
平成25年 11月 18日

厚生労働省専用第23会 議室

午後1時から

1.開 会

2.審 議事項

議題 1  医 薬品アレグラドライシロップ5%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

(資料阻1)

議題 2 医 薬品イナビル吸入粉末剤20mg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

(資料NQ2)

議題 3 医 薬品ジオトリフ錠20mg、同錠30mg、同錠40mg及 び同錠50mgの 生物由来製

品及び特定生物由来製品の指定の要否、製造販売承認の可否、再審査期間の

指定並びに毒薬又は濠1薬の指定の要否について

(資料阻3)

議題 4 医 薬品シダトレンスギ花粉舌下液200」AU/mLボ トル、同舌下液2,000JAU/mL

ボトル及び同舌下液2,000」AU/mLパ ックの生物由来製品及び特定生物由来製

品の指定の要否、製造販売承認の可否、再審査期間の指定並びに毒薬又は濠1

薬の指定の要否について

(資料M4)

議題 5 医 薬品ノボエイト静注用250、同静注用500、同静注用1000、同静注用1500、

同静注用2000及 び同静注用3000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

(資料NQ5)

議題 6 医 薬品メロペン点滴用バイアル0.25g、同点滴用バイアル05g及 び同点滴用

キット0.5g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

(資料NQ6)

議題 7 医 薬品ザイザルシロップ0.05%の生物由来製品及び特定生物由来製品の指定
の要否、製造販売承認の可否、再審査期間の指定並びに毒薬又は濠1薬の指定
の要否について

(資料NQ7)

議題 8 医 薬品アドセドリス点滴静注用50mgの 生物由来製品及び特定生物由来製品の

指定の要否、製造販売承認の可否、再審査期間の指定並びに毒薬又はall薬の

指定の要否について

(資料阻8)
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議題 9 バ ンデタ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10 MttK 1 62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

(資料阻9)

(資料NQ1 0)

議題1l LGX818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

(資料Nal l)

議題12 ボ スチニブ水和物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
(資料雌12)

議題13 ヒ トClインヒビター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
(資料血15)

3.報 告事項

議題 1  医 薬品エルプラット点滴静注液50mg、同点滴静注液100mg及び同点滴静注
液200mg、カンプト点滴静注40mg及び同点滴静注100mg、トポテシン点滴静注
40mg及び同点滴静注100mg、アイソボlリン点滴静注用25mg及び同点滴静注用
100mg、レボホリナート点滴静注用25mg「ャクルト」及び同点滴静注用100mg「ヤ
クルト」並びに5-FU注250mg及び同注1000mgの製造販売承認事項一部変更承
認について

(資料阻13-1)

(資料阻13-2)
(資料晦13-3)
(資料阻13-4)
(資料m13-5)
(資料阻13-6)

議題2  医 療用医薬品の再審査結果について
(シングレア錠10mg、同チュアブル錠5mg、キプレス錠10mg、同チュアブル錠5mg)

(資料阻14-1)
(ジス回マック錠600mg)                 (資 料阻14-2)

4.そ の他

5.閉 会



平成25年 11月 18日 医薬品第二部会審議品目・報告品目一覧

審議・

報告
販売名
(会社名)

会社名
製造 輸

入 製販

男1

承認・一

変別
成分名 効能・効果等 備考

再審査
期間

毒・環l薬

書議 アレグラドライシロップ5% サノフィい 製 販 承 認
フェキソフェナ

ジン塩酸塩

アレルギー性鼻炎,奪麻疹,皮
膚疾患(湿疹・皮膚炎,皮膚そう
痒症,アトピー 性皮膚炎)に伴
うそう痒を効能・効果とし、6カ月
以上7歳未満の小児の用法・用
量及びドライシロップ製剤を追
加とする新用量・剤型追加に係
る医薬品

4年
京体:非該当
製剤:リド該当

審議 イナビル吸入粉末剤20mg 第一三共い 製 販
一
変

ラニナミビルオ

クタン酸エス

テル水和物

A型 又は B型 インフルエンザウ
イルス感染症の予防の効能・効
果を追加とする新効能。新用量
医薬品

残余 (平

成30年9
月9日ま
で)

体
剤
原
製
非該当
非該当

審議

ジオトリフ錠20mg

同  錠 30mg

同  錠 40mg

同  錠 50mg

日本ベーリン
ガーイングルハ

イム船

販
販
販
販

製
製
製
製

認
認

認

認

承

承

承

承

アファチニブ
マレイン酸塩

EGFR遺 伝子変異陽性の手術
不能又は再発非小細胞肺癌を

効能・効果とする新有効成分含
有医薬品

8年

原体:劇薬
(指定予定)
製剤:劇薬
(指定予定)

審議

シダトレンスギ花粉
舌下液20 0」A U / m Lボトル

同  舌 下液2, 0 0 0 J A U / m Lボトル

同  舌 下液2, 0 0 0」A U / m Lパック

鳥居薬品m
販
販
販

製

製

製

認
認
認

承
承
承

標準イヒスギ花
粉エキス原液
10,000JAU/m
L

スギ花粉症(減感作療法)を効
能・効果とする新投与経路医薬
品

64「 当
当
該
該
非
非
体
剤
原
製

審議

ノボエイト静注用250
同 静 注用500
同 静 注用1000
同 静 注用1500
同 静 注用2000
同 静 注用3000

ノボ ノルディス
クファーマ船

販
販
販
販
販
販

製
製
製
製
製
製

認
認
認
認
認
認

承
承
承
承
承
承

ツロクトログア
ルファ(遺伝
子組換え)

血液凝固第VHI因子欠乏患者
における出血傾向の抑制を効
能・効果とする新有効成分含有
医薬品

31F 当
当
該
該
非
非
体
剤

京

製

審 議

メロペン点滴用バイアル025g
同 点 滴用バイアル05g
同 点 滴用キット05g

大日本住友製
薬い

販
販
販

製
製
製

変
変

変

一　
一　
一

メロペネム水
和物

一般感染症の内、化膿性lltt膜
炎の用法・用量を変更とする新
用量医薬品

4年
京体:非該当
製剤:非該当

参議 +f 4+f tv'>vyao.05% グラクソ・スミスク
ラインい 製 販 承 認

レボセチリジン

塩酸塩

アレルギー性鼻炎、奪麻疹、湿
疹・皮膚炎、痒疹、皮膚そう痒
症を効能・効果とし、6カ月以上
7歳未満の小児の用法・用量及
びシロップ製剤を追加とする新
用量・剤型追加に係る医薬品

残余(平
成30年

10月26

日まで)

原体:劇薬
(指定済み)
製剤:非該当

審議 アドセトリス点滴静注用50mg
武田薬品工業
い 製 販 承 認

ブレンツキシ
マブ ベドチ
ン(遺伝子組
換え)

再発又は難治性のCD30陽 性
のホジキンリンパ月重、未分化大
細胞リンパ腫を効能。効果とする
新有効成分含有医薬品

希少疾
病用医
薬品

10年

原体:劇薬
(指定予定)
製剤:劇薬
(指定予定)

報 告

(1)エルプラット点滴静注液50mg
(2) 同   点 滴静注液100mg
(3) 同   点 満静注液200mg
(4)カンプト点滴静注40mg
(5)同  点 滴静注100mg
(6)トポテシン点滴静注40mg
(7) 同  点 滴静注100mg
(8)アイソボリン点滴静注用25mg
(9) 同   点 滴静注用100mg
(10)レボホリナート点滴静注用25mg

「ヤクルト」
(11)同  点 滴静注用100mg「ヤクルトJ
(12)5-FU注250mg
(13)同 注 1000mg

(1)～(5)

(10)(11)

鯛ヤクルト本社

(6)(7)

第二三共m

(8)(9)
ファイザーm

(12)(13)
協和発酵キリン
輸

販
販
販
販
販
販
販
販
販
販
販
販
販

製
製
製
製
製
製
製
製
製
製
製
製
製

変
変
変
変
変
変
変
変
変
変
変
変
変

一
一
一
一
一
一
一
一
一
一
一
一
一

(1)～(3)
オキサリプラ
チン

(4)～(7)
イリノテカン塩
酸塩水和物

(8)～(11)
レボホリナート
カルシウム

(12)(13)
フルオロウラシ
ル

治癒切除不能な膵癌の効能・効
果を追加とする新効能・新用量
医薬品

迅速審
査
優先審
査

原体 :

( 1 ) ～

(3)(12)(13)毒
薬
(4)～(7)濠1薬

製剤:
(1)～(3)毒薬
(4)～
“)(12)(13)劇
薬



申 請 品 の 概 要

申  請  者 販  売   名 取 扱  い

サノフィ株式会社 アレグラ ドライシロッフ
ρ
5%

新規

部会 :審議/分 科会 :文書報告

名般 フェキソフェナジン塩酸塩

効 能 ・効 果
アレルギー性鼻炎、蒙麻疹、皮膚疾患 (湿疹 ・皮膚炎、皮膚そう痒症、ア

トピー性皮膚炎)に 伴うそう痒

用 法 。用 量

通常、6ヵ 月以上 2歳 未満の小児にはフェキソフェナジン塩酸塩として 1

回 15 mg(ド ライシロップとして0.3g)、2歳 以上 12歳未満の小児にはフ
ェキソフェナジン塩酸塩として 1回 30 mg(ド ライシロップとして0.6g)、

12歳以上の小児にはフェキソフェナジン塩酸塩として 1回 60 mg(ド ライ
シロップとして 1.2g)を 1日 2回 、用時懸濁して経口投与する。

通常、成人にはフェキソフェナジン塩酸塩として 1回 60 mg(ド ライシロ

ップとして 1.2g)を 1日 2回 、用時懸濁して経口投与する。

なお、症状により適宜増減する。

申 請 年 月 日 平成 24年 4月 26日

再 審 査 期 間 4年 (新用量 ・新剤型)

承 認 条 件 直後調査

そ  の   他

審査上の論点

【概要】

本薬は、ヒスタミンHl受 容体拮抗作用を主作用とする抗アレルギー薬

である。

本薬は、サノフィ社 (当時 MariOn Merrell DO、Inc.)が開発し、Eurand社

(現AptJis社 :イ タリア)の 製造技術を用いて、 ドライシロップ製剤

としたもの。

海外では、小児用の剤形として経口懸濁液が承認されており、本剤と同
一処方の製剤は開発されていない。本薬の錠剤及び経口懸濁液が、27

の国及び地域で小児に対して承認されている。 (2012年3月 現在)。

今回の申請は、小児等の月長用に適した剤型であるドライシロップ剤を追

加するとともに、新たに、生後 6か 月以上 7歳未満の小児に対する用法。

用量を設定するもの。 (錠剤 (OD錠 含む。)は 、7歳 以上の用法 ・用量

が設定されている。)

類薬は、小児に対する適応を有するクラリチンドライシロップ、アレロ

ック顆粒、ジルテックドライシロップ等。



申 請 品 目 の 概 要

申  請  者 販  売   名 取 扱  い

第
一三共株式会社 イナビル吸入粉末剤 20mg

一部変更

部会 :審議/分 科会 :文書報告

一  般  名 ラニナ ミビルオクタン酸エステル水和物

効 能 。効 果
A型 又はB型 インフルエンザウイルス感染症の治療及びその予防

(下線部今回追加)

用 法 。用 量

・治療に用いる場合

成人 :ラニナミビルオクタン酸エステルとして40mgを 単回吸入投与する。

ガヽ児 :10歳 未満の場合、ラニナミビルオクタン酸エステルとして 20mgを

単回吸入投与する。

10歳 以上の場合、ラニナミビルオクタン酸エステルとして 40mgを 単回吸

入投与する。

・予防に用いる場合

ラニナミビルオクタン酸エステルとして 20m2を 1日 1回、2日 間吸入投与

する。

(下線部今回追加)

申 請 年 月 日 平成 24年 H月 15日

再 審 査 期 間 4年 間 (新効能 。新用量医薬品)

承 認 条 件 直後調査

そ  の   他

審査上の論点

【概要】

・ イ ンフルエンザウイルスが感染すると、細胞内で増殖し、他の細胞に伝

播していくが、本剤は、A型 及び B型 インフルエンザウイルスが伝播

するために必要なノイラミニダーゼを阻害することにより、ウイルス増

殖を抑制する。

・ 本 剤は、第一三共株式会社が開発し、本邦では、2010年 「A型 又はB

型インフルエンザウイルス感染症の治療」の適応で承認されている。

・ 海 外では、治療及び予防のいずれの効能でも承認されていない。

・ 類 薬は、インフルエンザウイルスの予防の適応を有するタミフルカプセ

ル、リレンザ吸入。

・ インフルエンザ感染予防はインフルエンザワクチンが基本であるが、ワ

クチン株と流行株がヤッチしない場合があるなどの問題がある。

・ 本剤は、重症化リスクの高い高齢者などの家族が発症した場合や、パン

デミック発生直後の予防手段としての選択肢を増やすもの。



申 請 品 目 の
´
概 要

者モ醐申 販  売   名 取 扱 い

日本ベーリンガー

イングルハイム株式会社

ジオ トリフ錠 20mg、 同錠 30mg、

同錠 40mg、同錠 50mg

新規承認

部会 :審議/分 科会 :報告

一  般   名 アファチニブマレイン酸塩 (新有効成分)

効 能 ・効 果 EGFR遺 伝子変異陽性の手術不能又は再発非小細胞肺癌

用 法 ・用 量

通常、成人にはアファチニブとして 1日 1回 40mgを空腹時に経口投与す

る。なお、患者の症状により適宜増減するが、1日 1回 50mgを超えないこ

と。                   .

申 請 年 月 日 平成 24年 H月 30日

再 審 査 期 間 8年 (新有効成分)

承 認 条 件 直後調査

そ  の   他

審査上の論点

【概要】

本邦では、2007年 度の肺癌の全国罹患数は93,400人という報告がある

(全国がん罹患モニタリング集計(国立がん研究センター))。また、2010

年の部位別がん死亡数では男女とも 1位である。

肺癌は組織学的に非小細胞肺癌 (以下、「NSCLC」)と 小細胞肺癌の 2

つに大別されるが、NSCLCは 肺癌の約 85%を 占める。さらにそのうち、

上皮細胞増殖因子受容体 (Epidermal growth factor receptOr、以下、

「EGFR」 )遺伝子が変異している患者の割合は約 40%と いう報告があ

ることから、「EGFR遺 伝子変異陽性の非小細胞肺癌」に係る患者数は、

約 30,000人 と推計される。(なお、本申請の効能 。効果である
“
手術

不能又は再発
"の
患者数はさらに少ない。)  ・

本薬は、EGFR等 のチロシンキナーゼの活性化 (リン酸化)を 阻害する

ことで、月重瘍の増殖を抑制すると考えられている。

本邦では、EGFR遺 伝子変異陽性の非小細胞肺癌に対する効能 ,効果を

有する類薬として、エルロチニブ塩酸塩、ゲフィチニブがある。

海外では、Bochringer lngelheim社(ドイツ)に より開発されており、

欧州では2012午 8月 に承認申請が行われ、2013年 9月 に承認されてい

る。米国ではBoehHnger lngelheim Phamaceuticals社により2012年 H

月に承認申請が行われ、2013年 7月 に承認されている。

なお、2013年 8月 末時点において、本薬は EGFR遺 伝子変異陽性の非

小細胞肺癌に関する適応にて、欧米を含む3カ 国。地域で承認されてい

る。



申 請 品 目 の 概 要

申 請 者 販 一九 名 取 扱 い

鳥居薬品株式会社

①シダトレンスギ花粉舌下液

200JAU/mLズドトル

②同舌下液2,000」AU/mLボ トル

③同舌下液2,000JAU/mLパック

新規承認

部会 :審議/分 科会 :報告

般 名 標準化スギ花粉エキス原液 (新投与経路)

効 能 ・効 果 スギ花粉症 (減感作療法)

用 法 ・用 量

1.増量期 (1～2週 目)

通常、増量期として投与開始後 2週 間、以下の用量を 1日 1回、舌下に滴

下し、2分 間保持した後、飲み込む。その後 5分間は、うがい 。飲食を控え

る。

1週 目増量期

本剤 200 JAU/mL

l日 目 :0.2 mL

2日 目 :0.2mL

3日 目 :0.4mL

4日 目 :0. 4  r n L

5日 目 :0.6mL

6日 目 :0.8mL

7日 目 :l mL

2.維持期 (3週日以降)

増量期終了後、維持期 として、

に滴下し、2分 聞保持した後、

控える。

2週 目増量期

本斉J2000」 AU/mL

l日 目 :0.2 mL

2日 目 :0.2 mL

3日 目 10.4mL

4日 目 :0.4 mL

5日 目 :0.6 mL

6日 目 :0 . 8  m L

7日 目 :l mL

本剤 2,000 JAU/mLを1日 1回 l mL、舌下

飲み込む。その後 5分間は、うがい 。飲食を

申 請 年 月 日 ①o②平成24年 12月25日、③平成25年3月 22日

再 審 査 期 間 6年 (新投与経路)

承 認 条 件 直後調査、流通制限

そ の 他 医薬品事前評価相談実施品目

要概

本薬は、スギ花粉から抽出したエキスの舌下液剤であり、スギに感作さ

れた患者に投与することにより、アレルギー症状の発現を抑制するアレ

ルゲン免疫療法薬。

類薬はない。 (皮下注射液は国内承認済み)

海外での承認はない。



申 請 品 の 概 要

申  請  者 販 売 名 取 扱 い

ノボ ノルディス

ク ファーマ株式

会社

ノボエイ ト静注用 250、同静注用 500、同静注用

1000、同静注用 1506、同静注用 2000、同静注用

3000

新規承認

部会 :審議/分 科会 :報告

一
  般  名 ツロクトコグ ア ルファ (遺伝子組換え)(新 有効成分)

効 能 。効 果 血液凝固第 VⅢ 因子欠乏患者における出血傾向の抑制

用 法 ・用 量

本剤を添付の溶解液全量で溶解 し、1～2mL/分で緩徐に静脈内に注射する。

通常、1回体重 lkg当たり10～30国際単位を投与するが、症状に応じて適宜増減する。

定期的に投与する場合、通常、体重 lkg当たり20～40国 際単位を隔日投与、又は20～

50国際単位を週 3回 投与 し、12歳未満の小児に対しては体重 lkg当たり25～50国際単

位を隔日投与、又は25～60国 際単位を週 3回投与する。

申 請 年 月 日 平成 24年 12月 27日

再 審 査 期 間 8年 (新有効成分)

承 認 条 件 直後調査

そ  の   他 な し

概 要

血友病A(先天性血液凝固第VⅢ 因子欠乏症)は、血液凝固第VIII因子(以下、「FVⅢ」)

の量的低下あるいは質的異常によつて引き起こされる出血性疾患であり、日本人患

者数は4600～4700名 と報告されている。FⅥHの 欠乏は、重篤な出血症状を呈する

場合があり、欠乏している FVIIIを本剤の投与により補い、出血時や手術時等に止

血を行う。

海外では、欧州及び米国では、2012年 10月 15日に承認申請が行われ、2013年 10

月 16日に米国で承認を取得しているのみである。

血友病 Aに 関する効能を有する類薬として、ヒト血漿由来製斉」では、クロスェィ ト

M、 クロスエイ トMc、 コンファクトF、また、組換え製剤ではコ
ージネイ ト、アド

ベイ トが本邦で承認されている。



申 請 品 目 の 概 要

申  請   者 販  売  名 取 扱  い

大 日本住友製薬株

式会社

①メロペン点滴用バイアル 0.25g、同点滴用バ

イアル0.5g

②メロペン点滴用キット0.5g

一部変更

部会 :審議/分 科会 :文書報告

般 名 メロペネム水和物

効 能 。効 果

1.一般感染症

<適 応菌種>

メロペネムに感性のブ ドウ球菌属、レンサ球菌属、肺炎球菌、腸毬菌属、髄膜炎菌、

モラクセラ (ブランハメラ)。カタラ
ーリス、大月易菌、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、プロビデンシア属、インフ

ルエンザ菌、シュー ドモナス属、緑膿菌、バ
ークホルデリア ・セパシア、バクテロイ

デス属、プレボテラ属

<適 応症>

敗血症、深在性皮膚感染症、リンパ管
。リンパ節炎、外傷 。熱傷及び手術創等の二次

感染、肛門周囲膿瘍、骨髄炎、関節炎、扁桃炎 (扁桃周囲膿瘍を含む)、肺炎、肺膿瘍、

膿胸、慢性呼吸器病変の二次感染、複雑性膀眺炎、腎孟腎炎、腹膜炎、胆嚢炎、胆管

炎、肝膿瘍、子宮内感染、子宮付属器炎、子宮労結合織炎、化膿性髄膜炎、眼内炎 (全

眼球炎を含む)、中耳炎、副鼻腔炎、顎骨周辺の蜂巣炎、顎炎

2.発 熱性好中球減少症

(変更なし)

用 法 ・用 量

本剤の使用に際しては、投与開始後 3日 を目安としてさらに継続投与が必要か判定し、

投与中止又はより適切な他剤に切り替えるべきか検討を行うこと。さら甚下本剤の投

1.一 般感染症

化膿性髄膜炎以外の
一般感染症

通常、成人にはメロペネムとして、1日 0.5～lg(力 価)を 2～3回 に分割し、30分 以

上かけて点滴静注する。なお、年齢
・症状に応 じて適宜増減するが、重症 ・難治性感

染症には、1回 lg(力 価)を 上限として、1日 3g(力 価)ま で増量することができる。

通常、小児にはメロペネムとして、1日 30～60mg(力 価)ノkgを 3回 に分割し、30分

以上かけて点滴静注する。なお、年齢
・症状に応じて適宜増減するが、重症 。難治性

感染症には、1日 120mg(力 価)/kgま で増量することができる。ただし、成人におけ

る 1日最大用量 3g(力 価)を 超えないこととする。

化膿性髄膜炎

点滴静注する。なお、年齢
。症状に応じて適宜減量する。

かけて′点滴静注する。なお、_年齢 ・症状に応じて適宜減量する。ただし、成人におけ

る 1日用量 6g(力 価)を 超えないこととする。

2.発 熱性好中球減少症

通常、成人にはメロペネムと

点滴静注する。

して 3g(力 価)を 3回 に分割 し、30分 以上かけて
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通常、小児にはメロペネムとして、1日 120mg(力 価)/kgを 3国 に分割 し、30分 以上

かけて点滴静注する。ただし、成人における 1日用量 3g(力 価)を 超えないこととす

る。

(下線部追力日、取消線部削除)

申 請 年 月 日 平成 25年 1月 22日

再 審 査 期 間 4年 (新用量)

承 認 条 件 直後調査

そ  の   他

概 要

化膿性髄膜炎は、脳を取り囲む髄膜に細菌が感染することによって起こる疾患で、

嘔吐、意識障害、けいれんなどを引き起こし、原因となる細菌によっては、約 3

人に 1人が命を落とすか後遺症を残すとも言われる (推定患者数 500人 /年 )。

本剤は、化膿性髄膜炎の原因となる肺炎球菌などの細菌の細胞膜を破壊すること

で効果を示す。

本剤は住友製薬株式会社 (現 大日本住友製薬株式会社)が 開発 し、本邦において

は、1995年に各種適応菌種及び適応症を効能・効果として承認を取得 した後、2004

年に小児の用法 ・用量、化膿性髄膜炎及び髄膜炎菌の追加、2010年に発熱性好中

球減少症の追加及び 2011年に一般感染症の重症・難治性感染症における上限用量

の変更 )に 係る承認を取得 している。

海外では、本剤は 100カ国以上で承認されており、化膿性髄膜炎に対する6g用量

については、少なくとも欧米で承認されている (2013年9月 現在)。

類薬は、化膿性髄膜炎に対する適応を有するフィニバックス点滴静注用、カルベ

ニン点滴用。

髄膜は薬剤が届きにくい部位にあるため、本剤の用量を増やすことで、薬剤が患

部に届きやすくなる。



申 請 品 目 の 概 要

申  請  者 販  売  名 取 扱 い

グラクソ・スミスクライン株

式会社
ザイザルシロップ 0.o5%

新規

部会 :審議/分 科会 :文書報告

般 名 レボセチリジン塩酸塩

効 能 。効 果

[成人]

アレルギー性鼻炎  蒙 麻疹、湿疹 ・皮膚炎、痒疹、皮膚そう痒症

[小児]

ア レルギー性鼻炎  専 麻疹、皮膚疾患 (湿疹 ・皮膚炎、皮膚そ う痒症)

に伴 うそ う痒

用 法 ・用 量

[成人]

通常、成人には 1回 10 mL(レ ボセチリジン塩酸塩として 5 mg)を 1日 1

回、就寝前に経口投与する。なお、年齢、症状により適宜増減するが、最

高投与量は 1日 20 mL(レ ボセチリジン塩酸塩として 10 mg)と する。

、[小児]

通常、6カ 月以上 1歳未満の小児には 1回 2.5 mL(レ ボセチリジン塩酸塩

として 1.25 mg)を 1日 1回経口投与する。

通常、1歳以上 7歳未満の小児には 1回 2.5 mL(レ ボセチリジン塩酸塩と

して 1.25mg)を 1日 2回 、朝食後及び就寝前に経口投与する。

通常、7歳 以上 15歳未満の小児には 1回 5 mL(レ ボセチリジン塩酸塩と

して 2.5 mg)を 1日 2回 、朝食後及び就寝前に経口投与する。

申 請 年 月 日 平成 25年 3月 21日

再 審 査 期 間 平成 30年 10月 26日 まで (新用量、新剤型。ザイザル錠5 mgの 残余期間)

承 認 条 件 直後調査

そ の 他

概 要

本薬は、ヒスタミンHl受 容体拮抗作用を主作用とする抗アレルギー薬

である。

本薬は、グラクソ・スミスクライン株式会社 (GSK社 )が UCB本 社

と共同開発し、2010年に錠剤が承認されている。

海外では、シロップ剤は 100以上の国で承認されている (2012年 H月

現在)。

今回の申請は、小児等の服用に適した剤型であるシロップ剤を追加する

とともに、新たに、生後 6か 月以上 7歳未満の小児に対する用法 ・用量

を設定するもの。(錠剤は、7歳 以上の用法 ・用量が設定されている。)

類薬は、クラリチンドライシロップ、アレロック顆粒、ジルテックドラ

イシロップ等。



申 請 品 の 概 要

申  請  者 販 一冗 名 取 扱  い

武田薬品工業株式会社 アドセ トリス点滴静注用 50mg
新規承認

部会 :審議/分 科会 :報告

一  般  名 ブレンツキシマブ ベ ドチン (遺伝子組換え)(新 有効成分)

効 能 。効 果

再発又は難治性のCD30陽 性の下記疾患 :

ホジキンリンパ腫

未分化大細胞 リンパ腫

用 法 ・用 量

通常、成人には、ブレンツキシマブ ベ ドチン

週間に 1回 1.8mg/kg(体重)を 点滴静注する。

適宜減量する。

(遺伝子組換え)と して 3

なお、患者の状態に応じて

申 請 年 月 日 平成 25年 3月 22日

再 審 査 期 間 10年 (新有効成分、希少疾病用医薬品)

承 認 条 件 直後調査、全例調査

そ  の  他 希少疾病用医薬品

概 要

ホジキンリンパ腫 (以下、「HL」)及 び未分化大細胞リンパ腫 (以下、

「ALCL」)は、ともに悪性リンパ腫の一種で、HLは 若年層 (15～30歳 )

に多くみられる一方、 ALCLの 好発年齢は二峰性の分布を示し、一般

に第 1の ピークは 30歳 までに、第 2の ピークは60歳 以降に認められ

る。本邦での患者数はいずれも、約 1,000人と推定される。

本薬は、抗 CD30※モノクローナル抗体と微小管阻害剤の抗体薬物複合

体であり、腫瘍細胞に発現するCD30に 対して選択的に結合することで

細胞内に取り込まれ、微小管阻害剤がアポト
ーシスを誘導すること等に

より、抗腫瘍作用を示す。

※ CD30は、月重瘍壊死因子受容体スーパーファミリーに属する糖蛋白質である。

HLや ALCL等 の細胞表面に発現が認められ、アポトーシス誘導作用を持つ

ことなどにより、新たな治療の標的として注目されている。

本邦では、悪性 リンパ腫に関する効能 ・効果を有 し、本剤と臨床的位置

付けが近い類薬 として、ビンクリスチン硫酸塩があるものの、標準的治

療薬 としては確立されてぃない。

本薬は、米国 Seattle Geneacs社により創製された。ホジキンリンパ腫及

び未分化大細胞 リンパ腫に関する効能 ・効果について、米国では Seattle

Genedcs社 により20H年 2月 に申請され、20H年 8月 に承認されてい

る。また、欧州では武田薬品の子会社
※※により、20H年 5月 に申請さ

れ、2012年 10月 に承認 されている。なお、2013年 8月 時点において、

欧米を含む 5つ の国又は地域で承認 されている。

※※ Takeda Global Research and Development Centre(Europe)Ltd.社



申 請 品 目 の 概 要

者請申 販  売   名 取 扱 い

①②⑤株式会社ヤクルト本社

③第一三共株式会社

④協和発酵キリン株式会社

⑥ファイザー株式会社

①エルプラット点滴静注液50mg、同点滴静注液
100mg、同点滴静注液200mg

②カンプト点滴静注40mg、同点滴静注 100mg

③ トポテシン点滴静注40mg、同′点滴静注100mg

④5 F̈U注 250mg、同注 1000mg

⑤レボホリナート点滴静注用25mg「ヤクルト」、

同点滴静注用 100mg「ヤクルト」

⑥アイソボリン点滴静注用251ng、同点滴静注用

100mg

一部変更

部会 :報告/分 科会 :一

一  般  名

①オキサリプラチン

②③イリノテカン塩酸塩水和物

④フルオロウラシル

⑤⑥レボホリナートカルシウム

効 能 。効 果 別紙参照 (いずれも、膵癌に関する効能。効果)

用 法 ・用 量 別紙参照

申 請 年 月 日 平成 25年 5月 31日

再 審 査 期 間
― (①:新効能、②～⑥ :新効能、新用量)

承 認 条 件

そ  の   他
迅速審査、優先審査

未承認薬等検討会議での検討を踏まえ、開発要請されたもの

要概

膵癌は、早期発見が非常に困難な上に進行が早く、治癒切除可能な症例

は全体の約 40%に すぎない。また、治癒切除を行つたとしても、その

大半が再発するため、5年 生存率は治癒切除例でも約 13%の 極めて予後

が悪い疾患である。20H年 の膵癌による死亡者数は約 29,000人 であ

り、その数は午々増カロしている。

本申請は、膵癌に対する4剤
※
併用による 「FOLFIRINOX療 法」に関係

する効能 ・効果及び用法 。用量を追加する
一
変申請である。

※ ① オキサリプラチン、②イリノテカン塩酸塩水和物、③フルオロウラシル、

④レボホリナートカルシウム

本邦では、膵癌に関する効能 。効果を有する薬剤として、ゲムシタビン

塩酸塩、エルロチニブ塩酸塩、TS‐1等 があるものの、治療選択肢は少

なく、その有効性は限られている。

2013年9月時点において、膵癌に対してFOLFIRINOX療 法に関する用

法・用量で承認されている国又は地域はないが、米国及び欧州では標準

療法として位置づけられている。
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希 少 疾 病 用 医 薬 品 の 概 要

名 称 バンデタニブ

申 肇
調 者 アス トラゼネカ株式会社

予定される効能`効果 甲状腺癌

疾 病 の 概 要

甲状腺癌は、分化癌 (主に乳頭癌、濾胞癌)、髄様癌、未分化癌等に分類さ

れ、このうち手L頭癌が 92.5%を占める。40歳以上に多発し、男女比では 1:

4と 女性に多い。のどのしこりのほか、のどの痛み、鳴下障害等が症状と

して表れる。

○希少疾病用医薬品の指定条件

¬.我 が国における対象患者数が5万 人未満であること。

2.医 療上、特に必要性が高いこと。

3.開 発の可能性が高いこと。

患 者 数 推定 29,000人 (5万 人未満を満たす)

医療 上 の必要性

・ 甲 状腺癌の治療法は病型により異なり、分化癌及び髄様癌については手

術が第一選択であり、また、未分化癌については全身化学療法と放射線

外照射の集学的治療が行われている。また、一部の患者では放射性ヨウ

素内用療法などが行われるものの、それ以外は確立した標準的な治療法

はなく、治療選択肢が極めて限られている。

・ 甲 状腺癌の治療薬はブレオマイシン等があるが、国内診療ガイ ドライン

に記載はなく、医療現場での使用実態はほとんどないと考えられる。

以上より、医療上の必要性は高いと考えられる。

開 発 の 可 能 性

【海外の状況】
日 本薬は甲状腺髄様癌治療薬として米国とEUで 承認されている。
・ 甲 状腺分イヒ癌を対象とした国際共同第III相試験が実施されている。

【国内の状況】
・ 甲状腺髄様癌患者を対象とした第 1/1相 試験が実施されている。

以上より、開発の可能性は高いと考えられる。



希 少 疾 病 用 医 薬 品 の 概 要

名 称 LGX818 MEK162

議
謂申 者 ノバルティス フアーマ株式会社

予定される効能=効果
B酔甲
V600遺
伝子変異陽性の悪

性黒色腫

rVRAS又 は 3用げ
y600遺
伝子変異陽性の

悪性黒色腫

疾 病 の 概 要
悪性黒色腫は、皮膚に発生する癌であり、進行が最も早い悪性腫瘍の 1つ

である。皮膚癌による死亡の 45%を 悪性黒色腫が占めている。

○希少疾病用医薬品の指定条件

1.我 が国における対象患者数が 5万 人未満であること。

2 医 療上(特 に必要性が高いこと。

3.開 発の可能性が高いこと。

者患 数 推定 5,000人 (5万 人未満を満たす)

医療上の必要性

・ 悪 性黒色腫に対する治療は、早期の場合、外科的切除が行われ、予後

は良好であるが、外科的切除が適応とならない場合には化学療法が行

われ、予後は不良である。

・ 本邦では、化学療法としてダカルバジン単剤投与が標準治療とされて

いるが、治療成績は満足できるものではなく、ダカルバジン以上の効

果を示す治療薬もない。

以上より、医療上の必要性は高いと考えられる。

開 発 の 可 能 性

【LGX818】

・ 国際共同第 I相試験が実施された。

【MEK162】

・ 海外第Ⅱ相試験が実施された。

・ 国際共同第Ⅲ相試験が実施されており、日本からも参加している。

【LGX818+MEK162併用】                  |

・ 海外第 1/1相 試験が実施された。

・ 国 際共同第Ⅲ相試験が実施されており、日本からも参加している。

以上より、LGX818、MEK1 62ともに開発の可能性は高いと考えられる。



希 少 疾 病 用 医 薬 品 の 概 要

名 称 ボスチニブ水和物

申
=ま
日目 者 ファイザー株式会社

予定される効能。効果 前治療薬に抵抗性または不耐容の慢性骨髄性白血病

疾 病 の 概 要

慢性骨髄性白血病は、白血球 ・赤血球 ・血小板などのもととなる造血幹細

胞に異常が起こる疾患である。初期は無症状であるものの、病気の進行と

ともに、主に白血球や血小板が過剰に作られ、全身の倦怠感や、腹部の膨

満感、貧血などの症状が現れる。造血幹細胞の増殖のみならず成長にも異

常を生じる急性期に至ると、予後は極めて不良となる。

○希少疾病用医薬品の指定条件

1 我 が国における対象患者数が 5万人未満であること。

2.医 療上、特に必要性が高いこと。

3.開 発の可能性が高いこと。

串
“

者 数 推定 1,500～ 2,250人 (5万 人未満を満たす)

医療 上 の必要性

現在、慢性骨髄性白血病の 1次治療の選択肢として、イマチニブ、ダサ

チニブ、ニロチニブ等の治療薬又は造血細胞移植等がある。一般に、最も

早く承認されたイマチニブをはじめとした薬剤による治療を受ける患者

が多いが、これらの薬剤で十分な治療効果の得られない (薬剤抵抗性の)

患者や、骨髄抑制等の副作用により投与中断や減量が必要な (薬剤不耐容

の)患 者が存在することから、2次治療以降の新たな治療選択肢が求めら

れており、医療上の必要性は高いと考えられる。

開 発 の 可 能 性

【海外の状況】

日 本薬は、米国 (2012年9月)と EU(2013年 3月)で承認されている。

・ 海外第 1/1相 試験が実施されている。

【国内の状況】

・ 国内第 1/Ⅱ 相試験が実施されている。

以上より、開発の可能性は高いと考えられる。



希 少 疾 病 用 医 薬 品 の 概 要

名 称 ヒトClイ ンヒビター

講申 者 パレクセル ・インターナショナル株式会社

予定される効能・効果

遺伝性又は自然突然変異による Clイ ンヒビター欠損症患者における血

管性浮腫発作の予防のための長期 Clイ ンヒビタータンパク補充療法、及

び長期 Clイ ンヒビタータンパク補充療法中に発症する血管性浮腫発作の

治療

疾 病 の 概 要

Clイ ンヒビターは血管拡張や血管透過性を高めるペプチ ドの産生調節

などに関与する血漿セリンプロテアーゼィンヒビターの二つである。この

インヒビターの活性が欠損することにより、非常に強力な血管透過性克進

作用をもつブラジキニンの活性化に抑制がかからず、血管性浮腫が発生

し、喉頭や顔面などに腫脹が起こる。

○希少疾病用医薬品指定の条件

1.我 が国における対象患者数が5万 人未満であること。

2.医 療上、特に必要性が高いこと。

3.開 発の可能性が高いこと。

者患 数 推定 52～132人 (5万 人未満を満たす)

医療上 の必要性

・ 血 管性浮腫が発生すると非常に激しい痛み、外観損傷、機能障害を

引き起こし、特に喉頭浮1重は生命を脅かす可能性がある。

・ 類 薬であるベリナートP(CSLベーリング)が承認されているものの、

急性発作治療時のみに使用可能な効能 ・効果である。

本剤は、海外臨床試験において、遺伝性のClインヒビター欠損症患

者に対する補充療法により、血管性浮腫発作の抑制効果及び補充療法

中の血管性浮腫発作の治療効果が確認されている。

以上より、医療上の必要性は高いと考えられる。

開 発 の 可 能 性

【海外の状況】
・ 本 剤については、米国 (2008年)、欧州 (2011年)、その他 5カ 国で

承認されている。

【国内の状況】

・ 日 本人 Clイ ンヒビター欠損症患者を対象とした国内第Ⅱ/Ⅲ 相臨

床試験を実施する予定。

以上より、開発の可能性は高いと考えられる。

０
０



平成25年11月13日 医 薬品第二部会 報 告品目 (再審査結果)

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

①シングレア錠10mg
②シングレア
チュアブル錠5mg

③キプレス錠10mg
④キプレス
チュアブル錠5mg

①②MSD株式会社
③④杏林製薬株式
会社

モンテルカストナトリ
ウム

気管支喘息 8年 平成13年6月20日

０
乙 ジスロマック錠600mg

ファイザー株式会
社

アジスロマイシン水和
物

<適 応菌種>
マイコバクテリウム ・ア
ビウムコンプレックス

(MAC)

<適 応症>
後天性免疫不全症候群
(エイズ)に 伴う播種性
マイコバクテリウム ロア
ビウムコンプレックス

(MAC)症の発症抑制及
び治療

10年 平成13年12月13日



別紙様式 3

(新開発表用)

販売名 エルプラット点滴静注液 50m色

エルプラット点滴静注液 100mg

エルプラット点滴静注液 200mg

①

②

③

９

″
一般名 オキサリプラチン

つ
０ 申請者名 株式会社ヤクルト本社

4

成分 ・含量 ①

②

③

1バイアル中にオキサリプラチン50mg含有

1バイアル中にオキサリプラチン 100mg含有

1バイアル中にオキサリプラチン200mg含有

民
υ

用法 ・用量 1.治癒切除不能な進行 。再発の結腸 ・直腸癌及び結腸癌における術

後補助化学療法には A法 又は B法 を、治癒切除不能な膵癌には

A法 を使用する。なお、患者の状態により適宜減量する。

A法 :他の抗悪性腫瘍剤との併用において、通常二成人にはオキ

サリプラチンとして 85mg/1n2(体表面積)を 1日 1回静脈

内に 2時 間で点滴投与し、少なくとも 13日 間休薬する。

これを 1サイクルとして投与を繰り返す。

B法 :他の抗悪性腫瘍剤との併用において、通常、成人にはオキ

サリプラチンとして 130mg/m2(体表面積)を 1日 1回 静

脈内に2時 間で点滴投与し、少なくとも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。

2.本 剤を5%ブ ドウ糖注射液に注入し、250～500mLと して、静脈

内に点滴投与する。

(下線部は今回追加)

6

効能 。効果 治癒切除不能な進行 。再発の結腸 ・直腸癌

結腸癌における術後補助化学療法

治癒切除不能な膵癌

(下線部は今回追加)

7 考備
本剤は、みジアミノサイクロヘキシル基とオキサレー ト基を有する白

金錯体系抗悪性腫瘍剤である



別添 181添 付文書 (剌 改 訂CTD

貯  法

三刷 米仔

(「取扱 い上の注意」の

適 参 昭 ヽ

使用期限 容器及び外装に記載

日本標準商品分類番号

874291

*注 意―医師等の処方せんにより使用すること

=ル プリ蝿 驚‖翻厳5口mg

エルプカ ピ点潤静潤夜100mg
エルプラノ 点漏1開腋200mg

オキサ リプラチン点滴静注液

ELPAハ デ LVINFuS:ON SOLLFT10N 50mg

EムPムハデ LViNFuS10N"L「 F10N100mg

EムPLAT'Lu:NFuSiOtt souご rloN 200m8

靡 亀 温炸盆g
″レプラット

赫 釉

承認番号 22■00AⅣ吻 7 1 221蜘 E噸02236 224)〕ヽ Ⅳ脚 1369

薬価収載 2010年 4月 2012年 11月

販売開始 2010年 6月 2013年 2月

再審査結果 再審査 申請 中

国際誕生 19964=4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、各併用薬剤の添付文書を参照して十分注意す

ること。また、治療開始に先立ち、患者又はその家族に有効性及び

危険性を十分説明し、同意を得てから投与すること。

2.本 剤投与後数分以内の発疹、癌痒、気管支痙攣、呼吸困難、血圧

低下等を伴うショック、アナフィラキシー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Jの項参照)。

3.本 剤はレポホリナート及びフルオロウラシルの静脈内持続投与法

等との併用の場合に有用性が認められており、用法・用量を違守す

ること。また、本併用療法において致死的な転帰に至る重篤な副作

用があらわれることがあるので、患者の状態を十分観察し、異常が

認められた場合には、速やかに適切な処置を行うこと。なお、本剤の

使用にあたっては、添付文書を熱読のこと。

(3)治 癒切除不能な膵癌の場合、患者の病期、全身状態、レ制し位む

る。

(D 治 癒切除不能な膵癌に対して、本剤の術後補助化学療法における有

効性及び安全性は確立していない。

〔禁忌 (次の患者には投与しないこと)〕

(1)機 能障害を伴う重度の感覚異常又は知覚不全のある患者

[末梢神経症状が増悪するおそれがある。]

(2)本剤の成分又は他の白金を含む薬剤に対し過敏症の既往歴のあ

る患者

(3)妊婦又は妊娠している可能性のある婦人(「妊婦、産婦、授乳婦等
への投与」の項参照)

〔組成 ・性状〕

販 売 名
エルプラット

点滴静注液50mg

エルプラット

点満静注液10ome

エルプラット
占満絡注灌 ,ollmσ

1バイアル中

オキサリプラチン含量
50mg/1OmL 100mg120mL 200mg/40mL

OH 40-70

浸透圧比

性 理食塩液に対する船
約 0 0 4

性,卸 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

治癒切除不能な膵癌

く効能・効果に関連する使用上の注意〉

(1)国 内での結腸癌の術後補助化学療法に関する検討は行われていな

い(「臨床成績」の項参照)。

(2)結 腸癌の術後補助化学療法においては、臨床試験の投与対象及び

病期ごとの結果を熟知し、本剤の有効性及び安全性を十分に理解し

た上で、適応患者の選択を行うこと(「臨床成績Jの 項参照)。

〔用法 ・用量〕
1.治 癒切除不能な進行 ・再発の結腸 ・直腸癌及び結腸癌における術後補
助化学療法にはA法 又はB法 を、治癒切除不能な膵癌にはA法 を使用す
る。なお、患者の状態により適宜減量する。
A法 :他の抗悪性腫瘍剤との併用において、通常二成人にはオキサ

リプラチンとして 85mg/m2(体表面積)を 1日 1回静脈内に 2

時間で点滴投与し、少なくとも 13日間休薬する。これを 1サ

イク/L/として投与を繰り返す。
B法 :他の抗悪性月重瘍剤との併用におぃて、通常、成人にはオキサ

リプラチンとして 130mg/m2(体表面積 を 1日 1回静脈内に 2

時間で点滴投与し、少なくとも 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。
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。

〈用法 ・用量に関連する使用上の注意〉

(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ソ劾判に応じて選択すること。

0)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では 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般与経験がない)。

(9 国 内臨床第 I相試験において、単剤では 130mg/m2(体表面積)の耐

容性が認められているが D、本剤を単剤で用いた場合は、その有用

性は確立していない(「臨床成績」の項参照)2。

(41 国内臨床第 IノⅡ相試験において、本剤は、レボホリナート及びフ

ルオロウラシルの急速静脈内投与法での併用療法は、耐容性が認め

られているが、その有用性は確立していない(「臨床成績」の項参

照)礼

(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 ミユウムが用いられている機器(注射針等)は使用 しないこ

と。



“)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Dを行う場合、以下のような投与

スケジュール00LFOX4法 )を 2週 毎に行うことが推奨されるとの

記載がある

第 1日 日 別々のバッグから5%ブ ドウ糖注射液 2511～50ClmLに 溶解した

本剤 85mg/潔 及び 5%ブ ドウ糖注射液に溶解したホリナ
ート

2130111g/1n2注2を 120分 力ヽ ナて同時に点滴静注する。その後フルオ

ロウラシル 400mg/m2を 2～4分 間で急速削脈内投与し、引き続

き 5%ブ ドウlli注射llk 500mL(推興)に溶解したフルオロウラシル

600mg/m2を 22時 |‖かけて持続静注する。

第 2日 目 ホリナート200mg/m2注 2を 120分 かけて点滴静注し、その後

フルオロウラシル 400mg/m2を 2～4分 間で急速詢派内投与、引

き続き 5%ブ ドウ糖注射液 500mL帷 り9に溶解したフルオロウラ

シル61Xlmg/m2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、次表の投与可能条件、減量基準の

記載がある。

2サイクルロ以降の投与可能条件般与予定日に確認し、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/mm3以 上

血小板数 75,000/mm。 以上

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 蛇 じ"|の程度 次回投与量

好中球数 5007mm8未 満 本剤 を 6 5 m g / m 2 注
つ又は

75輔 、2注うに減量

フルオロウラシルを 20%減 量

(300mg/m2の 急速静脈内投与

及び500mg/m2の 22時 間持続

静む

血小板数 50,000/mma未 満

消化器系の有害事象

(予防的治療の施行に

もかかわらず発分

Grade3注 °以上

注1)国内において、ホリナート注射剤の 「結月易・直腸癌に対するフルオロウラシル

の抗腫瘍効果の増強Jに関する効能・効果は承認されていない。

注'レ ボホリナート100mg/m4こ相当する。

注31「治癒切除不能な進行・再発の結腸・直腸癌」の場合はNCI‐(rc veslon

20(199辞→。「結腸癌における術後補助化学療法Jの場合はNCI‐CTC verslon

ズ19820。

注0 「治癒切除不能な進行・再発の結川り・直腸癌」の場合。

注D 「結腸癌における術後‖i助化学療法Jの始

(7)カ ペシタビンとの併用療法mLOX法 )を行う場合には、次の量

与可能条件及び減量基準を参考にすること。

2サイクルロ以降の投与可能条件(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"|する〉

種  類 程 度

好中球数 1“ Olmm‖ 以上

■1小板数 75,OtX1/mm。以上

滅量基準

種  類 最悪時の程度 次国投与量

前回の投与後に発

硯した有害事象

Gr・ade 3=° 以

上

1回 出発現時 :本剤を 100mg/m2に 減

量

2回 日発現時 :本剤を 85mノ が に減量

注0 0PC』 い"ion 3 0(2003つ。

(8)イ リノテカン塩酸塩水和物、レボホリナ
ー ト、フルオロウラシル

との併用療法lFOLFIRINOX法 )を行 う場合には、次の投与可能条

件、減量基準及び減量時の投与量を参考にすること。

2サ イクルロ以降の投与可能条件(投与
‐■定いにll・認し、当該条件を満たす状態へ口

復するまで投与を延期するとともに、 「減量基準」及び 「減量時の投与量」を参考

前回の投与後にいずれかの程度に該当する副作用が発現した場合は、該当する毎

に、以下の減量方法に従つて、投与レベルを‐ レベル減量する(r減量時の投与量」

を参考にすること)。また、いずれかの程度に該当する好中球減少又は血小板減少が

発現した場合は、以降のフルオロウラシル急速調脈内投与を中止する。

減量基準

副作用注つ 程 度 減量方法

好 中球 減

少

以下のいずれかの条件を満たす場

合 :
D2サ イクルロ以降の投与可能条件を

イリノテカン塩酸塩水和物を優

¨
2)rplll1/nun3未満が 7日以上持続

0威 婆庁 又′i下 痴 ″併率 1  ́か っ

九 円 に口 卸 0。

7‐ガ l  ́イ リ ノテ カ ン粛 酸蕉 沐

和物の投与 レベルが本剤 より低

幽 ¨
¨ 水和物と同じレベルになるまで

本剤を減量する。

下痢

発熱毬8℃以 11)を伴う

…
フルオロウラシル持続静注を減量
する。

血 /1 板 減

以下のいずれかの条件を満たす場
本剤を優先的に減量す る。
■ デ 1 大 割 め 腔 ニ レベ ′し

少
一

なるまでイ リノテカン蝉 塩水

和物を減量する。

総 ビ リル
20m」 dL超 3 Clm』ヽ 以下

イ リノテ カン

120melm2に 減量す る。

ビン上 昇
30m饉 ヽ 超

イ リノテカン塩酸塩水和物 を

9om g/m2,こ滅量する^

粘膜炎

Crrade 3注炒以上
オロウラシル持締静注を減量

一
一

群
する。

注 7)複数の11イ1り」が発現した場合は、薬剤毎に減量が最大となる基準を適用するこ

と。

注8 )αЮA E  v e r s l o n  4  0 〈2 0 0 9 地。_

滅量時の投与量鉢剤 85mg/m2、イリノテカン塩酸塩水和物 180mg/m2、 フ ルオロウ

〔使用上の注意〕

1.慎 重投与隊の患者には慎重に投与すること)

“)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。]

121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。]

{31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、脚〕作用が強くあらわれるおそれがあ

る。]

141心疾患を有する患者

Pい疾患が増懸するおそれがある。]

151感染症を合併している患者

[本剤の骨髄機能抑制′同明により、感染症が増悪するおそれがある。]

(0水 痘患者

[致命的な全身障害があらわれるおそれがある。]

(4高 齢者(「高齢者への投与」の項参照)

{81小児(明 児ヽ等への投与」の項参照)

2.重 要な基本的注意

(1)手 、足や口唇周囲部等の感覚異常又は知覚不全 (末梢神経症樹 が、

本剤の投与直後からほとんど全例にあらわれる。また、咽頭喉頭の絞

抗感(咽頭喉頭感覚異常}があらわれることがあるので、患者の状態を

十分に観察し、異常が認められた場合には減量、休薬等の適切な処置

を行うこと。患者に対しては、これらの末梢神経症状、咽頭喉頭感覚

異常は、特に低温又は冷たいものへの曝露により誘発又は悪化するこ

と、多くは本剤の投与毎にあらわれるが休薬により回復する場合が多

いことを十分に説明するとともに、冷たい飲み物や氷の使用を避け、

低温時には皮膚を露出しないよう指導すること。
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(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の国では累積投与量 850mg/m2で lo%、

1,020mg/m2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。

0)腎 障害患者では、本剤の限外ろ過血漿中白金のクリアランスが減少

するが、限外ろ過血漿中白金濃度と臨床における安全性及び有効性と

の薬力学的関係は明確ではない。このため腎障害のある患者に本剤を

投与する場合には、観察を十分に行い、発現する副作用に対して適切

な処置を行うこと。

(5)気 管支痙攣、呼吸困難、血圧低下等の重篤な過敏症状があらわれる

ことがあり、重篤な過敏症状は本剤を複数回投与した後に発現する場

合や、本剤の投与から数時間後に発現する場合があるので、患者の状

態を十分に観察し、異常が認められた場合には直ちに中止し適切な処

置を行うこと'0。

16)感 染症、出血傾向の発現又は増悪に十分注意すること。

(7)悪 心、嘔吐、食欲不振等の消化器症状がほとんど全例に起こるので、

患者の状態を十分に観察し、適切な処置を行うこと。

(8)小 児及び生殖可能な年齢の患者に投与する必要がある場合には、性

腺に対する影響を考慮すること。

3.相 互作用

ること)
薬剤名等 臨床症状 ・措置方法 機序 ・危険因子

他の抗悪性腫瘍剤

放射線照射

骨髄機能抑制等を増強することがあ
るので、併用療法を行う場合には、患者
の状態を十分に観察し、必要に応じて減
量するか又は投与間隔を延長する.

併用により殺

細胞作用が増強

される。

副作用

副作用発生状況の概要

【国内臨床試験】

進行 ・再発の結腸 。直腸癌を対象とした併用投与による第 1/11相

床検査値の異常を含む)が認められた。主な副にヽは、末梢神経症状

18例 (1000%)、 食欲不振 17例 (944%)、 好中球減少 15例 183.3%)、

血小板減少 14例 (778%)、 悪心 14例 (778%)、 注射部位反応 14例

(77.8%)、嘔吐 12例 G67%)、 NF(GPり 上昇 11例1611%)、 自血球

減少 lo例 (55.6%)、下痢 10例 (556%)、 AST(GOT)上 昇 10例

(55.6%)、疲労8例●4.4%)であつた(承認時)。

進行 。再発の結腸 ・直腸癌を対象とした FOHЮ X4法 による第

IttI相臨床試験依全陛確認試脚 において安全性評価症例 38例 中 38

例(1000%)に 副作用(臨床検査値の異常を含む)が認められた。主な副

作用は、末梢神経症状 3Q例 (789%)、 白血球減少 29例 (76.3%)、疲

労 26例 G8.4%)、 好中球減処 例(63_2%)、食欲不振 24例 163.2%)、

悪心 20例 (52.6%)、血小板減少_18例 (474%)、 A剪 (GOT)上昇 16

例(421%)で あった(承認印 。

進行 。再発の結腸 ・直腸塵を狙象とした 測LOX法 又は 】口LOX

64例 中 64例 (100.0%)に副l作用(臨床検査値の異常を含む)が認めら

れた。主な副作用は、末梢神経症状 60例 193.8%)、食欲不振 57例

(891%)、 疲労52例 01.3%)、 悪心49例 (76.6%)、手足症候群 49例

(766%)、 色素沈着 38例 (59.4%)、下痢 36例 (56.3%)、国内炎 35例

(54.7%)、好中球減少 33例 01:6%)、 嘔吐27例 (42.2%)であった(承

認Hll。

化学療法未治療の遠隔転整士 有す る膵癌を対象 とした

FOLFIRINOX法 による第II相臨床試験において安全性評価症例 36

例中 36例 (100.00/。pに副イ同弔臨床検査値の異常を含む)が認められた。

主な目1作用は、好中球減少 34例 194.4%)、自血球減少 33例 1917%)、

血小板減少 32例 089%)、 悪心 32例 08.90/OD、貧血 31例 (861%)、

食欲不振 31例 186.1%)、下痢 30例 1833%)、末梢神経症状 27例

(75.0%)、リンパ球減少 24例 1667%)、 CRP上 昇 24例 G6.7%)、脱

毛 24例 1667%)、 アルブミン減少 23例 03.90/OD、体重減少 21例

(5830/Ol、A3T(GOT)上 昇 20例 (556%)、 」腑(GPT)上 昇 20例

(556%)、 国内炎 19例 (528%)、便秘 17例に7.2%)、味覚異常 17例

(47.2%)、LDH上 昇 16例 (444%)、俗怠感 16例 ●4.4%)、疲労 15

例に17%)、 ナトリウム減少 15例(417%)で あつた(承認時)。

【製造販売後調査】

治癒切除不能な進行 ・再発の結腸 ・直腸癌の使用成績調査(全例調

勘 において安全陛評価症例 4,998例中 4,296例060%)に 副作用(臨

床検査値の異常を含む)が認められた。主な副作用は、自血球減少

2,442例 (48.9%)、末梢神経症状 2,274例 (45.5%)、好中球減少

2,132例 (42.7%)、悪心 2,091例 (41.8%)、血小板減少 1,699例

(34.0%)、ヘモグロビン減少償血)1,324例(265%)、 AST(GOTl上 昇

1,063例 1213%)、 1匠吐 1,058例 01.2%)、 ALT(GPTl上 昇 795例

(159%)、 下痢 687例 (137%)、 咽頭喉頭感覚異常 602例 (120%)、

国内炎 598例 (120%)で あった(再審査期間終了哺。

治癒切除不能な進行 ・再発の結腸 ・直腸癌を対象とした 】霞LOX

法及び 】ΞLOX法 とベバシズマブによる特定使用成績調査において

安全性評価症例 366例 中 301例 182.2%)に副作用編床検査値の異常

を含む)が認められた。主な副作用は、末梢神経症状 205例 (560%)、

手足症候群 77例 (21.0%)、好中球減少 55例 (15.0%)、血小板減少 51

例(13.9%)、下痢 51例 (13.9%)、自血球減少 47例 (12.8%)、悪心 46

例(126%)、 食欲不振 42例 (11.5%)であつた(再審査期間終了日→。

結腸癌を対象とした術後補助化学療法としてのFOl■ OX法 による

特定使用成績調査において安全性評価症例 1,261例 中 1,173例

030%)に 副作用(臨床検査値の異常を含む)が認められた。主な副作

用は、末梢神経症状 987例 (78.3%)、好中球減少 546例 143.3%)、自

血球減少 264例 009%)、 悪心 259例 005%)、 血小板減少 230例

(182%)、 食欲不振 215例 (17.0%)、国内炎 160例 (127%)、 倦怠感

158例 (125%)、 アレルギー反応 152例 (121%)で あった(平成 25年

1月 18日時′0。

なお、以下の(1)、(2)に示す副作用発現頻度は、承認時までの国内

臨床試験(156例)、使用成績調査α,998例)、特定使用成績調査(1,627

例、再審査期間終了日→に基づき算出した。海外臨床試験及び自発報

告にて報告された副作用については頻度不明とした。

{1)重大な副作用

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(53.10/On、咽頭喉頭

の絞掘感(咽頭喉頭感覚異常 :望 °/ol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(頻度不明)があらわれることがある

ので、観察を十分に行い、感覚性の機能障害があらわれた場合には

減量、休薬、中止等の適切な処置を行うこと。

② ショック、アナフィラキシー

発疹、癌痒、気管支痙攣、呼吸困難、血圧低下等を伴うショック

(003%)、アナフィラキシーQ%)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Q%)、 肺線維症(頻度不明)があらわれることがある

ので、発熱、咳嗽、呼吸困難等の臨床症状を十分に観察し、異常が

認められた場合には投与を中止し、胸部 X線 等の検査を実施すると

ともに副腎皮質ホルモン剤の投与等の適切な処置を行うこと。



④ 骨髄機能抑制
汎血球減少(頻度不明)、血小板減少(304%)、自血球減少141.8%)、

好中球減少に1.9°/。n、発熱性好中球減少症10.20/on、貧血012%)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腺 毒症症候

群1001%)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。

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傾度不明)があらわれること

があるので、紫斑、鼻出血、日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
 愛 岩彗諾戯峰を介したク

ームス試験陽性の溶血性貧血O ol%)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。

③ 視野欠損、視野障害、視神経炎、視力低下

視野欠損10.03%)、視野障害頓度不明)、視神経炎(001°/。n、視力

低下(0.010/op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。

③ 血栓塞栓症
血栓塞栓症Q%)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
心室性不整脈傾度不明)、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。

① 肝静脈開塞症
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。また、肝調脈閉塞症等の肝障害による門脈

圧克進、牌腫、血小板減少症の発症に注意することも

⑫ 急性腎不全

間質性腎炎(頻度不明)、尿細管壊死(頻度不明)等により、急性腎

不全006%)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OUN、 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 白質脳症(可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)1003%)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。

⑭ 高アンモニア血症
意識障害を伴う高アンモニア血症10070/Onがぁらわれることがあ

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、適靭な処置を行うこと。

⑮ 横紋筋融解症

分離薇引鷲候罐霜調ylど器 ■具、
ド
鵠需豪筆雪象夢

ロビン上昇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。また、横紋筋融解症による急性腎不全の発症に注意

