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資料 1l  i
薬機発第 1025003号

平成 22年 10月 25日

厚生労働省医薬食品局安全対策課長 殿

独立行政法人医薬品医療機器総合機構

理事長 近藤 達也

医薬品等の安全′l■に係る調査結果報告書

平成 22年 9月 28日付薬食安発 0928第 3号にて厚生労働省医薬食品局安全対策課長より依
頼があったゲムツズマブオゾガマイシン (遺伝子組換え)に係る安全′性に関する調査につい

て、独立行政法人医薬品医療機器総合機構での調査の結果を以下の通り報告する。



調査結果報告書

平成 22年 10月 25日

独立行政法人医薬品医療機器総合機構

I.品 日の概要

[販 売 名] マイロターグ点滴静注用 5mg
[一 般 名] ゲムツズマブオゾガマイシン (遺伝子組換え)
[承認取得者] ファイザー株式会社
[効能 。効果] 再発又は難治性の CD33陽性の急性骨髄性白血病
[用法・用量]通 常成人には、ゲムツズマブオゾガマイシン 1回量 9mg/m2(たん白質量

として表記)を 2時間かけて点滴静脈内投与する。投与回数は、少なくと

も 14日 間の投与間隔をおいて、2回 とする。

[調査担当部]安 全第二部

H。 これまでの経緯

1.米国等における承認までの経緯

ゲムツズマブオゾガマイシン (遺伝子組換え)(以下、本斉J)は、γ‐カリケアマイシンの

誘導体であるルアセチル‐□γニカリケアマイシンと遺伝子組換えヒト化抗 CD33モ ノクロー

ナル抗体 hP67.6を 結合させた CD33抗原陽性急性骨髄性白血病 (Acute Mμ 10id Lcukcmia、

以下、「AML」 )に対する抗悪性腫瘍斉Jである。
本斉」の開発は、平成 7年に CD33抗原陽性の再発又は難治 AML患者を対象に海外第 I相
試験が実施され、平成 9年から平成 10年にかけて CD33抗原 1/J性の初回再発 AML患者を
対象として、本剤を単独で投与した 3つの海外第Ⅱ相試験が開始された。

米国においては、平成 11年 10月 に海外第Ⅱ相試験の中間成績をもつて、W,th‐
～
CrSt

Laboratories(現  P■zcr lnc)に より本斉」の迅速承認 (acceleratcd approval)申 請がなされた。

平成 12年 3月 14日 に開催された Onc01ogy Drllg AdvisOw Committecに おいて、60歳以上の

患者集団においては、本剤は従来当該患者集団に用いられている化学療法に匹敵する有効性

があり、有用性が期待されるとされたことから、当該患者集団での迅速承認が勧告された。

平成 12年 5月 に米国食品医薬品局 (以下、FDA)は、製造販売後に本剤の臨床的有用性
を確認するための臨床試験を実施し、当該成績を提出することをPostmarkct COmmitmentと

した上で、本剤の効能 。効果を、「細胞傷害性化学療法の適応とならない 60歳以上の初回再

発 CD33抗原陽性:の急性骨髄性白血病患者」とし、本斉1の単独での投与を迅速承認した。
一方、欧州においては、平成 H年より、米国の承認申請に用いた資料に基づく承認申請
の可能性について、w"tll Europa Ltd(現  Pizer Limitcd)と 欧州医薬品庁 (以下、

「EMA」 )

との間で協議が実施されてきたところである。平成 13年 4月 の Scientiic Advicc and Protocol

Assistanccでの協議において、必ずしも本薬の臨床的有用性を明確とするためのランダム化

比較臨床試験を追加で実施しなくとも承認の可能性があるとの見解が得られたことから
1)、

平成 17年 12月 に米国の承認申請に用いた海外第Ⅱ相試験成績を主要なデータとして EMA
に承認申請が行われた。しかしながら、提出された臨床試験において観察された完全寛解率

はわずかで、寛角峯期間、無増悪生存期間、全生存期間をランダム化比較対象試験なしで評価

することは困難であり、本斉」の臨床的有用性は確立されていないと評価されたことから、承

認に至っていない
の。

なお、本剤は、平成 22年 6月 までに米国を除いては、アルゼンチン、インド、イスラエ

ル、韓国、メキシヨ、シンガポール、南アフリカ、ベネズエラの 8ヵ 国にて承認されている。

2.国内における承認までの経緯
1)

国内においては、本斉」は平成 H年 1月 21日 に予定される効能。効果を「再発・難治 AML」
として希少疾病用医薬品に指定された。平成 15年 6月 に、CD33抗原陽性の再発 AML患者
を対象とした国内第 1/Ⅱ 相試験の第 I相試験に相当する部分の成績、海外第 I相試験、及

び 3つの海外第Ⅱ相試験 (最終成績)成績を評価資料として日本ワイスレダリー株式会社 (現



ファイザー株式会社))に より承認申請がなされ、また、国内第 1/Ⅱ相試験のうち第Ⅱ相試
験に相当する部分の成績が、参考資料として提出された:

医薬品医療機器総合機構 (以下t「機構」)は、提出された資料を審査した結果、国内では
急性前骨髄球性白血病以外の AMLの再寛解導入療法として、60歳未満の初回再発症例にお
いて、シタラビン大量療法が標準的に行われているため、本斉Jの 「60歳未満の初回再発例」
に対する臨床的位置付けについては、ランダム化比較対照試験を実施しな0(限 り、明確には

ならないと判断している。一方、シタラビン大量療法等の他の再寛解導入療法の適応となら

ないと考えられる症例に対しては、提出された臨床試験にて完全寛解となった例が確認され

ており、臨床的位置付けは認められると判断している。

したがって、本剤の単独投与は、他の再寛解導入療法の適応がない、再発又は難治性の

CD33抗原陽性の AML患者にのみ使用されるのであれば、本剤の有用性が期待できるとし
て、以下の効能・効果く用法 1用量で平成 17年 7月 25日 に承認された。承認時より、本剤
の臨床的位置付け及び投与の適応となる対象患者を明確とするために、「警告」には、本剤

は他の抗悪性腫瘍薬と併用しないことが、「効能・効果に関連する使用上の注意」には、本

斉Jは他の再寛解導入療法の適応がない患者を対象とすることが注意喚起されている。

また、国内での治験症例が極めて限られており、国内外の臨床試験において感染症、出血、

肝機能障害等の重篤な副作用の発生が認められていることから、製造販売後は、一定数の症

例に係るデータが集積されるまでの間は、全症例を登録した使用成績調査を実施することに

より、本剤使用患者の背景情報を把握するとともに、安全性及び有効性に関するデータを収

集 し、本斉Jの適正使用に必要な措置を講じることが「承認条件」とされた。

【効能・効果】

再発又は難治性の CD33陽性の急性骨髄性白血病
【用法・用量】

通常成人には、ゲムツズマブオゾガマイシン 1回量 9mg/m2(た ん白質量として表記)
を 2時間かけて点滴静脈内投与する。投与回数は、少なくとも 14日 間の投与間隔をお
いて、2回 とする。
【効能 。効果に関連する使用上の注意】

本斉Jの使用にあたっては本斉Jの使用の必要性を慎重に検討すること。また、本斉」の

使用は他の再寛解導入療法の適応がない以下のいずれかの患者を対象とすること。

(1)再寛解導入療法 (シタラビン大量療法等)に不応あるいは抵抗性があると予測さ
れる難治性の患者

(2)高齢者 (60歳以上の初回再発患者 )
(3)再発を 2回以上繰 り返す患者
(4)同種造血幹細胞移植後の再発患者 (「警告」の項参照)
(5)急性前骨髄球性白血病患者で、再寛解導入療法 (ト レチノイン療法等)に不応あ
るいは抵抗性があると予測される患者

3。 今回の調査の経緯

米国においては、SOuthwcst Oncology GrOup(以下、「SWOG」 )に より、初発 AML患者を
対象に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に

本斉」を上乗せした場合の有用性、並びに大量シタラビン療法による地固め療法後に本斉1を追

加投与した場合の有用性を確認するための比較臨床試験 (以下、「S01o6試験」)力 平`成 16

年から平成 21年にかけて実施され、米国ファイザー株式会社は、当該試験成績を Postmarket
Commitmcntで ある本剤の臨床的有用性を確認するための臨床試験成績として活用すること
とした。

平成 21年 12月 に米国血液学会総会 (Amcrican Socicけ of HCmatolog)′ )にて公表された
S0106試験成績 ⊃、並びに平成 22年 4月 に SWOGか らFDAに提出された S0106試験成績
に基づき、平成 22年 6月 21日 に FDAと PizcL Incは 、S0106試験において、標準的な寛解
導入療法に本斉Jを併用した場合並びに地固め療法後に本斉Jを追加投与した場合における臨

床的有用性が確認出来なかったため (Ⅲ .1参照)、 Pizer,Incは、米国における本剤の承認
を自主的に取下げる旨を公表したつ。

機構は、製造販売業者に、平成 22年 6月 時′点で承認を有する8ヵ 国 (米国除く)におけ



る今後の対応について確認したところ、アィレゼンチン、インドを除く6カ 国については、既

に自主的な承認取下げがなされており、́アルゼンチンでは既に販売を中止し、インドでは未

発売であつたと回答された。

機構は、米国にぉいて、本剤が承認取下げに至ったこと、並びに承認を有する諸外国にお

いても自主的な承認取下げがなされていることを踏まえ、国内における承認効能 ,効果、用

法・用量における有効
`性

及び安全性に係る調査を行つた。

ⅡI。 提出された資料の概略と機構における調査の概要

1。 米国で実施されたS0106試験の概要

機構は、S0106試験に関する公表文献?、 並びに製造販売業者より提出された資料より、

S0106試験の概要が以下のとおりであつたことを確認 した。

so106試 験は、18歳から60歳の初発 AML患者 (FAB分類つにおけるM31を除く)を対象と
して、標準的な寛解導入療法に本剤を上乗せした場合の有効性及び安全性、並びに地固め療

法後に本剤を追加投与した場合の有効性及び安全性の評価を目的としたランダム化非盲検

比較試験として、SwOGに より実施された。S0106試験では、まず、寛解導入療法として、

被験者は標準的な寛解導入療法又は標準的な寛解導入療法
への本斉Jの上乗せ投与のいずれ

かにランダムに割付けられ、完全寛解 (Cottplctc ttёmissiOn:CR)に 達した場合には、大量

シタラビン療法による地固め療法が実施された。次に、地固め療法後に完全寛解を維持した

患者を対象として、本斉Jの追加投与又は追加投与なしのいずれかにランダムに害」付けられた。

なお、用法・用量はそれぞれ表1の とおりであつた。

表1.S0106試験で設定された治療群の用法・用量

治療群 用法・用量

寛解導入療法 ダウノルビシン塩酸塩 (60mg/m2、 D町 1、

ジタラビシ (100mg/m2/daV、 Dayl-7)

2、

寛解導入療法への

本斉Jの上乗せ投与

ダウノルビシン塩酸塩 (45mg/m2、 D町 1、

シタラビン (100mg/m2/dり、Dayl‐ 7)、
２、様
3)

(6mg/ぽ、D町4)

大量シタラビン療法 シタラビン (3g/m2/q12h、 D町 1、 3、 5釘cw 28days)3サ イクル

本斉J追加投与 本斉J(5mg/m2、 Ⅳcw 28dtts)3サ イクル

S0106試 験では、3回の中間解析 (期待イベント数の約25%、 50%及び75%が得られた時点)

が計画された。寛解導入療法に対する2回 目の中間解析が実施されたデータカットオフ時点

(平成21年7月 23ヨ )で627例 (本剤上乗せ群313例、寛解導入療法群314例)が登録され、そ
のうち、有効性解析対象は506例 (本剤上乗せ群277例、寛解導入療法群229例 )、 安全性解

析対象は515例 (本剤上乗せ群260例、寛解導入療法群255例)であつた。
完全寛解率は本斉J上乗せ群で66%【機構注 :54_6%】 (150/277例 )、 寛解導入療法群で69%

(159/229例)であった。また、無再発生存期間め標準寛解導入療法群に対するハザー ド比

[95%信頼区間]は 1.00[069… 1.44]で あり、有意差が認められなかった (P=0.50)。 一方
で、治療との関連が否定できない致死的有害事象の発現率は本剤上乗せ群で58%(15件 /260

例)、 寛解導入療法群で08%(2件/255例 )と 本剤上乗せ群で有意に高かつた (Fishcr検定
P=0002)。 本斉J上乗せ群の致死的な有害事象の内訳は出血5例、感染症o例、肝不全1例、急

性呼吸窮迫症候群 (Acutc Rcspiratoヮ Distress Syndromc 以下、
「ARDS」 )1例、呼吸困難・

ARDS併発1例、出血・感染症・ARDS。 アシドーシス併発 1例、多臓器不全 。敗血症併発 1

例であつた。Cradc4の 非血液毒性の有害事象は本剤上乗せ群で43件、寛解導入療法群で29

件に認められており、そのうちの感染症はそれぞれ23件、16件であった。

地固め療法後の本斉J追カロ投与に対する1回 目の中間解析が実施されたデータカットオフ時

点 (平成21年 7月 23日 )で 178例 (本剤追力日投与群88例、無治療群90例)が登録され、そのう

ち、有効性解析対象は150例 (本剤追加投与群77例、無治療群73例 )、 安全性解析対象は67

例 (本剤追加投与群67例、無治療群0例)と された。無病生存期間の無治療群に対するハザ
ー ド比 [95%信頼区間]は、066[040‐ 108]であり、有意差が認められなかつた (onc― sidcd

】
急性前骨髄球性自血病



P=095)。 一方で、本剤追加投与群において、治療との関連が否定できない致死的有害事象

の発現は認められないものの、Grade4の有害事象は67%(45/6ク例)に認められ、主な発現
事象は血液毒性であつた。

本中間解析結果より、①寛解導入療法合の本剤上乗せによる完全寛解率の増加並びに無再

発生存期間の延長が認められないこと、②地固め療法後の本剤追加投与による無病生存期間

の延長が認められないこと、③寛解導入療法期における治療関連死亡が本剤上乗せ群で有意

に増加 したことから、本剤の臨床的有用性が期待できないとして、平成21年 8月 にSolo6試

験は中止された。

2。 国内における製造販売後調査結果の概要

国内においては、治験にて本剤が投与された症例が極めて限られており、また、国内外

の臨床試験において感染症、出血、肝機能障害等の重篤な副作用の発生が認められている

ことから、本剤を使用した全症例を対象とした使用成績調査が承認条件に基づいて実施さ

れた。目標解析症例数は 300例、観察期間は 6ヶ 月間として、本剤投与 2年後までは、半

年毎に追跡調査を実施する計画とした。使用成績調査は、販売開始日である平成 17年 9月

22日 より開始され、平成 19年 8月 17日 に登録終了、平成 21・年 12月 14日 に調査終了をむ

かえた。平成 22年 8月 11日 に製造販売業者より提出された使用成績調査結果の概要は以

下の通りである。

(1)患者背景
852例が登録され、758例の調査票が回収された。そのうち、記載不備があるにもか

かわらず再調査不能であった 5例を除外した 753例が安全性評価対象症例とされた。

また、安全性評価対象症例 753例から、「承認効能 。効果外に使用された症例
2」

、「承

認用法外に使用された症例
3」

、「有効性の評価が未判定又は判定不能であった症例」、
「調査期間外に登録又は観察された症例」の 225例を除外した 528例を有効性評価対

象症例とされた。なお、「承認効能 。効果外で使用された症例J並びに「承認用法外で
使用された症例」の内訳は表 2、 表 3に示した。

表 2.承認効能 。効果外で使用 された症例

使用理由 症例数

6

4

3

2

2

2

1

1

合 計

2調
査票において、報告医が「再発又は難治性の CD33陽 性の理,ILJ以外として記載した症例
3他の抗悪性腫瘍剤と併用 した症例、又は効果判定日より前に本剤の投与が 3回以上あった症例



表 3.承認用法外で使用された症例

使用方法

抗悪性腫瘍剤を併用した症例
注幼

効果判定日より前に本剤の投与が3回以上あうた症例

合  計

注 1)重複あり                 ´

注 2)本剤投与開始日 (同 日含む)から効果判定日前日までに抗悪性腫瘍剤を併用した、
又は、抗悪性腫瘍剤の投与終了日以前に本剤投与を開始した症例

安全性評価対象症例における患者背景は表 4、本剤の使用状況は表 5の通りであり、

本剤投与 1回のみで中止した理由は、「病状進行」が 169例 (589%)、 次いで
「有害

事象」が 62例 (216%)、 「患者死亡」が 12例 (42%)の順であつた。
表 4.患者背景

患者背景要因 対象症例数 構成比

性男J
男 437 580%

女 316 420%

年 齢

60歳未満 367%

60～ 75歳未満 345 458%

75歳 以上 132 175%

中央値 (最小値、最大値 ) 640(1,90)

投与前 PS

0 174 231%

292%1 220

1172

3

155%

109%

4 27

133

36%

17796不明・未記載

FAB分類

(n=732)

M0

Ml

N12

５

一

４

一

〇

５

一

１

一

〇

73%

151%

3989る

M3

M4

27 36%

96

60

127%

M5 80%

M6

M7

未確定

不明・未記載

２５

一

‐２

一

４‐

一

２

33%

16%

54%

03%

再発回数

(F501)

1回 308

130

409%

2回

3回

173%

37

25

49%

33%4回以上

不明 ,未記載 1 01%

CR歴

(n=732)

CR歴なし (難治 )

CR歴あり

230

501

1

305%

665°/0

01%不明・未記載

症例数注
1)



表 5.本剤の使用状況

使用状況 対象症例数 構成比

投与回数

1回 280 372°/0

2回 444 5909る

3回 17%

4回 12 16%

5回 1 01%

6回 04%

日投与量

(1回 目)

5 mg/m2未満 25 33%

88%
, )r.+ts/ - ymglm-7s]ffi 22

634

29%

9 mg/m2 8429る

9 mg/h2超

その他

1 01%

07%

総投与量

9 mg/m2未 満

9～ 18 mg/m:未満

57 76%

285 378%

18 mglm2 509%

18 mg/『超

その他

19

9

25%

12%

(2)安全性
1)副作用発現状況の概要

安全性評価対象症例 753例における副作用発現率は88.1%(663例 3,291件 )、 CommOn
Terminology Criteria for Adverse Events v3.0に よる Grade3以上の副作用発現率は
78.9%(594例 1,804件)であった。MedDRAの器官別大分類別副作用発現率は『臨床
検査』57.1%(430例 )が最も高くt『血液およびリンパ系障害』47.8%(360例 )、 『全
身障害および投与局所様態』34.4%(259例 )、 『感染症および寄生虫症』34.1%(257
例)、 『肝胆道系障害』25.2%(190例 )の順であつた。
Grade3以 Lの副作用は 594例 1,804件であつた。主な副作用は、発熱性好中球減少症
244件、血小板数減少 222件、好中球数減少 165件、自血球数減少 140件、敗血症 102

件、貧血 88件、肺炎 49件、好中球減少症 41件、発熱 40件、低カリウム血症 38件、
静脈閉塞性肝疾患 33件、血小板減少症 29件、播種性血管内凝固 28件等であつた。
使用上の注意から予汲1できない副作用は 148例 188件であり、C 反応性蛋白増加 64
件、活動状態低下 17件、尿中蛋白陽性 12件、胃不快感、尿中ブ ドウ糖陽性各 6件、胸
膜炎 5件、偽膜性大腸炎、結膜出血、網膜出血、胆嚢炎、蛋白尿各 3件、溶血性貧血、
錯乱状態、多汗症、急性腎不全、多臓器不全、好酸球数増加、リンパ球数増加、単球数

増加、尿量減少各 2件等であつた。
死亡との関連性が否定できない副作用は 64例 95件であり、敗血症 18件、肺炎、静脈
閉塞性肝疾患各 11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、気管支肺アスペルギルス症、出血性ショック、
出血性膀脱炎各 2件、真菌血症、ブドウ球菌性肺炎、ニューモシスティスジロヴェシ肺
炎、小脳出血、肺胞出血、胃腸出血、硬膜下血腫、急性呼吸窮迫症候群、無気肺、胸水、

貪食細胞性組織球症、発熱性好中球減少症、溶血性貧血、血栓性微小血管症、骨髄機能

不全、心不全、低酸素症、小腸潰瘍、肝障害、急性腎不全、腎後性腎不全、死亡、多臓

器不全、突然死、血圧低下、自血球数減少各 1件であつた。
なお、安全性評価対象から除外された 5例における有害事象の発現状況は、血小板減
少 1例、調査協力が得られず不明 1例、有害事象なし3例であつた:



2)承認時までの試験との比較

使用成績調査における副作用発現状況について、承認時までの試験 (国内 1/Ⅱ相試験)

成績との比較の結果は、以下のとおりであつたし

表 6.承認時までの試験と使用成績調査の副作用発現率

副作用の種類 時期
対象

症例数

冨1作用

発現

症例数

現

数

発

件

発現

症例率

全副作用
承認時までの試験 40 40 1,072 10000/O

使用成績調査 753 3,291 881%

Gradc3以上の副作用
承認時までの試験 40 975%

使用成績調査 753 1,804 7890/O

表 7.承認時までの試験と使用成績調査の器官別大分類別副作用発現率
注)

(使用′成績調査での発現率が高かった器官別大分類に限る)

副作用の種類 器官別大分類

承認時までの試験

(40例 )

使用成績調査

(753例 )

発現

症例数

発現

症例率

発現

症例数

発現

症例率

全冨1作用
血液およびリンパ系障害 2250/O 478%

肝胆道系障害 50% 252%

Grade3以 上の

副作用

血液およびリンパ系障害

肝胆道系障害

2 50% 333

76

4429る

101%0 00%
注)器官別j大分類に含まれる事象をまとめて集計した。

表 8.承認時までの試験と使用成績調査の副作用発現率 (血液毒性、肝障害)

注 1)器官別大分類の

時期
対象

症例数

発現

症例数

現

数

発

件

発現

症例率

性
注1)

承認時までの試験

使用成績調査

40 ８

一

〇

３

¨

０

７

一

9500/。

664%753

ス上の 承認時までの試験
０

一

３

４

一

７５

38

482

153

1,037

950%

6409る使用成績調査

注 2)
承認時までの試験  .

使用成績調査

40

753

３

一

〇

１
１

一　

″う

１

一

４

9509る

4029る

以上の

生

承認時までの試験

使用成績調査

０

一

３

４

一

７５

7

106

13

142

175%

141%

血液およびリンパ系障害』に『臨床検劃 に分類された血液毒性に関連する検査値異常も加えて集計

した。

注2)器官別大分類の剛刊雖 系障害』に『臨床検剤 に分類された血液毒性に関連する検創直異常も加えて集計した

表 9.承認時までの試験と使用成績調査における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 50%

使用成績調査 652注 ) 64 98%
ムヽ 転際のため生存確認不能の 101例を注)安全性評価対象症例 753例 から、転院のため生存確認



製造販売業者は、使用成績調査における副作用発現状況について、以下のとおり述べ

ている。

使用成績調査の安全性解析対象症例における副作用及び Gradc3以上の副作用発現率は、

承認時までの試験成績と比較して低かった (表 6)。 器官別大分類別に比較したところ、

『血液およびリンパ系障害』、『肝胆道系障害』の発現率が高かったが (表 7)、 『臨床

検査』に分類される血液毒性、肝障害の副作用も含めて検討した結果、承認時までの試

験と比較して、大きく異なるものではなかった (表 8)。 また、本剤との関連性が否定で

きない死亡症例の割合は、承認時と比較して大きく異なるものではなく (表 9)、 承認時

までの試験と比較して、副作用発現率が著しく高い等の問題となる事項は認められなか

った。

3)重点調査項目の検討

機構は、本剤の承認審査において、国内外の臨床試験において本剤に特徴的に認めら

れた静脈閉塞性肝疾患 (VenO‐ Occlusive Discaξc of livcr以下、
「VOD」 )、 感染症、出血、

Infllsion reaction、 肺障害、腫瘍崩壊症候群、血小板数の回復
4に
注目して使用成績調査を

行 うよう製造販売業者に指示した。機構の指示を受けて、製造販売業者が実施した検討

は、以下の通りであった。

血小板数回復症例は、安全性評価対象症例 753例中 203例で、回復率は 27.0%で あつ

た。本斉Jの投与開始から血小板数の回復までの期間の中央値は 470日 、最小値は7日 、

最大値は 1,H2日 であうた。なお、本剤投与後に血小板数が 50000/出 以下に低下しなか

った症例が 9例あつた。

表 10.承認時までの試験と使用成績調査における重点調査項目の副作用発現率

種類 時期
対象

症例数

発現

症例数

発現

件数

発現

症例率

全 VOD
承認時までの試験

使用成績調査

０

一

３

４

一

７５

1

42

1

42

25%

56%

Gradc3以 上の

VOD

承認時までの試験

使用成績調査

０

一

４

¨

753

０

一

３

0

33

00%

44%

全感染症
承認時までの試験 40

753

26

257

33

331

650%

341%使用成績調査

Gradc3以上の

感染症

承認時までの試験

使用成績調査

40

753

５

一

６

一

〇

5

255

125%

274%

全出血
承認時までの試験

使用成績調査

40

753

29

106

61

143

7259る

141%

Gradc3以上の

出血

承認時までの試験

使用成績調査

40

753

3

65

3

81

75%

86%

4>

Infusion reaction e)

承認時までの試験

使用成績調査

40

753

40

340

316

716

10009る

4529る

Grade3 D)Lo)
Infusion reaction

承認時までの試験 40 23

166

49

285

5759る

221%使用成績調査 753

全肺障害
承認時までの試験

使用成績調査

40 1

27

25%

36%753

4血小板数の回復日は血小板輸血なしで 1週間以上経過後、血小板数が 50000/μ L以上となった日と定義して検討した。

8



Grade3じ人」三θ)

月市腱首1書

承認時までの試験 40 1 1 25%

使用成績調査 753 24 31%

`≧腫瘍崩壊症候群

承認時までの試験 40 0 00%

使用成績調査 753 17 23%
ま で の 試 験 剤投与当日及び翌日に発現した副作用と定義して、集計 した。

移植の有無
対象

症例数

移植後の VOD

発現

症例数

発現

件数

発現

症例率

移植なし 577 21 21 36%

本剤投与前のみ移植 129注 1) 116%

本剤投与後のみ移植 34 2 2 59%

本斉J投与前 。後ともに移植 4注 υ 4注
2) 308%

津 1)木剤投与後の移植の有無が 不明Jの 1例を含む

注)承認時

表 11.移植の有無別の VOD発現率

注 2)移植前にVODが発現した 1例を除く

表 12.POSと 使用成績調査におけるVOD発現率

種類 時期
対象

症例数

発現

症例数

現

数

発

件

発現

症例率

全 VOD/SOS POS 482 44 44 91%

全 VOD 使用成績調査 753 42 42 56%

重症
潮の VOD/SOS

Gradc3以 J二の VOD

POS

使用成績調査

482

753

19

33

39%

44%
注)主治医判定による重篤度

製造販売業者は、使用成績調査にお|する重′点調査項目の検討結果について、以下のと

おり、述べている。

承認時までの試験と比較して、使用成績調査での重点調査項目の全冨1作用及び Gl・adc3

以上の副作用発現率は大きく異なるものではなかつた (表 10)。

VODについては、本剤の投与前後における造血幹細胞移植 (以下、「移植」)の有無別
の発現率を確認 した結果、本斉り投与後のみ移植された症例における発現率と移植されな

かった症例における発現率とは大きく異ならなかつた。一方、本剤投与前のみ移植され

た症例、及び本剤投与前 。後ともに移植された症例における移植後の VODの発現率は、
いずれも、移植されなかつた症例よりも高かった (表 11)。

米国においても、VOD/類洞閉塞症候群 (SinusoidJ Obstnlction Syndromc以 下、「SOS」 )
の発現率の推定及び危険因子の抽出を目的とした Prospcctive Obsewational Study(以 下、

「POS」 )が実施されたことから、POSの最終報告結果と使用成績調査の結果を比較した
ところ、POSに おける全 VODの発現率は、使用成績調査での発現率よりも高かった。ま
た、重篤度の判定基準が各調査で異なることから、単純に比較することはできなぃが、

POSにおける重症の VOD発現率と使用成績調査における Grade3以 上の VOD発現率に
ついては同程度であつた (表 12)。



(3)有効性
1)'完全寛解率、奏効率

使用成績調査における効果判定は、表 13に示した効果判定基準に従い評価され、完全

寛解率
5は 98%であり、奏効率6は 180%であつた。

表 13.効果半J定基準                          、

効果判定 判 定 基 準

CR

以下の全項目を満たした場合

1芽球が末梢血液中に存在しない

2形態学的評価により骨髄内の芽球が 5%以下

3末梢血液像が次の基準に達している

血色素量≧9g/dL

血小板数≧100p00/mm3

好中球数≧1,500/mm3

4赤血球及び血小板輸ユを要しない (定義 :赤血球輸血については判定前 2週

間、血小板輸血については判定前 1週間は行わない)

5髄外自血病を認めない

CRp 上記の条件のうち、血小板の数値だけが満たされていない場合

llR CR又はCRpのいずれでもない

判定不能 報告医師が判定不能と判断した場合

また、有効性評価対象における患者背景別の完全寛解率及び奏効率は表 14、 使用状況

別の完全寛解率及び奏効率は表 15に示したとおりであつた。

表 14.患者背景別の完全寛解率及び奏効率

患者背景要因
対象

症例数

CR

症例数

CRp

症例数

llR

症例数

完全

寛角旱率
奏効率

性 別

男

一
女

２

一

６

３

一

２

28

24

３

一

〇

２

¨

２

261

172

900/0

11 10/0

163%

204%

年齢

60歳未満

60～75歳未満

75歳以上

186

255

87

21

23

8

４

一

〇

151

212

11 30/0

90%

188%

169%

195%9 92%

投与前 PS

l

2

3

4

不 明・未 記載

７

一

０

¨

２

一

６

一

83

64

11

83

22

14

4

6

0

6

1730/0

88%

48%

94%

000/0

72%

％

一

２

一

163%

96%

94%

00%

169° 0

12

4

0

0

8

５８

一
Ｈ

一
６９

FAB分類

Ⅳ10

Ml

Ⅳ2

M3

/ヽИ

４‐

一

７４

一

２２〇

一

１６

一

７‐

一　
一　
一　
一

3

4

23

8

5

4

7

15

1

12

34

63

182

7

54

730/0

54%

105%

5000/0

70%

171%

149%

173%

563%

239%

5完全寛解率 (%)二 完全寛解症例数 (CR)■ 有効性評価対象症例数 (CR+CRPttNR)× 100
6奏
効率 (%)=奏効症例数 (CRtt CRP)■ 有効性評価対象症例数 (CR tt CRPtt NR)× 100
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M5

■16

M7

42

20

11

6

1

、   2

3

1

0

33

18

9

143%

50%

182%

214%

100%

182%

00%

00%

未確定
¨
　

¨

一

０

一

〇

0

0

000/0

不明・未記載 2 2 000/0

染色体異常

による

静 頌

(n千528)

予後良好群 100 18 9 73 180% 270%

中間群 251 23 24 204 92% 187%

予後不良群 135 9 9 117 67% 133%

不明・未記載 42 2 1 39 480/0 71%

再発回数

(n=357)

1回 222 23 18 181 104% 185%

2回 92 10 9 73 109% 207%

185%3回 27 3 2
０
´
０
４ 11 1°/0

4回以上 15 1 2 12 67% 200%

不明・未記載 1 0 0 1 00% 00%

初回寛解

持続期間

(n=357)

1年未満 248 18 213 69% 14 1%

1年以上 93 13 63 183% 323%

188%不明・未記載 16 3 0 13 188%

対象疾患

に対する

治療歴

霊

移植
有

437

91

46

6

36

7

355 105% 188%

143%78 660/0

表 15.使用状況別の完全寛解率及び奏効率

使用状況

9mg/mr*iffi
9～ 18mg/m2未 満

18mノm2

18mν ll12超

その他

2)全生存期間

投与開始から最長 2年まで生存調査が実施された結果、安全性解析対象症例 753例に

おける全生存期間
7の
中央値 [95%信頼区間]は 126日 [HO～ 144日 ]であり、6ヵ 月、

12ヵ 月、18ヵ 月、24ヵ 月における全生存率 (Kaplan‐meicr推定生存率)は各々404%、
235%、 169%、 136%で あつた。

3)無再発生存期間

有効性評価対象症例 528例のうちCR又は CRpで あつた 95例における無再発生存期間
8の
中央値 [95%信頼区間]は 158日 [113～273日 ]であり、6ヵ 月、12ヵ 月、18ヵ 月、
24ヵ 月における無再発生存率 (Kaplan‐mcicr推定無再発生存率)は各々444%、 2670/。、
221%、 203%であつた。

71回
目投与日を起算 日とし、患者のあらゆる原因による死亡目又は最終生存確認日までの期間を全生存期間とした。

8本
剤の治療によりCR又 は CRpに 至った日を起算日とし、「再発と判断された日J、 「あらゆる原因による死亡日」、又は
「無再発生存の最終確認日Jの うち最も早い日までの期間を、無再発生存期間とした。

回

一回

１

一
２



4)承認時までの試験との比較

使用成績調査における完全寛解率、奏効率について、承認時までの試験 (国内 1/Ⅱ 相

試験)成績との比較の結果は、以下のとおりであつた。

表 16.承認時までの試験と使用成績調査における完全寛解率及び奏効率

時期
対象

症例数

CR

症例数

CRp

症例数

nlR

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% 180%

表 17.初回寛解持続期間別の完全寛解率及び奏効率

時期
初回寛解

持続期間

対象

症例数
構成比

完全寛解

症例数

完全

寛解率

奏効

症例数
奏効率

承認時までの試験
1年未満 6

14

300% 1 167% 167%

1年以上 7009る 4 286% 357%

使用成績調査

1年未満

1年以上

不明 。未記載

CR歴なし

(難治例 )

248 470% 17 69%

183%

35

30

141%

323%

176%

159%

93

17

176%

32%

17

3

15

188%

88%

３

一
　

７

一　

　

２
170 3229る

製造販売業者は、使用成績調査における完全寛解率及び奏効率について、以下のとお

り、述べている。

使用成績調査の有効性解析対象症例における完全寛解率は、承認時までの試験と比較

して低く (p=00466、 Fishcr検定)、 奏効率は承認時までの試験と比較して大きく異なる

ものではなかつた (p=02334、 Fisher検定)(表 16)。
使用成績調査における有効性に影響を及ぼす要因について、患者背景要因並びに使用

状況と奏効率との関連性をロジスティック回帰分析にて検討したところ、染色体異常に

よる予後分類、初回寛解持続期間及び投与回数が抽出された。有効性に影響を及ぼす要

因の一つである初回寛解持続期間が「1年未満」の患者では
「1年以上Jの患者と比較し

て奏効率は低かつた。承認時までの試験では初回寛解持続期間「1年未満」の症例が 300%
であったのに対し、使用成績調査では 470%で あり、承認時よりも構成比が高かったこ

とから、使用成績調査における完全寛解率及び奏効率が承認時までの試験よりも低かつ

た要因の一つとして、この患者背景の違いが考えられた (表 17)。

3.機構における調査の概要

機構は、国内の承認効能 。効果、用法・用量の範囲における本剤の有用性並びに適正

使用に係る方策について、製造販売業者に見解を求めたところ、製造販売業者は以下の

とおり回答した。

S0106試験は国内添付文書に定められた患者群 (高齢者を含む再発・難治例)及び投与

方法 (単斉J投与)と は異なる患者群 (18-60歳の初発例)及び投与方法 (他の標準治療と
の併用投与及び地固め療法後の追加投与)にて行われていることから、S0106試験成績を

国内での本斉J投与の安全性及び有効性の議論に用いることは必ずしも適切ではないと考

える。また、使用成績調査から得られた情報からは、重′点調査事項としたVOD、 感染症、

出血、Infllsion rcaction、 肺障害、腫瘍崩壊症候群を含む副作用の発現状況、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いて、新たな安全性の懸念は認められないと

考える。

したがって、今後は、従前の安全対策に加えて、以下の安全対策を講じ、適正使用の推



進を図つていきたい。                   ・

(1) S0106試験成績については、既に資材等で医療現場に対し情報提供を行っている

が、この試験成績に加えて、使用成績調査で得られた副作用発現率、副作用事象

名を添付文書に記載し、医療関係者に情報提供を行う。

(2) 新規採用施設における本剤の納入の適否に関する社内審査機能の充実を図り、以

下の要件を満たす施設。医師による使用であることを確認し、かつ適切な患者
ヘ

の使用であることを可能な限り確認するとともに、本剤使用前に文書等による適

正使用に関する情報提供を継続し、同時に (3)に述べる新たな安全対策資材の

活用による新規採用施設での適正使用推進の強化を図る。

・ 白血病患者のモニタリングと治療に対応できる十分な設備が整えられた施設

で使用されること

・ 白血病治療に十分な経験をもつ医師 (例えば、日本血液学会員、JALSGのメ

ンバー)によつて使用されること。
0本剤使用予定の患者は添付文書にて注意喚起された内容に該当すること (可
能な限り)。

(3) 本斉J投与前の「患者チェックリスト」および患者に対する本斉Jの使用に関する「同

意書」を作成 。配布 しくこれらの資材を活用して、適切な投与対象
。投与方法に

よる使用を推進する。なお、これらの資材の活用状況並びに本剤使用施設毎の患

者選択方法および患者同意取得状況を 1年に 1回程度調査し、本安全対策の効果

を検討する予定である。

(4) 少なくとも年 1回の頻度で、添付文書にて注意喚起された内容の遵守の推進を図

るために、医療関係者に資材にてリマインドを実施する。

機構は、以下のとおり考える。

米国において、承認を取り下げる根拠となつた S0106試験は、国内にて承認されている

効能 。効果 (対象患者)、 用法・用量、添付文書で注意喚起された内容と異なる使用方法に

て実施されたものであることから、国内の承認効能
。効果、用法・用量における本斉」の有効

性及び安全`性への外挿性は乏しく、S0106試験成績のみで、国内における本剤の有用性に及

ぼす影響を評価することは適切ではないと考える。

国内における使用成績調査から得られた情報を確認した結果、有効性については、直接的

な比較には限界があるものの、承認時までの国内第 1/Ⅱ 相試験と比較して完全寛解率及び

奏効率は低値を示していた。機構は、使用成績調査において完全寛解率及び奏効率が低値を

示した要因として、製造販売業者が述べているとおり、承認時までの試験と使用成績調査の

患者背景の構成割合の相違による可能性は否定できないと考える:機構は、再発回数が 2

回以上等の、化学療法の有効性が期待されにくい患者群においても、CRと なった症例が認

められていることから、本斉Jの有効性に関する判断は承認時と変わるものではないと考える。

また、安全性について、承認時までの試験と比較して、本剤との関連性が否定できない副

作用による死亡率は高値を示した。しかしながら、承認時までの試験の登録例数は限られて

おり、死亡率の値のみをもつて、本斉Jによる死亡リスクが増加する可能性を考察することは

困難である。使用成績調査における死亡例は、高齢者、再発回数が多い、PS不良例等の全

身状態が悪いと考えられる要因を有しており、このような患者の状態が死亡に至る一因とな

った可能性は否定できないため、直接的な比較には限界があると考える。以上より、承認以

降、新たな安全性の問題点は見いだされていないと考える。

更に、本剤と他の抗悪性腫瘍剤 との併用については、機構は、S0106試験の結果に加えて、

英国で実施された標準的な寛解導入療法に本剤を上乗せしたランダム化比較試験 (以下、

AML15試験)に係る製造販売業者からの提出資料を確認したところ、本剤の上乗せによる

無再発生存期間、全生存期間の改善は示されていなかったことから、承認時と同様、推奨さ

れないと考える。

なお、承認時より、添付文書の「警告」にて
「本斉Jを他の抗悪性腫瘍薬と併用しない」旨

が注意喚起されていたが、使用成績調査において、抗悪性腫瘍薬の併用例が HO例認められ

たことについては、AML15試験の prcliminav allalysis段 階での結果が、2006年のアメリカ

血液学会において報告されており
の、「本斉Jを上乗せしたことによる重要な毒性の追加はな



く、再発リスクが減少する可能性があるJと されたことも一因と考える。

以上より、承認時と同様、他の再寛解導入療法の適応とならない患者においては、本剤の

単独投与時の有用性は期待できると考える。

なお、今後も、承認時より特定されていたVOD、 感染症、出血、hfusion rcaction、 肺障

害、腫瘍崩壊症候群の発現には引き続き注意すべきであり、自血病患者のモニタリングと治

療に対応できる十分な設備の整った医療施設において、急性白血病の治療に十分な経験をも

つ医師によらて、適切な患者へめ投与がなされ、かつ、有害事象の観察や管理が適切に行な

われる必要があり、製造販売業者が計画している方策を講じて、適正使用の推進を図ること

は適切であると考える。また、S0106試験の情報にカロえて、AML15試験成績の概要につい

ても適切に情報提供を行い、「本剤を他の抗悪性腫瘍薬と併用しない」旨を徹底する必要が

あると考える。加えて、今後も引き続き、製造販売業者は本剤の使用患者の背景情報の把握、

並びに安全性及び有効性に関する情報収集に努めるとともに、必要に応じて、更なる適正使

用のための措置を講じる必要があると考える。

以上の見解について、専門委員に意見を伺ったところ、機構の判断は支持された。

Ⅳ.総合評価
機構は、以上の調査を踏まえ、従前の安全対策に加えて、上述の安全対策が適切に実施さ

れ、また、本剤の使用にあたつては添付文書の記載事項が遵守されるのであれば、他の再寛

解導入療法の適応とならない患者においては、本剤の単独投与時の臨床的有用性は承認時と

変わるものではないと判断した。

以上
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資料 2‐ 1

50106 Phase III
Coordinating Group: SWOG

A Phase III Study of the Addition of Gemtuzumab Ozogamicin (MylotargS
Induction Therapy Versus Standard Induction with Daunomycin and

Cytosine Arabinoside Followed by Consolidation and Subsequent
Randomization to Post-Consolidation Therapy with Gemtuzumab

Ozogamicin (MytotargS or No Additional Therapy for Patients under Age
61 with Previously Untreated de novo Acute Myeloid Leukemia (AML)

Participants:
SWOG, CTSU (endorsed by NCIC CTG and the lrukemia
Group of Middle Sweden)

Study Coordinators:
S Petersdorf, M Slovak, C Willman

Statisticians:
K Kopecky, H Gundacker

Data Coordinators:
T Maher, C White

Date Activated:

5/15/2004

Date Closed:

8/20/2009

Schema

Obiectives
To compare disease-free survival (DFS) of pa-
tients under age 61 with previously untreated, de
novo, non-M3, AML who receive gemtuzumab
ozogamicin as post-consolidation therapy versus
patients who receive no post-consolidation thera-
pv.

