
202 18歳以上

70歳以下

初回再発

(再寛解導入療法未施行)

6カ 月以上 登録不可 3回まで

203 60歳以上 初回再発

(再寛解導入療法未施行)

3カ月以上 登録可能 3回まで

101試験の CR例のうち、10132-0007で は、42歳の第 3再発期の症例であり、同種骨

髄移植の治療歴を有していることから、他の推奨される化学療法は無いと考えられ、本剤

(寛解後療法については照会中)に より、140日 の CR期間を得られたことは本剤の有効

性を示していると考える。10132‐ 0012では、28歳の第 1再発であるが、同種骨髄移植

後の再発例であり、同種移植後再発の症例に対する標準的な化学療法は確立されていない

ことを考慮すると、本剤 (寛解後療法については照会中)に より 214日 間の CRを持続

できたことは臨床的に意義があると考えられる。

103試験の第 I相部分の CR患者 2例のうち、1例 (1‐004)では 42歳の 劇礼 の第 3

再発期で トレチノインによる再寛解導入療法が不応である症例に本剤を投与した結果 (寛

解後療法については照会中)、 930日 の無再発生存期間を得られており、この症例では本

剤は有効であつたと考える。一方、他の 1例 (1‐006)では、28歳の M4の第 1再発症

例であり、初発時の染色体異常は予後中間群であつた。初回寛解持続期間が 534日 と長

期であることも考慮すると、この症例については、初回と同一の寛解導入療法や、シタラ

ビン大量療法などの他の寛解導入療法の適応があった可能性があると考え、本剤の有効性
｀
は示されていないと考える。

201試験では、60歳以上の 29症例のうち、CR 5例、CRp 3例、202試験では 60歳

以上の 31症例のうち、CR 6例、CRp 4例であつた。二般に、60歳以上の症例ではシタ

ラビン大量療法は毒性の観点で施行困難であり、他の推奨される化学療法はないことから、

機構は本剤により 60歳以上の症例で、201試験では 28%(8/29)に 、202試験では 32%

(10/31)に CR、 CRp例が得られたこと、及び、60歳以上の症例の無再発生存期間中央

値が 201試験では 5.1カ 月 (CR例 8.9カ 月、CRp例 2.1カ月)、 202試験では 2.3カ月

(CR例 4.4カ 月、CRp例 2.3カ 月)、 を得られたことから、本斉Jは‐定の有効性があっ

たと考えられる。一方、60歳未満の症例においては、201試験、202試験では、それぞ

れ 201試験 :CR(9例、16%)、 CRp(10例、18%)、 202試験 :CR7例 (11%)、

CRp7例 (11%)であうたが、全例が初回再発であり、同種移植後の再発例もいないこと

から、機構は、他の寛解導入療法の適応がある可能性があり、他の治療法との比較がない

ままでは、本剤の有用性は不明であると考える。

203試験では、60歳以上の 97症例のうち、CR 8例、CRp 12例で、無再発生存期間

の中央値は 5.3カ 月であり (CR例 6.3カ 月、CRp例 5.0カ月)、 機構は本剤の有効性が

示されていると考える。

参考資料である 103試験の第Ⅱ相部分の CR又は CRpを得られた症例のうち、第 1再

発で本剤を投与された 3症例については、初回再発 M3症例 (2‐014)、 初回寛解持続期

間が 1045日 の M4EO(2‐ 009)の 2例では、他の寛解導入療法の適応があると考えられ、

2́‐ 014、 2‐009で は、本剤の有用性は不明と考える。一方、2回以上の再発例である 2例

(2-017、 2‐004)については、多回再発例の寛解導入療法として標準的な方法は確立さ
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れていないことを考えると、2‐004では 100日 (2‐017は転院のため寛解持続期間が不

