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都道府県医師会会長  殿 

 

日本医師会会長        

横 倉 義 武  

 

 

イノツズマブ オゾガマイシン（遺伝子組換え）製剤の 

使用に当たっての留意事項について 

 

時下益々ご清栄のこととお慶び申し上げます。 

さて今般、厚生労働省医薬・生活衛生局医薬品審査管理課長及び同局医薬安全対

策課長の連名にて各都道府県等衛生主管部(局)長宛に標記の通知が発出されるとと

もに、本会に対しても周知方依頼がありました。 

先般、イノツズマブ オゾガマイシン（遺伝子組換え）製剤（販売名：ベスポンサ

点滴静注用 1mg）が「再発又は難治性の CD22 陽性の急性リンパ性白血病」を効能又

は効果として承認されました。本通知は、静脈閉塞性肝疾患（VOD）/類洞閉塞症候

群（SOS）を含む肝障害が本剤であらわれることがあり、死亡に至った例も報告され

ていることから、本剤の使用に関して、患者又はその家族に有効性及び危険性を十

分に説明し、同意を得てから投与を開始する等の使用上の注意等について周知を依

頼するものであります。 

つきましては、貴会におかれましても本件に関してご了知いただきますとともに、

貴会管下関係医療機関等への周知方につきご高配賜りますよう、よろしくお願い申

し上げます。 
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公益社団法人 日本医師会長殿

厚生労働省医薬・生活衛生局医薬品審査管理課

イノツズマブ

厚生労働省医薬・生活衛生局医薬安全対策課

薬生薬審発0Ⅱ9第3号

薬生安発 0119第3号

平成 30年1月19日

イノツズマブオゾガマイシン(遺伝子組換え)製剤(販売名:ベスポン

サ点滴静注用 lmg、以下「本剤」という。)については、本日、「再発又は難

1合性のΦ22 陽性の急性りンパ性白血病」を効能又は効果として承認したと

ころですが、静脈閉塞性肝疾患(VOD)/類洞閉塞症候群(SOS)を含む肝障

害があらわれることがあり、死亡に至った例も報告されていることから、そ

の使用に当たっての留意事項について、別添のとおり都道府県、保健所設置

市及び特別区の衛生主管部(局)長宛て通知しましたので、御了知いただく

とともに、貴会会員への周知方よろしくお願いします。

オゾガマイシン(遺伝子組換え)製剤の使用に当たっての

留意事項について
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イノツズマブ

(局)長殿

薬生薬審発 0119 第 1号

薬生安発 0119 第 1

平成 30年1月19

厚生労働省医薬・生活衛生局医薬品審査管理課長

(公印省略)

厚生労働省医薬・生活衛生局医薬安全対策課長

(公印省略)

イノツズマブオゾガマイシン(遺伝子組換え)製剤(販売名:ベスポン

サ点滴静注用 lmg、以下「本剤」という。)については、本日、「再発又は難

1合性のCD22 陽性の急性りンパ性白血病」を効能又は効果として承認したと

ころですが、静脈閉塞性肝疾患(VOD)/類洞閉塞症候群(SOS)を含む肝障

害があらわれることがあり、死亡に至った例も報告されていることから、そ

の使用に当たっては、特に下記の点について留意されるよう、貴管下の医療

機関及び薬局に対する周知をお願いします。

オゾガマイシン(遺伝子組換え)製剤の使用に当たっての

留意事項について

1 本剤の適正使用について

(1)本剤については、承認に際し、製造販売業者による全症例を対象と

した使用成績調査をその条件として付したこと。

【承認条件】

1.医薬品りスク管理計画を策定の上、適切に実施すること。

2.国内での治験症例が極めて限られていることから、製造販売

後、一定数の症例に係るデータが集積されるまでの間は、全
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症例を対象に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、本剤の安全性及び有効

