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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

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、以下 「本剤Jという。 ) については、本日、 「 再発又は難

治性の CD22陽性の急性リンパ性白血病J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。

記

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
1. 医薬品リスク管理計画を策定の上、 適切に実施すること。

2. 圏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聞は、 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

愚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

血器悪性腫蕩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、患者文はその家族に 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。一

【効能・効果】

再発又は難治性の CD22陽性の急性リンパ性白血病

<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 0.8mg /m2 (体表面積)、 8及び 15日目はo. 5 mg /m2 

(体表面積) を 1日l回、1時間以上かけて点滴静脈内投与した



後、 休薬する。 l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。

.<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
ズマブオゾガマイシン(遺伝子組換え ) としてO. 5 mg /m2 (体

表面積) とすること。 なお、 骨髄中の芽球が 5同未満で、 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。

(1) 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

の発現リ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 7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 考慮すること。 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 処置

好中球絶対数 2 サイクル目以降のサイクル開始時に 好中球絶対数
1，000/μL 以上 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。

血小板数 2 サイクル目以降のサイクル開始時に血小板数の減
50，000/μL注)以上 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。

好中球絶対数1，000/μ 2 サイクル目以降のサイクル開始時に 好中球絶対数
L未 満又 は 血 小 板 数 又は血小板数の減少が 認められた場合は、以下のいず
50，000/μι注)未満 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、 かっ 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メμL 以上、 かっ血小板数が

50，000/μL以上

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

い値を用いること。

[非血液毒性]
副作用 処置

VOD/SOS 又は他の重篤 投与を中止する。
な肝障害
総ピリルピン値が施設 投与前の総ピリルピン値が施設基準値上限の1.5倍
基準値上限の1.5倍超 以下文はAST (GOT) /A口(GPT)が施設基準値上限の
文 は AST ( GOT ) /ALT 2.5倍以下に回復するまで休薬する。

(GPT)が施設基準値上
限の2.5倍超注1)

infusion reaction 点滴投与を中断し、副腎皮質スァロイド、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、 投与を中止す

る。
グレード2註2)以上の 投与前に、 グレード1又は本剤による治療開始前の
非血液毒性 グレードになるまで休薬する。

注1 :ジノレ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]
副作用による休薬期間 用量調節
7日未満 同一サイクル内で、 次回の投与を延期する。(投与問

隔は6日間以上あけること)

7日以上 同一サイクル内で、 次回の投与を行わない。

14日以上 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覧減量し 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固とした後の発現:投

与を中止する。
28日超 投与中止を考慮する。

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. 他の抗悪性腫蕩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[ 肝疾 患が増悪

する又はVOD/SOSの発現リ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の発現リスクが高くなるおそ

れがある。]
( 略)



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

(略)

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、
YOD/SOSを含む肝障害の徴候及び症状を十分に観察すること。
本剤投与後に総ピリルピ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。

【高齢者への投与]

高齢者では HSCT施行後のYOD/SOSの発現リ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聞は、全症例を対象に使用成績調査を実

施する」ょう義務付けたので、その調査の実施にご協力願いたいこと。'



添付文書(案)
抗悪性腫揚剤

抗腫掲性抗生物質結合抗CD22モノクローナル抗体
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 ・・・・
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2018年 1月作成(第I版) 日本標準商品分類番号
87423 

生 物由来製品、 毒薬、 処方舞医薬品注}

ベスポコ甘粛清'注用1mg
BESPONSバInJectlon 1mg 

イノツズマブ オゾガマイシン(遺伝子組換え)製剤

貯 法 2-8'tで保存、 違光保存
使用期限 最終年月を外箱等に記叙

注)注意 ー医師等の処方舞により使用すること

[警 告1
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

Jfll器悪性腫蕩の治療に対して十分な知織・経験を持つ医Oili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、|百l意を得てから投与を開始することc

2.静脈問率性肝疾患(VOD) /類洞閉霧症候群(SOS)を含む

肝障害があらわれることがあり、 死亡に主った例も報刊されて

いるので、 定期的に肝機能検脊を行うとともに、 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c [f効能・効果に関連する使用上のi注意」、「用法・

用縁に関連する使用上のi主意」、「慎重投与」、「重要な基本的注

意」、「副作用J、「高齢者へ!の投与」及び「その他の注芳Jの項

参照]

[禁 忌(次の患者には投与しないこと)】
本弗j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

lノfイアル中:

訟処! ベスポンサ点滴静注用1mg

有効底分 イノツズマプオゾガマイシン(遺伝子組換え) 1mg 

トロメタモール 10mg 

精製自緒 201mg 

海 加 物 ポリソルベート80 O.4mg 
塩化ナトリウム 2.3mg 
塩酸 適量

2.性状

本剤は白色~類白色の粉末又は 嫌( 凍結乾燥製剤) である。
pH I 7.4寸6 [防mg/mL注射用利

浸透圧 I 1日~出mOsm/kg [悶mg/ml.注射用制

本弗j 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。

I効能・効果】
再発又は難治性のCD22陽性の急性リンパ性白血病

! [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 j

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j

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。

薬価基準未収載

2016年6月

; 3 本剤投与による造血 幹細胞移植(HSCT) 施行後の金生存期間へ i
j 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 i
4 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 !
1 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。[f警告J、「用 法・用 量に 関連す る使用 上i
の注意j、「棋盤投与J、「露要な基本的注意J、「副作用j、「高齢i
者への投与」及び「その他の注意jの積参照] i 

【用法・用量】
通常、 成人にはイノツズマプオヅガマイシン(遺伝子組換え ) とし
て 1 日目は O.8mg /m2(体表面積)、 8及び 1 5日目は O.5mg/m2(体表
面積) をl日l回、 1時間以上かけて点滴静脈内投与した後、 休薬
する。 lサイク ル目は21-28日間、 2サイク ル 目以降は28日間をI
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。

j [用法・用量に関連する使用上の注意]
j 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 j

復の有無を関わない) が得られた場合は、28日間まで延長できる。i
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、1
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j
イシン(遺伝子 組換え )として O.5mg/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 i
i 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 j
! ない) が得られたと判断する こと。
: 2 本弗jの投与サイク ル数は、 以下のと おりとする。
i (l)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 リスク が高まる お そ れがあるので、 本 剤の効果が得ら れ る j
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 j
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。[f警告」、「効能 ・効果に関連する使用上の注意」、「慎 重 l
投与」、「重要な基本 的注意」、「副作用 」、「高齢者への投与J i 
及び 「 その他の注意」 の項参照]

(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。

i 3 本剤を 7サイク ル以上 投与した際の有効性及び安全性 は 確立し [
i てい ない。
i 4副作用により本剤を休薬、 減量、 中止 する場合Iこは、 以下の基 j

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。 :



♂ 
。

血液毒性

本剤による治療開始前 処置

好中球絶対数 2サイクル 目以降のサイクル開始時
1.0∞/μL以上 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.∞01μL以上
になるまで休薬する。

血小板数 2 サイクル目以降のサイクル開始時
50，0∞/μL酎以上 に血小板数の減少 が認められた場合

は、 血 小板数が50，0001μL以 上になる
まで休薬する。

好中球絶対数1.∞01μL 2 サイクル 目以降のサイクル開始時
未 満又 は 血 小 板 数 に好中球絶対数又は血小板数の減少
50，0001μL出未満 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.∞01μL以上、 かつ
血小板数が50.0001 μ L以上

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i
受けない値を用いること 。 !

非血液毒性 j 

副作用 処置\

VOD/SOS又 は 他 投与を中止 する。
の重篤な肝障害

総ピリルピン値が 投与前の総ピリルピン値が施設基準値上限
施設基準値上限の の1.5倍以下又はAST(GOT) /ALT (GPT) 
1.5 倍 超又 は AST が施設基準値上限の2.5倍以 下に回 復する

( G O T )  IA L T  まで休薬する。
(GPT) が施設基

準 値 上 限 の 2.5倍
超註1)

infusion reaction 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。
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 する。

グレード 2出}以上 投与前に、 グレードl又は本剤による治療
の非血液毒性 開始前のグレードになるまで休薬する。

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 version 3.0に準じる。
用畳間節基準

副作用によ
用量調節る休薬期間

7 日未満 同一 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)

7 日以上 同一 サイクル内で、 次回の投与を行わない。

14日以上 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lサイクルあたりの投与回数を 2固にする。
1サイクル の投与回数を 2固 と した後の発現.

