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1.5 起原又は発見の経緯及び開発の経緯 
1.5.1 化合物の起原 

カドサイラ点滴静注用100 mg，同160 mg は，米国の Genentech, Inc.（以下，Genentech 社）

により創製された抗体薬物複合体であるトラスツズマブ エムタンシン（遺伝子組換え）を有

効成分とする点滴静注用製剤（以下，本剤）である。 
1980年代から90年代にかけて，細胞増殖因子とそのシグナル伝達系の研究が進み，EGFR

（epidermal growth factor receptor）, HER2（Human epidermal growth factor receptor type 2）など

の HER ファミリー受容体を含む一連の細胞増殖因子受容体が同定された。HER2陽性乳癌では，

その増殖・生存における HER2シグナルの寄与が明らかになり1)，HER2に結合してその機能を

抑制する抗体が抗腫瘍活性を発揮する可能性が考えられた。Genentech 社は HER2を標的とす

るヒト化モノクローナル抗体（IgG1アイソタイプ）であるトラスツズマブ（商品名：ハーセプ

チン）を創製し，F. Hoffmann-La Roche, Ltd.（以下，Roche 社）・中外製薬株式会社と共同で臨

床開発を進めた。その結果，まず転移性乳癌の適応を取得（米国1998年，欧州2000年，日本

2001年），続いて術後補助化学療法の適応を取得し（米国2006年，欧州2006年，日本2008年），

更に術前補助化学療法における使用も認可され（日本2011年，欧州2011年），トラスツズマブ

は HER2陽性乳癌治療における標準薬としての地位を確立するに至っている2)。加えて，トラ

スツズマブは，HER2陽性の治癒切除不能な進行・再発の胃癌に対する適応も取得している

（米国2010年，欧州2010年，日本2011年）。 

高等植物の Maytenus serrata より単離されたメイタンシンは，βチューブリンに結合しチュー

ブリンの重合を阻害することにより抗腫瘍活性を示す3),4)。1970年代に，乳癌，非小細胞肺癌，

結腸直腸癌，膵臓癌，悪性黒色腫を含む約800例を対象としてメイタンシンの臨床試験が実施

された。その結果，乳癌等の患者で奏効が認められたものの，毒性が強く治療域が極めて狭い

ことから，開発は中止された3),4)。メイタンシンの様々な類縁物質は，高等植物に加え微生物

からも同定されており，メイタンシノイドと総称されている。DM1は，微生物由来のアンサマ

イトシン P3より合成された非常に強力なメイタンシノイド系薬物であり，その細胞毒性はビ

ンカアルカロイドやタキサンよりも約100倍強い3),5)。 

抗体薬物複合体は，標的となる腫瘍細胞に対して特異的に細胞傷害性薬剤を送達し，単体に

て投与された細胞傷害性薬剤と比較して，その治療域を拡大し得るよう設計されている。抗体

薬物複合体の効果は，薬物動態，腫瘍病巣への到達・集積，標的細胞への結合・取り込み，活

性代謝物の遊離及び効力により決定されると考えられ，これらを最適化し得る分子設計が重要

である。また，抗体自体が標的細胞に対して抗腫瘍活性を有する場合には，抗体薬物複合体と

しての効果は更に向上すると期待される。 

トラスツズマブ エムタンシン（以下，T-DM1）は，トラスツズマブに DM1をチオエーテル

リンカーを介して結合させた分子である。DM1は，リンカー試薬である N-スクシンイミジル 

4-(N- マレイミドメチル ) シクロヘキサン -1- カルボキシラート（ N-succinimidyl 4-(N-
maleimidomethyl)cyclohexane-1-carboxylate：以下，SMCC）を用いて，トラスツズマブの主にリ

シン残基に結合させている。T-DM1は，トラスツズマブと同等の親和性で HER2と結合する。

更に，HER2との結合後，受容体を介したインターナリゼーションを受け，細胞内で DM1を含

む細胞傷害性の代謝物を遊離し，その後，細胞死をもたらすと考えられている6)。したがって，

T-DM1は，トラスツズマブ自体のシグナル伝達抑制，ADCC 活性等による抗腫瘍効果を有する

ことに加え，DM1を標的細胞特異的に送達することにより安全性を維持しつつ強力な細胞傷害

活性を発揮する，新規の薬理作用を有する薬剤である7)。 
 

1.5.2 開発の経緯 
1.5.2.1 品質（製剤）に関する開発の経緯 

T-DM1原薬の製造方法では， の ， の後， の を持
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つ  と させ， を得る。次に， の後，中間

体である を させ， を行うことにより精製し，T-DM1原薬を得る。

商用製剤処方は，T-DM1原薬を融解後無菌ろ過し，バイアルに充てん後，凍結乾燥することに

より製する。本剤は，1バイアル当たりの含量が100 mg 及び160 mg の2種類であるが，両含量

の製剤の薬液組成は同一であり，充てん量のみが異なる。 
本剤の製剤設計は，保管及び静脈投与に適した安定な処方を開発することを目的とした。

*製法A は，有効成分としての T-DM1  mg/mL 及び としての

を含む であった。 以降の に適合させるためには

を る必要があったが， では， ， を始めとした

上の課題が存在した。そのため， を から に変更することにより を

改善し， 濃度を  mg/mL（ に た *製法B を開発した。更に，

の における の を回避するために， である

を の に置き換え，最適化した *製法D ／商用製剤処方を開発する

に至った。 

商用製剤の安定性については，推奨条件下での保管にて36カ月の有効期間の設定を検討中で

ある。 
 

1.5.2.2 非臨床開発の経緯 
1.5.2.2.1 薬効薬理 

T-DM1の抗体薬物複合体としての特性を踏まえ，以下の検討を行った。 
(1) 結合活性及び ADCC 活性 

(2) In vitro 細胞増殖抑制活性 
(3)  In vivo 抗腫瘍活性 

(4)  作用機序 
・ トラスツズマブに基づく作用機序 

・ DM1のチューブリン重合阻害剤としての作用機序 
 

その結果，トラスツズマブと同様に HER2，FcγR 及び C1q に対する結合活性を示し，ADCC
活性も保持されていたことから，トラスツズマブに SMCC を用いて DM1を結合させたことに

よる結合活性等への影響はないものと考えられた。 
In vitro 細胞増殖抑制効果に関して，ヒト乳癌細胞株を用いて検討した。T-DM1は HER2陽性

細胞株に対し特異的に腫瘍増殖抑制活性を示した。また，トラスツズマブ感受性及びトラスツ

ズマブ非感受性のいずれの細胞株に対しても，トラスツズマブよりも強い抑制作用を示した。 

In vivo 抗腫瘍効果について，HER2陽性及び陰性の乳癌細胞株を移植した動物モデルを用い

て検討したところ，T-DM1は HER2陽性腫瘍に対して選択的に効果を示し，トラスツズマブ非

感受性の動物モデルに対しても優れた抗腫瘍活性を示した。 
T-DM1の作用機序に関する検討では，トラスツズマブと同様に HER2 ECD 遊離（シェディン

グ）の抑制，HER2を介する PI3K/AKT 経路のシグナル伝達阻害，更に ADCC の惹起を有する

ことが確認されると同時に，チューブリン重合阻害剤である DM1の機序として想定される細

胞周期の G2/M 期での停止及びアポトーシス誘導が確認された。 
以上より，T-DM1は，トラスツズマブ及び DM1の薬理活性を併せ持つ新規の作用機序に基づ

き，優れた細胞増殖抑制活性，抗腫瘍活性を示しているものと考えられる。 
 

1.5.2.2.2 薬物動態 
T-DM1の薬物動態的特徴を明らかにするために，マウス，ラット及びカニクイザルでの検討

を実施した。T-DM1を構成する抗体のトラスツズマブはカニクイザルの HER2を認識するが，

*新薬承認情報提供時に置き換え 
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げっ歯類において HER2に対応する NEU とは交差反応を示さない。このため，マウス及びラ

ットでの試験では HER2非依存的な T-DM1の薬物動態を検討し，カニクイザルにおいては

HER2依存的な作用を含めた薬物動態を検討する試験を実施した。また，放射性標識した T-
DM1及び DM1をラットに投与し，分布，代謝及び排泄を検討した。分布試験は T-DM1の抗体

及び低分子薬物としての特徴を考慮し，抗体部分又は DM1部分に放射性標識した T-DM1を用

いて実施した。DM1は低分子薬物であるため，薬物相互作用の可能性を評価する目的でヒト由

来試料を用いてヒト CYP 及び P-gp への影響を検討した。 
T-DM1分子はトラスツズマブを含むため，中央コンパートメントの分布容積は血漿容量と同

程度であったが，消失はトラスツズマブよりもやや早く，全身クリアランスは総トラスツズマ

ブの約2倍であった。げっ歯類では線形性，カニクイザルでは非線形性の薬物動態が認められ

た。また，カニクイザルでの反復投与による明らかな薬物動態の変化はなく，雌雄差も認めら

れなかった。 

T-DM1投与後，血漿中に低濃度の遊離型 DM1が持続して認められた。DM1自体は様々な組織

に速やかに分布し消失も速やかであるが，T-DM1としてトラスツズマブに結合している場合に

は，その分布は血流量の多い組織に制限されることが示唆された。 
DM1部分の主排泄経路は胆汁を介した糞中排泄であった。DM1は主に CYP3A4/5によって代

謝されるが，臨床上の問題となるような CYP 酵素の阻害作用や誘導は認められなかった。ま

た DM1は P-gp の基質となるが，阻害作用は認められなかった。 

以上より，T-DM1は抗体薬としての薬物動態的な特徴を示したが，消失はトラスツズマブよ

りもやや早かった。また，T-DM1としてトラスツズマブに結合することにより，DM1の分布は

血流量の多い組織に制限されることが示唆された。更にヒト由来試料を用いた試験より，T-
DM1が臨床において薬物相互作用を起こす可能性は低いことが示唆された。 

 

1.5.2.2.3 毒性試験 
抗体薬物複合体である T-DM1の毒性を評価するために，抗体に加えて低分子薬物の特性を考

慮した毒性試験を実施した。毒性試験の投与経路は，臨床適用経路と同じ静脈内投与とした。

カニクイザル（HER2依存性及び HER2非依存性）及びラット（HER2非依存性）を用いて，T-

DM1の単回投与毒性試験，反復投与毒性試験及び遺伝毒性試験（in vivo 試験），並びに in vitro
の組織交差反応性試験，溶血性試験，血液適合性試験及び血小板減少機序検討試験を実施した。

カニクイザルを用いた安全性薬理試験及び一般毒性試験にて，心血管系，呼吸器系及び中枢神

経系への作用を評価した。胚・胎児発生に関する試験は，抗悪性腫瘍薬である T-DM1が催奇形

物質と考えられることから，また，他の生殖発生毒性試験及びがん原性試験については，進行

がん患者の治療を目的とした医薬品の製造販売承認申請には通常必要とされないことから，い

ずれも実施しなかった。雌雄生殖器への影響は一般毒性試験で評価した。T-DM1の構成成分で

ある DM1の安全性を評価するため，ラットを用いて DM1の単回投与試験及び遺伝毒性試験

（AMES 試験及び in vivo 小核試験），並びに hERG 試験を行った。 
T-DM1の単回及び反復投与毒性試験において，ラットでは高用量にて死亡が認められたもの

の，カニクイザルでは死亡及び瀕死状態はみられなかった。一般毒性試験において両動物種で

みられた主な毒性は，肝臓，血小板，骨髄及びリンパ組織への作用であり，カニクイザルでは

末梢神経毒性が認められた。投与部位の忍容性は良好であった。DM1の単回投与試験において，

ラットでは高用量で死亡が認められ，観察された所見は T-DM1と同様であった。T-DM1の組織

交差反応性試験において，その分布及び染色強度はカニクイザル及びヒト組織切片において類

似していた。T-DM1の安全性薬理試験等において，心血管系，呼吸器系及び中枢神経系への影

響はみられず，DM1による hERG 電流の阻害は認められなかった。DM1は AMES 試験で陰性

であり，T-DM1のカニクイザル小核試験も陰性であったが，DM1のラット小核試験で用量依存

的な小核頻度の増加が観察された。また，T-DM1保存時に形成される遊離メイタンシノイドの

ラット及びカニクイザルを用いた単回投与ブリッジ試験において，遊離メイタンシノイドが高
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濃度の T-DM1は低濃度のものと同様の毒性を示した。 
以上より，T-DM1で認められた毒性は DM1と同様であり，DM1の毒性は抗体薬物複合体とし

て投与されることにより軽減した。 
 

1.5.2.3 臨床開発の経緯 
1.5.2.3.1 海外及び国内開発の経緯 

本剤の臨床開発は，米国にて Genentech 社が2006年から，HER2陽性転移性乳癌（化学療法

及びトラスツズマブ既治療）を対象とした第 I 相臨床試験（TDM3569g 試験）， 年から

HER2 陽性転移性乳癌（化学療法及び HER2標的療法既治療）を対象とした第 II 相臨床試験 

（TDM4258g 試験）， 年から HER2陽性転移性乳癌（アントラサイクリン系薬剤，タキサ

ン系薬剤，カペシタビン，トラスツズマブ及びラパチニブ既治療）を対象とした第 II 相臨床

試験（TDM4374g 試験）を実施した。更に，Genentech 社は2009年から，HER2陽性転移性乳

癌（タキサン系薬剤及びトラスツズマブ既治療）を対象とした第 III 相臨床試験（TDM4370g 

試験）を実施した。なお，本第 III 相試験の主要評価項目は，治験開始時は無増悪生存期間

（以下，PFS）と安全性であったが，米国食品医薬品庁（以下，FDA）との協議を踏まえ，副

次的評価項目であった全生存期間（以下，OS）を主要評価項目として追加する計画変更を行

い，設定した OS の仮説に従って，目標被験者数を580例から980例に変更した。 

第 III 相臨床試験（TDM4370g 試験）の実施中，上記の第 II 相臨床試験（TDM4258g 試験，

TDM4374g 試験）の結果が得られ，複数の HER2標的療法及び化学療法後に病勢進行した

HER2陽性転移性乳癌における本剤の高い有効性及び忍容性が確認された。TDM4374g 試験の

成績に基づき，Genentech 社は，2010年3月に FDA との申請前会議を実施した後，複数の

HER2標的療法と化学療法既治療の HER2陽性転移性乳癌を対象として，2010年7月に

Accelerated Approval を求めた承認申請を行った。しかし，FDA は，臨床試験に組み入れられ

た患者が HER2発現状況に関係なく転移性乳癌に対して承認されているすべての治療を受けて

いないため，Accelerated Approval の基準を満たしていないと判断し，2010年8月に Refuse to 

File letter を発出した。 
その後，第 III 相臨床試験（TDM4370g 試験）にて，HER2陽性転移性乳癌（タキサン系薬

剤及びトラスツズマブ既治療）の標準療法であるカペシタビン及びラパチニブ併用療法に比べ

て，PFS の有意な延長が認められ，本剤の忍容性も確認された8)。米国では，本試験結果に基

づき，FDA より 年 月に Fast Track 指定を受け，Rolling Submission による申請資料の提出

を認められ，Genentech 社は8月24日にすべての資料提出を完了した。更に，申請後の 月に

優先審査指定を受け，2013年2月に承認を取得した。欧州では，Roche 社が 年 月に欧州医

薬品庁（EMA）との申請前相談を， 月に Rapporteur との申請前相談を行い， 月 日に申請

し，現在審査中である（ 年 月 日現在）。 
TDM4370g 試験では，PFS 最終解析時に実施した OS の中間解析で，本剤による強い延長傾

向が認められた。このため，対照群の患者も本剤を使用できるように，また，OS の結果にク

ロスオーバーによるあらゆる交絡の影響が生じる前に本剤の OS に関する真の治療効果を正確

に推定するために，OS の追加の中間解析を行った。各規制当局との議論を踏まえ，2012年7月
31日にデータカットオフを行い解析した結果，OS の有意な延長が認められた9)。この結果を受

けて，対照群（カペシタビン + ラパチニブ群）では，病勢進行の有無に関わらず本剤のクロ

スオーバーを認めることとした。 

国内では，中外製薬株式会社（以下，申請者）が，HER2陽性転移・再発乳癌（化学療法及

びトラスツズマブ既治療）を対象とした第 I 相臨床試験（JO22591 試験）を 年 月から開

始した。 
申請者は，HER2陽性転移・再発乳癌の臨床開発に関して， 年 月に医薬品医療機器総

合機構と治験相談を行った。当時， ，
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であった。同相談において，

，

， との機構見解を

得た。同助言を踏まえ，申請者は 年 月から HER2陽性転移・再発乳癌（化学療法及びトラ

スツズマブ既治療）を対象とした第 II 相臨床試験（JO22997 試験）を実施し，日本人の有効

性及び安全性の検討を行い，海外第 III 相臨床試験（TDM4370g 試験）の結果と併せて承認申

請を行うことを計画した。 
今回，海外第 III 相臨床試験（TDM4370g 試験）で良好な試験成績が得られ，国内において

も JO22997試験で HER2陽性転移・再発乳癌（化学療法及びトラスツズマブ既治療）に対する

本剤の有効性及び安全性が確認されたため，承認申請を行うこととした。 

なお，化学療法未治療の HER2陽性転移性乳癌を対象として，Roche 社は 年から国際共

同第 III 相臨床試験（TDM4788g/BO22589 試験）を実施しており，日本は 年 月から参加

している。同試験の成績は に得られる予定である。 
 

1.5.2.4 申請効能以外に関する開発 
現在，本剤については，HER2陽性進行・転移性胃癌及び HER2陽性早期乳癌を対象とした開

発が進行中である。前者に関しては，Roche 社が HER2陽性局所進行・転移性胃癌（化学療法

既治療）を対象とした国際共同第 II/III 相臨床試験（BO27952 試験）を 年に開始しており，

日本も 年 月より参加している。また，後者に関しては，Roche 社が HER2陽性の早期乳癌

（術前／術後補助療法例）を対象とした第 II 相臨床試験（TDM4874g/BO22857 試験）におい

て安全性の検討を実施中であり，これに続く国際共同第 III 相臨床試験が計画段階にある。 
 

1.5.3 開発の経緯図 
本剤の開発の経緯図を以下に示す。なお，図中の＊印は，当該試験が継続中であることを示

す。 
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図1.5.3-1 本剤に関する開発の経緯図 
試験項目 国

内 

海

外 

試験内容 

品質 製造，品質に関する試験  ○ 製造，品質試験 

安定性 原薬  ○ 長期保存試験 

製剤  ○ 長期保存試験 

非臨床 薬理 薬効薬理  ○ 効力を裏付ける試験 

 ○ 薬力学的薬物相互作用試験 

薬物 

動態 

  ○ 薬物動態試験（マウス，ラット，カニクイザル） 

  ○ 製剤間比較（カニクイザル，ラット） 

毒性

（GLP） 

単回投与 

毒性  

 ○ ラット(非 GLP を含む) 

 ○ カニクイザル 

反復投与 

毒性 

 ○ ラット(非 GLP) 

 ○ カニクイザル 用量漸増(非 GLP) 

 ○ カニクイザル 3週1回 6週間(非 GLP) 

 ○ カニクイザル 3週1回 4/8回 

遺伝毒性  ○ AMES 試験 

 ○ 小核試験（ラット，カニクイザル） 

その他の 

毒性 

 ○ DM1の単回投与毒性試験（ラット） 

 ○ DM1の hERG 試験 

 ○ 心血管系に関する安全性薬理試験（カニクイザル） 

 ○ In vitro の溶血性試験及び血液適合性試験（ヒト，カニクイザル） 

 ○ 血小板減少の機序に関する検討(非 GLP) 

 ○ サル及びヒト正常組織の交差反応性 

 ○ MCC-DM1含有量に関するブリッジ試験(非 GLP を含む) 

臨床 

第 I 相 

既治療例  ○ TDM3569g（単剤，HER2陽性 MBC，PK／安全性） 

既治療例 ○  JO22591（単剤，HER2陽性 MBC，PK／安全性）   

既治療例 ○  JO22992（本剤 + Pertuzumab，HER2陽性 MBC，安全性／PK）  

肝機能正常

又は低下例 
 ○ BO25499（単剤，HER2陽性 MBC，PK／安全性） 

第 II 相 

既治療例  ○ TDM4258g（単剤，HER2陽性 MBC，有効性／安全性） 

既治療例  ○ TDM4374g（単剤，HER2陽性 MBC，有効性／安全性） 

未治療例 
 ○ 

TDM4450g/BO21976（本剤 vs trastuzumab + docetaxel，HER2陽性 MBC，有効性／安

全性） 

既治療例  ○ TDM4688g（本剤 ± pertuzumab，HER2陽性 MBC，安全性） 

既治療例 ○  JO22997（単剤，HER2陽性 MBC，有効性）   

未治療又は 

既治療例 
 ○ 

TDM4373g / BO22495 第 Ib/II 相（本剤 + pertuzumab，HER2陽性 MBC，安全性／PK

／有効性） 

複数試験か

らの継続例 
 ○ TDM4529g / BO25430（単剤，HER2陽性 MBC，安全性） 

既治療例 
 ○ 

TDM4652g 第 Ib/II 相（本剤 + paclitaxel ± Pertuzumab，HER2陽性 MBC，安全性／

PK） 
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試験項目 国

内 

海

外 

試験内容 

未治療又は 

既治療例 
 ○ 

BP22572 第 Ib/II 相（本剤 + docetaxel ± pertuzumab，HER2陽性 MBC，安全性／有効

性） 

既治療例 
 ○ 

GDC4627g 第 Ib/II 相（本剤 + GDC-0941(PI3K 阻害剤)，HER2陽性 MBC，安全性／

PK） 

術前／術後

補助療法例 
 ○ TDM4874g / BO22857（単剤，HER2陽性 EBC，安全性） 

第Ⅲ相 

既治療例 
 ○ 

TDM4370g / BO21977（本剤 vs capecitabine + lapatinib，HER2陽性 MBC，有効性／安

全性） 

未治療例 
○ ○ 

TDM4788g / BO22589（本剤 ± pertuzumab vs trastuzumab + taxane，HER2陽性 MBC，

有効性／安全性） 

既治療例 ○ ○ BO27952 第 II/III 相(本剤 vs taxane，HER2陽性 MGC，有効性／安全性) 
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1.5.4 特長及び有用性 
HER2陽性乳癌は進行が早く予後不良であるとされていたが，抗 HER2薬（トラスツズマブ, 

ラパチニブ）の使用により治療成績が向上してきている。トラスツズマブは HER2陽性乳癌に

対する高い選択性を有し，多くの臨床エビデンスにより優れた有効性・安全性が示されており，

長期投与が可能な薬剤として，早期乳癌に対する術前・術後補助化学療法及び転移・再発乳癌

に対する初回治療・増悪後の治療に広く用いられている。一方，トラスツズマブ既治療の患者

では，ラパチニブとカペシタビン併用療法が主要な標準療法の一つとなっている。しかし，カ

ペシタビンとラパチニブ併用療法10)，トラスツズマブとカペシタビン11)又はラパチニブとの併

用療法12)においても病勢進行までの期間は3～8カ月程度であり，また，明確な生存期間の延長

は認められていない。したがって，HER2陽性乳癌に対する治療成績は十分とはいえず，医療

現場からは依然として新たな治療法の開発が切望されている極めて重篤な疾患である。 
抗体薬物複合体である T-DM1は，トラスツズマブ自体の抗腫瘍活性を有することに加え，強

力な細胞傷害性薬物である DM1を標的細胞特異的に送達することにより，安全性を維持しつ

つ有効性を向上することが期待される，類薬の存在しない新規作用機序を有する薬剤である。 
本剤は，複数の海外第 II 相試験にて良好な成績が報告されていることに加え，今回，HER2

陽性転移・再発乳癌（タキサン系薬剤及びトラスツズマブ既治療）を対象とした海外第 III 相
臨床試験（TDM4370g 試験）において，標準療法であるカペシタビン及びラパチニブ併用療法

と比較し，PFS のみならず OS についても，統計学的に有意であり，かつ，臨床的にも大きな

意義のある延長が認められた。更に，QOL についても，カペシタビン及びラパチニブ併用療

法と比較した有意な改善が確認されている。また，安全性についても忍容性は良好であり，か

つ，本剤の有害事象は臨床検査値異常が主であり，既存の化学療法にて認められる自覚症状を

伴う事象は少ないことから，患者ベネフィットは高いと考えられる。加えて，国内において

HER2陽性転移・再発乳癌（化学療法及びトラスツズマブ既治療）を対象として実施された

JO22997試験の成績より，日本人においても海外と同様の有効性及び安全性が期待されること

が示唆されている。 

なお，2013年6月30日現在，最新の NCCN の乳癌ガイドライン13)において，本剤は HER2陽性

の転移・再発乳癌に対する化学療法レジメンの中でトラスツズマブ治療後の薬剤として推奨さ

れており，最新の日本乳癌学会の乳癌診療ガイドライン14)においても，トラスツズマブ投与中

又は投与後に病勢進行となった HER2陽性の転移・再発乳癌に対する治療選択肢として推奨さ

れている。 
以上より，新規作用機序を有する本剤は，HER2陽性転移・再発乳癌に対して延命や QOL の

改善を含む優れた有効性と良好な安全性が期待できる有用性の高い治療法である。よって，

HER2陽性乳癌に対する標準療法になり得ると考えられることから，「HER2陽性手術不能又は

再発乳癌」を対象に本剤の製造販売承認申請を行う。また，上述のとおり，適応疾患が極めて

重篤であり，加えて，臨床試験にて示唆された新規抗体薬物複合体としての本剤の医療上の有

用性が，既存の治療法よりも優れると判断されることから，優先審査を希望するものである。

申請者が，予定される本剤の効能・効果に関して医薬品優先審査品目該当性相談を行った結果，

「本薬の医療上の有用性は高いと考えられ，優先審査に該当する」との機構見解を得ている。 
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（トラスツズマブ エムタンシン（遺伝子組換え）） 

［HER2陽性手術不能又は再発乳癌］ 
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1.6 外国における使用状況等に関する資料 
1.6.1 外国における承認申請状況 

カドサイラ点滴静注用100 mg，同160 mg（以下，本剤）の外国における承認申請状況を以下

に記載する。 
2013年5月末時点で，本剤は世界3カ国で承認を取得している。欧州においては F. Hoffmann-

La Roche, Ltd. により，HER2陽性の手術不能な局所進行又は転移性乳癌に関する販売承認申請

が欧州医薬品庁（European Medicines Agency：EMA）に対して 年 月に行われ，現在審査

中である。米国においては Genentech, Inc. により，HER2陽性の手術不能な局所進行又は転移

性乳癌に関する生物製剤承認申請が米国食品医薬品局（Food and Drug Administration：FDA）

に対して2012年8月に行われ， 年 月に優先審査品目に指定され，2013年2月に承認を取得

した。 

本剤の代表的な外国添付文書として，米国添付文書の和訳の概要を1.6.2に示し，米国添付文

書の原文及び本剤の企業中核データシート（Core Data Sheet）を1.6.3及び1.6.4に添付する。 
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1.6.2 代表的な添付文書の和訳概要 
本剤の代表的な外国添付文書として，米国の添付文書（2013年5月版）の和訳概要を以下に

示す。 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 
1 適応と使用法 

KADCYLA™は単剤として，トラスツズマブ又はタキサンの単独療法又はこれらの併用療法の既

往を有する HER2陽性転移性乳癌患者の治療に用いられる。以下のいずれかに該当する患者を対

象とする： 
 転移性疾患に対する前治療歴を有する患者 
 アジュバント療法施行中又は終了後6カ月以内に疾患再発をきたした患者 
 
2 用量・用法 

2.1 推奨用量及び投与スケジュール 

本剤の推奨用量は 3.6 mg/kg とし，病勢進行又は忍容できない毒性の発現が認められるまで，3
週間ごとに（21 日サイクル）点滴静注投与する。本剤を 3.6 mg/kg を超える用量で投与しないこ
と。本剤をトラスツズマブの代替として，又はトラスツズマブを本剤の代替として使用しないこ
と。 
薬剤投与中は輸液の皮下浸潤が起こる可能性を念頭に置き，注入部位を注意深く観察する [「警

告及び使用上の注意」（5.9）参照]。 
初回投与時：90 分かけて点滴を投与する。投与中及び初回投与後 90 分間は患者を観察し，発熱，

悪寒，又はその他の注入に伴う反応の有無を評価する [「警告及び使用上の注意」（5.5）参照]. 
2 回目以降投与時：前回の投与時に忍容性が確認された場合は，点滴を 30 分で行う。投与中及

び投与後 30 分間は患者を観察する。 
 

2.2 用量の変更 

用量減量後の再増量は行わないこと。 
予定されていた投与を延期又は欠かした場合は，次回の規定サイクルまで待たず，できるだけ早

期に投与を行う。この場合は，3週間の投与間隔が維持されるように，投与スケジュールを調整

する。点滴は，前回の投与時に忍容性が確認された用量及び速度で行ってもよい。 
注入に伴う反応が認められた場合は，点滴速度を減速するか，点滴を中断する。生命を脅かす注

入に伴う反応が発現した場合は，投与を中止する[「警告及び使用上の注意」（5.5）参照] 
血清トランスアミナーゼ増加，高ビリルビン血症，左室機能不全，血小板減少症，肺毒性，末梢

性ニューロパチーの管理にあたっては，表1～5に示すガイドラインに従って，投与中断，用量変

更又は投与中止が必要になる場合がある。 

本剤をトラスツズマブの代替として，又はトラスツズマブを本剤の代替として使用しないこと 
警告：肝毒性，心毒性，胚胎児毒性 

 肝毒性：本剤を投与された患者において，肝不全及び死亡を含む重篤な肝毒性が報告されて

いる。本剤の投与開始前及び各投与前に，血清トランスアミナーゼ値及びビリルビン値の測

定を行うこと。血清トランスアミナーゼ値又は総ビリルビン値の増加が認められた場合は，

適宜本剤の用量を減量するか，投与を中止すること。(2.2, 5.1) 
 心毒性：本剤の投与は左室駆出率（LVEF）の低下につながる可能性がある。すべての患者

で，本剤の投与開始前及び投与期間中に左室機能の評価を行うこと。医学的に重要な左室機

能の低下が認められた場合は，本剤の投与を中断すること。 (2.2, 5.2) 

 胚胎児毒性：本剤への曝露は，胚胎児死又は先天性欠損を引き起こす可能性がある。患者に

対し，これらの危険性と有効な避妊法の必要性を説明すること。  (5.3, 8.1, 8.6) 
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表 1 有害事象発生時の推奨減量表 
減量段階 用量レベル 

開始用量 3.6 mg/kg 

初回減量 3 mg/kg 

再減量 2.4 mg/kg 

追加の減量を行うための条件 投与を中止する 
 

肝毒性 [「警告及び使用上の注意」（5.1）参照] 
血清トランスアミナーゼ値の増加及び/又は高ビリルビン血症を呈する肝毒性が発現した場合は，

本剤の用量を減量することが推奨される（表 2 及び 3 参照）。 
表 2 血清トランスアミナーゼ増加が発現した場合の用量変更ガイドライン 

Grade 2           
( 2.5 to ≤  5  ULN) 

Grade 3 
( 5 to ≤  20  ULN) 

Grade 4 
( 20  ULN) 

用量変更は行わない。 

 

休薬し，AST/ALT 値が Grade 
2以下に回復してから，用量

レベルを1段階下げて投与を

再開する。 

投与を中止する。 

ALT  アラニントランスアミナーゼ； AST  アスパラギン酸トランスアミナーゼ; ULN  正常値

上限 
 
表 3 高ビリルビン血症が発現した場合の用量変更ガイドライン 

Grade 2 
( 1.5 to ≤ 3  ULN) 

Grade 3 
( 3 to ≤ 10  ULN) 

Grade 4 
( 10  ULN) 

休薬し，総ビリルビン値が

Grade 1以下に回復してから，

同じ用量レベルで投与を再開

する。 

休薬し，総ビリルビン値が

Grade 1以下に回復してから，

用量レベルを1段階下げて投与

を再開する。 

投与を中止する。 

 
血清トランスアミナーゼ値が >3x ULN，かつ総ビリルビン値が >2x ULN である患者に対しては，

本剤の投与を中止する。 
結節性再生性過形成（NRH）と診断された患者に対しては，本剤の投与を中止する。 
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左室機能不全 [「警告及び使用上の注意」（5.2）参照] 
表 4 左室機能不全発現時の用量変更ガイドライン 

症候性うっ血性

心不全 
LVEF < 40% 

LVEF 40～
45%，かつベー

スラインからの

減少量が 10%以

上 

LVEF 40～
45%，かつベー

スラインからの

減少量が 10%未

満 

LVEF > 45% 

投 与 を 中 止 す

る。 
 

休薬する。 
 
3 週 間 以 内 に

LVEF の再評価を

行 い ， LVEF < 
40% であれば投

与を中止する。 
 

休薬する。 
 
3 週間以内に

LVEF の再評価を

行い，LVEF のベ

ースラインから

の減少量が 10%
未満まで改善し

ていなければ，

投与を中止す

る。 

投 与 を 継 続 す

る。 
 
3 週間以内に

LVEF の再評価を

行う。 

投与を継続す

る。 

CHF = うっ血性心不全；LVEF = 左室駆出率 
 
血小板減少症 [「警告及び使用上の注意」（5.6）参照] 
Grade 4 の血小板減少症（血小板数 < 25,000/mm3）が発現した場合は，用量の減量を行うことが

推奨される（表 5 参照）。 
表 5 血小板減少症が発現した場合の用量変更ガイドライン 

Grade 3 Grade 4 

PLT 25,000/mm3 to  50,000/mm3 PLT  25,000/mm3 

休薬し，血小板数が Grade 1以下（75,000/mm3

以上）に回復してから，同じ用量レベルで投与

を再開する。 

休薬し，血小板数が Grade 1以下（75,000/mm3

以上）に回復してから，用量レベルを1段階下

げて投与を再開する。 

PLT 血小板  

 
肺毒性  [「警告及び使用上の注意」（5.4）参照] 
間質性肺疾患（ILD）又は肺臓炎と診断された患者に対しては，本剤の投与を中止する。 
末梢性ニューロパチー  [「警告及び使用上の注意」（5.7）参照] 
Grade 3又は4の末梢性ニューロパチーを発現した患者に対しては，Grade 2以下に回復するまで本

剤を休薬する。 
 

2.3 投与のための準備 

薬剤の誤投与を防止するため，必ず薬剤容器のラベルを確認し，調製・投与しようとする薬剤が

トラスツズマブではなく，KADCYLA（ado-trastuzumab emtansine）であることを確認する。 
 
投与方法： 
 本剤の投与は，孔径 0.22 μm のポリエーテルスルホン（PES）製インラインフィルターを用

いて，必ず点滴静注投与で行う。加圧静脈内投与やボーラス（急速静脈内）投与は行わない。 
 本剤を他の医薬品と混合したり、輸液中で他の薬剤と混和して投与したりしないこと。 
 生物学的医薬品のトレーサビリティーの向上のために，投与した薬剤の商品名を患者ファイ

ルに記録（又は明記）すること。 
溶解： 
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 本剤の溶解及び薬液の調製にあたっては，無菌操作法を用いること。適切な化学療法剤調製

法を用いること。 
 滅菌シリンジを用いて，5 mL の注射用滅菌水を KADCYLA 100 mg バイアル（又は 8 mL の

注射用滅菌水を KADCYLA 160 mg バイアル）にゆっくりと注入し，濃度 20 mg/mL の溶液

とする。バイアルを静かに振り混ぜ，薬剤を完全に溶解させる。振盪しないこと。溶解液を

観察し，微粒子や変色の有無を確認する。 
 溶解液は，澄明又はわずかに乳白色を帯び，目に見える微粒子を含まない，無色～微褐色の

液体であることを確認する。溶解液が目に見える微粒子を含む，又は混濁又は変色している

場合は使用しないこと。 
 凍結乾燥製剤を注射用滅菌水で溶解した後は，速やかに使用すること。溶解液を直ちに使用

しない場合は，2～8ºC（36～46°F）で冷蔵保存し，24 時間以内に使用する。24 時間以上経

過した溶液は廃棄する。本剤は冷凍保存しないこと。 
 溶解後の製剤は，保存剤を含まない単回使用製剤である。 
希釈： 
正確な投与量（mg）を求める[「用法・用量」 (2.1)参照]。 
 必要な溶解液（20 mg/mL）の分量を計算する。 
 必要量の溶解液をバイアルから吸引し，注射用 0.9%塩化ナトリウム溶液 250 mL が入った点

滴バッグに注入する。デキストロース（5%）輸液は使用しないこと。 
 液体が泡立たないように，点滴バッグを静かに転倒させて溶液を混和する。 

 希釈した輸液は直ちに使用する。直ちに使用しない場合は，使用するまで 2～8ºC（36～46°
F）の冷蔵庫内で最大 24 時間保存することができる。なお，この保存時間は，溶解液の状態

での保存時間を含まない。本剤は冷凍保存又は振盪しないこと。 
 
3 剤形・含有量 

バイアルに充てんされた凍結乾燥製剤：1 バイアルあたり，ado-trastuzumab emtansine を 100 mg
又は 160 mg 含有する。 
 

4 禁忌 

なし 
 

5 警告及び使用上の注意 

5.1 肝毒性 

無症候性の血清トランスアミナーゼ濃度の一過性の上昇を主な所見とする肝毒性が，本剤の臨床

試験で認められている [「副作用」（6.1）参照]。重度の薬物性肝障害及び併発した肝性脳症に

よる死亡例 2 例を含む，重篤な肝胆道系障害が本剤の臨床試験で報告されている。ただし，これ

らの症例には，併存疾患のある症例や，肝毒性作用を有する併用薬が使用されていた症例が含ま

れていた可能性がある。 
本剤の投与開始前及び各投与前に，血清トランスアミナーゼ値及びビリルビン値の測定を行うこ

と。活動性の B 型肝炎ウイルス又は C 型肝炎ウイルス感染を有する患者は，試験 1 の対象から

除外された[「臨床試験」（14.1）参照]。血清トランスアミナーゼ値及び/又は総ビリルビン値の

増加が認められた場合は，必要に応じて本剤の用量を減量するか，投与を中止すること[「用法

・用量」（2.2）参照]。血清トランスアミナーゼ値が >3x ULN、かつ総ビリルビン値が >2x 
ULN である患者に対しては，本剤の投与を中止すること。投与開始前の血清トランスアミナー

ゼ値が > 2.5 x ULN，又は総ビリルビン値が > 1.5 x ULN である患者に対する本剤の使用につい

ては，検討が行われていない。 
本剤の臨床試験では，肝生検によって，肝結節性再生性過形成（NRH）を有する症例が確認さ

れている（投与症例884例中3例）。これら3例中2例は，ランダム化試験（試験1）で確認された

症例であった[「副作用」（6.1）参照]。NRH は，広範囲に及ぶ肝実質の小型再生性結節への良

性変化を特徴とするまれな肝病変であり，非肝硬変性門脈圧亢進症を引き起こす可能性がある。 
病理組織学的検査でのみ，NRH の確定診断を行うことができる。門脈圧亢進症の臨床症状がみ
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られるが，トランスアミナーゼ値が正常であり，肝硬変の症状が認められない患者は，本症を疑

うべきである。NRH と診断された患者に対しては，本剤の投与を中止すること。 
 

5.2 左室機能不全 

本剤の投与を受けた患者は，左室機能不全の発症リスクが増加する。本剤を投与された患者にお

いて，LVEF 値の 40%未満への低下が報告されている。ランダム化試験（試験 1）における左室

機能不全の発現率は，KADCYLA 投与群で 1.8%，ラパチニブ＋カペシタビン投与群で 3.3%であ

った[「副作用」（6.1）参照]。 
本剤投与開始前及び投与開始後は定期的に（例：3 カ月ごと）LVEF の評価を行い，施設基準値

の範囲内であることを確認する。投与開始前の LVEF 値が 50%未満である患者に対する本剤の

投与については，検討が行われていない。日常のモニタリングにおいて，LVEF 値が 40%未満で

あった場合，又は LVEF 値が 40～45%で投与前の値と比較して 10%以上の減少が認められた場

合は，本剤の投与を中断し，約 3 週間以内に LVEF の再評価を行う。再評価時に LVEF 値が改善

していない，又は更なる低下が認められた場合は，本剤の投与を中止すること[「用法・用量」

（2.2）参照]。症候性のうっ血性心不全（CHF）の既往を有する患者，重篤な心不整脈を呈する

患者，及び 6 カ月以内に心筋梗塞又は不安定狭心症を発症した患者は，試験 1 の対象から除外さ

れている[「臨床試験」（14.1）参照]。  
 

5.3 胚胎児毒性 

本剤を妊婦に投与すると，胎児毒性を起こす可能性がある。本剤の妊婦への使用に関して，適切

かつ十分な比較対照を設けた試験は行われておらず，ado-trastuzumab emtansine の生殖・発生毒

性試験も実施されていない。しかし，市販後において，妊娠中に KADCYLA の抗体成分である

トラスツズマブを投与された患者に羊水過少の発現が報告されており，これらの症例には，胎児

の肺低形成や骨格異常を伴う症例や，新生児死亡に至った症例も含まれる。KADCYLA の細胞

傷害性成分である DM1 は，その作用機序から，胚胎児毒性を引き起こす可能性がある。 
妊娠中の患者に本剤を投与する場合，又は本剤投与中に患者が妊娠した場合は，本剤が胎児に悪

影響を及ぼす可能性があることを患者に説明すること[「特別な集団における使用」（8.1）参照]。 
本剤の投与を開始する前に，妊娠の有無を確認すること。患者に対しては，本剤が胚・胎児死及

び先天性欠損を引き起こす危険性があることと，本剤投与中及び投与後は避妊する必要があるこ

とを説明すること。また，妊娠が疑われる場合は，速やかに医療従事者に連絡するよう指示する。

妊娠中の患者に本剤を投与した場合，又は本剤投与中に患者が妊娠した場合は，その事実を速や

かに Genentech Adverse Event Line（1-888-835-2555）に報告すること。妊娠中に本剤に曝露され

る可能性がある女性患者に対しては，MotHER Pregnancy Registry（1-800-690-6720）への登録を

勧めること[「患者カウンセリングについて」（17）参照]。 
 

5.4 肺毒性 

肺臓炎を含む間質性肺疾患（ILD）の症例が本剤の臨床試験において報告されており，急性呼吸

窮迫症候群や致死的転帰に至った症例も一部認められている。肺臓炎の発現率は0.8%（884例中

7例）と報告されており，Grade 3の症例が1例報告されている。徴候・症状としては，呼吸困難，

咳嗽，疲労，肺浸潤などが含まれる。これらの事象の中には，Infusion reaction の続発症として

発現したものもある。ランダム化試験（試験1）における肺臓炎の総発現率は1.2%であった[「副

作用」（6.1）参照]。 
ILD 又は肺臓炎と診断された患者に対しては，本剤の投与を中止すること。 
進行悪性腫瘍や併存疾患の合併症による安静時呼吸困難を有する患者は，肺毒性のリスクが高ま

るおそれがある。 
 

5.5 注入に伴う反応，過敏症反応 

注入に伴う反応（IRR） 及び/又は過敏症のためにトラスツズマブ投与が中止された患者に対す

る本剤の投与については検討が行われていないため，これらの患者に対する本剤の使用は推奨さ

れない。 
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本剤の臨床試験では，潮紅，悪寒，発熱，呼吸困難，低血圧，喘鳴，気管支痙攣，頻脈などの症

状（いずれか 1 つ以上）を特徴とする IRR の発現が報告されている。ランダム化試験（試験 1）
における IRR の総発現率は 1.4%であった[「副作用」（6.1）参照]。大部分の症例では，これら

の症状は投与終了後数時間から 1 日で消失した。重度の IRR が認められた場合は，本剤の投与

を中断すること。生命を脅かす IRR が発現した場合は，本剤の投与を中止すること[用法･用量」

（2.2）参照]。特に初回投与時には，IRR の発現を慎重にモニタリングすること。 
本剤を単剤で使用した臨床試験において，重篤なアレルギー/アナフィラキシー様反応が 1 例報

告されている。このような反応の治療に用いる薬剤及び緊急用設備は，すぐに使用できるように

準備しておくこと。 
 
5.6 血小板減少症 

本剤の臨床試験において，血小板減少症（又は血小板数減少）の発現が報告されている（投与症

例 884 例中，283 例，うち Grade 3 以上は 103 例）。 
これらの症例の大部分は Grade 1 又は 2 の事象（50,000/mm3 以上～LLN 未満）であり，血小板数

は投与 8 日目に最低値に達した後，概ね次の投与予定日までに Grade0 又は 1（75,000/mm3 以上）

へと回復した。本剤の臨床試験における血小板減少症の発現率及び重症度は，アジア人被験者で

比較的高かった。人種に関わらず，本剤の投与を受けた被験者における重度の出血イベントの発

現率は低かった。 
ランダム化試験（試験 1）における血小板減少症の総発現率は，KADCYLA 投与群で 31.2%，ラ

パチニブ＋カペシタビン投与群で 3.3%であった[「副作用」（6.1）参照]。Grade3 以上の血小板

減少症の発現率は，KADCYLA 投与群で 14.5%，ラパチニブ＋カペシタビン投与群で 0.4%であ

った。アジア人被験者における Grade3 以上の血小板減少症の発現率は，KADCYLA 投与群で

45.1%，ラパチニブ＋カペシタビン投与群で 1.3%であった。 
本剤の投与開始前及び各投与前に，血小板数の測定を行うこと[「用法･用量」（2.2）参照]。投

与開始前の血小板数が 100,000/mm3 未満である患者に対する本剤の投与については，検討が行

われていない。Grade3 以上の血小板数の減少（50,000/mm3 未満）が認められた場合は，血小板

数が Grade1（75,000/mm3 以上）に回復するまで休薬すること[「用法･用量」（2.2）参照]。血小

板減少症（100,000/mm3 未満）を呈する患者及び抗凝固療法を受けている患者に対しては，本剤

投与期間中は慎重なモニタリングを行うこと。 
 
5.7 神経毒性 

本剤の臨床試験において，末梢性ニューロパチー（主に Grade 1の感覚ニューロパチー）の発現

が報告されている（投与症例884例中，Grade 3以上は14例，すべての Grade では196例）。ラン

ダム化試験（試験1）における末梢性ニューロパチーの総発現率は，KADCYLA 投与群で21.2%，

ラパチニブ＋カペシタビン投与群で13.5%であった[「副作用」（6.1）参照]。Grade3以上の末梢

性ニューロパチーの発現率は，KADCYLA 投与群で2.2%，ラパチニブ＋カペシタビン投与群で

0.2%であった。 
Grade 3又は4の末梢性ニューロパチーを発現した患者に対しては，Grade 2以下に回復するまで休

薬する。神経毒性の症状・徴候を特定するための臨床的なモニタリングを継続的に行うこと

[「非臨床毒性試験」（13.2）参照]。  
 

5.8 HER2 検査 

KADCYLA 療法に適した患者の選択にあたって，本剤の有用性が確認されている唯一の患者集

団の特徴である，HER2 タンパク質の過剰発現又は HER2 遺伝子の増幅を検出する必要がある

[「適応と使用法」（1），「臨床試験」（14.1）参照]。ランダム化試験（試験 1）では，HER2
陽性（Dako Herceptest™を用いた IHC 法で 3+，又は Dako HER2 FISH PharmDx™キットを用いた

FISH 法で増幅比が 2.0 以上）を示す乳癌患者が対象とされた。FISH 法で HER2 陽性，IHC 法で

0 又は 1+であった乳癌患者については、限定的なデータしか得られなかった。 
HER2 発現状況の評価は，上記の特殊検査の実績を有する検査機関に実施を依頼すべきである。

組織標本が適切に固定されていない，指定された試薬が使用されていない，特定の測定手順が守
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られていない，測定法を検証するための適切な対照が設定されていないなどの理由により，適切

な測定法のパフォーマンスが確保されていないと，結果の信頼性が損なわれる可能性がある。 
 
5.9 溢出 

本剤の臨床試験では，薬液の溢出に伴う反応が認められている。これらの反応は主に投与後24時
間以内に多くみられ，通常，軽度であり，注入部位の紅斑，圧痛，皮膚刺激，疼痛，腫脹などで

ある。本剤の溢出に対する特異的な治療法は確立されていない。薬剤投与中は，薬液の皮下浸潤

が起こる可能性があるので，注入部位を慎重にモニタリングすること。 
 
6 副作用 

以下の副作用についての詳細は他項を参照のこと。 
 肝毒性 [「警告及び使用上の注意」（5.1）参照] 
 左室機能不全 [「警告及び使用上の注意」（5.2）参照] 
 胚胎児毒性  [「警告及び使用上の注意」（5.3）参照] 
 肺毒性  [「警告及び使用上の注意」（5.4）参照] 
 注入に関連した反応，過敏症反応 [「警告及び使用上の注意」（5.5）参照] 
 血小板減少症 [「警告及び使用上の注意」（5.6）参照] 
 神経毒性 [「警告及び使用上の注意」（5.7）参照] 

 

6.1 臨床試験成績 

臨床試験の条件は試験ごとに大きく異なるため，ある薬剤の臨床試験における副作用発現率を，

他の薬剤の臨床試験における副作用発現率と直接比較することはできず，実臨床における発現率

を反映していない可能性もある。 
臨床試験では，本剤は単剤として，これまでに 884 例の HER2 陽性転移性乳癌患者を対象として

評価が行われている。本剤を投与された 884 例において，最も多く報告された副作用（頻度 25%
以上）は，疲労，悪心，筋骨格痛，血小板減少症，頭痛，トランスアミナーゼ上昇，便秘であっ

た。 
表 6 に示す副作用は，ランダム化試験（試験 1）において本剤を投与された HER2 陽性転移性乳

癌患者に認められたものである[「臨床試験」（14.1）参照]。被験者は，本剤投与群又はラパチ

ニブ＋カペシタビン投与群のいずれかにランダムに割りつけられた。試験治療期間の中央値は，

本剤投与群で 7.6 カ月，ラパチニブ投与例で 5.5 カ月，カペシタビン投与例で 5.3 ヶ月であった。

Grade3 以上の有害事象を発現した症例数は，本剤投与群で 211 例（43.1%），ラパチニブ＋カペ

シタビン投与群で 289 例（59.2%）であった。本剤の用量変更は許容された[「用法・用量」 
(2.2)参照]。有害事象のために本剤の投与が中止された症例数は 32 例（6.5%）であったのに対し，

有害事象のためにラパチニブ又はカペシタビンの投与が中止された症例数は，それぞれ 41 例

（8.4%）と 51 例（10.5%）であった。本剤の投与中止に至った有害事象のうち，最も頻度が高

かったのは血小板減少症とトランスアミナーゼ上昇であった。本剤投与症例のうち，80 例

（16.3%）が用量減量を要する有害事象を発現した。これらの有害事象のうち，最も頻度が高か

った（発現率 1%以上）のは，血小板減少症，トランスアミナーゼ上昇，末梢性ニューロパチー

であった。本剤投与症例のうち，116 例（23.7%）が投与延期を要する有害事象を発現した。こ

れらの有害事象のうち，最も頻度が高かった（発現率 1%以上）のは，好中球減少症，血小板減

少症，白血球減少症，疲労，トランスアミナーゼ上昇，発熱であった。 
ランダム化試験（試験1）の本剤投与群の被験者（n=490）に発現した副作用を表6に示す。また，

臨床検査値異常（抜粋）を表7に示す。ランダム化試験の本剤投与群で最も多く認められた副作

用（頻度 > 25%）は，悪心，疲労，筋骨格痛，血小板減少症，トランスアミナーゼ上昇，頭痛，

便秘であった。最も報告頻度が高かった（> 2%）NCI-CTCAE（第3版）に基づく Grade 3以上の

副作用は，血小板減少症，トランスアミナーゼ上昇，貧血，低カリウム血症，末梢性ニューロパ

チー，疲労であった。 
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表 6 ランダム化試験（試験 1）の KADCYLA 投与群の被験者に発現した副作用 

副作用名（MedDRA） 
器官別大分類 

KADCYLA 群 
（3.6 mg/kg） 

n=490 
発現頻度（%） 

ラパチニブ（1250 mg）＋カ

ペシタビン（2000 mg/m2）

群 
n=488 

発現頻度（%） 
 すべての Grade

（%） 
Grade 3～4
（%） 

すべての

Grade（%） 
Grade 3～4 

(%) 

血液およびリンパ系障害 

好中球減少症 6.7 2.0 9.0 4.3 

貧血 14.3 4.1 10.5 2.5 

血小板減少症 31.2 14.5 3.3 0.4 

心臓障害 
左室機能不全 1.8 0.2 3.3 0.4 

眼障害 
流涙増加 3.3 0 2.5 0 

眼乾燥 3.9 0 3.1 0 

霧視 4.5 0 0.8 0 

結膜炎 3.9 0 2.3 0 

胃腸障害 
消化不良 9.2 0 11.5 0.4 

口内炎 14.1 0.2 32.6 2.5 

口内乾燥 16.7 0 4.9 0.2 

腹痛 18.6 0.8 17.6 1.6 

嘔吐 19.2 0.8 29.9 4.5 

下痢 24.1 1.6 79.7 20.7 

便秘 26.5 0.4 11.1 0 

悪心 39.8 0.8 45.1 2.5 

全身障害及び 
投与部位の状態 

末梢性浮腫 7.1 0 8.2 0.2 

悪寒 7.6 0 3.1 0 

発熱 18.6 0.2 8.4 0.4 

無力症 17.8 0.4 17.6 1.6 

疲労 36.3 2.5 28.3 3.5 

肝胆道系障害 
結節性再生性過形成* 0.4 ND 0 0 

門脈圧亢進症* 0.4 0.2 0 0 

免疫系障害 
薬物過敏症 2.2 0 0.8 0 

傷害，中毒および 
処置合併症 
注入に伴う反応 1.4 0 0.2 0 

感染症および寄生虫症 
尿路感染 9.4 0.6 3.9 0 

臨床検査 
血中アルカリホスファタ 4.7 0.4 3.7 0.4 

 
カドサイラ 1.6 外国における使用状況等に関する資料  

 
 

 
 

 
 

11Page 



 

 

副作用名（MedDRA） 
器官別大分類 

KADCYLA 群 
（3.6 mg/kg） 

n=490 
発現頻度（%） 

ラパチニブ（1250 mg）＋カ

ペシタビン（2000 mg/m2）

群 
n=488 

発現頻度（%） 
 すべての Grade

（%） 
Grade 3～4
（%） 

すべての

Grade（%） 
Grade 3～4 

(%) 

ーゼ増加 
トランスアミナーゼ上昇 28.8 8.0 14.3 2.5 

代謝および栄養 
障害 
低カリウム血症 10.2 2.7 9.4 4.7 

筋骨格系および結合 
組織障害 
筋肉痛 14.1 0.6 3.7 0 

関節痛 19.2 0.6 8.4 0 

筋骨格痛 36.1 1.8 30.5 1.4 

神経系障害 
味覚異常 8.0 0 4.1 0.2 

浮動性めまい 10.2 0.4 10.7 0.2 

末梢性ニューロパチー 21.2 2.2 13.5 0.2 

頭痛 28.2 0.8 14.5 0.8 

精神障害 
不眠症 12.0 0.4 8.6 0.2 

呼吸器，胸郭および 
縦隔障害 
肺臓炎 1.2 0 0 0 

呼吸困難 12.0 0.8 8.0 0.4 

咳嗽 18.2 0.2 13.1 0.2 

鼻出血 22.5 0.2 8.4 0 

皮膚および皮下組織 
障害 
そう痒症 5.5 0.2 9.2 0 

発疹 11.6 0 27.5 1.8 

血管障害 
高血圧 5.1 1.2 2.3 0.4 

*結節性再生性過形成と門脈圧亢進症は同じ症例に発現 
 ND = 未確定 
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表 7  臨床検査値異常（抜粋） 

検査項目 

KADCYLA 群 
(3.6 mg/kg) 

ラパチニブ（1250 mg）＋カペシ

タビン（2000 mg/m2）群 
全

Grade % 
Grade 3 

% 
Grade 4 

% 
全 Grade 

% 
Grade 3  

% 
Grade 4 

% 
ビリルビン増加 17 <1 0 57 2 0 
AST 増加 98 7 <1 65 3 0 
ALT 増加 82 5 <1 54 3 0 
血小板数減少 83 14 3 21 <1 <1 
ヘモグロビン減少 60 4 1 64 3 <1 
好中球数減少 39 3 <1 38 6 2 
カリウム減少 33 3 0 31 6 <1 
 
6.2 免疫原性 

他のすべての治療用蛋白質製剤と同様に，本剤も免疫反応を惹起する可能性がある。 
6 つの臨床試験の被験者計 836 例において，本剤に対する ATA（抗治療薬抗体）の測定が複数

時点で行われた。本剤投与後，5.3%（44/836）の症例において，1 つ以上の投与後評価時点で抗

KADCYLA 抗体が検出された。ATA 検査用検体採取時に患者の血清中に KADCYLA が存在する

と，抗 KADCYLA 抗体の検出が妨げられる可能性がある。したがって得られたデータは，抗

KADCYLA 抗体の真の陽性率を正確に反映していない可能性がある。また，抗 KADCYLA 抗体

の中和活性の評価も行われていない。 
免疫原性に関するデータは，使用される検査法の感度と特異度に大きく依存する。また，ある検

査法を用いて得られる抗体の検出率は，検体の取扱い方法，検体採取時期，薬剤による干渉の有

無，併用薬及び基礎疾患の有無などの複数の因子によって影響を受ける。したがって，本剤に対

する抗体の検出率と，他の製剤に対する抗体の検出率を比較することは，誤った解釈を招く可能

性がある。また，抗 KADCYLA 抗体の臨床的意義は現時点で不明である。 
 

7 薬物相互作用 

本剤の薬物間相互作用についての正式な検討は行われていない。In vitro 試験において，本剤の

細胞毒性成分である DM1 は，主に CYP3A4（一部 CYP3A5）によって代謝されることが示され

ている。強力な CYP3A 阻害薬（例：ケトコナゾール，イトラコナゾール，クラリスロマイシン，

アタザナビル，インジナビル，ネファゾドン，ネルフィナビル，リトナビル，サキナビル，テリ

スロマイシン，ボリコナゾール）と本剤の同時投与は，DM1 の曝露量及び毒性を増強するおそ

れがあるので避けるべきである。CYP3A4 阻害作用を全く，又はほとんど有さない代替薬の使用

を検討すること。強力な CYP3A4 阻害剤の使用が避けられない場合は，可能な限り，CYP3A4
阻害剤が血中から消失するまで（消失半減期の約 3 倍の期間），本剤の投与を延期することが推