To compare the complete remission (CR) rate
achieved by the addition of gemtuzumab ozoga-
micin to standard induction chemotherapy to that
achieved with standard induction chemotherapy
in patients under the age of 6l with previously

Post-Consolidation

Gemtuzumab for 3 cycles

No additionaltherapy

untreated, de novo, non-M3 AML. The durability
of complete responses will also be measured.

To estimate the frequency and severity of toxici-
ties of the addition of gemtuzumab ozogamicin to
induction therapy and post-consolidation therapy.

To evaluate the prognostic significance of CD33
expression on the response rate of patients who
receive gemtuzumab ozogamicin.

To evaluate the prognostic significance of FLT3
mutations prior to therapy, and of minimal resi-
dual disease in remission specimens collected be-

lnduction

Daunomycin
Gemtuzumab―――)
Ara―C

Consolidation

蹂 s―

Wmttn一 蹂 s
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fore and after consolidation therapy and after
post-consolidation therapy with gemtuzumab

ozogamicin.

To evaluate the prognostic significance of the
flow cytometric detection of minimal residual

disease in specimens collected before and after
consolidation therapy and after post-consolidation
therapy with gemtuzumab ozogamicin

Patient Population
Patients must htave a morphologically confirmed
diagnosis of acute myeloid leukemia (AML) with
FAB classification other than M3, based on bone

marrow aspiration and biopsy performed within
14 days prior to registration. Patients with M3
AML or blastic transformation of chronic myelo-

-genous leukemia are not eligible. Patients with a

preexisting hematologic disorder evolving to
AML such as myelodysplasia or secondary leu-

kemia are not eligible.

Patients must not have received systemic chemo-
therapy or more than one dose of intrathecal
chemotherapy 1br acute leukemia. Administration
ofhydroxyurea to control high cell counts prior to
regi stration is perm itted.

Patients must have reached their 18th birthday
but not reached their 61 st birthday and must have

a Zubrod performance status of 0, 1,2, or 3. Pa-

tients must have normal hepatic and left ventricu-
lar function. Patients with unstable cardiac arr-

hyhmias or unrtable angina are not eligible.

Stratifi cation/Descriptive Factors
At first (induction) randomization, patients will
be stratified b'7 age at enrollment: less than 35

years vs 35 years or older.

At the second (post-consolidation) randomiza-
tion, patients will be stratified by (1) gemtuzumab
ozogamicin therapy in step l: Yes vs. No, and (2)
pre-induction cytogenetic risk group: favorable vs

intermediate vs unfavorable vs indeterminate.

Accrual Goals
The accrual goal for this study is to randomize
342 eligible patients (171 per arm) to the second

(post-consolidation) randomization. It is esti-

mated that approximately 5O7o of the patients

enrolled will proceed to the second randomiza-
tion. Therefore, approximately 684 patients will
be enrolled and randomized to the first (induc-

tion) randomization.

Three interim analyses will be conducted during
the course of the study; they will be done when

approximately 25Vo, 5O7a and 75Vo of the antic-
ipated relapse t:vents have occurred.

Summarv Statement
The study was closed on August 20, 2009 with a

total of 637 patients accrued. Currently 33 pa-

tients are ineligible and are excluded from the

analysis: 17 with preexisting hematologic disord-
ers or secondary leukemia, ten without docu-
mented AML, five with M3 AML, and one who
was older than 60 at randomizaion. Three other
patients who withdrew consent after registration
and received no protocol therapy are excluded
from this analysis.

Induction Therapy:

Thirteen major protocol deviations were reported.
Three patients received no protocol treatment for
various reasons. Three patients assigned to the
gemtuzumab arm did not receive gemtuzumab
due to refusal, high LFTs, and lung hemorrhage.
Two patients did not receive the second induction
course for residual disease, two received a higher
dose of Ara-C than prescribed in the protocol,
one received gemtuzumab in error, one was given
a second induction cycle after achieving CR, and
one did not receive daunomycin during the fust
induction cycle.

Eight patients on the gemtuzumab arm were tak-
en off protocol treatment due to toxicity: three

due to VOD and other liver toxicity, two due to
renal failure, and one each due to skin/neurologic
toxicities, lung hemorrhage, and infusion reaction
to gemtuzumab. No patients were taken off stan-
dard therapy due to toxicity. Eleven patients on

the gemtuzumab arm and 23 patients on the stan-

dard treatment arm came off protocol treatment
early for various other reasons primarily to pur-
sue therapy off protocol.

The three patients who received no protocol
treatment are excluded from the analysis of in-
duction toxicities, along with four treated patients
whose toxicities were not assessed. Of 283 pa-

tients on the gemtuzumab arm who have been

evaluated for induction toxicities, sixteen (5.7%)

suffered fatal toxicities: five due to hemorrhage,
five due to infection, two due to ARDS, one due
to liver failure, one due to ARDS with dyspnea,
one due to hemorrhage, infection, ARDS and aci-
dosis, and one due to multi-organ failure. Various
Grade 4 non-hematologic toxicities have been re-
ported for 45 additional patients, including 26
with infection and one with VOD.

Of 281 patients on the standard arm who have
been evaluated for induction toxicities, four
(1.47o) suffered fatal toxicities: two due to infec-
tion and one each due to hemorrhage and ga-

strointestinal colitis. Grade 4 non-hematologic
toxicities have been reported for 30 patients, in-
cluding l5 with infection.
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The fatal induction toxicity rate is significantly
higher in the gemtuzumab arm compared to the
standard arm (5.7Va vs l.4Vo, two-sided p = 0.01

by Fisher's exact test). Notably, the fatal toxicity
rate on the gemtuzumab arm is similar to the rates

in earlier SWOG studies using induction regi-
mens similar to the standard arm of 50106, while
the rate on the standard arm is signihcantly lower
than in the earlier studies.

One patient who received no treatment due to in-
surance refusal and another whose diagnosis was

revised to ALL are excluded from the analysis of
response. Of the 287 patients who have been

evaluated for response to induction on the gemtu-
zumab arm, 214 Q5Vo) achieved CR or CRi (95%

Cl 70Vo - 80Va) and 4l (l6Vo) had resistant dis-
ease. Of the 285 patients evaluated for response

on the standard, arm, 207 (737o) achieved CR or
CRi and 60 (21Vo) hadresistant disease.

One hundred seven of the 297 evaluable patients
with follow-up on the gemtuzumab arm have died
and the median overall survival is 31 months
(95Vo Cl; 25 - 39 months). One hundred four of
the 299 evaluable patients with follow-up on the

standard arm have died, with median overall sur-
vival 34 months (95Vo Cl:24 - 4l months). Of the

214 patients who achieved CR on the gemtuzu-
mab arm, 60 have reports of relapse and 20 died
without a report of relapse, and the estimated
probability of relapse-free survival (RFS) at two
years is 5OVa (95Vo Cl: 42Vc - 59Vo). Of the 207
patients who achieved CR on the standard arm,
6l have reports of relapse and 19 died without a

report of relapse, and the estimated two-year RFS

is 497o (957o Cl: 417o - 587o).

Consolidation Therapy:

Qf 402 patients registered for consolidation,24
were not eligible because they were not shown to
have a complete response to induction therapy,
had inadequate liver function, or were ineligible
for the initial registration. Major deviations wcre
recordcd for two patients who did not reccive
consolidation due to detection ofperipheral blood
blasts on the day ofregistration and late induction
toxicities. Ten patients were removed from proto-
col consolidation therapy due to consolidation
toxicities: five due to slow platelet recovery, two
due to neurotoxicitics and one each due to late
induction toxicities, febrile neutropenia, and un-
specified toxicity. Forty-six additional patients
were taken off therapy early for other reasons,
primarily to pursue transplant. Of 353 patients
evaluated for consolidation toxicities, one fatal
consolidation toxicity (infection) has been re-
ported. Grade 4 non-hematologic toxicities have

been reported for 52 patients during consolidation
therapy, including 38 with infection.

Post-consolidation Therapy:

Of 182 patients registered for post-consolidation
randomization, twelve are ineligible: eight be-

cause they were ineligible for a previous registra-
tion on this study, two without neutrophil recov-
ery when registered, one due to progression, and
one due to relapse. Major protocol deviations
were reported for six patients who refused to re-
ceive gemtuzumab before starting treatment. Five
other patients refused to complete post-
consolidation gemtuzumab therapy. Eleven pa-
tients were taken off post-consolidation therapy
due to toxicity, most frequently prolonged hema-
tologic recovery.

Among the 73 patients evaluated for toxicity of
post-consolidation gemtuzumab, no fatal toxici-
ties have been reported. Forty-eight have Grade 4
toxicities, primarily hematologic. Five patients
had Grade 4 non-hematologic toxicities, four with
inf'ection.

Of the 84 evaluable patients with follow-up on
the post-consolidation gemtuzumab arm, 41 have
relapsed and two have died without a report ofre-
lapse, and the estimated disease-free survival
(DFS) two years after the post-consolidation ran-
domization is 39Vo (95Vo Cl: 27% - 5lVa) for the
gemtuzumab arm. Of the 84 evaluable patients on

the post-consolidation observation arm, 34 have
reports of relapse and two have died without a re-
port of relapse, and the estimated two-year DFS
is 507c (95% Cl:38Vo - 62Va).

Early Closure of the Study:

On August 11, 2009 the SWOG Data and Safety
Monitoring Committee (DSMC) reviewed the
second scheduled interim analysis of CR rates,
which was based, as planned, on the frst 456
evaluable patients. The CR rates in that analysis
were similar to those for all patients in the present
analysis, 66Vo in 227 patl,ents on the gemtuzumab
arm, and 69Vo in 229 patients on the standard
arm. With these data the hypothesis that the gem-
tuzumab arm increases the CR rate by l2Vo was
rejected at the predefined significance level
(p<0.0025). In addition, as shown above, RFS
was not significantly better on the gemtuzumab
arm. The DSMC also reviewed the hrst planned
interim analysis of post-consolidation DFS, the
results of which were similar to those described
above. That analysis rejected the hypothesis that
gemtuzumab improves DFS with a hazard ratio
(observation : gemtuzumab) of 1.5 at the prespe-

cified significance level (p<0.001). Based on

these results, as well as the higher incidence of
fatal toxicities in the gemtuzumab induction arm
similar to that described above, the DSMC rec-
ommended closure of both the induction and
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post-consolidation randomizations. This recom-

mendation was reviewed and accepted by the

studv team. Leukemia Committee, and SWOG

leadership, and the study was closed to accrual on

August 20,2009.

Initial Registrations By 3 Month Intervals

胤器総総蠍羅燃鏑蠍鷺総総蠍器燃総蠍鷺総総蠍
Time of Registration

$ ARA-C + Daunomycin fl ARA C + Daunomycin + Mylotarg

Registration by

lnitial Rcgistration/

Institution

Randomization

Institutions

CTSU
Michigan, U of
MUSC, Hollings CC
Loyola University
Puget Sound
Rochester, Univ of
Stanford University
New Mexico MBCCOP
Wichita CCOP
Wayne State Univ
Karolinska Univ Hosp
LSU-Shrevepott
Utah, U of
Kentucky, U of
LSU-Shreveporr CCOP
Cleveland Clinic OH
Southeast CCC CCOP
Grand Rapids OCOP
Columbus CCCTP

Dayton CCOP
San Antonio, U ofTX
Akademiska HospitaVKarolinska Univ Hosp

Institutions
Total
Reg

250
36
30
29
28
23
2l
lo
t9
l8
t3
It
ll
t0
l0
9
9
7
o

6
6
5

Total

Reg

2
2
2
2
2
2
2
7

637

Boston Univ Med Ctr
Providence Hosp
Upstate Carolina
Sutter Hlth Western/Davis, U of CA
Akron Gen Med Ctr/Cleveland Clinic OH
Arkansas, U of
Central IL CCOP
Kansas Cily CCOP
I-SU-New Orleans CCOP
BAMC/WHMC
Madigan Army Med CIr/BAMC/WHMC
Michigan CRC CCOP
Montana CCOP
Sahlgrenska U Hosp/Karolinska Univ Hosp
So Calii U of
St Edward Mercy MC/Arkansas, U of
St Louis CCOP
Stormont-Vail HealthL/Kansas, U of
Watson Clinic Center/H Lee Moffitt CC

AII Other Institutions
Total (48 Instirutions)
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Registration,Ehgibility,and Evaluabiuty

lnitial Rё gistration/Randonlization

Data as of Fcbruary 15,2010

ARA‐C
+Daunorttcin     ARA‐ C

TOTAL +Mylotarg +Daunomycin

NULIBER RECISTERED
INELIGIBLE
ELIGIBLE
Not Analyzablc

R“ PONSE ASSESSMEhlr
Dctcrlllinablc

Not Detcrminablc
Too Early
Not Applicable

ADVERSE EVENT ASSESSⅣENT
Evaluablc
Not Evaluablc
Too Early

317
16
301

3                   2

637
33
604

534
38
27
2

271
14

15

2

Patient Characteristics

ln■ ial Rcま sぼatiOn/Randomization

Data as of Fcbluary 15,2010

ARA‐C+Daunomycin+
Ⅳlylotarg

(n=299)

ARA―C+Daunomycin
(n=302)

AGE
Median
Minimum
Maximum

< 3-5 years
: 35 Years

SEX
Males
Females

FIISPANIC
Yes
No
Unknown

RACE
White
Black
Asian
Pacific Islander
Native American
Unknown

472
187
607

27          9%
9      3%
3      1%
3      1%
17         6%

SOUTHWEST ONCOLOGY GROUP

485
185
609

63         219ろ             63         21%
236         7996           239         79%

164         55%           153          51%
135         45%           149         49%

10      3% 18       6%
226         769b           240         79%
63         21% 44      15%

240         80%           262         87%
H       4%
18       6%
1       0%
3      1%
7       2%
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TreatIIlent Sullmary

lnitial Registratlon/RandOmization

Data as of February 15,2010

ARA-C
+ Daunomycin

+ Mylotarg
ARA‐C
+Daunomycin

NUN4BER ON PROTOCOL TREATⅣ ENT

NUNIBER OFF PROTOCOL TREATMENT
REASON OFF TREATMENT
Trcatmcnt complctcd as planncd
Advcrse Events or side cffccts
Rcfusal ullrelatcd to advcrsc cvents

ProgresSiolVrclapsc

Death
Othcr― not protocol speciflcd

Rcason undcr rcvle、v

MAJOR PROTOCOL DEVIATIONS

TOTAL
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Number of Patients with a Given Type and Grade of Adverse Event

Initial Registration / Randomization

Non-Hematologic Toxicities Only

Adverse Events Unlikely or Not Related to Treatment Excluded

Adverse Events with No Entries for Grades 3 to 5 Have Been Suppressed

Data as of Fcbruary 15,2010

ARA‐ C+Dau■ omycin
+Mylotarg
(n=283)

Grade Grade
ADVERSE EVENT Ullk

ARA‐C+Daunomycin
(n=281)

≦ 2 Unk ≦2

Allergy/immunology
Cardiac General
Cardiovascular Infect., Gr. 34 ANC
Clotting
Death
Dermatologic/Skin
Endocrine
Eye
Flu-Like Symptoms
GI Fistula
GI Hemorrhage
GI Infection, Gr.0-2 ANC
GI Infection, Gr- 3-4 ANC
GI Infection, Unk ANC
GI Pain
GI Perforation
GU
GU Fistula
GU Hemonhage
GU Infection, Gr.0-2 ANC
GU Infectio& Gr. 3-4 ANC
GU Infection, Unk ANC
Gastrointesti nal
Hemonhage
Hepatobiliary Infect., Gr.0-2 ANC
Hepatobiliary/Pancreas
Infection
lnfection, Gr. 3-4 ANC
Infection, Unk ANC
Lung
Lung Hemonhage
Lung Infection, Gr. 0-2 ANC
Lung Infection, Gr. 3-4 ANC
Lung Infection, Unk ANC
Lung Pain
Lymphatics
Metabolic/hborarory
Mood Aheration
Mucositis, Clinical
Mucositis, Functional
Muscle Weakness
Musculoskel. Infect., Gr- 0-2 ANC
Musculoskeletal Pain
Musculoskeletal/Soft Tissue
Neurologic
Neurologic Infection, Gr. 3-4 ANC
Neurologic Pain
Pain
SexuaVRepro. Infect., Gr. 3-4 ANC
Skin Infection, Gr.0-2 ANC
Skin Infection, Gr. 3-4 ANC
Skin Infection, Unk ANC
Skin Pain
SupraventricuIar Arrhythmra
Syndromes
Vascular
Ventricular Arrhythmia

MAXIMLM GRADE ANY
ADVERSE EVENT
Number

0   277
0   273
0   282
0   281
0   282
0   277
0   282
0   283
0   253
0   282
0   280
0   282
1    274
0   283
0   275
0   283
0   275
0   282
0   278
0   283
0   277
0   281
0   253
0   265
0   282
0   278
0  1H l
0   248
0   280
0   261
0   275
0   277
0   260
0   282
0   281
0   281
0    185
0   282
0   277
0   278
0   283
0   282
0   282
0   282
0   275
0   282
0   275
0   282
0   282
0   281
0   278
0   279
0   283
0   282
0   281
0   278
0   282

0
0
0
0
0
0
0
0

0
0
4

58   164  45   16
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Response

lnidal Rcgistratlon

Data as of February 15,2010

ARA-C +
Daunomycin
+ Mylotarg

ARA-C +
Daunomycin

Complete Response
CR w/Incomplete Hem. Recovery
Partial Response
Assessment Inadequate
Resistant Disease
Died During Aplasia
Died <7 Days After l st Course
Died Without Bone Manow Exam

Total

194
20
2
13

47
1

68%
7%
1%
5%
16%
0%
1%
2%

100%

67%
5%
1%
3%
21%
0%
0%
2%

100%

９２

‐５

４

９

６０

０

０

５

　

８５

Registration, Eligibility, and Evaluability

Consolidation

Data as ofFebruarv 15. 2010

ARA-C
Consolidation

ARA‐C
ConsolidaJon

NUMBER REGISTERED
INELIGIBLE
ELIGBLE
Analyzable,Pcnd Elig

402          ADVERSE EVENT ASSESSMENT
24       ‐       Evaluablc
378             Not Evaluablc
l            Too Early

Treatl■ ent SuII11■ary

Consolidation

Data as of Fcbruな y15,2010

想 A―C
Consolidation

NUMBER ON PROTOCOL TREATMENT

NUMBER OFF PROTOCOL TREATMENT
REASON OFF TREATMENT
Trcatmcnt complctcd as planned

Advcrsc Events or side cffccts
Rchsal unrelatcd to advcrsc evcnts
Progcssiolyrelapsc
Death
Othcr― not protocol spcciflcd

Rcason undcr rcvicw
MAJOR PROTOCOL DEVIATIONS
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Number of Patients with a Given Type and Grade of Adverse Event

Consolidation

Non-Hematologic Toxicities Only

Adverse Events Unlikely or Not Related to Treatment Excluded

Adverse Events with No Entries for Grades 3 to 5 Have Been Suppressed

Data as ofFebruarv 15. 2010

ARA‐C Consobdation

(n=353)

Grade

ARA‐ C Consolidation

(n=353)

Grade

ADVERSE EVENT Unk ≦2 ADVERSE EVENT U忠  ≦2

Airway Obstruction
Cardiac Anhythmia
Cardiac General
Cardiovascular Infect., Gr. 0-2 ANC
Clotting
Dermatologic/Skin
Eye Pain
Flu-Like Symptoms
Gl Hemonhage
GI Infection, Gr. 3-,1 ANC
GI Neoosis
GI Pain
GU Hemonhage
GU Infection, Gr. 3-4 ANC
Gastrointestinal
Hematologic
Hemonhage
Hepatobiliary Inl-ect., Gr. 3-4 ANC
Hepatobiliary Inf'ection, Unk ANC
lnfection
Infection, Gr. 0-2 ANC
Infection, Gr. 3-4 ANC
Infection, Unk ANC
I.ung
Lung Hemonhage
Lung Infection, Gr. 0-2 ANC

0 352
0 351
0 341
0 352
0 352
0 352
0 352
0 317
0 351
0 344
0 352
1 348
0 352
0 344
0 340
0 352
0 338
0 352
0 352
0 182 1
0 344
0 297
0 346
0 333
0 349
0 346

NUMBER REGISTERED
INELIGIBLE
ELIGIBLE
Analyzablc,Pcnd Elig

ADVERSE EVENT ASSESSヽ 4EN■
Eval、lablc

Not Evaluable
Too Early
Not Applicablc

Lung Infection, Gr. 3-4 ANC
Lung Infection, Unk ANC
Lung Pain
Lymphatics
Metabolic/Laboratory
Mood Alteration
Mucositis, Clinical
Mucositis, Functional
Muscle Weakness
Musculoskel. Infect., Gr. 34 ANC
Musculoskeletal Infection, Unk ANC
Musculoskeletal Pain
Neuologic
Neurologic Infection, Gr. 3-l ANC
Neurologic Pain
SexuaVRepro. Infect., Gr. 0-2 ANC
SexuaVRepro. Infect., Gr. 3-4 ANC
Skin Infection, Gr. 3-4 ANC
Skin Infection, Unk ANC
Syndromes
Vascular

MAXIMUM GRADE
ANY ADVERSE E\€NT

Number

Mylotarg 0bservation

1 332  19   0   1
0 350   3   0   0
0 351   2   0   0
0 352   1    0   0
0 290  54   9   0
0 352   1   0   0
0 352   1   0   0
0 351   1   1   0
0 351   2   0   0
0 352   1   0   0
0 351   2   0   0
0 348   5   0   0
0 342  11   0   0
0 352   1    0   0
0 348   5   0   0
0 352   1   0   0
0 352   1    0   0
1  344   8   0   0
1  349   3   0   0
0 351   2   0   0
0 350   1   2   0

0 117 183  52
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Registration, Eligibility, and Evaluability

Post-Consolidation

Data as ofFebruary 15,2010

TOTAL

182              91
12                   5

170             86
16                12
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Treatment Summary

Post-Consolidation

Data as ofFebruarv 15, 2010

NUMBER ON PROTOCOL TREATMENT

NUMBER OFF PROTOCOL TREATMENT
REASON OFFTREATMENT

Treatment completed as planned
Adverse Events or side effects
Refusal unrelated to adverse events
Progtession/relapse
Death
Other - not protocol specified

Reason under review
MAJOR PROTOCOL DEVIATIONS

Mylotarg

4

Number of Patients with a Given Type and Grade of Adverse Event

Post-Consolidation

Includes Hematologic Toxicities

Adverse Events Unlikely or Not Related to Treatment Excluded

Adverse Events with No Entries for Grades 3 to 5 Have Been Suppressed

Data as ofFebruary 15, 2010

Mylotarg
(n=73)

Grade

ADVERSE EVENT       ≦2  3 ADVERSE EVENT             ≦2  3  4

Mylotarg
(n=73)

Grade

ALT
AST
Dehydration
Fatigue
Febrile neutropenia
Fever
GI Pain: anus
GI Pain: rectum
Hemoglobin
Hyperglycemia
Hypokalemia
Hypophosphatemia
Hypotension
lni 34 ANC: blood
Inf, 34 ANC: cath-related
Leukocyles

tl
ll
7Z
69
5l
1Z
77
12
7l
'11

10
77
72
69
1l
35

１

１

０

０

３

１

０

０

０

１

０

０

０

１

０

３‐

Lung Inf,34 ANC: pharynx
Lymphopenia
Musculo. Pain: back
Musculo. Pain: Iimb
Nausea
Neuro Pain: head/headache
Neutrophils
Oppofi unistic infection
Petechiae
Platelets
Serum sickness
Skin Inl 3-4 ANC: skir
Vomiting

MAXIMUM GRADE ANY ADVERSE EVENT
Number

SOUTHWEST ONCOLOGY GROIIP

72
69
72
72
'72

72
34
l2
72
362
72
12
72

9  16  48
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Preliminary Results of Southwest Oncology
Group Study 50106: An International
Intergroup Phase 3 Randomized Trial
Comparing the Addition of Gemtuzumab
Ozogamicin to Standard Induction Therapy
Versus Standard Induction Therapy
Followed by a Second Randomization to
Post-Consolidation Gemtuzumab
Ozogamicin Versus No Additional Therapy
for Previously Untreated Acute Myeloid
Leukemia.

This Arti.!e

Services

Citing Articles

Google Scholar

l Articl€s by PeteFdo.f. S.

I Articles bY ArElbEum, F. R

)ArtlC:es bv petersdor S

Sο ciaι  Bοοk′ηarking

l自
(:ヽ ♂ 燿 田φ Q

Stephen Petersdorf, l\IDl, Kenneth Kopecky, p6p-/, Robert K Stuart, NID3,

Richard A. Larson, I\ID4, Thomas J. Nevill, MD, FRCPCs, Leif Stenke, ['ID, PhO6,

llarilyn L. Slovak, PhD7, ]Uartin S. Tallman, MD.'8, Cheryl L. Willman, MD9, Harry Erba, MD*'10
and l'r'ederick R Appelbaumrr

I Seattle Cmcer Cae Alharce, Seattle, WA, USA,
2 Southrvest Oncologry Group Statstrcal Center, Seattle, W,\
I Ir4edrcal LImv of Soudr Caohu, Chaleston. SC, USA.
a l]mversrty of Chicago, Chucago, IL, USA,
5 Drvrsron of Hernatology md LeukemraBMT, Universlty of Brit6h Colwbra, Vmcouver, BC, Cmda,
6 Kaolrrka Univcrsrty Hospital, Stockiolm, Sweden,
r Crty of Hope, Duarte, CA, USA,
8 Nofillvestenr Urriversrq, Feinberg School of Medicrne, Clucago, IL, LrSA,
e Lt'{M Cmcer Reseach FaciLS, Uruversiry of Neq, l.{exico Cmcer Reseach md Treabnent Center, ,Albuquerque, NN4- US,A,
10 Cornprehensrve Cmcer Ctr , Univ of Mrchrgaq Am Arbor, MI, USA,
I I Fred Ilutchuxon Cmcer Research Center & U of Wmhington, Seattle, WA, USA

Abstract 790

Study 50106 is an open-label randomized phme III trial to evaluate the benefit and toxicity of adding

Gemtuzumab ozogamioin [GO] to standard induotion therapy, followed by a post-consolidation

randomization to receive either 3 additional doses ofGO orno additional therapy [OBS]. Eligible patients

rvere adults (age 18-60) with previously untreated de novo nonM3 AML. Patients were randomized

(stratified by age <35 vs 35+) to receive induotion therapy with daunorubioin(45 mglm? D1,2,3) and

cytarabine (l00mg/m2ld CI D1-7) and GO (6 mg/mZD4) [AD+GO] (DeAngelo,2003) r'ersus standard

induotion therapy with daunorubicin (60 mg/m2 IV Dl,2,3) and oytarabine (100mg/m2ld CI Dl-7) [AD].
Patients in either am who failed to achieve aplasia at Dl4 were retreated with AD. Patients achieving CR

received consolidation therapy with 3 oourses ofhigh dose oytrabine (3 gm/m2/q12hDI,3,5 evcry 28 days)

Patients remaining in CR after consolidation were eligible for a second randomization (stratified by

cytogenetio risk category at diagnosis md use of GO during induction) between 3 doses of GO (5 mg/m2
every 28 days) or OBS.

