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安全性について、治験薬投与期間中又は投与終了後 30 日以内の死亡は 13 例に認められた。疾患進行

による死亡 7 例を除く患者の死因は、喀血及び呼吸不全各 2 例、心肺停止及び心房粗動各 1 例であり、

うち、喀血 2 例は本薬との因果関係は否定されなかった。 

 

7.2.3 国際共同試験 

7.2.3.1 国際共同第Ⅲ相試験（CTD 5.3.5.1.2：EFC11338 試験＜2012 年 7 月～2015 年 3 月＞） 

L-OHP を含む化学療法歴を有する治癒切除不能な進行・再発の CRC 患者（目標症例数：330 例）を対

象に、本薬/FOLFIRI とプラセボ/FOLFIRI の有効性及び安全性を比較することを目的とした二重盲検無

作為化比較試験が、本邦を含む 5 カ国の 37 施設で実施された。 

本試験には 332 例（本薬/FOLFIRI 群 223 例、プラセボ/FOLFIRI 群 109 例）が登録されたが、うち、

本薬とプラセボの割付けミスにより 188 例（本薬/FOLFIRI 群の 112 例、プラセボ/FOLFIRI 群の 76 例）

で、本薬及びプラセボのいずれもが投与されたことから、本薬/FOLFIRI 群 111 例、プラセボ/FOLFIRI

群 33 例、及び本薬/プラセボ/FOLFIRI 群 188 例が安全性の解析対象集団とされた。 

安全性について、治験薬投与期間中又は投与終了後 30 日以内の死亡は、本薬/FOLFIRI 群 2 例、プラ

セボ/FOLFIRI 群 1 例、並びに本薬/プラセボ/FOLFIRI 群 5 例に認められた。疾患進行による死亡例（本

薬/プラセボ/FOLFIRI 群 1 例）を除く患者の死因は、本薬/FOLFIRI 群では、骨髄機能不全及び胃腸出血

各 1 例、プラセボ/FOLFIRI 群で意識消失 1 例、本薬/プラセボ/FOLFIRI 群で心肺不全、急性左室不全、

好中球減少性敗血症及び自殺既遂各 1 例であり、うち、本薬/FOLFIRI 群の骨髄機能不全及び胃腸出血各

1 例、プラセボ/FOLFIRI 群の意識消失 1 例、本薬/プラセボ/FOLFIRI 群の好中球減少性敗血症及び心肺

不全各 1 例は、治験薬との因果関係は否定されなかった。 

 

7.R 機構における審査の概略 

7.R.1 審査方針について 

機構は、提出された評価資料のうち、本薬の有効性及び安全性を評価する上で重要な試験は、L-OHP

を含む化学療法歴を有する治癒切除不能な進行・再発の CRC 患者を対象とした海外第Ⅲ相試験

（VELOUR 試験）であると判断し、当該試験を中心に評価する方針とした。 

また、日本人における本薬の有効性及び安全性については、L-OHP を含む化学療法歴を有する治癒切

除不能な進行・再発の CRC 患者を対象とした国内第Ⅱ相試験（EFC11885 試験）を中心に評価する方針

とした。 

 

7.R.2 有効性について 

機構は、以下に示す検討の結果、L-OHP を含む化学療法歴を有する治癒切除不能な進行・再発の CRC

患者に対して、本薬の有効性は示されたと判断した。 

 

7.R.2.1 対照群の設定について 

申請者は、VELOUR 試験の対照群としてプラセボ/FOLFIRI を設定した理由について、以下のように

説明している。 

VELOUR 試験の計画時点における NCCN ガイドライン（ver1. 2007）において、VELOUR 試験の対象

とされた患者に対して、CPT-11 単独投与と比較して FOLFIRI の有効性が示された旨の報告（Eur J Cancer 

1999; 35: 1343-7）等に基づき FOLFIRI が推奨されていたことから、VELOUR 試験の対照群としてプラセ
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ボ/FOLFIRI を設定した。 

 

機構は、申請者の説明を了承した。 

 

7.R.2.2 有効性の評価項目及び評価結果について 

機構が考察した内容は、以下のとおりである。 

治癒切除不能な進行・再発の CRC 患者に対する治療は、延命を期待して施行されるものであり、

VELOUR 試験の主要評価項目として OS を設定したことは適切であったと考える。 

また、VELOUR 試験において、プラセボ/FOLFIRI 群と比較して本薬/FOLFIRI 群で OS の優越性が検

証されたこと（7.1.2 参照）から、VELOUR 試験の対象患者に対する本薬/FOLFIRI 投与の有効性は示さ

れたと判断した。 

 

7.R.2.3 日本人患者における有効性について 

VELOUR 試験の RECIST v1.0 に基づく中央判定による奏効率［95%CI］（%）は、本薬/FOLFIRI 群及

びプラセボ/FOLFIRI 群でそれぞれ 19.8［16.4, 23.2］及び 11.1［8.5, 13.8］であったことに対して、EFC11885

試験における主要評価項目とされた RECIST v1.1 に基づく中央判定による奏効率［95%CI］（%）は 8.3

［1.3, 15.3］であった。 

なお、EFC11885 試験における副次評価項目とされた OS 及び PFS の中央値［95%CI］（カ月）は、そ

れぞれ 15.6［11.2, 19.8］及び 5.4［4.1, 6.7］であった。 

 

機構は、日本人患者に対する本薬/FOLFIRI の有効性について説明を求め、申請者は以下のように回答

した。 

奏効率に影響を及ぼす予後因子を探索するため、VELOUR 試験のデータを利用し、多変量ロジスティ

ック回帰モデルによる解析を実施した結果、ECOG PS、ベバシズマブによる前治療及び年齢が予後因子

であることが示唆された。当該因子に関して、EFC11885 試験と同様の分布となる標本集団を VELOUR

試験より傾向スコアマッチング法を用いて 2,000 回抽出し、ブートストラップ法により奏効率の中央値

［95%CI］（%）を算出した結果、本薬/FOLFIRI 群及びプラセボ/FOLFIRI 群の標本集団でそれぞれ 13.4

［11.0, 16.3］（172 例）及び 9.7［8.0, 11.4］（175 例）であった。EFC11885 試験における奏効率はこれ

らの値を下回った。なお、標本集団の大きさは抽出可能な最大規模とした。 

また、①OS 及び②PFS に関しても同様に探索するため、VELOUR 試験のデータを利用し、多変量ロ

ジスティック回帰モデルによる解析を実施した結果、それぞれ①ECOG PS、ベバシズマブによる前治療、

年齢、高血圧の既往歴及び転移臓器数、②ECOG PS、ベバシズマブによる前治療、高血圧の既往歴及び

転移臓器数が予後因子であることが示唆された。当該因子に関して、EFC11885 試験と同様の分布となる

標本集団を VELOUR 試験より傾向スコアマッチング法を用いて 2,000 回抽出し、ブートストラップ法に

より OS の中央値［95%CI］（カ月）を算出した結果、本薬/FOLFIRI 群及びプラセボ/FOLFIRI 群の標本

集団でそれぞれ 14.5［12.5, 14.9］（176 例）及び 11.7［10.7, 12.3］（183 例）であった。また、同様に PFS

の中央値［95%CI］（カ月）を算出した結果、本薬/FOLFIRI 群及びプラセボ/FOLFIRI 群の標本集団で

それぞれ 6.97［6.64, 7.33］（186 例）及び 4.2［4.0, 4.3］（186 例）であった。EFC11885 試験における上

記の OS 及び PFS の中央値は、VELOUR 試験より抽出されたプラセボ/FOLFIRI 群の標本集団の値をい

ずれも上回った。加えて、EFC11885 試験及び VELOUR 試験から抽出したプラセボ/FOLFIRI 群の標本
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集団に基づき、ブートストラップ法により OS 及び PFS のハザード比の中央値［95%CI］を算出した結

果、それぞれ 0.72［0.67, 0.79］及び 0.86［0.77, 0.96］であり、ハザード比の中央値及び 95%CI の上限値

はいずれも 1.0 を下回った。 

以上の結果、EFC11885 試験における奏効率は VELOUR 試験における本薬/FOLFIRI 群及びプラセボ

/FOLFIRI 群の奏効率を下回ったものの、CRC 患者に対する治療効果の指標として最も重要な OS、及び

PFS について、EFC11885 試験及び当該試験と予後因子の分布が同様となるように VELOUR 試験から抽

出したプラセボ/FOLFIRI 群の標本集団に基づき、ブートストラップ法により算出したハザード比の中

央値及び 95%CI の上限値が 1.0 を下回ったこと等から、日本人患者においても本薬/FOLFIRI の有効性

が期待できると考える。 

 

機構が考察した内容は、以下のとおりである。 

上記の申請者の説明について、未知の予後因子が結果に影響を及ぼしている可能性は否定できないも

のの、下記の点等を考慮すると申請者の説明は一定の理解は可能であり、日本人患者においても本薬

/FOLFIRI の有効性は期待できると判断した。 

 治癒切除不能な進行・再発の CRC 患者に対する治療体系に明確な国内外差は認められていないこ

と。 

 がんは遺伝子変異の蓄積によって進展する疾患であり、CRC の進展に関与する遺伝子に明確な国内

外差は認められていないこと。 

 

7.R.3 安全性について（有害事象については、「7.3 臨床試験において認められた有害事象等」の項参

照） 

機構は、以下に示す検討の結果、治癒切除不能な進行・再発の CRC 患者に対して本薬投与時に注意を

要する有害事象は、消化管障害、好中球減少症・発熱性好中球減少症、高血圧、出血、IRR、タンパク尿・

ネフローゼ症候群、血栓塞栓症、消化管穿孔・瘻孔、創傷治癒遅延及び RPLS であり、本薬の使用にあ

たっては、これらの有害事象の発現に注意すべきと考える。 

しかしながら、機構は、本薬の使用にあたっては上記の有害事象の発現に注意すべきであるが、がん

化学療法に十分な知識と経験を持つ医師によって、有害事象の観察や管理、本薬の休薬・減量・投与中

止等の適切な対応がなされるのであれば、本薬は忍容可能であると判断した。 

 

7.R.3.1 本薬の安全性プロファイル及び国内外差について 

申請者は、VELOUR試験において認められた安全性情報を基に、本薬の安全性プロファイルについ

て、以下のように説明している。 

VELOUR試験における安全性の概要は、表25のとおりであった。 
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表 25 安全性の概要（VELOUR 試験） 

 
例数（%） 

本薬/FOLFIRI 群 
611 例 

プラセボ/FOLFIRI 群 
605 例 

全有害事象 606（99.2） 592（97.9） 
Grade 3 以上の有害事象 510（83.5） 378（62.5） 
死亡に至った有害事象 37（6.1） 29（4.8） 
重篤な有害事象 294（48.1） 198（32.7） 
投与中止に至った有害事象   
本薬又はプラセボ 244（39.9）  82（13.6） 
FOLFIRI 185（30.3）  77（12.7） 

休薬に至った有害事象   
本薬又はプラセボ 56（9.2） 17（2.8） 
FOLFIRI 10（1.6） 15（2.5） 

減量に至った有害事象   
本薬又はプラセボ  92（15.1） 15（2.5） 
FOLFIRI 259（42.4） 155（25.6） 

 

VELOUR 試験において、プラセボ/FOLFIRI 群と比較して本薬/FOLFIRI 群で発現率が 5%以上高かっ

た全 Grade の有害事象は、下痢（本薬/FOLFIRI 群：423 例（69.2%）、プラセボ/FOLFIRI 群：342 例（56.5%）、

以下、同順）、口内炎（306 例（50.1%）、199 例（32.9%））、疲労（292 例（47.8%）、236 例（39.0%））、

高血圧（252 例（41.2%）、65 例（10.7%））、好中球減少症（238 例（39.0%）、205 例（33.9%））、食欲

減退（195 例（31.9%）、144 例（23.8%））、体重減少（195 例（31.9%）、87 例（14.4%））、鼻出血（169

例（27.7%）、45 例（7.4%））、発声障害（155 例（25.4%）、20 例（3.3%））、頭痛（136 例（22.3%）、

53 例（8.8%））、無力症（112 例（18.3%）、80 例（13.2%））、手掌・足底発赤知覚不全症候群（67 例

（11.0%）、26 例（4.3%））、タンパク尿（63 例（10.3%）、9 例（1.5%））、脱水（55 例（9.0%）、18 例

（3.0%））及び皮膚色素過剰（49 例（8.0%）、17 例（2.8%））であった。プラセボ/FOLFIRI 群と比較

して本薬/FOLFIRI 群で発現率が 2%以上高かった Grade 3 以上の有害事象は、好中球減少症（153 例

（25.0%）、133 例（22.0%））、下痢（118 例（19.3%）、47 例（7.8%））、高血圧（117 例（19.1%）、

9 例（1.5%））、口内炎（78 例（12.8%）、28 例（4.6%））、疲労（77 例（12.6%）、47 例（7.8%））、無

力症（31 例（5.1%）、18 例（3.0%））、腹痛（27 例（4.4%）、14 例（2.3%））、発熱性好中球減少症（26

例（4.3%）、10 例（1.7%））、脱水（26 例（4.3%）、8 例（1.3%））、タンパク尿（18 例（2.9%）、0

例）及び手掌・足底発赤知覚不全症候群（17 例（2.8%）、3 例（0.5%））であった。プラセボ/FOLFIRI

群と比較して本薬/FOLFIRI 群で発現率が 2%以上高かった重篤な有害事象は、下痢（44 例（7.2%）、14

例（2.3%））、脱水（24 例（3.9%）、7 例（1.2%））及び発熱性好中球減少症（19 例（3.1%）、6 例（1.0%））

であった。プラセボ/FOLFIRI 群と比較して本薬/FOLFIRI 群で発現率が 2%以上高かった投与中止に至

った有害事象は、高血圧（14 例（2.3%）、0 例）であった。 

 

また、申請者は、本薬の安全性の国内外差について、EFC11885 試験及び VELOUR 試験の本薬/FOLFIRI

群の成績を基に、以下のように説明している。 

VELOUR試験の本薬/FOLFIRI群及びEFC11885試験の安全性の概要は表26のとおりであった。 
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表 26 安全性の概要（VELOUR 試験の本薬/FOLFIRI 群及び EFC11885 試験） 

 
例数（%） 

VELOUR 試験の本薬/FOLFIRI 群
611 例 

EFC11885 試験 
62 例 

全有害事象 606（99.2） 62（100.） 
Grade 3 以上の有害事象 510（83.5） 56（90.3.） 
死亡に至った有害事象 37（6.1） 0. 

重篤な有害事象 294（48.1） 20（32.3） 
投与中止に至った有害事象   

本薬 244（39.9） 15（24.2） 
FOLFIRI 185（30.3） 11（17.7） 

休薬に至った有害事象   

本薬 56（9.2） 17（27.4） 
FOLFIRI 10（1.6） 0 

減量に至った有害事象   

本薬  92（15.1） 19（30.6） 
FOLFIRI 259（42.4） 41（66.1） 

 

VELOUR 試験と比較して、EFC11885 試験で発現率が 10%以上高かった全 Grade の有害事象は、好中

球減少症（日本人：46 例（74.2%）、外国人 238 例（39.0%）、以下、同順）、食欲減退（46 例（74.2%）、

195 例（31.9%））、疲労（39 例（62.9%）、292 例（47.8%））、脱毛症（30 例（48.4%）、164 例（26.8%））、

鼻出血（25 例（40.3%）、169 例（27.7%））及びタンパク尿（19 例（30.6%）、63 例（10.3%））であり、

5%以上高かった Grade 3 以上の有害事象は、好中球減少症（38 例（61.3%）、153 例（25.0%））、高血圧

（17 例（27.4%）、117 例（19.1%））、食欲減退（8 例（12.9%）、21 例（3.4%））、タンパク尿（6 例（9.7%）、

18 例（2.9%））及びイレウス（4 例（6.5%）、2 例（0.3%））であった。 

VELOUR 試験と比較して、EFC11885 試験で発現率が 5%以上高かった重篤な有害事象は食欲減退（4

例（6.5%）、3 例（0.5%））及びイレウス（4 例（6.5%）、4 例（0.7%））であった。 

VELOUR 試験と比較して、EFC11885 試験で発現率が 5%以上高かった投与中止及び死亡に至った有害

事象は認められなかった。 

 

機構が考察した内容は、以下のとおりである。 

VELOUR 試験において、プラセボ/FOLFIRI 群と比較して本薬/FOLFIRI 群で発現率の高い Grade 3 以

上の有害事象及び重篤な有害事象等が認められたものの、当該事象の大部分は 5-FU 又は CPT-11 を単独

投与した際に認められる既知の有害事象であることに加え、本薬及び FOLFIRI の休薬・減量等により対

処可能であったことを考慮すると、がん化学療法に十分な知識と経験を持つ医師によって有害事象の管

理や観察、本薬及び併用する抗悪性腫瘍剤の休薬・減量等の適切な対応がなされるのであれば、本薬

/FOLFIRI は忍容可能と判断した。ただし、VELOUR 試験において、プラセボ/FOLFIRI 群と比較して本

薬/FOLFIRI 群で発現率が高かった事象については、本薬投与時に注意が必要であり、当該事象の発現状

況について、添付文書等を用いて医療現場に適切に注意喚起する必要があると考える。 

また、本薬の安全性の国内外差について、外国人患者と比較して日本人患者で Grade 3 以上の事象の

発現率が高かった事象には注意が必要と考えるが、休薬・減量等により管理可能であり、本薬はがん化

学療法に十分な知識・経験を持つ医師により使用されることを踏まえると、日本人患者に対しても本薬

/FOLFIRI は忍容可能と考える。 

 

機構は、以下の項では、VELOUR 試験のプラセボ群/FOLFIRI 群と比較して、EFC11885 試験及び
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VELOUR 試験の本薬群/FOLFIRI 群で発現率が高かった有害事象等に着目して検討した。 

 

