
平成23年10月31日
厚生労働省専用第23会 議室

午後3時 から

薬 事 ・食 品衛 生 審 議 会
医 薬 品 第 二 部 会
議 事 次 第

[審 議 事 項]

議題1医 薬品 ロタテック内用液の生物 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2

議題3

医薬品イレッサ錠250の 製造販売承認事項一部変更承認の可否及び再審査期間の指定
について

医薬品サムチレール内用懸濁液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劇薬の指定の要否につい
て

議題4 リルピビリン塩酸塩を希少疾病用医薬品として指定することの可否について

議題5ス トレプ トゾシンを希少疾病用医薬品として指定することの可否について

議題6パ ゾパニ ブを希少疾病用医薬品 として指定することの可否について

議題7生 物学的製剤基準の一部改正について、

[報 告 事 項]

議 題1医 薬 品エ ル プラ ツ 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

議題3

医薬 品 ハー セ プチ ン注 射用60及 び同注 射用150の 製造 販売 承認事 項 一部変 更承認 につ

いて

医薬 品 サ ン ドス タチ ンLAR筋 注用10mg、 同LAR筋 注 用20mg、 及 び 同LAR筋 注用30mg

の製造 販売 承 認事 項 一部変 更承 認 につ いて

議題4 医薬 品 パ ラ プラチ ン注射 液50mg、 同注射 液150mg、 及 び同注 射液450mgの 製 造販 売

承認事 項 一部 変更 承認 につ いて

議 題5医 薬 品 ジ フル カ ン静注液50mg、 同静注 液100mg、 同静 注液200mg、 ジフルカ ンカ プ
セ ル50mg、 及 び同 カ プセル100mgの 製造 販売 承認 事項 一部 変 更承認 につ いて

議題6優 先審査指定品 目の審査結果について

議題7医 療用 医薬品の承認条件の解除について

議題8医 療用 医薬品の再審査結果について

[そ の 他]

議題1医 療上の必要性 の高い未承認薬・適応外薬検討会議において公知申請を行うことが適
当と判断された適応外薬の事前評価について
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平成23年10月31日 医薬品第二部会審議品目 ・報告品目

販 売 名

(会 社 名)

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 ・劇薬等

〈審議品 目〉

1ロ タテ ック内用液 製 販 承 認 5価 経 口弱毒生ロタウイ ロタウイルスによる胃腸炎の 8年 原体:劇 薬

ルスワクチン 予 防を効能 ・効果 とする新有 (予定)

(MSD㈱) 効成分含有医薬品 製剤:劇 薬

(予定)

生物由来製品

(予定)

2イ レ ッサ錠250 製 販 一 変 ゲフィチニブ β6擢遺伝子変異陽性の手術不 一 原体:劇 薬

能又は再発非小細胞肺癌に効 (済)

(アス トラゼネカ㈱) 能 ・効果 を変更する新効能医 製剤:劇 薬

」
_

薬品 (済)

3サ ムチレール内用懸濁液15% 製 販 承 認 ア トバ コン 適応菌種 をニ ューモシスチ 8年 原体:非 該当

ス ・イ ロベチ ー、適応症 を二 (予定)

(グラ ク ソ ・ス ミス クライ ン㈱) ユーモ シスチス肺炎、 ニュー 製剤 二非該当

モ'シスチス肺炎の発症抑制と (予定)

する新有効成分含有医薬品

〈報告品目〉

4エ ル プ ラッ ト注射用50mg 製 販 一 変 オキサ リプラチン 結腸癌における術後補助化学 残 余 原体:毒 薬

同 注射用100mg 製 販 一 変 療法 の効能 ・効果 につ いて、 期 間 (済)

同 点滴静注液50mg 製 販 一 変 用法 ・用量を変更する新用量 (平成 製剤:毒 薬

同 点滴静注液100mg 製 販 一 変 医薬品 25年3
(済)

'

月17日

(㈱ヤクル ト本社) まで)

5ハ ー セ プチ ン注射用60 製 販 一 変 トラスツズマブ(遺 伝子 HER2過 剰発現が確認された乳 一 原体:非 該当

同 注射用150 製 敗 一 変 組換え) 癌の効能 ・効果を追加 とする (済)

新効能 ・新用量医薬品 製剤:非 該当

(中外製薬㈱) (済)

【事前評価済公知申請】
生物由来製品

(済)

6サ ン ドスタチ ンLAR筋 注 用10mg 製 販 一 変 オク トレオチ ド酢酸塩 消化管神経内分泌腫瘍の効 一 原体:劇 薬

同LAR筋 注 用20mg 製 販 一 変 能 ・効 果 を追加 とす る新効 (済)

同LAR筋 注用30mg 製 販 一 変 能 ・新用量医薬品 製剤:劇 薬

「

(ノバ ル ティス フナーマ㈱) 【事前評価済公知申請】
(済)
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販 売 名 ・

(会 社 名)

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 ・劇薬等

7パ ラ プラチ ン注射液50mg .

同 注 射液150mg

同 注射 液450mg

(ブ リス トル ・マイヤーズ㈱)

製 販

製 販

製 販

一 変

一 変

一 変

カルボプラチン 乳癌の効能 ・効果を追加 とす

る新効能 ・新用量医薬品

【事前評価済公知申請】

一
原体:毒 薬

(済)

製剤:毒 薬

(済)

8ジ フル カン静注液50mg

伺 静 注液100mg

同 静 注液200mg

ジ フル カンカプセル50mg

同 カ プセル100mg

(フ アイザー㈱)

製 販

製 叛

製 販

製 販

製 販

一 変

一 変

一 変

一 変

一 .変

フルコナ ゾール 小児の用法 ・用量を追加及び

造血幹細胞移植患者における

深在性真菌症の予防の効能 ・

効果を追加 とする新効能 ・新

用量医薬品

【事前評価済公知申請】

一
原体:非 該当

(済)

製剤:非 該当

(済)

一3一



希少疾病用医薬品の指定について

【医薬品第二部会】

ー

心

ー

No, 医薬品の名称 予定される効能又は効果 申請者の名称

9

HIV引 感染 症

※HIV感 染症に対する治療では、作用機序の異なる抗HIV薬 を3～4剤 組み合わせて併

用する抗レトロウイルス療法が標準治療とされている。しかしながら、HIVを宿主から完
全に排除することは困難であり、治療を中断すればHI>が 再増殖するため、抗レトロウ

イルス療法を開始したH'iv感染症患者は生涯治療を継続する必要がある。またHiVは

高頻度で変異を起こし、更に作用機序が同じ抗HIV薬 では交叉耐性を示すことも多いこ
とから、薬剤選択肢が狭まることが懸念されている。『

1 リルピビリン塩酸塩 ヤンセンファーマ株式会社

本剤は、HIV-1野 生株及び既存の阻害剤に耐性を示す臨床分離株に対して、抗HIV活

性を示す新規非ヌクレオシド系逆転写酵素阻害剤であり、抗レトロウイルス療法におけ
る薬剤選択肢を増やすものとして期待される。

2010年12月 までの新規HI>感 染者 及びApS患 者め 累積 報告 件数 は、18,447件 であっ

た 。

本剤 は、米国において平成23年5月 に承認され、EUにおいては平成22年9月 に申請さ
れ 、平成23年8月 現在 、審査 中である。



ー

α
ー

膵 ・消化管神経 内分泌腫瘍

※膵 ・消化管神経内分泌腫瘍は、血中ホルモン濃度が上昇することで特異的症状を呈
し、悪性例での予後は不良な重篤な疾患である。本邦における膵 ・消化管神経内分泌

2 ストレプトゾシン 腫瘍 患者 数 は約7,299人 と推 計され ている。 ノーベルファーマ株式会社

膵・消化管神経内分泌腫瘍に対して有効な治療薬は、現在承認されていない。本剤
は、米国等5ヶ 国で既に承認されている。

国内においては、第1/R相 試験が実施中であり、本剤の開発の可能性はあると考え
る 。

進行性悪性軟部腫瘍
'

※悪性軟部腫瘍は、線維組織、脂肪組織 、筋組織 、血管組織などの軟部組織から全

身に発生する悪性腫瘍であり、肺などへ遠隔転移しやがて死に至る重篤な疾患であ
る。厚生労働省による平成20年 患者調査より、総患者数は約3,000人 と推計されてい

る 。

3 パゾパニブ塩酸塩 本邦では、ドキソルビシンやイホスファミドが悪性軟部腫瘍に対する適応症を取得して
いるものの、生命予後を顕著に改善するような効果は認められていない。本剤につい

グラクソ・スミスクライン株式会社

ては、国際共同第皿相臨床試験で、アントラサイクリン系薬剤を含む前治療で病勢進

行が認められた悪性軟部腫瘍において、無増悪生存期間の中央値が20週(プ ラセボ群
に対するハザード比0.82)という成績が得られており、医療上の必要性は高いと考え

る 。

本邦も、実施中の国際共同第皿相臨床試馬剣こ参加しており、本剤の開発の可能性は

あると考える。



平成23年10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

ー

0
ー

報告議題 販売名 承認取得者名
一般名 対象となる

効能 ・効果
用法・用量 承認条件

●

承認年月日

下 記 に'1サ イ

トメガロ イルズ

1.治療 にあたっては、薬剤に

関する科学的なデータを収集
中であること等、患者に十分な

説明を行い、インフォーム ド・コ
ンセントを得るよう医師に対し
て要請すること。

""

瞳
・後天性免疫不全

症候群
・ 直浩血

、「

平成16年11月5日

平成21年5月20日
(臓器移植(造 血幹

細胞移植も含む)、
悪性腫瘍))

、∫バ リキ サ錠 バルガンシク
ロビル塩酸塩

、、 商 △

【初期 治療 】

通常 、成人 にはバ ルガンシク
ロビル として1回900mg(450mg

錠2錠)を1日2回 、食後 に経 ロ

投与す る。

【維持 療法 】

通常 、成人 にはバ ルガンシク
ロビル として1回900mg(450mg

錠2錠)を1日1回 、食後 に経 ロ

投与 する。

、 、
几 、lj'生

・ フ ー!

ρ,

田辺製薬株式
会社(現 、田辺
三菱製薬株式
会社)

450mg
9一'

士 ♂ 曇忠オミ 由
、

幽 一,・ 圭 誤 ヒ

見 仙 芸 、,{,,鶯.、

翌
・悪性腫瘍

(下線部:今 回審.
査対象となる効

能 ・効果)

'、 、
一"

由 一 生

一 曇士 士 曇圭

、
一 曇主 ξ2、'ミ 日

撫



平成23年10月31日 医薬 品第 二部会 報告品 目(再 審査結 果)

1

刈
ー

番号 販売名 申請者名
一般名又は有効成分名 再審査に係る効能 ・効果 再審査期間 承認年月日

〈適応菌種〉
本剤に感性のブドウ球菌属、レンサ球菌属、
肺 炎球菌、腸球菌属(エ ンテロコッカス ・フェシ

オメガシン点滴 用0.3g ウムを除く)、モラクセラ属 、大腸 菌、シトロバ

クター属 、クレブシエラ属 、エンテロバクター
「 属 、セラチア属、プロテウス属 、インフルエン

ザ菌 、緑膿菌 、アシネトバクター、ペプトストレ
プトコッカス属、バクテロイデス属 、プレボテラ

1 MeUiSeikaフ ァル マ(株) ビアペネム 属、フソバクテリウム属
く適応症〉

8年
平成13年10月2日

オメガシン点滴用0.3gバ ッグ 敗血症、肺炎、肺膿瘍、慢性呼吸器病変の
二次感染、複雑性膀胱炎、腎孟腎炎、腹膜

炎、子宮勇結合織炎

オメガシン点滴用α3g及びオメガシン点滴用

オメガシン皮内反応用セット α3gバッグの使用に際しての皮内反応試馬剣こ

使用する。

2 リレンザ
グラクソ・スミスクライン

(株)
ザナミビル水和物

A型 又はB型 インフルエンザウイルス感染症
の治療
※小児適応

4年 平成18年2月17日

ノービア内用液8%
下記疾患におけるヌクレオシド系HIV逆 転写

酵素阻害剤との併用療法
平成19年11月

平成10年9月25日

3

ノー ビア ・ソフトカプセル100mg

アボット ジャパン(株) リトナビル ○後天性免疫不全症候群(エイズ)
○治療前のCD4リ ンパ球数500/mm3以 下の
症候性及び無症候性HIV感 染症

19日 ま で
息

平成11年8月25日



平成23年10月31日

薬事 ・食品衛生審議会医薬品第二部会における事前評価について

医療上の必要性の高い未承認薬 ・適応外薬検討会議の報告書に基づき、下記医薬品について

の事前評価が行われ、当該品目について公知車請を行って差 し支えないとされた。

記

①注射用イホマイ ド(一 般 名=イ ホス7ア ミ ド)

予定 され る適応=悪 性 リンパ腫

② タキ ソール注射液(一 般 名:パ ク リタキセル)

予定 され る適応:血 管 肉腫

③ タキ ソール注射液(一 般名=パ ク リタキセル)

予定 され る適応:再 発又は遠隔転移 を有す る食道癌

④ タキソール注射液(一 般名:パ ク リタキセル)

予 定 され る適応=再 発又は遠隔転移 を有す る頭頸部癌

⑤タキソール注射液(一 般名:パ ク リタキセル)

予 定 され る適応=進 行又は再発 の子 宮頸癌

⑥ タキ ソール注射液(一 般名:パ ク リタキセル)

予定 され る適応:卵 巣癌の週1向 投与法の追加

⑦ ビクシ リン注射用(一 般名=ア ン ピシ リンナ ドリウム)

予定される適応=小 児適応の追加

※ 予定される適応は、公知申請が可能と判断されたもあである。
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様式3

(新聞発表用)

ユ 販 売 名

エルプラット注射用50mg

エルプラット注射用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

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

(エルプラッ下注射用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 ト注射弔100mg、 エルプラッ ト点滴静注液100血g)

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.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85mm2(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130mm2(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

5 用 法 ・用 量

宜減量する。

2.50mgl本 剤1バ イアル に5%ブ ドウ糖注射液10～25m: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、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20～50:nL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50mg、 同100mg)

1'.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85mm2(体 表面積)を1日1回 静脈内に2時 問で点滴投与し、

少 な くとも13日 間休 薬 、又 は130mm2(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。

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。

(下線部は今回変更) 、

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

7 備 考
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1.8.1.1添 付 文 書(案)

貯 法

使用期限

室温保存

容器および外装に記載

抗悪性腫瘍剤

日本標準商品分類番号

874291'

母… 几 せん医楽品*

工 、乃:プ5盟 ク」ド注射用50mg

エ ル プ5剖 ド注射用mOmg
オキサリプラチン注射用

εムP乙 メ亀7FORn曝JECTION50mgロひ
ε」LP乙A7FOR葺NJECTION玉00m8

エルプラット

注射用50mg

エルプラット

注射用100mg

承認番号 2以)〔㎜ 〕1877 2170QAMXOO137

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

国際誕生 1996年4月

卑注意一医師等の処方せんにより使用すること

!
ノ
,曳

、

〔警 告〕

1.本 襯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熾・経験を持つ医師のもとで、本

療法が適切と翻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、各併用薬荊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。

乞 本剤投与後数分以内の発疹、痕痒、気讐支痙拳、呼吸困難、血圧

低下等を伴うシ目ック、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、本剤の投与を痘ちに中止し適

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目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盟められており、用法・用量を遵守す

ることgまた、本併用療法において致死的な転帰に至る量篤な副作

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具常又は知覚不全のある患者

[末梢神経症状が増悪するおそれがある。]

(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)

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.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

85mZm2(表 面 を1日1回 鵠 納 に2時 間で点滴投与 し、少 な くと

も13目 間休 …、又 は130m加.2'本 表面)を1日1回 氏内に2時 晴

で点滴投与 し、少 な くとも20目 間休薬す る。 これ を1サ イ クル として

投与 を 、り返す なお、患 の'態 によ り 凱 量す る

ノ
ー
＼ 1。 組 成

〔組成 ・性状〕

1バ イアル中
成 分

エルプラット注射用5〔〕mg エルプラット注射用100mg

有効成分 オキサリプラチン 50mg 10〔㎞9

添加物 乳糖水和物 . 450mg 90Qmg

2.性 状

本剤は、一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50皿9製 剤1バ イアルに水25mL又 は100mg製 剤1バ イアル

に水 印mL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4,0～7B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・効果に関遠する使用上の注意〉

(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

2.5gmg:本 剤1バ イアル に5%ブ ドウ糖 注射液10㌣25m: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 、静脈 内に点滴投与す る。

1001ng: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 、静脈 内に点滴投与す る。

〈用法 ・用■に関追する使用上の注意〉

(1)本 剤の用法 ・用量は、「臨床成績」の項の内容を熟知した上で、本

剤と併用する他の抗悪性腫瘍剤に応じて選択すること。

(2)結 腸癌の術後捕助化学療法において、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では投与期間が12サ イク

ル、カペシタビンとの併用葦は8サ イクルを超えた場合の有効性及

び安全性は確立していない(投与経験がない)。

(3)国 内臨床第1相 試験において、単剤では130血g㎞2(体 表面積)の耐

容性が認められているが カ、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)⑳。

(4)国 内臨床第1/】1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)鋤。

(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のを行う場合、以下のような投与

スケジュール(FOLFOX4法)を2週 毎に行うことが推奨されるとの

記載があるの。

第1日目 別々のバ ッグから5%ブ ドウ糖注射液250～500mLに 溶解 した

本剤85mg加2及 び5%ブ ドウ糖 注射 液に溶解 したホ リナ ー ト

200mgムn2醜 を120分 かけて同時に点滴議注する。その後 フルオ

ロウラシル400mg血n2を2～4分 間で急速静脈内投与 し、引き続

き5%ブ ドウ糖注射液50Qm:L(i准i動 に溶解 したフルオロウラシル

600mg止n2を22時 間かけて持続静注す る。

一1
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第2日 目 ホ リナー ト200m帥n2注9を120分 かけて点滴静注 し、その後

フル オロウラシル400!ngたn2を2～4分 間で急速静脈内投与、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600mg㎞2を22時 間かけて持続静注す 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。

滅量基準(前回の投与後に発現した有害事象により判断する)

種 類 最悪時の程度 次回投与量

好中球数 500'mm3未 満

血小板数 50,000㎞m3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)

Grade3脚 以上

本 剤 を65mg加2注4又 は

75mg㎞2注 励に減量

フルオ ロウラシルを20%減 量

(300mg加2の 急速静脈 内投 与

及び500mg㎞2の22時 間持

続静注)

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ぺ回復するまで投与を延

期する)

種 類 程 度
㌧ 好中球数 11500加m3以 上

血小板数 75,00吐nm3以 上

注1)国 内において、ホリナート注射剤の 「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・効果は承認されていない。

注2)レ ボホリナー ト100mg㎞2・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・σTCversion

2,0(1998年)。「結腸癌における術後補助化学療法」の場合はNCI一σrCve脂ion

1(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」の揚合.

(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。

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

Grade3注 日以

上

1回 目発現時:本 剤 を100mgl㎞2に 減

量

2回 目発現時:本 剤を85mg丘n2に 減量

注6)σrCAEvelsion3.0(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㎞m3以 上

血小板数 75,000丘nm3以 上

(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8501ng血2で .10%、

1,020m帥n2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)気管支痙敏 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揚合があるので、患者の状

態を十分に観察し、異常が認められた揚合には直ちに中止し適切な処

置:を行うこと5)駄.・

(6)感 染症、出血傾向め発現又ば噌悪に十分注意すること。

(7)悪 心、嘔吐、食欲不振等の消{ピ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
隔

併用注意く併用に注意すること)

薬剤名等 臨床症状三措置方法 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

るめで、併用療法を行う場合には、患者
の状態を十分に観療し、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.劃 作用

〔使用上の注意〕

1.慎 重授与{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)、高齢叡 「高齢者への投与」の項参照)

(8)'小毘(「小児等への投与」の項参照)

2.■ 要な甚本的注意

く1)手 、足や口唇周囲部等の感覚眞常文は知覚不全(末梢神経症抹)が、-

本剤の投与直後からほとんど全例にあらわれる。また、咽頭曝頭の絞

拡感(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、これらの末梢挿経症状、咽頭喉頭感覚

異常は、特に低温又は冷たいもめへの曝露: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

いことを十分た説明するとともに、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。

副作用莞生状況の概要5)'

【外図臨床試験(FOLFOX4'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

を対象とした第皿相臨床試験が実施された劒 の。これらの試験におい

て、本剤とホリナート及びラルオロウラシルの静脈内持続投与法との

併用療法(FO:LFOX4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

た第皿相臨床試験 助において、:FOLFOX4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。
へ

:FOLFOX4投 与群における安全性評価症1列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。

第皿相臨廉試験における主な有害事象、削作用の㎜(618例 対象}

種 類 {㈱ 蜘糟 イ醇嚇糊轍鮒 {繍 糟
(259例 対象注'}1 {209例対象勘 (伽 例対疎淳且})

血 液

白血球誠少 85% 一 76%

⑫伽lmm味 溝のもの2㈱ (2,00晩m3輔 のもの19%)

好中隷濃少 81% 70.3% 73%

(1脚ノmm味満のもの53%} 卸0併mm味満のもの41.鮒 (1脚ノmm味満のもの44%)

へげ 吐'蝋少(貧血) 27% 86.6% 81%

血小椀虞少 71% 7a1% 64%

15肱 ㎡調膨)もの5%} ㊨恥 ㎡緬 もの24%) 侮醸 …瀞)もの4%)

消化器

下 痢 56% 58.9% 67%

愚 心 71% 72.2% 65%

嘔 吐 41% 54.1% 40%

食欲不機 35% 一 29%

口内炎 38% 43.5%(粘 膜の炎症) 37%

便 窃 32% 『
1
32%

腹 痛 29% 一 33%

、～
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♂

第皿捌 床試験における主な有害事象、酬作用の」職618例 対象)

租 蝦 {闘 嚇 激 駁糟
259例 対象注1}

僻 虫蜘 鰍 酬

(209例対銀注2,}

イ繊 隅

150例 対象淀1}

評 馳
葡T(GOD上昇

《LT僻D上昇

鶴ビリルピン上昇

17%
6%
6%

=
一

47%
31%

13%

榊榊経系
末槽神経症状 82%

鵬 蓬った》)1鮒

67.9%

朧鵬 る た》)182輸

74%

(鶴 運 ったもの7%}

その他
疲 労

咳

脱 毛

70%

35%

38%

=
177%

68%

19%
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(副作用にっいて記載》。
一:文 献に記載なし

【外国臨床試 験(FOLFOX4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皿 又 は皿 の結腸癌 を対象

とした第皿相 臨床試験 参実施 され た の10)航 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(FO]コFOX4法)の 投与群 では、投与後28目 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。

FO1コFOX4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π相臨床試験(術後補助化学療法、欧州など)における
柱1

血 液
好中球減少 ・79%

α,〔㎜虹㎡織 もの41%)

磁'ロピ渤 負⑪ 76%
血」輯 少 77%

45万㎞ β瀞,も の幻も)

消化器
下 痢 56%

悪 心 74%

順 吐 47%

食欲不掘 13%1

口内炎 42%.

便 秘 22%

腹 痛 18%

肝 臓
AS下(GOD上 昇

.乱丁(GPD上 昇 コ(、 切 瓢 螺、、で
ALP上 鼻 42%

総ビリルピン上昇 20%

精榊騨経系
末梢神経症試 92%

(騰 こ至らたもの12%)

その他
疲 労 44%

脱 毛 30%

注D米 国添付文書より引用 した(有害:事象について記載),

XELOX馬 ヒ 亀

欧州 な どでは、 。、 巣治癒 切除紐のStae皿 の結腸癌 を対象 と した

皿相臨床試 、が実施された この試験において 本剤とカペシタ

皿 ヒ た に'け
』L蕾 主な の 938

膿
遡
魍
四
ビリルビン上

62%一
44%一
38%一
35%
}盤灘 一
69%一

(繍:至 ったもの田Q

堪墾 30%

盤
雌
血 ブドウ 上

一
35%一
坐

59%「一

【承認時までの国内単独投与臨床試験】

単独投与による第1相 及び第■相臨床試験における安全性評価症

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。

【承認暁までの凹内併用投与臨床試験(本翔とレボホリナー 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/■ 相臨床試験体剤85mg!皿2を 第 .1、15日 に、フルオロ

ウラシル400mg加.2～500mg加2(急 速静脈内投与法)及びレボホリナ
ー ト250mg!m2を 第1

、8、15日 に投与し、13目 間休薬する)におけ

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。

主な副作用の鄭績度

穫 緬 第1相 臨床試験

(単独投与}

箪冠相臨床鼠験

{単独投与)

僧用繁1!鵬 臨床殿

(併用療法》
(9例対象} {57例 対象), (18例 対象)

液

白血球減少 44.4% 43.9% 556%

(aooαn皿味満のものo%) ⑫,0001mm3繍 のもの1.8%) (2,00伽 ㎡未満のもの0%
好中聯 少' 22.2% 38.6% 。8a3%

(1,00田mm味 灘 もの11.1%) (1,。0伽m3未満のもめ3.5%〕 (1,0001mm3隷 のもの22.2係)

へ砂 ロビン隷少(負血) 22.2% 3a3% 222%
血小叛濃少 222% 50.9% 778%

(5刀皿nL味満のもの0%) (5騙m3未 満のもの1且駒 餌mm味 灘 もの1Ll%)

消化器

下 痢 44.4% 38.6% 55.6%

懇 心割 77.8% 78.9% 778%

嘱 嘩1,
44.4% 61.4% 66.7%.

食襖不振 889% 89.5% 94.4%

臓
牌(㎝)上 鼻 0% 49.1% 55.6%

乱T(㎝ 上昇 11.1% 31.6% 61.1%

脚上鼻 0% 28.1% 278%

籍神神経系 ・
,末楕神経症状 100% 100% 100%

(搦囎 軸 たものo%) 纈騰 こ至ったものo殉 (幽爾 こ至ったものo殉
備
痘 労、 11.1% 49.1% 55.6%

注射部位反応 55.6%' 24.6% 77.8%

発 熱' 33.3% 158% 16.7%

越彊白戚少 33.3% 8.8% 22.2%

注1)5・HT3受 容体拮抗剤の前処置あ り。

ビン との併 用療法XE:LOX法 の投 与 では、投・与後28日 £ 内に

全性評 症例938例 中7例 本治療との因果 系が ・定できないも

のの死亡例が認められた。

XELOX投 与群における{全 性評 症例938例 中 認められた主な

有害事象は次表のとおりであった。

皿 {欧 な にお1る憩 主 の938

蛆塑 51%一
⑫㎝㎞ 蛛 溝7)の 窃も)幽 46%・一
qo㎜ ㎡ 溝D99も一 69%遡 一
57%一

6万㎞F瀞,の5%)

獺
憩 62%一
蝕 67%一
鯉 44%『魁 26%一
遮 21%『
鯉 20%・一

22%

/

【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/H相 臨床試験(XE:LOX法;本 剤130mg!血2を 第1日 に点滴投

与 し、カペ シ タビン1,00〔}mgオ皿2を1日2回14白 問連 日経 口投与 し、

3週 間を1サ イ クル とす る。XE:LOX法 とベバ シズマ ブ併 用療 法:ベ

バシズマ ブ7.5mg、 倣g、本剤130mg加2を 第1日 に点滴投 与 し、カペ

シタ ビン1,000mg!m2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 おけ る安全性 評価症例64例 注O中 、認 め られ

た主 な副 作 用 は、 末梢 神経 症 状60例(93.8覧)、 食:欲不振57例

⑱9.1%)、 疲 労52例(81.3%)、 悪 心49例(76.6%)、 手 足症候群49例

(76.6%)、 色素沈着38例(594%)、 下痢36例(56.3%)、 口内炎35例

(54.7%)、 好 中球減少33例(51.6%)等 であった。

注1)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:FO:LFOX4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XE:LOX法 及 び

XE:LOX法 とベバ シズマ ブ併 用i療法(XELOX.法+BV)で の 臨床試 験 、

(64働 の結果 か ら記載 した。 なお 、:FOLFOX4法 等での外 国で実施 さ

れた第皿相 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
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、

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10Q%、:FO】=FOX4法 等投与時46%、XELOX法 及び

XE:LOX法+BV投 与時94%)、 咽頭喉頭の絞擁感(咽頭喉頭感覚異

常:単 独投与時 頻度不明(FO]=FOX4法 等投与時12%、XEIPX

法及びXELOX法+BV投 与時8%)が あらわれるので、観察を十分

に行い、異常が認められた揚合には減量、休薬等の適切な処置を行 ρ

うこと6

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、FO:LFOX4

法等投与時1.3%、`XE】PX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7イ ラキシー様症状

挙疹、瘤痒、気管支痙攣、呼吸困難、血圧低下等を伴うショック

(単独投与時 頻度不明、:FOLFOX4法 等投与時0.9%、XELOX法

及びXE:LOX法+BV投 与時 頻度不明)、アナフィラキシー様症状

(単独投与時 頻度不明、FO:LFOX4法 等投与時1.2%、XELOX法

及びXEL,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、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、FO】コFOX4法 等投与時0.2%、

XE:LOX法 及びXE:LOX法+BV投 与時 頻度不明)、肺線維症(単独

投与時 頻度不明、FO:LFOX4法 等投与時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、咳漱、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%、FOLFOX4

法等投与時34%、XELOX法 及びXELOX法+BV投 与時23%)、

白血球減少(単独投与時44%、:FO玉FOX4法 等投与時49%、 』

XE:LOX法 及びXELOX法+BV投 与時14%)、 好中球減少(単独投

与時36%、FOLFOX4法 等投与時43%、XE:LOX法 及びXE:LOX

法+BV投 与時52%)、 貧血(ヘモグロビン減少=単 独投与時32%、

FOLFOX4法 等投与時27%、XELOX法 及びXE:LOX法+BV投 与

時5%)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、異常が認められた揚合には減量、休薬、中止等

の適切な処置を行うこと。,

⑤ 溶血性尿毒症症候群

血小板減少、溶血性貧血、腎不全を主徴とする溶血性尿毒症症候

群(単独投与時 頻度不明、FOLFOX4法 等投与時0.02%、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、定期的に血液検査及び腎機能検査を行うなど観察を十分に行い、

異常が認められた場合には投与を中止し、適切な処置を行うことご

⑥ 薬剤誘発性血小板減少症

免疫学的機序を介した血小板減少症(頻度不明)があらわれること

があるので、紫斑、鼻出血、口腔粘膜出血等の症状を十分に観察し1

異常が認められた場合には投与を中止し、適切な処置を行うこと。

⑦ 溶血性貧血'

免疫学的機序を介したクームス試験陽性の溶血性貧血(頻度不明)

があらわれることがあるので、黄疸等の症状を十分に観察し、異常

が認められた場合には投与を中止し、適切な処置を行うこと。

⑧ 視野欠損、視野障害、視紳経炎、視力低下

視野欠損(単独投与時15%、FO:LFOX4法 等投与時0.02%、.

