
平成21年 8月 31日

厚生労働省共用第8会議室

午後4時から

1日 開 会

2口 審議事項

議題1 医薬品サーバリックス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 医薬品プレベナー水性懸濁皮下注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 医薬品ラスリテック点滴静注用1.5mg及 び同点滴静注用7.5mg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劇薬の指定の要否について

議題4 医薬品オゼックス細粒小児用15%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J薬の指定の要否について

議題5 医薬品ベネフィクス静注用250、 同静注用500、 同静注用1000及び同
静注用2000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6 生物学的製剤基準の一部改正について

3.報告事項

議題1 医薬品ゼローダ錠300並 びにアバスチン点滴静注用100mg/4mL及 び
同点滴静注用400mg/16mL並びにエルプラット注射用50mg、 同注射用
100mg、 同点滴静注液50mg及 び同点滴静注液100mgの 製造販売承認事
項一部変更承認について

議題2 希少疾病用医薬品の指定の解除について

議題3 医療用医薬品の承認条件の解除について

4 その他

議題1 バンコマイシン塩酸塩の錠剤について
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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サーバ リックス

(グ ラクソ・スミスクライン (株 ))

製 販 承  認 ヒ トパ ピローマ ウイル

ス16型及び18型 ウイル
ヒトパピローマウイルス (HPV)
16型及び 18型に起因する子宮

頸癌 (扁平上皮細胞癌、腺癌)及
びその前駆病変 (子 宮頸部上皮内

腫瘍 (CIN)2及 び 3)の予防

を効能 。効果とする新有効成分含

有医薬品

【優先審査】

8年 原体 :劇薬

製剤 :劇薬

(予定)ス様粒子 (遺伝子組換え

)

2プ レベナー水性懸濁皮下注

(ワ イス0朱 ))

製 販 承  認 肺炎球菌大膜ポ リサ 肺炎球菌 (血清型 4,6B,9V,
14,18C,19F及 び 23F)
による侵襲性感 染症 の予防 を効

能・効果 とする新有効成分含有医

薬品

【優先審査】

8年 原体 :劇薬

製剤 :劇薬

(予定)

ッカライ ド

(血清型 4、 6B、 9V
14、  18C、  19F力之てが23F

)一 CRM197結合体

3ラ ス リテ ック点滴静注用1.5mg

同  点滴静注用7.5mg

(サ ノフィ・アベンティス (株 ))

販

販

製
製

認

認

承

承
ラスプリカーゼ (遺伝子 がん化学療法に伴 う高尿酸血症を

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)

組換え)

4オセ ックス細粒小児用15%

(富 山化学工業 (株 ))

製  販 承  認 トスフロキサシン トシ

ル酸塩水和物

トスフロキサシンに感性の肺炎球

菌 (ペニシ リン耐性肺炎球菌を含

む)、 モラクセラ (プ ランハメラ)・

カタラー リス、炭疸菌、コレラ菌、

イ ンフルエ ンザ菌 を適応菌種 と

し、肺炎、コレラ、中耳炎、炭疸

を適応症 とする小児に係 る効能・

効果 を追加 とす る新 効能・新剤

型・新用量医薬品

4年 原体、製剤と

もに毒薬、劇

薬に該当しな

い

(予定)

5ベネフィクス静注用250

同  静注用500

同  静注用1000

同  静注用2000

(フ イス (株 ))

販

販

販

販

製

製

製

製

認

認

認

認

承

承

承

承

ノナョグアル ファ (遺伝 血友病 B(先天性血液凝固第 IX因
子欠乏)患者における出血傾向の

摘l制 を効能・効果とする新有効成

分含有医薬品

【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)

子組換え)

<報告品 目>
6ゼ ローダ錠300

(中 外製薬 (株 ))

製  販 一  変 カペ シタ ビン 治癒切 除不能 な進行・ 再発の結

腸・直腸癌に対する他の抗癌剤 と

の併用療法 (XELOX+BV療
法)の効能・効果お よび用法・用

量を追加 とする新効能・新用量医

薬品

残 余

期 間

(平成23

年 4月 15

日まで)

原体 :劇薬

製剤 :劇薬

(指定済み)

アバスチン点滴静注用 100mg/4mL

同  点滴静注用400mg/16mL

(中 外製薬 (株 ))

販

販

製

製

変

変
一　
一

ベバシズマブ (遺伝子組
換え)

残 余

期 間

(平成 27

年 4月 17

日まで)

原体 :劇薬

製剤 :劇薬

(指定済み)

エルプラッ ト注射用50mg

同  注射用100mg

同  点滴静注液50mg

同  点滴静注液100mg

((株)ヤ クル ト本社 )

販
販
販

販

製
製
製

製

変

変

変

変

一　
一　
一　
一

オキサ リプラチン 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)

平成 21年 8月 31日 医薬品第二部会審議品目・報告品目
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(報道発表用 )

1 販  売  名 ゼローダ錠 300

つ

“
一  般  名 カペシタビン

申 請 者 名 中外製薬株式会社

4 成 分 ・ 分 量 1錠中にカペシタビン300 mgを 含有する。

用 法 ・ 用 量

手術不能又は再発乳癌には A法又は B法を使用する。結腸癌における術後補

助化学療法には B法を使用 し,治癒切除不能な進行・再発の結腸・直腸疸L
は他の抗悪性腫瘍剤 との併用で C法を使用する。

A法 :体表面積にあわせて次の投与量を朝食後と夕食後 30分以内に 1日 2

回,21日 間連日経口投与 し,その後 7日 間体薬する。これを 1コ ースとして

投与を繰 り返す。

体表面積 1回用量

1.31m2未満 900 1ng

1.31m2以上 1.64m2未満 1,200 1ng

1.64m2以 上 1,500 1ng

B法 :体表面積にあわせて次の投与量を朝食後 と夕食後 30分以内に 1日 2

回,14日 間連 日経口投与 し,その後 7日 間休薬する。これを 1コ ースとして

投与を繰 り返す。なお,患者の状態により適宜減量する。

体表面積 1回用量

1.33m2未満 1,500 1ng

1.33m2以上 1.57m2未満 1,800 1ng

1.57m2以上 1.81m2未満 2,100 1ng

1.81m2以上 2,400 1ng

C法 :体表面積にあわせて次の投与量を朝食後 と夕食後 30分以内に 1日 2

回,14日 間連 日経口投与し,その後 7日 間休薬する。これを 1コ ースとして

投与を繰 り返す。なお,患者の状態により適宜減量する。

体表面積 1回用量

1.36m2未満 1.200 mg

1.36m2以上 1.66m2未満 1.500 mg

1.66m2以上 1。96m2未満 1.800 mg

1.96m2以上 2、 100 mg

(下線部は今回追カロ,変更)

6 効 能 ・ 効 果

○ 手術不能又は再発乳癌

○ 結腸癌における術後補助化学療法

○ 治癒切除不能な進行・再発の結腸・直腸癌

(下線部は今回追加)
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添付文書 (案 )

抗悪性腫瘍剤

趣舅■‐■rL3ロロ
XEЮM
カペシタビン錠

別 紙

日本標準商品分類番号

874223規制区分 :劇  薬

処方せん医薬品`Ll)

貯  法 :室温保存、吸湿注意

使用期限 :3年 (外箱に表示の

使用期限内に使用す
ること)

回
¨

承認番号 21ЮOARZ鍛∞

薬価収載 2003年 6月

販売開始 2003年 6月

効能追加 2007年 12月

【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、がんイヒ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っ適応患

者の選択にあたっては、本斉1及 び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

とっ

2_テ ガフール・ギメラシル・オテラシルカリウム配合斉1と の併用に

より、重篤な血i夜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Jの項参照),

3本剤とワルファリンカリウムとの併用により、血液混□能検査値

異常、出血が発現し死亡に至つた例も報告されているぅこれらの

ヨ」作用は、本剤とワルフアリンカリウムの併用開始数日後から本

斉J投与中止後 lヶ 月以内の期間に発現しているので、併用する場

合には血液凝固能検査を定期的に行い、必要に応じて適切な処置

を行うこと(「 相互作用J、 【薬物動態】の項参照)ぅ

【禁忌 (次の患者には投与しないこと)】

1.本剤の成分又はフルオロウラシルに対し過敏症の既往歴のある患

者

2.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)

3重篤な腎障害のある患者(「 1真重投与」、【薬物動態】の項参照)

4.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」の項参11)

【組成・性状】

【効能・効果】
○ 手術不能又は再発fL癌

〇 結腸癌における術後補助化学療法
〇 治癒切除不能な進行・再発の結月易・直腸癌

く効能・効果に関連する使用上の注意>
1手術不能又は再発乳癌に対して

(1)本却|の術後補助化学療法における有効性及び安全性は確立してい

な い 、

(2)単 却1投与を行う場合には、アントラサイクリン系抗悪1生腫瘍斉Jを

含む化学療法の増悪若しくは再発例に限るc

(3)併用療法に関して、初回化学療法における有効性及び安全1生は確

立していない。

2.結腸癌における術後補助化学療法に対して

Dukes C以外の結腸癌における術後補助化学療法での、本剤の有

効性及び安全1生は確立していない。また、国内での術後補助化学

療法に関する検討は行われていない(【臨床成績1の項参照)。

【用法・用量】

手術不能又は再発子L癌にはA法又はB法を使用するc結腸癌における

術後補助化学療法には B法を使用し、治癒切除不能な進行 。再発の結

腸・直腸癌に|ま他の抗悪性腫瘍劃との併用でC法を使用する。

A法 :体表面積にあわせて次σ)投与量を朝食後と夕食後 30分以内に 1

日2回、21日 間連日経口投与し、その後 7日 間休薬する。これを 1コ

ースとして投与を繰り返す。

B法 :体表面積にあわせて次の投与量を朝食後と夕食後 30分以内に 1

日2回、14日 間連日経口投与し、その後 7日 間休薬するcこれを 1コ

ースとして投与を繰り返すcなお、患者の状態により適宜減量する。

C法 :体表面積にあ1つせて次の投与量を朝食後と夕食後 30分以内に 1

日2回、14日 間連日経口投与し、その後 7日 間休薬する。これを 1コ

(1)
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体表面積 1回用量

1.31m=未満 900 mg

1.31m2以上 1.64m2未満 1,200 mg

1.64田
3以上 1,500 ing

売 名 ゼローダ錠 3∞

成  分
(1錠 中)

有効成分
・含有量

カペシタビン300mg

添 加 物

無水乳糖、 クロスカルメロース十 トリウム、 ヒ
プロメロース、結晶セルロース、ステアリン酸
マグネシウム、タルク、酸fヒ チタン

色 ・ 剤  形 白色フィルムコー ト錠

識  号11 コ ー  ド NR450

外 形

平  面   1   側  面

〇 〇

長 径 糸り13.4null

短 径 約 7.lrrrn

厚 さ 約 4 8rrrn

平 均 重 量 約 385mg

体表面積 1回用量

1.33ぼ 未満 1,500 mg

1.33m」 以上 1.57ぽ 未満 11800 mg

1.5an=以上 1 81lr未満 2, 100 ing

1.81ぱ 以上 2)400 mg

ス と して役 与 を繰 り返 す。 なお 、思者 の状態 に よ り

体表面積 1回用量

1.36m2未満 1,200 mg

1.36ポ 以上 166m2未満 1,500 mg

1.6611以上 1.96F未満 1,800 ing

196m2以 上 2,100 mg



<用法・用量に関連する使用上の注意>
1.B法 について

(1)B法において副作用が発現した場合には、以下の規定を参考にして

休薬・減量を行うこと.

休薬・減量の規定
NCIに よる毒性の

Grade判 定
lta 治療

'切

間中の処置
γ「〕〃7 1rll用 uキ ″)

投与量

Gradel 体薬・減 ft不 要 減量不要

G“de2初回発現

2回 目発現

3回 日発現

′1回 日発現

Grade卜 1に軽快するまで休薬

Grade卜 1に怪快するまで休業

Grade卜 1に軽快するまで休薬

投与中 lL・ 再投与不可

減量不要

減壮段階 1

減11段階 2

Grade3初 川コ発現

2「 |ロ チさ現

3巨 I目 発現

Grade卜 1に憎供するまで体薬

GradeO-1に 軽快するまで休薬

投与中止・再投与不可

減量段階 l

減量段階 2

Gradel初回′

`現

険与中止・lri投 与不可

あるいは治廉継続が患者にとつて望

ま しい と判 定 され た 場 合 :に 、

3rade併 1に帷快するまで投与中脚子

減量段階 2

上記の体薬・減量の規定に応じて減量を行う際、次の用量を参考にする

こと.

減量時の投与量

体表面積
1回用量

減量段階 1 減量段階 2

1.13ぽ 未満 900 ing
600 mg

1.13♂ 以上 1.21ポ 未満
1,200 :ng

1.21m2以 上 1.45m2未満
900 ing

1.4〕F以上 1.69m2未満
1,500 mg

1.69詳 以上 1.77:♂ 未満
1,200 mg

1.77ポ 以上 1,800 mg

(2)一旦減量した後|ま 増量は行わないこと。

(3)結腸癌における術後補助化学療法に関しては、投与期間が 3コース

を超えた場合の有効性及び安全性は確立していない。

2,C法について

(1)C法において副作用が発現した場合には、休薬・減量を行うこと,休
薬・減量の規定は B法の規定を参考にし、減量を行う際は次の用量

を参考にすることっ

る他の抗悪性腫瘍剤は、 【臨床成績1の項の内容を熟知した上で、

患者の状態やがん化学療法壁に応じて選択すること。

(3)治癒切除不能な進行 。再発の結腸・直腸癌に対して、本剤を含むが

ん化学療法を実施する場合、併用する他の抗悪性瞳瘍却lの添付文書

を熟読すること.

注 2)B法による国内臨床試験においては NCI―CTC(Ver.20):こ より

Gradeを 判定した。手足症候群は以下の判定基準に従った。
また、C法による国内臨床試験においては手足症候群 1)含 めて NCI―

CTCAE IVer.3.0)に よりGndeを判定した。

手足症候群の判定基準

Grade 臨床領域 機能領域

1

しひれ 、反層 知寛過敏 、 ヒリヒ
リ・チ クチ ク感、無rli性 腫1長 、 11

に17LネIttE

2

"TII長

を伴う有痛性皮膚紅斑 日常生活に制linを 受ける症状

湿性落屑、消瘍、水疱、強い痛み 日常生活を遂行できない症状

該当する症状の GHde力
'両

基準 (臨 床領域、機能領域)で一致しない場合
は、より適切と判断できるGradeを 採用十る

【使用上の注意】

1.慎重投与(次の患者には慎重に投与すること)

(1)腎障害のある患者[副 作用が重症化又は発現率が上昇するおそれが

ある(「重要な基本的注意」、【菓物動態】の項参照)c]

(2)月干障害のある患者

(3)冠 動脈疾患の既往歴のある患者 [心障害があらわれるおそれがあ

る。]

(1)骨髄抑制のある患者[骨髄抑制が増強するおそれがある(「 重要な基

本的注意Jの項参照)。 ]

(5)消化管潰瘍又は出血のある患者[症状が悪化するおそれがある。]

(6)高齢者 (「 高齢者への投与」の項参照)

2.重要な基本的注意

(1)テ ガファル・ギメラシル・オテラシル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 以上の間隔をあけるこ

と(「 相互作用Jの項参照)。

(2)本剤投与中は定期的 (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c異常が認められた場合には、休菜等の適切な処置を行うこ

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)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

本剤が肝チ トクローム P450(CYP2C9)の 酵素蛋白合成系に影響し、

酵素活性が低下する可能性があるので、CYP2C9で代謝を受ける薬

剤と併用する場合に併用薬剤の血中濃度が上昇するおそれがある。

(1)併用禁忌 (併用しないこと)

4.副作用

く単剤療法における副作用発現状況の概要>
承認時迄の調査 298例 において、副作用は277例 (93.Oγ))に認められ

た。主な副作用は、手足症候群 176例 (59.1%)、 悪心 99例 (33.2ツ :)、

食欲不振 91例 (30.5%)、 赤血球数減少 78例 (26.2%)、 下痢 76例

|

:

(2)
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薬剤名等 臨床症状・措置方法 機序・危険因子

テガフール・ギメラ

シル・オテラシルカ

リウム配合剤

(テ ィーエスワン)

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

ガフール・ギメラシ

ル・オテラシルカリウ

ム配合剤投与中及び投

与中止後 7日 以内は本

剤を投与しないこと。

ギメラシルがフルオロ

ウランルの異 fヒft誠 1を

阻害し、血中フルオロ

ウラシル濃度が著 しく

上昇する。

.41が 以上 1.51mセ

1.51m2以 上 1.81m2

1.81m2以 上 2.Hm2

(2)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

ワルファリンカリウ

ム

併用開始数日後から本

剤投与中止後 lヶ 月以

内の期間に血液凝固能

検査値異常、出血の発

現が報告されている。

定期的に血液凝固能検

査 (プ ロ トロンヒ・ン時

間、INR等)を 行い、

必要に応 じて適切な処

置を行うことっ

本剤が肝チ トクローム

P450(CYP2C9)の 酵素

螢白合成系に影響 し、

酵素活性が低下 してい

る可能性が考えられて

いるc

フェニ トイン フェニ トインの血中濃

度が上昇 したとの報告

があるので、フェニ ト

インの血中濃度の変イヒ

に注意すること4

本剤が肝チ トクローム

P450(CYP2C9)の酵素

蛋白合成系に影響 し、

酵素活性が低下 してい

る可能性が考えられて

いる。



(25.5%)、 自血球数減少 74例 (24.8%)、 血中ビリルビン増加 72例

(24.2%)、 国内炎 67例 (22.5%)、  リンバ球数減少 64例 (215%)等

であつた、 (効能・効果、用法・用量追加を含む承認時)