奨される。強力な CYP3A4 阻害剤が併用投与されており，本剤の投与を延期することができな

い場合は，副作用の発現を注意深く観察する。 
 

8 特別な集団における使用 

8.1 妊婦 

妊娠カテゴリーD [「警告及び使用上の注意」（5.3）参照] 
リスクの概要 
本剤を妊婦に投与すると，胎児毒性を起こす可能性がある。本剤については，妊婦を対象とした，

適切かつ十分な対照を設けた試験は実施されていない。また，ado-trastuzumab emtansine の生殖

・発生毒性試験も実施されていない。一方，本剤の構成成分のうち，トラスツズマブと DM1 の

2 成分は，妊婦に投与すると，胎児の障害又は死亡を引き起こすことが確認又は疑われている。

妊娠中の患者に本剤を投与する場合，又は本剤投与中に患者が妊娠した場合は，本剤が胎児に悪

影響を及ぼす可能性があることを患者に説明すること。患者に対しては，本剤投与期間中及び投

与終了後 6 カ月間は，有効な避妊方法を使用するよう指示する。 
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妊娠中の患者に本剤を投与した場合，又は本剤投与中に患者が妊娠した場合は，その事実を速や

かに Genentech Adverse Event Line（1-888-835-2555）に報告すること。妊娠中に本剤に曝露され

る可能性がある女性患者に対しては，MotHER Pregnancy Registry（1-800-690-6720）への登録を

勧めること[「患者カウンセリングについて」（17）参照]。 
臨床データ 
市販後において，妊娠中にトラスツズマブを投与された患者に羊水過少の発現が報告されており，

胎児の肺低形成や骨格異常を伴う症例や，新生児死亡に至った症例も含まれる。これらの症例報

告は，トラスツズマブを単独投与又は化学療法とともに併用投与された妊婦に発現した羊水過少

の記述がある。一部の報告では，トラスツズマブ投与中止後に羊水指数が増加した症例も報告さ

れている。また，羊水指数改善後にトラスツズマブ療法を再開したところ，羊水過少の再発を認

めた症例が 1 例報告されている。 
動物実験データ 
ado-trastuzumab emtansine の生殖・発生毒性試験は実施されていない。本剤の細胞毒性成分であ

る DM1 は，微小管機能を阻害する。DM1 は動物において急速に分裂している細胞に対して毒性

を示し，遺伝毒性を示すことから，胚毒性及び催奇形性を示す可能性がある。妊娠中のサルに対

し，トラスツズマブを最大用量 25 mg/kg（臨床用量の約 7 倍）まで投与した実験では，トラス

ツズマブが妊娠期に胎盤関門を通過することが確認された。この場合の胎児血中及び羊水中にお

けるトラスツズマブの濃度は，それぞれ母体血清中におけるトラスツズマブ濃度の約 33%と 25%
であったが，関連する異常所見は認められなかった。 
 

8.3 授乳婦 

本剤がヒトの乳汁中に特異的に排泄されるか否かは不明であるが，IgG はヒトの乳汁中に排泄さ

れることが知られている。授乳中のサルを用いた実験では，本剤を分娩後に 25 mg/kg（臨床用

量の約 7 倍）の用量で投与したところ，母乳中に少量（母体血清中濃度の約 0.3%）のトラスツ

ズマブが排泄された。多くの薬剤がヒト乳汁中に排泄されることが知られており，本剤が乳児に

重篤な副作用を引き起こす可能性があるため，授乳婦にとって本剤の投与がどの程度重要である

かを考慮して，授乳を中止するか，本剤投与を中止するかを決定すること[「警告及び使用上の

注意」（5.3）参照]。 
 
8.4 小児における使用 

小児患者への使用における本剤の安全性及び有効性は確立されていない。 
 

8.5 高齢者における使用 

ランダム化試験（試験 1）において KADCYLA 投与群にランダムに割りつけされた 495 例[「臨

床試験」（14.1）参照]のうち，65 例（13%）が 65 歳以上，11 例（2%）が 75 歳以上であった。

65 歳以上の被験者（両治療群併せて n=138）についてみると，無増悪生存期間（PFS）及び全生

存期間（OS）のハザード比は，それぞれ 1.06（95% CI：0.68，1.66)及び 1.05（95% CI：0.58，
1.91）であった。 
母集団薬物動態解析では，年齢は ado-trastuzumab emtansine の薬物動態に臨床的意義のある影響

を及ぼさないことが示された[「臨床薬理試験」（12.3）参照]。 
 

8.6 妊娠可能な女性 

本剤を妊娠中に投与すると，胚胎児に障害を起こす可能性がある。カウンセリングを通じて，妊

娠の回避と計画についての助言を行うこと。妊娠可能な女性患者に対しては，本剤投与期間中及

び投与終了後 6 カ月間は，有効な避妊方法を使用するよう指示すること。 
妊娠中の患者に本剤を投与した場合，又は本剤投与中に患者が妊娠した場合は，その事実を速や

かに Genentech Adverse Event Line（1-888-835-2555）に報告すること。妊娠中に本剤に曝露され

る可能性がある女性患者に対しては，MotHER Pregnancy Registry（1-800-690-6720）への登録を

勧めること[「患者カウンセリングについて」（17）参照]。 
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8.7 腎機能障害患者 

本剤の腎機能障害患者を対象とした臨床試験は行われていない。本剤の母集団薬物動態解析，及

び Grade 3 以上の副作用及び用量変更の解析結果から，軽度（クレアチニンクリアランス [CLcr] 
60～89 mL/min）又は中等度（CLcr 30～59 mL/min）の腎機能障害患者に対する用量調整は不要

であると考えられる。なお，重度の腎機能障害患者（CLcr 30 mL/min 未満）については，十分

なデータが得られていないため，用量調整は推奨できない[「臨床薬理試験」（12.3）参照]。 
 

8.8 肝機能障害患者 

ヒト肝ミクロソームを用いた in vitro 試験の結果から，DM1 は CYP3A4/5 によって代謝されると

考えられる。肝機能障害が ado-trastuzumab emtansine の薬物動態に及ぼす影響については，検討

が行われてない。 
 

10 過量投与 

本剤の過量投与に対する既知の解毒剤はない。臨床試験においては，本剤が推奨用量の約2倍の

用量で過量投与された結果，Grade 2の血小板減少症（4日後に回復）を発現した症例と，死亡に

至った症例（1例）が報告されている。死亡した被験者は，本剤を誤って6 mg/kg の用量で過量

投与され，その約3週間後に死亡した。死因及び本剤との明確な因果関係は認められなかった。 
 

11 性状 

KADCYLA（ado-trastuzumab emtansine）は HER2 を標的とする抗体薬物複合体（ADC）であり，

ヒト化抗 HER2 IgG1 であるトラスツズマブに，微小管阻害剤である DM1（メイタンシン誘導体）

が，安定なチオエーテルリンカーである MMC（4-[N-マレイミドメチル] シクロヘキサン-1-カル

ボキシラート）を介して共有結合した構造を持つ。「emtansine」は MCC-DM1 複合体を指す。 
抗体成分であるトラスツズマブは，哺乳動物細胞（チャイニーズハムスター卵巣細胞）によって

産生され、十分に特性が解析された遺伝子組換えモノクローナル抗体である。一方，低分子成分

である DM1と MCC は，化学合成によって生産されている。ado-trastuzumab emtansine には，抗

体1分子あたり平均3.5分子の DM1を含む。ado-trastuzumab emtansine の化学構造を以下に示す。 
 

 
注意：角括弧で囲まれた構造は，DM1 と MMC の複合体のエムタンシン部分を表す。n（トラスツズ
マブ（Mab）1 分子あたりの DM1 分子の数）は平均で 3.5 である。 

KADCYLA（ado-trastuzumab emtansine）は，バイアルに充てんされた，無菌，白色～淡黄色の，

防腐剤を含まない凍結乾燥粉末である。1 バイアルあたり，ado-trastuzumab emtansine を 100 mg
又は 160 mg 含有する。再溶解液は，ado-trastuzumab emtansine（20 mg/mL），ポリソルベート 20
（0.02% (w/v)），コハク酸ナトリウム（10 mM），精製白糖（6% (w/v)）を含む，pH 5.0，密度
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1.026 g/mL の溶液となる。得られた溶液（ado-trastuzumab emtansine 20 mg/mL を含有）は，希釈

してから点滴静注投与する。 
 

12 臨床薬理 

12.1 作用機序 

ado-trastuzumab emtansine は，HER2 を標的とする抗体薬物複合体である。抗体は，抗 HER2 ヒト

化 IgG1 抗体であるトラスツズマブ，低分子細胞毒 DM1 は，チューブリン阻害剤である。HER2
受容体のサブドメイン IV に結合した ado-trastuzumab emtansine は，受容体を介して細胞内に取

り込まれ，リソゾームによる分解を受け，細胞内で DM1 含有細胞毒性代謝物を遊離する。DM1
がチューブリンに結合すると，細胞内の微小管ネットワークが破壊され，細胞周期停止及びアポ

トーシス細胞死が誘導される。さらに，in vitro 試験では，HER2 を過剰発現するヒト乳癌細胞に

おいて，ado-trastuzumab emtansine もトラスツズマブと同様に，HER2 受容体シグナル伝達を阻害

し，抗体依存性細胞媒介性細胞傷害をもたらし，HER2 細胞外ドメインの遊離（シェディング）

を阻害することが示されている。 
 

12.3 薬物動態 

ado-trastuzumab emtansine コンジュゲート（ADC）の薬物動態については，第 I 相試験と，乳癌

患者を対象とした 5 試験の併合データを用いた母集団薬物動態解析において評価が行われた。本

剤の濃度推移プロファイルは，中央コンパートメントからの一次消失を伴う線形 2 コンパートメ

ントモデルで適切に説明される。ADC としての薬物動態に加え，総トラスツズマブ（DM1 結合

体と非結合体）及び DM1 の薬物動態についても検討が行われた。本剤の薬物動態の概要を以下

に記す。 
分布 
ADC と DM1 の最高血中濃度（Cmax）は，投与終了近くに観察された。試験 1 では，サイクル 1
における本剤投与後の ADC と DM1 の Cmax の平均値（SD）は，それぞれ 83.4 (16.5) μg/mL と 
4.61 (1.61) ng/mL であった。 
In vitro 試験では，DM1 のヒト血漿タンパク質への平均結合率は 93%であった。また in vitro 試

験では，DM1 が P-糖タンパク（P-gp）の基質であることが確認された。 
母集団薬物動態解析において，ADC の中央分布容積は 3.13 L であった。 
代謝 
In vitro 試験において，本剤の小分子成分である DM1 は，CYP3A4/5 によって代謝されることが

示されている。DM1 は，in vitro において，主要な CYP450 酵素を阻害又は誘導しなかった。ヒ

ト血漿中では，ado-trastuzumab emtansine の代謝物である MCC-DM1， Lys-MCC-DM1 及び DM1
が低濃度で検出された。 
排泄 
母集団薬物動態解析において，本剤を点滴静注投与した場合の ADC のクリアランスは 0.68 L/日，

消失半減期（t1/2）は約 4 日であった。本剤を 3 週ごとに繰り返し点滴静注投与した場合も，蓄

積性は認められなかった。 
母集団薬物動態解析（n=671）では，体重，RECIST 基準に基づく標的部位の最長の合計，HER2
細胞外ドメイン（ECD）濃度，AST 値，アルブミン値，トラスツズマブのベースライン濃度が，

ado-trastuzumab emtansine のクリアランスに関連する有意な共変量として特定された。しかし，

これらの共変量が ado-trastuzumab emtansine の曝露量に及ぼす影響の大きさから判断して，体重

以外の共変量は本剤の曝露量に臨床的意義のある影響を及ぼさないと考えられた。したがって，

体重に基づく用量（3.6 mg/kg，3 週ごと）を，他の共変量について補正せずに使用することが妥

当であると考えられる。 
腎機能障害の影響 
中等度（CLcr 30～59 mL/min，n=53）又は軽度（CLcr 60～89 mL/min，n=254）の腎機能障害患者

を含む 668 名の患者を対象とした母集団薬物動態解析の結果から，ADC の薬物動態は，正常腎

機能患者（CLcr 90 mL/min 以上，n=361）と比較して，軽度から中等度の腎機能障害の存在によ
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って影響を受けないことが示唆された。重度の腎機能障害患者（CLcr 30 mL/min 未満）のデータ

は，1 例のみから得られている[「特殊な集団における使用」（8.7）参照]。 
年齢，人種の影響 
母集団薬物動態解析の結果から，年齢（65 歳未満 [n=577]；65～75 歳 [n=78]；75 歳超 [n=16]）
及び人種（アジア系 [n=73]，アジア系以外 [n=598]）は，ado-trastuzumab emtansine の薬物動態

に臨床的意義のある影響を及ぼさないと考えられた。 
 

12.6 心臓電気生理検査 

HER2 陽性転移性乳癌患者 51 例を対象としたオープンラベル単一群試験において，本剤の反復

投与（3.6 mg/kg，3 週ごと）が QTc 間隔に及ぼす影響が検討された。その結果，平均 QT 間隔に

大きな変動（>20 ms）は認められなかった。 
 

13 非臨床毒性試験 

13.1 がん原性，変異原性，受胎能障害 

ado-trastuzumab emtansine のがん原性試験は実施されていない。 
ラットを用いた in vivo 単回投与による骨髄小核試験において，DM1 は，KADCYLA をヒトに投

与した場合の DM1 の平均最大血中濃度と同等の血中濃度において，異数性誘発性又は染色体異

常誘発性を示した。一方，細菌を用いた in vitro 復帰突然変異（Ames）試験では，DM1 は変異

原性を示さなかった。 
動物を用いた毒性試験の結果に基づくと，本剤がヒトの受胎能に影響を及ぼすかもしれない。ラ

ットを用いた ado-trastuzumab emtansine の単回投与毒性試験では，重篤な毒性用量（60 mg/kg；
AUC に基づく臨床曝露量の約4倍）において，精巣内の出血を伴う精細管の変性並びに精巣重量

及び精巣上体重量の増加が観察された。また，ado-trastuzumab emtansine を同じ用量で雌ラット

に投与したところ，卵巣における黄体の出血及び壊死を示す所見が認められた。ado-trastuzumab 
emtansine を3週おきに計12週間（4回）投与されたサルにおいては，最大用量30 mg/kg（AUC に

基づく臨床曝露量の約7倍）において，精巣上体，前立腺，精巣，精嚢及び子宮重量の減少が認

められたが，対象動物の性成熟度にばらつきが認められたため，これらの所見の意義は不明であ

る。 
 

13.2 動物における毒性及び/又は薬理試験 

サルに対し，ado-trastuzumab emtansine を最大用量30 mg/kg（AUC に基づく臨床曝露量の約7倍）

まで投与したところ，坐骨神経におけるシュワン細胞の肥大又は過形成を伴う用量依存性の軸索

変性，及び脊髄後索における軸索変性が誘導された。細胞毒性成分である DM1の作用機序に基

づき，臨床において神経毒性が発現する可能性がある[「警告及び使用上の注意」（5.7）参照]。 

 
カドサイラ 1.6 外国における使用状況等に関する資料  

 
 

 
 

 
 

17Page 



1.6.3 米国における添付文書 

 
カドサイラ 1.6 外国における使用状況等に関する資料  18Page 



 
カドサイラ 1.6 外国における使用状況等に関する資料  19Page 

1 of 21

HIGHLIGHTS OF PRESCRIBING INFORMATION
These highlights do not include all the information needed to use
KADCYLA safely and effectively.  See full prescribing information for 
KADCYLA.

KADCYLA™ (ado-trastuzumab emtansine) for injection, for intravenous 
use
Initial U.S. Approval:  2013


RECENT MAJOR CHANGES
Dosage and Administration (2.3)                                                         05/2013

INDICATIONS AND USAGE
KADCYLA is a HER2-targeted antibody and microtubule inhibitor conjugate 
indicated, as a single agent, for the treatment of patients with HER2-positive, 
metastatic breast cancer who previously received trastuzumab and a taxane,
separately or in combination. Patients should have either:

 Received prior therapy for metastatic disease, or  
 Developed disease recurrence during or within six months of 

completing adjuvant therapy. (1)

DOSAGE AND ADMINISTRATION
 For intravenous infusion only. Do not administer as an intravenous push 

or bolus. Do not use Dextrose (5%) solution. (2.3)
 The recommended dose of KADCYLA is 3.6 mg/kg given as an 

intravenous infusion every 3 weeks (21-day cycle) until disease 
progression or unacceptable toxicity. Do not administer KADCYLA at 
doses greater than 3.6 mg/kg. Do not substitute KADCYLA for or with 
trastuzumab. (2.1)

 Management of adverse events (infusion-related reactions, 
hepatotoxicity, left ventricular cardiac dysfunction, thrombocytopenia, 
pulmonary toxicity or peripheral neuropathy) may require temporary 
interruption, dose reduction, or treatment discontinuation of 
KADCYLA. (2.2)

DOSAGE FORMS AND STRENGTHS
Lyophilized powder in single-use vials containing 100 mg per vial or 160 mg
per vial. (3)

CONTRAINDICATIONS
None. (4)

WARNINGS AND PRECAUTIONS
 Pulmonary Toxicity: Permanently discontinue KADCYLA in patients 

diagnosed with interstitial lung disease or pneumonitis. (2.2, 5.4)
 Infusion-Related Reactions, Hypersensitivity Reactions: Monitor for 

signs and symptoms during and after infusion.  If significant infusion-
related reactions or hypersensitivity reactions occur, slow or interrupt 
the infusion and administer appropriate medical therapies.  Permanently 
discontinue KADCYLA for life threatening infusion-related reaction. 
(2.1, 2.2, 5.5)

 Thrombocytopenia: Monitor platelet counts prior to each KADCYLA 
dose. Institute dose modifications as appropriate. (2.2, 5.6)

 Neurotoxicity: Monitor for signs or symptoms.  Withhold dosing
temporarily for patients experiencing Grade 3 or 4 peripheral 
neuropathy. (2.2, 5.7, 13.2)

 HER2 Testing: Perform using FDA-approved tests by laboratories with 
demonstrated proficiency. (5.8)

ADVERSE REACTIONS
The most common adverse drug reactions (frequency > 25%) with 
KADCYLA (n=884 treated patients) were fatigue, nausea, musculoskeletal
pain, thrombocytopenia, headache, increased transaminases, and constipation.
(6.1)

To report SUSPECTED ADVERSE REACTIONS, contact Genentech at 
1-888-835-2555 or FDA at 1-800-FDA-1088 or www.fda.gov/medwatch.

USE IN SPECIFIC POPULATIONS
 Nursing Mothers: Discontinue nursing or discontinue KADCYLA taking 

into consideration the importance of the drug to the mother. (8.3)
 Females of Reproductive Potential: Counsel females on pregnancy 

prevention and planning.  Encourage patient participation in the 
MotHER Pregnancy Registry by contacting 1-800-690-6720). (5.3, 8.1, 
8.6)

See 17 for PATIENT COUNSELING INFORMATION.
Revised:  05/2013

FULL PRESCRIBING INFORMATION:  CONTENTS*
1 INDICATIONS AND USAGE
2 DOSAGE AND ADMINISTRATION

2.1 Recommended Doses and Schedules
2.2 Dose Modifications
2.3 Preparation for Administration

3 DOSAGE FORMS AND STRENGTHS
4 CONTRAINDICATIONS
5 WARNINGS AND PRECAUTIONS

5.1 Hepatotoxicity
5.2      Left Ventricular Dysfunction
5.3 Embryo-Fetal Toxicity
5.4 Pulmonary Toxicity
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5.9      Extravasation
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WARNING: HEPATOTOXICITY, CARDIAC TOXICITY, 
EMBRYO-FETAL TOXICITY

See full prescribing information for complete boxed warning
 Do not substitute KADCYLA for or with trastuzumab. 

(2.1)
 Hepatotoxicity, liver failure and death have occurred in 

KADCYLA-treated patients.  Monitor hepatic function 
prior to initiation and prior to each dose. Institute dose 
modifications or permanently discontinue as appropriate. 
(2.2, 5.1)

 KADCYLA may lead to reductions in left ventricular 
ejection fraction (LVEF).  Assess LVEF prior to 
initiation.  Monitor and withhold dosing or discontinue as 
appropriate. (2.2, 5.2)

 Can cause fetal harm. Advise women of potential risk to 
the fetus. (5.3, 8.1, 8.6)
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FULL PRESCRIBING INFORMATION

1 INDICATIONS AND USAGE
KADCYLA™, as a single agent, is indicated for the treatment of patients with HER2-positive, 
metastatic breast cancer who previously received trastuzumab and a taxane, separately or in 
combination. Patients should have either:

 Received prior therapy for metastatic disease, or

 Developed disease recurrence during or within six months of completing adjuvant 
therapy.

2 DOSAGE AND ADMINISTRATION
2.1 Recommended Doses and Schedules
The recommended dose of KADCYLA is 3.6 mg/kg given as an intravenous infusion 
every 3 weeks (21-day cycle) until disease progression or unacceptable toxicity. Do not 
administer KADCYLA at doses greater than 3.6 mg/kg. Do not substitute KADCYLA for or with 
trastuzumab.

Closely monitor the infusion site for possible subcutaneous infiltration during drug 
administration [see Warnings and Precautions (5.9)].

First infusion: Administer infusion over 90 minutes.  Patients should be observed during the 
infusion and for at least 90 minutes following the initial dose for fever, chills, or other infusion-
related reactions [see Warnings and Precautions (5.5)].

Subsequent infusions: Administer over 30 minutes if prior infusions were well tolerated.
Patients should be observed during the infusion and for at least 30 minutes after infusion.

2.2 Dose Modifications
KADCYLA dose should not be re-escalated after a dose reduction is made.

If a planned dose is delayed or missed, it should be administered as soon as possible; do not wait
until the next planned cycle.  The schedule of administration should be adjusted to maintain a 3-

Do Not Substitute KADCYLA for or with Trastuzumab

WARNING: HEPATOTOXICITY, CARDIAC TOXICITY, EMBRYO-FETAL 
TOXICITY

 Hepatotoxicity:   Serious hepatotoxicity has been reported, including liver failure and 
death in patients treated with KADCYLA. Monitor serum transaminases and bilirubin
prior to initiation of KADCYLA treatment and prior to each KADCYLA dose. 
Reduce dose or discontinue KADCYLA as appropriate in cases of increased serum 
transaminases or total bilirubin. (2.2, 5.1)

 Cardiac Toxicity:  KADCYLA administration may lead to reductions in left 
ventricular ejection fraction (LVEF).  Evaluate left ventricular function in all patients 
prior to and during treatment with KADCYLA.  Withhold treatment for clinically 
significant decrease in left ventricular function. (2.2, 5.2)

 Embryo-Fetal Toxicity:  Exposure to KADCYLA can result in embryo-fetal death or 
birth defects.  Advise patients of these risks and the need for effective contraception.  
(5.3, 8.1, 8.6)
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week interval between doses.  The infusion may be administered at the dose and rate the patient 
tolerated in the most recent infusion.

The infusion rate of KADCYLA should be slowed or interrupted if the patient develops an 
infusion-related reaction.  Permanently discontinue KADCYLA for life-threatening infusion-
related reactions [see Warnings and Precautions (5.5)].

Management of increased serum transaminases, hyperbilirubinemia, left ventricular dysfunction, 
thrombocytopenia, pulmonary toxicity or peripheral neuropathy may require temporary 
interruption, dose reduction or treatment discontinuation of KADCYLA as per guidelines 
provided in Tables 1 to 5.

Table 1     Recommended Dose Reduction Schedule for Adverse Events
Dose Reduction Schedule Dose Level

Starting dose 3.6 mg/kg
First dose reduction 3 mg/kg
Second dose reduction 2.4 mg/kg
Requirement for further dose reduction Discontinue treatment

Hepatotoxicity [see Warnings and Precautions (5.1)]
A reduction in the dose of KADCYLA is recommended in the case of hepatotoxicity exhibited as 
increases in serum transaminases and/or hyperbilirubinemia (see Tables 2 and 3).

Table 2 Dose Modification Guidelines for Increased Serum Transaminases (AST/ALT)
Grade 2                                                                  

( 2.5 to ≤ 5  ULN)
Grade 3

( 5 to ≤ 20  ULN)
Grade 4

( 20  ULN)
Treat at same dose level. Do not administer 

KADCYLA until AST/ALT 
recovers to Grade ≤ 2, and 
then reduce one dose level.

Permanently discontinue 
KADCYLA.

ALT  alanine transaminase; AST  aspartate transaminase; ULN  upper limit of normal.

Table 3 Dose Modification Guidelines for Hyperbilirubinemia
Grade 2

( 1.5 to ≤ 3  ULN)
Grade 3

( 3 to ≤ 10  ULN)
Grade 4

( 10  ULN)
Do not administer 
KADCYLA until total 
bilirubin recovers to 
Grade  1, and then treat at 
same dose level.

Do not administer 
KADCYLA until total 
bilirubin recovers to 
Grade ≤ 1, and then reduce 
one dose level.

Permanently discontinue 
KADCYLA.

Permanently discontinue KADCYLA treatment in patients with serum transaminases > 3 x ULN 
and concomitant total bilirubin > 2 x ULN.

Permanently discontinue KADCYLA in patients diagnosed with nodular regenerative 
hyperplasia (NRH).
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Left Ventricular Dysfunction [see Warnings and Precautions (5.2)] 
Table 4 Dose Modifications for Left Ventricular Dysfunction

Symptomatic 
CHF LVEF < 40%

LVEF 40% to 
≤ 45% and 
decrease is 

≥ 10% points 
from baseline

LVEF 40% to 
≤ 45% and 
decrease is 

< 10% points 
from baseline

LVEF > 45%

Discontinue 
KADCYLA

Do not 
administer 
KADCYLA. 

Repeat LVEF 
assessment 
within 3 weeks. 
If LVEF < 40% 
is confirmed,
discontinue
KADCYLA.

Do not 
administer
KADCYLA.

Repeat LVEF 
assessment 
within 3 weeks. 
If the LVEF has 
not recovered to 
within 10% 
points from 
baseline, 
discontinue 
KADCYLA.

Continue 
treatment with
KADCYLA.

Repeat LVEF 
assessment 
within 3 weeks.

Continue 
treatment with 
KADCYLA.

CHF = Congestive Heart Failure; LVEF = Left Ventricular Ejection Fraction

Thrombocytopenia [see Warnings and Precautions (5.6)]
A reduction in dose is recommended in the case of Grade 4 thrombocytopenia 
(platelets < 25,000/mm3) (see Table 5).

Table 5 Dose Modification Guidelines for Thrombocytopenia
Grade 3 Grade 4

PLT 25,000/mm3 to  50,000/mm3 PLT  25,000/mm3

Do not administer KADCYLA until platelet 
count recovers to ≤ Grade 1 (≥ 75,000/mm3),
and then treat at same dose level.

Do not administer KADCYLA until platelet 
count recovers to ≤ Grade 1 (≥ 75,000/mm3),
and then reduce one dose level.

PLT  Platelets 

Pulmonary Toxicity [see Warnings and Precautions (5.4)]
KADCYLA should be permanently discontinued in patients diagnosed with interstitial lung 
disease (ILD) or pneumonitis.

Peripheral Neuropathy [see Warnings and Precautions (5.7)]
KADCYLA should be temporarily discontinued in patients experiencing Grade 3 or 4 peripheral 
neuropathy until resolution to ≤ Grade 2.

2.3 Preparation for Administration
In order to prevent medication errors it is important to check the vial labels to ensure that the 
drug being prepared and administered is KADCYLA (ado-trastuzumab emtansine) and not 
trastuzumab.
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Administration:
 Administer KADCYLA as an intravenous infusion only with a 0.22 micron in-line 

polyethersulfone (PES) filter.  Do not administer as an intravenous push or bolus.  

 Do not mix KADCYLA, or administer as an infusion, with other medicinal products.

 In order to improve traceability of biological medicinal products, the tradename of the 
administered product should be clearly recorded (or stated) in the patient file. 

Reconstitution:
 Use aseptic technique for reconstitution and preparation of dosing solution. Appropriate 

procedures for the preparation of chemotherapeutic drugs should be used.

 Using a sterile syringe, slowly inject 5 mL of Sterile Water for Injection into the 100 mg 
KADCYLA vial, or 8 mL of Sterile Water for Injection into the 160 mg KADCYLA vial to 
yield a solution containing 20 mg/mL.  Swirl the vial gently until completely dissolved.  Do 
not shake. Inspect the reconstituted solution for particulates and discoloration.

 The reconstituted solution should be clear to slightly opalescent and free of visible 
particulates.  The color of the reconstituted solution should be colorless to pale brown.  Do 
not use if the reconstituted solution contains visible particulates or is cloudy or discolored.

 The reconstituted lyophilized vials should be used immediately following reconstitution with 
Sterile Water for Injection. If not used immediately, the reconstituted KADCYLA vials can 
be stored for up to 24 hours in a refrigerator at 2ºC to 8ºC (36°F to 46°F); discard unused 
KADCYLA after 24 hours.  Do not freeze.

 The reconstituted product contains no preservative and is intended for single-use only.  

Dilution:
Determine the correct dose (mg) of KADCYLA [see Dosage and Administration (2.1)].

 Calculate the volume of the 20 mg/mL reconstituted KADCYLA solution needed.

 Withdraw this amount from the vial and add it to an infusion bag containing 250 mL of 0.9% 
Sodium Chloride Injection.  Do not use Dextrose (5%) solution.

 Gently invert the bag to mix the solution in order to avoid foaming. 

 The diluted KADCYLA infusion solution should be used immediately.  If not used 
immediately, the solution may be stored in a refrigerator at 2°C to 8°C (36°F to 46°F) for up 
to 24 hours prior to use.  This storage time is additional to the time allowed for the 
reconstituted vials.  Do not freeze or shake.

3 DOSAGE FORMS AND STRENGTHS
Lyophilized powder in single-use vials: 100 mg per vial or 160 mg per vial of ado-trastuzumab 
emtansine.

4 CONTRAINDICATIONS
None.

5 WARNINGS AND PRECAUTIONS
5.1     Hepatotoxicity
Hepatotoxicity, predominantly in the form of asymptomatic, transient increases in the 
concentrations of serum transaminases, has been observed in clinical trials with KADCYLA [see 
Adverse Reactions (6.1)].  Serious hepatobiliary disorders, including at least two fatal cases of 
severe drug-induced liver injury and associated hepatic encephalopathy, have been reported in 
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clinical trials with KADCYLA. Some of the observed cases may have been confounded by 
comorbidities and/or concomitant medications with known hepatotoxic potential.   

Monitor serum transaminases and bilirubin prior to initiation of KADCYLA treatment and prior 
to each KADCYLA dose.  Patients with known active hepatitis B virus or hepatitis C virus were 
excluded from Study 1 [see Clinical Studies (14.1)].  Reduce the dose or discontinue 
KADCYLA as appropriate in cases of increased serum transaminases and/or total bilirubin [see 
Dosage and Administration (2.2)]. Permanently discontinue KADCYLA treatment in patients 
with serum transaminases > 3 x ULN and concomitant total bilirubin > 2 x ULN.  KADCYLA 
has not been studied in patients with serum transaminases > 2.5 x ULN or bilirubin > 1.5 x ULN
prior to the initiation of treatment. 

In clinical trials of KADCYLA, cases of nodular regenerative hyperplasia (NRH) of the liver 
have been identified from liver biopsies (3 cases out of 884 treated patients).  Two of these three
cases of NRH were observed in the randomized trial (Study 1) [see Adverse Reactions (6.1)]. 
NRH is a rare liver condition characterized by widespread benign transformation of hepatic 
parenchyma into small regenerative nodules; NRH may lead to non-cirrhotic portal hypertension. 
The diagnosis of NRH can be confirmed only by histopathology. NRH should be considered in 
all patients with clinical symptoms of portal hypertension but with normal transaminases and no 
manifestations of cirrhosis. Upon diagnosis of NRH, KADCYLA treatment must be 
permanently discontinued.

5.2 Left Ventricular Dysfunction
Patients treated with KADCYLA are at increased risk of developing left ventricular dysfunction.  
A decrease of LVEF to < 40% has been observed in patients treated with KADCYLA.  In the 
randomized trial (Study 1), left ventricular dysfunction occurred in 1.8% of patients in the 
KADCYLA-treated group and 3.3% of patients in the lapatinib plus capecitabine-treated group
[see Adverse Reactions (6.1)]. 

Assess LVEF prior to initiation of KADCYLA and at regular intervals (e.g. every three months) 
during treatment to ensure the LVEF is within the institution’s normal limits. Treatment with 
KADCYLA has not been studied in patients with LVEF < 50% prior to initiation of treatment.  
If, at routine monitoring, LVEF is < 40%, or is 40% to 45% with a 10% or greater absolute 
decrease below the pretreatment value, withhold KADCYLA and repeat LVEF assessment
within approximately 3 weeks.  Permanently discontinue KADCYLA if the LVEF has not 
improved or has declined further [see Dosage and Administration (2.2)].  Patients with a history 
of symptomatic congestive heart failure (CHF), serious cardiac arrhythmia, or history of 
myocardial infarction or unstable angina within 6 months were excluded from Study 1 [see 
Clinical Studies (14.1)]. 

5.3 Embryo-Fetal Toxicity
KADCYLA can cause fetal harm when administered to a pregnant woman.  There are no 
adequate and well-controlled studies of KADCYLA in pregnant women and no reproductive and 
developmental toxicology studies have been conducted with ado-trastuzumab emtansine. 
Nevertheless, treatment with trastuzumab, the antibody component of KADCYLA, during 
pregnancy in the postmarketing setting has resulted in oligohydramnios, some associated with 
fatal pulmonary hypoplasia, skeletal abnormalities and neonatal death. DM1, the cytotoxic 
component of KADCYLA, can be expected to cause embryo-fetal toxicity based on its
mechanism of action.

If KADCYLA is used during pregnancy, or if the patient becomes pregnant while receiving 
KADCYLA, apprise the patient of the potential hazard to the fetus [see Use in Specific 
Populations (8.1)].
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Verify pregnancy status prior to the initiation of KADCYLA.  Advise patients of the risks of 
embryo-fetal death and birth defects and the need for contraception during and after treatment.  
Advise patients to contact their healthcare provider immediately if they suspect they may be 
pregnant.  If KADCYLA is administered during pregnancy or if a patient becomes pregnant 
while receiving KADCYLA, immediately report exposure to the Genentech Adverse Event Line 
at 1-888-835-2555.  Encourage women who may be exposed during pregnancy to enroll in the 
MotHER Pregnancy Registry by contacting 1-800-690-6720 [see Patient Counseling 
Information (17)].

5.4 Pulmonary Toxicity
Cases of interstitial lung disease (ILD), including pneumonitis, some leading to acute respiratory 
distress syndrome or fatal outcome have been reported in clinical trials with KADCYLA.  
Pneumonitis at an incidence of 0.8% (7 out of 884 treated patients) has been reported, with one 
case of grade 3 pneumonitis.  Signs and symptoms include dyspnea, cough, fatigue, and 
pulmonary infiltrates.  These events may or may not occur as sequelae of infusion reactions. In 
the randomized trial (Study 1), the overall frequency of pneumonitis was 1.2% [see Adverse 
Reactions (6.1)]. 

Permanently discontinue treatment with KADCYLA in patients diagnosed with ILD or 
pneumonitis.

Patients with dyspnea at rest due to complications of advanced malignancy and co-morbidities 
may be at increased risk of pulmonary toxicity.

5.5 Infusion-Related Reactions, Hypersensitivity Reactions
Treatment with KADCYLA has not been studied in patients who had trastuzumab permanently 
discontinued due to infusion-related reactions (IRR) and/or hypersensitivity; treatment with 
KADCYLA is not recommended for these patients.

Infusion-related reactions, characterized by one or more of the following symptoms − flushing, 
chills, pyrexia, dyspnea, hypotension, wheezing, bronchospasm, and tachycardia have been 
reported in clinical trials of KADCYLA.  In the randomized trial (Study 1), the overall frequency 
of IRRs in patients treated with KADCYLA was 1.4% [see Adverse Reactions (6.1)].  In most 
patients, these reactions resolved over the course of several hours to a day after the infusion was 
terminated.  KADCYLA treatment should be interrupted in patients with severe IRR.  
KADCYLA treatment should be permanently discontinued in the event of a life-threatening IRR
[see Dosage and Administration (2.2)].  Patients should be observed closely for IRR reactions, 
especially during the first infusion.  

One case of a serious, allergic/anaphylactic-like reaction has been observed in clinical trials of 
single-agent KADCYLA.  Medications to treat such reactions, as well as emergency equipment, 
should be available for immediate use.

5.6 Thrombocytopenia
Thrombocytopenia, or decreased platelet count, was reported in clinical trials of KADCYLA
(103 of 884 treated patients with ≥ Grade 3; 283 of 884 treated patients with any Grade). The 
majority of these patients had Grade 1 or 2 events (< LLN to ≥ 50,000/mm3) with the nadir 
occurring by day 8 and generally improving to Grade 0 or 1 (≥ 75,000 /mm3) by the next 
scheduled dose.  In clinical trials of KADCYLA, the incidence and severity of thrombocytopenia 
were higher in Asian patients.  Independent of race, the incidence of severe hemorrhagic events 
in patients treated with KADCYLA was low.
In the randomized trial (Study 1), the overall frequency of thrombocytopenia was 31.2% in the 
KADCYLA-treated group and 3.3% in the lapatinib plus capecitabine-treated group [see Adverse 
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Reactions (6.1)].  The incidence of ≥ Grade 3 thrombocytopenia was 14.5% in the KADCYLA-
treated group and 0.4% in the lapatinib plus capecitabine-treated group.  In Asian patients, the 
incidence of > Grade 3 thrombocytopenia was 45.1% in the KADCYLA-treated group and 1.3% 
in the lapatinib plus capecitabine-treated group.

Monitor platelet counts prior to initiation of KADCYLA and prior to each KADCYLA dose [see 
Dosage and Administration (2.2)].  KADCYLA has not been studied in patients with platelet 
counts <100,000/mm3 prior to initiation of treatment.  In the event of decreased platelet count to 
Grade 3 or greater (< 50,000/mm3) do not administer KADCYLA until platelet counts recover to 
Grade 1 (≥ 75,000/mm3) [see Dosage and Administration (2.2)].  Patients with 
thrombocytopenia (< 100,000/mm3) and patients on anti-coagulant treatment should be closely 
monitored during treatment with KADCYLA. 

5.7 Neurotoxicity
Peripheral neuropathy, mainly as Grade 1 and predominantly sensory, was reported in clinical 
trials of KADCYLA (14 of 884 treated patients with ≥ Grade 3; 196 of 884 treated patients with 
any Grade).  In the randomized trial (Study 1), the overall frequency of peripheral neuropathy 
was 21.2% in the KADCYLA-treated group and 13.5% in the lapatinib plus capecitabine-treated 
group [see Adverse Reactions (6.1)].  The incidence of ≥ Grade 3 peripheral neuropathy was 
2.2% in the KADCYLA-treated group and 0.2% in the lapatinib plus capecitabine-treated group.

KADCYLA should be temporarily discontinued in patients experiencing Grade 3 or 4 peripheral 
neuropathy until resolution to ≤ Grade 2.  Patients should be clinically monitored on an ongoing 
basis for signs or symptoms of neurotoxicity [see Nonclinical Toxicology (13.2)].

5.8 HER2 Testing
Detection of HER2 protein overexpression or gene amplification is necessary for selection of 
patients appropriate for KADCYLA therapy because these are the only patients studied for 
whom benefit has been shown [see Indications and Usage (1), Clinical Studies (14.1)].  In the 
randomized study (Study 1), patients with breast cancer were required to have evidence of HER2 
overexpression defined as 3+ IHC by Dako Herceptest™ or evidence of overexpression defined 
as FISH amplification ratio ≥ 2.0 by Dako HER2 FISH PharmDx™ test kit. Only limited data 
were available for patients whose breast cancer was positive by FISH and 0 or 1+ by IHC.

Assessment of HER2 status should be performed by laboratories with demonstrated proficiency 
in the specific technology being utilized.  Improper assay performance, including use of sub-
optimally fixed tissue, failure to utilize specified reagents, deviation from specific assay 
instructions, and failure to include appropriate controls for assay validation, can lead to 
unreliable results.  

5.9 Extravasation
In KADCYLA clinical studies, reactions secondary to extravasation have been observed.  These 
reactions, observed more frequently within 24 hours of infusion, were usually mild and 
comprised erythema, tenderness, skin irritation, pain, or swelling at the infusion site. Specific 
treatment for KADCYLA extravasation is unknown. The infusion site should be closely 
monitored for possible subcutaneous infiltration during drug administration.

6 ADVERSE REACTIONS
The following adverse reactions are discussed in greater detail in other sections of the label: 

 Hepatotoxicity [See Warnings and Precautions (5.1)]
 Left Ventricular Dysfunction [See Warnings and Precautions (5.2)]

 Embryo-Fetal Toxicity [See Warnings and Precautions (5.3)]
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 Pulmonary Toxicity [See Warnings and Precautions (5.4)]

 Infusion-Related Reactions, Hypersensitivity Reactions [See Warnings and Precautions 
(5.5)]

 Thrombocytopenia [See Warnings and Precautions (5.6)]

 Neurotoxicity [See Warnings and Precautions (5.7)]
6.1    Clinical Trials Experience  
Because clinical trials are conducted under widely varying conditions, adverse reaction rates 
observed in the clinical trials of a drug cannot be directly compared to rates in the clinical trials 
of another drug and may not reflect the rates observed in practice.

In clinical trials, KADCYLA has been evaluated as single-agent in 884 patients with HER2-
positive metastatic breast cancer.  The most common (frequency ≥ 25%) adverse drug reactions
(ADRs) seen in 884 patients treated with KADCYLA were fatigue, nausea, musculoskeletal 
pain, thrombocytopenia, headache, increased transaminases, and constipation.

The ADRs described in Table 6 were identified in patients with HER2-positive metastatic breast 
cancer treated in a randomized trial (Study 1) [see Clinical Studies (14.1)].  Patients were 
randomized to receive KADCYLA or lapatinib plus capecitabine.  The median duration of study 
treatment was 7.6 months for patients in the KADCYLA-treated group and 5.5 months and 5.3
months for patients treated with lapatinib and capecitabine, respectively. Two hundred and 
eleven (43.1%) patients experienced ≥ Grade 3 adverse events in the KADCYLA-treated group 
compared with 289 (59.2%) patients in the lapatinib plus capecitabine-treated group.  Dose 
adjustments for KADCYLA were permitted [see Dosage and Administration (2.2)].  Thirty-two
patients (6.5%) discontinued KADCYLA due to an adverse event, compared with 41 patients 
(8.4%) who discontinued lapatinib, and 51 patients (10.5%) who discontinued capecitabine due 
to an adverse event.  The most common adverse events leading to KADCYLA withdrawal were 
thrombocytopenia and increased transaminases.  Eighty patients (16.3%) treated with 
KADCYLA had adverse events leading to dose reductions.  The most frequent adverse events
leading to dose reduction of KADCYLA (in  1% of patients) included thrombocytopenia, 
increased transaminases, and peripheral neuropathy.  Adverse events that led to dose delays
occurred in 116 (23.7%) of KADCYLA treated patients.  The most frequent adverse events 
leading to a dose delay of KADCYLA (in ≥ 1% of patients) were neutropenia, 
thrombocytopenia, leukopenia, fatigue, increased transaminases and pyrexia.

Table 6 reports the ADRs that occurred in patients in the KADCYLA-treated group (n=490) of 
the randomized trial (Study 1).  Selected laboratory abnormalities are shown in Table 7.  The 
most common ADRs seen with KADCYLA in the randomized trial (frequency > 25%) were 
nausea, fatigue, musculoskeletal pain, thrombocytopenia, increased transaminases, headache, and 
constipation.  The most common NCI–CTCAE (version 3) ≥ Grade 3 ADRs (frequency >2%) 
were thrombocytopenia, increased transaminases, anemia, hypokalemia, peripheral neuropathy 
and fatigue.
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Table 6 Summary of Adverse Drug Reactions Occurring in Patients on the KADCYLA 
Treatment Arm in the Randomized Trial (Study 1)

Adverse Drug Reactions
(MedDRA)

System Organ Class

KADCYLA
(3.6 mg/kg)

n=490
Frequency rate %

Lapatinib (1250 mg) + 
Capecitabine (2000 

mg/m2)
n=488

Frequency rate %
All grades 

(%)
Grade 3 – 4

(%)
All grades 

(%)
Grade 3 – 4

(%)
Blood and Lymphatic System 
Disorders
Neutropenia 6.7 2.0 9.0 4.3
Anemia 14.3 4.1 10.5 2.5
Thrombocytopenia 31.2 14.5 3.3 0.4
Cardiac Disorders
Left ventricular dysfunction 1.8 0.2 3.3 0.4
Eye Disorders
Lacrimation increased 3.3 0 2.5 0
Dry eye 3.9 0 3.1 0
Vision blurred 4.5 0 0.8 0
Conjunctivitis 3.9 0 2.3 0
Gastrointestinal Disorders
Dyspepsia 9.2 0 11.5 0.4
Stomatitis 14.1 0.2 32.6 2.5
Dry Mouth 16.7 0 4.9 0.2
Abdominal pain 18.6 0.8 17.6 1.6
Vomiting 19.2 0.8 29.9 4.5
Diarrhea 24.1 1.6 79.7 20.7
Constipation 26.5 0.4 11.1 0
Nausea 39.8 0.8 45.1 2.5
General Disorders and 
Administration
Peripheral edema 7.1 0 8.2 0.2
Chills 7.6 0 3.1 0
Pyrexia 18.6 0.2 8.4 0.4
Asthenia 17.8 0.4 17.6 1.6
Fatigue 36.3 2.5 28.3 3.5
Hepatobiliary Disorders
Nodular regenerative hyperplasia* 0.4 ND 0 0
Portal hypertension* 0.4 0.2 0 0
Immune System Disorders
Drug hypersensitivity 2.2 0 0.8 0
Injury, Poisoning, and 
Procedural
Infusion-related reaction 1.4 0 0.2 0
Infections and Infestations
Urinary tract infection 9.4 0.6 3.9 0
Investigations
Blood alkaline phosphatase 4.7 0.4 3.7 0.4

 
カドサイラ 1.6 外国における使用状況等に関する資料  28Page 



11 of 21

Adverse Drug Reactions
(MedDRA)

System Organ Class

KADCYLA
(3.6 mg/kg)

n=490
Frequency rate %

Lapatinib (1250 mg) + 
Capecitabine (2000 

mg/m2)
n=488

Frequency rate %
All grades 

(%)
Grade 3 – 4

(%)
All grades 

(%)
Grade 3 – 4

(%)
increased
Increased transaminases 28.8 8.0 14.3 2.5
Metabolism and Nutrition 
Disorders
Hypokalemia 10.2 2.7 9.4 4.7
Musculoskeletal and Connective 
Tissue Disorders
Myalgia 14.1 0.6 3.7 0
Arthralgia 19.2 0.6 8.4 0
Musculoskeletal pain 36.1 1.8 30.5 1.4
Nervous System Disorders
Dysgeusia 8.0 0 4.1 0.2

Dizziness 10.2 0.4 10.7 0.2
Peripheral neuropathy 21.2 2.2 13.5 0.2
Headache 28.2 0.8 14.5 0.8
Psychiatric Disorders
Insomnia 12.0 0.4 8.6 0.2
Respiratory, Thoracic, and 
Mediastinal Disorders
Pneumonitis 1.2 0 0 0
Dyspnea 12.0 0.8 8.0 0.4
Cough 18.2 0.2 13.1 0.2
Epistaxis 22.5 0.2 8.4 0
Skin and Subcutaneous Tissue 
Disorders
Pruritus 5.5 0.2 9.2 0
Rash 11.6 0 27.5 1.8
Vascular Disorders
Hypertension 5.1 1.2 2.3 0.4
* Nodular Regenerative Hyperplasia and Portal Hypertension occurred in the same patient.
ND = Not determined
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Table 7 Selected Laboratory Abnormalities

Parameter

KADCYLA
(3.6 mg/kg)

Lapatinib (1250 mg) +
Capecitabine (2000 mg/m2)

All 
Grade 

%
Grade 3 

%
Grade 4 

%

All 
Grade 

%
Grade 3 

%
Grade 4 

%
Increased bilirubin 17 <1 0 57 2 0
Increased AST 98 7 <1 65 3 0
Increased ALT 82 5 <1 54 3 0
Decreased platelet count 83 14 3 21 <1 <1
Decreased hemoglobin 60 4 1 64 3 <1
Decreased neutrophils 39 3 <1 38 6 2
Decreased potassium 33 3 0 31 6 <1

6.2   Immunogenicity
As with all therapeutic proteins, there is the potential for an immune response to KADCYLA.
A total of 836 patients from six clinical studies were tested at multiple time points for anti-
therapeutic antibody (ATA) responses to KADCYLA.  Following KADCYLA dosing, 5.3% 
(44/836) of patients tested positive for anti-KADCYLA antibodies at one or more post-dose time 
points.  The presence of KADCYLA in patient serum at the time of ATA sampling may interfere 
with the ability of this assay to detect anti-KADCYLA antibodies.  As a result, data may not 
accurately reflect the true incidence of anti-KADCYLA antibody development.  In addition, 
neutralizing activity of anti-KADCYLA antibodies has not been assessed.

Immunogenicity data are highly dependent on the sensitivity and specificity of the test methods 
used.  Additionally, the observed incidence of a positive result in a test method may be 
influenced by several factors, including sample handling, timing of sample collection, drug 
interference, concomitant medication and the underlying disease.  Therefore, comparison of the 
incidence of antibodies to KADCYLA with the incidence of antibodies to other products may be 
misleading.  Clinical significance of anti-KADCYLA antibodies is not yet known.

7 DRUG INTERACTIONS
No formal drug-drug interaction studies with KADCYLA have been conducted.  In vitro studies
indicate that DM1, the cytotoxic component of KADCYLA, is metabolized mainly by CYP3A4
and to a lesser extent by CYP3A5.  Concomitant use of strong CYP3A4 inhibitors (e.g., 
ketoconazole, itraconazole, clarithromycin, atazanavir, indinavir, nefazodone, nelfinavir, 
ritonavir, saquinavir, telithromycin, and voriconazole) with KADCYLA should be avoided due 
to the potential for an increase in DM1 exposure and toxicity. Consider an alternate medication 
with no or minimal potential to inhibit CYP3A4.  If concomitant use of strong CYP3A4 
inhibitors is unavoidable, consider delaying KADCYLA treatment until the strong CYP3A4 
inhibitors have cleared from the circulation (approximately 3 elimination half-lives of the 
inhibitors) when possible.  If a strong CYP3A4 inhibitor is coadministered and KADCYLA
treatment cannot be delayed, patients should be closely monitored for adverse reactions. 

8 USE IN SPECIFIC POPULATIONS
8.1 Pregnancy
Pregnancy Category D [see Warnings and Precautions (5.3)]

Risk Summary

KADCYLA can cause fetal harm when administered to a pregnant woman.  There are no 
adequate and well-controlled studies of KADCYLA in pregnant women.  No reproductive and 
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developmental toxicology studies have been conducted with ado-trastuzumab emtansine.
Nevertheless, two components of KADCYLA (trastuzumab and DM1) are known or suspected 
to cause fetal harm or death when administered to a pregnant woman. If KADCYLA is 
administered during pregnancy, or if a patient becomes pregnant while receiving KADCYLA, 
apprise the patient of the potential hazard to the fetus.  Patients should be advised to use effective 
contraception during treatment with KADCYLA and for 6 months following the last dose of 
KADCYLA.
If KADCYLA is administered during pregnancy or if a patient becomes pregnant while receiving 
KADCYLA, immediately report exposure to the Genentech Adverse Event Line at 1-888-835-
2555.  Encourage women who may be exposed during pregnancy to enroll in the MotHER 
Pregnancy Registry by contacting 1-800-690-6720 [see Patient Counseling Information (17)].

Human Data

In the post-marketing setting, treatment with trastuzumab during pregnancy has resulted in cases 
of oligohydramnios, some associated with fatal pulmonary hypoplasia, skeletal abnormalities and 
neonatal death. These case reports described oligohydramnios in pregnant women who received 
trastuzumab either alone or in combination with chemotherapy. In some case reports, amniotic fluid 
index increased after trastuzumab was stopped.  In one case, trastuzumab therapy resumed after the 
amniotic fluid index improved, and oligohydramnios recurred. 

Animal Data

There were no reproductive and developmental toxicology studies conducted with ado-
trastuzumab emtansine.  DM1, the cytotoxic component of KADCYLA, disrupts microtubule 
function.  DM1 is toxic to rapidly dividing cells in animals and is genotoxic, suggesting it has the 
potential to cause embryotoxicity and teratogenicity.  In studies where trastuzumab was 
administered to pregnant monkeys at doses up to 25 mg/kg (about 7 times the clinical dose), 
trastuzumab crossed the placental barrier during the early and late phases of gestation.  The 
resulting concentrations of trastuzumab in fetal blood and amniotic fluid were approximately 
33% and 25%, respectively, of those present in the maternal serum but were not associated with 
adverse findings. 

8.3 Nursing Mothers
It is not known whether KADCYLA, specifically, is excreted in human milk, but IgG is known 
to be excreted in human milk. In lactating monkeys, trastuzumab was excreted in small amounts
(about 0.3% of maternal serum concentrations) in breast milk after post-partum doses of 25 
mg/kg (about 7 times the clinical dose of KADCYLA).  Because many drugs are excreted in 
human milk and because of the potential for serious adverse reactions in nursing infants from 
KADCYLA, a decision should be made whether to discontinue nursing or discontinue 
KADCYLA, taking into account the importance of the drug to the mother [see Warnings and 
Precautions (5.3)]. 
8.4 Pediatric Use
Safety and effectiveness of KADCYLA have not been established in pediatric patients.

8.5 Geriatric Use
Of 495 patients who were randomized to KADCYLA in the randomized trial (Study 1) [see 
Clinical Studies (14.1)], 65 patients (13%) were ≥ 65 years of age and 11 patients (2%) were ≥
75 years of age.  In patients ≥ 65 years old (n=138 across both treatment arms) the hazard ratios 
for progression-free survival (PFS) and Overall Survival (OS) were 1.06 (95% CI: 0.68, 1.66) 
and 1.05 (95% CI: 0.58, 1.91), respectively.
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Population pharmacokinetic analysis indicates that age does not have a clinically meaningful 
effect on the pharmacokinetics of ado-trastuzumab emtansine [see Clinical Pharmacology 
(12.3)].

8.6 Females of Reproductive Potential
KADCYLA can cause embryo-fetal harm when administered during pregnancy. Counsel 
patients regarding pregnancy prevention and planning.  Advise females of reproductive potential 
to use effective contraception while receiving KADCYLA and for 6 months following the last 
dose of KADCYLA.

If KADCYLA is administered during pregnancy or if the patient becomes pregnant while 
receiving KADCYLA, immediately report exposure to the Genentech Adverse Event Line at 1-
888-835-2555.  Encourage women who may be exposed during pregnancy to enroll in the 
MotHER Pregnancy Registry by contacting 1-800-690-6720 [see Patient Counseling 
Information (17)].

8.7    Renal Impairment
No dedicated renal impairment trial for KADCYLA has been conducted.  Based on the 
population pharmacokinetics, as well as analysis of Grade 3 or greater adverse drug reactions
and dose modifications, dose adjustments of KADCYLA are not needed in patients with mild 
(creatinine clearance [CLcr] 60 to 89 mL/min) or moderate (CLcr 30 to 59 mL/min) renal 
impairment.  No dose adjustment can be recommended for patients with severe renal impairment 
(CLcr less than 30 mL/min) because of the limited data available [see Clinical Pharmacology 
(12.3)].

8.8    Hepatic Impairment
In vitro studies in human liver microsomes indicates that DM1 is metabolized by CYP3A4/5.  
The influence of hepatic impairment on the pharmacokinetics of ado-trastuzumab emtansine 
conjugate has not been determined.

10 OVERDOSAGE
There is no known antidote for overdose of KADCYLA.  In clinical trials, overdose of 
KADCYLA has been reported at approximately two times the recommended dose which resulted 
in Grade 2 thrombocytopenia (resolved 4 days later) and one death. In the fatal case, the patient 
incorrectly received KADCYLA at 6 mg/kg and died approximately 3 weeks following the 
overdose; a cause of death and a causal relationship to KADCYLA were not established.

11 DESCRIPTION
KADCYLA (ado-trastuzumab emtansine) is a HER2-targeted antibody-drug conjugate (ADC) 
which contains the humanized anti-HER2 IgG1, trastuzumab, covalently linked to the 
microtubule inhibitory drug DM1 (a maytansine derivative) via the stable thioether linker MCC 
(4-[N-maleimidomethyl] cyclohexane-1-carboxylate).  Emtansine refers to the MCC-DM1 
complex.

