
平成21年 7月 31日

厚生労働省専用第 18～ 20会議室

午後2時から

1.開 会

2.審 議 事 項

議題1 医薬品ミリプラ動注用70mg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、再審査期間の指定並びに毒薬又は

濠1薬の指定の要否について

議題2 医薬品バンコマイシン眼軟膏1%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、再審査期間の指定並びに毒薬
又はall薬 の指定の要否について

議題3 医薬品ノボセブンHI静注用5mgの 毒薬又はEll薬 の指定の要否について

3.報 告 事 項

議題1 医薬品ミリプラ用懸濁用液4mLの製造販売承認について

議題2 医薬品エルプラット点滴静注液50mg及 び同点滴静注液 100mgの製造
販売承認、並びに医薬品エルプラット注射用50mg及 び同注射用100mg
の製造販売承認事項一部変更承認について

議題3 医薬品プリジスタナイーブ錠400mgの 製造販売承認について

議題4 医療用医薬品の承認条件の解除について
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平成 21年 7月 31日 医薬品第二部会審議品目・報告品目

名
名

売
社

販
会

製造・輸入

・製販別

承認 。

一変別

成  分  名

(下線 :新有効成分)

備 考
再審査

期間
毒・劇薬

<審議品 目>
1ミ リプラ動注用70mg

(大 日本住友製薬 (株 ))

製  販 承  認 ミリプラチン水和物 肝細胞癌におけるリピオ ドリゼ

ーションを効能・効果とする新有

効成分含有医薬品

8年 原体 :劇薬

製剤 :劇薬

(予 定)

2バンコマイシン眼軟膏1%

(東亜薬品 (株 ))

製 販 承  認 バ ンコマイシン塩酸

塩

バンコマイシンに感性のメチシ

リン耐性黄色ブ ドウ球菌 (MRS
A),メ チシリン耐性表皮ブ ドウ

球菌 (MRSE)を 適応菌種 とす

る結膜炎、眼瞼炎、瞼板腺炎、涙

嚢炎を効能 。効果とする新投与経

路医薬品

【希少疾病用医薬品】

10年 原体、製剤と

もに毒薬、劇

薬に該当し

ない。

(予 定)

く報告品 目>
ミリプラ用懸濁用液4mL

(大 日本住友製薬 (株 ))

製 販 承  認 ヨー ド化ケシ油脂肪

酸エチルエステル
審議 品 目 1:ミ リプラ動注用
70mgの懸濁用

原体、製剤 と

もに毒薬、劇

薬 に該 当 し

ない。

(済み )

4エルプラッ ト点滴静注液50mg
同  点滴静注液100mg

エルプラッ ト注射用50mg

同  注射用100mg

((株 )ヤ クル ト本社 )

販

販

販

販

製
製
製

製

認

認
変

変

承

承

一　
一

オキサ リプラチン 結腸癌における術後補助化学療

法の効能・効果を追加 とする新効

能・新用量医薬品、及び剤形追加

に係る医薬品 (エルプラット点滴

静注液 50mg、 同 100mg)

【優先審査品目】

残 余

期 間 (

平成25

年3月 17

日まで )

原体 :毒薬

製剤 :毒薬

(指定済み)

5プ リジスタナイーブ錠400mg

(ヤ ンセ ンファーマ (株 ))

製  販 承  認 ダルナビル エタ

ール付加物

HIV感染症を効能 。効果とする

新用量医薬品

【希少疾病用医薬品】

残 余

期 間

(平成

29年 11

月21日

まで )

原体 :劇薬

製剤 :劇薬

(指定済み)
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(新聞発表用 )

1 販 十冗 名 ミリプラ用懸濁用液 4mL

2
ル
又 名 ヨー ド化ケシ油脂肪酸エチルエステル

申 請 者 名 大日本住友製薬株式会社

4 成 分 ・ 含 量 1ア ンプル中ヨー ド化ケシ油脂肪酸エチルエステル 4mL含有

用 法 ・ 用 量 ミリプラチン 70mgに 対 し、本懸濁用液 3.5mLをカロえて使用す る。

6 効 能 ・ 効 果 ミリプラ動注用 70mgの懸濁用
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200× 年×月作成 (第 1版 )

嶼枢綿湖
ミリプラ覇懸濁用液4mL
‖lRIPLぽ suspension vehkle

ヨード化ケシ油脂肪酸エチルエステル
貯法 :遮光・室温保存

使用期限 :外箱等に記載

注)注意―医師等の処方せんにより使用すること

承 認 番 号

薬 価 収 載 年  月

販 売 開 始 年 月

国 際 誕 生 年  月

〔警告)

本剤は、緊急時に十分対応できる医療施設において、

がん化学療法及び肝細胞癌に対する局所療法(経皮的エ

タノール注入療法、ラジオ波熱凝固療法、マイクロ波凝

固療法、肝動脈塞栓療法・肝動脈化学塞栓療法、放射線

療法等)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のみ使用すること。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、同意を得てから実施すること。

禁忌(次の患者には投与しないこと)

(1)ミ リプラチン、他の白金を含む薬剤又はヨード系薬

剤に対する重篤な過敏症の既往歴のある患者

(2)重 篤な甲状腺疾患のある患者〔本剤はヨード化合物

であり、ヨード摂取量の増加により甲状腺障害を増

悪させるおそれがある。〕

(31妊 婦又は妊娠している可能性のある婦人〔「妊婦、産

婦、授予L婦等への投与」の項参照〕

原則禁忌(次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すること)

総ビリルビン値が3mg/dL以上の患者又は肝障害度C

の患者〔肝不全を起こすことがある。〕

■組成・性状

販売名 ミリプラ用懸濁用液 4mL

有効成分
1ア ンプル中ヨー ド化ケシ油脂肪酸エチルエステル

4mL

色・性状 淡黄色～黄褐色澄明の粘性の油液

■効能 。効果

ミリプラ動注用 70mgの懸濁用

■用法・用量

ミリプラチン70mgに 対し、本懸濁用液 3.5mLを 加えて使用

する。

【用法・用量に関連する使用上の注意】

1.多孔性ゼラチン粒等の塞栓材を併用した場合の有効性及び安

全性は確立していない。                _4-
-1-

2.他の抗悪性腫瘍剤 と併用した場合の有効性及び安全性は確立

していない。

3.X線透視下に懸濁液が粒状になる速度で少量ずつ投与するこ

と。〔「重要な基本的注意」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)腎障害のある患者〔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。〕

(2)ミ リプラチン、他の白金を含む薬剤又はヨー ド系薬剤に対

する過敏症の既往歴のある患者〔「禁忌」の項参照〕

(3)甲 状腺疾患のある患者〔「禁忌」の項参照〕

(4)高齢者〔「高齢者への投与」の項参照〕

(5)血管造影で明 らかな肝内シャン トがある患者〔ミリプラ

チンを懸濁 した液が肝内シャントを介 して正常組織に流入

し、血管塞栓による重篤な副作用を起こすおそれがある。〕

(6)血管造影で明らかな門脈腫瘍栓がある患者〔門脈血が遮断

されているため、ミリプラチンを懸濁した液の投与により

投与部位の血流が低下し、肝不全を起こすおそれがある。〕

2.重要な基本的注意

(1)ミ リプラチンを懸濁した液の投与により、発熱がほとんど

全例にあらわれるため、患者の状態を十分に観察 し、解熱

剤の投与等適切な処置を行うこと。

(2)ミ リプラチンを懸濁した液の投与により、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など、

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

切な処置を行 うこと。

(31ミ リプラチンを懸濁 した液の投与時にショック、血圧低下、

徐脈等があらわれることがあるので、投与中及び投与直後

は経過観察を十分に行い、異常が認められた場合には適切

な処置を行うこと。

(4)ミ リプラチンを懸濁した液の投与により、標的とする部位

以外への流入により、重篤な胃穿孔、消化管出血、胃 。十二

指腸漬瘍、脳梗塞、肺梗塞、肺塞栓、成人呼吸窮迫症候群、

脊髄梗塞等が起こるおそれがあるので、投与に際 しては以

下の点に注意すること。

1)ミ リプラチンを懸濁 した液は肝動脈 (固有肝動脈、右肝動

脈、左肝動脈、中肝動脈等)内 投与にのみ使用すること。

また、固有肝動脈より可能な限り末梢から投与すること。

ただし、腫瘍の栄養血管が下横隔動脈、左胃動脈等肝動

脈以外である場合は、それらの栄養血管の血管走行を十

分検査し、投与すること。投与に際しては、本剤の大動脈

への逆流及び胃十二指腸動脈内への流入を回避するよう

に十分注意して、カテニテルを挿入しX線透視下に少量

ずつ投与すること。
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2)門 脈本幹 との著明なAPシ ャン トのある患者に投与する

場合には、シャントより肝側までカテーテルを挿入し、X

線透視下で少量ずつ投与すること。

3.副作用

臨床試験における安全性評価対象例 H3例 の全例に副作用

(臨床検査値の異常変動を含む)が認められ、主な副作用は発

熱 107例 (94.7%)、 CRP上昇 103例 (91.2%)、 好酸球増多91例

(80.5%)、 NAG上昇86例 (76.1%)等であつた。(承認時)

(1)重 大な副作用

1)肝機能障害 (5～ 10%)

ミリプラチンを懸濁 した液の投与直後にAST(GOT)、

ALT(GPT)、 ビリルビン、ALP、 γ―GTPの上昇等を伴う

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、適切な処置を行うこ

と。

2)感染症 (1%未満)

ミリプラチンを懸濁 した液の投与により、感染症が併発

した場合に重症化 して敗血症(1%未満)があらわれるこ

とがあるので、患者の全身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を行うこと。ミリプラ

チンを懸濁 した液の投与直後及び投与後 1週 間以降に発

熱が認められることがあるので、経過観察を十分に行い、

発熱の遷延が認められ、感染症の兆候がある場合は、感

染症に対する処置も行うこと。

3)骨髄抑制(1%未満 )

ミリプラチンを懸濁 した液の投与により、好中球減少

(1%未満)等 の骨髄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認められた場合には、必要に応じ、投

与を中止するなどの適切な処置を行うこと。

10%以上 10%未満 頻度不明

感染症 鼻咽頭炎、腎孟腎炎、
唾液腺炎

肝臓 AST(GOT)上 昇(58.4

%)、 ALT(GPT)上昇

(53.1%)、 LDH増 加

(49.6%)、 血 中ビリ
ルビン増加 (48.7%)、

ソーGTP上昇(398%)、

血中アルブミン減少

(37.2%)、 ALP上 昇

(26.5%)、 ウロビリン

尿 (18.6%)

腹水 LAP上昇、
HPT値減少

筋骨格
系

背部痛 (10.6%) 関節痛、肩部痛、顎
関節症、頚部痛、四
肢痛

血液 好酸球増 多 (80.5
%)注

1)、

リンパ球減少

(425%)、 血小板減少

(37.2%)、 好中球減少

(37.2%)、 自血球減少

(292%)、 単球増多

(28.3%)、 プロトロン

ビン時間延長 (26.5
%)、 好塩基球増多

(18.6%)、 赤血球減少

(17.7%)、 白血球増多

(168%)、ヘモグロビン

減少(l15%)

白血球分画異常、好

中球増多、単球減少、
リンパ球増多、好酸
球減少、好塩基球減

少、血小板増多

ヘマトクリッ
ト減少

呼吸器 咳嗽、呼吸困難、咽
頭不快感、湿性咳嗽

10%以上 10%未満 頻度不明

循環器 血圧上昇、血圧低下、

心電図異常、ほてり、

徐脈、潮紅、動悸

,肖 化器 悪心・嘔吐(52.2%)、

食欲不振 (32.7%)、

血中アミラーゼ増加
(16.8%X下痢(13.3%)

腹痛、便秘、胃部不

快感、腹部不快感、
日内炎、腹部膨満感、
口渇、胃炎、胃潰瘍、
血中アミラーゼ減少、
心富部不快感

リパーゼ増
カロ

精神神
経系

頭痛、不眠、めまい、
感覚鈍麻、肝性脳症、
頭部不快感

全身症
状

発熱(94.7%)注
2、 倦

怠感(29.2%)、 悪寒
(274%)

浮腫、脱力感

投与部
位

疼痛(39.8%) 静脈周囲炎

泌尿器 NAG上 昇 (76.1%)、
カリウム、カルシウム、
ナトリウム、クロール

等の電解質異常 (37.2

%)、 尿中クレアチニン

上昇 (31.9%)、 尿中
クレアチニ ン減 少
(28.3%)、 総蛋白減少

(26.5%)、 総蛋白増加

(17.7%)、 尿中蛋白陽
性 (15.0%)

BUN上 昇、血中クレ

アチニン上昇、尿潜
血、排尿困難、乏尿

皮膚 発疹・ 湿疹、紅斑、
そう痒

その他 CRP上昇 (91.2%)、

血糖上昇(23.9%)

尿糖陽性、インスリン

分泌能低下、HbAlc
増加、血糖低下、高
アンモニア血症、眼

瞼出血、胸痛、耳鳴、

糖尿病

注l)承認までの臨床試験において、好酸球増多が多くの患者
で認められ、投与後3週間程度で最高値に達し、特に処
置なく投与後5週間程度で回復 した。2回 目の投与時は、
好酸球数が増加する患者の割合は減少し、増加の程度も
低下した。

注2)承認までの臨床試験において、ほとんど全例に本剤の投
与直後及び投与後 1週間以降に発熱が認められた。 (「 重
要な基本的注意」の項参照)

4.高齢者への投与

高齢者では、一般に生理機能 (骨髄機能、肝機能、腎機能等)が

低下しているので、投与量及び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。

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。〔動物実験 (ラ ット)で、ミリプラチンを懸濁 した液の投

与により、ミリプラチン由来白金成分の胎児への移行が報

告されている。また、ミリプラチンを懸濁した液は、遺伝毒

性を有する。「その他の注意」の項参照〕

(21妊娠する可能性のある婦人には、治療上の有益性が危険性

を上回ると判断される場合にのみ投与すること。〔ミリプラ

チンを懸濁した液の投与 10～ 14ヵ 月後でも、Cniaxの 約17%

の血漿中ミリプラチン由来白金濃度が検出された。「薬物動

態」の項参照〕

(3)授 乳婦に投与する場合には、授子Lを 中止させること。〔動物

実験 (ラ ット)で ミリプラチンを懸濁した液の投与により、

ミリプラチン由来白金成分の乳汁中への移行が報告されて

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

-5- 確立されていない。〔使用経験がない。〕
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7.適用上の注意

(1)調 製時

1)本懸濁用液はミリプラチン専用の懸濁に使用する。

2)懸 濁液の調製にあたっては、ミリプラチン70 mgに対し

本懸濁用液を3.5 mL加 えた後、直ちに(1分 間以内に)均

一な懸濁液が得られるまで液を激しく振 り混ぜ、液 中に

明らかな塊がないことを確認した上で使用すること。

3)調 製後の懸濁液は粘桐なため、バイアルを反転させバイ

アル壁にそつて懸濁液を流下させた後、ゆつくりと注射

筒へ吸引すること。

4)懸 濁液は用時調製し、調製後は速やかに(1時 間以内に)

使用すること。

5)本 懸濁用液は、ワンポイン トカットアンプルであるが、

アンプルカット部分をエタノール綿等で清拭してから

カットすることが望ましい。

(2)使用時

1)調 製後の懸濁液は油性成分を含有しているため、ポ リ

カーボネー ト製の三方活栓や延長チューブ等を使用する

と、そのコネクター部分が破損し、血液及び薬液漏れ、空

気混入等の可能性があるので使用を避けること。

2)ポ リ塩化ビニル製のカテーテル、延長チューブ等を使用した

場合、可塑剤であるDEHP〔 di― (2-ethylhexyl)phthalate:

フタル酸ジ 2-エ チルヘキシル〕が懸濁液中に溶出する

おそれがあるので、DEHPを 含まないカテーテル、延長

チューブ等を使用すること。

8,その他の注意

ミリプラチンを懸濁した液は、細菌に対する遺伝子突然変異

誘発能が認められている。また、ミリプラチンの活性体であ

るジクロロ 1,2-ジ アミノシクロヘキサン白金は、マウス小核

試験で遺伝毒性を示すことが報告されている。

■薬物動態

1.血漿中濃度

肝細胞癌患者の肝動脈内にミリプラチンを懸濁した液20mg/mL

(最 大投与液量 6mL)を 1回 又は2回投与 したとき、血漿中ミリプ

ラチン由来白金濃度は、1回 目投与後 (15例 )は 18～37日 に63～

22ng/mLの 、2回 目投与後 (11例 )は 7～34日 に89～ 54 ng/mLの

Cmaxに達した後、緩やかに減少し、投与 12～ 15週後、投与6～8ヵ

月後、投与 10～ 14ヵ 月後に、それぞれCmaxの 473± 12.5%(13例 、

平均値 土標準lRl差 )、 31.0± 6.4%(8例 )、 171± 3.7%(5例 )が検

出された 1)。

2.肝臓中濃度

肝細胞癌患者2例の肝動脈内にミリプラチンを懸濁した液20mg/

mLを 2回 (1例 は総投与量 60mgl)、 他の 1例 は20(〕mg)投 与 したと

き、肝臓中にミリプラチン由来白金が高濃度で検出され、非腫瘍

部位よりも腫瘍部位がより高濃度であつた。

症 例
総投与量

(1回 日、2回 目)