≦他の抗悪性腫瘍剤との併用投与時における副作用発現状況の概要>
承認時迄の調査 64例■

"において、副作用は 64例 (100%〕 )に認められ

た。主な副作用は、末梢性感覚ニューロパシー 60例 (93.816)、 食

欲不振 57例 (89,1%)、 疲労 52例 (81.3,3)、 悪心 49例 (76.6,6)、

手足症候群 49例 (76.6'3)、 色素沈着障害 38例 (59.4%)、 下痢 36

例 (56.3'1)、 口内炎 35例 (54.7%))、 好中球数減少 33例 (51.6'I)等

であった、 (効能・効果、用法・用量追加時)

注 3)Ⅲ]LOX療法 (本剤とオキサリプラチン併用,6例 と測]LOX+BV
療法 (Ш]LOX療法とベバシズマプ併用)5S例を集計した

=

(1)重大な副作用

1)脱水症状 (頻度不明'L」 ):激 しい下痢 (初期症状 :腹痛、頻回の

軟便等)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|ま 、投与を中止

し補液、電解質投与等のi芭切′t処置を行うことぅ

2)手足症候群 (Handイ oot syndrome)(頻 度不明:L」 ):手掌及び足底

に湿1生落屑、皮膚潰瘍、水疱、疼痛、知覚不全、有痛性紅斑、

腫脹等の手足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

行うこと̂

3)心障害 (頻 度不明:L」
):,と 筋ヽ梗塞、狭心症、律動異常、心停止、

心不全、突然死、心電図異常 (心房性不整脈、心房細動、心室

性期外収縮等)等の心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j直切な

処置を行うことc

4)肝障害、黄疸 (頻度不明`L」 ):肝機能検査値異常、黄疸を伴う肝

障害があらわれ、肝不全に至った症例も報告されているので、

定期的に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/A・ ど適切な処置を行うことぅなお、

肝機能検査値異常を伴わない黄疸があらわれることが報告され

ている。

5)腎障害 (頻度不明注p):腎機能検査値異常を伴う腎障害があらわ

れることがあるので、定期的に検査を行うなど観察を十分に行

い、異常が認め皓れた場合には、投与を中止するなど適切な処

置を行うこと。

6)骨髄抑制 (頻度不明iL」 ):汎血球減少、顆粒球減少等の骨髄抑制

が、また、骨髄抑市1の持続により易感染症、敗血症等があらわ

れることがあるので定期的に血7夜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

行うこと̂

7)口 内炎 (頻度不明rに 1):国 内炎 (lu「膜炎、luF膜潰瘍、口腔内潰瘍

等)が あらわれることがあるので観察を十分に行い、有痛性の

紅斑、国内漬瘍、舌漬瘍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。
3)間質性肺炎(頻度不明111)):間質性肺炎 (初期症状 :咳嗽、息切

れ、呼吸困難、発熱等)力 i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、胸部 X

線等の検査を行い、ヨ1腎皮質ホルモン剤を投与するオrど適切な

処置を行うことっ
注 4)国 外の臨床試験又は自発報告にて報告された頻度を算出でき/L・ い

尉1作用については頻度不明とした。

(2)重大な副作用 (類薬)(頻度不明)

類似化合物 (ド キシフル リジン等)で 次のような副作用が報告され

ている。

1)重篤な腸炎 :出血性腸炎、虚血性腸炎、壊死性腸炎等 (初期症

状 :月夏痛、頻回の軟便、下痢等)が あらわれることがあるので

観察を十分に行い、激 しい1見痛・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c

2)重篤な精神神経系障害 (白質脳症等):健忘、歩行障害、知覚障

害、錐体外路症状、日の 1〉 つれ、舌の 1)つれ、意識障害、麻庫、

尿失禁、指南力低下、構音障害等があらわれることがある。ま

た、上記の症状が自質脳症等の初期症状としてあらわれること

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。

3)溶血性貧血 :溶血性貧血があらわれることがあるので、定期的

に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のう直切な処置を行うこと。

(3)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

j直切な処置を行うこと.

(3)
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ける報告

頻度ィ(明 :Lp
10ツ〕以上⊇ 10%未満塑

精 神 神

経系

嗜眠、錯乱、脳症、

失調、構語障害、平

衡障害、協調運動異

常、不眠症、 うつ

病、錯感覚

味覚異常、頭痛、浮

動性めまい

'肖

化暑患 消イヒ不良、鼓腸、食

道炎、十二指腸炎、

人1易 炎、胃腸出血、

胃炎、口内乾燥、軟

便、 口渇、 胃不1央感

悪 ′とヽ (33.2%)、 食

欲 不振 (305%)、 D匡

吐

便秘、1賃痛、上腹部

痛、口唇炎

循環器 胸痛、下肢洋1重 、心

筋症、心筋虚血、頻

〃民

呼吸器 呼吸困難 咳嗽

血液 貧血 赤 血 球 教 減 少

(26.2ツ i)、 自血球

数減少 (24811))、 リ

ン パ 球 数 減 少

(21.5ツ〕)、 ヘモグ
ロビン減少

ヘマ トクリッ ト減

少、血小板故減少、

単球数増加、プロト

ロンピン時間延長、

好中球教減少

皮膚 J民 の異常 (爪 甲離床

猫己、 1危 弓らり八、 ′八フ姪

色、爪ジストロフィ
ー等 )、 紅斑性 皮

疹、皮膚亀裂、光線

過敏、放射線照射 リ
コール症崚群、皮膚

乾燥、剥脱性皮膚

炎、皮膚落屑、そう

痒症、皮膚炎

色素沈普障害 発疹、脱 毛症

眼障害 (結 膜炎、角

膜炎、眼市1激 等)、

流涙増加

肝 臓 ・

腎臓

肝機能異常、血中ク

レアチエン増加

血中ビリルビン増加

(24.21/i)、  AST(00T)

増加、LDH増 加 、

札 T(CPT)増 加 、 Al― P

増 加

尿沈直陽性、蛋白

尿、BUN増加、尿中

ブ ドウ糖陽性

その他 無力症、脱力、四肢

痛、電解質異常、胸

痛、筋痛

倦怠感、体重減少、

発熱、血中プ ドウ糖

増加

鼻咽頭炎、体重増

加、疲労、背部痛、

血中アルプ ミン減

少、関節痛、血圧上

昇

注旦)A法董しくはB法で実施した国内臨床試験の集計

の併用投与時における報告

頻度不明IL D
10ツ l以 上

iL"
102/n未 満注

“
精 神 神

経系

不眠症、錯感覚、異

常感覚、嗜眠、

神経毒性 (末梢性感

覚ニユーロハンー、

浮動性めまい

感覚鈍麻 末梢性運動ニューロ

パシー等)

(93.8%)、 味覚異常

(39.1り 、神経痛

(34.4・ 6)、 頭痛

,肖 化暑
=

消fヒ不良 食欲不振 (89.1%)、

悪′とヽ(76.酬)、 DE吐

口唇炎、胃不快感、

F腹部痛、歯周病、
(42 2%)、  イ更秘、 月壇

痛、歯肉炎

歯痛、歯肉出血、上

1営書「痛、畿歯

呼吸器 呼吸困難 鼻出血 (37.5,0)、 し

やっくり
鼻漏、発声障害、

鼻粘膜障害



血 液 好中球数減少

(51.6%)、 血小板数

減少、自血球教減少

ヘモグロビン減少

皮膚 皮膚乾燥 色素沈着障害

(59.4%)、 発疹

爪の障害、脱毛症、

爪囲炎、華麻疹

肝 臓 。

腎臓

蛋白尿、AST(∞T)増

カロ、 ALT(CPT)夕 曽カロ、

血中ビリルビン増加

血尿、膀眈炎

その他 四肢痛、無力症、

温度変化不耐症、

疲労 (81.3%)、 注射

部位反応 (疼痛

背部痛、倦怠感、体

重減少、胸部不快

低カリウム血症、

顎痛

等)、 高血圧、発

熱、上気道感染 (鼻

感、潮紅、殿部痛

咽頭炎等)、 葉物過

敏症

注6)C法で実施した国内臨床試験 (XELOX療 法6例 とXELOX+BV療
法 58伊|)の集計

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ので、患者の状態を観察

しながら慎重に投与することっ[特に 80歳以上の高齢者において、

重症の下痢、嘔気、嘔吐等の発現率が上昇したとの報告がある。]

6.妊婦、産婦、授亭L婦等への投与

(1)動物実験で1蚕致死作用及び催奇形作用が報告されているので、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。[マ ウ

スにおいて、早期胚死亡、脳室拡張、骨格変異の増加、化骨遅延

(19&ng/kg/日 以上 反復投与)、 サルにおいて、流産、胚死亡

(9Gng/kg/日 以上 反復投与)が報告さ』■ている3]
(2)授 平L婦に投与する場合には、授乳を避けさせることc[動物実験

(マ ウス)に おいて、平L汁 への移行 (19&‖g/kg 単回投与)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、平L児 、幼児又は小児に対する安全性は確立

していないっ

8.過量投与

本剤の過量投与により、口E気、口E吐、下痢、粘1莫 炎、消化管刺激・

出血、骨髄抑制等があらわれることがある。このような場合には、

症状に応じて一般的な対症療法を行うことっ

9.適用上の注意

薬剤交付時 :PTP包装の薬剤|ま PTPシ ー トから取り出して服用する

よう指導することの[PTPシ ー トの誤飲により、硬い鋭角部が食道粘

1真へ刺入し、更に|ま 穿孔をおこして縦隔洞炎等の重篤な合併症を併

発することが報告されているっ]

10.そ の他の注意

(1)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(DPD)欠 損等の患者がごくまオしに存在 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/t昌 1作用 (国 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。

(2)外国において、肺塞栓が発現したとの報告がある。

【薬物動態】

1.吸収

(1)A法で投与した場合の血中濃度 1)

固形癌患者 12名 にカペシタビン 829mg′
′m2を、食後に単回経口投

与したとき、カペシタビン、5'一 DFCR、 5'―DFLIR及び 5-FUは、

投与後 1.1～ 1.3時 間で Cm.、 に到達し、半減期 04～0.8時間で減

少した。5-FU υ)AUCは、5'― DF■IRの約 1/20であつた。

A法で投与した場合の薬物動態パラメータの比較(F12)

イヒ合物 幅
ω

鴎 祗

(ltrinD

AUC,I_H

(Ll■・h/1」 )́

』
い

カペシタビン 1.lЮ .7 485±3.74 4.77± 251 0.42m70

5'‐DFCR 1340,7 5,35±304 9.6誕 425 0.79」Q19

5'‐DFUR 13Ю 7 433± 209 696± 166 0.67± 011

5‐FU 13Ю .7 025±0.18 0.39± 020 0.69」017

meanttSD

また固形癌患者 16名 に 251～ 1,255mg/m2ユコの投与量で、カペシタ

ビン及υt各代謝物の Cl‖ n、 、AUCは投与量に比lFllし て増加し、初回

投与後のカペシタビン及び各代謝物の体内動態は線形性を示すこ

とが示唆された。

注 7)承認さオ́した用法・Л]11は体表lrli樹 にあわせて A法では 1回 9CD～

1,500mgを 、B法では1回 1,500～ 2,400mgを 、C法でlt l巨 11,200

～2.100mgを 1日 2回である。

(2)B法で投与した場合の血中濃度 J

結腸・直腸癌患者 20名 にカペシタビン 1,250mg/′ m2を、食後 1日 2

回連 日経口投与したときの投与 1日 目注」のカペシタビン、5=―

DFCR、 5'一DFUR及び 5 FUの 血漿中濃度は、投与後 1.7-2.3時

間で Cmsに到達し、半減期 0.55-0.81時 間で減少した。投与 1日

目の 5-FUの AUCは、5'一DFLRの約 1/30であった。投与 14

日目の薬物動態パラメータは 5-FUを 除き、初回投与後の値とほ

ぼ同様であつた。
注8)投与 1日 日は 1,250ngハ Fを朝食後に 1日 1回経口投与した。

図 カペシクビン1,250mg/m2経 口投与 1日 目の血漿中濃度推移 (n=20)

(μg/mLl
mean± SD

一
カ′ヽシクビン

‐0‐ ‐5'―DFCR
―‐-5'DF■ IR

―
S―FU

100

前1    1
漿

「P
濃
′虹  0・ 1

001

0001

‖キ『:l

B法で投与した場合の薬物動態パラメータの比較

mean± SD

(3)腎機能障害を伴う固形癌患者の薬物動態(外国人における成績)°

固形癌患者 27名 の腎機能をクレアチエン・クリアランスによって、

正常 (>80mL/分 )、 腎機能障害軽度 (51～ 801nL/分 )、 中等度 (30～

50祀/分)及び高度(<30mL/分 )に分類し、カペシタビン 11 25omg/m2

を経口投与した際のカペシタビンとその代謝物の AUC lt以 下の

とおりであった,

腎機能障害度別のカペシタビン及び代謝物のAUC(μ g・ hん:L)

2.分布 (参考 動物実験の結果)

(1)組織内移行性

マウス及びサルに “C標識カペシタビンをそヤしぞれ 198mg/kg及 び

(4)
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化合物
Cn.1、 (μ gスnL) AUGヶ :1(μ「

・h/mL)

1日 目 14日 目 1日 目 14日 目 1日 目 1■ 日目

カペ シタ ビン

:DFCR

51-DFUR

5-FU

化合物

クレアチニン・クリアランス(mL/分 )

>80
n=6

51-80
n=8

30-50
n=6

く30
n=4

カペシタビン 6.24二
=2.06

5.98± 3.06 7.88± 4.32 779± 4.43

5'― DFCR 11.6二 L4.12 12.4± 225 13.5± 7.18 12.0=L2.09

5'― DFUR 13.7± 2.62 13.8上 3.57 19.4」 L7.16 234± 538

5-FU 0.87=LO.45 0.57± 0.17 0.78± 0.27 1.07± 0.43

FBAL 39.6=生 14.6 42.6± 12.8 73.5± 28.2 142± 53.2

mean± SD



54mg/kgの 用量で単回経口投与したとき、放射能は速やかに吸収さ

れた後、体内に広く分布したが、投与後 24時間までにそのほとん

どが体内より消失 した。本薬の吸収、代謝、IjF泄 に関与する消化

管、肝臓、腎臓における放射能は高かったが、放射能の脳への移

行は低かった、 1つ 妊娠マウスに HC標識カベシタビン(198mg/kg)

を単回経口投与したとき、放射能の胎児への移行が認められたらい

(2)腫瘍選択的 5-FUの生成Ⅲ

ヒト結腸癌 HCTl16、 CXF280及 び COL0205株 (カ ペシタビン感

受1生)担癌ヌー ドマウスに本薬 (経 口投与)、 ドキシフルリジン(5'一

DFUR、 経口投与)及び 5日I腹腔内投与)を等毒性用量(長期投与

時の最大耐量)投 与し、経時的に腫瘍組織、筋内及び血漿中の 5-

FU量を測定したc本薬投与マウスで腫瘍組織に選択的に高濃度の

5-FUが検出されたっ腫瘍組織 5-FLT AUCは 筋内及び血漿中の

5-FU AUCに 比べ本薬投与でそれぞれ 22倍及び H4～209倍、

5'―DF■lR投与でそれぞれ 6倍及び 21～34倍高い値を示した.一
方、5-FU投与では、5-FUは腫瘍組織ばかりでなく筋肉及び血漿

中にも同様に分布 した。本薬投与マウスの腫瘍組織 5-FU ALIC

は 5'一DFUR及び 5-FU投与マウス1重瘍組織 5 FU AUCに比べ、

それぞれ 3.6～ 1.3倍及び 16～ 35倍高い値を示した,

3.代謝→

カベシタビン,ま カルボキシルエステラーゼにより 5'一DFCRに代謝

され、さらにシチジンデアミ十一ゼにより 5'DFL眠 へ変換される。

5'―DFLRは ヒリミジンヌクレオンドホスホリラーゼ(PyNPase)(ヒ

トの場合チミジンホスホリラーゼ、げつ歯類の場合ウリジンホスホ

リラーゼが関与)に より5-FUに 変換される.

