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略号と用語の定義 

略号・用語 定義 

5-FU 5-フルオロウラシル（5-fluorouracil） 

CapeOX カペシタビン、オキサリプラチン併用療法（capecitabine/oxaliplatin） 

CHO チャイニーズハムスター卵巣（chinese hamster ovary） 

DLT 用量制限毒性（dose limiting toxicity） 

EGFR 上皮細胞増殖因子受容体（epidermal growth factor receptor） 

FOLFIRI 5-フルオロウラシル、ホリナートカルシウム、イリノテカン併用療法

（5-fluorouracil/leucovorin/irinotecan） 

FOLFOX 5-フルオロウラシル、ホリナートカルシウム、オキサリプラチン併用療法

（5-fluorouracil/leucovorin/oxaliplatin） 

GLP 医薬品の安全性に関する非臨床試験の実施の基準（good laboratory practice） 

ICH 日米 EU 医薬品規制調和国際会議（international conference on harmonisation） 

Ig 免疫グロブリン（immunoglobulin） 

kDa キロダルトン（kilodalton） 

MTD 最大耐量（maximum tolerated dose） 

OS 全生存期間（overall survival） 

PFS 無増悪生存期間（progression free survival） 

PlGF 胎盤増殖因子（placental growth factor） 

PK 薬物動態（pharmacokinetics） 

qw 1 週間隔（every week） 

q2w 2 週間隔（every 2 weeks） 

q3w 3 週間隔（every 3  weeks） 

RPTD 第 II 相試験推奨用量（recommended phase II dose） 

S-1 テガフール・ギメラシル・オテラシルカリウム配合剤（tegafur gimeracil oteracil 
potassiumcombination） 

VEGF 血管内皮増殖因子（vascular endothelial growth factor） 

VEGFR 血管内皮増殖因子受容体（vascular endothelial growth factor receptor） 
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除が治療の中心であるが、切除不能な遠隔転移巣を有する Stage IV では、化学療法が治療の中心とな

っている。 

転移性結腸・直腸癌の治療方針については、これまでに行われた他剤の第 III 相試験結果に基づいて

国内外の治療ガイドラインが作成され、一次治療から四次治療が設定されており、それぞれについて

推奨レジメンが存在する。特に一次治療、二次治療では、FOLFOX（5-FU、ホリナートカルシウム、

オキサリプラチン併用療法）、CapeOX（カペシタビン、オキサリプラチン併用療法）あるいは FOLFIRI

（5-フルオロウラシル、ホリナートカルシウム、イリノテカン併用療法）の基本レジメンがあり、フ

ルオロピリミジン、オキサリプラチン、イリノテカンを含むレジメンをすべて使いきることで生存に

寄与することが示されている。これらの基本レジメンに抗 VEGF抗体であるベバシズマブや抗上皮細

胞増殖因子受容体（EGFR）抗体などの分子標的薬を併用することで、基本レジメン単独に比べ、よ

り高い有効性が期待できることが複数の第 III 相試験で実証され、各国のガイドラインで推奨されてい

る。 

Aflibercept は、オキサリプラチン主体の一次治療後に FOLFIRI レジメンと併用して全生存期間（OS）

延長のベネフィットが立証された最初の VEGF阻害分子標的薬である。転移性結腸・直腸癌患者にと

って重要な新規の治療選択肢となり得ると考えられる。 

 

1.2 開発の経緯 

1.2.1 非臨床開発の経緯 
 

腫瘍を対象とする臨床試験を実施するために必要なデータを収集し、癌患者の治療薬としての製造

販売承認を得ることを目的として、aflibercept の非臨床薬理、薬物動態及び毒性試験を計画した。この

非臨床試験計画は、日米 EU 医薬品規制調和国際会議（ICH）S6  及び ICH S9 ガイドライン に準拠し

ている。 

薬効薬理試験では、aflibercept の結合特性及び活性を評価することを目的とした in vitro 試験に加え

て、腫瘍増殖及び腫瘍血管新生に対する阻害作用を評価することを目的としたマウス腫瘍モデルを用

いた in vivo試験を実施した。癌治療において、抗血管新生薬は化学療法剤と併用投与されることから、

in vivo試験では様々な化学療法剤と afliberceptの併用投与についても検討した。安全性薬理試験では、

VEGF経路の阻害に関連する正常組織の血管密度、血圧、創傷修復及び治癒に対する影響などのクラ

ス効果をマウス・ラット及びウサギを用いて検討した。中枢神経系及び心血管系機能への影響は毒性

試験で評価した。 

薬物動態（PK）試験では、予定臨床投与経路（静脈内投与）に加えて、非臨床毒性試験及び薬効薬

理試験において使用された投与方法を支持するため、マウス、ラット及びカニクイザルに単回静脈内
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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。 

 

1.2.4 開発の経緯図 
 

Aflibercept の開発の経緯図を図 1 に示す。 
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1 外国での承認(許可)及び使用状況 
 

Aflibercept（開発コード：AVE0005、以下、本剤とする。）は、米国において 2012 年 8 月に米国食

品医薬品局（FDA）より承認を取得しており、その適応は「本剤と 5-フルオロウラシル、ロイコボリ

ン、イリノテカン（FOLFIRI）の併用は、オキサリプラチンを含む治療レジメンに抵抗性を示す、ま

たは当該治療レジメン実施後に疾患が進行した転移性結腸直腸癌（mCRC）患者に適応となる」であ

る。その後、欧州においても 2013 年 2 月に欧州医薬品庁（EMA）より中央審査方式で承認を取得し

ており、その適応は「本剤とイリノテカン/5-フルオロウラシル/フォリン酸（FOLFIRI）化学療法の併

用は、オキサリプラチンを含む治療レジメンに抵抗性を示す、または当該治療レジメン実施後に疾患

が進行した転移性結腸直腸癌（mCRC）の成人患者に適応となる」である。 

これらの主要な国における申請・承認状況を表 1 に示す。 

表 1   主要な国における申請・承認状況 (2016 年 11 月調査) 

 米国 EU 

（中央審査方式） 

販売名 ZALTRAP® (ziv-aflibercept) 

Injection for Intravenous Infusion 

ZALTRAP 25 mg/ml concentrate for 
solution for infusion 

承認年月日 2012 年 8 月 3 日 2013 年 2 月 1 日 

剤型・含量 1mL あたり 25mg の aflibercept を含有する注射液。 

• 1 バイアルあたり薬液 4mL 中に有効成分 100 mg を含有する製剤 

• 1 バイアルあたり薬液 8mL 中に有効成分 200 mg を含有する製剤 

効能・効果 本剤と 5-フルオロウラシル、ロイコボリン、

イリノテカン（FOLFIRI）の併用は、オキ

サリプラチンを含む治療レジメンに抵抗性

を示す、または当該治療レジメン実施後に

疾患が進行した転移性結腸直腸癌（mCRC）

患者に適応となる 
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米国添付文書の概要 

警告：出血、消化管穿孔、創傷治癒障害 

出血：本剤と FOLFIRI の併用投与を受けた患者で、重度の、ときには致死的な出血（消化管出

血を含む）が報告されている 。消化管出血およびその他の重度の出血の徴候および症状につい

て患者をモニターすること。重度の出血が認められる患者には本剤を投与しないこと［用法・用
量（2.2）、警告および使用上の注意（5.1）を参照］。 

消化管穿孔：本剤の投与を受けた患者に、消化管穿孔（致死的な消化管穿孔を含む）が発現する

可能性がある。消化管穿孔が発現した患者については、本剤による治療を中止すること［用法・
用量（2.2）、警告および使用上の注意（5.2）を参照］。 

創傷治癒障害：本剤/FOLFIRI を受けた患者に、重度の創傷治癒障害が発現する可能性がある。

創傷治癒障害が発現した患者については、本剤の投与を中止すること。待期的手術の前の少なく

とも 4週間は、本剤の投与を中止し、大手術後の少なくとも 4週間、手術創が完全に治癒するま

では、本剤の投与を再開しないこと［用法・用量（2.2）、警告および使用上の注意（5.3）を参
照］。 

1 効能・効果 

本剤と 5-フルオロウラシル、ロイコボリン、イリノテカン（FOLFIRI）の併用は、オキサリプラ

チンを含む治療レジメンに抵抗性を示す、または当該治療レジメン実施後に疾患が進行した転移

性結腸直腸癌（mCRC）患者に適応となる［臨床成績（14）を参照］。 

2 用法・用量 

2.1 推奨される投与量および投与スケジュール 

本剤 4 mg/kg を、2 週ごとに 1 時間かけて点滴静注にて投与する。治療日には、FOLFIRI レジメ

ンのいずれの成分よりも先に、本剤を投与すること［臨床成績（14）を参照］。 

疾患進行または許容できない毒性が認められるまで、本剤による治療を継続すること。 

2.2 用量調節/投与の見合わせに関する推奨 

以下の事象が認められた場合には、本剤の投与を中止する： 

• 重度の出血［枠組み警告「警告および使用上の注意」（5.1）を参照］ 

• 消化管穿孔［枠組み警告「警告および使用上の注意」（5.2）を参照］ 

• 創傷治癒障害［枠組み警告「警告および使用上の注意」（5.3）を参照］ 

• 瘻孔形成［警告および使用上の注意（5.4）を参照］ 

• 高血圧性クリーゼまたは高血圧性脳症 ［警告および使用上の注意（5.5）を参照］ 

• 動脈血栓塞栓事象［警告および使用上の注意（5.6）を参照］ 
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• ネフローゼ症候群または血栓性微小血管症（TMA）［警告および使用上の注意（5.7）
を参照］ 

• 可逆性後白質脳症症候群（RPLS）［警告および使用上の注意（5.10）を参照］ 

以下の場合には、本剤の投与を一時的に中止する： 

• 待期的手術前の少なくとも 4週間［警告および使用上の注意（5.3）を参照］ 

• 再発性または重度の高血圧が発現した場合には、これがコントロールされるまで。投

与再開時には、本剤の用量を 2 mg/kg に恒久的に減量する［警告および使用上の注意
（5.5）を参照］。 

• 蛋白尿量が 2 g/24 時間となった場合。蛋白尿量が 2 g/24 時間未満になってから、本剤

の投与を再開する。蛋白尿が再発する場合には、蛋白尿量が 2 g/24 時間未満となるま

で、本剤の投与を中止し、以降の用量を 2 mg/kg に恒久的に減量する［警告および使
用上の注意（5.7）を参照］。 

イリノテカン、5-フルオロウラシル（5-FU）またはロイコボリンに関連する毒性については、そ

れぞれの最新の処方情報を参照のこと。 

2.3 投与のための調製 

使用する前に本剤の入ったバイアルを目視検査する。本剤は、澄明な無色～微黄色の溶液である。

溶液が変色もしくは濁っているまたは不溶性微粒子を含む場合には、当該バイアルを使用しない

こと。 

注射針を一度穿刺したバイアルには、再度、注射針を刺入しないこと。バイアル内に残った未使

用の溶液はすべて廃棄する。 

本剤を処方する量だけ取り出し、0.9%食塩水（米国薬局方）または 5%ブドウ糖注射液（米国薬

局方）で希釈して、最終的に 0.6～8 mg/ mLになるように濃度を調製する。 

フタル酸ビス(2-エチルヘキシル)（DEHP）を含有するポリ塩化ビニル（PVC）製点滴静注バッグ

またはポリオレフィン製点滴静注バッグを使用する。 

希釈した本剤溶液の保存期間は、2～8°C（36～46°F）では、最大で 24 時間、管理された室温

20～25°C（68～77°F）では、最大で 8時間である。点滴静注バッグ内に残った未使用の溶液は

すべて廃棄する。 

2.4 投与 

希釈した本剤溶液を 0.2 μ ポリエーテルスルホン製フィルターに通して 1 時間かけて点滴静注と

して投与する。ポリフッ化ビニリデン（PVDF）製またはナイロン製のフィルターは使用しては

ならない。 

後押し静注またはボーラス静注として投与してはならない。 

同一の点滴静注バッグまたは静脈ライン内で、本剤と他剤を混合してはならない。 

以下の材料のうちの一つで作られた点滴静注セットを使用して本剤を投与する： 

• DEHP含有 PVC 

• トリメリット酸トリオクチル（TOTM）含有 DEHPフリーPVC 
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• ポリプロピレン 

• ポリエチレンを裏打ちした PVC 

• ポリウレタン 

3 剤形および含量 

本剤は 25 mg/mL静注用濃縮液として、以下のように供給される： 

• Ziv-アフリベルセプト 100 mgを含む 4 mL溶液、単回使用バイアルで供給 

• Ziv-アフリベルセプト 200 mgを含む 8 mL溶液、単回使用バイアルで供給 

4 禁忌 

なし 

5 警告および使用上の注意 

5.1 出血 

本剤の投与を受けた患者に、出血（重度の、ときには致死的な出血性事象を含む）のリスク増大

が認められている。mCRC 患者における出血（全グレード）の発現率は、本剤/FOLFIRI レジメ

ン群では 38%、プラセボ/FOLFIRI レジメン群では 19%と報告された。消化管出血、血尿および

術後出血などのグレード 3～4 の出血の発現率は、本剤/FOLFIRI 群では 3%、プラセボ/FOLFIRI

群では 1% と報告された。本剤の投与を受けた患者には、致死的事象を含む重度の頭蓋内出血お

よび肺出血/喀血も発現した。 

出血の徴候および症状について、患者をモニターすること。重度の出血が認められる患者には、

本剤の投与を開始しないこと。重度の出血が発現した患者については、本剤の投与を中止するこ

と［用法・用量（2.2）を参照］。 

5.2 消化管穿孔 

本剤の投与を受けた患者に、消化管穿孔（致死的な消化管穿孔を含む）が発現する可能性がある。

3件の第 III相プラセボ対照試験（それぞれ、結腸直腸癌、膵癌および肺癌患者集団を対象）全体

の消化管穿孔（全グレード）の発現率は、本剤の投与を受けた患者では 0.8%、プラセボの投与

を受けた患者では 0.3%であった。本剤の投与を受けた患者の 0.8%、プラセボの投与を受けた患

者の 0.2%にグレード 3～4の消化管穿孔が発現した。 

消化管穿孔の徴候および症状について、患者をモニターすること。 消化管穿孔が発現した患者

については、本剤による治療を中止すること［用法・用量（2.2）を参照］。 

5.3 創傷治癒障害 

動物モデルにおいて、本剤は創傷治癒を障害した［非臨床毒性（13.2）を参照］。本剤/FOLFIRI

レジメン群の 2 例（0.3%）で、グレード 3 の創傷治癒障害が報告された。プラセボ/FOLFIRI レ

ジメン群では、報告されなかった。 
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待期的手術の前の少なくとも 4週間は、本剤の投与を中止すること。大手術後の少なくとも 4週

間、そして手術創が完全に治癒するまでは、本剤の投与を開始しないこと。小手術（中心静脈ア

クセスポート留置、生検および抜歯を含む）後は、手術創が完全に治癒すれば、本剤の投与を開

始/再開してもよい。創傷治癒障害が発現した患者については、本剤の投与を中止すること［用
法・用量（2.2）を参照］。 

5.4 瘻孔形成 

消化管および消化管以外の部位の瘻孔形成の発現率は、本剤の投与を受けた患者において高い。

mCRC 患者について、本剤/FOLFIRI レジメン群の 611 例中 9 例（1.5%）、プラセボ/FOLFIRI レ

ジメン群の 605例中 3例（0.5%）で、瘻孔（肛門、腸膀、腸管皮膚、結腸膣、腸管部位の瘻孔）

が報告された。 

本剤の投与を受けた 2例（0.3%）およびプラセボの投与を受けた 1例（0.2%）に、グレード 3の

消化管瘻孔形成が発現した。 

瘻孔が発現した患者については、本剤による治療を中止すること ［用法・用量（2.2）を参照］。 

5.5 高血圧 

本剤は、グレード 3～4の高血圧のリスクを増大させる。臨床試験で、これまでに NYHA分類 III

度または IV 度の心不全患者に本剤が投与されたことはない。mCRC 患者におけるグレード 3

（既存の降圧療法薬の用量調節または複数の医薬品による治療を必要とする）の高血圧の発現率

は、プラセボ/FOLFIRIレジメン群では 1.5%、本剤/FOLFIRIレジメン群では 19%と報告された。

本剤/FOLFIRI レジメン群の 1 例（0.2%）で、グレード 4 の高血圧（高血圧性クリーゼ）が報告

された。グレード 3～4 の高血圧が発現した本剤/FOLFIRI レジメン群の患者の 54%は、2 回目の

治療サイクルまでに発現した。 

本剤による治療期間中は、2 週間に 1 回以上の頻度で血圧についてモニターすること。適切な降

圧療法による治療を実施し、定期的に継続して血圧をモニターすること。コントロール不良の高

血圧が発現した患者については、血圧がコントロールされるまで、本剤の投与を一時的に中止し、

以降の治療サイクルで本剤の用量を恒久的に 2 mg/Kgに減量する。高血圧性クリーゼまたは高血

圧性脳症が発現した患者については、本剤の投与を中止すること［用法・用量（2.2）を参照］。 

5.6 動脈血栓塞栓事象 

本剤の投与を受けた患者に、動脈血栓塞栓事象（ATE）（一過性脳虚血性発作、脳血管発作およ

び狭心症を含む）が、より多く発現した。mCRC 患者における ATE の発現率は、本剤/FOLFIRI

レジメン群では 2.6%、プラセボ/FOLFIRIレジメン群では 1.7% と報告された。 本剤/FOLFIRIレ

ジメン群の 11 例（1.8%）、プラセボ/FOLFIRI レジメン群の 4 例（0.7%）に、グレード 3～4 の

ATEが発現した。 

ATEが発現した患者については、本剤の投与を中止すること［用法・用量（2.2）を参照］。 

5.7 蛋白尿 

本剤の投与を受けた患者に、重度の蛋白尿、ネフローゼ症候群および血栓性微小血管症（TMA） 

がより多く発現した。mCRC 患者における蛋白尿の発現率は、本剤/FOLFIRI 群では 62%、プラ

セボ/FOLFIRI 群では 41%と報告された。本剤/FOLFIRI レジメン群の 8%、プラセボ/FOLFIRI レ

ジメン群の 1%に、グレード 3～4 の蛋白尿が発現した［副作用（6.1）を参照］。本剤/FOLFIRI
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レジメン群の 2 例（0.5%）にネフローゼ症候群が発現した。プラセボ/FOLFIRI 群には発現しな

かった。完了した試験全体で登録された癌患者 2258例中 3例で、TMAが報告された。 

本剤による治療期間中は、蛋白尿の発現または悪化について、尿試験紙検査および/または尿蛋

白クレアチニン比（UPCR）により、蛋白尿をモニターすること。尿試験紙検査で蛋白が 2+以上

または UPCRが 1を超える患者には、24時間蓄尿検査を実施すること。 

蛋白尿量が 2 g/24時間以上となったときは、本剤の投与を中止し、2 g/24時間未満になってから、

本剤の投与を再開すること。再発した場合、蛋白尿量が 2 g/24時間未満となるまで、本剤の投与

を中止し、以降の用量を 2 mg/kgに恒久的に減量すること。 

ネフローゼ症候群または TMA を発現した患者については、本剤の投与を中止すること［用法・
用量（2.2）を参照］。 

5.8 好中球減少症および好中球減少合併症 

本剤の投与を受けた患者に、好中球減少合併症（発熱性好中球減少症および好中球減少性感染）

がより多く発現した。mCRC 患者におけるグレード 3～4 の好中球減少症の発現率は、本剤

/FOLFIRIレジメン群では 37%、プラセボ/FOLFIRI群では 30%であった ［副作用（6.1）を参照］。
グレード 3～4 の発熱性好中球減少症の発現率は、本剤/FOLFIRI レジメン群では 4%、プラセボ

/FOLFIRI レジメン群では 2%であった。グレード 3～4 の好中球減少性感染/敗血症の発現率は、

本剤/FOLFIRIレジメン群では 1.5%、プラセボ/FOLFIRIレジメン群では 1.2%であった。 

ベースライン時および本剤を含む各治療サイクルの開始前に、白血球分画とともに CBC につい

てモニターすること。好中球数が 1.5 x 10
9
/L以上になるまで、本剤/FOLFIRIの投与を見合わせる

こと。 

5.9 下痢および脱水 

本剤/FOLFIRI 群において、重度の下痢の発現率は高い。mCRC 患者におけるグレード 3～4 の下

痢の発現率は、本剤/FOLFIRIレジメン群では 19%、一方、プラセボ/FOLFIRIレジメン群では 8%

と報告された。グレード 3～4 の脱水の発現率は、本剤/FOLFIRI レジメン群では 4%、プラセボ

/FOLFIRI レジメン群では 1%と報告された［副作用（6.1）を参照］。65 歳以上の患者の下痢の

発現率は、65 歳未満の患者よりも高い ［高齢者への投与（8.5）を参照］。下痢については、高
齢患者を注意深くモニターすること。 

5.10 可逆性後白質脳症症候群（RPLS） 

本剤の単剤投与または本剤と他の化学療法の併用投与を受けた 3795 例の 0.5%で RPLS が報告さ

れた。 

MRI により RPLS の診断を確定し、RPLS が発現した患者については本剤の投与を中止すること。

症状は通常、数日以内に消失するか改善するが、 神経学的後遺症が持続するか死亡に至る患者

もいる［用法・用量（2.2）を参照］。 

6 副作用 

以下の重篤な副作用については、ラベルの別の個所で考察されている： 

• 出血［枠組み警告「警告および使用上の注意」（5.1）を参照］ 
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• 消化管穿孔［枠組み警告「警告および使用上の注意」（5.2）を参照］ 

• 創傷治癒障害［枠組み警告「警告および使用上の注意」（5.3）を参照］ 

• 瘻孔形成［警告および使用上の注意（5.4）を参照］ 

• 高血圧 ［警告および使用上の注意（5.5）を参照］ 

• 動脈血栓塞栓事象［警告および使用上の注意（5.6）を参照］ 

• 蛋白尿 ［警告および使用上の注意（5.7）を参照］ 

• 好中球減少症および好中球減少合併症［警告および使用上の注意（5.8）を参照］ 

• 下痢および脱水［警告および使用上の注意（5.9）を参照］ 

• 可逆性後白質脳症症候群（RPLS）［警告および使用上の注意（5.10）を参照］ 

6.1 臨床試験の経験 

臨床試験は、種々の患者集団を対象にさまざまな試験デザイン下で実施されるため、ある臨床試

験で報告された副作用の発現率は、別の臨床試験で報告された当該副作用の発現率と容易には比

較できず、臨床の場で実際に観察される発現率を反映していない可能性がある。 

転移性結腸直腸癌の治療歴のある 1216例を対象とした第 III相無作為化（1:1）二重盲検プラセボ

対照試験（試験 1）で、本剤と FOLFIRI を併用したときの安全性を評価した。試験 1 では、611

例が FOLFIRIと本剤 4 mg/kgの併用投与（これを治療 1サイクルとする）を、605例が FOLFIRI

とプラセボの併用投与を 2 週ごとに受けた。患者が受けた治療サイクル数の中央値は、本剤

/FOLFIRIレジメン群では 9サイクル、プラセボ/FOLFIRIレジメン群では 8サイクルであった。 

本剤/FOLFIRIレジメン群における発現率がプラセボ/FOLFIRIレジメン群よりも 2%以上高いと報

告された主な副作用（全グレード、発現率：20%以上）は、発現率の高い順に、白血球減少症、

下痢 、好中球減少症、蛋白尿、AST 増加、口内炎、疲労、血小板減少症、ALT 増加、高血圧、

体重減少、食欲減退、鼻出血、腹痛、発声障害、血清クレアチニン増加および頭痛であった（表

1を参照）。 

本剤/FOLFIRIレジメン群における発現率がプラセボ/FOLFIRIレジメン群よりも 2%以上高いと報

告されたグレード 3～4 の主な副作用（発現率：5%以上）は、発現率の高い順に、好中球減少症、

下痢、高血圧、白血球減少症、口内炎、疲労、蛋白尿および無力症であった（表 1を参照）。 

本剤/FOLFIRI レジメン群の 1%以上に発現した、治療の恒久的中止に至った主な副作用は、無力

症/疲労、感染症、下痢、脱水、高血圧、口内炎、静脈血栓塞栓事象、好中球減少症および蛋白

尿であった。 

本剤の用量を減量した患者および/または本剤の投与を見送った患者の割合は、本剤/FOLFIRI レ

ジメン群の 17%であったのに対し、プラセボの用量を調節した患者の割合は、プラセボ/FOLFIRI

レジメン群の 5%であった。7 日間を超えて治療サイクルの実施を見合わせた患者の割合は、本

剤/FOLFIRIレジメン群では 60%、プラセボ/FOLFIRIレジメン群では 43% であった。  

試験 1の治験薬投与中に本剤と FOLFIRIの併用投与を受けた患者に発現した全グレードの発現率

が 5%以上の主な副作用および臨床検査値異常、ならびに本剤/FOLFIRI レジメン群における発現

率がプラセボ/FOLFIRI レジメン群よりも 2%以上高いと報告された副作用および臨床検査値異常

を表 1に示す。 
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表 1 – 試験 1における特定の副作用および臨床検査所見： 

主な器官別大分類 

基本語（%） 

プラセボ/FOLFIRI群 

(N=605) 

本剤/FOLFIRI群 

(N=611) 