The antibody trastuzumab, is a well characterized recombinant monoclonal antibody product 
produced by mammalian (Chinese hamster ovary) cells, and the small molecule components
(DM1 and MCC) are produced by chemical synthesis. Ado-trastuzumab emtansine contains an 
average of 3.5 DM1 molecules per antibody.  Ado-trastuzumab emtansine has the following 
chemical structure:
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Note:  The bracketed structure is DM1 plus MCC which represents the emtansine component.  The n is, 
on average, 3.5 DM1 molecules per trastuzumab (Mab) molecule.

KADCYLA (ado-trastuzumab emtansine) is a sterile, white to off-white preservative free 
lyophilized powder in single-use vials. Each vial contains 100 mg or 160 mg ado-trastuzumab 
emtansine. Following reconstitution, each single-use vial contains ado-trastuzumab emtansine
(20 mg/mL), polysorbate 20 [0.02% (w/v)], sodium succinate (10 mM), and sucrose [6% (w/v)]
with a pH of 5.0 and density of 1.026 g/mL.  The resulting solution containing 20 mg/mL ado-
trastuzumab emtansine is administered by intravenous infusion following dilution. 

12 CLINICAL PHARMACOLOGY
12.1 Mechanism of Action
Ado-trastuzumab emtansine is a HER2-targeted antibody-drug conjugate.  The antibody is the 
humanized anti-HER2 IgG1, trastuzumab. The small molecule cytotoxin, DM1, is a microtubule 
inhibitor.  Upon binding to sub-domain IV of the HER2 receptor, ado-trastuzumab emtansine
undergoes receptor-mediated internalization and subsequent lysosomal degradation, resulting in 
intracellular release of DM1-containing cytotoxic catabolites.  Binding of DM1 to tubulin 
disrupts microtubule networks in the cell, which results in cell cycle arrest and apoptotic cell 
death. In addition, in vitro studies have shown that similar to trastuzumab, ado-trastuzumab 
emtansine inhibits HER2 receptor signaling, mediates antibody-dependent cell-mediated 
cytotoxicity and inhibits shedding of the HER2 extracellular domain in human breast cancer cells 
that overexpress HER2.

12.3 Pharmacokinetics
The pharmacokinetics of KADCYLA was evaluated in a phase 1 study and in a population 
pharmacokinetic analysis for the ado-trastuzumab emtansine conjugate (ADC) using pooled data 
from 5 trials in patients with breast cancer. A linear two-compartment model with first-order 
elimination from the central compartment adequately describes the ADC concentration-time 
profile. In addition to ADC, the pharmacokinetics of total antibody (conjugated and 
unconjugated trastuzumab), DM1 were also determined.  The pharmacokinetics of KADCYLA 
are summarized below. 

Distribution
Maximum concentrations (Cmax) of ADC and DM1 were observed close to the end of infusion. In 
Study 1, mean (SD) ADC and DM1 Cycle 1 Cmax following KADCYLA administration was 83.4
(16.5) g/mL and 4.61 (1.61) ng/mL, respectively.
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In vitro, the mean binding of DM1 to human plasma proteins was 93%. In vitro, DM1 was a 
substrate of P-glycoprotein (P-gp).

Based on population pharmacokinetic analysis, the central volume of distribution of ADC was
3.13 L.

Metabolism
In vitro studies indicate that DM1, the small molecule component of KADCYLA, undergoes 
metabolism by CYP3A4/5. DM1 did not inhibit or induce major CYP450 enzymes in vitro.  In 
human plasma, ado-trastuzumab emtansine catabolites MCC-DM1, Lys-MCC-DM1, and DM1 
were detected at low levels.

Elimination
Based on population pharmacokinetic analysis, following intravenous infusion of KADCYLA, 
the clearance of the ADC was 0.68 L/day and the elimination half-life (t1/2) was approximately 4 
days.  No accumulation of KADCYLA was observed after repeated dosing of intravenous
infusion every 3 weeks.

Based on population pharmacokinetic analysis (n=671), body weight, sum of longest diameter of 
target lesions by RECIST, HER2 extracellular domain (ECD) concentrations, AST, albumin, and 
baseline trastuzumab concentrations were identified as statistically significant covariates for ado-
trastuzumab emtansine clearance. However, the magnitude of effect of these covariates on ado-
trastuzumab emtansine exposure suggests that, with the exception of body weight, these 
covariates are unlikely to have a clinically meaningful effect on KADCYLA exposure.  
Therefore, the body weight based dose of 3.6 mg/kg every 3 weeks without correction for other 
covariates is considered appropriate.

Effect of Renal Impairment
Based on population pharmacokinetic analysis in 668 patients, including moderate (CLcr 30 - 59 
mL/min, n=53) and mild (CLcr 60 - 89 mL/min, n=254) renal impairment, indicate that 
pharmacokinetics of the ADC is not affected by mild to moderate renal impairment as compared 
to normal renal function (CLcr  90 mL/min, n=361).  Data from only one patient with severe
renal impairment (CLcr < 30 mL/min) is available [see Use in Specific Populations (8.7)].

Effects of Age and Race 
Based on population pharmacokinetic analysis, age (< 65 (n=577); 65 - 75 (n=78); > 75 (n=16)) 
and race (Asian (n=73); non-Asian (n=598)) do not have a clinically meaningful effect on the 
pharmacokinetics of ado-trastuzumab emtansine.  

12.6 Cardiac Electrophysiology
The effect of multiple doses of KADCYLA (3.6 mg/kg every 3 weeks) on the QTc interval was 
evaluated in an open label, single arm study in 51 patients with HER2-positive metastatic breast 
cancer. No large changes in the mean QT interval (i.e., > 20 ms) were detected in the study.

13 NONCLINICAL TOXICOLOGY
13.1 Carcinogenesis, Mutagenesis, Impairment of Fertility
Carcinogenicity studies have not been conducted with ado-trastuzumab emtansine.
DM1 was aneugenic or clastogenic in an in vivo single-dose rat bone marrow micronucleus assay 
at exposures that were comparable to mean maximum concentrations of DM1 measured in 
humans administered KADCYLA.  DM1 was not mutagenic in an in vitro bacterial reverse 
mutation (Ames) assay. 
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Based on results from animal toxicity studies, KADCYLA may impair fertility in humans.  In a 
single-dose toxicity study of ado-trastuzumab emtansine in rats, degeneration of seminiferous 
tubules with hemorrhage in the testes associated with increased weights of testes and 
epididymides at a severely toxic dose level (60 mg/kg; about 4 times the clinical exposure based 
on AUC) were observed.  The same dose in female rats resulted in signs of hemorrhage and 
necrosis of the corpus luteum in ovaries.  In monkeys dosed with ado-trastuzumab emtansine 
once every three weeks for 12 weeks (four doses), at up to 30 mg/kg (about 7 times the clinical 
exposure based on AUC), there were decreases in the weights of epididymides, prostate, testes, 
seminal vesicles and uterus, although the interpretation of these effects is unclear due to the 
varied sexual maturity of enrolled animals.

13.2 Animal Toxicology and/or Pharmacology
In monkeys, treatment with doses of ado-trastuzumab emtansine up to 30 mg/kg (about 7 times 
the clinical exposure based on AUC) caused dose dependent axonal degeneration in the sciatic
nerve with hypertrophy or hyperplasia of the Schwann cells, and axonal degeneration of the 
dorsal funiculus in the spinal cord.  Based on the mechanism of action of the cytotoxic 
component DM1, there is clinical potential for neurotoxicity [see Warnings and Precautions 
(5.7)].

14 CLINICAL STUDIES
14.1 Metastatic Breast Cancer
The efficacy of KADCYLA was evaluated in a randomized, multicenter, open-label trial of 991 
patients with HER2-positive, unresectable locally advanced or metastatic breast cancer. Prior 
taxane and trastuzumab-based therapy was required before trial enrollment.  Patients with only
prior adjuvant therapy were required to have disease recurrence during or within six months of 
completing adjuvant therapy.  Breast tumor samples were required to show HER2
overexpression defined as 3+ IHC or FISH amplification ratio ≥ 2.0 determined at a central 
laboratory.  Patients were randomly allocated (1:1) to receive lapatinib plus capecitabine or 
KADCYLA.  Randomization was stratified by world region (United States, Western Europe, 
other), number of prior chemotherapy regimens for unresectable locally advanced or metastatic 
disease (0–1, >1) and visceral versus non-visceral disease as determined by the investigators.

KADCYLA was given intravenously at 3.6 mg/kg on Day 1 of a 21-day cycle.  Lapatinib was 
administered at 1250 mg/day orally once per day of a 21-day cycle and capecitabine was 
administered at 1000 mg/m2 orally twice daily on Days 1−14 of a 21-day cycle.  Patients were 
treated with KADCYLA or lapatinib plus capecitabine until progression of disease, withdrawal 
of consent, or unacceptable toxicity.  At the time of the primary analysis, median time on study
drug was 5.7 months (range: 028.4) for KADCYLA, 4.9 months (range: 030.8) for lapatinib, 
and 4.8 months (range: 030.4) for capecitabine.

The co-primary efficacy endpoints of the study were progression-free survival (PFS) based on 
tumor response assessments by an independent review committee (IRC), and overall survival 
(OS).  PFS was defined as the time from the date of randomization to the date of disease
progression or death from any cause (whichever occurred earlier).  Overall survival was defined 
as the time from the date of randomization to the date of death from any cause.  Additional 
endpoints included PFS (based on investigator tumor response assessments), objective response 
rate (ORR), duration of response and time to symptom progression.

Patient demographics and baseline tumor characteristics were balanced between treatment arms. 
All patients had metastatic disease at study entry.  The median age was approximately 53 years
(range 24-84 years), 74% were White, 18% were Asian and 5% were Black.  All but 5 patients
were women.  Twenty-seven percent of patients were enrolled in United States, 32% in Europe
and 16% in Asia.  Tumor prognostic characteristics including hormone receptor status (positive: 
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55%, negative: 43%), presence of visceral disease (68%) and non-visceral disease only (33%) 
and the number of metastatic sites (< 3: 61%, ≥ 3: 37%) were similar in the study arms.   

The majority of patients (88%) had received prior systemic treatment in the metastatic setting.  
Twelve percent of patients had prior treatment only in the neoadjuvant or adjuvant setting and 
had disease relapse within 6 months of treatment.  All but one patient received trastuzumab prior 
to study entry; approximately 85% of patients received prior trastuzumab in the metastatic 
setting.  Over 99% percent of patients had received a taxane, and 61% of patients had received 
an anthracycline prior to study entry.  Overall, patients received a median of 3 systemic agents in 
the metastatic setting. Among patients with hormone receptor-positive tumors, 44.4% received 
prior adjuvant hormonal therapy and 44.8% received hormonal therapy for locally
advanced/metastatic disease.

The randomized trial demonstrated a statistically significant improvement in IRC-assessed PFS
in the KADCYLA-treated group compared with the lapatinib plus capecitabine-treated group
[hazard ratio (HR) = 0.65, 95% CI: 0.55, 0.77, p < 0.0001], and an increase in median PFS of 3.2 
months (median PFS of 9.6 months in the KADCYLA-treated group vs. 6.4 months in the 
lapatinib plus capecitabine group).  See Table 8 and Figure 1.  The results for investigator-
assessed PFS were similar to those observed for IRC-assessed PFS.  

At the time of PFS analysis, 223 patients had died.  More deaths occurred in the lapatinib plus 
capecitabine arm (26%) compared with the KADCYLA arm (19%), however the results of this 
interim OS analysis did not meet the pre-specified stopping boundary for statistical significance. 
At the time of the second interim OS analysis, 331 events had occurred.  The co-primary 
endpoint of OS was met; OS was significantly improved in patients receiving KADCYLA (HR = 
0.68, 95% CI: 0.55, 0.85, p = 0.0006).  This result crossed the pre-specified efficacy stopping 
boundary (HR = 0.73 or p = 0.0037). The median duration of survival was 30.9 months in the 
KADCYLA arm vs. 25.1 months in the lapatinib plus capecitabine arm.  See Table 8 and Figure 
2.

A treatment benefit with KADCYLA in terms of PFS and OS was observed in patient subgroups 
based on stratification factors, key baseline demographic and disease characteristics, and prior 
treatments.  In the subgroup of patients with hormone receptor-negative disease (n=426), the 
hazard ratios for PFS and OS were 0.56 (95% CI: 0.44, 0.72) and 0.75 (95% CI: 0.54, 1.03), 
respectively. In the subgroup of patients with hormone receptor-positive disease (n=545), the
hazard ratios for PFS and OS were 0.72 (95% CI: 0.58, 0.91) and 0.62 (95% CI: 0.46, 0.85), 
respectively.  In the subgroup of patients with non-measurable disease (n=205), based on IRC 
assessments, the hazard ratios for PFS and OS were 0.91 (95% CI: 0.59, 1.42) and 0.96 (95% CI: 
0.54, 1.68), respectively; in patients with measurable disease the hazard ratios were 0.62 (95% 
CI: 0.52, 0.75) and 0.65 (95% CI: 0.51, 0.82), respectively. The PFS and OS hazard ratios in 
patients who were younger than 65 years old (n=853) were 0.62 (95% CI: 0.52, 0.74) and 0.66 
(95% CI: 0.52, 0.83), respectively.  In patients ≥ 65 years old (n=138), the hazard ratios for PFS 
and OS were 1.06 (95% CI: 0.68, 1.66) and 1.05 (95% CI: 0.58, 1.91), respectively.
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Table 8 Summary of Efficacy from Study 1
KADCYLA

N= 495
Lapatinib +Capecitabine

N= 496
Progression-Free Survival
(independent review)
  Number (%) of patients with event 265 (53.5%) 304 (61.3%)
  Median duration of PFS (months) 9.6 6.4
  Hazard Ratio (stratified*) 0.650
  95% CI for Hazard Ratio (0.549, 0.771)
  p-value (Log-Rank test, stratified*) <0.0001
Overall Survival **
  Number (%) of patients who died 149 (30.1%) 182 (36.7%)
  Median duration of survival (months) 30.9 25.1
  Hazard Ratio (stratified*) 0.682
  95% CI for Hazard Ratio (0.548, 0.849)
  p-value (Log-Rank test*) 0.0006
Objective Response Rate
(independent review) 

  Patients with measurable disease 397 389
Number of patients with OR (%) 173 (43.6%) 120 (30.8%)
Difference (95% CI) 12.7% (6.0, 19.4)
Duration of Objective Response
(months)
  Number of patients with OR 173 120
  Median duration (95% CI) 12.6 (8.4, 20.8)               6.5 (5.5, 7.2)
PFS: progression-free survival; OR: objective response
* Stratified by world region (United States, Western Europe, other), number of prior chemotherapeutic 

regimens for locally advanced or metastatic disease (0-1 vs. >1), and visceral vs. non-visceral disease.
** The second interim analysis for OS was conducted when 331 events were observed and the results 

are presented in this table.
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Figure 1 Kaplan-Meier Curve of IRC-Assessed Progression-Free Survival for Study 1           

Figure 2 Kaplan-Meier Curve of Overall Survival for Study 1

15 REFERENCES
1. OSHA Hazardous Drugs.  OSHA.  http://www.osha.gov/SLTC/hazardousdrugs/index.html
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16 HOW SUPPLIED/STORAGE AND HANDLING
16.1 How Supplied/Storage
KADCYLA (ado-trastuzumab emtansine) is supplied as:

Carton Contents NDC
One 100 mg vial, single use vial NDC 50242-088-01
One 160 mg vial, single use vial NDC 50242-087-01

Store vials in a refrigerator at 2°C to 8°C (36°F to 46°F) until time of reconstitution.  Do not 
freeze or shake.

16.2 Special Handling
Follow procedures for proper handling and disposal of anticancer drugs1.

17 PATIENT COUNSELING INFORMATION
 Inform patients of the possibility of severe liver injury and advise patients to immediately 

seek medical attention if they experience symptoms of acute hepatitis such as nausea, 
vomiting, abdominal pain (especially RUQ abdominal pain), jaundice, dark urine, 
generalized pruritus, anorexia, etc. [see Warnings and Precautions (5.1)].

 Advise patients to contact a health care professional immediately for any of the following: 
new onset or worsening shortness of breath, cough, swelling of the ankles/legs, palpitations, 
weight gain of more than 5 pounds in 24 hours, dizziness or loss of consciousness [see 
Warnings and Precautions (5.2)].

 Advise pregnant women and females of reproductive potential that KADCYLA exposure can
result in fetal harm, including embryo-fetal death or birth defects [see Warnings and 
Precautions (5.3), Use in Specific Populations (8.1, 8.6)].

 Advise females of reproductive potential to use effective contraception while receiving 
KADCYLA and for 6 months following the last dose of KADCYLA [See Warnings and 
Precautions (5.3) and Use in Specific Populations (8.1, 8.6)].

 Advise nursing mothers treated with KADCYLA to discontinue nursing or discontinue 
KADCYLA, taking into account the importance of the drug to the mother [see Use in 
Specific Populations (8.3)].

 Encourage women who are exposed to KADCYLA during pregnancy to enroll in the 
MotHER Pregnancy Registry by contacting 1-800-690-6720 [see Warnings and Precautions 
(5.3) and Use in Specific Populations (8.1, 8.6)].

KADCYLA™ [ado-trastuzumab emtansine]

Manufactured by:
Genentech, Inc.
A Member of the Roche Group
1 DNA Way
South San Francisco, CA  94080-4990
U.S. License No: 1048

Initial U.S. Approval: February 2013  

KADCYLA is a trademark of Genentech, Inc.
©2013 Genentech, Inc.

 
カドサイラ 1.6 外国における使用状況等に関する資料  39Page 



1.6.4 Core Data Sheet 

 
カドサイラ 1.6 外国における使用状況等に関する資料  40Page 



KADCYLA  
Core Data Sheet  

 1 

CORE DATA SHEET   
 
 

 

KADCYLA 
Trastuzumab Emtansine 

 

 

 

  

  

  

 

  

 

  

 

  

 

  

  

  

 
 

 
   

 

 

 
カドサイラ 1.6 外国における使用状況等に関する資料  41Page 



 
カドサイラ 1.6 外国における使用状況等に関する資料  42Page 

Page 42～Page 66 



 

カドサイラ 1.7 同種同効品一覧表 Page 1 

 
 

 
 

 
 

 
 

カドサイラ点滴静注用100 mg 

カドサイラ点滴静注用160 mg 

（トラスツズマブ エムタンシン（遺伝子組換え）） 

［HER2陽性手術不能又は再発乳癌］ 

 

第1部 （モジュール1）： 

申請書等行政情報及び添付文書に関する情報 

 

1.7 同種同効品一覧表 

 

 

 

 

 

 

 

 

中外製薬株式会社 
 

067024
テキストボックス
各製品の最新の添付文書を参照すること。



 

カドサイラ 1.7 同種同効品一覧表 Page 2 

目次 

頁 

1.7 同種同効品一覧表 .................................................................................................................... 3 
 



 

カドサイラ 1.7 同種同効品一覧表 Page 3 

1.7 同種同効品一覧表 
カドサイラ点滴静注用100mg，同160 mg は，乳癌治療における初めての抗体薬物複合体であ

り，強力なチューブリン重合阻害作用を有する DM1を HER2陽性標的細胞のみに特異的に送

達させることで，非特異的な全身曝露を回避しつつ腫瘍選択的な細胞傷害活性を実現している。

加えて，トラスツズマブが有する HER2陽性細胞に対する抗腫瘍効果を保持している。この画

期的な分子デザインにより，安全性を維持しつつ標的腫瘍細胞に対する強力な殺細胞効果を発

揮するという，新規の薬理作用を有する薬剤である。  

現在のところ，本剤と同じ作用機序を有する薬剤は市販されていないため，以下に示す本剤

と関連すると考えられる薬剤について，その添付文書の要約を表 1.7-1，表 1.7-2，表 1.7-3に

示す。 
 

• 主要な臨床試験における対照薬： 
海外第 III 相臨床試験（TDM4370g 試験）において，カペシタビン及びラパチニブトシル酸

塩水和物の併用療法が使用された。 
• 本剤と同様の効能・効果を有する薬剤： 

HER2陽性の乳癌に対する効能を有する薬剤として，トラスツズマブ（遺伝子組換え）及び

ペルツズマブ（遺伝子組換え）がある。 

• DM1と同様の作用機序により抗癌作用を示す薬剤： 
乳癌の効能を有するチューブリン重合阻害剤としてエリブリンメシル酸塩がある。 

• 他の抗体薬物複合体： 
適応症は異なるものの，類似の機序により標的腫瘍細胞に薬物を送達し得る薬剤として，ゲ

ムツズマブオゾガマイシン（遺伝子組換え），イットリウム（90Y）イブリツモマブ チウキセ

タン（遺伝子組換え）がある。 
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表 1.7-1  同種同効品一覧表(1) 

一般的名称 トラスツズマブ エムタンシン（遺伝子組換え） カペシタビン ラパチニブトシル酸塩水和物 

販売名 カドサイラ点滴静注用100mg 
カドサイラ点滴静注用160mg 

ゼローダ錠300 タイケルブ錠250mg 

会社名 中外製薬株式会社 中外製薬株式会社 グラクソ・スミスクライン株式会社 

承認年月日 ― 2003年04月16日 2009年4月22日 

再審査年月日

再評価年月日

― 
― 

― 
― 

― 
― 

規制区分 生物由来製品、劇薬、処方せん医薬品 劇薬、処方せん医薬品 劇薬、処方せん医薬品 

化学構造式 

 

 

剤型・含量 注射剤（バイアル） 
トラスツズマブ エムタンシン（遺伝子組換え）

106 mg，171 mg 

錠剤（フィルムコーティング錠） 

カペシタビン300 mg 
錠剤（フィルムコーティング錠） 
1錠中にラパチニブトシル酸塩水和物405 mg（ラパ

チニブとして250 mg）を含有する。 

効能・効果 HER2陽性の手術不能又は再発乳癌 
 
 
 
＜効能・効果に関連する使用上の注意＞ 
1. HER2陽性の検査は、十分な経験を有する病理医

又は検査施設において実施すること。 
2. 本剤の手術の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。 
3. 本剤は、トラスツズマブ（遺伝子組換え）及び

タキサン系抗悪性腫瘍剤による化学療法の治療

歴のある患者に投与すること。 

○手術不能又は再発乳癌 

○結腸癌における術後補助化学療法 

○治癒切除不能な進行・再発の結腸・直腸癌 

○治癒切除不能な進行・再発の胃癌 

＜効能・効果に関連する使用上の注意＞ 

1. 手術不能又は再発乳癌に対して 
(1) 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。 
(2) 単剤投与を行う場合には、アントラサイクリ

ン系抗悪性腫瘍剤を含む化学療法の増悪若し

くは再発例に限る。 
(3) 併用療法に関して、初回化学療法における有

HER2過剰発現が確認された手術不能又は再発乳癌 
 

 

 

＜効能・効果に関連する使用上の注意＞ 

(1) ｢臨床成績｣の項の内容を十分に理解した上で、

適応患者の選択を行うこと。 
(2) 十分な経験を有する病理医又は検査施設におけ

る検査により、HER2過剰発現が確認された患

者に投与すること。 
(3) 本剤の投与を行う場合には、アントラサイクリ

ン系抗悪性腫瘍剤、タキサン系抗悪性腫瘍剤及

n ~ 3.5： 
トラスツズマブ1分

子に対して平均約

3.5分子の DM1が結

合している。 
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一般的名称 トラスツズマブ エムタンシン（遺伝子組換え） カペシタビン ラパチニブトシル酸塩水和物 

販売名 カドサイラ点滴静注用100mg 
カドサイラ点滴静注用160mg 

ゼローダ錠300 タイケルブ錠250mg 

効性及び安全性は確立していない。 
2. 結腸癌における術後補助化学療法に対して 
 Dukes C 以外の結腸癌における術後補助化学療

法での、本剤の有効性及び安全性は確立してい

ない。また、国内で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）。 
3. 治癒切除不能な進行・再発の胃癌に対して 

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。 

びトラスツズマブ（遺伝子組換え）による化学

療法後の増悪もしくは再発例を対象とするこ

と。 
(4) 本剤の術前・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。 
(5) 初回化学療法における本剤を含む他の抗悪性腫

瘍剤との併用療法に関して、有効性及び安全性

は確立していない。 

用法・用量 通常、成人にはトラスツズマブ エムタンシン（遺

伝子組換え）として1回3.6 mg/kg（体重）を3週間

間隔で点滴静注する。 
 

手術不能又は再発乳癌には A 法又は B 法を使用す

る。結腸癌における術後補助化学療法には B 法を

使用し、治癒切除不能な進行・再発の結腸・直腸

癌には他の抗悪性腫瘍剤との併用で C 法を使用す

る。治癒切除不能な進行・再発の胃癌には白金製

剤との併用で C 法を使用する。 

A 法：体表面積にあわせて次の投与量を朝食後と

夕食後30分以内に1日2回、21日間連日経口投与

し、その後7日間休薬する。これを1コースとして

投与を繰り返す。 

体表面積 1回用量 
1.31 m2未満 900 mg 

1.31 m2以上 1.64 m2未満 1200 mg 
1.64 m2以上 1500 mg 

B 法：体表面積にあわせて次の投与量を朝食後と夕

食後30分以内に1日2回、14日間連日経口投与し、そ

の後7日間休薬する。これを1コースとして投与を繰

り返す。なお、患者の状態により適宜減量する。 

体表面積 1回用量 
1.33 m2未満 1500 mg 

1.33 m2以上 1.57 m2未満 1800 mg 
1.57 m2以上 1.81 m2未満 2100 mg 

1.81 m2以上 2400 mg 

C 法：体表面積にあわせて次の投与量を朝食後と夕

カペシタビンとの併用において、通常、成人には

ラパチニブとして1250 mg を1日1回、食事の1時間

以上前又は食後1時間以降に経口投与する。なお、

患者の状態により適宜減量する。 
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一般的名称 トラスツズマブ エムタンシン（遺伝子組換え） カペシタビン ラパチニブトシル酸塩水和物 

販売名 カドサイラ点滴静注用100mg 
カドサイラ点滴静注用160mg 

ゼローダ錠300 タイケルブ錠250mg 

食後30分以内に1日2回、14日間連日経口投与し、そ

の後7日間休薬する。これを1コースとして投与を繰

り返す。なお、患者の状態により適宜減量する。 
体表面積 1回用量 

1.36 m2未満 1200 mg 
1.36 m2以上 1.66 m2未満 1500 mg 
1.66 m2以上 1.96 m2未満 1800 mg 

1.96 m2以上 2100 mg 

 
 
 
 
 
 
 

 ＜用法・用量に関連する使用上の注意＞ 
1. 他の抗悪性腫瘍剤との併用療法について、有効

性及び安全性は確立していない。 
2. 初回投与時は90分かけて投与すること。初回投

与の忍容性が良好であれば、2回目以降の投与時

間は30分間まで短縮できる。 
3. 副作用により、本剤を休薬、減量又は中止する

場合には、副作用の症状、重症度等に応じて以

下の基準を考慮すること。減量後に再度増量は

しないこと。 
減量の目安 

減量段階 投与量 

通常投与量 3.6 mg/kg 

1段階減量 3.0 mg/kg 

2段階減量 2.4 mg/kg 

3段階減量 投与中止 

(1)左室駆出率（LVEF）低下による休薬及び中止基

準 
有害事象 処置 

40% ≤ LVEF ≤ 45% 

ベースライ

ンからの絶

対値の変化

< 10% 

継続：3週間以内に再

測定を行い、LVEF
を確認すること。 

ベースライ

ンからの絶

対値の変化

≥ 10% 

休薬：3週間以内に再

測定を行い、LVEF
のベースラインから

の 絶 対 値 の 変 化 < 
10%に回復しない場

＜用法･用量に関連する使用上の注意＞ 

1. 各用法の開始用量（１回用量）は以下の体表面

積あたりの用量から算出している。 
A 法：825 mg/m2 
B 法：1250 mg/m2 
C 法：1000 mg/m2 
2.治癒切除不能な進行・再発の結腸・直腸癌にお

いて、本剤と併用する他の抗悪性腫瘍剤は、

【臨床成績】の項の内容を熟知した上で、患者

の状態やがん化学療法歴に応じて選択するこ

と。 
3.結腸癌における術後補助化学療法において、他

の抗悪性腫瘍剤と併用する場合には、【臨床成

績】の項の内容を熟知した上で、本剤を適宜減

量すること。 
4.他の抗悪性腫瘍剤と併用する場合には、併用す

る他の抗悪性腫瘍剤の添付文書を熟読するこ

と。 
5.休薬・減量について 
(1) B 法及び C 法において副作用が発現した場合に

は、以下の規定を参考にして休薬・減量を行

うこと 

休薬･減量の規定 

NCI による毒性の
Grade 判定注2） 

治療期間中の処置 
治療再開時の

投与量 

Grade1 休薬・減量不要 減量不要

＜用法・用量に関連する使用上の注意＞ 

(1) 本剤を含むがん化学療法は、「臨床成績」の項

の内容、特に、用法・用量及び用量調節方法を

十分に理解した上で行うこと。 
(2) 本剤を単剤で使用した場合の有効性及び安全性

は確立していない。 
(3) 食後に本剤を投与した場合、Cmax 及び AUC が

上昇するとの報告がある。食事の影響を避ける

ため食事の前後1時間以内の服用は避けるこ

と。（「薬物動態」の項参照） 
(4) 1回の投与量を1日2回に分割投与した場合、

AUC が上昇するとの報告があるので、分割投

与しないこと。 
(5) 副作用により、本剤を休薬、減量又は中止する

場合には、副作用の症状、重症度等に応じて以

下の基準を考慮すること。 
＜海外臨床試験（EGF100151試験）における本剤の

休薬、減量及び中止基準＞ 

駆出率低下及び間質性肺炎による休薬、減量及び

中止基準（＊A） 

有害事象 発現回数 処置 

無症候 性 1回目 投与継 回復：投与継続 
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一般的名称 トラスツズマブ エムタンシン（遺伝子組換え） カペシタビン ラパチニブトシル酸塩水和物 

販売名 カドサイラ点滴静注用100mg 
カドサイラ点滴静注用160mg 

ゼローダ錠300 タイケルブ錠250mg 

合は中止すること。

LVEF < 40% 

休薬：3週間以内に再

測定を行い、再度

LVEF < 40%が認めら

れた場合は中止する

こと。 
症候性うっ血性心不全 中止 

(2)AST(GOT)、ALT(GPT)増加による休薬、減量及

び中止基準 
Grade 処置 

Grade 2      

(> 3～5 × ULN) 
減量せず継続 

※ AST(GOT) 又
は ALT(GPT) 
> 3 × ULN かつ

総ビリルビン> 2 
× ULN の場合は

中止すること。

Grade 3      

(> 5～20 × ULN) 

休薬：Grade2以
下に回復後、1
段階減量して再

開可能  

Grade 4      

(> 20 × ULN) 
中止 

 (3)高ビリルビン血症による休薬、減量及び中止基

準 
Grade 処置 

Grade 2      

(> 1.5～3 × ULN) 

休薬：Grade1以
下に回復後、減

量せず再開可能

※ AST(GOT) 又
は ALT(GPT) 
> 3 × ULN かつ

総ビリルビン>
2 × ULN の場合

は中止するこ

と。  

Grade 3      

(> 3～10 × ULN) 

休薬：Grade1以
下に回復後、1段
階減量して再開

可能 
Grade 4      

(> 10 × ULN) 
中止 

 (4)血小板減少症による休薬及び減量基準 
Grade 処置 

Grade 3       

(< 50,000～
25,000/mm3) 

休薬：Grade1以下（75,000/mm3以

上）に回復後、減量せず再開可

能 
Grade 4       

(< 25,000/mm3) 
休薬：Grade1以下（75,000/mm3以

上）に回復後、1段階減量して再

Grade2 初回発現

 2回目発現
 
 3回目発現
 

4回目発現

Grade0-1に軽快するま
で休薬 
Grade0-1に軽快するま
で休薬 
Grade0-1に軽快するま
で休薬 
投与中止･再投与不可

減量不要 
 

減量段階1
 

減量段階2
 
－

Grade3 初回発現
 
 2回目発現
 

3回目発現

Grade0-1に軽快するま
で休薬 
Grade0-1に軽快するま
で休薬 
投与中止･再投与不可

減量段階1
 

減量段階2
 
－

Grade4 初回発現

投与中止･再投与不可
あるいは治療継続が患
者にとって望ましいと
判定された場合は、
Grade0-1に軽快するま
で投与中断 

減量段階2

上記の休薬･減量の規定に応じて減量を行う際、次

の用量を参考にすること。 
 
1250 mg/m2相当量で投与を開始した場合の減量時の投与

量 

体表面積 
1回用量 

減量段階1 減量段階2
1.13 m2未満 900 mg 

600 mg 
1.13 m2以上 1.21 m2未満 

1200 mg 
1.21 m2以上 1.45 m2未満 

900 mg 
1.45 m2以上 1.69 m2未満 

1500 mg 
1.69 m2以上 1.77 m2未満 

1200 mg 
1.77 m2以上 1800 mg 

 
1000 mg/m2相当量で投与を開始した場合の減量時の投与

量 

体表面積 
1回用量 

減量段階1 減量段階2
1.41 m2未満 900 mg 

600 mg 
1.41 m2以上 1.51 m2未満 

1200 mg 
1.51 m2以上 1.81 m2未満 

900 mg 
1.81 m2以上 2.11 m2未満 

1500 mg 
2.11 m2以上 1200 mg 

の駆出 率

低下注1） 

続 

（1～2 

週後に

再検）

持続：休薬

（3週以内

に再検） 

回 復 ：

1000 mg/日

に 減 量 し

て 再 開 可

能 

持 続 ： 中

止 

2回目 

(減量前)

1回目に準じる 

2回目 

(減量後)

中止 

症候性 の

駆出率 低

下

(Grade3,4)

－ 中止 

間質性 肺

炎 

(Grade3,4)

－ 中止 

注1） LVEF がベースラインから20%以上低下かつ施設基

準値を下回った場合 

肝機能検査値異常による休薬、減量及び中止基準

（＊B） 

有害事象 処置 

総ビリルビン ALT 

> 2.0 × ULN 

(直接ビリルビン> 35%
注2)) 

> 3.0 × ULN

 

中止 

上記以外 > 8.0 × ULN 休薬（2週後に再

検） 

有効性が得られ

て い る 場 合 ，

1000 mg/日に減量

して再開可能 

> 5.0 × ULN
注3） 

（無症候性

にて2週間継

続） 
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一般的名称 トラスツズマブ エムタンシン（遺伝子組換え） カペシタビン ラパチニブトシル酸塩水和物 

販売名 カドサイラ点滴静注用100mg 
カドサイラ点滴静注用160mg 

ゼローダ錠300 タイケルブ錠250mg 

開可能 

 (5)末梢神経障害による休薬基準 
Grade 処置 

Grade 3、4  
休薬：Grade2以下に回復後、減量

せず再開可能 
Grade は NCI CTCAE (v.4)による。 
ULN：正常値上限 

4. 本剤の投与時には、添付の日局注射用水（点滴

静注用100 mg：5 mL、 点滴静注用160 mg：8 
mL）により溶解してトラスツズマブ エムタン

シン（遺伝子組換え） 20 mg/mL の濃度にした

後、必要量を注射筒で抜き取り、直ちに日局生

理食塩液250 mL に希釈し、点滴静注する。 
 
 

(2) 一旦減量した後は増量は行わないこと。 
注2) B 法 に よ る 国 内 臨 床 試 験 に お い て は NCI-

CTC(Ver.2.0)により Grade を判定した。手足症候群

は以下の判定基準に従った。また、C 法による国内

臨床試験においては手足症候群も含めて NCI-
CTCAE(Ver.3.0)により Grade を判定した。 

 

手足症候群の判定基準 

Grade 臨床領域 機能領域

1 
しびれ、皮膚知覚過敏、ヒ
リヒリ・チクチク感、無痛
性腫脹、無痛性紅斑

日常生活に制限を受け
ることはない症状 

2 腫脹を伴う有痛性皮膚紅斑 
日常生活に制限を受け
る症状

3 
湿性落屑、潰瘍、水疱、強
い痛み

日常生活を遂行できな
い症状

該当する症状の Grade が両基準（臨床領域、機能領域）
で一致しない場合は、より適切と判断できる Grade を採
用する

6.「結腸癌における術後補助化学療法」に関して

は、投与期間が8コースを超えた場合の有効性及

び安全性は確立していない。 
 

> 3.0 × ULN

(症候性注4）)

> 3.0 × ULN

(無症候性) 

継続（1週間ごと

に再検） 

ALT > 3.0 × ULN

が4週間継続した

場合は中止 

－ ≤ 3.0 × ULN 継続 

注2） 測定していない場合は> 35%とみなす 

注3） ALT > 5.0 × ULN 発現時点で3 日以内に再検し、そ

の後1 週間毎に検査 

注4） 肝炎又は過敏症の徴候・症状（疲労、嘔気、嘔

吐、右上腹部の痛みあるいは圧痛、発熱、発疹又

は好酸球増加）のいずれかの発現もしくは増悪 

好中球数、血小板数、ヘモグロビン、クレアチニ

ン及びクレアチニンクリアランス検査値異常によ

る休薬、減量及び中止基準（＊C） 

有害事象 処置 

500/mm3 ≤ Neu < 1000/mm3 

25000/mm3 ≤ Pt < 75000/mm3

6.5 g/dL ≤ Hb < 9.0 g/dL 注5） 

1.5 mg/dL < Cre ≤ 6 × ULN 

CCr < 40 mL/min 

休薬（Grade1以下に回

復するまで最大14日間

可能）した後、 

1回目：減量せず再開 

2～3回目：減量せず又

は1000 mg/日に減量して

再開 

Neu < 500/mm3 

Pt < 25000/mm3 

Hb < 6.5 g/dL 注5） 

Cre > 6 × ULN 

休薬（Grade1以下に回

復するまで最大14日間

可能）した後、 

減量、継続、再開等は

事象毎に判断 

注5） 輸血時は輸血後の数値 

上記＊A～＊C 以外の有害事象発現時の休薬、減量

及び中止基準 
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一般的名称 トラスツズマブ エムタンシン（遺伝子組換え） カペシタビン ラパチニブトシル酸塩水和物 

販売名 カドサイラ点滴静注用100mg 
カドサイラ点滴静注用160mg 

ゼローダ錠300 タイケルブ錠250mg 

有害事象 処置 

Grade2 1～2回目：減量せず継続 

3回目：減量せず又は1000 mg/日に減

量して継続 

4回目：1000 mg/日に減量して継続 

Grade3 休薬（Grade1以下に回復するまで最大

14日間可能）した後、発現回数にかか

わらず、減量せず又は1000 mg/日に減

量して再開可能 

Grade4 休薬（Grade1以下に回復するまで最大

14日間可能）した後、減量、継続、再

開等は事象毎に判断 

Grade は NCI CTCAE1）(ver3.0)による。 
ULN：施設基準値上限 
カペシタビンの用量調節基準については「臨床成

績」の項参照 

警告・禁忌 【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、本剤が適切

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、本剤の添付文書

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. 肺臓炎、間質性肺炎等の間質性肺疾患があらわ

れ、死亡に至る例も報告されているので、初期

症状（呼吸困難、咳嗽、疲労、肺浸潤等）の確

認及び胸部 X 線検査の実施等、観察を十分に行

うこと。また、異常が認められた場合には、投

与中止等の適切な処置を行うこと（｢重大な副

作用｣の項参照）。 
 

【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、本剤

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、本剤

及び各併用薬剤の添付文書を参照して十分注

意すること。また、治療開始に先立ち、患者

又はその家族に有効性及び危険性を十分説明

し、同意を得てから投与すること。 
2. 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）。 
3. 本剤とワルファリンカリウムとの併用によ

り、血液凝固能検査値異常、出血が発現し死

亡に至った例も報告されている。これらの副

作用は、本剤とワルファリンカリウムの併用

【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) 重篤な肝機能障害があらわれることがあり、

死亡に至った例も報告されているので、本剤

投与開始前及び投与中は定期的に肝機能検査

を行い、患者の状態を十分に観察すること。

本剤投与中に重篤な肝機能障害がみられた場

合には、本剤の投与を中止する等の適切な処

置を行うこと。（「用法・用量に関連する使

用上の注意」、「重要な基本的注意」及び

「重大な副作用」の項参照） 
(3) 間質性肺炎、肺臓炎等の間質性肺疾患があら
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一般的名称 トラスツズマブ エムタンシン（遺伝子組換え） カペシタビン ラパチニブトシル酸塩水和物 

販売名 カドサイラ点滴静注用100mg 
カドサイラ点滴静注用160mg 

ゼローダ錠300 タイケルブ錠250mg 

 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 

【禁忌(次の患者には投与しないこと)】 
1. 本剤の成分又はトラスツズマブ（遺伝子組換

え）に対し過敏症（過敏症と鑑別困難で死亡に

つながるおそれのある重篤な Infusion reaction を

含む）の既往歴のある患者 
2. 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） 
 

開始数日後から本剤投与中止後1ヶ月以内の期

間に発現しているので、併用する場合には血

液凝固能検査を定期的に行い、必要に応じて

適切な処置を行うこと（｢相互作用｣、【薬物

動態】の項参照）。 

 
 
 
 
 
 

【禁忌（次の患者には投与しないこと）】 
1. 本剤の成分又はフルオロウラシルに対し過敏

症の既往歴のある患者 
2. 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（｢相互作用｣の項参照） 
3. 重篤な腎障害のある患者（｢慎重投与｣、【薬

物動態】の項参照） 
4. 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） 

われ、死亡に至った例も報告されているの

で、初期症状（息切れ、呼吸困難、咳嗽、発

熱等）の確認及び胸部 X 線検査の実施等、

観察を十分に行うこと。異常が認められた場

合には、投与を中止する等の適切な処置を行

うこと。（｢用法・用量に関連する使用上の

注意｣、｢重要な基本的注意｣及び｢重大な副作

用｣の項参照） 
なお、本剤の使用にあたっては、本剤及び併用

薬剤の添付文書を熟読すること。 

 

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

(2) 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） 
 

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) 安静時呼吸困難等の症候性の肺疾患のある患者

［肺臓炎があらわれることがある（「重大な副

作用」の項参照）。］ 
(2) 左室駆出率（LVEF）が低下している患者

［LVEF 低下を悪化させるおそれがある（「重

要な基本的注意」、「重大な副作用」の項参

照）。］ 
(3) 次に掲げる心機能の低下するおそれのある患者

［心不全等の心障害があらわれるおそれがあ

る。］ 
1)アントラサイクリン系薬剤の投与歴のある患者

2)胸部への放射線治療中の患者又はその治療歴の

1. 慎重投与(次の患者には慎重に投与すること) 
(1) 腎障害のある患者［副作用が重症化又は発現

率が上昇するおそれがある（｢重要な基本的注

意｣、【薬物動態】の項参照）。］ 
(2) 肝障害のある患者 
(3) 冠動脈疾患の既往歴のある患者［心障害があ

らわれるおそれがある。］ 
(4) 骨髄抑制のある患者［骨髄抑制が増強するお

それがある（｢重要な基本的注意｣の項参

照）。］ 
(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) 高齢者（｢高齢者への投与｣の項参照） 

1．慎重投与（次の患者には慎重に投与すること） 
(1) 肝機能障害のある患者［肝機能障害が悪化する

おそれがある。ラパチニブは主として肝臓で代

謝されるので、AUC が増加するおそれがあ

る。］（「薬物動態」の項参照） 
(2) 間質性肺疾患（放射線性肺臓炎を含む）のある

患者又はその既往歴のある患者［間質性肺疾患

が増悪するおそれがある。］（「重要な基本的

注意」及び「重大な副作用」の項参照） 
(3) 心不全症状のある患者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。］（「重要

な基本的注意」及び「重大な副作用」の項参

照） 
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一般的名称 トラスツズマブ エムタンシン（遺伝子組換え） カペシタビン ラパチニブトシル酸塩水和物 

販売名 カドサイラ点滴静注用100mg 
カドサイラ点滴静注用160mg 

ゼローダ錠300 タイケルブ錠250mg 

ある患者 
3)うっ血性心不全若しくは治療を要する重篤な不

整脈のある患者又はその既往歴のある患者 
4)冠動脈疾患（心筋梗塞、狭心症等）の患者又は

その既往歴のある患者 
5)高血圧症の患者又はその既往歴のある患者 

(4) 肝機能障害のある患者［安全性は確立していな

い。］ 
(5) 血小板数減少のある患者又は抗凝固剤治療を受

けている患者［出血のおそれがある（「重要な

基本的注意」、「重大な副作用」の項参

照）。］ 

(4) 左室駆出率が低下している患者、コントロール

不能な不整脈のある患者、臨床上重大な心臓弁

膜症のある患者［症状が悪化するおそれがあ

る。］（「重要な基本的注意」及び「重大な副

作用」の項参照） 
(5) 高齢者（｢高齢者への投与｣の項参照） 

 2.重要な基本的注意 

(1) 左室駆出率（LVEF）低下、うっ血性心不全等

の心障害があらわれることがあるので、本剤

投与開始前には、患者の心機能を確認するこ

と。また、本剤投与中は心症状の発現状況・

重篤度等に応じて適宜心機能検査(心エコー等)
を行い、患者の状態（LVEF の変動を含む）を

十分に観察し、休薬、投与再開又は中止を判

断すること（「重大な副作用」の項参照）。 
(2) Infusion reaction（症状：呼吸困難、低血圧、喘

鳴、気管支痙攣、頻脈、紅潮、悪寒、発熱等)
が、本剤投与中又は投与開始後24時間以内に

多く報告されている。これらの症状は、主に

本剤の初期の投与時にあらわれやすい。本剤

投与中及び投与後は患者の状態を十分に観察

し、異常が認められた場合には投与中止等の

適切な処置を行うとともに、症状が回復する

まで患者の状態を十分に観察すること（「重

大な副作用」の項参照）。 
(3) AST(GOT)、ALT(GPT)、総ビリルビン等の増

加があらわれることがある。重度な肝機能障

害、肝不全が認められ、死亡に至った例も報

2. 重要な基本的注意 

(1) 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）。 
(2) 本剤投与中は定期的（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、休薬等

の適切な処置を行うこと。 
(3) 感染症・出血傾向の発現又は悪化に十分注意

すること。 
(4) 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。 
(5) 胃癌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：カペシタビン（進行性胃癌）」等）を熟

読すること。 
 

2．重要な基本的注意 

(1) AST(GOT)、ALT(GPT)、ビリルビン等の著しい

上昇を伴う重篤な肝機能障害があらわれること

があり、死亡に至った例も報告されているの

で、本剤投与開始前及び投与中は定期的に肝機

能検査（AST(GOT)、ALT(GPT)、Al-P 及びビリ

ルビン等）を行い、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。

（「重大な副作用」の項参照） 
(2) 間質性肺炎、肺臓炎等の間質性肺疾患があらわ

れることがあるので、初期症状（息切れ、呼吸

困難、咳嗽、発熱等）の確認及び胸部 X 線検査

の実施等、観察を十分に行うこと。また必要に

応 じ て胸 部 CT 検 査 、動 脈 血酸 素分 圧

（PaO2）、肺胞気動脈血酸素分圧較差（A-
aDO2）、肺拡散能力（DLco）などの検査を行

うこと。（｢重大な副作用｣の項参照） 
(3) 心不全等の重篤な心障害があらわれることがあ

るので、必ず本剤投与開始前には心機能検査を

行い、患者の心機能を確認すること。また、本

剤投与中は適宜心機能検査（心エコー等）を行

う等、患者の状態を十分に観察し、異常が認め
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一般的名称 トラスツズマブ エムタンシン（遺伝子組換え） カペシタビン ラパチニブトシル酸塩水和物 

販売名 カドサイラ点滴静注用100mg 
カドサイラ点滴静注用160mg 

ゼローダ錠300 タイケルブ錠250mg 

告されているので、本剤投与開始前及び投与

中は定期的に肝機能検査（ AST(GOT) 、
ALT(GPT)、総ビリルビン等）を行い、異常が

認められた場合には、休薬、減量、投与中止

等の適切な処置を行うこと（「重大な副作

用」の項参照）。 
(4)血小板数減少があらわれることがあるので、本

剤投与開始前及び投与中は定期的に血小板数

を測定し、異常が認められた場合には、休

薬、減量等の適切な処置を行うこと（「重大

な副作用」の項参照）。 
(5) 本剤の使用にあたっては、本剤と一般名が類似

しているトラスツズマブとの取り違えに注意す

ること（「用法･用量」､「過量投与」の項参

照）。 

られた場合には休薬、減量又は中止し、適切な

処置を行うこと。（「重大な副作用」の項参

照） 
(4) QT 間隔延長があらわれることがあるので、本

剤投与開始前及び本剤投与中は適宜心電図検査

を行うなど患者の状態を十分に観察し、異常が

認められた場合には休薬、減量又は中止し、適

切な処置を行うこと。（｢重大な副作用｣の項参

照） 

 3.相互作用 

ヒト肝ミクロソーム等を用いた in vitro 試験におい

て、本剤を構成するメイタンシン誘導体である

DM1は、主として CYP3A4及び一部 CYP3A5で代

謝されることが示唆されているため、CYP3A を強

く阻害する薬剤と併用する際には注意すること。 
 

3. 相互作用 

本剤が肝チトクローム P450(CYP2C9)の酵素蛋白合

成系に影響し、酵素活性が低下する可能性がある

ので、CYP2C9で代謝を受ける薬剤と併用する場合

に併用薬剤の血中濃度が上昇するおそれがある。 
（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

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、口内炎等

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7日以内は本剤を投

与しないこと。 

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。 

3．相互作用 

本剤は、主として CYP3A により代謝される。ま

た、P-糖蛋白質及び BCRP の基質である。更に本

剤の CYP3A4、CYP2C8、P-糖蛋白質、BCRP 及び

OATP1B1に対する阻害作用が示されている。（｢薬

物動態｣の項参照） 
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一般的名称 トラスツズマブ エムタンシン（遺伝子組換え） カペシタビン ラパチニブトシル酸塩水和物 

販売名 カドサイラ点滴静注用100mg 
カドサイラ点滴静注用160mg 

ゼローダ錠300 タイケルブ錠250mg 

  （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

ワルファリン

カリウム 
併用開始数日後から

本剤投与中止後1ヶ月

以内の期間に血液凝

固能検査値異常、出

血の発現が報告され

ている。定期的に血

液凝固能検査（プロ

トロンビン時間、INR
等）を行い、必要に

応じて適切な処置を

行うこと。 

本剤が肝チトクロ

ーム P450 
(CYP2C9)の酵素

蛋白合成系に影響

し、酵素活性が低

下している可能性

が考えられてい

る。 

フェニトイン フェニトインの血中

濃度が上昇したとの

報告があるので、フ

ェニトインの血中濃

度の変化に注意する

こと。 

本剤が肝チトクロ

ーム P450 
(CYP2C9) の酵素

蛋白合成系に影響

し、酵素活性が低

下している可能性

が考えられてい

る。 
 

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 

CYP3A4を阻害す

る薬剤等 

イトラコナゾー

ル等 

健康成人におい

て、ケトコナゾ

ールとの併用に

より本剤の AUC
が約3.6倍に増加

し、半減期が1.7
倍に延長したと

の報告がある。 
CYP 阻害作用の

ない又は弱い薬

剤への代替を考

慮すること。 
併 用 す る 場 合

は、患者の状態

を 慎 重 に 観 察

し、副作用発現

に十分注意する

こと。 

本剤の代謝酵素

である CYP3A4
が阻害されるこ

とにより、本剤

の代謝が阻害さ

れ、血中濃度が

上昇する可能性

がある。 

グレープフルー

ツ（ジュース）

本剤投与時はグ

レープフルーツ

（ジュース）を

摂取しないよう

注意すること。 
CYP3A4を誘導す

る薬剤 

カルバマゼピン

リファンピシン

フェニトイン等

健康成人におい

て、カルバマゼ

ピンとの併用に

より本剤の AUC
が約72%減少した

と の 報 告 が あ

る。 
CYP 誘導作用の

ない又は弱い薬

剤への代替を考

慮すること。 
併 用 に 際 し て

は、本剤の有効

性が減弱する可

能性があること

本剤の代謝酵素

である CYP3A4
が誘導されるこ

とにより、本剤

の代謝が促進さ

れ、血中濃度が

低下する可能性

がある。 
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一般的名称 トラスツズマブ エムタンシン（遺伝子組換え） カペシタビン ラパチニブトシル酸塩水和物 

販売名 カドサイラ点滴静注用100mg 
カドサイラ点滴静注用160mg 

ゼローダ錠300 タイケルブ錠250mg 

を 考 慮 す る こ

と。 
治 療 域 が 狭 く

CYP3A4で代謝さ

れる薬剤 

ミ ダ ゾ ラ ム

（  経口剤：国

内未発売）等 

ミダゾラムとの

併用により、ミ

ダゾラムの AUC
が経口投与では

約45%及び静脈内

投与では約14%増

加したとの報告

がある。 

本剤の CYP3A4
に対する阻害作

用が示されてい

る。経口投与製

剤では本剤が消

化管での

CYP3A4による代

謝を阻害すると

考えられる。 
治 療 域 が 狭 く

CYP3A4 又 は

CYP2C8で代謝さ

れる薬剤 

ビノレルビン等

これらの薬剤の

血中濃度が上昇

する可能性があ

るので、本剤と

の併用は避ける

ことが望ましい

が、併用する場

合には、副作用

の発現・増強に

注意し、減量等

を 考 慮 す る こ

と。 

本剤の CYP3A4
と CYP2C8に対す

る阻害作用が示

されている。 

パクリタキセル パクリタキセル

と の 併 用 に よ

り、本剤の AUC
が約21%、パクリ

タキセルの AUC
が約23%増加した

と の 報 告 が あ

る。また、臨床

試験において、

パクリタキセル

単独投与時と比

較して、本剤と

パクリタキセル

併用時に下痢と

好中球数減少の

発現率及び重症

度が増加した。 

本剤の CYP3A4
と CYP2C8に対す

る阻害作用が示

されている。ま

た、パクリタキ

セルは P-糖蛋白

質の基質である

ため、その寄与

の 可 能 性 も あ

る。 

P-糖蛋白質を阻 本剤の血中濃度 本剤は P-糖蛋白
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一般的名称 トラスツズマブ エムタンシン（遺伝子組換え） カペシタビン ラパチニブトシル酸塩水和物 

販売名 カドサイラ点滴静注用100mg 
カドサイラ点滴静注用160mg 

ゼローダ錠300 タイケルブ錠250mg 

害する薬剤 

ベラパミル 
イトラコナゾー

ル 
キニジン 
シクロスポリン

エリスロマイシ

ン等 
P-糖蛋白質を誘

導する薬剤等 

リファンピシン

セイヨウオトギ

リソウ(St.John’s 
Wort, セント・

ジョーンズ・ワ

ート )含有食品

等 

や分布に影響を

与える可能性が

ある。 

質の基質である

ことが示されて

いる。 

P-糖蛋白質の基

質薬剤 

ジゴキシン等 

経口投与のジゴ

キシンとの併用

により、ジゴキ

シンの AUC が約

98%増加したとの

報告がある。 

本剤の P-糖蛋白

質に対する阻害

作用が示されて

いる。 

イリノテカン FOLFIRI レジメ

ンの一部として

投与した時、イ

リノテカンの活

性代謝物である

SN-38の AUC が

約40%増加したと

の報告がある。 

機序は不明であ

る。 

プロトンポンプ

阻害剤 

エソメプラゾー

ル等 

エソメプラゾー

ルとの併用によ

り、本剤の AUC
が約15 % 減少し

たとの報告があ

る。 

胃内 pH の上昇に

より、本剤の溶

解度が低下し吸

収が低下する可

能性がある。 

QT 間隔延長を起

こすことが知ら

れている薬剤 

イミプラミン 

QT 間隔延長を起

こす又は悪化さ

せるおそれがあ

る。 

本剤及びこれら

の薬剤はいずれ

も QT 間隔を延長

させるおそれが
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一般的名称 トラスツズマブ エムタンシン（遺伝子組換え） カペシタビン ラパチニブトシル酸塩水和物 

販売名 カドサイラ点滴静注用100mg 
カドサイラ点滴静注用160mg 

ゼローダ錠300 タイケルブ錠250mg 

ピモジド等 
抗不整脈薬 

キニジン 
プロカインアミ

ド 
ジソピラミド等

あり、併用によ

り作用が増強す

る 可 能 性 が あ

る。 

 4.副作用 

HER2陽性の手術不能又は再発乳癌患者を対象とし

た国内第Ⅱ相試験（JO22997試験）のうち本剤が投

与された73例において、副作用が67例（91.8%）に

認 め ら れ た 。 主 な 副 作 用 は 、 倦 怠 感 32 例

（ 43.8%）、鼻出血 30例（ 41.1%）、悪心 29例
（39.7%）、発熱23例（31.5%）、食欲減退21例
（ 28.8% ）、血小板数減少 20 例（ 27.4% ）、

AST(GOT)増加15例（20.5%）等であった。（申請

時） 
HER2陽性の手術不能又は再発乳癌患者を対象とし

た海外第Ⅲ相試験（TDM4370g 試験）のうち本剤

が投与された 490例において、副作用が 427例
（87.1%）に認められた。主な副作用は、倦怠感

201例（41.0%）、悪心165例（33.7%）、血小板数

減 少 145 例 （ 29.6% ） 、 AST(GOT) 増 加 100 例

（20.4%）、ALT(GPT)増加79例（16.1%）等であっ

た。（申請時） 
 

4. 副作用 

＜単剤療法における副作用発現状況の概要＞ 
承認時迄の調査298例において、副作用は277例
（93.0%）に認められた。主な副作用は、手足症

候群176例（59.1%）、悪心 99例（33.2%）、食

欲不振  91例（30.5%）、赤血球数減少  78例
（26.2%）、下痢 76例（25.5%）、白血球数減少

74例（ 24.8%）、血中ビリルビン増加  72例
（24.2%）、口内炎 67例（22.5%）、リンパ球数

減少  64例（21.5%）等であった。（効能・効

果、用法・用量追加を含む承認時） 

＜他の抗悪性腫瘍剤との併用投与時における副作

用発現状況の概要＞ 
承認時迄の調査64例注3)において、副作用は64例
（100%）に認められた。主な副作用は、末梢性

感覚ニューロパシー60例（93.8%）、食欲不振57
例（89.1%）、疲労52例（81.3%）、悪心49例
（76.6%）、手足症候群49例（76.6%）、色素沈