4.排泄

結腸・直腸癌患者 20名 にカペシタビン 1,25師g/rを経口投与したと

き、投与後 21時間までに投与量の 69～ 809ら にIE当 する量が尿中へ排

泄された。このうち未変化体の尿中り1泄率|ま 約 3%と 低値を示し、

FBALは約 509イ )を示した。
3

(外国人における成績)・

固形癌患者 6名 に HCで標識したカペシタビン水i容液 2,000mgを 食後

単回経口投与 したとき、7日 目までの尿中累積排泄率は投与量の

96%に相当し、投与量のほとんどが尿中に排泄された。尿中俳泄は、

大部分(平均 84'b)が 投与後 12時間以内に排泄され、約 144時間で完

了した。尿中で認められたカベシタビンの代謝物は 5'― DFCR、 5'―

DFllR、 5-FU、 FLttz、 FLTPA及 び FBFLで あり、また血漿中に認

ν)ら オLた ft訓寸物は 5'一 DFCR、  5'一 DFLR、 5-FU、  FLTIL及 び FBAL
であった。血漿中及び尿中における総放射能と各化合物の合計がほ

ぼ同様であつたことから、血漿中及び尿中に未知代謝物が存在する

可能性は低いことが示唆された,

5.相互作用

ヒト肝 ミクロゾーム画分を用いてカベシタビン、5'一DFCR、 5'一

DFLR、 5-FU及び FBrLの 薬物代謝酵素系(CYPl湿 、CⅥ陀A6、

C■T2C9、 CYP2C19、 CYP2D6、 CヽT2El、 C■rP3A4)へ の景多響を ,カ

磁力 で検討した。その結果、カペシタビン|ま 日本人において推定さ

れる血中非結合型薬物濃度(約 0007砧 !、 2 5μ g/mL)の 14倍 に相当す

る濃度 (0.1酬 、約 36μ g/mL)では阻害は認められ/rか ったが、280倍

に相当する高濃度 (2品 1、 約 700′ιg/mL)に おいて CⅥ陀C9、 CttP2El

を 50ツ)近 く阻害した.一 方、代謝物については薬物代謝酵素系への

直接的な阻害は認められなかったc l。
い)

(1)ワルファリン(外国人における成績配J

固形癌患者 4名 にカペシタビン 2=50Clmg/ぽ /日 を食後 1日 2回、

2;日間経口投与、1週間休薬を 1コースとした間欠投与を 3コ ー

ス行う前後でそれぞれワルファリンナ トリウム 20mgを 経口投与

した.カ ペシタビン投与前と比較 して投与後における S― ワルフ

ァリン(光学異性体の S体 )の AUCは 57%)、 INRは 91γ )増加し

たっ

(2)制酸剤との相互作用 (外国人における成績)メ
|

固形癌患者 12名 にカペシタビン 1,250mg/7を 食後水酸化アルミ
ニウム、水酸化マグネシウムを含む制酸却lと 併用投与 したとき、

カベシタビン及び 5'一DFCRの Cmn、 は単独投与時と比較して約

20%上昇したものの、その他の代謝物に影響は認められなかったc

【臨床成績】

1.A法における臨床成績

(1)進行 。再発手し癌を対象とした前期第 2相臨床試験 1い

前治療 1レ ジメンまでの進イ子。再発fL癌患者 22例に対する奏効率

は 45.5ツ,(10/22)で あつたっ

(2)進行・再発乳癌を対象とした後期第 2相臨床試験 13)

前治療 1レ ジメンまでの進行 。再発手し癌患者 46 rlに対する奏効率

|ま 28.39イ ](13,′ 46)であった。

(3)ドセタキセル無効の進行・再発子L癌 を対象とした後期第 2相臨床

試験 161

ドセタキセル無効の進行 。再発乳癌患者55例に対する奏効率は

20.0,I(H′ 55)であった、

2.B法における臨床成績

(日本人における成績)

(1)タ キサン系薬剤無効の乳癌を対象とした第 2相臨床試験 1"

パクリタキセル又は ドセタキセル無効の進行・再発乳癌患者 32例
に対する奏効率は 21.9%(732)であったc

(外国人における成績)

(1)パ クリタキセル無効σ)進行・再発乳癌を対象とした第 2相臨床試駿 1渕

パクリタキセル無効の進行 。再発乳癌患者 135例 に対する奏効率|す

200%(27/135)で あったc

(2)パ クリタキセル又は ドセタキセル無効f/D進 行 。再発乳癌を対象と

した第2相臨床試験 D

パクリタキセル又は ドセタキセル無効の進行 。再発平L癌患者 69例

に対する奏効率は24.6%(1769)であった。

(3)Dukes Cの 結腸癌を対象とした術後補助化学療法の第 3相臨床

試験」`・ )

外科的切除が実施された Dukes Cの結腸癌患者 (1,987例 )を対

象に、フルオロウラシル・ホ リナー ト療法 (5-FU/LV療 法ニ
MayOレジメンil Ⅲ)又 |ま 本却1を単独投与する第 3相臨床試験を実

施した。そび)結果、無病生存期間、無再発生存期間、全生存期間

において、本剤の 5-■T/LV療法に対する非劣性が確認された3

注 9)本試験における 5-FU/いr療法は国内で承認されているレボホリ

ナート・フルオロウラシル療法及びレボホリナート・フルオロウ

ラシル持続静注併用療法′〕用法・用量とlt異 /t・ ろ
=

無病生存期間のKゃ lan‐ Meier曲線 (B法 )

^ギード比'(95'も 信れて区「un):o88(077・ 101)

|カ ヘシタビン//5‐
「

U/LV

0 6121824303642485460667278849096(月
)

`11 06存
+1

0

‐０

８

(5)
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カットオフ日 :2007年 6月 4日



くリスク■●

全生存期間の Kttlan‐ Meier曲線 (B法 )

ハザード比'(95%信授IX‖ 1):086(074‐ 101)

†カベシタビン/5‐ FUノLV

‥・ :5‐ FU/LV(983 1Fl)
~~カ ペ ンタビン (1004例 )

0  6  12 18 24 30 36 42 48 54 60 66 72 78 84 90 96(月 )

カットオフ日 :2007年 6月 4日

3.C法における臨床成績

(日 本人における成繊

(1)進 行・転移性結腸・直腸癌を対象とした第 1/2相臨床試験」

進行・転移性結腸・直腸癌患者に対する XELOX療法 (本剤とオ

キサリプラチン併用)の奏効率は 66.7%(4/6)で あり、XELOX
+BV療法 (XELOX療法とベパシズマブ併用)の奏効率は 71.9%

(′11/57)で あった。 また、XELOX+BV療法の無増悪生存期間

(PFS)の 中央値は 336.0日 (95%信頼区間 :293-380日 )であつた。

(外国人における成績)

(1)転移性結腸・直腸癌を対象とした第3相臨床試験 コi

転移性結腸 ,直月号癌忠者 2,035例 を対象に、オキサリプラチン。

フル オ ロウラシル・ ホ リナー ト療法 (FOLFOX4療 法 )、

FOLFOX4療 法+プラセボ (P)、 FOLFOX4+ベバシズマプ(BV)

療法、XELOX療 法、XELOX療法・ P、 XELOX+BV療 法を行う

第 3相臨床試験を実施した。無増悪生存期間(PFS)を 主要評価項

目、全生存期間 (OS)を 冨1次 的評価項 目とした。その結果、

FOLFOX4療法に対する XELOX療 法の非劣性が主要解析及び目l

次的解析で認められた。

LFOX4塀 F'去 に文|‐する XELOX
主 要 解 析

言平1踊
こ1°

'

FOLFOX・1/FOLFOX`l+

Pメ FOLFOXl+BV
XELOX/XELOX+P/

XELOX4BV
(N却 67)

ハザード比

(97.5,`CI)工賃目 (N937)

中央値 (日 ) 中央値 (口 )

PFS 259.0 2`:1.0 1.05(0,94;1.18)

OS 59`1.0と 600.0 1.llCl(0.88:1.13)

高1 次 的 角F rr

評価
生n FOLFOX4/FOLFCpx

4+P(N=620)
XELOX′′XELOX,P

(N二 630)
ハザード比
(97.5%CI)項 目 中央値 (口 ) 中央値 (曰 )

PFS 0 220.0 1.06(0.92:1.22)

ＯＳ 565.0注
11' 572.0 1.01(0.87:1.17

注 10)PFSカ ットオフ日:2006年 1月 31日 、OSカ ットオフ日:2007年
1月 31日

注 11)'7析対象集団の例数は939例

注12)解析対象集団の例数は622例

また、化学療法(FOLFOX4+P/XELOX+P)に対する化学療法+BV

療法の優越性が主要解析で認められ、XELOX療 法に対する

XELOX+BV療法の優越性が副次的解析で認められた。

化学療法に対する化学療法+BV療法及び XELOX療法に対する

要 解 析

:平 fl田・ 1.1 '07.FOX4+P/XEI nX+ FOLFOX4tBV/XELOX ハサ・―卜・比
P値

(N=701) +BV(N-699
I頁 目 中央値 (日 ) 中央値 (日 )

PFS 244.0 285.0 ０・８３一抑
堅 606.0 646.0

0.89

卜 0_0769

(2)イ リノテカン・フルオロウラシル・ホリナー ト療法の治療歴があ

る転移性結腸・直腸癌を対象とした第3相臨床試験 J)

イリノテカン・フルォロゥラシル・ホリナー ト療法の治療歴があ

る転移性結腸・直腸癌患者 627例 を対象に、オキサリプラチン・

フルオ ロウラシル・ホ リナー ト療法 (FOLFOX4療 法 )と
XELOX療法を比較する第 3相臨床試験を実施した。無増悪生存期

間(PFS)を 主要評価項目、全生存期間(OS)を Ell次的評価項目とし

た。その結果、FOLFOX4療法に対する XELOX療法の非劣性が

認められた.

注 14)解析対象集団の例数は 252 Fll

【薬効薬理】

1.抗腫瘍効果聾堕
'

可移植性ヒト乳癌 (ZR-75-1、 MC卜 7、 MAXF401、 NIX l)及 びヒト

結腸癌 (CXF280、 HCTl16、 LOVo、 COL0205)担 癌ヌー ドマウス

に対して抗腫瘍効果が認められた。また、イ也の抗悪性腫瘍剤との併

用により、抗月重瘍効果の増強が認められた。

2.作用機序■至)

本薬は消化管より未変化体の主主吸収され、肝臓でカルボキンルエ

ステラーゼにより 5〕 ―DFCRに代謝される。次に主として肝臓や腫

瘍組織に存在するシチジンデアミナーゼにより 5'―DFLRに変換さ

れる。更に、腫瘍組織に高レベルで存在するチミジンホスホリラー

ゼにより活性体である 5-FUに変換され抗腫瘍効果を発揮する.5-
FUは FdlINIPに代謝され、チミジル酸合成酵素及び 5,10-メ チレン

テ トラヒドロ葉酸と不活性複合体を形成する。その結果チミジル酸

合成を抑キリすることにより、DNA合成を阻害するcま た、5-FUは
F■「rPに代謝され、WPの 代わりに RNAに取り込まれて F―RNA
を生成 し、リボソーム RNA及びメッセンジャーRNAの機能を障害

すると考えられている。

【有効成分に関する理化学的知見】
-11名 :カ ペシタビン(Capecitabine)(JAN)

化学名 :(+)― penty1 1-(5-deoxy― β―D― l・ibofuranosyl)-5-■ uoro―

1,2-dihydro-2-oxo-4-pyrinudinecarbalnate

構造式 :

田人 0-CH3

蜂
F

分子式 :C15H2FN10崎

分子量 :359.35

生
存
率

(6)

-9…

副 次 白つ 解  析

需平1[す
r" XELOX+P

(N=350)

XELOX+BV
(N=350)

′ザー
|‐ 1ヒ

P lE
項 目 中央値 (日 ) 中央値 (日 )

PFS 225.0 282.0 晰一二０．００ＯＳ
一

58`:.0 650.0
0.84

P=0.0698

2月 28日



性 状 :白 色の粉末ぅメタノールに極めて溶けやすく、ベンジルアル

コール又はエタノール(995)に 溶けやすく、水にややi容 けに

くい.

融 点 :約 120℃ (分解)

【承認条件】

本薬のドキシフルリジンに対する臨床的位置付けを含め、本薬の有効

性及び安全性の更なる明確化を目的とした適切な市販後臨床試験を国

内で実方恒すること,

【包  装】

ゼローダ錠300:14錠 (PTP)× 10シート

ゼローダ錠 300:H錠 (PTP)× 4シー ト
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22)社内資料 :進行・転移性結腸・直腸癌を対象とした第 1/2相臨床試験

23)社内資料 :転移性結腸・直腸癌を対象とした第3相臨床試験

24)社内資料 :イ リノテカン・フルオロウラシル・ホリナー ト療法の治

療歴がある転移性結腸・直腸癌を対象とした第 3相臨床試験

堕)社内資料 :抗腫瘍効果

26)社内資料 :ヒ ト大腸癌 xen∝匹乱 モデルにおける抗腫瘍効果の検討

27)社内資料 :作用部位・作用機序

28)Phedo,HM.,et al :」 Chn.Onc01.16:1653,1988

【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。

中外製薬株式会社 医薬情報センター

〒103-8324 東京都中央区日本橋室町 2-11

ロヨ言舌:0120-189706

Fax :0120-189705

http://w・贔w chugai― pharln.co jp

卿続
回       婁♯|

く憂〉0シユ切し―プ

(7)
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(報道発表用)

1 販 士冗 名
アバスチン点滴静注用 100 mg/41■ L

アバスチン点滴静注用 400 mg/16 mL

2 般 名 ベバシズマブ (遺伝子組換え)

申 請 者 名 中外製薬株式会社

4 成 分 ・ 分 量

アバスチン点滴静注用 100 mg/4 mL(1バイアル中にベバシズマブ (遺伝

子組換え)100 mg含有 )

アバスチン点滴静注用 400 mg/16 mL(1バイアル中にベバシズマブ (遺

伝子組換え)400 mg含有)

用 法 ・ 用 量

他の抗悪性腫瘍剤 との併用において,通常,成人にはベバシズマブとし

て 1回 5 mg/kg(体重)又は 10 mg/kg(体重)を点滴静脈内注射する。投

与間隔は 2週間以上とする。

他の抗悪性腫瘍剤 との併用において,通常,成人にはベバシズマブとし

て 1回 7.5 mg/kg(体 重)を点滴静脈内注射する。投与間隔は 3週間以上

とする。

(下線部は今回追加 )

6 効 能 。効 果 治癒切除不能な進行・再発の結腸・直腸癌
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XXXXttXX月 (用 法・用量の変更に係る改訂 )

添付文書 (案 )

抗悪性腫瘍剤/
抗VEGF注 1)ヒ

ト化モノクローナル抗体規制区分 :生 物由来製品

劇薬

処方せん医薬品庄a

貯  法 :連光、2～ 8℃保存

使用期限 :2年 (外 箱、ラベ

ルに表示の使用

期限内に使用す

ること)

アロドコ駐ヨ■ヨk滴静注用100mg/4mL

フ
ロ
|ド:冨■Fヨ k浦静注用400mg月 6mL

AVASTIN9
ベバシズマブ(遺伝子組換え)注

点滴静注用
100mg/4 mL

点滴静注用
400mg/16mL

承 認 番 号 21900AMX00910 21900ふ 0(00921

薬 価 収 載 2007年 6月 2007年 6月

販 売 開 始 2007年 6月 2007`弔 6月

国 際 誕 生 2004年 2月

〇 ロシユカし―ブ

【警告】
l.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つては、本剤及び各

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.消化管穿孔があらわれ、死亡に至る例が報告されている。

本剤の投与中に、消化管穿孔と診断された場合は、本剤の

投与を中止 し、適切な処置を行い、以降、本剤を再投与し

ないこと (「 1真重投与」、「重大な副作用」の項参照).