明)の CR持続期間を得られたことに臨床的意義があると機構は判断する。

以上より、機構は、一般的に再発時の寛解導入療法としてシタラビン大量療法等の他の

寛解導入療法の適応とならないと考えられる患者、すなわち 60歳以上、多回再発例、同

種移植後再発例、シタラビン大量療法に抵抗性があると考えられる症例において、CR例

が見られていることから、これらの患者集団においては、本剤の有効性が示されていると

機構は判断した。

11)CRp例の有効性について

20H年の EMEAの議事録によると、欧米での臨床第Ⅱ相試験では、①60歳以上の症

例で CR例の無再発生存期間と CRp例の無再発生存期間では、後者が明らかに短いこと、

②CRpと定義されている症例は、PRに近いと考えられること、の 2点から、他の治療法

と比較する場合には CRpを含めず、CR率で比較するべきであることを、申請者は

EMEAよ り指摘されている。

機構は、この EMmの 主張は適切であり、historical controlと 比較する場合には CR

率で比較するべきであると考える。

更に、機構は、申請者に対して、CRp判定において有効と判定された症例が臨床的に

非有効である可能性はないか説明するよう求めた。

申請者は海外第Ⅱ相試験の 3試験全体において、CR及び CRp例の 50%無再発生存期

間はそれぞれ 6.5カ 月及び 4.6カ 月であり、有意差は認めれらないと回答した。更に、

CR例、CRp例及び無効例の 50%生存期間は、それぞれ 12.2カ 月、12.9カ 月及び 4.2カ

月であり CRと 無効例、CRpと無効例の間で有意差が認められており、CRp例は臨床的

に意義があると回答した。

機構はこの回答にあたり提出された Kaplan― Meier曲線において CR群 と CRp群が交

差していること、CR群よりCRp群で 50%無再発生存期間が劣ることについて、それぞ

れ理由を述べた上で、両群の臨床的意義に違いがないとする根拠を説明するよう求めた。

申請者は以下のように回答した。

CR群、CRp群で再発又は死亡した症例の患者背景の検討を行った結果、予後に影響す

る因子として知られている FAB分類:年齢、染色体異常、初回再発寛解期間について両

群に明らかな違いは認められらず、曲線が交差する理由は不明であつた。なお、50%無

再発生存期間でみれば、CRp例が臨床的に劣っているとは考えていない。

機構は、CRpと いう申請者の設定した評価方法について、その臨床的意義を調査する

ことが必要であると考えている (な お、今回提出された試験では、パー ト1終了時に

CRpであつてもその後に血小板数の基準を満たせば CRと判定されているため、CRp症

例は血小板数が 100,00帥几 以上に回復しえなかった症例である)。 CRpの患者集団とは、

早期に再発しやすい患者集団であるのか、あるいは本剤の血小板産生抑制効果が強く、自

己造血の回復が遅延する患者集団であるのか、について、現時点では不明である。臨床的

には、CRpが この 2つの患者集団のどちらに属するのかということは、次の治療計画を



立てる上で重要な情報であり、市販後において CRp例の転lhiを調査し、無再発生存期間

の調査等によって、CRpを得ることの臨床的意義について検討することが必要であると

考える。なお、機構は患者背景の影響を考慮せずに、CRと CRpの無再発生存期間及び

生存期間を単純に比較することは問題があると考えており、現段階では CRp例が CR例

と比較してどのような転帰の違いをとる集団であるのかは不明であると考えている。

この点については専門協議において、検討の必要性並びに検討の方法について議論し、

決定したい。

3)骨髄異形成症候群、骨髄異形成症候群由来の AML、 二次性白血病の AMLに 対する

本剤の開発状況について

今般提出された試験において、MDS‐ANIL(MDS overt leukemia)及 び二次性白血病

は除外されている。機構は、MDS■ML及 び二次性白血病に対する標準的な治療レジメ

ンは確立されておらず、かつ通常の (あ ″ο"の)AMLよ りも CR率、長期予後が不良

であることが知られているため、これらの疾患を試験対象から除外した理由並びに ⅣDS

に対する本剤の開発状況について申請者に尋ねた。

申請者は、MDS■ML、 二次性白血病は下般に化学療法に対して難治性であり、通常

新薬の治験の対象 としないため除外 した と回答 した。 また、MDSに ついては

intermediate‐ 2及び high―risk MDS(機構注 :MDSの予後因子による分類)を対象に

20E年■ 月から20■年■月に試験 207と して治験を行つたと回答した。207試験では、

本剤 9mg/m2を 1回投与する群と、2回投与する群にわける試験デザインであったが、登

録した 26例中試験を完了した症例は 10例であること、試験から脱落した 16例 中 15例

が観察期間中に死亡し、本剤の有効性が認められなかったことから、MDSに対する本剤

の開発は現在行つていないと回答した。

機構は 207試験の脱落例、死亡例の詳細について申請者に尋ねた。

申請者は以下のように回答した。死亡による脱落が 15例で、患者が来院しないためが

1例であつた。死亡例 17例の原因は、寛解導入療法中の死亡は、敗血症 2例、多臓器不

全 1例 。骨髄異形成症候群 1例 ,出血性脳卒中 l lrll、 フォローアップ期間の死亡は原疾

患の悪化 7例、敗血症性ショラク 1例、敗血症 1例、血小板減少症 。好中球減少症 1例、

不明 1例、フオローアツプ期間終了後は肺炎・敗血症 1例であつた。

機構は、207試験は白血化した症例ではないにもかかわらず、26例中 17例が死亡し、

最短で本tll投与 8自 目に死亡していることから、MDSに対する本剤の投与は避ける必要

があると考える。

機構は、MDS‐AML、 二次性白血病の AMLにおける本剤の使用経験はないことを添付

文書上で情報提供する必要があると考える。更に、MDSに対する本剤の投与は有効性が

なく、かつ安全性上問題があることが示唆されていることについては市販後において情報

提供するべきであると機構は判断する。

これらの点については専門協議で議論したい。

の 安全性について

1)本剤とVODの関係について



機構は、VODの発生に関して現在得られている病態、危険因子、治療方法等について

示すよう申請者に求めた。また、VODの患者数 (発生率)を、①造血幹細胞移植後に本

剤使用、②造血幹細胞移植前に本斉」使用、③移植なしで本剤使用、に分けて解析し、リス

ク・ベネフィットの観点から本剤の投与が望ましい (あるいは望ましくない)対象につい

て説明するよう申請者に求めた。

申請者は以下のように回答した。

VODは黄疸、有痛性肝腫大、水分貯留 (2～ 10%以上の原因不明の体重増加)を三徴

とする造血幹細胞移植後早期に合併する症候群である。VODは造血幹細胞移植療法後に

しばしば発現し、造血幹細胞移植を受けた症例の最大 54%に発現する。また VODは、

造血幹細胞移植の前処置として行う強力な化学療法に起因するものと考えられており、そ

の死亡率は VODの重症度によって変動し 3～ 53%と 報告されている (Blood 85:3005-

3020,1995)。 移植後にVODの兆候が見られた場合でも、多くの場合は対症療法だけで

2～4週の経過で改善するが、一部の患者では重症化して腎不全等を併発し、多臓器不全

で死亡するといわれている。重症化が懸念される場合の治療方法は、現在のところ血管内

皮障害と凝固の克進の改善に重点をおいた治療がとられることが多く、本邦ではヘパリン

やrecombinant human tissue plasminogё n activator(tPA)等 が選択されることが多い

が、その有効性及び安全性は確立していない。

国内第 1/Ⅱ 相臨床試験 (試験 103)の Ⅱ相部分において、20例中 1例に VODが発現

した。本症例は本剤の 9mg/m2を 2回投与後、体重増加・右季肋部の圧痛・腹満感・ビリ '

