキセノレ群で、は76/268名（28.4%）であった．本薬群で最終投与後 100日までの聞にその他

の理由（病勢進行による死亡又は本薬と関連のある死亡以外）による死亡例は 7.3%

(21/287名：不明が4名，敗血症が3名，肺炎，肺塞栓症及び呼吸不全が各2名，気管支感

染，頭蓋脳外傷，腫蕩随伴性の辺縁系脳炎，心肺停止，呼吸困難，多臓器不全，リズム障害

に関連する心肺不全及びニューモシステイスカリニ肺炎が各 1名）に認められたが，いずれ

も治験薬との因果関係は否定された． ドセタキセル群ではその他の理由による死亡は 4.5%

(12/268名）に認められた．なお，データベースロック時点において，最終投与後 100日ま

での聞に本薬群で因果関係の否定できない死亡例は認められなかったが，データベースロッ

ク後に因果関係が変更され，因果関係が否定できないとされた死亡例が本薬群の 1名に認め

られた（事象名：脳炎）．
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2.7.4臨床的安全性

ニボノレマブ（NSCLC)

表2.7.4.2・13 死亡理由の内訳（CA209057肱験）
解析対象集団： AllTreated 印刷ects

NUt＇泌総〈だと ilJB,JととI'SWHO DIED （も｝

PRJJ.似以.YRE.l\S伐~ R'.>R DEi¥TH （も｝
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PRU-位永YR芯＆'Sf.渋沢〉及。日lffH（毛｝
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l刻ぼ:i¥Xi1N
C滋窓R

派JMB忠良心ESl治JEGI'SF取ODIED WITHIN 100 day:; OF凶STDJSE （も｝

PRlt11¥JミYほ込SOOFORD以 TH（毛）
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UNI校時J
ぽt総収

Niv•:.lm泌コ 3 rrq/kq D:~お：taxel
N ・"' 287 N ＂＂之 68

185 ( 64.5) 之04 ( 76.1) 

157 ( 54.7) 179 ( 61::. i~ 。 1 ( 0. 
7 ( 2.4) 13 ( 4. 
之1( 7 .3) 11 ( 4.1) 

.% ( 12.5) 21 ( 7 .8) 

71 ( 9.4) 15 ( S.6) 
〔｝ 1 ~ 0.4l 
1 ( 0.3) l 0.4 
告（ 2.8) 4 ( 1. 5) 

93 ( 32.4) 76 ( 28.4) 

つ2 ( 25.1) 63 ~ 23.5~ 。 1 0.4 
4 ( 1.4) 4 ( 1.5) 
17 ( 5.9) 告（ 3.0) 

a 1 death閥 S 品ttribut:edto nivolt留をか ｛問c:ephalitb);asDoc:iば iιmto nivoltrrnab城山 changed
ばt由工 datai::ias•告 lock
出典［総括報告書5ふ5.1・2 (CA209057試験） Table 8.2・I]
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2.7.4臨床的安全性
ニボノレマブ（NSCLC)

2. 7.4.2.1.3 

1) SQ-NSCLC 

その他の重篤な有害事象

( 1) 圏内第E相試験（ONO・4538・05試験）

国内第E相試験（ON0-4538・05試験）の重篤な有害事象及び副作用の項目別発現頻度を表

2.7.4.2-14に，重篤な有害事象の一覧表を表 2.7.4.7δ に示した．重篤な有害事象は 11.4%

(4/35名）に認められた重篤な有害事象は，心房細動，下痢，悪性胸水，間質性肺疾患及

び肺臓炎が各2.9%(1/35名）に認められた（心房細動と肺臓炎は同一被験者に発現）．

重篤な副作用は 5.7%(2/35名）に認められた．重篤な副作用は，心房細動，間質性肺疾

患及び肺臓炎が各 2.9%(1乃5名）に認められた（心房細動と肺臓炎は同一被験者に発現）．

Grade 3-4の重篤な副作用は認められなかった．
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表2.7.4.2・14 重篤な有害事象及び副作用の項目別発現頻度（ON0-4538・05賦験）
解析対象集団： SAF

、」
¥0 

項目 ON0-4538 

因果関係 有害事象 副作用

Grade 全Grade Grade 3・4 Grade 5 全Grade Grade 3-4 Grade 5 

有害事象項目 発現 発現率 発現 発現率 発現 発現率 発現 発現率 発現 発現率 発現 発現率

(MedDRAによるsoc・PT分類） 者数 （%） 者数 （%） 者数 （%） 者数 （%） 者数 （%） 者数 （%） 

対象者数 35 35 35 35 35 35 

全体 4 ( 11.4) 1 ( 2.9) 2 ( 5.7) 

心臓障害 1 ( 2.9) 1 ( 2.9) 

心房細動 1 ( 2.9 1 ( 2.9) 

胃腸障害 1 ( 2.9) 

下痢 1 ( 2.9) 

良性、悪性および詳細不明の新生物（嚢胞およびポリ 1 ( 2.9) 1 ( 2.9) 

一プを含む）

悪性胸水 1 ( 2.9) ( 2.9) 

呼吸器、胸郭および縦隔障害 2 ( 5.7) 2 ( 5.7) 

間質性肺疾患 1 ( 2.9) 1 ( 2.9) 

肺臓炎 1 ( 2.9) 1 ( 2.9) 

医師から報告された有害事象名は， CTCAEv4.0日本語訳JCOG版を用いて評価し，

MedDRA ver 17.lJを用いて読み替えた．

因果関係の判定基準：

因果関係は， 「否定できるJ' 「否定できない」の2段階で評価され，

f否定できない」と判定された場合に，副作用として集計した．

有害事象及び副作用の発現頻度は，最終投与後28日又は最終投与後の後治療開始前の早い時点までに

発現・増悪した有害事象及び副作用を対象に集計した．

出典［総括報告書5.3.5.2・1(ONO・4538・05試験）表 14.3.1.1-9を改変］
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2.7.4臨床的安全性
ニボルマブ（NSCLC)

(2) 海外第E相誌験（CA209063試験）

海外第E相試験（CA209063試験）の重篤な有害事象及び副作用の項目別発現頻度を表

2.7.4.2・15に，重篤な有害事象の一覧表（最終投与後 30日以内）を表2.7.4エ6に示した．重

篤な有害事象は 58.l% (68/117名）に認められた.2名以上に認められた重篤な有害事象は，

悪性新生物進行6.8%(8/117名），呼吸困難及び肺炎が各6.0%(7/117名），肺臓炎及び高

カルシウム血症が各4.3%(5/117名），慢性閉塞性肺疾愚3.4%(4/117名），曙血及び疹痛

が各2.6%(3/117名）並びに胸水，肺出血，腹痛，低血圧，上大静脈症候群，筋骨格系胸痛

及び錯乱状態が各 1.7%(2/117名）であった．

重篤な副作用は 10.3%(12/117名）に認められた．重篤な副作用は，肺臓炎 4.3%(5/117 

名）並びに肺炎，帯状癌疹，下痢，末梢神経不全麻庫，アナフィラキシ一反応，過敏症及び

副腎機能不全が各 0.9%(1/117名）であった.Grade 3-4の重篤な副作用は 7.7%(9/117名）

に認められた.2名以上に認められた Grade3-4の重篤な副作用は肺臓炎 3.4%(4/117名）

であった．その他に Grade3-4の重篤な副作用として，帯状癌疹，下痢，アナフィラキシー

反応，過敏症及び副腎機能不全が各0.9%(11117名）に認められた．

80 



2.7.4臨床的安全性

ニボノレマブ（NSCLC)

褒2.7.4.2・15 E篤な有害事象及び副作用の項目別発現頼度（CA209063鼠験）
解析対象集団： A”TreatedSu同ects

項目 NIVOLUMAB 3 mg/kg 

因果関係 有害事象 副作用

Grade 全Grade Grade 3-4 Grade 5 全Grade Grade 3-4 

有害事象項目 発現発現率発現発現率発現発現率発現発現率発現発現率

(MedDRAによるSOC・ PT分類） ｜者数（%） 者数（%） 者数（%） 者数（%） 暗数（%）

対象者数 117 117 117 117 117 

全体 68 ( 58.1) 42 ( 35.9) 15 ( 12.8) 12 ( 10.3 9 ( 7.7) 

呼吸器、胸郭および縦隔障害 26 ( 22.2 20 (17.1) 5 ( 4.3 4 ( 3.4) 

呼吸困難 7 ( 6.0) 5 ( 4.3) 

肺臓炎 5 ( 4ぬ 4 ( 3.4) 5 ( 4.3) 4 ( 3.4) 

慢性閉塞性肺疾息 4 ( 3.4) 4 ( 3.4) 

E客血 3 ( 2.6) 

胸水 2 ( 1.7) 2 ( 1.7) 

肺出血 2 ( 1.7) 2 ( 1.7) 

急性呼吸不全 1 ( 0.9) 1 ( 0.9) 

気管支痘歯医 1 ( 0.9) 1 ( 0.9) 

低酸素症 I ( 0.9) 1 ( 0.9) 

喉頭出血 1 ( 0.9) 

肺塞栓症 1 ( 0.9) 1 ( 0.9) 

頻呼吸 1 ( 0.9) 1 ( 0.9) 

感染症および寄生虫症 13 ( 11.1) 9 ( 7.7) 3 ( 2.6) 2 ( 1.7) 1 ( 0.9) 

肺炎 7 ( 6.0) 5 ( 4.3) 2 ( 1.7) 1 ( 0.9) 

気管支炎 1 ( 0.9) 1 ( 0.9) 

蜂巣炎 1 ( 0.9) I ( 0.9) 

憩室炎 1 ( 0.9) 1 ( 0.9) 

帯状癌疹 1 ( 0.9) 1 ( 0.9) 1 ( 0.9) 1 ( 0.9) 

肺感染 1 ( 0.9) 

肺敗血症 1 ( 0.9) 1 ( 0.9) 

敗血症性ショック 1 ( 0.9) 1 ( 0.9) 

創傷感染 1 ( 0.9) I ( 0.9) 

良性、悪性および詳細不明の新生物 10 ( 8.5) 1 ( 0.9) 7 ( 6.0) 

（嚢胞およびポリープを含む）

悪性新生物進行 8 ( 6.8) 7 ( 6.0) 

皮膚癌 1 ( 0.9) 

Grade 5 

寝苦現発現率

者数（%）

117 

1 ( 0.9) 

1 ( 0.9) 

I ( 0.9) 

医師から報告された有害事象名は， CTCAEv4.0を用いて評価し， MedDRAver 17.0Jを用いて読み替えた．

因果関係の判定基準：

因果関係は， 「関連ありJ' 「関連なしJの2段階で評価され， 「関連あり」と判定された場合に，副作用と
して集計した．なお， 「不明Jとされた場合は副作用として集計した．

有害事象及び副作用の発現頻度は，最終投与後30日までに発現・増悪した有害事象及び副作用を対象に集計し
た．

出典［総括報告書5.3ふ2-3.2(CA209063試験Addendum1) Table S.6.64及びTable8.3・1を改変］

81 



2.7.4臨床的安全性
ニボルマブ、（NSCLC)

表2.7.4.2-15 重篤な有害事象及び副作用の項目別発現頻度（CA209063猷験） （続きり
解析対象集団： AllTreated Subjects 

項目 NIVOLUMAB 3 mg/kg 

因果関係 有害事象 副作用

Grade 全Grade Grade 3-4 Grade 5 全Grade Grade 3-4 Grade 5 

有害事象項目 発現発現率魔現発現率発現発現率発現発現率発現発現率発現発現率

(MedDRAによるSOC・ PT分類） 者数（%） 晴数（%） 者数（%） 者数（%） 者数（%） 者数（%）

腫蕩疹痛 1 ( 0.9) 1 ( 0.9) 

胃腸障害 7 ( 6.0) 7 ( 6.0) 1 ( 0.9) 1 ( 0.9) 

腹痛 2 ( 1.7) 2 ( 1.7) 

下痢 1 ( 0.9) 1 ( 0.9) 1 ( 0.9) 1 ( 0.9) 

礁下障害 1 ( 0.9) 1 ( 0.9) 

胃腸出血 1 ( 0.9) 1 ( 0.9) 

吐血 1 ( 0.9) 1 ( 0.9) 

大腸潰蕩 1 ( 0.9) 1 ( 0.9) 

Pj吐 1 ( 0.9) 1 ( 0.9) 

代謝および栄養障害 7 ( 6.0) 4 ( 3.4) 

高カルシウム血症 5 ( 4.3) 2 ( 1.7) 

食欲減退 1 ( 0.9) 1 ( 0.9) 

低ナトリウム血症 1 ( 0.9) 1 ( 0.9) 

血管障害 7 ( 6.0) 3 ( 2.6) 2 ( 1.7) 

低血圧 2 ( 1.7) 1 ( 0.9) 

上大静脈症候群 2 ( 1.7) 1 ( 0.9) 1 ( 0.9) 

大動脈癌破裂 1 ( 0.9) 1 ( 0.9) 

深部静脈血栓症 1 ( 0.9) 

塞栓症 1 ( 0.9) 1 ( 0.9) 

神経系障害 5 ( 4.3) 2 ( 1.7) 1 ( 0.9) 

認知障害 1 ( 0.9) 

痕歯医 1 ( 0.9) 

頭痛 1 ( 0.9) 1 ( 0.9) 

運動機能障害 1 ( 0.9) 1 ( 0.9) 

末梢神経不全麻療 1 ( 0.9) 1 ( 0.9) 

医師から報告された有害事象名は， CTCAEv4.0を用いて評価し， MedDRAver 17.0Jを用いて読み替えた．

因果関係の判定基準：

因果関係は， 「関連ありJ' 「関連なしJの2段階で評価され， 「関連あり」と判定された場合に，副作用と
して集計した．なお， 「不明Jとされた場合は副作用として集計した．

有害事象及び副作用の発現頻度は，最終投与後30日までに発現・増悪した有害事象及び副作用を対象に集計し
た．
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2.7.4臨床的安全性

ニボルマブ（NSCLC)

裏2.7.4.2-15 重篤な有害事象及び副作用の項目別発現頻度（CA209063鼠験） （続き2)
解析対象集団： AllTreated Subjects 

項目 NIVOLUMAB 3 mg/kg 

因果関係 有害事象 副作用

Grade 全Grade Grade 3-4 Grade 5 全Grade Grade 3-4 Grade 5 

有害事象項目 発現発現率発現発現率発現発現率発現発現率惨苦現発現率時現発現率

(MedDRAによるSOC・ PT分類） 者数（%） 情数（%） 情数（%） 情数（%） 晴数（%） 晴数（%）

筋骨格系および結合組織障害 4 ( 3.4) 4 ( 3.4) 

筋骨格系胸痛 2 ( 1.7) 2 ( 1.7) 

筋骨格痛 1 ( 0.9) 1 ( 0.9) 

病的骨折 1 ( 0.9) 1 ( 0.9) 

心臓障害 3 ( 2.6) 2 ( 1.7) 1 ( 0.9) 

心房細動 1 ( 0.9) 1 ( 0.9) 

心肺停止 1 ( 0.9) 1 ( 0.9) 

心室性頻脈 1 ( 0.9) 1 ( 0.9) 

一般・全身障害および投与部位の状態 3 ( 2.6) 2 ( 1.7) 1 ( 0.9) 

疹痛 3 ( 2.6) 3 ( 2.6) 

活動状態低下 1 ( 0.9) 1 ( 0.9) 

免疫系障害 2 ( 1.7) 2 ( 1.7) 2 ( 1.7) 2 ( 1.7) 

アナフィラキシー反応 1 ( 0.9) 1 ( 0.9) 1 ( 0.9) 1 ( 0.9) 

過敏症 1 ( 0.9) 1 ( 0.9) 1 ( 0.9) 1 ( 0.9) 

傷害、中毒および処置合併症 2 ( 1.7) 1 ( 0.9) 1 ( 0.9) 

脊椎骨折 1 ( 0.9) 1 ( 0.9) 

各種物質毒性 1 ( 0.9) 1 ( 0.9) 

精神障害 2 ( 1.7) 2 ( 1.7) 

錯乱状態 2 ( 1.7) 2 ( 1.7) 

内分泌障害 1 ( 0.9) 1 ( 0.9) 1 ( 0.9) 1 ( 0.9) 

副腎機能不全 1 ( 0.9) 1 ( 0.9) 1 ( 0.9) I ( 0.9) 

臨床検査 I ( 0.9) I ( 0.9) 

C一反応性蛋白増加 1 ( 0.9) I ( 0.9) 

医師から報告された有害事象名は， CTCAEv4.0を用いて評価し， MedDRAver 17.0Jを用いて読み替えた．

因果関係の判定基準：

因果関係は， 「関連ありJ' 「関連なしjの2段階で評価され， 「関連ありJと判定された場合に，副作用と
して集計した．なお， 「不明」とされた場合は副作用として集計した．

有害事象及び副作用の発現頻度は，最終投与後30日までに発現・増悪した有害事象及び副作用を対象に集計し
た．

出典［総括報告書5.3ふ2-3.2(CA209063試験Addendum1) Table S.6.64及びTable8.3・1を改変］
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2.7.4臨床的安全性
ニボルマプ（NSCLC)

(3) 海外第E相鼠験（CA209017試験）

海外第E相試験（CA209017試験）の重篤な有害事象及び副作用の項目別発現頻度を表

2.7.4.2-16に，重篤な有害事象の一覧表（最終投与後 30日以内）を表2.7.4.7・7に示した．本

薬群で重篤な有害事象は 46.6%(61/131名）に認められた.2名以上に認められた重篤な有

害事象は，悪性新生物進行 13.7%(18/131名），肺炎 5.3%(7/131名），発熱3.8%(5/131 

名），高カルシウム血症3.1% (4/131名）並びに上気道感染，慢性閉塞性肺疾患，呼吸困難，

肺臓炎，肺塞栓症，呼吸不全，脱水，貧血及び嚇下障害が各 1.5%(2/131名）であった．本

薬群で重篤な副作用は 6.9%(9/131名）に認められた.2名以上に認められた重篤な副作用

は，発熱 1.5%(2/131名）であった．この他に，重篤な副作用として，上気道感染，慢性閉

塞性肺疾患，肺臓炎，悪寒，筋無力症候群，甲状腺機能低下症及び尿細管間質性腎炎が各

0.8% (1/131名）に認められた.Grade 3-4の重篤な副作用は2.3%(3/117名）に認められた．

認められた Grade3-4の重篤な副作用は，上気道感染，筋無力症候群及び尿細管間質性腎炎

が各0.8%(1/131名）であった．

ドセタキセノレ群で重篤な有害事象は 54.3%(70/129名）に認められた.2名以上に認めら

れた重篤な有害事象は，発熱性好中球減少症 10.1% ( 13/129名），肺炎 7.8%(10/129名），

悪性新生物進行7.0%(9/129名），好中球減少症3.1% (4/129名），肺感染，肺出血，脱水

及び心房細動が各2.3%(3/129名）並びに感染，敗血症，呼吸困難，肺塞栓症，呼吸不全，

曙血，無力症及び脳血管発作が各 1.6%(2/129名）で、あった． ドセタキセル群で重篤な副作

用は 24.0%(31/129名）に認められた.2名以上に認められた重篤な副作用は，発熱性好中

球減少症 10.1% (13/129名），好中球減少症3.1% (4/129名）及び脱水 1.6%(2/129名）で

あった.Grade 3-4の重篤な副作用は 19.4%(25/129名）に認められた.2名以上に認められ

た Grade3-4の重篤な副作用は，発熱性好中球減少症 10.1% (13/129名），好中球減少症

3.1 % (4/129名）及び脱水 1.6%(2/129名）で、あった．
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表2.7.4.2・16 重篤な有害事象及び副作用の項目別発現頻度（CA209017賦験）
解析対象集団：刈lTrea旬dSu町田ts

。。
Vl 

項目 NIVOLUMAB 3 mglkg DOCETAXEL 

因果関係 有害事象 副作用 有害事象 副作用

Grade 全Grade Grade 3・4 Grade 5 全Grade Grade 3・4 Grade 5 全Grade Grade 3・4 Grade 5 全.Grade Grade 3・4 Grade 5 

有害事象項目 発現発現率発現発現率発現発現率発現発現率発現発現率発現発現率発現発現率発現発現率発現発現率発現発現率発現発現率発現発現率

(Me白RAによるsoc・PT分類） 者数（%） 者数（%） 者数（%） 者数（%） 者数（%） 者数（%） 者数（%） 者数（%） 者数（%） 者数（%） 者数（%） 者数（%）

対象者数 131 131 131 131 131 131 129 129 129 129 129 129 

全体 61 (46.6) 36. ( 27.5) 15 ( 11.5) 9 ( 6.9) 3 ( 2.3) 70 ( 54.3) 42 ( 32.6) 17 ( 13.2) 31 ( 24.0) 25 ( 19.4) 3 ( 2.3) 

良性、悪性および詳細不明の新生物（鎮 18 ( 13.7) 4 ( 3.1) 10 ( 7.6) 11 ( 8.5) 4 ( 3.1) 6 ( 4.7) 

胞およびポリープを含む）

悪性新生物進行 18 ( 13.7) 4 ( 3.1) 10 ( 7.6) 9 ( 7.0) 2 ( 1.6) 6 ( 4.7) 

中枢神経系転移 l ( 0.8) l ( 0.8) 

腫蕩疹痛 l ( 0.8) l ( 0.8) 

感染症および寄生虫症 14 ( 10.7) 13 ( 9.9) l ( 0.8) l ( 0.8) 23 ( 17.8) 16 ( 12.4) l ( 0.8) 6 ( 4.7) 5 ( 3.9) l ( 0.8) 

肺炎 7 ( 5.3) 7 ( 5.3) 10 ( 7め 8 ( 6.2) l ( 0.8) l ( 0.8) 

上気道感染 2 ( 1.5) 2 ( 1.5) l ( 0.8) l ( 0.8) 

気管支炎 l ( 0.8) l ( 0.8) l ( 0.8) l ( 0.8) 

感染 l ( 0.8) 2 ( 1.6) 2 ( 1.6) l ( 0.8) l ( 0.8) 

大葉性肺炎 l ( 0.8) l ( 0.8) 

下気道感染 l ( 0.8) l ( 0.8) 

気道感染 l ( 0.8) l ( 0.8) l ( 0め l ( 0.8) 

尿路感染 l ( 0.8) l ( 0.8) l ( 0.8) 

気管支肺炎 l ( 0.8) l ( 0.8) l ( 0.8) l ( 0.8) 

クロストリジウム・ディフィシレ大腸 l ( 0.8) 

炎

感染性小腸結腸炎 l ( 0.8) l ( 0.8) 

肺感染 3 ( 2.3) l ( 0.8) l ( 0.8) l ( 0.8) 

好中球減少性感染 l ( 0.8) l ( 0.8) l ( 0.8) l ( 0.8) 

医師から報告された有害事象名は， CTCAEv4.0を用いて評価し， MedDRAver 17.lJを用いて読み替えた．

因果関係の判定基準：

因果関係は， f関連ありJ' I関連なしJの2段階で評価され， 『関連あり」と判定された場合に，副作用として集計した．なお， 「不明Jと判定された場合は副作用として集計した．

有害事象及び副作用の発現頻度は，最終投与後30日までに発現・増悪した有害事象及び副作用を対象に集計した．

出典［総括報告書5.3.5.1・1(CA209017試験） Table S.6.64及びTableS.6.68]
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表2.7.4.2・16 重篤な有害事象及び副作用の項目別発現頻度（CA209017賦験） （続きり
解析対象集団：刈lTreated Su同ects

。。。、

項目 NIVOLUMAB 3 mg/kg DOCETAXEL 

因果関係 有害事象 副作用 有害事象 副作用

Grade 全Grade Grade 3-4 Grade 5 全Grade Grade 3-4 Grade 5 全Grade Grade 3-4 Grades 全Grade Grade 3-4 Grade 5 

有害事象項目 発現発現率発現発現率発現発現率発現発現率発現発現率発現発現率発現発現率発現発現率発現発現率発現発現率発現発現率発現発現率

(MedDRAによるsoc・PT分類） 者数（%） 者数（%） 者数（%） 者数（%） 者数（%） 者数（%） 者数（%） 者数（%） 者数（%） 者数（%） 者数（%） 者数（%）

敗血症 2 ( 1.6) 1 ( 0.8) 1 ( 0.8) 1 ( 0.8) 1 ( 0.8) 

敗血症性ショック 1 ( 0.8) 1 ( 0.8) 

皮膚感染 1 ( 0.8) 1 ( 0.8) 

呼吸器、胸郭および縦隔障害 13 ( 9.9) 10 ( 7.6) 2 ( 1.5) 2 ( 1.5) 18 ( 14.0) 7 ( 5.4) 8 ( 6.2) 2 ( 1.6) 2 ( 1.6) 

慢性閉塞性肺疾患 2 ( 1.5) 2 ( 1.5) 1 ( 0.8) 1 ( 0.8) 1 ( 0.8) 

呼吸困難 2 ( 1.5) 2 ( 1.5) 2 ( 1.6) 2 ( 1.6) 

肺臓炎 2 ( 1.5) 1 ( 0.8) 1 ( 0.8) 

肺塞栓症 2 ( 1.5) 2 ( 1.5) 2 ( 1.6) 2 ( 1.6) 

呼吸不全 2 ( 1.5) 1 ( 0.8) 1 ( 0.8) 2 ( 1.6) 2 ( 1.6) 

咳歎 1 ( 0.8) 1 ( 0.8) 

問客血 1 ( 0.8) 1 ( 0.8) 2 ( 1.6) 1 ( 0.8) 1 ( 0.8) 

肺血栓症 1 ( 0.8) 1 ( 0.8) 

急性呼吸不全 1 ( 0.8) 1 ( 0.8) 

間質性肺疾底 1 ( 0.8) 1 ( 0.8) 1 ( 0め 1 ( 0.8) 

口腔咽頭痛 1 ( 0.8) 

胸水 1 ( 0.8) 1 ( 0.8) 

気胸 1 ( 0.8) 

肺出血 3 ( 2.3) 1 ( 0.8) 2 ( 1.6) 1 ( 0.8) 1 ( 0.8) 

上気道性鴨鳴 1 ( 0.8) 

一般・全身障害および投与部位の状態 7 ( 5.3) 2 ( 1.5) 2 ( 1.5) 3 ( 2.3) 3 ( 2.3 3 ( 2.3) 1 ( 0.8) 1 ( 0.8) 

医師から報告された有害事象名は， Cl℃AEv4.0を用いて評価し， MedDRAver 17. IJを用いて読み替えた．

因果関係の判定基準：

因果関係は， 「関連ありJ• 『関連なし」の2段階で評価され， 『関連ありJと判定された場合に，副作用として集計した．なお， 「不明」と判定された場合は副作用として集計した．
有害事象及び副作用の発現頻度は，最終投与後30日までに発現・増悪した有害事象及び副作用を対象に集計した．
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表2.7.4.2-16 重篤な有害事象及び副作用の項目別発現頻度（CA209017鼠験） （続き2)
解析対象集団： AllTreated Subjects 

。。
、」

項目 NIVOLUMAB 3 mg/kg DOCETAXEL 

因果関係 有害事象 副作用 有害事象 副作用

Grade 全Grade Grade 3-4 Grade 5 全Grade Grade 3・4 Grade 5 全Grade Grade3-4 Grade 5 全Grade Grade 3・4 Grade 5 

有害事象項目 発現発現率発現発現率発現発現率発現発現率発現発現率発現発現率発現発現率発現発現率発現発現率発現発現率発現発現率発現発現率

(MedDRAによるsoc・PT分類） 者数（%） 者数（%） 者数（%） 者数（%） 者数（%） 者数（%） 者数（%） 者数（%） 者数（%） 者数（%） 者数（%） 者数（%）

発熱 5 ( 3.8) 2 ( 1.5) 2 ( 1.5) 1 ( 0.8) 1 ( 0.8) 1 ( 0.8) 1 ( 0.8) 

悪寒 1 ( 0.8) 1 ( 0.8) 

全身健康状態低下 1 ( 0.8) 1 ( 0.8) 

突然死 1 ( 0.8) 1 ( 0.8) 

無力症 2 ( 1.6) 2 ( 1.6) 

代謝および栄養障害 6 ( 4.6) 4 ( 3.1) 4 ( 3.1) 4 ( 3.1) 2 ( 1.6) 2 ( 1.6) 

高カルシウム血症 4 ( 3.1) 2 ( 1.5) 

脱水 2 ( 1.5) 2 ( 1.5) 3 ( 2.3) 3 ( 2.3) 2 ( 1.6) 2 ( 1.6) 

低リン酸血症 1 ( 0.8) 1 ( 0.8) 

低血糖症 1 ( 0.8) 1 ( 0.8) 

低ナトリウム血症 1 ( 0.8) 1 ( 0.8) 

神経系障害 5 ( 3.8) 4 ( 3.1) 1 ( 0.8) 1 ( 0.8) 4 ( 3.1) 3 ( 2.3) 1 ( 0.8) 

怠型車 1 ( 0.8) 1 ( 0.8) 

全身性強直性間代性発作 1 ( 0.8) 

虚血性脳卒中 1 ( 0.8) 1 ( 0.8) 

筋無力症候群 1 ( 0.8) 1 ( 0.8) 1 ( 0.8) 1 ( 0.8) 

脊髄圧迫 1 ( 0.8) 1 ( 0.8) 

失語症 1 ( 0.8) 1 ( 0.8) 

脳血管発作 2 ( 1.6) 2 ( 1.6) 

末梢性感覚ニューロパチー 1 ( 0.8) 1 ( 0.8) 

医師から報告された有害事象名は， CTCAEv4.0を用いて評価し， MedDRAver 17. IJを用いて読み替えた．

因果関係の判定基準：

因果関係は， 「関連ありJ' 『関連なしJの2段階で評価され， 『関連あり』と判定された場合に，副作用として集計した．なお， 「不明」と判定された場合は副作用として集計した．

有害事象及び副作用の発現頻度は，最終投与後30日までに発現・増悪した有害事象及び副作用を対象に集計した．
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表2.7.4.2-16 重篤な有害事象及び副作用の項目別発現頻度（CA209017賦験） （続き3)
解析対象集団： AllTreated Su町ects

。。。。

項目 NNOLUMAB 3 mg/kg DOCETAXEL 

因果関係 有害事象 副作用 有害事象 副作用

Grade 全Grade Grade 3・4 Grade 5 全Grade Grade 3-4 Grades 全白“e Grade 3-4 Grade 5 全Grade Grade 3-4 Grades 

有害事象項目 発現発現率発現発現率発現発現率発現発現率発現発現率発現発現率発現発現率発現発現率発現発現率発現発現率発現発現率発現発現率

(MedDRAIこよるSOC・ PT分類） 者数（%） 者数（%） 者数（%） 者数（%） 者数（%） 者数（%） 者数（%） 者数（%） 者数（%） 者数（%） 者数（%） 者数（%）

第7脳神経麻簿 1 ( 0.8) 1 ( 0.8) 

心臓障害 4 ( 3.1) 3 ( 2.3) 1 ( 0.8) 5 ( 3.9 3 ( 2.3) 1 ( 0.8) 

心房血栓症 1 ( 0.8) 1 ( 0.8) 

心タンポナーデ 1 ( 0.8) 1 ( 0.8) 1 ( 0.8) 1 ( 0.8) 

心肺停止 1 ( 0.8) 1 ( 0.8) 1 ( 0.8) 1 ( 0.8) 

洞性徐脈 1 ( 0.8) 1 ( 0.8) 

心房細動 3 ( 2.3) 2 ( 1.6) 

血液およびリンパ系障害 3 ( 2.3) 3 ( 2.3) 19 ( 14.7) 19 ( 14.7) 19 ( 14.7) 19 ( 14.7) 

貧血 2 ( 1.5) 2 ( 1.5) 

好中球減少症 1 ( 0.8) 1 ( 0.8) 4 ( 3.1) 4 ( 3.1) 4 ( 3.1) 4 ( 3.1) 

有熱性骨髄無形成 1 ( 0.8 1 ( 0.8) 1 ( 0.8) 1 ( 0.8) 

発熱性好中球減少症 13 ( 10.1) 13 ( 10.1) 13 ( 10.1) 13 ( 10.1) 

汎血球減少症 1 ( 0.8) 1 ( 0.8) 1 ( 0.8) 1 ( 0.8) 

胃腸障害 2 ( 1.5) 2 ( 1.5) 5 ( 3.9) 3 ( 2.3 5 ( 3.9) 3 ( 2.3) 

礁下障害 2 ( 1.5) 2 ( 1.5) 

腹痛 1 ( 0.8) 1 ( 0.8) 

便秘 1 ( 0.8) 1 ( 0.8) 

下痢 1 ( 0.8) 1 ( 0.8) 

腸管穿孔 1 ( 0.8) 1 ( 0.8) 1 ( 0.8) 1 ( 0.8) 

悪心 1 ( 0.8) 1 ( 0.8) 1 ( 0.8) 1 ( 0.8) 

医師から報告された有害事象名は， CTCAEv4.0を用いて評価し， MedDRAver 17. IJを用いて読み替えた．

因果関係の判定基準：

因果関係は， 「関連ありJ' 「関連なし」の2段階で評価され， 「関連ありJと判定された場合に，副作用として集計した．なお， 「不明Jと判定された場合は副作用として集計した．

有害事象及び副作用の発現頻度は，最終投与後30日までに発現・増悪した有害事象及び副作用を対象に集計した．
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表2.7.4.2・16 重篤な有害事象及び副作用の項目別発現頻度（CA209017賦験） （続き4)
解析対象集団： AllTreated Su同ects

。。、。

項目 NIVOLUMAB 3 mg/kg DOCETAXEL 

因果関係 有害事象 副作用 有害事象 副作用

Grade 全Grade Grade 3-4 Grade 5 全Grade Grade 3-4 Grade 5 全Grade Grade 3-4 Grade 5 全Grade Grade 3・4 Grades 

有害事象項目 発現発現率発現発現率発現発現率発現発現率発現発現率発現発現率発現発現率発現発現率発現発現率発現発現率発現発現率発現発現率

(MedDRAによるSOC・ PT分類） 者数（%） 者数（%） 者数（%） 者数（%） 者数（%） 者数（%） 者数（%） 者数（%） 者数（%） 者数（%） 者数（%） 者数（%）

E匝吐 I ( 0.8) I ( 0.8) I ( 0.8) I ( 0.8) 

内分泌障害 I ( 0.8) I ( 0.8) I ( 0.8) 

甲状腺機能低下症 I ( 0.8) I ( 0.8) 

甲状腺腫 I ( 0.8) 

臨床検査 I ( 0.8) I ( 0.8) 

C一反応性蛋白増加 I ( 0.8) I ( 0.8) 

筋骨格系および結合組織障害 I ( 0.8) I ( 0.8) I ( 0.8) I ( 0.8) I ( 0.8) I ( 0.8) 

背部痛 I ( 0.8) I ( 0.8) 

筋骨格痛 I ( 0.8) I ( 0.8) I ( 0.8) I ( 0.8) 

腎および尿路障害 I ( 0.8) I ( 0.8) I ( 0.8) I ( 0.8) I ( 0.8) I ( 0.8) 

尿細管間質性腎炎 I ( 0.8) I ( 0.8) I ( 0.8) I ( 0.8) 

尿管結石 I ( 0.8) I ( 0.8) 

血管障害 I ( 0.8) I ( 0.8) 2 ( 1.6) I ( 0め I ( 0.8) 

末梢性虚血 I ( 0.8) I ( 0.8) 

動脈出血 I ( 0.8) I ( 0.8) 

上大静脈症候群 I ( 0.8) I ( 0.8) 

精神障害 2 ( 1.6) I ( 0.8) 

錯乱状態 I ( 0.8) 

諭妄 I ( 0.8) I ( 0.8) 

精神状態変化 I ( 0.8) 

医師から報告された有害事象名は， CTCAEv4.0を用いて評価し， MedDRAver 17.IJを用いて読み替えた．

因果関係の判定基準：

因果関係は， 「関連ありJ• 「関連なし」の2段階で評価され， 「関連あり」と判定された場合に，副作用として集計した．なお， 『不明j と判定された場合は副作用として集計した．

有害事象及び副作用の発現頻度は，最終投与後30日までに発現・増悪した有害事象及び副作用を対象に集計した．

出典［総括報告書5.3.5.1・1(CA209017試験） Table S.6.64及びTableS.6.68]
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2.7.4臨床的安全性
ニボノレマブ（NSCLC)

2) NSQ-NSCLC 

( 1) 圏内第E相詰験（ONO・4538・06試験）

圏内第E相試験（ON0-4538-06試験）の重篤な有害事象及び副作用の項目別発現頻度を表

2.7.4.2-17に，重篤な有害事象の一覧表を表 2.7.4.7必に示した．重篤な有害事象は 28.9%

(22/76名）に認められた．重篤な有害事象は，間質性肺疾患及び胸水が各3.9%(3/76名），

食欲減退及び肺障害が各 2.6%(2/76名）並びに心タンポナーデ，続発性副腎皮質機能不全，

大腸炎，発熱，肝障害，気管支炎，硬膜下血腫，前立腺癌，脳梗塞，痘肇，浮動性めまい，

急性腎不全及び気胸が各1.3%(1/76名）であった．

重篤な副作用は 18.4%(14/76名）に認められた．重篤な副作用は，間質性肺疾患 3.9%

(3/76名），肺障害及び胸水が各 2.6%(2/76名）並びに続発性副腎皮質機能不全，大腸炎，

肝障害，気管支炎，硬膜下血腫，食欲減退及び浮動性めまいが各 1.3%(1/76名）で、あった．

2名以上に認められたGrade3-4の重篤な副作用は間質性肺疾患及び胸水が各2.6%(2/76名）

であった．その他に Grade3-4の重篤な副作用として，大腸炎，肝障害，気管支炎，硬膜下

血腫，食欲減退及び浮動性めまいが各 1.3%(1/76名）に認められた．
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表2.7.4.2・17 重篤な有害事象及び副作用の項目別発現頻度（ON0-4538・06賦験）
解析対象集団： SAF

、。
h・4

項目 ONO”4538 

因果関係 有害事象 副作用

Grade 全Grade Grade 3・4 Grade 5 全Grade Grade 3-4 Grade 5 

有害事象項目 発現 発現率 発現 発現率 発現 発現率 発現 発現率 発現 発現率 発現 発現率

(MedDRAによるSOC・PT分類） 者数 （%） 者数 （%） 者数 （%） 者数 （%） 者数 （%） 者数 （%） 

対象者数 76 76 76 76 76 76 

全体 22 ( 28.9) 15 ( 19.7) 14 ( 18.4) 10 ( 13.2) 

心臓障害 1 ( 1.3) ( 1.3 

心タンポナーデ 1 ( 1.3 ( 1.3) 

内分泌障害 ( 1.3) I ( 1.3 

続発性副腎皮質機能不全 ( 1.3) 1 ( 1.3 

胃腸障害 I ( 1.3) ( 1.3) I ( 1.3 I ( 1.3 

大腸炎 1 ( 1.3) ( 1.3) ( 1.3) ( 1.3) 

一般・全身障害および投与部位の状態 1 ( 1.3) 

発熱 I ( 1勾

肝胆道系障害 I ( 1.3) I ( 1.3) I ( 1.3) I ( 1.3) 

肝障害 1 ( 1.3) 1 ( 1.3 I ( 1.3 ( 1.3) 

感染症および寄生虫症 I ( 1.3) ( I勾 I ( 1.3 I ( 1.3) 

医師から報告された有害事象名は， CTCAEv4.0日本語訳JCOG版を用いて評価し，

MedDRA ver 17.0Jを用いて読み替えた．

因果関係の判定基準：

因果関係は， I否定できるJ' 「否定できない」の2段階で評価され，

「否定できないJと判定された場合に，副作用として集計した．

有害事象及び副作用の発現頻度は，最終投与後28日文は最終投与後の後治療開始前の早い時点までに

発現・増悪した有害事象及び副作用を対象に集計した．

出典［総括報告書5.3.5.2-2(ONO・4538・06試験）表 14.3.1.1-9を改変］
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褒2.7.4.2・17 重篤な有害事象及び副作用の項目別発現頒度（ONO・4538-06鼠験） （続きの
解析対象集団： SAF

可コ
トJ

項目 ONO・4538

因果関係 有害事象 副作用

Grade 全Grade Grade 3-4 Grade 5 全Grade Grade 3・4 Grade 5 

有害事象項目 発現 発現率 発現 発現率 発現 発現率 発現 発現率 発現 発現率 発現 発現率

(MedDRAIこよるSOC・PT分類） 者数 （%） 者数 （%） 者数 （%） 者数 （%） 者数 （%） 者数 （%） 

対象者数 76 76 76 76 76 76 

気管支炎 1 ( 1勾 1 ( 1.3 ( 1勾 1 ( 1.3) 

傷害、中毒および処置合併症 1 ( 1.3 1 ( 1.3) 1 ( 1.3 1 ( 1.3) 

硬膜下血腫 1 ( 1.3) 1 ( 1.3) 1 ( 1.3 1 ( 1.3) 

代謝および栄養障害 2 ( 2.6) 2 ( 2.6) 1 ( 1.3) 1 ( 1.3) 

食欲減退 2 ( 2.6) 2 ( 2.6) 1 ( 1勾 ( 1.3) 

良性、悪性および詳細不明の新生物（嚢胞およびポリ ( 1.3 1 ( 1.3) 

一プを含む）

前立腺癌 1 ( 1.3) 1 ( 1.3) 

神経系障害 3 ( 3.9) 2 ( 2.6) ( 1.3 ( 1.3) 

脳梗塞 ( 1勾 1 ( 1.3) 

痘童軽 ( 1.3) 

浮動性めまい 1 ( 1.3) 1 ( 1.3) 1 ( 1.3) 1 ( 1.3 

腎および尿路障害 1 ( 1均 1 ( 1.3 

医師から報告された有害事象名は， CTCAEv4.0日本語訳JCOG版を用いて評価し，

MedDRA ver 17.0Jを用いて読み替えた．

因果関係の判定基準：

因果関係は， 「否定できるJ' ［否定できない」の2段階で評価され，

「否定できない」と判定された場合に，副作用として集計した．

有害事象及び副作用の発現頻度は，最終投与後28日又は最終投与後の後治療開始前の早い時点までに

発現・増悪した有害事象及び副作用を対象に集計した．

出典［総括報告書5.3.5.2・2(ONO・4538・06試験）表 14.3.1.1-9を改変］
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表2.7.4.2・17 重篤な有害事象及び副作用の項目別発現頻度（ON0-4538-06猷験） （続き2)
解析対象集団： SAF

項目 ONO・4538

因果関係 有害事象 副作用

Grade 全Grade Grade 3・4 Grade 5 全Grade Grade 3・4 Grade 5 

有害事象項目 発現 発現率 発現 発現率 発現 発現率 発現 発現率 発現 発現率 発現 発現率

(MedDRAによるSOC・PT分類） 者数 （%） 者数 （%） 者数 （%） 者数 （%） 者数 （%） 者数 （%） 

対象者数 76 76 76 76 76 76 

急性腎不全 1 ( 1.3 ( 1.3) 

呼吸器、胸郭および縦隔障害 9 ( 11.8) 5 ( 6.6) 7 ( 9.2) 4 ( 5.3) 

間質性肺疾患 3 ( 3.9) 2 ( 2.6) 3 ( 3.9) 2 ( 2后）

肺障害 2 ( 2.6) 2 ( 2.6) 

胸水 3 ( 3.9) 3 ( 3.9) 2 ( 2.6) 2 ( 2.6) 

気胸 ( 1.3) 

可D
w 

医師から報告された有害事象名は， CTCAEv4.0日本語訳JCOG版を用いて評価し，

MedDRA ver 17.0Jを用いて読み替えた．

因果関係の判定基準：

因果関係は， 「否定できるJ' 「否定できない」の2段階で評価され，

f否定できないJと判定された場合に，副作用として集計した．

有害事象及び副作用の発現頻度は，最終投与後28日又は最終投与後の後治療開始前の早い時点までに

発現・増悪した有害事象及び副作用を対象に集計した．

出典［総括報告書5.3.5.2-2(ONO・4538・06試験）表 14.3.1.1-9を改変］

M
－
斗
・
ム
罫
晃
君
浦
山
町
醇

い
弘
、
で
λ
吋
リ
1d
（

Z
∞
門
戸
（
け
）



2.7.4臨床的安全性
ニボルマブ（NSCLC)

(2) 海外第E相試験（CA209057諒験）

海外第皿相試験（CA209057試験）の重篤な有害事象及び副作用の項目別発現頻度を表

2.7.4.2-18に，重篤な有害事象の一覧表（最終投与後30日以内）を表2.7.4.7-9に示した．本

薬群で重篤な有害事象は 46.7%(134/287名）に認められた.2名以上に認められた重篤な

有害事象は，悪性新生物進行 8.0%(23/287名），肺炎 4.2%(12/287名），肺塞栓症 3.8%

(111287名），呼吸困難3.1% (9/287名），胸水2.8%(8/287名），呼吸不全2.1% (6/287 

名），疹痛 1.7%(5/287名），肺臓炎，全身健康状態低下，発熱，悪心及び頭痛が各 1.4%

(4/287名），中枢神経系転移，気管支炎，無力症及び下痢が各 1.0%(3/287名）並びに慢

性閉塞性肺疾息，曙血，低酸素症，間質性肺疾患，乳癌，非小細胞肺癌，医療機器関連感染，

細菌性肺炎，非心臓性胸痛，腹水，大腸炎，背部痛，心房細動，心嚢被貯留，注入に伴う反

応，錯乱状態，尿閉及び貧血が各 0.7%(2/287名）で、あった．本薬群で重篤な副作用は

7.3% (211287名）に認められた.2名以上に認められた重篤な副作用は，肺臓炎 1.4%

(4/287名）並びに間質性肺疾患，悪心，大腸炎及び注入に伴う反応が各 0.7%(2/287名）

で、あった．この他に，重篤な副作用として，肺塞栓症，呼吸困難，低酸素症，脳炎，下痢，

骨壊死，リウマチ性多発筋痛，脳血管発作，心嚢液貯留，心タンポナーデ，肝毒性，血中ク

レアチニン増加及びトランスアミナーゼ上昇が各0.3%(1/287名）に認められた.Grade 3-4 

の重篤な副作用は5.2%(15/287名）に認められた．認められたGrade3-4の重篤な副作用は，

肺臓炎 1.0%(3/287名）並びに肺塞栓症，呼吸困難，低酸素症，間質性肺疾患，脳炎，悪心，

下痢，大腸炎，骨壊死，リウマチ性多発筋痛，脳血管発作，心嚢液貯留，心タンポナーデ及

びトランスアミナーゼ上昇が各0.3%(1/287名）であった．

ドセタキセル群で重篤な有害事象は 41.4%(1111268名）に認められた.2名以上に認め

られた重篤な有害事象は，発熱性好中球減少症9.0%(24/268名），肺炎4.9%(13/268名），

好中球減少症3.0%(8/268名），悪性新生物進行2.6%(7/268名），呼吸困難 1.9%(5/268 

名），呼吸不全，発熱，貧血及び脱水が各 1.5%(4/268名），肺塞栓症，胸水，略血，気管

支炎，気道感染，疹痛，全身健康状態低下，無力症，背部痛，心嚢液貯留及び精神状態変化

が各 1.1% (3/268名）並びに低酸素症，疲労，突然死，悪心，腹痛，心房細動，胸椎骨折及

び深部静脈血栓症が各0.7%(2/268名）であった． ドセタキセノレ群で、重篤な副作用は 19.8%

(53/268名）に認められた.2名以上に認められた重篤な副作用は，発熱性好中球減少症

8.2 % (22/268名），好中球減少症 3.0%(8/268名），肺炎 1.9%(5/268名），発熱，無力

症，貧血及び脱水が各 1.1% (3/268名）並びに気管支炎，気道感染及び疲労が各 0.7%

(2/268名）であった．この他に，重篤な副作用として，胸水症，大葉性肺炎，肺感染，爪

感染，マイコプラズマ性肺炎，処置後肺炎，敗血症性ショック，倦怠感，粘膜の炎症，悪心，

下痢，腹痛，大腸穿孔，上部消化管出血，血液毒性，白血球減少症，低カリウム血症及び好
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2.7.4臨床的安全性
ニボルマブ、（NSCLC)

