
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)

一月噺低(2)-53-



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

一月」紙 (2)-54-



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-




