
有害事象、副作用の発現頻度注l）  

種 類     10ラg以上  5…10％  

未満   
5％未満   頻度不明   

消化器  悪心蓬21  食欲不  

・振   
下 痢、  書、しゃつくり、月工  出血、メレナ、直  
嘔吐注2〉、  門周囲痛、口内乾燥、  

口内炎  腹水、腸閉塞、歯肉  
炎、腹部膨満感、大  

腸炎、膵炎、腹部不  
快感、心寓部不快感、  
上腹部痛、下腹部痛、  
胃部不快感、胃痛、  

胃炎   

腎  臓  頻尿、血尿、クレア  
チニン上昇、腎機能  

障害、尿糖、尿沈漬  
異常、尿ウロビリ  
ノーゲン異常、蛋白  
尿、BUN上昇、側腹  

部痛   

肝  撮  応T（GOT）  ビリルビン上昇、  
上昇、  ALP上昇、LDH上昇   
M（Gt汀）  

上昇  

血  液  プロトロンビン時間  発熱性好中株減少  
延長、白血球増加  症、白血球分・画の  

変動、血′ト板減少  

性紫斑病   

循環器  低血圧、高血庄  頻脈、ほてI）、血  

管障害、動悸   

呼吸器  咳敢、鼻出血、呼吸  上気道感染、肺障  
困難、咽頭炎、低酸  書、鼻咽頭炎、発  

素症、暗血、息切れ  声障害（嘆声）   

電解質  血清カリウムの異常、  
血清ナトリウムの異  
常、血清カルシウム  

の異常、血清クロー  

ルの異常  

眼  流涙、視覚障害、結  

膜炎   

皮  膚  脱毛、手足症候群、  皮膚障害、皮膚乾  
潮紅、多汗、寝汗、  燥、爪の障害、色  
色素沈着、口唇炎、  素変化、紫斑、皮  
顔面潮紅、顔面のほ  
てり   

過敏症  発疹、鼻炎、アレル  紅斑性皮疹、血管  
ギー性鼻炎、痛棒  

症、葦麻疹、紅斑、  
気管支痙攣   

投与部位  注射部位反応、注射  
部位血管外漏出、血  
管痛、血管炎  

そ の他  倦怠感  疲労、捧痛、発熱、  末梢性浮腫、代謝  
体重減少、浮腫、晋  障害、骨痛、提出  
部痛、高血糖、筋痛、  血、鼓慄、コレス  
感染、関節痛、胸痛、  テロール上昇、ア  
脱水、悪寒、7ルプ  ミラーゼ上昇、耳  

ミン減少、カテーテ  
ル関連感染、出血、  
筋脱力、代謝性アシ  
ドーシス、熱感、総  
蛋白減少、CRP上昇、  
胸部異常感、胸部不  
快感、胸部圧迫感、  

下肢浮腫、感冒、尿  
路感染、腰痛、鼻汁   

⑲ 急性腎不全  
問質性腎炎（頻度不明）、尿細管壊死（頻度不明）等により   

急性腎不全（頻度不明）等の重篤な腎障害があらわれること   

があるので、観察を十分に行い、腎桟能検査値（BUN、血  

清クレアチニン値等）に異常が認められた場合には投与を  

中止し、適切な処置を行うこと。  

注1）化学療法既治療例を対象とした米国の第Ⅲ相臨床試験において  
は9％であった。  

（2）その他の副作用   

① 単独投与時  
次表の副作用があらわれることがあるので、異常が認め  

られた場合には、症状に応じて適切な処置を行うこと。  

副作用発現頻度注】）  

種 類     10％以上  5～10％未満   5％未満   

精神神経系  頭 痛   味覚異常  めまい、頭重感、不随意性完完  
収縮、足指のしびれ感、不眠   

消 化器  色欲不振は9，4％）、  腹 痛   腹部膨満感、下腹部病、腸閉  
悪心混）（78，8％）、  塞、腸内ガス、腹水、心寓部  
嘔吐i裏）（59．1％）、  不快感、胃部不快感、胃重圧  
下痢（39．4％）、  感、胃痛、胃炎、しゃっくり、  
便秘  口内炎、歯の異常   

腎  臓  尿沈泣異常、  
蛋白尿   上昇、BUN上  

昇、尿ウロビ  
リノーケン異  
常、尿糖   

肝  臓  舶T（GOT）上昇  
（42．4％）、山∬  
（GPT）上昇、ALP  
上昇、1皿H上昇、  
ビリルビン上昇  

血  液  白血球増加、血小板増加、血  
′ト板減少性紫斑病   

循環 器  血圧低下、血圧上昇、上宝性  
不整脈   

呼吸 器  呼吸困難、咳敗、息切れ   

電解 質  血清ナトリウム、  
がノウムの異常   

眼  流涙、涙道閉塞、眼の異常感、  
限の痕珪感、眼球周囲痛   

皮  膚  脱毛、皮下出血、顔面癌樗  
症、顔面潮紅、顔面のほてり   

過敏症  発 疹  

投与部位  注射部位反応  血管痛、血管炎、注射部位血  
管外漏出  

疲労（43．9％）、  胸部異常感、胸部不快感、胸  
発熱、ア ル  部圧迫感、胸痛、下肢異常感、  
プミン減少、  下肢浮腫、悪寒、戦慄、感冒、  
CRP上昇、総  尿路感染、腰痛、‾F腿痛、体  

蛋白減少  重減少、鼻汁  
注1）承認時までの国内単独投与臨床試験（66例）の結果によケ）記我し  
た。発現牢が30％以上の症状には発現宰を記載した。   

注2）処置として制吐剤等の投与を行う。  

※（∋ 併用投与時  

本剤とレポホリナート及びフルオロウラシルの静脈内持   

続投与法との併用療法（FOLFOX4法等）の場合、あるいは   
本剤とレポホリナート及びフルオロウラシルの急速静脈内   

投与法との併用療法の場合において、次表の有害事象、副   
作用があらわれることがあるので、異常が認められた場合  

には、症状に応じて適切な処置を行うこと。  
注1）発現頻度は、承認時までの国内の併用投与臨床試験（18例）及び市  
販後の承認条件に基づく使用成笛調査（調査実施期間：平成17年  
4月一平成20年3月、集計対象例数：4，998例）の結果により記載  
した。  
なお、外国で実施された第Ⅶ相臨床試験のみで発現した有害事  
象、市販後の自発報告で報告された副作用及び国内では報告され  
ていないが外国捺付文書に記載のある副作用は、頻度不明として  
記載した。  
発現辛が30％以上の症状には発現宰を記蔵した。  

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、一般に生理桟能（骨髄機能、肝機能、腎機能等）   

が低下しているので、用量並びに投与間隔に留意するなど患者   

の状態を観察しながら慎重に投与すること。   

6．妊婦、産婦、授乳婦等への投与  
（1）妊婦又は妊娠している可能性のある婦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12）。］   