投与を中止 する。

28日超 投与中止 を考慮する。

: 5目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。 [í重要

' な基本的注意J及び「副作用」 の項参照]
; 6 . 他の抗悪性腫蕩剤と の併用について、 有効性及び安全性は確立
! していない。
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I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)

(1)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の発現リスクが高くなるおそれがある。「警
告J、「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J、「慎重投与」、「重要な基本的注意」、「副
作用」、「高齢者への投与j 及び「その他の注意」 の項参照]

(2)HSCT施行歴のある患者[VOD/SOSの発現リスクが高ぐなるお
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J 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J の項参照]

2.重要な基本的注意

(1)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 。
本剤投与後に総ピリルピン値が施設基準値上限以上の場合は、
H SCTの施行について慎重に判断すること 。 また、 本剤投与後
のH SCTにおいて、 前処置と して 2種類のアル キル化剤は避け、
H SCT施行後は頻固に肝機能検査を行うこと。[í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J、「慎重投与」、「副作用」、「高齢者への投与」 及び「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、 本剤投与前及ぴ投与中
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。

[í用法・用量に関連する使用上の注意j、「慎重投与」及び「副作用J
I の項参照]
(3 )infusion reaction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(副腎皮質ステロイド、
抗ヒスタミン剤の投与等) を行うこと。 [í用法 ・用量に関連す
る使用上の注意J及び「副作用」 の項参照]

(4)QT間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)膜炎 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
期的な豚酵素に関する血 液検査を行い、 患者の状態を十分に観
察すること 。 [í副作用」 の項参照]

(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、
ヒドロキシカルパミド、 副腎皮質ステロイド、 ピンクリスチン等
を投与し、 末梢血芽球数を10，0001μL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陽性の急性リンパ性白血病患者を対象とし
た国際共同第E相試験において、 本剤が投与された164例中(日本
人13例ぎ含む) 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%)、ー貧血37例(22.6%)、
infusion reaction 28例(17.1%)、 悪心25例(15.2%)、 発熱性 好
中球減少 症23例(14.0%)、 疲労23例(14.0%)、 リンパ球減少 21
例(12.8%)、 y-GTP増加 21例(12.8%)、 AST(GOT)増加 17例

(10.4%)、 高ピリルピン血症17例(10.4%) 等であった。(承認時)
(1)重大な副作用

1)肝障害

VOD/SOS (2.4%)、 y-GTP増加(12.8%)、 AST(GOT)増
加(10.4%)、 高ピリルピ 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(5.5%) 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。 [í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」、「高齢者への投与」 及び「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(22.6%)、 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 (0.6%) 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。 [1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

肺炎 (2.4%)、 敗血症 (1.8%)、 敗血症 性ショック(1.2%) 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。 [1用法・用量に関連する使用上の注意」、「慎
重投号」 及び「重要な基本的注意J の項参照]

4)出血

鼻出血(3.7%)、 消化管出血(1. 2%) 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。 [1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 reaction '>./ 
発熱、 発疹、 悪寒、 低血圧 等を含むinfusion reaction (17.1 %) 
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。[1用法・用量に関連する使用上の注意J及び「重要な基
本的注意」 の項参照]

6)1置嫡崩場症候群

腫蕩崩壊症 候群 (1.8%) があらわれることがあるので、 血清
中電解質漉度及び腎機能検査等を行うなど、 腫蕩崩壊症 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。

7)豚炎

勝炎(頻度不明)、リバーゼ増加(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、 減量、 投与中止等の適切な
処置を行うこと。 [1重要な基本的注意J の項参照]

(2)その他の副作用

5%以上 2-5%未満

消 化 器 悪心、 唖吐、 下痢、 腹痛 便秘
代 謝 食欲減退 低カリウム 血症、低アルプミン血症、

高尿酸血症

精神・神経 不眠症、 味覚異常

皮 膚 そう捧症

そ のイ也 疲労、 頭痛、 発熱 無力症
副作用の頻度は 、 再発又は康治性のCD22陽性の急性リンパ性白血病患者を対象とした国
際共同第E相就鞍の2016年9月 までの集計に基づ〈。

4.高齢者への投与

高齢者ではHSCT施行後のVOD/SOSの発現リ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。 [1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」、f慎重投与」、「 重要な基本的注意」、「副作用」 及び「その
他の注意j の項参照]

5.妊婦、 産婦、 授乳婦等への投与

(1)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有
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倍の曝露量で匹 -胎児毒性(匹・胎児の死亡、 上腕骨
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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
脹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九]

(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IgG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 安全性及ぴ
有効性は確立していない。 [使用経験がない。]

7.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。
1)溶解方法

1パ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・漉度0.25mg/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'C
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 より計算した必要量をパイアル(調製後溶液:
濃度0.25mg/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。 パ イ アル内の残液は適切に廃棄
すること。
点滴容器 は、 ポリ塩化ピニル(PVC)製、 ポリオレフイン製
又はエチレン酢酸ピニル(E VA)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'Cで遮光保存すること。

