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平成25年 10月 18日

厚生労働省専用第14会議室・
午後5時から

薬 事 ・食 品 衛 生 審 議 会

医 薬 品 第 二 部 会

議 事 次 第

1.開 会

2.報 告事項

議題 1  医 薬品アバスチン点滴静注用100mg/4mL及び同点滴静注用400mg/16mL
の製造販売承認事項一部変更承認について

(資料NQl)

議題 2 医 薬品ファルモルビシン注射用10mg及び同注射用50mgの製造販売承認事
項一部変更承認について

(資料阻2)

議題 3 優 先審査指定品目の審査結果について
(資料阻3)

3.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

(資料阻4)

4.閉 会



平成25年 10月 18日 医薬品第二部会審議品ロロ報告品目一覧
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アバスチン′点滴静注用100mg/4mL

同  点 滴静注用
400mg/16mL

中外製薬い
販
販
製
製

変

変
一　
一

ベバシズマブ

(遺伝子組換
え)

卵巣癌の効能・効果を追加と
する新効能医薬品

残余
(平成
27年4

月17日

まで)

原体:劇薬
(指定済み)
製剤:瓢薬
(指定済み)
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ファルモルビシン注射用10mg

同  注 射用50mg
ファイザー酬

販
販
製
製

変

変
一

一

エピルビシン

塩酸塩

肝癌に対する肝動脈化学塞栓
療法(TACE)の場合の用法・

用量を追加する新用量医薬品
帥
嘲

原体 :劇薬
(指定済み)
製剤 :劇薬
(指定済み)



申 請 品 目 の 概 要

申  請  者 販  売  名 新規/一 変

中外製薬株式会社

ア バ ス チ ン 点 滴 静 注 用

100mg/4mL、同 点 滴 静 注 用

400mg/16mL

一
変

成 分 ・分 量
1バイアル中にベバシズマブ (遺伝子組換え)を 100mg又は400mg含有す

る注射剤

効 能 。効 果

(下線部今回追加)           ′

治癒切除不能な進行 。再発の結腸 ・直腸癌

扁平上皮癌を除く切除不能な進行 。再発の非小細胞肺癌

手術不能又は再発乳癌

悪性神経膠腫

卵巣癌

用 法 ・用 量

(今回追加のみ)

[卵巣癌]

他の抗悪性腫瘍剤 との併用において、通常、成人にはベバシズマブ (遺
伝子組換え)と して 1回 15mg/kg(体 重)を 点滴静脈内注射する。投与

間隔は 3週 間以上とする。

再 審 査 期 間
初回承認 (平成 19年 4月 18日承認)の 残余期間 (平成 27年 4月 17日 ま

で)

承 認 条 件 な し

他のそ な し

要概

本薬は、ヒトの血管内皮増殖因子 (以下、「VEGF」)に 対するヒト化モ

ノクローナル抗体である。VEGFと 結合し、VEGFの 受容体への結合を

阻害することにより、血管新生を抑制し、その結果、腫瘍の増殖を抑制

する。

類薬は、パクリタキセル、カルボプラチン。

2013年 8月時点において、本薬は、卵巣癌に関する適応にて、1loの国

又は地域で承認されている。

本薬は、医療上の必要性の高い未承認薬
・適応外薬検討会議での検討を

踏まえて、2010年 12月 に申請者に対して本薬の卵巣癌に対する開発

要請がなされている。



申 請 品 目 の 概 要

申  請  者 販  売   名 新規/一 変

ファイザー株式会社
ファルモルビシン注射用 10mg、

同注射用 50mg

一
変

成 分 ・分 量 1バイアル中にエピルビシン塩酸塩16島g又は50mgを含有する注射剤

効 能 ・効 果

1.下 記疾患の自覚的並びに他覚的症状の緩解

急性白血病、悪性リンパ腫、乳癌、卵巣癌、胃癌、肝癌、尿路上皮癌 (膀

脱癌、腎孟 。尿管腫瘍)

2.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

乳癌 (手術可能例における術前、あるいは術後化学療法)  (変 更なし)

用 法 。用 量

(今回追加のみ)

肝癌に対する肝動脈化学塞栓療法 (TACE)の 場合
エピルビシン塩酸塩としてlom2(力 価)に 対し、ヨー ド化ケシ油脂肪酸
エチルエステルを0.5～2mLの 割合で加え、肝動脈内に挿入されたカテー

テ∠kよ 塗肝動脈重に投与する。本剤の投与量は…     (力価)/m2(体

表面積)と するが、_患者の状態によ_り適宜増減し、腫瘍血管に乳濁液が

充満 した時点で終了す ること

再 審 査 期 間 なし (公知申請)

承 認 条 件 な し

そ  の   他 公知申請

概 要

本薬は、腫瘍細胞の DNAと 複合体を形成して、DNA及 び RNAの 生合

成を阻害することにより、腫瘍の増殖を抑制すると考えられている。

類薬は、ミリプラチン水和物、シスプラチン。

TACEは 、肝臓の腫瘍細胞に栄養を供給する肝動脈内に、抗がん剤と塞

栓物質を注入し、肝動脈を塞栓することで腫瘍細胞を壊死に至らせる方

法。

2013年 6月 時点で、本薬は 104カ 国の国又は地域で承認されているが、

TACEと しての用法 ・用量が承認されている国又は地域はない。



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 口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

の事前評価を行う予定。

① 塩酸バンコマイシン点滴静注用0.5g(一般名 :注射用バンコマイシン塩酸塩)

予定される適応 :バンコマイシンに感性のメチシリン耐性コアグラーゼ陰性ブドウ

球菌 (MRCNS)を適応菌種とした敗血症などの効能 ・効果及び MRSA

又は MRCNS感染が疑われる発熱性好中球減少症の効能口効果の追加

② ヘプタバックスーⅡ、ビームゲン(一般名:組換え沈降B型肝炎ワクチン(酵母由来))

予定される適応 :B型肝炎ウイルス母子感染の予防 (抗HBs人免疫グロブリンとの併

用)投 与時期における用法 ・用量の変更

③ l.ヘ ブスブリン筋注用200単位、同筋注用 1000単位

2.乾燥HBグロブリン筋注用200単位「ニチヤク」、同筋注用 1000単位「ニチヤク」

3.抗 HBs人免疫グロブリン筋注200単位/1mL「日赤」、同筋注 1000単位/5mL「日

赤」

4.ヘ パ トセーラ筋注 200単位/mL(lmL)、同筋注200単位/mL(5mL)

(一般名 :1、 2 乾 燥抗 HBs人免疫グロブリン、3、4抗 HBS人免疫グロブリン)

予定される適応 :新生児の B型 肝炎予防 (原則として、沈降 B型 肝炎ワクチンとの

記



併用)の 初回投与における用法 口用量の変更

※ 予 定される適応は、公知申請が可能と判断されたものである。



(新聞発表用)

1 販売名 アバスチン点滴静注用100 mg/4 mL,同 400 mg/16 mL

2
一般名 ベバシズマブ (遺伝子組換え)

3 申請者名 中外製薬株式会社

4 成分 ・含量

アバスチン′点滴静注用100 mg/4 mL:

1バイアル中にベバシズマブ (遺伝子組換え)

アバスチン点滴静注用400 mg/16 mL:

1バイアル中にベバシズマブ (遺伝子組換え)

を100 mg含有

を400 mg含有

5 用法 ・用量

[治癒切除不能な進行 。再発の結腸 ・直腸癌]

・他の抗悪性腫瘍剤との併用において,通 常,成 人にはベバシズ

マブ (遺伝子組換え)と して1回5 mg/kg(体重)又 は10 mg/kg(体

重)を ′点滴静脈内注射する。投与間隔は2週間以上とする。

・他の抗悪性腫瘍斉Jとの併用において,通 常,成 人にはベバシズ

マブ (遺伝子組換え)と して1回7.5 mg/kg(体重)を 点滴静脈内

注射する。投与間隔は3週間以上とする。

[扁平上皮癌を除く切除不能な進行 。再発の非小細胞肺癌]

他の抗悪性腫瘍剤との併用において,通 常,成 人にはベバシズマ

ブ (遺伝子組換え)と して1回15 mg/kg(体重)を 点滴静脈内注射

する。投与間隔は3週間以上とする。

[手術不能又は再発幸L癌]

パクリタキセルとの併用において,通 常,成 人にはベバシズマブ

(遺伝子組換え)と して1回10 mg/kg(体重)を 点滴静脈内注射す

る。投与間隔は2週間以上とする。

[悪性神経膠腫]

通常,成 人にはベバシズマブ (遺伝子組換え)と して1回10 mg/kg

(体重)を 2週間間隔又は1回15mノkg(体 重)を 3週間間隔で点滴

静脈内注射する。なお,患 者の状態により投与間隔は適宜延長す

ること。

[卵巣癌]

他の抗悪性腫瘍斉Jとの併用におルヽて,通 常,成 人にはベバシズマ

ブ (遺伝子組換え)と して1回15 mg/kg(体重)を 点滴静脈内注射

す るハ投与 FH l隔は3週 FH l以上 とす るハ

(下線部 :追加箇所)

6 効能 。効果

治癒切除不能な進行 。再発の結腸 ・

扁平上皮癌を除く切除不能な進行 ・

手術不能又は再発乳癌

悪性神経膠腫

卵巣癌

直腸癌

再発の非小細胞肺癌

(下線部 :追加箇所)



71 備 考



20XX ttX 月改訂(第Xサω

"Ж t t X 月改訂

規制区分 :生物由来製品
劇薬
処方せん医薬品注υ

貯  法 :遮光、2～8℃保存

使用期限 :2年 (外箱、ラベル
に表示の使用期限
内に使用すること)

抗悪性腫瘍剤/
抗VEGF注

1)ヒト化モノクロ…ナル抗体

号

874291

アドスチヨk滴腕用100mg/4mL
ア ガ Z多 誅 滴静注用400m√ 6mL

AVASTIN働
ベバシズマブ(遺伝子組換え)注

点滴静注用

100me74証

点滴静注用

400mυ16mL

承 認 番 号 `HXIANIXIDlC ■91y●動 1

薬 価 収 螂 20074三6月 2CX17年 6月

販 売 開 好 2007年 6月 2 0 0 7 年 6 月

効 能 追 力[ 20XX tt X月

国 際 誕 生 2K104年 2月

【警告】
1本 剤を含むがん化学療法は、緊急時に十分対応できる医療

施設において、がん化学療法に十分な知識 ・経験を持つ医

師のもとで、本療法が適切と判断される症例についてのみ

実施すること。適応患者の選択にあたつては、本剤及び各

併用薬剤の添付文書を参照して十分注意すること。また、

治療開始に先立ち、患者又はその家族に有効性及び危険性

を十分説明し、同意を得てから投与すること。

2消 化管穿孔があらわれ、死亡に至る例が報告されている。

本剤の投与中に、消化管穿孔と診断された場合は、本剤の

投与を中止 し、適切な処置を行い、以降、本剤を再投与じ

ないこと (「慎重投与」、「重大な副作用」の項参照)。

3'倉1傷治癒遅延による合併症 (創し開、術後出血等)が あら

われることがある。

(1)手術後の患者に本音1を投与する場合は、術創の状態を

認し、投与の可否を検討すること。大きな手術の術倉Jが

治癒していない場合は、治療上の有益性が危険性を上回

ると判断される場合を除き、本剤を投与しないこと (「慎

重投与」の項参照)。

(2)本剤の投与中に創傷治癒遅延による合併症があらわれた

場合は、創傷が治癒するまで本剤の投与を中止し、適切

な処置を行うこと (「重大な副作用」の項参照)。

(3)本剤の投与終了後に手術を行う場合は、本剤の投与終了

からその後の手術まで十分な期間をおくこと (「重要な基

本的注意」、「重大な副作用」の項参照)。

4本 剤の投与により腫瘍関連出血のリスクが高まる可能性が

ある。脳腫瘍 (脳転移を含む)を 有する患者に本剤を投与

した場合、脳出血があらわれるおそれがある。本剤の投与

中に重度の出血があらわれた場合は、本剤の投与を中止し、

適切な処置を行い、以降、本剤を再投与しないこと (「慎重

投与」、「重要な基本的注意」、「重大な副作用」の項参照)。

5本 剤の投与により、肺出血 (喀血)が あらわれ、死亡に至

る例が報告されている。観察を十分に行い、肺出血 (喀血)

