
※【用 法・用 量】  

非小細胞肺癌の場合  
通常、成人にはピノレルピンとして1回20～25mg／m2を1週  
間間隔で静脈内に題徐に注射する。  
なお、年齢、症状により適宜増減する。ただし、1回最高用量  
は25mg／m2とする。  

手術不能又は再発乳癌の場合  
通常、成人にはピノレルビンとして1団25mg／m2を1週間間  
隔で2道連続投与し、3過巨＝ま休薬する。  
なお、年齢、症状により適宜減量する。  

・…ニ【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。また、治療開始に先立ち、   
患者又はモ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）本剤の臨床試掛＝おいて、白血球減少に起因すると考   
えられる死亡症例が認められているので、投与に際し   
ては、弗臥こ臨床検査を行うなど、患者の状態を十分   
に域察すること。   

（用法・用暮に園達する使用上の法華〉  

1．投与前の白血球数が乙000／mm3未満であった場合に   
は投与を延期し、2，000／mm3以上に回復するのを   
待って投与する。  【禁忌（次の患者には投与しないこと）】  

1）骨髄機能低下の著しい患者〔重症感染症を併発し、致命   
的となることがある。】  
2）重篤な感染症を合併している患者【感染症が悪化し、致   
命的となるおそれがある。］  
3）本剤及び他のビンカアルカロイド系抗悪性腫瘍剤の成   

分に対し重篤な過敏症の既往歴のある患者  
4）髄脛内には投与しないこと。［「適用上の注意」2）投与   
経路の項参照］  

宣※2．本剤をあらかじめ約50mしの日局生理食塩液、日局5％…  
フドウ精注射液、日局リンゲル液又は乳酸リンゲル液！  
で希釈すること。投与は屏始ガら10分以内に終了す…  

t  ることが望ましい。なお、投与後は補液等により、薬：  
液を十分洗い流すこと。  
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【使用上の注意】  

1．積重投与（次の患者には慎重に投与すること）  
1）骨髄機能抑制のある患者［骨髄機能をより強く抑制する  

おそれがある。〕   
2）解障害のある患者鳳作用が強くあらわれるおそれがある。〕   
3）問質性肺炎又は肺触症の既往歴のある患者［症状が再  

発するおそれがある。〕   
4）神経・筋疾患の合併あるいは既往歴のある患者［末梢神  

経障害（知覚異常、腱反射滅弱等）が強くあらわれるお  
それがある。］   
5）虚血性心疾患又はその既往歴のある患者［症状を誘発  

若しくは悪化させるおそれがある。］   
6）便秘傾向の強い患者［症状を悪化させるおそれがある。】   
7）高齢者［「高齢者への投与」の項参照】  

2．重要な基本的注意  
1）骨髄機能抑制、間宮性肺炎、イレウス等の重篤な副作  
用が起こることがあるので、頻固に囁床検査（血液検  
査、肝機能・腎機能検査、心肺機能検査等）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、休藁等の適切な処置を行うこと。ま  
た、使用が長期間にわたると副作用が強くあらわれる  
ことがあるので、投与は慎重に行うこと。   
2）感染症の発現又は悪化に十分注意すること。  
英3）乳癌に対するアントラサイウリン系抗悪性腫瘍剤及び  

タキサン系抗悪性腫瘍剤による化学療法後の増悪若し  
くは再発例において、本剤を含む他の抗悪性腫瘍剤と  
の併用療法を行った場合の有効性及び安全性は確立さ  
れていない。   