627 patients were registered on study 50106 from May 15,2004 though July 23,2009, the cutoff for the

second interim analysis of induotion outoomes (which by protoool plan was based on the fnst 456 eligible
patients) md first plamed interim analysis of disease-free suruival measured from the post-consolidation

randomization [DFS] (baed on the first 64 relapses or deaths). Complete response [CR] rates u,ere

1501277=660/" (AD+GO) and 159/229=690A (AD), ruling out the originally hypothesized l2To increme with
AD+GO at the prespeoified significance level (P<0.0025). Inoluding CRs with incomplete hematologic

rccovery, the responserateswereT4To in both arms. Importantly, relapse-free survivalm€asuredfrom the

date of CR [RFS] was not significantly better in the AD+GO am (hazrd ratio [HRl:l.00, 957o confidenoe

inten'al [CI] 0.69-L44, P=0.50), unlike preliminary results of the MRC AN4Ll5 trial (Bumett, Blood 2006

108: Abstraot l3). Arnong all patients evaluable for induotion toxioity, the rate of fatal adverse events [A-Es]
at least possibly attributable to treatment (most oommonly hemonhage, infection and/or ARDS) was



signiflcantly highcr in thc A」 )+GO anm(15/260‐ 589る vs 2/255=089る ,P=0002)Onc dCath in thc AJ)+∞

ann was attributablc to sinusoidal obstuction syndromc(SOS)Notably,tllc AE ratc in thc AD+CrO anll is

smilarto prcvious SWOG ANfL tl■ als,whilc dlc ratc in ic AD arm is rcmttkably low(C101‐ 289る )Thこ

flrst planncd llltcrlm analysis of postconsolidation icrapy cvaluatcd 150 Paticnts randomizcd bc● vccn GO

and OBS,only7ofwhomhadunfavorablccytogcllctics 36GOand250BSPaticnも hatlc rclapscd,alld onc

CIO and 2 0BS paticnts havc dicd、 vithout rcpo■ ofrclapsc DFS、vas not signiflcantly bcttcr in tllc GO aml

は =0 66 for OBS comParcd to C10,C1040‐ 108,onc―sidcd P=095):morCOVCr thc hypo■ csizcd bcncflt of

∞ oHR=15)was rlCCtCd at dlc prcsPccflCd Signiflcancc lcvcl(Pく 0001)BasCd On thcsc rcsults―
thc lack

ofimprovcmcntin CR ratc or F『 S and thc higher fatalinduction AE ratc on dlc AD+GO induction anl■ ,and

tllc lack ofimprovcmcnt ul DFS on tllc post― oonsolidation OЭ  anll― dlc SWOG DSMC on Augustll,2009

たoomnlcndcd closurc of both tllc induction and Post‐ COnsolidation randomizatiOns ハcnong an cligiblc

patien毬 ■嘔th any follo■ v― DP,山 C CSthatcd mcdian ovcrall suwival flom sttdy cntr17 w警 31 months wi山

AD+GO induction(C122-39 montlls)and 35 months with AD(C124-41 months)

L■ this study,thc addition of GO to induction tlcrapy or as post― oonsolidation thcraPy did not ilnProVC thC

CR ratc,RFS,Post‐ consolidation DFS,or ovcrali suⅣival,but、vas associatcd、vitll a signiflcantly higllcr risk

of fatal induction advcrsc cvcnts

Disclosures:No rcicvant con■ icヽ of intcrcst to dcclarc
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1.使用成績調査

本剤は、平成 17年 7月 25日 に輸入承認を取得し、再審査期間を 10年 と指定された。同

年 9月 16日 に薬価基準に収載され、9月 22日 に発売した。

平成 17年 9月 22日 から中央登録方式による全例調査を実施し、平成 21年 12月 14日 付

けで、収集された調査票のデータを固定し、全例調査を終了した。

1.1調査の概要

本調査は、調査予定症例数を 300例 とし、中央登録方式による全例調査を実施 した。

なお、本調査は有害事象を早期に収集すること及び生存状況について追跡調査で収集す

るため、表 1.1-1に 示す 5種類の調査票を用いて情報を収集した。

表 1.1-1調査票の種類

調査票の種類 観察期間、安全性、有効性に関する主な事項

調査票 l【投与期】

初回投与～2回 目投与後 4週間 (た だし、1回投与にて終了の場
合は 6週 間)
・安全性 :有害事象、重点調査項 目
・有効性 :効果判定 (死亡又は生存不明症例 )

調査票Ⅱ 【投与後 6ヶ 月】

2回 目投与の 4週後 (ただし、1回 投与にて終了の場合は 6週後 )
～最終投与後 6ヶ 月間
。安全性 :重篤な有害事象、重点調査項 目
・有効性 :効果判定

追跡調査票 【1年後】
最終投与の 6ヶ 月後～初回投与後 1年間
・安全性 :静脈閉塞性肝疾患
・有効性 :効果判定 (再発の有無 )

追跡調査票 【1年半後】
初回投与の 1年後～1年半
・安全性、有効性 :追跡調査票 【1年後】と同じ

追跡調査票 【2年後】
初回投与の 1年半後～2年間
・安全性、有効性 :追跡調査票 【1年後】と同じ

別紙 (2)- 1



1.2調査の実施状況

調査開始から今回の調査単位期間までの調査実施状況を表 1.2-1に示した。契約施設 345

施設のうち、275施設で852症例の患者登録があり、243施設より758症例の調査票(調査

票 I I投与期】758冊、調査票Ⅱ 【投与後 6ヶ月1469冊、追跡調査票 【1年後】199冊、

【1年半後】127冊、 【2年後】88冊 )を収集した。

1.3調査結果

1.3.1症例構成に関する事項

1.3.1.1症例構成

症例構成を図 1.31.1-1に示した。登録症例 852例中 758例 を収集し、安全′lA■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つた。

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った。

なお、承認適応外疾患への使用症例 21例の内訳を表 13.11-1に 示した。

表 1.2-1調査実施状況

回数 調査単位期間
契約
施設数
(累積 )

登録
施設数

登録
症例数

収集
症例数

収集l■l査票数

卸］
躁 Ⅱ
【雌
6ヶ月】

追跡調査票

【l詢託組 【1聯 】 鬱朝

第 1回 5 1i―H17 11 0 ０

一

３４

一

‐‐３

一

‐７〇

一

２０５

一

‐‐４

一

‐２２

0 0 0

0第 2回 H17 11 17-H18.5 16 135 0 0

第 3回 5.17-H18 11 130 0 0

0

4

第 4回

第 5回

H18 11 17～H195 16

H19 5.17^― H20 5 16

333 170

205

94

139

第 6回 ０

一

１

Ｈ２

一

Ｈ２

17～ H21 5_16

17^― H22 5 16

0 0 27

57第 7回 0 0

合計 345 127
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登録症例数
率

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

信頼性が保証されていない症例

安全性評価対象症例数

有効性評価除外症例数
ネ*

承認適応外疾患症例

有効性評価「判定不能」症例

その他、特殊症例

有効性評価対象症例数

*: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

図 131.1-1 症例構成

表 1.311-1承認適応外疾患に使用された症例

承認適応外疾患 症例数

骨髄異形成症候群からの急性骨髄性白 li■病

初発急性骨髄性白血病

急性混合性白血病

急性 リンパ球性白血病

骨髄異形成症候群

慢 21■骨髄性 白血病の急性転化

Myeloid/NK白血病

慢′l・■骨髄性 白血病

合 言|
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1.3.1.2未投与、投与延期症例

本剤の投与を予定し、登録された 852例のうち、未投与又は投与延期症例は 46例であつ

た。このうち、一旦は投与予定を中止したものの再登録後に投与された投与延期症例が 8

例あったため、最終的に本剤が投与されなかった症例は 38例 (4.5%)で あった。

本剤が投与されなかった理由は「患者の状態悪化」が 48,7%と 多く、次いで「他の治療

法を選択」20.5%、 「患者・家族の拒否」12.8%の順であつた(表 1.3.1.21)。

表 1.312-1未投与理由

未投与理由 件 数 構成比

患者の状態悪化 7%

他の治療法を選択

患者・家族の拒否

CD33陽性率低下

投与すべきか検討中

８

一
５

一
２

一
２

一
１

205%
128%
5.196

5.1%

患者の希望による延期

患者の状態改善

患者転院

2.6%
1 2.6%
1 2.6%
100.0%

(未投与理由の重複症例あり)

1.3.1.3投与 1回のみの症例

安全′性評価対象症例 753例のうち、投与 1回の症例は 280例で全体の 372%を占めた。

投与 1回のみで 2回 目を中止した症例の中止理由は、「病状進行」力S58.9%と 多く、次

いで「有害事象」216%、 「患者死亡」4.2%の )贋であった(表 13.131)。

表 1313-12回 目投与の中止理由

投与中止理 由 件数 構成比

病状進行 58.99る

有害事象 21.6%

そ
の
他

患者死亡

効果不十分

患者・家族の拒否

当初より予定せず

造血幹細胞移植施行

CR

他の抗癌剤治療を選択 (状態が安定 )

その他

12

10

7

7

6

4

4

6

4.2%

3.5%

2.4%

2.4%

2.1%

1.496

1.4%

2.1%

100.0'6

(中 止FF由 の重複症例あり)
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1.3.2患者背景要因

安全性評価対象症例 753例の患者背景要因を表 1.3.21に示した。

表 1.32-1患者背景要因 (その 1)

患者背景要因 対象症例数 構成比

1生男リ
男 580%

42 09る女

年齢

15歳未満

15～ 25歳未満
25～ 35歳未満
35～ 45歳未満
45～ 55歳未満

20

22

39

42

27%
29%
52%
56%
105%
24 49る

312%
175%

55～ 65歳未満
65～ 75歳未満
75歳 以上

235

132

年齢 (基礎統計量)

値
¨
均
¨
平

最̈小値

最大値

60歳

1歳

90歳

投与前 PS*

0 174

220

117

82

27

133

23 19る

29.2%
15.5%

109%
36%
177%不明・未記載

対象疾患
承認適応疾患

承認iLt応外疾患

732 97.2%
28%

FAB分類

(ll=732)

M7

未確定

不明・未記載

55

114

300

27

96

60

25

12

41

2

73%
151%
39 89る

36%
127%
8.0%
33%
16%
54%
0_3%

再発回数

(n =501)

1回 40 9° 0

173%
49%
33%
01%

2回

3回

4回 以上

不明・未記載

130

37

25

1

CR歴

(nt732)

CR歴なし (難治)
CR歴あり
不明・未記載

305%
665%
01%

アレルギー歴

皿
ヽ

829%
有

不明・未記載

119

10

158%
13%

I : ECOG d)Performance Status
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表 1:3.2-1患者背景要因 (その 2)

患者背景要因 廿 冤 荘 衡 1当 繕 齢 肝

既往歴

静脈閉塞性肝疾患
99 996

有 l 0.1%

GVHD

″η
％有

不明 2 0.396

その他

霊
い

58.7%

有 305

6

405%
0_8%不明

合併症

肝機能障害

霊

有

790%
207%
03%不明・未記載

腎機能障害

盤

有

716

36

951%
48%

不明 。未記載 l 01%

肺疾患

無
か
一有

不明・未記載

679

72

2

90 2%
96%
03%

感染症

毎
ヽ

74.89る

有 188 250%
不明・未記載 0.3%

心疾患

缶
ヽ

875%
有 93

1

t2_4%

不明・未記載 0.1%

その他

毎
小

415

336

55.19る

有 44 696

不明・未記載 2 0.3%

対象疾患に対する
7雛

寛解導入化学療法

笠
朴

12

740

1

16%

不 明

98_3%
01%

造血幹細胞移植
霊
ヽ

611

142

1%

有 189%

造血幹細咆移植「有」の内訳
(n・ 146:重複あり)

自家移植 ll

135

15%
同種移植 17 9%

同種移植 「有Jの 内訳
(n=135)

フル移植 89

31

11.8%
二移植 41%

フル移植十ミニ

移植
15 20%

投与回数

1回 280

444

13

12

372%
590%2回

一一
回
一回

３

一
４

17%
16%

5 回

6回

0.1%
0.4%

1日 投与量
(1回 日)

5 mg/m2未 満

5～ 7 mg/m2未 満
7～ 9 mg/m2未 満
9 mg/m2

9 mg/m2超

２

一
６

33%
8_8%

22

634

1

5

2_9%
842%
01%

その他 07%
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表 1.3.2-1患 者背景要因 (その 3)

患者背景要因 対象症例数 構成比

1日 投与量 (2回 日)

(n=473)

b mg/m'7<lE ０

一
７

一
９

一
２

一
２

一
３

２

一
３

一
　

一
４〇

一
　

一

42%
b - / mg/m"t]E 78%

/ - Y mslm"-Fidq ％

一

９

一

85.0%I ng/nz

9 1ng/m2走 E 0.4%

その他 06%

総投与量

I mg/m'tlE 57

285

383

19

7.6%

9 - IB ne/n' ,Fiff'

18 ng/m2

378%
509%

18 喝/m2超 25%
その他 9 12%

1～ 2回 目投与の間隔
(n=473)

14日 未満 55%
14日 186

143
５８

一
６０

39

30

12

％
一％
一39る

15～ 22日 未満
22～ 29日 未満
29日 以上 12.79も

本剤投与開始後の治療

(対象疾患 )

化学療法
無

一有

327

426

43_4%

566%

放射線療法
無
一有

958%
42%

その他
缶

有

722

31

95 996

4_1%

本剤投与開始後の治療

(対象疾患以外 )

併用薬剤
無
一有

40

713

53%
94 796

併用療法

733

12

973%
16%

不明・未記載 8 l l%

1.3.3安全性に関する事項

安全性評価対象症例 753例について、安全性の検討を行った。なお、検討の際に用いた検

定の有意水準はいずれも両側 5%と した。

1.3.3.1 副作用発現状況 【参照 :別紙様式 2】

本調査における全副作用の発現症例率は 880ら %(663例 3,291件 )、 Common Terminology

Criteria for Adverse Events v3.0に よるGrade3以 11の副作用の発現症例率は78.88%(594

例 1,804件 )であった。

器官別大分類別副作用発現症例率は、血小板数減少 232件、好中球数減少 170件、白血

球数減少 147件等の『臨床検査』57.10%(430例 )が最も高く、次いで発熱性好中球減少症

252件、貧血 102件、播種性血管内凝固58件等の『血液およびリンパ系障害』4781%(360

例)、 発熱 203件、悪寒64件等の『全身障害および投与局所様態』3440%(259例 )、 敗血

症 118件、肺炎58件等の『感染症および寄生虫症』3413%(257例 )、 肝機能異常73件、
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肝障害54件、静脈閉塞性肝疾患42件等の同干胆道系障害』2523%(190例 )、 悪心61件、

嘔吐20件、下痢 18件等の『胃腸障害』19.12%(144例 )、 低カリウム血症47件、食欲不

振 37件等の『代謝および栄養障害』17.53%(132例 )の順であつた。

Grade3以上の冨1作用は 594例 1,804件であった。主な副作用は、発熱性好中球減少症 244

件、血小板数減少 222件、好中球数減少 165件、自血球数減少 140件、敗血症 102件、貧

血 88件、肺炎 49件、好中球減少症 41件、発熱 40件、低カリウム血症 38件、静脈閉塞性

肝疾患 33件、血小板減少症 29件、播種性血管内凝固 28件等であった。

使用上の注意から予測できない冨1作用は 148例 188件であり、C―反応性蛋白増加 64件、

活動状態低下 17件、尿中蛋自陽性 12件、胃不快感、尿中ブ ドウ糖陽性各 6件、胸膜炎 5

件、偽膜性大腸炎、結膜出血、網膜出血t胆嚢炎、蛋白尿各 3件、溶血性貧血、錯乱状態、

多汗症、急性腎不全、多臓器不全、好酸球数増加、リンパ球数増加、単球数増加、尿量減

少各 2件等であつた。  ‐                       ・

1.3.3.2承認時までの試験との比較

承認時までの試験と本調査の冨1作用発現症例率を表 1.3.3.2-1に 示した。本調査におけ

る全副作用、Grade3以上の副作用発現症例率は 88.05%、 78.88%で あり、承認時までの試

験の発現症例率 10000%、 9750%よ り低かつた (p=0.0202、 FO.0043)。

承認時までの試験と本調査の全副作用及び Grade3以上の副作用について、器官別大分類

別の副作用発現症例率を表 1.3.3.21、 表 1.3.3.23に 示した。全副作用については、『 良

性、悪性および詳細不明の新生物 (嚢胞およびポリープを含む)』 、『免疫系障害』、『眼

障害』、『耳および迷路障害』、『腎および尿路障害』、『傷害、中毒および処置合併症』

を除く器官別大分類で有意差が認められた。ほとんどの器官別大分類において、本調査に

おける副作用発現症例率が低かったが、『血液およびリンパ系障害』、『肝胆道系障害』

は本調査における副作用発現症例率が高かつた(p=0.0030、 p=0.0034)。 Grade3以上の副作

用については、『代謝及び栄養障害』、『血管障害』、『胃腸障害』、『臨床検査』で本

調査での副作用の発現症例率が低かつたが、全副作用における結果と同様に、『血液およ

びリンパ系障害』、同干胆道系障害』は本調査での冨1作用の発現症例率が高かつた(p〈 0.0018、

p=0.o020)。

『血液およびリンパ系障害』、『肝胆道系障害』は、血液毒性、肝障害に関連する副作用

であるため、『臨床検査』に分類される血液毒性、肝障害の副作用も含めて、承認時まで

の試験と本調査における血液毒性、肝障害のそれぞれの発現症例率を検討した(参照 :次項

の「(1)血液毒性」、「(2)肝障害」)。 その結果、全血液毒性、全肝障害、Grade3以 上の

血液毒性については、本調査における発現症例率が、承認時までの試験よりも低く、Grade3

以上の肝障害の発現症例率については、本調査と承認時までの試験で同程度であった。

承認時までの試験では、『臨床検査』に分類される血液毒性、肝障害の報告が多く、一

方、本調査においては、医師が臨床検査値の異常変動を個々には取り上げず、総合的な有

害事象名として評価したことにより、『血液およびリンパ系障害』、『肝胆道系障害』に
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分類される血液毒性、肝障害の報告が多かったため、本調査における『血液およびリンパ

系障害』、『肝胆道系障害』の副作用発現症例率が、承認時までの試験よりも高くなつた

ことが考えられた。

以上より、承認時までの試験と比較して、器官別大分類別副作用発現頻度の著明な上昇

等の問題となる事項は認められなかった。

表 1_332-1承認時までの試験と使用成績調査の副作用発現症例率

副作用の種類 時 期
対象

症例数

副作用
χ
2検定
p値発現

症例数

発現

件数

発現

症例率

全副作用
承認時までの試験

使用成績調査

40

663

1,072

3,291

100 009る
0.0202

88 059る

Grade3以上の

副作用

承認時までの試験

使用成績調査

210

1,804

9750%
78 881DO

0.0043

表 1.3_322承認時までの試験と使用成績調査の器官別大分類別副作用発現症例率

(全副作用)

承認時までの試験
(40例 )

使用成績調査

(753例 ) 「 isher検定
p値

発現
症例数

発現
症例率

発現
症例数

発現
症例率

感染症および寄生虫症

良性、悪性および詳細不明の新
生物
(嚢胞およびポリープを含む )

65 009る

0 009る

3413%

013%

47 81%

133%
1753%

0 0001

1_0000

0 0018

1 0000

く0 0001

0 0021

く0 0001

0 0864

0 0504

(0 0001

〈0 0001

く0 0001

(0 0001

0 0020

〈0 0001

(0 0001

0_1504

血液およびリンパ系障害

免疫系障害

代謝および栄養障害

2250%
000%
9500%

360

10

132

精神障害

一　
一　
一　
一　
一　
一　
一　
一　
一　
一

４

一
１

一
２

一
１

一
８

一
６

一
６

一
６

一
２

一
１

一

10

3

10_009` 8 106%
292%
106%
0 00%

252%
l.73%

916%
[912%

神経系障害 5250%
眼障害 500% 8

耳および迷路障害 250% 0

心臓障害

血管障害

45 009る

4000%
19

13

呼吸器、胸郭および縦隔障害 65 00%

胃腸障害 90.009る

肝胆道系障害 5 009る 2523%
359%
106%
319%

皮膚および皮 ド組織障害 5250% 27

8筋骨格系お よび結合組織障害 2500%
腎お よび尿路障害 750%
生殖系および平L房障害 4

40

39

0

10 00% 000%
3440%
5710%
093%

く0.0001

く0 0001

く0 0001

全身障害および投与局所様態 100 00%

臨床検査 97 50,6

傷害、中毒および処置合併症 0 009ろ 7 1 0000
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表 1.3.3.2-3承 認時までの試験と使用成績調査の器官別大分類別副作用発現症例率

(Grade3以上の副作用)

承認時までの試験
(40例 )

使用成績調査
(753例 ) FiSher検定

p値
発現
症例数

発現
症例率

発現
症例数

発現
症例率

感染症および寄生虫症

良性、悪性および詳細不明の新
生物
(嚢胞およびポリープを含む )

5 1250% 36% 0 0425

1 0000

〈0 0001

1 0000

0 0048

1.0000

1 0000

0 0.00% l 0.13%

4422%
0 40%
11.16%

040%
146%

血液および リンパ系障害

免疫系障害

代謝および栄養障害

』
一』
一』

０

一
０

一
５

５

．
一
０
．
一
７

．

精神障害

神経系障害

０

一
〇

000%
0.00%

眼障害

心臓障害

0 0.00%
250%

2 0.27%
1 4696

1_0000

0.4650l ll

血管障害

呼吸器、胸郭および縦隔障害

2 5.009る 6 0 80%
5_44%
4.52%
10 099る

040%
040%
120%

0 0573

1 0000

く0 0001

0 0259

0 1873

1 0000

1.0000

2 5.00%

胃腸障害

肝胆道系障害

皮膚および皮下組織障害

10 25.009る

0 0.00%

l 2.50% 3

筋骨格系および結合組織障害 0 0.00% 3

腎および尿路障害 0 0 00% 9

全身障害および投与局所様態 3 7 5096 797%
4582%
066%

臨床検査

傷害:革毒および処匿合併症
95 009る

0 0.00% 5 1 0000

(1)血液毒性

本調査における血液毒性の発現状況は表 13.3.2-4、 表 13325に 示すとお りであ

り、500例 1,161件 (Grade3以 上の血液毒性 :482例 1,037件 )が報告された。

本調査における全血液毒性、Grade3以 上の血液毒性の発現症例率は 6640%、 64.01%、

承認時までの試験における発現症例率はいずれも 95.00%で あり、本調査における発現

症例率の方が承認時までの試験よりも低かつた (p=0.0002、 p〈0.0001)。

主な血液毒性は、発熱性好中球減少症 252件 、血小板数減少 232件、好中球数減少 170

件、自血球数減少 147件 、貧血 102件、播種性血管内凝固 58件、好中球減少症 42件、

血小板減少症 32件であつた。

表 1332-4承認時までの試験と使用成績調査の副作用発現率 (血液毒性)

種 類 時 期 橡動
血液毒性 χ

2検定
p値

発現症例数 発現件数 発現症例率

全血液毒性
承認時までの試験 95 009る

0 0002
使用成績調査 l 66 409る

Grade3り人JL σD
血液毒性

承認時までの試験 38

482 l

53

37

95 00%
く0 0001

使用成績調査 6401%

号り糸氏(2) - 10



表 1.3.3.2-5血 液毒性の発現状況

承認時までの試験 使用成績調査

全血液毒性
Grade3以上の
血液毒性

全血液毒性
Grade3以上の
血液毒性

調査症例数

副作用の発現症例数

副作用の発現件数 1.161 1,037

副作用等の発現症例率 95.009る 9500% 66 40,6 6401%
副作用等の種類 副作用等の種類別発現症例 (件数)率 %)
血液およびリンパ系障年

無顆粒球症

貧血

凝血異常

播種性血管内凝固
*好酸球増加症
発熱性好中球減少症

顆粒球減少症
*溶血性貧血
凝固克進

白血球減少症

リンパ節炎
*リ ンパ節症

リンパ球減少症

好中球減少症

汎血球減少症
血小板減少症
*血栓性微小血管症
出血性素因

骨髄機能不全

臨床検査

好塩基球数減少
*白血球百分率数異常
好酸球数減少
*好酸球数増加
ヘマ トクリット減少
ヘマ トクリット増加
ヘモグロビン減少

ヘモグロビン増加

リンパ球数減少

*リ ンパ球数増加

単球数減少
*単球数増加
好中球数減少

血小板数減少

赤血球数減少

2   (5 00) 333  (44 22)

4   (0 53)

88  (11.69)

1  (0 13)

28   (3.72)

244

l

l

41(544)
9 (120)
29   (3 85)

1  (0 13)

2   (0 27)

4   (0 53)

(250)

(1000)

(2.50)

(7.50) 2

38   (95 00)

(72 50)

(55 00〉

25

38

(6250)

(95 00)

4    (0_53)

102  (13.55)

4    (0.53)

58   (7.70)
1   (0.13)

252   (33.47)

1   (0 13)

2    (0 27)

1    (0 13)

10    (1 33)

1   (0 13)

1    (0. 13)

42    (5 58)

10    (1 33)

32    (4 25)

1   (0 13)

4    (0 53)

4    (0 53)

38    (95 00) 318(4223)
1 (013)
1    (0 13)

1    (0 13)

2    (0 27)

12   (1 59)

(3

13    (1 73)

2    (0 27)

6    (0 80)

2    (0 27)

170   (22 58)

232  (30 81)
14    (1 86)

8 (2000)
1 (250)
36    (90 00)

1    (2 50)

32    (80 00)

25    (62 50)

38    (95 00)

5(066)

21(279)

10(133)

4(053)

165(2191)
222(2948)
7(093)

*:「 使用上の注意Jか ら予測できない副作用・感染症 (平成 22年 6月 改訂の添付文書に基づく)
注)MedDRA/J12.1の PTで集計 した。

別紙 (2)-11



(2)肝障害

本調査における肝障害の発現状況は表 1.3.3.2-7、 表 1.3.3.28に 示すとおりであり、

303例 495件 (Grade3以 上の肝障害 :106例 142件 )が報告された:

本調査における全肝障害の発現症例率は 40.24%で あり、承認時までの試験の発現症

例率 95.00%よ り低かつた (p〈 0.0001)が 、Grade3以上の肝障害の発現症例率 14.08%は、

承認時までの試験の 17.50%と 比較して有意差は認められなかった。

主な肝障害は、アスパラギン酸アミノトランスフェラーゼ増加 81件、肝機能異常 73

件、アラニン・アミノトランスフェラ
ニゼ増加 61件、血中アルカリホスファターゼ増

加 55件、肝障害 54件、γ―グルタミル トランスフェラーゼ増カロ50件、静脈閉塞性肝疾

患 42件、血中ビリルビン増加 35件であった。

表 1.3.3.2-7承 認時までの試験と使用成績調査の副作用発現率 (肝障害)

種類 時 期
対象
症例数

肝障害 χ
2検定
p値

発現症例数 発現件数 発現症例率

全肝障害
承認時までの試験 誌

一
〇３

95 0096
く0 0001

使用成績調査 753 40 249る

Grade3 2人 JLσЭ

肝障害

承認時までの試験 7

106

1750%
0.5462

使用成績調査 14 0896
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表 1.3.3.2-8発 現状況 (肝障害)

承認時までの試験 使用成績調査

全肝障害
Grade3ツ人_ヒσつ

肝障害
全肝障害

Grade3以 上の
肝障害

調査症例数

訂l作用の発現症例数 7

目l作用の発現件数

卿l作用等の発現症例率 95 00% 17.50% 40.249る 14.08%

目1作用等の種類 副l作用等の種類別発現症例 (件数)率 (%)
代謝および栄養障害

高アルカリホスファターゼ血
症

3 (0.40)

3

肝胆道系障害 2  (5 00) 523) 76 (10 09)
*胆嚢炎
*胆汁 うっ滞
肝機能異常
*肝炎

肝腫大

高ビリルビン血症

黄疸

肝障害  ,
肝圧痛

静脈開塞性肝疾患 l

(250)

(2 50)

3

1

73

1

13

10

2

54

2

42

t0 40)

(013)

〔9 69)

(0 13)

(1 73)

(1 33)

(0.27)

(7.17)

(0.27)

(5.58)

2  (0.27)

16   (2. 12)

2  (0 27)

4  (0 53)

1  (0_ 13)

19  (2.52)

33  (4.38)

臨床検査

アラニン・アミノトランスフェ

ラーゼ増加

アスパラギン酸アミノ トラン
スフェラニゼ増加

抱合 ビリル ビン増加

血中ビリル ビン増加

血中コリンエステラーゼ減少

γ―グルタミル トランスフェ

ラーゼ増加
ロイシンア ミノペプチダーゼ
上昇

肝機能検査異常

トランスアミナーゼ上昇
血中アルカ リホスファターゼ
増加

血中アルカ リホスファターゼ
異常

肝酵素上昇

38 (95 00)

29 (72 50)

35 (87 50)

6 (15.00)

12 (30 00)

4 (10.00)

23(5750)

7(17.50) 133(1760

61  (8 10)

81(10 76)

1(013)
35 (4 65)

1(013)

50  (6 64)

2 (0 27)

1(013)
2 (0 27)

55  (7 30)

1(013)

1(013)

38   (5 05)

13  (1 73)

21  (2 79)

10  (1 33)

17  (2.26)

4  (0 53)

(12_50)

(12 50)

(5 00)

(2 50)

*:「使用上の注意Jか ら予測できない副作用・感染症 (平成 22年 6月 改訂の添付文書に
基づく)

注)MedDm/J121の PTで集計した。

1.3.3.3米国で実施 している Prospective Observational Study(POS)の 最終報告との比較

木剤は、静脈閉塞性肝疾患/類 7同閉塞症候群 (以下、「VOD/SOS」 と略す。)の発現率の推

定及び VOD/SOSに関連 した危険因子の抽出を主目的とし、重篤な有害事象の発現状況を副

次的目的として、Plヽ ospective Observational Study(以 下、「POSJと 略す。)を米 LLlで

実施 している。POSで は主治医判定による重篤度、本調査では Grade中 l定を用いているた
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め、単純に比較する事は出来ないが、POSの最終報告 (482例 )において発現 した重篤な有害

事象と本調査の Crade3以上の副作用について比較 した。なお、VOD/SOSについては、静脈

閉塞性月干疾患の項に後述する。

(1)患者背景

POSの 482例における年齢の平均値は 61.5歳 であり、60歳以上の症例が 293例 (60.8%)

と半数以上を占めてお り、本調査とほぼ同様の年齢分布であつた。POSにおける投与前

の ECOGの Performance Status(以 下、「PS」 と略す。)は、PS「 3」 の症例が 32例 (6.6%)

で、PS「 4」 の症例はなく、本調査の PS「 3」 及び「4」 の 94例 (14.8%)と 比べると、

PS「 1」 及び「2」 の症例が多かつた。再発回数においては、「1回」が 210例 (43.6%)、

「2回」以上が 71例 (14.7%)で 、本調査の「1回」が 257例 (41.5%)、 「2回」以上が

166例 (26.8%)と ほぼ同程度であった。また、造血幹細胞移植の治療歴のある症例は 88

例 (18.3%)で 、本調査の 117例 (18.5%)と ほぼ同程度であった。

(2)重篤な有害事象

POSにおける重篤な有害事象 と本調査におけるGrade3以上の副作用の発現症例率を表

1.3.3.31に 示 した。POSの重篤な有害事象は、411例 (1,470件 )に認められ、発現症例

率は 85.27%で あつた。POSと の重篤な有害事象と本調査の Grade3以上の副作用の発現

症例率 を比較 した結果、肝障害 と Infusion reactionは 、本調査で発現率が高 く

(p二 0.0430、 p〈00001)、 腎障害、肺障害及びその他は POSで発現症例率が高からた

(p〈 0.0001、 pく 00001、 p=0.0049)。 InfusiOn reactionに ついては、POSが本剤投与か

ら 24時間以内に発現 した有害事象と定義 しているのに対 し、本調査では、承認時まで

の試験に合せて、投与翌日までに発現 した全ての事象と定義 していることが一因と考え

られた。

以上より、重篤な有害事象について、POSと 比較 して発現状況に特段の問題となる相

違は認められなかつた。

表 1.33.3-l POSの 重篤な有害事象と使用成績調査の Grade3以上の副作用

び
類
及
種
象

の
事
用
害
作
有
副

POS(482例 )の
重篤な有害事象

使用成績調査 (753例 )の
Crade3以上の副作用 χ

2検定
p値

発現
症例数

発現件数 期緋
発現
症例数

発現件数
発現
症例率

肝障害 49

35

23

55

396

０

一　

７

一
　

８

一
　

３

一
　

２

〇

一　

４

一
　

４

一
　

８

一
　

９

1017% 106

11

166

23

583

14.08% 0.0430

腎障害 269る

77・|、

1.46%

22 059る

3.05%

77.429`

(0.0001

Infu s i on
reac t i on 285 (0 0001

肺障害 H41% 〈0_0001

その他 82 1696 1,624 0.0453

合  計
1 85.279る 1,804半 78.889る 0 0049

*:重複症例あり

別紙 (2) 14



1.3.3.4安全性に影響を及ぼす要因

安全性に影響を及ぼすと考えられる患者背景要因に関して、性別、年齢、投与前 PS、 対

象疾患、再発回数、CR歴の有無、アレルギー歴の有無、合併症綱干機能障害、腎機能障害、

肺疾患、感染症、心疾患、その他)の有無、治療歴 (寛解導入化学療法の回数、造血幹細胞

移植の有無)、 投与回数、1日 投与量、総投与量、化学療法について、全副作用、Grade3以

上の冨1作用発現との関連性の検討を行つた。

各要因と冨l作用発現との関連′性については、各要因での副作用発現症例数および発現症例

率を算出し、ロジスティック回帰モデルを用いた検討を行つた。ロジステ ィック回帰モデ

ルは、まず、各要因について単変量モデルにより検討し、さらに全ての要因を含めた多変

量モデル (フルモデル)及び変数選択 (変数増加法、p=0.05)を行つたモデルにより検討した。

患者背景要因別の副作用発現状況を表 1.3.3.41に 示 tノたO

表 1.334-1患者背景要因別副作用発現状況一覧表 (その 1)

患者背景要因
対象

症例数

全副作用
Crade3以 上

の副作用

発現

症例数

発現

症例率

発現

症例数

発現

症例率

性 別
男

一女

437

316

375

288

8581%
9114%

9

5

7757%
80 70° 0

年 齢

60歳未満

60～ 75歳未満

236

310

117

8551%
89 869る

88 64° 0

10

75

09

76 09%

79 719る

82 58%75歳以上

`芝

ニテ高t PS

0 174

220

117

82

27

133

159

204

108

67

18

107

91 38%

9273%
9231%
S171%
6667%
80 459る

81 039る

8545%
8547%
7195%
5556%
6842%

188

100

3
５９

一

‐５

一
９‐

4

不明・未記載

対象疾患
承認適応疾患 732 643

20

87 849る

9524%
78 96%

承認適応外疾患 7619%

再発回数

(n・501)

1回 308

130

37

25

1

91 889る

8692%
97 30%

8800%
100 00ツ 6

84 42%

7923%
9459%
8800%

2回

3回 35

224回 以上

不明・未記載 l 100 0096

CR歴
(n=732)

CR歴無 (難治例 ) 230

501

1

81

90

100

％

一％

一％

156 67

84

螺
一協CR歴有

不明・未記載 1 l 100 00%

ア レルギー歴

霊
ヽ

624

119

10

8750%
89 92° 0

100、 0094

01%

有 107

10

』
一』

７

一

６

不明・未記載

別紙 (2)-15



表 1.33.4-1患 者背景要因別副作用発現状況一覧表 (その 2)

患者背景要因
対象

症例数

全日l作用
Gra“ 3以上
の副l作用

発現

症例数

発現

症例率

発現

症例数

発現

症例率

合併症

肝機能障害

笠
か

87 239る

91.039る

100 009る

8841%

8056%

100 009る

88.07%

87.50%

100 009る

465 7815%

有 82.0596

不明・未記載 2 2 50 009る

腎機能障害

笠
小

7947%

有 69 449る

不明・未記載 l l 0

536

58

0

0 009る

肺疾患

霊
Ｔ
有

679

72

598

63

78 949る

80.569る

不明・末記載 2 2 0 009る

感染症

鉦 89 529る

83_51%

100_009`

11%

有 142 7553%

不明・末記載 2 1 50.009る

心疾患

缶 659

93

1

8771%

90 329る

100 0096

516

78

0

78 309る

有 8387%

不明。未記載 l 000%

その他

霊 415

336

2

355 54・■、

07%

00%

74.9496

有 8393%

不明・未記載 2 50.00%

対象疾患に対

する治療歴

造血幹細胞

移植

霊
ヽ

611

142

537

126

87 899る

88_739る

487

107

79 719る

有 7535%

投与回数

日 8107%

9167%

10000%

71%

2回 444

29

407

29

370

26

339る

669る3回以上

1日 投与量

9 mg/n12ラ、キ寄

9 mg/m2

9 mg/1112走 E

120

623

1

9

101

553

1

84 1700

88 769る

10000%

88 899る

84

503

1

6

7000%
８〇

一

〇〇

74■、

009る

その他 8 66.67%

総投与量

9 mg/m2'にキ埼

9～ 18 mgん2未満
一

２

一

一　
　
一
383

19

9

44

239

77 199る

83 8696

92_17%

100 009る

88 899る

４

一
２

¨
４

一

18

6

5965%
74 399る

B tg/m' 8460%

18 mg/m2走 召

その他

19

8

74%

66 679る

化学療法

霊
ヽ

320

110

323

13%

55%

16%

79 389る

有 (併用) 91%

有 (後治療) ll%

号り糸氏(2) - 16



(1)全副作用

各患者背景要因と高1作用発現との関連性について、ロジスティック回帰モデルの各モデ

ルにおける解析結果を図 1.33.4-1～ 図 1.3.3.43に示した。また、ロジスティック

回帰モデルの各モデルにおいて有意差が認められた要因を表 1.3.3.4-2に 示した。

性劇    女 v8男 Ⅲ

年齢    60～ 75歳 vs 60歳未満 *

75歳 以上 vs 60歳未満 *

投与前PS  l vs o*

2 vs O*

3 vB O■

4 v6 0Ⅲ

対象疾患  対象外疾患 VS対 象疾患ホ

再発回数   2回 vs l回 *

3回 vs l回 *

4回 以上 vs l回 オ

CR歴    有 vs無 (菫 治倒 )Ⅲ

アレルギー歴 A vs tR,

合併症 (肝 機 能障害 )  有 vs無 *

合併症 (腎 機 能障害 )  有 vs無 *

合併症 (肺 疾 患 )

―1701

1 501

1 322

1 203

1 132

―
0 421

―
0 189

2 766

0 587

3 180

0 648

-
2 274

1 274

1 485

0 543

0 948

0 503

1 308

-1 724

1 085

一0 380

―0 288

-0 442

0 680

0 737

l 109

合併壼 (患 楽症 )   有 v6無■

合併症 (心 疾 患 )

有 vs無 *

有  VS 無 *

合併症 (そ の他 )   有 v8無 *

本剤投与前の造血 F‐r細 胞移植   有 vs無 *

投与日敷   1回 v82回 中

総投与量   9口 g/m2未 満 vo 18ng/m2ホ

0～ 13疇 g/m2うに,日  v8 13ng/m2ホ

その他 vs 18mg/m2球

化学療法   有 (併用)vs無 *

有 (後治療)VS無 ネ

0 010          0 100          1 000          10 000         100 000

解析症例 (各要因毎に当該要因が非欠演1の症例),753例 、副作用発現症例 :663例
*:基準カテゴリー

図 1.3.34-1単 変量モデルによるロジスティック回帰分析 (全副作用)
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性川    女 V。 男●

年齢    60～ 75歳 vs 60歳 未満*

フ5歳 以上 vs 60歳未満 *

投与前PS  'VS O*

2 Vs O幸

3 v●  0中

4 V8 0Ⅲ

再発回数   2回 vS l回 事

3回 VS l回 *

4回 以上 vs l回 事

アレルギー歴      有 vS無 *

合併症 (肝機能障害)  有 VS無 *

合併症 (腎機能障害)  有 VS無ネ

合併症 (肺疾患)    有 vs無 *

合併症 (感染症)    有 vs無 *

合併症 (心疾患)    有 vs無 *

合併症 (そ の他)    有 vs無 *

本剤投与前の造血幹細胞移植   有 vs無 *

化学療法   有 (併用)vs無 *

有 (後治療)vs無 *

性 別    女

投与前PS  l

2

v8 t*

vs 0 *

vs o +

v8 0 t

vs o.