があらわれた場合は、本剤の投与を中止し、適切な処置を

行い、以降、本剤を再投与しないこと (【禁忌】、「重大な副

作用」の項参照)。

6脳 血管発作、一過性脳虚血発作、心筋梗塞、狭心症、脳虚

血、脳梗塞等の動脈血栓塞栓症があらわれ、死亡に至る例

が報告されている。観察を十分に行い異常が認められた場

合には、本剤の投与を中止し、適切な処置を行うこと。動

脈血栓塞栓症があらわれた患者には、本剤を再投与しない

こと (「慎重投与」、「重大な副作用」の項参照)。

7高 血圧性脳症又は高血圧性クリーゼがあらわれ、死亡に至

る例が報告されている。これらの事象があらわれた場合は、

本剤の投与を中止し、適切な処置を行うこと。このような

患者には、以降、本剤を再投与しないこと。また、本剤の

投与期間中は血圧を定期的に測定すること (「重要な基本的

注意」、「重大な副作用」の項参照)。

8可 逆性後白質脳症症候群があらわれることがある。可逆性

後白質脳症症候群が疑われた場合は、本剤の投与を中止し、

適切な処置を行うこと (「重大な副作用」の項参照)。

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

2喀 血 (25mL以 上の鮮血の喀出)の 既往のある患者 [肺出

血 (喀血)が あらわれ、死亡に至るおそれがある (【警告】、

「重大な副作用」の項参照)。]

【組成・性状】

名士π販

アバスチン

点滴静注用

100mg/4mL

アバスチン

点滴静注用

400mg/16mL

含
α
ア
う

分．
量
ィ
中

成
有
バ
ル

効
分
有
成

4 m L中 16mL中

ベバシズマブ (遺伝子

組換え)注つ100mg

ベバシズマブ (遺伝子
組換え)注つ400mg

添加物

トレハロース 240mg、

リン酸二水素ナ トリ

ウムー水和物 23 2mg、

無水 リン酸一水素ナ

トリウム4 8mg、ポリ

ソル^ミー ト20 1 6mg

トレハロース 960mg、

リン酸二水素ナ トリウ
ムー水和物 92 8mg、無

水 リン酸一水素ナ トリ

ウム 19 2mg、ポリソル
ベー ト20 64mg

斉」 形 注射剤 (バイアル)

性 状
澄明～わずかに蛋白質特有の乳白光を呈する、
無色～微褐色の液

pH 59-63

浸 透 圧 比 約 1(日 局生理食塩液に対する比)

本剤は、チャイニーズハムスター卵巣細胞を用いて製造

れる。製造工程の培地成分としてブタの胃組織由来成分 (ペ
プトン)を 使用している。

・効果】【用法 ・用

効能 ・効果 用法 ・用量

治癒切除不能 な進

行 ・再発の結腸 ・直

腸癌

他の抗悪性腫瘍剤との併用において、通常、
成人にはベバシズマブ (遺伝子組換え)と
して 1回 5mノ峰 (体重)又 は 10mノkg(体

重)を 点滴静脈内注射する。投与間隔は 2

週間以上とする。

他の抗悪性腫瘍剤との併用において、通常、
成人にはベバシズマブ (遺伝子組換え)と
して 1回 75mg/kg(体重)を 点滴静脈内注
射する。投与間隔は3週間以上とする。

扁平上皮癌を除く

切除不能な進行 。再

発の非小細胞肺癌

他の抗悪性月重瘍剤との併用において、通常、
成人にはベバシズマブ (遺伝子組換え)と
して 1回 15mg/kg(体重)を点滴静脈内注射

する。投与間隔は3週間以上とする。

りF巣癌

注 1)vEGF:vascular Endothc■al Groth EactOr(血管内皮増殖因子)
注 2)注 意―医師等の処方せんにより使用すること



手術不能又は再発

乎L癌

パクリタキセルとの併用において、通常、

成人にはベバシズマブ (遺伝子組換え)と
して 1回 10mg7/kg(体重)を 点滴静脈内注射

する。投与間隔は2週間以上とする。

悪性神経膠腫 通常、成人にはベバシズマブ (遺伝子組換
え)と して 1回 10m3/kg(体重)を 2週 間間

隔又は 1回 15mg7kg(体重)を 3週間間隔で

点滴静脈内注射する。なお、患者の状態に

より投与間隔は適宜延長すること。

く効能 ・効果に関連する使用上の注意>

(1)治癒切除不能な進行
。再発の結腸 。直腸癌及び扁平上皮

癌を除く切除不能な進行 。再発の非小細胞肺癌の場合

1)術後補助化学療法において、本剤の有効性及び安全性

は確認されていない。

2)【臨床成績】の項の内容を熟知し、本剤の有効性及び

安全性を十分に理解した上で、適応患者の選択を行 う

こと。

②手術不能又は再発乳癌の場合

1)術後補助化学療法において、本剤の有効性及び安全性

は確認されていない。

2)延命効果は示されていない (【臨床成績】の項参照)。

3)【臨床成績】の項の内容を熟知し、本剤の有効性及び

安全性を十分に理解した上で、HER2及 びホルモン受容

体の発現状況等を踏まえて本剤投与の必要性を検討

し、適応患者の選択を行うこと。

6)悪性神経膠腫の場合

【臨床成績】の項の内容を熱知し、本斉Jの有効性及び安

全性を十分に理解した上で、治療歴、病理組織型等を踏

まえて適応患者の選択を行うこと。

141卵巣癌の場合

1)FIGO Stagem以上の卵巣癌患者に投与すること。

2)【臨床成績】の項の内容を熟知し、本斉」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

L____二 ___…_――一¨

は、フッ化ピリミジン系薬剤を含む他の抗悪性腫瘍剤と

の併用により投与すること (【臨床成績】の項参照)。

扁平上皮癌を除く切除不能な進行 。再発の非小細胞肺癌

の場合、本■llは白金系抗悪性腫瘍剤を含む他の抗悪性腫

瘍斉」との併用により、手術不能又は再発浮L癌の場合、本

剤はパクリタキセルとの併用により、初発悪性神経膠腫

の場合、本剤は放射線照射及びテモゾロミドとの併用に

より、卵巣癌の場合、本斉」はカルボプラチン及びパクリ

タキセルとの併用により開始すること (【臨床成績】の項

参照)。

本剤と併用する他の抗悪性腫瘍斉」は、【臨床成績】の項の

内容を熟知した上で、選択すること。

②併用する他の抗悪性腫瘍斉」の添付文書を熟読すること。

o)再発悪性神経膠腫以外における本剤単独投与での有効性

及び安全性は確立していない。

④治癒切除不能な進行
・再発の結腸 。直腸癌の場合、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及び患者のがん化学療

法歴に応じて選択すること。

③悪性神経膠腫の場合、本剤の用法
・用量は、【臨床成績】

の項の内容を熟知した上で、患者の治療歴に応じて選択

すること。

⑥卵巣癌の場合、他の抗悪性腫瘍剤との併用投与終了後も

本剤単独投与を継続すること (本剤を継続投与しない場

合の有効性は確認されていない。【臨床成績】の項参照)^

o注 射液の調製法及び点滴時間

【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)

c)消化管など腹腔内の炎症を合併している患者 [消化管穿孔

があらわれるおそれがある(「重大な副作用」の項参照)。]

②大きな手術の術創が治癒していない患者 陥」傷治癒遅延に

よる合併症があらわれるおそれがある (「重大な目1作用」

の項参照)。]

13v脳転移を有する患者 朋肖出血があらわれるおそれがある。]

f41先天性出血素因、凝固系異常のある患者 [出血があらわれ

るおそれがある。]

o抗 凝固剤を投与している患者 [出血があらわれるおそれが

ある。]

o血栓塞栓症の既往のある患者しい筋梗塞、脳梗塞、深部静
脈血栓症、肺塞栓症などがあらわれるおそれがある。]

o高 血圧症の患者 [高血圧が悪化するおそれがある。]

181うっ血性心不全又は冠動脈疾患などの重篤な心疾患のあ

る患者 [うつ血性心不全が悪化又はあらわれるおそれがあ

る (「重大な副作用」の項参照)。]

②高齢者 (「高齢者への投与」の項参照)

oo妊 婦又は妊娠している可能性のある患者 (「妊婦、産婦、

授孝L婦等への投与」、「その他の注意」の項参照)

2.重要な基本的注意

lllシヨツク、アナフィラキシ
ー、inision reactionがあらわれ

ることがあるので、観察を十分に行い、過敏症状が認めら

れた場合は、本斉」の投与を中止し、薬物治療 (アドレナリ

ン、副腎皮質ステロイ ド剤、抗ヒスタミン剤等)等 の適切

な処置をすること。

②創傷治癒遅延による合併症があらわれることがある。臨床

試験において大きな手術後 28日 間経過していない患者に

本斉Jを投与した経験はない。本剤の投与終了後に手術を行

う場合は、本剤の投与終了からその後の手術まで十分な期

間をおくこと。本斉」の最終投与から手術までの適切な間隔

は明らかになつていないが、投与開始時期については、本

剤の半減期を考慮すること(「重大な副作用」、【薬物動態】

の項参照)。

③高血圧があらわれることがあるので、投与期間中は血圧を

定期的に測定し、適切な処置を行 うこと。なお、高血圧の

発現率は本剤の用量に相関して上昇する傾向が示唆され

ている (「重大な副作用」の項参照)。

④蛋白尿があらわれることがあるので、投与期間中は尿蛋白

を定期的に検査することが望ましい。なお、高血圧症の患

者に本剤を投与すると、蛋自尿の発現率が上昇することが

ある。また、蛋白尿の発現率は本剤の用量に相関して上昇

する傾向が示唆されている (「重大な副作用Jの 項参照)。

o脳 転移を有する患者で脳出血を認めた例が報告され、また、

初発膠芽腫患者を対象とした国際共同臨床試験において、

本剤の投与により脳出血の発現率が高くなる傾向が認め

られている。脳月重瘍 鯛X転移を含む)を 有する患者に本剤

を投与する場合は、観察を十分に行い、脳出血が疑われる

ような症状が認められた場合は、本剤の投与中止を含めて

適切な対応を行うこと。また、脳転移を疑 う症状がなく、

本剤を含むがん化学療法が開始された患者においても、慎



重に患者を観察し、神経学的異常が疑われた場合には脳転

移及び脳出血の可能性を考慮して、本剤の投与中止を含め

て適切な対応を行うこと。

3副 作用

治癒切除不能な進行 。再発の結腸 ・直腸癌に対する国内臨

床試験の安全性評価対象例 140例 及び製造販売後の特定使

用成績調査の安全性評価対象例 2,696例、未治療の扁平上皮

癌を除く進行 。再発の非小細胞肺癌に対する国内臨床試験

の安全性評価対象例 125例 、手術不能又は再発乳癌に対す

る国内臨床試験の安全性評価対象例 120例 、初発の膠芽腫

に対する国際共同臨床試験の安全性評価対象例 (国内症例)

