
資料 2‐ 5
薬機発第 1025003号

平成 22年 10月 25日

ゲムツズマブオゾガマイシン (遺伝子組換え)

の安全対策について 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

1.医薬品等の安全性に係る調査結果報告書 (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結果)(別紙 1)
【1ページ】

医薬品等の安全性に係る調査結果報告書
2 安全対策措置に係る資材 (医療機関への情報提供資材、投与前チェ
ックリスト及び同意書)について  (別紙 2)

【17ページ】
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lpi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。
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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 51ng
[一 般 名l ゲムツズマブオゾガマイシン (遺伝 r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′陛骨髄性白血病
[用法・用量] 通常成人には、ゲムッズマブオゾガマイシン 1■ 1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

II.こ れまでの経緯

1.米国等における承認までの経緯

グ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 Vアセチル十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 (Acutc Mydoid Lcukemia、 以
下、「AMLJ)に月する抗悪性腫瘍斉」である。
本剤の開発は、 F`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、｀「 成

9年から平成 10年にかけて CD33抗原陽性の初回再発 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■相試験の中間成績をもつて、珈νCth‐

～
Crst

LaboraO百 cs(現 P■ zcr lnc)により本斉」の迅速承認 (¨cdcratcd approvJ)申 請がなされた。

平成 12年 3月 14日 に開催された OncO10s Drtlg Ad宙 sory Commlttcc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 、製造販売後に本斉」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 Commimcntと

した上で、本斉」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 Lの初Ⅲl再

発 CD33抗原陽性の急性骨髄性白血病患者」とし、本剤の単独での投与を迅速承認 lンた。
一方、欧州においては、平成 11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、Wrth Europa Ltd(現  P6zer Limicd)と 欧州医薬品庁 (以下、

「EMAJ)
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 Sdcninc Advte and Protocd

As● stancc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
り、

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、寛解期間、無増悪生存期間、全生存期間をランダム化比較対照試験なしで評価

することは困難であり、本剤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

認に至つていないう。

なお、本斉Jは、平成 22年 6月 時点で、米国を除いては、アルゼンチン、インド、イスラ
エル、韓国、コロンビア、メキシコ、シンガポール、南アフリカ、ベネズエラの 9ヵ 国にて

承認 さオしている。

2.国内における承認までの経緯 D

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 1/11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■相試験 (最終成績)成績を評価資料として日本ワイスレグリー株式会社 (現
ファイザー株式会ネL))により承認中請がなされ、また、国内第 1/1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、「機構J)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歳未満の初同再発症例にお
いて、シタラビン大量療法が標準的に行われているため、本斉りの「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い限り、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、用法・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Jに は、本

斉1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ヨJ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、本斉」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、本剤の適正使用に必要な措置を講じることが
「承認条件 |と さね′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、ゲムツズマブオブガマイシン lF]量 9mノ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t)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」の使用にあたっては本剤の使用の必要性を慎重に検討すること。また、本剤の

使用は他の再寛解導入療法の適応がない以 F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 卜の初
「
]再発患者)

(3)再発を 2同以 L繰 り返す患者
(4)同種造血幹細胞移植後の再発患者 (「警告Jの項参照)
(5)急性前骨髄球性白ll「 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 Oncolow Group(以 ド、「SWOGJ)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

本剤を上乗せ 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剤を追

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、
「S0106試験 )が 平成 16

年から平成 21年にかけで実施され、米国ファイザー株式会社は、当該試験成績を POstmarket
Commimentである本斉1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 (AmeHcan Sodcty of HematOlogy)に て公表された
S0106試験成績 り、並びに平成 22年 4月 に SW∝ 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 Pizct lncは 、S0106試験において、標準的な寛解
導入療法に本斉」を併用 した場合並びに地固め療法後に本斉」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  l参照)、 PizcL Incは 、米国における本剤の承認
を自主的に取 Fげ る旨を公表したり。
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機構は、製造販売業者に、 1た成 22年 6月 時点で承認を有する9ヵ 国 (米国を除く)にお
ける今後の対応について確認 したところ、アルゼンチン、インド、メキシヨを除く6ヵ 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 lン、