有害事象、副作用の発現頻度注1）  

種 類     109g以上  5′・一10％  5％未満   
未満  

頻度不明   

精神神経系  頭痛、味覚異常、不  浮動性めまい、深  
眠、不安、うつ病、  部腱反射欠損、神  
回線性眩塁、傾眠、  程痛、不全失語症、  
雉聴、めまい、頭重  失神、失調、神経  
感   過敏、不随意性筋  

収縮、レルミット  
徴候、構語障害、  
脳神経麻痺、線維  
束攣編、筋骨格硬  
直（硬直、こわば  

り）、振戦   

－11－   

－4－  



（2）授乳婦に投与する場合には授乳を中止させること。［動物実  

験（ラット）で乳汁中への移行が報告されている13）。］  

7．小児等への投与  

低出生体重児、新生児、乳児、幼児又は／J、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   

（り 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。  

（む 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。  

（動 本剤は塩化物含有溶液により分解するため、生理食塩液  

等の塩化物を含む輸液との配合を避けること。  

④ 本剤は塩基性溶液により分解するため、塩基性溶液との  
混和あるいは同じ点滴ラインを用いた同時投与は行わない  

こと。  

（9 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  

（∋ 本剤は希釈後、できるだけ速やかに投与すること。  

② 静脈内投与に際し、薬液が血管外に漏れると、注射部位  
に硬結・壊死を起こすことがあるので、薬液が血管外に漏  

れないように慎重に投与すること。   

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  

単独投与67例とレポ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  
ろ過血祭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、レポ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解析した結果は次表のとおりで  

あった。  

限外ろ過血祭中白金の母集団平均パラメータ  

CL（I」丑しr／ぱ）   3．00＋0．00827×CrCL   

肝転移のある場合   1．13×CL   

女性の場合   1．09×CL   

Vl（Umヱ）   7．70   

65歳以上の場合   1．22×Vl   

レポホリナート及びフルオロウラシ   

ルを併用した場合   
1．26×Vl  

V5S（Uぱ）   
656（レポホリナート及びフル  

オロウラシル併用の場合658）   

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

例えば、肝転移のない65歳未満の男性患者（想定CrCL＝  
100mL／mm）に85mg／ぱで本剤とレポホリナート及びフルオロ  

ウラシルを併用した場合、限外ろ過血渠中白金の薬物動態パ  

ラメータはCL＝3．83（Ⅰ丑1汀ポ）、Vl＝9．7（L／㌦）、Vss＝658（L／正）、  

tlJ2a＝0．26（hr）、tlJ2β＝27．6（hr）、tlJ2γ＝392（hr）、Tmax＝2．0（hr）、  

C．nax＝931（ng血L）、AUC＝10．9（〃g・hr／mL）と算出される。  

一本刑とレポホリナート及びフルオロウラシル  
（急速I夢脈内投与法）との佃用投与の母集団平均  

・－－－一本剤単独娘与の母集団平均   

◆ 併用案Ⅰ／エ相試験実測価（併用投与）   

○ 第l柏試験＋第】相放談実測用のま受与土8Smg／ポ換算イさ（単独拒与）  
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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14）されており、がん原性を有する可能性がある。   （2）腎機能障害を有する成人病患者の薬物動態試験（外国人に   
おける成績）17）  

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≧60mLhnin、40～59mI＾nin、20～39mL／mれ ＜   
20mUmhに分類した際の、本剤単独投与時（60～130mg／㌦）限   

外ろ過血祭中白金のAUCは次表のとおりであった。   

クレアチニンクリアランス別の本剤単独投与時限外ろ過血祭中白金のAUC  

（2）単回静脈内投与によるサル安全性薬理試験並びに毒性試験  

において、9．1m釘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15）。  

※※（3）欧州などで実施された原発巣治癒切除彼のStageⅡ又はⅢ  

の結腸癌を対象とした第Ⅲ相臨床試験l）10）11）において、肝醇  

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  
クレアチニンクリアランス  投与量江）  症例数  AUC＊（FLg・hr／mL）   

≧6仇nUmiれ   13叫m2  田   16．4±5．02   

105m少ポ  3   
40、59mUm止l  

13馳せば  6   
32．7±16．2  
39．7±11．5   

8軸ポ  ロ   29．5  
20～39mUmm  105m少㌦  2   42．0士1．25  

13叫ポ  5   44．6±14．6   

＜20mUmm   6馳せば  ロ   32．2  

続投与法との併用療法（FOLFOX4法）の投与群で57％  
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（Ⅰ〃5FU2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  

例）、Ⅰ〃5FU2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）限外ろ過血祭中白金濃度を用いたPopulationPharmacokinetics   

（PPK）解析16）  

結腸・直腸癌患者67例（単独投与）から得られた626時点の限   

外ろ過血祭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。限外ろ過血祭中   
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、   

muh血）と相関を示した。  

結腸・直腸痛患者18例（レポ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   

限外ろ過血祭中白金濃度測定値を用いて、レポホリナート及   
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。  

＊平均±標準偏差  

往）本剤の承認された1回用量は、85mg／ぷ（体表面積）である（「用法・用  

量」の項参照）。  

2．分 布  

参考（動物実験）18）  

ラットに14c－標識体7m釘2MBq／kgを単回静脈内投与し、投  

与後504時間まで経時的に組織内放射能濃度を測定した。投与後  

15分では腎の放射能濃度が最も高かった。各組織のTl′2は130時  

間以上であり、いずれも血祭のTl／2（約36時間）より長かった。  

3．代謝（生体内変換）19）  

生体内におけるオキサリプラテンの活性体変換は非酵素的な  

物理化学的過程を経て起こる（生体内変換）。ヒトにおいてオキ  

サリプラテンの血渠中主生体内変換体はジクロロ1，2－ジアミ  

ノシクロヘキサン（DACH）白金、モノアクオモノクロロDACH白  

－12「臣、ジアクオDACH白金であった。  
－5－   
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4．排 泄  

日本人の固形癌患者6例に本剤130mg／㌦を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、仝白金量33．9±   

8．8％（平均±標準偏差）であった5）。   

外国人の消化器癌患者5例に本剤130mg／ぱを2時間点滴投   
与し、48時間後にフルオロウラシル300mg／ぷを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巽中排泄率は、   

それぞれ仝白金量の53．8±9．1％及び2．1±1．9％（いずれも平均   

±標準偏差）であった20）。  

※※〔臨床成績〕  

【進行・再発結腸・直腸癌に対する臨床成績】   

構造式：  

Hヮ H  

：ま：〉t   0♂Lo′ ＼ N  
H, H 

分子式：C8H14N204Pt  
分子量：397．29  

性 状：白色の結晶性の粉末である。  

水に溶けにくく、メタノールに極めて溶けにくく、エタ  
ノール（99．5）にほとんど溶けない。  

旋光度：［α二憎二＋74．5～＋78．00（乾燥物に換資したもの0＿250g、  

水、50mL、100IT皿）  

〔承認条件〕  

1．市販後の一定期間は、投与症例について全例を登録して、本   

剤の安全性及び有効性を検討できるような使用成績調査を行う   

こと。調査にあたっては、血液系障害、消化器系障害、神経系   

障害、腎機能障害、心循環器系障害等の有害事象並びに症例の   
転帰を把捉する適切な措置を講じ、集積された結果については   

定期的に報告するとともに、公表すること。  

2．治癒切除不能な進行・再発の結腸・直腸癌患者を対象とした   

臨床試験により、本剤とレ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との併用療法に関して、日本人での至適用   
法・用量の更なる検討を行うこと。  