7.R.3.2 消化管障害について 

申請者は、本薬投与による消化管障害について、以下のように説明している。 

消化管障害として、MedDRA SMQ の「消化管の非特異的な炎症及び機能障害」、MedDRA SOC の「胃

腸障害」に該当する事象を集計した。 

VELOUR 試験及び EFC11885 試験における消化管障害の発現状況は表 27 のとおりであった。 
 

表 27 いずれかで 3%以上発現が認められた消化管障害の発現状況（VELOUR 試験及び EFC11885 試験） 

PT 
（MedDRA ver.18.0） 

例数（%） 

VELOUR 試験 
EFC11885 試験 

62 例 
本薬/FOLFIRI 群 

611 例 
プラセボ/FOLFIRI 群 

605 例 
全 Grade Grade 3 以上 全 Grade Grade 3 以上 全 Grade Grade 3 以上

消化管障害 571（93.5） 232（38.0） 521（86.1） 141（23.5） 56（90.3） 18（29.0） 
下痢 423（69.2） 118（19.3） 342（56.5） 47（7.8） 42（67.7） 12（19.4） 
悪心 326（53.4） 11（1.8） 327（54.0） 18（3.0） 36（58.1） 2（3.2） 
口内炎 306（50.1）  78（12.8） 199（32.9） 28（4.6） 29（46.8） 5（8.1） 
嘔吐 201（32.9） 17（2.8） 202（33.4） 21（3.5） 17（27.4） 0 
腹痛 164（26.8） 27（4.4） 143（23.6） 14（2.3）  9（14.5） 0 
便秘 137（22.4）  5（0.8） 149（24.6）  6（1.0） 10（16.1） 0 
上腹部痛  66（10.8）  7（1.1） 48（7.9）  6（1.0） 1（1.6） 1（1.6） 
消化不良 50（8.2）  1（0.2） 56（9.3）  1（0.2） 0 0 
痔核 35（5.7） 0 13（2.1） 0 2（3.2） 0 
肛門周囲痛 32（5.2）  2（0.3） 11（1.8）  2（0.3） 3（4.8） 0 
直腸出血 32（5.2）  4（0.7） 15（2.5）  3（0.5） 0 0 
アフタ性口内炎 30（4.9）  4（0.7） 14（2.3） 0 0 0 
口腔内潰瘍形成 21（3.4）  2（0.3） 9（1.5）  2（0.3） 0 0 
口内乾燥 20（3.3） 0 21（3.5） 0 0 0 
歯痛 19（3.1） 0  5（0.8） 0 2（3.2） 0 
腹部膨満 15（2.5） 0 18（3.0） 0 2（3.2） 0 
非心臓性胸痛 15（2.5） 0  8（1.3）  1（0.2） 2（3.2） 0 
歯肉出血  9（1.5） 0  1（0.2） 0 2（3.2） 0 
痔出血  7（1.1）  1（0.2）  2（0.3） 0 2（3.2） 0 
イレウス  4（0.7）  2（0.3）  5（0.8）  5（0.8） 4（6.5） 4（6.5） 
肛門出血  3（0.5） 0  3（0.5）  1（0.2） 3（4.8） 0 

 

VELOUR 試験において、死亡に至った消化管障害は本薬/FOLFIRI 群で 5/611 例（0.8%：出血性十二

指腸潰瘍、胃腸の炎症、回腸穿孔、腸閉塞及び大腸閉塞各 1 例）、プラセボ/FOLFIRI 群で 2/605 例（0.3%：

腸閉塞及びイレウス各 1 例）に認められた。重篤な消化管障害は本薬/FOLFIRI 群で 123/611 例（20.1%：

下痢 44 例、腹痛 12 例、腸閉塞及び嘔吐各 10 例、口内炎 8 例、便秘及び直腸出血各 6 例、小腸閉塞 5

例、上腹部痛、大腸炎、イレウス及び悪心各 4 例、腹水、小腸炎、胃腸出血、胃腸の炎症、大腸閉塞及

び肛門周囲痛各 3 例、痔核、非心臓性胸痛及び亜イレウス各 2 例、下腹部痛、アフタ性口内炎、虚血性

大腸炎、出血性十二指腸潰瘍、穿孔性十二指腸潰瘍、腸炎、腸管皮膚瘻、胃炎、胃腸管閉塞、胃食道逆

流性疾患、回腸穿孔、大腸出血、下部消化管出血、マロリー・ワイス症候群、機械的イレウス、腸間膜

静脈血栓症、好中球減少性大腸炎、直腸閉塞及び小腸穿孔各 1 例（重複あり））、プラセボ/FOLFIRI 群で

69/605 例（11.4%：下痢 14 例、腸閉塞 11 例、腹痛及び嘔吐各 7 例、イレウス 5 例、便秘、直腸出血及び

腹水各 4 例、上腹部痛及び悪心各 3 例、小腸閉塞、胃腸管閉塞、機械的イレウス及び吐血各 2 例、大腸

炎、小腸炎、下腹部痛、穿孔性十二指腸潰瘍、小腸穿孔、肛門出血、結腸瘻、十二指腸閉塞、便失禁、
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消化管運動低下、消化管穿孔、膵炎、非心臓性胸痛及び直腸狭窄各 1 例（重複あり））に認められ、うち、

本薬/FOLFIRI 群の 74/611 例（12.1%：下痢 39 例、口内炎及び嘔吐各 8 例、大腸炎及び悪心各 4 例、小

腸炎、胃腸出血及び胃腸の炎症各 3 例、腹痛及び直腸出血各 2 例、下腹部痛、アフタ性口内炎、虚血性

大腸炎、便秘、出血性十二指腸潰瘍、腸炎、イレウス、大腸出血、下部消化管出血、腸間膜静脈血栓症、

非心臓性胸痛及び好中球減少性大腸炎各 1 例（重複あり））、プラセボ/FOLFIRI 群の 30/605 例（5.0%：

下痢 11 例、嘔吐 7 例、悪心 3 例、イレウス 2 例、大腸炎、小腸炎、腹痛、直腸出血、便秘、上腹部痛、

結腸瘻、穿孔性十二指腸潰瘍、消化管穿孔、吐血、腸閉塞及び小腸穿孔各 1 例（重複あり））は治験薬と

の因果関係が否定されなかった。投与中止に至った消化管障害は本薬/FOLFIRI 群で 62/611 例（10.1%：

下痢 21 例、口内炎 11 例、腹痛、胃腸出血、胃腸の炎症、食道炎、非心臓性胸痛及び直腸出血各 2 例、

上腹部痛、肛門潰瘍、大腸炎、虚血性大腸炎、出血性十二指腸潰瘍、穿孔性十二指腸潰瘍、嚥下性障害、

小腸炎、腸膀胱瘻、胃潰瘍、痔核、イレウス、腸管瘻、腸閉塞、大腸閉塞、下部消化管出血、機械的イ

レウス、悪心、好中球減少性大腸炎、嚥下痛、歯周病、直腸閉塞及び嘔吐各 1 例（重複あり））、プラセ

ボ/FOLFIRI 群で 19/605 例（3.1%：下痢 7 例、口内炎、腹痛、直腸出血、小腸炎、イレウス、嘔吐、バ

レット食道、結腸瘻、十二指腸閉塞、消化管穿孔、胃排出不全、小腸閉塞及び小腸穿孔各 1 例）に認め

られた。減量に至った消化管障害は本薬/FOLFIRI 群で 168/611 例（27.5%：下痢 99 例、口内炎 73 例、

悪心 8 例、アフタ性口内炎 6 例、腹痛及び嘔吐 4 例、上腹部痛 3 例、裂肛、小腸炎、胃腸の炎症、痔出

血及び直腸炎各 2 例、肛門の炎症、大腸炎、口内乾燥、腸炎、腸出血、口腔内潰瘍形成、食道炎及びレ

ッチング各 1 例（重複あり））、プラセボ/FOLFIRI 群で 73/605 例（12.1%：下痢 39 例、口内炎 30 例、嘔

吐 9 例、悪心 8 例、口腔内潰瘍形成、レッチング及びイレウス各 1 例（重複あり））に認められた。 

EFC11885 試験において、死亡に至った消化管障害は認められなかった。重篤な消化管障害は 5/62 例

（8.1%：イレウス 4 例、下痢及び食道炎各 1 例（重複あり））に認められ、うち、下痢及び食道炎各 1 例

は治験薬との因果関係が否定されなかった。投与中止に至った消化管障害は 2/62 例（3.2%：腹痛及び腸

膀胱瘻各 1 例）に認められた。減量に至った消化管障害は 19/62 例（30.6%：下痢 13 例、口内炎 8 例、

悪心 2 例、歯肉痛及びメレナ各 1 例（重複あり））に認められた。 

VELOUR 試験の本薬/FOLFIRI 群及び EFC11885 試験における消化管障害の初回発現時期の中央値（範

囲）は、それぞれ 4.0 日（0～383 日）及び 3.0 日（1～117 日）であった。 

 

機構が考察した内容は、以下のとおりである。 

VELOUR試験において、プラセボ/FOLFIRI群と比較して本薬/FOLFIRI群で消化管障害の発現率が高

く、特に発現率の高い下痢については脱水に至るような重度の下痢も認められたことから、本薬の投与

に際して重度の下痢等の消化管障害の発現には注意が必要である。したがって、臨床試験における消化

管障害の発現状況等については、添付文書等を用いて医療現場に適切に注意喚起する必要があると考え

る。 

 

7.R.3.3 好中球減少症・発熱性好中球減少症について 

申請者は、本薬投与による好中球減少症・発熱性好中球減少症について、以下のように説明している。 

好中球減少症・発熱性好中球減少症として、MedDRA PT の「好中球減少症」、「好中球数減少」及び「発

熱性好中球減少症」に該当する事象を集計した。 

VELOUR 試験及び EFC11885 試験における好中球減少症・発熱性好中球減少症の発現状況は表 28 の

とおりであった。 
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表 28 好中球減少症・発熱性好中球減少症の発現状況（VELOUR 試験及び EFC11885 試験） 

PT 
（MedDRA ver.18.0） 

例数（%） 

VELOUR 試験 
EFC11885 試験 

62 例 本薬/FOLFIRI 群 
611 例 

プラセボ/FOLFIRI 群 
605 例 

全 Grade Grade 3 以上 全 Grade Grade 3 以上 全 Grade Grade 3 以上

好中球減少症・発熱性好中球減少症 257（42.1） 176（28.8） 218（36.0） 142（23.5） 48（77.4） 39（62.9）

好中球減少症 238（39.0） 153（25.0） 205（33.9） 133（22.0） 46（74.2） 38（61.3）

発熱性好中球減少症 26（4.3） 26（4.3） 10（1.7） 10（1.7） 5（8.1） 5（8.1） 

好中球数減少 13（2.1）  9（1.5） 10（1.7）  5（0.8） 2（3.2） 1（1.6） 

 

VELOUR 試験において、死亡に至った好中球減少症・発熱性好中球減少症は認められなかった。重篤

な好中球減少症・発熱性好中球減少症は本薬/FOLFIRI 群で 31/611 例（5.1%：発熱性好中球減少症 19 例、

好中球減少症 11 例、好中球数減少 1 例）、プラセボ/FOLFIRI 群で 10/605 例（1.7%：発熱性好中球減少

症 6 例、好中球減少症 4 例）に認められ、うち、本薬/FOLFIRI 群の 28/611 例（4.8%：発熱性好中球減

少症 17 例、好中球減少症 10 例、好中球数減少 1 例）、プラセボ/FOLFIRI 群の 9/605 例（1.5%：発熱性

好中球減少症 5 例、好中球減少症 4 例）は治験薬との因果関係が否定されなかった。投与中止に至った

好中球減少症・発熱性好中球減少症は本薬/FOLFIRI 群で 11/611 例（1.8%：好中球減少症 9 例、発熱性

好中球減少症 2 例）、プラセボ/FOLFIRI 群で 5/605 例（0.8%：好中球減少症 5 例）に認められた。減量

に至った好中球減少症・発熱性好中球減少症は本薬/FOLFIRI 群で 75/611 例（12.3%：好中球減少症 60

例、発熱性好中球減少症 11 例、好中球数減少 6 例（重複あり））、プラセボ/FOLFIRI 群で 66/605 例（10.9%：

好中球減少症 56 例、発熱性好中球減少症及び好中球数減少各 5 例（重複あり））に認められた。 

EFC11885 試験において、死亡に至った好中球減少症・発熱性好中球減少症は認められなかった。重篤

な好中球減少症・発熱性好中球減少症は 1/62 例（1.6%：発熱性好中球減少症 1 例）に認められ、治験薬

との因果関係が否定されなかった。投与中止に至った好中球減少症・発熱性好中球減少症は 1/62 例

（1.6%：発熱性好中球減少症 1 例）に認められた。減量に至った好中球減少症・発熱性好中球減少症は

29/62 例（46.8%：好中球減少症 28 例、発熱性好中球減少症 4 例（重複あり））に認められた。 

VELOUR 試験（本薬/FOLFIRI 群、プラセボ/FOLFIRI 群、以下、同順）及び EFC11885 試験における

好中球減少症・発熱性好中球減少症の初回発現時期の中央値（範囲）は、それぞれ 29.0 日（6～344 日）、

29.0 日（8～533 日）及び 16.0 日（8～157 日）であった。 

 

機構が考察した内容は、以下のとおりである。 

VELOUR試験において、プラセボ/FOLFIRI群と比較して本薬/FOLFIRI群で好中球減少症・発熱性好中

球減少症の発現率が高く、重篤な事象も認められていることから、本薬の投与に際して好中球減少症・

発熱性好中球減少症の発現には注意が必要である。したがって、臨床試験における好中球減少症・発熱

性好中球減少症の発現状況及び発現時の対応等については、添付文書等を用いて医療現場に適切に注意

喚起する必要があると考える。 

 

7.R.3.4 高血圧について 

申請者は、本薬投与による高血圧について、以下のように説明している。 

高血圧として、MedDRA SMQ の「高血圧（狭義）」に該当する事象を集計した。 

VELOUR 試験及び EFC11885 試験における高血圧の発現状況は表 29 のとおりであった。 
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表 29 高血圧の発現状況（VELOUR 試験及び EFC11885 試験） 

PT 
（MedDRA ver.18.0） 

例数（%） 

VELOUR 試験 
EFC11885 試験 

62 例 
本薬/FOLFIRI 群 

611 例 
プラセボ/FOLFIRI 群 

605 例 
全 Grade Grade 3 以上 全 Grade Grade 3 以上 全 Grade Grade 3 以上

高血圧 253（41.4） 118（19.3） 65（10.7） 9（1.5） 29（46.8） 17（27.4） 
高血圧 252（41.2） 117（19.1） 65（10.7） 9（1.5） 29（46.8） 17（27.4） 
進行性高血圧  2（0.3） 0 1（0.2） 0 0 0 

本態性高血圧症  1（0.2）  1（0.2） 0 0 0 0 

 

VELOUR 試験において、死亡に至った高血圧は認められなかった。重篤な高血圧は本薬/FOLFIRI 群

で 10/611 例（1.6%：高血圧 10 例）に認められ、プラセボ/FOLFIRI 群では認められず、本薬/FOLFIRI

群の 10/611 例（1.6%：高血圧 10 例）は治験薬との因果関係が否定されなかった。投与中止に至った高

血圧は本薬/FOLFIRI 群で 29/611 例（4.7%：高血圧 29 例）、プラセボ/FOLFIRI 群で 1/605 例（0.2%：高

血圧 1 例）に認められた。減量に至った高血圧は本薬/FOLFIRI 群で 38/611 例（6.2%：高血圧 38 例）、

プラセボ/FOLFIRI 群で 2/605 例（0.3%：高血圧 2 例）に認められた。また、本薬による高血圧に対して

は降圧剤を用いてコントロールする旨が臨床試験において規定されており、本薬/FOLFIRI 群の 241/253

例（95.3%）、プラセボ/FOLFIRI 群の 55/65 例（84.6%）で降圧剤が併用された。 

EFC11885 試験において、死亡、重篤及び投与中止に至った高血圧は認められなかった。減量に至った

高血圧は 6/62 例（9.7%：高血圧 6 例）に認められた。また、本薬による高血圧に対して 28/29 例（96.6%）

に降圧剤の併用が認められた。 

VELOUR 試験の本薬/FOLFIRI 群及び EFC11885 試験における高血圧の初回発現時期の中央値（範囲）

は、それぞれ 28.0 日（0～305 日）及び 38.0 日（1～295 日）であった。 

なお、高血圧クリーゼについて、VELOUR 試験及び EFC11885 試験では発現が認められなかったが、

海外の製造販売後の使用経験において、本薬との因果関係が否定されない 30 例が報告されている。 

 

機構が考察した内容は、以下のとおりである。 

VELOUR試験において、プラセボ/FOLFIRI群と比較して本薬/FOLFIRI群で高血圧の発現率が高く、重

篤な事象も認められていることから、本薬の投与に際して高血圧の発現には注意が必要である。したが

って、臨床試験における高血圧の発現状況及び発現時の対応等について、添付文書等を用いて医療現場

に適切に注意喚起する必要があると考える。 

 

7.R.3.5 出血について 

申請者は、本薬投与による出血について、以下のように説明している。 

出血として、MedDRA SMQ の「出血（狭義）」に該当する事象を集計した。 

VELOUR 試験及び EFC11885 試験における出血の発現状況は表 30 のとおりであった。 
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表 30 いずれかで 1%以上発現が認められた出血の発現状況（VELOUR 試験及び EFC11885 試験） 

PT 
（MedDRA ver.18.0） 

例数（%） 

VELOUR 試験 
EFC11885 試験 

62 例 
本薬/FOLFIRI 群 

611 例 
プラセボ/FOLFIRI 群 

605 例 
全 Grade Grade 3 以上 全 Grade Grade 3 以上 全 Grade Grade 3 以上

出血 231（37.8） 18（2.9） 115（19.0） 10（1.7） 30（48.4） 0 
鼻出血  169（27.7）  1（0.2）  45（7.4） 0 25（40.3） 0 

直腸出血  32（5.2）  4（0.7）  15（2.5）  3（0.5） 0 0 

血尿  10（1.6）  1（0.2）  18（3.0）  2（0.3） 0 0 
喀血  10（1.6） 0  1（0.2） 0 0 0 
ストーマ部出血  9（1.5）  4（0.7）  2（0.3）  1（0.2） 1（1.6） 0 
挫傷  8（1.3） 0  7（1.2） 0 0 0 
血便排泄  8（1.3） 0  6（1.0） 0 0 0 
痔出血  7（1.1）  1（0.2）  2（0.3） 0 2（3.2） 0 
歯肉出血  6（1.0） 0  1（0.2） 0 1（1.6） 0 
膣出血  6（1.0） 0  2（0.3） 0 0 0 
肛門出血  3（0.5） 0  3（0.5）  1（0.2） 3（4.8） 0 
メレナ  1（0.2） 0  2（0.3） 0 1（1.6） 0 

 

VELOUR 試験において、死亡に至った出血は本薬/FOLFIRI 群で 1/611 例（0.2%：出血性十二指腸潰

瘍 1 例）に認められ、プラセボ/FOLFIRI 群では認められなかった。重篤な出血は本薬/FOLFIRI 群で

21/611 例（3.4%：直腸出血 6 例、胃腸出血 3 例、鼻出血及びストーマ部出血各 2 例、出血性十二指腸潰

瘍、大腸出血、下部消化管出血、マロリー・ワイス症候群、肝出血、出血性膀胱炎、血尿及び硬膜下血

腫各 1 例）、プラセボ/FOLFIRI 群で 11/605 例（1.8%：直腸出血 4 例、吐血及び血尿各 2 例、頭蓋内出

血、肛門出血及びストーマ部出血各 1 例）に認められ、うち、本薬/FOLFIRI 群の 13/611 例（2.1%：胃

腸出血 3 例、鼻出血、直腸出血及びストーマ部出血各 2 例、出血性十二指腸潰瘍、大腸出血、下部消化

管出血及び肝出血各 1 例）、プラセボ/FOLFIRI 群の 4/605 例（0.7%：直腸出血、吐血、頭蓋内出血及び

ストーマ部出血各 1 例）は治験薬との因果関係が否定されなかった。投与中止に至った出血は本薬

/FOLFIRI 群で 13/611 例（2.1%：胃腸出血及び直腸出血各 2 例、結膜出血、出血性十二指腸潰瘍、下部

消化管出血、出血性肝嚢胞、肝出血、出血性膀胱炎、血尿、腎嚢胞出血及びストーマ部出血各 1 例）、プ

ラセボ/FOLFIRI 群で 1/605 例（0.2%：直腸出血 1 例）に認められた。減量に至った出血は本薬/FOLFIRI

群で 7/611 例（1.1%：鼻出血及び痔出血各 2 例、腸出血、血尿及びストーマ部出血各 1 例）、プラセボ

/FOLFIRI 群で 3/605 例（0.5%：血尿 2 例、皮下血腫 1 例）に認められた。 

EFC11885 試験において、死亡、重篤及び投与中止に至った出血は認められなかった。減量に至った出

血は 1/62 例（1.6%：メレナ 1 例）に認められた。 

VELOUR 試験の本薬/FOLFIRI 群及び EFC11885 試験における出血の初回発現時期の中央値（範囲）

は、それぞれ 36.0 日（0～391 日）及び 27.5 日（4～284 日）であった。 

 