イン ド、メキシヨでは未発売であつたと1可答された。

機構は、米国において、本斉」が承認取下げに至つたこと、並びに承認を有する諸外国にお

いても自:li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った。

I11.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
り、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 下のとおりであったことを確認した。

S010献験は、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

法後に本斉Jを i自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剤の L乗せ投与のいずれ

かにランダムに割付け聰れ、完全寛解 (Complctc Rcmisslon:CR)に達した場合には、大量

シタラビン療法による地国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

患者を支J象 として、本剤の追加投′■又は追加投与なしのいずね′かにランダムに害1付けられた。

なお、用法・用量はそれぞれ表 1の とおりであった。

表I 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、 Dayl、 2、 3)

シタラビン (100mg/m2/dり、Dayl-7)

寛解導人療法への

本斉Jの上乗せ投与

ダウノルビシン塩酸塩 (45mg/m∠ 、Dayl、 2、 3)

シタラビン (100mα /m2/dav、  Davl-7)、  本剤 (6m2/m2、 Dav4)
大量シタラビン療法 '/ 7 1v> tJs/nz/lt2h, payt. 3, *::ry]]!E! ]272,"
本剤追加投与 &ft1 (5mg'm' . every ?8days) 3+ / 7 'r

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 日の中間解析が実施されたデータカットオフ時点

(｀F成21年 7月 23日 )で 627例 (本剤 L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 (本斉」L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)であった。
完全寛解率は本斉」上乗せ群で66%【機構注 :546%】 (150/277例 )、 寛解導入療法群で69%

(159/229例)であつた。また、無再発化存期間の標準寛解導入療法群に対するハザー ド比

[95%信頼区間]は 100[069-144]で あり、有意差が認められなかつた (P=050)。  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斉」上乗せ群で58%(15件 /260

1all)、 寛解導入療法群で08%(2件 /255例)と本剤上乗せlfで有意に高かった (「麓her検定
P=o002):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5例、肝不全l例、急
性呼吸窮迫llT候群 (Acute Resplratow Dヽ tress Syndromc 以下、

「ARDSl)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。Gmdc4の非血液毒性の有害事象は本剤 L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件であつた。

地 llElめ 療法後の本斉」追加投与に対する1同 日の中間解析が実施されたデータカットオフ時

点 (｀「
成21年7月 23日 )で 178例 (本剤追加投与群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 (本斉J追加投与群77例、無治療群73例 )、 安全性角旱析月象は67

例 (木斉」追加投・i群 671/J、 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

― ド比 [950/0信頼区間]は、066[040-108]で あり、有意差が認められなかつた (onc‐豆dcd

P=095)。  ―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、Gradc4の有害事象は67%(45/67例 )|「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寛解導入療法への本斉JL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地障|め療法後の本斉J追力‖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 L乗せ群で有意

に増力日したことから、本斉」の臨床的布用性が期待できないとして、平成21年 8月 にS0106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ll■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 H■、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「T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。日標解析症例数は 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f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 より開女台され、平成 19年 8月 17日 に登録終 r、 r`成 21年 12月 14日 に調査終 rをとP

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

卜の通りである。

(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 l■・が未判定又は判定不能であつた症例 |、

「
調査期間外に登録又は観察された症例Jの 225例 を除外 L´ 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 1並びに「承認用法外で

使用された症例Jの 内訳は表 2、 表 3に示した。

′
胃
.髄
異形成 llF候群からの急性骨髄性 自岬 あ

初発急性骨髄性 白血病

急性混合性 自血病

2調
査票において、報告医が

'再
発又は難治性の CD33賜性の AMI´」以外として記載 した症例

'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斉1の投与が 3回 以 ヒあつた症祝

急性 リンパ球性 自由し病

骨髄異形成症候群

慢 性骨髄性 自血病の急性転化

Mydoid/NK自 血病

慢 .lll′

=髄
性 白 ll病

l急
性前骨髄球性 自血病
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表 3 承認用法外で使用された症例

