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|マイロタ~グ°
点滴静注用 5mg」 のご使用に関するお願い

ファイザー株式会社

謹啓 時下益々ご清祥のこととお慶び申し上げます

平素は、弊社製品に格別のご高配を賜 り、誠にありがとうございます。

この度、ファイザー株式会社は、2010年 11月 2日 に行われました平成 22年度第 7

回薬事 。食品衛生審議会医薬品等安全対策部会 安全対策調査会の結果をうけ、「マイ

ロターグ
°
点滴静注用 5mg」 の日本における販売を継続することといたしました。

すでにご案内させていただきましたように、Pizer lnc.は、米国におけるマイロタ~

グの承認を自主的に取下げることを決定し、2010年 10月 15日 に販売を中止しました。

しかし、日本国内においては、使用成績調査 (全例調査)の結果等を詳細検討 し、本斉J

のリスク・ベネフィットを医学専門家、行政等の各署と協議を行いました。これらの結

果より、弊社 としましては他の再寛解導入療法の適応 とならない再発又は難治性の

CD33陽性の急性骨髄性白血病患者において、本剤の単独投与時の臨床的有用性は承認

時と変わらないものと考え、引き続き国内における販売を継続いたしますが、承認され

た効能 。効果、用法 。用量の範囲内での適正使用をお願い申し上げます。

なお、本剤のご使用に当たっては、適切な症例選択、効能 。効果および用法・用量を

含む使用上の注意の遵守が求められることから、今般、「マイロターグ投与前チェック

リス ト」を作成いたしました。本剤投与前に、当資材を適正使用にご活用いただきます

ようお願い申し上げます。

また、投与に際しては患者様又はそのご家族の方に有効性及び安全性を十分に説明し、

同意書を取得するなど、内容を理解 したことを十分にご確認いただいた後、投与を開始

してください。

特に本剤 と他の抗悪性腫瘍剤 との併用に関しては、現時点で安全性 と有効性は確立

されていません夫。

本剤を他の抗悪性腫瘍剤 と併用 した り、他の併用化学療法に組み込んで使用 したり

することは避けてください。

* 米国で実施 された第Ⅲ相臨床試験 (SWOG S0106試 験)及び英国で実施 された医師主導型臨床試験

(/tML15試 験)の概要を次頁に記載 しています。

今後 とも、弊社製品の適正使用に関し引き続きご理解を賜 りますようお願い申し上げ

ます。

謹白



米国で実施された第Ⅲ相臨床試験 (SWOG S0106試験)及び英国で実施された

医師主導型臨床試験 (AML15試験)の概要

swoC solo6試験の概要

海外で実施された 18歳から60歳までの未治療の急性骨髄性白血病患者を対象とした第Ⅲ相臨床試

験において、標準的な初回寛解導入療法であるダウノルビシン塩酸塩とシタラビンの併用療法 (DA)ヘ

の本斉J(GO)の 併用効果並びに大量シタラビン療法による地固め療法後の本剤の追加投与の効果を

検討したが、この試験の中間解析において、本剤の寛解導入療法への併用による完全寛解率の改善、

並びに地固め療法後の追加による無病生存期間の改善はみられなかつた。

また、寛解導入期に生じた治療との関連性を否定できない致死的有害事象の発現率は、本斉1併用

群で有意に高かった。(DA+GO群 16/283=5.7%、 DA群 :4/281=1.4%,p=0.01)

(s0106 Phasc IH:https:〃www.sW6gstat.orッ ROS/ROSBooks/Spring%202010/Lcukemia pdf

2010年 11月 1日 日寺′点)

AML15試験の概要

英国の MRC(MediCJ Research Council)が 実施した 60歳未満の AML患者を対象とした AML15

試験において、寛解導入療法および地固め療法における本剤の併用意義を検討した。寛解導入療法

で は DA注 1)、 ADE注 のまた は FLAG―Ida注 ⊃
、地 固 め療 法 で は MACE注 →または HD Ara―C注

5)に
本 剤 を

併用する群としない群に患者は無作為割付された。本試験に登録された 1,H5名 の prel品 inary

andysisにおいて、寛解導入療法に本剤を併用した場合、明らかな毒性の増加がなく、再発

リスクを低下させると報告されたが
1)、

以降に実施された解析結果においては、本剤の併用

による無再発生存期間及び全生存期間の改善は示されなかつた。

注 1)DA:Daunorubicin/Ara― C、 注 2)ADE:Ara― C/Daunonlbicil1/11toposidc、 注 3)FLAG― lda:Fludarabinc/Ara―C/1darubici″G―CSF、