機構が考察した内容は、以下のとおりである。 

VELOUR 試験において、プラセボ/FOLFIRI 群と比較して本薬/FOLFIRI 群で出血の発現率が高く、死

亡例も認められていることから、本薬の投与に際して出血の発現には注意が必要である。したがって、

臨床試験における出血の発現状況について、添付文書等を用いて医療現場に適切に注意喚起する必要が

あると考える。 

 

7.R.3.6 IRR について 
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申請者は、本薬投与による IRR について、以下のように説明している。 

IRR に関連する事象名として、MedDRA SMQ の「過敏症（狭義）」及び「血管浮腫（狭義＋広義）」、

MedDRA PT の「血圧低下」、「拡張期血圧低下」、「収縮期血圧低下」、「チアノーゼ」、「眼そう痒症」、「過

換気」、「鼻閉塞」、「眼充血」、「異物感」、「頻呼吸」、「後天性表皮水疱症」、「類天疱瘡」、「天疱瘡」及び

「閉塞性気道障害」、MedDRA HLGT の「投与部位反応」に該当する事象を集計した。 

VELOUR 試験及び EFC11885 試験における IRR の発現状況は表 31 のとおりであった。 
 

表 31 いずれかで 3 例以上発現が認められた IRR の発現状況（VELOUR 試験及び EFC11885 試験） 

PT 
（MedDRA ver.18.0） 

例数（%） 

VELOUR 試験 
EFC11885 試験 

62 例 
本薬/FOLFIRI 群 

611 例 
プラセボ/FOLFIRI 群 

605 例 
全 Grade Grade 3 以上 全 Grade Grade 3 以上 全 Grade Grade 3 以上

IRR 166（27.2） 8（1.3） 125（20.7） 8（1.3） 18（29.0） 1（1.6） 
末梢性浮腫 45（7.4） 0 40（6.6） 1（0.2） 2（3.2） 0 

発疹 41（6.7） 2（0.3） 36（6.0） 0  7（11.3） 0 

過敏症 11（1.8） 2（0.3） 15（2.5） 2（0.3） 0 0 

蕁麻疹  7（1.1） 0  1（0.2） 0 2（3.2） 0 

末梢腫脹  7（1.1） 0  5（0.8） 0 0 0 

アレルギー性皮膚炎  6（1.0） 0 0 0 0 0 

注入部位静脈炎  6（1.0） 0  1（0.2） 0 0 0 

注射部位反応  5（0.8） 0  3（0.5） 0 0 0 

浮腫  5（0.8） 0  1（0.2） 0 0 0 

皮膚炎  4（0.7） 0  5（0.8） 0 2（3.2） 0 

カテーテル留置部位炎症  4（0.7） 0  1（0.2） 0 0 0 

注入部位血管外漏出  4（0.7） 1（0.2）  2（0.3） 0 0 0 

薬物過敏症  4（0.7） 0  3（0.5） 1（0.2） 1（1.6） 0 

気管支痙攣  3（0.5） 0  1（0.2） 0 0 0 

そう痒性皮疹  3（0.5） 0  2（0.3） 0 0 0 

全身性皮疹  3（0.5） 1（0.2） 0 0 1（1.6） 1（1.6） 
眼瞼浮腫  3（0.5） 0  1（0.2） 0 1（1.6） 0 

湿疹  3（0.5） 0  3（0.5） 0 1（1.6） 0 

カテーテル留置部位紅斑  3（0.5） 0  2（0.3） 1（0.2） 0 0 

カテーテル留置部位疼痛  3（0.5） 0  3（0.5） 0 1（1.6） 0 

アレルギー性鼻炎  1（0.2） 0  4（0.7） 0 2（3.2） 0 

ざ瘡様皮膚炎  1（0.2） 0  6（1.0） 1（0.2） 0 0 

 

VELOUR 試験において、死亡に至った IRR は認められなかった。重篤な IRR は本薬/FOLFIRI 群で

3/611 例（0.5%：眼窩周囲浮腫、循環虚脱及び斑状丘疹状皮疹各 1 例）、プラセボ/FOLFIRI 群で 6/605 例

（1.0%：過敏症及び末梢性浮腫各 2 例、循環虚脱及び末梢腫脹各 1 例）に認められ、うち、本薬/FOLFIRI

群の 1/611 例（0.2%：斑状丘疹状皮疹 1 例）、プラセボ/FOLFIRI 群の 3/605 例（0.5%：過敏症 2 例、循

環虚脱 1 例）は治験薬との因果関係が否定されなかった。投与中止に至った IRR は本薬/FOLFIRI 群で

3/611 例（0.5%：過敏症、循環虚脱及び血管浮腫各 1 例）、プラセボ/FOLFIRI 群で 3/605 例（0.5%：過敏

症 2 例及び発疹 1 例）に認められた。減量に至った IRR は本薬/FOLFIRI 群で 2/611 例（0.3%：過敏症 1

例、局所腫脹 1 例）、プラセボ/FOLFIRI 群で 2/605 例（0.3%：過敏症及び末梢腫脹各 1 例）に認められ

た。 

EFC11885 試験において、死亡に至った IRR は認められなかった。重篤な IRR は 1/62 例（1.6%：カテ

ーテル留置部位疼痛 1 例）に認められ、治験薬との因果関係は否定された。投与中止に至った IRR は

1/62 例（1.6%：薬物過敏症 1 例）に認められた。減量に至った IRR は認められなかった。 
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VELOUR 試験の本薬/FOLFIRI 群及び EFC11885 試験における IRR の初回発現時期の中央値（範囲）

は、それぞれ 56.0 日（0～427 日）及び 52.5 日（0～262 日）であった。 

 

なお、VELOUR 試験及び EFC11885 試験では、本薬の投与前に抗ヒスタミン製剤等の前投薬を行うこ

とは規定されていなかったが、IRR が発現した場合の本薬の中止基準等が設定されており、当該内容に

ついては、添付文書を用いて注意喚起する予定である。 

 

機構が考察した内容は、以下のとおりである。 

VELOUR 試験及び EFC11885 試験において、本薬投与により IRR が認められていることから、本薬の

投与に際して IRR の発現には注意が必要である。したがって、臨床試験における IRR の発現状況及び

IRR が発現した場合の対応について、添付文書等を用いて医療現場に適切に注意喚起する必要があると

考える。 

 

7.R.3.7 タンパク尿・ネフローゼ症候群について 

申請者は、本薬投与によるタンパク尿・ネフローゼ症候群について、以下のように説明している。 

タンパク尿・ネフローゼ症候群として、MedDRA PTの「タンパク尿」、「ネフローゼ症候群」、「尿

中タンパク/クレアチニン比増加」及び「尿中タンパク陽性」に該当する事象を集計した。 

VELOUR試験及びEFC11885試験におけるタンパク尿・ネフローゼ症候群の発現状況は表32のとおりで

あった。 
 

表 32 タンパク尿・ネフローゼ症候群の発現状況（VELOUR 試験及び EFC11885 試験） 

PT 
（MedDRA ver.18.0） 

例数（%） 

VELOUR 試験 
EFC11885 試験 

62 例 
本薬/FOLFIRI 群 

611 例 
プラセボ/FOLFIRI 群 

605 例 
全 Grade Grade 3 以上 全 Grade Grade 3 以上 全 Grade Grade 3 以上

タンパク尿・ネフローゼ症候群  75（12.3） 21（3.4） 10（1.7） 0 19（30.6） 6（9.7） 
タンパク尿  63（10.3） 18（2.9）  9（1.5） 0 19（30.6） 6（9.7） 
尿中タンパク/クレアチニン比増加 10（1.6）  1（0.2） 0 0 0 0 
尿中タンパク陽性  2（0.3） 0  1（0.2） 0 0 0 
ネフローゼ症候群  2（0.3）  2（0.3） 0 0 0 0 

 

VELOUR 試験において、死亡に至ったタンパク尿・ネフローゼ症候群は認められなかった。重篤なタ

ンパク尿・ネフローゼ症候群は本薬/FOLFIRI 群で 2/611 例（0.3%：ネフローゼ症候群及びタンパク尿各

1 例）に認められ、プラセボ/FOLFIRI 群では認められず、本薬/FOLFIRI 群の 2/611 例（0.3%：ネフロー

ゼ症候群及びタンパク尿各 1 例）は治験薬との因果関係が否定されなかった。投与中止に至ったタンパ

ク尿・ネフローゼ症候群は本薬/FOLFIRI 群で 43/611 例（7.0%：タンパク尿 33 例、尿中タンパク/クレ

アチニン比増加 7 例、ネフローゼ症候群 2 例、尿中タンパク陽性 1 例）に認められ、プラセボ/FOLFIRI

群では認められなかった。減量に至ったタンパク尿・ネフローゼ症候群は本薬/FOLFIRI 群で 30/611 例

（4.9%：タンパク尿 25 例、尿中タンパク/クレアチニン比増加 3 例、尿中タンパク陽性 2 例）、プラセボ

/FOLFIRI 群で 4/605 例（0.7%：タンパク尿 3 例、尿中タンパク陽性 1 例）に認められた。 

EFC11885 試験において、死亡に至ったタンパク尿・ネフローゼ症候群、重篤なタンパク尿・ネフロー

ゼ症候群は認められなかった。投与中止に至ったタンパク尿・ネフローゼ症候群は 3/62 例（4.8%：タン
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パク尿 3 例）に認められた。減量に至ったタンパク尿・ネフローゼ症候群は 13/62 例（21.0%：タンパク

尿 13 例）に認められた。 

VELOUR 試験の本薬/FOLFIRI 群及び EFC11885 試験におけるタンパク尿・ネフローゼ症候群の初回

発現時期の中央値（範囲）は、それぞれ 76.0 日（13～398 日）及び 63.0 日（8～377 日）であった。 

 

機構が考察した内容は、以下のとおりである。 

VELOUR試験において、プラセボ/FOLFIRI群と比較して本薬/FOLFIRI群でタンパク尿・ネフローゼ症

候群の発現率が高く、重篤な事象も認められていることから、本薬の投与に際してタンパク尿・ネフロ

ーゼ症候群の発現には注意が必要である。したがって、臨床試験におけるタンパク尿・ネフローゼ症候

群の発現状況及び発現時の対応等について、添付文書等を用いて医療現場に適切に注意喚起する必要が

あると考える。 

 

7.R.3.8 血栓塞栓症について 

申請者は、本薬投与による血栓塞栓症について、以下のように説明している。 

血栓塞栓症として、MedDRA SMQ の「動脈の塞栓及び血栓（狭義）」及び「静脈の塞栓及び血栓（狭

義）」（上大静脈症候群を除く）、MedDRA PT の「脾臓梗塞」、「脳血管発作」、「心臓内血栓」、「塞栓症」、

「医療機器関連の塞栓症」、「注入部位血栓」、「急性冠動脈症候群」、「狭心症」、「不安定狭心症」、「心筋

虚血」、「虚血性大腸炎」、「末梢性虚血」及び「低酸素性虚血性脳症」に該当する事象を集計した。 

VELOUR 試験及び EFC11885 試験における血栓塞栓症の発現状況は表 33 のとおりであった。 
 

表 33 いずれかで 2 例以上発現が認められた血栓塞栓症の発現状況（VELOUR 試験及び EFC11885 試験） 

PT 
（MedDRA ver.18.0） 

例数（%） 

VELOUR 試験 
EFC11885 試験 

62 例 
本薬/FOLFIRI 群 

611 例 
プラセボ/FOLFIRI 群 

605 例 
全 Grade Grade 3 以上 全 Grade Grade 3 以上 全 Grade Grade 3 以上

血栓塞栓症  78（12.8） 60（9.8） 59（9.8） 42（6.9） 3（4.8） 0 
肺塞栓症 28（4.6） 28（4.6） 21（3.5） 21（3.5） 0 0 

深部静脈血栓症 18（2.9） 13（2.1） 13（2.1） 11（1.8） 0 0 

医療機器関連の血栓症  8（1.3）  2（0.3）  4（0.7）  1（0.2） 0 0 

大静脈血栓症  4（0.7）  3（0.5）  2（0.3）  2（0.3） 0 0 

狭心症  4（0.7）  1（0.2）  6（1.0）  1（0.2） 0 0 

一過性脳虚血発作  3（0.5）  3（0.5） 0 0 0 0 

頸静脈血栓症  3（0.5）  2（0.3）  3（0.5）  2（0.3） 0 0 

表在性血栓性静脈炎  3（0.5）  1（0.2）  2（0.3） 0 0 0 

鎖骨下静脈血栓症  2（0.3）  1（0.2）  2（0.3）  2（0.3） 0 0 

急性心筋梗塞  2（0.3）  2（0.3） 0 0 0 0 

腎静脈血栓症  2（0.3）  2（0.3）  1（0.2） 0 0 0 

骨盤静脈血栓症  2（0.3）  2（0.3）  3（0.5）  3（0.5） 0 0 

血栓性微小血管症  1（0.2） 0 0 0 2（3.2） 0 

門脈血栓症  1（0.2） 0  2（0.3） 0 0 0 

 

VELOUR 試験において、死亡に至った血栓塞栓症は本薬/FOLFIRI 群で 1/611 例（0.2%：肺塞栓症 1

例）に認められ、プラセボ/FOLFIRI 群では認められなかった。重篤な血栓塞栓症は本薬/FOLFIRI 群で

43/611 例（7.0%：肺塞栓症 19 例、深部静脈血栓症 7 例、一過性脳虚血発作、急性心筋梗塞、大静脈血栓

症及び医療機器関連の血栓症各 2 例、血栓性微小血管症、脳血管発作、狭心症、心臓内血栓、心筋梗塞、

塞栓症、鎖骨下静脈血栓症、肺動脈血栓症、虚血性大腸炎、腸間膜静脈血栓症及び腎静脈血栓症各 1 例
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（重複あり））、プラセボ/FOLFIRI 群で 29/605 例（4.8%：肺塞栓症 12 例、深部静脈血栓症 7 例、大静脈

塞栓症、鎖骨下静脈血栓症、頚静脈血栓症及び骨盤静脈血栓症各 2 例、心筋虚血、末梢動脈血栓症及び

血栓性静脈炎各 1 例（重複あり））に認められ、うち、本薬/FOLFIRI 群の 36/611 例（5.9%：肺塞栓症 17

例、深部静脈血栓症 6 例、大静脈血栓症及び医療機器関連の血栓症各 2 例、血栓性微小血管症、脳血管

発作、一過性脳虚血発作、急性心筋梗塞、心臓内血栓、塞栓症、鎖骨下静脈血栓症、肺動脈血栓症、虚

血性大腸炎、腸間膜静脈血栓症及び腎静脈血栓症各 1 例（重複あり））、プラセボ/FOLFIRI 群の 22/605

例（3.6%：肺塞栓症 10 例、深部静脈血栓症 5 例、大静脈血栓症 2 例、心筋虚血、鎖骨下静脈血栓症、骨

盤静脈血栓症、末梢動脈血栓症及び血栓性静脈炎各 1 例）は治験薬との因果関係が否定されなかった。

投与中止に至った血栓塞栓症は本薬/FOLFIRI 群で 39/611 例（6.4%：肺塞栓症 19 例、深部静脈血栓症 7

例、医療機器関連の血栓症 3 例、一過性脳虚血発作及び急性心筋梗塞各 2 例、脳血管発作、狭心症、心

臓内血栓、心筋梗塞、塞栓症、鎖骨下静脈血栓症、大静脈血栓症、虚血性大腸炎及び腎静脈血栓症各 1

例（重複あり））、プラセボ/FOLFIRI 群で 17/605 例（2.8%：肺塞栓症 13 例、深部静脈血栓症、大静脈血

栓症、末梢動脈血栓症及び血栓性静脈炎各 1 例）に認められた。減量に至った血栓塞栓症は本薬/FOLFIRI

群では認められなかったが、プラセボ/FOLFIRI 群で 1/605 例（0.2%：心筋虚血 1 例）に認められた。 

EFC11885 試験において、死亡及び重篤な血栓塞栓症は認められなかった。投与中止に至った血栓塞栓

症は、3/62 例（4.8%：血栓性微小血管症 2 例、静脈血栓症 1 例）に認められた。減量に至った血栓塞栓

症は認められなかった。 

VELOUR 試験の本薬/FOLFIRI 群及び EFC11885 試験における血栓塞栓症の初回発現時期の中央値（範

囲）は、それぞれ 86.0 日（1～489 日）及び 91.0 日（84～204 日）であった。 

 

また、血栓性微小血管症は、VELOUR 試験の本薬/FOLFIRI 群で 1/611 例、EFC11885 試験で 2/62 例

に認められた。国内外の臨床試験及び海外製造販売後の使用経験において、本薬との因果関係が否定さ

れない重篤な血栓性微小血管症は 12 例に認められた。 

 

機構が考察した内容は、以下のとおりである。 

VELOUR 試験において、プラセボ/FOLFIRI 群と比較して本薬/FOLFIRI 群で血栓塞栓症の発現率が高

く、死亡に至った血栓塞栓症も認められていることから、本薬の投与に際して血栓塞栓症の発現には注

意が必要である。したがって、臨床試験における血栓塞栓症の発現状況等について、添付文書等を用い

て医療現場に適切に注意喚起する必要があると考える。また、本薬投与に際して、タンパク尿が認めら

れた際には血栓性微小血管症であるか否かを鑑別し、適切な対応をとることが必要であり、血栓性微小

血管症を発現した際の対応については、添付文書等を用いて医療現場に適切に注意喚起する必要がある。 

 

7.R.3.9 消化管穿孔・瘻孔について 

申請者は、本薬投与による消化管穿孔・瘻孔について、以下のように説明している。 

消化管穿孔・瘻孔として、MedDRA SMQ の「消化管の穿孔」、MedDRA HLT の「消化管瘻」、MedDRA 

PT の「瘻孔」、「リンパ瘻」、「動静脈瘻」、「乳管瘻」、「胸膜皮膚瘻」、「胸膜瘻」、「気管支瘻」、「気管瘻」、

「肺瘻」、「肝内門脈肝静脈瘻」、「胆嚢瘻」、「胆管瘻」、「尿管瘻」、「尿道瘻」、「膀胱瘻」、「膀胱皮膚瘻」、

「女性生殖器瘻」、「子宮瘻」、「膣瘻」及び「男性生殖器瘻」に該当する事象を集計した。 

VELOUR 試験及び EFC11885 試験における消化管穿孔・瘻孔の発現状況は表 34 のとおりであった。 
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表 34 消化管穿孔・瘻孔の発現状況（VELOUR 試験及び EFC11885 試験） 