中球数減少が各0.4%(1/268名）に認められた.Grade 3・4の重篤な副作用は 17.9%(48/268 

名）に認められた.2名以上に認められた Grade3-4の重篤な副作用は，発熱性好中球減少

症8.2% (22/268名），好中球減少症3.0%(8/268名），肺炎 1.9%(5/268名），脱水 1.1%

(3/268名）並びに気管支炎，気道感染，無力症，疲労及び貧血が各 0.7%(2/268名）で

あった．
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表2.7.4.2-18 重篤な有害事象及び副作用の項目別発現頻度（CA209057蹴験）
解析対象集団：刈lTreated Subjects 

、。。、

項目 NNOLUMAB 3 mg/kg DOCETAXEL 

因果関係 有害事象 副作用 有害事象 副作用

Grade 全Grade Grade 3-4 Grade 5 全Grade Grade 3-4 Grade 5 全Grade Grade 3-4 Grades 全Grade Grade 3-4 Grade 5 

有害事象項目 発現発現率発現発現率発現発現率発現発現率発現発現率発現発現率発現発現率発現発現率発現発現率発現発現率発現発現率発現発現率

(MedDRAによるSOC・ PT分類） 者数（%） 者数（%） 者数（%） 者数（%） 者数（%） 者数（%） 者数（%） 者数（%） 者数（%） 者数（%） 者数（%） 者数（%）

対象者数 287 287 287 287 287 287 268 268 268 268 268 268 

全体 134 ( 46.7) 95 ( 33.1) 23 ( 8.0) 21 ( 7.3) 15 ( 5.2) 111 ( 41.4) 91 ( 34.0) 14 ( 5.2) 53 ( 19.8) 48 ( 17.9) 

呼吸器、胸郭および縦隔障害 41 ( 14.3) 28 ( 9.8) 4 ( 1.4) 8 ( 2.8) 6 ( 2.1) 22 ( 8.2 18 ( 6.7) 2 ( 0.7) 1 ( 0.4) 1 ( 0.4) 

肺纂栓症 11 ( 3.8) 8 ( 2.8) 2 ( 0.7) 1 ( 0.3 1 ( 0.3) 3 ( 1.1) 3 ( 1.1) 

呼吸困難 9 ( 3.1) 5 ( 1.7) 1 ( 0.3) 1 ( 0.3) 1 ( 0.3) 5 ( 1.9) 4 ( 1.5) 

胸水 8 ( 2.8) 4 ( 1.4) 3 ( 1.1) 2 ( 0.7) 

呼吸不全 6 ( 2.1) 5 ( 1.7) 1 ( 0.3) 4 ( 1.5) 2 ( 0.7) 2 ( 0.7) 

肺臓炎 4 ( 1.4) 3 ( 1.0) 4 ( 1の 3 ( 1.0) 
慢性閉塞性肺疾患 2 ( 0.7) 1 ( 0.3) 1 ( 0.4) I ( 0.4) 

障害血 2 ( 0.7) 3 ( 1.1) 2 ( 0.7) 

低酸素症 2 ( 0.7) 2 ( 0.7) 1 ( 0.3) 1 ( 0.3) 2 ( 0.7) 1 ( 0.4) 

間質性肺疾患 2 ( 0.7) 1 ( 0.3) 2 ( 0.7) 1 ( 0.3) 

安静時呼吸困難 1 ( 0.3) 1 ( 0.3) 

肺浸潤 1 ( 0.3) 

肺出血 1 ( 0.3) 1 ( 0.3) 

急性呼吸不全 I ( 0.4) 1 ( 0.4) 

しゃっくり 1 ( 0.4) 1 ( 0.4) 

胸水症 1 ( 0.4) 1 ( 0.4) 1 ( 0.4) 1 ( 0.4) 

良性、悪性および詳細不明の新生物（曇 38 ( 13.2) 20 ( 7.0) 13 ( 4.5) 11 ( 4.1) 4 ( 1.5) 7 ( 2.6) 

胞およびポリープを含む）

悪性新生物進行 23 ( 8.0) 12 ( 4.2) 11 ( 3.8) 7 ( 2.6) 1 ( 0.4) 6 ( 2.2) 

医師から報告された有害事象名は， CTCAEv4.0を用いて評価し， MedDRAver 17.lJを用いて読み替えた．

因果関係の判定基準：

因果関係、は， 「関連ありJ' 「関連なし」の2段階で評価され， 「関連あり」と判定された場合に，副作用として集計した．なお， 「不明Jと判定された場合は副作用として集計した

有害事象及び副作用の発現頻度は，最終投与後30日までに発現・増悪した有害事象及び副作用を対象に集計した

出典［総括報告書 5.3.5.l・2 (CA209057試験） Table S.6.64及びTableS.6.68] 
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表2.7.4.2・18 重篤な有害事象及び副作用の項目別発現頻度（CA209057賦験） （続きり
解析対象集団：刈lTreated Su同ects

、。
、」

項目 NNOLUMAB 3 mg/kg DOCETAXEL 

因果関係 有害事象 副作用 有害事象 副作用

Grade 全Grade Grade 3-4 Grade 5 全Grade Grade 3-4 Grade 5 全Grade Grade 3-4 Grades 全Grade Grade 3-4 Grade 5 

有害事象項目 発現発現率発現発現率発現発現率発現発現率発現発現率発現発現率発現発現率発現発現率発現発現率発現発現率発現発現率発現発現率

(MedDRAによるSOC・ PT分類） 者数（%） 者数（%） 者数（%） 者数（%） 者数（%） 者数（%） 者数（%） 者数（%） 者数（%） 者数（%） 者数（%） 者数（%）

中枢神経系転移 3 ( 1.0) l ( 0.3) l ( 0.4) l ( 0.4) 

乳癌 2 ( 0.7) l ( 0.3) 

非小細胞肺癌 2 ( 0.7) l ( 0.3) l ( 0.3) l ( 0.4) l ( 0.4) 

勝脱移行上皮癌 l ( 0.3) l ( 0.3) 

癌疹痛 l ( 0.3) l ( 0.3) 

肺の悪性新生物 l ( 0.3) l ( 0.3) 

癌性りンパ管症 l ( 0.3) 

悪性胸水 l ( 0.3) l ( 0.3) 

骨転移 l ( 0.3) l ( 0.3) l ( 0.4) l ( 0.4) 

髄膜転移 l ( 0.3) l ( 0.3) 

脊椎転移 l ( 0.3) l ( 0.3) 

新生物進行 l ( 0.3) l ( 0.3) 

卵巣新生物 l ( 0.3) l ( 0.3) 

勝癌 l ( 0.3) 

悪性，b嚢液貯留 l ( 0.3) l ( 0.3) 

遠隔転移を伴う非小細胞肺癌 l ( 0.4) l ( 0.4) 

感染症および寄生虫症 24 ( 8.4) 19 ( 6.6) l ( 0.3) l ( 0.3) l ( 0.3) 28 ( 10.4) 24 ( 9.0) 2 ( 0.7) 13 ( 4.9) 12 ( 4.5) 

肺炎 12 ( 4.2) 9 ( 3.1) l ( 0.3) 13 ( 4.9) 11 ( 4.1) l ( 0.4) 5 ( 1.9) 5 ( 1.9) 

気管支炎 3 ( 1.0) 2 ( 0.7) 3 ( l.l) 2 ( 0.7) l ( 0.4) 2 ( 0.7) 2 ( 0.7) 

医療機器関連感染 2 ( 0.7) 2 ( 0.7) 

医師から報告された有害事象名は， C1℃AEv4.0を用いて評価し， MedDRAver 17. lJを用いて読み替えた．

因果関係の判定基準：

因果関係は， f関連ありJ' 「関連なし」の2段階で評価され， 「関連ありJと判定された場合に，副作用として集計した．なお， 『不明」と判定された場合は副作用として集計した．

有害事象及び副作用の発現頻度は，最終投与後30日までに発現・増怒した有害事象及び副作用を対象に集計した．
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表2.7.4.2・18 重篤な有害事象及び副作用の項目別発現頻度（CA209057院験） （綿き2)
解析対象集団：創lTreated Subjects 

、。。。

項目 NNOLUMAB 3 m~g DOCETAXEL 

因果関係 有害事象 副作用 有害事象 副作用

Grade 全Grade Grade 3-4 Grade 5 全Grade Grade 3-4 Grades 全Grade Grade 3-4 Grades 全Grade Grade 3-4 Grades 

有害事象項目 発現発現率発現発現率発現発現率発現発現率発現発現率発現発現率発現発現率発現発現率発現発現率発現発現率発現発現率発現発現率

(MedDRAによるSOC・ PT分類） 者数（%） 者数（%） 者数（%） 者数（%） 者数（%） 者数（%） 者数（%） 者数（%） 者数（%） 者数（%） 者数（%） 者数（%）

細菌性肺炎 2 ( 0.7) 2 ( 0.7) 

気管支肺炎 I ( 0.3) 

蜂巣炎 I ( 0.3) I ( 0.4) I ( 0.4) 

脳炎 I ( 0.3) I ( 0.3) I ( 0.3) I ( 0.3) 

感染性皮膚潰蕩 I ( 0.3) I ( 0.3) 

感染 I ( 0.3) I ( 0.3) I ( 0.4) I ( 0.4) 

細菌性腹膜炎 I ( 0.3) 

気道感染 I ( 0.3) I ( 0.3) 3 ( l.l) 3 ( l.l) 2 ( 0.7) 2 ( 0.7) 

尿路感染 I ( 0.3) I ( 0.3) I ( 0.4) I ( 0.4) 

クロストリジウム・ディフィシレ大腸 I ( 0.4) I ( 0.4) 

炎

大葉性肺炎 I ( 0.4) I ( 0.4) 

肺感染 I ( 0.4) I ( 0.4) I ( 0.4) I ( 0.4) 

爪感染 I ( 0.4) I ( 0.4) I ( 0.4) I ( 0.4) 

マイコプラズマ性肺炎 I ( 0.4) I ( 0.4) I ( 0.4) I ( 0.4) 

壊死性肺炎 I ( 0.4) I ( 0.4) 

処置後肺炎 I ( 0.4) I ( 0.4) I ( 0.4) I ( 0.4) 

敗血症 I ( 0.4) I ( 0.4) 

敗血症性ショック I ( 0.4) I ( 0.4) I ( 0.4) I ( 0.4) 

上気道感染 I ( 0.4) I ( 0.4) 

一般・全身障害および投与部位の状態 23 ( 8.0) 14 ( 4.9) 3 ( 1.0) 16 ( 6.0) 9 ( 3.4) 3 ( l.l) 9 ( 3.4) 4 ( 1.5) 

医師から報告された有害事象名は， C1℃AEv4.0を用いて評価し， MedDRAver 17.IJを用いて読み替えた．

因果関係、の判定基準：

因果関係は， f関連ありJ' 「関連なしJの2段階で評価され， 『関連あり』と判定された場合に，副作用として集計した．なお， 「不明」と判定された場合は副作用として集計した．

有害事象及び副作用の発現頻度は，最終投与後30日までに発現・増悪した有害事象及び副作用を対象に集計した．
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表2.7.4.2・18 重篤な有害事象及び副作用の項目別発現頻度（CA209057賦験） （続き3)
解析対象集団：刈lTreated Su吋ects

、。、。

項目 NIVOLUMAB 3 mg/kg DOCETAXEL 

因果関係 有害事象 副作用 有害事象 副作用

Grade 全Grade Grade 3-4 Grades 全Grade Grade 3-4 Grade 5 全Grade Grade 3-4 Grade 5 全Gr“e Grade 3-4 Grades 
有害事象項目 発現発現率発現発現率発現発現率発現発現率発現発現率発現発現率発現発現率発現発現率発現発現率発現発現率発現発現率発現発現率

(MedDRAによるSOC・ PT分類） 者数（%） 者数（%） 者数（%） 者数（%） 者数（%） 者数（%） 者数（%） 者数（%） 者数（%） 者数（%） 者数（%） 者数（%）

疹痛 5 ( 1.7) 4 ( 1.4) 3 ( 1.1) 3 ( 1.1) 

全身健康状態低下 4 ( 1.4) 3 ( 1.0) l ( 0.3) 3 ( 1.1) 3 ( 1.1) 

発熱 4 ( 1.4) l ( 0.3) 4 ( 1.5) 3 ( 1.1) 

無力症 3 ( 1.0) l ( 0.3) 3 ( 1.1) 2 ( 0.7) 3 ( l.l) 2 ( 0.7) 

非心臓性胸痛 2 ( 0.7) 2 ( 0.7) l ( 0.4 l ( 0.4) 

疲労 l ( 0.3) l ( 0.3) 2 ( 0.7) 2 ( 0.7) 2 ( 0.7) 2 ( 0.η 

歩行障害 l ( 0.3) l ( 0.3〕

炎症 l ( 0.3) 

医療機器合併症 l ( 0.3) l ( 0.3) 

多臓器不全 l ( 0.3) l ( 0.3) 

突然死 l ( 0.3) l ( 0.3) 2 ( 0.7) 2 ( 0.7) 

疾息進行 l ( 0.4) l ( 0.4) 

倦怠感 l ( 0.4) l ( 0.4) 

粘膜の炎症 l ( 0.4) l ( 0.4) l ( 0.4) l ( 0.4) 

胃腸障害 18 ( 6.3) 13 ( 4.5) 5 ( 1.7) 3 ( 1.0) 11 ( 4.1) 8 ( 3.0) 5 ( 1.9) 4 ( 1.5) 

悪心 4 ( 1.4) 3 ( 1.0) 2 ( 0.η l ( 0.3) 2 ( 0.η l ( 0.4) l ( 0.4) l ( 0.4) 

下痢 3 ( 1.0) 2 ( 0.7) l ( 0.3) l ( 0.3) l ( 0.4) l ( 0.4) 

腹水 2 ( 0.7) 2 ( 0.7) 

大腸炎 2 ( 0.7) l ( 0.3) 2 ( 0.7) l ( 0.3) 

腹痛 l ( 0.3) 2 ( 0η 2 ( 0.7) l ( 0.4) l ( 0.4) 

医師から報告された有害事象名は， CTCAEv4.0を用いて評価し， MedDRAver 17.lJを用いて読み替えた

因果関係の判定基準：

因果関係は， f関連ありJ' 「関連なし」の2段階で評価され， 「関連ありJと判定された場合に，副作用として集計した．なお， 「不明j と判定された場合は副作用として集計した．

有害事象及び副作用の発現頻度は，最終投与後30日までに発現・増悪した有害事象及び副作用を対象に集計した．
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表2.7.4.2-18 重篤な有害事象及び副作用の項目別発現頻度（CA209057賦験） （続き4)
解析対象集団： AllTreated Su同ects

－｛）。

項目 NNOLUMAB 3 mg/kg DOCETAXEL 

因果関係 有害事象 副作用 有害事象 副作用

Grade 全Grade Grade 3-4 Grade5 全Grade Grade 3-4 Grades 全Grade Grade 3-4 Grade 5 全Grade Grade 3-4 Grade 5 

有害事象項目 発現発現率発現発現率発現発現率発現発現率発現発現率発現発現率発現発現率発現発現率発現発現率発現発現率発現発現率発現発現率

(MedDRAによるSOC・ PT分類） 者数（%） 者数（%） 者数（%） 者数（%） 者数（%） 者数（%） 者数（%） 者数（%） 者数（%） 者数（%） 者数（%） 者数（%）

上腹部痛 l ( 0.3) l ( 0.3) 

畷下障害 l ( 0.3) l ( 0.3) 

吐血 l ( 0.3) l ( 0.4) l ( 0.4) 

胤径ヘルニア l ( 0.3) l ( 0.3) 

腸管穿孔 l ( 0.3) l ( 0.3) 

口内炎 l ( 0.3) l ( 0.3) 

胃腸出血 l ( 0.4) l ( 0.4) 

大腸穿孔 l ( 0.4) l ( 0.4) l ( 0.4) l ( 0.4) 

小腸閉塞 l ( 0.4) l ( 0.4) 

上部消化管出血 l ( 0.4) l ( 0.4) l ( 0.4) l ( 0.4) 

E匝吐 l ( 0.4) 

筋骨格系および結合組織障害 11 ( 3.8) 11 ( 3.8) 2 ( 0.7) 2 ( 0.7) 5 ( 1.9) 4 ( 1.5) 

背部痛 2 ( 0.7) 2 ( 0.7) 3 ( 1.1) 2 ( 0.7) 

関節痛 l ( 0.3) 

痩孔 l ( 0.3) l ( 0.3) 

筋骨格系胸痛 l ( 0.3) l ( 0.3) 

筋骨格痛 l ( 0.3) l ( 0.3) 

骨壊死 l ( 0.3) l ( 0.3) l ( 0.3) l ( 0.3) 

顎骨壊死 l ( 0.3) l ( 0.3) 

骨粗葉重症 l ( 0.3) l ( 0.3) 

医師から報告された有害事象名は， CTCAEv4.0を用いて評価し， MedDRAver 17.IJを用いて読み替えた

因果関係の判定基準：

因果関係は， f関連ありJ, 「関連なし」の2段階で評価され， 「関連ありJと判定された場合に，副作用として集計した．なお， 「不明」と判定された場合は副作用として集計した．

有害事象及び副作用の発現頻度は，最終投与後30日までに発現・増悪した有害事象及び副作用を対象に集計した．
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表2.7.4.2-18 重篤な有害事象及び副作用の項目別発現頻度（CA209057猷験） （続き5)
解析対象集団： AllTreated Su則前ts

－｛）】

項目 NIVOLUMAB 3 mglkg DOCETAXEL 

因果関係 有害事象 副作用 有害事象 副作用

Grade 全Grade Grade 3・4 Grade 5 全Grade Grade 3・4 Grades 全Grade Grade 3-4 Grade5 全Grade Grade 3-4 Grade 5 

有害事象項目 発現発現率発現発現率発現発現率発現発現率発現発現率発現発現率発現発現率発現発現率発現発現率発現発現率発現発現率発現発現率

(MedDRAによるSOC・ PT分類） 者数（%） 者数（%） 者数（%） 者数（%） 者数（%） 者数（%） 者数（%） 者数（%） 者数（%） 者数（%） 者数（%） 者数（%）

骨粗望書症性骨折 1 ( 0.3) 1 ( 0.3) 

四肢痛 1 ( 0.3) I ( 0.3) 1 ( 0.4) 1 ( 0.4) 

リウマチ性多発筋痛 1 ( 0.3) 1 ( 0.3) 1 ( 0.3) 1 ( 0.3) 

病的骨折 1 ( 0.4) 1 ( 0.4) 

神経系障害 10 ( 3.5) 8 ( 2.8) 1 ( 0.3) 1 ( 0.3) 2 ( 0.7) 2 ( 0.7) 

頭痛 4 ( 1.4) 2 ( 0.7) 

頚動脈狭窄 1 ( 0.3) 1 ( 0.3) 

脳血管発作 1 ( 0.3 1 ( 0.3) 1 ( 0.3) 1 ( 0.3) 

片麻慈 1 ( 0.3) 1 ( 0.3) 

水頭症 1 ( 0.3) 1 ( 0.3) 

神経痛 1 ( 0.3) 1 ( 0.3) 

傾眠 1 ( 0.3) 1 ( 0.4) 1 ( 0.4) 

失神 1 ( 0.3) 1 ( 0.3) 

脊髄圧迫 1 ( 0.4) 1 ( 0.4) 

心臓障害 9 ( 3.1) 8 ( 2.8) 1 ( 0.3) 2 ( 0.7) 2 ( 0.7) 6 ( 2.2) 5 ( 1.9) 

心房細動 2 ( 0.7) 2 ( 0.7) 2 ( 0.7) 2 ( 0.7) 

心嚢液貯留 2 ( 0.7) 2 ( 0.7) 1 ( 0.3) 1 ( 0.3) 3 ( 1.1) 3 ( 1.1) 

心房粗動 1 ( 0.3 1 ( 0.3) 1 ( 0.4) 

心停止 1 ( 0.3) 1 ( 0.3) 

心タンポナーデ 1 ( 0.3) 1 ( 0.3) 1 ( 0.3) 1 ( 0.3) 1 ( 0.4) 1 ( 0.4) 

医師から報告された有害事象名は， CTCAEv4.0を用いて評価し， MedDRAver 17.IJを用いて読み替えた．

因果関係の判定基準：

因果関係、は， 『関連ありJ• 「関連なしJの2段階で評価され， 「関連あり」と判定された場合に，副作用として集計した．なお， 「不明』と判定された場合は副作用として集計した．

有害事象及び副作用の発現頻度は，最終投与後30日までに発現・増悪した有害事象及び副作用を対象に集計した．
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表2.7.4.2-18 重篤な有害事象及び副作用の項目別発現頻度（CA209057院験） （続き6)
解析対象集団： AllTrea旬dSu同ects

－CM 

項目 NNOLUMAB 3 mg/kg DOCETAXEL 

因果関係 有害事象 副作用 有害事象 副作用

Grade 全Grade Grade 3-4 Grade 5 全Grade Grade 3-4 Grade 5 全Grade Grade 3-4 Grades 全Grade Grade 3-4 Grade 5 

有害事象項目 発現発現率発現発現率発現発現率発現発現率発現発現率発現発現率発現発現率発現発現率発現発現率発現発現率発現発現率発現発現率

(MedDRAによるSOC・ PT分類） 者数（%） 者数（%） 者数（%） 者数（%） 者数（%） 者数（%） 者数（%） 者数（%） 者数（%） 者数（%） 者数（%） 者数（%）

心肺不全 I ( 0.3) I ( 0.3) 

洞不全症候群 I ( 0.3) I ( 0.3) 

心膜炎 I ( 0.4) I ( 0.4) 

傷害、中毒および処置合併症 5 ( 1.7) I ( 0.3) I ( 0.3) 2 ( 0.7) 2 ( 0.7) 2 ( 0.7) 

注入に伴う反応 2 ( 0.7) 2 ( 0.7) 

頭部損傷 I ( 0.3) I ( 0.3) 

機骨骨折 I ( 0.3) 

手首関節骨折 I ( 0.3 I ( 0.3) 

胸椎骨折 2 ( 0.7) 2 ( 0.7) 

精神障害 4 ( 1.4) 2 ( 0.7) 5 ( 1.9) 5 ( 1.9) 

錯乱状態 2 ( 0.7) I ( 0.3) 

うつ病 I ( 0.3) 

パニック発作 I ( 0.3) I ( 0.3) 

失見当識 I ( 0.4) I ( 0.4) 

精神状態変化 3 ( I.I) 3 ( I.I) 

精神病性障害 I ( 0.4) I ( 0.4) 

血管障害 4 ( 1.4) 3 ( 1.0) 3 ( I.I) 3 ( I.I) 

深部静脈血栓症 I ( 0.3) I ( 0.3) 2 ( 0.7) 2 ( 0.7) 

塞栓症 I ( 0.3) I ( 0.3) 

大腿動脈閉塞 I ( 0.3) I ( 0.3) 

医師から報告された有害事象名は， Cl℃AEv4.0を用いて評価し， MedDRAver 17.IJを用いて読み替えた．

因果関係の判定基準：

因果関係は， 「関連ありJ' 「関連なし」の2段階で評価され， 「関連ありJと判定された場合に，副作用として集許した．なお， 「不明」と判定された場合は副作用として集計した．

有害事象及び副作用の発現頻度は，最終投与後30日までに発現・増悪した有害事象及び副作用を対象に集計した．
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褒2.7.4.2・18 重篤な有害事象及び副作用の項目別発現頻度（CA209057賦験） （続き7)
解析対象集団：刈lTrea・旬dSu同ects

目。凶

項目 NIVOLUMAB 3 mg/kg DOCETAXEL 

因果関係 有害事象 副作用 有害事象 副作用

Grade 全Grade Grade3-4 Grade 5 全Grade Grade 3-4 Grade 5 全Grade Grade 3-4 Grades 全Grade Grade 3-4 Grade 5 

有害事象項目 発現発現率発現発現率発現発現率発現発現率発現発現率発現発現率発現発現率発現発現率発現発現率発現発現率発現発現率発現発現率

(MedDRAによるSOC・ PT分類） 者数（%） 者数（%） 者数（%） 者数（%） 者数（%） 者数（%） 者数（%） 者数（%） 者数（%） 者数（%） 者数（%） 者数（%）

末梢動脈狭窄 1 ( 0.3) 

頚静脈血栓症 1 ( 0.4) 1 ( 0.4) 

腎および尿路障害 3 ( 1.0) 1 ( 0.4) 1 ( 0.4) 

尿閉 2 ( 0.7) 1 ( 0.4) I ( 0.4) 

血尿 I ( 0.3) 

血液およびリンパ系障害 2 ( 0.7) I ( 0.3) 37 ( 13.8) 35 ( 13.1) I ( 0.4) 34 ( 12.7) 33 ( 12.3) 

貧血 2 ( 0.7) I ( 0.3) 4 ( 1.5) 2 ( 0.7) I ( 0.4) 3 ( 1.1) 2 ( 0.7) 

発熱性好中球減少症 24 ( 9.0) 24 ( 9.0) 22 ( 8.2) 22 ( 8.2) 

血液毒性 I ( 0.4) I ( 0.4) I ( 0.4) I ( 0.4) 

白血球減少症 I ( 0.4) I ( 0.4) I ( 0.4) I ( 0.4) 

好中球減少症 8 ( 3.0) 8 ( 3.0) 8 ( 3.0) 8 ( 3.0) 

肝胞道系障害 2 ( 0.7) I ( 0.3) I ( 0.3) 

胆嚢炎 I ( 0.3) I ( 0.3) 

肝毒性 I ( 0.3) I ( 0.3) 

代謝および栄養障害 2 ( 0η 2 ( 0.7) 5 ( 1.9) 4 ( 1.5) 3 ( 1.1) 3 ( 1.1) 

高血糖 I ( 0.3 I ( 0.3) 

低ナトリウム血症 I ( 0.3) I ( 0.3) I ( 0.4) 

脱水 4 ( 1.5) 4 ( 1.5) 3 ( 1.1) 3 ( 1.1) 

低カリウム血症 I ( 0.4) I ( 0.4) 1 ( 0.4) 1 ( 0.4) 

内分泌障害 I ( 0.3) I ( 0.3) 

医師から報告された有害事象名は， CTCAEv4.0を用いて評価し， MedDRAver 17.IJを用いて読み替えた．

因果関係の判定基準：

因果関係は， 「関連ありJ• 「関連なし」の2段階で評価され， 「関連あり」と判定された場合に，副作用として集計したなお， 「不明Jと判定された場合は副作用として集計した．

有害事象及び副作用の発現頻度は，最終投与後30日までに発現・増悪した有害事象及び副作用を対象に集計した．
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褒2.7.4.2・18 重篤な有害事象及び副作用の項目別発現頻度（CA209057賦験） （続き8)
商事祈対象集団：AllTreated Su則e尚

項目 NNOLUMAB 3 mg/kg DOCETAXEL 

因果関係 有害事象 副作用 有害事象 副作用

Grade 全Grade Grade 3-4 Grade 5 全Grade Grade 3・4 Grade 5 全Grade Grade 3-4 Grades 全Grade Grade 3・4 Grades 

有害事象項目 発現発現率発現発現率発現発現率発現発現率発現発現率発現発現率発現発現率発現発現率発現発現率発現発現率発現発現率発現発現率

(MedD臥によるSOC・ PT分類） 者数（%） 者数（%） 者数（%） 者数（%） 者数（%） 者数（%） 者数（%） 者数（%） 者数（%） 者数（%） 者数（%） 者数（%）

副腎機能不全 1 ( 0.3) 1 ( 0.3 

眼障害 1 ( 0.3) 

網膜裂孔 1 ( 0.3) 

臨床検査 1 ( 0.3) 1 ( 0.3) I ( 0.3) 1 ( 0.3) 1 ( 0.4) 1 ( 0.4) 1 ( 0.4) 1 ( 0.4) 

血中クレアチニン増加 1 ( 0.3) 1 ( 0.3) 

トランスアミナーゼ上昇 1 ( 0.3) I ( 0.3) 1 ( 0.3) 1 ( 0.3) 

好中球数減少 1 ( 0.4) 1 ( 0.4) 1 ( 0.4) 1 ( 0.4) 

耳および迷路障害 1 ( 0.4) 1 ( 0.4) 

回転性めまい 1 ( 0.4) 1 ( 0.4) 

玉 医師から報告された有害事象名は， CTC組 v4.0を用いて評価し， MedD貼 ver17.lJを用いて読み替えた

因果関係の判定基準：

因果関係は， f関連ありJ• 「関連なし」の2段階で評価され， 「関連ありJと判定された場合に，副作用として集計した．なお， 「不明Jと判定された場合は副作用として集計した．

有害事象及び副作用の発現頻度は，最終投与後30日までに発現・増悪した有害事象及び副作用を対象に集計した．

出典［総括報告書5.3.5.1・2 (CA209057試験） Table S.6.64及びTableS.6.68] 
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2.7.4臨床的安全性
ニボノレマプ（NSCLC)

2. 7.4.2.1.4 その他の重要な有害事象

1) 投与中止の原因となった有害事象

(1) SQ・NSCLC

a) 圏内第E相試験（ON0-4538・05試験）

圏内第E相試験（ON0-4538-05試験）の投与中止の原因となった有害事象及び副作用の項

目別発現頻度を表 2.7.4.2-19に示した．有害事象により投与を中止した被験者は 5.7%(2/35 

名）であった．投与中止の原因となった有害事象は続発’性副腎皮質機能不全及び間質性肺疾

患であり，各 2.9%(1/35名）に認められ，いずれも副作用と判断された．投与中止の原因

となったGrade3以上の副作用は認められなかった．
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表2.7.4.2-19 投与中止の原因となった有害事象及び副作用の項目別発現頻度（ON0-4538・05肱験）
解析対象集団： SAF

項目 ONO・4538

因果関係 有害事象 副作用

Grade 全Grade Grade 3・4 Grade 5 全Grade Grade 3・4 Grade 5 

有害事象項目 発現 発現率 発現 発現率 発現 発現率 発現 発現率 発現 発現率 発現 発現率

(MedDRAによるSOC・PT分類） 者数 （%） 者数 （%） 者数 （%） 者数 （%） 者数 （%） 者数 （%） 

対象者数 35 35 35 35 35 35 

全体 2 ( 5.7) 2 ( 5.7) 

内分泌障害 1 ( 2.9) 1 ( 2.9) 

続発性副腎皮質機能不全 ( 2.9) 1 ( 2.9) 

呼吸器、胸郭および縦隔障害 1 ( 2.9) 1 ( 2.9) 

間質性肺疾患 ( 2.9) 1 ( 2.9) 

医師から報告された有害事象名は， CTCAEv4.0日本語訳JCOG版を用いて評価し，

Mec!DRA ver 17.lJを用いて読み替えた．

0 因果関係の判定基準：。、
因果関係は， 「否定できるJ' 「否定できない」の2段階で評価され，

「否定できないj と判定された場合に，副作用として集計した．

有害事象及び副作用の発現頻度は，最終投与後28日文は最終投与後の後治療開始前の早い時点までに

発現・増悪した有害事象及び副作用を対象に集計した．

出典［総括報告書5.3.5.2-1(ONO・4538・05）表 14.3.1.1-7を改変］
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2.7.4臨床的安全性
ニボノレマブ（NSCLC)

b) 海外第E相鼠験（CA209063試験）

海外第E相試験（CA209063試験）の投与中止の原因となった有害事象及び副作用の項目

別発現頻度を表 2.7.4.2・20に示した．有害事象により投与を中止した被験者は 31.6%

(37/117名）であった.2名以上に認められた投与中止の原因となった有害事象は，肺臓炎

4.3% (5/117名），悪性新生物進行 3.4%(4/117名）並びに呼吸困難，疲労及び肺炎が各

1.7% (2/117名）であった．

副作用により投与を中止した被験者は 12.0%(14/117名）で、あった.2名以上に認められ

た投与中止の原因となった副作用は，肺臓炎4.3%(5/117名）及び疲労 1.7%(2/117名）で

あった．投与中止の原因となったGrade3-4の副作用は 10.3%(12/117名）に認められた.2 

名以上に認められた投与中止の原因となった Grade3-4の副作用は肺臓炎 3.4%(4/117名）

であった．その他に投与中止の原因となった Grade3-4の副作用として，下痢，疲労，多発

ニューロパチー，アナフィラキシー反応，過敏症，副腎機能不全，発疹及び不明が各 0.9%

(11117名）に認められた．
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2.7.4臨床的安全性

ニボノレマブ（NSCLC)

褒 2.7.4.2-20 投与中止の原因となった有害事象及び副作用の項目別発現頼度（CA209063

R験）
解析対象集団： AllTreated Subjects 

項目 NIVOLUMAB 3 mg/kg 

因果関係 有害事象 副作用

Grade 全Grade Grade 3-4 Grade 5 全Grade Grade 3-4 Grade 5 

有害事象項目 ｜発現発現率発現発現率発現発現率発現発現率~現発現率時現発現率
(MedDRAによるsoc・PT分類） 者数（%） 者数（%） 者数（%） 者数（%） 者数（%） 晴数（%）

対象者数 117 117 117 117 117 117 

全体 37 ( 31.6) 24 ( 20.5) 9 ( 7.7) 14 ( 12.0) 12 ( 10.3) 

呼吸器、胸郭および縦隔障害 10 ( 8.5) 9 ( 7.7) 5 ( 4.3) 4 ( 3.4) 

肺臓炎 5 ( 4.3) 4 ( 3.4) 5 ( 4.3) 4 ( 3.4) 

呼吸困難 2 ( 1.7) 2 ( 1.7) 

胸水 1 ( 0.9) 1 ( 0.9) 

肺塞栓症 1 ( 0.9) 1 ( 0.9) 

肺出血 1 ( 0.9) 1 ( 0.9) 

良性、悪性および詳細不明の新生物 4 ( 3.4) 4 ( 3.4) 

（嚢胞およびポリープを含む）

悪性新生物進行 4 ( 3.4) 4 ( 3.4) 

胃腸障害 3 ( 2.6) 3 ( 2.6) 1 ( 0.9) 1 ( 0.9) 

腹痛 1 ( 0.9) 1 ( 0.9) 

下痢 1 ( 0.9) 1 ( 0.9) 1 ( 0.9) 1 ( 0.9) 

日匝吐 1 ( 0.9) 1 ( 0.9) 

一般・全身障害および投与部位の状態 3 ( 2.6) 1 ( 0.9) 1 ( 0.9) 2 ( 1.7) 1 ( 0.9) 

疲労 2 ( 1.7) 1 ( 0.9) 2 ( 1.7) 1 ( 0.9) 

活動状態低下 1 ( 0.9) 1 ( 0.9) 

感染症および寄生虫症 3 ( 2.6) 1 ( 0.9) 2 ( 1.7) 

肺炎 2 ( 1.7) 1 ( 0.9) 1 ( 0.9) 

敗血症性ショック 1 ( 0.9) 1 ( 0.9) 

神経系障害 3 ( 2.6) 2 ( 1.7) 1 ( 0.9) 1 ( 0.9) 

認知障害 1 ( 0.9) 

運動機能障害 1 ( 0.9) 1 ( 0.9) 

多発ニューロパチー 1 ( 0.9) 1 ( 0.9) 1 ( 0.9) 1 ( 0.9) 

免疫系障害 2 ( 1.7) 2 ( 1.7) 2 ( 1.7) 2 ( 1.7) 

アナフィラキシー反応 1 ( 0.9) 1 ( 0.9) 1 ( 0.9) 1 ( 0.9) 

過敏症 1 ( 0.9) 1 ( 0.9) 1 ( 0.9) 1 ( 0.9) 

医師から報告された有害事象名は， CTCAEv4.0を用いて評価し， MedDRAver 17.0Jを用いて読み替えた．

SOC• PT分類が不明な事象の医師記載名は「両手の感覚ニューロパチーJであった．

因果関係の判定基準：

因果関係は， 「関連ありJ' 「関連なしJの2段階で評価され， 「関連あり」と判定された場合に，副作用と
して集計した．なお， 「不明」とされた場合は副作用として集計した．

有害事象及び副作用の発現頻度は，最終投与後30日までに発現・増悪した有害事象及び副作用を対象に集計し

た．

出典［総括報告書5.3.5.2・3(CA209063試験Addendum1) Table S6.75及びTable8.4・1を改変］

108 



2.7.4臨床的安全性
ニボルマブ（NSCLC)

表 2.7.4.2・20 投与中止の原因となった有害事象及び副作用の項目別発現頼度（CA209063

賦験） （続き）
解析対象集団： AllTreated Subjects 

項目 NIVOLUMAB 3 mg/kg 

因果関係 有害事象 副作用

Grade 全Grade Grade 3-4 Grade 5 全Grade Grade 3-4 Grade 5 

有害事象項目 発現発現率発現発現率発現発現率発現発現率発現発現率発現発現率

(MedDRAによるSOC・ PT分類） 者数（%） 者数（%） 者数（%） 者数（%） 者数（%） 者数（%）

代謝および栄養障害 2 ( 1.7) 1 ( 0.9) 

食欲減退 1 ( 0.9) 1 ( 0.9} 

高カルシウム血症 1 ( 0.9) 

血管障害 2 ( 1.7) 1 ( 0.9) 1 ( 0.9) 

大動脈癌破裂 1 ( 0.9) 1 ( 0.9) 

上大静脈症候群 1 ( 0.9) 1 ( 0.9) 

心臓障害 1 ( 0.9) 1 ( 0.9) 

心房細動 1 ( 0.9) 1 ( 0.9) 

内分泌障害 1 ( 0.9) 1 ( 0.9) 1 ( 0.9) 1 ( 0.9) 

副腎機能不全 1 ( 0.9) I ( 0.9} 1 ( 0.9) I ( 0.9) 

傷害、中毒および処置合併症 I ( 0.9) I ( 0.9) 

各種物質毒性 I ( 0.9) I ( 0.9) 

精神障害 I ( 0.9) I ( 0.9} 

錯乱状態 1 ( 0.9) 1 ( 0.9) 

皮膚および皮下組織障害 I ( 0.9) I ( 0.9} I ( 0.9) I ( 0.9) 

発疹 I ( 0.9) I ( 0.9) I ( 0.9) I ( 0.9) 

不明 I ( 0.9) I ( 0.9) I ( 0.9) 1 ( 0.9) 

不明 I ( 0.9) I ( 0.9) I ( 0.9) I ( 0.9) 

医師から報告された有害事象名は， CTCAEv4.0を用いて評価し， MedDRAver 17.0Jを用いて読み替えた．

soc・PT分類が不明な事象の医師記載名は「両手の感覚ニューロパチー」であった．
因果関係の判定基準：

因果関係は， 「関連ありJ' 「関連なしJの2段階で評価され， 「関連あり」と判定された場合に，副作用と
して集計した．なお， 「不明」とされた場合は副作用として集計した．

有害事象及び副作用の発現頻度は，最終投与後30日までに発現・増悪した有害事象及び副作用を対象に集計し
た．
出典［総括報告書5.3.5.2・3(CA209063試験Addendum!)Table S6.75及びTable8.4-1を改変］
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2.7.4臨床的安全性
ニボノレマブ（NSCLC)

c) 海外第E相試験（CA209017試験）

海外第E相試験（CA209017試験）の投与中止の原因となった有害事象及び副作用の項目

別発現頻度を表 2.7.4.2-21に示した．本薬群で有害事象により投与を中止した被験者は

10.7% (14/131名）に認められた.2名以上に認められた投与中止の原因となった有害事象

は，悪性新生物進行3.1% (4/131名），肺臓炎及び肺炎が各2.3%(3/131名）並びに呼吸不

全 1.5%(2/131名）であった．本薬群で投与中止の原因となった副作用は3.1% (4/131名）

に認められた. 2名以上に認められた投与中止の原因となった副作用は，肺臓炎 1.5%

(2/131名）であった.Grade 3-4の投与中止の原因となった副作用は 1.5%(2/131名）に認

められた.Grade 3-4の投与中止の原因となった副作用は，リバーゼ増加及び筋無力症候群

が各0.8%(1/131名）であった．

ドセタキセノレ群で有害事象により投与を中止した被験者は 20.2%(26/129名）に認められ

た.2名以上に認められた投与中止の原因となった有害事象は，末梢性ニューロパチー3.1%

(4/129名）並びに呼吸不全，悪性新生物進行，無力症及び疲労が各 1.6%(2/129名）で

あった． ドセタキセノレ群で投与中止の原因となった副作用は 10.1%(13/129名）に認められ

た.2名以上に認められた投与中止の原因となった副作用は，末梢性ニューロパチー3.1%

(4/129名）及び疲労 1.6%(2/129名）であった.Grade 3-4の投与中止の原因となった副作

用は 6.2%(8/129名）に認められた.2名以上に認められた Grade3-4の投与中止の原因と

なった副作用は，末梢性ニューロパチー1.6%(2/129名）であった．
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表2.7.4.2・21 投与中止の原因となった有害事象及び副作用の項目別発現頼度（CA209017賦験）
解析対象集団：刈lTreated Su町民ts

HH－ 

項目 NNOLUMAB 3 miy'kg DOCETAXEL 

因果関係 有害事象 副作用 有害事象 副作用

Grade 全.Grade Grade 3・4 Grade 5 全Grade Grade 3-4 Grade 5 全Grade Grade 3-4 Grade 5 全Grade Grade 3-4 Grade 5 

有害事象項目 発現発現率発現発現率発現発現率発現発現率発現発現率発現発現率発現発現率発現発現率発現発現率発現発現率発現発現率発現発現率

(MedDRAによるsoc・PT分類） 者数（%） 者数（%） 者数（%） 者数（%） 者数（%） 者数（%） 者数（%） 者数（%） 者数（%） 者数（%） 者数（%） 者数（%）
対象者数 131 131 131 131 131 131 129 129 129 129 129 129 

全体 14 ( 10.7) 7 ( 5.3) 2 ( 1.5) 4 ( 3.1) 2 ( 1.5) 26 ( 20.2) 16 ( 12.4) 4 ( 3.1) 13 ( 10.l) 8 ( 6.2) l ( 0.8) 

呼吸器、胸郭および縦隔障害 5 ( 3.8) 2 ( 1.5) 2 ( 1.5) 7 ( 5.4) 3 ( 2.3) 4 ( 3.1) 2 ( 1.6) l ( 0.8) l ( 0.8) 

肺臓炎 3 ( 2.3) l ( 0.8) 2 ( 1.5) 

呼吸不全 2 ( 1.5) l ( 0.8) 2 ( 1.6) 2 ( 1.6) 

慢性閉塞性肺疾愚 l ( 0.8) l ( 0.8) 

同喜血 l ( 0.8) l ( 0.8) 

間質性肺疾患 l ( 0.8) l ( 0.8) l ( 0.8) l ( 0.8) 

肺塞栓症 l ( 0.8) l ( 0.8) 

肺出血 l ( 0.8) l ( 0.8) l ( 0.8) l ( 0.8) 

良性、悪性および詳細不明の新生物（嚢 4 ( 3.1) 2 ( 1.5) l ( 0.8) 2 ( 1.6) 2 ( 1.6) 

胞およびポリープを含む）

悪性新生物進行 4 ( 3.1) 2 ( 1.5) l ( 0.8) 2 ( 1.6) 2 ( 1.6) 

感染症および寄生虫症 3 ( 2.3) 2 ( 1.5) 3 ( 2.3) 2 ( 1.6) l ( 0.8) l ( 0.8) 

肺炎 3 ( 2.3) 2 ( 1.5) l ( 0.8) 

敗血症 l ( 0.8) l ( 0.8) l ( 0.8) l ( 0.8) 

敗血症性ショック l ( 0.8) l ( 0.8) 

臨床検査 2 ( 1.5) l ( 0.8) 2 ( 1.5) l ( 0.8) 

アラニンアミノトランスフエラーゼ l ( 0.8) l ( 0.8) 

増加

アスパラギン酸アミノトランスフェ l ( 0.8) l ( 0.8) 

ラーゼ増加

医師から報告された有害事象名は， CTCAEv4.0を用いて評価し， MedDRAver 17.lJを用いて読み替えた．

因果関係の判定基準：

因果関係は， 「関連ありJ' 「関連なしjの2段階で評価され， 「関連ありJと判定された場合に，副作用として集計した．なお， 「不明」と判定された場合は副作用として集計した

有害事象及び副作用の発現頻度は，最終投与後30日までに発現・増悪した有害事象及び副作用を対象に集計した．

出典［総括報告書5.3.5.l・I(CA209017試験） Table S.6.117及びTableS.6.119]
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表2.7.4.2・21 投与中止の原因となった有害事象及び副作用の項目別発現頻度（CA209017鼠験） （続きり
解析対象集図： AllTreated Su町民ts

－－一N

項目 NIVOLUMAB 3 mg/kg DOCETAXEL 

因果関係 有害事象 副作用 有害事象 副作用

Grade 全Grade Grade3-4 Grade 5 全.Grade Grade 3-4 Grade 5 全Grade Grade 3-4 Grade 5 全Grade Grade3・4 Grades 

有害事象項目 発現発現率発現発現率発現発現率発現発現率発現発現率発現発現率発現発現率発現発現率発現発現率発現発現率発現発現率発現発現率

(MedDRAによるSOC・ PT分類） 者数（%） 者数（%） 者数（%） 者数（%） 者数（%） 者数（%） 者数（%） 者数（%） 者数（%） 者数（%） 者数（%） 者数（%）

リバーゼ増加 l ( 0.8) l ( 0.8) l ( 0.8) l ( 0.8) 

神経系障害 2 ( 1.5) l ( 0.8) l ( 0.8) l ( 0.8) 7 ( 5.4) 4 ( 3.1) 6 ( 4η 3 ( 2.3) 