ルビン上昇・腹水・肝腫大を伴うVODが発現したが利尿剤などの投与により改善した。

本事象はその後 AMLの再発による化学療■を行った後、肝機能はむしろ改善傾向を示し、

腹水消失時にも肝実質の不均一な造影像が残存していたことから、白血病細胞の浸潤によ

る可能性も否定できないものの、本剤との因果関係はあると判断された。

海外第Ⅱ相臨床試験 (試験 201～ 203)に おいて、本剤の投与を受けた 277例 (計 299

コース)中 15伊∫(5.4%)に VODが 16件発現した。このうち①造血幹細胞移植施行後

に本剤を投与した時のVOD発現率は 20%(6/30例 )、 ②本剤投与後に造血幹細胞移植を

施行した時の VOD発現率は 15%(8′ 54例 )、 ③造血幹細胞移植施行のなかつたコースに

おけるVODの発現率は 0.93%(2/215例 )であり、造血幹細胞移植の施行前又は後に本

剤を投与する患者ではVODを発現するリスクが高いと考えられた。しかし、これらのリ

スクは本剤の投与のない造血幹細胞移植施行例におけるVOD発現のリスクと同様であつ

た。

本剤投与の後に造血幹細胞移植を行う場合、本剤の投与と造血幹細胞移植施行の間隔が

115日 を越えている症例では VODの発現が認められなからたのに対し、115日 (3.8カ

月)以内の場合 VOD発現率は 17～ 27%と高値であつた。今後更に情報を集積していく

必要があるものの、本剤と造血幹細胞移植施行の間隔が 115日 を越えるとVOD発現のリ

スクが減少することが示唆された。                   、

機構は、申請者に 115日 を境界して解析した根拠について尋ねたところ、海外の第Ⅱ

相試験において、本剤の投与前/後に造血幹細胞移植を受けVODを肇現した 14例のうち、

本剤と移植との間隔が最長であつた症例は 112日 、VODを発現しなかった 66例のうち、

間隔が最短であつた症例は 118日 であったため、両者の中間である 115日 を境界として
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解析したと回答した。

機構は、115日 を境界とする根拠は不明であるが、移植日と本斉」との間隔が短いと

VODの発生の危険が高い可能性があるという点で申請者の回答を了承した。これについ

ては添付文書上で注意喚起する必要があると考える。          、

VODに関する注意喚起の方策、内容については専門協議で議論したい。

li)本剤と肝機能障害の関係について

機構は国内外で肝機能障害の発現頻度に差が見られる理由について申請者に尋ねた。

申請者は、国内臨床試験においては、肝機能検査値を含む臨床検査値異常は「新たな有

害事象の発現」又は「悪化」が認められた場合は本剤との関連性の有無にかかわらず、有

害事象として取り扱うことと実施計画書に定義されていた (「悪化」とは、本剤投与開始

前に施設基準値範囲内であつたものが、基準範囲を超え臨床的に意味のある変化の場合と、

本剤投与前に施設基準値を超えていたものが本剤投与開始後に更なる異常値を認め同様に

臨床的に意味のある変化と判定したもの)。

一方、国外では明確な基準はなく有害事象として取り扱うかどうかは治験担当医師の判

断に委ねられていた。よって、肝機能検査値異常に関して検査値で比較したところ AST

(Grade 3以 上)は、海外で 49/274例 (18%)、 国内の推奨用量では 1ノ 11例 (9%)、

ALT上昇 (Grade 3以 _L)|よ、海外で 26/274例 (9%)、 国内の推奨用量では 2/11例

(18%)、 ビリルビン増加 (Grade 3以上)は、海外では 80/274例 (29%)、 国内の推

奨用量では 0例であつた。よつて国内外で大きな違いは認めない。

機構は、市販後の調査において肝機能障害についての検討を行う必要があると考え、申

請者に指示することを考えている。

五)血液毒性以外の副作用について

機構は、組織、細胞における cD33抗原の発現及びその量的関係を整理し本剤の影響

を非臨床,臨床のそれぞれの面から考察するよう、申請者に求めた。

申請者は以下のように回答した。

非臨床における本剤の毒性評価に用いたラット及びカニクイザルは CD33抗原を発現

していない。本剤はこれらの実験動物に対 して CD33抗原を介した薬理学的活性をもた

ないため、CD33抗原の発現分布に関連した本剤の影響はみられていないと考えられた。

しかし、チンパンジーはヒトと同様に骨髄の前駆細胞に CD33抗原を発現しており、チ

シバンジーを用いた本剤 0.5mg/m2の 2時間単回点滴静脈内投与 (米国第 I相臨床試験の

初回投与量 0.25mg/m2の 2倍量)によリー過性の自血球、AST及び ALTの増加が認め

られたが骨髄における本剤の著明な影響はみられていない。

臨床における本剤を用いた CD33抗原のヒト体内における分布の検討は行つていない。

しかしながら、ヒト化抗 CD33 1gG抗体に 1311で標識した薬剤 (1311‐ Hぬ農95)の ■ⅣIL

及び慢性骨髄性白血病 (CML)患者に対する臨床試験において実施された Whle‐body

gamma‐camera imagingの結果で、血液、骨髄、牌臓、肝臓に高い放射能が示されてい

たことから、これらの組織には CD33発現細胞が多く分布していると考えられる。ヒト

牌臓の血管腔 (牌索と牌洞)の内側はマクロフアージと顆粒球により覆われており、血液
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成分、特に自血球と血小板の貯蔵場所となつている。マクロフアージ及び顆粒球には低密