性に関するデータを早期に収集し、本剤の適正使用に必要な

措置を講、じること。

(2)本剤の警告、効能又は効果、用法及び用量、慎重投与、重要な基本

的注意並びに高齢者への投与は以下のとおりであるので、特段の留

意をお願いすること。なお、その他の使用上の注意については、添

付文書を参照されたいこと。

【警告】

1.本剤の投、与は、緊急時に十分対応できる医療施設において、造

血器悪性腫傷の治療に対して十分な知識・経験を持つ医・師のも

とで、本剤の投与が適切と判断される症例についてのみ行うこ

と。また、治療開始に先立ち、患者又はその家族に有効性及び

危険性を十分説明し、同意を得てから投与を開始すること。

2.静脈閉塞性肝疾患(VOD)/類洞閉塞症候群(SOS)を含む肝障

害があらわれることがあり、死亡に至った例も報告されている

ので、定期的に肝機能検査を行うとともに、患者の状態を十分

に観察し、VOD/SOS を含む肝障害の徴候や症状の発現に注意す

ること。

、

【効能・効果】

再発又は難1台性のΦ22 陽性の急性りンパ性白血病

<効能・効果に関連する使用上の注意>

1.フローサイトメトリー法等の検査によって、CD22 抗原が陽性

であることが確認された患者に使用すること。

2.臨床試験に組み入れられた患者の前治療歴等について、「臨床

成績」の項の内容を熟知し、本剤の有効性及び安全性を十分

に理解した上で、適応となる患者の選択を行うこと。

3.本剤投与による造血幹細胞移植(HSCT)施行後の全生存期間

への影響は、既存の化学療法と同程度ではない可能性が示唆

されていることから、HSCT の施行を予定している患者に対す

る本剤の投与については、本剤以外の治療の実施を十分検討

した上で、慎重に判断すること。

【用法・用量】

通常、成人にはイノツズマブオゾガマイシン(遺伝子組換え)とし

て 1日目は 0.8 mg/m2 (体表面積)、 8 及び 15日目は 0.5 mg/m2

(体表面積)を 1日 1 回、1時間以上かけて点滴静脈内投与した

/



後、休薬する。 1 サイクノレ目は 21~28日間、 2 サイクル目以降は

28日間を 1 サイクルとし、投与を繰り返す。投与サイクル数は造

血幹細胞移植の施行予定を考慮して決定する。なお、患者の状態に

より適宜減量する。

<用法・用量に関連する使用上の注意>

1. 1 サイクル目の期間は原則 21日間とするが、'寛解(血球数の

回復の有無を問わなし→が得られた場合は、28日間まで延長

できる。また、寛解(血球数の回復の有無を問わなし→が得

られた場合、 2 サイクル目以降の 1日目の投与量は、イノツ

ズマブオゾガマイシン(遺伝子組換え)として 0.5m8/m2 (体

表面積),、とすること。なお、骨髄中の芽球が 5%未満で、末梢
血中の白血病芽球及び髄外病変が消失した場合に、寛解(血

球数の回復の有無を問わない)が得られたと判断すること。

2.本剤の投与サイクル数は、以下のとおりとする。

a) HSCT の施行を予定している場合

投与サイクル数の増加に応じて HSCT 施行後の VOD/SOS

の発現りスクが高まるおそれがあるので、本剤の効果が

得られる最小限のサイクル数とすること。治療上やむを

得ないと判断される場合を除き、3 サイクル終了までに

投与を中止すること。

(2) HSCT の施行を予定していない場合

6 サイクルまで投与を繰り返すことができる。ただし、

3 サイクル終了までに本剤の効果が得られない場合に

は、投与を中止すること。

3.本剤をフサイクル以上投与した際の有効性及び安全性は確立

していない。

4.副作用により本剤を休薬、減量、中止する場合には、以下の

基準を考慮するとと。なお、減量を行った場合は、再度増量

しないこと。

[血液毒性]
本剤による治療開始前

好中球絶対数

1,000/μ L 以上

血小板数

50,000ノμ L 注)以上

好中球絶対数 1,000/μ
L 未満又は血小板数

50,000/μ L 注)未満

2 サイクル目以降のサイクル開始時に好中球絶対数

の減少が認められた場合は、好中球絶対数が 1,000/
μL以上になるまで休薬する。

2 サイクル目以降のサイクル開始時に血小板数の減

少が認められた場合は、血小板数が 50,000/μL 以上
になるまで休薬する。

2 サイクル目以降のサイクル開始時に好中球絶対数
又は血小板数の減少が認められた場合は、以下のいず

れかになるまで休薬する。なお、直近の骨髄検査に基
づき病態の安定又は改善が認められ、かつ好中球絶対

処置



注:次サイクル開始の判断に用いる血小板数は、輸血の影響を受けな

い値を用いるとと。

[非血液毒性]

数及び血小板数の減少が、本剤による副作用ではな
く、原疾患によるものであると判断できる場合には、
以下によらず本剤の投与を開始できる。

●好中球絶対数及び血小板数がいずれも本剤によ
る治療開始前の値以上

●好中球絶対数が 1,000/μL以上、かつ血小板数が

50,000ノμ L 以上

VOD/SOS 又は他の重篤
な肝障害

総ビリルビン値が施設

基準値上限の 1.5 倍超

又は AST (GOT)/ALT
(GPT)が施設基準値上

限の 2.5 倍超注D

副作用

infusion reaction

投与を中止する。

投与前の総ビリルビン値が施設基準値上限の 1.5 倍

以下又はAST (GOT)/ALT (GPT)が施設基準値上限の

2.5 倍以下に回復するまで休薬する。

グレード 2注2)以上の

非血液毒性

゛

注1:ジルベール症候群又は溶血による場合は除く。

注 2:グレードは CTCAE version 3.0 に準じる。

[用量調節基準]

,

』ノ

点滴投与を中断し、副腎皮質ステロイド、抗ヒスタミ

ン剤の投与等の適切な処置を行う。
重症度に応じ、投与を再開できる。

重篤な infusion reaction の場合は、投与を中止司一

る。

処置

副作用による休薬期間

7日未満

7日以上

投与前に、グレード 1 又は本邦1による治療開始前の

グレードになるまで休薬する。

14日以上

5. infusion reaction を軽減させるために、副腎皮質ステロイ

ド、解熱鎮痛剤又は抗ヒスタミン剤の前投与を考慮すること。

6.他の抗悪性腫傷剤との併用について、有効性及び安全性は確

立していない。

【慎重投与(次の患者には慎重に投与すること)】
(1)肝疾患のある又はVOD/SOS の既往歴のある患者朋干疾患が増悪

する又はVOD/SOS の発現りスクが高くなるおそれがある。]

(2) HSCT 施行歴のある患者[VOD/SOS の発現りスクが高くなるおそ

れがある。]

(略)

28日超

同ーサイクノレ内で、次回の投与を延期する。
隔は6日間以上あけること)

