
【機密性2、対外秘】

1,開会

2.審議事項

議題1 医薬品フィラジル皮下注30mgシリンジの生物由来製品及び特定生物由来製
品の指定の要否、製造販売承認の可否及び再審査期間の指定並びに毒薬又は
劇薬の指定の要否について

烹,

ι

医薬品トラスツズマブBS点滴静注用60mg「ファイザー」及び同点滴静注用
巧omg「ファイザー」の製造販売承認について

議題2 医薬品ジビイ静注用250、同静注用500、同静注用1000、同静注用2000及
び同静注用3000の生物由来製品及び特定生物由来製品の指定の要否、製造
販売承認の可否及び再審査期間の指定並びに毒薬又は劇薬の指定の要否につ
いて

平成30年8月29日

新橋8E会議室(8階)
14時から

議題3 医薬品口ーブレナ錠25m旦及び同錠10omgの生物由来製品及び特定生物由来
製品の指定の要否、製造販売承認の可否及び再審査期間の指定並びに毒薬又
は劇薬の指定の要否について

議題4 医薬品ゾスパタ錠40mgの生物由来製品及び特定生物由来製品の指定の要
否、製造販売承認の可否及び再審査期間の指定並びに毒薬又は劇薬の指定の
要否について

議題5

重

医薬品トラスツズマブBS点滴静注用60mg「ファイザー」及び同点滴静注用
巧omg「ファイザー」の生物由来製品及び特定生物由来製品の指定の要否並
びに毒薬又は劇薬の指定の要否について

議題6

3.報告事項

議題1 医薬品オラビ錠口腔用50m8の製造販売承認について

生物学的製剤基準の一部改正について

議題2 医薬品パージェタ点滴静注420m8/14mLの製造販売承認事項一部変更承
認について

議題3
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議題4 医薬品アドセトリス点滴静注用50m8の製造販売承認事項一部変更承認につ
いて

議題5 医薬品エルプラット点滴静注液50 mg、同点滴静注液10omg、同点滴静注液
20o mg、オキサリプラチン点滴静注液50 mg「サワイ」、同点滴き翁主液10o m三
「サワイ」、同点滴静注液20o mg「サワイ」、オキサリプラチン点滴静注液50 mg
rNKJ、同点滴静注液10o m8rNKJ、同点滴静注液20o mgrNKJ、オキサリプラ
チン点滴静注液50 mg「ニプロ」、同点滴静注液10o mg「ニプロ」、同点滴静注
液20o mg「ニプロ」、オキサリプラチ,ン点滴静注液50 m三「DSEP」、__同点滴静注液
10o mg「DSEP」及び同点滴静注液20o m三「DSEP」の製造販売承認事項一部
変更承認について

議題6 医薬品5-FU注250m目及び同注10oom8の製造販売承認事項一部変更承認
について

議題7 医薬品アイソボリン点滴静注用25 mg、同点滴静注用10o mg、レボホリナート
点滴静注用25 m8「オーハラ」、同点滴静注用10o mg「オーハラ」、レボホリナー
ト点滴静注用25 mg「ヤクルト」、同点滴静注用10o m宮「ヤクルト」、レボホリナート
点滴静注用25 mgrNKJ、同点滴静注用10o mgrNKJ、レボホリナート点滴静注
用25m目「NP」及び同点滴静注用10omg「NP」の製造販売承認事項一部変更
承認について

議題8 医薬品ブスルフェクス点滴静注用60m合の製造販売承認事項一部変更承認
について

議題9

議題10

医療用医薬品の承認条件について
(デシコビ配合錠LT及び同配合錠HT)

医療用医薬品の再審査結果について
(ジェービックV)

(オルベスコ50μgインヘラー112吸入用、同100μ三インヘ
ラー112吸入用、同200μgインヘラー56吸入用及び同100
μ8インヘラー56吸入用)

(アバスチン点滴静注用10om三/4mL及び同点滴静注用
40o mg/16 mL )

(レミケード点滴静注用10の
(ドキシル注20 m8)
(メタストロン注)

5 閉会

曳】

二

一
'
一



NO
審議・
報告

審議 フィラジル皮下注30mgシリンジ

販売名

(会社名)

2 審議

ジビイ静注用250
静注用500同

静注用1000同

静注用2000同

静注用3000同

平成30年8月29日医薬品第二部会審議品目・報告品目一覧

会社名

3

シャイアー・ジャ
ノξン4射

審議
ローブレナ錠25mg
同錠10omg

製造・輪
入・製販

別

承認・ー

変別

製販

4 審議

バイエノレ薬品閥

成分名

承認

ゾスパタ錠40mg

イカチバント

酢酸塩

報告

遺伝性血管性浮腫の急性発作
を効能・効果とする新有効成分
含有医薬品

効能・効果等

オラビ錠口腔用50mg

ファイザー樹

ダモクトコグ
アノレファノぐ

ゴル(遺伝子
組換え)

2 報告

製販
製販

血液凝固第VⅢ因子欠乏患者
における出血傾向の抑制を効
能・効果とする新有効成分含
有医薬品

パージェタ点滴静注420mg/14mL

備考

アステラス製薬
総

承認

承認

再審査
期間

希少疾病
用医薬品

3

ロノレラチニプ

報止

トラスツズマプBS点滴静注用60mgrファイ
ザー」

点滴静注用150mgrファイ同

ザー」

毒・劇薬

製販

10年

ALKチロシンキナーゼ阻害剤
に抵抗性又は不耐容の角ικ融
合遺伝子陽性の切除不能な進
行・再発の非小細胞肺癌を効
能・効果とする新有効成分含
有医薬品

騰そーせい

原体:劇薬
(指定予定)
製剤:非該当

承認

4 報止

ギルテリチニ

プフマル酸塩

アドセトリス点滴静注用50mg

製販

8年

中外製薬側

再発又は難治性のFι7;9遺伝
子変異陽性の急性骨髄性白血
病を効能・効果とする新有効成
分含有医薬品

承認

原体:非該当
製邦上非該当

ミニナゾーノレ

条件付き
早期承認

製販

ファイザー朗

カンジダ属による口腔咽頭カン
ジダ症を効能・効果とする新剤
形医薬品

8年

変

原体:劇薬
(指定予定)
製剤:劇薬
(指定予定)

ペルツズマプ

(遺伝子組換
え)

希少疾病
用医薬
品、先駆
け審査指
定医薬品

製販
製販

武田薬品工業
鮪

HER2陽性の乳癌を効能・効果
とtる新効能医薬品

承認

承認

10年

トラスツズマブ
(遺伝子組換
え)[トラスツズ
マプ後続田

原体:劇薬
(指定予定)
製剤:劇薬
(指定予定)

製販

HER2過剰発現が確認された
乳癌及びHER2過剰発現が確
認された治癒切除不能な進
行・再発の胃癌を効能・効果と
するバイオ後続品

プレンツキシ

マプベドチ
ン(遺伝子組
換え)

変

原体:劇薬
(指定済み)
製邦上非該当

残余

(平成
33年6
月27日

まで)

CD30謝生のホジキンリンパ
腫、再発又は難治性の未分化
大細胞りンパ腫を効能・効果と
する新効能・新用量医薬品

原体:劇薬
(指定済み)
製剤:劇薬
(指定済み)

希少疾病
用医薬品

原体:非該当
製剤:非該当

残余
(平成
36年1
月16日

まで)

原体:劇薬
(指定済み)
製剤:劇薬
(指定済み)
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申

シャイアー・ジ

ヤパン(株)

、」

請"'一者1
工

効能

用'法

.

フィラジル皮下注30m号シリンジ

効、果

陛三'架ミ餉男弓^樹)伝1

イカチバント酢酸塩

・、・、・、・,販,.

.

申',ミ青'区分

用、量

遺伝性血管性浮腫の急性発作

再審査期問

通常、成人にはイカチバントとして 1回30mgを皮下注射する。効果が不十分

な場合又は症状が再発した場合は、6時間以上の間隔をおいて 1回30mgを追

加投与できる。ただし、24時間あたりの投与回数は3 回とする。

壁翅'靴古

審査等'経過

1・(D 新有効成分含有医薬品

承認.条件

名

そ

10年

'

の

・承認申請(平成29年7月6.田

【対象疾患】

・遺イ云陛血管性浮腫(以下、 rflAEJ)は、 C1インアクチベーターの量的又は質的な欠損により、

皮膚、喉頭及び消化管等の身体の様々な部位に浮腫発作を繰り返すことを主徴とする常染色体

優性遺伝疾患であり、咽頭の発作時には窒息、により死に至る場合もある。

・現時点での本邦における標準的治療法は、血奬由来人aインアクチベーター製剤の補充療法で

ある。

・本手ⅢこおけるflAE患者数について、 2009年に日本アレルギー学会が 1,389医療機関を対象にし

た調査では 52 例(A11ergy2011:60;26-32)、 1969~2010年までの文献に基づく調査では B2 例

(Am J Med sci2012:343; 210-4)、 2014年に 387名の医師を対象に実施された調査では 171例

(AlmAⅡergyAst11rnalmmun012015:114;492-8)が特定されている。また、 CSL ベーリングが実

施したべりナート@P の使用状況に基づく医師への聞き取り調査によると 2016年で 400 人強の

患者が特定されている(難病遺伝性血管性浮腫(HAE)医薬ジャーナル社,2016.)。

RN伊、市販直後調査、全例調査

他 希少疾病用医薬品(平成26年6月Ⅱ日付薬食審査発0908第6号)

1新貌必蔦部変更'

新規承認

概

【開発の経緯】

・本剤の有効成分であるイカチバント酢酸塩は、ブラジキニンB2受容体の競合的桔抗作用を有す

る合成デカペプチドである。本剤は、血管透過性の亢進、血管拡張等を介して臥Eの発作症状

に関与していると考えられているブラジキニンの作用を阻害することによりflAEの急性発作症

状に対して有効性を示すと考えられ、開発が進められた。
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【作用機序・特徴】

.既存薬であるべりナート@P静注用 500 は、 HAE患者で質的・量的に欠損している C1インアク

りべーターの補充を目的とするC1インアクチベーター濃縮製剤である。

.一方、本剤は1{AEの急性発作に関与するブラジキニンの作用を本剤のブラジキニン受容体桔抗

作用により抑制しするととにより、発作症状を緩和する。

【類薬】〔製剤名(一般名)〕

C1インアクチベーター製剤

べりナート叩静注用500 (乾燥濃縮人CIーインアクチベーター)

則長外の開発状況】

・欧州(2008年7月)、米国(2011年8月)等、 2017年1月現在、海外44 力国で承認されている。
.
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申

ノ§イエノレ殊ε'コロ

(株)

請 者

効能

般

ノ

ジビイ静注用 250、同静注用 500、同静注用 1000、同静注用

2000、同静注用 3000

.

名

医薬品第二部会匿弱・報告

ダモクトコグァルファペゴル(遺伝子組換え)

用法
"'、

血液凝固第VⅢ因子欠乏患者における出血傾向の抑制

;.'、 :

本剤を添付の溶解液全量で溶解し、緩徐に静脈内注射する。なお、1分間に2.5

mLを超える注射速度は避けること。

通常、12歳以上の患者には、1回体重lkg当たり10~30国際単位を投与する

が>患者の状態に応じて適宜増減する。

定期的に投与する場合、通常、12歳以上の患者には、体重 lkg 当たり30~40

国際単位を週2回投与するが、患者の状態に応じて、体重1地当たり45~60

国際単位を5日に 1回、又は体重lkg当たり60国際単位を週 1回投与する,こ

ともできる。

'ノ

. 用

コ0'ご.1'之ター、イ0きC寺';" 7Pミ1δt.t.ン

1§申11.請§^区、、._分
^^ ' i 、

名

;'宅hr J..

、.、゛.三 J

'1再,f審・}.査'期"間
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1・(1)新有効成分含有医薬品
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1新税勢ら部変、更

^」^

1.ユ

効、.果

ノ!,

ニ.の心
J

・承認申請(平成29年10月17 田

R入伊、市販直後調査

新規承認

【対象疾患、】

血友病A (先天性血液凝固第V1Ⅱ因子欠乏症)は、血液凝固第VⅢ因子(以下、rFVⅢ」)の量

的又は質的な欠乏を特徴とする先天性の出血性疾患。

平成29年度厚生労働省委託事業血液凝固異常症全国調査(公益財団法人エイズ予防財団)にお

いて、血友病A の患者数は5,326名と報告されている。

他 特になし

【開発の経緯】

本薬は、遺伝子組換えヒトFV川類縁体であり、ポリエチレングリコール(以下「PEGJ)鎖(平

均分子量:約60ゆa)を付加するごとにより半減期を延長し、投与頻度を減少させることを目的

として開発が行われた。

【作用機序・特徴】

本薬の投与により、血柴中のFVⅢを補充し、機能不全に陥っていた血液凝固カスケードを進

行させ、止血を誘導する。
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【類薬】、〔製剤名(一般名)〕

匝亘亟珂

コージネイト@FSバイオセット注

コバーノレトリイ@静注用

アドベイト静注用

ノボエイト@静注用

臨1斉」圭

イロクテイト@静注用田

アディノベイト静注用.)

エイフスチラ@静注用

・・クロスエイト MC静注用

ニンコエイト@.HT

コンファクト四F注射用

a)半減期延長を目的に開発された製剤

【海外の開発状況】

米国、欧州にて同様の適用対象として承認申請されている。(企業のプレスリリース'1710n7

より)

オクトコグアルファ(遺伝子組換え)

オクトコグベータ(遺伝子組換え)

ルリオクトコグァルファ(遺伝子組換え)

ツロクトコグアルファ(遺伝子組換え)

エフラロクトコグアルファ(遺伝子組換え)

ノレリオクトコグ

ロノクトコグアルファ(遺伝子組換え)

_・7般名_________

乾燥濃縮人血液凝固第VⅢ因子

アノレファ ペゴル(遺伝子組換え)
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申

ファイザー

(株)

効能

"叟

ローブレナ錠25mg、同錠 10omg

名

.

用法

効.果

F二ーユノ1、、●●卜◆"ノ'゛^ト,1-."、

ロノレラチニブ

ALKチロシンキナーゼ阻害剤に抵抗性又は不耐注の冱ικ融合遺伝子陽性の切

除不能な進行・再発の非小細胞肺癌

.

'

申、 1青、区・、'分

用'量二

販

再審、査 期,間

通常、成人にはロルラチニブとして 1日 1回.10omgを経口投与する。なお、

患者の状態により適宜減量する。

L竺_堅蒼1

審・査等'経過

ハ

1 1ん届..●

名

1・①新有効成分含有医薬品

承認条件

8年

・承認申請(平成30年1月30 田

そ

・ RN佃、市販直後調査、全例調査

・本剤が、肺癌の診断、化学療法に精通した医師によって処方されるとともに、

本剤のりスク等についても十分に管理・説明できる医療機関及び薬局におい

てのみ取扱われるよう、製造販売にあたって必要な措置を講じること。

'新規/」部変更

1他

【対象疾患】

未分化りンパ腫キナーゼ(anaplasuclymphomakinase、以下、 rALKJ)に対するチロシンキナ

ーゼ阻害剤(以下、rALK・TKI」)による治療後に増悪した冱ιK融合遺伝子陽性の釖除不能な

進行・再発の非小細胞肺癌(以下、rNSCLCJ)患者惚ικ融合遺伝子陽性の切除不能な進行・

再発の NSCLC 患者に対する一次治療では ALK・1KI、二次治療以降では一次治療で使用され

なかったALK・TK1等が推奨されている)。

本邦における「気管、気管支及び肺の悪性新生物」の総患者数は146,000人と報告されている

(厚生労働省大臣官房統計情報部、平成26年患者調査)。また、肺癌患者全体に占めるNSCLC

患者の割合は、約 80~85%であり(La11Cetonc012003;4:45-55)、うち、 NSCLC 患者の 3~5%

に豆ικ融合遺伝子の発現が報告されている(肺癌患者における豆ικ融合遺伝子検査の手引き

第2.1版)ことから、 aικ融合遺伝子陽性のNSCLC 患者数は、約 6,000人(146,000川.8駆0.05)

と推測される。

.

新規承認

条件付き早期承認制度適用医薬品

.

概

【開発の経緯】

ロルラチニブ(以下、「本薬」)は、 ALKに対するチロシンキナーゼ阻害剤である。.

要

売者
一
ぎ
訂

.
一

、
一

の

.
一



【作用機序・特徴】

既存のALK、TK1に抵抗性となったG1202R a,202番目のグリシンがアルギニンに置換)等の.

耐性変異を有する冱ιK融合遺伝子陽性の腫傷に対して、ALKのりン酸化を阻害すること等に

より腫傷増殖抑制作用を示すと考えられている。

【類薬】〔製剤名(一般名)〕

. (本薬と効能・効果の一部が異なる)ALK、TKI

製剤名

ザーコリカプセル

アレセン・サ'カプセノレ

【海外の開発状況】

2018年5月時点において、本薬が承認されている国又は地域はない。.

ジカディアカプセル

一般名

クリヅチニブ

アレクチニブ塩酸塩

セリチニブ

'
一

.
一

一
一



申

アステラス製薬佛

者

効_能

般

用法

.

ゾスパタ錠40mg

名

効果

医薬品第二部会匿劃・報告

申'請区分

ギノレテリチニブフマル酸塩

. 用量

再1審査期間

再発又は難1台性のFι乃遺伝子変異陽性の急性骨髄性白血病

通常、成人にはギルテリチニブとして 120mg を 1日 1回経口投与する。なお、

患者の状態により適宜増減するが、1日 1回20omgを超えないこと。

審査等経過

販

1、①新有効成分含有医薬品

承'認条件

10年

そ

名

・承認申請(平成30年3月23日)

の

RNIP、市販直後調査、全例調査

他

【対象疾患、】

再発又は難治性の FMS・1iketyrosinekinase3 (以下、 rFιr3」)遺伝子変異陽性の急性骨髄性白

血病(以下、rAMLD 患者(再発又は難治性のAMLに対して、 Fι乃遺伝子変異陽性の有無

にかかわらず、シタラビンを含む併用化学療法等が実施されているが、標準的な治療法は確立

していない)。

平成26年人口動態統計・患者調査(厚生労働省大臣官房統計情報部)によるAMLの総患者

数は約 7,000 人と報告されている。また、 AML のうち約 30%が Fιr3 遺伝子変異陽性である

ことから(cunopinHemat012009;16:98-104)、本邦における Fι乃遺伝子変異陽性のAML患

者数は、約2,100人(フ,000川30)と推定され、再発又は難治性の患者はさらに限定される。

・先駆け審査指定医薬品(第1回指定品助

.希少疾病用医薬品(平成30年3月20日付薬生薬審発0320第 1号)

新規/÷部変更

新規承認

【開発の経緯】

ギルテリチニブフマル酸塩(以下、「本薬」)は、 FLT3 等のチロシンキナーゼに対する阻害作.

用を有する低分子化合物である。

概 要

【作用機序・特徴】

本薬は、FLT3を介したシグナル伝達を阻害することにより、Fι乃遺伝子変異陽性の腫傷の増

殖を抑制すると考えられている。

【類薬】〔製剤名(一般名)〕

Fι乃遺伝子変異陽性のAMLに係る効能

MLに対する主な治療薬(本薬と作用機序及び効能・効果の一部が異なる)

販売名

キロサイドN注

フルダラ静注用

マイロターグ点滴静注用

イダマイシン静注用

ノバントロン注

ベプシド注

効果を有する薬剤は承認されていない。

一般名

シタラビン

フノレダラビンリン酸エステノレ

ゲムツズマブオゾガマイシン(遺伝子組換え)

イダルビシン塩酸塩

ミトキサントロン塩酸塩

エトポシド

7
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【海外の開発状況】

2018年5児時点において、本薬が承認されている国又は地域はない。
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申

(株)そーせい

請 者

効能・,効果

般

用,法

オラビ錠口腔用50mg

名

審議・歴司医薬品第二部会

ミコ.ナゾーノレ

.

申言青'区分

用・_,量

カンジダ属による口腔咽頭カンジダ症

再、審査、期"閲

通常、成人には 1回 1錠(ミコナゾールとして 50mg)を 1日 1回、上顎歯肉

(犬歯窃)に付着して用いる6

販

審1・"査1"等経__:過・
.'色、イ

コ

'.-1"'. J コ,'乱,、,'
、._、,.』甘、、J

..,「.」.1 、」..'i 十.

.」

⑤新剤形医薬品

名

なし

ゞ

の

・承認申請(平成29年2月27 田

【対象疾患】

口腔咽頭カンジダ症

免疫機能が低下したHIV感染症患者やがん患者等において、口腔内常在菌であるカンジダ属

により惹き起こされる日和見感染症であり、口腔や咽頭粘膜に白苔を認め、疹痛、違和感、味

覚障害等を伴う。

抗真菌剤により治療を受ける口腔カンジダ症の国内患者数は約 15万人ノ年(,推定)。

'1

他

なし

)

特になし

新規/」部変更

新規承認

【開発の経緯】

ミコナゾール(以下、「本薬」)はイミダゾール系抗真菌薬である。

本邦では、本薬又はその硝酸塩を有効成分とする注射剤、経口用ゲル剤、腔用坐剤、外用液剤

及び外用クリーム剤が承認されている。

申請者は、口腔咽頭カンジダ症に対する局所作用を期待して本剤を導入し、口腔咽頭カンジダ

症患者を対象とした臨床試験成績等に基づき、製造販売承認申請を行った。

ユ

1作用機序・特徴】

真菌細胞膜の主要構成成分であるエノレゴステロールの生合成過程の 14α・stemldemethylase の酵

素活性を阻害することにより、抗真菌活性を示す。

【類薬】〔製剤名(一般名)〕

口腔咽頭カンジダ症治療薬(局所療法に用いられる薬邦D

工

フロリードゲル経口用2%

エンペシドトローチ 10mg

【海外の開発状況】

フランス、イタリア、英国、ドイツ及び米国の 5 力国で承認されている(2017年8月時点)

概.二ご要

(ミコナゾーノレ)

(クロトリマゾーノレ)

売
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申

中外製薬(株)

清

't

、、;ユ、q/.り"、ーー.^..、、ー."『J.

販応'萃'.クロ,・;'・"名、
VJ、,、」ノ' J'.、..、者

効'能

般,

吠.5'J",,ー":、1
^

名二

パージェタ点滴静注420mg/14 mL

.

審議・歴囲医薬品第二部会

"効?果.

ペルツズマブ(遺伝子組換え)

?

HEN陽性の手術不能^乳癌

法

、゛、

.

トラスツズマブ(遺伝子組換え)と他の抗悪性腫傷剤との併用において、通常、

成人に対して 1日1回、ペルツズマブ(遺伝子組換え)として初回投与時には

840mg を、 2回目以降は420mg を 60分かけて 3週間間隔で点滴静注する。左

だし術前・術後薬物療法の場合には、投与期間は 12 力月間までとする。な

ぐ^/1

用量

、,J、,ー、、.、、、 J '、J

.ξ.申、・',;青

ニ、、コ、 、.

.'. J J 乢y ^ー゛4..

Yン

y

ミ姦1審lt査●期中遜

・ご産

'、:

お、初回投与の忍容性が良好であれぱ、2回目以降の投与時間は30分間まで短

縮できる。

審、1査_、等ξ経.過
、 JJ オ昆」

"ー,ココ

J.,

.J

1、(4)新効能医薬品、 1、(6)新用量医薬品

残余期間(平成33年6月27日まで)

ノ、ーノ

゛ι
祉'ゞ';" →、>

・承認申請(平成29年10月25 田

【対象疾患】

ヒト上皮細胞増殖因子受容体(以下、「旺RJ)2陽性の早期乳癌患者田EM陽性の早期乳癌

患者に対する標準的な術前・術後薬物療法として、トラスツズマブ(遺伝子組換え)(以下、

「トラスツズマブD とタキサン系抗悪性薬剤又はアントラサイクリン系抗悪性薬剤を含む化

学療法との併用投与が推奨されている)。

本邦における乳癌の年間櫂患数は約9万人であり(がんの統計2016年版(公益財団法人がん

研究振興財団))、このうち約 10~20%がHEM 陽性の乳癌患者と推測される(JC1伽onc012007;

25:118-45 等)。

.

<3↑P

なし

一部変更

t
、5

.

,Ξ、.コ+J

1'.ニ"

(取消線部削除)

r

【開発の経緯1

本薬は、 HEMを標的としたヒト化モノクローナル抗体である。

コ'叺

Y_ー

゛.ノ

.

ナケー'七1'1<、"1ν一.ーコ; J、

1概、,要
、.十゛』.、弔 J、叶、『、_.、ノ.ー、"r

【作用機序・特徴】

本薬は、 HEM の二量体形成に必須な細胞外領域のドメインⅡに結合し、ヘテロニ量体形成を

阻害すること等により腫癌の増殖を抑制すると考えられている。

.
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【類薬】〔製剤名(一般名)〕

. HENを標的とする製剤(本薬と作用機序及び効能・効果の一部が異なる)

製剤名・

ハーセプチン注射用

【海外の開発状況】

本薬は、2018年5月時点において、班R2 陽性の早期乳癌の術前・術後薬物療法に関する効.

能'、効果で_42の国又は地域で承認されている。なお、米国及ぴEUでは_、おEM陽性の早期乳

癌の①術前薬物療法に係る効能・効果についてそれぞれ20B年9月及び2015年7月、並ぴ

に②術後薬物療法に係る効能・効果についてそれぞれ2017年12月及び2018年5月に承認さ

れている。

カドサイラ点滴静注用

タイケルブ錠

一般名

トラスツズマブ(遺伝子組換え)

トラスツズマブエムタンシン(遺伝子組換え)

ラパチニブトシル酸塩水和物
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申

ファイザー(株)

者,

効'能

t

トラスツズマブBS点滴静注用 60mg「ファイザー」、同点滴

静注用 150m今「ファイザー」

名

審議・1亟固医薬品第二部会

. 効"果

トラスッズマブ(遺伝子組換え)[トラスツズマブ後続3]

HER2過剰発現が確認された乳癌

HEN過剰発現が確認された治癒切除不能な進行・再発の胃癌

販、,1・売:

HEM過剰発現が確認された乳癌にはA法を使用する。

HEM過剰発現が確認された治癒切除不能な進行・再発の胃癌には他の抗悪性

腫傷剤との併用でB法を使用する。

A法:通常、成人に対して 1日 1 回、トラスツズマブ(遺伝子組換え)[トラ

スツズマブ後続3]として初回投与時には4mg/kg (体重)を、 2回目以

降は2mg/kgを90分以上かけて 1週間間隔で点滴静注する。

B 法:通常、成人に対して 1日 1 回、トラスツズマブ(遺伝子組換え)[トラ

スツズマブ後続3]としズ初回投与時には8mg/kg (体重)を、 2回目以

降は6m創kgを90分以上かけて3週間間隔で点滴静注する。

なお、初回投与の忍容性が良好であれば、2回目以降の投与時間は30分間まで

短縮できる。

用法 . 用、'量

名・ '.1」
ザコ、ユ

コ、、

、新規/、武部変更

i

承ン認'1条件

(フ)バイオ後続品

13

「「

そ

新規

>

の

・承認申請(平成29年12月22日)

他

【対象疾患】

・HEM過剰発現が確認された乳癌

・旺M過剰発現が確認された治癒切除不能な進行

・ RN伊

特になし

【開発の経緯】

.本剤は、ハーセプチン注射用 60及び同注射用 150(中外製薬株式会社)を先行バイオ医薬品と

したバイオ後続品である。

【作用機序・特徴】

・ヒト上皮増殖因子受容体2型(HEN)に特異的に結合し、 HEM シグナル伝達阻害、 ADCC作

用等によりHER2陽性の腫傷細胞の増殖を抑制する。

1類薬】〔製剤名(一般名)〕

医亟^
.ハーセプチン注射用 60及び同注射用 150 (トラスツズマブ(遺伝子組換え))

概 要

ハーセプチンのバイオ後続品

トラスツズマブBS 点滴静注用 60mg rNKJ/「cTH」及び同点滴静注用 150m8 rNKJ/rcTHJ、

再発の胃癌
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(トラスツズマブ(遺伝子組換え)[トラスツズマブ後続1])

トラスツズマブBS点滴静注用60mg 「第一三共」及び同点滴静注用 150mg 「第一三共」、(トラ

スツズマブー(遺伝子組換・え)・[トラスツ・ズマブ後続 2])

1海外の開発状況】

(欧州医薬品委員会)が 2018年5月31日付けでPositive 叩加ion を採択してい・ EU では、 CHMP

る。

14

.
一
一
一

゛
一
一
」

゛
一



申

武田薬品工業(株)

・青 者

般

効能

アドセトリス点滴静注用50mg

名

審議・1亟司医薬品第二部会

冒、 L ','ー

、

.

ブレンツキシマフ

効果
、

再発叉は^CD30陽性の下記疾患

ホジキンリンノ朗重

再発又は難治性の未分化大細胞りンパ腫

学ヨゞ

クロン

用1法

ベドチン(遺伝子組換え)

未治療のCD30

ドキソルビシン塩酸塩ビンブラスチン硫酸塩及びダカルバジンとの併用にお

名

.

いて、通常、成人には、ブレンツキシマブベドチン(遺伝子組換え)として 1

日 1 回'1.2 m

の状態に応じて適宜減量する

2.再発又は難治性のCD30

車j 請区、1分

性のホジキンリンパ腫

通常、成人には、ブレンツキシマブベドチン(遺伝子組換え)として 3 週間

に 1回 1.8m創kg (体重)を点滴静注する。なお>患者の状態に応じて適宜減量

する。

g專1、審'査1期二間

コ

.■. 〆

(体重)を2週間ごとに最大 12回点滴静注する。なお>患者

1漸.規ンイー部変更

二r

審1、,査.等経÷過_

゛、」ノ゛;'、^、';、ニ

1・(4)新効能医薬品、 1・(6)新用量医薬品

ノ

承認条、1イ半

一部変更

残余期間(平成36年1月16日まで)

そ

(下線部追加、取消線部削除)

性のホジキンリンノ朗重及び未分化大細胞りンパ腫

・承認申請(平成30年1月31 田

の

1対象疾患】

未治療のCD30陽性のホジキンリンパ腫(以下、rHLJ)患者(対象疾患における標準的な治療.

はABⅥ)、投与である)。

*:ドキソルビシン塩酸塩、ブレオマイシン塩酸塩、ビンブラスチン硫酸塩及びダカルバジンの併用

平成26年人口動態統計・患者調査(厚生労働省大臣官房統計情報部)の報告では、本邦におけ.

るHLの患者数は約2,000人と推計されている。

RN伊

他 希少疾病用医薬品(平成24年3月19日付薬食審査発0319第 1号)

【開発の経緯】

抗CD30モノクローナル抗体とモノメチルアウリスタチンE (以下、 rMNIAEJ)の抗体薬物複

合体である。

.

【作用機序・特徴】

本薬は、 CD30に結合し、 CD30 を介して抗体薬物複合体として細胞内に取り込まれた後に、細

胞内でプロテアーゼにより分解され遊離した MNIAE が細胞周期を停止及びアポトーシスを誘

導することにより、腫傷の増殖を抑制すると考えられている。

.
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(下線部追加)
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【類薬】〔製剤名(一般名)〕

CD30陽性のHLに係る効能.

しに対する主な治療薬イ本薬ど作用機序及び効能・、効果の」部が異なる)

製剤名

アドリアシン注用

ブレオ注射用

エクザーノレ注射用

ダカルバジン注用

ベプシド注

【海外の開発状況】

2018年5月時点において、未治療のHLに係る効能・効果にて、1力国(米国)で承認されて.

いる。

塩酸プロカノレバジンカプセル

効果を有する薬剤は承認されていない。

一般名

ドキソルビシン塩酸塩

ブレオマイシン塩酸塩

ビンブラスチン硫酸塩

ダカルバジン

エトポシト

プロカ_)レえ叉ジン塩酸塩___

ヘ
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申 清

①(株)ヤクルト

本社

②第一三共エスフ

ア(株)

③白本化薬(株)

④沢井製薬(株)

⑤ニプロ(株)

審議・'厩固 (事前評価済公知申請)医薬品第二部会

者

①エルプラット点滴静注液50mg、同点滴静注液 10omg、同

点滴静注液20omg

②オキサリプラチン点滴静注液50mg ゆSEPJ、同点滴静注

液 10om名「DSEP」、同点滴静注液20omg ゆSEPJ

③オキサリプラチン点滴静注液50mgrNKJ、同点滴静注液

10omg rNKJ、同点滴静注液20omg rNKJ

④オキサリプラチン点滴静注液 50mg 「サワイ」、同点滴静

注液 10omg 「サワイ」、同点滴静注液20omg 「サワイ」

⑤オキサリプラチン点滴静注液 50 mg 「ニプロ」、同点滴静

注液 10omg 「ニプロ」、同点滴静注液20omg 「ニプロ」

渓販

J 一子

、売

の

般

.'r-、゛J"『"'ν'Ji-J、山二! Mr▲'ユ'r

名

名

効能

父4経

';"'、、't式●

'!.(・,1ミ'tノ三

効、'果

^、巳"1

X

'"

なし

オキサリプラチン

他

ー.具.ー.、Y

瓢

.

. 事前評価済公知申請(平成30年4月25日開催医薬品第二部会において事前

評価済)

治癒釖除不能な進行・再発の結腸・直腸癌

(取消線部削除、下線部追加)

17

結腸癌における術後補助化学療法

治癒切除不能な肺癌

胃癌

小腸癌

J ノ丁

.ー,

,り゛'~气¥,
CC {:二6>P{>、エ

、ム'ー、.'゛.●.ゞ1.』゛..,

新規/一部変更

子,一治癒切除不能な進行・再発の結腸・直腸癌及び結腸癌における術後補助化

用法

学療法にはA法又はB法を、治癒切除不能な肺癌及び小腸癌にはA法を、

胃癌にはB法を使用する。なお>患者の状態により適宜減量する。

A法:他の抗悪性腫傷邦jとの併用において、通常、成人にはオキサリプラ

チンとして 85 mg/m2(体表面積)を 1日 1回静脈内に2時間で点滴

投与し、少なくとも B 日間休薬する。これを 1サイクルとして投与

を繰り返す。

B法:他の抗悪性腫傷剤との併用において、通常、成人にはオキサリプラ

チンとして Bomg/m2(体表面積)を 1日 1回静脈内に2時間で点滴

投与し、少なくとも 20日間休薬する。これを 1サイクルとして投与

を繰り返す。

.' 5、=Y'・.'岐

一部変更

用量

申請区分

再審査期間

与字る.ー

審査等経過

1、(4)新効能医薬品、 1・(6)新用量医薬品

承認条件

(下線部追加)

なし

そ

・承認申請(平成30年5月25 田

{
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新考i

【対象疾患】

小腸癌

がんの統計20B によると小腸癌による死亡は 1,219人と報告されている。根治を目指すこと

が可能な小腸癌に対する治療は手術のみであり、死亡に至る全例が抗がん剤治療の適応と考

えられる。

交

【開発の経緯】

医療上の必要性の高い未承認薬・適応外薬検討会議において、オキサリプラチン(以下、「本.

薬」)を含む多剤併用投与(以下、・rFOLFO×」)の小腸癌に対する有用性は医学薬学上公知

と判断され、「医療上の必要性の高い未承認薬・適応外薬検討会議公知申請への該当性に係

る報告書:オキサリプラチンω明昜癌)」(以下、「公知申請の該当性報告書」)が取り纏め

られた。

上記の報告書を基に、平成30年4月25日に開催された医薬品第二部会にて、本薬の小腸癌.

に対する有効性及び安全性に係る事前評価が行われ、公知申請の該当性報告書に示されてい

る効能・効果及び用法・用量で、本薬の製造販売承認事項一部変更承認申請(以下、「一変申

請」)を行うことは可能と判断され、本申請に至った。

ー、ゴ,

1海外の開発状況】

平成29年10月時点において、いずれの国又は地域でも承認されていない。

【作用機序・特徴】

本薬は、 0惣lat0基と 1,2・diaminocycloh駅ar!e基を有する白金錯体であり、 DNA と白金付加体を

形成し、 DNA合成の阻害により細胞増殖抑制作用を発現すると考えられている。

.コー

ゞ、、だ゛'、.J'、J 、、1、Aナ.J',J气." J、、

・1 」'J 二.1""、"'ノ!11、ξ.1!

18

,

1類薬】〔製剤名(一般名)〕

小腸癌に係る効能・効果を有する薬剤は承認されていない。
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申

協和発酵キリン

(株)

・青

審議・匪司(事前評価済公知申請)医薬品第二部会

者

般

5・FU 注250mg、伺注 10oo mg

名 フノレオロウラシノレ

下記疾患の自覚的並びに他覚的症状の緩解

胃癌、肝癌、結腸・直腸癌、乳癌、肺癌、子宮頸癌、子宮体癌、卵巣癌

ただし、下記の疾患については、他の抗悪性腫傷邦」又は放射線と併用すること

が必要である。

食道癌、肺癌、頭頸部腫傷

効能

販

効果

名

以下の悪性腫癌に対する他の抗悪性腫傷邦ルの併用療法

頭頸部癌

レボホリナート・フルオロウラシル持続静注併用療法

結腸・直腸癌、小腸癌、治癒切除不能な畔癌

1新規Z讐部変.更,

単独で使用する場合

1)フノレオロウラシノレと、して、通常、成人には 1日 5~15 mg/kg を最初の 5

日間連日 1日 1回静脈内に注射又は点滴静注する。以後5~フ.5 m創kg を

隔日に1日1回静脈内に注射又は点滴静注する。

2)フルオロウラシルとして、通常、成人には 1日 5~15 mg/kg を隔日に 1

日1回静脈内に注射又は点滴静注する。

3)フルオロウラシルとして、通常、成人には 1日 5 mgkg を 10~20日間

連日1日1回静脈内に注射又は点滴静注する。

4)フノレオロウラシノレとして、通常、成人には 1日 10~20 mg/k8 を週 1 回

静脈内に注射又は点滴静注する。

また、必要に応じて動脈内に通常、成人には1日5mgkgを適宜注射する。

なお、年齢、症状により適宜増減する。

他の抗悪性腫傷剤又は放射線と併用する場合

フノレオロウラシルとして、通常、成人には 1日 5~10 m創kg を他の抗悪性

腫傷剤又は放射線と併用し、1の方法に準じ、又は間歌的に週 1~2回用い

る。

頭頸部癌に対する他の抗悪性腫傷剤との併用療法の場合

他の抗悪性腫傷剤との併用療法において、通常、成人にはフルオロウラシ

ルとして 1日 10oom創m2(体表面積)までを、 4~5日間連日で持続点滴す

る。投与を繰り返す場合には少なくとも3週間以上の間隔をあけて投与す

る。本剤単独投与の場合には併用投与時に準じる。

なお、年齢>患者の状態などにより適宜減量tる。

結腸・直腸癌に対するレボホリナート・フルオロウラシル持続静注併用療

一部変更

用法 . 用量
2

(下線部追加)

3

19

1)通常、成人にはレボホリナートとして 1 回 10o m創m2 (体表面積)を 2

時間かけて点滴静脈内注射する。レボホリナートの点滴静脈内注射終了

売

.
一
.

』
』
■
一

4
法



J゛

直後にフルオロウラシルとして40omg/m2(体表面積)を静脈内注射、さ

らにフルオロウラシルとして 60o mg/m2(体表面積)を 22時間かけて持

続静注する。これを2日間連続して行い、 2・週問ごと・に繰り・返す。

2)通常、成人にはレボホリナートとして 1回 250 mgm.(体表面積)を 2

時間かけて点滴静脈内注射する。レボホリナートの点滴静脈内注射終了

直後にフルオロウラシルとして260omg/m2(体表面積)を24時間持続静

注する。 1週間ごとに6回繰り返した後、 2週間休薬する。これを 1クー

ルとする。、

3)通常、成人にはレボホリナートとして 1回20o mg/m2 (体表面積)を 2

時間かけて点滴静脈内注射する。レボホリナートの,点滴静脈内注射終了

直後にフルオロウラシルとして40om創m2 q本表面積)を静脈内注射、さ

らにフルオロウラシルとして 2400~30oom創m2(体表面積)を46時間持

続静注する。これを2週間ごとに繰り返す。

なお、年齢>患者の状態などにより適宜減量する。

小腸癌及び治癒切除不能な縢癌に対するレボホリナート・フルオロウラシ

ゞ

に1',ー
此;、'

、

.;,ン

を:6:3コ"「
シ f'
之'、ユニ;1fj゛

5

、ラ)

ル持続静注併用療法

通常、成人にはレボホリナートとして 1回20om創m2(体表面積)を2時問

かけて点滴静脈内注射する。レボホリナートの点滴静脈内注射終了直後に

フルオロウラシルとして40omg/m2(体表面ネ劃を静脈内注射、さらにフル

オロウラシルとして240om創m2(体表面積)を46時間持続静注する。これ

を2週間ごとに繰り返す。

なお、年齢、患者の状態などにより適宜減量する。

▲t:'t.'!゛J'

ゴ、J'.11゛.',

再審査期間
1

審査等経過

1・(4)新効能医薬品、 1、、(6)新用量医薬品

承認条件
、f

なし

そ

剖、

・承認申請(平成30年5月25 田

の

甲.請.区、,分
〔■,゛ー、ノノ、,;】二IA.

なし

他

【対象疾患】

小腸癌

がんの統計20B によると小腸癌による死亡は 1,219 人と報告されている。根治を目指すこと

が可能な小腸癌に対する治療は手術のみであり、死亡に至る全例が抗がん剤治療の適応と考

えられる。

. 事前評価済公知申請(平成30年4月25日開催医薬品第二部会において事前

評価済)

【開発の経緯】

医療上の必要性の高い未承認薬・適応外薬検討会議において、フルオロウラシル(以下、「本

薬」)を含む多剤併用投与(以下、 rFOLFO×」)の小腸癌に対する有用性は医学薬学上公知

と判断され、「医療上の必要性の高い未承認薬・適応外薬検討会議公知申請への該当性に係

る報告書:フルオロウラシルω明昜癌)」(以下、「公知申請の該当性報告書」)が取り纏め

.

(下線部追加)
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.

られた。

上記の報告書を基に、平成30年4月25日に開催された医薬品第二部会にて、本薬の小腸癌

に対する有効性及び安全性に係る事前評価が行われ、公知申請の該当性報告書に示されてい

る効能・効果及び用法・用量で、本薬の製造販売承認事項一部変更承認申請(以下、「一変申

請」)を行うことは可能と判断され、本申請に至った。

【作用機序・特徴】

本薬は、フッ化ピリミジン系代謝持抗剤であり、 DNA合成の阻害により細胞増殖抑制作用を

発現すると考えられている。

【類薬】〔製剤名(一般名)〕

小腸癌に係る効能・効果を有する薬剤は承認されていない。

【海外の開発状況】

平成29年9月時点において、いずれの国又は地域でも承認されていない。
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申

①ファイザー

(株)

②高田製薬(株)

③ニプロ(株)

④大原薬品工業

(株)

⑤(株)ヤクルト

本社

請

医薬品第二部会審議・1墨司 (事前評価済公知申Z剤

者

①アイソボリン点滴静注用25mg、同点滴静注用 10omg

②レボホリナート点滴静注用 25mgrNKJ、同点滴静注用 100

rNKJmg

③レボホリナート点滴静注用 25mgrNPJ、同点滴静注用 100

mg rNPJ

④レボホリナート点滴静注用25「オーハラ」、同点滴静注用

100 「オーハラ」

⑤レボホリナート点滴静注用 25 mg 「ヤクルト」、同点滴静

注用 10omg 「ヤクルト」

販

般

売

洛,

効・能

"コ

レボホリナートカノレシウム

・"'.'CJ、'、、、、1'111:

1.レボホリナート・フノレオロウラシノレ療法

胃癌(手術不能又は再発)及び結腸・直腸癌に対するフルオロウラシルの抗

腫傷効果の増強

2.レボホリナート・フルオロウラシル持続静注併用療法

結腸・直腸癌、小腸癌及び治癒切除不能な縢癌に対するフルオロウラシルの

.