全グレード グレード3～4 全グレード グレード3～4 

感染症および寄生虫症      

尿路感染  6% 0.8% 9% 0.8% 

血液およびリンパ系障害     

白血球減少症  72% 12% 78% 16% 

好中球減少症  57% 30% 67% 37% 

血小板減少症  35% 2% 48% 3% 

代謝および栄養障害      

食欲減退  24% 2% 32% 3% 

脱水  3% 1% 9% 4% 

神経系障害      

頭痛 9% 0.3% 22% 2% 

血管障害      

高血圧  11% 1.5% 41% 19% 

呼吸器、胸郭および縦隔障害 

鼻出血 7% 0 28% 0.2% 

発声障害 3% 0 25% 0.5% 

呼吸困難 9% 0.8% 12% 0.8% 

口腔咽頭痛 3% 0 8% 0.2% 

鼻漏 2% 0 6% 0 

胃腸障害 

下痢 57% 8% 69% 19% 

口内炎 33% 5% 50% 13% 

腹痛 24% 2% 27% 4% 

上腹部痛 8% 1% 11% 1% 

痔核 2% 0 6% 0 

直腸出血 2% 0.5% 5% 0.7% 

肛門周囲痛 2% 0.3% 5% 0.3% 

皮膚および皮下組織障害 

手掌足底感覚異常症 4% 0.5% 11% 3% 

皮膚色素過剰 3% 0 8% 0 

腎および尿路障害 

蛋白尿* 41% 1% 62% 8% 

血清クレアチニン増加 19% 0.5% 23% 0 

一般・全身障害および投与部位の状態 

疲労 39% 8% 48% 13% 

無力症 13% 3% 18% 5% 

臨床検査 

AST増加 54% 2% 62% 3% 

ALT増加 39% 2% 50% 3% 

体重減少 14% 0.8% 32% 3% 

注：副作用は、MedDRA第13.1版を用い、NCI CTC第3.0版に従って分類した。 

* 臨床データと臨床検査値データをまとめた。 
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感染症（尿路感染、鼻咽頭炎、上気道感染、肺炎、カテーテル留置部位感染および歯感染を含む）

の発現率は、プラセボ /FOLFIRI 群（全グレード：33%、グレード 3～4：7%）よりも本剤

/FOLFIRI群（全グレード：46%、グレード 3～4：12%）において高かった。 

mCRC 患者における重度の過敏性反応の発現率は、本剤 /FOLFIRI 群では 0.3%、プラセボ

/FOLFIRI群では 0.5%と報告された。 

mCRC 患者における静脈血栓塞栓事象（VTE、主として深部静脈血栓症および肺塞栓症）の発現

率は、本剤/FOLFIRI レジメン群では 9%、プラセボ/FOLFIRI レジメン群では 7%であった。本剤

/FOLFIRIレジメン群の 8%、プラセボ/FOLFIRIレジメン群の 6%に、グレード 3～4 の VTE が発

現した。本剤/FOLFIRIレジメン群の 5% 、プラセボ/FOLFIRIレジメン群の 3.4%に肺塞栓症が発

現した。 

6.2 免疫原性 

すべての治療用タンパク質と同様に、ziv-アフリベルセプトは免疫原性を示す可能性がある。15

件の試験全体で ziv-アフリベルセプトの投与を受けたさまざまな癌患者のうち 1.4%（2862 例中

41 例） が、ベースライン時の検査の結果、抗薬物抗体（APA）陽性を示した。APA の発現率は、

ziv-アフリベルセプトの静脈内投与を受けた患者では 3.1%（1687 例中 53 例）、プラセボの投与

を受けた患者では 1.7%（1134 例中 19 例）であった。検査の結果 APA 陽性を示し、更なる検査

のために十分な量の検体が残っていた患者については、ziv-アフリベルセプトの投与を受けた 48

例中 17例、プラセボの投与を受けた 40例中 2例で中和抗体が検出された。 

中和抗体陽性を示した患者における遊離形 ziv-アフリベルセプトの平均トラフ濃度は、全対象集

団と比べて低かった。中和抗体が ziv-アフリベルセプトの有効性および安全性に及ぼす影響につ

いては、入手できるデータが限られていたことから、評価できなかった。 

免疫原性のデータは、アッセイの感度と特異度に大きく左右される。さらに、あるアッセイにお

いて観察される抗体陽性率は、検体の取扱い、検体採取の時期、併用薬および基礎疾患の有無な

どのいくつかの因子の影響を受ける可能性がある。このような理由から、本剤に対する抗体の発

現率と他の薬剤に対する抗体発現率との比較では、誤った結論が導かれることがある。 

6.3 市販後の経験 

 

次に挙げる副作用は、市販後の本剤使用中に報告された。これらの副作用はサイズが不明な母集

団において任意に報告されたものであるため、発生頻度を確実に測定したり、本剤投与との因果

関係を確認したりすることは困難である。 

筋骨格系および結合組織障害：顎骨壊死 

心臓障害：心不全、駆出率低下 

7 薬物相互作用 

本剤の薬物-薬物相互作用に的を絞った試験はこれまでに実施されていない。試験間の比較およ

び母集団薬物動態解析の結果に基づくと、ziv-アフリベルセプトとイリノテカン/SN-38 または 5-

FUとの間に、臨床的に重要な薬物動態学的な薬物-薬物相互作用は認められなかった。 
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8 特殊な集団への投与 

8.1 妊婦への投与 

Pregnancy Category （FDA薬剤胎児危険度分類基準）：C 

リスクの要約 

妊婦を対象とした本剤に関する適切かつ十分に管理された比較対照試験は実施されていない。 

本剤をウサギに投与したところ、ヒトへの推奨用量を投与したときの曝露量よりも低い曝露量で

胎児毒性および催奇形性が認められ、胎児の外表奇形、内臓奇形および骨格形成異常の発生率が

上昇した。潜在的ベネフィットが胎児に対する潜在的リスクを上回ると判断される場合にのみ、

本剤を妊婦に投与すること。 

動物データ 

器官形成期間中の妊娠ウサギに ziv-アフリベルセプトを 3 日ごとに静脈内投与したところ、検討

した全用量（3 mg/kg 以上）で、胚・胎児毒性が認められた。胚・胎児に対する有害作用には、

着床後死胚、胎児の外表奇形（重症全身浮腫、臍ヘルニア、横隔膜ヘルニアおよび腹壁破裂、口

蓋裂、欠指症および閉鎖症を含む）、内臓奇形（心臓、大血管および動脈の奇形）ならびに骨格

形成異常（椎骨癒合、胸骨分節癒合、肋骨癒合、過剰な外脛骨、過剰肋骨および不完全骨化を含

む）の発現率の上昇が含まれた。本剤を 3 mg/kg の用量でウサギに投与したときの全身曝露量

（AUC）は、本剤を推奨用量で患者に投与したときの AUC の約 30%であった。胎児の異常の発

生頻度および重症度は、用量の増量につれて上昇した。 

8.3 授乳婦への投与 

本剤が乳汁中に排泄されるかどうかは不明である。多くの薬剤がヒトの乳汁中に排泄されており、

本剤により授乳中の乳児に重篤な副作用が発現する可能性があるため、母体への本剤投与の重要

性を考慮して、授乳を中止するか本剤の投与を中止するかの判断をすること。 

8.4 小児への投与 

小児患者において、本剤の安全性および有効性は確立されていない。用量漸増、安全性及び忍容

性試験において、2～21 歳（中央値 12.9）の固形癌患者 21 例に、本剤 2～3 mg/kg を静注にて 2

週間間隔で投与した。このうち 8 例（5～17 歳）で遊離形 ziv-アフリベルセプトの薬物動態が検

討された［薬物動態（12.3）を参照］。本試験における最大耐用量は 2.5mg/kg であり、成人の

mCRC患者で安全性及び有効性が認められている用量よりも低かった。 

8.5 高齢者への投与 

本剤/FOLFIRI 群の mCRC 患者 611 例のうち 205 例（34%）が 65 歳以上であり、33 例（5%）が

75 歳以上であった。下痢、浮動性めまい、無力症、体重減少および脱水は、高齢患者（65 歳以

上） において、若年患者よりも（5%以上）高頻度に発現した。下痢および脱水については、高

齢患者を、より注意深くモニターすること［警告および使用上の注意（5.9）を参照］。 

本剤が全生存期間に及ぼす影響は、本剤/FOLFIRI群の 65歳未満の患者と 65歳以上の患者との間

で同程度であった。 

65歳以上の患者に本剤の用量調節を推奨する必要はない。 
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8.6 肝機能障害を有する患者への投与 

肝機能障害が ziv-アフリベルセプトの薬物動態に及ぼす影響の評価に的を絞った臨床試験はこれ

までに実施されていない。 

1507 例のデータを用いた母集団薬物動態解析の結果に基づくと、軽度および中等度の肝機能障

害を有する患者における ziv-アフリベルセプトの曝露量は、正常な肝機能を有する患者と同程度

であった［臨床薬理（12.3）を参照］。重度の肝機能障害を有する患者に関するデータはない。 

8.7 腎機能障害を有する患者への投与 

腎機能障害が ziv-アフリベルセプトの薬物動態に及ぼす影響の評価に的を絞った臨床試験はこれ

までに実施されていない。 

1507 例のデータを用いた母集団薬物動態解析の結果に基づくと、軽度、中等度および重度の腎

機能障害を有する患者における ziv-アフリベルセプトの曝露量は、正常な腎機能を有する患者と

同程度であった［臨床薬理（12.3）を参照］。 

8.8 生殖能力を有する女性および男性への投与 

サルを用いた試験の所見から、本剤による治療期間中は、男性および女性の生殖機能および受胎

能は低下する可能性があることが示唆される［非臨床毒性（13.1）を参照］。サルを用いた試験
の所見では、当該動物の生殖機能および受胎能は、本剤の投与中止後 18 週間以内に回復した。

生殖能力を有する女性および男性は、本剤による治療中、および最後の治療から少なくとも 3 カ

月後までは、十分に効果的な方法で避妊すべきである。 

10 過量投与 

これまでに、本剤の過量投与例は報告されていない。本剤を、2 週ごとに 7 mg/kg 超の用量で、

または 3週ごとに 9 mg/kg超の用量で投与したときの安全性に関する情報はない。 

11 組成・性状  

Ziv-アフリベルセプトは、ヒト VEGF受容体 1および 2 の細胞外ドメイン由来の血管内皮細胞増

殖因子（VEGF）結合部分がヒト IgG1 の Fc 部分に融合されて構成される組換え融合タンパク質

である。Ziv-アフリベルセプトは、チャイニーズハムスター卵巣（CHO）K-1 哺乳類発現系を用

いて、組換え DNA技術により製造される。 

Ziv-アフリベルセプトは、97 キロダルトン（kDa）のタンパク質分子量を有する二量体糖タンパ

ク質であり、全分子量の 15%を追加的に構成するグリコシル化部位を含有し、結果的に全分子量

は 115 kDaである。 

本剤は、発熱性物質および保存剤を含まない無菌の澄明な無色～微黄色の点滴静注用溶液である。

本剤は、注射用水（米国薬局方）中に、添加物としてポリソルベート 20（0.1%）、塩化ナトリ

ウム（100 mmol/L）、クエン酸ナトリウム（5 mmol/L）、リン酸ナトリウム（5 mmol/L）および

ショ糖（20%）を含み、ziv-アフリベルセプト濃度が 25 mg/mL となるよう製剤化された溶液

（pH:6.2に調整）であり、ziv-アフリベルセプト 100 mgを含む本剤 4 mL入りの単回使用バイア

ル、および ziv-アフリベルセプト 200 mgを含む本剤 8 mL入りの単回使用バイアルで供給される。 
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12 臨床薬理 

12.1 作用機序 

Ziv-アフリベルセプトは、ヒト VEGF-A（VEGF-A165 の平衡解離定数［KD］：0.5 pM、VEGF-

A121の KD ：0.36 pM）、ヒト VEGF-B（KD：1.92 pM）およびヒト PlGF（PlGF-2の KD：39 pM）

に結合する可溶性受容体として作用する。 Ziv-アフリベルセプトは、これらの内因性リガンドに

結合することにより、内因性リガンドの同族受容体への結合および同族受容体の活性化を阻害し

うる。このような阻害の結果、血管新生は減少し、血管透過性は低下しうる。 

動物において、ziv-アフリベルセプトは内皮細胞の増殖を阻害し、これにより、新しい血管の増

殖を阻害することが明らかになっている。Ziv-アフリベルセプトは、マウスに異種移植された結

腸腫瘍の増殖を阻害した。 

12.3 薬物動態 

特定の固相酵素免疫測定法（ELISA）を用いて、遊離形 ziv-アフリベルセプトおよび VEGF に結

合した ziv-アフリベルセプトの血漿中濃度を測定した。遊離形 ziv-アフリベルセプトの血漿中濃

度は、2～9 mg/kg の用量範囲では、線形の薬物動態を示すと考えられる。本剤を 2 週ごとに 4 

mg/kgの用量で静脈内投与後の遊離形 ziv-アフリベルセプトの消失半減期は、約 6日間（範囲：4

～7 日間）であった。遊離形 ziv-アフリベルセプトの濃度は、2 回目の投与で定常状態濃度に達

した。本剤を 2 週ごとに 4 mg/kg の用量で投与後の遊離形 ziv-アフリベルセプトの蓄積比は、約

1.2 であった。 

特殊な集団 

母集団薬物動態解析の結果に基づくと、年齢、人種および性別は、遊離形 ziv-アフリベルセプト

の曝露量に臨床的に重要な影響を及ぼさなかった。体重が 100 kg以上の患者における遊離形 ziv-

アフリベルセプトの全身曝露量は、体重が 50～100 kgの患者と比べて 29%増加した。 

肝機能障害を有する患者 

軽度の肝機能障害（SGOT/AST値によらず、総ビリルビン >1.0 x ULN～1.5 x ULN、63例）およ

び中等度の肝機能障害（SGOT/AST値によらず、総ビリルビン >1.5 x ULN～3 x ULN、5例）を

有する患者を含む母集団薬物動態解析の結果に基づくと、総ビリルビン、アスパラギン酸アミノ

トランスフェラーゼおよびアラニンアミノトランスフェラーゼが遊離形 ziv-アフリベルセプトの

クリアランスに及ぼす影響は認められなかった。重度の肝機能障害（SGOT/AST 値によらず、総

ビリルビン >3 x ULN ）を有する患者に関するデータは得られていない。 

腎機能障害を有する患者 

軽度の腎機能障害（CLCR：50～80 mL/分、549例）、中等度の腎機能障害（CLCR：30～50 mL/分、

96例）および重度の腎機能障害（CLCR <30 mL/分、5例）を有する患者を含む母集団薬物動態解

析の結果に基づくと、クレアチニンクリアランスが遊離形 ziv-アフリベルセプトのクリアランス

に及ぼす臨床的に重要な影響は認められなかった。 

 

小児 

固形癌患者 8例（5～17歳）を対象として、本剤 2.0 mg/kg、2.5 mg/kgあるいは 3.0 mg/kgを 2週

ごとに静脈内投与したとき、遊離形 ziv-アフリベルセプトの消失半減期は、初回投与後、約 4 日

間（範囲：3～6日間）であった。 
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12.6 心臓電気生理学 

1 件の無作為化プラセボ対照試験で、固形腫瘍患者 87 例を対象として、本剤を 3 週ごとに 6 

mg/kgの用量で静脈内投与したときの QTc間隔に及ぼす影響について評価した。当該試験では、

Fridericia の補正法に基づいた QT 間隔の平均値にベースライン値からの大きな変化（プラセボ群

の値に対する補正値として 20 ms超の変化）は認められなかった。しかし、QTc間隔の平均値に

わずかな延長（10 ms未満の延長）は、試験デザインの限界により、除外できない。 

13 非臨床毒性 

13.1 発癌、突然変異、受胎能障害 

Ziv-アフリベルセプトの発癌性または変異原性を評価した試験は、これまでに実施されていない。 

Ziv-アフリベルセプトは、サルの生殖機能および受胎能を障害した。性的に成熟したサルを用い

た 6 カ月間の反復投与毒性試験では、ziv-アフリベルセプトは、卵巣重量の減少、黄体組織量の

減少、成熟卵胞数の減少、子宮内膜および子宮筋層の萎縮、膣萎縮、プロゲステロンピークの抑

制ならびに月経出血によって証拠づけられるように、卵巣機能および卵胞発達を阻害した。雄の

サルに、精子の形態の変化および精子の運動性の低下が認められた。最低用量（3 mg/kg）を含

む検討した全用量で、このような影響が認められた。投与中止後 18 週以内に上記の影響からの

回復が認められた。本剤を 3 mg/kg の用量でサルに投与したときの全身曝露量（AUC）は、本剤

を推奨用量で患者に投与したときの AUCの約 60%であった。 

13.2 動物における毒性および/または薬理 

成長期の若齢成獣（性的に成熟した）カニクイザルに最大で 6 カ月間、毎週または 2 週ごとに

ziv-アフリベルセプトを静脈内投与した結果、骨（成長板、四肢および体軸骨格に対する影響）、

鼻腔（中隔および/または鼻甲介の萎縮/消失）、腎臓（炎症を伴う糸球体症）、卵巣（成熟卵胞、

顆粒膜細胞および/または卵胞膜細胞数の減少）ならびに副腎（炎症を伴う空胞形成低下）に変

化が認められた。Ziv-アフリベルセプト関連所見のほとんどが、検討した最低用量（3 mg/kg［ヒ

トでの推奨用量で投与したときの AUCの 60%に相当する用量］）で認められた。 

性的に未成熟なカニクイザルを用いた別の試験（ziv-アフリベルセプトを 3 カ月間静脈内投与）

でも、同様の影響が認められた。骨格および鼻腔に対する影響からの回復は、投与後の回復期間

後でも認められなかった。  

ウサギに ziv-アフリベルセプトを反復投与したところ、創傷治癒の遅延が認められた。 

全層切除および全層切開による皮膚創傷モデルに ziv-アフリベルセプトを投与したところ、線維

性反応、血管新生、表皮過形成/再上皮化および線維の張力の低下が認められた。 

14 臨床成績 

試験 1 は、ベバシズマブによる前治療歴の有無にかかわらず、オキサリプラチンベースの併用化

学療法に抵抗性を示す転移性結腸直腸癌（mCRC）患者、または当該療法の実施中もしくは実施

後 6カ月以内に疾患が進行した mCRC患者を対象とした無作為化二重盲検プラセボ対照試験であ

った。計 1226例を、本剤（612例、day 1 に 4 mg/kg の用量で 1 時間かけて点滴静注）またはプ

ラセボ（614例）と 5-フルオロウラシル+イリノテカン（FOLFIRI：day 1 に Y ラインを使用して、
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イリノテカン 180 mg/m
2 を 90 分かけて点滴静注すると同時にロイコボリン［dl(ラセミ)体］400 

mg/m
2を 2 時間かけて点滴静注し、続いて 5-FU 400 mg/m

2をボーラス静注後、5-FU 2400 mg/m
2

を 46時間かけて持続点滴静注する）の併用群に 1:1の割合で無作為に割り付けた。両群で、上記

治療サイクルを 2 週ごとに繰り返し実施した。疾患進行または許容できない毒性が認められるま

で、患者に治療を実施した。有効性の主要評価項目は、全生存期間であった。ECOG パフォーマ

ンスステータス（0、1、2）およびベバシズマブによる前治療歴の有無別に、治療割付けを層別

した。 

人口統計学的特性は、治療群間で類似していた。本試験に無作為に割り付けた 1226 例（年齢中

央値：61 歳）のうち、59%は男性、87%は白人、7%はアジア人、3.5%は黒人であり、98%はベー

スライン時の ECOGパフォーマンスステータス（PS）が 0または 1であった。本試験に無作為に

割り付けた 1226例について、プラセボ/FOLFIRIレジメン群および本剤/FOLFIRIレジメン群の患

者のそれぞれ 89%および 90%に、転移/進行時のオキサリプラチンベースの併用化学療法による

前治療歴があった。計 346 例（28%）は、オキサリプラチンベースの前治療と併用して、ベバシ

ズマブの投与を受けていた。 

本剤/FOLFIRI レジメン群とプラセボ/FOLFIRI レジメン群とで比較した全体的な有効性の結果を、

図 1に示し表 2に要約する。 

図 1 – 全生存期間（カ月） – 治療群別のカプラン・マイヤー曲線 
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表 2 - 有効性の主要評価項目 

 プラセボ/FOLFIRI群 

(N=614) 

本剤/FOLFIRI群 

(N=612) 

全生存期間    

死亡例数、n（%）  460 (74.9%) 403 (65.8%) 

全生存期間の中央値（95% CI）（カ月）  12.06（11.07～13.08） 13.50（12.52～14.95） 

層別化ハザード比（95% CI）  0.817（0.714～0.935） 

層別ログランク検定のp値 0.0032 

無増悪生存期間（PFS）a
    

件数、n（%） 454 (73.9%) 393 (64.2%) 

PFS中央値（95% CI）（カ月）  4.67（4.21～5.36） 6.90（6.51～7.20） 

層別化ハザード比（95% CI）  0.758（0.661～0.869） 

層別ログランク検定のp値 
b
 0.00007 

奏効率（CR+PR）（95% CI）（%）c 
 11.1（8.5～13.8） 19.8（16.4～23.2） 

層別コクラン・マンテル・ヘンツェル検定のp値  0.0001 

a
 PFS（IRCによる腫瘍の評価に基づく）：有意水準の閾値を0.0001に設定 

b
 ECOGパフォーマンスステータス（0、1、2）およびベバシズマブによる前治療歴の有無別に層別 

c
 IRCが判定した客観的全奏効率 

無作為化の時点で計画した全生存期間のサブグループ解析（層別因子別）から得られた全生存期

間の HR（95% CI）は、ベバシズマブによる前治療歴のある患者では 0.86（0.68～1.1）、ベバシ

ズマブによる前治療歴のない患者では 0.79（0.67～0.93）であった。 

16 包装/保存および取扱い 

16.1 包装 

本剤は、濃度 25 mg/mLの ziv-アフリベルセプトを含む溶液として 5 mLおよび 10 mLバイアルで

供給される。包装サイズはそれぞれ以下のとおりである。 

NDC 0024-5840-01：Ziv-アフリベルセプト 100 mgを含む 4 mL溶液入りの単回使用バイアル 1本

を含む紙箱 

 NDC 0024-5840-03：Ziv-アフリベルセプト 100 mgを含む 4 mL溶液入りの単回使用バイアル 3本

を含む紙箱 

NDC 0024-5841-01：Ziv-アフリベルセプト 200 mgを含む 8 mL溶液入りの単回使用バイアル 1本

を含む紙箱 

16.2 保存および取扱い 

冷蔵庫に 2～8°C（36～46°F）で本剤を保存する。遮光のため、バイアルはオリジナルの外箱に

保存する。 
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17 患者カウンセリング情報 

患者には以下のことを助言する： 

• 本剤は、重度の出血を引き起こす可能性がある。患者には、出血または出血症状（頭

部ふらふら感を含む）がみられた場合には医療提供者に連絡するように助言する。 

• 本剤は、創傷治癒障害のリスクを増大させる。患者には、医療提供者に最初に相談す

ることなしに外科手術または医療手技（抜歯を含む）を受けないように指導する。  

• 本剤は、高血圧を引き起こす、または既存の高血圧を悪化させる可能性がある。患者

には、ルーチンに血圧のモニタリングを受け、血圧の上昇、または高血圧に起因する

症状（重度の頭痛、頭部ふらふら感または神経症状を含む）がみられた場合には医療

提供者に連絡するように指導する。 

• 重度の下痢、嘔吐または腹痛が生じた場合には、医療提供者に知らせる。 

• 発熱または他の感染徴候がみられた場合には、医療提供者に知らせる。 

• 本剤による動脈血栓塞栓事象のリスク増大について説明する。 

• 妊娠または授乳中に本剤を使用した場合の胎児または新生児に対する潜在的リスクに

ついて説明する。また、男女ともに、本剤による治療中、および最後の治療後少なく

とも 3 カ月間は、十分に効果的な方法で避妊する必要性について説明する。患者には、

本剤による治療中に本人またはパートナーが妊娠した場合には、医療提供者に直ちに

連絡するように助言する。 

製造元： 

sanofi-aventis U.S. LLC 

Bridgewater, NJ 08807, 

A SANOFI COMPANY 

米国認可番号 1752 

ZALTRAPは、Regeneron Pharmaceuticals,Inc.の登録商標である。 

© 2014 Regeneron Pharmaceuticals,Inc. /sanofi-aventis U.S. LLC 

2016年 6月改訂 
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欧州添付文書の概要 

▼本医薬品は、追加モニタリングの対象である。追加モニタリングにより、新たな安全性情

報を迅速に確認できる。医療専門家は、疑われるすべての副作用を報告するように求められ

ている。副作用の報告方法については、4.8項を参照のこと。 

1. 医薬品の商品名 

ZALTRAP 25 mg/mL concentrate for solution for infusion  

2. 組成（成分および含有量） 

静注用濃縮液 1 mL中には、アフリベルセプト*25 mgを含む。 

静注用濃縮液 4 mL入りの各バイアル中には、アフリベルセプト 100 mgを含む。 

静注用濃縮液 8 mL入りの各バイアル中には、アフリベルセプト 200 mgを含む。 

* アフリベルセプトは、チャイニーズハムスター卵巣（CHO）K-1 哺乳類発現系を用いて、組

換え DNA技術により製造される。 

添加物の詳細な一覧については、6.1項を参照のこと。 

3. 剤形 

静注用濃縮液（滅菌濃縮液） 

本濃縮液は、澄明な無色～微黄色の溶液である。 

4. 臨床特性 

4.1 適応症 

本剤とイリノテカン/5-フルオロウラシル/フォリン酸（FOLFIRI）化学療法の併用は、オキサ

リプラチンを含む治療レジメンに抵抗性を示す、または当該治療レジメン実施後に疾患が進

行した転移性結腸直腸癌（mCRC）の成人患者に適応となる。 

4.2 用法・用量 

抗腫瘍薬の使用経験のある医師の監督下で、本剤を投与すること。 

用量 

本剤の推奨用量は、4 mg/kg（1 時間かけて点滴静注）である。本剤の静注に続いて FOLFIRI

レジメンを実施する。以上を 1回の治療サイクルとする。 

実施する FOLFIRI レジメンは、次のとおりである。Day 1 に Y ラインを使用して、イリノテ

カン 180 mg/m
2を 90分かけて点滴静注すると同時にフォリン酸（dl［ラセミ］体）400 mg/m

2

を 2 時間かけて点滴静注し、続いて 5-フルオロウラシル（5-FU） 400 mg/m
2をボーラス静注

後、5-FU 2400 mg/m
2を 46時間かけて持続点滴静注する。 

2週ごとに治療サイクルを繰り返し実施する。 

疾患進行または許容できない毒性が認められるまで、本剤による治療を継続すること。 
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用量調節 