2回 目投

与後日数
試料

総白金濃度 (ng/g nSSllc)

腫瘍部位 非腫瘍部位

1

60rng

(401ng、 20nlg)
3ヵ 月 / 29,000

2
200rrlg

(100■ lg、 1∞mg)
172日

試料 l 62,ⅨЮ

試料 2 260,000 67,000

3.相 互作用

ヒト凍結肝細胞で、肝細胞癌患者における血漿中 ミリプラチン

由来白金濃度の最大値 (54ng/mL)の 14倍の曝露 レベルにおいて

も、ミリプラチンを懸濁した液はCYP3A4活 性に影響を及ぼさな

かった (in宙 tro)。

■ 臨床成績

臨床試験成績の概要は以下のとおりであった 2)。 なお、本剤の延命

効果は検証されていない。

対象疾患名 TE V注 )の割合

肝細胞癌 265%(22/83)

注)肝癌治療直接効果判定基準のTE V(壊死効果100%又 は腫瘍縮小率lllkl%)

■薬効薬理

ラット肝臓に移植したラット肝癌株AH109A及 びヒト肝癌株Li-7に

対して、ミリプラチンを懸濁した液は、肝動脈内単回投与により用

量依存的な抗腫瘍作用を示した35)。

■有効成分に関する理化学的知見

一般名 :ヨ ード化ケシ油脂肪酸エチルエステル

lodine addition products of the edlylesters of the fatty

acids obtained from poppyseed oil

本 質 :ケ シ油脂肪酸エチルエステルにヨウ素を結合させたもの

で、定量するとき、ヨウ素(I:12690)360～ 410%を含む。

性 状 :淡黄色～黄褐色澄明の粘性の油液である。エタノール(95)、

ジエチルエーテル又はクロロホルムと混和する。水に溶け

ない。空気又は光によって徐々に暗褐色となる。

粘 度 :27～ 54 mmν s(20℃ )

比 重 :d,81270～ 1292

■取扱い上の注意

ロットにより色調に多少の異同があるが、淡黄色～黄褐色の範囲で

あれば異状ではない。

■包装

ミリプラ用懸濁用液4mL:lア ンプル

■主要文献

l)大 日本住友製薬資料 :ミ リプラチンの肝細胞癌患者における薬物

動態 (前期第H相臨床試験 )

の大 日本住友製薬資料 :ミ リプラチンの後期第H相臨床試験

3)Kishilnoto,S,et al.:Blol.Pharm.Bull.,23:344,2000

4)Hanada.M.,et al :Cancer Chemother.Pharmacol.,64:473,

2009

5)Hanada M,et al.:Cancer Sci,100: 189,2009

■文献請求先、製品に関するお問い合わせ先

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。

大日本住友製薬株式会社

〒5530111)1大 阪市福島区海老江15-51

1  くすり情報センター  |
面固0120‐ 03¨4389

大日本住友製薬株式会社
大阪市中央区道修町2-6-8

…6-
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様式 7

(報道発表用)

販  売  名
エルプラット注射用 50mg、 同 100mg_

エルプラット点滴静注液 50mg、 同100mg

2 一 _般  名 オキサリプラチン

3 申 請 者 名 株式会社ヤクル ト本社

4 成 分 ・ 分 量

・(エルプラット注射用 50mg、 エルプラット点滴静注液 50m2)

1バイアル中にオキサリプラチン 50mg含有

(エルプラット注射用 100mg、 エルプラット点滴静注液 10伽鴫)

1バイアル中にオキサリプラチン 100mg含 有

ｒｂ 用 法 ・ 用 量

(エルプラット注射用 50mg、 同 100mg)

1.レ ボホリナー ト及びフルオロウラシルの静脈内持続投与法との

併用において、通常成人にはオキサリプラチン 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。なお、

患者の状態により適宜減量する。

2.50mg:本剤 1バイアルに 5%ブ ドウ糖注射液 10～ 25mLを注入し

て充分に溶解する。溶解液を 5%ブ ドウ糖注射液に注入し、250

～500mLと して、静脈内に点滴投与する。

100mg i本 剤 1バイアルに 5%ブ ドウ糖注射液 20～ 50mLを 注入

して充分に溶解する。溶解液を5%ブ ドウ糖注射液に注入し、250

～500mLと して、静脈内に点滴投与する。

(エルプラット点滴静注液 50m負、同 100mg)

1.レボホリナー ト及びフルオロウラシルの静脈内持続投与法との

併用において、通常成人にはオキサリプラチン85mノ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。なお、

患者の状態により適宜減量する。

2.本剤を 5%ブ ドウ糖注射液に注入し、250～ 500mLと して、静脈

内に点滴投与する。

(下線部は今回追加)

6 効 能 。効 果

①治癒切除不能な進行 。再発の結腸・直腸癌

②結腸癌における術後補助化学療法

(下線部は今回追加)
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※※2009年 8月 改訂 (第 7版 )

※2XIC19年 6月 改訂

ELPLA7°
FLPLAT°

日本 標 準 商 品分 類 番 号

874291

貯   法 室 温 保 存

使 用 期 限 容器および外装に記載

抗悪性腫瘍剤

毒薬・処方せん医薬品 *

射用100mg※※

エルプ7~リピ注射用50mg
エルプカ ピ注
オキサリプラチン注射用

FOR IN」ECT10N 50mg
FOR IN」ECTION 100mg

エルプラツト注射用511m■ エルプラット注射用llXlmf

承 認 番 号 220ЭQttIX01877 21700」 4ⅥЭ0137

薬 価 収 載 2008年 12月 2∞5年 4月

販 売 開 始 2009年 1月 2∞5年 4月

再審査結果 再審査期間中

効 能 追 加 211k19年 8月

国 際 誕 生 1996年 4月

*注意―医師等の処方せんにより使用すること

〔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、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.本剤投与後数分以内の発疹、癌痒、気管支痙撃、呼吸困

難、血圧低下等を伴うシヨツク、アナフィラキシー様反応

が報告されているので、患者の状態を十分に観察 し、過敏

症状 (気管支痙攣、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 しないこと (「重要な基本的注

意」の項参照)。

3.本剤はレボホリナート及びフルオロウラシルの静脈内持

続投与法との併用の場合に有用性が認められており、用

法・用量を遵守すること。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。なお、本剤の使用にあたつ

ては、添付文書を熟読のこと。

〔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異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。]

(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

往歴のある患者

(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)

〔組成。性状〕
1.組 成

成   分
lバ イアル中

エルプラット注射用
"mg

エルプラット注射用llKlmc

有効成分 オキサ リプラチン Юmg 100nlg

添加物 乳糖水和物 450mg 9011mg

2.′性 1大

本剤は、白色の塊又は粉末で、用時溶解 して用いる凍結乾燥

製剤である。

本剤の50mg製剤 1バ イアルに水25mL又は100mg製剤 1バ イ

アルに水50mLを 加えて穏やかに振 り混ぜるとき、内容物は30秒

以内に完全に溶解 し、その液は無色澄明でpHは40～ 70で ある。

※※〔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

:(1)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)。

(2)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

象及び病期ごとの結果を熟知 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(「 臨床成

績」の項参照)。

※※〔用法・用量〕
1.レ ボホリナー ト及びフルオロウラシルの静脈内持続投与法 と

の併用において、通常成人にはオキサリプラチン85mg/ポ (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。なお、

患者の状態により適宜減量する。

2.50mg:本 剤 1バ イアルに 5%ブ ドウ糖注射液10～ 25mLを 注

入 して充分に溶解する。溶解液を5%ブ ドウ糖注射液に注入 し、

250～ 500mLと して、静脈内に点滴投与する。

1∞mg:本剤 1バ イアルに 5%ブ ドウ糖注射液20～ 50mLを

注入して充分に溶解する。溶解液を5%ブ ドウ糖注射液に注入

し、250～ 5klllmLと して、静脈内に点滴投与する。

く用法・用量に関連する使用上の注意〉     :
(1)本剤は、ホリナー ト及びフルオロウラシルの静脈内持続投

与法での併用療法 (FOLFOX 4法 )と して使用 した場合の有用

性が報告されている (「臨床成績」の項参照)1卜 4)。

(2)結腸癌の術後補助化学療法において、投与期間が12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)国 内臨床第 I相 試験において、単剤では130mg/ぽ (体表面
:

積)の耐容性が認められているが 5)、 本剤を単剤で用いた場 :

合は、その有用性は確立 していない (「 臨床成績」の項参照)6)。 :

(4)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)7)。

(5)本 剤の調製に際しては、配合変化に注意すること。

① 本斉1は、錯化合物であるので、他の抗悪性腫瘍剤とは混
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
等の塩化物を含む輸液との配合を避けること。

③ 本剤は塩基性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。

④ 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ユウムが用いられている機器 (注射針

等)は 使用 しないこと。

(6)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1)を 行 う場合、以

下のような投与スケジュール(FOLFOX 4法)を 2週毎に行 う
ことが推奨されるとの記載がある。

第 1日 目 別々のバッグから5%ブ ドウ糖注射液250～ ЮOmLに 溶解
した本剤85mg/ご及び 5%ブ ドウ糖注射液に溶解 したホリ
ナー ト2∞mg/ぽ注2)を 120分かけて同時に点滴静注する。その

後フルオロウラシル4CXlmg/ポ を2～ 4分 間で静脈内急速投
与し、引き続き5%ブ ドウ糖注射la"OmL(推 奨)に溶解した
フルオロウラシル6CXlmg/rを 22時 間かけて持続静注する。

第 2日 目 ホリナー ト200mg/ぽ 注2)を 120分 かけて点滴静注 し、その

後フルオロウラシル400mg/1nを 2-4分 間で静脈内急速投
与、引き続き5%ブ ドウ糖注射液500mL(推奨)に溶解したフ
ルオロウラシル600mノぽを22時 間かけて持続静注する。

-8-
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種  類 最悪時の程度 次回投与量

好中球数 Юα耐未満 本剤を65mg/ぽ t4)又は75mg
/r,5)に減量
フルオロウラシルを20%
減量 (300mg/ぽ の静脈内急
速投与 及 び500mg/ぽ の22

時間持続静注)

血小板数 50,∞0/耐未満

消化器系の有害事象
(予 防的治療の施行に
もかかわらず発現)

Grade 3た 3)以上

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

また、米国の添付文書中には、次表の減量基準、投与可能

条件の記載がある。

減量基準 (前 回の投与後に発現した有害事象により判断する)

注 1)国 内において、ホリナート注射剤の1結腸 直腸癌に対するフル
オロウラシルの抗腫瘍効果の増強」に関する効能・効果は承認さ

〔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

[骨髄機能抑制が増悪するおそれがある。]

(2)感覚異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。]

(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。]

(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

[本剤の骨髄機能抑市1作用により、感染症が増悪するおそれ

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。]

(7)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 )

2.重要な基本的注意

(1)手、足や口唇周囲部等の感覚異常又は知覚不全 (末梢神経

症状)が、本斉1の投与直後からほとんど全例にあらわれる。

また、咽頭喉頭の絞拒感 (咽頭喉頭感覚異常)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、咽頭喉頭感覚異常は、特に

低温又は冷たいものへの曝露により誘発又は悪化すること、

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、冷たい飲み物や氷の

使用を避け、低温時には皮膚を露出しないよう指導すること。

(2)末梢神経症状の悪化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、ボタンをかけにくい、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850myポ でlo%、 1,020mg/ポで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 し、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。

(3)骨髄機能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こと。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。

“

)腎障害患者では、本剤の限外ろ過血漿中白金のクリアラン

スが減少するが、限外ろ過血漿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 して適切な処置を行うこと。

(5)気管支痙攣、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 し

た後に発現する場合や、本斉1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 じ適切な処置を行 うこと8)9)。

(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)悪心、嘔吐、食欲不振等の消化器症状がほとんど全例に起こ

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。

3.相互作用

併用注意 (併用に注意すること)

薬剤名等 臨床症状・措置方法 機序・危険因子

他の抗悪性腫
瘍剤

放射線照射

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

状態を十分に観察し、必要
に応じて減量するか又は投

与間隔を延長する。

併用により殺細胞作用
が増強される。

副作用

副作用発生状況の概要 8)

【外国臨床試験(FOLFOX 4法 )】

米国では、化学療法未治療例及び化学療法既治療例の結

腸・直腸癌を対象とした第Ⅲ相臨床試験が実施された 1)～ 3)。

これらの試験において、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(FOLFOX 4法 )の投与

群では、投与後30日 以内に化学療法未治療例では全投与症例

259例 中8例 (本治療との因果関係の有無を問わないものも含

む)、 化学療法既治療例では全投与症例150例中3例 (本治療と

の因果関係が否定できないもの)の死亡例がそれぞれ認めら

れた。また、欧州における化学療法未治療の結腸・直腸癌を

対象とした第Ⅲ相臨床試験 4)に おいて、FOLFOX 4投 与群で

は本治療との因果関係を否定できない死亡例が全投与症例

209例 中 1例 に認められた。

FOLFOX 4投与群における安全性評価症例618例 中、認め

られた主な有害事象、副作用は次表のとおりであった。

注 1)米国添付文書より引用した(有 害事象について記載)。

注 2)文献より引用した(副 作用について記載)。

一 :文献に記載なし

-9-
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まで投与を延期する)

種  類 程 度

好中球数 1,5CIC1/耐 以上

血小板数 75,000/耐以上

れていない。
注 2)レポホリナー ト100mg/ポ に相当する。
注 3)「治癒切除不能な進行・再発の結腸

種  類

第Ⅱ相臨床試験における主な有害事象、日昨用の発現頻度(6“例対象)

イ朧 淋 厠 (ツト嘔コ)

(25991文寸ヨ良lt l))

1願枷 t馴
'(209例 対象酔))

化学疲法既治療例{米国)

(150例 対象注!))

