
平成24年 11月 29日

厚生労働省専用第 12会 議室

午後3時から

〔審議 事 項 〕

議題 1  医 薬品シムジア皮下注200mgシ リンジの生物由来製品及び特定生物由来製
品の指定の要否、製造販売承認の可否及び再審査期間の指定並びに毒薬又は
劇薬の指定の要否について

議題 2 医 薬品ディレグラ配合錠の生物由来製品及び特定生物由来製品の指定の要
否、製造販売承認の可否及び再審査期間の指定並びに毒薬又は劇薬の指定の
要否について

議題 3 医 薬品ベルケイド注射用3mg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

議題 4 医 薬品マラロン配合錠の生物由来製品及び特定生物由来製品の指定の要
否、製造販売承認の可否及び再審査期間の指定並びに毒薬又は劇薬の指定の
要否について

議題 5 医 薬品アメパEIEEカプセル250mg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 6 イ ンフルエンザワクチン(H5Nl株 )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 イ ンフルエンザワクチン(プロトタイプワクチン)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

〔報告事項〕

議題1  医 薬品アービタックス注射液100mgの製造販売承認事項一部変更承認につい
て

議題 2 医 療用医薬品の再審査結果について

議題 3 希 少疾病用医薬品の指定の取消しについて

〔その他〕       ′
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審議
報告

販売名
(会社名)

会社名
製造 輸
入 製販

別'

承認 ―

質'1 成分名 効能 効果等 備考
再審査
期F・D

毒・劇薬

審議 シムジア皮下注200olgシリンジ .>t,{7m 製 販 承 認

セルトリズ
マブ ペ

ゴル(遺
伝子組換
え)

既存治療で効果不
十分な関節リウマチ
(関節の構造的損
傷の防止を含む)を
効能 効果とする新
有効成分含有医薬
品

8年
原体:劇薬
製剤:劇薬

審議 ディレグラ配合錠 t,/74w 製 販 承 認

フェキソ
フェナジ
ン塩酸塩
/※塩酸
プソイド
エフェドリ
ン

アレルギー性鼻炎
を効能 効果とする
新医療用配合剤

64「

原体:劇薬
(※のみ該
当)
製剤 :劇薬

審議 ベルクイド注射用3mg
ヤンセンファー

マ靭
製 販

一
変

ボルテノ

ミブ

多発性骨髄腫を効
能 効果とする新投
与経路医薬品

6年
原体:毒薬
製剤:毒薬

審議 マラロン配合錠
グラクンスミスク

ライン榊
製 販 承 認

アレ コ`

ン/※プ
ログアニ
ル造静贅

マラリアの治療及び
予防を効能・効果と
する新有効成分含
有医薬品 新医療
用配合剤

【優先審
査】

8年

原体:毒薬
(※のみ該
当)
製剤:劇薬

審議 アメパロモカプセル250ng ファイザー綺 製 販 承 認 4 -rvFfr.
EPH

陽管アメーバ症を効
能 効果とする新有
効成分含有医薬品

8年

原体リト該
当
製剤 :非該
当

報告 アービタックス注射液100mg メノンクセローノ線 製 販 変

セツキシ
マプ(遺
伝子組換
え)

頭頸部癌の効能
効果を追カロとする新
効能医薬品

【優先審
査】

残余(平
成28年7

月15日
まで)

原体:劇薬
製剤:劇薬

平成24年 11月 29日 医薬品第二部会審議品目・報告品目一覧
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希少疾病用医薬品の指定について

【医薬品第二部会】

ｌ
ω
ｌ

No 医薬品の名称 予定される効能又は効果 申請者の名称

1

沈降細胞培養インフルエンザワク
チン(H5Nl)

沈降細胞培養インフルエンザワク
チン(プロトタイプワクチン)

新型インフルエンザの予防

製品F獣懲電寧言協疑縄禦難宅積るネ鷲詔W訂
亜型の国内での感染例は報告されておらず、直ちにバンデミックが発生
する状況ではないため、現時点では使用が見込まれる国内患者はいな
い 。

本剤は、培養細胞を用いて製造されるため、鶏卵培養法と比べ短期間で
の製造が可能であり、また、製造が鶏卵の供給に依存しないため、バンデ
ミツク時の迅速な対応が可能となる。これまでに承認された新型インフル

ま湛 窪 えlt境 酬 襦 卯 、簡 き3繕 お璽当1輻
ロトタイプワクチンとして本邦で承認されたものはないため、医療上の必
要性は高い。
現在、国内において第Ⅱ/111相試験が実施されており開発の可能性はあ
る。

北里第一三共ワクチン株式
会社



平成24年 11月 29日 医薬品第二部会 報告品目(再審査結果)

ｌ

一

Ｉ

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

1
ザイボックス注射液600mg
ザイボックス錠600mg

ファイザー株式会社 リネゾリド

①く適応菌種)
本剤に感性のメチシリン耐性黄色ブドウ球

菌(MRSA)
〈適応症)

