
疼痛

敗血症

出血

高血圧

低血圧

頻脈

血栓症

血管拡張

食欲不振

便秘

下痢

国内乾燥

消化不良

歯肉出血

肝機能検査値異常

嘔気

口腔モニリア症

国内炎

貧血

斑状出血

白血球減少症

点状出血

血小板減少症

21例  25%
31例  37%
10例  12%
17 Jl1   20%

19 Jl1   23%

12例   14%
9例  11%
8例  10%
37例  44%
24例  29%
41例  49%
8例  10%
17 1Jl1   20%

14 1pl1  17%

22例  26%
69 1al1   829`

9例  11%
37例  44%
23例  27%
16例  19%

34例   40%

25例  30%

骨痛

不安

錯乱

うつ病

浮動性めまい

不眠症

咳そう増加

呼吸困難

鼻出血

咽頭炎

肺炎

胸水

肺所見

鼻炎

単純ヘルペス

そう痒症

発疹

皮膚障害

発汗

血尿

不正子宮出血

腔出血

処置に伴う局所反応

8 +rtl roo/o

to Frl 72%,

s FtJ 7oo/o

tz fftJ 14%
ZE FrJ 29o/o

2ztrtJ 26%

23lttJ 27%

30 EtJ 36%
29 ff[ 35o/o

\7lttJ 20%

s {r\ r1%
jlf[ lLo/o

r0 fftJ 12%

LllftJ 1.8%

i+fftl 17%
ro lqrl 12%
26 {rt 3to/o

s ft{ too/o

1olt{ 72%
8 [ttJ ro%

a 6rt k'fla
lOo/o

rn rrll kl\a
24o/o

37 F\ 44%41例 49%

特に本剤による有害事象として注目されている内容については以下のとおりである。

パー ト1での血液毒性は、以下のとおりであつた。

このうち、本剤との因果関係が否定できないとされた症例数は照会中である。

本剤の投与当日に発現した有害事象は「点滴関連毒性」と定義された。本剤の初回投与

では、84例中71例 (85%)に、2回目投与では66例中43例 (65%)に点滴関連毒性が認め

られた。

初回投与時に、10%以上に発現したものは、悪寒 (51例、61%)、 発熱 (41例、49%)

Grade 3又 は4の血液毒性発現頻度

血液学的検査項目

全ての検査値
ヘモグロビン減少

リンパ球絶対数減少

好中球絶対数減少

血小板数減少

プロトロンピン時間延長

総好中球絶対数減少

白血球数減少

症例数 (%)

治療開始前   1  初回投与期間  1  2回 目投与期間
?6/83 (gD

7t8s (s)

40/83 (48)

65t82 (79)

54/83 (65)

0
62t82 (?6)

27t83 (33)

83/83 (100)

25t83 (30)

?9i83 (gS)

83/83 (100)

80/83 (96)

Lt' (zo)

83/8s (1oo)

81/83 (e8)

ｍ
郷
螂
椰
椰
ｏ師
鰯

(100
(41)

(9つ

(100)

(86)

(100)

(98)
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頭痛 (13例、15%)、 低血圧 (9例、11%)、 嘔気 (35例、42%)、 嘔吐 (22例、26%)で

あった。

2回 目投与時に10%以上に発現したものは、悪寒 (25例、38%)、 発熱 OO例、30%)、

嘔気 (10例、15%)、 嘔吐 (7例、11%)であつた。

Grade 3以上の点滴関連毒性は、84例中、31例 (37%)に 出現した。

有害事象 例数 有害事象 例数

悪寒

発熱

頭痛

好中球減少性発熱

低血圧

頭蓋内出血

肝機能検査値異常

口腔内潰瘍形成

白血球減少症

汎血球減少症

11例

2伊 J

l例

1例

3例

1例

1例

1″J

2例

1例

13%

2%
1%
1%
4%
1%
1%
19る

2%
1%

血小板減少症

ビリルビン血症

高血糖

低リン酸血症

呼吸困難

鼻出血

低酸素症

発疹

処置に伴う局所反応

9例  11%
1例   1%
1例   1%
1例   1%
2例   2%
1例   1%
3例   4%
1例   1%
1例   1%

パー ト1で、粘膜炎又は国内炎に関連する有害事象は、84例中46例 (55%)に少なくと

も1件の有害事象が認められた。この46例中、23例で本剤との因果関係が否定できないと

された。Grade 3以 上の有害事象は3例に認められ、2例で本剤との因果関係が否定できな

いとされた。

パー ト1で、出血に関連する有害事象は、84例中63例 (75%)に認められた。Grade 3

以上の有害事象は、頭蓋内出血が2例、後腹膜出血・血性下痢・吐血
。メレナ・斑状出

血・紫斑・硬膜下血腫・鼻出血・血尿が各1例であった。血性下痢、メレナ、紫斑以外の

有害事象は本剤との因果関係が否定できないとされた。

パー ト1で、感染に関連する有害事象は、84例中74例 (88%)に認められた。Grade 3

以上の有害事象は、敗血症20例、肺炎5例、蜂巣炎・ショック・食道炎・国内炎が各2例、

胃腸障害 。日腔内潰瘍形成・リンパ節症 。喉頭炎・副鼻腔炎・尿路感染が各1例であった。

このうち、本剤との因果関係が否定できないとされた有害事象は、敗血症5例、シヨック1

例、国腔内潰瘍形成1例、国内炎i例、喉頭炎1例、肺炎3例であつた。

パート1で、月千機能異常に関連する有害事象は、下表のとおり、84例中28例 (33%)に

認められた。このうち、本剤との因果関係が否定できないとされた症例については照会中

である。

類
a           

症例数 (%)
.            n=84

①
ω
０
０
①
④
②
ω

２８

６

６

　

