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【 手 続 補 正 書 】
【 提 出 日 】 平 成 18年 1月 12日 (2006.1.12)
【 手 続 補 正 １ 】
【 補 正 対 象 書 類 名 】 明 細 書
【 補 正 対 象 項 目 名 】 ０ ０ １ １
【 補 正 方 法 】 変 更
【 補 正 の 内 容 】
【 ０ ０ １ １ 】
　 本 明 細 書 に お い て 使 用 さ れ る 用 語 “ 標 準 的 な 止 痢 剤 （ standard anti-diarrheal） ” は
、 ア ヘ ン チ ン キ 、 ア ヘ ン 安 息 香 チ ン キ の よ う な 天 然 ア ヘ ン ジ フ ェ ノ キ
シ レ ー ト （ diphenoxylate） 、 ジ フ ェ ノ キ シ ン （ difenoxin） お よ び ロ ペ ラ ミ ド （ loperami
de） の よ う な 合 成 ア ヘ ン 類 、 サ リ チ ル 酸 ビ ス マ ス （ bismuth subsalicylate） 、 オ ク ト レ
オ チ ド 、 モ チ リ ン 　 ア ン タ ゴ ニ ス ト （ motilin antagonist） お よ び カ オ リ ン 、 ペ ク チ ン 、
ベ ル ベ リ ン お よ び ム ス カ リ ン 作 動 薬 の よ う な 伝 統 的 止 痢 剤 を 含 む が 、 そ れ ら に 限 定 さ れ な
い 。 止 痢 剤 は 、 治 療 サ イ ク ル を 通 し て 、 ま た は 下 痢 が 起 こ る や 否 や 必 要 で あ る 予 防 的 な 手
段 と し て 投 与 さ れ る 。 止 痢 剤 は 、 エ ポ シ ロ ン 、 特 に エ ポ シ ロ ン Ｂ の 投 与 に 時 々 関 連 し て い
る 下 痢 を 防 止 し 、 抑 制 し ま た は 排 除 す る た め に 投 与 さ れ る 。
【 手 続 補 正 ２ 】
【 補 正 対 象 書 類 名 】 明 細 書
【 補 正 対 象 項 目 名 】 ０ ０ ２ ４
【 補 正 方 法 】 変 更
【 補 正 の 内 容 】
【 ０ ０ ２ ４ 】

