婦人科悪性腫瘍に対するパクリタキセルを含む化学療法による
末梢神経障害に対する

ラフチジンとプレガバリンの有用性に関する第Ⅱ相試験への

ご協力のお願い

説明文書
１）説明文書について
この説明文書は、婦人科悪性腫瘍に対するパクリタキセルを含む化学療法による末梢神経障害に対する治療薬の臨床試験について説明したものです。担当医師による説明をおぎない、患者さんの理解を助けるために用意されたものですから、この説明文書だけで医師の説明のかわりにはなりません。必ず担当医師の説明を受けてください。
２）臨床試験について
　新しい治療方法が有効かどうかは「臨床試験」で確認されます。「臨床試験」というのは、新しく考案された治療法や新しい薬が人の病気に対して有効かどうか、また、安全かどうか、実際に患者さんに協力していただいて試験することをいいます。
　臨床試験には段階があります。第1段階は、新しい薬や新たな使用方法の副作用と程度を調べ、治療に適切な投与量を検討するための試験で、第Ⅰ相試験といいます。第２段階は、第1段階で適切と確認された投与量での効果と副作用を検討するための試験で、第Ⅱ相試験といいます。第3段階として、標準的な治療法（一般的な治療法）を確立するために、今まで行われていた標準的治療法と新しい治療法を比較します。これを第Ⅲ相試験といいます。
　今回の臨床試験は効果と副作用を検討するための第Ⅱ相試験になります。
　私たちは患者さんの協力を得て効果の優れた治療法の開発をするために臨床試験をおこなっています。
３）臨床試験の参加について
　今回、あなたの病状が、これから説明する臨床試験の参加基準にあっているため、この試験への参加を考えていただけるかどうかをお伺いしています。またこの試験は、ＫＣOGと呼ばれる関西臨床腫瘍研究会の婦人科分科会に参加する施設において実施され、あなたと同じ病状の約８０人の患者さんを対象に行います。この試験の期間は、2013年＿月から約1年間で患者さんの参加を募り、調査を行う予定です。
　この試験への参加を考えていただける場合は、担当医師からの説明と以下の説明を十分に検討した上で、試験への参加に同意するかどうかを、あなたの意思で決めてください。同意してくださる場合には、この文書の最後に署名し、日付を記入して担当医師にお渡しください。
１，あなたの病気と治療について
　あなたは婦人科領域の悪性腫瘍（卵巣癌、卵管癌、腹膜癌、子宮頸癌、子宮体癌のいずれか）と診断され、化学療法としてパクリタキセル（タキソール®）を含んだ化学療法を受けておられます。パクリタキセルは、あなたの病気に対しては欠かせない治療薬でありますが、その主な副作用の一つに末梢神経障害があり、現在あなたが感じておられる手あるいは足先のしびれはそれによるものと考えられます。このような副作用は、あなたの生活の質（QOL）を低下させるだけでなく、時として治療を中断しなければならない原因となり、あるいは治療終了後も長期間にわたり症状が持続するなど日常生活に支障を来すこともあります。今までに、このような副作用に対する対策としてビタミン製剤や漢方薬など様々な薬剤が試みられておりますが、残念ながら有効といえる治療が見出されていないのが現状です。
ラフチジン（プロテカジン®）は、2000年に日本で開発された潰瘍治療薬ですが、適応症以外の使用とはなりますが、その作用機序を利用して舌の疼痛を訴える舌痛症患者に対しての有用性が口腔外科領域から報告されております。また、パクリタキセルによる末梢神経障害に対しても、胃癌、乳癌、婦人科癌それぞれの患者さんにおいて有効であったという報告があり、またこれらの報告によれば、ラフチジン自体による明らかな副作用は認めておりません。
一方、プレガバリン（リリカⓇ）は当初、帯状疱疹後の神経痛に対する治療薬として発売され、2010年10月からは日本においても末梢神経障害性疼痛に対する適応が追加された薬剤です。この薬剤に関しても､オキザリプラチンやパクリタキセルといった抗癌剤による末梢神経障害に対して有効であったという単一施設での報告があります。但し、眠気やふらつきなどの副作用も同時に報告されております。
この他に、近年、抗うつ剤の一つであるデュロキセチン（サインバルタ®）の抗がん剤による末梢神経障害に対する有効性が示されておりますが、パクリタキセルによるものに対しての効果は確認されておらず、我が国での適応も通っておりません。
２，この臨床試験の目的

