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**2010年 6月 改訂 (第 6版、
*2008年 6月 改Dl

製造販売元変更等に伴う改訂)

参考資料 6

貯  法 :達 光保 存、凍結 i避 |、

2～ 8℃ で保存

使用期限 :表示の使用期限内に使用

すること。

(使用期限内であっても、

開封後はなるべ く速やか

に使用すること。)

抗悪性腫瘍剤
抗腫瘍性抗生物質結合抗CD33モ ノクローナル抗体

生物由来製品 毒薬 処方せん医薬品生l'

マイロターず熱商静注用5mg

承認番号 22000ANIX00004

薬価収載 2003年 6月

※2005年 9月

販売開始 2008年 6月

※2005年 9月
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MY[○丁ARG① l可 ecllOn 5m9

ゲムツズマブオゾガマイシン(遺伝子組換え)製剤

本剤は製造工程の初期段階で、米国産のウシの血清由来成分 (ウ シ胎児血清)を用いて製造されたものである。ウシ成分を製
造工程に使用しており、本剤による伝達性海綿状脳症 (TSE)伝播の理論的リスクを完全には否定し得ないので、疾病の治療
上の必要性を十分に検討の上、本剤を投与すること。 (「重要な基本的注意Jの項参照)

1.

【警    告 1

臨床試験において本剤に関連 したと考えられる死亡例が認

められている。本剤の投与は、白血病患者のモニタリング

と治療に対応できる十分な設備の整つた医療施設及び急性

白血病の治療に十分な経験をもつ医師のもとで行 うこと。

「禁忌」、「慎重投与」、「重要な基本的注意」の項を慎重に考

慮 し、治療が適切と判断された患者にのみ本剤を投与する

こと。なお、本剤の使用にあたっては、添付文書を熟読す

ること。

他の抗悪性腫瘍剤との併用下で本剤を使用した場合の安全

性は確立していない。本剤は他の抗悪性腫瘍剤 と併用しな
いこと。

本剤の使用にあたっては、患者又はその家族に有効性及び

危険性を十分に説明し、理解 したことを確認 したうえで投

与を開始すること。

本剤を投与 したすべての患者に重篤な骨髄抑制があらわれ

ることがあり、その結果、致命的な感染症及び出血等が惹

起 されることがあるので、本剤の使用にあたっては、感染

症及び出血等に十分に注意すること。また、臨床試験にお
いて血小板数の回復が比較的遅延することが認められてい

るので、特に注意することc(「 重要な基本的注意」の項参

照 )

本剤の投与により、重篤な過敏症 (ア ナフィラキシーを含

む)のほか、重症肺障害を含むinfusion reac■ onが あらわ

れることがあり、致命的な過敏症及び肺障害も報告されて

いる。ほとんどのinfusion reac‖ onの症状は本剤投与開始

後24時間以内に発現 している。本剤は、緊急時に十分な対

応のできる準備をした上で投与を開始すること。本剤投与

中及び投与終了後 4時間はバイタルサインをモニターする

こと。その後も必要に応 じ、患者の状態を十分に観察 し、

通切な処置を行うこと。呼吸困難、臨床的に重大な低血圧、
アナフィラキシー、肺水腫又は急性呼吸窮迫症候群があら

われた場合は直ちに投与を中止 し、通切な処置を行い、症

状が回復するまで患者の状態を十分に観察すること。末梢
血芽球数の多い患者は肺障害及び月重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、本剤投与前に末梢血白

血球数を30,000ノ μL未満に抑えるよう、白血球除去を考慮す

ること。 (「 重要な基本的注意Jの項参照 )

本剤の投与により重篤な静脈開塞性肝疾患 (VOD)を 含む

肝障害が報告されている。造血幹細胞移植 (HSCT)の施

行前又は施行後に本剤を投与する患者及び肝障害のある患

者は、VODを 発症するリスクが高く、肝不全及びVODによ

る死亡例が報告されているため、VODを 含む肝障害の症状

に対 して患者を注意深 く観察すること。 (「 重要な基本的注

意J及び「副作用Jの項参照 )

2.

4.