度ではあるものの表面に CD33抗原が発現していることが知られている。また肝臓の類

洞内に存在するクッパー細胞にも CD33抗原が存在することが知られており、1311_

HuM195の牌臓,肝臓における放射能の分布はこれらの細胞への 131l HulM195の結合に

よるものと考えられた。

抗 CD33抗体が高濃度に分布していると推定された牌臓、骨髄、肝臓において生じて

いる副作用のうち、本剤投与後の特に臨床的に重要性が高いと思われる事象に骨髄抑制と

肝障害がある。本剤の投与後にみられる骨髄抑制、特に好中球や血小板の減少の原因とし

ては CD33抗原を発現した骨髄系幹細胞 (CFU―GEMM)等 に対する本剤の作用が寄与

していると考えられる。またこの骨髄抑制については本剤の体薬後に回復が認められてい

るが、これは CFU―GEMMの 前駆細胞である多能性幹細胞 (MSC)に は CD33が殆ど発

現していないため、体内から本剤が消失した後にこの MSCから正常な好中球や血小板へ

と分化されることによるものと考えられる。

肝障害については一過性の肝酵素の上昇及びビリルビン血症等が比較的多く見られてい

る。また肝静脈閉塞症 (VOD)も見られている。本剤が肝臓のクッパー細胞を障害して

これらの事象を引き起こしていると推測している報告もあるが、本剤によるクッパー細胞

の障害の有無及びこの障害による副作用発現との関連性については明らかではない。以上

より、本剤投与後の血液、骨髄、牌臓、肝臓への影響については十分な注意を要するもの

と考える。

更に、機構は、本剤は CD33抗原を発現している細胞に効率的に結合するとされてい

る一方で、CD33抗原を発現していない臓器でも副作用が懸念されることから、CD33抗

原を発現していない臓器で認められた代表的な副作用について、副作用の発現する機序 。

病態についても、非臨床も含めて現在得られている知見を示すよう申請者に求めた。

申請者は以下のように回答した。

臨床試験において、血液毒性以外の主な副作用として、VODを含む肝毒性、発熱 。悪

寒、及び嘔気・嘔吐等があった。肝毒性は、非臨床試験ではラットで血中 ALT及び AST

の上昇、類洞拡張、肝細胞萎縮・空胞化、核 。細胞質肥大及び胆管増性が、カニクイザル

で類洞拡張、肝細胞の単細胞壊死が認められた。サル及びラットは CD33抗原を発現し

ていない動物種であることから、本剤投与による CD33抗原を介した影響ではないと考

えられた。更に、hP67.6の反復投与でラット及びサルに毒性上の変化がみられないこと

から、本剤投与で認められた毒性所見は hP67.6に よるものではないと考えられた。ラッ

ト及びサルの変化は CD33抗原とhP67 6の結合を介さない本部1の細胞内への非特異的な

取り込みによるカリケアマイシン誘導体の細胞毒性に由来するものと考えられたが、これ

ら変化の作用機序は明らかではない。また、臨床試験において悪寒及び発熱が高頻度で認

められたが、本剤が蛋白製剤であることに由来する可能性が考えられる。非臨床試験にお

いては、二般薬理試験、(2.1、 7及び 21mg/m2)に おけるラット正常体温及び単回投与毒

性試験 (0.5mg/m2)で チンバンジーの体温に変化は認められていない。ラット及びカニ

クイザルは CD33抗原を発現せず (チ ンバンジーはヒトと同様に骨髄の前駆細胞に CD33

抗原を発現)(本剤はこれらの実験動物に対して CD33抗原への結合を介した薬理学的活
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性 (カ リケアマイシン誘導体の DNA障害作用)をもたない。したがって、非臨床試験の

結果から臨床試験で発現した冨J作用の作用機序を考察することは妥当ではなくその作用機

序は明確ではない。

機構は、肝機能障害、嘔気・嘔吐等の消化器症状、粘膜障害 (国内炎等)などの、通常

の化学療法と同様の副作用が本剤投与により認められていることは臨床的に重要であると

考えている。機構は、本剤の細胞内への非特異的な取り込み (CD33抗原が発現していな

い細胞 (組織)へ本剤が取り込まれる)が非臨床試験から示唆されており、本剤の構成成

分であるカリケアマイシンの冨」作用を含め十分な考察をすることが必要であると考える。

これらの点について、市販後にも文献を含め発現メカニズムについての情報を収集するよ

う指示した。

市)国内での死亡例について

国内での試験 103では、第 I相部分では本剤投与日の肺出血による死亡が認められて

いる。本死亡例以降、本剤投与前 2日 間以内、及び、投与後 3、 8日 目に PT、 APη田、フ

ィプリノーゲン、FDP、 Dダイマーを、また投与後 24時間の心電図モニターを実施する

よう治験実施計画書の変更が行われた。機構は、これらの検査により早期の段階で異常を

検知し得た症例の有無について申請者に尋ねたところ、そのような症例はいないとの回答

を得た。

しかし、機構は、本死亡が投与当日に起きていることから極めて重大な情報であると考

える。市販後も、投与後 24時間は心電図モニターの施行等によリバイタルサインの監視

を行い、緊急時に十分対応可育ヒな状態で投与することが必要であると考える。更に、第Ⅱ

相部分では、本剤の 2回目の投与の 7日 目に発症した、本剤との因果関係が否定されな

い間質性肺炎により、本剤の 2回 目の投与の 52日後に死亡した例が報告されており、肺

障害についても十分に慎重に暉察する必要があると考える。

これらについては警告欄で注意喚起する必要があると考える。

v)米国の添付文書改訂について

機構は、米国の添付文書において、bOx warningを含む変更がなされているため、各変

更箇所について経緯を示すように求めた。

米国の承認時 (2000年 5月 )には、第Ⅱ相臨床試験の中間解析デ早夕 142例に基づき

添付文書が作成された。

20H年 ■月に、海外第Ⅱ相の 3試験 (試験 201、 202、 203)の まとめを基に合計 277

例の最終解析結果を反映した添付文書の改訂が行われ、薬物動態、臨床試験、奏効率、生

存期間、高1作用等の各項目が改訂された。

上記理由以外による添付文書の変更点について、下表に変更理由・根拠を含めて示す (改

訂箇所 :下線部)。
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Box Waning
肝毒性
造血幹細胞移植の前又は後に