血 液
白血球減少

好中球減少

ヘモクロビン減少{貧血}

血小板減少

85%
(2,m)耐 未満のもの

“

%)

81%
(1,OⅣ耐未満のもの53%)

27%
71%

(5万′耐未満のもの5%)

70 39る

(1,∞価ご未満のもの416ヽ )

86.6%
76.196

(5万′樹未満のもの24%)

760/0

2,咄ン溜未満のもの19%)

739る

0,0001a未満のもの44%)

81%
64%

(5万扇未満のもの4%)

)肖化暑
=下 痢

悪  心

嘔 吐

食欲不振
口内炎
便 秘
腹 痛

％

％

％

％

％

％

％

５６

７‐

４‐

３５

３８

３２

２９

58.9%
72 296

54.1%

43.5%l18膜の炎症)

％

％

％

％

％

％

％

６７

６５

４０

２９

３７

３２

３３

肝 臓
AST(GOT)上昇
ALT(GPT)上昇
総ビリルビン上昇

％

％

％

‐７

６

６

％

％

％

精神神経系
末梢神経症状 820/6

機能障害に至ったもの1906

67.9%
朧

=に
至つたもの182%

740/O

艦籠障害に至ったもの7%

その他
疲 労
咳
脱 毛

％

％

％ 17.7%

％

％

％

６８

‐９

７

baba
四角形

baba
四角形



※※【外国臨床試験(FOLFOX 4法 術後補助化学療法)】

欧州などでは、原発巣治癒切除後のStage Ⅱ又はⅢの結腸

癌を対象とした第Ⅲ相臨床試験が実施 された 1)Ю)lD。 この試

験において、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 (FOLFOX 4法 )の投与群では、投

与後28日 以内に安全性評価症例 1,108夕 J中 6例 (本治療 との因

果関係の有無を問わない)の死亡例が認められた。

FOLFOX 4投与群における安全性評価症例1,108例 中、認
められた主な有害事象は次表のとおりであった。

種 類

血 液

好中球減少 790/O

(1∝α日未満のもの410t)

760/6

779る

(5万′日未満のもの 2%)

消化器
下 痢
悪  心

嘔 吐
食欲不振
国内炎
便 秘
腹 痛

鰯一四一粥一慟一爛一易一躙
肝 臓
AST(GOT)上昇
ALT(GPT)上昇
ALP上昇
絡ビリルビン上昇

]  (17/Xア機上疑田
42%
20%

92%
(機能障害に至ったもの12・ 6)

勧一け一』
螂一賜一注1)米国添付文書より引用した(有害事象について記載)。

【承認時までの国内単独投与臨床試験】
単独投与による第 I相及び第Ⅱ相臨床試験において、本剤

との因果関係を否定できない死亡例は全投与症例68例中に認

められていない。本剤単独投与による安全性評価症例66例 中、

認められた主な副作用は次表のとおりであった。

【承認時までの国内併用投与臨床試験】
併用第 1/Ⅱ 相臨床試験 (本剤85mg/rを 第 1、 15日 に、フル

オロウラシル400nlg/ポ ～500mg/ぽ (急速静脈内投与法)及 び

レボホリナー ト250mノゴを第 1、 8、 15日 に投与 し、13日 間

休薬する)に おいて、本治療との因果関係 を否定できない死

亡例は全投与症例18例 中に認められていない。本剤とレポホ

リナー ト及びフルオロウラシル (急速静脈内投与法)と の併用

療法による安全性評価症例18例 中、認められた主な副作用は

次表のとお りであった。

種 類

主な副作用の発現頻度

第 I相臨床試験

(単独投与)

(9例対象)

第 I相臨床試験

(単 独投与)

(5791ヌ寸』良)

井用第1/1相臨床試Z

(併用療法 )

(18例対象 )

血 液
白血球減少

好中球減少

ヘモグロビンコ少(賃血)

血小板減少

44.4%
(2.― 未満のもの0%)

22.2%
l.∞

"ピ
未満のもの口 1%

22 2%
22.2%

(5″

“

未潤のもの 0%)

43 9%
2.帖 未満のもの18%)

38 6%
1,∝0ご未満のもの35%)

33.396

m.9%
5万′日未満のもの123%|

55.60/o

(2,lXXN未満のもの 0%)

83%
1-未 満のもの222%

22 2°/o

77 80/o
5万′d未満のもの11196

消化器

下 痢

悪  心
注 :)

嘔 吐注1)

食欲不振

444%
77.8%
444%
889%

38.6%
78 9%
61.4%
89 5%

55 60/0

77.80/o

66 70/6

944%
HI撼
AST(GOT)上昇
ALT(GPT)上昇
ALP上昇

0%
111%

0%

491%
31.6%
28 1%

55.696

611%
27.8%

精神神経系
末梢神経症状 100%

(機能障害に至ったもの0%
1009る

機能障害に至ったもの0%)
10Kl%

機能障害に至ったもの01.)

その他
疲 労
注射部位反応
発 熱
総蛋白減少

ll.1%
55 60/0

33 3%
33.3%

49 1%
24 6%
15.8%
8.8%

55.6%
77.80/o

16.7%
22.20/O

注 1)5-HЪ 受容体拮抗剤の前処置あり

※(l)重大な副作用

副作用発現頻度は、承認時までの国内の単独投与臨床試験

(66例 )、 国内の併用投与臨床試験 (18例 )及び市販後の承認条

件に基づ く使用成績調査 (調査実施期間 :平成17年 4月 ～平

成20年 3月 、集計対象例数 :4,998例 )の結果から記載した。

なお、外国で実施された第Ⅲ相臨床試験のみで発現した有害

事象、市販後の自発報告で報告された副作用及び国内では報

告されていないが外国添付文書に記載のある副作用は、頻度

不明として記載した。

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 :単独投与時100%、 併用投与時46%)、 咽頭喉頭の絞

掘感 (咽頭喉頭感覚異常 :単独投与時 頻度不明、併用投与

時12%)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。

末梢神経症状の悪化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、ボタンをかけにくい、飲

み込みにくい、歩きにくい等の感覚性の機能障害 (単独投与

時 頻度不明、4iF用 投与時13%)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、アナフィラキシー様症状

発疹、癌痒、気管支痙攣、呼吸困難、血圧低下等を伴う
シヨック(単独投与時 頻度不明、併用投与時09%)、 アナ

フイラキシー様症状 (単独投与時 頻度不明、併用投与時
12%)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 (気管支痙攣、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(単独投与時 頻度不明、併用投与時02%)、

肺線維症 (単独投与時 頻度不明、併用投与時01%)が あら

われることがあるので、発熱、咳嗽、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 (単独投与時47%、

併用投与時34%)、 自血球減少 (単独投与時44%、 併用投与

時49%)、 好中球減少 (単独投与時36%、 併用投与時43%)、

貧血 (ヘ モグロビン減少 :単 独投与時32%、 併用投与時
27%)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
溶血性尿毒症症候群 (単独投与時 頻度不明、併用投与時

002%)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 視野欠損、視野障害、視神経炎、視力低下

視野欠損 (単独投与時15%、 併用投与時002%)、 視野障

害 (頻度不明)、 視神経炎(頻度不明)、 視力低下 (単独投与

時 頻度不明、併用投与時002%)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、適切な処置を行うこと。

⑦ 血栓塞栓症

血栓塞栓症(単独投与時頻度不明、併用投与時頻度不明注1))

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。

③ 心室性不整脈、心筋梗塞

心室性不整脈 (頻度不明)、 心筋梗塞 (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 し、適切な処置を行うこと。

③ 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、適切な処置を行うこと。

-10-
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⑩ 急性腎不全

間質性腎炎 (頻度不明)、 尿細管壊死 (頻度不明)等 により、

急性腎不全 (頻度不明)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 (BllN、 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。

注1)化学療法既治療例を対象とした米国の第皿相臨床試験において
は9%で あつた。

(2)そ の他の副作用

① 単独投与時
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 じて適切な処置を行うこと。

種 類
副作用発現頻度l■ l'

lo%以上 5～10%未満 5%未満

精神神経系 頭 痛 味覚異常 めまい、頭重感、不随意性筋
J叉縮、足指のしびれ感、不眠

消 化 器 食欲不振(89.4%)

悪心認)1788%)

嘔吐=賀591%)

下痢(39.4%)

便秘

腹 痛 腹部膨満感、下腹部痛、腸閉
塞、腸内ガス、腹水、心寓部
不快感、胃部不快感、胃重圧
感、胃痛、胃炎、しゃっくり
国内炎、歯の異常

腎  臓 尿沈澄異常、
蛋白尿

クレアチニン

上昇、BUN上
昇、尿ウロビ

リノーダン異
常、尿糖

側腹部痛、尿量減少

肝   臓 AST(GOT)上 昇

(424%)、 ALT

(CPT)上昇、ALP
上昇、LDH上昇、
ビリルビン上昇

血   液 白血球増加、血小板増加、血

小板減少性紫斑病

循 環 器 血圧低下、血圧上昇、上室性
不整脈

呼 吸 器 呼吸困難、咳嗽、息切れ

電 解 質 血清ナトリウム、
カリウムの異常

血清クロール、カ
ルシウムの異常

眼 流涙、涙道開塞、眼の異常感

眼の癌痒感、眼球周囲痛

皮   膚 脱毛、皮下出血、顔面癌痒
症、顔面潮紅、顔面のほてり

過 敏 症 発  疹

投与部位 注射部位反応 血管痛、血管炎、注射部位血

管外漏出

そ の 他 疲労(43.9%)、

発 熱、ア ル

プミン減少、
CRP上 昇、総
蛋白減少

胸部異常感、胸部不快感、胸

部圧迫感、胸痛、下肢異常感
下肢浮腫、悪寒、戦慄、感冒

尿路感染、腰痛、下腿痛、体
重減少、鼻汁

注 1丁承認時までの国内単独投与臨床試験(66例 )の 結果により記載し~ 
た:発現率が30%以上の症状には発現率を記載 した。

注 2)処置として制吐剤等の投与を行う。

※② 併用投与時

本剤とレボ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(FOLFOX 4法等)の場合、あるいは

本剤とレポホリナート及びフルォロゥラシルの急速静脈内

投与法との併用療法の場合において、次表の有害事象、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、症状に応じて適切な処置を行うこと。

種 類

有害事象、副作用の発現頻度性1)

10%以上
5～10%
夫濡

5%未満 頻度不明

精神神経系 頭痛、味覚異常、不
眠、不安、うつ病、

回転性眩量、傾眠、

難聴、めまい、頭重

感

浮ll」性めまい、深
部腱反射欠損、神
経痛、不全失語症、

失神、失調、神経
過敏、不随意性筋
1又縮、 レ,レ ミット

徴候、構語障害、
脳神経麻痺、線維
束攣縮、筋骨格硬
直 (硬 直、こわば

り)、 振戦

種 類

有害事象、副作用の発現頻度注1)

lo%以上
5-10,
未満

5%未満 頻度不明

消 化 器 悪心注2)

(42%)、

下 痢、
嘔吐■2)

口内炎

食欲不
振

粘膜の炎症、腹痛、

便秘、鼓腸、胃腸障

害、しやつくり、肛
門周囲痛、口内乾燥

腹水、腸閉塞、歯肉

炎、腹部膨満感、大
腸炎、膵炎、腹部不

快感、心嵩部不快感
上腹部痛、下腹部痛

胃部不快感、胃痛、

胃炎

消化不良、胃食道

逆流性疾患、直腸

出血、メレナ、直
腸炎、しぶり腹

腎  臓 頻尿、血尿、クレア
チニン上昇、腎機能
障害、尿糖、尿沈澄
異常、尿 ウロビリ
ノーダン異常、蛋白

尿、BUN上 昇、側腹

部痛

排尿困難、尿失禁

肝  臓 』  (GOT)

上 昇、
超 にPTl

上昇

ビリル ビン上昇、
ALP上 昇、LDH上昇

γ―GttP上 昇

血  液 プロトロンビン時間
延長、白血球増加

発熱性好中球減少
症、白血球分画の

変動、血小板減少
性紫斑病

循 環 器 低血圧、高血圧 頻脈、ほでり、血
管障害、動悸

呼 吸 器 嗽
難
症

咳
困
素

鼻出血、呼吸
咽頭炎、低酸
喀血、息切れ

上気道感染、肺障

害、鼻咽頭炎、発
声障害 (暖 声)

電 解 質 血清カリウムの異常
血清ナトリウムの異

常、血清カルシウム

の異常、血清クロー

ルの異常

眼 流涙、視覚障害、結
膜炎

涙器障害

皮  膚 脱毛、手足症候群、

潮紅、多汗、寝汗、

色素沈着、口唇炎、
顔面潮紅、顔面のほ
てり

皮膚障害、皮膚乾

燥、爪の障害、色

素変化、紫斑、皮
下出血、皮膚剥脱

過 敏 症 発疹、鼻炎、アレル

ギー性 鼻 炎、癌痒
症、豪麻疹、紅斑、

気管支痙攣

紅斑性皮疹、血管
浮腫

投与部位 注射部位反応、注射

部位血管外漏出、血

管痛、血管炎

そ の 他 倦怠感 疲労、疼痛、発熱、

体重減少、浮jIF、 背
部痛、高血糖、筋痛
感染、関節痛、胸痛
脱水、悪寒、アルプ

ミン減少、カテーテ
ル関連感染、出血、

筋脱力、代謝性アシ

ドーシス、熱感、総
蛋白減少、CRP上 昇
胸部異常感、胸部不
快感、胸部圧迫感、
下肢浮腫、感冒、尿
路感染、腰痛、鼻汁

末梢性浮腫、代謝

障害、骨痛、腟出
血、戦慄、コレス

テロール上昇、ア

ミラーゼ上昇、耳

鳴、CK(CPK)上 昇

注 1)発 現頻度は、承認時までの国内の併用投与臨床試験(1871)及 び市

幣2季議黛『点筆畢ミ渕 竃認篇耀翼l:I帝纂
した。
なお、外国で実施された第Ⅲ相臨床試験のみで発現した有害事
象、市販後の自発報告で報告された副作用及び国内では報告され
ていないが外国添付文書に記載のある副作用は、頻度不明として
記載した。
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1吐剤等の投与を行う。

5.高齢者への投与

高齢者では、一般 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、授手L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 (ラ ッ ト)に おいて着床期胚 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″)。
]
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(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 ット)で乳汁中への移行が報告されている
")。

]

7.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.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。

9.適用上の注意

(1)調製時

① 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、IFK、 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。

② 本剤は、錯化合物であるので、他の抗悪性腫瘍剤とは混

合調製しないこと。

③ 本剤は塩化物含有溶液により分解するため、生理食塩液

等の塩化物を含む輸液との配合を避けること。

④ 本剤は塩基性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。

⑤ 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。

(2)投与経路

本剤は必ず希釈した後、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・壊死を起こすことがあるので、薬液が血管外に漏

れないように慎重に投与すること。

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試験において、いずれも陽性

の結果が報告■)さ れており、がん原性を有する可能性がある。

(2)単回静脈内投与によるサル安全性薬理試験並びに毒性試験

において、91mg/kg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
“

)。

※※(3)欧州などで実施された原発巣治癒切除後のStage Ⅱ又はⅢ

の結腸癌を対象とした第Ⅲ相臨床試験 1)Ю )11)に おいて、肝酵

素上昇が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(FOLFOX 4法 )の 投与群 で577

(629/1,108例 )、 ホリナート及びフルオロウラシルの静脈内持

続投与法(LV 5FU 2法 )の投与群で34%(379/1,111例 )、 アル

カリホスファターゼ上昇力TOLFOX 4投与群で42%(467/1週旦
例)、 LV 5FU 2投 与 群 で20%(222/1,111例 )と 、い ず れ も

FOLFOX 4投 与群で高頻度に発現することが報告されている。

〔薬物動態〕
1.血中濃度

(1)限外ろ過血漿中白金濃度を用いたPopu!aJon Phamacottneucs

(PPK)解析
“

)

結腸・直腸癌患者67例 (単独投与)か ら得 られた626時点の限

外ろ過血漿中白金濃度測定値を用いて、薬物動態パラメータ

に影響を及ぼ しうる患者側因子を検討 した。限外ろ過血漿中

白金濃度を 3コ ンパー トメントモデルにて解析 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、

my― )と 相関を示 した。

結腸・直腸癌患者18例 (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との併用投与)か ら得 られた108時 点の

限外ろ過血漿中白金濃度測定値を用いて、レボホリナー ト及

び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。

単独投与67例 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夕1を 合わせた85例から得 られた、計734点 の限外

ろ過血漿中白金濃度データについて、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、レボホリナー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。

限外ろ過血漿中白金の母集団平均パラメータ

CL:ク リアランス、Vli中 心コンパートメント分布容積、■s:定常状態
の分布容積

例 えば、肝転移 のない65歳未満 の男性患者 (想 定CrcL=

100mL肝血)に 85mg/ピ で本剤 とレポホリナー ト及びフルオロ

ウラシルを併用 した場合、限外ろ過血漿中白金の薬物動態パ

ラメータはCL=3.83(Llhノぽ)、 Vi=9.7(L/r)、 Vss=658じぽ)、

t″ α=Ю .26(hr)、 t1/2β =27.6(hr)、 tb72 γ=392(hr)、 Tmax=2.0(hr)、

Cmax=931(ng/mL)、 AUC=10.9(μ g・ hr/mL)と 算出される。

(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 )1つ

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≧60mL/― 、40～ 5%也加血、20～ 39mソ血 、<
2価也価面に分類 した際の、本剤単独投与時 (60～ 1釦mg/ポ )限

外ろ過血漿中白金のAUCは 次表のとお りであった。

クレアチニンクリアランス別の本剤単独投与時限外ろ過血漿中白金のAUC

クレアチニンクリアランス 投与量“ 症例数 AUC*(μ ■・hr/mL)

≧61t/1ml 13Chノr 16.4」L5.02

40-59mL/nlm
1051ng/ご

13m口ぽ
32.7=L16.2
39.7=ヒ 11.5

20--39mVnun
80mg/ぽ
105mげポ
13nh′ /辞

29.5
42.0± 1 25

44.6± 14.6

く21ul― 60nlg/ぽ 1 32.2

*平均士標準偏差

注)本剤の承認された1回 用量は、85rng/ぽ (体表面積)で ある(「用法・用
量」の項参照)。

2.分 布

参考 (動物実験 )腱
)

ラットに14c_標 識体 7 mg/2 MBq/kgを単回静脈内投与 し、投

与後504時 間まで経時的に組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T12は 130時

間以上であ り、いずれも血漿のT12(約 36時 間)よ り長かった。

3.代謝 (生体内変換 )")

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 リプラチンの血漿中主生体内変換体はジクロロ1,2-ジ アミ