抗悪性腫瘍剤 を併用 した症例
注υ

効果半1定 日よ り前に本剤の投与が 3国以上あった症 12‐

l

表 5 本剤の使用状況
使用状況

l「nl

2回

3国

4回

51ゴ注 1)重 複あ り
注 2)本力1投 与開始 日 (同 口含む)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 了日以前に本斉1投与を開始 した症例

安全性評価対象症例における忠者背景は表 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Jが 169例 (589%)、 次いで「有害
事象Jが 62例 (216%)、 「患者死亡」が 12例 (42%)の 順であった。
表 4 患者背景

患者背景要因 対象症例数 構成比

性別
女           1     316

580%

420%

年 齢

60歳未満

60～ 75歳未満

75歳 以 L

276

345

132

367%

4589る

175%

中央値 (最 小値、最大値)1      640

投 与前 PS

I訟B分類

|(n-732)

0

1

2

3

4

不明・未記載

174

220

117

82

27

133

231%

292%

155%

109%

36%

177%

M0

1ヽ1

M2

1ヽ3

1ヽ4

4ヽ5

M6

4ヽ7

未確定

不明・未記載

55

114

I 3'/:

t? t"1:

Je..8"/13

3 6l'1:

l?r.'/:

!r07.9

. )111:

-. l,!-Y:

!r47;
0.30i.

96

60

25

1          1回

2回

「欝  梅 .I
409%

173%

49%

33%

1 01%

CR歴

(■
‐732)

CR歴な し (難治 ) 230 305%

CR歴あり 665%

不明・未記載 l 01%

総投与量

1 - 7mglm'*!fi
? - f mg/n'?.*ifi

9 mg/m2

9mノm2超

その他

e ng/mli<.|ff

? "- 191-e1.1*re

l8.C|rl
18 mg/m2超

その他

57

285

383

19

01%

04%

33%

88%

29%

842%

01%

07%

76%

378%

509%

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881%(663例 3,291件 )、 Common
Terminology Crite五 a ftDr Adverse Events v3 0に よる Grade3以 上の副作用発現率は
789%(594例 1,804件 )であつた。MedDRAの器官別大分類別副作用発現率は『臨床
検査』571%(430例 )が最も高く、『血液およびリンパ系障害』478%〈 360例 )、 『全
身障害および投 lJ ttFFl様 態』344%(259例 )、 『感染症および寄生虫症』341%(257
例)、 『肝胆道系障害』25_2%(190例 )の順であった。
Grade3以上の副作用は 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、白血球数減少 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 ド17件、尿中蛋白陽性 ]2件、胃不快感、尿中ブ ドウ糖陽性各 6件、胸
膜炎 5件、偽膜性大月易炎、結膜出血、網膜出血、胆嚢炎、蛋白尿各 3件、溶血性貧 r■、
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 li管内凝同、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、
出血性膀洸炎各 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 ド血腫、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 ll■、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 ド、白血球数減少各 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 l例、調査協力が得られず不明 1例、有害事象な t´ 3例であつた。
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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/Π 相試験)

成績との比較の結果は、以 下のとおりであつた。

表 6 承認時までの試験と使用成績調査の副作用発現率

高1作用の種類 時期
対象

症例数

ヨ:作用

発現

症例数

発現  1 発現
件数  1 症例率

全副作井|
承認時までの試験 1 072 1000%

使用成績調査 88 1%

Gladc3以上の副作用
承認時までの試験 975%

789° 0使用成績調査 753

製造販売業者は、使用成績調査における副l作用発現状況について、以 Fの とおり述
べ

ている。

使用成績調査の安全性解析対象症 lyllに おける副作用及び Gradc3以 ■の副作用発現率は、

承認時までの試験成績と比較 して低かつた (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』の発現率が高かつたが (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 1寺までの試