〔包  装〕  

エルフヲッド注射用58mg lバイアル  

エルフヲッド注射用100mg lバイアル  

米国及び欧州で実施された3つの第Ⅲ相臨床試験における本割  

とホリナート及びフルオロウラシルの静脈内持続投与法との併用  

療法（FOLFOX4法）の成績は、次表のとおりであった。  

疾患名   
奏効率  無増悪生存期間  生存期間  

（有効例／適格例）  中央値   中央値   

化学療法来泊療の進行・再  45．2％   
発結腸・直腸癌（米国）】〉2）  （95／210）   8．7か月   19．5か月  

化学療法未治療の進行・再  50．0％   

発結腸・直腸痛（欧州）」）  （105／210）   
8．2か月   16．2か月  

化学療法既治療の進行・再  9．9％   
4．6か月  

発結腸・直腸癌（米国）り3）  （15／152）  

国内で実施された第Ⅱ相臨床試験における本剤単独療法の成績  

は、次表のとおりであった。  
奏効率  

疾患名  
生存期間  

（有効例／適格例）   中央値   
フツ化ビリミジン系抗悪性腫瘍薬で治療   
抵抗性を示した進行・再発結腸・直腸癌6）  8．8％（5／57）   338日  

国内で実施された併用第Ⅰ／Ⅱ相臨床試験の推奨投与量（本剤  

85m釘ばを第1、15日に、フルオロウラシル400mg／ぱ（静脈内急速  

投与）及びレポホリナート250mg／ぱを第1、8、15日に投与し、  

13日間休業する）での成績は、次表のとおりであった。  

※※〔主要文献〕  

米国捺付文書  

GoldbergRM，etal：JCHnOnco122：23－30，2004．  

RothenbergML，etal：］（プinOnco121：2059－2069，2003．  

deGramontA，etal：JC芳nOn（O118：2938－2947，2000．  

ShiraoK，etal：カ乃ノ（訪〃0〃r∂／36：295－300，2006．  

BokuN，etal：應刀ノ（訪〃0〝r♂／37：440－445，2007．  

亀madaY，etal：々〝ノα∫乃0〃r〃J36：218－223，2006．  
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奏効率（有効例／適格例）  

糾．3％（9／14）  化学療法未治療の進行・再発結腸・直腸癌7）   

【結腸癌における術後補助化学療法の臨床成績】  
欧州などで実施された原発巣治癒切除後のStageⅢ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（Ⅰ〟5FU2  

Larz血erei，etal：d研′G打加ビ地γク／94：3387－3388，1999．  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  

Andr昌T，etal  投与法との併用療法（FOLFOX4法）の成績は、次表のとおりで  り〟ピノ350：2343－2351，2004．  ∧t・〟・上、JJ   

Andr昌T，etal：′a；nOnco127：3109r3116，2009．  あった。  

生殖毒性試験（社内資料）．  

ラット乳汁移行試験（社内資料）．  

遺伝毒性試験（社内資料）．  

サル心毒性に関する試験（社内資料）．  

薬物動態（母集団薬物動態解析）（社内資料）．  

rfbkimotoCH，etal：］CHnOnco121：2664－2672，2003．  
ラット組織分布試験（社内資料）．  

GrahamMA，etal：CHnC云ncerRe∫6：1205－1218，2000．  

腎機能障害を有する外国成人癌患者を村象とした臨床薬理試  

験（社内資料）．  

3年無病生存率  旦室全生在室  
堕塁亀   廷竺埋逝坐象 （FOLFOX4法／Ⅳ5FU2法）         FOLFOX4法  j旦旦旦！担j圭  FOLFOX4法  1〃5FU2法   

仝例   78．2％  729％  785％  760％   

順痛】0）山  ．   昼登丞並塵            切除後の結   （112言方了云3例）  P＝0．∝）2は）   P＝0．046注〉   
迦旦  

土壁匙巨Z巨壁姐   P＝0，（氾52注）  P＝0．023注）  

旦麺旦  87．0％  84．3％  86．9％  86．8％  

也墜（生4塑岨  P＝0．2286は）  P＝0．986往）   

注）lo只－rar止検定  

〔薬効薬理〕  

1．抗腫瘍効果2ユ）㍑）  

ヒト大腸癌株SW480、HCTl16、SW620、fIT－29（i73uil和）並   

びにヌードマウス移植可ヒトHT－29大腸癌株において、強い抗   

腫瘍効果が認めらjtた。   

2．作用横序  

ヒトにおいてオキサリプラチンは、生体内変換体（ジクロロ  

1，2－ジアミノシクロヘキサン（DACH）白金、モノアクオモノク   

ロロDACH白金、ジアクオDACH白金）を形成し、癌細胞内の   

DNA鎖と共有結合することでDNA鎖内及び鎖間の両者に白金－   

DNA架橋を形成する。これらの架橋がDNAの複製及び転写を阻   

害する。  

〔有効成分に関する理化学的知見〕  

一般的名称：オキサリプラチン（JAN）0Ⅹa】iplat山  

化学名：（SPヰ2）－［（1R，2R）J］yclohexane－1，2－dlaITunerJCN，JCN］  

［ethanedioato（2一）－JCOl，KO2］p】atinum  

21）ん〃か（，薬効薬理試験（社内資料）．  

22）ム＝〟㍑薬効薬理試験（社内資料）．  

※〔文献請求先〕  

主要文献に記載の社内資料につきましても下記にご請求下さい。  

株式会社ヤクルト本社 医薬安全性情報部  
医薬学術部 くすり相談室  

〒104－0061東京都中央区銀座7【16－21  

銀座木挽ビル  

電話：0120－589601  

FAX：03－3544－8081  

製造販売元株式会社ヤワ几卜本社  

〒104－0061東京都中央区銀座7－16－21銀座木挽ビル  
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日本標準商品分類番号  llll年●月作成（第1版）  
8 74 2 91  

抗悪性腫癌剤  
貯  法  室温保存  

エルプラット  
点滴静注液50mg  点滴静注液100Illg   

承認番号  

薬価収載  

販売開始  

再審査結果   再審査期間中   

国際誕生   1996年4月   エルプラツト  

毒薬・処方せん医薬品＊  使用期限  容器および外装に記載  

エルプヲッド点滴静注液50mg  

エルプヲツド点滴静注液100mg  
オキサリプラチン点滴静注液  

ELPLAT⑳I．VINFUSIONSOLUTION50mg  
ELPL＾T㊥I・VINFUSIONSOLUTIONlOOmg  ＊注意一医師等の処方せんにより使用すること  