5
1

【禁忌 (次の患者には投与しないこと)】

本剤の成分に対 |.重 篤な過敏症の既往歴のある患者

3

【用法。用量】
通常成人には、ゲムッズマブオゾガマイシン1回 量 9 nig/r(た ん

白質量として表記)を 2時 間かけて点滴静脈内投与する。投与回

数は、少なくとも14日 間の投与間隔をおいて、2回 とする。

添  加  物

(1バ イアル中)

精製白糖             77.8mg
デキス トラン40          45.5mg
塩化ナ トリウム            29 2mg
リン酸二水素ナ トリウムー水和物  0.5mg
無水 リン酸一水素ナ トリウム    3.Omg

色 ・ 性 状 白色の粉末又は塊 (凍結乾燥製剤)

pH 70～ 76[l mg/mL注射用水 ]

比

に
＞駆動「

浸
性
対

約08
[l mg/m麟勁寸用水 ]

本剤は製造工程で、ウシの血清由来成分 (ウ シ胎児血清、ウシ血

清アルブミン)及 び乳由来成分 (ペ プ トン、加水分解カゼイン)、

ヒツジの毛由来成分 (コ レステロール)並 びにヒトの血清由来成

分 (14ト トランスフェリン)を使用 t´ ている。

【効能・効果】
再発又は難治性のCD33陽性の急性骨髄性白血病

【効能。効果に関連する使用上の注意】
本剤の使用にあたっては本剤の使用の必要性を慎重に検討

することしまた、本剤の使用は他の再寛解導入療法の適応
がない以下のいずれかの患者を対象とすること。

(1)再寛解導入療法 (シ タラビン大量療法等)に不応ある
いは抵抗性があると予測される難治性の患者

(2)高齢者 (60歳以上の初回再発患者 )

③ 再発を2回 以 L繰 り返す患者

に)同種造血幹細胞移植後の再発患者 (「 警告Jの項参照)

(5)急性前骨髄球性白血病患者で、再寛解導入療法 (ト レ

チノイン療法等)に 不応あるいは抵抗性があると予測
される患者

下記の患者群に対 して、本却Iの有効性及び安全性は確立し
ていない。

(1)骨髄異形成症候群から進行 した急性骨髄性白血病患者

(使用経験がない
)

骨髄異形成症候群に本斉りを用いた海外の臨床試験にお
いて、本剤の有効性が示されず、かつ、致死的な転帰
に至る重篤な副作月1の発現等の安全性上に極めて重大
な懸念があることが示されている。

(2)抗悪性腫瘍剤に関連して発症した二次性の急性骨髄性

白血病患者 (使用経験がない
)

(3)60歳以上の高齢者において、第 2再発以降の患者での

再寛解導入療法
に)本剤を投与した後の再発患者

本剤の使用にあたっては、フローサイトメトリー検査によ

り患者の白血病細胞がCD33陽性であることを確認するこ

と。

※旧販売名による

【組成。性状】*

名士冗販 ′イロターグ点滴静注用 5 mg

成 分 ・含 量

(1バ イアル中)

グムッズマブオブガマイシン (遺伝子組換 え)

5 mg

注1)処方せん医薬品 :注意 医師等の処方せんにより使用すること
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【用法。用量に関連する使用上の注意】
1.本剤投与時にあらわれることがあるinftldon reac■ on(発

熱、悪寒、呼吸困難等)を軽減させるために、本剤投与の

1時 間前に抗ヒスタミン剤 (ジ フェンヒドラミン等)及び

解熱鎮痛剤 (ア セ トアミノフェン等)の前投与を行い、そ

の後も必要に応じ解熱鎮痛剤 (ア セトアミノフェン等)の
追加投与を考慮する。さらに、本剤投与前に冨」腎皮質ホル

モン剤 (メ チルプレドニゾロン等)を投与するとinfusion

reactionが 軽減されることがある。本剤投与中及び投与終

了後 4時 間はバイタルサインをモニターすること。その後

も必要に応じ、患者の状態を十分に観察し、適切な処置を

行うこと。なお、本剤は前投与を実施 しない場合の安全性

は確立していない。

2.高尿酸血症を予防するため、必ず適切な処置 (水分補給又

はアロプリノール投与等)を行うこと。

3 本剤の投与にあたっては、孔径1.2μ m以下の蛋白結合睦の

低いメンブフンフィルター (ポ リエーテルスルフォン製

等)を用いたインラインフィルターを通し末梢静脈又は中

心静脈ラインを使用すること。同一の点滴ラインで他の薬

剤を使用 しないこと。

4.本剤は末梢静脈又は中心静脈より2時 間かけて点滴投与

tン ヽ静脈内への急速投与は行わないこと。

5.本剤は3回 以上投与した場合の有効性・安全性は確立 して

いない。

(注射液の調製法)

遮光下で 1バ イアルに日局注射用水 5 mLを加え、泡立てない

ように静かに回転させながら溶解 し、 l mg/mLと した後、必

要量を日局生理食塩液100mLで 希釈して点滴静脈内投与する。

【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)肝障害のある患者

[副作用が強くあらわれるおそれがある。なお、総ビリルビン

が2nlg/dLを 超す患者を
'寸

象とする試験は実施されていない。

(「 警告」の項参照)]