以下が認められた場合、本剤の投与を中止すること（4.4項を参照）： 

• 重度の出血 

• 消化管（GI）穿孔 

• 瘻孔形成 

• 降圧療法で十分にコントロールできない高血圧または高血圧性クリーゼもしくは高血

圧性脳症の発現 

• 心不全および駆出率低下 

• 動脈血栓塞栓事象（ATE） 

• グレード 4の静脈血栓塞栓事象（肺塞栓症を含む） 

• ネフローゼ症候群または血栓性微小血管症（TMA） 

• 重度の過敏性反応（気管支痙攣、呼吸困難、血管浮腫およびアナフィラキシーを含む）

（4.3項および 4.4項を参照） 

• 医学的介入を必要とする創傷治癒障害 

• 可逆性後白質脳症症候群（PRES）［別名、可逆性後白質脳症症候群（RPLS）］ 

待期的手術の前の少なくとも 4 週間は、本剤の投与を一時的に中止すること（4.4 項を参照）。 

本剤/FOLFIRIの投与の見合わせまたは用量調節 

好中球減少症または血小板減少症 

（4.4項および 4.8項を参照） 

好中球数 が 1.5 x 10
9
/L 以上、または血小板数が 75 x 

10
9
/L 以上になるまで、本剤/FOLFIRI の投与を見合わせ

ること。 

発熱性好中球減少症または好中球減

少性敗血症 

以降の治療サイクルで、イリノテカンの用量を 15%～

20%減量すること。 

再発した場合、以降の治療サイクルで、さらに 5-FU の

ボーラス静注および持続点滴静注の用量も 20%減量する

こと。 

イリノテカンおよび 5-FU の減量後に再発した場合、本

剤の用量を 2 mg/kgまで減量することを検討できる。 

顆粒球コロニー刺激因子（G-CSF）の使用を検討しても

よい。 

軽度から中等度の本剤に対する過敏

性反応（潮紅、発疹、蕁麻疹および

そう痒症を含む）（4.4項を参照） 

反応が消失するまで、点滴静注を一時的に中止するこ

と。臨床的に必要であれば、コルチコステロイドおよび

/または抗ヒスタミン薬による治療を行うことができ

る。 

以降の治療サイクルで、コルチコステロイドおよび/ま

たは抗ヒスタミン薬による前治療を検討してもよい。 

重度の過敏性反応（気管支痙攣、呼

吸困難、血管浮腫およびアナフィラ

キシーを含む）（4.3項および 4.4項

を参照） 

本剤/FOLFIRI の投与を中止し、適切な薬物療法を実施

すること。 

本剤の投与の見合わせまたは用量調節 

高血圧 

（4.4項を参照） 

高血圧がコントロールされるまで、本剤の投与を一時

的に中止すること。 

至適治療の実施にもかかわらず、再発性の医学的に重

大なまたは重度の高血圧がみられた場合、高血圧がコ

ントロールされるまで本剤の投与を中止し、以降の治

療サイクルでの本剤の用量を 2 mg/kgに減量すること。 
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蛋白尿 

（4.4項を参照） 

蛋白尿量が 2 g/24 時間以上となったときは、本剤の投

与を中止し、2 g/24時間未満になってから、投与を再開

すること。 

再発した場合、蛋白尿量が 2 g/24 時間未満となるま

で、本剤の投与を中止し、以降の用量を 2 mg/kgに減量

すること。 

本剤と併用時の FOLFIRIの用量調節 

重度の口内炎および手掌・足底発赤

知覚不全症候群 

5-FU のボーラス静注の用量を減量し、5-FU の持続点滴

静注の用量を 20%減量すること。 

重度の下痢 イリノテカンの用量を 15%～20%減量すること。 

以降の治療サイクルで重度の下痢が再発する場合、5-

FU のボーラス静注および持続点滴静注の用量も 20%減

量すること。 

上記 2 段階の減量後も重度の下痢が持続する場合に

は、FOLFIRIの投与を中止すること。 

必要に応じて、止痢薬および水分補給による治療を実

施できる。 

イリノテカン、5-FU またはフォリン酸に関連する毒性の追加情報については、それぞれの最

新の製品特性概要を参照のこと。 

特殊な集団 

高齢者 

mCRC 患者を対象としたピボタル試験では、患者の 28.2%が 65 歳以上 75 歳未満であり、患

者の 5.4%が 75歳以上であった。高齢者に対して、本剤の用量調節の必要はない。 

肝機能障害を有する患者 

肝機能障害を有する患者を対象として本剤を用いた正式な試験はこれまでに実施されていな

い（5.2 項を参照）。臨床データから、軽度から中等度の肝機能障害を有する患者に対して、

本剤の用量を変更する必要はないことが示唆される。重度の肝機能障害を有する患者への本

剤の投与に関するデータはない。 

腎機能障害を有する患者 

腎機能障害を有する患者を対象として本剤を用いた正式な試験はこれまでに実施されていな

い（5.2 項を参照）。臨床データから、軽度から中等度の腎機能障害を有する患者に対して、

本剤の開始用量を変更する必要はないことが示唆される。重度の腎機能障害を有する患者へ

の本剤の投与に関するデータは非常に限られている。したがって、これらの患者には、注意

して本剤を投与すること。 

小児集団 

転移性結腸直腸癌を適応症とする本剤の使用は、小児集団には当てはまらない。 

投与方法 

本剤の投与方法は、1 時間かけての点滴静注に限られる。本剤は、高浸透圧性（ 1000 

mOsmol/kg）の濃縮液であるため、無希釈の濃縮液のまま、本剤を後押し静注またはボーラ

ス静注として投与してはならない。 硝子体内注射液として本剤を投与してはならない。（4.3

項および 4.4項を参照）。 

静注用濃縮液の各バイアルは、単回使用（単回投与）に限る。 
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本医薬品を取り扱う前または投与する前に払うべき注意点 

投与前の本剤の希釈方法および投与の際に使用する点滴静注セットの使用方法については、

6.6項を参照のこと。 

4.3 禁忌 

アフリベルセプトまたは添加物のいずれかに過敏症を有する患者（6.1項に記載） 

本剤は高浸透圧性を有するため、眼/硝子体内への使用は禁忌である（4.4項を参照）。 

FOLFIRI レジメンの成分（イリノテカン、5-FU およびフォリン酸）に関連する禁忌について

は、それぞれの最新の製品特性概要を参照のこと。 

4.4 警告および使用上の注意 

出血 

本剤の投与を受けた患者で、重度のそして時には致死的な出血性事象などの出血のリスク増

大が報告されている（4.8項を参照）。 

消化管出血およびその他の重度の出血の徴候および症状について、患者をモニターすること。

重度の出血がみられる患者には、本剤を投与しないこと（4.2項を参照）。 

本剤/FOLFIRI レジメン群で、血小板減少症が報告されている。ベースライン時、本剤を含む

各治療サイクルの開始前や臨床上の必要に応じて、血小板数とともに全血球数（CBC）のモ

ニタリングが推奨される。血小板数が75 x 10
9
/L 以上になるまで、本剤/FOLFIRI の投与を見

合わせること（4.2項を参照）。 

消化管穿孔 

本剤の投与を受けた患者で、消化管穿孔（致死的な消化管穿孔を含む）が報告されている

（4.8項を参照）。 

消化管穿孔の徴候および症状について、患者をモニターすること。消化管穿孔が発現した患

者には、本剤の投与を中止すること（4.2項を参照）。 

瘻孔形成 

本剤の投与の投与を受けた患者に、消化管および消化管以外の部位の瘻孔形成が発現した

（4.8項を参照）。 

瘻孔が発現した患者には、本剤の投与を中止すること（4.2項を参照）。 

高血圧 

本剤/FOLFIRIレジメン群にグレード 3～4の高血圧（高血圧既往の患者［本態性高血圧症 1例］

を含む）のリスク増大が認められている（4.8項を参照）。 

本剤の投与開始前に、既存の高血圧を十分にコントロールしなければならない。高血圧を十

分にコントロールできない場合には、本剤の投与を開始しないこと。本剤による治療期間中、

2 週ごとに、さらに各投与前、または臨床的に必要に応じて、血圧をモニターすることが推

奨される。本剤の投与中に高血圧がみられた場合には 、適切な降圧療法により血圧をコント

ロールすること。また、血圧を定期的にモニターすること。至適治療の実施にもかかわらず、

再発性の医学的に重大なまたは重度の高血圧がみられた場合には、高血圧がコントロールさ

れるまで、本剤の投与を中止すること。また、以降の治療サイクルでは、本剤の用量を 2 

mg/kg に減量すること。適切な降圧療法もしくは本剤の減量により高血圧を十分に管理でき

ない場合、または、高血圧性クリーゼもしくは高血圧性脳症が発現した場合には、本剤の投

与を恒久的に中止すること（4.2項を参照）。 
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患者が基礎疾患に心血管疾患を有する場合、高血圧はこれを悪化させることがある。冠動脈

疾患またはうっ血性心不全などの臨床的に重大な心血管疾患の病歴がある患者に本剤を投与

する場合には注意が必要である。NYHA 分類 III 度または IV 度のうっ血性心不全患者には、

本剤を投与しないこと。 

心不全および駆出率低下 

本剤の投与を受けた患者に、心不全および駆出率低下の発現が認められている。本剤投与中

は、左心室機能について、ベースラインの評価と定期的な評価を考慮すること。心不全およ

び駆出率低下の徴候および症状について患者をモニターすること。心不全および駆出率低下

が発現した患者には、本剤の投与を中止すること。 

血栓塞栓事象 

動脈血栓塞栓事象（ATE） 

本剤の投与を受けた患者に、ATE（一過性脳虚血発作、脳血管発作、狭心症、心臓内血栓、

心筋梗塞、動脈塞栓症および虚血性大腸炎を含む）の発現が認められている（4.8 項を参照）。 

ATEが発現した患者には、本剤の投与を中止すること（4.2項を参照）。 

静脈血栓塞栓事象（VTE） 

本剤の投与を受けた患者で、VTE（深部静脈血栓症［DVT］および肺塞栓症［まれに致死的

である］を含む）の発現が報告されている（4.8項を参照）。 

生命を脅かす（グレード 4）血栓塞栓事象（肺塞栓症を含む）が発現した患者には本剤の投

与を中止すること（4.2 項を参照）。グレード 3 の DVT が発現した患者には、臨床的に必要

であれば、抗凝固療法を実施し、本剤による治療を継続すること。適切な抗凝固療法の実施

にもかかわらず再発した場合には、本剤の投与を中止すること。グレード 3 以下の血栓塞栓

事象が発現した患者については、注意深くモニターする必要がある。 

蛋白尿 

本剤の投与を受けた患者に、重度の蛋白尿、ネフローゼ症候群および血栓性微小血管症

（TMA）の発現が認められている（4.8項を参照）。 

毎回、本剤を投与する前に、蛋白尿の発現または悪化について尿試験紙検査および/または尿

蛋白クレアチニン比（UPCR）により蛋白尿をモニターすること。尿試験紙検査で蛋白が 2+

以上、UPCR が 1 を超えるまたは蛋白/クレアチニン比（PCR）が 100 mg/mmol を超える患者

には、24時間蓄尿検査を実施すること。 

蛋白尿量が 2 g/24 時間以上となったときは、本剤の投与を中止し、2 g/24 時間未満になって

から、投与を再開すること。再発した場合、蛋白尿量が 2 g/24 時間未満となるまで、本剤の

投与を中止し、以降の用量を 2 mg/kgに減量すること。ネフローゼ症候群または TMAが発現

した患者には、本剤の投与を中止すること（4.2項を参照）。 

好中球減少症および好中球減少合併症 

本剤/FOLFIRI レジメン群に、好中球減少合併症（発熱性好中球減少症および好中球減少性感

染）の高い発現率が認められている（4.8項を参照）。 

ベースライン時および本剤を含む各治療サイクルの開始前に、白血球分画とともに全血球数

（CBC）のモニタリングが推奨される。好中球数が1.5 x 10
9
/L 以上になるまで、本剤

/FOLFIRI の投与を見合わせること（4.2 項を参照）。好中球減少合併症のリスクが高い可能

性のある患者には、グレード 3 以上の好中球減少症の初回発現時に G-CSF の治療的使用を、

また二次予防を検討してもよい。 

下痢および脱水 

本剤/FOLFIRIレジメン群に、重度の下痢の高い発現率が認められている（4.8項を参照）。 
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必要に応じて、FOLFIRI レジメンの用量調節（4.2 項を参照）、止痢薬の投与および水分補給

を行うこと。 

過敏性反応 

mCRC 患者を対象としたピボタル試験では、本剤/FOLFIRI レジメン群で、重度の過敏性反応

が報告されている（4.8項を参照）。 

重度の過敏性反応（気管支痙攣、呼吸困難、血管浮腫およびアナフィラキシーを含む）が発

現した場合には、本剤の投与を中止し、適切な医療処置を実施すること（4.2項を参照）。 

本剤に対する軽度から中等度の過敏性反応（潮紅、発疹、蕁麻疹およびそう痒症を含む）が

発現した場合には、反応が消失するまで、本剤の投与を一時的に中止すること。臨床的に必

要であれば、コルチコステロイドおよび/または抗ヒスタミン薬による治療を開始することが

できる。 

以降の治療サイクルでは、コルチコステロイドおよび/または抗ヒスタミン薬による前治療を

検討してもよい（4.2 項を参照）。過敏性反応歴のある患者に本剤を再投与する場合には、コ

ルチコステロイド投与などの予防法にかかわらず一部の患者で再発性の過敏性反応が観察さ

れているため、注意を必要とする。 

創傷治癒障害 

動物モデルにおいて、本剤は創傷治癒を障害した（5.3項を参照）。 

本剤による創傷治癒障害（創離開、吻合部漏出）の可能性が報告されている（4.8 項を参照）。 

待期的手術の前の少なくとも 4週間は、本剤の投与を中止すること。 

大手術後の少なくとも 4 週間、そして手術創が完全に治癒するまでは、本剤の投与を開始し

ないことが推奨される。小手術（中心静脈アクセスポート留置、生検および抜歯など）の場

合には、手術創が完全に治癒すれば、本剤の投与を開始/再開してもよい。医学的介入を必要

とする創傷治癒障害がみられる患者に対しては、本剤の投与を中止すること（4.2 項を参照）。 

顎骨壊死（ONJ） 

本剤の投与を受けた癌患者で顎骨壊死の発現が報告されており、その一部は、顎骨壊死を特

定されたリスクとしてもつビスホスホネート系製剤の静脈内投与による前治療または併用療

法を受けていた。本剤およびビスホスホネート系製剤の静脈内投与を併用または連続的に投

与する場合には注意すること。 

同様に、侵襲性の歯科処置も顎骨壊死のリスクファクターとされている。本剤での治療開始

前に、歯科検診や予防歯科を考慮すること。可能であれば、本剤を投与された患者およびビ

スホスホネート系製剤を以前に投与していたあるいは投与している患者には、侵襲性の歯科

処置は避けること（4.8項を参照）。 

可逆性後白質脳症症候群（PRES） 

mCRC 患者を対象とした第 III 相ピボタル試験では、PRES の発現は報告されなかった。他の

試験では、本剤の単独投与を受けた患者および本剤と他の化学療法薬との併用投与を受けた

患者で PRESの発現が報告された（4.8項を参照）。 

PRES は、異常な精神状態、痙攣発作、悪心、嘔吐、頭痛または視覚障害を呈することがある。

PRESの診断は、脳磁気共鳴断層撮影（MRI）によって確定される。 

PRESを発現した患者には、本剤の投与を中止すること（4.2項を参照）。 

高齢者 

65 歳以上の高齢者には、下痢、浮動性めまい、無力症、体重減少および脱水のリスク増大が

認められた。下痢および脱水の徴候および症状を迅速に検出し治療するため、また、潜在的

リスクを最小限に抑えるために慎重なモニタリングが推奨される（4.8項を参照）。 
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腎機能障害を有する患者 

重度の腎機能障害を有する患者への本剤の投与に関して入手できるデータは非常に限られて

いる。本剤の用量調節の必要はない（4.2項、4.8項および 5.2項を参照）。 

パフォーマンスステータスおよび併存症 

ECOG パフォーマンスステータスが 2 以上または重大な併存症を有する患者は、臨床転帰不

良のリスクが高くなる可能性があり、早期の臨床症状の悪化について注意深くモニターする

必要がある。 

硝子体内への適応外使用 

本剤は、高浸透圧溶液であり、眼内環境に適合するようには製剤化されていない。硝子体内

注射液として本剤を投与してはならない（4.3項を参照）。 

4.5 その他の薬物との相互作用およびその他の相互作用形態 

母集団薬物動態解析および試験間の比較では、本剤と FOLFIRI レジメンとの間に、いかなる

薬物動態学的な薬物－薬物相互作用も認められなかった。 

4.6 受胎能、妊娠および授乳 

妊娠可能な女性 / 男性および女性における避妊 

妊娠可能な女性には、本剤での治療中は妊娠を避けるように助言し、胎児に及ぼし得る危険

について知らせるべきである。妊娠可能な女性および生殖可能な男性は、本剤による治療中、

および最後の治療から少なくとも 6カ月後までは有効な避妊を実施すべきである。 

妊娠 

妊婦への本剤の使用に関するデータはない。動物試験では、本剤による生殖毒性が認められ

ている（5.3 項を参照）。胎児の発生には血管新生が極めて重要であるため、本剤投与後の血

管新生の阻害は、妊娠に悪影響を及ぼす可能性がある。潜在的ベネフィットが潜在的リスク

を上回ると判断される場合にのみ、本剤を妊婦に投与すること。患者が本剤による治療期間

中に妊娠する場合、患者には胎児に対し及ぼし得る危険について知らせるべきである。 

授乳 

本剤が乳汁産生に及ぼす影響、母乳中への本剤の有無、または母乳中への本剤の存在が母乳

栄養児に及ぼす影響を評価する試験はこれまでに実施されていない。 

アフリベルセプトが乳汁中に排泄されるかどうかは不明である。本剤による新生児/乳児に対

するリスクは否定できない。乳児への授乳の有益性と患者への治療の有益性を考慮して、授

乳を中止するか、本剤による治療を中止する/控えるかの判断をする必要がある。 

受胎能 

サルを用いた試験の結果に基づくと、本剤による治療期間中は、男性および女性の受胎能は

低下する可能性がある（5.3項を参照）。 

4.7 運転能および機械操作能に及ぼす影響 

本剤が運転能および機械操作能に及ぼす影響は、ないまたは無視できる程度のものである。

患者に、視力、集中力または反応能力に影響を及ぼす症状がみられた場合には、運転や機械

の操作をしないように助言すべきである（4.8項を参照）。 

4.8 有害事象 

安全性プロファイルの概要 

転移性結腸直腸癌の治療歴のある 1216 例を対象とした第 III 相試験で、本剤と FOLFIRI を併

用したときの安全性を評価した。本試験では、611例が FOLFIRIと併用して 2週ごとに本剤 4 
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mg/kgの投与（これを治療 1サイクルとする）を受け、605例が FOLFIRIとプラセボの併用投

与を受けた。本剤/FOLFIRI レジメンを受けた患者ではサイクル数の中央値は 9 サイクルであ

った。 

本剤/FOLFIRI レジメン群における発現率がプラセボ/FOLFIRI レジメン群よりも 2%以上高い

と報告された主な副作用（全グレード、発現率：20%以上）は、発現率の高い順に、白血球

減少症、下痢、好中球減少症、蛋白尿、アスパラギン酸アミノトランスフェラーゼ（AST）

増加、口内炎、疲労、血小板減少症、アラニン・アミノトランスフェラーゼ（ALT）増加、

高血圧、体重減少、食欲減退、鼻出血、腹痛、発声障害、血清クレアチニン増加および頭痛

であった（表 1を参照）。 

本剤/FOLFIRI レジメン群における発現率がプラセボ/FOLFIRI レジメン群よりも 2%以上高い

と報告されたグレード 3～4 の主な副作用（発現率：5%以上）は、発現率の高い順に、好中

球減少症、下痢、高血圧、白血球減少症、口内炎、疲労、蛋白尿および無力症であった（表

1を参照）。 

本剤/FOLFIRI レジメン群の 1%以上に発現した、治療の恒久的中止に至った主な副作用は、

血管障害（3.8%、高血圧［2.3%］を含む）、感染症（3.4%）、無力症/疲労（1.6%、2.1%）、

下痢（2.3%）、脱水（1%）、口内炎（1.1%）、好中球減少症（1.1%）、蛋白尿（1.5%）およ

び肺塞栓症であった（1.1%）。 

副作用の概要表 

本剤/FOLFIRI レジメン群における発現率がプラセボ/FOLFIRI レジメン群よりも 2%以上高い

と報告された副作用および臨床検査値異常を、MedDRA の器官別大分類および発現頻度別に

表 1 に示す。表 1 に示した副作用の定義は、mCRC 患者を対象とした試験において本剤の投

与群における発現率がプラセボ投与群よりも 2%以上高かった臨床副作用または臨床検査値異

常、である。なお、副作用には、上記の閾値を満たさないが、抗 VEGF 薬の薬剤クラスにみ

られる副作用と一致したもの、アフリベルセプトに関する試験のいずれにもみられたものを

含む。副作用の重症度については、NCI CTC第 3.0版（グレード 3以上 = G≥3）に従って分類

した。発現頻度は、全グレードの副作用に基づき、以下のように定義する：極めて高頻度

（1/10 以上）、高頻度（1/100 以上 1/10 未満）、低頻度（1/1000 以上 1/100 未満）、まれ

（1/10,000 以上 1/1000 未満）、極めてまれ（1/10,000 未満）、不明（入手データからは推定

できない）。 

表 1 - mCRC患者を対象とした試験において本剤/FOLFIRIレジメン群で報告された副作用 

器官別大分類 

発現頻度 

副作用 

全グレード グレード 3以上 

感染症および寄生虫症 

極めて高頻度 感染(1) 感染(1) 

高頻度 好中球減少性感染/敗血症(1) 

尿路感染 

鼻咽頭炎 

好中球減少性感染/敗血症(1) 

低頻度  尿路感染 

血液およびリンパ系障害 

極めて高頻度 白血球減少症(2) 

好中球減少症(1),(2) 

血小板減少症(2) 

白血球減少症(2) 

好中球減少症(2) 

高頻度 発熱性好中球減少症 発熱性好中球減少症 

血小板減少症(2) 
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器官別大分類 

発現頻度 

副作用 

全グレード グレード 3以上 

免疫系障害 

高頻度 過敏症(1)  

低頻度  過敏症(1) 

代謝および栄養障害 

極めて高頻度 食欲減退 

体重減少 

 

高頻度 脱水(1) 脱水(1) 

食欲減退 

体重減少 

心臓障害 

低頻度 心不全  

 まれ 駆出率低下  

神経系障害 

極めて高頻度 頭痛  

高頻度  頭痛 

低頻度 PRES(1),(4) PRES(1),(4) 

血管障害 

極めて高頻度 高血圧(1) 

出血(1) 

高血圧 

高頻度 動脈血栓塞栓症(1) 

静脈血栓塞栓症(1) 

動脈血栓塞栓症(1) 

静脈血栓塞栓症(1) 

出血(1) 

呼吸器、胸郭および縦隔障害 

極めて高頻度 呼吸困難 

鼻出血 

発声障害 

 

高頻度 口腔咽頭痛 

鼻漏 

 

低頻度  呼吸困難 

鼻出血 

発声障害 

口腔咽頭痛 

胃腸障害 

極めて高頻度 下痢(1) 

口内炎 

腹痛 

上腹部痛 

下痢(1) 

口内炎 

高頻度 直腸出血 

瘻孔(1) 

アフタ性口内炎 

痔核 

腹痛 

上腹部痛 
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器官別大分類 

発現頻度 

副作用 

全グレード グレード 3以上 

肛門周囲痛 

歯痛 

低頻度 消化管穿孔(1) 消化管穿孔(1) 

直腸出血 

瘻孔(1) 

アフタ性口内炎 

肛門周囲痛 

肝胆道系障害 

極めて高頻度 AST増加(2) 

ALT増加(2) 

 

高頻度  AST増加(2) 

ALT増加(2) 

皮膚および皮下組織障害 

極めて高頻度 手掌・足底発赤知覚不全症候群  

高頻度 皮膚色素過剰 手掌・足底発赤知覚不全症候群 

低頻度 創傷治癒障害(1) 創傷治癒障害(1) 

筋骨格系および結合組織障害 

低頻度 顎骨壊死（ONJ）  

腎および尿路障害 

極めて高頻度 蛋白尿(1),(3) 

血清クレアチニン増加 

 

高頻度  蛋白尿(1),(3) 

低頻度 ネフローゼ症候群(1) 

血栓性微小血管症(1) 

ネフローゼ症候群(1) 

血栓性微小血管症(1) 

一般・全身障害および投与部位の状態 

極めて高頻度 無力症 無力症 

注：副作用は、MedDRA第 13.1版を用い、NCI CTC第 3.0版に従って分類した。 

(1) 本項の"特定の副作用の説明"を参照 

(2) 臨床検査値に基づく（臨床検査による評価を受けた患者について、発現率を算出） 

(3) 臨床データと臨床検査値データをまとめた。 

(4) mCRC 患者を対象とした試験では報告されなかったが、患者に本剤を単独投与および

FOLFIRI以外の化学療法薬と併用投与した他の試験で報告された PRES。 

mCRC 患者を対象としたピボタル試験では、貧血、悪心、嘔吐、便秘、脱毛症、アルカリホ

スファターゼ増加および高ビリルビン血症が、患者の 20%以上に発現した。これらの副作用

の発現率は群間で同程度であり、本剤/FOLFIRI レジメン群とプラセボ/FOLFIRI レジメン群を

比較して、発現率に 2%を超える群間差は認められなかった。 
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特定の副作用の説明 