注 4)MACE:ん
“

ac」 nc/Etopo"dc、 注 5)HD Ara― C:Ara―C30ノ m2or1 5ノ m2

1)Blood 2006;108(11):Abstract 1 3



マイロターグノ点滴静注用 5mg

全例調査結果の概要 と

ファイザー (株)の安全対策

ファイザー株式会社



登録症例数 *

調査票未収集症例数

未投与・投与延期症例

調査票未収集症例

調査票収集症例数

安全性評価除外症例数

信頼性が保障されていない症例

安全性評価対象症例数

有効性評価除外症例数 * す

調査票Ⅱ未収集症例 (生存例 )

承認適応外疾患症例

承認用法外症例

有効性評価未判定症例

有効性評価「判定不能」症例

有効性評価対象症例数

【症例構成】

* :登録症例の重複あり(投与延期による再登録症例 )

* *:除外理由の重複あり

登録症例 852例中 758例 を収集 し、安全性評価除外症例として 5例を除外 した 753例 を安

全性評価対象症例 として安全性の検討を行いました。

また、有効性については、安全性評価対象症例 753例から、調査票Ⅱ未収集症例 (生存例 )

等 225例 を除外 した 528例 を有効性評価対象症例として検討を行いました。



【患者背景】

>男 女 LL (n=753)

>年  齢   (n=753)
平均値60歳  範囲 1～90歳

> 投 与 前 PS (n=620)

> FAB分 類   (n=581)

>再 発 回 数  (n=730)

本 剤 投 与 前 の 化 学 療 法 歴

(n=753)

本 剤 投 与 前 の 造 血 幹 細 胞 移 植 歴

(n=753)

移 植 の 種 類 (同 種 o自 家 )

(n=146匡巨ネ夏イ等)

同 種 移 植 の 内 訳 (フル orミニ or両 方 )

(n=135)

VOD歴
(n=753)

GVHD歴
(n=753)

|□ ～1万蔑 国15～ 64歳 口65～ラ4歳  □75歳 ～
|

口0 囲1 口2 □3 □4

口MO,国 Ml□ M2□ M3日 M4口 M5■ M6□ M7

国1回 国2回 □3回 □4回 以上 □CR歴なし

瑯
不 明 1

図

閻

珈

鶴
家 1

31例

囲
両 方

列

例

―有 1例

修1  100,別  200夕刑 300ク刑 400ψ刑 500'別  600夕列 700'別  800ψ列

主な患者背景は上記の通 りです。



【安全性】

副 作 用 発 現 状 況 (全て の 副 作 魔 )

全冨l作用

G“ade3以 上 の副 作 用

本調査における全副作用の発現症例率は 88.05%(663例 3,291件 )、 CoIIll■on Termin010gy

Criteria for Adverse Events v3.0に よる Grade3以 上の副作用の発現症例率は 7888%(594

例 1,804件 )で した。

副 作 用 発 現 状 況 (重点 調 査 項 目 )

静脈閉塞性肝疾患

感染症

出血

lnfus:on reaction

肺障害

腫瘍崩壊症候群

20%         40%        60% 800/0        100%

Infusion reacuon:承認 時 ま で の 試 験 と同 様 に 、本 剤 の 投 与 当 日 及 び 翌 日 に 発 現 した 副 作 用

をInfusion reactionと して 集 計

重点調査事項である静脈閉塞性肝疾患、感染症、出血、Infusion reaction、 肺障害、腫瘍

崩壊症候群の発現状況については上記の通 りです。

558%
438%

n=753

囲全副作用



<全副作用・Grade3以上の副作用>

承認時までの試験と使用成績調査の副作用発現状況

副作用の種類 時期
対象

症例数

副作用

発現
症例数

発現

件数

発現
症例率

全副作用
承認時までの試験 40 40 1,072 100%

使用成績調査 753 663 3,291 8805%

Grade3以 上の

副作用

承認時までの試験 40

753

39 210

1,804

9750%

使用成績調査 594 7888%

本調査における全副作用、Grade3以上の副作用発現症例率はそれぞれ 88.05%、 78.88%

でした。、

なお、承認時までの試験の全副作用、Grade3以 上の副作用の発現症例率 100%、 97.50%

でした。

<VOD>

承認時までの試験と使用成績調査の副作用状況(静脈閉塞1劃干疾患)