4）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。  

【組 成・性 状】  

1．組成   

ナベルビン注10．ナベルビン注40は、1瓶中に次の成分を   

含有する。  

品  名  ナベルピン注10  ナベルピン注40   

寄 主（1瓶中） 1mし   4mL   

酒石酸ピノレルビン  13．85mg   55．4mg  
有効成分         （ピノレルビンとして）  （10mg）   （40mg）   

2．製剤の性状  

品 名   外 観   規格pH域  浸透圧比   

ナベルピン注10  無色～微草色  
3．3～3．8  約0．1   

澄明の注射液      ナベルビン注40  

避【効 能・効 果】  

非小細胞肺癌、手循不能又は再発乳癌  

・睾〈効能・効果に関連する使用上の注意〉  
手術不能又は再発乳癌の場合  
1．本剤の術前・術後化学療法における有効性及び安全性   
は碇立していない（使用経験がない）。  
2．本別の投与を行う場合には、アン辛ラサイクリン系抗   
悪性腫瘍剤及びタキサン系抗悪性腫瘍別による化学療   
法後の増悪若しくは再発例を対象とすること。  
3．初回化学療法における本剤を含む他の抗悪性腫瘍割と   
の併用療法に関して、有効性及び安全性は直立してい   
ない。  
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還送（4）麻痩性イレウス凶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の適切な処置を行うこと。  
※莱（5）心不全担週、心筋梗塞（0．1％未満）、狭心症坦ニュ茎  

墨塾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  
の適切な処置を行うこと。  

※※（6）ショック（0．1％未満）、アナフィラキシー種痘状廷り遵  

奉塾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。   
（7）肺塞栓症があらわれることがあるので、観察を十分  

に行い、異常が認められた場合には投与を中止する  
などの適切な処置を行うこと。  

※※（8）低ナトリウム血症、低浸透圧血症、尿中ナトリウム  

圭の増加、高張尿、意識障害等を伴う抗利尿ホルモ  
ン不適合分泌症候群（引ADH）（0．1％）があらわれるこ  

とがあるので、このような症状があらわれた場合に  
は水分摂取の制限等速切な処置を行うこと。  

※※（9）急性腎不全（旦星型等の重篤な胃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。  

※※（10）急性膵炎（0．1％未満）があらわれることがあるので、  

観察を十分に行い、腹痛、血革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。   

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、笥  
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、太字で記載の副作用については投与を中止する  
こと。  

3．相互作用   
併用注意（併用に注意すること）  

薬剤名等  臨床症状・措置方法  橙序・危険因子   

アソール系抗真菌剤  他のビンカアルカ  左記薬剤は瞬チ   
イトラコナソール等  ロイド系抗悪性腫  トクロームP－450   

マクロライド系抗生剤  瘍割との併用で筋  （CYP3A4〉を隕   

＝リスロマイシン  神経系の副作用の  害するので、併用   
クラリスロマイシン等  増強が報告されて  によリビンカアル   
カルシウム桔抗剤  いる。   カロイドの代謝を   
ジルチアセム  阻害する。   
＝フェヅピン  

ベラバミル等  
ベンソジアゼピン穣剤  
ジアゼパム  

トリアソラム  
ミグソラム専  

マイトマイシンC  息切れ及び気管支  

痙替が起こること  
がある。   

他の抗悪性腫瘍剤  骨髄機能抑制等の  副作用が相互に増   
放射線療儀   副作用が増強する  

ことがある。   

※※4．副作用  

承認時（効能追加承認時を含む）において、809例中、副作用  

及び唸床検査値異常の発現例は791例（発現率97．8％）で  

あった。  
主な副作用は骨髄抑制〔白血球減少92．6％（735／794）、好  

中球減少90．6％（685／756）、血色素重低下73．7％（588／  

798）、赤血球減少73．4％（586／ワ98）、血小板減少15．0％   

（120／ワ98）〕、食欲不振52，0％（421／809）、全身倦怠感  

40．3％（326／809）、脱毛26．9％（217／807）、嘔気26．5％  
（214／809）、発熱25．9％（209／808）、嘔吐21．4％（1ワ3月09）、  