〔用法・用量〕  
1．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と   

の併用において、通常成人にはオキサリプラナン85mg／㌦（体表   

面積）を1日1匝l静脈内に2時間で点滴投与し、少なくとも1：∋   

日間休薬する。これを1サイクルとして投与を繰り返す。なお、   

患者の状態により適宜減量する。  

2．本剤を5％ブドウ糖注射液に注入し、250～500mLとして、   

静脈内に点滴投与する。  

〔警  告〕  
l．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っては、各併用薬   

剤の添付文書を参照して十分注意すること。また、治療開   

始に先立ち、患者又はその家族に有効性及び危険性を十分   
説明し、同意を得てから投与すること。  

2．本剤投与複数分以内の発疹、癌痺、気管支痩攣、呼吸困   

難、血圧低下等を伴うショック、アナフィラキシー梯反応   

が報告されているので、患者の状態を十分に観察し、過敏   

症状（気管支痙攣、呼吸困難、血圧低下等）が認められた場   

合には、本剤の投与を直ちに中止し適切な処置を行うこと。   

また、回復後は本剤を再投与しないこと（「重要な基本的注   

意」の項参照）。  

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   

続投与法との併用の場合に有用性が認められており、用   

法・用量を遵守すること。また、本併用療法において致死   

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、添付文書を熟読のこと。  

く用法・用量に関連する使用上の注意〉  
（1）本剤は、ホリナート及びフルオロウラシルの静脈内持続投   

与法での併用療法（FOLFOX4法）として使用した場合の有用   

性が報告されている（「臨床成績」の項参照）1卜4）。  

（2）結腸癌の術後補助化学療法において、投与期間が12サイク   

ルを超えた場合の有効性及び安全性は確立していない（投与   

経験がない）。  

（3）国内臨床第Ⅰ相試験において、単剤では130mg／㌦（体表面   

積）の耐容性が認められているが5）、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）6）  

（4）国内臨床第Ⅰ／Ⅱ相試験において、本剤は、レポホリナート   

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）7）。  

（5）調製前に本剤の変色及びバイアル内に異物が含まれていな   

いか各バイアルを目視検査すること。変色の見られるもの又   
は異物が混入しているものは使用しないこと。  

（6）本剤の調製に際しては、配合変化に注意すること。  

（D 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。  

（∋ 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。  
（参 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。  

（弧 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。  

（7）米国の添付文書中には、本割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往」＝を行う場合、以   

下のような投与スケジュール（FOLFOX4法）を2週毎に行う   

ことが推奨されるとの記載がある。  

〔禁忌（次の患者には投与しないこと）〕  

（り 機能障害を伴う重度の感覚異常又は知覚不全のある患者   

［末梢神経症状が増悪するおそれがある。］  

（2）本剤の成分又は他の白金を含む薬剤に対し過敏症の既   

往歴のある患者  

（3）妊婦又は妊娠している可能性のある婦人（「妊婦、産婦、   

授乳婦等への投与」の項参照）  

〔組成・性状〕  

販 売 名  エルプラツト点滴静注液50Ⅰ¶g  エルプラソト点滴静注液1001¶g   

1バイアル中  
オキサリプラチン含量   50nlg／10mL   100IT唱／20mL   

pH   4．0、7．0   

性状（外観）   無色澄明の液  

〔効能・効果〕  
治癒切除不能な進行・再発の結腸・直腸癌  

結腸癌における術後補助化学療法  第1日目  別々のバッグから5％ブドウ糖注射液250～5（氾nlLに溶解  
した本剤85mg／㌦及び5％ブドウ糖注射液に溶解したホリ  
ナート200nl釘正注2）を120分かけて同時に点滴静注する。その  
後フルオロウラシル400nl釘正を2、4分間で静脈内急速投  
与し、引き続き5％ブドウ糖注射液500mL（推奨）に溶解した  
フルオロウラシル600mg／m＝を22時間かけて持続静注する。   

第2日目  ホリナート200nl少m服）を120分かけて点滴静注し、その  
後フルオロウラシル400nl釘mごを2、4分間で静脈内急速投  
与、引き続き5％ブドウ糖注射液500mL（推奨）に溶解したフ  
ルオロウラシル600111g／mZを22時間かけて持続静注する。   

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」の項参照）。  

－14－  
一1一   



（5）気管支痙攣、呼吸困雉、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   

た後に発硯する場合や、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8）9）。  

（6）感染症、出血傾向の発現又は増悪に十分注意すること。  

（7）悪′む、嘔吐、食欲不振等の消化器症状がほとんど仝例に起こ   

るので、患者の状態を十分に観察し、適切な処置を行うこと。  

（8）小児及び生殖可能な年齢の患者に投与する必要がある場合   

には、性腺に対する影響を考慮すること。   

3．相互作用   

併用注意（併用に注意すること）  

また、米国の涼付文書中には、次表の減量基唯、投与可能  

条件の記載がある。  

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）  

最悪時の程度   

種  規    次回ij  好q∫球数  500血榛牒  本別を65mg血 ／Ⅰげ浅5）に減量 フルオロウ三 減量（300n鳩／r  血小板数  50，000／m正米捕  消化器系の有害事象  Grade3i主3）以上  （予防的治癒の施行に   連投与及び≡  もかかわらず発現）   時間持続静子主   
投与可能条件（投与予定日に確認L、当該条件を満たす状態へ回復する  

まで投与を延期する）  

臨床症状・措置方法   機序・危険因子   

他の抗悪性腫  骨髄機能抑制等を増強す  併用により殺細胞作用   
瘍剤  ることがあるので、併用療  

法を行う場合には、患者の  
放射線照射    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。   薬剤名等                     が増強される。   
柱1）国内において、ホリナート注射剤の「結腸・直腸癌に対するフル  
オロウラシルの抗腫瘍効果の増強」に関する効能・効果は承認さ  
れていない。  

注2）レポホリナート100m釘㌦に相当する。  
注3）「治癒切除不能な進行・再発の結腸・直腸塙」の場合はNCトCTC  
version2．0（1998年）。「結腸癌における術後補助化学療法」の場合  
はNCトCTCversionl（1982年）。  