一

1■ 357

1261

1 1160

1 133

- 

‐

0 147        1

一

0 048

‐       0 690

1 2014

0 270

0836

2 968

0 500 1

1           11233

0 499 1

2 798

0961     1

1 1 970

0 691

0541

0 001       0 010       0 100       1 000      10 000     100 000

解析症例 (各モデル毎に全ての要因が非欠測の症例):409例 、副作用発現症例 :378例

*:基準カテゴリー

図 1334-2多 変量 モデル (フ ル モデル )に よる国ジステ ィック回帰分析 (全冨1作用 )

―
3 534

1219

1 155

―

0 177

0 003

0 010            0 100            1 000           10 000          100 000

解析症例 (各モデル毎に全ての要因が非欠測の症例):409例 、副作用発現症例 :378例
*:基準カテ ゴリー

図 133.4-3変数選択 (変数増加法)を行つたモデルによるロジスティック回帰分析

(全副作用)
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(全副作用)

単変量
多変量
(フルモデル )

変数選択
(変数増加法)

オ ンズ比 p値 ウト、、′ヮざトレ 、4吉 ナ ぃ′ズ肝
^布
占

十生別 女 vs男 (男 =0) 1 701 0 0275 3 733 0 0088 3 534 0.0069

投与前 PS
3 vs O (0・ 0) 0 421

0 189

0 0279

o oo07

0 0 0025

0 0002

0 177

0 063

0 0020

(0 00014 vs O (0=0) 0 048

CR歴 有 vs無 (難治例)(無=0) 2 274 0 0003

合併症 (感染症 ) 有 vs無 (無 =0) 0 593 0 0293

合併症 (そ の他 ) 有vs無 (無 =0) 1 724 0.0215

投与回数 (回 ) 1 vs 2 (2‐ 0) 0 389 〈0 0001

総投与量 (mg/m2)
9未満 vs18(18=0) 0.288 0.0007

=9～ 18vs18(18未 満二0) 0 442 0 0010

表 13.34-2ロ ジスティック回帰モデルの各モデルで有意差が認められた要因

全てのモデルにおいて有意差が認められた要因は、性別及び投与前 PSであった。性別

については、女性における副作用発現 リスクは、男性における副作用発現 リスクと比較

して有意に高かつた。また、投与前 PSについては、投与前 PS「 0」 における副作用発現

リスクは、投与前 PS「 3」 又は「4」 における副作用発現 リスクと比較して有意に高かつ

た。

(2)Grade3以 上の副作用

各患者背景要因と Grade3以 上の副作用発現との関連性について、ロジステイック回帰

モデルの各モデルにおける解析結果を図 1.3.3.44～ 図 13346に 示 した。また、
ロジスティック回帰モデルの各モデルにおいて有意差が認められた要因を表 13.3.44

に示 した。
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性別   女 vs男 *

年齢    60～ 75歳 VS 60歳 未満 *

75歳 以上 vs 60歳 未満*

投与前PS  l vS O*

2 vs O*

3 VS O*

4 v8 0Ⅲ

1 208

1 235

1489

1375

1 377

0 600

対象疾思

再発回数

CRE

アレルギー歴

合併症 (肺疾患 )

合併症 (感 染症 )

合併症 (心疾患 )

03投与量

fヒ学療法

0 853

0 704

対象外疾患 vs対 象疾患 *

2回 vs l回 *

3回 vs l回 *

4回 以上 vs l回 ¨

有 VI無 (彙 治傍 )中

有 vs無 *

有 vs無 *

有 vS無 *

有 vS無 *

3回 以上 vs 2回 *

9ng/m2未 満 V113mg/m2■

9～ 18ng/m2未 満 v118mg/m2ホ

18mg/m2超 vs l師g/m2*

その他 vs 18ng/m2*

有(併用)Vs無 *

有(後治療)VS無 *

3 278

0 364

0 633

1116

3 231

合併症 (肝機能障害 )  有 vs無 *

合併症 (腎機能障害 )  有 vs無 *

1 354

―
2 496

1 052

1 278

合併虐 (そ の他 )   有 V6無 中

本剤投与前の造血幹細胞移植   有 vs無 *

投与口強   1回 V82口 ■

0 587

1 105

0767

1441

―
1 746

0 778

0 483

―0 269

一
0 529

0010 0 100 1 000 10000 100000

解析症例 (各要因毎に当該要因が非欠測の症例):753例 、Gla de3以 上の副作用発現症例 :594例

*:基準カテゴリー

図 1.33.4-4単 変量モデルによるロジスティック回帰分析 (Grade3以上の副作用)
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馴
測
　

齢

静
肛
　

年

女 v3男 幸

60～ 75歳 VS 60歳 未満ネ

75歳 以上 vs 60歳 未満ネ

投与前 PS l v1 0■

2 vs Oオ

4 v6 0Ⅲ

再発回数   2回 vS l回 ネ

3回 vs l回 *

4回 以上 vs l回ネ

ア レルギー歴      有 vs無 *

合併症 (肝 機能障害 )  有 vs無 *

合併症 (腎 機能障害 )  有 vs無 ネ

合併症 (肺 疾患)    有 vs無 *

合併症 (感 染症)    有 vs無 *

合併症 (心疾患)    有 vs無 *

合併症 (そ の他)    有 VS無 ネ

本剤投与前の造血幹細胞移植    有 vs無 *

投与回数    1回 vs 2回 *

総投与量   9ng/m2未 満 vs 18mg/m2*

9～ 18ng/m2未 満 vs 18ng/m2*

化学療法   有 (併用)● S無 *

有 (後 治療)VS無 ネ

0 100

解析症例 (各モデル毎に全ての要因が非欠測の症例):352例 、Grade3以 上の副作用発現症例 :297
*:基準カテゴリー

図 1.33.4-5多 変量モデル (フルモデル)に よるロジスティック回帰分析

(Grade3以上の副作用 )

00111 10 000 11'000
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投与前 PS  l VS O*

2 vs O*

3 vs O率

4 v8 0●

合 併 症 (そ の他 )  有 v● 無 ●

お投与量     9ng/m2未満 vB 18ng/1D2+

9～ 18ng/m2未 満 vs 18mg/m2*

―

3 187     1

… 0 243
―1 928

一

0 166

0 010           0 100           1 000          10 000         100 000

解析症例 (各モデル毎に全ての要因が非欠測の症例):352例 、Grade3以 上の副作用発現症例 :297例

*:基準カテゴリー

図13.3.4-6変数選択(変数増加力を行ったモデノИこよるロジスティック副紛 析

鱈rade3以上の冨昨用

表 1.3_34-4ロ ジスティック回帰モデルの各モデルで有意差が認められた要因

(Grade3以上の副作用)

全てのモデルにおいて有意差が認められた要因は、投与前 PSであり、投与前 PS「 0」

における Crade3以上の副作用の発現リスクは、投与前 PS「 4」 における発現 リスクと比

較 して有意に高かったc

上記検討の結果、副作用の発現に影響を及ぼすと考えられる患者背景要因として、性別、

投与前 PSが考えられた。また、Grade3以上の副1作用の発現に影響を及ぼすと考えられる

要因として、投与前 PSが考えられた。

単変量
多変量
(フルモデル )

変数選択
(変数増加法)

オッズ比 p値 オ ッズ比 p値 オンズ比 l p値

投与前 PS
l vs O (0'0)

4 vs O (0=0)

0 421

0 293

0 0279

0 0045

2.447

0 230

0 0401

0.0342

CR歴 有 vs無 (難治例)(無 =0) 2 496 く0 0001

合併症 (その他 ) 有 vs無 (無=0) l 0 0028 l.928  1 0.0435

投与回数 (回 ) l vs 2 (2=0) 0 483 (0_0001

総投与量 (mg/m2)
9未満 vs18(18=0)

9～ 18vs18(18未 満=0)

0 269

0 529

く0 0001 %l,1_Jヽ_W里
0
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1.3.3.5重 点調査事項

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検討を行った。

(1)静脈閉塞性肝疾患

1)静脈 Ffl塞性肝疾患の発現状況

静脈閉塞性肝疾患の発現状況及び発現症例の概要は表 1.3.35-1、 表 1.3.352に

示すとおりであり、42例 42件 (Grade3以 上の静脈閉塞性肝疾患 :33例 33件 )が報告

された。

本調査における静脈閉塞性肝疾患の発現症例率は 5.58%で あり、承認時までの試験

の 2.50%と 比較 して有意差は認められなかつた。また、Grade3以上の静脈閉塞性肝疾

患の発現症例率は 4.38%であり、承認時までの試験の 0.00%と 比較 して有意差は認め

られなかった。

転帰は、回復あるいは軽快 17件、死亡 11件、未回復 13件、不明 1件であつた。

発現時期は、直前の投与日から 7日 以内が 10件、8～ 14目 が 17件、15～ 21日 が 4

件、22日 ～28日 が 2件、29日 以上が 9件であつた。

なお、比較的早い時期に静脈閉塞性肝疾患が発現していることについては、平成 20

年 10月 に作成 した「マイロターグ適性使用のために Vol.4～ 使用成績調査の調査結果

(第 5回安全性定期報告書より抜粋 )」 において、第二者委員会から聴取した以下の助

言を掲載 し、医療関係者へ情報提供を実施 した。

「重点調査事項に該当する副作用のうち、静脈閉塞性肝疾患 (VOD)、 感染症、出血、肺

障害については本剤の最終投与後 7日 以内といった比較的早期に発現する症例が認

められていることから、本剤投与後は、他の抗癌剤の投与後以上にこれらの副作用の

発現に注意するとともに、投与後の一定の期間、患者の状態を注意深く観察すること

が望ましく、必要に応 じて、これらの冨1作用の予防的処置や発現時の適切な処置の実

施を考慮すること。」

表 1335-1承認時までの試験と使用成績調査の副作用発現率 (静脈閉塞性肝疾勘

種類 時期
対象
症例数

静脈閉塞性肝疾患
Fi shel検 定
pイ直発現

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

‐

一
４ ２

250%
5 580

0 7178

Cradc3以 上の
静脈開塞性肝疾患

承認時までの試験

使用成績調査

40

753

0 0 000%
0 4036

4_38%
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性

別

年

齢

与

数

投

回

投与量 (mg/m2

投与

間隔

静脈開塞性肝疾患 投与前の造血幹細胞移植 投与後の造血幹細胞移植 既往歴 合併症

１

回

目

２

回

目

３

回

日

４

回

目

５

回

目

６

回

目

現

無

発

有
Crade
発現
時期
直前投与～

発現の期間
転 帰

有

無
回 数 種類

最終施行～

投与開始の

期間

有 無 回 数 種類
投与開始～

施行の期間

静脈閉塞

性肝疾患
肝機能

障害
麒
症

1 女 2回 9 9 有 5

`回
目 死 亡 有 2回 フル移植、フル移植 190 日 有 1回 フル移植 127日 有 有

2 男 1回 6 有 1 1回 目 回復 有 1回 フル移植 138 日 有 1回 ミニ移植 53 日 征
ヽ

鉦 征
一

3 女 1回 9 有 2 1回 目 80 日 回復 有 2回 フル移植、フル移植 821 日 有 1回 二移植 65日 征 有 鉦
¨

4 男 2回 9 9 37日 有 5 2回 目 93 日 死 亡 有 1回 フル移植 496 日 有 1回 フル移植 85 日 征 有 征
¨

5 男 3回 3 3 3 有 3 3回 目 93 日 未回復 有 1回 フル移植 98 日 有 1回 ミニ移植 27 日 鉦
ヽ

征
¨

男 1回 9 有 3 t[]目 未回復 有 2回 フル移植、フル移植 182 日 征 有 征

7 女 1回 9 有 2 1回 日 回復 有 l[ヨ フル移植
鉦 鉦

〔
征

男 1回 6 有 3 1[]目 14日 軽快 有 1回 フル移植 征 任 有 征

男 1回 9 有 4 1回 目 2日 未回復 有 1回 フル移植 缶
（

缶
か 有 有

0 女 1回 9 有 4 1回 目 未回復 有 2回 フル移植、ミニ移植
無
〔

無
¨

有

女 1回 9 有 3 1回 目 回復 有 1回 ミニ移植 120日 任 鉦
〔

有

男 2回 9 16日 有 4 〕回 目 軽快 有 1回 フル移植 162 日 鉦
ヽ

征
小

霊
ヽ

征

3 女 2 1回 6 有 1 1回 目 6日 回復 有 1回 フル移植 73 日 無
〔

無
¨

無
”

征
¨

女 2回 9 9 有 3 2回 目 未回復 有 2回 フル移植、ミニ移植 47日 征
ヽ

霊
¨

有 無
ヽ

5 男 1回 9 有 2 1回 目 2日 回復 有 1回 フル移植 日 鉦
¨

饉
¨

無 有

6 女 21 2回 9 15日 有 3 1回 日 軽快 有 1回 フル移植 185 日 征
¨

征
¨

有 鉦
¨

7 女 2回 15日 有 5 2回 目 死 亡 有 2回 フル移植、ミニ移植 291 日 征
ヽ

征
¨

征 任
¨

男 57 l回 有 5 lE]目 15日 死 亡 有 1回 ミニ移植 日 征
い

鉦
¨

征 無
¨

9 女 1回 9 有 4 lE]日 9日 未回復 有 2回 フル移植、ミニ移植 85 日 笠
〔

盤
¨ 有 毎

¨

男 1回 9 有 3 l回 日 10日 回復 有 1回 フル 移植 162日 征
（

佃
が 有 鉦

¨

l 女 2回 3 3 78日 有 4 〕回 目 75 日 未回 復 征ヽ
有 1回 フル移植 67 日 虹

ヽ
征 餞

¨

2 男 2回 9 9 15日 有 2 〕回 目 未回復 征〔
虹
一

価
一

盤 有

男 1回 9 有 3 1回 目 3日 不 明 鉦
一

鉦
¨

佃
¨

鉦
ヽ

男 2回 9 9 有 5 2回 目 39 日 死 亡 鉦
¨

虹
一

佃
¨ 有 有

男 1回 9 有 5 1回 目 11日 死 亡 征
（

征
¨

饉
一

疵 有

男 1回 9 有 5 1回 目 11日 死 亡 征 毎
い

佃
が

鉦
¨

男 1回 9 有 1 1回 目 回復
征
¨

佃
（ 有 疵

女 2回 6 45 有 4 2回 目 軽快 征
一

征
（

佃
ヽ

無
ヽ

有

3.35-2静脈閉塞性肝疾患発現症例及び造血幹細胞移植症例 (本剤投与前、投与後)の概要 (その 1)
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表 1335-2静脈閉塞性肝疾患発現症例及び造血幹細胞移植症例 (本剤投与前、投与後)の概要 (その 2)

No
性
別
年
齢
与
数
投
回

投与量 (mg/m2)

与
隔
投
間

静脈閉塞性肝疾患 投与前の造血幹細胞移植 投与後の造血幹細胞移植 既往歴 合併症

l

回

目

２

回

目

3

回

目

4

回

目

5

回

目

6

回

目

発現
有無

Grade
発現
時期
直前投与～
発現の期間

転 帰 ぼ細 回数 種類
ヽ
の続鋤媚

最
投 有無 回数 種類

投与開始
～施行の
期間

浄脈開塞

土肝疾患
肝機能
障害

感染

症

女 5回 6 6 6 6 有 l 5回 目 軽快 霊
¨

征 征
¨

征
〔

疵
¨

男 l□ 72( 有 3 1回 目 12日 未回復 霊
¨

征 缶
¨

征
（

FHE

31 男 2回 9 9 15 日 有 5 2回 目 88 日 死 亡 橿 性
¨

無
（

男 76 1回 9 有 3 1回 目 未回復 虹
¨

無

女 2回 9 9 20 日 有 4 2回 日 27 日 未回復 征
¨

征 41111 征
ヽ

有

男 1回 9 有 4 1回 目 10日 未回復 鉦
¨

男 1回 9 有 1回 日 回復 征
ヽ

鉦 缶
ヽ

鉦
〔

征

男 2回 9 9 15日 有 3 2回 目 38 日 回 復 佃 有 征

37 男 llコ 9 有 3 1回 日 3日 回 復 征 鉦
¨ 有

女 2回 9 9 8日 有 5 2回 目 4日 死 亡 霊
¨

霊
¨

有 無

女 2回 9 9 15 日 有 3 2回 目 軽快 皿
一

征 疵
ヽ

錘
¨

鮭
¨

40 男 1回 9 有 4 1回 目 未回復 鉦
¨ 有

男 1回 9 有 1回 日 10日 死 亡 征
¨

佃 錘
¨

征
¨

42 男 2回 9 9 29日 有 2回 目 63日 死 亡 佃 征
¨

鉦

43 男 1回 9 霊
¨

有 l回 二移植 150 EI 有 1回 二移植 43 日 征
ヽ

44 男 2回 9 9 15 日 無
¨

有 2回 フル移植、フル移植 302 日 有 1回 ミニ移植 260 日 イ肛 ‐ 征
ヽ

鉦

45 男 34 2回 9 9 17日 柾
¨

有 1回 フル移植 848 日 有 1回 ミニ移植 44 日 佃
¨

錘

46 男 6回 6 6 6 3 6 6 鉦
¨

有 1回 ミニ移植 132日 有 1回 二移植 19日 銀 有 4E

47 男 2回 6 6 15 日 佃
¨

有 1回 フル移植 273 日 有 1回 フル移植 51日 鉦
¨

有 鉦

女 17 2回 6 3 8日 虹
¨

有 1回 2 )v&f$ 150日 有 1回 二移植 15日 鉦 征
〔

鮭
¨

男 3回 3 3 3 鉦
¨

有 2回 自家移植、ミニ移植 105日 有 1回 二移植 20日 無 有 有

女 37 2回 9 9 16日 鉦
¨

有 1回 自家移 ll直 406 日 有 1回 フル移植 188 日 無
¨

征
¨

女 15 日 有 2回 フル移枢 、 フル移植 373 日 皿
〔

男 16 2回 6 15日 毎
朴

有 l回 フル移植 1,525 日 鉦
〔

鉦 征
¨

征

女 2回 9 9 21 日 霊
ヽ

有 1回 フル移植 188 日 佃 銀 無
¨

征
ヽ

54 男 2回 9 9 15 日 無
¨

有 1回 ミニ移植 43 日 証
〔

征 有 有
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表 1.3.3.5-2静脈開塞性肝疾患発現症例及び造血幹細胞移植症例 (本剤投与前、 後)の概要 (その 3)

性
別
年
齢
与
数
投
回

投与量 (mg/n12)

投与
間隔

静脈閉塞性肝疾患 投与前の造血幹細胞移植 投与後の造血幹細胞移植 既往歴 合併症

１

回

目

２

回

目

３

回

目

４

回

目

５

回

目

６

回

目

発現
有無

発現
時期
直前投与～
発現の期間

転 帰 有無 回 数 種 類

最終施行～
投与開始の
期間

無有 回数 種類

投与開始

～施行の
期間

浄脈閉塞

生肝疾患
肝機能

障害

感染
症

女 1回 9 有 1回 フル移植 198 日 鉦
¨

虹
ヽ

征
ヽ

有

女 1回 9 有 1回 ミニ移植 148 日 征
ヽ

征
¨

征
ヽ

征
ヽ

男 1回 9 虹
¨

有 l[ヨ 二移植 105日 征
〔

疵
か

無
ヽ

征
〔

男 1回 9 無
¨

有 1回 フル移植 133 日 征
一

征
ヽ

有 征
ヽ

男 1回 9 鉦
¨

有

・
1回 フル移植 84日 征 征

¨
延
¨

有

女 4 1回 4 毎
¨

有 1回 フル移植 178日 征 無
¨

無
〔

鉦
か

女 [回 9 征
¨

有 2回 ミニ移植、フル移植 208 日 鉦 毎
＾

無
¨

有

男 4回 9 不 明 不明

V4 日
126 日
17 日

征
い

有 1回 二移植 65 日 征
¨

有 霊
〔

女 1回 佃
〔

有 1回 フル移植 259 日 征 無
“

無
¨

鉦
ヽ

女 1回 9 征
¨

有 1回 二移植 H8日 甕
ヽ

盤
ヽ

無

男 1回 9 鉦
¨

有 2回 ミニ移植、 ミニ移植 125日 征 征
小

鉦 有

男 1回 9 延
¨

有 2回 フル移植 、 ミニ移植 176日 有

女 1回 3 30 鉦
¨

有 1回 フル移植 1,546 日 無
¨

征 征
¨

女 2回 9 9 15日 征
¨

有 1回 フル移植 278 日 征
¨

征 有

女 2回 6 75 15 日 征
ヽ

有 1回 フル移植 136 日 鉦
小

無
（

征
¨

不 明

女 1回 l 饉
¨

有 1[] フル移植 日 佃
朴

鉦
¨

征

女 2回 9 9 17日 銀
¨

有 1回 フル移植 421 日 毎
〔

征 征
¨

有

男 2回 9 9 16日 任
¨

有 1回 フル移植 98 日 鉦
¨

鉦
一

鉦

女 1回 9 鉦
ヽ

有 1回 フル移植 31日 征
ヽ

霊
¨

征
ヽ

征

男 1回 9 鉦
¨

有 2回 フル移植、 ミニ移植 351 日 毎
一

征 有 有

男 2回 9 9 鉦
¨

有 1回 二移植 69日 延
¨

征
〔

征
ヽ

銀
ヽ

女 2回 9 148日 征
ヽ

有 2回 フル移植、フル移植 91 日 盤
〔

鉦
ヽ

毎
ヽ

無
¨

77 女 1回 9 無
か

有 2回 フル移植、 ミニ移植 日 振
ヽ

鉦
¨

征
ヽ

虹
ヽ

男 2回 9 9 23 日 征
朴

有 2回 二移植、ミニ移植 287日 無
ヽ

鉦
小

饉
小

鉦
ヽ

女 7 2回 9 27 日 鉦
ヽ

有 1回 フル移植 609 日 無 毎
¨

征
¨

鉦
¨

女 1回 9 鉦 有 1回 フル移植 598 日 鉦
ヽ

征
小

位
¨

有

男 1回 9 有 1回 フル移植 202 日 征
ヽ

征
¨

征
朴

有

女 2回 9 15日 征 有 1回 フル移植 304 日 征
¨

毎
¨

有 盤
¨
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表 133.5-2静脈閉塞性肝疾患発現症例及び造血幹細胞移植症例 (本剤投与前、投与後)の概要 (その 4)

性

別

年

齢
与
数
投
回

投与量 (ng/m2)

与
隔
投
間

静脈開塞性月干疾患 投与前の造血幹細胞移植 投与後の造血幹細胞移植 既往歴 合併症

l

回

目

2

回

日

3

回

目

4

回

目

5

回

目

6

回

目

現
無
発
有 C rade

現
期
発
時
直前投与～
発現の期間

転 帰 有 無 回数 種類

最終施行～
投与開始の
期間

有無 回数 種類

投与開始
～施行の
期間

静脈開塞

性肝疾患

肝機能

障害

感染

症

83 男 52 1回 霊
¨

有 3回 ノレ
移植
二移植
フ

や
ヽ

二移植、 182日 征
¨

霊 有 有

女 1回 征 有 1回 二移植 238 日 征
¨

霊 霊
ヽ

有

男 23 1回 9 有 1回 フル移植 974 日 征
小

憮 征 征
一

男 2回 9 9 15日 錘
¨

有 l回 フル移植 132 日 鉦
〔

鉦
¨

女 41 2回 9 9 22日 有 llコ フル移植 381 日 饉
¨

鉦 虹
ヽ

征

男 1回 6 雛
¨

有 1回 フル移植 価
¨

有 征

男 2回 9 9 15日 有 1回 ミニ移植 30日 毎
¨

征 虹
ヽ

征
ヽ

女 1回 9 皿
¨

有 1回 フル移植 53 日 鉦
〔

4E 征 有

男 4回 6 6 6 9 lll 有 1回 フル移植 190日 鉦
¨

征 虹
〔

霊
ヽ

女 57 3回 6 9 有 1回 フル移植 230 日 鉦
¨

無 虹
ヽ

征
ヽ

女 2回 6 6 22日 慨 有 1回 フル移植 97 日 征
小

無
小

有 有

女 1回 3 有 1回 フル移植 62 日 慨
ヽ

任 無
ヽ

征

男 2回 6 6 15日 有 1回 フル移植 83 日 征
ヽ

盤 位
¨

無

女 2回 6 6 22日 鉦
¨

有 l回 フル移植 55 日 鉦
¨

有 佃

男 2回 6 6 15日 有 l回 フル移植 155日 鉦
¨

鉦 有 位

男 2回 3 3 47 日 無
〔

有 1回 フル移植 150 日 征
ヽ

征
ヽ

鉦
¨ 有

男 2回 9 3 539 日 慨
¨

有 1回 フル移植 3856 日 盤
¨

霊
ヽ

虹
ヽ

鉦

男 1回 6 虹
一

有 1回 フル移植 246 日 疵
ヽ

征 征
¨

有

男 2回 9 9 22日 延
ヽ

有 1回 フル移植 鉦
¨

霊
¨

無
¨

有

男 1回 9 征
〔

有 1回 ミニ移植 1,203 日 征
¨

征 征
（

毎
¨

男 15 1回 9 征
ヽ

有 1回 フル移植 34 日 征
¨

霊
¨

女 15 l回 6 疵
¨

有 2回 フル移植、フル移植 1,050 日 鉦
¨

錘
¨

有

女 2回 9 9 15日 無
¨

有 1回 自家移植 60 日 虹
〔

鉦
か

征
ヽ

征

女 2回 35 35 無
¨

有 2回 自家移植、フル移植 235 日 征
¨

毎
¨

価
¨

征
¨

女 59 1回 9 征
¨

有 1回 自家移植 758日 征
¨

征
¨

征
¨

征
¨

男 37 3回 9 9 9 鉦
ヽ

有 1回 フル移植 62 日 毎
朴

無
¨

征
¨

有
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表 1.33.5-2静脈閉塞性肝疾患発現症例及び造血幹細胞移植症例 (本剤投与前、投与後)の概要 (その 5)

性
別

投与量 (mg/m2) 静脈開塞性肝疾患 投与前の造血幹細胞移植 投与後の造血幹細胞移植 既往歴 合併症

投与
回数
ｌ
回

目

２

回

目

３

回

目

４

回

目

５

回

目

６

回

目

与
隔
投
間 現

無
発
有 Grade

現
期
発
時
直前投与～
発現の期間

転 帰 有 無 回 数 種類

最終施行ベ

投与開始の

期間
有 無 回 数 種類

投与開始
～施行の
期間

静脈閉塞

性肝疾患

肝機能

障害

感染

症

男 1回 虹
¨

有 2回 フル移植、ミニ移植 497 日 撻
か

難
¨

有 征
¨

110 女 1回 9 饉
¨

有 1回 ミニ移植 146 日 征
¨

虹
一

無
¨

鉦
（

男 6 1回 9 征
ヽ

有 1回 フル移植 280 日 征
“

毎 慨
¨

征
¨

男 [[] 9 疵
¨

有 2回 フル移植、フル移植 征
ヽ

無 有 征
¨

113 女 2回 75 75 [5日 征
〔

有 1回 フル移植 334 日 征
¨

鉦 有 鉦
ヽ

男 1回 9 征
¨

有 1回 フル移植 464 日 征
ヽ

征 有 有

115 男 1[] 9 征
ヽ

有 l[ロ フル移植 589 日 征
“

征
¨

征 盤
¨

女 2回 9 9 征 有 1回 フル移植 90 日 征
〔

鉦 征 征
ヽ

117 男 2回 9 9 36 日 盤 有 1回 フル移植 896 日 征
ヽ

無
ヽ

饉
゛

女 2回 9 9 日 鉦 有 1回 フル移植 273日 征
ヽ

任 饉 征
ヽ

女 2回 9 9 15 日 饉 有 1回 フル移植 721 日 征 有

女 2回 9 9 毎
ヽ

有 1回 ミニ移植 131日 無
¨

鮭
¨

有

男 58 2回 9 9 有 1回 ミニ移植 日 征
ヽ

征 鉦 無
¨

男 1回 9 征
一

有 1回 自家移植 276 日 征 鉦
¨

有 征

男 1回 9 無
〔

有 2回 フル移植、ミニ移植 123日 征 征
¨

有 有

女 2回 9 9 15日 無
¨

有 1回 フル移植 49日 無 征
¨

征
ヽ

征

女 2回 9 9 15日 征
ヽ

有 1回 フル移植 4,176日 佃
¨

鉦
¨

有

女 2回 9 9 15日 銀
（

有 1回 フル移植 35 日 征 征
¨

鉦
〔

征

127 男 4 2回 75 75 16日 銀
¨

有 2回 フル移植、フル移植 99 日 征 疵
一

有 征

男 12 2回 9 8日 佃
ヽ

有 2回 フル移植、フル移植 260 日 霊
い

毎
ヽ

有 有

男 8 1回 9 無
¨

有 1回 フル移植 290 日 鉦 鉦
ヽ

毎
¨

霊
ヽ

130 男 18 1回 9 皿
ヽ

有 1回 フル移植 107日 征
¨

征
¨

有 霊
ヽ

131 女 5 2回 9 9 17日 価
¨

有 2回 ミニ移植、フル移植 189日 征
ヽ

銀
ヽ

虹
〔

征
¨

132 男 2回 9 9 15 日 無
¨

有 1回 二移植 641 日 盤
（

鉦
ヽ

毎
ヽ

有

男 4 1回 7 霊
朴

有 1回 フル移植 588 日 虹
¨

無
¨

征
朴

有

女 53 2回 9 18日 鉦
¨

有 1回 ミニ移植 965 日 無
ヽ

征
ヽ

無
¨

銀
一

男 57 2回 9 20 日 毎
¨

有 1回 二移植 221 日 撻
小

鉦
一

鉦
¨

有

男 2回 9 9 17 日 無
ヽ

有 1回 フル移植 296 日 征
¨

鉦
か

有 有

[37 男 2回 9 9 20 日 征
¨

有 1回 7 tv&ifi 192日 征
¨

無
¨

有 有
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表 1335-2静脈閉塞性肝疾患発現症例及び造血幹細胞移植症例 (本剤投与前、投与後)の概要 (その 6)
投与量 (mg/m⊃

与
隔
投
間

静脈 P15塞性肝疾患 投与前の造血幹細胞移植 投与後の造血幹細胞移植 既往歴 合併症

性

別

与

数

交

可
１

回

目

２

回

目

３

回

目

４

回

目

５

回

目

６

回

目

現
無
発
有 Grade

現
期
発
時
直前投与～
発現の期間

転 帰 有無 ヨ数 種類

職終施行～
腱与開始の
期間

有無 回数 種 類

投与開始
～施行の
期間

浄脈F/1襲
生肝疾達

肝機能

障害
麒
症

女 2回 9 9 無
い

有 2回 フル移植、 ミニ移植 無
銀
¨

有 有

夕 51 l回 9 鉦
い

有 [回 ミニ移植 106 日 征
¨

無
ヽ

女 3回 9 9 9
51 日

霊
一

有 2回 フル移植、 ミニ移植 497 日 無
ヽ

鉦
〔

有 有

男 1回 9 鉦
¨

有 [回 フル移植 742 日 延
小

無
一

征
¨

男 1回 9 任
¨

有 2回 自家移植、 ミニ移植 虹
〔

霊
小

疵 有

男 57 2回 2 99 2 99 77 日 鉦
¨

有 1回 二移植 342 日 壺
¨

鉦
一

有

女 2回 9 5 佃
¨

有 1回 フル移植 299 日 盛
¨

征
¨

有 征

女 2回 9 9 15日 無
〔

有 1回 自家移植 210日 延
¨

征
ヽ

有 有

女 2回 9 9 征
¨

有 1回 フル移植 391 日 饉
ヽ

佃
ヽ

征 征
〔

男 2回 9 虹
¨

有 1回 ミニ移植 76日 征
¨

無
ヽ

有

女 1回 9 征
¨

有 2回 フル移植、 ミニ移植 800 日 鉦
ヽ

霊
¨

征 有

男 2回 9 征
¨

有 1回 ミニ移植 71日 征
¨

無
¨

缶
ヽ

男 21 3 3 3 征
¨

有 2回 フル移植、フル移植 293 日 征
ヽ

任
¨

佃 有

女 1 2回 6 征
¨

有 1回 フル移植 226 日 征
¨

有 鉦 有

女 8 2回 9 9 22 日 虹
¨

有 1回 フル移植 41 日 征
い

鉦
一

男 2回 9 9 15日 虹
¨

有 1回 自家移植 2.567 日 鉦
¨

任
ヽ

鉦
¨

男 2回 9 9 15日 有 1回 二移植 57日 征
¨

鉦
朴

征 笹
¨

男 51 2回 9 15日 餐
¨

有 2回 二移植、自家移植 236 日 無
ヽ

鉦
〔

虹
¨

価
¨

男 71 1回 征
¨

有 1回 自家移植 2,731 日 無
ヽ

征
¨

征
ヽ

無
ヽ

157 男 1匝 I 9 鉦
¨

有 1回 フル移植 513日 位
ヽ

虹
¨

有 無
ヽ

女 1回 5 鉦 有 21コ フル移植、フル移植 271 征 虹
¨

征
¨

疵
ヽ

女 1回 9 鉦
¨

有 [回 フル移植 687 日 鉦
¨

征
¨

有

女 2回 9 9 征 有 l回 フル移植 40日 征
一

征
一

征
¨

男 71 l回 9 鉦 有 [回 ミニ移植 1.006 日 鉦 無
ヽ

征
〔

有

男 2回 6 6 15 日 疵 有 1回 二移植 1,486 日 鉦
ヽ

有 征
¨

男 2回 9 9 15 日 鉦 有 1回 フル移植 355 日 虹
¨

鉦
ヽ

有 征
い

女 2回 9 9 15日 有 1回 フル移
jlE

127 日 不明 無 有 征
ヽ

女 1回 6
征 有 1回 ミニ移植 21 日 征 無

〔
霊
¨

男 2 2回 4 82 4 82 征 有 1回 フル移植 36 日 無
い

鉦
¨

盤
¨
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表 1 3.3. 5-2静脈閉塞性肝疾患発現症例及び造血幹細胞移 (本斉1投与 与後)の IF.t要 (その

性

別
千齢
与

数

没

ヨ

投与量 (mg/m2)
与

隔

投

間

静脈閉塞性肝疾患 投与前の造血幹細胞移植 受与後の造血幹細胞移植 既往歴 合併症

１

回

目

２

回

目

３

回

目

４

回

目

５

回

目

６

回

目

現

無

発

有
Grade
発現

時期

直前投与～

発現の期間
転帰 有無 回数 種類

詰終施行ヘ

受与開始¢

期間

有無 回数 種類

投 与 開始

～施 行 の

歳 PHH

浄llti詞羞

生肝疾唐
肝機能

障害
棘
症

女 2回 29日 征
〔

鉦
朴

有 1回 フル移植 40 日 無
〔

慨 有

男 1回 9 壺
¨

霊
¨

有 1回 フル移植 35日 鉦
¨

鉦
朴

女 13 l回 6 鮭
¨

無
一

有 1回 フル移植 49 日 饉
ヽ

征
ヽ

無
ヽ

女 2回 9 9 15 日 饉
¨

征
ヽ

有 1回 フル移植 127日 鉦
小

征
¨

女 1回 虹
¨

征
¨

有 2回
種移
植
二
移
ヾ
ヽ
一一

92 日 征
¨ 有 有

女 4回 9 9 9 9

15日

427 日

15日

征
¨

無 有 1回 ミニ移植 225 日 鉦
〔

有

女 l 2回 6 鉦
¨

纂
¨

有 回 ミニ移植 114日 佃
¨

征
¨

男 2回 9 9 15日 慨
¨

征
朴

有 回 ミニ移植 鉦
¨

鷲
か

女 1回 鉦
ヽ

征
¨

有 回 ミニ移植 有 霊
¨

女 2回 9 9 32日 鉦
¨

鉦
¨

有 回 ミニ移植 204 日 饉
¨

征
”

177 女 57 2回 9 9 征
小

征
¨

有 回 ミニ移植 日 有 疵
ヽ

男 l[] 9 征
¨

有 回 フル移植 64 日 饉
〔

征
¨

179 男 2回 9 9 15日 整 鉦
¨

有 回 ミニ移植 60 日 霊
ヽ

征
¨

男 51 1回 9 征 有 回 フル移植 III 毎
朴

征

男 2回 9 9 29日 肛
¨

有 回 二移植 536 日 勢壼 有 盤

女 1回 9 無
〔

盤 有 回 フル移植 IIt 征 鉦

女 1回 9 IIE 毎
か

有 回 フル移植 57日 歯II 征
¨

征

女 1回 9 征 有 2回
ミニ移植 、

二禾Z驚首
日 焼

ヽ
鉦 有

男 2回 9 21 日 鉦 征
¨

有 2回
植移

縮

一一
務

ヽヽ
ヽ

｝一

176日 征

男 2回 9 21 日 征 有 2回
ミニ移植、フ

ル移植
征
一

鉦 有

男 2回 9 征
¨

征 有 回 自家移植 23 日 征
ヽ

無 有

女 2回 9 9 征
¨

征 有 回 フル移植 100 日

男 l[曇 9 盤 有 回 フル移植 56日 征 無
¨

男 1□ 9 経
〔

価 有 回 フル移植 125日 盤
か

盤 盛
〔

* : mg,/body
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表 13.35-2静脈閉塞性肝疾患発現症例及び造血幹細胞移植症例 (本剤投与前、投与後)の概要 (その 3)

性

別
手餅
与

数

投

回

投与量 (mg/m2)

与

隔

投

間

静脈閉塞性肝疾患 投与前の造血幹細胞移植 投与後の造血幹細胞移植 既往歴 合併症

ｌ

回

日

２

回

目

３

回

日

４
回

目

５

回

目

６

回

目

現

無

発

有
Gra de
発現

時期

直前投与～

発現の期間
転 帰 有 無 回 数 種 類

計終施行ヘ

交与開始σ

期間

有 無 回 数 種類

投与開始

～施行の

期間

浄脈閉墨

生月干渉:建

肝機能

障害

りま染
症

191 男 l回 9 鉦
¨

有 1回 ミニ移植 195日 征
〔

虹
（

征

女 2回 9 9 霊
¨

征
一

有 回 ミニ移植 118日 征
ヽ

無
（

無

男 2回 9 9 鉦
¨

有 1回 フル移植 296 日 慨
ヽ

虹
¨

無
゛

男 1回 6 73 無
¨

有 1回 ミニ移植 245 日 毎
ヽ 有 有

女 1回 9 鮭 無
¨

有 回 フル移植 27日 征 鉦
ヽ

鉦

女 1回 9 鉦
¨

征
¨

有 1回 自家移植 101日 征
¨

男 2回 9 9 1日 征
〔

征
ヽ

有 1回 フル移植 498 日 鉦 盤
¨

無
ヽ
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2)造血幹細胞移植

本剤の投与前後に造血幹細胞移植が施行された症例の概要及び造血幹細胞移植の有

無別の静脈閉塞性肝疾患発現状況を表 1.3.3.59、 表 1.3.3.5-10に示した。本剤の投

与前/後に造血幹細胞移植が施行された症例は 176例 (投与前のみ施行 129例、投与後

のみ施行 34例、投与前・後ともに施行 13例)であつた。また、静脈閉塞性肝疾患が発

現した 42例のうち、本剤投与前に造血幹細胞移植を施行された症例は 19例、本剤投

与後に造血幹細胞移植を施行された症例は 6例 (1例は静脈閉塞
′性肝疾患が発現後に施

行)であり、このうち5例は本剤投与前にも造血幹細胞移植を施行された症例であつた。

残る219~lについては、造血幹細胞移植の施行がなく静脈閉塞性肝疾患を発症した症例

であった。

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なかつたが、本剤投与前のみ造血幹細胞移植が施行された

症例及び投与前・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 11.63%、 30,77%と 高かつた(p=0.0007、 p=0.0014)。