すること。 ′

⑩ 難
薦五堕%)、耳鳴Q」/on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。

するなど、滴切な処置を行 うこと。

⑩ 肝機能障害
バWrGOT)上 昇(18.0%)、劇」TGPO上 昇(13.80/0)、ビリルビン上

昇(16%)等を伴う肝機能障害があらわれることがあるので、観察

を十分に行い、異常が認められた場合には減量、休薬、中止等の

適切な処置を行うこと。

(2}そ の他の副作用

次表の脚‖乍用があらわれることがあるので、異常が認められた場合

には、症状に応じて適切な処置を行うこと。

種  類
副作馬の発現頻度=

5%以 上 0 1‐5囁に■ 0.10/sA満 頻度不明

1神 神経系 禾見異冨、環

南、めまい、

脹戦、回転性I玄量、

ほ|‖t、う2病、こわ
深部腱反射欠損、不

全失語症、失調、神

経過敏、 レルミット

徴候、脳神経麻痺、

線維束攣縮、筋骨格

硬直、構語障害、不

は 性筋収縮

下眠、神経

言、頭重感、
!まり、硬直、失神、

不安

辛動性めま

、ヽコリン作

功性症候群

消 化  器 悪心注
D

070り 、

下痢、嘔吐

史秘、 しやつ

くり、1 夏痛、

ヨ部不快感、

新肉炎、腸閉

大腸粂、函′司ツ丙、冒

炎、歯肉出血、粘膜

の炎症、歯痛、心奮

国暢出血、直腸炎、

しぶり腹、消化不

良、胃食道逆流性疾

患、歯の異常、月易内

ガス、胃重圧感

注 の
、 飲

不振、口内

部不快感、国内乾

燥、腹水、鶴歯、胃墓、上腹部

象
腸障害、肛F冒周囲

痛、鼓腸、膵炎、胃

盪靱
胃痛、腹部膨

蔵感、下腹部

南、腹部不快

盛

腎   ■ クレアチニン

上昇、蛋自

尿、BUN上

昇、血尿、昼

床死置異常、床ワロ

ビリノーゲン異常、

颯尿、腎鰤 害,

m

りH尿困難、尿失禁、

尿量減少

陪
一

肝   朧 ALP上 昇、

v ‐G T P 上

昇、Ы) H 上

昇

血   液 自血1場υ噌カロ プロ トロンビン時間

延長

自血球分画の変動、

血小板増加

躇 燎  器 高血圧、低血

圧、動悸

まてり、別」K 血管障害、上室性不

整脈

呼 吸 器

¨̈
¨
1出1障害、低酸素症、

肺障害

澤“H v l i 炎、上

気道感染、発

地切れ、略 llL

占「“,f

E 解 買 血清カリウム

の異常、血清

ナトリウムの

異常、Ⅲ滴2
ルシウムの共

常、血清クロ
ールの異常

眼 流涙 硯覚障苦、結限次、
眼球周'Hイ“、眼の感

幽

戻器障害、眼の異常

惑、涙道閉塞

皮   膚 脱毛、手足狂

候群、色素沈

爪の障害、顔面のほ

でり、爪囲炎、皮膚

色素変化、紫斑

着、潮紅、顔

面潮紅、多

汗、皮膚乾

燥、皮膚剥
11 回燿幸炎

章害、皮下出血、寝

干、ざ麿様皮膚炎

過 敏 症 箔疹、懸粋

主、新 疹、

物 過敏症、

曲

アレルギー性鼻炎、

気管支痙攣、鼻炎

田睡性皮疹、血管浮

瞳

投与 都位



種  類
副作用の発現頻度差つ

5%じ:ト 01～5%未 満 01%未 満 頻度不明

そ の  他

一̈労一
発熱、アルブ

ミン減少、

CRP上 昇、汚

痛、熱感、カテーテ
ル関連感染、胸部圧

代謝障害、確出血、

下肢異常感、戦慄

腫、感染、体
重減少、総蛋

自減少、末梢

性浮腫、高血
迫感、臀部痛、落

痛、筋脱力、骨痛、

代謝性アシドーシ

ス、体重増加

糖、感冒、脱

水、コレステ

ロール上昇、

関節痛、悪

寒、胸部不快

感、アミラー

ゼ上昇、背部

痛、四肢痛

を記載 した。

注2)処置として制吐剤等の投与を行う。

5.高 齢者への投与

高齢者では、一般に生理機能(骨髄機能、肝機能、腎機能等)が低下して

いるので、用量並びに投与間隔に留意するなど患者の状態を観察しなが

ら1真重に投与すること。

6 妊 婦、産婦、授乳婦等への投与

(1)妊 婦又は妊娠している可能性のある婦人には投与しないこと。 [動

物実験(ラット)において着床期胚に対する致死作用及び胎児の発育遅

滞が報告されているD。]

(2)授 乳婦に投与する場合には授乳を中止させること。 [動物実験(ラッ

ト)で平L汁中への移行が報告されている。。]

7.小 児等への投与

低出生体重児、新生児、乳児、幼児又は小児に対する安全性は確立し

ていない。 [使用経験がない。]

8.過 量投与

本剤の過量投与時の解毒剤は知られていない。過量投与時に予期され

る主な症状は、血小板減少等の骨髄機能抑制、末梢神経症状、悪心、嘔

吐、下痢等である。過量投与が行われた場合には症状に応じた支持療法

を行うこと。

9.適 用上の注意

(1)調 製時

① 本 剤は 15℃以下で保存した場合、結晶を析出することがある。析

出した場合は振盪するなどして、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場合には、直ちに多量

の流水でよく洗い流すこと。

③ 本 剤は、錯化合物であるので、他の抗悪性腫瘍剤とは混合調製し

ないこと。

④ 本 剤は塩化物含有溶液により分解するため、生理食塩液等の塩化

物を含む輸液との配合を避けること。

⑤ 本 剤は塩基性溶液により分解するため、塩基性溶液との混和ある

いは同じ点滴ラインを用いた同時投与は行わないこと。

⑥ 本 剤のような白金化合物は、アルミニウムとの接触により分解す

ることが報告されているため、本剤の調製時あるいは投与時にアル

ミニウムが用いられている機器(注射針等)は使用しないこと。

(2)投 与経路

本剤は必ず希釈した後、点滴静脈内投与とし、皮下、筋肉内には投与

しないこと。

(3)投 与時

① 本剤は希釈後、できるだけ速や力ヽこ投与すること。

② 静 脈内投与に際し、薬液が血管外に漏れると、注射部位に硬結・

壊死を起こすことがあるので、薬液が血管外に漏れないように慎重

に投与すること。

10。その他の注意

(1)本 剤のがん原性試験は実施していないが、細菌を用いた復帰突然変

異試験、ほ乳類培養細胞を用いた染色体異常試験及びマウス骨髄細胞

を用いた小核試験において、いずれも陽性の結果が報告 9されており、

がん原性を有する可能性がある。

12)単 回静脈内投与によるサル安全性薬理試験並びに毒性試験において、

9.lmg/kg以上の用量で、投与後QTc延 長や心筋壊死が観察されたと

の報告があるり。

(3)欧 州などで実施された原発巣治癒切除後のStageⅡ又はⅢの結腸癌

を対象とした第Ⅲ相臨床試験りll1 2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

00LFO■ 法)の投与群で57%1629/1,108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①略Π」2法)の投与群で34%

(379/1,111例)、アルカリホスファターゼ上昇がFOLFOX4投 与群で

42%(467/1,108例 )、いらFU2投 与群で20%(222/1,111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いる。

〔薬物動態〕

1.血 中濃度

( 1 )限 外 ろ 過 血 漿 中 白 金 濃 度 を 用 い た Po p u : a t i o n

PhamacokineJcs(PPKI解 析重)

結腸 ・直腸癌患者 67例 (単独投与)から得られた 626時 点の限外

ろ過血漿中白金濃度測定値を用いて、薬物動態パラメータに影響を

及ぼしうる患者側因子を検討した。限外ろ過血漿中白金濃度を 3コ

ンパートメントモデルにて解析した結果、そのクリアランスは、ク

レアチニンクリアランス(CrCL、mVmin)と 相関を示した。

結腸・直腸癌患者 18例 (レボホリナート及びフルオロウラシルの

急速静脈内投与法との併用投与)から得られた 108時点の限外ろ過血

漿中白金濃度測定値を用いて、レボホリナート及びフルオロウラシ

ルとの併用の影響を検討した結果、中心コンパートメント分布容積

に影響が認められた。

単独投与 67例 とレボホリナート及びフルオロウラシルとの併用

投与 18例を合わせた85例から得られた、計 734点の限外ろ過血漿

中白金濃度データについて、薬物動態パラメータに影響を及ぼしう

る患者因子を組み込んだ 3コ ンパートメントモデルに、レボホリナ
ート及びフルオロウラシルとの併用の影響を組み込んだモデルにて

角肇析した結果は次表のとおりであった。

CL:ク リアランス、Vl:中心コンパートメント分布容積、Vざ 定常状態の分布容積

例 えば 、肝 転 移 の な い 6 5歳 未満 の 男性 患 者 (想 定

Crα卜100mLlmm)に 85mg/m2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 0レ 3.83(Lttr/mう、 vF97umう 、 ミξ 6581Vmり 、

tl′頭=0.261hrl、 t1/26-276(h・u、 t172γ=3921hr)、 Tmぶ=2.OGr)、

Cmハ=931(ng/mD、 AUC 10.911tg・hr/mLlと算出される。
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(2)腎 機能障害を有する成人癌患者の薬物動態試験(外国人における成

績芦
)

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≧∞mUmln、 40～59mLlmln、 20～39mUmin、 く"mυ min

に分類した際の、本剤単独投与時00～ 130mg/mう限外ろ過血漿中白

金のAUCは 次表のとおりであつた。
クレアチニンクリアランス別の本剤単独投与時限外ろ過血漿中白金のAUC

クレアチニンクリアランス 投与量や 症例数 AUC(llgohr/mI.l

≧60mVm■ n 130mJlm2 164■502

40～"mVmh
105:ng/m2 327■162

397■115

20～"mVmm

80mg/m2
lohg/m2
130mg/m2

295
420■125
446■146

く20mVmh 60mg/m2 1 322

わ 本剤の承認 された 1回 用量は、85mg/m2い 表面機 又は 130mg/m2(体 表面詢 である

(『用法 ・用量」の項参職 。

2 .分 布

参童動物実験P
ラットに14c‐標識体 7m」瓢 Bq/kgを単回静脈内投与し、投与後 504

時間まで経時的に組織内放射能濃度を測定した。投与後 15分 では腎の

放射能濃度が最も高かつた。各組織のT12は 130時間以上であり、いず

れも血漿のT12的 36時間)より長かった。

3.代謝(生体内変換P

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(生体内変例。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①ACHl

白金、モノアクオモノクロロ DACH白 金、ジアクオ DACH白 金であ

った。

4 .排 泄

日本人の日形癌患者 6例 に本剤 130mg/1■■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 33.9EL8 8%(平均募 準

偏∋ であつたD。

外国人の消化器癌患者 5例 に本剤 130mg/m2を 2時 間点滴投与し、

48時 間後からフルオロウラシル 300mg/mη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53.8・L9.1%及び21■l.9%(いずれも平均土標準偏船 であつた
D。

〔臨床成績〕

【進行 ・再発の結腸 ・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蘭

米国及び欧州で実施された、5つ の第Ⅲ相臨床試験における臨床成

績は次表のとおりであつた。

ウラシル急速静脈内投与400mg/mK体 表面筒 、フルオロウラシル詢脈内持続投与

600mg/mく体表面機 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

(FOLFOM法 )。

注D FOLFOX4法 群とFOLFOX4法 +プ ラセボ群を合わせた成縫

(国内で実施された第二/1相 臨床欄

国内で実施された、併用第 1/Ⅱ相臨床試験の推奨投与量での成績

を第 1、15日 に、フルオロウラシ

投与し、13日間休薬する方汽

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DE相臨閑国劇

米国及び欧州で実施された、2つの第Ⅲ相臨床試験における臨床成
績は次表のとおりであつた。

日2回 14日間連日経口投与することを3週毎に繰り返す蜘 LOX詢 。

注2)運 LOX法 群とXELOX法 +プ ラセボ群を合わせた成機

注31本剤 130mノmズ体表面機、ベバシズマブ75mg啄 体コ を第 1日に点滴投与し、
カペシタビン1,CX10mg/ゴを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mLOX法 とベバシズマブ併用療l■l。

{国内で実施された第 1/1相 臨床調

国内で実施された、併用第 IノⅡ相臨床試験の推奨投与量での成績

は次表のとおりであつた。

注 ll本剤 130mg/mく体表面稗 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∝ELOX潟 。

注 21本剤 13KlmgたI体 表面櫛 、ベバシズマブ715mg/kg(体∋ 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日間連日経口投与することを3週毎に繰

り返す∝ELOX法 とベバシズマブ併用療r■l。

単独療法

(国内で実施された第I相臨床閥

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つた。

【結陽癌における衛後補助化学療法の臨床成績】

FOLFOX4法

(外国で実施された第Ⅲ相臨床錮

欧州などで実施された、原発巣治癒切除後のStage Ⅱ又はⅢの結腸

癌(直腸 S状 部癌を含む)を対象とした第Ⅲ相臨床試験におけるホリナ
ート及びフルオロウラシルの静脈内持続投与法いアru2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

ウラシル急速静脈内投与4∞mg/mズ体表面機、フルオロウラシル静脈内持続投与

600mg/mズ体表面機をそれぞれ第1、2日に投与することを2週毎に繰り返す(12

サイクノい。
注" l o g‐r a n k検亀

疾患名
奏効率

(有効例/適 格m

無増悪生存期間

中央値

生存期 間

中難

化学療法未治療の進行 ・

再発の結腸 ・直腸癌(米国

及び欧州)⊇注ム″

470%

(296/630

2200日

( 7 2 カリヨ)

5720日

(18:8か月)

化学療法未治療の進行 ・

再発の結腸 ・直ll■癌(米国

及び欧州)の注ゆ

457%

(160/3501

2820日

(93か 月)

6500日

(214か 月)

化学療法既治療の進行 ・

再発2結 腸
・直腸癌(米国

及び欧州)勲注D

231%

(581251)

1540日

(51か 月)

3930日

(129か 月)

注 1)本 剤 130mゴ m2(体 表面積 を第 1日 し、カペシタビン1,000mg/m2を 1

疾患名 奏効率(有効例ン/適榊

化学療法未治療の進行 ・再発の結腸・直腸癌231注0 667%(4/69

化学療法未治療の進行 ・再発の結l19・直1跡癌"注 " 719%01′ 57)

疾患名
奏効率

(有効ll1/適格例|

生存期‖J

中難

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 ・再発の結働・|'l101癌妙注"
88%
(5′6つ

3 3 8日

( 1 1 1か 月)

注 1)本剤 1船 Ing/1n'(体表油評1)を点滴投与することを 3週 lllに繰 り返す

疾患名
奏効率

(有効例/適 格例)

無増悪生存期間

中難

生存期間

中難

化学療法未治療の進行・再発2結

腸 ・“
`[月
lyl痛(米国)。ll)た。

452%

(95/2101
87/Jヽ月 195か 月

化学療法未治療の進行・再発の結

腸 ・直腸癌(次り11)p"‐D
50.0%

(rob/zro) 82か 月 162か 月

化学瞭法木治り彙の進行。再発の結

腸・ri‖"掘(ォol及ιN欧り11)コ
)'II炒

490%
(304′620)

2410日

(79か 月)

5650日

(186か 月)

化学療法既治琥ての進行 ・●発2結

腸 ・直腸癌(米国)°"注
°

99%

(lЫ1521
46カリ弓

化学療法既治療の進行
。再発の結

腸 ・直腸癌(米国及び欧州)"注。
202%

(51/2521

1680日

(55か 月)

4020日

(132か 月)

85mダ m2(体注 1 ) 1日 に、ホ リナー 2011mg/m2t体表面機 、フルオロ

法(FO「 OX4法 )の成績は次表のとおりであつ

疾患名

W解 析橡

lF O L F O X 4法
注。

′W5 F I J 2  0

3年 無病生存率

(主要評価項目)

6年 全生存率

(日1次的評価項目)

翠誤?X41LVrlT2法
F留

雲EX41LVrU2法

原発巣治癒切 全例

(1,123/1,123例)

7820/0 729% 78.5% 760%

除後の結腸癌
⊃⊇

P=0002注 2 P=0046注 9

Stage Ⅲ

“72/675m

7220/0 653% 72.9%  1  687%

P=00052注 p P=0023注 カ

S t a g e  I I

( 4 5 1 / 4 4 8例)

8700/O  1  8430/o 8680/08690/O

P=02286注 " P=0986注 2

1日に、ホソナート フルオロ

０
０



XELOX法

(外国で実施された第Ⅲ相臨床躙

欧州などで実施された、原発巣治癒切除後の StageⅢの結腸癌(直

月易S状 部癌を含む)を対象とした第Ⅲ相臨床試験におけるホリナート

及びフルオロウラシルの調派内投与法(5‐Fしい「法)並びに本剤とカペ

シタビンとの併用療法lXELOX法 )の成績は次表のとおりであつた。

疾患名

ITT解析対象

mLOX法 菫。′

5‐FU/LV法 注う

3年無病生存率

(主要評価項目)

5年全生存率

(副次的評価項目)

XLLOX

法注
D
5 ‐FりW

法
注2

XELOX

法注p
5・FU′■V

法注"

原発巣治癒

切除後の結

月射雪2。

全例

(944/942f●
‐
l)

71% 67% 78% 74%

P=00045注 ♪ P=01486注 31

注 1)本剤 130mg/m2(体表面機 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日間連日経口投与することを3週毎に繰り返す(8サイクノい。

注の ホリナート急速静脈内投与20mg/m2(体表面機 、フルオロウラシル急速詢脈内投

与 425mg/mく体表面機 をそれぞれ第 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、ホリナート静脈内点滴投与500mg/mく体表面詢 、フル

オロウラシル急速静脈内投与500mg/m2(体表面m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(4サイクノつ。
注31 1og‐ra量検定。

【膵癌に対する臨床成績】

FOLttR:NOX法

(外国で実施された第■/1相 臨床調

欧州で実施された、化学療法未治療の遠隔転移を有する膵癌を対象

とした第Ⅱ/Ⅲ相臨床試験におけるFOLFIRINOX法 群(1サイクルを2

週間として第 1日 目に本剤 85mg/1n2、ホソナート4F10mg/m2、ィリノ

テカン塩酸塩水和物 180mg/m2を 点滴静注し、引き続きフルオロウラ

シル 400mg/m2を 急速静脈内投与、フルオロウラシル 2.400mg/m2を

46時 間かけて持続静Dと ゲムシタビン塩酸塩(GEⅣD単独投与群(GEM

後は、週 1回 点滴投与を 3週 連続し、4週 目は休薬として、これを 4

週毎に繰り返う の中間解析時の成績は次表のとおりであつた 2)り。対

象患者はECOG ttD Performance status O及び 1であつた。登録にお

設定されなかつた。また、登録時の選択基準として、好中球数

設定された。

注2)log rank検定。

(国内で実施された第I相 臨床調

国内で実施された、化学療法未治療の遠隔転移を有する膵癌を対象

とした第Ⅱ相臨床試験における FOLFIRINOX法 (1サ イクルを 2週

間として第 1日 目に本剤 85mg/m2、 レボホリナー ト200mg/m2、 ィリ

ノテカン塩酸塩水和物 180mg/m2を 点滴静注し、引き続きフルオロウ

ラシル 400mg/m2を 急速静脈内投与、フルオロウラシル 2,400mg/m2

を 46時 間かけて持続静お の成績は次表のとおりであつた 2対 象患

者はECOG Pel・formance status o及び 1で あった。2つ の遺伝子多

型 (」鋼 ■A′
メ̀、 Jtt■Aft初 について、いずれかをホモ接合体

(」∝ ■Aゴ*θ″び、J∝ ■Aノ Z/29又 はいずれも全テ F接 全体

(」曖 ■Aノ `″2)と しrも つ患者は医外された。また、1サ イクと

目の投与可能条件とし二、好中球数12,000/mm3以 上)、総ビリルビン

値碗 設基準値上限以下)等が設定された。

疾患名 奏効率(有効例樋格例)

化学療法未治療の遠隔輯移を有する膵癌 389%〈14/361

〔薬効薬理〕

1.抗腫瘍効果
20"ゝ

ヒト大腸癌由来SW480、 HCTl16、 SW620及 びH除 29細 胞株、ヒ

ト膵癌由来PANC・1、M眈 PaCa‐2及びS Vヽ1990細 胞株G力7諭 並び

にヌードマウス移植可ヒトFT29細 胞株において、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KDACHl白 金、モノアクオモノクロロ DACH白 金、

ジアクオDACH白 金)を形成し、癌細胞内のDNA鎖 と共有結合するこ

とでDNA鎖 内及び鎖間の両者に白金‐DNA架 橋を形成する。これらの

架橋がDNAの 複製及び転写を阻害する。

〔有効成分に関する理化学的知見〕
一般的名称 :オキサリプラチン 0出 )Oxallphin

化学名 :“P‐4‐9‐【12,2′ )‐Cyclohexane‐1,2‐dlamine‐κハr,κⅣ ]

lethanedhato(2‐)‐κ01,κ04 platlnum

構造式 :

ヌb
H 2 H

分子式 :C8H14N20Ft

分子量 :39729

性 状 :白色の結晶性の粉末である。

水に溶けにくく、メタノールに極めて溶けにくく、エタノール

(995)にほとんど溶けない。

旋光度 :[こ 伊 :+745～ +780° (乾燥物に換算したもの 0250g、 水、

50mL、 100mml

〔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 〕

エル軸 潤開厳50mg lバ イアル

エルプリッド点潮開腋loOme lバイアル

エル動 測翻厳200mg lバ イアル

〔主要文献〕
1)Shao K etal:プ レ″c″物 の制 36:295・300,2006.
2)Boku N,et al:″ゎ″.アの力a22″37:440‐445,2007.

9 hmadav etal:υ 砂″」伽 02a″36:218‐223,2006.
4)米国添付文書
5)審査報告書
6)Larzi■ぬre I,et al:ノ物 」Gas力%θ′a"%ブ94:3387‐3388,1999.

D生 殖毒性試験(社内資粉.
81ラ ット乳汁移行試験(社内資料).
91遺伝毒性試験(社内資料)
101サル心毒性に関する試験(社内資料)
11)Aαd“■et al:Ar励ノ」擁 ご350:2343‐2351,2004.
12H鑽巌 ■et」:J`ル の″ 27:3109‐3116,2009.
19薬 物動態(母集団薬物動態解析)(社内資料)
14V Tahmoto CH,et al:」αレのω′21:2664‐2672,2003.
lDラ ット組織分布試験(社内資料)
16p Grahamル吼 et al:αbの コ“rヨθs 6:1205‐1218,2000
lD外 国成人癌患者を対象とした臨床薬理試験(社内資料)
19 Goldberg luレ1,et al:」(9ど″0"〃 22:23・30,2004
191 de Gramontへ et al ic/動 物 〃 18:2938‐2947,2000.

20化 学療法未治療例を対象とした第ⅡI相臨床試験(社内資料)
21)RothenbergルL,et al:こ″ιカカ6レ″ 21:2059・2069,2∞ 3



2カ 化学療法既治療例を対象とした第ⅡI相臨床試験(社内資料)

23)Doi■ et al:巧♭″」a嚇 0"ω′40:913‐920,2010.

2のHa■er DG,et al:」aい のω′29:1465‐1471,2011

25)Comov ll et al:Ⅳル ′′ノノИb″364:1817・1825.2011

20膵 癌FOLFIRINOX法 に関する資猟社内資料).

27)膵癌に対する第Ⅱ相臨床試験(社内資料).

29ル 滅わ薬効薬理試験(社内資料)

29ル ガレリ薬効薬理試験(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

銀座本挽ビル

話 :0120‐589601

A X:03‐ 3544‐8081

電

Ｆ

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



別紙様式 3

(新聞発表用)

1
販売名 カンプト点滴静注 40mg

カンプト点滴静注 100mg

①

②

９

″
一般名 イリノテカン塩酸塩水和物

3 申請者名 株式会社ヤクル ト本社

4
成分 ・含量 l

l

①

②

バイアル中にイリノテカン塩酸塩水和物 40mg含 有

バイアル中にイリノテカン塩酸塩水和物 100mg含 有

5

用法 ・用量 小細胞肺癌、非小細胞肺癌、乳癌 (手術不能又は再発)及 び有棘

細胞癌はA法 を、子宮頸癌、卵巣癌、胃癌 (手術不能又は再発)

及び結腸 ・直腸癌 (手術不能又は再発)は A法 又はB法 を使用す

る。また、悪性リンパ腫 (非ホジキンリンパ腫)は C法 を、小児

悪性固形腫瘍はD法 を、治癒切除不能な膵癌はE法 を使用する。

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、

100mg/m2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クールとして、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、

150mg/m2を2週 間FH5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。

C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、

40mg/m2を 3日 間連日点滴静注する。これを 1週毎に2～3

回繰り返し、少なくとも2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、A～C法 の投与量は、年齢、症状により適宜増減する。

D法 :イリノテカン塩酸塩水和物として、通常、1日 1回、20mg/m2

を5日間連日点滴静注する。これを 1週毎に2回繰り返し、

少なくとも 1週間休薬する。これを 1クールとして、投与

を繰り返す。

■法 :/fリノテカン塩酸塩水和物として、通常、成人に 1日 1回、

180mg/m2を点滴静注し、少なくとも2週 間休薬する。これ

を 1クールとして、投与を繰り板すぉ

なお、D法 及び E法 の投与量は、患者の状態により適宜減量する。

A法 、B法 及び E法 では、本剤投与時、投与量に応じて 500mL以

上の生理食塩液、ブドウ糖液又は電解質維持液に混和し、90分以

上かけて点滴静注する。



C法 では、本剤投与時、投与量に応じて250mL以 上の生理食塩液、

ブドウ糖液又は電解質維持液に混和し、60分以上かけて点滴静注

する。

D法 では、本剤投与時、投与量に応じて loomL以上の生理食塩液、

ブドウ糖液又は電解質維持液に混和し、60分以上かけて点滴静注

する。

(下線部は今回追加)

6

効能 ・効果 小細胞肺癌、非小細胞肺癌、子宮頸癌、卵巣癌、胃癌 (手術不能又は

再発)、結腸・直腸癌 (手術不能又は再発)、乳癌 (手術不能又は再発)、

有棘細胞癌、悪性リンパ腫 (非ホジキンリンパ腫)、小児悪性固形腫

瘍、治癒切除不能な膵癌

(下線部は今回追加)

7
備考 本剤は、Itt DNAト ポイソメラーゼを阻害することで抗腫瘍活性を

示す抗悪性腫瘍剤である



別添 1.8.1添 付文書(莉  改 訂CTD

貯  法 室温保存

使用期限 薇 囃 に講

CAMPTO 40ms for [V iniusitrr

CAMPTO 100mg for LV intusion

抗悪性腫瘍剤
劇薬 ・処方せん医薬品‖

カソフド点滴静注40mg
カツプピ点滴静注ЮOmg
イリノテカン塩酸塩水和物点滴静注

*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

87424

カンプト点南静注40mglヵ ンプト点清静注100mg

承認番号 22ulAMX01082 1 … 図 lo84

薬価収載 2008年 6月

販売開始 2008年 6月

再審査結果 2007年 6月

効能追加 2013年 3月

国際誕生 1994111月

〔警   告 〕
1.本剤使用にあたっては、息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をDE始すること。
2.本剤の臨床試験において、骨髄機能抑制あるいは下痢に起因した

と考えられる死亡例が認められている。本剤の投与は、緊急時に十

分に措置できる医療施設及びがん化学察法に十分な経験を持つ医

師のもとで、本剤の投与が適切と判断される症例についてのみ投与

し、下記の患者には投与しないなど適応患者の選択を慎重に行うこ

と。

(1)骨髄機能抑制のある患者

(2)感染症を合併している患者

(3)下薦(水細 のある患者

(4)腸 管麻痺、腸開嘉のある患者

(5)間質性肺炎又は肺線維症の意者

(6)多量の腹水、胸水のある息者

(7)貴直のある息者

(3)アタザナビル磯酸塩を投与中の息嶽「相互作用」の項参照)

(9)本剤の成分に対し還敏症の既往歴のある患者
3.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。

4.投与に際しては、骨髄機能抑制、高度な下痢等の菫篤な副作用が

起こることがあり、ときに数命的な経過をたどることがあるので、頻
回に臨床検査(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。

5,骨髄機能抑制による数命的な副作用の発現を回避するために、特
に以下の事項に十分注意すること。

(1)投 与予定日(投与前 24時 間以内】こ末梢血液検査を必ず実施
し、結果を確認してから、本剤投与の適否を慎■に判断するこ

と。

(2)投与予定日の自血球数が 3卸υmm3未満Xは 血小板数が 10

万/mm3未満(膵癌 FOLΠRINOX法 においては、2クールロ以降
7.5万/mml未 満)の場合には、本剤の投与を中止又は延期する
こと。

(3)投与予定日の自血球数が 3,000/mm。以上かつ血小板数が 10

万/mm.以上(膵癌 FOLFIRINOX法においては、2クールロ以降
7.5万/mm.以 上)であっても、自血球数又は血小板数が急激な

減少傾向にあるなど、骨髄機能抑制が疑われる場合には、本剤
の投与を中止又は延期すること。

なお、本剤使用にあたつては、添付文書を熱読のこと。

〔禁忌 (次の患者には投与しないこと)〕

(1)骨髄機能抑制のある患者

[骨髄機能抑制が増悪して重症感染症等を併発し、致命的とな

ることがある。]

12)感染症を合併している患者

こと

[効能 ・効果〕

小細胞肺癌、非小細胞肺癌、

子官頸癌、卵巣癌、

胃癌(手術不能又は再発)、結腸 ・直腸癌(手術不能又は再発)、

乳癌(手術不能又は再発)、

有棘細胞癌、

悪性リンパ腫(非ホジキンリンパD、

く効能・効果に関連する使用上の■書〉

(1)治 癒切除不能な膵癌の場合、患者の病期、全身状態、レ"し “ υ

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。

注)本 剤の活性代謝物KSN‐381の主な代謝酵素の
一
分子種である。

(2)本 剤の術後補助化学療法における有効性及び安全性は確立してい

〔用法 ・用量〕

1.小 細胞肺癌、非小細胞肺癌、乳癌(手術不能又は再発)及び有棘細胞
癌は A法 を、子宮頸癌、卵巣癌、胃癌(手術不能又は再発)及び結腸・

直腸癌(手術不能ヌは再発)は A法 又はB法 を使用する。また、悪性リ
ンパ腫(非ホジキンリンパDは C法 を、ガう巳悪性固形腫瘍はD法 を、

(3)下痢(榊 のある息者

[下痢が増悪して脱水、電解質異常、循環不全を起こし、致命的

となること力`ある。]

“)腸 管麻痺、腸開自のある患者

[腸管からの排泄が遅れ、重篤な副作用が発現し、致命的とな

ること力`ある。]

(5)間 賞性肺炎又は肺線維症の患者

[症状が増悪し、致命的となることがある。]

(6)多 量の腹水、胸水のある患者

[重篤な副作用が発現し、致命的となることがある。]

(7)賞直のある患者

[重篤な副作用が発現し、致命的となることがある。]

(8)アタザナビル硫酸塩を投与中の患家 『相互作用Jの項参Ю

(9)

〔組成 ・

1バ イアル中

イ リノテカン塩躊働
水和物合■

1バ イアル中

添加物含量

浸透圧比

(生理食塩液に対する比)
外 観

40mg/2mL

)‐ソル ビトール 90mg、

犠 、pH調 節剤 は 醐 ヒ

」Яヽ
30～ 4〔 10～ 13 は動1001nノ5mι

)‐ソルビトール 225mg、

七醸ヽ pH tt ak賢 好と

」ヵヽ



治癒切除不能な膵癌はE法 を使用する。

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 、

100mg/m2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
ールとして、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 、

150mg/m2を 2週 間間隔で2～3回点滴静注し、少なくとも3

週間体薬する。これを1ク
ールとして、投与を繰り返す。

C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 、

40mg/m2を 3日 間連日点滴静注する。これを 1週毎に 2～3

回繰り返し、少なくとも2週 間休薬する。これを 1ク
ールと

して、投与を繰りけ 。

なお、A～ C法 の投与量は、年齢、症状により適
~■
e減 する。

D法 :イ リノテカン塩酸塩水和物として、通常、1日 1回 、20

mg/m2を 5日 間連日点滴静注する。これを 1週毎に2回繰り

返し、少なくとも 1週間休薬する。これを 1ク
ールとして、

投与を繰り返す。

E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 、

180mg/m2を 点滴静注し、少なくとも 2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、D法 及びE法 の投与量は、患者の状態により適宜減量する。

_2.A部 申 では、本剤投与時、投与量に応じて500mL以 上

の生理食塩液、ブドウ糖液又は電解質維持液に混和し、90分 以上かけ

て点滴静注する。

C法 では、本剤投与時、投与量に応じて 250mL以 上の生理食塩液、

プドウ糖液又は電解質維持液に混和し、60分 以上かけて点滴静注する。

D法 では、本剤投与時、投与量に応じて 100mL以 上の生理食塩液、

ブドウ糖液又は電解質維持液に混和し、60分 以上かけて点滴静注する。

〔使用上の注意〕

1.慎 ■投与(次の患者には慎重に投与すること)

(1)肝 障書のある患者

[肝障害が悪化丞び副作用が強く発現するおそれがある。1

(2)青 障害のある患者

[腎障害が悪化及び副作用が強く発現するおそれがある。]

(3)籍 尿病の患者(十分な管理を行いながら投与すること)