同ーサイクノレ内で、次回の投与を行わない。

初回発現:次サイクルの各投与量を 25%減量する。

1 サイクルの各投与量を 25%減量した後の発現

次の1サイクルあたりの投与回数を2回にする。

1サイクルの投与回数を 2回とした後の発現:投

与を中止する。

用量調節

投与中止を考慮する。

(投与間



【重要な基本的注意】
(D VOD/SOS 等の重篤な肝障害があらわれることがあるので、本

剤の投与前及び投与開始後は、定期的に肝機能検査を実施し、

VOD/SOS を含む肝障害の徴候及び症状を十分に観察すること。
本剤投与後に総ビリノレビン値が施設基準値上限以上の場合は、
HSCT の施行について慎重に判断すること。また、本剤投与後

の HSCT において、前処置として 2 種類のアルキル化剤は避

け、 HSCT 施行後は頻回に肝機能検査を行うこと。

(略)

【高齢者への投与】

高齢者では HSCT 施行後の VOD/SOS の発現りスクが高くなるおそれ

がある。また、一般に高齢者では生理機能が低下しているので、患者

の状態を確認しながら慎重に投与すること。

2.医療機関における適正使用に関する周知事項について

本剤については、医薬品、医療機器等の品質、有効性及び安全性の確

保等に関する法律(昭和35年法律第 145号)第79条に基づき、承認

取得者である製造販売業者に対し、「製造販売後、一定数の症例に係

るデータが集積されるまでの間は、全症例を対象に使用成績調査を実

施する」よう義務付けたので、その調査の実施にご協力願いたいこと。
ノ
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2018年1月作成(第1版)

貯法:2~8でで保存、遮光保存

使用期限:最終年月を外箱等に記載

抗悪性腫癌剤

抗腫癌性抗生物質結合抗CD22モノクローナル抗体
生物由来製品、毒薬、処方箆医薬品注)

注)注意一医師等の処方笑により使用すること

添付文書(案)

【警告】
1.本剤の投与は、緊急時に十分対応できる医療施設において、造

血器悪性腫傷の治療に対して十分な知識・経験を持つ医師のも

とで、本剤の投与が適切と判断される症例についてのみ行うこ

と。また、治療開始に先立ち、患者又はその家族に有効性及び

危険性を十分説明し、同意を得てから投与を開始すること。

2.静脈閉塞性肝疾患、(VOD)/類洞閉塞症候群(SOS)を含む

肝障害があらわれることがあり、死亡に至った例も報告されて

いるので、定期的に肝機能検杢を行うとともに、患者の状態を

十分に観察し、 VOD/SOSを含む肝障害の徴候や症状の発現に

i主意すること。[「効能・効果に関連する使用上の注意」、「用法・

用量に関連する使用上の注意」、「慎重投与」、「重要な基本的注

意」、隔"作用」、「高齢者への投・ぢ・」及び「その他の注意」の項

参旦買]

ベスボンサ点滴静注用lm号
BEeP口NSA Inj●C"on lmg

イノツズマブオゾガマイシン(遺伝子組換え)製剤

,

.

【禁忌(次の患者には投与しないこと)】
本剤の成分に対し過敏症の既往歴のある患者

【組成・性状】
1.組成

1バイアル中:

,

、●●●^^●●●●●^●●●●^●●●^.●●●●●●●●●●^^^●●^●^●●●●^^●●■●^●●゛●●.●●●●^●^●●^●●●●●●^●●●.^^...^...'

日本標準商品分類番号

87423

、

3.本剤投与による造血幹細胞移植値SCT)施行後の全生存期間へ 1

の影響は、既存の化学療法と同程度ではない可能性が示唆され1
ていることから、 HSCTの施行を予定している患者に対する本剤

の投与については、本剤以外の治療の実施を十分検討した上で、

慎重に判断すること。[「警告」、「用法・用量に関連する使用上

の注意」、「慎重投与」、「重要な基本的注意」、「副作用」、「高齢 1

者への投与」及ぴ「その他の注意」の項参照]

成分

販売名

有効成分

添加物

2.性状

本剤は白色~類白色の粉末又は塊(凍結乾燥製剤)である。

トロメタモール

精製白糖

ポリソルベート関

塩化ナトリウム

塩酸

承認番号

イノツズマプオゾガマイシン(遺イ云子組換え)

【用法・用量】

通常、成人にはイノツズマブオゾガマイシン(遺伝子組換え)とし

て 1日目は08mg/m'(体表面積)、 8及び15日目は05mg/'m'(体表
面積)を1日1回、 1時間以上かけて点滴静脈内投与した後、休薬

する。 1サイクル目は21~28日間、 2サイクル目以降は28日間を 1

サイクルとし、投与を繰り返す。投与サイクル数は造血幹細胞移植

の施行予定を考慮して決定する。なお、患者の状態により適宜減量

する。

藁価収載

販売開始

ベスポンサ点滴静注用lmg

国際誕生

本剤は製造工程で、チャイニーズハムスター卵巣細胞を使用して

いる。

薬価基準未収載

PH

浸透圧

【効能・効果】
再発又は難治性のCD22陽1生の急性りンパ性白血病

勿16年6月

,^^^^^^^^^^^^^^^^^^^^^^^^^^^^^^^^^^^^^^^^^^^^^^^^^^^^^^^^^^^^^^^^^^^^^^^^^^^^^^^^^^^^^^局

托効能・効果に関連する使用上の注意]

1.フローサイトメトリー法等の検査によって、 CD22抗原が陽性で

あることが確認された患者に使用すること。 .