出血 

本剤の投与を受けた患者に、重度のそして時には致死的な出血性事象などの出血のリスク増

大が認められている。mCRC 患者を対象としたピボタル試験での出血事象（全グレード）の

発現率は、本剤/FOLFIRI レジメン群では 37.8%、プラセボ/FOLFIRI レジメン群では 19.0%と

報告された。最も多く報告された出血のエピソードは、軽度（グレード 1～2）の鼻出血であ

り、本剤/FOLFIRI レジメン群の 27.7%に発現した。消化管出血、血尿および術後出血などの

グレード 3～4の出血の発現率は、本剤/FOLFIRI レジメン群では 2.9%、プラセボ/FOLFIRI レ

ジメン群では 1.7% と報告された。他の試験では、致死的事象を含む重度の頭蓋内出血および

肺出血/喀血が、本剤の投与を受けた患者に発現した（4.4項を参照）。 

消化管穿孔 

本剤の投与を受けた患者で、消化管穿孔（致死的な消化管穿孔を含む）が報告されている。

mCRC 患者を対象としたピボタル試験では、消化管穿孔（全グレード）が、本剤/FOLFIRI レ

ジメン群の 611例中 3例（0.5%）で、プラセボ/FOLFIRIレジメン群の 605例中 3例（0.5%）

で報告された。グレード 3～4 の消化管穿孔が、本剤/FOLFIRI レジメン群の 3 例（0.5%）に、

プラセボ/FOLFIRI レジメン群の 2 例（0.3%）に発現した。3 件の第 III 相プラセボ対照試験

（それぞれ、結腸直腸癌、膵癌および肺癌患者集団を対象）全体の消化管穿孔（全グレード）

の発現率は、本剤の投与を受けた患者では 0.8%、プラセボ投与を受けた患者では 0.3%であっ

た。本剤の投与を受けた患者の 0.8%、プラセボ投与を受けた患者の 0.2%にグレード 3～4 の

消化管穿孔が発現した（4.4項を参照）。 

瘻孔形成 

本剤の投与を受けた患者に、消化管および消化管以外の部位の瘻孔形成が発現した。mCRC

患者を対象としたピボタル試験では、本剤/FOLFIRI レジメン群の 611 例中 9 例（1.5%）、プ

ラセボ/FOLFIRI レジメン群の 605 例中 3 例（0.5%）で、瘻孔（肛門、腸膀、腸管皮膚、結腸

膣、腸管部位）が報告された。本剤の投与を受けた 2 例（0.3%）、プラセボの投与を受けた

1 例（0.2%）に、グレード 3 の消化管瘻孔形成が発現した。3 件の第 III 相プラセボ対照試験

（それぞれ、結腸直腸癌、膵癌および肺癌患者集団を対象）全体の瘻孔（全グレード）の発

現率は、本剤の投与を受けた患者では 1.1%、プラセボの投与を受けた患者では 0.2%であった。

本剤の投与を受けた患者の 0.2%、プラセボ投与を受けた患者の 0.1%に、グレード 3～4 の瘻

孔が発現した （4.4項を参照）。 

高血圧 

mCRC 患者を対象としたピボタル試験では、本剤/FOLFIRI レジメン群の 41.2%、プラセボ

/FOLFIRIレジメン群の 10.7%で、高血圧（全グレード）が報告されている 。本剤/FOLFIRIレ

ジメン群の患者に、グレード 3～4の高血圧（高血圧既往の患者［本態性高血圧症 1例］を含

む）のリスク増大が認められている。プラセボ/FOLFIRI レジメン群の 1.5%、本剤/FOLFIRI

レジメン群の 19.1%で、グレード 3 の高血圧（既存の降圧療法薬の用量調節または複数の医

薬品による治療を必要とする）が報告された。本剤/FOLFIRI レジメン群の 1 例（0.2%）で、

グレード 4の高血圧（高血圧性クリーゼ）が報告された。グレード 3～4の高血圧が発現した

本剤/FOLFIRI レジメン群の患者の 54%が、初めての治療の 2 回目の治療サイクル中に発現し

た（4.4項を参照）。 

血栓塞栓事象 

動脈血栓塞栓事象 

mCRC 患者を対象としたピボタル試験では、本剤 /FOLFIRI レジメン群の 2.6%、プラセボ

/FOLFIRI レジメン群の 1.5%で、ATE（一過性脳虚血発作、脳血管発作、狭心症、心臓内血栓、

心筋梗塞、動脈塞栓症および虚血性大腸炎を含む）が報告された。本剤/FOLFIRI レジメン群

の 11例（1.8%）、プラセボ/FOLFIRIレジメン群の 3例（0.5%）に、グレード 3～4の ATEが

発現した。3 件の第 III 相プラセボ対照試験（それぞれ、結腸直腸癌、膵癌および肺癌患者集

団を対象）全体の ATE（全グレード）の発現率は、本剤の投与を受けた患者では 2.3% 、プ

ラセボ投与を受けた患者では 1.7%であった。本剤の投与を受けた患者の 1.7%、プラセボ投与

を受けた患者の 1.0%に、グレード 3～4の ATEが発現した （4.4項を参照）。 
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静脈血栓塞栓事象 

静脈血栓塞栓事象（VTE）には、深部静脈血栓症および肺塞栓症が含まれる。mCRC 患者を

対象としたピボタル試験では、本剤/FOLFIRI レジメン群の 9.3%、プラセボ/FOLFIRI レジメ

ン群の 7.3%に、VTE（全グレード）が発現した。本剤/FOLFIRI レジメン群の 7.9%、プラセ

ボ/FOLFIRI レジメン群の 6.3%に、グレード 3～4 の VTE が発現した。本剤/FOLFIRI レジメ

ン群の 4.6% 、プラセボ/FOLFIRIレジメン群の 3.5%に肺塞栓症が発現した。3件の第 III相プ

ラセボ対照試験（それぞれ、結腸直腸癌、膵癌および肺癌患者集団を対象）全体の VTE（全

グレード）の発現率は、本剤の投与を受けた患者では 7.1% 、プラセボ投与を受けた患者では

7.1%であった。 

蛋白尿 

mCRC 患者を対象としたピボタル試験での蛋白尿の発現率（臨床データと臨床検査値データ

をまとめた）は、本剤/FOLFIRI レジメン群では 62.2%、プラセボ/FOLFIRI レジメン群では

40.7%と報告された。グレード 3～4の蛋白尿の発現率は、本剤/FOLFIRIレジメン群では 7.9%、

プラセボ/FOLFIRI レジメン群では 1.2%であった。本剤/FOLFIRI レジメン群の 2 例（0.5%）

にネフローゼ症候群が発現した。一方、プラセボ/FOLFIRI レジメン群には発現しなかった。

蛋白尿および高血圧が認められた本剤/FOLFIRI レジメン群の 1 例は、血栓性微小血管症

（TMA）と診断された。3 件の第 III 相プラセボ対照試験（それぞれ、結腸直腸癌、膵癌およ

び肺癌患者集団を対象）全体のネフローゼ症候群の発現率は、本剤の投与を受けた患者では

0.5%、プラセボ投与を受けた患者では 0.1%であった（4.4項を参照）。 

好中球減少症および好中球減少合併症 

mCRC 患者を対象としたピボタル試験では、本剤/FOLFIRI レジメン群の 67.8%、プラセボ

/FOLFIRI レジメン群の 56.3%で、好中球減少症（全グレード）が報告されている。グレード

3～4の好中球減少症の発現率は、本剤/FOLFIRIレジメン群では 36.7%、プラセボ/FOLFIRIレ

ジメン群では 29.5%であった。最も多くみられたグレード 3～4 の好中球減少合併症は発熱性

好中球減少症であり、その発現率は、本剤/FOLFIRIレジメン群では 4.3%、プラセボ/FOLFIRI

レジメン群では 1.7%であった。本剤/FOLFIRI レジメン群の 1.5%、プラセボ/FOLFIRI レジメ

ン群の 1.2%に、グレード 3～4の好中球減少性感染/敗血症が発現した（4.4項を参照）。 

感染症 

感染症（尿路感染、鼻咽頭炎、上気道感染、肺炎、カテーテル留置部位感染および歯感染を

含む）の発現率は、プラセボ/FOLFIRI レジメン群（全グレード：32.7%、グレード 3～4：

6.9%）よりも本剤/FOLFIRI レジメン群（全グレード：46.2%、グレード 3～4：12.3%）で高

かった。 

下痢および脱水 

mCRC 患者を対象としたピボタル試験では、本剤/FOLFIRI レジメン群の 69.2%、プラセボ

/FOLFIRI レジメン群の 56.5%に、下痢（全グレード）が発現した。本剤/FOLFIRI レジメン群

の 9.0%、プラセボ/FOLFIRI レジメン群の 3.0%に、脱水（全グレード）が発現した。グレー

ド 3～4 の下痢の発現率は、本剤/FOLFIRI レジメン群では 19.3%、プラセボ/FOLFIRI レジメ

ン群では 7.8%と報告された。グレード 3～4 の脱水の発現率は、本剤/FOLFIRI レジメン群で

は 4.3%、プラセボ/FOLFIRIレジメン群では 1.3%と報告された（4.4項を参照）。 

過敏性反応 

mCRC 患者を対象としたピボタル試験では、本剤 /FOLFIRI レジメン群の 0.3%、プラセボ

/FOLFIRIレジメン群の 0.5%で重度の過敏性反応が報告されている（4.4項を参照）。 

創傷治癒障害 

本剤の投与により、創傷治癒障害（創離開、吻合部漏出）が生じる可能性がある。mCRC 患

者を対象としたピボタル試験では、本剤 /FOLFIRI レジメン群の 3 例（0.5%）、プラセボ

/FOLFIRI レジメン群の 5 例（0.8%）で、創傷治癒障害 が報告された。本剤/FOLFIRI レジメ

ン群の 2 例（0.3%）で、グレード 3 の創傷治癒障害が報告された。プラセボ/FOLFIRI レジメ

ン群では、報告されなかった。3 件の第 III 相プラセボ対照試験（それぞれ、結腸直腸癌、膵

癌および肺癌患者集団を対象）全体の創傷治癒障害（全グレード）の発現率は、本剤の投与
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を受けた患者では 0.5%、プラセボ投与を受けた患者では 0.4%であった。本剤の投与を受けた

患者の 0.2%に、グレード 3～4 の創傷治癒障害が発現した。プラセボ投与を受けた患者には

発現しなかった（4.4項を参照）。 

可逆性後白質脳症症候群（PRES） 

mCRC 患者を対象とした第 III 相ピボタル試験では、PRES は報告されなかった。他の試験で

は、本剤の単剤療法群（0.5%）および本剤と他の化学療法薬の併用群で PRES が報告された

（4.4項を参照）。 

本剤/FOLFIRI レジメン群とプラセボ/FOLFIRI レジメン群における発現率の差が 5%以上ある
として追加報告された副作用および臨床検査値異常（全グレード） 

本剤/FOLFIRI レジメン群とプラセボ/FOLFIRI レジメン群における発現率の差が 5%以上ある

として報告された副作用および臨床検査値異常（全グレード）を（発現率の高い順に）以下

に示す：白血球減少症（全グレード：78.3%、72.4%、グレード 3～4：15.6%、12.2%）、AST

増加（全グレード：57.5%、50.2%、グレード 3～4：3.1%、1.7%）、口内炎（全グレード：

50.1%、32.9%、グレード 3～4：12.8%、4.6% ）、疲労（全グレード：47.8%、39.0%、グレー

ド 3～4：12.6%、7.8%）、血小板減少症（全グレード：47.4%、33.8%、グレード 3～4：3.3%、

1.7%）、ALT 増加（全グレード：47.3%、37.1%、グレード 3～4：2.7%、2.2%）、食欲減退

（全グレード：31.9%、23.8%、グレード 3～4：3.4%、1.8%）、体重減少（全グレード：

31.9%、14.4%、グレード 3～4：2.6%、0.8%）、発声障害（全グレード：25.4%、3.3%、グレ

ード 3～4：0.5%、0%）、頭痛（全グレード：22.3% 、8.8%、グレード 3～4：1.6%、0.3%）、

無力症（全グレード：18.3%、 13.2%、グレード 3～4：5.1%、 3.0%）、手掌・足底発赤知覚

不全症候群（全グレード：11.0%、4.3%、グレード 3～4：2.8%、0.5%）および皮膚色素過剰

（全グレード：8.2%、2.8%、グレード 3～4：0%、0%）。 

小児集団 

小児患者における本剤の安全性は確立されていない。 

その他の特殊な集団 

高齢者 

mCRC 患者を対象としたピボタル試験では、本剤/FOLFIRI レジメン群の 611 例中 172 例

（28.2%）が、65 歳以上 75 歳未満であり、33 例（5.4%）が 75 歳以上であった。高齢者（65

歳以上）の方が本剤による副作用が多く発現する可能性がある。高齢者における下痢、浮動

性めまい、無力症、体重減少および脱水の発現率は、若年患者よりも 5%高かった。下痢およ

び可能性のある脱水の発現について、高齢者を注意深くモニターする必要がある（4.4 項を参

照）。 

腎機能障害を有する患者 

3 件の第 III 相プラセボ対照試験で本剤の投与を受けた患者のうちベースライン時に軽度の腎

機能障害が認められた患者（352 例）における副作用の発現率は、腎機能障害のない患者

（642 例）と同程度であった。ベースライン時に中等度/重度の腎機能障害が認められ、本剤

の投与を受けた患者数（49 例）は限られていた。これらの患者のうち、腎機能障害を有する

患者と腎機能障害のない患者との間で腎臓に関連しない事象の発現率は、全般的に同程度で

あった。ただし、発現率が 10%を超えた脱水（全グレード）を除く（4.4項を参照）。 

免疫原性 

すべての治療用タンパク質と同様に、本剤は免疫原性を示す可能性がある。 

すべての抗癌剤の臨床試験において、プラセボの投与を受けた患者と本剤の投与を受けた患

者の双方で、ADA アッセイにおいて、抗体価の低い抗薬物抗体（ADA）反応（ベースライン

後）が同程度の頻度（それぞれ、3.3%と 3.8%）で認められた。抗体価の高い抗アフリベルセ

プト抗体反応が検出された患者はいなかった。本剤の投与を受けた 17 例（1.6 %）およびプ

ラセボの投与を受けた 2 例（0.2%）が、中和抗体アッセイでも陽性を示した。mCRC 患者を

対象としたピボタル試験では、ADAアッセイで陽性を示した頻度は、本剤/FOLFIRIレジメン

群（521 例中 8 例［1.5%］）よりも、プラセボ/FOLFIRI レジメン群（18/526［3.4%］）にお
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いて高かった。mCRC 患者を対象としたピボタル試験での中和抗体アッセイで陽性を示した

頻度も、本剤/FOLFIRI レジメン群（521 例中 1 例［0.19%］）よりも、プラセボ/FOLFIRI レ

ジメン群（526 例中 2 例［0.38%］）において高かった。免疫原性アッセイで陽性を示した患

者において、本剤の薬物動態プロファイルに対する影響は認められなかった。 

プラセボの投与を受けた患者と本剤の投与を受けた患者において ADAアッセイの結果が類似

していたことを考慮すると、これらのアッセイに基づく本剤の免疫原性の実際の発現率は、

過大評価されている可能性が高い。 

免疫原性のデータは、アッセイの感度と特異度に大きく左右される。さらに、あるアッセイ

において観察される抗体陽性率は、検体の取扱い、検体採取の時期、併用薬および基礎疾患

の有無などのいくつかの因子の影響を受ける可能性がある。このような理由から、本剤に対

する抗体の発現率と他の薬剤に対する抗体発現率との比較では、誤った結論が導かれること

がある。 

疑われる副作用の報告 

医薬品の販売承認後の疑われる副作用の報告は重要である。このような報告により、医薬品

のベネフィット・リスク・バランスを継続的にモニタリングすることができる。医療専門家

は、付録 V に記載されている全国報告システムを通じて、疑われるすべての副作用を報告す

るように求められている。 

4.9 過量投与 

本剤を 2週ごとに 7 mg/kgまたは 3週間ごとに 9 mg/kgの用量を超えて投与したときの安全性

に関する情報はない。これらの用量で投与したときと治療用量で投与したときにみられる主

な副作用は類似していた。 

本剤を過量投与したときの特異的解毒剤はない。過量投与した場合には、特に高血圧および

蛋白尿のモニタリングおよび治療に関して、適切な補助的処置によりこれを管理すること。

いかなる副作用もモニターできるように、患者を十分な医学的管理下におくこと（4.8 項を参

照）。 

5. 薬理学的性質 

5.1 薬力学的特性 

本剤が属する薬物治療薬群：抗腫瘍薬、その他の抗腫瘍薬（ATCコード：L01XX44） 

作用機序 

血管内皮細胞増殖因子 A および B（VEGF-A および VEGF-B）ならびに胎盤増殖因子（PlGF）

は、血管新生因子の一つである VEGF ファミリーに属し、内皮細胞の強力な分裂促進因子、

走化性因子および血管透過性因子として作用しうる。VEGF-Aは、内皮細胞表面に存在する 2

種の受容体チロシンキナーゼである VEGFR-1および VEGFR-2を介して作用する。PlGF およ

び VEGF-Bは、白血球表面にも存在する VEGFR-1にのみ結合する。VEGF-Aによってこれら

の受容体が過剰活性化する結果、病理学的血管新生が生じ、過剰な血管透過性が亢進しうる。

PlGFも、病理学的血管新生および炎症細胞の腫瘍への動員に関連する。 

科学文献では VEGF トラップとしても知られているアフリベルセプトは、ヒト VEGF 受容体

1および 2の細胞外ドメイン由来の VEGF結合部分がヒト IgG1の Fc部分に融合されて構成さ

れる組換え融合タンパク質である。アフリベルセプトは、チャイニーズハムスター卵巣

（CHO）K-1 哺乳類発現系を用いて、組換え DNA技術により製造される。アフリベルセプト

は、97 キロダルトン（kDa）のタンパク質分子量を有する二量体糖タンパク質であり、全分

子量の 15%を追加的に構成するグリコシル化部位を含有し、結果的に全分子量は 115 kDa で

ある。 
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アフリベルセプトは、VEGF-A に結合する可溶性のデコイ受容体として作用し、VEGF に対

する結合親和性は、VEGF-Aの天然受容体だけでなく関連リガンドである PlGFおよび VEGF-

B よりも高い。アフリベルセプトは、リガンドトラップとして作用することにより、内因性

リガンドの同族受容体への結合を阻止し、これにより、受容体を介するシグナル伝達を阻害

する。 

アフリベルセプトは、VEGF 受容体の活性化および内皮細胞の増殖を阻害し、これにより、

腫瘍に酸素と栄養分を供給する新しい血管の増殖を阻害する。 

アフリベルセプトは、ヒト VEGF-A（VEGF-A165の平衡解離定数［KD］0.5 pM；VEGF-A121の

KD  0.36 pM）、ヒト PlGF（PlGF-2の KD 39 pM）およびヒト VEGF-B（KD 1.92 pM）に結合し、

検出可能な生物学的活性を有さない安定な不活性複合体を形成する。 

薬力学的作用 

異種移植腫瘍または同種移植腫瘍を有するマウスにアフリベルセプトを投与したところ、さ

まざまな癌種の増殖が阻害された。 

臨床的有効性および安全性 

ベバシズマブによる前治療歴の有無にかかわらず、オキサリプラチンベースの前治療歴のあ

る転移性結腸直腸癌患者を対象とした無作為化二重盲検プラセボ対照試験で、本剤の有効性

および安全性を評価した。計 1226例を、本剤（612例、day 1に 4 mg/kgの用量で 1時間かけ

て点滴静注）またはプラセボ（614例）と 5-フルオロウラシル+イリノテカン（FOLFIRI：day 

1 に Y ラインを使用して、イリノテカン 180 mg/m
2を 90 分かけて点滴静注すると同時にフォ

リン酸［dl(ラセミ)体］400 mg/m
2を 2 時間かけて点滴静注し、続いて 5-FU 400 mg/m

2をボー

ラス静注後、5-FU 2400 mg/m
2を 46時間かけて持続点滴静注する）の併用群に 1:1の割合で無

作為に割り付けた。両群で、上記治療サイクルを 2 週ごとに繰り返し実施した。疾患進行ま

たは許容できない毒性が認められるまで、患者に治療を実施した。有効性の主要評価項目は、

全生存期間であった。ECOG パフォーマンスステータス（0、1、2）およびベバシズマブによ

る前治療歴の有無別に、治療割付けを層別した。 

人口統計的データ（年齢、人種、ECOG パフォーマンスステータスおよびベバシズマブによ

る前治療歴の有無）は、治療群間で良くバランスがとれていた。本試験に無作為に割り付け

た 1226 例（年齢中央値：61 歳）のうち、58.6%は男性であり、97.8%はベースライン時の

ECOG パフォーマンスステータス（PS）が 0 または 1 であり、2.2%はベースライン時の

ECOGパフォーマンスステータス（PS）が 2であった。本試験に無作為に割り付けた 1226例

について、プラセボ/FOLFIRI レジメン群および本剤/FOLFIRI レジメンの患者のそれぞれ

89.4%および 90.2%に、転移/進行時のオキサリプラチンベースの併用化学療法による前治療

歴があった。患者の約 10%（プラセボ/FOLFIRIレジメン群および本剤/FOLFIRIレジメンの患

者のそれぞれ 10.4%および 9.8%）には、オキサリプラチンベースのアジュバント化学療法に

よる前治療歴および、アジュバント化学療法の実施中または終了後 6 カ月以内の病勢進行歴

があった。373 例（30.4%）で、オキサリプラチンベースの治療レジメンは、ベバシズマブに

よる治療レジメンと併用されていた。 

本剤/FOLFIRI レジメン群とプラセボ/FOLFIRI レジメン群とで比較した全体的な有効性の結果

を、図 1に示し表 2に要約する。 
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図 1 – 全生存期間（カ月）– 治療群別のカプラン・マイヤー曲線 – ITT 解析対象集団 
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表 2  有効性の主要評価項目 a
 – ITT 解析対象集団 

 

 プラセボ/FOLFIRI群 

(N=614) 

本剤/FOLFIRI群 

(N=612) 

全生存期間（OS）   

死亡例数、n（%） 460 (74.9%) 403 (65.8%) 

全生存期間の中央値（95% CI）（カ月） 12.06（11.07～13.08） 13.50（12.52～14.95） 

層別化ハザード比（95% CI） 0.817（0.714～0.935） 

層別ログランク検定の p値 0.0032 

無増悪生存期間（PFS）b
   

件数、n（%） 454 (73.9%) 393 (64.2%) 

PFS中央値（95% CI）（カ月） 4.67（4.21～5.36） 6.90（6.51～7.20） 

層別化ハザード比（95% CI） 0.758（0.661～0.869） 

層別ログランク検定の p値 0.00007 

全奏効率（CR+PR）（95% CI）（%）c
 11.1（8.5～13.8） 19.8（16.4～23.2） 

層別コクラン・マンテル・ヘンツェ

ル検定の p値 
0.0001 

a 
ECOG パフォーマンスステータス（0、1、2）およびベバシズマブによる前治療歴の有無別に層

別化 
b
 PFS（IRCによる腫瘍の評価に基づく）：有意水準の閾値を 0.0001に設定 

c
 IRCが判定した客観的全奏効率 

層別因子別に全生存期間（OS）および無増悪生存期間（PFS）について解析した。ベバシズ

マブによる前治療歴のある患者の本剤/FOLFIRI レジメンによる OS に対する治療効果は、ベ

バシズマブによる前治療歴のない患者と比べて数値的に低いことが報告された。なお、治療

効果が均一ではないことを示す証拠は認められなかった（検定では有意な交互作用は認めら

れなかった）。ベバシズマブによる前治療歴の有無別の OS および PFS の結果を表 3 に要約

する。 

表 3 - ベバシズマブによる前治療歴の有無別の OSおよび PFS
a
 – ITT 解析対象集団 

 プラセボ/FOLFIRI群 

(N=614) 

本剤/FOLFIRI群 

(N=612) 

全生存期間 187 (30.5%) 186 (30.4%) 

ベバシズマブによる前治療歴のある患者、n（%） 11.7（9.96～13.77） 12.5（10.78～15.47） 

OS中央値（95% CI）（カ月） 0.862（0.676～1.100） 

ハザード比（95% CI） 427 (69.5%) 426 (69.6%) 

ベバシズマブによる前治療歴のない患者、n（%） 12.4（11.17～13.54） 13.9（12.72～15.64） 

OS中央値（95% CI）（カ月） 0.788（0.671～0.925） 

ハザード比（95% CI）   

無増悪生存期間   

ベバシズマブによる前治療歴のある患者、n（%） 187 (30.5%) 186 (30.4%) 

PFS中央値（95% CI）（カ月） 3.9（3.02～4.30） 6.7（5.75～8.21） 

ハザード比（95% CI） 0.661（0.512～0.852） 

ベバシズマブによる前治療歴のない患者、n（%） 427 (69.5%) 426 (69.6%) 

PFS中央値（95% CI）（カ月） 5.4（4.53～5.68） 6.9（6.37～7.20） 

ハザード比（95% CI） 0.797（0.679～0.936） 

a
 IVRSにより判定 
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ECOG PS 別の OS および PFS の解析も実施した。全生存期間のハザード比（95% CI）は、

ECOGパフォーマンスステータスが 0の患者では 0.77（0.64～0.93）、ECOGパフォーマンス

ステータスが 1 の患者では 0.87（0.71～1.06）であった。無増悪生存期間のハザード比（95% 

CI）は、ECOG パフォーマンスステータスが 0 の患者では 0.76（0.63～0.91）、ECOG パフォ

ーマンスステータスが 1の患者では 0.75（0.61～0.92）であった。 

ベバシズマブによる前治療歴の有無にかかわらず、アジュバント化学療法の実施中または終

了後 6カ月以内に疾患が進行した患者を除く事後解析の結果を、表 4に要約する。 

表 4 - アジュバント化学療法の実施中または終了後 6カ月以内に疾患が進行した患者を除

く事後解析の結果 a,b 

 
プラセボ/FOLFIRI群 

(N=550) 

本剤/FOLFIRI群 

(N=552) 

ベバシズマブによる前治療歴のある患者のみ、n

（%） 
179 (32.5%) 177 (32.1%) 

全生存期間の中央値（95% CI）（カ月） 11.7（9.66～13.27） 13.8（11.01～15.87） 

ハザード比（95% CI） 0.812（0.634～1.042） 

PFS中央値（95% CI）（カ月） 3.9（3.02～4.30） 6.7（5.72～8.21） 

ハザード比（95% CI） 0.645（0.498～0.835） 

ベバシズマブによる前治療歴のない患者のみ、n

（%） 
371 (67.5%) 375 (67.9%) 