[高度な下痢の持続により脱水、電解質異常を起こして糖尿病が増

悪し、致命的となるおそれがある。]

14)全 身衰弱が著しい患者

[副作用が強く発現するおそれがある。1

(5)高 齢者(「高齢者への投与」の項●ml

6)4ヽ 児(「4現 等への投与」の項参照)

2.■ 要な基本的注意

(1)本 剤は点油静注により使用すること。

② 菫 篤な退敏反応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(呼吸困難、血圧低下等)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。

O ■ na能 抑制、高度な下痢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、頻回に臨床検査(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、休薬等の適切な処置

を行うこと。投与後 2週 間は特に頻回に末梢血液検査を行うなど、

極めて注意深く観察すること。また、使用が長期間にわたると副作用

が強くあらわれ、運延することがあるので、投与は慎重に行うこと。

① 骨 髄機能抑制

本剤の投与にあたっては、自血球の変動に十分留意し、投与予定

日の自血球数が3,000′mm3未 満又は血小板数が10万ノmm3未 満 (獲

癌 FOIrIRINOX法 においては、2クールロ以降 75万 /m m3,M崎)

の場合には、本剤の投与を中止又は延期すること。投与予定日の自

血球数が 3,000/111m3以上かつ血小板数が 10万 /mll13以上 (膵癌

FOLFIRINOX法 においては、2ク ールロ以降 7.5万/m m3以上)で

あっても、自血球数又は血小板数が急激な減少傾向にあるなど、骨

髄機能抑制が疑われる場合には、本剤の投与を中止又は延期するこ

と。また、自血球数が異常な高値を示す患者及び CRPが 異常値を示

すなど感染症が疑われる患者では、投与後に白血球の急激な減少が

起こることがある。このような場合には、投与予定日の白血球数が

3, 0 0 0 / n t n 3以上かつ血小板数が 1 0万 / m m 3以 上 (膵癌

FOLFIRINOX法 においては、2ク ールロ以降 7.5万ノmm3以 上)で

あつても、骨髄機能の回復を十分に確認してから投与を行うこと。

自血球減少(好中球減少)を認めた場合には、観察を十分に行い、減

少の程度に応じて G・CSI'等の白血球増多剤の投与、発熱を伴う場合

には適切な抗生剤の投与、その他必要に応じて適切な感染症対策を

イ子うこと。

② 下 痢

本剤の投与により排便回数の増加、水様便又は腹痛を伴ラような

場合は、継続投与により下痢が強く発現することがある。また、腹

痛を有する患者に本剤を投与した場合、高度な下痢があらわれるこ

とがある。したがつて、このような場合には症状の回復を待つて投

与を行うこと。

下痢が発現した場合には、以下の事項に留意すること。

○高度な下痢の持続により、脱水及び電解質異常等をきたし、特に

重篤な白血球 ・好中球減少を伴つた場合には、致命的な経過をた

どることがあるので、次のような処置を行うこと。
・ロペラミド塩酸塩等の上潟剤の投与を行うこと(ただし、腸管麻

〈用法 ・用量に関連する使用上の注意〉

オキサツプラチン、レボホリナ
ート、フルオロウラシルとの併用

療法lFOLFIRINOX湖 を行う場合には、次の投与可能条件、減量基

準及び減量時の投与量を参考にすること。

2クールロ以降の投与可能条件般与予定日に確認し、当該条件を満たす状態へ回復

するまで投与を延期するとともに、「減量基均 及び「減量時の投与量Jを参考に、

減量基準

以下のいずれかの条件を満たす盪

1000/mm3未 満

4 1 発勲 掛 中轍 少症

木剤を優先的に減量する。
ただし、本剤の投与レベルがオ

キサリプラチンより低い場合

は、本剤と同じレベルになるま

でオキサツプラチンを減量す

る。

オキサリプラチンを優先的に減

封 る。
ただし、オキサリプラチンの投

与レベルが本剤より低い場合

は、オキサリプラチンと同じレ
ベルになるまで本剤を減量す

生

以下のいずれかの条件を満たす場

合 :

l12ク ールロ以降の投与可能条件を

満たさず投与を延期

2 50 1Xllllmm3未満
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痺を引き起こすことがあるので、ロペラミド塩酸塩等の予防的

投与や、漫然とした投与は行わないこと)。

・脱水を認めた場合には、輸液、電解質補充を行うこと。
・重篤な白血球 。好中球減少を伴つた場合には、適切な抗生剤の

投与を考慮すること。

○高度な下痢や嘔吐に伴いショック(循環不全)があらわれることが

あるので、観察を十分に行い、呼吸困難、血圧低下等が認められ

た場合には、投与を中止し適切な処置を行うこと。

なお、本剤による下痢に関しては、以下の 2つ の機序が考えられ

ている。

早発型 :本剤投与中あるいは投与直後に発現する。コリン作動性

と考えられ、高度である場合もあるが多くは一過性であ

り、副交感神経遮断剤の投与により緩和することがある。

遅発型 :本剤投与後 24時 間以降に発現する。主に本剤の活性代謝

物(SN‐38)による腸管粘膜傷害に基づくものと考えられ、

持続することがある。

④ 菫 症感染症、播種性血管内凝固症候群(DiO、 出血傾向、腸管穿孔、

消化管出血、腸開塞、腸炎丞び間質性肺炎の発現又は増悪に十分注意

すること。

⑤ 悪 心 ・嘔吐、食欲不振等の消化器症状が高頻度にあらわれるので、

観察を十分に行い、適切な処置を行うこと。

⑤ 投 与初期又は比較的低用量の投与でも副作用があらわれることがあ

るので、使用上の注意に十分注意すること。

② 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 Gttert症 候群のようなグルクロン酸抱合異常の患者においては、

本剤の代謝が遅延することにより骨髄機能抑制等の重篤な副作用が発

現する可能性が高いため、十分注意すること。

O 本 剤の活性代謝物(SN‐30の 主な代謝酵素である llDP‐グルクロン酸

転移酵素 (lIDP・glucurcl∞syhansferase、UGT)の 2つ の遺伝子多

型 6り 3И ′
≠θ、欲"し “・2ア)に ついて、いずれかをホモ接合体

じり■Иゴ%″ 次 レ"し ″
*23‐27)又 はいずれもヘテロ接合体

oり rnI*多 ″2θ)と してもつ患者では、UGTlAlの グルクロン酸抱

合能が低下し、SN・38の 代謝が遅延することにより、重篤な副作用(特

に好中球減少)発現の可能性が高くなることが報告されているため、十

分注意すること(「薬物動態」、 「臨床成績」の項参照)D~31。

①  小 児悪性固形腫瘍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薬 ・適応外薬検討会議 公 知申請への該当性に係

る報告書 :イリノテカン塩酸塩水和物(4 児ヽ悪性固形腸 」等)を熟読

すること。

3,相 互作用

ないこと)

糀 等 臨床症状 ・措置方法 機序 ・危険因子

アタザナビル硫
競

〈レィアタッツ)

骨髄機能抑制、下痢

等の副作用が増強する

おそれがある。

本剤の活性代謝物6N‐ 30は 、主

に肝の lJDP‐グルクロン酸転移酵素

l_41 0GTIADに よりの レクロン酸

抱合体 SN‐ 38Glと なる。UGT阻

害作用のあるアタザナビル硫酸塩 と

の併用により、本剤の代謝が遅延す

ることが考えられる.

薬剤渚等 臨床症状 ・措置方法 機序 ・危険因子

0″ 訟4阻害剤

アゾール系抗真菌剤
(ケトコナゾール、フル
コナゾール、イトラヨナ
ノール、ミヨナゾール
り
マクロライド系抗生

剤(エリスコマイシン、
クラリスロマイシン⇒
リトナビル

ジルチアゼム塩酸塩
ニフェジピン
モザパプタン塩酸塩等
グレープフ/・―ッジュース

骨髄機能抑制、下痢

等の副作用が増強する

おそれがある。
患者の状態を観察し

ながら、減量する力理
は投与間隔を延長す

る。

本剤は、主にカルボキシルエ

ステラーゼにより活性代謝物

C N 3 8 1 に変換 され るが、
OP3A4に よリー部無毒化され
る。0● 3A4を 阻害する左記薬
剤等との併用により、CYP誡

による無毒化が阻害されるため、
カルボキシルエステラーゼによる
SN‐38の 生成がその分増カロし、
SN・38の 全身曝露量が増カロする
ことが考えられる。

〕YP3A4誘馴
フェニトイン

カル′`マゼピン

ソファンピシン
フェノバルビタール

等
セイヨウオトギリソ

ウ    CSt  」 ohn's
W硫 :セ ント・ジ
ョーンズ ・ワー ト)
含右合品

本剤 の活性代謝物

(SN‐0の 血中濃度が

低下し、作用が減弱す

るおそれがある。

本剤投与期間中は左

記薬剤 ・食品との偽甲

を避けることが望まし

い。

本剤は、主にカルボキシルエ

ステ ラーゼ に よ り活性代謝物

S N ‐3 8 N に変 換 さ れ る が 、

OP3A4に よリー部無毒化 され

る。CYP3A4を 誘導する左記薬

剤等との併用により、OP3A4

による無毒化が促進されるため、
カルボキシルエステラーゼによる
SN‐38の 生成がその分減少し、
SN 38の 全身曝露量が減少する
ことが考えられる̂

ソラフェニプ トシル酸

重

常髄機屁測制、 い 刑

等の副作用が増強す る

おそれがある。

患者の状態を観察し
ながら、減量するかx
は投与間隔を延長す

る。

小nllの薔性 ヽ闘物酬
‐3υ は、

主に肝の lJDP‐グル クロン酸転移

酵素 lAl(UGTmDに よリグルク
ロン酸抱合体6N38Glと なる。
UGT■ 1阻 害作用のあるソラ
フェニプトシル酸塩との併用によ
り、本剤及び本剤の活性代謝物
(SNI‐381の血中濃度が上昇する可
能性があス

ラバチニプトシル酸塩
水和物

骨髄機能抑制、下痢

等の副141Hが増強する

おそれがある。

患者の状態を観察し

ながら、減量するかx
は投与間隔を延長す

機序は不明だが、ラパチニプ
トシル酸塩水和物との併用によ

り、本剤の活性代謝物GN 38yの
AUCが 約411%増加したとの報告
がある。

レゴラフェ=ブ 水和物

常宙団願踊階■ll市」、 い刑

等の副作用が増強する

おそれがある。

患者の状態を観察し

ながら、減量する力逐
は投与間隔を延長す

る。

本副の活性代謝物 (SN‐38)

は、主に肝の llDP‐グルクロン酸

転移酵素 lAl(UGTlAl)に よ

リグル ク ロン酸抱合 体 (SN‐

38G)と なる。

UGTlAl阻 書作用のあるレゴ

ラフェニプ水和物 との併用によ

り、本剤及び本剤の活性代謝物

(SN‐38)の AUCが それぞれ

28%及 び 44%増 加 し、Cmax力 ｀

それぞれ 22%増 加及び 9%減 少

したとの報告がある。

副作用

副作用発生状況の概要

【承認時までの臨床試験】

(轍 鵬 )

単独投与による臨床試験において、本剤との因果関係が否定できな

い死亡例が、全投与症例 1,245例 中 55例 (4.4%)に、適格例 1,150例

中 45例 (39%)に 認められた。本剤単独投与による安全性評価症例

1,134例中、認められた主な副作用は次表のとおりであつた。

(FOLFIR州OX法 )

膵癌に対するFOLFIRINOX法 (1クールを 2週 間として第 1日 目

にオキサリプラチン 85mg/m2、 レボホリナート 200mノ m2、 本剤

180mg/m2を 点滴静注し、引き続きフルオロウラシル 400mノ m2を 急

速静脈内投与、フルオロウラシル 2,400mg/m2を 46時 間かけて持続

静濁 による第 II相臨床試験における安全性評価症例 36例 中、認めら

れた主な副作用は次表のとおりであつた。

【非小細胞肺癌に対する第口相臨床試験】

非小細胞肺癌に対する第Ⅲ相臨床試験における本剤投与例(シスプ

ラチンと本剤併用療法群 234例 :1ク ールを4週 間としてシスプラチ

ン80mg/1L12を第 1日 に、本剤 60mg/m2を 第 1、8、15日 に投与、本

剤単独療法群 130例 :1ク ールを4週 間として本剤 100mg/m2を 第 1、

8、15日 に投与)において、本治療との因果関係が否定できない死亡例

が、全投与症例 364例 中 3例 ①.8%:シ スプラチンと本剤併用療法群

2例 、本剤単独療法群 1例)に認められた。シスプラチンと本剤併用療

法群及び本剤単独療法群における安全性評価症例 351例 中、認められ

4.

薬剤名等 臨床症状・措置方法 機序・危険因子

他の抗藩壮通瘍剤

赫 綱

骨髄機能抑制、下痢

等の副倒甲が増強する

おそれがある。

患者の状態を観察 し

ながら、減量する力収

は投与間隔を延長す

る́

併用により殺細胞作用が増強
さ珈レる。

梢 FLM脚

本剤 は、動物実験で筋収縮増

強作用が認められている。



た主な副作用は次表のとおりであつた。

【市販後の全症例調査】

再審査期間中(平成6年 4月～平成 12年 1月)に、本剤との因果関係が

否定できない死亡例が、本剤投与例 16,549例中188例(1.1%)に認めら

れた。市販後に行われた副作用発生状況調査仲城 6年 4月
～羽成7年

3月)、使用成績調査(平成7年 4月～平成 12年 1月)などの全症例調査

における調査終了症例 15,385例中、認められた主な副作用は次表のと

おりであつた。

種 類

主な副作用の免覇"雌
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発生状況調査1,040例、使用成績調査13,935例、非′卜細胞肺編に対す

lll櫓臨床試験 351例、子宮頸癌・卵巣癌に対する併用第Ⅱ相臨床試験“例、非

ホジキンリン′地 に対する,Illltt I相臨床試験3例の集計

なお、以下の(D、②に示す副作用発現頻度は、承認時までの臨床試

験(1,170例)及び市販後の全症例調査(平成6年 4月
～平成 12年 1月 :

15,385例)に基づき算出した。副作用自発報告(平成 12年 1月
～)にて

報告された副作用については頻度不明とした。

(1)■大な副作用

① 骨髄機能抑制
汎血球減少傾度不明)、自血球減少(73.5%)、好中球減少(603%)、

血小板減少07.4%)、貧血(57.2%)、発熱性好中球減少症(o.o5%)等

があらわれるので、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、休薬等の適切な処置を行うこと。

また、高度な骨髄機能抑制の持統により、次のような疾患を併発

し、死亡した例も報告されているので、頻回に血液検査を実施し、

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。
・菫症感染症帥 症、肺炎り

重篤な白血球・好中球減少に伴い、敗血症(頻度不明)、肺炎

腋 不明)等の重症感染症があらわれることがある。

口播租性血管内凝固症候群(DiO

重篤な感染症、血小板減少に伴い、播種性血管内凝固症候群

(頻度不明)があらわれることがある。

② 高 度な下痢、腸炎

下痢(44.4%)、大腸炎(01%)、小腸炎(004%)、腸炎(部位不明:

0.1%)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。なお、高度な下痢

の持続により、脱水、電解質異常、ショック(循環不全 :頻度不明)

を併発し、死亡した例も報告されているので、十分に注意すること。

③ 腸 管穿孔、消化管出血、腸閉塞

腸管穿孔002%)、 消化管出血(下血、血便を含む :0.1%)、腸管

麻痺(1.7%)、腸閉塞(0.4%)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。なお、腸管麻輝。腸閉塞に引き続き腸管穿孔を併

発し、死亡した例が報告されている。これらの症例の中には、1勝讐

嬌動を抑制する薬剤(ロペラミド塩酸塩、モルヒネ硫酸塩水和物等)

の併用例があるので、腸管嬬動を抑制する薬剤を併用する場合には、

特に注意すること。

④ 間質性肺炎

間質性肺炎(0.9%)があらわれることがあるので、定期的に検査を

行うなど観察を十分に行い、異常が認められた場合には、投与を中

止するなど適切な処置を行うこと。

⑤ シ ョック、アナフィラキシー

ショック雌 不明)、アナフィラキシー傾度不明)があらわれるこ

とがあるので、観察を十分に行い、呼吸困難、血圧低下等の異常が

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。

⑥ 肝 機能障害、貴値

肝機能障害(1.1%)、黄疸(006%)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、減量、休薬等の適切な処置を行うこと。

⑦ 急性腎不全
急↑生腎不全(005%)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、減量、

休薬等の適切な処置を行うこと。

③ 血栓塞栓症
肺塞栓症(頻度不明)、静脈血栓症(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

中止するなど適切な処置を行うこと。

③ 脳盤
脳梗塞(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、投与を中止するなど適切な処置を

行うこと。

⑩ 心筋榎塞、狭心症発作
心筋梗塞t001%)、狭心症発作(002%)があらわれることがあるの

で、観察を十分に行い、異常が認められた場合には、投与を中止す

るなど適切な処置を行うこと。

① 心童性期外収縮

心壼性期外収縮10.05%)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)その他の副作用

次表の副作用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、必要に応して投与を中止するなど適切

な処置を行うこと。

■ ■

Π作用覺義鋼凛

5096以上 椰麟
594 難 利

用 化 尋 悪心 ・嘱

岬
不振

蹄 食通炎、吐血、購管運動

九進、しゃつくり、腹部

膨満感 、 口内炎 、 口唇
芥 痣 膨  露 膿書屋常

冑慣傷 、胃 ・腹部

不快感、胃炎、消

化不良、便秘

肝   ■ A S T t G O D 上 昇 、
ALIGPTh上 昇、ALP上

昇、ビリルビン上昇、

LDH上 昇、すGTP上 昇

腎 ■ 腎機能障害 OUN上

昇、クレアチニン上昇

り、クレアチニンクリア

ランス低下、電解質異

常、蛋自尿、血尿、尿沈
藩里営

乏 尿

呼 吸 ● 呼吸困難、Pa02低 下、

気管支炎、上気道炎、咽

頭炎、鼻炎、発声障害、

咽頭知覚不全、日腔咽頭

不機成

理唄涌、啄嘱



租 饉

EJ作用発覇“壼

50%以 上

抑綿
596M 賠 明

遇 敏 症 易自疹 、  蜘 嚇 疹

反 層 悦毛 色素沈看、浮腫、発赤、

紅斑、手足症候群、ざ療
機ル虐各 膚 虐静担

静次泡珍 、枯腺次

朧神神経桑 しびれ等の末梢神経鴨
害、頭痛、めまい、精莉
症状、意識障害、傾眠、
自套 .末ウ蔵 末藉

歴撃、 tl鳴、味覚舅

常、 うつ病、日のカ

すみ、不眠、振戦、
機筆暗彗

爾 環 番 頻脈、心電図異常、血jI
低下、動悸

不整脈、徐脈、心房

細動、高血圧

そ の 他 倦怠感、発熱、熱感、発

汗、顔面潮紅、疼痛、腰

痛、腹水、鼻汁、好酸球

増カロ、総蛋 自減少、アル

ブ ミン減少、カルシ ウム

異常、尿酸異常、尿 ウロ

ビリノーグン異常、糖尿

脱水、コリン作動性
症候群、悪寒、胸割

不快感、胸痛、関節
痛、筋痛、鼻出血、
脱力感、無力症、疲

労、体重増加、体塵
減少、LDH低 下、

自血球増加、血小版
増加、自血球分画¢

変動、CIP上 昇、
注射部位反応 (発

赤、疼痛等)、血管
炎、流涙

5.高 齢者への投与
一般に高齢者では生理機能が低下しており、排泄が遅れることから、

骨髄機能抑制、下痢等の副作用に注意し、異常が認められた場合には、

回復を十分に確認してから投与を行うなど、投与間隔に留意すること。

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が望ま

しい。 〔動物実験(ラット・ウサギ)で催奇形性作用が報告されてい

る。〕

(2)授 乳中の婦人には授予Lを中止させること。 〔動物実験(ラット)で乳

汁中に移行することが報告されている。〕

7.小 児等への投与

(1)小 児悪性固形腫瘍

幼児又は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。低出生体重児、新生児又は乳児に対する安全性は

確立していない。 〔使用経験が少ない。〕

② 4ヽ児悪性固形腫瘍以外

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。〕

8,適 用上の注意

(1)諷 製時

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)投 与経路

必ず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 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

投与すること。

② 本 剤は、輸液に混和後、できるだけ速やかに投与すること。

③ 本 剤は光に不安定なので直射日光を避けること。また、点滴時

間が長時間におよぶ場合には遮光して投与すること。

その他の注意

欧州における進行性小細胞肺癌を対象とした無作為化第Ⅲ相臨床試験

において、本剤とシスプラチン併用投与群嘲 80mg/m2を第 1、8日

目、シスプラチン80mg/m2を第 1日目に投与し3週毎に繰り返うでの

治療関連死が 39例 中4例 に認められ、臨床試験が中断された。その後、

本剤の投与量を 65mg/m2に減量し、臨床試験は再開され、試験は終了

となった。なお、本剤減量後の治療関連死は202例中7例であつた。。

〔薬物勁態〕

1.血 中濃度D

各種悪性腫瘍患者に、本剤 50～350mg/m2を 単回点滴静脈内投与した

ときの血漿中の未変化体と活性代謝物6N・30の濃度を測定した。未変

化体は血漿中からの減衰速度が速く、`″が 3.7～58時 間であつたが、

SN‐38の ′1″は11.4～18.5時間であり、未変化体と比べて持続的な濃度

推移を示した。未変化体及び SN・38は 投与後 72時間程度でほぼ完全に

血中から消失した。

"菫  未 奮化作 8N趣

1  ← 0● ●

3  0-0 ● ・・●

2.分 布00

参考(動物実験)

ラットに 14c標識体を単回静脈内投与した後の組織内放射能濃度は、

脳、中枢神経系、生殖系を除く各組織で血漿中放射能濃度より高く、速

やかでかつ良好な組織移行性が認められた。

3 .代 謝

ヒトの肝及び各組織において、本剤はカルボキシルエステラーゼに

より活性代謝物(SN・30に 直接変換される
°
た その他本剤は、CⅥ彎_A4

によリー部は無毒化され、また、一部は間接的に SN‐38に 変換される
1011)

SN‐38は 、主に肝の代謝酵素である llDP・グルクロン酸転移酵素

lLTGT)の一分子種であるUGTlAlに よリグルクロン酸抱合され、SN・38

のグルクロン酸抱合体(SN・380と なり、主に胆汁中に排泄される
121)。

UGTlAlに は レ"し ″辛次 ιり■“ノ2θ等の遺伝子多型が存在し、

レ製し奎*aも しくは υりrん4ノ」な においては、これら遺伝子多型を

もたない患者に比べてヘテロ接合体、ホモ接合体としてもつ患者の順に

SN‐38Gの 生成能力が低下し、SN‐38の 代謝が遅延する
°～
乳

日本人における レ"し ″
*次 しりrん4′%け のアレル頻度は 130～

17.7%、8.6～130%と の報告がある
1・

各種癌患者(176例)におけるUGTlAl遺 伝子多型とAUC比 うとの関

連性は次表のとおりである
°
,

赫 型
AUC tLEl

例数 中央値 (四分嘔蜂L口D

85 555(413‐ 726)

激"鴨 ″ギθ又は ιηZ42r2`を ヘテロ接合体と

して1 つゝ
75 362(274‐5181

讚"L 4 2 rθ 又は 激貿Ъ″
r″
をホモ接合体 とし

てもつ、 も しくは ι6■‐ 2～θと ιり『Z4′
オ″ を

ヘテロ接合体 としてもつ

207(145‐36r21

注)SN‐38Gの AUCを SN‐38の

参考 (動物実恥

ラットにおいてSN・38G Iま、

によりSN‐38に脱抱合される

4 .排 泄

各種悪性腫瘍患者に、本剤 165mg/m2又は250mg/m2を単回点滴静

脈内投与したときの24時間までの尿中排泄率は、未変化体が163～

211%、 SN・38が 0.11～0.15%であつた。

腸内細菌がもつ3‐グルクロニダーゼ
15)161

点歯終了後時筒0け



〔臨床成績〕

【承認時までの臨床固

(独 鵬 )

国内で実施された1本剤単独投与による後期第Ⅱ相臨床試験成績は、次

表のとおりであつた。

疾患名
奏 効 率 %

(CR+PR完 全働 (CR+PR/通 捌

,l'ffilEfrtfi") 371(1313D 317(13/41)

非小細胞肺癌
17) 247(23/981 211(23/1CЮ)

+€€*E 18) 236(13/5D 197(13/661

gB増直理=18) 236(13/551 191(13/69

胃 癌
Ю) 233(14/601 184(14/761

結腸・直腸癌
" 321(17/59 270(17631

乳 癌
a 231(15/69 2o o(1フ751

ffinl${*2) 394(13331 317(13/41)

悪性リン′罐 俳ホジキンリンパ腫F) 41906/60 37706/691

( F O旧剛 O X法)

欧州で実施された、化学療法未治療の遠隔転移を有する膵癌を対象

とした第ⅡノⅢ相臨床試験におけるFOLFIRINOX法 群(1ク
ールを2週

間として第 1日 目にオキサ リプラチン 85mg/m2、 ホ リナ
ー ト

400mノ m2、本剤 180mg/m2を 点滴静注し、引き続きフルオロウラシル

400mゴ m2を 急速静脈内投与、フルオロウラシル 2,400mg/m2を 46時

間かけて持続静注)とゲムシタビン塩酸塩(GEM)単 独投与群(GEM

l,000mノm2の 週 1回点滴投与を7週連続し、8週 目は休薬する。その

後は、週 1回 点滴投与を 3週 連続し、4週 目は休薬として、これを 4

週毎に繰り返う の中間解析時の成績は次表のとおりであつた
20251。
対

象患者はECOG ttD Performance status O及び 1であつた。登録にお

いて 2つ の遺伝子多型6り ■Иf≠θ、レ貿し"畿 初 に関する基準は

設定されなかった。また、登録時の選択基準 として、好中球数

(1,500/mm3以D、 総ビリルビン値範設基準値上限の 15倍 以つ等が

設定された。

注2)l∝‐m漱 検亀

国内で実施された、化学療法未治療の遠隔転移を有する膵癌を対象

とした第Ⅱ相臨床試験におけるFOLHRINOX法 (1ク
ールを 2週 間と

して第 1日 目にオキサ リプラチン 85mg/n12、 レボホ リナ
ー ト

200mcr/m2、本剤 180mg/m2を 点滴静注し、引き続きフルオ■クラシル

4001n″m2を 急速静脈内投与、フルオロウラシル 2,400mg/m2を 46時

間かけて持続静注)の成績は次表のとおりであつた
261。
対象患者は

ECOG PelfoFmanCe status O及 び 1で あつた。2つ の遺伝子多型

にならИ′
千θ、“ ]壼

*a)に ついて、いずれかをホモ接合体

にθ物 ゴ■″"θ、 しりr■A′・2ダ≒わ 又 はいずれも―テロ接合体

にθ■Иゴ%″ "と してもつ患者は除外された。また、1ク
ールロの

投与可能条件として、好中球数(2,000/mm3以⊃ 、総ビツルビン値(施

【非小細胞肺癌に対する第口相臨床試験】

独立した2つ のグループ⊂ グループ
2及 び Bグ ループうにおいて

非小細胞肺癌に対する第Ⅲ相臨床試験を国内で実施した。Aグ ル
ープ

及び Bグ ループにおけるシスプラチンと本剤併用療法群(1ク
ールを 4

週間としてシスプラチン80mg/m2を 第 1日に、本剤 60mg/m2を 第 1、

8、15日 に投り 、シスプラチンとビンデシン硫酸塩併用療法群(1ク
ー

ルを4週 間としてシスプラチン80mg/m2を 第 1日 に、ビンデシン硫酸

塩 3mg/m2を 第 1、8、15日 に投与)及び本剤単独療法群(1ク
ールを 4

週間として本剤 100mg/m2を第 1、8、15日 に投り の成績は、次表の

とおりであった。

腫瘍縮小効果

MST:生 存期間中央値 CI:信 頼区間

【UGTlAl遺 伝子多型と副作用発現率】
D

国内において本剤単独投与(55例 )の各種癌患者について、UGTlAl

遺伝子多型と副作用との関連性について検討した。本剤は、100mg/m2

を 1週間間隔又1主150mg/m2を 2週 間間隔で投与した。

グレード3以 上の好中球減少及び下痢の発現率は次表のとおりであ

つた。

〔薬効薬理〕

イリノテカン塩酸塩水和物は、1983年に抗腫瘍性アルカロイドであ

るカンプトテシンから合成された抗悪性腫瘍剤であるm。

本剤は生体内でカルボキシルエステラーゼにより活性代謝物(SN・

381に加水分解されるプロドラッグであるり。

1.抗 E・●効果
312~331

移植腫瘍に対して広い抗腫瘍スペクトラムを有する。マウスS180

肉腫、Meth A線維肉腫、Lewお肺癌、L1210及びP388白血病、ラ

ットⅥhlker 256癌肉腫ならびにメードマウス可移植性ヒト腫瘍

M11(乳 癌)、Co‐4(大腸癌)、St・15(胃癌)、QG・56(肺癌)等に強い抗

腫瘍効果を示す。またニカ ガ"試 験にお

e、 c‐1、sPA及 びSuT2細 胞株の増殖を抑制した。

2.作 用機序D

Itt DNAト ポイソメラーゼを阻害することによつて、DNA合 成

を阻害する。殺細胞効果は細胞周期の S期 に特異的であり、制限付

時間依存性に効果を示す薬剤である。

グループ 投与群 奏効率%lCR+劇 Ⅳ評価対象例

A

シスプラチンと本剤併用療法群 437%65/126例

シスプラチンとビンデシン硫酸塩

4羊用攀
317%08/120m

本剤 l「独療法群 205%(2α 127ω

B

286% 03/98ω

シスプラチンとビンデシン硫酸塩
ltrln癬‖脳 218%02/101例

生 存率

グループ 投与群 例数 耐囲

/14率α)

年数 点推定 95%CI

A

シスプラチンと本剤醐 療法群 129
1年 465 378-552

2 年 125‐263

シスプラチンとビンデシン硫酸塩

側甲療法群

1 年 383 296‐470

2 年 117‐258

本剤単独療法群
1 年 332‐504

2 年 146‐298

B

シスプラチンと本剤悧甲療法群
14手 盤 5 328‐523

2年

シスプラチンとビンデシン硫酸塩

併用療法群

1年 476 379572

2 年 101‐248

鋳 塑

グレー ド3以 上の

好中球減少

発現率 lul粉

グレー ド3の

下痢

発現率 lJl勘

びαηИrθ とびθ,壼′ギ″ をともにもた

ない
143%02D 1430/● K3/21)

クぴ7■υイθ又は秋貿Ъ留7を ヘテロ接

合体としてもつ
241%(7/291 69%0/291

ιり‐ 4ノ `又 は ιCttr2`を ホモ接合

体 としてもつ、もしくは υτZ4ゴ
′
`と

arZノ “移 をヘテロ接合体 としてもつ
800%囀 う 200%(1/5N

疾患名 投与群 麟一⑩

生存期間

( 主要評価項目)

中節

(月)

ハザー ド比

Pl直121

化学療法未治療の遠隔

転移を有する膵癌

Foul[:● N3x法 望 1 0 5 062
R0001G E M 軸 鋳 128 ”

一

38



〔有効成分に関する理化学的知見〕
一般名 :イリノテカン塩酸塩水和物

(I五nOtecan Hydrocn)nde Hydratep ON

化学名 :(+)‐09・4,11‐dlethy・l‐4‐hydrow‐9‐[0‐plpe五dmoplpe五dm∂

cal・bo岬 ov]‐ llrpsTan。 [3′,4′:6,7]mdoLzino[1,2・ わ]

quれ hne‐3,14(4fr,12J多
‐dlonehydrochlo」d膨枷dhydrate

構造式 :