験と比較して、大きく異なるものではなかつた (表 8)。 また、本斉Jと の関連性が否定で

きない死亡症例の害1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斉1に特徴的に認めら

れた静脈閉塞性肝疾患 (ⅥnO ocdus市 e Dise“e of lver以 下、
「VODJ)、 感染症、出血、

InfllJon reaction、 肺障害、月重瘍崩壊症候群、血小板数の回復
4に
注ロヒンて使用成績調査を

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 270%で あっ

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日 、

最大値は 1,‖ 2日 であつた。なお、本剤投与後に血小板数が 50000/μ L tt Fに 低下しなか

った症例が 9例あった。

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

Gradc3以 上の

VOD

全感染症

Gradc3以 上の

感染症

承認時までの試験 1 跳
一
鍋使用成績調査 42

0承認時までの試験 0 ％

¨
％

０

一

４

使用成絞調査 33 3

承認時までの試験 650%

使用成績調査 341%

承認時 までの試験

使用成績調査

5
．Ｐ

５５

一

６‐

125%

274%

全出血
承認時までの試験

使用成績調査

725%

1410/D

Gladc3以 上 の

出血

承認時までの試験

使用成績調査

承認時までの試験

使用成績調査

40

753

40

753

3

65

75%

86%

全

Inrtl● On「 caclon注 )

100o%

452%

Grade3以 上の   1 承認時までの試験

in島

“

on rcacJon  l  使用成績調査

575%

285 221%

全肺障害   |―
・
弔管三F2■覧 |

1  使用成績調査  | 27

25%

36%

4血
小板数の回復日は血小板輸血な t´ で 1週間以 上経過後、血4報数が 50000′ μL以上となつた日と定義して検討した。

8

表 7 承認時までの試験と使用成績調査の器官別人分類別副作用発現率
■
'

(使用成績調査での発現率が高かつた器官別人分類に限る)

畠1作用の種類 器官別大分類

承認時までの試験

(40例 )

発現  1 発現
rL例数  1 症例率

使用成

(75:

発現

症例数

績調査

イ
"1)

発現

rT例 率

全副作用
血L液およびリンパ系障害

lr胆道系障害

9 225%

50%

360

190

78%

52%

Gradc3以上の

副作用

血 ll●およびリンパ系障害

月干胆道系障害

2

0

50%

00%

333

76

442%

101%

表8 承認時までの試験と使用成績調査の回1作用発現率 鯨液考性、月¬曙⇒

した
注21器官易1人分類の Fll報瞳系障害』に『臨床検割 に分類された血液毒性に関連する検査値異常もカロえて集計した

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iF例

時 期 対象症例数 死 亡症例数 死 亡率

承認時までの試験 2 50%

使用成績調査 652・ | 98%
注)安全性評価対象症夕1753例から、転院のため生存確認不能の 101例を除いた。

種類

1  全血液毒性 11)

時 期
対象

lll例数

発現

riL例数

現

数

発

件

発現

症例率

承認時までの試験

使用成績調査

４０
，
７５３

38

500

950%

664%

Gradc3以 上の

血液毒性

承認時までの試験

使用成績調査

950%

640%

全月千障害亡η
承認時までの試験 ill

495

950%

402%使用成績調査

Gladc3以 上の

肝障害

承認時までの試験

使用成績調査

４〇

一

５３

7

106

175%

141%

注 1)器官別大分類の 常も加えて集計



Gradc3以 Lの

肺障害

承認時までの試験 l

23

25%

31%使用成績調査

全

腫瘍崩壊症候群

承認時までの試験 40  1

,I¬

0

17

0

17

00%

使用成績調1査 23%
した

⊃

⊃

有効性

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 効果判定基準

効果判定 判 定 基 準

以下の全項 日を満たした場合

1芽球が末梢 lll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 lll液像が次の基準に達 している

nt色素量≧9ノ dI´

血小板数≧100,000/mmS

好中球数≧1,500/mmS

4赤血球及び血小板輸 れを要しない (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中」定前 1週間は行わない)

5髄外 白血病を認めない

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

CR又は CRpの いずれでもない

半」定不能 報告医師が半1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った。

注 1)本剤投与後の移植の有無が「不明」の 1例 を含む
注 2)移植前に VODが発現した 1例を除く

VOD発現率

注)主治医判定による重篤度

製造販売業者は、使用成績調査におけ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副1作用及び Grade3