２３

１

３

２２

２
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代謝及び栄養系
ビリルビン血症

肝機能検査値異常の内訳は、AST上昇16例、ALT上昇9171」で、このうちGrade 3以上の症

例はAST上昇6例、ALT上昇5例であつた。なお、ビリルビン血症は肝機能検査値異常とし

て集計されていない、ビリルビン血症は全例Grade 3以上であった。

腹水を伴 うGrade 3以 上の肝機能検査値異常は4例 (201Bl-0004、 201B3‐ 0011、

201B5-0001、 201B6‐ 0002)で見られ、内2例 (201Bl‐ 0004、 201B3‐0011)では死亡ま

で存続した。因果関係が否定できないとされたのは201Bl‐ 0004、 201B3‐ 0011、 201B6‐

0002の 3例であった。

肝静脈閉塞症 (venO‐ occlus市e disease:VOD)に ついてはパート2ま で含めて集計した

結果、84例 中5例に認められた。201B3‐ 003、 201B3‐ 0007、 201B310010、 は、本剤最終

投与後に同種移植を施行し、移植後に本剤と因果関係の否定できないVODに より死亡した。

201B3‐ 0012は、同種移植後に本剤の第2コースを投与した症例で、VODに より死亡した

(機構注 :こ の症例がVODに より死亡したか否かについては申請者に確認中である)。

201B3‐ 0014は本剤投与後に同種移植を施行されたが、同種移植の2日前よりVODを発現し、

VODに より死亡した。また、担当医によりVODと 診断されないものの、ビリルビン上昇

と腹水所見がありVODと考えられた症例が1例 (201B3‐0011)あ り、死亡までVODが継

続した (機構注 :こ の症例がVODに より死亡したか否かについては申請者に確認中であ

る)。

播種性血管内凝固は、3例にみとめられ、内1例では本剤との因果関係が否定できなかっ

た (播種性血管内凝固が本剤投与後に悪化した)。

本剤の構成成分であるカリケアマイシンーリンカ=部分並び
にhp67.6に対する抗体は認

められなかった。

治験の中止は以下のとおりであつた。84例中 22例 (26%)がパート1の試験スケジ

ュールを途中で中止した。中止理由は、原疾患の悪化 (効果不十分)(8例 )、 その他の医

学的理由 (13例 )、 有害事象によるもの (2例)であつた。有害事象のため、試験を中止

した 2症例は、体液貯留 (201B6-0002)及 び強直/間代性発作 (201B7‐0001)に よる中

止であつた。何れも、本剤との因果関係は否定できないとされた。

本剤最終投与日から28日以内に死亡した症例は11例であつた。この内、本剤との因果関

係が否定されなかった症例番号については照会中である。 _

最終投与 28日以内に死亡した症例

被験者識別コー

ド
鶴
ω

'性男J 投与回数 最終投与か

らの日数a
死因

201A8‐0002

201A9‐0001

201A9‐0004
201A9‐0008

201BO‐0001

６．

４４

　

４５

４９

３６

性

性

　

性

性

性

男

男

　

男

男

男

１

２

　

　

２

１

１

５

１

　

　

２

１

９

原疾患の悪化

原疾患の悪化による二次性の好中球減少

性発熱

原疾患の悪化による二次性の敗血症

頭蓋内出血

多組織障害
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201Bl‐0004
201B2-0002
201B4-0001
201E4‐0001

201E4‐0002
201E5‐ 0002

４

４

４

２

３

３

・９

・７

２．

１５

２６

２５

性

性

性

性

性

性

女

男

女

男

男

男

多臓器不全 (機構注 :後腹膜出血後)

敗血症

原疾患の悪化

真菌血症,菌血症

原疾患の悪化

感染

●本剤の投与日

最終投与後29日以降に死亡した症例は20■卜■■■日時点で68例であつた。 (本剤
と死

亡の因果関係は否定できないとされた症例数については照会中である)。

4)海外第Ⅱ相臨床試験 (添付資料トー4、 試験番号 202)