19例 、再発悪性神経膠腫に対する国内臨床試験の安全性評

価対象例 31例、卵巣癌に対する国際共同臨床試験の安全性

評価対象例 (国内症例)24例 の計 3.133例注
4)中 2,107例

(673%)に 副作用が認められた。主な副作用は、好中球減

少 775例 (24.7%)、白血球減少 769例 (24.5%)、出血 609

例 (194%)、高血圧 561例 (179%)、神経毒性 500例 (160%)、

疲労・けん怠感 484例 (154%)、食欲減退 464例 (148%)、

悪心 446例 (142%)、 国内炎 368例 (117%)、脱毛症 340

例 (10.9%)、血小板減少 328例 (105%)、尿蛋白陽性 328

例 (105%)等 であった (卵巣癌効能追加時)。

“)重大な副作用

1)シヨツク、アナフィラキシー (19%):シ ョック、アナ

フイラキシー ・infu●On reactbn(尋 麻疹、呼吸困難、

日唇浮腫、咽頭浮腫等)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は、投与を中

止し、適切な処置を行うこと。

21消化管穿孔 (09%):消 化管穿子しがあらわれることがあ

り、死亡に至る例が報告されている。消化管穿孔と診断

された場合は、本斉」の投与を中止し、適切な処置を行う

こと。重篤な消化管穿孔が再発するおそれがあるので、

本剤を再投与しないこと。

31疲孔 (03%):消 化管疲 (腸管皮膚療、腸管癌、気管食

道療等)又 は消化管以外の療孔 (気管支胸膜癌、泌尿生

殖器獲、胆管疲等)が あらわれることがあり、死亡に至

る例が報告されている。痩孔が認められた場合は本剤の

投与を中止し、適切な処置を行うこと。また、気管食道

痩又は重度の痩孔があらわれた患者では、本剤を再投与

しないこと。

41創傷治癒遅延 :創傷治癒に影響を及ぼす可能性が考え

られ、創傷治癒遅延による創じ開 (05%)及 び術後出血

(04%)等 の合併症があらわれることがある。創傷治癒

遅延による合併症があらわれた場合は、創傷が治癒する

まで本斉」の投与を中止し、適切な処置を行うこと。

o出 血 (194%):腫 瘍関連出血を含む、消化管出血 (吐

血、下血)(2.0%)、 肺出血 (血痰 ・喀血)(12%)、 脳

出血 (01%)等 があらわれることがある。また、鼻出血

Q望 %)、歯肉出血 (14%)、 腟出血 (01%未 満)等 の

粘膜出血があらわれることがある。重度の出血において

は死亡に至る例が報告されているため、肺出血 (喀血)

又は重度の出血があらわれた場合は、本剤の投与を中止

し、適切な処置を行うこと。また、このような出血があ

らわれた患者では、重度の出血が再発するおそれがある

ので、本剤を再投与しないこと。

61血栓塞栓症 :脳血管発作 (頻度不明注')、_過 性脳虚血

発作 (堕%)、 心筋梗塞 (01%未 満)、狭心症 (01%)、

脳虚血 (頻度不明注つ)、1図梗塞 (02%)等 の動脈血栓塞

栓症、及び深部静脈血栓症 (0.2%)、肺塞栓症 (01%)

等の静脈血栓塞栓症があらわれることがあり、死亡に至

る例が報告されているので、観察を十分に行い、異常が

認められた場合には、本剤の投与を中止し、適切な処置

を行うこと。また、動脈血栓塞栓症があらわれた患者で

は、再発時に死亡に至る可能性もあるので、本剤を再投

与しないこと。

η高血圧性脳症 (頻度不明
注')、高血圧性クリーゼ (頻度

不明注'):コ ントロール不能の高血圧、高血圧性1闘症、

高血圧性クリーゼがあらわれた場合には、本剤の投与を

中止し、適切な処置を行うこと。また、高血圧性脳症、

高血圧性クリーゼが再発するおそれがあるので、このよ

うな患者には本剤を再投与しないこと。

81可逆性後自質脳症症候群 (01%未 満):可 逆性後白質脳

症症候群 (症状 :痙攣発作、頭痛、精神状態変化、視覚

障害、皮質盲等)が あらわれることがあり、高血圧を伴

う例と伴わない例が報告されている。観察を十分に行い、

可逆性後白質脳症症候群が疑われた場合は、本剤の投与

を中止し、血圧のコントロール、抗痙攣薬の投与等の適

切な処置を行うこと。

91ネフローゼ症候群 (ol%未 満):ネ フローゼ症候群があ

らわれることがあるので、観察を十分に行い、高度の蛋

白尿等の異常が認められた場合には、投与を中止し、適

切な処置を行うこと。

101骨髄抑制 :他の抗悪性腫瘍剤との併用において汎血球

減少症 (01%未 満)、好中球減少 (247%)、 自血球減少

(245%)、 貧血 (望 %)、血小板減少 (10.5%)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適切な処置

を行うこと。なお、臨床試験で他の抗悪性腫瘍剤に本剤

を併用した群において、併用していない群と比較して、

高度の好中球減少症、発熱性好中球減少症の発現頻度が

高まることが報告されている。

11)感染症 (壁1%):好 中球減少の有無にかかわらず肺炎

(06%)、 敗血症 (02%)等 の感染症があらわれ、死亡

に至る例が報告されているので、観察を十分に行い、異

常が認められた場合には、適切な処置を行うこと。

121うっ血性心不全 (ol%未 満):う つ血性心不全があら

われることがあるので、観察を十分に行い、異常が認め

られた場合には適切な処置を行うこと。乳癌を対象とし

た海外臨床試験では、グレー ド3以上の左室機能不全が

22%の 頻度で認められており、また発現例の多くは、ア

ントラサイクリン系薬剤の投与歴、左胸壁への放射線治

療歴等のある患者であったことが報告されている。

131間質性肺炎 (0.4%):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、適切な処置を行うこと。

注 4)国 内臨床試験から製造販売後の特定使用成績調査に移

行した22例 の重複を除いた例数の合計。

注 5)海外臨床試験の有害事象及び自発報告にて報告された

頻度を算出できない副作用については頻度不明とした。

121その他の副作用

以下のような副作用が認められた場合には、症状にあわ

せ て な処置を行うこと。

5%以上又は

頻度不明
l～5%未 満 1°/。未満

精 神 神 経 系

神経毒性 (末梢性感

覚ニューロパシー、

末梢性運動ニュー

ロパシー、感覚神経

障害等)(xo%)

味覚異常、頭

痛、不眠症、浮

動性めまい

神経痛、体位性めまい、

不安、嗅覚錯誤、失神、

構語障害、傾眠、痙攣



消  化  器

食欲減退 (」噴%)、

悪心 (142%)、 回

内炎 (里 ツ6)、下

痢、嘔吐、便秘、胃

腸障害注°

腹痛、歯肉炎、

日唇炎、胃不快

感

歯周病、胃炎、消化不良、

消化管潰瘍、歯痛、痔核、

歯肉痛、澪歯、腸炎、腸

閉塞、逆流性食道炎、胃

腸炎、舌炎、肛門周囲痛、

歯の脱落

泌  尿  器
示蛋自陽性(105%) 尿中血陽性 BIJN増カロ、血中クレアチ

エン増加

肝 臓

肝機能異常

(GOT)上 昇、

(GPTl上 昇、

γ―GTP増 加、

増加等)

＜ＡＳＴ
Ｊ　　」ＤＨ

血中ビリル ビ

ン増カロ

血 液 凝 固

リンパ球数減

少、フィブリン

Dダ イマー増

カロ

NR増 加、フィブリノゲ

ン増加、自血球数増加、

APTT延 長、好中球数増

加、プロトロンビン時間

延長

心 ・I l管 系
高血圧 (179%)

上室性頻脈注°
動悸、洞性頻脈

皮 膚

脱毛症 (109%)、

発疹、皮膚変色
注0

剥脱性皮膚炎
注°

色素沈着、手足

症候群、爪の障

害、そう痒症

紅斑、奪麻疹、皮膚乾燥、

皮膚剥脱、皮膚炎、爪囲

炎、爪色素沈着、過角化

筋 ・ 骨 格

関節痛 筋痛、背部痛 四肢痛、筋骨格硬直、筋

骨格痛 (肩部痛、殿部痛

等)、 筋力低下、側腹部

痛

呼  吸  器

市高血圧症
注0 しゃっくり、発

声障害、咽頭喉

頭痛、鼻漏

咳嗽、呼吸困難、鼻炎、

気管支炎、低酸素症

限障害
注° 結膜炎、流涙増加、霧板

代 謝

血中コレステ

ロール増加、血

中アルブ ミン

減少

血中リン減少、血中ナ ト

リウム減少、血中尿酸増

加、高カリウム血症、総

蛋自減少、高脂血症、血

中カルシウム減少、尿中

ブ ドウ糖陽性、高カルシ

ウム血症、高血糖、血中

クロール減少、高マグネ

シウム血症、低マグネシ

ウム血症、血中ナ トリウ

ム増加、低カリウム血症

そ  の  他

疲 労 ・けん怠感

(亜壼%)、 発熱、

鼻中隔穿子L注
6)、
卵

巣機能不全 (無月経

等)注
°

上気道感染 (鼻

咽頭炎等)、体

重減少、Al―P

上昇、末梢性浮

腫、潮紅、CRP

上昇、注射部位

反応 (疼痛等)