XELOX法 及びXE:LOX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、

:FO玉FOX4法 等投与時0.02%、XELOX法 及びXE:LOX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申止し、適切な処置

を行うこと。

⑨ 血栓塞栓症

血栓塞栓症(単独投与時 頻度不明、FOLFOX4法 等投与時 頻度

不明ゆ 、XELOX法 及びXE:LOX法 十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。

⑩ 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。

⑪ 肝静脈閉塞症

肝静脈閉塞症(▽OD: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。

⑫ 急性腎不全

問質性腎炎(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(BUN、 血清クレアチニン値等)に

異常が認められた場合には投与を中止し、適切な処置を行うこと。

⑬ 白質購症(可逆性後白質脳症痺候群を含む》

白質脳症(可逆性後自質脳症症候群を含む)(頻度不明)があらわれ

ることがあるので、歩行時のふらつき、舌のもつれ、痙攣、頭痛、

錯乱1視 覚障害等が認められた場合には投与を中止し、適切な処

置を行 うこと。

⑭ 高アンモニア血症

意識障害を伴う高アンモニア血症(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。

注1)化 学療法既治療例を対象とした来国の第皿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℃適切な処置を行 うこと。

副作用鱒現緬度勘
租 頻

10%以 上 5飼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 腹 痛 腹部膨満感、下腹部痛、腸閉
(894%)、 悪心注 塞 、腸内ガ ス、腹水 、心窩部
21(78£%Σ 嘔吐 不快感、眉部不快感 、胃:重圧

齢 ㈹1%〉 、下 感 、 胃痛 、 胃炎 、 しゃ っ く

痢(39.4%)、 便

秘

り、口内炎、歯の異 常

腎 臓 尿沈渣異常、 ク レ ア チ ニ ン 上' 側騰 、尿量減少
蛋白尿 昇、BUN上 昇、尿

ウ ロビ リノー ゲ ン

異常、尿糖

肝.臓 AST㊨OT)上 昇

(42.4%)、

ALT(GPT)上
'昇
、ALP上

昇 、LDHL

昇、ビリルビン

上昇

血 液 白血球増加、血1・板増加

循 環 器 血圧低下、血圧上昇、上室性

不整脈
・呼 肢 羅 呼吸困難、咳漱、息切れ

■ 解 ・貢 血清ナ トリウ血清クロール、カル
ム、カ リウムの シウムの異常

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 建 発 疹

投与郁位 注射部位反応 血管痛、血管炎、注射部位血
,

管外漏出
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`

瓢

副作用鞭1)・
種 剣

10%以 上 5鱒旬%未 満 5%宋 満

そ 、の 他 疲労(4a9%)、

発熱、アルブ

ミン減少、

σRP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、戦藻、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),処置として制吐斉り等の投与を行う。

② 併用投与 時くFOLFOX4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(FO1コFOXI4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

揚 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。

徽鱒 馬耐作用の発親頻度即
租 類 佃%以 上 5・》10%未 満 5%未 満 蜘曳不明

箱挿 挿経 系 頭痛 、味覚異 常、 浮動性めまい、深部腱

不眠、不安、 うつ 反射欠損、神経痛、不

病、回転性 眩量、 全失語症、失神、失

傾眠、難聴 、めま 調、神経過敏、不随意
い、頭重感 性筋収縮、 レル 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

消 化 器
亀悪 心注の

食欲不振, 粘膜の炎症、腹 消化不良、胃倉道逆流

(42%)、 痛、便秘}鼓 腸、 性疾患、直腸出血、メ

下痢 、嘔 胃腸障害、しゃっ レナ、直腸炎、 しぶ り

吐ゆ 、口 くり、肛門周囲 腹

内炎 痛、口内乾燥、腹

水、腸閉塞 、歯肉

炎、腹部膨満感、

大腸炎、膵炎、腹

部不決感、心窩部
不快感、上腹部

痛、下腹部痛、胃

部不快感、胃痛、

胃炎

腎 縢 頻尿、血尿 、クレ 排尿困難、尿失禁
アチニン上昇 、腎

機能障害、尿糖、

尿沈渣異常、尿ウ
ロビリノー ゲン異

常、蛋白尿 、BUN

上昇、側腹部痛

肝 臓 AST(GOT ど リル ビン上昇 、 γ一GTP上 昇

)上昇 、 ALP上 昇 、LDH

AIπ(GPT 上昇
)上昇

血 液 プ ロ トロン ビン時 発熱性好中球減少症、

問延長、白血球増

加

白血球分画の変動

循 環 器 低血圧、高血圧 頻脈 、ほて り、血管障

害、』動悸

呼 吸 器 咳蹴 、鼻 出血 、呼 上気道感染、肺障害、

吸困 難、 咽頭炎 、 鼻咽頭炎、発声障害(腹
低酸素癒 喀血、 声)

息切れ 、

■ 癬 質 血清ヵリウムの異

常、 血清ナ トリウ

ムの 異常 、血 清力

ル シ ウム の異 常、

血清 ク ロー ル の異

常

廠 流涙 、視覚 障 害、 涙器障害

結膜炎
皮 膚 脱 毛、亭 足症 候 皮膚障害、皮膚乾燥、

群 、潮紅 、多 汗、 爪 の障害、色素変化、

寝汗 、色素 沈着 、 紫斑、皮下出血、皮膚
口唇炎、顔 面 潮 剥脱

, 紅、顔面のほてり

過 敏 症 発疹 、鼻炎 、 ア レ 紅斑性皮疹、血管浮腫
ルギー性鼻炎、療

痒症 、尊麻 疹 、紅

斑、気管支痙攣

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

弓

有晋事象、副作用の発親鮫 劇
租 戴

{096以 上 5～10%未 満 5%未 満 獲度不明

そ の 他 倦怠感 疲 労 、 疾 痛 、発 末梢性 浮腫 、代謝障

熱 、体重減 少、 浮 害、骨痛 、膣 出血 、戦

腫、背部癒 高血 懐、 コ レステ ロール 上

糖 、筋痛 、感染 、 昇、ア ミラー ゼ上昇 、

関節 痛 、胸 痛、脱 耳鳴 、CKI(CPk)上 昇

水 、悪寒 、アル ブ

ミン減少 、カテ ー

甲
テル関連感染、出

血 、筋脱力 、代謝

性 アシ ドー シス 、

熱 感、維 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

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働 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伊Dの 結果により記載した。

なお、外国で実施 された第皿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

揚 合には、症 状に応 じて適切 な処置 を行 うこと。

種 類
烈作用の鑓瑞蜘野n

10%以 上 10%未 溝

糟神紳経系 味覚異常(39%)、 神経痛(34%)、

頭痛

浮財生めまい、不眠

消 化 器 食欲不振(89%)、 悪心(77%)、 下
痢(56%)、 口内炎(55%)、 嘔 吐

(42%)、 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、鱈歯

◎

腎 臓 蛋白尿 血尿、膀胱炎

肝 臓 AST(GOT)上 昇 、A:㎝(GPT)上

昇、ビリルビン上昇

循 環 器 高血圧
呼 藪 邪 鼻出血(38%)、 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(77%)、 色 素 沈着

(59%)

爪の障害、 口唇炎、脱毛、爪囲炎、

潮紅、皮膚乾燥

過 敏 症 発疹(31%)、1薬 物過敏症 奪麻疹

投与部位 注射部位反応(蓬痛等)

そ の 他 疲労(81%〉 、発 熱 鼻汁、背部痛、体重減少、倦怠感、

胸部不快感、脱水、殿部痛、四肢痛

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伽D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。

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己

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E)。]、

(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13)。]

7.小 児等への投与

低出生体重児、獅生児、乳児、幼児;又は小卑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
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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。r

(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

た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141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 、9.1mglkg以 上の用量で 、投 与後Q亙b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■ 又は皿の結 腸癌

を対象 と した第皿相 臨床試験 の10)期とおいて、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

(FO:LFOX4法)の 投与群で57%(62911,108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(:LV5:FU2法)の 投与 群 で34%

(37911,1111殉 、アルカ リホ スフ ァターゼ上昇がFO:LFOX4投 与群で

42%(467/1,108例)、L▽5FU2投 与群 で20%(22211,111例)と 、 いず

れ も:FOLFOX4投 与群で高頻度 に発現す ることが報 告 されて ヤ、る。

〔薬物動態〕

i.血 中濃度

(1)暇 外 ろ 過 血 漿 中 白 金 濃 度 を 用 い たPopulation

Pharmacokinetics(PPK)解 析16}

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(GrC:L、皿L㎞)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七、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

ニ 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(Llhrたn2) 3,00十 〇.00827xCrσL

肝転移のある揚合 1.13xCL

女性の場合 1.09×CL

V1鋤n2) 7.70

65歳 以上の場合 1.22×V1

レボホ リナー ト及びフルオ ロウラ

シルを併用した場合 1.26xV1

v.,(L丘n2)
656(レ ボホ リナー ト及びフルオ ロウ

ラシル併用の楊合658)

σL:ク リアランス、V1:中 心コンパー トメン ト分布容積 、V』、: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

CrC:L=100mL㎞)に851ng々n2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(工血rゐ皿2)、V1=9.7(L∠ 皿2)、V、5=658(L!m2)、

tル2α=o.26(h士)、t颯6=27.6(h1う 、t1!2γ=392(hr)、 「r皿昼x=2 ,0(h■)、

G㎜ 、三931(n帥nL)、AUC=10.9(μg・h■!血L)と 算 出 され る。
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(2)腎 機能 障害 を有す る成人癌 息者 の薬物 動態試 験(外 国人に おける成

絢1の ・

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舳 、40～59mU血n、20～39皿 工五nl皿、<20皿 工!血

に分類 した際の 、本剤 単独投 与時(60～130mg!n12)限 外 う過 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

駄

クレアチニンクリアランス 投与量酌 症例数 AUσ(P9・hr加L)

≧60mL㎞ 血 130mg遜m2 11 16.牡5.02

40～59mL護min
105mg加2

130m加

3

6

32,7士16.2

39.7土11.5

20～39mL㎞in

80mg/m

105mg加

13Qm㎞

1

2

5

29.5

42,0士1.25

44.6士14.6「

<20mUmin 60mgなn2 1 32.2
★平均上標準偏差

注)本 剤の承認 され た1回 用量は、.85mg㎞2(体 奉面櫛 又は130mg㎞2(体 表面積)で あ

る(「用法 ・用量」の項参照)。

2.分 布

参考(動物実 験》18)

ラットに14C・標識体7mg12MBq1≧g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

放射能濃度黍最も高か6た 。各組織のT1尼は136時 間以上であり、いず

れも血漿の丁漉(約36時 間)より長かった。

3.代 謝(生 体内変換}11)

生体 内にお けるオ キサ リブラチ 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DACB: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130mg1血2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8.8%(平 均噸 準

偏差)で あった め。

外 国人 の消化器癌患者5例 に本剤130m帥n2を2時 間点滴投与 し、

48時 間後か らフル オ ロウラシル300mg加,21日 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 のゐ3.8±9.1%及 び2.1±1.9%(い ず れ も平均螺 準偏差)で あった2の。

!
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〔臨床成績〕

【進行 ・耳発結腸・直腸癌に対する臨床成績】

FOLFOX4法 等

(外国で実施された第皿相臨床試験)

米国及び欧州で実施された、5、つの第皿相臨床試験における臨床成

績は次表のとおりであった。 〆

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)卿注1)

452%
,(95/210) 8.7力 羽 19.5か 月

化学療法未治療の進行 ・再

発結腸 ・直腸癌(欧州)鋤注U

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)2D猷9

49.0%

(304酒620)

241,0日

(7.9か 月)

565.0日

(1&6か 月)

化学療法既治療の進行 ・再

発結腸 ・直腸癌(米 国)φ別滝

1)

9.9%

(151152)
4.6か 月 一

化学療法既治療の進行 ・再

発結腸 ・直腸癌(米国及び

欧州)⑫注1)

20.2%

(511252)

168.0日

(5.5か 月)

402.0日

(13.2か 月)

注1)本 剤85mg㎞2(体 表 面積)を第1日 に、ホ リナー ト200m帥n2(体 表面積》、フルオロ・

ウラシル急速静脈内投与400mg血2(体 表面積)、フルオロウラシル静脈内持続投与
600m9㎞2(体表面樹 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

(FOLFOX4法)。

注2)FOLFOX4法 群とFOLFOX4法+ブ ラセボ群を合わせた成績.

(国内で実施された繁1/皿 相臨 床試験)

国内で 実施 され た 、併 用第1/H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。

癌(直腸S状 部癌を含む)を対象とした第皿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(W5FU2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(FOIFOX4法)の 成績は次表のとおりであった。

3年無病生存率

(主要評価項目)

6年 全生存率

(副次的評価項目)・
疾患名

ITr解 析対象

(FOLFOX4法 注
1)几y5FU2法) FOLFOX4

法注9
LV5FU2法

FOLFOX4

法注ユ)
L▽5FU2法

7&2% 72.9% 78.5% 76.0%原発巣治癒切

除後 の結腸癌
lOI1)

全例

(1,12311,123例) P=0.002注 の P=α046注9

722%65.3% 72.9%68.7%Stage皿

(672/675働 P=0.0052注 コ P=0.023注9

87.0%843% 869%8a8%StageH

(4511448働 P=0.2286注9 P=α986湘

注1)本 剤85mg㎞2(体 蓑面積》を第1日 に、ホ リナー ト200mg㎞2(体 表面積)、 フルオロ

ウラシル急遠静脈内投与40〔㎞g丘n2(体表面積》、フルオロウラシル壽脈内持続投与

600mgムn2(体表面積)をそれぞれ第1、2日 に投与することを2週 毎に繰り返す並
サイクル)。

注2)log-rank検 定」

蜀

一

欧州などで実施された、原発巣治癒切除後のStae皿 の結腸癌(直

腸S状 部癌を含む)を対象とした第皿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投与法(5くFU瓜r法)並 びに本剤とカペ

シタビンとの併用療法(XELOX法)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 ・直腸癌釦注D64.33も(9'14)

注1)本 剤85mg'm2(体 表面積)を第1、15日 に、フルオロウラシル急速静脈内投与
400mg㎞2(体表面積)及びレボホリナート250mg加2(体表面櫛 を第1、8、15日 に

投与し、13日 間休薬する方法。

XELOX法 及びXELOX法 とベバ シズマ ブ併用療法

(外国で実施され た箪 皿相臨床試 験)

米 国及 び欧州 で 実施 された、2つ の第皿相 臨床試験 にお ける臨床 成

績 は次表 の とお りで あった。

疾患名 奏効率

(有効例/適 格働

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 470% 220.0日 572,0日 ド

(米国及o軟 州)2睦 ユゆ
(296'630) (7.2か 月) (18.8か 月)

化学療法未治療の進

行L再 発結腸 ・直腸癌 457% 282.0日 650.0日

保 国及び欧州)2D瀞 (1601350) (9.3か 月) (2L4か 月)

化学療法既治療の進

行 ・再発結腸 ・直腸癌 2a1% 154.0日 39aO日

(米国及ひ歓州)2馳 工〕
(581251) (5.1か 月) (129か 月)

注 1)本 剤130mg㎞2(体 表面積)を第1日 に点滴投与 し、カペシタビン 1,00〔㎞9加2を ・1

1Tr解析対象 3年 無病年存率

(主要評価項目)

5年全生存率

(副次的評価項目)疾患名 幽一 5-FU厘 ▽ 5-FU/L▽遡
法注n 法注勿

躍
法注D 法融

原発巣治癒 巫 皿 皿 脳
切除後の結 遡幽
腸癌2の

`
P=00045注a P=0.1486注 ゆ

注1)本130m左n2体 讃面)を' 1目 に点滴"与 し カペシタビン1doOm丘n2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(8サイクノの
注2)ホ リナー ト急速蕎脈内投与20tn丘n2(体 表面 、フルオロウラシル急速静脈内投与

425m加2(本 衰面 をそれぞれ1～5日 に投与することを4週 毎に繰 り返 し6

サイクル行 う または ホリナー ト静 展内点滴 与500m五n2(イ 本表)フ ル オ

ロウラシル急速静脈内投与500m血2(体 表面 をそれぞれ1～6週 の第1日 に投

与する ことを8週 毎に繰 り返す色サイクル)

日2回14日 間連日経口投与することを3逓 毎に繰り返す(XELOX法)。
注2)XELOX法 群とXELOX法+プ ラセボ群を合わせた成続

注3)本 剤130m帥n9(体 表面積)、ベバシズマブ7.5mglkg(体重)を第1日 に点滴投与し、
カペシタビン1、00〔hng'm2を1日2回14日 間連日経口撲与することを3週 毎に繰

り返す区ELOX法 とベバシズマブ併用療法)。

(国 内で実施 され た第1/E相 臨床試 験)

国 内で実施 され た、併用第1/■ 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。

疾患名 奏効率(有効例/適 格働

化学療法未治療の進行 ・再発結腸 ・直腸癌働酬 66.7%(416)

化学療法未治療の進行 ・再発結腸 ・直腸癌艶瞳9 ブ1.9%(41/57)

注1)本 剤130mg㎞2(体 衰面積)を第1日 に点滴投与 し、カペ シタビン1,00Qm帥n2を1

日2回14日 間連 日経 口投与す ることを3逓 毎に繰 り返す(XELOX法 》。

注2)本 剤'130m帥n2(体 表面積)、 ベバ シズマブ7.5mg/kg(体 重}を 第1日 に点滴投与 し、

カペ シタビン1,00〔㎞g'm2を1日2回14目 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)。

単 独 療 法

(国 内 で 婁 施 され た 第E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。

疾愚名 奏効率

(有動例/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Φ注"

8.8%

(5157)

338日

(11,1カ ㌧月)

注1)本 剤130mg五n2(体 簑面積)を 点滴投与することを3週 毎に繰 り返凱

【結腸癌における衛後補助化学療法の臨床成績】

FOLFOX4

(外国で実施された第皿相臨康試験)

欧州などで実碓された、原発巣治癒切除後のStageH又 は皿の結腸

注3)loTank、 定

〔薬 効 薬 理 〕

1.抗 腹癌効果25)26)

ヒ ト大腸癌株SW480、H:CT116、SW620、H:T・29(tnvitro)並 び にヌー

ドマ ウス移植:可ヒ ト1{T・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 内及び鎖問 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QAN)O

xahplattn
ノ

化 学 名:(SP・4・2){(1R,2R)・()yclohexane・1,2・diamhle・ κN,κN]

【ethanedioato(2う ・κ01,κ02彊pIatinum.

構 造 式:

H・♪H

l工蹴 お 〕
H2H

分子式:C8H14N204Pt

分子量:397.29

性 状1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

(99.5)に ほ とん ど溶 けない5

旋 光度:[α]智:+74.5～+78.0。(乾 燥物 にi換算 した もの0.250g、 水 、

一7一
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50】孤L、100㎜)

〔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ゐ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 癒朔除不能な進行 ・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〕

.エ駈 コ　5"ド 注射用50mg1バ イア・レ

ェ ル コ　5暫 ド注射細00mg1バ イアノレ

〔主 要 文 献 〕

1)ShiraoK,etal:JpnJ(狙nOnco136:295・300,2006.

2)BokuN,etεa:迂pnJG践nOncol37:440・445,2007.

3)Y血adaY;e重al:JpnJChnOncQ136:218・223,2006.

4>米 国 添 付 文 書

5)審 査 報 告 書

6)Lar囲 皿i6reI,etal:AmJGast■oenterol94:3387・3388,1999.

7)GoldbergRM,etal:JC肚nC血co122:23・30,2004.

8)RothehbergMLI,et凶 二JG血Ohcol21:2059・2069,2003.。

9)deG虻am.ontA,eta1:JCh:nOncol18:2938・2947,2000.

10)Andr6鶴etal:N:EnglJMed350:2343・2351,2004.

11)Andr6T}eta1:JCh血Oncol27;3109・3116,2009.

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)。

14)遺 伝 毒 性 試 験(社 内資 料).

15)サ ル 心 毒 性 に 関す る試 験(社 内 資料).

16)薬 物 動 態(母 集 団 薬 物 動 態 解 析)(社 内資 料).

17)Takhno虚oCH:,etal:JCIbαOnc6121:2664・2672,2003.

18)ラ ッ ト組 織 分 布 試 験(社 内 資料).

19)GrahamMA,eも 組:GhnCancerRes6:1205・1218,2000.

20)外 国 成 人 癌 患 者 を 対 象 と した 臨床 薬 理 試 験(社 内資 料).

21)化 学 療 法 未 治 療 例 を 対 象 と した 第 皿 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 皿 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/H相 臨 床 試 験(社 内 資 料).

24Ha皿erDGet蔚 ・Jσ 近nOnco129:1465・14712011

25)hvitro薬 効薬 理試験(社 内資料).

26)hlvivo薬 効薬理試験(社 内資料)。

〔文 献 請 求 先 〕 、

主要文 酬 と記載 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7・16・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
〒董04-0061東 京都中央区銀座アー1姪21銀 痩動く挽 ビル
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1.82.1添 付文書(案)

貯 法

室温保存

(「取扱い上の注意」の
項参照)

使用期限 容器および外装に記載
抗悪性腫瘍剤
母濫 ・几 せん医楽品*

日本標準商品分類番号

874291

二乃プ5暫 ド点滴静注液50mg

エ乃 プ5暫1ド 点滴静注液100mg
オキサリプラチン点滴静注液

エルプラット

点滴静注液50mg

ニルプラヅト

点滴翻 …液100㎎

承認番号 22100AMXO2237 22100AMX亙 〕2236

薬価収載 2010年4月

販売開始 2010年6月

再審査結果 再審査期間中

国際誕生 1996年4月

ぐ
εLP乙A71.、 孔1NIFUS10NSOLLアr10bξ5⑪mgウ
εLPLハ7茎.、 へ童NFUS10NlSOLUTIONユ00mg *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織・経験を持つ医師のもとで、本

療法が適切≧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、各併用薬荊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。

乞 本剤投与後数分以内の発疹、痘痒、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」の項拶照)。
'
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淡

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約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 エルプラツト点滴静注液舳㎎ エルプラツト点滴翻 蔽10α㎎

1バ イアル中

オキサリプラチン含量
5(㎞望1〔}㎡L 100mg120mL

H 40～7.0

浸透圧比
(生理食塩液に対する比) 約 α04

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

〈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)。

も13日 間休"、 又 は130阻!m.2体 表面 を1日1回 静脈 内に2時 晴

で点亀投与 し、少 な くとも20日 間休 獄す 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、250～500m:Lと して、静脈内に
点滴投与する。

〈用法」用■に関逗する使用上の注意〉

(1)本 剤の用法・用量は、「臨床成績」の項の内容を熟知した上で、本

剤と併用する他の抗悪性腫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、レボホリナー ト及びフルオ

ロウラシルの 脈内持続投与法との笄用では投与期間が12サ イク

ル カペシタビンとの井用では8サ イクルを超えた揚合の有効性及

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「1相試験において、単剤では130mg加2(体 表面積)の耐

容性が認められているが か、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)の。

(4)国 内臨床第1ノ■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)帥。

(5》本剤の調製に際しては、配合変化に注意ナること。

① 本剤iま、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かを行う場合、以下のような投与

スケジュール(FOU℃X4法)を2週 毎に行うことが推奨されるとの

記載がある尋。

第1日目

第2日 目

別々のバッグから5%ブ ドウ糖注射液250～500mLに 溶解 した

本剤85mg㎞2及 び5%ブ ドウ糖注射液 に溶解 したホ リナ ー ト

200mg㎞2注9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40〔hn帥n2を2～4分 間で急速静脈内投与 し、引き続

き5%ブ ドウ糖 注射液50〔㎞:L(推 奨)に溶解 したフル オロウラシル

600mg㎞2を22時 間かけて持続静注す る。

ホ リナー ト200mg㎞2齢 を120分 かけて点滴青争注し、その後

フルオロウラシル400mg㎞2を2～4分 間で倉速静脈 内投与、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帥n2を22時 間かけて持続静注す 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、

〔用法 ・用量〕
1.他 の抗悪性腫 剤との併用において 通常'人 にはオキサリプラチン

85皿 加2体 表面)を1日1回 静 内に2時 間で点 投与 し、少 なくと

,
1一

一18一



●

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)

種 類 最悪時の程度 次回投与量

好中球数 5001mm3未 満

血小板数 50ρ00㎞m3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》

Grade3注5以 上

本 剤 を65mg加2注4又 は

75mg㎞ ・注田に減量

フルオ ロウラシルを20%減 量

(300mg㎞2の 急速 静脈内投与

及び500mg㎞2の22時 間持

続静注)

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

好中珠数 1,500㎞m3以 上

血11・板数 75,000んnm3以 上

注1)国 内において、ホリナー ト注射剤の 「結腸・.直腸癌に対するフルオロウラシ

ルの抗腫瘍勧果の増強」に関する勧能 ・効果は承認されていない。賜

注2)レ ボホリナート100mg㎞2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一σrc .…si・n

2.0(1998年)。「結腸癌における術後補助化学療法」の揚合はNCI一σrσversion

1(1982年)。

注4)「治癒切除不能な進行 ・再発の結腸 ・直腸癌」の場合。

注ら)「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(XE:LOX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

Grade3注6以

上

1回 目発現時:本 剤を100mg加2に 減

量

2回 目発現時:本 剤を85mg㎞2に 減 量

注6)σrCAEvelsion3.0(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伽m置 以上

血小板数 臓000たnm5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)脅 髄機能抑制のある恵者

[骨髄機能抑制が増悪するおそ麹がある。]

(2)憾 覚貴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)■ 篤な腎機能障喜のある患者

[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。1

(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、感染症が増悪オるおそれがある。]

(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.コ 要な蕃本的注意

(1)手 、'足や口唇周囲部等の感覚風常又は知覚不全(末梢挿経症状)が、

本剤の投与直後からほと々ど全例にあらわれる。また、咽顕喉頭の絞

据感(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、咽頭喉顕感覚

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 梢神経症状の矧 ヒや回復遅延が認められると、手、足等がしびれ

て文字を書きにくい、ボタンをかけにくい、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たn2で10%、

1,020mg加2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

れた揚合には減量、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、眼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

態を十会に観察し、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ずること。

(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

他の抗悪齢lj

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の

【外国臨床試験(FOLFOX4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

を対象とした第皿相臨床試験が実施された劒 の。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(FOLFOX4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脇 ・直腸癌を対象とし

た第皿相臨床試験 のにおいて、FOLFOX4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癌例209例 中1例 に認められた。

:FOLFOX4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。

第皿相臨床臓験における主な有割1鑑 劃作用の㎜618例 対象)

租 麟 {繍 細 ・{繍 化鴇耀瞭蟹糟

259例 対象注9 209例 対象齢 150例 対象測

血 液

自血球誠少 85% 一 76%

砲剛 ㎜妹瀞りもの20殉 (2脚'm赫 溝のもの19%

好中球濃少 81% 70.3% 73%

,00伽㎡未瀞)もの騙%) q,㎜㎞ 沫瀞)もの妊鮒 ,㎜ 榊)も の製%
へげ 四ビン瀬少慣⑪ 27% 86.6% 81%

劇噸滅少 71%' 76.1% 64%

G方㎞ 函 働 もの5殉 6伽 妹 満1)もの24%) 筋 ㎞ ㈱ 静)もの4%)

消化雛

下 痢 56% 58.9% 67%

悪 心 71% 72.2% 65%

曜 吐 41% 541% 40%

食欲不振 35% 一 29%

口内炎 38% 4a5%(粘 膜の炎症) 37%

便 秘 32% 一 32%

腹 痛 29% 一 33%

肝 臓

雌丁(eODよ昇 17% 一 47%

頗(㎝o上 昇 6% 一 31%

総ビリルビン上昇 6% 一 13%

籍榊神経系
末楕神擁 状 82% 67.9% 74%

髄濾 藷ったゆ19輸 灘 ・蔭ったもの182輸 騰 謹ったもの7%)

一2一

一19一



繁匝相鶴床試験における率な胸害事象、置1作用の顛躍頗度(618㎜

租 類 糊 糟

{259例対鮮9)

イ㈱ 蝋酬

(209例対象胸

化繍 鰍【糟

〔側 例対象渤}
その他

疲 労
咳

脱 毛

70%
35%

38%

=
17.7%

68%
19%

7%

注1)米 国添付文書より引用した(有害事象にっいて記載)。

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 臨床獄験(FOLFOX4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∬ 又 は皿の結腸癌 を対象

とした第 皿相 臨床試験が実施 された の10)u)。この試験 にお いて、本剤

とホ リナ憎 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(FOLFOX4法)の 投与群 では、投与後28目.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。

:FOLFOX4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。

租 顛 第jE相建床試験{術後禰助化学療法、欧州など}における
注1

血 液
好中球瀧少 79%

q,(m㎞ 沫溝りもの41%)
ヘモゲロピ:枷幽 負⑳ 76%

血1、板減少 77%

(5;励m戸葡 もの幻も)

消化優
下 痢 56%

懇 心 74%

曜 吐 47%

食欲不擾 13%

口内炎 42%一

、便 秘 22%

腹 痛 18%

肝 臓
ASτ(60D上 昇1

ALT(6P'D上 昇 コ(、 切 鎮 康 じ。
乱P上 昇 42%

総ビリルビン上昇 20%

精榊 襯莱
末梢神経建状 92%

(樽爾 こ至ったもの12%)

その他

疲 労 44%

脱 毛 30%

注1)米 国添付文書より引用した(有害事象にっいて記載)。一
欧州などでは、原発巣治癒切除後のStae皿 の結腸癌を対象とした

第皿相臨床試験が実施された。この試験において、本剤とカペシタ

ビンとの井用療法XEL;OX法 の投与群では 投与穆28日 £内に{

全性評価症例938例 中7例 本治療との因果関係が否定できないも

一
XELOX投 与群における 全性評 症列938例中 認められた主な

皿 ヒ に'け鵬 主な 象の 938盤遡 69%一
〔騰 こ至ったもの9%)

遡
謹
盤
騒
血プド 上

30%一
35%一
幽
59%一

【承膨時までの国内単独投与臨床試験】

単独投与による第1相 及び第■相臨床試験における安全性評価症

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(本鋼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!11相 臨床試験(本剤85mg丘n2を 第1、15日 に、フルオロ

ウラシル400mg加,2～500mg血2(急 連静脈内投与法)及びレボホリナ
ート250mg!血2を 第1

、8、15日 に投与し、13日 間休薬する)におけ

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。

主な副作用の発現顛度

租 細 第1相 薦床鼠験

弾独投与)

第五相臨床試験

(単独投与》

併用勲 海楓 床試験

{併用療法1
(9例対象》 (57例対翁 {18例 対象)

液
白血球減少 44.4% 43.9% 55.6%

(脚 伽 皿味 満のものo%) 伽001血m昧 翫 もの1.8%)(2,00σ皿n妹 満のもの0%

好中球滅少 22.2% 38.6% 83.3%

(1,00。lnlm9未満のもの1L1%) (1、000/mm3縞 のもの3.5%) (LooOlmm3未 満のもの212%}
へげ ロピン減少(負血) 22.2% 33.3% 22.2%
血小板減少 222% 50.白% 77.8%

(5功瓦m13未満のものb%) 侮万'mm3未 満のもの12.駒 (5万1厩m3麟 のものIL1%)

消化讐

下 痢 44.4% 38.6% 55.6%

悪 心割 778% 78.9% 778%

雇 吐即 44.4% 61.4% 66.7%

食欲不擾 88.9% 89.5% 94.4%

臓
麓下(ooη上昇 0% 49ユ% 55.6%

凡T僻η上鼻 11.1% 31.6% 61.1%
Aレ上昇 0% 2&1% 278%

精榊 襯系
末梢丼経症状 100% 100% 100%

(機指轄 に至ったものo%) 繍 こ至ったものo%) 騰 こ…艶たものo笏

その他

痕 労 11.1% 49.1% 55.6%鵬 55.6% 24.6% 77.8%.

発 熱 33.3% 15.8% 16.7%

総蟹白濃少 33.3% 8.8% 22.2%

有害:事象は彰表のとおりであった

曲 1E床 動イ 州などにおける

主オ の938

幽蟹 51%㎜
砲 αn血皿蛛 満解 の2%)遡 46%

}

α〔m㎞ 赫満乃 の9%)
ヘモゲロピ騒 69%遡 一

57%一
5万㎞㎡未満乃 の5%

消化凝

油 62%一
麺 67%一L

麗 44%一鯉 26%一
購 21%一
幽 20%一
腹 22%一
凹遡 62%一幽 44%一
聾 38%一
ビリルピン上 35%『

注1)5・HT5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XELdx法 とベ

バ シズマブ併 用療法)】

第1!H相 臨床試 験(XELOX法:本 剤130mg!血2を 第1目 に点滴 投

与 し、カペ シタ ビン1,000m帥n2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 .5皿g/kg、 本剤130mg加2を 第1日 に点滴投与 し、カペ

シタビン1,000mglm2を1日2回14目 間連 日経 口投与 し、3週 間を ー.