静脈炎18，ワ％（、151／809）、口内炎15．2％（123／809）、便秘  

13．8％（112／809）、下痢1乙5％（101／808）、知覚異常・腱  

反射減弱1乙2％（97／ワ98）等であった。  

働誠細1例中、副作用及こ海床瀬査僧  
異常の発現例は2，305例卿  
主な副作用は骨髄抑制〔白血球批叩  好中球減少72岬5％   
（1，428／2岬441）、血  
ノJ噸減少32．9％（804／2岬  
食欲不振17．9％（438／2，441）、嘔吐＝」％（2ワ2／2ノ拍1）、  

20％以上  5～20％未満  塑堕遇  頻度不明   

過敏症  アリレギ一様症状  

呼吸器  呼吸担難、喘鳴  

不整脈、血圧低下、  
循環器  血圧上昇、勤惇、  

頻脈  

知覚異常・腱反射減  
謁、静蚕痛、脚、  

神怒▲筋症状  筋力低下、脚、  
筋痙攣、運動障害、  
排尿障害  

精神神経系  
頭痛、不穏、  
めまい、不眠   

AST（GOT）上  餅機能障害、  

肝 臓  
昇、ALT（GPT）  総ビリルピン上昇、  

上昇、Aト巳ヒ昇、  ウロビリノーゲン腸  

しDH上昇  性、r－GTP上昇   

腎 臓  
B〕N上昇、ウレ  蛋白尿、クレアチ＝  

アチニン上昇  ンクリアランス低下   

食欲不軌  嘔吐、便秘、  口内炎、腹痛、  
消化器           嘔気  下痢   腹部不快感、腹部  

膨満感、腔艶膨隆、  
疇下障害   

脱毛   紅訂丘疹、水癒・  
皮 膚  薄屑‥凧の異常、  

そう痔  

注射部位  静脈炎  

総蛋白低  
下、血祭中  
電解賀（ナ  

トリウム、  
代耕…毒辞書      カリウム  

クロール、  
カルシ弘J  

異常   

発熱、全身倦怠  血尿、体重減少、  
感、CRP上昇  体重増加、味覚異  

その他  
常、厚痛、出血、  

胸痛、剤重、出血  
性膀胱炎、潮紅、  
しゃっくリ  

（再審査申請時）  静脈炎12，5％（304／2，441）等であった。  

●白血球減少（2，000／mm3未満）、好中球減少（1，000／mm3未  

満）の発項数と頻度（承認時データによる）  

白血球減少  55．5％   77．1％   61．2％   

（2，000／mm3未満）  （324／584）  （162／210）  （486／794）   

好中球減少  68．6％   84．6％   73．0％   

（1，000／mm3未満）  （376／548）  （176／208）  （552／？56）  単刺殺与時  併用投与時＊  計  
＊シスプラチンとの供用投与時  
シスプラチン、マイトマイシンCとの併用投与時  
フルオロウラシルとの併用投与時   
塩酸ドキソルピシン、シクロホスファミドとの併用投与時  

1）重大な副作用  

妄褒※（1）汎血球減少、無顆粒球症、白血球減少（84．4別、好中  
球減少退塾、貧血旺旦ニュ塑、血小板減少廷＆§塑  
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、重度の異常が認められた場合には  
減量、休藁等の適切な処置を行うこと。  

浅く・・…j（2）問質性肺炎吐4墜、肺水腫（0・1％未満）があらわれる  
ことがあるので、観察を十分に行い、胸部×患検査異  
常等が認められた場合には投与を中止し、副腎皮質  
ホルモン剤の投与等適切な処置を行うこと。  

J享、；‡（3）気管支痙攣（0．1％未満）があらわれることがあるの  
で、観察を十分に行い．息切れ、呼吸困難等の異常が  
あらわれた場合には投与を中止し、副胃皮質ホルモ  
ン剤の投与等適切な処置を行うこと。なお、本症状  
は投与直後から2時間以内に発現する例が多いこと  
と、マイトマイシンCとの併用時に発現しやすいこと  
が報告されている。  