3.創傷治癒遅延による合併症 (創 し開、術後出血等)があら

われることがある。

(1)手 術後の患者に本剤を投与する場合は、術創の状態を

確認 し、投与の可否を検討すること。大きな手術の術

創が治癒 していない場合は、治療上の有益性が危険性

を上回ると判断される場合を除き、本剤を投与 しない

こと (「慎重投与」の項参照 )。

(2)本 剤の投与中に創傷治癒遅延による合併症があらわれ

た場合は、創傷が治癒するまで本剤の投与を中止 し、

適切な処置を行うこと (「 重大な副作用」の項参照 )。

(3)本 剤の投与終了後に手術を行う場合は、本剤の投与終

了からその後の手術まで十分な期間をおくこと (「 重要

な基本的注意」、「重大な副作用」の項参照 )。

4.本剤の投与により腫瘍関連出血のリスクが高まる可能性

がある。脳転移を有する患者に本剤を投与 した場合、脳出

血があらわれるおそれがある。本剤の投与中に重度の出血

があらわれた場合は、本剤の投与を中止 し、適切な処置を

行い、以降、本剤を再投与しないこと (【 原則禁忌】、「重

要な基本的注意」、「重大な副作用」の項参照 )。

5.脳血管発作、一過性脳虚血発作、心筋梗塞、狭心症、脳虚

血、脳梗塞等の動脈血栓塞栓症があらわれ、死亡に至る例

が報告されている。観察を十分に行い異常が認められた場

合には、本剤の投与を中止 し、適切な処置を行うこと。動

脈血栓塞栓症があらわれた患者には、本剤を再投与 しない

こと (「 慎重投与」、「重大な副作用」の項参照 )。

6.高血圧性脳症又は高血圧性クリーゼがあらわれ、死亡に至

る例が報告されている。これらの事象があらわれた場合

は、本剤の投与を中止 し、適切な処置を行うこと。このよ

うな患者には、以降、本剤を再投与しないこと。また、本

剤の投与期間中は血圧を定期的に測定すること (「 重要な

基本的注意」、「重大な副作用」の項参照)。

7.可逆性後白質1出症症候群があらわれることがある。可逆性

後白質脳症症候群が疑われた場合は、本剤の投与を中止

し、適切な処置を行うこと (「重大な副作用」の項参照).

i■ 1)

1112)

【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

【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)】

脳転移を有する患者 (【 警告】、「重要な基本的注意」の項参

照)

【組成・性状】

販  売 名

アバスチン

点滴静注用

100mg/1mL

アバスチン

点滴静注用
400mg/16mL

成 分 ・

含 有 量

(1バ イ

アル中 )

有効
成分

4mL中 16mLEF

ベバシズマブ (遺伝子
組換え)it" 100mg

ベバシズマブ (遺伝子

組換え)注
⇒ 400mg

添加物

トレハ ロー ス240mg、

リン酸 二 水 素 ナ トリ

ウムー水和物23.2mg、

無水 リン酸 一 水 素 ナ

トリウム4.8mg、 ポ リ

ソルベー ト20 1.6mg

トレハロース960mg、

リン酸二水素ナ トリ

ウムー水和物92.8mg、

無水 リン酸一水素ナ

トリウム19.2mg、 ポ リ
ソルベー ト20  6.4mg

剤 形 注射剤 (バ イアル)

性 状
澄明～わずかに蛋白質特有の乳白光を呈する、
無色～微掲色の液

5.9′ヽ6.3

浸 透 圧 比 約 1(日 局生理食塩液に対する比)

注 3)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の胃組織由来成分 (ベ プ

トン)を使用している。

【効能・効果】【用法・用量】

効能・効果 用法・用量

治癒切除不能な

進行 。再発の

結月易・直腸癌

他の抗悪性腫瘍剤 との併用において、

通常、成人にはベバシズマブ として 1

回 5 mg/kg(体 重)又は 10 mg/kg(体
重)を点滴静脈内注射す る。投与間隔

は 2週間以上 とする。

他の抗悪性腫瘍剤 との併用において、

通常、成人にはベバシズマブとして 1

回 7.5 mg/kg(体重)を点滴静脈内注射

するっ投与間隔は 3週間以上とする。

:〈効能・効果に関連する使用上の注意)

i(1)術後補助化学療法において、本剤の有効性及び安全性は

1  確認されていない。

:(2)【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。|

…12…
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〈用法・用量に関連する使用上の注意〉

(1)本剤は、アッ化 ピリミジン系薬剤を含む他の抗悪性腫瘍

剤 との併用により投与すること。本剤 と併用する他の抗

悪性腫瘍剤は、【臨床成績】の項の内容を熟知 した上で、

選択すること。

(2)併用する他の抗悪性腫瘍剤の添付文書を熟読すること。

(3)本剤単独投与での有効性及び安全性は確立 していない。

(4)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瘍却l及び患者のがん

化学療法歴に応 じて選択すること。

(5)注射液の調製法及び点滴時間

1)本剤の投与時には必要量を注射筒で抜き取 り、日局生理

食塩液に添加 して約 100mLと する。初回投与時は90分か

けて点滴静注する (「適用上の注意」の項参照)。

2)初回投与の忍容性が良好であれば、2回 目の投与は60分

間で行つても良い。2回 目の投与においても忍容性が良

好であれば、それ以降の投与は30分 間投与とすることが

できる。

【使用上の注意】
1.慎重投与 (次 の患者には慎重に投与すること)

(1)消化管など腹腔内の炎症を合併 している患者 [消化管穿孔

があらわれるおそれがある (「 重大な副作用」の項参照)。 ]

(2)大 きな手術の術創が治癒 していない患者 陥1傷治癒遅延に

よる合併症があらわれるおそれがある (「重大な副作用」

の項参照).]

(3)先天性出血素因、凝固系異常のある患者 [出血があらわれ

るおそれがある。]

(4)抗凝固剤を投与 している患者 [出血があらわれるおそれが

ある。]

(5)血栓塞栓症の既往のある患者 [心筋梗塞、脳梗塞、深部静

脈血栓症、肺塞栓症などがあらわれるおそれがある。]

(6)高血圧症の患者 [高 血圧が悪化するおそれがある。]

(7)高齢者 (「 高齢者への投与」の項参照 )

(8)妊婦又は妊娠 している可能性のある患者 (「 妊婦、産婦、

授乳婦等への投与」、「その他の注意」の項参照)

2.重要な基本的注意

(1)シ ョック、アナフィラキシー様症状、infuSiOn reaction

があらわれることがあるので、観察を十分に行い、過敏症

状が認められた場合は、本剤の投与を中止 し、薬物治療 (ア

ドレナ リン、副腎皮質ステロイ ド剤、抗ヒスタミン却l等 )

等の適切な処置をすること。

(2)創傷治癒遅延による合併症があらわれることがある。臨床

試験において大きな手術後28日 間経i邑 していない患者に

本剤を投与 した経験はない。本斉1の投与終了後に手術を行

う場合は、本剤の投与終了からその後の手術まで十分な期

間をおくこと。本剤の最終投与から手術までの適切な間隔

は明らかになつていないが、投与開始時期については、本

剤の半減期を考慮すること (「 重大な副作用」、【薬物動態】

の項参照)。

(3)高血圧があらわれることがあるので、投与期間中は血圧を

定期的に測定 し、適切な処置を行 うこと。なお、高血圧の

発現率は本剤の用量に相関 して上昇する傾向が示唆 され

ている (「 重大な副作用」の項参照)。

(4)蛋 白尿があらわれることがあるので、投与期間中は尿蛋白

を定期的に検査することが望ましい。なお、高血圧症の患

者に本剤を投与すると、蛋白尿の発現率が上昇することが

ある。また、蛋白尿の発現率は本剤の用量に相関して上昇

する傾向が示唆 されている (「重大な副作用」の項参照)。

(5)海外臨床試験において、脳転移を有する肝細胞癌患者で重

篤な脳出血を認めた例が報告されている。脳転移を疑 う症

状がなく、本剤を含むがん化学療法が開始された患者にお

いても、慎重に患者を観察 し、神経学的異常が疑われた場

合には脳転移及び脳出血の可能性を考慮して、本剤の投与

中止を含めて適切な対応を行 うこと。

3.副作用

国内の臨床試験において認められた主な副作用を以下に示

す。

○本剤とカペシタビン・オキサ リプラチン療法 (XELOX療 法)

との併用投与を行つた58例 に認められた副作用は、58例

(100.0%)848件であつた。主な副作用は末梢性感覚ニュ

ーロパシー54例 (93.1%)、 食欲不振52例 (89.7%)、 疲労48

例 (82.8%)、 手足症候群45例 (77.6%)、 悪心43例 (74.1%)

等であつた (用法・用量追加 申請時).

○本剤とオキサ リプラチン・フルオロウラシル・レボホリナ

ー トカルシウム療法 (FOLFOX4療 法)と の併用投与を行っ

た64例 に認められた副作用は、64例 (100.0%)1353件 で

あった。主な副作用は、食欲不振60例 (93.8%)、 好中球

数減少60例 (93.8%)、 白血球数減少56例 (87.5%)、 悪心

55例 (85.9%)、 国内炎44例 (68.8%)、 血小板数減少43例

(67.2%)、 下痢42例 (65.6%)、 鼻出血40例 (62.5%)及 び

神経毒性39例 (60.9%)等 であつた。 (第 2回安全性定期報

告時)

○本剤とフルオロウラシル・レボホリナー トカルシウム療法

(5-FU/ルLV療法)と の併用投与を行つた18例 に認められた

副作用は、18例 (100.0%)203件であった。主な副作用は、

悪心10例 (55.6%)、 鼻出血9例 (50.0%)、 下痢9例 (50.0%)、

高血圧7例 (38.9%)、 食欲不振7例 (38.9%)、 嘔吐7例

(38.9%)、 好中球数減少7例 (38.9%)、 自血球数減少7例

(38,9%)及 び口内炎6例 (33.3%)等 であった。

なお、本剤を単独で単回投与 した18例 に認められた副作用

は、14例 (77.8%)29件 であった。・主な副作用は、高血圧3

例 (16.7%)、 腹痛2例 (11.1%)、 自血球数減少2例 (11.1%)、

プロ トロンビン時間延長2例 (H.1%)、 血小板数減少2例

(H。 1%)及 び頭痛2例 (H.1%)等 であつた。 (第 2回安全

性定期報告時)

(1)重大な副作用 (頻度不明
注0)

1)シ ョック、アナフィラキシー様症状

ショック、アナフィラキシー様症状・infusion reaction

(彗麻疹、呼吸困難、日唇浮1重、咽頭浮腫等)力 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

れた場合は、投与を中止 し、適切な処置を行 うこと。

2)消化管穿孔

消化管穿孔又は消化管度があらわれることがあり、死亡

に至る例が報告されている。消化管穿孔と診断された場

合は、本剤の投与を中止 し、適切な処置を行 うこと。重

篤な消化管穿孔が再発するおそれがあるので、本剤を再

投与 しないこと。

3)創傷治癒遅延

創傷治癒に影響を及ぼす可能性が考えられ、創傷治癒遅

延による創 し開及び術後出血等の合併症があらわれる

ことがある。創傷治癒遅延による合併症があらわれた場

合は、創傷が治癒するまで本剤の投与を中止 し、適切な

処置を行 うこと。

4)出血

腫瘍転移部を含む1重瘍関連出血 (消 化管出血 (吐血、下

血 )、 肺出血 (喀血 )、 脳出血)及 び粘膜出血 (鼻出血、

歯肉出血、腟出血)が あらわれることがあり、腫瘍関連

J3-



出血においては死亡に至る例が報告されている。重度の

出血があらわれた場合は、本剤の投与を中止 し、適切な

処置を行 うこと。また、このような出血があらわれた患

者では、重篤な出血が再発するおそれがあるので、本剤

を再投与 しないこと。

5)血栓塞栓症

脳血管発作、一過性脳虚血発作、心筋梗塞、狭心症、脳

虚血、脳梗塞等の動脈血栓塞栓症、及び深部静脈血栓症、

肺塞栓症等の静脈血栓塞栓症があらわれることがあり、

死亡に至る例が報告 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、本剤の投与を中止 し、

適切な処置を行 うこと。また、動脈血栓塞栓症があらわ

れた患者では、再発時に死亡に至る可能性 もあるので、

本剤を再投与 しないこと.

6)高血圧性脳症、高血圧性クリーゼ

コン トロール不能の高血圧、高血圧性脳症、高血圧性ク

リーゼがあらわれた場合には、本剤の投与を中止 し、適

切な処置を行 うこと。また、高血圧性脳症、高血圧性 ク

リーゼが再発するおそれがあるので、このような患者に

は本剤を再投与 しないこと。

7)可逆性後白質脳症症候群

可逆性後白質脳症症候群 (症状 :痙摯発作、頭痛、精神

状態変化、視覚障害、皮質盲等)があらわれることがあ

り、高血圧 を伴 う例 と伴わない例が報告 されている。観

察を十分に行い、可逆性後白質脳症症候群が疑われた場

合は、本剤の投与を中止 し、血圧のコン トロール、抗痙

攣薬の投与等の適切な処置を行 うこと。

8)ネ フローゼ症候群

ネフローゼ症候群があらわれることがあるので、観察を

十分に行い、高度の蛋白尿等の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)好 中球減少症

骨髄毒性 を有する化学療法に本剤を併用することによ

り、高度の好中球減少症、発熱性好中球減少症、好中球

減少症を伴 う感染症の発現頻度が高まることがあり、死

亡に至る例が報告されている。高度の好中球数減少が認

められた患者で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。

10)う っ血性心不全

うっ血性心不全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。

注 4)海外臨床試験の有害事象及び自発報告にて報告 され

た頻度を算出できない副作用については頻度不明 とし

た。

(2)その他の副作用

以下のような副作用が認められた場合には、症状にあわせ

て適切な処置を行 うこと。

○国内臨床試験で認められた副作用

○海外臨床試験において、本剤投与群における発現率が対

照群 と比べてGrade3以上で2%以上高かった事象、Grade

に係 らず10%以上高かった事象

Grade3以 上
かつ2%以上の差

すべてのGrade
かつ10%以上の差

*1

精神神経系 失神、傾眠、頭痛、感覚
神経障害等

味覚異常

:肖  化  暑子 腹痛、下痢、胃腸障害、
胃腸炎、腸開塞、イ レウ
ス、悪心、嘔吐

食欲不振、便秘、国内炎、
直腸出血

泌 尿 器 尿蛋白陽性

心・血管系 高血圧、上室性頻脈

呼  吸  器 呼吸困難、低酸素症、肺
高血圧症

+2
鼻 炎

血 液・ 凝 固 白血球数減少、賞血、血
小板数減少等

皮 膚 手足症候群 皮膚乾燥、皮膚変色、剥
脱性皮膚炎

日艮 眼障害

そ  の  他 無力症、疼痛、敗血症、
膿瘍、低カ リウム血症、
尿路感染、疲労、脱水、
低ナ トリウム血症、血糖

栞丁

―

     … ‐‐―

血 中 リン減 少 、 Al― P上
昇、発熱

*1_ICrade3以 上かつ2%以上の差1_li記載のある事象は除いた
*2市販後の自発報告によるため、頻度不明

4.高齢者への投与

海外臨床試験において、65歳未満の患者と比較 し、65歳以上

の患者で本剤投与による脳血管発作、一過性脳虚血発作、心

筋梗塞等の動脈血栓塞栓症の発現率の上昇が認められた。高

齢者では、重大な副作用があらわれやすいため、患者の状態

を十分に観察 しながら慎重に投与すること (「重大な副作用」

の項参照)。

泌 尿 器 尿蛋 白陽性 BUN増 加、血中
ク レアチ エ ン
増加、尿中血陽
性

月干 臓 AST (GOT) 」二ξ手、
ALT(CPT)上 昇、
血中ビリル ビン増
カロ

LDH」曽カロ γ―GTP埼旨カロ

血液・凝固 白血球数減少、血
小板数減少、 リン
パ球数減少、ヘモ
グロビン減少、赤
血球数減少、ヘマ
トクリット減少

INR増 加、白血
球数増加、好中
球数増加、プロ

トロン ビン時
間延長、単球百
分率増加

'~~心・血管系 高血圧 QT間 隔延長

皮 膚 手足症候群、色素
沈着、脱毛症、発
疹      ~

爪の障害、そ
う痒症、紅斑

爪囲炎

筋 ・ 骨 格 背部痛 関節痛 、肩 部
痛、四肢痛、側
腹部痛、殿部痛

呼 吸 器 しゃっくり、鼻漏 発声障害、咽
頭喉頭痛

咳嗽

眼
一

流涙増加、霧視

そ の 他 疲労・けん怠感、
上気道感染 (鼻 咽
頭炎等 )、 体重減
少、発熱、無力症、
血中コレステ ロー
ル増加、注射部位
反応 (疼¨

血 中 アル ブ
ミン減少 、
CRP L昇 、血

…総蛋白蔵少 :

脱水、血中ナ
トリウム

‐
減

上 昇 少
一

―ル減少、血中
ナ トリウム増

10%以上 5～ 10%未満 5%未満

精神神経系 神経毒性 (末 梢性
感覚ニュー ロパシ
ー、末梢性運動ニ
ューロパシー等 )、

味覚異常、頭痛、
神経痛

浮 動 性 め ま
い

臭覚錯誤、咽頭
知覚不全

γ肖  fヒ   暑詈 食欲不振、悪心、
下痢、国内炎、嘔
吐、腹痛、便秘、
日唇炎、歯肉炎

歯痛、消化不
良

胃不快感、肛門
出血、逆流性食
道炎、配歯、歯
の脱 落 、歯周
炎、歯周病

~Lチ ~



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患者には治療上の有

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。妊娠する可能性がある患者は、本剤投与中、適切な

避妊法を用いることが望ましい。また、本剤投与終了後も

最低 6カ 月間は避妊法を用いることが望ましい [本剤をウ

サギ (器官形成期)に投与 したところ、胚・胎児毒性及び

催奇形性が認められた](「その他の注意」の項参照)。

(2)授 乳婦に投与する場合には授乳を中止させるこ と。また、

本剤投与終了後 1)最低 6カ 月間は授乳 しないことが望ま

しい [ヒ トIgGは乳汁中に移行するので、本剤は乳児の成

長に影響を及ぼす可能性がある](「 その他の注意」の項

参照)。

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 (使用経験はない)(「その他の注意」の

項参照)。

7.過量投与

ヒ トで検討 された最高用量である20mg/kg(静 脈内投与)に
おいて、重度の片頭痛が認められた。

8.適用上の注意

(1)調製時

1)本剤の投与時には必要量を注射筒で抜き取 り、日局生理

食塩液に添加 して約 100mLと する。

《必要抜き取 り量計算式》

抜き取 り量 (mL)=体重 (kg)×
1回投与量 (mg/kg)

25(mg/mL)

1回 投与量 必要抜き取り量 (mL)計算式

5mg/kg 抜き取 り量 (mL)=体 重 (kg)× 0。 2(mL/kg)

7.5mg/kg 抜き取 り量 (mL)=体 重 (kg)XO.3(mL/kg)

10mg/kg 抜き取 り量 (mL)=体 重 (kg)× 0.4(mL/kg)

2)日 局生理食塩液以外は使用 しないこと。

3)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)本剤 とブ ドウ糖溶液を混合 した場合、ベバシズマブの力

価の減弱が生 じるおそれがあるため、ブ ドウ糖溶液 との

混合を避け、本剤 とブ ドウ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。

2)本剤は点滴静注用 としてのみ用い、急速静注は行わない

こと (【 用法・用量】の項参照)。

9。 その他の注意

(1)ウ サギの胚・胎児試験 (10～ 100mg/kgを器官形成期投与)