全生存期間の中央値（95% CI）（カ月） 12.4（11.17～13.54） 13.7（12.71～16.03） 

ハザード比（95% CI） 0.766 (0.645 to 0.908) 

PFS中央値（95% CI）（カ月） 5.3（4.50～5.55） 6.9（6.24～7.20） 

ハザード比（95% CI） 0.777 (0.655 to 0.921) 
a
 IVRSにより判定 

b アジュバント化学療法の実施中または終了後 6 カ月以内に疾患が進行した患者を除く ITT 解析

対象集団における全生存期間（OS 中央値［95% CI］は、プラセボ/FOLFIRI 群では 11.9 カ月

［10.88～13.01］、本剤/FOLFIRI 群では 13.8 カ月［12.68～15.44］）から、HR（95% CI）は

0.78（0.68～0.90）と算出された。 

全生存期間および無増悪生存期間のその他のサブグループ解析（年齢［65 歳未満と 65 歳以

上］、性別、肝転移のみの発生の有無、高血圧歴および転移した臓器の数により分類して解

析）では、プラセボ/FOLFIRI レジメンよりも本剤/FOLFIRI レジメンの方が治療効果は優れて

いることが明らかになった。 

全生存期間についてのサブグループ解析では、本剤/FOLFIRI レジメン群の 65 歳未満と 65 歳

以上の患者の双方で、全対象集団と一致する治療効果が認められた。 

小児集団 

欧州医薬品庁によって、結腸および直腸の腺癌を有する小児患者集団の全サブセットを対象

として本剤の治験を実施する義務は免除された（小児への投与に関する情報については 4.2

項を参照）。 

5.2 薬物動態特性 

以下に説明する薬物動態特性は主として、さまざまな種類の進行悪性腫瘍を有する患者 1507

例のデータを用いた母集団薬物動態解析から得られたものである。 

吸収 

前臨床腫瘍モデルでは、アフリベルセプトの生物学的活性用量は、VEGF に結合したアフリ

ベルセプトを超える循環血中濃度の遊離形アフリベルセプトを得るのに必要な用量と相関し

た。VEGF に結合したアフリベルセプトの循環血中濃度は、利用可能な VEGF のほとんどが
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アフリベルセプトに結合するまで、アフリベルセプトの用量が増加するにつれて上昇する。

その後、アフリベルセプトの用量をさらに増加させると、遊離形アフリベルセプトの循環血

中濃度は用量依存的に上昇するが、VEGF に結合したアフリベルセプトの循環血中濃度はご

くわずしか上昇しない。 

患者には、VEGF に結合したアフリベルセプトよりも循環血中の遊離形アフリベルセプトが

過剰になるように、2週ごとに 4 mg/kgの用量で本剤を静脈内投与する。 

2 週ごとに 4 mg/kg を投与するという推奨用法で、遊離形アフリベルセプトの濃度は、治療 2

サイクル目までに、本質的に蓄積はなく（初回投与時に対する定常状態時の蓄積比：1.2）、

ほぼ定常状態濃度に達した。 

分布 

定常状態時の遊離形アフリベルセプトの分布容積は、約 8 Lである。 

代謝 

アフリベルセプトはタンパク質の一種であるため、アフリベルセプトに関する代謝試験は実

施されていない。アフリベルセプトは、小ペプチドと個々のアミノ酸に分解されると予想さ

れる。 

排泄 

遊離形アフリベルセプトは、内因性 VEGF に結合し安定な不活性複合体を形成することによ

って主に排泄される。他の高分子量のタンパク質と同様に、遊離形アフリベルセプトと

VEGF に結合したアフリベルセプトはともに、タンパク分解性の異化作用などの他の生物学

的機構によって緩徐に排泄されると予想される。 

2 mg/kg を超える用量では、遊離形アフリベルセプトのクリアランスは約 1.0 L/日であり、消

失半減期は 6日間であった。 

高分子量のタンパク質は腎経路によって排泄されないため、アフリベルセプトの腎排泄はわ

ずかであると予想される。 

薬物動態の線形性/非線形性 

標的を介した薬物動態と一致して、遊離形アフリベルセプトは、2 mg/kg未満の用量では迅速

な（非線形の）クリアランスを示す。これは、内因性 VEGF に対するアフリベルセプトの高

い結合親和性による可能性が高い。2～9 mg/kg の用量範囲でみられた線形のクリアランスは、

タンパク異化作用などの非飽和性の生物学的排泄機構による可能性が高い。 

その他の特殊な集団 

高齢者 

遊離形アフリベルセプトの薬物動態に対する年齢の影響は認められなかった。 

人種 

母集団薬物動態解析では、人種の影響は認められなかった。 

性別 

性別は、遊離形アフリベルセプトのクリアランスおよび分布容積の個人間変動を説明する最

も有意な共変量であり、女性と比べて男性におけるクリアランスは 15.5%大きく、分布容積

は 20.6%大きかった。体重ベースの用量を用いるため、このような差異が曝露量に影響を及

ぼすことはなく、性別により用量調節の必要はない。 

体重 

体重は、遊離形アフリベルセプトのクリアランスおよび分布容積に影響を及ぼし、100 kg 以

上の患者におけるアフリベルセプトの曝露量は 29%増加した。 
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肝機能障害を有する患者 

肝機能障害を有する患者を対象として本剤を用いた正式な試験はこれまでに実施されていな

い。化学療法歴の有無にかかわらず本剤による治療を受けたさまざまな種類の進行悪性腫瘍

を有する患者 1507例のデータを用いた母集団薬物動態解析では、軽度の肝機能障害（AST値

によらず、総ビリルビン >1.0 x ULN～1.5 x ULN ）を有する 63例および中等度の肝機能障害

（AST値によらず、総ビリルビン >1.5 x ULN～3 x ULN） を有する 5例が本剤による治療を

受けていた。このような軽度および中等度の肝機能障害を有する患者に、アフリベルセプト

のクリアランスに対する影響は認められなかった。重度の肝機能障害（AST 値によらず、総

ビリルビン >3 x ULN ）を有する患者に関するデータは得られていない。 

腎機能障害を有する患者 

腎機能障害を有する患者を対象として本剤を用いた正式な試験はこれまでに実施されていな

い。化学療法歴の有無にかかわらず本剤による治療を受けたさまざまな種類の進行悪性腫瘍

を有する患者 1507 例のデータを用いて母集団薬物動態解析が実施された。この解析対象集団

には、軽度の腎機能障害（CLCR：50～80 mL/分）を有する 549 例、中等度の腎機能障害

（CLCR：30～50 mL/分）を有する 96例および重度の腎機能障害（CLCR <30 mL/分）を有する

患者 5 例が含まれていた。この母集団薬物動態解析では、検討した全対象集団と中等度およ

び軽度の腎機能障害を有する患者との間で、4 mg/kgの用量で本剤を投与したときの遊離形ア

フリベルセプトのクリアランスまたは全身曝露量（AUC）に、臨床的に意義のある差は認め

られないことが明らかになった。重度の腎機能障害を有する患者については、入手可能なデ

ータが非常に限られているため、結論は得られていない。重度の腎機能障害を有する少数の

患者における薬物曝露量は、正常な腎機能を有する患者と同程度であった。 

5.3 前臨床安全性データ 

動物における毒性および薬理 

カニクイザルに最大で 6 カ月間、毎週または 2 週ごとにアフリベルセプトを静脈内投与した

ところ、骨（成長板、四肢および体軸骨格に対する影響）、鼻腔、腎臓、卵巣および副腎に

変化が認められた。アフリベルセプト関連所見のほとんどは、検討した最低用量（治療用量

で投与を受けた患者において得られたのとほぼ同じ血漿中曝露量）から認められた。アフリ

ベルセプトによる影響のほとんどは、骨格および鼻腔に関する所見を除いて、投与中止から

5 カ月後に回復した。ほとんどの所見が、アフリベルセプトの薬理活性に関連すると考えら

れた。 

ウサギにアフリベルセプトを投与したところ、創傷治癒の遅延が認められた。全層切除およ

び全層切開による皮膚創傷モデルにアフリベルセプトを投与したところ、線維性反応、血管

新生、表皮過形成/再上皮化および線維の張力の低下が認められた。正常血圧のげっ歯類にア

フリベルセプトを投与したところ、血圧の上昇が認められた。 

発癌および突然変異 

アフリベルセプトの発癌性または変異原性を評価する試験は、これまでに実施されていない。 

受胎能障害 

受胎能に対するアフリベルセプトの影響を評価する特定の動物試験はこれまでに実施されて

いない。しかし、反復投与毒性試験の結果から、アフリベルセプトには生殖機能および受胎

能を障害する可能性があることが示唆される。性的に成熟した雌のカニクイザルにおいて、

アフリベルセプトにより卵巣機能および卵胞発達が阻害されることが証明された。これらの

動物では、アフリベルセプトにより月経周期に異常が生じることも認められた。性的に成熟

した雄のカニクイザルにおいて アフリベルセプトにより精子の運動性が低下し、精子の形態

学的異常の発生率が上昇することが認められた。これらの影響に関して、患者に対する曝露

マージンは得られていない。これらの影響は、アフリベルセプトの最終投与後 8～18 週間以

内に完全に回復した。 
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生殖・発生毒性 

アフリベルセプトは、器官形成期間中（妊娠日齢：6～18 日）の妊娠ウサギに、ヒト用量（2

週ごとに 4 mg/kgの投与）の約 1～15倍の用量で、3日ごとに静脈内投与したときに、胎児毒

性および催奇形性が認められることが明らかになっている。観察されたアフリベルセプトに

よる影響には、母動物の体重減少、吸収胚の数の増加ならびに、外表奇形、内臓奇形および

胎児骨格形成異常の発生率の上昇が含まれた。 

6. 薬剤特性 

6.1 添加物一覧 

ショ糖 

塩化ナトリウム 

クエン酸ナトリウム二水和物 

クエン酸一水和物 

ポリソルベート 20 

リン酸水素二ナトリウム七水和物 

リン酸一ナトリウム一水和物 

水酸化ナトリウム および/または塩酸（pH調整用） 

注射用水 

6.2 配合禁忌 

配合変化試験を実施していないため、本剤を 6.6 項に述べる医薬品または溶媒を除く他の医

薬品または溶媒と混合してはならない。 

6.3 保存期間 

未開封のバイアル 

3 年間 

点滴静注バッグ内で希釈後 

使用時の化学的および物質的な安定性は、2°C～8°C で 24 時間、25°C で 8 時間で保たれるこ

とが実証されている。 

微生物学的見地から、希釈後は点滴静注液を直ちに使用する必要がある。直ちに使用しない

場合、使用前の点滴静注液の保存期間および保存条件については、使用者が責任を負うもの

とし、管理され検証された無菌状態下で希釈しない限り、通常は 2°C～8°C で 24 時間を超え

て保存しないものとする。 

6.4 保存上の特別注意事項 

冷蔵庫に保存する（2°C～8°C）。 

遮光のため、原包装内にて保存する。 

本医薬品を希釈後の保存条件については、6.3項を参照のこと。 

6.5 容器の性質および内容 

 フリップオフキャップを備え、被覆した密閉ディスク内蔵のフランジ付きストッパー

で密封された 5 mL の透明なホウケイ酸ガラスバイアル（EU 薬局法タイプ 1）に本剤

濃縮液 4 mLを充填。包装サイズ：1バイアルまたは 3バイアル 
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 フリップオフキャップを備え、被覆した密閉ディスク内蔵のフランジ付きストッパー

で密封された 10 mLの透明なホウケイ酸ガラスバイアル（EU 薬局法タイプ 1）に本剤

濃縮液 8 mLを充填。包装サイズ：1バイアル 

本医薬品は、すべての包装サイズが市販されているとは限らない。 

6.6 廃棄および取扱い上の特別な注意事項 

本剤は、保存剤および発熱性物質を含まない無菌の濃縮液である。したがって、医療専門家

が、安全な取り扱い手順により無菌的に本剤の点滴静注液を調製すること。 

本剤を取り扱う場合には、封じ込め装置や個人用防御用具（例えば、手袋）の使用および調

製手順を考慮して注意して行うこと。 

点滴静注液の調製 

 使用する前に本剤の入ったバイアルを目視検査する。使用する本剤の濃縮液は、澄明

でなければならず、不溶性微粒子があってはならない。 

 患者に必要な用量に応じて、必要な量の本剤濃縮液をバイアルから取り出す。点滴静

注液の調製には、複数のバイアルを必要とすることがある。 

 9 mg/mL（0.9%）食塩水または 5%ブドウ糖液で、本剤の濃縮液を希釈して、投与に必

要な量の点滴静注液を調製する。点滴静注用に最終的に調製する本剤溶液の濃度は、

アフリベルセプト換算で 0.6 mg/mL～8 mg/mLの範囲内に保つこと。 

 DEHP 含有 PVC 製点滴静注バッグまたはポリオレフィン製点滴静注バッグを使用する

こと。 

 投与前に、本剤の希釈溶液に不溶性微粒子および変色がみられないことを目視で確認

すること。本剤の希釈溶液に不溶性微粒子および変色がみられる場合には、これを廃

棄すること。 

 本剤は単回使用バイアルで供給される。注射針を一度穿刺したバイアルには、再度、

注射針を刺入しないこと。バイアル内に残った未使用の本剤濃縮液はすべて廃棄する

こと。 

点滴静注液の投与 

0.2 μ のポリエーテルスルホン製フィルターを備えた点滴静注セットを用いて、本剤の希釈溶

液を投与すること。 

以下の材料のうちの一つで作られた点滴静注セットを使用すること。 

 フタル酸ビス(2-エチルヘキシル)（DEHP）含有ポリ塩化ビニル（PVC） 

 トリメリット酸トリオクチル（TOTM）含有 DEHPフリーPVC 

 ポリプロピレン 

 ポリエチレンをライニングした PVC 

 ポリウレタン 

ポリフッ化ビニリデン（PVDF）またはナイロン製のフィルターは使用してはならない。 

廃棄 

未使用の医薬品または廃棄物はすべて、地域の規制要件に従って廃棄すること。 

7. 製造販売業者 

sanofi-aventis groupe 

54、rue La Boétie 

75008 Paris 

France 
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8. 販売許可番号 

EU/1/12/814/001 

EU/1/12/814/002 

EU/1/12/814/003 

9. 初回認可/認可更新日 

初回認可日：2013年 2月 1日 

10. 記載事項の改定日 

本医薬品に関する詳細な情報は、欧州医薬品庁のウェブサイト http://www.ema.europa.eu で入

手可能である。 

 

http://www.ema.europa.eu/
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HIGHLIGHTS OF PRESCRIBING INFORMATION -----------------------WARNINGS AND PRECAUTIONS-------------------
These highlights do not include all the information needed to use Adverse reactions, sometimes severe and life-threatening or fatal, have been
 
ZALTRAP safely and effectively.  See full prescribing information for seen in clinical trials with ZALTRAP, including:
 
ZALTRAP. • Fistula Formation: Discontinue ZALTRAP if fistula occurs. (2.2, 5.4)
 

• Hypertension: Monitor blood pressure and treat hypertension. Temporarily 
ZALTRAP® (ziv-aflibercept) suspend ZALTRAP if hypertension is not controlled. Discontinue 
Injection for Intravenous Infusion ZALTRAP if hypertensive crisis develops. (2.2, 5.5) 
Initial U.S. Approval: 2012 • Arterial Thromboembolic Events (ATE) (e.g., transient ischemic attacks, 

cerebrovascular accident, angina pectoris): Discontinue ZALTRAP if ATE 
WARNING:  HEMORRHAGE, GASTROINTESTINAL develops. (5.6) 

PERFORATION, COMPROMISED WOUND HEALING • Proteinuria: Monitor urine protein. Suspend ZALTRAP when proteinuria 
See full prescribing information for complete boxed warning. ≥2 grams per 24 hours. Discontinue ZALTRAP if nephrotic syndrome or 

• Hemorrhage: Severe and sometimes fatal hemorrhage, including thrombotic microangiopathy (TMA) develops. (2.2, 5.7) 
gastrointestinal (GI) hemorrhage, has been reported in patients who • Neutropenia and Neutropenic Complications: Delay administration of 
have received ZALTRAP. Do not administer ZALTRAP to patients ZALTRAP/FOLFIRI until neutrophil count is ≥ 1.5 x 109/L. (5.8) 
with severe hemorrhage. (5.1) • Diarrhea and Dehydration: Incidence of severe diarrhea and dehydration is 

• Gastrointestinal Perforation:  Discontinue ZALTRAP therapy in increased. Monitor elderly patients more closely. (5.9, 8.5) 
patients who experience GI perforation. (5.2) • Reversible Posterior Leukoencephalopathy Syndrome (RPLS): Discontinue 

• Compromised Wound Healing: Discontinue ZALTRAP in patients ZALTRAP. (5.10) 
with compromised wound healing. Suspend ZALTRAP for at least 4
 
weeks prior to elective surgery, and do not resume for at least 4 weeks
 ------------------------------ADVERSE REACTIONS-----------------------
following major surgery and until the surgical wound is fully healed. Most common adverse reactions (all grades, ≥20% incidence and at least 2% 
(5.3) greater incidence for the ZALTRAP/FOLFIRI regimen) were leukopenia, 

diarrhea, neutropenia, proteinuria, AST increased, stomatitis, fatigue, 
thrombocytopenia, ALT increased, hypertension, weight decreased, decreased 

----------------------------INDICATIONS AND USAGE--------------------------- appetite, epistaxis, abdominal pain, dysphonia, serum creatinine increased,
 
ZALTRAP, in combination with 5-fluorouracil, leucovorin, irinotecan- and headache. (6.1) 

(FOLFIRI), is indicated for patients with metastatic colorectal cancer (mCRC)
 
that is resistant to or has progressed following an oxaliplatin-containing To report SUSPECTED ADVERSE REACTIONS, contact sanofi-aventis
 
regimen. (1) at 1-800-633-1610 or FDA at 1-800-FDA-1088 or www.fda.gov/medwatch.
 

----------------------DOSAGE AND ADMINISTRATION------------------------ -----------------------USE IN SPECIFIC POPULATIONS-----------------------
• 4 mg/kg as an intravenous infusion over 1 hour every 2 weeks. (2.1, 2.4) • Pregnancy: Based on animal data, ZALTRAP may cause fetal harm. (8.1) 
• Do not administer as an intravenous (IV) push or bolus. (2.4) • Nursing Mothers: Discontinue drug or nursing taking into account the 

importance of the drug to the mother. (8.3) 
----------------------DOSAGE FORMS AND STRENGTHS----------------- • Females and Males of Reproductive Potential: Use highly effective 
• Single-use vials: 100 mg/4 mL (25 mg/mL), 200 mg/8 mL (25 mg/mL) (3) contraception during and up to a minimum of 3 months after the last dose 

(8.8) 
-------------------------------CONTRAINDICATIONS------------------------
None (4) See 17 for PATIENT COUNSELING INFORMATION 

Revised: 6/2016 

FULL PRESCRIBING INFORMATION: CONTENTS* 7 DRUG INTERACTIONS 
8 USE IN SPECIFIC POPULATIONS 

WARNING: HEMORRHAGE, GASTROINTESTINAL 8.1 Pregnancy 
PERFORATION, COMPROMISED WOUND HEALING 8.3 Nursing Mothers 
1 INDICATIONS AND USAGE 8.4 Pediatric Use 
2 DOSAGE AND ADMINISTRATION 8.5 Geriatric Use 

2.1 Recommended Dose and Schedule 8.6 Hepatic Impairment 
2.2 Dose Modification/Treatment Delay Recommendations 8.7 Renal Impairment 
2.3 Preparation for Administration 8.8 Females and Males of Reproductive Potential 
2.4 Administration 10 OVERDOSAGE 

3 DOSAGE FORMS AND STRENGTHS 11 DESCRIPTION 
4 CONTRAINDICATIONS 12 CLINICAL PHARMACOLOGY 
5 WARNINGS AND PRECAUTIONS 12.1 Mechanism of Action 

5.1 Hemorrhage 12.3 Pharmacokinetics 
5.2 Gastrointestinal Perforation 12.6 Cardiac Electrophysiology 
5.3 Compromised Wound Healing 13 NONCLINICAL TOXICOLOGY 
5.4 Fistula Formation 13.1 Carcinogenesis, Mutagenesis, Impairment of Fertility 
5.5 Hypertension 13.2 Animal Toxicology and/or Pharmacology 
5.6 Arterial Thromboembolic Events 14 CLINICAL STUDIES 
5.7 Proteinuria 16 HOW SUPPLIED/STORAGE AND HANDLING 
5.8 Neutropenia and Neutropenic Complications 16.1 How Supplied 
5.9 Diarrhea and Dehydration 16.2 Storage and Handling 
5.10 Reversible Posterior Leukoencephalopathy Syndrome (RPLS) 17 PATIENT COUNSELING INFORMATION 

6 ADVERSE REACTIONS 
*Sections or subsections omitted from the full prescribing information are not 6.1 Clinical Trial Experience 
listed. 6.2 Immunogenicity 

6.3 Post Marketing Experience 
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FULL PRESCRIBING INFORMATION
 

WARNING: HEMORRHAGE, GASTROINTESTINAL PERFORATION, 
COMPROMISED WOUND HEALING 

Hemorrhage: Severe and sometimes fatal hemorrhage, including gastrointestinal (GI) 
hemorrhage, has been reported in the patients who have received ZALTRAP in 
combination with FOLFIRI.  Monitor patients for signs and symptoms of GI bleeding and 
other severe bleeding. Do not administer ZALTRAP to patients with severe hemorrhage 
[see Dosage and Administration (2.2), Warnings and Precautions (5.1)]. 

Gastrointestinal Perforation:  Gastrointestinal (GI) perforation including fatal GI 
perforation can occur in patients receiving ZALTRAP.  Discontinue ZALTRAP therapy in 
patients who experience GI perforation [see Dosage and Administration (2.2), Warnings and 
Precautions (5.2)]. 

Compromised Wound Healing: Severe compromised wound healing can occur in patients 
receiving ZALTRAP/FOLFIRI.  Discontinue ZALTRAP in patients with compromised 
wound healing. Suspend ZALTRAP for at least 4 weeks prior to elective surgery, and do 
not resume ZALTRAP for at least 4 weeks following major surgery and until the surgical 
wound is fully healed [see Dosage and Administration (2.2), Warnings and Precautions (5.3)]. 

1 INDICATIONS AND USAGE 

ZALTRAP, in combination with 5-fluorouracil, leucovorin, irinotecan-(FOLFIRI), is indicated 
for patients with metastatic colorectal cancer (mCRC) that is resistant to or has progressed 
following an oxaliplatin-containing regimen [see Clinical Studies (14)]. 

2 DOSAGE AND ADMINISTRATION 

2.1 Recommended Dose and Schedule 

Administer ZALTRAP 4 mg per kg as an intravenous (IV) infusion over 1 hour every two 
weeks. Administer ZALTRAP prior to any component of the FOLFIRI regimen on the day of 
treatment [see Clinical Studies (14)]. 

Continue ZALTRAP until disease progression or unacceptable toxicity. 

2.2 Dose Modification/Treatment Delay Recommendations 

Discontinue ZALTRAP for: 
•	 Severe hemorrhage [see Boxed Warning, Warnings and Precautions (5.1)] 
•	 Gastrointestinal perforation [see Boxed Warning, Warnings and Precautions (5.2)] 
•	 Compromised wound healing [see Boxed Warning, Warnings and Precautions (5.3)] 
•	 Fistula formation [see Warnings and Precautions (5.4)] 
•	 Hypertensive crisis or hypertensive encephalopathy [see Warnings and Precautions 

(5.5)] 

Reference ID: 3949555 
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•	 Arterial thromboembolic events [see Warnings and Precautions (5.6)] 
•	 Nephrotic syndrome or thrombotic microangiopathy (TMA) [see Warnings and 

Precautions (5.7)] 
•	 Reversible posterior leukoencephalopathy syndrome (RPLS) [see Warnings and 

Precautions (5.10)] 

Temporarily suspend ZALTRAP: 
•	 At least 4 weeks prior to elective surgery [see Warnings and Precautions (5.3)] 
•	 For recurrent or severe hypertension, until controlled. Upon resumption, permanently 

reduce the ZALTRAP dose to 2 mg per kg [see Warnings and Precautions (5.5)]. 
•	 For proteinuria of 2 grams per 24 hours. Resume when proteinuria is less than 2 

grams per 24 hours. For recurrent proteinuria, suspend ZALTRAP until proteinuria is 
less than 2 grams per 24 hours and then permanently reduce the ZALTRAP dose to 2 
mg per kg [see Warnings and Precautions (5.7)]. 

For toxicities related to irinotecan, 5-fluorouracil (5-FU), or leucovorin, refer to the current 
respective prescribing information. 

2.3 Preparation for Administration 

Inspect vials visually prior to use. ZALTRAP is a clear, colorless to pale yellow solution. Do 
not use vial if the solution is discolored or cloudy or if the solution contains particles. 

Do not re-enter the vial after the initial puncture. Discard any unused portion left in the vial. 

Withdraw the prescribed dose of ZALTRAP and dilute in 0.9% sodium chloride solution, USP or 
5% dextrose solution for injection, USP to achieve a final concentration of 0.6-8 mg/mL. 

Use polyvinyl chloride (PVC) infusion bags containing bis (2-ethylhexyl) phthalate (DEHP) or 
polyolefin infusion bags. 

Store diluted ZALTRAP at 2°-8°C (36°-46°F) for up to 24 hours, or at controlled room 
temperature 20°-25°C (68°-77°F) for up to 8 hours. Discard any unused portion left in the 
infusion bag. 

2.4 Administration 

Administer the diluted ZALTRAP solution as an intravenous infusion over 1 hour through a 0.2 
micron polyethersulfone filter. Do not use filters made of polyvinylidene fluoride (PVDF) or 
nylon. 

Do not administer as an intravenous (IV) push or bolus. 

Do not combine ZALTRAP with other drugs in the same infusion bag or intravenous line. 