18  ー2－  
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5．高齢壱への投与   

高齢者では生理機能が低下していることが多く、白血球減   
少、貧血、血小板減少、BUN上昇、発熱、問質性飾炎、便   

秘等の副作用があらわれやすいので、用圭、投与間隔等に   
注意して、患者の状惹を観察し慎重に投与すること。  
6．妊婦、産婦、授乳嬬等への投与  

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。［動物実験で僅奇形性（ラット：頸椎椎弓  

の癒合、頸椎配列異常等の骨格変異、ウサギ：耳介低形  

成、側脳室拡張、腰肋等の骨格変異）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。［動  
物実験（ラット）で乳汁中への移行が報告されている。］  

7．小児等への投与   

底出生体重児、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）。［「重要な基本的注   

意」の項4）参照〕  

8．適用上の注意  

1）薬濾の調製   

（1）本剤投与による血管病、静脈炎及び薬液の血管外漏  

出による重篤な組織障害を防止する意味で、本剤を  
あらかじめ巳居生理食塩液、日局5％フドウ糖注射  

液、日局リンゲル液又は乳酸リンゲル液約50mLに希  

釈することが望ましい。   
（2）他の注射剤と配合した場合ピノレルビンが析出する  

おそれがあるので、原則として他の注射剤との同時  
混合投与を避けること。   

（3）本剤が皮膚lこ付着した場合には、直ちに石鹸及び多  

量の流水で洗い流寸こと。また、粘膜に付着した場  
合には、直ちに多重の流水で洗い流すこと。   
（4）限には接触させないこと。眼に入った場合は、直ち  

に水で洗浄すること。限に入った場合、激しい刺激  
や角膜潰瘍が起こることがある。   

2）投与経應  

静脈内注射のみに使用し、髄腔内には投与しないこと。   
［海外で誤ってビンカアルカロイド系薬剤を髄脛内に投  

与し、死亡したとの報告がある。〕   
3）投与時   

（り薬液が血管外に漏れると注射部位に硬詰・壊死を起こ  

すことがあるので、点滴の側管を利用するなど、薬  
液が血管外に漏れないように慎重に投与すること。   

（2）血管痛、静脈炎を起こすことがあるので、注射部位、  

注射方法等に十分注意し、投与後は補液等により薬  
液を十分洗い流すこと。  

9．モの他の注意   

他のビンカアルカロイド系薬剤により脳梗塞等が発現した   
との報告がある。  

薬物速度忘的パラメータ  

用量  ll／2  AUCo－の  Vdss  l叫RT  CL  （mg／硝  （「l「）  （「lg・hr／mL）  （し／汀12）  什打）  （L／「lr／汀12）  ZO  32．5±13．2  553±3？9  1790土1450  35．5±15．5  56．6±47．5  25  22．2土8．2  1140±550  4柑±17？  て66±6．2  28．5±77．2   
me∂∩±S．D．  

2．分布   

蛋白結合寧（限外ろ過法）2）  

標識体凛度（ngeqノmし）   50   1000   

ヒト血祭蛋白結合宰（％）   89   88   

3．代鵬3）4）   

わ山打0試験において．本剤の代軌こは、主として軒チトクローム   
P－450（CYP3A4）が関与することが示された。  

4．排泄1）5）   

各種悪性腫瘍患者を対象に、不利10－35mg／m2を静脈内投与し   
たときの、24時間までの末変化体の累積尿中排泄率は5，8～124％   
であった。   
海外の報告では、30mg／m2を静脈内投与したとき、血清中におい   
てほとんどが未変化体であった。また．主として軒代謝を介し   
て、箕中に多量に排泄された。  

※【由l末 成 鏡】6トー8）   

非小袖胞肺癌に対す各有効性   
国内59施設において、無作為化非盲検比較斬試験を含む東山相断   
試幹が実施された。抗腫瘍効実は以下のとおりで、単利投与臨床試験   
での奏効率は27．4％（6B／248）を示し、そのうち化学療法初回治療例   
においては30．6％（68／222）の奏効率を示した。なお、化学療法初回   
治療例を対象に、単利投与で類薬との無作為化非盲検比較碩床試験を   
行った結果、対照群の奏効辛が9．2％（9／98）であったのに対して、本   
剤投与群の奏効率が31．196r32／103）と有意に高い奏効宰が得られた  
（p＜0．01）。また．化学療法初回治療例を対象に、本剤あるいは頬藁   