において、胎児体重の減少、吸収胚の増加、外形 。骨格異

常を有する胎児の増加が認められた。

(2)若齢カニクイザルでは本斉1の反復投与 (2～ 50mg/kg、 週 1

回又は週2回投与)に より、長骨成長板で骨端軟骨異形成

が認められた。

【薬物動態】
〈日本人における成績〉

1.血中濃度

(1)単 回投与
1)

結腸・直腸癌患者 18例 にベバシズマブ3、 5又は10mg/kgを

90分間点滴静注 したときの血清中濃度は以下のとお りで

あつた。ベバシズマプの血清中からの消失は緩やかで、AUC

は投与量に比例して増加 した。

単回投与後の血 清中濃度 N=6、 mean±SD)

500

N==6、  meanEL SD

※ 本剤の承認用量は 1回 5mg/kg、 7,5■g/kg及び10mg/kgで あ

る (【 用法 口用量】の項参照 )。

(2)反 復投与⇒

結腸・直腸癌患者 18例 にベバシズマブ3、 5又は10mg/kgを

点滴静注後、21日 目よリフルオロウラシル・レボホリナー

トカルシウム療法 (5-FU/ノーLV療法)と の併用により2週間

隔で点滴静注を繰 り返 したとき、初回投与後105日 目にお

ける最低及び最高血清中濃度は以下のとおりであった。

*: N=5、 mean± SD

※本剤の承認用量は 1回 5mg/kg     び10mg/kgで あ

る (【 用法・用量】の項参照 )。

(外 国人における成績 (参考 )〉

1.血中濃度

491例の患者に1～ 20mg/kgの 用量のベバシズマブを1週間隔、

2週間隔、若 しくは3週間隔で点滴静注 したときの血清中濃度

を用い、母集団薬物動態解析を実施 した。2-コ ンパー トメン

トモ デ ル で 解 析 した と き の 男性 の ク リア ラ ン ス は

0.262L/day、 女性は0.207L/dayで あつた。また、中心コンパ

ー トメン トの分布容積については、男性は3.25L、 女性は

2.66Lで あつた。

(参考 動物実験の結果 )

1.分布"
ウサギに1251標 識ベバシズマプを単回静脈内投与 したところ、

いずれの組織においても特異的な取 り込みは認められず、本

剤の分布はほぼ血漿に限られていた。

2.排泄
4)

ウサギに251標
識ベバシズマプを単回静脈内投与 したところ、

投与48時間後の尿中に未変化体は検出されなかった。

【臨 床成績 】
5、 ω

l.国 内臨床試験の成績
卜

"
○第 1/Ⅱ 相試験 (」01938囃験A__

血
清
中
ベ
バ
シ
ズ
マ
ブ
濃
度

単回投与時の薬物動態パラメータ

投与量
(mg/kg)

AUC

(μ g・ day/mL)

Vd

(lnL′
′
kg)

CL

(mL/day/kg)

t1/2

(day)

3 852.3± 237.4 62.50± 11.10 3.80± 1.20 12.33± 4.52

5 1387.2± 426.9 73.47=L18.34 3.94± 1.34 13.40± 282

2810.9=L344.8 60 26=L 8.93 3.61± 0.48 H.68± 1,74

反復投与後の血清中濃度

投与量
(mg/kg)

例数
Cmin

(′2g/mL)
Cmax

(μ g/mL)

44.78± 14.81 120.12± 31.62

4 66.18± 24.40 152.75± 23.80

160.67」ヒ44.56 404.00± 47.91・

…
14'…



未治療の進行・再発結腸・直腸癌患者を対象に、カペシタ

ビン 。オキサ リプラチン療法 (XELOX療 法)と 本剤 1回

他剤投与に先立ち本剤を投与)に よる第 1/Ⅱ 相試験を実

施 した。委員会判定の結果、有効性解析対象集団57例 中41

例がPR以上、奏効率は71.9%で あつた。また、無増悪生存

期間の中央値は336.0日 (95%信 頼区間 :293-380日 )で あ

った。

○安全性確認試験 (」018158試 験 )

進行・再発結腸・直腸癌を対象に、オキサ リプラチン・フ

ルオロウラシル・レボホリ十一 トカルシウム療法 (FOLFOX4

療法)と 本剤の併用投与による安全性確認試験を、未治療

例たLmに は本剤5mg/kg、 既治療例 1に的には10mg/kgの 用量 (14

日を 1サイクルとし、第 1日 目に、他剤投与に先立ち本剤

を投与)に より実施 した。RECISTに 基づく標的病変を有す

る評価対象例軍 lFll__(5mg/kg i 34例 、10mg/kg:23例 )は全

例SD以 上で、奏効率は未治療例で79.4%(95%イ 言頼区間 62.1

-91.3、 PR 27/34例 )、 既治療例で47.8%(95%信 頼区間 26.8

-69.4、 PR l1/23例 )であつた (主治医評価 )。

注5)未治療例:  初発進行病巣又は再発巣 (術後補助療法終了後6カ

月以上経過して確認された1)の )に 対する化学療法

を受けていない患者

注6)既治療例 :先行化学療法において病勢進行。再発の認められた患者

○第 I相試験 (J018157試験 )

既治療又は未治療の進行・再発結腸・直腸癌患者18例 を対

象としたフルオロウラシル・レボホ リナー トカルシウム療

法 (卜FU/卜LV療法)と 本剤 1回 3、 5又 は10mg/kg併用投与

(14日 を 1サイクル とし、第 1日 目に、他剤投与終了直後

に本剤を投与)に よる第 I相試験を実施 した。奏効率は

では6例 中2例 がPR、 4f列 がSDで あつた。

※本剤の承認用量は 1回5mg/kttittmg/kg及 び10mg/kgで あ

る (【 用法・用量】の項参照)c

2.海外臨床試験の成績

○未治療例を対象とした第Ⅲ相無作為化比較試験

(N016966試験)川

未治療の転移性結腸・直腸癌患者において、オキサ リプラ

チ ン・フルオロウラシル・ホ リナー トカル シウム療法

(FOLFOX4療法)又は_々バンタエ と r_オ主主2_イ2テイ狂佳

(XELOX療法)に本剤又はプラセボを投与する2× 2要因の二

重盲検比較試験を実施 した。本剤の用量は、FOLFOX4療 法

との併用では5mg/kg(14日 を 1サ イクル とし、第 1日 目に

他剤投与に先立ち本剤を投与)、 XELOX療 法 との併用では

7.5mg/kg(21日 を 1サイクル とし、第 1日 目.に他剤投与に

先立ち本剤を投与)と した。その結果、主要解析において、

本剤併用群では これ らのFOLFOX4療 法 又はXELOX療 法の化

学療法のみを受けた場合に比べ、有意な無増悪生存期間の

延長が認められた。副次的解析のFOLFOX4療 法+本剤群と

FOLFOX4療 法+プ ラセボ群の比較では有意な差は認められ

なかったが、XELOX療法 +本剤群 とXELOX療 法 +プ ラセボ群

の比較では有意な無増悪生存期間の延長が認 められた。ま

法に本剤を併用す ることにより延長傾向が認 められた。

左型           主治医評価による無増悪生存期間

カットオフ日 :2007年 1月 31日

注 9)化 学 療 法 :FOLFOX4療 法 又 は XELOX療 法

〇既治療例を対象とした第Ⅲ相無作為化比較試験

(E3200言式野灸)ll)

イ リノテカン塩酸塩及びフルオロウラシルの治療が無効

となった進行又は転移性の結腸 '直腸癌患者 を対象に、

FOLFOX4療 法群を対照とし、FOLFOX4療 法に本剤10mg/kg

(14日 を 1サ イクル とし、第 1日 目に他剤に先立ち本剤を

投与)を併用 したときの有効性を検討 した。その結果、本

剤併用群においては、FOLFOX 4療 法群に比べ有意な生存期

間及び無増悪生存期間の延長 と高い奏効率が認められた。

E3200試 験の有効性に関する成績

○未治療例を対象とした第Ⅲ相二重盲検無作為化比較試験

(AVF2107g試 験)0

未治療の転移性結1易
。直腸癌患者を対象に、イ リノテカン

塩酸塩 。フルオロウラシル・ホ リナー トカルシウム療法

(IFL療法)を対照群とし、IFL療 法に本剤5mg/kg(14日 を

1サイクル とし、第 1日 目に他剤投与終了後に本剤を投

与・)又はプラセボを併用投 与した。その結果、本剤併用群

ではIFL療 法単独に比べ有意な生存期間及び無増悪生存期

間の延長が認められた。

AVド2107g試験の有効性に関する成績

○未治療例を対象 とした第Ⅱ相二重盲検無作為化比較試験

(AVF2192g試 験)日
)

イ リノテカン塩酸塩の治療に不適 と考えられ る未治療の転

注

注

N016966試験の有効性 (優越性検定)に 関する成績

投与群
無増悪生存期間

注7)
生存期間

iIR)

中央値 (月 ) ザヽー ド比
P値

中央値 (月 )

化学療法‐9'十 プラセボ群
(n=701) HR=0.83

P=0.0023

19.91

HR=0.89

化学療法t rl,+ア バスチン群
(n=699)

21.22
P=00769

XELOX療 法+プラセボ群
(n=350) HR==0 77

P=0.0026

19.19

HR=0.84

XELOX療 法 +ア パスチン群

(n=350)
9.26 21.36

P=0.0698

FOLFOX4療 法十プラセボ群

(n=351) HR=二 0.89

P=0.1871

20.34

HR=0.94

FOしFOX4療 法十アバスチン詳
(n=349)

21.16
P==0.4937

投与群
奏効率(%)
(有効例,

無増悪生存期間
中央値 (月 )

生存期間
中央値 (月 )

FOLFOX4昴委おLEil(n=292)
8.6

(25)

ハザー ド比

PI直 P<0.0001 P<0.0001 P=0.0012

投与群
無増悪生存期間

中央値 (月 )

生存期間
中央値 (月 )

IFL療法十プラセボ詳 (n=411) 6.28 15.80

IFL療法十アバスチン群 (n=402) 20.37

ザヽー ド比

PI直 Pく(0.0001 P<0.0001

―
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移性結腸・直腸癌患者を対象に、フルオロウラシル・ホ リナ

ー トカルシウム療法 (5-FU/LV療 法)を対照群 とし、5-FU/LV

療法に本剤5mg/kgを 併用投与 (14日 を 1サ イクル とし、第 1

日日に他剤投与終了後に本剤を投与)し たときの有効性を検

討 した。その結果、本剤併用群では、5-FU/LV療 法単独に比

べ有意な無増悪生存期間の延長が認められた。

AVF2192g試 験の有効性に関する成績

未治療の転移性結腸・直腸癌を対象とした5-FU/LV療 法に

本剤を併用 した、上記試験を含む 3試験の併合解析が行わ

れ、本剤併用群において、対照群に比 し生存期間、無増悪

生存期間に有意な延長が認められたとの報告がある1°
.

○上記の海外臨床試験において発現 した重大な有害事象を以下
の表に示す。
試験番号 N016966 E3200■

1

AVF2107g AVF2192g

投与群

Π七ロバ1療法

+ 咄＋・”

F{)L「 ilX l庁 法

ア′`スチン

くスチ
嘲

l‖ 讐́l_「

アパスチン

5-Flプ LV療法

+

アパスチン

アバスチン投与量 xヽ/k鷹 7511n/k「 11)nA/k暉 10口 g/kL7 5n“ メk」 5nl月 /kg

安全性評価対象例数 3

消|ヒ管穿7L
1

(0.3%)

3

(0.8il) (1.7%)

4

(1.7%)

8

(2.0%)

2

(2.0%)

術後出血・創傷治癒
遅延による合併症

9

(2.6%) ３一嘲一
0 0

0/601`

(8.3%)

5/15rl

(33.3%)=

高血圧

Crade4

Grade3

Ｌ＜０・３％＞一‐０一四

２一同一‐４一剛

3

(10%)

15

(5,2%)

0

17

(7.3%)

l

(0.3%)

48

(122%)

0

15

(15.0%)

蛋白尿

Crade4

Gradじ 3

l

(03%)

2

(0.6%)

0

2

(0791)

0

0

0

3

(0.8°/0)

0

1

(10%)

動脈血栓塞栓症

GradeD

GradP4

Grade3

(1.5%)

0

二　ｌｍ一５^
剛

0

1

(03%)

2

(0.7(/。 )

l

(0.4%)

1

(04°/o)

0

10

(26`J/0)

3

(0,8(烙 )

一
一　
４
』

５
』

静脈血栓塞栓症

Grade5

Gradel

Grade3

二

こ

Щ

２６
爾

一

一■１剛一‐５面̈

0

1

(0.3%)

9

(31%)

0

1

(04%)

0

15

(3.8%)

45

(115%)

3

(30%)

(5.0%)

出血

Grade5

Grade4

Gradビ 3

二　２面］５赫］

二　ｌＭ一５（剛一

1

(03,6)

1

(03%)

9

(3.1%)

％

　

　

　

　

％

3

(0 8fJ/0)

10

(2.6%)

2

(20f%)

3

(3.0%)

うっ血性心不全J

Crade5

Crade4

Grade3

■８一ｍ一２前一

二
６曲
一８^剛一

0

0

0

0

0

0

0

4

(1.0°/。 )

0

(2.0%)

N016966試験、E3200試 験についてはCTCAE Ver.3.0、 その他の試験

!型堕f匹 上̈r二 2.1を三!_1、 _上記頒 彫 当立う蔓象蝶 言上を二し

た。

*1 目l作用

*2 本剤投与中に手術を実施 した患者に対す る発現率

*3 消化管穿孔を併発した 2例 を含む

*4 N016966試 験については、心臓障害 (一 般)を示す。

【薬効薬理】
ベバシズマブは、ヒ ト血管内皮増殖因子 (VEGF)に対する遺伝

子組換え型 ヒト化モノクローナル抗体である。VEGFは 、血管内

皮細胞の細胞分裂促進・生存を制御するとともに血管透過性の

充進に関与するサイ トカインであり、種々の癌細胞において発

現が克進 している。
151°

1.抗腫瘍効果
:7、 l助

ヒト癌細胞株をヌー ドマウスに移植 し、ベバシズマブ又は親

抗体 (マ ウス抗体)であるA4.6.1抗 体を投与することにより、

大腸癌 (COL0205、 IIM7、 LSLiM6)、 乳癌 (MDA― hB-435)、 卵巣

癌 (SKOV-3)、 前立腺癌 (DU145)等 広範な癌腫に対 し抗腫瘍

活性を認めた。また、ヒト大腸癌 (llM7)、 前立腺癌 (DU145)

を用いた実験的癌転移モデルにおいて、各々肝臓、肺への転

移を抑制 した。化学療法あるいは放射線療法にベバシズマブ

又は親抗体を併用することにより、抗腫瘍効果の増強作用を

示 した。

2.作用機序
19ヽ 20

ベバシズマブは、ヒトVEGFと 特異的に結合することにより、

VEGFと 血管内皮細胞上に発現 しているVEGF受 容体 との結合

を阻害する。ベバシズマブはVEGFの 生物活性を阻止すること

により、腫瘍組織での血管新生を抑制 し、腫瘍の増殖を阻害

する。また、VEGFに より克進 した血管透過性を低下させ、腫

瘍組織で克進 した間質圧を低減する。

【有効成分に関する理化学的知見】
-11名 : ベバシズマブ (遺伝子組換え)

(Bevacizumab (Genetical Recombination)) (JAN)

構造式: アミノ酸214個 の軽鎖 2分子 とア ミノ酸453個 の重鎖

2分子からなる糖たん白質

分子式: 軽鎖 (1-214残基)(C1031H15,IN2.033HS6)

重 鎖 (1-453残 基 )(C223SH31日 N5850678SIR)

分子量 : 約 149,000

【承認条件】
国内での治験症例が極めて限られていることから、製造販売後、
一定数の症例に係るデータが集積 されるまでの間は、全症例を

対象に使用成績調査を実施することにより、本剤使用患者の背

景情報を把握するとともに、本剤の安全性及び有効性に関する

データを早期に収集 し、本剤の適正使用に必要な措置を講ずる

こと。

【包  装】
アバスチン点滴静注用100mg/4 mL:1バイアル

アバスチン点滴静注用400mg/16mL:1バ イアル

【主要文献】
1)社内資料 :国内第 I相試験 (J018157試験)単回投与時の薬物動態

2)社内資料_1_国肉弟_I』議駐 (殿 111買議裁 区復投事晴2薬惚動態
3)社内資料 :薬物動態試験 (分布 :ウ サギ分布試験)

4)社内資料 :薬物動態試験 (俳泄 :ウサギ試験)

5)審査報告書
6)社内資料 :アバスチン点滴静注用適正使用ガイ ド
7)社内資料 :国 内第 1/Ⅱ 相試験 (」019380試験)

8)社内資料 :国内安全性確認試験 (J018158試験)

9)社内資料 :国内第I相試験 (.1018157試 験)

10)社内資料 :海外第Ⅲ相比較試験 (N016966試験)

11)社内資料 :海外第Ⅲ相比較試験 (E3200試 験)

12)社血資性 :_海外笙Щl叫蚊議曖 (製曜lW戯験)

13)社内資料_:並曇筆興1唯蚊試験鯉 撃1躍重替動 .