注4）「治癒切除不能な進行・再発の結腸・直腸癌」の場合。 注5）「結腸癌における術後補助化学療法」の場合 
。  4．副作用  

副作用発生状況の概要8）   

【外国臨床試験（FOLFOX4法）】  

米国では、化学療法来泊療例及び化学療法既治療例の結   
腸・直腸癌を対象とした第Ⅲ相臨床試験が実施された1ト3）。  

これらの試験において、本剤とホリナート及びフルオロウラ   

シルの静脈内持続投与法との併用療法（FOLFOX4法）の投与   

群では、投与後30日以内に化学療法末治療例では仝投与症例   

259例中8例（本治療との因果関係の有無を問わないものも含   

む）、化学療法既治療例では全投与症例150例中3例（本治療と   

の因果関係が否定できないもの）の死亡例がそれぞれ認めら   

れた。また、欧州における化学療法末治療の結腸・直腸癌を   

対象とした第Ⅲ相臨床試験4）において、FOLFOX4投与群で   

は本治療との因果関係を否定できない死亡例が仝投与症例  
209例中1例に認められた。  

FOLFOX4投与群における安全性評価症例618例中、認め  
られた主な有害事象、副作用は次表のとおりであった。  

〔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）  

（り 骨髄機能抑制のある患者   

［骨髄機能抑制が増悪するおそれがある。］  

（2）感覚異常又は知覚不全のある患者   

［末梢神経症状が増悪するおそれがある。］  

（3）重篤な腎機能障害のある患者   

［腎楼能が低下しているので、副作用が強くあらわれるおそ   

れがある。］  

（4）心疾患を有する患者   

［心疾患が増悪するおそれがある。］  

（5）感染症を合併している患者   

［本剤の骨髄機能抑制作用により、感染症が増悪するおそれ   

がある。］  

（6）水痘患者   

［致命的な全身障害があらわれるおそれがある。］  

（7）高齢者（「高齢者への投与」の項参照）  

（8）小児（「小児等への投与」の項参照）  

削相臨床試掛こおける主な有害事象、副作用の発現頻度（618例対象）  

種  類     化学療法未治療例（米国）  化学療法未治療例（欧州）  化学轟沈治療例（米卸  

（259例対象は1））  （209例対象f主2り  （150例対象は1））   

血液  
白血球減少   85％   76％   

（2．〔伽／扁未満のものZO％）   （2．00D／d未満のもの19ウa）   

好中球減少  81％  70．3％  73％   
（1，0∝）／d末捕のもの53ワふ）  （＝伽／畑、未満のもの4】．6？も  （1，拍0／扁末梢のもの細別  

ヘモグロビン減少（貧血）  27％   86．6％   81％   
血小板減少   71％   76．1％   64％  

（5万／d未満のもの5瑚  5万／扁未満のもの2．49も  （5万／加末梢のもの4％）   

消化器  
下痢   56％   58．9％   67％   
悪 心   71％   72．2％   65％   
嘔 吐   41％   54．1％   40％   
食欲不振   35％   29％   
口内炎   38％  43．5％（粘膜の炎症）  37％   
便 秘   32％  32％   
腹 痛   29％  33％   

肝臓  
AST（GOT）上昇   17％  47％   
ALT（GPT）上昇   6％  31％   
結ビリルビン上昇   6％  13％   

精神神経系  
末梢神経症状   82％   67．9％   74％  

憫能博吉に至ったもの19ウら  憤能障害に至ったもの18．2ワら  按詭障害に至っJこもの7％）   

その他  
疲労   70％   68％   
咳   35％  19％   
脱 毛   38％  17．7％  7％   

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   

症状）が、本別の投与直後からほとんど仝例にあらわれる。  

また、咽頭喉頭の絞栃感（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、休菓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。  

（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横能障害（外国では累積   

投与量850mg／ポで10％、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）骨髄横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、肝横能検査、腎機昌巨検査等）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、   

休業、中止等の適切な処置を行うこと。  

（4）腎障害患者では、本剤の限外ろ過血祭中白金のクリアラン  

スが減少するが、限外ろ過血祭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。  

－15－  

－2－  

注1）米国流付文書より引用した（有害事象について記載）  
注2）文献より引用した（副作用について記載）。  
－：文献に記載なし   



【外国臨床試験（FOLFOX4法術後補助化学療法）】   

欧州などでは、原発巣治癒切除後のStageⅢ又はⅢの結腸  

癌を対象とした第Ⅲ相臨床試験が実施された1）10）11）。この試  

験において、本剤とホリナート及びフルオロウラシルの静脈  

内持続投与法との併用療法（FOLFOX4法）の投与群では、投  
与後28日以内に安全性評価症例1，108例中6例（本治療との因  

果関係の有無を問わない）の死亡例が認められた。   

FOLFOX4投与群における安全性評価症例1，108例中、認  

められた主な有害事象は次表のとおりであった。  

‥）重大な副作用  

副作用発現頻度は、承認時までの国内の単独投与臨床試験  

（66例）、国内の併用投与臨床試験（18例）及び市販後の承認条   

件に基づく使用成績調査（調査実施期間：平成17年4月～平   

成20年3月、集計対象例数：4，998例）の結果から記載した。   

なお、外国で実施された第Ⅲ相臨床試験のみで発現した有害   

事象、市販後の自発報告で報告された副作用及び国内では報   
告されていないが外国添付文書に記載のある副作用は、頻度   

不明として記載した。  

（D 末梢神経症状  

手、足や口唇周囲部の感覚異常又は知覚不全（末梢神経  

症状：単独投与時100％、併用投与時46％）、咽頭喉頭の絞  

鈍感（咽頭喉頭感覚異常：単独投与時頻度不明、併用投与  

時12％）があらわれるので、観察を十分に行い、異常が認  

められた場合には減量、休薬等の適切な処置を行うこと。  

末梢神経症状の悪化や回復遅延が認められると、手、足  
等がしびれて文字を書きにくい、ボタンをかけにくい、飲  

み込みにくい、歩きにくい等の感覚性の機能障害（単独投与  

時頻度不明、併用投与時1．3％）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、アナフィラキシー様症状  

発疹、癌痺、気管支痘攣、呼吸因雉、血圧低下等を伴う  

ショック（単独投与時頻度不明、併用投与時0．9％）、アナ  

フィラキシー様症状（単独投与時頻度不明、併用投与時   

1．2％）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 問質性肺炎、肺線維症  

問質性肺炎（単独投与時頻度不明、併用投与時0．2％）、  

肺線維症（単独投与時頻度不明、併用投与時0．1％）があら  

われることがあるので、発熱、咳欺、呼吸困難等の臨床症  

状を十分に観察し、異常が認められた場合には投与を中止  
し、胸部Ⅹ線等の検査を実施するとともに副腎皮質ホルモ  

ン剤の投与等の適切な処置を行うこと。   

④ 骨髄機能抑制  
汎血球減少（頻度不明）、血小板減少（単独投与時47％、  

併用投与時34％）、白血球減少（単独投与時44％、併用投与  

時49％）、好中球減少（単独投与時36％、併用投与時43％）、  

貧血（ヘモグロビン減少：単独投与時32％、併用投与時  
27％）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  

溶血性尿毒症症候群（単独投与時頻度不明、併用投与時  

0．02％）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。   

⑥ 視野欠損、視野障害、視神経炎、視力低下  

視野欠損（単独投与時1．5％、併用投与時0．02％）、視野障  

害（頻度不明）、視神経炎（頻度不明）、視力低下（単独投与  

時頻度不明、併用投与時0．02％）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。  

（∋ 血栓塞栓症  

血栓塞栓症（単独投与時頻度不明、併用投与時頻度不明注】り  

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。  

（参 心室性不整脈、心筋梗塞  

心室性不整脈（頻度不明）、心筋梗塞（頻度不明）があらわ  

れることがあるので、観察を十分に行い、異常が認められ  

た場合には投与を中止し、適切な処置を行うこと。   

⑨ 肝静脈閉塞症  
肝静脈閉塞症（VOD：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。   

種 類  第Ⅱ相臨床試験（術後補助化学療法、欧州など）における  
主な有害事象の発現頻度（1，108例対象注り）   

血液  
好中球減少   79％   

（l．000／舶来前のもの119ら〉  

へモ舛ピン減少（貧血）  76％   
血小板減少   77％  

（5万／扁未満のもの2％）   

消化器  
下痢   56％   
悪 心   74％   
喝 吐   47％   
食欲不振   13％   
口内炎   42％   
便 秘   22％   
腹 痛   18％   