*:本剤投与後の移植の有無が「不明」の 1例を含む

**:造血幹細胞移植前に静脈開塞性肝疾患が発現した 1例を除く

本剤投与前のみ造血幹細胞移植が施行された症例において、静脈閉塞性肝疾患が発

症 した症例 15例の最終施行 日から本剤投与開始までの日数の中央値は 1200日 (最小

値 29日 、最大値 410日 )、 発症 しなかつた症例 114例 の中央イ直は 223.5日 (最小値 30

日、最大値 4,176日 )であつた (表 1.3.3.510)。

本剤投与後に造血幹細胞移植が施行された症例 (本剤投与前に移植が施行 された 13

例を含む)において、静脈閉塞性肝疾患が発症した症例 6例の本剤の最終投与から施行

日までの日数の中央値は 66.0日 (最小値 27日 、最大値 127日 )、 発症しなかった症例

41例 の中央値は 640日 (最小値 15日 、最大値 536日 )であつた (表 1.3.3511)。

海外 PhaseHで は、本剤投与前後に造血幹細胞移植施行の無い症例における静脈閉

塞性肝疾患発現症例率は 1.00%、 本剤投与前に造血幹細胞移植施行 された症例で

18.52%、 本剤投与後に造血幹細胞移植施行された症例で 1600%であつた。また、本

剤投与後に造血幹細胞移植が施行 された症例における静脈閉塞性肝疾患発現症例 8例

は、全て 115日 以内に造血幹細胞移植が施行されてお り、本剤投与後 115日 以内に造

血幹細胞移植が施行 された場合には、静脈閉塞性肝疾患発現 リスクが高まるとされて

表 1335-9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 橡融
造血幹細胞移植後の静脈開塞性肝疾患 Fisher検定

p値
発現症例数 発現件数 発現症例率

移植なし 364%

本剤投与前のみ移植 l163% 0 0007

本剤投与後のみ移植 2 2 5 889る 0 3704

本剤投与前・後ともに移植 4** 4** 30 7796 0.0014
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いる。そこで、本調査において、静脈閉塞性肝疾患発現の有無別に、本剤投与開始か

ら造血幹細胞移植までの日数「115日 以下」群と「116日 以上」群の症例構成比を検討

した結果、静脈閉塞性肝疾患発現の有無間で、本剤投与開始から造血幹細胞移植まで

の日数「115日 以下」群と「116日 以上」群の症例構成比が異なるという差異は認めら

れなかった。

表 1.3.3.5-10本剤投与前のみ移植が施行された症例の

最終の造血幹細胞移植から本剤投与開始までの日数

表 1335-11本 剤投与後に造血幹細胞移植が施行された症例の

本剤投与開始から造血幹細胞移植までの日数

3)静脈閉塞性肝疾患発現に影響を及ぼす要因

静脈閉塞性肝疾患発現に影響を及ぼすと考えられる患者背景要因に関して、現時点

で明確な危険因子である投与前後の造血幹細胞移植の有無及び探索的に広く検討する

ために、性別、年齢、投与前 PS、 対象疾患、再発回数、CR歴の有無、既往歴 (静脈閉

塞性肝疾患、GVHD)の有無、合併症 0干機能障害、感染症)の有無、、本剤投与前の造血

肝細胞移植の有無、投与回数、1日 投与量、総投与量、本剤投 Ii後の造血肝細胞移植の

有無 (静脈閉塞性肝疾患発現前まで)、 化学療法の有無について、静脈閉塞性肝疾患発

現との関連性の検討を行った。

各要 Ftlと 静脈閉塞性肝疾患発現との関連性について、各要因での静脈閉塞性肝疾患

発現症例数及び発現症例率を算出し、ロジスティック回帰モデルを用いた検討を行つ

本剤投与開始～

造血幹細胞移植の日数

造血幹細胞移植後の静脈閉塞性肝疾患

発現無

症例数

115日 以下

116日 以上

*:本剤投与前にも移植が施行された 10例を含む

―男吋糸氏(2)-33-



た。ロジスティック回帰モデルは、まず、各要因について単変量モデルにより検討し、

さらに全ての要因を含めた多変量モデル (フルモデル)及び変数選択 (変数増加法、

p=0.05)を行つたモデルにより検討した。

患者背景要因別の静脈閉塞性肝疾患発現状況を表 13.35-12に示した。また、各患

者背景要因と静脈閉塞性肝疾患発現との関連性について、ロジステイック回帰
モデル

の各モデルにおける角旱析結果を図 13.3.5-1～ 図 1.3.3.53に 示し、ロジスティック

回帰モデルの各モデルにおいて有意差が認められた要因を表 1.3.35-13に示した。

―男J紙 (2)-34-



表 133.5-12患者背景要因別静脈開塞性肝疾患発現状況一覧表

患者背景要因
対象
症例数

静脈閉塞性肝疾患

発現症例数 発現率

'性男嗜
男 437 5 95%

5.06%女

年齢

60歳未満 276

345

132

26

12

4

9,42%
3.48%
3.03%

60～ 75歳未満
75歳以上

投与前 PS

0

1

174

220

7

17

4.02%
7.73%

117

82

27

133

３

一
２

一
３

2.56%
244%3

4 11.11%
不明・未記載 7.52%

対象疾患
承認適ルいンタく患

承認適応外疾患

732

21

5,33ツ 6

14.29%

再発回数
(n=501)

1回

2回
3回
4回以上

３

一
１

一
　

一
　

一

17

10

3

1

5.52%
769%
811%
4.00%

不明・未記載 0 0.00%

CR歴
(n=732)

CR歴無 (難治例 3.48%
CR歴有
不明・未記載

501

1

6.19%
0.00%

既往歴
静脈 Ftl基1綱廿
疾患

無
一有

752

1

5.59%
0100%

合併症

肝機能障害

鉦 4.549る

有

不明・未記載

15

0

9.62%
0.00%

感染症

31

11

0

5.51ツ6

有 5.85%
000%不明・未記載

対象疾患に対する治療歴
造血幹細胞
移植

征

有

611

142

22

20

3 60%
14.08%

投与回数

1回 24

16

2

8.57%
360%
6.90%一以

回
一回

444

29

総投与量

9 mg/mι 未満 5 8.77%
9 - 18 mg/m'*iffi 285 7.72%

366%
526%

tB mg/m' 383

19

9

18 mg/m2表召 1

その他 0 0 00%

本剤投与後～静脈 FIG塞性
肝疾患発現前の造血幹細
胞移植

霊
¨

705

47

1

525%
10.649る

000%
有

不明・未記載

化学療法

笠

有 (併用 )

320

110

323

6.88%
4_55%
4.64° 0

5

有 (後 治療 )

―男嚇氏(2)-35-



性別    女 vS男 *

年齢    60～ 76● 未満 v860● 未 満中

75,H上 v● 00●彙属中

投与前PS  i VS O*

対象疾患  対象外疾患 vs対象疾患ウ

再発回数   2回 VS l回 *

3回 vs l回 *

4口 以上 vs l回 幸

CR歴    有 vS無 (難治例 )率

合併庄 (肝楓籠障 害 )  有 v● 籠●

合併症 (感染症)    有 vs無 事

本剤投与蘭 の遺 血幹

"由
移 櫨    有 v● 無ネ

腱与口敗   1回 v82口 Ⅲ

3回 以上 vs 2回 ホ

総投与■   9mg/m2未 満 VS 18ng/m2*

0～ 18ngん 2彙 濱 V● 18ng/● 2中

18ng/m2超 vs 18mg/m2+

遣血幹■ 鼈移植 (VOD発■ 蘭 まで) 有 v● 無Ⅲ

化学療法    有 (併用)vs無 *

有 (後 治原)vs無 ネ

0 843

-  

‐

0 346   1

- 

‐

0 300

1  1 998

0 596

2 982

2 962     1

1 426

1510

0713

1 830

1 -
2 238

1 067

―4 389

―2 500

1 981

2 534

―2 205

1 464

―
2 720

0 645

0 660

0 010          0 100          1 000          10 000         100 000

解析症例 (各要因毎に当該要因が非欠測の症例)1753例 、静脈開塞性肝疾患発現症例 :42例

*:基準カテゴリー

図 13.3.5-1単変量モデルによるロジステイック回帰分析 (静脈閉塞性肝疾患)

一月」紅〔(2)-36-



性別     女 vs男 *

年齢     60～ 75歳 vs 60歳 未満 *

75歳以上 vs 30歳 未満 *

投与前 PS  l vs O中

2 VS O亭

再発回数   2回 vS l回 *

3回 vs l回 *

4回 以上 vs l回 *

合併 症 (肝機 能障害 )  有 vs無 *

合併症 (感 楽症 )    有 vs無 *

本剤 投与前の造血幹細胞移檀    有 vs無 *

投与 回数    1日 v● 2回 中

造血幹細胞移 植 (VOD発 現前 まで ) 有 vs無 ホ

化学療法    有 (併 用 )vs無 *

有 (後 治療 )vs無 *

0 345

0 3フ 6

2621

1 053

: 276

1 650

1 618

1 095

2 128

-
2 623

1 955

0 010          0 100          1 000         10 000        100 000

解析症例 (各モデル毎に全ての要因が非欠測の症例):354例、静脈閉塞性肝疾患発現症例 :23"l

*:基準カテゴリニ

図 13.35-2多 変量モデル (フルモデル)によるロジスティック回帰分析

(静脈閉塞性肝疾患)

―男Jttξ (2)-37-



投与前PS  l VS O*

2 vS O*

本劇 数与前 の 連血 絆 ■ 旧 移 担    有 v6無 中

1 815

0 737

2 963

―
4 430

0 010           0 100           1 000           10 000          100 000

解析症例 (各モデル毎に全ての要因が非欠測の症例):354例 、静脈開塞性肝疾患発現症

例 :23例
*:基準カテゴリー

図 1.3.3.5-3変 数選択 (変数増加法)を行つたモデルによるロジステイック回帰分析

(静脈閉塞性肝疾患)

表 13.3.5-13ロ ジスティック回帰モデルの各モデルで有意差が認められた要因

(静脈閉塞性肝疾患)

全てのモデルにおいて有意差が認められた要因はなかつたc単変量モデル及び変数

選択 (変数増加法)を行つたモデルにおいて有意差が認められた投与前の造血幹細胞移

植の有無については、投与前の造血幹細胞移植「有」における静脈閉塞性肝疾患の発

現リスクは、「無」における発現リスクと比較して有意に高かつた。また、単変量モ

デル及多変量モデルにおいて有意差が認められた本剤の投与回数については、「2回」

における静脈閉塞性肝疾患の発現リスクは、「1回」における発現リスクと比較して有

意に高かつた。

本剤による静脈閉塞性肝疾患の発現機序は不明であるが、静脈閉塞性月干疾患に関連

した危険因子として、本剤投与前後に造血幹細胞移植を施行した症例、肝疾患の既往

のある症例、肝機能障害のある症例や他の化学療法剤との併用等が挙げられている。

単変量
多変量

(フルモデル)

変数選択

(変数増加法)

オッズ比 p値 オンズ比 l p値 オッズケヒ p値

年齢 (歳 )

60～ 75未満 vs 60未満

(60未満=0)

75以上 vs60未満 (60未

満=0)

0 346

0 300

0 0031

0 0282

合併症 (肝機能障害) 有 vs無 (無=0) 2 238 0 0163

投与前の造血幹細胞移植 有 s無 (無=0) 4 389 く0 0001 4 0_0008

投与回数 (回 ) l 2 (2=〇 2 508 0 0057 2623 !00434

総投与量 (mgん
2) 9-18未満 vs 18(18=0) 2 205 0 0244

投与後の造血幹細胞移植

(詢脈閉塞性肝疾患発現前

まで)

有 vs無 (無・ 0) 2 720 0.0331

―男」れ〔(2)-38-



上記検討の結果においても、静脈閉塞性肝疾患発現に影響を及ぼす と考えられる患

者背景要因として、投与前の造血幹細胞移植の有無が考えられた。

4)POSの最終報告との比較

VOD/SOSの 発現率の推定及び VOD/SOSに関連 した危険因子の抽出を主目的として、米

国で実施 している POSの最終報告 (482例 )において、以下のとおり報告されているc

①静脈閉塞性肝疾患の発現状況

POSにおける VOD/SOSの発現症例率は 913%であり、本調査の VODの発現症例率

5.58%よ り高かつた (p■ 0.0168)。 また、POSでは主治医判定による重篤度、本調査

では Grade判定を用いているため、単純に比較する事はできないが、POSにおける重

症 VOD/SOSの発現症例率は 3.94%で あり、本調査での Grade3以上の VODの発現症例

率 4.38%と ほぼ同程度であつた (表 13.3514)。

表 1:3.35-14 POSの VOD/SOS発現率と使用成績調査の静脈閉塞性肝疾患発現率

橡
融

発現

症例数

現

数

発

件

発現

症例率

χ
2検定

p値

POS    `≧ VOD/SOS

使用成績調査 全 VOD
482 9.13%

5.58%
0 0168

753

POS  重症の VOD/SOS

使用成績調査 Grade3以上の VOD

482

753

19

33

19

33

394%
4.38%

0_7069

②造血幹細胞移植

POSにおいて、本剤投与前/後の造血幹細胞移植症例は 143例 [投与前のみ施行 88

例、投与後の施行 55例 (投与前後ともに施行された症例を含む)]であつた。本剤投

与前/後の造血幹細胞移植症例における VOD/SOSの発現症例率は 1399%で あり、本

調査における静脈閉塞性肝疾患の発現症例率 1193%と ほぼ同程度であった (表

1.3.3.5-15)。

本剤投与前のみに造in幹細胞移植が施行された症例 88例では VOD/SOSが 12例、

本剤投与後に施行された症例 55例では VOD/SOSが 8例に認められた。本剤投与前の

みに造血幹細胞移植が施行された症例で VOD/SOSが 発症した症例 12例の最終施行日

から本剤投与開始までの日数の中央 l16は 1775日 (最小値 23日 、最大値 2402日 )で

あった。

本剤投与後に造血幹細胞移植が施行された症例では、施行日に関するデータは得

られなかつた。

―男嚇氏(2)-39-



表 13.35-15本剤投与前/後の造血幹細胞移植の有無別の

POSの VOD/SOS発現率と使用成績調査のVOD発現率

移植の有無 対象症例数
VOD/SOS又は VOD

発現症例数 発現症例率

笠 333 7.21%

右

不明

143

6

20

0

13 999る

0.009る

使用成績調査

缶
ヽ

577 21

21

3.64%

有 11.93° /O

(2)感染症

1)感染症の発現状況

感染症の発現状況及び発現症例の概要は表 1.3.3.5-16、 表 1.3.3.5-17に 示す とおり

であり、257例 331件 (Grade3以上の感染症 :206例 255件 )が報告された。

本調査における感染症の発現症例率は 34.13%であり、承認時までの試験の 65.00%

より低かつた (p=00001)が、Grade3以上の感染症の発現症例率は 27.36%であり、承

認時までの試験の 12.50%よ り高かつた (p=0.0426)。

主な感染症の種類は、敗血症 118件、肺炎 58件、口腔ヘルペス 11件、帯状疱疹、

感染各 9件、好中球減少性感染 8件、気管支肺アスペルギルス症 7件、月市真菌症、敗

血症性ショック、全身性真菌症、ブ ドウ球菌性敗血症各 6件、菌血症 5件であつた。

転帰は、回復あるいは軽快 228件 、死亡 38件、未回復 59件、不明 6件であった。

死亡との関連性が否定できない感染症は、敗血症 18件、肺炎 11件、敗血症性ショッ

ク 4件、気管支肺アスペルギルス症 2件、真菌血症、ブ ドウ球菌性肺炎、ニューモシ

スティスジロヴェシ肺炎各 1件であつた。

発現時期は、直前の投与日から 7日 以内が 124件、8～ 14日 が 131件、15～ 21日 が

40件、22～ 28日 が 12件、29日 以上が 19件、不明 5件であり、77%が 14日 以内の発

現であつた。比較的早い時期に感染症が発現 していることについては、平成 20年 10

月に作成 した「マイロターグ適性使用のために Vol.4～ 使用成績調査の調査結果 (第 5

回安全性定期報告書より抜粋 )」 において、第二者委員会から聴取した助言 (投与後早

期の患者状態観察の重要性、適切な予防的処置及び発現時の処置の実施等)を掲載 し、

医療関係者へ情報提供を実施 した (参照 :p.23「 1.3.3.5(1)1)静脈閉塞性肝疾患の

発現状況」 )。

なお、感染症として集計に含まれていないが、発熱性好中球減少症の発現症例率は

33.47%(252件 )であつた。

―男」紅ξ(2)-40-



表 1.33.5-16承認時までの試験と使用成績調査の副作用発現率 (感染症)

種類 時期
対象
症例数

感染症 Fisher検定
p値

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 ２６

一

５７

33

331

6500%

3413%使用成績調査

Grade3以上の
感染症

承認時までの試験

使用成績調査

40

753

b

206 255

1250%

2736%
0 0425

一月嚇氏(2)-41-



表 133.5-17発現症例の概要 (感染症)(その 1)

No ↑生別 年齢 冨1作用 Grade
投与
回数

投与量 (mg/m2)
投与

間隔

発現
時期

直前投与
～発現の

期間

1,'::り吊１
回

目

２

回

目

３
回

目

４

回

目

５

回

目

６

回

目

l 男 敗血症 2 2回 9 9 1′ ロ 回 目 回復

2 男 敗血症 5 1回 9 回 目 12日 死 亡

3 男 敗血症 5 2回 14日 回 目 死 亡

4 女 扁桃炎 l 1回 9 1回 目 6日 回復

5 男 敗血症 3 2回 14日 回 目 15日 回復

6 男 菌血症 3 2回 18日 〕回目 軽快

7 男 麦粒腫 l 2回 81 日 回 目 13日 回復

8 女

IF炎 4

2回 83 日 1回 目
復
一復
苺

回
一回
一軽

敗血症 3 39 日

54日敗 血症 3

9 女 肺炎 3 2回 9 9 17日 回 目 10日 回復

10 男 肺炎 3 2回 9 9 19日 回 目 l日 未回復

男 敗血症 3 2回 9 9 29 日 回 目 軽快

2 女 ブ ドウ球菌性肺炎 4 1回 9 1回 E 21日 未回復

女 肺炎 1回 9 1回 E 未回復

14 男 16 筋膿瘍 3 4回 9 9 下リ 下IIF
93日

125日
16日

1[]目 回復

15 女
敗血症 3

4回 9 9 lll

16

341

14

1回 目

2回 目

回復

敗血症 3 回復

女 カテーテル関連感染 3 回 9 1回 目 11日 回復

7 男 全身性真菌症 l 回 9 1回 目 14日 回復

8 男 肺炎 3 回 9 1回 目 木回復

9 男 敗血症 3 1回 9 回 目 18日 回復

女 好中球減少性感染 3 1回 1回 目 10日 回復

男 肺炎 5 2回 9 9 14 日 2巨]目 3日 死 亡

男 敗血症 3 2回 9 9 17日 回 目 回 復

男 肺真菌症 3 1回 9 1回 目 12日 未回復

男

肺炎

肺真菌症

気管支肺アスペルギルメ
爺

３

一
３

2回 9 6 28 日 回 目

暑と1ス

回復

回復3

女
気管支肺アスペルギルス

席
2 2回 18日 〕EDI目 回復

女 ブ ドウ球菌性菌血症 3 1回 回 目 20日 軽快

男 肺炎 5 1回 回 目 3日 死 亡

男 感染 3 1回 回 目 回復

女
気管支肺アスペルギルス

症
3 2回 9 16 FI 回 目 13日 未回復

女 口腔カンジダ症 l 1回 9 1回 目 13日 回復

男 菌血症 3 2回 9 9 15日 同 目 軽快

女 口月空―ルペス 1 2回 9 9 14 目 日 目 8日 回 復

女

感染 3

2回 9 9 14日

1回 目

2回 目

4日

10日

36日

回復

回復

未回復

敗血症 4

感染 4

男
敗血症 5

2回 9 9 29 日 1回 目
10日 死亡

回復帯状疱疹 12日

女 真菌感染 3 2回 9 9 147日 1回 目 24日 回復

女 肺 炎 1 1回 9 1回 目 25 日 軽快

男 58 肺炎 4 2回 9 9 22 日 〕E]目 13日 回復

各 与 回 (こ した全ての感染症を表示

ヤ:「使用上の注意Jか ら予測できない感染症 (平成 22年 6月 改訂の添付文書に基づく)

一月晰賃(2)-42-



表 133.5-17発現症例の概要 (感染症)(その 2)

性 別 年齢 副作用 Gradc
投与

回数

投与量 (■ g/mり

投与
間隔
発現
時期

直前投与
～発現の

期間

転帰１
回

日

2

回
日

3

回

目

４

回

目

５

回

目

６

回

目

男 血 症 5 1回 1回 目 死 亡

男
敗血圧

敗血症
2回 6 17日

l 回目

回目

日

一

7日 蹴一轍
女 敗 血 症 3 1同 1回 目 33 日 復

男 好中球減少性感染 3 2回 9 29日 1回 日 回 復

男 カテ ー テ ル 間 悼 感 染 3 2回 9 27日 1回 目 回復

男

肺炎

敗血症

3

4

3

1回 9 1回 目

77 日

98 日

幹 休

軽快

鯖 芥 161日 軽 快

女

帯状厄疹

気管支肺アスペル

症

3

4
1回 9 1回 目

51日

不明

墜 休

未回復

男

鮪 芥 2

2 1回 9 回 目

H日
H日敗血症

敗血症 2 37日

蜂巣炎 3 2回 9 9 14日 回 目 10日 回

女 ブ ドウ球菌性敗血症 1 1回 9 回 E 13日 軽快

男 文血 症 3 2回 9 9 14日 l[][ 8日 回

敗血症 2 2回 9 9 14日 1回 E 9日 回 復

男 月市炎 2回 9 9 F 4日 未 回

男 熊 染 性 小 腸 結 腸 灸 l 2回 9 9 14日 〕巨]目 43日 回復

女
敗血症

月市炎

5

5

4回 9 9 9 9

14日

426日

14日

回 目

回目

3日

14日

死亡

死亡

男 肺 炎 1回 b 同 E 未 回 |

男 感染 3 1回 3 1回 目 軽快

扁 υ

`

3 2回 9 26 日 1回 目 13日 回 復

男 ブ ドウ球菌性肺炎 4 1回 9 1回 目 未回復

男 67 敗 血 症 4 1回 9 |」 L 7日

男 敗血症 3 2回 9 9 21 日 回 目 軽快

男
気管支肺アスペルギルス

症
4 2回 Cl 9 14日 回 目 未回復

女 敗 血 症 4 1回 9 l日 目 軽 快

男 政 血 症 3 1回 9 1回 日 17日 回復

男 敗血症 3 1回 1回 目 5日 未

男
肺炎

ブ ドウ球菌性敗血症

2

4
2回 9 9 14日 〕回 目 轍

一酢
女

敗血症

肺炎

3

1

2回 9 9 14日 〕回 目
2日

14日

回復

回復

女 冨1鼻腔炎 2 2回 9 9 15日 〕巨]目 日 復

男 敗 血 症 3 9 9 21 日 2[][ 1日 回 復

男 菌血症 2 2回 9 9 14日 l[]目 10日 復

男
帯状疱疹

肛門膿瘍

1

3
〕回 9 9 14日 回 E

3日

15日

回復

未回復

lF」 63
敗血症

帯状疱疹 1

4回 6 6 6 9
14日

216日
71日

「IJ目
2日

6日

回復

軽快

女 水痘 3 3回 6 6 9
14日
41日
〕巨]目 H日 軽快

71 て 47 敗血症 3 2回 6 6 21日 〕巨]目 12日 軽快

各投 与 回数 に 発 ての感染症を表示 l´ た
「使用上の注意Jか ら予測できない感染症 (平成 22年 6月 改訂の添付文書に基づく)

一別紙 (2) 43 -



表 13.35-17発現症例の概要 (感染症)(その 3)

No. 1生別 年齢 副作用 Grade
投与
回数

投 与 量 (ng/r)
投与

間隔
発現
時期

直前投与
～発現の

期間

転 帰１
回

目

２
回

目

３
回

目

４

回

目

５

回

目

６

回

目

男 肺炎 3 6回 6 6 6 3 6 6

21日
402 日
7日

73日
57日

2回 E 163日 回 復

男

帥 而 席 3

3 2回 6 56日
回 目 10日

日

一
日

６

一
７４

回復

回復

回復
敗血症 回 目
争管す芥 1

女 敗血症 3 2回 6 49 日 1回 目 7日 軽 快

男 敗 血 症 3 1回 9 □ E 9日 回 復

女 敗血症 3 1回 1回 目 回復

男 感 染 4 1回 9 回 E 軽 快

男 敗血症 3 2回 3 3 46日 1回 目 H日 回復

男 ブ ドウ球菌性 lll炎 5 1回 回 E 13日 死 亡

男
1窄ンヽ ル ハ(ヌ l

l

2回 3 538日 回 目
6日 回復

肺炎
43日 同 箱

男
口腔 ヘ ル ペ ス 3

2
2回 9 113日 〕巨]目

日

日̈

７

一
８

軽快

回復
肺炎

女 菌 血 症 3 1回 3 1回 目 15日 回 復

男 敗血症 3 21」 9 21日 1回 目 未回復

男

敗血症性シヨック 4

2回 9 9 30日
1回 目

21司 目

日

日̈

日̈

一日

１
７̈
一７
一‐３

¨
　

一　

一

回 復

咽頭炎 4

4

4

回 復

回復
軽 件

敗血症
肺 芥

男 敗血症 3 2回 9 9 14日 回 E 3日 軽快

男 敗 血 症 3 2回 9 28 日 F]I 13 日 回 復

男 感染 l 2回 9 9 24日 1回 E 15日 回復

男 ブ ドウ球菌性敗血症 3 1回 3 llヨ E 9日 回 復

男
敗血肛

敗血症

3

3
2回 9 14日

目

一日

回
一回

回仮

回 復

女
敗血圧

敗血症

4

4
2回 9 14日

1回 目
2回 目

日

一
日

回復

回復

女 肺 炎 3 2回 10日 〕恒□目 15日 軽快

女 敗血症 4 2回 9 14日 1回 目 回復

女 真 菌感 染 2 1回 9 1回 目 9日 未 回復

女 全身性真菌症 2 2回 9 14日 1回 目 7日 回 復

男 67 感 染 不 明 2回 9 14日 1回 目 12日 回 復

女
感染性脊椎炎
帯状疱疹

3

2
2回 9 14日 2回 目

45日

74日
牲 状

同 行

男 敗血症 2回 6 1回 日 回 復

女
敗血症

細菌性気管支炎

3
2回 9 28日

1回 E
2同 日

回復

回復3

男 肺 炎 4 l回 1回 目 15日 回復

女 シ ュー ドモ ナ ス性 敗 血 圧 4 1回 1回 目 4日 未 回 復

男

口月空―ルペス

肺炎

肺炎

2

2回 9 9 14日

1回 目

2回 目

12日

4日
54日

軽快

軽快

軽快
3

2

女 好 中 球減 少 性 感 染 4 2回 9 9 25日 11コ ロ 12日 軽 駅

各投与回数に発現した全ての感染症を表示した。

*:「使用上の注意」から予測できない感染症 (平成 22年 6月 改訂の添付文書に基づく)

一男噺低(2)-44-



表 13.35-17発現症例の概要 (感染症)(その 4)

各投与回数に発現した全ての感染症を表示した。

*:「使用 1,の注意Jか ら予測できない感染症 (平成 22年 6月 改訂の添付文書に基づく)

性 別 年齢 副作用 Grade
投与
回数

投与量 (mgん
2)

投与
間隔
発現
時期

直前投与
～発現の

期間
転帰

１
回

目

２

回

目

３
回

目

４

回

目

５

回

目

６

回

目

女 敗血症 4 1回 9 回 目 1日 回 復

男 敗 血 症 1同 9 回 目 13日 回 復

男
敗 血 症 5

5
1回 9 回 目

2日 死 亡

死 十敗血症性ショック 10日

女

日腔感染 3

3

3

2

3回 9 9
14日

90 日

回 目
牲秋
回復

回復

敗血症 2日

敗血症
〕回目

10日

真菌感染 12 日 回復

男 敗血症 4 2回 9 9 14日 回 目 回 復

男 敗 血 症 4 2回 9 9 〕回目 4日 回復

男

３

一
３
2回 9 9 7日 〕回 目

未回復

敗 血 症 6日 未 回 復

女 2回 9 9 回 目

日

一
日

未回復

死亡

111 女
敗 血 症 2

2
2回 9 9 回 目 軽快

〕回 目 回 復

男 月市炎 5 1回 9 回 目 死 亡

男 吊″

`炎

3 2回 9 9 28 日 1司 目 15日 同 行

男 7] 月市炎 3 2回 9 9 15日 〕巨]目 22 日 未 回復

男 敗 血 症 2 2同 9 9 4日 〕巨]目 1日 回 復

男 肛 門膿 瘍 3 1回 9 1回 目 未 回復

男 57 敗 血 症 2 2回 CJ 9 14日 1回 目 10日 軽快

女 敗 lllL圧 2 2回 9 9 14日 回 目 3日 回 復

女 58 肝膿瘍 3 1回 9 回 目 23 日 不 明

男 肺炎 3 1回 9 回 目 13日 未 回復

男 好中球減少性感染 3 2回 9 6 49日 回 目 回復

女 敗 血 症 4 2回 9 9 14日 回 目 1日 未 回復

123 女 77 シュー ドモナスl■敗血庁 4 2回 9 9 14日 回 目 10日 回 復

124 女
ウイルス感染 1

2回 8.[ 28 日
1回 目 7日 回復

回復アスペルギルス症 〕巨]目 18日

男 敗 血 圧 3 1回 9 1回 目 23 日 未 回復

男
敗血症 3

3
2回 9 9 28 日

目

一
日

回
一回

4日

3日
回復

軽快敗 血症

女 31 敗 血 症 性 シ ョ ック 5 2回 9 9 17日 回 目 24日 死 亡

男 肺炎 2 2回 9 9 14日 回 目 8日 軽1夫

男 7〕
敗 血症 3

3
2回 9 9 16日

3日 回復
llS快敗 血 fI 12 日

女 カテ ー テル 関 連 感 染 2 2回 9 9 14日 □ 目 3日 回 復

131 女
敗血症 5

3
2回 9 9 15 日 〕IJ目

6日 殖一帥
女

肺炎 5

1

2回 9 9 15日 〕回 目
24 日 ●L亡

未 回復偽膜性大腸炎 31 日
133 女 アスペルギルス性副鼻腔グ 2回 9 9 20日 1回 目 軽快

男 敗 血 FI 4 2回 9 9 18日 回 目 13日 回 復

男 肺 炎 3 2回 9 9 55日 回 目 16日 軽快

男 73 敗 血 症 4 2回 9 9 20 日 同 目 1日 軽 1央

男 74 感 染 3 2回 9 9 14日 回 目 10日 回 復

―男11低 (2)-45-



表 1.3.3.5-17発現症例の概要 (感染症)(その 5)

No 1生別 年齢 副作用 Grade
投与
回数

投与量 (mg/m2)
投与

間隔

発現
時期

直前投与
～発現の

期間

転 帰１
回

目

２

回

目

３

回

目

４
回

目

５

回

目

６

回

目

男 肺 炎 4 2回 9 9 14日 回 E 18日 回復

女 口月空ヘル^ξス 2 1回 9 回 E 20´日 回復

女
帯状疱疹

感染
2回 9 9 17日

回 目
同 日

10日

6日

軽快
夫同箱

男 敗血症 3 1回 9 回 目 6日 軽快

女 敗 血 症 1 2回 9 9 14日 □ 目 軽 快

男 肺 炎 3 2回 9 9 14日 回 目 18日 軽快

男 炎 5 1回 9 1回 [ 死亡

男 支肺アスペルギルス症 [回 9 回 目 死 亡

男 帯状疱疹 2 1回 9 回 目 20日 軽快

女 血 症 3 2回 9 14日 回「
11日 回 復

男 敗血症 5 1回 9 □ 目 死 亡

149 男 細菌感染 2 2回 9 14日 回「 軽快

女 ll 敗血症 3 1回 回 目 回 復

女 敗血症 5 2回 9 17日 回 目 死 亡

女
真菌血症

敗血症

3

3
2回 28日 回 目

7日 未回復
夫同省

153 女

敗血症

真菌血症

敗血症

3

2回 9 45日
回目

回目

軽快
軽快
趣枠

10日

6日

男 ブ ドウ球 高 性 敗 血 症 3 2回 9 14日 〕回 目 軽 快

女 蜂巣炎 4 1回 9 1回 E 18日 回復

女 敗血症 4 2回 9 27 日 1回 目 未回復

女 感 染 3 21J 9 32 日 1[]目 回 復

男 肛 門膿 瘍 2 1回 3 1回「 回復

女 肺 炎 4 2回 9 9 19日 回 E 4日 未 回復

女 77
敗血症

肺真菌症

3

3
1回 9 回 目

未回復
美 同 行H日

女 肺 炎 4 1回 9 回 目 43 日 回復

男 尿路感染 3 4回 9 9 9 9
15日

330 日

14日

回 目 回復

女 感 染 不 明 1回 9 1[]目 不 明 不明

男 肺 炎 3 2回 9 9 14日 回 E 回 復

165 男 肺 炎 5 2回 9 9 14日 回 目 死 亡

男 敗 血 症 4 1回 9 回 E 回復

男 肺 炎 3 2回 9 9 21 日 回 E 未 回 復

男 偽膜性大腸炎 2回 9 9 14日 回 目 20日 回 復

女
真菌血症

敗血症性ショック
2回 不リ 21日

回 日

回 日

亡
一亡

死
一死13日

男
細菌性肺炎

真菌性肺炎
2回 9 13日

回 目

回 目

5日 回復
夫同有15日

171 男
菌 血症 4

2回 9 19日 回 目
復
禅
回
軽̈菌血症 3 15日

男 肺 炎 2回 9 9 14 日 回 目 未 回 復

男
肺感染

敗血症

3
2回 16日

回目

回目

伏

一亡

腎

一死
5 14日

男 敗血症 3 ら回 9 19日 1[]目 回 復

各投与回数に発現した全ての感染症を表示した。

*:「使用上の注意」から予測できない感染症 (平成 22年 6月 改訂の添付文書に基づく)

一男」紙 (2)-46-



表 1.3.35-17発現症例の概要 (感染症)(その 6)

No 1生別 年 齢 副作用 Grade
与
数
投
回

投与量 (・g/m2)
投与
間隔
発現
時期

直前投与
～発現の
期間

転 帰１
回
目

ｚ
回
目

６
回
目

４
回
目

５
回
日

６
回
日

細 菌 察 染 3 2回 9 9 16日 L

血 症 3 2回 9 9 19日 回

177 男 肺炎 5 2回 9 9 14日 回 E 88 日 死 亡

肺 炎 9 5日 L

179 男 敗血症 1 2回 9 9 14日 回 E 15日 回復

女

帝 次 泡 珍 1

2回 9 9 14日 回 E

16「 l

14日

60 日

回 復

肺炎
帯 壮 痛 疹

復

復
口
一回
未
一未

男 llF´ 2 9 9 14日 回 E b目 未 [

男 敗血症 3 1回 9 回 日 10日 回復

女 敗血症 3 2回 9 9 14日 回 日 3日 軽快

女
炎
染
庇
感
膀

3
2回 9 9 14日

目

一目

回
一回

3日

18日

回 復

2

~同
行

男 真菌性肺炎 3 2回 9 9 14日 回 目 5日 未回復

女 真菌性肺炎 2 2回 9 9 14日 回 目 未回復

187 男
シ ュー ドモ す ス性 敗 血
席

2 2回 9 9 14日 回 目 13日 回復

女 シュー ドモナス感染 2 2回 9 9 15日 回 目 10日 回 復

男 好中球減少性感染 3 2回 9 9 14日 回 日 11日 回復

女
好中球減少性感染

好中球減少性感染

3
2回 9 14日

回 目

〕回 目

13日

17日

回復

回復3

女 ブドウ球菌性敗血症 2 1回 9 回 目 5日 軽快

男 帯状疱疹 3 2回 9 15日 回 目 7日 軽快

女 好中球減少性感染 3 2回 9 9 18日 回 目 回復

女 帯状疱疹 3 1回 9 回 目 13日 回復

男
肺真菌症
敢血症

2
2回 9 14日

回 目

′ 日

13日

未回復~薔
礫
~

男 肺真菌症 2回 9 9 14 日 回 E 23 日 回復

女 全身性真菌症 3 2回 9 19日 回 E 回復

女 口月空ヘルペス 3 1回 9 回 目 回 復

女 51 敗血症 5 1回 回 日 死 亡

男
敗 皿 lIE

敗血症
l回 回 日

2

男 敗血症 3 1回 回 目 未回復

女 敗血症 3 2回 92 66 73 日 回 目 軽快

女 肺 炎 2 2回 5 78 日 回 目 回復

男 1回 10*, 回 目

4ヽ 1月 2回 9 21 日 4ヽ 4ヽ 小 明

染 9 30 日 4ヽり弓 4ヽ 明

珍 回 L

男 単純 ヘ ル ペ ス l ll司 9 1回 目 軽快

て 7 4 21J 9 9 4目 〕回 E 7日 未

女

敗血症~敗
in症~敗
in症

2

3 2回 9 9 14日 〕回 E

日

一日

一日

８

一７

一〇

警伏~蔭
快
~

栞回復
‐

3

女 敗 血 症 2 9 9 7日 回 E 日 死

212 女 敗血症 2 2回 6 6 99日 〕回 E 回 復

て 9 9 16日
`|コ
E 目

l回 9

(こ

*:「使用上の注意Jから予涸1できない感染症 (平成 22年 6月 改訂の添付文書に基づく)
** :mg/body

一月晰氏(2)-47-



表 133.5,17発現症例の概要 (感染症)(その 7)