14) Kabbinavar FF, et al. :」  Clin Oncol:23, 3706(2005)
15) Ferrara N, et al. : Nat Med : 9, 669(2003)

●l17-

投与群
無増悪生存期間

中央値 (月 )

生存期間
中央値 (月 )

5-FU/LV療法 トプラセボ群 (■ =105) 13.24

5 FU/LV療法+アバスチン群(n=104) 16.56

ザヽー ド比 0.496 0.766

P値 P==0.0002 P==0.0942



16) Ferrara N, et al. : Endocr Rev : 18, 4(1997)

17) Gerber H― P, et al. : Cancer Res : 65, 671(2005)

18)社内資 料 _:_■ _1本腸 癌 聖 ,■g望 襲 二ヽ 狂 に お liう_列暉場 効 果 Q検討

19)Presta LG, et al. : Ca1lcer Res: 57, 4593(1997)

20)Willett cG, et al. : Nat Med: 10, 145(2004)

【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 くだ さい。

中外製薬株式会社  医薬情報セ ンター

〒103-8324 東京都 中央区 日本橋室町 2-1-1

TEL : 0120-189706

FAX : 0120-189705

http://ww.chugai―pharm.co.jp

難販続
回匹ヨ棄蘇議誕逸能諏劃
〈≡E〉

ロシユグルーフ
84006160

―ル18-



様式 7

(報道発表用)

販  売  名

エルプラッ

エルプラッ

エルプラッ

エルプラッ

卜注射用 50mg

卜注射用 100mg

卜点滴静注液 50mg

卜点滴静注液 100mg

２

一

３

4

5

一  般  名 オキサリプラチン

申 請 者 名 株式会社ヤクル ト本社

用 法 ・ 用 量

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 50mg)

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 100mg)

1バイアル中にオキサリプラチン 100mg含 有  ____

(エルプラット注射用 50mg、 同 100mg)

1.治癒切除不能な進行・再発の結腸・直腸癌

他の抗悪性腫瘍剤との併用において、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、又は 130mg/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2

0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。

結腸癌における術後補助化学療法

レポホリナー 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。

loomg:本 剤 1バイアルに5%ブ ドウ糖注射液 20～ 50m

L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、電脈内に点滴投与する1___
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(エルプラット点滴静注液 50mg、 同 100mg)

1.治癒切除不能な進行・再発の結腸・直腸癌

他の抗悪性腫瘍剤との併用において、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、又は 130mg/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2

0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。

結腸癌における術後補助化学療法

レポホリナー 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.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
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

-20-



※※2CX19年 9月 改訂 (第 8版 )

※2009年 8月 改訂

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

ELPLA7° FOR IN」ECT10N
ELPLAT° FOR INJECT10N

抗悪性腫瘍剤

毒薬・処方せん医薬品 *

エルプラリピ注射用50mg
エルプ7~リピ注射用100mg
オキサ リプラチン注射用

50mg
100mg

エルプラット注力1用 5〔hA エルプラット注射用100mメ

承 認 番 号 22000AMX01877 21700AMYOC1137

薬 価 収 載 2008年 12月 2005年 4月

販 売 開 始 2009年 1月 2005年 4月

再審査結果 再審査期間中

効 能 追 加 2009年 8月

国 際 ntE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.本剤はレポホリナート及び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〕
1.組 成

成   分
1バ イアル中

エルプラット注射用50mg エルプラット注射用1∞mg

有効成分 オキサ リプラチン 501ng 100mg

添加物 乳糖水和物 450mg 鰤 g

.性  ‖犬

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～ 7.0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

※(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)。             |
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)。

※
糞〔用法・用量〕

1.治癒切除不能な進行・再発の結腸・直腸癌

他の抗悪性腫瘍剤との併用において、通常成人にはオキサ

リプラチン85mg/ボ (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、又は130mg/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。な

お、患者の状態により適宜減量する。

結腸癌における術後補助化学療法

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。

100mg:本 剤 1バ イアルに5%ブ ドウ糖注射液20～ 別mL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。

|    
※
嚢
〈用法・用量に関連する使用上の注意〉

1(1)本 剤の用法・用量は、「臨床成績」の項の内容を熟知した

I 上で、本剤と併用する他の抗悪性腫瘍剤に応じて選択するこ

1  と。

:(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、単却lで は1301ng/ポ (体表面

1 積)の 耐容性が認められているが 1)、 本剤 を単却1で用いた場

1 合は、その有用性は確立 していない (「 臨床成績」の項参照)2)

10)国内臨床第 1/Ⅱ 相試験において、本剤は、レボホリナー ト

1 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、

1 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)3)。

(5)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。

(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4)。

日 目第 1 別々のパッグから5%ブ ドウ糖注射液250-500mLに 溶解
した本剤85mg/ポ及び 5%ブ ドウ糖注射液に溶解したホリ
ナー ト200nlg/ボ 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/ポ を2～ 4分間で静脈内急速投
与し、引き続き5%ブ ドウ糖注射液500mL(推奨)に溶解した
フルオロウラシル600mg/rを 22時 間かけて持続静注する。

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

後フルオロウラシル400mg/ぽ 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 ,容解したフ
ルオロウラシル60Mご を22時 間かけて持続静注する。



種  類 最悪時の程度 次回投与量

好中球数 500/耐 未満 本剤 を65mg/ポ注1)又 は75

mg/ポ 注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 50,000/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注 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lJr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)

種   類 程 度

好中球数 1,500/耐以上

血小板数 75,000/耐 以上

注 1)国 内において、ホリナート注4・I剤 の「結1易・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
才していない。

注 2)レ ポホリナート1001ng/ボ 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NCl― CTC

version 2 0(1998年 )。 「結1芳癌における術後llli助化学療法」の場合
はNCI― CTC verslon 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。

(7)カ ペシタビンとの併用療法 (XELOX法 )を 行 う場合には、次

の減量基準及び投与可能条件 を参考にすること。

種  類 最悪時の程度 次回投与量

前回の投与後に発現
Grade 3注 6)以 上

1回 目発 現 時 :本 剤 を

100mg/ボに減量
2回 目発 現 時 :本 剤 を

85mノポに減量
した有害事象

注 6)CTCAE version 3 0(2003年 )

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)

種   類 程  度

好中球数 1,500/耐以 上

血小板数 75,CXX1/耐 以上

〔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

れ力
'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 )

(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 くは本却1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850111g/ポ で10%、 1,020mg/『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。

(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)6)。

(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
瘍却l

放射線11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 5)

【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 4)7)8)。

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 9)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夕 1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 りであつた。

種  類

第I相臨床試験における主な有害事象、日1作用の発現頻度(618例対象)

化学療法未治療例(米国)

(2599珂文・f』良注ll)

化学療法未治療例(欧州)

(2099別文寸ヨR注2))

化学療法既お療例(米国)

(150例対象注:))

血 液
白血球減少

好中球減少

ヘモグロビン減少(貫 血)

血小板減少

85%
(2,IFlVJ未 満のもの2)%)

81%
(1,IXWぼ 未満のもの

'3%)27%
71%

{5万ノぼ未満ο)も の5%)

70.3%
{l.側 yJ未満のもの11.6%)

86.6%
76.10/O

(5万/J未満のもσ)2.1%)

76%
(2,側日未満のもの19%)

73%
{1,111)ば 未満のもの11%)

81%
64%

15万日未満のもの1%)

'肖

化 :暑

下 痢

悪 心

嘔 吐

食欲不振
口内炎

便 秘

腹 痛

56%
71%
41%
35%
38%
32%
29%

58.9%
72.29る

54.1%

43.5%(粘瞑の炎症)

％

％

％

％

％

％

％

肝 臓
AST(GOT)上昇

ALT(GPT)上昇

総ビリルビン上昇

17%
6%
6%

％

％

％

-22-
-2-



種  類

第Ⅲ相臨床試験における主な有害事象、副作用の発現頻度(618例対象)

化学療法未治療例(米国)

(259例 対象注1))

化学療法未治療例(欧州)

(20991対 象注2))

イ開 醐 脚 嗣(糊 )

(150例 対象注1))

精神神経系
末梢神経症状 820/0

(機能障害に至ったもの19%)

67.9%
1機能障害に至つたもの182%

740/0

(機 能障害に至ったもの70b)

その他
疲
咳
脱

労

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

※【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 4)1の 11〉。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(貫血)

血小板減少

79%
(1,m/nf未満のもの41%)

76%
77%

(5万 /耐 未満のもの2%)

消化器
下 痢
悪 心

嘔 吐
食欲不振
口内炎
便 秘
腹 痛

560/0

74%
47%
13%
420/O

229る

18%

肝 臓
AST(GOT)上昇

ALT(GPT)上昇
ALP上昇

総ビリルビン上昇

]      (ト ランスア翼 上泄 して)

42%
20%

精神神経系
末梢神経症状 92%

(機能障害に至ったもの1290)

労
毛

他の
疲

脱

そ

％

％

４

３０

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 (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)】

併用第 1/Ⅱ 相臨床試験 (本剤8wぽ を第 1、 15日 に、フル

オロウラシル400mg/ポ ～500mg/♂ (急速静脈内投与法)及 び

レボホリナー ト250mg/♂ 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)

lll用 第1/1相臨床試騨

(併用療法)

(18例 対象)

血 液
自血球減少

好中球減少

ヘモグロビン減少(貧血)

血小板減少

44.4%
(2,∞勧耐未満のもの0%)

22.20/O

(1,000/m未 満のものHl%

22.2%
22.20/O

(5万 /耐 未lltの もの0%)

43.9%
12,∽ y耐未満のもの18%)

38.6%
{1,蜘 11未 満のもの35%)

33.30/O

50,90/O
15万扇 未満のもの123%

55.6%
(2,∞ 伽樹未満のもの0%)

83.30/0
(1,蜘耐未満のもの222%

22.20/O

77.8%
(5万′耐未満のものHl%

消化器
下 痢
悪  心

注 1)

嘔 吐注1)

食欲不振

44.40/O

77.8%
44.49る

88.9%

38.6%
78.90/O

61.4%
89.50/0

55.6%
77.8°/。

66.7%
94.4%

注 1)5‐ HT3受容体拮抗剤の前処置あり

びXELOX
法とベバシズマブ併用療法 )

第 1/Ⅱ 相臨床試験 (XELOX法 :本剤130mg/ぽ を第 1日 に

点滴投与 し、カペシタビン1,000mg/ぽを 1日 2回 14日 間連 日

経口投与 し、 3週 間を 1サ イクルとする。XELOX法 とベバ

シズマブ併用療法 :ベバシズマブ7.5Πvkg、 本剤130mg/ポ を

第 1日 に点滴投与 し、カペシタビン1,000mg/ぽ を 1日 2回 14

日間連 日経口投与 し、 3週 間を 1サ イクルとする。)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

64例 中に認められていない。安全性評価症例64例注2)中 、認

められた主な副作用は、末梢神経症状60例 (93.8%)、 食欲不

振55夕1(85,9%)、 疲 労52夕J(81.3%)、 悪 心49例 (76.6%)、 手

足 症候群48例 (75.0%)、 下痢36例 (56.3%)、 色 素沈着36例

(56.3%)、 口内炎33例 (51.6%)、 好中球減少32例 (500%)等
であった。
注 2)XELOX法 6例 とXELOX法 とベバシズマブ併用療法58例 を集計 した

※※(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FOLFOX 4法 等で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 )、

国内 の測弛OX法 及 びXELOX法 とベバ シズ マ ブ併 用療 法

(XELOX法 +BV)での臨床試験 (64例)の結果から記載 した。

なお、FOLFOX 4法 等での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%、 FOLFOX 4法 等投与時46%、

XELOX法 及びXELOX法 十BV投与時94%)、 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、FOLFOX
4法等投与時12%、 XELOX法 及 び測弛OX法 十BV投与時

6%)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、FOLFOX 4法 等投与時1.3%、 XELOX法 及
びXELOX法 十BV投与時 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、FOLFOX 4法等投与時
09%、 XELOX法及びXELOX法 十BV投与時 頻度不明)、 ア

ナフイラキシー様症状 (単独投与時 頻度不明、FOLFOX 4
法等投与時l.2%、 測弛OX法及び期 LOX法 +B 「ヽ投与時 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、
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、FOLFOX 4法 等投与
時0.2%、 測弛OX法及びXELOX法 十BV投与時 頻度不明)、

肺線維症 (単 独投与時 頻度不明、FOLFOX 4法等投与時
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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)

併用第1/1相臨床試昭
(併用療法)

(18例 対象)

臓肝

AST(GOT)上昇

ALT(GP丁 )上昇
ALP上昇

0%
11.1%

0%

％

％

％

55.6%
61.1%
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%)
100%

{機 能障害に至ったもの0%)
100%

{機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

H.1%
55.6%
33.3%
33.39る

49.196

24.6%
15.8%
8.8%

55.6%
77.8%
16.7%
22.2%



0.1%、 XELOX法 及びXELOX法 十BV投与時 頻度不明)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%、

FOLFOX 4法等投与時34%、 XELOX法及び測弘OX法 十BV

投与時20%)、 白血球減少 (単独投与時44%、 FOLFOX 4法

土投与時49%、 XELOX法 及びXELOX法 +BV投与時144)、

好中球減少 (単独投与時36%、 FOLFOX 4法 等投与時43%ニ

XELOX法 及 びXELOX法 +BV投与時50%)、 貧血 (ヘ モグロ

ビン減少 :単独投与時32%、 FOLFOX 4法 等投与時27%二

XELOX法 及 びXELOX法 +BV投与時 3%)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、FOLFOX 4

法等投与時0.02%、 XELOX法及び測弘OX法十BV投与時埋

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 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1.5%、 FOLFOX 4法 等投与 時

0.02%、 XELOX法及び刈弛OX法 +BV投与時 頻度不明)、 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、FOLFOX 4法 等投与時002%、 XELOX法

及びXELOX法 十BV投与時 頻度不明)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。

② 血栓塞栓症

血栓塞栓症(単独投与時頻度不明、FOLFOX 4法 等投与時

頻度不明
注1)、 xELOX法 及 び測弛OX法 十BV設与時 3%)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 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。

K※ (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)

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

収縮、足指のしびれ感、不眠

消 化 器 食欲不振(89.4%)、

悪′心7■2)(78.8%)、

嘔吐lla(59.1%)、

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
口内炎、歯の異常

腎   臓 尿沈澄異常、

蛋白尿

クレアチエン

上昇、BLIN上

昇、尿ウロビ

リノーゲン異
常、尿糖

傾1腹部痛、尿量減少

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(FOLFOX 4法等)

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。
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種  類
副作用発現頻度注1)

10%以 上 5～ 10%未満 5%未満

肝   臓 AST(GOT)上 昇

“

2.4%)、 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、涙道閉塞、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、給
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、腰涌、下腿痛、体
重減少、鼻汁

種  類

有害事象、副作用の発現頻度注1)

10%以 上
5～ 10%
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、
回転性眩彙、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、 レルミット

徴候、構語障害、

脳神経麻痺、線維

東攣縮、筋骨格硬
直 (硬 直、こわば

り)、 振戦

,肖 化 器 悪心注2)

(42%)、

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、しゃつくり、肛
門周囲痛、国内乾燥
腹水、腸閉塞、歯肉
炎、腹部膨満感、大
腸炎、陣炎、腹部不
快感、心高部不快感
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

チエン上昇、腎機能

障害、尿糖、尿沈澄

異常、尿 ウ ロビ リ
ノーゲン異常、蛋白
尿、BIIN上昇、側腹
部痛

排尿困難、尿失禁

肝  臓 ASTに 0'
上 昇、
ALTに PT)

上昇

ビリル ビン上昇、
ALP上昇、LDH上昇

γ―GTP L: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 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 (曖声)



種  類

有害事象、副作用の発現頻度注1)

10%以 上
5-10%
未満

5%未満 頻度不明

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、日唇炎、
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、アルブ
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 (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。

③ 併用投与時(XELOX法及びXELOX法 とベバシズマブ併用

療法)

刈弛OX法及びXELOX法 とベバシズマブ併用療法の場合

において、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
副作用の発現頻度注1)

10%以 上 10%未満

精神神経系 味覚異常 (39%)、 神経痛、

頭痛
浮動性めまい、不眠

'肖

 化 器 食欲不振(86%)、 悪′ふ(77%)、

下痢(56%)、 日内炎(52%)、

胃部不快感、下腹部痛、歯
周病、歯痛、粛 肉出血、上

嘔吐(41%)、 便秘、腹痛、歯
肉炎、しゃっくり

腹部痛

腎  臓 蛋白尿

肝  臓 AST(GOT)上 昇、ALT(GPT)
上昇

ビリルビン上昇

循 環 器 高血圧

呼 吸 器 鼻出血 (36%)、 鼻咽頭炎 発声障害、咽頭炎、上気道

感染、鼻粘膜障害

皮  膚 手足症候群 (75%)、 色素沈

着(56%)

爪の障害、脱毛、八囲炎、
日唇炎、潮紅、皮膚乾燥

過 敏 症 発疹、薬物過敏症

投与部位 注射部位反応 (疼痛等)

そ の 他 疲労 (81%)、 発熱

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)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D。
]

(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10。
]

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、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。

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14)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15)。

※(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 4)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 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がFOLFOX 4投与群で42%(467/1,108

例 )、 LV 5 FU 2投 与 群 で20%(222/1,111夕」)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Populalon Pharmaco‖ nelcs

(PPK)解析16)

