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先進医療Ｂの試験実施計画の変更について 

 

【申請医療機関】 

杏林大学医学部付属病院 

 

【先進医療告示番号と名称】 

大臣告示番号 34 

テモゾロミド用量強化療法 

 

【適応症】 

膠芽腫（初発時の初期治療後に再発又は増悪したものに限る。） 

 

【試験の概要】 

初回治療後に再発または増悪した膠芽腫を対象に用量強化テモゾロミド＋ベバシ

ズマブ逐次併用療法の安全性、有効性を検討することを目的としたランダム化第 III

相試験 

主要評価項目：全生存期間 

登録期間：4年、追跡期間：登録終了後 2年、解析期間：1年 

 

手術（摘出または生検）

退形成性星細胞腫（Grade III） 膠芽腫（Grade IV）

放射線治療・テモゾロミド併用療法（ 75 mg/m2照射中連日服用）
→照射終了後のテモゾロミド維持療法

（150-200 mg/m2 day 1-5内服 28日/コース；2コース以上）

再発・増悪
再発・増悪

再手術
再手術

組織学的に膠芽腫と診断

登録
標準治療後初回の再発/増悪（放射線治療終了後90日以降）

年齢：20-75歳,KPS＊ 60以上

ランダム割付

A群：標準治療 B群：試験治療

ベバシズマブ療法
10 mg/kg

day 1点滴静注 14日/コース

ベバシズマブ療法
10 mg/kg

day 1点滴静注 14日/コース

再発・増悪

用量強化テモゾロミド療法

120-150mg/m2

day 1-7 内服、14日/コース
最大48コースまで

後治療自由

再発・増悪

一次治療

二次治療

※用量強化テモゾロ
ミド療法が先進医療
技術

医療技術の概要図

＊KPS：カルノフスキー
パフォーマンス
ステータス

標準的な
初期治療

再発
または
増悪

Administrator
スタンプ
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【医薬品・医療機器情報】 

・テモダールⓇカプセル 20 mg、テモダールⓇカプセル 100 mg 

製造販売元：MSD株式会社（提供企業） 

 

【実施期間】 

2016 年 7月～2020 年 7月 

 

【予定症例数】 

A 群：ベバシズマブ療法群     105 名 

B 群：用量強化テモゾロミド療法、再発後ベバシズマブ療法群 105 名 

計 210 名 

 

【現在の登録状況】 

33 名 

 

【主な変更内容】 

① 医薬品（テモダール○Rカプセル）の提供元企業の変更 

② 統計学的事項の設定条件 

 予定登録数、登録期間の変更 

 副次評価項目追加 

 

【変更申請する理由】 

① 医薬品（テモダール○Rカプセル）の提供元企業の変更 

 MSD社からのテモダール○Rカプセルの無償提供の中止 

本試験では用量強化テモゾロミド療法が試験治療法であり、テモゾロミドの

用法が保険適用外となることから、テモダール○Rカプセルの製造・販売元であ

るMSD社より契約締結の上、無償提供を受け実施しておりました。本試験開

始後、協力医療機関追加に時間を要したこともあり、開始後 2 年経過の時点

（2018年7月）での患者登録の遅延がございました。現在は登録可能施設が

33 施設となり、登録状況が上向きになってきておりますが、MSD 社との契約

規定内容からは、2 年経過時点での登録数をもって、目標症例数の 15%に達

しない場合（すなわち、予定症例数 210 例の 15%である 32 例の登録）、MSD

社からの試験薬（テモダール）の提供を中止することの記載があり、MSD 社

として 2019 年 3 月末日をもって、新規登録患者へのテモダール○Rカプセルの

無償提供を中止することとなりました。 

 試験治療薬の後発品による代替 

そのため、本試験継続のために試験治療薬のテモゾロミドを確保することが

必要であり、後発品販売製薬企業からの供給へ移行することを検討しました。
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現在テモゾロミドの後発品は日本化薬社から販売されておりますテモゾロミド

錠「NK」しかございません。協議の結果、日本化薬社からは、本試験へのテ

モゾロミド錠「NK」の無償供給について、内諾頂いており今後契約を行う予定

です。 

 

② 統計学的事項の設定条件と予定登録数、登録期間の変更 

 統計学的設定 

本試験では患者登録が遅滞している点が問題となっており、11 月の部会で

承認を頂きました適格規準の変更による登録状況の改善が期待されており

ますが、全施設が登録可能施設となったことと適格規準の拡大による登録

推進が図られるとしても、既に試験開始後 2 年以上を経過しており、現在の

登録患者数をみますと、予定登録期間中に登録を完了できない可能性が高

いと考えられます。 

膠芽腫は稀少がんであり、また再発患者が本試験の対象であることも併せ、

PMDA 科学委員会の「希少がん対策」専門部会からの「課題と提言 2017」に

も、疾患領域ごとのエビデンスの強さに応じた対応が必要であると述べられ

ておりますように、統計学的設定を修正することを①の供給企業の変更に併

せて以下検討いたしました。 

 予定登録数、登録期間 

本試験は検証的試験であることから検出力は変更せず、本試験の対象であ

る再発膠芽腫が希少な集団であることから、αを 5%から 10%へ変更すること

で予定登録数を減らすこととしました。その場合、解析対象数は両群計 136

例（必要イベント数 128）となり、若干の追跡不能例等を見込んで予定登録数

146例へ変更します。現在想定している登録ペース（5-6 例/月）ですと、登録

にあと 19～23 か月程度が必要となり、全体で 47～51 か月となり、現在の予

定登録期間内で登録完了できる可能性がございます。しかし、本改訂作業

における諸手続（認定臨床研究審査委員会および先進医療技術審査部会

への申請・承認過程、その後発行までの手続き）にかかる時間、MSD株式会

社からのテモゾロミドの新規登録患者への提供中止までに本改訂が発効で

きずに新規患者登録を一旦停止する必要があることなどを考慮に入れ、登

録期間を 1年延長し、4年から 5年へ変更したいと思います。 

 副次評価項目追加 

有効性に関する secondary endpoints として、神経症状と全身状態の指標で

ある「KPS 非悪化割合」、「KPS 非悪化期間」および認知機能評価の指標で

ある「MMSE 非悪化割合」、「MMSE 非悪化期間」を追加することとします。膠

芽腫は腫瘍増殖により正常脳への傷害が加わるため、特に再発時には高次

脳機能障害や全身状態が悪化することが多く、今回の試験治療によって改

善・維持できているかを評価することが目的です。なお、試験開始時より
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MMSE、KPS ともにデータとして収集しており、副次評価項目追加によってデ

ータの取扱いに変更はありません。 

 

 

【試験実施計画の変更承認状況】 

国立研究開発法人国立がん研究センター中央病院臨床研究審査委員会 

（CRB3180008）      平成 31年 2月 28日 承認済み 