夕欄 馴群稿囀二Wil!'i｀
②く適応菌種〉
本剤に感性のバンコマイシン耐性エンテロ
コッカス・フェシウム        '
〈適応症〉

各種感染症

① ②の残余期
間(平成23年4
月3日まで)
② 10年

①平成18年4月20
日
②平成13年4月4日



希少疾病用医薬品の指定の取消しについて

【医薬品第二部会】

ｉ
Ｏ
Ｉ

No 指定番号 医薬品の名称 予定される効能又は効果 申請者の名称 指 定 日

1 (7薬A)第 70号

N―[(lS,2R)-3-(4-アミノーN―イソ
ブチルベンゼンスルホンアミド)―
1-ベンジツレー2-ヒドロキシプロピ
ル]カルバミン酸(3S)―テトラヒド
ロー3-フリルエステル ーメシル
酸塩
(一般名:アンプレナビル)

後天性免疫不拿症候群並びに症候性及び無症候性HIV感

染症
キッセイ薬品工業
株式会社

平成7年4月1日



(報道発表用)

販売名 ア~ビ タンクス注射液 1001ng

一般名 セツキシマブ (遺伝子組換え)

申請者名
メルクセローノ株式会社

代表取締役 パ リス ・パナ ヨトプロス

成分 ・含量 セツキシマブ (遺伝子組換え)と して 1バ イアル (20mL)あ た り100mg

用法 ・用量

通常、成人には週 1回 、セツキシマブ (遺伝子組換え)と して、初回

は 400mg/m2(体 表面積)を 2時 間かけて、2回 日以降は 250mg/m2(体

表面積)を 1時 間かけて点滴静注する。なお、患者の状態により適宜

減量する。

効能 ・効果

EGFR陽 性の治癒切除不能な進行 ・再発の結腸 ・直腸癌

頭頸部癌

(下線部は今回追加)

備 考

本剤は、ヒト上皮細胞増殖因子受容体 (EGFR)を 標的とした免疫グ

ロプリン Glサ ブクラスのキメラ化ヒト/マ ウスモノクローナル抗体

の抗悪性腫瘍剤である。

添付文書 (案)を 別紙として添付



X2012年  月 改訂案 (第 版)

2012年9月改訂
日本標準商品分類番号

874291

貯  法 :2～8・Cで 保存

使用期限 :3年 (使用期限の年月は外箱に記載されています。)

生物由来製品、自薬、処方せん医薬品主つ

抗悪性腫瘍剤 抗 ヒトEGFR ttaモノクローナル抗体

アービタックス゛
注射液 loo mg

ERBITUX° N」EC■ON

セツキシマブ (遺伝子組換え)製 剤

本剤は、米国産のツシ血清由来成分 (リポたん自質)を 含む生産培地を用いて製造されたものである。ウシ成分を製造工

程に使用 しており、本剤による伝達性海綿状脳症 (TSE)伝 播の危険性を完全にり1除することはできないことから、疾病

の治療上の必要性を十分検討の上、本剤を投与すること (「重要な基本的注意Jの 項参照)。

注 1) 注 意―医師等の処方せんにより使用すること

注 2) EGFR:EpldennJ Growth FactOr ReccptOr(上皮細胞増殖因子受容体)

承認番号 22000心 生X01771000

薬価収載 2008年 9月

販売開始 2008年 9月

国際誕生 2003年 12月

効能追加 年 月

【警 告 】

(1)本 剤は、緊急時に十分対応できる医療施設に

おいて、がん化学療法に十分な知識 ・経験を

持つ医師のもとで、本剤が適切と判断される

症例についてのみ投与すること。また、治療

開始に先立ち、患者又はその家族に有効性及

び危険性を十分説明し、同意を得てから投与

すること。

o)重 度のhfllsbn rcadbnが発現し、死亡に至

る例が報告されている。症状としては、気管

支痙彗、華麻疹、低血圧、意識消失、ション
クがあらわれ、心筋梗塞、心停止も報告され

ている。これらの症状は本剤の初回投与中又

は投与終了後 1時 間以内に観察されている

が、投与数時間後又は2回 日以降の本剤投与

でも発現することがあるので、患者の状態を

十分に確認 しながら慎重に投与すること。ま

た、重度の lltusbn rcacdonが発現した場合

は、本斉1の投与を直ちに中止し、再投与しな
いこと (「重要な基本的注意J及 び 「重大な

副作用Jの 項参照).