お よ び コ デ イ ン 類 、



　 イ ン ・ ビ に お い て 「 本 発 明 の 組 合 せ 」 を 投 与 す る こ と は 、 「 本 発 明 の 組 合 せ 」 に 使 用
さ れ る 医 薬 活 性 成 分 の 一 つ だ け を 適 用 す る 単 剤 療 法 と 比 較 す る と 、 た と え ば 増 殖 性 疾 患 の
進 行 を 遅 ら せ る こ と に つ い て 、 ま た は 腫 瘍 体 積 の 変 化 に つ い て の た と え ば 抗 増 殖 性 効 果 の
よ う な よ り 有 益 な 、 殊 に 相 乗 的 な 効 果 を も た ら す の み な ら ず 、 た と え ば 、 副 作 用 が よ り 少
な く な る こ と お よ び 死 亡 率 お よ び 病 状 の 改 善 な ど の 驚 く べ き 有 益 な 効 果 を も も た ら す こ と
を 実 験 的 に 見 出 し た こ と は 、 な お さ ら ま す ま す 驚 く べ き こ と で あ る 。 そ の 上 、 腫 瘍 の タ イ
プ お よ び 使 用 さ れ る 特 別 な 組 合 せ 次 第 で は 、 単 剤 投 与 で は 、 腫 瘍 体 積 の 減 少 が ま っ た く 実
現 し な い ケ ー ス で も 、 「 本 発 明 の 組 合 せ 」 を 使 用 す る 場 合 に は 、 腫 瘍 体 積 の 減 少 を 得 る こ
と が 可 能 で あ る 。 「 本 発 明 の 組 合 せ 」 は ま た 、 腫 瘍 の 転 移 に よ る 広 が り を 防 止 し 、 微 小 転
移 巣 の 成 長 ま た は 発 達 を 防 止 す る の に 最 適 で あ る 。 「 本 発 明 の 組 合 せ 」 は 、 標 準 的 な 全 身
療 法 （ standard systemic therapy） が 役 に 立 た な い 進 行 癌 の 患 者 の 治 療 に 特 に 最 適 で あ
る 。 こ れ は 、 単 剤 療 法 に を 示 す 、 殊 に 抗 腫 瘍 性 代 謝 拮 抗 剤 ま た は タ キ ソ ー ル （ Ｔ Ａ Ｘ
Ｏ Ｌ Ｔ Ｍ ） の よ う な タ キ サ ン に よ る 単 剤 療 法 に を 示 す か 、 ま た は こ こ で 開 示 さ れ て い
る 組 合 せ と は 異 な る 組 合 せ に を 示 す 腫 瘍 の タ イ プ を 有 す る 患 者 を 含 む も の で あ る 。
【 手 続 補 正 ３ 】
【 補 正 対 象 書 類 名 】 明 細 書
【 補 正 対 象 項 目 名 】 ０ ０ ２ ７
【 補 正 方 法 】 変 更
【 補 正 の 内 容 】
【 ０ ０ ２ ７ 】
　 適 切 な 臨 床 試 験 が 、 ダ ブ ル ブ ラ イ ン ド （ 二 重 盲 検 試 験 ） 、 プ ラ シ ー ボ に よ っ て コ ン ト ロ
ー ル さ れ 、 末 期 の ス テ ー ジ の 癌 患 者 で 並 行 し て 特 に 無 作 為 に お こ な わ れ る 。 こ の よ う な 試
験 は 、 特 に 、 活 性 成 分 を 使 用 す る 単 剤 療 法 の 効 果 と 「 本 発 明 の 組 合 せ 」 を 使 用 す る 治 療 を
比 較 し 、 特 に 「 本 発 明 の 組 合 せ 」 の 活 性 成 分 の 相 乗 効 果 を 証 明 す る の に 適 し て い る 。 腫 瘍
反 応 性 は 、 Ｒ Ｅ Ｃ Ｉ Ｓ Ｔ （ ガ イ ド ラ イ ン ） の 固 形 腫 瘍 反 応 性 基 準 （ 下 記 に サ マ ラ イ ズ さ れ
て い る ） に よ っ て 定 義 さ れ て い る よ う に 、 完 全 奏 功 （ complete response） 、 部 分 奏 功 （ p
artial response） 、 ま た は 腫 瘍 安 定 （ stable disease） と し て 分 類 す る こ と が で き 、 そ
し て 、 ２ ク ー ル ご と の 最 後 お よ び 本 試 験 の 最 後 に 適 切 な 放 射 線 （ Ｘ 線 ） 画 像 お よ び 身 体 診
断 に よ っ て 評 価 す る こ と が で き る 。 定 ま っ た 周 期 、 た と え ば ４ 、 ６ 、 ８ ま た は １ ０ 週 間 ご
と に 腫 瘍 を 放 射 線 （ Ｘ 線 ） 評 価 す る こ と が 、 「 本 発 明 の 組 合 せ 」 の 効 果 を 決 定 す る た め に
適 切 な ア プ ロ ー チ で あ る 。 こ の よ う な 試 験 の 主 な エ ン ド ポ イ ン ト （ 最 初 の 検 討 項 目 ） は 、
疼 痛 の ス コ ア ー （ pain scores） 、 鎮 痛 剤 の 使 用 （ analgesic use） 、 全 身 状 態 （ performa
nce status） 、 生 活 の 質 ス コ ア ー （ Quality of Life scores） ま た は 腫 瘍 増 殖 抑 制 期 間 （
time to progression of the disease） に 対 す る 効 果 で あ り 得 る 。 適 切 な 試 験 計 画 に お い
て は 、 患 者 は 、 た と え ば 、 二 重 盲 検 試 験 の 方 式 で 無 作 為 日 ２ 回 約 ５ ０ ０ か ら １ ５ ０
０ ｍ ｇ ／ ｍ ２ に わ た る 固 定 し た 投 与 量 、 特 に １ 日 ２ 回 １ ２ ５ ０ ｍ ｇ ／ ｍ ２ を ２ 週 間 、 Ｘ Ｅ
Ｌ Ｏ Ｄ Ａ Ｔ Ｍ （ 商 標 ゼ ロ ー ダ ） に つ い て お こ な い 、