膀洸炎、無力症、ほてり、

体重増加、胸痛、胸部不

快感、カテーテル関連合

併症 (感染、炎症等)、

膿瘍、日腔ヘルペス、脱

水、耳鳴、回転性めまい、

毛包炎、顔面浮腫、熱感、

静脈炎、帯状疱疹、感染

性腸炎、耳不快感、不規

則月経、疼痛、尿路感染

注 6)海外臨床試験の有害事象及び自発報告にて報告された

頻度を算出できない副作用については頻度不明とした。

4.高齢者への投与

海外臨床試験において、65歳未満の患者と比較し、65歳以

上の患者で本斉」投与による脳血管発作、
一過性脳虚血発作、

心筋梗塞等の動脈血栓塞栓症の発現率の上昇が認められた。

高齢者では、重大な副作用があらわれやすいため、患者の

状態を十分に観察しながら慎重に投与すること (「重大な副

作用」の項参照)。

5.妊婦、産婦、授乳婦等への投与

o)妊婦又は妊娠している可能性のある患者には治療上の有

益性が危険性を上回ると判断される場合にのみ投与する

こと。妊娠する可能性がある患者は、本斉1投与中、適切な

避妊法を用いることが望ましい。また、本剤投与終了後も

最低 6カ 月間は避妊法を用いることが望ましい[本剤をウ

サギ (器官形成期)に 投与したところ、胚 。胎児毒性及び

催奇形性が認められた](「その他の注意」の項参照)。

②授乳婦に投与する場合には授乳を中止させること。また、

本剤投与終了後も最低 6カ 月間は授乳しないことが望ま

しい [ヒトIgGは平L汁中に移行するので、本剤は平L児の成

長に影響を及ぼす可能性がある](「その他の注意」の項参

照)。

6小 児等への投与

低出生体重児、新生児、乳児、幼児又は小児に対する安全

性は確立していない (使用経験はない)(「その他の注意」

の項参照)。

7過 量投与

ヒトで検討された最高用量である20mg/kg鯖劉脈内投与)に

おいて、重度の片頭痛が認められた。

8適 用上の注意

(1)調製時

1)本剤の投与時には必要量を注射筒で抜き取り、日局生

理食塩液に添加して約 100mLと する。

《必要抜き取り量計算式》

抜き取り量 (mL)=体 重 (kg)×
1回投与量 (mg/kg)

25(mg/mL)

2)日局生理食塩液以外は使用しないこと。

3)用時調製 し、調製後は速やかに使用すること。また、

残液は廃棄すること。

121投与時

1)本剤とブ ドウ糖溶液を混合した場合、ベバシズマブの

力価の減弱が生じるおそれがあるため、ブ ドウ糖溶液

との混合を避け、本剤とブドウ糖溶液の同じ点滴ライ

ンを用いた同時投与は行わないこと。

2)本剤は点滴静注用としてのみ用い、急速静注は行わな

いこと (【用法 ・用量】の項参照)。

9,その他の注意

o)ウサギの胚
・胎児試験 (10～100m,1もを器官形成期投与)

において、胎児体重の減少、吸収胚の増加、外形 ・骨格異

常を有する胎児の増カロが認められた。

②若齢カニクイザルでは本剤の反復投与 (2-50mgAg、週 1

回又は週 2回 投与)に より、長骨成長板で骨端軟骨異形成

が認められた。

③海外臨床試験において本剤と化学療法を併用した閉経前

女性患者は、化学療法のみを実施した患者と比較して、卵

巣機能不全 (β‐HCG妊 娠検査陰性で 3カ 月以上継続す

る無月経かつ FSH≧ 30MIU/mL)の 発現率が高いとの報告

があり、妊孝性低下の可能性が示唆された。なお、本剤中

止後にほとんどの患者で卵巣機能の回復が認められてい

るが、本剤の妊手性への長期的な影響は不明である。

o本 剤投与後に顎骨壊死が発現したとの報告があり、多くは

ビスホスホネー ト系製剤を投与中あるいは投与経験があ

る患者であつた。また、本剤を含む血管新生阻害薬とビス

ホスホネー ト系製剤を併用時に顎骨壊死の発現が増加す

る可能性が示唆されたとの報告がある。

③適応外疾患に対する硝子体内 (用法 ・用量外)投 与例にお

1回投与量 必要抜き取り量 (mL)計 算式

5mg/kg 抜き取り量 (mL)=体 重 kg)× 02(mL7kg)

7.Smg/kg 抜き取り量 (mL)=体 重 kg)X03 (山 kg)

lOmg/kg 抜き取り量 (mL)=体 重 X04 (nIノ kg)

15m瞑/kA 抜き取り量 (mL)=体 重 kg) X06 (mL/kg)



いて、網膜剥離、眼内炎、硝子体出血、網膜出血等の眼障

害があらわれることが報告されている。本剤を硝子体内投

与するにあたつて、本剤の不適切な無菌操作下での小分け

により、重篤な眼感染症があらわれ、失明に至った例が海

外で報告されている。また、海外において、心筋梗塞、脳

卒中等があらわれることが報告されている口l閣'pt

【薬物動態】
<日 本人における成績>

1.血中濃度

(1)単回投与
門

結腸。直腸癌患者 18例にベバシズマブ 3、5又は 10mg/kg

を9o分間点滴静注したときの血清中濃度は以下のとおり

であつた。ベバシズマブの血清中からの消失は緩やかで、

AUCは 投与量に比例して増加した。

単 回 投 与

" 0

後 の 血 清 中 濃 度 ( N = 6、 m c a n± S D )

10

時  間

N発、meanISD

※本剤の治癒切除不能な進行 ・再発の結腸 。直腸癌に対す

る承認用量は 1回 5mg/kg、75mg/kg及び 10my贈 でぁる

(【用法 ・用量】の項参照)。

121反復投与
同'同

転移 。再発乳癌患者にパクリタキセルとの併用によリベ

バシズマブ 10mg/kgの点滴静注を 2週 間隔で繰り返した

ときの血清中ベバシズマブ濃度推移は以下のとおりであ

つた。初回投与 70日後 (投与 6回 日)の 最低及び最高血

清中濃度は各々149供374(47例 )及 び 3978±779(43

例)μg/mLで あり、投与 6回 目以降の濃度はほぼ
一定の

値を示した。

反復投与時(10mg/kg/2週間)の血清中濃度 (N=31～67、meantt SD)

鴫欄  ( d a y )

非小細胞肺癌患者 53例にカルボプラチン・パクリタキセ

ル療法との併用によリベバシズマブ 15mg/kgの点滴静注

を 3週 間隔で繰り返したときの血清中ベバシズマブ濃度

推移は以下のとおりであつた。初回投与 63日後 (投与 4

回日)の 最低及び最高血清中濃度は各々115 9EL45 6(20

例)及 び 4503■973(19例 )口 mLで あり、投与 4回 目

以降の濃度はほぼ
一定の値を示した。

反復投与時 (15mνkノ3週間)の血清中濃度 (N=8～53、mean tt SD)

時間 (day)

く外国人における成績 (参考)>

1血 中濃度

491例の患者に 1～20mg/kgの用量のベバシズマブを1週間隔、

2週 間隔、若しくは3週間隔で点滴静注したときの血清中濃

度を用い、母集団薬物動態解析を実施した。2-コンパー トメ

ン トモデルで解析 したときの男性のク リアランスは

0 262νday、女性は0207νdayであつた。また、中心コンパ

ー トメントの分布容積については、男性は 325L、女性は

266Lで あった。

(参考 動 物実験の結果)

1分 布 岡

ウサギに
"51標
識ベバシズマブを単回静脈内投与したと

ころ、いずれの組織においても特異的な取り込みは認め

られず、本斉」の分布はほぼ血漿に限られていた。

2排 泄 181

ウサギに
1251標
識ベバシズマブを単回静脈内投与したと

ころ、投与 48時間後の尿中に未変化体は検出されなかっ

た。

【臨床成績】倒'口叫

1.治癒切除不能な進行 ・再発の結腸 ・直腸癌

[国内臨床試験の成績]

○第 1/Ⅱ相試験 (J019380試験)「
1]

未治療の進行 。再発結腸 ・直腸癌患者を対象に、カペシ

タビン ・オキサリプラチン療法 (XELOX療 法)と 本剤 1
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単回投与時の薬物動態パラメータ

投与量

(mgなg)

AUC

(μg・day/mL)

Vd

(mL kg) ＣＬ̈
餞
鉤

3 8523■2374 62511J111 10 380■120 1233■452

5 13872■4269 7347■1834 394■134 1340■ 282

28109■3448 6026■ 893 361■048 1168■174



回7.5mg/kg併用投与 (21日を 1サイクルとし、第 1日 目

に、他剤投与に先立ち本剤を投与)に よる第 1/Ⅱ相試験

を実施した。奏効率は 71.9%(PR 41/57例 )で あつた。

無増悪生存期間の中央値は 336.0日 (95%信頼区間 :

293‐380日)で あつた。

○安全性確認試験 (J018158試験)F幻

進行 。再発結腸 ・直腸癌を対象に、オキサリプラチン・

フルオロウラシル ・レボホ リナー トカルシウム療法

(FOLFOX4療 法)と本剤の併用投与による安全性確認試

験を、未治療例
注つには本剤 5mg/kg、既治療例注めには

10mg/kgの用量 (14日を 1サイクィレとし、第 1日 目に、

他剤投与に先立ち本剤を投与)に より実施した。奏効率

は未治療例 794%(PR 27ノ34例 )で、既治療例で478%(PR

l1/23例)で 、全例で SD以 上であつた (主治医評価)。

注 7)未 治療例 : 初発進行病巣又は再発巣 (術後補助療

法終了後 6カ 月以上経過して確認されたもの)に 対する

化学療法を受けていない患者

注 8)既 治療例 : 先行化学療法において病勢進行 ・再発

の認められた患者

○第 1相試験 (J018157試験)〔
1]

既治療又は未治療の進行 。再発結腸 ・直腸癌患者 18例を

対象としたフルオロウラシル ・レボホリナ
ートカルシウ

ム療法 (5‐FU/′―LV療 法)と 本■llの併用投与 (14日 を 1

サイクルとし、第 1日 日に、他剤投与終了直後に本剤を

投与)に よる第 I相試験を実施した。奏効率は 167%(PR

3/18例)で 、5mg/k8では6例全例が SD、 10mg/kgでは6

例中2例 がPR、4例 が SDで あつた。

[海外臨床試験の成績]

○未治療例を対象とした第Ⅲ相無作為化比較試験

(N016966試験)い ・

未治療の転移性結腸 ・直腸癌患者において、オキサリプ

ラチン・フルオロウラシル ・ホリナ
ー トカルシウム療法

(FOLFOX4療 法)又 はXELOX療 法に本剤又はプラセボ

を投与する2×2要 因の二重盲検比較試験を実施した。本

剤の用量は、FOLFOX4療 法との併用では 5mg℃ (14日

を 1サイクルとし、第 1日 目に他剤投与に先立ち本斉」を

投与)、XELOX療 法との併用では75mg/kg(21日 を 1サ

イクルとし、第 1日 目に他剤投与に先立ち本剤を投与)