CD33陽性の初回再発の畑 lL患者を対象として、本剤投与後の有効性
。安全性及び薬物

動態ならびに本剤に対する反応の予測因子を検討する第Ⅱ相試験が19■昨朋
～2-

月に欧州の24施設で行われた。

対象患者の選択基準・除外基準は、本試験では造血幹細胞移植後の患者を登録可能とし

た点以外は、201試験と同一であつた。

用法・用量、前投薬、本剤の 2回目。3回目を投与可能とする基準は、201試験と同
一

である。

本試験時の治験開始時目標症例数は150例と計画された。スクリー
ニングを受けた症例

は119例であつたが、95例が試験に組み入れられ、本剤が1回以上投与され、安全性及び有

効性の評価対象とされた。本試験に再登録された症例数は5例で、初回の登録時と異な
る

症例番号として登録された。

患者背景は、年齢の平均値53.2歳 (20～ 79歳)、 性別 :男性52例、女性
43例、であつた。

初診時FAB分類は93例で判定され、MO:4例、Ml:14例 、M2:23例、M4123例、M4EO:6

例、M5:17例、M612例 t M7:1例、不明:3例であった。染色体異常による予後分類
では69

例で判定され (初診時)、 予後良好群7例、予後中間群48例、予後不良群14例、
であつた

(染色体異常と予後判定の方法は照会中)。 造血幹細胞移植の既往は、29例で認められた。

有効性及び安全性の評価は、パート1(最終投与後28日間)、 パート2(パート1終了後6

カ月間)、 パート3(安全性はパート2終了後18カ月間、その後被験者死亡まで6カ月ご

と)にわけて行われた。

後治療については、寛解後療法が可能とされた。パート1終了時に①CR、 ②CRp、 ③骨

髄及び末梢血中の芽球が5%以下の症例のいずれかの場合は、30日 間の間隔をあけたのち、

無治療または自家造血幹細胞移植、同種造血幹細胞移植、ミトキサントロン10mg/ m2を

5日間とエトポシド100mg/m2の 5日間投与を1コース投与のいずれかを選択可能とされた。

評価症例の内訳を以下に示す。

―卜1

初回投与を受けた症例

2回 目投与を受けた症例

3回 目投与を受けた症例

９

７

症例の内訳
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パート1で死亡した症例

パート2

6カ月間の追跡症例

パート2で死亡した症例

18カ月の追跡症例          :
パート3で死亡した症例

18カ月の追跡を終了した症例

１

１

０

４
一

３

１

有効性の評価は、パート1及びパート2での抗腫瘍効果の検討
により評価した。なお、

CR及びCRpの定義は201試験と同一である。

CRは 13例 (14%)、 CRpは 11例 (12%)に認められた。年齢別では、以下のとおり

であつた。

抗腫瘍効果

年齢別

CR CRp OR
(CR+CRp)

60歳以上
(n=31)

症例数 (%)

950/0信頼区問

6(19%)

7‐37%

4(13%)

4-30%

10(32%)

17-51%

60歳未満
(n=64)

症例数 (%)

95%信頼区間

7(11%)

5‐21%

7(11%)

5‐21%

14(22%)

13-34%

全生存期間中央値は5,9カ月であつた (201■年■月■ 日時点。
201試験と同様に照会

中である)。 CR及びCRp例の無再発生存期間 (CR又はCRpとなった日を起算日)の中

央値は4.2カ月 (CR例のみでは6.1カ月、CRp例では3.0カ月)。

CR13例中、2例が自家造血幹細胞移植を、3例が化学療法を寛解後療法とし
て施行され

た。CRpll例中、1例が同種造血幹細胞移樟を、2例が自家造血幹細胞移植
を、1例が化学

療法を寛解後療法として施行された。なお、CR8例、CRp7例
で寛解後療法が施行されて

いない理由は照会中である。

安全性の評価は、パート1では血液学的検査、生化学検査、理学的検査、
心電図等によ

り行われ、NCI‐CTC version l.0に 基づき有害事象が評価された。同
一症例に同一の事象

が複数発現していた場合には、最高Gradeの事象のみを集計対象
とした。

パート1で認められた有害事象は以下のとおりである。有害事象は94例 (99%)に認め

られた。

発現頻度が高い有害事象 (10%以上)は、以下のとおりである。

有害事象 例数 有害事象 例数

腹痛

無力症

悪寒

発熱

頭痛

疼痛

26例

20例
53'刑

83 1rll

35例
11例

27%
21%
56%
87%
37%
12%

60例
12例
55 Jll

10例
12例
12例

63%
13%
58%
11%
13%
13%

白血球減少症

点状出血

血小板減少症

ビリルビン血症

クレアチニン増加

低カルシウム血症
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敗血症

高血圧

低血圧

便秘

下痢

肝機能検査値異常

嘔気

国内炎

嘔吐

貧血

19% 低カリウム血症
14% 乳酸脱水素酵素増加
18% 咳そう増加
24% 呼吸困難
24% 鼻出血
27% 肺炎
64% 肺所見
19% 鼻炎
62% 単純ヘルペス
20% 処置に伴う局所反応

22qrl 23%

21ff1J 22%

I2FIJ T3%
2b Frl 26%
26$1 27%
1efflj 20%
17 W,j 12%

15 {FJ r8o/n

27 FrJ 28%

i3ff{ 14%

18例
13例
17例
23例
23を刑
26例
61例
18例
59例

19例

特に本剤による有害事象として注目されている内容については以下のとおりである。

パー ト1での血液毒性は、以下のとおりであつた (表中の血小板数減少の症例数など、

数値が正しいものであるかについでは現在照会中である。また、本剤との因果関係が否定

できないとされた症例数について照会中である。)。

Grade 3又は 4の骨髄抑制発現頻度

血液学的検査項目

症例数 (%)

治療開始前 初回投与期間 2回目投与期間

全ての検査値

ヘモグロビン減少

リンパ球絶対数減少

好中球絶対数減少

血小板数減少

プロトロンビン時間延長

総好中球絶対数減少

白血球数減少

8ileb (8s)

5/95 (5)

sstg+ (+o)

67t94 Qr)
57195 (60)

bt24 eL)
65/94 (6s)

3ueb (33)

gygs (roo)

35/95 (37)

76/90 (84)

8?/90 (97)

1/10 (10)

il3 (33)

8?/90 (97)

sslss (ss)

rsyzs (roo)

z6t7\ {36)

63/6e (91)

64/69 (93)

70/73 (e6)

st11Q7)
o+los (ss)

69/73 (95)