ノシクロヘキサン(DACH)白 金、モノアクオモノクロロDACH白
-12玲、ジァクオDACH白金であった。
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肝転移のある場合

女性の場合

Vl(Vぽ )

65歳以上の場合

レボホリナー ト及びフルオロウラシ
ルを併用した場合

300+0.l10827× CrCL

l.13× CL

l.09× CL

7.70

1.22× Vi

l.26× VI

656(レ ポホリナート及びフル

オロウラシル併用の場合 658)

一
本剤とレボホリナー ト及びフルオロウラシル

(急 速静脈内投与法)と の■用投与の母集団平均

本剤単独投与の,集 団平均

。 併用第 :′ 】相試験実測値 (僻用投与 )

。 第 :相 試験+第 I IE試 験実測IIの 投与■ 85m9′ 市櫻
=値

(単独投与)



4.排 泄

日本人の固形癌患者 6例 に本剤130mg/ぽを2時間点滴投与

した際の投与後24時間までの尿 中排泄率は、全 白金量339土

88%(平均土標準偏差)で あつた 5)。

外国人の消化器癌患者 5例 に本剤130mg/ポ を 2時 間点滴投

与 し、48時 間後 にフルオロウラシル 300mg/ポ を12週 間点滴静

注 した際の投与後120時間までの尿中排泄率及び糞中排泄率は、

それぞれ全 白金量の538± 91%及 び21± 19%(い ずれ も平均

士標準偏差)で あった20。

※※〔臨床成績〕
【進行。再発結腸・直腸癌に対する臨床成績】
米国及び欧州で実施された3つ の第Ⅲ相臨床試験における本剤

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 (FOLFOX 4法)の成績は、次表のとおりであった。

国内で実施された第Ⅱ相臨床試験における本剤単独療法の成績

は、次表のとおりであつた。

国内で実施された併用第 1/Ⅱ 相臨床試験の推奨投与量 (本剤

85mg/ポ を第 1、 15日 に、フルオロウラシル40Clmg/ピ (静脈内急速

投与)及 びレボホリナート250mg/rを 第 1、 8、 15日 に投与し、

13日 間休薬する)で の成績は、次表のとおりであった。

疾患名 奏効率 (有効例/適格例 )

化学療法未治療の進行・再発結腸・直腸癌η 64.3%(9/14)

【結腸癌における術後補助化学療法の臨床成績】

欧州などで実施された原発巣治癒切除後のStage Ⅱ又はⅢ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

ホリナート及びフルオロウラシルの静脈内持続投与法(LV 5FU 2

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 (FOLFOX 4法 )の成績は、次表のとお りで

あった。

注)log― rank検 定

〔薬効薬理〕
1.抗腫瘍効果21)2υ

ヒ ト大腸癌株SW480、 HCTl16、 SW620、 HT_29(″ υクつ )並

びにヌー ドマウス移植可 ヒ トHT-29大腸癌株において、強い抗

腫瘍効果が認められた。

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(DACH)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。これらの架橋力わNAの複製及び転写を阻

害する。

〔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 (」AN)Oxttplath      ‐

化学名 :(SP 4-2)― [(P,a)_cyclohexane-1,2-d肛 血 e― κttκ N]
[ethanedOato(2-)― κ01,κ 02]plathuln

〔承認条件〕
1.市販後の一定期間は、投与症例について全例を登録して、本

剤の安全性及び有効性を検討できるような使用成績調査を行う

こと。調査にあたつては、血液系障害、消化器系障害、神経系

障害、腎機能障害、心循環器系障害等の有害事象並びに症例の

転帰を把握する適切な措置を講じ、集積された結果については

定期的に報告するとともに、公表すること。

2.治癒切除不能な進行・再発の結腸・直腸癌患者を対象とした

臨床試験により、本剤とレボ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に関して、日本人での至適用

法・用量の更なる検討を行うこと。

〔包  装〕
エルプラッ』掛婦50mg  lバ ィアル
エルプラmJド注射用100m日  1バィァル
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自色の結晶性の粉末である。
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疾患名
奏効率

(有効例/適格例)

無増悪生存期間
中央値

生存期間
中央値

化学療法未治療の進行 再

発結腸 直腸癌(米国)1)" 嘲̈ 8.7か 月 19.5か月

化学療法未治療の進行・再
発結腸・直腸癌(欧州)。

5kl.0%

(105/210)
82か月 16.2か 月

化学療法既治療の進行・再
発結腸・直腸癌(米国)1)'

9.9%
(15/152)

4.6か 月

疾患名
奏効率

(有効例/適格例)

生存期間
中央値

フッ化ピリミジン系抗悪性腫瘍薬で治療

抵抗性を示した進行 。再発結腸・直腸癌0 88%(5/57) 338日

疾患名
ITFj7析対象

'OLFOX4法

/LV 5 FU 2法 )

3年無病生存率 6年全生存率

]OLFOX4法 lLV5FU2性 ЮLFOX4法I Llr5 FU2法

原発巣治癒 全例

(1.123/1、 123例 )

78.2% 1 72.9% 78.50/O 1 76.0%
LJ叛後の柘 P=0002注 ) P=0 046al
リテラロ'‐

′̀
'′

72 20/0 1 65 3% 72.90/●   1 68.70/0

P=0∞ 5271) P=0023注 )

87.0% 1 84.3% 869% 1 86.8%
P=02286注 ) P=0986■ )

929・ 932ヽ1皿010908A
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貯   法 室温保存

使用期限 容器および外装に記載

日本 標準 商 品分類

874291
抗悪性腫瘍剤

毒薬・処方せん医薬品 *

液

液

注

注

静

静

滴

滴

点

点

ピ

ピ
リ

ツ

一フ
一フ

プ

プ
ル

ル

〓

〓

50mg
100mg

オキサリプラチン点滴静注液
ELPLAT° I_V INFUS10N SOLUT10N 50mg
ELPLAT・ I V INFUS10N SOLUT10N 100mg

エルプラット

点滴静注液50m■

エルプラット

点滴静注液10)眩

承 認 番 号

薬 価 収 載

販 売 開 始

再 審 査 結 果 再審査期間中
国 際 誕 生 1996年 4月

*注意一医師等の処方せんにより使用すること

〔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、本療法が遭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、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.本剤投与後数分以内の発疹、癌痒、気管支痙攣、呼吸困

難、血圧低下等を伴うショック、アナフィラキシー様反応

が報告されているので、患者の状態を十分に観察し、過敏

症状 (気管支痙攣、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こと(「重要な基本的注

意」の項参照)。

3.本剤はレボホリナー ト及びフルオロウラシルの静脈内持

続投与法 との併用の場合に有用性が認められており、用

法・用量を遵守すること。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。なお、本剤の使用にあたっ

ては、添付文書を熟読のこと。

〔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異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。]

(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

往歴のある患者

(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)

〔組成・性状〕
販 売 名 エルプラット点滴静注液511nlg エルプラツト点滴静注液llXling

1バ イアル中
オキサリプラチン含量

50nlg/10mL 1001ng/20mL

pH 40^-70

性状 (外 観 ) 無色澄明の液

〔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

く効能・効果に関連する使用上の注意〉

(1)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 )。

(2)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

象及び病期ごとの結果を熟知 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(「臨床成

績Jの項参照)。

〔用法 。用量〕
1.レ ボホリナー ト及びフルオロウラシルの静脈内持続投与法 と

の併用において、通常成人にはオキサリプラチン85mg/ポ (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。なお、

患者の状態により適宜減量する。

2.本剤 を 5%ブ ドウ糖注射液に注入 し、250～ 500mLと して、

静脈内に点滴投与する。

く用法・用量に関連する使用上の注意〉

(1)本剤は、ホリナー ト及びフルオロウラシルの静脈内持続投

与法での併用療法 (FOLFOX 4法 )と して使用 した場合の有用

性が報告されている (「 臨床成績」の項参照)1卜 4)。

(2)結腸癌の術後補助化学療法において、投与期間が12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)国 内臨床第 I相 試験において、単剤では130111g/r(体 表面

積)の耐容性が認められているが 5)、 本剤を単剤で用いた場

合は、その有用性は確立 していない (「 臨床成績」の項参照)6)

(4)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Jの項参照)7)。

(5)調 製前に本剤の変色及びバイアル内に異物が含まれていな
いか各バイアルを目視検査すること。変色の見られるもの又
は異物が混入しているものは使用しないこと。

(6)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、他の抗悪性腫瘍剤とは混
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
等の塩化物を含む輸液との配合を避けること。

③ 本剤は塩基性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。

④ 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。

(7)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1)を 行う場合、以

下のような投与スケジユール(FOLFOX 4法 )を 2週毎に行う
ことが推奨されるとの記載がある。

第 1日 目 別々のバツグから5%ブ ドウ糖注射液250～ Юhtに 溶解
した本剤85mg/nl及 び 5%ブ ドウ糖注射液に溶解 したホリ
ナート21Xlnlg/ni注 2)を 120分 かけて同時に点滴静注する。その

後フルオロウラシル400nlg/計 を 2～ 4分間で静脈内急速投
与し、引き続き5%ブ ドウ糖注射液500mL(推奨)に 溶解した
フルオロウラシル6∞ lllg/ポ を22時 間かけて持続静注する。

第 2日 日 ホリナー ト200nlyf注 2)を 120分 かけて点滴静注 し、その

後フルオロウラシル400mg/1nを 2～ 4分間で静脈内急速投
与、引き続き5%ブ ドウ糖注射液500mL(推奨)に溶解したフ
ルオロウラシル6001ng/rを 22時 間かけて持続静注する。
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種  類 最悪時の程度 次回投与量

好中球数
"0/耐

未満 本斉1を 65mg/ぼ ■4)又 は75mg
/r注 5)に減量
フルオロウラシルを20%
減量 (3KXlmg/ポ の静脈内急
速投与及 びЮOmg/ぽの22

時間持続静注)

血小板数 5Cl.000/耐 未満

消化器系の有害事象

(予 防的治療の施行に
もかかわらず発現)

Grade 3■ 3)以 上

また、米国の添付文書中には、次表の減量基準、投与可能

条件の記載がある。

減量基準 (前 回の投与後に発現した有害事象により判断する)

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)

オロウラシルの抗腫瘍効果の増強」に関する効能・効果は承認さ
れていない。

注2)レポホリナートlCXlmg/rに 相当する。
注 3)「治癒切除不能な進行・再発の結腸・直腸癌」の場合はNCI―CTC

version 2 0(1998年 )。「結腸癌における術後補助化学療法」の場合
はNCI―CTC version l(1982年 )。

注 4)「治癒切除不能な進行・再発の結腸・直腸癌」の場合。
注 5)「結腸癌における術後補助化学療法」の場合。

〔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

[骨髄機能抑制が増悪するおそれがある。]

(2)感覚異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。]

(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。]

(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

[本剤の骨髄機能抑制作用により、感染症が増悪するおそれ

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。]

(7)高齢者 (「 高齢者への投与」の項参照 )

(3)小児 (「小児等への投与」の項参照)

2.重要な基本的注意

(1)手、足や口唇周囲部等の感覚異常又は知覚不全 (末梢神経

症状)が、本剤の投与直後からほとんど全例にあらわれる。

また、咽頭喉頭の絞拒感 (咽頭喉頭感覚異常)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、咽頭喉頭感覚異常は、特に

低温又は冷たいものへの曝露により誘発又は悪化すること、

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、冷たい飲み物や氷の

使用を避け、低温時には皮膚を露出しないよう指導すること。

(2)末梢神経症状の悪化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、ボタンをかけにくい、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850mg/rで lo%、 1,020mg/ポで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 し、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。

(3)骨髄機能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

,大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、中止等の適切な処置を行うこと。

(4)腎障害患者では、本剤の限外ろ過血漿中白金のクリアラン

スが減少するが、限外ろ過血漿中白金濃度と臨床における安

全1生及び有効性 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 して適切な処置を行うこと。

(5)気管支痙攣、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 し

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8)9)。

(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)悪心、嘔吐、食欲不振等の消化器症状がほとんど全例に起こ

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17Rに 対する影響を考慮すること。

3.相互作用

併用注意 (併用に注意すること)

薬剤名等 臨床症状・措置方法 機序・危険因子

他の抗悪性腫

瘍剤

放射線照射

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

状態を十分に観察し、必要
に応 じて減量するか又は投
与間隔を延長する。

併用により殺細胞作用
が増強される。

4.副作用

副作用発生状況の概要 8)

【外国臨床試験(FOLFOX 4法 )】

米国では、化学療法未治療例及び化学療法既治療例の結

腸・直腸癌を対象とした第Ⅲ相臨床試験が実施された1卜 3)。

これらの試験において、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(FOLFOX 4法 )の投与

群では、投与後30日 以内に化学療法未治療例では全投与症例

259例 中8例 (本治療との因果関係の有無を問わないものも含

む)、 化学療法既治療例では全投与症例150例 中3例 (本治療と

の因果関係が否定できないもの)の死亡例がそれぞれ認めら

れた。また、欧州における化学療法未治療の結腸・直腸癌を

対象とした第Ⅲ相臨床試験 4)に おいて、FOLFOX 4投 与群で

は本治療との因果関係を否定できない死亡例が全投与症例

209伊 J中 1例 に認められた。

FOLFOX 4投 与群における安全性評価症例618例 中、認め

られた主な有害事象、副作用は次表のとおりであった。

種  類

第Ⅲ相臨床試験における主な有害事像、日昨用の発現頻度(618例対象)

僻 離 結 副 (糊 )

(25991対 1象
注1))

1-問 ,

(209例対象″))

1孵
-1和

,

(150例対象注1))

液血

白血球減少

好中球減少

ヘモグロビン減少(貧血)

血小板減少

85%
(2,蜘耐未満のもの

“

%)

81%
(1,剛耐未満のもの53%)

27%
71%

(5万1総未満のもの5%)

70 3%
(1.佃駆J未満のもの416%)

86.6%
76.10/O

(5万′齢未満のもの2406)

76%
2,醐 未市のもの19%)

7396

(1,lXXVd未満のもの

“

%)

81%
64%

(5万′翻未満のもの4%)

消化器
下 痢
悪 心

嘔 吐

食欲不振
国内炎
便 秘
腹 痛

％

％

％

％

％

％

％

58.9%
72.29る

54.1%

43.5%鮎膜の炎□

％

％

％

％

％

％

％

肝 臓
AST(GOT)上昇
ALT(GPT)上昇

絡ビリルビン上昇

％

％

％

‐７

６

６

％

％

％

精神神経系
末梢神経症状 82%

機能障害に至ったもの19%

67.9%
駐能障害に至ったもの132%

7496
機能障害に至ったもの7%

その他
疲 労
咳
脱 毛

％

％

％ 17.7%

％

％

％

６８

‐９

７

注 1)米 国添付文書より引用した(有害事象について記載)。

注 2)文献より引用した(副作用について記載)。

一 :文献に記載なし
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種  類 程 度

好中球数 1,関α耐以上

血小板数 75mO耐以上

,ヤ 1)国 内 に お い て 、 ホ リナ ー ト洋 射 吉1の「結 腸・直 腸 痛 に対 す る フ ル



【外国臨床試験(FOLFOX 4法 術後補助化学療法)】

欧州などでは、原発巣治癒切除後のStage Ⅱ又はⅢの結腸

癌を対象とした第Ⅲ相臨床試験が実施された 1)Ю)lD。 この試

験において、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(FOLFOX 4法 )の投与群では、投

与後28日 以内に安全性評価症例1,108例中6例 (本 治療との因

果関係の有無を問わない)の死亡例が認められた。

FOLFOX 4投与群における安全性評価症例1,108例 中、認

められた主な有害事象は次表のとおりであった。

種 類
第Ⅲ相臨床試験(術後補助化学療法、欧州など)に おける

主な有害事象の発現頻度(1,108例 対象注1))

血 液
好中球減少

ヘモグロビン減少(貧血)

血小板減少

79%
(1,∝ 0ヨ未満のもの41%)

760/O

77%
(5万′超未満のもの 2%)

振

痢

心
吐

不
炎
秘
痛

器
　
　
　
欲

内

化

下
悪

嘔
食

口
便
腹

消
％

％

％

％

％

％

％

％

７４

４７

‐３

４２

２２

‐８

肝 臓

AST(GOT)上昇
ALT(GPT)上昇
ALP上昇
総ビリルビン上昇

]      (ト ランスア軍絶上昇とし0
42つる

20%

精神神経系
末梢神経症状 920/0

帳能障害に至つたもの12%)

労
毛

他の
疲
脱

そ

％

％

４

３０

洋 1)米国 添付 文 書 よ り引 用 lン た (右害 事 象 につ い て記 載 )