1サ イクル とす る。)にお ける安 全性 評価症例64例 注D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57例

(89.1%)、 疲 労52例(81.3%)、 悪 心49例(76.6%)、 手足症候群49例

(76,6%)、 色素沈 着38例(59.4%)、 下痢36例(56.3%)、 口内炎35例

(54.7%)、 好 中球減少33例(51.6%)等 で あった。

注1)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FO1玉OX4法 等での併用投与臨床試験(18{殉 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XE:LOX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、FO:LFOX4法 等での外国で実施さ

れた第皿相臨床試験のみで発現した有害箏: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。
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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%、:Fo:LFbX4法 等投与時46%、XELOx法 及び

XE:LOX法+BV投 与時94%)、 咽頭喉頭の絞擁感(咽頭喉頭感覚異

常:.単独投与時 頻度不明、FO刀FOX4法 等投与時12%、XE:LOX

法及びXE五 〇X法 十BV投 与時8%)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、:FOLFOX4

法等投与時1.3%、XEL,OX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1

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ョ艶ク

(単独投与時 頻度不明、FO1-OX4法 等投与時0.9%、XELOX法

及びXELOX法+BV投 与時 頻度不明)、アナフィラキシー様症状

(単独投与時 頻度不明、:FO:LFOX4法 等投与時1.2%、XELOX法

及びXE:LOX法+BV投 与時 頻度木明)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、:FOLFOX4法 等投与時0.2%、

XELOX法 及びXELOX法+BV投 与時 頻度不明)、肺線維症(単独

投与時 頻度不明、FO:LFOX4法 等投与時0.1%、XE:LOX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、

発熱、咳漱、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%、FO:LFOX4

法等投与時34%、XELOX法 及びXELOX法+BV投 与時23%)、

白血球減少(単独投与時44%、FO:LFOX4法 等投与時49%、

XELOX法 及び'XE:LOX法+BV投 与時14%)、 好中球減少(単独投

与時36%、FOLFOX4法 等投与時43%、XEL,OX法 及びXE:LOX

法+BV投 与時52%)、 貧血(ヘモグロビン減少:単 独投与時32%、

:FO:LFOX4法 等投与時27%、XELOX法 及びXE:LOX法+BV投 与

時5%)が あらわれることがあるので、定期的に血液検査を行 うなど

観察を十分に行い、異常が認められた場合には減量、休薬、中止等

の適切な処置を行うこと。

⑤ 溶血性尿毒症症候群

血小板減少、溶血性貧血、腎不全を主徴とする溶血性尿毒症症候

群(単独投与時 頻度不明、FOLFOX4法 等投与時0.02%、XELOX

法及びXBLO)ζ 法+BV投 与時 頻度不明)があらわれることがあるの

で、定期的に血液検査及び腎機能検査を行うなど観察を十分に行い、

異常が認められた場合には投与を中止し、適切な処潭を行うこと。

⑥ 薬剤騰発性血小板減少症

免疫学的機序を介した血小板減少症(頻度不明)があらわれること

があるので、紫斑、鼻出血、口腔粘膜出血等の症状を十分に観察し、

異常が認められた場合には投与を中止し、適切な処置を行うこと。
・⑦ 溶血性貧血

免疫学的機序を介したクームス試験陽性の溶血性貧血(頻度不明)

があらわれることがあるので、黄疽等の症状を十分に観察し、異常

が認められた場合には投与を中止し、適切な処置を行うこと。

⑧ 祖野欠損、視野障害、視神経炎、視力低下

視野欠損(単独投与時1.5%、FOLFOX4法 等投与時0.02%、

XE:LOX法 及びXE:LOX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、

:FO:LFOX4法 等投与時0.02%、XELOX法 及びXEL、OX法+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。

⑨ 血栓塞栓症.

血栓塞栓症(単独投与時 頻度不明、FO:LFOX4法 等投与時 頻度

不明注D、XE】コOX法及びXELOX法 十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

与を中止じ、適切な処置を行うこと。

⑩ 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。

⑪ 肝静脈閉塞症

肝静脈閉塞症(▽OD: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。

⑫ 急性腎不全

問質性腎炎(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(BUN、 血清クレアチニン値等)に

異常が認められた揚合には投与を中止し、適切な処置を行うこと。

⑬.白 質脳症何 逆性後白質脳症症候群を含む》

白質脳症(可逆性後白質脳症症候群を含む)(頻度不明)があらわれ

ることがあるので、歩行時のふらつき、舌のもつれ、痙攣、頭痛、

錯乱、視覚障害等が認められた場合には投与を中止し、適切な処

置を行うこと。

⑳ 高アンモニア血症

意識障害を伴う高アンモニア血症(頻度不明)があらわれることが

あるので、観察を十分に行い、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。

胴作用㎜ 測
種 翔

10%以 上 5'》佃%未 満 596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 腹 痛 腹部膨満感、下腹部痛、腸閉

(894%).悪 心注 塞 、腸内ガ ス、腹 水、心窩部

、
2}(7&8%)

、嘔 吐 本快感、胃部不快感、胃重圧
注21(59 .1%)、 下 感 、 胃痛 、 胃炎 、 しゃ っ く

痢(394%)、 便 .り、口内炎 、歯の異 常

秘

腎 臓 尿沈渣異常、 ク レア チ ニ ン 上 側腹部痛、尿量減少
蛋白尿 昇、BUN上 昇、尿

ウロ ビリノーゲ ン

異常、尿糖
・肝 臓 AST{GOT)上 昇

(42.4%)、

ALT(GPT)上

昇、A五P上 昇、

LDH上 昇、ビ

リルビン上昇

血 液 白血球圭 ロ、劃 ・板増加

循 環 器 血圧低下、血圧上昇、上室性

不i圏派

呼 廠 暴 呼吸困難、咳嶽、息切れ

電 解 貫 血 清ナ トリウ 血清クロール、カル
ム、カ リウムの シウムの異常

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 、顔面療痒症、

顔面潮紅、顔面のほてり

過 俵 遣 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(439%)、 胸部異常感、胸部不快感、胸部

発熱、アル ブ 圧迫感、・胸痛、下肢異常感 、下

ミン減少、 肢浮腫、悪寒、戦懐、感 冒、尿

σRP上 昇、総 路感染、腰痛、下腿痛、体重減

蛋白減少 少 、鼻汁
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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 置として制吐斉1醇の投与を行う。

② 併用 投与 時(FOLFOX4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(FOLFOX4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 一与法 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。

有害事象、割作用の莞覗難窒注1}
穏 類

⑩%以 上 5"10%未 満 59昧 満 戴度不明
糠神神経果 頭痛、味覚異常、 浮動性めまい、深部腱

不眠、不安、 うっ 反射欠i員、神経痛、不

病、回転 性眩:邑、 全失語症、失神、失

傾眠、難聴、めま 調、神経過敏、不随意
い、頭重感 性筋収総 レルミヅト

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

消 化 器 悪心遡 食欲不振 粘膜の炎症、腹 消化不良、胃食道逆流

(42%)、 痛、便秘、鼓腸、 性疾患、直腸出血、メ

下痢 、嘔 胃腸障害、しゃっ レナ、直腸炎、 しぶ り

吐～鋤 、 口 くり、肛 門周囲 腹

内炎 痛、口内乾燥、腹

水、腸閉塞 、歯肉

炎 、腹部膨満感、

大腸炎、膵炎、腹

部不映感、心窩部

不快感、上腹部

● 痛、下腹部痛、胃

部不昧感 、胃痛 、'

胃炎

腎 臓 頻尿、血尿、ク レ 排尿困難、尿失禁 ・
アチニン上昇、腎

機能障害、尿糖、

尿沈渣異常、尿ウ
ロビリノーゲン異

常、蛋白尿、BUN

上昇、側腹部痛

肝 臓 AST(GOT ビ リル ビン上昇 、 γ一GTP上 昇

)上昇、 A:LP上 昇 、LDH

A工丁(GPT 上昇
)上昇 §

血 液 プ ロ トロン ビン時 発熱性好中球減少症、
問延長、 白血球増

加

白血球分画の変動r

循 環 器 低血圧、高血圧 頻脈、ほ てり、血管 障

害、動悸

呼 吸 器 咳漱 、鼻 出血、 呼 上気道感染、肺障害、

吸困難 、 咽頭炎 、 鼻咽頭炎、発声障害(榎
低酸素 症 、喀血 、 声)
息切れ

鷺 解 貢 血清カ リウムの異

常、血 清ナ トリウ

ムの異 常 、血清力

ル シウムの 異常、

血清クロールの異

常

畷 流 涙、視 覚 障害、 涙器障害
結膜炎

皮 膚 脱 毛 、手足症 候 皮膚障害、皮膚乾燥、
群 、潮紅 、 多汗、 爪 の障害 、色素変化、

寝 汗、 色素 沈着、 紫斑 、皮 下出血、皮膚

口唇炎1顔 面潮 剥脱

紅、顔面 のほて り

遁 敏 建 発 疹、鼻 炎 、ア レ 紅斑性皮疹、血管浮腫
ル ギー性 鼻炎 、癌 ・

痒症 、奪麻 疹 、紅

斑、気管支痙攣

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

有書事象、劃作用の免現頬度注:)種 類
10%以 上 5～10%未 満 596未 満 頻度不明

そ の 他 倦怠感 疲 労 、 疾 痛 、 発 末梢性浮腫 、代謝障

熱 、体 重減少 、浮 害、骨痛 、膣 出血、戦

腫、背 部痛 、高血 慷 、コ レステ ロール 上

糖、筋 痛、感染 、 昇 、ア ミラー ゼ上昇 、

関節痛 、胸痛 、脱 耳鳴、CK:(σPK)上 昇

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
㌧

痛、鼻汁

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㈲ 友び蒲販後の承

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働 の結果によ り記載した。

なお、外国で実施された第皿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)

XE:LOX法 及びXE:LOX法 とベバシズマ ブ併用療法 の揚合 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

揚合に は、症状 に応 じて適切な処置 を行 うこ と。

副作用の縦1)租 類 '10%以 上
10%未 溝

糟神神経系 味覚異常(39「シる)、イ申経痛(34「〉も)、

頭痛

浮動匪めまい、不眠

消 化 魯 食欲不振(89%)、 悪心(77%)、 下
痢(56%)、 口内炎(55%)、 嘔吐

(42%)、 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、齢歯

腎 臓 蛋白尿 血尿、膀胱炎

肝 朧 AST(GOT)上 昇 、A口(GPT)上

昇、ビ リルビン上昇

循 環 器 高血圧
呼 吸 器 鼻出血(38%)、 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(77%)、 色素 沈着

(59%)

爪 の障害、 口唇炎、脱毛、爪囲炎、

潮紅、皮膚乾燥

通 敏 建 発疹(31%)、 薬物過敏症 尊麻疹

投与部位 注射部位反応(終痛等)
そ の 他 疲労(81%)、 発熱 鼻汁、背部痛、体重減少、倦怠感、

脆部不快感、脱水、殿部痛、四肢痛

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働 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。

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入には投与しない;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

が報告されている切。]

(2)授 乳婦に投与する揚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軌]

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、皿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
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を行 うこと。

9.遁 用上の注意 、

(1)調 製時

① 本剤は15℃ 以下で保存した揚合、結晶を析出することがある。

析出した場合は振盤するなどして、溶解させた後に使用すること。

② 本剤は細胞毒性を有するため、調製時には手袋を着用することが

望ましい。皮膚、眼、粘膜に薬液が付着した揚合には、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あ、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

に慎重に投与すること。

佃.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1の 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.h丑9!kg以 上の用量 で、投与後Q恥 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S捻ge皿 又 は皿の結腸癌

を対象 とした第皿相 臨床試 験 の10)10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

(FOLFOX4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(W5FU2法)の 投 与 群 で34%

(37911,111{殉 、 アル カ リホスフ ァターゼ上昇が:FOLFOX4操 与群 で

42%(46711,108例)、W5:FU2投 与群 で20%(22211,111例)と 、いず

れ も:FO】-OX4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

(i)隈 外 .ろ 過 血 漿 申 白 金 濃 度 葦 用 い たPopulation

Pharmacokinetics(PPK)解 析16}

結腸 ・直腸癌患者67例(単 独投与)から得られた626暁 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(GrCL、mL加h1)と 相関を示した。.

結腸・直腸癌患者18例(レ ボホリナー ト及びフルォロウラシルの

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、レボホリデ

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

σL(L1㎞'m2)・ 3.00十 〇,00827× σrC肌

肝転移のある場合 1.13xCL

女性の場合 1.09×CL

V1〈L丘n2) 7.70

65歳 以上:の場合 1.22×V三 、

レボホ リ.ナー ト及 びフルオロウラ

シルを併用した場合 1.26xV1

又,(L㎞2)
656、(レ ボホ リナー ト及び フルオ ロウ

ラシル併用の場合658)

σL:ク リア ラン ス 、Vエ ・.中心コンパートメント分布容積Lぬ: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んn2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(M皿!m2)、 『守1=9.7(:L∠m2)、V諾=658(]㎞2) 、'

t協q=0・2晦)・t毘6=27.6(b)、 碗 γゴ392(b)、T_=2 .0(b)、

C㎜,=931(ng!mD、AUC=109(鮮g・hrんnL)と 算 出され る。
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(2)腎 機能 障害 を有す る成人癌 息者 の桑物動 態試 験(外 国人 にお ける成

績》1η

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≧60m㎞ 血、40～59mU通 ロ、20～39mUnin、<20mUh血1

に分類 した際 の》本剤 単独投 与時(60～130mg血2)限 外 ろ過 血 漿中 白

金 のAUCは 次表 の とお りであった。響ク
レアチニンクリアランス別の本剤単独投与時報外ろ過血漿中白金の'AUC

クレアチ ニンク リアランス 投与量濁 症例数 AUσ(P9・hr加L)

≧60mL㎞ 垂n 130mg丘n2 11 16。4士5.02

40～59mL疋min
105mg五n

130m㎞

3

6

32.7…」16。2

39.7圭11.5

20～39ml.疋min

80mg歪m

105mg加

130m五n

1

2

5

29.5

42.0圭1.25

446士14.6

<2QmLゐm玉 鳳 60mg/m 1 32.2
古平均喉 準偏差

注)本 剤の承認 され た1回 用量は、85mg㎞L2(体 表面積》又は130mg加2(体 表面積》であ

る(「用法 ・用量」の項参照)。

2.分 布

参 考《動物 実験》18)

ラッ トに14C・標識体7mg12MB儀!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T1彪 は130時 間以上 であ り、いず

れ も血漿 の 丁膿(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①ACH)

白金、モノプクオモノクロロ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加L2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±8.8%(平 均螺 準

偏 差)で あったD。

外 国人 の消化器癌患者5例 に本剤130m帥n2を2時 間点滴投 与 し、、

48時 間後 か らフノレオ ロウラシル3001且gZm21日 を12週 間点滴静 津 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 び且1士1.9%(い ずれ も平均ま標 準偏差)で あった2①。
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〔臨床成績〕

【進行 ・再発結腸 ・鷹腸癌に対する臨床成績】

FOLFOX4法 等

(外国で実施された第皿相臨床試験)

米 国及び欧州で実施された、5つ の第皿相臨床試験における臨床成

績は次表・のとおりであった。

疾患名 奏効率

(有効例/適 格働

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

発紬腸 ・直腸癌(米国)㊥注1}

452%

(95/210)
&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腔"

5α0%,

(105'210)
8.2か 月 16.2か 月

化学療法宋治療の進行 ・再'発結腸 ・直腸癌(米国及び
'
欧州 ・峨 ゆ

49.0%

(304メ620)

241.0日

(7.9か 月)

565.0日

(18β か月)

化学療法既治療の進行 。再

発績腸 ・直腸癌(米国)側注D

9.9%

(151152)
4.6か 月 一

化学療法既治療の進行 ・再

発結腸 ・直腸癌(米国及び欧
州)⑫注D

2α2%

(51'252)

168.0日

(5,5力 潟)

402.0日

(13.2か 」月)

注1)本 剤85m帥n2(体 表面積)を第1日 に、ホ リナー ト20〔㎞gムn2(体表面積)、 フル オロ'

ウラシル急遠静脈内投与400m帥n2(体 表面積}、フルオロウラシル誇脈内持続投与
600m帥n2(体 表面樹 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

(FOLFOX4法)。
注2)FOLFOX4法 群とFOLFOX4法 十プラセボ群を合わせた成績。

(国内で実施 され た第E/皿 相臨 床試験)

国 内 で実施 され た、併用 第1/E: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。

一 ト及びフルオロウラシルめ静脈内持続投与法¢▽5FU2法)並 びに本

却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(FO]コFOX4法)の 成績は次表のとおりであった。

3年無病生存率 ・

住 要評価項自)

6年全生存率

(副次的評価項目)
疾患名

ITr解 析対象

(FOLFOX4法 注
b圧V5FU2法) FOLFOX4

法注1}
L▽5前2法

FOLFOX4

法注D
L▽5FU2法

78.2% 72.9% 78.5% 76.0%原発巣治癒切

除後の結腸癌
1ω11》

全例

(1,123/1,123例) P=0.002注 の P=0.046融

7a2%653% 72.9%68.7%Stage皿1

(672/675例) P=0.0052注2 P=0.023注9,

870%84.3% 86.9%86.8%StageE

(4511448例) 、P=0.2286注 ⑦ P=α986注 の

注1>本 剤85mg加2(体 表面積)を 第1 目に、ホリナー ト200mg准n2(体 表面積)、 フルオ ロ

ウラシル急遠静脈内投与40〔㎞g加2(体表面積》、ブルオゴウラシル静脈内持続投与
600mgムn2(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(エ2

サイクノの。

注2)10gTank検 定』

蟷

(外国で され た 皿 臨

欧州な どで実施 され た、原発 巣治癒 切除後のStae皿 の結腸癌 直

腸S状 部癌を含む)を対象とした第皿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投与法(5・FU∠LV法)並びに本剤とカペ

疾愚名

化学療法未治療の進行 ・再発結腸 ・直腸癌 鋤注1)

奏効率(有効例/適格例)

6439も(9114)

注1)本 剤85mg'm9(体 表面積)を第1、'15日 に、フルオワウラシル急速壽肺内投与
400m帥n2(体表面積)及びレボホリナート250m帥n2(体 表面御 を第1、'8、15臼

に投与し、13日間休薬する方法。

XELOX法 及びXELOX法 とベバ シズマ ブ併用療法

(外国 で実施 された第 皿相臨床試 験)

米 国及び欧州で実施 された、2つ の第 皿相 臨床試験にお ける臨床成

績 は次 表の とお りであ った。

疾患名
'奏効率

(有効例/適 格例)

無増悪生存期問

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 470% 220.0日 572.0臼

(米国及び欧少卜D鋤凱9'
(296'630) (7.2か 月) (18.8か 月)

化 学療法未治療 の進

行 ・・再 発結腸 ・直腸癌 457% 282。0日 650.0日

(米国及び欧州)2D脚 (1601350) (9.3か 月) (21.4か 月)

化 学療法既治療 の進

行 ・再発 結腸 ・直腸癌 23.1% 154.0日 393.0日

(米国及u軟 州)29注1}
(58/251) (5.1か 月) (12.9か 月)

注1)本 剤1301ng㎞2(体 表面積)を 第1日 に点滴投与 し、カベシタビン LOOOmg加2を1

シタビンとの併用療法(XELOX法)の 成績は次表のとおりであったξ

「1TT解 析対象

σα雪LOX法 注b'

3年無病倖存率 ・

(主要評価項目)
5年全生存率

創次的評価項目)疾愚名
XELOX 5・FU/LV XELOX 5-FU/L▽魍
法注" 法注公 法注D 法注9

原発巣治癒 巫 皿 巫 腿
切除後の結 遡幽
腸癌20 P=0。0045注 釦 P=01486注5

注1)本 剤130m加L2(体 衰面積)を第1 日に点滴投与し、カペ シタ ビン100C㎞ ㎞2を1

日2回14日 問連 日経 口投与することを3週 毎に繰 り返す(8サ イクノの

注2)ホ リナー ト急速静脈内投与2〔hn丘n2(体 表面 、フルオ ロウラシル 急速静脈 内投与

425mたn2(体 表面 をそれ ぞれ第1～5日 に 与す ることを4週 に繰 り返 し6

サイクル行 う また は、ホ リナー ト静脈内点滴投与50(㎞ ㎞2(体表面 、フルオ
ロウラシル急速静脈内投与500m丘n2(体 表面 をそれぞれ1～6遡 の第1日 に投

与することを8週 毎に繰り返す(4サイクル)

日2回14日 間連日経口投与することを3遍 毎に繰り返す(XELOX法)。

注2>XELOX法 群とXELOX法+プ ラセボ群を合わせた成績。

注3)本 剤130皿9㎞2(体表面積)、ベバシズマブ7.5mglkg(体重)を第 工日に点滴投与し、
カペシタビン1ρ0〔㎞g'm2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)。「

(国内で実施 され た第1/巫 相臨床試 験)

国 内で実施 された 、併用第1/五 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。

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 ・直腸癌胸注1〕 66.7%(4/6)

化学療法未治療の進行 ・再発結腸 ・直腸癌 艶庵9 71.9%(41157)

注1)本 剤130mg㎞2(体 表面積)を第1日 に点滴投与 し、カペシタビン1,00(hng加2を1

日2回14日 間連 日経 口投与することを3逓 毎に繰 り返す(XELOX法)。

注2)本 剤1$〔}m帥n2(体 表面積》、・ベバシズマブ7.5mglkg(体:重)を 第1日 に点滴投与 し、

カペ シタビン1,000mg㎞2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)。

単 独 療 法

(国 内 で実 施 され た 第 巫相 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。

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9曲

8.8%

(5157)

338日

(11.1カ},月)

注1)本 剤13〔〕m帥n2(体衰 面積)を点 滴投与す ることを3週 毎に繰 り返曳

【結腸癌における術後補助化学療法の臨床成績】

FOLFOX4鴨

(外国で実施された第皿相臨床獄験)

欧州などで実施された、原発巣治癒切除後のStageII又 は皿の結腸

癌(直腸S状 部癌を含む)を対象とした第IH相臨床試験におけるホリナ

注 合)10・rank'定

〔薬 効 薬 理 〕

1.抗 腫瘍効果25)紛

ヒ ト大腸癌株sw480、HcT116、sw620 、HT・29(invitro)並 びに ヌー

ドマ ウス移植可 ヒ トH1}29大 腸癌株 にお いて、強い抗腫瘍効果 が認 めら

れ た。

2.ゴ 作用機 序

ヒ トにおいてオキサ リブ 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IDACH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)Oxaliplatjn

化 学 名:(SP・4・2)・ 【(1R,2R)・qyclohexam・1,2・diamine・ κN ,κN1

【・th町・唖・at・(2う・・0・,・0勾pl・ 伽 ㎜

構 造式=

H.♪}{

}:)〔IKIわ

H2白

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

(99.5)に ほとん ど溶 けない。

旋 光度:[α]智:+74。5～+78.0。(乾 燥 物 に換 算 した もの0 .2509、 水 、

5(㎞][」、100㎜)
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〔取扱い上の注意〕

1.薬 液が皮膚に付着した場合には、直ちに石鹸及び多量の流水で洗い流

すこと。

2.包 装開封後もバイアルを箱に入れて保存すること。

3.15℃ 以下での保存は推奨されない。

〔包 装〕

エ乃プ5汐 ド点海静注液50mg1バ イアル

工乃コρiiヲ"ド点滴静注液100m巳1バ イアル

t

'
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1)S】 血ao瓦etal:JpnJC肚nOnco136=295・300,2006.
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24Ha皿erDGeta1.JC㎞Oncol29●1465'14712011

伊

も

25)工nvitro薬 効薬理試 験(社 内資料).

26)hvivo薬 効薬理試 験(社 内資料).

〔文 献 請 求 先 〕

主要文 献に記載 の社 内資 料 につきま して も下記 にご請求 下さい。

株式会社ヤ クル ト本社 医薬安全性 情報部

医薬学術 部 くす り相 談室

〒104・0061東 京都中央区銀座7・16・21

銀座木挽 ビル

電 話:0120・589601

FAX:03・3544・8081、

1

製造販売元株式会社ヤワルト本社
〒互04一α06j束 京都中央髭1ζ銀座7-16-2】 銀{盛木嶺甕ビル
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(新聞発表用)

1 販 売 名
ハーセプチ ン注射 用60

ハーセ プチ ン注射用150'

2
一 般 名 トラスツズマブ(遺 伝子組換え)

3 申 請 者 名 中外製薬株式会社

ハ ーセプチン注射用60二

4 成 分 ・ 含 量
1バ イ アル 中に トラス ツズマブ(遺 伝子組換 え)60mgを 含有

ハ ーセプチン注射用150:

1バ イ アル 中に トラス ツズマブ(遺 伝 子組換 え)150mgを 含有

HER2過 剰発現が確認 された転移性乳癌にはA法 又はB法 を使:用す る。

HER2過 剰発現が確認 された乳癌における術後補助化学療法にはB法 を

使用する。HER2過 剰発現が確認 された乳癌における術前補助化学療法

にはA法 又はB法 を使用する。HER2過 剰発現が確認 された治癒切除不
、

能 な進行 ・再発 の胃癌 には他 の抗悪性腫瘍剤 との併用 でB法 を使用す

る。

A法:通 常,成 人 に対 して1日1回,ト ラス ツズマ ブ として初回投与時

5 用 法 ・ 用 量 には4mg/kg(体 重)を,2回 目以降 は2mg/kgを90分 以上かけて1

週間間隔で点滴静注する。

B法 二通常,成 人 に対 して1日1回,ト ラス ツズマブ と して初回投与 時

には8mg/kg(体 重)を,2回 目以降 は6mg/kgを90分 以上かけて3

週間間隔で点滴静注す る。

なお,初 回投与の忍容性が良好であれば,2回 目以降の投与時間は30分

間まで短縮でき る。

(下線部は今回追加 ・変更)

OHER2過 剰発現が確認 された乳癌一
6 効 能 ・ 効 果 OHER2過 剰発現が確認 された治癒切除不能な進行 ・再発の胃「癌

(下線部は今回追加 ・変更)

7 備 考
本剤は,抗 悪性腫瘍剤である。

添付文書案(案)を 別紙 として添付。
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添付文書(案)

規制区分:生 物由来製品

処方せん医薬品往2)

貯 法:2～8。Cに 保存する

こと

使用期限;3年(外 箱に表示の

使用期限内に使用す

ること)

抗HER2注1}ヒ ト化モノクローナル抗体 抗悪性腫瘍剤

■b■ セ 】 。引F卍 社射用60

謬b■ 量響=コ障 卍 鮭射用霊50

HERCEPTlN臨

トラスツズマブ(遺伝子組換え)製剤

日本標準商品分類番号

874291

注射用60 注射用150

添付希釈液

あり

添付希釈液

なし

添付希釈液

あり

添付希釈液

なし

承認番号 21600AMYOOO65 21300AMYOO128

薬価収載 2004年6月 2011年5月 2qOl年6月 2011年5月

販売開始 2004年8,月 2011年6月 2001年6月 2011年6月

効能追加 2011年3月 一 2011年3月 一

CHueAi

B圃18ロ シュグルーフ

【警告】

1.本剤を含むがん化学療法は、緊急時に十分対応できる医療施設に

おいて、がん化学療法に十分な知識 ・経験を持つ医師のもとで、

本剤が適切と判断され る症例についてのみ実施すること。適応

患者の選択にあたっては、本剤及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.心不全等の重篤な心障害があらわれ、死亡に至った例も報告され

ているので、必ず本剤投与開始前には、患者の心機能を確認す

ること。また、本剤投与申は適宜心機能検査(心 エコー等)を 行

い患者の状態(左 室駆出率(LVEF)の 変動を含む)を 十分に観察す

ること。特に以下の患者1ヒついては、心機能検査(心 エコー等)

を頻回に行うこと(【原則禁忌】、「慎重投与」、「重要な基本的注

意」、「副作用」の項参照)。

(1)ア ン トラサイクリン系薬剤を投与中の患者又はその前治療歴

のある患者

(2)胸部へ放射線を照射申の患者

(3)心不全症状のある患者

(4>冠動脈疾患(心 筋梗塞、狭心症等)の 患者又はその既往歴のあ

る患者

(5)高血圧症の患者又はその既往歴のある患者

3本 剤投与中又は本剤投与開始後24時 間以内に多 くあらわれる

Infusionreactlonの'う ち、『アナフィラキシー様症状、肺障害等の

重篤な副作用(気 管支痙攣、重度の血圧低下、急性呼吸促迫症候

群等)が 発現 し死亡に至った例が報告されている。これ らの副作

用は、特に安静時呼吸困難(肺 転移、循環器疾患等による)の あ

る患者又はその既往歴のある患者において重篤化 しやすいので、

患者の状態を十分に観察 しながら慎重に投与すること(「慎重投

与」、「重要な基本的注意」、「重大な副作用」の項参照)。

【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)】

次 の 患者 に つ い て は 、.本剤 投 与 に よ る有 益 性 と危 険性 を 慎 重 に 評

価 す る こ と。

重 篤 な 心 障 害 の あ る患 者(【 警 告1、 「慎 重 投 与 」、 「重 要 な基 本 的 注

意 」、 「副作 用」 の項 参 照)

注1)HER2:旦um田1旦pidennalGrowdlFactorReGeptolType塾 ヒト上皮増殖因子受容体2型、

【組 成 ・性状】

販 売 ・名 ハーセプチン注射用60 ハーセプチン注射用150

有効成分
トラスツズマブ(遺伝子

組換え)注3)60㎎

トラ ス ツズマ ブ(遺 伝 子

組 換 え)注3)150皿9
成分 ・
含有量
(1バ イア
ル中) 添 加 物

、ト レ ハ ロ ー ス54.48

皿9、L一 塩 酸 ヒ ス チ ジ ン

1.34mg、L一 ヒ ス チ ジ ン

0.86mg、 ポ リ ソ ル ベ ー

ト200.24mg

ト レ ハ ロ ー ス136.2

皿g、L一 塩 酸 ヒ ス チ ジ ン

3.36mg、:L一 ヒ ス チ ジ ン

2.16mg、 ポ リ ソ ル ベ ー

ト200.6皿g

性.状 』白色～微黄色の塊

剤 形 注射剤(バ イアル)

溶 解 液 日局 注 射 用 水3.OmL日 局 注 射 用 水7.2mL

希 釈'液
(添付希釈液あり製剤

日局生理食:塩液250mL

浸 透 圧 比
(生理食塩液に対する比)

1.O(目局注射用水及び日局生理食塩液にて調製後)

日局注射用水に溶解後の性状は下記のとおり

pH 5.8～6.4

浸 透 圧 55～70mOsm/kg

溶 状 澄明又はわずかにタンパク質特有の乳白光を呈
する、無色～微黄色の液である。

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L・てブタの胃組織由来成分(ペ プトン)を 使用

している。

【劾能 ・効果】

OHER2過 剰発現が確認された乳癌

OHER2過 剰発現が確認された治癒切除不能な進行 ・再発の胃癌

別称:c-2晒B-2)

注3)注 意 一医師等 の処方せんに よ り使用す ること

〈効能 ・効果に関連する使用上の注意>

LHER2過 剰 発現の検査は、十分な経験を有する病理犀又は検査

施設において実施すること。

2.HER2過 剰発現が確認された胃癌の揚合

(1)本剤による術後補助化学療法の有効性及び安全陸は確立 して

いない。

(2)接合部領域における原発部位、組織型等に関して 【臨床成績】

の項の内容を熟知 し、適応患者の選択を行うこと。

【用法 ・用量】

HER2過 剰発現が確認された転移性乳癌にはA法 又はB法 を使用す

る。HER2過 剰発現が確認 された乳癌における術後補助化学療法には

B法 を使用する。HER2過 剰発現が確認された乳癌における術前補助

化学療法にはA法 又はB法 を使用する。HER2過 剰発現が確認 され

た治癒切除不能な進行 ・再発の胃癌には他の抗悪性腫瘍剤との併用

でB法 を使用する。

A法:通 常、成人に対 して1目1回 、 トラスツズマブとして初回投与

時には4mglkg(体 重)を 、2回 目以降は2mg/kgを90分 以上かけ

て1週 間間隔で点滴静注する。

B法:通 常、成人に対して1日1回 、トラスツズマブとして初回投与

時には81pg/kg(体 重)を 、2回 目以降は6rng/kgを90分 以上かけ
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て3週 間間隔で点滴静注する。

なお、初回投与の忍容性が良好であれば、2回 目以降の投与時間は

30分 聞まで短縮できる。

<用 法 ・用量に関連する使用上の注意>

LHER2過 剰 発現が確認 された乳癌における術後補助化学療法にお

いては、以下の点に注意すること。

(1)1年 を超える投与の有効性及び安全性は確立していない。
1(2)術後放射線療法との併用における有効性及び安全性は確立し

ていない。

(3)本剤は 【臨床成績】の項を熟知した上で投与すること。

2.HER2過 剰 発現が確認 された治癒切除不能な進行 ・再発の胃癌に

おいては、以下の点に注意すること。

(1)本剤は、他の抗悪性腫瘍剤 との併用により開始すること(【臨

床成績】の項参照)。本剤 と併用する抗悪性腫瘍剤は、【臨床

成績】の項の内容を熟知 した上で、選択すること。

(2)併用する抗悪性腫瘍剤の添付文書を熟読すること。

3.本剤をB法 にて投与する場合に、何らかの理由により予定されー

た投与が遅れた際には、以下のとお り投与することが望ましい。

(1)投与予定日より1週間以内の遅れで投与する際は、6mg/奪gを

投与する。

(2)投与予定日より1週間を超えた後に投与する際は、改めて初

回投与量の8mg/kgで 投 与を行 う。なお、次回以降は6mg/kg

を3週間間隔で投与する。

4本 剤の投与時には、添付の日局注射用水(注 射用60:3 .OmL、 注"