↑生別 年齢 副作用 Grade
与
数
投

回

|テ者蓋(mg/m`)

投与

間隔

現
期
発
時

直前投与
～発現の

期間

転 帰１
回

目

２

回

目

３

回

目

４
回

目

５

回

目

６

回

目

男

敗血症 4

3
3回 9 9 9

18日

559日

日

一日

回
一回

6日

12日
回復

回復月市炎

一一一雌一各
敗
蔦

4
回 目

12日

17日

女 敗血症 3 2回 9 9 14日 回 E 回復

男 敗血症 3 2回 9 9 24日 回 E 回 復

女
肺 炎 1回 9 1回 E

牲 1大

肺 炎 4 142日 不明

男

敗血症
1回 9 回 E

回復

口月空ンヽヽァレ́くス l
17日 回復

軽 梓敗 血症 3 34日

女

3

4 1回 9 1回 E

日

一日

６

一
‐２

体
快
鷺
軽

賄 ん 15日 軽 枠

221 男 全身性真菌症 3 2回 9 9 14日 1回「 軽 快

222 女

敗血症
ブ ドウ球菌性胃腸

炎

4

3

4
2回 9 9 14日

回 目

回 目

7日

6日

回復

軽快

全身性カンジダ 軽快

サイ トメガロウイ

ルス性肺炎
3 15日 回復

223 女
敗 血症

1回 9 1回 目
未回復
″ 十肺 炎 14日

敗 血 症 4 2回 9 9 30日 〕回 目 12 日 軽 快

消 イ′管感 染 3 1回 9 同 目

226 男
肺炎

肺炎
2回 9 9 36 日

1回 目
2同 目

日

一
日

Ｈ
一１０

復
一省

回
一同

女

敗血症 3

3
2回 9 27 日 醐一涸

目

4日

8日

回復

回復敗血症

228 男

カテーテル関連感

染

帯状疱疹

3

3

2回 9 20 日
1回 目

2回 目

回復

軽快97 日

女 尿路感染 3 1回 7 1回 L 回復

男 敗血症 5 1回 9 1[]目 死 亡

男 敗血症 4 3回 3 3 3 3回 目 回復

男 敗 血 症 1 3回 3 3

日

日 3回 目 13日 回 復

男 敗血症 4 3回 3 3 3 回 目 回復

女
*髄膜炎 4

4
2回 21 日 回 目

29 日 回 復

日●而席 ,q 日 同 籍

男 陰 部 ヘ ル ベ ス 1 1回 1回 目 23 日 軽 快

男 敗 血 症 3 2回 9 9 14 日 2回 目 11日 回 復

男 72 全 身 性 真 菌 llF 3 2回 7 25 日 1回 目 20 日 回 復

女 肺炎 2 2回 9 15日 回 目 12日 未回復

男
真 菌感 染 3

3
2回 14日 回 目

11日 体
快
摯
軽敗血症 11日

男 73
肺炎

肺真菌症

4

3
1回 9 1回 目

4日

6日
未回復

未回復

男
敗 血 症 3

3
2回 9 14日

回 目 腎沃

軽快真菌血症 回 目

各投与回数に発現した全ての感染症を表示した。
*:「使用上の注意」から予測できない感染症 (平成 22年 6月 改訂の添付文書に基づく)
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表 13.3.5-17発現症例の概要 (感染症)(その 8)

↑生別 年齢 目1作用 Grade
投与
回数

投与量 (mg/m2)
投与
間隔
発現
時期

直前投与
～発現の

期間

転 帰
１

回

目

２

回

目

３

回

目

４

回

目

５

回

目

６

回

目

女 敗 血 症 5 2回 9 9 42日 回 目 6日 死 亡

女 口月空′ヽ ル ^ミ
ス 3 2〔司 6 77 14日 回 目 軽快

里
″

77
好中球減少性感染

肺炎
41司 6 6 6 6

21日
77日

25 日

1回 目

1回 日

10日

9日

回復

回復

男
販 皿 狂

ア スペル ギ ル ス症

1

1回 回 目
9日 回復

3 15日 回 復

女 敗 llll症 4 2回 40 日 1回 目 12日 未回復

男

気管支肺アスペル

ギルス症
ニューモシスティ
スジロヴェシ肺炎
敗血症

5

2回 96 日
回 目

不明

10日 死亡

死亡

不明

5 10日

不明不明

男

咽頭炎
セラチア性敗血症

回月空́ ルヽ^tス

敗血症

シュー ドモナス性

敗血症
せつ

敗血症
請 而 席

l

3

2回 9 28 日

1回 目

2回 目

軽快

回復

軽快
軽快

回復

軽快

軽快
盤 1,,

3

3

日

一
日

3 日

1 日

3 日

3 1 日

男
圧
炎
典
巣
敗
一蜂

2回 6 6 14日
1回 目

2回 目

日

日

回復
同 行

250 男 51

回月空ヘルペス

敗血症

外耳炎

蜂巣炎

肺炎

敗血症性ショック

4

5

2回 6 6 14日

1回 目

2回 目

6日

9日
未回復

死亡

軽快

軽快
死 亡

未 回 復

3

4

5

4

1日

4日

16日

16日

男 73 敗 血 症 5 1回 9 1回 目 死 亡

女 敗 血症 4 1回 9 1回 目 3日 未 回 復

男 72
月市炎
堂 緬 ヘ ル ペ ス

3

1

1回 9 1回 目
木回復

軽快

男

シ トロノ`クターl■

敗血症
同月空′ヽル^ミス

ブ ドウ球菌性敗血

症

1回 9 回 目

6日

21日

25日

回復

回復

回復

男 70
一
　

¨
ク

一　
　
一
ツ

一　
　
ｔ
ン

一　

一性

症

一症

一席

血

一血

血̈

敗

一敗

敗̈

3

5

5

2回 9 9 27 日

回
一
回

5日

6日
軽快

死亡

22 日 T Ft

男 17 敗 血 症 3 2回 9 14日 回 E 未 回復

女

帯状疱疹

肺炎

敗血症

3

3

3

2回 5 5 20日 回 F

10日

16日

22日

回復

回復

回復

各投与回数に発現した全ての感染症を表示した。
*:「使用上の注意Jか ら予測できない感染症 (平成 22年 6月 改訂の添付文書に基づく)
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感染症発現に影響を及ぼす要因

感染症発現に影響を及ぼすと考えられる患者背景要因に関して、性別、年齢、投与

前 PS、 対象疾患、再発回数、CR歴の有無、アレルギー歴の有無、合併症 G干機能障害、

腎機能障害、肺疾患、感染症、心疾患、その他)の有無、治療歴 (寛解導入化学療法の

回数、造血幹細胞移植の有無)、 投与回数、1日 投与量、総投与量、本剤投与後の造血

幹細胞移植の有無、化学療法、投与前の好中球数について、全感染症、Grade3以上の

感染症発現との関連性について検討を行つた。

各要因と感染症発現との関連性については、各要因での感染症発現症例数および発

現症例率を算出し、ロジスティック回帰モデルを用いた検討を行つた。ロジスティッ

ク回ll■モデルは、まず、各要因について単変量モデルにより検討し、さらに全ての要

因を含めた多変量モデル (フルモデル)及び変数選択 (変数増加法、p=0.05)を行つたモ

デルにより検討した。

患者背景要因別の感染症発現現状況を表 1.3.3.5-18に 示す。

表 13.3.5-18患者背景要因別感染症発現状況一覧表 (その 1)

患者背景要因
対象
症例数

全感染症
Grade3以上の
感染症

勒 麒 品 徊

性別
男 437

316

152

105

3478%
33.237

126

80

28 83'|、

25.3296女

年齢

60歳未満 276

345

132

3188%
35.94%

34.09%

７３

一
９５

一
３８

26 459る

27.54° 70

28 7996
60～ 75歳未満
75歳以上

投与前 PS

0 174

220

117

82

27

133

53

85

47

3046%
38 64γ

4017%
28 05%

22 22%

32.33%

４３

一
６５

一
３７

一
２〇

一
６

一
３５

2471%
1

2

3

4

不明・未記載

2955%
3162%
24_399る

22 2200

2632%

対象疾患
承認適応疾患 732

21

249

8

34 02%

38.10%

201

5

27 469る

承認適応外疾患 81%

再発回数
(nL501)

1回 308

130

104

58

33 77%

44.62%
3514%
36 00%
10000%

26.629る

40 009る2回

3回

4回以上

不明 。未記載

37

25

1

27 039る

32.009る

10000%

歴

〓７３

CR歴無 (難治) 230

501

1

６

一
８

一

％

一％

一％

３９

一９３

一
〇〇

７

一
６

一
〇

２

¨
３

一
〇

47

153

1

2043%
3054%
100 009る

CR歴有
不明 。未記載

アレルギー歴

丑 624

119

10

33.17% 2628%

未記載

％

一％

８２

一
〇〇

７

一
〇

合併症

肝機能障害

霊

有

不明・未記載

32.44%

40_38%
5000%

４

一
５

一

25 049る

35 909る

50_00%

腎機能障害

丑 242

15

0

％

一γ

一γ

８〇

一
６７

一
〇〇

３
．
一
Ｌ

一Ｑ

27 3796

27.78° /O

0 00%

一有

不明・未謳
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表 133.5-18患者背景要因別感染症発現状況一覧表 (その 2)

患者背景要因
対象症
例数

全感染症
Grade3以上の

感染症

発現
症例数

発現
症例率

発現
症例数

発現
症例率

合併症

肺疾患

無 224 32.999る 177

29

0

26.0796

4028%
0 00%

有

И ヽ ワ 弓  ・ ラ に 言 己 車 支

33

0

45_83%

000%

感染症

563

188

2

181

76

15% 137

69

0

24 3396

36.70%

000%
43%

7《 月 ・ 沐 手 記 憾 表 0 000%

心疾患

霊
朴

226

31

0

3429% ８

一
２

一

27.3196

27.969る

0 00%有一柿莉
33%
000%

その他

征

右

32 2996 109

97

0

2627%
2887%
000%

123

0

61%

不明・未記載 0 009る

対象疾患に対する

治療歴
造血幹細胞移植

盤
小

209

48

21% 167

39

27 33■、

2746%有 33 809る

投与回数

1回

2回

3回以上

84

160

13

30 0096 69

126

11

24.6496

28.3896

37.939る

36_04%

44 839る

総投与量

I ne/nz Rlffi ll 1930% 17 54%

9～ 18 mg/m2未 満

18 mg/m2

18 mg/m2走召

その他

285

383

19

9

93

141

8

4

3263% 74

111

7

4

2596%
2898%
3684%
44 449る

3681%
4211%
4444%

本剤投与後の造血

幹細胞移植

丑

有

不明・未記載

242

14

1

3433% 194

11

l

27.52%

23_40%

100.00%

2979%
10000%

化学療法

缶

有 (併用)

有 (後治療)

320

110

323

l18

34

105

3688% 101

28

77

3156%
2545%
2384%

30 91シb

51%

投与前の好中球数

(n=586)

500/m n3未 満

51Xl～ 10∞/m3未満

1000/mm3以上

314

115

270

[28

32

83

4076% 104

25

66

12%

74%

44%

2783%
74%

―男J紙 (2)-51-



①全感染症

各患者背景要因と感染症発現との関連性について、ロジスティック回帰モデルの

各モデルにおける角早析結果を図 13.354～ 図 1.3.3.5-6に 示した。また、ロジス

ティック回帰モデルの各モデルにおいて有意差が認められた要因を表 1.3.3.519に

示した。

性男1    女 VS男 *

年齢    60～ 75虚 vs 60虚未満十

75歳 以上 vs 60機未満*

投与前PS  l VS O*

対象疾患  対象外疾患 VS対象疾患 *

“

彙 口歓  2口 V● 1口●

3回 VS l回 拿

4回 以上 vs l回 十

CRE   tt V● 缶(■治倒)中

アレルギー歴      有 vs無 *

合併症 (肝 機能障害)  有 vs無 十

合併症 (腎 機能障害)  有 vs無 *

合併菫 (肺 農 ■ )   有 v● 無。

合併症 (●彙症 )   有 V● ●●

合併症 (心 疾患)    有 vs無 *

合併症 (そ の他)    有 vs無 *

本剤投与前の追血幹細胞移植   有 vs無 *

投与回数    1回 vs 2回 *

3回 以上 vs 2回 *

総数与量   0■ 8ノロ2未 潤 V● 18■ g/m2●

9～ 18mg/m2未 満 vs 18mg/m2拿

18mg/m2超  vs 18ng/m2拿

その他 vS 18ng/m2,

本剤投与前の造血幹細胞移植   有 vs無 *

化学療法   有 (併用) vS無
'

有 (後治療〉 vs無 *

投与直前 の好中球歎  500/昴 ●3未 満 V● 1000/● ■3以 上中

500～ 1000/mm3未 満 Vs 1000/mm3以 上*

一〇９３３一‐１９９一螂一‐４３７一‐５３３・
一
1 680

1 062

―
1_552

―1 710

一
1 432

0 410

一
1 550

0 010          0 100          1 000         10 000         100 000

解析症例 (各要因毎に当該要因が非欠測の症例):753例、感染症発現症例 :257例

*:基準カテゴリー

図 1.3.35-4単 変量モデルによるロジステイック回ll■分析 (全感染症)

―男」糾〔(2)-52-



性H    tt V8男 ■

年齢    60～ 75歳 vs 60歳 未満*

75歳 以上 vs 60歳 未満*

投与前PS  l VS O*

2 vs O*

3 Vs O*

4 vs O*

再発回数   2回 vs l回 *

3回 vs l回 *

4回 以上 vs l回 *

アレルギー歴 有 VS無 *

合併症 (肝機能障害)  有 vs無■

合併症 (賢機能障害)  有 vs無 *

一
0613

1 622

1613

11289

1 681

0776

0 476

1503

1 196

1476

1 073

1 568

1       21349

2279

1 049

0889

0811

1191

0 436

0688

04781

1 625

合併症 (肺 疾患 )

合併症 (感 染症 )

合併症 (心疾患 )

合併症 (そ の他 )

有 vs無 *

有 Vs無 *

有 vs無 *

有 vs無 *

本剤投与前の造血幹細胞移植   有 vs無 *

投与回数   1回 vs 2回 *

3回 以上 vs 2回 *

総投与量   9mg/m2未 満 Vs 13m3/m2*

9～ 1師 g/m2未満 vs 18mg/m2*

1師 g/m2超 vs 18mg/m2*

その他 vs 13mg/m2*

本剤投与前の造血幹紀胞移植   有 vs無 *

化学療法  有 (併 用) vs無 *

有 (後 治績)vs無 *

投与菫前の好中球数 500/■ n3未 満 v11000/口 ,3以 上中

6191

0576

0 588

0 707

―
1 900

0 675
500～ 1000/mm3未 満 vs 1000/mm3以 上 *

0010   0100    1000   10000   100000  1000000

解析症例 (各モデル毎に全ての要因が非欠測の症例):383例 、感染症発現症例 :145例

*:基準カテゴリー

図 13_355多変量モデル (フルモデル)によるロジスティック回帰分析 (全感染症)
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性患     女 ve男●

合併症 (肺 疾3)   有 vs無 *

緯投与量   Om`/■ 2未満 v● 18■
`ん
2■

9～ 18mg/m2未満 vS 18ng/m2*

18ng/m2超 vs 18mg/m2,

その他 vs 18mg/m2*

投与
=書
の好申
=象
 500/● ●3楽贅 V● 1000/● ,3単上+

500t1000/mm3未 満 vs 1000/11n3以 上*

一0 573

―

0_200

一1 042

0 708

0 010          0 100           1 000          10 000         100 000

解析症例 (各モデル毎に全ての要因が非欠測の症例):383例 、感染症発現症例:145例

*:基準カテゴリー

図 13.3.5-6変数選択 (変数増加法)を行つたモデルによるロジステイック回帰分析

(全感染症)

表1.3.35-19ロジスティック回帰モデルの各モデルで

有意差が認められた要因 (全感染症)

全てのモデルにおいて有意差が認められた要因は投与直前の好中球数であり、

「560/1rlm3未 満」における感染症の発現リスクは「1000/mm3以 上」と比較して有意に

高かつた。多変量モデル及び変数選択 (変数増カロ法)を行つたモデルにおいて有意差

が認められた要因は性別であり、「男」における感染症の発現 リスクは
「女」と比

較 して有意に高かつた。なお、単変量モデル及び変数選択 (変数増加法)を行つたモ

デルにおいて有意差が認められた要因は総投与量であり、「18 nlm3」 における感染症

の発現リスクは「9～ 18■lm3未満」と比較 して有意に高かつた。

単変量
多変量
(フルモデル)

変数選択
(変数増加法 )

オッズ比 p値 オッズ比 p値 オッズ比 pイ直

性 別 女 vs男 (男 =0) 0.613 0 0404 0 578 0 0148

再発回数 (回 ) 2 vs l (1=0) 1 580 0.0322

CR歴
有 vs無 (難治例 )
(無=0)

1 552 0 0118

合併症 (肺疾患) 有 vs無 (無 =0) 1 719 0 0304

合併症 (感染症) 有 vs無 (無 =0) 1 432 0.0388

総投与量 (mg/m2) 9未満 vs 18(18=0) 0.410 0.0114 0 200 0 0055

投与直前の好中球数
(mm3)

500未満 vs 1000以上
(1000以 上=0)

1 550 0 0122 1 909 0 0126 1 842 0 0107
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性男1  女 vs男 幸

年齢     60～ 75歳 vs 60蔵 未満ホ

75歳以上 vs 60歳 未満*

投与前 PS  l vs o*

対象疾患  対象外疾患 vS対 象疾患ウ

再発 日歌  2日 ●● 1口 ■

3回 vs l回 *

4回 以上 vs l回 *

CR腟    有 v● 麟 (■ 治倒 )Ⅲ

ア レルギー歴       有 vs無 *

合併 症 (lT機 能 障害 ) 有 ve彙 ■

合併症 (腎 機能障害 ) 有 vs無 *

合併壼 (肺 凛 ● )  有 vo無 Ⅲ

合併症 (E鍛 菫 )   有 vo無 中

合併症 (心 疾患)    有 vs無 ,

合併症 (そ の他 )    有 VS無 ヰ

本剤投与前の造血幹細胞移植   有 vs無 *

投与回数    1回 vs 2回 *

0回 以上 vs 2回 *

総投与量   9ng/m2未 満 vS 18mg/m2ネ

9～ 18mg/m2未 満 vs 13mg/m2*

18ng/m2超 vS 13ng/m2率

その他 vs 18ng/m2+

本剤投与前の造血幹細胞移植   有 vs無 *

化学療法   有 (併 用)vs無 ヰ

有 (■ 治薇 )V8鰊 中

投与直 前 の好 中球 敗  500/mm3未 満 v● 1000/m■ 3以 上十

500～ 1000/nn3未 満 vs 1000/m3以 上ネ

②Grade3以上の感染症

各患者背景要因とGrade3以上の感染症発現との関連性について、ロジスティック

回帰モデルの各モデルにおける解析結果を図 1.3.3.57～ 図 1.3359に示した。

また、ロジスティック回帰モデルの各モデルにおいて有意差が認められた要因を表

1.3.3.520に示した。

0 837

ｍ一‐‐２４一印一1 409
0 983

0871

0 826

一
1 838

1 021

1 29フ

一
1 712

1 316

一
1 676

1 020

一

禦
1 803

1 033

1 007

0 825

1 543

餡
一
〇８５９
一

1 960

0 805

0 740

０６７９．‐５３‐・
0 010          0 100          1 000         10 000        100 000

解析症例 (各要因毎に当該要因が非欠測の症例):753例 、Grade3以 上の感染症発現症例 :206例
*:基準カテゴリー

図 1335-7単変量モデルによるロジスティック回帰分析(Grade3以上の感染症)

一月嚇氏(2)-55-



性 層

年 齢

女 v● 男中

60～ 75凛 vs 60崚 未 満 *

,5巌 以 上 vs 60議 未 満 *

投 与前 PS  l VS Oネ

壽

"コ
象  2日 v● 1日 ●

0回 VS l回幸

4回以 上 vs l回 事

ア レルギー 歴       有 Vs無 *

合 併症 (肝 機能 障害 )  有 vs無 ネ

合 併症 (督 機 能 障害 )  有 vs無 拿

合 併 童 〈鮨 農 ● )   有 V● 鋼 中

合併 症 (感 築症 )    青 vs無 *

合 併 症 (心 疾 患 )    有 Vs無 *

合 併症 〈そ の他 )   有 Vs無 *

本 剤 投与前 の造血幹 細胞移 植    有 vS無 *

投 与 回数    1回 VS 2回 ■

3口 以上 vs 2回 *

総 投 与量    9mg/m2未 満 vs 13mg/m2*    ・

9～ 18mg/m2未 満 vS 18ng/m2*

18mg/m2超 vs 18mg/m2*

その 他 VS 18ng/m2*

本 剤 投与前 の造 血幹 細胞 移植    有 vs無 *

化 学 療法   有 (併用 ) VS無 ネ

● (僚 沿 薇 )v●
"Ⅲ

投 与 直前 の 好中球 数  500/mm3未 満 VS 1000/1n3以 上 *

500～ 1000/mn3未 満 vS i000/m3以 上ホ

解析症例 (各モデル毎に全ての要因が非欠測の症例):383例、Grade3以 上の感染症発現症例 :121例

*:基準カテゴリー

図 1.3.3.5-8多 変量モデル (フルモデル)に よるロジスティック回帰分析

(Grade3以上の感染症)

一0 688

一2 007

―
2 456

0 543

一月嚇氏(2)-56-



性躍    女 v● 男彙

再発口数  2回 V11日 Ⅲ

3回 vs l回 *

4回 以上 vs l回 *

合併症 (肺 疾患〉   有 vs無 *

腱投与量   0■
“

/● 2崇 口 vo 18● g/■ 2●

0～ 18m8/m2未 満 vs 16m8/m2*

18mg/m2超 vs 18m3/m2ネ

その他 vs 18mg/m2*

化学療法   有 (併 用)vs無 *

なく後治巌)v8●●

0010       0100       '000       10000      1001100

解析症例 (各モデル毎に全ての要因が非欠測の症例):383例、Grade3以 上の感染症発現症例 :121例

*:基準カテゴリー

図 1.3.3.5-9変 数選択 (変数増加法)を行つたモデルによるロジステイック回帰分析

(Grade3以上の感染症)

表 1.335-20ロ ジスティック回帰モデルの各モデルで

有意差が認められた要因(Grade3以上の感染症)

全てのモデルにおいて有意差が認められた要因は再発回数、合併症の肺疾患及び

化学療法であった。再発回数 「2回」、肺疾患 「有」及び化学療法 「無」における

Grade3以上の感染症の発現リスクは、それぞれ再発回数 「1回」、肺疾患 「無」及

び化学療法 「有 (後治療 )」 と比較して有意に高かつたcなお、多変量モデル及び変

数選択 (変数増加法)を行ったモデルにおいて有意差が認められた要因は性別であり、

「男」における Grade3以上の感染症の発現 リスクは「女」と比較して有意に高かつ

た。

一0 576

一2 140

一
2 213

0 177

単変量
多変量
(フルモデル)

変数選択
(変数増加法)

オッズ比 p値 オ ッズ叱 p値 オッズ比 p値

性別 女 vs男 (男 =0) 0 588 0_0362 0 576 0_0211

再発回数 (回 ) 2 vs l(1:=0) 1 838 0 0058 2 097 0 0106 2. l4o I o. oole

CR I香
有 vs無 (難治例)
(無二0)

l 0.0047

合併症 0機能舞害) 有 vs無 (無=0) 1 676 0 0071

合併症 (肺疾患) 角
‐
無 (無=0) 1 913 0 0111 2 456 0 0400 2213 0 0419

合併症 (感染症 ) 有 vs無 (無 =0) 1 803 0

総投与量 (mg/m2)
9-18未満 vs 18
(18・ 0)

0 177 0 0085

化学療法
有 (後治療),s無
(無・0)

0 679 O 0290 0 543 0 0255 0 569 0 0263

投与直前の好中球数
(nlll13)

500未満 vs1000以上
11000以 上=o)

1 531 0 0218

―男吋糸氏(2)-57-



上記検討の結果、全感染症の発現に影響を及ぼす と考えられる患者背景要因とし

て、合併症の肺疾患及び投与直前の好中球数、Grade3以上の感染症の発現に影響を

及ぼすと考えられる患者背景要因として、再発回数、合併症の肺疾患及び投与直前

の好中球数が考えられたが、肺疾患については、「有」63例、「無」568例 と「無」

は「有」の約 9倍の症例数であり、この症例数の偏 りの影響も考えられた。

(3)出血

1)出血の発現状況

出血の発現状況及び発現症例の概要は表 1.3.3.5-21、 表 1.3.3.5-22に 示すとお りで

あり、106例 143件 (Grade3以上の出血 :65例 81件 )が報告された。

本調査における出血の発現症例率は 14.08%であり、承認時までの試験の 72.50%よ

り低かつた (pく0.0001)が、Grade3以上の出血の発現症例率は 8.63%で あり、承認時ま

での試験の 7.50%と 比較 して有意差は認められなかつた。

主な出血の種類は、播種性血管内凝固 28件、鼻出血 20件、胃腸出血、歯肉出血各

10件、脳出血、口腔内出血、血尿各 6件、肺出血、メレナ、紫斑、硬膜下血腫各 5件

であつた。

転帰は、回復あるいは軽快が 80件、死亡 21件、後遺症 3件、未回復 37件、不明 2

件であつた。死亡との関連性が否定できない出血は、脳出血 5件、播種性血管内凝固、

肺出血各 4件、出血性ショック、出血性膀脱炎各 2件、小脳出血、肺胞出血、胃腸出

血、硬膜下血腫各 1件であつた。

発現時期は、直前の投与日から 7日 以内が 49件、8～ 14日 が 48件、15～ 21日 が 22

件、22～ 28日 が 7件、29日 以上が 15件、不明 2件であり、約 68%が 14日 以内の発現

であった。

表 1.335-21承認時までの試験と使用成績調査の日1作用発現率 (出血)

種類 時期
対象
症例数

出 血 Fisher
検定
p値発現

症例数
発現
件数

発現
症例率

全出血
承認時までの試験

使用成績調査

40

753

72 509る

1408%
〈 0 0001

Grade3以 上の
出血

承認時までの試験

使用成績調査

40

753

3 3

81

7.50%

863%
1.0000

一月晰低(2)-58-



表 13.35-22発現症例の概要 (出血)(その 1)

生号| 副作用 Grade
投与

回数

投与量輛g/m2)
投与

間隔

発現

時期

直前投与
～発現の

期間

1電iニリ需１

回

目

２

回

目

３

回

目

４

回

目

５

回

目

l 男 点状出血 l 2回 9 9 14曰 2回 目 15日 未回復

2 男
4
2回 9 9 14日 2回目

24日 回復

回復

3 女 播種性血管内凝固 3 1回 9 l回 目 回復

4 女
播種性血管内凝固

３

一
３
2回 19日 1回 目

2日

未回復

未回復紫 斑

5 女

歯肉出血 1

2回 9 17日

1回 目 7日

98 日

98 日

回復

回復鼻出血 1

1

2回 目
口腔内出血 回復

女

歯肉出血 1

4回 9 9 トリ 下リ
16 日

341 日

14日

1回 目

2回目

9日

13日

11日

回復

回復

回復

穿申J部位出血

鼻出血

l

l

7 女 脳出血 5 1回 9 1回 目 死 亡

8 男 播種性血管内凝固 5 1回 9 1回 目 12日 死 亡

9 女
鼻出血

歯肉出血
2回 9 9 14日 1回 目

4日

411

軽快

軽快

男 鼻出血 1 2回 9 10 14 日 2回 目 4日 回復

11 女
鼻出血

2回 9 9 14日
1回 日

2回 目

10日

13;:]

回復

回復歯肉出血

2 女 歯肉出血 2 1回 9 1回 目 11日 軽快

男 鼻出in 1 1回 9 l[]目 14日 回復

男 播種性血管内凝固 3 2回 9 9 14日 2回 目 5日 未回復

男 播種性血管内凝固 3 2回 9 9 20 日 l[]目 2日 木回復

16 女 播種性血管内凝固 3 4回 9 9 9

14日

426 日

14「 I

1回 目 2日 回 復

17 男

播種性血管内凝固 4

3

2

1回 9 1回 目

4日

10日

13‖

木回復

未回復

未回復

鼻出血

胃腸出血

18 男 3 くも膜下出血 2 1回 9 1回 目 62 日 軽快

19 女 硬膜下血腫 4 2回 9 9 目 2回 目 2日 後遺症

男 播種性血管内凝固 3 2回 9 2回 目 34 日 回復

21 女 メレナ l 2回 9 15日 2回 目 149 日 未回復

2 女 吐 血 2 2回 6 21日 1回 日 11日 回復

各投与回数に発現した全ての出血を表示した。

―局」首砥(2)-59-



表 13.3.5-22発現症例の概要 (出血)(その 2)

副作用 lrade
投与

回数

投与量 (mg/m2)
投与

間隔

発現

時期

直前投与
～発現の

期間

転 帰１
回

目

２

回

日

３
回

目

４

回

目

５

回

目

女 *結膜出血 1 l回 6 1回 目 23 日 軽快

女 鼻出血 l 5回 6 6 6 6

264

日

62日
53日
73 日

2回 目 9日 回 復

男 播種性血管内凝固 4 l回 9 1回 目 軽快

男 口腔内出血 1 2回 3 3 46 日 2回目 H日 回復

男 硬膜下血腫 3 1回 9 1回 目 12日 未回復

男 脳出血 5 1回 6 1回目 7日 死 亡

男

*出血性膀眺炎 5

2回 9 21 日
目

　

¨
目

回
　

回̈

l

2

死 亡

*網膜出血 3 8日

11日

後遺症

口腔内出血 3 未回復

男 鼻出血 2 2回 9 30 日 1回 目 軽快

男 下部消化管出血 3 1回 9 1回 目 未回復

女
播種性血管内凝固

メレナ

3

3
2回 9 14 日 1回 日

2日

9日

未回復

未回復

男 肺胞出血 4 1回 9 1回 目 5日 未回復

女

,結膜出血

眼嵩周囲血腫

血尿

1

1

2

2回 9 14日 2回目

11日

H日

29日

回復

復

一復

回
一回

女 回腔内出血 2 1回 1回 目 2日 未回復

男

鼻出血 2

1回 7.3 1回 目

6日

6日

回復

*網膜出血 3 軽快

紫斑 2 15日 軽快

女 *結膜出血 1 2回 9 14 日 1回 目 回復

男 播種性血管内凝固 5 1回 9 1回 目 死 亡

女
眼 瞼 出 血 l

3回 9 9 9
14日

90 日

2回 目

3回目

13日

25日

回復

胃腸出血 3 未回復

男 肺出血 5 1回 9 1回目 死 亡

女 硬膜下血腫 3 3回 9 9 9
14日

90 日
1回 目 回復

女 口腔内出血 l 2回 9 9 14日 2回 目 16日 回 復

男 出血性素因 2 1回 9 1回 目 6日 回復

男 脳出血 2回 9 9 15日 2回 目 29日 死 亡

女 胃腸出血 1回 9 1回 目 15日 回復

男 点状出血 2回 9 28 日 1回 目 回復

女 痔出血 2回 9 14日 2回 目 21日 回 復

女
幡種性血管内凝固

2回 9 15日 2回 目
未回復

肺出血 死 亡

男 1回 1回 日

19 日

19日

19日

回復

回復

紫斑 軽快

男 メレナ 2回 9 20日 2回 目 回復

女
胃腸出血

1回 9 1回 目
13日

13日

死 亡

出血性シ ョック 死 亡

男
血尿

血尿
2回 9 9 14日 2回 目

15日

41 日

回復

未回復

各投与回数に発現した全ての出血を表示した。

*:「使用上の注意Jか ら予測できない出血 (平成 22年 6月 改訂の添付文書に基づく)

―男晰低(2)-60-



表 1335-22発 現症例の概要 (出血)(そ の 3)

生
=|

手齢 副作用 rade
投与

回数

投与量 (mg/m2)
投与

間隔

発現

時期

直前投与
～発現の

期間
転 帰１

回

目

２

回

目

３

回

目

４
回

目

５

回

目

女
*網膜出血 2

1

2回 9 17日 2□ 目
16日

16日

後遺症

皮下血腫 轍

男 81 上部消化管出血 ｍ］ 14日 2回 目 57日 軽快

女 歯肉出血 不 明 2回 9 9 28 日 不明 不明 未回復

男 播種性血管内凝固 4 1回 9 1回 目 10日 轍

女 5
播種性血管内凝固

出血性素因

3

3
2回 9 9 16日 1回 目

轍

軽 快

女 胃腸出血 4 2回 9 9 2回 目 未回復

男 脳出血 4 1(ヨ 9 1回目 未回復

女 肺胞出血 5 1回 9 1回 目 死 亡

男 皮下出血 不 明 2回 9 9 14日 不明 不 明 不 明

女

播種性血管内凝固

4 1回 9 1回 目

4日

5日

5日

回復

吐 血 回復

メレナ 4 回復

男 播種性血管内凝固 3 2回 9 9 16日 1回 目 未回復

男

播種性血管内凝固 3

3

3

2回 9 9 16日

1回 目

2回 目

3日

14日

14日

軽快

胃腸出血 軽快

肺 出血 軽 快

男 鼻出血 〕 1回 9 1回 目 12日 回復

女 脳出血 5 1回 9 1回 目 65日 死 亡

男 歯肉出血 〕 2回 9 9 24 日 1回 目 回復

男 脳 出 血 5 1回 9 1回 目 127日 死 亡

男
鼻出血 l

l

1回 67 1回 目
12 日

一
日

回復

メ レリ
~

回復

男 小脳出血 5 2回 3 3 76 日 2回 目 16日 死 亡

女 鼻出血 3 1回 9 1回 目 5日 回復

男 播種性血管内疑固 3 1回 9 1回 目 1日 回 復

女 播種性血管内凝固 1 2回 9 9 20日 1回 目 2日 軽 快

女 播種性血管内凝固 4 2回 9 9 21 日 1回 目 15 日 未回復

女
紫
'E

1

4

1回 9 1回 日
8日

22日

不 明

播種性血管内凝固 未回復

女 血 尿 2回 9 9 14日 2回 目 21 日 回復

7 女 播種性血管内凝固 5 2回 9 7日 2回 目 11日 死 亡

女 胃腸出血 3 1回 1回 目 7日 軽 快

女 胃腸 出 lll l 1回 9 1回 目 未回復

男 出血性シ ョック 3回 9 9
18日

559日
3回 目 15日 死 亡

女 播種性血管内凝固 4 1回 9 1回 目 14日 回復

女 上部消化管出血 1回 9 1回 目 17 日 軽1夫

男 点状出血 3 1匝 ] 9 1回 目 未回復

男 播種性血管内凝固 3 2回 9 9 1回 目 未回復

女
血 尿 4

5
1回 1回 日

43日

61 日

未回復

出血性膀眺炎 死 亡

男
鼻出血 1

1

2回 9 22日 l10」 目
軽 1夫

紫斑 軽快

女 硬膜下血腫 5 1回 9 1回 目 65 日 死 亡

男 鼻出li 9 1回 目 10日 回復

各投与回数に発現した全ての出血を表示した。
*:「使用上の注意Jか ら予演1できない出血 (平成 22年 6月 改訂の添付文書に基づく)

―男晰抵(2)-61-



表 13.3.5-22発現症例の概要 (出血)(その 4)