運動失調 l ( 0.8) 

筋無力症候群 l ( 0.8) l ( 0.8) l ( 0.8) l ( 0.8) 

痘筆 l ( 0.8) 

浮動性めまい l ( 0.8) l ( 0.8) 

味覚異常 l ( 0.8) l ( 0.8 

末梢性ニューロパチー 4 ( 3.1) 2 ( 1.6) 4 ( 3.1) 2 ( 1.6) 

神経毒性 l ( 0ι） l ( 0.8) l ( 0.8) l ( 0.8) 

心臓障害 l ( 0.8) l ( 0.8) 

心肺停止 l ( 0.8) l ( 0.8) 

皮膚および皮下組織障害 l ( 0.8) l ( 0.8) l ( 0.8) l ( 0.8) l ( 0.8) l ( 0.8) 

発疹 l ( 0.8) l ( 0.8) 

爪甲離床症 l ( 0.8) l ( 0.8) l ( 0.8) l ( 0.8) 

血液およびリンパ系障害 l ( 0.8) l ( 0.8) l ( 0.8) l ( 0.8) 

有熱性骨髄無形成 l ( 0.8) l ( 0.8) l ( 0.8) l ( 0.8) 

胃腸障害 l ( 0.8) l ( 0.8) l ( 0.8) l ( 0.8) 

腸管穿孔 l ( 0.8) l ( 0.8) l ( 0.8) l ( 0.8) 

一般・全身障害および投与部位の状態 5 ( 3.9) 2 ( 1.6) 3 ( 2.3) l ( 0.8) 

医師から報告された有害事象名は， CTCAEv4.0を用いて評価し， MedDRAver 17.lJを用いて読み替えた．

因果関係の判定基準：

因果関係は， f関連ありJ' 「関連なしJの2段階で評価され， 「関連あり」と判定された場合に，副作用として集計した．なお， 『不明」と判定された場合は副作用として集計した．

有害事象及び副作用の発現頻度は，最終投与後30日までに発現・増悪した有害事象及び副作用を対象に集計した．
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表2.7.4.2-21 投与中止の原因となった有害事象及び副作用の項目別発現頻度（CA209017院験） （続き2)
解析対象集団： AllT『eatedSu同ects

日目凶

項目 NNOLUMAB 3 mg/kg DOCETAXEL 

因果関係 有害事象 副作用 有害事象 副作用

Grade 全Grade Grade 3-4 Grade 5 全Grade Grade 3-4 Grades 全Grade Grade 3-4 Grades 全Grade Grade3・4 Grade 5 

有害事象項目 発現発現率発現発現率発現発現率発現発現率発現発現率発現発現率発現発現率発現発現率発現発現率発現発現率発現発現率発現発現率

(MedDRAによるsoc・PT分類） 者数（%） 者数（%） 者数（%） 者数（%） 者数（%） 者数（%） 者数（%） 者数（%） 者数（%） 者数（%） 者数（%） 者数（%）

無カ症 2 ( 1.6) 2 ( 1.6) 1 ( 0.8) 1 ( 0.8) 

疲労 2 ( 1.6) 2 ( 1.6) 

全身健康状態低下 1 ( 0.8) 

免疫系障害 1 ( 0.8) 1 ( 0.8) 1 ( 0.8) 1 ( 0.8) 

過敏症 1 ( 0.8) 1 ( 0.8) 1 ( 0.8) 1 ( 0.8) 

代謝および栄養障害 2 ( 1.6) 2 ( 1.6) 1 ( 0.8) 1 ( 0.8) 

食欲減退 1 ( 0.8) 1 ( 0.8) 1 ( 0.8) 1 ( 0.8) 

脱水 I ( 0.8) I ( 0.8) 

血管障害 1 ( 0.8) I ( 0.8 

上大静脈症候群 I ( 0.8) 1 ( 0.8) 

医師から報告された有害事象名は， CTCAEv4.0を用いて評価し， MedDRAver 17. IJを用いて読み替えた．

因果関係の判定基準：

因果関係は， 「関連ありJ' 「関連なしjの2段階で評価され， 「関連ありJと判定された場合に，副作用として集計した．なお， 「不明」と判定された場合は副作用として集計した．

有害事象及び副作用の発現頻度は，最終投与後30日までに発現・増悪した有害事象及び副作用を対象に集計した．

出典［総括報告書5.3.5.1・I(CA209017試験） Table S.6.117及びTableS.6.119]
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2.7.4臨床的安全性
ニボノレマブ（NSCLC)

(2) NSQ圃NSCLC

a) 圏内第E相試験（ONO・4538・06試験）

圏内第E相試験（ON0-4538・06試験）の投与中止の原因となった有害事象及び副作用の項

目別発現頻度を表 2.7.4.2-22に示した．有害事象により投与を中止した被験者は 21.1% 

(16/76名）であった.2名以上に認められた投与中止の原因となった有害事象は，間質性

肺疾患 5.3%(4/76名），胸水 3.9%(3/76名）並びに腹水及び肺障害が各 2.6%(2/76名）

であった．

副作用により投与を中止した被験者は 15.8%(12/76名）であった．投与中止の原因と

なった副作用は，間質性肺疾患5.3%(4/76名），肺障害及び胸水が各2.6%(2/76名）並び

に続発性副腎皮質機能不全，慢性甲状腺炎，腹水，大腸炎，疲労及び筋肉痛が各 1.3%

(1/76名）で、あった．投与中止の原因となったGrade3-4の副作用は7.9%(6176名）に認め

られた.2名以上に認められた投与中止の原因となった Grade3-4の副作用は，間質性肺疾

患及び胸水が各2.6%(2/76名）に認められた．その他に投与中止の原因となった Grade3-4 

の副作用として，腹水，大腸炎，疲労及び筋肉痛が各 1.3%(1/76名）に認められた．
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表2.7.4.2・22 投与中止の原因となった有害事象及び副作用の項目別発現頻度（ON0-4538-06賦験）
解析対象集団： SAF

－－一凶

項目 ONO・4538

因果関係 有害事象 副作用

Grade 全Grade Grade 3・4 Grade 5 全Grade Grade 3・4 Grade 5 

有害事象項目 発現 発現率 発現 発現率 発現 発現率 発現 発現率 発現 発現率 発現 発現率

(MedDRAによるSOC・Pち士類） 者数 （%） 者数 （%） 者数 （%） 者数 （%） 者数 （%） 者数 （%） 

対象者数 76 76 76 76 76 76 

全体 16 ( 21.1) 8 ( 10.5) 12 ( 15.8) 6 ( 7.9) 

心臓障害 1 ( 1.3) 1 ( 1.3) 

心タンポナーデ 1 ( 1.3) 1 ( 1み

内分泌障害 2 ( 2.6) 2 ( 2.6) 

続発性副腎皮質機能不全 1 ( 1.3) 1 ( 1.3) 

慢性甲状腺炎 1 ( 1.3) 1 ( 1.3) 

胃腸障害 4 ( 5.3) 2 ( 2.6) 2 ( 2.6) 2 ( 2.6) 

腹水 2 ( 2.6) 1 ( 1.3 1 ( 1.3) 1 ( 1.3) 

大腸炎 ( 1.3) ( 1.3 1 ( 1.3) 1 ( 1勾

E匝吐 1 ( 1.3) 

一般・全身障害および投与部位の状態 2 ( 2.6) 1 ( 1.3) 1 ( 1.3) 1 ( 1.3 

疲労 1 ( 1.3) ( 1.3 1 ( 1.3) 1 ( 1.3) 

医師から報告された有害事象名は， CTCAEv4.0日本語訳JCOG版を用いて評価し，

MedDRA ver 17.0Jを用いて読み替えた．

因果関係の判定基準：

因果関係は， f否定できるJ' 「否定できない」の2段階で評価され，

「否定できない」と判定された場合に，副作用として集計した．

有害事象及び副作用の発現頻度は，最終投与後28日又は最終投与後の後治療開始前の早い時点までに

発現・増悪した有害事象及び副作用を対象に集計した．

出典［総括報告書5.3.5.2-2(ONO・4538・06試験）表 14ふ1.1・7を改変］

N
・
吋
・
品
罫
晃
君
浦
山
町
醇

い
弘
、
マ
・
4
礼
（
Z
∞
門
戸
内
）



表2.7.4.2・22 投与中止の原因となった有害事象及び副作用の項目別発現頻度（ON0-4538-06賦験） （続き）
解析対象集団： SAF

項目 ONO・4538

因果関係 有害事象 副作用

Grade 全Grade Grade 3-4 Grade 5 全Grade Grade 3・4 Grade 5 

有害事象項目 発現 発現率 発現 発現率 発現 発現率 発現 発現率 発現 発現率 発現 発現率

(MedDRAによるSOC・PT分類） 者数 （%） 者数 （%） 者数 （%） 者数 （%） 者数 （%） 者数 （%） 

対象者数 76 76 76 76 76 76 

全身性浮腫 1 ( 1.3) 

筋骨格系および結合組織障害 1 ( 1.3) ( 1.3 1 ( 1.3) 1 ( 1.3) 

筋肉痛 1 ( 1.3) 1 ( 1.3 ( 1.3) 1 ( 1.3) 

呼吸器、胸郭および縦隔障害 9 ( 11.8) 5 ( 6.6) 8 ( 10.5) 4 ( 5.3) 

間質性肺疾患 4 ( 5.3) 2 ( 2.6) 4 ( 5.3) 2 ( 2.6) 

肺障害 2 ( 2.6) 2 ( 2.6) 

胸水 3 ( 3.9) 3 ( 3.9) 2 ( 2.6) 2 ( 2.6) 

~ 医師から報告された有害事象名は， C1℃AEv4.0日本語訳JCOG版を用いて評価し，

MedDRA ver 17.0Jを用いて読み替えた．

因果関係の判定基準：

因果関係は， 「否定できるJ' 「否定できないjの2段階で評価され，

「否定できない」と判定された場合に，副作用として集計した．

有害事象及び副作用の発現頻度は，最終投与後28日又は最終投与後の後治療開始前の早い時点までに

発現・増悪した有害事象及び副作用を対象に集計した．

出典［総括報告書5.3.5.2-2(ONO・4538・06試験）表 14.3.1.1・7を改変］
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2.7.4臨床的安全性
ニボノレマブ、（NSCLC)

b) 海外第E相試験（CA209057試験）

海外第E相試験（CA209057試験）の投与中止の原因となった有害事象及び副作用の項目

別発現頻度を表 2.7.4.2・23に示した．本薬群で有害事象により投与を中止した被験者は

16.7% (48/287名）に認められた.2名以上に認められた投与中止の原因となった有害事象

は，悪性新生物進行3.1% (9/287名），呼吸不全 1.4%(4/287名），呼吸困難，肺臓炎及び

肺塞栓症が各 1.0%(3/287名）並びに低酸素症及び間質性肺疾患が各 0.7%(2/287名）で

あった．本薬群で投与中止の原因となった副作用は 4.9%(14/287名）に認められた.2名

以上に認められた投与中止の原因となった副作用は，肺臓炎 1.0%(3/287名）及び間質性肺

疾患 0.7%(2/287名）であった.Grade 3-4の投与中止の原因となった副作用は 3.8%

(111287名）に認められた.Grade 3-4の投与中止の原因となった副作用は，肺臓炎 1.0%

(3/287名）並びに呼吸困難，肺塞栓症，低酸素症，間質性肺疾患，大腸炎，脳炎，脳血管

発作，心タンポナーデ，心嚢液貯留及び骨壊死が各0.3%(1/287名）であった．

ドセタキセノレ群で、有害事象により投与を中止した被験者は21.6%(58/268名）に認められ

た.2名以上に認められた投与中止の原因となった有害事象は，疲労 3.4%(9/268名），無

力症，末梢性浮腫，肺炎及び末梢性ニューロパチーが各 1.9%(5/268名），全身健康状態低

下 1.1% (3/268名）並びに悪性新生物進行，呼吸困難，倦怠感，下痢及び発熱性好中球減少

症が各 0.7%(2/268名）であった． ドセタキセル群で投与中止の原因となった副作用は

14.9% (40/268名）に認められた.2名以上に認められた投与中止の原因となった副作用は，

疲労3.4%(9/268名），末梢’性浮腫及ひ’末梢性ニューロパチーが各 1.9%(5/268名），無力

症 1.5%(4/268名）並びに倦怠感，下痢及び発熱性好中球減少症が各 0.7%(2/268名）で

あった.Grade 3-4の投与中止の原因となった副作用は 6.7%(18/268名）に認められた.2 

名以上に認められた Grade3-4の投与中止の原因となった副作用は，疲労 1.9%(5/268名）

並びに無力症及び発熱性好中球減少症が各0.7%(2/268名）であった．
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表2.7.4.2・23 投与中止の原因となった有害事象及び副作用の項目別発現頻度（CA209057肱験）
解析対象集団：刈lTreated Su同ects

】】∞

項目 NNOLUMAB 3 mg/kg DOCETAXEL 

因果関係 有害事象 副作用 有害事象 副作用

Grade 全Grade Grade 3-4 Grade 5 全Grade Grade 3-4 Grades 全Grade Grade 3-4 Grade 5 金Grade Grade 3-4 Grade 5 

有害事象項目 発現発現率発現発現率発現発現率発現発現率発現発現率発現発現率発現発現率発現発現率発現発現率発現発現率発現発現率発現発現率

(MedDRAによるsoc.p扮類） 者数（%） 者数（%） 者数（%） 者数（%） 者数（%） 者数（%） 者数（%） 者数（%） 者数（%） 者数（%） 者数（%） 者数（%）

対象者数 287 287 287 287 287 287 268 268 268 268 268 268 

全体 48 ( 16.7) 38 ( 13.2) 3 ( 1.0) 14 ( 4.9) 11 ( 3.8) 58 ( 21.6) 34 ( 12.7) 2 ( 0.7) 40 ( 14.9) 18 ( 6.7) 

良性、悪性および詳細不明の新生物（賓 15 ( 5.2) 12 ( 4.2) I ( 0.3) 4 ( 1.5) 3 ( 1.1) I ( 0.4) 

胞およびポPープを含む）
悪性新生物進行 9 ( 3.1) 8 ( 2.8) I ( 0.3) 2 ( 0η I ( 0.4) I ( 0.4) 

乳癌 I ( 0.3) I ( 0.3) 

中枢神経系転移 I ( 0.3) I ( 0.4) I ( 0.4) 

髄膜転移 I ( 0.3) I ( 0.3) 

新生物進行 I ( 0.3) I ( 0.3) 

非小細胞肺癌 I ( 0.3) I ( 0.3) 

勝癌 I ( 0.3) 

遠隔転移を伴う非小細胞肺癌 I ( 0.4) I ( 0.4) 

呼吸器、胸郭および縦隔障害 15 ( 5.2) 11 ( 3.8) 2 ( 0フ） 7 ( 2.4) 6 ( 2.1) 7 ( 2.6) 6 ( 2.2) 4 ( 1.5) 3 ( 1.1) 

呼吸不全 4 ( 1.4) 3 ( 1.0) I ( 0.4) I ( 0.4) 

呼吸困難 3 ( 1.0) 3 ( 1.0) I ( 0.3) I ( 0.3) 2 ( 0.7) 2 ( 0.7) I ( 0.4) I ( 0.4) 

肺臓炎 3 ( 1.0) 3 ( 1.0) 3 ( 1.0) 3 ( 1.0) I ( 0.4) I ( 0.4) I ( 0.4) I ( 0.4) 

肺塞栓症 3 ( 1.0) I ( 0.3) 2 ( 0.7) I ( 0.3) I ( 0.3) 

低酸素症 2 ( 0.7) 2 ( 0.7) I ( 0.3) I ( 0.3) 

間質性肺疾患 2 ( 0.7) I ( 0.3) 2 ( 0.7) I ( 0.3) 

咳歌 I ( 0.3) I ( 0.3) 

医師から報告された有害事象名は， CTCAEv4.0を用いて評価し， MedDRAver 17.IJを用いて読み替えた．

因果関係の判定基準：

因果関係は， 「関連ありJ' 『関連なし」の2段階で評価され， 「関連あり」と判定された場合に，副作用として集計した．なお， f不明j と判定された場合は副作用として集計した

有害事象及び副作用の発現頻度は，最終投与後30日までに発現・増悪した有害事象及び副作用を対象に集許した．

出典［総括報告書5ふ5.1・2 (CA209057試験） Table S.6.117及びTableS.6.119] 
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表2.7.4.2・23 投与中止の原因となった有害事象及び副作用の項目別発現頻度（CA209057賦験） （続きり
解析対象集団：刈lTreated Subjects 

－ロw

項目 NIVOLUMAB 3 mg/kg DOCETAXEL 

因果関係 有害事象 副作用 有害事象 副作用

Grade 全Grade Grade 3-4 Grades 全Grade Grade3・4 Grade 5 全Grade Grade 3・4 Grade 5 全Grade Grade 3・4 Grade 5 

有害事象項目 発現発現率発現発現率発現発現率発現発現率発現発現率発現発現率発現発現率発現発現率発現発現率発現発現率発現発現率発現発現率

(MedDRAIこよるSOC・ PT分類） 者数（%） 者数（%） 者数（%） 者数（%） 者数（%） 者数（%） 者数（%） 者数（%） 者数（%） 者数（%） 者数（%） 者数（%）

急性呼吸不全 I ( 0.4) I ( 0.4) 

気管支窓筆 I ( 0.4) I ( 0.4) 

胸水症 I ( 0.4) I ( 0.4) I ( 0.4) I ( 0.4) 

胸水 I ( 0.4) I ( 0.4) 

一般・全身障害および投与部位の状態 6 ( 2.1) 3 ( 1.0) 2 ( 0.7) 25 ( 9.3) 11 ( 4.1) 21 ( 7.8) 7 ( 2.6) 

無力症 I ( 0.3) I ( 0.3) 5 ( 1.9) 3 ( I.I) 4 ( 1.5) 2 ( 0.7) 

疲労 I ( 0.3) I ( 0.3) 9 ( 3.4) 5 ( 1.9) 9 ( 3.4) 5 ( 1.9) 

歩行障害 I ( 0.3) 

全身健康状態低下 I ( 0.3) I ( 0.3) 3 ( I.I) 3 ( I.I) 

倦怠感 I ( 0.3) 2 ( 0.7) 2 ( 0.7) 

多臓器不全 I ( 0.3) I ( 0.3) 

発熱 I ( 0.3) I ( 0.3) I ( 0.4) I ( 0.4) 

全身性浮腫 I ( 0.4) I ( 0.4) 

末梢性浮腫 5 ( 1.9) 5 ( 1.9) 

胃腸障害 4 ( 1.4) 2 ( 0.7) 2 ( 0.7) I ( 0.3) 4 ( 1.5) 3 ( I.I) 3 ( 1.1) 2 ( 0.7) 

大腸炎 I ( 0.3) I ( 0.3) I ( 0.3) I ( 0.3) 

吐血 I ( 0.3) 

腸管穿孔 I ( 0.3) I ( 0.3) 

悪心 I ( 0.3) I ( 0.3) 

医師から報告された有害事象名は， CTCAEv4.0を用いて評価し， MedDRAver 17.IJを用いて読み替えた．

因果関係の判定基準：

因果関係は， 「関連ありJ' 「関連なしJの2段階で評価され， 「関連あり」と判定された場合に，副作用として集計した．なお， 「不明Jと判定された場合は副作用として集計した．

有害事象及び副作用の発現頻度は，最終投与後30日までに発現・増悪した有害事象及び副作用を対象に集計した．
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表2.7.4.2・23 投与中止の原因となった有害事象及び副作用の項目別発現頻度（CA209057肱験） （続き2)
解析対象集団：刈lTreated Su吋ects

HNC 

項目 NNOLUMAB 3 mg/kg DOC ET AXEL 

因果関係 有害事象 副作用 有害事象 副作用

Grade 全Grade Grade 3-4 Grade 5 全Grade Grade 3・4 Grade 5 全Grade Grade 3-4 Grade 5 全Grade Grade 3-4 Grades 

有害事象項目 発現発現率発現発現率発現発現率発現発現率発現発現率発現発現率発現発現率発現発現率発現発現率発現発現率発現発現率発現発現率

(MedDRAによるSOC・ PT分類） 者数（%） 者数（%） 者数（%） 者数（%） 者数（%） 者数（%） 者数（%） 者数（%） 者数（%） 者数（%） 者数（%） 者数（%）

腹痛 1 ( 0.4) 1 ( 0.4) 1 ( 0.4) 1 ( 0.4) 

下痢 2 ( 0.7) 1 ( 0.4) 2 ( 0.7) 1 ( 0.4) 

小腸閉塞 1 ( 0.4) 1 ( 0.4) 

感染症および寄生虫症 4 ( 1.4) 4 ( 1.4) 1 ( 0.3) 1 ( 0.3) 7 ( 2.6) 6 ( 2.2) 1 ( 0.4) 2 ( 0.7) 2 ( 0り

脳炎 1 ( 0.3) 1 ( 0.3) 1 ( 0.3) 1 ( 0.3) 

感染 1 ( 0.3) 1 ( 0.3) 

肺炎 1 ( 0.3) 1 ( 0.3) 5 ( 1.9) 5 ( 1.9) 1 ( 0.4) 1 ( 0.4) 

脊髄感染 1 ( 0.3) 1 ( 0.3) 

気管支炎 1 ( 0.4) 1 ( 0.4) 

敗血症性ショック 1 ( 0.4) 1 ( 0.4) 1 ( 0.4) 1 ( 0.4) 

神経系障害 4 ( 1.4) 2 ( 0.7) 1 ( 0.3) 1 ( 0.3) 10 ( 3.7) 1 ( 0.4) 10 ( 3.7) 1 ( 0.4) 

脳血管発作 1 ( 0.3) 1 ( 0.3) 1 ( 0.3) 1 ( 0.3) 

頭痛 1 ( 0.3) 

片麻療 1 ( 0.3) 1 ( 0.3) 

傾眠 1 ( 0.3) 

異常感覚 1 ( 0.4) 1 ( 0.4) 

味覚異常 1 ( 0.4) 1 ( 0.4) 

末梢性ニューロパチー 5 ( 1.9) 1 ( 0.4) 5 ( 1.9 1 ( 0.4) 

錯感覚 I ( 0.4) 1 ( 0.4) 

医師から報告された有害事象名は， CTCAEv4.0を用いて評価し， MedDRAver 17.lJを用いて読み替えた．

因果関係の判定基準：

因果関係は， 「関連ありJ' 「関連なし」の2段階で評価され， 「関連ありj と判定された場合に，副作用として集計した．なお， 「不明」と判定された場合は副作用として集計した．

有害事象及び副作用の発現頻度は，最終投与後30日までに発現・糟悪した有害事象及び副作用を対象に集計した．
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褒2.7.4.2・23 投与中止の原因となった有害事象及び副作用の項目別発現頼度（CA209057蹴験） （続き3)
解析対象集団：刈ITreated Su同ects

－N－ 

項目 NIVOLUMAB 3 mg/kg DOCETAXEL 

因果関係 有害事象 副作用 有害事象 副作用

Grade 全Grade Grade 3-4 Grade 5 全Grade Grade 3-4 Grade 5 全Grade Grade 3-4 Grade 5 全Grade Grade 3-4 Grade 5 

有害事象項目 発現発現率発現発現率発現発現率発現発現率発現発現率発現発現率発現発現率発現発現率発現発現率発現発現率発現発現率発現発現率

(MedDRAによるsoc・PT分類） 者数（%） 者数（%） 者数（%） 者数（%） 者数（%） 者数（%） 者数（%） 者数（%） 者数（%） 者数（%） 者数（%） 者数（%）

末梢性感覚ニューロパチー 1 ( 0.4) 1 ( 0.4) 

多発ニューロパチー 1 ( 0.4) 1 ( 0.4) 

心臓障害 3 ( 1.0) 3 ( 1.0) 2 ( 0.7) 2 ( 0.7) 1 ( 0.4) 1 ( 0.4) 1 ( 0.4) 1 ( 0.4) 

心タンポナーデ 1 ( 0.3) 1 ( 0.3) 1 ( 0.3) 1 ( 0.3) 

心肺不全 1 ( 0.3) 1 ( 0.3 

心嚢液貯留 I ( 0.3) I ( 0.3) I ( 0.3) I ( 0.3) 

頻脈 I ( 0.4) I ( 0.4) I ( 0.4) I ( 0.4) 

肝胆道系障害 I ( 0.3) I ( 0.3) 

肝毒性 I ( 0.3) I ( 0.3) 

傷害、中毒および処置合併症 I ( 0.3) I ( 0.3 

頭部損傷 I ( 0.3) I ( 0.3) 

臨床検査 I ( 0.3) I ( 0.3) 

肝機能検査異常 I ( 0.3) I ( 0.3) 

代謝および栄養障害 I ( 0.3) I ( 0.3 2 ( 0.7) I ( 0.4) 2 ( 0.7) I ( 0.4) 

低ナトリウム血症 I ( 0.3) I ( 0.3) 

食欲減退 I ( 0.4) I ( 0.4) 

脱水 I ( 0.4) I ( 0.4) I ( 0.4) I ( 0.4) 

筋骨格系および結合組織障害 I ( 0.3) I ( 0.3) I ( 0.3) I ( 0.3) I ( 0.4) I ( 0.4) 

骨壊死 I ( 0.3) I ( 0.3) I ( 0.3) I ( 0.3) 

医師から報告された有害事象名は， C1℃AEv4.0を用いて評価し， MedDRAver 17. IJを用いて読み替えた．

因果関係の判定基準：

因果関係、は， 「関連ありJ' 『関連なしJの2段階で評価され， 「関連ありJと判定された場合に，副作用として集計した．なお， 「不明』と判定された場合は副作用として集計した．

有害事象及び副作用の発現頻度は，最終投与後30日までに発現・増悪した有害事象及び副作用を対象に集計した．
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褒2.7.4.2同23 投与中止の原因となった有害事象及び副作用の項目別発現頻度（CA209057賦験） （続き4)
解析対象集団： AllTreated Su同ects

－MM 

項目 NNOLUMAB 3 mg/kg DOC ET AXEL 

因果関係 有害事象 副作用 有害事象 副作用

Grade 全Grade Grade3-4 Grade 5 全.Grade Grade3・4 Grade 5 全Grade Grade 3・4 Grade 5 全Grade Grade 3・4 Grade 5 

有害事象項目 発現発現率発現発現率発現発現率発現発現率発現発現率発現発現率発現発現率発現発現率発現発現率発現発現率発現発現率発現発現率

(MedDRAによるsoc・PT分類） 者数（%） 者数（%） 者数（%） 者数（%） 者数（%） 者数（%） 者数（%） 者数（%） 者数（%） 者数（%） 者数（%） 者数（%）

四肢痛 I ( 0.4) I ( 0.4) 

精神障害 I ( 0.3) I ( 0.4) I ( 0.4) 

錯乱状態 I ( 0.3) 

精神病性障害 I ( 0.4) I ( 0.4) 

腎および尿路障害 I ( 0.3) I ( 0.3) 

急性腎不全 I ( 0.3) I ( 0.3) 

血液およびリンパ系障害 3 ( 1.1) 3 ( 1.1) 3 ( 1.1) 3 ( 1.1) 

発熱性好中球減少症 2 ( 0.7) 2 ( 0.7) 2 ( 0.7) 2 ( 0.7) 

血液毒性 I ( 0.4) I ( 0.4) I ( 0.4) I ( 0.4) 

好中球減少症 I ( 0.4) I ( 0.4) I ( 0.4) I ( 0.4) 

免疫系障害 I ( 0.4) I ( 0.4) I ( 0.4) I ( 0.4) 

薬物過敏症 I ( 0.4) I ( 0.4) I ( 0.4) I ( 0.4) 

皮膚および皮下組織障害 5 ( 1.9) 5 ( 1.9) 

ざ癒様皮膚炎 I ( 0.4) I ( 0.4) 

紅斑 I ( 0.4) I ( 0.4) 

爪ジストロフィー I ( 0.4) I ( 0.4) 

爪甲脱落症 I ( 0.4) I ( 0.4) 

皮膚疹痛 I ( 0.4) I ( 0.4) 

発疹 I ( 0.4) I ( 0.4) 

医師から報告された有害事象名は， CTCAEv4.0を用いて評価し， MedDRAver 17. IJを用いて読み替えた．

因果関係の判定基準：

因果関係は， f関連ありJ' 『関連なし」の2段階で評価され， 「関連あり」と判定された場合に，副作用として集計した．なお， I不明Jと判定された場合は副作用として集計した．

有害事象及び副作用の発現頻度は，最終投与後30日までに発現・増悪した有害事象及び副作用を対象に集計した．
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表2.7.4.2・23 投与中止の原因となった有害事象及び副作用の項目別発現頻度（CA209057猷験） （続き5)
解析対象集団：刈lT『eatedSubjects 

項目 NNOLUMAB 3 mg/kg DOCETAXEL 

因果関係 有害事象 副作用 有害事象 副作用

Grade 全Grade Grade 3-4 Grade 5 全Grade Grade 3-4 Grade 5 全Grade Grade 3-4 Grade 5 全Grade Grade 3-4 Grade 5 

有害事象項目 発現発現率発現発現率発現発現率発現発現率発現発現率発現発現率発現発現率発現発現率発現発現率発現発現率発現発現率発現発現率

(MedD臥によるsoc・PT分類） 者数（%） 者数（%） 者数（%） 者数（%） 者数（%） 者数（%） 者数（%） 者数（%） 者数（%） 者数（%） 者数（%） 者数（%）

皮膚亀裂 1 ( 0.4) 1 ( 0.4) 

医師から報告された有害事象名は， CTCAEv4.0を用いて評価し， MedDRAver 17.IJを用いて読み替えた．

因果関係の判定基準：

因果関係は， I関連ありJ' 「関連なしjの2段階で評価され， 「関連ありjと判定された場合に，副作用として集計した．なお， 「不明Jと判定された場合は副作用として集計した．

有害事象及び副作用の発現頻度は，最終投与後30日までに発現・増悪した有害事象及び副作用を対象に集計した．

出典［総括報告書5.3.5.1-2(CA209057試験） Table S.6.117及びTableS.6.119] 
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2.7.4臨床的安全性
ニボノレマブ（NSCLC)

2) Grade 3以上の有害事象

(1) SQ”NSCLC 

a) 圏内第E相試験（ONO・4538・05試験）

圏内第E相試験（ON0-4538・05試験）における有害事象及び副作用の Grade別発現頻度を

表2.7.4.7-10に示した．

Grade 5の有害事象は認められなかった．

Grade 3-4の有害事象は 11.4%(4/35名）に認められた.Grade 3-4の有害事象は，リンパ

球数減少8.6%(3/35名）並びに肺炎及び悪性胸水が各2.9%(1135名）であった.Grade 3-4 

の副作用は，リンパ球数減少が5.7%(2/35名）で、あった．

b) 海外第E相試験（CA209063試験）

海外第E相試験（CA209063試験）における有害事象及び副作用の Grade別発現頻度を表

2.7.4.7-11に示した．

Grade 5の有害事象は 12.8%(15/117名）に認められた.2名以上に認められたGrade5の

有害事象は，悪性新生物進行 6.0%(7/117名）及び肺炎 1.7%(2/117名）で、あった.Grade 

5の副作用は0.9%(11117名）に認められ，肺炎であった．

Grade 3-4の有害事象は51.3%(60/117名）に認められた.3名以上に認められたGrade子

4の有害事象は，呼吸困難 8.5%(10/117名），疲労 6.8%(8/117名），低ナトリウム血症

及び肺炎が各 5.1% (6/117名），慢性閉塞性肺疾息，肺臓炎及び高カルシウム血症が各

3.4% (4/117名）並びに疹痛，下痢，食欲減退，脱水，低リン酸血症及び貧血が各 2.6%

(3/117名）であった.Grade 3-4の副作用は 17.1%(20/117名）に認められた.2名以上に

認められた Grade3-4の副作用は，疲労4.3%(51117名），肺臓炎 3.4%(4/117名），下痢

2.6% (3/117名）並びに低ナトリウム血症及びリンパ球減少症が各 1.7%(2/117名）であっ

た．

c) 海外第E相試験（CA209017誌験）

海外第E相試験（CA209017試験）における有害事象及び副作用の Grade別発現頻度を表

2.7.4.7-12に示した．

本薬群で Grade5の有害事象は l1.5% (15/131名）に認められた.2名以上に認められた

Grade 5の有害事象は，悪性新生物進行7.6%(10/131名）で、あった.Grade 5の副作用は認

められなかった.Grade 3-4の有害事象は39.7%(52/131名）に認められた.3名以上に認め

られた Grade3-4の有害事象は，肺炎 6.9%(9/131名），呼吸困難5.3%(7/131名），貧血

及び悪性新生物進行が各 3.1% (4/131名）並びに疲労，悪心，高カノレシウム血症，高血糖，
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脱水及び背部痛が各 2.3%(3/131名）であった.Grade 3-4の副作用は 6.9%(9/131名）に

認められた.2名以上に認められた Grade3-4の副作用はなく，咳轍，疲労，大腸炎，食欲

減退，上気道感染，筋無力症候群，体重減少，アミラーゼ増加，リバーゼ、増加，白血球減少

症及び尿細管間質性腎炎が各0.8%(11131名）であった．

ドセタキセノレ群で Grade5の有害事象は 13.2%(17 /129名）に認められた.2名以上に認

められた Grade5の有害事象は，悪性新生物進行4.7%(6/129名）並びに呼吸不全，肺塞栓

症及び肺出血が各 1.6%(2/129名）であった.Grade 5の副作用は 2.3%(3/129名）に認め

られた.Grade 5の副作用は，肺出血，間質性肺疾患及び敗血症が各 0.8%(1/129名）で

あった.Grade 3-4の有害事象は 59.7%(77/129名）に認められた.3名以上に認められた

Grade 3-4の有害事象は，好中球減少症 29.5%(38/129名），発熱性好中球減少症 10.l% 

(13/129名），疲労 8.5%(111129名），無力症 7.0%(9/129名），呼吸困難及び肺炎が各

6.2% (8/129名），好中球数減少及び白血球数減少が各 4.7%(6/129名），白血球減少症

3.9% (5/129名），下痢及び貧血が各 3.1% (4/129名）並びに悪心，脱水，低ナトリウム血

症，筋骨格痛，末梢性ニューロパチー，悪性新生物進行及び心房細動が各2.3%(3/129名）

で、あった.Grade 3-4の副作用は 55.0%(711129名）に認められた.2名以上に認められた

Grade 3-4の副作用は，好中球減少症 29.5%(38/129名），発熱性好中球減少症 10.1% 

(13/129名），疲労 7.8%(10/129名），好中球数減少 4.7%(6/129名），無力症，白血球

数減少及び白血球減少症が各 3.9%(5/129名），貧血 3.1% (4/129名），下痢及び末梢性

ニューロパチーが各2.3%(31129名）並びに悪心，脱水，低ナトリウム血症，筋骨格痛，神

経毒性及び発疹が各 1.6%(2/129名）であった．

(2) NSQ-NSCLC 

a) 圏内第E相試験（ONO・4538・06試験）

国内第E相試験（ON0-4538・06試験）における有害事象及び副作用の Grade別発現頻度を

表2.7.4.7・13に示した．

Grade 5の有害事象は認められなかった．

Grade 3-4の有害事象は36.8%(28/76名）に認められた.2名以上に認められたGrade3-4 

の有害事象は，食欲減退5.3%(4/76名），リンパ球数減少及び胸水が各3.9%(3/76名）並

びに高血糖，低ナトリウム血症及び間質性肺疾愚が各 2.6%(2/76名）で、あった.Grade 3-4 

の副作用は21.l% (16/76名）に認められた.Grade 3-4の副作用は，リンパ球数減少，低ナ

トリウム血症，間質性肺疾患及び胸水が各 2.6%(2/76名）並びに腹水，大腸炎，疲労，肝

障害，気管支炎，硬膜下血腫，血中クレアチンホスホキナーゼ増加，食欲減退，筋肉痛，浮

動性めまい，そう痔症及び高血圧が各 1.3%(1/76名）であった．
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b) 海外第E相試験（CA209057試験）

海外第E相試験（CA209057試験）における有害事象及び副作用の Grade別発現頻度を表

2.7.4.下14に示した．

本薬群で Grade5の有害事象は 8.0o/o(23/287名）に認められた.2名以上に認められた

Grade 5の有害事象は，悪性新生物進行3.8o/o(11/287名）及び肺塞栓症0.7o/o (2/287名）で

あった.Grade 5の副作用は認められなかった.Grade 3-4の有害事象は 46.0o/o(132/287名）

に認められた.3名以上に認められた Grade3-4の有害事象は，呼吸困難及び悪性新生物進

行が各4.9o/o(14/287名），無力症及び肺炎が各3.5o/o(10/287名），疲労及び肺塞栓症が各

3.1 o/o (9/287名），胸水，呼吸不全及び高血糖が各 2.4%(7/287名），疹痛 2.1% (6/287 

名），悪心，背部痛，食欲減退，低ナトリウム血症及び貧血が各 1.7%(5/287名），心嚢液

貯留 l.4o/o(4/287名）並びに全身健康状態低下，低酸素症，肺臓炎，下痢，筋骨格系胸痛，

医療機器関連感染及び肝機能検査異常が各 l.Oo/o(3/287名）であった.Grade 3-4の副作用

は 10.5%(30/287名）に認められた.2名以上に認められた Grade3-4の副作用は，疲労及

び肺臓炎が各 1.0%(3/287名）並びに呼吸困難，悪心，下痢， γーグルタミルトランスフエ

ラーゼ増加及び心嚢液貯留が各0.7%(2/287名）であった．

ドセタキセル群で、Grade5の有害事象は5.2%(14/268名）に認められた.2名以上に認め

られたGrade5の有害事象は，悪性新生物進行2.2%(6/268名）並びに突然死及び呼吸不全

が各0.7%(2/268名）であった.Grade 5の副作用は認められなかった.Grade 3-4の有害事

象は67.2%(180/268名）に認められた.3名以上に認められたGrade3-4の有害事象は，好

中球減少症 28.0%(75/268名），発熱性好中球減少症 10.8%(29/268名），白血球減少症

8.6% (23/268名），疲労6.7%(18/268名），好中球数減少6.0%(16/268名），肺炎5.2%

(14/268名），白血球数減少及び貧血が各4.5%(12/268名），無力症4.1% (111268名），

呼吸困難 3.7%(10/268名），全身健康状態低下及び低カリウム血症が各 2.6%(7/268名），

疹痛，粘膜の炎症，高血糖及び脱水が各 1.9%(5/268名），肺塞栓症，食欲減退及び低ナト

リウム血症が各 1.5%(4/268名）並びに非心臓性胸痛，労作性呼吸困難，呼吸不全，下痢，

腹痛，四肢痛，骨痛，末梢性ニューロパチー，気道感染，蜂巣炎，リンパ球数減少，精神状

態変化，深部静脈血栓症，心房細動及び心嚢液貯留が各 1.1% (3/268名）で、あった.Grade 

3-4の副作用は 53.7%(144/268名）に認められた.2名以上に認められた Grade3-4の副作

用は，好中球減少症 27.2o/o(73/268名），発熱性好中球減少症 9.7 o/o (26/268名），白血球

減少症 8.2% (22/268名），好中球数減少 6.0o/o(16/268名），疲労4.9%(13/268名），白

血球数減少4.5%(12/268名），貧血2.6%(7/268名），無力症2.2%(6/268名），粘膜の

炎症及び肺炎が各 1.9%(5/268名），下痢，食欲減退，脱水及び末梢’性ニューロパチーが各
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1.1 % (3/268名）並びに便秘，悪心，口内炎，気管支炎，気道感染及びリンパ球減少症が各

0.7% (2/268名）で、あった．

2. 7.4.2.1.5 器官別又は症候群別有害事象の解析

以下の4項目に合致する事象を留意すべき有害事象と定義し，検討した．

免疫療法以外によって引き起こされる有害事象とは種類，頻度又は重症度が異なると

思われる有害事象

管理の一環として免疫抑制剤（副腎皮質ステロイドなど）が必要であると思われる有

害事象

早期に発見し管理することにより，重度の毒性が軽減されると思われる有害事象

単一の有害事象を表す場合に複数の事象用語を使用できることから，十分な特性評価

のためには，事象用語を集約する必要がある有害事象

これらの基準及びこれまでに本薬の単剤投与の試験で認められている有害事象を考慮した

結果，内分泌障害，下痢・大腸炎，肝炎，肺臓炎，腎炎及び発疹を留意すべき有害事象と考

えた．これらの各事象を表現すると思われる複数の事象用語を留意すべき有害事象カテゴ

リーとして，内分泌障害，胃腸毒性，肝毒性，肺毒性，腎毒性及び皮膚毒性の各カテゴリー

にまとめた．更に，過敏症／infusionreactionも留意すべき有害事象カテゴリーに従って検討

した．各カテゴリーに分類した事象名（MedDRA用語）の一覧（留意すべき有害事象の定

義）は表 2.7.4.7-15に示した．なお，以下は最新の留意すべき有害事象の定義に基づき集計

した結果であり，各試験の総括報告書に添付した結果とは異なる場合がある．

竹 内分泌障害の留意すべき有害事象

内分泌障害の留意すべき有害事象のカテゴリーには，内分泌障害を発現した患者に生じる

可能性が高いと考えられる事象として，副腎障害，糖尿病，下垂体障害及び甲状腺障害を含

めた（表 2.7.4.7-15).なお，各試験では甲状腺障害及び糖尿病のサブカテゴリーに属する

内分泌障害をモニタリングするために，本薬の投与期間中，ホルモン検査［甲状腺刺激ホノレ

モン（TSH），遊離トリヨードサイロニン（企eeT3）及び遊離サイロキシン（企eeT4) ］及

び血中ブドウ糖の定期検査を実施した．
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( 1) SQ-NSCLC 

a) 圏内第E相試験（ONO・4538・05試験）

圏内第E相試験（ONO・4538・05試験）で発現した内分泌障害の留意すべき有害事象を表

2.7.4.2-24に示した．

内分泌障害の有害事象は 11.4%(4/35名）に認められた．認められた事象は，甲状腺障害

が3名［自己免疫性甲状腺炎 2名（5.7%）及び甲状腺機能検査異常 l名（2.9%)J及び副

腎障害が 1名［続発性副腎皮質機能不全1名（2.9%)Jであった．

内分泌障害の有害事象はすべて副作用と判断された.Grade 3-4の内分泌障害の副作用は

認められなかった．
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表2.7.4.2・24 内分泌障害の留意すべき有害事象（ON0-4538・05猷験）
解析対象集団： SAF

項目 ONO・4538

因果関係 有害事象 副作用

Grade 全Grade Grade 3・4 Grade 5 全Grade Grade 3・4 Grade 5 

有害事象項目 発現 発現率 発現 発現率 発現 発現率 発現 発現率 発現 発現率 発現 発現率

（カテゴリー別にMedDRAによるPT分類） 者数 （%） 者数 （%） 者数 （%） 者数 （%） 者数 （%） 者数 （%） 

対象者数 35 35 35 35 35 35 

内分泌障害 4 ( 11.4) 4 ( 11の
副腎障害 1 ( 2.9) 1 ( 2.9) 

続発性副腎皮質機能不全 1 ( 2.9) ( 2.9) 

甲状腺障害 3 ( 8.6) 3 ( 8后）

甲状腺機能検査異常 1 ( 2.9) ( 2.9) 

自己免疫性甲状腺炎 2 ( 5.7) 2 ( 5.7) 

－M沼
医師から報告された有害事象名は， CTCAEv4.0日本語訳JCOG版を用いて評価し，

MedDRA ver 17. lJを用いて読み替えた．

因果関係の判定基準：

因果関係は， 「否定できるJ' 「否定できないJの2段階で評価され，

f否定できない」と判定された場合に，副作用として集計した．

有害事象及び副作用の発現頻度は，最終投与後28日文は最終投与後の後治療開始前の早い時点までに

発現・増悪した有害事象及び副作用を対象に集計した．

参考［総括報告書5.3.5.2-1(ON0-4538・05試験）表 14ふ1.1-10を改変］，最新の留意すべき有害事象の定義に基づき再解析
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2.7.4臨床的安全性

ニボ／レマブ（NSCLC)

b) 海外第E相試験（CA209063試験）

海外第E相試験（CA209063試験）で発現した内分泌障害の留意すべき有害事象を表

2.7.4.2-25に示した．

内分泌障害の有害事象は 8.5% (10/117名）に認められた．認められた事象は，甲状腺障

害が 9名［甲状腺機能低下症 4名（3.4%），血中甲状腺刺激ホルモン増加 2名（1.7%) ' 

血中甲状腺刺激ホルモン減少，甲状腺機能充進症及び甲状腺炎が各 1名（0.9%)J及び副

腎障害 1名［副腎機能不全 1名（0.9%)Jであった．

内分泌障害の副作用は 6.0% (7/117名）に認められた．認められた事象は，甲状腺障害が

6名［甲状腺機能低下症 3名（2.6%）並びに血中甲状腺刺激ホルモン増加，血中甲状腺刺激

ホルモン減少及び甲状腺炎が各 1名（0.9%)J及び副腎障害が 1名［副腎機能不全 1名

(0.9%) Jであった.Grade 3-4の内分泌障害の副作用は副腎障害の l名（0.9%）であった．

表 2.7.4.2・25 内分泌陣曹の留意すべき有害事象（CA209063鼠験）
解析対象集団： AllTreated Subjects 

項目 NIVOLUMAB 3 mg/kg 

因果関係 有害事象 副作用

Grade 全Grade Grade 3-4 Grade 5 全Grade Grade 3-4 Grade 5 

有害事象項目 発現発現率発現発現率発現発現率陣現発現率院現発現率発現発現率

（カテゴリー別にMedDRAによるPT者数（%） 者数（%） 者数（%） 情数（%） 同者数 （%）． 情数（%）
分類）

対象者数 117 117 117 117 117 117 

内分泌障害 10 ( 8勾 1 ( 0.9) 7 ( 6.0) 1 ( 0.9) 

甲状腺障害 9 ( 7.7) 6 ( 5.1) 

甲状腺機能低下症 4 ( 3.4) 3 ( 2.6) 

血中甲状腺刺激ホルモン増加 2 ( 1.7) 1 ( 0.9) 

血中甲状腺刺激ホルモン減少 1 ( 0.9) 1 ( 0.9) 

甲状腺機能充進症 1 ( 0.9) 

甲状腺炎 1 ( 0.9) 1 ( 0.9) 

副腎障害 1 ( 0.9) 1 ( 0.9) 1 ( 0.9) 1 ( 0.9) 

副腎機能不全 1 ( 0.9) 1 ( 0.9) 1 ( 0.9) 1 ( 0.9) 

医師から報告された有害事象名は， CTCAEv4.0を用いて評価し， MedDRAver 17.0Jを用いて読み替えた．

因果関係の判定基準：

因果関係は， 「関連ありJ' 「関連なし」の2段階で評価され， 「関連あり」と判定された場合に，副作用と
して集計した．なお， 「不明」とされた場合は副作用として集計した．