着障害38例（59.4%）、下痢36例（56.3%）、口

内 炎 35 例 （ 54.7% ） 、 好 中 球 数 減 少 33 例

（51.6%）等であった。（効能・効果、用法・用

量追加時） 
注3)  XELOX 療法(本剤とオキサリプラチン併用)６例と

XELOX＋BV 療法(XELOX 療法とベバシズマブ併

用)58例を集計した。 

4．副作用 

＜カペシタビン併用療法での成績＞ 

本剤とカペシタビンの併用による国内臨床試験に

おいて、調査例数6例中6例（100%）に臨床検査値

異常を含む副作用が報告された。その主なもの

は、疲労5例（83%）、下痢4 例（67%）、瘙痒4例
（67%）であった。（承認時） 
本剤とカペシタビンの併用による海外臨床試験

（EGF100151試験）において、併用群198例中172
例（87%）に臨床検査値異常を含む副作用が報告さ

れた。その主なものは、下痢119例（60%）、手

掌・足底発赤知覚不全症候群97例（49%）、悪心80
例（40%）であった。（承認時） 
＜単独投与での成績＞ 

本剤の単独投与による国内臨床試験において、調

査例数88例中86例（98%）に臨床検査値異常を含む

副作用が報告された。その主なものは、下痢64例
（ 73%）、発疹（ざ瘡様皮膚炎を含む） 59例
（67%）、口内炎31例（35%）であった。（承認

時） 

 (1) 重大な副作用注5） 

1） 間質性肺疾患（1.1%）：呼吸困難、咳嗽、疲

労、肺浸潤、急性呼吸窮迫症候群等の症状を

伴う肺臓炎又は間質性肺炎があらわれること

(1) 重大な副作用 

1) 脱水症状（頻度不明注4））：激しい下痢（初期

症状：腹痛、頻回の軟便等）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

(1) 重大な副作用 
1) 肝 機 能 障 害 ： AST(GOT) 、 ALT(GPT) 、 γ-

GTP、Al-P 及び血中ビリルビン等の著しい増

加を伴う重篤な肝機能障害があらわれること
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一般的名称 トラスツズマブ エムタンシン（遺伝子組換え） カペシタビン ラパチニブトシル酸塩水和物 

販売名 カドサイラ点滴静注用100mg 
カドサイラ点滴静注用160mg 

ゼローダ錠300 タイケルブ錠250mg 

があり、死亡に至った例も報告されているの

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、投与中止等の適切な

処置を行うこと。 
2）心障害（1.6%）：左室駆出率（LVEF）低下、

うっ血性心不全等の心障害があらわれること

があり、重度の心障害に至った例も報告され

ている。異常が認められた場合には、投与中

止等の適切な処置を行うこと。 
3）過敏症（1.4%）：アナフィラキシー等の重度

の過敏症があらわれることがあるので、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、直ちに投与を中止し、適切な

処置を行うこと。 
4）Infusion reaction (1.2%）：呼吸困難、低血

圧、喘鳴、気管支痙攣、頻脈、紅潮、悪寒、

発熱等を含む Infusion reaction 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、投与中止等の適

切な処置を行うこと。また、重度の Infusion 
reaction があらわれた場合には直ちに投与を中

止して適切な処置を行うとともに、症状が回

復するまで患者の状態を十分に観察するこ

と。 

5） 肝機能障害（28.2%）､肝不全（頻度不明注

6））：AST(GOT)増加（20.4%）、ALT(GPT)増
加（15.5%）、血中ビリルビン増加（3.6%）等

の肝機能障害があらわれることがある。肝機

能検査値異常を伴う重度の肝機能障害、肝不

全が認められ、死亡に至った例も報告されて

いるので、異常が認められた場合には、投与

中止等の適切な処置を行うこと。また、結節

性再生性過形成があらわれることがあるの

で、門脈圧亢進症の症状等について観察を十

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、電解質投与等の適切な処

置を行うこと。 
2) 手足症候群（Hand-foot syndrome）（頻度不

明注4））：手掌及び足底に湿性落屑、皮膚潰

瘍、水疱、疼痛、知覚不全、有痛性紅斑、腫

脹等の手足症候群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) 心障害（頻度不明注4））：心筋梗塞、狭心症、

律動異常、心停止、心不全、突然死、心電図

異常（心房性不整脈、心房細動、心室性期外

収縮等）等の心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。 
4) 肝障害、黄疸（頻度不明注4））：肝機能検査値

異常、黄疸を伴う肝障害があらわれ、肝不全

に至った症例も報告されているので、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。なお、肝機能検査値異

常を伴わない黄疸があらわれることが報告さ

れている。 
5) 腎障害（頻度不明注4））：腎機能検査値異常を

伴う腎障害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。 
6) 骨髄抑制（頻度不明注4））：汎血球減少、顆粒

球減少等の骨髄抑制が、また、骨髄抑制の持

続により易感染症、敗血症等があらわれるこ

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、投与を中止し適切な処置を行うこと。 

がある（25%注1）、10%注2））ので、本剤投与

開始前及び投与中は定期的に肝機能検査を行

うなど観察を十分に行い、異常が認められた

場合には、投与を中止するなど適切な処置を

行うこと。（「用法・用量に関連する使用上

の注意」及び「重要な基本的注意」の項参

照） 
2) 間質性肺疾患：間質性肺疾患（間質性肺炎、

肺臓炎等）（ 0%注1）、0%注2））があらわれる

ことがあるので、初期症状（息切れ、呼吸困

難、咳嗽、発熱等）の確認及び胸部 X 線検査

の実施等、観察を十分に行うこと。異常が認

められた場合には、本剤の投与を中止し、ス

テロイド治療等の適切な処置を行うこと。

（｢用法・用量に関連する使用上の注意｣及び

「重要な基本的注意」の項参照） 
3) 心障害：左室駆出率低下があらわれ（8%注

1）、4%注2））、心不全等の重篤な心障害があ

らわれることがあるため、本剤投与中は適宜

心機能検査（心エコー等）を行い患者の状態

を十分に観察し、異常が認められた場合に

は、本剤の投与を中止するなどし、適切な処

置を行うこと。（「用法・用量に関連する使

用上の注意」及び「重要な基本的注意」の項

参照） 
4) 下痢：下痢があらわれ（ 73% 注 1 ）、 60% 注

2））、脱水症状をきたすことがあるので、患

者の状態を十分に観察し、異常が認められた

場合には早期に止瀉剤などによる治療を考慮

すること。重度の下痢が認められた場合に

は、電解質又は輸液投与及び本剤の投与中止

や休薬を行うなど適切な処置を行うこと。 
5) QT 間隔延長：QT 間隔延長（0%注1）、0%注2））

があらわれることがあるので、心電図検査を
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一般的名称 トラスツズマブ エムタンシン（遺伝子組換え） カペシタビン ラパチニブトシル酸塩水和物 

販売名 カドサイラ点滴静注用100mg 
カドサイラ点滴静注用160mg 

ゼローダ錠300 タイケルブ錠250mg 

分に行い、発現が疑われる場合には肝生検等

の実施を考慮し、結節性再生性過形成が診断

された場合には、投与を中止すること。 
6）血小板減少症（29.3%）：血小板減少症があら

われることがあるので、異常が認められた場

合には、減量、休薬等の適切な処置を行うこ

と。 
7）末梢神経障害（16.9%）：しびれ等の末梢神経

障害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、休薬等の適切な処置を行うこと。 
注5）海外第 III 相臨床試験（TDM4370g 試験）及び国内

第 II 相臨床試験（JO22997試験）でみられた発現頻度を

示した。 
注6）上記試験以外でみられた事象については頻度不明と

した。 

 

7) 口内炎（頻度不明注4））：口内炎（粘膜炎、粘

膜潰瘍、口腔内潰瘍等）があらわれることが

あるので観察を十分に行い、有痛性の紅斑、

口内潰瘍、舌潰瘍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。 
8) 間質性肺炎（頻度不明注4））：間質性肺炎（初

期症状：咳嗽、息切れ、呼吸困難、発熱等）

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、胸部 X 線等の検査を行い、副腎皮質ホル

モン剤を投与するなど適切な処置を行うこ

と。 

9) 重篤な腸炎（頻度不明注4)）：出血性腸炎、虚

血性腸炎、壊死性腸炎等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・血便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。 

10) 重篤な精神神経系障害（白質脳症等）（頻度

不明注4)）：歩行障害、麻痺、錐体外路症状、

失調、協調運動障害、平衡障害、構音障害、

意識障害、嗜眠、錯乱、健忘、指南力低下、

知覚障害、尿失禁等があらわれることがあ

る。また、このような症状が白質脳症等の初

期症状として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。 

11) 血栓塞栓症（頻度不明注4)）：深部静脈血栓

症、脳梗塞、肺塞栓症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。 

*12) 皮膚粘膜眼症候群（Stevens-Johnson 症候

群）（頻度不明注4)）：皮膚粘膜眼症候群があ

らわれることがあるので観察を十分に行い、

行うなど観察を十分に行い、異常が認められ

た場合には、必要に応じて減量、休薬又は投

与を中止する等の適切な処置を行うこと。 
注1） 本剤の単独投与による国内臨床試験でみられた

NCI CTCAE1）Grade1以上の発現頻度 

注2） カペシタビンとの併用による海外臨床試験でみら

れた NCICTCAE1） Grade1以上の発現頻度 
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一般的名称 トラスツズマブ エムタンシン（遺伝子組換え） カペシタビン ラパチニブトシル酸塩水和物 

販売名 カドサイラ点滴静注用100mg 
カドサイラ点滴静注用160mg 

ゼローダ錠300 タイケルブ錠250mg 

異常が認められた場合には投与を中止し、適

切な処置を行うこと。 

注4)国外の臨床試験又は自発報告にて報告された頻度を

算出できない副作用については頻度不明とした。 

 
(2) 重大な副作用（類薬）（頻度不明） 
類似化合物（ドキシフルリジン等）で次のよう

な副作用が報告されている。 
1) 溶血性貧血：溶血性貧血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

中止するなどの適切な処置を行うこと。 
 (2) その他の副作用注5) 

次のような副作用があらわれた場合には、症状に

応じて休薬、減量等の適切な処置を行うこと。 

5%以上 1%～5%未満 1%未満 

精神神経

系 
頭痛(14.0%)、
味覚異常 

めまい、不眠

症、嗜眠 
平衡障害、片

頭痛、嗅覚錯

誤、うつ病 
消化器 悪心(34.5%)、

便秘(14.2%)、
下痢(13.9%)、
嘔吐(13.5%)、
口内乾燥

(11.9%)、腹痛 

口内炎、消化

不良、歯肉出

血、腹部不快

感、腹部膨

満、消化管出

血 

鼓腸、胃食道

逆流性疾患、

口腔内痛、口

唇乾燥、歯周

病、痔核 

循環器  高血圧、動

悸、ほてり 
 

呼吸器 鼻出血(17.4%) 呼吸困難、咳

嗽、鼻漏 
口腔咽頭痛、

鼻乾燥 
皮膚 発疹 そう痒症、爪

の異常、皮膚

乾燥、皮下出

血、脱毛症、

紅斑 

皮膚炎、多汗

症、蕁麻疹 

筋･骨格 筋骨格痛

(11.9%)、関節

筋痙縮 筋骨格硬直 

(3) その他の副作用 

次のような副作用があらわれた場合には、症状

に応じて休薬等の適切な処置を行うこと。 
1) 単剤療法における報告 

 頻度不明注4） 10%以上注5） 10%未満注5）

精神神

経系 

不眠症、うつ病、

錯感覚 
 味覚異常、頭

痛、浮動性め

まい 

消化器 消化不良、鼓腸、

食道炎、十二指腸

炎、胃腸出血、胃

炎、口内乾燥、軟

便、口渇、胃不快

感 

悪心(33.2%)、
食欲不振

(30.5%)、嘔吐

便秘、腹痛、

上腹部痛、口

唇炎 

循環器 胸痛、下肢浮腫、

心筋症、心筋虚

血、頻脈 

  

呼吸器 呼吸困難  咳嗽 

血液 貧血 赤血球数減少

(26.2%)、白血

球 数 減 少

(24.8%)、リン

パ 球 数 減 少

(21.5%)、ヘモ

ヘマトクリッ

ト減少、血小

板数減少、単

球数増加、プ

ロトロンビン

時間延長、好

(2) その他の副作用 

次のような症状があらわれることがあるので、異

常が認められた場合には、投与を中止するなど適

切な処置を行うこと。 
1) カペシタビンとの併用時注3) 

 10%以上 1～10%未満 1%未満 
胃腸障害 下痢注 4）、悪

心、嘔吐、口

内炎 

消化不良、腹

痛、口腔内潰

瘍形成、上腹

部痛、便秘、

胃食道逆流性

疾患、鼓腸、

口内乾燥、口

唇水疱、口唇

炎 、 口 唇 乾

燥、歯肉痛、

舌痛、腹部膨

満、嚥下障害

アフタ性口内

炎、レッチン

グ、胃炎、口

唇 の ひ び 割

れ 、 口 唇 潰

瘍、歯肉炎、

痔核、消化器

痛、大腸炎 

皮膚及び

皮下組織

障害注5）

手掌・足底発

赤知覚不全症

候群、発疹 

皮膚乾燥、ざ

瘡 、 爪 の 障

害、紅斑、瘙

痒 症 、 脱 毛

症、ざ瘡様皮

膚炎、皮膚色

素過剰、爪甲

紅斑性皮疹、

手掌紅斑、色

素沈着障害、

全身性皮疹、

多汗症、多形

紅 斑 、 爪 毒

性、斑状丘疹
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一般的名称 トラスツズマブ エムタンシン（遺伝子組換え） カペシタビン ラパチニブトシル酸塩水和物 

販売名 カドサイラ点滴静注用100mg 
カドサイラ点滴静注用160mg 

ゼローダ錠300 タイケルブ錠250mg 

痛 

耳  回転性めまい  

眼  視力障害（霧

視、視力低

下）、流涙増

加、結膜炎、

眼乾燥 

眼充血、結膜

出血、眼刺

激、眼そう痒

症 

代謝 食欲減退

(16.9%)、血中

カリウム減少 

 高血糖、血中

尿酸増加、脱

水 

生殖器   腟出血 

血液 貧血、好中球

数減少 
白血球数減少 リンパ球数減

少 

その他 倦怠感

(41.4%)、発熱

(13.0%)、疼痛

（背部痛、四

肢痛等）、悪

寒、粘膜の炎

症 

浮腫（全身性

浮腫、末梢性

浮腫）、鼻咽

頭炎、体重減

少、胸痛、イ

ンフルエンザ

様疾患、尿路

感染、上気道

感染 

カンジダ症、

挫傷、熱感、

粘膜乾燥、胸

部不快感、口

渇、インフル

エンザ、胃腸

炎、肺炎、体

重増加 

 

グロビン減少 中球数減少 

皮膚 爪の異常（爪甲離

床症、脆弱爪、爪

変色、爪ジストロ

フィー等）、紅斑

性皮疹、皮膚亀

裂、光線過敏、放

射線照射リコール

症候群、皮膚乾

燥、剥脱性皮膚

炎、皮膚落屑、そ

う痒症、皮膚炎 

色素沈着障害 発疹、脱毛症

眼 眼障害（結膜炎、

角膜炎、眼刺激

等）、流涙増加 

  

肝臓・

腎臓 

肝機能異常、血中

クレアチニン増加

血中ビリルビ

ン増加

(24.2%)、
AST(GOT)増
加、LDH 増

加、ALT(GPT)
増加、Al-P 増

加 

尿沈渣陽性、

蛋白尿、BUN
増加、尿中ブ

ドウ糖陽性 

その他 無力症、脱力、四

肢痛、電解質異

常、胸痛、筋痛 

倦怠感、体重

減少、発熱、

血中ブドウ糖

増加 

鼻咽頭炎、体

重 増 加 、 疲

労、背部痛、

血中アルブミ

ン減少、関節

痛、血圧上昇

注5) A 法若しくはB 法で実施した国内臨床試験の集計 

2) 他の抗悪性腫瘍剤との併用投与時における報告

 頻度不明注4） 10%以上注6） 10%未満注6） 

精神神

経系 

不眠症、錯感

覚 、 異 常 感

覚、感覚鈍麻

神経毒性（末梢

性感覚ニューロ

パシー、末梢性

運動ニューロパ

シー等) 
(93.8%)、味覚

浮動性めまい 

離床症、斑状

皮疹、皮膚疼

痛、爪破損、

ひび・あかぎ

れ、乾皮症、

水疱、剥脱性

発疹、皮膚亀

裂 、 皮 膚 潰

瘍 、 皮 膚 病

変、皮膚変色

状皮疹、皮膚

炎 、 皮 膚 刺

激 、 皮 膚 障

害 、 皮 膚 剥

脱 、 皮 膚 肥

厚、毛髪成長

異常、痂皮 

全身障害

及び投与

局所様態

疲労、粘膜の

炎症 
無 力 症 、 発

熱、悪寒、顔

面浮腫、治癒

不良、末梢性

浮腫 

壊死、浮腫、

疼痛、腋窩痛 

神経系障

害 
 頭痛、味覚異

常、嗜眠、末

梢性ニューロ

パシー、錯感

覚 、 感 覚 鈍

麻 、 知 覚 過

敏、浮動性め

まい、末梢性

感覚ニューロ

パシー、嗅覚

錯誤 

異常感覚、血

管迷走神経性

失 神 、 神 経

痛、神経毒性 

代謝及び

栄養障害

食欲不振 食欲減退、脱

水、低カリウ

ム血症、低ナ

トリウム血症

ラクトース不

耐性、低蛋白

血症 

筋骨格系

及び結合

組織障害

 四 肢 痛 、 筋

痛、背部痛、

筋痙縮、関節

痛 

関節硬直、筋

骨格硬直、骨

痛、重感、殿

部痛 
呼吸器、

胸郭及び

縦隔障害

 鼻出血、呼吸

困難、咳嗽、

鼻潰瘍、鼻漏

アレルギー性

鼻炎、肺塞栓

症、鼻乾燥、

鼻部不快感、

副鼻腔障害、

労作性呼吸困

難、喘息 
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一般的名称 トラスツズマブ エムタンシン（遺伝子組換え） カペシタビン ラパチニブトシル酸塩水和物 

販売名 カドサイラ点滴静注用100mg 
カドサイラ点滴静注用160mg 

ゼローダ錠300 タイケルブ錠250mg 

異常(39.1%)、
神経痛

(34.4%)、頭痛 

消化器 消化不良、口

内乾燥 
食欲不振

(89.1%)、悪心

(76.6%)、嘔吐

(42.2%)、便

秘、腹痛、歯肉

炎 

口唇炎、胃不快

感、下腹部痛、

歯周病、歯痛、

歯肉出血、上腹

部痛、齲歯 

呼吸器 呼吸困難、咽

喉痛 
鼻出血

(37.5%)、しゃ

っくり 

鼻漏、発声障

害、鼻粘膜障害

血液 貧血、発熱性

好中球減少症

好中球数減少

(51.6%)、血小

板数減少、白血

球数減少 

ヘモグロビン減

少 

皮膚 皮膚乾燥、そ

う痒症 
色素沈着障害

(59.4%)、発疹 
爪の障害、脱毛

症、爪囲炎、蕁

麻疹 

眼 流涙増加   

肝臓・

腎臓 

 蛋白尿、

AST(GOT)増加、

ALT(GPT)増加、

血中ビリルビン

増加 

血尿 

その他 四肢痛、無力

症、温度変化

不耐症、低カ

リウム血症、

顎痛、浮腫、

低ナトリウム

血症、悪寒、

粘膜の炎症、

関節痛、筋肉

痛、口腔カン

ジダ症、疼痛

疲労(81.3%)、
注射部位反応

(疼痛等)、高血

圧、発熱、上気

道感染(鼻咽頭

炎等)、過敏症 

背部痛、倦怠

感、体重減少、

胸部不快感、潮

紅、膀胱炎 

注6) C 法で実施した国内臨床試験(XELOX 療法6例と

XELOX + BV 療法58例)の集計 

感染症及

び寄生虫

症 

 限局性感染、

爪囲炎、口腔

カンジダ症、

上気道感染、

爪感染、鼻炎

耳感染、真菌

感染、真菌性

皮疹、足部白

癬、大腸菌性

敗血症、尿路

感染、皮膚感

染 、 鼻 咽 頭

炎、膀胱炎 
臨床検査  駆出率減少、

ヘモグロビン

減少、血中ア

ルカリホスフ

ァ タ ー ゼ 増

加、腎クレア

チニン・クリ

ア ラ ン ス 減

少、体重減少

アスパラギン

酸アミノトラ

ンスフェラー

ゼ増加 

眼障害注

6） 
 流涙増加、結

膜 炎 、 眼 乾

燥、眼刺激 

角膜炎、眼球

乾燥、眼瞼浮

腫 、 視 覚 障

害、霧視 
血液及び

リンパ系

障害 

 貧血、好中球

減少症（好中

球数減少を含

む）、血小板

減少症（血小

板数減少を含

む）、白血球

減少症（白血

球数減少を含

む） 

リンパ球減少

症、血液毒性 

精神障害  不眠症 うつ病、気分

変動、抑うつ

気分 
肝胆道系

障害 
 高ビリルビン

血症（血中ビ

リルビン増加

を含む） 

肝毒性、胆嚢

炎 

生殖系及

び乳房障

害 

  女 性 生 殖 器

痛、生殖器の

炎症、膣の炎
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一般的名称 トラスツズマブ エムタンシン（遺伝子組換え） カペシタビン ラパチニブトシル酸塩水和物 

販売名 カドサイラ点滴静注用100mg 
カドサイラ点滴静注用160mg 

ゼローダ錠300 タイケルブ錠250mg 

 症、膣出血、

膣分泌物 
血管障害   ほ て り 、 蒼

白、低血圧 
心臓障害   プリンツメタ

ル狭心症、心

室機能不全、

動悸 
その他  回 転 性 め ま

い、排尿困難

急性骨髄性白

血病、皮膚の

新生物、皮膚

裂傷 
注3） 海外臨床試験（EGF100151）でみられた全副作用

（2006年4月3日時点でのカペシタビン併用群198例
の集計結果） 

注4） 下痢は、下痢、排便回数増加を含む。 
注5） 必要に応じて、皮膚科を受診するよう患者を指導

すること。 
注6） 眼の異常があらわれた場合には、直ちに眼科的検

査を行い、適切な処置を行うこと。 

2) 単独投与時注7） 

 10%以上 2～10%未満 2%未満 
胃腸障害 下 痢 、 口 内

炎、悪心、嘔

吐 

便 秘 、 口 唇

炎 、 胃 不 快

感 、 上 腹 部

痛、鼓腸、歯

肉炎、腹痛、

胃炎、口内乾

燥、消化不良

胃腸出血、下

腹部痛、血便

排泄、口の錯

感覚、口唇の

ひび割れ、口

唇びらん、歯

肉出血、心窩

部不快感、舌

炎、舌障害、

舌苔、嚥下障

害、肛門出血 
皮膚及び

皮下組織

障害注8）

発疹、皮膚乾

燥、瘙痒症、

爪の障害、脂

漏性皮膚炎、

皮膚剥脱 

ざ瘡、湿疹、

皮膚反応、ざ

瘡様皮膚炎、

ひび・あかぎ

れ、紅斑、接

触性皮膚炎、

脱毛症、剥脱

過 角 化 、 丘

疹 、 紅 色 汗

疹、水疱、多

形 紅 斑 、 爪

痛、皮脂欠乏

性湿疹、皮膚

炎 
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一般的名称 トラスツズマブ エムタンシン（遺伝子組換え） カペシタビン ラパチニブトシル酸塩水和物 

販売名 カドサイラ点滴静注用100mg 
カドサイラ点滴静注用160mg 

ゼローダ錠300 タイケルブ錠250mg 

性発疹、嵌入

爪、色素沈着

障害 
全身障害

及び投与

局所様態

疲労 倦 怠 感 、 発

熱、胸部不快

感 

胸痛、口渇、

熱感、浮腫、

末梢性浮腫、

冷感 
神経系障

害 
頭痛 味覚異常、浮

動性めまい 
傾 眠 、 錯 感

覚、体位性め

まい 
代謝及び

栄養障害

食欲不振 高血糖、高カ

リ ウ ム 血 症

（血中カリウ

ム 増 加 を 含

む）、高尿酸

血症（血中尿

酸 増 加 を 含

む）、低アル

ブ ミ ン 血 症

（血中アルブ

ミン減少を含

む）、低ナト

リ ウ ム 血 症

（血中ナトリ

ウム減少を含

む）、高カル

シ ウ ム 血 症

（血中カルシ

ウム増加を含

む） 

食欲減退、低

クロール血症 

筋骨格系

及び結合

組織障害

 筋痙縮、四肢

痛、背部痛 
筋骨格痛 

呼吸器、

胸郭及び

縦隔障害

鼻出血 咳嗽、呼吸困

難、咽喉頭疼

痛、鼻乾燥、

鼻漏 

発声障害、鼻

部不快感、鼻

閉 

感染症及

び寄生虫

症 

爪囲炎 鼻炎 咽 頭 炎 、 感

染 、 帯 状 疱

疹、単純ヘル

ペ ス 、 爪 感
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一般的名称 トラスツズマブ エムタンシン（遺伝子組換え） カペシタビン ラパチニブトシル酸塩水和物 

販売名 カドサイラ点滴静注用100mg 
カドサイラ点滴静注用160mg 

ゼローダ錠300 タイケルブ錠250mg 

染、爪白癬、

尿路感染、肺

感染、鼻咽頭

炎、蜂巣炎、

毛包炎 
臨床検査 リンパ球数減

少、血中アル

カリホスファ

ターゼ増加、

体重減少、ア

スパラギン酸

アミノトラン

スフェラーゼ

増加 

白 血 球 数 減

少 、 ア ラ ニ

ン･アミノト

ランスフェラ

ーゼ増加、ヘ

モグロビン減

少、赤血球数

減少、ヘマト

ク リ ッ ト 減

少、駆出率減

少、好中球数

減少、γ-グル

タミルトラン

スフェラーゼ

増加、C-反応

性蛋白増加、

好塩基球数増

加、好酸球百

分率増加、好

中球数増加、

総蛋白減少、

脳性ナトリウ

ム利尿ペプチ

ド上昇、白血

球数増加 

リンパ球数増

加、血小板数

減少、血中ク

レアチニン増

加、血中クレ

アチンホスホ

キ ナ ー ゼ 増

加、血中コレ

ステロール増

加、血中乳酸

脱水素酵素減

少、血中乳酸

脱水素酵素増

加、好塩基球

百分率増加、

好 酸 球 数 増

加、単球百分

率減少、尿中

ケ ト ン 体 陽

性、尿比重増

加 

眼障害注

9） 
 眼の異常感、

角膜炎、眼瘙

痒症 

角膜びらん、

眼乾燥、眼部

不 快 感 、 霧

視、羞明、霰

粒腫 
肝胆道系

障害 
高ビリルビン

血症（  血中

ビリルビン増

加を含む） 

  

血管障害  潮紅 ほてり 
心臓障害  心室機能不全 上室性期外収
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一般的名称 トラスツズマブ エムタンシン（遺伝子組換え） カペシタビン ラパチニブトシル酸塩水和物 

販売名 カドサイラ点滴静注用100mg 
カドサイラ点滴静注用160mg 

ゼローダ錠300 タイケルブ錠250mg 

縮、洞性頻脈 
その他 血尿（  尿中

血 陽 性 を 含

む） 

蛋白尿（尿蛋

白を含む） 
過敏症注10) 

注7） 国内臨床試験（EGF10020、EGF100642）でみられ

た全副作用（ただし過敏症は除く） 
注8） 必要に応じて、皮膚科を受診するよう患者を指導

すること。 
注9） 眼の異常があらわれた場合には、直ちに眼科的検

査を行い、適切な処置を行うこと。 
注10） 海外のみで報告されている副作用

 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いるので、

心機能、肝・腎機能検査、血液検査を行うなど患

者の状態を観察しながら慎重に投与すること。 

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いるの

で、患者の状態を観察しながら慎重に投与する

こと。［特に80歳以上の高齢者において、重症

の下痢、嘔気、嘔吐等の発現率が上昇したとの

報告がある。］ 

5．高齢者への投与 

高齢者では一般に生理機能が低下しているので、

患者の状態を観察しながら注意して投与するこ

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。妊娠する可能性のある婦人

には、適切な避妊法を用いるよう指導するこ

と。［本剤を構成するトラスツズマブを投与

した妊婦に羊水過少が起きたとの報告があ

る。また、羊水過少を発現した症例で、胎

児・新生児の腎不全、胎児発育遅延、新生児

呼吸窮迫症候群、胎児の肺形成不全等が認め

られ死亡に至った例も報告されている。本剤

を構成する DM1の類薬であるメイタンシンを

用いた動物実験において、催奇形性及び胎児

毒性が報告されている。］ 
(2) 授乳婦に投与する場合は、授乳を中止させる

こと。［本剤を構成するトラスツズマブを用

いた動物実験において、乳汁への移行が報告

されている。］ 

6. 妊婦、産婦、授乳婦等への投与 

(1) 動物実験で胚致死作用及び催奇形作用が報告

されているので、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。［マウス

において、早期胚死亡、脳室拡張、骨格変異

の増加、化骨遅延（198 mg/kg/日以上 反復投

与 ） 、 サ ル に お い て 、 流 産 、 胚 死 亡

（90 mg/kg/日以上 反復投与）が報告されて

いる。］ 
(2) 授乳婦に投与する場合には、授乳を避けさせ

ること。［動物実験（マウス）において、乳

汁への移行（198 mg/kg 単回投与）が報告さ

れている。］ 

6．妊婦、産婦、授乳婦等への投与 

(1) 妊娠中の投与に関する安全性は確立していない

ため、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。また、妊娠可能な婦人に

は、本剤投与中は適切な避妊を行い妊娠しない

よう指導すること。［動物実験では、ラットで

生後21日までに出生児生存率の低値（60 mg/kg/
日以上）、母動物毒性及び軽度な胎児異常（骨

化促進）（120 mg/kg/日）が認められた。ま

た、ウサギで母動物毒性、胎児体重の低値及び

軽度な骨格変異（60 mg/kg/日以上）、流産

（120 mg/kg/日）が認められた。］ 
(2) 授乳中の婦人に投与する場合には授乳を避けさ

せること。［動物実験（ラット）でラパチニブ

を授乳動物に投与したとき、乳児への移行が認

められている。］ 

 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

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

7．小児等への投与 

小児等に対する有効性及び安全性は確立されてい
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一般的名称 トラスツズマブ エムタンシン（遺伝子組換え） カペシタビン ラパチニブトシル酸塩水和物 

販売名 カドサイラ点滴静注用100mg 
カドサイラ点滴静注用160mg 

ゼローダ錠300 タイケルブ錠250mg 

する安全性は確立していない。［使用経験がな

い。］ 
対する安全性は確立していない。 ない（使用経験がない）。 

 8.過量投与 

海外臨床試験の本剤過量投与例において、死亡例

が報告されている。過量投与にみられる主な症状

は、血小板減少症であった。 
なお、本剤の過量投与に対する解毒剤は知られて

いない。 

8. 過量投与 

本剤の過量投与により、嘔気、嘔吐、下痢、粘

膜炎、消化管刺激・出血、骨髄抑制等があらわ

れることがある。このような場合には、症状に

応じて一般的な対症療法を行うこと。 
 

8．過量投与 

徴候・症状：本剤の過量投与により観察された症

状は下痢、悪心・嘔吐、食欲不振等の「副作用」

の項に挙げる症状の他、洞性頻脈、注意力障害で

あった。 
処置：本剤の過量投与時の特別な解毒剤はない。

また、本剤は腎排泄がほとんどなく血漿蛋白結合

が強いため、血液透析は有効な除去法ではないと

考えられる。 
 9.適用上の注意 

(1) 調製時 
1）調製時には、日局注射用水、日局生理食塩液

以外は使用しないこと。 
2）溶解時は静かにバイアルを回転させ、完全に

溶解すること。 
3）用時調製し、調製後は速やかに使用するこ

と。また、残液は廃棄すること。 
(2) 投与時 

1）0.2 又は0.22 μm インラインフィルター（ポリ

エーテルスルホン製）を通して投与するこ

と。 
2）他剤との混注をしないこと。 
3）ブドウ糖溶液との混合を避け、本剤とブドウ

糖溶液の同じ点滴ラインを用いた同時投与は

行わないこと。 
4）点滴静注のみとし、静脈内大量投与、急速静

注をしないこと。 
5）点滴静注に際し、薬液が血管外に漏れると、

投与部位における紅斑、圧痛、皮膚刺激、疼

痛、腫れ等の事象をお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。 

9. 適用上の注意 

薬剤交付時：PTP 包装の薬剤は PTP シートから

取り出して服用するよう指導すること。［PTP
シートの誤飲により、硬い鋭角部が食道粘膜へ

刺入し、更には穿孔をおこして縦隔洞炎等の重

篤な合併症を併発することが報告されてい

る。］ 

9．適用上の注意 

薬剤交付時：PTP 包装の薬剤は PTP シートから取

り出して服用するよう指導すること。［PTP シー

トの誤飲により、硬い鋭角部が食道粘膜へ刺入

し、更には穿孔を起こして縦隔洞炎等の重篤な合

併症を併発することが報告されている。］ 

  10.その他の注意 10．その他の注意 



 

 

 カ
ド
サ
イ
ラ

 
1.7 

同
種
同
効
品
一
覧
表

 
P

age 27
   

一般的名称 トラスツズマブ エムタンシン（遺伝子組換え） カペシタビン ラパチニブトシル酸塩水和物 

販売名 カドサイラ点滴静注用100mg 
カドサイラ点滴静注用160mg 

ゼローダ錠300 タイケルブ錠250mg 

(1) 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（口内炎、下

痢、血液障害、神経障害等）が発現するとの

報告がある。 

ラットを用いた104週間の経口投与によるがん原性

試験では、雌で腎梗塞（AUC はヒトの約6倍）及

び腎乳頭壊死（AUC はヒトの約8倍）がみられた

が、これらの所見のヒトへの外挿性は不明であ

る。 

添付文書の

作成年月 
― 2011年11月改訂（第14版） 2012年4月改訂（第4版） 
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表 1.7-2  同種同効品一覧表(2) 

一般的名称 ペルツズマブ（遺伝子組換え） エリブリン トラスツズマブ（遺伝子組換え） 

販売名 パージェタ点滴静注420 mg/14 mL ハラヴェン静注1 mg ハーセプチン注射用60 
ハーセプチン注射用150 

会社名 中外製薬株式会社 エーザイ株式会社 中外製薬株式会社 

承認年月日 2013年6月 28日 2011年4月22日 注射用150： 
添付希釈液あり：2001年4月4日 
添付希釈液なし：2011年4月22日 
注射用60： 
添付希釈液あり：2004年2月26日 
添付希釈液なし：2011年4月22日 

再審査年月

日 
再評価年月

日 

 ― 
 
― 

― 
 
― 

規制区分 生物由来製品、劇薬、処方せん医薬品 毒薬、処方せん医薬品 生物由来製品、処方せん医薬品 

化学構造式 構造式：アミノ酸214個の軽鎖2分子とアミノ酸449
個の重鎖2分子からなる糖たん白質 
 

 

構造式： 
アミノ酸214個の軽鎖2分子とアミノ酸449個の重鎖

2分子からなる糖たん白質 

剤型・含量 注射剤（バイアル） 
ペルツズマブ（遺伝子組換え）420 mg を含有す

る。 

1バイアル（2.0 mL）中に 
エリブリンメシル酸塩1.0 mg を含有する。 

注射剤（バイアル） 
トラスツズマブ（遺伝子組換え） 
60 mg，150 mg 

効能・効果 ○HER2陽性の手術不能又は再発乳癌 
 
 
 
＜効能・効果に関連する使用上の注意＞ 
1. HER2陽性の検査は、十分な経験を有する病理医

手術不能又は再発乳癌 

 

 

 

＜効能・効果に関連する使用上の注意＞ 

1. 本剤の術前・術後補助化学療法における有効性

○HER2過剰発現が確認された乳癌 
○HER2過剰発現が確認された治癒切除不能な進

行・再発の胃癌 
 
＜効能・効果に関連する使用上の注意＞ 

1. HER2過剰発現の検査は、十分な経験を有する病
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一般的名称 ペルツズマブ（遺伝子組換え） エリブリン トラスツズマブ（遺伝子組換え） 

販売名 パージェタ点滴静注420 mg/14 mL ハラヴェン静注1 mg ハーセプチン注射用60 
ハーセプチン注射用150 

又は検査施設において実施すること。 
2. 本剤の手術の補助化学療法としての有効性及び

安全性は確立していない。 

及び安全性は確立していない。 
2. 本剤の投与を行う場合には、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

を含む化学療法を施行後の増悪若しくは再発例

を対象とすること。 
 

理医又は検査施設において実施すること。 
2. HER2過剰発現が確認された胃癌の場合 
(1) 本剤による術後補助化学療法の有効性及び安

全性は確立していない。 
(2) 接合部領域における原発部位、組織型等に関

して【臨床成績】の項の内容を熟知し、適応

患者の選択を行うこと。 

用法・用量 トラスツズマブ（遺伝子組換え）と他の抗悪性腫

瘍剤との併用において、通常、成人に対して1日1
回、ペルツズマブ（遺伝子組換え）として初回投

与時には840 mg を、2回目以降は420 mg を60分か

けて3週間間隔で点滴静注する。なお、初回投与の

忍容性が良好であれば、2回目以降の投与時間は30
分間まで短縮できる。 
 
 

通常、成人には、エリブリンメシル酸塩として、1
日1回1.4 mg/m2（体表面積）を2～5分間かけて、週

1回、静脈内投与する。これを2週連続で行い、3週
目は休薬する。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。 
 

HER2過剰発現が確認された乳癌にはA法又はB法

を使用する。HER2過剰発現が確認された治癒切除

不能な進行・再発の胃癌には他の抗悪性腫瘍剤と

の併用でB法を使用する。 
A法：通常、成人に対して1日1回、トラスツズマブ

（遺伝子組換え）として初回投与時には4 
mg/kg（体重）を、2回目以降は2 mg/kgを90
分以上かけて1週間間隔で点滴静注する。 

B法：通常、成人に対して1日1回、トラスツズマブ

（遺伝子組換え）として初回投与時には8 
mg/kg（体重）を、2回目以降は6 mg/kgを90
分以上かけて3週間間隔で点滴静注する。 

なお、初回投与の忍容性が良好であれば、2回目以

降の投与時間は30分間まで短縮できる。 
 

 

 ＜用法・用量に関連する使用上の注意＞ 

1. トラスツズマブ以外の他の抗悪性腫瘍剤の中止

後に本剤を投与するときには、トラスツズマブ

と併用すること（【臨床成績】の項参照）。 
2. 本剤と併用するトラスツズマブ以外の抗悪性腫

瘍剤は【臨床成績】の項を熟知した上で選択す

ること。 
3. 本剤を単独投与した場合の有効性及び安全性は

確立していない。 
4. 何らかの理由により予定された投与が遅れた場

＜用法･用量に関連する使用上の注意＞ 

1. 他の抗悪性腫瘍剤との併用について、有効性及

び安全性は確立していない。 
2. 本剤の投与にあたっては、以下の基準を参考に

必要に応じて、投与を延期、減量又は休薬する

こと。 
〈各サイクル1週目〉 
投与開始基準 下記の基準を満たさない場合、投与を延

期する。 
・好中球数：1,000/mm3以上 

＜用法・用量に関連する使用上の注意＞ 

1. HER2過剰発現が確認された乳癌における術後補

助化学療法においては、以下の点に注意するこ

と。 
(1) 1年を超える投与の有効性及び安全性は確立し

ていない。 
(2) 本剤は【臨床成績】の項を熟知した上で投与

すること。 
2. HER2過剰発現が確認された治癒切除不能な進

行・再発の胃癌においては、以下の点に注意す
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一般的名称 ペルツズマブ（遺伝子組換え） エリブリン トラスツズマブ（遺伝子組換え） 

販売名 パージェタ点滴静注420 mg/14 mL ハラヴェン静注1 mg ハーセプチン注射用60 
ハーセプチン注射用150 

合には、以下のとおり投与することが望まし

い。 
(1) 前回投与日から6週間未満のときには、420 mg

を投与する。 
(2) 前回投与日から6週間以上のときには、改めて

初回投与量の840 mg で投与を行う。なお、次

回以降は420 mg を3週間間隔で投与する。 
5. 本剤投与時には、バイアルから本剤溶液を抜き

取り、日局生理食塩液250 mL に添加し、全量を

点滴静注する 
 
 

・血小板数：75,000/mm3以上 
・非血液毒性：Grade2注1)以下 

減量基準 前サイクルにおいて以下の副作用等が発

現した場合、減量した上で投与する注2）。

・7日間を超えて継続する好中球数減少 
（500/mm3未満） 
・発熱又は感染を伴う好中球数減少 
（1,000/mm3未満） 
・血小板数減少（25,000/mm3未満） 
・ 輸 血 を 要 す る 血 小 板 数 減 少

（50,000/mm3未満） 
・Grade3注1)以上の非血液毒性 
・副作用等により、2週目に休薬した場合

〈各サイクル2週目〉 
投与開始基準 下記の基準を満たさない場合、投与を延

期する。 
・好中球数：1,000/mm3以上 
・血小板数：75,000/mm3以上 
・非血液毒性：Grade2注1)以下 

投与再開基準 投与延期後1週間以内に上記の投与開始基

準を満たした場合、減量して投与する注

2）。 
休薬基準 投与延期後1週間以内に上記の投与開始基

準を満たさない場合は、休薬する。 

注1) Common Terminology Criteria for Adverse Events
（CTCAE）v3.0に基づく。 

注2) 減量を行う際、次の用量を参考にすること。 
 

減量前の投与量 → 減量後の投与量

1.4 mg/m2 → 1.1 mg/m2 
1.1 mg/m2 → 0.7 mg/m2 
0.7 mg/m2 → 投与中止を考慮

3. 肝機能障害を有する患者に投与する場合は、減

量を考慮すること。〔「慎重投与」及び「薬物

動態」の項参照〕。 
4. 本剤投与時、希釈する場合は日本薬局方生理食

塩液を使用すること。 
 

ること。 
(1) 本剤は、他の抗悪性腫瘍剤との併用により開

始すること（【臨床成績】の項参照）。本剤

と併用する抗悪性腫瘍剤は、【臨床成績】の

項の内容を熟知した上で、選択すること。 
(2) 併用する抗悪性腫瘍剤の添付文書を熟読する

こと。 
3. 本剤を投与する場合に、何らかの理由により予

定された投与が遅れた際には、以下のとおり投

与することが望ましい。 
(1) 投与予定日より1週間以内の遅れで投与する際

は、A 法では2 mg/kg を、B 法では6 mg/kg を

投与する。 
(2) 投与予定日より1週間を超えた後に投与する際

は、改めて初回投与量（A 法では4 mg/kg、B
法では8 mg/kg）で投与を行う。なお、次回以

降は A 法では2 mg/kg を1週間間隔で、B 法で

は6 mg/kg を3週間間隔で投与する。 
4. 本剤の投与時には、添付の日局注射用水（注射

用60：3.0 mL、注射用150：7.2 mL）により溶解

してトラスツズマブ21 mg/mL の濃度とした後、

必要量を注射筒で抜き取り、直ちに日局生理食

塩液250 mL に希釈し、点滴静注する。［ブドウ

糖溶液と混合した場合、蛋白凝集が起こる

（「適用上の注意」の項参照）。］ 
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一般的名称 ペルツズマブ（遺伝子組換え） エリブリン トラスツズマブ（遺伝子組換え） 

販売名 パージェタ点滴静注420 mg/14 mL ハラヴェン静注1 mg ハーセプチン注射用60 
ハーセプチン注射用150 

警告・禁忌 【警告】 

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、本剤が適切と判断

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、本剤及び各併用薬剤の添付

文書を参照して十分注意すること。また、治療開

始に先立ち、患者又はその家族に有効性及び危険

性を十分説明し、同意を得てから投与すること。

 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 

【警告】 
1. 本剤を含むがん化学療法は、緊急時に十分な

対応が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、本剤による治療開始に

先立ち、患者又はその家族に有効性及び危険

性を十分に説明し、同意を得てから投与する

こと。 
2. 骨髄抑制があらわれることがあるので、頻回

に血液検査を行うなど、患者の状態を十分に

観察すること。また、「禁忌」、「慎重投

与」及び「重要な基本的注意」の項を参照

し、適応患者の選択を慎重に行うこと。な

お、本剤の使用にあたっては、添付文書を熟

読すること。 

 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 

【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、本剤

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、本剤

及び各併用薬剤の添付文書を参照して十分注

意すること。また、治療開始に先立ち、患者

又はその家族に有効性及び危険性を十分説明

し、同意を得てから投与すること。 

2. 心不全等の重篤な心障害があらわれ、死亡に

至った例も報告されているので、必ず本剤投

与開始前には、患者の心機能を確認するこ

と。また、本剤投与中は適宜心機能検査（心

エコー等）を行い患者の状態（左室駆出率

（LVEF）の変動を含む）を十分に観察するこ

と。特に以下の患者については、心機能検査

（心エコー等）を頻回に行うこと（【原則禁

忌】、「慎重投与」、「重要な基本的注

意」、「副作用」の項参照）。 

(1) アントラサイクリン系薬剤を投与中の患者

又はその前治療歴のある患者 

(2) 胸部へ放射線を照射中の患者 

(3) 心不全症状のある患者 

(4) 冠動脈疾患（心筋梗塞、狭心症等）の患者

又はその既往歴のある患者 

(5) 高血圧症の患者又はその既往歴のある患者 

3. 本剤投与中又は本剤投与開始後24時間以内に

多くあらわれる Infusion reaction のうち、

アナフィラキシー様症状、肺障害等の重篤な

副作用（気管支痙攣、重度の血圧低下、急性

呼吸促迫症候群等）が発現し死亡に至った例

が報告されている。これらの副作用は、特に
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一般的名称 ペルツズマブ（遺伝子組換え） エリブリン トラスツズマブ（遺伝子組換え） 

販売名 パージェタ点滴静注420 mg/14 mL ハラヴェン静注1 mg ハーセプチン注射用60 
ハーセプチン注射用150 

 
 
 
 
 
 
 

【禁忌（次の患者には投与しないこと）】 

1. 本剤の成分に対し過敏症の既往歴のある患者 
2. 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） 
 

 
 
 
 
 
 
 

【禁忌】（次の患者には投与しないこと） 
1. 高度な骨髄抑制のある患者 
［骨髄抑制を悪化させる可能性がある。］ 
2. 本剤の成分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］ 
 

安静時呼吸困難（肺転移、循環器疾患等によ

る）のある患者又はその既往歴のある患者に

おいて重篤化しやすいので、患者の状態を十

分に観察しながら慎重に投与すること（「慎

重投与」、「重要な基本的注意」、「重大な

副作用」の項参照）。 

 

【禁忌】（次の患者には投与しないこと） 

本剤の成分に対し過敏症の既往歴のある患者 

 

【原則禁忌（次の患者には投与しないことを原

則とするが、特に必要とする場合には慎重に投

与すること）】 

次の患者については、本剤投与による有益性と

危険性を慎重に評価すること。 
重篤な心障害のある患者（【警告】、「慎重投

与」、「重要な基本的注意」、「副作用」の項

参照） 

使用上の注

意 
1. 慎重投与（次の患者には慎重に投与すること）

(1) アントラサイクリン系薬剤投与歴のある患者

［心不全等の心障害があらわれるおそれがあ

る。］ 
(2) 胸部への放射線治療歴のある患者［心不全等の

心障害があらわれるおそれがある。］ 
(3) うっ血性心不全若しくは治療を要する重篤な不

整脈（心房細動、発作性上室性頻脈を除く）の

ある患者又はその既往歴のある患者［心不全等

の心障害があらわれるおそれがある。］ 
(4) 冠動脈疾患（心筋梗塞、狭心症等）の患者又は

その既往歴のある患者［心不全等の心障害があ

らわれるおそれがある。］ 
(5) 高血圧症の患者又はその既往歴のある患者［心

不全等の心障害があらわれるおそれがある。］

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 
［「重要な基本的注意」の項参照〕］ 
(2) 肝機能障害のある患者 
［肝機能障害患者では、本剤の AUC が増加し、

好中球減少の発現頻度が高くなる傾向がある。

「薬物動態」の項参照］ 
(3) 高齢者 
［「高齢者への投与」の項参照。］ 
 

1. 慎重投与（次の患者には慎重に投与すること） 
(1) アントラサイクリン系薬剤を投与中の患者又は

その前治療歴のある患者［心不全等の心障害が

あらわれやすい。］ 
(2) 胸部へ放射線を照射中の患者［心不全等の心障

害があらわれやすい。］ 
(3) 心不全症状のある患者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。］ 
(4) 左室駆出率（LVEF）が低下している患者、コ

ントロール不能な不整脈のある患者、臨床上重

大な心臓弁膜症のある患者［症状が悪化するお

それがある。］ 
(5) 冠動脈疾患（心筋梗塞、狭心症等）の患者又は

その既往歴のある患者［症状が悪化するおそれ

がある。又は心不全等の心障害があらわれやす
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一般的名称 ペルツズマブ（遺伝子組換え） エリブリン トラスツズマブ（遺伝子組換え） 

販売名 パージェタ点滴静注420 mg/14 mL ハラヴェン静注1 mg ハーセプチン注射用60 
ハーセプチン注射用150 

(6) 左室駆出率（LVEF）が低下している患者［心

不全等の心障害があらわれるおそれがある。］

い。］ 
(6) 高血圧症の患者又はその既往歴のある患者［心

不全等の心障害があらわれやすい。］ 
(7) 安静時呼吸困難（肺転移、循環器疾患等によ

る）のある患者又はその既往歴のある患者

［Infusion reaction が重篤化しやすい（「重要な

基本的注意」、「重大な副作用」の項参

照）。］ 
(8) 高齢者（「高齢者への投与」の項参照） 

 2.重要な基本的注意 

(1) Infusion reaction（症状：悪寒、発熱、疲労、悪

心、紅斑、高血圧、呼吸困難等）が、本剤投与

中又は投与開始後24時間以内に多く報告されて

いる。本剤投与中にこれらの異常が認められた

場合には本剤の投与速度を遅らせる、又は投与

を中断し、適切な処置を行うこと。また、2回
目以降の本剤投与時にも infusion reaction 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適切な処置を

行うとともに、症状が回復するまで患者の状態

を十分に観察すること （「重大な副作用」の

項参照）。 
(2) 左室機能不全（うっ血性心不全を含む）があら

われることがあるので、本剤投与開始前には患

者の心機能を確認すること。また、本剤投与中

は心症状の発現状況・重篤度等に応じて適宜心

機能検査（心エコー等）を行い、患者の状態

（左室駆出率（LVEF）の変動を含む）を十分

に観察し、休薬、投与再開、あるいは中止を判

断すること（「慎重投与」の項参照）。 

 

2. 重要な基本的注意 

(1) 骨髄抑制があらわれることがあるので、頻回

に血液検査を行うなど、患者の状態を十分に

観察し、感染症の発現に注意すること。異常

が認められた場合には、減量や休薬等を行

い、必要に応じて、G-CSF 製剤や抗生剤の投

与等の適切な処置を行うこと。Grade3以上の

白血球及び好中球減少の最低値は、ともに投

与開始14日後（中央値）にあらわれ、最低値

発現日からともに7日後（中央値）に回復し

た。［「重大な副作用」の項参照］。 
(2) 動物実験（ラット、イヌ）において精巣毒性

が認められているので、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。 
 

2. 重要な基本的注意 

(1) 心不全等の重篤な心障害があらわれることがあ

るので、必ず本剤投与開始前には、患者の心機

能を確認すること。本剤投与中は心症状の発現

状況・重篤度等に応じて適宜心機能検査（心エ

コー等）を行い、患者の状態（左室駆出率

（LVEF）の変動を含む）を十分に観察し、休

薬、投与再開、あるいは中止を判断すること。

また、胸部への放射線照射との併用時には、放

射線の適切な治療計画を設定した上で、心障害

の発現に留意すること（【原則禁忌】、「慎重

投与」、「副作用」、【臨床成績】の項参

照）。 
(2) 本剤投与中又は投与開始後24時間以内に多くあ

らわれる Infusion reaction（症状：発熱、悪

寒、悪心、嘔吐、疼痛、頭痛、咳嗽、めまい、

発疹、無力症等）が約40％の患者において報告

されている（HER2過剰発現が確認された転移

性乳癌の承認時）。これらの症状は、通常軽度

～中等度で主に本剤の初回投与時にあらわれや

すい。患者の状態を十分に観察し異常が認めら

れた場合には、適切な処置（解熱鎮痛剤、抗ヒ

スタミン剤の投与等）を行うとともに症状が回

復するまで患者の状態を十分に観察すること
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一般的名称 ペルツズマブ（遺伝子組換え） エリブリン トラスツズマブ（遺伝子組換え） 

販売名 パージェタ点滴静注420 mg/14 mL ハラヴェン静注1 mg ハーセプチン注射用60 
ハーセプチン注射用150 

（「重大な副作用」の項参照）。 
(3) Infusion reaction のうち、アナフィラキシー様症

状、肺障害等の重篤な副作用（気管支痙攣、重

度の血圧低下、急性呼吸促迫症候群等）が発現

し死亡に至った例が報告されている。患者の状

態を十分に観察し、異常が認められた場合には

適切な処置（酸素吸入、β-アゴニスト・副腎皮

質ホルモン剤の投与等）を行うとともに、症状

が回復するまで患者の状態を十分に観察するこ

と。また、本剤投与中にこれらの異常が認めら

れた場合には直ちに投与を中止すること。な

お、このような症状があらわれた患者において

再投与の可否を判断する基準は確立していない

（【警告】、「重大な副作用」の項参照）。 
(4) Infusion reaction の発現回避等を目的とした前投

薬（抗ヒスタミン剤、副腎皮質ホルモン剤等）

に関する有用性は確認されていない。 
(5) HER2過剰発現が確認された乳癌における術前

補助化学療法（A 法、B 法）、術後補助化学療

法の A 法及び転移性乳癌の B 法に本剤を使用

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」等）を熟読すること。 

 － 
 

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 機序・危険因子 

抗悪性腫瘍剤 
放射線照射 

併用により、骨髄抑

制が増強するおそれ

がある。併用する場

合には、患者の状態

を十分に観察し、必

要に応じて減量又は

休薬期間の延長を行

うこと。 

ともに骨髄抑制作

用を有し、骨髄抑

制が増強するおそ

れがある。 

 

－ 



 

 

 カ
ド
サ
イ
ラ

 
1.7 

同
種
同
効
品
一
覧
表

 
P

age 35
   

一般的名称 ペルツズマブ（遺伝子組換え） エリブリン トラスツズマブ（遺伝子組換え） 

販売名 パージェタ点滴静注420 mg/14 mL ハラヴェン静注1 mg ハーセプチン注射用60 
ハーセプチン注射用150 

 3. 副作用 

HER2陽性の手術不能又は再発乳癌患者を対象と

した国際共同第Ⅲ相試験でドセタキセル水和

物、トラスツズマブ及び本剤が併用投与された

407例（日本人26例を含む）において、副作用が

396例（97.3%）に認められた。主な副作用は、

下痢236例（58.0%）、脱毛症232例（57.0%）、

けん怠感212例（52.1%）、好中球減少症207例
（50.9%）、悪心149例（36.6%）、爪の異常145
例（35.6%）、ニューロパチー126例（31.0%）、

発疹125例（30.7%）等であった。（承認時） 
 

4. 副作用 

＜国内臨床試験成績＞ 
国内第 II 相試験において、安全性解析対象症例

81例中全例で副作用が報告されている。（承認

時） 
主な副作用は、好中球減少（98.8%）、白血球減

少（98.8%）、脱毛症（58.0%）、リンパ球減少

（ 54.3% ） 、 疲 労 （ 44.4% ） 、 食 欲 減 退

（43.2%）、悪心（42.0%）、口内炎（38.3%）、

味 覚 異 常 （ 33.3% ） 、 ヘ モ グ ロ ビ ン 減 少

（ 32.1% ） 、 AST(GOT) 上 昇 （ 29.6% ） 、

ALT(GPT) 上 昇 （ 27.2% ） 、 CK(CPK) 上 昇

（ 25.9% ） 、 発 熱 （ 24.7% ） 、 末 神 経障 害

（ 24.7% ） 、 γ-GTP 上 昇 （ 19.8% ） 、 嘔 吐

（14.8%）、頭痛（14.8%）、発熱性好中球減少

（ 13.6% ） 、 下 痢 （ 13.6% ） 、 LDH 上 昇

（12.3%）、Al-P 上昇（12.3%）、血小板減少

（11.1%）、怠感（11.1%）、発疹（11.1%）であ

る。 

＜外国臨床試験成績＞ 
外国第 II 相及び第 III 相試験において、安全性解

析対象症例827例中、790例（95.5%）の副作用が

報告されている。（承認時） 
主な副作用は、好中球減少（56.0%）、脱毛症

（ 49.7%）、悪心（ 35.1%）、末梢神経障害

（32.0%）、疲労（29.3%）、無力症（25.9%）、

白血球減少（22.9%）、貧血（20.3%）、食欲減

退（18.6%）、発熱（16.6%）、便秘（16.3%）、

下痢（15.0%）、嘔吐（14.5%）、頭痛（11.4%）

である。 

3. 副作用 

＜HER2過剰発現が確認された転移性乳癌＞ 

国内の承認時迄の調査18例において、副作用は

14例（77.8%）に認められた。主な副作用は、発

熱8例（44.4%）、嘔吐3例（16.7%）、悪寒3例
（16.7%）、倦怠感3例（16.7%）等であった。 
国外の臨床試験1,298例において認められた主な

副作用は、発熱359例（27.7%）、悪寒359例
（27.7%）、無力症257例（19.8%）、悪心252例
（19.4%）、疼痛165例（12.7%）等であった。