2.臨床試験に組み入れられた患者の前治療歴等について、「臨床成

績」の項の内容を熟知し、本剤の有効性及ぴ安全性を十分に理 1

解した上で、適応となる患者の選択を行うこと。

1[用法・用量に関連する使用上の注意]

1.1サイクル目の期間は原卸恰1日間とするが、寛解(血球数の回

復の有無を問わない)が得られた場合は、28日間まで延長できる。

また、寛解(血球数の回復の有無を問わない)が得られた場合、

2サイクル目以降の1日目の投与量は、イノツズマプオゾガマ

イシン(遺伝子組換え)として05m創'm.(体表面積)とすること。

なお、骨髄中の芽球が5%未満で、末梢血中の白血病芽球及び1
髄外病変が消失した場合に、寛解(血球数の回復の有無を問わ

ない)が得られたと判断すること。

2.本剤の投与サイクル数は、以下のとおりとする。

住)HSCTの施行を予定している場合

投与サイクル数の増加に応じてHSCT施行後のVOD/SOSの発 1
現りスクが高まるおそれがあるので、本剤の効果が得られる 」

最小限のサイクル数とすること。治療上やむを得ないと判断1
」

される場合を除き、 3サイクル終了までに投与を中止するこ
電

と。[「警告」、「効能・効果に関連する使用上の注意」、「慎重 1
投与」、「重要な基本的注意」、「副作用」、「高齢者への投与」

及び「その他の注意」の項参照]

他)HSCTの施行を予定していない場合

6サイクルまで投与を繰り返すことができる。ただし、 3サ

イクル終了までに本剤の効果が得られない場合には、投与を

中止すること。

3.本剤をフサイクル以上投与した際の有効性及び安全性は確立し

ていない。 '

゛

4.即」作用により本剤を休薬、減量、中止する場合1こは、以下の基 1
準を考慮すること。なお、減量を行った場合は、再度増量しな

いこと。

165~245m0血ノkg [025mg/mE注射用水]

Img

フ.4~8.6 [025mg/'mL注射用水]

10mg

卯lmg
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血液毒性

本剤による治療開始前

好中球絶対数

1,000ノμL以上

血小板数

50,000ノμL注)以上

2サイクル目以降のサイクル開始時

に好中球絶対数の減少が認められた

場合は、好中球絶対数が1,000ノμL以上
になるまで休薬する。

好中球絶対数1,000/μL
未満又は血小板数

50.000ノμL佳)未満

」

.

,

.

,

,

,

.

,

.

'

,

島

.

邑

.

,

昆

.

2サイクル目以降のサイクル開始時

に血小板数の減少が認められた場合

は、血小板数が50,000/μL以上になる
まで休薬する。

処置

2サイクル目以降のサイクル開始時

に好中球絶対数又は血小板数の減少

が認められた場合は、以下のいずれ

かになるまで休薬する。なお、直近

の骨髄検査に基づき病態の安定又は

改善が認められ、かつ好中球絶対数
及び血小板数の減少が、本剤による

副作用ではなく、原疾患、によるもの

であると判断できる場合には、以下

によらず本剤の投与を開始できる。

・好中球絶対数及び血小板数がいず
れも本剤による治療開始前の値以
上

好中球絶対数が1,000ノμL以上、かつ
血小板数が50ρ00ノμL以上

.

旦

」

'

1

'

'

,

,

」

'

.

,

.

.

.

.

.

」

」

【使用上の注意】

1.慎重投与(次の患者には慎重に投与すること)

a)肝疾患のある又はVOD/SOSの既往歴のある患者[肝疾患、が増悪

する又はVOD/SOSの発現りスクが高くなるおそれがある。「警

告」、「効能・効果に関連する使用上の注意」、「用法・用量に関

連する使用上の注意」、「慎重投与」、「重要な基本的注意」、「副

作用」、「高齢者への投与」及ぴ「その他の注意」の項参照]

(2旧SCT施行歴のある患者[VOD/SOSの発現りスクが高くなるお

それがある。「警告」、「効能・効果に関連する使用上の注意」、「用

法・用量に関連する使用上の注意」、「慎重投与」、「重要な基本

的注意」、「副作用」、「高齢者への投与」及び「その他の注意」

の項参照]

③感染症を合併している患者[骨髄抑制により感染症が増悪する

おそれがある。「用法・用量に関連する使用上の注意」、「重要な

基本的注意」及び「副作用」の項参照]
.

2.重要な基本的注意

a)VOD/SOS等の重篤な肝障害があらわれることがあるので、本

剤の投与前及び投与開始後は、定期的に肝機能検査を実施し、

VOD/SOSを含む肝障害の徴候及び症状を十分に観察すること。

本剤投与後に総ビリルビン値が施設基準値上限以上の.場合は、

HSCTの施行について慎重に判断すること。また、本剤投与後

のHSCTにおいて、前処置として2種類のアルキル化剤は避け、

HSCT施行後は頻回に肝機能検査を行うこと。[「警告」、「効能・

効果に関連する使用上の注意」、「用法・用量に関連する使用上

の注意」、 T慎重投与」、「副作用」、「高齢者への投与」及ぴ「そ

の他の注意」の項参照]

②骨髄抑制があらわれることがあるので、本剤投与前及び投与中

は定期的に血液検査を行い、患者の状態を十分に観察すること。

[「用法・用量に関連する使用上の注意」、「慎重投与」及び「副作用」
,の項参照]

(3)i11丘Ision reaCぜonがあらわれることがあり、多くの場合は、初

回投与時に発現が認められたが、 2回目以降の投与時にも認め

られている。患者の状態を十分に観察し、異常が認められた場

合には直ちに投与を中止し、適切な処置(副腎皮質ステロイ K

抗ヒスタミン剤の投与等)を行うこと。[「用法・用量に関連す

る使用上の注意」及び「副作用」の項参照]