有害事象及び副作用の発現頻度は，最終投与後30日までに発現・増悪した有害事象及び副作用を対象に集計し
た．

参考［総括報告書5.3.5.2-3.2(CA209063試験Addendum1) Table S.6.14及びTableS.6.16］，最新の留意す

べき有害事象の定義に基づき再解析
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2.7.4臨床的安全性
ニボノレマブ（NSCLC)

c) 海外第E相鼠験（CA209017試験）

海外第皿相試験（CA209017試験）で発現した内分泌障害の留意すべき有害事象を表

2.7.4.2・26に示した．

本薬群で内分泌障害の有害事象は 6.9%(9/131名）に認められた．認められた事象は，甲

状腺障害が 8名［甲状腺機能低下症 7名（5.3%）及び血中甲状腺刺激ホルモン増加 2名

(1.5%) J及び糖尿病が l名（0.8%）で、あった．内分泌障害の副作用は 3.8%(5/131名）

に認められた．認められた事象は，甲状腺障害が 5名［甲状腺機能低下症 5名（3.8%)J 

であった.Grade 3-4の内分泌障害の副作用は認められなかった．

ドセタキセノレ群では内分泌障害の有害事象は2.3%(3/129名）に認められた．認められた

事象は，甲状腺障害が 2名［血中甲状腺刺激ホノレモン増加及び甲状腺機能充進症が各 l名

(0.8%) J及び糖尿病が l名（0.8%）であった． ドセタキセノレ群では内分泌障害の副作用

は認められなかった．

本薬群の内分泌障害の有害事象及び副作用の発現率はドセタキセノレ群と比較して数値的に

高く，その差は主に甲状腺機能低下症の発現率に起因していた．
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表2.7.4.2・26 内分泌障害の留意すべき有害事象（CA209017鼠験）
解析対象集団：刈lT『伺tedSu町田ts

項目 NNOLUMAB 3 mg/kg DOCETAXEL 

因果関係 有害事象 副作用 有害事象 副作用

Grade 全Grade Grade 3-4 Grade 5 全Grade Grade 3-4 Grade 5 全Grade Grade 3・4 Grade 5 全Grade Grade 3-4 Grade 5 

有害事象項目 発現発現率発現発現率障基現発現率四苦現発現率発現発現率除現発現率発現発現率発現発現率発現発現率発現発現率発現発現率発現発現率

（カテゴリー別にMedDRAによるP町長類） 者数（%） 者数（%） 者数（%） 者数（%） 者数（%） 者数（%） 者数（%） 者数（%） 者数（%） 者数（%） 者数（%） 者数（%）

対象者数 131 131 131 131 131 131 129 129 129 129 129 129 

内分泌障害 9 ( 6.9) 5 ( 3.8) 3 ( 2.3) 

甲状腺障害 8 ( 6.1) 5 ( 3.8) 2 ( 1.6) 

甲状腺機能低下症 7 ( 5.3) 5 ( 3.8) 

血中甲状腺刺激ホルモン増加 2 ( 1.5) 1 ( 0.8) 

甲状腺機能充進症 1 ( 0.8) 

糖尿病 1 ( 0.8) 1 ( 0.8) 

糖尿病 1 ( 0.8) 1 ( 0.8) 

－
凶

N

医師から報告された有害事象名は， CTCAEv4.0を用いて評価し， MedDRAver 17.IJを用いて読み替えた．

因果関係の判定基準：

因果関係は， 「関連ありJ' 「関連なし」の2段階で評価され， 『関連ありJと判定された場合に，副作用として集計したなお， 「不明」と判定された場合は副作用として集計した．

有害事象及び副作用の発現頻度は，最終投与後30日までに発現・増悪した有害事象及び副作用を対象に集計した．

出典［総括報告書 5.3.5.1-1 (CA209017試験） Table S.6.14及びTableS.6.16] 
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2.7.4臨床的安全性

ニボルマブ（NSCLC)

(2) NSQ-NSCLC 

a) 圏内第E相試験（ONO・4538・06試験）

圏内第E相試験（ON0-4538-06試験）で発現した内分泌障害の留意すべき有害事象を表

2.7.4.2・27に示した．

内分泌障害の有害事象は 14.5%(11176名）に認められた．認められた事象は，甲状腺障

害が 10名［甲状腺機能低下症7名（9.2%），甲状腺機能充進症2名（2.6%）並びに血中甲

状腺刺激ホノレモン減少，血中甲状腺刺激ホルモン増加及び甲状腺機能検査異常が各 1名

(1.3%) J及び副腎障害が 1名［続発性副腎皮質機能不全1名（1.3%)Jであった．

内分泌障害の有害事象はすべて副作用と判断された.Grade 3-4の内分泌障害の副作用は

認められなかった．
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表2.7.4.2・27 内分泌障害の留意すベき有害事象（ON0-4538-06鼠験）
解析対象集団： SAF

】凶品

項目 ONO・4538

因果関係 有害事象 副作用

Grade 全Grade Grade 3-4 Grade 5 全Grade Grade 3-4 Grade 5 

有害事象項目 発現 発現率 発現 発現率 発現 発現率 発現 発現率 発現 発現率 発現 発現率

（カテゴリーJ.llHこMedDRAによるPT分類） 者数 （%） 者数 （%） 者数 （%） 者数 （%） 者数 （%） 者数 （%） 

対象者数 76 76 76 76 76 76 

内分泌障害 11 ( 14.5) 11 ( 14.5) 

副腎障害 1 ( 1み 1 ( 1.3) 

続発性副腎皮質機能不全 1 ( 1.3 1 ( 1.3) 

甲状腺障害 10 ( 13.2) 10 ( 13.2) 

血中甲状腺刺激ホルモン減少 1 ( 1.3 1 ( 1.3 

血中甲状腺刺激ホルモン増加 1 ( 1.3) 1 ( 1勾

甲状腺機能克進症 2 ( 2.6) 2 ( 2.6) 

甲状腺機能低下症 7 ( 9.2) 7 ( 9.2) 

甲状腺機能検査異常 1 ( 1.3 ( 1.3) 

医師から報告された有害事象名は， CTCAEv4.0日本語訳JCOG版を用いて評価し，

MedDRA ver 17.0Jを用いて読み替えた．

因果関係の判定基準：

因果関係は， f否定できるJ' 「否定できない」の2段階で評価され，

f否定できない」と判定された場合に，副作用として集計した．

有害事象及び副作用の発現頻度は，最終投与後28日文は最終投与後の後治療開始前の早い時点までに

発現・増悪した有害事象及び副作用を対象に集計した．

参考［総括報告書5.3.5.2-2(ONO・4538・06試験）表 14.3.1.1・10を改変］，最新の留意すべき有害事象の定義に基づき再解析
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2.7.4臨床的安全性
ニボノレマブ（NSCLC)

b) 海外第E相試験（CA209057試験）

海外第皿相試験（CA209057試験）で発現した内分泌障害の留意すべき有害事象を表

2.7.4.2-28に示した．

本薬群で内分泌障害の有害事象は 10.8%(31/287名）に認められた．認められた事象は，

甲状腺障害が 29名［甲状腺機能低下症 19名（6.6%），血中甲状腺刺激ホルモン増加 6名

(2.1 %），甲状腺機能充進症4名（1.4%），血中甲状腺刺激ホルモン減少 3名（1.0%）及

び甲状腺炎 l名（0.3%)J，副腎障害が l名［副腎機能不全 1名（0.3%)J及び糖尿病 l

名（0.3%）であった．内分泌障害の副作用は 9.4%(27/287名）に認められた．認められた

事象は，甲状腺障害が 27名［甲状腺機能低下症 19名（6.6%），血中甲状腺刺激ホルモン

増加 6名（2.1%），甲状腺機能充進症 4名（1.4%）並びに血中甲状腺刺激ホルモン減少及

び甲状腺炎が各 1名（0.3%)Jであった.Grade 3-4の内分泌障害の副作用は認められな

かった．

ドセタキセノレ群では内分泌障害の有害事象は 1.1% (3/268名）に認められた．認められた

事象は，甲状腺障害が 1名［血中甲状腺刺激ホルモン減少 l名（0.4%)J，副腎障害が 1

名［副腎機能不全 1名（0.4%)J及び糖尿病 1名（0.4%）であった．内分泌障害の副作用

は 0.4%(11268名）に認められた．認められた事象は，糖尿病 1名（0.4%）であった．

Grade 3-4の内分泌障害の副作用は認められなかった．

本薬群の内分泌障害の有害事象及び副作用の発現率はドセタキセノレ群と比較して数値的に

高く，その差は主に甲状腺機能低下症の発現率に起因していた．
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表2.7.4.2・28 内分泌障害の留意すべき有害事象（CA209057猷験）
解析対象集団： AllTreated Su吋ects

】凶。

項目 NNOLUMAB 3 mg/kg DOCETAXEL 

因果関係 有害事象 副作用 有害事象 副作用

Grade 全.Grade Grade3-4 Grade 5 全Grade Grade 3-4 Grade 5 全Grade Grade 3-4 Grades 全Grade Grade 3-4 Grades 

有害事象項目 発現発現率発現発現率容量現発現率発現発現率発現発現率発現発現率路現発現率発現発現率発現発現率発現発現率発現発現率発現発現率

（カテゴリー別にMedDRAによるPT分類） 者数（%） 者数（%） 者数（%） 者数（%） 者数（%） 者数（%） 者数（%） 者数（%） 者数（%） 者数（%） 者数（%） 者数（%）

対象者数 287 287 287 287 287 287 268 268 268 268 268 268 

内分泌障害 31 ( 10.8) 2 ( 0.7) 27 ( 9.4) 3 ( J.J) 1 ( 0.4) 

甲状腺障害 29 ( 10.1) 27 ( 9.4) 1 ( 0の
甲状腺機能低下症 19 ( 6.6) 19 ( 6.6) 

血中甲状腺刺激ホルモン増加 6 ( 2.1) 6 ( 2.1) 

甲状腺機能充進症 4 ( 1.4) 4 ( 1.4) 

血中甲状腺刺激ホルモン減少 3 ( 1.0) 1 ( 0.3) 1 ( 0.4) 

甲状腺炎 1 ( 0.3) 1 ( 0.3) 

副腎障害 1 ( 0.3) 1 ( 0.3) 1 ( 0.4 

面，lj腎機能不全 1 ( 0.3) 1 ( 0.3) 1 ( 0.4) 

糖尿病 1 ( 0.3) 1 ( 0.3) 1 ( 0.4) 1 ( 0の
糖尿病 1 ( 0.3) 1 ( 0.3) 1 ( 0.4) 1 ( 0.4) 

医師から報告された有害事象名は， CTCAEv4.0を用いて評価し， MedDRAver 17. JJを用いて読み替えた．

因果関係、の判定基準：

因果関係は， I関連ありJ• 「関連なしJの2段階で評価され， 「関連ありJと判定された場合に，副作用として集計したなお， 「不明Jと判定された場合は副作用として集計した．
有害事象及び副作用の発現頻度は，最終投与後30日までに発現・増悪した有害事象及び副作用を対象に集計した．

出典［総括報告書5.3.5.l・2 (CA209057試験） Table S.6.14及びTableS.6.16] 
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2.7.4臨床的安全性
ニボノレマブ（NSCLC)

2) 胃腸毒性の留意すべき有害事象

胃腸毒性の留意すべき有害事象のカテゴリーには，下痢又は大腸炎を発現した患者に生じ

る可能性が高いと考えられる事象として，大腸炎，潰揚性大腸炎，下痢，小腸炎，腸炎，排

便回数増加及び消化管穿孔を含めた（表2.7.4.7・15). 

( 1) SQ-NSCLC 

a) 圏内第E相試験（ONO・4538・05試験）

圏内第E相試験（ON0-4538・05試験）で発現した胃腸毒性の留意すべき有害事象を表

2.7.4.2-29に示した．

胃腸毒性の有害事象は 14.3%(5/35名）に認められ，認められた事象はすべて下痢で、あっ

た．

胃腸毒性の副作用は 5.7%(2/35名）に認められ，認められた事象すべて下痢であった．

Grade 3-4の胃腸毒性の副作用は認められなかった．
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表2.7.4.2・29 胃腸毒性の留意すべき有害事象（ON0-4538・05賦験）
解析対象集団： SAF

項目 ONO・4538

因果関係 有害事象 副作用

Grade 全Grade Grade 3・4 Grade 5 全Grade Grade 3・4 Grade 5 

有害事象項目 発現 発現率 発現 発現率 発現 発現率 発現 発現率 発現 発現率 発現 発現率

（カテゴリー別にMedDRAIこよるPT分類） 者数 （%） 者数 （%） 者数 （%） 者数 （%） 者数 （%） 者数 （%） 

対象者数 35 35 35 35 35 35 

胃腸毒性 5 ( 14.3) 2 ( 5.7) 

下痢 5 ( 14.3 2 ( 5.7) 

－M∞
 

医師から報告された有害事象名は， CTCAEv4.0日本語訳JCOG版を用いて評価し，

MedDRA ver 17.IJを用いて読み替えた．

因果関係の判定基準：

因果関係は， 「否定できるJ• 「否定できないJの2段階で評価され，

「否定できない」と判定された場合に，副作用として集計した．

有害事象及び副作用の発現頻度は，最終投与後28日又は最終投与後の後治療開始前の早い時点までに

発現・増悪した有害事象及び副作用を対象に集計した．

参考［総括報告書5.3.5.2・1(ONO・4538・05試験）表 14ふ1.1-10を改変］，最新の留意すべき有害事象の定義に基づき再解析
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2.7.4臨床的安全性

ニボルマブ（NSCLC)

b) 海外第E相試験（CA209063試験）

海外第E相試験（CA209063試験）で発現した胃腸毒性の留意すべき有害事象を表 2.7.4.2-

30に示した．

胃腸毒性の有害事象は 17.9%(211117名）に認められ，認められた事象はすべて下痢で

あった．

胃腸毒性の副作用は 10.3%(12/117名）に認められ，認められた事象はすべて下痢であっ

た.Grade 3-4の胃腸毒性の副作用は下痢が3名（2.6%）で、あった．

表2.7.4.2・30 胃腸毒性の留意すべき有害事象（CA209063鼠験）
解析対象集団：AllTreated Subjects 

項目 NIVOLUMAB 3 mg/kg 

因果関係 有害事象 副作用

Grade 全Grade Grade 3-4 Grade 5 全Grade Grade 3-4 Grade 5 

有害事象項目 発現発現率発現発現率陣現発現率陣現発現率発現発現率時現発現率

（カテゴリー別にMedDRMこよるPT者数（%） 情数（%） 同奇数 （%） 情数（%） 暗数（%） 暗数（%）
分類）

対象者数 117 117 117 117 117 117 

胃腸毒性 21 (17.9) 3 ( 2.6) 12 ( 10.3) 3 ( 2.6) 

下痢 21 (17.9) 3 ( 2.6) 12 ( 10.3) 3 ( 2.6) 

医師から報告された有害事象名は， CTCAEv4.0を用いて評価し， MedDRAver 17.0Jを用いて読み替えた．

因果関係の判定基準：

因果関係は， 「関連ありJ' 「関連なし」の2段階で評価され， 「関連あり」と判定された場合に，副作用と
して集計した．なお， 「不明」とされた場合は副作用として集計した．

有害事象及び副作用の発現頻度は，最終投与後30日までに発現・増悪した有害事象及び副作用を対象に集計し
た．

参考［総括報告書5.3.5.2・3.2(CA209063試験Addendum1) Table S.6.10及びTableS.6.12］，最新の留意す
べき有害事象の定義に基づき再解析

c) 海外第E相諒験（CA209017鼠験）

海外第E相試験（CA209017試験）で発現した胃腸毒性の留意すべき有害事象を表 2.7.4.2-

31に示した．

本薬群で胃腸毒性の有害事象は 16.0%(21/131名）に認められた．認められた事象は，下

痢 15.3%(20/131名）及び大腸炎 1.5%(2/131名）であった．胃腸毒性の副作用は 8.4%

(11/131名）に認められた．認められた事象は，下痢 7.6%(10/131名）及び大腸炎 0.8%

(1/131名）であった.Grade 3-4の胃腸毒性の副作用は大腸炎が 1名（0.8%）であった．

ドセタキセル群では胃腸毒性の有害事象は25.6%(33/129名）に認められた．認められた

事象は，すべて下痢であった．胃腸毒性の副作用は 20.2%(26/129名）に認められ，認めら

れた事象はすべて下痢で、あった.Grade 3-4の胃腸毒性の副作用は下痢が 3名（2.3%）で

あった．
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本薬群の胃腸毒性の有害事象及び副作用の発現率はドセタキセル群と比較して数値的に低

かった．その差は主に下痢の発現率に起因していた．
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表2.7.4.2・31 胃腸毒性の留意すべき有害事象（CA209017lit験）
解析対象集団：刈IT1『eatedSu切ects

項目 NNOLUMAB3m耳目kg DOCETAXEL 

因果関係 有害事象 副作用 有害事象 副作用

Grade 全Grade Grade 3-4 Grade 5 全Grade Grade3・4 Grade 5 全Grade Grade 3・4 Grade 5 全Grade Grade 3-4 Grade 5 

有害事象項目 発現発現率発現発現率発現発現率発現発現率発現発現率発現発現率発現発現率発現発現率時現発現率時現発現率隣現発現率隣現発現率

（カテゴリー別にMedDRAによるP町全類） 者数（%） 者数（%） 者数（%） 者数（%） 者数（%） 者数（%） 者数（%） 者数（%） 者数（%） 者数（%） 者数（%） 者数（%）

対象者数 131 131 131 131 131 131 129 129 129 129 129 129 

胃腸毒性 21 ( 16.0) 3 ( 2.3) 11 ( 8.4) l ( 0.8) 33 ( 25.6) 4 ( 3.1) 26 ( 20.2) 3 ( 2.3) 

下痢 20 ( 15.3) 2 ( 1.5) 10 ( 7.6) 33 ( 25.6) 4 ( 3.1) 26 ( 20.2) 3 ( 2.3) 

大腸炎 2 ( 1.5) l ( 0.8) l ( 0.8) l ( 0.8) 

医師から報告された有害事象名は， CTCAEv4.0を用いて評価し， MedDRAver 17.lJを用いて読み替えた．

因果関係の判定基準：

因果関係は， f関連ありJ' 『関連なしJの2段階で評価され， 「関連あり」と判定された場合に，副作用として集計した．なお，

有害事象及び副作用の発現頻度は，最終投与後30日までに発現・増悪した有害事象及び副作用を対象に集計した．

出典［総括報告書5.3.5.1・1(CA209017試験） Table S.6.10及びTableS.6.12] 

『不明」と判定された場合は副作用として集計した．
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2.7.4臨床的安全性
ニボノレマブ（NSCLC)

(2) NSQ-NSCLC 

a) 圏内第E相試験（ONO・4538・06鼠験）

圏内第E相試験（ON0-4538-06試験）で発現した胃腸毒性の留意すべき有害事象を表

2.7.4.2-32に示した．

胃腸毒性の有害事象は 13.2%(10/76名）に認められた．認められた事象は，下痢 11.8%

(9/76名）及び大腸炎 1.3%(1/76名）で、あった．

胃腸毒性の副作用は 6.6%(5/76名）に認められた．認められた事象は，下痢 5.3%(4/76 

名）及び大腸炎 1.3%(1刀6名）であった.Grade 3-4の胃腸毒性の副作用は大腸炎が 1名

(1.3%）であった．
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表2.7.4.2・32 胃腸毒性の留意すべき有害事象（ON0-4538-06猷験）
解析対象集団： SAF

項目 ONO・4538

因果関係 有害事象 副作用

Grade 全Grade Grade 3-4 Grade 5 全Grade Grade 3-4 Grade 5 

有害事象項目 発現 発現率 発現 発現率 発現 発現率 発現 発現率 発現 発現率 発現 発現率

（カテゴリー別にMedDRAIこよるPT分類） 者数 （%） 者数 （%） 者数 （%） 者数 （%） 者数 （%） 者数 （%） 

対象者数 76 76 76 76 76 76 

胃腸毒性 10 (13均 1 ( 1.3 5 ( 6.6) ( 1.3) 

大腸炎 1 ( 1.3) 1 ( 1.3 1 ( 1.3) ( 1.3) 

下痢 9 ( 11.8) 4 ( 5.3) 

日
品
凶

医師から報告された有害事象名は， CTCAEv4.0日本語訳JCOG版を用いて評価し，

MedDRA ver 17.0Jを用いて読み替えた．

因果関係の判定基準：

因果関係は， f否定できるJ' 「否定できない」の2段階で評価され，

「否定できないJと判定された場合に，副作用として集計した．

有害事象及び副作用の発現頻度は，最終投与後28日文は最終投与後の後治療開始前の早い時点までに

発現・増悪した有害事象及び副作用を対象に集計した．

参考［総括報告書5.3.5.2-2(ONO・4538・06試験）表 14.3.1.1-10を改変］，最新の留意すべき有害事象の定義に基づき再解析
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2.7.4臨床的安全性
ニボノレマブ（NSCLC)

b) 海外第E相試験（CA209057試験）

海外第E相試験（CA209057試験）で発現した胃腸毒性の留意すべき有害事象を表 2.7.4.2

33に示した．

本薬群で胃腸毒性の有害事象は 15.7%(45/287名）に認められた．認められた事象は，下

痢 15.7%(45/287名）及び大腸炎 0.7%(2/287名）で、あった．胃腸毒性の副作用は 7.7%

(22/287名）に認められた．認められた事象は，下痢 7.7%(22/287名）及び大腸炎 0.7%

(2/287名）で、あった.Grade 3-4の胃腸毒性の副作用は下痢が2名（0.7%）及び大腸炎が l

名（0.3%）であった．

ドセタキセル群では胃腸毒性の有害事象は27.2%(73/268名）に認められた．認められた

事象は，下痢27.2%(73/268名）であった．胃腸毒性の副作用は23.l% (62/268名）に認め

られた．認められた事象は，下痢 23.1 % ( 62/268名）であった.Grade 3-4の胃腸毒性の副

作用は下痢が3名（1.1%）であった．

本薬群の胃腸毒性の有害事象及び副作用の発現率はドセタキセル群と比較して数値的に低

かった．その差は下痢の発現率に起因していた．
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表2.7.4.2・33 胃腸毒性の留意すべき有害事象（CA209057賦験）
解析対象集団：刈lTreated Subjects 

項目 NNOLUMAB 3 mg/kg DOCETAXEL 

因果関係 有害事象 副作用 有害事象 副作用

Grade 全Grade Grade3-4 Grade 5 全Grade Grade 3-4 Grades 全Grade Grade 3-4 Grade 5 全Grade Grade 3-4 Grade5 

有害事象項目 陣現発現率発現発現率発現発現率発現発現率魔現発現率発現発現率発現発現率除現発現率隣現発現率発現発現率発現発現率除現発現率

（カテゴリー別にMedDRAによるPT分類） 者数（%） 者数（%） 者数（%） 者数（%） 者数（%） 者数（%） 者数（%） 同手数 （%） 指数（%） 者数（%） 者数（%） 者数（%）

対象者数 287 287 287 287 287 287 268 268 268 268 268 268 

胃腸毒性 45 ( 15.7) 3 ( 1.0) 22 ( 7.7) 2 ( 0.7) 73 ( 27.2) 3 ( 1.1) 62 ( 23.1) 3 ( 1.1) 

下痢 45 ( 15.7) 3 ( 1.0) 22 ( 7.7) 2 ( 0.7) 73 ( 27.2) 3 ( 1.1) 62 ( 23.l) 3 ( 1.1) 

大腸炎 2 ( 0.7) 1 ( 0.3) 2 ( 0.7) 1 ( 0.3) 

医師から報告された有害事象名は， CTCAEv4.0を用いて評価し， MedDRAver 17.lJを用いて読み替えた．

因果関係の判定基準：

因果関係は， 「関連ありJ• 「関連なし」の2段階で評価され， 「関連あり」と判定された場合に，副作用として集計した．なお，

有害事象及び副作用の発現頻度は，最終投与後30日までに発現・増悪した有害事象及び副作用を対象に集計した．

出典［総括報告書5.3.5.1-2(CA209057試験） Table S.6.10及びTableS.6.12] 

『不明」と判定された場合は副作用として集計した．
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2.7.4臨床的安全性
ニボルマブ、（NSCLC)

3) 肝毒性の留意すべき有害事象

肝毒性の留意すべき有害事象のカテゴリーには，肝炎を発現した患者に生じる可能性が高

いと考えられる事象として，急性肝不全，アラニンアミノトランスフエラーゼ増加，アスパ

ラギン酸アミノトランスフエラーゼ増加，自己免疫性肝炎，抱合ピリルピン増加，血中アル

カリホスファターゼ増加，血中ピリルピン増加，薬物性肝障害， γーグ、ノレタミノレトランス

フエラーゼ増加，肝酵素上昇，肝不全，肝炎，急性肝炎，肝毒性，高ピリノレピン血症，肝障

害，肝機能検査異常，肝損傷及びトランスアミナーゼ上昇を含めた（表 2.7.4.7-15).なお，

各試験では肝毒性の有害事象をモニタリングするために，本薬の投与期間中，アラニンアミ

ノトランスフエラーゼ，アスパラギン酸アミノトランスフエラーゼ， γーグルタミルトラン

スフエラーゼ，総ピリノレピン及びアノレカリホスファターゼの定期検査を実施した．

( 1 ) SQ-NSCLC 

a) 圏内第E相試験（ONO・4538-05試験）

圏内第E相試験（ON0-4538-05試験）で発現した肝毒性の留意すべき有害事象を表

2.7.4.2-34に示した．

肝毒性の有害事象は 14.3%(5/35名）に認められた．認められた事象は，アスパラギン酸

アミノトランスフエラーゼ増加 8.6%(3/35名），アラニンアミノトランスフエラーゼ増加

5.7% (2/35名），並びにγーグノレタミルトランスフエラーゼ及び血中アルカリホスフア

ターゼ増加が各2.9%(1/35名）で、あった．

肝毒性の副作用は 5.7%(2/35名）に認められた．認められた事象は，アスパラギン酸ア

ミノトランスフエラーゼ増加 5.7%(2/35名）及びアラニンアミノトランスフエラーゼ増加

2.9% (1/35名）で、あった.Grade 3-4の肝毒性の副作用は認められなかった．
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表2.7.4.2・34 肝毒性の留意すべき有害事象（ON0-4538・05猷験）
解析対象集団： SAF

項目 ONO・4538

因果関係 有害事象 副作用

Grade 全Grade Grade 3・4 Grade 5 全Grade Grade 3・4 Grade 5 

有害事象項目 発現 発現率 発現 発現率 発現 発現率 発現 発現率 発現 発現率 発現 発現率

（カテゴリー別にMedDRAによるPT分類） 者数 （%） 者数 （%） 者数 （%） 者数 （%） 者数 （%） 者数 （%） 

対象者数 35 35 35 35 35 35 

肝毒性 5 ( 14.3 2 ( 5.7) 

アラニンアミノトランスフエラーゼ増加 2 ( 5.7) 1 ( 2.9) 

アスパラギン酸アミノトランスフエラーゼ増加 3 ( 8.6) 2 ( 5.7) 

γーグノレタミノレトランスフエラーゼ増加 1 ( 2.9) 

血中アルカリホスファターゼ増加 1 ( 2.9) 

－
h

＃
J
可

医師から報告された有害事象名は， CTCAEv4.0日本語訳JCOG版を用いて評価し，

MedDRA ver 17.lJを用いて読み替えた．

因果関係の判定基準：

因果関係は， 『否定できるJ' 「否定できないJの2段階で評価され，

「吾定できない」と判定された場合に，副作用として集計した．

有害事象及び副作用の発現頻度は，最終投与後28日又は最終投与後の後治療開始前の早い時点までに

発現・増悪した有害事象及び副作用を対象に集計した．

参考［総括報告書5.3.5.2-1(ON0-4538・05試験）表 14.3.1.1-10を改変］，最新の留意すべき有害事象の定義に基づき再解析
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2.7.4臨床的安全性

ニボノレマブ（NSCLC)

b) 海外第E相試験（CA209063試験）

海外第E相試験（CA209063試験）で発現した肝毒性の留意すべき有害事象を表 2.7.4.2-35

に示した．肝毒性の有害事象は5.1% (6/117名）に認められた．

認められた事象は，血中アルカリホスファターゼ増加 1.7% (2/117名）並びにアラニンア

ミノトランスフエラーゼ増加，アスパラギン酸アミノトランスフエラーゼ増加，血中ピリル

ピン増加及びトランスアミナーゼ上昇が各0.9% (1/117名）であった．

肝毒性の副作用は， 1.7% (2/117名）に認められた．認められた事象は，血中アルカリホ

スファターゼ増加及びアラニンアミノトランスブエラーゼ増加が各 0.9% (11117名）であっ

た.Grade 3-4の肝毒性の副作用は認められなかった．

表2.7.4.2・35 肝毒性の留意すべき有害事象（CA209063賦験）
解析対象集団： AllTreated Subjects 

項目 NIVOLUMAB 3 mg/kg 

因果関係 有害事象

Grade 全Grade Grade 3-4 Grade 5 全Grade

有害事象項目 瞳現発現率発現発現率発現発現率~現発現率
（カテゴリー別にMedDRAによるPT者数（%） 者数（%） 晴数（%） 同奇数 （%） 

分類）

対象者数 117 117 117 117 

肝毒性 6 ( 5.1) 1 ( 0.9) 2 ( 1.7) 

血中アルカリホスファターゼ増加 2 ( 1.7) 1 ( 0.9) 

アラニンアミノトランスフエラー 1 ( 0.9) 1 ( 0.9) 

ゼ増加

アスパラギン酸アミノトランスフ 1 ( 0.9) 

エラーゼ増加

血中ピリルピン増加 1 ( 0.9) 1 ( 0.9) 

トランスアミナーゼ上昇 1 ( 0.9) 

副作用

Grade 3-4 Grade 5 

発現発現率発現発現率

者数（%） 者数（%）

117 117 

医師から報告された有害事象名は， CTCAEv4.0を用いて評価し， MedDRAver 17.0Jを用いて読み替えた．

因果関係の判定基準：

因果関係は， 「関連ありJ' 「関連なしJの2段階で評価され， 「関連あり」と判定された場合に，副作用と
して集計した．なお， 「不明」とされた場合は副作用として集計した．

有害事象及び副作用の発現頻度は，最終投与後30日までに発現・増悪した有害事象及び副作用を対象に集計し
た．

参考［総括報告書5.3.5.2-3.2(CA209063試験Addendum1) Table S.6.10及びTableS.6.12］，最新の留意す
べき有害事象の定義に基づき再解析

c) 海外第E相誌験（CA209017試験）

海外第E相試験（CA209017試験）で発現した肝毒性の留意すべき有害事象を表 2.7.4.2-36

に示した．

本薬群で肝毒性の有害事象は 5.3% (7/131名）に認められた．認められた事象は，血中ア

ルカリホスファターゼ増加 3.8% (5/131名）並びにアラニンアミノトランスフエラーゼ増加

148 



2.7.4臨床的安全性
ニボノレマブ、（NSCLC)

及びアスパラギン酸アミノトランスフエラーゼ増加が各2.3%(3/131名）で、あった．肝毒性

の副作用は3.1% (4/131名）に認められた．認められた事象は，血中アルカリホスファター

ゼ増加，アラニンアミノトランスフエラーゼ増加及びアスパラギン酸アミノトランスフエ

ラーゼ増加が各 1.5%(2/131名）であった.Grade 3-4の肝毒性の副作用は認められなかっ

た．

ドセタキセノレ群では肝毒性の有害事象は3.9%(5/129名）に認められた．認められた事象

は，アスパラギン酸アミノトランスフエラーゼ増加 2.3%(3/129名），血中アルカリホス

ファターゼ増加 1.6%(2/129名）並びにアラニンアミノトランスフエラーゼ増加，血中ピリ

ルピン増加及びγーグノレタミルトランスフエラーゼ増加が各0.8%(1/129名）であった．肝

毒性の副作用は2.3%(3/129名）に認められた．認められた事象は，血中アノレカリホスファ

ターゼ増加 1.6%(2/129名）並びにアラニンアミノトランスフエラーゼ増加，アスパラギン

酸アミノトランスフエラーゼ増加及び血中ピリルピン増加が各0.8%(11129名）であった．

Grade 3-4の肝毒性の副作用はアラニンアミノトランスフエラーゼ増加及び、アスパラギン酸

アミノトランスフエラーゼ増加が各 1名（0.8%）で、あった．

本薬群とドセタキセノレ群の肝毒性の有害事象及び副作用の発現率に明らかな差異はなかっ

たが， Grade3-4の肝毒性の有害事象及び副作用は本薬群には認められず， ドセタキセル群

では認められた．
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表2.7.4.2・36 肝毒性の留意すべき有害事象（CA209017鼠験）
解析対象集団：刈ITreated Su吋ects

項目 NNOLUMAB 3 mg/kg DOCETAXEL 

因果関係 有害事象 副作用 有害事象 副作用

Grade 全Grade Grade 3-4 Grade 5 全.Grade Grade 3-4 Grades 全Grade Grade 3-4 Grade 5 全Grade Grade 3-4 Grades 

有害事象項目 発現発現率発現発現率寝苦現発現率院現発現率発現発現率発現発現率発現発現率発現発現率発現発現率発現発現率発現発現率発現発現率

（カテゴリー}JIHこMedDRAによるY町長類） 者数（%） 者数（%） 者数（%） 情数（%） 者数（%） 者数（%） 者数（%） 者数（%） 者数（%） 者数（%） 者数（%） 者数（%）

対象者数 131 131 131 131 131 131 129 129 129 129 129 129 

肝毒性 7 ( 5.3) 4 ( 3.1) 5 ( 3.9) 1 ( 0.8) 3 ( 2.3) 1 ( 0.8) 

血中アルカリホスファターゼ増加 5 ( 3.8) 2 ( 1.5) 2 ( 1.6) 2 ( 1.6) 

アラニンアミノトランスフエラーゼ増加 3 ( 2.3) 2 ( 1.5) 1 ( 0.8) 1 ( 0.8) 1 ( 0.8) 1 ( 0.8) 

アスパラギン酸アミノトランスフエラー 3 ( 2.3) 2 ( 1.5) 3 ( 2.3) 1 ( 0.8) 1 ( 0.8) 1 ( 0.8) 

ゼ増加

血中ビリルピン増加 1 ( 0.8) 1 ( 0.8) 

γーグノレタミルトランスフエラーゼ増加 1 ( 0.8) 

－凶。
医師から報告された有害事象名は， CTCAEv4.0を用いて評価し， MedDRAver 17.IJを用いて読み替えた．

因果関係の判定基準：

因果関係、は， f関連ありJ' 「関連なしjの2段階で評価され， 「関連ありJと判定された場合に，副作用として集計した．なお， 「不明」と判定された場合は副作用として集計した．

有害事象及び副作用の発現頻度は，最終投与後30日までに発現・増悪した有害事象及び副作用を対象に集計した．

出典［総括報告書5.3.5.1・1(CA209017試験） Table S.6.10及びTableS.6.12] 
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2.7.4臨床的安全性
ニボノレマブ（NSCLC)

(2) NSQ-NSCLC 

a) 圏内第E相試験（ONO・4538・06試験）

圏内第E相試験（ON0-4538-06試験）で発現した肝毒性の留意すべき有害事象を表

2.7ι2-37に示した．肝毒性の有害事象は 10.5%(8/76名）に認められた．認められた事象

は， γーグ、ルタミノレトランスフエラーゼ増加 5.3%(4/76名），アラニンアミノトランス

フエラーゼ、増加及びアスパラギン酸アミノトランスフエラーゼ増加が各 3.9%(3/76名），

血中アルカリホスファターゼ増加 2.6%(2/76名）並びに高ピリルピン血症，肝障害及び肝

酵素上昇が各 1.3%(1/76名）であった．

肝毒性の副作用は 6.6%(5176名）に認められた．認められた事象は，アラニンアミノト

ランスブエラーゼ増加，アスパラギン酸アミノトランスフエラーゼ増加及びγーグノレタミル

トランスフエラーゼ、増加が各 2.6%(2/76名）並びに肝障害及び肝酵素上昇が各 1.3%(1/76 

名）であった.Grade 3-4の肝毒性の副作用は肝障害が 1名（1.3%）であった．
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表2.7.4.2・37 肝毒性の留意すべき有害事象（ONO・4538・06猷験）
解析対象集団： SAF

－UN 

項目 ONO・4538

因果関係 有害事象 副作用

Grade 全Grade Grade 3・4 Grade 5 全Grade Grade 3・4 Grade 5 

有害事象項目 発現 発現率 発現 発現率 発現 発現率 発現 発現率 発現 発現率 発現 発現率

（カテゴリー別にMedDRAによるPT分類） 者数 （%） 者数 （%） 者数 （%） 者数 （%） 者数 （%） 者数 （%） 

対象者数 76 76 76 76 76 76 

肝毒性 8 ( 10司 1 ( 1.3) 5 ( 6.6) 1 ( 1.3) 

アラニンアミノトランスフエラーゼ増加 3 ( 3.9) 2 ( 2.6) 

アスパラギン酸アミノトランスフエラーゼ増加 3 ( 3.9) 2 ( 2.6) 

γーグ／レタミルトランスフエラーゼ増加 4 ( 5.3 2 ( 2.6) 

高ピリノレピン血症 1 ( 1.3) 

肝障害 1 ( 1.3) 1 ( 1.3 1 ( 1.3) 1 ( 1.3 

血中アルカリホスファターゼ増加 2 ( 2.6) 

肝酵素上昇 1 ( 1.3 1 ( 1.3) 

医師から報告された有害事象名は， CTCAEv4.0日本語訳JCOG版を用いて評価し，

MedDRA ver 17.0Jを用いて読み替えた．

因果関係の判定基準：

因果関係は， f否定できるJ' 「否定できない」の2段階で評価され，

「否定できない」と判定された場合に，副作用として集計した．

有害事象及び副作用の発現頻度は，最終投与後28日又は最終投与後の後治療開始前の早い時点までに

発現・増悪した有害事象及び副作用を対象に集計した．

参考［総括報告書5.3.5.2-2(ONO・4538・06試験）表 14.3.1.1-10を改変］，最新の留意すべき有害事象の定義に基づき再解析
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2.7.4臨床的安全性
ニボノレマブ（NSCLC)

b) 海外第E相鼠験（CA209057試験）

海外第E相試験（CA209057試験）で発現した肝毒性の留意すべき有害事象を表 2.7.4.2-38

に示した．

本薬群で肝毒性の有害事象は 10.1% (29/287名）に認められた．認められた事象は，アラ

ニンアミノトランスフエラーゼ増加 5.6%(16/287名），アスパラギン酸アミノトランス

フエラーゼ、増加 3.8%(11/287名），血中アルカリホスファターゼ増加 2.1% (6/287名），

肝機能検査異常 1.4%(4/287名）， γーグルタミルトランスフエラーゼ増加 1.0%(3/287 

名），血中ピリルピン増加及びトランスアミナーゼ上昇が各0.7%(2/287名）並びに肝毒性

及び高ピリノレピン血症が各 0.3%(1/287名）であった．肝毒性の副作用は 5.2%(15/287名）

に認められた．認められた事象は，アラニンアミノトランスフエラーゼ増加及びアスパラギ

ン酸アミノトランスフエラーゼ増加が各3.1% (9/287名），血中アルカリホスファターゼ増

加， γーグルタミルトランスフエラーゼ増加及びトランスアミナーゼ上昇が各 0.7%(2/287 

名）並びに血中ピリルピン増加，肝毒性及び高ピリルピン血症が各0.3%(11287名）であっ

た.Grade 3-4の肝毒性の副作用はγーグルタミルトランスフエラーゼ増加が 2名（0.7%)

並びにアスパラギン酸アミノトランスフエラーゼ増加及びトランスアミナーゼ上昇が各 l名

(0.3%）で、あった．

ドセタキセル群では肝毒性の有害事象は2.6%(7/268名）に認められた．認められた事象

は，アラニンアミノトランスフエラーゼ増加及び血中アルカリホスファターゼ増加が各

1.9% (5/268名），アスパラギン酸アミノトランスフエラーゼ増加 0.7%(2/268名）並びに

高ピリルピン血症0.4%(11268名）であった．肝毒性の副作用は 1.9%(5/268名）に認めら

れた．認められた事象は，アラニンアミノトランスブエラーゼ、増加及び血中アルカリホス

ファターゼ増加が各 1.5%(4/268名），アスパラギン酸アミノトランスフエラーゼ増加

0.7% (2/268名）並びに高ピリルピン血症0.4%(11268名）であった.Grade 3-4の肝毒性の

副作用はアラニンアミノトランスフエラーゼ増加及び血中アルカリホスファターゼ増加が各

1名（0.4%）であった．

本薬群の肝毒性の有害事象及び副作用の発現率はドセタキセル群と比較して数値的にやや

高く，その差は主にアラニンアミノトランスフエラーゼ増加及びアスパラギン酸アミノトラ

ンスフエラーゼ増加の発現率に起因していた．
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表2.7.4.2・38 肝毒性の留意すべき有害事象（CA209057賦験）
解析対象集団：刈lTreated Subjects 

－一whp

項目 NNOLUMAB 3 mg/kg DOCETAXEL 

因果関係 有害事象 副作用 有害事象 副作用

Grade 全Grade Grade 3-4 Grade 5 全Grade Grade 3-4 Grades 全Grade Grade 3・4 Grades 全Grade Grade 3-4 Grade 5 

有害事象項目 発現発現率発現発現率発現発現率時現発現率発現発現率発現発現率発現発現率発現発現率発現発現率機現発現率発現発現率発現発現率

（カテゴリー別にMedDRAによるPT分類） 者数（%） 者数（%） 者数（%） 者数（%） 者数（%） 者数（%） 者数（%） 者数（%） 者数（%） 者数（%） 者数（%） 者数（%）

対象者数 287 287 287 287 287 287 268 268 268 268 268 268 

肝毒性 29 ( 10.1) 8 ( 2.8) 15 ( 5.2) 3 ( 1.0) 7 ( 2.6) 2 ( 0.7) 5 ( 1.9) 2 ( 0.7) 

アラニンアミノトランスフエラーゼ増加 16 ( 5.6) 1 ( 0.3) 9 ( 3.1) 5 ( 1.9) 1 ( 0.4) 4 ( 1.5) 1 ( 0.4) 

アスパラギン酸アミノトランスフエラー 11 ( 3.8) 2 ( 0.7) 9 ( 3.1) 1 ( 0.3) 2 ( 0.7) 2 ( 0.7) 

ゼ増加

血中アルカリホスファターゼ瑠加 6 ( 2.1) 2 ( 0.7) 2 ( 0.7) 5 ( 1.9) 1 ( 0.4) 4 ( 1.5) 1 ( 0.4) 

肝機能検査異常 4 ( 1.4) 3 ( 1.0) 

γーグルタミルトランスフエラーゼ増加 3 ( 1.0) 2 ( 0.7) 2 ( 0.7) 2 ( 0.7) 

血中ピリルピン増加 2 ( 0.7) 1 ( 0.3) 1 ( 0.3 

トランスアミナーゼ上昇 2 ( 0.7) 1 ( 0.3) 2 ( 0.7) 1 ( 0.3) 

肝毒性 1 ( 0.3) 1 ( 0.3) 

高ピリルピン血症 1 ( 0.3) 1 ( 0.3) 1 ( 0.4) 1 ( 0.4) 

医師から報告された有害事象名は， CTCAEv4.0を用いて評価し， MedDRAver 17.IJを用いて読み替えた．

因果関係の判定基準：

因果関係は， 「関連ありJ• 「関連なし」の2段階で評価され， 「関連あり」と判定された場合に，副作用として集計したなお， I不明」と判定された場合は副作用として集許した

有害事象及び副作用の発現頻度は，最終投与後30日までに発現・増慈した有害事象及び副作用を対象に集計した．

出典［総括報告書5.3.5.1・2 (CA209057試験） Table S.6.10及びTableS.6.12] 
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2.7.4臨床的安全性
ニボノレマプ（NSCLC)

4) 肺毒性の留意すべき有害事象

肺毒性の留意すべき有害事象のカテゴリーには，肺臓炎を発現した患者に生じる可能性が

高いと考えられる事象として，急性呼吸窮迫症候群，急性呼吸不全，間質性肺疾患，肺浸潤

及び肺臓炎を含めた（表 2.7.4.7・15).なお，低酸素症及び呼吸困難は，肺臓炎の随伴症状

として認められることもあるが，必ずしも肺臓炎に起因したものであるかどうかを明確にで

きないため，含めなかった．肺炎は，本対象疾患では発現頻度が高いことが予想されるが，

主として感染性疾患を意味する事象名 1) 2）であり，また，肺炎を含めると肺臓炎の真の発

現頻度の評価が難しくなると考え，含めなかった．

( 1) SQ-NSCLC 

a) 圏内第E相試験（ONO・4538・05試験）

国内第E相試験（ON0-4538-05試験）で発現した肺毒性の留意すべき有害事象を表

2.7.4.2-39に示した．

肺毒性の有害事象は 5.7%(2/35名）に認められた．認められた事象は，間質性肺疾患及

び肺臓炎が各2.9%(1/35名）で、あった．

肺毒性の有害事象はすべて副作用と判断された.Grade 3-4の肺毒性の副作用は認められ

なかった．
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表2.7.4.2・39 肺毒性の留意すべき有害事象（ON0-4538・05猷験）
解析対象集団： SAF

項目 ONO・4538

因果関係 有害事象 副作用

Grade 全Grade Grade 3・4 Grade 5 全Grade Grade 3・4 Grade 5 

有害事象項目 発現 発現率 発現 発現率 発現 発現率 発現 発現率 発現 発現率 発現 発現率

（カテゴリー別にMedDRAによるPT分類） 者数 （%） 者数 （%） 者数 （%） 者数 （%） 者数 （%） 者数 （%） 

対象者数 35 35 35 35 35 35 

肺毒性 2 ( 5.7) 2 ( 5.7) 

間質性肺疾患 I ( 2.9) I ( 2.9) 

肺臓炎 I ( 2.9) I ( 2.9) 