.,゛甲、'

^●

゛ Y /,'、^一昆冒J

'ιγ'

゛.ノ、.゛、」_

"、. i,)、J..'角、

;ノコ、.,.偶ノ、'ノ、ゴ、0

.J

JJ ~ι、.゛'、、='Tiι、コ{勺

(下線部追加)

用法

ユ凡;.、'、'」

dてξJ:

新規/、部変更

5ξウづる1!"'、

ミ<

望炎
JJ .1"i生,1 11

゛、.;';ゞノ、コfゞ-y>.:『一

"工 1ニノ・才',,、,「゛

抗腫傷効果の増強

゛,.'
'..'、゛

'主コ "._ーシ

(D 通常、成人にはレボホリナートとして 1回 10om創m2 (体表面積)を2

時間かけて点滴静脈内注射する。レボホリナートの点滴静脈内注射終了

直後にフルオロウラシルとして40om創m2(体表面積)を静脈内注射する

とともに、フルオロウラシルとして 60o m創m2(体表面積)を 22時間か

けて持続静脈内注射する。これを2日間連続して行い、2週間ビとに繰り

返す。

(2)通常、成人にはレボホリナートとして 1 回 250mg/m2 (体表面積)を 2

時間かけて点滴静脈内注射する。レボホリナートの点滴静脈内注射終了

直後にフルオロウラシルとして260om創m2(体表面積)を24時間かけて

持続静脈内注射する。1週間ビとに6回繰り返した後、2週間休薬する。

これを 1 クーノレとする。

(3)通常、成人にはレボホリナートとして 1回20omg/が(体表面積)を 2

時間かけて点滴静脈内注射する。レボホリナートの点滴静脈内注射終了

直後にフルオロウラシルとして40om創m2(体表面積)を静脈内注射する

とともに、フノレオロウラシルとして 2400~30oom合/m2 (体表面ネ劃を 46

時問かけて持続静脈内注射する。これを2週間ごとに繰り返す。

レボホリナート・フノレオロウラシノレ療法

通常、成人にはレボホリナートとして 1回250mg/m2(体表面積)を2時間

かけて点滴静脈内注射する。レボホリナートの点滴静脈内注射開始1時間

後にフルオロウラシルとして 1回60o m副m2(体表面積)を 3分以内で緩

徐に静脈内注射する。1週間ごとに6回繰り返した後、2週間休薬する。こ

れを 1 クーノレとする。

結腸・直腸癌に対するレボホリナート・フルオロウラシル持続静注併用療

;'Jて,':J.、'J ;{1!、イ下§一、
,こ'

一部変更

IL..'
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3 小腸癌及び治癒切除不能な縢癌に対するレボホリナート

ル持続静注併用療法

通常、成入にはレボホリナートとして 1回20om創m2(体表面積)を2時問

かけて点滴静脈内注射する。レボホリナートの点滴静脈内注射終了直後に

フルオロウラシルとして 40o m創m.(体表面積)を静脈内注射するととも

に、フルオロウラシルとして240om創m2(体表面積)を46時間かけて持続

静脈内注射する。これを2週間ごとに繰り返す。

ン1
1■「ノー,ー

、')

【作用機序・特徴】

本薬は、還元型葉酸製剤であり、フルオロウラシルの活性代謝物とチミジル酸合成酵素の複合

体の安定性を増大することにより、フルオロウラシルの細胞増殖抑制作用を増強すると考え

られている。

オ

,ケ.1
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【類薬】〔製剤名(一般名)〕

小腸癌に係る効能・効果を有する薬剤は承認されていない。

.、"、ー,,、」、,、..、、.

」.、. 1J..乢.、、ノ、イ、ー,

翁婁煮マ認il、、条軌嘔.

1・(4)新効能医薬品、 1・(6)新用量医薬品

^、

、、..、;'」'゛,

そ,
ー】-1ι

くξtコ1式ピA

【海外の開発状況】

平成29年9月時点において、いずれの国又は地域でも承認されていない。

司^」"..

なし
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・承認申請(①平成30年5月28日、②~⑤平成30年5月25 勵

の,、、・他・
,':').1.ー゛. U,寸;、

'、"".ゞニ
JI

;、、{ 1、{'

,ー、".^'^゛

"・ 1

、".、,.
、

:1

なし

』_ノ

1対象疾患】

小腸癌

がんの統計20B によると小腸癌による死亡は 1,219人と報告されている。根治を目指すこと

が可能な小腸癌に対する治療は手術のみであり、死亡に至る全例が抗がん剤治療の適応と考
,

えられる。

^^ ニト;ゞ

. 事前評価済公知申請(平成30年4月25日開催医薬品第二部会において事前

評価済)

フノレオロウラシ

【開発の経緯】

医療上の必要性の高い未承認薬・適応外薬検討会議において、レボホリナートカルシウム(以.

下、「本薬」)を含む多剤併用投与(以下、 rFOLFO×」)の小腸癌に対する有用性は医学薬

学上公知と判断され、「医療上の必要性の高い未承認薬・適応外薬検討会議公知申請への該

当性に係る報告書:レボホリナートカルシウムω明昜癌)」(以下、「公知申請の該当性報告

書」)が取り纏められた。

上記の報告書を基に、平成30年4月25日に開催された医薬品第二部会にて、本薬の小腸癌.

に対する有効性及び安全性に係る事前評価が行われ、公知申請の該当性報告書に示されてい

る効能・効果及び用法・用量で、本薬の製造販売承認事項一部変更承認申請(以下、「一変申

請」)を行うことは可能と判断され、本申請に至った。

,、J 、.、,ー、J

(下線部追加)
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申

大塚製薬(株)

清

医薬品第二部会審議・1亟囲(事前評価済公知申請)

者

般

効能

ブスルフェクス点滴静注用60mg

名 フ'スノレファン

効果

同種造血幹細胞移植の前治療 f

ユーイング肉腫ファミリー腫傷、神経芽細胞腫における自家造血幹細胞移植の

前治療

他の抗悪性腫傷薬との併用において、成人にはA法又はB法、小児にはC法

を使用する。なお>患者の状態により適宜減量する

名

成人

A法

ノ

を

本剤は6時間毎に 1日4回、 4日間投与する。

適宴減量=^

用J'法'、,一用量P'

B 法:ブスノレファンとして 1回 32 m

、・新.規yイ念げ部変.更

は 1日 1回、 4日間投与する

^t

{、ニ」゜

小児

C法

"'、」^.ー

一部変更

ユ"ー'

の投与量を

静注する。本剤は6時間毎に 1日4回、 4日間投与する。

サ.

ブスノレファンとして 1 回 0.8mg/kg

9kg未満

9kg以上 16地未満

16蚫以上23地以下

23kg超34地以下

34kg超

(変更なし)

申請区分

戸L,

2時間かけて点滴静注する。

再審査期間

を3時間かけて点滴静注する本剤

審査等経過

本剤投与量[m創kg]

1.0

1.2

1.1

095

0.8

1、(6)新用量医薬品

承認条件

ブスルファンとして以下の体重別

なし

そ

・承認申請(平成30年5月28 印

の

なし

他

2時間かけて点滴

事前評価済公知申請(平成30年4月25日開催医薬品第二部会において事前評

価済)

(下線部追加、取消線部削除)

実体重
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【対象疾患】

同種造血幹細胞移植の施行対象となる疾患く急性骨髄性白血病、・急性りンパ性白血病等)並びー.

に自家造血幹細胞移植の施行対象となるユーイング肉腫ファミリー腫傷及び神経芽細胞腫(造

血幹細胞移植の前治療には、①ブスルファン(以下、「本薬」)とシクロホスファミド水和物(以

下、「シクロホスファミド」)との併用投与、②全身放射線療法及びとシクロホスファミドとの

併用療法等が実施されている)。

全国調査報告書(日本造血細胞移植、学会平成24年度)によると、、同種造血幹ホ畍包移植件数.

は3,395件と報告されており、成人と小児の移植件数の比率は約 8:2 であること、ユーイン

グ肉腫ファミリー腫傷及び神経芽細胞腫の成人患者における自家造血細胞移植件数は、20 件

程度と推察されることを考慮すると、本薬の対象となる患者は、年間約2,800人と推定される。

1開発の経緯】

医療上の必要性の高い未承認薬・適応外薬検討会議において、同種造血幹細胞移植の前治療、.

並びにユーイング肉腫ファミリー腫傷及び神経芽細胞腫における自家造血幹細胞移植の前治

療に対する本薬3.2mgを 1日 1回、 4日間連日静脈内投与する用法・用量(以下、「本薬 1日

1回投与」)の有用性は医学薬学上公知と判断され、「医療上の必要性の高い未承認薬・適応

外薬検討会議・公知申請への該当性に係る報告書:ブスルファン(新用法・用量の追加)」(以

下、「公知申請の該当性報告書」)が取り纏められた。

上記の報告書を基に、平成30年4月25日に開催された医薬品第二部会にて、同種造血幹細.

胞移植の前治療並びにユーイング肉腫ファミリー腫傷及び神経芽細胞腫における自家造血幹

細胞移植の前治療に対する本薬1.日1回投与の有効性及び安全性に係る事前評価が行われ、

公知申請の該当性報告書に示されている効能・効果及び用法・用量で、本薬の製造販売承認事

項一部変更承認申請(以下、「一変申請」)を行うことは可能と判断され、本申請に至った。

J '、

^、.゛ー'、ノ、.

了; 1、上イイ'、、r

ーノ'

【作用機序・特徴】

本薬は、 DNA合成及び細胞分裂を阻害するアルキル化剤である。.

【類薬】〔製剤名(一般名)〕

. 造血幹細胞移植の前治療を効能・効果とする薬剤(本薬と作用機序及び効能・効果の一部が

匝亙刃
製剤名

サイモグロブリン

エンドキサン

フノレダラ

【海外の開発状況】

平成29年12月時点において、造血幹細胞移植の前治療に対する本薬の 1日1 回、静脈内投

与の用法・用量は、英国、ドイツ、フランス、オーストラリアで承認されている。

アノレケラン

.

一般名

抗ヒト胸腺細胞ウサギ免疫グロブリン

シクロホスファミド

フノレダラビンリン酸エステノレ

メノレファラン
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制度の概要

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。以下「法」という。)第42条第1項に基づき、厚生労働大臣は、

保健衛生上特別の注意を要する医薬品又は再生医療等製品にっき、薬事・食品衛

生審議会の意見を聴いて、その製法、性状、品質、貯法等に関して必要な基準を

設けることができるとされており、生物学的製剤基準(平成16年厚生労働省告示

第巧5号。以下「基準」という。)において、ワクチン、血液製剤等に係る基準を

定めている。

生物学的製剤基準の一部を改正する件について

厚生労働省医薬,生活衛生局医薬品審査管理課

2 改正の概要
しょう

医薬品各条の部、「新鮮凍結人血奬」の条について、必要な改正を行うもの。

改正の内容
しょう

医薬品各条の部、璞斤鮮凍結人血奬」の条について、その表示事項の一部を改

正するもの。

3
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報告議題 販売名

' J,

9

承認取得者名

デシコビ配合錠
LT、同配合錠HT

1、

一般名

日本たぱこ産業株
式会社

平成30年8月29日医薬品第二部会承認条件に係る報告書の審査結果

効能・効果

エムトリシタビ
ン/テノホビ
ルアラフェナミ
ドフマル酸塩

HIV-1 感染症

通常、成人及び12 歳以上かつ体重35k8以
上の小児には、以下の用法・用量で経口投
与する。投与に際しては、必ず他の抗HIV
薬と併用すること。
1.りトナビル又はコビシスタットと併用する
場合は、デシコビ配合錠LT(エムトリシタビ
ンとして20omg及びテノホビルアラフェナミ
ドとして10 mg を含有)を1日1 回1 錠経口
投与する。
リトナビル又はコビシスタットと併用しな
い場合は、デシコビ配合錠HT(エムトリシタ
ビンとして20omg及びテノホビルアラフェナ
ミドとして25 m三を含有)を1日1 回1 錠経口
投与する。

用法・用量 承認条件(今回対象となるもの)

t゛τ,

日本人を対象とした薬物動態試験を実施し、そ
の進捗状況を定期的に報告するとともに、終了
後速やかに試験成績及び解析結果を提出する
こと。

f.1'

承認年月日 審査結果

平成28年12月9日

機構は、提出された
試験結果に基づき評
価を行った結果、日
本人における本剤投
与時のPK は確認さ
れたと考えることか
ら、承認条件は満た
されたものと判断し
^0

i-、

腿
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番号

ジェーピックV

. .

販売名

①オルベスコ50μgインヘラー112吸入
用

②オルベスコ100μEインヘラー112吸
入用

③オルベスコ200μEインヘラー56吸入
用

④オルベスコ100μgインヘラー56吸入
用

,1,

2

申請者名

一般財団法人阪
大微生物病研究
^
^

一般名又は有効成
分名

3 アバスチン点滴静注用10ong/4 mL
アバスチン点滴静注用400ηE/16 mL

平成30年8月29日医薬品第二部会報告品目(再審査結果)

乾燥細胞培養日本
脳炎ワクチン

帝人ファーマ株
式会社

再審査に係る効能・効果

シクレソニド

日本脳炎の予防

4

中外製薬株式会
社

レミケード点滴静注用100

気管支喘息

ベバシズマブ(遺
伝子組換え)

5 ドキシル注20 mg

①仏

平成21年2月23日

承認年月日

直腸癌
②

田辺三菱製薬株
式会社

再盛の韮^
③壬価丕能^
④悪性神経體腫
⑤卵坐癌

,冒 T

ナ

a)@K③平成19年4月18日
④平成23年1月21日

インフりキシマブ
(遺伝子組換え)

,,1'

既存治療で効果不+分な下記疾患
・関節りウマチ(関節の構造的損傷の防

↓

止を含む)

再審査期間

ナ

住網膜玉ミと二^、辱常性乾癖、関節症
性乾癖、膿癒性乾癖、乾癖性紅皮症、強
直性脊椎炎腸管型ベーチェット病、神型
ベーチェット病、血管型ベーチエット
病、川崎病の急性期
次のいずれかの状態を示すクローン病の
治療及び維持療法(既存治療で効果不+
分な場合に限る)
・中等度から重度の活動期にある患者、
外瘻を有する患者
中等症から重症の潰癌性大腸炎の治療
(既存治療で効果不十分な場合に限る)

ヤンセンファー
マ株式会社

8年

①・1)里成19^担且
①・2)里成2^且
② 里成2堆!^旦
③ 墨鼠2旦望堕箆且
④ 平成25年6月14日
里成箆生1^且⑤

、
゛、^

ドキソルビシン塩
酸塩

工

成人:8年
小児:残余期問

、鳥

再審査結果

こ

カテゴリー1

.平成14年1月17日:「クローン
病」に係る効能・効果での承認
・平成15年7月17日;「関節りウマ
チ」に係る効能・効果を追加

、

:ム

王工ざ閏連^
がん化学療法後に増悪した卵巣癌

①一1)β生
①一2)①二!の壁^
②a上血髭金塑閲
③0Σ^閲
④ 10年
⑤ 0上血壁金塑間

の劭能'動^
(中略)
・平成27年8月24日:「腸管型ベー
チェット病、神経型ベーチェット
病、血
管型ベーチェット病」の効能・効果
を追加
・平成27年12月21日:「川崎病の急
性期」の効能・効果を追加

19

カテゴリー1

備考

26 「ベー 工

カテゴリー1

里成四生!且^
平成21年4月22日

10年 カテゴリー1

四毎
5年10力月

カテゴリー1
1
2

1
2

1
2

ω
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番号

6 メタストロン注

販売名 申請者名

GE H舶 lthC8re
Limited

一般名又は有効成
分名

平成30年8月29日医薬品第二部会報告品目(再審査結果)

塩化ストロンチウ
ム(89Sr)

再妻査に係る効能・効果

固形癌患者における骨シンチグラフィで
陽性像を呈する骨転移部位の痔痛緩和

」 1, ゞ、元イ:、承認無月日
,'4',.、{'+、'き'て』y'井NI>、、、'、、1別、、

平成19年7月31日

ナ」 輪よ竪む
1、._.ι、式再審査期間
愚、ー、'二点""'"',J・'、、、'や、

8年

_子ノ

再妻査結果
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(新聞発表用)

,

販売名

2 一般名

3 申請者名

4

オラビ錠口腔用50mg

成分・含量

ミコナゾーノレ

5 用法・用量

株式会社そーせい

1錠中にミコナゾール50mg含有する錠剤

6 効能・効果

通常、成人には 1回 1錠(ミコナゾールとして 50mg)を 1日 1回、上顎歯
肉(犬歯寓)に付着して用いる。

7 備考

カンジダ属による口腔咽頭カンジダ症

本剤は、合成イミダゾール系抗真菌薬であるミコナゾールを有効成分として

含有する口腔粘膜付着錠である。

「添付文書(案)」を別紙として添付

別紙様式3

、
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2018年●●月作成(第 1版)

貯法:
使用期限

処方箆医薬品迦

室温保存
外箱等に表示

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

2.ワルファリンカリウム、ピモジド、キニジン、トリアゾ

ラム、シンノ{スタチン、アゼルニジピン、ニソルジピン、

ブロナンセリン、エルゴタミン酒石酸塩、ジヒドロエル

ゴタミンメシル酸塩、りバーロキサバン、アスナプレビ

ル、ロミタピドメシル酸塩を投与中の患者(「相互作用」

の項①参照)
3.妊婦又は妊娠している可能性のある婦人(「妊婦、産婦、

授乳婦等への投与」の項①参照)

口腔粘膜付着型
口腔咽頭カンジダ症治療剤

オラビ'錠口腔用50mE
ORAV1⑪Mucoadhesive TabletS 50m目

ミコナゾール付着錠

【組成・性状】

販

有効成分・含量

名

添加物

色調・剤形

ヒプロメロース、濃縮乳タンパク質、トウモロコシ

デンプン、乳糖水和物、ラウリル硫酸ナトリウム、

ステアリン酸マグネシウム、タルク

外

日本標準商品分類番号 87629

承認番号

1錠中日局

サ

オラビ錠口腔用50mg

3.相互作用

本薬はCYP3A及びCYP2C9を阻害する。

①併用禁忌(併用しないこと)

形

薬価収載

識別コード

イ

【効能・効果】
カンジダ属による口腔咽頭カンジダ症

【用法・用量】
通常、成人には 1回 1錠(ミコナゾールとして50m8)を 1日
1回、上顎歯肉(犬歯寓)に付着して用いる。

<用法・用量に関連する使用上の注意>

①本剤は口腔粘膜に付着して用いる錠剤であるため、そ
のまま飲み込んだり、なめたり、噛み砕いたりせずに

使用すること。(「適用上の注意」の項参照)

②本剤の投与期問は原則として14日問とする。

販売開始

ズ

片側が曲面の白色~微黄色の付着錠

国際誕生

@

コナゾール50mg

注)注意一医師等の処方篝により使用すること

ワルファリンカリウム

ワ」ファリン

薬剤名等

直径約8mm 厚さ約2.3mm 重量約115mg

2006年10月

写

C壬三ヨカ

臨床症状・措置方法

ワルファリンの作用が

増強し、重篤な出血あ
るいは著しいINR上昇

があらわれることがあ

る。また、併用中止後

も、ワルファリンの作

用が遷延し重篤な出血

を来したとの報告もあ

る。患者がワルフ了リ

ンの治療を必要とする

場合は、ワルファリン

の治療を優先し、本剤

を投与しないどと。

0
L

【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)
スルホニル尿素系血糖降下剤を投与中の患者(「重要な基

本的注意」の項、「相互作用」の項②参照)

2.重要な基本的注意

ミコナゾールゲル経口用とスルホニル尿素系血糖降下剤

との併用において、スルホニル尿素系血糖降下剤の作用

が増強され、低血糖症状をきたした症例が報告されてい

る。これらと併用する場合は、血糖値その他患者の状態

を十分観察しながら慎重に投与すること(「相互作用」の

項(2)参照)。

ピモジド

オーラップ

機序・危険因子

ミコナゾールがワルファ

リンの代謝酵素である

CYP2C9を阻害するこ

とによると考えられる。

キニジン

硫酸キニジン

ピモジドによるQT延長、

心室性不整脈(torsades

de pointeSを含む)等の
重篤な心臓血管系の副

作用があらわれるおそ

れがある。

トリアゾラム

ノソレシオン

シンバスタチン

リポバス

キニジンによるQT延長

等があらわれるおそれ

がある。

ロミタピドメシル酸塩

の血中濃度が著しく上

昇するおそれがある。

ミコナゾールがこれら

の薬剤の代謝酵素であ

るCYP3Aを阻害するこ

とによると考えられる。

アゼルニジピン

カルブロック、

レザルタス配合錠

ニソルジピン

トリアゾラムの作用の

増強及び作用時間の延

長があらわれるおそれ

がある。

シンバスタチンによる

横紋筋融解症があらわ

れるおそれがある。

プロナンセリン

ロナセン

エルゴタミン酒石酸塩

クリアミン配合錠

ジヒドロエルゴタミン

メシル酸塩

ミカード

これらの薬剤の血中濃

度が上昇するおそれが

ある。

リバーロキサバン

イグザレルト

見

これらの薬剤の血中濃

度が上昇し、血管傘縮

等の重篤な副作用があ

らわれるおそれがある。

アスナプレビル

スンベプラ

ジメンシー配合錠

リバーロキサバンの血

中濃度が上昇し、抗凝

固作用が増強されるこ

とにより、出血の危険

性が増大するおそれが

ある。

ロミタピドメシル酸塩

ジャクスタピッド

アスナプレビルの血中

濃度が上昇し、肝胆道

系の副作用が発現又は

重症化するおそれがあ

る。

-1 -

ミ

、
一
一
一

"
一
一

』
一
.
』

.
ヘ

売

』
一



②併用注意(併用に注意すること)

スルホニル尿素系血糖

降下剤

グリベンクラミド、

グリクラジド、

アセトヘキサミド等

薬剤名等

フエニトイン

臨床症状・措置方法

これらの薬剤の作用を

増強することがある。

カルバマゼピン

ドセタキセル

パクリタキセル

イリノテカン塩酸塩水

和物

機序・危険因子

ミコナゾールがこれら

の薬剤の代謝酵素であ

るチトクロームP450を

阻害することによると

考えられる。

シクロスポリン

タクロリムス水利物
アトルバスタチン

ビンカアルカロイド系

抗悪性腫癌剤

ビンクリスチン等

ジヒドロゼリジン系力

ルシウム括抗剤

ニフェジビン等
ベラノ{ミル

シルデナフィル

アルプラゾラム

ミグゾラム

プロチゾラム

メチルプレドニゾロン

セレギリン

エノ{スチン

イマチニプメシル酸塩
ジソピラミド

シロスタゾール

これらの薬剤による骨

髄抑制等の副作用が増

強するおそれがある。

ミコナゾーノしがフェニ

トインの代謝酵素であ

るCYP2C9を阻害する

ことによると考えられ

る。

シクロスボリンの血中

濃度が上昇することが
ある。

ミコナゾールがこれら

の薬剤の代謝酵索であ

るC四3Aを阻害するこ

とによると考えられる。

これらの薬剤の血中濃

度が上昇するおそれが

ある。

神経系障害

ノ

精神障害

皮膚および皮

下組織障害

5%以上

その他

味覚異常

、

臨床検査

注D 海外のみで認められた副作用については頻度不明とした。

5,高齢者への投与

一般に高齢者では生理機能が低下していることが多いの

で、患者の状態を観察しながら慎重に投与すること。

6.妊婦、産婦、授乳婦等への投与

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。

[妊娠中の投与に関する安全性は確立していない。な

お、経口投与による動物実験(ラット)において、死

産仔数の増加が認められたとの報告があるD。]
(2)授乳中の婦人には投与しないことが望ましいが、やむ

を得ず投与する場合には授,乳を避けさせること。

[動物実験(ラット)において、乳汁中に移行すること
が報告されているの。]

フ.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

全性は確立していない(使用経験がない)。
8.適用上の注意

①交付時

本剤は湿度の影響をうけやすいのでボトル包装品のま
ま交付すること。また、本剤の使用にあたっては、患

者等に対して、具体的な使用方法、使用時の注意点、
保管方法等を十分に説明すること。
②使用時

1)本剤は乾いた手でボトルから取り出し、上顎歯肉(犬
歯寓)に本剤を付着すること。

2)本剤の付着方法は、刻印(L)のない面(曲面)を、上

顎歯肉に置き、30秒問上唇の上から指で軽く押しな

がら本剤を保持し上顎歯肉に付着すること。その後、
数分間は舌で本剤を触らないようにすること。

3)本剤はいったん付着したら、徐々に溶解するので、
そのままにしておくこと。

4)次に本剤を使用する場合には、反対側の歯肉に付着
すること。その際は、前回の製剤が残っていたら、
取り除いてから使用すること。

5)本剤が口腔内にあるとき、飲食は通常どおり行って
よいが、本剤が歯肉に付着するのを妨げるおそれが

ある行為(ガムを噛む等)は避けること。

6)湿度の影響を受けやすいので、使用の都度キャップ

をしっかり締めること。

③使用後

1)本剤が付着しないか、 6時間以内にはがれたときは、

はがれた製剤を速やかに元の位置に付着すること。

はがれた製剤が付着しないときは、新たな本剤を使
用すること。

2)付着後6時間以内に本剤を飲み込んだときは、コッ

プー杯の水を飲んでから、一度だけ新たな本剤を使
用すること。

3)付着後6時間以上経ってから本剤がはがれたり、本

剤を飲み込んだりしたときは、翌日まで新たな本剤
を使用しないこと。

頭痛

1~5%未満

不安

HIVプロテアーゼ阻害

剤

発疹

インジナビル硫酸塩

エタノール付加物、

サキナビルメシル酸

塩、

リトナビル等

心電図ST部分下降、

血中アルカリホスファ

ターゼ増加

頻度不明注D

味覚消失

4.副作用

国内で実施した臨床試験における副作用発現率(臨床検査

値異常を含む)は、総症例62例中18例(29.0%)であった。

主な副作用は、味覚異常(8.1%)、適用部位不快感(4.8%)、

腹部不快感(3.2%)、悪心(32%)等であった。(承認時)
その他の副作用

以下のような副作用があらわれた場合には、症状に応じ
て適切な処置を行うこと。

ミコナゾール又はこれ

らの薬剤の血中濃度が

上昇するおそれがある。

そう捧症

食欲不振、ほて

り

ミコナゾールとこれら

の薬剤とのCYP3Aに対

する競合的阻害作用に

よると考えられる。

胃腸障害

5 %以上

一般・全身障

害および投与

部位の状態

腹部不快感、悪心、

痛、上腹部痛、口唇炎

下痢、胃腸障害、

内不快感

%未満1~ 5

感染症および

寄生虫症

筋骨格系およ

び結合組織障

適用部位不快感、適用

部位紅斑、適用部{錬"

激感、適用部位癒痛、

適用部位潰癌、適用部

位炎症、適用部位皮膚

剥脱、倦怠感

^̂

頻度不明往"

嘔吐、口内乾燥、

歯肉痛、舌痛、

歯肉そう捧症、

口腔内潰癌形成

歯冠周囲炎

疲労、癒痛

背部痛

上気道感染

2
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【薬物動態】
健康成人12例を対象に、本剤1錠を 1回、上顎歯肉に付着し、

唾液中、舌背付着液中及び血柴中のミコナゾール濃度を経時
的に測定した3)。

」

表健康成人に本剤1錠を1回、上顎歯肉に付着したときのミコナゾール
の薬物動態パラメータ

唾液

舌背付着液

例数

平均値士標準偏差

(μ呂ノmL)

血策

12

.

C..*

(μ宮ノmL)

、

』

12

345.98士201.84

250

12

2506.35土342037

〔2.12士1.0幻 XI0、.

200

150

tm.,

(hour)

14.08士6.27

100

16.50土6.83

3

18.10土6.22

50

AUCO、ユn

(μ宮・h/mL)

2628.07士1106.24

分子式: C18HI'C14N20

分子量:416.13

性状:ミコナゾールは白色~微黄白色の結晶性の粉末である。

本品はメタノール、エタノール(95)または酢酸aoo)
に溶けやすく、ジエチルエーテルにやや溶けやす

く、水にほとんど溶けない。

融点:84~87で

装】【包
14錠.[乾燥剤入りプラスチックボトル]

住要文献】
1)伊藤千尋他.医薬品研究 7 (4)●535,1976

2)大澤伸雄他:医薬品研究 24(2):151,1993

3)社内資料.国内第1相臨床試験

4)社内資料:国内第Ⅲ相臨床試験

5) Hitchcock, CA. et al.: Biochem. J.,266:475,1990

6) Kobayashi, D. et al.: Antimicrob. Agents chemother.,46
(1の● 3113,2002

【文献請求先・製品情報お問い合わせ先】
主要文献に記載の社内資料につきましても下記にご請求下さい。

0

23339.95士21903.32

0

〔24.84土12.41〕× 10"

【臨床成績】
国内臨床成績4)

口腔咽頭カンジダ症患者を対象として、本剤1回1錠、 1日

1回を14日間投与時の有効性及び安全性を検討することを目

的に、ミコナゾールゲル剤を対照とした無作為化非盲検並行

群間比較試験を実施した。治験薬投与開始15日目における病

変スコア及び症状スコアに基づく臨床効果について、治癒率
は、本剤群46.8%(29/62例)、ミコナゾールゲル剤群47.5%

(29/61伊Dであった。

【薬効薬理】
1.カンジダに対する作用

最小発育阻止濃度

口腔咽頭カンジダ症患者からのC伽di血属臨床分離株に対

する最小発育阻止濃度(MIC5。/MIC9。)は下表のとおりで

あった4)。

6 12

時間(hr)

唾液中ミコナゾール濃度の推移図

18

ORA-01

24
富士フイルムファーマ株式会社お客様相談室、

東京都港区西麻布二丁目26番30号
TEL:0120-121210 FAX:03-6418-3880

'

菌種(供試菌株数)

CO"dida a161Ca1冨 alo)

glabrom a8)
110plcahs (10)

2.作用機序

ミコナゾールはチトクロームP450依存性14α一ste,01

demethylaseに作用し、真菌細胞膜の主要構成成分である
エルゴステロールの生合成を阻害することにより抗真菌

活性を示す5)。また、ミコナゾールは高濃度では細胞の

壊死性変化をもたらす殺菌的作用を有する6)。

【有効成分に関する理化学的知見1
一般名:ミコナゾール(miconazole)

化学名.1-[(2RS)-2-(2,4-diohlomb印都10"y)-2-

(2,4-dichloroph印yD ethyl]-1H-imidazole

MIC50/MIC90

(μg/mL)

構造式

fo.03 / 0.06

0.5 / 1

0.06 / 1

1/

☆＼ 0CI'＼%、

販売π

富士フイルムファーマ株式会社
東京都港区西麻布二丁目26番30号

重1^旦反売づ己

株式会社そーせい
東京都千代田区麹町二丁目1番地
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(新聞発表用)

販

2

3

名

般

申請者名

4

名

パージェタ点滴静注420mg/14mL

成分

ペルツズマブ(遺伝子組換え)

含量

中外製薬株式会社

5 用法・用量

レくイアル中にぺルツズマブ(遺伝子組換え)を420mg 含有

トラスツズマブ(遺伝子組換え)と他の抗悪性腫傷剤との併用に

おいてイ通常、成人に対して1日1回、ペルツズマブ(遺伝子組換

え)として初回投与時には840mg を、 2回目以降は420mg を60分
かけて3週間間隔で点滴静注する。ただし、術前・術後薬物療法

6

の場合には、投与期間は12力月間までとするなお、初回投与の

効能・効果

忍容性が良好であれぱ、2回目以降の投与時間は30分間まで短縮

できる。

(下線部追カロ)

7 備

班R2陽性の手術不能^乳癌

考 別紙:添付文書(案)

(取消線部削除)

/
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年^

* 2015年8

規制区分:生物由来製品
劇薬
処方篝医薬品注力

貯法:遮光、2~8゜C保存

使用期限:包装に表示の使用
期限内に使用する
こと

月改訂傭旦版
月改訂

抗悪性腫癌剤/抗HER2劃ヒト化モノクローナjレ抗体

バージエタ'点滴静注420叫/14胤
PERJETA
ペルツズマブ(遺伝子組換え)注

【警告】

本剤を含むがん化学療法は、緊急時に十分対応できる医

療施設において、がん化学療法に十分な知識・経験を持

つ医師のもとで、本剤が適切と判断される症例について

のみ実施すること。適応患者の選択にあたっては、本剤
及び各併用薬剤の添付文喜を参照して十分注意するこ

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するこ

と。

【禁忌(次の患者には投与しないこと)】

1.本剤の成分に対し過敏症の既往歴のある患者

2.妊婦又は妊娠している可能性のある婦人(「妊婦、産

婦、授乳婦等への投与」の項参照)

【組成・性状】

呂1」称: C、のbB、2)

販

成分・
含有量
(1 バイ

アル中)

売

゛+^

1<用法,用量に関連する使用上の注意>

トラスッズマブ以外の他の抗悪性腫癌剤の中止後に本

剤を投与するときには、トラスツズマブと併用するこ

と(【臨床成績】の項参照)。

本剤と併用するトラスツズマブ以外の抗悪性腫癌剤は

【臨床成績】の項を熟知した上で選択すること。

本剤を単独投与した場合の有効性及び安全性は確立し

ていない。

何らかの理由により予定された投与が遅れた場合に

は、以下のとおり投与することが望ましい。

(1)前回投与日から6週間未満のときには、420m三を投
与する。

(2)前回投与日から6週間以上のときには、改めて初回
投与量の 840mg で投与を行う。なお、次回以降は

420mgを3週問問隔で投与する。
本剤投与時には、バイアルから本剤溶液を 14mL抜き

日本標準商品分類番号

874291

内

1 1.

1 ^.

13.

14.

! 5.
1 '

L_

承認番号

有効成分

薬価収載

谷

名

剤

販売開始

量

性

添

国際誕生

2250OA入I×01001

パージェタ点滴静注420mg/14d

14.oml'

効並担塑

加

20B年8月

ペルツズマブ(遺伝子組換え)注,)420m8

浸

20B年9月

物
L、ヒスチジン 43.5mg、氷酢酸 92mg、精
製白糖 575.1mg、ポリソルベート 20
2.8m号

注 3)

2012年6月

PH

透

形

プトン)を使用している。

【効能・効果】

0奨^、癌
^^^^^ーー^^^ー^'^ー^ーー^^ーーーーー^ーーーー^^ーーー^ーーー^^、.^'ー^ーー^^ーーーー^,

1<効能,効果に関連する使用上の注意> 1

!旺R2 陽性の検査は、十分な経験を有する病理医又は

L検査施設において実施すること。 1
【用法・用量】

トラスッズマブ(遺伝子組換え)と他の抗悪性腫傷剤との

併用において、通常、成人に対して 1日 1回、ペノレツズマ

ブ(遺伝子組換え)として初回投与時には840mgを、 2回

目以降は420mgを60分かけて3週間間隔で点滴静注司、る。
ただし、術前・術後薬物療法の場合には、投与期間は12力

本剤は、チャイニーズハムスター卵巣細胞を用いて製

造される。製造工程の培地成分としてブタ由来成分(ペ

注射剤(バイアノレ)

状

年月

圧

無色~微褐色の液

匝列,

6.0士03

比 (生理食塩液に対する比)0.4~0.フ

(^ロレユ 'ー,

一「

取り、日局生理食塩液250mιに添加し、点滴静注する。」^^^^^^^^^^^^^^^^^^

【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)

a)アントラサイクリン系薬剤を投与中の患者又はその
投与歴のある患者[心不全等の心障害があらわれる

おそれがある。]

(2)胸部への放射線治療歴のある患者[心不全等の心障
害があらわれるおそれがある。]

(3)うっ血性心不全若しくは治療を要する重篤な不整脈
(心房細動、発作性上室性頻脈を除く)のある患者

又はその既往歴のある患者[心不全等の心障害があ

らわれるおそれがある。]

(4)冠動脈疾患しD筋梗塞、狭心症等)の患者又はその
既往歴のある患者[心不全等の心障害があらわれる

おそれがある。]

(5)高血圧症の患者又はその既往歴のある患者[心不全
等の心障害があらわれるおそれがある。]

(6)左室駆出率住VEF)が低下している患者[心不全等
の心障害があらわれるおそれがある。]

2.重要な基本的注意

(1)血企Sionteaction (症状:悪寒、発熱、疲労、悪心、
紅斑、高血圧、呼吸困難等)が、本剤投与中又は投

与開始後24時間以内に多く報告されている。本剤

投与中にこれらの異常が認められた場合には本剤の

投与速度を遅らせる、又は投与を中断し、適切な処

置を行うこと。また、2回目以降の本剤投与時にも

血員Isionreaction 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

月間までとする。なお、初回投与の忍容性が良好であれば、

2回目以降の投与時問は30分間まで短縮できる。

注 1) 1正R2:旦山力血亘Pid0訂血IGrowthFactof旦OcoptotType2 (ヒト上皮増殖因子受容体 2 型、
注2)注意一医師等の処方笑により使用する三と(D
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適切な処置を行うとともに、症状が回復するまで患

者の状態を十分に観察すること(「重大な副作用」

の項参照)。

(2)左室機能不全(うっ血性心不全を含む)があらわれ

ることがあるので、本剤投与開始前には患者の心機

能を確認すること。また、本剤投与中は心症状の発

現状況・重篤度等に応じて適宜心機能検査(心エコ

一等)を行い、患者の状態(左室駆出率(LVEF)の

変動を含む)を十分に観察し、休薬、投与再開、あ

るいは中止を判断すること(「慎重投与」の項参

照)。

3.副作用

柚R2陽性の手術不能又は再発乳癌患者を対象とした国

際共同第Ⅲ相試験(CIEOPAIRA試

水和物、トラスツズマブ及び本剤が併用投与された407

例(日本人 26 例を含む)において、副作用が 396 例

(973%)に認められた。主な副作用は、下痢 236 例

(58.0%)、脱毛症 232 例(57,0%)、俗怠感 212 例(52.1%)、

好中球減少症207例(50.9%)、悪心、149例(36.6%)、爪

の異常 145 仰K35.6%)、ニューロパチー126 伊」(31.0%)、

発疹 125例(30.フ%)等であった。(承認時)

注4) HER2

HER2

た国際共_同第_Ⅲ_相試験一(CI,EOPATRA_試験)_及び_'

第Ⅲ相試験(Aplm11TY試験)で、本剤及びトラスツズ

1正R2

マブが投与された2364例(日本人147例を<む)にお

性の手術不能又は再発乳癌患者を対象とし

性の早期乳癌の術後患者を対象とした国際共同

注 5) HER2

副作用が 1538例(65.1%)に認められた。主なー"いて

共同Ⅲ試験(AP11n、JITY試験)でみられた発

頻度を示した

弔は下痢7即例(33.0%)発疹346例(14.6%)疲

性の早乳癌の術後患者を対象とした国

でドセタキセノレ

280例(11.8%)悪,D206 4 (8.フ%)筋声,格痛 166

例(フ.0%)、爪の障害 165 例(フ.0%)、好中球減少症 157

た国際共同第Ⅲ相試験(CIEOPAIRA 試験)及び

例(6.6%)

HER2

効果及び用法・用量追加承認時)

性の手術不能又は再発乳癌患者を対象とし

共_同皿試験_(AP1週11Y試験)にお_いて、本剤_

①重大な副作用茎ヨL
1)好中球減少症(13.Wり、白血球減少症(62%)
発熱性好中球減少症、好中球減少症、白血球減

少症があらわれることがあり、感染症により死、

亡に至った例も報告されているので、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適切な処置を行うこと。

2)1nh.1Sion readlon (4,4%注田):悪寒、発熱、疲
労、紅斑、高血圧、呼吸困難等を含む1血Sion

reaction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、重篤な ln允Sionreactionがあ

らわれた場合には本剤の投与を直ちに中止し、

適切な処置を行うとともに、以降、本剤を再投

与しないことσ重要な基本的注意」の項参

照)。

3)アナフィラキシー(0.1%)、過敏症(2.6%):ア
ナフィラキシーを含む過敏症があらわれること

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を中止し、適切な処

置を行うこと。
、、

4)間質性肺疾患(03%):間質性肺疾患があらわれ
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、投与を中止

し、適切な処置を行うこと。

た。

②その他の副作用塗4L
次のような副作用があらわれた場合には、症状に応

じて休薬等の適切な処置を行うこと。

注入中に発現した血加Sionreactioh の頻度を記載し

性の早期乳癌の術後患者を対象とした際

口内 141例(6.0%)等であった(ナ能

精神神経
系

丞稙竺ニューロ
パチー』丞撞世盛
覚ニューロパチ

旦%以上

眼

二笠乞、味覚異常

2~旦%未満

消化器

頭痛、錯感覚、浮動
性めまい、不眠症

42

下痢(367%)、悪
心 a2.8%)、口内
炎、食欲減退、嘔
吐、腹痛

流涙増加

2%未満

感覚鈍麻、神
経毒性

循環器

ロビン減少、

眼乾燥、結膜
炎、視力障害、
霧視、視力低
下

便秘、消化不良

5)腫癌崩壊症候群(頻度不明):腫傷崩壊症候群が

呼吸器

口内乾燥、胃
食道逆流性疾
患、腹部膨満、

味下障害、胃

腸炎、'口唇炎上
庭厘四迷症▲_
庭胆幽血^
門周囲痛、紅

リンパ球減少
症

あらわれることがあるので、血清中電質濃度

及び腎機能検査を行うなど、患者の状態を十分

皮膚

に観察すること。異常が認められた場合には投

与を中止し、適切な処置(生理食塩液、高尿酸

駆出室基生

血症治療剤等の投与、透析等)を行うととも

に、症状が回復するまで患者の状態を十分に

発疹 a6.8%)、脱
毛症 a2.6%)、
爪の障害

察すること。

門そう捧症

鼻出血、上気道感染
(鼻咽頭炎等)、呼

肝臓

ほてり、,む、不

全、動怪、高血
圧、頻脈、左室
機能不全、
脈炎、うっ血

性心不全

」四立%L^巨
捧症

吸困難、咳嫩

腎臓

皮膚乾燥、皮膚炎、
手掌・足底発赤知覚
不全症候群、爪感染
(爪囲炎等)

血液

鼻漏、鼻乾燥、
口腔咽頭痛、
胸水、発声障
害

貧血

紅T (GPT)増加

紅斑、皮膚色
素過剰、ざ癒

AST (GOT)
力n、 γ

増加

排尿困難

増

五

血小板減少
症、血小板

減少、ヘモ

②

.