よ
lΨ

ttσ窪纏轟易毯2量
者又は肝機能異常のある患
者、他の化学療法と併用して

選
萩 みぶ菖 1′ ンヽ暉わ わ ろ ^

Box Warnlng
肝毒性
造血幹細胞移植の前又は後に

者(1聯ガ整嘱易導曇孟毯2量

者、他の化学療法と併用 して

数

第 II相臨床試験の結果及ひ巾

販後の発現状況を勘案 し、よ

り適切な表現に変更された。

使用上の注意
一般的注意
薬斉1相 互作用 :Mylotargを 用
いた正式な薬物相互作用試験

は実施されていない。

認鵠燿淵畳‰嘉
は実施されていない。

本剤はチ トクロム P450酵素に

より代謝されると考えられ、

言:ili首 計鰊 :『ζ

回の FDAとの協議により、記

載することとなった。

用量および用法
・…完全に回復する必要 はな
い 。

.l丁完全に回復する必要はな
い 。

本剤投与前に、コルチコステ
ロイ ドを投与するとInfusion

reactionの頻度を有意に減少

させるとの報告をうけて、追

記された。
【根拠文献】

Ann Pharmacotherapy
37:1182‐ 1185,2003     __

機構は、有害事象の評価にあたり、海外市販後の情報から得られた知見を示すよう申請

者に求めた。

申請者は、承認時の FDAと の合意により、20■ 年■ 月 ■ 日に市販後 6カ月の集積

安全性情報について FDAと検討を行つた。これに先立ち MD Anderson Cancer Center

より、本剤を含む化学療法が投与された患者において殆どは off‐label useであるもの、

VODの 発現率が 11%であると報告がなされていた。これも踏まえ、重篤な肝障害と

VOD発現の可能性については添付文書に追加記載を行つた。また、関連する事象の情報

収集のため、VODに重点をおいた調査を開始し、20■ 年■ 月■ 日の最新版を FDAに

提出しており、この時点で 189例が登録されている。

機構はこの、VODの調査

結果を確認した。

この調査は、500例を集積目標とし主要評価項目は VODの発現率の把握と、VOD発

現の危険因子の解析である。症例は性別 :男性 124例、女性 65例、年齢 160歳以上

102例 (55%)、 60歳未満 86例 (45%)、 不明 1例、報告時の転帰 :生存 94例 (内、調

査終了が 54例 )、 死亡 95例 (50%)であつた。189例の、この報告時の累積の有害事象

は以下のとおりである。何らかの有害事象は 159例 934件に見られ、肝臓 :52例 130件、

アナフィキラキシー反応 :1例 1件、点滴関連毒性 :76例 205件、肺 :38例 54件、腎

臓 :37例 49件であつた。重篤なものは 144例 687件で、肝臓 :30例 65件、過敏症 :1

例 1件、点滴関連毒性 18例 44件、肺 :37例 52件、腎臓 :22例 30件、その他 :135

例 495件であつた。

VODは肝臓の有害事象に含まれて解析されており、VODの累積件数は 9件であつた

(全て重篤)。 その他、重篤な有害事象の内、機構が臨床的に重要であると考える有害事
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象は、肝臓の有害事象として肝不全 6件、点滴関連毒性として、呼吸困難 3件、低血圧 5