肝臓  
AST（GOT）上昇  

］   ALT（GPT）上昇  （トランスア上昇としで，   

ALP上昇   42％   
総ビリルピン上昇   20％   

精神神経系  
末梢神経症状   92％  

順能障害に至ったもの12％）   

その他  
疲労   44％   
脱 毛   30％   

注1）米国添付文書より引用した（有害事象について記載）。  

【承認時までの国内単独投与臨床試験】   
単独投与による第Ⅰ相及び第Ⅲ相臨床試験において、本割  

との因果関係を否定できない死亡例は仝投与症例68例中に認  

められていない。本剤単独投与による安全性評価症例66例中  

認められた主な副作用は次表のとおりであった。  
【承認時までの国内併用投与臨床試験】   
併用第Ⅰ／Ⅱ相臨床試験（本則85mg／㌦を第1、15日に、フル  

オロウラシル400mg／ぱ～500mg／㌦（急速静脈内投与法）及び  

レポホリナート250m釘㌦を第1、8、15日に投与し、13日間  

休薬する）において、本治療との因果関係を否定できない死  

亡例は仝投与症例18例中に認められていない。本剤とレポホ  

リナート及びフルオロウラシル（急速静脈内投与法）との併用  

療法による安全性評価症例18例中、認められた主な副作用は  

次表のとおりであった。  

主な副作用の発現頻度  

種 類     第Ⅰ相臨床試験  第Ⅱ相臨床試験  併用第Ⅰ／Ⅰ相臨床試験  

（単独投与）  （単独投与）  （併用療法）  
（9例対象）  （57例対象）  （18例対象）   

血液  
白血球減少   44．4％   43．9％   55．6％   

（2．〔DO／扇未済のもの0％）  （2．仰山未満のもの1月％）  （2．m正未満のもの0％）  

好中球減少  22．2％   38．6％   83．3％   

（1．∝α扁未絹のもの1l．1％）  （＝仰山未満のもの3．5％）  （l．000／正夫満のもの詑．2％）  

ヘモ知ビン減少（貧血）         22．2％   33．3％   22．2％   

血小板減少   22．2％   50．9％   77．8％  
（5万／d未満のもの0％）  （5万／正未満のもの123％）  （5万／山未満のもの11．1％）   

消化器  
下痢   44．4％   38．6％   55．6％   
悪 心は1）   77．8％   78．9％   77．8％   

嘔 吐は1）   44．4％   61．4％   66．7％   

食欲不振   88．9％   89．5％   94．4％   

肝臓  
AST（GOT）上昇   0％   49．1％   55．6％   

ALT（GPT）上昇  11．1％   31．6％   61．1％   

ALP上昇   0％   28．1％   27．8％   

末梢神経症状   100％  
（機能障害に至ったもの0％）  順詑障害に至ったもの0％）  （煉能障害に至ったもの0％）   

11．1％   49．1％   55．6％   

注射部位反応   55．6％   24．6％   77．8％   

発 熱   33．3％   15．8％   16．7％   

緒蛋白減少   33．3％   8．8％   22．2％   精神神経系   100％  1（氾％           その他 疲労  
注1）5－HT3受容体桔抗剤の前処置あり  

－16－  
一3－  



有害事象、副作用の発現頻度は1）  

‡重 要頁     10％以上  5′－－′10％ 未満   5％未満   頻度不明   

消化器  悪心庄2）  食欲不  粘膜の炎症、腹痛、  消化不良、胃食道  
（42％）、  振  便秘、鼓腸、胃腸障  逆流性疾患、直腸  
下 痢、  害、しゃっくり、肛  出血、メレナ、直  
嘔吐浣2）、  門周閑痛、［］内乾燥、  

口内炎  腹水、腸閉塞、歯肉  
炎、腹部膨潤感、大  
腸炎、膵炎、腹部不  
快感、心商都不快感、  
上腹部痛、下腹部痛、  
胃部不快感、胃痛、  
胃炎   

腎  臓  頻尿、血尿、クレア  
チニン上昇、腎機能  
障害、尿糖、尿沈謹  
異常、尿ウロビリ  
ノーゲン異常、蛋白  
尿、BUN上昇、側腹  
部痛   

肝  臓  舶T（GOT）  ビリルビン上昇、  
上昇、  Alガ上昇、LDH上昇   
M（G門1）  

上昇  
血  液  プロトロンビン時間  発熱性好中球減少  

延長、白血球増加  症、白血球分画の  
変動、血小板減少  
性紫斑病   

循環器  低血圧、高血圧  頻脆、ほてり、血  
管障害、動惇   

呼吸器  咳吸、鼻出血、呼吸  上気道感染、肺障  
困難、咽頭炎、低酸  書、鼻咽頭炎、発  
素症、喀血、息切れ  声障害（嘆声）   

電解質  血清カリーフムの異常、  
血清ナトリウムの異  
常、血清カルシウム  
の異常、血清クロー  
ルの異常  

眼  流涙、視覚障害、結  
膜炎   

皮  膚  脱毛、手足症候群、  皮膚障害、皮膚乾  
潮紅、多汗、渡汗、  燥、爪の障害、色  
色素沈着、口唇炎、  素変化、紫斑、皮  
顔面潮紅、顔面のほ  
てり   

過敏症  発疹、鼻炎、アレル  紅斑性皮疹、血管  
ギー性鼻炎、痛澤  
症、苛■麻疹、紅斑、  
気管支痙攣   

投与部位  Y主射部位反応、注射  

部位血管外漏出、血  
管痛、血管炎  

そ の他  倦怠感  疲労、痔痛、発熱、  末梢性浮腫、代謝  
体重減少、浮腫、背  障害、骨捕、膣出  
部痛、高血糖、筋痛、  血、戟慄、コレス  
感染、関節痛、胸痛、  テロール上昇、ア  
脱水、悪寒、アルプ  ミラーゼ上昇、耳  
ミン減少、カテーテ  
ル関連感染、出血、  
筋脱力、代謝性アシ  
ドーシス、熱感、総  
蛋白減少、CRP上昇、  
胸部異常感、胸部不  
快感、胸部圧迫感、  
下肢浮腫、感冒、尿  
路感染、腰痛、鼻汁   