.
、
一
]

一
一
.
一

一
一
一



旦%以上

その他

骨格痛(筋肉痛

2~巨%未満

(147%)、筋

等)、無力症、浮
腫(末梢性浮腫、
全身性浮腫、限局

性浮腫)、粘膜障
(粘膜の炎症

笠L」廻箪症

2%未満

背部痛、低マ
グネシウム血

4.高齢者への投与

高齢者では一般に生理機能が低下しているので、患者の

状態を観察しながら慎重に投与すること。

5.妊婦、産婦、授乳婦等への投与

(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。妊娠可能な婦人に対しては、本剤投与

中、適切な避妊を行うよう指導すること。[動物試

験(サノレ)では、流産、脛・胎児死亡、羊水過少、

胎児の腎形成不全等が認められている。また゛胎児
の血清中に本薬が検出されている。]

(2)授乳婦に投与する場合には、授乳を中止させるこ
と。[本薬の乳汁への移行性については不明である

が、ヒト1gGは母乳中に移行することが報告されて
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
全性は確立していない。[使用経験がない。]

フ.適用上の注意

(1)調製時'
1)調製時には、日局生理食塩液以外は使用しない
こと。

2)調製時は静かに転倒混和すること。
3)用時調製し、調製後は速やかに使用すること。

(2)投与時
1)他剤との混注をしないこと。
2)点滴静注のみとし、静脈内大量投与、急速静注
をしないこと。

8.その他の注意

抗ぺルッズマブ抗体は、国際共同第Ⅲ相試験
(CLEOPATRA試験)の本剤群 386 例中 11例(2.8%)、

プラセボ群 372例中 23 例(6.2%)に検出されたが、抗

ペルッズマブ抗体発現と明らかに関連したアナフィラ

キシー/過敏症は認められていない。第1相及び第Ⅱ相

試験では366例中2例(0.5%)で抗ぺルツズマブ抗体が
検出され、共に過敏症が発現した。なお、使用された抗
ペノレッズマブ抗体測定法では、検体中のぺルツズマブ及

び抗トラスッズマブ抗体が測定結果に影響を及ぼした
可能性は否定できない。

【薬物動態】

1.血中濃度

(1)単回投与時「1]
_進行固形癌患者に本剤 5~25mg/kg を 90分間注動で点
滴静注したとき、ペルツズマブの薬物動態は以下の

症、癒痛、低力
リウム血症、

甬、尿路感

染、俺怠感、立
ンジダ感染、

とおりであった。AUC'及びC血欲は5~25mg/kg の用

量域で用量比例性を示した。全身クリアランス及ぴ

定常状態の分布容積は、投与量によらず同様の値を

示した。

注6)本剤の承認された用法・用量は、初回投与時840mg、2
回目以降420血g、投与時間60分、 3週間間隔投与であ
る({用法・用量】の項参照)。

単回投与後の血清中濃度推移インフノレエン

ザ様疾患、
力低下、

障害、

n、胸部不快
注射部位ノ、

反応、蜂巣炎、
ヘノレペスウイ

ノレス感染、
液貯留、熱感、
リンパ浮腫

219士41.8 (n=4)

OJ
,^

0 1 2

'゜＼~~,、

投与量

(m8/kg

5mg小g(n=3)
10fng4【g(n=3)
15m

時問(日)

単回投与時の薬物動態パラメータ

4 7

5

(n=3)

C-

(μ副mL

^

10

(n=3)

AUC可

(μg'
由y/mL)

105士32.4

14

15

(n=3)

181士32.6

902士121

tl々

(days)

20

(n=3)

320士732

2230土7乃

2】

CL

(mL/day/
kg)

11.1士0.5

25

(n=6)

340土513

3970士174

0

14.4士27

5.62士0.82

498士108

V郵

(mukg

4150士507

(2)反復投与時

16.8土4.0

4.82士1.53

賓>〔2]

前治療歴のない 1琵N 陽性転移・再発乳癌患者に本

剤(初回投与時840mB、 2 回目以降420mg)、トラス
ツズマブ(初回投与時8mg/kg、 2 回目以降6mg/k三)
及びドセタキセル(75mg/mり注2)を 3 週間間隔で併
用したとき、ペルツズマブの血清中濃度推移は、以下

のとおりであった。

注7)初回投与における忍容性が確認できれば 100皿創血2 に
増量可能。国内において承認されているドセタキセル

の乳癌における用量は60血創血2(ただし、75mg/m2まで

増量可能)である。

トラスッズマブ及びドセタキセルを併用したときのぺ

ルツズマブの血清中濃度推移

6060士190

0

902士12.8

く国、共同臨

15.0士2.6

425士1.66

93フ士18.フ

16.3士5.9

4.87士0.58

228士31.6 (n=3)

94.1士40.9

454士1.66

99.6士10.8

(CLEOPATRA試)における成

(平均値士標準偏差)

94フ士123

サイクル

減少、悪寒

ペルツズマブの血清中濃度(μ創ml)

3

t

6

トラフ濃度

B)

9

53.9士767 (n=4)

12

43

52.8士11.4 (n=3)

】5

62.3士16.5 (n=4)

60.9士26.フ(n=4)

592士190 (n=3)

ピーク濃度

272士948 (n=4)

195士40.フ(n=4)
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212士294 (n=4)
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[日本人のデータ]

2.母集団薬物動態解析の成績(日本人及ぴ外国人のデー
[3]タ)

旺M 陽性転移・再発乳癌患者を含む各種固形癌患者

440例(日本人22例を含む)の薬物動態データを用いて

母集団薬物動態解析を実施したところ、 Cιは血清アル

ブミ_ンが高値の患者で低下、除脂肪体重が高値の患者_で

上昇し、また、 V。、 VPは除脂肪体重が高値の患者で上昇
したが、その程度は大きくなく除脂肪体重及び血清アル

プミンに基づく用量調節の必要はないと考えられた。最

終モデルにおける母集団薬物動態パラメータの推定値

は以下のとおりであった。

母集団薬物動態解析から推定されたパラメータ

(平均値士標準偏差)

CI.

σノday)

【臨床成績1

<国際共同臨床試験(C正OPATRA試験)における成績>
[4]

転移・再発乳癌に対する前治療歴のない珊N陽性(田C

法3+又はFISH法陽性)転移・再発乳癌患者808例(国内

53 例を含む)を対象に、プラセボ+トラスツズマブ+ドセ

タキセル(プラセボ+1+D群)と本剤十トラスツズマブ+ド

セタキセル(本斉HT十D 群)を比較する第皿相二重盲検無

作為化比較試験を実施した。プラセボ又は本剤は初回投与

量840mg、2回目以降、維持投与量420mg を3週間間隔で、
トラスツズマブは初回投与量8mg/kg(体重)、2回目以降、

維持投与量6血創kg を3週間間陽で投与した。有害事象又
はその他の理由によるドセタキセル中止後は本剤及びト

ラスツズマブは同一の用法・用量で病勢進行まで投与継続

した。ドセタキセノレは 75m創m.注刀を 3 週間間隔で投与し
た。本剤及びトラスツズマブの投与が予定された投与から

遅れた場合、前回投与日から6週間未満のときには維持投

与量を投与し、6週間以上のときには改めて初回投与量を

投与し、次回以降は維持投与量を 3 週間間隔で投与した。

主要評価項目である独立判定機関による無増悪生存期間

において、プラセボ+T+D群に比べて本郵HT十D群で有意な

延長が認められた。

独立判定機関評価による無増悪生存期間のK叩1如・Meier曲線

0235

V。

@)

1.0
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日本人部分集団における独立判定機関評価による無増悪生存

期間の Kaplan・Meier 曲線
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<国,共同臨床試験(APHINITY試験)における成績>

'剤.T.D/プラ七ポ゛T.D

与した。本剤及びトラスツズマブは1年間投与した。主

13 5

釦σ"

0

「

[5]

HER2

'ノ

乳癌の術後患者(①INM/

を有する患者②原発巣の腫径がIcm超でりンパ節転

性(瞭C法3+又はFISH CISH法性)の早

移を有しない患者、及び③ a)組織学的/核グレード

が Grade3

__,J
'0 リ」}

くとも 1つを満たす原発巣の腫径が0.5Cm超でIC皿P

下のりンパ節転移を有しない患者) 4804例(国内302例

を含む)を対象に、術後'物療法としてプラセボ十トラ

(五) HR

スッズマブ+化学療法注.)(プラセボ群)と本剤十トラス

ツズマブ十化学療法注.)(本剤群)を比較する第Ⅲ相二重

盲検無作為化比較試験を実施した。プラセボ又は本剤は

でT0を除くりンパ節転移

性、(道) 35歳未満のうち、少な

回投与量840m

週間問隔で

重)、2回目以降、維持投与量6m 灰を3週問間隔で投与

した。本剤及びトラスツズマブの投与が予定された投与

から遅れた場合、前回投与日から6週間未満のときには

維持投与量を投与し、6週間以上のときには改めて初回投

トラスツズマブは回投与量8血灰(体
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要評価項目である乳癌以外の続発性原発癌をイベントと

して含まない浸潤性疾患のない生存,間(ΦFS)におし

て、プラセボ群に比べて本剤群で有意な延長が認められ

た。

注8)アントラサイクリン系薬剤を含む場合は、3週間を 1サ

イクノレとして FEC療法 5、FU500~60om m2 エピノレ
ユ注 9)ビシン 90~120m

60om m2

ビシン50血 m2、シクロホスファミド500~60om mり

EC療法(エピノレビシン90~120血血2注9)シクロホス

ファミド 500~60om m.又は AC 療法(ドキソノレヒ

FAC療法 5.FU500~60om mユ

ンン60血 m2 シクロホスフ

いずれかを3~4サイクノレ投与した後、本剤(又はプラ

セボ)十タキサン系薬 j(ドセタキセルフ5m m2注7)又

はパクリタキセル80m m.注10))+トラスツズマブを逐

ンクロホスファミド 500~

炊投与した。ドセタキセノレは3 週間を 1サイクノレとし

て3~4サイ'クル投与したパクリタキセルは 1週問間

した。主要評価項目である病理学的一全奏効( CR)率に

隔で 12週間投与した注10)。アントラサイクリン系薬剤

おいて、 T+D群に比べて本」+T+D群で有意に高かった

をまない場合は 3 週問を 1サイクルとして本剤

注14)本剤の承認された用法・用量は、トラスツズマブ(遺

(又はプラセボ)十トラスツズマブ+ドセタキセノレ

75m

、、

ドキソル

量(最大900血 od まで注Ⅱ))を6サイクノレ同時併用

ド500~60om 血2 の

伝子組換え)と他の抗悪性腫癌剤との併用投与である。

投与した。

内において承認されている用量は 10om m2である

十カノレボプラチン AUC 6m ・m血ノ血L

臨OSP柾旺試験の有ナ性に関する成績

Pg旦

豊坐喧

額区圍

内において承認されている用量は 210m 血ユ

1回投与を 6週連続し少なくとも 2週間休薬)であ

丑P盛

N=107

注 H)

少なくとも 3 週間休')又は 10om m.(B法週

0

29.09'0

R旦生墾亙1

P 値注15)

四Ω皿臣里江^

杢剤士里坦聾

N=107

国内において承認されている用量は 300~

FISH/CISH 法

注 15) cochr鬮Mantel・Hae那Ze1 定 S血eS法による重

ΦFS 注12)

45.8%

豊旦上墾囚

Aplm11TY試験の交性にする成

イベント発現例数

本剤+T群

N=107

C群:3 週間を 1サイクノレとして 、

<'外臨試

整P

0.0141

住SJ辻旦聾)

HER2

旦生皿里旦

豊坐」^

(発現率)

16.8%

旦旦旦二2旦」]

を算出、有意水準を両側20%とした)

当

ブ十ドセタキセルフ5m 血2注7)+カノレボプラチンAUC

性)の早期乳癌の術前患者(原発巣の腫径が2Cm超て

遠隔転移を有しない患者)225 例を対象に、術前薬物療法

【薬効薬理】

1.抗腫癌効果【§]、瓊]

本薬は旺N を高発現するヒト乳癌由来BT474JB細胞

株を皮下移植したマウスに対して、腫傷増殖抑制作用を

示した。また、 1正N を高発現するヒト乳癌由来KPI,.4

細胞株を同所移植したマウスにおいて、トラスツズマブ

との併用で腫癌増殖抑制作用の増強が認められた。

2.作用機序[旦〕、【1Ω]、〔旦]

本薬は、江R2のダイマー形成に必須な領域である細胞

外領域のドメインΠに特異的に結合し、りガンド刺激に

よる旺R2征正R3のダイマー形成を阻害する。・その結果

として、りガンド刺激による1正Nのりン酸化、その下

流に位置するPBK、Akt及びNIAPKの両キナーゼの活性

化を阻害することで、細胞の増殖を抑制すると考えられ

る。

標的細胞として KPL、4 細胞、エフェクター細胞として

ヒト末梢血単核球を用いた試験系では、本薬による抗体

依存性細胞障害活性が認められた。

本邦HD群
N→6

法3+又は田C法2+かつ FISH性 CISHⅡIC

として本剤十トラスツズマブ十化学療法注16)を比較する第

ハザード比

豊旦旦頂^

0.0198

住旦丑旦

塑

Ⅱ相非盲無作為ヒ3群(A群 B群、 C群)比較試験を

注12)乳癌以外の続発性、発癌をイベントとして含まない浸

6m ・mwm1相当量を6サイクル投与した

(TRYPHAENA

実施した。本剤は初回投与量840m

本剤群

24.0%

U旦室旦聖刀

,r

A

里値竺竺

与量420m を3週間間隔で、トラスツズマブは初回投与量

[6]

注 13 )

8m

0.0030

住墨杢剤主丑D

塑

171

丘』!釡

潤性疾患のない生存期間

間隔で投与した

ラスツズマブは

<'外臨床試

94.1%

豊旦」里旦四]

2 回目以降

物療法を合わせて1年間投与した。主要評価項目である術

H霊R2

別 LO 、raDk

(体重)、 2回目以降、維持投与量6m

プラセボ群

前薬物療法における忍容性に問題は認められなかった副

回

を

陽性)の早期乳癌の術前患者(原発巣の腫蕩径が2Cm超で

)における成績>[フ]

遠隔転移を有しない患者)417 例を対象に、術前薬物療法

評価項目である CR率は A群が61,6% B群が573ツ

C群が662%であった

210

佳立9金

してトラスツズマブ+ドセタキセル(T十D 群)、本剤+

0.81

皿亙企10QI

(田C

トラスツズマブ十ドセタキセル(本却HT+D群)、本剤十ト

定両側有意水準や幼

」十トラスツズマ

注16) A群:3週間を 1サイクルとして、本剤十トラスツズマ

(NEOSPHERE 試)における成績>

トラスツズマブは術前薬物療法と術後

932%

豊乙2里4旦]

ラスッズマブ(本剤+T群)注14)、本剤十ドセタキセル

(5)

剤十D群)注1')を比較する第Ⅱ相非盲無作為化4群比較試

45

0.0446

験を実施した。本剤は初回投与量840m

3+又はⅡIC 法 2+カ イ)

持投与量420m を3週間間隔で

ブ+FEC療

2 回目以降維持投

与量8m

ンクロホスファミド60om mユ)を3サイクル投与した

週間問隔で投与した。ドセタキセルは75m 血2注刀を3週問

間陬で投与した。いずれの薬剤も3週問を 1サイクルと

本」+トラスツズマブ十ドセタキセノレフ5m m2注7)

を3サイクル投与した

て、術前薬物療法として4サイクル投与した。トラスツズ

B 群:3 週間を 1サイクルとして FEC療法を 3 サイ

5、FU500血血2 エピノレビシン 10om /m2

マブは術前薬物療法と術後薬物療法を合わせて1年間投与

クル投与した後、本剤十トラスツズマブ十ドセタキセ

(体重)、 2 回目ジ降、維持投与量6m

を 3 週鳥

ルフ5m /mユ注7)を 3 サイクノレ投与した
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【有効成分に関する理化学的知見】
ペルツズマブ_(遺伝子組換え)一般名

(pertt1凱ln1曲(G伽eticalRecomb血aⅡon))σAN)
構造式:アミノ酸214 個の軽鎖2分子とアミノ酸"9 個の

重鎖2分子からなる糖たん白質
分子式:軽鎖(C川心H蜘゛1挑0"'S')

重鎖(C刀"H挑7N5幻0'九S拓)

分子量:約148,000

【包装】
^パージニ、三夕点滴静注i20mg/14面工:1バイアノレ

【主要文献】

1.社内資料:薬物動態<国内第1相試験一単回投与>

2,社内資料:薬物動態くCIEOPAIR、試験サブスタディー

反復投与>

3.社内資料:薬物動態<母集団薬物動態解析>

4.社内資料:臨床成績<CI'EOPAIRA試験>

製造販売元

ノ'ー、

5.土内

6.士内

E宏屯外製薬株式=社1

フ.士内

(匡靈今> 0ι,コグルーブ

8.社内資料:抗腫癌効果く班R2 高発現ヒト乳癌株

BT474JB移植モデルにおける抗腫癌効果>

旦. scheuer, W., et al.: cancer ReS 69:9330,乞009
10. Ftanklin, M.C., et al.: caⅡCet ce115:317,2004

11. Agus, DB., et al.: cancer ce112:127,2002

【文献請求先】

主要文献に記載の社内資料につきましても下記にビ請求

ください。

中外製薬株式会社メディカルインフォメーション部

臨成<AP印MIY試験>

臨床成<1RYP11AENA試験>

くNEOSP1正RE試

@F.ホフマン・ラ・ロシュ社(スイス)登録商標

84010960

〒103-8324 東京都中央区日本橋室町 2-1-1

電話:0120.189706

Fax :0120・189705

h如S://WWW.chugai・phaTm.CO.jp/
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(新聞発表用)

販

2

3

名

般名

①トラスツズマブBS点滴静注用60mg 「ファイザー」
②トラスツズマブBS点滴静注用150mg 「ファイザー」

申請者名

4

トラスツズマブ(遺伝子組換え)[トラスツズマブ後続3]

成分・含量

ファイザー株式会社

①1バイアル(8d)中にトラスツズマブ(遺伝子組換え)[トラスツ

ズマブ後続3] 64.5mgを含有
②レ§イアル(15血L)中にトラスツズマブ(遺伝子組換え)[トラス

ツズマブ後続3] 156.6mgを含有

5

HER2過剰発現が確認された乳癌にはA法を使用する。旺M過剰発現
が確認された治癒切除不能な進行・再発の胃癌には他の抗悪性腫傷剤
との併用でB法を使用する。

A法:通常,成人に対して1日1回,トラスツズマブ(遺伝子組換え)
[トラスツズマブ後続3]として初回投与時には4mg/kg (体重)を,2
回目以降は2mgkgを90分以上かけて1週間間隔で点滴静注する。
B法:通常,成人に対して1日1回,トラスツズマブ(遺伝子組換え)
[トラスツズマブ後続3]として初回投与時には8m矧kg (体重)を,2
回目以降は6m創kgを90分以上かけて3週間間隔で点滴静注する。

なお,初回投与の忍容性が良好であれば,2回目以降の投与時間は30
分間まで短縮できる。

用法・用量

6 効能・効果
旺R2過剰発現が確認された乳癌

肌N過剰発現が確認された治癒切除不能な進行・再発の胃癌

7 備

取扱い区分:1・(フ)バイオ後続品
「添付文書(案)」は別紙として添付

本剤は,抗珊R2ヒト化モノクローナノレ抗体製剤であり,ハーセプチン
注射用60/同注射用150に対するバイオ後続品巴して,旺N過剰発現

が確認された乳癌,珊M過剰発現が確認された治癒切除不能な進行・
再発の胃癌の効能・効果について申請した。

[承認条件]

医薬品りスク管理計画を策定の上,適切に実施すること。

生物由来製品,処方篝医薬品

考

、 1 、
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PF、05280014

1.8 添付文書(案)

1.8.1 添付文書(案)

20XX年XX月作成(第 1版)

、

、

抗旺N迦)ヒト化モノクローナル抗体抗悪性腫癌剤
注の生物由来製品、処方笈医薬

トラスツズマブ閑点滴静注用6仙臨「ファイザー」

トラスツズマブBS点滴静注用15αnR「ファイザー」
TRASTUZUMAB Bs for lntraV卸Ous lnfusion 60mg ・ 150mg [pfizer]

トラスツズマブ(遺伝子組換え)[トラスツズマブ後続3]製剤

貯法:2~8てに保存

使用期限:最終年月を外箱等に記載

注1:1皿てユ:111血血即id巨皿田(h四血F.d就E此叩奴1、T.無ヒト上皮増殖因子受容体ユ型、別称: N,6Bユ)

注2:注意一医師等の処方舞により使用ナること

【警告】

1.本剤を含むがん化学療法は、緊急時に十分対応できる医

療施設において、がん化学療法に十分な知識・経験を持

つ医師のもとで、本剤が適切と判断される症例について

のみ実施すること。適応患者の選択にあたっては、本剤

及ぴ各併用薬剤の添付文書を参照して十分注意するこ

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するこ

と。

2.心不全等の重篤な心障害があらわれ、死亡に至った例も

先行バイオ医薬品ゑにおいて報告されているので、必ず本

剤投与開始前には、患者の心機能を確認すること。また、

本剤投与中は適宜心機能検査(心エコー等)を行い患者の

状態(左室駆出率住VEF)の変動を含む)を十分に観察す

ること。特に以下の患者については、心機能検査(心工

コー等)を頻回に行うこと。(「原則禁忌」、「慎重投与」、

「重要な基本的注意」、「副作用」の項参照)

(Dアントラサイクリン系薬剤を投与中の患者又はその前

治療歴のある患者

(2)胸部へ放射線を照射中の患者

B)心不全症状のある患者

(4)冠動脈疾患(心筋梗塞、狭心症等)の患者又はその既往

歴のある患者

(5)高血圧症の患者又はその既往歴のある患者

3.投与中又は投与開始後24時間以内に多くあらわれる

血員鵄jonr御Uonのうち、アナフィラキシー、肺障害等の

重篤な副作用(気管支症塑、重度の血圧低下、急性呼吸促

1_ノ.

PFIZERCONFIDENTIAL

Pa8e l

日本標準商品分類番号

874291

承認番号

薬価収載

迫症候群等)が発現し死亡に至った例が先行バイオ医薬

品§において報告されている。これらの副作用は、特に安

静時呼吸困難(肺転移、循環器疾患等による)のある患者

又はその既往歴のある患者において重篤化しやすいの

で、患者の状態を十分に観察しながら慎重に投与するこ

と。(「慎重投与」、「重要な基本的注意」、「重大な副

作用」の項参照)

販売開始

60嘩

XXX^

Xχ年X月

XX年X月

150Ⅱ弔

XX^0Ⅸ

【禁忌(歌の患者には投与しないこと)】

本剤の成分又は他のトラスツズマブ製剤に対し過敏症の既

往歴のある患者

Xχ年X月

^年X月

49

【原則禁忌(炊の患者には投与しないことを原則とする

が、特に必要とする場合には慎重に投与tること)】

炊の患者については、本剤投与による有益性と危険性を慎重

に評価すること。

重篤な心障害のある患者(「警告」、「慎重投与」、「重要

な基本的注意」、「副作用」の項参照)
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PF、05280014

1.8 添付文書(案)

1.8.1 添付文書(案)

§)「先行バイオ医薬品」は、トラスツズマプ(遺伝子組換え)製剤を

指す。なお、「本剤」はトラスツズマブ(遣伝子組換え)[トラスツズ

マブ後続 3]製剤を指す。

【組成,性状】

1.組成

販売名 トラスツズマプBS点滴静

注用60口培「フプイザー」

成分・

含有量

aバイ

アル中)

有効成

分

トラスツズマプ隨伝子組

換え)[トラスツズマプ後

盆卦

64.51璃

江R2過剰発現の検査は、十分な経験を有する病理医又

は検査施設において実施すること。

柾N過剰発現が確認された胃癌の場合

①本剤による術後補助化学療法の有効性及び安全性は

確立していない。

(2)接合部領域における原発部位、組織型等に関して 1臨

床成績】の項の内容を熟知し、適応患者の選択を行う

こと。

牲"

トラスツズマフ旭S点滴静

注用150ヨ弔「フプイザー」

添加

物

精製白糖 59嘩、 Lヒス

チジン塩酸塩水和物 1.5

血宮、1"ーヒスチジン 1ユ噂、

ポリソノレベート2003刀竿

2

性

トラスツズマプ(遺伝子

組換え)【トラスツズマ

プ後続3] 156.61昭

性状

剤

状

日局注射用水に溶解'

PH

形

【用法・用量】

証M過剰発現が確認された乳癌に1ネA法を使用する。 HEM

過剰発現が確認された治癒切除不能な進行・再発の胃癌には

他の抗悪性腫癌郵」との併用でB法を使用する。

A法:通常、成人に対して1日1回、トラスツズマブ(遺伝子

組換え)[トラスツズマプ後続 3]として初回投与時には

4mgkg(体重)を、 2回目以降は2血g化各を90分以上かけて

1週問間隔で点滴静注する。

B法:通常、成人に対して1日1回、トラスツズマブ(遺伝子

組換え)[トラスツズマブ後続幻として初回投与時には

8血g永且(体重)を、 2回目以降は6m創kBを90分以上かけて

3週間間隔で点滴静注する。

なお、初回投与の忍溶性が良好であれぱ、 2回目以降の投与

時間は30分間まで短縮できる。

[用法、用量に関連する使用上の注意]

11.柾M過剰発現が確認された乳癌における術後補助化学

療法においては、以下の点に注意すること。

(1)1年を超える投与の有効性及び安全性は確立していな

、、

(2)本剤は【臨床成績】の項を熟知した上で投与すること。

2.旺R2過剰発現が確認された治癒切除不能な進行・再発の

1 胃癌においては、以下の点に注意司、ること。

(D 本剤は、他の抗悪性腫癌郵」との併用により開始するこ

と。(【監床成績】の項参照)本剤と併用する抗悪性

腫癌剤は、【臨床成績】の項の内容を熟知した上で、

選択すること。

(2)併用する抗悪性腫癌斉」の添付文書を熟読すること。

3.本剤を投与する場合に、何らかの理由により予定された

投与が遅れた際には、以下のとおり投与することが望ま

しい。

(D投与予定日より1週間以内の遅れで投与する際は、A

精製白糖 144叫、 1'.ヒ

スチジン塩酸塩水和物

3.5五培、 Lヒスチジン

3.0嘩、ポリソノレベート

200.61鵡

浸透圧

白色の粉末又は塊

注射剤(バイアノレ)

溶

の性状は下記のとおり

注1:本剤は、日局注射用水(点滴静注用60m8:3.od、点滴静

注用150皿名:72血)を抜き取り、 1バイアルに溶解した時にト

ラスツズマプ(遣伝子組換え)[トラスツズマブ後続 3]濃度が21

m創m工となるように過量充填されている。

注2:本剤は、チャイニーズハムスター卵巣細胞を用いて製造さ

れる。

50

55~63

状

58~80血(始宜νk8

渋明又はわずかに乳白光を呈する、無色~微黄褐色の

液である。

【効能・効果】

旺R2過剰発現が確認された乳癌

旺R2過剰発現が確認された治癒切除不能な進行・再発の胃

癌
r-

[効能・効果に関連する使用上の注意]

、
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PF、05280014

1.8 添付文書(案)

1.8.1 添付文書(案)

、

法では2mgkgを、 B法では6m副kgを投与,、る。

(2)投与予定日より1週問を超えた後に投与する際は、改

めて初回投与量(A法では4m目kg、 B法では8m剖kg)

で投与を行う。なお、次回以降1ネA法では2mgkgを1

週間間隔で、 B法では6m創kgを3週間間隔で投与す

る。

本剤の投与時には、日局注射用水(点滴静注用60mg:3.0

ml、点滴静注用150mg:フユ血L)により溶解してトラスツ

ズマブ[トラスツズマプ後続 3]21mg/m工の濃度とした

後、必要量を注射筒で抜き取り、直ちに日局生理食塩液

250ml'に希釈し、点滴静注する。[ブドウ糖溶液と混合

した場合、蛋白凝集が起こる。σ適用上の注意」の項参

照)]

4

4

【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)アントラサイクリン系薬剤を投与中の患者又はその前

治療歴のある患者[心不全等の心障害があらわれやす

い。]

(2)胸部へ放射線を照射中の患者[心不全等の心障害があら

われやすい。]

(3)心不全症状のある患者又はその既往歴のある患者[症状

が悪化するおそれがある。]

(4)左室駆出率住VEF)が低下している患者、=ントロール

不能な不整卸、氏のある患者、臨床上重大な心臓弁膜症のあ

る患者〔症状が悪イヒするおそれがある。]

(5)冠動脈疾患(心筋梗塞、狭心症等)の患者又はその既往歴

のある患者[症状が副ヒするおそれがある。又は心不全

等の心障害があらわれやすい。]

(6)高血圧症の患者又はその既往歴のある患者[心不全等の

心障害があらわれやすい。]

(フ)安静時呼吸困難(肺転移、循環器疾患等による)のある患

者又はその既往歴のある患者〔h1丘Isionreacdonが重篤化

しやすい。(「重要な基本的注意」、「重大な副作用」の

項参照)]

(8)高齢者(「高齢者への投与」の項参照)

心機能検査(心エコー等)を行い、患者の状態(左室駆出

率(LVEF)の変動を含む)を十分に観察し、休薬、投与再

開、あるいは中止を判断すること。また、胸部への放射

線照射との併用時には、放射線の適切な治療計画を設定

した上で、心障害の発現に留意すること。σ原則禁忌」、

「慎重投与」、「副作用」、【臨床成績】の項参照)

②投与中又は投与開始後24時問以内に多くあらわれる

血61SionNaction(症状:発熱、悪寒、悪心、嘔吐、疹痛、

頭痛、咳嫩、めまい、発疹、無力症等)が約40%の患者

において報告されている(先行バイオ医薬子゛のH駅2過

剰発現が確認された転移性乳癌の承認時)。これらの症

状は、通常軽度~中等度で主1こ本剤の初回投与時にあら

われやすい。患者の状態を十分に観察し異常が認められ

た場合には、適切な処置解熱鎮痛剤、抗ヒスタミン剤

の投与等)を行うとともに症状が回復するまで患者の状.

態を十分に観察すること。(「重大な副作用」の項参照)

(3)血員Isionleactionのうち、アナフィラキシー、肺障害等の

重篤な副作用(気管支痩拳、重度の血圧低下、急性呼吸

促迫症候群等)が発現し死亡に至った例が先行バイオ医

薬品§において報告されている。患者の状態を十分に観

察し、異常が認められた場合には適切な処置(酸素吸入、

β、アゴニスト・副腎皮質ホルモン剤の投与等)を行うと

ともに、症状が回復するまで患者の状態を十分に観察す

ること。また、本剤投与中にこれらの異常が認められた

場合には直ちに投与を中止すること。なお、このような

症状があらわれた患者において再投与の可否を判断す

る基準は確立していない。(「警告」、「重大な副作用」

の項参照)

(4)血允Si伽te即百onの発現回避等を目的とした前投薬(抗ヒ

スタミン剤、副腎皮質ホルモン剤等)に関する有用性は

確認されていない。

(5)旺N過剰発現が確認された乳癌における術後補助化学

療法のA法に本剤を使用する際には,関連文献(「医療上

の必要性の高い末承認薬・適応外薬検討会議公知申請

への該当性に係る報告書」')等)を熟読すること。

(6体剤の使用にあたっては、本剤と一般名が類似している

トラスツズマブエムタンシンとの取り違えに注意す

ること。(「用法・用量」の項参照)
2.重要な基本的注意

(1)D不全等の重篤な心障害があらわれることがあるので、

必ず本剤投与開始前には、患者の心機能を確認すること。

本剤投与中は心症状の発現状況・重篤度等に応じて適宜

PFIZERCONFIDENTIAL

Paae3

3.副作用

遜M過剰発現が確認された遠隔転移を有する乳癌患者を

対象とした国際共同第Ⅲ相臨床試験において、安全性評価
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PF・05280014

1.8 添付文書(案)
1.8.1 添付文書(案)

・対象349例中、 171例・(49.0%)に副作用が認・められた。主・

な副作用は、脱毛症35伊」(10.0%)、扉出率低下32例(92%)、

In員玲ionr舶C壮on31例(8g脚、好中玉R減少29例(83%)、

貧血18例(52%)、下痢15例(43%)、ニューロパチー 14

例(4.0%)、悪心11例(32%)、白血球減少11例(32%)、

疲労10例(2.90陶等であった。そのうち、日本人18例中、

16例(889%)に副作用が認められ、主な副作用は、血員蛤ion

readi伽 6例(333%)、脱毛症5例(27.8ツ0)、ニューロ

パチー4例(222ツ0)、味覚異常4例(222%)、倦怠感3

例 a67%)、悪心3例 a67%)等であった。(承認申請

時)

①重大な副作用

D心障害(109%迦)):,D不全(症候:呼吸困難、起座呼

吸、咳嫩等、症状・異常:S3ギャロップ、駆出率低

下、末梢性浮腫等)、心原性ショック、肺浮腫、心嚢

液貯留、心筋症、心膜炎、不整脈、徐脈等が本剤又

は先行バイオ医薬品ゑにおいて報告されているので、

本剤投与中は心症状の発現状況・重篤度等に応じて

必ず心機能検査(心エロー等)を行い、患者の状態(左

室駆出率(LV訂)の変動を含む)を十分に観察するこ

と。また、アントラサイクリン系薬剤を投与中の患

者では先行バイオ医薬品3投与により心障害の発現

頻度が上昇することが報告されているので、特に注

意すること。

異常が認められた場合には、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継続を検討

し、適切な処置を行うこと。

ただし、症状が重篤な揚合には、投与を中止し、適

切な処置を行うこと。

2)アナフィラキシー(09%淘〕):低血圧、頻脈、顔面浮

腫、肢暈、耳鳴、呼吸困難、喘息、喘鳴、血管浮腫、

咽頭浮腫、気管支症筆、呼吸不全、非心原性肺浮腫、

胸水、低酸素症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、直ちに投与を中止し、適切な処置を行うこと。

(「警告」、「重要な基本的注意」の項参照)

3)間質性肺炎・肺障害(09%迦)):間質性肺炎、肺線維

症、肺炎(アレルギー性肺炎等を含む)、急性呼吸促

迫症候群等の肺障害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、異常が認められた揚合

には、直ちに投与を中止し、適切な処置を行うこと。

(「警告」、「重要な基本的注意」の項参照)

咳敷、肺高血圧症、
肺塞栓症、鼻'
乾燥、鼻出血、鼻漏、
頻呼吸、無気肺、胸
水、呼吸困難

血小板増加

・4)'白血球減少・B2%迦))、好中球減少(83%迦))、

血小板減少 a.4%迦))、貧血(52%迦)):この

ような症状があらわれると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。

5)肝不全、黄痘、肝炎、肝障害(23%注12)):このよう

な症状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。

6)腎障害(頻度不明迦)):腎障害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。

フ)昏睡、脳血管障害、脳浮腫(いずれも頻度不明迦))

このような症状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。

8)敗血症(頻度不明瀏):敗血症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。

(2)その他の副作用

次のような副作用があらわれた場合には、症状に応じ

て休薬等の適切な処置を行うこと。

喘息、咽頭炎、副鼻
腔炎、鼻漬癌、鼻部
不快感、咽喉頭疹
痛、気智支炎、
しゃつくり

52

プロトロンビン減
少、ヘモグロビン減
少

.

精神神
経系

1096以

^窪1)

2~10%

朱満牲"

消化器

ニニユ^ロ

ノく,」^、
頭痛

2%未満生"

循環器

めまい、健忘、自律
神経失翻、睡眠障害、
短時問睡眠、不眠症、
味覚異常

悪心、下
痢

頻度不明即

口内炎、口内乾燥、
消化不良、食欲不振、
腹痛、腹部膨満、便
秘、嘔吐、

運動失窮、不全麻
矩、しぴれ(感)、錯
感覚、傾眠、不安、
うつ病、筋緊張亢
進、思考異常、感覚
鈍麻、振戦、噌眠、
回転性肢暈、浮動性
めまい

呼吸器

ほてり、右脚プロッ
ク、拡張機能障害、
血栓塞栓症、血桂性
静脈炎、高血圧、
血、心筋線維症、,
血栓症、心電図再分
極異常、心房細動、
僧帽弁疾患、僧帽弁
閉鎖不全症、伝導障
害、動棒、

血液
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腸炎、口腔内漬癌形
成、鼓腸、上腹部痛、
胃炎、臓下障害

血管拡張(潮紅、、
感、発赤)、低血圧、
熱感、りンノξ浮腫、
起立性低血圧

"
一

一
.
一

、
.

、
一

(
↑
Σ
Φ
)
寸
N
ぎ
如
石
N
.
窃
コ
く
・
の
9
仁
0
一
Φ
三
止
ノ
一
Φ
仁
正
医
N
豊
こ
如
▼
Φ
N
仁
0
の
0



PF、05280014

1.8 添付文書(案)

1.8.1 添付文書(案)

、

皮膚

10%以

^注1)

脱毛症

2~10%

未満窪1】

肝臓

発疹

腎臓

2%未満注n

そう捧症、光線過敏
症、紅斑、紫斑、手
掌・足底発赤知覚不
全症候群、爪の障害、
皮膚炎、皮膚乾燥、
皮膚感染、皮膚色素
過剰

眼

頻度不明即)

ピリルビン減少、肝
腫大

発汗、ざ癒、奪麻疹、
斑状丘疹状皮疹、爪
破損、皮膚亀裂、色
素沈着障害

クレアチニン増加、
腎結石

その他

関節痛

眼の障害、眼乾燥、
動脈硬化性網
疹視、流涙増

肝機能異常

生児呼吸窮迫症候群、胎児の肺形成不全等が認められ死

亡に至った例も報告されている。先行バイオ医薬品§の

動物実験(サノレ)において、胎盤通過(1、5、25m別kg反復

投与)が報告されているが、胎児への影響は報告されて

いない。]

(2股乳婦に投与する場合には、授乳を避けさせること。[先

行バイオ医薬品§の動物実験(サル)において、乳汁への

移行(25mg/kg反復投与)が報告されている。]

腎機能異常、排尿困
難、腎クレアチ
ニン.クリアランス

減少、中毒性ネフロ
パシー、急性腎障害

筋骨格痛、筋肉痛、
骨痛、四肢痛

疲労

カリウム減少、カリ
ウム増加、ナトリウ
ム増加、過少食、高
血砦

結腔炎、視力障害

インフルエンザ様疾
患、悪寒、月経不順、
侍怠感、創侮感染、
創離開、体重減少、
体重増加、帯状癌疹、
脱力、発熟、浮腫、
無力症、勝胱炎、末
梢性浮腫

注 1:発現頻度は承認時の臨床試験の本剤で認められた結果に基づい
ている。

2:肝不全、黄痘、肝炎、肝障害に関連する事象の頻度
3:本剤の承認時の臨床試験で認められていないため頻度不朋であ
るが、先行バイオ医薬品で認められているもの。

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

性は確立していない。

疾痛、胸痛、背部痛、
感染症、頚部痛、難
聴、尿路感染症、上
気道感染(鼻咽頭
炎、咽頭炎等)、乳
房痛、蜂巣炎、冷感、
粘謨乾燥、筋骨格硬
直、筋痩縮、胸部不
快感、粘凄の炎症、
インフルエンザ、丹
毒、脱水、低カリウ
ム血症、低ナトリウ
ム血症、高グレアチ
=ン血症、口腔カン
ジダ症、耳鳴、過敏
症、低アノレプミン血

4.高齢者への投与

高齢者では生理機能が低下しているので、特に心機能、

肝・腎機能検査、血液検査を行うなど患者の状態を観察し

ながら慎重に投与すること。

フ.適用上の注意

(1)調製時

1)本剤の調製時には、下記の換算式により投与に必要な

抜き取り量を算出すること。

《体重あたりの換算式>)

A法:

5.妊婦、産婦、授乳婦等への投与

(D妊婦又は,壬娠している可能性のある婦人には、本剤投与

により胎児に影響を及ぽす可能性があることを十分説

明し、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。妊娠する可能性のある婦人には、

本剤投与中、適切な避妊法を用いるよう指導すること。

また、本剤投与終了後も最低7力月間は避妊するよう指

導すること。[先行バイオ医薬品ミを投与した妊婦に羊

水過少が起きたとの報告がある。また、羊水過少を発現

した症例で、胎児・新生児の腎不全、胎児発育遅延、新

初回 抜き取り量(d")

2回目以降抜き取り量(mL)

B法:

初回

体重(kE)×4(mg/kg)

21Qn創mL)

(添付文書の末尾に、抜き取り量の目安を掲載していますJ

2)調製時には、日局注射用水、日局生理食塩液以外は使

用しないこと。

3鰹解時は静かに転倒混和し、ほぼ泡が消えるまで数分

間放置する。[本剤はポリソルベートを含有している

ので、泡立ちやすい。]

4)用時調製し、調製後は速やかに使用すること。また、

残液は廃棄すること。

(2)投与時

1)他剤との混注をしないこと。

2)ブドゥ糖溶液との混合を避け、本剤とブドゥ糖溶液の

同じ点滴ラインを用いた同時投与は行わないこと。

抜き取り量(d")

2回目以降

21(mgml、)

体重(kω X2(mgkg)

抜き取り量Q口L)

21 Qngml、)

体重(k少 X8(mg/k三)

21Qn創丘止)

体重(kg)×6(mgkg)
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PF,05280014

1.8 添付文書(案)

1.8.1 添付文書(案)

_[本郵泛5%ブKウ糖溶液を才昆合した場合、蛋白凝集

が起こる可能性がある。]

3)点滴静注のみとし、静脈内大量投与、急速静注をしな

いこと。

8.その他の注意

(D本剤投与により抗トラスツズマブ抗体が出現したとの

報告G49例中1伊Dがあるが、当該症例において副作用

は認められなかった。

(2)先行バイオ医薬品§と他の抗悪性腫癌邦」を併用した患

者に、急性白血病、骨髄異形成症候群(MDS)が発生した

との報告がある。

(3)無作為化比較試験にて、骨髄抑制を有する他の抗悪性腫

癌斉」に先行バイオ医薬品,を併用した場合、その抗悪性

腫癌邦」単独と比較し発熱性好中球減少の発現率が上昇

したとの報告がある。

健康被歌考に本剤又は先行バイオ医藁舘を6皿g/k名の用量で単

回静脈内投与したときの血清中漫度推移(中央劃注

(613,71.4)

【薬物動態】

外国第1相試験ユ)

外国人健康被験者を対象として、本剤又は先行バイオ医薬品"を

6 皿名及三の用量で単回静脈内投与したときの薬物動態パラメータ及

び血清中濃度推移を以下に示す。

170

1舶

150

1如

130

54

健康被験者1こ:本剤又は先行バイオ医纂品"を6 mg/嘩の用量で

単回静脈内投与したときの藁物動焦パラメータ

0.940

(0.842,1.049)

パヲメータ(単伽

0 100 200 3m 400 5卯 600 700 θ00 9M I^"0012m130014伽15001捌め,7伽

時間(hD

':本剤群(n=34),●:先行バイオ医薬品*(n=35)

注:定量下限(0.5 μ創血ι)未満は0 μ副皿Lとして統計量を算出した。

C血五(μg血L)

AUC1闘.(118.hl/d)

AUC血f(μE.hrノ血1)

先行バイオ医薬品'に対する本剤のC-、AUCI.此及びAUC血ιの幾何平均

値の比の90%信頼区間は、事前に規定した許容範囲内(80%~125%)

に含まれたことから、両剤の薬物動態における同等性が確認された。

CI"(mι小t永g)

パラメータの要約統叶量症

V"(血L永8)

本剤

(N=34)

W @r)

注:パラメータは算術平均値士標準偏差で示した。

159 士 26

【臨床成績】

(1)本割の座床成義

国際共同第皿相試験刃

HER2過剰発現が確認された遠隔転移を有する乳癌患者707名を対象

とし,本剤+パクリタキセルと先行バイオ医薬品"+パクリタキセル

を比較する国際共同第Ⅲ相試験を実施した。28日を1サイクルとし,

本剤又は先行バイオ医薬品*は初回4血名及呂,2回目以降2mgk三を各

サイクルの第 1,8,15及ぴ22日に投与した。パクリタキセルは

80 皿創加ユを各サイクルの第 1,8及ぴ15日に投与した。

35700 士6287

37130 士 6305

先行バイオ医薬品*

(N =35)

0.166 士 0026

*先行バイオ医薬品

伝子組換え)製斉D

ι

56.1 士 8.2

174 士 31

213 士 42

38510 士 6569

40330 士 6994

0.153 士 0.025

HaceP血'(EUで承認されたトラスツズマブ(遺

51フ士 6.9

220士42

主要評価項目

中央判定による第33週時点の客観的奏効率を以下に示す。

中央判定による第33遷時点の客類的妻効率

完全又は部分奏

効が認められた

被験者数(%)

(95%信頼区間)
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本剤

(N=352)

220 (62.5)

先行バイオ

医薬品#

(N=355)

(572,67.6)

236 (66.5)

リスク比

(95%信頼区問)
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PF、05280014

1.8 添付文書(案)

1.8.1 添付文書(案)

.