日
凶
内
山

医師から報告された有害事象名は， CTCAEv4.0日本語訳JCOG版を用いて評価し，

MedDRA ver 17.IJを用いて読み替えた．

因果関係の判定基準：

因果関係は， 「否定できるJ' 「否定できないJの2段階で評価され，

「否定できないj と判定された場合に，副作用として集計した．

有害事象及び副作用の発現頻度は，最終投与後28日文は最終投与後の後治療開始前の早い時点までに

発現・増悪した有害事象及び副作用を対象に集計した．

参考［総括報告書5.3.5.2・I(ONO・4538・05試験）表 14.3.1.1-10を改変］，最新の留意すべき有害事象の定義に基づき再解析
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2.7.4臨床的安全性
ニボルマプ（NSCLC)

b) 海外第E相試験（CA209063試験）

海外第E相試験（CA209063試験）で発現した肺毒性の留意すべき有害事象を表 2.7.4.2-40

に示した．

肺毒性の有害事象は 6.8% (8/117名）に認められた．認められた事象は，肺臓炎 5.1%

(6/117名）並びに急性呼吸不全及び肺浸潤が各0.9% (1/117名）であった．

肺毒性の副作用は 5.1%(6/117名）に認められ，認められた事象はすべて肺臓炎であった．

Grade 3-4の肺毒性の副作用は肺臓炎が4名（3.4%）であった．

患2.7.4.2-40 肺毒性の留意すべき有害事象（CA209063賦験）
解析対象集団： AllTreated Subjects 

項目 NIVOLUMAB 3 mg/kg 

因果関係 有害事象 副作用

Grade 全Grade Grade 3-4 Grade 5 全Grade Grade 3-4 Grade 5 

有害事象項目 発現発現率廃現発現率ヨ苦現発現率発現発現率発現発現率発現発現率

（カテゴリー別にMedDRAによるPT晴数（%） 晴数（%） 岩数（%） 者数（%） 者数（%） 者数（%）
分類）

対象者数 117 117 117 117 117 117 

肺毒性 8 ( 6.8) 5 ( 4.3) 6 ( 5.1) 4 ( 3.4) 

肺臓炎 6 ( 5.1) 4 ( 3.4) 6 ( 5.1) 4 ( 3.4) 

急性呼吸不全 1 ( 0.9) 1 ( 0.9) 

肺浸潤 1 ( 0.9) 

医師から報告された有害事象名は， CTCAEv4.0を用いて評価し， MedDRAver 17.0Jを用いて読み替えた．

因果関係の判定基準：

因果関係は， 「関連ありJ• 「関連なし」の2段階で評価され， 「関連あり」と判定された場合に，副作用と
して集計した．なお， 「不明」とされた場合は副作用として集計した．

有害事象及び副作用の発現頻度は，最終投与後30日までに発現・増悪した有害事象及び副作用を対象に集計し
た．

参考［総括報告書5.3.5.2-3.2(CA209063試験Addendum1) Table S.6.10及びTableS.6.12］，最新の留意す
べき有害事象の定義に基づき再解析

c) 海外第E相試験（CA209017試験）

海外第E相試験（CA209017試験）で発現した肺毒性の留意すべき有害事象を表 2.7.4.2-41

に示した．

本薬群で肺毒性の有害事象は 5.3% (7/131名）に認められた．認められた事象は，肺臓炎

4.6% (6/131名）及び肺浸潤 0.8%(1/131名）であった．肺毒性の副作用は 4.6%(6/131名）

に認められた．認められた事象は，肺臓炎 3.8%(5/131名）及び肺浸潤0.8% (11131名）で

あった.Grade 3-4の肺毒性の副作用は認められなかった．
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2.7.4臨床的安全性
ニボルマブ（NSCLC)

ドセタキセル群では肺毒性の有害事象は2.3%(3/129名）に認められた．認められた事象

は，肺臓炎，急性呼吸不全及び間質性肺疾患が各0.8%(11129名）で、あった．肺毒性の副作

用は0.8%(11129名）に間質性肺疾患（Grade5）が認められた．

本薬群の肺毒性の有害事象及び副作用の発現率はドセタキセル群と比較して数値的にやや

高かった．その差は主に肺臓炎の発現率に起因していた．
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褒2.7.4.2-41 肺毒性の留意すべき有害事象（CA209017賦験）
解析対象集団： AllTreated Subjects 

項目 NNOLUMAB 3 mg/kg DOCETAXEL 

因果関係 有害事象 副作用 有害事象 副作用

Grade 全Grade Grade 3・4 Grade 5 全Grade Grade 3-4 Grade 5 全Grade Grade 3-4 Grade 5 全Grade Grade 3・4 Grade 5 

有害事象項目 時現発現率発現発現率防現発現率発現発現率発現発現率発現発現率発現発現率発現発現率発現発現率~現発現率除現発現率発現発現率
（カテゴリー}JljにMedDRAによるPT分類） 者数（%） 者数（%） 者数（%） 者数（%） 者数（%） 者数（%） 者数（%） 者数（%） 者数（%） 者数（%） 者数（%） 者数（%）

対象者数 131 131 131 131 131 131 129 129 129 129 129 129 

肺毒性 7 ( 5.3) l ( 0.8) 6 ( 4.6) 3 ( 2.3) l ( 0.8) l ( 0.8) l ( 0.8) l ( 0.8) 

肺臓炎 6 ( 4.6) l ( 0.8) 5 ( 3.8) l ( 0.8) 

肺浸潤 l ( 0.8) l ( 0.8) 

急性呼吸不全 l ( 0.8) l ( 0.8) 

間質性肺疾息 l ( 0.8) l ( 0.8) l ( 0.8) l ( 0.8) 

－
凶
市
W

医師から報告された有害事象名は， CTCAEv4.0を用いて評価し， MedDRAver 17.IJを用いて読み替えた．

因果関係の判定基準：

因果関係は， 「関連ありJ' 「関連なし」の2段階で評価され， 「関連ありj と判定された場合に，副作用として集計した．なお， 「不明」と判定された場合は副作用として集計した．

有害事象及び副作用の発現頻度は，最終投与後30日までに発現・増悪した有害事象及び副作用を対象に集計した

出典［総括報告書5.3.5.1・I(CA209017試験） Table S.6.10及びTableS.6.12] 
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2.7.4臨床的安全性
ニボルマブ（NSCLC)

(2) NSQ”NSCLC 

a) 圏内第E相試験（ONO・4538・06試験）

圏内第E相試験（ON0-4538・06試験）で発現した肺毒性の留意すべき有害事象を表

2. 7.4.2・42に示した．

肺毒性の有害事象は 5.3%(4/76名）に認められ，認められた事象はすべて間質性肺疾患

で、あった．

肺毒性の有害事象はすべて副作用と判断された.Grade 3-4の肺毒性の副作用は間質性肺

疾患が2名（2.6%）であった．
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表2.7.4.2-42 肺毒性の留意すべき有害事象（ON0-4538・06賦験）
解析対象集団： SAF

項目 ONO・4538

因果関係 有害事象 副作用

Grade 全Grade Grade 3・4 Grade 5 全Grade Grade 3-4 Grade 5 

有害事象項目 発現 発現率 発現 発現率 発現 発現率 発現 発現率 発現 発現率 発現 発現率

（カテゴリー別にMedDRAIこよるPT分類） 者数 （%） 者数 （%） 者数 （%） 者数 （%） 者数 （%） 者数 （%） 

対象者数 76 76 76 76 76 76 

肺毒性 4 ( 5.3) 2 ( 2.6) 4 ( 5.3) 2 ( 2.6) 

間質性肺疾患 4 ( 5.3) 2 ( 2.6) 4 ( 5.3) 2 ( 2.6) 

－a－
 

医師から報告された有害事象名は， CTCAEv4.0日本語訳JCOG版を用いて評価し，

MedDRA ver 17.0Jを用いて読み替えた．

因果関係の判定基準：

因果関係は， 「否定できるJ' 『否定できない」の2段階で評価され，

f答定できない」と判定された場合に，副作用として集計した．

有害事象及び副作用の発現頻度は，最終投与後28日又は最終投与後の後治療開始前の早い時点までに

発現・増悪した有害事象及び副作用を対象に集計した．

参考［総括報告書5.3.5.2・2(ONO・4538・06試験）表 14ふ1.1-10を改変］，最新の留意すべき有害事象の定義に基づき再解析
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2.7.4臨床的安全性
ニボノレマブ（NSCLC)

b) 海外第E相試験（CA209057試験）

海外第E相試験（CA209057試験）で発現した肺毒性の留意すべき有害事象を表 2.7.4.2-43

に示した．

本薬群で肺毒性の有害事象は 3.8%(11/287名）に認められた．認められた事象は，肺臓

炎2.8%(8/287名），間質性肺疾患0.7%(2/287名）及び肺浸潤0.3%(11287名）であった．

肺毒性の副作用は 3.5%(10/287名）に認められた．認められた事象は，肺臓炎 2.8%

(8/287名）及び間質性肺疾患0.7%(2/287名）であった.Grade 3-4の肺毒性の副作用は肺

臓炎が3名（1.0%）及び間質性肺疾患が l名（0.3%）であった．

ドセタキセル群では肺毒性の有害事象は 1.1% (3/268名）に認められた．認められた事象

は，肺臓炎0.7%(2/268名）及び急性呼吸不全0.4%(1/268名）であった．肺毒性の副作用

は0.4%(1/268名）に認められた．認められた事象は，肺臓炎0.4%(11268名）であった．

Grade 3-4の肺毒性の副作用は肺臓炎が 1名（0.4%）であった．

本薬群の肺毒性の有害事象及び副作用の発現率はドセタキセノレ群と比較して数値的にやや

高く，その差は主に肺臓炎の発現率に起因していた．
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表2.7.4.2-43 肺毒性の留意すべき有害事象（CA209057賦験）
解析対象集団：刈ITreated Su吋ects

項目 NIVOLUMAB 3 mg/kg DOCETAXEL 

因果関係 有害事象 副作用 有害事象 副作用

Grade 全Grade Grade 3-4 Grade 5 全Grade Grade 3-4 Grade 5 全.Grade Grade 3-4 Grade 5 全Grade Grade 3-4 Grades 

有害事象項目 ~現発現率魔現発現率発現発現率除現発現率陣現発現率発現発現率発現発現率院現発現率発現発現率発現発現率発現発現率開現発現率
（カテゴリー別にMedD貼によるPT分類） 者数（%） 者数（%） 者数（%） 者数（%） 者数（%） 者数（%） 者数（%） 者数（%） 者数（%） 者数（%） 者数（%） 者数（%）

対象者数 287 287 287 287 287 287 268 268 268 268 268 268 

肺毒性 11 ( 3.8) 4 ( 1.4) 10 ( 3.5) 4 ( 1.4) 3 ( 1.1) 3 ( 1.1) 1 ( 0.4) 1 ( 0.4) 

肺臓炎 8 ( 2.8) 3 ( 1.0) 8 ( 2.8) 3 ( 1.0) 2 ( 0.7) 2 ( 0.7) 1 ( 0.4) 1 ( 0.4) 

間質性肺疾患 2 ( 0.7) 1 ( 0.3) 2 ( 0.7) 1 ( 0.3) 

肺浸潤 1 ( 0.3) 

急性呼吸不全 1 ( 0.4) 1 ( 0.4) 

－
A

ロ

医師から報告された有害事象名は， CTCAEv4.0を用いて評価し， MedDRAver 17.IJを用いて読み替えた．

因果関係の判定基準：

因果関係は， 「関連ありJ' 「関連なし」の2段階で評価され， 「関連ありj と判定された場合に，副作用として集計した．なお， 「不明Jと判定された場合は副作用として集計した．

有害事象及び副作用の発現頻度は，最終投与後30日までに発現・増悪した有害事象及び副作用を対象に集計した．

出典［総括報告書5.3.5.1・2 (CA209057試験） Table S.6.10及びTableS.6.12] 

M
－斗－
h

宇
罫
晃
君
叫
叩
怜
醇

い弘、
Y
4
1
（

Z
∞
門
戸
内
）



2.7.4臨床的安全性
ニボルマブ（NSCLC)

5) 腎毒性の留意すべき有害事象

腎毒性の留意すべき有害事象のカテゴリーには，腎炎を発現した愚者に生じる可能性が高

いと考えられる事象として，血中クレアチニン増加，血中原素増加，腎クレアチニン・クリ

アランス減少，高クレアチニン血症，腎炎，アレノレギー性腎炎，自己免疫性腎炎，腎不全，

急性腎不全，腎尿細管壊死，原細管間質性腎炎及び尿量減少を含めた（表 2.7.4.7-15).な

お，各試験では腎毒性の有害事象をモニタリングするため，本薬の投与期間中，血清クレア

チニン及びBUNなどの定期検査を実施した．

(1) SQ幽NSCLC

a) 圏内第E相試験（ONO・4538・05試験）

圏内第E相試験（ON0-4538・05試験）で発現した腎毒性の留意すべき有害事象を表

2.7.4.2-44に示した．

腎毒性の有害事象は 5.7%(2/35名）に認められ，認められた事象はすべて血中クレアチ

ニン増加で、あった．

副作用と判断された血中クレアチニン増加は2.9%(1/35名）であった.Grade 3-4の腎毒

性の副作用は認められなかった．
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表2.7.4.2-44 腎毒性の留意すべき有害事象（ON0-4538・05賦験）
解析対象集団： SAF

項目 ONO・4538

因果関係 有害事象 副作用

Grade 全Grade Grade 3-4 Grade 5 全Grade Grade 3-4 Grade 5 

有害事象項目 発現 発現率 発現 発現率 発現 発現率 発現 発現率 発現 発現率 発現 発現率

（カテゴリー別にMedDRAIこよるPT分類） 者数 （%） 者数 （%） 者数 （%） 者数 （%） 者数 （%） 者数 （%） 

対象者数 35 35 35 35 35 35 

腎毒性 2 ( 5.7) 1 ( 2.9) 

血中クレアチニン増加 2 ( 5.7) 1 ( 2.9) 

－
A
い
凶

医師から報告された有害事象名は， CTCAEv4.0日本語訳JCOG版を用いて評価し，

MedDRA ver 17.lJを用いて読み替えた．

因果関係の判定基準：

因果関係は， f否定できるJ' 「否定できないjの2段階で評価され，

「否定できないJと判定された場合に，副作用として集計した．

有害事象及び副作用の発現頻度は，最終投与後28日又は最終投与後の後治療開始前の早い時点までに

発現・増悪した有害事象及び副作用を対象に集計した．

参考［総括報告書5.3.5.2・1(ONO・4538・05試験）表 14.3.1.1・10を改変］，最新の留意すべき有害事象の定義に基づき再解析
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2.7.4臨床的安全性
ニボルマブ（NSCLC)

b) 海外第E相試験（CA209063試験）

海外第E相試験（CA209063試験）で発現した腎毒性の留意すべき有害事象を表 2.7.4.2-45

に示した．

腎毒性の有害事象は 12.0%(14/117名）に認められた．認められた事象は，血中クレアチ

ニン増加 8.5%(10/117名），腎不全及び急性腎不全が各 1.7%(2/117名）並びに血中尿素

増加0.9%(11117名）で、あった．

腎毒性の副作用は 3.4%(4/117名）に認められた．認められた事象は，血中クレアチニン

増加 1.7%(2/117名）並びに腎不全及び急性腎不全が各 0.9%(11117名）であった.Grade 

3-4の腎毒性の副作用は認められなかった．

褒2.7.4.2-45 腎毒性の留意すべき有害事象（CA209063肱験）
解析対象集団： AllTreated Subjects 

項目 NIVOLUMAB 3 mg/kg 

因果関係 有害事象 副作用

Grade 全Grade Grade 3-4 Grade 5 全Grade Grade 3-4 Grade 5 

有害事象項目 発現発現率発現発現率発現発現率発現発現率発現発現率発現発現率

（カテゴリ－ZIJIこMedDRAによるPT者数（%） 者数（%） 者数（%） 者数（%） 者数（%） 者数（%）
分類）

対象者数 117 117 117 117 117 117 

腎毒性 14 ( 12.0) 4 ( 3.4) 

血中クレアチニン増加 10 ( 8.5) 2 ( 1.7) 

腎不全 2 ( 1.7) 1 ( 0.9) 

急性腎不全 2 ( 1.7) 1 ( 0.9) 

血中尿素増加 1 ( 0.9) 

医師から報告された有害事象名は， CTCAEv4.0を用いて評価し， MedDRAver 17.0Jを用いて読み替えた．

因果関係の判定基準：

因果関係は， 「関連ありJ' 「関連なしJの2段階で評価され， 「関連あり」と判定された場合に，副作用と
して集計した．なお， 「不明Jとされた場合は副作用として集計した．

有害事象及び副作用の発現頻度は，最終投与後30日までに発現・増悪した有害事象及び副作用を対象に集計し
た．

参考［総括報告書5.3.5.2・3.2(CA209063試験Addendum1) Table S.6.10及びTableS.6.12］，最新の留意す
べき有害事象の定義に基づき再解析

c) 海外第E相試験（CA209017試験）

海外第血相試験（CA209017試験）で発現した腎毒性の留意すべき有害事象を表 2.7.4.2-46

に示した．

本薬群で腎毒性の有害事象は 5.3%(7/131名）に認められた．認められた事象は，血中ク

レアチニン増加4.6%(6/131名）並びに腎不全及び尿細管間質性腎炎が各0.8%(11131名）

で、あった．腎毒性の副作用は 3.1% (4/131名）に認められた．認められた事象は，血中クレ
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2.7.4臨床的安全性
ニボノレマブ（NSCLC)

アチニン増加3.1% (4/131名）及び尿細管間質性腎炎0.8%(11131名）であった.Grade 3-4 

の腎毒性の副作用は尿細管間質性腎炎の l名（0.8%）であった．

ドセタキセル群で、は腎毒性の有害事象は2.3%(3/129名）に認められた．認められた事象

は，血中クレアチニン増加 1.6%(2/129名）及び急性腎不全0.8%(11129名）で、あった．腎

毒性の有害事象はすべて副作用と判断された.Grade 3-4の腎毒性の副作用は認められな

かった．

本薬群の腎毒性の有害事象の発現率はドセタキセル群と比較して数値的にやや高かったが，

腎毒性の副作用の発現率に明らかな差異はなかった．有害事象の発現率の差は主に血中クレ

アチニン増加の発現率に起因していた．

167 



褒2.7.4.2-46 腎毒性の留意すべき有害事象（CA209017賦験）
解析対象集団： AllTreated Su則前ts

項目 NNOLUMAB 3 mg/kg DOCETAXEL 

因果関係 有害事象 副作用 有害事象 副作用

Grade 全Grade Grade 3・4 Grade 5 全Grade Grade3-4 Grade 5 全Grade Grade 3-4 Grade 5 全Grade Grade 3・4 Grades 

有害事象項目 発現発現率発現発現率国苦現発現率~現発現率発現発現率容器現発現率発現発現率容量現発現率発現発現率発現発現率発現発現率四苦現発現率
（カテゴリー別にMedDRAによるPT分類） 者数（%） 者数（%） 者数（%） 者数（%） 者数（%） 者数（%） 者数（%） 者数（%） 者数（%） 者数（%） 者数（%） 者数（%）

対象者数 131 131 l3l l3l 131 l3l 129 129 129 129 129 129 

腎毒性 7 ( 5.3) 3 ( 2.3) 4 ( 3.l) l ( 0.8) 3 ( 2.3) 3 ( 2.3) 

血中クレアチニン増加 6 ( 4.6) l ( 0.8) 4 ( 3.l) 2 ( l.6) 2 ( l.6) 

腎不全 l ( 0.8) l ( 0.8) 

尿細管間質性腎炎 l ( 0.8) l ( 0.8) l ( 0.8) l ( 0.8) 

急性腎不全 l ( 0.8) l ( 0.8) 

－a∞
 

医師から報告された有害事象名は， CTCAEv4.0を用いて評価し， MedDRAver 17.IJを用いて読み替えた．

因果関係の判定基準：

因果関係は， f関連ありJ' 「関連なし」の2段階で評価され， 「関連あり」と判定された場合に，副作用として集計した．なお， 「不明Jと判定された場合は副作用として集計した．

有害事象及び副作用の発現頻度は，最終投与後30日までに発現・増悪した有害事象及び副作用を対象に集計した．

出典［総括報告書5.3.5.l・I(CA209017試験） Table S.6.10及びTableS.6.12] 

M
－
寸
・
品
罫
晃
$
浦
山
W
博

い
斗
内
、
で
A
吋
け
刈
（

Zω
門
戸
内
）



2.7.4臨床的安全性
ニボルマブ（NSCLC)

(2) NSQ-NSCLC 

a) 圏内第E相鼠験（ONO・4538・06試験）

国内第E相試験（ON0-4538・06試験）で発現した腎毒性の留意すべき有害事象を表

2.7.4.2-47に示した．

腎毒性の有害事象は 6.6%(5/76名）に認められた．認められた事象は，血中クレアチニ

ン増加 3.9%(3/76名），血中尿素増加 2.6%(2/76名）及び急性腎不全 1.3%(1/76名）で

あった．

腎毒性の副作用は 5.3%(4/76名）に認められた．認められた事象は，血中クレアチニン

増加 3.9%(3/76名）及び血中原素増加 2.6%(2/76名）であった.Grade 3-4の腎毒性の副

作用は認められなかった．
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表2.7.4.2-47 腎毒性の留意すべき有害事象（ON0-4538-06賦験）
解析対象集団： SAF

項目 ONO・4538

因果関係 有害事象 副作用

Grade 全Grade Grade 3・4 Grade 5 全Grade Grade 3・4 Grade 5 

有害事象項目 発現 発現率 発現 発現率 発現 発現率 発現 発現率 発現 発現率 発現 発現率

（カテゴリー別にMedDRAによるPT分類） 者数 （%） 者数 （%） 者数 （%） 者数 （%） 者数 （%） 者数 （%） 

対象者数 76 76 76 76 76 76 

腎毒性 5 ( 6.6) I ( Iぬ 4 ( 5ぬ

血中クレアチニン増加 3 ( 3.9) 3 ( 3.9) 

血中尿素増加 2 ( 2.6) 2 ( 2.6) 

急性腎不全 I ( 1.3) I ( 1.3) 

－
J

可。

医師から報告された有害事象名は， CTCAEv4.0日本語訳JCOG版を用いて評価し，

MedDRA ver 17.0Jを用いて読み替えた．

因果関係の判定基準：

因果関係は， 「否定できるJ, 「否定できないjの2段階で評価され，

「否定できないJと判定された場合に，副作用として集計した．

有害事象及び副作用の発現頻度は，最終投与後28日又は最終投与後の後治療開始前の早い時点までに

発現・増悪した有害事象及び副作用を対象に集計した．

参考［総括報告書5.3.5.2-2(ONO・4538・06試験）表 14.3.1.1-10を改変］，最新の留意すべき有害事象の定義に基づき再解析
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2.7.4臨床的安全性
ニボノレマブ（NSCLC)

b) 海外第E相試験（CA209057試験）

海外第E相試験（CA209057試験）で発現した腎毒性の留意すべき有害事象を袋 2.7.4.2-48

に示した．

本薬群で腎毒性の有害事象は 5.6%(16/287名）に認められた．認められた事象は，血中

クレアチニン増加 3.8% ( 111287名），腎不全 1.0%(3/287名）及び急性腎不全 0.7%

(2/287名）であった．腎毒性の副作用は 2.4%(7/287名）に認められた．認められた事象

は，血中クレアチニン増加 1.7%(5/287名）並びに腎不全及び急性腎不全が各 0.3%(1/287 

名）であった.Grade 3-4の腎毒性の副作用は認められなかった．

ドセタキセル群では腎毒’性の有害事象は 1.1% (3/268名）に認められた．認められた事象

は，血中クレアチニン増加 1.1% (3/268名）であった．腎毒性の副作用は0.4%(11268名）

に認められた．認められた事象は，血中クレアチニン増加 0.4%(1/268名）であった．

Grade 3-4の腎毒性の副作用は認められなかった．

本薬群の腎毒性の有害事象の発現率はドセタキセル群と比較して数値的にやや高かったが，

腎毒性の副作用の発現率に明らかな差異はなかった．有害事象の発現率の差は主に血中クレ

アチニン増加の発現率に起因していた．
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表2.7.4.2-48 腎毒性の留意すべき有害事象（CA209057賦験）
解析対象集団： AllTreated Su切ects

項目 NIVOLUMAB 3 mg/kg DOCETAXEL 

因果関係 有害事象 副作用 有害事象 副作用

Grade 全Grade Grade 3-4 Grade 5 全Grade Grade 3-4 Grade 5 全Grade Grade 3-4 Grades 全Grade Grade 3-4 Grades 

有害事象項目 際現発現率発現発現率発現発現率陣現発現率発現発現率発現発現率発現発現率時現発現率発現発現率発現発現率発現発現率発現発現率

（カテゴリ－jjljにMedDRAによるPT分類） 者数（%） 者数（%） 者数（%） 者数（%） 者数（%） 者数（%） 者数（%） 者数（%） 者数（%） 者数（%） 者数（%） 者数（%）

対象者数 287 287 287 287 287 287 268 268 268 268 268 268 

腎毒性 16 ( 5.6) 7 ( 2.4) 3 ( 1.1) 1 ( 0.4) 

血中クレアチニン増加 11 ( 3.8) 5 ( 1.7) 3 ( 1.1) I ( 0.4) 

腎不全 3 ( 1.0) I ( 0.3) 

急性腎不全 2 ( 0.7) I ( 0.3) 

医師から報告された有害事象名は， CTCAEv4.0を用いて評価し， MedDRAver 17.IJを用いて読み替えた．

因果関係の判定基準：

因果関係は， f関連ありJ' 『関連なし」の2段階で評価され， 「関連ありj と判定された場合に，副作用として集許した．なお， 「不明」と判定された場合は副作用として集計した．

有害事象及び副作用の発現頻度は，最終投与後30日までに発現・増悪した有害事象及び副作用を対象に集計した．
コ 出典［総括報告書5.3.5.1・2 (CA209057試験） Table S.6.10及びTableS.6.12] 
N 
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2.7.4臨床的安全性
ニボノレマブ（NSCLC)

6) 皮膚毒性の留意すべき有害事象

皮膚毒性の留意すべき有害事象のカテゴリーには，発疹を発現した患者に生じる可能性が

高いと考えられる事象として，水癌，皮膚炎，剥脱性皮膚炎，薬疹，湿疹，紅斑，多形紅斑，

剥脱性発疹，手掌・足底発赤知覚不全症候群，光線過敏性反応，そう捧症，アレノレギー性そ

う痔症，全身性そう痔症，乾癖，発疹，紅斑性皮疹，全身性皮疹，斑状皮疹，斑状丘疹状皮

疹， E疹性皮疹，そう痔性皮疹，皮膚剥脱，皮膚色素減少，皮膚刺激，スティープンス・

ジョンソン症候群，中毒性表皮壊死融解症，尊麻疹及び尋常性白斑を含めた（表 2.7λ7-

( 1 ) SQ-NSCLC 

a) 圏内第E相試験（ONO・4538・05試験）

国内第E相試験（ON0-4538-05試験）で発現した皮膚毒性の留意すべき有害事象を表

2.7.4.2-49に示した．

皮膚毒性の有害事象は 34.3%(12/35名）に認められた．認められた事象は，発疹 14.3%

(5/35名），紅斑，そう痔症及び斑状E疹状皮疹が各 5.7%(2乃5名）並びに湿疹及び尊麻

疹が各2.9%(1/35名）で、あった．

皮膚毒性の副作用は 28.6%(10/35名）に認められた．認められた事象は，発疹 14.3%

(5/35名），紅斑及び斑状丘疹状皮疹が各5.7%(2/35名）並びにそう痔症2.9%(1135名）

であった.Grade 3-4の皮膚毒性の副作用は認められなかった．
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褒2.7.4.2-49 皮膚毒性の留意すべき有害事象（ON0-4538・05鼠験）
解析対象集団： SAF

項目 ONO・4538

因果関係 有害事象 副作用

Grade 全Grade Grade 3・4 Grade 5 全Grade Grade 3・4 Grade 5 

有害事象項目 発現 発現率 発現 発現率 発現 発現率 発現 発現率 発現 発現率 発現 発現率

（カテゴリー別にMedDRMこよるPT分類） 者数 （%） 者数 （%） 者数 （%） 者数 （%） 者数 （%） 者数 （%） 

対象者数 35 35 35 35 35 35 

皮膚毒性 12 ( 34.3) 10 ( 28.6) 

湿疹 1 ( 2.9) 

紅斑 2 ( 5.7) 2 ( 5.7) 

そう捧症 2 ( 5.7) 1 ( 2.9) 

発疹 5 ( 14.3) 5 ( 14.3) 

斑状丘疹状皮疹 2 ( 5.7) 2 ( 5.7) 

奪麻疹 1 ( 2.9) 

－
叶
h
F

医師から報告された有害事象名は， CTCAEv4.0日本語訳JCOG版を用いて評価し，

MedDRA ver 17.lJを用いて読み替えた．

因果関係の判定基準：

因果関係は， f否定できるJ, 「否定できない」の2段階で評価され，

f否定できないJと判定された場合に，副作用として集計した．

有害事象及び副作用の発現頻度は，最終投与後28日又は最終投与後の後治療開始前の早い時点までに

発現・増悪した有害事象及び副作用を対象に集計した．

参考［総括報告書5.3.5.2・1(ONO・4538・05試験）表 14.3.1.1-10を改変］，最新の留意すべき有害事象の定義に基づき再解析
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2.7.4臨床的安全性

ニボルマブ（NSCLC)

b) 海外第E相試験（CA209063試験）

海外第E相試験（CA209063試験）で発現した皮膚毒性の留意すべき有害事象を表 2.7.4.2-

50に示した．

皮膚毒性の有害事象は 23.l% (27/117名）に認められた．認められた事象は，発疹 12.0%

(14/117名），そう摩症 11.1% ( 13/117名），斑状E疹状皮疹 1.7%(2/117名）並びに皮膚

炎，紅斑，手掌・足底発赤知覚不全症候群及び紅斑性皮疹が各0.9%(11117名）であった．

皮膚毒性の副作用は 15.4% (18/117名）に認められた．認められた事象は，発疹 11.1%

(13/117名），そう痔症6.0%(71117名）及び斑状E疹状皮疹 1.7%(2/117名）であった．

Grade3-4の皮膚毒性の副作用は，発疹及びそう痔症が各 l名（0.9%）で、あった．

表2.7.4.2-50 皮膚毒性の留意すべき有害事象（CA209063賦験）
解析対象集団： AllTreated Subjects 

項目 NIVOLUMAB 3 m肉

因果関係 有害事象 副作用

Grade 全Grade Grade 3-4 Grade 5 全Grade Grade 3-4 Grade 5 

有害事象項目 陣現発現率発現発現率時現発現率障現発現率発現発現率際現発現率

（カテゴリー別にMedDRAによるPTl者数（%） 者数（%） 降雪数 （%） 者数（%） 晴数（%） 者数（%）
分類）

対象者数 117 117 117 117 117 117 

皮膚毒性 27 (23.1) 2 ( 1.7) 18 ( 15.4) 2 ( 1.7) 

発疹 14 ( 12刈 1 ( 0.9) 13 ( 11.1) 1 ( 0.9) 

そう痔症 13 (11.1) 1 ( 0.9) 7 ( 6.0) 1 ( 0.9) 

斑状丘疹状皮疹 2 ( 1.7) 2 ( 1.7) 

皮膚炎 1 ( 0.9) 

紅斑 1 ( 0.9) 

手掌・足底発赤知覚不全症候群 1 ( 0.9) 

紅斑性皮疹 1 ( 0.9) 

医師から報告された有害事象名は， CTCAEv4.0を用いて評価し， MedDRAver 17.0Jを用いて読み替えた．

因果関係の判定基準：

因果関係は， 「関連ありJ' 「関連なしJの2段階で評価され， 「関連あり」と判定された場合に，副作用と
して集計した．なお， 「不明Jとされた場合は副作用として集計した．

有害事象及び副作用の発現頻度は，最終投与後30日までに発現・増悪した有害事象及び副作用を対象に集計し
た．

参考［総括報告書5.3ふ2・3.2(CA209063試験Addendum1) Table S.6.10及びTableS.6.12］，最新の留意す
べき有害事象の定義に基づき再解析

c) 海外第E相試験（CA209017試験）

海外第E相試験（CA209017試験）で発現した皮膚毒性の留意すべき有害事象を表 2.7.4.2-

51に示した．

本薬群で皮膚毒性の有害事象は 17.6% (23/131名）に認められた．認められた事象は，そ

う痔症及び発疹が各 7.6%(10/131名），斑状正疹状皮疹 1.5% (2/131名）並びに皮膚炎，
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2.7.4臨床的安全性
ニボルマブ、（NSCLC)

湿疹，紅斑，紅斑性皮疹，皮膚剥脱及び尊麻疹が各0.8%(11131名）であった．皮膚毒性の

副作用は 9.2%(12/131名）に認められた．認められた事象は，発疹 3.8%(5/131名），そ

う摩症 2.3% (3/131名）並びに斑状丘疹状皮疹，紅斑，皮膚剥脱及び尊麻疹が各 0.8%

(11131名）であった.Grade 3-4の皮膚毒性の副作用は認められなかった．

ドセタキセノレ群で、は皮膚毒性の有害事象は 14.0%(18/129名）に認められた．認められた

事象は，発疹8.5%( 111129名），そう痔症，斑状E疹状皮疹，紅斑及び皮膚剥脱が各2.3%

(3/129名）並びに手掌・足底発赤知覚不全症候群，乾癖及び斑状皮疹が各 0.8%(1/129名）

であった．皮膚毒性の副作用は 8.5%(11/129名）に認められた．認められた事象は，発疹

6.2% (8/129名），紅斑及び皮膚剥脱が各 1.6%(2/129名）並びに手掌・足底発赤知覚不全

症候群0.8%(1/129名）であった.Grade 3-4の皮膚毒性の副作用は発疹の2名（1.6%）で

あった．

本薬群の皮膚毒性の有害事象の発現率はドセタキセル群と比較して数値的にやや高かった

が，皮膚毒性の副作用の発現率に明らかな差異はなかった．有害事象の発現率の差は主にそ

う痔症の発現率に起因していた．
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表2.7.4.2・51 皮膚毒性の留意すべき有害事象（CA209017猷験）
解析対象集団：刈lTreated Su則前ts

HJ可斗

項目 NNOLUMAB 3 mg/kg DOC ET AXEL 

因果関係 有害事象 副作用 有害事象 副作用

Grade 全Grade Grade 3-4 Grade 5 全Grade Grade 3-4 Grade 5 全.Grade Grade 3-4 Grade 5 全Grade Grade 3-4 Grades 

有害事象項目 発現発現率発現発現率発現発現率発現発現率発現発現率発現発現率発現発現率発現発現率発現発現率発現発現率発現発現率時現発現率

（カテゴリー別にMedDRAによるPT分類） 者数（%） 者数（%） 者数（%） 者数（%） 者数（%） 者数（%） 者数（%） 者数（%） 者数（%） 者数（%） 者数（%） 者数（%）

対象者数 131 131 131 131 131 131 129 129 129 129 129 129 

皮膚毒性 23 ( 17.6) I ( 0.8) 12 ( 9.2) 18 ( 14.0) 2 ( 1.6) 11 ( 8.5) 2 ( 1.6) 

そう淳症 10 ( 7.6) 1 ( 0.8) 3 ( 2.3) 3 ( 2.3) 

発疹 10 ( 7.6) 5 ( 3.8) 11 ( 8.5) 2 ( 1.6) 8 ( 6.2) 2 ( 1.6) 

斑状丘疹状皮疹 2 ( 1.5) I ( 0.8) 3 ( 2.3) 

皮膚炎 I ( 0.8) 

湿疹 I ( 0.8) 

紅斑 I ( 0.8) I ( 0.8) 3 ( 2.3) 2 ( 1.6) 

紅斑性皮疹 I ( 0.8) 

皮膚剥脱 I ( 0.8) 1 ( 0.8) 3 ( 2.3) 2 ( 1.6) 

奪麻疹 I ( 0.8) I ( 0.8) 

手掌・足底発赤知覚不全症候群 1 ( 0め I ( 0.8) 

乾癖 I ( 0.8) 

斑状皮疹 1 ( 0.8) 

医師から報告された有害事象名は， CTC姐 v4.0を用いて評価し， MedDRAver 17.IJを用いて読み替えた．

因果関係の判定基準：

因果関係は， f関連ありJ• 「関連なしJの2段階で評価され， 「関連あり」と判定された場合に，副作用として集計した．なお， 「不明」と判定された場合は副作用として集計した．
有害事象及び副作用の発現頻度は，最終投与後30日までに発現・増悪した有害事象及び副作用を対象に集計した．

出典［総括報告書5ふ5.1-1 (CA209017試験） Table S.6.10及びTableS.6.12] 
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2.7.4臨床的安全性
ニボルマブ（NSCLC)

(2) NSQ-NSCLC 

a) 圏内第E相試験（ON0-4538-06試験）

国内第E相試験（ON0-4538・06試験）で発現した皮膚毒性の留意すべき有害事象を表

2.7.4.2-52に示した．

皮膚毒性の有害事象は 36.8%(28/76名）に認められた．認められた事象は，発疹 18.4%

(14/76名），そう捧症 11.8%(9/76名），斑状E疹状皮疹 5.3%(4/76名），湿疹 3.9%

(3/76名），皮膚剥脱2.6%(2/76名）並びに紅斑及び尊麻疹が各 1.3%(1刀6名）であった．

皮膚毒性の副作用は 27.6%(21/76名）に認められた．認められた事象は，発疹 14.5%

(11/76名），そう捧症 7.9%(6/76名），斑状丘疹状皮疹 5.3%(4/76名），湿疹及び皮膚

剥脱が各 2.6%(2/76名）並びに紅斑 1.3%(1/76名）であった.Grade 3-4の皮膚毒性の副

作用はそう痔症の 1名（1.3%）であった．
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表2.7.4.2・52 皮膚毒性の留意すべき有害事象（ON0-4538・06蹴験）
解析対象集団： SAF

－、司市山

項目 ONO・4538

因果関係 有害事象 副作用

Grade 全Grade Grade 3・4 Grade 5 全Grade Grade 3-4 Grade 5 

有害事象項目 発現 発現率 発現 発現率 発現 発現率 発現 発現率 発現 発現率 発現 発現率

（カテゴリー別にMedDRAによるPT分類） 者数 （%） 者数 （%） 者数 （%） 者数 （%） 者数 （%） 者数 （%） 

対象者数 76 76 76 76 76 76 

皮膚毒性 28 ( 36.8) 2 ( 2.6) 21 ( 27.6) 1 ( 1.3) 

湿疹 3 ( 3.9) 2 ( 2.6) 

紅斑 1 ( 1.3 1 ( 1.3 

そう淳症 9 ( 11.8) 1 ( 1.3) 6 ( 7.9) 1 ( 1.3) 

発疹 14 ( 18.4) 11 ( 14.5) 

斑状E疹状皮疹 4 ( 5.3) 4 ( 5.3) 

皮膚剥脱 2 ( 2.6) 2 ( 2后）

尊麻疹 1 ( 1.3) 1 ( 1.3 

医師から報告された有害事象名は， CTCAEv4.0日本語訳JCOG版を用いて評価し，

MedDRA ver 17.0Jを用いて読み替えた．

因果関係の判定基準：

因果関係は， f否定できるJ' 「否定できない」の2段階で評価され，

「否定できない」と判定された場合に，副作用として集計した．

有害事象及び副作用の発現頻度は，最終投与後28日又は最終投与後の後治療開始前の早い時点までに

発現・増悪した有害事象及び副作用を対象に集計した．

参考［総括報告書5.3.5.2-2(ONO・4538・06試験）表 14.3.1.1-10を改変］，最新の留意すべき有害事象の定義に基づき再解析
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2.7.4臨床的安全性
ニボノレマブ、（NSCLC)

b) 海外第E相試験（CA209057試験）

海外第E相試験（CA209057試験）で発現した皮膚毒性の留意すベき有害事象を表 2.7.4.2

53に示した．

本薬群で皮膚毒性の有害事象は26.5%(76/287名）に認められた．認められた事象は，発

疹 12.5%(36/287名），そう摩症 11.5%(33/287名），斑状正疹状皮疹2.4%(7/287名），

紅斑2.1% (6/287名），皮膚炎，湿疹，斑状皮疹及び尊麻疹が各 1.4%(4/287名），水癌，

紅斑性皮疹，そう痔性皮疹及び皮膚剥脱が各 1.0%(3/287名），薬疹0.7%(2/287名）並び

に光線過敏性反応，全身性そう摩症，全身性皮疹及び皮膚刺激が各 0.3%(1/287名）で、あっ

た．皮膚毒性の副作用は 17.8%(51/287名）に認められた．認められた事象は，発疹 9.4%

(27/287名），そう痔症8.4%(24/287名），斑状E疹状皮疹 1.7%(5/287名），紅斑 1.4%

(4/287名），湿疹，専麻疹及びそう痔性皮疹が各 1.0%(3/287名），斑状皮疹，紅斑性皮

疹及び皮膚剥脱が各 0.7%(2/287名）並びに皮膚炎，薬疹及び全身性皮疹が各 0.3%(1/287 

名）であった.Grade 3-4の皮膚毒性の副作用は発疹及び皮膚炎が各 1名（0.3%）で、あった．

ドセタキセル群では皮膚毒性の有害事象は 18.3%(49/268名）に認められた．認められた

事象は，紅斑6.7%(18/268名），発疹4.9%(13/268名），そう痔症 1.9%(5/268名），尊

麻疹，紅斑性皮疹及び手掌・足底発赤知覚不全症候群が各 1.1% (3/268名），斑状皮疹，そ

う捧性皮疹及び皮膚剥脱が各0.7%(2/268名）並びに斑状正疹状皮疹，皮膚炎，光線過敏性

反応，全身性そう痔症，全身性皮疹，剥脱性皮膚炎及び正疹性皮疹が各0.4%(1/268名）で

あった．皮膚毒性の副作用は 13.l% (35/268名）に認められた．認められた事象は，紅斑

4.1 % (111268名），発疹 3.0%(8/268名），そう痔症 1.5%(4/268名），手掌・足底発赤

知覚不全症候群 1.1% (3/268名），斑状皮疹，事麻疹及び皮膚剥脱が各0.7%(2/268名）並

びに斑状丘疹状皮疹，紅斑性皮疹，そう痔性皮疹，光線過敏性反応，全身性そう捧症，全身

性皮疹及び丘疹性皮疹が各 0.4%(11268名）であった.Grade 3-4の皮膚毒性の副作用は認

められなかった．

本薬群の皮膚毒性の有害事象及び副作用の発現率はドセタキセノレ群と比較して数値的にや

や高く，その差は主に発疹及びそう痔症の発現率に起因していた．
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表2.7.4.2・53 皮膚毒性の留意すベき有害事象（CA209057猷験）
解析対象S範囲：刈lTreated Su則前ts

－∞－ 

項目 NlVOLUMAB 3 mg/kg DOCETAXEL 

因果関係 有害事象 副作用 有害事象 副作用

Grade 全Grade Grade 3-4 Grade 5 全Grade Grade 3-4 Grade 5 全Grade Grade 3-4 Grades 全Grade Grade 3-4 Grade 5 

有害事象項目 発現発現率発現発現率発現発現率発現発現率発現発現率発現発現率発現発現率発現発現率発現発現率発現発現率発現発現率発現発現率

（カテゴリー別にMedDRA~こよるPT分類） 者数（%） 者数（%） 者数（%） 者数（%） 者数（%） 者数（%） 者数（%） 者数（%） 者数（%） 者数（%） 者数（%） 者数（%）

対象者数 287 287 287 287 287 287 268 268 268 268 268 268 

皮膚毒性 76 ( 26.5) 2 ( 0.7) 51 ( 17.8) 2 ( 0.7) 49 ( 18.3) 1 ( 0.4) 35 ( 13.1) 

発疹 36 ( 12.5) 1 ( 0.3) 27 ( 9.4) 1 ( 0.3) 13 ( 4.9) 8 ( 3.0) 

そう捧症 33 ( 11.5) 24 ( 8.4) 5 ( 1.9) 4 ( 1.5) 

斑状丘疹状皮疹 7 ( 2.4) 5 ( 1.7) 1 ( 0.4) 1 ( 0.4) 

紅斑 6 ( 2.1) 4 ( 1.4) 18 ( 6.7) 1 ( 0.4) 11 ( 4.1) 

皮膚炎 4 ( 1.4) 1 ( 0.3) 1 ( 0.3) 1 ( 0.3) 1 ( 0.4) 

湿疹 4 ( 1.4) 3 ( 1.0) 

斑状皮疹 4 ( 1.4) 2 ( 0.7) 2 ( 0.7) 2 ( 0.7) 

奪麻疹 4 ( 1.4) 3 ( 1.0) 3 ( 1.1) 2 ( 0.7) 

水癌 3 ( 1.0) 

紅斑性皮疹 3 ( 1.0) 2 ( 0.7) 3 ( 1.1) 1 ( 0.4) 

そう捧性皮疹 3 ( 1.0) 3 ( 1.0) 2 ( 0.7) 1 ( 0.4) 

皮膚剥脱 3 ( 1.0) 2 ( 0.7) 2 ( 0.7) 2 ( 0.7) 

薬疹 2 ( 0.7) 1 ( 0.3) 

光線過敏性反応 1 ( 0.3) 1 ( 0.4) 1 ( 0.4) 

全身性そう捧症 1 ( 0.3) 1 ( 0.4) 1 ( 0.4) 

全身性皮疹 1 ( 0.3) 1 ( 0.3) 1 ( 0.4) 1 ( 0.4) 

皮膚刺激 1 ( 0.3) 

剥脱性皮膚炎 1 ( 0.4) 

医師から報告された有害事象名は， CTCAEv4.0を用いて評価し， MedDRAver 17.IJを用いて読み替えた．

因果関係の判定基準：

因果関係は， 「関連ありJ' 「関連なしjの2段階で評価され， 「関連ありJと判定された場合に，副作用として集計した．なお， 「不明」と判定された場合は副作用として集計した．

有害事象及び副作用の発現頻度は，最終投与後30日までに発現・噌悪した有害事象及び副作用を対象に集計した．

出典［総括報告書5.3.5.1・2 (CA209057試験） Table S.6.10及びTableS.6.12] 
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表2.7.4.2・53 皮膚毒性の留意すべき有害事象（CA209057賦験） （続き）
解析対象集団： AllTreated Su同ects

項目 NNOLUMAB 3 mg/kg DOCETAXEL 

因果関係 有害事象 副作用 有害事象 副作用

Grade 全Grade Grade 3-4 Grade 5 全Grade Grade 3-4 Grade 5 全Grade Grade 3-4 Grades 全Grade Grade 3-4 Grades 

有害事象項目 発現発現率発現発現率発現発現率発現発現率発現発現率発現発現率発現発現率発現発現率発現発現率発現発現率発現発現率発現発現率

（カテゴリー別にMedDRAによるPT分類） 者数（%） 者数（%） 者数（%） 者数（%） 者数（%） 者数（%） 者数（%） 者数（%） 者数（%） 者数（%） 者数（%） 者数（%）

手掌・足底発赤知覚不全症候群 3 ( 1.1) 3 ( 1.1) 

丘疹性皮疹 1 ( 0.4) 1 ( 0.4) 

医師から報告された有害事象名は， CTCAEv4.0を用いて評価し， MedDRAver 17. lJを用いて読み替えた．

因果関係の判定基準：

因果関係は， 「関連ありJ' 『関連なしjの2段階で評価され， 『関連あり」と判定された場合に，副作用として集計した．なお，

有害事象及び副作用の発現頻度は，最終投与後30日までに発現・増悪した有害事象及び副作用を対象に集計した．

出典［総括報告書5.3.5.1・2 (CA209057試験） Table S.6.10及びTableS.6.12] 

「不明」と判定された場合は副作用として集計した．
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2.7.4臨床的安全性
ニボルマブ（NSCLC)

7) 過敏症／infusionreaction 

過敏症／infusionreactionも留意すべき有害事象のカテゴリーに従って検討した．過敏症／

infusion reactionには，事象名としてアナフィラキシー反応，アナフィラキシーショック，気

管支痘撃，過敏症及び注入に伴う反応を含めた（表2.7.4.下15).