（承認時） 
 
＜HER2過剰発現が確認された乳癌における術後補

助化学療法＞ 

国内外で実施した第Ⅲ相無作為化比較試験

（HERA 試験）のうち本剤が投与された1,678例
において、副作用が600例（35.8%）に認められ

た。主な副作用は、悪寒75例（4.5%）、頭痛61
例（3.6%）、発熱58例（3.5%）、悪心52例
（3.1%）、疲労51例（3.0%）、駆出率低下51例
（3.0%）等であった。そのうち、本試験に参加

した国内症例41例において、副作用が23例
（56.1%）に認められ、主な副作用は悪寒6例
（ 14.6% ）、発熱 5 例（ 12.2% ）、疲労 5 例

（12.2%）、頭痛5例（12.2%）、爪の障害5例
（12.2%）等であった。（効能・効果及び用法・

用量追加承認時） 
 

＜HER2過剰発現が確認された治癒切除不能な進

行・再発の胃癌＞ 

国内外で実施した第Ⅲ相無作為化比較試験

（ToGA 試験）のうち本剤が投与された294例に

おいて、副作用が283例（96.3%）に認められ
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一般的名称 ペルツズマブ（遺伝子組換え） エリブリン トラスツズマブ（遺伝子組換え） 

販売名 パージェタ点滴静注420 mg/14 mL ハラヴェン静注1 mg ハーセプチン注射用60 
ハーセプチン注射用150 

た。主な副作用は、悪心186例（63.3%）、好中

球 減 少 症 157 例 （ 53.4% ） 、 嘔 吐 129 例

（43.9%）、食欲不振121例（41.2%）、疲労87例
（29.6%）、下痢85例（28.9%）、手掌・足底発

赤知覚不全症候群72例（24.5%）、口内炎66例
（22.4%）等であった。そのうち、本試験に参加

した国内症例51例において、副作用が50例
（98.0%）に認められ、主な副作用は食欲不振43
例（84.3%）、悪心41例（80.4%）、腎機能障害

31例（60.8%）、好中球減少症30例（58.8%）、

嘔吐29例（56.9%）、疲労29例（56.9%）、口内

炎26例（51.0%）、しゃっくり20例（39.2%）、

手掌・足底発赤知覚不全症候群19例（37.3%）、

便秘18例（35.3%）等であった。（効能・効果及

び用法・用量追加承認時） 

 (1) 重大な副作用 

1) 好中球減少症（50.9%）、白血球減少症

（16.7%）：発熱性好中球減少症、好中球減少

症、白血球減少症があらわれることがあり、

感染症により死亡に至った例も報告されてい

るので、定期的に血液検査を行うなど観察を

十分に行い、異常が認められた場合には適切

な処置を行うこと。 
2) Infusion reaction（8.8％注4)）：悪寒、発

熱、疲労、悪心、紅斑、高血圧、呼吸困難等

を含む infusion reaction 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、重篤な

infusion reaction があらわれた場合には本剤の

投与を直ちに中止し、適切な処置を行うとと

もに、以降、本剤を再投与しないこと（「重

要な基本的注意」の項参照）。 
3) ア ナ フ ィ ラ キ シ ー （ 1.0% ） 、 過 敏 症

（9.3%）：アナフィラキシーを含む過敏症が

(1) 重大な副作用注1） 

1) 骨髄抑制 好中球減少（98.8%）、白血球減少

（98.8%）、リンパ球減少（54.3%）、ヘモグ

ロビン減少（32.1%）、発熱性好中球減少

（ 13.6% ）、血小板減少（ 11.1% ）、貧血

（7.4%）、赤血球減少（6.2%）、汎血球減少

（頻度不明注2））等の骨髄抑制があらわれるこ

とがあるので、頻回に血液検査を行うなど、

患者の状態を十分に観察し、異常が認められ

た場合には、減量や休薬等の適切な処置を行

うこと。 
2) 感染症 敗血症（頻度不明注2））、肺炎（頻度

不明注2））等の感染症があらわれることがある

ので、観察を十分に行い、異常が認められた

場合には、減量や休薬等の適切な処置を行う

こと。 
3) 末梢神経障害（末梢性ニューロパチー） 末梢

神経障害（24.7%）があらわれることがあるの

(1) 重大な副作用 
1) 心障害（頻度不明）：心不全（症候：呼吸困

難、起座呼吸、咳嗽等、症状・異常：S3ギャ

ロップ、駆出率低下、末梢性浮腫等）、心原

性ショック、肺浮腫、心嚢液貯留、心筋症、

心膜炎、不整脈、徐脈等が報告されているの

で、本剤投与中は心症状の発現状況・重篤度

等に応じて必ず心機能検査（心エコー等）を

行い、患者の状態（左室駆出率（LVEF）の変

動を含む）を十分に観察すること。また、ア

ントラサイクリン系薬剤を投与中の患者では

本剤投与により心障害の発現頻度が上昇する

ことが報告されているので、特に注意するこ

と。 
異常が認められた場合には、治療上の有益性

が危険性を上回ると判断される場合にのみ投

与継続を検討し、適切な処置を行うこと。 
ただし、症状が重篤な場合には、投与を中止
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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投与

を中止し、適切な処置を行うこと。 
4) 間質性肺疾患（0.5%）：間質性肺疾患があら

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、投与を

中止し、適切な処置を行うこと。 
 
注4）国際共同第Ⅲ相試験において、本剤注入中に発現し

た有害事象として報告された頻度を記載した。 

 

で、観察を十分に行い、しびれ等の症状が認

められた場合には、減量や休薬等の適切な処

置を行うこと。 
4) 肝機能障害 肝機能障害（6.2%）があらわれ

ることがあるので、肝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、減量や休薬等の適切な処置を行うこと。 
5) 間質性肺炎 間質性肺炎（1.2%）があらわれ

ることがあるので、胸部 X 線検査等を行うな

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。 
注1) 国内臨床試験における副作用発現頻度に基づい

て、発現率を記載した。 

注2) 外国臨床試験でのみ発現した副作用は頻度不明と

した。 

 

し、適切な処置を行うこと。 
2) アナフィラキシー様症状（頻度不明）：低血

圧、頻脈、顔面浮腫、眩暈、耳鳴、呼吸困

難、喘息、喘鳴、血管浮腫、咽頭浮腫、気管

支痙攣、呼吸不全、非心原性肺浮腫、胸水、

低酸素症等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、直ちに投与を中止し、適切な処置

を行うこと（【警告】、「重要な基本的注

意」の項参照）。 
3) 間質性肺炎・肺障害（頻度不明）：間質性肺

炎、肺線維症、肺炎（アレルギー性肺炎等を

含む）、急性呼吸促迫症候群等の肺障害があ

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、直ち

に投与を中止し、適切な処置を行うこと

（【警告】、「重要な基本的注意」の項参

照）。 
4) 白血球減少、好中球減少、血小板減少、貧血

（以上頻度不明）：このような症状があらわ

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、投与中止等

の適切な処置を行うこと。 
5) 肝不全、黄疸、肝炎、肝障害（以上頻度不

明）：このような症状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、投与中止等の適切な処置

を行うこと。 
6) 腎障害（頻度不明）：腎障害があらわれるこ

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、投与中止等の適切

な処置を行うこと。 
7) 昏睡、脳血管障害、脳浮腫（以上頻度不
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一般的名称 ペルツズマブ（遺伝子組換え） エリブリン トラスツズマブ（遺伝子組換え） 
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ハーセプチン注射用150 

明）：このような症状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、投与中止等の適切な処置

を行うこと。 
8) 敗血症（頻度不明）：敗血症があらわれるこ

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、投与中止等の適切

な処置を行うこと。 
 

 (2) その他の副作用 

次のような副作用があらわれた場合には、症状に

応じて休薬等の適切な処置を行うこと。 

10%以上 2%～10%未満 2%未満 

精神神経

系 

ニューロパチ

ー（31.0%）､

味覚異常 

頭痛、感覚異

常、浮動性め

まい、不眠症

神経毒性 

眼 流涙増加 結膜炎、眼乾

燥 
視力障害（霧

視、視力低

下） 

消化器 下痢

（58.0%）、

悪心

（36.6%）、

食欲減退、嘔

吐、口内炎、

腹痛、便秘 

消化不良、肛

門障害（疼

痛、炎症、出

血等）、口内

乾燥 

嚥下障害、口

唇炎、胃腸

炎、胃食道逆

流性疾患、腹

部膨満 

循環器  左室機能不

全、ほてり、

高血圧 

頻脈、静脈

炎、動悸 

呼吸器 呼吸困難 咳嗽、鼻出

血、胸水、口

腔咽頭痛、鼻

漏 

鼻乾燥、発声

障害 

(2) その他の副作用注1) 

 
 

 
30%以上 

又は頻度不明 
5~30%未満 5%未満 

血液   血小板増加 

消化器 悪心 (42.0%)、口

内炎 (38.3%)、粘

膜の炎症注2) 

嘔吐、便秘、

下痢、腹痛 
口唇炎、口内

乾燥、口の感

覚鈍麻、流涎

過多、歯痛、

歯肉痛、歯周

炎、舌炎、舌

苔 、 嚥 下 障

害、腹部不快

感 、 消 化 不

良、胃腸粘膜

障害、胃炎、

裂肛、肛門周

囲痛 

全身症

状 

疲労(44.4%) 発熱、倦怠

感、浮腫 
無力症、疼痛

精神神

経系 

味覚異常(33.3%) 頭 痛 、 め ま

い、感覚鈍麻

同名性半盲、

傾眠、不安 

代謝 食欲減退(43.2%) 血中アルブミ

ンの低下、耐

糖能障害 

血中ナトリウ

ム 、 カ リ ウ

ム 、 ク ロ ー

ル、カルシウ

(2) その他の副作用 

次のような副作用があらわれた場合には、症状に

応じて休薬等の適切な処置を行うこと。 
 

1) HER2過剰発現が確認された転移性乳癌（国内

外の臨床試験1,316例の集計結果） 

 （頻度不明は※） 

 10%以上又は

頻度不明 
2～10%未満 2%未満 

精神神経

系 

頭痛、運動失

調※、不全麻

痺※、しびれ

(感) ※ 

錯感覚、めま

い、不眠症 
傾眠、不安、

うつ病、筋緊

張亢進、ニュ

ーロパチー、

思考異常 
消化器 悪心、嘔吐、

口内炎※、腸

炎※ 

下痢、腹痛、

食欲不振、便

秘、消化不良

 

循環器 高血圧※ 血管拡張（潮

紅､熱感、発

赤）、頻脈 

低血圧、動悸 

呼吸器  呼吸困難、鼻

炎、咳嗽、鼻

出血 

喘 息 、 咽 頭

炎 、 副 鼻 腔

炎、胸水 
血液 プロトロンビ

ン減少※ 
  

皮膚 皮膚炎※ 発 疹 、 瘙 痒

症、脱毛症、

発汗、痤瘡、

蕁麻疹、皮膚
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皮膚 脱毛症

（57.0%）、

爪の異常（爪

周囲炎等）

（35.6%）、

発疹

（30.7%）、

そう痒症 

皮膚乾燥、手

掌・足底発赤

知覚不全症候

群、皮膚炎、

紅斑、皮膚色

素過剰 

ざ瘡 

肝臓  肝機能検査値

異常

（AST(GOT)､
ALT(GPT)、γ-
GTP） 

 

腎臓   排尿困難 

血液 貧血  リンパ球減少

症、血小板減

少症 

その他 けん怠感

（52.1%）、

筋骨格痛、粘

膜の炎症、浮

腫（全身性浮

腫、末梢性浮

腫）、疼痛

（背部痛、四

肢痛等）、発

熱 

上気道感染、

悪寒、体重減

少、筋痙縮、

尿路感染、低

カリウム血

症、体重増

加、カンジダ

症、蜂巣炎 

体液貯留、注

射部位反応、

筋力低下、月

経異常、胸部

不快感、熱

感、インフル

エンザ様疾

患、ヘルペス

ウイルス感

染、リンパ浮

腫、胸痛 
 

ム、リン、総

蛋白、血糖の

低下、血中リ

ン、総コレス

テロールの上

昇 

筋骨格

系 

骨痛注2) 筋肉痛、関節

痛 
頸部痛、背部

痛 、 鼡 径 部

痛、四肢痛、

筋固縮、筋痙

縮 、 筋 力 低

下、関節炎 

呼吸器  咳嗽 呼吸困難、鼻

出血、鼻漏、

口腔咽頭不快

感、口腔咽頭

痛 、 上 気 道

炎、胸膜炎、

放射線性肺臓

炎 

皮膚 脱毛症(58.0%) 発疹 湿 疹 、 蕁 麻

疹 、 そ う 痒

症、光線過敏

性反応 

肝臓  AST(GOT)、
ALT(GPT)、
Al-P、γ-GTP、
LDH の上昇 

総ビリルビン

の上昇、脂肪

肝 

循環器   動悸、血圧上

昇 

泌尿器 尿路感染注2) 蛋白尿、尿潜

血 
尿 意 切 迫 、

BUN、血中ク

レアチニンの

上昇 

感覚器   結膜炎、眼の

異 常 感 、 複

視、眼脂、眼

痛、眼乾燥、

爪の障害 乾燥、斑状丘

疹状皮疹 
腎臓   腎機能異常 
眼 流涙増加※、

結膜炎※、視

力障害※ 

 
 

その他 無 力 症 、 疼

痛、疲労※ 
胸 痛 、 背 部

痛、筋肉痛、

末梢性浮腫、

関節痛、骨痛

感染症、倦怠

感、浮腫、頚

部痛、難聴、

尿路感染症 
 

2) HER2過剰発現が確認された乳癌における術後

補助化学療法（HERA 試験1,678例の集計結

果） 

（頻度不明は※） 
 1%以上又は

頻度不明 
0.2～1%未満 0.2%未満 

精神神経

系 

頭痛 めまい、錯感

覚、振戦、嗜

眠、不眠症、

味覚異常、不

安、うつ病、

回転性眩暈 

 

消化器 悪心、下痢、

嘔吐 
口 内 炎 、 腹

痛、消化不良

上腹部痛、便

秘、胃炎 
循環器 動悸 高 血 圧 、 頻

脈、熱感 
リンパ浮腫 

呼吸器 呼吸困難 鼻漏、鼻出血 咽喉頭疼痛、

咳嗽、副鼻腔

炎、気管支炎 
皮膚 爪の障害、発

疹、瘙痒症 
紅斑、痤瘡  

腎臓   排尿困難 
その他 無 力 症 、 悪

寒、発熱、疲

労、関節痛、

筋肉痛、イン

末梢性浮腫、

背部痛、筋痙

縮、胸部不快

感、粘膜の炎

浮腫、筋骨格

痛、膀胱炎、

尿路感染症、

丹毒 
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流涙増加、耳

漏、耳鳴 

その他  CK(CPK) 、

CRP の上昇、

体重減少 

注射部位反応

（ そ う 痒 感

等）、胸痛、

口 渇 、 過 敏

症 、 膣 分 泌

物、血管炎、

出 血 、 ほ て

り、体重増加

注1) 国内臨床試験における副作用発現頻度に基づいて、

発現率を記載した。 

注2) 外国臨床試験でのみ発現した副作用は頻度不明とし

た。 

フルエンザ様

疾患、上気道

感染（鼻炎、

鼻咽頭炎、咽

頭炎等）、 
帯状疱疹※、

乳房痛※、蜂

巣炎※ 

症、倦怠感、

骨痛、胸痛、

インフルエン

ザ 

 
3) HER2過剰発現が確認された治癒切除不能な進

行・再発の胃癌（ToGA 試験294例の集計結果） 
 10%以上 2～10%未満 2%未満 

精神神経

系 

ニューロパチ

ー 
味覚異常、浮

動性めまい、

不眠症、錯感

覚 

頭痛、嗜眠 

消化器 悪心、嘔吐、

食欲不振、下

痢、口内炎、

便秘 

腹痛、上腹部

痛 
消化不良、口

内乾燥、嚥下

障害 

循環器  高血圧 動悸、潮紅、

起立性低血圧 
呼吸器  しゃっくり、

鼻出血 
咳嗽、呼吸困

難 
血液  ヘモグロビン

減少 
 

皮膚 手掌・足底発

赤知覚不全症

候群 

色 素 沈 着 障

害、脱毛症、

爪の障害、発

疹、皮膚乾燥

瘙痒症 

肝臓   肝機能異常 
腎臓  腎クレアチニ

ン・クリアラ

ンス減少、中

毒性ネフロパ

シー 

急性腎不全 
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一般的名称 ペルツズマブ（遺伝子組換え） エリブリン トラスツズマブ（遺伝子組換え） 

販売名 パージェタ点滴静注420 mg/14 mL ハラヴェン静注1 mg ハーセプチン注射用60 
ハーセプチン注射用150 

その他 

 

疲 労 、 無 力

症、粘膜の炎

症、体重減少

発熱、悪寒、

脱水、低カリ

ウム血症、低

ナトリウム血

症、上気道感

染、難聴、浮

腫、末梢性浮

腫、高クレア

チニン血症、

口腔カンジダ

症、耳鳴、過

敏症 

倦怠感、低ア

ル ブ ミ ン 血

症、体重増加 

 4. 高齢者への投与 

高齢者では一般に生理機能が低下しているので、

患者の状態を観察しながら慎重に投与すること。 

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いること

が多く、骨髄抑制や消化器症状等の副作用があ

らわれやすいので、患者の状態を十分に観察

し、慎重に投与すること。 
 

4. 高齢者への投与 

高齢者では生理機能が低下しているので、特に心

機能、肝・腎機能検査、血液検査を行うなど患者

の状態を観察しながら慎重に投与すること。 

 5. 妊婦、産婦、授乳婦等への投与 

(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。妊娠可能な婦人に対して

は、本剤投与中、適切な避妊を行うよう指導

すること。［動物試験（サル）では、流産、

胚・胎児死亡、羊水過少、胎児の腎形成不全

等が認められている。また、胎児の血清中に

本薬が検出されている。］ 
(2) 授乳婦に投与する場合には、授乳を中止させ

ること。［本薬の乳汁への移行性については

不明であるが、ヒト IgG は母乳中に移行する

ことが報告されている。］ 

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）で胚致死

作用及び催奇形作用が報告されている。］ 
(2) 授乳中の婦人に投与する場合には、授乳を中止

させること。［安全性が確立していない。］ 
 

5. 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、

本剤投与により胎児に影響を及ぼす可能性があ

ることを十分説明し、治療上の有益性が危険性

を上回ると判断される場合にのみ投与するこ

と。妊娠する可能性のある婦人には、本剤投与

中、適切な避妊法を用いるよう指導すること。

また、本剤投与終了後も最低6カ月間は避妊す

るよう指導すること。[本剤を投与した妊婦に

羊水過少が起きたとの報告がある。また、羊水

過少を発現した症例で、胎児・新生児の腎不

全、胎児発育遅延、新生児呼吸窮迫症候群、胎

児の肺形成不全等が認められ死亡に至った例も

報告されている。動物実験（サル）において、

胎盤通過（1、5、25 mg/kg 反復投与）が報告さ

れているが、胎児への影響は報告されていな
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い。］ 
(2) 授乳婦に投与する場合には、授乳を避けさせる

こと。［動物実験（サル）において、乳汁への

移行（25 mg/kg 反復投与）が報告されてい

る。］ 

 6. 小児等への投与 

低出生体重児、新生児、乳児、幼児又は小児に対

する安全性は確立していない。［使用経験がな

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）。 

6. 小児等への投与 

低出生体重児、新生児、乳児、幼児又は小児に対

する安全性は確立していない。 

 － 8. 過量投与 

本剤の過量投与に対する解毒剤は知られていな

い。過量投与が行われた場合には、観察を十分

に行い、異常が認められた場合には、対症療法

等の適切な処置を行うこと。 
 
 
 

－ 

 7. 適用上の注意 

(1) 調製時 
1) 調製時には、日局生理食塩液以外は使用しな

いこと。 
2) 調製時は静かに転倒混和すること。 
3) 用時調製し、調製後は速やかに使用するこ

と。 
(2) 投与時 

1) 他剤との混注をしないこと。 
2) 点滴静注のみとし、静脈内大量投与、急速静

注をしないこと。 

9. 適用上の注意 

(1) 調製時 
1）本剤を他の医薬品と混注しないこと。 
2）本剤を5%ブドウ糖注射液で希釈した場合、反

応生成物が検出されるため、希釈する場合は

日本薬局方生理食塩液を使用すること。ま

た、0.02 mg/mL 未満の濃度に希釈しないこ

と。 
3）調製時には手袋、ゴーグル及び保護衣の着用

が望ましい。本剤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。また、粘膜に付着した場合には、直ちに

多量の流水で洗い流すこと。 
(2) 投与時 
本剤をシリンジに入れ、室温で保存した場合は6
時間以内、冷蔵で保存した場合は24時間以内に投

7. 適用上の注意 

(1) 調製時 
1) 本剤の調製時には、下記の換算式により投与

に必要な抜き取り量を算出すること。 
《体重あたりの換算式》 

A 法： 
初回 

体重(kg)×4(mg/kg) 
抜き取り量(mL)＝—————————— 

21(mg/mL) 
2回目以降 

体重(kg)×2(mg/kg) 
抜き取り量(mL)＝—————————— 

21(mg/mL) 

B法： 
初回 
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一般的名称 ペルツズマブ（遺伝子組換え） エリブリン トラスツズマブ（遺伝子組換え） 

販売名 パージェタ点滴静注420 mg/14 mL ハラヴェン静注1 mg ハーセプチン注射用60 
ハーセプチン注射用150 

与すること。 体重(kg)×8(mg/kg) 
抜き取り量(mL)＝—————————— 

21(mg/mL) 
2回目以降 

体重(kg)×6(mg/kg) 
抜き取り量(mL)＝—————————— 

21(mg/mL) 
 
（添付文書の末尾に、抜き取り量の目安を掲載し

ています。） 
 

2) 調製時には、日局注射用水、日局生理食塩液

以外は使用しないこと。 
3) 溶解時は静かに転倒混和し、ほぼ泡が消える

まで数分間放置する。［本剤はポリソルベー

トを含有しているので、泡立ちやすい。］ 
4) 用時調製し、調製後は速やかに使用するこ

と。また、残液は廃棄すること。 
(2) 投与時 

1) 他剤との混注をしないこと。 
2) ブドウ糖溶液との混合を避け、本剤とブドウ

糖溶液の同じ点滴ラインを用いた同時投与は

行わないこと。［本剤と5%ブドウ糖溶液を混

合した場合、蛋白凝集が起こる。］ 
3) 点滴静注のみとし、静脈内大量投与、急速静

注をしないこと。 

 8. その他の注意 
抗ペルツズマブ抗体は、国際共同第Ⅲ相試験

（ CLEOPATRA 試験）の本剤群 386 例中 11 例

（2.8%）、プラセボ群372例中23例（6.2%）に検出

されたが、抗ペルツズマブ抗体発現と明らかに関

連したアナフィラキシー／過敏症は認められてい

ない。第Ⅰ相及び第Ⅱ相試験では366例中2例
（0.5%）で抗ペルツズマブ抗体が検出され、共に

10.その他の注意 

前治療歴を有する患者において、本剤の投与後に

骨髄異形成症候群（MDS）が発生したとの報告が

ある。 

8. その他の注意 

(1) 本剤投与により抗トラスツズマブ抗体が出現し

たとの報告（921例中1例）があるが、当該症例

において副作用は認められなかった。 
(2) 本剤と他の抗悪性腫瘍剤を併用した患者に、急

性白血病、骨髄異形成症候群（MDS）が発生し

たとの報告がある。 
(3) 無作為化比較試験にて、骨髄抑制を有する他の
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一般的名称 ペルツズマブ（遺伝子組換え） エリブリン トラスツズマブ（遺伝子組換え） 

販売名 パージェタ点滴静注420 mg/14 mL ハラヴェン静注1 mg ハーセプチン注射用60 
ハーセプチン注射用150 

過敏症が発現した。なお、使用された抗ペルツズ

マブ抗体測定法では、検体中のペルツズマブ及び

抗トラスツズマブ抗体が測定結果に影響を及ぼし

た可能性は否定できない。 

抗悪性腫瘍剤に本剤を併用した場合、その抗悪

性腫瘍剤単独と比較し発熱性好中球減少の発現

率が上昇したとの報告がある。 

添付文書の 

作成年月 

― 2011年7月改訂（第2版） 2013年6月改訂（第23版） 
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表 1.7-3  同種同効品一覧表(3) 

一般的名称 イットリウム（90Y）イブリツモマブ チウキセタン 
（遺伝子組換え）注射液調製用 

ゲムツズマブオゾガマイシン（遺伝子組換え）製剤 

販売名 ゼヴァリン®イットリウム 
（90Y）静注用セット 

マイロターグ®点滴静注用5mg 

会社名 バイエル薬品株式会社 ファイザー株式会社 

承認年月日 2008年1月25日 2005年7月25日 

再審査年月日 
再評価年月日 

― 
― 

― 
― 

規制区分 放射性医薬品、生物由来製品、劇薬、処方せん医薬品 生物由来製品、毒薬、処方せん医薬品 

化学構造式 

 

 

剤型・含量 剤型：調製後注射液 
 
1バイアル中の成分含量： 

イブリツモマブ チウキセタン溶液 
イブリツモマブ チウキセタン（遺伝子組換え）3.2mg 

放射性医薬品基準塩化イットリウム（90Y）溶液 
有効成分塩化イットリウム（90Y）1850MBq（検定日時） 

剤型：白色の粉末又は塊（凍結乾燥製剤） 

 

含量：1バイアル中にゲムツズマブオゾガマイシン（遺伝子組換え）5mg を

含有する 

効能・効果 CD20陽性の再発又は難治性の下記疾患 
低悪性度 B 細胞性非ホジキンリンパ腫，マントル細胞リンパ腫 
 

再発又は難治性の CD33陽性の急性骨髄性白血病 
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一般的名称 イットリウム（90Y）イブリツモマブ チウキセタン 
（遺伝子組換え）注射液調製用 

ゲムツズマブオゾガマイシン（遺伝子組換え）製剤 

販売名 ゼヴァリン®イットリウム 
（90Y）静注用セット 

マイロターグ®点滴静注用5mg 

効能・効果に関連する使用上の注意 

1. リツキシマブ（遺伝子組換え）又はリツキシマブ（遺伝子組換え）と化

学療法剤による併用療法の治療歴がない患者群におけるイットリウム

（90Y）イブリツモマブ チウキセタン（遺伝子組換え）注射液の有効性

及び安全性は確立していない．［「臨床成績」の項参照］ 
2. イブリツモマブ チウキセタン（遺伝子組換え）の集積部位の確認の結

果，異常な生体内分布が認められた症例に対して本品を使用しないこ

と． 

[効能・効果に関連する使用上の注意] 

1. 本剤の使用にあたっては本剤の使用の必要性を慎重に検討すること。ま

た、本剤の使用は他の再寛解導入療法の適応がない以下のいずれかの患

者を対象とすること。 
(1) 再寛解導入療法（シタラビン大量療法等）に不応あるいは抵抗性があ

ると予測される難治性の患者 
(2) 高齢者（60歳以上の初回再発患者） 
(3) 再発を2回以上繰り返す患者 
(4) 同種造血幹細胞移植後の再発患者［「警告」の項参照］ 
(5) 急性前骨髄球性白血病患者で、再寛解導入療法（トレチノイン療法

等）に不応あるいは抵抗性があると予測される患者 
2. 下記の患者群に対して、本剤の有効性及び安全性は確立していない。 
(1) 骨髄異形成症候群から進行した急性骨髄性白血病患者（使用経験が少

ない） 
骨髄異形成症候群に本剤を用いた海外の臨床試験において、本剤の有

効性が示されず、かつ、致死的な転帰に至る重篤な副作用の発現等の

安全性上に極めて重大な懸念があることが示されている。 
(2) 抗悪性腫瘍剤に関連して発症した二次性の急性骨髄性白血病患者（使

用経験がない） 
(3) 60歳以上の高齢者において、第2再発以降の患者での再寛解導入療法 
(4) 本剤を投与した後の再発患者 

3. 本剤の使用にあたっては、フローサイトメトリー検査により患者の白血

病細胞が CD33陽性であることを確認すること。 

用法・用量 本セットの注射液調製用無菌バイアルに適量の注射液調製用酢酸ナトリウ

ム溶液と塩化イットリウム（90Y）溶液1500MBq を入れ，これにイブリツ

モマブ チウキセタン溶液1.3mL を加えて混和し，適量の注射液調製用緩衝

液を加えてイットリウム（90Y）イブリツモマブ チウキセタン（遺伝子組

換え）注射液とする．（「適用上の注意」の項参照） 
通常，成人には，リツキシマブ（遺伝子組換え）を点滴静注後，速やか

に，イットリウム（90Y）イブリツモマブ チウキセタン（遺伝子組換え）

として14.8MBq/kg（最大1184MBq）を10分間かけて静脈内投与する．ま

た，患者の状態に応じて11.1MBq/kg に減量する． 

通常成人には、ゲムツズマブオゾガマイシン1回量9mg/m2（たん白質量と

して表記）を2時間かけて点滴静脈内投与する。投与回数は、少なくとも14
日間の投与間隔をおいて、2回とする。 
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一般的名称 イットリウム（90Y）イブリツモマブ チウキセタン 
（遺伝子組換え）注射液調製用 

ゲムツズマブオゾガマイシン（遺伝子組換え）製剤 

販売名 ゼヴァリン®イットリウム 
（90Y）静注用セット 

マイロターグ®点滴静注用5mg 

なお，イットリウム（90Y）イブリツモマブ チウキセタン（遺伝子組換

え）注射液の投与に先立ち，イブリツモマブ チウキセタン（遺伝子組換

え）の集積部位の確認を行い，異常な生体内分布の有無を確認すること．

 用法・用量に関連する使用上の注意 

1. 本品を用いた治療は，通常，以下のスケジュールで実施する． 
(1) 1日目：リツキシマブ（遺伝子組換え）250mg/m2を点滴静注し，点滴

終了後4時間以内に，インジウム（111In）イブリツモマブ チウキセ

タン（遺伝子組換え）注射液として130MBq を静脈内に10分間かけ

て1回投与する． 
(2) 3～4日目：インジウム（111In）イブリツモマブ チウキセタン（遺伝

子組換え）注射液投与の48～72時間後にガンマカメラによる撮像を

行い，イットリウム（90Y）イブリツモマブ チウキセタン（遺伝子

組換え）注射液投与の適切性を確認する．適切性の評価が不確定な

場合は，1日以上の間隔をあけて追加撮像を実施し，再度適切性の検

討を実施する． 
(3) 7～9日目：リツキシマブ（遺伝子組換え）250mg/m2を点滴静注し，

点滴終了後4時間以内にイットリウム（90Y）イブリツモマブ チウキ

セタン（遺伝子組換え）注射液を静脈内に10分間かけて1回投与す

る． 
2. インジウム（111In）イブリツモマブ チウキセタン（遺伝子組換え）注射

液投与48～72時間後の撮像にて，以下のいずれかの所見が認められた場

合は，異常な生体内分布とみなす．異常な生体内分布が明らかになった

場合にはイットリウム（90Y）イブリツモマブ チウキセタン（遺伝子組

換え）注射液を投与しないこと． 
(1) 顕著な骨髄へのびまん性の取り込みが認められる（長管骨及び肋骨

の明瞭な描出を特徴とする骨シンチグラムにおけるスーパースキャ

ンに類似した画像）． 
(2) 網内系への取り込みを示す肝臓及び脾臓及び骨髄への強い局在化が

認められる． 
(3) 以下のような，腫瘍の浸潤がみられない正常臓器への取り込みの増

強が認められる． 
① 肝臓よりも強い正常肺へのびまん性の取り込み 

[用法･用量に関連する使用上の注意] 

1. 本剤投与時にあらわれることがある infusion reaction（発熱、悪寒、呼吸

困難等）を軽減させるために、本剤投与の1時間前に抗ヒスタミン剤

（ジフェンヒドラミン等）及び解熱鎮痛剤（アセトアミノフェン等）の

前投与を行い、その後も必要に応じ解熱鎮痛剤（アセトアミノフェン

等）の追加投与を考慮する。さらに、本剤投与前に副腎皮質ホルモン剤

（メチルプレドニゾロン等）を投与すると infusion reaction が軽減される

ことがある。本剤投与中及び投与終了後4時間はバイタルサインをモニ

ターすること。その後も必要に応じ、患者の状態を十分に観察し、適切

な処置を行うこと。なお、本剤は前投与を実施しない場合の安全性は確

立していない。 
2. 高尿酸血症を予防するため、必ず適切な処置（水分補給又はアロプリノ

ール投与等）を行うこと。 
3. 本剤の投与にあたっては、孔径1.2μm 以下の蛋白結合性の低いメンブラ

ンフィルター（ポリエーテルスルフォン製等）を用いたインラインフィ

ルターを通し末梢静脈又は中心静脈ラインを使用すること。同一の点滴

ラインで他の薬剤を使用しないこと。 
4. 本剤は末梢静脈又は中心静脈より2時間かけて点滴投与し、静脈内への

急速投与は行わないこと。 
5. 本剤は3回以上投与した場合の有効性・安全性は確立していない。 
 
（注射液の調製法） 

遮光下で1バイアルに日局注射用水5mL を加え、泡立てないように静かに

回転させながら溶解し、1mg/mL とした後、必要量を日局生理食塩液

100mL で希釈して点滴静脈内投与する。 
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一般的名称 イットリウム（90Y）イブリツモマブ チウキセタン 
（遺伝子組換え）注射液調製用 

ゲムツズマブオゾガマイシン（遺伝子組換え）製剤 

販売名 ゼヴァリン®イットリウム 
（90Y）静注用セット 

マイロターグ®点滴静注用5mg 

② 後面像で，肝臓よりも強い腎臓への取り込み 
③ 肝臓よりも強い正常腸管への取り込み（経時的変化がみられない

もの） 
3. 投与前血小板数が100,000/mm3以上150,000/mm3未満の患者には，イット

リウム（90Y）イブリツモマブ チウキセタン（遺伝子組換え）注射液の

投与量は11.1MBq/kg に減量すること． 
4. 投与前血小板数が100,000/mm3未満の患者におけるイットリウム（90Y）

イブリツモマブ チウキセタン（遺伝子組換え）注射液の有効性及び安

全性は確立していない．［使用経験がない．］ 
5. 標識率が95%未満のイットリウム（90Y）イブリツモマブ チウキセタン

（遺伝子組換え）注射液は使用しないこと．［有効性及び安全性は確立

していない．］ 
6. イットリウム（90Y）イブリツモマブ チウキセタン（遺伝子組換え）注

射液の投与に際しては，以下の事項に留意すること． 
(1) イットリウム（90Y）イブリツモマブ チウキセタン（遺伝子組換

え）注射液の投与量は，適切に校正された放射線測定器にて，投与

の直前に確認すること． 
(2) イットリウム（90Y）イブリツモマブ チウキセタン（遺伝子組換

え）注射液の投与は0.22ミクロン径の静注フィルター（蛋白低吸着

性）を介して10分間かけて静注すること．急速静注はしないこと．

その後，10mL 以上の生理食塩液を同じ注射筒及び静注ラインを通

じて静注すること． 
7. イットリウム（90Y）イブリツモマブ チウキセタン（遺伝子組換え）注

射液の再投与の有効性及び安全性は確認されていない．（「重要な基本

的注意」の項参照） 

警告・禁忌 ■警告 

(1) 本品の使用においては，緊急時に十分に対応できる医療施設におい

て，造血器悪性腫瘍の治療及び放射線治療に対して，十分な知識・

経験を持つ医師のもとで，本品の使用が適切と判断される症例のみ

に行うこと．また，治療開始に先立ち，患者又はその家族に有効性

及び危険性を十分に説明し，同意を得てから投与を開始すること．

(2) イットリウム（90Y）イブリツモマブ チウキセタン（遺伝子組換

【警告】 

1. 臨床試験において本剤に関連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、白血病患者のモニタリングと治療に対応でき

る十分な設備の整った医療施設及び急性白血病の治療に十分な経験

をもつ医師のもとで行うこと。「禁忌」、「慎重投与」、「重要な

基本的注意」の項を慎重に考慮し、治療が適切と判断された患者に

のみ本剤を投与すること。なお、本剤の使用にあたっては、添付文
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一般的名称 イットリウム（90Y）イブリツモマブ チウキセタン 
（遺伝子組換え）注射液調製用 

ゲムツズマブオゾガマイシン（遺伝子組換え）製剤 

販売名 ゼヴァリン®イットリウム 
（90Y）静注用セット 

マイロターグ®点滴静注用5mg 

え）注射液の投与に先立ち，ゼヴァリン インジウム（111In）静注用

セットを用いてイブリツモマブ チウキセタン（遺伝子組換え）の集

積部位の確認を行い，異常な生体内分布が認められた患者には本品

を用いた治療は行わないこと．［「用法・用量に関連する使用上の

注意」の項参照］ 
(3) 本品の使用にあたっては，添付文書を熟読すること．なお，リツキ

シマブ（遺伝子組換え）及びゼヴァリン インジウム（111In）静注用

セットの添付文書についても熟読すること． 

 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 

書を熟読すること。 
2. 他の抗悪性腫瘍剤との併用下で本剤を使用した場合の安全性は確立

していない。本剤は他の抗悪性腫瘍剤と併用しないこと。［「その

他の注意」の項参照］ 
3. 本剤の使用にあたっては、患者又はその家族に有効性及び危険性を

十分に説明し、同意を得てから投与を開始すること。 
4. 本剤を投与したすべての患者に重篤な骨髄抑制があらわれることが

あり、その結果、致命的な感染症及び出血等が惹起されることがあ

るので、本剤の使用にあたっては、感染症及び出血等に十分に注意

すること。また、臨床試験において血小板数の回復が比較的遅延す

ることが認められているので、特に注意すること。［「重要な基本

的注意」の項参照］ 
5. 本剤の投与により、重篤な過敏症（アナフィラキシーを含む）のほ

か、重症肺障害を含む infusion reaction があらわれることがあり、致

命的な過敏症及び肺障害も報告されている。ほとんどの infusion 
reaction の症状は本剤投与開始後24時間以内に発現している。本剤

は、緊急時に十分な対応のできる準備をした上で投与を開始するこ

と。本剤投与中及び投与終了後4時間はバイタルサインをモニターす

ること。その後も必要に応じ、患者の状態を十分に観察し、適切な

処置を行うこと。呼吸困難、臨床的に重大な低血圧、アナフィラキ

シー、肺水腫又は急性呼吸窮迫症候群があらわれた場合は直ちに投

与を中止し、適切な処置を行い、症状が回復するまで患者の状態を

十分に観察すること。末梢血芽球数の多い患者は肺障害及び腫瘍崩

壊症候群を発症するリスクが高いと考えられるため、本剤投与前に

末梢血白血球数を30,000/μL 未満に抑えるよう、白血球除去を考慮す

ること。［「重要な基本的注意」の項参照］ 
6. 本剤の投与により重篤な静脈閉塞性肝疾患（VOD）を含む肝障害が

報告されている。造血幹細胞移植（HSCT）の施行前又は施行後に本

剤を投与する患者及び肝障害のある患者は、VOD を発症するリスク

が高く、肝不全及び VOD による死亡例が報告されているため、

VOD を含む肝障害の症状に対して患者を注意深く観察すること。

［「重要な基本的注意」及び「副作用」の項参照］ 
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一般的名称 イットリウム（90Y）イブリツモマブ チウキセタン 
（遺伝子組換え）注射液調製用 

ゲムツズマブオゾガマイシン（遺伝子組換え）製剤 

販売名 ゼヴァリン®イットリウム 
（90Y）静注用セット 

マイロターグ®点滴静注用5mg 

 

■禁忌（次の患者には投与しないこと） 
(1) 本品の成分，マウスタンパク質由来製品又はリツキシマブ（遺伝子

組換え）に対する重篤な過敏症の既往歴のある患者 
(2) 妊婦又は妊娠している可能性のある女性［「妊婦，産婦，授乳婦等

への投与」の項参照］ 
 

 

【禁忌（次の患者には投与しないこと）】 

本剤の成分に対し重篤な過敏症の既往歴のある患者 

 
 
 
 

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) 骨髄のリンパ腫浸潤率が25%以上の患者［血液毒性が強くあらわれるお

それがある．］ 
(2) 骨髄機能低下のある患者［血液毒性が強くあらわれるおそれがある．

なお，好中球数1,200/mm3未満又は血小板数100,000/mm3未満の患者にお

ける投与経験はない．「臨床成績」の項参照］ 
(3) 感染症（敗血症，肺炎，ウイルス感染等）を合併している患者［免疫

抑制作用により病態を悪化させるおそれがある．］ 
(4) 骨髄移植や末梢血幹細胞移植などの造血幹細胞移植治療を受けた患

者，骨髄の25%以上に外部放射線照射を受けた患者［骨髄機能をより強

く抑制するおそれがある．］ 
(5) 抗凝固剤又は抗血栓剤を投与している患者，出血又は出血傾向のある

患者［出血又は出血の増悪があらわれるおそれがある．］ 
(6) マウスタンパク質由来製品の投与歴のある患者［ヒト抗マウス抗体に

よる過敏反応がおこるおそれがある．］ 
(7) 薬物過敏症の既往歴のある患者 
(8) アレルギー素因のある患者 

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［副作用が強くあらわれるおそれがある。なお、総

ビリルビンが2mg/dL を超す患者を対象とする試験は実施されていな

い。（「警告」の項参照）］ 
(2) 腎障害のある患者［副作用が強くあらわれるおそれがある。なお、腎

障害患者を対象とする試験は実施されていない。］ 
(3) 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。（「重要な基本的注意」の項参照）］ 
(4) 肺疾患のある患者［肺障害が増悪することがある。（「重要な基本的

注意」の項参照）］ 
 

 2.重要な基本的注意 

(1) インジウム（111In）イブリツモマブ チウキセタン（遺伝子組換え）注

射液による集積部位の確認において，イットリウム（90Y）イブリツモ

マブ チウキセタン（遺伝子組換え）注射液の投与が適切と判断された

場合であっても，重篤な副作用が発現するおそれがあるので，観察を

十分に行い，異常が認められた場合は適切な処置を行うこと． 
(2) 本品投与後に，汎血球減少症，白血球減少症，血小板減少症，好中球

減少症，貧血があらわれることがあるので，頻回に血液検査を行うな

2. 重要な基本的注意 

(1) 本剤の投与により、重篤な過敏症（アナフィラキシーを含む）のほ

か、重症肺障害を含む infusion reaction があらわれることがあり、致命

的な過敏症及び肺障害も報告されている。ほとんどの infusion reaction
の症状は、本剤投与開始後24時間以内に発現している。本剤は、緊急

時に十分な対応のできる準備をした上で投与を開始すること。呼吸困

難、臨床的に重大な低血圧、アナフィラキシー、肺水腫又は急性呼吸

窮迫症候群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
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一般的名称 イットリウム（90Y）イブリツモマブ チウキセタン 
（遺伝子組換え）注射液調製用 

ゲムツズマブオゾガマイシン（遺伝子組換え）製剤 

販売名 ゼヴァリン®イットリウム 
（90Y）静注用セット 

マイロターグ®点滴静注用5mg 

ど患者の状態を十分に観察すること．（「重大な副作用」の項参照）

(3) 妊娠する可能性のある女性患者及びパートナーが妊娠する可能性のあ

る男性患者に投与する場合には，投与後12ヵ月間は避妊させること．

［本品投与後，精巣で有意に高い放射線量が検出されている．］ 
(4) イットリウム（90Y）イブリツモマブ チウキセタン（遺伝子組換え）

注射液の再投与の有効性及び安全性は確認されていないので，患者の

前治療の内容を十分に確認し，投与経験を有する患者に対して再投与

しないこと． 

行い、症状が回復するまで患者の状態を十分に観察すること。末梢血

芽球数の多い患者ではこれらの副作用の発現するリスクが高いと考え

られるため、本剤投与前に末梢血白血球数を30,000/μL 未満に抑えるよ

う、白血球除去を考慮すること。 
(2) ほとんどの infusion reaction は、本剤投与開始後24時間以内に悪寒、発

熱、低血圧及び呼吸困難等の症状として発現している。また、血液障

害以外の重篤な infusion reaction としては、悪寒、発熱、低血圧、高血

圧、高血糖、低酸素症及び呼吸困難等が報告されている。これらを軽

減させるために、本剤投与前に抗ヒスタミン剤（ジフェンヒドラミン

等）及び解熱鎮痛剤（アセトアミノフェン等）を投与し、必要に応じ

て追加投与する。本剤投与前に副腎皮質ホルモン剤（メチルプレドニゾ

ロン等）を投与すると infusion reaction が軽減されることがある。本剤投

与中及び投与終了後4時間はバイタルサインをモニターすること。その

後も必要に応じ、患者の状態を十分に観察し、適切な処置を行うこと。 
(3) 本剤の投与により肺障害を発現し死亡に至った症例が報告されてい

る。肺障害の臨床所見として、呼吸困難、肺浸潤、胸水、非心原性肺

水腫、呼吸不全、低酸素症及び急性呼吸窮迫症候群等が報告されてい

る。これらの副作用は infusion reaction に続発して生じるものであり、

末梢血白血球数が30,000/μL 以上の患者ではこれらの副作用の発現する

リスクが高いと考えられるので、本剤投与前に末梢血白血球数を

30,000/μL 未満に抑えるよう、白血球除去を考慮すること。また、肺疾

患のある患者も重篤な肺障害を発症するリスクが高いと考えられる。

なお、infusion reaction の続発症とは考えにくい間質性肺炎等の肺障害

も報告されている。［「警告」及び「副作用」の項参照］ 
(4) 本剤を投与したすべての患者に重篤な骨髄抑制があらわれることがあ

り、特に血小板数の回復が比較的遅延することが認められているの

で、頻回に臨床検査（血液検査）を行うなど患者の状態を十分に観察

すること。全身感染症や出血があらわれた場合には適切な治療を行う

こと。なお、本剤の使用にあたっては、無菌状態に近い状況下（無菌

室、簡易無菌室等）で施行するなど、十分に考慮すること。 
(5) 本剤の投与により重篤な静脈閉塞性肝疾患（VOD）を含む肝障害（急

激な体重増加、右上腹部痛、肝脾腫大、腹水、ビリルビン増加、肝機
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一般的名称 イットリウム（90Y）イブリツモマブ チウキセタン 
（遺伝子組換え）注射液調製用 

ゲムツズマブオゾガマイシン（遺伝子組換え）製剤 

販売名 ゼヴァリン®イットリウム 
（90Y）静注用セット 

マイロターグ®点滴静注用5mg 

能検査値異常等）が報告されている。造血幹細胞移植（HSCT）の施行

前又は施行後に本剤を投与する患者及び肝障害のある患者は、VOD を

発症するリスクが高く、肝不全及び VOD による死亡例が報告されてい

るため、VOD を含む肝障害の発現に注意し、肝機能検査を実施するな

ど患者の状態を十分に観察すること。なお、海外の第Ⅱ相臨床試験の

結果では、本剤投与前に HSCT を施行した患者における VOD 発症リ

スク19%（5/27）及び本剤投与後に HSCT を施行した患者における

VOD 発症リスク16%（8/50）は、移植を施行していない患者における

VOD 発症リスク1%（2/200）よりも高かった。また、使用成績調査に

おける VOD の発現率は5.6%（42/753）であり、本剤投与前に HSCT を

施行した患者においては、11.6%（15/129）、本剤投与後に HSCT を施

行した患者においては5.9%（2/34）、移植を施行していない患者にお

いては3.6%（21/577）であった。［「警告」及び「副作用」の項参照］ 
(6) 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。 
(7) CD33抗原を発現していないラット及びカニクイザルを用いた反復投与

毒性試験において、ゲムツズマブオゾガマイシンの非特異的な取り込

みによるカリケアマイシン誘導体の細胞毒性に由来するものと考えら

れる毒性が報告されている。 
 

 3.相互作用 

併用注意（併用に注意すること） 

薬剤名等 
臨床症状・ 

措置方法 

機序・ 

危険因子 

生ワクチン又は弱

毒生ワクチン 
接種した生ワクチ

ンの原病に基づく

症状が発現した場

合には適切な処置

を行う． 

B リンパ球傷害作

用により発病する

おそれがある． 

不活化ワクチン ワクチンの効果を

減弱させるおそれ

がある． 

B リンパ球傷害作

用によりワクチン

に対する免疫が得

3. 相互作用 

併用注意（併用に注意すること） 

本剤は CYP3A4により代謝される可能性が示唆されているため、

CYP3A4により代謝を受ける又は阻害作用を有する薬剤と相互作用を生

じる可能性がある。 
薬剤名等 臨床症状・措置方法 機序・危険因子 

副腎皮質ホルモン 
メチルプレドニゾロ

ン等 
マクロライド系抗生物

質 
ジョサマイシンプロ

ピオン酸エステル等

臨床症状については不

明である。 
本剤は CYP3A4により

代謝される可能性が示

唆されているため、こ

れらの薬剤が本剤の代

謝に影響を及ぼす可能

性がある。 
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一般的名称 イットリウム（90Y）イブリツモマブ チウキセタン 
（遺伝子組換え）注射液調製用 

ゲムツズマブオゾガマイシン（遺伝子組換え）製剤 

販売名 ゼヴァリン®イットリウム 
（90Y）静注用セット 

マイロターグ®点滴静注用5mg 

られないおそれが

ある． 

免疫抑制剤 発熱などの感染症

（細菌及びウイル

スなど）に基づく

症状が発現した場

合は適切な処置を

行う． 

過度の免疫抑制作

用による感染症誘

発 の お そ れ が あ

る． 

 

ケトライド系抗生物質

テリスロマイシン 
ストレプトグラミン系

抗生物質 
キヌプリスチン・ダ

ルホプリスチン 
抗真菌剤 

イトラコナゾール等
 

 4.副作用 

インジウム（111In）イブリツモマブ チウキセタン（遺伝子組換え）注射液

及びイットリウム（90Y）イブリツモマブ チウキセタン（遺伝子組換え）

注射液を投与した国内臨床試験において，副作用は安全性評価症例55例中

53例に認められた．主な副作用は，倦怠感13例（23.6%），頭痛11例
（20.0%），便秘，口内炎，発熱 それぞれ10例（18.2%），悪心9例
（16.4%），下痢，食欲不振 それぞれ7例（12.7%），胃不快感，皮下出

血，鼻咽頭炎 それぞれ6例（10.9%）などであった．主な臨床検査値異常

はリンパ球数減少，好中球数減少，血小板数減少，白血球数減少 それぞ

れ47例（85.5%），ヘモグロビン減少38例（69.1%），ヘマトクリット減少

37例（67.3%），赤血球数減少35例（63.6%），血中乳酸脱水素酵素

（LDH）増加15例（27.3%），血中ビリルビン増加12例（21.8%），アラニ

ン・アミノトランスフェラーゼ（ALT）増加8例（14.5%），アスパラギン

酸アミノトランスフェラーゼ（AST）増加，尿中血陽性それぞれ7例
（12.7%）等であった．（承認時） 

4. 副作用 

副作用等発現状況の概要 
＜国内臨床試験成績＞ 
第Ⅰ／Ⅱ相臨床試験において、安全性評価対象症例40例全例に副作用が

発現した。主な副作用は、発熱38例（95.0%）、血小板減少38例
（ 95.0%）、白血球減少 37例（ 92.5%）、ヘモグロビン減少 36例
（90.0%）、悪心35例（87.5%）、AST（GOT）上昇35例（87.5%）、

LDH 上昇34例（85.0%）、リンパ球減少32例（80.0%）、倦怠感31例
（77.5%）、ALT（GPT）上昇29例（72.5%）、食欲不振28例（70.0%）、

フィブリン D ダイマー増加27例（67.5%）、嘔吐26例（65.0%）、悪寒25
例（62.5%）、好中球減少25例（62.5%）、フィブリン分解産物増加23例
（57.5%）、AL‒P 上昇23例（57.5%）、頭痛20例（50.0%）、血中フィブ

リノゲン増加19例（47.5%）、高血糖17例（42.5%）、血中アルブミン減

少17例（42.5%）、鼻出血15例（37.5%）、体重減少15例（37.5%）、感

染14例（35.0%）、APTT 延長14例（35.0%）、頻脈13例（32.5%）、血中

ビリルビン増加12例（30.0%）であった。 
（承認時1)） 

＜国内使用成績調査結果（全例調査）＞ 
市販後の一定期間に投与症例の全例を登録して実施した調査において、安全性評

価対象753例中663例（88.0%）に副作用が認められ、その主なものは、発熱性好

中球減少症252例（33.5%）、血小板減少232例（30.8%）、発熱203例（27.0%）、

好中球減少170例（22.6%）、白血球減少147例（19.5%）、敗血症118例（15.7%）

等であった。（国内使用成績調査（全例調査）終了時） 

＜海外臨床試験成績＞ 
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一般的名称 イットリウム（90Y）イブリツモマブ チウキセタン 
（遺伝子組換え）注射液調製用 

ゲムツズマブオゾガマイシン（遺伝子組換え）製剤 

販売名 ゼヴァリン®イットリウム 
（90Y）静注用セット 

マイロターグ®点滴静注用5mg 

第Ⅱ相臨床試験において、安全性評価対象症例277例中、主な有害事象（本剤との

因果関係の有無にかかわらず発現した事象）は、発熱（82%）、悪心（68%）、

悪寒（66%）、嘔吐（58%）、血小板減少（50%）、白血球減少（47%）、頭痛

（37%）、脱力感（36%）、下痢（32%）及び腹痛（32%）であった。 
主な臨床検査の異常変動（グレード3又は4注））は、血小板減少（99%）、好中球

減少（98%）、白血球減少（96%）、血色素減少（52%）、総ビリルビン変動

（29%）、AST（GOT）変動（18%）及び ALT（GPT）変動（9%）であった。

（承認時1）） 
注：グレード分類は NCI‒CTCver.1.0を基準とした。 
 
「重大な副作用」及び「その他の副作用」の発現頻度は、承認時の国内臨床試験

成績及び市販後の国内使用成績調査結果（全例調査）の合計より算出した。 
 

 (1) 重大な副作用 

1) 骨髄抑制（頻度不明）：汎血球減少症，白血球減少症，血小板減少

症，好中球減少症（発熱性好中球減少症を含む），リンパ球減少症，

赤血球減少症，貧血があらわれる又は増悪することがあるので，治療

後は頻回に血液検査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 G-CSF 製剤投与や輸血など適切な処置を行

うこと．なお，国内試験結果より，血球減少は遅延性であり，約2ヵ
月後に最低値となり，1～3週間で軽快する．（「臨床成績」の項参

照） 
2) 重篤な皮膚障害（頻度不明）：紅皮症（剝脱性皮膚炎），皮膚粘膜眼

症候群（Stevens-Johnson 症候群），天疱瘡様症状，中毒性表皮壊死融

解症（Toxic EpidermalNecrolysis：TEN）などの重篤な皮膚粘膜反応が

発現することがあるので，紅斑，水疱，瘙痒，粘膜疹などがあらわれ

た場合には投与を中止し，適切な処置を行うこと． 
3) 感染症（頻度不明）：敗血症，肺炎等の重篤な感染症があらわれるこ

とがあるので，観察を十分に行い，異常が認められた場合には適切な

処置を行うこと． 

(1) 重大な副作用 

1) infusion reaction（47.9%）：悪寒、発熱、悪心、嘔吐、頭痛、低血

圧、高血圧、低酸素症、呼吸困難、高血糖及び重症肺障害等があらわ

れることがある。［「警告」の項参照］ 
バイタルサインのモニタリングや自他覚症状の観察など、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直ちに投与を中止

し、適切な処置を行い、症状が回復するまで患者の状態を十分に観察

すること。 
2) 重篤な過敏症（0.5%）：重篤な過敏症（アナフィラキシーショックを

含む）があらわれることがあるので、バイタルサインのモニタリング

や自他覚症状の観察など、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直ちに投与を中止し、適切な処置を行い、症状が

回復するまで患者の状態を十分に観察すること。 
3) 血液障害（骨髄抑制等）（67.8%）：汎血球減少、白血球減少、好中

球減少（発熱性好中球減少症を含む）、リンパ球減少、無顆粒球症、

血小板減少、貧血等があらわれることがあるので、頻回に血液検査を

行うなど観察を十分に行い、異常が認められた場合には直ちに投与を

中止し、適切な処置を行うこと。［「警告」の項参照］ 

4) 感染症（35.7%）：日和見感染症、敗血症（敗血症性ショックを含

む）、肺炎、口内炎（カンジダ性口内炎を含む）及び単純ヘルペス感

染等の感染症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直ちに投与を中止
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一般的名称 イットリウム（90Y）イブリツモマブ チウキセタン 
（遺伝子組換え）注射液調製用 

ゲムツズマブオゾガマイシン（遺伝子組換え）製剤 

販売名 ゼヴァリン®イットリウム 
（90Y）静注用セット 

マイロターグ®点滴静注用5mg 

し、適切な処置を行うこと 
5) 出血（17.0%）：脳出血、頭蓋内出血、肺出血、消化管出血、眼出血

（強膜、結膜、網膜）、血尿及び鼻出血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

た場合には直ちに投与を中止し、適切な処置を行うこと。 
6) 播種性血管内凝固症候群（DIC）（7.4%）：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、観察を十分に行い、異常が認