Reference ID: 3949555 
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Administer ZALTRAP using an infusion set made of one of the following materials: 
• PVC containing DEHP 
• DEHP free PVC containing trioctyl-trimellitate (TOTM) 
• polypropylene 
• polyethylene lined PVC 
• polyurethane 

3 DOSAGE FORMS AND STRENGTHS 

ZALTRAP is available as: 
• 100 mg per 4 mL (25 mg per mL) solution, single-use vial 
• 200 mg per 8 mL (25 mg per mL) solution, single-use vial 

4 CONTRAINDICATIONS 

None 

5 WARNINGS AND PRECAUTIONS 

5.1 Hemorrhage 

Patients treated with ZALTRAP have an increased risk of hemorrhage, including severe and 
sometimes fatal hemorrhagic events. In patients with mCRC, bleeding/hemorrhage (all grades) 
were reported in 38% of patients treated with ZALTRAP/FOLFIRI compared to 19% of patients 
treated with placebo/FOLFIRI.  Grade 3-4 hemorrhagic events, including gastrointestinal 
hemorrhage, hematuria, and post-procedural hemorrhage, were reported in 3% of patients 
receiving ZALTRAP/FOLFIRI compared with 1% of patients receiving placebo/FOLFIRI. 
Severe intracranial hemorrhage and pulmonary hemorrhage/hemoptysis including fatal events 
have also occurred in patients receiving ZALTRAP. 

Monitor patients for signs and symptoms of bleeding. Do not initiate ZALTRAP in patients with 
severe hemorrhage. Discontinue ZALTRAP in patients who develop severe hemorrhage [see 
Dosage and Administration (2.2)]. 

5.2 Gastrointestinal Perforation 

Gastrointestinal (GI) perforation including fatal GI perforation can occur in patients receiving 
ZALTRAP. Across three Phase 3 placebo-controlled clinical studies (colorectal, pancreatic, and 
lung cancer populations), the incidence of GI perforation (all grades) was 0.8% for patients 
treated with ZALTRAP and 0.3% for patients treated with placebo. Grade 3-4 GI perforation 
events occurred in 0.8% of patients treated with ZALTRAP and 0.2% of patients treated with 
placebo. 

Monitor patients for signs and symptoms of GI perforation.  Discontinue ZALTRAP therapy in 
patients who experience GI perforation [see Dosage and Administration (2.2)].  

Reference ID: 3949555 
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5.3 Compromised Wound Healing 

ZALTRAP impairs wound healing in animal models [see Nonclinical Toxicology (13.2)]. 
Grade 3 compromised wound healing was reported in 2 patients (0.3%) treated with 
ZALTRAP/FOLFIRI regimen and in none of the patients treated with placebo/FOLFIRI 
regimen. 

Suspend ZALTRAP for at least 4 weeks prior to elective surgery.  Do not resume ZALTRAP for 
at least 4 weeks following major surgery and until the surgical wound is fully healed.  For minor 
surgery such as central venous access port placement, biopsy, and tooth extraction, ZALTRAP 
may be initiated/resumed once the surgical wound is fully healed.  Discontinue ZALTRAP in 
patients with compromised wound healing [see Dosage and Administration (2.2)]. 

5.4 Fistula Formation 

Fistula formation involving gastrointestinal and non-gastrointestinal sites occurs at a higher 
incidence in patients treated with ZALTRAP. In patients with mCRC, fistulas (anal, 
enterovesical, enterocutaneous, colovaginal, intestinal sites) were reported in 9 of 611 patients 
(1.5%) treated with ZALTRAP/FOLFIRI regimen and 3 of 605 patients (0.5%) treated with 
placebo/FOLFIRI regimen.  Grade 3 GI fistula formation occurred in 2 patients treated with 
ZALTRAP (0.3%) and in 1 placebo-treated patient (0.2%). 

Discontinue ZALTRAP therapy in patients who develop fistula [see Dosage and Administration 
(2.2)]. 

5.5 Hypertension 

ZALTRAP increases the risk of Grade 3-4 hypertension. There is no clinical trial experience 
administering ZALTRAP to patients with NYHA class III or IV heart failure. In patients with 
mCRC, Grade 3 hypertension (defined as requiring adjustment in existing anti-hypertensive 
therapy or treatment with more than one drug) was reported in 1.5% of patients treated with 
placebo/FOLFIRI and 19% of patients treated with ZALTRAP/FOLFIRI. Grade 4 hypertension 
(hypertensive crisis) was reported in 1 patient (0.2%) treated with ZALTRAP/FOLFIRI. Among 
those patients treated with ZALTRAP/FOLFIRI developing Grade 3-4 hypertension, 54% had 
onset during the first two cycles of treatment. 

Monitor blood pressure every two weeks or more frequently as clinically indicated during 
treatment with ZALTRAP. Treat with appropriate anti-hypertensive therapy and continue 
monitoring blood pressure regularly.  Temporarily suspend ZALTRAP in patients with 
uncontrolled hypertension until controlled, and permanently reduce ZALTRAP dose to 2 mg per 
kg for subsequent cycles. Discontinue ZALTRAP in patients with hypertensive crisis or 
hypertensive encephalopathy [see Dosage and Administration (2.2)]. 
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5.6 Arterial Thromboembolic Events 

Arterial thromboembolic events (ATE), including transient ischemic attack, cerebrovascular 
accident, and angina pectoris, occurred more frequently in patients who have received 
ZALTRAP. In patients with mCRC, ATE was reported in 2.6% of patients treated with 
ZALTRAP/FOLFIRI and 1.7% of patients treated with placebo/FOLFIRI.  Grade 3-4 events 
occurred in 11 patients (1.8%) treated with ZALTRAP/FOLFIRI and 4 patients (0.7%) treated 
with placebo/FOLFIRI. 

Discontinue ZALTRAP in patients who experience an ATE [see Dosage and Administration 
(2.2)].  

5.7 Proteinuria 

Severe proteinuria, nephrotic syndrome, and thrombotic microangiopathy (TMA) occurred more 
frequently in patients treated with ZALTRAP. In patients with mCRC, proteinuria was reported 
in 62% patients treated with ZALTRAP/FOLFIRI compared to 41% patients treated with 
placebo/FOLFIRI.  Grade 3-4 proteinuria occurred in 8% of patients treated with 
ZALTRAP/FOLFIRI compared to 1% of patients treated with placebo/FOLFIRI [see Adverse 
Reactions (6.1)].  Nephrotic syndrome occurred in 2 patients (0.5%) treated with 
ZALTRAP/FOLFIRI compared to none of the patients treated with placebo/FOLFIRI. TMA 
was reported in 3 of 2258 patients with cancer enrolled across completed studies. 

Monitor proteinuria by urine dipstick analysis and/or urinary protein creatinine ratio (UPCR) for 
the development or worsening of proteinuria during ZALTRAP therapy.  Patients with a dipstick 
of ≥2+ for protein or a UPCR greater than 1 should undergo a 24-hour urine collection. 

Suspend ZALTRAP administration for proteinuria 2 grams per 24 hours or more, and resume 
when proteinuria is less than 2 grams per 24 hours. If recurrent, suspend until proteinuria is less 
than 2 grams per 24 hours and then permanently reduce the ZALTRAP dose to 2 mg per kg. 
Discontinue ZALTRAP in patients who develop nephrotic syndrome or TMA [see Dosage and 
Administration (2.2)]. 

5.8 Neutropenia and Neutropenic Complications 

A higher incidence of neutropenic complications (febrile neutropenia and neutropenic infection) 
occurred in patients receiving ZALTRAP. In patients with mCRC, Grade 3-4 neutropenia 
occurred in 37% of patients treated with ZALTRAP/FOLFIRI compared to 30% patients treated 
with placebo/FOLFIRI [see Adverse Reactions (6.1)].  Grade 3-4 febrile neutropenia occurred in 
4% of patients treated with ZALTRAP/FOLFIRI compared to 2% of patients treated with 
placebo/FOLFIRI.  Grade 3-4 neutropenic infection/sepsis occurred in 1.5% of patients treated 
with ZALTRAP/FOLFIRI and 1.2% of patients treated with placebo/FOLFIRI. 

Monitor CBC with differential count at baseline and prior to initiation of each cycle of 
ZALTRAP. Delay ZALTRAP/FOLFIRI until neutrophil count is at or above 1.5 x 109/L. 
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5.9 Diarrhea and Dehydration 

The incidence of severe diarrhea is increased in patients treated with ZALTRAP/FOLFIRI. In 
patients with mCRC, Grade 3-4 diarrhea was reported in 19% of patients treated with 
ZALTRAP/FOLFIRI compared to 8% of patients treated with placebo/FOLFIRI. Grade 3-4 
dehydration was reported in 4% of patients treated with ZALTRAP/FOLFIRI compared to 1% of 
patients treated with placebo/FOLFIRI [see Adverse Reactions (6.1)]. The incidence of diarrhea 
is increased in patients who are age 65 years or older as compared to patients younger than 65 
years of age [see Geriatric Use (8.5)]. Monitor elderly patients closely for diarrhea. 

5.10 Reversible Posterior Leukoencephalopathy Syndrome (RPLS) 

RPLS (also known as posterior reversible encephalopathy syndrome) was reported in 0.5% of 
3795 patients treated with ZALTRAP monotherapy or in combination with chemotherapy. 

Confirm the diagnosis of RPLS with MRI and discontinue ZALTRAP in patients who develop 
RPLS. Symptoms usually resolve or improve within days, although some patients have 
experienced ongoing neurologic sequelae or death [see Dosage and Administration (2.2)]. 

6 ADVERSE REACTIONS 

The following serious adverse reactions are discussed elsewhere in the labeling: 
•	 Hemorrhage [see Boxed Warning, Warnings and Precautions (5.1)] 
•	 Gastrointestinal Perforation [see Boxed Warning, Warnings and Precautions (5.2)] 
•	 Compromised Wound Healing [see Boxed Warning, Warnings and Precautions (5.3)] 
•	 Fistula Formation [see Warnings and Precautions (5.4)] 
•	 Hypertension [see Warnings and Precautions (5.5)] 
•	 Arterial Thromboembolic Events [see Warnings and Precautions (5.6)] 
•	 Proteinuria [see Warnings and Precautions (5.7)] 
•	 Neutropenia and Neutropenic Complications [see Warnings and Precautions (5.8)] 
•	 Diarrhea and Dehydration [see Warnings and Precautions (5.9)] 
•	 Reversible Posterior Leukoencephalopathy Syndrome (RPLS) [see Warnings and 

Precautions (5.10)] 

6.1 Clinical Trial Experience 

Because clinical trials are conducted under varying designs and in different patient populations, 
the adverse reaction rates reported in one clinical trial may not be easily compared to those rates 
reported in another clinical trial, and may not reflect the rates actually observed in clinical 
practice. 

The safety of ZALTRAP in combination with FOLFIRI was evaluated in 1216 previously treated 
patients with metastatic colorectal cancer (Study 1) who were treated with ZALTRAP 4 mg per 
kg intravenous (N=611) or placebo (N=605) every two weeks (one cycle) in a randomized (1:1), 
double-blind, placebo-controlled Phase 3 study.  Patients received a median of 9 cycles of 
ZALTRAP/FOLFIRI or 8 cycles of placebo/FOLFIRI. 

Reference ID: 3949555 
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The most common adverse reactions (all grades, ≥20% incidence) reported at a higher incidence 
(2% or greater between-arm difference) in the ZALTRAP/FOLFIRI arm , in order of decreasing 
frequency, were leukopenia, diarrhea, neutropenia, proteinuria, AST increased, stomatitis, 
fatigue, thrombocytopenia, ALT increased, hypertension, weight decreased, decreased appetite, 
epistaxis, abdominal pain, dysphonia, serum creatinine increased, and headache (see Table 1). 

The most common Grade 3-4 adverse reactions (≥5%) reported at a higher incidence (2% or 
greater between-arm difference) in the ZALTRAP/FOLFIRI arm, in order of decreasing 
frequency, were neutropenia, diarrhea, hypertension, leukopenia, stomatitis, fatigue, proteinuria, 
and asthenia (see Table 1). 

The most frequent adverse reactions leading to permanent discontinuation in ≥1% of patients 
treated with ZALTRAP/FOLFIRI regimen were asthenia/fatigue, infections, diarrhea, 
dehydration, hypertension, stomatitis, venous thromboembolic events, neutropenia, and 
proteinuria. 

The ZALTRAP dose was reduced and/or omitted in 17% of patients compared to placebo-dose 
modification in 5% of patients.  Cycle delays >7 days occurred in 60% of patients treated with 
ZALTRAP/FOLFIRI compared with 43% of patients treated with placebo/FOLFIRI. 

The most common adverse reactions and laboratory abnormalities during study treatment in 
Study 1 where the incidence was ≥5% (all grades) in patients receiving ZALTRAP in 
combination with FOLFIRI and which occurred at ≥2% higher frequency in patients treated with 
ZALTRAP/FOLFIRI compared to placebo/FOLFIRI are shown in Table 1. 

Table 1 – Selected Adverse Reactions and Laboratory Findings in Study 1: 

Placebo/ ZALTRAP/ 
FOLFIRI FOLFIRI 
(N=605) (N=611) 

Primary System Organ Class 
Preferred Term (%) All grades Grades 3-4 All grades Grades 3-4 

Infections and infestations 
Urinary Tract Infection 6% 0.8% 9% 0.8% 

Blood and lymphatic system disorders 
Leukopenia 72% 12% 78% 16% 
Neutropenia 57% 30% 67% 37% 
Thrombocytopenia 35% 2% 48% 3% 

Metabolism and nutrition disorders 
Decreased Appetite 24% 2% 32% 3% 
Dehydration 3% 1% 9% 4% 

Nervous system disorders 
Headache 9% 0.3% 22% 2% 

Vascular disorders 
Hypertension 11% 1.5% 41% 19% 
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Placebo/ ZALTRAP/ 
FOLFIRI FOLFIRI 
(N=605) (N=611) 

Primary System Organ Class 
Preferred Term (%) All grades Grades 3-4 All grades Grades 3-4 

Respiratory, thoracic and mediastinal disorders 
Epistaxis 7% 0 28% 0.2% 
Dysphonia 3% 0 25% 0.5% 
Dyspnea 9% 0.8% 12% 0.8% 
Oropharyngeal Pain 3% 0 8% 0.2% 
Rhinorrhea 2% 0 6% 0 

Gastrointestinal disorders 
Diarrhea 57% 8% 69% 19% 
Stomatitis 33% 5% 50% 13% 
Abdominal Pain 24% 2% 27% 4% 
Abdominal Pain Upper 8% 1% 11% 1% 
Hemorrhoids 2% 0 6% 0 
Rectal Hemorrhage 2% 0.5% 5% 0.7% 
Proctalgia 2% 0.3% 5% 0.3% 

Skin and subcutaneous tissue disorders 
Palmar-Plantar Erythrodysesthesia Syndrome 4% 0.5% 11% 3% 
Skin Hyperpigmentation 3% 0 8% 0 

Renal and urinary disorders 
Proteinuria* 41% 1% 62% 8% 
Serum creatinine increased 19% 0.5% 23% 0 

General disorders and administration site conditions 
Fatigue 39% 8% 48% 13% 
Asthenia 13% 3% 18% 5% 

Investigations 
AST increased 54% 2% 62% 3% 
ALT increased 39% 2% 50% 3% 
Weight decreased 14% 0.8% 32% 3% 

Note: Adverse Reactions are reported using MedDRA version MEDDRA13.1 and graded using NCI CTC 
version 3.0 
* Compilation of clinical and laboratory data 

Infections occurred at a higher frequency in patients receiving ZALTRAP/FOLFIRI (46%, all 
grades; 12%, Grade 3-4) than in patients receiving placebo/FOLFIRI (33%, all grades; 7%, 
Grade 3-4), including urinary tract infection, nasopharyngitis, upper respiratory tract infection, 
pneumonia, catheter site infection, and tooth infection. 

In patients with mCRC, severe hypersensitivity reactions have been reported with 
ZALTRAP/FOLFIRI (0.3%) and placebo/FOLFIRI (0.5%). 

Reference ID: 3949555 
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In patients with mCRC, venous thromboembolic events (VTE), consisting primarily of deep 
venous thrombosis and pulmonary embolism, occurred in 9% of patients treated with 
ZALTRAP/FOLFIRI and 7% of patients treated with placebo/FOLFIRI.  Grade 3-4 VTE 
occurred in 8% of patients treated with ZALTRAP/FOLFIRI and in 6% of patients treated with 
placebo/FOLFIRI.  Pulmonary embolism occurred in 5% of patients treated with 
ZALTRAP/FOLFIRI and 3.4% of patients treated with placebo/FOLFIRI.  

6.2 Immunogenicity 

As with all therapeutic proteins, there is a potential for immunogenicity. In patients with various 
cancers across 15 studies, 1.4% (41/2862) of patients tested positive for anti-product antibody 
(APA) at baseline.  The incidence of APA development was 3.1% (53/1687) in patients receiving 
intravenous ziv-aflibercept and 1.7% (19/1134) in patients receiving placebo. Among patients 
who tested positive for APA and had sufficient samples for further testing, neutralizing 
antibodies were detected in 17 of 48 ziv-aflibercept-treated patients and in 2 of 40 patients 
receiving placebo. 

The mean free ziv-aflibercept trough concentrations were lower in patients with positive 
neutralizing antibodies than in the overall population. The impact of neutralizing antibodies on 
efficacy and safety could not be assessed based on limited available data. 

Immunogenicity data are highly dependent on the sensitivity and specificity of the assay.  
Additionally, the observed incidence of antibody positivity in an assay may be influenced by 
several factors, including sample handling, timing of sample collection, concomitant 
medications, and underlying disease.  For these reasons, comparison of the incidence of 
antibodies to ZALTRAP with the incidence of antibodies to other products may be misleading. 

6.3 Post Marketing Experience 

The following adverse reactions have been identified during post-approval use of ZALTRAP. 
Because these reactions are reported voluntarily from a population of uncertain size, it is not 
always possible to reliably estimate their frequency or establish a causal relationship to drug 
exposure.  

Musculoskeletal and connective tissue disorders: Osteonecrosis of the jaw 
Cardiac disorders: Cardiac failure, Ejection fraction decreased 

7 DRUG INTERACTIONS 

No dedicated drug-drug interaction studies have been conducted for ZALTRAP. No clinically 
important pharmacokinetic drug-drug interactions were found between ziv-aflibercept and 
irinotecan/SN-38 or 5-FU, based on cross-study comparisons and population pharmacokinetic 
analyses. 

Reference ID: 3949555 
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8 USE IN SPECIFIC POPULATIONS 

8.1 Pregnancy 

Pregnancy Category C 

Risk Summary 
There are no adequate and well-controlled studies with ZALTRAP in pregnant women.  
ZALTRAP was embryotoxic and teratogenic in rabbits at exposure levels lower than human 
exposures at the recommended dose, with increased incidences of external, visceral, and skeletal 
fetal malformations. ZALTRAP should be used during pregnancy only if the potential benefit 
justifies the potential risk to the fetus. 

Animal Data 
Ziv-aflibercept produced embryo-fetal toxicity when administered every 3 days during 
organogenesis in pregnant rabbits at all intravenous doses tested, ≥ 3 mg per kg.  Adverse 
embryo-fetal effects included increased incidences of postimplantation losses and external 
(including anasarca, umbilical hernia, diaphragmatic hernia and gastroschisis, cleft palate, 
ectrodactyly, and atresia), visceral (in the heart, great vessels, and arteries), and skeletal fetal 
malformations (including fused vertebrae, sternebrae, and ribs; supernumerary arches and ribs, 
and incomplete ossification). Administration of the 3 mg per kg dose to rabbits resulted in 
systemic exposure (AUC) that was approximately 30% of the AUC in patients at the 
recommended dose. The incidence and severity of fetal anomalies increased with increasing 
dose. 

8.3 Nursing Mothers 

It is not known whether ZALTRAP is excreted in human milk.  Because many drugs are 
excreted in human milk and because of the potential for serious adverse reactions in nursing 
infants from ZALTRAP, a decision should be made whether to discontinue nursing or 
discontinue the drug, taking into account the importance of the drug to the mother. 

8.4 Pediatric Use 

The safety and effectiveness in pediatric patients have not been established. In a dose-escalation, 
safety, and tolerability study, 21 patients ages 2 to 21 years (median age 12.9) with solid tumors 
received ZALTRAP at doses ranging from 2 to 3 mg/kg, IV, every two weeks. The 
pharmacokinetics of free ziv-aflibercept were evaluated in 8 of these patients (ages 5 to 17 years) 
[see Clinical Pharmacology (12.3)]. The maximum tolerated dose in the study was 2.5 mg/kg, 
below the dose known to be safe and effective in adults with mCRC. 

8.5 Geriatric Use 

Of the 611 patients with mCRC, patients treated with ZALTRAP/FOLFIRI, 205 (34%) were 65 
years or older, and 33 (5%) were 75 years or older. Elderly patients (≥65 years of age) 
experienced higher incidences (≥5%) of diarrhea, dizziness, asthenia, weight decrease, and 
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dehydration when compared to younger patients. Monitor elderly patients more closely for 
diarrhea and dehydration [see Warnings and Precautions (5.9)]. 

The effect of ZALTRAP on overall survival was similar in patients <65 years old and ≥65 years 
old who received ZALTRAP/FOLFIRI. 

No dose adjustment of ZALTRAP is recommended for patients greater than or equal to 65 years 
of age. 

8.6 Hepatic Impairment 

No dedicated clinical studies have been conducted to evaluate the effect of hepatic impairment 
on the pharmacokinetics of ziv-aflibercept. 

Based on a population PK analysis with data from 1507 patients, ziv-aflibercept exposure in 
patients with mild and moderate hepatic impairment were similar to those in patients with normal 
hepatic function [see Clinical Pharmacology (12.3)]. There are no data available for patients 
with severe hepatic impairment. 

8.7 Renal Impairment 

No dedicated clinical studies have been conducted to evaluate the effect of renal impairment on 
the pharmacokinetics of ziv-aflibercept. 

Based on a population PK analysis with data from 1507 patients, ziv-aflibercept exposure in 
patients with mild, moderate, and severe renal impairment were similar to those in patients with 
normal renal function [see Clinical Pharmacology (12.3)]. 

8.8 Females and Males of Reproductive Potential 

Male and female reproductive function and fertility may be compromised during treatment with 
ZALTRAP, as suggested by findings in monkeys [see Nonclinical Toxicology (13.1)].  These 
animal findings were reversible within 18 weeks after cessation of treatment. Females and males 
of reproductive potential should use highly effective contraception during and up to a minimum 
of 3 months after the last dose of treatment. 

10 OVERDOSAGE 

There have been no cases of overdose reported with ZALTRAP. There is no information on the 
safety of ZALTRAP given at doses exceeding 7 mg per kg every 2 weeks or 9 mg per kg every 3 
weeks.  

Reference ID: 3949555 
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11  DESCRIPTION 

Ziv-aflibercept is a recombinant fusion protein consisting of Vascular Endothelial Growth Factor 
(VEGF)-binding portions from the extracellular domains of human VEGF Receptors 1 and 2 
fused to the Fc portion of the human IgG1. Ziv-aflibercept is produced by recombinant DNA 
technology in a Chinese hamster ovary (CHO) K-1 mammalian expression system. 
Ziv-aflibercept is a dimeric glycoprotein with a protein molecular weight of 97 kilodaltons (kDa) 
and contains glycosylation, constituting an additional 15% of the total molecular mass, resulting 
in a total molecular weight of 115 kDa. 

ZALTRAP is a sterile, clear, colorless to pale yellow, non-pyrogenic, preservative-free, solution 
for administration by intravenous infusion.  ZALTRAP is supplied in single-use vials of 100 mg 
per 4 ml and 200 mg per 8 ml formulated as 25 mg/mL ziv-aflibercept in polysorbate 20 (0.1%), 
sodium chloride (100 mM), sodium citrate (5 mM), sodium phosphate (5 mM), and sucrose 
(20%), in Water for Injection USP, at a pH of 6.2. 

12  CLINICAL PHARMACOLOGY 

12.1 Mechanism of Action 

Ziv-aflibercept acts as a soluble receptor that binds to human VEGF-A (equilibrium dissociation 
constant KD of 0.5 pM for VEGF-A165 and 0.36 pM for VEGF-A121), to human VEGF-B (KD of 
1.92 pM), and to human PlGF (KD of 39 pM for PlGF-2). By binding to these endogenous 
ligands, ziv-aflibercept can inhibit the binding and activation of their cognate receptors. This 
inhibition can result in decreased neovascularization and decreased vascular permeability. 

In animals, ziv-aflibercept was shown to inhibit the proliferation of endothelial cells, thereby 
inhibiting the growth of new blood vessels. Ziv-aflibercept inhibited the growth of 
xenotransplanted colon tumors in mice.  

12.3 Pharmacokinetics 

Plasma concentrations of free and VEGF-bound ziv-aflibercept were measured using specific 

enzyme-linked immunosorbent assays (ELISAs). Free ziv-aflibercept concentrations appear to 

exhibit linear pharmacokinetics in the dose range of 2-9 mg/kg. Following 4 mg/kg every two 

weeks intravenous administration of ZALTRAP, the elimination half-life of free ziv-aflibercept
 
was approximately 6 days (range 4-7 days). Steady state concentrations of free ziv-aflibercept 

were reached by the second dose. The accumulation ratio for free ziv-aflibercept was
 
approximately 1.2 after administration of 4 mg/kg every two weeks.
 

Specific Populations
 
Based on a population pharmacokinetic analysis, age, race, and gender did not have a clinically
 
important effect on the exposure of free ziv-aflibercept. Patients weighing ≥100 kg had a 29%
	
increase in systemic exposure compared to patients weighing 50 to 100 kg.
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Hepatic impairment 
Based on a population pharmacokinetic analysis which included patients with mild (total 
bilirubin >1.0x-1.5x ULN and any SGOT/AST, n=63) and moderate (total bilirubin >1.5x-3x 
ULN and any SGOT/AST, n=5) hepatic impairment, there was no effect of total bilirubin, 
aspartate amino transferase, and alanine amino transferase on the clearance of free 
ziv-aflibercept.  There is no data available for patients with severe hepatic impairment (total 
bilirubin >3x ULN and any SGOT/AST). 

Renal impairment 
Based on a population pharmacokinetic analysis which included patients with mild (CLCR 50-80 
mL/min, n=549), moderate (CLCR 30-50 mL/min, n=96), and severe renal impairment (CLCR <30 
mL/min, n=5), there was no clinically important effect of creatinine clearance on the clearance of 
free ziv-aflibercept. 