とした。その結果、主要角翠析において、本剤併用群では

これらのFOLFOX4療 法又はXELOX療 法の化学療法のみ

を受けた場合に比べ、有意な無増悪生存期間の延長が認

められた。副次的解析の FOLFOX4療 法十本剤群 と

FOLFOX4療 法十プラセボ群の比較では有意な差は認めら

れなかつたが、XELOX療 法+本lll群とXELOX療 法+プラ

セボ群の比較では有意な無増悪生存期間の延長が認めら

れた。また、副次的評価項目である生存期間については、

化学療法に本剤を併用することにより延長傾向が認めら

れた。

注 9)カ ットオフ日 :2006年 1月 31日 、主治医評価による

無増悪生存期間

注 10)カ ットオフ日 :2007年 1月 31日

注 H)化 学療法 :FOLFOX4療 法又は XELOX療 法

○既治療例を対象とした第Ⅲ相無作為化比較試験

(E3200試験) 〔
15〕

イリノテカン塩酸塩水和物及びフルオロウラシルの治療

が無効となつた進行又は転移性の結腸 ・直腸癌患者を対

象に、FOLFOX4療 法群を対照とし、FOLFOX4療 法に本

剤 10mg/kg(14日 を 1サイクルとし、第 1日 目に他斉Jに

先立ち本剤を投与)を 併用したときの有効性を検討した。

その結果、本剤併用群においては、FOLFOX4療 法群に比

べ有意な生存期間の延長が認められた。また、副次的評

価項目についても、無増悪生存期間の延長と高い奏効率

が認められた。

E3200試 験の有効性に関する成績

○未治療例を対象とした第Ⅲ相二重盲検無作為化比較試験

(AVF2107g試験)● q

未治療の転移性結腸 ・直腸癌患者を対象に、イリノテカ

ン塩酸塩水和物 ・フルオロウラシル ・ホリナー トカルシ

ウム療法(IFL療法)を対照群とし、IFL療法に本剤 5mg/kg

(14日を 1サイクルとし、第 1日 日に他斉1投与終了後に

本斉」を投与)又 はプラセボを併用投与した。その結果、

本剤併用群では IFL療法単独に比べ有意な生存期間及び

無増悪生存期間の延長が認められた。

○未治療例を対象とした第Ⅱ相二重盲検無作為化比較試験

(AVF2192gラミ場だ) [17]

イ リノテカン塩酸塩水和物の治療に不適と考えられる未

治療の転移性結腸 ・直腸癌患者を対象に、フルオロウラ

シル ・ホリナー トカルシウム療法 (5‐FuLV療 法)を 対

照群とし、5-FU/LV療法に本剤 5mgttsを併用投与 (14日

を 1サイクルとし、第 1日 目に他剤投与終了後に本剤を

XELOX療 法+

プラセボ群 (n=350) 077

P=00026

８４

０６
０
ＨXELOX療 法+

アバスチン群 (F350)
926 2136

FOLFOX4療 法+

プラセボ群 (F351) 089

卜0 1 8 7 1

2034
094

卜 04937FOLFOX4療 法+

アバスチン群 (■- 3 4 9 )
940

投 与群

奏効率 無増悪生存期間 生存期間

効

％

賄

”

P値
中央値

(月)

ザヽー ド

比

中央値

(月)
ハザード比

FOLFOX4療

法群 (F292)
師
”

Pく

00001

0518

P<00001

0751

P=00012

FOLFOX4療

法+

アバスチン群

(n=293)

222

( 6 5 )

AVF2107g試 験の有効性に関する成績

投与群
無増悪生存期間 生存期間

中央値 (月) ハザード比 中央値 (月) ハザード比

IFL療法+プラセボ群

(■=411)
628

0577

P < 0 0 0 0 1

0714

Pく00001IFL療法+アバスチン群

(■‐402)
2037

N016966試 験の有効性 (優越性検定)に 関する成績

投与群
無増悪生存期間

注" 生存期間注
Ю)

中央値 (月) ハザード比 中央値 (月) ハザー ド比

化学療法注
11)+

プラセボ群 (F701) 083

P=00023

1991
０
　
却化学療法

注lD+

アバスチン群 (‐699)
936 2122

(61



投与群
無増悪生存期間 生存期間

中央値 (月) ザヽー ド比 中央値 (月) /.t- l.'!L

5-FU7LV療法+

プラセボ群 (n=lo5) 0496

P=0硼 2

1324
0766

P■ 09425■UノLV療 法+

アバスチン群 ( n = 1 0 4 )
1656

投与)し たときの有効性を検討した。その結果、本剤併

用群では、5‐FU/LV療 法単独に比べ有意な無増悪生存期

間の延長が認められた。

AVF2192g試験の有効性に関する成績

未治療の転移性結腸 ・直腸癌を対象とした 5-FUたV療 法

に本斉」を併用した、上記試験を含む 3試 験の併合解析が

行われ、本剤併用群において、対照群に比し生存期間、

無増悪生存期間に有意な延長が認められたとの報告があ

る 118]。

2.扁平上皮癌を除く切除不能な進行 ・再発の非小細胞肺癌

[国内臨床試験の成績]

○第Ⅱ相試験 (J019907試験)口 射

未治療の扁平上皮癌を除く進行 。再発の非小細胞肺癌患

者を対象に、カルボプラチン ・パクリタキセル療法 (CP

療法)を 対照群とし、CP療 法に本剤 15m34kgを併用 (21

日を 1サイクルとし、第 1日 日に、他■ll投与終了後に本

■llを投与)し た第Ⅱ相試験を実施した。CP療 法は両群と

も6サイクルまでとし、本剤の投与は CP療 法の中止又は

終了後も同一用法・用量で病勢進行まで継続した。その結

果、本剤併用群では、CP療 法に比べ有意な無増悪生存期

間の延長及び奏効率の改善が認められた。

J019907試 験の有効性に関する成績

投与群
無増悪生存期間 奏効率

中央値朝 ) ハザー ド比 % P 値

CP療 法単独群

(■‐58) 0 6 1

P=00090
P=00013

CP療 法+アバスチン群

(■-117)

[海外臨床試験の成績]

○未治療例を対象とした第■/Ⅲ相無作為化比較試験

(E4599試験)P鶴

未治療の扁平上皮癌を除く進行 ・再発の非小細胞肺癌患

者を対象に、cP療 法を対照群とし、CP療 法に本剤 15

mり蛯 を併用 (21日を 1サイクルとし、第 1日 目に他剤

投与終了後に本斉Jを投与)し たときの有効性を検討した。

CP療 法はいずれの群でも6サイクルまでとし、本剤の投

与は CP療 法の中止又は終了後も同一用法・用量で病勢進

行まで継続した。その結果、本剤併用群では、CP療 法に

比べ有意な生存期間の延長が認められた。

○未治療例を対象とした第Ⅲ相二重盲検無作為化比較試験

(B017704市鵡険)p■

未治療の扁平上皮癌を除く進行 。再発の非小細胞肺癌患

者を対象に、シスプラチン・ゲムシタビン塩酸塩療法 (GC

療法、ゲムシタビン塩酸塩は国内未承認用法・用量を使用)

を対照群とし、GC療 法に本剤 75 mg/kg(未 承認)又 は

15mノkgを併用投与 (21日を 1サイクルとし、第 1日 目

に他剤投与終了後に本剤を投与)し たときの有効性を検

討した。GC療 法はいずれの群でも 6サ イクルまでとし、

本剤の投与はGC療 法の中止又は終了後も同一用法・用量

で病勢進行まで継続した。その結果、本剤 7.5 mνkg及 び

15 mg/kg併用群の両群で、GC療 法に比べ主要評価項目で

ある無増悪生存期間の有意な延長が認められた。

B017704試験はGC療 法 +プ ラセボ群

注 13)化学療法 :E4599試験は CP療 法、B017704試 験は

GC療 法

※本剤の扁平上皮癌を除く切除不能な進行 ,再発の非小

細胞肺癌に対する承認用量は 1回 15 mg/kgである (【用

法 ・用量】の項参照)。

○未治療例を対象とした第Ⅱ相無作為化比較試験

(AVF0757g試験)24

未治療の進行 。再発の非小細胞肺癌患者を対象に、CP療

法を対照群とし、CP療 法に本剤 75 mg/kg(未承認)又 は

15 mg/kgを併用 (21日を 1サイクルとし、第 1日 日に他

剤投与終了後に本剤を投与)し たときの有効性を検討し

た。CP療 法はいずれの群でも6サイクルまでとし、本剤

の投与は CP療 法の中止又は終了後も同
一用法・用量で病

勢進行又は 18サイクルまで継続した。扁平上皮癌患者を

除いて解析した結果、本剤 15mゴkg併用群では、CP療 法

に比べ TIme to disease progression(TTP)の有意な延長及

び奏効率の改善が認められた。

※本剤の扁平上皮癌を除く切除不能な進行・再発の非小細

胞肺癌に対する承認用量は1回 15 mg/kgである (【用法・用

量】の項参照)。

E4599試 験及びB017704試 験の有効性に関する成績

価

日

評

項
投与群

E4599試 験 B017704試験

中央値

(月)

/\+i- i.-
*

中央値

(月)

ザヽード

比

存

間

生

期

アバスチン非投与

群
注″)

079

P=0003

103

P=07613化学療法注
132+ァ

バスチン 15 nv短

群

化学療法注
B)+ァ

バスチン75 mgなg

群

093

P=04203

無増

悪生

存期

間

アバスチン非投与

群
注Iυ

066

P<0001

347

082

P=00301化学療法注
")+ア

バスチン 15 mg′短

群

化学療法注
13)+ァ

バスチン75 mg′℃

群

075

P=00082

注 12)ア バスチン非投与群 :E4599試 験は CP療 法単独群、

AVF0757g試 験の有効性に関する成績

投与群

TTP 奏効率

中央値

(月)
ザヽー ド比 % P 値

CP療 法単独群

(n=25)

CP療い アバスチン15暉℃ 群

(n‐32)

041

P=00028

P=0085

7

CP療 法+アバスチン7 5mgたg

群  (n=22)

085

P=05963

¨

６



3手 術不能又は再発乳癌

[国内臨床試験の成績]

○第Ⅱ相試験 (J019901試験)Pコ

IIER2陰性で転移・再発乳癌に対する化学療法未治療患者

を対象に、パクリタキセルと本剤 10mg/kgを併用 (28日

を 1サイクルとし、第 1日 日、8日 日、 15日 目にノくクリ

タキセルを、第 1日 日、15日目にパクリタキセル投与終

了後に本剤を投与)し た第Ⅱ相試験を実施した。有害事

象によりいずれかの薬剤を中止した場合、もう
一方の薬

剤を単剤にて、同
一用法 ・用量で病勢進行まで継続投与

可能とした。無増悪生存期間の中央値は 129カ 月 (95%

信頼区間:111‐182カ月)、奏効率は 735%(CR 5/117例、

PR 81/117例)で あつた。

[海外臨床試験の成績]

○化学療法未治療例を対象とした第Ⅲ相無作為化比較試験

(E2100試験)24

11ER2陰性注
10で
転移 。再発乳癌に対する化学療法未治療

患者を対象に、パクリタキセル療法 (HⅨ 療法)を 対照

群とし、PTX療 法に本斉1 10 mg7kgを併用 (28日を 1サイ

クルとし、第 1日日、8日日、1 5日目にP T Xを 、第 1日

日、15日 目にPTX投 与終了後に本剤を投与)し たときの

有効性を検討した。有害事象によりいずれかの薬剤を中

止した場合、もう一方の薬剤を単斉1にて、同
一用法 ・用

量で病勢進行まで継続投与可能とした。
・第 1回 中間解析

(2005年2月 9日データカットオフ)の 結果に基づき、

試験は早期有効中止された。本斉」併用群では、PTX療 法

単独に比べ主要評価項目である無増悪生存期間 (独立判

定委員会評価)の 有意な延長が認められた。
一方、副次

的評価項目である生存期間については、PTX療 法に本剤

を併用することによる有意な延長は認められなかった。

E2100試験の有効性に関する成績

E2100試 験の無増悪生存期間のKaplan‐Meier曲線
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注 14)E2100試験では、トラスツズマブ (遺伝子組換え)