件、低酸素血症 6件、肺浮腫 1件、喘鳴 1件、肺の有害事象として急性呼吸窮迫症候群 2

件、慢性閉塞性気道疾患 1件、呼吸困難 7件、肺出血 1件、肺浮腫 11件、呼吸不全 6件、

腎臓の有害事象として急性腎不全 7件、腎不全 1件、腫瘍崩壊症候群 4件等であつた。

米国 Wyeth社は、結論として本剤の安全性にかかわる情報に変更はなぃとしている。

機構は米国での情報については、国内の添付文書にも適正に反映するよう指示した。ま

た、上記の VODに関する調査で新たに示唆された有害事象はないものの、今後も米国で

の本調査結果の最新版、及び最終的に VOD発現の危険因子の解析結果については速やか

に医療機関に情報提供する必要があると考える。

宙)血小板の回復に要する日数について

AMLの治療において、血小板輸血を行うことはほぼ必須であるが、血小板輸血にはア

レルギーや感染のリスクがあること、また長期間血小板を輸血すると血小板輸血不応性と

なること、また、長期間血小板数が低い状態では出血のリスクがあること、から自己造血

が回復し血小板輸血から離脱することは臨床的に重要である。また、内科的な患者管理の

上で、血小板輸血からの離脱に要する日数の目安を知っておくことは必要な情報である。

提出された臨床試験では、血小板回復日の中央値はt103試験の第 I相部分では中央値

12日 、第Ⅱ相部分 (参考資料)では中央値 28日 とされ、一方海外で行われた試験では、

201試験 :全症例では58日 、CR症例では 29.5日 、CRp症例では 39日、202試験 :全

症例では 72日、CR症例では 40日、CRp症例では 66日、203試験 :全症例では 75日、

CR症例では 41日 、CRp症例では 71.5日 となっており、国内試験と海外試験とで大き

く異なっていた。申請者に、血小板の回復期間の判定をどのように行つていたのかを尋ね

た結果、提出された臨床試験において血小板数の 25,000/μLまでの回復期間の判定に関

し、輸血の影響が考慮せずに判定されていたことがわかつた。

機構は、出 [Lの寛解導入療法では血小板輸血がほぼ全例で必要であるため、血小板輸

血に依存せずに自己の造血によって、血小枢数が 25,000/μLま で回復するまでに要する

日数、すなわち輸血に依存しない状聾|なるまでに要する日数を求めるよう、申請者に指

示した。  `
申請者は、以下のように回答した。

試験 201、 202、 203については、本剤の投与を受けた 277例中、271例で血小板輸血

が施行されていた。個々の症例の検討を行った結果、「血小板数の回復」と判定された症

例のほぼ全例 (201試験 :40′41例、202試験 :44/44例、203試験 :45/46例)で、最

終血小板輸血日と、血小板回復日と判定した日の間隔が 7日以上あいており、血小板回

復日の中央値は輸血の影響を受けていないと考えると回答した。しかし、国内の lo3試

験については、血小板輸血の情報期間 (輸血開始日から最終輸血日までの期間)で入手し

ているため、血小板数の回復判定に対する血小板輸血の影響は海外試験と同様の検討が出

来ないと回答した。

機構は、申請者に対し、横軸を本剤初回投与日からの日数、縦軸を血小板数としてグラ

フを作成し 1例毎の個別の考察を行うよう指示した。申請者から提出された回答の結果、

1‐ 002、  1‐ 003、  1-005、  1-006、  1‐ 009、  1-010、  1‐ 011、  1‐012、  1-013、  1‐ 014、  1‐ 015、  1‐
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016、 1017、 1-019、 1‐020の 15例において、血小板輸血実施期間中に血小板回復と判

定していることを機構は確認した。以上より、機構は、103試験についての、血小板回復

値は再検討する必要があると考える。機構は、市販後の全例調査において、血小板輸血に

依存しないとする基準を事前に定めた上で、血小板輸血に依存せずに血小板数が回復する

までに要する日数を調査する必要があると考える。この点については、専門協議での議論

を行い、判断したい。

5)警告欄の記載について

機構は、本剤により重度の骨髄抑制や、肝機能障害、肺障害等の極めて重篤な副作用が

起こるため、本剤の使用を専門医に限定する必要性があると判断し、申請者に見解を尋ね

た。

申請者は、市販後には全例調査を施行する予定であり、本剤の使用は①全例調査の協力

施設、②緊急対応が可能な施設又はそれらの施設と連携可能な施設、③本剤投与時に感染

予防として無菌状態に近い状況を確保できる施設、④以下の基準を満たす医師が常勤して

いる施設

“

ML患 者の専門治療が可能な医師、有害事象情報収集に協力可能な医師、等

他 3項目)を満たす施設のみに納入すると回答した。

機構は、概ね回答を了承した。

現在、申請者は警告欄において、専門医が使用する必要がある旨、本剤を単剤で使用し

他の抗悪性腫瘍剤との併用は行わないこと、患者又はその家族に本剤を用いる治療につい

て説明をする必要があること、骨髄抑制に伴う感染症・出血のリスクがあること、肺障害

を含む inf■lsion reactionがあり、かつ、末梢白血球数が多い患者では肺障害及び腫瘍崩

壊症候群を発症するリスクが高いと考えられるため、白血球数が 30,000/μL以上の症例

に本斉」を投与する前に自血球アフェレーシス等により白血球除去を行うこと、VODを含

む肝毒性があり、これは造血幹細胞移植の前又は後に本剤を投与した場合に多いこと、が

記載されている。

機構は、概ね申請者の記載案の内容を了承するが、白血球アフェレーシスの有用性は不

明であると考え、この根拠について申請者に尋ねた。

申請者は、海外では投与前の末梢白血球数が 30,000● L以上の場合、ヒドロキシ尿素

あるしヽは白血球アフェレーシスを行うことになっているが、国内ではヒドロキシ尿素は適

応外であるため、白血球アフェレーシスを推奨すると回答した。

機構は、今回提出された試験において白血球アフェレーシスが施行された症例の詳細に

ついて尋ねた結果、自血球アフェレーシスが施行されたのは海外試験で 5例、国内でゼ

ロ例であつた。海外で施行された 5例の、白血球アフェレーシス前の自血球数は、6,200

～29,000/μ Lまでであり、30,000/μLを超えた例はいなかった。また、標準的な腫瘍崩壊

症候群の予防方法について、申請者に尋ねたところ、抗尿酸血症治療剤の投与や輸液によ

る尿量確保が標準であり、自血球アフェレーシスは予防方法のひとつであると回答した。

機構は、以下のように考える。

米国添付文書においては、白血球数が 30,000/「 L以上の症例に本剤を投与する前には、

白血球アフェレーシスまたはヒドロキシ尿素投与により白血球除去を行うことが記載され

ているものの、①白血球数が多い場合の自血球除去の有効性については不明確であると機
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構は理解しており、また、②提出された試験において白血球アフェレーシスにより臨床的