(2)腎障害のある患者      ´

[副作用が強くあらわれるおそれがある。なお、腎障害患者を

対象とする試験は実施されていない。]

(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ことがある。 (「重要な基本

的注意Jの項参照)]

に)肺疾患のある患者

[肺障害が増悪することがある。 (「 重要な基本的注意Jの項参

照)]

2.重要な基本的注意

(1)本剤の投与により、重篤な過敏症 (ア ナフィラキシーを含む)

のほか、重症肺障害を含むinfudon reac■ onがあらわれること

があり、致命的な過敏症及び肺障害も報告されている。ほとん

どのinfusion reac● onの症状は、本剤投与開始後24時 間以内に

発現 している。本剤は、緊急時に十分な文す応のできる準備をし

た上で投与を開始すること。呼吸困難、臨床的に重大な低血圧、

アナフイラキシー、肺水腫又は急性呼吸窮迫症候群があらわれ

た場合には直ちに投与を中止し、適切な処置を行い、症状が回

復するまで患者の状態を十分に観察すること。末梢血芽球数の

多い患者ではこれらの副作用の発現するリスクが高いと考えら

れるため、本剤投与前に末梢血白血球数を30,000/μ L未満に抑

えるよう、白血球除去を考慮すること。

(2)ほ とんどのinfu5on reac● onは 、本剤投与開始後24時 間以内に

悪寒、発熱、低血圧及び呼吸困難等の症状として発現 している。

また、血液障害以外の重篤なinft6on reac● onと しては、悪寒、

発熱、低血圧、高血圧、高血糖、低酸素症及び呼吸困難等が報

告されている。これらを軽減させるために、本剤投与前に抗ヒ

スタミン剤 (ジ フェンヒドラミン等)及び解熱鎮痛剤 (ア セ ト

アミノフェン等)を投与し、必要に応じて追加投与する。本剤

投与前に副腎皮質ホルモン剤 (メ チルプレドニゾロン等)を投

与するとinfuiOn reac■ onが軽減されることがある。本剤投与

中及び投与終了後 4時間はバイタルサインをモニターするこ

と。その後も必要に応じ、患者の状態を十分に観察し、適切な

処置を行うこと。

(3)本剤の投与により肺障害を発現 し死亡に至った症例が報告され

ている。肺障害の臨床所見として、呼吸困難、肺浸潤、胸水、

非心原性肺水腫、呼吸不全、低酸素症及び急性呼吸窮迫症候群

等が報告されている。これらの冨」作用はinfudOn reac● Onに続

発 して生じるものであり、末梢血白血球数が30,000/μ L以 上の

患者ではこれらの副作用の発現するリスクが高いと考えられる

ので、本剤投与前に末梢血白血球数を30,000/μ L未満に抑える

よう、白血球除去を考慮すること。また、肺疾患のある患者も

重篤な肺障害を発症するリスクが高いと考えられる。なお、
infuSon reactionの続発症とは考えにくい間質性肺炎等の肺障

害も報告されている。 (「 警告J及び「副作用」の項参照)

(4)本剤を投与したすべての患者に重篤な骨髄抑制があらわれるこ

とがあり、特に血小板数の回復が比較的遅延することが認めら
れているので、頻回に臨床検査 (血液検査)を行うなど患者の

状態を十分に観察すること。全身感染症や出血があらわれた場

合には
'直

切な治療を行うこと。なお、本剤の使用にあたっては、

無菌状態に近い状況下 (無菌室、簡易無菌室等)で施行するな

ど、十分に考慮すること。

(D本剤の投与により重篤な静脈閉塞性肝疾患 (VOD)を含む肝

障害 (急激な体重増加、右上腹部痛、肝牌腫大、腹水、ビリル
ビン増加、肝機能検査値異常等)が報告されている。造血幹細

胞移植 (HSCT)の 施行前又は施行後に本剤を投与する患者及
び肝障害のある患者は、VODを 発症するリスクが高く、肝不
全及びVODに よる死亡例が報告されているため、voDを含む

肝障害の発現に注意し、肝機能検査を実施するなど患者の状態
を十分に観察すること。なお、海外の第Ⅱ相臨床試験の結果で

は、本剤投与前にHSCTを 施行した患者におけるVOD発症リス

ク19%(5/27)及 び本剤投与後にHSCTを施行 した患者にお

けるVOD発症リスク16%(8/50)|ま 、移植を施行していない

患者におけるVOD発症リスク 1%(2/200)よ りも高かった。

(「警告」及び「副作用Jの項参照)