射用150:7.2mL)に よ り溶解 して トラスツズマブ21mg∠mLの 濃

度とした後、必要量を注射筒で抜き取り、直ちに目局生理食塩

液250mLに 希釈し、点滴静注する。[ブ ドウ糖溶液と混合した

場合、蛋白凝集が起こる(「適用上の注意」の項参照)。]

【使用上の注意】

1.慎重投与(次 の患者には慎重に投与すること)

(1)アン トラサイクリン系薬剤を投与中の患者又はその前治療歴の

ある患者[心 不全等の心障害があらわれやすい。]

(2)胸部へ放射線を照射 中の患者[心 不全等の心障害があらわれやす

い。]

(3)心不全症状のある患者又はその既往歴のある患者[症状が悪化す

るおそれがある。]

(4)左室駆出率(LVEF)が 低 下している患者、コン トロール不能な不

整脈のある患者、臨床上重大な心臓弁膜症のある患者[症 状が悪

化するおそれがある。]

(5)冠動脈疾患(心 筋梗塞、狭心症等)の 患者又はその既往歴のある

患者[症状が悪化するおそれがある。又は心不全等の心障害があ

らわれやすい。]

(6)高血圧症の患者又はその既往歴のある患者[心 不全等の心障害が

あらわれやすい。]

(7)安静時呼吸困難(肺 転移、循環器疾患等による)の ある患者又は

その既往歴のある患者[111fhsionreactionが重篤化しやすい(「重要

な基本的注意」、「重大な副作用」の項参照)。]

(8)高齢者(「高齢者への投与」の項参照)

2.重要な基本的注意

(1)心不全等の重篤な心障害があらわれることがあるので、必ず本

剤投与開始前には、患者の心機能を確認すること。また、本剤

投与中は心症状の発現状況 ・重篤度等に応 じて適宜心機能検査

(心エコー等)を 行い、患者の状態(左 室駆出率(L>EF)の 変動を

含む)を 十分に観察 し、休薬、投与再開、あるいは中止を判断す

ること(【原則禁忌】、「慎重投与」、「副作用」、【臨床成績】の項参

照)。

(2)本 剤 投与 中又は投 与開始後24時 間以内に多 くあ らわれ る

Infusionreaction(症 状:発 熱、悪寒、悪心、嘔吐、痙痛、頭

痛、咳漱、やまい、発疹、無力症等)が 約40%の 患者において報

告されている(HER2過 剰発現が確認された転移性乳癌の承認時)。

これ らの症状は、通常軽度～申等度で主に本剤の初回投与時に

(2)

あらわれやすい。患者の状態を十分に観察 し異常が認められた

場合には、適切な処置(解熱鎮痛剤、抗 ヒスタミン剤の投与等)

を行 うとともに症状が回復するまで患者の状態を十分に観察す

ること(「重大な副作用」の項参照)。

(3)h〔hsionreactionの うち、アナフィラキシー様症状、肺障害等の

重篤な副作用(気 管支痙攣、重度の血圧低下、急性呼吸促迫症候

群等)が 発現 し死亡に至った例が報告 されている。患者の状態を

十命に観察し、異常が認められた揚合には適切な処置(酸素吸入、

β一アゴニス ト・副腎皮質ホルモン剤の投与等)を 行 うとともに、

症状が回復するまで患者の状態を十分に観察すること。また、

本剤投与中にこれらの異常が認められた場合には直ちに投与を

中止すること。なお、このような症状があらわれた患者におい

て再投与の可否を判断する基準は確立 していない(【警告】、「重

大な副作用」の項参照)。

(4)1曲sionreactionの 発現回避等を目的とした前投薬(抗 ヒスタミン

剤、副腎皮質ホノセモン剤等)に関する有用性は確認 されていない。

(5)HER2過 剰発現が確認 された乳癌における術前補助化学療法に本、

剤を使用する際、及びHER2過 剰発現が確認 された転移性乳癌

に本剤をB法 にて使用する際には、関連文献(「医療上の必要性

の高い未承認薬 ・適応外薬検討会議 公知申請への該当性に係

る報告書:ト ラスツズマブ(遺 伝子組換え)(HER2過 剰 発現が

確認 された乳癌における術前補助化学療法)」、「医療上の必要性

の高い未承認薬 ・適応外薬検討会議 公知申請への該当性に係

る報告書 トラスツズマブ(遺 伝子組換え)(HER2'・ 剰 現が

確認 された転移性乳癌について、3週1回 投与の用法 ・用量の追

加)」 等)を 熟 読 す る こ と。

3,副 作 用

〈HER2過 剰 発現 が 確 認 され た転 移 性 乳 癌 〉

国 内 の 承認 時 迄 の調 査18例 にお い て 、副 作 用 は14例(77.8%)に 認

め られ た。 主 な 副 作 用 は 、発 熱8例(444%)、 嘔 吐3例(16.7%)、

悪寒3例(16.7%)、 倦 怠 感3例(16.7%)等 で あ っ た。

国 外 の 臨床 試 験1,298例 に お い て 認 め られ た 主 な副 作 用 は 、発 熱

359例(27。7%)、 悪i寒359例(277%)、 無 力 症257例(19.8%)、 悪 心

'252例(19
.4%)、 痺 痛165例(12.7%)等 で あ つ た。(承 認 時)

〈HER2過 剰 発 現 が 確 認 され た乳 癌 にお け る術 後 補 助 化 学療 法 〉

国 内 外 で 実施 した 第皿 相 無 作 為 化 比 較 試 験(HERA試 験)の うち

本 剤 が 投 与 され た1,678例 にお い て 、副 作 用 が600例(35.8%)に 認

め られ た 。 主 な副 作 用 は 、悪寒75例(45%)、 頭 痛61例(3.6%)、

発 熱58例(3.5%)、 悪 心52例(3.1%)、 疲 労51例(3.0%)、 駆 出 率低

下51例(3.0%)等 で あ った 。そ の うち 、本 試 験 に参 加 した 国 内症 例

41例 にお い て 、 副 作用 が23例(56 .1%)に 認 め られ 、 主 な 副 作用 は

悪 寒6例(14.6%).、 発熱5例(12.2%)、 疲 労5例(12.2%)、 頭 痛5例1

(12.2%)、 爪 の 障 害5例(12.2%)等 で あ っ た 。(効 能 ・効果 及 び 用

法 ・用 量追 加 承 認 時)

〈HER2過 剰 発現 が 確認 され た 治 癒 切 除 不 能 な 進 行 ・再 発の 胃癌 〉

国 内 外 で 実施 した第 皿 相 無 作 為 化 比 較 試 験(駒GA試 験)の うち

本 剤 が 投与 され た294例 にお い て 、副 作 用 が283例(96.3%)に 認

め られ た。 主 な 副作 痢 は、悪 心186例(63.3%)、 好 中球減 少症157

例(53.4%)、 嘔 吐129例(43.9%)、 食 欲 不 振121例(41.2%)、 疲

労87例(29.6%)、 下痢85例(28.9%)、 手 掌 ・足 底 発 赤 知 覚 不 全

症候 群72例(245%)、 口内炎66例(22.4%)等 で あ っ た。 そ の う

ち 、 本 試 験 に 参 加 した 国 内 症 例51例 に お い て 、 副 作 用 が50例

(98.0%)に 認 め られ 、主 な 副 作 用 は 食 欲 不 振43例(843%)、 悪

心41例(80.4%)、 腎機 能 障 害31例(60.8%)、 好 中球 減 少 症30例

(58.8%)、 嘔 吐29例(56.9%)、 疲 労29例(569%)、 り 内炎26例

(5LO%)、 しゃ っ く り20例(39.2%)、 手 掌 ・足 底 発 赤 知 覚 不 全

症 候群19例(37.3%)、 便 秘18例(35.3%)等 で あっ た。(効 能 ・

効 果 及 び 用 法 ・用 量 追加 承認 時)

(1)重 大 な副 作 用

1)心 障 害(頻 度 不 明):心 不 全(症 候:呼 吸 困難 、起 座 呼 吸 、咳漱 等 、症

状 ・異 常:S3ギ ャ ロッ プ 、駆 出率 低 下 、末 梢 性 浮 腫 等)、 心 原 性 シ ョ

ック 、肺 浮 腫 、心 嚢 液 貯 留 、心 筋 症 、 心膜 炎 、 不整 脈 、徐 脈 等 が 報

告 され て い る ので 、本 剤 投 与 中は 心 症 状 の 発 現 状 況 ・重 篤 度 等 に 応
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じて必ず心機能検査(心 エコー等)を 行い、患者の状態(左 室駆出率

(LVEF)の 変動を含む)を 十分に観察すること。また、アントラサイ

クリン系薬剤を投与中の患者では本剤投与により心障害の発現頻度

が上昇することが報告されているので、特に注意すること。

異常が認められた揚合には、治療上の有益性が危険性を上回ると判

断 される場合にのみ投与継続を検討し、適切な処置を行うこと。

ただし、症状が重篤な場合には、投与を中止 し、適切な処置を行 う

こと。

2)ア ナフィラキシー様症状(頻 度不明):低 血圧、頻脈、顔面浮腫、

眩量、耳鳴、呼吸困難、喘息、喘鳴、血管浮腫、咽頭浮腫、気管

支痙攣、呼吸不全、非心原性肺浮腫、胸水、低酸素症等があらわ

れることがあるので、患者の状態を十分に観察 し、異常が認めら

れた場合には、直ちに投与を中止し、適切な処置を行 うこと(【警

告】、「重要な基本的注意」の項参照)。

3)間 質性肺炎 ・肺障害(頻 度不明)=間 質性肺炎、肺線維症、肺炎(ア

レルギー性肺炎等を含む)ぐ急性呼吸促迫症候群等の肺障害があら

われ ることがあるので、患者の状態を十分に観察し、異常が認め

られた場合には、直ちに投与を中止 し、適切な処置を行 うこと¢警

告】、「重要な基本的注意」の項参照)。

4)白 血球減少、好中球減少、血小板減少、貧血(以 上頻度不明):こ

のような症状があらわれることがあるので患者の状態を十分に観

察し、異常が認められた場合には、投与中止等の適切な処置を行
!う こと

。

5)肝 不全、黄疸、肝炎、肝障害(以 上頻度不明):こ のような症状が

あらわれることがあるので患者の状態を十分に観察 し、異常が認

められた揚合には、投与中止等の適切な処置を行 うこと。

6)腎 障害(頻 度不明):腎 障害があらわれることがあるので患者の状

態を十分に観察し、異常が認められた場合には、投与中止等の適

切な処置を行 うこと。

7)昏 睡、脳血管障害、脳浮腫(以 上頻度不明):こ のような症状があ

らわれることがあるので患者の状態を十分に観察し、異常が認め

られた場合には、投与中止等の適切な処置を行 うこと。

8)敗 血症(頻 度不明):敗 血症があらわれることがあるので患者の状

態を十分に観察し、異常が認められた場合には、投与中止等の適

切な処置を行うこと。

(2)その他の副作用

次のような副作用があらわれた揚合には、症状に応 じて休薬等の適

切な処置を行 うこと。

1)HER2過 剰発現が確認された転移性乳癌(国 内外の臨床試験1,316

例の集計結果)

(頻度不明は※)

r

叉
＼

10%以 上又は

頻度不明
2～10%未 満 2%未 満

精神神経 頭痛、運動失調 錯 感 覚 、め まい 、 傾:眠 、 不 安 、 う

系 ※、不 全 麻痺 ※、 不眠症 つ病、筋緊張充

しびれ(感)※ 進 、 ニ ュ ー ロ バ

チー、思考異常

消化器 悪 心 、嘔 吐 、口 下 痢 、腹 痛 、 食

内 炎 ※、 腸炎 ※ 欲 不 振 、 便 秘 、

消化不良

循環器 高血圧※ 血管拡張(潮 紅、 低血圧、動悸

熱感、発赤)、頻

脈

呼吸器 呼吸困難、鼻炎、 喘息、咽頭炎、

咳漱、鼻出血 副鼻腔炎、胸水

血液 プ ロ トロン ビン

減少張

皮膚 皮膚炎※ 発疹、痙痒症、 発汗、痙瘡、奪

脱毛症、爪の障 麻疹、皮膚乾燥、

害 斑状丘疹状皮疹

腎臓 腎機能異常

眼 流涙増加※、結

膜炎※、視力障

害 ※

その他 無 力症 、 疹 痛 、・ 胸痛、背部痛、 感染症、倦怠感、

疲労※ 筋肉痛、末梢性

浮腫、関節痛、

骨痛

浮腫、頚部痛、

難聴、尿路感染

症

2)HER2過 剰発現が確認された乳癌における術後補助化学療法

(HERA試 験1,678例 の集計結果)

(頻度不明は※)

1%以 上又は

頻度不明
0.2～1%未 満 0.2%未 満

精神神経 頭痛 め まい 、錯 感 覚 、

系 振 戦 、 嗜眠 、不

眠症、味覚異常、

不 安 、 うっ病 、

回転性眩量

消化器 悪心 、下痢 、嘔 口内 炎 、腹 痛 、 土腹部痛、便秘、

吐 消化不良 胃炎

循環器 動悸 高 血 圧 、頻 脈 、 リンパ浮腫

熱感

呼吸器 呼吸困難 鼻漏、鼻出血 咽喉頭疹痛、咳

轍、副鼻腔炎、

気管支炎

皮膚 爪の障害、発 紅斑、座瘡

疹、癌痒症

腎臓 抹尿困難

その他 無 力 症 、悪 寒 、 末梢性浮腫、背 浮腫、筋骨格痛、

発 熱 、疲 労 、関 部痛、筋痙縮、 膀胱炎、尿路感

節 痛 、筋 肉痛 、 胸部不快感、粘 染症、丹毒

インフルエンザ 膜の炎症、倦怠

様疾患、上気道 感 、骨 痛 、胸 痛 、

感染(鼻 炎、鼻 インフルエンザ

咽頭炎、咽頭炎

等)、帯状庖疹
※
、乳房 痛 ※、蜂

巣炎※

3)HER2過 剰発現が確認された治癒切除不能な進行 ・再発の胃癌

(TbGA試 験294例 の集計結果)

10%以 上 2～10%未 満 2%未 満

精神神経 ニ ユー ロパチ ー 味覚異常、浮動 頭痛、嗜眠

系 性めまい、不眠

症、錯感覚

消化器 悪 心 、嘔 吐 、食 腹痛、上腹部痛 消化不良、口内

欲 不 振 、 下 痢 、 乾燥、嚥下障害

口内炎、便秘

循環器 高血圧 動悸、潮紅、起

立性低血圧

呼吸器 しゃ っ く り、鼻 咳漱、呼吸困難

出血

血液 ヘモグロビン減

少

皮膚 手掌 ・足底発赤 色素沈着障害、 癌痒症

知覚不全症候 脱毛症、爪の障

群 害 、 発疹 、皮 膚

乾燥

肝臓 肝機能異常

腎臓 腎クレアチニ 急性腎不全
【

ン ・ク リア ラ ン

ス減少、中毒性

ネ フ ロパ シ ー

その他 疲 労 、 無 力 症 、 発熱、悪寒、脱 倦怠感、低アル

粘膜の炎症、体 水、低カ リウム ブ ミン血症、体

重減少 血症、低ナ トリ 重増加

ウム血症、上気
'

道感染、難聴、

浮腫、末梢性浮

腫、高クレアチ

ニ ン血症 、 口腔

(3)
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カンジダ症、耳

鳴、過敏症

4.高齢者への投与

高齢者では生理機能が低下しているので、特1と心機能、肝 ・腎機

能検査、血液検査を行うなど患者の状態を観察しながら慎重に投

与すること。

5.妊婦、産婦、授乳婦等への投与

(D妊 婦又は妊娠 している可能性のある婦人には、本剤投与により

胎児に影響を及ぼす可能性があることを十分説明 し、治療上の

有益性が危険性を上回ると判断される揚合にのみ投与すること6

妊娠する可能性のある婦人には、本剤投与中、適切な避妊法を

用いるよう指導すること。また、本剤投与終了後 も最低6カ 月間

は避妊するよう指導すること。[本剤を投与した妊婦に羊水過少

が起きたとの報告がある。また、羊水過少を発現 した症例で、

胎児 ・新生児の腎不全、胎児発育遅延、新生児呼吸窮迫症候群 、

胎児の肺形成不全等が認められ死亡に至った例も報告されてい

る。動物実験(サ ル)に おいて、胎盤逼過(1、5、25mg/kg反 復投

与)が 報告 されているが、胎児への影響は報告されていない。]

(2)授乳婦に投与する場合には、授乳を避けさせること。[動物実験

(サル)に おいて、乳汁への移行(25nlg'牝g反 復投与)が 報告 され

ている。]

6.小児等への投与

低出生体重児、新生児、乳児、幼児又は小児に対する安全性は確

立していない。

7.適用上の注意

(1)調製時

1)本剤 の調製時には、下記の換算式により投与に必要な抜き取 り

量を算出すること。

剤を併用 した場合ぐその抗悪性腫瘍剤単独と比較し発熱性好中球

減少の発現率が上昇したとの報告がある。

《体重あたりの換算式》

A法:

初回 抜き取 り量(mL)=

体 重(kg)×4(mg/kg)

【薬物動態】

1.血中濃度

単回投与時D

日本人HER2過 剰 発現乳癌患者18例 に トラスツズマブとして1～

8mg/kg齢 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

であった・ トラスツズマブρ血清中からの消失は緩やかで、被験者

毎に1一コンパー トメントモデルを当てはめて算出した半減期は投与

量の増加とともに延長し、投与量1mg/kg齢 では2.4日、8mg/kgで は

55日 であった。Cmaxは 用量比例的な増加傾向を示 し、クリアラン

ス(CL)は 投与量の増加に伴って低下した。分布容積(Vd)で は、投

与量の増加に伴 う変化は認められなかった。

1:μ1;!1隠L)

200

向

"

F
"
1

10κ

伽
涛
中
濃
度

50

0

需

21(mg/mL)

体 重(kg)×2(mg1徽g)

図 単回投与後の血清中濃度

o

B法:

「'

投与後日数

14

単回投与時の薬物動態パラメータ

21「day)

2回 目以降 抜き取 り量(mL)=

初回 抜き取 り量(mL)=

21(mg/mL)

体 重(kg)×8(mg/kg)

投 与 量 注4)

(1ng/kg)

症例
数
Cmax

(P9∠mL)

AUC

(μ9・day/mL)

tl'z
(day)

CL

(ml/day/㎏)

Vd

(mL/kg)

1 5 19士2.8 66±15 2.4±0.4 16士3.8 55±7.5

2 3 43±8.5 154圭16 2.6±0.7 13±1.4 49±12

,4 3 72土17 544±68 5.9土1.5 7.4士1.0 63士15

8 5 177±19 1,261±330 5.5±15 6.8±2.4 51±65

21(mg/mL)

体 重(kg)×6(mg/kg)
2回 目以降 抜き取 り量(mL)=

21(mg/mL)

(添付文書の末尾に、抜き取り量の目安を掲載しています。)

2)調 製 時には、日局注射用水、日局生理食塩液以外は使用しない

こと。

3)溶 解時は静かに転倒混和 し、ほぼ泡が消えるまで数分間放置す

る。[本 剤はポリソルベー トを:含有しているので、泡立ちやす

い。]

4)用 時調製 し、調製後は速やかに使用すること。 また、残液は廃

棄すること。
'(
2)投 与時 ・

1)他剤 との混注をしないこと。

2)ブ ド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。[本 剤と5%ブ ドウ糖

溶液を混合 した場合、蛋白凝集が起こる。]

3)点 滴静注のみとし、静脈内大量投与、急速静注をしないこと。

8.その他の注意

(1)本剤投与により抗 トラスツズマブ抗体が出現 したとの報告(921

例 中1例)が あるが、当該症例において副作用は認められなかっ

た。

(2)本剤 と他の抗悪性腫瘍剤を併用 した患者に、急性白血病、骨髄

異形成症候群(MI)S)が 発 生したとの報告がある。

(3)無作為化比較試験にて、骨髄抑制を有する他の抗悪性腫瘍剤に本

mea蹴士SD

注4)承 認 され た用 法 ・用量 は初 回投 与時4mg/kg、2回 目以 降2mg/kgを 週1

回投与(A法)及 び初 回投 与時8mg/kg、2回 目以降6mg/kgを3週 間1

回投与(B法)で あ る。

反 復 投与 時 鋤

(1)目 本 人HER2過 剰 発 現 乳 癌 患 者18例 に トラス ツズ マ ブ と して1～

8mg/kg・ 注4)を90分 間 点滴 静 注 後21目 目よ り、週1回90分 間 点 滴 静 注

を繰 り運 した とき 、初 回 投 与 後43日 目 にお け る最 低 及 び 最 高 血 清 ・
モ

中濃度は以下のとお りであった。

反復投与時の最低及び最高血清中濃度

投 与 量注4)

(mg/kg)
症例数

Cmi11

(μ9/mL)

Cmax

、(μ9/mL)

1 4 6.72土0.869 26.7±3.18

2 2 2.14,247 60.1、64.4

4 2 74.9,116 134,220

8 4 200」=20.6 327±41.6

1,8mg/kg:mean±SD

(2)HER2過 剰発現乳癌の術後補助化学療法において、目本人を含む

患者8例 に トラスツズマブとして初回投与時8mg/kg、2回 目以降

5mg/kgを90分 間点滴静住にて3週 間に1回 投与 した。定常状態に達

したサイクル18に おいて、モデルに依存 しない解析により算出し

た薬物動態パラメータは、'以下のとおりであった。

,反復投与時の薬物動態パラメータ

症 例 症例数
Cmi11

(μ9/mL)

Omax

(μ9/mL)

AUCo.zld

(μ9・daylmL)

CLss

(L!〔捻y)

t1/2注5)

(day)

日本人 3 585去21.6 2(B圭19 2067圭551圏 0.171±0.058 16.7」=5.3

外国人 5 71.2ま23.2 215±5 2289±297 0.188±0.027 163±3.8

注5)最終相の半減期

mean±SD

(4)
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反 復 投 与 時 〈外 国 人 に お け る成績(参 考)〉

外 国人 のHER2過 剰 発 現 乳 癌 患 者476例(た だ し3例 は乳 癌 以 外 の 患

者)に トラ ス ツ ズマ ブ と して初 回4mg/kg、2回 目以降2mg/kgを 週1

回90分 間反 復 点 滴 静 注(16例 は10-500mgを 単 回 投 与)し た と き の血

清 中濃 度 を用 い 、populationphamlacokinet童cs解 析 を実 施 した 。 モ

デ ル 検 討 の 結 果2一コ ンパ ー トメン トモ デ ル が選 択 され 、半 減 期 は

28.5日(母 集 団 平 均 、95%信 頼 区間:25.5-32.8日)で あ った4,。

Populationphan:nacokinetics解 析 か ら得 られ た パ ラ メー タ

Cmin注6)

(μ9/mL)

Cmax注6}

(μ9/mL)

AUC注6)

(mg・day/L)

tlノユ

(day)・

CL
(L/day)

66 110 578 28.5 0,225

注6)A法 で投与した際の定常状態時(約20週 で到達)の予測値

外国人のHER2過 剰 発現乳癌患者213例 に、トラスツズマブとして

初回4mg/kg、2回 目以降2mglkgを 週1回反復点滴静注したとき、shed

抗 原(腫 瘍から遊離したHER2細 胞外領域)べ 一スライン濃度が高値

である症例の トラスツズマブ最小血清中濃度は、低値を示す傾向

が認め られだ)。

2.分布 巴排泄L6)

日本 人HER2過 剰発現乳癌患者18例 に トラスツズマブとして1～

8mg/kg注4)を90分 間点滴静注 したときの分布容積は、ほぼ血漿容量

に相当した。糞た血清クリアランスは投与量の増加に伴い低下し、

体内動態は非線形性を示 した。投与24時 間後の未変化体の尿中排

泄:率は、0.Ol%以 下であった。

(参考)動 物実験の結果

1.分布

HER2過 剰発現の腫瘍を皮下移植 したヌー ドマウスに、1251標識 ト

ラスツズマブ(101ng/kg)を 単回静脈内投与したとき、放射能の正常

組織への移行性は低かった。腫瘍中の放射能は投与後24時 間に最

高値を示した後、正常組織に比べ高く推移し、血清中濃度とほぼ

同様の濃度で漸減した7}。血清中放射能のほとんどは トラスツズマ

ブであった8〕。

妊娠サルにおいて本薬を週2回反復静脈内投与(1、5、25mg/kg/回)

したとき、胎児への移行が認められた9)。

2.排泄

マ ウス(ICR系)に1z51標 識 トラスツズマブ(10mg/kg)を 単回静脈内

投与したとき、投与後7日 までの放射能の尿中及び糞中排泄率は雄

でそれぞれ31%及 び2%で あ り、雌でそれぞれ28%'及 び5%で あっ

た。,

投与後76日 まででは雄でそれぞれ83%及 び12%で あ り、雌でそれ

ぞれ65%及 び29%で あったlo)。しかし、尿中に トラスツズマブはほ

とんど認められなかった8)。

サルにおいて本薬を週2回反復静脈内投与(25mg/kg/回)し たとき、
11)わず かに乳汁中

への移行が認められた 。

【臨床成績 】

1.HER2過 剰発現が確認された転移性乳癌

国内第1相 臨床試験における評価対象症例18例 の成績概要は以下の
12)

とお りであった 。

HER2過 剰 発現乳癌患者に対する抗腫瘍効果

投与量劇 CR PR MR NC PD NE 計

1mg/kg
一 『 一 1 4 1 6

2mg/kg 1 2 3

4mg/kg 一 1 一 一 2 一 3

8m9/kg 1 一 2 1 1. 1 6

計 2(1L1) 3 2 9 2 18

NE:NotEvaluate症 例数(%)

上記18例 における本剤の投与期間は1～10週(中 央値:10週)で あった。

また、高齢者(65歳 以 上)へ の投与は行われなかった。

〈外国人における成績〉

国外における臨床試験成績概要は以下のとおりであった。

HER2過 剰 発現乳癌患者に対する抗腫瘍効果

(5)

一31一

試験相 投与方法 症例数 抗腫瘍効果

第H相
単独 投与13} 43 5(1L6)

シ ス プ ラ チ ン併 用14) 37 9(243)

第皿相

アントラサイクリン+シクロホスファミド(AC)併用

パ ク リタ キセ ル 併 用15)
143

92

80(55.9)
38(41.3)

単独 投 与16) 207 34(16.4)

その他の
臨床試験

用 量別 単独 投 与17)

初 回4mg/kg、 維 持 量2mg/kg

初 回8mg/kg、 維持 量4mg/kg注4)

33

29

7(21.2)

8(27.5)

既存 の癌治療勘併用18) 155 22(14.2)

標準的癌化学療法併用19) 154 5(3.2)

症例数(%)

注7)放 射線療法、化学療法、免疫療法及びホルモン療法

第皿相試験において、本剤の投与期間は、化学療法併用群で1～131

週(中央値:36週)、 本剤単独投与群で1～181週(中 央値:17週)で あっ

た。対象症例のうち、高齢者(65歳 以上)ば化学療法併用群で35例 、本

剤単独投与群で30例 であった。病勢進行までの期間について本剤+

化学療法併用群と化学療法単独群 とを比較すると、中央値は、AC併

用群9.08カ月 、パクリタキセル併用群6.87カ月 であり、それぞれ化学

療法単独の揚合の6.48カ月、2.89力菊 に比べ延長が認め られた。 さ

らにHER2過 剰発現の程度別に病勢進行まで")期 間を比較すると、

パクリタキセルとの併用において3+群7 .1カ月、2一ト群53カ 月、本剤

単独投与において3+群33カ 月、2+群1.9カ 月 と、いずれも3+群 の

方が2+群 に比べ延長が認められた。

2.HER2過 剰発現が確認された乳癌における術後補助化学i療法

〈国際共同臨床試験(HERA試 験)に おける成績〉

中聞解析結果 辺}:HER2過 剰発現の手術可能乳癌患者で、手術、全

身的な術前又は術後補助化学療法及び放射線療法(適 応 となる場合ゲ

を完了した患者を対象醐 とし、本剤を初回8mg/kg(体 重)、2回 目

以降6mg/kgを3週 間間隔で1年 間投与した群 と、本剤を投与しない

対照群とで有効性を比較 した。なお、本剤投与群においては、定期

的なLVEF評 価に基づき、本剤の投与継続あるいは中止が判断され

た。

観察期間中央値12カ 月時点で中聞解析が実施 され、本剤1年 投与群

は対照群に比べて、無病生存に関するイベント注2)発現率が有意に改

善された。な診、本試験における国内からの登録被験者の同時点の

解析におけるイベン ト発現率は、1年 投与群7.3%(3/41)、 対 照群

13.0%(6/46)で あった。

注8)HERA試 験では、非転移性で根治的手術が可能であった原発性乳癌

患者を対象とした。なお、腋窩リンパ節転移陰性で腫瘍径lcm以 下

の患者、化学療法が適応されない患者は対象外であった。

症例数
イベン ト勘 発現

例数(発 現率)
ハ ザー ド比 P値

対照群 1693 219(12.9%)

1年 投与群 1693 127(7.5%)
0.54 〈0.0001

注9)乳 癌の再発(部位を問わない)、対側乳癌、乳癌以外の二次癌(皮膚の

基底細胞癌及び扁平上皮癌、子宮頸部上皮内癌を除く)の発症、死

亡(死因は問わない)

3.HER2過 剰発現が確認された治i癒切除不能な進行 ・再発の胃癌

〈国際共同臨床試験(TbGA試 験)に おける成績>z1>

HER2過 剰発現(IHC法3+又 はFISH法 陽性)の 進行 ・再発の胃又

は胃食道接合部腺癌患者(化 学療法未治療)584例 を対象に、化学

療法(カ ペシタビン+シ スプラチン又はフルオロウラシル+シ スプ

ラチン)と 化学療法+本 剤を比較する第皿相臨床試験を実施した。

本剤は初回8mg/kg(体 重)、2回 目以降6mg/kgを3週 間間隔で、

化学療法中止後も病勢進行が認められるまで同一の用法 ・用量で投

与を継続 した。化学療法は、カペシタビン1000mg/m2の1日2回14

日間経 口投与又はフルオロウラシル800mg/ln2の5日 間持続静脈内投

与注11}とシスプラテン80mg/m2の 静脈内投与を3週 間間隔で行った。

目標イベン ト数の75%時 点の中間解析において、化学療法+本 剤は

化学療法単独に比べて、・主要評価項 目である全生存期間において有

意な延長が認められた。なお、化学療法の内訳は584例 中、カペシ



タ ビン+シ ス プ ラチ ン が511例 、 フル オ ロ ウ ラシル+シ ス プ ラ チ ン

が73例 で あ った。 国 内 で は 、全 例(101例)に お い て カ ペ シ タ ビン

+シ スプ ラ チ ン が 使 用 され た。

注10)フ ル オ ロ ウラシル の他 の抗 悪性 腫瘍 剤 との併 用 にお け る国 内承 認用

法 ・用 量:フ ル オ ロ ウラシル として、通常成 人1目5～10mg/kgを

他 の抗悪 性 腫瘍 剤 と併用 し、単独 で使用す る場 合の方 法 に準 じ、又

は 間歌 的 に週1～2回 用い る。

単独 で使 用 す る場合:フ ルオ ロ ウラシル と して、 通 常成 人1目5～

15mg/kgを 最初 の5目 間連 日1目1回 静脈 内 に注射 又 は点滴 静 注す

る。 以 後5～751ng/kgを 隔 日に1日1回 静脈 内に注 射又 は点滴静 注

す る。 な お、年 齢 、症状 に よ り適宜 増減す る。

全 生 存 期 間 のKaplan-Meier曲 線
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ハザー ド比(95%信 頼 区 間)

:0。74(0.60・0.91)

P=0.0046

0.0

024681012141618202224262830323436(月)