、

客観的奏効率のりスク比の95%信頼区間は事前に規定した同等性

マージン(0念0~1.25)の範囲内であり,両剤の有効性の同等性が

確認された。

、

(2)先行バイオ医藁晶の麿床成黄
(ハーセプチン'注射用60・150の添付文書による)

皿R2過褒完現が確認された乳癌に話ける術後補助化学療法
く国廉典間座床斡暖(匪RA^に粘ける成斌)
H風2 過剰発現の手術可能乳癌患者で、手術、全身的な術前又は術後
補助化学療法及ぴ放射線療法(適応となる場合)を完了した患者を対

象住"とし、先行バイオ医薬品,を初回 8皿創kg (体重)、 2 回目以降
6m目k三を3 週間間隔で1年間投与した群又は2年問投与した群と、
先行バイオ医薬品'を投与しない対照群の有効性を比較した。なお、
先行バイオ医薬品ま投与群においては、定期的なιV訂評価に基・づき、
先行バイオ医薬品'の投与継続あるいは中止が判断された。

中間解析結果:観察期問中央値12 力月時点で中間解析が実施され、
先行バイオ医薬品'1年投与群は対照群に比べて、無病生存に関する
イベント柱ユ)発現率が有意に改善された。なお、本試験における国内
からの登録被験者の同時点の解析におけるイベント発現率は、1年投
与群73 %(3/41)、対照群 B.0 %(6/46)であった。

最終解析結果'):観察期問中央値8年時点で最終解析が実施された。
先行バイオ医薬品、年投与群は対照群に比べて、無病生存に関する
イベント発現率が有意に改善された。先行バイオ医薬品h 年投与群
と1年投与群の比較は、ランダム化の 12力月後に無病かつ生存して
いる被験者に対して実施された。先行バイオ医薬品12年投与群の無
病生存に関するイベント発現率は23.6 %(367n,553)で、 1年投与
群(23.6 %[367n,552])に比べて有意な改善は認められなかった
(1歌:0.99、 P=0.86)。

HEm巡剰発現が確露された治癒卸除不飽な湖テ・喜発の胃癌
(国際共間麻床献噴(TOGA献験)に話ける成綾>
旺M 過剰発現(ⅡIC 法3十又はΠSH 法陽性)の進行・再発の胃又
は胃食道接合部腺癌患者(化学療法未治療)584 例を対象に、化学療
法(カペシタビン十シスプラチン又はフルオロウラシル+シスプラ

チン)と化学療法十先行バイオ医薬品'を比較する第Ⅲ相匪床試験

を実施した。先行バイオ医薬品,は初回8m創k8(体重)、2 回目以降
6嘩/k呂を3 週間間隔で、化学療法中止後も病勢進行が認められるま
で同一の用法・用量で投与を継続した。化学療法は、カペシタビン

1000皿創血ユの 1日 2回 14日間経口投与又はフノレオロウラシル
80omg/皿ユの5日問持続静脈内投与注9とシスプラチン80血E/皿ユの静脈
内投与を3週問問隅で行った。目標イベント数の75%時点の中間解
析において、化学療法+先行バイオ医薬品,は化学療法単独に比べて、
主要評価項目である全生存期問において有意な延長が認められた。な
お、化学療法の内訳は584例中、カペシタビン十シスプラチンが5Ⅱ
例、フルオロウラシル+シスプラチンが力例であった。国内では、
全例(101伊」)において力ペシタビン+シスプラチンが使用された。

また、安全性については、 3,355 例. a 年投与群1,682 例、 2年投与
群1,673 例)が解析対象とされ、グレード3 叉は4の有害事象及び
無症候性又は軽度症候性の左室駆出率住VEF)低下は、1年投与群
に比べて2年投与群で発現率が高い傾向が認められた[グレード3

又は4 の有害事象:1年投与群163 %(275n,682 伊D 、2年投与群
20.4 %(342/1,673 例)、無症候性又は軽度症候性の左室駆出率低下
1年投与群4.1 %(69n,682 例)、2年投与群フユ% a20n,673 例)]。

注1)柾RA試験では、非転移性で根治的手術が可能であった原発性
乳癌患者を対象とした。なお、肢寓りンパ節転移陰性で腫癌径Icm
以下の患者、化学療法が適応されない患者は対象外であった。

注5)フルオロウラシルの他の抗悪性腫癌剤との併用における国内承

認用法・用量.フルオロウラシノレとして、通常成人 1日5~10N/kE
を他の抗悪性腫癌邦」と併用し、単独で使用する場合の方法に準じ、又
は問獣的に週1-2回用いる。
単独で使用する場合:フルオロウラシルとして、通常成人1日5-

15皿呂/kEを最初の5日間連日1日1回静脈内に注射又は点滴静注する。
以後5~75血g及呂を縞日に 1日 1回静脈内に注射又は点滴静注する。
なお、年齢、症状により適宜増減する。
全生存^のK.PI-M制^坂

1年投与騨及^の無病生存に関,るイパント発魂皐の比牧

観察期問
中央値
稔力月時
点

観察期問
中央値
8年時点

対照群

」.0

建例款

1年投
与群

1693

対照群
註3)

注2)乳癌の再発(部位を問わない)、対側乳癌、乳癌以外の二炊癌
(皮膚の基底細胞癌及び肩平上皮癌、子宮頸部上皮内癌を除く)の発
症、死亡(死因は問わない)

注3)対照群には、中間解析結果発表の後、先行バイオ医薬品'の投
与を開始した症例が 52.1%(884n,697)含まれた。
注4)観察期間中央値12力月時点における解析のためのカットオフ
日より後で試験にランダム化された被験者が少数含まれるため、症例
数に相違がある。

、、

、、、
、、

イベント巨の発寡
例象佛圃庫)

1693

1年投
与群

219 Q2.9%)

1697 豊
4)

0.0

0246

<りスケ側n●大きさ>

127 (フ.5%)

゛L7昏Ⅱ."ι乏",帖当91" M,11■如?1 鵠 42 M 21 12 12 " 1 0
1,コげ1プ

化,●ιι^^^ 1乱 1'311才帥 64 4?苗三●」' 1' 1 ' 5 0 0 "

1702 注
4)

^化?出能゛トラユツズマプ

ー"化7汝怯

ハザード比(怖%゛何区間)

0 ?'(0 印・0.9D
P=0.m16

570 (336%)

【薬効薬理】

ヒト癌遺伝子1正Rzneu(C、etbB、2)の遺伝子産物である HER2蛋白は、

ヒト上皮増殖因子受容体ファミリーに属する増殖因子受容体であり、

その細胞質側にチロシンキナーゼ活性領域を有する分子量約185ゆ8

の膜貫通型蛋白質である。5)ヒト乳癌細胞において、 HER2の高発

現が認められているものもある。今旺R2遺伝子を導入し旺R2蛋

白が高発現したヒト乳癌細胞MCF7では、親株に比べ腫癌増殖速度の

亢進が観察されている。カトラスツズマプは、 HENの細胞外ドメ

イン膜近傍部に結合し、受容体の二量体形成及び細胞内チロシンキ

ナーゼ活性化を阻害することで、HER2過剰発現腫癌細胞に対する増

殖抑制効果を示すと考えられている。6〕・き)また、トラスツズマブは

ナチュラルキラー(NK)細胞なぞの作用細胞を動員し、抗体依存性

の細胞傷害(ADCC)を誘導する。

9〕本剤1ネ抗Ⅵn0 試験において以下の作用を示した。

1.1正R2に対して、先行バイオ医薬品*と同程度の結合活性を示した。

2.1正R2 を過剰発現するヒト乳癌細胞SK、BR、3株の増殖を抑制し、そ

の抑制活性は先行バイオ医薬品"と同程度であうた。

11.1

ハ舮ード
比

8 10 12 H 15 1畢 20 艶討 26 2包幼 32 34 ヨ6(月)

471 (ユフ"脚

054

P値

076

<00001

<00001
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1.8 添付文書(案)

1.8.1 添付文書(案)

3.SK、BR.3株に対するNK細胞およぴ末梢血単核球のADCCを誘導し、

そのADCC活性は先行バイオ医薬品"と同程度であった。

【有効成分に関する理化学的知見】

一般名:トラスツズマプ(遺伝子組換え)[トラスツズマプ後

続幻

Ttヨ翫此如血(G如e註Calkc0皿bi伽五0Ⅱ)(T螂加卯皿曲

Bi0瓢mi1鮎 3)

分子式:重鎖(C219含11"91N5郡0'力S16)

軽鎖(CI0訟H15卯N勿0333Sρ

分子量:約148,000

本剤は、遺伝子組換えヒト化モノクローナル抗体であり、マウス抗ヒ

ト上皮成長因子受客体2型(H塑2)モノクローナル抗体の相補性決定

部、ヒトフレームワーク部及ぴヒト1eG1の定常部からなる。本剤は、

チャイニーズハムスター卵巣細胞により産生される。本剤は、450個

のアミノ酸残基からなる1瞰(γ1鎖) 2本及び214個のアミノ酸残基

からなるι鎖化鎖)2本で構成される糖タンパク質である。

【包装】

トラスツズヤブBS点滴静注用60血g「ファイザー」 1バイアノレ

トラスツズマブBS点滴静注用150血g 「ファイザー」 1バイアノレ

【主要文献】

1)医療上の必要性の高い未承認薬・適応タト薬検討会議公知申請へ

の該当性に係る報告書:トラスツズマプ(遺伝子組換え)1正M過剰

発現が確認された乳癌に対,、る術後補助化学療法としてのA法(1

週間間隔投与)の用法・用量の追加

2)社内資料.外国第1相試験

3)社内資料:国際共同試験

4) GoldhiTSC、A.,et al.: L如Cet 382,1021(2013)

5) cousse那 1', d al.: sci如Ce:230,1132 (1985)

の 1"ewis GD,etal.: C如Cclh血如011血皿如0血er 37,255 a993)

'フ) pie廿部 RI, et 址:0急Coge虹e:17,2235 (1998)
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9)社内資料:1hⅥか0薬効薬理試験
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【文献請求先】

ファイザー株式会社製品情報センター

〒151-8589 東京都渋谷区代々木3.22-フ

学術情報ダイヤル 0120'64467

FAX 03-3379-3053
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1.8 添付文書(案)

1.8.1 添付文書(案)

よ
^

(参考)

^

溶解後バイアルからの抜き取り量(ml)の目安

重化呂)

5

A法

0

5

回(ml,)

0

6.フ

5

フ.6

回目以降(血ι)

0

8.6

3

5

9.5

8

B法

0

10.5

3

5

H.4

回(血工)

8

12.4

133

2

B3

152

7

回目以降(m王)

143

17.1

10.0

2

19.0

11.4

7

1.0

129

29

143

4.8

157

67

17.1

8.6

18.6

0.0

1.4

1

,' 【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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(新聞発表用)

2

販売名

一般名

3

4

申請者名

万戈づシ'・、含'量;

5

アドセトリス点滴静注用 50mg

用法・用量

ブレンツキシマブベドチン(遺伝子組換え)

(Brentuximab vedotin (Genetical Recombination))〔JAN〕

武田薬品工業株式会社

1バイアノレ中

55mg含有

1.未治療のCD3部昜陛のホジキンリンパ腫

ドキソルビシン塩酸塩、ビンブラスチン硫酸塩及びダカルバジ

ブレンツキシマブベドチン(遺伝子組換え)

ンとの併用において、、通常、成人には、ブレンツキシマブベド

6

チン(遺伝子組換え)として2週間に1回12m

大12回点滴静注する。なお、患者の状態に応じて適宜減量する

効能・効果

2.再発又は難治性のCD30陽性のホジキンリンパ腫及び未分化大
細胞りンパ腫

7

通常、成人には、ブレンツキシマブベドチン(遺伝子組換え)

として3週間に1回1.8mgkg (体重)を点滴静注する。なお、患
者の状態に応じて適宜減量する。

(下線部追加)

備考

再発叉は^CD30陽性の下記疾患

ホジキンリンノ朗重

再発又は難1合性の未分化大細胞りンパ腫

添付文書(案)を別紙として添付。

(体重)を最

(下線部追加、取消線部削除)

'
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一
一

ル
、

1
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アドセトリス点滴静注用 50m音
色網掛け」で表示

添イ寸文書.(案

貯法:遮光保存。凍結を避け、

2~8ヤで保存。
使用期β艮外箱に表示の使用期限
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

く速共功、に使用tること。)

添付文書2015年10月改訂(第3版)からの効能・効果に関する製造販売承認事項一部変更承認申請に係る変更箇所を「灰

.

,

.

^

、

【警告】

1.本剤を投与する場合は、緊急時に十分対応できる医療施設

において、造血器悪性腫癌の治療に対して十分な知識と経

験を持つ医師のもとで、本剤が適切と判断される症例につ

いてのみ投与すること。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

から投与すること。

2.外国で実施された臨床試験において、中等度及び重度の肝

機能障害を有する患者に対して本剤を投与後に真菌感染症

により死亡に至った例が報告されていることから、これら

の患者への投与の可否を慎重に判断すること。(く用法・用

量に関連する使用上の注意>、「慎重投与」及び【薬物動態】

の項参照)

微小管阻害薬結合抗CD30モノクローナル抗体

アドセトリス@点滴静注用50mg
「タケダ」

ADCETRIS@

ブレンツキシマブベドチン(遺伝子組換え)注

生物由来製品廉廩処方饗医薬品注1)

抗悪性腫癌剤/

(1)

(2)

【禁忌】(次の患者には投与しないこと)

本剤の成分に対し重度の過敏症の既往歴のある患者

ブレオマイシンを投与中の患者(「相互作用」の項参照)

日本標準商品分類番号 874291

2260OAMXO0031

承認番号

別紙

薬価収載

陽性の確認、は、十分な経験を有する病理医又は検査施設

において実施すること。

有効成分

2014年4月

【用法,用量】

1.未治療のCD30陽怪Uゞポジキ多JJンパ腫
ドギソル、ビシン塩酸塩、、ビンプラスチン硫酸塩及,びダカル

バジンどの併用Kおし)て"、通常、成人には、'プレンツキシ
マプバドチンχ遺伝子組換え)として2週間に1回12mgk号

なお、患者.の状態に応(体重)を最ン1<1ユ回点滴静注する。
じ焚適宜減是譲省1■

再発又は難禎族風Φβ0陽性のホジキンリンノ弌腫及び未分
化太細胞リ泛Zξ腫'
通常、成人には、ブレンツキシマブベドチン(遺伝子組

換え)として3週間に1回1.8mgkg(体重)を点滴静注する。
なお、患者の状態に応じて適宜減量する。

効能追加

【組成・性状】

販売開始

添加物

成分

ブレンツキシマブベ

(遺伝子組換え)

2014年4月

201●年●月

性状

トレハロース水和物

浸透圧比注り

PH

2.

クエン酸ナトリウム水和物

注2)本斉」は遺伝子組換え技術によりチャイニーズハムスター卵巣細胞を用いて製
造される。

注3)注射掖吸引時の損失を考慮L、1バイアルから50m且を注射するに足る量を確保
するために過量充填されており、10.5mLで溶解した時に5mψmLとなる。
注4)日局生理食塩液に対する比

クエン酸水和物

白色~灰白色の塊又は粉末(凍結乾燥製斉D

ドチン
注刀

ポリソノレベート80

同一用怯・用量で、投与を継続する。

1バイアノレ中の

分量

約 6.6 (日局注射用水 10.51nL にて溶解時)

約 1 細局注射用水 10.5mLにて溶解時)

1-ーーーーーーーー'

CD30陽性の下記疾患
ホジキンリンパ腫

再発又は難治性の未分化大細胞りンパ腫

55 mg

61

(1)

<用法,用量に関連する使用上の注意>
ーー

再発叉は難治性のCP30陽性のホジキ,ンリンパ腫及ぴ未
分化大細胞りンパ腫の場合

本剤と他の抗悪性腫蕩剤との併用における有効性及び

安全性は確立していない。

注射液の調製法及び点滴時間(「適用上の注意」の項参

照)

1バイアルを日局注射用水10.5mLで溶解した後、必要量

を0.4~12mぎnlLとなるように日局生理食塩液又は5%
ブドウ糖注射液で希釈する。調製後の希釈液を30分以上

かけて点滴静脈内投与すること。

肝機能障害のある患者及び重度の腎機能障害のある患

者では、本剤の構成成分であるモノメチルアウリスタチ

ンE (MN仏E)の血中濃度が上昇するため、減量を考慮

するとともに、患者の状態をより慎重に観察し、有害事

象の発現に十分注意すること。(【警告】、「慎重投与」

び【薬物動態】の項参照)

本剤の投与により、副作用が発現した場合には、以下の

基準を参考に、本剤を休薬、減量、中止すること。(「重

要な基本的注意」、「重大な副作用」の項参照)

注 3)

フ70mg

23 mg

投与中止する。

61フ mg

(2)

2.2 mg

Glade2以下に回復するまで休薬す

る。回復した場合は、 0.9mgkg1こ減
量して投与を再開する。

神経毒性を有tる併用薬剤につい

ては、各添付文書を参殿L、減量を

考慮する。

【効能・効果】

<効能・効果に関連する使用上の注意>

【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、適応患者の選択を行うこと。

免疫組織化学法等により検査を行い、CD30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。なお、 CD30

注 D 処方聾医薬品:注意一医師等の処方篝により使用すること

09mg/柁に減量して投与を継続す
る。

(3)

(4)

ーーーーーーーーーー.、

末梢神経障害

1)未治療のCD30陽性のホジキンリンノ朗重

ー、^ーーーーー、

,

Grade住31

Gtadel(機能障害はなく、知覚障害、

反射消失のみ)

Gτ且de2(機能障害はあるが、日常生活

に支障はない)

G始de3 (日常生活に支障がある)

Gmde4 邸章害をきたす感覚ニューロパ

チー、生命を脅かす又は麻癒をきたす

運動ニューロパチー)

,^^^^^^^^^^^ー^^^^^^^^^^^^^^^^^^^^^^^^^^^^^^^^^^^^^ー^^^^^^^^^^^^^^

処置
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12)再屍又は厩需荏のCD30酉荏のホジ畢ジみンパ癒友赤条芬'花、コ
1大細胞りンパ腫'1
(31ade圧3」

Gτ且del(機能障害はなく、知覚障害、

反射消失のみ)

Gmde2(機能障害はあるが、日常生活

に支障はない)

Gmde3 (日常生活に支障がある)

Gmde4(障害をきたす感覚ニューロパ

チー、生命を脅かす又は麻庫をきたす

運動ニューロパチー)

好中球減少症(共通)
Gtade榔)

G,adel(LI.N朱満1,500/mm3以上)又
はGlade2 U,500末満1,000ノ血13以上)

処置

同一用法・用量で、投与を継続する。

G捻de3(1,000未満500ノ宣血ヨ以上)又は
Gtade4(500/1如3未満)

LIN:基準値下限

1注5)GtadeはNCICTCAEV3.0に基一づく。 1

ベースライン又はG玲de1以下に回

復するまで休薬する。回復した場合

は、12m創k8に減量して投与を再開
する。

【使用上の注意】

1.慎重投与(炊の患者には慎重に投与するこど

(D感染症を合併している患者[骨髄抑制等により、感染症が
増悪するおそれがある。](「重大な副作用」の項参照)

(2)末梢神経障害のある患者[末梢神経障害が増悪するおそれ
がある。](<用法・用量に関連する使用上の注意>、「重

大な副作用」の項参照)

(3)肝機能障害のある患者[外国臨床試験において、中等度及
び重度の肝機能障害を有する患者に対して本剤を投与後

に真菌感染症により死亡に至った例が報告されている。

また、 M入仏Eの血中濃度が上昇し、副作用が強くあらわ

れるおそれがある。](【警告】、く用法・用量に関連する

使用上の注意>及び【薬物動態】の項参照)

(4)重度の腎機能障害のある患者[M入仏Eの血中濃度が上昇
し、副作用が強ぐあらわれるおそれがある。](く用法・

用量に関連する使用上の注意>及び【薬物動態】の項参
照)

2.重要な基本的注意

(1)アナフィラキシー、悪寒、悪心、呼吸困難、癌庠症、咳噂、
尊麻疹、低酸素症等を含む血励Si伽reactionがあらわれる

ことがあるので、本剤の投与は重度のlnルSionreactionに

備えて緊急時に十分な対応のできる準備を行った上で開

始すること。2回目以降の本剤投与時に初めて重度の

In加Sionreactionを発現することもあるので、本剤投与中

はバイタルサイン(血圧、脈拍、呼吸数等)、臨床検査値

及び自他覚症状等、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、直ちに投与を中断し、適切

な処置を行うとともに、症状が回復するまで患者を十分

に観察すること。また、投与再開する場合は、必要に応

じて投与速度を減じて慎重に投与すること。(「重大な副

作用」の項参照)

(2)好中球減少症やりンパ球減少症があらわれることがある
ので、定期的に血液検査を行う等、免疫不全の徴候につ

いて綿密な検査を行うこと。異常が認められた場合には、

適切な処置を行うとともに、ニューモシスティス、カン

ジダ等の真菌、ヘルペス等のウイルスによる日和見感染

に注意すること。(く用法・用量に関連する使用上の注意

>、「重大な副作用」の項参照)

(3)本剤とドキソルビシン塩酸塩、ビンブラスチン硫酸塩及び
ダカルバジンとの併用投与において、高頻度に発熱性好

中球減少症が認められたことから、本剤とこれらの薬剤

を併用投与する際には、最新のガイドライン等を参考に

予防投与(一次予防)を含めたG.CSF製剤の使用を考慮す

ること。

3.相互作用

ihviか0試験において、本剤の構成成分である入4N仏Eは主に

CYP3A4で代謝される。また、 M入IAEはP、糖蛋白の基質であ

る。(【薬物動態】の項参照)

(D併用禁忌(併用しないこと)

投与中止する。

処置

伺一用法・用量で、投与を継続する。

ベースライン又はGrade2以下に回

復するまで休薬する。回復後は、同

一用法・用量で投与を再開,、る。

ブレオマイシン

(ブレオ)

注6)ABVD :ドキソノレビシン、プレオマイシン、ビンプラスチン、ダカノレバジ
ン

、、、ロ)併用注意(併用に注意するとと)

肺毒性(問質性肺炎等)

が発現するおそれがあ

る。

、

CYP3A4阻害剤

ケトコナゾール等

薬剤名等

機序は不明であるが、プ

レオマイシンを含む併

用化学療法(ABVD療法

鬮)に本剤を併用したと

ころ、非感染性の肺毒性

の発現がABVD療法よ

りも高い頻度で認めら
1~3)れた。

臨床症状・措置方法

本剤をケトコナゾール

と併用したところ、本剤

の血中濃度には変化は

認められなかったもの

の、M入IAEの血中濃度の

AUC04及びC,呼が34%
及び25%増加した。')本

剤を強力なCYP3A4阻害

剤と併用すると、好中球

減少症等のMNIAEによ

る毒性の発現頻度が高

まる可能性があるので、

併用する揚合は、患者の

状態を慎重に観察し、副

作用の発現に十分注意

すること。

4、副作用

<未治療のCD30陽性のホジキシリンパ腫、、(併用投与)>

国際共伺第Ⅲ相試験では、本剤とドキソルビシン、ビンプ
ラスチン及びダカルバジンを併用した662例(日本人i0例
を含む)'中、 64,1例(97%)・に副作用が認められた。主な
副作用はヤ好'中球減少症366例、、(55%)、、悪心3,19例_(48%)、、
便秘216例(33%)、嘔吐182例(27%)、末梢性感覚ニュー

ロノパチ",、180伊j.(27%)、、"疲労169例"(26%)、,.末梢性二五一
ロパチー163例(25%)、脱毛症159例(24%)及ぴ発熱性好

中球減少症i⑳伊f(1令%)'でお6だ'(効能追力Ⅱ申請時)'
く再発又は難治性めCD30陽性のホジギン1jンパ腫及び全身
性未分化大細胞りンパ腫(単独投与)>

国内第1ノⅡ相試験では、20例中20例(100%)に副作用(臨

床検査値の異常変動を含む)が認められた。主な副作用は、

リンパ球減少症15例(75%)、好中球減少症B例(65%)、

白血球減少症B例(65%)、末梢性感覚ニューロパチー12

例(60%)、貧血7例(35%)、疲労6例(30%)、鼻咽頭炎6

例 BO%)、 LDH増加5例(25%)、発疹5例(25%)、食欲

減退4例(20%)、悪心4例(20%)、ALT(GPT)増力a4例(20%)、

AST (GOT)増力叫例(20%)、下痢4例(20%)及び上気

道感染4例(20%)であった(承認時)。

外国第Ⅱ相試験では、160例中146例(91%)に副作用が認

められた。主な副作用は、末梢性感覚ニューロパチー67例

(42%)、悪心51例(32%)及ぴ疲労48例(30%)であっ

た(承認時)。

(D重大な副作用

D末梢神経障害(61%)
末梢性感覚ニューロパチー(30%)、末梢性ニューロパ

チー(20%)、錯感覚 ao%)、末梢性運動ニューロパ

チー(フ%)、感覚鈍麻(4%)、筋力低下(3%)、脱髄

性多発ニューロパチー(0.4%)、神経痛(1%)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、

しびれ、筋力低下等が認められた場合は、休薬、減量

等の適切な処置を行うこと。(く用法・用量に関連する
使用上の注意>の項参照)

2)感染症(2ず陶

細菌、真菌、ウィルス等による重篤な感染症(肺炎(4

%)、敗血症(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は

投与を中止する等、適切な処置を行うこと。

3)進行性多巣性白質脳症(PML)(頻度不明)
進1予性多巣性白質脳症(PML)があらわれることがある
ので、本剤の治療期間中及び治療終了後は患者の状態

を十分に観察し、意識障害、認知障害、麻癒症状(片麻
庫、四肢麻庫)、言語障害等の症状があらわれた場合は、
MNによる画像診断及び脳脊髄液検査を行う巴ともに、

投与を中止し、適切な処置を行うこと。

4)骨髄抑制(64%)

トⅡιAEの代謝には主に

CYP3A4が関与している

ため、 CYP3A4阻害剤と

の併用により、

の代謝が阻害され、

M入仏Eの血中濃度が増

加する可能性がある。

機序・危険因子

J'

薬剤名等 臨床症状・措置方法

,

機序・危険因子

2
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好中球減少(57%)、発熱性好中球減少症(15%)、貧

血(14%)、白血球減少(10%)、血小板減少(4%)、

リンパ球減少(2%)があらわれることがあるので、定

期的に血液検査を行う等>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、減量等の適切な処
置を行うこと。(く用法・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)1n61Sionreaction (9%)
アナフィラキシー(頻度不明)、悪心(3%)、悪寒Q%)、

癌庠症(0.フ%)、咳嫩(0.6%)、葬麻疹(02%)、呼吸

困難(0.5%)、低酸素症(頻度不明)等を含む血丘Ision
reactionがあらわれることがあるので、患、者の状態を十

分に観察するとともに、重篤な11161Sionreactionが認め

られた場合は、投与を中止し、適切な処置(酸素吸チ入、

昇圧剤、解熱鎮痛剤、副腎皮質ホルモン剤の投与等)

を行うこと。(「重要な基本的注意」の項参照)

6)腫癌崩壊症候群(02%)
腫癌崩壊症候群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を行う等、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は投与を中

止し、適切な処置(生理食塩液、高尿酸血症治療剤等

の投与、透析等)を行うとともに、症状が回復するま

で患者の状態を十分に観察すること。

フ)皮膚粘膜眼症候群(steV伽S・Jolmson症候群)(02%)
皮膚半占膜眼症候群(steV即S、Jolmson症候群)があらわれ

ることがあるので、異常が認められた場合は、本剤の

投与を中止し、適切な処置を行うこと。

8)急性樺炎(0.1%)
急性肺炎があらわれることがあるので、定期的に肺酵

素を含む検査を行う等、患者の状態を十分に観察し、

腹痛等の肺炎を示唆する症状があらわれた場合には、

投与を中止し、適切な処置を行うこと。

9)劇症肝炎(頻度不明)、肝機能障害(10%)
劇症肝炎、 ALT (GPT)、 AST (GOT)等の上昇を伴う

肝機能障害があらわれることがあるので、定期的に肝

機能検査を行う等、観察を十分に行い、異常が認めら

れた場合には投与を中止する等、適切な処置を行うこ

と。

10)肺障害 a%)
呼吸不全(0.5%)、肺浸潤(0.5%)、肺臓炎(0.5%)、

間質性肺疾患(0.1%)、急性呼吸窮迫症候群(頻度不明)、

器質化肺炎(頻度不明)等の肺障害があらわれること

があるので、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投与を中止し、適切な処置を行

司

^

,

6)眼

刀代謝異
常

食欲識
退

汗症、斑状皮痔

8)その他

脱水、高血糖、

低カリウム血

症、低マグネシ

ウム血症、低ナ

トリウム血症

疲労、発

熱、体重

被少

結膜炎、眼

充血

骨痛、悪寒、上

気道感染、筋癌

縮、癖痛、背部

痛、ほてり、ロ

腔カンジダ症、

頻脈、筋骨格痛、

佐怠感、口腔へ

ルペス、尿路感

染、非心臓性胸

痛、静脈炎、末

梢性浮腫、鼻炎、
顎痛、気道感染、

帯状痢疹、湖紅、

低血圧

筋肉痛、

関節痛、

無力症、

四肢痛

発現頻度は、未治療の古典的ホジキンリンパ腫を対象とした

国際共同第皿相試験及ぴ再発又は難治性のCD30陽性のホジ
キンリンパ腫及ぴ全身性末分化大細胞りンパ腫を対象とし
た外国第Ⅱ相試験結果に基づく。

これらの試験以外で報告された副作用を頻度不明として記

載した。

5.高齢者への投与

一般に高齢者では生理機能が低下していることが多いので、

患者の状態を観察しながら投与すること。

6.妊婦、産婦、授乳婦等への投与

(1)妊婦又は妊娠している可能性のある婦人には、治療上の有
益性が胎児への危険性を上まわると判断される場合にの

み投与すること。やむを得ず投与する場合は、本剤投与

による胎児への危険性(流産又は胎児毒性)について患

者に十分説明するとと。[妊婦における使用経験はない。

動物試験(ラット)では、ヒト推奨用量(1.8mgkgを3週
に1回投与)と同程度の曝露量となる3m創kgの投与で、
1丕・胎児毒性が認められた。 5)]

(2)パートナーが妊娠する可能性のある男性患者には、本剤投
与中及び本剤投与終了後一定期間は適切な避妊法を用い

るよう指導すること。[動物試験(ラット)で精巣毒性が

報告されている。')]

(3)授乳婦に投与する場合は、授乳を中止させること。〔ヒト
乳汁中への移行は不明である。]

フ.小児等への投与

低出生体重児、新生児、乳児、幼児又は小児における安全性

は確立していない(低出生体重児、新生児、乳児又は幼児に

対しては使用経験がなく、小児に対しては使用経験が少な

い)。

8.過量投与

臨床試験では、本郵B.6m創kgまでの用量が投与されている。
本剤の過量投与時に認められた主な症状は、前立腺炎、発熱

性好中球減少症、高血糖、敗血症性ショック疑いであり、発

熱性好中球減少症及び敗血症性ショック疑いによる死亡例

の報告もある。

9.適用上の注意

(1)溶解
D本剤は、 1バイアルに日局注射用水10.5mLを加えると、
濃度5mぎmLの溶解液になる。溶解の際には、日局注射
用水をゆっくりとバイアル内に注入し、泡立てないよ

う静かに回転させて混和すること。溶解後の掖は無色

澄明~わずかに乳白色であることを確認する。変色や

粒子が認められた場合は使用しないこと。

<必要量の計算>

必要量(mL)=用量(mgk8) X体重※(kg)/5(m副mL)
※体重が10okgを超える場合は10ok8として計算する。
2)溶解後速やかに希釈しない場合は、2~8て(凍結させ
ないこと)で保存し、 24時間以内に投与すること。未

使用分は廃棄すること。

(2)希釈

低りン

酸血症

単純へルペ

ス、腫癌フ

レア、毛包

炎、頸部痛

(2)その他の副作用

以下のような副作用があらわれた場合には、症状に応じて

適切な処置を行うこと。

LDH増

加、

AL.P増
加

D精神・
神経系

1000以
上

50。」:

10%未満

2)消化器

頭痛、味

覚異常、

浮動性め

まい

悪心、使

秘、 嘔

吐、 下

痢、口内

炎、腹痛

1%以上5%未満

不眠症、堵眠、

記憶障害

3)呼吸器

消化不

良、上腹

部痛

4)血液/
り:ノノ{

系

口腔咽頭痛、ロ

腔内痛、口腔内

潰癌形成、腹部

膨満、腹部不快

感、胃食道逆流

性疾患、鼓腸、

咽頭炎、胃炎

1%

知覚過敏

呼吸困雁

明

5)皮膚

吐血、舌潰

傷

咳敷、労作性呼

吸困難,しゃっ

くり、湿性咳獣、

肺塞栓症

脱毛症

鼻出血、鼻

閉、咽喉絞

拒感

斑状丘痔状皮

疹、窪痛症,発

疹、皮虜乾燥、

寝汗,注入部位

痔痛、紅斑性皮

疹、爪変色、多

リンパ節症

紅斑、奪麻

疹、皮膚炎,
アレルキー

性皮虜炎,

店庠性皮疹

好酸球

増加症

3
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D必要量をバイアルから抜き取り最終濃度が0.4~

12mg/n正となるように日局生理食塩液又は5%ブドウ
糖注射液で希釈する。強く提押すると凝集体を形成す

るおそれがあるので、バッグを静かに回転させて混和

すること。他剤と混和してはならない。

2)希釈後速やかに投与しない場合は、2~8て(凍結させ
ないこと)で保存し、溶解後から24時間以内に投与す

ること。未使用分は廃棄すること。

、、、(3)投与時
D本剤は点滴静脈内投与し、急速投与は行わないこと。
2)投与前後には、ラインを生理食塩液又は5%ブドゥ糖注
射液でフラッシュするとと。

10.その他の注意

(D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。

(2)単回投与毒性試験(ラット)及び反復投与毒性試験(ラッ
ト及びサノレ)において胸腺のりンパ組織枯渇が認められ

た。

(3)本剤のりンカーの構成成分であるマレイミドは、細菌突然
変異試験法(エームズ試験)において変異原性が認めら

れた。

64

2.21

1.63

重度(n=D

【薬物動態】

1.血中濃度

(り朱治療めCD30陽佳の、ホジキンリ・ンパ腫患者口)
国際共同第皿相試験ば組み入れられた侭本汰患者ル4週間を
、、1 -、J.ノ乢デ

、",i J!,●^゛'、「主四'、,,L.1」、]イ、 1J '゛写、,'、」ー,、亀..".

迦地範誕'菩点適醸塑じだξミの本剤盃喚造蒐遷壁雍移及
篭亀翠鄭璽本'亥1欝暖為以工に宗十6・'、剛才1互ル1迄ワi自肩

幾,位平爾託・iま1101でおず太剤ゐ顕著女響糟倒士示唆ざれな
がづ元。

本剤め血清中濃度推移

17フ

100

】 21

総計(ロ=フ)

本剤の血清中濃度推移

-0-12mg/kg(伊司

ーー凸一18rng/kg (η=司

01

1伽

0

投与量濠

、

リ 勿 舶7

?π亘"旦与後経過日数旧)

本剤の薬物動態パラメータ

12 mg/kg
(D=3)

10

2.29

投与

回数

1.8 mgkg
(n=3)

幾何平均(%変動係数)。

※本剤の再発戈仕鮭治性のCD30腸性のホジキンリジ父腫及ぴ末分化大細胞りン
パ腫患者に対する承認用量は1念m副kgを3週間に1回投与である(【用法・用量】
の項参照)。

2.分布',フ.8)

本剤の定常状態における分布容積は6~10Lであった。

M入仏Eのヒト血粲蛋白に対する ihvi加結合率は68~82%で

あった。また、iπνi加試験により、 M入仏EはP,糖蛋白の基

質であることが示された。

3.代謝幻

iπW加試験により、 M入仏Eは主にCYP3A4で代謝されること

が示された。

4.排池勺

造血器腫癌患者に本剤1.8m創kgを点滴静注したとき、投与後
1週間までに投与量の約24%がM入仏Eとして尿糞中に排池さ

れた(外国人のデータ)。

4)5.腎機能障害患者

軽度から重度の腎機能障害を有する造血器腫癌患者(10名)

に本剤1.2 昭永gを投与したとき、重度の腎機能障害患者(3
名)におけるM入仏EのAUC及びCm圏は腎機能正常患者より約

19及び2.1倍高値であった(外国人のデータ)。

MMAEの薬物動態パラメータ

,

C,,.臥
U'g/mL)

2

0.,

18.89

(34)

0

2

20.31

40

サイクル1("=4)
サイウル3 (n=3)

AUC0式
(day.↓唱/mL)

舗

投与量

31.4

(9.6

2

29.60

U3)

1.ユ mg/k8

40.17

(29)

4?

幾何平均(%変動係数) ,

(2)再発又は難治性のCD30陽性のホジキンリンパ腫及び全身
性未分化大細胞りンパ腫患者刀

国内第1ノⅡ相試験の第1相パートにおいて3週間に1回本剤

12m創kg又は1.8ma/kgを点滴静注したときの本剤の血清中
濃度推移及び薬物動態パラメータを以下に示す。1回目に対

する2回目投与時のAUC。_,及びC,獣の幾何平均比は1.07~
1.12及び094~1.08であり、本剤の顕著な蓄積性は示唆されな

かった。

4

本剤の薬物動態パラメフタ

投与時期

U.94

47

66.76

U.5)

86

鰻過日数(日)

CIDI

ιn=4)

tln

(day)

,

71.42

a3)

C3D】

(n=3)

4.94

(4D

C.i割
ml.)

5.06

65

30.6

{18.カ

^

,0

フ.42

(49)

21.フ

(24.0)

729

03)

AUC。.,
dB. mり

,2

卓

4宮.0

f24.9)

,4

53.5

(242)

ιln

(da )
3.75

(18.3

ノξラメータ

4.54

(10.フ)

】.68

AUCO-

腎機能正常患者のパラメータ値に対する幾何平均比。

腎機能障害(クレフチニンクリアランス値):軽度(>50-80ml/mi11)、中等度(30-50

mvmm)、重度(<30mvmm)

Cm.,

軽度(n=4)

6.肝機能障害患者り

軽度から重度の肝機能障害を有する造血器腫癌患者(7名)

に本剤12 皿g永gを投与したとき、肝機能障害患者における
MMAEのAUC及びCψは肝機能正常患者より約2.3及び]フ倍

高値であった(外国人のデータ)。

MMAEの薬物動態パラメータ

0.85

078

腎機能障害

中等度(Ⅱ=3)

九

1.09

092

重度(n=3)

ノξラメータ

1.90

AUCO..

肝機能正常患者のパラメータ値に対する幾何平均比。

肝機能障害(chud・pugh分類):軽度(A)、中等度(B)、重度(C)

【臨床成績】

1未治療のCD30陽性のホジキンリンパ腫

国際共同試験(第皿相試験、 C25003試験)揃

2.07

Cmo

総計(n=10)

軽度{n=D

1.16

3 51

1.10

279

4

肝機能障害

中等度(n=5)
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未治療の進行期(A」証lkbor分類皿又はⅣ期)古典的ホジキ

ンリンパ腫患者1,334例(日本人患者23例を含む。本剤十AVD投
与群迦)664例、 ABゆ投与群注3)670伊Dを対象に、綿VD投与
を対照として本剤+AVD投与の有効性及び安全性を評価した。

主要評価項目である修正無増悪生存期問(mpFS)注9)は盲検
下にて中央判定委員会により評価(中央判定)され、 ABゆ

投与群に対し本剤+AVD投与群において統計学的に有意な延

長が認められた(2017年4月20日データカットオフ)。

、
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、
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中央判定に基づく、修正無増悪生存期間のK叩lan・Meler曲線(1TT)
(2017_年4月20日デーダカットオづ)
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<全身性未分化大細胞りンパ腫(第Ⅱ相試験、SG035-0004試験)>

再発又は難治性のCD30陽性の全身性未分化大細胞りンパ腫

患者(皮膚に限局した皮膚原発性未分化大細胞りンパ腫患者

を除く) 58例に本剤1.8mg/kgを投与した。本剤は3週間に1回
を1サイクルとし、中止基準に該当しない限り最大16サイク

ルまで投与した。有効性は以下のとおりであった。

外国第Ⅱ相試験成績(中央判定)

1)'丘」.A^1?,i"

地 M 耽 N X 抽沖井 M M 胎釦.コ U 舶舶帥幻

2)▲^投門11

隔正員増邑T存罰閉t月)

.'

」 、ーゞ

卓r

mpFSイベント数(件)

国際共同第.皿相試験成横(中央判定)

ノ、

し'」 1',

」 1.

'95%
住 1の

注刀本剤+AVD投与:4週間を 1サイクルとし、各サイクルの 1及び15会目
に、ドキソルビシン塩酸塩25mR/mユ、ピンプラスチン硫酸塩6m三/mユ,、ダ
カルバジン375mg/mユ、本煮」12mglkgの類に静脈内投与した.これを最大
6サイクルまで繰り返した。

注8)ABVD投与:4週間を 1サイクルとし、各サイクルの 1及ぴ 15日目に、
ドキソノレビシン塩酸塩25mψmユ、ブレオマイシン塩酸塩 10単位ノmユ、ビン
ブラスチン硫酸塩6mψmユ、ダカルパジン375mψmユの順に静脈内投与し
た.これを最大6サイクルまで繰り返した。

注9)イベントに肢当する事象として、病勢の進行及ぴ死亡に加え、フロント
ライン治療終了時点で中央判定委員会により完全寛解と評価されず抗癌
化学療法又は放射線療法を受けた場合も含めてmpFSと定婆した。

注1の無作為化の層別因子による層別COX回帰モデル
注Ⅱ)無作為化の層別因子による層刎ログランク検定
注 12)NE : NOIE3tilnoble (推定不能)

2.再発又は難治性のCD30陽性のホジキンリンパ腫及び未分化

大細胞りンパ腫

(1)国内臨床試験(第 1ノⅡ相試験、 TB.BC0100認試験)刀
再発又は難治性のCD30陽性のホジキンリンパ腫及び全身性

未分化大細胞りンパ腫患者(皮膚に限局した皮膚原発性未分

化大細胞りンパ腫患者を除く)を対象とした国内第lm相試

験の第Ⅱ相パートでは、それぞれ9例及び5例に本剤1.8mgkg
を投与した。本剤は3週問に1回を1サイクルとし、中止基準

に該当しない限り最大16サイクルまで投与した。有効性は以

下のとおりであった。

国内試験成績(第Ⅱ相パート)(中央判定)

mpFSの中史値f月)
(95%信頼区問)

P値住川

'、『

'

本邦」+AVD投与群α"
(n=664)

完全寛解(CR)

n (%)

1

部分寛解(PR)

n (%)

.