生
=|

副作用 lradr
投与

回数

投与量 (mg/mり
投与

間隔

発現

時期

直前投与
～発現の

期間

転 帰１
回

目

２
回

目

３

回

目

４
回

目

５
回

目

男 肺胞出血 3回 3 3 3回 目 33日 軽快

女 鼻出血 1回 9 1回 目 回復

男 肺出血 5 2回 2回目 死 亡

女
歯肉出血

播種性血管内凝固

2
2回

1回 目

2回目

7日

9日

軽快

未回復3

男
硬膜下血腫

2回 14日 2回目
日

¨
日

軽 1夫

回復硬膜下血腫 2

男
播種性血管内凝固 3

1回 1回 目
未回復

未回復in尿 2

男 便潜血 l 2回 9 14日 2回目 回復

男 血性下痢 2 2回 9 14日 2回目 軽快

男
点状出血 2

1

2回 9 30 日 1回 目
未回復

回復歯肉出血

女
肺出血

2回 9 42 日
1回 目

2回 目

2日

10日

軽快

死亡肺出血

女 播種性血管内凝固 3 2回 6 7.7 14日 2回目 未回復

男 鼻出血 1 1回 84 1回 目 回 復

女 出血性素因 l 1回 9 1回目 回 復

男
皮下出血

2回 9 9 28日
目

一
日

回

一回

ｌ

一
２

17日

63 日

軽快

未回復皮下出血

男 鼻出血 3 2回 6 6 14日 2回 目 回復

男
回腔内出血

播種性血管内凝固

3

5
2回 6 6 14日 2回 目

2日

16日

未回復

死亡

男
胃腸出血 3

3
2回 9 9 27日

1回 目

2回 目

10日

15日

軽快

軽快出血性素因

男 17 歯肉出血 3 2回 9 9 2回 目 未回復

各投与回数に発現した全ての出血を表示した。

(4)血小板数の回復

血小板数の回復により、重篤な出血の発現するリスクが低下するため、本調査におい

て血小板数の回復までの期間の調査を実施 している。なお、審査段階での指摘により、

血小板輸血に依存 しない状態となるまでに要する日数の基準を「血小板数の回復 日は血

小板輸血なしで 1週間以上経過後、血小板数が 50000/μ L以上となった日」と定めたの

血小板数の回復の評価対象症例は、安全性評価対象症例 753例中、血小板数回復症例

は 203例で、回復率は 270%で あつた。なお、血小板数の回復が不明の症例として、本

剤投与後に血小板数が 50000/μ L以下に低下しなかった症例が 9例あつた。

本剤の投与開始から血小板数の回復までの期間の中央値は 470日 、最小値は 7.0日 、

最大値は 1,112日 であつた (表 133523)。

―男り糸氏(2)-62-



表 13.35-23血小板数回復までの期間

血小板数回復

までの期間
回復症例数 構成比

～ 7日 6 30%
ｎ
ロ 14日 4.9%

15日 -21日

22日  - 28日

29日 ～ 56日

２

一
　

１

一　

７

一

45

30

10.8%

6.9%

374%

57日  - 84日

85日 ～

22.29る

14.8%

合  計 100.096

中央値

最小値

最大値

470日

7.0日

1,112日

―男」紙 (2)-63-



(5)Infusion reaction

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 して集計した。

Infusion reactiも nの発現状況及び発現症例の概要は表 1.3.35-24、 表 1.3.3.525に

示す とおりであり、291例 627件 (Grade3以上の Infusion reaction:146例 255件 )が報

告された。

本調査における Infusion reactionの発現症例率は 45.97%であり、承認時までの試験

の 100.00%よ り低かつた (pく 0.0001)。 また、Grade3以上の Infusi6n reactionの 発現症

例率は 23.06%で あり、承認時までの試験の 57.50%よ り低かつた (p〈 0.0001)。 なお、

Infusion rbaction発 現の有無に関わ らず、数例を除くほとんどの症例で Infusion

reaction軽減のために、抗ヒスタミン剤や解熱鎮痛剤等の前投薬が行われていた。

主な Infusion reactiOnの 種類は、発熱 131件、悪寒 57件、血小板数減少 30件、貧

血 25件、悪心 22件、播種性血管内凝固 21件、C反応性蛋白増カロ19件、好中球数減少、

アスパラギン酸アミノトランスフェラーゼ増加各 17件、発熱性好中球減少症、白血球数

減少各 15件、血中乳酸脱水素酵素増加 14件、腫瘍崩壊症候群、体重増加各 12件、肝機

能異常 H件、肝障害、フィブリン分解産物増加、アラニン・アミノトランスフェラーゼ

増加各 10件等であつた。

転帰は、回復あるいは軽快が 502件、死亡 1件、未回復 123件、不明 1件であつた。

表 13_3.5-24承認時までの試験と使用成績調査の副作用発現率 (infusion reaction)

種類 時 期
対象
症例数

lnfusion reaction
Fisher検定
p値

発現
症例数

発現
件数

発現
症例率

? Infusion reaction
承認時までの試験

使用成績調査

40

753

40

340

316

716

10000%

45.15%
( 0 0001

Grade3以 上の

Infusion reaction

承認時までの試験

使用成績調査

40

753

23

166

49

285

57 509る

22 059る
く 0 0001

―男Jttt(2)-64-



表 13.35-25 infusion reactionの 内訳

副作用名 発現件数

発熱

悪寒 64

35

30

各

２

一
２

一
２

一
１

血小板数減少

貧血

悪心

播種性血管内凝固

*C―反応性蛋白増加

好中球数減少、アスパラギン酸アミノ トランスフェラーゼ増加

白血球数減少、体重増加 各 17

発熱性好中球減少症、血中乳酸脱水素酵素増加

腫瘍崩壊症候群、肝障害、フィブリン分解産物増加

敗血症、肝機能異常、アラニン・アミノ トランスフェラーゼ増加

各 15

各 12

各 11

各 8血圧低下、血中アルカ リホスファターゼ増加

血小板減少症、低カリウム血症、嘔吐、ヘモグロビン減少、酸素飽和度

低下

過敏症、倦怠感、ヘマ トクリット減少、赤血球数減少、γ―グルタミル

トランスフェラーゼ増加

高尿酸血症、食欲減退、低酸素症、下痢

各 6

各 5

各 4

各 3

各 2

各 1

低アルブミン血症、関節痛、リンパ球数減少、血中尿素増加、*尿中ブ ド

ウ糖陽性、*尿中蛋白陽性

肺炎、好中球減少症、アナフィラキシーショック、低蛋白血症、浮動性
めまい、頻脈、低血圧、呼吸困難、腹部膨満、口腔内出血、静脈閉塞性

肝疾患、*多汗症、発疹、筆麻疹、腎機能障害、浮腫、*活動状態低下、
血圧上昇、血中ビリルビン増加

外耳炎、敗血症性ショック、口腔感染、好中球減少性感染、凝血L異常、

自血球減少症、汎血球減少症、骨髄機能不全、アナフィラキシー反応、*

錯乱状態、*痙攣、頭痛、心房細動、徐脈、心不全、洞性頻脈、上室性期

外収縮、高血圧、*無呼吸発作、 しゃつくり、*喉頭浮腫、肺出血、肺水
腫、*睡眠時無呼吸症候群、喘鳴、口腔咽頭不快感、*腹部不快感、上腹
部痛、便秘、胃炎、国内炎、下部消化管出 in、 *肝炎、高ビリルビン血症、

点状出血、紫斑、全身性そう痒症、*骨痛、*腎不全、顔面浮腫、疲労、*

局所腫脹、国渇、限局性浮腫、血中アルカリホスファターゼ異常、単球

数減少、プロ トロンビン時間延長、アンチ トロンビンlll減少、血中尿酸

減少、血中尿酸増加、血中アルブミン減少、総蛋白減少、*尿量減少、血

中カ リウム減少

*:「使用上の注意Jから予測できない Infusionreaction(平 成22年 6月 改訂の添付文書に基づく)

(6)肺障害

月市障害の発現状況及び発現症例の概要は表 1.33526、 表 13.3527に 示すとおりで

あり、27例 30件 (Grade3以上の月市障害 :23例 24件 )が報告された。

本調査における肺障害の発現症例率は 3.59%であり、承認時までの試験の 2.50%と 比

較して有意差は認められず、また、Grade3以上の肺障害の発現症例率は 305%で あり、

承認時までの試験の 2.50%と 比較 して有意差は認められなかった。

肺障害の種類は、間質性肺疾患 8件、胸水 6件、胸膜炎 5件、急性呼吸窮迫症候群 3

件、月市水腫、呼吸不全各 2件、無気肺、閉塞性細気管支炎、急性肺損傷、胸部 X線異常

各 1件であつた。

―男電紙 (2)-65-



転帰は、回復あるいは軽快 14件、死亡 6件、未回復 10件であった。死亡との関連性

が否定できない肺障害は、間質性肺疾患 3件、急性呼吸窮迫症候群、無気肺、胸水各 1

件であった。

発現時期は、直前の投与日から7日 以内が 5件、8～ 14日 が 13件、15～ 21日 が 2件、

22～ 28日 が 5件、29日 以上が 5件であり、60%が 14日 以内の発現であつた。

表 1335-26承認時までの試験と使用成績調査の副作用発現率 (肺障害)

種類 時期
対象

症例数

肺障害
Fisher検定
p値発現

症例数

現

数

発

件 期融
全肺障害

承認時までの試験 l 2 2.5096
1 0000

使用成績調査 3.5996

Crade3以 上
の肺障害

承認時までの試験 1 1 2.50%
1.0000

使用成績調査 753 3.059る

―男J紅烏(2)-66-



表 1.335-27発現症例の概要(肺障害)

No ↑生
=J
年齢 副作用 Grade

投与

回数

投与量 (ng/m2)
投与

間隔

発現

時期

直前投与～

発現の期間
転帰１

回

目

２

回

目

３

回

目

1 男 *胸膜炎 3 1回 9 回 目 33日 軽快

女 急性呼吸窮迫症候群 4 1回 9 回 日 14日 未回復

3 男 間質性肺疾患 5 1回 9 回 目 11日 7■

男 *胸膜炎 1 2回 9 9 15日 回 目 23日 未回復

5 男 胸水 2 1回 9 回 目 木回復

女 間質性肺疾患 4 1回 9 回 目 106 日 軽快

7 男 *胸膜炎 3 2回 9 9 14日 2回 目 22 日 未回復

男 7 間質性肺疾患 5 1回 9 1回 目 7日 死 亡

男 7 胸水 2 2回 6 6 14 日 2回 目 軽快

女 15 胸水 5 回 6 回 目 10日 死 亡

11 女 急性肺損傷 3 回 9 回 日 未回復

12 男 急性呼吸窮迫症候群 3 1回 9 回 目 回復

13 男 間質性肺疾患 回 9 回 目 未回復

ll 男 *閉塞性細気管支炎 2回 9 9 16日 2回目 16日 未回復

15 女 胸水 3 2回 9 14日 2回 目 22 日 未回復

女 間質性肺疾患 5 2回 9 9 14日 2回 目 13日 死 亡

17 男 間質性肺疾患 3 1回 9 1回 目 60 日 軽快

男 74
胸水 2

4
1回 9 1回 目

11日 未回復

未回復肺水腫 22日

19 女 肺水腫 2 2回 9 9 14 日 1回 目 1日 回復

19 女 肺水腫 2 2回 9 9 14 日 1回 目 1日 回 復

男
胸 水 3

3回 9 9 9 2回 目
12 日 回復

回復呼吸不全 3 12日

21 女 76 呼吸不全 4 1回 9 l巨]目 23 日 回 復

男
胸膜炎 4

2回 9 9 36日
1回 目 10日 復

一復

回
一回.胸膜炎 4 2回 目 9日

男 *胸膜炎 3 3回 3 3 3 3回 日 10日 回復

男 間質性肺疾患 2回 9 14日 2回 日 回復

女 72 間質性肺疾患 3 1回 9 1[]目 回 復

男
胸部 X線異常 l

2回 9 9 28 日 2回 目
30日

114日

軽快

死亡無気肺 5

男 急性呼吸窮迫症候群 5 2回 6 6 14日 2回 日 16日 死 亡

各投与回数に発現した全ての肺障害を表示した。

*:「使用上の注意J力 'ら 予顔Jできない肺障害 (平成 22年 6月 改訂の添付文書に基づく)

(7)腫瘍崩壊症候群

腫瘍崩壊症候群の発現状況及び発現症例の概要は表 1.3.3.528、 表 1.3.3.529に示す

とおりであり、17例 17件 (全て Grade3)が報告された。

本調査における腫瘍崩壊症候群の発現症例率は 2.69%で あり、承認時までの試験の

0.00%と 比較 して有意差は認められなかった。

転帰は、回復あるいは軽快 15件、未回復 1件、不明 1件であった。発現時期は、直

前の投与日から2日 以内が 12件、3～ 5日 が 5件であった。

―男」紙 (2)-67-



表 1.335-28承認時までの試験と使用成績調査の副作用発現率 (腫瘍崩壊症候群)

種類 時期
対象
症例数

腫瘍崩壊症候群 Fisher検
定
p値発現

症例数
発現
件数

発現
症例率

全腫瘍崩壊
症候群

承認時までの試験 40

753

0

17

0 0.009る

1.0000
使用成績調査 2.26%

Grade3以上の腫瘍崩壊症候群 :全腫瘍崩壊症候群 と同じ

表 1.3.35-29発現症例の概要 (腫瘍崩壊症候群)

性 別 年齢 副作用 lrade
投与

回数

投与量(mg/ぽ )
投与

間隔

発現

時期

直前投与

～発現の

期間

受与直前の

白血球数

(/1nn13)

転 帰１
回
目

２

回

目

３
回

日

４
回

目

1 男 腫瘍崩壊症候群 3 2回 9 15日 1回 目 2 300 未回復

2 女 1 腫瘍崩壊症候群 3 2回 6 14日 1回 目 2日 1,800 軽快

3 男 腫瘍崩壊症候群 3 2回 9 20日 2回 目 2,500 回復

4 女 腫瘍崩壊症候群 3 4回 9 9

14日

426 日
14日

1恒]目 5日 1,000 回復

5 女 腫瘍崩壊症候群 3 2回 9 21日 回 目 3,500 軽快

6 女 腫瘍崩壊症候群 3 1回 回 目 2日 62,100 回復

7 男 腫瘍崩壊症候群 3 1回 回 目 2,800 軽快

8 男 腫瘍崩壊症候群 3 2回 3 3 46 日 回 目 1日 1,700 回復

9 女 腫瘍崩壊症候群 3 1回 回 目 40.850 軽1夫

女 腫瘍崩壊症候群
3

3
2回 9 9 18日

回 目 2日

2日

回復

回復回 目

11 男 腫瘍崩壊症候群 3 2回 9 9 14日 回 目 22,500 不 明

12 女 腫瘍崩壊症候群 3 2回 9 7日 回 目 18.500 回復

男 27 腫瘍崩壊症候群 3 1回 9 回 目 回 復

14 女 腫瘍崩壊症候群 3 1回 9 回 目 2日 1,620 回復

15 女 腫瘍崩壊症候群 3 2回 9 9 42 日 回 目 回復

女 腫瘍崩壊症候群 3 2回 6 77 14日 2回 目 2,800 回 復

17 男 腫瘍崩壊症候群 3 2回 9 9 14日 1回 目 8,300 軽快

各投与回数に発現した全ての腫瘍崩壊症候群を表示した。

1.3.3.6死亡症例

安全性評価対象症例 753例から、転院のため生存確認不能の 101例を除いた 652例につい

て死亡症例に関する検討を行った。

(1)死亡率

承認までの死亡率の比較は表 13.3.61に示す とお りである。本調査における死亡率

は 90.6%で あり、承認時までの試験は 62.5%で あつた。また、本調査における本剤の最

終投与から 30日 以内の死亡率は 225%であり、31日 以降の死亡率は、68.1%で あつた。

―別紙 (2)-68-



表 133.6-1承認時までの試験と使用成績調査の死亡率

死亡症例

承認時までの試験

(40例 )

使用成績調査

(652例 )

死亡

症例数
死亡率

死亡

症例数
死亡率

最終投与から 30日 以内 ２

一

３

5,096 22.5%

68.1%最終投与から 31日 以降 5,6

合計 62.596 90 6)■、

(2)死因

死亡症例 652例の死因は表 1.33.62に示すとおりであり、腫瘍死が最も多く、次い

でその他 (本剤 との関連性が否定された有害事象による死亡)、 治療関連死の順で、承認時

までの試験と同様であつた。

表 133_6-2承認時までの試験と使用成績調査の死因

死 因
承認時ま の試験 使用成績調査

症例数 構成比 症例数  1 構成比

腫瘍死

治療関連死

その他

不明

％

一％

一

６

一
８

，

７

一　

　

一

一　

　

一

120%

40%

435

64

93

0

73.5%

108%
15.7%

00%

合計 100.0° lD 592 100.0%

使用成績調査の死因 :重複あり

(3)治療関連死

死亡との関連性が否定できない死亡症例発現状況及び発現症例の概要は表 1.3.3.63、

表 1.3.3.64に示すとお りであり、64例が報告された。本調査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 98%で あり、承認時までの試験の 5.0%と比較して

有意差は認められなかった。

死亡との関連性が否定できない副作用は 95件で、敗血症 18件、肺炎、静脈閉塞性肝疾

患各 11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、気管支肺アスペルギルス症、出血性ショック、出血性膀脱

炎各 2件、真菌血症、ブ ドウ球菌性肺炎、ニューモシスティスジロヴェシ肺炎、小脳出血、

肺胞出血、胃腸出血、硬膜 下血腫、急性呼吸窮迫症候群、無気肺、胸水、貪食細胞性組織

球症、発熱性好中球減少症、溶血性貧血、血栓性微小血管症、骨髄機能不全、心不全、低

酸素症、小腸潰瘍、肝障害、急性腎不全、腎後性腎不全、死亡、多臓器不全、突然死、血

圧低下、白血球数減少各 1件であり、ほとんどが重点調査事項であつた。
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表 1.336-3承認時までの試験と使用成績調査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

Fisher検 定
p値

承認時までの試験

使用成績調査

5.0%

9.8%
0 4152

652

表 13.3.6-4関連性が否定できない死亡症例の概要 (その 1)

性
別

年

齢
副作用

投与

回数

投与量 (mg/m2)
投与

間隔

発現

時期

直前投与

～発現の

期間

合併症１
回

目

２
回
目

３

回

目

４
回
目

1 男 敗in症 1回 1回 目 12日 痔痩

2 男
白血球数減少

敗血症
2回 9 14日

回 目
肺の悪性新生物、憩室炎

2回 目

男 静脈開塞性肝疾患 2回 15 日 2回 目 39 日 肝膿瘍、肝膿瘍

4 男 肺炎 2回 9 14日 2回 目 3日
便秘、γ一グルタミル トラ
ンスフェラーゼ増加、高ビリ
ル ビン血症、肺気腫、狭心症

5 男 間質性肺疾患 1回 9 1回 目 H日
肝機 能異 常 、 FHD質 性肺疾

患 肺気腫

6 女 脳出血 1回 9 lEヨ ロ
播種性血管内凝固、肝障

害、敗血症

7 女
*血栓性微小血管症

静脈閉塞性肝疾患
2回 9 9 2回 目

130日

130日
肝障害、腎機能障害、肺炎

男 肺炎 1回 9 1回 目 3日
急性肝移植片対宿主病、化
蛍 痣 洋  腎 絡 静 陪

=

男
静脈開塞性肝疾患

播種性血管内凝固
1回 9 l回 目

H日 胃癌、糖尿病、腎機能検査

異常、真菌血症、敗血症、心

臓ペースメーカー挿入     ′12日

男 敗血症 2回 9 9 29日 1回 目 10日 な し

11 男 敗血症 1回 9 1回 目 7日 痔痩、中耳炎、敗血症

12 男 静脈閉塞性肝疾患 1回 CJ 1[]目 H日 不眠症

女
敗血症

肺炎
4回 9 9 9 9

14日

126日

14日

3回 目

4回 目
肺炎、肺炎、心不全

14日

14 男
低酸素症

間質性肺疾患
1回 9 1[ヨ ロ

7日

7日

糖尿病、播種性 血管内凝

固、間質性肺疾患、高血圧

15 男 ブドウ球菌性肺炎 1回 1回 目

高血圧、糖尿病、播種性血

管内凝固、血中アルカソホス

ファターゼ増加、歯肉炎、ス

テン ト装着、心筋梗塞

男 脳出血 1回 1回 目 7日
胃潰蕩、三叉神経涌、使秘、
細菌感染、全身性真菌症

男
出血性膀洸炎

腎後性腎不全
2回 9 9 21日 1回 目

8 El 高血圧、ネフ
ローゼ圧候群、

溶血性尿毒症症候群、肺炎、

敗血症、心膜炎8日

女 15 胸水 1回 1回 目 10日
肝障害、腎機能障害、肥大
rtl心筋症

男
肝障害

敗血症

播種性血管内凝固

敗血症性ショック

1回 9 1回 目

高血圧、心不全、糖尿病、

良性前立腺肥大症、C型肝
炎、胆管炎、肺気腫、肺血管

造影異常、心不全
10日

10日

女 死 亡 l回 9 l EJ日 8日

急性胆管炎、出血性脳梗塞、

播種性血管内凝固、胆嚢炎、

肺炎

*:「使用上の注意Jか ら予測できない副作用 (平成 22年 6月 改訂の添付文書に基づく)
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表 1.3_36-4関連性が否定できない死亡症例の概要 (その 2)

性

別

年

齢
副作用

投与

回数

投与量 (mg/mZ)
投与

間隔

発現

時期

直前投与

～発現の

期間

合併症１

回

目

２

回

目

３
回
目

４

回

目

女
敗血症

好中球数減少
2回 9

1回 目
胃炎、高血圧、高脂血症

2回 目 7日

男 75
肺炎

肺出血
1回 1回 目 肺炎、肺炎

男 脳出血 2回 9 15日 2回 目 29 日

胃炎、咳嗽、糖尿病、発熱

性好中球減少症、浮動性めま

い、嘔吐

女
in圧低下

敗血症性ショック
2回 9 17日 2回 目

24 日

24日
蜂巣炎、心不全

女 敗血症 2回 9 15 日 2回 目 な し

女

肺炎

肺出血

2回 9 9 15日 2回 目

24日
高尿酸血症、高血圧、心房

細動

24日
高尿酸血症、高血圧、心房

細動

27 男 静脈開塞性肝疾患 2回 9 9 14日 2回 目 88 日 な し

女 73
胃腸出血

出血性ショック
1回 9 1回 目

胃腸出血、胃腸粘膜障害、

低カリウム血症、発熱性好中

球減少症

女 静脈開塞性肝疾患 2回 9 9 14日 2回 目 15日 な し

男 月市炎 1回 9 1回 目 な し

男
気 管 支 肺 ア スペ ル ギル

ス症
1回 9 1回 目 な し

男 敗血症 1回 9 1回 目 5日 ブ ドウ球菌感染、菌血症

女 敗血症 2回 9 9 17日 2回 目

統合失plB症、手L癌、不眠症、

1曼性気管支炎、真菌血症、敗

血症

男 77 ′とヽイく全 2回 7 7 14日 2回 目 1日

高血圧、高脂血症、血中ク

レアチニン異常、血中尿素異

常、肺炎、心房細動

男 溶血性質血 l Epl 9 1回 目 7日

リウマチ性多発筋痛、播種

性血管内凝固、肺結核、肺結

核、発熱

女 74 肺 胞 出 血 1回 9 1回 目 11日 な し

男 肺 炎 2回 9 9 14日 2回 目 5日 慢性肝炎

女

真菌血症

発熱性好中球減少症

敗血症性ショック

2回
不

明
9 21 日

1回 目

2回 目

9日

12日

13日

肝障害、/ti血異常、不眠症、

発熱性好中球減少症

男 敗血症 2回 9 16日 2回 目 14日
慢性移植片対宿主病、開塞

性細気管支炎、肺感染

男 月市炎 2回 9 9 14日 2回 目 88 日 な し

女 脳 出 血 1回 9 1回 目 65 日 高血圧、本態性高血圧症

女 間質性肺疾患 2回 9 9 14 日 2回 目 な し

男 突然死 2回 9 9 14 日 2回 目 40 日 な し

:女 51 敗血l症 1回 9 1回 目 な し

男 脳出血 1回 9 1回 目 127日 播種性血管内凝固

男 小脳出血 2回 3 3 76日 2回 目 16日 肝機能異常

47 女

播種性血管内凝固

ltt血症

静脈開塞性肝疾患

2回 9 9 7日 2回 目

ll日

肝障害11日

24 日

*: 1使 用上の注意Jか ら予測できない副l作用 (平成 22年 6月 改訂の添付文書に基づく)
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表 1336-4関 連性が否定できない死亡症例の概要 (その 3)

性

別

年

齢
副作用

ち

郵

投

回

投与量(mg/m2)
投与

間隔

発現

時期

直前投与

～発現の

期間

合併症１

回

目

２
回

目

３
回

目

４
回

目

女

播種性血管内凝固
2回 9 2回 目

11日

肝障害敗血症 11日

静脈閉塞性肝疾患 24日

女 肺炎 1回 9 1回 目
過小食、白血病肝浸潤、敗
血症

男
小腸潰瘍 3回 9 9 9

18日

,59日
3回 目

15日

15日
胆石症、肝障害

出血性ショック

男 静脈閉塞性肝疾患 1回 9 1回 目 15日 1曼性移植片対宿主病、頻脈

女 肺炎 1回 9 1巨]目 14日
肝 障 害 、 発 熱 性 好 中球 減 少

席

男
*多臓器不全

2回 9 36 日 2回 目
93 日

93 日

骨壊死、慢性移植片対宿主
病、間質性肺疾患静脈閉塞性肝疾患

女

出血性膀眺炎

*急性腎不全
1回 1回 目

61日
胃炎、高血圧、骨粗豚症、

大腸癌、腸憩室、僧帽弁閉

鎖不全症、大動脈弁閉鎖不
全症

62 日

女 硬膜下血腫 1回 9 1回 目 65 日
パニック障害、胃潰瘍、敗

血症

男 静脈開塞性肝疾患 1回 9 1回 目
糖尿病、良性前立腺肥大症、
ド、館 相 実

男 敗血症 1回 9 1回 目 高血圧

男
*貪食細胞性組織球症 2回 9 9 14日 2回 目 な し

肺出血

女

敗血症

骨髄機能不全

肺出血

2回 9 9 42日 2回 目

6日

6日

10日

播種性血管内凝固、白血病

肝浸潤、敗血症

男

気管支肺アスペルギル
ス症
ニューモシスァィスジロ

ヴェシ肺炎

2回 9 9 96日 2回 目
10日

10日

結核、狭心症

男

静脈開塞性肝疾患

*無気肺
2回 9 9 28 日 2回 目

63 日 高血圧、高脂血症、骨関節

炎、痔核、糖尿病、便秘、

良性前立腺肥大症
H4Fl

男

敗血症

急性呼吸窮迫症候群
2回 6 6 14日

1回 目

血小板数減少、白血病肝浸
潤2回 目

16日

16日

16日

播種性血管内凝固

肺炎

男
敗血症

好中球数減少
1回 1回 目

8日

12日
胃癌、胃腸出血

女 好中球数減少 1回 1回 目
うつ病、高血圧、高脂血症、

真菌感染、敗血症、慢性心
末仝

男
敗血症

敗血症性ショック
2回 9 27 日 2回 目

敗血症 、良性前立腺肥大

症、肝障害、不整脈22 日

*:「使用上の注意Jか ら予測できない副作用 (平成 22年 6月 改訂の添付文書に基づく)

1.4有効性に関する事項

本調査における有効性評価は、調査票 I【投与期】の観察期間で死亡又は生存不明の症例

については調査票 I【投与期】で評価し、生存症例については調査票Ⅱ I投与後 6ヶ 月】で

評価することとしている。

有効性評価対象症例は、本調査で収集した安全性評価対象症例 753例から、承認用法外症

例、調査票Ⅱ未収集症例(生存例)等 225例を除いた528例について検討を行つた。有効性評
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価対象症例528例のうち、調査票 I【投与期】で評価された症例は159例、調査票Ⅱ 【投与

後 6ヶ 月】で評価された症例は369例であつた。なお、検討の際に用いた検定の有意水準は

いずれも両側 5%と した。

1.4.1効果判定基準

有効性評価は、表 1.4.11に示す効果判定基準に従い、「CR」 、「CRp」 、「NR」 の 3段

階及び「判定不能」で評価した。なお、完全寛解率、奏効率の算定は以下のとおりとした。

完全寛解率 (%)=完全寛解症例数 (「 CR」 )■有効性評価対象症例数 (「 CR」 +「CRpJ十 「NRJ)× 100

奏効率 (%)=奏効症例数 (「 CRJ十「CRpJ)÷ 有効性評価対象症例数 (「CRJ+「 CRpJ十 「NRJ)× 100

表 1.4.1-1効 果判定基準

効果判定 判 定 基 準

以下の全項 目を満たした場合

1.芽球が末梢血液中に存在 しない

2.形態学的評価により骨髄内の芽球が 5%以下
3.末梢血液像が次の基準に達 している

血色素量≧9g/dL

血小板数≧100,000/nlln3

好中球数≧1,500/mf

4赤血球及び血小板輸血を要しない (定義 :赤血球輸血については判定
前 2週 間、血小板輸血については判定前 1週間は行わない)
5,髄外白血病を認めない

上記の条件のうち、血小板の数値だけが満たされていない場合

R CR又は CRpの いずれでもなし

判定不能

1.4.2完全寛解率、奏効率

承認時までの試験と本調査における完全寛解率と奏効率を表 1421に 示 した。本調査の

完全寛解率は 9.8%であり、承認時までの試験の 250%よ り低かつたが (p=00466)、 奏効率

は 18.0%であり、承認時までの試験の 300%と の有意差は認められなかった。

本調査において有効性に影響を及ぼす要因の一つとして、初回寛解期間が考えられ、初回

寛解期間「1年未満」における奏効率は、「1年以上」における奏効率よりも低かつた (参照 :

次項の 「1.4.3有効性に影響を及ぼす要因」)。 承認時までの試験では、初回寛解期間「1

年未満」の症例が 30.0%で あったのに対し、本調査では初回寛解期間「1年未満」の症例が

47.0%、 CR歴 なし(難治例)が 32.2%と 承認時よりも構成比が高かつたことから、本調査に

おける寛解率が承認時までの寛解率よりも低かつた要因の一つとして、この患者背景の違い

が考えられた (表 1.4.22)。
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表 1.42,1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

NIR

症例数

完全

寛解率

Fisher検定
p値

奏効率
Fisher検 定
p値

承認時までの試験 5 ] 25.0%
0.0466

30.0%
0.2334

使用成績調査 528 98% 18.0%

承認時までの試験 :第 1/Ⅱ 相臨床試験のⅡ相部分

表 1.42-2初回寛解期間

初回寛解期間
対象

症例数
構成比

完全

寛解

症例数

完全

寛解率

奏効

症例数
奏効率

承認時までの試験
1年未満

1年以上

６

一
４

％

一％

０

一
〇

1

4

16 7%

28.6%

1

b

167%
35,79る

使用成績調査

1年未満

1年以上

248

93

17

170

47

17

％

一6%

17

17

69%
18.3%

35

30

14.1%

3%

不明・未記載 3 29も 3 18.8% 17`6%

CR歴 な し

(難治例 )
32_2% 8.8% 15.9ツ 6

1.4.3有効性に影響を及ぼす要因

有効性に影響を及ぼすと考えられる患者背景要因に関して、性別、年齢、投与前 PS、 F超

分類、染色体異常による予後分類、再発回数、初回寛解期間、治療歴 (寛角早導入化学療法の

回数、造血幹細胞移植の有無 )、 投与回数、1日 投与量、総投与量、化学療法について、奏

効率との関連性の検討を行つた。

各要因と有効性 との関連性については、各要因での奏効症例数および奏効率を算出し、ロ

ジスティック回帰モデルを用いた検討を行つた。ロジスティック回帰モデルは、まず、各要

因について単変量モデルにより検討し、さらに全ての要因を含めた多変量モデル (フルモデ

ル)及び変数選択 (変数増カロ法、p=0.05)を 行つたモデルにより検討 した。

患者背景要因別の奏効率を表 14.31に 示した。また、各患者背景要因と奏効率との関連

性について、ロジステイック回帰モデルの各モデルにおける解析結果を図 1.4.31～図

1.4.33に示し、ロジスティック回帰モデルの各モデルにおいて有意差が認められた要因を

表 1.43-2に示 した。

―男」紙烏(2)-74-



表 14.3-1患者背景要因別奏効率

患者背景要因 対象症例数 CR症例数 CRIp症例数 駅 症例数 奏効率

↑生男リ
男 312

216

163%

204%女

年 齢

60歳未満

60～ 75歳未満

75歳以上

186

255

87

188%

169%

195%

２〇

一

９

212

8

投与前 PS

0 127

160

83

64

11

83

32 396

163%

96%
94%
00%
169%

4 4

3

4

不明・未記載

6 0

0 0

8

11

696

FAB分類

41

74

２〇
一
１６
・
７‐
一
４２
一
２〇
一
Ｈ
¨
３‐
一
２

一　

一　

一　

一　

一　

一　

一

一　

　

一　

　

一　

　

一　

　

一　

　

　̈

　

一

3 4 171%

149%

173%
563%
239%
214%
100%
182%

00%
00%

Ml

M2

M3

M4

1115

M6

M7

未確定

不明・未記載

4 7

8 l

12

3

7

54

33

5

6

l

2

l

0

18

9

0 0

00 2

染色体異常による予後分類

(n=528)

予後良好群

中間群

予後不良群

100

251

135

42

9 0%

7%

3%
4

9 9 l17

不明・未記載 2 l 71%

再発回数

(n=357)

回

一
回

一
3□

4回 以上

不明・未記載

222

92

27

15

1

23

10

18

9

181

73

185%

207%
185%

200%
00%

3 2

1 2 12

0 l

初回寛解期間

(n=357)

1年未満

1年以上

不明・未記載

248

93

16

17 18 141%
323%

188%
17 13

3 0 13

対象疾患に対する治療歴
造血幹細胞

移植

毎

有

46

6

36

7

355

78

18 8%

143%

投与回数
1回

2回

204

324

185

248

93%
235%

総投与量

9 mg/m2未満

9～ 18 mg/m2未満

18 mg/m2

18 mg/m2走旦

その他

4

15

1

13

30

181

143%

134%
２９

一

０

一

〇

221%
00%
00%

0 l

0 2

―男J糸氏(2)-75-



性別    女 vs男 *

年齢     60～ 75歳 vs 60議未満*

75歳 以上 vs 60歳未満ネ

投与前 PS  l V0 0*

2 V8 0中

3 V3 0+

FAB分 類  Ml VS MO*

M2vs MO*

M3v3MO中

M4vs MO*

M5vs MO*

M6vs MO*

M7VS MO*

予後分類   中間群 vs予後良好群*

予後不 良群 v8予 後良好群
'

再発回数   2回 vs l回 *

3回 vS l回十

4回 以上 vs l回 *

初 回寛解期間 1年未満 v81年 以上Ⅲ

本剤投与前の造血幹細胞移植   有 vs無 *

投 与回数   1回 V62回 ■

総投与量   9ng/m2未 満 vS 18mg/m2*

0～ 13mg/m2未 満 vB 18mg/m2■

1 309

0875

1 048

-  

‐

0.407  .