に)生殖可能な年齢の患者に投与する必要がある場合には、性腺に

対する影響を考慮すること。

O CD33抗原を発現 していないラット及びカニクイザルを用いた

反復投与毒性試験において、グ′、ツズマブオゾガマイシンの非

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る毒性が報告されている。

(0本剤は、ヒト化抗CD33モ ノクローナル抗体 (hP67 6)の セル
バンク構築時にウシ胎児血清を使用している。この血清出来成

分は、厳重な食餌管理下で飼育され、米国農務省により健康で

あると確認された米国産ウシ出来であり、伝達性海綿状脳症

(TSE)回 避のための欧州連合 (EU)基準に適合 している。た

だし、本剤には血清は含まれていない。他の医薬品と同様に、

本斉りの投与によりTSEが ヒトに伝播したとの報告はない。この
ことから、本剤によるTSE伝播のリスクは極めて低いものと考
えられるが、理論的リスクは完全には否定し得ないため、その

旨を患者に説明することを考慮すること。

3.相互作用

併用注意 (併 用に注意すること)

本剤はCYP3A4に より代謝される可■ヒ性が示唆されているた

め、CYP3A4に より代訪|を 受ける又は阻害作用を有する薬剤と

相互作用を生じる可能性がある。

薬剤名等 臨床症状・措置方法 機序・危険因子

副腎皮質ホルモン

メテルプレドニゾロ

ン等
マクロライド系抗生物質

ジョサマイシンプ )プ

ピオン酸エステル等

ケ トライド系抗生物質

テリスロマイシン

ス トレプ トグラミン系

抗生物質

キヌプリステン ダ

ルホプリステン

抗真菌剤

イ トラコナゾール等

臨床症状については

不明である。

本剤 はCYP3A4に
より代謝される可

能性が示唆 されて
いるため、これら

の薬剤が本剤の代

謝に影響を及ぼす

可能性がある。

4.副作用

[国 内臨床試験成績]

第 1/1相臨床試験において、安全性評価対象症例40例全例に

副作用が発現 した。主な副作用は、発熱38例 (950%)、 血小

板減少38例 (950%)、 白血球減少37例 (925%)、 ヘモグロビ

ン減少36例 (90.0%)、 悪心35例 (87.5%)、 AST(GOT)上昇
35例 (875%)、 LDH上 昇34例 (85.0%)、 リンパ球減少32例

(800%)、 倦怠感31例 (775%)、 ALT(GIr)上 昇
"例

(725%)、

食欲不振28例 (70.0%)、 フイブリンDダ イマー増加27例
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(675%)、 嘔吐26例 (650%)、 悪寒25例 (625%)、 好中球減

少25例 (625%)、 フィブリン分解産物増加23例 (575%)、
AL P_L昇 23例 (575%)、 頭痛20例 (500%)、 血中フイブリノ

ゲン増加19例 (47500)、 高血糖17例 (42.5%)、 血中アルプミ

ン減少17例 (42.5%)、 鼻出血15例 (375%)、 体重減少15例

(375%'、 感染14例 (350%)、 AM町延長14例 (35,0%)、 頻脈
13例 (325%)、 血中ビリルビン増加12例 (300%)であった。

(承認時 ]))

[海外臨床試験成績]

第Ⅱ相臨床試験において、安全性評価
'寸

象症例277例 中、主な

有害事象 (本剤との因果関係の有無にかかわらず発現 した事象)

は、発熱 (82%)、 悪,さ (68%)、 悪寒 (66%)、 嘔吐 (58%)、

血小板減少 (50%)、 白血球減少 (47%)、 頭痛 (37%)、 脱力

感 (36%)、 下痢 (32%)及 び腹痛 (32%)であった。

主な臨床検査の異常変動 (グ レード3又は 4注 2))は、血小板

減少 (99%)、 好中球減少 (98%)、 白血球減少 (96%)、 血色

素減少 (52%)、 総ビリルビン変動 (29%)、 AST(GOT)変動

(18%)及 δヽ T(GPr)変動 (9%)であった。(承認時 1))

注 2)グレード分類はNCI CTC ver 10を 基準とした。

(1)重 大な副作用
1)infusion reac」 on(50%以 上)

悪寒、発熱、悪′しヽ、嘔吐、頭痛、低血圧、高血圧、低酸素症、

呼吸困難、高血糖及び重症肺障害等があらわれることがある。

(「 警告Jの項参照)

