
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。

一月り紅〔(2)-69-



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)

二月1糸氏(2)-70-



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)

―局1祀ξ(2)-71-



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

―男1紙 (2)-72-



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)。

―局」紅〔(2)-73-



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%
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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。
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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)。
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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。
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