なお、本剤使用にあたっては添付文書を熟読する

こと。

【禁忌 (次の患者には投与しないこと)】

本剤の成分に対し重篤な過敏症の既往歴のある患

者

【組成・性状】
1  組 成

成 分

1バイアル

(20 m L )中 の

分量

有効成分 セツキシマブ (遺伝子組換え)と⇒ 100    mg

添加物 塩イヒナ トリウム 11688  m貫

グリシン 150 14   mg

ポリソフレベー ト80 2 00     mg

クエン酸水和物 42 02    mR

その他、添カロ物としてpH調 節剤を含有する。

注 3)マ ウスハイプリドーマ細胞株を用いて製造される。マス

ターセルバンク及びワーキングセルバンク構築時にウ

シ胎児血清を使用している。また、製造工程において、

培地成分としてウシ血清由来成分 (アルプミン及びリボ

たん自質)を 使用している.

l

-7-
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外観
無色～微黄色の澄明又はわずかに乳自光を呈す

る液である。

pH 53～ 57

浸透圧比 約 1

(浸trE比 :生理食塩液に対する比)



※ 【効能又は効果】

EGFR陽 性の治癒切除不能な進行 再 発の結腸 直 腸癌

頭頸部癌

〈用量調節の目安〉

本剤の用量

調節

Crade 3以上注つの 本剤の  投 与延期後

投与   の 状態

※ く効能 ・効果に関連する使用上の注意>

(1)術 後補助化学療法としての本剤の有効性及び安全性は稽

立していない。

( 2 )
二対する本剤の使用に際しては KRAS遺 伝子変異の有無

を考慮した上で、適応患者の選択を行 うこと (「臨床成績」

の項参照).

初回発現時

2回 目の発現時

A200ηゴm

Cradc 2きつ で 投与継続

投与延期  以 下に回復  壁 250■31m2
で投与継続

…
“ de 2注● で 投与継続

投与延期  以 下に回復  l1200myh:

で投与継続(3) 「臨床成績」の項

全性を十分に理解

の内容を熟知し、本剤の有効性及び安

した上で、適応患者の選択を行 うこと。 :                 回 復せず 投与中止

【用法及び用II】

通常、成人には遊 :回、セツキシマプ(遺伝子組換え)と して、

初回は400 myぽ (体表面積)を 2時間かけて、2回 日以降は

250 mυm2(体表面積)を 1時間かけて点滴静注する。なお、

患者の状態により適宣減量する。

※ く用法 ・用量に関連する使用上の注意>

(1)
では、オキサリプラチン及びフッ化ビリミジン系薬剤を

含むイじ学療法が無効となった患者に対するィリツテカン

塩酸塩水和物 との併用において、本剤の上乗せによる延

命効果は検証されていない (「臨床成績」の項参照)。

o)ECFR陽 性の治癒切除不能な進行 E量 の結腸 直 腸癌

では、本剤 と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)

(4)本 剤投与時にあらわれることがあるいfu●o、reaclonを軽

減させるため、本剤の投与前に抗ヒスタミン剤の前投薬

を行 うこと。さらに、本剤投与前に副腎皮質ホルモン剤

を投与すると、市ん●∞ Faclonが 軽減されることがある。

(" 重 度 “晟de 3以上注。)の innlsbn reaclonが発現 した場

合には、本剤の投与を直ちに中止し、再投与しないこと.

軽度～中等度 (liradc i 2と→)の lnnsbn_clonが 発見し

た場合には、投与速度を減速し、その後の全ての投与に

おいても減速 した投与速度で投与すること.投 与速度を

減速した後に再度 ll慟●on icac6onが発現した場合には、

直ちに投与を中止し、再投与しないこと。

(6)重 度 (Grade 3以上さ。)の 皮膚症状が発現した場合には、

次表に従い本剤の用量を調節すること。

鮮馴 雛醒 咆
2

3回 目の発現時

1.........● |● ●●●●●●●●●●●●●●●●●●●●●●●●●●●●●●●●●●●●●●●●●●●●●●
・

4回 目の発現時 投与中止

注4)Cradcは NCICTCに 準じる。

(7)注 丼液の調製方法及び投与速度

本剤の投与時には必要量を注射筒で抜き取り、点滴パッ
グ等を用ぃ日局生理食塩液で希釈してあるいは希釈せず

に、10my分 以下の投与凍庫で、初回投与時は 2時 間、2

回日以降は 1時 間かけて静脈内注射すること。投与終了

後は本剤投与時と同じ投与速度でラインを日局生理食塩

液にてフラッシュすること.

【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)間 質性肺疾患の既往歴のある患者 [間質性肺疾患を増悪
させるおそれがある (「重大な副作用Jの 項参照).]

(2)心 疾患のある患者又はその既往歴のある患者 [心疾患を

増悪させるおそれがあるため、本剤による治療を開始す
るにあたっては、4_者の冠動脈疾患、うっ血性心不全及
び不整脈等の既往歴に注意すること (「重要な基本的注

意」の項参照).]