す な わ ち 、 そ れ ぞ れ の サ イ ク
ル は 、 ０ ． ５ 、 １ ． ０ 、 １ ． ５ 、 ２ ． ０ 、 ま た は ２ ． ５ ｍ ｇ ／ ｍ ２ か ら な り 、 週 に 一 度 、
３ 週 間 に わ た り ５ 分 の ボ ー ラ ス イ ン ジ ェ ク シ ョ ン を お こ な い 、 そ の あ と １ 週 間 の 休 薬 を し
た 。 代 替 的 に 、 式 （ Ｉ ） の 化 合 物 が 、 ３ 週 間 ご と に 一 度 投 与 さ れ 得 る 。 こ の よ う な 試 験 の
最 小 の 継 続 期 間 は 約 ８ 週 間 で あ る べ き で あ る 。
【 手 続 補 正 ４ 】
【 補 正 対 象 書 類 名 】 明 細 書
【 補 正 対 象 項 目 名 】 ０ ０ ２ ８
【 補 正 方 法 】 変 更
【 補 正 の 内 容 】
【 ０ ０ ２ ８ 】
　 本 明 細 書 で 使 用 さ れ る 用 語 “ 完 全 奏 功 （ complete response） ” は 、 特 に 測 定 可 能 な ま
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に 、 １

そ の あ と か か る 代 謝 拮 抗 剤 ま た は 対 応
す る プ ラ セ ボ を 、 １ ま た は ２ 週 間 休 薬 す る ４ 週 間 の 治 療 サ イ ク ル を 、 式 （ Ｉ ） の 化 合 物 、
た と え ば エ ポ チ ロ ン Ｂ を 使 用 し て い る 治 療 サ イ ク ル に 加 え て



た は 評 価 可 能 な 病 変 す べ て し た こ と す る こ と を 意 味 す る 。
【 手 続 補 正 ５ 】
【 補 正 対 象 書 類 名 】 明 細 書
【 補 正 対 象 項 目 名 】 ０ ０ ３ ０
【 補 正 方 法 】 変 更
【 補 正 の 内 容 】
【 ０ ０ ３ ０ 】
　 本 明 細 書 で 使 用 さ れ る 用 語 “ 腫 瘍 安 定 （ stable disease） ” は 、 特 に 測 定 可 能 か も し く
は 評 価 可 能 な 病 変 に ５ ０ ％ 以 下 の 減 少 ま た は ２ ５ ％ 以 下 の 上 昇 を 意 味 す る 。
【 手 続 補 正 ６ 】
【 補 正 対 象 書 類 名 】 明 細 書
【 補 正 対 象 項 目 名 】 ０ ０ ３ １
【 補 正 方 法 】 変 更
【 補 正 の 内 容 】
【 ０ ０ ３ １ 】
　 本 発 明 の 目 的 の 一 つ は 、 「 本 発 明 の 組 合 せ 」 を 、 増 殖 性 の 病 気 に 対 し て 共 同 し て 効
果 の あ る 医 薬 組 成 物 を 提 供 す る に あ る 。 こ の 組 成 物 に お い て 、 組 合 せ パ ー ト
ナ ー で あ る （ a） お よ び （ ｂ ） は 、 一 つ の 単 位 投 与 形 態 ま た は 二 つ の 別 々 の 単 位 投 与 形 態
で 、 一 緒 に 投 与 す る か （ together） 、 一 方 の 後 に 他 方 を 投 与 す る か （ one after the othe
r） ま た は 個 別 的 に 投 与 す る こ と が 可 能 で あ る 。 単 位 投 与 形 態 は 、 固 定 さ れ た 組 合 せ （ fix
ed combination） で あ っ て も よ い 。
【 手 続 補 正 ７ 】
【 補 正 対 象 書 類 名 】 明 細 書
【 補 正 対 象 項 目 名 】 ０ ０ ３ ４
【 補 正 方 法 】 変 更
【 補 正 の 内 容 】
【 ０ ０ ３ ４ 】
　 患 者 は 、 指 示 さ れ た 最 小 時 間 、 適 切 な ス テ ッ プ で 治 療 さ れ る べ き で あ る 。 仮 に 下 痢 が 止
ま ら な か っ た と し て も 、 次 の よ り 高 い ス テ ッ プ で の 治 療 は 、 い つ で も 開 始 し て も よ い が 、
指 示 さ れ た 最 大 時 間 以 上 は 遅 ら す べ き で は な い 。 下 痢 レ ー ド の 増 大 が あ

で も 、 新 し い グ レ ー よ り 高 い ス テ ッ プ の 治 療 が 開 始 さ れ る べ き で あ る 。 す べ
て の 治 療 は 、 少 な く と も １ ２ 時 間 下 痢 が 止 ま る ま で 継 続 す べ き で あ る 。 下 痢 が グ レ ー ド は
低 く な る が 、 止 ま ら な い 場 合 は 、 お こ な っ て い る 治 療 を 継 続 す る か ま た は 治 療 担 当 者 （ in
vestigators） の 裁 量 で 減 少 し て も よ い 。 も し 、 下 痢 が 治 療 の 中 断 の 後 再 び 起 こ る 場 合 は
、 グ レ ー ド が 同 じ 、 ま た は