PT 
（MedDRA ver.18.0） 

例数（%） 

VELOUR 試験 
EFC11885 試験 

62 例 
本薬/FOLFIRI 群 

611 例 
プラセボ/FOLFIRI 群 

605 例 
全 Grade Grade 3 以上 全 Grade Grade 3 以上 全 Grade Grade 3 以上

消化管穿孔・瘻孔 20（3.3） 12（2.0） 8（1.3） 4（0.7） 3（4.8） 1（1.6） 
直腸周囲膿瘍  3（0.5）  3（0.5） 0 0 0 0 

痔瘻  3（0.5） 0 0 0 0 0 

腸管膿瘍  2（0.3） 0 0 0 0 0 

肛門膿瘍  2（0.3）  1（0.2） 2（0.3） 1（0.2） 0 0 

腹壁膿瘍  1（0.2）  1（0.2） 0 0 0 0 

痔瘻感染  1（0.2） 0 0 0 0 0 

腹膜炎  1（0.2）  1（0.2） 1（0.2） 1（0.2） 1（1.6） 1（1.6） 
細菌性腹膜炎  1（0.2）  1（0.2） 0 0 0 0 

直腸膿瘍  1（0.2）  1（0.2） 0 0 0 0 

穿孔性十二指腸潰瘍  1（0.2）  1（0.2） 1（0.2） 1（0.2） 0 0 

腸管皮膚瘻  1（0.2）  1（0.2） 0 0 0 0 

腸膀胱瘻  1（0.2） 0 1（0.2） 0 1（1.6） 0 

回腸穿孔  1（0.2）  1（0.2） 0 0 0 0 

腸管瘻  1（0.2）  1（0.2） 0 0 0 0 

小腸穿孔  1（0.2）  1（0.2） 1（0.2） 1（0.2） 0 0 

瘻孔  1（0.2） 0 0 0 0 0 

女性生殖器瘻  1（0.2） 0 1（0.2） 0 1（1.6） 0 

結腸瘻 0 0 1（0.2） 1（0.2） 0 0 

消化管穿孔 0 0 1（0.2） 0 0 0 

 

VELOUR 試験において、死亡に至った消化管穿孔・瘻孔は本薬/FOLFIRI 群で 2/611 例（0.3%：直腸膿

瘍及び回腸穿孔各 1 例）に認められ、プラセボ/FOLFIRI 群では認められなかった。重篤な消化管穿孔・

瘻孔は本薬/FOLFIRI 群で 11/611 例（1.8%：直腸周囲膿瘍 3 例、肛門膿瘍、腹膜炎、細菌性腹膜炎、直

腸膿瘍、穿孔性十二指腸潰瘍、腸管皮膚瘻、瘻孔、回腸穿孔及び小腸穿孔各 1 例（重複あり））、プラセ

ボ/FOLFIRI 群で 5/605 例（0.8%：肛門膿瘍、腹膜炎、穿孔性十二指腸潰瘍、小腸穿孔、結腸瘻及び消化

管穿孔各 1 例（重複あり））に認められ、うち、本薬/FOLFIRI 群の 3/611 例（0.5%：肛門膿瘍、直腸周

囲膿瘍及び直腸膿瘍各 1 例）、プラセボ/FOLFIRI 群の 4/605 例（0.7%：結腸瘻、穿孔性十二指腸潰瘍、

消化管穿孔及び小腸穿孔各 1 例）は治験薬との因果関係が否定されなかった。投与中止に至った消化管

穿孔・瘻孔は本薬/FOLFIRI 群で 9/611 例（1.5%：直腸周囲膿瘍 2 例、腹膜炎、直腸膿瘍、穿孔性十二指

腸潰瘍、腸膀胱瘻、瘻孔、女性生殖器瘻及び腸管瘻各 1 例）、プラセボ/FOLFIRI 群で 3/605 例（0.5%：

結腸瘻、消化管穿孔及び小腸穿孔各 1 例）に認められた。減量に至った消化管穿孔・瘻孔は本薬/FOLFIRI

群では認められなかったが、プラセボ/FOLFIRI 群で 1/605 例（0.2%：肛門膿瘍 1 例）に認められた。 

EFC11885 試験において、死亡に至った消化管穿孔・瘻孔は認められなかった。重篤な消化管穿孔・瘻

孔は 3/62 例（4.8%：腹膜炎、腸膀胱瘻及び女性生殖器瘻各 1 例）に認められ、いずれも治験薬との因果

関係が否定されなかった。投与中止に至った消化管穿孔・瘻孔は 3/62 例（3.2%：腹膜炎及び腸膀胱瘻各

1 例）に認められた。減量に至った消化管穿孔・瘻孔は認められなかった。 

VELOUR 試験の本薬/FOLFIRI 群及び EFC11885 試験における消化管穿孔・瘻孔の初回発現時期の中

央値（範囲）は、それぞれ 79.5 日（3～362 日）及び 61.0 日（15～80 日）であった。 

 

機構が考察した内容は、以下のとおりである。 
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VELOUR 試験において、死亡に至った消化管穿孔・瘻孔が認められていることから、本薬の投与に際

して消化管穿孔・瘻孔の発現には注意が必要である。したがって、臨床試験における消化管穿孔・瘻孔

の発現状況等について、添付文書等を用いて医療現場に適切に注意喚起する必要があると考える。 

 

7.R.3.10 創傷治癒遅延について 

申請者は、本薬投与による創傷治癒遅延について、以下のように説明している。 

創傷治癒遅延として、MedDRA PT の「治癒不良」、「腹部創離開」、「創壊死」、「漿液腫」、「創

離開」、「縫合部離開」、「創腐敗」及び「術後創合併症」に該当する事象を集計した。 

VELOUR 試験において、創傷治癒遅延は本薬/FOLFIRI 群で 4/611 例（0.3%）、プラセボ/FOLFIRI 群

で 7/611 例（1.2%）で認められた。Grade 3 の事象は、本薬/FOLFIRI 群で 1/611 例（0.2%：治癒不良 1

例）、プラセボ/FOLFIRI 群で 2/611 例（0.3%：創離開及び腹部創離開各 1 例）に認められた。死亡に至

った創傷治癒遅延、重篤な創傷治癒遅延は本薬/FOLFIRI 群では認められなかったが、プラセボ/FOLFIRI

群で 1/605 例（0.2%：創離開 1 例）に認められた。投与中止に至った創傷治癒遅延は本薬/FOLFIRI 群で

1/611 例（0.2%：治癒不良 1 例）に認められ、プラセボ/FOLFIRI 群では認められなかった。減量に至っ

た創傷治癒遅延は本薬/FOLFIRI 群で 1/611 例（0.2%：治癒不良 1 例）に認められ、プラセボ/FOLFIRI

群では認められなかった。 

VELOUR 試験の本薬/FOLFIRI 群における創傷治癒遅延の初回発現時期の中央値（範囲）は、それぞ

れ 51.5 日（29～54 日）であった。 

EFC11885 試験では創傷治癒遅延は認められなかった。 

 

また、申請者は、血管新生阻害作用を有すると考えられる本薬は創傷治癒に影響を及ぼす可能性があ

るため、VELOUR 試験では手術後 28 日以上本薬の投与を避ける旨を設定していたことから、当該設定

について、添付文書を用いて医療現場に適切に注意喚起する旨を説明している。 

 

機構が考察した内容は、以下のとおりである。 

VELOUR 試験及び EFC11885 試験において、創傷治癒遅延の発現率は低いものの、非臨床試験の結果

から本薬が創傷治癒に影響を及ぼす可能性が示されていること（3.2.6 参照）及び他の血管新生阻害作用

を有する抗悪性腫瘍剤の投与により創傷治癒遅延が報告されていること（「平成 19 年 2 月 14 日付け審

査報告書 アバスチン点滴静注用 100 mg/4 mL、同点滴静注用 400 mg/16 mL」等参照）から、本薬の投

与に際して創傷治癒遅延の発現には注意が必要である。したがって、臨床試験における創傷治癒遅延の

発現状況及び手術後の本薬の投与開始までの期間等について、添付文書等を用いて医療現場に適切に注

意喚起する必要があると考える。 

 

7.R.3.11 RPLS について 

申請者は、本薬投与による RPLS について、以下のように説明している。 

VELOUR 試験及び EFC11885 試験において RPLS は認められなかった。 

本薬 4 mg/kg と S-1 を併用投与した国内第Ⅰ相試験（TED10089 試験）において、RPLS が認められた

患者の詳細は表 35 のとおりであった。 
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機構は、申請者の説明を了承した。 

 

7.R.5 用法・用量について 

本薬の申請用法・用量は「他の抗悪性腫瘍剤との併用において、通常、成人に1日1回、アフリベルセ

プト ベータ（遺伝子組換え）として4 mg/kg（体重）を1時間かけて点滴静注する。投与間隔は2週間と

する。なお、患者の状態により適宜減量する。」と設定されていた。また、用法・用量に関連する使用

上の注意の項において、以下の旨が設定されていた。 

 本薬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、選択すること。 

 併用する他の抗悪性腫瘍剤の添付文書を熟読すること。 

 副作用発現時の本薬の休薬・中止の目安について。 

 注射液の調製法について。 

 本薬の投与は点滴静脈内投与のみとし、硝子体内には投与しないこと。 

 

機構は、「7.R.2 有効性について」及び「7.R.3 安全性について」、並びに以下に示す検討の結果、下記

の旨を注意喚起した上で、本薬の用法・用量を「イリノテカン塩酸塩水和物、レボホリナート及びフル

オロウラシルとの併用において、通常、成人には 2 週間に 1 回、アフリベルセプト ベータ（遺伝子組

換え）として 1 回 4 mg/kg（体重）を 60 分かけて点滴静注する。なお、患者の状態により適宜減量する。」

と設定することが適切であると判断した。 

 副作用発現時の本薬の休薬・中止の目安について。 

 注射液の調製法について 

 

7.R.5.1 本薬の用法・用量について 

申請者は、治癒切除不能な進行・再発の CRC に対する本薬の申請用法・用量について、以下のように

説明している。 

下記の試験成績等を基に設定した用法・用量で VELOUR 試験及び EFC11885 試験が実施され、治癒切

除不能な進行・再発の CRC 患者に対する本薬/FOLFIRI の臨床的有用性が認められた。 

 in vivo 試験の結果、遊離形本薬濃度が結合形本薬濃度を上回った場合に、本薬の有効性が期待でき

ると考えられたこと（3.1.6 参照）。 

 海外第Ⅰ相試験（TED6116 試験）において本薬 0.3～7 mg/kg が Q2W で投与された結果、本薬を 3 

mg/kg 以上で投与した場合に、遊離形本薬の Cmin が結合形本薬の Cmin を上回ったこと（6.2.2.2 参

照）。 

 海外第Ⅰ相試験（TED6118 試験）において、LV5FU2-CPT11 との併用で本薬 2～6 mg/kg が Q2W で

投与された結果、第 1 サイクルから、遊離形本薬の Cmin が結合形本薬の Cmin を上回った患者の割合

は、本薬 3 mg/kg 群及び 4 mg/kg 群でそれぞれ 2/4 例（50%）及び 19/22 例（86.4%）であり、4 mg/kg

群で高く、3 mg/kg と比較して 4 mg/kg で本薬を投与した際の有効性がより期待できると考えられた

こと。また、5 mg/kg 以上を投与した際には DLT が認められたこと。 

 

また、現時点において、本薬を FOLFIRI 以外と併用することの有効性及び安全性を検討する目的の臨

床試験成績は得られておらず、本薬の単独投与及び FOLFIRI 以外の化学療法と本薬との併用投与は推奨

できないと考える。 
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以上より、VELOUR試験及びEFC11885試験では、本薬はFOLFIRIと併用投与された旨を添付文書の臨

床成績の項に記載し、用法・用量に関連する使用上の注意の項において下記の旨を注意喚起した上で、

本薬の申請用法・用量を、「他の抗悪性腫瘍剤との併用において、通常、成人に1日1回、アフリベルセ

プト ベータ（遺伝子組換え）として4 mg/kg（体重）を1時間かけて点滴静注する。投与間隔は2週間と

する。なお、患者の状態により適宜減量する。」と設定した。なお、本邦においてアフリベルセプト（遺

伝子組換え）を含有する「アイリーア 硝子体内注射液」が製造販売承認されており、医療現場におい

て本薬と混同される恐れがあることから、本薬を硝子体内に投与しない旨を用法・用量に関連する使用

上の注意の項で注意喚起する。 

 本薬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、選択すること。 

 併用する他の抗悪性腫瘍剤の添付文書を熟読すること。 

 

機構が考察した内容は、以下のとおりである。 

本薬を FOLFIRI 以外の抗悪性腫瘍剤と併用した際の有効性及び安全性は不明であることから、当該内

容を用法・用量に関連する使用上の注意の項で注意喚起するのではなく、本薬は FOLFIRI と併用投与す

る必要がある旨を用法・用量において明確にし、本薬の用法・用量を「イリノテカン塩酸塩水和物、レ

ボホリナート及びフルオロウラシルとの併用において、通常、成人には 2 週間に 1 回、アフリベルセプ

ト ベータ（遺伝子組換え）として 1 回 4 mg/kg（体重）を 60 分かけて点滴静注する。なお、患者の状

態により適宜減量する。」と設定することが適切と判断した。 

なお、本薬を硝子体内に投与しない旨については、用法・用量において本薬を点滴静注することを記

載すること等から、用法・用量に関連する使用上の注意の項において注意喚起する必要はないと判断し

た。 

 

7.R.5.2 休薬・減量・中止の目安について 

申請者は、本薬の休薬・減量・中止の目安について、以下のように説明している。 

VELOUR 試験及び EFC11885 試験では、休薬・減量・中止基準が具体的に設定され、当該基準に従う

ことにより本薬の忍容性及び安全性が確認された。当該基準のうち、プラセボ/本薬群と比較して本薬

/FOLFIRI 群で発現率が高く、特に注意が必要と考えられた好中球減少症、血小板減少症、過敏症反応、

高血圧及びタンパク尿に関する基準を参考とした目安を用法・用量に関連する使用上の注意の項に設定

する予定である。 

 

機構が考察した内容は、以下のとおりである。 

本薬はがん化学療法に十分な知識・経験を持つ医師により使用されるものであることを考慮し、申請

者の説明を概ね了承した。ただし、VELOUR 試験及び EFC11885 試験で設定された休薬・減量・中止の

基準は NCI-CTCAE の Grade 等に基づいた具体的な数値が設定されていたことから、当該数値を記載し

た下記の内容を用法・用量に関連する使用上の注意の項に設定することが適切であると判断した。 

 本薬投与により副作用が発現した場合には、表 40 を参考に本薬を休薬・減量・中止すること。 
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表 40 休薬・減量・中止の目安 
副作用 程度 処置 

好中球数減少 1,500/mm3未満 1,500/mm3以上に回復するまで休薬する。 
血小板数減少 75,000/mm3未満 75,000/mm3以上に回復するまで休薬する。 

高血圧 

Grade 2 の場合 投与を継続し、降圧剤による治療を行う。 

Grade 3 の場合 

150/100 mmHg（高血圧を合併する場合は収縮期血圧180 mmHg）以下に回復するまで

休薬し、降圧剤による治療を行う。 
 2 週間以内に回復した場合 
－1 回目：減量せず投与する。 
－2 回目：2 mg/kg に減量する。 
 2 週間を超え 4 週間以内に回復した場合、2 mg/kg に減量する。 
 4 週間以内に回復しない場合及び 2 mg/kg に減量しても再発した場合、投与を中止

する。 
Grade 4 又は高血圧に伴

う臓器障害が認められ

た場合 
投与を中止する。 

タンパク尿 

1＜UPCR≦2で、血尿が

認められない場合 

投与を継続し、1 日尿中タンパク量に基づき以下のように対応する。 
 副作用発現時 3.5 g/日未満の場合 

－2 週間以内に 2 g/日以下に回復した場合、減量せず投与する。 
－2 週間を超え 4 週間以内に 2 g/日以下に回復した場合、2 mg/kg に減量する。 
－4 週間以内に 2 g/日以下に回復しない場合、投与を中止する。 

 副作用発現時3.5 g/日以上の場合 
－2 週間以内に 2 g/日以下に回復した場合、2 mg/kg に減量する。 
－2 週間以内に 2 g/日を超え 3.5 g/日以下に回復した場合、さらに 2 週間休薬

し、2 g/日以下に回復した場合、2 mg/kg に減量する。 
－2 週間以内に 3.5 g/日以下、又は 4 週間以内に 2 g/日以下に回復しない場合、投

与を中止する。 

 1＜UPCR≦2で、血尿

が認められる場合 
 UPCR＞2の場合 

2 週間休薬し、1 日尿中タンパク量に基づき以下のように対応する。 
 2 g/日以下の場合、減量せず投与する。 
 2 g/日を超え 3.5 g/日以下の場合、さらに 2 週間休薬する。 
－2 g/日以下に回復した場合、2 mg/kg に減量する。 
－2 g/日を超える場合、投与を中止する。 
 3.5 g/日を超える場合、又は 2 mg/kg に減量しても再発した場合、投与を中止する。

ネフローゼ症候群 
血栓性微小血管症 

投与を中止する。 

IRR 
軽及び中等度 直ちに投与を中断し、回復した場合、投与を再開する。 
重度 直ちに投与を中止する。 

UPCR：尿中タンパク/クレアチニン比、Grade は NCI-CTCAE ver.3.0 に準じる 
 

7.R.6 製造販売後の検討事項について 

申請者は、製造販売後調査の計画について、以下のように説明している。 

本薬が投与された治癒切除不能な進行・再発の CRC 患者を対象に、製造販売後の使用実態下における

本薬の安全性等について、安全性検討事項として設定する事象（高血圧、タンパク尿・ネフローゼ症候

群、出血、消化管穿孔、RPLS 等）の発現状況を中心に検討することを目的とした製造販売後調査の実施

を計画している。 

本調査の目標症例数については、安全性検討事項として設定する事象（高血圧、タンパク尿・ネフロ

ーゼ症候群、出血等）の EFC11885 試験及び VELOUR 試験における発現率を考慮し、500 例と設定した。 

観察期間については、安全性検討事項として設定する事象の大部分は EFC11885 試験及び VELOUR 試

験において、本薬投与開始後 1 年以内に認められていることに加え、1 年以降に発現率が増加傾向を示

す事象は認められなかったことから、1 年間と設定した。 

 

機構が考察した内容は、以下のとおりである。 
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本邦での製造販売後の使用実態下における本薬の安全性等は不明であることから、安全性検討事項と