めら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) 口内炎（3.0%）：重篤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直ちに投与を中止し、適切な

処置を行うこと。 
8) 肝障害（43.0%）：静脈閉塞性肝疾患（VOD）、黄疸、肝脾腫大、高

ビリルビン血症、肝機能検査値異常（AST（GOT）上昇、ALT
（GPT）上昇、γ–GTP 上昇、AL–P 上昇等）、腹水があらわれることが

あるので、定期的に肝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直ちに投与を中止し、適切な処置を行うこと。 

9) 腎障害（4.4%）：腎障害、腎機能検査値異常（クレアチニン上昇、

BUN 増加等）があらわれることがあるので、定期的に腎機能検査を行

うなど観察を十分に行い、異常が認められた場合には直ちに投与を中

止し、適切な処置を行うこと。 

10) 腫瘍崩壊症候群（TLS）（2.1%）：腫瘍崩壊症候群（TLS）があらわ

れることがあるので、血清中電解質濃度測定及び腎機能検査を行うな

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直

ちに投与を中止し、適切な処置を行い、症状が回復するまで患者の状

態を十分に観察すること。なお、TLS に続発して腎不全が発現するこ

とが報告されている。 

11) 肺障害、間質性肺炎（4.5%）：呼吸困難、肺浸潤、胸水、非心原性肺

水腫、呼吸不全、低酸素症、急性呼吸窮迫症候群及び間質性肺炎があ

らわれることがあるので、観察を十分に行い、異常が認められた場合

には直ちに投与を中止し、適切な処置を行うこと。 
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一般的名称 イットリウム（90Y）イブリツモマブ チウキセタン 
（遺伝子組換え）注射液調製用 

ゲムツズマブオゾガマイシン（遺伝子組換え）製剤 

販売名 ゼヴァリン®イットリウム 
（90Y）静注用セット 

マイロターグ®点滴静注用5mg 

 (2) その他の副作用 

下記の副作用があらわれることがあるので，このような場合には適切

な処置を行うこと． 

5%以上 5%未満 頻度不明 

精神神経系 頭痛，浮動性めま

い，不眠症 
 不安 

消 化 器 便秘，口内炎，悪

心，下痢，胃不快

感，嘔吐，上腹部

痛，消化不良，食

欲不振 

腹痛，肛門周囲痛  

循 環 器  高血圧 頻脈 

呼 吸 器 咳嗽，上気道の炎

症，呼吸困難，咽

喉頭疼痛，咽頭不

快感，鼻咽頭炎 

アレルギー性鼻

炎，咽頭炎 
鼻炎，肺炎，咽喉

刺激感 

血 液 ヘモグロビン減

少，ヘマトクリッ

ト減少，皮下出

血，点状出血 

紫斑 出血 

泌 尿 器 膀胱炎  尿路感染 

皮 膚  帯状疱疹，毛包炎 多汗 

肝 臓 血中ビリルビン増

加，ALT（GPT）
上昇，AST
（GOT）上昇 

  

(2) その他の副作用 

 10%以上注) 5～10%未満 5%未満 頻度不明 

皮 膚   発疹、皮下出血、そ

う痒、毛包炎、爪囲

炎 

 

消 化 器 悪心 食欲不振、

嘔吐 
下痢、便秘、腹痛、

歯肉出血、歯周炎、

メレナ、しゃっく

り、口渇、胃炎、腹

部膨満、血腫（口

唇、口腔内）、吐

血、消化不良、口唇

炎 

 

精神・神経   めまい、不眠、抑う

つ、しびれ、浮遊感

不安 

呼 吸 器   咳嗽、咽頭炎、嗄

声、呼吸音の変化 
喉頭炎、ラ

音、鼻炎 

循 環 器   不整脈（頻脈等）、

低血圧、高血圧、心

不全、動悸、心拍数

減少、心電図異常、

心筋虚血

 

血 液 凝固線溶系

異常 
 点状出血、紫斑 斑状出血 

代 謝 異 常 LDH 上昇 低カリウム

血症、低ア

ルブミン血

症 

低蛋白血症、低ナト

リウム血症、高血

糖、低カルシウム血

症、尿酸減少、尿酸

増加、低リン酸血

症、低クロール血

症、高トリグリセリ

ド血症、高コレステ

ロール血症、高カリ

ウム血症、低コレス

テロール血症、高ナ

トリウム血症、BUN

低マグネシ

ウム血症 
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一般的名称 イットリウム（90Y）イブリツモマブ チウキセタン 
（遺伝子組換え）注射液調製用 

ゲムツズマブオゾガマイシン（遺伝子組換え）製剤 

販売名 ゼヴァリン®イットリウム 
（90Y）静注用セット 

マイロターグ®点滴静注用5mg 

腎 臓 血尿   

過敏症  発疹，蕁麻疹，潮

紅 
瘙痒症 

その他 発熱，疲労，倦怠

感，鼻出血，低ア

ルブミン血症，

LDH 上昇 

熱感，単純ヘルペ

ス，高カルシウム

血症，ほてり，血

中アルブミン減少

悪寒，インフルエ

ンザ症候群，疼

痛，背部痛，頸部

痛，腫瘍痛，関節

痛，筋痛，口腔内

モニリア症，末梢

性浮腫 
 

減少、高カルシウム

血症、高クロール血

症、低血糖、低トリ

グリセリド血症、高

リン酸塩血症 

生 殖 器   腟出血 不正子宮出

血 

そ の 他 発熱

（30.5%）

、悪寒 

倦怠感 体重増加、頭痛、浮

腫、体重減少、関節

痛、筋痛、味覚異

常、投与部位反応

（炎症、感染、出

血）、胸痛、疼痛

（耳痛、四肢痛、肛

門周囲痛）、ほて

り、背部痛、冷感、

顔面腫脹 

脱力感 

注：発現率が30%以上の症状には発現率を記載した。 
 

 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いるので，患者の状態を十分に観

察しながら慎重に投与すること． 

5. 高齢者への投与 
一般に高齢者では生理機能が低下しているので、患者の状態を観察しな

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) 妊娠中の投与に関する安全性は確立していないので，妊婦又は妊娠し

ている可能性のある女性には投与しないこと．［イブリツモマブ チウ

キセタン（遺伝子組換え）を用いた動物での生殖･催奇形性試験は実施

されていないが，ヒト IgG は胎盤関門を通過することが知られてい

る．］ 
(2) 授乳中の投与に関する安全性は確立していないので，授乳婦に投与す

る場合には授乳を中止させること．［ヒト IgG は母乳中に移行するこ

とが知られている．］ 

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）で胎児の外表・内臓・骨格異常、胎児毒性

（体重増加抑制、初期死亡胎児数の増加等）及び母体毒性（体重減

少、摂餌量の低下）が報告されている。従って、妊婦に投与すると胎

児に障害が生じるおそれがある。］ 
(2) 授乳中の婦人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。なお、ヒト IgG は母乳中へ移

行することが知られている。］ 
(3) 生殖可能な年齢の婦人に投与する場合には妊娠を避けるよう指導する

こと。 
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一般的名称 イットリウム（90Y）イブリツモマブ チウキセタン 
（遺伝子組換え）注射液調製用 

ゲムツズマブオゾガマイシン（遺伝子組換え）製剤 

販売名 ゼヴァリン®イットリウム 
（90Y）静注用セット 

マイロターグ®点滴静注用5mg 

 

 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．］ 

7. 小児等への投与 
小児等に対する安全性は確立していない（使用経験が少ない）。 

  8. 過量投与 

成人への単回投与としては9mg/m2を超える試験は実施されていない。 
過量投与時には、血圧測定や血液検査を行うなど観察を十分に行い、適

切な処置を行うこと。なお、本剤は透析によって除去できない。 

 8.適用上の注意 
(1) 調製時： 

1) イットリウム（90Y）イブリツモマブ チウキセタン（遺伝子組換え）

注射液の調製 
①準備 

本品は，標識作業を開始する前に常温にもどし，全てのバイアルの

ゴム栓をアルコール又は適切な消毒液を含む脱脂綿等で拭く．減衰

表（「有効成分に関する理化学的知見」の項参照）及び表示された

検定日時における放射能から，塩化イットリウム（90Y）溶液の放射

能濃度（MBq/mL）を算出し，1,500MBq となる溶液量を求める． 
②ステップ1 

適切な容量の注射筒を用い，ステップ2で使用する塩化イットリウム

（90Y）溶液量の1.2倍量の注射液調製用酢酸ナトリウム溶液を分取

し，注射液調製用無菌バイアルのバイアル壁に静かにつたわせ分注

する． 
③ステップ2 

遮蔽された1 mL 用注射筒を用い，1,500MBq の塩化イットリウム

（90Y）溶液を遮蔽された注射液調製用無菌バイアルに分注し，泡立

てたり攪拌しないよう静かに混和する． 
④ステップ3 

2.5mL 用注射筒を用い，イブリツモマブ チウキセタン溶液1.3mL を

分取し，注射液調製用無菌バイアルに分注し，泡立てたり攪拌しな

いよう静かに混和した後，5分間放置する． 

9. 適用上の注意 

(1) 調製時 
本剤の調製は、安全キャビネット内で行うことが望ましい。なお、本

剤は光による影響を受けやすいため、日光を避け、安全キャビネット

内の蛍光灯を遮蔽すること。本剤の溶液は溶解しているたん白質の光

拡散により濁って見えることがある。 
1) 溶解方法 

1バイアルに日局注射用水5mL を加え、泡立てないように静かに回

転させながら溶解する。本剤が完全に溶解していることを確認した

後、速やかに希釈すること。 
2) 希釈方法 

必要量を日局生理食塩液100mL で希釈する。溶液を混和する際は点

滴バッグを激しく振とうしないこと。希釈後、異物及び変色がない

ことを確認し、速やかに点滴バッグを遮光すること。なお、保存を

必要とする場合、遮光下常温で16時間以内に投与を開始すること。 
(2) 投与時 

本剤は光による影響を受けやすいため、遮光した点滴バッグを用いて

投与すること。 
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一般的名称 イットリウム（90Y）イブリツモマブ チウキセタン 
（遺伝子組換え）注射液調製用 

ゲムツズマブオゾガマイシン（遺伝子組換え）製剤 

販売名 ゼヴァリン®イットリウム 
（90Y）静注用セット 

マイロターグ®点滴静注用5mg 

⑤ステップ4 
ステップ1～3で加えた注射液調製用酢酸ナトリウム溶液，塩化イッ

トリウム（90Y）溶液及びイブリツモマブ チウキセタン溶液の液量の

合計を10mL から引いた値を注射液調製用緩衝液の液量とする．

10mL 用注射筒を用い，計算された液量の注射液調製用緩衝液を分取

し，注射液調製用無菌バイアルに注入し，泡立てたりしないよう静

かに転倒混和する．患者に投与するまで2～8°C にて保存する． 
2) 標識率の算出（図1 標識率の算出方法 参照） 

本品の標識調製後，以下の手順にて標識率を算出し，標識率が95%未

満である場合には投与しないこと． 
①ステップ1 

本品用の薄層板（Biodex Medical Systems 社製：Tec-Control）を準備

する．展開溶媒（0.9% NaCl 溶液）適量を展開用バイアルに分注す

る． 
②ステップ2 

室温下，1 mL 用注射筒を用いてイットリウム（90Y）イブリツモマブ

チウキセタン（遺伝子組換え）注射液を少量分取し，1～100倍に適

宜希釈する．希釈したイットリウム（90Y）イブリツモマブ チウキセ

タン（遺伝子組換え）注射液約3 μL を3枚の薄層板の原点（薄層板の

下端から1 cm）にスポットする． 
③ステップ3 

スポットが溶媒に接触しないよう注意しながら，展開用バイアルに

薄層板を入れ，溶媒先端位置（薄層板の下端から5 cm）まで溶媒を

展開する．展開中は薄層板が展開用バイアルの内壁に接触しないよ

う注意する． 
④ステップ4 

展開後，薄層板を切断位置（薄層板の下端から3 cm）で切断する．

分離された薄層板 No.1（下側）と薄層板 No.2（上側）を各々測定用

チューブに入れ，ガンマカウンターなど適切な放射線測定機器（測

定エネルギー範囲：例えば140～1,000keV）により1分間のカウント数

を計測する． 
⑤ステップ5 
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一般的名称 イットリウム（90Y）イブリツモマブ チウキセタン 
（遺伝子組換え）注射液調製用 

ゲムツズマブオゾガマイシン（遺伝子組換え）製剤 

販売名 ゼヴァリン®イットリウム 
（90Y）静注用セット 

マイロターグ®点滴静注用5mg 

得られたカウント数から以下の式を用いて標識率を算出し，3枚の平

均値として95%以上の値が得られた場合に適合とする．標識率が95%
未満の場合には再度測定を行う．再測定の結果，標識率が95%未満の

場合には投与に用いない． 
 

薄層板 No.1のカウント数 
標識率（%）= —————————————————————— × 100 

薄層板 No.1のカウント数 + 薄層板 No.2のカウント数 

 

図1 標識率の算出方法 
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一般的名称 イットリウム（90Y）イブリツモマブ チウキセタン 
（遺伝子組換え）注射液調製用 

ゲムツズマブオゾガマイシン（遺伝子組換え）製剤 

販売名 ゼヴァリン®イットリウム 
（90Y）静注用セット 

マイロターグ®点滴静注用5mg 

 

 

(2) 投与時： 

1) イットリウム（90Y）イブリツモマブ チウキセタン（遺伝子組換え）

注射液は，標識調製後直ちに使用しない場合には2～8°C にて保存

し，8時間以内に使用すること． 
2) 他剤との混注はしないこと． 
3) 血管外に漏出させないよう注意すること．血管外漏出の症状が見られ

た場合には，直ちに投与を中止すること． 

 9.その他の注意 

(1) 本品を投与された再発又は難治性非ホジキンリンパ腫患者に，急性

骨髄性白血病，骨髄異形成症候群が認められたとの報告がある． 
また，化学療法に奏効後の濾胞性非ホジキンリンパ腫患者を対象に

観察期間7 年間として実施された海外の無作為化比較臨床試験にお

いて，悪性腫瘍（急性骨髄性白血病，骨髄異形成症候群及び固形

癌）が，本品を地固め療法として投与された患者では14.7%（30/204
例），比較対照とされた無治療の患者では6.8%（14/205例）に認め

られたとの報告がある． 
(2) イブリツモマブ チウキセタン（遺伝子組換え）投与後にヒト抗マウ

ス抗体が認められることがあるので，インジウム（111In）イブリツ

モマブ チウキセタン（遺伝子組換え）注射液及びイットリウム

（90Y）イブリツモマブ チウキセタン（遺伝子組換え）注射液投与

後にマウス抗体又はキメラ抗体を使用する場合には，過敏反応に注

意すること． 
(3) 本品は，医療法その他の放射線防護に関する法令，関連する告示及

び通知（患者退出等を含む）等を遵守し，適正に使用すること． 
 
 

10.その他の注意 

(1) がん原性試験は実施していないが、in vivo のマウス骨髄小核試験の遺

伝毒性試験において陽性の結果が報告されている。 
(2) イヌ循環器系に対してゲムツズマブオゾガマイシン4mg/m2の静脈内投

与では影響は認められなかったが、13mg/m2では心拍数増加及び心電

図への影響が認められ、また、40mg/m2では、血圧低下、心拍数の増

加傾向、心拍出量減少及び心電図への影響が認められたとの報告があ

る。 
(3) 18歳から60歳までの未治療の急性骨髄性白血病患者を対象とした海外

第Ⅲ相臨床試験において、標準的な初回寛解導入療法（ダウノルビシ

ン塩酸塩とシタラビンの併用療法）への本剤の上乗せ投与時の有用

性、並びに、地固め療法（大量シタラビン療法）後の本剤追加投与時

の有用性を検討したところ、本剤の寛解導入療法への上乗せ投与、並

びに、地固め療法後の追加投与による有効性は認められず、寛解導入

期に生じた治療との関連が否定できない致死的有害事象の発現率は、

本剤上乗せ群で有意に高かったため、当該試験が早期中止された（本

剤上乗せ群5.7%（16/283）、対照群1.4%（4/281）、p＝0.01、2010年4
月データ固定時）。 

 

添付文書の 

作成年月 

2013年5月改訂（第9版） 2011年2月改訂（第7版） 

 



 

 

 カ
ド
サ
イ
ラ

 
1.7 

同
種
同
効
品
一
覧
表

 
P

age 62
   

 



 
カドサイラ 1.8 添付文書（案） Page 1 

 
 
 
 
 
 
 
 

カドサイラ点滴静注用100 mg 

カドサイラ点滴静注用160 mg 

（トラスツズマブ エムタンシン（遺伝子組換え）） 

［HER2陽性手術不能又は再発乳癌］ 
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1.8 添付文書（案） 

1.8.1 効能・効果，用法・用量及びその設定理由 
1.8.1.1 効能・効果及びその設定理由 
1.8.1.1.1 効能・効果 

HER2陽性手術不能又は再発乳癌 
 
＜効能・効果に関連する使用上の注意＞ 
1.  HER2陽性の検査は，十分な経験を有する病理医又は検査施設において実施すること。 
2.  本剤の術前・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。 
3.  本剤は，トラスツズマブ（遺伝子組換え）及びタキサン系抗悪性腫瘍剤による化学療法

の治療歴のある患者に投与すること。 
 

1.8.1.1.2 効能・効果の設定理由 
本剤は，HER2陽性の悪性腫瘍の治療を目的としてデザインされた新規の抗体薬物複合体

（ADC）であり，HER2を標的とする抗体であるトラスツズマブとチューブリン重合阻害剤

DM1をチオエーテルリンカーを介して結合させた構造を有している。 
本剤は，トラスツズマブと同等の親和性で HER2と結合し，HER2-本剤複合体として細胞内

に取り込まれた後に，細胞内で DM1を含有する細胞傷害性の代謝物が遊離しチューブリン重

合を阻害することにより，細胞死をもたらすと考えられている。DM1は，β チューブリンに結

合するチューブリン重合阻害剤であるアンサマイトシン P3から合成されたメイタンシノイド

系薬物である。DM1の親化合物であるメイタンシンはチューブリンに対してビンカアルカロ

イドと競合的に結合し，ビンカアルカロイドやタキサンよりも約100倍強い細胞毒性を持つ。

本剤は，治療係数の小さい化合物である DM1を，HER2特異的モノクローナル抗体と結合させ

ることにより，HER2陽性腫瘍細胞への選択性を付与し，DM1の治療係数を大きくすることを

期待し設計された。また，本剤は HER2並びに FcγR に対する結合活性も保持しており，トラ

スツズマブと同様に HER2の細胞増殖シグナル阻害活性や抗体依存性細胞障害作用（ADCC）
を有することが示されている。 
海外において，化学療法及びトラスツズマブ既治療の HER2陽性転移・再発乳癌を対象とし

た第 II 相臨床試験（TDM4258g 試験），アントラサイクリン系薬剤，タキサン系薬剤，カペ

シタビン，トラスツズマブ及びラパチニブ既治療の HER2陽性転移・再発乳癌を対象とした第

II 相臨床試験（TDM4374g 試験）を実施した。その後タキサン系薬剤及びトラスツズマブ既治

療の HER2陽性転移・再発乳癌を対象として実施された海外第 III 相臨床試験（TDM4370g 試

験）において，本剤群の無増悪生存期間（以下，PFS）及び全生存期間（以下，OS）は，対照

群（カペシタビン及びラパチニブ併用療法）に比べて有意な延長が認められた。また，本剤の

忍容性も良好であった。 
国内第 II 相臨床試験（JO22997試験）は，海外第 II 相臨床試験（TDM4258g 試験及び

TDM4374g 試験）と同様な試験対象集団（化学療法及びトラスツズマブ既治療の HER2陽性の

転移・再発乳癌）を設定した。実際に登録された患者集団の患者背景の分布は，国内外の第 II
相臨床試験で概ね同様であった。なお， JO22997試験で PS が良好な患者が多かったが，有効

性評価の解釈に大きな影響を与えないと考えられた。その他，国内外の第 II 相臨床試験での

評価項目の定義，評価基準及び評価頻度も，同様に，大きな影響を与えるほどの違いはなかっ

た。これらから，国内の第 II 相臨床試験（ JO22997試験）と海外の第 II 相臨床試験

（TDM4258g 試験，TDM4374g 試験）の成績を比較することは可能であると考えられ，日本

人における有効性は，国内外 PII 試験を比較することで検討した。その結果，国内外の第 II 相
臨床試験における有効性成績に大きな違いは認められなかったことより，日本人においても，
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海外の第 III 相臨床試験（TDM4370g 試験）で確認された本剤の有効性を期待することができ

ると考えられた。また，日本人における安全性については，国内第 II 相臨床試験（JO22997試
験）と海外試験の統合解析結果の比較に基づき検討した。その結果，日本人での安全性に関し

て大きな懸念は認められず，本剤の忍容性は良好であった。 
以上のように，国内外で実施した臨床試験において，本剤の臨床的有用性が確認された。こ

れら本剤の有効性及び安全性を示したすべての臨床試験においては，HER2陽性かつ手術不能

の化学療法が適応となる患者を対象としており，また本邦で既に同様に転移・再発乳癌に対し

て承認されている抗悪性腫瘍薬の効能効果が「手術不能又は再発乳癌」であることから，本剤

の効能・効果を「HER2陽性手術不能又は再発乳癌」と設定した。 
 
以下に，有効性の結果について詳細を記載した。 
 

(1) TDM4370g 試験 
タキサン系薬剤及びトラスツズマブ既治療の HER2陽性転移・再発乳癌を対象（登録例数：

991例）に，カペシタビン + ラパチニブ併用療法を対照群として，本剤の有効性及び安全性

を検討することを主目的として実施された。主要評価項目である PFS（IRF 評価）の中央値は，

カペシタビン + ラパチニブ群が6.4カ月（95%信頼区間（以下，95%CI）：5.68～7.06カ月），

本剤群が9.6カ月（95%CI：8.25～10.64カ月）であり，PFS の有意な延長が認められた（ハザー

ド比：0.650［95%CI：0.549～0.771］，層別 log-rank 検定：P < 0.0001）。また，追加の中間解

析として実施されたもう一方の主要評価項目である OS（追加の中間解析）の中央値は，カペ

シタビン + ラパチニブ群が25.1カ月，本剤群は30.9カ月であり，事前に設定した早期有効中

止基準（ハザード比の点推定値0.727以下又は層別 log-rank 検定の P 値0.0037以下）を満たした

ため，OS の有意な延長が確認された（ハザード比：0.682［95%CI：0.548～0.849］，層別 log-
rank 検定：P = 0.0006）。 

 
(2) TDM4258g 試験 

化学療法及び HER2標的療法既治療の HER2陽性転移・再発乳癌を対象（登録例数：112例）

に，本剤の有効性，安全性及び忍容性を検討することを主目的として実施された。主要評価項

目である奏効率（IRF 評価）は，26.9%（95%CI：19.2～35.8%）であり，95%CI の下限は，事

前に設定した閾値である14%を上回った。中央測定機関による HER2測定結果の部分集団解析

では，HER2陽性の奏効率（IRF 評価）より，HER2陰性が低かった。 
 

(3) TDM4374g 試験 
アントラサイクリン系薬剤，タキサン系薬剤，カペシタビン，トラスツズマブ，ラパチニブ

既治療の HER2陽性転移・再発乳癌を対象（登録例数：110例）に，本剤の有効性，安全性及

び忍容性を検討することを主目的として実施された。主要評価項目である奏効率（IRF 評価）

は，32.7%（95%CI：24.1～42.1%）であった。中央測定機関による HER2測定結果の部分集団

解析では，HER2陽性の奏効率（IRF 評価）より，HER2陰性が低かった。 
 

(4) 国内臨床試験（JO22997試験） 
化学療法及びトラスツズマブ既治療の HER2陽性転移・再発乳癌を対象（登録例数：76例）

に，本剤の有効性，安全性及び薬物動態を検討することを主目的として実施された。 
主要評価項目である奏効率（効果判定委員会評価）は，38.4%（90%CI：28.8～48.6%）であ

り，90%CI の下限は事前に設定した閾値である20%を上回ったため，奏効率が少なくとも20%
以上であることが期待された。中央測定機関による HER2測定結果の部分集団解析では，

HER2陽性の奏効率（効果判定委員会評価）より，HER2陰性が低かった。 
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1.8.1.2 効能・効果に関する使用上の注意とその設定根拠 
(1) HER2陽性の検査は，十分な経験を有する病理医又は検査施設において実施すること。 

本剤の適応患者を HER2陽性手術不能又は再発乳癌としており，本剤の作用機序を考慮す

ると，本剤により期待される効果を得るためには，HER2陽性を適切な検査により確認する

ことが重要であると考え設定した。 
 

(2) 本剤の術前・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。 
現在のところ，術前・術後補助化学療法における本剤の臨床試験成績は得られていない

ことから設定した。 
 

(3) 本剤は，トラスツズマブ（遺伝子組換え）及びタキサン系抗悪性腫瘍剤による化学療法の 
治療歴のある患者に投与すること。 

本剤の有効性・安全性が検証された海外の第 III 相臨床試験（TDM4370g 試験）における

対象は，タキサン系薬剤及びトラスツズマブの治療歴を有する HER2陽性の切除不能な局所

進行又は転移性乳癌患者であり，これらの患者集団において有効性・安全性が認められて

いる。また，海外第 II 相臨床試験（TDM4374g 試験）においては，アントラサイクリン系

薬剤，タキサン系薬剤，カペシタビン，トラスツズマブ，ラパチニブの治療歴を有する患

者を対象としていた。海外第 II 相臨床試験（TDM4258g 試験）及び国内の第 II 相臨床試験

（JO22997試験）においてもトラスツズマブ既治療に加え，化学療法既治療例を対象として

おり，これらの試験に登録された対象患者のうちタキサン系薬剤による既治療例はそれぞ

れ，83.9%及び87.7%であった。そのため，本剤の有効性及び安全性の評価を行った臨床試

験では，トラスツズマブ及びタキサン系薬剤既治療例にほぼ限られていることから設定し

た。 
 

1.8.1.3 審査の結果を反映した効能・効果及び効能・効果に関する使用上の注意 
 
審査の過程において，以下の記載となった。 
 
【効能・効果】 
HER2陽性の手術不能又は再発乳癌 
 
＜効能・効果に関連する使用上の注意＞ 
1.  HER2陽性の検査は，十分な経験を有する病理医又は検査施設において実施すること。 
2.  本剤の手術の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。 
3.  本剤は，トラスツズマブ（遺伝子組換え）及びタキサン系抗悪性腫瘍剤による化学療法

の治療歴のある患者に投与すること。 
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1.8.1.4 用法・用量及びその設定理由 
1.8.1.4.1 用法・用量 

通常，成人にはトラスツズマブ エムタンシンとして1回3.6 mg／kg（体重）を3週間間隔で点滴静

注する。 
 

＜用法・用量に関連する使用上の注意＞ 
1. 他の抗悪性腫瘍剤との併用療法について，有効性及び安全性は確立していない。 
2. 初回投与時は90分かけて投与すること。初回投与の忍容性が良好であれば，2回目以降の

投与時間は30分間まで短縮できる。 
3. 副作用により，本剤を休薬，減量又は中止する場合には，副作用の症状，重症度等に応じ

て以下の基準を考慮すること。減量後に再度増量はしないこと。 
 
減量の目安 

 
 
 
 
 
 

(1) 左室駆出率（LVEF）低下による休薬及び中止基準 

(2) AST（GOT），ALT（GPT）増加による休薬，減量及び中止基準 

(3) 高ビリルビン血症による休薬，減量及び中止基準 

減量段階 投与量 

通常投与量 3.6 mg/kg 
1 段階減量 3.0 mg/kg 
2 段階減量 2.4 mg/kg 
3 段階減量 投与中止 

有害事象           処置 

40% ≤ LVEF ≤ 
45% 

ベースラインから

の絶対値の変化 < 
10% 

継続：3週間以内に再測定を行い,LVEF を確

認すること。 

ベースラインから

の絶対値の変化≥
10% 

休薬：3週間以内に再測定を行い,LVEF のベ

ースラインからの絶対値の変化 < 10%に回復

しない場合は中止すること。 

LVEF < 40% 休薬：3週間以内に再測定を行い,再度 LVEF 
< 40%が認められた場合は中止すること。 

症候性うっ血性心不全 中止 

Grade 処置 

Grade 2 
(> 3 ～ 5 × ULN) 減量せず継続 

※AST（GOT）又は ALT
（GPT） > 3 × ULN かつ総

ビリルビン > 2 × ULN の場

合は中止すること。  
Grade 3 
(> 5 ～ 20 × ULN) 

休薬：Grade2以下に回復後，1段
階減量して再開可能  

Grade 4 
(> 20 × ULN) 中止 

Grade 処置 

Grade 2 
(> 1.5 ～ 3 × ULN) 

休薬：Grade1以下に回復後，減量

せず再開可能 

※AST（GOT）又は ALT 
（GPT）> 3 × ULN かつ総

ビリルビン > 2 × ULN の場

合は中止すること。 

Grade 3 
(> 3 ～ 10 × ULN) 

休薬：Grade1以下に回復後，1段
階減量して再開可能 

Grade 4 
(> 10 × ULN) 

中止 
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(4) 血小板減少症による休薬，減量基準 
 
 
 
 
 
 

(5) 末梢神経障害による休薬基準 
 
 
 

Grade は NCI CTCAE (v.4) による。 
ULN：正常値上限 
4. 何らかの理由により予定された投与が遅れた場合には，投与可能になり次第，速やかに投

与を行うこと。その後は3週間間隔で投与すること。 
5. 本剤の投与時には,  添付の日局注射用水（点滴静注用100 mg：5 mL, 点滴静注用160 mg：

8 mL）に溶解してトラスツズマブ エムタンシン20 mg/mL の濃度にした後，必要量を注

射筒で抜き取り，直ちに日局生理食塩液250 mL に希釈し，点滴静注する。（「適用上の

注意」の項参照）。 

Grade 処置 

Grade 3 
(< 50,000～25,000 /mm3) 

休薬：Grade1以下（75,000 /mm3以上）に回復

後，減量せず再開可能 

Grade 4 
(< 25,000 /mm3) 

休薬：Grade1以下（75,000 /mm3以上）に回復

後，1段階減量して再開可能 

Grade      処置 

Grade 3, 4 休薬：Grade2 以下に回復後，減量せず再開可能 

 
1.8.1.4.2 用法・用量の設定根拠 

HER2陽性手術不能又は再発乳癌に対する本剤の用法・用量は海外第 I 相臨床試験

（TDM3569g 試験）において本剤 0.3，0.6，1.2，2.4，3.6及び4.8 mg/kg（3週間間隔）が検討

され，4.8 mg/kg 投与において，用量制限毒性である Grade4の血小板減少症が認められたため，

本剤1回3.6 mg/kg（体重）を3週間間隔が最大耐量と決定された。日本人においても国内第 I 相
臨床試験（JO22591試験）において本剤1.8，2.4及び3.6 mg/kg（3週間隔投与）の3用量が検討

され，海外と同用法・用量である3.6 mg/kg（3週間間隔投与）が最大耐量と決定された。その

後，本用法・用量での有効性・安全性が国内外第 II 相及び第 III 相臨床試験（TDM4258g 試験，

TDM4374g 試験，JO22997試験及び TDM4370g 試験）において検討され，本用法・用量におけ

る優れた安全性と忍容性が確認されたため，本剤の用法・用量を3.6 mg を3週間間隔で投与す

ること，と設定した。以下に，有効性の観点，安全性の観点，及び薬物動態の観点により考察

した。 
 

(1) 有効性の観点 
用法・用量は，有効性を評価したすべての臨床試験で本剤1回3.6 mg/kg（体重）を3週間

間隔で病勢進行又は忍容できない有害事象の発現まで投与継続可能とした。海外第 III 相臨

床試験（TDM4370g 試験）において，本剤の有効性に関する良好な結果が確認された。日本

人においては，国内第 II 相臨床試験（JO22997試験）において，同様な試験対象集団で実施

された海外の第 II 相臨床試験（TDM4258g 試験及び TDM4374g 試験）と同等の奏効率であ

ったことから大きな人種差はないと考えられ，同様に本剤1回3.6 mg/kg（体重）の3週間間

隔投与の有効性が期待できると考えられた（詳細は1.8.1.1.2項参照）。 
 

(2) 安全性の観点 
1) 海外臨床試験 

海外第 III 相臨床試験（TDM4370g 試験）において，本剤による有害事象で発現率の高

かった事象は，悪心，疲労，血小板減少症，頭痛，便秘等であった。本剤による Grade 3
以上の有害事象は，主に臨床検査値異常（血小板減少症，肝機能値の異常等）であったが



 
カドサイラ 1.8 添付文書（案） Page 8 

発現率10%以上の因果関係を問わない有害事象の内，Grade 3以上で発現率5%以上の有害

事象は，血小板減少症のみであった。しかし，血小板減少によって本剤の投与が中止に至

ったものは，10例（2.0%）であった。その他の有害事象においても適切な休薬及び減量を

行うことによって投与継続可能であり，本剤 3.6 mg/kg（3週間間隔）の用法・用量にて本

剤投与することによる忍容性は良好であった。 
また同用法・用量にて実施された海外第 II 相臨床試験（TDM4258g 試験，TDM4374g 試

験）においても本剤の良好な忍容性が確認されていることからも，本剤 3.6 mg/kg（3週間

間隔）の用法・用量は妥当であると考えられた。 
 

2) 国内臨床試験 
国内第 II 相臨床試験（JO22997試験）において，全 Grade の有害事象は，70/73例

（95.9%）に認められ，本剤との因果関係が否定できない有害事象は67/73例（91.8%）に

認められた。本剤の有害事象は，その多くは Grade 1又は2であった。発現率が10%以上の

有害事象の内，発現率5%以上の Grade3以上の有害事象は，血小板数減少，AST 増加，

ALT 増加，嘔吐であったが，これらの有害事象によって本剤の投与が中止に至ったものは，

血小板数減少と AST 増加が各1例（1.4%）であり，忍容性に大きな影響を与えるものでは

なかった。 
 

3) 国内外の安全性プロファイルの比較 
① 有害事象の発現状況の検討 

 これまでに海外で実施された臨床試験（TDM4370g 試験，TDM4258g 試験，

TDM4374g 試験，TDM3569g 試験，TDM4688g 試験，TDM4450試験，TDM4529g 試験）

の内，本剤3.6 mg/kg（3週間間隔）で投与された患者（882例）の安全性に関する統合デ

ータと国内で実際された第 II 相臨床試験（JO22997試験）の安全性データとを比較検討

した。 
海外臨床試験において，国内第 II 相臨床試験より発現率が10%以上高かった有害事象は，

血小板減少症，疲労，下痢，無力症，呼吸困難であった。一方，国内第 II 相臨床試験に

おいて，海外臨床試験より発現率が10%以上高かった有害事象は，血小板数減少，好中

球数減少，倦怠感，口内炎，鼻出血，発熱，鼻咽頭炎であった。なお，本剤に特徴的な

有害事象としてこれらの関連する事象（血小板減少，血小板減少症等）をグループ化し

て定義した「血小板減少症」の発現率は，国内外で差は認められなかった。好中球数の

減少に関する有害事象（好中球減少症，好中球数減少），倦怠感，疲労及び無力症に関

して発現率の違いは，JO22997試験と海外臨床試験で主に報告された事象名の違いによる

ものと考えられた。国内第 II 相臨床試験で発現率が10%以上高かったその他有害事象は

すべて Grade1又は Grade2であったことより，十分忍容可能なものであると考えられた。

また，上記の有害事象の内，海外臨床試験より国内第 II 相臨床試験で5%以上多く発現

した Grade 3以上の有害事象は，血小板数減少，AST 増加，ALT 増加であったが，いず

れも臨床検査値に関する事象であり，中止に至った有害事象は海外試験と同程度である

ことから休薬・減量基準に従うことで忍容可能であると考えられた。 
海外臨床試験と国内第 II 相臨床試験において発現率が大きく異なる重篤な有害事象は

認められなかった。国内第 II 相臨床試験から報告された重篤な有害事象は，倦怠感の2
例（2.7%）を除き，その他の重篤な有害事象は各1例（1.4%）であった。なお，本剤の

特徴的な有害事象を，「血小板減少症」と同じく，「末梢性ニューロパチー」，「低カ

リウム血症」，「眼障害」，「腎障害」，「注入に伴う反応／過敏症」，「肺臓炎」，

「肝毒性」，「結節性再生性過形成」及び「心機能障害」の項目で集計し，有効性及び

安全性が確認された海外第 III 相臨床試験における発現率と国内第 II 相臨床試験におけ

る発現率を比較したところ大きな違いは認めらなかった。 
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以上より，海外臨床試験及び国内第 II 相臨床試験により本用法用量の忍容性が確認

され，国内外の安全性プロファイルも大きく異なることはなかった。したがって，日本

人に本剤1回3.6 mg/kg（体重）を3週間間隔で投与することは適切であると考えられた。 
 
② 曝露状況の観点 

有害事象により本剤の中止に至った症例は，海外で実施した第 III 相臨床試験

（TDM4370g 試験）で29/490例（5.9%），国内で実施した第 II 相臨床試験（JO22997試
験）で14/73例（19.2%）であった。JO22997試験では，海外の臨床試験よりも，中止に

至った有害事象の発現率が高かったが，中止に至った有害事象はいずれの事象も各1件
ずつの発現であり，特定の事象により中止に至っている傾向は認められなかった。 

有害事象により本剤の減量に至った症例は， TDM4370g 試験で74/490例（15.1%）， 
JO22997試験で22/73例（30.1%）であり， JO22997試験では，海外の臨床試験よりも，

減量に至った有害事象の発現率が高かった。JO22997試験で減量した症例の多くは，

AST 増加，ALT 増加，血小板数減少によるものであったが，減量や休薬を行うことに

より投与継続可能であったため，忍容性に問題がないと考えられた。また，国内外の臨

床試験において投与調節・中止基準に大きな相違はないものの，JO22997試験で減量し

た症例の多くは，AST 増加，ALT 増加，血小板数減少によるものであり，その内の数

例では治験担当医師の判断で減量したことが一因であると考えられる。 
本剤の投与回数の中央値及び投与期間の中央値は，TDM4370g 試験ではそれぞれ9.0回

及び5.7カ月，JO22997試験ではそれぞれ8.0回及び23.1週であり大きな違いは認められず，

本剤の用量強度の中央値についても，TDM4370g 試験では99.92%，JO22997試験では

90.40%であり大きな差はなかった。 
以上のように，中止に至った有害事象及び減量に至った有害事象を発現した被験者の

割合については TDM4370g 試験と JO22997試験との間で異なるものの，本剤の投与サイ

クル数，投与期間及び用量強度については大きな相違はなく，同様であったことから，

HER2陽性の手術不能・再発乳癌患者に対して，本剤1回3.6 mg/kg（体重）を3週間間隔

で投与することは忍容可能であると考えられた。 
 

(3) 薬物動態の観点 
1) 血清中トラスツズマブ エムタンシン（以下，T-DM1），血清中総トラスツズマブ及び血

漿中遊離型 DM1の薬物動態 
国内で実施された第 I 相臨床試験である JO22591試験において，3.6 mg/kg 投与後のサイ

クル1における T-DM1のクリアランスは10.6 mL/day/kg であり，Vss は血清用量とほぼ同様

であった。t1/2は3.74日であった。Cmax 及び AUCinf は1.8 mg/kg から3.6 mg/kg の範囲内で，

いずれも投与量の増加に応じて増加し，血清中 T-DM1の薬物動態は，検討した用量範囲内

で線形であると考えられた。サイクル2以降の薬物濃度推移に関して，T-DM1の蓄積は，

ほとんどないことが推察された。 
日本人と外国人の薬物動態の比較を， JO22591試験と同一採血条件で薬物動態検討用採

血が実施されている海外第 I 相臨床試験である TDM3569g 試験を用いて実施した結果，各

サイクルにおける Cpeak あるいは Ctrough の血清中 T-DM1濃度推移は試験間で同様の推移を

示しており，サイクル1における2.4 mg/kg 群及び3.6 mg/kg 群の薬物動態パラメータ

（AUCinf及び Cmax）はいずれも試験間で同様の値の範囲にあった。 
また，海外において HER2陽性進行・再発乳癌患者を対象とし，薬物動態が得られてい

る5試験（TDM3569g 試験，TDM4258g 試験，TDM4374g 試験，TDM4450g 試験及び

TDM4370g 試験；671例）を用い母集団薬物動態解析を実施した。この時得られた Final 
Model 及び日本人データ（JO22591試験及び JO22997試験；42例）を用いてベイズ推定法

により T-DM1の薬物動態パラメータを推定したところ，海外のデータとの差異は認められ
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なかった。したがって人種（日本人又は外国人）については薬物動態に明らかな影響を及

ぼさないことが示唆された。 
本剤3.6 mg/kg を投与後のサイクル1における総トラスツズマブの CL は T-DM1よりも小

さく，半減期は長かった。サイクル2以降の総トラスツズマブの蓄積はほとんど認められ

なかった。血漿中遊離型 DM1は，T-DM1と比較して低い濃度で認められており，サイク

ル1におけるピーク濃度は3.41 ng/mL であった。血清中総トラスツズマブ濃度推移及び血

漿中遊離型 DM1については，国内第 I 相臨床試験（JO22591試験）及び海外第 I 相臨床試

験（TDM3569g 試験）において，2.4 mg/kg 群及び3.6 mg/kg 群の薬物動態パラメータは試

験間で大きな違いはみられておらず明らかな人種差がないことが示唆された。 
 

2) 曝露量と有効性及び安全性の関連性 
海外第 III 相臨床試験（TDM4370g 試験）において，曝露量（サイクル1における血清中

T-DM1あるいは総トラスツズマブ濃度の AUClast あるいは血漿中遊離型 DM1の Cmax）と有

効性（PFS あるいは奏効率）に関連は認められなかった。海外第 II 相臨床試験

（TDM4258g 試験及び TDM4374g 試験）及び国内第 II 相臨床試験（JO22997試験）におけ

る曝露と奏効率についても同様の結果であった。 
また，海外第 II 相臨床試験及び第 III 相臨床試験5試験を統合した解析において曝露量

（サイクル1における血清中 T-DM1あるいは総トラスツズマブ濃度の AUClast あるいは血漿

中遊離型 DM1の Cmax）と安全性（グレード3あるいは4の血小板減少症及び肝毒性発現の

有無あるいは臨床検査値（ALT，AST，総ビリルビン及び血小板）推移に関連は認められ

なかった。国内第 II 相臨床試験（JO22997試験）における曝露と臨床検査値についても同

様の結果であった。 
 

以上より，血清中 T-DM1，血清中総トラスツズマブ及び血漿中遊離型 DM1の薬物動態に

明らかな曝露量と有効性あるいは安全性に関連は認められないことが示唆されたことから

薬物動態のばらつきに関わらずいずれの患者にも適切な用法・用量であることが示唆され

た。また明らかな人種差がないことから，海外第 III 相臨床試験（TDM4370g 試験）におい

て，有効性及び安全性が確認されている本剤1回3.6 mg/kg（体重）の3週間隔投与が，日本

人においても薬物動態の観点からも妥当な用法・用量であると考えられる。 
 

1.8.1.5 用法・用量に関連する使用上の注意とその設定根拠 
(1) 他の抗悪性腫瘍剤との併用療法について，有効性及び安全性は確立していない。 

 
本剤の有用性が認められた試験ではいずれの試験においても，本剤は3.6 mg/kg による単

剤治療であり，本剤と他の抗悪性腫瘍剤との併用による有効性・安全性は確立していない

ため「他の抗悪性腫瘍剤との併用について，有効性及び安全性は確立していない。」とし

た。 
 

(2) 初回投与時は90分かけて投与すること。初回投与の忍容性が良好であれば，2回目以降の投

与時間は30分間まで短縮できる。 
 

本剤の点滴投与時間については，本剤投与中に Infusion Reaction（発熱，悪寒，嘔気，嘔

吐，頭痛，発疹等）が発現する可能性があることから，本剤を用いたいずれの臨床試験に

おいても，本剤は1回3.6 mg/kg を初回投与時は90分かけて投与し，初回投与の忍容性が良好

であれば，2回目以降の投与時間は30分間まで短縮できることとした。その結果，投与時間

の短縮に伴う有害事象の発現等は認められなかったことから，「初回投与時は90分かけて

投与し，初回投与の忍容性が良好であれば，2回目以降の投与時間は30分間まで短縮でき
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る。」とした。 
 

(3) 副作用により，本剤を休薬，減量又は中止する場合には，副作用の症状，重症度等に応じ

て以下の基準を考慮すること。減量後に再度増量はしないこと。 
 

申請用法・用量で実施した海外の臨床試験において，休薬・減量基準に従うことにより

投与継続が可能であった。日本人においても，国内で実施した臨床試験の結果により海外

と同様の忍容性が示されたことから，海外第 III 相臨床試験（TDM4370g 試験）及び国内第

II 相臨床試験（JO22997試験）の休薬・減量基準及び使用経験に基づき用法・用量に関連す

る使用上の注意を設定することとした。 
左室駆出率（LVEF）低下については本剤を構成しているトラスツズマブにおいて認めら

れており，本剤においても同事象が認められていることから設定した。 
AST 及び ALT 上昇，高ビリルビン血症及び血小板減少症については本剤に特有に認めら

れている事象であるため設定した。 
末梢神経障害は本剤を構成している DM1がチューブリン重合阻害作用を有し，本剤にお

いても末梢神経障害が認められていることから設定することとした。 
 なお，血小板減少症及び末梢神経障害による休薬・減量基準は，TDM4370g 試験の基準を

採用した。 
減量時の用量については，1段階減量では通常投与量の約80%投与量（3.0 mg/kg（体

重）），2段階減量では1段階減量の80%投与量として設定した。 
本剤単剤療法による国内外の臨床試験においても，本休薬・減量基準と同様の規定に従う

ことにより忍容性が確保できることが示されている。 
 

(4) 何らかの理由により予定された投与が遅れた場合には，投与可能になり次第，速やかに投

与を行うこと。その後は3週間間隔で投与すること。 
 

海外第 III 相臨床試験（TDM4370g 試験）及びその他国内外の臨床試験において，本剤の

投与が有害事象等の何らかの理由により延期された場合は，次サイクルの投与予定日へ延

期する必要はなく，投与可能になり次第，投与を再開しており，また再開後も3週間間隔で

の投与を維持することで本剤の有効性及び安全性が確認されている。そのため，用法・用

量に関する使用上の注意に記載することとした。 
 

(5) 本剤の投与時には，添付の日局注射用水（点滴静注用100 mg：5 mL, 点滴静注用160 mg：8 
mL）により溶解してトラスツズマブ エムタンシン20 mg/mL の濃度にした後，必要量を注

射筒で抜き取り，直ちに日局生理食塩液250 mL に希釈し，点滴静注する。（「適用上の注

意」の項参照）。 
 

本剤は凍結乾燥製剤であり，点滴静注投与に際しては，溶解及び希釈の工程が必要とな

る。そのため，これらを踏まえ上記の調製手順を4臨床試験（TDM4370g 試験，TDM4258g
試験，TDM4374g 試験，JO22997試験）において設定し，使用経験が蓄積されたことから，

用法・用量に関する使用上の注意に同様の記載をすることとした。 
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1.8.1.6 審査の結果を反映した用法・用量及び用法・用量に関連する使用上の注

意 
 
審査の過程において，以下の記載となった。 
 
【用法・用量】 
通常，成人にはトラスツズマブ エムタンシン（遺伝子組換え）として1回3.6 mg／kg（体重）を3

週間間隔で点滴静注する。 
 

＜用法・用量に関連する使用上の注意＞ 
1. 他の抗悪性腫瘍剤との併用療法について，有効性及び安全性は確立していない。 
2. 初回投与時は90分かけて投与すること。初回投与の忍容性が良好であれば，2回目以降の

投与時間は30分間まで短縮できる。 
3. 副作用により，本剤を休薬，減量又は中止する場合には，副作用の症状，重症度等に応じ

て以下の基準を考慮すること。減量後に再度増量はしないこと。 
 
減量の目安 

 
 
 
 
 
 

(1) 左室駆出率（LVEF）低下による休薬及び中止基準 

(2) AST（GOT），ALT（GPT）増加による休薬，減量及び中止基準 

(3) 高ビリルビン血症による休薬，減量及び中止基準 

減量段階 投与量 

通常投与量 3.6 mg/kg 
1 段階減量 3.0 mg/kg 
2 段階減量 2.4 mg/kg 
3 段階減量 投与中止 

有害事象           処置 

40% ≤ LVEF ≤ 
45% 

ベースラインから

の絶対値の変化 < 
10% 

継続：3週間以内に再測定を行い,LVEF を確

認すること。 

ベースラインから

の絶対値の変化≥
10% 

休薬：3週間以内に再測定を行い,LVEF のベ

ースラインからの絶対値の変化 < 10%に回復

しない場合は中止すること。 

LVEF < 40% 休薬：3週間以内に再測定を行い,再度 LVEF 
< 40%が認められた場合は中止すること。 

症候性うっ血性心不全 中止 

Grade 処置 

Grade 2 
(> 3 ～ 5 × ULN) 減量せず継続 

※AST（GOT）又は ALT
（GPT） > 3 × ULN かつ総

ビリルビン > 2 × ULN の場

合は中止すること。  
Grade 3 
(> 5 ～ 20 × ULN) 

休薬：Grade2以下に回復後，1段
階減量して再開可能  

Grade 4 
(> 20 × ULN) 中止 

Grade 処置 

Grade 2 
(> 1.5 ～ 3 × ULN) 

休薬：Grade1以下に回復後，減量

せず再開可能 

※AST（GOT）又は ALT 
（GPT）> 3 × ULN かつ総
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(4) 血小板減少症による休薬及び減量基準 
 
 
 
 
 
 

(5) 末梢神経障害による休薬基準 
 
 
 

Grade は NCI CTCAE (v.4) による。 
ULN：正常値上限 
4. 本剤の投与時には,  添付の日局注射用水（点滴静注用100 mg：5 mL, 点滴静注用160 mg：

8 mL）により溶解してトラスツズマブ エムタンシン（遺伝子組換え）20 mg/mL の濃度

にした後，必要量を注射筒で抜き取り，直ちに日局生理食塩液250 mL に希釈し，点滴静

注する。 

Grade 3 
(> 3 ～ 10 × ULN) 

休薬：Grade1以下に回復後，1段
階減量して再開可能 

ビリルビン > 2 × ULN の場

合は中止すること。 

Grade 4 
(> 10 × ULN) 

中止 

Grade 処置 

Grade 3 
(< 50,000～25,000 /mm3) 

休薬：Grade1以下（75,000 /mm3以上）に回復

後，減量せず再開可能 

Grade 4 
(< 25,000 /mm3) 

休薬：Grade1以下（75,000 /mm3以上）に回復

後，1段階減量して再開可能 

Grade      処置 

Grade 3, 4 休薬：Grade2 以下に回復後，減量せず再開可能 
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1.8.2 使用上の注意の設定の根拠 
使用上の注意（案） 設定理由 

【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，本剤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，本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。 

1. 本剤の使用にあたっては，がん

化学療法剤に十分な知識と経験

を持つ医師のもとで適正使用が

遵守される必要があることか

ら，他のがん化学療法剤に準じ

て記載した。 

2.   肺臓炎，間質性肺炎等の間質性肺疾患があらわれ，

死亡に至る例も報告されているので，初期症状（呼

吸困難，咳嗽，疲労，肺浸潤等）の確認及び胸部 X

線検査の実施等，観察を十分に行うこと。また，異

常が認められた場合には，投与中止等の適切な処置

を行うこと（｢重大な副作用｣の項参照）。 

2. これまで本剤を用いた国内外の

臨床試験において，重篤な肺毒

性が認められており，海外では

死亡に至った例が報告されてい

る。そのため注意喚起する目的

で記載した。 
 

なお，審査の過程で肺毒性を間質性

肺疾患に変更し，胸部 X 線検査等

の処置の記載を追記し，左記のとお

りとした。 
 3. 本剤を用いた海外臨床試験にお

いて，本剤をトラスツズマブの

用量（6 mg/kg）で過量投与され

た症例で，死亡が報告されてい

るため，本剤の用法・用量に関

する注意喚起として記載した。

また，本剤はトラスツズマブと

一般名が類似しており，薬剤を

間違えて投与しないよう注意喚

起を設定した。 
 

なお，審査の過程で本記載は重要な

基本的注意（5）に記載するよう変

更を行った。 

【禁忌（次の患者には投与しないこと）】 

1．本剤の成分又はトラスツズマブ（遺伝子組換え）に対

し過敏症（過敏症と鑑別困難で死亡につながるおそれ

のある重篤な Infusion reaction を含む）の既往歴のある

患者 

1．医薬品の一般的な注意として設

定した。また，本剤の構成成分

にトラスツズマブを含み，トラ

スツズマブに対し重度の過敏症

の既往歴のある患者への投与経

験はないことから設定した。 
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使用上の注意（案） 設定理由 

2．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） 

2．本剤を構成するトラスツズマブ

を投与した妊婦に羊水過少が起

きたとの報告があり，羊水過少

を発現した症例で，胎児・新生

児の腎不全，胎児発育遅延，新

生児呼吸窮迫症候群，胎児の肺

形成不全等が認められ死亡に至

った例も報告されている。また，

本剤を構成するメイタンシン誘

導体（DM1）の類薬であるメイ

タンシンを用いた動物実験にお

いて，催奇形性及び胎児毒性が

報告されていることから設定し

た。 
 

なお，審査の過程において左記の記

載のとおりとした。 

【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）  

(1) 安静時呼吸困難等の症候性の肺疾患のある患者［肺

臓炎があらわれることがある（「重大な副作用」の項

参照）。］ 

(1) 本剤を用いた臨床試験におい

て，肺臓炎が報告されているこ

とから設定した。 
(2) 左室駆出率（LVEF）が低下している患者［LVEF 低

下を悪化させるおそれがある（「重要な基本的注意」，

「重大な副作用」の項参照）。］ 

(2) 本剤及び本剤を構成するトラ

ス ツ ズ マ ブ で 左 室 駆 出 率

（LVEF）低下が認められてい

るため設定した。 
(3) 次に掲げる心機能の低下するおそれのある患者［心

不全等の心障害があらわれるおそれがある。］ 
1)アントラサイクリン系薬剤の投与歴のある患者 

2)胸部への放射線治療中の患者又はその治療歴のあ

る患者 

3)うっ血性心不全若しくは治療を要する重篤な不整

脈のある患者又はその既往歴のある患者 

4)冠動脈疾患（心筋梗塞、狭心症等）の患者又はその

既往歴のある患者 

5)高血圧症の患者又はその既往歴のある患者 

(3) 審査の過程において左記の記

載のとおりとした。 
 

うっ血性心不全，重篤な不整

脈，冠動脈疾患等の患者を対象

とした臨床試験結果は得られ

ておらず，安全性が確立してい

ないこと及び本剤を構成する

トラスツズマブを考慮し，設定

した。 
(4) 肝機能障害のある患者［安全性は確立していない。］ (4) 肝機能障害患者を対象とした

臨床試験結果は得られておら

ず，安全性が確立していないた

め，本剤の肝毒性を考慮し，設

定した。 

(5) 血小板数減少のある患者又は抗凝固剤治療を受けて

いる患者［出血のおそれがある（「重要な基本的注

意」，「重大な副作用」の項参照）。］ 

(5) 血小板減少は本剤に特有の有

害事象であり，血小板減少があ

らわれるおそれがあることか

ら設定した。 

2. 重要な基本的注意  
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使用上の注意（案） 設定理由 

(1) 左室駆出率（LVEF）低下，うっ血性心不全等の心障

害があらわれることがあるので，本剤投与開始前に

は患者の心機能を確認すること。また，本剤投与中

は心症状の発現状況・重篤度等に応じて適宜心機能

検査（心エコー等）を行い，患者の状態（LVEF の変

動を含む）を十分に観察し，休薬，投与再開又は中

止を判断すること（「重大な副作用」の項参照）。 

(1) これまでの臨床試験での投与

中止基準等に基づき設定した。

また，本剤及び本剤を構成する

トラスツズマブで左室駆出率

低下が認められているため設

定した。 
 

なお，審査の過程において左記の記

載のとおりとした。 
(2)  Infusion reaction（症状：呼吸困難，低血圧，喘鳴，

気管支痙攣，頻脈，紅潮，悪寒，発熱等）が，本剤

投与中又は投与開始後24時間以内に多く報告されて

いる。これらの症状は，主に本剤の初期の投与時に

あらわれやすい。本剤投与中及び投与後は患者の状

態を十分に観察し，異常が認められた場合には投与

中止等の適切な処置を行うとともに，症状が回復す

るまで患者の状態を十分に観察すること（「重大な副

作用」の項参照）。 

(2) これまでの臨床試験における

Infusion reaction 発生時の対処

法について記載した。また，本

剤及び本剤を構成するトラス

ツズマブで Infusion reaction が

認められているため設定した。

 