２ ス テ ッ プ 上 、 治 療 再 開 す べ き で あ る 。
【 手 続 補 正 ８ 】
【 補 正 対 象 書 類 名 】 明 細 書
【 補 正 対 象 項 目 名 】 ０ ０ ３ ８
【 補 正 方 法 】 変 更
【 補 正 の 内 容 】
【 ０ ０ ３ ８ 】
　 「 本 発 明 の 組 合 せ 」 に お い て 使 用 さ れ る 組 合 せ パ ー ト ナ ー の 効 果 的 な そ れ ぞ れ の 投 与 量
は 、 使 用 さ れ る 化 合 物 医 薬 組 成 物 、 投 与 方 法 、 治 療 さ れ る 病 態 ま た は 治 療 さ れ る 病
態 の 重 症 度 に よ っ て 異 な る 。 し た が っ て 、 「 本 発 明 の 組 合 せ 」 の 投 与 量 は 、 投 与 ル ー ト 、
患 者 の 腎 臓 お よ び 肝 臓 の 機 能 を 含 む 種 々 の フ ァ ク タ ー に し た が っ て 選 択 さ れ る 。 通 常 の 熟
練 度 を 有 す る 医 師 、 臨 床 医 、 獣 医 で あ れ ば 、 直 ち に 病 気 の 進 行 を 防 止 し 、 阻 止 し 、 抑 制 す
る 要 求 さ れ る 単 独 の 活 性 成 分 の 有 効 量 を 決 定 し 、 処 方 す る こ と が で き る 。 毒 性 が な
く 効 果 を 生 ず る 範 囲 内 で 活 性 成 分 の 濃 度 に 到 達 す る 際 の 精 度 を 最 適 に す る た め に は 、 標 的
部 位 へ の 活 性 成 分 の 利 用 能 の 動 力 学 に 基 づ く 投 薬 計 画 （ regimen） を 必 要 と す る 。 こ の こ
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と は 、 活 性 成 分 の 分 布 、 平 衡 、 お よ び 排 泄 を 考 慮 す る こ と を 含 ん で い る 。
【 手 続 補 正 ９ 】
【 補 正 対 象 書 類 名 】 明 細 書
【 補 正 対 象 項 目 名 】 ０ ０ ５ ０
【 補 正 方 法 】 変 更
【 補 正 の 内 容 】
【 ０ ０ ５ ０ 】
　 更 に 、 本 発 明 は 増 殖 性 疾 患 に 罹 患 し て い る 温 血 動 物 の 治 療 法 で あ っ て 、 「 本 発 明 の 組 合
せ 」 を 該 動 物 に 増 殖 性 疾 患 に 対 し て 共 同 し て 効 果 が あ る 量 で 投 与 す る こ と を 含 ん で な り 、
そ の 組 合 せ パ ー ト ナ ー が 医 薬 上 許 容 さ れ る 塩 の 形 で 存 在 す る こ と も で き る 治 療 法 に 関 す る
。 本 発 明 の 一 つ の 実 施 態 様 に お い て は 、 こ の よ う な 方 法 に お い て 、 「 本 発 明 の 組 合 せ 」 は
、 酸 （ folinic acid） ま た は ／ お よ び 止 痢 剤 と 同 時 投 与 さ れ る 。 さ ら に 、 治 療 は
、 外 科 治 療 、 放 射 線 治 療 寒 冷 療 法 （ cryotherapy） お よ び 免 疫 療 法 を 包 含 す る こ と が
で き る 。
【 手 続 補 正 １ ０ 】
【 補 正 対 象 書 類 名 】 明 細 書
【 補 正 対 象 項 目 名 】 ０ ０ ５ ３
【 補 正 方 法 】 変 更
【 補 正 の 内 容 】
【 ０ ０ ５ ３ 】
　 更 に 、 本 発 明 は 、 活 性 成 分 と し て 「 本 発 明 の 組 合 せ 」 を 、 増 殖 性 疾 患 の 治 療 に そ れ ら を
同 時 に 使 用 す る か 、 別 々 に 使 用 す る か ま た は 逐 次 使 用 す る か の 指 示 と と も に 含 ん で な
る 商 業 用 包 装 に 関 す る 。
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