⑩ 急性腎不全  
問質性腎炎（頻度不明）、尿細管壊死（頻度不明）等により  

急性腎不全（頻度不明）等の重篤な腎障害があらわれること  

があるので、観察を十分に行い、腎機能検査値（BUN、血  

清クレアチニン値等）に異常が認められた場合には投与を  

中止し、適切な処置を行うこと。  

注1）化学療法既治療例を対象とした米国の第Ⅲ相臨床試験において  
は9％であった。  

（2）その他の副作用   

① 単独投与時  
次表の副作用があらわれることがあるので、異常が認め  

られた場合には、症状に応じて適切な処置を行うこと。  

副作用発現頻度注1）  

種 類     10％以上  5－10％未満   5％未満   

精神神津系  頭 痛   味覚異常  めまい、頭重感、不随意性筋  
収縮、足指のしびれ感、不眠   

消 化器  食欲不振（B9．4％）、  腹 痛   腹部膨満感、下腹部痛、腸閉  

悪心揖）（78．8％）、  塞、腸内ガス、腹水、心簡部  

嘔吐注Z〉（59．1％）、  不快感、胃部不快感、胃重圧  
下痢（39．4％）、  感、胃痛、胃炎、しゃっくり、  

便秘  口内炎、歯の異常   

腎  臓  尿沈法具常、  
蛋白尿   上昇、BUN上  

昇、尿ウロビ  
リノーゲン異  
常、尿糖   

肝  臓  逓T（GOT）上昇  
（42．4％）、A⊥T  

（GPT）上昇、ALP  

上昇、Ⅰ皿H上昇、  

ビリルビン上昇  

血  液  白血球増加、血小板増加、血  
′ト板減少性紫斑病   

循環器  血圧低下、血圧上昇、上宝性  

不整脈   

呼 吸 器  呼吸困難、咳欺、息切れ   

電解 質  血清ナトリウム、  
かノウムの異常   

眼  流涙、涙道閉塞、眼の異常感、  
眼の癌確感、眼球周囲痛   

皮  膚  脱毛、皮下出血、顔面痘荏  
症、顔面潮紅、顔面のほてり   

過敏症  発 疹  

投与部位  注射部位反応  血管痛、血管炎、注射部位血  
管外漏出   

そ の他  疲労（43．9％）、  胸部異常感、胸部不快感、胸  

発熱、アル  部圧迫感、胸痛、下肢異常感、  
プミン減少、  下肢浮腫、悪寒、故慄、感冒、  

CRP上昇、給  尿路感染、腰痛、下腿痛、体  

蛋白減少  重減少、鼻汁   

注1）承認時までの国内単独投与臨床試験（66例）の結果により記載し  
た。発現率が30％以上の症状には発現率を記載した。  

注2）処置として制吐剤等の投与を行う。  

（む 併用投与時   

本剤とレポホリナート及びフルオロウラシルの静脈内持   

続投与法との併用療法（FOLFOX4法等）の場合、あるいは   

本剤とレポホリナート及びフルオロウラシルの急速静脈内   

投与法との併用療法の場合において、次表の有害事象、副   
作用があらわれることがあるので、異常が認められた場合   

には、症状に応じて適切な処置を行うこと。  
注1）発現頻度は、承認時までの国内の併用投与臨床試験（18例）及び市  
販後の承認条件に基づく任用成績調査（調査実施期間：平成17年  
4月～平成20年3月、集計対象例数：4，998例）の結果により記載  
した。  
なお、外国で実施された第Ⅲ相臨床試験のみで発現した有害事  
象、市販後の自発報告で報告された副作用及び国内では報告され  
ていないが外国添付文書に記載のある副作用は、頻度不明として  
記載した。  
発現辛が30％以上の症状には発現率を記赦した。  

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慎重に投与すること。  

有害事象、副作用の発現頻度注11  

種 頬     109g以上  5～10％ 未満   
5％未満   頻度不明   

精神神軽系  頭痛、味覚異常、不  浮動性めまい、探  
眠、不安、うつ病、  部腱反射欠損、神  
回転性眩養、傾眠、  経痛、不全失語症、  
難聴、めまい、頭重  失神、失調、神経  
感  過敏、不随意性筋  

収縮、レルミット  

徴候、構語障害、  
脳神経麻痺、線雑  
束攣縮、筋骨倍硬  
直（硬直、こわば  
り）、振戟  

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12）。］  
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（2）授乳婦に投与する場合には授乳を中止させること。［動物実   

験（ラット）で乳汁中への移行が報告されている13）。］   

7．小児等への投与  

低出生体重児、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  

（り 調製時   

① 調製前に本剤の変色及びバイアル内に異物が含まれてい  

ないか各バイアルを目視検査すること。変色の見られるも  

の又は異物が混入しているものは使用しないこと。   

（∋ 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。   

（∋ 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。   

（む 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。   

（9 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。   

（む 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   

（D 本剤は希釈後、できるだけ速やかに投与すること。   

（∋ 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14）されており、がん原性を有する可能性がある。  

（2）単回静脈内投与によるサル安全性薬理試験並びに毒性試験  

において、9．1mgn（g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15）。  

（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1）10）11）において、肝酵  

素上昇が本剤とホリナート及びフルオロウラシルの静脈内持  

続投与法との併用療法（FOLFOX4法）の投与群で57％   
（629／1，108例）、ホリナート及びフルオロウラシルの静脈内持   

続投与法（1〃5FU2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）、Ⅰ〃5FU2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。  

結腸・直腸癌患者18例（レポ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  

限外ろ過血祭中白金濃度測定値を用いて、レポホリナート及  
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例とレポ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  
ろ過血柴中白金濃度データについて、薬物動態パラメータに  

影響を及ほ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、レポ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解析した結果は次表のとおりで  

あった。  

限外ろ過血柴中白金の母集団平均パラメータ  

CL（Ⅰ皿ー／ぱ）   3．00＋0，α）827×CrCL   

肝転移のある場合   1．13×CL   

女性の場合   1．09×CL   

Vl（Um2）   7．70   

65歳以上の場合   1．22×Vl   

レポホリナート及びフルオロウラシ   
ルを併用した場合   

1．26×Vl  

Vss（U汀f）   
656（レポホリナート及びフル  
オロウラシル併用の場合658）   

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

例えば、肝転移のない65歳未満の男性患者（想定CrCL＝  
100mL／m血）に85mg／㌦で本剤とレポホリナート及びフルオロ  

ウラシルを併用した場合、限外ろ過血祭中白金の薬物動態パ  

ラメータはCL＝3．83（IJhr／m2）、Ⅴ．＝9．7（L／m2）、Vss＝658（L／m2）、  

tlJ2α＝0，26（hr）、tlJ2β＝27．6（hr）、tl〟γ＝392（hr）、T。aX＝2．0（hr）、  

C．。aX＝931（ng／mL）、AUC＝10．9（FLg・hr／mL）と算出される。  

一本利とレポホリナート及びフルオロウラシル  
（急速l争脈内婚与法〉との併用洩与の句集団平均  

・・－－・本剤単独投与の母集団平均  

・併用案Ⅰ川相試験実測佃（併用投与）   

○ 茶Ⅰ相試験＋第Ⅰ相談瞼実測佃の投与185mg／ポ換算価（艶独拍与）  
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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）17）  

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≧60mumin，40～59mIJmin，20～39mumin，＜   