奏効率(CR+PR)

(95%信頼区間)

'1

117

ホジキンリンパ腫

(N=102)

NE 住 12)
(481NE)

0.フ70(0.603,0.983)

1.作用機序

ブレンツキシマブベドチンは、細胞障害活性を有する

MNIAEと抗CD3018G1型キメラ抗体をプロテアーゼで切断
されるりンカーを介して結合させた抗体薬物複合体(ADC)

である。本剤の腫癌増殖抑制作用は、まずCD30発現細胞に

ADCが結合し、 ADC、CD30複合体として細胞内に取り込まれ

た後、蛋白質分解反応によってM入仏Eが遊離することによっ

て発現する。遊籬したMMAEがチューブリンに結合すること

により、微小管形成が阻害され、細胞周期の停止とアポトー

シスが誘導される。

2.抗腫癌作用

aソhviか0試験川
本剤は、CD30陽性ホジキンリンパ腫由来工540cy細胞株及
びCD30陽性未分化大細胞りンパ腫由来K町aS299細胞株
の増殖を阻害した。

(2yh viv0試験!2)
本剤は、CD30陽性ホジキンリンパ腫由来工428細胞株及び

L540cy細胞株、又はK田PaS299細胞株を皮下移植した異
種移植マウスにおいて腫傷増殖を抑制し、また、 K釘Pas
299細胞株を静脈内に注入したマウスにおいて生存期間

を延長した。

ABVD投与群住助
(n=67の

34 (33)

0.035

42 (4D

146

10)

75%

(649,82.6)

全身性未分化大細胞りンパ腫

(N=5幻

NE

(NENE)

【薬効薬理】

5

34 (59)

16 (2幻

86%

(74.6,93.9)

完全寛解(CR)

n (%)

部分寛解(PR)

n (%)

奏効率(CR+PR)
(95%信頼区問)

(2)外国臨床試験の

<ホジキンリンパ腫(第Ⅱ相試験、SG035-0003 試験)>

再発又は難治性のCD30陽性のホジキンリンパ腫患者(自家

造血幹細胞移植後)102例に本剤1.8m創kgを投与した。本剤
は3週間に1回を1サイクルとし、中止基準に該当しない限り

最大16サイクルまで投与した。有効性は以下のとおりであっ

た。

ホジキンリンパ腫

(N=9)

【有効成分に関する理化学的知見】
一般名:ブレンツキシマブベドチン(遺伝子組換え)

(Bren加Ximab vedotin (GeneticalRecombination))〔JAN〕

本質:ブレンツキシマブベドチン(分子量:約153,000)は、
抗体薬物複合体であり、遺伝子組換えモノクローナル

抗体(分子量:約148,000)の平均3~5個のCyS残基に、
MMAEとりンカーからなるべドチン

a・(6・([(2S)・1・(((2S)・5・カルバモイルアミノ
・1・[(4・{[(2め・([(2S)・1・([(3R,4S,5S)・
1・((2D・2・[(1R,2R)・3・([(1S,2R)・1・ヒドロキシ・1・フェニ

ノレプロパン、2、イノレ]アミノ}、1、メトキシ、2、メチノレ、3、オ
キソプロピノレ}ピロリジン、1、イノレト3、メトキシ、5、メチ
ル、1、オキソヘプタン4、イル1(メチノレ)アミノト3、メチ
ノレ、1、オキソプタン、2、イノレ]アミノト3、メチノレ、1、オキソ

ブタン、2、イノレ]メチルカルバモイルオキシ}メチノレ
フェニル)アミノ]、1、オキソペンタン、2.イノレ}アミ

ノ).3、メチノレ、1・オキソプタン・2、イノレ1アミノト6、オキ

ソヘキシノレ)、2,5、ジオキソピロリジン、3、イル基;

C認H咲N,0巧;分子量 1317.63)が結合しtいる。抗体
部分は、キメラモノクローナル抗体(CACI0)で、マ

ウス抗ヒトCD30抗体の可変部及びヒト1gG1の定常部
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、 447個のアミノ酸残基から

なるH鎖(γ1鎖)2分子及び218個のアミノ酸残基から

なるL鎖化鎖)2分子で構成される糖タンパク質であ

る。

5 (56)

1 (1D

67%

(299,92.5)

全身性未分化大細胞りンパ腫

(N=5)

4 (80)

1 (20)

100%

(54.9,100.0)
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4)ブレンツキシマブベドチンの臨床薬理試験成績(社内資
料)

5)ブレンツキシマブベドチンの生殖発生毒性試験(社内資
料)

6)ブレンツキシマブベドチンの反復投与毒性試験(社内資
料)

フ)ブレンツキシマブベドチンの国内第1ノⅡ相試験成績(社
内資料)

8)ブレンツキシマブベドチンの非臨床薬物動態試験成績
(社内資料)

9)ブレンツキシマブベドチンの海外臨床試験成績(社内資
料)

1のKatzJ et al.: clhlC即Cer Res.,17(20):6428-36,2011

IDブレンツキシマブベドチンの薬効薬理試験成績 qhw'h・0
試験)(社内資料)

12)ブレンツキシマブベドチンの非臨床薬理試験成績qhvivo
試験)(社内資料)

B)ブレンヅキシマブベドチンの国際共同第血相試験成績
(社内資料)

【文献請求先・製品情報お問い合わせ先】

主要文献に記載の社内資料につきましても下記にビ請求くださ

し、

【包装】

点滴静注用50mg 1バイアノレ

M入IAE

n=3~5

n

武田薬品工業株式会社くすり相談室

〒103-8668 東京都中央区日本橋本町二丁目1番1号

フリーダイヤノレ 0120-566-587

受付時間 9:00~17:30 (士日祝日・弊社休業日を除く)

製造賑キ九

武田薬品工業株式会社
〒540-8飾大阪市中央区道修町四丁目1番1号
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(新聞発表用)

販売名

1

①エルプラット点滴静注液50m島同点滴静注液10omg、同点滴静

注液20omg

②オキサリプラチン点滴静注液 50mg rDSEPJ、同点滴静注液

10omg rDSEPJ、同点滴静注液20omg rDSEPJ

③オキサリプラチン点滴静注液50mgrNKJ、同点滴静注液10omg

rNKJ、同点滴静注液20omg rNKJ

④オキサリプラチン点滴静注液'50mg 「サワイ」、同点滴静注液

10omg 「サワイ」、同点滴静注液20omg 「サワイ」

⑤オキサリプラチン点滴静注液 50mg「ニプロ」、同点滴静注液

10omg 「ニプロ」、伺点滴静注液20omg 「ニプロ」

＼

2 一般名

申請者名

3

4

オキサリプラチン

成分・含量

①株式会社ヤクルト本社

②第一三共エスファ株式会社

③日本化薬株式会社

④沢井製薬株式会社

⑤ニプロ株式会社

別紙様式3

用法・用量

.

1バイアル中にオキサリプラチン50mg、10omg、又は20omg含有

、治癒切除不能な進行・再発の結腸・直腸癌及び結腸癌における術

後補助化学療法にはA法又はB法を、治癒切除不能な肺癌及ぴ

小腸癌にはA法を、胃癌にはB法を使用する。なお、患者の状

態により適宜減量する。

A法:他の抗悪性腫傷剤との併用において、通常、成人にはオキ

サリプラチンとして 85mg/m2(体表面積)を 1日 1回静脈

内に2時間で点滴投与し、少なくとも B 日間休薬する。

これを 1サイクルとして投与を繰り返す。

B法:他の抗悪性腫傷邦1との併用において、通常、成人にはオキ

サリプラチンとして Bomg/m.(体表面積)を 1日 1回静

脈内に2時間で点滴投与し、少なくとも20日間休薬する。

これを1サイクルとして投与を繰り返す。

5
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6

効能・効果

(下線部は今回追加、取消線部は今回削除)

治癒切除不能な進行・再発の結腸・直腸癌

結腸癌における術後補助化学療法

治癒釖除不能な畔癌

.
一

.
、

一
、



7 備考

胃癌

小腸癌

(下線部は今回追力の

添付文書(案)は別紙として添付

本剤は、1・ジアミノサイクロヘキシル基とオキサレート基を有する

白金錯体系抗悪性腫傷剤である。 与

68
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貯 注

使用期隈

室温保存

('取扱い上の注意」の
項寺鯛

客器及U汐^に記載

Eι夕ι,AT゛1.YINFU$めN SOLurloN 50mg

EιPιAT'1.V.1NFUSI0,1 SOLurloN loom宮

EιPιAT゛1.V'1NFUSION SOLurloN 20om宮.

抗悪性腫癌剤
^

エルフラ当ド点滴静注液50m目

エルフラ当ド点滴静注液1卯m岩

エルフラ当ド点滴翻識印om底
オキサリプラチン点滴静注液

1.本剤を含むがん化学療法は、緊急時に十分対応できる医療施設

において、がん化学療法に十分な知識・軽験を持つ医師のもとで、本

療法が適切と判断される症例についてのみ実施すること。適応患者

の選択にあたっては、各併用薬剤の添付文書を参照して十分注意す

ること。また、治療開始に先立ち、息者又はその家族に有効性及ぴ

医
口
ロロ

危険性を十分説明し、同意を得てから投与すること。

2.本剤投与後数分以内の発疹、療捧、気管支症掌、呼吸困難、血圧

低下等を伴うショック、アナフィラキシーが報借されているので、患者

の状態を十分に概察し、過敏症状(気管支症単、呼吸困難、血圧低下

等)が認められた場合には、本剤の投与を直ちに中止し適切な処置

を行うこと。また、回復後は本剤を再投与しない二と(「重要な基本的

〔警 告〕

注意」の項参照)。

3.本剤はレボホリナート及ぴフルオロウラシルの静脈内持続投与法

等との併用の場合に有用性が認められており、用法・用量を遵守す

る二と。また、本併用療法において致死的な転帰に至る重篤な副作

用があらわれることがあるので、患者の状態を十分観寮し、興常が

認められた場合には、速やかに適切な処置を行うこと。なお、本剤の

承。

薬価収載

番

使用にあたっては、添付文書を熟読のこと。

販売開始

エルプラット

再審査結果

点^ぬ鵡

〔禁忌(次の患者には投与しないこと)〕

①機能障害を伴う重度の感覚臭常又は知覚不全のある患者

[末梢神経症状が増悪するおそれがある。]

記lmA入ιX侃鮒7

効a命助a

国際誕生

日本標準商品分類番号

874291

②本剤の成分又は他の白金を含む薬剤に対し過敏症の既往歴のあ

<効能・効果に関連する使用上の注意>

Q)国内での結腸癌の術後補助化学療法に関する検討は行われていな

い(「臨床成績」の項参照)。

セ)結腸癌の術後補助化学療法においては、臨床試験の投与対象及ぴ

病期ごとの結果を熟知し、本剤の有効性及ぴ安全性を十分に理解し

た上で、適応患者の選択を行うこと(「臨床成績」の項参剛。

(3)治癒切除不能な隊癌の場合、患者の病期、全身状態、UGTIA1淘
遺伝子多型等について、「臨床成績」の項の内容を熟知し、本剤の有

効性及び安全生を十分に理解した上で、適応患者の選択を行うこと。

淘イリノテカン塩酸塩水和物の活性代謝物(SN38)の主な代謝酵素の一分子種であ

る。

(4)治癒切除不能な肺癌に対して、本剤の術後補助化学療法における有

効性及ぴ安全性は確立していない。

IJレプラット

点J齢鞍厳1卯嘩

別紙

2010年4月

2010年6月

る愚者

箆1仭AI、0ζ〔稔2蛤

(3)妊婦又は妊娠している可能性のある婦人(「妊婦、産婦、授乳婦等

への投与」の項参照)

2018年3月

エノレプラット

点^以nng

2018年月

1996年4月

訟4ぬAM二ζ01&諭

1,qアル中

オキサリプラチン含量

2012年11月

*注意一医師等の処方隻により使用すること

販売名

2013年2月

浸透圧比

(生理食塩液に対する園

〔効能・効果〕

治癒切除不能な進行・再発の結腸・直腸癌

結腸癌における術後補助化学療法

治癒切除不能な畔癌

胃癌

小腸癌

エルプラット

点滴静注掖50mg

〔組成・性状〕

〔用法・用量〕
治癒切除不能な進行・再発の結腸・直腸癌及ぴ結腸癌における術後補助
化学療法にはA法又はB法を、治癒切除不能な肺癌及ぴ小腸癌にはA法を、
胃癌にはB法を使用する。なお、患者の状態により適宜減量する。
A法:他の抗悪性腫癌邦」との併用において、通常、成人にはオキサ

リプラチンとして85mg/m2(体表面積)を 1日 1回静脈内に 2
時間で点滴投与し、少なくとも 13日間休薬する。これを 1サ
イクルとして投与を繰り返す。

B法:他の抗悪性腫癌斉ルの併用において、通常、成人にはオキサ

リプラチンとして 130血g/m2(体表面樹を 1日 1回静脈内に 2
時問で点滴投与し、少なくとも 20日間休薬する。これを1サ

イクルとして投与を繰.り返す。

50血創10mL

エルプラット

点滴静迦夜10omE

10omg/110mL

4.0~フ.0

約 0.04

エルプラット

点滴舒注液20omg

無色澄明の液

<用法・用量に関連する使用上の注意>
(1)本剤の用法・用量は、「臨床成績」の項の内容を熟知した上で、本
剤と併用する他の抗悪性腫癌邦」に応じて選択司、ること。

(2)結腸癌の術後補助化学療法において、レボホリナート及ぴフルオ

ロウラシルの静脈内持続投与法との併用では投与期間が 12 サイク

ル、カペシタビンとの併用では 8 サイクルを超えた場合の有効性及

び安全性は確立していない(投与経験がない)。

(3)胃癌の術後補助化学療法において、カペシタビンとの併用では 8

サイクルを超えた場合の有効性及び安全性は確立していない(投与経

験がない)。

④国内臨床第1相試験において、単剤では130m創血2(体表面御の耐
容性が認められてぃるが D、本剤を単剤で用いた場合は、その有用

性は確立してぃない(「臨床成績」の項参照)2)。

(5)国内臨床第1/Ⅱ相試験において、本剤は、レボホリナート及びフ

ルオロウラシルの急速静脈内投与法での併用療法は、耐容性が認め

られているが、その有用性は確立していない(「臨床成績」の項参

照J田。

20omg/40皿L
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(6)本剤を 5%ブドウ糖注射液に注入し、 250~50omL として

内に点滴投与する。

阜
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(フ)本剤の調製に際しては、配合変化に注意すること。

①本剤は、錯化合物であるので、他の抗悪性腫癌斉」とは混合調製

しないこと。

②本剤は塩化物含有溶液により分解するため、生理食塩液等の塩

イヒ物を含む輸液との配合を避けるとと。

③本剤1ネ塩基性溶液により分解するため、塩基性浦夜との混和あ

るいは同じ点滴ラインを用いた同時投与は行わないこと。

④本剤のような白金化合物は、アルミニウム巴め接触によ,り分解

することが報告されているため、本剤の調製時あるいは投与時に

アルミニウムが用いられている機器(注射針等)は使用しないこ

と。

(8)米国の添付文書中には、本剤とホリナート及びフルオロウラシル

の静脈内持続投与法との併用療法注Dを行う場合、以下のような投与

スケジュール(FOLFO×4 法)を 2 週毎に行うことが推奨されるとの

記載がある 0。
第1日目

,

別々のバッグから 5%プドウ糖注射被'250~50omLに溶解した

本剤部m宮加0及び 5%プドウ械注射液に溶解したホリナート
20om帥n三住"を 120分かけて伺時に点滴静注する。その後フルオ
ロウラシル如om創血gを 2~4分間で畠山速静脈内投与し、引き続
き 5%プドウ糖注射液 50omU推如に溶解したフルオロウラシル

60omg/m"を22時間かけて持続詐注する。

第2日目

満たす状態へ回復するまで投与を延期するとともに、「減量基準」
及び「減量時の投与量」を参考に、投与再開時に減量すること。)

また、米国の添付文誓中には、洩表の投与可能条件、減量基準の
記載がある。

2サイクル目以降の投与可能条件(投与子定日に確i刃ひし、当該条イ牛を
満たす状態へ回復するまで投与を延期する)

ホリナート 20om創血.注当を 120分かけて点滴静注し、その後

フルオロウラシル如0叫1,n2を 2~4分間で急速静脈内投与、引
き続き,5%プドウ嬉注射液 500血U推奨)に溶解したフルオロウラ

シル60om牙/m.を22時問かけて持続静注tる。

減量基準

前回の投与後にいずれかの程度に該当tる副作用が発現した場合

は、該当する毎に、以下の減量方法に従って、投与レベルを 1 レベ

・ル減量する(・「減量時の投与量」を参考にすること)。また、いずれか

の程度に該当する好中球減少又は血小板減少が発現した場合は、以

降のフルオロウラシノレ急速静脈内投与を中止する。

種類

好中球数

血,」岐数

種

減量基準(前回の投与後に発現した有害事象により判断ずる)

好中球数

類

血d噸数

発熱倣子中球減少症注勺

種,類

副作用住81

70

好中球数

消イヒ器系の有害事象

(予防的治療の施'行にも

かかわらず発剰

血ノ」皈数

注D 国内において、ホリナート注射剤の「結腸・画易癌に対すろフルオロウラシル

の折脛癌妾力果の増強」に関する効能・効果ι*承認されていない。

注2)レボホリナート10om創m井こ相当する。

注3)発熱性好中球減少症が発現した場合は、歌回投与量に従い減量する。

注勾「治癒切除不能な進行・再発の結'腸・直閥癌」の場合1コ才、JCI・CTcversion

9.0(1998午)。「粘1島癌における術後補助化与擁法」の場合1立NCI・ercver$ion

IU982年)。

注5)「治癒釖除不能な進行・i与発の糊号・適腸癌」の場合。

注6) r結腸癌における術後柿助化学療法」の場合。

(9)カペシタビンとの併用療法ⅨELOX 法)を行う場合には、次の投

与可能条件及び減量基準を参考にすること。

2サイクル目以降の投与可能条件(投与予定日に確認し、当該条件を
満たす状態へ回復するまで投与を延期tる)

好中球減少

1、500/訂血3以上

程度

75,000/m皿3以上

以下のいずれかの条件を満たす場

合:

D2サイクル目以降の投与可能条件を
満たさ,設与を延期

2)500/皿m3末満が7日以上持続
3)感染症又は下痢を併発L、かつ
1,000/口血3未凄
心発測生好中球減少症

最悪時の程度

1.500/mm,以上

500ノ血m.未滴

程度

75,000ノ皿n3以上

程度

50,000/n肋ユ

下痢

Grade3注"以上

発烈38で以■を伴う

本剤を傍血創m2 巾又は
75血創m2庄Φに減量
フルオロウ〒シルを 20%減量

(30om目血2の急速静脈内投与
及び500皿客ノm2の22 噺占持続
静淘

血,」瓶減少

GTade3詫伊以上

炊回投与量

以下のいずれかの条件を満たす場

合:

D2 サイクル目以降の投与可能条件を
演たさ,"投与を脚畑
2) 50.卯0/m口13烹典

イリノテカン塩酸塩永和物を

優先的に波量する。
ただし、イリノテカン塩酸塩

水和物の投与レベルが本剤よ

り低い場合は、イリノテカン

塩酸塩水和物と同じレベルに

なるまで本剤を減量する。

総ビリル甘

ン上昇

減量方法

住

粘膜炎

種

手足症候群

2.omEldL超3.omE1此以下

減量基準

注8)複数の副作用が発現した場合は、薬斉lj毎に減量が最大となる基準を適用するこ
と。

注9) CN,AEV賀Sion 4.0(2009年)。

減量時の投与量(本剤 85m創m2、イリノテカン塩酸塩水和物

180mg/m2、フノレオロウラシノレ持続静注 2,40om宮ノm2で投与を開始し

た場合)

好中珠数

類

3.om三/dL超

血心岐数

Grede3窪Ⅱ'以上

フ,レオロウラシル持続静往を減
堂する。

種

前回の投与後に発現

した有害事象

本剤を優先的に減最する。
ただし、本剤の投与レベルが

イリノテカン塩酸塩水和物よ

り低い場合は、本剤と同じレ

ベルになるまでイリノテカン

塩酸塩水和物を減量する。

注7) CTCAE ue玲10n 3.0(2003年)。

ao)イリノテカン塩酸塩水和物、レボホリナート、フルオロウラシ

ルとの併用療法(FOLNNNOX 法)を行う場合には、次の投与可能

条件、減量基準及び減量時の投与量を参考にすること。
2サイクル目以降の投与可能条件(投与予定日に確認し、当該条件を

類

投与レ<'ル

電

-1

-2

最悪時の程度

イリノテカン塩酸壗水和物を

120^血2に減量する。

-3

〔使用上の注意〕

1.慎重投与イ次の患者には慎重に投与すること)
①骨髄機能抑制のある患者

[骨髄機能抑制が増悪するおそれがある。]
②感覚具常又は知覚不全のある患者

【末梢神経症状が増悪するおそれがある。1
③重篤な腎機能障害のある患者

{腎機能が低下しているので、副作用が強くあらわれるおそれがあ

る。 1

④心疾患を有する患者

[心疾患が増悪するおそれがある。]
⑤感染症を合併している患者

[本剤の骨舳機能抑制作用により、感染症が増悪するおそれがある。1
⑥水痘患者

1致命的な全身障害があらわれるおそれがある。]

(フ)高齢者(「高齢者への投与」の項参照)

(8)小児(「小児等への投与」の項参照)

本剤

価m創m.

1.500/n血,以上

程度

^

GTade3庄っ以上

イリノテカン坦酸地水和物を

90血g/m=に減量する。

50血g/m.

75.000/11山1以上

フルオロウラシル持続晶注を減
量する。

中止

イサノ〒カン塩酸塩水和物

150m

1回目発現時:本剤を

10om牙/m"こ減量
9 回目発現ヨ寺:本剤を 85mg/m2
に減量

1念0皿牙/mo

次回投与量

中止

フルオロウラシノ1持続静注

1,800,ng/m.

1,20omg/m2

中止

.
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2.重要な基本的注意

(1)手、足や口唇周囲部等の感覚臭常又は知覚不全(末梢神経症tk)が、

本剤の投与直後からほとんど全例にあらわれる。また、咽頭喉頭の絞
掘感(咽頭喉頭感覚臭常)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減量、休薬等の適切な処置

を行うこと。患者に対しては、これらの末梢神経症状、咽頭喉頭感覚

具常は、特に低温又は冷たいものへの曝露により誘発又は馴ヒするこ

と、多くは本剤の投与毎にあらわれるが休薬により回復する場合が多

いことを十分に説明するとともに、冷たい飲み物や汁、の使用を避け、

低温時には皮膚を露出しないよう指導するとと。

(2)末梢神経症状の副ヒや回復遅延が認められると、手、足等がしびれ

、文字を書きにくぃ、ボタンをかけにくぃ、飲み込みにくい、歩きに

くい等の感覚性の機能障害(外国では累積投与量 850m創m.で 10%、

1,020血g/m2で 20%に認められたと報告されている)があらわれること
があるので、患者の状態を十分に観察L、感覚性の機能障害があらわ

れた場合に1*減量、休薬、中止等の適切な処置を行うこと。

(3)骨髄機舵抑制等の重篤な副作用が起とることがあり、ときに致命的

な経過をたどることがあるので、定期的に臨床検査(血液検査、肝機

能検査、腎機能検査等)を行うなど、患者の状態を十分に観察する.ご

と。異常が認められた場合には減量、休薬、中止等の適句な処置を行

うこと。

(4)腎障害患者では、本剤の限外ろ過血柴中白金のクリアランスが減少

するが、限外ろ過血柴中白金濃度と臨床における安全性及び有効性と

の薬力学的関係は明確ではない。このため腎障害のある患者に本剤を

投与する場合には、観察を:十分に行い、発現する副作用に対して適釖

な処置を行うこと。

(5)気管支痩単、呼吸困難、血圧低下等の重篤な過敏症状があらわれる

ことがあり、重篤な過敏症状は本剤を複数回投与Lた後に発現する場

合や、本剤の投与から数時間後に発現する場合があるので、患者の状

態を十分に観察し.、異常が認められた場合には直ちに中止し適切な処

置を行うこと 5川)。

(6)感染症、出血傾向の発現又1ネ増悪に十分注意すること。

(フ)悪心、嘔吐、食欲不擾等の消化器症状がほとんど全伊Ⅱこ起こるので、

患者の状態を十分に観察し、適切な処置を行うこと。

(8)小児及ぴ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。

(9)治癒切除不能な進行・再発の胃癌、小腸癌に本剤を使用する際には、

関連文献(「医療上の必要性の高い未承認薬・迦古外薬検討会議公

.

、

、

労26例(68.4%)、好中球減少24例(632%)、食欲不振24例(632%)、

悪心 20 例(52.6%)、血小板減少 18 例(47.4%)、 AST(GOT)上昇 16

例(42.1%)であった(承認時)。

進行・再発の結腸・直"昜癌を対象とした江LOX法又は郡LOX
ノ

法とべバシズマブによる第如相臨床試験において安全性評価症例

64 例中 64 例(100.0%)に副作用臨床検査値の異常を含む)が認めら

れた。主な冨IH乍用は、末梢神※呈症状 60 例(93.8%)、食飲不振 57 例

(89.Eゆ、疲労詑例(813%)、悪心49例(76.6%)、手足症候群四例

(76.6%)、色素沈着38例(59.4%)、下痢36 例(56,3%)、口内炎 35例

(54.フ%)、好中球減少認例(51.6%)、嘔吐27例(422%)であった(承

認時)。

化学療法未治療の遠隔転移を有する滕癌を対象とした

FOLNRINOX法による第Ⅱ相臨床試験において安全性評価症例36

例中 36 例(100.0%)に副作用(臨床検査値の異常を含む)が認められた。

主な副作用は、好中球減少 34例(94.4%)、白血球減少誌例(91.フ%)、

血,」帳減少 32 例(88.9%)、悪心、 32 例(88.9%)、貧血 31 例(86.1%)、

食飲不振 31 例(86.1%)、下痢 30 伊K833%)、末梢神経症状 27 例

(75.0%)、りンパ球減少 24 例(66.フ%)、 CRP 上昇 24 例(66.フ%)、脱

毛 24 例(66.フ%)、アルブミン減少 23 例(63.9%)、体重減少 21 例

(583%)、 AST(GOT)上昇 20 例(弱.6%)、紅T(Gpr)上昇 20 例

(55.6%)、口内炎 19 例(52.8%)、便秘 17 例(472%)、味覚異常 17 例

(47.2%)、 LDH 上昇 16 例(44.4%)、倦怠感 16 例(44.4%)、疲労 15

伊K41.フ%)、ナトリウム減少 15例(41.フ%)であった(承認時)。

胃癌を対象とした術後補助化学療法としての郡LOX法による第

11相臨床試験において安全性評価症例 100例中 100伊」(100.0%)に副

作用(臨床検劃直の異常を含む)が認められた。主な副作用は、料肖神

経症状 94 例(94.0%)、悪心 87 例(87.0%)、好中到滅少 76 例(76.0%)、

食欲不振 66 例(66.0%)、下痢 64 例(64.0%)、手足症候群 48 例

(48.0%)、注射詔立痔痛 U伊K44.0%)、血小板減少 43 例(43.0%)、疲

労 43 例(43.0%)、嘔吐 40例(40.0%)であった(承認時)。

1製造販売後調査】

治癒切除不能な進行・再発の結腸・直腸癌の使用成績調査(全例調

査)において安全性評価症例 4,998例中 4296例(86.0%)に副作用(臨

床検査値の異常を含む)が認められた。主な副作用は、白血球減少

2,442 例(48.9%)、末梢神経症状 2,274 例(45.5%)、好中球減少

2,132 例(42.フ%)、悪心乞,091 例(41.8%)、血小板減少 1,699 例

(34.0ツ。)、ヘモグロビン減少(貧血)1,324 例(26.5%)、 AST(GOT)上昇

1,063 伊K213%)、嘔吐 1;058 例(21.2%)、紅T(GPI')上昇 795 例

(15.9%)、下痢 6釘仰K玲.フ%)、咽頭喉頭感覚異常 602 例(12.0%)、

口内炎 598伊K12.0%)であった(再審査期間終了時)。

冶癒切除不能な進行・再発の結腸・直腸癌を対象とし.た XELOX

法及び XELOX 法とべバシズマブによる特定使用成績調査において

安全性評価症例 366 例中 301例(822%)に副作用(臨床検査値の異常

を含む)が認められた。主な副作用は、末梢神経症状 205 例(56.0%)、

手足症候群77例(21.0%)、好中球減少55伊K15.0%)、血小板減少 51

例a3.9%)、下痢 51 例(13.9%)、白血珠減少 47 例(128%)、悪心妬

例(12、6%)、食欲不振42例(U.5%)であった(再審査期間終了時)。

結腸癌を対象とした術後補助化学療法としてのFOLFOX法による

特定使用成緒調査において安全性評価症例 1,388 例中 1,300 例

(93.フ%)に副作用(臨床検査値の異常を含む)が認められた。主な副作

用は、末梢神経症状 1,102 例(79'4%)、好中球減少 609 例(439%)、

悪心 299 例(215%)、白血球減少 292 伊K21'0%)、血小板減少 273 例

(19.フ%)、食欲不振 252 例(18.2%)、口内炎 183 例(13.2%)、綣怠感

玲0 例(13.0%)、アレルギー反応 178 例(12.8%)、下痢 140 例

(10.1%)であった(平成26年3月31日時点)。

なお、以下のa)、(2)に示t副作用発現頻度は、承認時までの国内

臨床試験住56伊D、使用戯責調査(4,9蛤伊D、特定使用成績調査(1,754

例、再審査期間終了時)に基づき算出した。これら国内酷床試験及び

製造販売後調査以外にて報告された副作用については頻度不明とし

た。

機序・危険因子

併用により殺

細胞作用が増強

される。

知申請への該当性に係る報告書」71剖等)を熟読tること。

3.相互作用

併用注意(併用に注意すること)

他の抗副生腫1嘉郵j

薬邦」名等

方期寸線照射

4.副作用

副作用発生状況の概要

【国内臨床試験】

進行・再発の結腸・直腸癌を対象とした併用投与による第 lm 相

臨床試験において安全性評価症例 18例中 18例aooo%)に副作用(臨

床検査値の異常を含む)が認められた。主な副作用は、末梢神経症状

18 例(100.0%)、食欲不振 17 例(94.J%)、好中球減少 15 例(833%)、

血小板減少 H 例(フフ.8%)、悪心 14 例(フ78%)、注射詔立反応 14 例

(フフ.8%)、嘔吐 12伊K66.フ%)、 ALT(GPT)上昇 11例(61.ド脚、白血球

減少 10 例佑5.6ツ。)、下痢 10 例(55.6%)、 AST(GOT)上昇 10 例

(55.6%)、疲労 8 例(44.49右)であった(承認時)。
進行・再発の結腸・直腸癌を対象巴した FOLFO×4 法による第

Im 相臨床試静、(安全性確認試験)において安全性評価症例謁例中 38

例aoo.0ツ。)に副作用(臨床検査値の異常を含む)が認められた。主な副

作用は、末梢神経症状 30 例(789%)、白血球減少 29 例(763%)、疲

^

71

骨髄機能抑制等を増強することがあ

るので、併用療法を行う場合には、患者
の状態を→弓)に観察し、必要に応じて減

量するか又は投与問隔を延長する。

匪床症状・措置方法

.
』

.
一



a)重大な副作用

①末梢神経症状
手、足や口唇周囲部の感覚異常又は知覚不全(末梢神経症状

融.4%)、咽頭喉頭の絞拒感(咽頭喉頭感覚異常:88%)があらわれる

ので、観察を十分に行い、異常が認められた場合には減量、休薬等

の適切な処置を行うこと。

末梢神経症状の悪イヒや回復遅延が認められると、手、足等がしび

れて文字を書きにくい、ボタンを力斗ナにくい、、飲み込みにぐい、歩

きにくい等の感覚性の機能障害(頻度不明)があらわれることがある

ので、観察を十分に行い、感覚性の機能障害があらわれた場合には

減量、休薬、中止等の適切な処置を行うこと。

②ショック、アナフィラキシー
発疹、癌庠、気管支癌蝦、呼吸困難、血圧低下等を伴うショック

(0.03%)、アナフィラキシー(1.5%)があらわれることがあるので、

観察を十分に行い、過敏症状(気管支症耀、呼吸困難、血圧低下等)

が認められた場合には、投与を直ちに中止し適切な処置を行うこと。

③間質性肺炎、肺線維症
間質性肺炎(03%)、肺線維症(頻度不明)があらわれることがある

ので、発熱、咳嫩、呼吸困難等の臨床症状を十分に観察し、異常が

認められた場合には投与を中止し、胸部X線等の検査を実施すると

ともに副腎皮質ホルモン剤の投与等の適切な処置を行うこと。

④骨髄機能抑制
汎血球減少(頻度不明)、血小板減少(30.6%)、白血球減少(413%)、

好中球減少(425%)、発熱性好中球減少症(0.2%)、貧血(20.フ%)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減量、休薬、中止等の適切な処

置を行うこと。

⑤溶血性尿毒症症候群
血小板減少、溶血性貧血、腎不全を主徴とする溶血性尿毒症症候

群(0.01%)があらわれることがあるので、定期的に血液検査及び腎

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

投与を中止し、適切な処置を行うこと。

⑥藁剤誘発性血小板減少症
免疫学的機序を介した血小板減少症(頻度不明)があらわれること
があるので、紫斑、鼻出血、口腔粘膜出血等の症状を十分に観察し、

異常が認められた場合には投与を中止し、適切な処置を行うこと。

⑦溶血性貧血
免疫学的機序を介したクームス試験陽性の溶血性貧血(0.01%)が
あらわれることがあるので、黄痘等の症状を十分に観察し、異常が
認められた場合には投与を中止L、適如な処置を行うこと。

⑧視野欠損、視野障害、視神軽炎、視力低下
視野欠損(0.03%)、視野障害(頻度不明)、視神経炎(0.01%)、視力

低下(0.01%)等の視覚障害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投与を中止し、適釖な処置を

行うこと。

⑨血栓塞栓症
血栓塞栓症(0.3%)があらわれるととがあるので、、観察を十分に

行い、異常が認められた場合には投与を中止し、適切な処置を行う

こと。

⑩心室性不蔓脈、心筋梗塞
心室性不整脈(頻度不明)、心筋梗塞噸度不明)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投与

を中止し、適切な処置を行うこと。

⑪肝静脈閉塞症
肝静脈閉塞症(VOD :頻度不明)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投与を中止するなど、

適釖な処置を行うとと。また、肝静脈閉塞症等の肝障害による門脈

圧亢進、食道胃静脈瘤、胖腫、血小板減少症の発症に注意すること。

プロトロンビン時

問延長

ほてり、頻"rK

⑫急性腎不全
間質性腎炎噸度不明)、尿細管壊死噸度不明)等により、急性腎

不全(0.06%)等の重篤な腎障害があらわれることがあるので、観察

を十分に行い、腎機能検査値田UN、血清クレアチニン値等)に異

常が認められた場合には投与を中止し、適切な処置を行うこと。

⑬白質脳症(可逆性後白質脳症症候群を含む)
白質脳症(可逆性後白質脳症症候群を含む)(0.03%)があらわれる

ことがあるので、歩行時のふらつき、舌のもつれ、塵蝦、頭痛、
錯乱、視覚障害等が認められた場合には投与を中止し、適切な処
置を行うこと。

⑭高アンモニア血症
意識障害を伴う高アンモニア血症(0.07%)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投与を中
止し、適切な処置を行うこと。

⑮横紋筋融解症
横紋筋融解症(頻度不明)があらわれることがあるので、観察を十
分に行い、筋肉痛、脱力感、 CK{CPK}上昇、血中及ぴ尿中ミオグ
ロビン上昇等が認められた場合には、投与を中止し、適切な処置

を行うこと。また、横紋筋融解症による急性腎不全の発症に注意
すること。

⑯難聴
難聴(0.0や劾、耳E鳥(0.1%)等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投与を中止するなど、

適切な処置を行うこと。

⑰感染症
肺炎(03%)、敗血症(0.1%)等の感染症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投与を中止
するなど、適切な処置を行うこと。

⑱肝機能障害
AST(GOT)上昇(17.フ%)、 ALT(GPT)上昇Q3.6%)、ビリルビン上
昇(1.6%)等を伴う肝機能障害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減量、休薬、中止等の
適切な処置を行うこと。

②その他の副作用

次表の副作用があらわれることがあるので、異常が認められた場合

には、症状に応じて適釖な処置を行うとと。

唖声、鼻粘膜障

害、低酸素症、息

切れ、吹血

白血球分画の変

、血小板増加

血管障害、上室性

不整"rk、アダム

ス・ストークス症

種類

蒲神神経系

、

5%PLヒ

消化器

0.1%'9昧満

味覚異常、頭痛、

めまい、不眠、

経痛、頭重感、;

動性めまい、コリ

ン作馴生症候群

副作用の発現額度注η

悪'D注Ⅲ
(37.6%)、

下痢、 ,匪吐

食欲

口内不振、

炎

振戦回朔生舷

暈、傾眠、う

病、こわばり、

直、失神、不安、

情二蔀章害、筋骨格

硬直、記矧瞳害、

筋骨格系胸痛

便秘、しゃうく

り、艘痛、胃部不

快感、歯肉炎、腸

閉塞、上瞳部痛、

メレナ、胃痛、腹

部臓茜感、下腹

痛、腹部不"滅

0.196衆満

腎

深音嚇反射欠損、

不全失語症、失

調、神経過敏、レ

ルミット徴候、脳

祥脛麻抑、線維束

堆縮、不耐意性筋

収縮、脳神経障害

臓

大腸炎、歯周病、

胃炎、歯肉出血、

粘膜の炎症、歯

痛、 C、寵部不快

感、Π内乾燥、腹

水、舗歯、胃鳴障

害一紅門周囲痛、

鼓腸、肺炎、胃食

道逆流イ生疾患、胃

腸音異常、痔核、

下部消化管出血、

口腔内痛、食道炎

頻度不明

肝 識

血

クレアチ=ン上

昇、蛋白尿、 BUN

上昇、血尿、尿糖

直腸炎、しぶり

腹、消化不良、歯

の異常、鴉内ガ

ス、胃重圧感、腸

壁気既症、門脈ガ

ス血症、消化管壊

死

循環昌

液

A上P上昇、

GTP上昇、

上昇

呼吸暴

尿沈漬異常、尿ウ

ロビリノーゲン異

常、頻尿、腎機能

障害、勝胱炎、側

腹部痛

白血球増加

Y'

LDH

肺障害

高血圧、低血圧、

動怪

72

排尿困難、尿失

尿量減少^コ1=、

中及困難、鼻出

血、咳嫩、品咽頭

炎、上気道感染、

発声障害、咽頭炎

'
一

一
一

一
一



種類

電解質

5%以ヒ

眼

0.1%-6%楽満

血清カリウムの異

常、血清ナトリウ

ムの異常、血清力

ノレシウムの異常、

血清クローノレの異

常

皮

.

副作用

含

の^"

膚

、

血中りン械少

0.1%未満

過敏症

脱毛、手足症候

群、色素沈着、潮

紅、顔面潮紅、多

汗、皮膚転燥、皮

膚剥脱、口唇炎、

爪の障害

投与部位

視覚障害、結膜

炎、眼球周囲痛、

眼の癌捧感、眼乾

眼騒下垂

頻度不明

その他

発疹、

麻疹、

症、'

顔面のほてり、

囲炎、皮膚障害、

皮下幽血、寝汗、

ざ癒様皮膚炎、

ノレぐス性皮膚炎

倦怠感、疲

労

癌捧症、萎

薬物過敏

涙器障害、眼の異

常感、涙道閉塞、
白内障

注射韶立反応、血

管痛、血管炎、注

射詔立血管外漏出

⑥本剤は塩謝生溶液により分解するため、塩基性溶液との混和ある

いは同じ点滴ラインを用いた同時投与は行わないこと。

⑦本剤のような白金化合物は、アルミニウムとの接触により分解す
るととが報告されているため、本剤の調製時あるいは投与時にアル

ミニウムが用いられている機譲注射金陛)は使用しないこと。

②投与経路

本剤は必ず希釈Lた後、点滴静脈内投与とし、皮下、筋肉内には投

与しないこと。

③投与時

①本剤は希釈後、できるだけ速やかに投与すること。

②静脈内投与に際し、薬液が血管外に漏れると、注射部位に硬結・

壊死を起とすことがあるので、薬液が血管外に漏れないように慎重

に投与するとと。

発熱、アルプミン
減少、 CRP上昇、
浮腫、感染、体重

減少、総蛋白減

少、末梢性浮腫、

高血糖、感冒、脱

オく、=レステロー

ル上昇、関節痛、
悪寒、胸部不快

感、アミラーゼ上

昇、背部痛、四肢
痛、筋痛

アレルギ^鼻

炎、気管支癌擢、

鼻炎

色棄変化、紫斑

注1)発現率が30%以上の症状には発現率を記載した。
注2)処置として制n躋11等の投与を行う。

5.高齢者への投与

高齢者では、^に生理機能(骨髄機能、肝機能、腎機能等)が低下して

いるので、用量並びに投与問隔に留意司、るなど患者の状態を観察Lなが

ら慎重に投与すること。

鼻汁、出血、

痛、尿路感染、

痛、 CK(CPI0上

昇、ゑ滅、カ

テル関連感染、

部圧迫感、

雨、痔痛、

、骨痛、代謝性

アシドーシス、

重増加、馴才十漏出

症

紅斑性皮疹、血管
浮腫

6.妊婦、産婦、授乳婦等への投与

(1)妊婦又は妊娠してぃる可能性のある婦人には投与しないこと。[動物

実験(ラット)において着床期脛に対する致死作用及び胎児の発育遅滞

が報告されている俳。]

(2)授乳婦に投与する場合には授乳を中止させること。[動物実験(ラツ

ト)で乳汁中へのえ多行が報告されている""。]

代謝障害、腔出

血、下肢異常感、

戦傑、多臓器不

全、腫癌穿孔

10.その他の注意

(1)本剤のがん原性試験は実施していないが、細菌を用いた復帰突然変

異試験、ほ乳類培養細胞を用いた染色体異常試験及びマウス骨髄細胞

を用いた小核命瞰において、いずれも謝生の結果が報告 11)されており、

がん原性を有する可能性カミある。

②単回静脈内投与によるサル安全性薬理試験並ぴに毒性試験、において、

9.1m宮永g以上の用量で、投与後QTC延長や心筋壊死が観察されたと
の報告がある凶。

(3)欧州などで実施された原発巣治癒切除後のStageⅡ又はⅢの結腸癌

を対象とした第Ⅲ相臨床試験山・川"において、肝酵素上昇が本剤とホ

リナート及ぴフルオロウラシルの静脈内持続投与法との併用療法

伊OLFO×4法)の投与群で57%(629n,108giD、ホリナート及びフル

オロウラシルの静那R内持続投与法住V5FU2法)の投与群で34%

(379n,111仰」)、アルカリホスファターゼ上昇がFOLFO×4投与群で

42%(467n,108伊D、 LV5FU2投与群で20%(222ん,111伊Dと、い司'れ
もFOLFO×4投与群で高頻度に発現することが報告されている。

フ,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は確立L

てぃない。[使用経験がない。]

8.過量投与

本剤の過量投与時の解毒剤は知られていない。過量投与時に予期され

る主な症状は、血小板減少等の骨髄機能抑制、末梢神経症状、悪心、嘔

吐、下痢等である。過量投与が行われた場合には症状に応じた支持療法

を行うこと。

ー^

9.適用上の注意

①翻製時

①本剤は 15゜C以下で保存Lた場合、結晶を析出することがある。析
出した場合は振汲するなどして、溶解させた後に使用すること。

②本剤は細胞毒性を有するため、調製時には手袋を着用することが

望ましい。皮膚、眼、粘膜に薬液が付着した場合には、直ちに多量
の流水でよく洗い流すこと。

③本剤は、錯化合物であるので、他の抗悪イ"重癌剤とは混合調製し
ないこと。

④本剤を5%ブドゥ糖注射液に注入し、 250~50omLとする。

1.血中濃度

(1)限外ろ過血衆中白金濃度を用いた Population pha巾acoklnetics

(PPK)^愉

結腸.直"昜癌患者 67 伊K単独投与)から得られた 626時点のf艮タト

ろ過血柴中白金濃度測定値を用いて、薬物動態パラメータに影響を

及ぽしうる患者側因子を検討した。1艮タトろ過血柴中白金濃度を 3 二

ンパートメントモデノレにて解析した結果、そのクリアランスは、ク

レアチニンクリアランス(crcL、 m{/mi11)と相関を示Lた。

結腸.直腸癌患者 18 伊Kレボホリナート及ぴフルオロウラシルの

急速静脈内投与法との併用投与)から得られた108時点の限外ろ過血

柴中白金濃度測定値を用いて、レボホリナート及ぴフルオロウラシ

ルとの併用の影響を検討した結果、中心コンパートメント分布容積

に影響が認、められた。

鋤虫投与 67 伊1とレボホリナート及びフルオロウラシルとの併用

投与18例を合わせた舗例から得られた、計734点の限外ろ過血染

中白金濃度データにっいて、薬物動態パラメータに影響を及ぼしう

る患者因子を組み込んだ 3 コンパートメントモデルに、レボホリナ

ト及びフルオロウラシルとの併用の影響を組み込んだモデルにて

解析した結果は次表のとおりであった。

⑤本剤は塩化物含有溶液により分解tるため、生理食塩液等の塩化
物を含む輸液との配合を避けること.