既治療の HER2陽 性乳癌患者、及び トラスツズマブ (遺

伝子組換え)を 含む治療が適応にならない HER2発 現不

明乳癌患者も登録可能であった。

4悪 性神経膠腫

[国内臨床試験の成績]

○第Ⅱ相試験 (J022506試験)p男

既治療の再発悪性神経膠腫患者 (膠芽腫 29例、退形成性

星細胞腫 1例、退形成性乏突起星細胞腫 1例)を対象に、

本剤 10mg/kgの2週 間隔投与時の有効性を検討した。再

発の膠芽腫患者 29 1rllにおける 6カ 月無増悪生存率は

339%、 1年生存率は 345%、 奏効率は 276%で あつた。

無増悪生存期間及び生存期間の中央値はそれぞれ 33カ

月及び 105カ月であった。

[国際共同臨床試験の成績]

○初発の膠芽腫を対象とした第Ⅲ相二重盲検無作為化比較

試験 (B021990試験)pq

初発の膠芽腫患者を対象に、放射線照射とテモゾロミド

による術後補助療法 (RT″療法)に 本斉」又はプラセボを

併用する二重盲検無作為化比較試験を実施した。本剤の

用量は、放射線照射とテモゾロミド (1日 1回連 日投与)

の併用期間 (6週間)中 は、10mg/kg(第 1日 目から2週

間隔、4回投与)と し、テモゾロミドの4週 間休薬期間中

は本剤も休薬した。その後、テモゾロミドの維持療法期

間 (28日を 1サイクルとし、第 1日 日から第 5日 日まで

1日 1回投与を6サイクルまで実施)中 は、本剤 10mg/kg

(28日を 1サイクルとして、第 1日 日、15日 日に投与)

を併用投与した。テモゾロミド維持療法終了後は本斉」の

用量を 15mgkg(21日 を 1サイクルとし、第 1日 日に投

与)と し、病勢進行まで継続投与した。その結果、本剤

併用群では、プラセボ併用群に比べて主要評価項目であ

る無増悪生存期間の有意な延長が認められた。もう 1つ

の主要評価項目である生存期間には、有意な延長は認め

られなかった。

B021990試 験の有効性に関する成績

投与群

無増悪生存期間 生存期間

中央値

(月)

/\y* t '
*

中央値

(月)

.+l* r*
IV

RT T療法+プラセボ群

(n463)注
15)

0 6 4

Pく00001

088

P=00987RT/T療法十アバスチン群

(n=458)注
1`)

注 15)日本人患者 25例を含む

注 16)日本人患者 19例を含む
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PTX療 法単独群

(n‐354) 0483
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P=01374PTX療 法+アバスチン群

(n=368)



5卵 巣癌

[国際共同臨床試験の成績]

○化学療法未治療例を対象とした第Ⅲ相二重盲検無作為化

比較試験 (CIOG‐0218試験)2]

化学療法未治療の上皮性卵巣癌、卵管癌、原発性腹膜癌

患者を対象に、カルボプラチン・パクリタキセル療法 (CP

療法)を対照群(CPP群注
1つ
)とし、CP療 法に本剤 15 mAなg

を併用投与したCPB15群 注り及び本斉」15 mgなgを併用 ・

継続投与した CPB15+群注り の 3群 による有効性を検討

した。CP療 法はいずれの群でも 6サ イクルまでとし、

本剤又はプラセボは投与開始から病勢進行又は21サイク

ルまで投与した。その結果、CPB15+群 で、CPP群 に比ベ

主要評価項目である無増悪生存期間の有意な延長が認め

られた。なお、CPB15群 では、有意な無増悪生存期間の

延長は認めるれなかった^

注 17)21日 を 1サ イクルとし、CP療 法の2サ イクルロ

から第 1日 日に他剤投与終了後にプラセボを投与し、CP

療法の中止又は終了後もプラセボを継続投与した群

注 18)21日 を 1サ イクルとし、CP療 法の2サ イクルロ

から第 1日 目に他剤投与終了後に本剤を投与し、CP療 法

の中止又は終了後はプラセボを継続投与した群

注 19)21日 を 1サ イクルとし、CP療 法の2サ イクルロ

から第 1日 目に他剤投与終了後に本剤を投与し、CP療 法

の中止又は終了後も本剤を継続投与した群

GOG‐0218試験の有効性に関する成績

注 20)カ ットオフ日 :2009年 9月 29日

注 21)カ ットオフ日 :2011年 8月 26日

注 22)括 弧内は日本人患者

注 23)6サ イクルまでに発生した CPB15群 及び CPB15+群

の患者のイベントも含めた。

注 24)有 意水準 00116

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

伝子組換え型ヒト化モノクローナル抗体である。VEGFは 、血

管内皮細胞の細胞分裂促進
・・生存を制御するとともに血管透

過性の克進に関与するサイ トカインであり、種々の癌細胞に

おいて発現が克進している P司
'P対
。

1抗 腫瘍効果 F針'・
1l p勾,pη,「■

ヒト癌細胞株をヌー ドマウスに移植 し、ベバシズマブ又は

親抗体 (マウス抗体)で ある A4.61抗 体を投与することに

より、大腸癌 (COL0205、 HM7、 LSLiM6)、 肺癌 (A549)、

乳癌 ωⅨ‐1、MDA― NIIB-435)、膠芽腫 (U‐87 MG)、 卵巣癌

(SKO平 3)、前立腺癌 (DU145)等 広範な癌腫に対 し抗腫瘍

活性を認めた。また、ヒト大腸癌 (HM7)、前立腺癌 (DU145)

を用いた実験的癌転移モデルにおいて、各々肝臓、肺への

転移を抑制 した。化学療法あるいは放射線療法にベバシズ

マブ又は親抗体を併用することにより、抗腫瘍効果の増強

作用を示した。

2.作用機序 β到
'pq

ベバシズマブは、ヒトVEGFと 特異的に結合することによ

り、VEGFと 血管内皮細胞上に発現している CヽGF受 容体と

の結合を阻害する。ベバシズマブは VEGFの 生物活性を阻

止することにより、腫瘍組織での血管新生を抑制し、腫瘍

の増殖を阻害する。また、vEGFに より克進した血管透過性

を低下させ、腫瘍組織で克進した間質圧を低減する。

【有効成分に関する理化学的知見】
一般名:  ベ バシズマブ (遺伝子組換え)

(Bcvacizumab(Genetical Rccombination))(JAN)

構造式:  ア ミノ酸214個の軽鎖 2分子とアミノ酸 453個の重鎖

2分子からなる糖たん白質

分子式:  軽 鎖 (1-214残基)(Cl。34H15"N2730338S6)

重鎖 (1‐453残基)(C2235H343Ns850678S16)

分子量:  約 149,000

【包装】
アバスチン点滴静注用 100mgμmL:1バ イアル

アバスチン′点滴静注用 400mg/16mL:1バイアル
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(報道発表用)

1 販  売  名 ファルモルビシン
①
注射用 10 mg,同 注射用 50 mg

2
一  般  名 エピル ビシン塩酸塩

3 申 請 者 名 ファイザー株式会社

4 成 分 ・分 量

ファルモルビシン
③
注射用 10 mg(1バイアル中 日局 エピルビシン塩酸塩 10mg

(力価)含 有)
ファルモルビシン

①
注射用 50 mg(1バイアル中 日局 エピルビシン塩酸塩 50mg

(力価)含 有)

5 用 法 ・用 量

急性白血病の場合
エピルビシン塩酸塩として15mg(力 価)/m2(体 表面積)を 約20mLの日局注
射用水に溶解し、1日1回5～7日間連日静脈内に投与し3週間休薬する。これ
を1クールとし、必要に応じて2～3クール反復する。
悪性リンパ腫の場合
エピルビシン塩酸塩として40～60mg(力 価)/m2(体 表面積)を 約20mLの日
局注射用水に溶解し、1日1回静脈内に投与し3～4週休薬する。これを1クー

ルとし、通常3～4クール反復する。
平L癌、卵巣癌、胃癌、尿路上皮癌 (膀脱癌、腎孟 ・尿管腫瘍)の 場合
エピルビシン塩酸塩として60mg(力 価)/m2(体 表面積)を 約20mLの日局注
射用水に溶解し、1日1回静脈内に投与し3～4週休薬する。これを1クールと
し、通常3～4クール反復する。
肝癌の場合
エピルビシン塩酸塩として60mg(力 価)/m2(体 表面積)を 約20mLの日局注
射用水に溶解し、肝動脈内に挿入されたカテーテルより、1日1回肝動脈内
に投与し3～4週休薬する。これを1クールとし、通常3～4クール反復する。
膀脱癌 (表在性膀洸癌に限る)の 場合
エピルビシン塩酸塩として60mg(力 価)を 30mLの日局生理食塩液に溶解し、
1日1回3日間連日膀洸腔内に注入し4日間休薬する。これを1クールとし、通
常2～4クール反復する。
注入に際しては、ネラトンカテーテルで導尿し十分に膀肌腔内を空にした
後、同カテーテルよリエピルビシン塩酸塩溶液を注入し、1～2時間膀脱腔
内に把持する。
なお投与量は年齢、症状、副作用により、適宜増減する。
乳癌 (手術可能例における術前、あるいは術後化学療法)に 対する他の抗悪性
腫瘍剤との併用療法の場合
・シクロホスファミド水和物との併用において、標準的なエピルビシン塩酸
塩の投与量及び投与方法は、エピルビシン塩酸塩として100mg(力 価)/m2
(体表面積)を 約20mLの日局注射用水に溶解し、1日1回静脈内に投与後、20
日間休薬する。これを1クールとし、通常4～6クール反復する。
・シクロホスファミド水和物、フルオロウラシルとの併用において、標準的
なエピルビシン塩酸塩の投与量及び投与方法は、エピルビシン塩酸塩とし
て100mg(力 価)/m2(体 表面積)を 約20mLの日局注射用水に溶解し、1日1
回静脈内に投与後、20日間休薬する。これを1クールとし、通常4～6クール

…
1 ‐



反復する。
なお、投与量は年齢、症状により適宜減量する。

肝癌に対する肝動脈化学塞栓療法(TACE)の場合
エピルビシン塩酸塩として 10mg(力 価)に 対し、ヨー ド化ケシ油脂肪酸エ

チルエステルを0.5～2mLの 割合でカロえ、肝動脈内に挿入されたカテーテル

より肝動脈内に投与する。本剤の投与量は、1日60mg(力価)/m2(体表面積)

とするが、患者の状態|ことり適宣壇減L:重 瘍血管に乳濁液が充満した時点
で終了すること。

(下線部は今回追加)

6 効 能 。効 果

1.下記疾患の自覚的並びに他覚的症状の緩解

急性白血病、悪性リンパ腫、乳癌、卵巣癌、胃癌、肝癌、尿路上皮癌 (膀脱癌、

腎孟 ・尿管腫瘍)