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J投与後のみ移植された症例における発IFt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伊1における移植後の VODの発現率は、
いずれも、移植されなかった症例よりも1蔚かつた (表 ‖)。

米国においても、VOD/類洞閉塞症候群 (SinusoidJ ObstrucJon Syndrome以 下、「SOSl)
の発現率の推定及び危険因子の抽出を目的とした Prospcclvc ObservttionJ Study(以 下、
「POsJ)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つた。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いが、

POSに おける重症の VOD発現率と使用成績調査における Gradc3以 Lの VOD発現率に
ついては同程度であった (表 12)。

9
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4 患 看 背 景 別 の完 全 寛 解 率及 び 奏 〕率

患者背景要因
対象

症例数

CR

症例数

CRp

症 F・ l数

NR

症例数

完全

寛解率
奏効率

′
l■男」

男 23 90% 163%

204%女 216

186

24 11 1ツ 6

年 齢

60歳未満 21

23

14

20

11 396 188%

60～75歳未満

75歳以 L

212 90% 169%

8

22

14

9 92070 195%

投与前 PS

0

1

19

12

86

134

173%

88%

489`

323%

163%

2 96%

94%〕 6 94%

4 11 0 ll 009` 00%

不明 未記載 6 72% 169%

FAB分 類

M0

4ヽ1

4ヽ2

4ヽ3

1ヽ4

４

一

７４

一

２２〇

一

１６

一

７‐

一

3

4

23

8

5

4

7

15

1

12

34

63

182

7

54

73ツ 6

549`

105%

5009`

700/0

171%

149%

173%

563%

239°/c

`完全寛解率 (%)=完 全寛角7症例数 (CR)÷ 有効性評価対象症例数 (CR+CRp+NR)× 100
`奏効率 (%)=奏 効症lTl数 (CR+CRp)■有効性評価対象症例数 (CRI CRp+bTR)× 100

10
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表 H 移植の有無別の VOD発現率

移植の有無
対象

症例数

#t@'laovoD

発現

症例数

現

数

発

件

発現

症例率

移植 な し 577 36%

本剤投与前のみ移植 〕29 rEl)

34

15 15 ‖6%

本剤投与後のみ移植 2 2 59%

308%本チJ投 与前・後 ともに移植 13 4注 2) 4注 2)

表 12 POSと 使用成績調査における



1ヽ5

4ヽ6

4ヽ7

未確定

不明 未記載

一
４２

一
却

一
＝

一
３‐

一
２

6

1

2

0

0

３

一
１

¨
０

一
０

一
〇

一
　

一
　

一
　

一

33

18

9

31

2

143%

500o

1829る

00%

0('96

214%

100%

182%

00%

00%

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

・８

一

２３

一

９

一

２

9 73

204

117

39

180%

92%

67%

48%

270%

187%

133%

71%

251

135

42

9

1不明・未記載

1回 222 104%

109ツ 6

11 10o

185%

207%

185る

200%

再発回数

(n=357)網一躙一叫一̈

92

27

15

1

‐０

一

３

一

１

一

〇

9

2

2

0

67%

00% 00%)

141%

323%

188%

初回寛解

持続期間

(ni357)

1年未満

1年以 上

不明・未記載

２４８

一

９３

一

・６

17

17

3

18

13

0

69%

1839る

188%

対象疾患

に対する

治療歴

移植

355

78

105'も

66%)

188%

143%

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。

び奏効率

≡二」
167%

357%

470% 1   17  1 69%

i;,ブ l  il l illレ )

■オIⅢIIⅢ′
1」 lビ

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 Tl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、 Fおhcr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

編 犠潜:こlた二躍 槻 `£鵬 盤 ぼ程 呂lfっぃて、患請 炒 噸 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 つである初日寛解持続期間が 「1年末満」の患者では 11年以上|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日寛解持統期間