(1) SQ・NSCLC

a) 圏内第E相試験（ONO・4538・05試験）

国内第E相試験（ON0-4538”05試験）で発現した過敏症／infusionreactionの有害事象を表

2.7.4.2-54に示した．過敏症／infusionreactionの有害事象は5.7%(2/35名）に認められ，認

められた事象はすべて過敏症であった．

過敏症／infusionreactionの有害事象はすべて副作用と判断された.Grade 3-4の過敏症／

infusion reactionの副作用は認められなかった．
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表2.7.4.2・54 過敏症／infusionreactionの有害事象（ON0-4538・05猷験）
解析対象集団： SAF

項目 ONO・4538

因果関係 有害事象 副作用

Grade 全Grade Grade 3-4 Grade 5 全Grade Grade 3-4 Grade 5 

有害事象項目 発現 発現率 発現 発現率 発現 発現率 発現 発現率 発現 発現率 発現 発現率

（カテゴリー別にMedDRAによるPT分類） 者数 （%） 者数 （%） 者数 （%） 者数 （%） 者数 （%） 者数 （%） 

対象者数 35 35 35 35 35 35 

注入反応 2 ( 5.7) 2 ( 5.7) 

過敏症 2 ( 5.7) 2 ( 5.7) 

－∞品

医師から報告された有害事象名は， CTCAEv4.0日本語訳JCOG版を用いて評価し，

MedDRA ver 17.lJを用いて読み替えた．

因果関係の判定基準：

因果関係は， f否定できるJ' f否定できないJの2段階で評価され，

「否定できない」と判定された場合に，副作用として集計した．

有害事象及び副作用の発現頻度は，最終投与後28日又は最終投与後の後治療開始前の早い時点までに

発現・増悪した有害事象及び副作用を対象に集計した．

参考［総括報告書5.3.5.2・1(ON0-4538・05試験）表 14.3.1.1-10を改変］，最新の留意すべき有害事象の定義に基づき再解析
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2.7.4臨床的安全性
ニボノレマブ（NSCLC)

b) 海外第E相誌験（CA209063試験）

海外第E相試験（CA209063試験）で発現した過敏症／infusionreactionの有害事象を表

2.7.4.2・55に示した

過敏症／加白sionreactionの有害事象は4.3%(5/117名）に認められた．認められた事象は，

過敏症2.6%(3/117名）並びにアナフィラキシ一反応及び気管支痘筆が各0.9%(11117名）

で、あった．

過敏症／infusionreactionの副作用は2.6%(3/117名）に認められた．認められた事象は，

過敏症 1.7%(2/117名）及びアナフィラキシー反応 0.9%(11117名）で、あった.Grade 3-4 

の過敏症／infusionreactionの副作用は過敏症及びアナフィラキシ一反応の各 1名（0.9%)

であった．

表2.7.4.2・55 過敏症／infusionreactionの有害事象（CA209063賦験）
解析対象集団： AllTreated Su同ects

項目 NIVOLUMAB 3 mg/kg 

因果関係 有害事象 副作用

Grade 全Grade Grade 3-4 Grade 5 全Grade Grade 3-4 Grade 5 

有害事象項目 発現発現率時現発現率時現発現率廃現発現率発現発現率発現発現率

（カテゴリー別にMedDRAによるPT者数（%） 者数（%） 者数（%） 者数（%） 者数（%） 者数（%）
分類）

対象者数 117 117 117 117 117 117 

注入反応 5 ( 4.3) 3 ( 2.6) 3 ( 2.6) 2 ( 1.7) 

過敏症 3 ( 2.6) 1 ( 0.9) 2 ( 1.7) 1 ( 0.9) 

アナフィラキシ一反応 1 ( 0.9) 1 ( 0.9) 1 ( 0.9) 1 ( 0.9) 

気管支痘穆 I ( 0.9) 1 ( 0.9) 

医師から報告された有害事象名は， CTCAEv4.0を用いて評価し， MedDRAver 17.0Jを用いて読み替えた．
因果関係の判定基準：

因果関係は， 「関連ありJ' 「関連なしJの2段階で評価され， 「関連あり」と判定された場合に，副作用と
して集計した．なお， 「不明Jとされた場合は副作用として集計した．

有害事象及び副作用の発現頻度は，最終投与後30日までに発現・増悪した有害事象及び副作用を対象に集計し
た．

参考［総括報告書5.3.5.2-3.2(CA209063試験AddendumI) Table S.6.10及びTableS.6.12］，最新の留意す
べき有害事象の定義に基づき再解析

c) 海外第E相試験（CA209017試験）

海外第E相試験（CA209017試験）で発現した過敏症／infusionreactionの有害事象を表

2.7.4.2-56に示した．

本薬群で、過敏症／infusionreactionの有害事象は注入に伴う反応が0.8%(11131名）に認め

られ，副作用と判断された.Grade 3-4の過敏症／血血sionreactionの副作用は認められな

かった．
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2.7.4臨床的安全性

ニボノレマブ（NSCLC)

ドセタキセル群では過敏症／infusionreactionの有害事象は2.3%(3/129名）に認められた．

認められた事象は，過敏症 1.6%(2/129名）及び注入に伴う反応0.8%(1/129名）で、あった．

過敏症／infusionreactionの有害事象はすべて副作用と判断された.Grade 3-4の過敏症／

infusion reactionの副作用は過敏症の 1名（0.8%）で、あった．

本薬群とドセタキセル群の過敏症／infusionreactionの有害事象の発現率に明らかな差異は

なかった．
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表2.7.4.2・56 過敏症／infusionreactionの有害事象（CA209017賦験）
解析対象集団：創ITreated Su同ects

項目 NNOLUMAB 3 mg/kg DOCETAXEL 

因果関係 有害事象 副作用 有害事象 副作用

Grade 全Grade Grade 3-4 Grades 全Grade Grade 3-4 Grade 5 全Grade Grade 3-4 Grade 5 全Grade Grade3・4 Grade 5 

有害事象項目 発現発現率発現発現率ヨ苦現発現率発現発現率発現発現率発現発現率発現発現率発現発現率院現発現率憐現発現率発現発現率発現発現率

（カテゴリー別にMedDRAによるPT分類） 者数（%） 者数（%） 者数（%） 者数（%） 者数（%） 者数（%） 者数（%） 者数（%） 者数（%） 者数（%） 者数（%） 者数（%）

対象者数 131 l3l 131 l3l l3l l3l 129 129 129 129 129 129 

注入反応 l ( 0.8) l ( 0.8) 3 ( 2.3) l ( 0.8) 3 ( 2.3) l ( 0.8) 

注入に伴う反応 l ( 0.8) l ( 0.8) l ( 0.8) l ( 0.8) 

過敏症 2 ( l.6) l ( 0.8) 2 ( l.6) l ( 0.8) 

医師から報告された有害事象名は， cτ℃AEv4.0を用いて評価し， MedDRAver 17.IJを用いて読み替えた．
因果関係の判定基準：

因果関係は， 「関連ありJ• 「関連なし」の2段階で評価され， 「関連あり」と判定された場合に，副作用として集計した．なお，

有害事象及び副作用の発現頻度は，最終投与後30日までに発現・増悪した有害事象及び副作用を対象に集計した．

出典［総括報告書5.3.5.1-1 (CA209017試験） Table S.6.10及びTableS.6.12] 

「不明jと判定された場合は副作用として集計した．
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2.7.4臨床的安全性

ニボルマブ（NSCLC)

(2) NSQ-NSCLC 

a) 圏内第E相鼠験（ONO・4538・06詰験）

国内第E相試験（ON0-4538・06試験）で発現した過敏症／infusionreactionの有害事象を表

2.7.4.2・57に示した．

過敏症／infusionreactionの有害事象は 3.9%(3/76名）に認められた．認められた事象は

すべて注入に伴う反応であった．

注入に伴う反応はすべて副作用と判断された.Grade 3-4の過敏症／infusionreactionの副

作用は認められなかった．
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表2.7.4.2・57 過敏症／infusionreactionの有害事象（ON0-4538・06猷験）
解析対象集団： SAF

項目 ONO・4538

因果関係 有害事象 副作用

Grade 全Grade Grade 3-4 Grade 5 全Grade Grade 3-4 Grade 5 

有害事象項目 発現 発現率 発現 発現率 発現 発現率 発現 発現率 発現 発現率 発現 発現率

（カテゴリー別にMedDRAによるPT分類） 者数 （%） 者数 （%） 者数 （%） 者数 （%） 者数 （%） 者数 （%） 

対象者数 76 76 76 76 76 76 

注入反応 3 ( 3.9) 3 ( 3.9) 

注入に伴う反応 3 ( 3.9) 3 ( 3.9) 

－
M
山
市

W

医師から報告された有害事象名は， CTCAEv4.0日本語訳JCOG版を用いて評価し，

MedDRA ver 17.0Jを用いて読み替えた．

因果関係の判定基準：

因果関係は， 「否定できるJ' 「否定できない」の2段階で評価され，

f否定できない」と判定された場合に，副作用として集計した．

有害事象及び副作用の発現頻度は，最終投与後28日文は最終投与後の後治療開始前の早い時点までに

発現・増悪した有害事象及び副作用を対象に集計した．

参考［総括報告書5.3.5.2-2(ONO・4538・06試験）表 14.3.1.1-10を改変］，最新の留意すべき有害事象の定義に基づき再解析
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2.7.4臨床的安全性
ニボルマブ（NSCLC)

b) 海外第E相試験（CA209057試験）

海外第E相試験（CA209057試験）で発現した過敏症／infusionreactionの有害事象を表

2.7.4.2・58に示した．

本薬群で、過敏症／infusionreactionの有害事象は 3.5%(10/287名）に認められた．認めら

れた事象は，注入に伴う反応 2.8%(8/287名），気管支痘肇 1.0%(3/287名）及び過敏症

0.3% (11287名）であった．過敏症／infusionreactionの副作用は2.8%(8/287名）に認めら

れた．認められた事象は，注入に伴う反応2.8%(8/287名）及び過敏症0.3%(11287名）で

あった.Grade 3-4の過敏症／infusionreactionの副作用は認められなかった．

ドセタキセル群では過敏症／infusionreactionの有害事象は 5.2%(14/268名）に認められ

た．認められた事象は，注入に伴う反応3.4%(9/268名），過敏症 1.5%(4/268名）及び気

管支痘肇 1.1% (3/268名）であった．過敏症／infusionreactionの副作用は4.5%(12/268名）

に認められた．認められた事象は，注入に伴う反応 3.0%(8/268名），過敏症 1.5%(4/268 

名）及び気管支痘筆 0.7%(2/268名）であった.Grade 3-4の過敏症／infusionreactionの副

作用は注入に伴う反応が l名（0.4%）であった．

本薬群とドセタキセル群の過敏症／泊向sionreactionの有害事象の発現率に明らかな差異は

なかった．
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褒2.7.4.2・58 過敏症／infusionreactionの有害事象（CA209057賦験）
解析対象集団：刈ITreated Su同ects

項目 NNOLUMAB 3 mg/kg DOCETAXEL 

因果関係 有害事象 副作用 有害事象 副作用

Grade 全Grade Grade 3-4 Grade 5 全Grade Grade 3-4 Grades 全Grade Grade 3-4 Grade 5 全.Grade Grade 3-4 Grade 5 

有害事象項目 院現発現率発現発現率時現発現率ヲ苦現発現率発現発現率発現発現率除現発現率発現発現率発現発現率発現発現率発現発現率発現発現率

（カテゴリー別にMedDRAによるPT分類） 者数（%） 者数（%） 者数（%） 者数（%） 者数（%） 者数（%） 降雪数 （%） 者数（%） 者数（%） 者数（%） 者数（%） 者数（%）

対象者数 287 287 287 287 287 287 268 268 268 268 268 268 

注入反応 IO ( 3.5) 8 ( 2.8) 14 ( 5.2) 1 ( 0.4) 12 ( 4.5) 1 ( 0.4) 

注入に伴う反応 8 ( 2.8) 8 ( 2.8) 9 ( 3.4) 1 ( 0.4) 8 ( 3.0) 1 ( 0.4) 

気管支窪筆 3 ( 1.0) 3 ( 1.1) 2 ( 0.7) 

過敏症 1 ( 0.3) 1 ( 0.3) 4 ( 1.5) 4 ( 1.5) 

医師から報告された有害事象名は， CT℃AEv4.0を用いて評価し， MedD貼 ver17.IJを用いて読み替えた．

因果関係の判定基準：

因果関係は， 「関連ありJ' 「関連なしJの2段階で評価され， 「関連あり」と判定された場合に，副作用として集計した．なお， 「不明」と判定された場合は副作用として集計した．

有害事象及び副作用の発現頻度は，最終投与後30日までに発現・増悪した有害事象及び副作用を対象に集計した．

::0 出典［総括報告書5.3.5.1・2 (CA209057試験） Table S.6.10及びTableS.6.12] 
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2.7.4.2.2 個別有害事象の文章による説明

各臨床試験における因果関係の否定できない死亡例及び重篤な有害事象の詳細は 2.7.6

個々の試験のまとめに記述した．

臨床検査値の評価2.7.4.3 

2.7.4.3.1 血液学的検査，血液生化学的検査

個々の被験者ごとに認められた臨床検査値の異常変動は有害事象として集計し，その結果

は 2.7.4.2有害事象に記述した．以下では，シフトテープソレを用いてベースラインに対する

投与開始後の最悪値の Gradeを示し，臨床検査値の変動について検討した．また，肝機能検

査について， Hy’slawの基準めに従って集計し，肝機能障害のリスクについて検討した．

( 1 ) SQ-NSCLC 

a) 圏内第E相試験（ONO・4538・05試験）

圏内第E相試験（ON0-4538・05試験）のベースラインに対する投与開始後の Grade（最悪

値）のシフトテーブルを表 2.7.4ユ16に示した．血小板数，白血球数，好中球数，アラニン

アミノトランスフエラーゼ，アスパラギン酸アミノトランスフエラーゼ及び総ピリノレピンは

投与期間を通じて 80%以上の被験者がGradeOであった．認められた異常値の多くは，いず

れの検査項目においても Gradel又は2であった．

ベースラインから 2Grade以上悪化し，かつ Grade3以上となった被験者が認められた検

査項目は，リンパ球数（GradeO→3 : 1名， Grade1→3: 2名）であった．

肝機能検査結果の Hy’slaw基準による分類を表 2.7.4.3-1に示した．アラニンアミノトラ

ンスフエラーゼ又はアスパラギン酸アミノトランスフエラーゼが施設基準値上限（ULN）の

3倍を超えた被験者及び総ピリルピンがULNの2倍を超えた被験者は認められなかった．

192 



2.7.4臨床的安全性
ニボルマブ（NSCLC)

褒2.7.4.3-1 肝機能検査結果の Hy’slaw基準による分類（ONO・4538・05院験）
解続対象集団： SAF

ON0-4538 

異常 異常率

者数 （%） 

35 

( 0.0) 

( 0.0) 

( 0.0) 

( 0.0) 

( 0.0) 

( 0.0) 

項目

0.0) 

0.0) 

nu
凸

u
n
u
n
u

－nu
－nu

。
。

ALT (GPT) or AST (GOT) 

ALT (GPT) or AST (GOT) 

ALT (GPT) or AST (GOT) 

ALT (GPT) or AST (GOT) 

総ピリルビン＞2xULN

ALT (GPT) or AST (GOT) > 3xULN 

かっ前後1日以内での総ピリルピン＞2xULN

ALT (GPT) or AST (GOT) > 3xULN 

かっ前後30日以内での総ピリルピン＞2xULN

ALT (GPT) or AST (GOT) > 3xULN 

かっ前後1日以内での 総ピリノレピン孟 2xULN かつ ALP<2xULN 

最終投与後28日又は最終投与後の後治療開始前の早い時点までのデータを対象に集計した．

ULNはUpperLimit of Normalを示す．

出典［総括報告書5.3.5.2”I(ON0-4538・05試験）表 14.3.1.2δ］

対象者数

>3xULN 

>5xULN 

> IOxULN 

>20xULN 

海外第E相試験（CA209063試験）b) 

のベースラインに対する投与開始後の Grade（最悪値）海外第E相試験（CA209063試験）

アルカリホス白血球数，好中球数，血小板数，のシフトテーブルを表 2.7.4.7・17に示した．

アラニンアミノトランスフエラーゼ及び総ピリルピンは投与期間を通じてファターゼ，

いずれの検査項目にお80%以上の被験者が GradeOで、あった．認められた異常値の多くは，

いても Gradel又は2であった．

かっ Grade3以上となった被験者が認められた検ベースラインから 2Grade以上悪化し，

白血球数（GradeO→3 : 1 Grade l→3:4名），(Grade O→3 : 1名，ヘモグロビン査項目は，

Grade 2→4: 1名），好中球数Grade l→3 : 6名，リンパ球数（GradeO→3:4名，名），

アスパラギン酸アミノアルカリホスファターゼ（Gradel→3 : 1名）(Grade O→3 : 1名），

アラニンアミノトランスフエラーゼ（GradeO→ トランスフエラーゼ（GradeO→3 : 1名），

であった．Grade l→3 : 1名）(Grade O→4: 1名，3 : 1名）及び総ピリルピン

リンパ球数は投与後に Grade3以上の異常値が認められた被験者が多かったが，なお，

リンパ球数減少の有害事象の発現率はベースライン時点から異常値で、あった被験者が多く，

と低かった（表2.7.4.7-11). 2.6% (3/117名）

アラニンアミノトラ肝機能検査結果の Hy'slaw基準による分類を表 2.7.4.3-2に示した．

の

このうち 1名は ULNの5倍を超えて

ンスフエラーゼ又はアスパラギン酸アミノトランスフエラーゼが施設基準値上限（ULN)

3倍を超えた被験者は 2.7%(3/113名）に認められ，
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いた．なお， ULNの 10倍を超えた被験者は認められなかった．また，総ピリルピンが ULN

の2倍を超えた被験者は 1.8% (2/113名）に認められた.Hy’s lawの基準（ALTor AST> 

3xULNかっ前後 1日以内での総ピリノレピン孟2xULNかつ ALP<2xULN）に従って薬物d性肝

障害と判定された被験者は認められなかった．

痩 2.7.4.3-2 肝機能検査結果のHy’slaw基準による分類（CA209063賦験）
解析対象集団： A”TreatedSu同ects

項目

対象集団採用者数

対象者数a)

ALT (GPT) or AST (GOT) > 3xULN 

ALT (GPT) or AST (GOT) > SxULN 

ALT (GPT) or AST (GOT) > lOxULN 

ALT (GPT) or AST (GOT) > 20xULN 

対象者数b)

総ピリノレピン＞2xULN

対象者数c)

ALT (GPT) or AST (GOT) > 3xULN 

かっ前後1日以内での総ピリルピン＞2xULN

ALT (GPT) or AST (GOT) > 3xULN 

かっ前後30日以内での総ピリルピン＞2xULN

対象者数d)

ALT (GPT) or AST (GOT) > 3xULN 

かっ前後1日以内での総ピリルピン注 2xULNかつ ALP<2xULN 

最終投与後30日までのデータを対象に集計した．

ULNはUpperLimit of Normalを示す．

a）治験薬投与後にl回以上， ALT(GPT）又はAST(GOT）を測定している被験者．

b）治験薬投与後に1回以上，総ピリルピンを測定している被験者．

NIVOLUMAB 3 mg/kg 

（%） 

117 

113 

3 ( 2.7) 

( 0.9) 。 ( 0.0) 。 ( 0.0) 

113 

2 ( 1.8) 

113 

( 0.9) 

( 0.9) 

113 。 ( 0.0) 

c）治験薬投与後にl回以上， ALT(GPT）又はAST(GOT）及び総ピリルピンを測定している被験者．

d）治験薬投与後にl回以上， ALT(GPT）又はAST(GOT）及び総ピリノレピン及びALPを測定している被験者．

c) 海外第E相試験（CA209017試験）

海外第E相試験（CA209017試験）のベースラインに対する投与開始後の Grade（最悪値）

のシフトテーブルを表2.7.4.7・18に示した．

本薬群では血小板数，白血球数，好中球数及び総ピリルピンは投与期間を通じて 80%以

上の被験者が GradeOで、あった．認められた異常値の多くは，いずれの検査項目においても

Grade l文は2であった．ベースラインから 2Grade以上悪化し，かっ Grade3以上となった

検査項目は，ヘモグロビン（Gradel→3 : 1名），血小板数（GradeO→4: 1名），白血球数

(Grade O→3: 4名）， リンパ球数（GradeO→3: 2名， Grade1→3:4名， Gradel→4:2名，

Grade 2→4 : 1名）及び好中球数（GradeO→4:4名）で、あった．なお，リンパ球数は投与後
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にGrade3以上の異常値が認められた被験者が多かったが，ベースライン時点から異常値で

あった被験者が多く，リンパ球数減少の有害事象は認められなかった（表2.7.4.7・12). 

ドセタキセル群では総ピリルピンは投与期間を通じて 80%以上の被験者がGradeOであっ

た．一方，白血球数，リンパ球数及び好中球数がベースラインから 2Grade以上悪化し，か

っGrade3以上となった被験者が多く認められており，これらの検査項目は Grade3以上と

なった被験者の割合が本薬群と比較して高かった．その他の検査項目で認められた異常値の

多くは， Gradel又は2で、あった．ベースラインから 2Grade以上悪化し，かつGrade3以上

となった検査項目は，ヘモグロビン（GradeO→3 : 1名， Gradel→3: 2名），白血球数

(Grade O→3: 45名， GradeO→4: 20名， Gradel→4: 1名）， リンパ球数（GradeO→3 : 1 

名， Gradel→3 : 16名， GradeI→4:2名， Grade2→4: 1名），好中球数（Grade0→3: 20 

名， GradeO→4: 53名），アルカリホスファターゼ（Grade1→3 : 1名），アスパラギン酸

アミノトランスフエラーゼ（GradeO→3 : 2名）及びアラニンアミノトランスフエラーゼ

(Grade O→3 : 1名）で、あった． ドセタキセノレ群で、は，検査項目がベースラインから 2Grade 

以上悪化し，かつ Grade3以上となった被験者が多く認められた，白血球数（減少及び増

加），リンパ球数（減少）及び好中球数（減少）の有害事象の発現率は，それぞれ 7.0%

(9/129名） ' 1.6% (2/129名）及び 6.2%(8/129名）であり，本薬群［いずれも 0.0%

(0/131名）］と比較して高かった（表2.7.4.7-12). 

肝機能検査結果の Hy’slaw基準による分類を表 2.7.4.3-3に示した．本薬群でアラニンア

ミノトランスフエラーゼ又はアスパラギン酸アミノトランスフエラーゼが施設基準値上限

(ULN）の 3 倍を超えた被験者は 1.6~も（2/129 名）に認められた．なお， ULN の 5 倍を超

えた被験者は認められなかった．また，総ピリルピンが ULNの 2倍を超えた被験者は認め

られなかった.Hy’s lawの基準（ALTor AST>3xULNかっ前後 1日以内での総ピリノレピン

孟2xULNかつ ALP<2xULN）に従って薬物性肝障害と判定された被験者は認、められなかっ

た．

ドセタキセル群でアラニンアミノトランスフエラーゼ又はアスパラギン酸アミノトランス

フエラーゼが施設基準値上限（ULN）の3倍を超えた被験者は4.0%(5/124名）に認められ，

このうち 2名は ULNの5倍を超えていた．なお， ULNの 10倍を超えた被験者は認められ

なかった．また，総ピリルピンが ULNの2倍を超えた被験者は 0.8%(1/124名）に認めら

れた.Hy’s lawの基準（ALTor AST>3xULNかっ前後 1日以内での総ピリルピン孟2xULN

かつALP<2xULN）に従って薬物性肝障害と判定された被験者は認められなかった．
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表2.7.4.3・3 肝機能検査結果の Hy’slaw基準による分類（CA209017院験）
解析対象集団： AllTreated Subjects 

項目

対象集団採用者数

対象者数a)

ALT (GPT) or AST (GOT) > 3xULN 

ALT (GPT) or AST (GOT) > 5xULN 

ALT (GPT) or AST (GOT) > lOxULN 

ALT (GPT) or AST (GOT) > 20xULN 

対象者数b)

総ピリルビン＞2xULN

対象者数c)

ALT (GPT) or AST (GOT) > 3xULN 

かっ前後l日以内での総ピリノレピン＞2xULN

ALT (GPT) or AST (GOT) > 3xULN 

かっ前後30日以内での総ピリルピン＞2xULN

ALT (GPT) or AST (GOT) > 3xULN 

かっ前後1日以内での総ピリルピンミ 2xULN

かっ ALP<2xULN

最終投与後30日までのデータを対象に集計した．

ULNはUpperLimit ofNormalを示す．

NIVOLUMAB 3 mg/kg 

異常 異常率

者数 （%） 

131 

129 

2 ( 1.6) 。 ( 0.0) 。 ( 0.0) 。 ( 0.0) 
129 。 ( 0.0) 
129 。 ( 0.0) 
。 ( 0.0) 
。 ( 0.0) 

DOCETAXEL 

異常異常率

者数 （%） 

129 

124 

5 ( 4.0) 

2 ( 1.6) 。( 0.0) 。( 0.0) 
124 

( 0.8) 

124 。( 0.0) 
。( 0.0) 
。( 0.0) 

a）治験薬投与後にl回以上， ALT(GPT）文はAST(GOT）を測定している被験者．

b）治験薬投与後に1回以上，総ピリルピンを測定している被験者を対象とした．

合計

異常異常率

者数 （%） 

260 

253 

7 ( 2.8) 

2 ( 0.8) 。( 0.0) 。( 0.0) 
253 

( 0.4) 

253 。( 0.0) 
。( 0.0) 
。( 0.0) 

c）治験薬投与後にl回以上， ALT(GPT）文はAST(GOT）及び総ピリノレピンを測定している被験者を対象と
した．
出典［総括報告書5.3.5.1・1(CA209017試験） Table 8.9.2.1・2を改変］

(2) NSQ”NSCLC 

a) 圏内第E相詰験（ON0-4538・06試験）

国内第E相試験（ON0-4538・06試験）のベースラインに対する投与開始後の Grade（最悪

値）のシフトテープノレを表 2.7.4.7-19に示した．血小板数，白血球数，好中球数及び総ピリ

ルピンは投与期間を通じて 80%以上の被験者が GradeOであった．認められた異常値の多く

は，いずれの検査項目においても Grade1又は2であった．

ベースラインから 2Grade以上悪化し，かっ Grade3以上となった検査項目は，好中球数

(Grade O→3 : 1名），リンパ球数（GradeO→3:2名， GradeO→4: 1名），アラニンアミ

ノトランスフエラーゼ（Gradel→3 : 1名）及びアスパラギン酸アミノトランスフエラーゼ

(Grade l→4: 1名）であった．

肝機能検査結果の Hy’slaw基準による分類を哀.2.7.4.3-4に示した．アラニンアミノトラ

ンスフエラーゼ又はアスパラギン酸アミノトランスフエラーゼが施設基準値上限（ULN）の

3倍を超えた被験者は 3.9% (3/76名）に認められ，このうち l名は ULNの 20倍を超えて
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いた．なお，総ピリルピンが ULNの2倍を超えた被験者は認められておらず， Hy’slawの

基準（ALTor AST>3xULNかっ前後 1日以内での総ピリルピン孟2xULNかっALP<2xULN)

に従って薬物性肝障害と判定された被験者は認められなかった．

痩2.7.4.3-4 肝機能検査結果のHy’slaw基準による分類（ONO・4538・06賦験）
解析対象集団： SAF

項目 ON0-4538 

対象者数

ALT (OPT) or AST (GOT) > 3xULN 

ALT (OPT) or AST (GOT) > 5xULN 

ALT (OPT) or AST (GOT) > lOxULN 

ALT (OPT) or AST (GOT) > 20xULN 

異常 異常率

者数 （%） 

76 

3 3.9) 

1.3) 

1.3) 

1.3) 

総ピリルピン＞2xULN I 0 ( 0.0) 
ALT (OPT) or AST (GOT) > 3xU印 Io < o.o) 
かっ前後1日以内での総ピリルピン＞2xULN
ALT (OPT) or AST (GOT) > 3xULN I 0 ( 0.0) 
かっ前後30日以内での 総ピリルピン＞2xULN
ALT (OPT) or AST (GOT) > 3xU凶 Io c o.o) 
かっ前後1日以内での総ピリルピン孟 2xULN かっ ALP<2xULN

最終投与後28日又は最終投与後の後治療開始前の早い時点までのデータを対象に集計した．

ULNはUpperLimit of Normalを示す．

出典［総括報告書5.3.5ふ2(ONO・4538・06試験）表 14.3.1.2・5]

b) 海外第E相試験（CA209057試験）

海外第E相試験（CA209057試験）のベースラインに対する投与開始後の Grade（最悪値）

のシフトテープ、ルを表2.7.4.7-20に示した．

本薬群では血小板数，白血球数，好中球数及び総ピリノレピンは投与期間を通じて 80%以

上の被験者が GradeOであった．認められた異常値の多くは，いずれの検査項目においても

Grade 1又は2であった．ベースラインから 2Grade以上悪化し，かっGrade3以上となった

検査項目は，ヘモグロビン（GradeO→3 : 1名， Grade1→3: 3名），血小板数（GradeO→ 

4: 1名， Gradel→4: 1名），白血球数（GradeO→4: 1名）， リンパ球数（GradeO→3 : 7 

名， GradeO→4: 1名， Gradel→3:9名， Gradel→4: 1名， Grade2→4: 1名），アルカリ

ホスファターゼ（GradeO→3 : 1名， Gradel→3 : 1名），アスパラギン酸アミノトランス

フエラーゼ（GradeO→3:4名， GradeO→4:2名， Gradel→3: 2名），アラニンアミノト

ランスフエラーゼ（GradeO→3: 5名， GradeO→4: 1名， Gradel→3 : 1名）及び総ビリノレ

ピン（GradeO→3:2名）で、あった．なお，リンパ球数は投与後にGrade3以上の異常値が認
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められた被験者が多かったが，ベースライン時点から異常値で、あった被験者が多く，リンパ

球数減少の有害事象は0.3%(1/287名）であった（表2.7.4.7・14). 

ドセタキセノレ群で、は血小板数及び総ピリルピンは投与期間を通じて 80%以上の被験者が

Grade Oであった．一方，白血球数，リンパ球数及び好中球数がベースラインから 2Grade以

上悪化し，かつ Grade3以上となった被験者が多く認められており，これらの検査項目は

Grade 3以上となった被験者の割合が本薬群と比較して高かった．その他の検査項目で認め

られた異常値の多くは， Gradel又は2で、あった．ベースラインから 2Grade以上悪化し，か

っGrade3以上となった検査項目は，ヘモグ、ロビン（GradeO→3: 3名， Gradel→3:9名），

白血球数（GradeO→3: 94名， GradeO→4: 31名， Gradel→4:2名）， リンパ球数（Grade

O→3:2名， Grade1→3 : 23名， Gradel→4:4名， Grade2→4: 1名），好中球数（Grade0 

→3: 44名， GradeO→4: 102名），アルカリホスファターゼ（Gradel→3 : 1名），アスパ

ラギン酸アミノトランスフエラーゼ（GradeO→3 : 1名），アラニンアミノトランスフエ

ラーゼ（GradeO→3 : 1名） 総ピリノレピン（GradeO→3 : 1名）及びクレアチニン（Grade1 

→3 : 1名）であった． ドセタキセル群では，検査項目がベースラインから 2Grade以上悪化

し，かつ Grade3以上となった被験者が多く認められた，白血球数（減少及び増加），リン

パ球数（減少）及び好中球数（減少及び増加）の有害事象の発現率は，それぞれ 9.0%

(24/268名） ' 1.1 % (3/268名）及び 7.8%(21/2.68名）であり，本薬群［白血球数（減少

及び増加） 0.0% (0/287名），リンパ球数（減少）及び好中球数（減少及び増加）が各

0.3% (11287名）］と比較して高かった（表2.7.4.7-14). 

肝機能検査結果の Hy’slaw基準による分類を表 2.7.4.3-5に示した．本薬群でアラニンア

ミノトランスブエラーゼ又はアスパラギン酸アミノトランスフエラーゼが施設基準値上限

(ULN）の3倍を超えた被験者は5.6%(16/286名）に認められ，このうちULNの5倍を超

えた被験者が 3.1% (9/286名） , ULNの 10倍を超えた被験者が 1.7%(5/286名） , ULN 

の20倍を超えた被験者が 0.7%(2/286名）に認められた．一方，総ピリルピンが ULNの2

倍を超えた被験者は 1.0%(3/286名）に認められた.Hy’s lawの基準（ALTor AST>3xULN 

かっ前後 1日以内での総ピリルピン孟2xULNかつ ALP<2xULN）に従って薬物性肝障害と

判定された被験者は認められなかった．

ドセタキセノレ群でアラニンアミノトランスフエラーゼ又はアスパラギン酸アミノトランス

ブエラーゼが施設基準値上限（ULN）の3倍を超えた被験者は 1.9%(5/259名）に認められ，

このうち l名は ULNの5倍を超えていた．なお， ULNの 10倍を超えた被験者は認められ

なかった．また，総ピリルピンが ULNの2倍を超えた被験者は 0.4%(11259名）に認めら

れた.Hy’s lawの基準（ALTor AST>3xULNかつ前後 1日以内での総ピリルピン孟2xULN

かつALP<2xULN）に従って薬物性肝障害と判定された被験者は認められなかった．
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褒 2.7.4.3・5 肝機能検査結果の Hy’slaw基準による分類（CA209057賦験）
解析対象集団： A”TreatedSubjects 

項目

対象集団採用者数

対象者数a)

ALT (GPT) or AST (GOT) > 3xULN 

ALT (GPT) or AST (GOT) > 5xULN 

ALT (GPT) or AST (GOT) > lOxULN 

ALT (GPT) or AST (GOT) > 20xULN 

対象者数b)

総ピリルピ、ン＞2xULN

対象者数c)

ALT (GPT) or AST (GOT) > 3xULN 

かっ前後1日以内での総ピリルビン＞2xULN

ALT (GPT) or AST (GOT) > 3xULN 

かっ前後30日以内での総ピリルピン＞2xULN

ALT (GPT) or AST (GOT) > 3xULN 

かっ前後1日以内での総ピリルビン孟 2xULN

カミつ ALPく2xULN

最終投与後30日までのデータを対象に集計した．

ULNはUpperLimit of Normalを示す．

NIVOLUMAB 3 mg/kg 

異常 異常率

者数 （%） 

287 

286 

16 ( 5.6) 

9 ( 3.1) 

5 ( 1.7) 

2 ( 0.7) 

286 

3 ( 1.0) 

286 

2 ( 0.7) 

2 ( 0.7) 

。 ( 0.0) 

DOCETAXEL 

異常異常率

者数 （%） 

268 

259 

5 ( 1.9) 

( 0.4) 。( 0.0) 。( 0.0) 
259 

( 0.4) 

259 。( 0.0) 
。( 0.0) 
。( 0.0) 

a）治験薬投与後にl回以上， ALT(GPT）又はAST(GOT）を測定している被験者．

b）治験薬投与後にl回以上，総ピリルピンを測定している被験者を対象とした．

合計

異常異常率

者数 （%） 

555 

545 

21 ( 3.9) 

10 ( 1.8) 

5 ( 0.9) 

2 ( 0.4) 

545 

4 ( 0.7) 

545 

2 ( 0.4) 

2 ( 0.4) 

。( 0.0) 

c）治験薬投与後にl回以上， ALT(GPT）又はAST(GOT）及び総ピリルピンを測定している被験者を対象と

した．
出典［総括報告書5.3.5.l・2(CA209057試験） Table 8.11.2.l・2を改変］

2.7.4.3.2 甲状腺機能検査

( 1) SQ-NSCLC 

a) 圏内第E相試験（ONO・4538・05試験）

国内第E相試験（ON0-4538”05試験）の甲状腺機能異常の発現頻度を表 2.7.4.7-21に示し

た．ベースライン時の TSHが正常値上限以下で TSH増加（正常値上限超）が認められた被

験者は 17.1% (6/35名）であった．少なくとも 1時点において freeT3減少文はfreeT4減少

（正常値下限未満）を伴う TSH増加が認められた被験者は 14.3% (5/35名）で、あった．

ベースライン時の TSHが正常値下限以上で TSH減少（正常値下限未満）が認められた被

験者は25.7% (9/35名）で、あった．少なくとも 1時点において freeT3増加又は企eeT4増加

（正常値上限超）を伴う TSH減少が認められた被験者は 5.7% (2/35名）であった．
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b) 海外第E相試験（CA209063試験）

海外第E相試験（CA209063試験）の甲状腺機能異常の発現頻度を表 2.7.4ふ22に示した．

ベースライン時の TSHが正常値上限以下でTSH増加（正常値上限超）が認められた被験者

は15.6%(12/77名）で、あった．治験期間中に 1回以上の企eeT3減少又はfreeT4減少（正

常値下限未満）を伴う TSH増加が認められた被験者は 10.4%(8/77名）であった．

ベースライン時の TSHが正常値下限以上で TSH減少（正常値下限未満）が認められた被

験者は 7.8%(6/77名）であった．治験期間中に 1回以上の freeT3増加又は freeT4増加

（正常値上限超）を伴う TSH減少が認められた被験者は7.8%(6/77名）であった．

c) 海外第E相試験（CA209017試験）

海外第E相試験（CA209017試験）の甲状腺機能異常の発現頻度を表 2.7.4.7・23に示した．

本薬群でベースライン時の TSHが正常値上限以下で TSH増加（正常値上限超）が認めら

れた被験者は7.6%(8/105名）であった．治験期間中に 1回以上の企eeT3減少又はfreeT4 

減少（正常値下限未満）を伴う TSH増加が認められた被験者は 9.5%(10/105名）であった．

ベースライン時の TSHが正常値下限以上でTSH減少（正常値下限未満）が認められた被験

者は 9.5%(10/105名）であった．治験期間中に 1回以上の企eeT3増加又は freeT4増加

（正常値上限超）を伴う TSH減少が認められた被験者は 1.9%(2/105名）であった．

ドセタキセノレ群でベースライン時の TSHが正常値上限以下で TSH増加（正常値上限超）

が認められた被験者は8.9%(8/90名）であった．治験期間中に 1回以上のfreeT3減少又は

free T4減少（正常値下限未満）を伴う TSH増加が認められた被験者は 1.1% (1/90名）で

あった．ベースライン時の TSHが正常値下限以上で TSH減少（正常値下限未満）が認めら

れた被験者は 10.0%(9190名）であった．治験期間中に l回以上のfreeT3増加又は企eeT4 

増加（正常値上限超）を伴う TSH減少が認められた被験者は2.2%(2/90名）であった．

(2) NSQ田NSCLC

a) 圏内第E相試験（ON0-4538・06試験）

圏内第E相試験（ON0-4538・06試験）の甲状腺機能異常の発現頻度を表 2.7.4.7”24に示し

た．ベースライン時の TSHが正常値上限以下で TSH増加（正常値上限超）が認められた被

験者は22.4%(17/76名）であった．少なくとも 1時点において企eeT3減少又はfreeT4減

少（正常値下限未満）を伴う TSH増加が認められた被験者は 15.8%(12/76名）で、あった．

ベースライン時の TSHが正常値下限以上で TSH減少（正常値下限未満）が認められた被

験者は21.1% (16/76名）であった．少なくとも 1時点において企eeT3増加又はfreeT4増

加（正常値上限超）を伴う TSH減少が認められた被験者は9.2%(7/76名）で、あった．
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b) 海外第E相試験（CA209057試験）

海外第E相試験（CA209057試験）の甲状腺機能異常の発現頻度を表 2.7.4.7-25に示した

本薬群でベースライン時の TSHが正常値上限以下で TSH増加（正常値上限超）が認めら

れた被験者は 16.7%(35/209名）であった．治験期間中に 1回以上の freeT3減少又は合間

T4減少（正常値下限未満）を伴う TSH増加が認められた被験者は 12.0%(25/209名）で

あった．ベースライン時の TSHが正常値下限以上で TSH減少（正常値下限未満）が認めら

れた被験者は 14.8%(31/209名）であった．治験期間中に 1回以上の企eeT3増加又は企ee

T4増加（正常値上限超）を伴う TSH減少が認められた被験者は 6.7%(14/209名）であっ

た．

ドセタキセノレ群でベースライン時の TSHが正常値上限以下で TSH増加（正常値上限超）

が認められた被験者は5.3%(111207名）であった．治験期間中に 1回以上の企eeT3減少又

はfreeT4減少（正常値下限未満）を伴う TSH増加が認められた被験者は2.4%(5/207名）

で、あった．ベースライン時の TSHが正常値下限以上でTSH減少（正常値下限未満）が認め

られた被験者は 15.9%(33/207名）であった．治験期間中に l回以上の企eeT3増加又は

free T4増加（正常値上限超）を伴う TSH減少が認められた被験者は 0.5%(11207名）で

あった．
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2.7.4.4 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

国内外の各試験では，パイタ／レサイン，身体的所見及び安全性に関連する他の観察項目と

して，血圧，脈拍数，体温，体重，心電図，胸部 X 線，呼吸数，経皮的酸素飽和度

(Sp02) , Performance Statusなどについてモニタリングした．これらの観察項目の結果に

ついて，臨床的に問題となる変動あるいは変化は有害事象として報告された．その結果は

2.7.4.2有害事象に記述した．これらの観察項目について，本薬の安全性上の問題を示唆す

る結果は得られていない．

2.7.4.5 

2.7.4.5.1 

特別な患者集団及び状況下における安全性

内因性要因・外因性要因

SQ”NSCLC患者を対象とした圏内第E相試験（ONO・4538・05試験），海外第E相試験

(CA209063試験）及び海外第E相試験（CA209017試験），並びに NSQ-NSCLC患者を対

象とした国内第E相試験（ON0-4538・06試験）及び海外第E相試験（CA209057試験）につ

いて，年齢及び性別によるサブ、グ、ループ解析を行った．なお，肝機能障害あるいは腎機能障

害を有する患者は治験実施計画書で規定して除外していることから，これらのサプグループ

解析は行わなかった．また，海外試験について，人種は大部分が白人であったことから，人

種差の検討はできなかった．

地域によるサブグループ解析について， NSQ-NSCLC愚者を対象とした海外第E相試験

(CA209057試験）では，地域別の Grade5の有害事象の発現率は，欧州が米国／カナダ及

びその他の地域と比較して数値的に高く， Grade3-4の有害事象の発現率，並びに副作用の

発現率は，欧州｜が米国／カナダ、及びその他の地域と比較して数値的に低かった［総指報告書

5.3.5.1-2 (CA209057試験） Table S.6.109及びTableS.6.111] .一方， SQ-NSCLC患者を対象

とした海外第E相試験（CA209063試験）及び海外第皿相試験（CA209017試験）では地域

による明らかな差異はなかった［総括報告審5.3.5.2-3.1(CA209063試験） Table S.6.109及び

Table S.6.11 l，総括報告書芸5.3.5.1-1(CA209017試験） Table Sふ109及びTableS.6.111] . 