〔薬物動態〕

"-0

129>、V】

1.26.、1VI

656(レポホリナート及びブノレオロウラ

シノレ併用の場合658)

CL(ubr/mj)

肝転移のある場合

女性の場合

VI(vmo
65歳以上の場合

レボホリナート及びフハオロウラ

シルを併用した場合

限外ろ過血衆中白金の母集団平均パラメータ

V,{umo

CL :クリアランス、 V.:中,し、=ンパートメント分布容積、 V熱:定常状態の分布客積

乃

3.00+0.0082フン'CICL

1 13・:CL

109XCL

燥

游

、
、
、

.
、



例えぱ、肝転移のない 65 歳未満の男性患者(想定

CrcL=10omLノ血11)に 85m創皿2で本剤とレボホリナート及ぴフルオ

ロウラシルを併用した場合、β艮外ろ過血柴中白金の薬物動態パラメ

タは CL=3.83(U11r/m2)、 V1■.フ(vm2)、 V、゛*658(umり 、

t1だa=0.26(11r)、 t1ル6=27.6(址,)、 t1だγ=392(hr)、 Tm。,戸2.0(hr)、

C,M、=931(n号/mL)、 AUC=109(μg・hr/mL)と算出される。

生存期間

中剣直

^本削とレ**りナート呈がフルオ00ラシル
、会鞄肝麟内牲与主'との例用姓与の田曳日午均

本剤岸牲牲与の田堂日挿均

.幣用凱1,工岨試撃宝劉価・侍用抄与

0 凱!相:'M+第1相試輩実澗価の投与堅鴫m01ゞ隆抑仙単独,全与

②腎機能障害を有する成人癌患者の薬物動態試験(外国人における成
績)拘

成人癌患者 29 例の腎機能を、クレアチニンクリアランスを指標と
して之60mU血n、 40~59mumi11、 20~39mumin、<20mU血n

に分類した際の、本剤単独投与時(60~130m創m2)限外ろ過血疑中白
金のAUCは炊表のとおりであった。
クレアチニンクリアランス別の木剤単独投与"き限外ろ過血柴中白金のAUC

〔臨床成横〕

【進行・再発の結腸・直腸癌に対する臨床成績】

FOLFO×4法等

(外国で実施された第皿相臨床試刷

米国及び欧州で実施された、5 つの第Ⅲ相臨床試験における臨床成

績は次表のとおりであった。

338日

(11.1 か月)

6

^伝一、=ー

クレアチ=ンクリアランス

12

時閉巾「」

盆60mvn血

40~591111/nli11

'化学療注未治療の進行・・再発の緒

腸.直'易癌イ米圓'」伽,注"

^^^.^

20~諦血1/m血

'平均士ι臣準偏差

淘本剤の承認された1回用量は、85m創mK体表面殉又は130m目ノmX体表面殉である
(「用法・用屋」の項参照)。

化学療法未治療の進行・再発の結

鵤.旬昆癌(欧州)幻,証"

疾患名

18

化学療法未治療の進行・再発の結

腸・直ι昆癌ek国及U歌州y塁,注1、少

<20mlh1血

2.分布

参考(動物実験)剖

ラットにⅡ0標識体7mg尼MBq企gを単回静脈内投与し、投与後504

時間まで経時的にキ月織内放射能濃度を測定した。投与後 15分では腎の

放射能濃度が最も高かった。各組織のTⅢは130時間以上であり、いず

れも血疑のT1だ働36時間)より長かった。

化学療法既治療の進行・再発の結
朋.商島癌味国).,円,注"

投与量当

130m即,m2

化学療法既治療の進行・再発の結

腸・畆牙癌(米国及て刃軟州)2.」往"

105mg/1n2
130m /m2

24

注D 本剤85mE/m.(体表面稗を第1日に、ホリナート20oln冨/mX体表面柳、フルオロ
ウラシル急迎静脈内投与40om冒血弐体表面殉、フルオロウラシル静所d,ヨ持続投与
60om目ノmo(体表面殉をそ才Wれ第1、 2日に投与することを2週毎1こ繰り返す
(F01正'O×4淘。

注2)FOIFO×4法群とFOLFO×4法+プラセボ群を合わせた成績。

80mg/m2
105m音/m2
130m ,

奏効率

(有効色4/適格gの

^g、'數

60血g/m2

11

45.29ι、

(95/210)

3.代謝(生休内変換)W

生体内におけるオキサリプラチンの活性体変換は非酵素的な物理化

学的過程を経て起こる(生体内変換)。ヒトにおいてオキサリプラチンの

血嫉中主生体内変換体はジクロロ 1,2・ジアミノシク官へキサンΦACH)

白金、モノアクォモノクロロ DACH 白金、ジアクォ DACH 白金であ

つた。

AUO(N・1辻/mu

50.0%
(105/210)

(国内で実施された第1/Ⅱ相臨床試鞠

国内で実施された、併用第1/Ⅱ相臨床試験の推奨投与量での成績

は次表のとおりであった。

無増悪生存期問

中央値

49.0%
(304/620)

16.4土5.02

32.7士16.2
39.7土11.5

1

9.9%
(15n5鋤

29.5
U.促1.25

44.耻14.6

8.7 か月

20.2%

(5ν252)

化学療法未治療の進行・再発の結腸・直腸癌,1注"

注1)本剤鮎1鴫/mK体表面積)を第1、15日に、フルオロウラシノL急速静脈内投与
40om創m叉体表面積)及びレボホリナート250mg/m賀体表面殉を第1、 8、 15日に
投与し、13日問併築する方法

8.2 か月

4.排池

日本人の固形癌患者6例に本剤 130m創m.を 2時問点滴投与した際

の投与後 24時間までの尿中ぢ鼬率は、全白金量認.9士8.8%(平均士標準

偏淘であった"。

外国人の消イヒ器癌患者 5例に本剤 130mg/m2を 2時間点滴投与し、

48時間後からフルオロウラシル 30om創mU日を 12 週間点滴静注した
際の投与後 120時間までの尿中封鼈率及び糞中排洲率は、それぞれ全

白金量の 53.8士9.1%及び2.1士1.9%(いずれも平雌仕標準偏淘であったゆ。

生存期問

中央値

241.0日

(フ.9 か月)

32.9

19.5 か月

4.6 か月

XELOX法及ぴXELOX法とべバシズマブ併用泉法

(外国で実施された第Ⅲ相臨床試制

米国及てド区k州で実施された、2 つの第Ⅲ相臨床試験における臨床成

績は炊表のとおりであった。

疾患名

168.0日

(5.5 か月)

16.9 か月

565.0日

(18.6 か月)

402.0日

Q3念か月)

才

化学療法未治療の進行・

再発の結腸・直腸癌味国
及て^"FI,註.、即

疾患名

化学療法未治療の進行・

再発の結腸・直腸癌(米国
及て1欧州)剥注m

化学療法既治療の進行・

再発の結腸・直1易癌(米国
及てメ目U+D卸柱"

軍

奏効宇'有効例/適格伊D

奏効率

(有効伊」,G商格伊D

注1)本却n30mψmo(体表面御を第1日に点滴投与L、カペシタビン1.ooomg/m.を1
日2回14日問連日経口投与することを3週毎に繰り返す0磁LOX法)。

注2)XELOX法群と籾LOX法+プラセボ群を合わせたh艾績。
注3)本剤130m創mX体表面積1、ベバシズヤプフ.5mg爪邸体重)を第1日に点滴投与L、
カペシタビン1,ooom創m.を1日2回14日間連日経口投与することを3週毎に繰
り返す(糊LOX注と・ぐバシズマブ併用療法)。

(国内で実施された第1/Ⅱ相臨床試鞠

国内で実施された、併用第1ノⅡ相臨床試験の推奨投与量での成績
は数表のとおりであった。

643%四a田

47.0%
(296/630)

45.フ%

Q60ノ舗の

無増悪生行期間
中央値

23.1%
〔58/251}

220.0日

(フ.2 か月)

、

化学療法未治療の進行・再発の結腸・直腸癌甥,注"

282.0日

伯3か月〕

化学療法未治療の進行・再発の結賜・直"島癌卿詫の

注 1)本剤 130m宮ノmK体表面積)を第 1日に点滴投与し、カノぐシタビン 1,ooon唱ノm.を 1
日2回H 日問連日経口投与,、ることを3週毎に繰り返す(XELOX法)。

注2)本剤 130血創mX体表面積)、ベバシズマブフ.5叫永が体倒を第 1日に点滴投与し、
カハtシタビン 1,ooom音h力3を1日 2回H 日問連日経口投与することを3週毎に繰
り返,t又ELOX法巴べバシズマブ併用療法)。

単独療法

(国内で実施された第Ⅱ相臨床試刷

国内で実施された、本剤粥虫療法の成績は次表のとおりであった。

生有期間
中央イ直

154.0日

{5.1 か月}

572.0日

n88か月j

疾患名

650.0日

(21.4 か月)

393.0日

(12.9か月j

フッ化ピリミジン系抗悪性腫癌薬で治療抵抗性
を示Lた進行・再発の結腸.直腸癌小庄"

注1)本青リ130m創mX体表面積)を点滴投与゛、るととを3週毎に繰り返t。

疾患名

奏効率(有効例/適格仰D

66.ア辰g6)

71.9%(4ν57)

74

奏効率

(有効例/適格価φ

88%
(5/57j
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【結腸癌における術後補助化学療法の臨床成績】

FOLFO×4法

(外国で実施された第Ⅲ相臨床試制

欧州などで実施された、原発巣1台癒切除後のStageⅡ又はⅢの結腸

癌(画昜S 状部癌を含む)を対象とした第Ⅲ相臨床試験にお.けるホリナ

ート及びフルオロウラシルの静脈内持続投与法化V5FU2 法)並びに本

剤とホリナート及びフルオロウラシルの静脈内持続投与法との併用療

法印OLFO×4法)の成績は次表のとおりであった'

疾患名

原発巣治癒切
除後の結腸癌

.

13""

1竹解析対象
伍口LFO×4注住"

正V5R12淘

、

^

、

全伊」

{1.123/1.123 g!D

注1)本剤85m宮ノm.(体表面積)を第1日に、ホリナート20omglmX体表面殉、フルオロ
ウラシノし急速静脈内投与如om血1叉体表面積)、フルオロウラシノ嚇脈内持続投与
60omg/mK体表面御をそれぞれ第1、 2日に投与することを2週毎に繰り返す(12
サイクノレ)。

注 2)10宮・Tank 検定

XELOX法

(外国で実施された第皿相臨床試劇

欧州などで実施された、原発巣治癒切除後の StageⅢの結腸癌(直
腸 S 状部癌を含む)を対象とした第Ⅲ相臨床試験におけるホリナート

及ぴフルオロウラシルの静脈内投与法(5・FU圧V 法)並びに本剤と力ペ

シタビンとの併用療法(江LOX法)の成績は次表のとおりであった。

Stage Ⅲ
(672/675 例)

Stage Ⅱ
(451/448伊D

3年無病生存率

ι主要1手価項助

FOLFO×」譜U

78.2%

72.9%

P=0

岱恕V3注

P = 0.0

87.0%

72.9%

0り住,

P= 0.2286注の

(国内で実施された第Ⅱ相臨床試剛

国内で実施された、化学療法未治療の遠隔転移を有する縢癌を対象

とした第矼相蕗床試験に船ける FOLHRINOX 法(1サイクルを 2 週

間として第1日目に本剤85mg/m2、レボホリナート20omg/m2、イリ

ノテカン塩酸塩水和物 180m創m2を点滴静注し、引き続きフルオロウ

ラシル 40omg/m3を急速静脈内投与、フルオロウラシル 2,40om牙/m2
を46時間かけて持続静淘の成績は次表のとおりであうた却。対象患

者はECOG performancestatus0及び1であった。 2つの遺伝子多

型(PGrMI*6、 P67M1事Σ今について、いずれかをホモ接合体

(U'Grι41*6/*6、 UGrι41"2&、*ε今又はいずれもへテロ接合体

(udアMI*6津Z今としてもつ患者は除外された。また、1 サイクル

目の投与可能条件として、好中球数(2,000/mm3以●、総ビリルビン

値億設基準値上限以下)等が設定された。052 注の

6年全生存率

偶1欧的1干価項助

653%

FOLFOX■譜1'

84.3%

78.5%

疾患名

ハ発巣治癒切,

後の結腸癌罰

72.9%

P昇0

IN訊セ法

注D 本剤13伍n宮/m.(体表面樹を第 1日に点滴投与し、カペシタビン1.00011培/m.を1
日2回14日問連日経口投与するこ巴を3週毎に繰り返す(8サイクノリ。

注2)ホリナート急速静脈内投与20m創mイ体表面積)、フルオロウラシル急速静脈内投
与 425m創m"(体表面積)をそれぞれ第 1~5日に投与することを 4 週毎1こ繰り返し、
6サイクル行う。または、ホリナート静脈内点滴投与50om創mK体表面欄、フル
オロウラシ,レ急速静脈内投与50omg/mX体表面御をそれぞれ1~6週の第1日に
投ぢ.することを8週毎に繰り返す(4サイクノ功。

注 3)10套・rω'k 検定。

86.9%

P=0

76.0%

46性田

ITr解析剣象

(籾10X法注,,/

5・FUルV法住ヲ

P=0.986住出

68.フ%

93注田

86.8%

全例

(94V942例)

3年無病生存率

(主要評価項目)

【隊癌に対する臨床成績】

FOLFIRINOX法

(外国で実施された第豆/Ⅲ相臨床試鞠

欧州で実施された、化学療法未治療の遠隔転移を有する隊癌を対象

とした第Ⅱ/Ⅲ相臨床試験における FOLFIRINOX法群(1サイクルを 2

週間として第1日目に本剤 85mg/m.、ホリナート 40om創m2、イリノ

テカン塩酸塩水和物 180m創m.を点滴静注し、引き続きフルオロウラ

シル 40omg/m2 を急速静脈内投与、フルオロウラシル 2,40om創m.を
46時間かけて持続静淘とゲムシタビン塩酸塩(GEM)戦虫投与群(GEM

1,ooomg/mユの週 1回点滴投与を7週連続し、 8週目は休薬する。その
後は、週 1 回点滴投与を 3 週連続し、 4 週目は休薬として、これを 4

週毎に繰り返す)の中問解析時の成績は次表のとおりであった易制。対

象患者は ECOG 注" peHormance status 0 及び 1 であった。登録にお

いて 2 つの遺伝子多型(びGrM1卓6、 uerlAI*g今に関する基準は

設定されなかった。また、登録時の選択基準として、好中球数

(1,500/mm.以上)、総ビリルビン値統設基準値上限の 1.5 倍以下)等が
設定された。

SILOS注キ1,

71%

P=0.0045注田

5F〔'心'譜.

イヒ学療法未治療の遠隔転移を有する騰癌

【胃癌における術後補助化学療法の臨床成績1

XELOX法

(外国で実施された第Ⅲ相臨床試験)

韓国などで実施された、原発巣治癒切除後の S捻geⅡ、Ⅲの胃癌
を対象とした第Ⅲ相臨床試験における鶏LOX法の成績は次表のと

おりであった。

67%

5年全生存率

(副ヲこ白り1平1西項助

XEL0又怯庄"

78%

P=0

5・FI,心'注庄.

486 住え1

74%

疾患名

原発巣治癒
切除後の胃

^闇1,11

1竹解析対象
ⅨEιOX脚

経過観察群)

注"

奏効乳有効伊妨商格例

注2)

本剤 130m創m.(体表面積)を第 1日に点滴投与し、カペシタピン 1.0001昭ノm.を
1日 2回N 日問連日経口投与,、ろことを3週毎1こ繰り返t(8サイクノレ)。

届別多変量COX比伊」ハザードモデル。

全伊」

(520/515 伊D

訟.9%a如6)

1.抗腫癌効果御M}

ヒト大腸癌由来SW480、 Hcr116、 SW620及びHT・29細舶蛛、ヒ

ト隊癌由来PANC・1、 MIApaca・2及びSW1990細胞株、ヒト胃癌由

来AGS、 MKNI、 MKN45、 MIくN74及びNCI・N87 細胞掬血ガ加)

並ぴにヌードマウス移植可ヒト HT・29 及び Mln、145 細胞株において、

強い抗腫癌亥力果が認められた。

2.作用機序

ヒトにおいてオキサリプラチンは、生体内変換体(ジクロロ 1,2・ジア

ミノシクロヘキサンΦACH)白金、モノアクオモノクロロ DACH 白金、

ジアクオDACH白金)を形成し、癌細胞内のDNA鎖と共有結合するこ

とでDNA鎖内及び鎖間の両者に白金DNA架橋を形成する。これらの

架橋がDNAの複製及び転写を阻害する。

3年無病生存率

(主要評価項目)

XEI'〕X 法注"

化学療法末治療の遠隔

転移を有する肺癌

疾患瑠

74%

注 1)

注2)

ハ→デード比:0.56

Pく0.0001注21

Easteτ五 C伽PeratιVe onc010劃 G1力UP。
10窒・1anl{キ貪定

経遇剱察群

59%

5年全生存率
傷11次的i手1西項助

投与群

〔薬効薬理〕

XEU}X怯住"

FrlLFIRINιI×;主

rlEM単独投与

78%

ハザード比0.66
P=0.0015 注21

例数
qTr)

経過釦察酢

69%

〔有効成分に関する理化学的知見〕

一般的名称:オキサリプラチン qAN)0稔五Plat血

化学名:しg四・4・2)・[(1冗,2R )・ cyclohexane'1,2,dia.血e・尤N ,尤N ']

[et11anedioato(2・)・κ 01,尤 021 Platinum

127

128

生存期間
(主要評価項目)

中央'直
(月)

10.5

69

ハザード比

P値注ヨ

構造式

062

Pく0001

"

分子式: CSHⅡNユ0lpt

分子量:39729

性状:白色の結晶性の粉末である。

水に溶けにく<、メタノールに極めて溶けにくく、エタノール

(99.5)にほとんど溶けない。

旋光度:[a] 6:+74.5~十78.0゜(乾燥物に換算したもの 0.250g、水、
50mL、 10onlm)
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〔取扱い上の注意〕

1.薬液が皮膚に付着した場合には、直ちに石鹸及び多量の流水で洗い

流すこと。

2.包装開封後もバイアルを箱に入れて保存すること。

3.15゜C以下での保存は推奨されない。

〔包装〕

エルユヨWド点籌静注液印m目 1バイアル
エルフヲヅド点瀦静注液1卯m目 1バイアル
エルゴヨ当ド点滴鯵1鎌2N鵬 1バイアル

〔主要文献〕
D S11iraoK, et al:遜フむゾ'C血 0口ω136:295'300,2006.
2) Boku N, etal:茆n/'C血 ohc0137:440'445,2007.
3)YamadaY et址:遜フロノ'C血 0Ⅱω136:218'223,2006.
米国添付文書心

審査報告書5)

6) LarZ逓色rel, etal: A迄ノ'0郎捻ωU加10194:3387'3388,1999.

76

フ)医療上の必要性の高い未承認薬・適応外
当性に係る報告書:オキサリプラチン(切除不能進行・再発胃癌)
8)医療上の必要性の高い未承認薬・迎古外
当性に係る報告書:オキサリプラチン(小賜癌)
9)生殖毒性試験(社内資料)
10)ラット乳汁移行試験(社内資料).
11)遺伝毒性試験(社内資料).
12)サノレ心毒性に閲する試験(社内資料).

13) Andr6 T, et al: N三むg1ゾ'11イ'ed350:2343'2351,2004.
14)A11dr6 T, etal:ゾ'C血 0丘ωノ27:3109'3116,2009.
15)薬物動態(母集団薬物動態解ザ〒X社内資声」).
16) Teld1110to cH, etal:ゾ'確口 oh卯121:2664・2672,2003
17)ラット組織分布試験(社内資料).
18) Graham入仏, etal: C血 C三hcer&S6:1205・1218,2000
19)外国成人癌患者を対象とした臨床薬理試験(社内資料).

20) Goldber宮RM, etal:ゾ硲h 0口ω122:23'30,2004
21) de GramontA, etal:ゾ'のh 0口ι0/18:2938・2947,2000
22)化学療法未治療g'を対象とした第m相臨床試験(社内資料).

23) Rothenber宮ML, et31:ι1'C血 ohω121:2059'2069,2003
24)化学療法既治療伊」を対象とした第Ⅲ相臨床試験(社内資料)

25) DoiT, et al:遜)口 JC血 ohc01如:913'920,2010
26) Ha11erDG, et 田: JC11h o々CO/29:1465・1471,2011.

27) C011Ny T, etal: N三口召1/'ued364:1817'1825,2011
28)肺癌FOLFINNOX法に関する資料(社内資料)

29) okusaka T, et al: caむωrscl'105:1321'1326,2014.
30) Ban宮YJ, et al:ιancet379:315・321,2012
3D NohsH, etal:ιa口Cε'onωノ15:1389・1396,2014
32)1hガ加薬効薬理試験(社内資料)
33)1h何V0薬効薬理試験(社内資料)

〔文献請求先〕
主要文献に記載の社内資料につきましても下記にご請求下さい。
株式会社ヤクルト本社医薬安全オ生情報部

医薬学術部くすり相談室
〒104-0061 東京都中央区銀座7・16-21

銀座木挽ビル

電話:0120589601

F A X :03・3544-8081

〒誕11 Ⅱ1111 11:【」{ιレ小央;式"!1i';}b・21 又":1;Nビ」1

討会議公知申請への該

会議公知申請への該
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(新聞発表用)

.

販

2

.

名

3

般

申

5-FU注250m号、 5-FU注10oomg

名

4

者名

フノレオロウラシノレ

成分含量

協和発酵キリン株式会社

5-FU注250m套

1バイアノレ(5mL)中フルオロウラシル250mgを含有
5-FU注10oom容

1バイアル(20mL)中フノレオロウラシノレ 10oomg を含有
』

1.単独で使用する場合
Dフルオロウラシルとして、通常、成人には 1日5~15m宮走宮を最初の5日間連日 1
日 1回静脈内に注射又は点滴静注する。以後5~フ.5m套小宮を隔日に 1日1回静脈
内に注射又は点滴静注する。
2)フルオロウラシルとして、通常、成人には 1日 5~15mg及g を隔日に 1日 1回静
脈内に注射又は点滴静注する。
3)フルオロウラシルとして、通常、成人には 1日 5mg及g を 10~20日間連日 1日 1
回静脈内に注射又は点滴静注する。
4)フルオロウラシルとして、通常、成人には 1日10~20mg小gを週 1回静脈内に注
射又は点滴静注する。

また、必要に応じて動脈内に通常、成人には1日5m套灰容を適宜注射する。
なお、年齢、症状により適宜増減する。
2.他の抗悪性腫癌斉」又は放射線と併用する場合
フルオロウラシルとして、通常、成人には1日5~10mg癒^を他の抗悪性腫傷却」又
は放射線と併用し、1の方法に準じ、又は間歌的に週 1~2回用いる。
3.頭頸部癌に対する他の抗悪性腫癌斉ルの併用療法の場合
他の抗悪性腫癌剤との併用療法において、通常、成人にはフルオロウラシルとして1
日 10oom創m2(体表面積)までを、 4~5日間連日で持続点滴する。投与を繰り返す
場合には少なくども 3 週間以上の問隔をあけて投与する。本剤単独投与の場合には
併用投与時に準じる。
なお、年齢、患者の状態などにより適宜減量する。
4.結腸・直腸癌に対するレボホリナート・フルオロウラシル持続静注併用療法
D通常、成人にはレボホリナートとして 1回 10om創m2(体表面積)を2時間かけて
点滴静脈内注射する。レボホリナートの点滴静脈内注射終了直後にフルオロウラ
シルとして40om創m2(体表面積)を静脈内注射、さらにフルオロウラシルとして
60om創m2(体表面積)を 22時間かけて持続静注する。これを 2日問連続して行
い、 2週間ごとに繰り返す。
2)通常、成人にはレボホリナートとして 1回250m創m2(体表面積)を2時間かけて
点滴静脈内注射する。レボホリナートの点滴静脈内注射終了直後にフルオロウラ
シルとして260om創m2(体表面積)を24時間持続静注する。1週間ごとに6回繰
り返した後、 2週間休薬する'これを 1クールとする。
3)通常、成人にはレボホリナートとして 1回200血創m2(体表面積)を2時間かけて
点滴静脈内注射する。レボホリナートの点滴静脈内注射終了直後にフルオロウラ
シルとして400血創m2(体表面積)を静脈内注射、さらにフルオロウラシルとして
2400~30oom創m2 (体表面積)を 46時間持続静注する。これを 2 週間ビとに繰
り返す。
なお、年齢、患者の状態などにより適宜減量する。
5.4豊癌及び治癒切除不能な隊癌に対するレボホリナート・フルオロウラシル持続静
注併用療法
通常、成人にはレボホリナートとして 1回 20om創m2(体表面積)を 2時間かけて点
滴静脈内注射する。レボホリナートの点滴静脈内注射終了直後にフルオロウラシル
として 40om創皿2(体表面積)を静脈内注射、 らにフノレオロ シノレとして

240om創m2(体表面積)を46時間持続静注する。とれを 2週間ごとに繰り返す。
なお、年齢、患者の状態などにより適宜減量する。

(下線部:追加・修正箇所)

5 用法 . 用量
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6 効能

下記疾患の自覚的並ぴに他覚的症状の緩解
胃癌、肝癌、結腸・直腸癌、乳癌、肺癌、子宮頸癌、子宮体癌、卵巣癌
ただし、下記の疾患については、他の抗悪性腫傷剤又は放射線と併用することが必
要である。
食道癌、肺癌、頭頸部腫癌
以下の悪性腫癌に対する他の抗悪性腫癌剤との併用療法
頭頸部癌
レボホリナート・フルオロウラシノレ持続静注併用療法
結腸・直腸癌、小腸癌、治癒切除不能な縢癌

. 効果

7 備 考

.

易

添付文書(案)を別紙として添付。

本剤はフッ化ビリミジン系代謝佶抗剤であり、今回小腸癌に対する

mFOLFOX療法に関する適応追加について申請した。

、

(下線部:追加箇所)
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下

※※2018年●月改訂(能

※2014年10月改訂(薬事法改正に伴う改訂、他)

貯法:2~8ヤに保存

使用期限:包装に表示の期限内に使用すること

抗悪性腫癌斉」

F

劇藁、

※処方金医藁晶'

果i勣U、他)<第6版>

5-Fu lni.otlo"

フルオロウラシル注射液
※*注意一医師等の処方篝により使用すること

"

告】【警
D本剤を含むがん化学療法は、緊急時に十分対応できる医療施
設において、がん化学療法に十分な知識・経験を持つ医師の
もとで、本療法が適切と判断される症例についてのみ実施す
ること。
適応患者の選択にあたっては、各併用薬剤の添付文害を参照
して十分注意すること。
また、治療開始に先立ち、患者又はその家族に有効性及ぴ危
険性を十分脱明し、同意を得てから投与すること。
2)メトトレキサート・フルオロウラシル交代療法、レボホリナ
ート・フノレオロウラシノレ療法
メトトレキサート・フノレオロウラシノレ交代療法、レボホリナ
ート・フルオロウラシル療法は本剤の細胞毒性を増強する療
法であり、これらの療法に関連したと考えられる死亡例が認

投められている。これらの療法は高度の危険性を伴うので、
与中及ぴ投与後の一定期間は患者を医師の監督下に匿く
と。
なお、本療法の開始にあたっては、各薬剤の添付文書を熟読
のこと。
3)頭頚部癌に対して、本剤を含むがん化学療法と放射線照射を
併用する場合に重篇な副作用や放射線合併症が発現する可能
性があるため、放射線照射とがん化学療法の併用治療に十分
な知識・経験を持つ医師のもとで実施すること。[「重要な
基本的注意」の項参照]
4)テガフーノレ・ギメラシノレ・オテラシノレカリウム配合剤との併
用により、重篤な血液障害等の副作用が発現するおそれがあ
るので、併用を行わないこと。[「相互作用」の項参照]

5-FU注250m三

5-FU注10oom三

外観

承認番号

ただし、下記の疾患にっいては、他の抗悪性腫癌剤又は放射線
と併用することが必要である。
食道癌、肺癌、頭頸部腫癌

以下の悪性腫癌に対する他の抗悪性腫癌剤との併用療法
頭頸部癌
レボホリナート・フルオロウラシル持続静注併用療法
結腸・直腸癌、小腸癌、治癒切除不能な肺癌

薬価収載

販売開始

【禁忌(次の患者には投与しないこと)】
1)本剤の成分に対し重篤な過敏症の既往歴のある患者
2)テガフール・ギメラシノレ・オテラシルカリウム配合剤投与中
の患者及び投与中止後7日以内の患者[「相互作用」の項参照]

※※

再評価結果

日本標準商品分類番号

効能追カロ

250mg注

2250OA臥00515

2013年6月

874223

2013年6月

1.組成

5-FU注250皿g、 5-FU注10oomgは、 1瓶中にψくの成分を含有する。

治癒切除不能な肺癌:2013年12月

小腸癌:2018年●月

<効能・効果に関連する使用上の注意>
治癒切除不能な肺癌に対して、レボホリナート・フルオロウ

ラシル持続静注併用療法を実施する場合、以下の点に注意す

ること。

1.患者の病期、全身状態、卯rur遺伝子多型等について、

【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、適応患者の選択を行うこと。

2.本剤の術後補助化学療法における有効性及ぴ安全性は確

立していない。

*イリノテカン塩酸塩水和物の活性代謝物(SN-38)の主な

代謝酵素の一分子種である。

1000叫注

2230OA1Ⅸ00065

2014年4月

2011年6月

有効成分

2011年6月

添加物

容量 a瓶中)

2.製剤の性状

【組成・性状】

品名

日局フノレオロウラシノレ

5-FU注250皿g

トロメタモーノレ

5-FU注10oom三

品名

絲【効能・効果】
下記疾患の自覚的並びに他覚的症状の緩解
胃癌、肝癌、結腸・直腸癌、乳癌、肺癌、子宮頸癌、子宮体癌、
卵巣癌

【用法・用量】
1.単独で使用する場合
1)フノレオロウラシノレとして、通常、成人には1日5~15mg/kgを最
初の5日間連日1日1回静脈内に注射又は点滴静注する。以後5
~フ.51昭ノkgを隔日に1日1回静脈内に注射又は点滴静注する。
2)フノレオロウラシノレとして、通常、成人には1日5~15皿g/kgを隔
日に1日1回静脈内に注射又は点滴静注する。
3)フノレオロウラシノレとして、通常、成人には1日5mg/kgを10~20
日間連日1日1回静脈内に注射又は点滴静注する。
4)フノレオロウラシノレとして、通常、成人には1日10~20皿g/kgを
週1回静脈内に注射又は点滴静注する。
また、必要に応じて動脈内に通常、成人には1日5mg/蚫を適宜注
射する。
なお、年齢、症状により適宜増減する。
2.他の抗悪性腫癌斉」又は放射線と併用する場合
フノレオロウラシノレとして、通常、成人には1日5~10皿g/kgを他の
抗悪性腫傷剤又は放射線と併用し、1の方法に準じ、又は間歌的
に週1~2回用いる。

3.頭頸部癌に対する他の抗悪性腫癌邦」との併用療法の場合
他の抗悪性腫傷剤との併用療法において、通常、成人にはフル
オロウラシノレとして1日1000皿g/皿2 (体表面積)までを、 4~5日
間連日で持続点滴する。投与を繰り返す場合には少なくとも3
週間以上の間隔をあけて投与する。本剤単独投与の場合には併
用投与時に準じる。
なお、年齢、患者の状態などにより適宜減量する。
4.結腸・直腸癌に対するレボホリナート・フノレオロウラシル持続
静注併用療法
D通常、成人にはレボホリナートとして1回10om三/m2(体表面積)
を2時問かけて点滴静脈内注射する。レボホリナートの点滴静
脈内注射終了直後にフルオロウラシルとして400血g/皿2(体表
面積)を静脈内注射、さらにフノレオロウラシノレとして60omg/皿2
(体表面積)を22時間かけて持続静注する。これを2日間連続
して行い、2週間ごとに繰り返す。

5-FU注250塾g

無色~微黄色の澄明
な注射液

5mL

250mg

423.5m宮

5-FU注10oomg

20mL

規格PH域

10oom宮

1694mg

8.2~8.6

浸透圧比

約4
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2)通常、成人にはレボホリナートとして1回250mg/m2(体表面積)
を2時間かけて点滴静脈内注射する。レボホリナートの点滴静
脈内注射終了直後にフルオロウラシルとして260omg/m2(体表
一面積)を24時間持続静注する。1週間ごとに6回繰り返した後、
2週間休薬する。とれを1クールとする。
3)通常、成人にはレボホリナートとして1回20omg/m2(体表面積)
を2時間かけて点滴静脈内注射する。レボホリナートの点滴静
脈内注射終了直後にフルオロウラシルとして40omgバ(体表
面積)を静脈内注射、さらにフルオロウラシルとして2400~
30oomg/m2(体表面積)を46時間持続静注する。これを2週間
ごとに繰り返す。
なお、年齢>患者の状態なだにより適宜減量する。

※※5.4墾最癌及嬰、治癒切除不能な縢癌に対するレボホリナー、ト・フ
ルオロウラシル持続静注併用療法
通常、成人にはレボホリヲ、ートとして1回200皿g/m'(体表面積)
を2時間かけて点滴静脈内注射する。レボホリナートの点滴静
脈内注射終了直後にフルオロウラシルとして40omg/m'(体表面
積)を静脈内注射、さらにフルオロウラシルとして
2400皿g/m'(体表面積)を46時間持続静注する。これを2週間ごと
に繰り返す。
なお、年齢、患者の状態など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.頭頸部癌に対して、本剤を含むがん化学療法と放射線照射を併
用する場合(特に伺時併用する場合)に、重篤な副作用や放射
線合併症が発現する可能性があるため、本剤の適切な減量を検
討すること。[「重要な基本的注意」の項参照]
2.オキサリプラチン、イリノテカン塩酸塩水和物、レボホリナー
トとの併用療法(FOLFIRINOX法)を行う場合には、次の投与可能条
件、減量基準及び減量時の投与量を参考にすること。
2クール目以降の投与可能条件
(投与予定日に確認し、当該条件を満たす状態へ回復するまで投
与を延期するとともに、「減量基準」及び「減量時の投与量」
を参考に、投与再開時に減量すること。)

総ビリルビ
ン上昇

粘膜炎

2. omg/dL超3.0皿g/'dL
以下

手足症候群
注1)複数の副作用が発現した場合は、薬剤毎に減量が最大となる1
基準を適用すること。

注2) CTCAE vetsion4.0。
減量時の投与量
(牙キサリプラチン85mg/皿'、イリノテカン塩酸塩水和物180mg /
m.、本剤持続静注2,40omg/m'で投与を開始した場合)

減量基準
前回の投与後にいずれかの程度に該当する副作用が発現した場
合は、該当する毎に、以下の減量方法に従って、投与レベノレを1
レベル減量する(「減量時の投与量」を参考にすること。)また、
いずれかの程度に該当する好中球減少又は血小板減少が発現し
た場合は、以降の本剤急速静脈内投与を中止する。

3. omg/dL超

好中球数

グレード3注2)以上

血小板数

類

投与
レノ、ミノレ

イリノテカン塩酸塩
水和物を120mg/m2に
減量する。

副作用.

イ、リーノ、ブガソ塩酸塩、

水和物を90mg/ずに減
量する。

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)
1)骨髄機能抑制のある患者[骨髄機能をより強く抑制するお
それがある。]
2)肝障害又は腎障害のある患者[副作用が強くあらわれるお
それがある。]
3)感染症を合併している患者[骨髄機能抑制により感染症が
悪化するおそれがある。
4)心疾患又はその既往歴のある患者[症状が悪化するおそれ
がある。]
5)消化管潰癌又は出血のある患者[症状が悪化するおそれが
ある。]
6)水痘患者[致命的な全身障害があらわれるおそれがある。]

2.重要な基本的注意
D骨髄機能抑制、激しい下痢等の重篤な副作用が起こるとと
があるので、定期的(特に投与初期は頻回)に臨床検査(血
液検査、肝機能・腎機能検査等)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減量、休
薬等の適切な処置を行うこと。
特に、本剤の効果を増強する薬剤を併用した療法(メトト
レキサート・フノレオロウラシノレ交代療法、レボホリナート・
フルオロウラシル療法等)を実施する場合には、致命的な
経過をたどることがあるので各薬剤の添付文書を熟読する
とと。

2)重篤な腸炎等により脱水症状があらわれた場合には、補液
等の適切な処置を行うとと。
3)感染症・出血傾向の発現又は悪化に十分注意すること。
4)頭頸部癌に対して、本剤を含むがん化学療法と放射線照射
を併用する場合(特に同時併用する場合)に、重篤な副作
用や放射線合併症が発現する可能性がある。放射線照射野
内の皮膚炎・皮膚の線維化・口内炎、経口摂取量低下、
液毒性、唾液減少等が、放射線照射単独の場合と比較して
高度となることが知られているので、血液毒性出現時の感
染対策、長期の栄養管理、痔痛コントロール、放射線照射
時の粘膜浮腫により気道狭窄が増悪した場合の管理等につ
いて十分な注意、対応を行うとと。
5)テガフーノレ・ギメラシノレ・オテラシノレカリウム配合剤投与
中止後、本剤の投与を行う場合は、少なくとも7日以上の
間陽をあけること。[「相互作用」の項参照]
6)小児に投与する場合には、副作用の発現に特に注意し、慎
重に投与すること。
フ)小児及び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。

※※ 8)小腸癌に本剤を使用する際には、関連文献(「医療上の必

オキサリ
プラチン

本剤持続静注を減量
する。

65皿g/m2

1,500/血3以上

好中球減少

以下のいずれかの条
件を満たす場合
D2クール目以降の投
与可能条件を満た
さず投与を延期
2)500/血'未満が7日以
上持続
3)感染症又は下痢を
併発し、かつ1,000/
血'未満

4)_発熱性好中球減少
症

50m宮/m2

75,000/血3以上

イリノテカン
塩酸塩水和物

中止

程 ^

150mg/m2
120mg/m2

下痢

中止

等)を熟

本剤持続静注

リノテカン塩酸塩
水和物を優先的に減
量する。
ただし、イリノテカ
ン塩酸塩水和物の投
与レベルがオキサリ
プラチンより低い場
合は、イリノテカン
塩酸塩水和物と同じ
レベノレになるまでオ
キサリプラチンを減
量する。

減量方法

1,80omg/m2

発熱(38゜C以上)を伴
、

フ

1,20om宮/m2-2

-3

グレード3泣)以上

中止

血小板減少

以下のいずれかの条
件を満たす場合
D2クール目以降の投
与可能条件を満た
さず投与を延期
2)50,000/血'未満

卑

本剤持続静注を減量
する。
オキサリプラチンを

優先的に減量する。
ただし、オキサリプ
ラチンの投与レベノレ
がイリノテカン塩酸
塩水和物より低い場
合は、オキサリプラ
チンと同じレベノレに
なるまでイリノテカ
ン塩酸塩水和物を減
量する。

要性の高い未承認薬・適応外薬検討会議公知申請への該当
性に係る報告書:フルオロウラシルし」、腸癌)
読すること。
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3.相互作用
D併用禁忌(併用しないこと)

テガフーノレ・
ギメラシノレ・

オテラシルカリウム
配合剤
(ティーエスワン)

薬剤名
臨床症状
措置方法
早期に重篤な血液
障害や下痢、口内
炎等の消化管障害
等が発現するおそ
れがあるので、 テ

ガフーノレ・ギメ フ
シノレ・オテラシノレ

カリウム配合剤投
与中及び投与中止
後少なくとも 7日
以内は本剤を投与
しないこと。

畠

2)併用注意(併用に注意すること)

フェニトイン

薬剤名等

機序・
危険因子
ギメラシノレがフ
ノレオロウラシノレ
の異化代謝を阻
害し、血中フノレオ
ロウラシル濃度
が著しく上昇す

る。

ワノレファリンカリ
ウム

尿失禁等の精神神経症状があらわれることがあるので、観
察を十分に行い、このような症状があらわれた場合には投
与を中止すること。

(6)うっ血性心不全、心筋梗塞、安静狭心症があらわれること
があるので、観察を十分に行い、異常が認められた場合に
は減量、休薬等の適切な処置を行うこと。

※※(フ)急性賢蓮晝等の重篤な腎障害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投与を
中止し、適切な処置を行うこと。
なお、腎障害の知られている抗悪性腫癌邦Kシスプラチン、
メトトレキサート等)との併用時には特に注意すること。
(8)間質性肺炎があらわれることがあるので、発熱、咳嫩、
吸困難等の呼吸器症状があらわれた場合には投与を中止し、
胸部X線等の検査を実施するとともに副腎皮質ホルモン剤
の投与等の適切な処置を行うこと。
(9)AST(GOT)、 ALT(GPT)、 AI-P、γ一GTPの上昇等を伴う肝機能
障害や黄痘があらわれ、肝不全まで至ることがあるので、
観察を十分に行い、異常が認められた場合には投与を中止
し、適切な処置を行うこと。
(1の消化管潰癌、重症な口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投与を中止
し、適切な処置を行うこと。

(H)急性隊炎があらわれることがあるので、観察を十分に行い、
腹痛、血清アミラーゼ上昇等が認められた場合には投与を
中止し、適切な処置を行うこと。
(12)意識障害を伴う高アンモニア血症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投
与を中止し、適切な処置を行うこと。
(13)肝動脈内投与において、肝・胆道障害(胆嚢炎、胆管壊死、
肝実質障害等)があらわれることがあるので、造影等によ
り薬剤の分布領域をよく確認すること。なお、異常が認め
られた場合には投与を中止し、適切な処置を行うこと。

(14)手足症候群(手掌・足蹄の紅斑、癒痛性発赤腫脹、知覚過
敏等)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減量、休薬等の適切な処置を行
うこと。
(15)喚覚障害(長期投与症例に多い)があらわれ、喚覚脱失ま
で至ることがあるので、観察を十分に行い、異常が認めら
れた場合には投与を中止するなど適切な処置を行うこと。
a6)類薬(テガフール製邦D で劇症肝炎等の重篤な肝障害、肝
硬変、心室性頻拍、ネフローゼ症候群、中毒性表皮壊死融
解症(T休ioEpidor鵬INeorolysi.:T則)、皮膚粘膜眼症候
群(stevens-Jolmson症候群)、溶血性貧血があらわれると
とが報告されているので、観察を十分に行い、異常が認め
られた場合には投与を中止し、適切な処置を行うこと。
2)その他の副作用
下記のような副作用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減量・休薬等の適切な
処置を行うこと。
なお、太字で記載の副作用については投与を中止すること。

臨床症状・
措置方法
構音障害、運動失
調、意識障害等の
フェニトイン中

毒があらわれる
ことがある。

※ トリフノレリジン・チ
ピラシル塩酸塩配
合剤

ワノレファリンカ
リウムの作用を
増強させること
があるので、凝固
能の変動に注意
すること。

機序は不明である
がフェニトインの、

血中濃度を上昇さ
せる。

機序・
危険因子

爪の異常、光
線過敏症

重篤な骨髄抑制
等の副作用が発
現するおそれが
ある。

機序は不明である。

他の抗悪性腫癌邦1
放射線照射

4.副作用
承認時及び1970年2月までの副作用頻度調査において、 1,936
例中、主な副作用は食欲不振295件(15.2%)、下痢・軟便239
件(12.3%)、全身倦怠感172件(8.9%)、悪心、・嘔吐159件(8.2%)、
白血球減少153件(フ.9%)、口内炎129件(6.フ%)、色素沈着92
件(4.8%)、脱毛74件(3.8%)等であった。
1)重大な副作用
(1)激しい下痢があらわれ、脱水症状まで至ることがあるので、
観察を十分に行い、このような症状があらわれた場合には
投与を中止し、補液等の適切な処置を行うこと。
(2)出血性腸炎、虚血性腸炎、壊死性腸炎等の重篤な腸炎があ
らわれるととがあるので、観察を十分に行い、激しい腹痛・
下痢等の症状があらわれた場合には投与を中止し、適切な
処置を行うこと。
(3)汎血球減少、白血球減少、好中球減少、貧血、血小板減少
等の骨髄機能抑制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減量、休薬等の適切
な処置を行うとと。
④ショック、アナフィラキシーがあらわれることがあるので、
観察を十分に行い、発疹、呼吸困難、血圧低下等の症状があ
らわれた場合には直ちに投与を中止し、適切な処置を行うこ
と。
⑤白質脳症(初期症状:歩行時のふらつき、四肢末端のしび
れ感、舌のもっれ等)、また、錐体外路症状、言語障害、
運動失調、眼振、意識障害、瘤筆、顔面麻庫、見当識障害、
四肢末端のしびれ感、せん妄、記憶力低下、自発性低下、

本剤との併用によ
り、トリフルリジン
のDNA取り込みが増
加tる可能性があ
る。
チピラシル塩酸塩
がチミジンホスホ
リラーゼを阻害す
ることにより、本剤
の代謝に影響を及
ぼす可能性がある。

骨髄機能抑制、消
化管障害等の副
作用が増強する
ことがある。

副作用が相互に増
強される。

消化器、

5%以上

食欲不
振、
痢、'"
心・嘔吐

0.1~5%

未満

肝臓

覚
常、口渇、
腹部膨満
感、腹痛、
下血

0.1%未満

便秘

腎臓

頻度不明

精神神
経系

口角炎、舌炎、
胸やけ

蛋白尿

倦怠感

皮膚斡

3

AST(GOT)上
昇、 A上T(GPT)
上昇、ビリノレ
ビン上昇等の
肝機能検査値
異常
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色素沈
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BUN上昇、クレ
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昇、クレアチ
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めまい、末梢
神経障害(し
びれ、知覚異
常等)
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過敏症

循環器

浮腫、び
らん、水
痕、癌捧
_感、_紅潮

眼

_、動脈内
投与時

発疹

*潰癌又は出血が疑われる場合には投与を中止すること。
**動脈内投与により、注入側の皮膚にこれらの症状が強くあら
われることがある。

5.高齢者への投与
高齢者では生理機能が低下していることが多く、特に骨髄機能
抑制、消化器障害(激しい下痢、口内炎等)、皮膚障害、精神
神経系の副作用があらわれやすいので、用量並びに投与間隔に
留意するなぞ患者の状態を観察しながら、慎重に投与するとと。

し.