(2牒与時
1)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'C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
化ピニリデン (PVDF)製又は親水性ポリスルホン (H 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時聞かけて点滴静注する
こと。
点滴ライ ン は、 ポリ塩化ピニル(PVC)製、 ポリオレフイン

製又はポリプ 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

(1)再発又は難治性のCD22 陽性の急性リン 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、 全生存期間の部分集団
解析の結果 、 HSC T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=77) のハザード比は
1.376 [97.5%信頼区間 0.729. 2.596J) であった。 また、 HSCT
施行100日後までの死亡は、 本剤群 で20177例(26.0%)、 対照群
で 2/33例(6.1%) であった。 [1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J .i副作用」 及び「高齢者への投与」
の項参照]



(2)臨床試験において、 本邦j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0.2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織を伴う
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、 盤又は乳腺の萎縮が認められ
た'1。

(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- y-カリケア
マイジン 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 性を示した九 ，

(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0.2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2.9倍の曝露量でl例に変異肝 細胞巣が認められたヘ

[薬物動態1

1.血清中温度51

再発又は雛治性のCD22陽性の急性リ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0.8mg/m'、8 及び15日目は0.5
mg/m'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
例)の血清中波度を以下に 示す。
イノツズマプオゾガマイシンの血清中海度

第1日目
測定日

サイクル の投与量
(mg!m2) 

(日) n 

-
1 0.8 8 151 

15 147 
l 27 

0.8 
8 24 

2 
1 94 

0.5 
8 91 

2 
0 8  

8 2 
4 

1 42 
0.5 

8 36 

温度並1.也1(ng/mL) 

投与前 n 

ー 128 

6.84 (276) 126 

21.3 (168) 117 

11.5 (145) 27 
46.8 (79) 。
382 (134) 関
65.9 (75) . 。
782.1ω 1 

164.190 。
5&2 (49) 34 
89.3 (35) 。

投与終了時

211 (110) 

194 (117) 

170 (46) 

231 (43) 

NA 

222 (56) 

NA 

330 

NA 

316 (119) 

NA 

注l 平均値(96変動係数)(n= 1又は2 の場合は個別値)， ー 測定せず、 NA:データ
なL

i宣2: il度1:l1.8mg/m敬与( 1ザイクルを21-28日間として0.8mg/m2， 0.5 mg/m'及ぴ
0.5mi/m'を分割投与)したときの実測値であり、 観測値が定 量下限( 1 ng!mL) 
未満の場合はOng/mLとして計算した.

2.分布トω

母集団薬物動態解析により推定された、 再発又は雛治性のCD22陽性の急性
リンパ性白血病患者お4例 (日本人13例及び外国人、221例)の定常状態 ( 4サ
イクル 目)における総分布容積は約12 Lであった。
in vÎtro試験 では、 Nーアセチル-y-カリケアマイシン ジメチルヒドラジド
(DMH)のヒト血祭蛋白に対する結合率は約97%である。
in叫;Iro試験 では、 N-アセチルーyーカリケアマイシンDMHは、p-糖タンパ
ク貨の基質であることが 示されている。

3.代謝9、101
in vitro試験 では、 N-アセチル-yーカリケア7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-アセチルーy-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。
再発又は鍛治性のCD22陽性の低悪性度非ホジキンリンパ腫患者に本剤1.8

mg/m'を1 時間かけて 静脈内投与制した後の尿中には、 N-アセチルーyーカ
リケアマイシンDMH、 N-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77イシンの四糖部分、 N-アセチルーεーカリケアマイシンのー酸化
体及ぴN-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。
注本押jの承包用法ー用量は1日目は0.8mg/m2(体表面積)、8 及ぴ15日目は也5mg/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徒、休薬する。[r用法・用量J
の項参照]

om世6)
母集団薬物動態解析により推定された、 再発又は費量治性の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 )におけるクリアランスは0.0333 L/hrであり、 終末相の半減期は
12 3日iであった。
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[臨床成績】

再発又I�健治性のCD22陽性の急性リンパ性白血病患者を対象とした国際共同
第E綱鼠験5.11)

l 又は 2レジメンの化学療法歴がある再発又は雛治性のCD22陽性の急性リン
パ性白血病患者削を対象として、 本弗l群又は対照 (化学療法制)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E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)幽)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・ 7イラデル7イ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
〈少なくとも1つのチロシンキナーゼ阻害押lに治療抵抗性又は不耐容であふ唖者が

組入れ対象とされた. また、 末楠血芽球数が10.'α)()/μL以下の患者が組入れ対象と
された.