〈リスク数 〉

その結果、いずれの作用細胞:標 的細胞比率においても、細胞障

害活性とHER2発 現 レベルの間には高い相関が認められ(作 用細

胞:標 的細胞=25:1、12.5:1、625:1、3.13:1の 時、それぞれ

R2=0.93、0.92、0.87、0.66)、 トラスツズマブはHER2高 発現細胞

に、より強い細胞障害活性を発揮することが示された。

また、ヒト乳癌細胞SK-BR-3(HER2高 レベル発現株(細 胞当た り

のHER2レ セ プター数=9.0・105))及 びMCF7(HER2低 レベル発

現株(細 胞当た りのHER2レ セ プター数=2.2・104))を 本 薬150

μg/凪 の存在、非存在下で1目 あるいは5日 間培養した後、細胞の

HER2数 を求めたところ、いずれの細胞でもHER2の レベルが低下

し:た。この結果より、HER2分 子数を低下させることにより細胞増

殖シグナルが低減し、その結果本薬が直接的に細胞増殖を抑制す

るとの機序も考えられる。

ただし、HER2低 発現の腫瘍株(MCF7)で は、伽'∫7りの試験にお

いて、 トラスツズマブ惹起のADCC活 性 は極めて微弱であり、ま

た、直接的な細胞増殖抑制作用(ト ラスツズマブのマ ウス親抗体

である4D5を 用 いて行われた)は 認められなかった。

{ヒ学笹法←294.27ア2462⑪91731471139071
トラλツス'rrフ6

{ヒ学療 望…29⑰266223{85143117906447

5643302113126410

3ZZ41614ア65000

【薬 効 薬 蓮 】

ヒ ト癌 遺 伝 子HER2物{(c-2rゐB-2)の 遺 伝 子 産 物 で あ るHER2蛋 白

は 、 ヒ ト上皮 増 殖 因 子受 容 体 フ ァ ミ リー に属 す る増殖 因 子 受 容 体 で

あ り、そ の 細 胞 質 側 に チ ロシ ン キナ ー ゼ 活性 領域 を有 す る 分子 量約

185kDaの 膜 貫通 型蛋 白質 で ある22)。 ヒ ト乳 癌細 胞 にお い て 、HER2

の高 発 現 が認 め られ てい るもの もあ る23)。HER2遺 伝 子 を導 入 しHER2

蛋 白が 高 発 現 した ヒ ト乳 癌 細 胞MCF7で は 、親株 に比 べ 腫 瘍増 殖 速

度 の 充 進 が 観 察 され てい る24)。

1.抗 腫 瘍 効 果訓・25・26・z7)

HER2高 発 現 の ヌ ー ドマ ウ ス 可 移 植 性 ヒ ト乳 癌(MCF7-HER2、

・BT・474(細 胞 当 た りのHER2レ セ プ ター 数=1 .Ov106))、 ヒ ト胃 癌

(NCI一:N87)及 び 卵巣 癌(CAOV3-HER2)注11)に 対 し抗 腫 瘍 効 果 が 認 め

られ た 。 また 、NCI-N87に お い て 、他 の抗 悪 性 腫 瘍 剤 との 併 用 に

よ り 、抗 腫 瘍 効果 の増 強 が 認 め られ た。

MCF-7-HER2、CAOV3-HER2に 対 し て は 総 投 与 量3～100mg

/kg(3回 投 与)の 範 囲 で 、NC}N87に 対 して は 総投 与 皇70～280mg

/kg(6回 投 与)の 範 囲 で 用 量 依 存 的 に増 殖 抑 制 効果 を示 した。一 方 、

BT-474に 対 して は 、1日 投 与 阜0.1～30mg/kg(8～10回 投 与)の 範 囲

で 用 量 依 存 的 に増 殖 抑 制 効果 を 示 し、1mg/kg以 上 の 高 用 量 投 与 群

で は 腫 瘍 の完 全 退 縮 も観 察 され た。

注1ユ)承 認 され た効能 ・効 果 は、HER2過 剰 発 が確 認 され た乳 癌及 び

HER2過 剰 発 現が確 認 され た治癒切 除不能 な進 行 ・再発 の 胃癌 で

ある。

2.作 用機 序23・ユ8・z9)。

本 薬 はHER2に 特 異 的 に 結 合 した後 、NK細 胞 、単球 を 作 用 細胞 と

した 抗 体 依 存 性 細 胞 障 害 作 用(ADCC)に よ り抗 腫 瘍 効 果 を発 揮

す る。 ヒ ト111terleukin-2で 処 理 した ヒ ト末 梢 血 単 核 球 を作 用 細 胞

と して 、:Nげ1CrO4で 予 め ラ ベ ル した 下 記 の 標 的 細 胞 を作 用 細 胞:

標 的 細胞=25d、12.5:1、6.25:1、3.13:1の 比 率 で 混 合 し、0.1

戸9∠mLの トラ ス ツズマ ブ を添 加 し、4時間培 養 した(37℃ 、5%COz)。

chromereleaseassayに よ りADCC活 性 を測 定 した 。

ヒ ト乳 腺 上 皮 細胞184Al株(HER2発 現 レベ ル 注12)=0 .3)

ヒ ト乳 癌 細 胞MCF7株(HER2発 現 レベ ル=1.2)

ヒ ト大 腸 癌 細 胞COLO201株 注・・)(HER2発 現 レベ ル=8 .3)

ヒ ト胃 癌 細 胞MKN7株(HER2発 現 レベ ル=16 .7)

ヒ ト乳 癌 細 胞SK-BR.3株(HE】 彪 発 現 レベ ル=33 .0)

注12)ヒ ト乳腺 上皮 細胞184株 のHER2発 現 レベル を1.0と した とき

の相対 値

【有 効 成 分 に 関 す る 理 化 学 的 知 見 】

一 般:名:ト ラ ス ツ ズマ ブ(遺 伝 子 組 換 え)

(Trastuzumab(GeneticalRecombination))(JAN)

構 造 式:ア ミ ノ酸214個 の軽 鎖2分 子 とア ミノ酸449個 の 重 鎖2分

子 か らな る糖 た ん 白質

分 子 式:軽 鎖(C、 。、2H、6。3N2η033,S、)

重 鎖(Cz19zH33s7N583067ユS16)

分 子 量:148,000

【取扱い上の注意】

添付希釈液あり製剤を使用する場合、投与時に1患 者あ体温低下を

避けるために、本剤及び添付の溶解液、希釈液は冷蔵庫より取り出

し、数分間室温に放置したのち使用すること。

【承認条件】

承認時(HER2過 剰発現が確認された転移性乳癌)

本適応に対する本剤の国内における饒床的有効性及び安全性をより

明確にすることを目的として、国内で適切な市販後臨床試験を行い、

その結果を含めた市販後調査結果を報告すること。

【包 装】

(添付希釈液な し)

ハーセプチン注射用60:1バ イアル

、 目局注射用水1ア ンプル(3.OmL)添 付

ハーセプチン注射用150:1バ イアル

目局注射用水1ア ンプル(7.2mL)添 付

(添付 希 釈 液 あ り)

ハ ーセ プ チ ン注 射 用60:1バ イ ア ル

日局注 射'用水1ア ンプ ル(3.OmL)

日局生 理 食 塩 液1バ ッ グ(250mL)

ハ ーセ プ チ ン注 射 用150:1バ イ ア ル

目局注 射 用 水1ア ンプ ル(7.2mL)

日局 生 理 食 塩 液1バ ッ グ(250mL).

び

付

及

添

び

付

及

添
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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 。

中外 製 薬 株 式 会 社 医 薬 情 報 セ ンタ ー一

〒103-8324東 京 都 中央 区 目本 橋 室 町2-1-1

電 話:0120-189706

Fax:0120-189705

http:/〈柵 へchugai-phalln.cojpL

(参考)

溶解後バイアルからの抜き取り量(mL)の 目安

A法 B法

体重(kg)
初回
(mL)

2回 目以降

(mL)
初 回(
mL)

2回 目以 降

(1nL)

35 6.7 3.3 13.3 10.0

40 7.6 3.8 15.2 11.4

45 8.6 4.3 17.1 12.9

50 95 48 19.0 14.3

55 105 5.2 21.0 15.7

60 11.4 5.7 22.9 17ユ

65 12.4 6.2 24.8 18.6

70 13.3 6.7 26.7 20.0

75 14.3 7.1 28.6' 21.4

製造販売元
CHUGA; 中外製薬株式会社
東京都中央区日本橋室町2-1-1

㊥ 旧シ割 レづ
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(新聞発表用)

1
販 売 名 サン ドスタチンLAR筋 注用10mg

9

サン ドスタチンLAR筋 注用20mg

'サン ドス タチ ンLAR筋 注用30
mg

2 一 般 名 オク トレオチ ド酢酸塩

3
申 請 者 名 ノバル テ ィス フ ァー マ株 式会 社,

4
成 分 ・ 分 量 1バイ アル 中=

オ ク トレオチ ド酢 酸 塩11.2mg(オ ク トレオ チ ドと して10mg)、22.4mg(オ

ク トレオ チ ドとして20mg)、33.6mg〈 オ ク トレオチ ドとして30mg)を 含

む。

5
用 法 ・ 用 量

1.消 化管ホル モ ン産生腫瘍

通常、成人 にはオク トレオチ ドとして20mgを4週 毎 に3ヵ 月 間、

殿部筋 肉内に注射す る。その後は症状 によ り10mg、20mg又 は30mg

を4週 毎 に投与す る。 ただ し、初回投与後2週 間は薬;物濃 度が十分

な濃度に達しないことから、本剤投与前に投与していた同一用量の

オクトレオチ ド酢酸塩注射液を併用する。

2.消 化管神経内分泌腫瘍

通 常、成人 にはオク トレオチ ドとして30mを4週 毎 に、殿部筋 肉

内に注射す る。 なお、患者 の状態 によ り適 宜減量す るこ と。

3.先 端巨大症 ・下垂体性 巨人症一

通 常 、 成 人 に はオ ク トレオ チ ドと して20mgを4週 毎 に3ヵ,月 間 、

殿部筋 肉内 に注射す る。 その後 は病餌 に応 じて10mg、20mg又 は
・30mgを4週 毎 に投与す るが、3Qmg投 与で効果 が不十 分 な場合 に限

り40mgま で増 量 で き る。

(下線部は今回追加)

6
効 能 ・ 効 果 1.下 記疾患 に伴 う諸症状 の改善

消化管ホルモン産生腫瘍(VIP産 生腫瘍、カルチノイ ド症候群の特

徴 を示すカル チ ノイ ド腫 瘍、ガ ス トリン産生腫瘍)

2.消 化管神経内分泌腫瘍

3.下 記疾患 におけ る成長ホルモ ン、 ソマ トメジン℃ 分 泌過剰状 態及一

び諸症状の改善

先端巨大症 ・下垂体性巨人症(外 科的処置、他剤 による治療で効果

が不十分な場合又は施行が困難な場合)

(下線部は今回追加)

7
備 考 本剤 は、 ソマ トスタチ ンアナ ログの徐放 性製剤 であ り、 消化 管神 経 内

分泌腫瘍に関する効能追加について申請したものである。

添付文書(案)を 別紙 として添付
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Ver.20111006医 薬 品 部 会 用

下線部.変 更又は追記点

貯法:

遮 光し、2～8℃ に保存

使用期限:

包 装に表示の使用期限内

に使用す ること

持続性 ソマ トスタチンアナログ

マイクロスフェア型徐放性製剤

劇薬、処方せん医薬品

(注意一医師等の処方せんにより使用すること)

サ ン ドス タ チ ン②LAR②筋 注 用10mg

サ ン ドス タ チ ン②LA囎 筋 注 用20mg

サ ン ドス タ チ ン⑨LAR⑧筋 注 用30mg

勘刀の8詔 オ1ヂ∠瀦 プb1乙 〃1〃 ㊨6〃α7

オクトレオチド酢酸塩徐放性製剤

日本標準商品分類番号 872499

承認番号

10mg:21600AMYOOO77000

201ng:21600AMYOOO7合000

30mg:21600AMYOOO79000

薬価収載 2004年6月

販売開始 2004年6月

国際誕生 1987年12月

d)想OVARTIS一
【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

【組成 ・性状】

本剤は専用分散液にて用時懸濁して用いる注射剤であ
り、それぞれ下記の成分 ・分量を含有する。

成 分 ・含 量 注1》
1バイアル 中、オク トレオチ ド酢酸塩

1L2mg(オ ク トレオチ ドどして10mg)

サ ン ドスタチ ン

LAR筋 注用10mg

添 加 物注h

乳 酸 ・グ リ コー ル 酸 共 重 合 体(11二9)

グ ル コ ー スエ ステ ル188,8mg

D一マ ンニ トー ル41.Omg

性 状 白色～帯黄白色の粉末

pH注2) 5.6～7.6

浸透圧 比曲 約0.6(生 理食塩液 に対す る比)

成分 ・含量餉
1バ イアル 中、オク トレオチ ド酢酸壌

224mg(オ ク トレオチ ドとして20mg)

サ ン ドスタチ ン

LAR筋 注用20mg

添 加 物注b

乳 酸 ・グ リ コー ル 酸 共 重 合 体(11:9)

グル コー スエ ステ ル377.6mg

D一マ ンニ トー ル8Lgmg

性 状 白色～帯黄白色の粉末

pH注2》 5.4～7.4

浸 透 圧 比注3) 約L1(生 理 食塩 液に対す る比)

成 分 ・含 量 注1}
1バ イアル 中、オ ク トレオチ ド酢酸塩

33.6mg(オ ク トレオチ ドとして30mg)

サ ン ドスタチ ン

LAR筋 注用30mg

添 加 物舳

乳 酸 ・グ リ:コー ル 酸 共 重 合 体(玉1二9)

グ ル コ ー ス エ ステ ル566.4mg

D一マ ンニ トー ル122.9mg

性 状 白色～帯黄白色の粉末

pH注2} 5.3～7.3

浸透圧 比蘭 約L5(生 理食:塩液に対す る比)

注1)本 剤の実際 の充填量は表示量 より過量で、表示量を注射す るに足 り

る量であ る。

注2)本 剤1バ イアル を専用分散液2mLで 懸濁後

注3)本 剤1バ イアル を専用分散液2mLで 懸濁後の濾液

なお 、本剤 には専用分 散液2mL(1ア ン プル)が 添付 され

て お り、注射 用水及び 添加 物 と してカル メ ロースナ トリ

ウム10mg、D一 マ ンニ トール12mgを 含 有す る。

【効 能 又 は 効 果】

1.下 記疾患に伴う諸症状の改善

消化管ホルモン産生腫瘍(VIP産 生腫瘍、カルチノイ

ド症候群の特徴を示すカルチノイ ド腫瘍、ガス トリン

産生腫瘍)

2.消 化管神経内分泌腫瘍

3.下 記疾患における成長ホルモン、ソマ トメジンーC分泌

過剰状態及び諸症状の改善

先端巨大症 ・下垂体性巨人症(外 科的処置、他剤によ

る治療で効果が不十分な場合又は施行が困難な場合)

垂

ぬオ ク トレオチ ド酢酸塩:注射液により有効性及び忍容

性が確認 されている患者に投与すること。

2)現在オク トレオチ ド酢酸塩注射液が投与されていな
い患者に本剤 を投与する場合には、'オク トレオチ ド

酢酸塩溝射液を2週 間以上投与 し、有効性及び忍容性

を確認 した上で本剤を投与す ること。

② 下垂体性巨人症にっいては、脳性巨人症や染色体異常

など他の原因による高身長例を鑑別 し、下垂体性痛変

に由来するものであることを十分に確認す ること。

【用 法及 び用 量 】

1.消 化管ホルモン産生腫瘍

通常、成人にはオク トレオチ ドとして20mgを4週 毎に3

ヵ月間、殿部筋肉内に注射する。その後は症状により

10mg、・20叩又は30mgを4週 毎に投与する。ただし、初

回投与後2週 間は薬物濃度が十分な濃度に達 しないこ

とか ら、本剤投与前に投与 していた同一用量のオク ト

レオチ ド酢酸塩注射液を併用する。

2.消 化管神経内分泌腫瘍.

一

殿部筋肉内に注射す る。なお、患者の状態により適宜

減量すること。

3.先 端巨大症 ・下垂体性巨人症

通常、成人にはオク トレオチ ドとして20mgを4週 毎に3

ヵ月間、殿部筋肉内に注射する・その後は病態に応 じ

て10mg、20田g又 は30mgを4週 毎に投与するが、30mg投

与で効果が不十分な場合に限り40mgま で増量できる。

〈用法及び用量に関連する使用上の注意〉

(D消 化管ホルモン産生腫瘍 『'

本剤投与中に症状が悪化 した場合は、オク トレオチ ド

酢酸塩注射液を併用することが望ま しい。

(2)先端巨大症 ・下垂体性巨人症
1)用量は、成長ホルモン濃度、インスリン様成長因子一1ノ

ソマ トメジンーC濃度及び臨床症状により10mg単 位で

適宜増減できる。

2)40mgの 投与にあたっては、20mgず つを異なる2箇所

に注射する。

【使 用上 の注意 】

1、重要な基本的注意

(1)成長ホルモン産生下垂体腺腫は進展することがあ り、
これ に伴い視野狭窄などの重篤な症状 を生じること

があるので患者の状態を十分観察すること。腫瘍の進

〈効能又は効果に関連する使用上の注意〉

⑭登録商標
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展が認められた場合は、他の治療法への切 り替え等適

切な処置を行 うこと。

(2)本剤の投与中はインスリン、グルカゴン及び成長ホル
モン等互いに拮抗 的に調節作用をもつホルモン間の

バランスの変化による一過性の低又は高血糖を伴 う

ことがあるので、投与開始時及び低又は高血糖のため

に投与量を変更す る場合は患者 を十分に観察す るこ

と。.

(3)先端巨大症 ・下垂体性巨人症では、成長ホルモン及び

インスリン様成長因子一1/ソマ トメジンーCを定期的に

測定することが望ま しい。

(4)長期投与によ り胆石 が形成 された との報告があるの

で、本剤の投与前及び投与中は、定期的に(6～12ヵ

月毎に)超 音波 ・X線による胆嚢及び胆管検査 を受け

ることが望ま しい。

一
に対す る薬物療法 について十分な知識 ・経 験を持っ

医師のもとで、本剤 による治療が適切と判断される患

者についてのみ使用すること。一
文献(「 医療上の必要性の高い未承認薬 ・適応外薬検

討会議 公知 申請への該当性に係 る報告書:オ ク トレ

オチ ド酢酸塩(カ ルチノイ ド腫瘍のうち、無症候性か

11例(12.0%)、 便秘9例(9.8%)、 鼓腸放屍8例(8.7%)、

腹痛7例(7.6%)、 嘔気5例(5.4%)で あった。

なお、下痢、腹痛及 び嘔気等の消化器症状は、その多

くが本剤投与後1ヵ 月以内に認められたものであった。

(承認時までの調査)

(1)重大な副作用(頻 度不明)

のアナ フィラキシー様症状:オ ク トレオチ ド酢酸塩製剤

を投与 した場合、血圧低下、呼吸困難、気管支痙攣等

のアナフィラキシー様症状があらわれることがあるの

で、観察を十分に行い、皮疹、そ う痒、尊麻疹、発疹

を伴 う末梢性の浮腫等があ らわれた場合には適切な処

置を行 うこと。また、その後の投与は行わないこと。

2)徐脈:オ ク トレオチ ド酢酸塩製剤 を投与 した場合、重

篤な徐脈を起 こすことがあるので、観察を十分に行い、

徐脈が認め られた場合には必要に応 じて適切 な処置を

行 うこと。また、徐脈が認められた場合、β一遮断剤、

カル シウム拮抗剤等の徐脈作用を有する薬剤又は水分

や電解質を補正する薬剤を投与 している患者 では、必

要に応 じてこれらの用量を調節すること。

(2)その他の副作用

D国 内臨床試験及びその他

っ切除不能な転移性腫瘍)」 等)を 熟読すること。

2.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

シクロスポ リン シク ロスポ リンの血

中濃度が低下す るこ

とがある。

本剤 がシ クロスポ リ

ンの吸収を阻害す る

ため。

インス リン製剤 血糖降下作用の増強

による低血糖症状、又

は減弱による高血糖

症状があらわれるこ

とがある。併用する場

合は、血糖値その他患

者の状態を十分に観

察しながら投与する

こと。

インス リン、グルカ ゴ

ン及 び成 長ホル モン

等互 いに拮抗的に調

節作用 を もつホルモ

ン間のバ ランスが変

化す るこ とがある。

プロモ ク リプチ

ン

プ ロモク リプチ ンの

AUCが 上昇 した との

報告 がある。

機序 は不明である。ヒ

3.副 作 用

先端 巨大症 ・下垂 体性 巨人症 にっ いては、 国内臨床試

験 では総症 例22例 中20例(90.9%)に 副 作 用が認 め ら

れ、主 なものは注射部位 硬結5例(22.7%)、 注射 部位

痺痛、血 中ブ ドウ糖:=噌加 各4例(18.2%)、 胆 石症 、胆

管 拡張、 腎嚢 胞各3例(13.6%)で あ った。 また海外 臨

床試 験:では総症例261例 中172例(65。9%)に 副 作 用が

認 め られ 、主 な ものは下痢88例(33コ%)、 腹 痛63例

(24.4%).、 鼓 腸放 屍62例(23.8%)、 注 射 部位痺痛37

例(14.2%)、 胆 石症32例(12.3%)で あ った。

消化管 ホル モ ン産 生腫 瘍 にっい ては、国内 臨床試 験で

は総症例2例 に対 し、 注射部位硬結 及び胆石 症が1例 ず

つ認 め られ た。 また海 外 臨床試 験で は総 症例92例 中43

例(46.7%)に 副 作用 が認 め られ 、主な ものは胆石症

頻度不 明注9 596以 上 0.1%～596未 満

過敏症' そ う痒 、発赤 一

ケ 発疹
＼

甲状腺機能低 一

下症 、甲状腺機

能障害(甲 状腺

刺激ホルモン

内分泌障害 (TSH)減 少 、
一 一

総サイ ロキシ

ン(T4)減 少及

び遊 離T4減 少

等)

LDH上 昇 、低血 高血糖注2)

代謝及び栄 糖 注r)、ALP上

養障害 昇、耐糖能異常
一

注2)
、 脱 水

神経系障害 めまい 『
頭痛

呼吸器障害 呼吸困難 一 一

膵淡 、胃部不快 便秘、嘔気、鼓

胃腸障害
感 、下痢、腹痛、

白色便 、嘔 吐、
一 腸放厩、腹部膨

食歓不振 満

肝機能異常、 ビ 胆石症、胆管拡張

リル ビン上昇 、

肝胆道系障 γ一GTP上 昇 、

害 AST(GOT)上
一

昇、ALT(GPT)

上昇

皮膚及び皮 脱毛
『 『

下組織障害

腎及び尿路 腎嚢胞
一 『

障害

全身障害 けん怠感 一 疲労感

発赤、刺痛、灼 疾痛、硬結

注射部位 熱感、刺激感 、 一

発疹、腫脹

注1):サ ン ドスタチン皮下注用の使用上の注意及び本剤の海外添付文書

に記載されているが、国内臨床試験では観察されなかったため頻度

不明とした。

注2):「1.重 要な基本的注意(2)」の項参照

2)海 外 臨床試験
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5%以 上 1%～5%未 満 1%未 満

過敏症 一 そう痒 一

胃腸障害

下痢 、鼓腸放

屍 、腹痛 、便秘、

嘔気

白色便、嘔吐 食欲不振

肝胆道系障 、

害

胆石症

『

γ一GTP上 昇 、AST

(GOT)上 昇 、

ALT(GPT)上 昇

代謝及び栄
.養障害

} 一 低血糖、高血糖、

ALP上 昇

全身障害 一 疲労感、けん怠感 一

神経系障害 一 頭痛 一

注射部位 癒痛 } 腫脹

その他 一 脱毛 一

4.高 齢者への投与
一般 に高齢者では生理機能が低下 しているので減量

す るな ど注意すること。

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。 〔妊娠中の投与に関する安全性は確立して

いない。〕

(2)授乳中の婦人には投与す ることを避け、やむを得ず投

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 乳汁中へ移行す ることが報告されている。〕

6.小 児等への投与

低出生体重児、新生児、乳児、幼児又は小児に対す る

安全性は確立していない(使 用経験が少ない)。

7.過 量投与

海外において、悪性腫瘍患者に本剤90mgを4週 毎に2

回、2週 毎に4回又は1週毎に6回投与した臨床試験で、

副作用 として消化管障害(下 痢、腹痛等)及 び注射部

位反応(痺 痛、炎症等)が 認め られたが、重篤なもの

はなかった。また、海外において、オク トレオチ ド酢

酸塩注射液(皮 下注用)を オク トレオチ ドとして1.Omg

単回静脈内投与 したところ、心拍数の一時的な低下、

顔面潮紅、腹部痙直、下痢、空腹感、嘔気がみられた

との報告がある。このような症状が認められた揚合に

は、必要に応 じ対症療法を行 うこと。

8.適 用上の注意

(1)投与経躍

筋肉内のみに投与 し、静脈内には投与しないこと。

(2)投与方法
1)注射筒は5mLの ルアーロック式注射筒を用いること。

(通常の注射筒 を用いた場合、注射針が外れる可能

性がある。)

2)注射針 は19又 は20ゲ ージを用いること。

3)筋肉内注射にあたっては下記の点に注意すること。

①注射部位は殿部の左右外側上部 とし、三角筋等他の

筋には投与 しないこと。

②繰 り返 し投与にあたっては左右交互に注射し、同一

部位への投与は3ヵ月間は行わないこと。

③神経走行部位及び血管内への投与を避けること。

④注射針 を刺入 したとき、激痛を訴えた り血液の逆流

をみた場合は直ちに針を抜き、部位 をかえて注射す

ること。

⑤注射部位に痺痛、硬結をみることがある。

⑥注射部位をもまないように患者に指示すること。

(3)専用分散液のアンプルカッ ト時

本剤の専用分散液はワンポイン トカッ トアンプルであ

るが、アンプルのカ 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。

(4)調製方法

1)用時調製し、懸濁後は直ちに使用すること。

2)懸濁液の粒子が沈降している場合は、泡立てない程

度 に揺 り動 かして粒子をよく再懸濁 させて使用す

ること。

9.そ の他の注意

(1)海外においてオク トレオチ ド酢酸塵注射液により消化
'管ホルモン産生腫瘍の症状が管理 されていた患者で

症状管理が不可能になり、急激に症状が再発 したとの

報告がある。・

(2)オク トレオチ ド酢酸塩製剤を反復投与 した患者に、抗
オク トレオチ ド抗体が出現することがある。なお、抗

体に起因す ると考えられ る特異的な副作用は認 めら

れ.ていない。

(3)本剤により脂肪の吸収が低下する可能性がある。 〔海

外においてオク トレオチ ド酢酸塩注射液の投与中に

糞中の脂肪が増加 したとの報告がある。〕

(4)海外においてオク トレオチ ド酢酸塩注射液を投与され
た患者で、血清 ビタミンB12の低下、シリングテス トで

の異常値がみ られたとの報告がある。

【薬物 動 態 】'
1.単 回投与

先端 巨大症 ・下垂体性巨人症12)

外国人の先端巨大症患者 にサン ドスタチンLARIOmg、

20mg及 び30mgを 単回筋肉内投与 した時の血清中オク ト

レオチ ド濃度は、撲与後25～34目 にCmaxに 到達し、Cmax

の80%濃 度を超える;期間(Dur>80%cm眠)は17～19目 間で

あった。Cmax及 び投与後60日 までの血清中濃度一時間曲

線下面積(AUCび60d。y)は ほぼ投与量に比例 して増加 し準。

また、 日本人の先端巨大症 ・下垂体性巨人症患者 にサン

ドスタチンLAR20mg及 び30mgを 単回筋肉内投与 した時

の薬物動態パ ラメータ(下 表)の 比較から、 目本人 と外

国人の薬物動態に大きな差は認 められなかった。
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外国人の先端 巨大症患者 にサ ン ドスタチ ンLARIOmg、201ng及 び30mgを 単

回筋肉内投与 した時の血清 中オク トレオチ ド濃度推移

(10mg:n=11、20mg:n=33、30mg:n=23、 平均値士標準偏差)

日本人 及び外 国人の先端 巨大症 ・下垂体性 巨人症患者 にサン ドスタチン

LAR101ng、20mgま た は30mgを 単 回筋肉内投与 した時 の薬物動態パラメー

タ

サ ン ドスタチンLAR、

薬物動態パラメー

タ

10m 20m 30m

外国人

n=11

外 国 人 ・

n=33

日本 人

n=9

外国人

n盟23

日本 人

n冨8

tmax(day)

Cmax(P91mL)

AUC'ひ1(ng・h/mL)

Dur。8。 。らC燃(day)

25±15

447土219

307土97

179土IL2

26±13

1158±628,

877士394

17.3±1α2

33.3±10.4

1033土630,

767±435

15.6士7.7,三●2

34士17

2138±1572,¶

1549土686,

19.2土8.9

20.1土10.9

1,973士1,301

1,419土836

12.7士10.6

※1:外 国 人 で はAUC匹60d。y、 日本 人 で はAUC住56d、y、 ※2:n嵩8

2.反 復 投与

(1)先 端 巨大症 ・下垂 体 性 巨人症 患者1)

先 端 巨 大症 ・下垂 体性 巨人症 患 者 にサ ン ドス タチ ン

LAR20mgを4週 毎 に24週 反 復 筋肉 内投与 した時 には、

投 与2回 目以降 に 定常 状態 とな り、 トラフ値 は最低 で

1,147pg/lnL、 最 高 で1,643pg/mL、 累 積係数 は最低で1.63、

最 高でL97と な った。

(2)悪 性 カルチ ノイ ド症 候 群患 者(外 国人デー タ)3)

悪 性 カル チ ノイ ド症候群 患者 を対象 にサ ン ドスタチン

LARの10mg、20mg及 び30mgを4週 毎に24週 反 復筋 肉内

投与 した時 の最 終投 与4週 後 の血清 中オ ク トレオチ ド

濃度(ト ラフ値)は それ ぞれ1,155.1pg/血L、2,546.4pg/m:L

及 び4,17L7pg/hiLと 投 与量 に比 例 して増加 し、10mg投

与 で は3回 目、20mg及 び30mg投 与 では2回 目投 与以降に

定常状態 に達 した と考 え られ た。

3.分 布 ・代謝 ・排泄4～7)

全身循環血液中に移行 したオク トレオチ ドは、サンド

スタチン皮下注用静脈内投与時の薬物動態特性に従

う。外国人の健康成人にサン ドスタチン皮下注用を単

回静脈内投与 した場合、分布容積及び全身クリアラン

スはそれぞれ約0.27L/kg及 び160mL/分 であった。血漿

蛋 白結合率は約65%で 、血球にはほとんど結合 しな

い。外国人の健康成人にサン ドスタチン皮下注用50μ

gを単回皮下投与 した場合、投与後8時 間までの未変化

体の累積尿中排泄率は約32%で あった。

〈参考〉胆管挿管ラットへの静脈内及び皮下投与では、約20%

が尿中に、約75%が 胆汁中に主に未変化体として排泄され

る。

【臨 床試 験 】

1、国内臨床試験

(1)先端巨大症 ・下垂体性巨人症における第1川相試験8)

サン ドスタチン皮下注用の投与によ り有効性及び忍

容性が確認 されてい る先端巨大症 ・下垂体性巨人症患

者 を対象 とした第HI相 試験において、本剤10～30mg

を7回反復投与 した。下表に示すとおり、血清成長ホル

モン(以 下GH)濃 度 はサン ドスタチン皮下注用の反復

投与時 と同程度 に抑制された。

血清GH濃 度(ng∠ 魚L)(n需18)

観察時点
平均値±標準偏差 中央値(最 小値,最 大値)

4時 間平均値重……2 2.88土1.90 2.67(0.32,8.20)サンドスタチン

皮下注用 3時 間平均値…善3 2.14士1.25 2.05(0.34,4.92)

反復皮 下投写 ……1

本剤投与前 2時 間平均値 シ4 14、17士14,73 12.43(2.63,66.49)

本剤7回反復投与

28日後
2時 間平均値 ≡矧 2.97土1.95 2.72(0.46,7.45)

※1:サ ンドスタチン皮下注用を投与すると、血清GH濃 度は投与直前に比

べて投与1時 間後から4時間後にかけてほぼ一定の低値(底 値)と な

る推移を示す。

※2:サ ンドスタチン皮下注用の投与直前値を含めて、投与4時間後までの

1時間毎の測定値の平均

※3:サ ンドスタチン皮下注用の投与直前値を除いて、投与1時間後から4

時間後までの1時間毎の測定値の平均

※4:本 剤投与2時間前から投与直前まで、1時間毎の測定値の平均

(2)消 化 管 ホルモ ン産 生腫瘍 にお ける臨床第ll相 試験9)

サ ン ドス タチ ン皮 下注用 の投与 に よ り有 効性及 び 忍

容性 が確認 されて いるカル チ ノイ ド腫瘍患者2例 に本

剤20mgを6回 反復投与 した結果 、カルチ ノイ ド腫瘍 に

伴 う臨床 症状 はサ ン ドス タチ ン皮下注用 の投 与時 と

ほぼ 同程 度 に維持 され た。

2.海 外臨床試験
・(D先端 巨大症における臨床試験

1)第ll相試験10)

サン ドスタチン皮下注用の投与により有効性及び忍容

性が確認 されている先端巨大症患者を対象 とした単回

投与試験(93例)に おいて、血清GH濃 度は本剤10mg、

20mg及 び30mg投 与によりサン ドスタチン皮下注用の

投与時 と同程度に抑制された。

引き続 き本剤を10mgか ら60mgの 範囲で、血清GH濃 度

等によ り10mg単 位で用量調節 しながら通算28回 まで反

復投与 した結果、血清GH濃 度はサン ドスタチン皮下注

用投与時の4.7ng/㎡Lに対 して、3.2ng/m:Lに抑制 され、90

例中48例(53.3%)で25ng/mL未 満まで抑制 された。血

清IGF-1濃 度 も86例 中51例(59.3%)で 正常化(500ng/mL

未満)し た。また、先端巨大症に伴 う頭痛、発汗等の

臨床症状を発現 している例数も本剤投与前より減少 し.