意義が認められた症例がいないこと、から白血球アフェレーシス又はヒドロキシ尿素等に

より自血球除去を行うことの妥当性及びこれを警告欄で注意喚起することの必要性につい

て、専門協議での議論を行いたい。

6)市販後の検討事項について

機構は、市販後に実施予定の臨床試験 。調査等の計画について申請者に尋ねた。

申請者は、以下のように回答した。

解析対象症例を 300例の収集を目的とした全例調査を施行し、本剤の納入は全例調査

の登録施設に限定する。全例調査では、副作用の発現頻度、有効性・安全性等に影響を与

える要因、VOD発現率の推定、2年生存率を調査する:解析対象症例数 300例を収集す

るために、登録症例数は 400例を予定する。市販直後調査での情報提供に加え、3、 6及

び 8カ月後に必要に応じて社外専門医より構成される会議を開催して安全対策について

の助言を得る予定であり、検討結果は適正使用情報の冊子等により情報提供する。また、

安全性定期報告書提出時には、適正使用情報等を作成して情報提供を行う。

機構は、全例調査を必要と半」断した申請者の見解を了承した。機構は、本剤の国内での

使用経験は 103試験に登録された合計 20名 (参考資料として提出された第Ⅱ相部分の

20名を含めると 40名 )のみであり、安全性の情報は明らかに不足しているため、

・市販後に一定の期間、全例調査を行うこと、

。市販直後より全使用患者を登録すること、

。適切に公表 し情報提供することが必要であると考える。情報提供のタイミングについて

は、安全性定期報告時のみでなく、ホームページ等の媒体を利用して、その時点での登

録症例数と回収した CRF数が明確となるような方策を講じた上で情報提供する必要が

あると考えている。

更に、本剤は製造上の理由から、ロット間で殺細胞活性が異なる可能性もあり、

・全例調査においては、どの患者にどのロットを使用したのか登録を行い、殺細胞活性と

有効性 。安全性の関係を検討すること、が必要であると考える。

更に、今回、国内での効能 。効果は米国とは異なり 60歳以上に年齢を制限しない場合

に、若年者が本剤の対象に含まれるため、造血幹細胞移植の既往歴を有する又は本剤投与

後に造血幹細胞移植が施行される可能性が高いことに加え、本剤の適応となる患者集団の

一つであると考える 60歳以上については、従来は造血幹細胞移植の適応とはならなかっ

たが、近年前処置を軽減したミニ移植あるいは骨髄非破壊的造血幹細胞移植であれば、

60歳以上の高齢者でも施行可能であるとされていることから、本剤の使用と肝毒性 (特

に VOD)についてt患者に対しリスクを十分に説明した上で治療選択を行うことが必要

である。機構は、申請者に対して、60歳以上の患者において造血幹細胞移植の施行後又

は施行前に本剤を使用することの可能性について申請者に尋ねたところ、申請者はその可
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能性はあると回答している。機構は全例調査において、VODの発生と造血幹細胞移植の

関係について極めて重点的に調査し、情報提供する必要が高いと考える。

更に、機構はシタラビン大量療法等の他の化学療法が適応とならない、あるいはその有

効性が期待できない場合に本剤を用いた場合、①本剤によりCRとなった後に化学療法や

造血幹細胞移植が予定されていない症例において、無治療で寛解を持続できる期間 (無再

発生存期間)、 ②本剤により CRと なった後に化学療法又は造血幹細胞移植を施行する予

定のある患者では、寛解後療法を開始するまでの間、CRを持続できる症例の割合に関す

る情報は、個々の患者の治療計画を立てる上で、臨床的に極めて重要であると考える。

よって、機構は、市販後に臨床第Ⅲ相試験を実施して、あるいは、全例調査において、

これらの調査 (及び CRp例の転帰調査)を行うことが必要であると考える。これらの市

販後臨床試験あるいは市販後調査の方法、実施可能性等について専門協議で議論したい。

7)CD33陽性と判断する診断基準について

機構は本却jが CD33陽性のAMLに対してのみ投与されるべきであることから、腫瘍細

胞が「CD33陽性」であることを検査する検査方法及び判定基準について申請者に尋ねた。

申請者は、フローサイ トメトリー法により、CD45が低密度に分布する細胞集団かつ骨

髄芽球と判断できる細胞集団を抽出し、その細胞集団において CD33抗原の発現密度を

調べると回答した。

機構は、実際に治験で CD45 gating法を行っていたのであれば、それについて情報提

供する必要があると考える。また、negative controlに よるカットオフ値の設定方法、ゲ

ー トをかける際の細胞集団の選択方法、及び、ゲー トをかけた細胞において、CD33陽性

細胞であると判定する手順を明らかにする必要があると考える。更に、フローサイ トメト

リすの結果、腫瘍細胞の何パーセント以上に CD33陽性細胞があれば、その患者の腫瘍

細胞が CD33陽性と診断するのかについても明らかにする必要があると考え、現在申請

者に対して、CD33陽性 AMLで あると診断するまでの過程について図やフローチャー ト

などを用いて記載するよう申請者に求めている。

なお、CD33陽性 AMLであると診断するためのカットオフ値については、治験ではゲ

ー トをかけた細胞の 20%以上陽性を判断基準としているものの、臨床では 20%か ら

30%以上陽性を判断基準としていると考えられ、判断に施設差がある可台ヨ性があると機

構は理解している。

機構は、CD33陽性のAMLであると診断する際に CD33陽性細胞が何パーセント以上

を陽性と判断するべきかについてのコンセンサスは存在しないと理解しているが、カツト

オフ値の提示をどのように行うか、あるいは行うべきではないのかについて、専門協議で

議論を行いたいと考える。

3.資料適合性調査結果及び機構の判断

(1)適合性書面調査結果に対する機構の判断

薬事法第14条第4項後段に規定する書面による調査の結果、臨床試験及び調査対象となう

た非臨床試験については、試験実施計画書からの逸脱等があつたが、提出された資料に基
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づき承認審査を行うことについて支障はないものと機構は判断した。

(2)GCP実地調査結果に対する機構の判断

GCP実地調査の結果、治験実施計画書からの逸脱、治験の管理 (安全性情報の取扱い及

びモニタリングの実施)に関する事項に係る問題点が認められたが、GCP評価の結果「適

合」と判断され、提出された承認申請資料に基づき審査を行うことについて支障はないも

のと機構は判断した。

4.総合評価

機構は、以上のような検討の結果から、本承認申請にういては、以下の点を中心に、専

門協議で議論し、それを踏まえ承認の可否を含めて最終的に判断したいと考える。

・本剤の効能 。効果を「再発又は難治性の、他のがん化学療法による寛解導入療法の適応

とならないCD33陽性の急性骨髄性白血病」とすることについて

。骨髄異形成症候群が進行した AML及 び抗がん剤治療後に発生する二次性白血病の

AMLは臨床試験において除外されており投与経験がないことについて

。骨髄異形成症候群の症例に対する本剤の投与は安全性上の問題があることについて

。60歳以上の高齢者においては、第 1再発での寛解導入療法以外に本剤の有効性 。安全

性は示されていないことについて

。用法・用量の妥当性について

。市販後に検討するべき事項について

・白血球アフェレーシスの臨床的意義について

。CD33陽性のAMLと判断する判断基準について
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審査報告書 (2)