以上、ラフチジンとプレガバリンは、共にパクリタキセルなどによる末梢神経障害に対して有効性が期待される薬剤であります。しかしながら、今までの報告は､単一施設内における少数例の使用報告のみでありました。そこで、この臨床試験では、パクリタキセルを含む化学療法を施行中の婦人科悪性腫瘍患者さんの中で、手足の痺れを主とする末梢神経障害を有する患者さんを対象に、ラフチジン、プレガバリン、それぞれの有効性（症状の改善度）と安全性（副作用の程度には問題がないか）について、多施設で共通の尺度を用いて評価、検討することを目的とします。今回の臨床試験の対象となる2剤のうち、ラフチジンは、本来胃潰瘍や胃炎に対して用いられるお薬であり、末梢神経障害に対しては適応外使用となります。但し、副作用の頻度は低く、これまで抗がん剤化学療法時における使用に関して重篤な副作用の報告はありません。パクリタキセルによる薬剤性末梢神経障害に対する標準的な治療薬が未だ存在しない現状と、この臨床試験の意義をご理解いただいた上で、参加するか否かを決定してください。
３，治療の内容
　この臨床試験に参加された場合、まず治療開始前の末梢神経障害の程度を評価するために、質問票にあなた自身によってお答えいただきます（同様の質問票は、後に１〜２回ご記入いただきます）。その後、ラフチジンあるいはプレガバリン、いずれかのお薬の内服を開始いたします。どちらの薬剤になるかは、あなた自身や担当医師が決めるのでなく、先入観が入らないように第三者機関(登録センター)で「ランダムに決める方法(ランダム化)」により決定されます。二つの治療法それぞれのグループに均等になるように割り振られます。患者さん自身や担当医師が治療法を選べないことに対して疑問を感じるかもしれませんが、どちらの治療法がより効果や利益があるかを調べるためには科学的な評価が必要であり、「ランダムに決める方法」は現時点では最もよい手法と考えられています。










それぞれの薬剤は、以下のように服用していただきます。
1. ラフチジン
1回10mgを１日2回（朝食後、夕食後または就寝前）服用。

2. プレガバリン
1回75mgを1日2回（朝食後、夕食後または就寝前）服用。ただし、服用期間中にめまい、眠気などの副作用が生じ、ご心配な場合は、夜間1回（75mg）のみの服用に減量してかまいません（その際は減量した日を必ず記録してください）。
治療中の化学療法サイクルの何日目から服用していただいてもかまいませんが、服用開始後は効果の有無に関わらず４週間欠かさず飲んでいただきます。
但し、薬の副作用により内服継続が困難な場合は中止していただき､担当医に中止の理由をお伝えください。

４週間服用していただいた時点で、末梢神経障害に対する質問票にお答えいただきます。

その後は一旦休薬していただきますが、効果判定の結果、無効と判断された場合に限り､２週間の休薬期間をおいた後に、始めに服用したお薬でないもう一つのお薬を服用していただきます。もう一つのお薬を服用する前と、４週間服用していただいた後に､２度目の効果判定のための末梢神経障害に対する質問票にお答えいただきます。
４, 予測される副作用とその対策

ラフチジンとプレガバリン服用によって予測される主な副作用には以下のものがあります。
1 ラフチジン
1.1 便秘、下痢（0.1‐5％未満）
1.2 ALT(GPT)上昇、AST(GOT)上昇、γGTP上昇（0.1‐5％未満）
1.3 尿タンパク異常（0.1‐5％未満）
1.4 血清尿酸値上昇（0.1‐5％未満）
1.5 白血球数増加、赤血球数減少（0.1‐5％未満）
1.6 ショック、アナフィラキシー様症状（頻度不明）
1.7 黄疸（頻度不明）
1.8 無顆粒球症、血小板減少（頻度不明）