年齢及び性別によるサプグループ解析について，一部で数値的に大きな聞きのあるサプグ

ノレープがあるが，各サプグループの分母となる対象被験者数が少ない，あるいは認められた

事象の発現数が少ないため結果の解釈には限界があり，確定的な結論を出すことはできな

かった．
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2. 7.4.5.1.1 年齢

1) SQ-NSCLC 

(1) 圏内第E相鼠験（ONO・4538・05試験）

年齢（65歳未満／65歳以上）を層別因子とした有害事象及び副作用の Grade別発現頻度

を，それぞれ表 2.7.4.7-26及び表 2.7.4.7之7に示した．年齢層別の有害事象の発現率は 65歳

未満が 93.3%(14/15名） ' 65歳以上が 95.0%(19/20名）であり， Grade3-4の有害事象の

発現率は 65歳未満が 13.3%(2/15名） ' 65歳以上が 10.0%(2/20名）であった．なお，

Grade 5の有害事象はいずれの年齢層でも認められなかった．年齢層別の副作用の発現率は

65歳未満が 73.3%(11115名） ' 65歳以上が 65.0%(13/20名）であり， Grade3-4の副作用

の発現率は 65歳未満が 13.3%(2/15名） ' 65歳以上が 0.0%(0/20名）であった．高齢者

で有害事象及び副作用の発現率あるいは重症度が高くなる傾向は認められなかった．

(2) 海外第E相試験（CA209063試験）

年齢（65歳未満／65歳以上）を層別因子とした有害事象及び副作用の Grade別発現頻度

を，それぞれ表 2.7.4.7-28及び表 2.7.4.7-29に示した．年齢層別の有害事象の発現率は 65歳

未満及び 65歳以上のいずれも 100.0%であり， Grade5の有害事象の発現率は 65歳未満が

12.1% (7/58名） ' 65歳以上が 13.6%(8/59名） , Grade 3-4の有害事象の発現率は65歳未

満が 55.2%(32/58名） ' 65歳以上が 47.5%(28/59名）であった．年齢層別の副作用の発

現率は 65歳未満が 79.3%(46/58名） ' 65歳以上が 69.5%(41159名）であり， Grade5の

副作用の発現率は65歳未満が 1.7%(1158名） ' 65歳以上が0.0%(0/59名） , Grade 3-4の

副作用の発現率は 65歳未満が 13.8%(8/58名） ' 65歳以上が 20.3%(12/59名）であった．

65歳未満と比較して 65歳以上の Grade3-4の副作用の発現率がやや高かったが， 65歳未

満と比較して 65歳以上で発現率が 10%以上高かった事象はなかった．

(3) 海外第E相試験（CA209017試験）

年齢（65歳未満／65歳以上）を層別因子とした有害事象及び副作用の Grade別発現頻度

を，それぞれ表2.7.4.7・30及び表2.7.4.7・31に示した．

本薬群の年齢層別の有害事象の発現率は 65歳未満が 94.7%(72176名） ' 65歳以上が

100.0% (55/55名）であり， Grade5の有害事象の発現率は65歳未満が 10.5%(8176名），

65歳以上が 12.7%(7/55名） , Grade 3-4の有害事象の発現率は 65歳未満が 42.1% (32/76 

名） ' 65歳以上が 36.4%(20/55名）であった．年齢層別の副作用の発現率は 65歳未満が

59.2% (45/76名） ' 65歳以上が 56.4%(31/55名）であり， Grade3-4の副作用の発現率は

65歳未満が9.2%(7/76名） ' 65歳以上が3.6%(2/55名）であった．なお， Grade5の副作
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用はいずれの年齢層でも認められなかった.65歳未満と比較して 65歳以上で発現率が 10%

以上高かった Grade3-4のsoc分類の有害事象はなかった．また， 65歳未満と比較して 65

歳以上で発現率が 10%以上高かったsoc分類の副作用はなかった．高齢者で副作用の発現

率あるいは重症度が高くなる傾向は認められなかった．

一方， ドセタキセル群の年齢層別の有害事象の発現率は65歳未満が 97.1% (66/68名），

65歳以上が 96.7%(59/61名）であり， Grade5の有害事象の発現率は 65歳未満が 11.8%

(8/68名） ' 65歳以上が 14.8%(9/61名） , Grade 3-4の有害事象の発現率は 65歳未満が

60.3% (41/68名） ' 65歳以上が 59.0%(36/61名）であった．年齢層別の副作用の発現率は

65歳未満が 82.4% (56/68名） ' 65歳以上が90.2%(55/61名）であり， Grade5の副作用の

発現率は65歳未満が2.9%(2/68名） ' 65歳以上が 1.6%(1161名） , Grade 3-4の副作用の

発現率は65歳未満が48.5%(33/68名） ' 65歳以上が 62.3%(38/61名）であった．

2) NSQ-NSCLC 

( 1) 圏内第E相試験（ONO・4538・06試験）

年齢（65歳未満／65歳以上）を層別因子とした有害事象及び副作用の Grade別発現頻度

を，それぞれ表 2.7.4.7-32及び表 2.7.4.7-33に示した．年齢層別の有害事象の発現率は 65歳

未満が 100.0%(40/40名） ' 65歳以上が97.2%(35/36名）であり， Grade3-4の有害事象の

発現率は 65歳未満が 32.5%(13/40名） ' 65歳以上が 41.7%(15/36名）であった．なお，

Grade 5の有害事象はいずれの年齢層でも認められなかった．年齢層別の副作用の発現率は

65歳未満が 82.5%(33/40名） ' 65歳以上が 86.l% (31/36名）であり， Grade3-4の副作用

の発現率は 65歳未満が 15.0%(6/40名） ' 65歳以上が 27.8%(10β6名）であった.65歳

未満と比較して 65歳以上のGrade3-4の有害事象及び副作用の発現率がやや高かった．

65歳未満と比較して 65歳以上で発現率が 10%以上高かったGrade3-4のsoc分類の有害

事象はなかった．一方， 65歳未満と比較して 65歳以上で発現率が 10%以上高かった soc

分類の副作用は臨床検査［65歳未満： 15.0%(6/40名） ' 65歳以上： 33.3%(12/36名）］，

代謝および栄養障害［65歳未満： 15.0%(6/40名） ' 65歳以上： 30.6%(11/36名）］で

あった.PT別で 65歳未満と比較して 65歳以上で発現率が 10%以上高かった副作用は，低

ナトリウム血症［65歳未満： 0.0%(0/40名） ' 65歳以上： 11.1% (4/36名）］及び浮動性

めまい［65歳未満： 0.0%(0/40名） ' 65歳以上： 11.1% (4/36名）］で、あった．

(2) 海外第E相試験（CA209057試験）

年齢（65歳未満／65歳以上）を層別因子とした有害事象及び副作用の Grade別発現頻度

を，それぞれ表2.7.4.7・34及び表2.7.4フ綱35に示した．
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本薬群の年齢層別の有害事象の発現率は 65歳未満が 98.9%(180/182名） ' 65歳以上が

95.2% (100/105名）であり， Grade5の有害事象の発現率は65歳未満が 9.9%(18/182名），

65歳以上が4.8%(5/105名） , Grade 3-4の有害事象の発現率は65歳未満が45.6%(83/182 

名） ' 65歳以上が 46.7%(49/105名）であった．年齢層別の副作用の発現率は 65歳未満が

68.1 % (124/182名） ' 65歳以上が 71.4%(75/105名）であり， Grade3-4の副作用の発現率

は65歳未満が 9.3%(17/182名） ' 65歳以上が 12.4%(13/105名）であった．なお， Grade

5の副作用はいずれの年齢層でも認められなかった.65歳未満と比較して 65歳以上で発現

率が 10%以上高かった Grade3-4のsoc分類の有害事象はなかった．また， 65歳未満と比

較して 65歳以上で発現率が 10%以上高かったsoc分類の副作用は胃腸障害［65歳未満：

22.0% (40/182名） ' 65歳以上： 32.4% (34/105名）］であった.PT別で 65歳未満と比較

して65歳以上で発現率が 10%以上高かった副作用はなかった．

一方， ドセタキセル群の年齢層別の有害事象の発現率は65歳未満が97.9%(141/144名），

65歳以上が 100.0%(124/124名）であり， Grade5の有害事象の発現率は65歳未満が 5.6%

(8/144名） ' 65歳以上が4.8%(6/124名） , Grade 3-4の有害事象の発現率は 65歳未満が

63.9% (92/144名） ' 65歳以上が 71.0%(88/124名）であった．年齢層別の副作用の発現率

は65歳未満が86.1% (124/144名） ' 65歳以上が90.3%(112/124名）であり， Grade3-4の

副作用の発現率は 65歳未満が 50.0%(72/144名） ' 65歳以上が 58.l% (72/124名）で、あっ

た．なお， Grade5の副作用はいずれの年齢層でも認められなかった．

2.7.4.5.1.2 性別

1) SQ-NSCLC 

( 1) 圏内第E相試験（ONO・4538・05)

性別を層別因子とした有害事象及び副作用の Grade別発現頻度を，それぞれ表 2.7.4.7・36

及び表 2.7.4.7・37に示した．性別の有害事象の発現率は男性が 93.8%(30/32名），女性が

100.0% (3/3名）であり， Grade3-4の有害事象の発現率は男性が 12.5%(4/32名），女性が

0.0% (013名）であった．なお， Grade5の有害事象はいずれの性別でも認められなかった．

性別の副作用の発現率は男性が 65.6%(21132名），女性が 100.0%(3/3名）であり， Grade

3-4の副作用の発現率は男性が 6.3%(2/32名），女性が 0.0%(013名）で、あった．本試験は

女性の被験者数が少なく，性別による有害事象及び副作用の違いについて検討することはで

きなかった．
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(2) 海外第E相試験（CA209063)

性別を層別因子とした有害事象及び副作用の Grade別発現頻度を，それぞれ表 2.7.4.7・38

及び表2.7.4.7-39に示した．性別の有害事象の発現率は男性及び女性のいずれも 100.0%であ

り， Grade5の有害事象の発現率は男性が 11.8%(10/85名），女性が 15.6%(5/32名），

Grade 3-4の有害事象の発現率は男性が 47.1% (40/85名），女性が 62.5%(20/32名）で

あった．性別の副作用の発現率は男性が69.4%(59/85名），女性が 87.5%(28/32名）であ

り， Grade5の副作用の発現率は男性が 1.2%(1/85名），女性が0.0%(0/32名） , Grade 3-

4の副作用の発現率は男性が 16.5%(14/85名），女性が 18.8%(6/32名）であった．女性

は男性と比較してGrade3-4の有害事象の発現率が 10%以上高かった．

男性と比較して女性で発現率が 10%以上高かったsoc分類の Grade3-4の有害事象は，

血液およびリンパ系障害［男性： 2.4%(2/85名），女性： 12.5%(4/32名）］で、あった．

PT J.lljで男性と比較して女性で発現率が 10%以上高かった Grade3-4の有害事象はなかった．

また，男性と比較して女性で発現率が 10%以上高かったsoc分類の副作用は一般・全身障

害および投与部位の状態［男性： 37.6%(32/85名），女性： 71.9%(23/32名）］，胃腸障

害［男性： 22.4%(19/85名），女性： 56.3%(18/32名）］，代謝および栄養障害［男性：

22.4% (19/85名），女性： 34.4%(11132名）］，神経系障害［男性： 5.9%(5/85名），女

性： 25.0%(8/32名）］及び血液およびリンパ系障害［男性： 4.7%(4/85名），女性：

15.6% (5/32名）］であった.PT別で男性と比較して女性で発現率が 10%以上高かった副

作用は，疲労［男性： 27.1% (23/85名），女性： 46.9%(15/32名）］，悪心［男性： 9.4%

(8/85名），女性： 31.3% ( 10/32名）］，便秘［男性： 2.4%(2/85名），女性： 12.5%

(4/32名）］，幅吐［男性： 1.2%(1185名），女性： 18.8%(6/32名）］，下痢［男性：

7.1 % (6/85名），女性： 18.8%(6/32名）］及び食欲減退［男性： 15.3%(13/85名），女

性： 28.1% (9/32名）］であった.PT別で男性と比較して女性で発現率が 10%以上高かっ

たGrade3-4の副作用はなかった．

(3) 海外第E相試験（CA209017)

性別を層別因子とした有害事象及び副作用の Grade別発現頻度を，それぞれ表 2.7.4.7-40

及び表2.7.4.7-41に示した．

本薬群の性別の有害事象の発現率は男性が98.1% (105/107名），女性が91.7%(22/24名）

であり， Grade5の有害事象の発現率は男性が 12.1% (13/107名），女性が8.3%(2/24名），

Grade 3-4の有害事象の発現率は男性が 39.3%(42/107名），女性が 41.7%(10/24名）で

あった．性別の副作用の発現率は男性が 57.0%(61/107名），女性が 62.5%(15/24名）で
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あり， Grade3-4の副作用の発現率は男性が 5.6%(6/107名），女性が 12.5%(3/24名）で

あった．なお， Grade5の副作用はいずれの性別でも認められなかった．

PT別で男性と比較して女性で発現率が 10%以上高かった副作用は，咳轍［男性： 0.9%

(11107名），女性： 12.5%(3/24名）］及び発熱［男性： 1.9%(2/107名），女性： 16.7%

(4/24名）］で、あった.PT別で男性と比較して女性で発現率が 10%以上高かったGrade3-4 

の副作用はなかった．

一方， ドセタキセル群の性別の有害事象の発現率は男性が 95.7%(89/93名），女性が

100.0% (36乃6名）であり， Grade5の有害事象の発現率は男性が 12.9%(12/93名），女性

が 13.9%(5/36名） , Grade 3-4の有害事象の発現率は男性が 58.1% (54/93名），女性が

63.9% (23/36名）であった．性別の副作用の発現率は男性が 82.8%(77/93名），女性が

94.4% (34/36名）であり， Grade5の副作用の発現率は男性が 3.2%(3/93名），女性が

0.0% (0/36名） , Grade 3-4の副作用の発現率は男性が 50.5%(47/93名），女性が 66.7%

(24β6名）であった．

2) NSQ-NSCLC 

(1) 圏内第E相試験（ONO・4538・06)

性別を層別因子とした有害事象及び副作用の Grade別発現頻度を，それぞれ表 2.7.4.7-42

及び表 2.7.4.7-43に示した．性別の有害事象の発現率は男性が 98.0%(48/49名），女性が

100.0% (27/27名）であり， Grade3-4の有害事象の発現率は男性が 32.7%(16/49名），女

性が44.4%(12/27名）であった．なお， Grade5の有害事象はいずれの性別でも認められな

かった．性別の副作用の発現率は男性が 79.6%(39/49名），女性が92.6%(25/27名）であ

り， Grade3-4の副作用の発現率は男性が 16.3%(8/49名），女性が 29.6%(8/27名）で

あった．男性と比較して女性の副作用の発現率及びGrade3-4の副作用の発現率が 10%以上

高かった．

男性と比較して女性で発現率が 10%以上高かった soc分類の副作用は，臨床検査［男

性： 16.3%(8/49名），女性： 37.0%(10/27名）］，代謝および栄養障害［男性： 18.4%

(9/49名），女性： 29.6%(8/27名）］及び神経系障害［男性： 8.2%(4/49名），女性：

22.2% (6/27名）］であった.PT別で男性と比較して女性で発現率が 10%以上高かった副

作用は，悪心［男性： 6.1% (3/49名），女性： 18.5%(5/27名）］，血中クレアチニン増加

［男性： 0.0%(0/49名），女性： 11.1% (3/27名）］，リンパ球数減少［男性： 2.0%(1149 

名），女性： 18.5%(5/27名）］及び浮動性めまい［男性： 0.0%(0149名），女性： 14.8%

(4/27名）］であった．男性と比較して女性で発現率が 10%以上高かったGrade3-4のsoc

分類の副作用はなかった．
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(2) 海外第血相試験（CA209057)

性別を層別因子とした有害事象及び副作用の Grade別発現頻度を，それぞれ表 2.7.4.7-44

及び表2.7.4.7-45に示した．

本薬群の性別の有害事象の発現率は男性が 97.3%(144/148名），女性が 97.8%(136/139 

名）であり， Grade5の有害事象の発現率は男性が 7.4% ( 111148名），女性が 8.6%

(12/139名） , Grade 3-4の有害事象の発現率は男性が 43.9%(65/148名），女性が 48.2%

(67/139名）であった．性別の副作用の発現率は男性が 70.9%(105/148名），女性が

67.6% (94/139名）であり， Grade3-4の副作用の発現率は男性が 8.8%(13/148名），女性

が 12.2%(17/139名）であった．なお， Grade5の副作用はいずれの年齢層でも認められな

かった

PT別で男性と比較して女性で発現率が 10%以上高かった副作用及び Grade3-4の副作用

はなかった．

一方， ドセタキセル群の性別の有害事象の発現率は男性が 99.4%(153/154名），女性が

98.2% (112/114名）であり， Grade5の有害事象の発現率は男性が 5.8%(9/154名），女性

が4.4%(5/114名） , Grade 3-4の有害事象の発現率は男性が66.2%(102/154名），女性が

68.4% (78/114名）であった．性別の副作用の発現率は男性が 88.3%(136/154名），女性

が87.7%(100/114名）であり， Grade3-4の副作用の発現率は男性が51.9%(80/154名），

女性が 56.1%(64/114名）であった．なお， Grade5の副作用はいずれの年齢層でも認めら

れなかった

2.7.4.5.2 薬物相互作用

抗体医薬品である本薬は，チトクローム P450(CYP）や他の薬物代謝酵素に影響しない

と推察されるため，併用薬と相互作用しないと考えられた．しかし，モノクローナル抗体の

うち，サイトカインを変動させるものは， CYPの発現に間接的な影響を及ぼし，結果的に

CYPの基質となる薬剤の薬物動態に影響を与え得るとの報告 4）がある．本薬を 0.3～10

mg/kgの投与量で3週間に 1回反復静脈内持続投与したとき，投与量によらず，いずれのサ

イトカインにおいても本薬投与後の明確な変動は認められなかった．このことから，本薬が

CYPの発現に間接的な影響を及ぼす可能性は低く， CYPの基質となる薬剤の薬物動態に影

響を与える可能性も低いと考えられた［2.7ユ2ユ1]. 

以上から，薬物動態学的薬物相互作用に関する試験は実施しなかった．
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2.7.4.5.3 妊娠及び授乳時の使用

妊娠サルを用いた出生前及び出生後の発生に関する試験において，本薬 10mg/kgの週 2

回投与（AUC比較で臨床曝露量の約 8倍に相当する）により妊娠末期における怪・胎児死

亡率あるいは出生児死亡率の増加が認められたが，催奇形性は認められなかった．また，出

生児の成長及び発達に影響は認められなかった．なお，本薬は出生児の血清中で認められて

いる．

本薬のヒト乳汁中への移行は検討していないが，ヒト IgGは乳汁中に移行するため，本薬

も移行する可能性がある．

圏内及び海外の臨床試験では，安全性の観点から妊婦，妊娠してる可能性のある女性，授

乳婦を治験の対象患者から除外しており，妊娠及び授乳時の使用における安全性について臨

床情報はない．なお，本薬を投与された男性被験者のパートナーの胎児が子宮内で本薬に曝

露されたとの報告が 1件あるが，早産あるいは先天異常などは認められなかった．

以上を踏まえ，本薬の添付文書では「妊婦，産婦，授乳婦等への投与Jの項に以下を記載

し，注意喚起している．

(1)本剤の妊娠中の投与に関する安全性は確立していないので，妊婦又は妊娠している

可能性のある婦人には投与しないことを原則とするが，やむを得ず投与する場合に

は治療上の有益性が危険性を上回ると判断される場合にのみ投与すること．また，

妊娠する可能性のある婦人には，適切な避妊法を用いるよう指導すること．

(2）授乳中の投与に関する安全性は確立していないので，授乳婦に投与する場合には授

乳を中止させること．

2.7.4.5.4 過量投与

本薬について，重大な過量投与の報告はない．なお，本薬は国内第 I相試験（ONO・4538-

01試験）において最大 20mg/kgの投与経験があるが，用量制限毒性（DLT）に該当する有

害事象は認められなかった［2.7.6.1]. 

2.7.4.5.5 薬物乱用

臨床試験においても薬物乱用の報告はない．また，本薬はがん化学療法に十分な知識・経

験を持つ医師が愚者に静脈内投与する薬剤であり，薬物乱用の可能性は極めて低いと考えら

れる．
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2.7.4.5.6 離脱症状及び反跳現象

離脱症状及び反眺現象の評価を目的とした試験は実施していない．なお，本薬の抗腫蕩効

果は長期間維持される傾向が認められている［2.7.3.5]. 

2.7.4.5.7 自動車運転及び機械操作に対する影響又は精神機能の障害

本薬の薬理作用から考えると，本薬が自動車運転及び機械操作に影響を及ぼす可能性は低

いと考え，これらの操作に対する影響を検討する試験は行っていない．

なお，本薬の比較的よく認められる副作用として疲労が報告されている（2.7.4.2.1.1比較

的よく見られる有害事象）．疲労は自動車運転及び機械操作に影響を及ぼす可能性が考えら

れるため，疲労を感じた際は自動車運転や機械操作に従事させないように十分注意する必要

がある．

2.7.4.6 市販後データ

本薬は，圏内では 2014年 7月4日に「根治切除不能な悪性黒色腫」を効能・効果として，

「国内での治験症例が極めて限られていることから，製造販売後，一定数の症例に係るデー

タが集積されるまでの聞は，全症例を対象に使用成績調査を実施することにより，本剤使用

愚者の背景情報を把握するとともに，本剤の安全性及び有効性に関するデータを早期に収集

し，本剤の適正使用に必要な措置を講じること．」を承認条件として付与され，承認された．

以下に圏内での市販後安全性情報について示す．

使用成績調査には本薬の製造販売承認取得から 2掴年目月目日までに 451名が登録され

ている．また，治験からの継続による製造販売後臨床試験では2名への投与が継続している．

2掴年目月目日までに報告された副作用は 18名 34件で、あった.soc分類での副作用は，

臨床検査が5名6件，呼吸器，胸郭および縦隔障害が5名5件，胃腸障害が4名6件，代謝

および栄養障害が3名5件，一般・全身障害および投与部位の状態が3名3件，腎および尿

路障害が2名3件並びに感染症および寄生虫症，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），神経系障害，皮膚および皮下組織障害，筋骨格系および結合組織

障害，及び傷害，中毒および処置合併症が各1名 1件であった．既知・重篤な副作用は6名

7件であった．重篤な副作用は，間質性肺疾患が 3名 3件，アラニンアミノトランスフエ

ラーゼ、増加及びアスパラギン酸アミノトランスフエラーゼ増加が 1名 l件， γーグ、ルタミノレ

トランスフエラーゼ増加が 1名 l件，注入に伴う反応が l名 1件であった．また，未知・重

篤な副作用は 15名27件であった．未知・重篤な副作用の発現状況を表2.7.4.6・1に示した．
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2.7.4臨床的安全性
ニボノレマブ（NSCLC)

本薬の製造販売承認取得から 2掴年目月E日までに報告された，副作用自発報告，文献
学会情報，製造販売後調査等より収集した副作用は 80名 138件であった.soc分類での副

作用の内訳は表2.7.4.6-2に示した．

表 2.7.4.6・1 未知・量篤な副作用（市販後）

器官別大分類（SOC) 基本語（PT) 件数

感染症および寄生虫症 細菌性肺炎

良性、悪性および詳細不明の新生物
悪性新生物進行

（嚢胞およびポリープを含む）

脱水

糖尿病性ケトアシドーシス

代謝および栄養障害 高カリウム血症

食欲減退

劇症1型糖尿病
神経系障害 単麻庫

呼吸器、胸郭および縦隔障害
間質性肺疾患

胸水

腹痛

下痢

胃腸障害 メレナ

急性醇炎

日匝吐 2 

皮膚および皮下組織障害 多形紅斑

筋骨格系および結合組織障害 筋障害

腎および尿路障害
急性腎不全 2 

尿閉 1 

一般・全身障害および投与部位の状
胸痛 1 

死亡 1 
態

発熱 1 

血中クレアチンホスホキナーゼ増加

臨床検査 血中クレアチニン増加

好中球数減少

合計 27 

出典［5.3.5ふ1（安全性定期報告）別紙（2）表 1.2]
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2.7.4臨床的安全性
ニボルマプ（NSCLC)

表2.7.4.6・2 副作用発現状混（市販後）
器官別大分類（SOC)

感染症および寄生虫症

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）

内分泌障害

代謝および栄養障害

神経系障害

眼障害

心臓障害

血管障害

呼吸器、胸郭および縦隔障害

胃腸障害

肝胆道系障害

皮膚および皮下組織障害

筋骨格系および結合組織障害

腎および尿路障害

一般・全身障害および投与部位の状態

臨床検査

傷害、中毒および処置合併症
iロk量ロ4I 

出典［5.3.5.6・1（安全性定期報告）別紙（3）表 l]

2.7.4.6.1 現在実施中の臨床試験から得られている安全性情報

件数

2 

16 

7 

4 

2 

2 

9 

11 

4 

20 

5 

3 

15 

33 

3 

138 

参考資料として本薬の最新の治験安全性最新報告（DSUR）を［5.3.5.4その他の臨床試験

報告審］に添付した．

本薬の臨床開発は小野薬品工業株式会社と BMS社が共同で進めている．両社がこれまで

に国内外で実施した臨床試験には 6000名以上の被験者が組入れられ，約4385名の被験者に

本薬が投与され，約 1505名の被験者が現在実施中の二重盲検試験に組入れられている．本

薬の単剤療法，並びに他剤との併用療法について，これまでに実施している臨床試験で対象

とした主ながん腫は，本申請の対象である NSCLC，圏内を含め4カ国（2掴年目月目日時

点）で既承認の悪性黒色腫，腎細胞がん（RCC），肝細胞がん（HCC）及び血液がんである．

2掴年目月に実施された本薬の独立データモニタリング委員会では， SQ-NSCLC,NSQ-

NSCLC, RCC，悪性黒色腫を対象とした本薬の単剤療法あるいはイピリムマブとの併用療

法の臨床試験について，試験の継続が勧告されている．

本薬の主たる安全性上の懸念は炎症性の副作用であり， 2.7.4.2.1.5器官Jjlj又は症候群別有

’古事象の解析に示したように，本薬の重要な特定されたリスクには内分泌障害，胃腸毒性，

肝毒性，肺毒性及び腎毒性がある．現在実施中の臨床試験から得られているデータを含め，

これらの事象以外に特定されているリスクは現状ない．
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2.7.4.7 付録

表2.7.4.7-1 死亡例の一覧表（ON0-4538・05鼠験）
性別 治験薬 有害事象名

Jーパ ρ 、

」4主世揖坦監与詞事量酷e輯，－" ー
,'' j 可r 「「

被験者識別／ 年齢 投与開始日 (CRF記載名） グレードの該当包＊1 治験薬E関と係のJ' 

経過コード （歳） 量終投与臼 [MedDRA基本語］ ［投与開始・日呂］ 重篤度＊2 処置 因果 経過観察g 持続期間
050羽田 男 2C圃／09/13 呼吸不全 Gt. 重篤① 終了後発現 有 否定できない 死亡 2（園／11/04 8日間

曙 2〔圃／09/27 ［呼吸不全］ G2. 
G3. 
G4. 2C圏／10/28[46] 
G5. 2C圃／11/04[53] 

肺臓炎 Gt. 2咽・／10/04[22] 重篤R＠ 終了後発現 有 否定できない 未回復 2（圃／11/04 32日間
［肺臓炎］ G2.2咽・／10/22[40] 

G3. 2Cll/10/25 [ 43] 
G4.2咽・／10/28[46] 
G5. 

*1:61/2/3/4/5は，グレード1/2/3/4/5を示す．
N d：①死に至るもの ②生命を脅かすもの③治療のため入院又は入院期聞の延長が必要となるもの④永続的又は顕著な障害・機能不全に陥るもの ⑤先天異常を来すもの ⑥新たながん
山 の発現⑦その他，医学的に重要な状態と判断される事象

事象名： MedDRA/Jver17. 1 

被験者談窓！Jコー｝七年齢以外のマ
スキング、において，
＊なし： rr湾年jを窓i球する
* : r~1~年j をJgl沫する
＊＊ ： ｛々と1々｛jC:jを怠i嫁する

M
－叶－
A
H

罫
調
書
浦
山
町
醇

い
弘
、
で
A
吋
け
刈
，
（

Zω
【

U
F
O



表2.7.4.7・2 死亡例の一覧表（CA209063 l;t験）

M
－
品

Last Dose I Death 
Date I Date SDeci 

次 80 DISEASE 

；之 147 DISEASE 

I 2叩 J I 290CT2; 26JUL2lll 70 DISEASE 

60 DISEASE 

13 OTHER 大動脈癌破裂

66 DISEASE 

DISEASE 

*I 114 DISEASE 

128 DISEASE 

Days Since 

Last Dose I Reason for Death 
23 I DISEASE 

A=Asian; B=Black/ A企icanAmerican; C=White; I=Americ阻 Indian/AlaskaNative; O=O也.er;P=Native Hawaii姐 10也.erPacific Islander. 
出典［総括報告書5.3.5.2-3.2(CA209063試験Addendum1) Table S.6.63] 

’験者議定IJコード，：：：手続以外のマ
スキングにおいて，
エドなし： lli!J年一在意味する
ネ ： 「翌年ーを慈i床する
＊＊ ： ！？段々年jをj怠IJまする

M
－
吋
・
品
罫
詩
書
時
山
W
醇

い
弘
子
A
吋
け

w，（

Z
∞
（
リ
戸
内
）



表2.7.4.7-2 死亡例の一覧表（CA209063献験） （続きり

Trea加 entGroup: NIVOLUMAB 3 mg/k, 

Subject ID 

Age/Gender/Race 

N
H一凶

Days Since 

Last Dose I Reason for Death 
114 I DISEASE 

Soeci 

14 DISEASE 

76 OTHER 

式I219 DISEASE 

DISEASE 

79 DISEASE 

DISEASE 

*I 349 DISEASE 

110 DISEASE 

122 DISEASE 

32 I DISEASE 

頭叢内出血

A=Asi阻；B=Black/A企icanAmerican; C=White; !=American Indian/Alaska Native; O=O也.er;P=Native Hawaiian/Other Pacific Islander. 

被験：持議除去!Jコード，年総以外のマ
スキングにおいて，
＊なし： i-ltl]｛むを送球する
ネ ： f翌年jを意味する
ネネ ： i翌々年jJを意味する

M
－
斗
・
ム
罫
晃
君
浦
山
町
醇

h
H
弘、戸、
4
1
（

Z
∞
門
戸
内
）



表2.7.4.7-2 死亡例の一覧表（CA209063賦験） （続き2)

Treatment Group: NIVOLUMAB 3 mg/k: 

Subject ID 
Age/Gender/Race 

M
H
a
 

Days Since 

Last Dose I Reason for Death 
川 75 Io百IBR

Speci _ 
死亡原因：髄膜炎，治験薬と関連なし

モルヒネ中毒［PT：各種物質毒性］3 I OTHER 

DISEASE 

DISEASE 

159 I DISEASE 

DISEASE 

24 I DISEASE 

29 STIJDY DRUG TOXICITY 低酸素性肺炎

"'I 263 I DISEASE 

54 I DISEASE 

103 I DISEASE 

A=Asi姐；B=Black/A企icanAmerican; C=Vi也ite;!=American Indian/Alaska Native; 0=0血.er;P=Native Hawaii阻 JO也.erPacific Islander. 

被験者議!JUコ…iぺ年齢以外のマ
スキングにおいて，
ヰこなし： ii苓今りを意味する
＊ ：「翌年jそ滋嫁する
＊＊ ： i手若々 年」；を意味する

M
－
吋
・
品
罫
詩
書
時
降
、
醇

い以内、
y
d
u刊
（

Z
∞
門
戸
。
）



表2.7.4.7・2 死亡例の一覧表（CA209063鼠験） （続き3)

N

－
J
可

Days Since 

Last Dose I Reason for Death 
* I 208 I DISEASE 

Soeci 

DISEASE 

167 DISEASE 

97 DISEASE 

79 DISEASE 

*I 194 DISEASE 

常 1162 DISEASE 

48 DISEASE 

33 DISEASE 

47 DISEASE 

34 DISEASE 

A=Asi阻；B=Black/A企icanAmerican; C=White; !=American Indian/Alaska Native; O=Other; P=Native Hawaii組 10也.erPacific Islander. 

被験者識別コード，年齢以外のマ
スキングにおいて，
ホなし： 「問主r::J 1i:'滋i球する
ネ : ［~｛伊i三j を意味する
＊＊ ： 「翌々 年jを窓i球する

M
－
斗
・
品
罫
晃
$
時
怜
醇

い
洗
，
h
y
d
刈
，
（
Z
∞【U
F（
U
）



表2.7.4.7-2 死亡例の一覧表（CA209063院験） （続き4)

N

－∞ 

肺炎，呼吸不全

Last Dose I Death 
Date I Date 

Days Since 

Last Dose I Re田onfor Death 
13 I DISEASE 

48 I DISEASE 

23 I DISEASE 

32 I DISEASE 

34 I DISEASE 

41 I DISEASE 

9 OTIIBR 敗血症性ショック

108 DISEASE 

DISEASE 

16 OTIIBR 

151 I DISEASE 

A=Asi姐；B=Black/A企icanAmerican; C=White; !=American Indian/Alaska Native; O=O也.er;P=Native Hawaii阻 10也.erPacific Islander. 

被験ー・i]f紡uコ…ド， f下総以外のマ
スキングにおし、て，

＊なし： fI詩'.i:f._jAを意味する
〉ド ： f翌年jを；議l来する
* * : r袈々年j在意味する

M
－
斗
・
品
罫
調
書
時
怜
醇

い
H
司
、
ぞ
－
Q
U刊
（

Z
∞
門
戸
内
）



表2.7.4.7-2 死亡例の一覧表（CA209063鼠験） （続き5)

N
－
＠
 

Days Since 
Last Dose I Re田onforD悶也

本 I391 I DISEASE 
Sneci 

涼 248 DISEASE 

功て

100 0百IER

19 DISEASE 

100 DISEASE 

77 DISEASE 

14 DISEASE 

192 DISEASE 

82 DISEASE 

ネ I99 DISEASE 

112 DISEASE 

敗血症性ショック

A=Asi姐；B=Black/A企icanAmerican; C=White; !=American Indian/Alaska Native; O=O血er;P=Native Hawaii組 JO也erPacific Islander. 

被験者識別コード，年齢以外のマ
スキングにおいて，
＊なし： f何年jを滋i球する
ネ ： ！？明主引を意味する
「翌々 年Jな；窓i来する

M
－斗－
h

＃
罫
晃
君
糊
降
、
醇

い
斗
ル
）
マ

4
1
（

Z
∞
門
戸
内
）



表2.7.4.7・2 死亡例の一覧表（CA209063鼠験） （続き6)

Days Since 

Last Dose I Re部 onfor Dea也
201 I DISEASE 

Soeci 

3 I DISEASE 

41 STIJDY DRUG TOXICITY 虚血性脳卒中

212 I DISEASE 

DISEASE 

58 I DISEASE 

M
M

。

A=Asi血；B=Black/A企icanAmerican; C=White; !=American Indian/剖ぉkaNative; O=Other; P=Native Hawaiian/Other Pacific Islander. 

出典［総括報告書5.3.5.2・3.2(CA209063試験Addendum1) Table S.6.63] 

被験者’議定IJコ…ド，年齢以外のマ
スキングにおいて，
＊なし： I j司王子・jを主主i球する
＊ ： 「翌年Jt;f:；慈母まする
* * : r翠々年j在意味する

M
－叶－
h
F

罫
晃
志
浦
怜
醇

い
H

き
γ
d
u刊
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Z
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炉~・

表2.7.4.7-3 死亡例の一覧表（CA209017賦験）

Days Since Reason for 
Specify 

Last Dose Death 
ホI49 DISEASE 

17 I DISEASE 

34 DISEASE 

OTHER 肺気管支出血

50 OTHER ｜呼吸不全，肺炎及び敗血症

244 DISEASE 

｜山V:>'Vl／・y・i圃 l ll…咽 l MUし咽 ｜凶UL;l咽 ｜…し咽 150 DISEASE 
（咽IF厄）

95 DISEASE 

82 DISEASE 

DISEASE 

I 2報・告年 12月川死亡との看護師からの90 I DISEASE 

．他に情報なし

190 DISEASE 

44 DISEASE 

DISEASE 

A=Asian; B=Black/A倉icanAmerican; C=White; !=American Indian/Alaska Native; O=Other; P=Native Hawaiian/Other Pacific Islander. 

被選会議議定IJコード， :ff：議会以外のマスキングにおいて，
＊なし： f何年jを窓i球する
＊ ： i安年Jを慈i味する
＊＊ ： 「翌々年jを；；窓i球する

¥I !'-J 
洗，Z

~ 予爵骨
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表2.7.4.7-3 死亡例の一覧表（CA209017鼠験） （続きり
Days Since Reason for I Speci骨
Last Dose Death 

家 I446 DISEASE 

180 DISEASE 

403 DISEASE 

21 DISEASE 

152 DISEASE 

15 DISEASE 

* 424 DISEASE 

ト~ I (t/M/C) ー 11,..TTπ守二 l 1orrrrヲよ I O? AT ff~？二I 1山 m二 12 DISEASE r'Aヲ00017－~Ll-1 づ・・・

DISEASE 

DISEASE 

141 DISEASE 

DISEASE 

沫I282 DISEASE 

55 DISEASE 

被験者識別コード，年齢以外のマ

スキングにおいて，
＊なし： i－，荷主r:Jを意味する
＊ ： ；翌年Jを慈i球する
＊ネ : [i~·1~ 々年J を意味する

M
－叶－
h

＃
罫
晃
産
時
降
、
醇

H
U
A）

Y
4
1
（

Z
∞
門
戸
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MM凶

表2.7.4.7・3 死亡例の一覧表（CA209017鼠験） （続き2)
Last Dose I Days S血ce Reason for I Speci骨
Date Date Last Dose Death 

306 DISEASE 

408 DISEASE 

83 01壬IER 腹部大動脈癌破裂

343 DISEASE 

52 DISEASE 

12 DISEASE 

85 DISEASE 

84 DISEASE 

24 UNKNOWN 

221 DISEASE 

95 DISEASE 

5 OTHER 心肺停止

9 DISEASE 

25 DISEASE ・・ I 
iミ

被験務議Iii!コ…ド， 1V.総以外のマ
スキングにおいて，
＊なし： i同年］を意味する

* : ！翌年｝を議採する
＊＊ ： ！翌々 1V・ ；を意味する

M

U
・
品
爵
晃
罫
浦
山
町
醇

い
刊
号
Y
－－

Q
リー，（
Z
∞
門
戸
内
）



表2.7.4.7・3 死亡例の一覧表（CA209017猷験） （続き3)
Randomization 
Date 

23APR2 

M
Mム

Death 
Date 

Days Since I Reason for 
Last Dose I Death 
77 I DISEASE 

Speci骨

判 105 DISEASE 

114 DISEASE 

190 DISEASE 

450 DISEASE 

54 DISEASE 

116 DISEASE 

19 OTHER 脳卒中再発によるとの医師報告

15 DISEASE 

67 DISEASE 

129 DISEASE 

197 DISEASE 

166 DISEASE 

104 DISEASE 
ーl
ミド

A=Asian; B=Black/A企icanAmerican; C=White; !=American Indian/ Alaska Native; O=Other; P=Native Hawaiian/Other Pacific Islander. 

被験器主要約コード，年数以外のマ
スキングにおいて，
＊なし： 了間今与を滋嫁する
ネ ： ”：~主主fC:.J ;z.意味する
ヰ〈＊ ：「翌々年」を意味する

M
－
斗
・
ム
罫
晃
志
凶
市
山
町
醇

い
弘
、
4
1
（

Zω
門
戸
円
）



表2.7.4.7-3 死亡例の一覧表（CA209017賦験） （続き 4)
Days Since I Reason for 
Last Dose I Death 
36 I OTHER 

Speci骨

呼吸不全

147 DISEASE 

116 DISEASE 

22 DISEASE 

512 DISEASE 

80 DISEASE 

22 DISEASE 
日．’‘”円、 ・・・ I 

．．．． 圃圃 I 圃圃 ｜ 圃圃」 i

トトj
I r'A"H¥Of¥17_110_1’掴・・・ I 1 ！！、J()V7'1・・ I 1 !!1'.T()V7（圃 1n'lni:i門『圃 If\Ol1l1~7~ I 69 OTHER 

63 DISEASE 

64 DISEASE 

77 DISEASE 

163 DISEASE 

38 DISEASE 

113 DISEASE ．． ・・・・ I 布、 ごド

悪性新生物

心肺停止

肺がん

A=Asian; B=Black/A企icanAmerican; C=White; !=American Indian/ Alaska Native; O=Other; P=Native Hawaiian/Other Pacific Islander. 

被験者識別コード，年数以外のマ
スキングにおいて，
＊なし： ii司｛f:J；を意味する
＊ ： f翌年Jを窓qまする
ネ＊ : i翌々年J~意味する

M
・
斗
・
ム
罫
持
耳
浦
山
町
醇

い
弘
子
A
吋
け
刊
（

Zω
門

U
F
n）



C~09017・161-1薗 I 070CT2咽 I090CT咽 I16刷 2・っ lOMAY2. I 115 I DISEASE 
（司IFIC) I I I I ホ

A=Asian; B=Black品企icanAmerican; C=White; !=American Indian/ Alaska Native; O=O白er;P=Native Hawaiian/Other Pacific Islander. 

被験者識別コー！九年齢以外のマ
スキングにおいて，
＊なし： I-Ir純一：jを意味する
＊ ： f翌年j；を；意味する
** : P！~l 々主F·J ；を濃厚長する



M
－斗－
h
p

罫
昇
志
時
怜
醇

い
H
%、ヤ
A
吋
け
刈
，
（

Z
∞（
U
F
n）

表2.7.4.7-3 死亡例の一覧表（CA209017J;t験） （続き6)
DOCETAXEL 

Reason for 
Death 

DISEASE 

Days Since 
Last Dose 

"°I 71 

Specifシ

136 DISEASE 

37 I DISEASE 

呼吸不全20 OTHER 

80 I DISEASE 

肺出血25 01壬IER

236 DISEASE M
M斗

56 I DISEASE 

259 I DISEASE 

DISEASE 

DISEASE 

ホI407 I DISEASE 

進行性疾患により死亡したとのインター

ネット検索での発見

148 DISEASE 

A=Asian; B=Black品企icanAmerican; C=White; !=American Indian/ Alaska Native; O=Other; P=Native Hawaiian/Other Pacific Islander. 

被験4長議定!Jコード零年齢以外のマ
スキングにおいて，
＊なし： If湾!rf.Jを意味する
＊ ：「笠年jを意味する
＊＊ ： i怒々年j；を意味する



表2.7.4.7-3 死亡例の一覧表（CA209017猷験） （続き7)

M
M
∞
 

Specify 
Days Since I Reason for 
Last Dose I Death 

* I 22 I DISEASE 

150 

187 

27 

29 

20 

56 

41 

DISEASE 

DISEASE 

DISEASE 

DISEASE 

DISEASE 

01壬IER

DISEASE 

UNKNOWN 

DISEASE 

DISEASE 進行性疾患

DISEASE 

DISEASE 

DISEASE 

米 I205 

84 

*I 492 

56 

A=Asian; B=Black品企icanAmerican; C=White; !=American Indian/ Alaska Native; O=O白er;P=Native Hawaiian/Other Pacific Islander. 

被験者識別コード，年齢以外のマ
スキングにおいて，
＊設し： 了間年jを意味する

＊ ： f室主主引を；窓i来する
ド＊ : I~苦々 1f:Jを意味する

M
－
斗
・
品
罫
罰
注
浦
山
げ
醇

い
H

き
γ
d
U
1
（

Z
∞【U
F
n）



表2.7.4.7-3 死亡例の一覧表（CA209017賦験） （続き8)

M
M喝

Days Since 
Last Dose 

59 

Reason for 
Death 

DISEASE 

Speci骨

DISEASE 

29 I STUDY ｜間質性肺疾患
DRUG 
TOXICITY 

UNKNOWN 

54 I DISEASE 

15 I DISEASE 

139 DISEASE 悪性腫蕩進行

129 I UN悶 OWNI 2<m年 11月 29日に被験者は自宅で死亡
したと家族から連絡

54 I DISEASE 

364 I DISEASE 

113 I DISEASE 

OTHER 末期 COPD

136 I DISEASE 

被験＇tfilf’総！］コ…i七年齢か、外のマ
スキングにおいて，
＊なし： rrヨj年Jを意味する
〉ド : I翌年jを慈嫁する
ユド＊ ： fマ若々 年」；を意味する

N
－斗－
h
F

罫
晃
君
時
降
、
醇

い
弘
子
A
吋
け

w，（
Z
∞
門
戸
内
）



表2.7.4.7・3 死亡例の一覧表（CA2090171;t験） （続き9)

立竺刊誌D問屋Dose
250CT2 

M

凶。

DISEASE 

Death 
Date 

Days Since I Reason for 
Last Dose I Death 

叉I331 I DISEASE 

Specifシ

M
－
叶
・
品
罫
詩
書
時
怜
醇

い斗
A

，モ
4
1
2
ω
門
戸
内
）

DISEASE 

DISEASE 

目 258 I DISEASE 

DISEASE 

*1 279 I DISEASE 

DISEASE 

DISEASE 

29 DISEASE 

UNKNOWN 

111 I DISEASE 

*I 194 I DISEASE 

:ti 266 OTHER 

CA209017-86-1 
（相IF/C)

15 

心停止の原因となる肺塞栓文は心筋梗塞
のような急性発現事象

A=Asian; B=Black品企icanAmerican; C=White; !=American Indian/ Alaska Native; O=O也er;P=Native Hawaiian/Other Pacific Isl叩der.

被験者識別コードヲ年続以外のマ
スキングにおいて，
ネなし： f何年jを主主燥する
ホ ： f懇年jiを慈号iまする
＊＊ ： f翌々年jを窓嫁する



ト~
】

表2.7.4.7-3 死亡例の一覧表（CA209017猷験） （続き 10)
Randomization I First Dose I LastDose 

I 、－~V:7Vi ，・iv守－ i ’・・・E I VHV.且.ftJ.... .._ I VOJ.V.且.ft.l •日且・・ I lOJUL_.,.._ 、．

被話会審議別コ…ド，年齢以外のマ
スキングにおいて，
ネなし： rrEU今りを意味する

「翌年jを怠i床する
** : I将々 I:j三Jを意味する

I Death I Days Since 
Last Dose 

不I174 

29 

78 

9 

139 

I LL.t¥.UUL咽圃涼I403 

98 

9 

*I 266 

60 

*I 247 

72 

¥Iド

先、『4噌":' 立Reason for 
Specifシ

Death ¥.¥., 罫予骨
DISEASE ~ 

I DISEASE 1r円号F墜~ 
OTHER 呼吸不全

DISEASE 

STUDY 敗血症
DRUG 
TOXICITY 

DISEASE 

DISEASE 

DISEASE 

I DISEASE 

on亜R 呼吸不全

DISEASE 

DISEASE 

DISEASE 

OTHER ｜病態進行による呼吸不全



表2.7.4.7・3 死亡例の一覧表（CA209017l;t験） （続き刊）

M凶M

:::• I 突然死

DISEASE 

DISEASE 

DISEASE 

DISEASE 

DISEASE 

DISEASE 

DISEASE 

DISEASE 

DISEASE 

Death 
Date 

Days Since I Reasonおr
Last Dose I Death 
51 I DISEASE 

Speci骨

6 

48 

110 

*I 280 

33 

次 I185 

26 

C崎Q9017-127・1薗 I010CT2・I020CT2・I230CT2<11 j 13MAR2咽 j142 I DISEASE 
（瓜lf/C)

CA2.Q9017-127-1司・｜仰OCT2・I 100CT2<11 I 28NOV2<11 I 22SEP2<11示 I299 I DISEASE 
（唱ぶlf/C)

A=Asian; B=Black品企icanAmerican; C=White; I=AmぽicanIndian/Alaska Native; O=O白er;P=Native Hawaiian/Other Pacific Islander. 

被験者議、｝］fjコード，年齢以外のマ

スキングにおいて，
＊なし：「何年＿J；を；；怠i球する
＊ ： f予見主FJJを意味する
＊＊ ： f翌々年jを慈i沫する

M
－
斗
・
品
罫
晃

B
浦
降
、
醇

い
弘
、
で
A
吋
け
刈
d

（

Z
∞
の
戸
内
）



表2.7.4.7-3 死亡例の一覧表（CA209017猷験） （続き12)

M
M凶

Death 
Date 

Specify 
Days Since 
Last Dose 

*I 56 

ME 4iEO 
nA1 

町出一乱
aa－s nuvρt－－’・i
RD一D

DISEASE 

：四四・：：：： I 肺がん

DISEASE 

DISEASE 

STUDY 
DRUG 
TOXICITY 

OTHER 

DISEASE 

DISEASE 

DISEASE 

DISEASE 

OTHER 

DISEASE 

オI202 

89 

5 

19 

63 

10 

37 

A=Asian; B=Black/A企icanAmerican; C=White; !=American Indian/ Alaska Native; O=Other; P=Native Hawaiian/O血erPacific Islander. 