【承認時までの国内単独投与臨床試験】
単独投与による第 I相及び第Ⅱ相臨床試験において、本剤

との因果関係を否定できない死亡例は全投与症例68例中に認

められていない。本剤単独投与による安全性評価症例66例中、

認められた主な副作用は次表のとおりであつた。

【承認時までの国内併用投与臨床試験】

併用第 1/Ⅱ 相臨床試験 (本剤85mg/ポ を第 1、 15日 に、フル

オロウラシル400mg/r～ 500mg/ぽ (急速静脈内投与法)及 び

レボホリナー ト250mg/ポ を第 1、 8、 15日 に投与 し、13日 間

休薬する)において、本治療との因果関係を否定できない死

亡例は全投与症例18例 中に認められていない。本剤とレボホ

リナート及びフルオロウラシル(急速静脈内投与法)と の併用

療法による安全性評価症例18例 中、認められた主な副作用は

次表のとおりであった。

種  類

主な副作用の発現頻度

第 I相臨床試験
(単独投与)

(9例対象)

第 I相臨床試験
(単独投与)

(57例対象)

丼用第Iノ1相臨床試勝

(併用療法)

(18例対象)

血 液
白血球減少

好中球減少

ヘモクロビン減少(貫血)

血小板減少

“

4%
(2.⑩ヨ未溝のもの 09● )

22 29る
1.∝α

“

未満の もの 111%|

22 20/0

22.20/O
(5″日未満のもの 0%)

43 996
(2.α瑠超未満のもの18%)

38.6%
(1,αル螂未満のもの3596)

33.3%
50.90/0

5万′趙未満のもの120%|

55.6%
(2,剛日未満のもの0%)

“

3%
1,∞α己未満の もの222%

22.2%
77.8%

5万′超未満のもの111%

消化器
下 痢
悪 心注1)

嘔 吐注1)

食欲不振

444%
77.8%
444%
88.9%

38.6%
78.9%
61.4%
89.5%

55.6%
77.8%
66.7%
94.4%

肝 臓
AST(GOT)上昇
ALT(GPT)上昇
ALP上昇

0%
ll.1%

0%

49.1%
31.6%
28.1%

55.60/0

61.1%
27.8%

精神神経系
末梢神経症状 lCXl%

(隆能障害に至ったもの0%)

1∞%
臓能障害に至つたもの0%

1∞%
腱能障害に至ったもの0%

その他
疲 労
注射部位反応
発 熱
総蛋白減少

ll.1%
55.69る

33 30/0

33.30/O

49.1%
24.6%
15.8%
88%

55.60/0

77 8%
167%
22.20/O

注 1)5-HT3受容体拮抗剤の前処置あり

(1)重大な副作用

副作用発現頻度は、承認時までの国内の単独投与臨床試験

(66例 )、 国内の併用投与臨床試験 (18例 )及び市販後の承認条

件に基づく使用成績調査 (調査実施期間 :平成17年 4月 ～平

成20年 3月 、集計対象例数 :4,998例 )の結果から記載した。
なお、外国で実施された第Ⅲ相臨床試験のみで発現した有害

事象、市販後の自発報告で報告された副作用及び国内では報

告されていないが外国添付文書に記載のある副作用は、頻度

不明として記載した。

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 :単独投与時100%、 併用投与時46%)、 咽頭喉頭の絞

拒感 (咽頭喉頭感覚異常 :単独投与時 頻度不明、併用投与

時12%)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。

末梢神経症状の悪化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、ボタンをかけにくい、飲

み込みにくい、歩きにくい等の感覚性の機能障害 (単独投与

時 頻度不明、併用投与時13%)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、アナフィラキシー様症状

発疹、癌痒、気管支痙攣、呼吸困難、血圧低下等を伴う
シヨック(単独投与時 頻度不明、併用投与時09%)、 アナ

フイラキシー様症状 (単独投与時 頻度不明、併用投与時
12%)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 (気管支痙攣、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 (単独投与時 頻度不明、併用投与時02%)、

肺線維症 (単独投与時 頻度不明、併用投与時01%)があら

われることがあるので、発熱、咳嗽、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 (単独投与時47%、

併用投与時34%)、 自血球減少 (単独投与時44%、 併用投与

時49%)、 好中球減少 (単独投与時36%、 併用投与時43%)、

貧血 (ヘ モグロビン減少 :単独投与時32%、 併用投与時
27%)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

溶血性尿毒症症候群 (単独投与時 頻度不明、併用投与時
002%)が あい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。

③ 視野欠損、視野障害、視神経炎、視力低下

視野欠損 (単独投与時15%、 併用投与時002%)、 視野障

害 (頻度不明)、 視神経炎(頻度不明)、 視力低下 (単独投与
時 頻度不明、併用投与時002%)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、適切な処置を行うこと。

⑦ 血栓塞栓症
血栓塞栓症(単独投与時頻度不明、併用投与時頻度不明注l))

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。

③ 心室性不整脈、心筋梗塞
心室性不整脈(頻度不明)、 心筋梗塞(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し、適切な処置を行うこと。

⑨ 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、適切な処置を行 うこと。

-16-
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⑩ 急性腎不全

間質性腎炎 (頻度不明)、 尿細管壊死 (頻度不明)等 により、

急性腎不全 (頻度不明)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(BW、 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。

注 1)化学療法既治療例を対象とした米国の第Ⅲ相臨床試験において
は 9%で あった。

(2)そ の他 の副作 用

① 単独投与時

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、症状に応じて適切な処置を行うこと。

種 類
副作用発現頻度注1)

10%以上 5～10%未満 5%未満

精神神経系 頭 痛 味覚異常 めまい、頭重感、不随意性筋

収縮、足指のしびれ感、不眠

消 化 器 食欲不振(89.4%)、

悪̀
し

、″)1788%)、

嘔吐7L2)(59.1%)、

下痢(39.4%)、

使秘

腹  痛 腹部膨満感、下腹部痛、腸閉
塞、腸内ガス、腹水、心嵩部
不快感、胃部不快感、胃重圧

感、胃痛、胃炎、しゃっくり、

日内炎、歯の異常

腎  臓 尿沈澄異常、
蛋白尿

クレアチニン

上昇、BUN上
昇、尿ウロビ

リノーダン異
常、尿糖

側腹部痛、尿量減少

肝   臓 AST(GCIT)上 昇

(424%)、 ALT

(GPT)上昇、ALP
上昇、LDH上昇、
ビリルビン上昇

血   液 白血球増加、血小板増加、血
小板減少性紫斑病

循 環 器 血圧低下、血圧上昇、上室性

不整脈

呼 吸 器 呼吸困難、咳嗽、息切れ

電 解 質 血清ナトリウム、
カリウムの異常

血清クロール、カ
ルシウムの異常

眼 流涙、涙道開塞、眼の異常感
眼の獲痒感、眼球周囲痛

皮   膚 脱毛、皮下出血、顔面寝痒
症、顔面潮紅、顔面のほてり

過 敏 症 発  疹

投与部位 注射部位反応 血管痛、血管炎、注射部位血

管外漏出

そ の 他 疲労(43.9%)、

発 熱、ア ル

プミン減少、
CRP上昇、総
蛋白減少

胸部異常感、胸部不快感、胸

部圧迫感、胸痛、下肢異常感
下肢浮腫、悪寒、戦慄、感冒
尿路感染、腰痛、下腿痛、体
重減少、鼻汁

注 1)承認時までの国内単独投与臨床試験 (66例 )の結果により記載 し
た。発現率が30%以上の症状には発現率を記載 した。

注 2)処置として制吐剤等の投与を行う。

② 併用投与時
本剤とレボホリナー 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(FOLFOX 4法等)の場合、あるいは

本剤とレボホリナート及びフルオロウラシルの急速静脈内

投与法との併用療法の場合において、次表の有害事象、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、症状に応じて適切な処置を行うこと。

種 類

有害事象、副作用の発現頻度注1)

10%以上
％１０

満
″
未

5%未満 頻度不明

消 化 器 悪`き
さ2)

142%)、

下 痢、
嘔吐注2)

国内炎

食欲不

振

粘膜の炎症、腹痛、
便秘、鼓腸、胃腸障
害、しやつくり、肛
円周囲痛、国内乾燥
腹水、腸閉塞、歯肉
炎、腹部膨満感、大

腸炎、膵炎、腹部不

快感、心告部不快感
上腹部痛、下腹部痛

胃部不快感、胃痛、
冒芥

消化不良、胃食道
逆流性疾患、直腸
出血、メレナ、直
腸炎、 しぶり腹

腎  臓 頻尿、血尿、クレア

チニン上昇、腎機能

障害、尿糖、尿沈澄
異常、尿 ウ ロビ リ
ノーダン異常、蛋白

尿、BUN上昇、側腹

部痛

排尿困難、尿失禁

肝  臓 』 lGllT)

上 昇、
』T(CPr)

上昇

ビリル ビン上昇、
ALP上 昇、LDH上昇

γ―GTP上昇

血  液 プロトロンピン時間
延長、白血球増加

発熱性好中球減少
症、白血球分画の

変動、血小板減少
性紫斑病

循 環 器 低血圧、高血圧 頻脈、ほてり、血

管障害、動悸

呼 吸 器 咳嗽、鼻出血、呼吸
困難、咽頭炎、低酸
素症、喀血、息切れ

上気道感染、肺障
害、鼻咽頭炎、発
声障害 (項声)

電 解 質 血清カリウムの異常
血清ナ トリウムの異

常、血清カルシウム

の異常、血清クロー
ルの異常

眼 涙
炎

流
膜

視覚障害、結 涙器障害

皮  膚 脱毛、手足症候群、

潮紅、多汗、寝汗、

色素沈着、口唇炎、

顔面潮紅、顔面のほ
てり

皮膚障害、皮膚乾
燥、爪の障害、色

素変化、紫斑、皮
下出血、皮膚剥脱

過 敏 症 発疹、鼻炎、アレル

ギ ー性 鼻 炎、癌痒
症、華麻疹、紅斑、

気管支痙攣

紅斑性皮疹、血管
浮腫

投与部位 注射部位反応、注射
部位血管外漏出、血

管痛、血管炎

そ の 他 倦怠感 疲労、疼痛、発熱、
体重減少、浮腫、背
部痛、高血糖、筋痛
感染、関節痛、胸痛
脱水、悪寒、アルプ
ミン減少、カテーテ
ル関連感染、出血、

筋脱力、代謝性アシ

ドーシス、熱感、総

蛋白減少、CRP上 昇
胸部異常感、胸部不
快感、胸部圧迫感、
下肢浮腫、感冒、尿
路感染、腰痛、鼻汁

末梢性浮腫、代謝
障害、骨痛、陸出
血、戦慄、コレス

テロール上昇、ア
ミラーゼ上昇、耳
鳴、CK(CPK)上 昇

注1)発現頻度は、承認時までの国内の併用投与臨床試験(18例 )及 び市
販後の承認条件に基づく使用成績調査(調査実施期間 :平成17年

4月 ～平成20年 3月 、集計対象例数 :4,998例 )の 結果により記載
した。
なお、外国で実施された第Ⅲ相臨床試験のみで発現した有害事
象、市販後の自発報告で報告された副作用及び国内では報告され
ていないが外国添付文書に記載のある副作用は、頻度不明として
記載した。
発現率力80%以上の症状には発現率を記載した。

注2)処置として制吐剤等の投与を行う。

5.高齢者への投与

高齢者では、一般 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、授撃L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 (ラ ッ ト)において着床期胚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10。
]

…17-
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種 類

有害事象、副作用の発現頻度性1)

10%以上
5～ 107
未満

5%未満 頻度不明

精神神経系 頭痛、味覚異常、不
眠、不安、うつ病、
回転性眩量、傾眠、
難聴、めまい、頭重
感

浮動性めまい、深
部腱反射欠損、神

経痛、不全失語症
失神、失調、神経

過敏、不随意性筋

1又縮、 レ,レ ミット

徴候、構語障害、
脳神経麻痺、線維

束摯縮、筋骨格硬

直(硬 直、こわば

り)、 振戦



(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 ット)で乳汁中への移行が報告されている■)。
]

7.イ 児ヽ等への投与

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.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′しヽ、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。

9.適用上の注意

(1)調製時

① 調製前に本剤の変色及びバイアル内に異物が含まれてい

ないか各バイアルを目視検査すること。変色の見られるも

の又は異物が混入しているものは使用しないこと。

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、他の抗悪性腫瘍剤とは混

合調製しないこと。

④ 本却lは塩化物含有溶液により分解するため、生理食塩液

等の塩化物を含む輸液 との配合を避けること。

⑤ 本剤は塩基性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。

⑥ 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。

(2)投与経路

本剤は必ず希釈 した後、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・壊死を起こすことがあるので、薬液が血管外に漏

れないよう0こ慎重に投与すること。

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試験において、いずれも陽性

の結果が報告M)さ れており、がん原性を有する可能性がある。

(2)単回静脈内投与によるサル安全性薬理試験並びに毒性試験

において、9.lmg/kg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19。

(3)欧州などで実施 された原発巣治癒切除後のStage Ⅱ又はⅢ

の結腸癌を対象 とした第Ⅲ相臨床試験 1)Ю)11)に おいて、肝酵

素上昇が本剤 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 (FOLFOX 4法 )の 投 与 群 で57%
(629/1,108例 )、 ホリナー ト及びフルオロウラシルの静脈内持

続投与法(LV 5 FU 2法 )の 投与群で34%(379/1,111例 )、 アル

カリホスファターゼ上昇力WOLFOX 4投 与群で42%(467/1,108

例)、 LV 5FU 2投 与 群 で20%(222/1,111例 )と 、い ず れ も

FOLFOX 4投 与群で高頻度に発現することが報告 されている。

〔薬物動態〕
1.血中濃度

(1)限外ろ過血漿中白金濃度を用いたPopdalon PhamacoⅢ neucs

(PPK)解析10

結腸・直腸癌患者67例 (単独投与)か ら得 られた626時点の限

外ろ過血漿中白金濃度測定値を用いて、薬物動態パラメータ

に影響を及ぼしうる患者側因子を検討 した。限外ろ過血漿中

白金濃度を 3コ ンパー トメントモデルにて解析 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、

血υ面n)と 相関を示 した。

結腸・直腸癌患者18例 (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との併用投与)か ら得られた108時点の

限外ろ過血漿中白金濃度測定値を用いて、レボホリナート及
び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。

単独投与67例 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85例から得られた、計734点 の限外
ろ過血漿中白金濃度データについて、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、レボホリナート及びフルオロウラシルとのfiF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。

限タトろ過血漿中白金の母集団平均パラメータ

CL:ク リアランス、Vl:中 心コンパートメント分布容積、■s:定常状態
の分布容積

例 えば、肝転移 の ない65歳 未 満の男性患者 (想 定CrcL=
100mL/― )に 85mg/ポ で本剤 とレボホリナー ト及びフルオロ

ウラシルを併用 した場合、限外ろ過血漿中白金の薬物動態パ

ラメータはCL=3.83(L/hr/ぽ )、 v】 二9.7(L/ぽ )、 Vss=658(L/ポ )、

tl12 α=0.26(hr)、 t1/2β =27.6(hr)、 tw γ=392(hr)、 Tmax=2.0(hr)、

Cmax=931(ng/mL)、 AUC=10.9(μ g・ hr/mL)と 算出される。

(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)r)

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≧60耐mm、 40～ 5918-、 20～ 3%也加血、<
2い也柿面に分類 した際の、本剤単独投与時 (60～ 130mg/ポ )限

外ろ過血漿中白金のAUCは次表のとお りであった。

クレアチニンクリアランス別の本剤単独投与時限外ろ過血漿中白金のAUC

クレアチニンクリアランス 投与量
ロ 症例数 AUC*(μ g・ hr/mL)

≧6mmm 130ntt」 ぽ 16.4± 5.02

40-59mIノ mm 105Щノボ
130耐 ♂

32.7二L16.2

39.7± 11.5

20-39耐血

80mg/ぽ
105myぽ
130mノぽ

29 5
42.0± 1.25

44.6± 14.6

<2-― 60myぽ 1

*平均士標準偏差

注)本剤の承認された1回用量は、85mg/ぽ (体表面積)で ある(「用法・用
量」の項参照)。

2.分 布

参考 (動物実験)毬 )

ラットに14c_標識体 7 mg/2 MBq/kgを 単回静脈内投与 し、投

与後504時 間まで経時的に組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T12は 130時

間以上であり、いずれも血漿のT12(約 36時間)よ り長かった。
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１

同

Vl(L/ぽ )