と、シスプラチン．マイトマイシンCを併用する3剤併用無作為化非   
盲検比較臨床試験での奏効率は対照群が38．5％（20／52）であったのに   
対して．本剤併用投与群が5ワ．49る（31／54）と有意に高い奏効率を示し   

た（P＜0．05）。本剤単独あるいは他剤との併用によって非小組胞肺癌   

に対して優れた抗腫瘍効果が得られ．また類藁との比較臨床碓にお   
いて有意に高い奏効率が得られたことから∴本別の非小和胞肺癌治療   
における有用性が示唆された。  
姐乳癌に対する有効性   
進行・再発乳癌におけるアントラサイクリン系抗悪性腫瘍剤及びタキ   
サン系抗悪性腫瘍剤の既治療例を対象とした後期儒Ⅱ裾試験の成績は   
次表のとおりであった。  

前  回  治療歴   奏効例／評価例   

アントラサイクリン系抗悪性    癌剤＋タヰサン系抗悪性臆瘍剤1剤  10／34   

アントラサイクリン系抗悪性    癌剤＋舛サン系杭悪性腫瘍剤2剤   0／16  

計   10／50（20．09‘）   

※安全性（承認時データによる）   

本剤の主たる副作用で用量規制因子である白血球減少．好中球減少に   
ついて本剤単独あるいは他の抗悪性腫瘍割との併用投与時における推   
移をの最低値②白血球数が2．000／mm3未満あるいは好中球数が  
1．000／mm3未満となるまでの日数③最低値となるまでの日数①白血   
球数ガ乙000／mm3未満あるいは好中球数ガ1．000／mm3未満となった   
後、それぞれ白血球数が乙000／mm3以上あるいは好中球数が1，000／   
mm3以上に回復するまでの日数（9最低値となった後、それぞれ白血球   
数が2．000／mm3以上あるいは好中球数が1．000／mm3以上に回復する   
までの日数について次表にまとめて示した。   
なお．本剤投与中には白血球減少．好中球減少を線り返し発現するこ   
とになるので．最初の最低値を経験して回復するまでの期間について   
集計を行った。   
表に示すとおり、白血球散、好中球数の最低値は6「ade3あるいは   
G椅t］e4で、4から6週で最低値となった。また、回復には1過程度を   
要した。安全のため．本刺殺与時には白血球数2，t：IOO／mm3じu二．好中   
球数1，Ol：〉0／mm3以上を確認する必要がある。年利反復投与によって   

2ないし3過でこの基準未満まで減少し、回復には1過程度を要した。   

【薬 物 動 態】  
1．血喪中濃度1）   

各種悪性腫瘍患者を対象に、ナ′くルビン20mg／「酵ないし25mg／m2   

を静脈内投与した場合の血祭中濱度の推移及び薬物速度論的パラ   
メータは下記のとおりである。主薬の濡度は「adjo弓mmuno∂SS∂y   
竜（矧A法）により測定した。  

（ng／「虹）  

0   12   24  ：応   48   60   72（暗闇）  
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【包  
ナベルビン注10・1瓶  

ナ（りレビン注40二1瓶  

投与開始から  投与開始  白血球数2，000／m3  毘低値から  
白血球数   から最低  宋温あ乱鳴層中球数  白血球数  
乙〔00／汀†T碍≡満．  値に至る  1，00D／mm3未満  乙000／mm3  