た。なお、本試験で本剤40mgか ら60mgの 用量が投与 さ

れた25例 において、血清GH濃 度等による用量調節の結

果、最終用量は20mgが1例 、30mgが21例 、40mgが3例 で

あった。

2)第m相 試験!1)

サン ドスタチン皮下注用の投与により有効性及び忍容
・性カミ確認 されている先端巨大症患者を対象 として

、本

剤20mgを3回 投与後、10～30mgを9回 反復投与 した結.

果、血清GH濃 度は128例 中89例(695%)で2.5ng/lnL未

満に抑制 された。血清IGF-1濃度の正常化率は、サン ド

スタチン皮下注用の投与時の63.3%(81/128例)に 対 し

て、本剤反復投与後では66.4%(85/128例)で あった。

先端巨大症に伴 う臨床症状に対する効果はサン ドスタ

チン皮下注用の投与時とほぼ同程康であった。

(2)消化管ホルモン産生腫瘍における第lll相試験12)

サン ドスタチン皮下注用の投与により有効性及び忍容

性が確認 されている悪性カルチノ,イド症候群患者93例

に対 し、本剤10mg、20mg、30mg及 びサン ドスタチン皮

下注用 を24週 間投与した。本剤投与群ではサン ドスタ

チン庚 下注用 を追加投与 しなか った症例 を奏効例 と

し、サン ドスタチ ン皮下注用投与群では増量 しなかっ
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た症例を奏効例 とした際の奏効率は、本剤投与群 とサ

ン ドスタチン皮下注用投与群でほぼ同程度であった。

また、各群 とも悪性カルチノイ ド腫瘍に伴 う臨床症状

に対する効果はほぼ同程度であった。

引き続き行われた長期投与試験において、悪性カルチ

ノイ ド症候群患者78例 に奉剤20mgを4週 毎に4回 、続け

て30mgを4週 毎に9回反復投与したところ、悪性カルチ

ノイ ド腫瘍に伴 う臨床症状に対する効果は持続 し、ま

た24時 間尿中5-HIAA排 泄量は持続的に抑制 された。

【薬 効 薬 理 】

1.本 剤 はVIP産 生 腫瘍 患者 におい て血 中VIP濃 度 を低 下

させ る。13」4)

2.本 剤 はカル チ ノイ ド症 候群 の患者 にお いて、セ ロ トニ

ンの主要代謝 物 であ る5-HLAAの 尿 中排泄 量を低下 さ

せ る。15)

3.本 剤 はガス トリン産 生腫瘍 患者 において血 中ガ ス トリ

ン濃度を低下 させ る。16)

4.本 剤 は先 端巨大症 患者 の下垂 体腺腫細胞 か らのGH放

出 を抑制す る(加 痂017)、 ∫ηVご〃018))。

【有効成分に関する理化学的知見】

構 造 式:

.SS

lI〒¥
D-Phe-Cys-Phe-D-Trp-Lys-Thr-Cys-NH-C-C-CH3・2CH3COOH

CH20H

l

OH『

一般名=

化 学名:

分子式:

分子量:

性 状:

オ ク ト レオ チ ド酢 酸 塩(OctreotideAcetate)

(一)一D-Phenylalanyl-L-cysteinyl-L-phenylalanyl-

D-tryptophyl-L-lysyl一 レthreonyl-2V一[(1R,2R)一2-

hydroxy-1一(hydroxymethyl)propyl}レ

cysteinamidecyclic(2→7)disulfidediacetate

C49H66NIoOloS2・2CH3COOH

ll39.34

白 色 ～ 微 黄 白 色 の 粉 末 で 、 わ ず か に 酢 酸 臭

が あ る 。 水 に 極 め て 溶 け や す く 、 メ タ ノ ー

ル 、 酢 酸(100)、 エ タ ノ ー ル(95)又 は1一 ブ

タ ノ ー ル に 溶 け や す く 、 ア セ トニ ト リル に

極 め て 溶 け に く く 、 ジ エ チ ル エ ー テ ル に ほ

と ん ど溶 け な い 。 本 品 の 水 溶 液(1→100)

のpHは5.0～7.0で あ る 。 吸 湿 性 で あ る 。

【主 要 文 献 】

1)社 内資料:先 端 巨大症 ・下垂体性 巨人症患者にお ける

薬物動 態成績 、 〔SASUOOO12〕

2)社 内資料:外 国人の先端 巨大症 ・下垂体性巨人症患者

におけ る薬物動態成績 〔SASUOOO13〕

3)社 内資料:外 国人の悪性カルチ ノイ ド症候群患者 にお

ける薬 物動態成績 〔SASUOOO14〕

4)社 内 資料:外 国人健康成人 にお け る薬物動態パ ラメー

タ 〔SASUOOOI5〕

5)社 内 資料:ヒ トにお ける血漿蛋 白結合及び血球移行性

〔SASUOOOI7〕

6)社 内資料:外 国人健康成人 におけ る尿 中排泄率

〔SASUOOO16〕

7)社 内資料:胆 管挿管 ラッ トにお け る放射能及び未変化

体 の排泄 亀 〔SASUOOOI8〕

8)社 内資料:末 端肥大症 ・下垂体性 巨人症患者 を対象 と

した国内第1/II相試 験 〔SASIJOOO19〕

9)社 内資料:消 化管ホルモ ン産生腫 瘍患者 を対象 とした

国内第II相 試験 〔SASUOOO20〕

10)社 内資料:先 端巨大症患者 を対 象 した海外第II相 試験

〔SASUOOO21〕

11)社 内資 料:先 端 巨大症患者 を対象 とした海;外第III相

試 験 〔SA帥00022〕

12)社 内資 料:悪 性 カルチ ノイ ド症候群 を対象 とした海

外 第III相 試 験 〔SASUOOO23〕

13)前 田征洋 ほか:日 本 内科学会雑誌77(1),86,1988

〔SASJOOO74〕

14)吉 岡 光 明ほか:日 本内科学会雑誌77(8),1276,1988

〔SASJOOO79〕

15)Kvols,L.Ketal。:NewEngl.J.Med.315(11),663,1986

〔SASMO155A〕

16)福 島英 生ほか:日 本内分泌学会 雑誌64(8),666,1988

〔SASJOOO95〕

17)島 津:章 ほか:日 本 内分泌学 会雑誌65(7),640,1989

〔SASJOO164〕

18)Lamberts,S.WJ.etal.:Clin.EndocL27(1),ll,1987

〔SAS;MOO288〕

【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。

ノバルテ ィヌ フ ァーマ株 式会社 ノバル ティスダイ レク

ト

〒106-8618東 京 都港 区西麻布4-17-30

【包 装 】

サ ン ドスタチンLAR筋 注用てOmg1バ イアル 専用分散液

(2m:Lアンプル)添 付

サ ン ドスタチンLAR筋 注用20mglバ イアル 専用分散液

(2mLア ンプル)添 付

サ ン ドスタチンLAR筋 注用30mg1バ イアル 専用分散液

(2m:Lアンプル)添 付

、製造販売

ノバルティス ファーマ株式会社

東京都港区西麻布4-17-30
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(新聞発表用)

1 販 売 名 パ ラプ ラチ ン注射 液50mg、 同150mg、 同450r喀

2 一 般 名 カルボプ ラチン

3 申 請 者 名 ブ リ不 トル ・マイヤーズ株式会社

4 成 分 ・含 量 1バ イアル 中にカル ボプ ラチ ン50mg、150mg、 又は450mgを 含有す る。

1.頭 頸部癌 肺小細胞癌 睾丸腫瘍 卵巣癌 子宮頸癌 悪性 リンパ腫 非小

細胞肺癌の場合

通 常,成 人 に はカル ボプ ラチ ン として,1日1回300～400血g/m2(体 表 面積)

を投与 し,少 なくとも4週 間休薬する。これ を1ク ール とレ,投 与を繰 り返する

なお,投 与量は,年 齢,疾 患,症 状によ り適宜増減する。

2.乳 癌の場合

トラスツズマブ(遺 伝子組換え)及 びタキサン系抗悪性腫瘍剤との併用におい

て,通 常,成 人 には カル ボプ ラチ ン と して,'1日1回300～400m/m2(体 表 面

積)を 投与 し,少 な くとも3週 間休薬す る。これ を1ク ール どし,投 与を繰 り

返す。なお,投 与量は,患 者の状態によ り適宜減ず る。

3一小児悪 性固形腫瘍(神 経芽腫 ・網膜芽腫 ・肝芽腫 ・中枢神経系胚細胞腫瘍,

再発又は難治性 のユーイング肉腫 ファミリー腫瘍 ・腎芽腫)に 対する他の抗悪

性腫瘍剤 との併用療法の場合

(1)神 経芽腫 ・肝芽腫 ・中枢神経系胚細胞腫瘍,再 発又は難治性のユーイ

ング肉腫ファミリー腫瘍 ・腎芽腫に対する他の抗悪性腫瘍剤 との併用

療法の場合

イホスファミ ドとエ トポシ ドとの併用療法 において, 、カルボプラチン
5 用 法 ・用 量 の投与量及び投与方法は,カ ルボプ ラチ ンとして635mg/m2(体 表面積)

を1日 間点滴静注又は400mg/m2(体 表面積)を2日 間点滴静注 し,少

な くとも3～4週 間休薬する。これ を1ク ール とし,投 与を繰 り返す。

なお,投 与量及び投与 日数は疾患,症 状,併 用する他の抗悪性腫瘍剤

に よゆ適宜減ず る。

また,1歳 未満 もしくは体重10kg未 満の小児に対 して,投 与量には十

分配慮すること。

(2)網 膜芽腫に対する他の抗悪性腫瘍剤との併用療法の場合
ビンク リスチン硫酸塩 とエ トポシ ドとの併用療法 において ,カ ルボブ

ラチ ンの投与量及び投与方法は,カ ルボプラチ ンとして560mg/m2(体

表面積)を1日 間点滴静注 し,少 なくとも3～4週 間休薬す る。これを

1ク ー ル とし,投 与 を繰 り返す。

ただ し、36ヵ 月齢 以 下の患 児 にはカル ボ プ ラチ ンを18.6mg/kgと す る。

なお,投 与量及び投与日数は疾患,症 状,併 用する他の抗悪性腫瘍剤

によ り適宜減ずる。

4一本剤投与時,投 与量に応 じて250mL以 上のブ ドウ糖注射液 又は生理食塩液

に混和 し,30分 以上かけて点滴静注す る。

(下線部追加 ・変更)

頭頸部癌,肺 小細胞癌,睾 丸腫瘍,卵 巣癌,子 宮頸癌,悪 性 リンパ腫,非 小細胞

肺癌,乳 癌

6 効 能 ・効 果
以下の悪性腫瘍に対する他の抗悪性腫瘍剤との併用療法

小児悪性固形腫瘍(神 経芽腫 ・網膜芽腫 ・肝芽腫 ・中枢神経系胚細胞腫瘍,再

発又は難治 性のユーイング肉腫 ファミリこ腫瘍 ・腎芽腫)

(下線部追加)

7 備 考
本剤は、白金化合物の抗悪性腫瘍剤である。

添付文書(案)を 別紙として添付
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※ ※20U年 ●月改訂(第15版)

※2011年3月 改訂

添付文書(案)

貯 法:遮 光 ・室温保存

使用期限:2年(使 用期限の年月は外箱に記載されています。)

【取扱い上の注意】の項参照

毒薬、処方せん医薬品

注意一医師等の処方せんにより使用す

ること 〆

書(案)

日本標準商品分類番号

874291

注射液50mg 注射液150mg 注射液450mg

承認番号 21800AMX10584 21800AMX10583 21800AMX10588

薬価収載 2006年12月 2006年12月 2006年12月

販売開始 1990年5月 1990年5月 1990年5月

※※効能追加 2011年 ● 月
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抗悪性腫瘍剤

,`ラ,¢ ヲ 弓匹轟漕注射液50購曇

パ ラ7ヲ 多 ン 灘 測 ξOmε

駕 ラ フ ヲ{多ン 注鎌 細m富
隅凸謹義ρ麟 削 難黎鱒 鎧oマゆ鰹

(カルボプラチン注射液)

【警 告】

(1)本 剤を含むがん佗学療法は,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 ・経験を持っ医師のもとで,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 剤を含む小児悪性固形腫瘍に対するがん化学療

法は,小 児のがん化学療法に十分な知識 ・経験を

持つ医師のもとで実施すること。

神経系胚細胞腫瘍,再 発又は難治性のユーイング肉腫フ

ァミリー腫瘍 ・腎芽腫)

※※ 【用法及び用量】

1.頭 頸部癌 肺小細胞癌,睾 丸腫瘍,卵 巣癌 子宮頸

癌,悪 性リンパ腫,非 小細胞肺癌の場合

通 常,成 人に は カルボ プラ チ ンと して,1日1回300～

400mglm2(体 表面 積)を 投 与 し,少 な くと も4週 間 休 薬

す る。 これ を.1ク ール と し,投 与 を繰 り返 す 。な お,投

与量 は,年 齢,疾 患 症 状 によ り適 宜増 減 す る。

2.乳 癌 の場合

トラス ツズ マ ブ(遺 伝 子 組換 え)及 び タ キサ ン系抗 悪 性

腫瘍剤との併用1之おいて,通 常,成 人にはカルボプラチ

ン と して,1日1回300～400mlm2(体 表 面積)を 投 与

し,少 な くと も3週 間 休 薬す る。 これ を1ク ール と し,

【禁忌(次の患者には投与しないこと)】

(1)重 篤な骨髄抑制のある患者[骨 髄抑制は用量規制

因子であり,感 染症又は出血を伴い,重 篤化する

可能性がある。]

(2)本 剤又は他の白金を含む薬剤に対 し,重 篤な過敏
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)

投与を繰り返す。なお,投 与量は,患 者の状態により適

【組 成 ・性 状】

1バ イア ル 中
注射液
50m

注射 液

150m

注 射 液

450m

分量 5mL 15mL 45m:L

成分 ・

含有量

カルボ

プラチ

ン

50mg 150mg 450mg

色,・ 剤 型 無色～微黄色澄明の注射液

pH 5.0～7.0

浸透圧比 約0.1(日 局 生理 食:塩液 に対 す る比)

※※ 【効能又は効果】

頭頸部癌,肺 小細胞癌,睾 丸腫瘍,卵 巣癌,子 宮頸癌,悪

性りンパ腫,非 小細胞肺癌 乳癌

以下の悪性腫瘍に対する他の抗悪性腫瘍剤との併用療法

小児悪性固形腫瘍(神 経芽腫 ・網膜芽腫 ・肝芽腫 ・中枢

宜減ずる。

3.小 児悪性固形腫瘍(神 経芽腫 ・網膜芽腫 ・肝芽腫 ・

中枢神経系胚細胞腫瘍,再 発又は難治性のユーイン

グ肉腫ファミリー腫瘍・腎芽腫)に 対する他の抗悪

性腫瘍剤との併用療法の場合

(1)神 経芽腫 ・肝芽腫 ・中枢神経系胚細胞腫瘍,再

発又は難治性のユーイング肉腫ファミリー腫

瘍 ・腎芽腫に対する他の抗悪性腫瘍剤との併用

療法の場合

イボスファミドとエ トポシ ドとの併用療法に

おいて,カ ルボプラチンの投与量及び投与方法

は,カ ルボプラチンとして635mglm2(体 表面

積)を1日 間点滴静注又は400mglm2(体 表面

積)を2日 間点滴静注し,少 なくとも3～4週

間休薬する。これを1ク ールとし,投 与を繰り

返す。 、

なお,投 与量及び投与日数は疾患,症 状,併 用

する他の抗悪性腫瘍剤により適宜減ずる。

また,1歳 未満もしくは体重10kg未 満の小児

に封して,投 与量には十分配慮すること。

(2)網 膜芽腫に対する他の抗悪性腫瘍剤との併用 ・

療法め場合 ・

ビンクリスチン硫酸塩とエ トポシドとの併用

療法において,カ ルボプラチンの投与量及び投

与方法は,カルボプラチンとして560mg/m2(体

表面積)を1日 間点滴静注し,少 なくとも3～
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4週 間休薬する。これを1ク ールとし,投 与を

繰り返す。

ただし、36ヵ 月齢以下の患児にはカルボプラ

チンを18.6mglkgと する。

なお,投 与量及び投与日数は疾患,症 状,併 用

する他の抗悪性腫瘍剤により適宜減ずる。

4.本 剤投与時,投 与量に応じて250mL以 上のブドウ

糖注射液又は生理食塩液に混和し,30分 以上かけ

て点滴静注する。

.※ ※〈用法 ・用量に関連する使用上の注意〉.
・(D乳 癌患者に本剤を投与する揚合,併 用する他の抗悪 一

性腫瘍剤の添付文書を熟読すること。

② 小児悪性固形腫瘍に対する他の抗悪性腫瘍剤 との

併用療法において,腎 機能が低下 している患者で ・

は,骨 髄抑制,聴 器障害,腎 障害の発現に特に注意 胸

し,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。なお,腎 機能 ・

の指標としてGFR(Glomerularmtra七ionra七e:糸 一

球体ろ過値)等を考慮 して、投与量を選択すること=

が望ましい。'

Q}小 児悪性固形腫瘍に対する他の抗悪性腫瘍剤 との 瞬

併用療法に蓄いては,関連文献(「抗がん剤報告書::

カルボプラチン(小児)」等)及 び併用薬剤の添付文'

書を熟読すること。

(7)本 剤 と他の抗悪性腫瘍剤,放 射線照射の併用に

より,肝 中心静脈閉塞症(VOD)が 発症 したと

の報告があるので,十 分注意すること。1)

※※(墜 乳癌に本剤を使用する際には 関連文献(「 医療
上の必要性の高い未承認'・・適応外薬検討会

議 公知申請への該当性に係る報告書:カ ルボ

プラチン(乳 癌)」 等)を 熟読すること。

3..相 互作用

併用注意(併用に注意すること)

【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 髄抑制のある患者 〔骨髄抑制を増悪させるこ

とがある。]

(2)

(3)

(4)

(5)

(6)
(7)
(8)

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ことがある。]

肝障害のある患者[代 謝機能等が低下している

ので,副 作用が強くあらわれることがある。]

感染症を合併している患者[骨 髄抑制により,

感染症を増悪させることがある。]

水痘患者[致 命的な全身障害があらわれるおそ

れがある。]

高齢者C「 高齢者への投与」の項参照)

小児(「 小児等への投与」の項参照)

長期間使用している患者[骨 髄抑制等が強くあ

らわれ,遷 延性に推移することがある。]

2.重 要な基本的注意

(1)骨 髄抑制等の重篤な副作用が起こることがあ
るので,適 宜臨床検査(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。

また,前 治療,特 にシスプラチンの投与を受け

腎機能が低下している患者では骨髄抑制が強

くあらわれることがあるので,こ れらの患者で

は初回投与量を適宜減量し,血 液検査値に十分

注意すること。使用が長期間にわたると副作用

が強くあらわれ,遷 延性に推移することがある

ので,投 与は慎重に行うこと。

(2)骨 髄抑制等の副作用が増強す ることがあるの

で,他 の抗悪性腫瘍剤,放 射線照射を併用する

場合には,患 者の状態を観察しながら,減 量す

るなど用量に注意すること。

(3)本 剤 の投与にあたってはG-CSF製 剤等の適切

な使用に関しても考慮すること。

(4)悪 心 ・嘔吐,食 欲不振等の消化器症状が起こる

ことがあるので,患 者の状態を十分に観察し,

適切な処置を行うこ,と。

(5)感 染症,出 血傾向の発現又は増悪に十分注意す

ること。

(6)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。

薬剤名 臨床症状 ・措置方法 機序.危 険因

等 子

放射線 (1)骨 髄掬制等の副作用が ともに骨髄

照射 増強することがあるの
層抑 制等 の副

で,併 用療法を行 う場合 作用を有す
には,患 者の状態を観察 ,る 。

しな が ら,減:量 す る な ど

用量に注意すること。

(2)胸 部への放射線照射を 機序は不明
7

併用した場合に,重 篤な であるが,動

食道炎又は肺臓炎を発 物実験(マ ウ

現したとの報告がある。 ス)で本剤に

併用する揚合には,患 者 よる放射線

の状態に注意し,食 道炎 感受性増加
や肺陰影等が出現 した が認められ

場合には,本 剤の投与及 て い る。

び放射線照射を直ちに
中止し,適切な処置を行

う こ と。

抗悪性 骨髄抑制等の副作用が増強 ともに骨髄
腫瘍剤 することがあるので,併 用療 抑制等の副

法を行う揚合には,患 者の状 作用を有す
態を観察しながら,減 量する る 。

など用量に注意すること。

腎毒性 腎障害及び聴器障害が増強 ともに腎障
及び聴 することがあるので,併 用療 害及び聴器
器毒性 法を行う場合には,慎 重に投 障害を有す
を有 す 与 す る こ と。 る 。

る薬剤

ア ミ

ノ グ

リ コ

シ ド

系抗
生物

質等
4.副 作 用

副作 用 の概要(再 審査 終 了時 まで の集 計)

総症 例6,218例(承 認 時620例 及 び使 用 成績 調 査5,598例)

にお け る副作 用 及び 臨 床 検:査値 異 常 の発 現 率 は86.02%

で あ り,主 な ものは 嘔気 ・嘔 吐50.45%,食 欲 不振45.43%,

全身 倦怠 感18.64%,脱 毛18。25%,発 熱5.74%,白 血 球

減少5642%,血 小 板 減 少42.67%,ヘ モ グ ロ ビ ン減 少

40.10%,赤 血 球 減 少36.14%,ヘ マ トク リ ッ ト値 減 少

31.65%,ALT(GPT)上 昇10.15%,AST(GOT)上 昇9.18%,

好 中球減 少7.40%,BUN上 昇5.05%,ク レア チニ ン ・ク

リアラ ン ス値 低 下3.57%,血 清 ク レアチ ニ ン 上昇2.57%

等 であ った。

(1)重 大な 副作 用

1)汎 血球 減少(0.1%未 満)等 の 骨騨 抑 制:汎 血

球減 少,貧 血(ヘ モ グ ロ ビン減 少,赤 血 球 減

少,ヘ マ トク リ ッ ト値減 少),白 血球 減 少,

好 中球 減 少,血 小 板減 少,出 血 等 が あ らわ れ

る こ とが あ る ので,末 梢 血 液 の 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 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(α1%未

満):シ ョ ック,ア ナ フ ィラキ シー様 症 状 を'

起 こす こ とが あ るの で,観 察 を十 分 に行 い,

2
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チアノーゼ,呼 吸困難,胸 内苦悶,血 圧低下,

気管支痙攣等があらわれた場合には投与を中

止 し,適 切な処置を行 うこと。なお,本 剤の

投与回数を重ねると,シ ョック,ア ナフィラ

キシー様症状の発現頻度が高くなる傾向もみ

られる(そ の他の注意参照)。

3)間 質性肺炎(α1%):発 熱,咳 漱,呼 吸困難,

胸部X線 異常等を伴う間質性肺炎があらわれ

ることがあるので,観 察を十分に行い,異 常

が認められた場合には投与を中止 し,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)急 性腎不全(0。1%未 満),フ ァンコニー症候

群(頻 度不明):急 性腎不全,フ ァンコニー

症候群等があらわれることがあるので,観 察

を十分に行い,BUN,血 清 クレアチニン,ク

レアチニン・クリアランス値等に異常が認め

られた場合には投与を中止し,適 切な処置を

行うこと。

5)肝 不全,肝 機能障害,黄 疸(い ずれも頻度不

明):肝 不全,肝 機能障害,黄 疸があらわれ

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

は投与を中止し,適 切な処置を行 うこと。

6)消 化管:壊死,消 化管穿孔,消 化管出血,消 化

管潰瘍(い ずれも頻度不明)1消 化管壊死,

消化管穿孔,消 化管出血,消 化管潰瘍があら

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)出 血性腸炎,偽 膜性大腸炎(頻 度不明):出

血性腸炎,偽 膜性大腸炎等があらわれること

があるので,観 察を十分に行い,激 しい腹痛 ・

下痢等があらわれた場合には投与を中止 し,

適切な処置を行 うこと。

8)麻 痺性イレウス(0.1%未 満):腸 管麻痺(食

欲不振,悪 心 ・嘔吐,著 しい便秘,腹 痛,腹

部の膨満あるいは弛緩及び腸内容物のうっ滞

等)を 来し,麻 痺性イレウスに移行すること

があるので,腸 管麻痺があらわれた場合には

投与を中止し,腸 管減圧法等の適切な処置を

行うこと。

9)脳 梗塞(0.1%未 満)',肺 梗塞(頻 度不明):

脳梗塞 肺梗塞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。

10)血 栓 ・塞栓症(頻 度不明):血 栓 ・塞栓症(肺

塞栓,脳 血栓,そ の他の動脈又は静脈血栓症

等)が あらわれることがあるので,観 察を十

分に行い,異 常が認められた場合には投与を

中止 し,適 切な処置を行うこと。

11)心 筋梗塞,う っ血性心不全(頻 度不明):心

筋梗塞,う っ血性心不全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投与を

中止し,適 切な処置を行 うこと。'

12)溶 血性尿毒症症候群(頻 度不明):血 小板減

少,溶 血性貧血,腎 不全を主徴とする溶血性

尿毒症症候群があらわれることがあるので,

定期的に血液検査(血 小板,赤 血球等)及 び

腎機能検査を行うなど観察を十分に行い,異

常が認められた揚合には投与を中止 し,適 切

な処置を行うこと。

13)急 性呼吸窮迫症候群(頻 度不明):急 性呼吸

窮迫症候群があらわれることがあるので,観

察を十分に行い,急 速に進行する呼吸困難 ・

低酸素症,両 側性びまん性肺浸潤影等の胸部

X線 異常等が認められた場合には投与を中止

し,適 切な処置を行うこと。

14)播 種性血管内凝固症候群(Dic)(頻 度不明):

播種 性血管内凝固症候群(DIC)が あ らわれる

ことがあるので,観 察を十分に行い,血 小板

灘,血 清FDP値,血 漿フィブリノゲン濃度等
の血液検査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。

15)急 性膵炎(頻 度不明):急 性膵炎があらわれ

ることがあるので,観 察を十分に行い,血 清

アミラ戸ゼ値,血 清リパーゼ値等に異常が認

められた場合には投与を中止すること。

16)難 聴(0.1%未 満):難 聴,耳 鳴等があらわれ

ることがあるので,観 察を十分に行い,異 常

が認められた場合には投与を中止するなど,

適切な処置を行 うこと。

(2)重 大な副作用(類 薬)
1)う っ血乳頭,球 後視神経炎,皮 質盲:シ スプ

ラチンで,ま れにうっ血乳頭,球 後視神経炎,

皮質盲等の視覚障害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投与を中止

すること。

2)溶 血性貧血:シ スプラチンで,ク ームス陽性

の溶血性貧血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投与を中止するこ

と。

※(3)そ の他の副作用

頻度
種類

10%以 上又は

頻度不明

1～10%

未 満
1%未 満

消 化 器 悪 心 ・嘔吐 注1) 下痢,口 内 口渇

,食 欲不振 炎,腹 痛,

1 便秘

腎 臓 血 尿,蛋 白 乏尿
尿.

過 敏 症 奪麻疹* 発疹 痙痒感
注2)

精神神経系 末梢神経 耳鳴,聴
障害(し び 力 低 下,

れ等),頭 視 力 障
痛 害,眩 量,

痙攣,異

常感覚,

味 覚 異
常,神 経

過敏,不

安,不 眠

肝 臓 ALT(GPT)上 AST(GOT)

昇 上 昇,AI-P

上 昇,ビ リ

ル ビ ン上

昇,LDH上
'昇
,γ 一GTP

上昇

循 環 器 ・ 心電図異

常(期 外

収 縮),

心 悸 充
進,血 圧

上昇,血

圧低下,

不 整 脈

L (頻 脈,

徐脈,心

房細動,

心 房 粗

動,房 室

プ ロ ツ

ク)

3
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頻度
種類

10%以 上又は

頻度不明

1～10%

未 満
1%未 満

電 解 質 血 清 ナ ト 抗利尿ホ
リウム,カ ルモ ン分

リウム,ク 泌異常症
ロ ー7ル,カ 候群
ル シ ウム,

リン,マ グ

ネ シ ウム

等の異常

皮 膚 脱毛 色 素 沈
着,爪 の

変色,皮

膚疾患

そ の 他 全身倦怠感、 発熱,浮 腫 痺痛,潮

無 力 症*,尿 酸 紅,ほ て

上昇*,悪 寒*, り,胸 部

脱 水*,体 重減 不快感,

少*,ア ル プ ミ 吃 逆 、 注

ン低 下*,呼 吸 ㌔

射'部位反

困難* 応(発 赤,

腫 脹,痺

痛,壊 死,

硬 結 等),

低蛋白血

症
*:頻 度不明

注1:処 置として制吐剤等の投与を行 う。

注2: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。

5.高 齢者への投与

高齢者では,一一般に生理機能(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 し塗がら慎重に投与

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

て催奇形性作用,胎 児致死作用が報告されてい
1

る。]

(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

小児悪性固形腫瘍(神 経芽腫 ・網膜芽腫、・肝芽腫 ・中

枢神経系胚細胞腫瘍,再 発又は難治性のユーイング肉

腫ファミリー腫瘍 ・腎芽腫)に 対する他の抗悪性腫瘍

剤との併用療法においては,骨 髄抑制,聴 器障害,フ

ァンコニー症候群等の腎障害の発現に特に注意 し,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。なお、外国で,本 剤を

高用量で他の聴器毒性を有する薬剤と併用した場合、

臨床上有意な聴力低下が小児患者に発現するとの報

告がある。 、

8.過 量投与

本剤を高用量で投与した際に,失 明を含む視覚障害が

あらわれたとの報告がある。

9.適 用上の注意

(1)調 製時
1)本 剤は,イ オウを含むアミノ酸(メ チオニン

及びシスチン)輸 液中で分解が起こるため,

これらのアミノ酸輸液との配合を避けること。

2)本 剤は,ア ル ミニウムと反応 して沈殿物を形.

