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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。
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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
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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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