して設定する事象の発現状況について情報収集することを目的とした製造販売後調査を実施し、当該情

報を医療現場に適切に提供するとともに、得られた情報を基に更なる安全対策等の必要性を検討する必

要があると判断した。 

本調査の安全性検討事項については、本薬投与による重要なリスクであり追加で安全性検討事項とし

て設定する必要があると判断した ILDについても発現状況に関して引き続き情報収集する必要があるこ

と（7.R.3.13 参照）から、ILD を追加する必要があると考える。 

本調査の目標症例数及び観察期間については、変更した安全性検討事項の発現状況を考慮した上で、

再検討する必要があると考える。 

 

7.3 臨床試験において認められた有害事象等 

安全性評価のため提出された資料における臨床試験成績のうち、死亡については 7.1 及び 7.2 に記載

したが、死亡以外の主な有害事象は以下のとおりであった。 

 

7.3.1 国内第Ⅰ相試験（TED10089 試験） 

有害事象は全例に認められ、治験薬との因果関係が否定できない有害事象は、本薬 2 mg/kg 群で 9/10

例（90.0%）、本薬 4 mg/kg 群で 3/3 例（100%）に認められた。いずれかの群で発現率が 40%以上の有

害事象は表 41 のとおりであった。 
 

表 41 いずれかの群で 40%以上に認められた有害事象 

SOC 
PT 

（MedDRA ver. 18.0） 

例数（%） 
2 mg/kg 群 

10 例 
4 mg/kg 群 

3 例 
全 Grade Grade 3 以上 全 Grade Grade 3 以上 

全有害事象 10（100） 9（90.0） 3（100） 2（66.7） 
代謝及び栄養障害     
 食欲減退 10（100） 1（10.0） 2（66.7） 1（33.3） 
神経系障害     
 頭痛  4（40.0） 0 0 0 
血管障害     
 高血圧  7（70.0） 4（40.0） 3（100） 2（66.7） 
呼吸器、胸郭及び縦隔障害     
 鼻出血  5（50.0） 0 1（33.3） 0 
 胸水  1（10.0） 0 2（66.7） 0 
胃腸障害     
 下痢  8（80.0） 0 1（33.3） 0 
 悪心  7（70.0） 0 1（33.3） 0 
 便秘  6（60.0） 0 1（33.3） 0 
 口内炎  6（60.0） 0 0 0 
 嘔吐  4（40.0） 0 1（33.3） 0 
皮膚及び皮下組織障害     
 色素沈着障害  4（40.0） 0 1（33.3） 0 
腎及び尿路障害     
 タンパク尿  4（40.0） 1（10.0） 2（66.7） 1（33.3） 
一般・全身障害及び投与部位の状態     
 疲労  7（70.0） 2（20.0） 1（33.3） 1（33.3） 
 末梢性浮腫  2（20.0） 0 2（66.7） 0 
臨床検査     
 体重減少  5（50.0） 0 1（33.3） 0 
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重篤な有害事象は 2 mg/kg 群で 4/10 例（40.0%）、4 mg/kg 群で 1/3 例（33.3%）に認められた。認めら

れた重篤な有害事象は、2 mg/kg 群で歯肉炎、肺炎、低ナトリウム血症、胆管炎、高ビリルビン血症及び

タンパク尿各 1 例（10.0%）、4 mg/kg 群で腫瘍疼痛、食欲減退、可逆性後白質脳症症候群及び悪心各 1

例（33.3%）であった。このうち、2 mg/kg 群の歯肉炎、肺炎、低ナトリウム血症及びタンパク尿各 1 例、

本薬 4 mg/kg 群の可逆性後白質脳症症候群 1 例は、治験薬との因果関係が否定されなかった。 

治験薬の投与中止に至った有害事象は 2 mg/kg 群で 1/10 例（10.0%）、4 mg/kg 群で 1/3 例（33.3%）に

認められた。認められた治験薬の投与中止に至った有害事象は、2 mg/kg 群でタンパク尿 1 例（10.0%）、

4 mg/kg 群で胸水 1 例（33.3%）であり、いずれも治験薬との因果関係が否定されなかった。 

治験薬の休薬又は減量に至った有害事象は 2 mg/kg 群の 2/10 例（20.0%）に認められた。認められた

治験薬の休薬又は減量に至った有害事象は、2 mg/kg 群で疲労 2 例（20.0%）であり、いずれも治験薬と

の因果関係が否定されなかった。 

 

7.3.2 国内第Ⅰ相試験（TCD10794 試験） 

有害事象は全例に認められ、治験薬との因果関係が否定できない有害事象も全例に認められた。いず

れかの群で発現率が 40%以上の有害事象は表 42 のとおりであった。 
 

表 42 いずれかの群で 40%以上に認められた有害事象 

SOC 
PT 

（MedDRA ver. 18.0） 

例数（%） 
2 mg/kg 群 

3 例 
4 mg/kg 群 

13 例 
全 Grade Grade 3 以上 全 Grade Grade 3 以上 

全有害事象 3（100） 3（100） 13（100） 11（84.6） 
血液及びリンパ系障害     
 好中球減少症 3（100） 3（100） 12（92.3） 10（76.9） 
代謝及び栄養障害     
 食欲減退 2（66.7） 0 12（92.3） 0 
神経系障害     
 頭痛 1（33.3） 0  6（46.2） 0 
血管障害     
 高血圧 0 0  9（69.2）  5（38.5） 
呼吸器、胸郭及び縦隔障害     
 発声障害 2（66.7） 0 11（84.6） 0 
 鼻出血 1（33.3） 0 10（76.9） 0 
胃腸障害     
 下痢 3（100） 0 12（92.3） 1（7.7） 
 悪心 3（100） 0 11（84.6） 0 
 口内炎 2（66.7） 0 11（84.6）  2（15.4） 
 嘔吐 3（100） 0  7（53.8） 0 
皮膚及び皮下組織障害     
 脱毛症 2（66.7） 0  8（61.5） 0 
 手掌・足底発赤知覚不全症候群 2（66.7） 0  2（15.4） 0 
一般・全身障害及び投与部位の状態     
 疲労 3（100） 0 12（92.3） 0 

 

重篤な有害事象は 4 mg/kg 群で 2/13（15.4%）に認められた。認められた重篤な有害事象は、4 mg/kg

群で貧血、発熱性好中球減少症、血小板減少症、脱水及び肝機能異常各 1 例（7.7%）であった。このう

ち、4 mg/kg 群の貧血、発熱性好中球減少症、血小板減少症及び脱水各 1 例は、治験薬との因果関係が否

定されなかった。 

治験薬の投与中止に至った有害事象は認められなかった。 
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治験薬の休薬又は減量に至った有害事象は 4 mg/kg 群で 6/13（46.2%）に認められた。認められた治験

薬の休薬又は減量に至った有害事象は、4 mg/kg 群で発熱性好中球減少症及び口内炎各 2 例（15.4%）、

外耳炎、好中球減少症、食欲減退、下痢、悪心、嘔吐及びタンパク尿各 1 例（7.7%）であり、いずれも

治験薬との因果関係が否定されなかった。 

 

7.3.3 国内第Ⅱ相試験（EFC11885 試験） 

有害事象は全例に認められ、治験薬との因果関係が否定できない有害事象も全例に認められた。いず

れかの群で発現率が 30%以上の有害事象は表 43 のとおりであった。 
 

表 43 30%以上に認められた有害事象 

SOC 
PT 

（MedDRA ver. 18.0） 

例数（%） 
62 例 

全 Grade Grade 3 以上 

全有害事象 62（100） 56（90.3） 
血液及びリンパ系障害   

好中球減少症 46（74.2） 38（61.3） 
代謝及び栄養障害   

食欲減退 46（74.2）  8（12.9） 
血管障害   

高血圧 29（46.8） 17（27.4） 
呼吸器、胸郭及び縦隔障害   

鼻出血 25（40.3） 0 
胃腸障害   

下痢 42（67.7） 12（19.4） 
悪心 36（58.1） 2（3.2） 
口内炎 29（46.8） 5（8.1） 

皮膚及び皮下組織障害   
脱毛症 30（48.4） 0 

腎及び尿路障害   
タンパク尿 19（30.6） 6（9.7） 

一般・全身障害及び投与部位の状態   
疲労 39（62.9） 3（4.8） 

 

重篤な有害事象は、20/62 例（32.3%）に認められた。2 例以上に認められた重篤な有害事象は、食欲

減退及びイレウス各 4 例（6.5%）、脱水 3 例（4.8%）であった。このうち、食欲減退 4 例、脱水 3 例は、

治験薬との因果関係が否定されなかった。 

治験薬の投与中止に至った有害事象は、11/62 例（17.7%）に認められた。2 例以上に認められた治験

薬の投与中止に至った有害事象は、食欲減退 2 例（3.2%）であり、いずれも治験薬との因果関係が否定

されなかった。 

治験薬の休薬又は減量に至った有害事象は、45/62 例（72.6%）に認められた。2 例以上に認められた

治験薬の休薬又は減量に至った有害事象は、好中球減少症 28 例（45.2%）、下痢及びタンパク尿 13 例

（21.0%）、口内炎 8 例（12.9%）、食欲減退 7 例（11.3%）、高血圧 6 例（9.7%）、発熱性好中球減少

症 4 例（6.5%）、脱水、悪心及び疲労各 2 例（3.2%）であった。このうち、好中球減少症 28 例、下痢及

びタンパク尿各 13 例、食欲減退及び口内炎各 7 例、高血圧 6 例、発熱性好中球減少症 4 例、脱水、悪心

及び疲労各 2 例は、治験薬との因果関係が否定されなかった。 

 

7.3.4 海外第Ⅲ相試験（VELOUR 試験） 
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有害事象は、本薬/FOLFIRI 群で 606/611 例（99.2%）、プラセボ/FOLFIRI 群で 592/605 例（97.9%）

に認められ、治験薬との因果関係が否定できない有害事象は、本薬/FOLFIRI 群で 584/611 例

（95.6%）、プラセボ/FOLFIRI 群で 550/605 例（90.9%）に認められた。いずれかの群で発現率が 30%

以上の有害事象は表 44 のとおりであった。 
 

表 44 いずれかの群で 30%以上に認められた有害事象 

SOC 
PT 

（MedDRA ver. 18.0） 

例数（%） 
本薬/FOLFIRI 群 

611 例 
プラセボ/FOLFIRI 群 

605 例 
全 Grade Grade 3 以上 全 Grade Grade 3 以上 

全有害事象 606（99.2） 510（83.5） 592（97.9） 378（62.5） 
血液及びリンパ系障害     
 好中球減少症 238（39.0） 153（25.0） 205（33.9） 133（22.0） 
代謝及び栄養障害     
 食欲減退 195（31.9） 21（3.4） 144（23.8） 11（1.8） 
血管障害     
 高血圧 252（41.2） 117（19.1）  65（10.7）  9（1.5） 
胃腸障害     
 下痢 423（69.2） 118（19.3） 342（56.5） 47（7.8） 
 悪心 326（53.4） 11（1.8） 327（54.0） 18（3.0） 
 口内炎 306（50.1）  78（12.8） 199（32.9） 28（4.6） 
 嘔吐 201（32.9） 17（2.8） 202（33.4） 21（3.5） 
皮膚及び皮下組織障害     
 脱毛症 164（26.8） 0 182（30.1） 0 
一般・全身障害及び投与部位の状態     
 疲労 292（47.8）  77（12.6） 236（39.0） 47（7.8） 
臨床検査     
 体重減少 195（31.9） 16（2.6）  87（14.4）  5（0.8） 

 

重篤な有害事象は、本薬/FOLFIRI 群で 294/611 例（48.1%）、プラセボ/FOLFIRI 群で 198/605 例（32.7%）

に認められた。各群で 10 例以上に認められた重篤な有害事象は、本薬/FOLFIRI 群で下痢 44 例（7.2%）、

脱水 24 例（3.9%）、発熱性好中球減少症及び肺塞栓症各 19 例（3.1%）、疾患進行 16 例（2.6%）、腹痛

12 例（2.0%）、肺炎及び好中球減少症各 11 例（1.8%）、高血圧、腸閉塞、嘔吐及び発熱各 10 例（1.6%）、

プラセボ/FOLFIRI 群で発熱 15 例（2.5%）、下痢及び疾患進行各 14 例（2.3%）、肺塞栓症 12 例（2.0%）、

腸閉塞 11 例（1.8%）であった。このうち、本薬/FOLFIRI 群の下痢 39 例、脱水 19 例、発熱性好中球減

少症及び肺塞栓症各 17 例、好中球減少症及び高血圧各 10 例、嘔吐及び発熱各 8 例、肺炎及び腹痛各 2

例、プラセボ/FOLFIRI 群の下痢 11 例、肺塞栓症 10 例、発熱 5 例、腸閉塞 1 例は、治験薬との因果関係

が否定されなかった。 

治験薬の投与中止に至った有害事象は、本薬/FOLFIRI 群で 164/611 例（26.8%）、プラセボ/FOLFIRI

群で 73/605 例（12.1%）に認められた。各群で 10 例以上に認められた治験薬の投与中止に至った有害事

象は、本薬/FOLFIRI 群で高血圧及び下痢各 14 例（2.3%）、疲労 13 例（2.1%）、無力症 10 例（1.6%）

であり、いずれも治験薬との因果関係が否定されなかった。 

治験薬の休薬又は減量に至った有害事象は、本薬/FOLFIRI 群で 308/611 例（50.4%）、プラセボ/FOLFIRI

群で 162/605 例（26.8%）に認められた。各群で 10 例以上に認められた治験薬の休薬又は減量に至った

有害事象は、本薬/FOLFIRI 群で下痢 99 例（16.2%）、口内炎 73 例（11.9%）、好中球減少症 60 例（9.8%）、

高血圧 38 例（6.2%）、疲労 27 例（4.4%）、タンパク尿 25 例（4.1%）、手掌・足底発赤知覚不全症候群

18 例（2.9%）、発熱性好中球減少症 11 例（1.8%）、プラセボ/FOLFIRI 群で好中球減少症 56 例（9.3%）、

下痢 39 例（6.4%）、口内炎 30 例（5.0%）、疲労 13 例（2.1%）であった。このうち、本薬/FOLFIRI 群
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の下痢 91 例、口内炎 69 例、好中球減少症 58 例、高血圧 37 例、疲労 25 例、タンパク尿 24 例、手掌・

足底発赤知覚不全症候群 17 例、発熱性好中球減少症 9 例、プラセボ/FOLFIRI 群の好中球減少症 53 例、

下痢 32 例、口内炎 27 例、疲労 9 例は、治験薬との因果関係が否定されなかった。 

 

7.3.5 海外第Ⅰ相試験（PDY6655 試験） 

有害事象は、静脈内投与時で 36/38 例（94.7%）、皮下投与時で 34/40 例（85.0%）に認められ、治験薬

との因果関係が否定できない有害事象は、静脈内投与時で 34/38 例（89.5%）、皮下投与群で 31/40 例

（77.5%）に認められた。 

重篤な有害事象は認められなかった。 

治験薬の投与中止に至った有害事象は、皮下投与時で 2/40（5.0%）に認められた。認められた治験薬

の投与中止に至った有害事象は、皮下投与時でアレルギー性皮膚炎及び多発性外傷各 1 例（2.5%）であ

った。このうち、皮下投与時のアレルギー性皮膚炎 1 例は、治験薬との因果関係が否定されなかった。 

治験薬の休薬又は減量に至った有害事象は認められなかった。 

 

7.3.6 海外第Ⅰ相試験（PDY6656 試験） 

有害事象は、本薬 1 mg/kg 群で 10/12 例（83.3%）、2 mg/kg 群で 11/12 例（91.7%）、4 mg/kg 群で 11/12

例（91.7%）、プラセボ群で 10/12 例（83.3%）に認められ、治験薬との因果関係が否定できない有害事

象は、1 mg/kg 群で 10/12 例（83.3%）、2 mg/kg 群で 10/12 例（83.3%）、4 mg/kg 群で 11/12 例（91.7%）、

プラセボ群で 9/12 例（75.0%）に認められた。 

重篤な有害事象、治験薬の投与中止に至った有害事象及び治験薬の休薬又は減量に至った有害事象は

認められなかった。 

 

7.3.7 海外第Ⅰ相試験（TES10897 試験） 

有害事象は全例に認められ、治験薬との因果関係が否定できない有害事象は、本薬/DOC 群で 38/43 例

（88.4%）、プラセボ/DOC 群で 37/44 例（84.1%）に認められた。 

重篤な有害事象は、本薬/DOC 群で 26/43 例（60.5%）、プラセボ/DOC 群で 18/44 例（40.9%）に認め

られた。各群で 2例以上に認められた重篤な有害事象は、本薬/DOC群で発熱性好中球減少症 6例（14.0%）、

呼吸困難及び疾患進行 4 例（9.3%）、好中球減少性感染 3 例（7.0%）、肺炎、好中球減少症、下痢、口

内炎及び発熱各 2 例（4.7%）、プラセボ/DOC 群で発熱性好中球減少症、肺塞栓症、胸水、疾患進行及

び発熱各 2 例（4.5%）であった。このうち、本薬/DOC 群の発熱性好中球減少症 6 例、好中球減少性感

染 3 例、肺炎、好中球減少症、下痢、口内炎及び発熱各 2 例、呼吸困難 1 例、プラセボ/DOC 群の発熱

性好中球減少症 2 例、肺塞栓症及び発熱各 1 例は、治験薬との因果関係が否定されなかった。 

治験薬の投与中止に至った有害事象は、本薬/DOC 群で 8/43 例（18.6%）、プラセボ/DOC 群で 9/44

例（20.5%）に認められた。各群で 2 例以上に認められた治験薬の投与中止に至った有害事象は、本薬

/DOC 群で肺炎及びタンパク尿各 2 例（4.7%）、プラセボ/DOC 群で肺塞栓症 2 例（4.5%）であった。

このうち、本薬/DOC 群の肺炎及びタンパク尿各 2 例、プラセボ/DOC 群の肺塞栓症 1 例は、治験薬と

の因果関係が否定されなかった。 

治験薬の休薬又は減量に至った有害事象は、本薬/DOC 群で 7/43 例（16.3%）、プラセボ/DOC 群で

3/44 例（6.8%）に認められた。各群で 2 例以上に認められた治験薬の休薬又は減量に至った有害事象は、
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本薬/DOC 群で口内炎 4 例（9.3%）であった。このうち、本薬/DOC 群の口内炎 3 例は、治験薬との因

果関係が否定されなかった。 

 

7.3.8 海外第Ⅰ相試験（TED6115 試験） 

有害事象は全例に認められ、治験薬との因果関係が否定できない有害事象は、静脈内投与群で 45/47

例（95.7%）、皮下投与群で 9/10 例（90.0%）に認められた。 

重篤な有害事象は、静脈内投与群で 13/47 例（27.7%）、皮下投与群で 3/10 例（30.0%）に認められた。

各群で 2 例以上に認められた重篤な有害事象は、静脈内投与群で腫瘍疼痛、発熱及び高血圧 2 例（4.3%）

であった。このうち、静脈内投与群の高血圧 2 例は、治験薬との因果関係が否定されなかった。 

治験薬の投与中止に至った有害事象は、静脈内投与群で 8/47 例（17.0%）に認められた。2 例以上に認

められた治験薬の投与中止に至った有害事象は、静脈内投与群でタンパク尿 2 例（4.3%）であり、いず

れも治験薬との因果関係が否定されなかった。 

治験薬の休薬又は減量に至った有害事象は、静脈内投与群で 1/47 例（2.1%）に認められた。認められ

た治験薬の休薬又は減量に至った有害事象は、呼吸困難 1 例（2.1%）であり、治験薬との因果関係が否

定されなかった。 

 