最低値                                   あるいは好中球猫  まて℃）日数  からそれぞれ  以上あるし嘱  

r／mn13）  1．∝10／m3未満  2．000／m汀13上ノ上  好中球数  

に減少するまでの  あるいは   1．000ノmm3  
日数  1，000／mm斗ノ上に  

回復する目数   

白   1．600   20   27   e   8   

単  血 球  （400～1，980）  （6～162）  （7～241）  （2～57）  （ト57）   
剤  【4、引  

投   16   26   8   8   

中 球   

蒜  【3∝）．aOO】  【15122】  【19、椚〕  【5、9〕  【7．13〕   
白  1．4∞   5   

併               血 球  く200～1．900）  （8←120〉  （5～川9  （2－24）  （2へ・24）   

用  【4、8】  

43   b   6   

致  【162、班別  【川．17］  r16、52】  〔4．8J   投   

装】  
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013－691   

013－713  

013－164  

013－641  
013－648  

013－642  

013－6C㊤  

013－165  

013－510  
013－511  

013－650  

013－651   

016－888  

016－900  

016－881   

013－675   

013－725   

013－724  

＊評価例数：単剤投与（白血球数（∩＝473）∴好中球数（∩ニ451）〕  

併用投与〔白血球数（∩＝210）∴好中球数（∩＝208‖  

＊枠内の数値は中央値（最小値～最大値）を示す。また、参考のため  
【農相9分位値．発3四分位値〕を示した。  
注意）単利投与群については約9割が6－CSF製剤未使用であり、一方、  
供用投与群では約6割の症例でG－CSF製剤が使用されていた。  
従って．両群の背景が異なることにご留意ください。  

【薬 効 薬 理】  

1．抗腫瘍性  
1）実験腫癌に対する効果19）  
マウス可移植性腫瘍系でB16メラノーマ、FM3A乳癌、LewIS肺  
癌．Sarcom∂180等の固形腫瘍及びP388、L1210白血病等の  
腹水型腫瘍に対して優れた抗腫瘍作用を示した。また、わ山打0  
ヒト腫瘍細胞系及びヌードマウス移植ヒト腫瘍である非小細胞  
肺癌（Lu，65、Lu－99．LC－6．L－2？）．乳癌（MX－1．Br－10）に  
対しても優れた増殖抑制効果を示した。   
2）細胞学的効果20）21）  
細胞の有糸分裂中期に作用し．細胞周期のG2＋l叫矧こ細胞が集  
積した。  

2．作用橙序21）訟）   

膏糸分裂撒小菅の構成蛋白質チュプリンに選択的に作用し．その   
重合を隕害することにより抗腫瘍効果を示す。   

【有効成分に関する理化学的知見】  

一般名：酒石酸ピノレルビン  

Vinoreibjned旺∂nrate  

化学名：（＋）－Methyt（3aR，4R，5S，5aR，10bR．13aR）－4－aCetOXy－  
3a－ethyl－9－〔（2R－6R，BS）－4－ethyト1，3，6．7．8．9－  
hexahydro－8－rnethoxycarbonyL－2，6－methano－2H－  
azecino［4，3－b］indoト8－y［］－5－hydroxy－8－me什10Xy，6－  
methyト3a，4，5，5a，6，11．12．13a－OCt∂hydro－1f＋indolizino  
【8，トCd〕carb∂Z0le－5－Ca「boxytateditarlrate  

分子式二C45H54N408－2C4H606＝7079．＝  

化学構造式：  

∴ C O2日  
OH  

㊥簿染慧禁式会社  
提携  

ピエールファーブルメディカメンーCNRS  

性 状：白色～御責白色の和夫で．においはない。  
溶解性：水．メタノー肛蕪水エタノールに極めて溶けやすく．アセ  

トンに溶けやすく．エーテル．－＼ヰサンにはほとんど溶けな  

い。またPH4じl下では極めて寸に溶けやすいが．pHワじl上で  
は急激な溶解度の低下が認めE〉れた。  

融 点：明確な融点はこもたないが．約19〔I℃で赤褐色に変色し．約  
24〔1℃で液化した。  

7。  

フランス  

製造元  

ピエールファーブルメディカメン  
測定法：フラスコニ′エイキンゲ法    ∩－オククノール／［・H7堵萄漆  フランス  
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