バイタルサインのモニタリングや自他覚症状の観察など、患者
の状態を十分に観察すること。異常が認められた場合には直ち

に投与を中止 し、適切な処置を行い、症状が回復するまで患者

の1大態を十分に観察すること。
2)重篤な過敏症 (頻度不明)

重篤な過敏症 (ア ナフイラキシーショックを含む)があらわれ

ることがあるので、バイタルサインのモニタリングや自他覚症

状の観察など、患者の状態を十分に観察すること。異常が認め

られた場合には直ちに投与を中止 し、適切な処置を行い、症状

が回復するまで患者の状態を十分に観察すること。
3)血液障害 (骨髄抑制等)(50%以 上)

汎血球減少、白血球減少、好中球減少、リンパ球減少、無顆粒

球症、血小板減少、貧血等があらわれることがあるので、頻回
に血液検査を行うなど観察を十分に行い、異常が認められた場

合には直ちに投与を中止し、適切な処置を行うこと。 (「 警告J

の項参照)

4)感染症 (50%以上)

日和見感染症、敗Im症 (敗血症性ショックを含む)、 肺炎、日

内炎 (カ ンジダ性国内炎を含む)及び単純ヘルペス感染等の感

染症があらわれることがあるので、定期的に1血液検査を行うな
ど観察を十分に行い、異常が認められた場合には直ちに投与を

中止 lン ヽ適切な匁L置 を行うこと。
5)出血 (5～50%未満)

脳出血、頭蓋内出血、肺出血、消化管出血、血尿及び鼻出血が

あらわれることがあるので、定期的に血液検査を行うなど観察
を十分に行い、異常が認められた場合には直ちに投与を中止し、

適切な処置を4fう こと。
6)播種性血管内凝固症候群 (DIC)(5%未満 )

播種性血管内凝固症候群 (DIC)が あらわれることがあるので、

観察を十分に行い、異常が認められた場合には直ちに投与を中

止し、適切な処置を行うこと。
7)国 内炎 (5～ 50%未満)

重篤な[1内炎があらわれることがあるので、観察を十分に行い、

異常が認められた場合には直ちに投与を中止し、適切な処置を

行うこと。

8)肝障害 (50%以上)

静脈閉塞性肝疾患 (VOD)、 黄疸、肝牌腫大、高ビリルビン血

症、肝機能検査値異常 (AST(GOT)上昇、ALT(CPT)上
昇、γ―GTP上昇、AL P上昇等 )、 腹水があらわれることがあ

るので、定期的に肝機能検査を行うなど観察を十分に行い、異

常が認められた場合 には直ちに投与を中止し、適切な処置を行

うこと。

9)腎障害 (5～ 50%未満)

腎障害、腎機能検査値異常 (ク レアチエン上昇、BUN増加等 )

があらわれることがあるので、定期的に腎機能検査を行うなど

観察を十分に行い、異常が認められた場合には直ちに投与を中
｀

上し、適切な処置を行うこと。

10)腫瘍崩壊症候群 (TLS)(頻度不明)

腫瘍崩壊症候群 (TLS)が あらわれることがあるので、血清中

電解質濃度測定及び腎機能検査を行うなど、患者の状態を十分

に観察すること。異常が認められた場合には直ちに投与を中止

し、適切な処置を行い、症状が回復するまで患者の状態を十分

に観察すること。なお、TLSに続発して腎不全が発現すること

が報告されている。
;1)肺 障害、間質性肺炎 (5～ 50%未満)

呼吸困難、肺浸潤、胸水、非心原性飾水腫、呼吸不全、低酸素

症、急性呼吸窮迫症候群及び間質性肺炎があらわれることがあ

るので、観察を十分に行い、異常が認められた場合には直ちに

投与を中止し、適切な処置を行うこと。

(2)そ の他の副作用

5.高齢者への投与
一般に高齢者では生理機能が低 Fしているので、患者の状態を

観察しながら1真 重に投与すること。

6.妊婦、産婦、授

'し

婦等への投与

(1)妊婦又は妊娠している可能性のある婦人には投与しないことが

望ましい。[動物実験 (ラ ット)で胎児の外表 内臓・骨格異

常、胎児毒性 (体重増加抑制、初期死亡胎児数の増加等)及び

母体毒性 (体重減少、摂餌量の低下)が報告されている。従っ

て、妊婦に投与すると胎児に障害が生じるおそれがある。]

(2)授乳中の婦人に投与する場合には授乳を中止させること。

[授 乳中の投与に関する安全性は確立していない。なお、ヒト

I』 は母乳中へ移行することが知られている。]