CN=OvO

〔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
銀座木挽ゆ レ

話 :0120・589601

A X:03‐ 3544‐8081

電

Ｆ

・・
C2H`

分子式 :CttH38N406・HCl・ 3H20

分子量 :67718

融 点 :250～ 26」C(夕洵舘D

性 状 :微黄色～淡黄色の結晶又は結晶性の粉末である。

酢酸(1001に溶けやすく、 メタノールにやや溶けにくく、 水、

無水酢酸、又はエタノール(9めに溶けにくく、ジェチルエー

テルにほとんど溶けない。

〔取扱い上の注意〕
1 薬 液が皮膚に付着した場合には、直ちに多量の流水でよく洗い流
すこと。
2 凍 結しないように注意すること。

〔包  装 〕

鍔葬::‖1臨:1:父千F“
〔主要文献〕
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(報道発表用)

1 販  売  名
トポテシン点滴静注40 mg

トポテシン点滴静注 100 mg

①

②

2
一
 般  名 イリノテカン塩酸塩水和物

申 請 者 名 第一三共株式会社

4 成 分 ・分 量
① lバイアル中イリノテカン塩酸塩水和物40 mg含有

② lバイアル中イリノテカン塩酸塩水和物 100 mg含有

用 法 。用 量

1 . 小細胞肺癌、非小細胞肺癌、乳癌 (手術不能又は再発)及 び有棘細
胞癌はA法 を、子宮頸癌、卵巣癌、胃癌 (手術不能又は再発)及 び

結腸 ・直腸癌 (手術不能又は再発)は A法 又はB法 を使用する。
また、悪性リンパ腫 (非ホジキンリンパ腫)は C法 を、小児悪性固
形腫瘍はD法 を、治癒切除不能な膵癌はE法 を使用する。

(中略)

E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、
180m/m2を 点滴静注 し、少なくと|、2週 間休薬するぃこれを 1クー

ルとして、投与を繰り板す^

なお、D法 及びE法 の投与量は、患者の状態により適宜減量する。

2.A tt」 法及びE法 では、本剤投与時、投与量に応じて500mL以 上
の生理食塩液、ブドウ糖液又は電解質維持液に混和し、90分以上か
けて点滴静注する。C法 では、本剤投与時、投与量に応じて250mL

以上の生理食塩液、ブドウ糖液又は電解質維持液に混和し、60分以
上かけて点滴静注する。D法 では、本剤投与時、投与量に応じて
100mL以上の生理食塩液、ブドウ糖液又は電解質維持液に混和し、
60分以上かけて点滴静注する。

(下線部は今回追加)

6 効 能 ・効 果

小細胞肺癌、非小細胞肺癌、子官頸癌、卵巣癌、胃癌 (手術不能又は再

発)、結腸 ・直腸癌 (手術不能又は再発)、平L癌 (手術不能又は再発)、有

棘細胞癌、悪性リンパ腫 (非ホジキンリンパ腫)、小児悪性固形腫瘍、治

癒切除不能な膵癌

(下線部は今回追加)

7 考備
本剤は、Itt DNAト ポイソメラーゼを阻害することで抗腫瘍活性を示
す抗癌剤である。
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義凄轟

**2013年○月改訂(第17版)
*2013年9月改訂

貯  法 1室温保存

使用期限 包装に表示の使用期限

内に使用すること。

抗悪性腫瘍剤

1劇薬、処方せん医薬品
※
J

トボデルプ点滴静注40mg

日本標準商品分類
87424

※注意―医師等の処方せんにより使用すること

TOPOT主蔦Ti転な商勇:」黒乳脈*
イリノテカン塩酸塩水和物注

2210"嘔倒01292

運
響
嘔
一一蜂

I 警     告  】
1本 剤使用にあたつては、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を開始する
こと。
2本 剤の臨床試験において、骨髄機能抑制あるいは下痢
に起因したと考えられる死亡例が認められている。本剤
の投与は、緊急時に十分に措置できる医療施設及び
がん化学療法に十分な経験を持つ医師のもとで、本剤の

投与が適切と判断される症例についてのみ投与し、下記
の患者には投与しないなど適応患者の選択を慎重に
行うこと。
(1)骨髄機能抑制のある患者
(2)感染症を合併している患者
(3)下痢(水様使)のある患者
(4)腸管麻痺、腸閉塞のある患者
(5)間 質性肺炎又は肺線維症の患者
(6)多量の腹水、胸水のある患者
(7)黄疸のある患者

(8)アタザナゆ1/m酸塩を投与中の患者(「相互作用」の項参照)
(9)本剤の成分に対し過敏症の既往歴のある患者
3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。
4投 与に際しては、骨髄機能抑制、高度な下痢等の重篤
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、頻回に臨床検査(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。
5骨 髄機能抑制による致命的な副作用の発現を回避する
ために、特に以下の事項に十分注意すること。
(1)投与予定日(投与前24時間以内)に末梢血液検査を必ず
実施し、結果を確認してから、本剤投与の適否を慎重
に判断すること。

*(2)投 与予定日の白血球数が3,000/mm3未満又は血小板数
が10万/mm3未 満(膵癌FOLFIRI_NOX法 においては、
2ク ールロ以降75万/mm3未 満)の場合には、本剤の
投与を中止又は延期すること。

*(3)投 与予定日の自血球数が3,000/mm3以上かつ血小板
数が10万/m貯 以上(膵癌FOLFIRINOX法 においては、
2クールロ以降75万/-3以 上)であっても、自血球数
又は血小板数が急激な減少傾向にあるなど、骨髄機能
抑制が疑われる場合には、本剤の投与を中止又は延期
すること。

なお、本剤使用にあたっては、添付文書を熟読のこと。

I禁忌】(次の患者には投与しないこと)
1骨 髄機能抑制のある患者[骨髄機能抑制が増悪して重症
感染症等を併発し、致命的となることがある。]
2感 染症を合併している患者[感染症が増悪し、致命的と
なることがある。]
3下 痢(水様便)のある患者[下痢が増悪して脱水、電解質
異常、循環不全を起こし、致命的となることがある。]
4腸 管麻痺、腸閉塞のある患者[腸管からの排泄が遅れ、
重篤な副作用が発現し、致命的となることがある。]
5間 質性肺炎又は肺線維症の患者[症状が増悪し、致命的
となること力`ある。]
6多 量の腹水、胸水のある患者[重篤な副作用が発現し、
致命的となることがある。]
7黄 疸のある患者[重篤な副作用が発現し、致命的となる
ことがある。]

|:係鶏ぢ議鰐 鰤 吻 ″詈5の
項参Ю
I

【組 成  。  性  状 】
1.組 成
1バイアル中にそれぞれ次の成分を含有

販 売 名 有効成分 添 加 物

トポテシン

点滴静注40mg
イリノテカン塩翻議働
40mg/2 mL

D‐ソルビトール90mg、 乳酸、

pH調 節剤

トポテシン

点滴静注100mg

イリノ渤ン』認駿懺t水珀田″
lCXlmg/5 mL

D‐ソル疇―ル225mg、 乳醜

pH調 節剤

2. 製剤の性状

販 売 名 pH
浸 透 圧 比

(生理食塩液対比)
外 観

トポテシン

点滴静注40mg
30～ 40 10-13 微黄色澄明の液

トポテシン

点滴静注100mg

**【効 能  。  効  果 】
小細胞肺癌、非小細胞肺癌、子宮頸癌、卵巣癌、胃癌(手術不能
又は再発)、結腸 ・直腸癌(手術不能又は再発)、乳癌(手術不能
又は再発)、有棘細胞痛、悪性リンパ腫(非ホジキンリンパ腫)、

小児悪性固形腫瘍、治癒切除不能な膵癌

**く効能 ・効果に関連する使用上の注意〉

1治 癒切除不能な膵癌の場合、患者の病期、全身状態、IIIG■AI〕

遺伝子多型等について、「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。
注)本剤の活性代謝物(SN38)の主な代謝酵素の一分子種である。

2_本剤の術後補助化学療法における有効性及び安全性は確立

していない。

**【用 法  ・ 用  量 】
1小 細胞肺癌、非小細胞肺癌、乳癌(手術不能又は再発)及び

有棘細胞癌はA法 を、子宮頭癌、卵巣癌、胃癌(手術不能又は

再発)及び結腸 ・直腸癌(手術不能又は再発)はA法 又はB法

を使用する。

また、悪性リンパ腫 (非ホジキンリンパ腫)はC法 を、小児
悪性固形腫瘍はD法を、治癒切除不能な膵癌はE法を使用する。
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、100mg/m2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クールとして、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、150mノm2を 2週 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。

C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、40mg/m2を 3日間違日点滴静注する。これを1

週毎に2～ 3回繰り返し、少なくとも2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、A～ C法の投与量は、年齢、症状により適宜増減する。

①登録商標



腋 :イリノテカン塩酸塩水和物として、通常、 1日 1回、

20mg/m2を 5日間違日点滴静注する。これを1週毎に

2回繰り返し、少なくとも1週間休薬する。

これを1クールとして、投与を繰り返す。

E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、180mg/m2を点滴静注し、少なくとも2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、D法及びE法の投与量は、患者の状態により適宜減量

する。

2.A法 、B法及びE法では、本剤投与時、投与量に応じて500mL

以上の生理食塩液、プドウ糖液又は電解質維持液に混和し、

90分以上かけて点滴静注する。

C法 では、本剤投与時、投与量に応じて250mL以 上の生理

食塩液、プドウ糖液又は電解質維持液に混和し、60分以上

かけて点滴静注する。

D法 では、本剤投与時、投与量に応じて100mL以 上の生理

食塩液、プドウ糖液又は電解質維持液に混和し、60分以上

かけて点滴静注する。

**く用法 ・用量に関連する使用上の注意〉

オキサリプラチン、レボホリナート、フルオロウラシルとの

併用療法(FOLFIRINOX法 )を行う場合には、次の投与可能条件、

減量基準及び減量時の投与量を参考にすること。

2ク ールロ以降の投与可能条件(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とともに、「減量

基準」及び「減量時の投与量」を参考に、投与再開時に減量する

こと。)

減量基準

前回の投与後にいずれかの程度に該当する副作用が発現した場合

は、該当する毎に、以下の減量方法に従って、投与レベルを1

レベル減量する(「減量時の投与量」を参考にすること)。また、

いずれかの程度に該当する好中球減少又は血小板減少が発現した

場合は、以降のフルオロウラシル急速静脈内投与を中止する。

注 1)複数の副作用が発現した場合は、薬剤毎に減量が最大となる

基準を適用すること。

注 2)CTCAE version40。

減量時の投与量(オキサリプラチン85mg/m2、 本剤180mg/m2、

フルオロウラシル持続静注2,400rng/m2で投与を開始した場合)

投与ド ル オキサリプラチン 本剤 フルオロウラシル持続静注

- 1 65mノ m2 150mg/n■ 1,800mg/m2

- 2 50mg/m2 120mg/厨 1,2011mg/m2

- 3 中止 中止 中止

【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)肝 障害のある患者[肝障害が悪化及び副作用が強く発現する

おそれがある。]

(2)腎 障害のある患者[腎障害が悪化及び副作用が強く発現する

おそれがある。]

(3)糖 尿病の患者什分な管理を行いながら投与すること)[高 度

な下痢の持続により、脱水、電解質異常を起こして糖尿病

が増悪し、致命的となるおそれがある。]

(4)全 身衰弱が著しい患者脚酢翔が強く発現するおそれがある。]

(5)高 齢者(「高齢者への投与」の項参照)

(6)小 児(「小児等への投与」の項参照)

2.重 要な基本的注意

(1)本 剤は点滴静注により使用すること。

(2)重 篤な過敏反応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(呼吸困難、血圧低下等)が認められた

場合には、投与を中止し、適切な処置を行うこと。

(3)骨 髄機能抑制、高度な下痢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、

頻回に臨床検査(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、休薬等の適切な処置を行うこと。

投与後 2週 間は特に頻回に末梢血液検査を行うなど、

極めて注意深く観察すること。また、使用が長期間にわ

たると副作用が強くあらわれ、遷延することがあるので、

投与は慎重に行うこと。
**1)骨 髄機能抑制

本剤の投与にあたっては、自血球の変動に十分留意し、

投与予定日の自血球数が3,000/mm3未 満又は血小板数が

Eれ イmげ 未満御鞭F(IttRNOX法 においては、2ク
ールロ

以降%万 /mが 未満)の場合には、本剤の投与を中止又は

延期すること。投与予定日の自血球数が3,000/mm3以 上

かつ血小板数が10万/mm3以 上(膵癌FOLFIRINOX法 に

おいては、 2ク ールロ以降75万/mm3以 上)であっても、

白血球数又は血小板数が急激な減少傾向にあるなど、骨髄

機能抑制が疑われる場合には、本剤の投与を中止又は延期

すること。また、自血球数が異常な高値を示す患者及び

CRPが 異常値を示すなど感染症が疑われる患者では、

投与後に自血球の急激な減少が起こることがある。この

ような場合には、投与予定日の自血球数がam/mm3以 上

かつ血小板数が10万/mm3以 上(膵癌FOLFIRINOX法 に

おいては、2ク ールロ以降%万 /mm3以 上)であっても、

骨髄機能の回復を十分に確認してから投与を行うこと。

白血球減少(好中球減少)を認めた場合には、観察を十分

に行い、減少の程度に応じてG―CSF等 の白血球増多剤

の投与、発熱を伴う場合には適切な抗生剤の投与、

その他必要に応じて適切な感染症対策を行うこと。

2)下 痢

本剤の投与により排便I●Il数の増加、水様便又は腹痛を

伴うような場合は、継続投与により下痢が強く発現す

ることがある。また、腹痛を有する患者に本剤を投与

した場合、高度な下痢があらわれることがある。した

がって、このような場合には症状の回復を待って投与

を行うこと。

下痢が発現した場合には、以下の事項に留意すること。

O高度な下痢の持続により、脱水及び電解質異常等

をきたし、特に重篤な白血球 ・好中球減少を伴った

場合には、致命的な経過をたどることがあるので、

次のような処置を行うこと。
・ロペラミド塩酸塩等の止鴻剤の投与を行うこと。

(ただし、腸管麻痺を引き起こすことがあるので、

ロペラミド塩酸塩等の予防的投与や、漫然とした

投与は行わないこと。)
-2-

「
―
―
―
―
―
―
―
―
―

種類 程度

好中球数 1,500/mm3以上

血小板数 75,000/11rlm3↓ス」L

副作用注1) 程度 減量方法

好中球減少

以下のいずれかの条件
を満たす場合 :
1)2ク ールロ以降の

投与可能条件を満
たさず投与を延期
2)a10/-3未 満が7日
以上持続
3)感染症又は下痢を
併発し、かつ却∞/

_ 3 柿

4)発熱性好中球減少症

本剤を優先的に減量す
る。
ただし、本剤の投与レ
ベルがオキサリプラチ
ンより低い場合は、本
剤と同じレベルになる
までオキサリプラチン

を減量する。

下痢

発熱(38℃以上)を伴う

グレード3注2)以上
フルオロウラシル持続
静注を減量する。

血小板減少

以下のいずれかの条件
を満たす場合 :

1)2ク ールロ以降の

投与可能条件を満
たさず投与を延期
2)50000/-3締

オキサリプラチンを優
先的に減量する。
ただし、オキサリプラ
チンの投与レベルが本剤
より低い場合は、オキ
サリプラチンと同じレ
ベルになるまで本剤を
減量する。

総ビリルビン上昇

20mg/dL超 30mg/dL
以下

本剤を120mg/m2に減量
する。

3.0mgldLE
本剤を90mg/m2に減量
する。

粘膜炎
グレード3注2)以上

フルオロウラシル持続
静注を減量する。

手足症候群
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・脱水を認めた場合には、輸液、電解質補充を行う
こと。
・重篤な白血球 ・好中球減少を伴った場合には、

適切な抗生剤の投与を考慮すること。
O高度な下痢や嘔吐に伴いショック(循環不全)が
あらわれることがあるので、観察を十分に行い、

呼吸困難、血圧低下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。
なお、本剤による下痢に関しては、以下の 2つ の機序
が考えられている。

早発型 :本剤投与中あるいは投与直後に発現する。
コリン作動性と考えられ、高度である場合
もあるが多くは一過性であり、副交感神経
遮断剤の投与により緩和することがある。

遅発型 :本剤投与後24時間以降に発現する。主に本剤
の活性代謝物(SN-38)による腸管粘膜傷害に
基づくものと考えられ、持続することがある。

(4)重症感染症、播種性血管内凝固症候群(DIC)、出血傾向、
腸管穿孔、消化管出血、腸閉塞、腸炎及び間質性肺炎の

発現又は増悪に十分注意すること。

(5)悪心 ・嘔吐、食欲不振等の消化器症状が高頻度にあらわ
れるので、観察を十分に行い、適切な処置を行うこと。

(6)投与初期又は比較的低用量の投与でも副作用があらわれ
ることがあるので、使用上の注意に十分注意すること。

(7)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。

(8)Glbert症候群のようなグルクロン酸抱合異常の患者にお
いては、本剤の代謝が遅延することにより骨髄機能抑制等
の重篤な副作用が発現する可能性が高いため、十分注意
すること。

(9)本剤の活性代謝物 (SN 38)の主な代謝酵素であるUDPグ
ルクロン酸転移酵素(UDP―glucuronosyltransferase,UGT)
の2つの遺伝子多型に6劉 AI・a“ 劉AIキぉ)について、
いずれかをホモ接合体(llrG■Al・ク

・6び GTIAIⅢ23/オ")

又はいずれもヘテロ接合体にGTIAlⅢ 6/ "́)と してもつ

患者では、UGTlAlの グルクロン酸抱合能が低下し、SN 38
の代謝が遅延することにより、重篤な副作用(特に好中球

減少)発現の可能性が高くなることが報告されているため、

十分注意すること(「薬物動態」、「臨床成績」の項参照)1.23)。
(10)小児悪性固形腫瘍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薬 ・適応外薬検討会議
公知申請への該当性に係る報告書 :イ リノテカン塩酸塩

水和物(小児悪性固形腫瘍)」等)を熟読すること。

3.相互作用

(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

アタザナビル硫酸塩
レイアタッツ

骨髄機能抑制、下痢
等の副作用が増強
するおそれがある。

本剤の活性代謝物(SN
38)は、主に肝のUDP‐
グルクロン醸輯勧酵素A
IUGTIADに よリグルク
ロン酸抱合体(SN‐38G)
となる。UGT阻 害作用
のあるアタザナビル硫
酸塩との併用により、
本剤の代謝が遅延する
ことが考えられる。

(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

他の抗悪性腫瘍
剤、放射線照射

骨髄機能抑制、下痢
等の副作用が増強
することがある。
患者の状態を観察
しなが ら、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。

末梢性筋弛緩剤 末梢性筋弛緩剤の
作用が減弱するお
それがある。

本剤の動物実験で、筋
収縮増強作用が認めら
れている。

CYP3A4阻 害剤
アゾール系抗真菌剤
(ケトコナゾール、
フルコナゾール、
イトラコナゾールヘ
ミコナゾール等)
マクロライド系抗生剤
(エリスロマイシン、
クラリスコマイシン等)
リトナビル
ジ"ア ゼム塩酸塩
ニフェジビン
モー 酸塩等
グレープフルーツジュース

骨髄機能抑制、下痢
等の副作用が増強
するおそれがある。
患者の状態を観察
しなが ら、減量す
るか又は投与間隔
を延長する。

本剤は、主にカルボキ
シルエステラーゼにより
活性代謝物(SN‐38)に
変換されるが、cYP3A4
によリー部無毒化される(
CYP3A4を 阻害する左記
薬剤等との併用により、
CYP3A4に よる無毒化
が阻害されるため、カル
ボキシルエステラーゼ
によるSN‐38の生成がそ
の分増加し、SN38の
全身曝露量が増加する
ことが考えられる。

CYP3A4誘 導剤
フェニトイン
カルバマゼビン

リファンピシン
フェ〃 ルヾビタール等
セイヨウオトギリツウ
(St John、wOn:
セント・ジョーンズ・

ワート)含有食品
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度
が
が
　
は
と
こ

謝
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本剤は、主にカルボキ
シルエステラーゼにより
活性代謝物(SN‐38)に
変換されるが、CYP3A4
によリー部無毒化される(
CYP3A4を 誘導する左記
薬剤等との併用により、
CYP3A4に よる無毒化
が促進されるため、カル
ボキシルエステラーゼ
によるSN-38の生成がそ
の分減少し、SN38の
全身曝露量が減少する
ことが考えられる。

ソラフェニブトシル
軸

骨髄機能抑制、下痢
等の副作用が増強す
るおそれがある。
患者の状態を観察し
ながら、減量するか
又は投与間隔を延長
する。

本剤の活性代謝物(SN
38)は、主に肝のUDP‐
グルクロИ駿転移翻場載Al
lUGTIADに よリグルク
ロン酸抱合体(SN‐38Gl
となる。UGTlAl阻 害
作用のあるソラフェニブ
トシル酸塩との併用によ
り、本剤及び本剤の活性
代謝物(SN-38)の血中
濃度が上昇する可能性
がある。

ラバチニブトシル
酸塩水和物

機序は不明だが、ラパ
チニブトシル酸塩水和物
との併用により、本剤の
活性代謝物(SN38)の
AUCが 約Ю%増 加した
との報告がある。

レゴラフェニブ
水和物

本剤の活性代謝物(SN―
38)は、主に肝のUDP―
グルクロИ蜘転移酵素lAl
lllGTIADに よリグルク
ロン酸抱合体(SN38G)
となる。UGTlAl阻 害
作用のあるレゴラフェ
ニブ水和物との併用によ
り、本剤及び本剤の活性
代謝物(SN‐38)のAUC
がそれぞれ28%及 び
44%増 加 し、Cmaxが
それぞれ22%増加及び
9%減 少したとの報告
がある。

4.副作用

目1作用発生状況の概要

〈承認時までの臨床試験)
(単独投与)

単独投与による臨床試験において、本剤との因果関係が否定
できない死亡例が、全投与症例1,245例中55例(44%)に、

適格例1,150例中45例(39%)に認められた。

本剤単独投与による安全性評価症例1,134例中、認められた
主な副作用は次表のとおりであった。
**(FOLF!RINOX法 )
膵癌に対するRI回 田KX法 (1クールを2週潤として第1日目に

オキサリプラチン85mg/m2、レボホリナート200mg/m2、本剤
180mg/m2を点滴静注し、引き続きフルオロウラシル400mg/m2

を急速静脈内投与、フルオロウラシル2,400mg/m2を46時間
かけて持続静注)による第Ⅱ相臨床試験における安全性評価
症例36例中、認められた主な副作用は次表のとおりであつた。
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症例15,385例中、認められた主な副作用は次表のとおりで

罪7魃 :彗専ξttI帽 鷹療諜機にぉける本剤投与例

(シスプラチンと本剤併用療法群234例 :1コ
ースを4週 間と

してシスプラチン80mg/m2を 第 1日 に、本剤60mg/m2を

第 1、 8、 15日に投与、本剤単独療法群130例 :1コ
ースを

4週間として本剤100mg/m2を第1、 8、 15日に投与)において、

本治療との因果関係が否定できない死亡例が、全投与症例

邸 躊 鼈 ‰ )た新 :経 甥 甥 嘩 ‰ ‰

療法群及び本剤単独療法群における安全性評価症例351例中、

認められた主な副作用は次表のとおりであった。

(市販後の全症例調査〉

・重症感染症(敗血症、肺炎等)

重篤な自血球 ・好中球減少に伴い、敗血症(頻度不明)、

肺炎(頻度不明)等の重症感染症があらわれることがある。
・播種性血管内凝固症候群(DiC)

重篤な感染症、血小板減少に伴い、播種性血管内凝固

症候群(頻度不明)があらわれることがある。

**2)高 度な下痢、腸炎 :下痢K444%)、大腸炎01%)、 小腸炎

(004%)、腸炎(部位不明 :01%)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。

なお、高度な下痢の持続により、脱水、電解質異常、

ショック(循環不全 :頻度不明)を併発し、死亡した例

も報告されているので、十分に注意すること。

3)腸管穿孔、消化管出血、腸閉塞 :腸管穿孔(QC12%)、消化

管出血(下血、血便を含む :01%)、 腸管麻痺 (17%)、

腸閉塞(04%)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。

なお、腸管麻痺 ・腸閉塞に引き続き腸管穿孔を併発し、

死亡した例が報告されている。これらの症例の中には、

腸管嬬動を抑制する薬剤(ロベラミド塩酸塩、モルヒネ

硫酸塩水和物等)の併用例があるので、腸管嬬動を抑制

する薬剤を併用する場合には、特に注意すること。

4)間質性肺炎 :間質性肺炎(09%)があらわれることがある

ので、定期的に検査を行うなど観察を十分に行い、

異常が認められた場合には、投与を中止するなど適切

な処置を行うこと。

*5)シ ョック、アナフィラキシー :シ ヨツク(頻度不明)、

アナフイラキシー(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、呼吸困難、血圧低下等の異常

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。

6)肝機能障害、黄疸 :肝機能障害(1.1%)、黄疸(006%)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、減量、

休薬等の適切な処置を行うこと。

7)急性腎不全 :急性腎不全(0,K15%)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、減量、休薬等の適切な処置を

行うこと。

**8)血 栓塞栓症 :肺塞栓症(頻度不明)、静脈血栓症(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、投与を中止するなど適切

な処置を行うこと。

9)脳梗塞 :脳梗塞(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

を中止するなど適切な処置を行うこと。

lo)心筋梗塞、狭心症発作 :心筋梗塞(0.01%)、狭心症発作

(002%)があらわれることがあるので、観察を十分に行い、

異常が認められた場合には、投与を中止するなど適切

な処置を行うこと。

11)心室性期外収縮 :心室性期外収縮 (0,05%)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)そ の他の副作用

次表の副作用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必要に応じ投与を中止

するなど適切な処置を行うこと。

＼ 50%以上 ～50%未】 5%未 満 頻度不明

,肖化器 悪心ヽ

嘔吐、
姉

腹痛 食道炎、吐血、

腸管運動克進、
しゃっくり、腹部
膨満感、口内炎、
口唇炎、痔核、

胃腸音異常

胃潰場、胃・腹部
不快感、胃炎、
消化不良、便秘

肝 臓 AST(GOT)上昇、

ALT(CPT)上昇、
ALP上昇、ビリルビン

上昇、LDH上昇、

νくrP上昇

あった。

赳誦繭鬱聟翔 3鶴γ都卿』燥装議
轟税「非栞'軍 フ了ジ′画 する併用第I相臨床試験 3例の集計

まなぁ讃鷹撃議 1々171為1隻馨幕最贋層昴 準曇馨寧

4月 ～平成12年1月 :15,385例)に基づき算出した。副作用

自発報告(平成12年1月
～)にて報告された副作用については

頻度不明とした。

を併発し、死亡した例も報告されているので、頻回に

血液検査を実施し、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。

種 類

主な動作用の発現頻度

承認時まで で

験

ま

試
訓
嚇
承

の

市販後の

岬̈剛
(36例対象)

単独投与
27例対象) 2Z例対象)1価儡ωl例対象)

血 液
白血球減少
(2,000/mm`
未満のもの)

ヘモグロビン

減少(貧m

血小板減少

発熟性好中
球減少症

彬膨　膨　膨
彰

917%

(444%)

861%

889%

222,ろ

709%
(110%)

669%

24多ろ

0%

嘲彫　膨　膨
杉

835'ろ
(291%)

8219ろ

134%

0%

731ワろ

(345%)

573%

彫
杉

消1ヒ器

下 痢
(高度なもの)

悪心 ・嘔吐

食欲不振
腹 痛
腸管麻痺
(腸閉塞)

腸管穿子L

消化管出血

大腸炎
小腸炎
腸炎(部位不明)

膨物膨膨彬形同じ彫咳磁杉

膨働膨膨磁杉の
し磁杉咳彫

膨膨膨影シ彫磁磁％杉杉杉

彬彫膨％磁膨吻％磁杉彰彰

膨渤彫膨％膨磁
じ磁じレ磁

430%
(102%)

525%
481%
122,ろ
16%

(04%)

003%
01%
01%
004%
01%

汗 臓

肝機能障害
責 疸

％
彩

％

％

％

％

％

％

0%
0%

12%
0069ろ

野 臓
急性腎不全 0% 0% 0% 0% 0% 005%

呼嚇

同質性肺炎 13% 28'る 24% 04% 11,多 09%

嬌職

心筋便塞
狭心症発作
心室性期外収縮

％
％
μ

％
％
％

％

％

％

％
％
％

％

％

％
膨膨膨

“
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腎 臓 腎機自ヒ障害(BllN■昇
クレアチエン上昇等)、
クレアチニンクリアランス
低下、電解質異常、
蛋白尿、回風
尿沈澄異常

乏尿

呼吸器 呼吸困難、Pa02
低下、気管支炎、
上気道炎、
咽頭炎、鼻炎、
発声障害、
咽頭知覚不全、
日腔咽頭不快感

咽頭痛、咳嗽

過敏症 発疹、そう痒感 筆麻疹

皮 膚 脱毛 色素沈着、浮腫、
発赤、紅斑、
手足症候群、
ざ癒様皮膚炎、
皮膚乾燥

帯状疱疹、
粘膜炎

神
系経

精
神

しびれ等の末梢
神経障害、頭痛、
めまい、精神症状、
意識障害、傾眠、
興奮 ・不安感、
不穏

痙攣、耳鳴、
味覚異常、
うつ病、
日のかすみ、
不眠、振戦、
構語障害

循環器 瓢 ′t電醸 漱
血圧低下、動悸

不整脈、徐脈、
心房細動、高血圧

その他 倦怠感、発熱、
熱感、発汗、顔面
潮紅、疼痛、腰痛、
原 嶽 脚
増加、総蛋白減少、
アルプミン減少、
カルシウム異常、
尿酸異常 尿弾い,
ノーゲン異常、糖尿

臥 コル″冑期出症
鰍 黙 晰
憮 黒1蹄、関鯨
筋漁 鼻出血
励 忠 黎功忠
麟 鰤
偉観臥 D祗 ■
白血嚇動口、m/卜阪
増加、自血球分画の
効 、CRPJ、
―        (欲
疼痛等)、血管炎、
流涙

5.高齢者への投与
一般に高齢者では生理機能が低下しており、排泄が遅れる
ことから、骨髄機能抑制、下痢等の副作用に注意し、異常
が認められた場合には、回復を十分に確認してから投与を

行うなど、投与間隔に留意すること。

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

ことが望ましい。[動物実験(ラット、ウサギ)で催奇形作用
が報告されている。]

(2)授 乳中の婦人には授乳を中止させること。[動物実験
(ラット)で乳汁中に移行することが報告されている。]

7.小 児等への投与

(1)小 児悪性固形腫瘍

幼児又は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。

低出生体重児、新生児又は乳児に対する安全性は確立して
いない(使用経験が少ない)。

(2)小 児悪性固形腫瘍以外

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)。

8.適用上の注意

(1)調 製時 :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)投 与経路 :必ず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)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

漏れないように投与すること。
2)本剤は、輸液に混和後、できるだけ速やかに投与する
こと。
3)本剤は光に不安定なので直射日光を避けること。また、

点滴時間が長時間に及ぶ場合には遮光して投与すること。

9.そ の他の注意

欧州における進行性小細胞肺癌を対象とした無作為化第Ⅲ

相臨床試験において、本剤とシスプラチン併用投与群(本剤

80mg/m2を 第 1、 8日 目、シスプラチン80mg/m2を 第1日

目に投与し3週毎に繰り返す)での治療関連死が39例中4例

に認められ、臨床試験が中断された。その後、本剤の投与量

を65mノ m2に減量し、臨床試験は再開され、試験は終了と

なった。なお、本剤減量後の治療関連死は202例中7例 で

ぁった4)。

1 血中濃度5)