2.以下の悪性腫瘍に対する他の抗悪性腫瘍lllとの併用療法

乳癌 (手術可能例における術前、あるいは術後化学療法)

7 考備

本剤はDNA,RNA合 成阻害により抗腫瘍活性を有するアントラサイクリン系
の抗腫瘍性抗生物質製剤である。

別紙 :添付文書 (案)

-2-



20XXttXX月 改訂 (第 版 )

貯  法 :室温保存

使用期限 :3年 (最終年月をラベル ・外箱等に記載)

(取扱い上の注意参照)

注)注意―医師等の処方せんにより使用すること

日本標準商品分類番号

874235

抗腫瘍性抗生物質製剤

劇薬、処方せん医薬品
注)

ファルモルビシン○注射用

ファルモル ビシン○注射用
F a r m o r u b i c i n O  f o r  l n i e c t i O n  1 0 m g

FarmorubicinO for ln」ection 50mg

注射用エピル ビシン塩酸塩

10mg

50mg

10mg 50mg

承 認 番 21800AMX10387 21800AMX10388

薬 4面‖又 澤 2006年6月 2006年 6月

販 売 開 2006年8月 2006年8月

国 際 誕 1982年6月

【警 告 】

本斉1を含むがん化学療法は、緊急時に十分対応できる医療

施設において、がん化学療法に十分な知識 。経験を持つ医

師のもとで、本療法が適切と判断される症例についてのみ

実施すること。適応患者の選択にあたつては、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。

【禁 忌 (次の患者には投与しないこと)】

1心 機能異常又はその既往歴のある患者 [心筋障害があら

われるおそれがある。]

2.本剤に対し重篤な過敏症の既往歴のある患者

3.他のアントラサイクリン系薬剤等心毒性を有する薬剤に

よる前治療が限界量 (ドキソルビシン塩酸塩では総投与

量が体表面積当り500mg/m2、ダゥノルビシン塩酸塩では

総投与量が体重当り25mg/kg等)に達している患者 [うっ

血性心不全があらわれるおそれがある。]

4肝 癌に対する肝動脈化学塞栓療法 (TACE)の場合

1)ヨー ド系薬剤に対し過敏症の既往歴のある患者

2)重篤な甲状腺疾患のある患者 [本剤の乳濁液はヨード

化合物を含むため、ヨード摂取量の増加により甲状腺

障害を増悪させるおそれがある。]

【組成・性状】
1組 成

1バイアル中 :

*旧 薬局方における日本名 :日局 塩酸エピルビシン

性状

本剤は帯黄赤色～赤色の多孔性の固体及び粉末であり、注

射用水又は生理食塩液で溶解した時のpH及び浸透圧比は次

のとおりである。
4 5-6 0

浸透圧比
注射用水で溶解 [2mg ( 力価) 約01(生 理食塩液対比)

生理食塩液で溶解 [2mg(力 価)/mL] 約 1(生 理食塩液対比)

【効能 ・効果】
1下 記疾患の自覚的並びに他覚的症状の緩解

急性白血病、悪性リンパ腫、乳癌、卵巣癌、胃癌、肝癌、

尿路上皮癌 (膀洸癌、腎孟 ・尿管腫瘍)

2.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

乳癌 (手術可能例における術前、あるいは術後化学療法)

【用法 ・用量】

急性白血病の場合

エピルビシン塩酸塩として15mg(力価)/m2(体 表面積)

を約20mLの日局注射用水に溶解し、1日1回5～7日間違日

静脈内に投与し3週間休薬する。これを1クールとし、必

要に応じて2～3クール反復する。

悪性リンパ腫の場合

エピルビシン塩酸塩として40～60mg(力価)/m2(体 表面

積)を 約20mLの日局注射用水に溶解し、1日1回静脈内に

投与し3～4週休薬する。これを1クールとし、通常3～4

クール反復する。

乳癌、卵巣癌、胃癌、尿路上皮癌 (膀眺癌、腎孟 ・尿管腫

瘍)の 場合

エピルビシン塩酸塩として60mg(力価)/m2(体 表面積)

を約20mLの日局注射用水に溶解し、1日1回静脈内に投与

し3～4週休薬する。これを1クールとし、通常3～4クール

反復する。

晟 ファルモル ビシン注射用 10ng ファルモル ビシン注射用5 0 m g

有効成分 日局エピルビツン塩酸塩
=Ю
、 (力価) 日局 エビルビシン塩酸塩

・
501g(力価)

添 加 物
日局乳精水和物         50mg

日局パラオキシ安,息香酸メチル  2ng

日局乳糖水和物       260mg

日局バラオキシ安息香酸メチル 10mg

【原貝ll禁黒 (次の串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)】

肝癌に対する肝動脈化学塞栓療法 (TAC[)の場合

総 ビリル ビン値が 3mg/dL以 上の患者又は重度の肝障害

(Child―Pugh分 類 C)の ある患者 朗干不全を起こすことがあ

る。1



肝癌の場合

エピルビシン塩酸塩として60mg(力価)/m2(体 表面積)

を約20mLの日局注射用水に溶解し、肝動脈内に挿入され

たカテーテルより、1日1回肝動脈内に投与し3～4週休薬

する。これを1クールとし、通常3～4クール反復する。

膀脱癌 (表在性膀洸癌に限る)の 場合

エピルビシン塩酸塩として60mg(力価)を 30mLの日局生

理食塩液に溶解し、1日1回3日間連日膀肌腔内に注入し4

日間休薬する。これを1クールとし、通常2～4クール反復

する。

注入に際しては、ネラトンカテーテルで導尿し十分に膀

洸腔内を空にした後、同カテーテルよリエピルビシン塩

酸塩溶液を注入し、1～2時間膀洸腔内に把持する。

なお投与量は年齢、症状、副作用により、適宜増減する。

乳癌 (手術可能例における術前、あるいは術後化学療法)

に対する他の抗悪性腫瘍剤との併用療法の場合
・シクロホスファミド水和物との併用において、標準的な

エピルビシン塩酸塩の投与量及び投与方法は、エピルビ

シン塩酸塩として10omg(力価)/m2(体表面積)を約20mL

の日局注射用水に溶解し、1日1回静脈内に投与後、20日

間休薬する。これを1クールとし、通常4～6クール反復す

る。
・シクロホスファミド水和物、フルオロウラシルとの併用

において、標準的なエピルビシン塩酸塩の投与量及び投

与方法は、エピルビシン塩酸塩として100mg(力価)/m2

(体表面積)を約20mLの日局注射用水に溶解し、1日1回静

脈内に投与後、20日間休薬する。これを1クールとし、通

常4～6クール反復する。

なお、投与量は年齢、症状により適宜減量する。

肝癌に対する肝動脈化学塞栓療法(TACE)の場合

エピルビシン塩酸塩として 10mg(力価)に対し、ヨー ド

化ケシ油脂肪酸エチルエステルを05～ 2mLの 割合で加

え、肝動脈内に挿入されたカテーテルより肝動脈内に投

与する。本剤の投与量は、1月60mg(力価)/1n2(体表面

積)と するが、患者の状態により適宜増減し、腫瘍血管

に馴,濁液が市満lンキ時点で終了すること̂

[用法 ・用量に関連する使用上の注意]

肝癌に対する肝動脈化学塞栓療法(TACE)の場合

1再 投与を行う場合には、肝機能の回復状況等の患者の状

態に応じて適切な投与間隔を設定すること。

2 X線透視下に本剤の乳濁液を緩徐に投与すること。[「重

要な基本的注意J(9)及び 「適用上の注意J(4)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)月干障害のある患者 [副作用が強くあらわれるおそれがあ

る。]

(2)腎障害のある患者 [副作用が強くあらわれるおそれがあ

る。]

(3)骨髄抑制のある患者 [冨1作用が強くあらわれるおそれが

ある。]

(4)感染症を合併している患者 [骨髄抑制により感染を増悪

させるおそれがある。]

(5)高齢者 [「高齢者への投与」の項参照]

(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)他のアントラサイクリン系薬斉り等心毒性を有する薬斉1に

よる前治療歴のある患者 [心筋障害があらわれるおそれ

がある。]

(8)肝癌に対する肝動脈化学塞栓療法 (TACE)の塑合

1)甲状腺疾患のある患者[「禁忌」の項参照]

2)血管造影で明らかな肝内シャントがある患者[本剤が

肝内シャントを介して正常組織に流入し、血管塞栓に

よる重篤な副作用を起こすおそれがある。]

3)血管造影で明らかな門脈腫瘍栓がある患者[El脈血が

遮断されているため、本剤の投与により投与部位の血

流が低下し、肝不全を起こすおそれがある。]

2重 要な基本的注意

(1)骨髄抑制、心筋障害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 ・腎機能検査、

心機能検査等)を 行うなど、患者の状態を十分に観察す

ること。異常が認められた場合には、減量、休薬等の適

切な処置を行うこと。また、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)アントラサイクリン系薬剤未治療例で、本剤の総投与量

が900mg/m2(体 表面積)を 超えると、うっ血性心不全を

起こすことが多くなるので注意すること。

(3)本剤の総投与量が900mgん2以下であっても、うっ血性心

不全を起こすことがある。特に、他のアントラサイクリ

ン系薬剤等心毒性を有する薬剤による前治療歴のある患

者及び心臓部あるいは縦隔に放射線療法を受けた患者で

は心機能検査を行い、1真重に投与すること。

(4)心筋障害等の心毒性については、本剤の投与終了後も発

現することがあるので、長期にわたり観察すること。

(5)本剤と他の抗悪性腫瘍剤を併用した患者に、■次性白血

病、骨髄異形成症候群 (IIllS)が発生することがあるので、

本剤の投与終了後も長期にわたり注意すること。

(6)感染症 ・出血傾向の発現又は増悪に十分注意すること。

(7)小児に投与する場合には、副作用の発現に特に注意し、

慎重に投与すること。[「小児等への投与」の項参照]

(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。

(9)肝癌に対する肝動脈化学塞栓療法(TACE)の場合

1)併用するヨー ド化ケシ油脂肪酸エチルエステル、及び

医療機器 (多孔性ゼラチン粒等の塞栓材)の 添付文書

を熟読すること。

2)投与時にショック、血圧低下、徐脈等があらわれるこ

とがあるので、投与中及び投与直後は経過観察を十分

に行い、異常が認められた場合には適切な処置を行う

こと。[「用法 ・用量に関連する使用上の注意」の項

参照]

3)本剤の乳濁液は固有肝動脈より可能な限り丞梢から投

与すること。腫瘍の栄養血管が下横隔動脈、左胃動脈

等肝動脈以外である場合は、それらの栄養血管の血管

走行を十分検査し、投与すること。投与に際しては、

本剤の大動脈への逆流及び胃十二指腸動脈内への流

入を回避するように十分注意して、カテーテルを挿入

しX線透視下に少量ずつ投与すること。[「用法 ・用量

に関連する使用上の注意」の項参照]