予皮験密議汚ljコード， 'if.総以外のマ
スヰ・ングにおいて，
＊なし： r・1苛年J~意味する
＊ ： 句切手Jを窓IbKする
＊＊ ： f恋々年」を意味する

M
－
叶
・
ム
罫
晃
$
時
怜
醇

い
弘
子
d
リ
ー
，
（

Z
∞門U
F
n）



表2.7.4.7・3 死亡例の一覧表（CA209017猷験） （続き 13)
Randomization I First D側 ILastDose 

D国1te

M
凶
品

Death Days Since 
Last Dose 

*I 66 

耐

一

E

4a

－03
 

m
h
一泊

M

W

A

叫一回

a
L
w
a
t
－－Y
E
A
 

R

D
一D

Specifシ

込I217 DISEASE 

DISEASE 

*I 193 

20 

0百IER

OTHER 

心筋梗塞

出血性脳血管発作

84 DISEASE 

27 DISEASE 

DISEASE 

DISEASE 

122 転移性肺がん
ネ

DISEASE 

A=Asian; B=Black品企icanAmerican; C=White; !=American Indian/ Alaska Native; O=Other; P=Native Hawaiian/Other Pacific Islander. 
出典［総括報告書5.3.5.l・I(CA209017試験） Table S.6.63] 

被験，：{'f識別コ…ド，年議会以外のマ
スキングにおいて，
＊なし： rr司i久；；を滋i沫する
ネ : I潔年4 を意味する

* * : r翌々今三jを怠i球する

M
－
叶
・
品
罫
晃
き
時
比
川
」
醇

い斗
A
d
v
dけ
w，（

Z
∞のに
U
）



表2.7.4.7-4 死亡例の一覧表（CA209057院験）
NIVOLUMAB 3 m k 

Subject ID Randomization First Dose Death Days Since Reason for I Speci命
(Age/Gender/Race) Date Date Last Dose Death 

CA209057・1・5掴 13FEB2 14FEB2 決 613 DISEASE 
（書店IC)

264 DISEASE 

30 DISEASE 

本I199 DISEASE 

市 I153 DISEASE 

DISEASE 

~ l し~u，υコ J-,L，－~J-. I l /Jl\.』、唱...：；~ I HiJl\.1'11.：；~ I Iコ附也刈圃 1.:;oPt..U\J.:;l・• I 165 DISEASE 
、h

，－.一一一J I 

ー
154 UNKNOWN 

"' 293 DISEASE 

53 OTHER 気管支感染

63 UNKNOWN 

117 DISEASE 

83 DISEASE 

CA209057-4-5沼・・ I 07FEB2<1・I 08FEB2<1・I 11MAR2<91 I 14APR2咽・ I 35 I UNKNOWN 

d坐Q
A=Asi阻；B=Black/A企icanAmerican; C=White; !=American Indian/Alaska Native; O=O也er;P=Native Hawaiian/Other Pacific Islander. 
出典［総括報告書5.3ふ1・2(CA209057試験） Table S.6.63] 

書被験者識別コードー年齢以外のマスキングにおいて，
＊なし： j・11杓：：：j；を滋嫁する
ネ : i翌年jを意味する
ネ＊ : r・潔々主！なを意味する

M
－吋－
h
F

罫
持
君
時
降
、
醇

い
N

司、マ
A
吋
け
刈
，
（

Z
∞
門
戸
【
U
）



~ 。、

表2.7.4.7-4 死亡例の一覧表（CA209057鼠験） （続きり
Days Since 
Last Dose 

38 

173 

22 

26 

532 

19 

｜（俳IC) ー
l'Aヲnon『7_i<;＿＇＼~・－－ ｜ゥ…ヲ ｜ヲ…ヲ二 I 1…J I n?nrT？二J;;llln 

被験者議努flコ…！ペ年鈴以外のマ
スキングにおいて，
＊なし： f閥均むを意味する
＊ ： 「笠年jをd意味する
＊＊ ： ｛拶々 ｛f.J；を意味する

157 

19 

256 

¥I !'-' 
三争、，， 、4」:.. 

Reason for 
Specifシ ：票Death 

DISEASE 

~ 旨n~ 普I DISEASE 

DISEASE 

DISEASE 

DISEASE 

OTHER 頭蓋脳外傷

DISEASE 

DISEASE 

DISEASE 

DISEASE 

DISEASE 

DISEASE 



表2.7.4.7-4 死亡例の一覧表（CA209057賦験） （続き2)
Randomization 

M
凶
吋

Days Since 
Last Dose 

162 

Reason for 
Death 

DISEASE 

Speci骨

496 DISEASE 

DISEASE 

DISEASE 

38 I DISEASE 

DISEASE 

17 I DISEASE 

144 DISEASE 

65 I DISEASE 

OTHER 腫蕩随伴性の辺縁系脳炎

肺炎（右）33 OTHER 

DISEASE 

542 I DISEASE 

407 I DISEASE 

被験者Fif1UJUコード，年齢以外のマ
スキングにおいて，
＊なし： f!dJi引を意味する
＊ ： 「翌年Jをd送球する
ヰヰ＊ ： f潔々fねを窓i来する

M
・
叶
・
ム
罫
晃
志
糊
怜
醇

H
N潟
、

Y
4
1
（

Z
∞
門
戸
内
）



表2.7.4.7-4 死亡例の一覧表（CA209057猷験） （続き3)

M
凶∞

Speci骨
討

E

4

A

O

B

 

叩

h
一込

町
田
ー
倒
一
回

b

h
一m

pν

一

c
e
－
 

n
u
g
o

－
 

d
助一

ゲ
武
一

B

au
剛
山
－

M
M

D

L
一日

50 

599 

DISEASE 

DISEASE 

DISEASE 

DISEASE 

DISEASE 

DISEASE 

DISEASE 

：＇百S:E I 敗血症

DISEASE 

DISEASE 

DISEASE 

DISEASE 

194 

290 

47 

116 

38 

176 

99 

137 

A=Asian; B=Black/A企icanAmerican; C=White; !=American Indian/ Alaska Native; O=Other; P=Native Hawaiian/Other Pacific Islander. 

被験審議翌月IJコ…ド，年齢以外のマ
スキングにおいて，
＊なし： llit］＆引を意現；する

＊ ：！翌年」を意味する
＊＊ ： iき若々 :ffjを窓味する

N
・
叶
・
品
罫
晃
怠
時
怜
醇

い
洗
〈
ヤ
A
吋
け
1d
（

Zω
門
戸
内
）



表 2.7.4.7-4 死亡例の一覧表（CA209057蹴験） （続き4)

Randomization 
D司te

12APR2 

N
凶
喝

Days Since I Reason for 
Last Dose I Death 

* I 252 I DISEASE 

Speci命

49 DISEASE 

DISEASE 

DISEASE 

DISEASE 

DISEASE 病勢進行

DISEASE 

DISEASE 

DISEASE 

DISEASE 

DISEASE 

UNKNOWN 

DISEASE 

688 

17 

423 

103 

設 I209 

99 

CA209057・32・5掴．． I 18NOV2CI・I 20NOV2CI圃 I27FEB2咽・＊IIIAUG2姻•*I 166 I DISEASE 

~ 
A=Asian; B=Black/A企icanAmerican; C=White; !=American Indi佃／AlaskaNative; O=Other; P=Native Hawaiian/Other Pacific Islander. 

被験者識別コード，年齢以外のマ
スキングにおいて，
＊なし： 了間二年j を~~r球する
＊ ；「翠年Jを意味する
＊ネ ： f翌々年Jを；意味する

M
－
叶
・
品
罫
晃
$
浦
山
W
」醇

い
斗
寸
Y
A吋
け
刈
，
（

Z∞
【

U
F【
U
）



表2.7.4.7-4 死亡例の一覧表（CA209057賦験） （続き5)

M
品
。

Days Since 
Last Dose 

92 

Reason for 
Death 

DISEASE 

Specifシ

162 DISEASE 

23 I DISEASE 

DISEASE 

118 l DISEASE 

297 I DISEASE 

84 I DISEASE 

38 DISEASE 被験者は肺癌（非重篤）により死亡

13 I DISEASE 

21 直接の死因：低酸素性呼吸不全，死因の

基礎疾患： NSCLC

肺塞栓症の疑い

DISEASE 

5 OTHER 

19 I DISEASE 

被験者総J]iJコード，年齢以外のマ
スキングにおいて，
＊なし： Ii吟年j；を意味する
＊ ： 「き主主r:Jを窓、嫁する
＊＊ ： iーマ＞i々今＝－Jを窓口まする

M
－
吋
・
品
爵
晃
$
時
怜
醇

い
斗
寸
で
・
4
U刊
（

Z
∞《U
F
n）



表2.7.4.7-4 死亡例の一覧表（CA209057賦験） （続き 6)

Subject ID I Randomiza“on 
(Age/Gender/Race) I D蹴
CA209057-38-5』ー

（唱/MIC)

Death 
Date 

Days Since 
Last Dose 

52 

Reason for 
Death 

DISEASE ょ
？
」
ー行一進一勢一病一の－pu 一

T
U
一
配
全
一N
不

一
る
吸

一
あ
呼

一
で
の

一
患
性

均
一
疾
死

町
一
礎
致

句
一
基
る

M－叶・品罫晃$時降、醇

い斗寸マ41（Z∞門戸門）

171 

284 

93 

市 I 224 

406 ．．．．． ・・圃 ・・・ I ・・・ I ・・・ I 
ト4、h) 
】 I r『 A 内 l'\nn.I"' 円 a 円~~・－－－ I 内 F AT'llT'll＂司 n・・・ I""' A.Tt.ri.内温圃 I ＂『πn.T.... ，...・ I "°''T A."-T""I由圃 I 599 

6 

43 

DISEASE 

UNKNOWN 

DISEASE 

DISEASE 

DISEASE 

DISEASE 

DISEASE 

DISEASE 

DISEASE 

OTHER 

DISEASE 

DISEASE 45 

被験汚－；1r~m1コード‘年総以外のマ
スキングにおいて，
＊なし： iド］'.f:むを意味する

「翌年Jをj意味する
＊＊ ： i マミ1々 ~J ；を意味する



表2.7.4.7-4 死亡例の一覧表（CA209057 lit験） （続き7)
Death 
Date 

Days Since Reason foi「 I Specifシ
Last Dose Death 

41 DISEASE 

DISEASE 

DISEASE 

DISEASE 

162 

ト4トJ~ 

｜沼iilc)－ー ｜一一一国｜一一－－－－L二
128 

517 

13 

39 

273 

341 
• I 

キ I 功、球

DISEASE 

DISEASE 

OTHER 

DISEASE 

DISEASE 

DISEASE 

UNKNOWN 

DISEASE 

DISEASE 

DISEASE 

A=Asian; B=Black/A企icanAmerican; C=White; !=American Indian/ Alaska Native; O=Other; P=Native Hawaiian/Other Pacific Islander. 

被毅審議HUコード，年齢以外のマ
スキングにおし＝てヲ
＊なし： f与がむを窓嫁する

* : r翌今与を窓践する
* * : r将々年！を滋号4~する

M
－斗－
h
F

罫
晃
き
時
怜
醇

H
U
A，モ
4
1
2
ω
（りに
U
）



表2.7.4.7-4 死亡例の一覧表（CA209057鼠験） （続き8)

M
品
凶

Speci命
D町sSince I Reason for 
Last Do恒e I Death 

61 I DISEASE 

20 

13 

226 

22 

62 

27 

70 

250 

33 

DISEASE 

DISEASE 

OTHER 

DISEASE 

DISEASE 

DISEASE 

DISEASE 

DISEASE 

DISEASE 

DISEASE 

DISEASE 

C崎Q9057・85・5司・ I 29町L2Cll I 30肌 2cm 1 30肌 2Cll I 10SEP2Cll I 43 I DISEASE 
( /MJC) 

A=Asian; B=Black品企icanAmerican; C=White; !=American Indian/ Alaska Native; O=Other; P=Native Hawaiian/Other Pacific Islander. 

被験者談話リコード，年齢以外のマ
スキングにおいて，
ヰてなし： 「何年jを意味する
＊ ： 「守主主p:jiを怒号まする
ネ＊ ： 「翌々 年jをj意味する

M
－
寸
・
品
罫
詩
書
時
降
、
醇

い
弘
子
A
吋
け

w，（
Z
∞
門
戸
門
）
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表2.7.4.7-4 死亡例の一覧表（CA209057鼠験） （続き 9)

Last Dose I Days Since 
Date Date Last Dose 

22 

355 

14 

99 

21 
，，圃，.，，円、 ・・・田・・ 圃圃 I 圃圃 I ・・ I 

Ir  Aヲnon『7.!lO.『’z・・・ I 1ウATTnヲ『1・・ I 1Ll4TTnゥf・・ I ll~PDぅa・

被験者識別コード，年齢以外のマ
スキングにおいて，
＊なし： ，－，湾'r:f.Jを窓口去する
* : r~主主主j を意味する
＊エド ： 「強々全r:J；を慈味する

I n?f){"'T切由・ I 22 

55 

39 

23 

231 

500 

47 

I 1 !'-> 

~·、ヤ4 E、／弘
Reason for 

Speci命
Death ¥.l, 罫予骨
OTHER 呼吸不全

守尾F円 E糟監怜年子I DISEASE 

DISEASE 

DISEASE 

DISEASE 

DISEASE 

I DISEASE 

DISEASE 

DISEASE 

DISEASE 

DISEASE 基礎疾患進行

DISEASE 

I DISEASE 

I DISEASE 



ト~
にh

褒2.7.4.7-4 死亡例の一覧表（CA209057院験） （続き 10)
Days Since 
Last Dose 

20 

8 

285 

16 

45 

I C<llMIC) ー｜ー
f'A守（＼Q(¥<;7_1 （＼（＼＿＜；咽・圃 ゥ＇＞ ATTr!ヴrm

｜ー｜ー｜ー｜
守~ATTr!守『－ （＼ヴnPf'ウ『－ l¥AnPf'＇）（・.13 

被霊会議議君I]コーi九年齢以外のマ
スキングにおいて，
＊なし： i同年Jを意味する
＊ ： 「マモ年Jを；窓i沫する
＊エド ： f科！々 1:1:.J在意味する

68 

48 

16 

¥I !'-J 

先、で4 ” 立Reason for 
Speci骨

Death ＼よ罫予時
DISEASE 

ヲ5需~ I OTHER ｜多臓器不全

OTHER 敗血症

DISEASE 

01壬IER リズム障害に関連する心肺不全

DISEASE 

DISEASE 

DISEASE 

DISEASE 

DISEASE 

OTHER 肺塞栓症

DISEASE 

DISEASE 



表2.7.4.7-4 死亡例の一覧表（CA209057猷験） （続き刊）
Randomiza討on Days Since I Reason for 

Last Dose I Death 
143 I DISEASE 

Speci命

DISEASE 

DISEASE 

DISEASE 

DISEASE 

0百IER ｜乳がん

DISEASE 

M
品
。 OTHER 敗血症60 

80 OTHER 

28 OTHER 

33 I DISEASE 

被験者はニューモシステイスカリニ肺炎

を呈していた

肺炎

DISEASE 

20 I DISEASE 

DISEASE 

被験者識別コード，年齢以外のマ

スキングにおいて，
ネなし： f伊i年JJを意味する
＊ ： f翌年Jを意味する
* * : i:'j与！々 il三J；を慈i沫する

M
－
叶
・
品
罫
晃
罫
時
怜
醇

い斗寸マ
A
吋
け

w，（
Zω
門
戸
（
U
）



表2.7.4.7-4 死亡例の一覧表（CA209057鼠験） （続き 12)
Randomization 戸山

wc
e
－
 

n
u
n
s

－
 

S
助一

可
抗
一
日

D

L
一レ一ネ

Reason for 
Death 

DISEASE 

Speci骨

；：巳；
476 

24 

32 

ト品、J」 I Cl'.lMAムICl'.lMよいvゥ二台I 259 r; ヲ(l~；~l 17.『姐・・ Cl'JMAVヲ.

39 

16 

100 

32 

468 
＊＇十：

DISEASE 

DISEASE 

DISEASE 

DISEASE 

DISEASE 

DISEASE 

DISEASE 

DISEASE 

DISEASE 

DISEASE 

DISEASE 

DISEASE 

｜術後合併症0百IBR

A=Asian; B=Black/A企icanAmerican; C=White; !=American Indian/ Alaska Native; O=O白er;P=Native Hawaiian/Other Pacific Islander. 

被験者総怒りコ…ド，年齢以外のマ

スキングにおいて，
＊なし： 「［U]iT:J Jをぷ妹する
＊ ：「翌f引をふ~~r!>K＂＇守る
＊＊ ：「翌々 'rj~Jを意味する

M
－斗－
A

宇
罫
調
書
浦
山
町
醇

い
弘
、
で

4
1
（

Zω
門
戸
【
U
）



\I~ 
洗：4

Sp目的 I i霊
胸痛／呼吸困難／心停止／広範囲肺塞栓｜ 司書
症の疑い IZ~ 

’Vl H1> 
P註
「3

表2.7.4.7-4 死亡例の一覧表（CA209057賦験） （続き旬）
Subject ID 
(Age/Gender/Race) 

CA209057・133・5~

<tlMIC) 

Death 
Date 

F

山

R

釘一四
R

D
一
o

a
助一

向
凶
一
捌

米 1164 I DISEASE 

DISEASE 

DISEASE 

331 I DISEASE 

*-I 182 01壬IER 血栓塞栓症

DISEASE 
M
A
H

∞
 

A=Asian; B=Black品企icanAmerican; C=White; !=American Indian/ Alaska Native; O=Other; P=Native Hawaiian/Other Pacific Islander. 

被験者識別コード，年総以外のマ
スキングにおいて，
＊なし： r-[PJ年Jを；己主総する
＊ ：けがねそ：なl球する
＊＊ ： 「翌々 年_Jを意味する



表2.7.4.7-4 死亡例の一覧表（CA209057賦験） （続き 14)
DOCETAXEL 

Subject ID 
(Age/G官nder/Race)

CA209057圃1・5

~/MIC) 
C企209057・1-5-
（司!MIC)

CA209057-l-5苅．． 
~/F/1。－
C企209057-1-5-
（咽!MIC)

CA209057-2-5酒・・
.{j!MIC) -

CA209057・2-5苅・－
~!MIC) -

CA209057-2-5沼・－
~!MIC) -

CA209057-3-5苅・－
.{jlMIC) -

CA209057-4-5司・・
_{j!FIC) -

CA209⑪57-4-5苅・－
_{j!FIC) -

C企209057-4-5-
（司品1/C)

C企209057-4-5-
（司ぶ1/C)

CA209057ふ司・
/F/C) 

C企209057ふ5-
.ct坐"19
A=Asian; B=Black品企icanAmerican; C=Whi飽；！＝AmericanIndian/Alaska Native; O=Other; P=Native Hawaii姐 10出erPacific Islander. 

N
h
F
ゆ

R加 domization Days Since 
Last Dose 

218 

Reason for 
Death 

Specify 

DISEASE 

178 DISEASE 

DISEASE 

101 DISEASE 

213 DISEASE 

196 DISEASE 

152 DISEASE 

DISEASE 205 

DISEASE 290 

DISEASE 米 I283 

DISEASE 

50 DISEASE 

20 0百IER 両側’性肺炎

DISEASE 

被験者議総コードヲ年齢以外のマ
スキングにおいて，
＊なし： i!i1J{j: Jを慈味する
＊ ： f芳！'ii三jiを意味する
ネネ ： f翌々年j iを滋味する

N
・
叶
・
品
罫
調
書
時
怜
醇

い弘、マ
e・

4
刈，（
Zω
門
戸
内
）



MUO 

表2.7.4.7-4 死亡例の一覧表（CA209057院験） （続き 15)
Days Since Reason for I Speci骨
Last Dose Death 

DISEASE 

キI224 DISEASE 

」；；；
DISEASE 

22 

DISEASE 

DISEASE 

DISEASE 

UNKNOWN 

UNKNOWN 

本 279 DISEASE 

以 174 DISEASE 

67 DISEASE 

CA209057-7・5沼・・ I 15AUG2咽・ I 15AUG2<1・I15AUG2<1・I 080CT2<1・I 55 I DISEASE 

a笠2
A=Asian; B=Black/A企icanAmerican; C=White; !=American Indian/ Alaska Native; O=Other; P=Native Hawaiian/Other Pacific Islander. 

被験者議}JljコーF.・・ff三総以外のマ
スキングにおいて，
＊なし： 「問主r:J Pを主主fl）（する
* : r－~~u1:: Jを；窓n去する

r~1主々 iFJ を意味する

M
－
斗
・
品
罫
晃
書
時
比
川
博

h
H
弘、
y
e
Q
U
1，（

Z
∞の円。）



表2.7.4.7-4 死亡例の一覧表（CA209057賦験） （続き 16)
Subject ID 
(Age/Gend町尽ace)

CA209057-8・5

温担
CA209057・8・5
rjlMIC) 

CA209057-8・5酒・・
.{j!MIC) -

C~09057-9-5-
（咽IFIP)

C会209057・9・5-
（司!FIA)

CA209057-9・5苅・－
rjlMIC) -

CA209057-9・5酒・－
d町0) -

CA209057・10-5苅・－
.{j!FIC) -
CA209057-10-5苅．． 
_{j!MIC) -

CA209057-12-5苅．． 
i掴店IC) 一
CA209057-12圃5苅．． 
i掴瓜MC) 一
CA209057-12-5酒．． 
i量店IC) 一
C企209057-14・5-
（咽/F/C)
C企209057・14・5司園 I 24APR2 
（咽/F/C)
A=Asian; B=Black/A企icanAmerican; C=White; !=American Indian/Alaska Native; O=Other; P=Native Hawaiian/O出erPacific Islander. 

M
凶
】

Randomization ρD’
 

F
M
P
ν

－
 

n
u
p
s

－
 

J
助一

Y
武一

l

a

M

A

－
引
U

D

L
一vh
一＊

Reason for 
Death 

DISEASE 

Speci骨

314 DISEASE 

59 DISEASE 肺がん

'"1 358 DISEASE 

DISEASE 

DISEASE 

59 DISEASE 

49 OTHER 気管支感染

66 DISEASE 

病勢進行米 I194 DISEASE 

病勢進行DISEASE 

DISEASE 病勢進行

ネ I236 DISEASE 

キ I142 

被験者議総コード，年鈴以外のマ
スキングにおいて，
ネなし： f問主！なを；意味する

* : ［］宝寺三jを意味する
* * : r翌々年J在意味する

DISEASE 

N
－叶－
h
F

罫
晃
志
帆
叩
怜
醇

い
弘
子
d
礼
（
Zω
門
戸
内
）



表2.7.4.7-4 死亡例の一覧表（CA209057鼠験） （続き 17)
Subject ID Randomization First Dose Days Since Reason for I Specify 
(Age/Gender/Race) Date Date Last Dose Death 

CA209057-16・5掴 05APR2 08APR2 以 278 DISEASE 
( /F/C) 

CA209057-17-5 I 28AUG2咽 j 29AU匂咽 j29AU臼咽 IOIOCT2・j34 I OTHER ｜肺炎
（書店／C)

CA209057・18河・ I 03即N2<11 I os叩N2<11 I 17町L2<11 I 27JAN2<11次 I195 I DISEASE 
<<llMIC) 

CA209057・19叶． 10布団2<11 I 08FEB2<11 I 08FEB2・I29M組 2<11I so I DISEASE 
（書店IC)
CA209057・19叶． I 05M店 2<11 I 08M組 2・I04町N2・I03DEC2<11 I 183 I DISEASE 
<<llMIC) 
CA209057-19・5- j 28MAY2<11 I 04町N2<11 j 17町L2<11 I 160CT2<11 I 92 I DISEASE 
（相店IC)
CA209057-20・5- j 18APR2<11 I I9APR2咽 I30MAY2<11 I 13AUG2<11 I 76 I DISEASE 

ト~ I <<llMIC) 
トJ CA209057・21・5-I 13FEB2<11 I 18FEB2<11 I 01町L2<11 I 05JAN2<11ヰI189 I DISEASE 

<<llF!C) 

CA209057・21-51・I OIMAR2<11 I 04M組 2<11I 15APR2<11 I 15NOV2<11 I 215 I DISEASE 
<<llF!C) 

C必 09057・21-5- I 26APR2<11 I 29APR2<11 I 29APR2咽 I30町N2<11 I 63 I DISEASE 
( /F/C) 

CA209057-23-5 120回 B2<11 j 21FEB2・I08AUG2・j13肌 2<11京 I340 I DISEASE 
( /F/C) 

CA209057-23-5 I 09APR2<11 I 09APR2咽 I2IMAY2<11 I 23FEB2!9烹I279 I DISEASE 
<<llMIC) 

CA209057・23・5- I 14MAY2<11 I 16MAY2<11 I 27町N2<11 I 20町L2唱町 I389 I DISEASE 
（相IF/C)
CA209057・23・5- 29MAY2. 30MAY2. 11肌 2. 14MAY2. I 308 I DISEASE 
( !MIC) 2永

A=Asian; B=Black油断canAmerican; C=White; !=American Indian/ Alaska Native; O=Other; P=Native Hawaiian/Other Pacific Islander. 

被毒素J者談窓iJコード，年総以外のマ
スキングにおいて，
＊なし：「均年」在意味する
ヰミ ： 「マ翌年jな；滋i球する

ー！と ;-jこ ：「潔々 年J老慈球する

N

・
斗
・
ム
罫
晃
き
時
降
、
醇

い
斗
寸
で
A
吋
け
刈
，
（

Z
∞
門
戸
内
）



N
凶
凶

。。一き一綿一験一賦一
7

’一
民
d

－
nu
－
 

n窃
一
nu『
位一C
一
義一覧一の十例

一
の

亡一

ω

－

死
一
地
「
5

5

5

5

5

5

5

5

4
一

同

一

之

之

J
U
4

之

4

2

幻

守
山
一
面
白
一
切
！
町
立
肝
！

m
W
2
m山
2
m
w
！

明

2
m
U
3

M
一
同
一
切
羽
町
一
肌
川
百
畑
一
一
肌
盟
側
馴
“
一

m，一
肌
些
側
航

一u
（

E駐日出・笹川出駐日出駐日出駐日出－
E
P
E
P－

褒一

s
c
g
e
t
－c
q一C
O
一C
い一
c
g
c
o一c
o

Death 
Date 

Days Since 
Last Dose 

140 

－

M

E

 

4
A

口
D

n

A

1

 

m
柚一
mm

e
e
－E
 

R

D
一D

Speciちr

59 DISEASE 

16 DISEASE 

122 DISEASE 

DISEASE 

DISEASE 

392 DISEASE 

32 DISEASE 

181 I DISEASE 

162 I DISEASE 

439 I DISEASE 

388 I DISEASE 

Cさ209057・27-5司・ I 240CT2Cll I 05NOV2Cll I 1九仏R2・I210CT2Cll I 219 I DISEASE 
('ii/MIC) 

C会209057・28-51・J13M組 2Cll J 15M組 2・I01町N2・I03SEP2Cll I 89 I UNKNOWN 
（司IFJC)

A=Asian; B=Black/A企icanAmerican; C=White; !=American Indian/ Alaska Native; O=Other; P=Native Hawaiian/Other Pacific Islander. 

被験者議寄せコードキ年齢以外のマ
スキングにおいて，
＊なし：「I¥：群引を；怠嫁する
* : r:J去年jPを意味する
ヰミ＊ ： f翌々年iをj滋i味する

N
・
叶
・
品
罫
晃
志
浦
山
W
醇

い
弘
子
A
吋
け
刈
，
（

Zω
門
戸
内
）



M
凶
品

表2.7.4.7-4 死亡例の一覧表（CA209057賦験）
Subject ID 
(Age/Gend町尽ace)
CA209057・28・5』ー

姐盟
CA209057-28・5

3盟
CA209057-28・5

3盟
CA209057-28・5

3笠2
CA209057・30-5

d盟
CA209057・30-5

a坐Q
CA209057-30-5 

3盟
CA209057-30-5 

1壷笠坐
CA209057-30づ

温笠9_
CA209057-30・5

~ 
CA209057-30・5

~ 
CA209057-34-5 

~ 
CA209057-35-5 

d笠Q
CA209057-35-5 

（唱瓜MC)

81 DISEASE 

ペゾ一

e

n
M
u

－－
oa 

f
－勘

卓
E
－φ
t

e

崎
市
一
回
加

Days Since 
Last Dose 

116 

Reason for 
Death 

UNKNOWN 

Specifシ

164 DISEASE 

116 UNKNOWN I理由の記録なし

DISEASE 338 

183 DISEASE 

201 DISEASE 

35 DISEASE 

208 DISEASE 

115 DISEASE 

100 DISEASE 

DISEASE 78 

DISEASE 

DISEASE 

A=Asian; B=Black/A企icanAmerican; C=White; !=American Indian/Alaska Native; O=Other; P=Native Hawaiian/Other Pacific Islander. 

．コ…ド，今：：Mi令以外のマ
スキングにおいて，
＊なし：「［H]iTC:J；を；意味する
ネ ： 「翠~1:1::Jを怠嫁する
＊＊ ： 「潔々 i'.f'.:Jを慈nまする

M
－
斗
・
品
罫
相
対
志
浦
山
町
醇

い
込
山
）

y
d
u

、（
Zω
のロリ）
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表2.7.4.7-4 死亡例の一覧表（CA209057猷験） （続き 20)

Su句ectID Randomization Days Since Reason for 
Speci骨

(Age/Gender/Race) Date Last Dose Death 

CA209057・35・5.
（瓜MC)

04NOV2 319 DISEASE 

CA209057-37-5 13AUG2 132 DISEASE 
（必MC)

CA209057-39・5 30JUL2 41 DISEASE 
( IFIC) 

CA209057-39・5 ] 180CT2Cll J 180CT2・j04DEC2・II九仏Y2<11J 165 j DISEASE 
( IFIC) 

CA209057-42・5 j I6MAY2<11 I I苅l'.1AY2..I 07町N2<11 I 31肌 2・J55 JUN剛 OWN
( IF/C) 

CA209057-42・5 j 11SEP2<11 J 12SEP2 .. I omov2<:m I 02MAY2<:m I I 77 10百IER ｜心肺停止
( /MIC) 

C必 09057・42・5 I 21NOV2<11 I 22NOV2・I13JAN2<11米 I02FEB2・j386 jUN剛 OWN
｜（咽/MIC)

I 13町N2・I11DEC2. I 16MAY2・I157 I DISEASE CA209057・46叶・ I13町N2.
( /FIA) 

CA209057-47・5 j 11ocr2<11 J 140CT2咽 J140C刀咽 I05DEC2・］ 53 j DISEASE 
（瓜MO)

CA209057-47-5 j 2socr2<11 j 2soc刀咽 IIODEC2・I08APR2lll I 120 I DISEASE 
Ct/Mic) 

Cさ209057・47司・ I 05NOV2・I 07NOV2・j20DEC2・j18MAR2・I89 I DISEASE ｜基礎疾患である NSCLCの病勢進行
(/I/MIC) 

C会209057・48・5司・ I 06AUG2<11 I 08AUG2・I300CT2Cll I 25DEC2・I57 I UNKNOWN I死因についてのデータなし
（：店10)

C~09057-51・5司圃 1 22ocr2cm 1 24ocr2・IZ6DEC2Cll I 29肌 2cm求 I216 I DISEASE 
租/MIC)
C~09057・52-5置 I I4NOV2<11 I I4NOV2<11 I 02J創 2<11* I 0 IOCT2・オ 273 I DISEASE 
（司IF/C)

A=Asian; B=Black/A企icanAmerican; C=White; !=American Indian/Alaska Native; O=Other; P=Native Hawaiian/Other Pacific Islander. 

被験審議定ljコ…ド，年総以外のマ
スキン夕、において‘
＊なし： i何年j；を意味する
ネ ： f翌年jを滋思表する
ネネ ： ！日報々年Jを意味する

¥I !'..l 

法、て4.,, 三
'-l, 罫手許

守再円r ill' 神住H千



表2.7.4.7-4 死亡例の一覧表（CA209057賦験） （続き21)
Subject ID 
(Age/Gendぽ底部e)

CA209057・53-5~ー

温旦i
CA209057-54・5

3坐2
CA209057・54-5

3坐Q
CA209057-55-5 

d坐Q
CA209057-55・5

d坐Q
CA209057-55・5

~ 
CA209057-62-5 

<tlMIC) 
CA209057-63-5 

3坐Q
CA209057-68-5 

4坐9
CA209057-68-5 

3坐2
CA209057-68-5 

d盤Q
CA209057-70・5

3坐2
CA209057-70・5

<<llF!C) 

N

凶。

Days Since 
Last Dose 
*I 174 

Reason for 
Death 

DISEASE 

Specify 

350 DISEASE 

322 DISEASE 

149 DISEASE 

53 0百IBR 肺炎

185 DISEASE 

12 DISEASE 被験者は呼吸器不全による CT及び MRI

を実施後に自宅で死亡
ホI109 DISEASE 

6 DISEASE 

19 気管支炎O百IBR

45 DISEASE 

DISEASE 

46 

100 I DISEASE 

DISEASE 

A=Asian; B=Black/A創canAmerican; C=White; !=American Indian/ Alaska Native; O=Other; P=Native Hawaiian/Other Pacific Islander. 

吾被験者識別コード，年齢以外のマ
スキングにおいて，
ネなし： fl1iJ年jを窓i球する
＊ ： i翌年jJをぷ・r球する
＊＊ ： f翌々年jを議1床する

＊ 
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時
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表2.7.4.7-4 死亡例の一覧表（CA209057賦験） （続き 22)
Subject ID 
(Age/Gender/Race) 
CA209057-72-5」ー

~ 
CA209057-73-5 

企盟
CA209057・73・5

3笠2
CA209057-74-5 

a笠2
CA209057・77-5

姐笠2
CA209057-78・5

（宥庄／。

N
U
J可

CA209057-78-5 

3笠2
CA209057-78-5 

d坐Q
CA209057・78-5

温盟
CA209057-78-5 

3坐Q
CA209057・78・5

3笠Q
CA209057-82-5 

a坐2
CA209057-82-5 

~ 
CA209057-82-5 

（相/MIC)

Last Dose 
Dat怠

Speci骨
Days Since 
Last Dose 

;;o I 26 

Reason for 
Death 

DISEASE 

96 DISEASE 

DISEASE 

米 1105 DISEASE 

OTHER 

DISEASE 

肺炎

患者は勺咽年 2月 3日に治験を中止
し，ワ掴辛2月 20日に脱落が lVRSに
記録された

*I 110 DISEASE 

127 DISEASE 

92 DISEASE 

384 DISEASE 

DISEASE 

11 呼吸不全OTHER 

DISEASE 

30 DISEASE 

A=Asian; B=Black/A企icanAmerican; C=White; !=American Indian/ Alaska Native; O=Other; P=Native Hawaiian/Other Pacific Islander. 

三波数議議~J}IJ コード， .{f三総以外のマ
スキングにおいて，
＊なし： l[!i]if: Jを慈号まする
* : r－翠ij:Jを窓嫁する
＊＊ ：「潔々 2おそJ意味する
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表2.7.4.7-4 死亡例の一覧表（CA209057鼠験） （続き23)
Su句ectID Randomization First Dose Death Days Since Reason for 

Speci命
(Age/Gender/Race) Date Date Date Last Dose Death 

C必 09057・83・5咽・
( /M/C) 

02JUL2 03JUL2 59 DISEASE 

CA209057-83δ 16JUL2 379 DISEASE 
（相原IC)
CA209057-85・5掴．． 2九'1AR2 45 DISEASE 

C<l/M/C) 

CA209057-85・5掴．． I 15島1AY2咽・ I 17MAY2咽・ I040CT2咽・ I 27NOV2咽・ I55 I DISEASE 
（瓜i.l/C)
CA209057-85・5 ¥ 28剛 zcm l 05肌 zcm ¥ 19AU包司＼ 16JAN2・＼ 516 j DISEASE 
Ct/M/C) 

CA209057・86・5掴．． 12九仏R2咽・ I 28MAR2・In町L2<11 I 23SEP2咽・＊I440 I DISEASE 
（咽瓜i.l/C)
CA209057-86・5掴．． I 03APR2<11 I 04APR2圃 I24MAY2<11 I 28FEB2c91 I 646 I DISEASE 
｜（相/M/C)
CA209057・88・5有国 I 15NOV2<:m I 18NOV2<:m I 03JAN2<:mキj24M組 2cm181 I DISEASE 
（唱/F/C)
CA209057-89・5掴．． I 24JUN2咽・ I 26JUN2咽・ I 28AUG2咽・ I22APR2咽・叶 238 I DISEASE 
（相瓜i.l/C)
C会209057・90・5司・ j 2Th仏Y2・j 28MAY2<11j2加 EC2・I08SEP2<11次 j256 I DISEASE 
（咽瓜i.l/C)

C会209057・90・5圃 I06NOV2. I 07NOV2・I09JAN2.ホI20APR2<11 *I 102 I DISEASE 
（咽/M/C)

Cさ209057・91司・ I08M組 2<:m j llM組 2cm1 23APR2<:m 1 o3APR2唱町I346 I DISEASE 
（咽ゐ11℃）

C~09057-91司・ I 29APR2<:m I 30APR2<:m I 30APR2咽 I03町L2・j65 I DISEASE 
（唱/M/C)

CA209057・91・5掴• I 22JUL2CI・ I23JUL2CI・I23JUL2CI・I08FEB2CI・＊I 201 I UNKNOWN 

S盟
A=Asi姐；B=Black泊企icanAmerican; C=White; I=Ame剖ricanIndian泊AlaskaNative; O=Other; P=Native Hawaiian/Other Pacific Islander. 

被験者識別コード，年齢以外のマ

スキングにおいて．
ネなし： 了間年jiを滋i沫する

r~若干子J ；を怒号f(する
ネ＊ ： ；切々年j を；~r味する

\I~ 

E、、dマ‘、・，、占」弘
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表2.7.4.7-4 死亡例の一覧表（CA209057賦験） （続き 24)
Last Dose I g:t1柚:e I Days S鵬 Reason for I Specify 
Date Last Dose Death 

116 DISEASE 

212 DISEASE 

220 UNKNOWN 

DISEASE ．．．．．． 

13…ーCA209057・93・5掴． 1310C~ I 悶~ lo8MAYふI148 DISEASE 
（瓜MC)
CA209057-94-5 I 020CT2Cll I 020CT2Cll I 14APR2咽＊I280CT2Cll *I 198 I DISEASE 
(<I/MIC) 

209057・95・5. 27SEP2 ヰ〈 235 DISEASE 

ト~ ｜（唱/MIC)、。 C:A?OQO弓7－%－惜圃 1フATTCT?. DISEASE 

265 UNKNOWN 

358 DISEASE 

127 DISEASE 

77 DISEASE 

STUDY 
DRUG 
TOXICITY 
DISEASE 

発熱性好中球減少症

CA209057-100-5 

3笠Q
A=Asian; B=Black/A企icanAmerican; C=White; !=American Indian/ Alaska Native; O=Other; P=Native Hawaiian/Other Paci宣cIslander. 

52 

被験者－；都立コードヲ年齢以外のマ
スキングにおしRて．
＊なし： llH尚三Jを慈i来する
＊ ： 「笠年：」そ；意味する
＊＊ ： i弓手々年」在意味する
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表 2.7.4.7-4 死亡例の一覧表（CA209057鼠験） （続き25)
Subject ID Randomization First Dose Last Dose Days Since 
(Age/Gender/Race) Date Date Date Last Dose 

C心 09057”102・5. 05MAR2 07MAR2 13 
( !MIC) 

CA209057・102-5 29MAY2 米 194
( !MIC) 

CA209057・102-5 19JUL2 27NOV2 * 148 
（相/MIC)
CA209057圃102・5圃 J12AUG2<m 
（唱/F/C)

J 14AUG2・I30JAN2<m * I 23FEB2<m I 390 
CA209057・102叶・ J26AUG2<m 
(fl/MIC) 

J 29AUG2・J29NOV2・ Jl4町N2・~ J 198 

CA209057・102司・ I04NOV2. 
（唱即C)

10側 OV2・I17町L2<m京 I18NOV2<m I 125 
CA209057-102・5・J11NOV2<m 
Ct/Mic) 

J 13NOV2・J30APR2咽＊I03AUG2・I96 

Reason for 
Speci命

Death 

DISEASE 

DISEASE 

DISEASE 

I DISEASE 

I DISEASE 

I DISEASE 

I DISEASE 

o I C~09⑪57-103・5司・ I 31JAN2・I 3 IJAN2<m I 06町N2. J 18SEP2.ホI470 I DISEASE 
( /MIC) 

C必09057-103河・ I14M組 2<11 I t 5MAR2哩 I19町L2<11 I 20FEB2<11 I 582 I DISEASE 
( /MIC) 

C必側57-103聞5圃 I280CT2<11 I 310CT2<11 I 08JAN2<11 "'I 28MAY2<11 I 141 I DISEASE 
( /MIC) 

C~09057-103-5- I 11NOV2<11 I 13NOV2<11 I 26FEB2<11 *I 10DEC2<11 *I 288 I DISEASE 
（司/MIC)

CA209057同104・5'mI 30JUL2咽・ I 30JUL2咽・ I 220CT2咽圃 I 10AUG2咽・＊I293 I DISEASE 
d盟
Cさ209057司104司・ I02AUG2. I 05AUG2. I 28AUG2. I 020CT2・I36 I DISEASE 
(<llFIC) 

Cさ209057・108司・ I08AUG2・I 09AUG2. I 03肌 2<m来 I210CT2. *I 111 I 0官邸 ｜肺炎
( /MIC) 

A=Asian; B=Black/A企icanAmerican; C=White; I=Americ姐 Indian/Alaska Native; O=Other; P=Native Hawaiian/Other Pacific Islander. 

被験者識別コード，年総以外のマ
スキングにおいて，
＊なし： IF!J!r=FJ 与を怒嫁する
* : r翌年jを滋嫁する
＊＊ ： ！一報々年j；を意味する

¥! !'-J 
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表2.7.4.7-4 死亡例の一覧表（CA209057鼠験） （続き26)
Subject ID 
(Age/Gender，尽部e)

CA209057-108・5

3盟
CA209057・112・5

3笠2
CA209057”112・5

3坐Q
CA209057-112・5

3笠Q
CA209057・112-5

姐笠Q
CA209057-113-5 

3笠Q
CA209057-113-5 

~ 
CA209057-113・5

3笠2
CA209057-114・5

d笠2
CA209057・114・5

3笠2
CA209057・114・5

3盤Q
CA209057-114-5 

温笠Q
CA209057-114-5 

3笠2
CA209057-114-5 

3坐2
A=Asi姐；B=Black/A企icanAmerican; C=White; !=American Indian/Alaska Native; O=Other; P=Native Hawaiian/Other Pacific Islander. 

総験者議定!Jコード，年齢以外のマ
スキングにおいて，
＊なし： i!I:lj5｛主jを怠rrまする
＊ ： i翌｛f.J；を意味する
＊ホ ： 「至宝々年Jを意味する

Death 
Date 

Days Since 
Last Dose 

15 

M
A即
日

Reason for 
Death 

UNKNOWN 

Speci骨

71 

69 

DISEASE 

::::::: I 肺がん

DISEASE 

DISEASE 

DISEASE 

DISEASE 

DISEASE 

DISEASE 

DISEASE 

DISEASE 

DISEASE 

DISEASE 

23 

139 

市 I194 

虫 I492 

133 

21 

366 
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表2.7.4.7-4 死亡例の一覧表（CA209057賦験） （続き 27)
Su句ectlD
(Age/Gend町/Race)

CA209057・114・5~

<<llMIC) 

Death 
Date 

Days Since 
Last Dose 

泳 I387 

耐

E

4
』

口

3

n

A

1

 

叩
抽
一
回
山

e
e
－E
 

R

D

一D
Speci骨

192 DISEASE 

54 I DISEASE 

DISEASE 

OTHER CA209057-117・5理・ 122n別2咽・ I 24JUN2咽・ I 06NOV2咽・ I24DEC2咽・ I 49 
（司IM/C)

CA209057・117-5掴｜幻OCT2
l2… ( IM/C〕

P。トJ..J 、 CA209057・118-5酒圃 I07MAY2咽・ I 13MAY2・・ I03JUN2咽・ I 26JUN2咽・ I 24 
(tlFIC) 

CA209057・121-5酒・・ I020CT2Cml I 040CT2<1・I30DEC2<1・I16MAR2<1・I77 
<tlMIC) 

I 24APR2cll I 18SEP2cll I 29AUG2・寸五面CA209057・122-5掴• I 22APR2cll 
（相IFIC)
CA209057・122・5~圃 112肌2<11 I 13町L2Cll I 13町L2Cll I 20AUG2Cll I 39 
<t瓜MC)

両側性の町τ'ERSTITIALSYNDROMEが
単独で、悪化したか又はドセタキセルが原

因の可能性

DISEASE 

DISEASE 

DISEASE 

DISEASE 

DISEASE 

Cさ209057-123河・ I21NOV2<11 I 21NOV2<11 I 03FEB2<11キI08APR2咽＊I65 I DISEASE 
t'lllM/C) 

Cさ209057・123・5司・ I04DEC2・I 04DEC2<11 I IOFEB2<11 * I 20MAY2咽 I100 I DISEASE 
(<llM/C) 

Cさ209057・1お司・ I22APR2咽 I 23APR2咽 I080CT2・I18JAN2<11ホI103 I DISEASE 
(illM/C) 

CA209057・133-5圃 I20AUG2・I21AUG2. I 020CT2・I04AUG2. I 307 I DISEASE 
（唱IF/C) I I I I 
A=Asian; B=Black/A企icanAmerican; C=White; !=American Indian/ Alaska Native; O=Other; P=Native Hawaiian/Other Pacific Islander. 

守交験者i議rn1Jコ…ド、年齢以外のマ
スキングにおいて，
＊なし： 「；i!J主ドjを怠i詩、
＊ ： F努持A年jiを主玄i味する
＊＊ ： f翌々年Jを窓i沫する
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表2.7.4.7-4 死亡例の一覧表（CA209057賦験） （続き28)
Subject ID Randomization Days Since Reason for 

Specifシ
(Age/Gender/Race) Date Last Dose Death 

CA209057-133斗．
( !MIC) 

27NOV2 125 DISEASE 

CA209057-134-5 27 DISEASE 
( IF/C) 

CA209057-134-5 03JUL2 123 DISEASE 
(fl/F/C) 

CA209057・135-51・I02肌 2Cll I 02町L2Cll j 20AUG2・I09SEP2Cll I 21 I DISEASE 
（唱IFIC)
CA209057・135づ圃 I05AUG2<11 I 06AUG2・I15町L2CllホI09M組 2・I238 I DISEASE 
(fl/F.厄）

CA209057・135司・j30SEP2Cll I 020CT2Cll I 13NOV2・I06AUG2・I267 I DISEASE 
（司IF/C)
CA209057-141・5圃 I11SEP2Cll I 11SEP2Cll j 11SEP2Cll I 28NOV2Cll I 79 I DISEASE 

司裁51・山 I 17SEP2Cll j 19NOV2・j30SEP2Cllキ， I 316 10百IER ｜心停止による死亡
（唱!MIC)
A=Asi姐；B=Black品企icanAmerican; C=White; !=American Indian品AlaskaNative; O=Othe1「；P=NativeHawaiian/Other Pacific Islander. 
出典［総括報告書5.3.5.1・2(CA209057試験） Table S.6.63] 

被験者銭安IJコード，年齢以外のマ
スキン夕、において，
＊なし： ififJf［むを，送球する
＊ ： f翠i下J）を意味する
ネオこ ： 「翌々 年jそ支言、l球する

¥I !"' 
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