④QT問隔延長があらわれることがあるので、本剤投与前及び投与

中は定期的に心電図検査を行うなど、患者の状態を十分に観察

すること。

⑤縢炎があらわれることがあるので、本剤投与前及び投与中は定

期的な縢酵素に関する血液検査を行い、患者の状態を十分に観

察すること。[「副作用」の項参1朝

(6)本剤による治療前に末梢血芽球数が10,000/μLを超える場合には、

ヒドロキシカルバミド、副腎皮質ステロイド、ビンクリスチン等

を投与し、末梢血芽球数を10,000ノμL以下にすることが望ましい。
3.副作用

再発又は難治性のCD22陽性の急性りンパ性白血病患者を対象とし

た国際共同第Ⅲ相試験において、本剤が投与された164例中佃本

人13例だ含む) 140例(85.4%)に副作用(臨床検査値異常を含む)

が認められた。主な副作用は、好中球減少64例(39.0%)、血小板

減少57例(34.8%)、白血球減少40例(24.4%)、,貧血37例(226%)、

i血Sion reaction 28例(17.1%)、悪心部例(15.2%)、発熱性好

中球減少症23例(14.0%)、疲労23例(14.0%)、りンパ球減少21

(128%)、γ一GTP増加21例(128%)、 AST (GOT)増加17例

(10.4%)、高ビリルビン血症17例(10.4%)等であった。(承認時)
ω重大な副作用

り肝障害

VOD/SOS (2.4%)、γ一GTP増加(12.8%)、 AST (GOT)増

加(10.4%)、高ビリルビン血症(10.4%)、 ALT (GPT)増

加(8.5%)、血中アルカリホスファターゼ増加(55%)等が

あらわれることがあるので、 VOD/SOSを含む肝障害の徴候

及び症状を十分に観察し、異常が認められた場合には投与中

止等の適切な処置を行うこと。[「警告」、「効能・効果に関連

する使用上の注意」、「用法・用量に関連する使用上の注意」、「'填

注:汰サイクル開始の判断に用いる血小板数は、輸血の影響を

受けない値を用いること。

非血、液毒性

VOD/SOS又は他

の重篤な肝障害

副作用

総ビリルビン値が

施設基準値上限の
15倍超又はAST

(GOT)/ALT

(GPT)が施設基

準値上限の25倍
^註1)

投与を中止する。

投与前の総ビリルビン値が施設基準値上限

の1.5倍以下又はAST (GOT)/紅T (GPT)
が施設基準値上限の25倍以下に回復する

まで休薬する。

h血Sion reaC廿on

処置

グレード2迦)以上

の非血液毒性

点滴投与を中断し、副腎皮質ステロイド、
抗ヒスタミン剤の投与等の適切な処置を行
^

つ0

重症度に応じ、投与を再開できる。

重篤なi11fusion teacuonの場合は、投与を

中止する。

注1:ジルベール症候群又は溶血による場合は除く。

注2:グレードはCTCAE version3.0に準じる。

用量謂節基準

投与中止を考慮する。

副作用によ

る休薬期間

投与前に、グレード1又は本剤による治療

開始前のグレードになるまで休薬する。

7日未満

7日以上

14日以上

同ーサイクル内で、次回の投与を延期する。(投
与間隔は6日間以上あけること)

同ーサイクル内で、次回の投与を行わない。

2

初回発現:次サイクルの各投与量を25%減量す
る。

1サイクルの各投与量を25%減量'した後の発現
次の1サイクルあたりの投与回数を2回にする。

1サイクルの投与回数を2回とした後の発現
投与を中止する。

4

.

,

.

1
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用量調節

28日超

5.i11fusion reaC廿onを軽減させるために、副腎皮質ステロイド、解 1

熱鎮痛剤又は抗ヒスタミン剤の前投与を考慮すること。[「重要

な基本的注意」及び「副作用」の項参照]

6.他の抗悪性腫傷剤との併用について、有効性及び安全性は確立

していない。

,

A
 
゛
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重投与」、「重要な基本的注意」、「高齢者への投与」及ぴ「そ

の他の注意」の項参照]

2)骨髄抑制

好中球減少(39.0%)、血小板減少(34.8%)、白血球減少

(24.4%)、貧血(226%)、発熱性好中球減少症(、14.0%)、リ

ンパ球減少(12.8%)、汎血球減少症(06%)等があらわれる

ことがあるので、患者の状態を十分に観察し、異常が認めら

れた場合には休薬、減量、投与中止等の適切な処置を行うこ

と。[「用法・用量に関連する使用上の注意」及び「重要な基

本的注意」の項参照]

3)感染症

姉炎(2.4%)、敗血症(1.8%)、敗血症性ショック(12%)等

があらわれることがあるので、患者の状態を十分に観察し、

異常が認められた場合には休薬、減量、投与中止等の適切な

処置を行うこと。[「用法・用量に関連する使用上の注意」、「填

重投与」及び「重要な基本的注意」の項参照]

4)出血

鼻出血(3.フ%)、消化管出血(12%)等があらわれることが

あるので、患者の状態を十分に観察し、異常が認められた場

合には休薬、減量、投与中止等の適切な処置を行うこと。[「用

法・用量に関連する使用上の注意」、「重要な基本的注意」の

項参照]

5)infusion readion

発熱、発疹、悪寒、低血圧等を含むh血SionreaC廿on a7.1%)

があらわれることがあるので、患者の状態を十分に観察し、

異常が認められた場合には投与中止等の適切な処置を行うこ

と。[「用法・用量に関連する使用上の注意」及び「重要な基

本的注意」の項参照]