結腸・直腸癌患者67夕1(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領1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、

mL/min)と 相関を示 した。

-2ュ
τ_

とベバシズマプ



結腸・直腸癌患者18例 (レ ポホリナー 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7in度測定値を用いて、レポホリナー 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、Vl:中 心コンパートメント分布容積、Ⅵs: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/min)に 85mg/♂ 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(L/hノ r)、 vI=9.7(ν ポ)、 Vss=658(L/ポ )、

t口 α=0.26(hr)、 t12β =27.6(hr)、 tw γ=392(hr)、 Tコは=2.0(hr)、

C_=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/min、 40～ 59mVmin、 20～ 39耐血 、<
20mminに分類 した際の、本剤単独投与時 (60～ 130mg/ぽ)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

クレアチエンクリアランス 投与量注) 症例数 AUC十 (μ g.hr/mL)

≧:60ηにL/min 130mg/ぽ 16.4± 5.02

40～ 59mL/min
105mg/ぽ
130n、ノぽ

32.7± 16.2

39.7± 11.5

20～39mmin
80mg/ぽ
105mg/ぽ
130mg/ぽ

29.5
42.0=Ll.25

44.6± 14.6

<2mmm 60mg/ぽ 1 32.2

ホ平均士標準偏差

注)本剤の承認された 1回 用量は、85mg/ぽ (体表面積)又は130mノぽ (体表

面積)で ある(「用法・用量」の項参照)。

2.分 布

参考 (動物実験 )爵 )

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 も高かつた。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)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夕]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33.9土

88%(平均±標準偏差)で あった 1)。

外国人の消化器癌患者 5例 に本剤130mg/♂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53.8± 91%及 び21± 1.9%(い ずれ も平均
土標準偏差)であった20。

断 。再発結腸・直僣蕃留暑李螺 成制
FOLFOX 4法 等

(外国で実施された第Ⅲ相臨床試験 )

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。

ロウラシル

(国内で実施された第 Iノ Ⅱ相臨床試験 )

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。

XELO琺及びXELO琺 とベバシズマブ併用療法

(外国で実施された第Ⅲ相臨床試験)

米国及び欧州で実施された2つ の第Ⅲ相臨床試験における臨
床成績は、次表のとお りであった
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CL(phr/ポ )

肝転移のある場合

女性の場合

Vl(ν 〆)

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

Vs(L/ぽ )

3.00+0.α 渇27× CrCL

l.13 X CL

l.09 X CL

7.70

1.22 XVI

l.26× 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 ト及びフルォロウラシル

(急 速静脈内投与法)と のイ丼用投与の日薬団平均

。 併用第 1′ 】相 賦験実測鶴 (1丼 用投与 )

。 第 1相試験十 第 148減験実瀾饉の投与量 85m9′ 耐換耳饉 (単 独投与 )

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)"llll

45.2%
ω5/21の

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)9)型

50.0%
(105/210)

8.2か 月 16.2か 月

化学療法未治療の進行。再発
結腸 ,直 腸癌(米 国及び欧
州)a)注

1ヽ a

49.0%
(304/620)

5650日

(18.6か 月)

化学療法既治療の進行。再発
結腸・直腸癌(米国)4)雌型

9.9%
(15/152)

4.6か 月

化学療法既治療の進行・再発
結腸・直腸癌(米 国及び欧
州)2)注

〕)

20.2%
(51/252)

1680日

(5.5か月)

1)本剤85myぽ (体表面積)を 第 1日 に、レポホリナー ト
ル オ

れぞれ

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・直腸癌砒型 64.3%(9/14)

輌 ボ(体表面積)を 第 1、 15日 に、フルオロウラシル語
耐 ざ(体表面積)及 びレポホリナー ト枷 ぽ(体寒面

1、  8、  15日 |こ 投 |チ し、 13日 る

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 国及び欧
州)21)■

l、 ハ

47.0%
(296/630)

2200日

(7.2か月)

572.0日

(18.8か 月)

化学療法未治療の進行・再発
結腸・直腸癌(米 国及び欧
州)a)部

)

45。 7%
(160/3m)

2820日

(9.3か月)

650.0日

(21.4か 月)

化学療法既治療の進行・再発
結腸・直腸癌(米 国及び欧
州)2)注

1)

3930日

(12.9か月)

ることを 3



疾患名 奏効率 (有効例/適格夕」)

化学療法未治療の進行・再発結腸・直腸癌23)注 1) 66.7%(4/6)

化学療法未治療の進行 。再発結腸・直腸癌23)湿 ) 71.9%(41/57)

(体 表面積)を 第 1日 に点滴 投 し、カペ シ タ ビ ン

(国 内で実施された第 1/1相臨床試験 )

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。

(国 内で実施された第 I相臨床試験 )

国内で実施 された、本剤単独療法の成績は次表のとお りで

注 1)本 剤130mg/ポ (体表面積)を 点滴投与することを3週毎に繰り返す。

【結腸癌における術後補助化学療法の臨床成績】

(外国で実施された第Ⅲ相臨床試験)

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
(LV5 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

表のとおりであつた。

投 与

注 2)bg―ra遺検定

〔薬効薬理〕
1.抗腫瘍効果24)2つ

ヒ ト大腸癌株SW480、 HCTl16、 SW620、 HT-29(クzυクη )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。これらの架橋がDNA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)Oxahplath

〔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。調査にあたっては、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m」ピ注射用50mg  lバ ィァル
エルプ

"ピ
注射用100mg lバィァル

※
楽〔主要文献〕

(SP-4-2)― [(lR,2)― CyC10hexane-1,2-diamine― κⅣ,κ Ⅳ']

[ethanediOato(2-)― κ01,κ 02]plathurn

>卜<|り
II,H

C8H14N204Pt

397.29

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。
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12)生殖毒性試験 (社 内資料 ).

13)ラ ット乳汁移行試験 (社内資料).
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20)腎機能障害を有する外国成人癌患者を対象とした臨床薬理試
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21)化学療法未治療例を対象とした第Ⅲ相臨床試験 (社内資料)。

22)化学療法既治療例を対象とした第Ⅲ相臨床試験 (社内資料).

23)化学療法未治療例を対象とした第 1/Ⅱ 相臨床試験 (社内資料).
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〒104-0061東京都中央区銀座7-16-21

銀座木挽 ビル

電話 :0120589601
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

1

2

3

4

5

6

7

8

9

10)

11)

化学名

構造式

分子式

分子量

性 状

旋光度
7-
-7-

し、カペシタビン1 ぼを 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(XELOX法 とベバシズマブliF用 療法 )

あった。

疾患名
奏効率

(有効″i/適格例)

生存期間
中央frj‐

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2)上型

8.8%
(5/57)

338日

(111か月 )

疾患名
旧 解析対象

(FOLFOX 41輿 LV 5FU 2法 )

3年無病生存率 6年全生存率

FOLFOX4法 豊I Ⅳ5FU2法 10LFOX4法生I Ⅳ5FU2法

原発巣治癒
切除後の結
腸癌|°

'11)

全例
(1,123/1,123″ 1)

78.20/0  1 72.90/0 78 50/O  1 76.0%

P=O CIC12′2) P=00461■ 2)

Stage皿

(672/675夕1)

72.2% 1 65.3% 72.9% 1 68.7%

P=00052注〕 P=00231L2)

Stage Ⅱ

(451/448伊1)

87.0% 1 84.3% 86.9% 1 86.8%

P=02286注〕 P=09861F2)

1)本剤85mノボ (体 表面積)を 第 1日 に、レポホ リナー ト1001劇ボ (イ 面

フルオロウラシル )、 フルオロ

ラシル F脈内持続投与600nlg/ボ (体表面積)を それぞれ第 1、 2日 に
す を 捌 毎 に 繰 り振 す

929・ 932VttX01 0909A
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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 番 号

874291抗悪性腫瘍剤

毒薬・処方せん医薬品 *

エルプ7~リピ点滴静注液5口mg
エルプ7~ップ点滴静注液100mg
オキサリプラチン点滴静注液

ELPLA7° I.V INFUS10N SOLUT10N 50mg
ELPLA7° IV INFUS10N SOLUTION 100mg

エルプラット

点滴静注液50mg
エルプラット

点滴静注液100mg

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、気管支痙摯、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(気管支痙撃、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日 本剤はレポホリナート及び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。

〔用法・用量〕
1.治癒切除不能な進行・再発の結腸・直腸癌

他の抗悪性腫瘍斉Jと の併用において、通常成人にはオキサ

リプラチン85mノポ (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、又は130mg/ぽ (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。な

お、患者の状態により適宜減量する。

結腸癌における術後補助化学療法

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、

:(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、本却lと 併用する他の抗悪性腫瘍剤に応 じて選択するこ
|

:  と。

(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 :

〔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50mg エルプラット点i商 静注液llXlmg

1バ イアル中
オキサリプラチン含量

50my10.L 100mg/20mL

pH 40～ 7.0

性状 (外観) 無色澄明の液

経験がない)。

(3)国 内臨床第 I相試験において、単剤では130mg/ポ (体表面

積)の 耐容性が認められているが 1)、 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)2)

(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)3)。

(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、本却l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4)。

第 1日 目 別々のパッグから5%ブ ドウ糖注射液250～ 500nlLに 溶解
した本剤85nlg/ぼ 及び 5%ブ ドウ糖注射液に溶解 したホリ
ナート200mg/ボ注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400mg/Jを 2ヽ 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600nlg/ぼ を22時 間かけて持続静注する。

第 2日 目 ホリナー ト2001ng/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/ポ を2ヽ 4分 間で静脈内急速投
与、引き続き5%ブ ドウaF「注射液500mL(推 奨)に ,容解したフ
ルオロウラシル600mg/ポ を22時 間かけて持続静注する。

〔効 能・

除不能な進行・再発の結腸

における術後補助化学療法

効果〕
。直腸癌治癒切

結腸癌

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」の項参照)。

-28-
-1-



種  類 最悪時の程度 次回投与量

好中球数 500/耐 未満 本剤 を65mg/ポ注4)又 は75

mg/ぽ注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 50,000/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注 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、

まで投与を延期する)

当該条件を満たす状態へ回復する

種  類 程  度

好中球数 1,500/耐以上

血小板数 75.000/耐 以上

注 1)国 内において、ホリナート注射却lの「結1易・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
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・直1易 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 vel・sion l(1982今 1)。

注 4)「治癒切除不能な進行・再発の結腸・直腸癌」の場合.

注 5)「結腸痛における術後補助化学療法」の場合。

(8)カ ペシタビンとの併用療法 (XELOX法 )を 行 う場合には、次

の減量基準及び投与可能条件 を参考 にすること。

減量基準

種   類 最悪時の程度 次回投与量

前回の投与後に発現

した有害事象
Grade 3注 6)以 _L

1回 目発 現 時 :本 斉1を
10Clmg/ポ に減量

2回 目 発 現 時 :本 剤 を

85mg/請 に減量

注 6)CTCAE version 3 0(2003年 )

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)

種  類 程 度

好中球数 1.500/耐以上

血小板数 75,000/耐 以上

〔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 )

(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/ぽで10%、 1,020mg/ポで20%に認められたと報

-29-
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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。

(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 し適切な処置を行 うこと5)6)。

(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)

薬斉1名 等 臨床症状・措置方法 機序・危険因子

他の抗悪性腫

瘍却l

放身寸線照射

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 5)

【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 4)7)8)。

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 9)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夕1中 1例に認めらオした。

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I相臨床試験における主な有害事象、副作用の発現頻度(6憫例対象)

化学療法未治療例(米国)

(259例対象注lり

化学療法継 療例(欧州)

(209例 対象性2})

化学療法既治療例(米国)

(150例 対象注1))

血 液
白血球減少

好中球減少

ヘモグロビン減少(貫 血}

血小板減少

85%
(2.は ly耐 未満のもの2〕%)

81%
(1.11lν耐未満のものヽ %)

27%
71%

(5万肩未満のもの1%)

70.39る

ll,帆U請 未満のもの11.6%)

86.60/O

76.1%
15万/d未満のもの2.1%)

769る

(2側ピ未満のもの19%}

73%
(1,lHIM面 未満のもの11%)

81%
64%

{5万層未満のもの1%)

振

痢

心
吐
不
炎
秘
痛

器
　
　
　
欲
内

化

下
悪
嘔
食

口
便
腹

消

％

％

％

％

％

％

％

58.9%
72.2%
54.1%

43.5%(粘 瞑の炎症)

％

％

％

％

％

％

％

肝 臓
AST(GO丁 )上昇
ALT(GP丁 )上昇
総ビリルビン上昇

17%
6%
6%

％

％

％

コ

¨



種  類

第1相臨床試験における主な有害事象、anl作 用の発現頻度(618例対象)

化学療法未治療例(米国)

(259例 対象注1))

化学療法未治療例佃妙‖)

(209pl対象注2))

イ崚商臨胡蹴師印1(米国)

(150例 対象注1))

精神神経系
末梢神経症状 820/0

(機能障害に至つたもの190● )

67.9%
機能障害に至つたもの182%|

740/0

(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

【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4)1011)。 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 りであつた。

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,∝ D耐未満のもの41%)

769る

77%
(5万 /日 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
56%
740/O

47%
13%
420/6

229る

18%

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7:子 4上昇として)

42%
20%

精神神経系
末梢神経症状 920/0

(機能障害に至つたもの12●●)

労
毛

他の
疲

脱

そ

％

％

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

との因呆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(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)】

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/ぽ ～500mg/ポ (急速静脈内投与法)及 び

レボホリナー ト250mg/ぽ 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Ⅱ相臨床試験
(単独投与)

(57例 対象)

界用第Iノ I相臨床試験

(併用療法 )

(18例 対象)

肝 臓
AST(GOT)上昇
AL丁 (GPT)上昇
ALP上昇

0%
H.1%

0%

49.1%
31.6%
28.10/O

55.6%
61.1%
27.8%

精神神経系
末梢神経症状 100%

(機能障害に至ったもの000)

100%
(機能障害に至ったもの0%)

100%
(機能障害に至つたもの0%)

その他
疲 労
注射部位反応
発 熱
総蛋白減少

11.1%
55.6%
33.30/0

33.30/0

49.10/O

24.60/0

15.8%
8.8%

55.60/O

77.80/0

16.7%
22.2%

注 1)5-HT3受容体拮抗剤の前処置あり

【承認時までの国内併用投与臨床試験(XELOX法及びXELOX
法とベバシズマブ併用療法)】

第 1/Ⅱ 相臨床試験 (XELOX法 :本剤130mg/ぽ を第 1日 に

点滴投与 し、カペシタビン1,000mg/ぽ を 1日 2回 14日 間連 日

経口投与 し、 3週 間を 1サ イクルとする。XELOX法 とベバ

シズマブ併用療法 :ベバシズマブ7.5mg/kg、 本剤130mg/ピを

第 1日 に点滴投与 し、カペシタビン1,000mg/ポ を 1日 2回 14

日間連 日経口投与 し、 3週 間を 1サ イクル とする。)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

64例 中に認められていない。安全性評価症例64例注2)中 、認
められた主な副作用は、末梢神経症状60例 (938%)、 食欲不

振55例 (85.9%)、 疲 労52例 (81.3%)、 悪 札、49例 (76.6%)、 手

足 症 候 群48例 (75.0%)、 下 痢36夕 1(56.3%)、 色 素 沈 着36例

(56.3%)、 国内炎33例 (516%)、 好 中球 減少32例 (50.0%)等
であった。
注2)XELOX法 6例 とXELOX法 とベバシズマプ併用療法58例 を集計した。

(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FOLFOX 4法 等で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 )、

国内 のXELOX法 及 びXELOX法 とベバ シズマ ブ併 用療 法

(XELOX法 十BV)での臨床試験 (64例 )の結果か ら記載 した。

なお、FOLFOX 4法 等での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%、 FOLFOX 4法 等 投 与 時46%、

XELOX法 及びXELOX法 +BV投与時94%)、 咽頭喉頭の絞

樋感 (咽頭喉頭感覚異常 :単独投与時 頻度不明、FOLFOX
4法等投与時12%、 XELOX法 及 びXELOX法 十BV投 与時

6%)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、FOLFOX 4法 等投与時13%、 XELOX法 及
びXELOX法 +BV投与時 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、FOLFOX 4法 等投与時

09%、 XELOX法及びXELOX法 +BV投与時 頻度不明 )、 ア

ナフイラキシー様症状 (単独投与時 頻度不明、FOLFOX 4
法等投与時1.2%、 XELOX法 及びXELOX法 +BV投与時 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、

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、FOLFOX 4法等投与
時02%、 XELOX法及びXELOX法 十BV投与時 頻度不明 )、

肺線維症 (単独投与 時 頻度不 明、FOLFOX 4法 等投与 時

第Ⅱ相臨床試験

(単独投与)

(57例 対象)

(併用療法 )

(18例 対象 )

第 I相臨床試験

(単独投与)

(9例対象)

血 液

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

44.49る
(2剛 翻 未満の もの 00● )

22.29る
1,(瀾 /ぶ未満のもの111%)

22.20/6

22.20/O

(5万′耐未i綺 のもの0%)

43.90/O
(2,la1/J未満のもの1896)

38.6%
(1,la1/翻 未満のもの35%)

33.3%
50.9%

5万′耐未満のもの12396

55.6%
(2,∝ Ю届 未満の もの 0%)

83.30/O
l,∝ 0耐未満のもの222%

22.296

77.8%
5万′耐来i古 のものHl%

38.69る

78.90/O

61.4%
89.5%

55.6%
77.8%
66.7%
94.40/O



Ol%、 測弛OX法及びXELOX法 十BV投与時 頻度不明)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%、