6.妊婦、産婦、授乳婦等への投与
D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、マウス)で多指症、ロ
蓋裂等の催奇形作用が報告されている。]
2)授乳婦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。]

フ.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
は確立していない(使用経験が少ない)。〔「重要な基本的
注意」の項6)フ)参照]

8.適用上の注意
投与時
D静脈内投与により、血管痛、静脈炎を起こすおそれがある
ので注射部位、注射方法等に十分注意し、注射速度をでき
るだけ遅くするとと。
2)静脈内投与に際し薬液が血管外に漏れると、注射部位に硬
・壊死を起こすととがあるので、薬液が血管外に漏れな
いように投与すること。
3)動脈内投与により、動脈支配領域に建痛、発赤、紅斑、水
萢、"びらん、潰癌等の皮膚障害があらわれ、皮膚・筋壊死
にまで至るととがある。また、同領域にしびれ、麻庫等の
神経障害があらわれることがある。これらの症状があらわ
れた場合には投与を中止し、適切な処置を行うこと。
4)肝動脈内投与において、標的とする部位以外の動脈への流
入により胃・十二指腸潰癌、出血、穿孔等を起こすことが
あるので、造影等によりカテーテルの先端位置、薬剤の分
布領域をよく確認し、カテーテルの逸脱・移動、注入速度
等に随時注意するとと。なお、このような症状があらわれ
た場合には投与を中止し、適切な処置を行うこと。

9.その他の注意
1)フルオロウラシル系薬剤と他の抗悪性腫癌斉1を併用した患
者に、急性白血病(前白血病相を伴う場合もある)、骨髄
異形成症候群(MDS)が発生したとの報告がある。
2)フルオロウラシルの異化代謝酵素であるジヒドロビリ ミ
ジンデヒドロゲナーゼΦPD)欠損等の患者がビくまれに
存在し、このような患者にフルオロウラシル系薬剤を投与
した場合、投与初期に重篤な副作用(口内炎、下痢、血液
障害、神経障害等)が発現するとの報告がある。

【薬物動態】
1.血中濃度1)

癌患者5名に5一則 50omg/bodyを伽. shot静注後の平均血中濃度は、 15

その他

,D 電図異吊
(ST上昇、 T逆
、不整脈
等)、胸痛、胸
内苦悶

発熱、頭
痛

分で15.3、 30分で3.9、 60分で0.35μ三/mLと推移し、投与後90分には検

出限界以下になった。

流涙、結膜炎
カテーテノレ先
、端付近の動脈
壁の変性、血
栓形成
糖尿、低カル
シウム血症、
耐糖能異常

(参考:5-FU持続静注時の血中濃度)2)

5-FU60血三/kgを1500皿Lの電解質輸液で希釈し、48時間かけて末梢静脈より

持続点滴静注した場合、点滴投与中の5-FU血中濃度は約6時間で定常状態

(約0.6μ三/mL)に達し、その後持続的に推移した。

薬物動態パラメータ(参考:オーストラリアでの試験成績)幼

10

]

0 巧

ξラメータ

投与量

め

ι

9~16mg/kg

2.分布

●体組織への分布(参考:米国での試験成績)4)

癌患者に5-FU-2-MC 15mg/kgを静脈内投与した場合、4~5時間後の放

射比活性は腫癌、小腸粘膜で高く、次いで肝臓、りンパ節に高い分
布を示した。

●蛋白結合率(平衡透析法)

此

TI/2 α

半減期(min)

2.1土0.5

rkう毛

添力n濃度(μg/mL)

TI/2 β

18.9土2,2

3.代謝(参考:米国での試験成績)身

癌患者に5-FU-2-'イ 15mg/kgを静脈内投与した場合の尿中代謝物は投与

後45分以内では未変化体の比率が91.驥と高かったが、経時的に

a-fluoro-6-UTeidopTopionic acid及び尿素の比率が増加した。

4.排池(参考:米国での試験成績)')

癌患者に5一則一2-HC15m宮/kgを静脈内投与後24時間以内に放射能は呼気
中にC02として57%、尿中に18%排治された。

【臨床成績】
1.医藥品再評価資料,1982年5)~1の

全国32施設における単独使用例と併用使用例別の臨床成績の概要は次の

とおりである。なお、有効率は日本癌治療学会判定基準の「軽快」、
Karnofsky判定基準の「1-A」以上、あるいは各部門判定基準の「やや有効」
以上を有効として算定した。
[静脈内投与]

血柴蛋白結合率(%)

CL

(mL/min)

フ76.8土91.3

Vd

(L/k8)

フ.5

0.38土0.1

血ean土S. D.

10

10.3

早

25

9.0

対象疾患

胃癌

結鵤・直腸癌

子宮癌(頚癌、体癌)

乳癌

縢癌

有効率(戦虫使用例)

卵巣癌

27.3%(4ν150)

食道癌

*参考値(他の抗悪性腫癌郵」又は放射線と併用することが必要なため)

頭頸部腫癌

肺癌

22.2%(2/9)

41.眺(13/31)

35.1%(13/37)

21.1%(4/19)

100.0%(1/1)

有効率(併用使用例)

33.3%(2/6)、

37.既(202/535)

9.1% Q/11)、

40.眺(2/5)、

40.9%(36/88)

49.3%(36/73)

58.フ%(37/63)

4

23.1%(3/13)

57.1%(24/42)

56.0%(28/5の

12.鶚(2/16)

25.8%(89/345)

78.1%(25/32)
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〔動脈内投与]
対象疾患

胃癌

2.隊癌を対象としたFOLFIRINOX併用療法
<海外臨床試験>玲)、14)
欧州で実施された、化学療法末治療の遠隔転移を有する縢癌に対する第Ⅱ

/Ⅲ相臨床試験におけるFOLFIRINOX法群(1クールを2週間として第1日目に
オキサリプラチン85mgノⅢ2、ホリナート40omg/m2注1)、イリノテカン塩酸塩
水和物180mg/皿2を点滴静注し、引き続き本剤40om三/m2を急速静脈内投与、
本剤2400皿g/m.を46時間かけて持続静注)とゲムシタビン塩酸塩(GEM)
独投与群(G則1000四/皿2の週1回点滴投与を7週連続し、8週目は休薬する。
その後は、週1回点滴投与を3週連続し、4週目は休薬として、これを4週毎
に繰り返す)の中間解析時の成績は次表のとおりであった。対象患者はEC
OG注のPOTformance st.tu.0及び1であった。登録において2つの遺伝子多型

ψ6rl'1,6、卯rMI'2めに関する基準は設定されなかった。また、登録時
の選択基準として、好中球数(1,500/血.以上)、総ビリルビン値(施設基準
値上限の1.5倍以下)等が設定された。

肝癌

乳癌

頭頸部腫癌

肺癌

迦

史

50.0%(11/22)

有効率

52.フ%(29/55)

81.眺(17/2D

72.フ%(8/1D

75.0%a8/24)

疾患名

化学療法未

治療の遠隔

転移を有す
る肺癌

生じるF-deoxyuWがチミジノレ酸合成酵素上で、deoxyuMPと桔抗してチ
ミジル酸の合成を抑制することにより、DNAの合成が阻害されると考え
られている。

他方、5-FUはウラシルと同じく則Aにも組み込まれてF-RNAを生成するこ
とや、りボゾームRNAの形成を阻害するととも知られており、これらの
ことも本剤の抗腫癌効果発現に関与すると考えられている。

注D ホリナート40omg/m2はレボホリナート200皿g/m2に相当する。

注2) EasteTn coopetative onc010gy Gtoup。

注3) 10g-r.nk検定。
<国内匪床武験>
国内で実施された、化学療法未治療の遠隔転移を有する隊癌に対する第Ⅱ
相臨床試験におけるFOLFIRINOX法(1クールを2週間として第1日目にオキ
サリプラチン85血g/m.、レボホリナート200皿g/m2、イリノテカン塩酸塩水
和物180皿E/m2を点滴静注し、引き続き本剤400皿g/皿2を急速静脈内投与、本
剤240omg/m2を46時間かけて持続静注)の成績は、欧表のと発りであった。
対象患者はECOG注D petfoTmance status 0及び1であった。2つの遺伝子多
型(グ6rl'1,6、グ6r1河1'2今について、い司'れかをホモ接合体(グ6rl'1'6/"6、
b6rl'1'Z8/、2幼又はいずれもへテロ接合体ψ6rb11'6/'2めとしてもつ患者
は除外された。また、 1クール目の投与可能条件として、好中球数(2,000
ノ血3以上)、総ビリルビン値(施設基準値上限以下)等が設定された。

投与群

FOLFIRINOX法

GEM単独投与

例数
(1TT)

一般名:フルオロウラシノレ FIU01'outacil

化学名:5-FluoroW印i]
名:5-FU

分子式: C゛、FN202=130.08
化学構造式

【有効成分に関する理化学的知見】

127

生存期問(主要評価項助

中央値明)

128

10.5

83

化学療法未治療の遠隔転移を有す
る隊癌

ハザード比

P値注3)

6.9

性状:白色の結晶叉は結晶性の粉末で、においはない。
エタノ溶解性: NNージメチルホルムアミドに溶けやすく、水にやや溶けにく<、

ーノレ(95)に溶けにくく、ジエチノレエーテルにほとんど溶けない。

融点:約282ヤ(分解)

分配係数:10gp'圃=-1.00
〔測定法:フラスコシェイキング法

刀・オクタノール/PH7.4緩衝溶液〕

注1)Eastetn coopetative onc010gy Gtoup。

0.62

Pく0.001

疾患名

【薬効薬理】
1.抗腫癌性(マウス移植腫癌でのデータ)恂
NCI (National cancer lnstitⅡte,米国)抗癌剤スクリーニングモデノレ
のいずれに対してもやや有効以上の抗腫癌性を示した。

5一則注250mg :

5-FU注10oomg

奏効率(有効例/適格例)

^

Leuke血ia L1210(白血病)

実験腫癌

<主要文献>
D菊地金男,他:癌と化学療法,6,(3),559,(1979)
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5瓶

王euke血ia P388(白血病)

Melanoma B16(メラノーマ)

Lewis LU11g cal'cinoM(肺癌)

38.9%(14/36)

C010n 26 (大腸癌)

【主要文献及ぴ文献請求先】

C010n 38(大腸癌)

【包装】

Φ8貝(乳癌)

効果

+

2+

3十

投与
経路

2.作用機序M)、ロ)

5一則の抗腫癌効果は主としてDNAの合成阻害に基づくと考えられており、
腫癌細胞内に取り込まれた5一則がウラシルと同じ経路で代謝を受けて

やや有効

有効

著効

腹腔内

腹腔内

腹腔内

1/C (%)

静脈内

抗腫癌効果

腹腔内

180

皮下

220

T/C

皮下

140

2十

150

効果判定

基準

腹水型腫癌:生存日数の対Contt01比

2+

<文献請求先・製品情報お間い合わせ先>
主要文献に記載の社内資料につきましても下記にご請求下さい。

200

+

T/C盆125%

固形腫癌:腫癌重量の対Contt01比

+

0

<文献請求NO.>
002-488

010-193

2十

椿和発酵キリン株式会社くすり相談窓口
〒100-8185 東京都千代田区大手町1-6-1

フリータ'イヤル 0120-850-150

電話 03 (3282) 0069 FAX 03 (3282) 0102

受付時間 9:00~17:30(士・日・祝日および弊社休日を除く)塗120

3+

塗125

0

至140

3+

至130

ε42

001-423

003-010

002司84

005-019

005→05

005-006

002-356

005刃20

001-637

003-269

023-609

莟42

製造販売元

協和発酵キリン株式会社

011-814

001-465

003-261

東京都千代田区大手町1-6-1
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(報道発表用)

.

販売名

①アイソボリン点滴静注用25mg、同点滴静注用 10omg

②レボホリナート点滴静注用 25mg「ヤクルト」、同点滴静注用 10omg「ヤクルト」

③レボホリナート点滴静注用 25mg rNKJ、同点滴静注用 10omg rNKJ

④レボホリナート点滴静注用 25mg rNPJ 、同点滴静注用 10omg rNPJ

⑤レボホリナート点滴静注用 25 「オーハラ」、同点滴静注用 100 「オーハラ」

2 一般名

3 申請者名

①~④レボホリナートカルシウム

⑤レボホリナートカルシウム水和物

4 成分・含量

①ファイザー株式会社、②株式会社ヤクルト本社、③高田製薬株式会社、④ニプ

口株式会社、⑤大原薬品工業株式会社

①~④ 1バイアノレ中にレボホリナートカルシウムを27.omg又は 108.omg(レボホ
リナートとして 25.omg又は 100.omg)含有する用時溶解注射剤

⑤ 1バイアノレ中に日局レボホリナートカノレシウム水和物を31.9m三又は 127.6mg

(レボホリ.ナートとして25.om容又は 100.omg)含有する用時溶解注射剤

1.レボホリナート・フノレオロウラシノレ療法

通常、成人にはレボホリナートとして 1回250mg/m'(体表面積)を2時間かけて
点滴静脈内注射する。レボホリナートの点滴静脈内注射開始1時間後にフルオロ

ウラシルとして 1回60omg/m'(体表面積)を3分以内で緩徐に静脈内注射する。
1週間ごとに6回繰り返した後、 2週間休薬する。これを 1クールとする。

2.結腸・直腸癌に対するレボホリナート・フルオロウラシノレ持続静注併用療法

a)通常、成人にはレボホリナートとして 1回 10omg/m'(体表面積)を2時間
かけて点滴静脈内注射する。レボホリナートの点滴静脈内注射終了直後にフルオ

ロウラシルとして40om副m'(体表面積)を静脈内注射するとともに、フルオロウ
ラシルとして60om創m'(体表面積)を22時間かけて持続静脈内注射する。これ
を2日間連続して行い、 2週間ごとに繰り返す。

(2)通常、成人にはレボホリナートとして 1回250mg/m'(体表面積)を 2時間
かけて点滴静脈内注射する。レボホリナートの点滴静脈内注射終了直後にフルオ

ロウラシルとして260omg/m'(体表面積)を24時間かけて持続静脈内注射する。
1週間ビとに6回繰り返した後、 2週間休薬する。これを 1クールとする。

(3)通常、成人にはレボホリナートとして 1回20om創m'(体表面積)を2時間
かけて点滴静脈内注射する。レボホリナートの点滴静脈内注射終了直後にフルオ

ロウラシルとして40om創m'(体表面積)を静脈内注射するとともに、フルオロウ
ラシルとして2400~30oom創m气体表面積)を46時間かけて持続静脈内注射する。
これを2週間ビとに繰り返す。

3.小腸癌及び治癒切除不能な肺癌に対するレボホリナート・フルオロウラシル持

5 用法・用量

,^'

続静注併用療法

通常、成人にはレボホリナートとして 1回20om創m'(体表面積)を 2時間かけて
点滴静脈内注射する。レボホリナートの点滴静脈内注射終了直後にフルオロウラ

シルとして40om創m2(体表面積)を静脈内注射するとともに、フルオロウラシル
として 240om剖m2(体表面積)を46時間かけて持続静脈内注射する。これを2週
間ごとに繰り返す。

(下線部追加)
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(報道発表用)

6 効能・効果

1.レボホリナート・フノレオロウラシノレ療法

胃癌(手術不能又は再発)及び結腸・直腸癌に対するフルオロウラシルの抗腫癌

効果の増強

2.レボホリナート・フルオロウラシノレ持続静注併用療法

結腸・直腸癌、小腸癌及び治癒切除不能な肺癌に対するフルオロウラシルの抗腫

傷効果の増強

(下線部追加)

7 備考

添付文書(案)は別紙として添付
、]

本剤は、活性型葉酸製剤であり、フルオロウラシルとの併用投与によりフルオロ
ウラシルの抗腫蕩効果を増強させる。

尋
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2018 ●月作
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.

貯法:室温保存

使用期限:最終年月を外箱等に記載

注)注意一医師等の処方笈により使用
すること

活性型葉酸製剤
処方隻医薬品柱)

アf,ボリ当点滴静甥25m8
アf,ボリ菖点滴静甥伯om8
ISOVORIN" 1N圧CTION 25昭
ISOV0則げ INJECTION I00鴨
レボホリナートカルシウム注射剤

【警告】

1.レボホリナート・フノレオロウラシノレ療法及び持続静注併用療法

はフルオロウラシJレの綴飽毒性を増強する療法であり、本療法
に関連したと考えられる死亡例が認められている。本療法は高
度の危険性を伴うので、緊急時に十分に対応できる医療施設に
おいて、がん化学療法に十分な知識・経験を持つ医師のもとで、
「紫忌」、「慎貫投与」の項を参照して適応患者の遷択を慎貫
に行い、本療法力瞳切と料断される塵例についてのみ実施する
こと。

適応患者の選択にあたっては、両剤の添付文書を参照して十分

注意すること。

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、同意を得てから施行すること。

2.本療法は重篤な骨個扣欄、激しい下粛等が起こることがあり、
その結果、致命的な経過をたどることがあるので、定期的(特
に投与初期は頻回)に酪床検査仙液検査、肝検飽・腎機飴検
査痢を行うなど患者の状態を十分観察し、異常が認められた
場合には、速やかに適切な処置を行うこと。

3.本療法以外の他の化学療法又は放射憾販射との併用、前化学療
法を受けていた患者に対する安全性は確立していない。重篤な
骨髄抑制等の副作用の発現が増強するおそれがあるので、患者
の状態を十分観察し、異常が認められた場合には、速やかに適
切な処置を行うこと。

4.本剤の成分又はフルオロウラシルに対し重篤な過敏症の既往歴
のある患者には本療法を施行しないこと。

5.テガフーノレ・ギメラシノレ・オテラシノレカリウム配合剤との併用

により、重篤な血液障害等の副作用が発現するおそれがあるの

で、本療法との併用を行わないこと[「相互作用」の項参照]。

日本標準商品分類番号
873929

87

別紙2

承認番号

【組成・性状】

1.組成

レξイアノレ中

藁価収載

販売開始

再審査結果

2200OA入I×00言79

25助宮

効能追加

20OE年6月

成分

国際誕生

【禁忌(次の患者には投与しないこと)】

1.重篤な骨髄抑制のある患者[骨髄抑制の増悪により重症感染症
を併発し、致命的となることがある。]
2.下痢のある患者[下痢が増悪して脱水、電解質異常、循環不全
を起こし致命的となることがある。

3.重篤な感染症を合併している患者[骨髄抑制により感染症が増
悪し、致命的となることがある。

4.多量の腹水、胸水のある患者[重篤な副作用が発現し、致命的
となることがある。]
5.重篤な心疾患又はその既往歴のある患者[症状の増悪又は再発
により、致命的となることがある。]
6.全身状態が副ヒしている患者[重篤な副作用が発現L、致命的
となることがある。]

フ.本剤の成分又はフルオロウラシルに対し重篤な過敏症の既往
歴のある患者

8.テガフーノレ・ギメラシノレ・オテラシノレカリウム配合剤投与中の

患者及び投与中止後7日以内の患者[「相互作用」の項参照]

2008年6月

販売名

2014年6月

有効成分

Page l

2200OA入I×00802

塑竺生竺旦

アイソボリン点滴静注用

25 血g

1000壌

1952年6月

2008年6月

添加物

レボホリナートカノレシウ

ム 27.0血g
(レボホリナートとして

25.0 血g)

2008年6月

2.性状

本剤は帯微黄白色~淡黄白色の粉末又は塊である。

Dーマンニトーノレ 25.0血g
PH調節剤

往里生旦且

195ユ年6月

浸透圧比(生
理食塩液に対

する比)

ケイソボリン点滴静注用

100 皿g

PH

レボホリナートカルシウ

ム 108.omg
(レボホリナートとして

100.o mg)

【効能・効果】

1.レボホリナート・フルオロウラシル療法

胃癌(手術不能又は再発)及び結腸・直腸癌に対するフル

オロウラシルの抗腫癌効果の増強
2.レボホリナート・フルオロウラシル持続静注併用療法
結腸・直腸癌、小腸癌及び治癒切除不能な縢癌に対するフ

ルオロウラシルの抗腫癌効果の増強

【用法・用量】

1.レボホリナート・フルオロウラシル療法

通常、成人にはレボホリナートとして 1回250m創m'(体表
面積)を2時間かけて点滴静脈内注射する。レボホリナート
の点滴静脈内注射開始 1時問後にフルオロウラシルとして

1 回60om創m'(体表面積)を 3分以内で緩徐に静脈内注射
する。1週間ごとに6回繰り返した後、2週問休薬する。これ

を1クールとする。

2.結腸,直腸癌に対するレボホリナート・フルオロウラシル
持続静注併用療法

①通常、成人にはレボホリナートとして 1 回10omgm'(体
表面積)を2時間かけて点滴静脈内注射する。レボホリ

ナートの点滴静脈内注射終了直後にフルオロウラシルと

して40om創m'(体表面積)を静脈内注射するとともに、
ブルオロウラシルとして60om別m气体表面積)を22時問
かけて持続静脈内注射する。これを 2日間連続して行い、

2週問ビとに繰り返す。

(レボホリナート10mg'm工注射用水)6.8~82

D.マンニトーノレ 100.0 皿g
PH調節剤

約02

約1

約1

(5 血g/皿ι注射用水)
(5mgノ血ι生理食塩液)
(0.5mg/皿工生理食塩液)

一
、

島
一

、
、

"
M

゛
一



②通常、成人にはレボホリナートとして 1 回250mg/m'(体
表面積)を 2時問かけて点滴静脈内注射する。レボホリ
ナートの点滴静脈内注射終了直後にフルオロウラシルと

して260omg/m'(体表面積)を24時間かけて持続静脈内
注射する。1週間ビとに 6回繰り返した後、 2週間休薬す
る。これを1クーノレとする。

③通常、成人にはレボホリナートとして 1回20om創m'(体
表面積)を 2時問かけて点滴静脈内注射する。レボホリ

ナートの点滴静脈内注射終了直後にフルオロウラシルと

して40omg/mユ(体表面積)を静脈内注射するとともに、
フルオロウラシルとして2400~30oom副mユ(体表面積)
を46時間かけて持続静脈内注射する。これを2週問ごとに

繰り返す。

3.小腸癌及ぴ治癒切除不能な滕癌に対するレボホリナート・

フルオロウラシル持続静注併用療法

通常、成人にはレボホリナートとして 1回20om創m'(体表
面積)を 2時間かけて点滴静脈内注射する。レボホリナー
トの点滴静脈内注射終了直後にフルオロウラシルとして

40omg/m'(体表面積)を静脈内注射するとともに、フルオ
ロウラシルとして2400血創血'(体表面積)を46時間かけて
持続静脈内注射する。これを2週問ごとに繰り返す。

88

[用法・用量に関連する使用上の注意]

下痢、重篤な口内炎、重篤な白血球減少又は血小板減少のみ
られた患者では、それらの所見が回復するまで本療法を延期
する。本療法を再開する場合には、フルオロウラシルの減量
や投与間隔の延長等を考慮する。[「重要な基本的注意」の項

参照]

⑪前化学療法を受けていた患者[骨髄抑制等の副作用が増強
されるおそれがある。]

2.重要な基本的注意

①本療法の施行に際しては、白血球、血小板の変動に十分
注意し、投与当日の白血球数あるいは血小板数等の検査

により重篤な骨髄抑制が認められた場合には、骨髄機能

が回復するまで投与を延期すること。

②下痢のある患者は回復するまで投与を延期するとと。

③国内では、本療法による手術後の補助化学療法について
は有効性、安全性は確立していない。

④骨髄抑制等の重篤な副作用が起こることがあり、ときに

致命的な経過をたどることがあるので、定期的(特に投
与初期は頻回)に臨床検査(血液検査、肝機能・腎機能

検査等)を行うなど、患者の状態を十分観察すること。
異常が認められた場合には減量、休薬等の適切な処置を

行うこと。

⑤重篤な腸炎により脱水症状があらわれることがあり、と
きに致命的な経遇をただることがあるので、観察を十分
に行い、激しい腹痛、下痢等の症状があらわれた場合に

は投与を中止し、適切な処置を行うこと。また、脱水症
状があらわれた場合には補液等の適切な処置を行うこ

と。

⑥感染症・出血傾向の発現又は増悪に十分注意すること。
⑦テガフール・ギメラシル・オテラシルカリウム配合剤投
与中止後、本療法を施行する場合は、少なくともフ日以

上の間隔をあけること。[「相互作用」の項参照]
侶)高齢者に投与する場合には、副作用の発現に特に注意し、
慎重に投与すること。

⑨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。

⑩小腸癌に本剤を使用する際には、関連文献(「医療上の

(注射液の調製法)

レボホリナートを投与する際には、 25mg製剤の場合は3~5
m王、10om呂製剤の場合は 10~15m上の 5%ブドウ糖液、生
理食塩液又は電解質維持液等の溶解液を用いてレボホリ
ナートの各バイアノレ内容物を溶解・採取した後、同一の溶解
液を用いて全量を200~50oml (レボホリナートとして約

0.75mg/mL)とし点滴静脈内注射する。[「適用上の注意」
の項参照]
1-^^^゛^^^ーーーー^ーーーー^^ー^^^^.^ー^ー」

【使用上の注意】

レボホリナート・フルオロウラシル療法及び持続静注併用療
法はフルオロウラシルの細胞毒性を増強するので、本療法施

行に際しては、下記に注意すること。

1.慎重投与(次の患者には慎重に投与すること)

①骨髄抑制のある患者[骨髄抑制の増悪により重症感染症が
併発することがある。]

②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。]

③心疾患又はその既往歴のある患者[症状を増悪又は再発さ
せることがある。]

④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。]

⑤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。]

⑥高度に進行した肝転移のある患者[血小板減少があらわれ
るととがある。]

⑦消化管潰癌又は出血のある患者[症状を増悪させることが
ある。]

⑧水痘患者[致命的な全身障害があらわれるおそれがある。]

⑨高齢者[「高齢者への投与」の項参照]

⑩他の化学療法、放射線治療を受けている患者[骨髄抑制等
の副作用が増強されるおそれがある。]

必要の高し

該当性に係る報告
癌)」等)を熟読すること。

3.相互作用 モ

①併用禁忌(併用しないこと)

4

承ヨ召

テガフーノレ・ギメラシ

ノレ・オテラシノレカリウ

ム配合剤
(ティーエスワン)

藁剤名等

レボホリナートカルシウム(小腸

応外 ,寸ム

磨床直状・捨置方庄

早期に重篤な血液障害や

下痢、口内炎等の消化管

障害等が発現するおそれ
があるので、テガフー

ノレ・ギメラシノレ・オテラ

シルカリウム配合剤投与
中及ぴ投与中止後少なく

巴も7日以内は本療法を
施行しないこ巴。

公知申靖への

帳序・危賦因子

ギメラシルがフノレ

オロウラシノレの異

化代謝を阻害し、血
中フノレオロウラシ
ル濃度が著しく上

昇する。
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②併用注意(併用に注意すること)

フェ=トイン

繁剤名等

..

、

ワルファリンカリウ

ム

座床症状・播置方庄

構音障害、運動失調、意
識障害等のフェニトイン

中毒があらわれることが

ある。

他の化学療法、放射線
・治療

フルオロウラシルがワル

ファリンカリウムの作用
を増強させることがある

ので、凝固能の変動に注
意すること。

橡序・危険因子

機序は不明である
がフルオロウラシ
ルがフェニトイン

の血中濃度を上昇
させる。

血液障害、消化管障害等

の副作用が増強すること
があるので、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
は減量、休薬等の適甸な

処置を行うこと。

葉酸代謝桔抗剤
(スノレファメトキサ
ゾーノレ・トリメトプリ

ム等)

機序は不明である。

ることがあるので、観察を十分に行い、異常が認められ

た場合には減量、休薬等の適切な処置を行うこと。
4)ショック(0.1%未満迦))、アナフィラキシー(頻度
不明郡)):ショック、アナフィラキシーがあらわれる

ことがあるので、観察を十分に行い、発疹、呼吸困難、
血圧低下等の症状があらわれた場合には直ちに投与を中

止し、適切な処置を行うこと。

5)白質脳症、精神・神経障害(いずれも0.1~5%未満迦))
白質脳症(初期症状:歩行時のふらつき、四肢末端のし
びれ感、舌のもつれ等)、また、錐体外路症状、言語障

運動失調、眼振、意識障害、瘤鍛、顔面麻輝、見当^、

識障害、せん妄、記憶力低下、自発性低下、尿失禁等の
精神神経症状があらわれることがあるので、観察を十分
に行い、このような症状があらわれた場合には投与を中

止すること。

6)うっ血性心不全、心筋梗塞、安静狭心症(いずれも頻度
不明瀏):うっ血性心不全、心筋梗塞、安静狭心症が

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減量、休薬等の適切な処置を行うこ

と。

フ)肝機能障害(0.1~5%未満迦))、黄痘(頻度不明)

AST (GOT)、 AI'T (Gpr)、 N、P、γ・Gnの上昇等を伴
う肝機能障害や黄痘があらわれ、肝不全に至ることがあ

るので、観察を十分に行い、異常が認められた場合には
投与を中止するなど、適切な処置を行うこと。

8)急性腎障害急牲腎不全(0.1~5%未満御)):急性腎障

晝急牲腎不全等の重篤な腎障害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投
与を中止し、適切な処置を行うこと。

9)間質性肺炎(0.1%未満迦)):間質性肺炎があらわれ
ることがあるので、発熱、咳嫩、呼吸困難等の呼吸器症

状があらわれた場合には投与を中止し、胸部X線等の検

査を実施すると.ともに副腎皮質ホルモン剤の投与等の適
切な処置を行うこと。

1の消化管潰癌(0.1~5%未満迦))、重篤な口内炎(0.1~
5%未満):消化管潰癌、重篤な口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
には投与を中止し、適切な処置を行うこと。

11)手足症候群(0.1~5%未満迦)):手足症候群(手掌、
足蹟の紅斑、痔痛性発赤腫脹、知覚過敏等)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
た場合には投与を中止し、適切な処置を行うこと。
12)播種性血管内凝固症候群(DIC)(0.1~5%未満迦))

播種性血管内凝固症候群ΦIC)があらわれることがあ

るので、定期的に血液検査を行うこと。症状があらわれ
た場合には投与を中止し、適切な処置を行うこと。

13)喚覚脱失(頻度不明迦)):喚覚障害(長期投与症例

に多い)があらわれ、嘆覚脱失まで至ることがあるので、

観察を十分に行い、異常が認められた場合には投与を中
止するなゼ適切な処置を行うこと。

14)高アンモニア血症(頻度不明迦)):意識障害を伴う
高アンモニア血症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投与を中止し、
適切な処置を行うこと。

15)急性樺炎(頻度不明迦)):急性肺炎があらわれるこ

とがあるので、観察を十分に行い、腹痛、血清アミラー

ゼ上昇等があらわれた場合には投与を中止し、適切な処
置を行うこと。

16)劇症肝炎、肝硬変、心室性頻拍、ネフローゼ症候群、
皮膚粘膜眼症候群(stevens-Johnson症候群)、中毒性表

皮壊死融解症(Toxic Epidermal Necrolysis : TEN)、溶
血性貧血(いずれも頻度不明郡)):フノレオロウラシノレ

の類似化合物(テガフール等)で劇症肝炎、肝硬変、心

4.副作用

国内第Ⅱ相臨床試験においてレボホリナート・フルオロウラ
シル療法の副作用集計対象となった336例中、 297例(88.4%)

に副作用が認められた。主な副作用は、下痢160例(47.6%)、
食欲不振160例(47.6%)、悪,D ・嘔吐155例(46.1%)、口内
炎69例(20.5%)、発熱64例 a9.0%)であった。このうちグ
レード3注"以上の副作用は、下痢47例(14.0%)、食欲不振
45伊」(13.4%)、悪心・嘔吐27例(8.0%)、発熱 5例(1.5%)、

口内炎 3例(09%)であった。また、主な臨床検査値の変動
は白血球減少204例B36例(607%)、血色素減少136例B36

例(40.5%)、総蛋白低下48例ノ332例(14.5%)、血小板減少
46例B36例 a3.フ%)であった。このうちグレード3注')以上
の臨床検査値異常伊」は、白血球減少59例 a7.6%)、血色素

減少30例(8.9%)、血小板減少8例(2.4%)であった1)。(承
認時の集計)
市販後の使用成績調査においてレボホリナート・フノレオロウ
ラシル療法の副作用集計対象となった3236例中、1624例

(502%)に副作用が認められ、副作用発現件数は延べ34乃

件であった。主な副作用は、骨髄抑制701件(21.ア陶、下痢
610件 a8.9%)、悪心、 330件 a02ツ0)、食欲不振188件(5.8%)、

嘔吐142件(4.4%)であった。また、主な臨床検査値の変動

は血小板数減少48件 a.5%)、白血球数減少U件 a.4%)、
好中球数減少37件 a.1%)、 C、反応性蛋白増加34件 a.Wり

であった。(再審査終了時)

①重大な副作用
1)激しい下痢(5%以上):激しい下痢があらわれ、脱水

症状にまで至ることがあるので、観察を十分に行い、下

痢があらわれた場合には投与を中止し、補液等の適切な

処置を行うとと。

2)重篤な腸炎(0.1~5%未満迦)):出血性腸炎、虚血性
腸炎、壊死性腸炎等の重篤な腸炎があらわれることがあ

るので、観察を十分に行い、激しい腹痛、下痢等の症状
があらわれた場合には投与を中止し、適切な処置を行う

こと。

3)骨髄抑制(5%以上迦)):汎血球減少、白血球減少、

好中球減少、貧血、血小板減少等の骨髄抑制があらわれ

これらの薬剤の作用が減
弱することがある。

副作用が相互に増
強される。
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室性頻拍、ネフローゼ症候群、皮膚粘膜眼症候群(steve11S.