6)腫癌崩壊症候群

腫癌崩壊症候群'(1.8%)があらわれることがあるので、血清

中電解質濃度及び腎機能検査等を行うなど、腫傷崩壊症候群

の徴候及び症状を十分に観察し、異常が認められた場合には

投与中止等の適切な処置を行うこと。

フ)騨炎

縢炎(頻度不明)、りパーゼ増加(6.1%)、アミラーゼ増加(2.4%)

等があらわれることがあるので、患者の状態を十分に観察し、

異常が認められた場合には休薬、減呈、投与中止等の適切な

処置を行うこと。[「重要な基本的注意」の項参照]

2)その他の副作用

t

3

肥厚、肩甲骨奇形及び尺骨奇形)が認められ、1.4倍の曝露量で

脛吸収率の高値が認められている。また、マウスにおいて遺伝

毒性が認められているD。]

②授乳中の投与に関する安全性は確立していないので、授乳婦に

投与する場合には授乳を中止させること。[本剤又はその代謝物

の母乳中への移行は不明である。なお、ヒト1gGは母乳中へ移行

することが知られている。]

6.小児等への投与

低出生体重児、新生児、乳児、幼児又は小児に対する安全性及び

有効性は確立していない。[使用経験がない。]

フ.適用上の注意

本剤は、光の影響を受けやすいため、調製時、投与時は光(紫外線)

を避けること。溶解から投与終了迄は8時間以内とすること。未

使用の調製後溶液及び投与後の残液等は適切に廃棄すること。

①調製時

本剤は、無菌的に調製を行うこと。

D溶解方法

1バイアルに日局注射用水4mLを加え、ゆっくりと回転させ

ながら混和する。振とうは避けること。

溶解後に粒子や変色がないことを目視により確認すること。

溶解後の液(調製後溶液:濃度0.25m創'mL)は無色澄明~わ

ずかに濁っており、変色や異物が認められる場合は使用しな

いこと。

本剤は保存剤を含有していないため、溶解後は速やかに使用

すること。速やかに使用できない場合は、凍結を避け、2~8で

で遮光保存し、 4時間以内に使用すること。

2)希釈方法

溶解から希釈は4時間以内に行うこと。

患者の体表面積より言樓した必要量をバイアル(調製後溶液

濃度025mg/'mL)から抜きとり、総液量約50mLとなるよう
に点滴容器(日局生理食塩液)に加える。ゆっくりと転倒混

和し、振とうは避けること。バイアル内の残液は適切に廃棄

すること。

点滴容器は、ポリ塩化ビニル(PVC)製、ポリオレフィン製

又はエチレン酢酸ビニル(EVA)製が望ましい。

希釈後は速やかに使用すること。速やかに使用できない場合

は、室温又は、凍結を避け、 2~8てで遮光保存すること。

(2股与時

D投与経路

本剤は点滴静注とし、.急速静注しないこと。

2)投与前

希釈液が2~8でで保存されている場合は、投与約1時間前

に室温に戻しておくこと。

ろ過する場合は、ポリエーテルスルホン(PES)製、ポリフッ

化ビニリデン(PVDF)製又は親水性ポリスルホン値PS)

製のフィルターが望ましい。ナイロン製又は合成繊維素エス

テル(MCE)製のフィルターは使用しないこと。

3)投与時

室温で、50mL/時間の投与速度で1時間かけて点滴静注する

こと。

点滴ラインは、ポリ塩化ビニル(PVC)製、ポリオレフィン

製又はポリブタジエン製が望ましい。

他剤との混注はしないこと。

'8.その他の注意

Q)再発又は難治性のCD22陽性の急、性りンパ性白血病患者を対象と

した非盲検無作為化比較試験において、全生存期問の部分集団

解析の結果、 HSCTが施行された患者集団において、対照(化

学療法)群(n=33)に対する本剤群(n=フフ)のハザード比は

1376 [975%信頼区間:0.729,2596])であった。また、 HSCT

施行100日後までの死亡は、本剤群で20/フ7例(26.0%)、対照群

で 2/33例(6.1%)であった。[「警告」、「効能・効果に関連す

る使用上の注意」、「用法・用量に関連する使用上の注意」、「'慎

重投与」、「重要な基本的注意」、「副作用」及ぴ「高齢者への投与」

の項参照]
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精神・神経

謝

悪心、嘔吐、下痢、腹痛

皮

食欲減退

副作用の頻度は、再発又は戟治性のCD記陽性の急性りンパ性白血病患者を対象とした国

際共同第Ⅲ相試験の2016年9月までの集計に基づく。

4.高齢者への投与 、

高齢者ではHSCT施行後のVOD/SOSの発現りスクが高くなるおそ

れがある。また、一般に高齢者では生理機能が低下しているので、

患者の状態を確認しながら慎重に投与すること。[「警告」、「効能・

効果に関連する使用上の注意」、「用法・用量に関連する使用上の

注意」、「慎重投与」、「重要な基本的注意」、「副作用」及び「その

他の注意」の項参照]

5.妊婦、産婦、授乳婦等への投与

Q)本剤の妊娠中の投与に関する安全性は確立していないので、妊

婦又は妊娠している可能性のある女性には、本剤を投与しない

ことを原則とするが、やむを得ず投与する場合には治療上の右

益性が危険性を上回ると判断される場合にのみ投与すること。

また、妊娠可能な女性及びパートナーが妊娠する可能性のある

男性は、本剤投与中及び最終投与後一定期間は、適切な避妊を

行うよう指導すること。[動物試験(ラット)において、臨床曝

露量の1.0倍の曝露量で脛・胎児毒性(脛・胎児の死亡、上腕骨

その他

5%以上

膚

疲労、頭痛、発熱

便秘

低カリウム血症、低アルプミン血症、

高尿酸血症

2~5%未満

一

不眠症、味覚異常

そう捧症

無力症

.
、



.