7.3.9 海外第Ⅰ相試験（TED6116 試験） 

有害事象は全例に認められ、治験薬との因果関係が否定できない有害事象は静脈内投与群で 28/36 例

（77.8%）、皮下投与群で 7/7 例（100%）に認められた。 

重篤な有害事象は、静脈内投与群で 12/36 例（33.3%）、皮下投与群で 3/7 例（42.9%）に認められた。

各群で 2 例以上に認められた重篤な有害事象は、静脈内投与群で脱水及び腹痛各 2 例（5.6%）、皮下投

与群で腹痛 3 例（42.9%）であった。このうち、皮下投与群の腹痛 1 例は、治験薬との因果関係が否定さ

れなかった。 

治験薬の投与中止に至った有害事象は、静脈内投与群で 6/36 例（16.7%）に認められた。2 例以上に認

められた治験薬の投与中止に至った有害事象はなかった。 

治験薬の休薬又は減量に至った有害事象は、静脈内投与群で 3/36 例（8.3%）に認められた。2 例以上

に認められた治験薬の休薬又は減量に至った有害事象は、静脈内投与群で関節痛 2 例（5.6%）であり、

いずれも治験薬との因果関係が否定されなかった。 

 

7.3.10 海外第Ⅰ相試験（TCD6117 試験） 

有害事象は全例に認められ、治験薬との因果関係が否定できない有害事象は、2 mg/kg 群で 4/4 例

（100%）、4 mg/kg 群で 18/18 例（100%）、5 mg/kg 群で 9/10 例（90.0%）に認められた。 

重篤な有害事象は、2 mg/kg 群で 3/4 例（75.0%）、4 mg/kg 群で 8/18 例（44.4%）、5 mg/kg 群で 4/10

例（40.0%）に認められた。各群で 2 例以上に認められた重篤な有害事象は、5 mg/kg 群で疾患進行 2 例

（20.0%）であり、いずれも治験薬との因果関係は否定された。 

治験薬の投与中止に至った有害事象は、4 mg/kg 群で 4/18 例（22.2%）、5 mg/kg 群で 3/10 例（30.0%）

に認められた。各群で 2 例以上に認められた重篤な有害事象はなかった。 

治験薬の休薬又は減量に至った有害事象は、2 mg/kg群で2/4例（50.0%）、4 mg/kg群で12/18例（66.7%）、

5 mg/kg 群で 5/10 例（50.0%）に認められた。各群で 2 例以上に認められた治験薬の休薬又は減量に至っ
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た有害事象は、4 mg/kg 群で好中球減少症 6 例（33.3%）、血小板減少症 3 例（16.7%）であり、いずれ

も治験薬との因果関係が否定されなかった。 

 

7.3.11 海外第Ⅰ相試験（TED6118 試験） 

7.3.11.1 パート 1 

有害事象は全例に認められ、治験薬との因果関係が否定できない有害事象も全例に認められた。 

重篤な有害事象は、2 mg/kg 群で 5/7 例（71.4%）、4 mg/kg 群で 9/11 例（81.8%）、5 mg/kg 群で 7/13

例（53.8%）、6 mg/kg 群で 5/7 例（71.4%）に認められた。各群で 2 例以上に認められた重篤な有害事象

は、2 mg/kg 群で下痢、腹痛及び全身健康状態低下各 2 例（28.6%）、4 mg/kg 群でタンパク尿 3 例（27.3%）、

5 mg/kg 群で好中球減少症及び発熱各 3 例（23.1%）、全身健康状態低下 2 例（15.4%）、6 mg/kg 群で下

痢 2 例（28.6%）であった。このうち、2 mg/kg 群の下痢 2 例、4 mg/kg 群のタンパク尿 2 例、5 mg/kg 群

の好中球減少症及び発熱各 3 例、6 mg/kg 群の下痢 2 例は、治験薬との因果関係が否定されなかった。 

治験薬の投与中止に至った有害事象は、4 mg/kg 群で 3/11 例（27.3%）、5 mg/kg 群で 3/13 例（23.1%）

に認められた。各群で 2 例以上に認められた治験薬の投与中止に至った有害事象は、4 mg/kg 群でタン

パク尿 3 例（27.3%）、5 mg/kg 群でタンパク尿 2 例（15.4%）であり、いずれも治験薬との因果関係が

否定されなかった。 

治験薬の休薬又は減量に至った有害事象は、2 mg/kg 群で 4/7 例（57.1%）、4 mg/kg 群で 7/11 例（63.6%）、

5 mg/kg 群で 9/13 例（69.2%）、6 mg/kg 群で 5/7 例（71.4%）に認められた。各群で 2 例以上に認められ

た治験薬の休薬又は減量に至った有害事象は、2 mg/kg 群で好中球減少症 3 例（42.9%）、下痢 2 例（28.6%）、

4 mg/kg 群で好中球減少症、口内炎及びタンパク尿各 2 例（18.2%）、5 mg/kg 群で口内炎 4 例（30.8%）、

好中球減少症及び疲労各 3 例（23.1%）、下痢、嘔吐及び無力症各 2 例（15.4%）、6 mg/kg 群で下痢 3 例

（42.9%）、好中球減少症 2 例（28.6%）であった。このうち、2 mg/kg 群の好中球減少症 3 例、下痢 2

例、4 mg/kg 群の好中球減少症及び口内炎各 2 例、タンパク尿 1 例、5 mg/kg 群の口内炎 4 例、好中球減

少症及び疲労各 3 例、下痢、嘔吐及び無力症各 2 例、6 mg/kg 群の下痢 3 例、好中球減少症 2 例は、治験

薬との因果関係が否定されなかった。 

 

7.3.11.2 パート 2 

有害事象は全例に認められ、治験薬との因果関係が否定できない有害事象も全例に認められた。 

重篤な有害事象は、本薬群で 6/13 例（46.2%）、プラセボ群で 8/14 例（57.1%）に認められた。各群で

2 例以上に認められた重篤な有害事象は、本薬群で全身健康状態低下 2 例（15.4%）、プラセボ群で黄疸

及び全身健康状態低下各 2 例（14.3%）であり、いずれも治験薬との因果関係は否定された。 

治験薬の投与中止に至った有害事象は、本薬群で 1/13 例（7.7%）、プラセボ群で 4/14 例（28.6%）に

認められた。認められた治験薬の投与中止に至った有害事象は、本薬群で女性生殖器瘻 1 例（7.7%）、

プラセボ群で脳出血、大脳静脈血栓症、左室機能不全及びタンパク尿各 1 例（7.1%）であった。このう

ち、本薬群の女性生殖器瘻 1 例、プラセボ群の脳出血、大脳静脈血栓症及びタンパク尿各 1 例は、治験

薬との因果関係が否定されなかった。 

治験薬の休薬又は減量に至った有害事象は、本薬群で 6/13 例（46.2%）、プラセボ群で 8/14 例（57.1%）

に認められた。各群で 2 例以上に認められた治験薬の休薬又は減量に至った有害事象は、本薬群で好中

球減少症 3 例（23.1%）、プラセボ群で好中球減少症及び疲労各 3 例（21.4%）であり、いずれも治験薬

との因果関係が否定されなかった。 
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7.3.12 海外第Ⅰ相試験（TCD6119 試験） 

有害事象は全例に認められ、治験薬との因果関係が否定できない有害事象も全例に認められた。 

重篤な有害事象は、2 mg/kg 群で 5/9 例（55.6%）、4 mg/kg 群で 7/14 例（50.0%）、6 mg/kg 群で 16/21

例（76.2%）に認められた。各群で 2 例以上に認められた重篤な有害事象は、2 mg/kg 群で嘔吐 2 例（22.2%）、

4 mg/kg 群で発熱性好中球減少症 6 例（42.9%）、下痢 3 例（21.4%）、嘔吐及び悪心各 2 例（14.3%）、

6 mg/kg 群で肺塞栓症 3 例（14.3%）、血栓性微小血管症、失神及び胃腸出血各 2 例（9.5%）であり、い

ずれも治験薬との因果関係が否定されなかった。 

治験薬の投与中止に至った有害事象は、2 mg/kg 群で 1/9 例（11.1%）、4 mg/kg 群で 9/14 例（64.3%）、

6 mg/kg 群で 10/21 例（47.6%）に認められた。各群で 2 例以上に認められた治験薬の投与中止に至った

有害事象は、4 mg/kg 群で疲労 3 例（21.4%）、食欲減退、口内炎及び無力症各 2 例（14.3%）、6 mg/kg

群で血栓性微小血管症及び肺塞栓症各 2 例（9.5%）であった。このうち、4 mg/kg 群の食欲減退、口内

炎、疲労及び無力症各 2 例、6 mg/kg 群の血栓性微小血管症及び肺塞栓症各 2 例は、治験薬との因果関係

が否定されなかった。 

治験薬の休薬又は減量に至った有害事象は、2 mg/kg群で5/9例（55.6%）、4 mg/kg群で11/14例（78.6%）、

6 mg/kg 群で 13/21 例（61.9%）に認められた。各群で 2 例以上に認められた治験薬の休薬又は減量に至

った有害事象は、4 mg/kg 群で口内炎 8 例（57.1%）、発熱性好中球減少症及び好中球減少症各 2 例（14.3%）、

6 mg/kg 群で口内炎 9 例（42.9%）、無力症 3 例（14.3%）であり、いずれも治験薬との因果関係が否定

されなかった。 

 

7.3.13 海外第Ⅰ相試験（TCD6120 試験） 

7.3.13.1 DOC 75 mg/m2との併用投与群 

有害事象は全例に認められ、治験薬との因果関係が否定できない有害事象も全例に認められた。 

重篤な有害事象は、2 mg/kg 群で 7/7 例（100%）、3 mg/kg 群で 1/2 例（50.0%）、5 mg/kg 群で 7/8 例

（87.5%）、6 mg/kg 群で 19/28 例（67.9%）、7 mg/kg 群で 3/5 例（60.0%）、9 mg/kg 群で 1/3 例（33.3%）

に認められた。各群で 2 例以上に認められた重篤な有害事象は、2 mg/kg 群で全身健康状態低下及び発

熱各 2 例（28.6%）、6 mg/kg 群で全身健康状態低下 4 例（14.3%）、過敏症、口内炎及び発熱各 2 例（7.1%）

であった。このうち、6 mg/kg 群の過敏症及び口内炎各 2 例、発熱 1 例は、治験薬との因果関係が否定さ

れなかった。 

治験薬の投与中止に至った有害事象は、2 mg/kg 群で 2/7 例（28.6%）、5 mg/kg 群で 2/8 例（25.0%）、

6 mg/kg 群で 5/28 例（17.9%）、7 mg/kg 群で 2/5 例（40.0%）に認められた。各群で 2 例以上に認められ

た治験薬の投与中止に至った有害事象はなかった。 

治験薬の休薬又は減量に至った有害事象は、2 mg/kg 群で 3/7 例（42.9%）、3 mg/kg 群で 2/2 例（100%）、

5 mg/kg 群で 4/8 例（50.0%）、6 mg/kg 群で 15/28 例（53.6%）、7 mg/kg 群で 1/5 例（20.0%）、9 mg/kg

群で 3/3 例（100%）に認められた。各群で 2 例以上に認められた治験薬の休薬又は減量に至った有害事

象は、2 mg/kg 群で爪の障害 3 例（42.9%）、5 mg/kg 群で口内炎及び手掌・足底発赤知覚不全症候群各 2

例（25.0%）、6 mg/kg 群で口内炎及び手掌・足底発赤知覚不全症候群各 5 例（17.9%）、爪の障害、疲労

及び無力症各 3 例（10.7%）、爪甲離床症 2 例（7.1%）であり、いずれも治験薬との因果関係が否定され

なかった。 

 

7.3.13.2 CDDP 75 mg/m2及び DOC 75 mg/m2との併用投与群 
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有害事象は全例に認められ、治験薬との因果関係が否定できない有害事象も全例に認められた。 

重篤な有害事象は、4 mg/kg 群で 6/6 例（100%）、5 mg/kg 群で 6/7 例（85.7%）、6 mg/kg 群で 12/17

例（70.6%）に認められた。各群で 2 例以上に認められた重篤な有害事象は、6 mg/kg 群で全身健康状態

低下 4 例（23.5%）であり、治験薬との因果関係は否定された。 

治験薬の投与中止に至った有害事象は、4 mg/kg 群で 4/6 例（66.7%）、5 mg/kg 群で 2/7 例（28.6%）、

6 mg/kg 群で 5/17 例（29.4%）に認められた。各群で 2 例以上に認められた治験薬の投与中止に至った有

害事象はなかった。 

治験薬の休薬又は減量に至った有害事象は、4 mg/kg 群で 5/6 例（83.3%）、5 mg/kg 群で 7/7 例（100%）、

6 mg/kg 群で 9/17 例（52.9%）に認められた。各群で 2 例以上に認められた治験薬の休薬又は減量に至っ

た有害事象は、5 mg/kg 群で末梢性感覚ニューロパチー、口内炎及び爪の障害各 2 例（28.6%）、6 mg/kg

群で異常感覚及び無力症各 3 例（17.6%）、口内炎、悪心、嘔吐、爪の障害及び体重減少各 2 例（11.8%）

であり、いずれも治験薬との因果関係が否定されなかった。 

 

7.3.13.3 DOC 100 mg/m2との併用投与群 

有害事象は全例に認められ、治験薬との因果関係が否定できない有害事象も全例に認められた。 

重篤な有害事象は、4 mg/kg 群で 8/9 例（88.9%）、5 mg/kg 群で 1/3 例（33.3%）、6 mg/kg 群で 13/19

例（68.4%）に認められた。各群で 2 例以上に認められた重篤な有害事象は、4 mg/kg 群で発熱 5 例（55.6%）、

腎盂腎炎及び感染各 2 例（22.2%）、6 mg/kg 群で発熱 5 例（26.3%）、尿路感染、口内炎及びタンパク

尿各 2 例（10.5%）であった。このうち、4 mg/kg 群の発熱 3 例、感染 2 例、6 mg/kg 群の発熱 4 例、口

内炎及びタンパク尿各 2 例、尿路感染 1 例は、治験薬との因果関係が否定されなかった。 

治験薬の投与中止に至った有害事象は、4 mg/kg 群で 5/9 例（55.6%）、5 mg/kg 群で 2/3 例（66.7%）、

6 mg/kg 群で 6/19 例（31.6%）に認められた。各群で 2 例以上に認められた治験薬の投与中止に至った有

害事象は、6 mg/kg 群で高血圧 3 例（15.8%）、タンパク尿 2 例（10.5%）であり、いずれも治験薬との

因果関係が否定されなかった。 

治験薬の休薬又は減量に至った有害事象は、4 mg/kg 群で 7/9 例（77.8%）、5 mg/kg 群で 1/3 例（33.3%）、

6 mg/kg 群で 13/19 例（68.4%）に認められた。各群で 2 例以上に認められた治験薬の休薬又は減量に至

った有害事象は、4 mg/kg 群で手掌・足底発赤知覚不全症候群及び無力症各 3 例（33.3%）、爪の障害 2

例（22.2%）、6 mg/kg 群で手掌・足底発赤知覚不全症候群 4 例（21.1%）、口内炎、無力症及び発熱各 3

例（15.8%）であった。このうち、4 mg/kg 群の手掌・足底発赤知覚不全症候群 3 例、爪の障害及び無力

症各 2 例、6 mg/kg 群の手掌・足底発赤知覚不全症候群 4 例、口内炎、無力症及び発熱各 3 例は、治験薬

との因果関係が否定されなかった。 

 

7.3.13.4 PEM 500 mg/m2との併用投与群 

有害事象は全例に認められ、治験薬との因果関係が否定できない有害事象も全例に認められた。 

重篤な有害事象は 9/19 例（47.4%）に認められた。2 例以上に認められた重篤な有害事象は、無力症 4

例（21.1%）、発熱 3 例（15.8%）、全身健康状態低下 2 例（10.5%）であった。このうち、無力症 4 例、

発熱 3 例は、治験薬との因果関係が否定されなかった。 

治験薬の投与中止に至った有害事象は 3/19 例（15.8%）に認められた。2 例以上に認められた治験薬の

投与中止に至った有害事象は、全身健康状態低下 2 例（10.5%）であり、治験薬との因果関係は否定され

た。 
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治験薬の休薬又は減量に至った有害事象は 3/19 例（15.8%）に認められた。2 例以上に認められた治験

薬の休薬又は減量に至った有害事象はなかった。 

 

7.3.14 海外第Ⅰ相試験（TCD6121 試験） 

7.3.14.1 GEM との併用投与群 

有害事象は全例に認められ、治験薬との因果関係が否定できない有害事象は、4 mg/kg 群で 19/20 例

（95.0%）、6 mg/kg 群で 10/12 例（83.3%）に認められた。 

重篤な有害事象は、4 mg/kg 群で 11/20 例（55.0%）、6 mg/kg 群で 7/12 例（58.3%）に認められた。各

群で 2 例以上に認められた重篤な有害事象は、4 mg/kg 群で疾患進行 3 例（15.0%）、肺塞栓症 2 例（10.0%）

であった。このうち、4 mg/kg 群の肺塞栓症 2 例は、治験薬との因果関係が否定されなかった。 

治験薬の投与中止に至った有害事象は、4 mg/kg 群で 8/20 例（40.0%）、6 mg/kg 群で 6/12 例（50.0%）

に認められた。各群で 2 例以上に認められた治験薬の投与中止に至った有害事象は、4 mg/kg 群で肺塞

栓症 2 例（10.0%）、6 mg/kg 群で高血圧及びタンパク尿各 2 例（16.7%）であり、いずれも治験薬との

因果関係が否定されなかった。 

治験薬の休薬又は減量に至った有害事象は、4 mg/kg 群で 8/20 例（40.0%）、6 mg/kg 群で 1/12 例（8.3%）

に認められた。各群で 2 例以上に認められた治験薬の休薬又は減量に至った有害事象は、4 mg/kg 群で

好中球減少症 6 例（30.0%）、血小板減少症 5 例（25.0%）であり、いずれも治験薬との因果関係が否定

されなかった。 

 