FOLFOX 4法等投与時34%、 Ш弘OX法及 びXELOX法 十BV
投与時20%)、 白血球減少 (単独投与時44%、 FOLFOX 4法

等投与時49%、 XELOX法及伐【ELOX法 +BV投与時14%)、

好中球減少 (単独投与時36%、 FOLFOX 4法 等投与時43%、

XELOX法 及び測]LOX法 十BV投与時50%)、 貧血 (ヘモグロ

ビン減少 :単独投与時32%、 FOLFOX 4法 等投与時27%、

XELOX法 及 び測弛OX法 +BV投与時 3%)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、FOLFOX 4

法等投与時0.02%、 XELOX法及び測弛OX法十BV投与時 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

っこと。

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1.5%、 FOLFOX 4法 等投与時

0.02%、 XELOX法 及び測弛OX法十BV投与時 頻度不明)、 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、FOLFOX 4法等投与時0.02%、 Ⅲ弛OX法

及び測比OX法 十BV投与時 頻度不明)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。

② 血栓塞栓症

血栓塞栓症(単独投与時頻度不明、FOLFOX 4法 等投与時

頻度不明注1)、 測弘OX法 及」RttLOX法 +BV投与時 3%)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 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 (BIIN、 血

清クレアチエン値等)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
副作用発現頻度注り

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又縮、足指のしびれ感、不眠

'肖

 化 器 食欲不振(89.4%)

悪心趣)(73.8%)

嘔吐l■ a(59.1%)

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 尿沈漬異常、
蛋白尿

クレアチエン

上昇、BUN上
昇、尿ウロビ

リノーゲン異

常、尿糖

側腹部痛、尿量減少

注 1)承認時までの国内単独投与臨床試験 (66夕」)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(FOLFOX 4法等)

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。

-31-
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種  類
副作用発現頻度注1)

lo%以 上 5～10%未満 5%未満

肝   臓 AST(GOT)上 昇

“

2.4%)、 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、涙道閉塞、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

種 類

有害事象、副作用の発現頻度注1)

10%以上
5～ 1091

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
収縮、レルミット
徴侯、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

'肖

 化 器 悪心注2)

(42%)、

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、しゃっくり、肛
門周囲痛、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、心宙部不快感
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
チエン上昇、腎機能

障害、尿糖、尿沈澄
異常、尿 ウロ ビ リ
ノーゲン異常、蛋白
尿、BIJN上 昇、側腹

部痛

排尿困難、尿失禁

肝  臓 AST“ OT)

上 昇、
ALT“ PT)

上昇

ビリルビン上昇、
ALP上 昇、LDH上昇

γ―GTP■ ;尋

血  液 プロトロンピン時間
延長、自血球増加

発熱性好中球減少
症、自血球分画の

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、虐、切れ

上気道感染、肺障
害、鼻1因頭炎、発
声障害 (頃声)



種 類

有害事象、副作用の発現頻度注1)

10%以 上
5～ 1091

未満
5%未満 頻度不明

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、日唇炎、
顔面潮紅、顔面のほ
てり

皮膚障害、皮膚乾
燥、八の障害、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、腔出
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。

③ 併用投与時(XELOX法及びXELOX法 とベバシズマブ併用

療法)

XELOX法及びXELOX法 とベバシズマブ併用療法の場合

において、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
副作用の発現頻度注1)

10%以上 10%未 満

精神神経系 味覚異常 (39%)、 神経痛、
頭痛

浮動性めまい、不眠

'肖

化 器 食欲不振(86%)、 悪′さ(77%)、

下痢(56%)、 国内炎(52%)、

嘔吐(41%)、 便秘、腹痛、歯
肉炎、しゃっくり

胃部不快感、下腹部痛、歯

周病、歯痛、歯肉出血、上

腹部痛

腎   臓 蛋白尿

肝  臓 AST(GOT)上 昇、ALT(GPT)
上昇

ビリルビン上昇

循 環 器 高血圧

呼 吸 器 鼻出血 (36%)、 鼻咽頭炎 発声障害、咽頭炎、上気道

感染、鼻粘膜障害

皮  膚 手足症候群 (75%)、 色素沈
着(56%)

爪の障害、脱毛、八囲炎、
口唇炎、潮紅、皮膚乾燥

過 敏 症 発疹、薬物過敏症

投与部位 注射部位反応 (疼痛等)

そ の 他 疲労 (81%)、 発熱 体重減少、倦怠感、背部痛、

胸部不快感、脱水、四肢痛、

鼻汁

注 1)承 認時までの国内のXELOX法 及びXELOX法 とベバシズマブ併用
療法での臨床試験 (64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。

1

5日 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。
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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 (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1の 。]

(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10。

]

アロ小児等への投与

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 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。

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。

13)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14)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 1mg/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1つ 。

(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4)1011)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 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がFOLFOX 4投 与群で42%(467/1,108

例)、 LV5FU 2投 与 群 で20%(222/1,111夕 1)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〕
.血中濃度

(1)限外ろ過血漿中白金濃度を用いたPopula洒on Pharmacokineucs

(PPK)解析16)

結腸・直腸癌患者67夕 1(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、

mL/1nilll)と 相関を示 した。



結腸・直腸癌患者 18夕 I(レ ポホリナー 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7i■ 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、レポホリナー 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、Vl:中 ′し、コンパー トメント分布容積、Ⅵs: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/min)に85mg/ポ 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(Lhr/ぽ )、 Vl=9。 7(L/ぽ )、 Vss=658(L/ポ )、

h2α =0.26(hr)、 L2β =27.6(hr)、 t″ γ=392(hr)、 TrFaX=2.0(hr)、

CmF931(ng/mL)、 AUC=10。 9(μ g・ hr/mL)と 算出される。

時間 (hr)

(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)10

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≧600min、 40～ 59mmin、 20～ 39n/min、 <
20mL/min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。

クレアチエ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

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

≧60mmin 130mg/r 16.4■ 5.02

40-59mL/min
105mg/ぽ

130m2/ぽ

32.7± 16.2

39.7± 11.5

20^-39コdL/rin

80mg/ぽ
105mg/ぽ
130m″ぽ

29.5

42.0± 1.25

44.6± 14.6

<20mL/min 60h3/ぽ 32.2

十平均土標準偏差

注)本剤の承認された1回 用量は、85mg/ぽ (体表面積)又 は13mg/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 )10

ラッ トにMC― 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 rit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つた。各組織のTl尼は13創寺

問以上であり、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)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33.9士

8.8%(平均土標準偏差)で あった 1)。

外国人の消化器癌患者 5例 に本剤130mg/r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排泄率は、

それぞれ全 白金量の53_8± 9.1%及 び2.1± 1.9%(い ずれ も平均
±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】
FOLFOX 4法 等

(外国で実施された第Ⅲ相臨床試験 )

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。

注 1)本 剤85mg/ぽ (体表面積)を第 1日 に、レポホリナート100mg/♂ (体表面
積)、 フルオロウラシル静脈内急速投与400mg/ぽ (体表面積)、 フルオ
ロウラシル静脈内持続投与600myぽ (体表面積)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(FOLFOX 4法 )。

注 2)FOLFOX 4法 群とFOLFOX 4法 十プラセボ群を合わせた成績

(国 内で実施 された第 1/1相臨床試験 )

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。

本斉」85mg/ボ (体表面積)を 第 1、 15日 に、フルオロウラシル静脈内急
速投与400mg/ぽ (体表面積)及 びレポホリナー ト250mg/ぽ (体表面積)を

第 1、 8、 15日 に投与し、13日 間休薬する方法

XELO琺及びXELO琺 とベバシズマブ併用療法

(外国で実施された第Ⅲ相臨床試験)

米国及び欧州で実施 された 2つの第Ⅲ相臨床試験における臨

床成績は、次表のとお りであった。

注 1)本 剤130mg/ぽ (体 表面積)を 第 1日 に点滴投与 し、カペ シタビン
1,000mg/ポ を 1日 2回 14日 間違 日経口投与することを3週 毎に繰り返
す(XELOX法 )。

注 2)XELOX法群とXELOX法 +プラセポ群を合わせた成績
注 3)本剤130mg/ポ (体表面積 )、

ベパシズマブ75mag(体 重)を 第 1日 に点
滴投与 し、カペシタビン1,000mg/耐 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(XELOX法 とベバシズマブ併用療法)。

４。０

２。。

０。。

８。０

６００

４。。

２。０

３
Ｅ
ｂ
ε
撻
褻
■
■
■
察
ロ
ロ
０
ま
Ｌ

-33-
-6-

CL(磁|ぽ )

肝転移のある場合

女性の場合

Vl(νポ)

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

3.00+0.00827 X CrCL

l.13 X CL

l.09× CL

7.70

1.22 X Vl

l.26× 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シル

(急 速静脈内投与法)と の併用投与の母集団平均

‐―‐本剤単独投与の用集団平均

・  1丼用第 1′ I相減験実測値 (併 用投与)

。 第 l IE試 験+第 1相試験実測値の投与量85m9′ ボ換算値 (単独投与 )

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)。

注1)

45.2%
(95/210)

8.7か 月 1915か 月

化学療法未治療の進行・再発
結腸・直腸癌(欧州)9注

1)

50.0%
(105/210)

8.2か 月 16.2か 月

化学療法未治療の進行・再発
結腸・直腸癌(米 国及び欧

州)2)■
1ヽ カ

49.0%
(304/620)

241.0日

(7.9か月)

5650日

(18.6か 月)

化学療法既治療の進行・再発
結腸・直腸癌(米 国)4)8)注

1)

9.9%
(15/152)

4.6か 月

化学療法既治療の進行。再発
結腸 .直 腸癌(米 国及び欧
州)2)注

1)

20.20/O

(51/252)

1680日

(5.5か月)

4020日

(13.2か月 )

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・直腸癌の注1) 64.3%(914)

1 1 1 日に、フルオロウラシル静脈内魚

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 国及び欧
州)2)■

1ヽ a

47.0%
096/630)

2200日

(7.2か 月)

572.0日

(18.8か月)

化学療法未治療の進行・再発
結腸・直腸癌(米 国及び欧
州)a)郎

)

45.7%
(160/350)

282.0日

(9.3か 月)

6500日

(21.4か月)

化学療法既治療の進行・再発
結腸 ,直 腸癌(米 国及び欧
州1)22)l11)

23.10/O

68/251)

1540日

(5.1か月)

3930日

(12.9か 月)



疾患名 奏効率 (有効ジ1/適格例)

化学療法未治療の進行・再発結腸・直腸痛る)注 1) 66.7%(4/6)

化学療法未治疲の進行 再発結1場 ・直腸癌郎
'i2) 71.9%(41/57)

却1130mゴ ぼ (体 表 面 積)を 第 1日 に点 滴 投 与 し、カペ シ タ ビ ン

(国内で実施された第 1/1相臨床試験 )

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 りであつた。

30mg/
110CDIny計 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(XELOX法 )。

注
"僑裂v円籾 習LttfI『:υT命群轟蟄塁占駆出肝

ることを3週毎に繰り返す(刈 LOX法 とベバシズマブ併用療法)。

単独療法

(国 内で実施された第Ⅱ相臨床試験 )

国内で実施 された、本剤単独療法の成績は次表のとお りで

あった。

注 1)本 却11∞hg/ぼ (体表面積)を 点滴投与することを3週毎に繰り返す。

【結腸癌における術後補助化学療法の臨床成績】

(外国で実施された第Ⅲ相臨床試験)

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

(LV5FU 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

表のとおりであつた。

注 1)本 剤85mg/nl(体 表面積)を 第 1日 に、 00mg/

積)、 フルオロウラシル静脈内急j菫投与400mg/訂 (体表面積)、 フルオロ

ウラシル静脈内持続投与‐6001ng/耐 (体表面積)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。

7主 2)log― ra■ 1食 ,L

〔薬効薬理〕
1.抗腫瘍効果24)25)

ヒ ト大腸癌株SW480、 HCTl16、 SW620、 HT 29(″zυ″,θ )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。これらの架橋がDNA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(JAN)Oxabplath

化学名 :(SP-4‐ 2)― [(lR,2)‐ Cyclohexane-1,2-diaΠune― κN,κ ν ]

[ethanediOato(2-)一 κ01,κ 02]plathllm

構造式 :

H,11

>〉<1坤
Hッ 11

分子式 :C8H14N204Pt

分子量 :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 ]智 :+745～ +78.0° (乾燥物に換算したもの0250g、

水、50mL、 10011■ In)

〔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m」ピ点滴静注液50mg  lバィァル
エルプラダ 点滴静注液100mg lバ ィァル
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疾患名
奏効率

(有効例/適 格

`i)

生存期間
中央値

フツ化ピリミジン系抗悪性1重瘍薬で治療抵

抗性を示した進行・lFl発 響i腸 ・直腸癌2)注 l)

8.8%
(5/57)

3381]

(Hlか 月)

疾患名
ITT解析対象

(FOLFOX 4法 'J/Ⅳ 5「L12法 )

3年無病生存率 6年全生存千

ЮLFOX4法 引
I Ll15FU21_l ЮLFOX4法 JI Ll15FU2法

原発巣治癒

切除後の結

腸癌lU)11'

全例

(1,123/1,123例 )

78.2% 1 72.9% 78.5% 1 76.0%

P=0 002iυ ) P=0046't2)

stage Ⅲ
(672/675イタ1)

72.2% 1 65.3% 72.9% 1 68.7%

P=00052'12) P=0023'P)

Stage Ⅱ

(451/448伊1)

87.00/0 1 84 3% 86.9% 1 86.8%

P=02286'口
'

P=0986'2)

レポホリナー ト100mf/nl 面

000・ 000V1010(DA



平 成 21年 8月 5日

医薬 食 品 局審 査 管 理 課

生物学的製剤基準の一部改正について

1 制度の概要

薬事法 (昭和 35年法律第 145号 )第 42条第 1項において、厚生労働大臣

は、保健衛生上特別の注意を要する医薬品にづき、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、必要な基準を設けることがで

きるとされてお り、同条第 1項の規定に基づき、生物学的製剤基準 (平成 16年

厚生労働省告示第 155号 )において、ワクチン及び血液製剤等の生物学的製剤

について、その製法、性状、品質、貯法等に関する基準を具体的に定めている。

2 改正の概要

今般、薬事 0食品衛生審議会において、 「ヒトパ ピローマ ウイルス (HPV)

16型及び 18型感染に起因する子宮頸癌 (扁平上皮細胞癌、腺癌)及びその前駆

病変 (子宮頸部上皮内腫瘍 (CIN)2及び 3)の予防」を効能・効果 とする「沈降

2価 ヒ トパピローマウイルス様粒子ワクチン (イ ラクサギンウワバ細胞由来)」

及び「月市炎球菌 (血清型 4,6B,9V,14,18C,19F及 び 23F)に よる侵襲性感染症の予

防」を効能・効果 とする組換え「沈降 7価肺炎球菌結合型 ワクチン (無毒性変異

ジフテ リア毒素結合体)」 の承認の可否等について審議することとなり、併せて

当該 ワクチンの品質確保の観点から、当該ワクチンに係 る基準を生物学的再剤基

準に追加すべ く、当該基準を一部改正するもの。

3 改正の内容

医薬品各条の部に「組換え沈降 2価 ヒトパピローマ ウイルス様粒子ワクチン

(イ ラクサギンウワバ細胞由来 )」 及び 「沈降 7価肺炎球菌結合型 ワクチン (無

毒性変異ジフテ リア毒素結合体 )」 の条を追加する。

4 その他

薬事・食品衛生審議会の審議、答申を踏まえ、パブ リックコメン トの上、基

準を改正する。

…35-



希少疾病用医薬品の指定の取り消しについて

【医薬品第二部会】

ｌ
ω
Ｏ
Ｉ

No, 指定番号 医薬品の名称 効能又は効果 製造販売元 キ旨定日 承認日

(8薬 )第 86号 デノシンカプセル250

(ガンシクロビル)

下記疾患における注射用ガンシクロビル等による初期治療で安定し
ているサイトメガロウイルス網膜炎の維持療法 :

日後天性免疫不全症候群 (エイズ)

下記疾患におけるサイトメガロウイルス網膜炎の発症抑制 :

・CD4リンパ球数 100/mm3以下の進行したHI∨感染症
※同じ効能・効果をもつバリキサ錠 (経 口吸収性を高めたプロドラッグ
であるパルガンシクロビル経国製剤)が国内で承認されたことに伴
い、本剤の承認整理が行われた。
※指定の取消は、製造販売業者の届出に基づくもの。

田辺三菱製
薬株式会社

平成8年 4月 1日 平成9年 7月 25日



平成21年 8月 31日 医薬品第二部会 承認条件に係る報告書の審査結果

ｌ
ω
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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

3
アイセントレス
命走400mg

萬有製薬株式
会社

ラルテグラビル
カリウム

HⅣ感染症

通常、成人にはラル
テグラビルとして
400mgを 1日 2回経
口投与する。本剤
は、食事の有無に
かかわらず投与でき
る。なお、投与に際
しては、必ず他の抗
HⅣ薬と併用するこ
と。

1.本剤健ついてはギ聰酬日において薬物働薩串晰い導議醍畔瞑拒暑
から型の使用に当たつては、患者に対して本剤に関して更なる有効性ロ

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.

名月導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

二、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、有効性口安全性 (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20年 6月 24日