本剤の投与当日だ発現した有害事象は「点滴関連毒性」と定義された。本剤の初回投与

では、95例中75例 (79%)に、2回目投与では74例中49例 (66%)に点滴関連毒性が認め

られた。

10%以上に発現した有害事象は、初回投与時では、発熱 (43%)、 悪寒 (39%)、 嘔吐

(27%)、 嘔気 (27%)、 2回目投与時で!よ、発熱 (36%)、 悪寒 (35%)、 嘔吐 (12%)、

であった。

Grade 3以上の点滴関連毒性は、95例中、32例 (34%)に出現した。悪寒 (4例、4%)(

発熱 (9例、9%)、 頭痛 (1例、1%)、 敗血症 (2例、2%)、 高血圧 (2例、2%)、 低血圧

(31pl、 3%)、 便秘 (1例、 1%)、 鼓腸 (1例、1%)、 嘔気 (3例、3%)、 嘔吐 (1例、

1%)、 白血球減少症 (8例、8%)、 血小板減少症 (8例、8%)、 骨痛 (2例、2%)、 筋痛

(1例、 1%)、 喘息 (1例、 1%)、 呼吸困難 (2例、2%)であった。
パート1での、粘膜炎又は国内炎に関連する有害事象は、95例中22例 (23%)に少なく

とも1件の有害事象が認められた。この22例中、18例で本剤との因果関係が否定できない

とされた。Grade 3以上の有害事象は2例に認められ、1例で本剤との因果関係が否定でき

ないとされた。
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パー ト1での、出血に関連する有害事象は、95例 中54例 (57%)に認められた。Grade

3以上の有害事象は、鼻出血5例、脳溢血4例、出血
。メレナ・点状出血が各2例、頭蓋内出

血・血性下痢・歯肉出血・直腸出血・喀血・血尿・月経過多・不正子宮出血が各1例であ

った。このうち、本剤との因果関係が否定できないとされた有害事象は、脳溢血3例、出

血2例、頭蓋内出血1例、血性下痢1例、歯肉出血1例、メレナ1例、直腸出血1例、点状出血

2例、鼻出血2例、月経過多1例であつた。

パー ト1での、感染に関連する有害事象は、95例中69例,(73%)に 認められた。Grade

3以上の有害事象は、肺炎13例、敗血症11例、シヨック5例、感染・単純ヘルペス各3例、

呼吸障害・副鼻腔炎2例、蜂巣炎・国内炎・リンパ節症
。肺真菌症・皮膚潰瘍が各 llrllでぁ

った。このうち、本剤との因果関係が否定できないとされた有害事象は、感染2例、敗血

症8例、ショツク2例、リンパ節症1例、肺炎7例、呼吸障害2例、副鼻腔炎2例、単純
ヘルペ

ス1例、皮膚潰瘍1例であった。

パー ト1での、肝機能異常に関連する有害事象は、95例中38例 (40%)に認められた。

このうち、本剤との因果関係が否定できないとされた症例について照会中である。

揚官別大分類 a

有害事象

症例数 (%)

n=95
の有害事象

腹水

常化器系

肝腫大

黄疸

肝障害

肝機能検査値異常

R謝及び栄養系
ビリルビン血症

血清 GOT増加
血清 GPT増加

て
身

鐘

金
ω
①
０
　
０
０
②
②
０
　
０
０
②
③

３８

１

１

　

３．

４

２

２

２６

　

・３

・０

２

３

肝機能検査値異常を発現した26例のうち、AST上昇は23例、ALT上昇は18例で、

grade3以 上のものはAST上昇8例、ALT上昇8例であった。ビリルビン血症につぃては、肝

機能検査値異常とは別に集計されており、10例中Grade 3以上のものは6例であった。 (表

中のGOT増加2例、GPT増加3例が、肝機能検査値異常の集計に含まれているのか否かにつ

いては照会中である)。

腹水を伴うGrade 3以上の肝機能検査値異常は4例に認められた。

肝静脈開塞症 (venO― occlusive diseasび VOD)はパ‐卜1及びパート2期間で集計した

結果、95例中7例に認められた。本剤との因果関係が否定されなかった症例は下記の5例で

あった。20274‐ 0010、 20277‐ 0011、 20293‐ 0003、 20294‐ 00021ま、造血幹細胞移植後に本

剤を投与し、VODを発症した。20277‐ 0013ιよ、本剤投与後に同種移植を施行し、移植後

にVODを発症した。20277‐ 0013と 20294‐ 0002でιよ、VODIこより死tした。



腫瘍崩壊症候群が3例に認められ、内2例がGrade 3以上であった。この2例はいずれも本

剤投与翌日に発症し、本剤との因果関係は否定できないとされたと

播種性血管内凝固は、4例にみとめられ、全例で本剤との因果関係が否定できな
いとさ

れた。                           .
本剤の構成成分であるカリケアマイシンーリンカー部分並びにhP67.6に対する抗体

は認

められなかった。

治験の中止は以下のとおりであつた。95例中 30例がパート 1の試験スケジュールを

途中で中止した。中止理由は、原疾患の悪化 (効果不十分)(8'1)、 その他の医学的理由

(8‐例)、 有害事象によるもの (14例)であつた。有害事象のため、試験を中止した 14

症例の詳細は、以下のとおりである。

パート1期間中有害事象のため試験を中止した症例

a事象が複数の場合,発現日は最も早い発現日を示したも
し 事象が複数の場合,関連性の最も高い事象を記載した:

o28日 の追跡期間中に中止した症例

本剤最終投与日から28日以内に死亡した症例は14例であつた。この内、本剤との因果関

係が否定されなかった症例番号について照会中である。

最終投与28日以内に死亡した症例

20270-0003

20270‐0005

20274‐0007

20276-0001

20276-0003
20277‐0007

20278‐0002

20279‐0008

20279‐0010

20279-0011

20282-0003

肺炎

呼吸不全

脳溢血

呼吸不全

肺炎

原疾患の悪化

脳溢血

原疾患の悪化

脳溢血

敗血症性ショック

多臓器不全

62

51

69
53

33

66

48

58

44

62

61

女性

男性

男性

男性

女性

男性

男性

男性

女性

男性

男性

2

2

1

2

1

2

2

2

2

1

2

‐８

・６

４

１６

２３

・６

８

１７

２．

１３

・４

彼験者識別コード 有害事象
発現日

戯 験日)a
治験薬との関連性

b

20268-0006C

20273‐0001C

20274‐ 0007

20276‐0003

20277‐ 0011

20279‐ 0011

20282‐ 0003
20283‐ 0002C

20284‐0004C

20292‐ 0004

20292‐ 0005

20293-0003C

20298-0004
20294‐0002

抵抗性の敗血症性ショック

好中球減少症,肺炎,血小板減少症

脳溢血

肺炎,メ レナ

静脈閉塞性疾患

敗血症性ショック

多臓器不全

発熱

静脈閉塞性疾患

急性腎不全,肝細胞融解

脳出血,髄膜出血
静脈開塞性疾患

脳溢血

肝静脈開塞性疾患,多臓器不全

２０

３

４

１３

・２

・２

２９

・３

・１

２

５

６

３．

７

関連なし

否定できない

関連なし

関連なし

否定できない

否定できない

関連なし

否定できない

関連なし

否定できない

否定できない

否定できない

否定できない

否定できない

i最終投与からの投与回数 i    π因    :百薮:
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20292‐0005

20293-0004

20294‐0002

47 : 女性
男性

男性

:脳溢血

脳溢血

静脈閉塞性疾患

日を 1日 として算出した。

最終投与後29日以降に死亡した症例は20日杵轟目:口日時点で85例であり、本剤
と死亡の

因果関係は否定できないとされた症例数について照会中である。

5)海外第Ⅱ相臨床試験 (添付資料トー5、 試験番号 203)

60歳以上のCD33陽性の初回再発のAML患者を対象として、本剤投与後の有効性及び安

全性並びに薬物動態、本剤に対する反応の予測因子を検討する第Ⅱ相試験
が19■卜■旧～

20■作鵬に欧米の36施設で行われた。

対象患者は、①CD33陽性の初回再発のAML患者で、初回CR期間が3カ月以上の症例、

②年齢60歳以上、③PSが 0～ 2、 であつた。

用法・用量、前投薬、本剤の 2回目
。3回目を投与可能とする基準は、201試験と同一

である。

本試験時の治験開始時目標症例数は110例 と計画された。スクリ
ーニングを受けた症例

は129例であつたが、98例が試験に組み入れられ本剤が1回以上投与されt安全性及び有効

性の評価対象とされた。本試験に再登録された症例数は7例で、別
の登録番号として投与

された。

患者背景は、年齢の平均値68.5歳 (58～ 87歳)(58歳の症例の取り扱い方法について申

請者に尋ねたところ、プロトコ
ニル逸脱症例ではあるが、安全性、有効性、薬物動態の解

析対象としたと回答した。機構はこの症例の情報を解析すること
については、本症例が年

齢下限とほぼ同じと考えられることから了承した。)、 性別
:男性56例、女性42例、であ

った。初診時FAB分類は94例で判定され、MO:9例、Ml:18例、M2:34例、M3:1例、

M419例 、M4EO:1例、M5:11例、M7:1例、であつた。染色体異常による予後分類では

70例で判定され (初診時)、 予後良好群0例、予後中間群51例、予後不良群
19例、であつ

た (染色体異常と予後判定の内容は照会中である)。 造血幹細胞移植
の既往を有する例は

認められなかつた。

有効性及び安全性の評価は、パート1(最終投与後28日間)、 パート2(パー ト1終了後
6

カ月間)、 パート3(安全性はパート2終了後18カ月間、その後被験者死亡まで6カ月ご

と)にわけて行われた。

後治療については、寛解後療法が可能とされた。パート1終了時に①CR、 ②cRpヾ ③骨

髄及び末梢血中の芽球が5%以下の症例のいずれかの場合は、30日間の間隔をあけたのち、

無治療または自家造血幹細胞移植、同種造血幹細胞移植、ミトキサント
ロン10 mg/1112を 5

日間とエトポシド100mg/m2の5日間投与を1コース投与のいずれかを選択可能とされたさ

評価症例の内訳は以下のとおりである。
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初回投与を受けた症例