各種悪性腫瘍患者に、本剤50～350mg/m2を単回点滴静脈内投与

したときの血漿中の未変化体と活性代謝物(SN‐38)の濃度を測定

した。未変化体は血漿中からの減衰速度が速く、t1/2が37～58

時間であったが、S138の t1/2は114～185時間であり、未変化体

と比べて持続的な濃度推移を示した。未変化体及びSN-38は投与

後72時間程度ではぼ完全に血中から消失した。

イリノテカン塩酸塩水和物投与後の血漿中濃度推移

態】【薬

cPT-lr sN-38
<H a--a
W V-' i7
H  f - - l

A----A A---A
H O--- l

点滴終了後時間(hr)

各種悪性腫瘍患者における

イリノテカン周酸塩水和物(CP■11)、SN-38の薬物動態学的バラメータ

(注)本剤の承認された1回用量は、180mg/m2以下である(「用法・

用量」の項参照)。

分 布 67)

参考(動物実ω
ラットに14c標識体を単回静脈内投与した後の組織内放射能濃度
は、脳、中枢神経系、生殖系を除く各組織で血漿中放射能濃度
より高く、速やかでかつ良好な組織移行性が認められた。

代 謝
ヒトの肝及び各組織において、本剤はカルボキシルエステラーゼ

により活性代謝物(SN-38)に直接変換される89)。その他本剤

は、CYP3A4に よリー部は無毒化され、また、一部は間接的

にSN‐38に変換される。D。

SN38は 、主に肝の代謝酵素であるUDP‐グルクロン酸転移

酵素(UGT)の 一分子種であるUGTlAlに よリグルクロン酸

抱合され、SN38の グルクロン酸抱合体(SN‐38G)となり、

主に胆汁中に排泄される1210。

UGTlAlに は“ ■Aユ千6、“ 衝Ar"等 の遺伝子多型が存在

し、ひGttAl・6、 も しくは圏 AF28に おいては、これら遺

伝子多型をもたない患者に比べてヘテロ接合体、ホモ接合体
としてもつ患者の順にSN 38Gの生成能力が低下し、SN-38の

代謝が遅延する123)。

日本人におけるびGTIAI+6、И ttAI・器のアレル頻度は13.0
～177%、 86～130%との報告があるИ)。

各種癌患者(176例)におけるUGTlAl遺 伝子多型とAUC比 注)

との関連性は次表のとおりである3)。

雌岬
Cmax(μ g/mL) ttrz(hr) AUC(μ g・hr/mL)

CPT‐11 SN-38 CPT‐11 SN‐38 CPT-11 SN_38

100 003 185 142

005 215

250 139 279

350 447

-5-



遺伝子多型
AUC比 注)

例 数 中央値(四分位範囲)

[lGTtAl' 6 L IlGTlAl*28 t L 6 l: 6 /ial/' 555(413‐ 726)

1/Ch撻“又は“rИF"をヘテロ接合体としてもつ 362(27“ 18)

“rIAF.6又はυ″L」切をホモね抽卜としてもつ、もし

くは“動り“とtranAl切をヘテロあ詢体としてもつ
207(1各 362)

洋う劇ヽ 錦Gの AUCを SN38の AUCで 除し 値

参考(動物実験)

ラットにおいてSN-38Gは、腸内細菌がもつβ‐グルクロニダ
ーゼ

によりSN‐38に脱抱合される
E10。

4.排 泄

各種悪性腫瘍患者に、本剤165mg/m2又は250mg/m2を単回

点滴静脈内投与したときの24時間までの尿中排泄率は、

未変化体が163～211%、 銀 ‐38が0.11～015%で あつた。

疾患名 隷効率(有効例/適 格例)

化学療法未治療の遠隔転移を有する膵癌 389%(14/36)

非小細胞肺癌に対する第llI相臨床試験

独立した2つのグループ(Aグル
ープ"及 ぬ グループリ)において

非小細胞肺癌に対する第Ⅲ相臨床試験を国内で実施した。A

グループ及“ グループにおけるシスプラチンと本剤併用療法群

(1コ ースを4週間としてシスプラチン8Clmg/m2を第 1日に、本剤

60mg/m2を 第 1、 8、15日に投与)、シスプラチンとビンデ

シン硫酸塩併用療法群(1コ ースを4週 間としてシスプラチン

80mg/m2を 第 1日 に、ビンデシン硫酸塩 3 mg/m2を第 1、 8、

15日に投与)及び本剤単独療法群(1コ
ースを4週 間として本剤

1∞mg/m2を 第 1、 8、 15日に投与)の成績は、次表のとおりで

あった。

腫瘍縮小効果

生存期間及び生存率

グループ 投与群 例数
ＭＳＴ
個

生存率(%)

年数 点推定 95%CI

A

本剤+CDDP 500
1`弔 378-552

2 年 125-263

CDDP+VDS 456
1 年 296-470

2 年 117-258

本剤単独 460
1 年 332-504

2 年 146‐ 293

B

本場出+CDDP 10Kl 仏 7
1 年 425 328-523

2 年 73-211

CDDP+VDS
1 年 476 379-572

2 年 101-248

CDDP:シスプラチン VDSiビンデシン硫酸塩 MST:生存期間中央値 CI:信頼区間

.UGTlAl遺伝子多型と副作用発現率3)

国内において本剤単独投与(55例)の各種癌患者について、

UGTlAl遺 伝子多型と副作用との関連性について検討した。本剤

は、lKIClmg/m2を1週間間隔又は150mg/m2を 2週間間隔で投与

した。

グレード3以上の好中球減少及び下痢の発現率は次表のとおり

であった。

遺伝子多型
グレード3以上の難中飛
減少発現率〔例数:

グレード3の下痢
発現率〔例数〕

LrθTIAI■6とLrGTIAIt28をともにもたない 143'`〔3/21〕143'多〔3/21〕

讀"Lu“又はt/6TLり切をヘテロ毅拾体としてもつ 241,る〔7/29〕 69'ろ〔2/29〕

"■ AI■θ又は“2■1・刀をホモ接合体

としてもつ、もしくはじθ■■撻Ⅲ6と秋貿Ъ姐
手2∂

をヘテロ接合体としてもつ
800%〔4/5〕 200%〔1/5〕

【薬 効 率 理】
イリノテカン塩酸塩水和物は、1983年に抗腫瘍性アルカロイドである

カンプトテシンから合成された抗悪性腫瘍剤である29。本剤は生体内

でカルボキシルエステラーゼにより活性代謝物lSN‐381に加水分解さ

れるプロドラッグである鋤。
**1.抗 腫瘍作用31.3"9

移植腫瘍に対して広い抗腫瘍スペクトラムを有する。マウス

S180肉腫、h/1eth A線維肉腫、岬 癌、L1210及びP388自血病、

ラットWaker 256癌肉腫ならびにメードマウス可移植性ヒト腫場

M■ 1(乳癌)、α湾(大腸癌)、St‐15(胃痛)、QG56(肺 痛)等に強い

抗腫瘍効果を示す。また、血 vi“試験においてヒト膵癌由来

BxPC‐3、Pぶ C-1、SPA及 びSUIT-2細胞株の増殖を抑制した。

2.作 用機序∞)

I ttDNAト ポイソメラーゼを阻害することによって、DNA合 成

を阻害する。殺細胞効果は細胞周期のS期に特異的であり、

制限付時間依存性に効果を示す薬剤である。

績】成床【臨

は、次表のとおりであつた
17～20。

疾患名
奏効率(%)

〔CR+Pυ完全例〕〔CR+PR/適格例〕

小細胞肺癌1つ 371 〔13/35〕 317 L13/41

非小細胞肺癌1つ 247〔23/93〕 211〔23/109〕

子宮頭癌lBl 236 t13/55J 197 (13/66〕

卵巣癌10 236 t13/55´ 191〔13/68〕

胃 癌 19 233〔14/60〕 184 L14/76リ

結腸 ・直腸癌all 321〔17/53〕 270 〔17/63〕

乳 痛 2D 231〔15/65〕 20、0 〔15/75,

右競XIE胞癌2ガ 394〔13/33〕 317 〔13/41〕

悪性リンパ腫(非ホジキンリンパ臓)23 419 〔26/62〕 377 〔26/69〕

**(FOLFIRINOX法 )

欧州で実施された、化学療法未治療の遠隔転移を有する膵癌を

対象とした第Ⅱ/Ⅲ相臨床試験におけるPOu謳 むЮx法群(1ク
ール

を2週間として第1日目にオキサリプラチン85mg/m2、ホリナ
ート

儡 鯛靱 饗軋 眈 i
(GEMl,000mg/m2の週1回点滴投与を7週連続し、8週目は休薬

する。その後は、週 1回点滴投与を3週連続し、4週目は休薬

として、これを4週毎に繰り返す)の中間解析時の成績は次表の

とおりであつた2の。対象患者はECOG注
1)Performance status 0

及び1であつた。登録において2つの遺伝子多型∝ 貿AI歌

“ ■A■→に関する基準は設定されなかった。また、登録時の

選択基準として、好中球数(1卸0/mが以上)、総ビリルビン値(施設

基準値上限の1_5倍以下)等が設定された。

疾患名 投与群 臓
ｍ

生存期間
(主要評価項目)

中央値
(月)

ハザー ド比
P値注2)

化学療法未治療
の遠隔転移を有
する膵癌

FOLFIRINOX法 105 062
PくO Kllll

GEM単 独投与

.承認時までの臨床試験

(単独投与)

国内で実施された本剤単独投与における後期第Ⅱ相臨床試験成績

?主1)Eastern COOperative Oncology Group。
注 2)lo=rank検 定。

国内で実施された、化学療法未治療の遠隔転移を有する膵癌を対象

とした第Ⅱ相臨床試験におけるFOLFIRINOX法 (1ク
ールを2週間

として第 1日 目にオキサリプラチン85mg/m2、 レポホリナ
ート

2∞mg/n■2、本剤180mg/m2を 点滴静注し、引き続きフルオロウラ

を生鼈 f鳥 蒻 留鼈 轟 窪 島 響 枷 窓

患者はE C O G  P e r f o r m a n c e  s t a t u S  O及び 1であつた。 2つ の

優客藤糀
貿
税芽影静斑Z3受:::手れじズ撃省曇客滉

(υGTIAIじ/つ としてもつ患者は除外された。また、 1ク
ールロ

の投与可能条件として、好中球数(2,000/mm・
3以上)、総ビリル

ビン値(施設基準値上限以下)等が設定された。

グループ 投与群 奏効率 (%)〔CR+PR/評 価対象例リ

A

本剤 +CDDP 437 〔55/126〕

CDDPtt VDS 317〔38/120〕

本剤単独 205 〔26/127〕

B
本剤 +CDDP 286 〔28/ 98〕

CDDP+VDS 218 〔22/101〕

０
０
”
↓



一般名

化学名

分子式

分子量

構造式

【有効成分に関する理化学的知見】
イリノテカン噸 水和物 (IrhOtecan Hydrochloride Hydrate)

(+)_(4S)-411-Dleth17卜 牛hydroxy‐9-[(4‐pわeridhO‐

piperidino)carbonyloxy]-llr_pyran。[3′,4′ :6,7]

hdolizino[1,2-b]quin01he 3,14(41,12H)― dlone

hydrochloride trihydrate

C33H38N406・HCl・ 3H20

67718

【文献請求先,製品情報お問い合わせ先】
主要文献に記載の社内資料につきましても下記にご請求ください。

第一三共株式会社 製 品情報センター

〒103-8426 東京都中央区日本橋本町3-5-1

TEL:0120-189-132

製造販売元

第一三共株式会社

CNく)Y0
0

HCl・ 3H20

観

性 状 :微黄色～淡黄色の結晶又は結晶性の粉末である。

酢酸(100)に溶けやすく、メタノールにやや溶けにくく、

水、無水酢酸又はエタノール(9うに溶けにくい。
融 点 :250～263℃し静0

【取 扱 い 上 の 注 意】
1薬 波が皮膚に付着した場合は、直ちに多量の流水でよく洗い流す
こと。

2凍 結しないように注意すること。

【  包      装   】
トポテシン点滴静注 40mg  (2 mL)1バ イアル

トポテシン点滴静注100mg  (5mL)1バ イアル

【主 要 文 献】
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(報道発表用)

1 販売名 アイソボリン点滴静注用 25mg、 同点滴静注用 100mg

2
一般名 レボホリナートカルシウム

申請者名 ファイザー株式会社

4 成分 ・含量
1バイアル中にレボホリナー トカルシウムを27mg又 は 108mg(レボホリナ

ー トと

して25mg又 は 100mg)含 有する用時溶解注射剤

用法 ・用量

1.レ ボホリナー ト・フルオロウラシル療法

通常、成人にはレボホリナー トとして 1回 250mg/m2(体 表面積)を 2時 間かけて

点滴静脈内注射する。レボホリナ
ー トの点滴静脈内注射開始 1時間後にフルオロ

ウラシルとして 1回 600mノm2(体 表面積)を 3分以内で緩徐に静脈内注射する。

1週間ごとに6回繰り返した後、2週 間休薬する。これを 1ク
ールとする。

2.結 腸 ・直腸癌に対するレボホリナー ト・フルオロウラシル持続静注併用療法

(1)通 常、成人にはレボホリナー トとして 1回 100mノm2(体 表面積)を 2時 間

かけて点滴静脈内注射する。レボホリナー トの点滴静脈内注射終了直後にフルオ

ロウラシルとして400mg/m2(体 表面積)を 静脈内注射するとともに、フルオロウ

ラシルとして 600mノm2(体 表面積)を 22時 間かけて持続静脈内注射する。これ

を2日 間連続して行い、2週 間ごとに繰り返す。

(2)通 常、成人にはレボホリナー トとして 1回 250mg/m2(体 表面積)を 2時 間

かけて点滴静脈内注射する。レボホリナー トの点滴静脈内注射終了直後にフルオ

ロウラシルとして2600mg/m2(体 表面積)を 24時 間かけて持続静脈内注射する。

1週間ごとに 6回繰り返した後、2週 間休薬する。これを 1ク
ールとする。

(3)通 常、成人にはレボホリナー トとして 1回 200mg/m2(体 表面積)を 2時 間

かけて点滴静脈内注射する。レボホリナー トの点滴静脈内注射終了直後にフルオ

ロウラシルとして400mg/m2(体 表面積)を 静脈内注射するとともに、フルオロウ

ラシルとして 2400～3000mノm2(体表面積)を 46時 間かけて持続静脈内注射する。

これを2週 間ごとに繰り返す。

3.治 癒切除不能な膵癌に対するレボホリナー ト・フルオЧ_ウラシル持続静注併見

療法

通常、成人にはレボホリナー トとして 1回 200mg/m2(体羞画聾)を 2壁圃かけて
点滴静脈内洋射する^レ ボホ リナー トの点滴静脈内注射終了直後にフルオロウラ

シルとして400m2/m2(体 表面積)を 静脈内注射するとともに、フルオロウラシル

として 2400m2/m2(体 表面積)を 46時 間かけて持続静脈内注射する。これを2週

間ごとに繰り返す。

(下線部追加)

6 効能 ・効果

1.レ ボホリナー ト・フルオロウラシル療法

胃癌 (手術不能又は再発)及 び結腸 ・直腸癌に対するフルオロウラシルの抗腫瘍

効果の増強

2.レ ボホリナー ト・フルオロウラシル持続静注併用療法

結腸 ・直腸癌及び治癒切除不能な膵癌に対するフルオロウラシルの抗腫瘍効果の

増強

(下線部追加)

7 備 考

添付文書 (案)は 別紙として添付

本剤は、活性型葉酸製剤であり、フルオロウラシルとの併用投与によリフルオロ

ウラシルの抗腫瘍効果を増強させる。



2011年10月作成 (第1版)

貯法 :室温保存

使用期限 :最終年月を外箱等に記載

注)注 意―医師等の処方せんにより使

用すること

活性型葉酸製剤
処方せん医薬品む

アイソボリン①点滴静注用 25mg
アイソボリン①点滴静注用 100mg

l=RT、 ミ濠 、冨 拙
レボホリナートカルシウム注射剤

日本標準

873929

25mg 100mg

承認番号 22000AMX0087

9 2

薬価収載 2 0 0 8 年 6月 2008年6月

販売開始 2 0 0 8 1 1 6 月 2008年6月

効能追加 2013年●月 2 0 1 3年●月

国際誕生 1 9 5 2年 6月 1952年 6月

【警 告 】

1レボホリナート・フルオロウラシル療法及び持続静注併用療法
はフルオロウラシルの“出轟性を増強する療法であり、本療法
に関連したと考えられる死亡例が認められている。本薇法は■
度の危臓性を伴うので、緊急時に十分に対応できる目菫施餞に

おいて、ポ… に十分な畑 臓・組娘を●
・DE師 のもとで、

『鶴忌』.『 償=般 与Jの 項を参照して遭応慮者の菫択をm
に行い、本艤法が■切と囀断される自倒についての― する
こと。
適応患者の選択にあたつては、両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、同意を得てから施行すること。
2本療法は■菫な骨■抑“、激しい下自等が起こることがあり、
その結果、政命的な経過をたどることがあるので、定期的 (槽
に投与初期lH口 )に 日床検壺 は 、「●● ・腎機籠検
査●)を 行うなど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。
3本療法以外の他の化学薇法又は― H射 との併用、首化学薇
法を受けていた患者に対する安全性は確立してぃない。■■な
骨■抑“等の副作用の発現が増強するおそれがあるので、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。
4本剤の成分又はフルオロウランルに対し重篤な過敏症の既往歴
のある患者には本療法を施行しないこと。
5テガフール ・ギメラシル ・オテラシルカリウム配合剤との併用
により、重篤な血液障害等の副作用が発現するおそれがあるの
で、本療法との併用を行わないこと [『相互作用Jの 項参照]。

【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 [骨髄抑制の増悪により重症感染症
を併発し、致命的となることがある。]
2.下痢のある患者 [下痢が増悪して脱水、電解質異常、循環不全
を起こし致命的となることがある。]
3重 篤な感染症を合併している患者 [骨髄抑制により感染症が増
悪し、致命的となることがある。]
4多 量の腹水、胸水のある患者 [重篤な副作用が発現し、致命的
となることがある。]
5.重篤な心疾患又はその既往歴のある患者 [症状の増悪又は再発
により、致命的となることがある。]
6.全身状態が悪化している患者 [重篤な副作用が発現し、致命的
となることがある。]
7本 剤の成分又はフルオロウラシルに対し重篤な過敏症の既往
歴のある患者
8.テガフール ・ギメラシル ・オテラシルカリウム配合剤投与中の

患者及び投与中止後7日以内の患者 [「本目互作用」の項参照]

【組成・性状】

1組 成

【効能・効果】

1レ ボホリナート・フルオロウラシル療法

胃癌 (手術不能又は再発)及 び結腸 ・直腸癌に対するフル

オロウラシルの抗腫瘍効果の増強
2レ ボホリナート・フルオロウラシル持続静注併用療法

結腸 。直腸癌及び治癒切除不能な膵癌に対するフルオロウ
ラシルの抗腫瘍効果の増強

【用法 ・用量】

1レ ボホリナー ト・フルオロウラシル療法

通常、成人にはレボホリナートとして 1回250 mg/m2(体表
面積)を2時間かけて点滴静脈内注射する。レボホリナート
の点滴静脈内注射開始 1時間後にフルオロウラシルとして
1回 600 mg/m2(体表面積)を 3分以内で緩徐に静脈内注射

する。1週間ごとに6回繰り返した後、2週間休薬する。これ
を1クールとする。

2 結 腸 ・直腸癌に対するレボホリナート・フルオロウラシ

ル持続静注併用療法

(1)通常、成人にはレボホリナー トとして 1回 100 mg/m2(体

表面積)を 2時間かけて点滴静脈内注射する。レボホリ
ナー トの点滴静脈内注射終了直後にフルオロウラシルと
して400 mg/m2(体表面積)を 静脈内注射するとともに、
フルオロウラシルとして600可 m2(体 表面積)を 22時間
かけて持続静脈内注射する。これを 2日間連続して行い、
2週間ごとに繰り返す。

lバイアル中

成分

販売名 アイソボリン点滴静注用

25 mg

アイソボリン点滴静注用
100m2

有効成分

レボホリナー トカルシウ
ム 270 mg

(レボホリナー トとして

250 mg)

レボホリナー トカルシウ
ム lo80 mg

(レボホリナー トとして

1000m2)

添 加 物
D ‐マ ンニ トール 2 5  0  m g

nH謂 飾着|

D ‐マ ンニ トール 1 0 0  0  m g

nH諦 節暮|

2.性 状

本剤は帯 白色～淡黄白色の粉末又は塊である。

pH 68～ 82(レ ボホソナー ト10mノ mL注 射用水)

浸透圧比 (生

理食塩液に対

する比)

約02(5mノ mL注 射用水)

約 1(5 rng/mL生 理食塩液)

約 1(05mノ mL生 理食塩液)
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(21通常、成人にはレボホリナートとして 1回 250 mg/m2(体

表面積)を 2時間かけて点滴静脈内注射する。レボホリ

ナートの点滴静脈内注射終了直後にフルオロウラシルと

して2600 mgh2(体 表面積)を 24時間かけて持続静脈内

注射する。1週間ごとに 6回繰り返した後、2週間体薬す

る。これを1クールとする。

(31通常、成人にはレボホリサ
ートとして 1回200 mg/ぱ(体

表面積)を 2時間かけて点滴静脈内注射する。レボホリ

ナートの点滴静脈内注射終了直後にフルオロウラシルと

して400 mg/m2(体表面積)を 静脈内注射するとともに、

フルオロウラシルとして2400～3000 mym2(体 表面積)

を46時間かけて持続静脈内注射する。これを2週間ごとに

繰り返す。

3治癒切除不能な膵癌に対するレボホリナ
ート・フルオロウ

ラシル持続静注併用療法

通常、成人にはレボホリナートとして 1回200mノm2(体表

面積)を 2時間かけて点滴静脈内注射する。レボホリナ
ー

トの点滴静脈内注射終了直後にフルオロウラシルとして

400 mg/m2(体表面積)を 静脈内注射するとともに、フルオ

ロウラシルとして2400 mg/m2(体表面積)を 46時間かけて

持続静脈内注射する。これを2週間ごとに繰り返す。

下痢、重篤な国内炎、重篤な白血球減少又は血小板減少のみ

られた患者では、それらの所見が回復するまで本療法を延期

する。本療法を再開する場合には、フルオロウラシルの減量

や投与間隔の延長等を考慮する。[「重要な基本的注意Jの 項

参照]

(注射液の調製法)
レボホリナー トを投与する際には、25mg製 剤の場合は 3～5

mL、 100mq製 剤の場合は 10～15 mLの 5%ブ ドウ糖液、生

理食塩液又は電解質維持液等の溶解液を用いてレボホリ

ナー トの各バイアル内容物を溶解 。採取した後、同
一の溶解

液を用いて全量を200～500 mL(レ ボホリナ
ー トとして約

075 mg/mL)と し点滴静脈内注射する。「「適用上の注意 |の

【使用上の注意】

レボホリナート・フルオロウラシル療法及び持続静注併用療

法はフルオロウラシルの細胞毒性を増強するので、本療法施

行に際しては、下記に注意すること。

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[骨髄抑制の増悪により重症感染症が

(2濫糞蓬2暮 轟Cそ R:患 者[骨髄抑制により感染症が増悪

することがある。]

13)心疾患又はその既往歴のある患者[症状を増悪又は再発さ

せることがある。]

に)肝障害のある患者 [副作用が強くあらわれるおそれがあ

る。]

6)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。]

16)高度に進行した肝転移のある患者[血小板減少があらわれ

ることがある。]

に)消化管潰瘍又は出血のある患者[症状を増悪させることが

ある。]

(3水痘患者 [致命的な全身障害があらわれるおそれがある。]

0高 齢者 [「高齢者への投与」の項参照]

⑩他の化学療法、放射線治療を受けている患者 [骨髄抑制等
の副作用が増強されるおそれがある。]

[J前化学療法を受けていた患者[骨髄抑制等の副作用が増強

されるおそれがある。]

2重 要な基本的注意

(1)本療法の施行に際しては、自血球、血小板の変動に十分

注意し、投与当日の白血球数あるいは血小板数等の検査

により重篤な骨髄抑制が認められた場合には、骨髄機能

が回復するまで投与を延期すること。

例下痢のある患者は回復するまで投与を延期すること。

(31国内では、本療法による手術後の補助化学療法について

は有効性、安全性は確立していない。

に)骨髄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 (特に投

与初期は頻回)に 臨床検査 (血液検査、肝機能 ・腎機能

検査等)を 行うなど、患者の状態を十分観察すること。

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。

(51重篤な腸炎により脱水症状があらわれることがあり、と

きに致命的な経過をたどることがあるので、観察を十分
に行い、激しい腹痛、下痢等の症状があらわれた場合に

は投与を中止し、適切な処置を行うこと。また、脱水症

状があらわれた場合には補液等の適切な処置を行うこ

と。

0感 染症 ・出血傾向の発現又は増悪に十分注意すること。

0テ ガフール 。ギメラシル ・オテラシルカリウム配合剤投

与中止後、本療法を施行する場合は、少なくとも 7日以

上の間隔をあけること。 [「相互作用」の項参照]

旧)高齢者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。

0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

(1)併用禁忌 (併用しないこと)

凛‖名● ■床彙状・措置方法 颯序・危腱□手

テガフール・ギメラシ

ル・オテラシルカリウ
ム配合剤

(ティーエスフン)

早期に重篤な血液障害や

下痢、国内炎等の消化管

障害等が発硯するおそれ
があるので、 テ ガフー

ル ・ギメラシル ・オテラ

シルカリウム配合剤投与

中及び投与中止後少なく

とも 7日以内は本療法を

施行しないこと。

ギメラシルがフル

オロウラシルの異

化代謝を阻害し、血

中フルオロウラシ

ル濃度が著しく上

昇する。

54
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t2)併用注意 (併用 に注意す る こと

藁湘名● 臨床遣状 ・措置方法 機序 ・危険困子

フェニ トイン 構音障害、運動失調、意
識障害等のフェニトイン

中毒があらわれることが

ある。

機序は不明である

がフルオロウラシ

ルがフェニ トイン

の血中濃度を上昇

させる。

ワルファリンカリウ
ム

フルオロクラシルがワル
ファリンカリウムの作用
を増強させることがある
ので、凝固能の変動に注

意すること。

機 序 は不 明であ る。

他の化学療法、放射線
治療

血液障害、消化管障害等
の副作用が増強すること
があるので、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。

副作用が相互に増

強される。

葉酸代謝拮抗剤

(スルファメ トキサ

ゾール・トリメ トプリ
ム等)

これらの薬剤の作用が減
弱することがある。

ホリナー トによっ

て葉酸代謝拮抗作

用が減弱するため

と考えられる。

4副 作用
1)

レボホリナー ト・フルオロウラシル療法の副作用集計対象と
なった336例中、297例 (884%)に 副作用が認められた。主
な副作用は、下痢160例 (476%)、 食欲不振160例 (476%)、
悪心 ・嘔吐155例 (461%)、 国内炎69例 (205%)、 発熱64
例 (190%)で あった。このうちグレード3注1)以上の副作用
は、下痢47例 (140%)、 食欲不振45例 (134%)、 悪心 ・嘔
吐27例 (80%)、 発熱 5例 (15%)、 国内炎 3例 (09%)
であつた。また、主な臨床検査値の変動は白血球減少204例
/336例 (607%)、 血色素減少136例/336例 (405%)、 総蛋
白低下48例/332例(145%)、 血小板減少46例/336例(137%)
であつた。このうちグレード3注0以 上の臨床検査値異常例
は、自血球減少59例 (176%)、 血色素減少30例 (89%)、
血小板減少8例 (24%)で あった。 (承認時の集計)
注1:日 本癌治療学会 「副作用の記載様式J1986年

(1)重大な副作用
1)激 しい下痢 (5%以上):激 しい下痢があらわれ、脱水
症状にまで至ることがあるので、観察を十分に行い、下
痢があらわれた場合には投与を中止し、補液等の適切な
処置を行うこと。
2)重 篤な腸炎 (頻度不明):出 血性腸炎、虚血性腸炎、壊
死性腸炎等の重篤な腸炎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、下痢等の症状があらわ
れた場合には投与を中止し、適切な処置を行うこと。
3)骨 髄抑制 (頻度不明):汎 血球減少、白血球減少、好中
球減少、貧血、血小板減少等の骨髄抑制があらわれるこ
とがあるので、観察を十分に行い、異常が認められた場
合には減量、休薬等の適切な処置を行うこと。
4)シ ョック、アナフィラキシー (頻度不明):シ ョック、
アナフィラキシーがあらわれることがあるので、観察を
十分に行い、発疹、呼吸困難、血圧低下等の症状があら
わ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。
5)白 質脳症、精神 ・神経障害 (頻度不明):白 質脳症 (初
期症状 :歩行時のふらつき、四肢末端のしびれ感、舌の
もつれ等)、 また、錐体外路症状、言語障害、運動失調、
眼振、意識障害、痙攣、顔面麻痺、見当識障害、せん妄、

記憶力低下、自発性低下、尿失禁等の精神神経症状があ
らわれることがあるので、 観 察を十分に行い、このよう
な症状があらわれた場合には投与を中止すること。
6)う っ血性心不全、心筋梗塞、安静狭心症 (いずれも頻度
不明):う つ血性心不全、心筋梗塞、安静狭心症があら
われることがあるので、観察を十分に行い、異常が認め
られた場合には減量、休薬等の適切な処置を行うこと。
7)肝 機能障害、黄疸 (頻度不明):AST(GOT)、 ALT

(GPT)、 Al―P、γ―GTPの 上昇等を伴う肝機能障害や黄疸
があらわれ、肝不全に至ることがあるので、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。
8)急 性腎不全 (頻度不明):急 性腎不全等の重篤な腎障害
があらわれることがあるので、観察を十分に行い、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)間質性肺炎 (頻度不明):間 質性肺炎があらわれること
があるので、発熱、咳嗽、呼吸困難等の呼吸器症状があ
らわれた場合には投与を中止し、胸部統 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。
10)消 化管潰瘍 (頻度不明)、 重篤な口内炎 (01～ 5%未

満):消 化管潰瘍、重篤な国内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。
11)手 足症候群 (頻度不明):手 足症候群 (手掌、足瞭の

紅斑、疼痛性発赤腫脹、知覚過敏等)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。
12)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、
定期的に血液検査を行うこと。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。
13)嗅 覚脱失 (頻度不明):嗅 覚障害 (長期投与症例に多
い)が あらわれ、嗅覚脱失まで至ることがあるので、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。
14)高アンモニア血症 (頻度不明):意 識障害を伴う高アン
モニア血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、腹痛、血清アミラーゼ上

昇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。
16)劇 症肝炎、肝硬変、心室性頻拍、ネフローゼ症候群、
皮膚粘膜眼症候群 (Stevens―Johnson症候群)、中毒性表
皮壊死症 (Lye‖症候群)、 溶血性貧血 (頻度不明):フ
ルオロウラシルの類似化合物 (テガフール等)で 劇症肝
炎、肝硬変、心室性頻拍、ネフローゼ症候群、皮膚粘膜
眼症候群 (Stvens‐Johnson症候群)、 中毒性表皮壊死症
(Lyell症候群)、 溶血性貧血があらわれることが報告さ
れているので、観察を十分に行い、異常が認められた場
合には投与を中止し、適切な処置を行うこと。