種 類 時 期
対象

症例数

静脈閉塞性肝疾患

発現
症例数

現
数

発
件

発現
症例率

全静脈閉塞性肝疾患
承認時までの試験

使用成績調査

40

753

1

42

1

42

250%

558%

Grade3以上の

静脈閉塞性肝疾患

承認時までの試験

使用成績調査

40

753

0

33

0

33

0%

438%

本調査における静脈閉塞性肝疾患 (VOD)の発現症例率は全 VOD、 Grade3以 上の VODで、

それぞれ 5.58%、 4.38%で した。

なお、承認時までの試験の全 VOD、 Grade3以 上の VODの発現症例率は 2.50%、 0%で し

た。

丼:本斉」投与後の移植の有無が 「不明Jの 1例 を含む
**:造血幹細胞移植前に静脈閉塞性肝疾患が発現 した 1例 を除く

造血幹細胞移植の有無別の静脈閉塞性肝疾患発現状況

造血幹細胞移植
対象

症例数

造血幹細胞移植後の静脈閉塞性肝疾患 Fisher検 定

pイ直発現症例数 発現件数 発現症例率

移植なし 577 ０
４ 3649る

本剤投与前のみ移植 129' 15 15 1163% 00007

本剤投与後のみ移植 34 2 2 5880。 03704

本斉」投与前 。後ともに移植 13 4丼
* 30779も 00014



造血幹細胞移植が本剤投与後のみ施行された症例での静脈閉塞性肝疾患の発現症例率

は 5。 88%で あり、造血幹細胞移植が施行されなかつた症例での静脈閉塞性肝疾患の発現

症例率 3.64%と 比較して有意差は認められませんでしたが、本斉J投与前のみ造血幹細胞

移植が施行された症例および投与前・後ともに施行された症例での造血幹細胞移植後の静

脈閉塞性肝疾患の発現症例率は H.63%、 30.77%と 高い傾向が認められました。

<感染症>
承認時までの試験と使用成績調査の副作用発現状況 (感染症)

種類 時 期
対象
症例数

感染症

発現症例数 発現件数 発現症例率

全感染症
承認時までの試験 40 26 33 6500%

使用成績調査 753 257 331 3413%

Grade3以上の

感染症

承認時までの試験 40 5 5 1250%

使用成績調査 753 206 255 2736%

本調査における感染症の発現症例率は全感染症、Grade3以 上の感染症でそれぞれ

34.13%、 27.36%で した。

なお、承認時までの試験の企感染症、Grade3以上の感染症の発現症例率は 65.00%、

12.50%で した。

<出血 >

承認時までの試験と使用成績調査の副作用発現状況 (出血)

種類 時期 橡融
感染症

発現
症例数

発現
件数

発現
症例率

全出血
承認時までの試験 40 29 61

143

7250%

使用成績調査 753 106 1408%

Grade3以 上の

出血

承認時までの試験 40

753

３

一
５

一
６

3

81

750%

使用成績調査 863%

本調査における出血の発現症例率は全出血、Grade3以 上の出血でそれぞれ 14.08%、

8.63%で した。

なお、承認時までの試験の全出血、Grade3以上の出血の発現症例率は 72.50%、 7.50%

でした。



【本剤との関連性が否定できない死亡症例】

<死亡症例>

承認時までの試験と使用成績調査の本剤との関連性が否定できない死亡症例

時期
対象

症例数

死亡

症例数
死亡率

承認時までの試験 40 2

64

5_0%

使用成績調査 652 9.8%

本調査における本斉Jと の関連性が否定できない死亡症例の死亡率は 9.8%で した。

なお、承認時までの試験における本剤 との関連性が否定できない死亡症例の死亡率は

5.0%で した。

本調査での死亡との関連性が否定できない死亡例が 64例、死亡との関連性が否定でき

ない副作用が 95件で、主な死因は敗血症 18件、肺炎、静脈閉塞性肝疾患各 H件、脳出

血 5件、敗血症性ショック、播種性血管内凝固、肺出血各 4件、間質性肺疾患、好中球

数減少各 3件などでした。



【有効性】

<完全寛解率・奏効率>

承認時までの試験と使用成績調査の完全寛解率・奏効率

対象

症例数

CR

症例数

CR p

症例数

NR

症例数

完全

寛解率
奏効率

承認時までの試験 20 5 1 14 250% 300%

使用成績調査 528 52 43 433 98% 18.0%

承認時までの試験 :第 1/Ⅱ 相臨床試験のⅡ相部分

本調査の完全寛解率、奏効率はそれぞれ 9.8%、 18.0%で した。

なお、承認時までの試験の完全寛解率、奏効率は 25.0%、 30.0%で した。

<生存期間>

生存率 (%)