2  重 要な基本的注意

(1)本 剤の投与は、重度のhnsiOn Eaclonに備えて緊急時に

十分な対応のできる準備を行つた上で開始すること。2回

日以降の本剤投与時に初めて重度の市ftu10n reactlonを発

現することもあるので、本剤投与中は毎回患者の状態に

十分に注意すること。本剤投与中及び本剤投与終了後少
なくとも 1時 間は観察期間 (バイタルサィンをモニター

するなど)を 設けること。hns10n reacnonを発現した場

合には、全ての微侯及び症状が完全に回復するまで患者
を十分に観察すること (「警告J及 び 「童大な副作用」の

項参照).

(2)抗 ヒスタミン剤の前投薬を行つた患者においても、重度
のlnAS10n reaC●ollが発現したとの報告がぁるので、患者
の状態を十分に観察すること (r警告J、●ワ法 用 量に関
連する使用上の注意>及び 「重大な副作用」の項参照)。

(3)低 マグネシラム血症、低カリウム血症、低カルシウム血

症が発現することが報告されている一
二堕堕聾の発現も報告されているので、治療開始前、治

療中及び治療終了後は血清中電解質 (マグネシウム、カ

※

2

…8-



リウム及びカルシウム)を モニタリングすること。電解

質異常が認められた場合には、必要に応 じ電解質補充を

行うこと。

(4)本 剤と放lf線療法を併用した頭頸部扁平上皮癌患者に対

する海外臨床試験において、心肺停止及び突然死が報告

されている。本剤による治療を開始するにあたつては、

患者の冠動脈疾患、 う つ血性心不全及び不整脈等の既往

歴に注意すること。

(5)本 剤は、培養工程においてウシ血清由来のリポたん自質

を使用 している。このウシ血清由来成分は、厳重な食餌

管理下で飼育され、米国農務省により健康であると確認

された米国産ウシ出来であり、伝達性海綿状脳症 (TSE)

回避のための欧州連合 (EU)基 準に適合している。ただ

し、本剤にはリポたん白質は含まれていない。他の医薬

品と同様に、本剤の投与によりTSEが ヒトに伝播したと

の報告はない。このことから、本剤による TSE伝 播のリ

スクは極めて低いものと考えられるが、理論的リスクは

完全には否定し得ないため、その旨を患者に説明するこ

とを考慮すること。

x3  m作 用

副作用の7r・要

く国内臨床試験>

国内のECFR発 現が確認された結腸・直腸癌を対象としたイ

リノテカン塩酸塩水和物との併用第■相試験の安全性評価

症例 39例 中、副作用の主なものは、ざ魔 (872%)、 発疹

(615%)、 食欲不振 (564%)、 皮膚乾燥 (513●/1)、爪田炎

(5!3%)、 下痢 (513%)、 口内炎 (513%)、 低マグネシウ

ム血症 (513%)、 そう痒症 (436・/・)、悪心 (436%)、 疲労

(436・/.)、 リ ンパ球数減少 (308%)で あった (承認時)。

局所進行性の頭頸部扁平上皮癌を対象とした、本剤及び同時

追加照射法による放射線療法との併用の第Ⅱ相試験の安全

性評価症例 22例 中 副作用の主なものは、皮膚乾燥 (682%)

ぎ清 (636・.)、・IL嗅の炎rt(500%)、 そう痒●I(409%)

ざ唐様皮膚炎 (364%)で あつた (承認時).

再発又は転移性の頭頸部扁平上皮癌を対象とした本剤と化

学療法との併用による第Ⅱ相臨床試験の安全性評価症例 33

倒中、副作用の主なものは 低 マグネンウム血症 (75801)、

皮膚乾燥 (66フ%)、 ぎ僣 (636%)、 爪囲炎 (576%)、 国内

炎 (424%)、 そう痒症 (303%)で あった (承認時).

く国内使用成績調査 (全例調査)>

市販後の一定期間に投与症例の全例を登録して実施 した調

査において 安 全性評価対象 2006例 中 17,7例 (896%)に

副作用が認められ、その主なものは、ぎ癒 1091例 (544%)、

皮膚乾燥 421例 (210●/●)、発疹405例 (202%)、爪囲炎 338

例 (169%)、 下痢 302例 (151%)、そう痒症 201例 (100%)

等であった。(2011年2月 集計時)

(1)重 大な副作用た"

1)重 度の hfuSon reaclon(05～ 10%未 満〉:重 度の

in“●on rcactbnとして、気管支痙撃、奪麻疹、低血圧、

意識消失又はショツクを症状としたアナフィラキンー

様症状があらわれることがあるので、投与中及び投与

後も観察を十分に行い、重度の lnis10n ieac10nが認め

られた場合は、本剤の投与を直ちに中止し、それ以降、

本剤を再投与しないこと (「警告」及び 「重要な基本的

療様皮疹、皮膚の乾燥及び亀製、続発する炎症性及び

感染性の症状 (眼瞼炎、口唇炎、蜂巣炎、嚢胞等)]力'