7.3.14.2 GEM 及びエルロチニブとの併用投与群 

有害事象は全例に認められ、治験薬との因果関係が否定できない有害事象も全例に認められた。 

重篤な有害事象は、2 mg/kg 群で 5/6 例（83.3%）、4 mg/kg 群で 15/23 例（65.2%）に認められた。各

群で 2 例以上に認められた重篤な有害事象は、4 mg/kg 群で小腸閉塞 4 例（17.4%）、深部静脈血栓症、

高血圧及び疾患進行各 2 例（8.7%）であった。このうち、4 mg/kg 群の高血圧 2 例、深部静脈血栓症 1 例

は、治験薬との因果関係が否定されなかった。 

治験薬の投与中止に至った有害事象は、2 mg/kg 群で 2/6 例（33.3%）、4 mg/kg 群で 5/23 例（21.7%）

に認められた。各群で 2 例以上に認められた治験薬の投与中止に至った有害事象はなかった。 

治験薬の休薬又は減量に至った有害事象は、2 mg/kg 群で 5/6 例（83.3%）、4 mg/kg 群で 15/23 例（65.2%）

に認められた。各群で 2 例以上に認められた治験薬の休薬又は減量に至った有害事象は、2 mg/kg 群で

血小板減少症 3 例（50.0%）、好中球減少症 2 例（33.3%）、4 mg/kg 群で血小板減少症 11 例（47.8%）、

好中球減少症 8 例（34.8%）、タンパク尿及び疲労各 2 例（8.7%）であり、いずれも治験薬との因果関係

が否定されなかった。 

 

7.3.15 海外第Ⅱ相試験（ARD6122 試験） 

有害事象は、2 mg/kg 群で 106/106 例（100%）、4 mg/kg 群で 108/109 例（99.1%）に認められ、治験薬

との因果関係が否定できない有害事象は、2 mg/kg 群で 97/106 例（91.5%）、4 mg/kg 群で 97/109 例（89.0%）

に認められた。いずれかの群で発現率が 30%以上の有害事象は表 45 のとおりであった。 
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表 45 いずれかの群で 30%以上に認められた有害事象 

SOC 
PT 

（MedDRA ver. 13.1） 

例数（%） 
2 mg/kg 群 

106 例 
4 mg/kg 群 

109 例 
全 Grade Grade 3 以上 全 Grade Grade 3 以上 

全有害事象 106（100）  81（76.4） 108（99.1）  81（74.3） 
代謝及び栄養障害     
 食欲減退  42（39.6）  7（6.6）  30（27.5）  6（5.5） 
神経系障害     
 頭痛  54（50.9）  6（5.7）  55（50.5）  7（6.4） 
血管障害     
 高血圧  62（58.5）  28（26.4）  60（55.0）  31（28.4） 
呼吸器、胸郭及び縦隔障害     
 発声障害  39（36.8） 0  46（42.2）  3（2.8） 
胃腸障害     
 悪心  44（41.5）  3（2.8）  43（39.4）  2（1.8） 
 腹痛  38（35.8） 10（9.4）  43（39.4）  13（11.9） 
 嘔吐  39（36.8）  6（5.7）  34（31.2） 10（9.2） 
 下痢  31（29.2）  3（2.8）  40（36.7）  7（6.4） 
 便秘  36（34.0）  4（3.8）  27（24.8）  2（1.8） 
一般・全身障害及び投与部位の状態     
 疲労  42（39.6）  11（10.4）  44（40.4）  8（7.3） 

 

重篤な有害事象は、2 mg/kg 群で 54/106 例（50.9%）、4 mg/kg 群で 59/109 例（54.1%）に認められた。

各群で 3 例以上に認められた重篤な有害事象は、2 mg/kg 群で腸閉塞 11 例（10.4%）、疾患進行、脱水、

高血圧、胸水及び腹痛各 4 例（3.8%）、悪心及び腎不全各 3 例（2.8%）、4 mg/kg 群で疾患進行及び腸

閉塞各 8 例（7.3%）、高血圧 7 例（6.4%）、腹痛及び全身健康状態低下各 5 例（4.6%）、呼吸困難及び

腎不全各 4 例（3.7%）、脱水及び嘔吐各 3 例（2.8%）であった。このうち、2 mg/kg 群の高血圧 4 例、

脱水及び腎不全各 1 例、4 mg/kg 群の高血圧 7 例、呼吸困難、腸閉塞、嘔吐及び腎不全各 1 例は、治験薬

との因果関係が否定されなかった。 

治験薬の投与中止に至った有害事象は、2 mg/kg 群で 22/106 例（20.8%）、4 mg/kg 群で 25/109 例（22.9%）

に認められた。各群で 3 例以上に認められた治験薬の投与中止に至った有害事象は、2 mg/kg 群で腸閉

塞及びタンパク尿各 4 例（3.8%）、4 mg/kg 群でタンパク尿 4 例（3.7%）であった。このうち、2 mg/kg

群のタンパク尿 4 例、4 mg/kg 群のタンパク尿 4 例は、治験薬との因果関係が否定されなかった。 

治験薬の休薬又は減量に至った有害事象は、2 mg/kg 群で 11/106 例（10.4%）、4 mg/kg 群で 14/109 例

（12.8%）に認められた。各群で 3 例以上に認められた治験薬の休薬又は減量に至った有害事象は、2 

mg/kg 群でタンパク尿 6 例（5.7%）、高血圧 3 例（2.8%）、4 mg/kg 群で高血圧 7 例（6.4%）、タンパク

尿 4 例（3.7%）であり、いずれも治験薬との因果関係が否定されなかった。 

 

7.3.16 海外第Ⅱ相試験（ARD6772 試験） 

有害事象は全例に認められ、治験薬との因果関係が否定できない有害事象は 12/16 例（75.0%）に認め

られた。発現率が 30%以上の有害事象は表 46 のとおりであった。 
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表 46 30%以上に認められた有害事象 

SOC 
PT 
（MedDRA ver. 13.1） 

例数（%） 
16 例 

全 Grade Grade 3 以上 

全有害事象 16（100） 13（81.3） 
代謝及び栄養障害   
 食欲減退  6（37.5）  2（12.5） 
血管障害   
 高血圧  7（43.8） 1（6.3） 
胃腸障害   
 嘔吐  9（56.3）  2（12.5） 
 腹痛  6（37.5） 1（6.3） 
 悪心  6（37.5）  2（12.5） 
 腸閉塞  5（31.3）  5（31.3） 
一般・全身障害及び投与部位の状態   
 無力症  5（31.3）  2（12.5） 

 

重篤な有害事象は 15/16 例（93.8%）に認められた。認められた重篤な有害事象は、腸閉塞 5 例（31.3%）、

嘔吐 4 例（25.0%）、疾患進行 3 例（18.8%）、悪心 2 例（12.5%）、胃腸炎、貧血、脱水、認知障害、頻

脈性不整脈、水気胸、腹痛、腸管穿孔、大腸閉塞、小腸閉塞、肝不全及び全身健康状態低下各 1 例（6.3%）

であった。このうち、腸管穿孔 1 例は、治験薬との因果関係が否定されなかった。 

治験薬の投与中止に至った有害事象は 2/16 例（12.5%）に認められた。認められた治験薬の投与中止

に至った有害事象は、腸管穿孔及び全身健康状態低下各 1 例（6.3%）であった。このうち、腸管穿孔 1

例は、治験薬との因果関係が否定されなかった。 

治験薬の休薬又は減量に至った有害事象は 1/16 例（6.3%）に認められた。認められた治験薬の休薬又

は減量に至った有害事象は、手掌・足底発赤知覚不全症候群 1 例（6.3%）であり、治験薬との因果関係

が否定されなかった。 

 

7.3.17 海外第Ⅱ相試験（EFC6125 試験） 

有害事象は全例に認められ、治験薬との因果関係が否定できない有害事象は本薬群で 22/30 例（73.3%）、

プラセボ群で 15/25 例（60.0%）に認められた。いずれかの群で発現率が 30%以上の有害事象は表 47 の

とおりであった。 
 

表 47 いずれかの群で 30%以上に認められた有害事象 

SOC 
PT 
（MedDRA ver. 13.1） 

例数（%） 
本薬群 
30 例 

プラセボ群 
25 例 

全 Grade Grade 3 以上 全 Grade Grade 3 以上 

全有害事象 30（100） 30（100） 25（100） 23（92.0） 
代謝及び栄養障害     

食欲減退  8（26.7） 2（6.7） 11（44.0）  4（16.0） 
呼吸器、胸郭及び縦隔障害     

呼吸困難 11（36.7）  7（23.3） 10（40.0）  4（16.0） 
胃腸障害     

嘔吐 20（66.7）  4（13.3） 16（64.0）  3（12.0） 
悪心 12（40.0） 2（6.7）  9（36.0） 1（4.0） 
下痢 14（46.7）  3（10.0）  6（24.0） 0 

一般・全身障害及び投与部位の状態     
疲労 10（33.3） 1（3.3） 16（64.0） 11（44.0） 
末梢性浮腫 11（36.7） 2（6.7） 10（40.0）  3（12.0） 
疾患進行 10（33.3） 10（33.3）  5（20.0）  5（20.0） 
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重篤な有害事象は、本薬群で 27/30 例（90.0%）、プラセボ群で 18/25 例（72.0%）に認められた。各群

で 2 例以上に認められた重篤な有害事象は、本薬群で疾患進行 10 例（33.3%）、呼吸困難及び嘔吐各 6

例（20.0%）、脱水 4 例（13.3%）、小腸閉塞及び腹痛各 3 例（10.0%）、下痢及び悪心各 2 例（6.7%）、

プラセボ群で疾患進行 5 例（20.0%）、脱水 4 例（16.0%）、嘔吐 3 例（12.0%）、呼吸窮迫、腹水、腸閉

塞、全身健康状態低下及び疲労各 2 例（8.0%）であった。このうち、本薬群の嘔吐 2 例、脱水、呼吸困

難及び悪心各 1 例、プラセボ群の嘔吐 1 例は、治験薬との因果関係が否定されなかった。 

治験薬の投与中止に至った有害事象は、本薬群で 8/30 例（26.7%）、プラセボ群で 7/25 例（28.0%）に

認められた。各群で 2 例以上に認められた治験薬の投与中止に至った有害事象は、本薬群で呼吸困難 3

例（10.0%）であった。このうち、本薬群の呼吸困難 1 例は、治験薬との因果関係が否定されなかった。 

治験薬の休薬又は減量に至った有害事象は、本薬群で 2/30 例（6.7%）、プラセボ群で 2/25 例（8.0%）

に認められた。認められた治験薬の休薬又は減量に至った有害事象は、本薬群でタンパク尿及び無力症

各 1 例（3.3%）、プラセボ群でタンパク尿及び疲労各 1 例（4.0%）であり、いずれも治験薬との因果関

係が否定されなかった。 

 

7.3.18 海外第Ⅱ相試験（ARD6123 試験） 

有害事象は全例に認められ、治験薬との因果関係が否定できない有害事象は 82/96 例（85.4%）に認め

られた。発現率が 30%以上の有害事象は表 48 のとおりであった。 
 

表 48 30%以上に認められた有害事象 

SOC 
PT 

（MedDRA ver. 13.1） 

例数（%） 
96 例 

全 Grade Grade 3 以上 

全有害事象 96（100） 75（78.1） 
代謝及び栄養障害   
 食欲減退 34（35.4） 3（3.1） 
神経系障害   
 頭痛 38（39.6） 4（4.2） 
血管障害   
 高血圧 38（39.6） 22（22.9） 
呼吸器、胸郭及び縦隔障害   
 呼吸困難 42（43.8） 22（22.9） 
一般・全身障害及び投与部位の状態   
 疲労 42（43.8） 7（7.3） 

 

重篤な有害事象は 54/96 例（56.3%）に認められた。2 例以上に認められた重篤な有害事象は、呼吸困

難及び疾患進行各 10 例（10.4%）、肺炎 6 例（6.3%）、肺塞栓症 5 例（5.2%）、深部静脈血栓症、鼻出

血、胸水及び呼吸不全各 3 例（3.1%）、敗血症、脱水、うっ血性心不全、高血圧、慢性閉塞性肺疾患、

喀血、無力症及び疲労各 2 例（2.1%）であった。このうち、肺塞栓症 4 例、高血圧、鼻出血及び喀血各

2 例、深部静脈血栓症 1 例は、治験薬との因果関係が否定されなかった。 

治験薬の投与中止に至った有害事象は 20/96 例（20.8%）に認められた。2 例以上に認められた治験薬

の投与中止に至った有害事象は、呼吸困難及び喀血各 2 例（2.1%）であった。このうち、喀血 2 例は、

治験薬との因果関係が否定されなかった。 

治験薬の休薬又は減量に至った有害事象は 10/96 例（10.4%）に認められた。2 例以上に認められた治

験薬の休薬又は減量に至った有害事象は、高血圧及びタンパク尿各 3 例（3.1%）であり、いずれも治験

薬との因果関係が否定されなかった。 
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7.3.19 国際共同第Ⅲ相試験（EFC11338 試験） 

有害事象は、本薬/FOLFIRI 群で 111/111 例（100%）、プラセボ/FOLFIRI 群で 32/33 例（97.0%）、本

薬/プラセボ/FOLFIRI 群で 188/188 例（100%）に認められ、治験薬との因果関係が否定できない有害事

象は本薬/FOLFIRI 群で 109/111 例（98.2%）、プラセボ/FOLFIRI 群で 30/33 例（90.9%）、本薬/プラセ

ボ/FOLFIRI 群で 183/188 例（97.3%）に認められた。いずれかの群で発現率が 30%以上の有害事象は表

49 のとおりであった。 
 

表 49 いずれかの群で 30%以上に認められた有害事象 

SOC 
PT 

（MedDRA ver. 18.0） 

例数（%） 
本薬/FOLFIRI 群 

111 例 
プラセボ/FOLFIRI 群 

33 例 
本薬/プラセボ/FOLFIRI 群 

188 例 
全 Grade Grade 3 以上 全 Grade Grade 3 以上 全 Grade Grade 3 以上 

全有害事象 111（100） 84（75.7） 32（97.0） 18（54.5） 188（100） 153（81.4） 
血液及びリンパ系障害       
 好中球減少症  69（62.2） 32（28.8） 22（66.7）  9（27.3） 136（72.3）  95（50.5） 
 白血球減少症  59（53.2） 20（18.0） 20（60.6）  9（27.3）  84（44.7）  31（16.5） 
代謝及び栄養障害       
 食欲減退  42（37.8） 4（3.6） 15（45.5） 2（6.1）  90（47.9）  6（3.2） 
血管障害       
 高血圧  43（38.7） 20（18.0） 1（3.0） 0  65（34.6）  28（14.9） 
胃腸障害       
 下痢  61（55.0） 19（17.1） 14（42.4） 3（9.1） 122（64.9）  30（16.0） 
 悪心  61（55.0） 4（3.6） 22（66.7） 2（6.1） 110（58.5）  6（3.2） 
 嘔吐  56（50.5） 3（2.7） 22（66.7） 3（9.1） 107（56.9） 15（8.0） 
 口内炎  27（24.3） 12（10.8）  5（15.2） 1（3.0）  62（33.0）  19（10.1） 
一般・全身障害及び投与部位の状態 
 疲労  37（33.3） 8（7.2）  9（27.3） 2（6.1）  85（45.2） 13（6.9） 

 

重篤な有害事象は本薬/FOLFIRI 群で 30/111 例（27.0%）、プラセボ/FOLFIRI 群で 9/33 例（27.3%）、

本薬/プラセボ/FOLFIRI 群で 43/188 例（22.9%）に認められた。各群で 3 例以上に認められた重篤な有

害事象は、プラセボ/FOLFIRI 群で腸閉塞 3 例（9.1%）、本薬/プラセボ/FOLFIRI 群で腸閉塞 5 例（2.7%）、

肛門膿瘍及び好中球減少性敗血症各 3 例（1.6%）であった。このうち、プラセボ/FOLFIRI 群の腸閉塞 1

例、本薬/プラセボ/FOLFIRI 群の好中球減少性敗血症 3 例、肛門膿瘍及び腸閉塞各 1 例は、治験薬との

因果関係が否定されなかった。 

治験薬の投与中止に至った有害事象は本薬/FOLFIRI 群で 30/111 例（27.0%）、プラセボ/FOLFIRI 群

で 6/33 例（18.2%）、本薬/プラセボ/FOLFIRI 群で 37/188 例（19.7%）に認められた。各群で 3 例以上

に認められた治験薬の投与中止に至った有害事象は、本薬/FOLFIRI 群で下痢 3 例（2.7%）、本薬/プラ

セボ/FOLFIRI 群で疲労 7 例（3.7%）であった。このうち、本薬/FOLFIRI 群の下痢 3 例、本薬/プラセボ

/FOLFIRI 群の疲労 4 例は、治験薬との因果関係が否定されなかった。 

治験薬の休薬又は減量に至った有害事象は本薬/FOLFIRI 群の 9/111 例（8.1%）、本薬/プラセボ

/FOLFIRI 群の 29/188 例（15.4%）に認められた。各群で 3 例以上に認められた治験薬の休薬又は減量に

至った有害事象は、本薬/FOLFIRI 群で高血圧及びタンパク尿各 5 例（4.5%）、本薬/プラセボ/FOLFIRI

群でタンパク尿 13 例（6.9%）、高血圧 5 例（2.7%）、尿タンパク 3 例（1.6%）であった。このうち、本

薬/FOLFIRI 群のタンパク尿 5 例、高血圧 4 例、本薬/プラセボ/FOLFIRI 群のタンパク尿 12 例、高血圧

5 例、尿タンパク 3 例は、治験薬との因果関係が否定されなかった。 
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8. 機構による承認申請書に添付すべき資料に係る適合性調査結果及び機構の判断 
8.1 適合性書面調査結果に対する機構の判断 

医薬品、医療機器等の品質、有効性及び安全性の確保等に関する法律の規定に基づき承認申請書に添

付すべき資料に対して書面による調査を実施した。その結果、提出された承認申請資料に基づいて審査

を行うことについて支障はないものと機構は判断した。 

 

8.2 GCP 実地調査結果に対する機構の判断 

医薬品、医療機器等の品質、有効性及び安全性の確保等に関する法律の規定に基づき承認申請書に添

付すべき資料（CTD 5.3.5.2-1、CTD 5.3.5.2-2、CTD 5.3.5.4-1）に対して GCP 実地調査を実施した。その

結果、全体としては治験が GCP に従って行われていたと認められたことから、提出された承認申請資料

に基づいて審査を行うことについて支障はないものと機構は判断した。なお、試験全体の評価には大き

な影響を与えないものの、一部の実施医療機関及び治験依頼者において以下の事項が認められたため、

当該実施医療機関の長及び申請者（治験依頼者）に改善すべき事項として各々通知した。 

＜改善すべき事項＞ 

実施医療機関 

 治験実施計画書からの逸脱（次サイクル投与開始に係る規定の不遵守、安全性評価に係る検査の一

部未実施及び規定の不遵守） 

治験依頼者 

 一部の実施医療機関において、モニターは、治験が適正に実施されるために必要な対応を講じてい

なかった。 

 