成 し,活 性が低下するので,使 用にあたって

はアルミニウムを含む医療器具を用いないこ

と。

3)本 剤は,錯 化合物であるので,他 の抗悪性腫

瘍剤とは混注しないこと。

4)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。皮膚に薬液が

付着した場合は,直 ちに多量の流水でよく洗

い流すこと。

(2)投 与時
1)本 剤 は,生理食塩液等の無機塩類(NaCl,KCI,

CaCl2等)を 含有する輸液に混和するときは,

8時 間以内に投与を終了すること。

※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 ・壊死等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。

(3)保 存時

本剤は,光 及び熱により分解するので,直 射日光

や高温を避けること。

10.そ の他の注意

(1)本 剤は,シ スプラチン投与で効果が認められな
かった痒例に対しては,有 効性が認められてい

ない。

(2)本 剤 は,細 菌及びヒトリンパ芽球細胞に対し変

異原性が認められており,ま た,ハ ムスターに

対する染色体異常誘起性が認められている。

(3)ラ ットの慢性毒性試験(静 脈内投与)に より耳

下腺及び乳腺の腺癌,前 立腺の前癌病変が発生

したとの報告がある。

(4)本 剤 と他の抗悪性腫瘍剤の併用により,急 性白

血病(前 白血病相を伴う場合もある),骨 髄異

形成症候群(MDS)が 発生したとの報告がある。

(5)幽 本剤の投与回数を重ねると,シ ョック,ア ナフ

ィラキシー様症状の発現頻度が高くなる傾向が

みられ,特 に白金製剤の投与回数が8画 を超え
るとその傾向は顕著となるとの報告がある。

【薬 物動 態 】2)、4)

1.血 中濃度

癌 患者 にパ ラ プ ラチ ンをカ ル ボ プ ラ チ ン と して75～

450mg/m2を1回 点 滴 静 注 した と きの 血 中濃 度 の 推 移

は3相 性 の減 衰 曲線 を示 し,α 相 の 半 減期 は0,16～

0.32時 間,β 相 は1.29～1.69時 間,γ 相 は22～32時 間

であ り,大 蔀分 の カル ボプ ラチ ン は投 与 後速 や か に,

また,時 間 の経 過 と とも に緩 慢 に血 中 よ り消 失 した。

(注)本 剤 の承認 され た用 量 は300～400mglm2で あ

る。

2.排 泄

本剤 の癌 患者 にお け る尿 中排 泄 は,投 与後 比 較的 速 く,

投 与後24時 間 に57～82%が 排 泄 され た 。
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【臨床 成績 】

1.国 内臨 床試 験 成績5)～15)

疾鮪 犠黛騰 喬効

{PR}

不iiを

{層c}

進行

{PD》
奏朗率駕
{CR+P憩

蠣 鞠 漁、 β字1正 13 蕊 至s 2寧.gl
.r一・罵r7

肺小謡匙藩1三6工 3穏 55 聾 26.マi

華丸露癌211≡ 9 7 4
,

斗7.61

彗隣 堪1憩15 騒 盤 9 3楓1

子営顎癌 舞 妻 5 ユ司9 21.91
悪謝 ンベ灘 慾 2 1三 2¢ 39.4i

.¶一「 甲.-謎

塞}著麟=完全寛欝,有勃錯:不完全寛解.不変・進行=錠寛解

疾患別奏効率(寛 解率)は,頭 頸部癌20,9%(1416ラ),.

肺小細胞癌26.7%(31!116),睾 丸腫瘍47.6%(10121),

卵巣癌38.0%(19/50),子 宮頸癌21.9%(7!32),悪

性 リンパ腫39.4%(13/33)で あった。また,頭 頸部癌

及び卵巣癌を対象としたシスプラチンとの比較試験

でも本剤の有用性が認められている。

なお,パ ラプラチンはシスプラチンの臨床第H相 試験

成績と比べ奏効率において統計学的に有意差は認め

られなかったが,シ スプラチンの治療に耐えられない

患者(腎 機能が低下している患者,大 量の水分負荷に

より心・循環器に障害を及ぼす患者,腎,尿 路,膀 胱

め排尿経路に閉塞性障害を有する患者,悪 心 ・嘔吐等

の消化器症状が強くあらわれ治療に支障をきたす患

者)に 選択投与が可能であり,ま た;末 梢神経障害,

聴器毒性の発現率はシスプラチンより低かった。

2.海 外臨床試験成績16)～20)

海外における非小細胞肺癌を対象とした本剤単独療

法による奏効率及び生存期間は次のとおりである。

研究者

解析対象

症例数

奏効例

(CR+PR)

奏効率

(%)

生存

期間

(中央

値)

Kreismall

eta工1の
70 11 16

6,5カ .

月

Kramer

etaP7)
50 6 12 一

Bonomiet
al.18)

88 8 9
3L7

週

また,近 年,非 小細胞肺癌に対して本剤を含む併用化

学療法が汎用されており,こ れら併用化学療法におけ

る奏効率及び生存期間は次のとお りである。

併用療法

解析対象

症例数

奏効例

(CR+PR)

奏効率

(%)

生存

期間

(中央

値)

カルボプラチ

ン十エトポシド
励

102 16、 16 27週

カィレボプラチ

ン十パクリタキ

セル20)

190 43 23 233日

【薬効 薬理 】

1.抗 腫瘍 作 用21)酎27)

マ ウス のL1210白 血 病,P388白 血 病,B16メ ラ ノー マ,

colon26結 腸癌,M5076卵 巣癌Lewis肺 癌 に対 して抗

腫瘍 作 用が 認 め られ た 。シスプ ラ チ ン耐 性卵 巣 癌 細胞

株KFr及 びTYK-nu(R)細 胞 に対 しカル ボプ ラチ ンは 交

叉 耐性 を示 した が,そ の程 度 はシ スプ ラチ ン の1!2又

は114で あ った 。

2.作 用 機 序『28)～30)

癌 細胞 内のDNA鎖 と結 合 し,DNA合 成及 び それ に引

き続 く癌 細 胞 の 分 裂 を阻 害す る も の と考 え られ て い

る。

【有 効 成 分 に 関 す る 理 化 学 的 知 見 】

一 般 名:カ ル ボ プ ラ チ ン(Carboplatin)

化 学 名 二傭 一D1ammine(1,1-cyclobutanedicarboxylato)

platinum(II)

構造式:

臨

灘葱
{

/

＼

尾
.

〆

0

難

聾

、詑

分子 式:C6H:12N204Pt

分子 量:371.25

性 状:カ ルボ プ ラチ ン は 白色 の結 晶 又 は結 晶性 の粉 末

で あ る。水 にゃ や溶 けに くく,エ タ ノール(95)

に極 めて溶 け に く く,無 水 工 一 テル に はほ とん

ど溶 けな い。'

【取扱い上の注意】

1.本 剤は輸液と混和 した後,で きるだけ速やかに使用

すること。

2.包 装開封後もバイアルを箱に入れて保存すること。

3.冷 蔵庫保存では,結 晶が析出することがある。(溶

液のみ)
、

【包 装】

パ ラ プ ラチ ン 注射 液50mg

.50mg含 有)1バ イ アル
パ ラ プ ラチ ン注 射 液150mg

150mg含 有)1バ イ アル

パ ラ プラ チ ン注射 液450mg

450mg含 有)1バ イ アル

【主要文献及び文献請求先】

主要文献

'5

:5mL(カ ル ボ プ ラチ ン

15m:L(カ ル ボ プ ラ チ ン

:451n工(カ ル ボ プ ラチ ン

1)F.Pein,etaL:J.Clin,OncoL,12(5),931(1994)

2)木 村 禧 代 二 他:Oncologia,21(4),88(1988)

3)藤 原 恵 一 他:癌 と化 学 療 法,15(6),1943(1988)

4)佐 々 木 康 綱 他:Chemotherapy,37(3),280(1989)

5)r犬 山 征 夫 他:癌 と 化 学 療 法,15(7),2131(1988)

6)カ ル ボ プ ラ チ ン 研 究 会 肺 癌 部 会:癌 と 化 学 療 法,

15(7),2139(1988)

7)小 松 彦 太 郎 他:癌 と化 学 療 法,15(8),2313(1988)

8)T.Tamura,eta1.:JpnJ、Clin町OncoL,18(1),27(1988)

9)カ ル ボ プ ラ チ ン 研 究 会 肺 癌 部 会:癌 と 化 学 療 法,

15(9),2781(1988)

10),新 島端 夫 他;癌 と 化 学 療 法,15(8),2305(1988)

11)加 藤 俊 他:癌 と化 学 療 法,15(8),2291(1988)

12)野 田 起 一 郎 他:癌 と 化 学 療 法,15(11),3067(1988)

13)内 藤 和 行 他:癌 と化 学 療 法,15(7L2145(1988)

14)犬 山 征 夫 他:耳 鼻 と臨 床,34(6),1511(1988)

15)加 藤 俊 他:癌 と化 学 療 法,15(8),2297(1988)

16)H.Kreisrnan,et'al.:CarbopIatinoriproplatinin
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LeukemiaGroupBStudy,CancerTreatRep。,71,1049
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18)P.D.Bonomi,etal.:Com》illationchemotherapyversus

singleageh是s・fbllowedbycombinatiollchemotherapyin

stagerVnon-smal1-celllungcancer:Astudyofthe

EastemCooperativeOncologyGroup,J.Clb.Oncol.,7,

1602(1989)

19)工Klastersky,etaL:J.Clin.gnco1.,8(9),1556.(1990)

20)社 内 資 料.

21)W.C.Ros馬etal.:C…mcerTreat.Revi.,12(SuppL
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26)
27)
28)

29)
30)

F.H.・Lee,etaL:CancerTreat.Revi.,10,39(1983)

善 積 昇 他:H㎜anCell,1(3),301(1988)

菊 池 義 公 他:癌 と 化 学 療 法,15(10),2895(1988)
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文 献 請求 先

ブ リス トル ・マイ ヤー ズ株 式会 社 メデ ィカル 情報 部

(住所)東 京都 新宿 区西 新 宿6-54・

(TEL)Ol20-093-507
③;登録商標

謹 落 警遷フ蜘膨 湘 楼試舗
繋 財 瓢 」賦醗職麹劃瞬鵬垂11
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(報道発表用)

1 販売名 ① ジフル カン静注液50mg

② ジ フル カン静注液100mg

③ ジ フル カン静注液200mg

④ ジフル カンカプセル50nlg

⑤ ジ フル カ ンカプセル100mg

2 一般名 ・フル コナ ゾ ール(且uconazole)一

3 申請者名 ファイザー株式会社

4 成分 ・含 量 ①～③1バ イ アル 中にフル コナ ゾール50mg,1001ng又 は200mgを 含有す る注射剤,

④～⑤1カ プセル 中に フル コナ ゾール50mg又 は100mgを 含有す るカプセル剤

5 用法 ・用量 ①②③

成人一
カ ンジダ症:通 常,成 人 にはフル コナゾール として50～100mgを1日1'回 静脈 内

に投与す る。

ク リプ トコ ッカス症:通 常,成 人には フル コナ ゾール として50～200mgを1日1

回静脈 内に投与す る。

なお,重 症又 は難治性真菌感染症 の場合には,1日 量 として400mgま で増量で きる。

造血幹細胞移植患者 にお ける深 在性真菌症 の予防:成 人 には,フ ル コナ ゾール とし

て4001nを1日1回 静脈 内に投与 る。

小児 伽
_L

カンジダ症:通 常,小 児 にはフル コナ ゾール として3mを1目1回 静脈 内に投

与す る。

クリプ トコッカス症:通 常,小 児 には フル コナ ゾール として3～6mを1日1回

静脈内に投与す る。

なお,重 症又は難治性真菌感染症の場合には,1日 量として12m/kま で増量でき

一血 _

造血幹細胞移植患者における深在性真菌症の予防:小 児には,フ ル コナゾール とし

て12mkを1日1回 静脈 内に投与す る。なお,患 者 の状態 に応 じて適 宜減 量す る。

ただ し1日 量 として400mを 超 えないこ と。

新生児
生後14日 までの新 生児 には,フ ル コナ ゾール として 小児 と同 じ用量 を72時 間毎 に

投与す る。

生後15目 以降 の新 生児 には,フ ル コナ ゾール として小児 と同 じ用量 を48時 間毎 に

投 与す る。

(下線部追加)
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(報道発表用)

用法 ・用量

(続き)

④⑤

成人一
カ ンジダ症:通 常,成 人 には フル コナゾール として50～100mgを1目1回 経 口投

与す る。

ク リプ トコ ッカス症:通 常,成 人にはフル コナゾール としそ50～200mgを1日1

回経 口投与す る。

なお,重 症又 は難治性真菌感染症 の場合 には,1日 量 として400mgま で増量 でき る。

造血幹細胞移植患者 にお ける深 在性真 菌症 の予防:成 人 には フル コナ ゾール と し

て400mを1日1回 経 口投与す る。

小児一
カ ンジダ症:通 常,小 児 には フル コナゾール として3m/kを1日1回 経 口投与す

る 。一
ク リプ ト血 ッカ ス症:通 常,小 児 にはフル コナ ゾール として3～6mを1日1回

経 口投与す る。

なお,重 症又は難治性真菌感染症の場合には,1日 量として12mま で増量でき

る 。一

造血幹細胞移植患者における深在性真菌症の予防:小 児には,フ ルコナゾール とし

て12mを1目1回 経 口投与す る。'なお 患者 の状態 に応 じて適 宜減量 す る。

た だ し1日 量 として400mを 超 えない こと。

新生児
c 生後14日 までの新生児 には,フ ル コナゾール として小児 と同 じ用量 を72時 間毎 に

投与す る。

生後15日 以降の新生児には,フ ル コナゾール として小児 と同b用 量を48時 間毎に

投与す る。

(下線部追加)

6 効 能 ・効果 ①②③④⑤

カンジダ属及びクリプ トコッカス属による下記感染症

真菌血症,呼 吸器真菌症,消 化管真菌症,尿 路真菌症,真 菌髄膜炎

造血幹細胞移植患者 における深在性真菌症の予防

(下線部追加)

7 備 考 添付文書(案)は 別紙 として添付
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2011年 ×月改定(第7版)

2010年8月 改定 深在性真菌症治療剤
処方せん医薬品注)

目本標準商品分類番号

87629

ジ フル カ ン⑥静 注 液50mg

ジ フル カ ン◎静 注 液100mg

ジ フル カ ン◎静 注 液200mg

Olf'μ σθη㊦'伽 γθη・σ85・1σ 伽5傭1α ㎏2α ㎏

フルコナゾール静注液
貯法:室 温保存
使用期限:3年(最 終年月をラベル・外箱等に記哉)

注)注 意 一医師等の処方せんにより使用すること

50㎎ 100mg 200mg

承認番号 21800AMX10370 21800AMXIO371 21800AMX10372

薬価収載 2006年6月

販売開始 2006年7月2006年9月 2006年9月

効能追加 2011年 ×月

国際誕生 1988年3,月

【禁 忌(次 の患者には投与しないこと)】

〈1)次 の薬剤を投与中の患者:ト リアゾラム,エ ルゴタミ

ン,ジ ヒドロエル ゴタミン,キ ニジン,ピ モジ ド[「相

互作用」の項参照]

(2)本 剤 に対して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患者[1妊 婦,産

婦,授 乳婦等への投与」の項参照]

mgま で増量できる。

造血幹細胞移植患者における深在性真菌症の予防:成 人に
は フルコナゾールとして400mを1日1回 静 納 に 与

並
蛆
一1日1回納に与する
クリプ トコッカス症:通 常 小児にはフルコナゾール として3
～6m/kを1日1回 静 納 に投与する

【組 成 ・性 状 】

1.組 成

1バ イアル中=

売名

容

成分

ジフル カン静

注液50mg

ジフルカ ン静

注液100mg

ジフルカン静

注液200血9

50mL 50mL 100mL

有効成分
フル コナゾー

ル50mg

フル コナ ゾー

ル100mg

フル コナゾー

ル200mg

添加物 等張化剤

なお,重 症又は難治性真菌感染症の場合には,1目 量として12

m/kま で 量できる

浩血,胞 直畠 における}性 嘗 症の:小 児には

フル コナゾールとして12mを1日1回 静 納 に 与する

なお,患 者の状態に応 じて適宜減量:する。一
新生児

生後14目 までの新生児には,フ ルコナゾールとして小児と同

じ用量 を72時 間毎に 与する

2.性 状

本剤は無色澄明のパイアル入 りの水性注射液で,pH及 び浸透

圧比は次のとお りである。

生∠麹5日2の 新生児には フルコナゾールとして小児と同

じ用量 を48時 間毎に投与する。

pH

浸透圧比※

50～70

約1

※ 生理食塩液に対する比

【効能 ・効果】
カンジダ属及びクリプ トコッカス属による下記感染症

真菌血症,呼 吸器真菌症,消 化管真菌症,尿 路真菌症,真 菌

髄膜炎

用法 ・用量に鋤 する 用上の注意]

造血肝細胞移植患者における深在性真菌症の予防:

(1)好 中球減少症が予想される数目前から投与を開始する

一

(2)子 中球 が1000/1㎜3を 超えてから7日 司

.望ましい。

与することが

造血幹細胞移植患者における深在性真菌症の予防

【用 法 ・用 量1

巫

カンジダ症:通 常,成 人にはフルコナゾ}ル として50～100mg

を1日1回 静脈内に投与する。

クリプ トコッカス症:通 常,成 人にはフルコナゾールとして

50～200mgを1日1回 静脈内に投与する。

なお,重 症又は難治性真菌感染症の場合には,1日 量として400

【使用 上の注意】

1.慎重投与(次 の患者には慎コに投与すること)
)

)

て⊥

9
白

(

(

)

)

3

4
占

(

(

薬物過敏症の既往歴のある患者

腎障害のある患者[血 中濃度が持続するので,投 与量

を減ずるか,投 与閤隔をあけて使用すること(「 薬物

動態」の項参照)。]

肝 障害のある患者[肝 障害を悪化させることがある。]

心疾患又は電解質異常のある患者[心 室頻拍(torsades

depohltesを 含む),QT延 長,心 室細動 ・房室ブロック,

徐脈等があらわれることがある(「 重大な副作用」の

項参照)。]

一1一
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2.重 要 な基本的注意

(1)腎 障害のある患者に投与する場合は,投 与前にクレア 』

チニン ・クリアランス試験を行い,投 与量及び投与間

隔に十分注意すること。[「 薬物動態」の項参照]

(2)本 剤 の投与に際しては適宜,血 液検査,腎 機能 ・肝機

能検査,血 中電解質検査等を行 うことが望ましい。

(3)本 剤 の投与に際して,は,ア レルギー既往歴,薬 物過敏

症等について十分な問診を行 うこと。

3.相 互 作 用

本 剤 は,チ トク ロー ムP4502C9,2C19及 び3A4を 阻害 す る1)。

、(1)併 用 禁 忌(併 用 しな い こ と)`

薬剤名等 臨床症状 ・措置方法 機序・危険因子
トリアゾラム トリア ゾラムの代謝遅 本剤はこれらの

(ノ〉ル シオン等) 滞による血中濃度の上 薬剤の肝臓にお

昇,作用の増強及び作用 ける主たる代謝

時間延長の報告がある 酵素であるチ ト
2)
o` ク ロー ムP450

エル ゴタ ミン アゾール系抗真菌剤等 3A4を 阻害 す る

(カフェルゴ ッ ト のCY:P3A4を 阻害す る ので,併 用 によ

等) 薬剤 とエルゴ タミンと りこれ らの薬剤

ジヒ ドロ土ル ゴタ の併用に より,エ ルゴタ の血中濃度が上

ミン ミンの血中濃度が上昇 昇することがあ

(ジ ヒデルゴ ツ ト し,血管攣縮等の副作用 る 。

等)』 を起こすおそれがあ る。

キニジン(硫 酸 キ これらの薬剤の血中濃
ニジン)

「

度が上昇することによ
ピモ ジ ド(オ ー ラ り,QT延 長,torsadesde

ップ) P・血tesを発現するおそ

れがある。

(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

プ ロ トロンビン時間

の延長3)及 び出血傾

向(挫 傷,鼻 出血,

消化管出血,血 尿,

下血等)の 報告があ

る。

本剤は これ らの薬剤 の肝

臓 におけ る主たる代 謝酵

素 であるチ トクローム

P4502C9を 阻害す るので,

併用に よりこれ らの薬 剤

の血 中濃度が上昇 する こ

とが ある。フェニ トイ

ン

イブプ ロフ

ェン

これ らの薬剤の血中

濃度上昇の報告があ

る45)。

セ レコキシ

ブ

セ レコキシブの血 中

濃度 が上昇す ること

がある。 本剤 を使用

中の患者 にはセ レコ

キシブの投与を低用

量 か ら開始するこ

と。

ロサル タン ロサルタンの血中濃

度上昇,及 び活性代

謝物であるカルボン

酸体の血中濃度減少
の報告がある6)

本剤 はロサル タンの肝臓

における主たる代謝酵 素

であるチ トクロームP450

2C9を 阻害するので,併 用

によ り活性代謝物で ある

カル ボン酸体 の血中濃度

が減少す ることがあ る。

HMG-CoA

還元酵素阻

害薬

フルバス

タチ ン

これ らの薬剤の血 中

濃度 が上昇す ること

が ある7～9)。

本剤 はフルバ スタチ ンの

肝臓 にお ける主た る代謝

酵素で あるチ トク ロー ム

P4502C9を 阻害す るので,

併用に よ りフルバスタチ

ンの血 中濃度が上昇す る

ことがあ る。

ア トルバ

ス タチン

シ ンバ ス

タチン等
、 ・

本剤は これ らの薬剤 の肝

臓 におけ る主たる代謝 酵

素であ るチ トクローム

P4503A4「 を阻害す るので,

併用に よりこれ らの薬 剤

薬剤名等 臨床症状 ・措置方法 機序 ・危険因子
の血中濃度が上昇するこ

とが ある。

カルバマゼ カルバマゼ ピンの血 本剤はこれらの薬剤の肝
ピン 中濃度が上昇し,悪 臓における主たる代謝酵

心 ・嘔 吐,め ま い, 素で あるチ トクロー ム

複視等が発現したと P4503A4を 阻害す るので,

の報告がある1叫 ㌔ 併用によりこれらの薬剤
の血中濃度が上昇するこ

とが ある。

ミダゾラム これらの薬剤の血中
エ プレレノ 濃度上昇の報告があ
ン る12勘 。

カル シウム これらの薬剤の血中

拮抗薬 濃度上昇のおそれが
ニフェジ あ る 幼。

ピン等

ビンカアル

カ ロイ ド系

抗悪性腫瘍

薬
ビンク リ

スチン

ビンブラ

スチン

エ リス ロマ 、

イ シン

タクロリム これらの薬剤の血中
ス水 和 物 且5), 濃度上昇の報告があ
シ ク ロ スポ' る 。

リ ン16) ま た,併 用 によ り腎

障害 の報告が ある。

リファブチ リファブチ ンの血中.

ン 機度 ・時間曲線下面
積(AUC)上 昇 の報

告 があ り,リ ファブ

チンの作用が増強す

るお それが ある1η。

リ トナ ビル これらの薬剤の血中

サキナビル 濃度 ・時間 曲線下面

オキシ コ ド 積(AUC)上 昇の報

ン 告 が あ るL8)。

フェンタニ フ ェンタニルの血中 本剤 はフェンタニルの肝
ノレ 濃度上昇のおそれが 臓における主たる代謝酵

あ る!9)。 素で あるチ トクロー ム

P4503A4を 阻 害するので,

併用に よ りフェンタニル

の代謝が遅れることがあ

る。

テオ フィ リ テオフ ィリンの血 中 本剤はこれらの薬剤の肝
ン 濃度上昇の報告があ 臓における主たる代謝酵

る 。 素であるチ トクロー ム

経口避妊薬 エチニルエ ス トラジ P450を 阻害す るので,併 用

オ ール20),レ ボ ノル に よりこれ らの薬剤 の血
・ゲス トレル の血 中濃

中濃度が上昇することが
度上昇の報告があ あ る。

る 。

スルホニル スルホニル尿素系血

尿素系血糖 糖降下薬の血中濃度
降下薬(ク ロ 上昇 の報告が ある21)。

ルプ ロパ ミ また,併 用に よ り低

ド,グ リベ ン 血糖 の報告が ある。

ク ラ ミ ド,ト

ルブ タミ ド

等)

ナテグ リニ ナテ グ リニ ドの血中

ド 濃度 ・時間曲線下面

積(AUC)上 昇及 び

血中濃度半減期の延

長 の報告があ る22)。
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薬剤名等 臨床症状 ・措澄方法 機序 ・危険因子

トレチ ノイ 中枢神経系の副作用

ン が発現するおそれが
、

あ る 鋤 。

ジアゼパム ジアゼパムの血中濃 本剤はジアゼパムの肝臓

度 ・時間曲線下面積 における主たる代謝酵素

(AUC)上 昇及び血 で あるチ トク ロームP450

中濃度半減期の延長 3A4及 び2C19を 阻害する

の報 告が ある24)。 ので,併 用 によ りジアゼパ

ムの代謝が遅れることが

あ る。

シクロホス ビリル ビ ンの上昇, 本剤は シクロホ スファ ミ

プア ミ ド クレアチ ニンの上昇 ドの肝臓における主たる

の 報 告 が あ る25)。 代謝酵素であるチトクロ
一 ムP4503A4及 び2C9を

阻害す るので,併 用 により

シクロホ スファ ミドの血

中濃度が上昇することが

あ る。

ア ミ トリプ これらの薬剤の作用 本剤はこれらの薬剤の代

チ リン が増強するおそれが 謝を阻害 するので,こ れ ら

ノル トリプ 『 あ る か29)。 の薬剤の血中濃度が上昇

チ リン す るこ とがあ る。

ジ ドブジ ン ジドブジンの血中濃

度上昇の報告がある
30)
o

リフアンピ 本剤の血中濃度の低 リファンピシンは代謝酵

シン 下及び血中濃度半減 素 であ るチ トクローム

期p減 少の報告があ P450を 誘導す る。その結

る31)。 ・ 果,本剤の肝代謝が増加す

ると考え られ る。

三酸化ヒ素 QT延 長,心 室頻拍 本剤及び三酸化ヒ素は,い

(t・rsadesdepo血tes ずれ もQT延 長,心 室頻拍

を含む)を 起こすお (t・rsadesdep。intesを 含

それ があ る。 む)を 起 こすこ とがある。

4.副 作 用32)

開 発 時 及 び 承認 後6年 間(平 成 元 年3月31日 ～平 成7年

3月30日)の 調 査(再 審 査 終 了 時)に お い て,2,473例

中279例(11。28%)に 副 作 用 又 は臨 床検 査 値 異 常 が認 め

られ た。

副作 用 の 主 な もの は,発 熱(0.20%),嘔 気(0.16%),

食 欲 不 振(0.16%),発 疹(0.12%)等 で あ っ た。 臨 床検

査値 異 常 の 主 な も の は,ALT(GPT)上 昇(3.92%),

AST(GOT)上 昇(3.68%),Al-P上 昇(2.55%),BUN

上 昇(1.74%)等 で あ った。

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。

5)肝 障害(頻 度不明注)):黄 疸,肝 炎,胆 汁 うっ滞

性肝炎,肝 壊死,肝 不全等の肝障害が報告されてお

り,こ れらの症例の うち死亡に至った例も報告され

ている。これ らの発症 と1目 投与量,治 療期間,患

者の性別 ・年齢 との関連性は明らかではない。本剤

による肝障害は通常,投 与中止により回復している。

投与にあたっては,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)意 識障害(頻 度不明注)):錯 乱,見 当識障害等の

意識障害があらわれることがあるので,こ のような

症状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。

7>痙 攣(頻 度不明注)):痙 攣等の神経障害があらわ

れ ることがあるので,こ のような症状が認められた

場合には投与を中止するなど,適 切な処置を行 うこ

と。・

8)高 カ リウム血症(頻 度不明渤):高 カリウム血症

があらわれることがあるので,異 常が認められた場

合には投与を中止 し,電 解質補正等の適切な処置を

行 うこと。

9)心 室頻拍,QT延 長,不 整脈(頻 度不明注)):心 室

頻拍(torsadesdepointesを 含む),QT延 長,心 室

細動,房 室ブロック,徐 脈等があらわれることがあ

るので,定 期的に心電図検査を行 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。

10)間 質性肺炎(頻 度不明園):間 質性肺炎があらわ

れることがあるので,発 熱,咳 漱,呼 吸困難 肺音

の異常(捻 髪音)等 が認められた場合には,速 やか

に胸部X線 等の検査を実施 し,本 剤の投与を中止す

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。

11)偽 膜性大腸炎(頻 度不明注)):偽 膜 性大腸炎等の

重篤な大腸炎(初 期症状:発 熱 腹痛,頻 回の下痢)

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。

注:自 発報告のため頻度不明

G)重 大な副作用

1)シ ョック,ア ナフィラキシー様症状(頻 度不明注)):

シ ョック,ア ナフィラキシー様症状(血 管浮腫 顔

面浮腫,そ う痒等)を 起こすことがあるので,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)皮 死 症ToxicEidem皿I

Necrolsis:TEN明 注)膜 目症

Stevens-ohnsol1(聾):中 毒i性表

皮壊死融解症,皮 膚粘膜眼症候群があらわれること

があるので,こ のような症状があらわれた場合には

投与を中止 し,適 切な処置を行 うこと。

3)血 液障害(頻 度不明注)):無 穎粒球症 汎血球減

少症,血 小板減少,白 血球減少,貧 血等の重篤な血

液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 常が認められた場

合には投与を中止 し,適 切な処置を行 うこと。

4)急 性腎不全(頻 度不明注)):急 性腎不全等の重篤

な腎障害が報告されているので,定 期的に検査を行

(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,

減量,投 与中止等の適切な処置を行 うこと。

1%以 上 0.1～1% 0.1%未 満 頻度不明

未満 注り

肝臓 AST 黄疸
(GOT),
ALT

(GPT),
A1-P,

LDH,ビ

リル ビン

の上昇

皮膚 発疹 注2) 剥脱性皮

膚炎

消化器 嘔気,食 下痢,腹 口渇,し

欲不振, 痛,嘔 吐 や っ く

り,腹 部

不快 感,

消 化 不

良,鼓 腸
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1%以 上 0.1～1% 0.1%未 満 頻度不明

未満 注1)

放厩
8

精神 ・神 頭痛,手

経系
、

指のこわ

ば り,め'

ま い,傾

眠,振 戦

腎臓 BUNの 上 ク レア チ 乏尿

昇 ニ ンの 上

昇
代謝異 低 カ リウ

幽
1局 ニコ レ ス

常 ム血症 テ ロー ル

血症,高

トリグ リ

セ リ ド血

症,高 血

糖
血液 好酸球増 好中球減

f

多, 少

その他 発 熱 注2) 浮 腫,脱 熱感,血

毛,倦 怠 管痛,味

感 覚倒錯

注1):自 発報告 のため頻度 不明。

注2)=発 現 した場合 には,投 与を 中止す ること。

5.高 齢者への投与

本剤は主として腎臓か ら排泄される(「 薬物動態」の

項参照)が,高 齢者では腎機能が低下していることが

多いため高い血中濃度が持続するおそれがあるので,

用量ならびに投与間隔に留意するなど慎重に投与する

こと。

6.妊 婦,産 婦,授 乳婦等への投与

① 催奇形性を疑 う症例報告があるので3鈎34),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。

(2)母 乳中に移行することが認められているので35),

授乳中め婦人には本剤投与中は授乳を避けさせ る

こと。'

9.適 用上の注意

(1)調 製時:本 剤は生理食塩液に溶解してあるため,注

射用アムホテ リシンBと 併用すると白濁を生ず る

ので混注を避けること。

(2)投 与速度;静 注する場合は,1分 間に10mLを 超 え

ない速度で投与することが望ましい。

【薬 物 動 態 】

1.血 中濃 度

(1)健 常成 人

健 常成 人 に本 剤25mg又 は50mgを 単 回静 脈 内投 与 した

場 合,血 漿 中濃 度 は 用量 に 比例 し,そ れ ぞれ0.76μg/mL,

1.33μg/mLで あ り(投 与 後6分 の値:),血 漿 中 濃度 半 減

期 はい ず れ の 用 量 で も約30時 間 で あ った37)。 ま た,健 常

成 人 に本 剤25mg又 は50mgを1日1回7日 間静 脈 内 投

与 した とき の血 漿 中濃 度 は,初 回 投 与 時 の 約2倍 で あ っ

た と報 告 して い る38)(参 考)。

さ ●一●5伽 麟 脚豊〔1、・δ,
▲一▲2$旧畠 騒注 疋臓鷺s〕

〔"繧∫!i㍉「」

血

漿

中

濃

度

1

05'

o.1.

o愈5

ヨる お　ヨ ゐ ミピ

授 与 後 時 問

(2)小1患(外 国 人 デー タ)39)

ア2

くhr)

7.小児等への投与

新生児においては 腎機能が未熟なため血中濃度半減期
が 正長することか ら 与間 首に慨意すること(「 薬物

小児患者にフルコナゾールを2～8m/kを 経 口(ド ライ

シロップ)又 は静脈内(静 注液)投 与 した ところ,小 児

におけるクリアランスは,成 人のクリアランスの約2倍

高い 酋であった

一
8.過 量投与

症状:

(1)外 国の癌患者での過量投与(フ ルコナゾール1200
～2000mg/目 ,経 口投与)の 症例報告では,フ ル コ

ナゾール1600mg/目 投与例に:おいて,肝 機能検査値

上昇がみ られた。

また,2000mg/目 投与例において,中 枢神経系障害

(錯乱,嗜 眠,見 当識障害,不 眠,悪 夢,幻 覚),

多形性紅斑,悪 心 ・嘔吐,肝 機能検査値上昇等がみ

られた との報告がある36)。

(2)フ ル コナゾール8200mg経 口摂取後,幻 覚,妄 想行

動の症状があらわれ,48時 間の経過観察が行われた

結果,症 状は回復 したとの報告がある(自 殺企図例)。

処置=

(1),(2)と も対症療法を行 う。フルコナゾールは,大 部

分が腎から排泄される。3時 間の血液透析により,約

50%が 血清より除去される。

用 量 注1) 半減期聲
,(症例数) 時間

蝿魍
早産児 7361日 目 271(1日 目)塵魎遡 5327日 目) 490(7日 目)一

盛
(n=4～11)注

46613日 目) 36013日 目)