J01Ⅱ埒01)1主候群)、中毒性表皮壊死融解症(ToxicEpjde血田
Necrolysis:1卿、1)、溶血性貧血があらわれることが報告
・・・されて・いるので、・観察を十分に行し＼異常が認められた

場合には投与を中止し、適釖な処置を行うこと。

②その他の副作用
下記のような副作用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減量、休薬等の適
切な処置を行うこと。

消化器
注4)

5%以上

食欲不振、悪
心、・,匡吐

肝 臓

腎

AST (GOT)上

昇、 AI.T (GPT)
上昇、ビリノレ
ピン上昇

味覚異常、腹痛、心寓部
痛、口渇、便秘、歯肉炎、

口唇炎.口角炎注ユ)、舌

炎迦)腹部膨満感注ユ)

0.1~5%未満

臓

精神神経
系

皮

N、P上昇、ゆH上

フ.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
は確立していない(使用経験がない)。
8.、適用上の注意

①投与経路

本剤は点滴静脈内投与とし、皮下、筋肉内に投与しな
いこと。

②投与時

本剤の静脈内投与により、血管痛、血栓性静脈炎を起こ

すおそれがあるので、注射部位、注射方法等に十分注意
するとと。
③調製方法

本剤は防腐剤を含有していないので、調製にあたっては
細菌汚染に十分注意し、調製後は24時間以内に使用する
こと。

9.その他の注意

(1)フルオロウラシル系薬剤と他の抗悪性腫癌剤を併用した
患者に、急性白血病(前白血病相を伴う場合もある)、

骨髄異形成症候群(MDS)が発生したとの報告がある。
(2)フルオロウラシルの異化代謝酵素であるジヒドロピリミ
ジンデヒドロゲナーゼ①PD)欠損等の患者がごくまれ

に存在し、このような患者にフルオロウラシル系薬剤を
投与した場合、投与初期に重篤な副作用(口内炎、下痢、

血液障害、神経障害等)が発現するとの報告がある。

(3)葉酸の投与により、ビタミンB1エケ【乏による巨赤芽球性
貧血(悪性貧血等)が隠蔽されるとの報告がある。

【薬物動態】

1.血中濃度刀

健康成人にレボホリナート125血g/m'を2時問点滴静脈内投与
した時のレボホリナートの最高血衆中濃度は点滴開始2時間

後にみられ、その値は75μ創mLである。また、半減期は0,67
時問である。

癌患者にレボホリナート125、250m創m'を2時間点滴静脈内投
与した時のレボホリナートの最高血柴中濃度はそれぞれ点滴

開始2時間後にみられ、その値は97、お.9μ副m上である。また、
半減期は092、1.17時間である。
2.代謝リ)

健康成人及び癌患者にレボホリナートを静脈内投与後の血柴

中には、代謝物としてS・methy1隹加hydrofolate(S、5、 C鳥
、町IF)が検出されている。

S・5、CH,・T1ⅡのC一及.ぴAUCは、 2時間点滴静脈内投与及び静
脈内投与の両投与でレボホリナートの投与量に依存して増加
する。
3.排池お

健康成人にレボホリナート125m副m'を2時問点滴静脈内投与
した時、'レボホリナートあるい1弍S.5、CH.、T斑として尿中に
排治され、それぞれの累積尿中排池率は投与24時間後で投与
量の46.4ツ0、 31.8%である。

膚

0.1%未満

色素沈着、脱
毛

BUN上昇、クレアチニン

上昇、蛋白尿、血尿注ユ)

下血注

過敏症
注5)

しびれ、めまい迦)、末
梢神経障害注ユ)

頻度不明注3)

循環器

胸やけ

落屑、糸〔斑、表皮剥陸、

角化、そう捧感注2)、爪
の異常迦)

眼

その他

発疹

クレアチ=ン

クリアランス
低下

浮腫注ユ)

紅潮迦)、
光線過敏症

、慶煽

胸痛注刀

発熱、低蛋白血
症、低アノレプ
ミン血症

90

流涙、眼充血、眼脂

水萢

注ユ)

倦怠感、糖尿、頭重感、
呼吸困難、顔面浮腫、

手指の腫脹、鼻出血、筋
肉痛、電解質異常(低ナ
トリウム血症、低カリウ
ム血症、高カリウム血
症、低クローノレ血症、高
クローノレ血症、低カノレシ

ウム血症)、頭痛注ユ)、

白血球増多注ユ)、 CRP上
昇注の好酸球増多注ユ)

注1:日本癌治療学会「副作用の記載様式」1986年
泣:使用成績調査より頻度を算出

注3:承認時匪床試験もしくは使用成績調査で発現していないため頻
度不明。

注4:潰癌又は出血等が疑われる場合には投与を中止すること。
注5:投与を中止,、ること。

心電図異常

(ST上昇、
T逆転、不

整脈等)御)

結膜炎迦)

胸内苦悶

^

5.高齢者への投与

高齢者では生理機能が低下していることが多く、特に骨髄抑
制、消化器障害(激しい下痢、重篤な口内炎等)、皮膚障害、
精神神経系の副作用があらわれやすいので、用量並びに投与

間隔に留意するなど、患者の状態を観察しながら慎重に投与
すること。

6.妊婦、産婦、授乳婦等への投与

(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。[フノレオロウラシルの動物実験(ラッ

ト、マウス)で多指症、口蓋裂等の催奇形作用が報告さ
れている。]

(2)授乳婦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。]

耐糖能異常

写

【臨床成績】

1.胃癌及ぴ結腸・直腸癌に対するレボホリナート・フルオロ
ウラシル療法

国内で実施されたレボホリナート・フノレオロウラシノレ療法の
臨床試験成績の概要は以下のとおりである。
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疾患名

胃

結腸・直腸癌

癌

、

2.治癒切除不能な滕癌に対するレボホリナート・フルオロウ
ラシル持続静注併用療法

欧州で実施された、化学療法未治療の遠隔転移を有する縢癌

を対象とした第ⅡノⅢ相臨床試験伺におけるF01,FIRINOX法
群 aクールを2週間として第1日目にオキサリプラチン

85mg/m'、ホリナート40omg/m'注D 、イリノテカン塩酸塩水
和物180m副m'を点滴静注し、引き続きフルオロウラシル
40om創m'を急速静脈内投与、フルオロウラシル240om創m'を
46時間かけて持続静注)とゲムシタビン塩酸塩(GEM)単独

投与群(GEMlooom目m'の週1回点滴投与を7週連続し、8週目
は休薬する。その後は、週1回点滴投与を3週連続し、4週目

は休薬として、これを4週毎に繰り返す)の中間解析時の成
績は炊表のとおりであった。対象患者はECOG柱ユ)pedonna11Ce
S仏t山0及び1であった。登録において2つの遺伝子多型

(UGr1冱1*6、 UGr1傾1*28)に関する基準は設定されな

かった。また、登録時の選択基準として、好中球数a,500/1血'
以上)、総ビリルビン値(施設基準値上限の1.5倍以下)等が
設定された。

奏効率(有効以上伊」ノ適格伊D

29.8%(50/168)

302%(54/179)

用いたiπνiか0試験で、フノレオロウラシノレの抗腫癌効果増強

作用が認められている。

(2) i" viv0試験',')
ヒト大腸癌CM細胞及ぴヒト胃癌H.1U細胞を移植した

ヌードマウスに対し、レボホリナート(20omgkωとフ
ルオロウラシル(90m創kB)の併用で腫癌細胞増殖抑制効
果を示す。
2.作用機序

レボホリナートは、BiochemicalModula廿onによりフノレオロ

ウラシルの抗腫癌効果を増強させる。フルオロウラシルは

活性代謝物であるフルオロデオキシウリジンーリン酸

(FdU入佃)が、チミジル酸合成酵素(出ylnidyla記 Syn止郎e:
IS)と結合し、 TS活性を阻害することにより、チミジル

酸合成を抑制しDNA合成を阻害する。レボホリナートは

細胞内で還元され、 5,10メチレンテトラヒドロ葉酸

(5,10、CH.、T1Ⅱ)となる。この5,10、CH..11ⅡはFdU入仔、

ISと強固な三元複合体(記nwycomplex)を形成し、 TS
の解籬を遅延させることにより、フルオロウラシルの抗腫

癌効果を増強させる。

疾患名

化学療法未

治療の遠隔

転移を有す

る畔癌

投与群

注1.ホリナート40om創m'は本剤200血創血'に相当する。
注2. Eastemcoopetauve0虹C010別 Gtoup
迦.10g、Taok検定

国内で実施された、化学療法未治療の遠隔転移を有する肺癌
を対象とした第Ⅱ相臨床試験におけるFOLFIRINOX法 aサ

イクルを2週間として第1日目にオキサリプラチン85mg/m'、
本剤20om創m'、イリノテカン塩酸塩水和物180mg/m'を点滴静
注し、引き続きフルオロウラシル40om創m'を急速静脈内投
与、フルオロウラシル240om創m'を46時問かけて持続静注)
の成績は炊表のとおりであった。対象患者はECOG迦)
Pod0血a11Cestat山0及び1であった。 2つの遺伝子多型

(UGr1冱1*6、 UGr1冱1*28)について、いずれかをホモ接合

(UGr1冱1*6/*6、 UGr1冱1*28/*28)又はい,'れもへテロ接
合体(UGrl'1*6/*28)としてもつ患者は除外された。また、

1サイクル目の投与可能条件として、好中球数(2,000ノ加n'以

上)、総ビリノレビン値(施設基準値上限以下)等が設定され

FOLF虫1

NOX法

例数

(nT)

GEM単ぢ虫

投与

127

生存期間

(主要評価項目)

中央値

明)

128

10.5

ノ、

【有効成分に関する理化学的知見】

一般名:レボホリナートカルシウム(Levofoli11atecalci血)

化学名:トιⅨψ断血Nイ4{((6S)・2a血05・丘^n乃,H,4β,6,フ,&
k吋W血M^那脚副血血}憶司1ル
毎血m比

ード比

P値迦)

69

0.62

Pく0.001

構造式

[、ル,.,,ー^、",・",、"、ト・

化学療法未治療の遠隔転移を有
する肺癌

注1: Eastem cooperative onc010gy Group

疾患名

Cユ0H21C田、1707

511.50

約264气J (分解)

α]曹:、15~-19゜
(脱水物に換算したもの0.2508,02movLトリス緩衝
液PH8.125ml.,1001血)

性状:本品は淡黄白色~淡黄褐色の結晶性の粉末で、にお
い及ぴ味はない。
本品は水にやや溶けにくく、メタノール又はエタ

ノーノレ(99.S)にほとんだ溶けない。

【包装】

アイソボリン点滴静注用25ma:10バイアル
アイソボリン点滴静注用10oma:5バイアル

【薬効薬理】

1.抗腫癌効果増強作用

(1) ih vilr0試験6)
ヒト結腸・直腸癌細胞(COL020D、ヒト胃癌細胞(1入fK.1,

KAT0ⅢfN永N2幻に対し20μM濃度のレボホリナートを

奏効率(有効伊」ノ適格伊D

389% a4B6)

【主要文献】

D社内資料:副作用集計[L70010000049]
2)川田和仁ほか:薬理と治療 22(9):3889,1994
[L70010000129]

3)佐々木常雄ほか:癌と化学療法 20(4):485,1993
[L70010000073]

4)C011roy, T. et 田: N En三IJ Med 364(19):1817,20H
[L20110524044]

5)社内資料:肺癌FOLF瓜ⅨOX法に関する資料
[L20131121004]

6)sug血oto Y. et al.: ca11Cer chemother P11armac0130:417,1992
[L70010000012]

刀Kase s. et al.: S山8 Today 23(フ):615,1993 [L70010000045]
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8)加瀬卓ほか:日本外科学会雑誌 94(6):659,1993
[L7001000011幻

【文献請求先】

「主要文献」に記載の社内資料にっきましても下記にビ請求
ください。

ファイザー株式会社製品情報センター

〒151-8589 東京都渋谷区代々木3-22-フ
学術情報ダイヤル 0120-664叫67
FAX 03.3379-3053
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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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(報道発表用)

販

2

3

、

申請者名

4

般名

名

成分・含量

.

ブスルフェクス点滴静注用60mg

(Busulfa11 (JAN)]フスノレフアン

大塚製薬株式会社

1バイアノレ 10mL 中ブスノレファン 60mg

他の抗悪性腫傷'との併用において成人にはA法又はB法小児には C法

を使用するなお患者の状態により適宜減量する。

成人

A法:ブスルファンとして 1回 0.8m創kgを2時間かけて点滴静注する。本剤
は6時間毎に 1日 4回,4日間投与する。

5 用法・用量

B法:ブスノレファンとして 1回 32m

は 1日 1回,4日間投与する

小児

C法:ブスノレファンと

本剤は6時間毎に 1

実体重

9kg未満
9kg以上 16kg未満
16地以上23kg以下

23kg超34kg以下

34kg超
(下線部は今回変更)

6 効能・効果

して以下の体重別の投与量を2時間かけて点滴静注する。

日 4回,4日間投与する。

本剤投与量[m創kg]
1.0

12

1.1

095

0.8

7 備

1.同種造血幹細胞移植の前治療

2.ユーイング肉腫ファミリー腫傷,神経芽細胞腫における自家造血幹細胞移

植の前治療

を3時問かけて点'静注する。本剤

考 添付文書(案)を,別紙として添付
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2018年8月作成

下線部は今回変更部分

劇薬、処方箆医薬品
注意一医師等の処方饗により使用すること

2~8てに保存
製造後2年(外箱等に表示)
〔取扱い上の注意〕の項参照

^

〔警告〕

1.造血幹細胞移杣の前治療に本剤を投り・する場合には、
緊急時に十分対応できる阪療施股において、造血幹細
胞移杣に十分な知識と経験をもつ1欠師のもとで、適切
と判断される懲名にのみ突施すること。また、治療開
始に先立ち、懲名又はその家族にイi効性及ぴ危険性を
十分説助し、向意を得てから投匂・すること。
2.本剤を小兇に投り・する場合には、小児のがん化学療法
に十分な知識と経験をもつ1欠師のもとで突施すること。
3.本剤の使用にあたっては、本剤及ぴ併用薬剤の添付文
書を熟読し、慎重に患者を選択すること(〔禁忌〕、
臼.慎重投与」、「2.重要な基本的注意」の項参1勵。

添付文書(案)
造血幹細胞移植前治療薬

畳

"

'

プ'スルフエクス蕉滴静注用60m三
注射用ブスルファン

Busulfex'injection 60mg

ノ

〔禁忌(次の患者には投与しないこと)〕
1.重症感染症を合併している患者[感染症が増悪し致命
的となることがある]
2.本剤の成分に対し過敏症の既往歴のある患者
3.妊婦又は妊娠し,ている可能性のある婦人(「6.妊婦、産
婦、授乳婦等への投与」の項参照)

〔組成・性状〕

ブスルフエクス
点滴静注用60mg

販売名

3.薬液が血管外に漏れると組織障害を起こすおそれが
あるので、中心静脈より投与すること(「9.適用上の
注意」の項参1粉。

<注射液の調製法及び投与法>
本剤を10倍量の生理食堀液又は5%プドウ糖液に添加
し、十分に混和して使用すること。なお、本剤は室温
(約25て)で用時調製し、希釈後に混濁又は結晶が認め
られる場合には使用しないこと。
希釈後は、安定性が低下するので、室温においては希
釈調製から8時問以内に投与を終了すること。投与に際
しては、中心静脈カテーテルを留遣して投与すること。
また、他の注射剤との配合又は混注は行わないこと
(「9.適用上の注意」及び〔取扱い上の注意〕の項参照)。

〔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肝機能障辨のある懲署(「2.重要な基本的注意」の項参
熈り
②腎機能蹄辨のある懲名〔野機能蹄冉が垪恕するおそれ
がある]
③心機能蹄件のある懲ノ;'[心機能障冉が堺恕するおそれ
がある]
④肺隙害のある恕え;'[茄障出が揃悪するおそれがある]
⑤感染症を合併している懲隅'[感染症が垪恕し致命的と
なることがある〕
⑥高齢者(「5.高齢者への投与」の項参1粉

2.重要な基本的注意
(1)本剤の使用にあたっては、懲名の状態及ぴ臓揣機能
(,D、肺、肝、腎等)を十分検討し、造血幹細胞移杣
を火施可能と判断される懲者にのみ投り・し、以下の
,Ⅱ項について特に注意すること。
】)本剤の投与中は心電図、血圧及、び尿量等のモニ
ターを行うこと。また、投与後は定期的に臨床検
査(血液検査、肝機能検査、腎機能検査等)及び尿
量のモニター等を行うこと。
2)本剤の投与後は患者の状態を十分に観察し、致命
的な感染症の発現を抑制するため、抗菌剤投与等
の感染症対策を行い、適切な無菌管理を行うこと。
3)本剤の投与後は輸血及ぴ造血因子の投与等適切な
支持療法を行うこと。

②本剤の投与により癒塑を起こす可能性があるため、
あらかじめ抗癒塗薬の使用を考慮するなどの適切な
措置を講ずること。

③本剤を使用する場合には、静脈閉塞性肝疾患の発現
に注意すること。静脈閉塞性肝疾患の症状としてあ
らわれる体重増加、肝腫大又は肝の圧痛、腹水、黄
痘等に注意すること(「4.副作用」の項参照)。
④本剤をB法で使用する際には、関連文献(「医療上の必

水認番り

Ⅱ本標池商附,分類番も

874213

薬価収載

蛾光1痢始

ブスルフェクス点滴静注用60m客

〔効能・効果〕

1.同種造血幹細胞移植の前治療
2.ユーイング肉腫ファミリー腫傷、祁経芽細胞腫におけ
る自家造血幹細胞移植の前治療

〔用法・用量〕

他の抗悪性腫傷薬との併用において、成人にはA法又はB

国際挺11

1バイアル10mL111
プスルフフン

60m宮

有効成分

効能迫加

2】8(X)AMY】0108

2009年3 jl

2Φ9年3 jl

ポリエチレング

リコール400

6.67mL

N,N.ジメチルア
七トアミト

333mL

1999イ1Ξ 2 j]

添加物

法、小児にはC法を使用する。なお、患者の状態により適

2伽6イド10jl

宜減量する。

成人 A法:プスルファンとして1回0.8mg/kgを2時問かけて点
滴静注する。本剤は6時間毎に1日4回、 4日問投与
する。

本刑は、熊色滝
例の液である。

性状

TDHO×2Bod

小児

B法

C法:プスルファンとして以下の体重別の投与量を2時問
かけて点滴静注する。本剤は6時問毎に1日4回、 4
日問投与する。

プスルファ

7 する

機序は不明であるが、
本剤の血噴中濠度を上
昇させることがある。

ンとして1回32m /k を部寺間かけて点
は1日 1回、 4日問又する

実体重

9kg以上16kg未満

9kg未満

16kg以上23kg以下

く用法・用量に関連する使用上の注意》
1.シクロホスファミド、メルファラン又はフルダラビ

23kg超34kg以下

ンとの併用以外での有効性及び安全性は確立されて
いない(〔臨床成績〕の項参照)。
2.毘満患者田入Uが25以上)では投与量が過多にならな
いように、標準体重から換算した投与量を考慮する
こと。

34kg超

本剤投与量〔mg/kg〕

10

12

1.1

0.95

0.8

要性の高い未承認薬・適応外薬検討会議公知申請
への該当性に係る報告書:プスルファン(新用法

3.相互作用
併用注意(併用に注意すること)

量の追加)1)」等)を熟読すること。

イトラコナゾール三)

薬剤名等

/

メトロニダゾール田

(D

塵床症状・措置方法

95

本刑の肌柴小濃度が1
打・し、本剤の作川が吋?
強することがある。

本刑の血藁小濃度が上
昇し、本剤の作爪が増
強することがある。

機1玉は不刎であるが、
本剤の1111柴小濃度を上
昇させることがある。

援序・危険因子
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4.副作用

.国内臨床試験
国内臨床試験において、安全性評価対象29伊K同種移一ー、、、ー、、
植27例、自家移植2伊D中、副作用は全ての被験者に
認められた。主な副作用は口内炎・舌炎24伊1(82.8%)、
悪心23例(793%)、嘔吐19伊1(65.5%)、食欲不振19例
(655%)、下痢・軟便19例(655%)、俗怠感15例(51.フ%)
であった。重症度がGrade3以上で、発現頻度が5%
以上であった副作用は、食欲不振14例(483%)、悪心
10伊」(34.5%)、γ、GTP上昇9例(31.0%)、 ALT(GPT)
上昇6例(207%)、発熱性好中球減少症5例(172%)、
口内炎・舌炎4例(13.8%)、嘔吐3例(103%)、血糖上
昇3例(103%)、血清カリウム低下3例(103%)、血圧
上昇2例(6.9%)、下痢・軟便2例(6.9%)、血清アルプ
ン低下2例(6.9%)、発熱2例(6.9%)であった。ミ

.海外臨床試験(成人)
成人を対象とした海外臨床試験において、安全性評
価対象103例(同種移植61例、自家移植42例)中、副作
用は全ての被験者に認められた。同種移植において、
主な副作用は悪心、57例(93.4%)、口内炎・舌炎57例
(93.4%)、嘔吐54例(88.5%)、食欲不振如例(65.6%)、
下痢・軟便39例(639%)、血清マグネシウム低下32例
(525%)であった。重症度がGrade3以上で、発現頻度
が5%以上であった副作用は、食欲不振24例(393%)、
リルビン上昇18例(29.5%)、口内炎・舌炎16例
(262%)、血糖上昇5例(82%)、静脈閉塞性肝疾患、4例
(6.6%)、 ALT(GPT)上昇4例(6.6%)、悪,L、4例(6.6%)
であった。一方、自家移植において、主な昂Π乍用は
悪'C、39仰」(929%)、口内炎・舌炎36例(85.フ%)、嘔吐
35例(833%)、下痢・軟便25例(59.5%)、発熱24例
(57.1%)であった。重症度がGrade3以上で、発現頻度
が5%以上であった刷作用は、食欲不振7例Q67%)、
、りルビン上昇4例(9.5%)、口内炎・舌炎4例四.5%)
であった。

●海外臨床試験ω、児)
小兇を対象とした海外臨床試験において、安全性評
価対象55例(同和移杣28例、勘家移杣27例)中、削作
用は46例(部.6%)に認められた。阿祉移椥において、
28例中19例(67.9%)に削作用が認められ、主な1刷作用
は口内炎・舌炎13例(d6.d%)、<LT(GPT)上古1.9例
(32.1%)、食欲不振9例(32,1%)、<ST(GOT)上打.8例
(28.6%)、γ.GTP上●1.8伊」(28.6%)、嘔吐6例(2]、4%)
であった。爪症度がGrade3以上で、発現頻度が5%以
上であった削作用は、食欲不振9例(32.1%)、γ、GTP
上打5例(17.9%)、 AI,T(GPT)上,t.4例(M3%)、発熱
性好中球減少症4例(143%)、肝腫大3例ao.フ%)、ロ
内炎・舌炎3例GO.フ%)であった。一方、自家移植に
おいて、 27例中27例0(X)%)に副作用が認められ、主
な副作用は口内炎・舌炎27例(100%)、嘔吐】9例
(70.4%)、食欲不振18例(66.フ%)、下痢・軟便16例
(593%)、 AST(GOT)上昇15例(55.6%)、 ALT(GPT)
上昇14例(519%)、腹痛14例(519%)、発熱13例(48」%)、
ア・GTP上男・9例(33.3%)、発熱性好中球減少症8例
(29.6%)、惡'[、6例(222%)、腹水6伯」(222%)であっ
た。重症度がGrade3以上で、発現頻度が5%以上で
あった副作用は、口内炎・舌炎21伊K7フ.8%)、食欲不
振18偶」(66.フ%)、発熱性好中球減少症8例(29.6%)、
発熱8例(29.6%)、下痢・軟便7例(259%)、肝腫大5例
a8.5%)、腹痛4伊K14.8%)、 AST(GOT)上昇2例
(フ.4%)、ビリルビン上昇2例(フ.4%)、胸水2例(フ.4%)、
嘔吐2例(フ.4%)、吐」m2例(フ.4%)であった。なお、
植合併症に関する検討において、静脈閉塞性肝疾患
が同種移植で2例(フ.1%)及び自家移植で4例(14.8%)に
発現した。また、イi辨'Ⅱ象として、肺1和移祁i28例の
うち14例(50.0%)に移杣片対補主病が発現した。
a)重大な副作用

1)静脈閉塞性肝疾患'(フ.5%)
静脈閉来性肝疾忠があらわれることがあるので、
観察を十分に行い、洲常が認められた場合には適
切な処紕を行うこと。
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2)感染症及び出血等
本剤投与後は重度の骨髄抑制状態となり、その結
'果感染,=企(225%)及ぴ凪血傾度不明)等を引、ぎ起
こし、致命的となることがあるので、本剤の投与
後は患者の状態を十分に把握して適切な処置を行
うこと。
3)ショック、アナフィラキシー(頻度不明)
ショック、アナフィラキシー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
場合には投与を中止し、適切な処置を行うこと。
4)控塑(頻度不明)
プスルファンは髄液移行性が高く、・あらかじめ抗
癒戀薬が投与されていない場合は10%以上の患者
で痩継が起こるとの報告がある1)。国内及ぴ海外
臨床試験(成人)ではあらかじめフェニトインが投
与され、132例中1例に症塑が発現した。海外臨床
試験(小児)ではあらかじめべンゾジアゼビン系の
抗症耀薬が投与され、55例中2例に癒継が発現し
^0

5)肺胞出血・疇血、,間質性肺炎、呼吸不全、急性呼
吸窮追症候群(5%未満)
肺胞出血・熔血、問質性肪炎、呼吸不全、急性呼
吸窮迫症候群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投与を
中止し、適切な処置を行うこと。
6)心筋症(頻度不明)
心筋症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投与を中止し、
適切な処置を行うこと。
フ)胃腸障害
口内炎・舌炎(84.0%)、嘔吐(71.1%)、悪,じ、(68.4%)、
食欲不振(56.1%)、下痢・軟便(54.5%)が高頻度に
らわれるので、観察を十分に行い、異常が認め
られた場合には適切な処儷を行うこと。

(2)その他の副作用
次のような症状があらわれた場合には、観察を十分
に行い、異常が認められた場合には、適切な処置を
行うこと。

1)国内

癌難菰、剣.倒.、
色'沈打、発疹

M動不亥

BUN I'.,1.、 B11N

低ド、野機能聞
.り、前、):腺炎、
物.↓,11村鯉

皮卜川 1111、皮11h
欠乏苑、皮肘落
「1

種類ノ頻度

肝臓

^

AI.P上打.、 AI.T
( G P T )上,1.、
AST(GOT) 1」1.、
LDH.1二●1.、γ.
GTP 1二打.、肝機
能宍憐

20%以上

ι

血液

'

5~20%未満

免疫

ピリルビン k打

呼吸器

循環器

移抽片対1何1{刑

APTT処長、

FDp k ,1.、発熱
例刈・小球誠少鮠

消化器

5%未満

咽喉Ⅷ接揃

免疫グロプリン
低ト

収痴

アンチトロンビ

ン皿低ド、血栓
竹微小Ⅷ杵症、
11!【小フィプリノ
ゲン上抗.、内血
球川多

1弱幟伽木快感、
咳巌、券川 lm、
りよ乱'

精神・神経系

腎臓・泌尿器

血11{ 1二,1

小才1症候祚、"
伽移柚扣絶反応

1_1肺内薊j,持核、
消化不良、艘蹄
不快感、川:円朋
州の災兇

皮膚

凱痴

剛凱制駄f、胸水、
1ニニ'〔近炎、 1製」11

徐脈

マロリー・ワイ

ス症候m、 1'1酸
剃多、 1リ前庭部
毛釧1111符拡磁1症、
11内乾燥、南肉
川 lf11、川血 t'1.1リ
炎、舌井、場炎、
峻部膨満

脱毛

めまい

12】

Ⅷ計クレフチニ
上".、 111[尿、
川 1111,1.肋晄炎、
出"尿、肋胱炎

.
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種類/頻度

代謝 血清アルプミン
低下、血精総蛋
白低下、血粘上
舛

20%以上

筋骨格

感覚器

眼

5~20%未潟

血清カリウム低
下、 1f11清カルシ
ウム低下、 111【消
ナトリウム低下、
血清マグネシウ
ム低ド、血消リ
ン上打.、血消リ
ン低下

,

.

=

その他

味党異常

、留

トリグリ七りド

1二,1.、血消カリ
ウム k,1.、血清
クロル上昇、血
市クロル低下、
肌消ナトリウム
上".、1住剛質失
消

5%未滴

1瑚節痴、
1川肢痴、

2)海外(成人)
①同種移植

倦忘感、発熱

1、1内巣常惑

凱朏痛、
背部痛

種類ノ頻度

肝臓

顎揃、筋痛

CRP 1二昇、体爪
誠少、浮師

血液

種類ノ頻度

角峽炎、 1製催,乍、
1Ⅲ球乾燥、1洪充
血、般除炎、結
膜炎、旋明

<LT(CPT)上昇、
ピリルビン k打

20%以上

その他

免疫

ほてり・潮紙、
Ⅱ1迫感、胸獅、
胸泓不快惑、灼
熱感、休爪増加、
白血球AI.Pヒ昇

呼吸器

倦意感、発熱

20%以上

5~20%未満

②自家移植

<1、P上打.、八ST
(COT)上打.、黄
;貞

種類/頻度

肝魔

5~20%未潟

汗.舸ι、脱力、体
重減少

呼吸器

循環器

ID111二打.、肝舸1
火、門脈lfjι進

5%未満

20%以上

循環器

移杣片対初心刑

消化器

<PTT延長、
ロトロンビン時
脚延長、擬血火
常、」!札小フィ
リノゲン低ト、
艸娜

ラ杼、咽喉頗疾
栃

消化器

ほてり・潮紅、
恋楽、灼熱感、
体爪励加、粘腰
過形成、不正子
宮小血、冷感、
腔川削

5%未満

5~20ツ0未滴

ALT(GPT)上昇、
ピリルビン上昇

腹痴

咳嫩、呼・吸仟祓
弱、呼吸閑購、
鼻乾燥、鼻川!11[、
身、削、鼻別、刷
り1腔うっ lf11、削
41腔不快惑、無
気帥、喋ド竹岫

咽厳頭疾痴、咽
歎紅斑、鼻剛

精神・神経系

腎臓・泌尿器

頻脈

AI.P.L,1.、 AST
(GOT)上打.、 m
虻i

精神・神経系

5%未溝

11[門j吊リ"の異常、
仙柁.、1蹴部膨満、
消化不良

皮膚

消化不良、艘栃、
肌円周囲の拠常

咽喉乾燥、呼吸
青械弱、呼吸州
鮭、鼻小血

111t "{低ド、,[、拡
大、起立竹低Ⅷ
11

代謝

腎臓・泌尿器

頭痴

起立性低胤圧、
1111形低下

しゃっくり、 1リ
鵬川胤、鮫鵬、
11縢内緬、 11腔
粘1奥川 1Ⅲ、 11内
水地、瓣核、
逃炎、食逝揃、
食近不快感、エ
芥、唖液遡多、
場判ιf1 拠常、心
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叔水、叔部不快
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血、,¥核、食近
炎、舌苔、唾液
過多、艘水.1N
削膨満、使秘、
喋'ド障誓

めまい、"動不
安、頭斯

血計マグネシウ
ム低'ド

筋骨格

皮膚

削消ク レアチニ
ン 1二●1

不眠症、情動不
安

眼

脱毛、発疹、皮
下川1址

代謝

その他

悪寒、疾痛

しぴれ感、忠少、
不1民症

血油カリウム低
ド、肌沽カルシ
ウム低下、1m市
リン低ド、 1m桃
1:,1

3)海外(小兇)
①阿秘移杣

乏尿、血清クレ
アチニン上昇

If1ι尿、排尿閑難、
乏尿

めまい、川十1.脳

症、激越、釧乱

状熊、失見、ち驫、

1長1良、麟小 1Ⅲ、

篠妄

筋骨格

血消カリウム低
下、血清カルシ
ウム低下、〕Ⅲ"
マグネシウム低
ド、血糖上昇

倭念惑、発熱

紅斑

種類ノ頻度

肝臓

血消フルプミ
低下、血沽ナト
リウム低ト、
1占りン"1二打・、
淵総厳"低下、
体液貯制、尿酸
上打

感覚器

皮下出加、発疹、
脱毛

BUN 1二打.、 1fl[尿、
小血竹肋胱炎、
腎機能降冉、多
媛、尿惣、切迫、
挑尿囚処、肋胱
揃

血液

眼

消化器

ALT(GP'「)上●1・、
AS'「(GOT)上打・、
γ心TP上打

ほてり・湘細.、
脱力、浮新

体液貯留、Ⅷ消
リン低下

20%以上

精神・神経系

関節揃、凱1「1i痴、
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癌兆菰、斜斑、
皮胸乾燥、皮肘
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腎臓・泌尿器

皮膚
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脱水

②自家移植

発熱竹好小球滅
タ'症

種類ノ頻度

肝服

櫛節栃、
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1川肢柿、

艘水、1N斯

5%未満

血液

Π内火常惑、岼
痴、耳1郵、味覚
異'常

筋痛、
,;,劣首、
行邪痛
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AST(GOT) 1二封・、
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呼吸器

20%以上

艸師

循環器
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打熱姓"憐無形
成、艸師

(3)

筋骨格

稍動不安

呼吸剛難、頻呼吸

感覚器
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頻脈
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5.高齢者への投与
高齢者への投与の有効性・安全性は確立してぃない(使
用経験がない)。

6.妊婦、産婦、授乳婦等への投与
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[動物実験(マウス、ラット、ウサギ)で胎児
あるいは出生児において筋骨格系の異常、性腺の発
育障害、体重・体長の減少及び生殖機能への影響が
認められたとの報告がある町。
②授乳婦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]。

フ.小児等への投与
小児聞例(年齢0~18歳未満)を対象とした海外臨床試験
において、小児に特徴的な副作用と考えられる症状等
は認められなかった(「4.副作用」の項参1粉。本剤を前
治療薬として用いた造血幹細胞移植を小児に施行する
にあたっては、歯牙形成不全を含む成長障害等鮎)の可
能性を十分に考慮した上で行うこと。

8.過量投与
本剤の過量投与に関する情報は乏しく、本剤に対する
解毒剤あるいは過量投与に対する確立された処置方法
はないため、用法・用量に定められている投与量を超
えて投与しないこと。なお、プスルファンは透析によ
り除去可能であるとの報告があることから、過量投与
の場合透析を考慮すること劃。

9.適用上の注意
a)投与経路
直接末梢静脈に投与すると薬液の漏出による局所の
組織障害を起こすことがあるので、必ず中心静脈か
らの点滴静脈内投与とし、皮下、筋肉内には投与し
ないこと。

②調製時
D 本剤は10倍量の生理食塩液又は5%プドゥ糖液に添
加し、十分に混和して使用すること。
2)本剤は室温(約25て)で用時調製し、調製から8時問
以内に投与を終了すること。
3)調製後に混濁又は結晶が認められる場合は使用し
な、1こと。

4)ポリカーポネート製の容器・シリンジ等及びポリ
エーテルスルホン製のシリンジフィルターは使用
しないこと。

(3)投与時

D 他の注射剤との配合又は混注は行わないこと。
2)中心晴,脈カテーテルを留遣して投与すること。
3)インラインフィルターを用いて、又は点滴用セッ
トにフィルターを装着して本剤を投与する場合は、
ポリエーテルスルホン製、ポリスルホン製又はポ
リエステル製のフィルターのものを使用すること。
4)ポリカーポネート製の三方活栓や延長チュープ等
を使用した場合、そのコネクター部分にひぴ割れ
が発生し、血液及び薬液漏れ、空気混入等の可能
性があるので注意すること。

④投与速度

本剤の投ぢ・においては希釈調製された全量が1回21碍
間(A法及びC法)又は1回3時間(B法)で投与されるよ

2.73 土

0398

2.49土

0298

2.'9土

037フ
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〔薬物動態〕
1.血紫中濃度
け国内臨床試験

惡性腫傷患者に、1回0.8mg/kgの用量で6時問毎に1日4回、 4
日間静脈内投与したときの血繁中未変化体濃度は、投与時
間の経過とともに上昇し、投与終了直前でC,,叫が観察され、
投与終了後速やかに減少した。

投 1子 1 師!訂 投リ91川目

0.62土

0.053

0.62土

0.053

0.62 土

0.053

知員訓1

」学叩

11首島

^

'

5m

投芋接岫剖Ⅱ」r)

血紫中ブスルファン濃度の推移(平均値土標準偏差)

薬物動態パラメータは以下のとおりであり、反複投与によ
る薬物動態の変動はみられなかった。他の級告においても、
阿様の薬物動態パラメータの位が示されてぃるIZI:り。

ブスルファンの薬物勵態バラメータ(平均値土標準偏差)

0

訊冨訂

0

15「め

コ

↓■叩

4

ヨ血

0

0

投与回数

師鬪叩

0

投り13川Ⅱ

1宙kl

1厄川

*1 投り・1師".1はAU4,を、投り91川"はAUQ、をそれぞれ示す。
*2 ABWは突体巫を示す。
*3 投与9回NのC,,については29例である。

②海外臨床試験ω、児)

悪性腫癌又は非悪性腫傷患者に、1回0.8~12m創kgの用量で
6時間毎に1日4回、4日問鯵脈内投与したときの血蒙中未変
化体涙度を用いて算出した薬物動態パラメータは以下のと
おりである。反復投与による薬物動態の変動はみられな
かった旦)。

ブスルファンの薬物勵態バラメータ(平均値土標準偏差)

■,

飾札1

例數

N凱勵

C訊鳳

(n8/mL)

丘MI

29

28.3

1」

0

994 土 123

13U 土 192

Ⅱ

tl,ユ

(hr)

う、持続注入ポンプを用いて点滴静脈注射すること
(急速静脈内投与を行わないこと)。

10.その他の注意

a)プスルファンは、遺伝心性が霞告されている三)。
(2)添加物であるN,N・ジメチルアセトアミド(DMA)につ
いては、海外臨床試験において、肝 1、ランス アミ
ナーゼの上昇を伴う肝毒性及ぴ幻覚等の神経毒性が
報告されている田。また、ラットでのDMA 2g/kg
の単回腹腔内投与、1g/kgの経皮投与において胎児へ
の催奇形性が認められたとの報告がある四)。
(3)プスルファン投与により、動物実験において雄ラッ
トの不妊の誘発、精子形成阻害、また、マウスの卵
母細胞の減少が認められたとの報告がある三)。
(4)プスルファン投与により、動物実験(マウフ、、ラッ
1、)においてがん原性が示唆されたとの報告がある旦)。
また、ブスルファンを投り・した忠打に二次発がんが
認められたとの般件がある旦)。
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1リ染剛薬物動態解析で得られた推定仙を水した。
*1 ABWは火体寸(をポす。
*2 1リ染剛薬物動熊解析時に11JjⅢW変動をぎι心してぃないため、い
ずれの投リ1"1においても同・の仙をポした。

2.代謝(外国人によるデータ)

プスルファンは、グルタチオンS トランスフェラーゼ(GST)に
よるグルタチオン抱合を第一段階とする代謝あるいは内因性

物質との非特異的アルキル化による共有結合生成によって不
活'化される 15.」6)。
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〔臨床成績〕旦~邑)
.国内及び海外臨床試験(成人)の同種造血幹細胞移植に関する
試験成績

本剤の有効性と安全性は、同種及ぴ自家造血幹細胞移植を対
象にシクロホスファミドを併用した前治療の国内1試験及び海
外2試験において検討された。このうち同種移植に関する試験
成績は以下のとおりである。
国内における8例が非血縁ドナーからの移植であったほかは、
国内外とも血縁ドナーからの移植であった。 HLA適合度は、
血清型では全例一致していたが、国内の1例が遺伝子型一座不
一致非血縁ドナーからの移植であった。

本剤のイi効成分であるブスルファン0.8mg/kgを点滴静注によ
り6時則毎!こ計16回、移柚施行日(dayののday.7からdRy4に4日
別述日投与し、その後シクロホスファミド60mg/kgを1日1同、
day.3からday.2に2日問迎日投与した後(BU/CY2レジメン)、
day0に造血忰細胞が輸注された。国内の27例中10例、海外の
61例中討例が末楕血粋細胞移植であり、その他の症例は骨髄
移杣であった。
同机移楸における忠者背景、主饗な右効性に関する臨床試験
成鞍を下表に示す(安全性については「4.副作用」の項参照のこ
と)。
1.患者背景

国内及び海外臨床試験の原疾患

鳥

曹

.

'

冨

,

1.患者背景

海外臨床試験の原疾患ω、児)

合計(%)

急性1ヨ血刑

原疾感

恨竹"伽竹批血刑

忠性りンパ卸

竹伽熊形戚宗候祚

2.有効性

国内及び海外盛床試験成績

介おK%)

急竹臂伽性内血刑

原疾患

急柞りンパ性内血病

模佐竹惚性訂血刑

国内血床試験

骨糊異形成菰候群

竹伽抑制半

謙状獄血球症

生れ半

27(100)

サラセミア

小祚"数*1

16(593)

Wiskott.Aldrich症候群

100 Ⅱ!1ι存**2

*1 造血幹細胞移馴後化打までに妾した日数の小央位(範囲)
*2 Kaplan・Mcier挑定

.海外臨床試験(小児)の同種造血幹細胞移植、並びにユーイン
グ肉腫ファミリー腫癌及ぴ神経芽細胞腫における自家造血幹
細胞移植に関する試験成績
本剤のイi効性と安全性は、海外で火施した同机及ぴ打家造血
幹細胞移杣を対象(年齢0~18歳未満)に、本剤のU標AUC仙を

900~1350μm01・ min/1'と股定し、シクロホスファミド又はメ
ルファランを併用した前治療の試験において検肘された。
川和移柚は、5例が非血縁ドナーからの移植であったほかは、
血縁ドナーからの移杣であった。 HI"A適合度は、 26例で一致
していたが、1例が二座不一致血縁ドナーであり、残る1例は
一座不一致非血縁ドナーからの移杣であった。
同和移柚では、本剤の有効成分であるブスルファン0.8~

].2mg/kg(承認用法・用姑と同一の体爪別投ラ・艮:股定)を点滴
静注により6時剛IU1に計161川、移杣施行日(dayo)のday.9から
day'に4日脚述日投与し、その後シクロホスファミド50mg/kg
を1日11河、 day、5からday.21こ4日岡述日投与した後(BU/CY4 レ
ジメン)、 d砥心に造血幹細胞が輸注された。自家移杣では、ブ
スルファン0.8~12mg/kg(承認用怯・用量と祠一の体爪別投与
量設定)を点滴静注により6時1川征に計161川、移枷施行日(dayo)
のday・6からday.3に4日 1川連日投'iし、その後メルファラン
140mg/m'を11i,1、 day.Hこ投与した後(BU/L・PAMレジメン)、
d御0に造血幹細胞が輸注された。向柿移植では28例中27例が
骨髄移植であ1)、残る1例は末椚血幹細胞移植であった。自家
移植では全例が末椚血幹細胞移柚であった。
本試験の患考背獣、主要な有効性に関する臨床試験成穎を下
表に示す(安全性については「4.副作用」の項参照のこと)。
なお、自家移植27例の観察期問中央値は16.9 ケ月(範囲:5.4~
26.5 ケ月)であり、神経芽細胞腫24例での2年再発率*及び無事
象生存率*は、それぞれ31%及び50%、ユーイング肉腫ファ ミ

リー腫傷3例での]年再発率*及び無事象生存率、は、0%及び
釘%であった。

* Kaplan、Meier推定

5(】8.5)

白血球接蔚不全症

3(11.1)

神絲芽細1泡師

同種

28aoo)

3(11.D

ユーイング肉師

2.有効性

海外臨床鼠験成績ω、児)

M(50.0)

海外臨床紋験

1 (3.6)

国内臨床試験

3(10.フ)

100%(27/27{珂)

61(100)

96

1 (3.6)

26(42.6)

竹伽抑制峯

5 (17.9)

%(26/27伊D

14

17(27.9)

小打*

n (9~20U )

1 (3.6)

9(118)

/1ξ詐Ⅱそ交卑」

自家

2(フ.1)

27QO0)

9(14.8)

96.0%

10OU生イf半.2

村造血幹釧1匙移柚後生着までに姜したH数の小央位(範醐)
*2 KaplaD.MEier打ι定

.国内臨床試験(小児)の同種造血幹細胞移植に関する試験成績
本剤の小児に対する有効性と安全性は、国内で突施した成人
及ぴ小児に対する同和及ぴ自家造血牌細胞移柧を対象に、シ
クロホスファミドを併用した前治撰の試験において検対され
た。

本試験での本剤の投与雄は、成人及ぴ小児ともに 0.8mg/kg/
岡での醸床試験成數ではあるが、18歳未満の小児については3
例が検村されている。これらの小児3例の試験成數は以下のと
おりであった。

国内臨床試験成績ω、児)

1 (3.6)

海外臨床拭験

100%(6V61例)

98'4%(60/61例)

13日(9~29何)

同種移植

1【}0%(28/28例)

100%(28/28例)

21Π a2~47Ⅱ)

81.5%

24 (88.9)

3(11.D

1()0%

^

1{}0%(27/訂例)

自家移植、

急竹骨伽性均血柄

100%(勿/271阿)

原疾慮

11U ao~15n )

急性"伽牲白lm刑

*1 当枚症例における本邦」の投与唯は、小児に対する突体爪別の水i佐
川法・jⅡ挑とは拠なる。

*2 造血幹釧胞移杣後門才ほでに興したⅡ数
*3 移柳後281.111子j鼠で小杵不全ど判断された。
*4 妓終観察Hを記叔した。

〔薬効薬理〕
1.作用・効果
0)骨髄抑制作用
マウスにおいて好中球、りンパ球を含む血球数匹)及ぴ竹髄
中造血細胞数三●)の減少を認め、イヌにおいても血球数の
減少を認めた。
②抗腫癌作用
m Ⅵ'tr0において、種々のヒト脚揚細胞株に対して増殖抑制
を認めた塑~塑。
加,Ⅵ'ν0において、急性りンバ性白血病細胞移柚マウスに10

及び20mg/kgを3日問腹腔内投与したところ師癌翊殖を抑制
し、対照畔と比較してそれぞれ25%、及び36%の平均生存
畑問を延長させた竺)。

2.作用機序
細胞内に取り込まれた後にDNA鎖問又はDNA鎖内架橋形成な
どを介して細胞則殖を抑制し、骨髄抑制作用や抗腫癌作用を
示す。

〔有効成分に関する理化学的知見〕

一般名:ブスルファン〔BUSUⅡ飢(JAN)〕
イヒ学名: Tetramethylenedimetha11esulfonate
構造式 00

゛0

コ、S/、、.ーノ^'、、ノ、、
00

慢牲竹伽性内血刑

100%

体重

432kg

178k宮*1

移植種

467kg

祠敏移柚

1司飢移杣

同飢移杣

骨館抑制

-3H

OU

生着日數.2

2U

13日

15Π

生存日数叫

一卓3

50n +

100"+

28n +

99

C'H,0占,

24630

H5~H8て

白色の結晶性の粉末である。ジエチルエーテルに溶けに
くく、エタノール(95)に極めて溶けにくく、水にほとん
ど溶けない。
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〔取扱い上の注意〕
1.本剤ぱ隅製後、できるだけ速やかに使用すること。
_乙本却Ⅱよ細剛山リ」生をオiす_るtこ.め_一邇製跿に.は手袋、_マ1赱_、_防該
メガネ等を放用し、十分に注意すること。皮胸、粘膜、眼等に
本溶液が付済した場合には、硫ちに多於の流水でよく洗うこと。

〔承認条件〕
1叫内での治験宗例が極めて限られていることから、製迭販売後、
一定数の症例に係るデータが染粘されるまでの脚は、全症例を対
象に使用成織波介を実施することにより、本剤使用忠者の背獄悩
根を把援するとともに、本剤の安全性及ぴ村効性に関するデータ
を県期に収染し、本剤の適正使用に必饗な括批を講じること。

〔包装〕
ブスルフェクス点滴静注用60m目:1バイアル
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文献請求先
主饗文献に紀叔の社内資料につきましても下記にご謝求ください。

大塚製薬株式会社阪薬惰般センター
〒108ざ242 牙〔京都港区港1何2.16.4

品川グランドセントラルタワー
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FAX 036717.1414

当性に係る叔佑辨:プフ、ルファン(新jⅡ法・川唯の迅加)
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