注2:r7ルダラピン+シタラピン+頼粒球コロニー刺激因子(G-CSF)(FLAG)J、「シ
タラピン+ミトキサントロンJ又は「高用量シタラピン位置DAC)J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のうち血小複数又は好中重量
絶対数の回復(血小板数l∞脚/μL以上又は好中球絶対数1脚/μL以上)を伴わな
い場合をCRiとした。

-骨髄中の芽球が 5 96未満
・末楠血中の白血病芽球及び副外病変の消失
・末梢血の血小板数が1∞，似旧/μL以上、 かつ好中球絶対数がl'α旧/μL以上

寛解 (CR+CRi)率の結果 (2014年10月 2 日データカット オフ)

CR又はCRiを達成した被験者数
CR+CRi率96(9596信頼区間}

p他出}

注4: x'検定 (有意水準片側0.0125)

本押j群
(109例)

88/ 1ω例
鈎7 (72.1. 87.7) 

対照群
(1ω例)

321109例
mι(21.0.38.8) 

p<O訓Xl1

また、 金生存期間 (中央値[97.5%信頼区間])の最終解析時の結果は本剤群で
7.7 [6.0. 9.2] カ月、 対照群で6.7 [4.9. 8.3] カ月であり、 対照群に対する本弗l群
の優越性は 示されなかった (ハザード比0.770 [97.5%信頼区間:0.578. 1.02刷、
[層別log-rank検定p=0.0203 (有意水準片側0.0104)]、2016年 3 月 8 日データカッ
ト オフ)。

[薬効藁理1

1.銃掴簿作用

(1 )附 vitro試験 1 21

CD22陽性の急性リンパ性白血病細胞由来Reh、 RS4; 11及ぴ5UP-BI5細胞
株に対して増殖抑制作用を示した。

(2)in vivo試験131
Reh細胞株を皮下移植したヌードマウスにおいて、 腫蕩増殖抑制作用を
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 (SCID)

マウスにおいて、 がんの進展による後肢麻樽発症の抑制を示した。
2.作用彼序14.】51

本剣は、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 アセチル-yーカリケアマイシン ジメチルヒ
ドラジドのジスル7イド結合が還元的に閥裂され活性体となり、 DNA二本
鎖 を切断することにより庖軍事相殖抑制作用を示すと考えられる 。

[有効成分に関する理化学的知見]

一般名:イノツズマプオゾガマイシン (遺伝子組換え)
(lnotuzumab Ozogamicin (Geneticai Recombination)) [JAN] 

本 質:イノツズマプ オゾガマイシンは、 抗体薬物複合体(分子量:約
159，α)())であり、 遺 伝 子 組 換 えモノクローナル抗体(分子量ー
約149，α)())の平均6 個のLys残基に、 オ ゾ ガ マ イ シ ン( メ チ ル
1 (lR ， 4Z，8S， 13E)-8-(4，6ージデオキシ 4-1[(4-5-14- [(6ーデオキシ

ー3-(トメチルーa -L-マンノピラノシJレ)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ト4ースルフアニルイーDーグダーヘキソピ
ラノシル)オキシ]アミノ|ー2ーか[2，4-ジデオキシー4- (N-エチルアセ
トアミド)-3-(トメチル a -L-fルポーペントピラノシル]- p -0-グ
ルコピラノシル オキシ}ー13-[2-( 14-[2-(1-1[4-(←アミノ-4=_オキ
ソプチル)オキシ]フェニJレ!エチリデン)ヒドラジニJレ]ー2ーメ争ル
-4ー オキソプタンー2 イル|ジスルフアニル)エチリデン]ーlーヒドロキ
シーlトオキソピシクロ[7.3.1]トリデカー4，9ージエンー2，6-ジインーl(ト
イJレ|カルパミン酸(C司H97IN，O昂53 :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IgG4の7レームワーク部及び定



構造式:

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
ンパク質郎分は、448個のアミノ酸残基からなるH鎖(1 4鎖) 2本
及ぴ219個のアミノ酸残基からなるL鎖(K鎖) 2本で構成される糖
タンパク質である。

剖4

11-骨聞叫

.-・・・
・，.. ‘鳳府暗のL拘胡嘩のアミ，.

[承認条件1

1医薬品リスク管理計画を策定の上、 適切に実施すること。
2. 囲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聞は、 会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湿するとともに、 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、 本邦lの適正使用に
必要な措置を講じること。
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[包 装1
ベスポンサ点滴障害注用1mg: 1パイアル
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