2 プレガバリン

2.1 めまい（20％以上）、傾眠（20％以上）、意識消失（0.3％未満）
2.2 心不全（0.3％未満）、肺水種（頻度不明）
2.3 腎不全（0.1％未満）
2.4 低血糖（0.3％未満）
2.5 横紋筋融解症（頻度不明）
2.6 血管浮腫（頻度不明）
2.7 間質性肺炎（頻度不明）
2.8 ショック、アナフィラキシー様症状（頻度不明）
2.9 皮膚粘膜眼症群（Stevens-Johnson症候群）、多形紅斑（頻度不明）
特に、プレガバリンには上記のようにめまいや眠気などが比較的高頻度にみられるので、このような症状がみられた場合、自動車の運転等、危険を伴う機械の操作は避けなければなりません。特に高齢の方は十分な注意が必要です。
これらの副作用の頻度やその程度には個人差がありますが、予測される副作用に対しては、担当医が予防策をとり、随時観察し投薬中止も含めた適切な処置を行います。また、もし何か予期しない症状が出た場合等には、適切な処置を行うとともに病状に応じた治療を行います。
５，臨床試験の検査内容
主な検査の流れといたしましては、同意文書取得後、前述いたしました末梢神経障害の質問票の他に化学療法による副作用も含め有害事象の確認を行います。治療薬の内服開始時には血液検査を行い、内服開始４週目には血液検査、すべての副作用の確認、末梢神経障害の質問票、内服状況の確認などによる一次評価を行います。
さらに一次評価において無効と判定された方には２週間の休薬の後に対照薬を服用していただきますが、再び内服開始４週目（初回投与から１０週目）に同様の項目からなる２次評価を行います。

＜　検査スケジュール　＞
	
	開始前
	開始日
	2週目
	4週目
	6週目
再投薬
	8週目
	10週目

	同意文書取得
	◎
	
	
	
	
	
	

	血液検査
	○
	◎
	○
	◎
	○
	○
	◎

	有害事象の確認
	◎
	
	○
	◎
	○
	○
	◎

	神経障害質問票
	◎
	
	
	◎
	◎
	
	◎

	NCI-CTC評価
	◎
	
	
	◎
	◎
	
	◎

	体重
	◎
	
	
	◎
	
	
	◎


◎　　必須
○　　可能なら行う
６, 治療法の変更､中止
　本試験中に強い副作用が出て主治医が継続困難と判断した場合には、すみやかに当該薬の投与を中止いただきます。その際に､対照薬を未服用の場合は､同意が得られた場合に限り、６週目より対照薬の内服をお願いいたします。
７，予測される利益と不利益
　予測される利益としては、ラフチジン、プレガバリン、いずれかの試験薬が有効であった場合にパクリタキセルによる末梢神経障害が軽快し、ＱＯＬが改善することが期待できます。
　一方予測される不利益としては、前述したような薬剤服用による副作用があげられます。ラフチジンは、本来胃潰瘍や胃炎に対して用いられるお薬であり、末梢神経障害に対しては適応外使用となりますが、副作用の頻度は低く、これまで抗がん剤化学療法時における使用に関して重篤な副作用の報告はありません。
８，本試験の費用
　今回、臨床試験で使用する薬のうちラフチジンは胃潰瘍薬であり、末梢神経障害に対しては適応外使用になります。医療機関によっては胃炎などの病名を追加した上で保険診療として治療を行うことになります。今回の試験期間中に施行される検査内容は、通常の抗がん剤治療中の診療で行われる検査内容とほぼ変わらず、すべてあなたの加入している健康保険とあなた自身によって支払われることになります。なお、この試験は「治験」ではないため、この試験に参加することによる、経済的な利益はありません。
９，重大な健康障害が生じたとき
臨床試験は慎重に進められますが、この治療により予測できなかった重い副作用や健康障害が生じる可能性もゼロではありません。そのような場合は、通常通り最善の治療を行います。特に重篤な障害については臨床研究保険から補償を受けることもあります。
１０，同意されない場合でも不利益をうけないこと
　この臨床試験に参加されるかどうかは、あなたの自由です。お断りになっても、今後の治療に不都合が生じることはなく、これからも担当医が誠意をもって対応します。

１１，同意後もしくは試験開始後でも随時これを撤回できること
　この臨床試験への参加に同意した後でも、既に試験を開始している場合でも、自由に同意を撤回することができます。たとえ撤回した場合でも、あなたが不利益を受けることはありません。試験を中止した場合でも、その後の経過について責任を持って対応します。
　なお、試験中止までに収集された診療と検査の情報については、貴重な研究資料として使用させていただきますことをご了承ください。
1２，プライバシーの保護および試験結果の公表
　この臨床試験に関連したあなたのプライバシーは厳重に守られます。この試験で得られた情報は今後の治療の発展のための貴重な資料として使用させていただきます。
　この臨床試験の結果は学会や医学論文などで発表されますが、その場合もあなたのプライバシーに十分配慮いたします。具体的には、あなたの名前はイニシャルあるいは番号で表され、個人を識別出来る情報が公開されることはありません。また、この試験以外で、いくつかの臨床試験の結果を統合した研究など、データを二次的に利用させていただく場合がありますが、この場合もあなたの個人情報は厳重に守られ外部に漏れることはありません。
　基本的にあなたに関する情報は、同意が得られた後に調査したものを使用しますが、一部には同意をされる前の情報（病歴、治療歴、検査結果など）も使用させていただきますのでご了承ください。
　この臨床試験に関するあなたの情報は、当施設およびＫＣOG研究事務局（この試験の情報を管理する施設）に保管されますが、個人を識別できる情報はわからないようになっており、担当医師と試験担当者、専任のデータ管理者以外の目に触れることはありません。また、臨床試験が適性に行われていることを確認するために、この試験の監査担当者（他の医療機関の医師やデータ管理者など）があなたのカルテを閲覧することがありますが、この場合もプライバシーには十分に配慮をいたします。
　この同意書に署名をされることにより、あなたの担当医師以外に、上記の人があなたの診療情報を閲覧することについてご了承されたことになります。
1３，この臨床試験に対する関連組織との関わり（資金、利益相反など）