2回 目投与を受けた症例

3回目投与を受けた症例

パート1で死亡した症例

パート2

6カ月間の追跡症例

パート2で死亡した症例

′ヽ― 卜3

18カ月の追跡症例

パート3で死亡した症例

18カ月の追跡を終了した症例

２６

２４

２

有効性の評価は、パート1及びパート2での抗腫瘍効果により行った。CR及びCRpの定

義は201試験と同一である。

CRは 8例 (8%)、 CRpは 12例 (12%)に認められた。CR 8例中 4″い 化`学療法、

CRp 12例 中 2例が同種造血幹細胞移植、1例が自家造血幹細胞移植、3例が化学療法を、

寛解後療法として施行された。CR 4例、CRp 6例で寛解後療法が施行されていない理由

は照会中である。

全生存期間中央値は3.7カ月であつた(20H年■月■ 日時点。201試験と同様に照会

中である)。 CR及びCRp例の無再発生存期間 (CR又はCRpとなった日を起算日)の中

央値は 5.3カ月 (CR例のみでは 6.3カ 月、CRp例では 5.0カ月)。 なお、60歳以上の

Ci 6例及び CRp 4例の無再発生存期間の中央値は 2.3カ 月であつた。

安全性の評価は、パート1では血液学的検査、生化学検査、理学的検査、心電図等
によ

り行われ、NCI― CTC versionl.0に 基づき有害事象が評価された。同一症例に同一の事象が

複数発現していた場合には、最高Gradeの事象のみを集計対象とした。

パート1で認められた有害事象は以下のとおりである。有害事象は全例に認められた。

発現頻度が高い有害事象 (10%以上)は、以下のとおりである。

有害事象 例数 有害事象 例数

腹痛

無力症

悪寒

発熱

頭痛

感染

好中球減少性発熱

疼痛

敗血症

出血

高血圧

低血圧

頻脈

食欲不振

22 [f[ 22o/o

32F[ 33o/o

63fiJ 64%
75ffi| 77%

20 Ftl 20%

10 fflJ n%
18ff|J 18%

17 (rtl 77%
24lttl 24%

LlF[ IL%
73F[ L3%
LsF[ re%
10F[ n%
z4E[ 24%

嘔吐

貧血

斑状出血

白血球減少症

点状出血

血小板減少症

ビリルビン血症

高血糖

低カリウム血症

乳酸脱水素酵素増加

末梢性浮腫

咳そう増加

呼吸困難

鼻出血

47例
18例
10例
35例
17例
43例
10例
11例
20例
13例
13例
12例
18例
23例

48%
18%
10%
36%
17%
44%
10°/o

ll%
20%
13%
13%
12%
18%
23%
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便秘

下痢

肝機能検査値異常

嘔気

国内炎

16例
26例
18例

58例
14例

16%
27%
18%
59%
149る

咽頭炎

単純ヘルペス

発疹

処置に伴う局所反応

10例  10%
18例  18%
16例  16%
10例  10%

特に本剤による有害事象として注目されている内容については以下のとおりである。

パー ト1での、血液毒性は、以下のとおりであつた (表中の数値が正しいものであるか

については現在照会中である。また、本剤との因果関係が否定できないとされた症例数に

ついて照会中である。)。

Grade 3又 は 4の血液毒性発現頻度

血液学的検査項目 症例数 (%)

治療開始前 初回投与期間 2回 目投与期間

全ての検査値

ヘモグロビン減少

リンパ球絶対数減少

好中球絶対数減少

部分 トロンボプラスチン時間延長

血小板数減少

プロトロンビン時間延長

総好中球絶対数減少

白血球数減少

93/98(95)

20ノ98(20)

49/98(50)

74/96(77)

2/87(2)

71ノ98(72)

1/48(D

73ノ97(75)

35ノ98(30

98198 (100)

40/98 (41)

e0/96 (94)

e6/96 (100)

Lt23 Q)

95/98 (9?)

n

95/96 (9e)

93/98 (95)

69/69(100)

24/69(35)

63′66(95)

65/65(100)

0

66/69(96)

1/18(0

65/65(100)

68/69(99)

本剤の投与当日に発現した有害事象は「点滴関連毒性」と定義された。本剤の初回投与

では、98例中81例 (83%)に、2回目投与では70例中37例 (53%)に点滴関連毒性が認め

られた。

初回投与時に、10%以上に発現した有害事象はt悪寒 (51%)、 発熱 (41%)、 嘔気

(26%)、 嘔吐 (23%)、 低血圧 (13%)で あった。2回目投与時に、10%以上に発現した

有害事象は悪寒 (37%)、 発熱 (24%)、 嘔吐 (10%)であった。

Grade 3以上の点滴関連毒性は、98例中、32例 (33%)に出現した。

悪寒

発熱

頭痛

好中球減少性発熱

敗血症

高血圧

低血圧

ショック

食欲不振

嘔気

6例 6%
6例 6%
1例 1%
2例 2%
1例 1%
3例 3%
6例 6%
1例 1%
1例 1%
3例 3%

嘔吐

白血球減少症

血小板減少症

高血糖

錯乱

振戦

喘息

低酸素症

肺障害

呼吸不全

1例 1%
8例 8%
8例 8%
1例 1%
1例 1%
1例  1%
1例  1%
1例 1%
1例 1%
1例 1%
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パート1での、粘膜炎又は国内炎に関連する有害事象は、98例中27例 (28%)に少なく

とも1件の有害事象が認められた。この27例中、本剤との因果関係が否定できないとされ

た症例数については照会中である。Grade 3以上の有害事象は4例に認められ、2例で本剤

との因果関係が否定できないとされた。

パー ト1での、出血に関連する有害事象は、パート1期間中に、98例中56例 (57%)に 認

められた。Grade 3以上の有害事象は、脳溢血 。点状出血・鼻出血が各2例、歯肉出血
。メ

レナ・直腸出血・斑状出血 。血尿が各1例であった。このうち、本剤との因果関係が否定

できないとされた有害事象は、脳溢血2例、歯肉出血1例、直腸
'出
血1例、点状出血2例、鼻

出血1例、血尿1例であつた。

パー ト1での、感染に関連する有害事象は、98例中72例 (73%)に認められた。Grade

3以上の有害事象は、敗血症16例、感染・肺炎4例、ショック・国内炎各3例、単純ヘルペ

ス2例、心膜炎・舌炎・口腔内潰瘍形成
。日腔モニリア症・リンパ節症・肺真菌症・呼吸

障害 。排尿障害各1例であつた。このうち、本剤との因果関係が否定できないとされた有

害事象は、感染2例、敗血症10例、心膜炎1例、ショック1例、国内炎2例、肺炎3例、単純

ヘルペス2例、排尿障害1例であった。

パー ト1では、肝機能異常に関連する有害事象は、98例中25例 (26%)に認められた。

このうち、本剤との因果関係が否定できないとされた症例数については照会中である。

器官別大分類 a

有害事象

症例数 (%)

n=98
て

　