一 0.224

―
0.217

0848

1014
1   -

6 2451

1 529

1325

0540

1 ‐079

0623

―0.416

1 149

1003

1 104

―0.345

0722

―
0.335

0 589

一
0.546

0010 0 100 1000 10000 100 000

解析症例 (各要因毎に当該要因が非欠測の症例):528例 、奏効症例 :95例

*:基準カテゴリー

図 143-1単変量モデルによるロジステイック回帰分析 (奏効率)

―男明低(2)-76-



性別

年齢

予後分類

予後分類

初日寛解期間

投与回数

再発回数   2回 Vs l回 *

3回 vs l回 *

4回 以上 vs l回 *

初回寛解期間 1年 未満 v81年 以上十

本剤投与前の造血幹細胞移植   有 vs無 *

投与 回欧   1回 V32回 *

1.236

0634

1313

0 477

―
01333

1015

0 529

0481

―0.365

0854

― 0 227

一 0 403

―
0 339

―0 380

一 0 231

0010 0 100 1000 10000 100 000

解析症例 (各モデル毎に全ての要因が非欠測の症例):313例、奏効症例:62例

*:基準カテゴリー

図 143-2多変量モデル (フ ルモデル)に よるロジスティック回帰分析 (奏効率)

女 vs男 *

60～ 75歳 vs 60歳 未満 *

75歳 以上 vs 60歳未満*

中間群 v3予 後 良好群■

予後不良群 v8予後良好群摯

中間群 V8予 後良好群■

予後不良群 v8予 後良好群摯

1年末演 V81年 以上ホ

1回 v82回 Ⅲ

0010 0 100 1 000 10 000 100000

解析症例 (各モデル毎に全ての要因が非欠測の症例):313例、奏効症例 :62例

*:基準カテゴリー

図 1.43-3変数選択 (変数増加法)を行つたモデルによるロジスティック回帰分析 (奏効率)

―男晰氏(2)-77-



表 1.4.3-2ロ ジスティック回帰モデルの各モデルで有意差が認められた要因 (有効性)

単変量
多変量
(フルモデル)

変数選択
(変数増加法)

オッズ比 p値 ォッズ比 p値 オッズ比 p値

投与前 PS

i vs O (0=0) 0.407

0 224

0 217

0 0017

2 0 0003

3 vs O (0=0) 0 0011

mB分類 M3 vs MO (MO・ 0) 6 245 0.0050

染色体異常による
予後分類

中間群 vs予後良好群
(予後良好群=0)

:鳳「
蕊∴
0 477

0.333

0.0373

0.0254

0.493

0 339

0.0367

0 0233予後不良群vs予後良好
群 (予後良好群=0)

初回寛解期間
1年以上 vs l年未満
(1年未満=0)

0.345 0 0002 0 365 0 0017 0 380 0.0018

投与回数 2回 vs l回 (1回 =0) 0.335 く0.0001 0 227 0 0002 0 231 0、 0002

総投与量 (mg/m2)
9～ 18未満 vs 18(18
・ 0)

0 546 0 0152

全てのモデルにおいて有意差が認められた要因は染色体異常による予後分類、初回寛解期

間及び投与回数であり、染色体異常による予後分類「予後不良群」において奏効になる可

能性は「予後良好群」と比較して有意に低く、初回寛解期間「1年未満」において奏効にな

る可能性は「1年以上」と比較して有意に低く、投与回数「1回Jにおいて奏効になる可能

性は「2回」と比較 して有意に低かつた。なお、多変量モデル及び変数選択 (変数増加法)

を行つたモデルにおいて有意差が認められた要因は染色体異常による予後分類であった。

染色体異常による予後分類「中間群」において奏効になる可能性は、「予後良好群」と比

較して有意に低かつた。

上記検討の結果、有効性に影響を及ぼすと考えられる患者背景要因として染色体異常によ

る予後分類、初回寛解期間及び投与回数が考えられた。

1.4.4生存期間

1.4.4.1全生存期間

1回 目投与日を起算日とし、患者のあらゆる原因による死亡日又は最終生存確認目までの

期間を全生存期間とした。

投与開始から最長 2年まで生存調査を実施した結果、安全性角早析対象症例の 753例におい

て、全生存期間の中央値は、126日 [95%CI:110-144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)は各々40.4%、 23.5%、 169%、 13.6%であっ

た。

一月噺妖(2)-78-



安全性評価症例における全生存期間の角早析結果を、表 1.4.4.11及 び図 1.4.4.1-1に 示し

た。

表 1.4.4.1-1全 生存期間

観察期間 6ヶ 月 1年 1年半 2年

生存例数

生存期間中央 l●L(日 ):126

[95%信頼区間]:110-144

死亡例数 (累積 ) 426

本剤の対象疾患の悪化による腫瘍死

本剤による治療関連死亡

その他

不明 (累積 )

Kaplan Meier推 定生存率 (%) 40.4% 23.5% 169% 13.6%

生存率 (%)

100

90

80

70

60

50

40

30

20

10

0

開女台日寺 6ヶ 月 l有三

1回 目投与からの期間

図 144.1-1全生存期間

1年半 2年

―局り糸氏(2)-79-



1.4,4.2無再発生存期間

有効性評価対象症例のうち、CR又は CRpであつた 95例について、本剤の治療によりCR

又は CRpに至った日を起算日とし、「再発と判断された日」、「あらゆる原因による死亡日」、

又は「無再発生存の最終確認日」のうち最も早い日までの期間を、無再発生存期間とした。

無再発生存期間の中央値は、158日 [95К I:113-273日 ]であり、6ヶ 月、1年、1年半、

2年における無再発生存率 (Kaplan枷 eier推定無再発生存率)は各々44.儡、26.7%、 22.1%、

20.3%であつた。

無再発生存期間の角旱析結果を、表 1.4.4.2-1、 図 1:4.4.21に 示した。

表 14.42-1無 再発生存期間 (RFS)

観察期間 6ヶ 月 1年 1年半 2年

生存例数

3生存期間中央値 (日 ):158

[95%信頼区間]:113-273

再発・死亡例数 (累積 )

再発

本剤の対象疾患の悪化による腫瘍死

本剤による治療関連死亡

1 l 1

0

その他 3

不明 (累積 ) 3 3 3 3

Kaplan Meier推定生存率 (%) 44.49る 26.7% 1% 20.3%

―乃J紙 (2)-80-



無再発生存率 (%)
100

開始時     6ヶ 月 1年 1年半     2年

奏効判定 日からの期間

図 1.4.4.2-1無 再発生存期 間

1.5特別な背景を有する患者に関する事項

特別な背景を有する患者 (小児、高齢者、妊産婦、腎機能障害を有する患者、肝機能障害

を有する患者)について、安全性評価対象症例、有効性評価対象症例を対象とヒ′て安全性、

有効性の検討を行つた。なお、妊産婦に使用された症例はなかった。

特別な背景を有する患者と対照群 との全副作用、Grade3以上の副作用の発現状況、完全

寛解率・奏効率の比較は表 1.51、 表 1.52に 示す とお りである。

表 1.5-1背景要因別副作用発現状況一覧表 (特別な背景を有する患者)

患者背景要因
安全性評価

対象症例数

全副作用
χ
2検定
pイ直

〕rade3以 上の副作用

航
値

発現

症例数

発現

症例率

発現

症例数

発現

症例率

卜 児 16

322

325

80 009る

87 989そ

88.56%

0 2924 /
0 8080

14

287

293

70 00% 0 3765 /
0 6359成  人 78420c

高齢者 / 7984% /

腎機能障害
霊 716 633

29

88417

8056%
/ 0 1567 569 477 / 0 1497

有 / 44% /

肝機能障害
皿 595 519

142

87 23%

9103%
/ 0 1935 465

128

15% 0.2874

有 / 8205%

―男」紅烏(2)-81-



表 1.5-2完全寛解率・奏効率 (特別な背景を有する患者)

患者背景要因
有効性評価

対象症例勢

CR

症例数

CR p

症例数

NR

症例勢

完全

寛解率

χ
2検定
pイ直

奏効率
χ
2検定
pイ直

月ヽ 児
成 人

14

253

261

0

21

11 21.4γ

10.3%
)
/
)571〔

214フ
)_790
/

18_6ツ
).692C

高齢者 8.8% / 17.29 /

腎機能障害

任
朴 507

21

52

0

41

2

103%

00%
0.1222

183%
0 3025

有 95%

肝機能障害
任 ２２

¨
０５

7ツ
02191

180%
0 9837

有 7 67% 18.1%

1.5.1小児に対する検討

1.5,1.1安全性

小児 (15歳未満)に対する使用症例は 20例 (中央値 :6.5歳 、最小値 :1歳、最大値 :14

歳)であり、全体の 2.7%を 占めた。

副作用発現症例は 16例 93件 (Grade3以 上の副作用発現症例 114例 45件 )で あり、主な副

作用は、発熱 8件、血小板数減少 7件、自血球数減少 5件、発熱性好中球減少症、好中球

数減少各 4件、貧血、播種性血管内凝固、下痢、肝機能異常、悪寒、C―反応性蛋白増力日各 3

件、敗血症、嘔吐、肝腫大、肝圧痛、アラニン・アミノトランスフェラーゼ増加、アス
パ

ラギン酸アミノトランスフェラーゼ増力日、ヘモグロビン減少各 2件等であつた。

小児における全副作用、Grade3以上の副作用の発現症例率は 80,00%、 70.00%であり、

成人 (15歳以上 65歳未満)の発現症例率 87.98%、 7842%と 比較 して有意差は認められな

かった (表 1.51)。

1.5.1.2有効性

小児における完全寛角子率、奏効率はいずれも 21.4%で あり、成人 (15歳以上 65歳未満 )

の 10.3%、 18.6%と 比較して有意差は認められなかつた (表 1.5-2)。

1.5.2高齢者に対する検討

1.5.2.1安全性

高齢者 (65歳以上)に対する使用症例は 366例 (中央値 :73歳 、最小値 :65歳、最大値 :

90歳)であ り、全体の 48.7%を 占めた。

副作用発現症例は 325例 1,555件 (Grade3以上の副作用発現症例 :293例 850件 )であり、

主な副作用は、発熱性好中球減少症 141件、血小板数減少 116件、好中球数減少 92件、発

熱 78件、自血球数減少 67件 、敗血症 59件、肝機能異常 41件、貧血 40件 、血中乳酸脱水

素酵素増加 38件、アスパラギン酸アミノトランスフェラーゼ増加 35件、C反応性蛋白増

加 33件、悪心 32件、月市炎、播種性血管内凝固各 30件等であつた。

―男り紙 (2)-82-



高齢者における全副作用、Grade3以上の副作用の発現症例率は 88.56%、 79.84%であり、

成人 (15歳以上 65歳未満)の発現症例率 87.98%、 78.42%と 比較 して有意差は認められな

かつた (表 1.5-1)。

1.5.2.2有効性

高齢者における完全寛解率、奏効率は 8.8%、 17.2%であり、成人 (15歳以上 65歳未満)

の 10.3%、 18.6%と 比較して有意差は認められなかつた (表 1.5-2)。

1.5,3腎機能障害を有する患者に対する検討

1.5.3.1安全性

腎機能障害を有する患者に対する使用症例は 36例であり、全体の 4.8%を 占めた。なお、

腎機能障害の有無が不明・未記載の症例が 1例あった。

副作用発現症例は 29例 125件 (Grade3以 上の副作用発現症例 :25例 73件)であり、主な

副作用は、発熱性好中球減少症 9件、敗血症、好中球数減少各 8件、血小板数減少 7件、

発熱 6件、静脈閉塞性肝疾患 5件、フィブリン分解産物増加、白血球数減少各 4件、肺炎、

貧血、播種性血管内凝固各 3件等であつた。

腎機能障害を有する患者における全副作用、Grade3以上の副作用の発現症例率は 80.56%、

6944%であり、腎機能障害を有 しない患者の発現症例率 88.41%、 79´ 47%と 比較 して有意

差は認められなかった (表 151)。

1.5.3.2有効性

腎機能障害を有する患者における完全寛解率、奏効率は 0.0%、 9.5%で あり、腎機能障

害を有 しない患者の 103%、 18.3%と 比較 して有意差は認められなかつた (表 1.5-2)。

1.5.4肝機能障害を有する患者に対する検討

1.5,4,1安全性

肝機能障害を有する患者に対する使用症例は 156例であり:全体の 207%を 占めた。な

お、肝機能障害の有無が不明・未記載の症例が 2例あつた。

副作用発現症例は 142例 783件 (Glヽ ade3以 Llの副作用発現症例 :128例 451件 )であり、主

な静l作用は、発熱 47件 、血小板数減少 43件、発熱性好中球減少症 41件 、好中球数減少 39

件、敗血症 33件、自血球数減少 31件、貧血 29件、肝機能異常 22件、悪寒 21件、アスパ

ラギン酸アミノ トランスフェラーゼ増加 20件等であつた。

肝機能障害を有する患者における全副作用、Grade3以 上の副作用の発現症例率は 9103%、

8205%であり、肝機能障害を有しない患者の発現症例率 87.23%、 7815%と 比較 して有意

差は認められなかった (表 1.51)。

―男1紅そ(2)-83-



1.5.4.2有効性

肝機能障害を有する患者における完全寛解率、奏効率は 6.7%、 18.1%であり、肝機能障

害を有しない患者の 10,7%、 18.0%と 比較して有意差は認められなかった(表 1.5-2)。

2.特定使用成績調査

特定使用成績調査は実施していない。

3.製造販売後臨床試験

製造販売後臨床試験は実施していない。

4.医薬品医療機器総合機構に報告 した副作用
口感染症症例 (外国症例を除く)

今回の調査単位期間に独立行政法人医薬品医療機器総合機構に50例 139件の副作用・感

染症症例報告を行つた。

使用上の注意から予演1できない副作用は 4例 6件であり、脳 トキソプラズマ症、形質細

胞腫、肝′閣]図症、ヘルペス後神経痛、網膜出血、膵炎が各 1件であった。

使用上の注意から予浪Jできる副作用は 49例 133件であり、その主な内訳は血小板数減少

20件、好中球数減少 15件、自血球数減少、発熱性好中球減少症が各 14件、敗血症 10件、

静脈閉塞性肝疾患 8件であった。

調査報告はなかつた。

一月1紙 (2)-84-
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Abstract

TheMRCAMLl5Trial isprimarilytbrpatientsrvithanylbrmofAMLrvhoarcunder60years Oneofthe
questions addrcssed was whetherthe addition ofthe inrrnunoconjugate, (iemfnzrrmeb ()zogarnitin (GO) to

induction (course l) and/or consolidation (course 3) is bcneficial. In induction paticnts are randomised to

receive either DA (Daunorubicin/Ara-C) or ADE (Ara-C/f)aunorubicin/Etoposide) or FI-AC'lda
(Fludarabine/Ara-C/ldarubicirr./G-CSF) and in consolidation either MACE (Amsacrinc/Etoposide) or HD

Ara-C (3.0g/m2 or l.5glm2 per dose). Our prior pilot triai had shou'n that GO 3mgs/m2 could bc safely added

to day I of each of thcsc treatments (Kell et al Blood 102, 42774283) Hcre u,e report thc preliminary

results of the elfect of combiningGO with induction chemotherapy. This randomisation achicved its

rccruitment target and was closed on 30 June 20C6. All othcr comparisons in the trial, including GO in

consol idation, remain open.

Patients. A total of I I 15 patients were randomiscd betrvccn July 2002 and June 2006. 'fhe medran age was

49 (range 0 71 ) years: 53o% ofpatients u'ere malc: 92ok (n:1027) had de novo disease: 95o% had WIIO
perfomancc score of <2: 43o% received DA, 43o/. FLAG-lda, and l4ok ADE (Recruitment to ADE+GO

opcned in June 2005). Patients with WBC > 30 x I 09/l and LFT's > nomal we re initially cxcluded but

admittedfromMarch2004.APLpatientswcrenoteligiblelorentry l5%oofpatientswithdatahad
fbvourable 7l% intermediate,and l4o/u adverse cytogenetics. Over 8l%o ivere CD-)3 positive.

Resulls:'l'he overall remission rate was 85o/o with no diff-erences betu'een the arms fbr GO vs no GO in CR

(85% vs 85%) induction death (8% vs 770) or rcsistant disease (7% vs 8%). 'l'here rvas a modest increase in

mucositis on the GO arm in course I only (p-0.04) and increased AST and Alt toxicity in Cl (p:.002'

p:.03 ) but no difference in bilirubin grades. CO patients used more platelets ( 1 9 vs I 4; p<0 000 I ), but not

red cells, and had more days on IV antibiotics (20.6 vs I 8.6 p:0.00 I ). I'he haemopoietic recovery and days

in hosprtal were similar. With a median fbllorv-up of l5 months (range 0 45), there is no significant

difference in deaths in CR (GO vs no GO): 36 vs 45 (HR 0.75, Cl.49-l. l6 p-0.2), but relapse rvas reduced:

37To vs 52ok at 3 years (HR 0.70 (0.52-0.92) p:0.01 ) resulting in an improved DFS: 5 l% vs 40o% at 3 years

(HR 0.72 (0.56-{ 9l) p{.008). There is so t'ar no significant diff"erence in OS (53% vs 46Yo at 3 years, HR

0.91(0.73 I la) p={.4). Conclusion: 'Lhis preliminary analysrs of I ll5 randomised patients indicates that the

addition ofGO to rnduction chemotherapy can reduce the relapse risk without adding significant extra

toxicity and this has significantly improvcd the DFS in the GO arm. Longer follow up is required to

determine the impact on survival.

Footnotes

* 
Corresoondins author

lJj5clgsurcs: Investigational medicrnal pniduct cvaluated in this trial was used outside its Iicenced

indication., European Advisory Board., 'frial received modest unrestricted research support., European
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Geimtuzuimab Ozogamicin{IMvlotarg}for the Treatlnent of

Beate Gleissner' Richard Schlenkb Martin Bornhduserc Wolfgang E. Berdeld
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dDepartment of Medicine A, University Hospital Mtinster, Germany

Acute Myeloid Leukemia - Ongoing Trials
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Acute myeloid leukemia . Gemtuzumab ozogamicin

Su rnmary
The value of the combination of gemtuzumab ozogam-
icin (GO) and chemotherapy for the treatment of acute
myeloid leukemia (AML) is currently analyzed within clin-
ical trials. GO (6 mg/m2) and standard-dose cytarabine
{100 mg/mz) is evaluated for the treatment of newly diag-
nosed AML in elderly patients in the SAL phase ll trial.
Preliminary results of the MRC AML15 trial support the
application of GO 3 mg/mz with standard- and high-dose
cytarabine and anthracyclines for the treatment of de
novo AML. Within this trial the addition of GO seems es-
pecially of value for favorable and intermediate cytoge-
netic risk groups. The combination of GO (3 mg/m2} and
high-dose cytarabine (3 g/m2) is safe and more effective
for the treatment of refractory AML than previous combi-
nations from the AMLSG study group. First results prove
the possibility of allogeneic stem cell transplantation
after GO therapy. Initial data of a phase ll trial document
the safety and efficacy profile of GO within a reduced-in-
tensity conditioning protocol applying fludarabine and
total bodv irradiation.

Q^Ll;:--^t.^,x-a^-JUrttuJJgtvvvt fgl

Akute myeloische Leukdmie . Gemtuzumab Ozogamicin

Zusa rlrmenf assu ng
Der Stellenwert von Gemtuzumab Ozogamicin (GO) in
der Kombination mit Chemotherapie frir die Behandlung
der akuten myeloischen Leuk6mie (AML) wird derzeit
auch in Europa untersucht. Der Einsatz von GO (6

mg/m2) in Kombination mit Cytarabin (100 mg/m2) bei
der Primdrbehandlung dlterer Patienten mit AML wird in
der SAL-Phase-ll-Studie gepruft. Das in der MRC-AML15-
Studie nachgewiesene verbesserte krankheitsfreie Uber-
leben belegt den Stellenwert von GO (3 mg/m2) in Kom-
bination mit Standard- und hoch dosiertem Cytarabin
und einem Anthrazyklin fur die Induktion und Konsolidie-
rung bei neu diagnostizierter AML. Insbesondere Patien-
ten mit einem gunstigen und intermediiiren zytogeneti-
schen Risikoprofil scheinen von der Gabe von GO zu pro-

fitieren. In der Behandlung von AML-Rezidiven oder re-

fraktdrer Erkrankung erwies sich GO (3 mg/m2) als sicher
mit hoch dosiertem Cytarabin (3 g/m2) kombinierbar und
war in der Wirksamkeit historischen Vergleichskollekti-
ven der AMLSG-Studiengruppe riberlegen. Erste Ergeb-
nisse dokumentieren die Moglichkeit einer allogenen
Stammzelltransplantation nach GO-Therapie. Erste Da-

ten einer laufenden Studie belegen auch die Einsatzmog-
lichkeit und das Sicherheitsprofil von GO als Bestandteil
eine r Kondition ierun gsthera pie vo n red uzierter I ntensitdt
mit Fludarabin und Ganzkorperbestrahlung.
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lntrcduct!cn

Acute myetoid leukemia (AML) is the most frequent

leukemia in adults with an incidence of 3.7 in 100,000. Induc-

tion therapy with cytarabine (Ara'C) and an anthracycline

achieves a complete remission (CR) in 60-80% of the patients

[1-3]. However, recurrence occurs in the majority of the pa-

tients (50-80o/o). Salvage therapy is not standardized, and only

a median of 25o/" of patients enter a second CR lasting in most

cases 6-8 months [+71.'4C_l50V" of the AML patients in 2nd

CR achieve a long-term survival after HlA-matched stem cell

transplantation (SCT) [8,9]. However, not every patient qual-

ifies for this treatment approach [10].

After many attempts to improve results with conventional

combination chemotherapy, biological agents offer the possi-

bility of an increased response rate [11]' Such therapeutic op-

tions include gemtuzumab ozogamicin (GO)' which is a hu-

manized monoclorial murine Ig4 antibody (hP67.6) targeting

the CD33 antigen. A bifunctional linker conjugates hP67.6

with the antibiotic calicheamicin, which is 1,000 times more

cytotoxic than doxorubin. After internalization of the antigen-

antibody complei, the low pH of the endosome induces hy'

drolysis of the linker. Calicheamicin binds sequence specific to

DNA, leading to DNA double'strand breaks and apoptosis.

GO is an attractive substance, as the CD33 glycoprotein is ex-

pressed on 90% of AML blasts. CD33 is also present on

myeloid precursor cells, macrophages, monocytbs and dendrit-

ic cells, but not on hematopoietic stem cells, which are neces-

sa ry for hematopoietic repopulatio n l'|z-Ial.
Three multicenter phase II trials for relapsed AML were con-

ductecl with 2 doses of GO 9 mglmz within 14 days in 271 pa-

tients and achieved 13% CR and 13% CR without complete

platelet recovery (CRp) U5, 161' Clinically relevant toxicity

was bone marrow suppression and hepatopathy. GO is ap-

provecl by the Food and Drug Administration (FDA) uncler

the name Mylotarg for monotherapy of relapsed AML in pa-

tients older than 60 years and is currently under review for ap-

proval at the European Medicines Agency (EMEA). Trials

are ongoing that analyze the toxicity profile and the efficacy of

GO with corqbination chemotherapy.

GO Chemotherapy for Relapsed or Refractory AML -
the AMLSG 05-04 Trial

In relapsed and refractory AML several combinations of GO

(4-9 mglm?) with Ara-C (100 mg/m2) containing regimens

have been reported U7-22). The AMLSG 05-04 trial com-

bines GO (3 mg/mz) with all-trans retinoic acid (ATRA' 45

mglmz day 4-6,15 mg/m2 day 7-28), mitoxantrone (12 mglmz

day 2,3) and high-dose Ara-C (3 glmz day 1-3) (GO-A'

HAM) in patients < 60 years with refractory AML. The study

recruited up to now 76 patients (84 patients planned). In an in-

terim analysis, GO-A-HAM had similar treatment-related

7+G0                            7● 3
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Fig. 1. Design of the SAL phase II trial,'lllte patients are randomizutl

after initial diagnosis to receive either treatment arm A (7+GO: CO fi

mg/mz, day l;4 mgtmz, day 8 and Ara-C 100 mg/mz day l-7, every 12 h)

or Arm B (7+3: dauno-rubicin 45 mg/mz day 1-3 and Ara-C 100 mg/nrr

day 1-7 every 72 h). In case of persisting leukemic blasts, patients chartgs

to the 7+3 regimen. All patients in complete remission (CR) receive high'

dose Ara-C (HD Ara-C) for consolidation lreatment. Prtients wilh

persistinp leukemia go o[f study. GO = genltuzumab ozogamicin; Ara'(1=

cvtflrabine. BM = bone marrow.

Fig. 2. Design of rhe MRC AMLI5 trial. After initial diagnosis pattcttts

\iithout an FLT mutation are randomized to a treatment with or rvitltottt

gemtuzumab ozogamicin (GO) and L ADE t0+3+5: Ara-C (cytarilhincl

100 mg/m2 twice daily day l-10, daunorubicin 50 mg/m2 day 1' 3, 5, elrrlttt'

side 100 mg/mz day 1-5'" The second course ADE 8+3+5: Ara-C l{ll

mg/in2 twice daily clay l-8, claunorubicin 50 mg/m2day 1,3,5, etoposidc

100 mg/m2 day l-5 versus 2.'Dl 3+10: daunorubicin 50 mg/m2 day l, '1' 5'

Ara-C 100 mg/m2 rwice daily day 1-10. The second course of treatmcrrt i5

DA 3+8:daunorubicin 50 mg/m2'day 1,3,5, Ara-C 100 mg/m2 twice Ll;rilt

day 1-8 versus J. FLAG-Ida: fludarabinb 30 mg/m2 day 2-6, Ara'C 2 uitt-'

G-CSF day 1-7, idarubicin 8 mg/m2 day 4, 5, 6. Patients in complelu rc'

mission (CR) after induction therapy receive one course oI consolitlrrtttttl

with or without GO and another consolidation course: l. M'1( l.t"

amsacrine .100 mg/m2 day 1-5, Ara-C 200 mg/m2 day 1-5, etopttstttc

100 mg/m2 day 1-5, followed by MidAc: mitoxantrone 10 mg/m2 dat l-r

and Ara-C I g/m2 day 1-3 versus 2. Ara-C 1.5 g/mz day 1, 3, 5 versttt ''

Ara-C3 g/m2 day 1,3,5.

658 Onko!ogic 2007:30:657-662 -2- Gleissner/Schlenk/Bornh{user/Berdel



Table 1. Gemtuzumab ozogamicin (CO) in combination with chemotherapy

( iO closngc Chcnrothurupy Nunrhcr ol'
pnticnts trculed

Corrrplctc
rcntissi()n,rZ'

Nonltcnrrr tol(}gic
t(rricity, ')1,l

li,ulcruncc

Relapsed AML
6mglm2 day 9

6mglm2 day l, 15

9 mglm? <lay I
g mglmz d^y 4

4.5 mg/m2 day 1

6 mg/m2 day I
4 mg/mz day 8

De novo AML
6mglmz day 9

6 mg/m2 day I
4 mg/m2 day 8

6 mg/m2 dayl
3 mg/m2 day I
6 mg/mz day 1

3 mg/mz day I

3 mg/m2 day I
3 nrg/mz day 1

3 mg/mz day 1

9 mg/m2 day l,8/l5
4.5 mg/m2 day I
6 nrg/mz day I

6 nrg/m2 day 6

6 nrg/m? day 4

6 nrg/mz day l/8

9 nrg/nr2 day l/15
3 nrg/m2 day I

3 nrg/m2 day 1

3 nrg/m2 day i
course I and 3

CO 9 mg/m2 day 1/15
of induction

GO 6 mg/m? once day
45-60 for consolidation

CO 3 mg/mz once a month
for maintenance

Ara-C, G-CSF

IA

Ara-C, topotecan . .

MA G.CSF .

CSA, fludarabin, Ara-C
Ara-C

Ara-C, G-CSF
Ara-C

Ara-C
H-DAT
H-DAT
DAT

DA
FLAG-Ida
H.DAT

+ILll 15 pe/ke

CSA, fludarabine, Ara-C
CSA, fludarabine, Ara-C

CSA, Ara-C, liposomal
daunorubicin

DA
Ara-C

DAT, DA, or FLAG-lda
followed by MACE
DAT, DA, or FLAG-lda,
wirh HD Ara-C
DAI, DA, or FLAG-lda,
wirh MACE or I-{D Ara-C

14

14

17

17

32

9

57

42

12

70

34

55

58

infections 23olo

sepsis 71olo

transaminilis 29olo

transaminitis 29olo

hyperbi li rubi ne mia 24 "/"

infections 53%
hyperbilirubi ne mia Mo/o

bleeding 33%

sepsis 33%

transamlnitis 33olo

hepatotoxicity 27%
hepatotoxicity 56%
hepatotoxicity 40%
sos 20%
early deaths 20olo

nol grven

hyperbi lirubine mia 20"/"
hepatotoxicity 33%
sos 33"/"

neutropenic lever 23u/"

pneumonia 38o/o

FUO 38%
hyperbilirubinemia 31 %
sepsis 63"/n

hyperbilirubinemia 54%
mucositis 27ol"

mucositis 33%
lever 29"/o

chills 4lolo
infections 407o

FU0 83°/。

cardia1 25°/。

puirnona1 25%

hypotension 25%

３６

９‐

８９

６０

〔191
118〕

[22]

[211

[20〕

[31〕

[311

[28]

[281

[281

〔281
128〕

〔281

[351

i321

1321

〔27]

i331

1331

[261

[281

[281

128〕

[29,301

100

87

89

36

48

18

83

43

11

53

21

11

=｀
ル|し =Acute mycloid leukcmia:SOS=sinusoidal obstructiOn syndromei FUO=fcvcr of unknown orlgint HD Ara・ C=high・ dosc Ara‐ Ci‖ ll=inlerleukin ll:
CS^=cyclosporin

Ara・ C,G‐ CSF:G‐ CSF 5 μg/kg,day O-8:Ara‐ C(Cytarabinc)1(Ю  mg/m2day準 8
1A:ldarubicin 12 mg/m2daソ 2-41 Ara‐ C15g/m'day 2-5
Ara・ c,tOpotccan:Ara・ Clg/m2day l_5,topotccan 1 25 mg/m2day l_5

漁覧ぷ1金ll,・貫ム響苫li11浩∵滞71サ :]:[‖よ学嘔1;11=き為、2day 2-6いり,り ,CSA 6 mykgdayl+【 mノk3COnllnuo酬 y市 dり 12
lЪll猛∬品託電ilγ :「:1ll11ど掘鷺}m2day卜 n ttbgua面 nc 2ガ day,day H0

-10

10 rng′ m2day 4-6

8 day 6+16 mg/lg COn“ nuously lv day← 8,liposomJ daunorubに in 75 mg/m2day 6-8

市2 day l.5
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lethality as A-HAM (ATRA and HAM), S-HAM (sequential

high-dose Ara-C) or HAM (high-dose Ara-C)' GO-A-HAM

induced a CR in 49"/o of patients, while A-HAM reached a

CR in 34%, S-HAM in 23"h, and HAM in 24Y" of patients'

640/o of. patients with refractory AML responded to the GO'

A-HAM regimen (CR and PR). In a retrospective cohort

analysis, treatment with ATRA (p = 0'05) and Go (p = 0'05)

correlated with a good prognosis. Median survival after GO-

A-HAM accounted for 16'2 months (P = o'ooz) as compared

to 12,5 months after A-HAM or 7'2 months after S-HAM or

HAM [23].

Randomized Trials for the Treatment of de novo AML -
the SAL Phase ll Trial and the MfiC AML15 Trial

As the addition of GO to standard chemotherapy 7+3 seemed

to be too toxic for elderly patients with AML, the randomized

SAL phase II trial compares 7+GO (GO 6 mglmz, day 1; 4

mg/m2, day 8 and Ara-C 100 mg/mz day l-7, every 12 h) with
'7+*3 

l,launorubicin 45 mg/m2 day 1-3 and Ara-C 100 mg/m2

day l-:t every 12 h) for induction treatment of AML in pa-.

tients > 60 years. The trial design provides consolidation with

Ara-C 1 g/mz every 12 h clay 1, 3, 5. This randomized trial has

recruited more than 50 patients so far. The trial is open for

participation within the German'studien-Allianz Leuktimien'

(SAL) (fig. 1). The combination of ?+GO may establish a less

cardiotoxic primary treatment for newly diagnosed AML in

elderly and frail patients, as far as both regimens reach equal

toxicity and efficacY'

ln patients of all age groups' the MRC AML15 trial analyzed

GO (3 mg/m2) for remission incluction and consolidation (GO

6 mg/m2). This stucly is based on a 2 x 2 multifactorial design

provicling different induction and consolidation treatments

with and without GO (fig, 2). So far more than 2,000 patients

are recruited into the trial. GO was combined in the induction

treatment with either ADE (Ara-C, daunorubicin, etoposide;

n = 160), DA (claunorubicin, Ara-C; n = 474) or FLAG-Ida

(fludarabine, Ara-C, G-CSR idarubicin; n = 479) in 1,113 pa-

tients (median age: 49 years; cytogenetics: favorable 129, in-

termecf iate 631, adverse 132) t241. No increased liver toxicity

was observed after GO therapy; similar recovery times were

observed for neutrophils (20 days) and platelets (20 days vs 18

days) with and without GO' Similar CR rates were achieved

with and without GO (84ol' with GO vs 86o/o without GO)' In'

terestingly, al a median follow-up of 16 months in 964 patients,

GO led to fewer relapses (37% vs 52o/o at 3 years, p = 0'01)'

resulting in a significantly improved disease-free survival

(51o/o vs 40%,p = 0.008) of the patients with de novo AML'

No extra liver toxicity was seen in subsequent stem cell trans-

olantations.

GO and Stem eeii TransPianiaiion

Several trials confirmed feasibility of allogeneic SCT in GO-

treated patients. After a GO-containing regimen, CR/CRp pa-

tients reached a median survival of > 18.3 months (n = 14)

with allogeneic SCT, 16.5 months (n = 11) with autologous

SCT,I2.2 months with additionalchemotherapy (n = 11)' and

11,2 months without further treatment (n = 35;p = 0'007) [16]'

The German Study Initiative on Leukemias conducted a

phase II trial in relapsed AML with reduced-intensity condi-

tioning therapy. So far, results of 19 patients are available that

haue been treated with GO (GO 6 mg/mz day -21 and GO 3

mg/mz day -14), fludarabine (30 mg/mz day -3 up to day -l).
and total body irradiation (TBI; 800 or 200 cGY depending on

the retapse-free interval and age), followed by allogeneic SC'l'

in aplasia. After TBI, 75o/o of patients reached a CR' Sevcn

patients are alive and in CR. With a median follow-up of 2l

months no sinusoidal obstruction syndrome (SOS) and de-

layed liver toxicity was documented. The probability of over'

all and disease-free survival at 2 years accounted for 51% antl

467o, resPectivelY [25].

Conclusion

De novo AML
The toxicity profile allows the application of GO togethcr

with chemotherapy (table 1) 120,26-321. GO in combination

with intensive induction or consolidation therapy was initiallv

analyzed by Kell et al. [28, 331. GO 3 mg/mz proved applicablc

for induction therapy with daunorubicin and Ara-C or FLA(i-

lda as well as MACE (amsacrine, Ara'C, etoposide) or higlt-

close Ara-C [28J. In the MRC AML15 trial GO (3 mg/mz) rc'

duced the risk of relapse in cle novo AML and improved dis'

ease-free survival without additional toxicity' Preliminary dltit

indicate that favorable and intermediate cytogenetic risk

groups may particularly benefit from addition of GO' Rntl-

domized comparisons of GO and Fms-like tyrosine kinasc l
(FUf-3) inhibitors are ongoing in patients with FLT-3 mutrt'

tions. Results of the randomized German SAL phase II trill
are awaited, that analyzes in elderly patients the substitutitttt

of daunorubicin by GO in a setting with standard-dose Arl-C

(100 mg/m2 for 5-7 daYg).

Relapsetl ancl RefractorY AML
Single-agent GO therapy (9 mg/m2) is approved for lhe trelt-

ment of relapsed AML. A$plication of GO (3-9 mg/mz) lnd

chemotherapy (Ara-C 100 mg/m2-1 g/m2) achieved CR rittcs

of l2-70"/o and a median overall survival ol2-I1 months in Ic-

fractory or relapsed AML (table 1) 117-221' In line with thcsc

results are the data of the AMLSG trial that favor the GO'A'

HAM (GO 3 mg/m2) regimen in comparison to other modili'

cations of high-dose Ara-C'containing protocols. Randomizctl

trials are outstanding and data are preliminary.

Onko10gie 2007:30:657-662 -4- G leissner/Schlenk/Bornhduser/Berdel



GO and SCT

The results of Larson et al. confirm feasibility of SCT and GO

for the treatment of AML in first relapse [16]. In the context

of myeloablative conditioning chemotherapy, SOS developed

in 5127 (19%) patients transplanted prior to GO. SOS

occurred in 8/40 (17%) patients transplanted after GO. GO
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Erratum

Retraction: Intraoperative Touch
lmprint Cytological Analysis of
Sentinel Lymph Nodes for the
Presence of Metastases in Breast
Cancer
'Ib the eclitor: The conclusions of our 2006 article [1.| were basecl on clata latcr
cliscoverccl t. be incorrect. Therefore, we hereby retract the paper.

N. PapatLopotrlos, C. Sintopou!o.s, Ci. Gttlaz.icts. V. Limberis, C. Romnnidis,
lvl. I'unbropoulou, ci. Petrakis, c). Koutsotrgeras, D. Tamiotakis, J. venizelos
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G' Koutsouseras G' Simopoulos C: Intraoperative touch imprlnt cvtological analysis of sentinel lymph rr,rlr.
for the prcsence of mctastases in breast carrccr. Onkologic 2006:29..3i'2 375.

662 Onkologie 2007.30:651 -662 -6- G le issn e r/Sch lenk/Born hiiuser/Bertlel



資料 6」 1

2010年 11月

|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
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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。
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【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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7′″一グ投与前チェックr/Xハ 資料 6‐2

患者名 (又はイニシャル ) 性別 年齢 カルテ番号

男 女 歳

チェックボイント 回答 対応

【使用方法に関する注意】

他の抗悪性腫瘍剤を併用しない単剤療法である。(警告欄より) □はい  □いいえ→ 他の抗悪性腫瘍剤との併用下で本剤を使用した場合の安全性は確立していません。本剤は他の
抗悪性腫瘍剤との併用は掛けてください。(ホ下欄参照)

【禁忌】
本剤の成分に対し重篤な過敏症の既往歴のある患者である □いいえ □はい→ 投与禁忌です。他の療法をご選択ください

【効能・効果および関連する使用上の注意】

再発又は難治性のCD33陽性の急性骨髄性白血病である。 □はい  □いいえ→

瞳の再寛解導入療法の適応がない以下のいずれかの患者に該当する。

□はい  □いいえ→輻 靱 蟄鯰̈
一＝
■
■
卜
＝
＝
＝
一

一曰
■
〓
一即

一一一当
一一̈̈

一，
一凛

一■
■

1)再寛解導入療法(シタラビン大量療法等)に不応あるいは抵抗性があると予測される難治
性の患者
2)高齢者(60歳以上の初回再発患者)
0)再発を2回以上繰り返す患者
4)同種造血幹細胞移植後の再発患者
5)急性前骨髄球性白血病患者で、再寛解導入療法 (トレチノイン療法等)に不応あるいは
抵抗性があると予測される患者

以下のいずれかに該当する。

□いいえ  □はい→
11)骨髄異形成症候群から進行した急性骨髄性白血病患者
2)抗悪性腫瘍剤に関連して発症した二次性の急性骨髄性白血病患者
0)60歳 以上の高齢者において、第2再発以降の患者での再寛解導入療法
4)本剤を投与した後の再発憲者

【特に注意すべき患者】

未梢血芽球数の多い患者(警告欄より) □いいえ  □はい→ 肺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。本剤投与前に末梢血白血
球数を30.000/μ L未満に抑えるよう、白血球除去を考慮してくださいゎ

本剤投与前に造血幹細胞移植の施行歴がある患者又は本剤投与後に造血幹細胞移植の施行
を予定している患者(警告欄より)

□いいえ  □はい→ 静脈閉塞性肝疾患 (VOD)の発症リスクが高くなる恐れがあります。

肝障害のある患者である(慎重投与の項より) □いいえ  □はい→ 副作用が強く現れる恐れがあります。またVODの発症リスクが高くなる恐れがあります。
腎障害のある患者である(慎重投与の項より) □いいえ  □はい→ 副作用が強く現れる恐れがあります。
譲染症を合併している患者である(慎重投与の項より) □いいえ □はい→ 骨髄抑制により感染症が増悪することがあります。
肺疾患のある患者である(慎重投与の項より) □いいえ □はい→ 肺障害が増悪することがあります。

lltel衛響撃窯TI撃 1臀攣零零挙?1晋季幣‐1,W?t,?106「 I臀キ甲1尋11■:|||||||||||||||||||||1111111111111■ ||||||「||111111■ 111り1堅|!‖‖‖1らli:稀:‖‖「千:1華

1轟鍵義鷺軌農骰1蔚軸転轟無轟::薫軸轟輪諄:紳|:雉臨義′,:油褻霧,ま羹ス1熱雄城棚睡
蛛 ・鐵臨 基進轟轟裏基島基裏豪お糞晶I来五併畠轟を若ξ:嵩ふ二お11:話あ鳳島″轟:あれ島二鳥

「
■||||■■■‖|11



資料 6-3

同意書(案 )

病院長殿

私は、「マイロターグ点滴静注用 5mg」 の投与を受けるにあたり、以下の説明事項

について十分な説明を受け、内容等を十分理解 した上で、本剤の投与を受けることに

同意 します。

<説明事項 >

1)本剤の有効性及び安全性

2)本剤による重篤副作用や治療関連死亡例が報告されていること

3)他の治療方法の有無と、その方法での有効性及び安全性

4)本剤の米国での措置の内容と日本の状況

<署名 >

ご 本 人

患者様氏名

代 諾 者 (必要な場合 )

代諾者氏名 :

説 明 者

担 当 医 師 :

(自 署)   同意日 :   年  月  日

(自 署)続柄 :=_同意 日:   年  月  日

(白 署)   説明日 :  年  月  日