20I一山／minに分類した際の、本剤単独投与時（60～130mg／㌦）限   

外ろ過血祭中白金のAUCは次表のとおりであった。   

クレアチニンクリアランス別の本剤単独投与時限外ろ過血染中白金のAUC  

クレアチニンクリアランス  投与量紘一  症例数  AUC＊（FLg・hr／mL）   

≧60rnUh血   130m釘ポ  田   16．4±5．02   

105m釘ポ  3   
40、59mUmm  

130m釘㌦  6   
32．7±16．2  
39．7土11．5   

80m釘d  ロ   29．5  
20～39mUmin  105m少ポ  2   42．0±1．25  

130m少㌦  5   44．6±14．6   

＜20rrlUmin   60Ill〟ポ  ロ   32．2  
〔薬物動態〕  

1．血中濃度‘  

（1）限外ろ過血祭中白金濃度を用いたPopulationPharmacokinetics   

（PPK）解析16）  

結腸・直腸痛患者67例（単独投与）から得られた626時点の限   

外ろ過血祭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。限外ろ過血祭中   

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、   

mum血）と相関を示した。  

＊平均士標準偏差  

注）本剤の承認された1回用量は、85mg／㌦（体表面積）である（「用法・用  

量」の項参照）。  

2．分 布  

参考（動物実験）18）  

ラットに14C一標識体7mg／2MBq／kgを単回静脈内投与し、投  

与後504時間まで経時的に組織内放射能濃度を測定した。投与後  

15分では腎の放射能濃度が最も高かった。各組織のTl／2は130時  

間以上であり、いずれも血祭のTlノ2（約36時間）より長かった。  

－18－  
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〔有効成分に関する理化学的知見〕  
一・一般的名称：オキサリプラナン（JAN）0Ⅹaliplatiユヽ  

化学名：（ぶクー4－2）－［（蟻，誠トCyclohexane－1，2－d血m血e－〝Ⅳ，〟Ⅳ］  

［ethanedioato（2－）－FCOl，JCO2］platin  

構造式：  

tl、＝  

3．代謝（生体内変換）】9）  

生体内におけるオキサリプラナンの活性体変換は非酵素的な   

物理イヒ学的過程を経て起こる（生体内変換）。ヒトにおいてオキ   

サリプラテンの血楽中主生体内変換体はジクロロ1，2－ジアミ   

ノシクロヘキサン（DACH）白金、モノアクオモノクロロDACH白   

金、ジアクオDACH白金であった。   

4．矧：5世  

日本人の固形癌患者6例に本剤130mg／ポを2時間点滴投与   

した際の投与後24時間までの尿中排泄宰は、仝白金量33．9±   

8．8％（平均±標準偏差）であった5）。   

外国人の消化器癌患者5例に本剤130mg／ぷを2時間点滴投   

与し、48時間後にフルオロウラシル300mg／ポを12週間点滴静   

注した際の投与後120時間までの尿中排泄寧及び糞中排泄率は、   

それぞれ仝白金量の53．8±9．1％及び2．1±1．9％（いずれも平均   

±標準偏差）であった20）。  

〔臨床成績〕  

【進行・再発結腸・直腸癌に対する臨床成績】   
米国及び欧州で実施された3つの第Ⅲ相臨床試験における本剤  

とホリナート及びフルオロウラシルの静脈内持続投与法との併用  
療法（FOLFOX4法）の成績は、次表のとおりであった。  

器く：  
H? H 

分子式：C8H14N204Pt  
分子量：397．29  

性 状：白色の結晶性の粉末である。  

水に溶けにくく、メタノールに極めて溶けにくく、エタ  

ノール（99．5）にほとんど溶けない。  

旋光度：［。］習：十74．5～＋78．00（乾燥物に換算したもの0．250g、  

水、50IT山、100mm）  

〔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．凍結しないように注意すること。  

〔包  装〕  

エルプヲツド点滴静注液50mg lバイアル  
エルフヲヅド点滴静注液108mg lバイアル  
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主要文献に記載の社内資料につきましても下記にご請求下さい。  

株式会社ヤクルト本社 医薬安全性情報部  
医薬学術部 くすり相談室  

〒104－0061東京都中央区銀座7－16－21  

銀座木挽ビル  

電話：0120－589601  

FAX：03－3544－8081  

疾一恵名   
奏効率  無増悪生存期間  生存期間  

（有効例／適格例）  中央値   中央値   

化学療法未治療の進行・再  45．2％   
発結腸・直腸癌（米国）‖2）  （95／210）   

8．7か月   19．5か月  

化学療法末治療の進行・再  50．0％   
発結腸・直腸癌（欧州）巾  （105／210）   

8．2か月   16．2か月  

化学療法既治療の進行▼再  9．9％   4．6か月  
発結腸・直腸癌（米国）l）3）  （15／152）  

国内で実施された第Ⅲ相臨床試験における本剤単独療法の成績  

は、次表のとおりであった。  

疾患名   
奏効牢  生存期間  

（有効例／適格例）   中央値   

フツ化ビリミジン系抗悪性腫瘍薬で治療  8．8％（5／57）   
抵抗性を示した進行・再発結腸・直腸癌6）  

338日  

国内で実施された併用第Ⅰ／Ⅲ相臨床試験の推奨投与量（本剤  

85mg／正を第1、15日に、フルオロウラシル400mg／ぷ（静脈内急速  
投与）及びレポホリナート250m釘ポを第1、8、15日に投与し、  

13日間休薬する）での成績は、次表のとおりであった。  

奏効率（有効例／適格例）  

糾．3％（9／14）  化学療法末治療の進行・再発結腸・直腸癌7）   

【結腸癌における術後補助化学療法の臨床成績】   
欧州などで実施された原発巣治癒切除彼のStageⅢ又はⅢの結  

腸癌（直腸S状部痛を含む）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（Ⅰ〃5FU2  

法）並びに本剤とホリナート及びフルオロウラシルの静脈内持続  

投与法との併用療法（FOLFOX4法）の成績は、次表のとおりで  

あった。  

3年無病生存率  6年仝生存率  

疾患名  1TT解析対象 （FOLFOX4法／W5FU2法）         FOLFO‡4法  Ⅳ5FU2法  FOLFOX4法  Ⅰ〟5FU2法   

原発巣治癒  仝例  78．2％  72．9％  78．5％  76．0％  

切除後の結 】0）‖）    （1，123／1，123例）  P＝0．〔氾2注）  P＝0．ひ16注）  
腸痛  

StageⅢ  72．2％  65．3％  72．9％  68．7％  

（672／675例）  P＝0．（刀52は〉  P＝0．023i主）  

StageⅢ  87．0％  糾．3％  86．9％  86．8％  

（451／崩8例）  P＝0．2286子と）  P＝0．986注）   

注）log－rank検定  

〔薬効薬理〕  

1．抗腫瘍効果21）22）  

ヒト大腸癌株SW480、HCTl16、SW620、HT－29（invitru）並   

びにヌードマウス移植可ヒトHT－29大腸癌殊において、強い抗   

腫瘍効果が認められた。   

2．作用横序  

ヒトにおいてオキサリプラチンは、生体内変換体（ジクロロ  

1，2－ジアミノシクロヘキサン（DACH）白金、モノアクオモノク   

ロロDACH白金、ジアクオDACH白金）を形成し、癌細胞内の   
DNA鎖と共有結合することでDNA鎖内及び鎖間の両者に白金－   

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。  

製造販売元株式会社サワルト本社  

〒104－0061東京都中央区銀座7－16－21銀座木挽ビル  

－19－  

－6－  
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