Pediatrics 
Following intravenous administration of ZALTRAP 2.0 mg/kg, 2.5 mg/kg, or 3.0 mg/kg every 
two weeks to 8 pediatric patients with solid tumors (ages 5 to 17 years), the mean elimination 
half-life of free ziv-aflibercept, determined after the first dose, was approximately 4 days (range 
3-6 days). 

12.6 Cardiac Electrophysiology 

The effect of 6 mg/kg intravenous ZALTRAP every three weeks on QTc interval was evaluated 
in 87 patients with solid tumors in a randomized, placebo-controlled study. No large changes in 
the mean QT interval from baseline (i.e., greater than 20 ms as corrected for placebo) based on 
Fridericia correction method were detected in the study. However, a small increase in the mean 
QTc interval (i.e., less than 10 ms) cannot be excluded due to limitations of the study design.  

13  NONCLINICAL TOXICOLOGY 

13.1 Carcinogenesis, Mutagenesis, Impairment of Fertility 

No studies have been conducted to evaluate carcinogenicity or mutagenicity of ziv-aflibercept. 

Ziv-aflibercept impaired reproductive function and fertility in monkeys.  In a 6-month repeat-
dose toxicology study in sexually mature monkeys, ziv-aflibercept inhibited ovarian function and 
follicular development, as evidenced by:  decreased ovary weight, decreased amount of luteal 
tissue, decreased number of maturing follicles, atrophy of uterine endometrium and 
myometrium, vaginal atrophy, abrogation of progesterone peaks and menstrual bleeding.  
Alterations in sperm morphology and decreased sperm motility were noted in male monkeys. 
These effects were observed at all doses tested including the lowest dose tested, 3 mg per kg. 
Reversibility was observed within 18 weeks after cessation of treatment. Systemic exposure 
(AUC) with a 3 mg per kg per dose in monkeys was approximately 60% of the AUC in patients 
at the recommended dose. 

Reference ID: 3949555 
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13.2 Animal Toxicology and/or Pharmacology 

Weekly/every two weeks intravenous administration of ziv-aflibercept to growing young adult 
(sexually mature) cynomolgus monkeys for up to 6 months resulted in changes in the bone 
(effects on growth plate and the axial and appendicular skeleton), nasal cavity (atrophy/loss of 
the septum and/or turbinates), kidney (glomerulopathy with inflammation), ovary (decreased 
number of maturing follicles, granulosa cells, and/or theca cells), and adrenal gland (decreased 
vacuolation with inflammation).  Most ziv-aflibercept-related findings were noted from the 
lowest dose tested (3 mg per kg per dose) correlating to 60% of the AUC at the human 
recommended dose. 

In another study in sexually immature cynomolgus monkeys (treated intravenous for 3 months), 
similar effects were observed. The skeletal and nasal cavity effects were not reversible after a 
post-dosing recovery period. 

Repeated administration of ziv-aflibercept resulted in a delay in wound healing in rabbits. In 
full-thickness excisional and incisional skin wound models, ziv-aflibercept administration 
reduced fibrous response, neovascularization, epidermal hyperplasia/re-epithelialization, and 
tensile strength. 

14  CLINICAL STUDIES 

Study 1 was a randomized, double-blind, placebo-controlled study in patients with metastatic 
colorectal cancer (mCRC) who are resistant to or have progressed during or within 6 months of 
receiving oxaliplatin-based combination chemotherapy, with or without prior bevacizumab. A 
total of 1226 patients were randomized (1:1) to receive either ZALTRAP (N=612; 4 mg per kg 
as a 1 hour intravenous infusion on day 1) or placebo (N=614), in combination with 
5-fluorouracil plus irinotecan [FOLFIRI: irinotecan 180 mg per m2 IV infusion over 90 minutes 
and leucovorin (dl racemic) 400 mg per m² intravenous infusion over 2 hours at the same time on 
day 1 using a Y-line, followed by 5-FU 400 mg per m² intravenous bolus, followed by 5-FU 
2400 mg per m² continuous intravenous infusion over 46-hours].  The treatment cycles on both 
arms were repeated every 2 weeks.  Patients were treated until disease progression or 
unacceptable toxicity. The primary efficacy endpoint was overall survival.  Treatment 
assignment was stratified by the ECOG performance status (0 versus 1 versus 2) and according 
to prior therapy with bevacizumab (yes or no). 

Demographics characteristics were similar between treatment arms. Of the 1226 patients 
randomized, the median age was 61 years, 59% were men, 87% were White, 7% were Asian, 
3.5% were Black, and 98% had a baseline ECOG performance status (PS) of 0 or 1. Among the 
1226 randomized patients, 89% and 90% of patients treated with placebo/FOLFIRI and 
ZALTRAP/FOLFIRI, respectively, received prior oxaliplatin-based combination chemotherapy 
in the metastatic/advanced setting. A total of 346 patients (28%) received bevacizumab in 
combination with the prior oxaliplatin-based treatment. 

Overall efficacy results for the ZALTRAP/FOLFIRI regimen versus the placebo/FOLFIRI 
regimen are summarized in Figure 1 and Table 2. 
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Figure 1 – Overall survival (months) – Kaplan-Meier curves by treatment group  
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Table 2 - Main efficacy outcome measuresa  
 

Placebo/FOLFIRI ZALTRAP/FOLFIRI 
 (N=614) (N=612) 
Overall Survival    

Number of deaths, n (%) 460 (74.9%) 403 (65.8%) 
Median overall survival (95% CI) (months) 12.06 (11.07 to 13.08) 13.50 (12.52 to 14.95) 

Stratified Hazard ratio (95% CI)  0.817 (0.714 to 0.935) 
Stratified Log-Rank test p-value 0.0032 

Progression Free Survival (PFS)a    
Number of events, n (%) 454 (73.9%) 393 (64.2%) 
Median PFS (95% CI) (months) 4.67 (4.21 to 5.36) 6.90 (6.51 to 7.20) 

Stratified Hazard ratio (95% CI) 0.758 (0.661 to 0.869) 
Stratified Log-Rank test p-value b  0.00007  

Overall Response Rate (CR+PR) (95% CI) (%)c  11.1 (8.5 to 13.8) 19.8 (16.4 to 23.2) 
Stratified Cochran-Mantel-Haenszel test p-value 0.0001 

a PFS (based on tumor assessment by the IRC): Significance threshold is set to 0.0001. 
b Stratified on ECOG Performance Status (0 vs 1 vs 2) and Prior Bevacizumab (yes vs no) 
c Overall objective response rate by IRC  
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Planned subgroup analyses for overall survival based on stratification factors at randomization 
yielded an HR of 0.86 (95% CI: 0.68 to 1.1) in patients who received prior bevacizumab and an 
HR of 0.79 (95% CI: 0.67 to 0.93) in patients without prior bevacizumab exposure.  

16  HOW SUPPLIED/STORAGE AND HANDLING 

16.1 How Supplied 

ZALTRAP is supplied in 5 mL and 10 mL vials containing ziv-aflibercept at a concentration of
 
25 mg/mL.
 

NDC 0024-5840-01: carton containing one (1) single-use vial of 100 mg per 4mL (25 mg/mL) 

NDC 0024-5840-03: carton containing three (3) single-use vials of 100 mg per 4 mL (25 

mg/mL)
 
NDC 0024-5841-01: carton containing one (1) single-use vial of 200 mg per 8 mL (25 mg/mL)
 

16.2 Storage and Handling 

Store ZALTRAP vials in a refrigerator at 2 to 8°C (36 to 46°F). Keep the vials in the original 
outer carton to protect from light. 

17  PATIENT COUNSELING INFORMATION 

Advise patients: 
•	 That ZALTRAP can cause severe bleeding.  Advise patients to contact their health 

care provider for bleeding or symptoms of bleeding including lightheadedness. 
•	 That ZALTRAP increases the risk of compromised wound healing.  Instruct patients 

not to undergo surgery or procedures (including tooth extractions) without discussing 
first with their health care provider. 

•	 That ZALTRAP can cause or exacerbate existing hypertension. Advise patients to 
undergo routine blood pressure monitoring and to contact their health care provider if 
blood pressure is elevated or if symptoms from hypertension occur including severe 
headache, lightheadedness, or neurologic symptoms. 

•	 To notify the health care provider of severe diarrhea, vomiting, or severe abdominal 
pain. 

•	 To notify their health care provider of fever or other signs of infection. 
•	 Of an increased risk of arterial thromboembolic events. 
•	 Of the potential risks to the fetus or neonate using ZALTRAP during pregnancy or 

nursing and of the need to use highly effective contraception in both males and 
females during and for at least 3 months following last dose of ZALTRAP therapy.  
Advise the patient to immediately contact the healthcare provider if they or their 
partner becomes pregnant during treatment with ZALTRAP. 
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sanofi-aventis U.S. LLC 
Bridgewater, NJ 08807 
A SANOFI COMPANY 
U.S. License # 1752 

ZALTRAP is a registered trademark of Regeneron Pharmaceuticals, Inc. 
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SUMMARY OF PRODUCT CHARACTERISTICS 
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 This medicinal product is subject to additional monitoring. This will allow quick identification of 

new safety information. Healthcare professionals are asked to report any suspected adverse reactions. 
See section 4.8 for how to report adverse reactions. 
 
 
1. NAME OF THE MEDICINAL PRODUCT 
 
ZALTRAP 25 mg/ml concentrate for solution for infusion  
 
 
2. QUALITATIVE AND QUANTITATIVE COMPOSITION 
 
One ml of concentrate for solution for infusion contains 25 mg aflibercept*. 
 
One vial of 4 ml of concentrate contains 100 mg of aflibercept. 
One vial of 8 ml of concentrate contains 200 mg of aflibercept. 
 
* Aflibercept is produced in a Chinese hamster ovary (CHO) K-1 mammalian expression system by 
recombinant DNA technology. 
 
For the full list of excipients, see section 6.1. 
 
 
3. PHARMACEUTICAL FORM 
 
Concentrate for solution for infusion (sterile concentrate). 
The concentrate is a clear colourless to pale yellow solution. 
 
 
4. CLINICAL PARTICULARS 
 
4.1 Therapeutic indications 
 
ZALTRAP in combination with irinotecan/5-fluorouracil/folinic acid (FOLFIRI) chemotherapy is 
indicated in adults with metastatic colorectal cancer (MCRC) that is resistant to or has progressed after 
an oxaliplatin-containing regimen. 
 
 
4.2 Posology and method of administration 
 
ZALTRAP should be administered under the supervision of a physician experienced in the use of 
antineoplastic medicinal products. 
 
Posology 
The recommended dose of ZALTRAP, administered as an intravenous infusion over 1 hour, is 
4 mg/kg of body weight, followed by the FOLFIRI regimen. This is considered as one treatment cycle. 
 
The FOLFIRI regimen to be used is irinotecan 180 mg/m2 intravenous infusion over 90 minutes and 
folinic acid (dl racemic) 400 mg/m² intravenous infusion over 2 hours at the same time on day 1 using 
a Y-line, followed by 5-fluorouracil (5-FU) 400 mg/m² intravenous bolus, followed by 5-FU 
2400 mg/m² continuous intravenous infusion over 46 hours.   
 
The treatment cycle is repeated every 2 weeks.  
 
ZALTRAP treatment should be continued until disease progression or unacceptable toxicity occurs.  
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Dose modification 
ZALTRAP should be discontinued for (see section 4.4):  
• Severe haemorrhage  
• Gastrointestinal (GI) perforation  
• Fistula formation  
• Hypertension that is not adequately controlled with anti-hypertensive therapy or occurrence of 

hypertensive crisis or hypertensive encephalopathy  
• Cardiac failure and ejection fraction decreased 
• Arterial thromboembolic events (ATE) 
• Grade 4 venous thromboembolic events (including pulmonary embolism)  
• Nephrotic syndrome or thrombotic microangiopathy (TMA)  
• Severe hypersensitivity reactions (including bronchospasm, dyspnoea, angioedema, and 

anaphylaxis) (see sections 4.3 and 4.4) 
• Compromised wound healing requiring medical intervention  
• Posterior reversible encephalopathy syndrome (PRES) (also known as reversible posterior 

leukoencephalopathy syndrome (RPLS)) 
 
ZALTRAP should be temporarily suspended for at least 4 weeks prior to elective surgery (see section 
4.4). 
 

ZALTRAP/FOLFIRI Treatment delay or dose modification 
Neutropenia or thrombocytopenia 
(see sections 4.4 and 4.8) 

Administration of ZALTRAP/FOLFIRI should be delayed 
until neutrophil count is ≥1.5 x 109/L or platelet count is 
≥75 x 109/L. 

Febrile neutropenia or neutropenic 
sepsis 

Irinotecan dose should be reduced by 15-20% in subsequent 
cycles.  
 
If recurrence, 5-FU bolus and infusion doses should 
additionally be reduced by 20% in subsequent cycles.  
 
If recurrence after irinotecan and 5-FU dose reductions, 
reduction of ZALTRAP dose to 2 mg/kg could be 
considered. 
 
The use of granulocyte colony-stimulating factor (G-CSF) 
may be considered. 

Mild to moderate hypersensitivity 
reactions to ZALTRAP (including 
flushing, rash, urticaria, and pruritus) 
(see section 4.4) 

The infusion should be temporarily suspended until the 
reaction resolves. Treatment with corticosteroids and/or 
antihistamines can be used as clinically indicated.   
 
Pre-treatment with corticosteroids and/or antihistamines may 
be considered in subsequent cycles. 

Severe hypersensitivity reactions 
(including bronchospasm, dyspnoea, 
angioedema, and anaphylaxis) 
(see sections 4.3 and 4.4) 

ZALTRAP/FOLFIRI should be discontinued and appropriate 
medical therapy should be administered. 
 

ZALTRAP Treatment delay and dose modification 
Hypertension 
(see section 4.4) 

ZALTRAP should be temporarily suspended until 
hypertension is controlled. 
 
In case of recurrent medically significant or severe 
hypertension, despite optimal treatment, ZALTRAP should 
be suspended until the hypertension is controlled and the 
dose reduced to 2 mg/kg for subsequent cycles. 
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Proteinuria  
(see section 4.4) 

ZALTRAP should be suspended when proteinuria ≥2 grams 
per 24 hours and resumed when proteinuria <2 grams per 24 
hours.  
 
If recurrence, the treatment should be suspended until 
<2 grams per 24 hours and then the dose reduces to 2 mg/kg. 

FOLFIRI Dose modification when used in combination with ZALTRAP 
Severe stomatitis and Palmar-Plantar 
Erythrodysaesthesia syndrome 

5-FU bolus should be reduced and the infusion dose reduced 
by 20%.  

Severe diarrhoea 
 

Irinotecan dose should be reduced by 15-20%.  
 
If severe diarrhoea recurs on a subsequent cycle, the 5-FU 
bolus and infusion dose should also be reduced by 20%.  
 
If severe diarrhoea persists with both dose reductions, 
FOLFIRI should be discontinued. 
 
Treatment with anti-diarrhoeal medicinal products and 
rehydration can be used as needed. 

 
For additional toxicities related to irinotecan, 5-FU, or folinic acid, refer to the current respective 
summary of product characteristics. 
 
Special populations 
Older people 
In the pivotal MCRC study, 28.2% of patients were aged ≥65 and <75 and 5.4% of patients were aged 
≥75. No dose adjustments of ZALTRAP is required in the older people. 
 
Hepatic impairment 
There have been no formal studies with ZALTRAP in patients with hepatic impairment (see section 
5.2). Clinical data suggest that no change in aflibercept dose is required in patients with mild to 
moderate hepatic impairment. There are no data regarding the administration of aflibercept in patients 
with severe hepatic impairment. 
 
Renal impairment 
There have been no formal studies with ZALTRAP in patients with renal impairment (see section 5.2). 
Clinical data suggest that no change in starting dose is required in patients with mild to moderate renal 
impairment. There are very limited data in patients with severe renal impairment; therefore, these 
patients should be treated with caution.  
 
Paediatric population 
There is no relevant use of ZALTRAP in the paediatric population for the indication of metastatic 
colorectal cancer. 
 
Method of administration 
ZALTRAP is to be administered only as an intravenous infusion over 1 hour. Due to hyperosmolality 
(1000 mOsmol/kg) of the ZALTRAP concentrate, undiluted ZALTRAP concentrate must not be 
administered as an intravenous push or bolus. ZALTRAP must not be administered as an intravitreal 
injection (see sections 4.3 and 4.4).  
 
Each vial of concentrate for solution for infusion is for single use (single-dose) only. 
 
Precautions to be taken before handling or administering the medicinal product  
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For instructions on dilution of the medicinal product before administration, and on infusion sets for 
administration, see section 6.6. 
 
4.3 Contraindications 
 
Hypersensitivity to aflibercept or to any of the excipients listed in section 6.1. 
 
Ophthalmic / intravitreal use due to hyperosmotic properties of ZALTRAP (see section 4.4). 
 
For contraindications related to FOLFIRI components (irinotecan, 5-FU, and folinic acid), refer to the 
current respective summary of product characteristics.  
 
4.4 Special warnings and precautions for use 
 
Haemorrhage 
An increased risk of haemorrhage, including severe and sometimes fatal haemorrhagic events has been 
reported in patients treated with aflibercept (see section 4.8).  
 
Patients should be monitored for signs and symptoms of GI bleeding and other severe bleeding. 
Aflibercept should not be administered to patients with severe haemorrhage (see section 4.2). 
 
Thrombocytopenia has been reported in patients treated with the ZALTRAP/FOLFIRI regimen. 
Monitoring of complete blood count (CBC) with platelets is recommended at baseline, prior to 
initiation of each cycle of aflibercept, and as clinically necessary. Administration of the 
ZALTRAP/FOLFIRI should be delayed until platelet count is ≥75 x 109/L (see section 4.2).  
 
Gastrointestinal perforation  
GI perforation including fatal GI perforation has been reported in patients treated with aflibercept (see 
section 4.8).  
 
Patients should be monitored for signs and symptoms of GI perforation. Aflibercept treatment should 
be discontinued in patients who experience GI perforation (see section 4.2).   
 
Fistula formation 
Fistula formation involving GI and non-GI sites has occurred in patients treated with aflibercept (see 
section 4.8).  
 
Aflibercept treatment should be discontinued in patients who develop fistula (see section 4.2).  
 
Hypertension 
An increased risk of grade 3-4 hypertension (including hypertension and one case of essential 
hypertension) has been observed in patients treated with the ZALTRAP/FOLFIRI regimen (see section 
4.8).  
 
Pre-existing hypertension must be adequately controlled before starting aflibercept. If hypertension 
cannot be adequately controlled, treatment with aflibercept should not be initiated. It is recommended 
to monitor blood pressure every two weeks, including before each administration or as clinically 
indicated during treatment with aflibercept. In the event of hypertension on aflibercept treatment, 
blood pressure should be controlled with appropriate anti-hypertensive therapy and blood pressure 
should be monitored regularly. In case of recurrent medically significant or severe hypertension, 
despite optimal treatment, aflibercept should be suspended until the hypertension is controlled and the 
aflibercept dose should be reduced to 2 mg/kg for subsequent cycles. Aflibercept should be 
permanently discontinued if hypertension cannot be adequately managed with appropriate 
anti-hypertensive therapy or aflibercept dose reduction, or if hypertensive crisis or hypertensive 
encephalopathy occurs (see section 4.2). 
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Hypertension may exacerbate underlying cardiovascular disease. Caution should be exercised when 
treating patients with history of clinically significant cardiovascular disease such as coronary artery 
disease, or congestive heart failure with ZALTRAP. Patients with NYHA class III or IV congestive 
heart failure should not be treated with ZALTRAP. 
 
Cardiac failure and ejection fraction decreased 
Cardiac failure and ejection fraction decreased have been reported in patients treated with ZALTRAP. 
Baseline and periodic evaluations of left ventricular function should be considered while the patient is 
receiving Zaltrap. Patients should be monitored for signs and symptoms of cardiac failure and ejection 
fraction decreased.  Discontinue ZALTRAP in patients who experience cardiac failure and ejection 
fraction decreased. 
 
Thrombotic and embolic events 
Arterial thromboembolic events (ATE) 
ATE (including transient ischaemic attack, cerebrovascular accident, angina pectoris, intracardiac 
thrombus, myocardial infarction, arterial embolism, and ischaemic colitis) have been observed in 
patients treated with aflibercept (see section 4.8).  
 
Aflibercept treatment should be discontinued in patients who experience an ATE (see section 4.2).  
 
Venous thromboembolic events (VTE) 
VTE including deep vein thrombosis (DVT) and pulmonary embolism (infrequently fatal) have been 
reported in patients treated with aflibercept (see section 4.8).  
 
ZALTRAP should be discontinued in patients with life-threatening (Grade 4) thromboembolic events 
(including pulmonary embolism) (see section 4.2). Patients with Grade 3 DVT should be treated with 
anticoagulation as clinically indicated, and aflibercept therapy should be continued. In the event of 
recurrence, despite appropriate anticoagulation, aflibercept treatment should be discontinued. Patients 
with thromboembolic events of Grade 3 or lower need to be closely monitored.  
 
Proteinuria  
Severe proteinuria, nephrotic syndrome, and thrombotic microangiopathy (TMA) have been observed 
in patients treated with aflibercept (see section 4.8).  
 
Proteinuria should be monitored by urine dipstick analysis and/or urinary protein creatinine ratio 
(UPCR) for the development or worsening of proteinuria before each aflibercept administration. 
Patients with a dipstick of ≥2+ for protein or a UPCR >1 or a protein/creatinine ratio (PCR) >100 
mg/mmol should undergo a 24-hour urine collection.  
 
Aflibercept administration should be suspended for ≥2 grams of proteinuria/24 hours and restarted 
when proteinuria is <2 grams/24 hours. If there is recurrence, the administration should be suspended 
until <2 grams/24 hours and then the dose reduced to 2 mg/kg. Aflibercept treatment should be 
discontinued in patients who develop nephrotic syndrome or TMA (see section 4.2). 
 
Neutropenia and neutropenic complications 
A higher incidence of neutropenic complications (febrile neutropenia and neutropenic infection) has 
been observed in patients treated with the ZALTRAP/FOLFIRI regimen (see section 4.8).  
 
Monitoring of complete blood count (CBC) with differential count is recommended at baseline and 
prior to initiation of each cycle of aflibercept. Administration of ZALTRAP/FOLFIRI should be 
delayed until neutrophil count is ≥1.5 x 109/L (see section 4.2). Therapeutic use of G-CSF at first 
occurrence of grade ≥3 neutropenia and secondary prophylaxis may be considered in patients who 
may be at increased risk for neutropenia complications. 
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Diarrhoea and dehydration 
A higher incidence of severe diarrhoea has been observed in patients treated with the 
ZALTRAP/FOLFIRI regimen (see section 4.8).  
 
Dose modification of FOLFIRI regimen (see section 4.2), anti-diarrhoeal medicinal products, and 
rehydration as needed should be instituted.  
 
Hypersensitivity reactions 
In the pivotal study of MCRC patients, severe hypersensitivity reactions have been reported in patients 
treated with the ZALTRAP/FOLFIRI regimen (see section 4.8).   
 
In the event of a severe hypersensitivity reaction (including bronchospasm, dyspnoea, angioedema, 
and anaphylaxis), aflibercept should be discontinued and appropriate medical measures should be 
administered (see section 4.2). 
 
In the event of a mild to moderate hypersensitivity reaction to ZALTRAP (including flushing, rash, 
urticaria, and pruritus), aflibercept should be temporarily suspended until the reaction is resolved. 
Treatment with corticosteroids and/or antihistamines can be initiated as clinically indicated. 
Pre-treatment with corticosteroids and/or antihistamines may be considered in subsequent cycles (see 
section 4.2). Caution should be used when retreating patients with prior hypersensitivity reactions as 
recurrent hypersensitivity reactions have been observed in some patients despite prophylaxis, 
including corticosteroids. 
 
Compromised wound healing  
Aflibercept impaired wound healing in animal models (see section 5.3). 
 
Potential for compromised wound healing (wound dehiscence, anastomotic leakage) has been reported 
with aflibercept (see section 4.8).  
 
Aflibercept should be suspended for at least 4 weeks prior to elective surgery.  
 
It is recommended that aflibercept not be initiated for at least 4 weeks following major surgery and not 
until the surgical wound is fully healed. For minor surgery such as central venous access port 
placement, biopsy, and tooth extraction, aflibercept may be initiated/restarted once the surgical wound 
is fully healed. Aflibercept should be discontinued in patients with compromised wound healing 
requiring medical intervention (see section 4.2). 
 
Osteonecrosis of the jaw (ONJ) 
Cases of ONJ have been reported in cancer patients treated with Zaltrap, several of whom had 
received prior or concomitant treatment with intravenous bisphosphonates, for which ONJ is an 
identified risk. Caution should be exercised when Zaltrap and intravenous bisphosphonates are 
administered concurrently or sequentially.  
Invasive dental procedures are also an identified risk factor. A dental examination and appropriate 
preventive dentistry should be considered prior to starting the treatment with Zaltrap. Invasive dental 
procedures should, if possible, be avoided in patients treated with Zaltrap and who have previously 
received or are receiving intravenous bisphosphonates (see section 4.8). 
 
Posterior reversible encephalopathy syndrome (PRES) 
PRES was not reported in the pivotal phase III study of MCRC patients. In other studies, PRES was 
reported in patients treated with aflibercept as monotherapy and in combination with other 
chemotherapies (see section 4.8). 
 
PRES may present with altered mental status, seizure, nausea, vomiting, headache, or visual 
disturbances. The diagnosis of PRES is confirmed by brain Magnetic Resonance Imaging (MRI).   
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Aflibercept should be discontinued in patients that develop PRES (see section 4.2). 
 
Older people 
Older people patients ≥65 years had an increased risk of diarrhoea, dizziness, asthenia, weight loss and 
dehydration. Careful monitoring is recommended in order to rapidly detect and treat signs and 
symptoms of diarrhoea and dehydration and to minimize potential risk (see section 4.8). 
 
Renal impairment 
There are very limited data available for patients with severe renal impairment treated with aflibercept. 
No dose adjustment is required for aflibercept (see sections 4.2, 4.8 and 5.2). 
 