(2)その他の副作用

下記のような副作用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減量、休薬等の適
切な処置を行うこと。
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5%以 上 01～ 5%未 満 頻度不明

器
注2) 食欲不振、悪

心 ・嘔l■

味冗柴常、腹涌、

心嵩部痛、日渇、

便秘、歯肉炎、日

唇炎

下血、日角炎、舌

炎、胸やけ、腹部

膨満感

肝 臓 AST(GOT)上 昇、

ALT(CPT)上 昇、

ビリルビン上昇

A卜P上昇、LEIH

上昇

腎 臓 BUN上 昇、ク レア

チニン上昇、蛋自

尿、

クレアチニンク

リアランス低下、

血尿

精 神 神 経 系 しびれ めまい、末梢神経

障害

皮 膚 色素沈着、脱毛 落屑、紅斑、表

皮剥離、角化

康爛、水疱、浮腫、

紅潮、そ う痒感、

爪の異常、光線過

敏症

過 敏 症注
3) 発 疹

循  環  器 心電図異常 (ST

上昇、T逆転、不

整脈等)、lla痛、

胸内苦FcC

眼 流涙、眼充血、

眼脂

結膜炎

そ  の  他 発熱 、体 蛋 目 II L

症 、低 アル ブ ミン

血症

倦怠感、糖尿、頭

重感、呼吸困難、

顔面浮腫、手指の

腫脹、鼻出血、筋

肉痛、電解質異常

(低ナ トリウム

血症、低カリウム

血症、高カ リウム

血症、低クロール

血症、高クロール

血症、低カルシウ

ム血症)

頭痛、耐糖能異

常、自血球増多

、CRP上 昇、好

酸球増多

注2:潰 瘍又は出血等が疑われる場合

注3:投 与を中止すること。

5高 齢者への投与

高齢者では生理機能が低下していることが多く、特に骨髄抑

制、消化器障害 (激しい下痢、重篤な国内炎等)、皮膚障害、

精神神経系の副作用があらわれやすいので、用量並びに投与

間隔に留意するなど、患者の状態を観察しながら慎重に投与

すること。
6妊 婦、産婦、授乳婦等への投与

(1)妊婦又は妊娠している可能性のある婦人には投与しない

ことが望ましい。 [フルオロウラシルの動物実験 (ラッ

ト、マウス)で 多指症、国蓋裂等の催奇形作用が報告さ

れている。]

(2)授乳婦に投与する場合には授乳を中止させること。 [授

乳中の投与に関する安全性は確立していない。]

7小 児等への投与

低出生体重児、新生児、平L児、幼児又は小児に対する安全性

は確立していない (使用経験がない)。

8適 用上の注意

投与経路

本剤は点滴静脈内投与とし、皮下、筋肉内に投与しな

いこと。

投与時

本剤の静脈内投与により、血管痛、血栓性静脈炎を起こ

すおそれがあるので、注射部位、注射方法等に十分注意

すること。

調製方法

本剤は防腐剤を含有していないので、調製にあたつては

細菌汚染に十分注意し、調製後は24時間以内に使用する

こと。

9そ の他の注意

(1)フルオロウラシル系薬剤と他の抗悪性腫瘍剤を併用した

患者に、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。

(2)フルオロウラシルの異化代謝酵素であるジヒドロピリミ
ジンデヒドログナーゼ (DPD)欠 損等の患者がごくまれ

に存在し、このような患者にフルオロウラシル系薬剤を

投与した場合、投与初期に重篤な副作用 (国内炎、下痢、

血液障害、神経障害等)が 発現するとの報告がある。

(3)葉酸の投与により、ビタミンB12欠乏による巨赤芽球性

貧血 (悪性貧血等)が 隠蔽されるとの報告がある。

【薬物動態】

1血 中濃度勾

健康成人にレボホリナート125mゴぽを 2時間点滴静脈内投

与した時のレボホリナートの最高血漿中濃度は点滴開始2時

間後にみられ、その値は7■ヴmLで ある。また、半減期は067

時間である。

癌患者にレボホリナート125、250 mym2を2時間点滴静脈内投
与した時のレボホリナー トの最高血漿中濃度はそれぞれ点滴

開始2時間後にみられ、その値は9_7、25.91g/mLである。また、

半減期は092、117時間である。
2代 謝
2,め

健康成人及び癌患者にレボホリナートを静脈内投与後の血漿
中には、代謝物として S‐mcthyl tctrahydrofolate lS 5-CH3
‐THF)が 検出されている。
S‐5-CH3~THFのCmax及びAUCは 、2時間点滴静脈内投与及び

静脈内投与の両投与でレボホリナー トの投与量に依存して増
加する。
3排 泄勾

健康成人にレボホソナー ト125 mg/m2を2時間点滴静脈内投与
した時、レボホリナートあるいは S‐5‐CH3‐THFと して尿中に

排泄され、それぞれの累積尿中排泄率は投与24時間後で投与
量の464%、 318%で ある。

【臨床成績】

1胃癌及び結腸 ・直腸癌に対するレボホリナート・フルオロ

ウラシル療法

国内で実施されたレボホリナート・フルオロウラシル療法の

臨床試験成績の概要は以下のとおりである。

2)治 癒切除不能な膵癌に対するレボホリナー ト・フルオロウ

ラシル持続静注併用療法

欧州で実施された、化学療法未治療の遠隔転移を有する膵癌

を対象とした第Ⅱ/Ⅲ相臨床試験
4,め
におけるFOrIRINOX法

群(1クールを2週間として第 1日 目にオキサ リプラチン

85m“ば、ホソナー ト4011mg/m2注り、ィ ソノテカン塩酸塩水

和物180mg/m2を点滴静注し、引き続きフルオロウラシル

400m2/m2を急速静脈内投与、フルオロウラシル24∞m動 ぽを

46時間かけて持続静注)とゲムシタビン塩酸塩(GEM)単 独投

与群(GEM1000mノ ″の週1回点滴投与を7週連続し、8週日は
1/k薬する^そ の後は 凋 1同点滴枠阜を1凋違結 l´ 4凋月′i

疾 患 名 奏効率 (有効以上例/適格例)

胃  癌 2989る (50/168)

結腸 ・直腸癌 30.20/0 (54/179)
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休薬として、これを4週毎に繰 り返す)の中間解析時の成績は

次表のとおりであった。対象患者はECOG注のPcrfom■ance

status O及び1であつた。登録において2つの遺伝子多型

“G″ Иf*6、 “ π/r2め に関する基準は設定されなかっ

た。また、登録時の選択基準として、好中球数(1.500/mm3以

上)、総ビツルビン値(施設基準値上限の15倍以下)等が設定さ

れた。

注2 Eヽ a s t c m  C o o p e r a t l v c  O n c o l o t t  G o u p

注3)log,ank検定

国内で実施された、化学療法未治療の遠隔転移を有する膵癌

を対象とした第Ⅱ相臨床試験におけるFOLFIRNOX法 (1サイ

クルを2週間として第 1日 日にオキサリプラチン85mg/m2、本

剤200mg/m2、ィリノテカン塩酸塩水和物180mg/m2を点滴静注

し、引き続きフルオロウラシル400mg/m2を急速静脈内投与、

フルオロウラシル2400mR/m2を46時間かけて持続静注)の成

績は次表のとおりであつた。対象患者はECOG注
1)Pettancc

status O及び1であつた。2つの遺伝子多型 ので″И′
*`、

“ ″Иダ2め について、いずれかをホモ接合体 化Cη И′*″

*6、秋万ンダ2ク*2o又 はいずれもヘテロ接合体 (ιGπ Иf*

夕・2の としてもつ患者は除外された。また、1サイクルロの

投与可能条件として、好中球数2.000/mm3以上)、総ビリル

ビン値飩 設基準値上限以下)等が設定された。

疾患名 奏効率(有効例/適格例)

化学療法未治療の遠隔転移を有す

る膵癌
389%(14/36)

注 1 Eヽastcm Coooerativc Oncol∝ v Grouo

【薬効薬理】

1 抗 腫瘍効果増強作用

(1)レ協ゎ試験。

ヒト結腸・直腸癌細胞(COL0201)、ヒト胃癌細胞OM(1,
KATOⅢ ,MKN28)|こ 対し2伽M濃 度のレボホリナートを

用いたレッ′rra試験で、フルオロウラシルの抗腫瘍効果増強

作用が認められている。

(2)ルッルο試験工
81

ヒト大腸癌Co‐4細胞及びヒト胃癌H―Hl細胞を移植した
ヌードマウスに対し、レボホリナート (200 mg/kg)とフ

ルオロウラシル (90 mg/kg)の併用で腫瘍細胞増殖抑制効
果を示す。
2 作 用機序

レボホソナートは、Biochemical Modulationによリフルオロ

ウラシルの抗腫瘍効果を増強させる。フルオロウラシルは

活性代謝物であるフルオロデオキシウリジンーリン酸

(FdlJMP)が、チミジル酸合成酵素 (tttmidylatc synthase:
TS)と 結合し、TS活性を阻害することにより、チミジル

酸合成を抑制しDNA合 成を阻害する。レボホリナートは

細胞内で還元され、5,10メチレンテトラヒドロ葉酸

(5,10CH2~THF)と え1る。 この5,10‐CH2‐THFIまFdlIMP、

TSと強固な二元複合体 (temary COmplex)を形成し、TS

の解離を遅延させることにより、フルオロウラシルの抗腫

瘍効果を増強させる。

【有効成分に関する理化学的知見】

一般名 :レボホリナートカルシウム (Lcvofol転血 Calclum)

化学名 :¨ μ件{lle2a―o5fom1145,6,7,8-

bⅢ Ⅲ“。X叩面血6yll… }b― ylkL‐
glummte

構造式 :

lドマ)》椰+伽湘…揚…1ゲ
分子式 :C20H21CがN707

分子量 :51150

融  点 :約 264℃ (分解)

旋光度:[朝T:-15～-19°
(脱水物に換算したもの0250g,02 mo1/Lトリス緩衝

液pH8 1,25mL,100 mm)
性 状 :本品は淡黄白色～淡黄褐色の結晶性の粉末で、にお

い及び味はない。

本品は水にやや溶けにくく、メタノール又はエタ

ノール (995)に ほとんど溶けない。

【包装】

アインボリン点滴静注用25 mg:10バイアル

アイソボリン点滴静注用100 mg:5バイアル

【主要文献】

1)社 内資料 :副作用集計 [L70010000049]

2)川 田 和 仁ほか :薬理 と治療 22(9):3889,1994

[L70010000129]

3)佐 々木 常 雄ほか :癌 と化学療法 20“):485,1993

EL70010000073]

4)Conrov.T ctal:N EnglJ Med 364(19ヽ :1817.2011

「L201105240441

5  ヽ社 内資料 :膵 癌FO■FRNOX法 に関する資料

61 SugimOtO Y etal:Canccr Chemother Pharlnaco1 30:

417,1992  [L70010000012]

71 Kase S.ct al i Surg Today 23(7):615,1993

[L70010000045]

D力 日瀬 卓 ほか :日本外科学会雑誌 94(6):659,1993

[L70010000118]

【文献請求先】

「主要文献」に記載の社内資料につきましても下記にご請求

ください。
ファイザー株式会社 製 品情報センター

〒151‐8589 東京都渋谷区代々木3‐22‐7

学術情報ダイヤル 0120-664467

FAX  03‐3379‐3053

疾患名 投与群 鍛一⑩
生存期間

(主要評価項目ヽ

中央値

(月ヽ

ハ ■万‐~ 卜 J16

P値注9

化学療法未

治療の遠隔

FOLFIRINO

X法

127 105 0.62

Pく0001

転移を有す

る膵癌

GEM単 独投

与

128 鯉

}t大剤200mg/
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【製造販売】

ファイザー株式会社

東京都渋谷区代々木 3‐22-7

０
０
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別紙様式 3

(新聞発表用)

1
販売名 レボホリナート点滴静注用 25mg「ヤクルト」

レボホリナート点滴静注用 100mg「ヤクルト」

①

②

９

“
一般名 レボホリナートカルシウム

3 申請者名 株式会社ヤクル ト本社

4
成分 ・含量 ①

②

1

1

バイアル中にレボホリナート25mg含有

バイアル中にレボホリナート100mg含有

5

用法 ・用量

2.

レボホリナート・フルオロウラシル療法

通常、成人にはレボホリナ
ー トとして 1回 250mg/m2(体 表面積)

を 2時 間かけて点滴静脈内注射する。レボホリナー トの点滴静脈

内注射開始 1時間後にフルオロウラシルとして 1回 600m8`m2(体

表面積)を 3分 以内で緩徐に静脈内注射する。1週 間ごとに 6回

繰り返した後、2週 間休薬する。これを 1ク
ールとする。

結腸 ・直腸癌に対するレボホリナート・フルオロウラシル持続静

注併用療法

1)通 常、成人にはレボホリナートとして 1回 100mg/m2(体表面

積)を 2時 間かけて点滴静脈内注射する。レボホリナートの点滴

静脈内注射終了直後にフルオロウラシルとして 400mg/m2(体 表

面積)を 静脈内注射するとともに、フルオロウラシルとして

600mg施
2(体
表面積)を 22時 間かけて持続静脈内注射する。こ

れを2日 間連続して行い、2週 間ごとに繰り返す。

2)通 常、成人にはレボホリナートとして 1回 250mg/m2(体 表面

積)を 2時 間かけて点滴静脈内注射する。レボホリナートの点滴

静脈内注射終了直後にフルオロウラシルとして 2600mg/m2(体表

面積)を 24時 間かけて持続静脈内注射する。1週 間ごとに 6回

繰り返した後、2週 間休薬する。これを 1クールとする。

3)通 常、成人にはレボホリナートとして 1回 200mg/m2(体表面

積)を 2時 間かけて点滴静脈内注射する。レボホリナ
ートの点滴

静脈内注射終了直後にフルオロウラシルとして 400mg/m2(体 表

面積)を静脈内注射するとともに、フルオロウラシルとして 2400

～3000mg/m2(体 表面積)を 46時 間かけて持続静脈内注射する。

これを2週 間ごとに繰り返す。

治癒切除不能な膵癌に対するレボホリナート・フルオロウラシル

持続静注併用療法



涌常、成人にはレボホリナー トとして 1回 200mg/m2(体 表面積)

を 2時 間かけて点滴静脈内洋射する。 レボホ リナー トの点滴静脈

内注射終了直後にフルオロウラシルとして 400m2/m2(体 表面積)

を静脈内注射するとともに、フルオロウラシルとして 2400m2/m2

(体表面積)を 46時 間かけて持続静脈内注封立る三これ型 週間

ごとに繰り返す。

(下線部は今回追加)

6

効能 。効果 1.レ ボホリナート・フルオロウラシル療法

胃癌 (手術不能又は再発)及 び結腸 ・直腸癌に対するフルオロウ

ラシルの抗腫瘍効果の増強

2.レ ボホリナート・フルオロウラシル持続静注併用療法

結腸 ・直腸癌及び治癒切除不能な膵癌に対するフルオロウラシル

の抗腫瘍効果の増強

(下線部は今回追加)

7 備考 本剤は、活性型葉酸製剤であるアイソボリンの後発医薬品である

ｎ
υ



貯  法 室温保存

使用期限 容器及び外装に記載

Levofolinate o. r v inirser 25cllhkultj

Lgrcfu lin*ets r v intusonlO0r f Yakutu

別添 181添 付文書 {剌

レポ索 EJナート点滴静注用25m8「t7Jレ‖

日本標準商品分類番号

873929

*注 意―医師等の処方せんにより使用すること

bボ ホ
EJナ 鮨卜点滴静注用100mg「 t7Jレロ

レボホリナートカルシウム点滴静注用

活性型葉酸製剤
レボホリナート点滴

静崚用25mg「ヤクルト」

レボホリナート点滴

静注用1∞ヒg「ヤクルト」

承認番号 21m剛 10 21m―

薬価収載 2007今 =7月

販売開始 2007年 7月

〔警   告 〕

1.レ ボホリナート・フルオロウラシル療法及び持続静注併用療法はフ

ルオロウラシルの細胞毒性を増強する療法であり、本療法に関連し

たと考えられる死亡例が認められている。本療法は高度の危険性を

伴うので、緊急時に十分に対応できる医療施設において、がん化学

療法に十分な知識日経験を持つ医師のもとで、〔禁忌〕、「慎重投与」

の項を参照して適応患者の選択を慎重に行い、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、両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、同意を得てから施行すること。

2.本 療法は重篤な骨髄抑制、激しい下痢等が起こることがあり、その

結果、致命的な経過をたどることがあるので、定期的 (特に投与初

期は頻回)に臨床検査 (血液検査、肝機能・腎機能検査等)を行う

など患者の状態を十分観察し、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。

3.本 療法以外の他の化学療法又は放射線照射との併用、前化学療

法を受けていた患者に対する安全性は確立していない。重篤な骨髄

抑制等の副作用の発現が増強するおそれがあるので、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

イテうこと。

4.本 剤の成分又はフルオロウラシルに対し重篤な過敏症の既往歴の

ある患者には本療法を施行しないこと。

5.テ ガフール・ギメラシル・オテラシルカリウム配合剤との併用によ

り、重篤な血液障害等の副作用が発現するおそれがあるので、本療

こヽと(「相互作用

〔組成 ・性状〕

2.製 剤の性状

〔効能 ・効果〕

1.レ ポホリナート・フルオロウラシル療法

胃癌 (手術不能又は再発)及び結腸 ・直腸癌に対するフルオロウラシル

の抗腫瘍効果の増強

2.レ ポホリナート・フルオロウラシル持続静注併用療法

結腸 ・直腸癌及び治癒切除不能な膵癌に対するフルオロウラシルの抗

腫瘍効果の増強

〔用法 ・用量〕

1.レ ポホリナート・フルオロウラシル療法

通常、成人にはレボホリナートとして 1回 250mg/m2(体表面積)を 2

時間かけて点滴静脈内注射する。レボホリナートの点滴静脈内注射開始

1時 間後にフルオロウラシルとして 1回 600mg/m2(体表面機 を 3分 以

内で緩徐に静脈内注射する。1週 間ごとに 6回 繰り返した後、2週 間休

薬する。これを1クールとする。

2.結 腸 ・直腸癌に対するレポホリナート・フルオロウラシル持続静注併

用療法

(1)通 常、成人にはレボホリナートとして 1回 100mg/m2(体表面機 を

2時 間かけて点滴静脈内注射する。レボホリナートの点滴静脈内注射

終了直後にフルオロウラシルとして 400mg/m2(体表面積)を静脈内注

射するとともに、フルオロウラシルとして 600mg/m2(体表面機 を 22

時間かけて持続静脈内注射する。これを 2日 間連続して行い、2週 間

ごとに繰り返す。

f21 通常、成人にはレボホリナートとして 1回 250mg/m2(体表面機 を

2時 間かけて点滴静脈内注射する。レボホリナートの点滴静脈内注射

終了直後にフルオロウラシルとして 2600mgノm2(体表面機 を 24時 間

かけて持続静脈内注射する。1週 間ごとに 6回 繰り返した後、2週 間

休薬する。これを1クールとする。

(3)通 常、成人にはレボホリナ
ートとして 1回 2∞mgノm2(体表面機 を

2時 間かけて点滴静脈内注射する。レボホリナートの′点滴静脈内注射

終了直後にフルオロウラシルとして 400mg/m2(体表面積)を静脈内注

射するとともに、フルオロウラシルとして 2400～3∞Omg/m2(体表面

ellを46時 間かけて持続静脈内注射する。これを2週 間ごとに繰り返

す。

成組

販売名 レボホリナート点滴静注用25mg「 ヤクルト」 ′ボホリナ
ート点滴静注用 100mg lヤ クル トJ

成分 ・含量

1バイアル中

レボホリナートカルシウム 270mg
(レボホリナートとして   250m♪

レボホリナートカルシウム 108 0mg
(レボホリナートとして   ltX1 0mp

添加物

1バイアル中

D‐マンニ トール      250mg

珈酸            適 量

水M・f`ナトリウム      適 量

D‐マンニ トール      100 01nag

塩酸            適 量

水酸化ナ トリウム      適 量

色 ・1獣 許徴黄自色～淡黄自色の粉末又は塊で、用時溶解して用いる注射剤である。

pH 68～ 82(レ ポホリナート10mg/mL注 射用水)

浸透圧比

(生理食塩液

に対するLD

約 015(レ ボホ リナー ト5mg/mL注 射用わ

〔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

[骨髄抑制の増悪により重症感染症を併発し、致命的となることがあ

る。]

(2)下痢のある患者

[下痢が増悪して脱水、電解質異常、循環不全を起こし致命的となる

ことがある。]

(3)重篤な感染症を合併している患者

[骨髄抑制により感染症が増悪し、致命的となることがある。]

(4)多量の腹水、胸水のある患者

[重篤な副作用が発現し、致命的となることがある。]

(5)重篤な心疾患又はその既往歴のある息者

[症状の増悪又は再発により、致命的となることがある。]

(6)全身状態が悪化している患者

[重篤な副作用が発現し、致命的となることがある。]

(7)本剤の成分又はフルオロウラシルに対し重篤な過敏症の既往歴

のある患者

(8)テガフール・ギメラシル・オテラシルカリウム配合剤投与中の患者

止後 7日 以内の患者 (「相互作用」の項参照)



3.治 癒切除不能な膵癌に対するレポホリナート・フルオロウラシル持続

静注併用療法

通常、成人にはレボホリナートとして 1回 200mg/m2(体 表面積)を

2時 間かけて点滴静脈内注射する。レボホリナートの点滴静脈内注射終

了直後にフルオロウラシルとして400mノ m2(体 表面積)を 静脈内注射

するとともに、フルオロウラシルとして 2400mg/m2(体 表面積)を 46

く用法・用量に関連する使用上の注意〉

再開する場合には、フルオロウラシルの減量や投与間隔の延長等を考

慮する (「重要な基本的注意」の項参照)。

(注射液の調製法)

レボホリナートを投与する際には、25mR製 剤の場合は3～5mL、

100mg製 剤の場合は 10～15mLの 5%ブ ドウ糖液、生理食塩液又は電

リナートとして約 075mノ mDと し点滴静脈内注射する (「適用上の注

意」の項参照)。

〔使用上の注意〕

レボホリナート・フルオロウラシノし療法及び持続静注併用療法はフルオ

ロウラシルの細胞毒性を増強するので、本療法施行に際しては、下記に注

意すること。

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

[骨髄抑制の増悪により重症感染症が併発することがある。]

(21 感染症を合併している患者

[骨髄抑制により感染症が増悪することがある。]

(31 心疾患又はその既住歴のある患者              ｀

[症状を増悪又は再発させることがある。]

(41 肝障害のある患者

[副作用が強くあらわれるおそれがある。]

(0 腎 障害のある患者

口1作用が強くあらわれるおそれがある。]

(61 高度に進行した肝転移のある患者

[血小板減少があらわれることがある。1

(η 消 化管漬瘍又は出血のある患者

[症状を増悪させることがある。]

は)水 痘患者

[致命的な全身1障害があらわれるおそれがある。]

高齢者(「高齢者への投与」の項参照)

他の化学療法、放射線治療を受けている患者

[骨髄rll制等の副作用が増強されるおそれがある。]

前化学療法を受けていた患者

暉
'髄抑制等の副作用が増強されるおそれがある。]

2.重 要な基本的注意

(1)本 療法の施行に際しては、自血球、血小板の変動に十分注意し、投

与当日の自血球数あるいは血小板数等の検査により重篤な骨髄抑制が

認められた場合には、骨髄機能が回復するまで投与を延期すること。

(2)下 痢のある患者は回復するまで投与を延期すること。

(D 国 内では、本療法による手術後の補助化学療法については有効性、

安全性は確立していない。

(0 骨 髄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、定期的騰に投与初期は頻回)に臨床検査

(血液検査、肝機能 ・腎機能検査鋤 を行うなど、患者の状態を十分観

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。

(5)重 篤な腸炎により脱水症状があらわれることがあり、ときに数命的

な経過をたどることがあるので、観察を十分に行い、激しい腹痛、下

痢等の症状があらわれた場合には投与を中止し、適切な処置を行うこ

と。また、脱水症状があらわれた場合には補液等の適切な処置を行う

こと。

③ 感 染症・出血傾向の発現又は増悪に十分注意すること。

(7)テ ガフール ・ギメラシル ・オテラシルカリウム酉己合剤投与中止後、

本療法を施行する場合は、少なくとも 7日 以上の間隔をあけること

(「相互作用」の項参照ヽ

(0 高 齢者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。

◎ 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

しないこと〕
薬剤名等 臨床症状 ・措置方法

テガフール ・ギメラシ

ル ・オテラシルカリウ
ム配合剤

(ティーエスワン)

早期に重篤な血液障害や

下痢、国内炎等の消化管障

害等が発現するおそれがあ

るので、テガフール ・ギメ

ラシル ・オテラシルカリウ
ム配合剤投与中及び投与中
止後少なくとも7日 以内は

本療法を施行しないこと。

ギメラシルがフルオロ

ウラシルの異化代謝を阻

害し、血中フルオロウラ

シル濃度が著しく上昇す

る。

(2)併 用注意併用に注意すること)
薬剤名等

フェニトイン 構青『“宙、運動失調、意

識障古等のフェニトイン中

毒があらわれることがあ
る̂

機厚は不明であるがフ

ルオロウラシルがフェニ

トインの血中濃度を上昇
させる。

ワルファリンカリウム フルオロウラシルがワル

ファリンカリウムの作用を
'■強させることがあるの

で、凝Fq能の変動に注意す

ること。

機序は不明である。

他の化学療法、放射線

漱

血llk障害、消化管障t言等
の副作用が増強することが

あるので、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、

体薬等の適切な処置を行う
こと̂

脚l作用が相互に増強さ

オしる。

葉酸代謝拮抗刑

(スルファメ トキサゾ
ー

ル ・トリメ トプ リム等)

これらの薬刑の作用が減

弱することがある。

ホリナートによって葉

酸代謝拮抗作用が減弱す

るためと考えられる。

4.副 作用

本剤は使用成績調査等の副作用発現頻度が明確となる調査を実施して

いない。

“)重 大な副作用 (頻度不明)

① 激しい下痢
激しい下痢があらわれ、月見水症状にまで至ることがあるので、観

察を十分に行い、下痢があらわれた場合には投与を中止し、補液等

の適切な処置を行うこと。

② 重 篤な腸炎

出血性腸炎、虚血性腸炎、壌死性腸炎等の重篤な腸炎があらわれ

ることがあるので、観察を十分に行い、激しい腹痛、下痢等の症状

があらわれた場合には投与を中止し、適切な処置を行うこと。

③ 骨 髄抑制

汎血球減少、白血球減少、好中球減少、貧血、血小板減少等の

骨髄抑制があらわれることがあるので、観察を十分に行い、異常が

認められた場合には減量、休薬等の適切な処置を行うこと。

④ ショック、アナフィラキシー

ショック、アナフィラキシーがあらわれることがあるので、観察

を十分に行い、発疹、呼吸困難、血圧低下等の症状があらわれた場

合には直ちに投与を中止し、適切な処置を行うこと。

⑤ 白 費脳症、精神・神経障害

白質脳症(初期症状 :歩 行時のふらつき、四肢末端のしびれ感、

舌のもつれ等)、また、錐体外路症状、言語障害、運動失調、眼振、

意識障害、痙攣、顔面麻痺、見当識障害、せん妄、記憶力低下、自

発性低下、尿失禁等の精神神経症状があらわれることがあるので、

観察を十分に行い、このような症状があらわれた場合には投与を中

止すること。

⑥ うっ血性心不全、心筋梗塞、安静狭心症
うっ血性心不全、心筋梗塞、安静狭心症があらわれることがある

(91
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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。

⑦ lFa能障害、責疸
AST(Gの 、ALT(GPTl、 」P、 ΥGTPの 上昇等を伴う肝機能

障害や黄疸があらわれ、肝不全に至ることがあるので、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。

③ 急 性腎不全

急性腎不全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、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 間 質性肺炎

間質性肺炎があらわれることがあるので、発熱、咳嗽、呼吸困難

等の呼吸器症状があらわ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冨1腎皮質ホルモン剤の投与等の適切な処置

を行うこと。

⑩ 消化管潰瘍、重篤な口内炎
消化管潰瘍、重篤な国内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。

① 手 足症候群

手足症候群(手掌、足瞭の紅斑、疼痛性発赤腫脹、知覚過敏等)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。

⑫ 播 種性血管内凝固症候群(D:C)

播種性血管内凝固症候群①10が あらわれることがあるので、定

期的に血液検査を行うこと。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。

⑬ 嗅覚脱失
嗅覚障害(長期投与症例に多い)があらわれ、嗅覚脱失まで至るこ

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。

⑭ 高アンモニア血症
意識障害を伴う高アンモニア血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し、適切

な処置を行うこと。

⑮ 急性膵炎
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、腹痛、

血清アミラーゼ上昇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。

① 劇 症肝炎、肝硬変、心室性頻拍、ネフローゼ症候群、皮膚粘

膜眼症候群 (StevensJohnson症 候群)、中毒性表皮壊死症

:Lye‖症候潮 、溶血性貧血
フルオロウラシルの類似化合物(テガフール等)で劇症肝炎、肝硬

変、心室性頻拍、ネフローゼ症候群、皮膚粘膜眼症候群(Stevens‐

」ohnson症 候船 、中毒性表皮壊死症lLye■症候群)、溶血性貧血が

あらわれること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投与を中止し、適切な処置を行うこと。

121 その他の副作用

次表のような副作用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減量、休薬等の適切な処置を行うこと。

種  類
副作用発現顔産

頻度不明

消 化 夢 食欲不振、悪心 ・1風吐、味覚異常、腹痛、心鴛部痛、日渇、便秘、歯
肉炎、日唇炎、下血、日角炎、舌炎、胸やけ、腹部膨満感

■肝 だF(GOつ 上昇、ALT(GPT)上 昇、ビリルビン上昇、赳P上 昇、

LEIH上昇

田腎 BUN上 昇、クレアチエン上昇、蛋白尿、クレアチエンクリアランス低

下、血尿

しびれ、めまい、末梢神経障害

層皮 色素沈看、脱毛、落暦、紅斑、表皮剥離、角化、靡爛、水疱、浮腫、

紅潮、癌痒感、爪の異常、光線過敏症
● 繊 繊建 発疹

循 環 器 さ電図異常(Sr上 昇、T逆 転、不整脈等)、胸痛、胸内苦悶

眼 流涙、眼充血、眼脂、結膜炎

そ の  他 発熱、低蛋自血症、低アルブミン血症、倦怠感、糖尿、頭重感、呼吸

困難、顔面浮腫、手指の腫脹、鼻出血、筋肉痛、電解質異常 (低ナ ト

リウム血症、低カリウム血症、高カリウム血症、低クロール血症、高
クロール血症、低カルシウム血日 、頭痛、耐糖能異常、自血球増多、

CRP上 昇、好酸球増多

潰瘍又は出血等が疑われる場合には投与を中止すること。

投与を中止すること。

5.高 齢者への投与

高齢者では生理機能が低下していることが多く、特に骨髄抑制、消化

器障害 (激しい下痢、重篤な口内炎等)、皮膚障害、精神神経系の副作用

があらわれやすいので、用量並びに投与間隔に留意するなど、患者の状

態を観察しながら慎重に投与すること。

6.妊 婦、産婦、授乳婦等への投与

(1)妊 婦又は妊娠している可能性のある婦人には投与しないことが望ま

しい。

[フルオロウラシルの動物実験(ラット、マウス)で多指症、日蓋裂等の

催奇形作用が報告されている。]