なお，審査の過程において左記の記

載のとおりとした。 

(3)  AST（GOT），ALT（GPT），総ビリルビン等の増加

があらわれることがある。重度な肝機能障害，肝不

全が認められ，死亡に至った例も報告されているの

で，本剤投与開始前及び投与中は定期的に肝機能検

査（AST（GOT），ALT（GPT），総ビリルビン等）を

行い，異常が認められた場合には，休薬，減量，投

与中止等の適切な処置を行うこと（「重大な副作用」

の項参照）。 

(3) これまでの臨床試験を基とし

た AST 又は ALT 増加などの肝

機能障害発生時の対処法につ

いて記載した。 
 

なお，審査の過程において左記の記

載のとおりとした 

(4) 血小板数減少があらわれることがあるので，本剤投

与開始前及び投与中は定期的に血小板数を測定し，

異常が認められた場合には，休薬，減量等の適切な

処置を行うこと（「重大な副作用」の項参照）。 

(4) これまでの臨床試験を基とし

た血小板数減少発生時の対処

法について記載した。 
 

なお，審査の過程において左記の記

載のとおりとした 

(5) 本剤の使用にあたっては，本剤と一般名が類似して

いるトラスツズマブとの取り違えに注意すること

（「用法・用量」，「過量投与」の項参照）。 

審査の過程において警告欄3として

いた記載を重要な基本的注意（5）

として変更した。 
 

(5) 本剤を用いた海外臨床試験に

おいて，本剤をトラスツズマブ

の用量（6 mg/kg）で過量投与

された症例で，死亡が報告され

ているため，本剤の用法・用量

に関する注意喚起として記載

した。また，本剤はトラスツズ

マブと一般名が類似しており，

薬剤を間違えて投与しないよ

う注意喚起を設定した。 
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3. 相互作用 正式な薬物間相互作用試験は実施

されていないが，in vitro 試験にお

いて，本剤を構成する DM1が主と

してCYP3A4及び一部CYP3A5で代

謝されることが示唆されており，

CYP3A を強く阻害する薬剤との相

互作用の可能性があるため設定し

た。 

ヒト肝ミクロソーム等を用いた in vitro 試験において，

本剤を構成するメイタンシン誘導体である DM1は，主

として CYP3A4及び一部 CYP3A5で代謝されることが

示唆されているため ，CYP3A を強く阻害する薬剤と

併用する際には注意すること。 

4. 副作用 

HER2陽性の手術不能又は再発乳癌患者を対象とした

国内第 II 相試験（JO22997試験）のうち本剤が投与さ

れた73例において，副作用が67例（91.8%）に認められ

た。主な副作用は，倦怠感32例（43.8%），鼻出血30例
（41.1%），悪心29例（39.7%），発熱23例（31.5%），食

欲減退21例（28.8%），血小板数減少20例（27.4%），AST
（GOT）増加15例（20.5%）等であった。（申請時） 

HER2陽性の手術不能又は再発乳癌患者を対象とした

海外第 III 相試験（TDM4370g 試験）のうち本剤が投与

された490例において，副作用が427例（87.1%）に認め

られた。主な副作用は，倦怠感201例（41.0%），悪心165

例（33.7%），血小板数減少145例（29.6%），AST（GOT）
増加100例（20.4%），ALT（GPT）増加79例（16.1%）

等であった。（申請時） 

本剤の申請効能・効果での国内外の

臨床試験成績に基づき設定した。 
 

なお，審査の過程において左記の記

載のとおりとした 
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(1) 重大な副作用注5） (1) 本剤に認められた有害事象で

あり，重篤な症例が報告されて

いることから，十分な観察を促

すため設定した。頻度について

は 海 外 第 Ⅲ 相 臨 床 試 験

（TDM4370g 試験）及び国内第

Ⅱ相臨床試験（JO22997試験）

でみられた発現頻度を記載し

た。上記試験以外でみられた事

象については頻度不明と記載

した。 
 

なお，審査の過程において左記の記

載のとおりとした。 

1) 間質性肺疾患（1.1%）：呼吸困難，咳嗽，疲労，肺

浸潤，急性呼吸窮迫症候群等の症状を伴う肺臓炎又

は間質性肺炎があらわれることがあり，死亡に至っ

た例も報告されているので，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，投与中止

等の適切な処置を行うこと。 

2) 心障害（1.6%）：左室駆出率（LVEF）低下，うっ血

性心不全等の心障害があらわれることがあり，重度

の心障害に至った例も報告されている。異常が認め

られた場合には，投与中止等の適切な処置を行うこ

と。 

3) 過敏症（1.4%）：アナフィラキシー等の重度の過敏症

があらわれることがあるので，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，直ちに

投与を中止し，適切な処置を行うこと。 

4) Infusion reaction（1.2%）：呼吸困難，低血圧，喘鳴，

気管支痙攣，頻脈，紅潮，悪寒，発熱等を含む Infusion 
reaction 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，投与

中止等の適切な処置を行うこと。また，重度の

Infusion reaction があらわれた場合には直ちに投与

を中止して適切な処置を行うとともに，症状が回復

するまで患者の状態を十分に観察すること。 
5) 肝機能障害（28.2%），肝不全（頻度不明注6））：AST

（GOT）増加（20.4%），ALT（GPT）増加（15.5%），

血中ビリルビン増加（3.6%）等の肝機能障害があら

われることがある。肝機能検査値異常を伴う重度の

肝機能障害，肝不全が認められ，死亡に至った例も

報告されているので，異常が認められた場合には，

投与中止等の適切な処置を行うこと。また，結節性

再生性過形成があらわれることがあるので，門脈圧

亢進症の症状等について観察を十分に行い，発現が

疑われる場合には肝生検等の実施を考慮し，結節性

再生性過形成が診断された場合には，投与を中止す

ること。 

 

6) 血小板減少症（29.3%）：血小板減少症があらわれる

ことがあるので，異常が認められた場合には，減量，

休薬等の適切な処置を行うこと。 

7) 末梢神経障害（16.9%）：しびれ等の末梢神経障害が

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，休薬等の適切な

処置を行うこと。 
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使用上の注意（案） 設定理由 
注5）海外第Ⅲ相臨床試験（TDM4370g 試験）及び国内第Ⅱ相臨

床試験（JO22997試験）でみられた発現頻度を示した。 

注6）上記試験以外でみられた事象については頻度不明とした。

 

(2) その他の副作用注5） 
次のような副作用があらわれた場合には，症状に応

じて休薬，減量等の適切な処置を行うこと。 
 5%以上 1%～5%未満 1%未満 
精神神経

系 
頭痛（14.0%），

味覚異常 
めまい，不眠

症，嗜眠 
平衡障害，片頭

痛，嗅覚錯誤，

うつ病 
消化器 悪心（34.5%），

便秘（14.2%），

下痢（13.9%），

嘔吐（13.5%），

口内乾燥

（11.9%），腹痛 

口内炎，消化不

良，歯肉出血，

腹部不快感，腹

部膨満，消化管

出血 

鼓腸，胃食道逆

流性疾患，口腔

内痛，口唇乾

燥，歯周病，痔

核 

循環器  高血圧，動悸，

ほてり 
 

呼吸器 鼻出血（17.4%） 呼吸困難，咳

嗽，鼻漏 
口腔咽頭痛，鼻

乾燥 
皮膚 発疹 そう痒症，爪の

異常，皮膚乾

燥，皮下出血，

脱毛症，紅斑 

皮膚炎，多汗

症，蕁麻疹 

筋･骨格 筋骨格痛

（11.9%），関節

痛 

筋痙縮 筋骨格硬直 

耳  回転性めまい  
眼  視力障害（霧

視，視力低下），

流涙増加，結膜

炎，眼乾燥 

眼充血，結膜出

血，眼刺激，眼

そう痒症 

代謝 食欲減退

（16.9%），血中

カリウム減少 

 高血糖，血中尿

酸増加，脱水 

生殖器   腟出血 
血液 貧血，好中球数

減少 
白血球数減少 リンパ球数減

少 
その他 倦怠感

（41.4%），発熱

（13.0%），疼痛

（背部痛，四肢

痛等），悪寒，

粘膜の炎症 

浮腫（全身性浮

腫，末梢性浮

腫），鼻咽頭炎，

体重減少，胸

痛，インフルエ

ンザ様疾患，尿

路感染，上気道

感染 

カンジダ症，挫

傷，熱感，粘膜

乾燥，胸部不快

感，口渇，イン

フルエンザ，胃

腸炎，肺炎，体

重増加 

 

(2) 本剤の申請効能・効果での国内

第 II相臨床試験（JO22997試験）

及び海外第 III 相臨床試験

（TDM4370g 試験）に基づき設

定した。なお，1%未満の欄に

ついては，0.5%以上の事象を記

載した。また，発現率が10%以

上の事象には頻度を記載した。

 

なお，審査の過程において左記の記

載のとおりとした。 

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いるので，心機

能，肝・腎機能検査，血液検査を行うなど患者の状態

を観察しながら慎重に投与すること。 

これまでの臨床試験において，特に

高齢者での副作用等発現頻度が高

くなる傾向はみられなかったが，一

般に高齢者では生理機能が低下し

ており，高齢者への投与にあたって

の一般的な注意として，薬発第607

号（平成9年4月25日付）に基づき設

定した。 
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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。妊娠する可能性のある婦人には，適切な

避妊法を用いるよう指導すること。［本剤を構成する

トラスツズマブを投与した妊婦に羊水過少が起きた

との報告がある。また，羊水過少を発現した症例で，

胎児・新生児の腎不全，胎児発育遅延，新生児呼吸

窮迫症候群，胎児の肺形成不全等が認められ死亡に

至った例も報告されている。本剤を構成する DM1の
類薬であるメイタンシンを用いた動物実験におい

て，催奇形性及び胎児毒性が報告されている。］ 

(1) 本剤を構成するトラスツズマ

ブでは，妊婦に対する有害事象

及び胎児への影響が報告され

ていること，更に DM1の類薬

メイタンシンの非臨床試験成

績に基づき設定した。また薬発

第607号（平成9年4月25日付）

に基づき設定した。 

(2) 授乳婦に投与する場合は，授乳を中止させること。

［本剤を構成するトラスツズマブを用いた動物実験

において，乳汁への移行が報告されている。］ 

(2) 本剤がヒト乳汁中に移行する

か否かは不明であるが，本剤を

構成するトラスツズマブでは，

動物実験での乳汁への移行が

認められている。また薬発第

607号（平成9年4月25日付）に

基づき設定した。 

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。］ 

小児等で使用経験がなく，薬発第

607号（平成9年4月25日付），厚生省

医薬安全局安全対策課事務連絡（平

成12年7月4日付）に基づき設定し

た。 

8. 過量投与 

海外臨床試験の本剤過量投与例において，死亡例が報

告されている。過量投与にみられる主な症状は，血小

板減少症であった。なお，本剤の過量投与に対する解

毒剤は知られていない。 

臨床試験において，過量投与された

症例で死亡例の報告があるため，注

意喚起として設定した。また，過量

投与された症例の症状に基づき設

定した。 

9. 適用上の注意 
(1) 調製時 

1) 調製時には，日局注射用水，日局生理食塩液以外は

使用しないこと。 

2) 溶解時は静かにバイアルを回転させ，完全に溶解す

ること。 

3) 用時調製し，調製後は速やかに使用すること。また，

残液は廃棄すること。 

(1) 1)，2)，3) 
(2) 1)，2)，3)，4) 

本剤の用法・用量，組成・性状等に

基づき設定した。 
 

なお，審査の過程において左記の記

載のとおりとした。 

(2) 投与時 

1) 0.2又は0.22 μm インラインフィルター（ポリエーテ

ルスルホン製）を通して投与すること。 

2) 他剤との混注をしないこと。 
3) ブドウ糖溶液との混合を避け，本剤とブドウ糖溶液

の同じ点滴ラインを用いた同時投与は行わないこ

と。 

4) 点滴静注のみとし，静脈内大量投与，急速静注をし

ないこと。 
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5) 点滴静注に際し，薬液が血管外に漏れると，投与部

位における紅斑，圧痛，皮膚刺激，疼痛，腫れ等の

事象をお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)  5)  

海外臨床試験において，本剤投与時

に血管外漏出が発生し，皮膚刺激等

が認められたことから設定した。 

 



 

 
注１）HER2：Human Epidermal Growth Factor Receptor Type 2(ヒト上皮増殖因子受容体2型、別称：c-erbB-2) 
注２）注意－医師等の処方せんにより使用すること 

(1) 

 

 
日本標準商品分類番号

８７６３９９ 
 

規制区分：生物由来製品 

劇薬 

処方せん医薬品注２) 

貯    法：２～８℃保存 

使用期限：［100mg］２年６カ月、

［160mg］３年（外箱に

表示の使用期限内に使用

すること） 

 点滴静注用

100mg 
点滴静注用

160mg 

承認番号   
薬価収載 薬価基準未収載 薬価基準未収載

販売開始   
国際誕生 2013 年２月 2013 年２月 

 

 

 

 

【警告】 
1. 本剤を含むがん化学療法は、緊急時に十分対応できる医療施設

において、がん化学療法に十分な知識・経験を持つ医師のもと

で、本剤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、本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. 肺臓炎、間質性肺炎等の間質性肺疾患があらわれ、死亡に至る

例も報告されているので、初期症状（呼吸困難、咳嗽、疲労、

肺浸潤等）の確認及び胸部 X 線検査の実施等、観察を十分に行

うこと。また、異常が認められた場合には、投与中止等の適切

な処置を行うこと（｢重大な副作用｣の項参照）。 
 
【禁忌（次の患者には投与しないこと）】 

1.本剤の成分又はトラスツズマブ（遺伝子組換え）に対し過敏症（過

敏症と鑑別困難で死亡につながるおそれのある重篤な Infusion 
reaction を含む）の既往歴のある患者 

2.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 カドサイラ

点滴静注用 100mg 
カドサイラ

点滴静注用 160mg 

成分・ 
含有量 
（1 バイ
アル中） 
注３） 

有効 
成分 

トラスツズマブ エ
ムタンシン（遺伝子
組換え）注４）106 mg 

トラスツズマブ エ
ムタンシン（遺伝子
組換え）注４）171 mg

添加物 

精製白糖 318 mg、
コハク酸 6.3 mg、 
水酸化ナトリウム 

2.4 mg、ポリソルベ
ート 20 1.1 mg 

精製白糖 514 mg、
コハク酸 10.1 mg、
水酸化ナトリウム 

3.9 mg、ポリソルベ
ート 20 1.7 mg 

性 状 白色の塊 
剤 形 注射剤（バイアル） 
溶 解 液 日局注射用水 5mL  日局注射用水 8mL
浸透圧比 

（生理食塩液に対
する比） 

約 0.7 

注射用水（点滴静注用 100mg：5.0mL、点滴静注用 160mg：8.0mL）
に溶解後の性状は下記のとおり 

pH 4.7～5.3 
浸 透 圧 157～261 mOsm/kg 
溶 状 澄明～乳白光を呈する、無色～微褐色の液

注３）本剤は注射用水（点滴静注用 100mg：5.0mL、点滴静注用 160mg：
8.0mL）を抜き取り、1 バイアルに溶解した時にトラスツズマブ エ

ムタンシン濃度が 20mg/mL となるように過量充填されている。 
注４）本剤を構成するトラスツズマブは、チャイニーズハムスター卵巣細

胞を用いて製造される。製造工程の培地成分としてブタの胃組織由

来成分（ペプトン）を使用している。 
 

【効能・効果】 
○HER2陽性の手術不能又は再発乳癌 
＜効能・効果に関連する使用上の注意＞ 
1. HER2陽性の検査は、十分な経験を有する病理医又は検査施設

において実施すること。 
2. 本剤の手術の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。 
3. 本剤は、トラスツズマブ（遺伝子組換え）及びタキサン系抗悪

性腫瘍剤による化学療法の治療歴のある患者に投与すること。

【用法・用量】 
通常、成人にはトラスツズマブ エムタンシン（遺伝子組換え）

として 1 回 3.6mg／kg（体重）を 3 週間間隔で点滴静注する。 
 
＜用法・用量に関連する使用上の注意＞ 
1. 他の抗悪性腫瘍剤との併用療法について、有効性及び安全性は

確立していない。 
2. 初回投与時は 90 分かけて投与すること。初回投与の忍容性が

良好であれば、2回目以降の投与時間は30分間まで短縮できる。

3.  副作用により、本剤を休薬、減量又は中止する場合には、副作

用の症状、重症度等に応じて以下の基準を考慮すること。減量

後に再度増量はしないこと。 
減量の目安 

減量段階 投与量 
通常投与量 3.6 mg/kg 
1 段階減量 3.0 mg/kg 
2 段階減量 2.4 mg/kg 
3 段階減量 投与中止 

(1)左室駆出率（LVEF）低下による休薬及び中止基準 
有害事象 処 置 

40%≤LVEF≤45%

ベースライ

ンからの絶

対値の変化

<10% 

継続：3 週間以内に再測

定を行い、LVEF を確認

すること。 

ベースライ

ンからの絶

対値の変化

≥10% 

休薬：3 週間以内に再測

定を行い、LVEF のベー

スラインからの絶対値の

変化<10%に回復しない

場合は中止すること。 

LVEF<40% 

休薬：3 週間以内に再測

定を行い、再度

LVEF<40%が認められた

場合は中止すること。 
症候性うっ血性心不全 中止 

(2)AST(GOT)、ALT(GPT)増加による休薬、減量及び中止基準

Grade 処 置 
Grade 2      
(>3～5×ULN) 減量せず継続 ※AST(GOT)又

は ALT(GPT) 
>3×ULN かつ総

ビリルビン

>2×ULN の場合

は中止すること。

Grade 3      
(>5～20×ULN) 

休薬：Grade2 以

下に回復後、1 段

階減量して再開

可能  
Grade 4      
(>20 ×ULN) 中止 

 (3)高ビリルビン血症による休薬、減量及び中止基準 
Grade 処 置 

Grade 2      
(>1.5～3×ULN) 

休薬：Grade1 以
下に回復後、減量

※AST(GOT)又
は ALT(GPT) 

部会用添付文書（案）
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せず再開可能 >3×ULN かつ総
ビリルビン
>2×ULN の場合
は中止すること。Grade 3       

(>3～10×ULN) 

休薬：Grade1 以
下に回復後、1 段
階減量して再開可
能 

Grade 4      
(>10 ×ULN) 中止 

 (4)血小板減少症による休薬及び減量基準 
Grade 処 置 

Grade 3       
(<50,000～
25,000/mm3) 

休薬：Grade1 以下（75,000/mm3以
上）に回復後、減量せず再開可能 

Grade 4       
(<25,000/mm3) 

休薬：Grade1 以下（75,000/mm3以
上）に回復後、1 段階減量して再開
可能 

 (5) 末梢神経障害による休薬基準 
Grade 処 置 

Grade 3、4  休薬：Grade2 以下に回復後、減量
せず再開可能 

Grade は NCI CTCAE (v.4)による。 
ULN：正常値上限 

4. 本剤の投与時には、添付の日局注射用水（点滴静注用100 mg：
5 mL、点滴静注用160 mg：8mL）により溶解してトラスツズ

マブ エムタンシン（遺伝子組換え）20 mg/mL の濃度にした

後、必要量を注射筒で抜き取り、直ちに日局生理食塩液250mL
に希釈し、点滴静注する。   

 
【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)安静時呼吸困難等の症候性の肺疾患のある患者［肺臓炎が

あらわれることがある（「重大な副作用」の項参照）。］ 
(2)左室駆出率（LVEF）が低下している患者［LVEF 低下を悪

化させるおそれがある（「重要な基本的注意」、「重大な副作

用」の項参照）。］ 
(3)次に掲げる心機能の低下するおそれのある患者［心不全等の心

障害があらわれるおそれがある。］ 
1)アントラサイクリン系薬剤の投与歴のある患者 
2)胸部への放射線治療中の患者又はその治療歴のある患者 
3)うっ血性心不全若しくは治療を要する重篤な不整脈のある

患者又はその既往歴のある患者 
4)冠動脈疾患（心筋梗塞、狭心症等）の患者又はその既往歴

のある患者 
5)高血圧症の患者又はその既往歴のある患者 

(4)肝機能障害のある患者［安全性は確立していない。］ 
(5) 血小板数減少のある患者又は抗凝固剤治療を受けている患

者［出血のおそれがある（「重要な基本的注意」、「重大な副

作用」の項参照）。］ 
2.重要な基本的注意 

 (1)左室駆出率（LVEF）低下、うっ血性心不全等の心障害があ

らわれることがあるので、本剤投与開始前には患者の心機能

を確認すること。また、本剤投与中は心症状の発現状況・重

篤度等に応じて適宜心機能検査（心エコー等）を行い、患者

の状態（LVEF の変動を含む）を十分に観察し、休薬、投与

再開又は中止を判断すること（「重大な副作用」の項参照）。 
(2)Infusion reaction（症状：呼吸困難、低血圧、喘鳴、気管支

痙攣、頻脈、紅潮、悪寒、発熱等）が、本剤投与中又は投与

開始後24時間以内に多く報告されている。これらの症状は、

主に本剤の初期の投与時にあらわれやすい。本剤投与中及び

投与後は患者の状態を十分に観察し、異常が認められた場合

には投与中止等の適切な処置を行うとともに、症状が回復す

るまで患者の状態を十分に観察すること（「重大な副作用」

の項参照）。 
(3)AST（GOT）、ALT（GPT）、総ビリルビン等の増加があらわ

れることがある。重度な肝機能障害、肝不全が認められ、死

亡に至った例も報告されているので、本剤投与開始前及び投

与中は定期的に肝機能検査（AST（GOT）、ALT（GPT）、
総ビリルビン等）を行い、異常が認められた場合には、休薬、

減量、投与中止等の適切な処置を行うこと（「重大な副作用」

の項参照）。 
(4)血小板数減少があらわれることがあるので、本剤投与開始前

及び投与中は定期的に血小板数を測定し、異常が認められた

場合には、休薬、減量等の適切な処置を行うこと（「重大な

副作用」の項参照）。 
(5) 本剤の使用にあたっては、本剤と一般名が類似しているトラ

スツズマブとの取り違えに注意すること（「用法・用量」、「過

量投与」の項参照）。 
3.相互作用 
ヒト肝ミクロソーム等を用いた in vitro 試験において、本剤を

構成するメイタンシン誘導体であるDM1は、主としてCYP3A4
及び一部 CYP3A5で代謝されることが示唆されているため 、
CYP3A を強く阻害する薬剤と併用する際には注意すること。 

4.副作用 
HER2陽性の手術不能又は再発乳癌患者を対象とした国内第Ⅱ

相試験（JO22997試験）のうち本剤が投与された73例におい

て、副作用が67例（91.8%）に認められた。主な副作用は、倦

怠感32例（43.8%）、鼻出血30例（41.1%）、悪心29例（39.7%）、

発熱23例（31.5%）、食欲減退21例（28.8%）、血小板数減少20
例（27.4%）、AST（GOT）増加15例（20.5%）等であった。

（申請時） 
HER2陽性の手術不能又は再発乳癌患者を対象とした海外第Ⅲ

相試験（TDM4370g 試験）のうち本剤が投与された490例に

おいて、副作用が427例（87.1%）に認められた。主な副作用

は、倦怠感201例（41.0%）、悪心165例（33.7%）、血小板数減

少145例（29.6%）、AST（GOT）増加100例（20.4%）、ALT
（GPT）増加79例（16.1%）等であった。（申請時） 

(1)重大な副作用注５） 
1）間質性肺疾患（1.1%）：呼吸困難、咳嗽、疲労、肺浸潤、

急性呼吸窮迫症候群等の症状を伴う肺臓炎又は間質性肺

炎があらわれることがあり、死亡に至った例も報告され

ているので、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、投与中止等の適切な処置を行うこ

と。 
2）心障害（1.6%）：左室駆出率（LVEF）低下、うっ血性心

不全等の心障害があらわれることがあり、重度の心障害

に至った例も報告されている。異常が認められた場合に

は、投与中止等の適切な処置を行うこと。 
3）過敏症（1.4%）：アナフィラキシー等の重度の過敏症があ

らわれることがあるので、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、直ちに投与を中止し、

適切な処置を行うこと。 
4）Infusion reaction（1.2%）：呼吸困難、低血圧、喘鳴、気

管支痙攣、頻脈、紅潮、悪寒、発熱等を含む Infusion 
reaction 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、投与中止等の

適切な処置を行うこと。また、重度の Infusion reaction
があらわれた場合には直ちに投与を中止して適切な処置

を行うとともに、症状が回復するまで患者の状態を十分

に観察すること。 
5）肝機能障害（28.2%）、肝不全（頻度不明注６））：AST（GOT）

増加（20.4%）、ALT（GPT）増加（15.5%）、血中ビリル

ビン増加（3.6%）等の肝機能障害があらわれることがあ

る。肝機能検査値異常を伴う重度の肝機能障害、肝不全

が認められ、死亡に至った例も報告されているので、異

常が認められた場合には、投与中止等の適切な処置を行

うこと。また、結節性再生性過形成があらわれることが

あるので、門脈圧亢進症の症状等について観察を十分に

行い、発現が疑われる場合には肝生検等の実施を考慮し、

結節性再生性過形成が診断された場合には、投与を中止
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すること。 
6）血小板減少症（29.3%）：血小板減少症があらわれること

があるので、異常が認められた場合には、減量、休薬等

の適切な処置を行うこと。 
7）末梢神経障害（16.9%）：しびれ等の末梢神経障害があら

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、休薬等の適切な処置を行うこ

と。 
注５）海外第Ⅲ相臨床試験（TDM4370g 試験）及び国内第Ⅱ相臨床

試験（JO22997 試験）でみられた発現頻度を示した。 
注６）上記試験以外でみられた事象については頻度不明とした。 
 

(2)その他の副作用注５） 
次のような副作用があらわれた場合には、症状に応じて休薬、

減量等の適切な処置を行うこと。 
 5%以上 1%～5%未満 1%未満 
精神神経

系 

頭痛（14.0%）、

味覚異常 
めまい、不眠

症、嗜眠 
平衡障害、片頭

痛、嗅覚錯誤、

うつ病 

消化器 悪心（34.5%）、

便秘（14.2%）、

下痢（13.9%）、

嘔吐（13.5%）、

口内乾燥

（11.9%）、腹痛 

口内炎、消化不

良、歯肉出血、

腹部不快感、腹

部膨満、消化管

出血 

鼓腸、胃食道逆

流性疾患、口腔

内痛、口唇乾

燥、歯周病、痔

核 

循環器  高血圧、動悸、

ほてり 
 

呼吸器 鼻出血

（17.4%） 
呼吸困難、咳

嗽、鼻漏 
口腔咽頭痛、鼻

乾燥 
皮膚 発疹 そう痒症、爪の

異常、皮膚乾

燥、皮下出血、

脱毛症、紅斑 

皮膚炎、多汗

症、蕁麻疹 

筋･骨格 筋骨格痛

（11.9%）、 
関節痛 

筋痙縮 筋骨格硬直 

耳  回転性めまい  
眼  視力障害（霧

視、視力低下）、

流涙増加、結膜

炎、眼乾燥 

眼充血、結膜出

血、眼刺激、眼

そう痒症 

代謝 食欲減退

（16.9%）、 
血中カリウム

減少 

 高血糖、血中尿

酸増加、脱水 

生殖器   腟出血 
血液 貧血、好中球数

減少 
白血球数減少 リンパ球数減

少 
その他 倦怠感

（41.4%）、 
発熱（13.0%）、

疼痛（背部痛、

四肢痛等）、 
悪寒、 
粘膜の炎症 

浮腫（全身性浮

腫、末梢性浮

腫）、鼻咽頭炎、

体重減少、胸

痛、インフルエ

ンザ様疾患、尿

路感染、上気道

感染 

カンジダ症、挫

傷、熱感、粘膜

乾燥、胸部不快

感、口渇、イン

フルエンザ、胃

腸炎、肺炎、体

重増加 

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いるので、心機能、肝・

腎機能検査、血液検査を行う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。

妊娠する可能性のある婦人には、適切な避妊法を用いるよう

指導すること。［本剤を構成するトラスツズマブを投与した妊

婦に羊水過少が起きたとの報告がある。また、羊水過少を発

現した症例で、胎児・新生児の腎不全、胎児発育遅延、新生

児呼吸窮迫症候群、胎児の肺形成不全等が認められ死亡に至

った例も報告されている。本剤を構成する DM1の類薬である

メイタンシンを用いた動物実験において、催奇形性及び胎児

毒性が報告されている。］ 
(2)授乳婦に投与する場合は、授乳を中止させること。［本剤を構

成するトラスツズマブを用いた動物実験において、乳汁への

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 
海外臨床試験の本剤過量投与例において、死亡例が報告されて

いる。過量投与にみられる主な症状は、血小板減少症であった。 
なお、本剤の過量投与に対する解毒剤は知られていない。 

9.適用上の注意 
(1)調製時 

1）調製時には、日局注射用水、日局生理食塩液以外は使用し

ないこと。 
2）溶解時は静かにバイアルを回転させ、完全に溶解すること。 
3）用時調製し、調製後は速やかに使用すること。また、残液

は廃棄すること。 
 (2) 投与時 

1）0.2又は0.22μm インラインフィルター（ポリエーテルスル

ホン製）を通して投与すること。 
2）他剤との混注をしないこと。 
3）ブドウ糖溶液との混合を避け、本剤とブドウ糖溶液の同じ

点滴ラインを用いた同時投与は行わないこと。 
4）点滴静注のみとし、静脈内大量投与、急速静注をしないこ

と。 
5）点滴静注に際し、薬液が血管外に漏れると、投与部位にお

ける紅斑、圧痛、皮膚刺激、疼痛、腫れ等の事象をおこす

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。 
 

【薬物動態】 
1.血中濃度 

(1)単回投与時（日本人における成績）1) 
日本人の HER2陽性進行・再発乳癌患者10例に本剤1.8、2.4
又は3.6mg/kg 注７）を90分（ ± 10分）間点滴静注したときの

トラスツズマブ エムタンシンの血清中濃度推移は以下のと

おりであった。Cmax 及び AUCinf はいずれも投与量の増加に

応じて増加した。CL 及び Vssは投与群間で同様の値の範囲内

にあった。t1/2は投与群間で大きく異ならなかった。以上のこ

とから、血清中トラスツズマブ エムタンシンの薬物動態は

検討した範囲内で線形性を示した。 
注７）承認された用法・用量は3.6mg/kg（体重）を3週間間隔投与で

ある。 
 

単回投与時のトラスツズマブ エムタンシン濃度推移 

平均値 ± 標準偏差 
 

血
清
中
濃

度
（
g

/m
L）

 

時間（日） 



(4) 
 

単回投与時のトラスツズマブ エムタンシンの 
薬物動態パラメータ 

投与量 
(mg/kg) 

Cmax 
(μg/mL) 

AUCinf 

(μg•day/mL) 
t1/2 

(day) 
CL 

(mL/day/kg)
Vss 

(mL/kg)
1.8 (n=1) 35.3 141 2.39 12.9 57.1 

2.4 (n=4) 43.4 
± 15.2 

204  
± 70.5 

2.88 
± 0.317 

13.4  
± 6.34 

67.6 
± 20.3

3.6 (n=5) 82.0 
± 10.0 

346  
± 41.1 

3.74 
± 1.15 

10.6  
± 1.26 

59.1 
± 6.62

平均値 ± 標準偏差 
(2)反復投与時（日本人における成績）2) 

日本人の HER2陽性進行・再発乳癌患者32例に本剤3.6mg/kg
を3週間間隔で90分間（ ± 10分、忍容性が確認された場合、2
回目以降30分間（ ± 10分）に短縮可能）点滴静注したときの

トラスツズマブ エムタンシンの血清中濃度推移は以下のと

おりであった。血清中トラスツズマブ エムタンシンの蓄積

はほとんど認められなかった。 
 

反復投与時の血清中トラスツズマブ エムタンシンの 
トラフ濃度及びピーク濃度 

平均値 ± 標準偏差（n=2~28） 
   

2.分布 2, 3) 
日本人の HER2陽性進行・再発乳癌患者に本剤3.6mg/kg を点滴

静注したときの Vss の平均値は54.9mL/kg（30例）であり、ほ

ぼ血漿容量に相当した。 
本剤を構成する DM1をヒト血漿に20ng/mL の濃度で添加した

際の血漿蛋白結合率は93.2%であった。 
In vitro 試験から、DM1は P-糖蛋白質（P-gp）の基質であるこ

とが示唆された。 
3.代謝 2, 4) 
トラスツズマブ エムタンシンは主として細胞内のリソゾーム

により異化を受けると推測される。血漿中代謝物として、DM1
及び MCC-DM1注８）がトラスツズマブ エムタンシンと比較し

て低い濃度で検出された。日本人の HER2陽性進行・再発乳癌

患者に本剤3.6mg/kg を点滴静注した時のサイクル1における血

漿中 DM1及び血漿中 MCC-DM1はともに投与後30分にピーク

値を示し、その値は各々3.79 ± 0.950ng/mL（28例）、8.65 ± 
3.03ng/mL（28例）であった。Lys-MCC-DM1注９）はほとんど

検出されなかった。ヒト肝ミクロソーム等を用いた in vitro 試

験で、DM1は主として CYP3A4及び一部 CYP3A5で代謝される

ことが示唆された。 
注８）MCC-DM1：DM1と MCC リンカーが結合した状態で遊離した代

謝物 
注９）Lys-MCC-DM1：リシン残基とともに MCC-DM1が遊離した代謝

物 
4.排泄 
（参考）動物実験の結果 5) 

DM1を3H標識したトラスツズマブ エムタンシンをラットに単

回静脈内投与したとき、DM1、Lys-MCC-DM1及び MCC-DM1
を含む異化代謝物は主に糞中に排泄され（50％）、尿中への排泄

は少なかった（8.2％）。 

 
【臨床成績】 
＜日本人における成績＞ 
HER2陽性進行・再発乳癌患者を対象とした第Ⅱ相臨床試験（JO22997

試験）2) 
トラスツズマブ及び化学療法既治療の HER2 陽性の進行・再発乳

癌を対象として、本剤3.6 mg/kgを3週間間隔で73例に投与した。

奏効率は 38.4%であった。 
＜外国人における成績＞ 

HER2 陽性進行・再発乳癌患者を対象とした第Ⅲ相ランダム化比較

試験（TDM4370g 試験［EMILIA 試験］）6) 
タキサン系薬剤及びトラスツズマブ既治療の HER2 陽性進行・再

発乳癌を対象に、カペシタビン＋ラパチニブ（Cap+Lap）の併用

療法を対照群として、本剤 3.6 mg/kg を 3 週間間隔で 490 例に投

与した（有効性評価例は 495 例）。主要評価項目である独立判定委

員会評価による無増悪生存期間の最終解析及び全生存期間の中間

解析（目標イベント数である 632 イベントのうち、331 イベント

が発生した時点）について、Cap+Lap 群に対する本剤群の有意な

延長が認められた。 
 

TDM4370g 試験の無増悪生存期間の Kaplan-Meier 曲線 

 
 

TDM4370g 試験の全生存期間の Kaplan-Meier 曲線 

 

 
【薬効薬理】 
本剤は、抗 HER2ヒト化モノクローナル抗体であるトラスツズマ

ブとチューブリン重合阻害作用を有する DM1を、リンカーを介

して結合させた抗体薬物複合体である。 
1.抗腫瘍効果7, 8, 9) 
本剤は、in vitro において、トラスツズマブに感受性の HER2陽
性のヒト乳癌由来細胞株（SK-BR-3、BT-474）に対し、トラスツ

ズマブよりも強い増殖抑制作用を示した。また、トラスツズマブ
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(5) 
 

に非感受性の HER2陽性のヒト乳癌由来細胞株（KPL-4、
HCC1954、BT-474EEI）に対して増殖抑制作用を示した。さら

に、HER2陽性のヒト乳癌由来細胞株（BT-474EEI、KPL-4）を

同所移植したマウスにおいて、増殖抑制作用を示した。 
2.作用機序7, 8, 9, 10, 11, 12) 

本剤は、トラスツズマブと同様に、HER2及び Fcγ受容体との結

合活性を示し、HER2細胞外ドメインの遊離（シェディング）抑

制、PI3K/AKT 経路のシグナル伝達阻害及び抗体依存性細胞傷害

活性を示す。また、本剤は、HER2に結合して細胞内に取り込ま

れた後、DM1含有代謝物を遊離し、G2/M 期での細胞周期停止及

びアポトーシスを誘導する。 
 

【有効成分に関する理化学的知見】 
一般名：トラスツズマブ エムタンシン（遺伝子組換え） 

(Trastuzumab Emtansine (Genetical Recombination)) 
(JAN) 

構造式： アミノ酸214個の軽鎖2分子とアミノ酸450個の重鎖2分
子からなる糖タンパク質であるトラスツズマブ（遺伝

子組換え）の、平均3.5個の主にリシン残基の ε アミノ

基に、エムタンシン (4-({3-[(3-{[(1S)-2-{[(1S,2R,3S, 
5S,6S, 16E,18E,20R,21S)-11-クロロ-21-ヒドロキシ 
-12,20-ジメトキシ-2,5,9,16-テトラメチル-8,23-ジオキ

ソ -4,24- ジ オ キ サ -9,22- ジ ア ザ テ ト ラ シ ク ロ

[19.3.1.110,14.03,5]ヘキサコサ-10,12,14(26),16,18-ペンタ

エン-6-イル]オキシ}-1-メチル-2-オキソエチル]メチルア

ミノ}-3-オキソプロピル)スルファニル]-2,5-ジオキソピ

ロリジン-1-イル}メチル)シクロヘキシルカルボニル基）

が結合した抗体薬物複合体 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
分子式：  エムタンシン：C47H62ClN4O13S  
 トラスツズマブ（遺伝子組換え）： 
  軽鎖（C1032H1599N277O335S6） 
  重鎖（C2198H3391N585O672S16） 
分子量：  

エムタンシン：958.53 
トラスツズマブ（遺伝子組換え）： 約148,000 
トラスツズマブ エムタンシン（遺伝子組換え）：約151,000 

 
【包  装】 
カドサイラ点滴静注用100mg：１バイアル 

日局注射用水１アンプル（5mL）添付 
カドサイラ点滴静注用160mg：１バイアル 

日局注射用水１アンプル（8mL）添付 
 

【主要文献】 
1）社内資料：国内第Ⅰ相試験（JO22591試験） 
2）社内資料：国内第Ⅱ相試験（JO22997試験） 
3）社内資料：DM1の血漿蛋白結合試験（in vitro 試験） 
4）社内資料：DM1の代謝酵素に関する試験（in vitro 試験） 
5）社内資料：動物実験：排泄 
6）Verma S, et al.：N Engl J Med. 367：1783, 2012 
7）社内資料：腫瘍増殖抑制活性及び作用機序（in vitro 試験） 
8）Lewis Phillips GD, et al.：Cancer Res 68：9280, 2008 

9）Junttila TT, et al.：Breast Cancer Res Treat 128：347, 2011 
10）社内資料：HER2結合活性（in vitro 試験） 
11）社内資料：Fcγ 受容体、C1q 結合性及び抗体依存性細胞傷

害活性（in vitro 試験） 
12）Erickson HK , et al.：Mol Cancer Ther 11：1133, 2012 

 
【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。 
中外製薬株式会社 医薬情報センター 
〒103-8324 東京都中央区日本橋室町 2-1-1 
電話：0120-189706 
Fax：0120-189705 
http://www.chugai-pharm.co.jp 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 

 

 

n ~ 3.5： 

トラスツズマブ 1
分子に対して平均

約 3.5分子のDM1
が結合している。 



 
 

 
 

 
 

 
 

カドサイラ点滴静注用100 mg 

カドサイラ点滴静注用160 mg 

（トラスツズマブ エムタンシン（遺伝子組換え）） 

［HER2陽性手術不能又は再発乳癌］ 
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1.9 一般的名称に係る文書 
1.9.1 JAN 

平成24年11月2日付薬食審査発1102第2号により以下のとおり通知された。 
 

一般的名称  ： （日本名） トラスツズマブ エムタンシン（遺伝子組換え） 
 （ 英 名 ） Trastuzumab Emtansine (Genetical Recombination) 

 

1.9.2 INN 
WHO Drug Information, Vol.24, No2, 2010, List103に p-INN として提案され，WHO Drug 

Information, Vol.25, No.1, 2011, List65に，以下のとおり収載された。 
 

rINN     ： trastuzumab emtansine 
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カドサイラ点滴静注用100 mg 

カドサイラ点滴静注用160 mg 

（トラスツズマブ エムタンシン（遺伝子組換え）） 

［HER2陽性手術不能又は再発乳癌］ 
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1.10 毒薬・劇薬等の指定審査資料のまとめ 

化 学 名 
・ 別 名 

トラスツズマブ エムタンシンは，抗体薬物複合体（分子量：約151,000）であ

り，トラスツズマブ（遺伝子組換え）の平均3.5個の主に Lys 残基の ε アミノ基

に，メイタンシノイド DM1に4-[(2,5-ジオキソピロリジン-1-イル)メチル]シクロ

ヘキシルカルボニル基がリンカーとして結合しているエムタンシン（4-({3-[(3-
{[(1S)-2-{[(1S,2R,3S,5S,6S,16E,18E,20R,21S)-11-クロロ-21-ヒドロキシ-12,20-ジメト

キシ-2,5,9,16-テトラメチル-8,23-ジオキソ-4,24-ジオキサ-9,22-ジアザテトラシク

ロ[19.3.1.110,14.03,5]ヘキサコサ-10,12,14(26),16,18-ペンタエン-6-イル]オキシ}-1-メ

チル-2-オキソエチル]メチルアミノ}-3-オキソプロピル)スルファニル]-2,5-ジオキ

ソピロリジン-1-イル}メチル)シクロヘキシルカルボニル基（C47H62ClN4O13S；分

子量：958.53））が結合している。 
 

別名トラスツズマブ エムタンシン（遺伝子組換え） 及びその製剤 

構 造 式 別紙のとおり 

効能・効果 HER2陽性の手術不能又は再発乳癌 

用法・用量 
通常，成人にはトラスツズマブ エムタンシン（遺伝子組換え）として1回3.6 mg
／kg（体重）を3週間間隔で点滴静注する。 

劇 薬 等 の 
指 定 

 

市 販 名 

及 び 
有 効 成 分 

・ 分 量 

原体：トラスツズマブ エムタンシン（遺伝子組換え） 
製剤：カドサイラ点滴静注用100 mg（1バイアル中 トラスツズマブ エムタンシ

ン（遺伝子組換え） 106 mg 含有） 
 カドサイラ点滴静注用160 mg（1バイアル中 トラスツズマブ エムタンシ

ン（遺伝子組換え） 171 mg 含有） 

毒 性 

【急性】 

薬物 動物種 

概略の致死量 
(mg/kg) 

[(μg DM1/m2)] 

静脈内投与 

T-DM1 ラット 60 [6120]  

T-DM1 カニクイザル > 30 [> 6120]  

DM1 ラット > 0.2 [> 1200] 

 

【亜急性及び慢性毒性】 
T-DM1 
動

物

種 

投与 
期間 

投与 
経路 

投与量
(mg/kg)

HNSTDa) 
(mg/kg) 

[(μgDM1/m2)]
主な所見 

ラ

ッ

ト 

3週間 
(1 回 /
週) 

静脈内 10, 26, 
52 

− 26 mg/kg まで忍容性は良好，26 
mg/kg 以上で血清肝酵素及び顆

粒球の増加。52 mg/kg では死亡

例，体重増加抑制，血小板数減

少，血清肝酵素（ALT, AST, 
GGT）及びビリルビンの増加，

肝細胞の肥大，有糸分裂像を示

す細胞の増加など。 
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カ

ニ

ク 
イ

ザ

ル 

3カ月

間 
(1回/ 
3週) 

静脈内 3, 10, 
30 

10 
[2040] 

3 mg/kg 以上で肝臓（クッパー

細胞の肥大，肝細胞の空胞

化），脾臓（細網内皮細胞の肥

大，赤脾髄細胞増加），有糸分

裂像を示す細胞の増加等の病理

変化。10 mg/kg 以上では更に好

中球数及び AST の増加，脊髄

及び坐骨神経の軸索変性など。

30 mg/kg では血小板数及びリン

パ球数の減少，ALT/ALP の増

加等。休薬により，軸索変性を

除いて回復又は回復傾向。 
カ

ニ

ク 
イ

ザ

ル 

6カ月

間 
(1回/ 
3週) 

静脈内 1, 3, 10 10 
[2316] 

1 mg/kg 以上で胆嚢上皮の有糸

分裂像の増加。3 mg/kg 以上で

AST の増加，肝臓の病理変化

（クッパー細胞及び類洞内皮細

胞の肥大）。10 mg/kg では血小

板数減少とともに肝細胞の空胞

化・萎縮，休薬後にはこれらの

変化は回復又は回復傾向を示し

たが，投薬群では坐骨神経に軸

索変性が観察された。 
a) HNSTD: Highest Non-Severely toxic dose（重篤な毒性が発現しない最大用量） 
−: 非 GLP 試験の参考資料であり，HNSTD は求めていない。 

副 作 用 

HER2陽性の局所進行・再発又は転移性乳癌患者を対象とした国内第 II 相臨床試

験（JO22997試験）で認められた副作用 
 

副作用発現率 67/ 73例（91.8%）   
副作用の種類 例数（%） 臨床検査値異常 例数（%）
鼻出血 30 (41.1) 血小板数減少 20 (27.4) 

悪心 29 (39.7) 
アスパラギン酸アミノト
ランスフェラーゼ増加 

15 (20.5) 

発熱 23 (31.5) 好中球数減少 10 (13.7) 

倦怠感 23 (31.5) 
アラニン・アミノトラン
スフェラーゼーゼ増加 

8 (11.0) 

食欲減退 21 (28.8) 白血球数減少 5 (6.8) 
 
HER2陽性の切除不能，局所進行乳癌患者又は転移性乳癌患者を対象とした海外

第 III 相臨床試験（TDM4370g 試験）のうち本剤が投与された被験者490例に認め

られた副作用 
 

副作用発現率 427/ 490例 (87.1%)   
副作用の種類 例数（%） 臨床検査値異常 例数（%）
悪心 165 (33.7) 血小板数減少症 134 (27.3) 

疲労 136 (27.8) 
アスパラギン酸アミノト
ランスフェラーゼ増加 

100 (20.4) 

食欲減退 74 (15.1) 
アラニン・アミノトラン
スフェラーゼーゼ増加 

79 (16.1) 

下痢 73 (14.9) 好中球数減少症 27 (5.5) 

便秘 72 (14.7) 
血中アルカリフォスファ
ターゼ増加 

19 (3.9) 
 

会 社 中外製薬株式会社 製剤：輸入 

 
カドサイラ 1.10 毒薬・劇薬等の指定審査資料のまとめ  4Page 



別紙 
 

エムタンシンの構造式 
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トラスツズマブ（遺伝子組換え）のアミノ酸配列及びジスルフィド結合 
 

L 鎖 DIQMTQSPSS LSASVGDRVT ITCRASQDVN TAVAWYQQKP GKAPKLLIYS 

 

 ASFLYSGVPS RFSGSRSGTD FTLTISSLQP EDFATYYCQQ HYTTPPTFGQ 

 

 GTKVEIKRTV AAPSVFIFPP SDEQLKSGTA SVVCLLNNFY PREAKVQWKV 

 

 DNALQSGNSQ ESVTEQDSKD STYSLSSTLT LSKADYEKHK VYACEVTHQG 

 

 LSSPVTKSFN RGEC 

 

 

H 鎖 EVQLVESGGG LVQPGGSLRL SCAASGFNIK DTYIHWVRQA PGKGLEWVAR 

 

 IYPTNGYTRY ADSVKGRFTI SADTSKNTAY LQMNSLRAED TAVYYCSRWG 

 

 GDGFYAMDYW GQGTLVTVSS ASTKGPSVFP LAPSSKSTSG GTAALGCLVK 

 

 DYFPEPVTVS WNSGALTSGV HTFPAVLQSS GLYSLSSVVT VPSSSLGTQT 

 

 YICNVNHKPS NTKVDKKVEP KSCDKTHTCP PCPAPELLGG PSVFLFPPKP 

 

 KDTLMISRTP EVTCVVVDVS HEDPEVKFNW YVDGVEVHNA KTKPREEQYN 

 

 STYRVVSVLT VLHQDWLNGK EYKCKVSNKA LPAPIEKTIS KAKGQPREPQ 

 

 VYTLPPSREE MTKNQVSLTC LVKGFYPSDI AVEWESNGQP ENNYKTTPPV 

 

 LDSDGSFFLY SKLTVDKSRW QQGNVFSCSV MHEALHNHYT QKSLSLSPGK 

 
 

L 鎖 D1，H 鎖 E1，並びに L 鎖内及び H 鎖内の K：薬物結合可能部位；H 鎖 N300：糖鎖結合； 
H 鎖 K450：大部分が欠失 
L 鎖 C214‐H 鎖 C223，H 鎖 C229－H 鎖 C229，H 鎖 C232－H 鎖 C232：ジスルフィド結合 

 
 

 

トラスツズマブ（遺伝子組換え）の主な糖鎖構造 
 

 

 
 

Man(β1-4)GlcNAc(β1-4)GlcNAcGal0-2

(β1-4)GlcNAc(β1-2)Man(α1-6)
Fuc(α1-6)

(β1-4)GlcNAc(β1-2)Man(α1-3)
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別紙様式１ 
生物由来製品又は特定生物由来製品の指定審査資料のまとめ 

 
一般名： トラスツズマブ エムタンシン（遺伝子組換え） 
販売名： カドサイラ点滴静注用 100 mg，同 160mg 
申請者： 中外製薬株式会社 
効能・効果： HER2 陽性の手術不能又は再発乳癌 
用法・用量： 通常，成人にはトラスツズマブ エムタンシン（遺伝子組

換え）として1回3.6 mg/kg（体重）を3週間間隔で点滴静

注する。 
生物由来原材料の使用の有無 使用→ 使用している場合は以下の欄を記入 

不使用 
使用した生物由来原材料 人由来細胞・組織、 人由来成分（血液、尿、その他）、

動物由来細胞・組織、 動物由来成分（血液、その他）

原材料名；チャイニーズ・ハムスター卵巣細胞（CHO 細

胞） 株，ブタペプトン 
生物由来原料の使用目的 宿主細胞、 培地添加物、 その他の製造原材料、 

製剤添加物、 その他（     ） 
原材料の由来となる人・動物の

スクリーニング・管理の内容： 
別紙様式 2 参照 
 

当該生物由来原材料不活化処

理等の内容： 
別紙様式 2 参照 
 

ウイルスクリアランス試験結

果の概要： 
別紙様式 2 参照 
 

製造工程の概要（フローチャー

ト）： 
（不活化処理には下線を付し、

処理条件を具体的に記載） 

別紙様式 2 参照 
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別紙様式２－１ 

使用した生物由来原料又は材

料の名称 
チャイニーズ・ハムスター卵巣細胞（CHO 細胞）  

株 
使用した生物由来原料又は材

料の分類 
人血液由来成分、 人細胞組織、 人尿由来成分、

人由来成分（血液、細胞組織又は尿を除くもの）、 反芻

動物由来成分、 動物細胞組織、 
動物由来成分、 その他（     ） 

生物由来原料又は材料の使用

目的 
製剤有効成分、 宿主細胞、 培地添加物、 
その他の製造原料又は材料（     ）、 製剤添加物、

その他（     ） 
生物由来原料又は材料の由来

となる人・動物のスクリーニン

グ・管理の内容 

MCB及び WCBの宿主細胞である 株

は，MCB 及び WCB について，純度試験を実施し問題が

ないことを確認している（別表 1 参照）。 
生物由来原料又は材料のウイ

ルス等の不活化及び除去処理

等の内容 

該当なし   

製造工程の概要（フローチャー

ト） 
（不活化及び除去処理には下

線を付し、条件を具体的に記

載） 

別添 1 参照 

ウイルスクリアランス試験結

果の概要 
別添 2 参照 
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別表１ セルバンクの純度試験 
試験項目 MCB WCB-① WCB-② WCB-③ 

非ウイルス試験 

無菌試験 検出せず 検出せず 検出せず 検出せず 

マイコプラズマ否定試験 

（培養法） 
検出せず 検出せず 検出せず 検出せず 

マイコプラズマ否定試験 

（DNA 染色法） 
検出せず 検出せず 検出せず 検出せず 

走査型電子顕微鏡による細菌

及びマイコプラズマの観察 
検出せず  −   −   −  

非内在性又は外来性ウイルス試験 

外来性ウイルス試験 

（in vitro） 
検出せず 検出せず 検出せず 検出せず 

げっ歯類パルボウイルス 

（in vitro） 
 −   −  検出せず 検出せず 

不顕性ウイルス確認試験 

（in vivo） 
検出せず 検出せず 検出せず 検出せず 

ハムスター抗体産生試験

（HAP） 
検出せず  −   −   −  

マウス抗体産生試験（MAP） 検出せず 検出せず 検出せず 検出せず 

レトロウイルス及び内在性ウイルス試験 

共培養試験* 検出せず  −   −   −  

*レトロウイルス感染性試験1 検出せず 検出せず  −  検出せず 

*レトロウイルス感染性試験2  −   −   −  検出せず 

透過型電子顕微鏡観察 － 
A 型及び C 型ウイ

ルス様粒子以外検

出せず

 −  
A 型及び C 型ウイ

ルス様粒子以外検

出せず

透過型電子顕微鏡試験 

（レトロウイルス様粒子数） 

粒子/mL
～ 
粒子/mL

粒子/mL
粒子/mL  −   −  

逆転写酵素活性 検出せず  −   −   −  

–：該当なし 

*指示細胞：
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別紙様式２－２ 

使用した生物由来原料又は材

料の名称 
ブタペプトン（ ） 

使用した生物由来原料又は材

料の分類 
人血液由来成分、 人細胞組織、 人尿由来成分、

人由来成分（血液、細胞組織又は尿を除くもの）、 反芻

動物由来成分、 動物細胞組織、 
動物由来成分、 その他（     ） 

生物由来原料又は材料の使用

目的 
製剤有効成分、 宿主細胞、 培地添加物、 
その他の製造原料又は材料（     ）、 製剤添加物、

その他（     ） 
生物由来原料又は材料の由来

となる人・動物のスクリーニン

グ・管理の内容 

細胞培養の培地成分に使用されている加水分解ペプトン

は，米国産のブタの胃由来であり，また，健康な動物に

由来していることを確認している。 

生物由来原料又は材料のウイ

ルス等の不活化及び除去処理

等の内容 

pH 3 において 40°C 以上 で 2 時間以上の加熱，30 分間以

上の煮沸及び 82°C 以上で 10 時間以上の加熱処理を行な

っている。      
製造工程の概要（フローチャー

ト） 
（不活化及び除去処理には下

線を付し、条件を具体的に記

載） 

別添 1 参照 

ウイルスクリアランス試験結

果の概要 
別添 2 参照 
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別添１ 
製造工程の概要（フローチャート）：培養 

 工程  操作 工程内管理試験 

     

 

播種培養 

 MCB 又は WCB 融解 

↓ 

を用いた 又は

による培養 

   

   

   

   ↓  

 

接種培養 

 
を用いた によ

る培養 

 

   

   

   ↓  

 生産培養  
を用いた によ

る培養 
げっ歯類パルボウイルス 
（ *製法F のみ） 

   ↓  

 
ハ

ー

ベ

ス

ト

 

 
プレハーベスト細胞培養液 
 

げっ歯類パルボウイルス 
バイオバーデン 
マイコプラズマ 
外来性ウイルス 

 

  ↓  

  ・ろ過  

  ↓  

  ハーベスト細胞培養液 
バイオバーデン 
エンドトキシン 

   ↓  

   精製工程へ  
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製造工程の概要（フローチャート）：精製 
  
    

   工程／操作 

  ハーベスト細胞培養液 

    ↓ 

 

精
製
工
程 

 クロマトグラフィー 

           ↓ 

  
*ウイルス不活化

（ ， 分 ） 

  ↓ 

  クロマトグラフィー 

  
↓ 

ろ過（*製法G のみ） 
↓ 

  ウイルス除去  

  ↓ 

  クロマトグラフィー 

  ↓ 

  ろ過（ ） 

  ↓ 

  ろ過（ フィルター） 

    ↓ 

    原薬 

                            

下線：ウイルス不活化及び除去に寄与する工程／操作  

太字：ウイルス不活化処理 
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別添２ 
ウイルスクリアランス試験結果の概要 

*製法F におけるトラスツズマブ精製工程のウイルスの不活化及び除去について，

以下の2つ *ウイルス不活化のクロマトグラフィー工程， 及びウイルス除去 工程のス

ケールダウンモデルにてウイルスクリアランス試験を実施した。なお， *製法G は  

*製法F からのマイナーな変更が含まれていることから クロマトグラフィ

ー工程のクリアランス試験において追加試験を実施した。 

・ クロマトグラフィー工程（ウイルス除去）／ （ウイルス不

活化） 

・ウイルス除去 工程（ウイルス除去） 

・ クロマトグラフィー工程（ウイルス除去） 

表1に示すように，トラスツズマブの精製工程の複数のステップで XMuLV, MMV，Reo3

及び SV40の高い不活化及び除去能が確認された。各工程より得られたクリアランス指数

をより，精製工程全体の総クリアランス指数を算出した。その結果，XMuLV では > 1020.2

の総クリアランス指数が得られ，また，MMV と SV40では， クロマトグ

ラフィー及び クロマトグラフィー工程から，それぞれ > 107.9，> 107.1の総ク

リアランス指数が得られた。更に Reo3ではウイルス除去 及び ク

ロマトグラフィー工程から≥ 1014.4の総クリアランス指数が得られた。 

なお， *製法G において追加で実施された クロマトグラフィー工程のク

リアランス試験においても XMuLV で ，MMV で 及び Reo3で の高いクリ

アランス能を有していることが示された。 
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表1 トラスツズマブ精製工程におけるウイルスクリアランス試験結果 

 

工程 

モデルウイルス 

XMuLV 

*製法F  

MMV 

*製法F

Reo3 

*製法F

SV40 

*製法F  

XMuLV 

*製法G  

MMV 

*製法G  

Reo3 

*製法G

ク

ロマトグラフィー 
           

*ウイルス不活化       

クロ

マトグラフィー 
    

ウイルス除去

 
           

クロ

マトグラフィー 
                       

総クリアランス d > 1020.2  d > 107.9  d ≥ 1014.4 > 107.1  d n.a.f n.a.f n.a.f 

a   

b   

c   

 

d  Clearance values were multiplied for total virus clearance. Values ≤ 101.0 are not statistically significant and were 

not included. 