あらわれることがあり、重度の皮膚症状 (主にざ唐様

皮疹)発 現後に、切開ツト膿を要する膿瘍や黄色ブ ドウ

球菌敗血症等を合併 した例が報告されているので、重

度の皮膚症状が認められた場合には、本剤の投与量を

調節するとともに、続発する炎症性又は感染性の症状

の発現に十分注意し、これらの症状に対する適切な治

療を行 うこと。また、必要に応して皮膚科を受診する

よう息普に指導すること “用法 用量に関連する使用

上の注意>の項参照)。

3)間 質性肺疾患 (05～10%未 満):問 質性肺疾患があら

われることがあるので、観察を十分に行い、咳嗽、呼

吸困難等の呼吸器症状が急激にあらわれた場合には投

与を中上し、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投与等の適切な処置を行うこと。

4)心 不全 (05%未 満):心不全があらわれることがあるの

で、観察を十分に行い、異常が認められた場合には投

与を中止するなど適切な処置を行うこと。

5)重 度の下痢 (05～10%未 満):重 度の下痢及び脱水が

あらわれることがあり、腎不全に至った症例も報告き

れている。観察を十分に行い、これらの症状があらわ

れた場合には、上潟薬 (ロペラミド等)の 投与、補液

等の適切な処置を行 うこと。

6)血 栓塞栓症 (05%未 満, 深部静脈血栓症、肺塞栓症等

があらわれることがあるので、週 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.

7)感 染症 (05～10%未 満):肺 炎、敗血症等の重度の感

染症があらわれることがあるので、観察を十分に行い

異常が認められた場合には投与を中止するなど適切な

処置を行うこと.

12)そ の他の副作用■`

注意」の項参照).

重度の皮膚症状 (05-10%未 満):皮 膚症状 [主にざ

3
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次のような副作用があらわれた場合には、症状に応して適切な

こ と

iO“以上 05～ 10燎 満 05メ未満 頻度不明

全 身 症

状

倦怠感、疲労、発

熱、体重減少、粘

咳の炎症 淳 腫

悪寒

疼痛 (皮

膚  筋 内

■2_、無カ

症、Po′低下

消化器 下洵 口内炎、資毬不

振、悪心、嘔吐、

使秘、腹痛

消化不良、

歯槽出血

吐血

血液/

,パ 系

白血球減少症 好

中球減少症 ベモ

グロビン減少 血

J飯 減少F■ リ ン

′:球減少症

白血球増加

症 好 中球

増加症

心 血管

系

心筋梗塞

代謝/

栄表

低マグ

ネツク

ム血症

低カルシウム血

症 低 アルプミン

血症、低カ リウム

血症 低 ナ トリウ

ム血症

脱水、低 リ

ン酸血症

総蜃自減

少 血 中ア

ミラーゼ増

カロ

肝臓 工T01)上 昇、

AST(∞ 1)上 昇、

・lP上 昇

血,ビ ,ル

ビン増加



精神

神経係

ヌi肖神樫障害 不眠症 頭

痛

呼吸器 呼吸困難、鼻出血 喀血、咳嗽

皮膚/

皮 膚 付

属器

ざIぎ

t様 皮

膚炎、皮

膚乾燥、

発疹 爪

囲炎 そ

う痒症

皮膚亀裂、脱毛

症、皮膚反応、日

辱炎、爪の障害、

手足症侯群、奪麻

疹、…

脱性皮膚炎 毛 髪

=害

皮膚毒嵯

モFF

i艮三上 結膜炎 角 膜炎 眼綸炎

その他 ま射線

性=嗜

炎
・・

遇敏 症 尿蛋自、←

反応性蛋自

増加 血尿、

尿中クロビ

リン陽性、

尿中血陽

性、フ「巣豪

胞破裂

遅発生摯射

燎障害ユ■

ま

果に基づき算出した。なお 国 内臨床試験及び全例調査

では報告のなかつた副作用を頻度不明とした。

注 0眼 の異常があらわれた場合には、直ちに眼科的検査を行

い、必要な処置を行 うこと。

注 7)放 射線療法との併用時における発現頻度

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、患者の状態

を十分に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

(り 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本剤を

投与すること.妊 娠する可能性のある患者には、本剤投

与中、適切な避妊法を用いるように指導すること。[サル

の胚 胎 児発生への影響に関する試験において、流産及

び胎児死亡の発現頻度の上昇がみられた。]

(2)授 手L中の婦人には、授乳を中止させること。[ヒ トIgG

Iまヒト手し汁中に」1出される。セツキシマプの消失半減期

を考慮し、本剤の投与期間中及び最終投与後 60日 間は授

乳を中止するように指導すること (「薬物動態」の項参

照)。]

6  小 児等への投与

低出生体重児、新生児、事し児、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).