4)門脈本幹との著明なAPシャントのある患者に投与する

場合には、シャントより肝側までカテーテルを挿入

し、X線透視下で少量ずつ投与すること。[「用法 ・用

量に関連する使用上の注意」の項参照1

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

潜在的に心毒性 を

有す る抗悪性腫瘍

剤

アン トラサイ ク

リン系薬剤等

これ らの薬剤が過去に投与されて

いる場合、あるいは併用療法を行 う

場合は、心筋障害が増強されるおそ

れがあるので、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。

心筋に対する蓄積

毒性が増強され

る。

投与前の心臓部あ

るいは縦隔への放

射線照射

心筋障害が増強するおそれがある

ので、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。

抗悪性腫瘍剤

放射線照射

骨髄抑制等の副作用が増強するお

それがあるので、併用療法を行 う場

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。

ともに骨髄抑制作

用を有する。

くクリタキセル 本剤投与前にパクリタキセルを投

与すると、骨髄抑制等の副作用が増

強されるおそれがあるので、併用す

る場合は、パクリタキセルの前に本

剤を投与すること。

本剤投与前にパク

リタキセルを投与

すると、本剤の未

変化体の血漿中濃

度が上昇する。

ンメチジン シメチジンが本剤のAUCを増加させ

る。
1'

シメチジンが本剤

の代謝酵素 であ る

P450を 阻害す る。

4副 作用

○全身投与例 (動脈内投与を含む)

調査症例数4,818例中、副作用発現症例は2,732例(567%)

であり、日J作用発現件数は延べ9,002件であった。その主な

ものは、悪心 ・嘔吐1,767件 (367%)、 白血球減少1,621

件 (336%)、 食欲不振1,182件 (24.5%)、脱毛1,167件

(242%)等 であった。(承認時までの調査及び市販後の使

用成績調査の集計)

○膀眺腔内注入例

調査症例数1,1424Fll中、ヨl作用発現症例は228例 (20.0%)

であり、副作用発現件数は延べ466件であった。その主なも

のは、頻尿183件 (160%)、排尿痛175件 (153%)等 の局

所刺激症状であつた。(承認時までの調査及び市販後の使用

成績調査の集計)

(1)重大な副作用

1)心筋障害 (012%):心 筋障害、更にうっ血性心不全等

の症状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、休薬又は投与を中止

すること。特に他のアントラサイクリン系薬剤等心毒

性を有する薬剤による前治療のある症例に投与する場

合には十分注意すること。

2)骨髄抑制 (頻度不明):汎血球減少、白血球減少、好中

球減少、血小板減少、貧血、出血傾向があらわれるこ

とがある。なお、高度な骨髄抑制により致命的な感染

症 (敗血症)や 消化管出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し、適切な

処置を行うこと。

3)ショック (頻度不明):シ ョックがあらわれることがあ

るので、観察を十分に行い、異常が認められた場合に

は投与を中止し、適切な処置を行うこと。

4)間質性肺炎 (頻度不明):発熱、咳嗽、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。

5)萎縮膀脱 (頻度不明):膀肌腔内注入によって萎縮膀脱

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。

6)肝・胆道障害 (頻度不明):肝動脈内投与において、肝

内胆汁性嚢胞、胆管炎、胆管壊死、肝壊死、肝不全、

胆嚢炎等の肝。胆道障害があらわれることがあるので、

造影剤等により薬斉Jの分布領域をよく確認し、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)胃潰瘍 (002%)、 十二指腸潰瘍 (002%)、 消化管出

血 (頻度不明):肝動脈内投与において、胃潰瘍、十二

指腸潰瘍、消化管出血があらわれることがあるので、

観察を十分に行い、異常が認められた場合には適切な

処置を行うこと。[「適用上の注意J(4)の 項参照]

(2)その他の冨1作用

5 %以 上 01～ 5%未 満 01%未 満 頻度不明

)   臓 心電図異常、

不整脈、頻脈

胸 痛

過 敏  症 発 疹 ■斑、発赤 摩麻疹

汗   臓 肝 機 能 異 常

(A S T ( G O T )・

A L T ( G P T )上

昇等)

腎   臓 腎 機 能 異 常

(BUN上昇等)

消 化  器 悪心 ・嘔吐、

食欲不振

国内炎、下痢、

腹痛

食道炎、胃炎

皮   膚 高度の脱毛 色素沈着、そ う痒

症

肝動脈内投 与時

の発赤、紅斑、び

らん、潰瘍等の皮

膚障害、皮膚壊死

隔神神経系 倦怠感 しびれ、疼痛、

頭痛

耳痛・耳鳴、不眠、

意識障害、知覚異

常 (口腔 内異和

感)

泌 尿  器 頻尿、排尿痛、

膀脱炎、血尿

等の膀眺刺激

症状
だ

頻尿、血尿

呼 吸  器 呼吸困難、気胸 ・

血胸
注υ

注 射 部 位 静脈内投与によ

る血管痛、静脈

炎、血栓

そ の  他 発 熱 悪寒、顔面fFf腫、

血圧低下

ほてり

注1:膀脱腔内注入療法による。
注2:類似化合物 (ドキソルビシン塩酸塩)の投与により肺転移を有
する症例の治療中にあらわれたとの報告がある。

5高 齢者への投与

高齢者では、用量に留意して患者の状態を観察しながら慎

重に投与すること。[高齢者では心毒性、骨髄抑制があらわ

れやすく、また本剤は主として肝臓で代謝されるが、高齢

者では肝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。]

61妊婦、産婦、授乳婦等への投与

(1)妊婦

妊婦又は妊娠している可能性のある婦人には投与しない

ことが望ましい。[動物実験 (ラット)で 胎児毒性が報告

されており、またアントラサイクリン系の他の抗悪性腫

瘍剤では、動物実験で催奇形性が報告されている。]

(2)授乳婦



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

小児等に対する安全性は確立していない。なお、使用成績

調査 (調査症例数5,427例)に おいて、小児 (15歳未満)で

の副作用発現率は85.0%(17/20例 )で あつた。その主なも

のは、食欲不振650%(13件 )、自血球減少50.0%(10件 )、

悪心450%(9件 )等 であつた。

3適 用上の注意

(1)投与経路

1)本剤は用法 ・用量にしたがつて使用し、皮下、筋肉内

投与はしないこと。

2)腹腔内に投与すると、腸管の癒着を起こすことがある

ので、腹腔内投与はしないこと。

(2)調製時

1)本斉Jは溶解時のpHにより安定性が低下することがある

ので、日局注射用水又は日局生理食塩液に溶解して投

与すること。

また、配合変化を起こす可能性があるので他の薬剤と

の混注を避けること。

2)溶解後速やかに使用すること。

3)肝癌に対する肝動脈化学塞栓療法(TACE)施行時

本剤の乳濁液の調製にあたつては、本剤を生理食塩水、

非イオン性造影剤等で溶解後に、ヨー ド化ケシ油脂肪

酸エチルエステルを加えること。

(3)静脈内投与時

1)静脈内投与により血管痛、静脈炎、血栓を起こすこと

があるので、注射部位、注射方法等に十分注意し、注

射速度をできるだけ遅くすること。また、同
一部位ヘ

の反復投与により、血管の硬化を起こすことがある。

2)静脈内投与に際し薬液が血管外に漏れると、注射部位

に疼痛、灼熱感、炎症、腫脹、壊死を起こすことがあ

るので、点滴の側管を利用する等、薬液が血管外に漏

れないように投与すること。

(4)肝動脈内投与時

1)肝動脈内投与において、本剤が標的とする部位以外へ

流入することにより、重篤な胃穿孔、消化管出血、胃・

十二指腸潰瘍、脳梗塞、肺梗塞、肺塞栓,成 人呼吸窮

迫症候群、脊髄梗塞等があらわれることがあるので、

造影剤等によリカテーテルの先端位置、薬剤の分布領

域をよく確認し、カテーテルの逸脱 ・移動、注入速度

等に随時注意すること。なお、このような症状があら

われた場合には投与を中止し、適切な処置を行うこと。

[「用法 ・用量に関連する使用上の注意Jの 項参照]

2)肝動脈内投与により疼痛、発赤、紅斑、びらん、潰瘍

等の皮膚障害があらわれ、皮膚壊死に至ることがある

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。

9。その他の注意

(1)ラツトの新生児に皮下投与した実験で、発癌性がみられ

たとの報告がある。

(2)本剤の尿中排泄により尿が赤色になることがある。

(3)細菌等に対する突然変異誘起性が認められている。

【薬物動態】
1血 中濃度

"

癌患者に40～100mg/m2を静注したとき、得られた血漿中濃度 (HPLC

法による)は 下図のとおりである。

0 40 1ng/rl
●60(ψ り
▲80(報 0
△ltXll●8/rD

投与後の時||(hr)

2代 謝よ
つ

尿中及び血中における本剤の代謝物は、還元代謝物 (エピルビシノ
ール)の 他にグルクロン酸抱合体が認められる。

3排 泄つ

48時間までの尿中排泄率は投与量の107%で ある。

【臨床成績】
5～10

-般 臨床試験及び平L癌を対象とした比較臨床試験で得られた、主な

腫瘍別奏効率 (CR+PR)は 、急性白血病235%(8/34)、 悪性リン

パ腫64.3%(27/42)、乳癌386%(27/70)、 卵巣癌200%(7/35)、

胃癌153%(11/72)、肝癌 (動注)151%(8/53)、尿路上皮癌188%

(6/32)、表在性膀洸癌 (膀注)584%(52/89)で あった。

【薬効薬理】

1抗 腫瘍作用
・。

移植癌に対して広い抗癌スペク トルを有し、Leukemia L1210、

Leukemia P388、B-16 melanoma、C010n38、C3HttL攪二、Ilepatoma AH-13、

吉田肉腫等に対して強い抗腫瘍効果を示す。

2作 用機序
"2・

腫瘍細胞のDNAとcomplexを形成することにより、DNA polymerase反

応、RNA polymerase反応を阻害し、DNA、駆Aの双方の生合成を抑制

することによつて、抗腫瘍効果を示す。

【有効成分に関する理化学的知見】
一般名 :エ ビルビシン塩酸塩 (Epirubicin Hydrochioride)

化学名 :(25 4Sl-4-〈3-Anino-2,3,6-trideoxy―α L―arabゴηο

hexopyranosyloxy)-2,5,12-trihydroxy-2-hydrOxyacetyl

-7-methoxy-1,2,3,4-tetrahydrotetracene-6,11-dione

monohydrochloride

′)rデt: c27H29NOH ・HCl

分子量 :57998

構造式 :

0   0H       0

性 状 :微帯黄赤色～帯褐赤色の粉末で、吸湿性である。

水又はメタノールにやや溶けやすく、エタノール

溶けにくく、アセ トニトリルにほとんど溶けない。



【取扱い上の注意】
1本 剤が眼や皮膚に付着した場合には直ちに水で洗浄し、適切な処置

を行うこと。

2本 剤には、21G又はそれより細い針を使用して下さい。太い針を使

用すると、ゴム栓コアが発生する可能性が高くなります。また、同
一ヶ所に複数回刺した場合にも、ゴム栓コアが発生する可能性が高

くなります。

【包  装 】

ファルモルビシン注射用10 m g : 1 0 m g (力価)× 5バイアル

ファルモルビシン注射用50 m g : 5 0 m g (力価)× 1バイアル
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