平成 17年 5月 18日 作成

1.申請品目

[販 売 名] マイロターグ注射用5mg

[一 般 名] ゲムツズマブオゾガマイシン (遺伝子組換え)

[申 請 者] 日本ワイスレダリー株式会社 (現 ワイス株式会社)

[申請年月日]平 成15年 6月 26日

2_審査内容

機構は、審査報告 (1)をもとに専門に係る委員へ意見を求めた。委員との協議を踏ま

えた審査結果を報告する。

1)本剤の臨床的位置付け、効能 0効果等について             ・

今回の申請では、‐効能 。効果として「CD33陽性の再発又は難治急性骨髄性白血病」が

設定されていたが、機構は、急性骨髄性白血病 (ANIL)の治療における本剤の臨床的位

置付け、効能 。効果等については、現在の治療体系を考慮し、①急性前骨髄球性白血病

(APL)を除くAMLと、②麗
'Lに

対する議論をそれぞれ行った。

①APLを除くAMLに おける本剤の臨床的位置付けについて

APL以外の AR41Lの再寛解導入療法において、標準的治療法は確立されていないもの

の、国内施設においては 69歳未満の症例についてはシタラビン大量療法が標準的に行わ

れているとの機構の見解は専門委員より支持された。また、機構が行った APLを除く

AMLにおける本剤のリスク・ベネフィット評価並びに、米国における本剤の審査過程及

び承認内容を踏まえると、現在までに得られている臨床試験成績からは本剤は救援療法と

して臨床的に位置付けられ、他の再寛解導入療法の適応とならない症例に対してのみ使用

されるべきであるとの機構の見解についても、専門委員より支持された。

機構は(初回再発例を対象とした海外試験成績 (201、 202、 203試験)が提出されて

いるものの、60歳未満の症例においては、本剤に比べ、シタラビン大量療法が優れた

CR率をもたらす可能性が高いため、本斉Jと シタラビン大量療法の比較試験を行わない限

り、「60歳未満の初回再発例」に対する本剤の臨床的位置付けは不明であり、現時点で

は 60歳未満の初回再発例に対して本剤の使用は推奨できないと考えた。一方、他の再寛

解導入療法の適応とならないと考えられる (ア)60歳以上の症例、 (イ )通常の再寛解

導入療法の有効性が殆ど期待できない例 (多回再発例、造血幹細胞移植後の再発例)及び

(ウ )再寛解導入不応例においては、本剤の臨床試験において CR例が確認されており

((ア)海外の 201、 202、 203試験合計で 157例中 19例が CR。 (イ )103試験におい

て多回再発例は 4例中 1例が CR。 101試験において造血幹細胞移植後の再発例は 21例

中 2例が CR。 (ウ )103試験において再発後の治療に不応であつた 12例中 1例が

CR。 )標準的な治療レジメンが確立されていない (ア )～ (ウ)の症例に限ると本剤の
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有用性は認められるとの半J断についても専門委員より支持された。

②想 Lにおける本剤の臨床的位置付けについて

今回提出された試験におけるAPLの登録例は、国内試験の 3例 (1相部分 1例、Ⅱ相

部分 2例)が CRを得ている。APLの再寛解導入療法においては、三酸化ヒ素を使用す

る治療法が国外においては標準的レジメンであり、国内においても、2004年末に三酸化

ヒ素製剤のトリセノックス注 10mgが承認されていることから、本剤の APLでの治療に

おける位置付けとして、他の治療法 (ト レチノインや二酸化ヒ素を含む)が使用できない

又は不応である再発又は難治性の APL患者においては本剤の有用性があるとしたこと、

及び本剤が救援療法と位置づけられるとした、機構の判断は、専門委員より支持された。

③効能・効果及び効能・効果に関連する使用上の注意の記載について

上記①及び②の内容を踏まえ、本剤の効能 。効果並びに効能・効果に関連する使用上の

注意の記載内容について議論を行つた。

機構は、効能 。効果として「再発又は難治性の CD33陽性の急性骨髄性白血病」と設

定し、本剤の臨床的位置付けに関しては効育ヒ・効果に関連する使用上の注意で適応対象を

明確化することが現実的であるとの機構の判断は専門委員より支持された。

また、本剤の投与対象となる患者集団は、前記①、②から、

・高齢者 (60歳以上の患者での初回再発の再寛解導入療法)

・再発を 2回以上繰り返す患者
。同種造血幹細胞移植後の再発患者

・シタラビン大量療法等の再寛解導入療法に不応あるいは抵抗性があると予想される難

治性の患者

・ トレチノイン療法等の再寛解導入療法に不応あるいは抵抗性があると予想される急性

前骨髄球性白血病患者

であると判断し、効能 ,効果に関連する使用上の注意においてこれらを記載し、注意喚起

するとの機構の判断も専門委員より支持された。

次に、機構は、本剤の投与が推奨できない患者集団について議論を行つた。

60歳以上の第 2再発期以降の患者での再寛解導入療法に本剤を投与した場合の cR例
は、提出された試験成績では認められず、これらの集団に対する本lllの有効性及び安全性

は不明であると考えられることについて注意喚起することが必要であるとした機構の判断

は、専門委員より支持された。

また、骨髄異形成症候群 (MDS)が進行した AML及び抗悪性腫瘍剤治療に関連して

発生する二次性白血病のAMLは、一般に新規発症のAMLと比較してがん化学療法の反

応性が低いとされ、難治例であることが多いと考えられているごのの、これらの患者群は

提出された臨床試験においては試験対象から除外されており、本剤の投与経験がないこと

から、効能 。効果に関連する使用上の注意に当該患者群での本剤での有効性及び安全性が

不明である旨の注意喚起を行う必要があるとした機構の判断は、専門委員より支持された。