7  過 量投与

本剤の最大投与量として 1例で 101Xl mym2が投与された。

この症例で高1作用は報告されていない。また臨床試験におい

て 最 大 700 mJデ を2週 間間隔で投与した時に認められた

副作用は、「3副 作用」に記載されているものと同様であつ

た.

8  適 用上の注意

(1)調 製時

本剤の投与時には必要量を注射筒で抜き取り、点滴バッ

グ等を用い日局生理食塩液で希釈 してあるいは希釈せず

に投与する。

1)他 の薬剤との混注はしないこと。

2)本 剤は、振とうしないこと。

3)開 封後は速やかに使用すること。

投与経路 :必ず静脈内投与とし、皮下、筋肉内には投与

しないこと。

投与時 :本剤の投与速度は lo mノ分以下とし、急速静注

により投与しないこと。また、投与終了後は、本剤 と同

じ投与速度でラインを日局生理食塩液にてフラッシュす

ること (く用法 用 量に関連する使用上の注意>の 項参

照)。

【薬物動態】

1  血 中濃度 (国内データ)"

固形簡患者にセツキシマプを投与量 100～500 mυ『 で点満静

注した時の血清中濃度推移を図1に、また、薬物動態パラメー

タを表 1に 示す。最高血清中濃度 (cmx)の 平均値は 49～

396 7 μνmL、 また、血清中濃度曲線下面積 (AIIC)の平IJ値

|ま3469～34817 μgl mLで 、投与量とc… 又はAUCと の間に

線形性が認められた。消失相半減期(衝″)の平均値は539～1114

時間であった。クリアランス (cL)の 平均値は 0014～

0029L′Mぽ で、loo～2"myぽ の用量範囲で CL億 は投与量

とともに減少し、250 my『以上では cL値 は安定していた。

定常状態における分布容積 (V瑯)と投与量との間に明らかな傾

向は認められなかった。

固形癌患者を対象とし、400鴨ん2の初回投与に続き,フ 日後
から250mプm2の週 1回反復投与を行い、また、250、400及び

500 mυ辞 の初回投与に続き,14曰 後から250mゴm2の週 1回

反復投与を行つた結果、9週 日の平均トラフ濃度 (C瀞 は 83
～114 11ellnLの範囲であった。

時間●. l

固形癌患者にセツキシマプを投与量1∞～500■プm2で

点滴静注した時の血清中濃度推移

固形癌患者にセツキシマプを投与量100～5111m8/m2で

一日
ヽ
■
〉
ヽ
籠
■
燎
●

図 1

表 1

4
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注 した時の薬物動態パラメータ
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o初 回投与量 4001n」m2で 点滴静注した時の薬物動態バラメ
ータ値を示す。

2  母 集団薬物動態解析の成績 (海外データ)め

母集団薬物動態解析を実施し、体表面積、年齢、性別、人種、

肝機能及び腎機能の要因がセツキシマプの薬物動態に及ぼす

影響を評価した。その結果、体表面積が 13か ら23ぱ に増加

するとCL値 は 18倍 増加した。女性患者の CL値 は男性患者

より25%低 かつたが、臨床試験で安全性に男女差が観察されて

いないことから、性別に基づく用量調節の必要はないと考えら

れた。他の要因がセツキシマプの薬物動態に及ぼす影響は認め

られなかった。小児を対象としたセツキシマプの試験は実施さ

れていない。

3  相 互作用 (海外データ)｀

セツキシマブとイリノテカン塩酸塩水和物の併用投与試験を

行つた結果、両者の間に薬物動態学的相互作用は認められなか

った。

【臨床成績1

'  国 内臨床試験成績

()結 腸 直 腸癌

法に不応となり、フッ化ビリミジン系薬剤及びオキサリブラチ

ンに不応もしくは耐容不能となった Eて,FR発 現が確認された

結腸 直 腸落患者 (39例 )に 、本剤とイソノテカン塩酸塩水

た結果

奏効率は 308%(95%信 頼区間 :170176)で あった.°

(2)頭 頸部癌

|)第 H lll試験において、局所進行の頭顕部扁平上皮癌 (ステ
ージll又 は 'V)(上 咽頭癌、口腔癌を除く)患 者 (22例)

に、本剤投与と放射線療法 (同1寺追加照射法)を ln用した

結果、奏効幸は 88%(9,%垣 顔区間:5,7,48)で あつた。

上 皇 堕 墜 聾 これ (ヽ再 発スは転移を有する頭頸部扁平上

チン及びフルオロウラシル (5 FU)を併用投与した結果 奏

2型

2  海 外臨床試験成績

(1)結腸 直 腸癌患者を対象とした海外第 II相試験及び第 III

相試験 (無作為化比較試験)

[化学療法の前治療歴のない結腸 直腸癌患者を対象とした臨

床試験]