100

0

開始時     6ヶ 月      1年      1年 半      2年

1回 目投与か らの期間

投与開始から最長 2年まで生存調査を実施した結果、安全性評価対象症例の 753例 にお

いて、全生存期間の中央値は、126日 [95%CI:HO-144日 ]で あり、6ヶ 月、1年、1年半、

2年における全生存率 (Kaplan meier推定生存率)は各 40.4%、 23.5%、 16.9%、 13.6%で した。

10



【まとめ】

この全例調査から得られた結果からは、高1作用の発現状況の他、特別な背景を有する患

者への投与、治療関連死亡例等につき新たな安全性シグナルは認められませんでした。さ

らに静脈閉塞性肝疾患 (VOD)、 感染症、出血、Infusion reaction、 肺障害、腫瘍崩壊症侯

群の重点調査項目について、発現状況や リスク要因等を検討 した結果に関しても、同様に

追加の注意喚起を必要とするような新たな安全性シグナルは認められませんでした。

また、外部の専門医師 3名 による第二者委員会 (マ イロターグ安全対策検討会 :2010年 8

月 26日 開催)に よる全例調査結果の検討においても、「全例調査の最終報告結果概要からは

新たな懸念事項の認識はなく、本斉Jの安全性プロファイルに関する評価が変更されるもの

ではない。」との結論に至ってお ります。

【ファイザー株式会社の安全対策】

本剤が国内において販売を継続するにあたり、ファイザーは安全対策として、以下を実

施いたします。

1)添 付文書の使用上の注意に関して、全例調査結果から収集 した副作用およびその

頻度等を反映するとともに、SWOG試験の結果概要を掲載 し、本剤の最新の安全性

情報に改訂 します。

2)本 剤未使用医療機関における新規採用可否の、社内審査を強化するために、社内

審査委員会を設立し、新規採用先の納入前確認を実施 します。

3)本 剤投与前の 「マイロターグ投与前チェックリス ト」 (次頁参照)および患者に対

する本斉」の使用に関する「同意書 (案 )」 を作成・配布 し、本斉1使用施設において、

これ ら適正使用確認用資材の活用により、本剤の適正使用の推進を図ります。

4)添 付文書改訂に伴 う情報伝達以外に、定期的 (1年 に 1回程度)に、添付文書に記

載された 「使用上の注意」の適正使用に関する遵守内容のリマイン ドを、文書あ

るいは適正使用情報冊子等で医療関係者に情報提供することで注意喚起を実施 し

ます。

以上、今後とも本斉Jの適正使用にご協力を賜 りますよう、お願い申し上げます。



7/rターグ投与前チエックグスト

患者名 (又 はイニシヤル) 性別 年齢 カルテ番号

男 女 日

●の抗
=性

睡

“

鋼を併用しない撃舶饉まである。(警告欄より)
色の抗悪性腫

“"と

の●1用下て本

"を
使用した理合の安全性は■ユしてし球 せん。本

"は
●0

禁忌】
li´ 童tなユ量

=の
饉住歴のある壼者である

あ 饉 .あ 里 お ■ 7`ロヨ す る 棒 用 卜の 丼 童 1

5発又は難治性のCD31臓性の急性骨腱性自■病である。

"の
再責解導入療まり査応がない以下のいずれかの建者に議当する.

□はい 口いいえ―

1)再 寛解導入薇去(ジタラビン大量壼法等)に不応あるいはに続性があると予調される難治性
つ0者
2)高齢者(60歳 以上の初日再発壼者)

3)再発を2日 以上饉り返す患者

3昌量諄音護露農営言奮3薯そ‰ 解導入薇意「レチノイン療法等
"こ

不応あるいは

1下のいずれかに議当する.

:薇壬][聾要:ξ桑霧羅鐸舗健去
特ir,■ 童すベキ壺者】

に梢血芽摯数の多い患者 (警告襴より)

市障害および腫瘍崩壊症候群の発症リスクが高くなる恐れがあります.本剤投与前に末捐血曰血

ド用投与前に造血幹細胞移植の施行匠がある患者又は本剤技与後に造血臀綱胞移植の地わ

:予定している0者 (薔告櫻より)

千障害のあるe者 である(慎重投与の項より)                ______

浄脈閉室性肝疾患(V00)の 発颯リスクが高くなる恐れがあります.

F le害 のある患者である(慎 重投与の項より)

i編 凛のある壺者である(慎 重投与の項より)

本剤の使用にあたっては、添付文書を熟菫して下さい。
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