身

金

　

金

の有音争象

腹水

消化器系

肝不全

肝腫大

黄疸

肝障害

肝機能検査値異常

代謝及び栄養系

ビリルビン血症

1 (1)
1 (1)

20 (20
1 (1)
2 (2)
1 (1)
1 (1)
18 (19

lo (10
lo  (lo)

肝機能検査値異常の内訳は、AST高値12例、ALT高値10例で、このうちGrade 3以上の

ものはAST高値3例、ALT高値2例であつた。ビリルビン血症は、肝機能検査値異常として

集計されておらず、ビリルビン血症10例中Grade 3以上とされたのは4例であつた。そのほ

か、肝不全、肝障害、肝腫大の各1例が、Grade 3以上であつた。

腹水を伴うGrade 3以上の肝機能検査値異常は1例に認められた。

肝静脈開塞症 (venO‐ occlusive diseasei voD)は 、パート1及びパート2の集計の結果、

98例中2例に認められた (20369‐0001、 20373‐ 0005)。 本剤との因果関係が否定されなか
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ぅた症例は下記の1例であつた。20373‐0005は、本剤の初回投与8日後にVODを発現し、

その9日後に死亡した。死亡原因は不明とされたが、死亡時にVODは存続していた。

腫瘍崩壊症候群が3例に認められた。いずれも本剤投与翌日に発症し、本剤
との因果関

係は否定できないとされた。

播種性血管内凝固は、1例に認められた。本剤との因果関係は照会中である。

本剤の構成成分であるカリケアマイシンーリンカー部分並びにhP67.6に 対す
る抗体は認

められなかった。

治験の中止は以下のとおりであつた。98例中 36例がパT卜 1の試験スケジュールを

途中で中止した。中止理由は、原疾患の悪化 (効果不十分)(18例 )、 その他の医学的理

由 (7例 )、 その他の非医学的理由 (1例 )、 有害事象によるもの (10例)であつた。有害

事象のため、試験を中止した 10症例は、以下のとおりである。

パート1期間中有害事象のため試験を中止した症例
被験者識別コー ド

有害事象
発現日

(試験日)

治験薬との関連性

20354‐0002
20377‐0002
20392-0002
20393‐ 0003
20394‐ 0002
20395‐ 0002

20396-0003
20397-0003
20399-0003
203A2‐0005

脳溢血

敗血症性ショック

敗血症

呼吸不全

中毒性ショツク症候群

アムホテリシンに対するア

レルギー反応

アスペルギルス肺炎

敗血症

敗血症

敗血症

・５

４４

２７

２．

３８

・１

　

・３

８６

１

・０

関連あり

関連なし

多分関連なし

関連なし

関連なし

関連なし

多分関連なし

関連なし

多分関連なし

関連なし

本剤最終投与日から28日以内に死亡した症falfは 19例であった。この内、本剤との因果関

係が否定されなかった症例番号については照会中である。

最終投与 28日以内に死亡した症例

被験者識別
コード

年齢

(歳 )

′
性男リ 投与回数 死因

最終投与か

らの日数 a

20354-0001
20354‐0002

20357‐0004

20362‐0001

20363-0001

20365-0001
20372‐ 0001

20373-0005

20377-0002

20378‐0002

20379-0003
20392-0002

６９

６．

６０

７４

６２

７。

８４

　

　

７３

７３

８。

８７

６９

難
難
難
難
難
難
難
　
　
難
雛
難
難
雛

２

１

２

２

１

２

１

　

　

１

２

１

２

２

肺炎

脳内出血

原疾患の悪化

原疾患の悪化

原疾患の悪化

血小板減少症による脳内出血

高カリウム血症、徐脈、低血圧、

クレアチン血症、腎不全、

急性肺水腫

不明

敗血症性ショッタ

原疾患の悪化

原疾患の悪化

敗血症

２８

・４

２７

・９

・７

１

２０

　

　

１６

２３

・９

・７

・８
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最終投与後29日以降に死亡した症例は20HBE日 時点で96例であり、本剤と死亡の

因果関係は否定できないとされた症例数について照会中である。

6)国内第 IノⅡ相臨床試験 (参考資料トー1、 試験番号 103)