65歳以上の場合

レポホリナー ト及びフルオロウラシ
ルを併用した場合

3.llll+0.00827× CrCL

l13× CL

l.09× CL

7.70

1.22× Vl

126× Vl

656(レ ポホリナート及びフル
オロウラシル併用の場合 658)

一
本剤とレポホリナー ト及びフルオロウランル

(急速諄脈内投与法)と の併用投与の母彙団平均

一 本剤単独投与の母集団平均

。 91用 第 :′ ユ相試験実測I● (Of用 投与 )

。 第 1槽 餞険+第 1相減験実測値の投与■35mO′ 市績
=値

(単 独投与)



3.代謝 (生体内変換)19

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 ンの血漿中主生体内変換体はジクロロ1,2ジ アミ

ノシクロヘキサン(DACH)白 金、モノアクオモノクロロDACH白
金、ジアクオDACH白 金であった。

4.排 泄

日本人の固形癌患者 6例 に本ll1130mg/ポ を 2時 間点滴投与

した際の投与後24時 間までの尿中排泄率は、全 白金量339士

88%(平均士標準偏差)で あった 5)。

外国人の消化器癌患者 5例 に本剤130rng/ポを2時間点滴投

与 し、48時 間後にフルオロウラシル 300mg/ぽ を12週 間点滴静

注 した際の投与後120時間までの尿中排泄率及び糞中J卜泄率は、

それぞれ全白金量の53.8± 91%及 び21± 19%(い ずれも平均
士標準偏差)で あった20。

〔臨床成績〕
【進行。再発結腸・直腸癌に対する臨床成績】
米国及び欧州で実施された3つ の第Ⅲ相臨床試験における本剤

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(FOLFOX 4法)の成績は、次表のとおりであった。

国内で実施された第Ⅱ相臨床試験における本剤単独療法の成績
は、次表のとおりであつた。

国内で実施された併用第 1/Ⅱ 相臨床試験の推奨投与量 (本剤

85mg/ぽ を第 1、 15日 に、フルオロウラシル400mg/r(静脈内急速

投与)及 びレボホリナー ト2mmg/rを 第 1、 8、 15日 に投与 し、

13日 間休薬する)での成績は、次表のとおりであった。

疾患名 奏効率 (有効例/適格例 )

化学療法未治療の進行・再発結腸・直腸癌" 64.3%(9/14)

【結腸癌における術後補助化学療法の臨床成績】

欧州などで実施された原発巣治癒切除後のStage Ⅱ又はⅢ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

ホリナート及びフルオロウラシルの静脈内持続投与法(LV 5 FU 2

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 (FOLFOX 4法 )の 成績は、次表のとおりで

あった。

疾患名
旧 解析対象

(FOLFOX4法/Ⅳ 5FU2法 )

3年無病生存率 6年全生存率

10LFOX4法 ILV5FU 2法 ЮLFOX4法ILV5FU2法

原発巣治癒
切除後の結
腸癌Ю

'11)

全例

(1,123/1,123グ 」)

78.20/0  1 72.9076 78.50/O  1 76.096

P=0002注 ) P=0∝ 6注 )

Stage Ⅲ

(672/675例 )

72.2% 1 65.3% 72.996 1 68.7%

P=O CX152性 ) P=0023注 )

Stage Ⅱ

“

51/44剛 )

87.0%184.3% 86.9% 1 86.8%

P=02286注 ) P=0986r■ )

注)log― rank検定

〔薬効薬理〕
1.抗腫瘍効果21)2の

ヒ ト大腸癌株SW480、 HCTl16、 SW620、 HT-29(売 υクつ )並

びにヌー ドマウス移植可 ヒ トHT-29大腸癌株において、強い抗

腫瘍効果が認められた。

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(DACH)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。これらの架橋力わNAの複製及び転写を阻

害する。                         -19-
-6-

〔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 (」AN)Oxttplatm

化学名 :lSP4-2)― [(披 )2)― Cyclohexalle-1,2-di節 血 e― κ工 κⅣ ]

[ethaned10ato(2)‐ κ01,κ 02]platulurn

構造式 :

|>|ン
t(lb

Hz H

分子式 :C8H14N204Pt

チ)月自[言 :397.29

性 状 :白 色の結晶性の粉末である。

水に溶けにくく、メタノールに極めて溶けにくく、エタ

ノール (995)に ほとんど,容 けない。

旋光度 :[α ]怨 :+745～ +780° (乾燥物に換算したもの0250g、

水、50mL、 100rrlm)

〔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.凍結しないように注意すること。

〔包  装〕
エルプラプ 点滴静注液50m日  1バイァル
エルプラm」〆点滴静注液100mg lバ ィァル
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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 医薬安全性情報部

医薬学術部 くす り相談室

〒104-0061東京都中央区銀座716-21

銀座木挽 ビル

電話 :0120-589601

FAX:03-3544-8081

製造販売元株式会社ヤワルト本社
〒104-0061東京都中央区銀座7-16-21銀座木挽ビル

疾患名
奏効率

(有効例/適格例)

無増悪生存期間
中央値

生存期間
中央値

化学療法未治療の進行。再
発結腸・直腸癌(米国)l″

)

452%
05/210

8.7か 月 19.5か 月

化学療法未治療の進行 再
発結腸・直腸癌(欧州1)。

50.0%
(105/210)

8.2か 月 162か月

化学療法既治療の進行・再
発結腸・直腸癌(米国)l")

9.9%
(15/152)

46か月

疾患名
奏効率

`有

効憫1/摘格憫)

生存期間
中央値

フツ化ピリミジン系抗悪性腫瘍薬で治療
抵抗性を示した進行 再発結腸・直腸癌0 8.8%(5/57) 338日

000・ 010V101● ●A



(新開発表用)

1 販  売  名 プ リジスタナイーブ錠 400mg

，

“ 一  般  名 ダルナビル エタノール付カロ物

3 申 請 者 名 ヤンセン ファーマ株式会社

4 成分・分量
1錠中ダルナビル エタノール付カロ物 433.64mg(ダルナビルとして

400mg)を含有する。

5 用法・用量
通常、成人にはダルナビルとして 1回 800mgと リトナビル 1回 100mg
をそれぞれ 1日 1回食事中又は食直後に併用投与する。投与に際して
は、必ず他の抗 HIV薬 と併用すること。

6 効能 。効果 HIV感染症
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震用話 霜 儀 1嫁示の使用期限内に使用するこυ

抗ウイルス化学療法剤

プリジスタナイーブロ
錠 400mg

PREZISTANM・ M Tabl山

ダルナビル エタノール付加物錠
ホ澪 ■ ― 医 EIh事 の IFL万 せ ん に

【禁忌 (次の患者には投与しないこと)】

本剤の成分に対し過敏症の既往歴のある患者
トリアゾラム、ミダゾラム、ビモジド、エルゴタミン、ジヒド
ロエルゴタミン、エルゴメトリン、メチルエリレゴメトリン、バ

ルデナフィル、ブロナンセリン、シルデナフィル (レバチオ)

を投与中の患者 [「相互作用」の項参照]

3)低出生体重児、新生児、乳児、3歳未満の幼児 [「 小児等への投
与」、「その他の注意」の項参照]

【効 能・効 果】
HIV感染症

|      《効能 。効果に関連する使用上の注意》
:1 治療経験のない HⅣ 感染患者に使用すること (治療経験のない

I  HIV感染患者以外に対する有効性及び安全性は確立していな

| い)。

:2無症候性 HIV感染症の治療開始時期は CD4陽性リンパ球数及び

1  血漿中HⅣ RNA量が指標とされている。本剤の使用にあたって

|  は、患者のCD4陽性リンパ球数及び血漿中 HⅣ RNA量 を確認す

|  るとともに、最新のガイドラインを確認すること。
:3 小児 HIV感染症に対しては、本剤投与による有効性及び安全性

【用 法・用 量】
通常、成人にはダルナビルとして1回 800mgと リトナビル1回 1∞mg
をそれぞれ1日 1回食事中又は食直後に併用投与する。投与に際して

は、必ず他の抗HIV薬 と併用すること。

(用法・用量に関連する使用上の注意》      |
1 本剤による治療は、抗 HIV療 法に十分な経験を持つ医師のもと :

で開始すること。                     :
2 抗 HⅣ 薬の治療経験がある患者への用法・用量は、プリジスタ

|

錠 300mgの 添付文書を参照すること。            |
3 本剤の使用に際しては、「用法・用量」の記載に従い、必ず薬物 :

動態学的増強因子 (ブースター)と してリトナビルを併用する |

こと。                            1
4 ヒト免疫不全ウイルス (HiV)は 、感染初期から多種多様な変異 :

株を生じ、薬剤耐性を発現しやすいことが知られているので、

本剤は他の抗 HIV薬 と併用すること。
5 本剤と他の抗 HⅣ 薬との併用療法において、因果関係が1寺定で

きない重篤な冨1作用が発現し、治療の継続が困難であると判断

された場合には、本剤若しくは併用している他の抗 HⅣ 薬の一

部を減量又は休薬するのではなく、原則として本剤及び併用し
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:6 ジダノシンと併用する場合には、ジダノシンは食間に投与する :

|  こととされているので、本剤及びリトナビル投与の 1時間前又 |

|___墜 1■リタ卸■′ダイ_とと責壁 整 ■.________― ――J

【使用上の注意】
1.慎菫投与 (次の患者には慎菫に投与すること)

1)肝障害のある患者 [本剤は主に肝臓で代謝され、肝障害患者
では高い血中濃度が持続するおそれがあるため、定期的に肝

機能検査を行うなど患者の状態を十分に観察し、悪化が認め

られた場合には休薬又は投与中止を考慮すること。]

(1)慢性活動性の B型及び/又 は C型肝炎患者など投与前に肝

機能異常が認められる患者では、肝機能をさらに悪化させ

る可能性がある。[外国第 IIb/1Ⅱ 相試験において、B型及び

/又は C型肝炎重複感染患者では、有害事象及び臨床検査

値異常のうち、肝酵素の上昇の発現頻度が非重複感染患者
より高かつた。]

(2)軽度及び中等度肝障害患者に本剤/リ トナビルを投与する
ときには本剤の用量を調整する必要はないが、重度肝障害

患者には慎重に投与すること。 [「 薬物動態」の項参照]

2)血友病患者及び著しい出血1頃向を有する患者 [HIVプロテア
ーゼ阻害剤で治療中の血友病患者において、皮膚血腫及び出

血性関節症等の出血事象の増加が報告されている。コ
3)高齢者 [「 高齢者への投与」の項参照]

4)ス ルホンアミド系薬剤に過敏症の既往歴のある患者 [ダルナ
ビルはスルホンアミド基を有するため、交又過敏症があらわ

れる可能性がある。]
2.重要な基本的注意

1)本剤の使用に際しては、患者又は患者に代わる適切な者に、

次の事項についてよく説明し同意を得た後、使用すること。
(1)本剤は HIV感染症の根治療法薬ではないことから、日和見

感染を含む HIV感染症の進展に伴う疾病を発症し続ける

可能性があるので、本剤投与開始後の身体状況の変化につ

いては、すべて担当医に報告すること。

(2)本剤の長期投与による影響については、現在のところ不明
であること。

(3)本剤による治療が、性的接触又は血液汚染等による他者ヘ

の HIV感染の危険を減少させることは明らかではないこ

と。

(4)本剤投与開始後、担当医の指示なしに用量を変更したり、

服用を中止したりしないこと。

(5)本 剤は併用薬剤と相互作用を起こすことがあるため、服用

中のすべての薬剤を担当医に報告すること (「 相互作用」
の項参照)。 また、本剤で治療中に新たに他の薬剤を服用

する場合、事前に担当医に相談すること。
2)本剤はリトナビルと併用するため、リトナビルの添付文書に

記載されている禁忌、慎重投与、重要な基本的注意、重大な

副作用等の使用上の注意を必ず確認すること。
3)HIVプロテァーゼ阻害剤による治療中の患者で、糖尿病の発

症又は増悪、高血糖が発現し、その中には糖尿病性ケ トアシ

ドーシスを合併した例が報告されている。
4)本剤の投与により、皮膚粘膜眼症候群 (Stevens」 。hnson症

候群)及び多形紅斑を含む重度の発疹が報告されている。外

国臨床試験において、発疹は因果関係の不明なものも含め
103%の患者に認められ、本剤の投与中止を要する発疹は 05%、

発熱及び肝酵素値の上昇を伴う重度の発疹は 0496、 皮膚粘膜

眼症候群 (Stevens」。hnson症候群)は 01%未満に認められ
た。また、発疹の多くは軽度から中等度であり、投与開始 4

週以内に発現したが投与継続中に寛解した。重度の発疹があ

らわれた場合は、本剤の投与を直ちに中止し適切な処置を行
うこと。

5)抗 HIV薬 の使用により、体脂肪の再分布/蓄積があらわれる
ことがあるので、異常が認められた場合には適切な処置を行

【組 成・性 状】
販売名 プリジスタナイーブ錠 400mg

成分・含量 ダルナビル エタノール付加物 433 64mg(ダルナビル

として400mg)

添加物 結晶セル回―ス、軽質無水ケイ酸、クロスポビドン、
ステアリン酸マグネシウム、ポリビニルアルコール

(部 分けん化物)、 マクロゴール 4000、 酸化チタン、

タルク、食用黄色 5号アルミニウムレーキ

色・剤形 うすいだいだい色のフィルムコーティング錠

外 形 表 面 裏 面 側 面

日

大きさ 長径 (mm)1短径 (mm)1厚 さ (mm)1重量 (g)

識別記号 TMC

ている他の抗 HiV薬の投与をすべて一旦中止すること。    |―――――一―一一―一―――=21 -1-
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四角形
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うこと。
6)本剤を含む抗 HIV薬 の多剤併用療法を行つた患者で、免疫再

構築症候群が報告されている。投与開始後、免疫機能が回復

し、症候性のみならず無症候性日和見感染 (マ イコバクテリ

ウムアビウムコンプレックス、サイ トメガロウイルス、ニュ

ーモシスチス等によるもの)等 に対する炎症反応が発現する

ことがあるので、これらの炎症性の症状を評価し、必要時に

はiIB切 な治療を考慮すること。
7)本剤による治療中に浮動性めまいが報告されているので、自

動車の運転等危険を伴う機械の操作には注意すること。

3 相互作用

本剤は肝代謝酵素チ トクローム P4503A4(CYP3A4)阻 害作用

を有することから、CYP3A4により代謝される薬剤と併用した

とき、併用薬剤の血中濃度を上昇させる可能性がある。また、

本剤は CYP3A4に よつて代謝されることから、CYP3A4を誘導

する薬剤と併用したとき本剤の血中濃度が低下し、CYP3A4を
阻害する薬剤と併用したとき本剤の血中濃度が上昇する可能性

がある。
1)併用環患 (併用しないこと)

ルの CYP3A4に 対

する阻害作用によ

り、これらの薬剤

の代謝が阻害され

る。

シルデナフィル
レバチオ

トリアゾラム
ハルシオン

ミダゾラム

ドルミカム

これ らの薬剤の血中

昇により、過度の鎮静や呼

吸抑常1等 の重篤な又は生命

に危険を及ぼすような事象

が起こる可能性がある。

ピモジド

オーラップ
ピモジドの血中濃度上昇に

より、不整脈等の重篤な又

は生命に危険を及ぼすよう

な事象が起こる可能性があ

る。

エルゴタミン

カフェルゴット等

ジヒドロエルゴタミン

ジヒデルゴット

エルゴメ トリン

エルゴメ トリンマ

イン酸塩

メチルエルゴメ トリン

これ らの 栗 剤 の血

昇により、末梢血管痙縮、
虚血等の重篤な又は生命に

危険を及ぼすような事象が

起こる可能性がある。

バルデナフィルの血

が上昇し、半減期が延長す
るおそれがある。

ブロナンセリンの血中濃度

が上昇 し、作用が増強する

おそれがある
シルデナフィルの血中濃度

を上昇させるおそれがある

(シ ルデナフィルとリトナ
ビルとの併用により、シル

デナフィルの CN及 び AUC
がそれぞれ 39倍及び :05

倍に増加したとの報告があ

る)。

2)併用注意 (併用に注意すること)