　　この臨床試験は、この臨床試験において使用される薬剤の販売元である製薬会社ならびに他の製薬会社や関連企業からは一切の資金提供をうけずに実施されています。また、この臨床試験の研究代表者や研究実施施設の医師は、「本試験に係る利益相反」について所属機関の規定に則り、利益相反審査委員会または倫理審査委員会などの審査を受けています。

1４， この臨床試験の審査

この臨床試験は、KCＯＧ臨床試験審査委員会の他、本学の倫理委員会で承認を受け、研究方法が医学的に適切であり、患者さんの人権が守られていることが確認され、承認を受けたものです。なお、試験実施中は、病院内の倫理委員会あるいはKCOG効果・安全性評価委員会によって、患者さんの安全性が確保されているか監視をします。

1５，この臨床試験の責任者
この臨床試験は関西臨床腫瘍研究会　婦人科分科会で行われます。
この試験の研究代表者は
東京女子医科大学東医療センター　長野　浩明
〒116-0011東京都荒川区西尾久2-1-10
TEL：03-3810-1111　 FAX：03-3800-4786
E-mail: naganoog@twmu.ac.jp
【研究担当者】
【施設名】
担当医師名：　

    　
　　緊急連絡先： 
１６，質問・お問い合わせ
この臨床試験に同意するか否かは、あなたの自由な意思にお任せします。何かわからないことがありましたら、いつでも遠慮なく上記担当医師あるいは問い合わせ窓口にお尋ね下さい。この臨床試験の内容を十分に理解して納得されましたら同意書に署名し、担当医師にお渡し下さい。

平成　　年　　月　　　日
施設名　

施設研究責任者氏名　

同意書
　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　                　

施設名　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　病院長　　　　　　　　　　　　　　　　　　　殿
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7. 予測される利益と不利益
8. 本試験の費用
9. 重大な健康障害が生じたとき
10. 同意されない場合でも不利益をうけないこと
11. 同意後もしくは試験開始後でも随時これを撤回できること

12. プライバシーの保護および試験結果の公表
13. この臨床試験に対する関連組織との関わり（資金、利益相反など）
14. この臨床試験の審査
15. この臨床試験の責任者
16. 質問・お問い合わせ
　

などについて、詳細な説明を受けました。私の意思でこの実施に同意します。

　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　氏名：　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　

　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　住所：







上記患者の臨床試験については、私が説明し了解されたことを確認します。





平成　　年　　月　　日





担当医師　　　　　　　　　　　　　　　
同意撤回書

施設名　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　病院長　　　　　　　　　　　　　　　　　　　殿
「婦人科悪性腫瘍に対するパクリタキセルを含む化学療法による末梢神経障害に対するラフチジンとプレガバリンの有用性に関する第Ⅱ相試験」

【患者さんの署名欄】

私は、上記臨床研究について担当医師より説明を受け、この研究に参加することについて同意をいたしましたが、これを撤回します。

　　同意撤回日：平成　　　年　　　月　　　日

　　氏　名　　：　　　　　　　　　　　　　　　（自署）

住　所　　：　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　
【担当医師の署名欄】

私は、上記の患者さんが、同意を撤回されたことを確認しました。

　　確認日：平成　　　年　　　月　　　日

　　氏　名：　　　　　　　　　　　　　　　（自署）

　　登録





ランダム割り付け





ラフチジン群


20mg/日


４週投与





プレガバリン群


	150mg/日


４週投与





一次評価





一次評価にて無効と判断された患者





プレガバリン群


	150mg/日


４週投与





ラフチジン群


20mg/日


４週投与





二次評価









