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アジェンダ
• Pertuzumab及びCLEOPATRA試験の結果の概説

• 実際の審査の論点とその結果

• ICH E17による結果提示の再構成
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Pertuzumab (Perjeta®)

Breast link: https://www.breastlink.com/blog/perjeta/
(最終アクセス：2022年7月6日)
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https://www.breastlink.com/blog/perjeta/
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有効性: 主要評価項目と重要な副次的評価項目
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Baselga et al. N Engl J Med 2012 Swain et al. Lancet Oncol 2013



安全性
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Baselga et al. N Engl J Med 2012



部分集団解析
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Baselga et al. N Engl J Med 2012



日本人部分集団の結果
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日本人での有効性が期待できるのかどうかが大きな論点になった
PMDA(ペルツズマブ審査報告書): 
https://www.pmda.go.jp/drugs/2013/P201300075/450045000_22500AMX01001000_A100_1.pdf
(最終アクセス：2022年7月6日)

https://www.pmda.go.jp/drugs/2013/P201300075/450045000_22500AMX01001000_A100_1.pdf


実際の審査の論点とその結果
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日本人集団の解釈のために多くの探索的解析を要した

• 申請者の評価
- 予後因子の偏りの評価
- 非日本人と日本人の交換可能性を仮定しHRの点推定値が逆傾向を示す確率の評価
- アジア集団としての評価

• PMDAから追加依頼の評価
- 個々の患者の影響度の評価
- 偏った予後因子に加え，日本人/非日本人のindicator及びこれと治療との交互作用を
共変量とした比例ハザードモデルによる交互作用の評価
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PMDA(ペルツズマブ審査報告書): 
https://www.pmda.go.jp/drugs/2013/P201300075/450045000_22500AMX01001000_A100_1.pdf
(最終アクセス：2022年7月6日)

https://www.pmda.go.jp/drugs/2013/P201300075/450045000_22500AMX01001000_A100_1.pdf
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PMDA(ペルツズマブ審査報告書): 
https://www.pmda.go.jp/drugs/2013/P201300075/450045000_22500AMX01001000_A100_1.pdf
(最終アクセス：2022年7月6日)

申請者の解釈

https://www.pmda.go.jp/drugs/2013/P201300075/450045000_22500AMX01001000_A100_1.pdf


PMDAの解釈
12

PMDA(ペルツズマブ審査報告書): 
https://www.pmda.go.jp/drugs/2013/P201300075/450045000_22500AMX01001000_A100_1.pdf
(最終アクセス：2022年7月6日)

https://www.pmda.go.jp/drugs/2013/P201300075/450045000_22500AMX01001000_A100_1.pdf
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PMDAの審査結果

PMDA(ペルツズマブ審査報告書): 
https://www.pmda.go.jp/drugs/2013/P201300075/450045000_22500AMX01001000_A100_1.pdf
(最終アクセス：2022年7月6日)

https://www.pmda.go.jp/drugs/2013/P201300075/450045000_22500AMX01001000_A100_1.pdf


ICH E17による結果提示の再構成
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E17のセンスを踏まえた主張の再構成
• 効果修飾因子は存在したか？

- HER2陽性で既にenrich，他に明らかな効果修飾因子は同定されていなかった

• 再構成の方針
- Three-layer approachにおけるLayer 2の評価の充実

- 内因/外因性の民族的要因を含む網羅的部分集団解析
- Holistic consistency assessmentの実施

- Layer 2の評価を踏まえて日本人集団を解釈
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ICH (ICH E17 training materials, Module 6 Evaluation of consistency) :
https://www.ich.org/news/ich-e17-guideline-training-materials-available-now-ich-website
(最終アクセス：2022年7月6日)

https://www.ich.org/news/ich-e17-guideline-training-materials-available-now-ich-website


PFS vs. OS
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Baselga et al. N Engl J Med 2012 Swain et al. Lancet Oncol 2013



Holistic consistency assessment
• Biological

- （HER2発現状況を除き）特定の集団でPertuzumabの有効性/安全性が異なるとする報告がない
• Internal consistency

- 部分集団に依らず治療効果の方向性が一貫している
- 複数の有効性評価項目で一貫性が示唆されている
- PKに明らかな民族間差はない
- 対応する部分集団での安全性の差異は考察が不十分

• External consistency
- Pertuzumabに関する比較試験のエビデンスは他になし
- ターゲットが類似したTrastuzumabでは特に内因性/外因性の民族的要因などに依らず一貫した有効性/安
全性が示されている

• Clinical relevance
- 内臓病変の無しの部分集団においてPertuzumabの有効性が弱いと考える根拠に乏しい

• Statistical uncertainty
- 推定値のばらつきを考慮すると明らかに異質な部分集団はない
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下線は試験開始前から得られていた所見



3-Layaer approachによる構造化された評価
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Layer 1

Layer 2

Layer 3

Overall results
(efficacy and safety)

B/R 
evaluation 
Region A

B/R 
evaluation
Region B

B/R 
evaluation 
Region C

Scientific 
aspects

Overall results
(efficacy and 

safety)

Country
Region

Administrative 
aspects
(Note) Extrinsic ethnic factors 

are interrelated!
(Note) Issues concerning 

conduct and 
management of studies 
are also interrelated!

CYPxxx
Race

Regulatory
Perspective

Scientific
Perspective

• PFS/OSに関する優越性が検証され主目的達成

• Layer 2の評価で民族的要因に依らない一貫
した有効性・安全性が期待された

• Holistic consistency assessmentにより部
分集団解析の所見の信頼性が支持された

日本人集団でHR>1だが、重要な予後因子の偏りの影響が示
唆され、Layer2では民族的要因に依らない有効性を示唆

⇒日本人集団において，特異的にB/Rが異なる可能性は低い
Komiyama, et al. Applied Clinical Trials. 2013; 22(11): 25-29



再構成した評価結果から期待する審査結果
19

⑤
内因性及び外因性の民族的要因に依らない一貫したOS及びPFSの改善が支
持されていること及び総体的な一貫性評価の所見から，日本人特異的に
B/Rバランスが異なるとは考えにくいこと
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