(3)生殖可能な年齢の婦人に投与する場合には妊娠を避けるよう指

準計すること。

副作用の頻度

50%以 上 5～ 50%未満 5%未 満 狽 反 4ヽ 明

皮 膚 発疹、皮下出血、

そう痒、毛包炎

爪囲炎

消 化 器 悪心、食

欲 不 振 、

嘔吐

便秘、下痢、腹痛、

歯肉出血、血腫

(口 唇、口腔内)、

歯周炎、「]渇、し

ゃっくり、消化不

良、口唇炎、胃炎、

メレナ

腹 部膨満、

吐血

精神・神経 めまい、 しびれ、

抑うつ、不眠

浮遊感 不安

呼 吸 器 咳嗽、咽頭炎、喉

頭炎

曖声 ラ音、呼

吸音の変

化、鼻炎

循 環 器 頻 RFK、 高血圧、不

整脈 (心室性頻脈

等 )、 低血圧、動

悸

心不全、心

拍 数減少、

心筋虚血 、

心電図異常

血 液 凝 回線溶

系異常

点状出血、紫斑 斑状出血

代 謝 異 常 LDH上
昇、低 ア

ルブ ミン

血症

高血糖、低 カルシ

ウム血症、低蛋白

血症、尿 酸減少、

低 リン酸血症、低

カリウム血症、低

ナトリウム血症、高

トリグ リセ リド血

症、高 コレステロ

ール血症、低 コレ

ステロール血症、

尿酸増カロ、高カル

シウム血症、低 ク
ロール血症、高カ

リウム血症、BUN
減少

高 クロール

血症 、低血

糖 、低 トリ

グ リセ リ ド

血症、高ナ

トリウム血

症 、高 リン

酸塩血症

低 マ グネ

シウ′、血

症

生 殖 器 腟 lli llll 不正子官

出血

そ の 他 発熱、倦

怠感 、悪

寒、頭痛

体重減少、筋痛、

胸痛、関節痛t味
覚異常、浮腫、投

与部位反応 (炎症、

感染、出血 )、 体

竜増加、ほてり、

疼痛 (耳痛、四肢

痛、肛「]周 囲痛)、

背部痛

冷感、顔面

腫脹

脱力感

-3-



7.小児等への投与

月ヽ児等に

'す

する安全性は確立していない (使用経験がない)。

8.過量投与

成人への単回投与としては 9 mg/rを 超える試験は実施されて

いない。

過量投与時には、血圧測定や血湛検査を行うなど観察を十分に

行い、適切な処置を行うこと。なお、本剤は透析によつて除去

できない。

9.適用上の注意

(1)調 製時

本剤の調製は、安全キャビネット内で行うことが望ましい。な

お、本剤は光による影響を受けやすいため、日光を避け、安全

キャビネット内の蛍光灯を遮蔽すること。本剤の溶液は溶解 し

ているたん白質の光拡散により濁つて見えることがある。

1)溶解方法

1バイアルに日局注射用水 5mLを加え、泡立てないように静

かに回転させながら溶解する。本剤が完全に溶解していること

を確認した後、速やかに希釈すること。

2)希釈方法

必要量を日局生理食塩液100mLで希釈する。溶液を混和する際

は点滴バッグを激しく振とうしないこと。希釈後、異物及び変

色がないことを確認し、速やかに点滴バッグを遮光すること。

なお、保存を必要とする場合、速光下常温で16時 間以内に投与

を開始すること。

(2)投与時

本剤は光による影響を受けやすいため、遮光 した点滴バッグを

用いて投与すること。

lo.そ の他の注意

(1)が ん原性試験は実施していないが、加ッjvοのマウス骨髄小核試

験の遺伝毒性試験において陽性の結果が報告されている。

(2)イ ヌ循環器系に

'寸

してゲ2、 ツズマブオブガマイシン4 mg/計の

静脈内投与では影響は認められなかったが、13mg/ぽでは′さ拍

数増加及び心電図への影響が認められ、また、40mg/ぽ では、

血圧低下、心拍数の増加傾向、心拍出量減少及び,い電図への影

響が認められたとの報告がある。

【薬物動態】

1.血漿中濃度

CD33陽性の再発又は難治急性骨髄性白血病患者11例 に本剤 9

mg/ぽ を2時 間静脈内持続投与したときの総カリケアマイシン

誘導体、非結合カリケアマイシン誘導体及びhP67 6濃度を測定

した。血漿中hP67 6濃度推移及びその薬物動態パラメータを以

下に示す 2)。

平均 =標準偏差

2.代謝と排泄注3)