9. 審査報告（1）作成時における総合評価 
提出された資料から、本品目の治癒切除不能な進行・再発の CRC に対する有効性は示され、認められ

たベネフィットを踏まえると安全性は許容可能と考える。本薬は、ヒト VEGFR-1 の第 2 Ig 領域及びヒ

ト VEGFR-2 の第 3 Ig 領域を、ヒト IgG1 の Fc 領域に融合した組換えタンパクであり、VEGF-A、VEGF-

B、PlGF-1 及び PlGF-2 と VEGFR-1 及び VEGFR-2 との結合を阻害することで、腫瘍における血管新生

を阻害し、腫瘍の増殖を抑制すると考えられている新有効成分含有医薬品であり、治癒切除不能な進行・

再発の CRC に対する治療選択肢の一つとして、臨床的意義があると考える。また機構は、有効性、製造

販売後の検討事項等については、さらに検討が必要と考える。 

専門協議での検討を踏まえて特に問題がないと判断できる場合には、本品目を承認して差し支えない

と考える。 

 

以上 
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審査報告（2） 
 

平成 29 年 1 月 20 日 

 

申請品目 
［販 売 名］ ザルトラップ点滴静注 100 mg、同点滴静注 200 mg 

［一 般 名］ アフリベルセプト ベータ（遺伝子組換え） 

［申 請 者］ サノフィ株式会社 

［申請年月日］ 平成 28 年 4 月 27 日 

 

1. 審査内容 
専門協議及びその後の医薬品医療機器総合機構（以下、「機構」）における審査の概略は、以下のと

おりである。なお、本専門協議の専門委員は、本品目についての専門委員からの申し出等に基づき、「医

薬品医療機器総合機構における専門協議等の実施に関する達」（平成 20 年 12 月 25 日付け 20 達第 8

号）の規定により、指名した。 

 

1.1 有効性について 
機構は、審査報告（1）の「7.R.2 有効性について」の項における検討の結果、オキサリプラチン（以

下、「L-OHP」）を含む化学療法歴を有する治癒切除不能な進行・再発の結腸・直腸癌（以下、「CRC」）

患者を対象とした海外第Ⅲ相試験（EFC10262 試験、以下、「VELOUR 試験」）の結果、対照群*1と比較し

て、アフリベルセプト ベータ（遺伝子組み換え）（以下、「本薬」）群*2で、主要評価項目とされた全生

存期間（以下、「OS」）の延長が検証されたことから、当該患者に対する本薬の有効性は示されたと判断

した。 
*1：本薬のプラセボと、イリノテカン塩酸塩水和物、ホリナートカルシウム又はレボホリナートカルシウム及びフル

オロウラシルの併用（以下、「FOLFIRI」）との併用投与（以下、「プラセボ/FOLFIRI」）。 
*2：本薬と FOLFIRI との併用投与（以下、「本薬/FOLFIRI」）。 

 

専門協議において、以上の機構の判断は専門委員により支持された。 

 

1.2 安全性について 
機構は、審査報告（1）の「7.R.3 安全性について」の項における検討の結果、本薬投与時に特に注意

を要する有害事象は、消化管障害、好中球減少症・発熱性好中球減少症、高血圧、出血、infusion-related 

reaction（以下、「IRR」）、タンパク尿・ネフローゼ症候群、血栓塞栓症、消化管穿孔・瘻孔、創傷治癒

遅延及び可逆性後白質脳症症候群（以下、「RPLS」）であると判断した。 

また、機構は、本薬の使用にあたっては、がん化学療法に十分な知識と経験を持つ医師によって、有

害事象の観察や管理、本薬の休薬・減量・投与中止等の適切な対応がなされるのであれば、本薬は忍容

可能であると判断した。 

 

専門協議において、以上の機構の判断は専門委員により支持された。また、専門委員からは、以下の

意見が出された。 

 脳卒中の既往歴を有する等の血栓塞栓症の発現リスクが高いと想定される患者に対して本薬を投与
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した際の安全性について確認する必要がある。 

 現時点で得られている臨床試験成績及び海外の製造販売後の情報に基づくと、本薬と、CRC に係る

効能・効果で承認されている血管新生阻害作用を有する抗悪性腫瘍剤（ベバシズマブ（遺伝子組換

え）（以下、「ベバシズマブ」）及びラムシルマブ（遺伝子組換え）（以下、「ラムシルマブ」））

との間で安全性プロファイルに明らかな差異は認められていない。しかしながら、これらの薬剤間

で薬理学的特性が異なること（審査報告（1）「3.R.1 本薬の作用機序、薬理学的特性等について」

の項参照）から、安全性に差異が認められる可能性は否定できないため、本薬の製造販売後にも引

き続き注視する必要がある。 

 

機構が考察した内容は、以下のとおりである。 

VELOUR 試験及び VELOUR 試験と同様の対象の日本人患者を対象とした国内第Ⅱ相試験（以下、

「EFC11885 試験」）では、脳卒中の既往歴を有する等の血栓塞栓症の発現リスクが高いと想定される患

者は除外されており、当該患者に対して本薬を投与した際の安全性は不明である。ただし、本薬の投与

により血栓塞栓症の発現率は高くなるため、血栓塞栓症の発現リスクが高いと想定される患者に対して

本薬を投与する際にはより慎重に患者の観察を行う必要があることから、当該内容を、添付文書等を用

いて、医療現場に適切に注意喚起する必要があると判断した。 

また、本薬とベバシズマブ及びラムシルマブとの安全性の差異については、引き続き情報収集し、新

たな情報が得られた際には、医療現場に適切に情報提供する必要があると判断した。 

 

以上より、機構は、上記について適切に対応するよう申請者に指示し、申請者はこれに従う旨を回答

した。 

 

1.3 臨床的位置付け及び効能・効果について 
機構は、審査報告（1）の「7.R.4 臨床的位置付け及び効能・効果について」の項における検討の結果、

添付文書の臨床成績の項において、VELOUR 試験及び EFC11885 試験の対象患者が L-OHP を含む化学

療法歴を有する患者であった旨を記載し、効能・効果に関連する使用上の注意の項で以下の旨を注意喚

起した上で、本薬の効能・効果を申請どおり「治癒切除不能な進行・再発の結腸・直腸癌」と設定する

ことが適切であると判断した。 

 

＜効能・効果に関連する使用上の注意＞ 

 本薬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。 

 本薬の一次治療における有効性及び安全性は確立していない。 

 

専門協議において、以上の機構の判断は専門委員により支持された。また、専門委員からは、以下の

意見が出された。 

 本薬、ベバシズマブ及びラムシルマブ間での薬理学的特性の差異と有効性との関係については、臨

床試験成績のみならず非臨床試験成績も得られておらず、現時点では本薬とベバシズマブ及びラム

シルマブとの使い分けは不明である。このような状況下において、薬理学的特性の差異のみに基づ

いて本薬の有効性が過大に期待されることがないように、医療現場へ情報提供する際には適切に行

う必要がある。 
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以上より、機構は、上記の専門委員の意見に適切に対応した上で、上記のように効能・効果及び効能・

効果に関連する使用上の注意の項を設定するよう申請者に指示し、申請者はこれに従う旨を回答した。 

 

1.4 用法・用量について 
機構は、審査報告（1）の「7.R.5 用法・用量について」の項における検討の結果、用法・用量に関連

する使用上の注意の項で以下の旨を注意喚起した上で、本薬の用法・用量を「イリノテカン塩酸塩水和

物、レボホリナート及びフルオロウラシルとの併用において、通常、成人には 2 週間に 1 回、アフリベ

ルセプト ベータ（遺伝子組換え）として 1 回 4 mg/kg（体重）を 60 分かけて点滴静注する。なお、患

者の状態により適宜減量する。」と設定することが適切であると判断した。 

 

＜用法・用量に関連する使用上の注意＞ 

 本薬投与により副作用が発現した場合には、以下の基準を参考に本薬を休薬・減量・中止すること。 

 好中球減少 

1,500/mm3 以上に回復するまで休薬する。 

 血小板減少 

75,000/mm3 以上に回復するまで休薬する。 

 高血圧 
 

程度 処置 
Grade 2 の場合 投与を継続し、降圧剤による治療を行う。 

Grade 3 の場合 

150/100 mmHg（高血圧を合併する場合は収縮期血圧180 mmHg）以下に回復するまで

休薬し、降圧剤による治療を行う。 
 2 週間以内に回復した場合 
－1 回目：減量せず投与する。 
－2 回目：2 mg/kg に減量する。 
 2 週間を超え 4 週間以内に回復した場合、2 mg/kg に減量する。 
 4 週間以内に回復しない場合及び 2 mg/kg に減量しても再発した場合、投与を中止

する。 
Grade 4 又は高血圧に伴う

臓器障害が認められた場合 
投与を中止する。 

Grade は National Cancer Institute Common Terminology Criteria for Adverse Events（NCI-CTCAE）ver.3.0 に準じる。 

 

 タンパク尿 
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程度 
処置 

今回の投与 
今回投与後の尿タン

パク量（最高値） 
次回の投与（投与

直近値で判断） 
次々回の投与（投

与直近値で判断）

1＜UPCR≦2で、血尿が認め

られない場合 
投与を継続する。

＜3.5 g/日 

≦2 g/日：投与を継続する。 

＞2g/日：休薬す

る。 

≦2 g/日：2 mg/kg
に減量する。 
＞2 g/日：投与を中

止する。 

≧3.5 g/日 

≦2g/日：2 mg/kg に減量する。 

＞2 g/日かつ≦3.5 
g/日：休薬する。 

≦2 g/日：2 mg/kg
に減量する。 
＞2 g/日：投与を中

止する。 
＞3.5 g/日：投与を中止する。 

 1＜UPCR≦2で、血尿が認

められる場合 
 UPCR＞2の場合 

休薬する。 － 

≦2 g/日：投与を継続する。 

＞2 g/日かつ≦3.5 
g/日：休薬する。 

≦2 g/日：2 mg/kg
に減量する。 
＞2 g/日：投与を中

止する。 
＞3.5 g/日：投与を中止する。 

2 mg/kgに減量しても再発し

た場合 
投与を中止する。 

ネフローゼ症候群 
血栓性微小血管症 

投与を中止する。 

UPCR：尿中タンパク/クレアチニン比、投与前の UPCR に基づき対応する。UPCR が 1 を超える場合、次回は 1 日

尿タンパク量に基づき判断する。 

 

 IRR 
 

軽度及び中等度 直ちに投与を中断し、回復した場合、投与を再開する。 
重度 直ちに投与を中止する。 

 

 注射液の調製法について 

 

専門協議において、以上の機構の判断は専門委員により支持された。 

 

以上より、機構は、上記のように用法・用量及び用法・用量に関連する使用上の注意の項を設定する

よう申請者に指示し、申請者はこれに従う旨を回答した。 

 

1.5 医薬品リスク管理計画（案）について 
申請者は、製造販売後の使用実態下における本薬の安全性等を検討することを目的として、本薬が投

与された治癒切除不能な進行・再発の CRC 患者を対象として、目標症例数 500 例、観察期間を 1 年間と

する製造販売後調査の実施を計画している。 

 

機構は、審査報告（1）の「7.R.6 製造販売後の検討事項について」の項における検討の結果、製造販

売後調査を実施し、得られた情報を医療現場に適切に提供するとともに、当該情報を基に更なる安全対

策等の必要性を検討する必要があると判断した。 

また、機構は、本調査の実施計画について、以下のように判断した。 
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 本調査の安全性検討事項については、申請者が設定した項目に加え、間質性肺疾患（以下、「ILD」）

を設定する必要がある。 
 調査予定症例数及び観察期間については、変更した安全性検討事項の臨床試験における発現状況を

考慮した上で、再検討する必要がある。 
 

専門協議において、以上の機構の判断は専門委員により支持された。また、専門委員からは、以下の

意見が出された。 

 血管新生阻害作用を有する抗悪性腫瘍剤（ベバシズマブ及びラムシルマブ）が CRC に係る効能・効

果で既に承認されており、現時点では、本薬とこれらの薬剤間で安全性プロファイルに明らかな差

異は認められていないこと等を考慮し、目標症例数を 500 例より少数とすることも一案である。 

 目標症例数について、ILD についても情報収集可能となるような計画とすることも一案である。 

 
機構は、以上の検討を踏まえ、本調査の実施計画について再検討するよう指示し、申請者は以下のよ

うに回答した。 

 本調査の安全性検討事項として ILD を設定する。 

 目標症例数については、本調査で検討する安全性検討事項のうち、特に発現率が高く本薬の投与に

際して特に注意が必要と考えられる高血圧、タンパク尿・ネフローゼ症候群、出血の使用実態下に

おける休薬・減量・中止や有害事象への処置等の状況について詳細な検討を行うために 200 例とす

る。なお、200 例の集積により、ILD を含む他の安全性検討事項についても、一定の頻度で発現状況

を確認できると考える。 

 観察期間については、安全性検討事項として設定する各事象の発現状況を踏まえて 1 年間とする。 

 
機構は、申請者の回答を了承した。 

 

また、機構は、上記の議論を踏まえ、現時点における医薬品リスク管理計画（案）について、表 50 に

示す安全性検討事項及び有効性に関する検討事項を設定すること、並びに表 51 に示す追加の医薬品安

全性監視活動及びリスク最小化活動を実施することが適切と判断した。 
 

表 50 医薬品リスク管理計画（案）における安全性検討事項及び有効性に関する検討事項 
安全性検討事項 

重要な特定されたリスク 重要な潜在的リスク 重要な不足情報 
 高血圧 
 タンパク尿・ネフローゼ症候群 
 出血 
 動脈血栓塞栓症 
 静脈血栓塞栓症 
 消化管穿孔 
 瘻孔 
 RPLS 
 血栓性微小血管症 
 IRR 
 創傷治癒遅延 
 好中球減少症・発熱性好中球減

少症 
 重度の下痢 

 ILD 
 骨壊死 
 外骨腫 

 設定なし 

 有効性に関する検討事項 
 使用実態下における有効性 
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表 51 医薬品リスク管理計画（案）における追加の医薬品安全性監視活動及びリスク最小化活動の概要 
追加の医薬品安全性監視活動 追加のリスク最小化活動 

 市販直後調査 
 使用成績調査 

 市販直後調査による情報提供 

 
表 52 製造販売後調査計画の骨子（案） 

目  的 製造販売後の使用実態下における本薬の安全性等を検討すること 
調査方法 連続調査方式 
対象患者 治癒切除不能な進行・再発の CRC 患者 
観察期間 本薬投与開始後 1 年間 
予定症例数 200 例 
主な調査項目 患者背景（年齢、性別、診断日、治療歴等）、本薬の投与状況、有害事象等 

 

2. 総合評価 
以上の審査を踏まえ、添付文書による注意喚起及び適正使用に関する情報提供が製造販売後に適切に

実施され、また、本薬の使用にあたっては、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適正使用が遵守されるのであれば、機構は、下記の承認条件を

付した上で、承認申請された効能・効果及び用法・用量を以下のように整備し、承認して差し支えない

と判断する。本品目は新有効成分含有医薬品であることから再審査期間は 8 年、生物由来製品に該当し、

原体及び製剤はいずれも劇薬に該当すると判断する。 

 

［効能・効果］ 

治癒切除不能な進行・再発の結腸・直腸癌 

 

［用法・用量］ 

イリノテカン塩酸塩水和物、レボホリナート及びフルオロウラシルとの併用において、通常、成人に

は 2 週間に 1 回、アフリベルセプト ベータ（遺伝子組換え）として 1 回 4 mg/kg（体重）を 60 分か

けて点滴静注する。なお、患者の状態により適宜減量する。 

 

［承 認 条 件］ 

医薬品リスク管理計画を策定の上、適切に実施すること。 

 

［警   告］ 

1. 本剤は、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、本剤の投与が適切と判断される症例についてのみ投与すること。また、治療開始に

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

2. 本剤の投与により重度の消化管出血があらわれることがあり、死亡に至る例が報告されている。

観察を十分に行い、異常が認められた場合には本剤の投与を中止し、適切な処置を行うこと。重

度の出血が認められた場合には本剤を再投与しないこと。 

3. 本剤の投与により消化管穿孔があらわれることがあり、死亡に至る例が報告されている。観察を

十分に行い、異常が認められた場合には本剤の投与を中止し、適切な処置を行うこと。消化管穿

孔が認められた場合には本剤を再投与しないこと。 

 

［禁   忌］ 
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1. 本剤の成分に対し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 

 

［効能・効果に関連する使用上の注意］ 

（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） 本剤の一次化学療法における有効性及び安全性は確立していない。 

 

［用法・用量に関連する使用上の注意］ 

（1） 本剤投与により副作用が発現した場合には、以下の基準を参考に本薬を休薬・減量・中止する

こと。 

1）好中球減少 

1,500/mm3 以上に回復するまで休薬する。 

2）血小板減少 

75,000/mm3 以上に回復するまで休薬する。 

3）高血圧 
程度 処置 

Grade 2 の場合 投与を継続し、降圧剤による治療を行う。 

Grade 3 の場合 

150/100 mmHg（高血圧を合併する場合は収縮期血圧180 mmHg）以下に回復するまで

休薬し、降圧剤による治療を行う。 
 2 週間以内に回復した場合 
－1 回目：減量せず投与する。 
－2 回目：2 mg/kg に減量する。 
 2 週間を超え 4 週間以内に回復した場合、2 mg/kg に減量する。 
 4 週間以内に回復しない場合及び 2 mg/kg に減量しても再発した場合、投与を中止

する。 
Grade 4 又は高血圧に伴う

臓器障害が認められた場合 
投与を中止する。 

Grade は NCI-CTCAE ver.3.0 に準じる。 

 

4）蛋白尿 
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程度 
処置 

今回の投与 
今回投与後の尿蛋

白量（最高値） 
次回の投与（投与

直近値で判断） 
次々回の投与（投与

直近値で判断） 

1＜UPCR≦2で、血尿が認め

られない場合 
投与を継続する。

＜3.5 g/日 

≦2 g/日：投与を継続する。 

＞2g/日：休薬す

る。 

≦2 g/日：2 mg/kg に

減量する。 
＞2 g/日：投与を中止

する。 

≧3.5 g/日 

≦2g/日：2 mg/kg に減量する。 

＞2 g/日かつ≦3.5 
g/日：休薬する。 

≦2 g/日：2 mg/kg に

減量する。 
＞2 g/日：投与を中

止する。 
＞3.5 g/日：投与を中止する。 

 1＜UPCR≦2で、血尿が認

められる場合 
 UPCR＞2の場合 

休薬する。 － 

≦2 g/日：投与を継続する。 

＞2 g/日かつ≦3.5 
g/日：休薬する。 

≦2 g/日：2 mg/kg に

減量する。 
＞2 g/日：投与を中

止する。 
＞3.5 g/日：投与を中止する。 

2 mg/kgに減量しても再発し

た場合 
投与を中止する。 

ネフローゼ症候群 
血栓性微小血管症 

投与を中止する。 

投与前の尿中蛋白/クレアチニン比（UPCR）に基づき、上の表を参考に対応する。UPCR が 1 を超える場合、次回

は 1 日尿蛋白量に基づき判断する。 

 

5）Infusion reaction 
程度 処置 

軽度及び中等度 直ちに投与を中断し、回復した場合、投与を再開する。 
重度 直ちに投与を中止する。 

 

（2） 本剤の投与時には必要量を注射筒で抜き取り、生理食塩液又は 5%ブドウ糖液で希釈し、0.6～

8 mg/mL の濃度になるように調製し、使用すること。 

 

以上 

 