(2)授 乳婦に投与する場合には授乳を中止させること。

[授平L中の投与に関する安全性は確立していない。]

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 適 用上の注意

(1)投 与経路

本剤は点滴静脈内投与とし、皮下、筋肉内に投与しないこと。

(2)投 与時

本剤の静脈内投与により、血管痛、血栓性静脈炎を起こすおそれ

があるので、注射部位、注射方法等に十分注意すること。

(3)調 製方法

本剤は防腐剤を含有していないので、調製にあたっては細菌汚染

に十分注意し、調製後は24時間以内に使用すること。

9.そ の他の注意

(1)フ ルオロウラシル系薬剤と他の抗悪性腫瘍剤を併用した患者に、

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ODS)

が発生したとの報告がある。

(D フ ルオロウラシルの異化代謝酵素であるジヒドロピリミジンデヒ

ドログナーゼlDPD)欠損等の患者がごくまれに存在し、このような

患者にフルオロウラシル系薬剤を投与した場合、投与初期に重篤な

副作用 (国内炎、下痢、血液障害、神経障害等)力 発`現するとの報告

がある。

③ 葉 酸の投与により、ビタミン B2欠 乏による巨赤芽球性貧血(悪性

貧血等)が隠蔽されるとの報告がある。

〔臨床成績〕

【承認時までの臨床試験】

欧州で実施された、化学療法未治療の遠隔転移を有する膵癌を対象

とした第Ⅱ/Ⅲ相臨床試験におけるFOLFIRINOX法 群(1クールを2週

間として第 1日 目にオキサ リプラチン 85mg/m2、 ホ リナー ト

400mg/m2注 D、ィリノテカン塩酸塩水和物 180mg/m2を 点滴静注し、

引き続きフルオロウラシル 400mg/m2を 急速静脈内投与、フルオロウ

ラシル 2400mg/m2を 46時 間かけて持続静濁 とゲムシタビン塩酸塩

(GEMl単 独投与群(GEM1000mg/m2の 週 1回点滴投与を 7週連続し、

8週 目は休薬する。その後は、週 1回点滴投与を3週連続し、4週 日は

休薬として、これを 4週 毎に繰り返す)の中間解析時の成績は次表のと

おりであった
DD。
対象患者はECOGこ "Performance status O及び 1

であった。登録において 2つ の遺伝子多型6り 躍 f*θ、」帆 ■Afメ

2)に 関する基準は設定されなかった。また、登録時の選択基準とし

て、好中球数(1500/mm3以上)、総ビリルビン値範設基準値上限の 15

倍以⊃等が設定された。

注

注



疾藩名 投与群 臓一ω

生存期間

(主要評価項目)

中難 0 日)
ハザード比
p 椒多 3 1

化学療法未治療の遠

隔転移を有する膵癌

FOLnRINOX法 127 105

鯉輌
CIEM単 独投与 128 6 9

注 1)ホ リナート4C10mg/m2は本剤 200mノ m2に 相当する。

〔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

F A X:03‐ 3544‐8081注 2)Eas"rn C∞ つeratto Oncolow GrOup。

注Эbg‐rank ttt

国内で実施された、化学療法未治療の遠隔転移を有する膵癌を対象

とした第Ⅱ相臨床試験におけるFOLFIRINOX法 (1ク
ールを 2週 間と

して第 1日 日にオキサリプラチン 85mg/m2、 本剤 200m″m2、ィリノ

テカン塩酸塩水和物 180mg/m2を 点滴静注し、引き続きフルオロウラ

シル 400mゴ m2を 急速静脈内投与、フルオロウラシル 2400mg/m2を

46時 間かけて持続静υの成績は次表のとおりであつた
゛
。対象患者は

ECOG Performance status O及 び 1で あつた。2つ の遺伝子多型

(ひのしク
メδ、Jtt■Aノ 」の について、いずれかをホモ接合体

化で乃Иノ ク
*θ、」鋼 ■Aノ 乏り/t妙 又はいずれもヘテロ接合体

(5∝ ■Af%″ 力 としてもつ患者は除外された。また、1ク
ールロの

投与可能条件として、好中球数0000/mm3以 D、 総ビリルビン値施設

基準値上限以つ等が設定された。

疾愚名 奏効率(有効例廼格例)

化学療法未治療の遠隔転移を有する膵癌 389%(14/361

〔有効成分に関する理化学的知見〕
一般名 :レボホリナートカルシウムCLevofolhate CalchmXmN)

化学名 :(‐)‐calcium′√‐14‐[{16θ)‐2‐ammo‐5‐forr巧1‐1,4,5,6,7,8‐

heXa球drO‐4‐oxo・6‐p“rianyDmet貯 ]amhdbenz町 1・L・

glutamate継母
[ぷポト1lo…>司け

分子式 :CttLiCaN70,

分子量 :51150

融 点 :約 264℃(う減ゆ

旋光度: Ec]響::-15～-19°

鋭水物に換算したもの0250g、 pH8.1の 02■o1/Lトリス緩衝

液、25mL、 100mD

性 状 :本品は淡黄白色～淡黄褐色の結晶性の粉末で、におい及び味は

ない。本品は水にやや溶けにくく、エタノ
ール 199.Dに ほと

んど溶けない。

〔取扱い上の注意〕

1.安定性試験ユ

最終包装製品を用いた加速試験 00℃、75%RH、 6か月)の結果、

本剤は通常の市場流通下において 3年間安定であることが推測された。

〔包  装 〕

b漱慮IJナロト点瀾静注用25nJ“ル電 110バイアル

しボJf.リナロト点滴静注用100嘔「ヤクルh」:5バイアル

〔主要文献〕
1)ConrOv T et al:Ⅳ五レノノ幽 364:1817‐1825.2011

2)膵 癌FOLFIRINOX法 に関する資料ll■内資粉 .

3)膵 癌に対する第Ⅱ相臨床試験14t内資粉 .

4)安 定性試験 (社内資料).

製造販売元株式会社ヤクルト本社

64

〒104-lllDl東京都中央区傷:墜7-16-21銀座木挽ビル



(新開発表用)

1 販 一冗 名 5-FU注 250mg、 5-FU濃 11000mg

2
一  般   名 フルオロウラシル

3 申 請 者 名 協和発酵キリン株式会社

4 成 分 ・含 量

5 - F U注 250 m g :

1バイアル (5mL )

5 - F U注 100 0 m g :

1バイアル (20m L )

中フルオロウラシル 250mgを含有

中フルオロウラシル 1000mgを含有

5 用 法 ・用 量

1.単独で使用する場合
り酪儡淫裟急k編醇ぎ食器)機 、黎%曇朧是馴
又は点滴静注する。
2)フルオロウラシルとして、通常二成人には1日5～15mg/kgを隔日に1日1回静脈内に

注射又は,点滴静注する。
3)フルオロウラシルとして、通常二成人には1日5mg/kgを10～20日間違日1日1回静脈
内に注射又は点滴静注する。
4)フルオロウラシルとして、通常二成人には1日10～20mg/kgを週1回静脈内に注射又
は点滴静注する。
また、必要に応じて動脈内に通常二成人には1日5mg/kgを適宜注射する。
なお、年齢、症状により適宜増減する。
2.他の抗悪性腫瘍剤又は放射線と併用する場合

子嘉[解属̀f`錘1毀肇絵轟華義覇こLM隅 ソ
嬌腺性腫珈又は

3.頭頚部癌に対する他の抗悪性腫瘍剤との併用療法の場合

讐1需副琲褥 彎腎よ場£発』勇     γ賣潔跳占場
合には少なくとも3週間以上の間隔をあけて投与する。本剤単独投与の場合には併用
投与時に準じる。
なお、年齢、患者の状態などにより適宜減量する。4種
善早暫霧群ヨ曹t集孫づ〕生1竃Lこ鑢 憲洟 声2霊譜籍孔、けて点

1%31種翁範驚魏財ly霧薇馘蘇
幼が 電島苦どゴリ薫豪 リナ

ー トとして1回%O mノ♂ 臓 面樹 を2時間かけて点

児書晋宰身詰諭 脩 弓〕轟蒻 TM彗こヽ先高晨;通し
橋 後 悩 やミ リ撃 年1`I宅 協 n品げm2鉢 麺 御 を2嘲 かけて点

鴫蠅難‖鋭勲勒鍼彎嬌|[縣顧話

(下線部 :追加 ・修正箇所)



6 効 能 ・効 果

下記疾患の自覚的並びに他覚的症状の緩解
胃癌、肝癌、結腸 ・直腸癌、乳癌、膵癌、子宮頸癌、子官体癌、卵巣癌
ただし、下記の疾患については、他の抗悪性腫瘍剤又は放射線と併用することが必

要である。
食道癌、肺癌、頭頸部腫瘍

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

頭頸部癌
レボホリナー ト・フルオロウラシル持続静注併用療法
結腸 。直腸癌、治癒切除不能な膵癌

(下線部 :追加箇所)

7 考備

添付文書 (案)を 別紙 として添付。

本剤はフッ化ピリミジン系代謝拮抗剤であり、今回膵癌に対する

FOLFIRINOX療 法に関する適応追カロについて申請 した。



2013年H月 案

貯  法 :2～8℃に保存

使用期限 :包装に表示の期限内に使用すること雇11酒 1蒼菫程曇彙雰期限内に使用すること

抗悪性腫瘍剤

5-FU注 250mg

5-FU注 1000mg
5-FU :●octiOn

フルオロウラシル注射液
中注意―医師等の処方せんにより使用すること

250mg注 1000匝 注

承認番号 22500AMX00515 22300AMX00065

薬価収載 2013年 6月 2011年 6月

販売開始 2013年6月 2011年 6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、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)メ トトレキサー ト・フルオロウラシル交代療法、レボホリ
ナー ト・フルオロウラシル療法 :

メ トトレキサー ト・フルオロウラシル交代療法、レボホリ
ナー ト・フルオロウラシル療法は本剤の細胞毒性を増強す
る療法であり、これらの療法に関連したと考えられる死亡

例が認められている。これらの療法は高度の危険性を伴 う
ので、投与中及び投与後の一定期間は患者を医師の監督下
に置くこと。
なお、本療法の開始にあたつては、各薬剤の添付文書を熟
読のこと。
3)頭頸部癌に対して、本剤を含むがん化学療法と放射線照射
を併用する場合に重篤な副作用や放射線合併症が発現す
る可能性があるため、放射線照射とがん化学療法の併用治
療に十分な知識 。経験を持つ医師のもとで実施すること。
[「重要な基本的注意」の項参照]
4)テガフール ・ギメラシル ・オテラシルカリウム配合剤との

併用により、重篤な血液障害等の副作用が発現するおそれ
があるので、併用を行わないこと。 [「相互作用」の項参
照]

ただし、下記の疾患については、他の抗悪性腫瘍剤又は放射

線と併用することが必要である。
食道癌、肺癌、頭頸部腫瘍

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

頭頸部癌
レボホリナー ト・フルオロウラシル持続静注併用療法

結腸 ・直腸癌、治癒切除不能な膵癌

【用法・用量】
1.単独で使用する場合
DI覇婁こ文き、どLT離 鶴課員驚理γ管。
以後5～7.5mg/kgを隔日に1日1回静脈内に注射又は点滴静
注する。
力Z脩曹こ揺占絲占詭f長江船奨写l[～

5mykg
3)フルオロウラシルとして、通常」成人には1日5mg/kgを10
～20日間連日1日1回静脈内に注射又は点滴静注する。
4)フルオロウラシルとして、通常、成人には1日10～20mg/kg

を週1回静脈内に注射又は点滴静注する。

畳色恣 f応

じて動脈内に通常、成人には1日5mg/kgを適

なお、年齢、症状により適宜増減する。
2.他の抗悪性腫瘍剤又は放射線と併用する場合
フルオロウラシルとして、通常、成人には1日5～10mg/kgを

他の抗悪性腫瘍剤又は放射線と併用し、1の方法に準じ、又

は間歌的に週1～2回用いる。
3.頭頭部癌に対する他の抗悪性屋瘍剤との併用療法の場合
他の抗悪性腫瘍剤との併用療法において、通常、成人にはフ
ルオロウラシルとして1日1000mg/m2(体表面積)ま でを、4
～5日間連日で持続点滴する。投与を繰 り返す場合には少な

くとも3週間以上の間隔をあけて投与する。本剤単独投与の

場合には併用投与時に準じる。
なお、年齢、患者の状態などにより適宜減量する。
4.結腸・直腸癌に対するレポホリナート・フルオロウラシル持続静
注併用療法
1)通常、成人にはレボホリナー トとして1回100mg/m2(体表

面積)を 2時間かけて点滴静脈内注射する。レボホリナ
ー

トの点滴静脈内注射終了直後にフルオロウラシルとして
400mg/m2(体表面積)を 静脈内注射、さらにフルオロウラ
シルとして600mg/m2(体表面積)を 22時間かけて持続静注

鍵輪 1危TWY琴■詭ι聘 鮨 磋

:辟

:鰺
i      Z 夕ゝ十ン

: 2

【組成口性状】
1.組成
5-FUたし250mg、 5-FUセLl は、1瓶中に次の成分を含有する

品名 5-FUとL250m只 5-FU主L1000mg

容量 (1瓶中) 20mL

有効成

分

日局 フル オ ロウラシ

ル

250mg 1000mg

添力日物 トロメタモール 423 5mg 1694ng

【効能口効果】
下記疾患の自覚的並びに他覚的症状の緩解
胃癌、肝癌、結腸 ・直腸癌、乳癌、膵癌、子宮頸癌、子宮体
癌、卵巣癌



[[ζittII揚鶴謙][撃I;1:ξ:|ま,E育::

亀禽l凛悠:雀暫l詠鍵翼型1■も適宜減量する。

にはレボホ

程度

1. 500/mm3l){-t
血 ノ 7=ooO/幽 3以上

副 作 用菫リ 壁 減量方法

好中球減少

以下のいずれかの条件

を満たす場合 :

1)2クール ロ以降の投

与可能条件を満たさ

ず投与を延期

2)500/mm3未満が7日以

上持続
3)感染症又は下痢を併

発し、かつ1,000/mm3

麺
4 率ヽ熱構好中求減少症

イリノテカン塩酸塩

水和物を優先的に減

量する。

ただし、イリノテカン

塩酸塩水和物の投与
レベルがオキサ リプ

ラチンより低い場全

は、イリノテカン塩酸

塩水和物 と同じレベ

ルにたるまでオキ立

下痢

発熱 (3 8℃以上)を 伴

つ

リプラチンを減量t

る。

グレード3注'以 上
本剤持続静注を減量

する。

０
０

血小板減少

以下のいずれかの条件

を満たす場合 :

1)2ク ールロ以降の

投与可能条件を満

たさず投与を延期

2)50,000/mln3未満

オキサ リプラチンを

優先的に減量する。

上だし、オキサリプラ

チンの投与 レベルが

イ リノテカン塩酸塩

水和物 よ り低い場合

は、オキサ リプラチン

と同 じレベルになる

までイ リノテカン塩

酸塩水和物 を減量す

る_

総ビリルビ

2.Omg/dL超 3 0mg/dL以

下

イ リノテカン塩酸塩

水和物を120mg/m2に

減量する^

ン上昇

3 0mg/dLttE

イ リノテカン塩酸塩

水和物を90mg/m2に減
量する^

粘膜炎
グレー ド 3注"以 上

本剤持続静注を減量

手足症候群
する。

注2 ) C T C A E  v e r s i o n  4  0。_

投与

レベル

オキサリプラ

チン

イリノテカと
廊酸廊太禾口物

本剤持続静注

h S h g /  n - I bums/ n- .800mg/m2
- 2 う0ロ 120mg/m2 ,200ng/ゴ
-3 中止 中 止 中止

【使用上の注意】
1.慎菫投与 (次の患者には慎重に投与すること)
1)骨髄機能抑制のある患者 [骨髄機能をより強く抑制する

おそれがある。]
2)肝障害又は腎障害のある患者 [冨1作用が強くあらわれる

おそれがある。]
3)感染症を合併している患者 [骨髄機能抑制により感染症
が悪化するおそれがある。]
4)心疾患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。]
5)消化管潰瘍又は出血のある患者 [症状が悪化するおそれ

がある。]
6)水痘患者 [致命的な全身障害があらわれるおそれがあ

る。]

2.重 要な基本的注意
1)骨髄機能抑制、激しい下痢等の重篤な副作用が起こるこ

とがあるので、定期的 (特に投与初期は頻回)に 臨床検

査 (血液検査、肝機能 ・腎機能検査等)を 行 うなど患者

の状態を十分に観察すること。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。

特に、本剤の効果を増強する薬剤を併用した療法 (メト

トレキサー ト・フルオロウラシル交代療法、レボホリナ
ー ト・フルオロウラシル療法等)を 実施する場合には、

致命的な経過をたどることがあるので各薬剤の添付文書

を熟読すること。
・

2)重篤な腸炎等により脱水症状があらわれた場合には、補

液等の適切な処置を行 うこと。

:}雲装素通健寿督卑?柔鶏番審馨係児花筆集豆竃負灘籟蕉
射を併用する場合 (特に同時併用する場合)に 、重篤な

副作用や放射線合併症が発現する可能性がある。放射線

照射野内の皮膚炎 ・皮膚の線維イヒ・国内炎、経口摂取量



低下、血液毒性、唾液減少等が、放射線照射単独の場合
と比較して高度となることが知られているので、血液毒
性出現時の感染対策、長期の栄養管理、疼痛コントロ

ー

ル、放射線照射時の粘膜浮腫により気道狭窄が増悪した

場合の管理等について十分な注意、対応を行 うこと。
5)テガフール ・ギメラシル ・オテラシルカリウム配合剤投
与中止後、本剤の投与を行 う場合は、少なくとも7日 以
上の間隔をあけること。 [「相互作用」の項参照]
6)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。
7)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。

相互作用
)併用禁忌(併用しないこと)

2)併用注意(併用に注意すること)
薬剤名等 聞沐 JIE林°

終詈 方法
磯 肝
・

危険因子
フェニ トイン 構音障害、運動

失調、意識障害
等のフェニ トイ
ン中毒があらわ
れ る こ とが あ
る_

機序は不明である
が、フェニ トインの
血中濃度を上昇さ
せる。

フルファツンカツ
ウム

力
を
と
凝
注

ン
用

こ
　
ヽ
に

ツ
作

る

で
動

と
。

ア
の
せ

の
変

こ

フ
ム
さ

る
の
る

ル
ウ
強
あ
能
す

ワ
リ
増
が
固
意

機序は不明である。

他の孤思性腫湯剤
放射線照射

常髄磯記御市り、
消化管障害等の

副作用が増強す
ることがある。

副“「ナ1が 本目Iに ナ曽
強される。

.副作用
承認時及び1970年2月 までの副作用頻度調査において、
1,936例中、主な副作用は食欲不振295件 (15.2%)、 下痢 ・

軟便239件 (12.3%)、全身倦怠感172件 (89%)、 悪心 ・嘔
吐159件 (82%)、 白血球減少153件 (79%)、 国内炎129件

(6.7%)、 色素沈着92件 (4.8%)、 脱毛74件 (38%)等 で
あつた。
)菫大な副作用
(1)激しい下痢があらわれ、脱水症状まで至ることがあるの
で、観察を十分に行い、このような症状があらわれた場
合には投与を中止し、補液等の適切な処置を行 うこと。
(2)出血性腸炎、虚血性腸炎、壊死性腸炎等の重篤な腸炎が

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 ・下痢等の症状があらわれた場合には投与を中止し、
適切な処置を行うこと。
(3)汎血球減少、自血球減少、好中球減少、貧血、血小板減
少等の骨髄機能抑制があらわれることがあるので、観察
を十分に行い、異常が認められた場合には減量、休薬等
の適切な処置を行 うこと。
(4)ショック、アナフィラキシーがあらわれることがあるの

で、観察を十分に行い、発疹、呼吸困難、血圧低下等の

3.相互
1)併′

症状があらわ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。
(5)自質脳症 (初期症状 :歩行時のふらつき、四肢末端のし
びれ感、舌のもつれ等)、 また、錐体外路症状、言語障

害、運動失調、眼振、意識障害、痙攣、顔面麻痺、見当

識障害、四肢末端のしびれ感、せん妄、記憶力低下、自

発性低下、尿失禁等の精神神経症状があらわれることが

あるので、観察を十分に行い、このような症状があらわ

れた場合には投与を中止すること。
(6)うつ血性心不全、心筋梗塞、安静狭心症があらわれるこ

とがあるので、観察を十分に行い、異常が認められた場

合には減量、休薬等の適切な処置を行 うこと。

(7)急性腎不全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、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。
なお、腎障害の知られている抗悪性腫瘍剤 (シスプラチ
ン、メトトレキサー ト等)と の併用時には特に注意する
こと。
(8)間質性肺炎があらわれることがあるので、発熱、咳嗽、
呼吸困難等の呼吸器症状があらわ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。
(9)AST(00T)、ALT(GPT)、Al P、Y GTPの上昇等を伴 う肝機

能障害や黄疸があらわれ、肝不全まで至ることがあるの

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)消化管潰瘍、重症な口内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。
(11)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、腹痛、血清アミラ

ーゼ上昇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。
(12)意識障害を伴 う高アンモニア血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

は投与を中止し、適切な処置を行 うこと。

(13)肝動脈内投与において、肝 。胆道障害 (胆嚢炎、胆管壊
死、肝実質障害等)が あらわれることがあるので、造影
等により薬剤の分布領域をよく確認すること。なお、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。
(14)手足症候群 (手掌 ・足昧の紅斑、疼痛性発赤腫脹、知覚

過敏等)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減量、休薬等の適切な処

置を行うこと。
(15)嗅覚障害 (長期投与症例に多い)が あらわれ、嗅覚脱失
まで至ることがあるので、観察を十分に行い、異常が認
められた場合には投与を中止するなど適切な処置を行
うこと。

(16)類薬 (テガフール製剤)で 劇症肝炎等の重篤な肝障害、
肝硬変、心室性頻拍、ネフローゼ症候群、

膜眼症候群 (Stevens―」ohnsOn症候群)、 溶血性貧血が
あらわれること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投与を中止し、適切な処

置を行うこと。
2)その他の副作用
下記のような副作用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減量 ・休薬等
の適切な処置を行うこと。
なお、太字で記載の冨1作用については投与を中止するこ

と。

5%以上
0  1～5 %

未満

0 1%

未満
頻度不明

消化器*

食欲不振、

下 痢 、 悪

心 ・嘔吐

味覚異常、
日渇、腹部
膨満感、腹
痛、下血

便秘 目角炎、舌炎、
胸やけ

肝臓

AST(GOT)上 昇、
ALT(OPT)上昇、
ビツル ビン上昇

等の肝機能検査

値異常



BUN上昇、クレア

チニン値上昇、

クレアチニン ・

ク リアランス低

めまい、末梢神

経障害(しびれ、

色素沈着、

脱 毛 、浮
腫 、び ら

ん、水疱、

店痒感、紅
潮

心電図異常 (ST
上昇、T逆転、不

整脈等)、胸痛、

付近の動脈壁の

ウム血症、耐糖
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重に投与すること。
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讐醐 憮麹;タタβ鶴7,等易設`
ガ授琴井記投琴γ℃躙脚 歴詮理ること。服
乳中の投与に関する安全性は確立していない。]

フ・
機[餘 豊発「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)。 [「重要な基

本的注意」の項6)7)参 照]
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ｎ
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髄異形成症候群 (llDS)が発生したとの報告がある。
2)フルオロウラシルの異化代謝酵素であるジヒドロピリミ
ジンデヒドロゲナーゼ (DPD)欠損等の患者がごくまれに
存在し、このような患者にフルオロウラシル系薬剤を投与
した場合、投与初期に重篤な副作用 (国内炎、下痢、血液
障害、神経障害等)力 発`現するとの報告がある。

【薬物動態】
1.血中濃度1)

癌患者5名に5 FU 500ng/bodyをone shot静注後の平均血中濃度は、

15分で153、 30分で3.9、60分で0 35μg/mLと推移し、投与後90分

には検出限界以下になつた。

(参考 :5 FU持続静注時の血中濃度)カ

5 FU 60mg/kgを1500mLの電解質輸液で希釈し、48時間かけて末梢静脈

より持続点滴静注した場合、点滴投与中の5-FU血中濃度は約6時間で定

常状態 (約0 6μg/mL)|こ達し、その後持続的に推移した。

考 :オース トラリアでの試験

次
半減期 (min) CL

(mL/min)

Vd

(L/kg)T,

9-16ng/kg 2 1± 05 18 9± 2 2 776 8± 91.3 0 38二LO.1

neants.  D.

2.分 布

●体組織への分布 (参考

罪言患家子に5-FU-2-14c

の放射比活性は腫瘍、

高い分布を示 した。

平衡

添カロ濃度 (μg/mL) 1

血漿蛋白結合率 (%)

3.代謝 (参考 :米国での試験成績)。

癌患者に5 FU 2-MC 15ng/kgを静脈内投与した場合の尿中代謝物は

投与後45分以内では未変化体の比率が915%と高かつたが、経時的に

"fluoro 6=ureidopropionic acid及び尿素の比率が増加した。

4.排泄 (参考 :米国での試験成績)。

癌患者に5-FU 2 MC 15mg/kgを静脈内投与後24時間以内に放射能は

呼気中にC02として57%、尿中に18%排泄された。

【臨床成績】
1.医 薬品再評価資料D～10,1982年

全国32施設における単独使用例と併用使用例511の臨床成績の概要は次

のとおりである。なお、有効率は日本癌治療学会判定基準の 「軽快」、

Karnofsky判定基準の 「lA」 以上、あるいは各部門判定基準の 「やや

有効」以上を有効として算定した。

:米国での試験成績)。
15mg/kgを静脈内投与した場合、4～5時間後

小腸粘膜で高く、次いで肝臓、リンパ節に

率(単独使用例)

27.3%(41/1 37.8%(202/535)

40 9%(36/88)

49.3%(36/73)41.9%(13/31)

35 1%(13/37) 58 7%(37/63)

23 1%(3/13)21.1%(4/19)

57 1%(24/42)子官癌 (頸癌、

100 000(1/1)

12.5%(2/16)



ル市穏言        !     9 1%(1/11)*     1    25 8%(89/345)

頭頸部腫瘍   1  400%(2/5)*  1  781%(25/32)

*参 考値(他の抗悪性腫瘍剤又は放射線と併用することが必要なため)

]

対象疾患 有効率

胃癌 50 0%(11/22)

肝癌 52 7%(29/55)

乳癌 81.0%(17/21)

肺癌 72 7%(8/11)

頭頸部腫瘍 75 0%(18/24)

2.膵 癌を対象とした FOLF!R:‖OX併用療法

く海外臨床試験>10141

欧州で実施された、化学療法未治療の遠隔転移を有する膵癌に対

する第Ⅱ/Ⅲ相臨床試験におけるFOLFIRINKIX法群(1クールを2週

間として第 1日 目にオキサ リプラチン 85mg/m2、ホリナー ト

400m質/m2注D、ィリノテカン塩酸塩水和物 180ng/m2を点滴静注し、

引き続き本剤 400mg/m2を急速静脈内投与、本剤 2400mg/m2を46時

間かけて持続静注)と ゲムシタビン塩酸塩 (GEM)単独投与群

(GEM1000mg/m2の週 1回点滴投与を7週連続し、8週 日は休薬する。

れを4週毎に繰り返す)の中間解析時の成績は次表のとおりであつ

た。対象患者はECOG注 'Performance status O及び 1であつた。

登録において2つの遺伝子多型CCaИ ダθ、“ 乃Иノ2め に関

する基準は設定されなかつた。また、登録時の選択基準として、

好中球数(1,500/mm3以上)、総ビリルビン値(施設基準値上限の 15

倍以下)等が設定された。_

注1)ホリナー ト400mg/m2はレボホリナー ト200mg/m2に相当する。

注2)Eastern Cooperative Oncology Group。

注3)log rank検定。_

く国内臨床試験>

る第Ⅱ相臨床試験におけるFOLFIRINOX法(1クールを2週間として

第 1日 目にオキサリプラチン85ng/m2、レボホリナー ト200mg/m2、

イリノテカン塩酸塩水和物 180mg/m2を点滴静注し、引き続き本剤

400mg/m2を急速静脈内投与、本剤 2400mg/m2を46時間かけて持続静

注)の成績は、次表のとおりてみった。対象患者は ECOC7 1 2

Performance status O及び1であつた。2つの遺伝子多型 602И f
*θ、“ 乃Иゴ姥め について、いずれかをホモ接合体 にで乃Иノ

タ"aレ "%4「 潟●2め 又はいずれもヘテロ接合体 に6241メ ″

秘つ としてもつ患者は除外された。また、1ク ールロの投与可能

条件として、好中球数(2,000/mm3以上)、総ビリルビン値(施設基準

値上限以下)等 が設定された。

注1 ) E a s t e r n  C o o p e r a t i v e  O n c o l o g y  G r o u p。

【薬効薬理】
1.抗腱瘍性(マウス移植腫瘍でのデータ)―ユ

NCI(National Cancer lnstitute,米国)抗癌剤スクリーニングモデ
ルのいずれに対してもやや有効以上の抗腫瘍性を示した。

実験腫瘍
投与

経路

b堺こ

T / C

( % )
効果

効果判定

基準

夏水型

腫瘍

Leukemia L1210(日 血病 ) 腹腔内 2 + T/C≧

Leukemia P388(自 血病) 腹腔内 2 +

Melanoma B16(メラノーマ) 腹li内 +

Lewis Lung carcinona (flf i ff i) 静脈内 ＞
〓

c01on 26(大 腸癌) 腹腔内 2 +

固 形

腫瘍

cO10n 38(大腸癌) 皮 下 0 3 + ≦42

CD8Fl(手L癌) 皮下 3 + ≦42

:i::::i′
訂菊ケ   T/い[〔』II』Littill[(lililliilliヒ

2.作用機序
1°17)

5 FUの抗腫瘍効果は主としてDNAの合成阻害に基づくと考えられて

おり、腫瘍細胞内に取り込まれた5 FUがウラシルと同じ経路で代謝

を受けて生じるF deoxy ⅧPがチミジル酸合成酵素上で、deOxy llllP

と拮抗してチミジル酸の合成を抑制することにより、DNAの合成が阻

害されると考えられている。

他方、5 FUはウラシルと同じくRNAにも組み込まれてF―RNAを生成す

ることや、リボゾームRNAの形成を阻害することも知られており、こ

れらのことも本剤の抗腫瘍効果発現に関与すると考えられている。

【有効成分に関する理化学的知見】
一般名 :フルオロウラシル Fluorouracil

化学名 :5 Fluorouracil

略 名 : 5  F U

分子式 :C4H3FN202=13008

化学構造式 :

H

F中
0

'性 状 :自色の結晶又は結晶性の粉末で、においはない。

溶解性 :κ″―ジメチルホルムアミドに溶けやすく、水にやや溶けにくく、エタ

ノール(95)に溶けにくく、ジエチルエーテルにほとんど溶けない。

融 点 :約282℃(分解)

分配係数 :logP'OCT=1.00

〔測定法 :フ ラスコシェイキング法

rオ クタノール/pH7 4緩衝溶液〕

【包装】
5-FU注250mg i 10瓶

5-FUたこ1000mg : 5労瓦

【主要文献及び文献請求先】
く主要文献〉                  く 文献請求‖0.
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く文献請求先・製品情報お問い合わせ先〉

協和発酵キリン株式会社  く す り相談窓ロ

〒100-8185東 京都千代田区大手町1-6-1

フリーダイヤル 0120-850-150

1肇話 030282)0069 FAX 03(3282)0102

受付時間 9:00-17:30(土 。日・祝日および弊社休日を除く)

製造販売元

協和発酵キリン株式会社
東京都千代 田区大手町16-1