CD33陽性の初回再発急性骨髄性白血病患者 4例 について本剤
9 mg/『の 2時間静脈内持続投与後の尿中代謝物を調査 した結

果、主要尿中代謝物は不活性なカリケアマイシンの誘導体であ
った3)。

注3):日本人のデータではない。

【臨床成績】  ′

本剤は他の治療法と、臨床症状の改善や生存期間の延長などについ

て比較した試験はない。

1 国内で実施されたCD33陽性の再発又は難治急性骨髄性白血病

に

'ま

する第 1/Ⅱ 相臨床試験のⅡ相部分において9 mg/ぽ投与

症例の完全寛解率は、25%(5/20)で あった。

2.海外で実施されたCD33陽性の初回再発急性骨髄性白血病に

'寸する第Ⅱ相臨床試験の完全寛解率は13%(35/277)であった。

【薬効薬理】
1.抗腫瘍作用

(1)加 ソJ"試験

CD33陽性のヒト急性前骨髄球性白血病HL 6餅田胞に対 して、

殺細胞活性が認められている4)。 また、CD33を 発現 している

その他のヒト白血病細胞であるNOMO-1、 NB4、 NKM-1細
胞に対しても殺細胞活性が認められている5)。

(2)Jη ップνο試験
HL-60細胞をヌードマウスに皮下移植 した異種移植モデルにお

いて静脈内投与により抗腫瘍効果を示した。

2.作用機序

本剤はヒト化抗CD33抗体hP67.6と 抗腫瘍性抗生物質であるカ

リケアマイシンの誘導体を結合 した抗悪性腫瘍薬で、CD33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、

遊離 したカリケアマイシン誘導体が殺細胞活性を発揮 して抗腫

瘍作用を示す。

なお、CD33抗原を発現していないラット及びカニクイザルを

用いた反復投与毒性試験において、ゲムッズマブオブガマイシ
ン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る毒性が報告されている。

【有効成分に関する理化学的知見】
一般名 :ゲムッズマブオブガマイシン (遺伝子組換え)

Gemtuzumab Ozogamicin(Genetical Recombination)

〔」AN〕

化学名 :Immunogiobuhn G4(htlrlnan― rnouse monoclonal hP67 6

γ4-chain anti htlllnan antigen CD33),disulfide with

hurnan―mouse rnonoclonal hP67.6κ ―chain,diFner,

COllJugate with methyl(lR,4z8S,13E)13-[2-[[2-[[[ρ ―

(3-calbamoylprOpoxy)α ―methylberフylidene]hydrazinO]

calbonyl]1,l dimethylethyl]dithio]ethゴ idenC]8-[[4,6-

dideoxy-4-[[[2,6-dideoxy-4-S― [4-[(6-deoxy-3-0-

mcthyl― α L~mannopyranosyl)oxy]3-iodo-5,6-dimethoxy―

ο toluoyl]4 thio β―D万らO hexopranOSyl]oxy]aminO]2-

θ―[2,4-dideoxy-4-(プ V― ethylacetamido)-3-0-methメ  α L~
″″ο pentopvranos」 ]― β D duCOpッγttOSプ ]OXy]l hydrOxy
ll― oxobicyclo[7.31]trideca-4,9-diene-2,6-diyne-10-

calbannate

構造式 :

。L)■ 残基のアミノ基

つ
ヽ
Ｅ
）
駆
曇
書
寮
日

時間 (hr)

-2回 目投与時 (n=6)

-1回 目投与時 (n=11)

投与回数
Cmax

(mg/L)

ａｘ

ｒ
＞

ｍ

ｈ

AUCo― ∞

(mg hr/L)

tl,2

(hr)

1回 目 3248± 1195 202(中 央値) 1334± 940 51± 25

2回 目 3640■ 0859 3_02(中 央値) 2231± 1359 59± 36

平均士標準偏差 (1回 目 :n=11, 2回 目 :n=6)



本 質 :ヒ ト免疫グロプリンG4の不変領域 (κ 鎖及びγ4鎖)及び

可変領域フレーム配列並びにマウス抗CD33モ ノクローナ

ル抗体の相補性決定領域からなると 卜化マウス抗CD33
モノクローナル抗体に由来するcDNAの発現によリマウス

骨髄腫細胞 (NSO細 胞)で 産生される1,322イ同のアミノ酸

残基か らなる糖 タンパ ク質 (分子量 :約 150,000)と
″Ic″′″οァ,οッ0″α

`ご

みル2οψο″ sソ α7ιJCル″Js菌 から単離され

た細胞傷害性抗腫瘍抗生物質カリケアマイシンとの抱合体

(分子量 :約 153,000)