→

.

、

②臨床試験において、本剤に対する抗体の産生が報告されている。

(3)ラットを用いた反復投与毒性試験において、臨床曝露量の02倍

以上の曝露量で精子減少ならびに前立腺及び精嚢の萎縮を伴う

精巣変性が認められた。また、ラット及びサルを用いた反復投

与毒性試験において卵巣、子宮、腔又は乳腺の萎縮が認められ

71.,2)

④マウスを用いた小核試験において本剤は染色体異常を誘発した。

また、本剤から遊離する細胞毒性物質であるN-AC一γーカリケア

マイシンジメチルヒドラジド(DMH)は細菌を用いる復帰突

然変異試験において変異原性を示した.)。

(5)本剤のがん原性試験は実施していないが、ラットを用いた反復

投与毒性試験において、臨床曝露量の02倍以上の曝露量で肝臓

にオーバル細胞の過形成、変異細胞巣及ぴ肝細胞腺腫が認めら

れた。また、サルを用いた反復投与毒性試験において、臨床曝

露量の29倍の曝露量で1例に変異肝細胞巣が認められた')。

【有効成分に関する理化学的知見】

一般名:イノッズマプオゾガマイシン(遺伝子組換え)

(hlot山血且b 0卯g血i血(G即eticalRecomb血且Ⅱon))〔1AN]

本質:イノッズマプオゾガマイシンは、抗体薬物複合体(分子量:約

159,000)であり、遺伝子組換えモノクローナル抗体(分子量:

約149,000)の平均 6個のLyS残基に、オゾガマイシン(メチル

1(1R,U,8S,13E)-8-(4,6ージデオキシー4-1[(4-S-14-[(6ーデオキシ

-3-0ーメチルーα一bマンノピラノシル)オキシ]-3ーヨードー5,6ージメ

トキシー2ーメチルベンゾイル1-4ースルファニルーβ一Dーグポ'ーヘキソピ

ラノシル)才キシ]アミノ1-2-0-[2,4ージデオキシー4-(Nーエチルアセ

トアミド)-3-0ーメチルーa-L-〆ム2,'ーペントピラノシル]一β一Dーグ

【薬物動態1

1.血清中濃度5)

再発又は難治性のCD22陽性の急性りンパ性白血病患者に本剤を1サイクル

28日(初回サイクルのみ21日)とし、 1日目は08mg,m2、 8及ぴ15日目は05

mg/m2で点滴静注したとき、162例の薬物動態解析対象集団(日本人患者13

伊D の血清中濃度を以下に示す。

イノッズマプオゾガマイシンの血清中濃度

【臨床成績】

再発又は難治性のCD22陽性の急性りンパ性白血病患者を対象とした国際共同

第皿相試験5、川

1又は2レジメンの化学療法歴がある再発又は難治性のCD22陽性の急性りン

パ性白血病患者註1)を対象として、本剤群又は対照(化学療法地))群に無作為

化し、有効性及び安全性を検討することを目的とした、無作為化、非盲検、国

際共同第Ⅲ相試験を実施した。主要評価項目であるCR又はCRiを.達成した患

者の割合(CR+CRi率)鬪の解析の結果は下表のとおりであり、対照群に対す

る本剤群の優越性が示された。

注1;フィラデルフィア染色体陽性の場合は、前治療歴としてイマチニプメシル酸塩を除

く少なくとも1つのチロシンキナーゼ阻害剤に治療抵抗性又は不耐容である患者が

組入れ対象とされた。また、末梢血芽球数が10.{肋ノ"L以下の患者が組入れ対象と

された。

注2:「フルダラビン+シタラビン+穎粒球コロニー刺激因子(Gイ:SF)(FLAG)」、「シ

タラピン+ミトキサン十ロン」又は「高用量シタラピン(1如AC)」から選択

注3:以下の条件をすべて満たすことをCRとした。また、 CRのうち血小板数又は好中球

絶対数の回復(血小板数1ω,1肋/1ιL以上又は好中球絶対数1'α刃ノ"L以ヒ)を伴わな
い場合をCRiとした。

・骨髄中の芽球が5%未満

・末梢血中の白血病芽球及ぴ髄外病変の消失

・末梢血の血ノ」岐数が1卯,厭)ノ"L以上、かつ好中球絶対数が1,1肋ノ"L以上

サイクル

第1日目

の投与量

(mg/'m2)

-4ーオキソプタンー2ーイル1ジスルファニル)エチリデン]ートヒドロキ

シー11ーオキソビシクロ[73.1]トリデカー4,9ージエンー2,6ージインー10-

イル1 カルバミン酸(CおH卯IN'0お&;分子量:1,681.68))が結合して

いる。抗体部分は、ヒト化モノクローナル抗体で、マウス抗ヒト

CD22抗体の相補性決定部及びヒト1gG4のフレームワーク部及び定

1

測定日

(日)

08

2

0.8

8

n

15

05

4

濃度脚、迦)(ng'mL)