機序・ 危 険 因子

併用により、本剤の血中濃度が低下し、本剤の効果が減弱することがあ

るので、併用する場合には注意して投与すること。

リファンピシン 本剤の血中濃度が低下し、本

剤の効果が減弱するおそれ

があるため、併用はなるべ く

避けること。

これ らの薬剤の肝

薬物代言身!酵 素誘導

作用により、本剤の

肝代謝が促進 され

る。

セイヨウオ トギ リソ

ウ (St」 ohn'8 WOrt、

セント・ジヨーンズ・

ワー ト)含有全品

フェノパルビタール

フェニ トイン

デキサメタゾン 本剤の血中濃度が低下し、本

剤の効果が減弱するおそれ

がある。

併用により、下記の栗剤の血中濃度を上昇させることがあるので、併用

する場合には必要に応じて下記の薬剤の投与量を減量するなど注意して

投与すること。

リフアプチン 本剤/リ トナビル 600/100mg

l日 2回 とリフアブチ ン

150mg 2日 1回 を併用したと

き、リファブチンの活性代謝

物の AUCが 98倍に増加 し

た。

本剤及び リ トナ ビ

ルの CYP3A4に 対す

る阻害作用により、

これ らの栞剤の代

謝が阻害される。

シンバスタチン

アトルバスタチン・
プラ′ヽスタチン°

これ らの薬剤の血 中濃度上

昇により、横紋筋融解症が起

こる可有ヒ性がある。

菓剤名等 日 床症 状・ 措置 方法 機序・危険因子
シルデナフィル '

バイアグラ

タダラフィル

これらの楽剤の血中濃度を
上昇させる可能性がある。

クラリスロマイシン°本剤/リ トナビル 400/100mg

i日 2回 とクラリスロマイシ

ン500mg l日 2回を併用した

とき、クラリスロマイシンの

AUCが 57,`増加した。

カルバマゼビン 本剤/リ トナビル 600/100mg
l日 2回 とカルバマゼビン
200mg l日 2回 を併用したと
き、カルバマゼビンの AUC
力145%増 加した。

アミオダロン
ペプリジル

リドカイン (全身投与)

キニジン

これらの薬斉りの血中温度を
上昇させる可能性がある。

シクロスポリン

タクロリムス

Ce摘抗剤
(フ ェロジピン、ニフ
エジピン、ニカルジピ
ン等)

プロピオン酸フルチ
カゾン

ジゴキシン ヨド11/リ ト1「 ビル 600/100mg

l日 2回 とジゴキシン04mg
l日 1回 を併用 したとき、ジ

ゴキシンの AUCが 77%増 加

した。

本剤 及び リ トナ ビ

ルの P―糖蛋白質阻

害作用により、ジゴ

キシンの血 中濃度

が上昇す ることが

ある。

併用により、下記の薬剤の血中濃度を低下させることがあるので、併用
する場合には注意して投与すること。

稽 日 避 壮

『

(エ チニルエス トラ

ジオール、ノルエテス

テロン等)

コヽ済出/リ ト弓トビル 600/100mg

l日 2回とエチニルエス トラ
ジオール/ノ ルエチステロン
35μg/1mg l日 1回を併用し
たとき、エチニルエストラジ
オール及びノルエチステロ

ンのAUCは それぞれ44及 び
14%減少した。本剤を投与す
る場合は、別の避妊方法を行
うことが望ましい。

リトナビルの肝薬

物代謝酵素誘導作
用により、これらの

薬剤の肝代謝が促
進される。

セリレトラリン町

パロキセチン°
本剤/リ トナビル 400/100mg
l日 2回と併用 したとき、セ

ル トラリン (50mg l日 1回 )

の AUCが 49%、 パロキセチ
ン (20mg l日 1回 )の AuC
が 39%減少 した。

機序不明

併用により、相互の血中濃Fxに 影響を及ほすことがあるので、併用する
場合には必要に応じて本剤又は下記の薬剤の投与量を調節するなど注意
して投与すること。

イトラコナゾール

ケトコナゾール7tl‖ )

ポリコナゾール

本剤又はこれらの栞剤の血

中濃度が上昇する可能性が

ある。

本剤 及び リ トナ ビ

ル とこれ らの菜剤
の CYP3A4に 対する

阻害作用により、相

互に代謝 が阻害 さ

れる。
ワルファリン ワルフアリンの血中濃度に

影響を与えることがある。

本剤 及び リ トナ ビ

ルの肝薬物代謝酵
素に対す る阻害作

用により、血中濃度
に変化 がお こる こ

とがある。
〓冗

ヽ
∞
ド
゛
０
一
‐
卜
一
‐０
０
０
Ｎ
´
マ
倒
´
０
一０
卜
Ｏ
Ｎ
Ｏ
∞
０
０
こ
０
０
ｏ
Ｏ
´
０
０
＞
Ш
Ｏ
‐

Ｏ
Ш
っ

く抗 HⅣ 薬との相互作用>
レオシド/ヌ クレオチド

薬剤名等 臨床症状・措置方法 巨

「

・ FL陰因 子

ジダノシン ジダノシン400mg l日 1回 (空腹時

投 与 )と 本 剤 /リ トナ ビ ル
600/100mg l日 2回 (食 直後投与 )

を併用 したとき、本剤及びジダノシ

ンの薬物動態に有意な影響はみ ら

れなかつた。本斉り/リ トナビルと併

用する場合には、用量を調節する必

要はない。

なお、ジダノシンは空腹時に服用す

ることが望ましいため、本剤服用の
:時間前又は 2時間後にジダノシン

を服用するな ど本剤と同時に投与

しないこと。
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薬剤名等 出床症状・措置方法 機序・危険国子

テノホビル テノホビル (フ マル酸テノホビルジ

ソプロキシル 300mg l日 1回 )と 本

剤/リ トナビル300/100mg l日 2回

を併用したとき、テノホビルのAUC
が 22%増加 した。本剤/リ トナビル

と併用する場合には、用量を調節す

る必要はない。

ジドブジン

ザルシタビン
エムトリシタビン

サニルブジン

ラミブジン
アパカビル

これらの薬剤と相互作用を示さな
いと推察される。

これ らの薬剤

は主に腎排泄

型であり、本剤

と排泄経路が

異なる。

クレオシド系逆転写酵素阻害剤 (NNFm)
薬剤名等 日 医 症 状・ 精 日 方 法

エトラビリン 1・ 本剤/リ トナビル600/100mg l日 2

回とエトラビリン100mg l日 2回 を
併用したとき、エトラビリンのAUC
が 37%減少した。本剤/リ トナビル

と併用する場合には、用量を調節す
る必要はない。

エファビレンツ 本剤/リ トナビル 300/100mg:日 2

回とエファビレンツ 600mg l日 1

回を併用したとき、本剤の AUCが
:3'`減少し、エファビレンツの AUC
が 21,6増 加 した。本剤/リ トナビル

と併用する場合には、用量を調節す

る必要はない。

ネピラピン 本剤/リ トナビル400/100mg l日 2

回とネピラピン200mg l日 2回 を併

用したとき、ネビラピンの AUCが
27%増 加した。本剤/リ トナビルと併

用する場合には、用量を●B節する必
要はない。
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テ ア (Pl)

楽 剤 名尋

リトナビル 0｀ lυ
本剤 600mgと リトナビル 100mgを

それぞれ :日 2回併用したとき、リ

トナビルにより本剤のAUCは 14倍

に増カロした。本剤 は リ トナ ビル

100mgを 併用投与することが推奨

される。

リ トナ ビルの

CYP3A4に対す

る阻害作用 に

より、本剤の代

謝が阻害 され

る。

ロピナビル/リ トナ
ビル ゆ

本斉J/リ トリ‐ビル 1200/100mg l日 2

回 と ロ ピナ ビル /リ トナ ビル

400/100mg l日 2回 又 は 本剤

1200mg l日 2回 とロピナビル/リ ト

ナビル533/1333mg l日 2回 を併用

したとき、本剤の AUCは 40,6減 少

した。本剤/リ トナビルと併用した

ときのロピナビル/リ トナ ビルの推

奨用量は確立していないため、本剤

及びリトナビルとの併用は推奨さ

れない。

本剤 及び リ ト

ナ ビル とこれ

ら の 薬 剤 の

CYP3A41こ 対す

る阻害作用に

より、血中濃度

に変化がお こ

ることがある。

サキナビル 本剤 400mg、 サキナビル 1000mg及

びリトナビル 100mgを 1日 2回で

併用したとき、本剤の AUCは 26%

減少し、サキナビルの AUCは影響

を受けなかつた。本剤及びリトナビ

ルとの併用は推奨されない。

インジナビル 本剤/リ トナビル 400/100mg l日 2

回とインジナビル800mg l日 2回 を
併用したとき、本剤の AUCは 24%

増カロし、インジナビルのAUCは 23%

増加した。本剤/リ トナビルと併用

する場合には、インジナビルの減量
を考慮すること。本剤/リ トナビル
と併用したときのインジナビルの

推奨用量は確立していない。

本剤及び リ ト

CYP3A4に対す

る阻害作用に

より、相互に代

謝が阻害 され

る。

ン

の

イ

レ
吐
ビ

ビ

ナ

ナ

ジ

アタザナビル 2υ
本剤/リ トナビル 400/1∞mg l日 2

回とアタザナビル300mg l日 1回 を

併用したとき、本剤及びアタザナビ

ルの来物動態に有意な影響はみ ら

れなかった。本剤/リ トナビルと併

用する場合には、用量を調節する必

要はない。

他 のプロテアーゼ

阻害IIi

上記以外のプロテアーゼ阻害剤は、本剤/リ トナビ

ルとの併用は推奨されない。

-23=b

HⅣ

藁剤 名 甲 目 魔 席 状・ 精骨 方 濃 目序・ FL曖園 子

マラビロク 本剤/リ トナビル 600/:00mg l日 2

回とマラビロク150mg l日 2回 を併

用したとき、マラビロクの AUCが
305%増加した:

リ トナ ビルの

CYP3A4に対す

る阻害作用に

より、マラビロ

クの代謝が阻

害される。

4.醐作用

外国臨床試験においてダルナビルが投与された 3,063例 につい

て安全性評価を行つた。副作用 (臨床検査値異常を含む)は 659%

(2,017/3.063例 )に認められた。主な冨1作用は、下痢 (237%)、

悪心 (14996)、 頭痛 (138%)、 発疹 (103%)であつた。

1)■大な酎作用

(1)皮膚粘膜眼症候群 (Stevens―Johnson症候群)、 多形紅班 :

皮膚粘膜眼症候群 (Stevens―」ohnson症 候群)(01%未満)、

多形紅斑 (01'`未満)等の重度の発疹があらわれたとの報

告がある。重度の発疹があらわれた場合は、本剤の投与を

直ちに中止し適切な処置を行うこと6

(2)肝機能障害、貴疸 (頻度不明):AST(GOT)、 ALT(GPT)、

γ―GTPの上昇等を伴う肝機能障害、黄疸があらわれるこ

とがあるので、定期的な肝機能検査を行うなど、観察を十

分に行い、異常が認められた場合には、投与を中止するな

ど適切な処置を行うこと。

(3)急性膵炎 (0.5%):急 性膵炎があらわことがあるので、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。
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、症状に応じて適切

*外国臨床試験 (POWER試験)で認められた、重症度が「Grade 2」 以上で

あり、医師により因果関係が「可能性小」以上と報告された有害事象

5 高齢者への投与

本剤は、主として肝臓で代調1さ れるが、高齢者では肝機能が低
下していることが多く、高い血中濃度が持続するおそれがある

ため、副作用の発現に注意し慎重に投与すること。

な うこと。

壼 11以上 1%未満

層 彙 症 お よ び

書生 虫症

毛包炎*

免寝系障害 免疫再構築症候群

代‖および栄
姜障害

高 トリグリセ リ ド血症
(55%)、 食欲不振、高コ

レステロール血症、高脂
血症、糖尿病、高血糖

脂質異常症、LDL増カロ、食欲減

退*、 肥満*、 低ナ トリウム血症*、

多飲症*

輌神陣詈 異常な夢 、錯乱状態 *、 失見 当静 、

易刺激性 *、 気分変か 、悪夢 *、 不
‐tt

神経 系暉冒 頭痛 (138'6) 末梢性ニューロパシー*、 感覚鈍

麻*、 記憶障害*、 錯感覚*、 傾眠*、

一過性脳虚血発作*

耳および迷路
障害

回転性めまい*

心臓障害 心筋梗塞*、 頻脈*

血管障害 高 血圧*

呼吸器、周耶お

よび饉隔障害

呼吸困難*、 咳嗽*、 しゃつくり*

口腸障害 下 痢 (237,6)、 悪 心

(149%)、 腹痛 (87%)、

嘔吐 (76,6)、 膵酵素増加、

鼓腸、腹部膨満、消化不

良

便秘*、 国内乾燥*

肝胆遺 系ロ 肝酵素 増カロ 急性肝 炎

皮膚および皮

下組織障害

発疹 (103%)、 そう痒症

(56%)、 体1旨 肪の再分布

/蓄積

寝汗*、 アレルギー性皮膚炎*、

湿疹*、 中毒性皮疹*、 脱毛症*、

薬剤性皮膚炎*、 多汗症*、 皮膚
の炎症*、 斑状丘疹状皮疹*

筋骨格系および

結合組饉腱害

筋肉痛 関節痛 *、 四肢痛 *、 骨減少 症 *、

骨共R歎爺*

腎 お よ び 屎 路

瞳客

急性腎不全*、 腎機能不全*、 腎

結石症*、 多尿*

生殖系および

乳口障害

女 性化 早L房

全身障害および
総 二 日所綸 籠

疲労 (86%)、 無力症 (55'6) 発熱*、 悪寒*、 高熱十、末梢性浮
1重 *

5%以 発現 した日1作 用につ い た
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6.妊婦、産婦、授乳婦専への投与
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。

[妊婦への投与に関する安全性は確立していない。]

2)授 7L中 の婦人には、本剤投与中は授手Lを 避けさせること。

[ダルナビルは、動物実験 (ラ ット)2つ で乳汁中へ移行す

ることが報告されているが、ヒトにおける7L汁への移行は不

明である。]
7.小児等への投与

1)低出生体重児、新生児、乳児、3歳未満の幼児には投与しな

いこと。 [「 その他の注意」の項参照]

2)3歳以上の幼児、小児における安全性は確立していない。
8.過量投与

徴候、症状 :

過量投与に関するデータは限られている。健康成人に本剤
3200mg単回投与したとき、又は本剤 1600mgと リトナビル

100mgを 併用投与したとき、特異的な有害事象は認められな

かった。

処置 :

本剤に対する特別な解毒剤はない。過量投与した場合には、
バイタルサイン及び臨床症状の観察など一般的な支持療法

を行う。必要に応じて胃洗浄、活性炭の投与を行う。なお、

本剤は透析により除去されない。
9 その他の注意

1)動物実験 (ラ ット)2●
-20で は、造血系、血液凝固系、肝、

腎、膵臓及び甲状腺に影響が認められた。活性化部分 トロン

ポプラスチン時間の延長とともに、赤血球パラメータのわず
かな減少がみられた。

2)幼若ラットに、生後 23か ら26日 程度の日齢まで (ヒ トの 3

歳未満に相当)、 ダルナビルを 20mg/kgか ら1,000mg/kgの 用

量で投与した結果、死亡例が認められた。[「禁忌」の項参照]

3)マ ウス 2つ 及びラット20を 用いたがん原性試験の結果、雌雄

に用量依存的な肝細胞腺腫及び肝細胞癌の発現率の増加、雄

ラットに甲状腺濾胞細胞腺腫が認められた。
4)遺伝毒性試験 (777″″ 及び わ″ο)29-31)に おいてダルナ

ビルは陰1生であった。

【薬 物 動 態】
く外口人における威組>
1 吸収・血漿中濃度 '助

‐3η -30

健康成人又は HIV感染症患者に、本剤/リ トナビルを食後に 1日

2回反復経口投与したとき、ダルナビルの血漿中濃度は 25～ 40
時間後に最高に達し、半減期は約 15時間であつた。本剤とリト

ナビルを併用投与 したときの本剤の絶対的バイオアベイラビリ

ティは、本剤単独投与時の 37%か ら 829“こ増加した。

本剤/リ トナビル 800/100mgを 1日 1回反復経口投与した HⅣ

感染症患者 335例の血漿中ダルナビル濃度値を用いた母集団薬

物動態解析による薬物動態パラメータの推定値を表 1に 、定常

状態におけるダルナビルの平均血漿中濃度推移を図 1に 示す。

1 ダルナビルの薬物Ib懇 バラメータの推定値 (48週 時、C211

薬物動触パラメータ
本剤/リ トナビル 800/1∞mg

l日 1回 (n翡 5)

AuC24(ng h/mL)

平均値 ± 標準偏差

中央値 (範 囲)

93,026± 27,050

87854(45000-219240)

CO(n3/mL)

平均値 ± 標準偏差

中央値 (範囲)

2.282± 1.168

2041(368-7242)

0        4        8        12        16       20       24

時la(h)