翁

11日 ～11カ 月 塾 辺
旦
甦独

9カ 月～13歳 単回経口 迎 製
(n=14) 独
9カ 月～13歳 単回経口 還 坦
(nF14) 馳
5～15歳 反復静注 17.4注3) 67.4注3)

旦 塾
15.2注3) 139注3)魎

魁
雌蟄

17.6注3) 197注3)雌
(n=7)
雌軸

平均年齢7歳 反復経口 15.5注4》 41:6注4)

(n冨11) 辿
注1)剤 型:静 注は静注液,経 口は ドライシロ ップ

注2)半 減 期(1日 目:nr7,7日 目=n=9,13日 目:n=4)

AU.71日 目:n=1

注3)最 終 投 与 日の 値

注4)1日 目の値

7日 目:n=1013日 目'n=4)
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2.尿 中排泄

本剤25mg又 は50mgを 健 常成人に単回静脈内投与した

とき,尿 中フルコナゾール濃度は用量に対応 して増加 し,

いずれの用量においても投与5日 目までの未変化体の尿

中排泄率は投与量のほぼ70%で あ った笏。

3.組 織内移行

本剤の静脈内投与により患者の髄液 中への良好な移

行が認められた4①。

Fouldsら は4P,髄 液中のフルコナゾール濃度は血漿中

濃度の52～62%で あったと報告している(参 考)。

4.代 謝

本剤100mgを ヒ トに投与(経 口)し た場合,尿 中代

謝物として1,2,4・ トリアゾールがわずかに認められ

た。投与量の約77%が フルコナゾール未変化体とし

て尿中に排泄 された42)。

σα履 ぬ 属 で は,σ.α伽oα那833%(10/12),Cpαr4ρ ∫∫Zo漉

100%(5/5),C㍗ ρρ∫oα加75.0%(3/4),そ の他78 .6%

(11/14)で,σ α7磁ぬ 属全 体 の 消失 率 は82.9%(29/35)

で あ っ た 。

Cり 獅oo㏄o麗 ηθ⑳ 撒 αη∫3株 で は,減 少2株,不 変1株 で

あ っ た。

【薬 効 薬 理 】

1.抗 真菌作用

(1)フ ル コナゾールは,カ ンジダ属及びクリプ トコッカス

属に対し加眈ro抗 真菌活性を示す5Φ。

(2)カ ン ジダ属及びクリプ トコッカ界属の病原真菌を用

いたマウス感染防御実験において,フ ルコナゾールは

従来のイミダゾール系抗真菌剤 よりも強い効果を示

した5152)。

5.蛋 白結合率

本剤のヒ ト血漿蛋白に対する結合率は,類 似化合物に比

較して低 く,約10%で あった43)。

6.腎 障害患者に対する用量鯛節の目安 翰

腎障害患者に投与する場合は,下 表に示すクレアチニ

ン・クリアランス値を参考に用量を調節する。

ク レアチ ニ ン ・ク リア ラ ン ス

(mL/min)
用量の目安

>50

≦50(透 析患 者を除 く)

透析患者

通常用量

半量

透析終了後に通常用量

【臨 床 成 績 】

1.臨 床効果4q4548)

(1)カ ンジダ症,ク リプトコッカス症

開発時の臨床試験ではフルコナゾールを各種深在性真菌症

に静脈内投与 し,優 れた臨床効果が得 られた。

疾患別臨床効果

菌種 疾患名 有効例/症例

カンジダ属 カンジダ血症

カンジダ肺 ・気管支炎

カンジダ尿症

カンジダ食道 ・消化管炎

その他

10/14

11/13

5/6

1/2

3/3

合計 30/38(78。9%)

クリプ トコ

ッカス属

クリプ トコッカス髄膜炎

肺クリプ トコッカス症

2/3

1/1

合計 3/4

(有効 例=著 効+有 効)

(2)予(外 国臨 試験)49>

骨髄移植患者357例 を対象に無作為化二重盲検比較臨床試

験において,フ ルコナゾール(カ プセル又は静注液)と し

て400mを1日1回 経口又は静脈内 与 した'で は予防不
'功 例 注)105/179例(587%)プ ラ セ ボ 与 群 で は 予 坊不

12.作用機序

フルコナゾールは真菌細胞において,膜 成分のエルゴ

ステロール生合成を抑制することにより抗真菌作用

を示す。また,真 菌の酵母型発育相及び菌糸型発育相1

のいずれに対 しても発育抑制を示す。

フルコナゾールのエルゴステロール生合成阻害作用

は真菌に選択的で,ラ ット肝細胞でゐステロール生合

成に対する影響は少ない53)。

【有 効 成 分 に 関 す る 理 化 学 的 知 見 】
一 般 名:フ ル コナ ゾー ル(飾conazole)

略 号=FLCZ

化 学 名=2,4-difluoro鶴 α一bis(1々 一12,4一廿iazol-1-ylme鉦lyl)be血zyl

alcohol

分 子 式:C13H12F2N60

分 子 量:306.27

融 点:137～141℃

構 造 式:

◎齢 ・
F

性状:フ ルコナゾールは,白 色～微黄白色の結晶性の粉末

である。

メタノール,氷 酢酸又はエタノールに溶けやすく,

無水酢酸にやや溶けやすく,ジ クロルメタンにやや

溶けにくく,水 に溶けにくく,エ ーテルに極めて溶

けにくい。

'功 例123/177例(695%)で あ
った

一
び全身性感染疑い(susected)を予防 与の不

【包 装 】

ジフルカン静注液50mg:5バ イアル

ジフルカン静注液100mg:5バ イアル

ジフルカン静注液200mg:5バ イアル

聾
2.真 菌学 的効 果4q4548)
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貯法:室 温保存

使用期限:5年(最 終年月を外箱等に記載)

注)注 意 一医師等の処方せんにより使用す

ること

深在性真菌症治療剤
処方せん医薬品注)

ジ フル カ ン㊦カ プセ ル50mg

ジ フル カ ン◎カ プセ ル100mg

Olf,〃oaη ㊦Oaρ ε乙〃eε

フルコナゾールカプセル』

日本標準商品分類番号

87629

承認番号

薬価収載

販売開始
再審査結果

効能追加

国際誕生

50

(01AM)200

1989年5月

1989年6月

1998年3月

2011年 ×月

1988年3月

100m

(01AM)201

【禁 忌 、(次の患者には投与しないこと)】

(1)次 の薬剤を投与中の患者:ト リアゾラム,エ ルゴタミン,

ジ ヒドロエルゴタミン,キ ニジン,ピ モジ ド[聰 互作

用」の項参照]

(2)本 剤 に対して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患者[「 妊婦,産 婦,

授乳婦等への投与」の項参照]

一
なお 重症又は難治性真 感染症の場合には1日 量として12

1n/kま で 量できる

造血幹細胞移植患者における深在性真菌症の予防:小 児には,フ
ルコナゾール として12m/kを1日1回 経 口投与する

なお 患者の状 綬に応 じて'宜 減量する。一
【組 成 ・性 状 】

1.組 成

1カ プセル中:

繊
生後14目までの新生児には, フルコナゾールとして小児 と同じ用

量を72時 間毎に投与する。

売名

成分
ジフルカ ンカプセル50mg ジ フ ル カ ン カ プ セ ル

100mg

有効成分 フル コナ ゾール50mg フル コナ ゾール100mg

添加物

乳糖水和物,ト ウモ ロコシ

デ ンプ ン,軽 質無水ケ イ

酸,ス テ ア リン酸マ グネシ

ウム,ラ ウリル硫酸 ナ トリ

ウム

(カプセル本体)

酸化チ タン,ラ ウリル硫酸

ナ トリウム,亜 硫酸水 素ナ

トリウム

乳糖永和物,ト ウモロコシ

デ ンプ ン,軽 質無水ケイ

酸 ステア リン酸マグネシ

ウム,ラ ウリル硫酸ナ トリ

ウム

(カプセル本体)

酸化チ タン,ラ ウリル硫酸

ナ トリウム,赤 色102号,

黄色5号

生!麹5日 £ の彦生児には フルコナゾールとして小児と同じ用

量を48時 謝毎に 与する

r

[用法 ・用量に関連する使用上の注意]

造血幹細胞移植患者における深在性真菌症の予防:

(1)子 中礒 沙 症が予想される'目 前から投与を開始する

一
(2)子 中球wが1000/㎜3を 超えてから7日削 与することが
望ましい。

2,性 状

販売名 外形(㎜) 識別 コー ド 色調等

ジフルカ

ンカ プセ

ル50mg

礪 綴 ◎}・
ト ー13.5-1

⑫
DO5

キャ ップ:白 色

ボディ:白 色

4号 硬カ プセル

ジフルカ

ンカ プセ

ル100mg

臨 轟 ◎ 玉・ ㊨
DO6

キヤツプ:だ いだい
色

ボディ:だ いだい色

3号硬カプセルト15.o-i

【使 用 上 の 注 意 】.

1.慎 重投与(次 の患者には慎重に投与すること)

(1)薬 物過敏症の既往歴のある患者

(2)腎 障害のある患者[血 中濃度が持続するので,投 与量を減

ずるか,投 与間隔をあけて使用すること(「 薬物動態」の

項参照)。 層]

(3)肝 障害のある患者[肝 障害を悪化させることがある。]

(4)心 疾 患又は電解質異常のある患者[心 室頻拍(torsadesde

pokltesを含 む),QT延 長,心 室細動,房 室ブロック,徐

脈等があらわれることがある(「 重大な副作用」の項参

照)。]

【効能 ・効果 】
カンジダ属及びクリプトコッカス属による下記感染症

真菌血症,呼 吸器真菌症,消 化管真菌症,尿 路真菌症,真 菌髄膜

炎

'
。血 余細胞 植患 における深在性真 症の予防

【用 法 ・用 量 】

血

カンジダ症:通 常,成 入にはフルコナゾールとして50～100mgを

1日1回 経口投与する。

ク リプ トコッカス症:通 常,成 人にはフルコナゾール どして50～

200mgを1日1回 経口投与す る。

なお,重 症又は難治性真菌感染症の場合には,1目 量として400mg

ま で増量できる。

浩血 予,胞 移 直患 における深 性真菌症の 防:成 人には フ

2.璽 要な基本的注意

(1)

(2)

(3)

'腎障害
のある患者に投与する場合は,投 与前にクレアチニ

ン・クリアランス試験を行い,投 与量及び投与間隔に十分

注意すること[「 薬物動態」の項参照]。

本剤の投与に際しては適宜,・血液検査,腎 機能 ・肝機能検

査,血 中電解質検査等を行 うことが望ましい。

本剤の投与に際しては,ア レルギー既往歴,薬 物過敏症等

について十分な問診を行 うこと。

3.相 互 作 用

本 剤 は,チ トク ロー ムP4502C9,2C19及 び3A4を 阻 害 す る1)。

(1)併 用禁 忌(併 用 しな い こ と)

ルコナゾール として400mを1日1回 経口投与する

蛆
カンジダ症:通 常 小児にはフルコナゾールとして3mを1日1

一
クリプトコッカス症:通 常,小 児にはフルコナゾールとして3～6

薬剤名等 臨床症状 ・措置方法 機序・危険因子

トリア ゾラム トリアゾラムの代謝遅 本剤はこれらの薬

(ハル シオ ン等) 滞による血中濃度の上 剤の肝臓における

昇,作 用の増強及び作用 主たる代謝酵素で

時間延長の報告がある あるチ トクロー ム
2)
o P4503A4を 阻害す

エル ゴタミン アゾール系抗真菌剤等 るので,併 用 によ

(カフェル ゴッ ト等) のCYP3A4を 阻害す る りこれ らの薬剤の

ジ ヒドロエル ゴタミ 薬剤 とエル ゴ タミンと 血中濃度が上昇す

ン の併 用によ り,エ ル ゴタ ることが ある。

(ジ ヒデル ゴッ ト等) ミンの血中濃度が上昇

し,血 管攣縮等の副作用
一1一
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を起 こすおそれがある。

キニジン(硫 酸 キニ ジ これらの薬剤の血中濃

ン) 度が上昇することによ
ピモジ ド(オ ー ラ ッ り,QT延 長,torsadesde

プ) poh・tesを 発 現 す るお そ

れ がある。

(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 プロ トロンビン時間の

延長3)及 び出血傾 向(挫

傷,鼻 出血,消 化管出血,

血尿,下 血等)の 報告 が

ある。

本剤は これ らの薬剤の肝

臓におけ る主た る代謝酵

素であ るチ トク ローム

P4502C9を 阻害す るので,

併用に よりこれ らの薬剤

の血中濃度が上昇す るこ

と渉あ る。

フェニ トイ ン

イブプロフェ

ン

これ らの薬剤の血中濃

度上昇 の報告がある45)。

セ レコキシブ セ レコキ シブの血中濃

度が 上昇す ることがあ

る。

本剤 を使用中の患者 に

はセ レコキシブの投 与

を低用 量か ら開始する

こと。

ロサル タン ロサル タ ンの血中濃度

上昇,及 び活性代謝物で

あるカル ボン酸体の血

中濃度減 少の報告があ

る6)。

本剤 は ロサルタ ンの肝 臓

における主たる代謝酵 素

であるチ トクロームP450

2C9を 阻害す るの で,併 用

によ り活性 代謝物であ る

カル ボン酸体の血中濃度

が減少 するこ とがある。

HMG-CoA還 元

酵素阻害薬

フルバ スタ

チン

これ らの薬剤 の血 中濃

度が上昇 することが あ

る7、9)。

本剤 はフルバ スタチンの

肝臓 における主たる代謝

酵素 であるチ トク ローム

P4502cpを 阻害す るので,

併用 によ りフルバ スタチ

ンの血 中濃度 が上昇す る

ことがある。

ア トルバ ス

タチン

シンバ スタ

チン等

本剤 はこれ らの薬剤 の肝

臓 にお ける主たる代謝酵

素 であるチ トクロー ム

P4503A4を 阻害す るの

で,併 用 によ りこれ らの薬

剤の血 中濃度 が上昇す る

ことが.ある。

カルバマゼ ピ

ン

カルバマゼ ピンの血中

濃度 が上昇 し,悪 心 ・嘔

吐,め まい,複 視等 が発

現 した との報告があ る
1曝1)
。.

本剤は これ らの薬剤の肝

臓 にお ける主たる代謝酵

素で あるチ トクローム

P4503A4を 阻害す るの

で,併 用 によ りこれ らの薬

剤の血 中濃度が上昇す る

ことがあ る。

ミダ ゾラム

エプ レレノ ン
これらの薬剤の血中濃

'

度 上昇 の報告があ る.
1ろ13)。

カルシ ウム拮

抗薬

ニフェジ ピ

ン等

ビンカアル カ

ロイ ド系

抗悪性腫瘍薬

ビンク リス

チ ン

ビンブラス

チン
エ リスロマ イ

シン

これ らの薬剤の血中濃

度上昇 のおそれ がある
14)。

タ ク ロ リム ス

水 和 物15),

シ ク ロス ポ リ

ン16)

これ らの薬剤 の血 中濃

度上昇 の報告があ る。

また,併 用に より腎障 害

の報告が ある。

リファブチ ン リフ ァブチ ンの血 中濃

度 ・時間 曲線下面積

(AUC)上 昇の報告 があ

り,リ ファブチンの作用

が増 強す るおそれがあ

る の。

リトナ ビル

サキナ ビル

これらの薬剤の血中濃

度 ・時間曲線下面積

一2一

薬剤名等 臨床症状 ・措置方法 機序 ・危険因辛
オ キシコ ドン (AUC)上 昇の報告が あ

る 岡。

フェ ンタニル フェンタニルの血 中濃

度上昇 のおそれが ある
19)
。

本剤はフェ ンタニル の肝

臓におけ る主 たる代謝酵

素であるチ トクローム

P4503A4を 阻害す るの

で,併 用 によ りフ出ンタニ

ルの代謝 が遅れ ることが

あ る。

テ オフ ィリン テオ フィリンの血 中濃

度上昇の報告があ る。

経口避妊薬 エチニルエス トラ ジオ

ール20),レ ボノル ゲス ト
レルの血中濃度 上昇の

報告があ る。

本剤はこれ らの薬剤の肝

臓におけ る主た る代謝酵

素であるチ トクローム

P450を 阻害す うので,併

用によ りこれ らの薬剤 の

血中濃度 が上昇す ること

がある。スル ホニル尿

素 系血糖降 下 ・

薬(ク ロルプ ロ
パ ミ ド,グ リベ

ンクラ ミ ド,ト

ル ブタ ミド等)

スルホニル尿素系血糖

降下薬の血中濃 度上昇

の報告があ る21)。

また,併 用 によ り低血糖

の報告がある。

ナテ グ リニ ド ナテグ リニ ドの血中濃

度 ・時間曲線 下面積

(AUC)上 昇及び血 中濃

度 半減期 の延長 の報告

がある22)。

トレチノイ ン 中枢神経 系の副 作用が

発 現するおそれ がある
23)
。

ジアゼパム ジアゼパ ムの血 中濃

度 ・時間曲線 下面 積

(AUC)上 昇及び血 中濃

度半減期 の延長 の報告

がある24)。

本剤 はジアゼパ ムの肝 臓

にお ける主 たる代謝酵 素

であるチ トクロー ムP450

3A4及 び2C19を 阻害す る

ので,併 用 によ りジ アゼパ

ム の代謝 が遅れ ることが

ある。

シ クロボス フ

ァミ ド

ビ リル ビンの上昇,ク レ

アチ ニンの上昇 の報告

が ある25)。

本剤は シクロボスファ ミ

ドの肝臓 にお ける主た る

代謝酵素で あるチ トクロ
ームP4503A4及 び2C9を

阻害す るの で,併 用 によ り

シ クロボ スファミ ドの血

中濃度が上昇す ることが

あ る。

ア ミ トリプチ

リン

ノル トリプチ

リン

これ らの薬剤の作用 が

増強す るおそれが ある26
へ29)
。

本剤は これ らの薬剤の代

謝を阻害す るので,こ れ ら

,の薬剤 の血 中濃度が上昇
.す るこ とがあ る。

ジ ドブジン ジ ドブジ ンの血中濃度

上昇の報告がある3。)。』

リフ ァンピシ

ン

本剤の血中濃度の低下.

及び血中濃度半減期の

減少の報告がある31)。

リファン ピシ ンは代 謝酵

素であるチ トクローム

P450を 誘 導す る。 その結

果,本 剤 の肝代 謝が増加 す

、ると考 えられ る。

三酸化ヒ素 QT延 長,心 室 頻 拍

(t・rsadesdep・intesを 含

む)を 起 こす お そ れ が あ

る。

本剤及び三 酸化ヒ素 は,い

ずれ もQT延 長,心 室頻拍

(torsadesdepointesを 含

む)を 起 こす ことが ある。

4.副 作 用32)

開 発 時及 び承 認 後.6年 間(平 成 元 年3月'31日 ～平 成7年3月

30.目)の 調 査(再 審 査 終 了時)に お い て,989例 中63例(6 .37%)

に副 作 用 又 は 臨床 検 査 値 異 常 が 認 め られ た。

副 作 用 の主 な もの は,嘔 気(0.30%),下 痢(030%),発 疹

(0.20%),頭 痛(0.20%),浮 腫(0.20%)等 で あ っ た。

臨 床 検 査 値 異 常 の 主 な もの は,ALT(GPT)上 昇(1 .52%),

AST(GOT)上 昇(1.21%),A1-P上 昇(1.01%)等 で あっ た 。

(1>重 大な副作用

1)シ ョッケ,ア ナフィラキシー様症状(頻 度不明濁):シ

ョック,ア ナフィラキシー様症状(血 管浮腫 ,顔 面浮腫,
そ う痒等)を 起こすことがあるので,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。

一56一
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2)性 壊死 τoxlGEidermaI麗ecrolsis:'IE閥

皮 粘 候 群(Stevens-John80n候 群)(頻 度 不 明
注)):中 毒性表皮:壊死融解症 ,皮 膚粘膜眼症候群があら

われることがあるので,こ のような症状があらわれた場合

には投与を中止 し,適 切な処置を行 うこと。

3)血 液障害(頻 度不明注)):無 穎粒球症,汎 血球減少症,

血小板減少,白 血球減少,貧 血等の重篤な血液障害があら

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 常が認められた場合には投与を中止し,適 切

な処置を行 うこと。

4)急 性腎不全(頻 度不明注)):急 性腎不全等の重篤な腎障

害が報告 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な

ど適切な処置を行 うこと。

5)肝 障害(頻 度不明濁):黄 疸,肝 炎,胆 汁 うっ滞性肝炎,

肝壊死,肝 不全等の肝障害が報告されてお り,ζ れ らの症

例のうち死亡に至った例も報告されている。これらの発症

と1目 投与量,治 療期間,患 者の性別 ・年齢 との関連性は

明らかではない。本剤による肝障害は通常,投 与中止によ

り回復 している。投与にあたっては,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)意 臓障害(頻 度不明注)):錯 乱,見 当識障害等の意識障

害があらわれることがあるので,こ のよう'な症状が認 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。

7)痙 攣(頻 度不明注)):痙 攣等の神経障害があらわれ るこ

とがあるので,こ のような症状が認 められた場合には投与

を中止するな ど,適 切な処置を行 うこと。

8)高 カリウム血症(頻 度不明注)):高 カ リウム血症があら

われることがあるので,異 常が認められた場合には投与を

中止 し,電 解質補正等の適切な処置を行 うこと。

9)心 室頻拍,OT延 長,不 整脈(頻 度不明注)〉=心室頻拍(torsades

depointesを 含む),QT延 長,心 室細動,房 室プロツク,

徐脈等があらわれ ることがあるので,定 期的に心電図検査

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。

10)間 質性肺炎(頻 度不明注)):間 質 性肺炎があらわれる

ことがあるので,発 熱 咳漱,呼 吸困難 肺音の異常(捻

髪音)等 が認められた場合には,速 やかに胸部X線 等の検

査を実施し,本 剤の投与を中止するとともに,副 腎皮質ホ

ルモン剤の投与等の適切な処置を行 うこと。

11)偽 膜性大腸炎(頻 度不明注)):偽 膜性大腸炎等の重篤

な大腸炎(初 期症状:発 熱,腹 痛,頻 回の下痢)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。

注:自 発報告のため頻度不明

注1)=自 発報告 のため頻度 不明。

注2):発 現 した場 合には投与を中止すること。

(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,減

量, 投与中止等の適切な処置を行 うこと。
1%以 上 α1～1%未 満 頻度 不明注1)

肝臓 AST(GOT), LDH,ビ リル ビン 黄疸:

ALT(GPT), の上昇

ALPの 上昇

皮膚 発 疹 注2) 剥脱性皮膚炎

消化器 嘔 気,し ゃ っ く り, 口渇,嘔 吐,消

食:歓不振,下 痢, 化不 良,鼓 腸放

腹部不快感,腹 痛 屍

精 神 ・神 頭 痛,手 指 の こわ め ま い,傾 眠,

経系 ば り 振戦

腎臓 BUN,ク レ ア チ ニ

ンの上昇,乏 尿

代謝異常 低カリウム血症
由 一
局 コ レス ァ ロー

ル血症,高 トリ

グ リセ リ ド血

症,高 血糖

血液 好酸球増多,好 中

球減少

その他 浮 腫,発 熱さ2),倦 熱 感,脱 毛,味

怠感 覚倒錯

5.高 齢者への投与

本剤は主 として腎臓から排泄される(「 薬物動態」の項参照)

が,高 齢者では腎機能が低下していることが多いため高い血

中濃度が持続するおそれがあるので,用 量ならびに投与間隔

に留意するなど慎重に投与すること。

6.妊 婦,産 婦,授 乳婦等への投与

(1)催 奇形性を疑 う症例報告があるので3珊),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。

(2)母 乳中に移行することが認められているので粉,授 乳中

の婦人には本剤投与中は授乳を避けさせ ること。

7.小 児等への投与

新生児においては,腎 機能が未熟なため血中濃度半減期が延長
することから 投与 謁隔に留意すること(「'・ 態 の項参

監

8.過 量投与

症状:

(1)外 国の癌患者での過量投与,(フ ルコナゾール1200～2000

mg/日,経 口投与)の 症例報告では,フ ルコナゾール1600

mg旧 投与例において,肝 機能検査値:上昇がみ られた。

また,2000mg/日 投与例において,中 枢神経系障害(錯 乱,

嗜眠,見 当識障害,不 眠,悪 夢,幻;覚),多 形 性紅斑i,悪

心 ・嘔吐,肝 機能検査値上昇等がみられたとの報告がある
36)
。

(2)フ ル コナゾール8200mg経 口摂取後,幻 覚,妄 得行動の症

状があらわれ,48時 間の経過観察が行われた結果,症 状

は回復 したとの報告がある(自 殺企図例)。

処置:

(1),(2)と も対症療法を行 う。フルコナゾールは,大 部分が

腎から排泄 される。3時 間の血液透析により,約50%が 血清よ

り除去される。

9

.3一

適用上の注意

薬剤交付時:prp包 装 の薬剤はprpシ ー トから取 り出して服

用するよう指導すること(prpシ ー トの誤飲にタり,硬 い鋭

角部が食道粘膜へ刺入し,更 には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)。

【薬 物 動 態 】

1.血 中濃度

遡

健常成人に本剤50mg,100mg又 は400mgを 単回経口投与し

た場合の平均血漿中濃度の推移は図に示したとおりで,用 量に

比例した血漿中濃度が得られ,最 高血漿中濃度(αnax)は それ

ぞれ092,1.88琢 び7.95μg/mLで あった。最高血漿中濃度到達

時間(Tmax)は,空 腹時投与で1.4～1.7時 間であり,血 漿中濃

度半減期はいずれの用量でも約30時 間であった3ス38)。本剤は

消化管からの吸収に優れ,AUCは 静脈内投与時の場合 と近似し

ていた37)。 また,成 人患者2例 に本剤400mgを1日1回31

日間経口投与 レたときの血清中濃度は投与5日 目まで経月的に

上昇し,初 回投与時の約3倍 に達したが,以 降は定常状態 とな

ることが認められている39)。
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>50

≦50(透 析患者 を除 く)

透析患者

通常用量

半量
・透析終了後に通常用量

148婁2お44B

投 与 後 時 聞

(2)小1患 者(外 玉人 デ ー タ)40)

72

(hr}

小児患 にフルコナゾ』ルを2～8m/kを 経 口(ド ライシロ

【臨 床 成 績 】

1.臨 床効果4卿 ～49)

α)カンジダ症 ク リプ トコッカス症

ップ)又 は静脈内(静 注液)に 投与 した ところ 小児における

クリアランスは,成 人のクリアランスの約2倍 高い値であった。

開発時の臨床試験ではフルコナゾールを各種:深在性真菌症に
経口投与し,優れた臨床効果が得られた。

用量注D盤
(症例数)

鐘
魍

△u9嬉
魍

早産児 反復静注 73.6(1日 目) 271(1日 目)

53.2(7日 目) 490(7日 目)一

血
nr4～11)注2)

6甦9
遡 46613日 目) 36013日 目)

単回静注 丑 辺一旦 塾
9ヵ 月～13歳 単回経口 麹 躍
(n」14) 娘
9カ 月～13歳 単回経口 迎 坦
(r14) 馳

17。4注3) 67.4注3)購且 雌独
15.2注3) 139注3)盤,

(r5)
塵蝕

5～15歳 反復静注 17.6注3) 197注3)

(n=7) 馳
平均年齢7歳 反復経口 15.5注4) 41.6注4)

坦 蛙
注1)剤 型:静 注は静注液,経 口は ドライ シロップ

疾患別臨床効果

注2)半 馳期(1日 目 ・炉77日 目'nr913日 目nr4)

菌種 疾患名 有効例/症例
カ ンジダ属 カンジダ血症

カンジダ肺 ・気管支炎

カンジダ尿症
カンジダ食道 ・消化管炎

その他

4/4

2/2

7/7

12〆12

1/1

合計 26/26(100.0%)
クリプ トコ

ツカス属

クリプ トコッカス髄膜炎

肺クリプ トコッカス症

・2/3

6/9

合計 8/12(66.7%)

(有効例=著 効+有 効)

(2)(外 玉 。床試)50)

骨 髄移植患者357例 を対象に無作為化二重盲検比較臨床試験にお

いて フルコナゾール(カ プセル又は 注液)と して400mを1

目1回 糸口又は 納 与 した'で は予防不 功例濁105/179例

(58フ%)プ ラセ ボ 与'で は予 防不'功 例123/177例6950・

で あ っ た。

注:予 防不'功 例:全 身性感染症 定(roven)及 び全

身性感染症疑い(susctedを 予防 与の不'功

△旦⊆"7(1日 目:π=1

注3)最 終投与 日の値

注4)1日 目の値

7日 目:窯=1013日 目'n=4)

2.尿 中排泄

健常成人に本剤50,100,400mgを 単回経口投与したときの、
尿中フル コナゾール最高濃度は,そ れぞれ12.4,38.7,83.2

μg∠mL(投 与後8『時間以内)に 達した。また,投 与5日 目ま

での未変化体の尿中排泄率はいずれの用量においても約

70%で あった3ス38)。

3.組 織 内移行41～43}

本剤 の経口投与により患者の喀疾中,肺 組織 中,髄 液中へ

の良好な移行が認められた。髄液中のフルコナゾール濃度

は血漿中濃度の60～80%で あった。

4.代 謝 箪

本剤100mgを ヒ トに経口投与 した場合,尿 中代謝物 として

1,2,`4一 トリアゾールがわずかに認められた。投与量の約

77%が フルコナゾール未変化体として尿中に排泄された⑭。

5.蛋 白結合率

本剤のヒト血漿蛋白に対する結合率は,類 似化合物に比較し

て低く,約10%で あった45)。

6.腎 障害患者に対する用量調節の目安絢

腎障害患者に投与する場合は,下 表に示すクレアチニン・ク

リアランス値を参考に用量を調節する。

5

一4一

些
2.真 菌学 的 効 果4⑤47～49)

σ砺 漉4α属 で は,α 認ろ20αη318株,α ∫rqρゴoα伽4株 は全 例 消 失 し,
σα励 ぬ 属 全 体 の 消 失 率 は95!7%(22/23)で あ っ た。

σワρわooooπ∫肥 ⑳r溺 研 ∫5株 は全 て 消 失 した 。

【薬 効 薬 理 】 、

1.抗 真菌作用

(1)フ ル コナゾールは,;カンジダ属及びクリプ トコッカス属に対

し加吻o・抗真菌活性を示す51)。

(2)カ ンジダ属及びクリプ トコッカス属の病原真菌を用いたマ

ウス感染防御実験において,フ ルコナジールは従来のイミダ

ゾール系抗真菌剤よりも強い効果を示 した5ろ53)。

2,作 用機序

フルコナゾールは真菌細胞において,膜 成分のエルゴステ

ロール生合成を抑制することにより抗真菌作用を示す。ま
た,真 菌の酵母型発育相及び菌糸型発育相のいずれに対し

ても発育抑制を示す。フルコナゾールのエルゴステロール

生合成阻害作用は真菌に選択的で,ラ ット肝細胞でのステ

ロール生合成に対する影響は少ない 鱒。

【有 効 成 分 に 関 す る 理 化 学 的 知 見 】
一 般名 ・:フル コナ ゾー ル(伽con屹ole)・

略 号=FLCZ

化 学名:a4-diHuoro動 α一bis(1万 一1②4.恒azol-1-y㎞e1hyl)benzyl

alcohoI

分 子式:C13H12F2N60

分 子量:306.27
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融 点:137～141℃

、構 造 式:

締 や
F

性 状:フ ル コ ナ ゾ ー ル は,白 色 ～ 微 黄 白 色 の 結 晶 性 の 粉 末 で あ る 。

メ タ ノ ー ル,「 氷 酢 酸 又 は エ タ ノ ー ル に 溶 け や す く,無 水 酢

酸 に や や 溶 け や す く,ジ ク ロル メ タ ン に や や 溶 け に く く,

水 に 溶 け に く く,エ ー テ ル に 極 め て 溶 け に く い 。

【包 装 】

ジ フ ル カ ン カ プ セ ル50mg:50カ プ セ ル(PTP)、

ジ フ ル カ ン カ プ セ ル100mg:50カ プ セ ル(PTp)
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