OS FU ホ リナー トカルシウム イ ソノテカン塩酸塩水和物療

法 (FOLFIRI)と の併用で実施 された試験 (EMR62202 013)

海外で実施された前治療歴のない EGFR発 現が確認された結

腸 直 腸癌患者を対象とした本剤 と FOLFIRl併 用・→及び

FCILFIRIを 比 較 した 第 皿 相 試 験 (FMR62202 013)の 成 績 は 次

のとおりである。また、ントロスペクティプにKRAS遺 伝子変

製 の有無によって層男1した成績は次のとおりである (評価

可能例 :1063例 )。

注 8)FOI FIRIは 以下のスケジュールで投与

イ リノテカン塩酸塩水和物 を 180nOm=、 ,FUを 400

■●m=(急 速静脈内投与法)2100mOm=(46時 間持続静

脈内投与法)及 びレボホリナー トカルと2ム 200mぼm=

二塁上ユ上
― トカルシウム400用ごm=を 2週 間間隔で投

与する。

注9)KRAS遺 伝子コドン 12及び 13が検討された。

[化学療法の前治療歴のある結腸 直腸癌嵩者を対象とした臨

床試験]

o本剤の単独投与試験 "α c CTC C0 17CA225 025)二

海外で実施された、フッ化ピリミジン系薬剤の治療歴があり、

イ リノテカン塩酸塩水和物を含む化学療法及びオキサリアラ

チンを含む化学療法で無効となつた又は適応とならないEGFR

発現が確認された結腸 直 腸癌患者を対象とした本剤と Bc“

suppo"ive care(BSC)及 び BSCの みを比較 した第lll相試験

(NCIC CTC C0 17 CA225 025)の成績は次のとお りである。

また、レ トロスペクティプに KRAS遺 伝子変異型 の`有無によ

つて層別 した成績は次のとお りである (評価可能例 :394例)。

o本剤とイリノテカン塩酸塩水和物併用及び本剤単独投与の比

較試験 (FNIR62202 007)二

海外で実施された、イリノテカン塩酸塩水和物を含む化学療法

に不応となったECFR発 現が確認された結腸・直腸癌患者を対
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本剤及びイリ

ノテカン塩酸

い 物知雪

1218例)

枷 勒

(111例)
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奏効率
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注 10)イ リノテカン塩酸塩水和物は、前治療 (イリノテカン

象とした本剤とイリノテカン塩酸塩水和物併用二L及 び本剤単

独投与を比較 した第II相試験 (EMR“2"007)の 成績は次の

とおりである。

塩酸塩水和物を含む化学療法)と 同じスケジュールを選

択

イリノテカン塩酸塩水和物の用法 用 量 (国内の承認用

法 用 量については、注 )参 照)i350 mg m2を 3週 間

間隔で投与、180 mυm2を 2週 間間隔で投与、又は 125

mym2を 1週間間隔で 4回 投与し、その後 3週 間休薬
注 1)イ リノテカン塩酸塩水和物の結賜 直 鶴痛 (手術不能ま

たは再発)に おける国内承認用法 ・用量 :

A法 :イ リノテカン塩酸塩水和物として、通常、成人に

1日 1回、100mノぽ を 1週間間隔で3～4回 点滴静注し、

少なくとも2週 間休薬する。これを 1クーノンとして、投

与を繰り返す。

B法 :イ リノテカン塩酸塩水和物として、通常、成人に

1日 1回、150m371n2を2適 間間隔で2～3回点滴静注し、

少なくとも3週 間休薬する。これを 1クールとして、投

与を繰り返す。

なお、年齢、症状により適宣増減する。

oイ ソノテカン塩酸塩水和物 との併用で実施 された試験

(EMR62202 11251CA225 006)■)

海外で実施された、イリノテカン塩酸塩水和物の治療歴がなく、

オキサリプラチン及びフッイヒピリミジン系薬剤を含むイヒ学療

法が無効となつたECFR発 現が確認された結腸 直腸癌患者を

対象とした本剤とイリノテカン塩酸塩水和物併用=旦 及びイリ

ノテ カ ン塩 酸塩 水 和 物 単 独 を比 較 した第 皿 相試 験

CMお 2202‐025κA225‐006)の成績は次のとおりでぁる。ま

た、レトロスペクティプにKRAS遺 伝子変異聖 の有無によっ

て層別した成績は次のとお りである (評価可能例 :300例)。

」⊇重壁壁■豊昼童童対象とした海外第 III相試験 (無作為化比

較試験)

… …

HIスlJ IV)(上咽頭癌、口腔癌を除く)患 者を対象とした本剤
と放射線療法注Ⅲ併用及び放射線療法単独を比較した第 HI相

ある。

杢剤の投与は放射線治療の終了まで継続.