e   

f n.a.: not applicable(no significant changes to *製法F  process, therefore *製法F  data are applicable) 

モデルウイルス： XMuLV（Xenotropic Murine Leukemia Virus），MMV（Murine Minute Virus），SV40（Simian 

Virus Type 40），Reo3（Reovirus Type 3） 
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カドサイラ点滴静注用100 mg 

カドサイラ点滴静注用160 mg 

（トラスツズマブ エムタンシン（遺伝子組換え）） 

［HER2陽性手術不能又は再発乳癌］ 
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海外 社内資料 評価

3.2.S.1.3 社
一般特性（トラスツズマブ エムタンシン，

）
海外 社内資料 評価

3.2.S.2.1 社
製造業者（トラスツズマブ エムタンシン，

）
海外 社内資料 評価

3.2.S.2.2 社
製造方法及びプロセス・コントロール（トラス

ツズマブ エムタンシン， ）
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3.2.S.2.5 社
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ラスツズマブ エムタンシン， ）
海外 社内資料 評価

3.2.S.2.6 社
製造工程の開発の経緯（トラスツズマブ エムタ

ンシン， ）
海外 社内資料 評価
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CTD No.-
資料番号

著者 表  題 実施場所
（国内／海外）

掲載誌・その他
評価／

参考の別

3.2.S 原薬（トラスツズマブ エムタンシン， ）

第3部（モジュール3）：品質に関する文書　添付資料一覧

3.2.S.3.1 社
構造その他の特性の解明（トラスツズマブ エム

タンシン， ）
海外 社内資料 評価

3.2.S.3.2 社
不純物（トラスツズマブ エムタンシン，

）
海外 社内資料 評価

3.2.S.4.1 社
規格及び試験方法（トラスツズマブ エムタンシ

ン， ）
海外 社内資料 評価

3.2.S.4.2 社
試験方法（分析方法）（トラスツズマブ エムタ

ンシン， ）
海外 社内資料 評価

3.2.S.4.3 社
試験方法（分析方法）のバリデーション（トラ

スツズマブ エムタンシン， ）
海外 社内資料 評価

3.2.S.4.4 社
ロット分析（トラスツズマブ エムタンシン，

）
海外 社内資料 評価

3.2.S.4.5 社
規格及び試験方法の妥当性（トラスツズマブ エ
ムタンシン， ）

海外 社内資料 評価

3.2.S.5 社
標準品又は標準物質（トラスツズマブ エムタン

シン， ）
海外 社内資料 評価

3.2.S.6 社
容器及び施栓系（トラスツズマブ エムタンシ

ン， ）
海外 社内資料 評価

3.2.S.5　標準品又は標準物質（トラスツズマブ エムタンシン， ）

3.2.S.6　容器及び施栓系（トラスツズマブ エムタンシン， ）

3.2.S.3　特性（トラスツズマブ エムタンシン， ）

3.2.S.4　原薬の管理（トラスツズマブ エムタンシン， ）
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資料番号

著者 表  題 実施場所
（国内／海外）

掲載誌・その他
評価／

参考の別

3.2.S 原薬（トラスツズマブ エムタンシン， ）

第3部（モジュール3）：品質に関する文書　添付資料一覧

3.2.S.7.1 社
安定性のまとめ及び結論（トラスツズマブ エム

タンシン， ）
海外 社内資料 評価

3.2.S.7.2 社
承認後の安定性試験計画の作成及び実施（トラ

スツズマブ エムタンシン， ）
海外 社内資料 評価

3.2.S.7.3 社
安定性データ（トラスツズマブ エムタンシン，

）
海外 社内資料 評価

3.2.S.7　安定性（トラスツズマブ エムタンシン， ）

 カ
ド
サ
イ
ラ
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CTD No.-
資料番号

著者 表  題 実施場所
（国内／海外）

掲載誌・その他
評価／

参考の別

3.2.P 社 略語一覧 － － －

3.2.P.1 社
製剤及び処方（カドサイラ点滴静注用100 mg及
び同160 mg） 海外 社内資料 評価

3.2.P.2 社
製剤開発の経緯（カドサイラ点滴静注用100 mg
及び同160 mg） 海外 社内資料 評価

3.2.P.3.1 社，
中外製薬

製造者（カドサイラ点滴静注用100 mg及び同160
mg） 海外，国内 社内資料 評価

3.2.P.3.2 社
製造処方（カドサイラ点滴静注用100 mg及び同

160 mg） 海外 社内資料 評価

3.2.P.3.3 社，
中外製薬

製造工程及びプロセス・コントロール（カドサ
イラ点滴静注用100 mg及び同160 mg） 海外，国内 社内資料 評価

3.2.P.3.4 社
重要工程及び重要中間体の管理（カドサイラ点

滴静注用100 mg及び同160 mg） 海外 社内資料 評価

3.2.P.3.5 社
プロセス・バリデーション／プロセス評価（カ

ドサイラ点滴静注用100 mg及び同160 mg） 海外 社内資料 評価

3.2.P.4 社
添加剤の管理（カドサイラ点滴静注用100 mg及び同

160 mg） 海外 社内資料 評価

第3部（モジュール3）：品質に関する文書　添付資料一覧

3.2.P 製剤（カドサイラ点滴静注用100 mg及び同160 mg）

3.2.P.2　製剤開発の経緯（カドサイラ点滴静注用100 mg及び同160 mg）

3.2.P.4　添加剤の管理（カドサイラ点滴静注用100 mg及び同160 mg）

3.2.P.1　製剤及び処方（カドサイラ点滴静注用100 mg及び同160 mg）

3.2.P.3　製造（カドサイラ点滴静注用100 mg及び同160 mg）
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著者 表  題 実施場所
（国内／海外）

掲載誌・その他
評価／

参考の別

第3部（モジュール3）：品質に関する文書　添付資料一覧

3.2.P 製剤（カドサイラ点滴静注用100 mg及び同160 mg）

3.2.P.5.1 社
規格及び試験方法（カドサイラ点滴静注用100
mg及び同160 mg） 海外 社内資料 評価

3.2.P.5.2 社
試験方法（分析方法）（カドサイラ点滴静注用

100 mg及び同160 mg） 海外 社内資料 評価

3.2.P.5.3 社
試験方法（分析方法）のバリデーション（カド

サイラ点滴静注用100 mg及び同160 mg） 海外 社内資料 評価

3.2.P.5.4 社
ロット分析（カドサイラ点滴静注用100 mg及び

同160 mg） 海外 社内資料 評価

3.2.P.5.5 社
不純物の特性（カドサイラ点滴静注用100 mg及
び同160 mg） 海外 社内資料 評価

3.2.P.5.6 社
規格及び試験方法の妥当性（カドサイラ点滴静
注用100 mg及び同160 mg） 海外 社内資料 評価

3.2.P.6 社
標準品又は標準物質（カドサイラ点滴静注用100
mg及び同160 mg） 海外 社内資料 評価

3.2.P.7 社
容器及び施栓系（カドサイラ点滴静注用100 mg
及び同160 mg） 海外 社内資料 評価

3.2.P.7　容器及び施栓系（カドサイラ点滴静注用100 mg及び同160 mg）

3.2.P.6　標準品又は標準物質（カドサイラ点滴静注用100 mg及び同160 mg）

3.2.P.5　製剤の管理（カドサイラ点滴静注用100 mg及び同160 mg）
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著者 表  題 実施場所
（国内／海外）

掲載誌・その他
評価／

参考の別

第3部（モジュール3）：品質に関する文書　添付資料一覧

3.2.P 製剤（カドサイラ点滴静注用100 mg及び同160 mg）

3.2.P.8.1 社
安定性のまとめ及び結論（カドサイラ点滴静注
用100 mg及び同160 mg） 海外 社内資料 評価

3.2.P.8.2 社
承認後の安定性試験計画の作成及び実施（カドサイ
ラ点滴静注用100 mg及び同160 mg） 海外 社内資料 評価

3.2.P.8.3 社
安定性データ（カドサイラ点滴静注用100 mg及
び同160 mg） 海外 社内資料 評価

3.2.P.8　安定性（カドサイラ点滴静注用100 mg及び同160 mg）
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CTD No.-
資料番号

著者 表  題 実施場所
（国内／海外）

掲載誌・その他
評価／

参考の別

3.2.A.1 社

製造施設及び設備（トラスツズマブ エムタンシ

ン，カドサイラ点滴静注用100 mg及び同160 mg
， ）

海外 社内資料 評価

3.2.A.2 社

外来性感染性物質の安全性評価（トラスツズマ
ブ エムタンシン，カドサイラ点滴静注用100 mg
及び同160 mg ， ）

海外 社内資料 評価

3.2.A.3 社 添加剤 海外 社内資料 評価

3.2.A その他

第3部（モジュール3）：品質に関する文書　添付資料一覧

 カ
ド
サ
イ
ラ

 
1.12 

添
付
資
料
一
覧

 
 

 

8
Page 



CTD No.-
資料番号

著者 表  題 実施期間
実施場所

（国内／海外）
掲載誌・その他

評価／
参考の別

4.2.1.1-1
Binding of Trastuzumab-MCC-DM1 (T-DM1) to
HER2  by Surface Plasmon Resonance

(BiacoreTM Technology)

年 月 ～
年 月

海外

社内資料
Report

-0010
評価

4.2.1.1-2 In Vitro  Binding and Activity of Tmab-MCC-DM1
年 月 ～
年 月

海外

社内資料
Report

-1111
評価

4.2.1.1-3

In Vitro  Biological Characterization of
Trastuzumab-MCC-DM1 (T-DM1) for Fc Gamma
Receptor Binding, Antibody-Dependent Cell-
Mediated Cytotoxicity, and C1q Binding Activities

年 月～

年 月
海外

社内資料
Report

-0046
評価

4.2.1.1-4  
 

In Vitro  Characterization of Trastuzumab-MCC-
DM1 in Breast Cancer Cell Lines

年 月～

年 月
海外

社内資料
Report

-0825
評価

4.2.1.1-5
Viability/Proliferation Assays on T-DM1 Clinical
Qualification Lots

年 月～

年 月
海外

社内資料
Report

-0826
評価

4.2.1.1-6
Response of MMTV-HER2 Fo5 Tumor to
Treatment of Trastuzumab and DM1 Approximately
30 Minutes Later in Nude Mice

年 月～

年 月
海外

社内資料
Report

-1508
評価

4.2.1.1-7
Response of MMTV-HER2 Fo5 Tumor to Control
Antibody-MCC-DM1

年 月～

年 月
海外

社内資料
Report

-292 ZF-1469
評価

4.2.1 薬理試験

第4部（モジュール4）：非臨床試験報告書　添付資料一覧

4.2.1.1　効力を裏付ける試験
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ラ
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CTD No.-
資料番号

著者 表  題 実施期間
実施場所

（国内／海外）
掲載誌・その他

評価／
参考の別

4.2.1 薬理試験

第4部（モジュール4）：非臨床試験報告書　添付資料一覧

4.2.1.1-8
Specificity of Trastuzumab-MCC-DM1 for HER2
Over-Expressing Mammary Tumors

年 月～

年 月
海外

社内資料
Report

-292 X-1459
評価

4.2.1.1-9
Response of MMTV-HER2 Fo5 Tumor to 3 Doses
of Trastuzumab-MCC-DM1 Administered as an
Every-3-Week Regimen

年 月～

年 月
海外

社内資料
Report

-292 ZC-1459
評価

4.2.1.1-10
Dose Response of MMTV-HER2 Fo5 Tumor to
Trastuzumab-MCC-DM1 Administered on a
Weekly Schedule in Mice

年 月～

年 月
海外

社内資料
Report

-292 ZD-1459
評価

4.2.1.1-11
Response of BT474EI Tumor to 3 Doses of
Trastuzumab-MCC-DM1 Administered as an Every
3 Week Regimen in Beige Nude Mice

年 月～

年 月
海外

社内資料
Report

-0962-1459
評価

4.2.1.1-12

Dose Response of Trastuzumab-MCC-DM1
(Administered on a Weekly or Biweekly Basis)
Against BT474EI Xenograft Tumors in Beige Nude
Mice

年 月～

年 月
海外

社内資料
Report

-0962 A-1459
評価

4.2.1.1-13

Effect of Single Agent or Combinations of
Pertuzumab and Trastuzumab-MCC-DM1 on KPL-
4 Tumors Inoculated into the Mammary Fat Pad of
SCID Beige Mice

年 月～

年 月
海外

社内資料
Report

-1629
評価

4.2.1.1-14
Lewis Phillips GD, Li
G, Dugger DL, et al.

Targeting HER2-positive breast cancer with
trastuzumab-DM1, an antibody-cytotoxic drug
conjugate.

－ 海外
Cancer Res

2008;68:9280-90.
参考
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資料番号

著者 表  題 実施期間
実施場所

（国内／海外）
掲載誌・その他

評価／
参考の別

4.2.1 薬理試験

第4部（モジュール4）：非臨床試験報告書　添付資料一覧

該当資料
なし

－ － － － － －

4.2.1.3-1

Effects of N2'-deacetyl-N2'-(3-mercapto-1-
oxopropyl) maytansine (DM1) on Cloned hERG
Potassium Channels Expressed in Human
Embryonic Kidney Cells (Study -0234; GLP)

年 月～

年 月
海外

社内資料
Report

-0234
評価

4.2.1.3-2

A Single Dose Intravenous Cardiovascular Safety
Pharmacology Study of Trastuzumab-MCC-DM1
(PRO132365) Administered to Female Cynomolgus
Monkeys with a 3-Week Recovery Period (Study

-1031-1605; GLP)

年 月～

年 月
海外

社内資料
Report

-1031-1605
評価

4.2.1.3-3
(4.2.3.2-4
と同じ)

Multiple Dose Intravenous Toxicity Study of
Trastuzumab-MCC-DM1 (PRO132365)
Administered to Cynomolgus Monkeys Once Every
3 Weeks for 4 Doses, with a 3- or 6-Week Recovery
Period (Study -0977-1459; GLP)

年 月～

年 月
海外

社内資料
Report

-0977-1459
評価

4.2.1.3-4
(4.2.3.2-5
と同じ)

An Intravenous Chronic Toxicity Study of
Trastuzumab-MCC-DM1 (PRO132365)
Administered to Cynomolgus Monkeys Once Every
3 Weeks for 8 Doses, with a 6-Week Recovery
Phase (Study -0653; GLP)

年 月～

年 月
海外

社内資料
Report

-0653
評価

4.2.1.3　安全性薬理試験

4.2.1.2　副次的薬理試験
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資料番号

著者 表  題 実施期間
実施場所

（国内／海外）
掲載誌・その他

評価／
参考の別

4.2.1 薬理試験

第4部（モジュール4）：非臨床試験報告書　添付資料一覧

4.2.1.4-1
The Influence of HERCEPTIN® on MMTV-HER2
Fo5 Tumor Response to Trastuzumab-DM1
Conjugates

年 月～

年 月
海外

社内資料
Report

-0901-4747
評価

4.2.1.4　薬力学的薬物相互作用試験
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ラ
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資料番号

著者 表  題 実施期間
実施場所

（国内／海外）
掲載誌・その他

評価／
参考の別

4.2.2.1-1 4.HERc.2 Trastuzumab-MCC-DM1 (PRO132365)
Antigen ELISA

年 月～

年 月
海外

社内資料
Report

4.HERc.2.AVR_4
評価

4.2.2.1-2 4.HERc.1 Total Trastuzumab (PRO132365)
Antigen ELISA

年 月～

年 月
海外

社内資料
Report

4.HERc.1.AVR_3
評価

4.2.2.1-3
Validation of a Method for the Determination of
DM1in Sprague Dawley Rat Li-Heparin Plasma
Samples by LC-MS/MS

年 月～

年 月
海外

社内資料
Report

-0754-1459
評価

4.2.2.1-4
Validation of a Method for the Determination of
DM1in Cynomolgus Monkey Li-Heparin Plasma
Samples by LC-MS/MS

年 月～

年 月
海外

社内資料
Report

-0755-1459
評価

4.2.2.1-5
Development and Validation of a Method for the
Determination of DM1 in Cynomolgus Monkey
Plasma

年 月～

年 月
海外

社内資料
Report

-0809
評価

4.2.2.1-6 4.HERc.3 Trastuzumab-MCC-DM1 （PRO132365)
Antibody ECLA

年 月～

年 月
海外

社内資料
Report

4.HERc.3.AVR_1
評価

4.2.2.2-1

Pharmacokinetics of Herceptin ("Her", rhu4D5),
Her-MC-vc-PAB-MMAF, Her-MC-MMAF and
Her-SMCC-DM1 following IV Administration in
Athymic (nu/nu) Mice

年 月～

年 月 海外

社内資料
Report

-0645-1605
評価

第4部（モジュール4）：非臨床試験報告書　添付資料一覧

4.2.2 薬物動態試験

4.2.2.1　分析法及びバリデーション報告書

4.2.2.2　吸収
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資料番号

著者 表  題 実施期間
実施場所

（国内／海外）
掲載誌・その他

評価／
参考の別

第4部（モジュール4）：非臨床試験報告書　添付資料一覧

4.2.2 薬物動態試験

4.2.2.2-2
Trastuzumab-MCC-DM1 (PRO132365): Dose
Ranging Pharmacokinetics Study in Non-Tumor-
Bearing Beige Nude Mice

年 月～

年 月
海外

社内資料
Report

-0278-1459
評価

4.2.2.2-3
Trastuzumab-MCC-DM1 (PRO132365): Dose-
Ranging Pharmacokinetics Study in Tumor-Bearing
(BT474 EI) Beige Nude Mice

年 月～

年 月
海外

社内資料
Report

-0282-1459
評価

4.2.2.2-4 A Study of the Pharmacokinetics of DM1 in
Athymic Nude Mice

年 月～

年 月
海外

社内資料
Report

-1068
評価

4.2.2.2-5

Characterization of the Pharmacokinetics of Her-
SMCC-DM1 (Low Drug Load, 2.7 Drugs/Ab), Her-
SMCC-DM1 (High Drug Load, 3.6 Drugs/Ab), and
Her-MC-MMAE Conjugates in Male Rats

年 月～

年 月
海外

社内資料
Report

-0380-1459
評価

4.2.2.2-6 Trastuzumab-SMCC-DM1 (PRO132365): Dose
Range-Finding Study in Sprague-Dawley Rats

年 月～

年 月
海外

社内資料
Report

-0022-1459
評価

4.2.2.2-7
(4.2.3.1-3
と同じ)

Single Dose Intravenous Toxicity Study of
Trastuzumab-MCC-DM1 (PRO132365) in Sprague-
Dawley Rats with a 3-Week Recovery Period
(Study 04-1214-1459; GLP)

年 月～

年 月
海外

社内資料
Report

-1214-1459
評価

4.2.2.2-8 DM1: Dose Range Finding Study in Male and
Female Sprague-Dawley Rats

年 月～

年 月
海外

社内資料
Report

-1104
評価
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資料番号

著者 表  題 実施期間
実施場所

（国内／海外）
掲載誌・その他

評価／
参考の別

第4部（モジュール4）：非臨床試験報告書　添付資料一覧

4.2.2 薬物動態試験

4.2.2.2-9 Pharmacokinetics of MCC-DM1 in Male and
Female Sprague-Dawley Rats

年 月～

年 月
海外

社内資料
Report

-1270
評価

4.2.2.2-10 Pharmacokinetics of Lys-MCC-DM1 in Sprague-
Dawley Rats

年 月～

年 月
海外

社内資料
Report

-1486
評価

4.2.2.2-11

Evaluation of the Pharmacokinetics of PRO132365
(Trastuzumab-SMCC-DM1) Following a Single
Intravenous Bolus Dose in Cynomolgus Monkeys
with Preliminary Tolerability (Non-GLP)

年 月～

年 月
海外

社内資料
Report

-0975-1459
評価

4.2.2.2-12
(4.2.3.1-6
と同じ)

Single Dose Intravenous Toxicity Study of
Trastuzumab-MCC-DM1(PRO132365) in
Cynomolgus Monkeys with a 3-Week Recovery
Period (Study -0976-1459; GLP)

年 月～

年 月
海外

社内資料
Report

-0976-1459
評価

4.2.2.2-13
(4.2.3.7.7-8
と同じ)

Single Dose Intravenous Toxicity Study of
Trastuzumab-MCC-DM1 (PRO132365) with 5-7%
Unconjugated Maytansinoid in Cynomolgus
Monkeys with a 3-Week Recovery Period (Study

-0848; GLP)

年 月～

年 月
海外

社内資料
Report

-0848 評価

4.2.2.2-14
(4.2.3.2-4と

同じ)

Multiple Dose Intravenous Toxicity Study of
Trastuzumab-MCC-DM1(PRO132365)
Administered to Cynomolgus Monkeys Once Every
3 Weeks for 4 Doses, with a 3- or 6-Week Recovery
Period (Study -0977-1459; GLP)

年 月～

年 月
海外

社内資料
Report

-0977-1459
評価

 カ
ド
サ
イ
ラ

 
1.12 

添
付
資
料
一
覧

 
 

 

15
Page 



CTD No.-
資料番号

著者 表  題 実施期間
実施場所

（国内／海外）
掲載誌・その他

評価／
参考の別

第4部（モジュール4）：非臨床試験報告書　添付資料一覧

4.2.2 薬物動態試験

4.2.2.2-15
(4.2.3.2-5と

同じ)

An Intravenous Chronic Toxicity Study of
Trastuzumab-MCC-DM1 (PRO132365)
Administered to Cynomolgus Monkeys Once Every
3 Weeks for 8 Doses, with a 6-Week Recovery
Phase (Study -0653; GLP)

年 月～

年 月
海外

社内資料
Report

-0653
評価

4.2.2.3-1 Tissue Distribution of [125I]Herceptin and
[125I]Herceptin-MCC-DM1 in Normal Rats

年 月～

年 月
海外

社内資料
Report

-0336-1459
評価

4.2.2.3-2
Tissue Distribution Study of Herceptin-MCC-
[3H]DM1 in Rats

年 月～

年 月
海外

社内資料
Report

-1022-1459
評価

4.2.2.3-3
Determination of Mass Balance and Route of
Excretion following Intravenous Administration of
Free [3H]-DM1 in Female Sprague-Dawley Rats

年 月～

年 月
海外

社内資料
Report

-1136
評価

4.2.2.3-4
In Vitro  Plasma Protein Binding Study of DM1 (a
Maytansinoid) in Sprague-Dawley Rat,
Cynomolgus Monkey, and Human Plasma

年 月～

年 月
海外

社内資料
Report

-1047-1459
評価

4.2.2.4-1
Characterization of Plasma Stability of
Trastuzumab-MCC-[3H]DM1 In Vitro

年 月～

年 月
海外

社内資料
Report

-0298-1459
評価

4.2.2.4　代謝

4.2.2.3　分布
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資料番号

著者 表  題 実施期間
実施場所

（国内／海外）
掲載誌・その他

評価／
参考の別

第4部（モジュール4）：非臨床試験報告書　添付資料一覧

4.2.2 薬物動態試験

4.2.2.4-2

Characterization of Plasma Stability of
Trastuzumab-MCC-DM1, Trastuzumab-MC-vc-
PAB-MMAF, and Trastuzumab-MC-MMAF In
Vitro

年 月～

年 月
海外

社内資料
Report

-0297-1459
評価

4.2.2.4-3
Reaction Phenotyping of DM1 Using Human Liver
Microsomes and Recombinant Cytochrome P450
(rCYP) and Metabolite Profiling in Human

年 月～

年 月
海外

社内資料
Report

-2416
評価

4.2.2.4-4 Metabolite Profiling and Identification of DM1 in
Rat

年 月～

年 月
海外

社内資料
Report

-2381
評価

4.2.2.4-5
(4.2.2.5-1
と同じ)

Pharmacokinetics, Metabolism, and Excretion of
Herceptin-sMCC-[3H]-DM1 in Rat after IV
Administration

年 月～

年 月
海外

社内資料
Report

-1099-1459
評価

4.2.2.4-6
(4.2.2.5-2
と同じ)

Determination of Radioactivity in Plasma and
Excreta Matrices following Intravenous
Administration of Trastuzumab-MCC-[3H]-DM1 or
Unlabeled Trastuzumab-MCC-DM1 in Female
Sprague-Dawley Rats

年 月～

年 月
海外

社内資料
Report

-1060
評価

4.2.2.4-7
Metabolite Radioprofiling and Identification in
Plasma, Bile, and Urine from Rats Following IV
Administration of Tmab-MCC-[3H]DM1

年 月～

年 月
海外

社内資料
Report

-1929
評価

4.2.2.4-8

Exploratory Quantitative Determination of Lys-
MCC-DM1, MCC-DM1, and DM1 in Plasma,
Urine, and Bile from Rat following Intravenous
Administration of Tmab-MCC-DM1

年 月～

年 月
海外

社内資料
Report

-1356
評価
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資料番号

著者 表  題 実施期間
実施場所

（国内／海外）
掲載誌・その他

評価／
参考の別

第4部（モジュール4）：非臨床試験報告書　添付資料一覧

4.2.2 薬物動態試験

4.2.2.5-1
Pharmacokinetics, Metabolism, and Excretion of
Herceptin-sMCC-[3H]-DM1 in Rat after IV
Administration

年 月～

年 月
海外

社内資料
Report

-1099-1459
評価

4.2.2.5-2

Determination of Radioactivity in Plasma and
Excreta Matrices following Intravenous
Administration of Trastuzumab-MCC-[3H]-DM1 or
Unlabeled Trastuzumab-MCC-DM1 in Female
Sprague-Dawley Rats

年 月～

年 月
海外

社内資料
Report

-1060
評価

4.2.2.5-3

Determination of Radioactivity Excreted in the Bile
following a Single Intravenous Administration of
[3H]-DM1 or Unlabeled DM1 in Sprague-Dawley
Rats

年 月～

年 月
海外

社内資料
Report

-1137
評価

4.2.2.5-4
(4.2.2.3-3
と同じ)

Determination of Mass Balance and Route of
Excretion following Intravenous Administration of
Free [3H]-DM1 in Female Sprague-Dawley Rats

年 月～

年 月
海外

社内資料
Report

-1136
評価

4.2.2.6-1
Inhibition of the Catalytic Activities of
Cytochromes P450 in Human Liver Microsomes by
DM-1

 年～

年 月
海外

社内資料
Report

-1344
評価

4.2.2.6-2 Evaluation of Cytochrome P450 Induction Potential
by DM1 Using Human Cryopreserved Hepatocytes

年 月～

年 月
海外

社内資料
Report

-2382
評価

4.2.2.5　排泄

4.2.2.6　薬物動態学的薬物相互作用（非臨床）
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資料番号

著者 表  題 実施期間
実施場所

（国内／海外）
掲載誌・その他

評価／
参考の別

第4部（モジュール4）：非臨床試験報告書　添付資料一覧

4.2.2 薬物動態試験

4.2.2.6-3
In vitro  Interaction Studies of DM1 (Maytansine)
with Human MDR1 (ABCB1/P-gp) ABC (efflux)
Transporter

年 月～

年 月
海外

社内資料
Report

-1207
評価

4.2.2.7-1
Pharmacokinetic Comparability of Trastuzumab-
MCC-DM1 (  and ) in Female
Cynomolgus Monkeys

年 月～

年 月
海外

社内資料
Report

-1474
評価

4.2.2.7-2
Pharmacokinetic Comparability of Trastuzumab-
MCC-DM1 (  and ) in Female
Sprague Dawley Rats

年 月～

年 月
海外

社内資料
Report

-1475
評価

4.2.2.7-3
Pharmacokinetic Comparability of Trastuzumab-
MCC-DM1 (  and ) in
Female Cynomolgus Monkeys

年 月～

年 月
海外

社内資料
Report

-0800
評価

4.2.2.7-4
Pharmacokinetic, Pharmacodynamic, Toxicokinetic,
and Toxicodynamic Modeling and Simulation
Analysis of PRO132365 (Trastuzumab-MCC-DM1)

不明～
年 月

海外

社内資料
Report

-1359
参考

4.2.2.7　その他の薬物動態試験
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資料番号

著者 表  題 実施期間
実施場所

（国内／海外）
掲載誌・その他

評価／
参考の別

4.2.3.1-1

Safety Evaluation of Various Herceptin-DM-1 Lots;
Herceptin-SPP-DM1 and Herceptin-DM1 with an
Un-Cleavable Linker (Herceptin-SMCC-DM1), and
Free DM1 in Female Sprague-Dawley Rats (Study

-0140-1345; Non-GLP)

年 月～

年 月
海外

社内資料
Report

-0140-1345
参考

4.2.3.1-2

A Single-Dose 12-Day Intravenous Toxicity Study
of Hu Tmab-MCC-DM1, Thio Hu Tmab-MPEO-
DM1, Thio Hu Tmab-MC-MMAF, and Thio Hu
Tmab-MC-vc-PAB-MMAE in Female Sprague-
Dawley Rats (Crl:CD(SD)) (Study -0389; Non-
GLP)

年 月～

年 月
海外

社内資料
Report

-0389
参考

4.2.3.1-3

Single Dose Intravenous Toxicity Study of
Trastuzumab-MCC-DM1 (PRO132365) in Sprague-
Dawley Rats with a 3-Week Recovery Period
(Study -1214-1459; GLP)

年 月～

年 月
海外

社内資料
Report

-1214-1459
評価

4.2.3.1-4
A Dose Range-Finding Study of Intravenous DM1
in Female Sprague-Dawley Rats (Study -1157;
Non-GLP)

年 月～

年 月
海外

社内資料
Report

-1157
参考

4.2.3.1-5
Single Dose Intravenous Toxicity Study of DM1 in
Sprague-Dawley Rats with a 3-Week Recovery
Period (Study -1191; GLP)

年 月～

年 月
海外

社内資料
Report

-1191
評価

4.2.3.1-6

Single Dose Intravenous Toxicity Study of
Trastuzumab-MCC-DM1 (PRO132365) in
Cynomolgus Monkeys with a 3-Week Recovery
Period (Study -0976-1459; GLP)

年 月～

年 月
海外

社内資料
Report

-0976-1459
評価

4.2.3 毒性試験

第4部（モジュール4）：非臨床試験報告書　添付資料一覧

4.2.3.1　単回投与毒性試験
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ラ
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CTD No.-
資料番号

著者 表  題 実施期間
実施場所

（国内／海外）
掲載誌・その他

評価／
参考の別

4.2.3 毒性試験

第4部（モジュール4）：非臨床試験報告書　添付資料一覧

4.2.3.2-1

Safety Evaluation of Multiple-Dose Intravenous
Herceptin-SMCC-DM1 Immunoconjugates in
Female Sprague-Dawley Rats (Study -0669-1459;
Non-GLP)

年 月～

年 月
海外

社内資料
Report

-0669-1459
参考

4.2.3.2-2
Trastuzumab-SMCC-DM1: Dose Range Finding
Study in Cynomolgus Monkeys (Study -0674-
1459; Non-GLP)

年 月～

年 月
海外

社内資料
Report

-0674-1459
参考

4.2.3.2-3

A 6-Week Repeat Dose Intravenous Toxicity Study
of Thio Tmab MC MMAF, Thio Tmab vc MMAE,
Thio Tmab mpeo DM1, and Tmab-MCC-DM1 in
Cynomolgus Monkeys (Study -0655; Non-GLP)

年 月～

年 月
海外

社内資料
Report

-0655
参考

4.2.3.2-4

Multiple Dose Intravenous Toxicity Study of
Trastuzumab-MCC-DM1 (PRO132365)
Administered to Cynomolgus Monkeys Once Every
3 Weeks for 4 Doses, with a 3- or 6-Week Recovery
Period (Study -0977-1459; GLP)

年 月～

年 月
海外

社内資料
Report

-0977-1459
評価

4.2.3.2-5

An Intravenous Chronic Toxicity Study of
Trastuzumab-MCC-DM1 (PRO132365)
Administered to Cynomolgus Monkeys Once Every
3 Weeks for 8 Doses, with a 6-Week Recovery
Phase (Study -0653; GLP)

年 月～

年 月
海外

社内資料
Report

-0653
評価

4.2.3.2　反復投与毒性試験
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CTD No.-
資料番号

著者 表  題 実施期間
実施場所

（国内／海外）
掲載誌・その他

評価／
参考の別

4.2.3 毒性試験

第4部（モジュール4）：非臨床試験報告書　添付資料一覧

4.2.3.3.1-1

N2'-deacetyl-N2'-(3-mercapto-1-oxopropyl)
maytansine (DM1): Salmonella–Escherichia
coli/Mammalian-Microsome Reverse Mutation
Assay with a Confirmatory Assay (Study -2654;
GLP)

年 月～

年 月
海外

社内資料
Report

-2654
評価

4.2.3.3.2-1
N2'-deacetyl-N2'-(3-mercapto-1-oxopropyl)
maytansine (DM1): In Vivo  Rat Bone Marrow
Micronucleus Assay (Study -2726; GLP)

年 月～

年 月
海外

社内資料
Report

-2726
評価

4.2.3.3.2-2
(4.2.3.2.-5
と同じ)

An Intravenous Chronic Toxicity Study of
Trastuzumab-MCC-DM1 (PRO132365)
Administered to Cynomolgus Monkeys Once Every
3 Weeks for 8 Doses, with a 6-Week Recovery
Phase: Bone Marrow Micronucleus Assay (Study

-0653; GLP)

年 月～

年 月
海外

社内資料
Report

-0653
評価

該当資料
なし

－ － － － － －

該当資料
なし

－ － － － － －

4.2.3.3　遺伝毒性試験

4.2.3.4.1　長期がん原性試験

4.2.3.4　がん原性試験

4.2.3.4.2　短期又は中期がん原性試験

4.2.3.3.1　In Vitro　試験

4.2.3.3.2　In Vivo  試験
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CTD No.-
資料番号

著者 表  題 実施期間
実施場所

（国内／海外）
掲載誌・その他

評価／
参考の別

4.2.3 毒性試験

第4部（モジュール4）：非臨床試験報告書　添付資料一覧

該当資料
なし

－ － － － － －

該当資料
なし

－ － － － － －

該当資料
なし

－ － － － － －

該当資料
なし

－ － － － － －

該当資料
なし

－ － － － － －

該当資料
なし

－ － － － － －

該当資料
なし

－ － － － － －

4.2.3.7　その他の毒性試験

4.2.3.6　局所刺激性試験

4.2.3.4.3　その他の試験

4.2.3.5　生殖発生毒性試験

4.2.3.7,4　依存性試験

4.2.3.7.1　抗原性試験試験

4.2.3.7.2　免疫毒性試験

4.2.3.7.3　毒性発現の機序に関する試験

 カ
ド
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ラ
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CTD No.-
資料番号

著者 表  題 実施期間
実施場所

（国内／海外）
掲載誌・その他

評価／
参考の別

4.2.3 毒性試験

第4部（モジュール4）：非臨床試験報告書　添付資料一覧

該当資料
なし

－ － － － － －

該当資料
なし

－ － － － － －

4.2.3.7.7-1
(4.2.1.3-1
と同じ)

Effects of N2'-deacetyl-N2'-(3-mercapto-1-
oxopropyl) maytansine (DM1) on Cloned hERG
Potassium Channels Expressed in Human
Embryonic Kidney Cells (Study -0234; GLP)

年 月～

年 月
海外

社内資料
Report

-0234
評価

4.2.3.7.7-2
(4.2.1.3-2
と同じ)

A Single Dose Intravenous Cardiovascular Safety
Pharmacology Study of Trastuzumab-MCC-DM1
(PRO132365) Administered to Female Cynomolgus
Monkeys with a 3-Week Recovery Period (Study

-1031-1605; GLP)

年 月～

年 月
海外

社内資料
Report

-1031-1605
評価

4.2.3.7.7-3
Hemolytic Potential and Blood Compatibility of
Trastuzumab-MCC-DM1 (PRO132365) (Study -
1257-1459; GLP)

年 月～

年 月
海外

社内資料
Report

-1257-1459
評価

4.2.3.7.7-4 Thrombocytopenia: Mechanism of Action
Investigation (Study -0339; Non-GLP)

年 月～

年 月
海外

社内資料
Report

-0339
参考

4.2.3.7.6　不純物の毒性試験

4.2.3.7.7　その他の毒性試験

4.2.3.7,5　代謝物の毒性試験
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資料番号

著者 表  題 実施期間
実施場所

（国内／海外）
掲載誌・その他

評価／
参考の別

4.2.3 毒性試験

第4部（モジュール4）：非臨床試験報告書　添付資料一覧

4.2.3.7.7-5

Cross-Reactivity of Trastuzumab-MCC-DM1
(PRO132365) with Human and Cynomolgus
Monkey Tissues In Vitro  (Study -1215-1605;
GLP)

年 月～

年 月
海外

社内資料
Report

-1215-1605
評価

4.2.3.7.7-6
Safety Evaluation of Single-Dose Intravenous
MCC-DM1 in Female Sprague-Dawley Rats (Study

-0775-1459; Non-GLP)

年 月～

年 月
海外

社内資料
Report

-0775-1459
参考

4.2.3.7.7-7

Safety Evaluation of Single-Dose　Intravenous
Herceptin-MCC-DM1 Immunoconjugates in
Female Sprague-Dawley Rats (Study -0617-1459;
Non-GLP)

年 月～

年 月
海外

社内資料
Report

-0617-1459
参考

4.2.3.7.7-8

Single Dose Intravenous Toxicity Study of
Trastuzumab-MCC-DM1 (PRO132365) with 5-7%
Unconjugated maytansinoid in Cynomolgus
Monkeys with a 3-Week Recovery Period (Study

-0848; GLP)

年 月～

年 月
海外

社内資料
Report

-0848
評価
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資料番号

著者 表  題 掲載誌・その他
引用

CTD No.

4.3-1 Kovtun YV, Audette CA, Mayo MF,
Jones GE, Doherty H, Maloney EK, et al.

Antibody-maytansinoid conjugates designed to bypass multidrug
resistance.

Cancer Res 2010;
70:2528−37 2.4 1)

4.3-2
Erickson HK, Park PU, Widdison WC,
Kovtun YV, Garrett LM, Hoffman K, et
al.

Antibody-maytansinoid conjugates are activated in targeted
cancer cells by lysosomal degradation and linker-dependent
intracellular processing.

Cancer Res 2006;
66:4426−33

2.4 2)
2.6.4 5)

4.3-3 LoRusso PM, Weiss D, Guardino E,
Girish S, Sliwkowski MX

Trastuzumab emtansine: a unique antibody-drug conjugate in
development for human epidermal growth factor receptor 2-
positive cancer.

Clin Cancer Res 2011;
17:6437-47 2.4 3)

4.3-4
Erickson HK, Lewis Phillips GD, Leipold
DD, Provenzano CA, Mai E, Johnson
HA, et al.

The effect of different linkers on target cell catabolism and
pharmacokinetics/pharmacodynamics of trastuzumab
maytansinoid conjugates.

Mol Cancer Ther 2012;
11:1133-42
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注射用60，150，2012年6月（改訂第
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Cancer Res 2002;
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4.3-22 Chari RVJ, Martell BA, Gross JL, Cook
SB, Shah SA, Blättler WA, et al.

Immunoconjugates containing novel maytansinoids: promising
anticancer drugs.

Cancer Res 1992;
52:127-131 2.6.1 1)
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4.3-27 Slamon DJ, Godolphin W, Jones LA,
Holt JA, Wong SG, Keith DE, et al.

Studies of the HER-2/neu  proto-oncogene in human breast and
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09 AVR_1
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5.3.1.3　In Vitro -In Vivoの関連を検討した試験報告書
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社内報告書
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A Phase I, Open-Label, Dose-Escalation Study of
the Safety and Pharmacokinetics of Trastuzumab-
MCC-DM1 (PRO132365) Administered
Intravenously to Patients with HER2-Positive
Metastatic Breast Cancer Who Have Previously
Received a Trastuzumab-Containing Regimen

年 月～

2009年6月 海外
社内資料

TDM3569g 評価
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該当資料
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なし
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5.3.4.2-1

A Phase II, Open-Label Study to Evaluate
Corrected QT Interval of Trastuzumab Emtansine
(T-DM1) in Patients with HER2-Positive Recurrent
Locally Advanced or Metastatic Breast Cancer and
to Evaluate the Safety and Tolerability of Combined
Trastuzumab Emtansine and Pertuzumab in Patients
with Early Disease Progression while Receiving
Trastuzumab Emtansine Alone
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社内資料
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5.3.5.1-1

A Randomized, Multicenter, Phase III Open-label
Study of the Efficacy and Safety of Trastuzumab
Emtansine vs. Capecitabine + Lapatinib in Patients
with HER2-Positive Locally Advanced or
Metastatic Breast Cancer Who Have Received Prior
Trastuzumab-based Therapy
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(データカットオフ)
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5.3.5　有効性及び安全性試験報告書

5.3.5.1　申請する適応症に関する比較対照試験報告書

5.3.4　臨床薬力学（PD）試験報告書
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評価／
参考の別

第5部（モジュール5）：臨床試験報告書　添付資料一覧

5.3 臨床試験報告書

5.3.5.1-2

A Randomized, Multicenter, Phase II Study of the
Efficacy and Safety of Trastuzumab Emtansine vs.
Trastuzumab (Herceptin) and Docetaxel (Taxotere)
in Patients with Metastatic HER2-Positive Breast
Cancer Who Have Not Received Prior
Chemotherapy for Metastatic Disease

年 月～

年 月
海外

社内資料
TDM4450g/

BO21976
参考

5.3.5.2-1

A Phase II, Single-Arm, Open-Label Study of
Trastuzumab-MCC-DM1 Administered
Intravenously to Patients with HER2-Positive
Metastatic Breast Cancer Who Have Progressed
while Receiving HER2-Directed Therapy

年 月～

年 月
海外

社内資料
TDM4258g 評価

5.3.5.2-2

A Phase II, Single-Arm, Open-Label Study of
Trastuzumab–MCC–DM1 Administered
Intravenously to Patients with HER2-Positive
Metastatic Breast Cancer

年 月～

年 月
海外

社内資料
TDM4374g 評価

5.3.5.2-3 RO5304020のHER2陽性の局所進行・再発又は転

移性乳癌患者を対象とした第II相臨床試験

年 月～

年 月

(データカットオフ)
国内

社内資料
JO22997 評価

5.3.5.3-1 社
Trastuzumab emtansine Summary of Clinical Safety
Module 2.7.4.　(U.S. BLA) － 海外 社内資料 評価

5.3.5.3-2
統計解析報告書：「新医薬品の総審査期間短縮に
向けた申請に係るCTDのフォーマットについて」対
応用解析

－ 国内 社内資料 参考

5.3.5.3　複数の試験成績を併せて解析した報告書

5.3.5.2　非対照試験報告書
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実施場所

（国内／海外）
掲載誌・その他

評価／
参考の別

第5部（モジュール5）：臨床試験報告書　添付資料一覧

5.3 臨床試験報告書

5.3.5.4-1

A Phase Ib/II, Open-Label Study of the Safety,
Tolerability, and Efficacy of Trastuzumab-MCC-
DM1 in Combination with Pertuzumab
Administered Intravenously to Patients with HER2-
Positive Locally Advanced or Metastatic Breast
Cancer

年 月～

年 月
海外

社内資料
TDM4373g/

BO22495
参考

5.3.5.4-2 社 Data Summary for Trastuaumab Emtansine 年 月 日

(データカットオフ) 海外
社内資料

TDM4529g 参考

5.3.5.4-3 Drug Safety Report Hepatoxicity in Patients with
HER2-Positive Breast Cancer

年 月 日

(データカットオフ) 海外

社内報告書
1050828
1053392
1055027

参考

5.3.5.4-4 日本人における重篤な有害事象一覧
年 月 日

(データカットオフ) 国内 社内資料 参考

該当資料
なし

－ － － － － －

5.3.7 中外製薬株式会社 対訳表 － － － －

5.3.7.1-1 － 症例一覧表（JO22591） － 国内 社内資料 評価

5.3.7.1-2 － 症例一覧表（TDM4258g） － 海外 社内資料 評価

5.3.5.4　その他の試験報告書

5.3.6　市販後の使用経験に関する報告書

5.3.7　患者データ一覧表及び症例記録

5.3.7.1　主要な試験の症例一覧表
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掲載誌・その他

評価／
参考の別

第5部（モジュール5）：臨床試験報告書　添付資料一覧

5.3 臨床試験報告書

5.3.7.1-3 － 症例一覧表（TDM4374g） － 海外 社内資料 評価

5.3.7.1-4 － 症例一覧表（JO22997） － 国内 社内資料 評価

5.3.7.1-5 － 症例一覧表（TDM4373g） － 海外 社内資料 参考

5.3.7.2-1 － 有害事象一覧表（TDM3569g） － 海外 社内資料 評価

5.3.7.2-2 － 有害事象一覧表（JO22591） － 国内 社内資料 評価

5.3.7.2-3 － 有害事象一覧表（TDM4688g） － 海外 社内資料 参考

5.3.7.2-4 － 有害事象一覧表（TDM4370g） － 海外 社内資料 評価

5.3.7.2-5 － 有害事象一覧表（TDM4450g） － 海外 社内資料 参考

5.3.7.2-6 － 有害事象一覧表（TDM4258g） － 海外 社内資料 評価

5.3.7.2-7 － 有害事象一覧表（TDM4374g） － 海外 社内資料 評価

5.3.7.2-8 － 有害事象一覧表（JO22997） － 国内 社内資料 評価

5.3.7.2-9 － 有害事象一覧表（TDM4373g） － 海外 社内資料 参考

5.3.7.3-1 － 重篤な有害事象一覧表（TDM3569g） － 海外 社内資料 評価

5.3.7.3-2 － 重篤な有害事象一覧表（JO22591） － 国内 社内資料 評価

5.3.7.3-3 － 重篤な有害事象一覧表（TDM4370g） － 海外 社内資料 評価

5.3.7.2　患者ごとの有害事象一覧表

5.3.7.3　重篤な有害事象一覧表
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評価／
参考の別

第5部（モジュール5）：臨床試験報告書　添付資料一覧

5.3 臨床試験報告書

5.3.7.3-4 － 重篤な有害事象一覧表（TDM4450g） － 海外 社内資料 参考

5.3.7.3-5 － 重篤な有害事象一覧表（TDM4258g） － 海外 社内資料 評価

5.3.7.3-6 － 重篤な有害事象一覧表（TDM4374g） － 海外 社内資料 評価

5.3.7.3-7 － 重篤な有害事象一覧表（JO22997） － 国内 社内資料 評価

5.3.7.4-1 － 臨床検査値一覧表（TDM3569g） － 海外 社内資料 評価

5.3.7.4-2 － 臨床検査値一覧表（JO22591） － 国内 社内資料 評価

5.3.7.4-3 － 臨床検査値一覧表（TDM4688g） － 海外 社内資料 参考

5.3.7.4-4 － 臨床検査値一覧表（TDM4258g） － 海外 社内資料 評価

5.3.7.4-5 － 臨床検査値一覧表（TDM4374g） － 海外 社内資料 評価

5.3.7.4-6 － 臨床検査値一覧表（JO22997） － 国内 社内資料 評価

5.3.7.5-1 － 臨床検査値シフトテーブル（TDM3569g) － 海外 社内資料 評価

5.3.7.5-2 － 臨床検査値シフトテーブル（JO22591) － 国内 社内資料 評価

5.3.7.5-3 － 臨床検査値シフトテーブル（TDM4688g） － 海外 社内資料 参考

5.3.7.5-4 － 臨床検査値シフトテーブル（TDM4370g) － 海外 社内資料 評価

5.3.7.5-5 － 臨床検査値シフトテーブル（TDM4450g) － 海外 社内資料 参考

5.3.7.4　臨床検査値一覧表

5.3.7.5　臨床検査値変動図
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5.3 臨床試験報告書

5.3.7.5-6 － 臨床検査値シフトテーブル（TDM4258g) － 海外 社内資料 評価

5.3.7.5-7 － 臨床検査値シフトテーブル（TDM4374g) － 海外 社内資料 評価

5.3.7.5-8 － 臨床検査値シフトテーブル（JO22997) － 国内 社内資料 評価

5.3.7.5-9 － 臨床検査値シフトテーブル（TDM4373g） － 海外 社内資料 参考
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5.4 参考文献

CTD No.-
資料番号

著者 表  題 掲載誌・その他
引用

CTD No.

5.4-1 Cassady JM, Chan KK, Floss HG,
Leistner E. Recent developments in the maytansinoid antitumor agents. Chem Pharm Bull (Tokyo).

2004 Jan; 52(1): 1-26. 2.5-1)

5.4-2 International Agency for Research on
Cancer. Cancer incidence and Mortality Worldwide in 2008. Available from URL:

http://globocan.iarc.fr 2.5-4)

5.4-3 がんの統計編集委員会 がんの統計（2011年版）

財団法人
がん研究振興財団.
Available from URL:

http://ganjoho.ncc.go.jp/
public/statistics/

backnumber/2011_jp.html

2.5-5)

5.4-4 日本乳癌学会
科学的根拠に基づく乳癌診療ガイドライン ①治療編

（2011年版）. 金原出版; 2011. 2.5-6)

5.4-5 Early Breast Cancer Trialists'
Collaborative Group (EBCTCG).

Effects of chemotherapy and hormonal therapy for early breast
cancer on recurrence and 15-year survival: an overview of the
randomised trials.

Lancet. 2005 May 14-
20;365(9472):1687-717. 2.5-7)

5.4-6 National Comprehensive Cancer Network
（NCCN）

NCCN Clinical Practice Guidelines in Oncology, Breast cancer,
Version 3, 2012.

Available from URL:
http://www.nccn.com 2.5-8)

5.4-7 伊藤良則 乳癌薬物療法の現状と今後の展望. 日本医師会雑誌. 2008
Jul;137(4):697-703. 2.5-9)

5.4-8
Marty M, Cognetti F, Maraninchi D,
Snyder R, Mauriac L, Tubiana-Hulin M,
et al.

Randomized phase II trial of the efficacy and safety of
trastuzumab combined with docetaxel in patients with human
epidermal growth factor receptor 2-positive metastatic breast
cancer administered as first-line treatment: the M77001 study
group.

J Clin Oncol. 2005
 Jul 1;23(19):4265-74. 2.5-10)
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5.4 参考文献

CTD No.-
資料番号

著者 表  題 掲載誌・その他
引用

CTD No.

5.4-9 Inoue K, Nakagami K, Mizutani M,
Hozumi Y, Fujiwara Y, Masuda N, et al.

Randomized phase III trial of trastuzumab monotherapy
followed by trastuzumab plus docetaxel versus trastuzumab plus
docetaxel as first-line therapy in patients with HER2-positive
metastatic breast cancer: the JO17360 Trial Group.

Breast Cancer Res Treat.
2010

Jan;119(1):127-36.
2.5-11)

5.4-10 Baselga J, Cortés J, Kim SB, Im SA,
Hegg R, Im YH, et al.

Pertuzumab plus trastuzumab plus docetaxel for metastatic
breast cancer.

 N Engl J Med. 2012 Jan
12;366(2):109-19. 2.5-12)

5.4-11 Cameron D, Casey M, Press M, Lindquist
D, Pienkowski T, Romieu CG, et al.

A phase III randomized comparison of lapatinib plus
capecitabine versus capecitabine alone in women with advanced
breast cancer that has progressed on trastuzumab: updated
efficacy and biomarker analyses.

Breast Cancer Res Treat.
2008 Dec;

 112(3): 533-43.
2.5-13)

5.4-12 Von Minckwitz G, du Bois A, Schmidt
M, Maass N, Cufer T, de Jongh FE, et al.

Trastuzumab beyond progression in human epidermal growth
factor receptor 2-positive advanced breast cancer: a german
breast group 26/breast international group 03-05 study.

J Clin Oncol 2009;
27:1999-2006. 2.5-14)

5.4-13 Blackwell KL, Burstein HJ, Stomiolo
AM, Rugo HS, Sledge G, Aktan G, et al.

Overall survival benefit with lapatinib in combination with
trastuzumab for patients with human epidermal growth factor
receptor 2–positive metastatic breast cancer: final results from
the EGF104900 study.

J Clin Oncol. 2012
 Jul 20;30(21):2585-92. 2.5-15)

5.4-14 Lu D, Joshi A, Agarwal P, Wang B,
LoRusso P, Martín M, et al.

Assessment of Drug Interaction Potential of an Antibody–Drug
Conjugate With Other Therapeutic Agents: Case Studies of
Trastuzumab Emtansine (T-DM1) in Combination With
Pertuzumab or Taxanes.

Clin Pharmacol Ther.
2012 Mar;91 (Suppl 1):

Abstract PIII-44.

2.5-16)
2.7.2-1)

5.4-15 Lu D, Modi S, Elias AD, Agarwal P, Yi
J-H, Guardino AE, et al.

Pharmacokinetics (PK) of Trastuzumab Emtansine and
Paclitaxel or Docetaxel in Patients with HER2–Positive MBC
Previously Treated with a Trastuzumab-Containing Regimen.

Cancer Res 2011;
71(24 Suppl):

Abstract nr P1-12-07.

2.5-17)
2.7.2-2)
 2.7.4-5)
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5.4 参考文献

CTD No.-
資料番号

著者 表  題 掲載誌・その他
引用

CTD No.

5.4-16 Eton DT, Cella D, Yost KJ, et al.
A combination of distribution- and anchor-based approaches
determined minimally important differences (MIDs) for four
endpoints in a breast cancer scale

 J Clin Epidemiol 2004;
57(9):898-910.

2.5-18)
2.7.3-1)

5.4-17 FDA
Pharmacokinetics in Patients with Impaired Renal Function -
Study Design, Data Analysis, and Impact on Dosing And
Labeling, Draft Guidance

Guiadnce for Industry.
March 2010. 2.7.2-3)

5.4-18 Miller K, Gianni L, Andre F, Dieras V,
Mahtani RL, Harbeck N, et al.

A phase Ib/II trial of trastuzumab-DM1 (T-DM1) with
pertuzumab (P) for women with HER2-positive, locally
advanced or metastatic breast cancer (BC) who were previously
treated with trastuzumab (T).

J Clin Oncol 28:15s, 2010
 (suppl; abstr 1012). 2.7.4-1)

5.4-19 Dieras V, Harbeck N, Albain K, Burris
H, Awada A, Crivellari D, et al.

A Phase Ib/II Trial of Trastuzumab-DM1 with Pertuzumab for
Patients with HER2-Positive, Locally Advanced or Metastatic
Breast Cancer: Interim Efficacy and Safety Results.

Cancer Res 2010;
70(24 Suppl):

Abstract nr P3-14-01.
2.7.4-2)

5.4-20 Burris HA, Lu D, Dees EC, Cortes J, Yi
J-H, Shih T, et al.

Pharmacokinetic (PK) Interaction Potential of Trastuzumab-
DM1 (T-DM1) and Pertuzumab (P) in Pts with HER2-Positive,
Locally Advanced or MBC: Results from a Phase 1b/2 Study.

Cancer Res 2010;
70(24 Suppl):

Abstract nr P3-14-06.
2.7.4-3)

5.4-21 Modi S, Elias A, LoRusso P, Samant M,
Guardino E, Althaus B, et al.

Results from a phase Ib study of trastuzumab emtansine (T-
DM1), paclitaxel (T), and pertuzumab (P) in patients with
HER2-positive metastatic breast cancer (MBC) previously
treated with trastuzumab.

J Clin Oncol 30, 2012
(suppl; abstr 528). 2.7.4-4)

5.4-22 Krop IE, Wolff AC, Winer EP, Miller
KD, Park BH, Ware J, et al.

A Phase Ib Study Evaluating Safety, Tolerability,
Pharmacokinetics (PK), and Activity of the Phosphoinositide-3
Kinase (PI3K) Inhibitor GDC-0941 in Combination with
Trastuzumab-MCC-DM1 (T-DM1) in Patients with Advanced
HER2-Positive Breast Cancer.

Cancer Res 2010;
70(24 Suppl):

Abstract nr P6-15-02.
2.7.4-6)
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5.4 参考文献

CTD No.-
資料番号

著者 表  題 掲載誌・その他
引用

CTD No.

5.4-23 National Comprehensive Cancer Network
（NCCN）

NCCN Clinical Practice Guidelines in Oncology, Breast cancer,
Version 3, 2013.

Available from URL:
http://www.nccn.com 2.5-19)

5.4-24 日本乳癌学会
科学的根拠に基づく乳癌診療ガイドライン ①治療編

（2013年版）. 金原出版; 2013. 2.5-20)
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第4部（モジュール4）：非臨床試験報告書

4.2.1 薬理試験

4.2.1.2 副次的薬理試験

4.2.3 毒性試験

4.2.3.4 がん原性試験

4.2.3.5 生殖発生毒性試験

4.2.3.6 局所刺激性試験

4.2.3.7 その他の毒性試験

4.2.3.7.1 抗原性試験

4.2.3.7.2 免疫毒性試験

4.2.3.7.3 毒性発現の機序に関する試験

4.2.3.7.4 依存性試験

4.2.3.7.5 代謝物の毒性試験

4.2.3.7.6 不純物の毒性試験

第5部（モジュール5）：臨床試験報告書

5.3.1 生物薬剤学試験報告書

5.3.1.1 バイオアベイラビリティ（BA）試験報告書

5.3.1.2 比較BA試験及び生物学的同等性（BE）試験報告書

5.3.1.3 In Vitro-In Vivoの関連を検討した試験報告書

5.3.2 ヒト生体試料を用いた薬物動態関連の試験報告書

5.3.3 臨床薬物動態（PK）試験報告書

5.3.3.1 健康被験者におけるPK及び初期忍容性試験報告書

5.3.3.3 内因性要因を検討したPK試験報告書

5.3.3.4 外因性要因を検討したPK試験報告書

5.3.4 臨床薬力学（PD）試験報告書

5.3.4.1 健康被験者におけるPD試験及びPK/PD試験報告書

5.3.6 市販後の使用経験に関する報告書

提出すべき資料がない項目リスト
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