「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?布用性並びに適正

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 つ とは異なる患者群 (1860歳の初発例)及び投与方法 (他の標準治療と
の併川投与及び地固め療法後の追加投り にて行われていることから、S0106試験成績を

国内での本剤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1青報からは、重点́調査事項とした VOD、 感染症、

出血、iniJon rcactlon、 肺障害、腫瘍崩壊lJT候群を含む副作用の発現状況、特別な背景を

有する忠者への投与、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ltの推
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323%

176%

159%

表 ]5 使用状況別の完全寛解率及び奏//~JJ率

使用状況

「

10

対象
症 l●l数

CR
症例数

CRp
症例数

NR
症例数

完全

寛解率
奏効率

12

40

59ツ6 939る

| '向 123,も 235%

総投与量

9mノm2未満

9～ 18mノ m2未満

18mノm2

l ３〇

一
８‐
一
”

一
‐

一
２

114% 143%
134%
221%
00%
00%

13 72ツ6

117%

18mノ m2超    1   1
その他     ‐   2

0

0

0 0()%

00,6

2)全

儀[側露から最長 2年まで生存調査が実施された結果、安
/1N性解析対象症例 753例 に

おける全生存期間
7の
中央値 [9594信 頼 EKI間 1は 126日 [‖ 0～ 144日 Jであり、6カ 月、

1」 ヵ月、18ヵ 月、24ヵ 月における
/1N生存率 (Kaplm― mctr推 定生存率)は各々404%、

2350/0、 169%、 136%で あつた。

3)無

暑貌縫鼻儒昇象症例 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
3の
中央値 [95%信頼区間」は 158日 [H3～ 273日 ]であり、6ヵ 月、12ヵ 月、18ヵ 月、

24カ 月における無再発生存率 (Kaplan―mder推定無再発生存率)は各々444%、 267%、

221%、 203%であつた。

7 1 1nl日
投与口を起算 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 Hま での期間を全生存期間とした。

=本剤の治療により CR又 は CRpに至つた日を起算日とし '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。
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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

.R CRN \R I 'F J'l__-

■2整 !型生L空望と型L里1登
1承認時までの試験

中田
一
ル

呻̈卿

持
Ｔ
Ｉ
‐

1年未満

1年以上

不明・未記載

CttI I



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つている
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、コl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
ド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 lll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 Di液学会員、JALSGの メ
ンバー)に よつて使用されること。
。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 (■

能な限り)。

(3) 本剤投与前の「患者チェックリス ト」および患者に対する本剤の使用に関する「同
意書 Jを作成・配布 し、これらの資材を活用して、適 t‐J」な投与対象・投与方法に

よるlt用 を推進する。なお、こね′らの資材の活用状況並びに木剤使用施設毎の患

者選択方法および患者同意取得状況を 1年に 1日程度調査し、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り

^る
。

機構は、以下のとおり考える。

米国において、承認を取リドげる根拠となった solo6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 1)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、SO]06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

患者背景の構成省1合の相違による白I能性は否定できないと考える。機構は、再発回数が 2

国以 L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 なつた症例が認
められていることから、本剤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、本剤による死亡リスクが増カロ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

つ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、本剤と他の抗悪性月重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、本斉J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つたことから、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Jにて「本斉」を他の抗悪性腫瘍薬と併用しないJ旨
が注意喚起されていたが、使用成績調査において、抗悪

.l■腫瘍薬の併用例が ‖0例認められ

たことについては、AML15試験の prcnmimtt andySs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。、「本剤を上乗せしたことによる重要な毒性の追加はな

13

-14-

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、本斉1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、InfuJon rcaclon、 肺障

害、腫瘍崩壊症候群の発Illに は引き続き注意すべきであり、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の整つた医療施設において、急性白血病の治療に I分な経験をも
つ医師によって、適切な患者への投与がなされ、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iし ている方策を講 じて、適正使用の推進を図ること

は適 b・lであると考える。また、S0106試験の情報に加えて、AML]5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、史なる適正使

用のための措置を講じる必要があると考える。

以 卜の見′角4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。

lV.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、本斉1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。
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