試験]

…

海外でま施された 再 発ヌは転移性の頭頸部扁平上皮癌 (上咽

頭癌を強く)患者を対象とした本剤と化学療法 (白金製剤及び
5「し)F‖ 併用及び化学療法単独を比較した第 口I相試験
(EMR62202 002)の成績は迭のとおりである.

用法 用 量については、注旦)

間間隔)

用量 (国内の承認

:350m」耐 (3週
騰
郷

nzrr" 1-lLtLLzj1 r/ AUCs) a I B E t:&5. *
た5 FU 1000 mゴm:′目をl～4日 目にかけて持続投与。シ

チンに変更しAt,CSで投与を継続.化 学療法は最大6ク

Dら れるまで継続.
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【案効薬理]

4  作 用機序

セツキシマプはヒト18Glの定常領域とマウス抗体の可変領域

からなるキメラ型モノクローナル抗体であり、ECFR発 現細胞

のECFRに 対して高い親和性で結合するヽ

2  抗 ■瘍作用

多様な ECFR陽 性癌細胞株において、セツキンマプの ","

増殖阻害作用は濃度依存的であった い ● “I J。また、セツ

キシマプの増殖阻害作用は多様なECFR陽 性癌細胞株 (ヒト結

腸癌 GEO由 来細胞株、ヒト咽頭癌由来 「aDu細 胞株等)を 用

いたヵ、,ッοモァルにおいても確認されているヽ

【有効成分に関する理化学的知見】
一般名 :セツキンマプ (遺伝子組換え)

Cctltxilnab(Cenetica RccOmЫnatおn)

本質 :マウス抗ヒト上皮細胞増殖因子受容体モノクローナル抗

体の可変部及びヒト 【gC.]定常部からなるヒト/マ ウス

キメラ型モノクローナル抗体をコー ドするcDNAの 導入

によリマウスハイプリドーマ SP2Ю―Ag14細 蹴 で産生

される214個 のアミノ酸残基 (c102,Hl,,`N2=0338S,I分子

量 :23,42264)か らなる軽鎖 2分 子と“9個 のアミノ酸

残基 (c..・8H〕輌 もヽ82Q,`Sl`:分子量 :49,36309)か らなる

重鎖 2分 子からなる糖たん自質 (分子量 :約 151,800)

【包装】

アービタックス注射液 loo mg i20祀  (セツキシマブ (遺伝子

組換え)10o“ g)1バ イアル

※ 【主要文献及び文献請求先】

主要文献

1)社 内資料 1国内第 I相 臨床試験 (薬物動態)

2)社 内資料 1海外母集団薬物動態解析

3)社 内資料 :イ リノテカン塩酸垣水和物との相互作用

4)社 内資料 :国内第肛相臨床試験 (イリノテカン塩酸塩水

和物とのllm)

5)社 内資料 :FI内第Ⅱ相臨床試験 (放射線療法との併用)

6)社 内資料 :国内第 n相 臨床試験 “ヒ学療法との併用)

7)社 内資料 :海外第llI相無作為化比較試験 (化学療法の前

治療歴のない結腸 ・直腸痛を対象としたフルオロウラシ

ル ホ ソナー トカルシクム イ リノテカン塩酸塩 との併用)

8)社 内資料 :海外第Ⅲ相無作為化比較試験 (化学療法の前

治療歴のある結腸 直ヽ腸癌を対象とした単独投与)

91社 内資料 1海外第Π相無作為化比較試験 (化学療法の前

治療歴のある結腸 ・直腸癌を対象としたイリノテカン塩酸

塩水和物との併用と単独投与の比較)

〕0)社 内資料 :海外第皿相無作為化比較試験 (化学療法化

学療法の前治療歴のある結腸 直 腸癌を対象としたイリノ

テカン塩酸塩水和物との併用)

11)社 内資料 :海外第Ill相無作為化比較試験 (局所進行性

の頭頸部扁平上皮癌を対象とした放射線療法との併用,

2)社 内資料 :海外第■相無作為化比較試験 (再発スは転

移性の頭頸部肩平上皮癌を対象とした化学療法との併用)

13)社 内資料 :作用機序

14)社 内資料 :抗腫瘍作用

15)Ciadicllo F et ali」Nat Cancerinst,90,1087,1998

16)Mord"MP ctal:J CaIPI.vslol,208,344.211116

… …
8)社 内資料 :抗腫瘍作用

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。

メルクセローノ株式会社

メディカル イ ンフォメーション

(住所)東 京都品川区上大崎 213,7目 黒東急ビル

(TFL) 0120-870-088

プリス 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‐Sl

(TEL)  0120-093‐507

製造販売元

メルクセローノ株式会社

東京都品川区上大崎 2-13‐17日 黒東急ビル

販売提携

ブリス トル マイヤーズ株式会社

東京都新宿区西新宿6-5‐1

アー ビタ ックスお よび ERB I T L I Xは イ ムクロン エ ルエル シーの商標 で九
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