本試験は参考資料の位置付けではあるが、提出された試験結果を記載する。

CD33陽性のARIL患者を対象として、本剤投与後の有効性、安全性を検討する第Ⅱ相試

験が20■作1月～20■昨1鵬 他9施設で行われた。

対象患者は、①CD33陽性AL711L患者で、初回CR導入時にCRを少なくとも6カ月以上持続

後の再発例、②年齢18歳以上70歳以下、③PSOか ら2、 であった。なお、「直近の再発後

に化学療法を受けたもの」という除外基準が試験開始時には設定されていた。しかし本試

験開始後に、シタラビン大量療法が、国内で再発又は難治性ANIILに対する寛解導入療法の

適応で承認されたため、本試験への初回再発症例の登録が困難と判断され、20■年■月:■

日に治験実施計画書の変更が行われ、当該除外基準が削除された。

用法・用量は、本剤 9mg/m2の 2時間静脈内投与を、少なくとも 14日 間間隔で、最高

2回まで行うとされた。本剤の 2回目を受ける投与基準は、「1回目投与による非血液毒

性が回復している、コントロール不能な感染症がない、疾患の悪化の証拠がない、カリケ

アマイシン又は hp67.6に 対する抗体産生がない、1回目投与から少なくとも 14日間経

過しているが、29日以上経過していない」とされた。コハク酸ヒドロコルチゾンナトリ

ウムの静脈内投与及び塩酸ジフェンヒドラミンの経口投与を本剤投与前に行い、コハク酸

ヒドロコルチゾンナトリウムは初回のコハク酸ヒドロコルチゾンナトリウム投与後約 4

及び 8時間後に 2回追加投与するとされた。

スクリーニングを受けた症例は25例であったが、4例が選択・除外基準に抵触、1例が

HBsAg陽性のために除外され、登録症例は20例であった。登録症例は全例が有効性 。安全

性の評価対象となった。

患者背景は、年齢の平均値53.6歳 (28～ 68歳)、 性別 :男性14例、女性6例、であった。

病期は、第1再発期12例、第2再発期4例、第3再発期2例、第4歳再発期1例、第5再発期1例

であった。初診時FAB分類では、Ml12例、M2:6例、M3:2例、M4:2例、M4EO:3例 、M5:4

例、M6:1例 であった。染色体異常による予後分類では、予後良好群3例、予後中間群7例、

予後不良群3例、未実施7例であつた。PSは、0が 15例、 1が 3例、2が2例であったざ

有効性及び安全性の評価は、パート1(最終投与後28日 間)、 パート2(パート1終了後6

カ月間)、 パート3(追跡調査。CR又はCRpとなった被験者の18カ月間追跡調査及び再発

又は死亡までの6カ月ごとの追跡調査)にわけて行うこととされた。パニ ト2は、パート1

の最終評価時にCR、 CRpに達した被験者又は骨髄中芽球及び末梢血中芽球がCR基準を満

たしているものの、その他の基準がみたされていない患者が対象とされた。

本剤の投与を1回のみ受けた症例は2例、2回受けた例は18例で、このうちパート2に移行

したのは本剤の投与を1回受けた1例と、2回受けた12例であった。このうち、パート2の観

察を終了したものは7例、終了できなかったものは6例 (再発・死亡 。その他が各2例)で

あった。

パート1終了時に①CR、 ②CRp、 ③骨髄及び末梢血中の芽球が5%以下の症例のいずれ



かの場合は、15日間の間隔をあけて、寛解後療法が施行可能とされた。有効性の評価は
パ

ー ト1、 パート2期間で抗腫瘍効果を判定した。

CR及びCRpの定義は国内第 1/Ⅱ 相試験 (添付資料トー2)と 同一である。

CRは 5例 (25.0%(5/20))、 CRpは 1例 (5.0%(1/20))であつた。また、CR又は

CRp基準を満たさないものの、パート 1の期間中に末梢血中又は骨髄中に芽球が認めら

れない症例 (芽球が 5%以下)(芽球消失例)は、CR及び CRpの 6例の他、3例に認め

られた。

CR例は 37歳女性 。M3・ 予後良好群 (初診時)。 第 1再発 (症例番号 2‐ 014)、 57歳

男性 。M5・ 予後中間群 (初診時・スクリーニング時)。 第 1再発 (症例番号 2‐ 018)、 46

歳男性 。M3。 予後良好群 (初診時・スクリーニング時)。 第 3再発 (症例番号 2-017)54

歳男性・M4EO・ 予後良好群/中間群 (初診時/スクリーニング時)。 第 4再発 (症例番号

2-004)、 58歳女性 。M4EO・ 予後中間群/良好群 (初診時/ス クリーニング時)・ 第 1再発

(症例番号 2‐009)であった。

CRp例は 59歳男性 。M4・ 予後中間群 (スクリーニング時)。 第 2再発 (症例番号 2‐

015)であつた。

CR例及び CRp例の寛解後療法についての詳細は照会中である。

芽球消失例は、59歳男性 。M6。 予後中間群 (スクリーニング時)・ 第 3再発 (症例番

号 2‐006)、 35歳女性・M2・ 予後中間群 (初診時)。 第 1再発 (症例番号 2‐ 002)、 50歳

女性 。M5。 予後不良群 (初診時)。 第 1再発 (症例番号 2-016)であった。

CR又は CRpに至った症例の本剤投与開始日から、CR又は CRp導入までの期間の中

央値は 62.0白 (42～ 162日 )であつた。資料が提出された時点で、CR又は CRp症例の

寛解持続期間は、2‐014で 179日間、2‐018で 154日間、2‐017で転院にて不明、2‐ 004

で 142日 (2-009で 56日 、2‐015で 161日であつた。

CR CRp 合計

性別
男

女

3

2

１

　

０

・４

　

６

年齢 60歳未満

60歳以上

５

０

‐５

５

病期 第 1再発

第 2再発

第 3再発

第 4再発

第 5再発

３

０

１

１

０

０

１

０

０

０

２

４

２

１

１

FAB分類 (初診時) Ml
M2
M3
M4
M4E0
M5
M6

０

０

２

０

２

１

０

０

０

０

１

０

０

０

２

６

２

２

３

４

１

FAB分類 (ス クリーニング時) Ml 0 0 3
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