図 1 本剤/リ トナビル 800/100mgを 1日 1回反復投与したときの
定常状態におけるグルナビルの平均血漿中濃度推移

食事の影響 :本剤/リ トナビル 400/100mgを食事と共に投与し
たときのダルナビルの Cnax及 びAUCLstは 、空腹時投与と比較し
て約 30%増 加 した。異なる内容の食事 (総 カロリーは 240～
928KcJ)を 摂取したとき、食事の内容によるダルナビルの Cmax

及び AUC astに 差はみられなかった。

制酸剤の影響 :本剤/リ トナビル 400/100mg(1日 2回 )と オメ
プラゾール 20品g(1日 1回 )又はラニチジン 150mg(1日 2回 )

を併用したとき、オメプラゾール及びラニチジンはダルナビル
の Cmaぇ 及びAUC,2に影響を及ぼさなかった。
性差 :母集団菓物動態解析の結果、女性患者での本剤の曝露量
は男性に比し168%高かつたが、この差異に臨床的意義はない。
血漿蛋白結合率

3●

ダルナビルのヒト血漿蛋白結合率は約 95%で あり、主に血漿 α
,

酸性糖蛋白質に結合した。 (あ 眈ゎ試験、平衡透析法)

代闘
37,

ヒト肝ミクロソームを用いたわЙ″試験で、ダルナビルは主に
CYP3A4に より酸化的に代謝されることが示唆された。ダルナ
ビルの主な代謝物は 3種類あり、野生型 HIV株 に対する活1生は
いずれも未変化体の 10%以 下であった。
健康成人に 14c標

識した本剤/リ トナビル400/100mgを単回経口
投与したとき、血漿中放射能の大部分は未変化体由来であるこ
とが示された。

俳泄 り 3ヽ●

健康成人に 14C標識した本剤/リ トナビル400/100mgを単回経口
投与したとき、投与放射能の約 795%が糞中に、約 139%が尿中
に排泄された。また、未変化体の排泄率は、糞中が約 412'`、 尿
中が約 77,`で あつた。
ダルナビル 150mgを 単独で静脈内投与したときの全身クリアラ
ンスは 328L/hで あり、リトナビル 100mgと 併用したときの全
身クリアランスは 59L/hで あった。
肝障害患者

39

軽度及び中等度肝障害患者 (各 8例 )に 本剤/リ トナビル 600/100
mgを 1日 2回反復投与したときのダルナビルめ薬物動態を健康
被験者と比較したとき、顕著な差は認められなかった。なお、
重度肝障害患者を対象とした試験は実施していない。
腎障害患者

中等度腎障害 (CLcRが 30～ 60mL/分 )を 有する HIV感染症患者
(20例 )において、腎機能の低下によリダルナビルの薬物動態

に有意な影響がないことが示された。重度腎障害又は末期腎疾
患を有する HiV感 染症患者における試験は実施されていないが、
ダルナビルは主に肝臓で代訪1さ れることから、腎障害患者でダ
ルナビルの全身クリアランスは低下しないと推察される。
ダルナビル及びリトナビルの血漿蛋白結合率は高いことから、
血液透析や腹膜透析によって除去される可能性は低い。

【臨 床 成 績】
<外国臨床試験>
0211試験 (ARTEMIS試験).":抗 HIV薬の使用経験のない HⅣ 感
染症患者 689例 を対象としたダルナビル 800mg及 びリトナ ビル
100mgの 1日 1回投与 (DRV/r800/100mg QD)と ロピナビル・ リ
トナビルの 1日 投与量 800/200mg(LPV/r800/2001lg/日 )の無作為
割付けによる非盲検第Ⅲ相比較試験を実施した。両群ともテノホビ
ル (TDF)300mg及びエム トリシタビン (FTC)200mgを 背景治療
とした。両群の患者背景及び疾患特性に偏りはみ られず、DRV/r
群 343例 の年齢中央値は 34歳 (範囲 18-70)、 男性が 70%、 人種
は白人 4C106、 黒人 23%、 ヒスパニック 23%、 アジア人 13%で あった。

I二,前
軸 中 HV ttA量 判 自ま486喝♂ ピーん Ц ∞ 4園生
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リンパ球数の中央値は 223/mm3(範囲 4-750)であった。96週時
の臨床成績を表 2及 び表 3に示す。

注 1)TLOVRア ルゴリズムにより補完

注 2)フト完遂例 (投与中止例)の変化は 0と して補完

注3)96週 時までにウイルス量がく50コ ピー/mLに至つたが、96週 時は

く50コ ピー/mLで はなかつた例

注4)96週時までにウイルス量がく50コ ピー/mLに 至らなかった例

表 3 投与前 HⅣ 恥績 量別のウイルス学的効果
コ ビー/mLの思者 の日 含 )

DRV/「 群

81X1/100mg OD
+TDF/FTC

LPV/r群

800/200mg/日
+TDF/FTC

〈100.000コ ピー/mL 805,t(182/226'1) 752%(170/22601)

≧100,000コ ビー/mL 761%(89/11701) 625% (75/120,1)

なお、薬剤耐性プロファイルに関する情報は、プリジスタ錠 300mg
の添付文書「臨床成績」の項を参照すること。

【薬 効 薬 理】
1.作用機序

41)～4"

ダルナビルは HⅣ-1プロテアーゼの 2量体化及び酵素活性を阻
害する。本剤は HIい 1感染細胞においてウィルスのコー ドする
Ga「 Polポ リ蛋白質の切断を選択的に阻害し、その結果、感染
性を有する成熟ウイルスの形成を抑制する。本剤は

“

45x
10 12mOI/Lで HIV-1プロテアーゼに強い親和性を有しており、
プロテアーゼ阻害剤耐性関連変異の影響も受けにくかつた。他
の代表的な 13種のヒトプロテァーゼに対する阻害作用は認め

られなかった。
2.抗ウイルス作用 4。 ～50

本剤はヒトT細胞株、ヒト末梢血単核球及びヒト単球/マ クロフ

ァージに急性感染させた HⅣ-1実験室株及び臨床分離株、並び
にHⅣ 2実験室株に対し抑制作用 (EC50値 :12～ 8 5nmo1/L)を

示す。本剤は HIV lグループ M(A、 B、 C、 D、 E、 F、 G)及 び

グループ0の臨床分離株群及び初代分離株群にあЙ″で抗ウイ

ルス活性 (EC50値 :く 01～ 4 3nmo1/L)を 示す。わ漑″における

本剤の抗ウイルス作用は、50%細 胞毒性作用を示す濃度 (87～

〉100‖md/L)よ り十分に低い濃度で認められる。本剤の EC50値

はヒト血清存在下では中央値で 54倍高い。本剤はプロテアー

ゼ阻害剤 (ア ンプレナビル、ネルフィナビル及びリトナビル)

と併用することにより相乗作用を示し、スクレオシ ド系逆転写

酵素阻害剤 (ア バカビル、ジダノシン、エム トリシタビン、ラ
ミブジン、サニルブジン、ザルシタビン及びジ ドブジン)、 ヌク
レオチ ド系逆転写酵素阻害剤 (テ ノホビル)、 非スクレオシ ド系

逆転写酵素阻害剤 (エ トラビリン、エファビレンツ、デラビル

ジン及びネビラピン)、 プロテァーゼ阻害剤 (ア タザナビル、イ

ンジナビル、ロピナビル、サキナビル及び tlranaur)及 び融合

阻害剤 (en価 urtde)と 併用することにより相加作用を示 した。
本剤とこれらの薬剤との併用において拮抗作用は認められなか

った。
3.薬剤耐性

51,-5,

ダルナビル存在下で培養した野生型 HⅣ-1か ら耐性ウイルスを

得るために、3年以上の継代を繰り返したところ、耐性ウイル

スの発現が認められた。耐性ウイルスに対して本剤は 400nmd/L

を超える濃度で増殖抑制を示した (力 眈″ο)。 この耐性ウイルス

は、本剤に対しての感受性が 23～ 50倍低下しており、プロテア
ーゼ遺伝子に 2～ 4個のアミノ酸置換を有していた。これらのウ

イルスにおけるダルナビルの耐性因子は現在研究中である。プ

ロテアーゼ阻害剤耐性関連変異を有する 9株の HIい 1か らダル

ナビルの耐性株 (EC50値 が 53～ 641倍変化)を あЙ″で獲得し
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DRV/r群
800/100mg QD
+TDF/FTC

N=343

LPV/r零岸

800/200mg/日

+TD F/FTC

N=346

ウイルス学的効果

HⅣ RNA量がく50コ ピー/mL泄 ゆ

HIV RNA量 がく400コ ピー/mL注 ゆ

HIV RNA量 の投与前からの変化

(平均値 :bだ i。 コピー/mL)注
″

790'6

831,6

-264

708%

775,6

-245

CD4陽性 リンパ球数の投与前からの

変化 (中央値 :/mm3)注υ

ウイルス学的治療失敗

リバウン ドだ

ウイルス量のIP制 なしだ

４

８

Ｃ

‐０

■

２

死亡又 は有害事 象 に よ る投与 中止 38,6 92'6

他の理 由に よ る投与 中止 95%

た結果、ダルナビル耐性株のプロテアーゼ内に 22個 のアミノ酸

変異が出現し、このうち L10F、 V321、 L33F、 S37N、 M461、 147V、

150V、 L63P、 A71V及 び184Vの 変異は耐性分離株の 50%超 に認め

られた。ダルナビル耐性 (EC50値 の比ifott change[FCl〉 10)と

なるには、これらの変異のうち最低 8個のプロテアーゼ阻害剤

耐性関連変異が必要であり、うち 2個の変果はすでにプロテア

ーゼ遺伝子内に存在していた。アンプレナビル、アタザナビル、

インジナビル、ロピナビル、ネルフィナビル、リトナビル、サ

キナビルあるいは■pranaurに 耐性の臨床分離株 1,113株 、並び

に外国臨床試験 C202/C213試験及びC208/C215試 験解析に組み

入れられた被験者の本剤投与開始前の分離株 886株において、

本剤に対する FC〉 10(中 央値)を示したのは、10個 を超える

プロテアーゼ阻害剤耐性関連変異を持つたサブグループのみで

あった。
4.交叉耐性 5"ヽ 5o

プロテアーゼ阻害剤には交又耐性が認められやすい。アンプレ

ナビル、アタザナビル、インジナビル、ロピナビル、ネルフィ

ナビル、リトナビル、サキナビル又は t●ranaMrに 対する感受性
が低下した臨床分離株 3,309株 の 90%に 対して、ダルナビルの感

受性低下は 10倍未満であり、ほとんどのプロテアーゼ阻害剤に

対して耐性を示すウイルスにダルナビルの感受性は保持されて

いた。プロテアーゼ阻害剤耐性株から選択したダルナビルに耐

性を示す 9株のうち 7株 について、tわrana宙 rに関する耐性が検

討され、7株のうち 6株では tゎranaⅥ rに対する感受性低下が小

さかつた (FC〈 3)こ とから、ダルナビルと Jprana宙 rと の交又

耐性は限定的であることが示されている。作用機序の違いから、
ヌクレオシ ド/ス クレオチ ド系逆転写酵素阻害剤、非スクレオシ

ド系逆転写酵素阻害剤、融合阻害剤とダルナビルとの間に交叉

耐性は生じないと考えられる。

【有効成分に関する理化学的知見】
一般名 :ダルナビル エタノール付加物 (Daruna宙 r Ethanohte)

化学名 :(3R3aS6a局―Hexahydro釉 ro[2,3-』 furan-3-y:[(lS2● -3-

lК4-aminophenyDsu!fony旧 (2-methylpropyl)aminOl-1-benzyl-2

-hydroxyprop口 ]carbamate monoethanohte

分子式 :C27H37N307S・ C2H60

分子量 :59373

化学構造式 :

性 状 :白 色の粉末

溶解性 :″ル ジメチルホルムアミドに極めて溶けやすく、アセ トニ

トリルに溶けやすく、メタノールにやや溶けにくく、エタ
ノール (995)に溶けにくく、2-プ ロパノール及び水に極
めて溶けにくい。

融 点 :100～ 105℃

分配係数 :Log P=247(1オクタノール/pH7 0緩衝液 )

【包   装】
プリジスタナイーブ錠 400mg:60錠 (バラ)
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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ください。

ヤンセン ファーマ株式会社 コールセンター

〒1010065 東京都千代田区西神田 352
フリーダイヤル 0120-236299
FAX 03-4411-5031

受付時間 )00～ 18ЮO(土・ 日・祝日を除く)

製造販売元

ロヤンセンフル貿株式会社
〒101-0065東京都千代田区西神田3-5-2

提携 丁ibotec PharmaceuJcals Ltd.
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ノボセブンHI静注用5mgの 劇薬の指定か らの除外について

平成 21年 7月 14日

審  査  管 理  課

1.現行の規定について

エプタコグ アル フア (活 性型)(遺伝子組換え)※ (以 下 「本成分」 とい

う。)に ついては、平成 12年の「注射用ノボセ ブン1.2mg」 、「注射用 ノボセ

ブン4.8mg」 の承認に伴い、薬事法施行規則において原体及びその製剤は劇薬

に指定 され、ただ し書 きとして、「1バイアル中本成分4.8mg以下 を含有す る注

射剤」は劇薬か ら除外 されている。

※ 遺伝子組換え活性型血液凝固第Ⅶ因子

2.劇薬への該当性について

今般 申請があつた「ノボセブンHI静 注用5mg」 は、増 し仕込みのため 1バイ

アル中に本成分5.2mgを 含有 し、現行の規定では劇薬に該当す る。

しか しなが ら、本剤の臨床薬用量 (概ね5mg程度)に おける副作用の発現率

及び重篤性が高 くないこと等か らt既承認製剤 と同様、劇性が強いもの とは認

め られない。よって、本剤についても、劇薬の指定か ら除外す ることが適切で

あると考えられる。

3.薬事法施行規則の改正案

以下の新 旧対照表のとお り、薬事法施行規則 を改正する。

薬事法施行規則 別表第二 劇薬の部 有機薬品及び製剤の項 第75号の19

(1日 )

ヒ ト肝癌細胞 (Hep G2細 胞株)の mRNAに 由来するヒ ト第Ⅶ因子cDNAの 発現によ

り、シリアンハムスター腎細胞中で生産される406個 のアミノ酸残基か らなる糖

蛋白質 (別 名エプタコグ ァルフア (活性型)(遺伝子組換え))及 びその製剤。

ただ し、 1バイアル中ヒ ト肝癌細胞 (Hep G2細 胞株)の mRNAに 由来するヒ ト第

Ⅶ因子cDNAの 発現によ り、シ リアンハムスター腎細胞中で生産 される四百六個

のアミノ酸残基からなる糖蛋白質として4.8mg以下を含有する注射剤を除 く。

(新 )

ヒ ト肝癌細胞 (Hep G2細 胞株)の mRNAに 由来するヒ ト第Ⅶ因子cDNAの 発現によ

り、シリアンハムスター腎細胞中で生産される406個 のアミノ酸残基か らなる糖

蛋白質 (別 名エプタコグ アルフア (活性型)(遺伝子組換え))及 びその製剤。

ただ し、 1バイアル中ヒ ト肝癌細胞 (Hep G2細 胞株 )の mRNAに 由来するヒ ト第

Ⅶ因子CDNAの 発現により、シリアンハムスター腎細胞中で生産 される四百六個

のアミノ酸残基からなる糖蛋白質として5.2mg以下を含有する注射剤を除 く。
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報告
議 題

販売名
承認取
得者名

一般名 効能・効果 用法・用量 承認条件 承認年月日

4
プリジスタ
命こ300mg

ヤンセン
ファーマ

株式会社

ダルナビル
エタノール
付加物

HⅣ感染症

通常、成人に
はダルナビル
として1回
600mgとリトナ
ビル1回 100mg
をそれぞれ1日

2回食事中又
は食直後に併
用投与する。
投与に際して
は、必ず他の
抗HIV薬と併用
すること

1.本剤
姜 Ω使用に当たつては、患者に対して本剤に関して更なる有効性・安
全性のデータを引き続き収集中であること等を十分に説明し、イン
フォームドコンセントを得るよう、医師に要請すること
2.

と認楽キ海外において現在実施中又は計画中の臨床試験についても

L、 終了後速やかに試験成績及び解析結果を提出すること
3.再審査期間が終了するまでの間、原則として国内の全投与症例を
対象とした市販後調査を実施し、本剤の使用実態に関する情報 (患者
背景、有効性・安全性 (他剤併用時の有効性口安全性を含む。)及び薬
物相互作用のデータ等)を収集して定期的に報告するとともに、調査
の結果を再審査申請時に申請書添付資料として提出すること

平成19年 11月 22日