【承認条件】

国内での治験症例が極めて限られており、また、治験において感染

症、出血、肝機能障害等の重篤な副作用の発生が認められているこ

とから、市販後、一定数の症例に係るデータが集積されるまでの間
は、全症例を登録した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、安全性及び有効性に関する

データを収集し、本剤の適正使用に必要な措置を講じること。

I包 装 1

〔バイアル〕 5mgX l

【主要文献及び文献請求先】‡*

く主要文献〉

社内資料 (副作用集計 )

社内資料 (血漿中濃度 )

社内資料 (代 謝と排17L)

Hamann,PR,et al:Blocolliugate Chem,13(1):47-58,(2002)

Naito K.et al:Leukemia,14:14361443,(2000)    |

*革〈文献請求先〉
「主要文献Jに記載の社内資料につきましても下記にご請求下さい。

ファイザー株式会社 製品情報センター

〒1518589 東京都渋谷区代々木3227
学術情報ダイヤル 0120664467
FAX 03-3379-3053

ファイザー株式会社
東京都渋谷区代々木3‐22‐ 7

武田薬品工業株式会社
大阪市中央区道修町四丁目l番 1号
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Phase 1/11 Study ofgemtuzumab
ozoganlicin in combination chemotherapy

for CD33+refractory or relapsed AML:

JALSC―ADIIL206

Dobashi2、 Hiloyuki Fujitaり ,Hiloshi Kiyoi2、 Yukio KobayashF),

N2o●
",町

u2o Ohn。 2、 and КttunO"Ohnヽ h:2ヽ

2LPam Adu"LeukenL studl C,ouP,

Back-or:ound
------D_'

' Current beatment results in ydng .dults with non-ApL-AML are
tbproving (%CR >70%, sY-OS 40-50%), how€ver, quite a lew patients
telepse or refraclorV to initial thGraDies,
SIr:N S -R-/- tu% W

Background
. Patients with relaDsed or r€frartory AMLhale a poor outcome

(%cR<50%, 5Y-OS<30%).

'' Gemtuzumab ozogamaicin(co)is a humanized anti-CD33 llto^b
conjugated with cltotoxic antitumor antibiotic, calicheamicin, that
terget CD33 Ag. lUore than 80yd ofAltfL cells hrve CD33 on rheir
ssrface.

' GO induces CR+CRp in ebout 307. of r€lapsed/refractory ANtL
. Several studies leshd tbe use of GO in combination chemothersp),,

eilher at dirgnosis orut tim€ of rel.pse and mosr of rhem are mdre
promising than moootherapy.

一̈
一̈

一̈̈

一”̈

一̈

一

AIPIS and OBJECTIVES
AIMS

erec● ve sa]vage therapies combining new agent(CO)wllh

co nven“ On』 chen101herapy(JALSC AML201 induction therapy
regimen)

・ OBJECTIVES
―Determlnc Maximun 101erated dose ttTD)

― To■ icity pronle(NCl‐ CTCAE ver3)

― Response Rate anterm2● onal Working Croop Critri2)

lnclusion Crit€rir
l. CD33+ denovoAi\{Lexcept
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AML206 Study Schema

IAC:6 institutes DAC:S institutes

Patients Demographics

Patients Demographics-2
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IAG:Non…Hematologic Toxicity
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DAG:Non… IIcmatologic Toxicity

Assessment of DLT

l-evel'l 3 0

Level-2 3 0

Level-3 3 3 Prolongation of neutropenia
Prolongation of thrombocltopenia
Crude 4 Infection (Brtin Abscess)

DAG
Level-l 3 0

Level-2 4 0
Level-3 3 0

Level4 SRB r€commerded nol lo proceed
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Response
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Conclusion

l Combination of GO with conventional( as JALSG) IDR+Ara-
C or DNR-Ara-C is well tolerated and active in relapsed/

refractory AJ\!L
2. MTD of GO in the combination is considered 5 mg/m2 (iust

after IDR or DNR administration)

3, Major toxicities ar€ seyere neutropenia, thrombocytopenia,
febrile neutropenia

4. No VOD/SOS was observed

5. Both of IAG I IDR 12 mg/m2 @t-3)+Ara-C 100 mg,/m2

{Dl-7)+CO 3 mg/m'? (D4)l and DAC IDNR (50 mglm2
Dl-5)+Ara-C 100 mglm2 (D1-7)+GO 3 mgim'?(D6)l therapies
are recommend for phase II study to evaluate long term
eflicacy and safety
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