注1:平均値(%変動係数)(n票 1又は2の場合は個別値)、ー:測定せ司'、 NA :データ

なし

注2:濃度は18mg/m唆与(1サイクルを21~28日問として08皿砂'm2、 05m即、m2及ぴ

0.5mg/血2を分割投与)したときの実測値であり、観測値が定量下限 an色,mL)
未満の場合は0沌ノmLとして計算した。

2.分布6-8)

母集団薬物動態解析により推定された、再発又は難治性のCD22陽性の急性

リンパ性白血病患者234例(日本人13例及ぴ外国入221例)の定常状態(4サ

イクル目)における総分布容積は約12Lであった。

iπ桝'か0試験では、 Nーアセチルーγーカリケアマイシンジメチルヒドラジド

ΦMH)のヒト血紫蛋白に対する結合率は約97%である。

i"加't,,0試験では、 NーアセチルーγーカリケアマイシンDMHは、 P一糖タンパ

ク質の基質であることが示されている。

3.代謝、」0)

伽俳'ケ0試験では、 NーアセチルーγーカリケアマイシンDMHは主に非酵素的な

還元で代謝されると考えられる。 NーアセチルーγーカリケアマイシンDMHは

ヒト血清中にはほとんど検出されない。

再発又は難治性のCD22陽性の低悪性度非ホジキンリンパ腫患者に本郵」18

m即'm2を 1時間かけて静脈内投与註)した後の尿中には、 Nーアセチルーγーカ

リケアマイシンDMH、 Nーアセチルーεーカリケアマイシン、脱グリコシル化

カリケアマイシンの四糖部分、 Nーアセチルーεーカリケアマイシンの一酸化

体及びNーアセチルーεーカリケアマイシンの還元体が検出された。

注:本剤の承認用法・用量は1日目は0.8m伊'm2(体表面積)、8及ぴ15日目は0.5mg/m2(体
表面積)を 1日1回、 1時問以上かけて点滴静脈内投与した後、休薬する。[「用法・用是」

の項参照]

4.排池6)

母集団薬物動態解析により推定された、再発又は難治性のCD22陽性の急性

リンパ性白血病患者234例(日本人13例及び外国人221例)の定常状態(4サ

イクル目)におけるウリアランスは0.0333Lnlrであり、終末相の半減期は

123日であった。

151

投与前

8

0.8

147

27

6別(276)

8

05

24

213 (168)

1

94

11.5 a45)

n

8

91

128

468 (79)

投与熱了時

126

382 a34)

2

8

寛解(CR+CRi)率の結果,(2014年10月2日データカットオフ)

117

2

211 (11の

659 (75)

CR又はCRiを達成した被験者数

CR+CRi率%(95%信頼区間)

42

27

194 (117)

782.109

36

0

170 (妬)

164.1卯

P1直注4)

舶

582 (49)

231 (43)

注4:寓喰定(有意'水準片側0.0125)

893 (35)

0

また、全生存期問(中央値[97.5%信頼区間])の最終解析時の結果は本剤群で

フ.フ[6.0,92]力月、対照群で67 [49,8.3]力月であり、対照群に対する本剤群

の優越性は示されなかった(ハザード比0.フ70 [975%信頼区問:0.578.1.02田、

[層別10g-ra11k検定P〒0.0203 (有意冰準片側0.0104)]、2016年3月8日データカッ

トオフ)。NA

222 (56)

0

NA

34

4

330

0

NA

316 (119)

本剤群

(1仭例)

88/109例

80.フ(72.1.87.フ)

【薬効薬理】

1.抗踵癌作用

(1)伽枇'b0試験12)

CD22陽性の急性りンパ性白血病細胞由来Reh、 RS4;11及びSUP-B15細胞

株に対して増殖抑制作用を示した。

(2)i光,i'υ0試験13)

Re1細胞株を皮下移植したヌードマウスにおいて、腫癌増殖抑制作用を

示した。また、 Reh細胞株を静脈内移植した重症複合型免疫不全(SCΦ)

マウスにおいて、がんの進展による後肢麻痩発症の抑制を示した。

2.作用機序14、」5)

本剤は、 CD22抗原を発現した白血病細胞に結合し細胞内に取り込まれた後

に、加水分解を受けて生じたNーアセチルーγーカリケアマイシンジメチルヒ

ドラジドのジスルフィド結合が還元的に開裂され活性体となり、 DNA二本

鎖を切断することにより腫傷増殖抑制作用を示すと考えられる。

NA

ルコピラノシルオキシ)-13-[2-({4-[2-a-1[4-(4ーアミノーーキ

ソプチル)オキシ]フェニル1エチリデン)ヒドラジニル]-2ーメル

対照群

Q仭例)

Pく0.【X冷1

32/109例

29.4 (21.0.聞8)

コ
,



常部からなり、チャイニーズハムスター卵巣細胞で産生される。タ

ンパク質部分は、 448個のアミノ酸残基からなるH鎖(γ4鎖) 2本

及ぴ219個のアミノ酸残基からなるL鎖(κ鎖) 2本で構成される糖

タンパク質である。

構造式:

、

【承認条件】

1.医薬品りスク管理計画を策定の上、適切に実施すること。

2.国内での治験症例が極めて限られていることから、製造販売後、一定数の

症例に係るデータが集積されるまでの問は、全症例を対象に使用成績調査

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、本

剤の安全性及ぴ有効性に関するデータを早期に収集し、本剤の適正使用に

必要な措置を講じること。

".蛉●

.1^U゛芯のア亀ノ芯

【包装】

ベスポンサ点滴静注用lmg:1バイアル
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【製造販売】

ファイザー株式会社
東京都渋谷区代々木3-22-フ
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