Performance status and co-morbidities 
Patients with ECOG performance status ≥2 or having significant co-morbidities may be at greater risk 
for a poor clinical outcome and should be carefully monitored for early clinical deterioration. 
 
Off-label intravitreal use 
ZALTRAP is a hyperosmotic solution, which is not formulated for compatibility with the intraocular 
environment. ZALTRAP must not be administered as an intravitreal injection (see section 4.3).  
 
4.5 Interaction with other medicinal products and other forms of interaction  
 
Population pharmacokinetics analysis and inter study comparisons did not reveal any pharmacokinetic 
drug-drug interaction between aflibercept and the FOLFIRI regimen. 
 
4.6 Fertility, pregnancy and lactation 
 
Women of childbearing potential / Contraception in males and females 
Women of childbearing potential should be advised to avoid becoming pregnant while on ZALTRAP, 
and should be informed of the potential hazard to the foetus. Women of childbearing potential and 
fertile males should use effective contraception during and up to a minimum of 6 months after the last 
dose of treatment. 
 
Pregnancy 
There are no data from the use of aflibercept in pregnant women. Studies in animals have shown 
reproductive toxicity (see section 5.3). As angiogenesis is critical to foetal development, the inhibition 
of angiogenesis following administration of ZALTRAP may result in adverse effects on pregnancy. 
ZALTRAP should be used only if the potential benefit justifies the potential risk during pregnancy. If 
the patient becomes pregnant while taking ZALTRAP, she should be informed of the potential hazard 
to the foetus.  
 
Breast-feeding  
No studies have been conducted to assess the impact of ZALTRAP on milk production, its presence in 
breast milk or its effects on the breast-fed child.  
 
It is unknown whether aflibercept is excreted in human milk. A risk to the newborns/infants cannot be 
excluded. A decision must be made whether to discontinue breast-feeding or to discontinue/abstain 
from ZALTRAP therapy taking into account the benefit of breast-feeding for the child and the benefit 
of therapy for the woman. 
 
Fertility 
Male and female fertility are likely to be compromised during treatment with aflibercept based on 
studies in monkeys (see section 5.3). 
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4.7 Effects on ability to drive and use machines 
 
ZALTRAP has no or negligible influence on the ability to drive and use machines. If patients are 
experiencing symptoms that affect their vision or concentration, or their ability to react, they should be 
advised not to drive or use machines (see section 4.8). 
 
4.8 Undesirable effects  
 
Summary of the safety profile 
The safety of ZALTRAP in combination with FOLFIRI was evaluated in 1216 patients previously 
treated for metastatic colorectal cancer, of which 611 patients were treated with ZALTRAP 4 mg/kg 
every two weeks (one cycle) and 605 patients were treated with placebo/FOLFIRI in a phase III study. 
Patients received a median number of 9 cycles of the ZALTRAP/FOLFIRI regimen.   
 
The most common adverse reactions (all grades, ≥20% incidence) reported at least 2% greater 
incidence for the ZALTRAP/FOLFIRI regimen as compared to the placebo/FOLFIRI regimen in order 
of decreasing frequency were leucopenia, diarrhoea, neutropenia, proteinuria, increased aspartate 
aminotransferase (AST), stomatitis, fatigue, thrombocytopenia, increased alanine aminotransferase 
(ALT), hypertension, weight loss, decreased appetite, epistaxis, abdominal pain, dysphonia, increased 
serum creatinine, and headache (see Table 1). 
 
The most common reported grades 3-4 reactions (≥5% incidence) reported at least 2% greater 
incidence for the ZALTRAP/FOLFIRI regimen as compared to the placebo/FOLFIRI regimen in order 
of decreasing frequency, were neutropenia, diarrhoea, hypertension, leucopenia, stomatitis, fatigue, 
proteinuria, and asthenia (see Table 1). 
 
The most frequent adverse reactions leading to permanent discontinuation in ≥1% of patients treated 
with the ZALTRAP/FOLFIRI regimen were vascular disorders (3.8%) including hypertension (2.3%), 
infections (3.4%), asthenia/fatigue (1.6%, 2.1%),diarrhoea (2.3%), dehydration (1%), stomatitis 
(1.1%), neutropenia (1.1%), proteinuria (1.5%), and pulmonary embolism (1.1%).  
 
Tabulated summary of adverse reactions 
Adverse reactions and laboratory abnormalities reported in patients treated with the 
ZALTRAP/FOLFIRI regimen compared to patients treated with the placebo/FOLFIRI regimen are 
listed in Table 1 according to MedDRA system organ class and frequency categories. Adverse 
reactions in Table 1 are defined as either any adverse clinical reaction or laboratory abnormality 
having ≥2% greater incidence (all grades) in the aflibercept treatment group in comparison to the 
placebo treatment group in the MCRC study including those that do not meet this threshold but were 
consistent with the anti-VEGF class and were seen in any study with aflibercept. Intensity of the 
adverse reactions is graded according to NCI CTC version 3.0 (grade ≥3 = G≥3). Frequencies are 
based on all grades and defined as: very common (≥1/10), common (≥1/100 to <1/10); uncommon 
(≥1/1,000 to <1/100); rare (≥1/10,000 to <1/1,000); very rare (<1/10,000); not known (cannot be 
estimated from the available data). 
 

Table 1 - Adverse reactions reported in patients treated with the ZALTRAP/FOLFIRI regimen from 
the MCRC study 

 
System Organ Class Adverse Reaction 

Frequency Category All grades Grades ≥3 

Infections and infestations 
Very common Infection (1) Infection (1) 
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System Organ Class Adverse Reaction 

Frequency Category All grades Grades ≥3 

Common Neutropenic infection/sepsis (1) 
Urinary tract infection 
Nasopharyngitis 

Neutropenic infection/sepsis (1) 

Uncommon  Urinary tract infection 
Blood and lymphatic system disorders 

Very common Leucopenia (2) 
Neutropenia (1),(2) 
Thrombocytopenia (2) 

Leucopenia (2) 
Neutropenia (2) 
 

Common Febrile neutropenia Febrile neutropenia 
Thrombocytopenia (2) 

Immune system disorders 
Common Hypersensitivity (1)  
Uncommon  Hypersensitivity (1) 

Metabolism and nutrition disorders 
Very common Decreased appetite 

Weight loss 
 

Common Dehydration (1) Dehydration (1) 
Decreased appetite 
Weight loss 

Cardiac disorders 
Uncommon 
 

Cardiac failure 
 

 

Rare Ejection fraction decreased  
Nervous system disorders 

Very common Headache  
Common  Headache 
Uncommon PRES (1),(4) PRES (1),(4) 

Vascular disorders 
Very common Hypertension (1) 

Haemorrhage (1) 
Hypertension 

Common Arterial thromboembolism (1) 
Venous thromboembolism (1) 

Arterial thromboembolism (1) 
Venous thromboembolism (1) 
Haemorrhage (1) 

Respiratory, thoracic and mediastinal disorders 
Very common Dyspnoea 

Epistaxis 
Dysphonia 

 

Common Oropharyngeal pain 
Rhinorrhoea 
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System Organ Class Adverse Reaction 

Frequency Category All grades Grades ≥3 

Uncommon  Dyspnoea 
Epistaxis 
Dysphonia 
Oropharyngeal pain 

Gastrointestinal disorders 
Very common Diarrhoea (1) 

Stomatitis 
Abdominal pain 
Abdominal pain upper 

Diarrhoea (1) 
Stomatitis 

Common Rectal haemorrhage 
Fistula (1) 
Aphthous stomatitis 
Haemorrhoids 
Proctalgia 
Toothache 

Abdominal pain 
Abdominal pain upper 

Uncommon GI perforation (1) GI perforation (1) 
Rectal haemorrhage 
Fistula (1) 
Aphthous stomatitis 
Proctalgia 

Hepatobiliary disorders 
Very common Increased AST (2) 

Increased ALT (2) 
 

Common  Increased AST (2) 
Increased ALT (2) 
 

Skin and subcutaneous tissue disorders 
Very common Palmar-Plantar Erythrodysaesthesia 

syndrome 
 

Common Skin hyperpigmentation Palmar-Plantar Erythrodysaesthesia 
syndrome 

Uncommon Compromised wound healing (1) Compromised wound healing (1) 
Musculoskeletal and connective tissue disorders 

Uncommon Osteonecrosis of the Jaw (ONJ)  
Renal and urinary disorders 

Very common Proteinuria (1),(3) 
Increased serum creatinine 

 

Common  Proteinuria (1),(3) 
Uncommon Nephrotic syndrome (1) 

Thrombotic microangiopathy (1) 
Nephrotic syndrome (1) 
Thrombotic microangiopathy (1) 

General disorders and administration site conditions 

Very common Asthenic conditions Asthenic conditions 
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System Organ Class Adverse Reaction 

Frequency Category All grades Grades ≥3 

Note: Adverse reactions are reported using MedDRA version MEDDRA13.1 and graded using NCI CTC 
version 3.0  
(1) See “Description of selected adverse reactions” in this section 
(2) Based on laboratory values (percentages done on patients with laboratory assessments)  
(3) Compilation of clinical and laboratory data 
(4) Not reported in MCRC study; however, PRES was reported in patients from other studies treated with 
aflibercept as monotherapy and in combination with chemotherapies other than FOLFIRI 

 
In the pivotal MCRC study, anaemia, nausea, vomiting, constipation, alopecia, increased alkaline 
phosphatase, and hyperbilirubinaemia occurred in ≥20% of patients. These were comparable between 
groups, and the difference between groups did not exceed ≥2% incidence for the ZALTRAP/FOLFIRI 
regimen.  
 
Description of selected adverse reactions 
Haemorrhage 
Patients treated with ZALTRAP have an increased risk of haemorrhage, including severe and 
sometimes fatal haemorrhagic events. In the pivotal study of MCRC patients, episodes of 
bleeding/haemorrhage (all grades) was reported in 37.8% of patients treated with the 
ZALTRAP/FOLFIRI regimen compared to 19.0% of patients treated with the placebo/FOLFIRI 
regimen. The most common reported form of bleeding was minor (grade 1-2) epistaxis occurring in 
27.7% of patients treated with the ZALTRAP/FOLFIRI regimen. Grade 3-4 haemorrhage including GI 
haemorrhage, haematuria, and post-procedural haemorrhage was reported in 2.9% of patients 
receiving the ZALTRAP/FOLFIRI regimen compared with 1.7% of patients receiving the 
placebo/FOLFIRI regimen. In other studies, severe intracranial haemorrhage and pulmonary 
haemorrhage/haemoptysis including fatal events have occurred in patients receiving ZALTRAP (see 
section 4.4). 
 
Gastrointestinal perforation  
GI perforation including fatal GI perforation has been reported in patients treated with ZALTRAP. In 
the pivotal study of MCRC patients, GI perforation (all grades) was reported in 3 of 611 patients 
(0.5%) treated with the ZALTRAP/FOLFIRI regimen and 3 of 605 patients (0.5%) treated with the 
placebo/FOLFIRI regimen. Grade 3-4 GI perforation events occurred in all 3 patients (0.5%) treated 
with the ZALTRAP/FOLFIRI regimen and in 2 patients (0.3%) treated with the placebo/FOLFIRI 
regimen. Across the three Phase III placebo-controlled clinical studies (colorectal, pancreatic, and lung 
cancer populations), the incidence of GI perforation (all grades) was 0.8% for patients treated with 
ZALTRAP and 0.3% for patients treated with placebo. Grade 3-4 GI perforation events occurred in 
0.8% of patients treated with ZALTRAP and 0.2% of patients treated with placebo (see section 4.4). 
 
Fistula formation 
Fistula formation involving GI and non-GI sites has occurred in patients treated with ZALTRAP. In 
the pivotal study of MCRC patients, fistulas (anal, enterovesical, enterocutaneous, colovaginal, 
intestinal sites) were reported in 9 of 611 patients (1.5%) treated with the ZALTRAP/FOLFIRI 
regimen and 3 of 605 patients (0.5%) treated with the placebo/FOLFIRI regimen. Grade 3 GI fistula 
formation occurred in 2 patients treated with ZALTRAP (0.3%) and in 1 placebo-treated patient 
(0.2%). Across the three Phase III placebo-controlled clinical studies (colorectal, pancreatic, and lung 
cancer populations), the incidence of fistula (all grades) was 1.1% for patients treated with ZALTRAP 
and 0.2% for patients treated with placebo. Grade 3-4 fistula occurred in 0.2% of patients treated with 
ZALTRAP and 0.1% of patients treated with placebo (see section 4.4). 
 
Hypertension 
In the pivotal study of MCRC patients, hypertension (all grades) has been reported in 41.2% of 
patients treated with ZALTRAP/FOLFIRI and 10.7% of patients treated with placebo/FOLFIRI. An 
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increased risk of grade 3-4 hypertension (including hypertension and one case of essential 
hypertension) has been observed in patients receiving the ZALTRAP/FOLFIRI regimen. Grade 3 
hypertension (requiring adjustment in existing anti-hypertensive therapy or treatment with more than 
one medicinal product) was reported in 1.5% of patients treated with the placebo/FOLFIRI regimen 
and 19.1% of patients treated with the ZALTRAP/FOLFIRI regimen. Grade 4 hypertension 
(hypertensive crisis) was reported in 1 patient (0.2%) treated with the ZALTRAP/FOLFIRI regimen. 
Among those patients treated with the ZALTRAP/FOLFIRI regimen developing grade 3-4 
hypertension, 54% had onset during the first two cycles of treatment (see section 4.4). 
 
Thrombotic and embolic events 
Arterial thromboembolic events 
In the pivotal study of MCRC patients, ATE (including transient ischaemic attack, cerebrovascular 
accident, angina pectoris, intracardiac thrombus, myocardial infarction, arterial embolism, and 
ischaemic colitis) were reported in 2.6% of patients treated with the ZALTRAP/FOLFIRI regimen and 
1.5% of patients treated with the placebo/FOLFIRI regimen. Grade 3-4 events occurred in 11 patients 
(1.8%) treated with the ZALTRAP/FOLFIRI regimen and 3 patients (0.5%) treated with the 
placebo/FOLFIRI regimen. Across the three Phase III placebo-controlled clinical studies (colorectal, 
pancreatic, and lung cancer populations), the incidence of ATE (all grades) was 2.3% for patients 
treated with ZALTRAP and 1.7% for patients treated with placebo. Grade 3-4 ATE occurred in 1.7% 
of patients treated with ZALTRAP and 1.0% of patients treated with placebo (see section 4.4). 
 
Venous thromboembolic events 
Venous thromboembolic events (VTE) include deep venous thrombosis and pulmonary embolism. In 
the pivotal study of MCRC patients, all grades VTE occurred in 9.3% of patients treated with the 
ZALTRAP/FOLFIRI regimen and 7.3% of patients treated with the placebo/FOLFIRI regimen. Grade 
3-4 VTE occurred in 7.9% of patients treated with the ZALTRAP/FOLFIRI regimen and in 6.3% of 
patients treated with the placebo/FOLFIRI regimen. Pulmonary embolism occurred in 4.6% of patients 
treated with the ZALTRAP/FOLFIRI regimen and 3.5% of patients treated with the placebo/FOLFIRI 
regimen. Across the three Phase III placebo-controlled clinical studies (colorectal, pancreatic, and lung 
cancer populations), the incidence of VTE (all grades) was 7.1% for patients treated with ZALTRAP 
and 7.1% for patients treated with placebo.  
 
Proteinuria  
In the pivotal study of MCRC patients, proteinuria (compiled from clinical and laboratory data) was 
reported in 62.2% patients treated with the ZALTRAP/FOLFIRI regimen compared to 40.7% patients 
treated with the placebo/FOLFIRI regimen. Grade 3-4 proteinuria occurred in 7.9% of patients treated 
with the ZALTRAP/FOLFIRI regimen compared to 1.2% of patients treated with the 
placebo/FOLFIRI regimen. Nephrotic syndrome occurred in 2 patients (0.5%) treated with the 
ZALTRAP/FOLFIRI regimen compared to none of the patients treated with the placebo/FOLFIRI 
regimen. One patient treated with the ZALTRAP/FOLFIRI regimen presenting with proteinuria and 
hypertension was diagnosed with thrombotic microangiopathy (TMA). Across the three Phase III 
placebo-controlled clinical studies (colorectal, pancreatic, and lung cancer populations), the incidence 
of nephrotic syndrome was 0.5% of patients treated with ZALTRAP and 0.1% of patients treated with 
placebo (see section 4.4).  
 
Neutropenia and neutropenic complications 
In the pivotal study of MCRC patients, neutropenia (all grades) has been reported in 67.8% of patients 
treated with ZALTRAP/FOLFIRI and 56.3% of patients treated with placebo/FOLFIRI. Grade 3-4 
neutropenia was observed in 36.7% of patients treated with the ZALTRAP/FOLFIRI regimen 
compared to 29.5% patients treated with the placebo/FOLFIRI regimen. The most common grade 3-4 
neutropenic complication was the occurrence of febrile neutropenia in 4.3% of patients treated with 
the ZALTRAP/FOLFIRI regimen compared to 1.7% of patients treated with the placebo/FOLFIRI 
regimen. Grade 3-4 neutropenic infection/sepsis occurred in 1.5% of patients treated with the 
ZALTRAP/FOLFIRI regimen and 1.2% of patients treated with the placebo/FOLFIRI regimen (see 
section 4.4). 
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Infections 
Infections occurred at a higher frequency in patients receiving the ZALTRAP/FOLFIRI regimen 
(46.2%, all grades; 12.3%, grade 3-4) than in patients receiving the placebo/FOLFIRI regimen (32.7%, 
all grades; 6.9%, grade 3-4), including urinary tract infection, nasopharyngitis, upper respiratory tract 
infection, pneumonia, catheter site infection, and tooth infection.  
 
Diarrhoea and dehydration 
In the pivotal study of MCRC patients, diarrhoea (all grades) has been observed in 69.2% of patients 
treated with ZALTRAP/FOLFIRI and 56.5% of patients treated with placebo/FOLFIRI. Dehydration 
(all grades) has been observed in 9.0% of patients treated with ZALTRAP/FOLFIRI and 3.0% of 
patients treated with placebo/FOLFIRI. Grade 3-4 diarrhoea was reported in 19.3% of patients treated 
with the ZALTRAP/FOLFIRI regimen compared to 7.8% of patients treated with the 
placebo/FOLFIRI regimen. Grade 3-4 dehydration was reported in 4.3% of patients treated with the 
ZALTRAP/FOLFIRI regimen compared to 1.3% of patients treated with the placebo/FOLFIRI 
regimen (see section 4.4). 
 
Hypersensitivity reactions 
In the pivotal study of MCRC patients, severe hypersensitivity reactions have been reported in 0.3% of 
patients treated with the ZALTRAP/FOLFIRI regimen and 0.5% of patients treated with the 
placebo/FOLFIRI regimen (see section 4.4). 
 
Compromised wound healing  
Treatment with ZALTRAP is associated with potential for compromised wound healing (wound 
dehiscence, anastomotic leakage). In the pivotal study for MCRC, compromised wound healing was 
reported in 3 patients (0.5%) treated with the ZALTRAP/FOLFIRI regimen and 5 patients (0.8%) 
treated with the placebo/FOLFIRI regimen. Grade 3 compromised wound healing was reported in 2 
patients (0.3%) treated with the ZALTRAP/FOLFIRI regimen and in none of the patients treated with 
the placebo/FOLFIRI regimen. Across the three Phase III placebo-controlled clinical studies 
(colorectal, pancreatic, and lung cancer populations), the incidence of compromised wound healing 
(all grades) was 0.5% for patients treated with ZALTRAP and 0.4% for patients treated with placebo. 
Grade 3-4 compromised wound healing occurred in 0.2% of patients treated with ZALTRAP and none 
of patients treated with placebo (see section 4.4). 
 
Posterior reversible encephalopathy syndrome (PRES) 
PRES was not reported in the pivotal Phase III study of MCRC patients. In other studies, PRES was 
reported in patients treated with monotherapy ZALTRAP (0.5%) and in combination with other 
chemotherapies (see section 4.4). 
 
Additional adverse reactions and laboratory abnormalities reported with a ≥5% difference (all 
grades) in patients treated with the ZALTRAP/FOLFIRI regimen versus the placebo/FOLFIRI 
regimen  
The following adverse reactions and laboratory abnormalities were reported with a ≥5% difference (all 
grades) in patients treated with the ZALTRAP/FOLFIRI regimen versus the placebo/FOLFIRI 
regimen (in order of decreasing frequency): leucopenia (78.3% versus 72.4% all grades; 15.6% versus 
12.2% Grades 3-4), increased AST (57.5% versus 50.2% all grades; 3.1% versus 1.7% Grades 3-4), 
stomatitis (50.1% versus 32.9% all grades; 12.8% versus 4.6% Grades 3-4), fatigue (47.8% versus 
39.0% all grades; 12.6% versus 7.8% Grade 3-4), thrombocytopenia (47.4% versus 33.8% all grades; 
3.3% versus 1.7% Grades 3-4), increased ALT (47.3% versus 37.1% all grades; 2.7% versus 2.2% 
Grades 3-4), decreased appetite (31.9% versus 23.8% all grades; 3.4% versus 1.8% Grade 3-4), weight 
loss (31.9% versus 14.4% all grades; 2.6% versus 0.8% Grades 3-4), dysphonia (25.4% versus 3.3% 
all grades; 0.5% versus 0 Grades 3-4), headache (22.3% versus 8.8% all grades; 1.6% versus 0.3% 
Grades 3-4), asthenia (18.3% versus 13.2% all grades; 5.1% versus 3.0% Grades 3-4), Palmar-Plantar 
Erythrodysaesthesia syndrome (11.0% versus 4.3% all grades; 2.8% versus 0.5% Grades 3-4), and 
skin hyperpigmentation (8.2% versus 2.8% all grades; 0 versus 0 Grades 3-4).   
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Paediatric population 
The safety in paediatric patients has not been established. 
 
Other special populations 
Older people  
Of the 611 patients treated with the ZALTRAP/FOLFIRI regimen in the pivotal study of MCRC 
patients, 172 (28.2%) were aged ≥65 and <75 and 33 (5.4%) were age ≥75. Older people (≥65 years of 
age) may be more likely to experience adverse reactions. The incidence of diarrhoea, dizziness, 
asthenia, weight decrease, and dehydration was increased by ≥5% in older people compared to 
younger patients. Older people should be closely monitored for the development of diarrhoea and 
potential dehydration (see section 4.4). 
 
Renal impairment 
In patients receiving ZALTRAP, the adverse reactions in patients with mild renal impairment at 
baseline in three Phase III placebo-controlled clinical studies (N=352) were comparable with those of 
patients without renal impairment (N=642). A limited number of patients having moderate/severe 
renal impairment at baseline (N=49) were treated with ZALTRAP. In these patients, non-renal events 
were generally comparable between patients with renal impairment and those without renal 
impairment, except a >10% higher incidence in dehydration (all grades) was noted (see section 4.4).  
 
Immunogenicity 
As with all therapeutic proteins, there is a potential for immunogenicity with ZALTRAP.   
 
Overall across all clinical oncology studies, similar incidence of low titre anti-drug antibody (ADA) 
responses (post baseline) in the ADA assay were observed in both patients treated with placebo and 
ZALTRAP (3.3% and 3.8%, respectively). High-titre antibody responses to aflibercept were not 
detected in any patients. Seventeen (17) patients treated with ZALTRAP (1.6 %) and two (2) 
placebo-treated patients (0.2%) were also positive in the neutralising antibody assay. In the pivotal 
study of MCRC patients, positive responses in the ADA assay were observed at higher levels in 
patients treated with the placebo/FOLFIRI regimen [18/526 (3.4%)] than with the 
ZALTRAP/FOLFIRI regimen [8/521 (1.5%)]. Positive results in the neutralising antibody assay in the 
MCRC pivotal study were also higher in patients treated with the placebo/FOLFIRI regimen [2/526 
(0.38%)] than with the ZALTRAP/FOLFIRI regimen [1/521 (0.19%)]. There was no observed impact 
on the pharmacokinetic profile of aflibercept in patients who were positive in the immunogenicity 
assays. 
 
Given the similar ADA assay results in patients treated with placebo or ZALTRAP, the actual 
incidence of immunogenicity with ZALTRAP based on these assays is likely to be overestimated.   
 
Immunogenicity data are highly dependent on the sensitivity and specificity of the assay. Additionally, 
the observed incidence of antibody positivity in an assay may be influenced by several factors, 
including sample handling, timing of sample collection, concomitant medicinal products, and 
underlying disease. For these reasons, comparison of the incidence of antibodies to ZALTRAP with 
the incidence of antibodies to other products may be misleading. 
 
Reporting of suspected adverse reactions 
Reporting suspected adverse reactions after authorisation of the medicinal product is important. It 
allows continued monitoring of the benefit/risk balance of the medicinal product. Healthcare 
professionals are asked to report any suspected adverse reactions via the national reporting system 
listed in Appendix V. 
 

 

http://www.ema.europa.eu/docs/en_GB/document_library/Template_or_form/2013/03/WC500139752.doc
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4.9 Overdose  
 
There is no information on the safety of aflibercept given at doses exceeding 7 mg/kg every 2 weeks 
or 9 mg/kg every 3 weeks. The most commonly observed adverse reactions at these doses were similar 
to those observed at the therapeutic dose.  
 
There is no specific antidote to ZALTRAP overdose. Cases of overdose should be managed by 
appropriate supportive measures particularly with regard to monitoring and treatment of hypertension 
and proteinuria. The patient should remain under close medical supervision to monitor any adverse 
reactions (see section 4.8). 
 
 
5. PHARMACOLOGICAL PROPERTIES 
 
5.1  Pharmacodynamic properties 
 
Pharmacotherapeutic group: Antineoplastic agents, other antineoplastic agents, ATC code: L01XX44 
 
Mechanism of action 
Vascular endothelial growth factor A and B (VEGF-A, VEGF-B), and placental growth factor (PlGF) 
are members of the VEGF family of angiogenic factors that can act as potent mitogenic, chemotactic, 
and vascular permeability factors for endothelial cells. VEGF-A acts via two receptor tyrosine kinases, 
VEGFR-1 and VEGFR-2, present on the surface of endothelial cells. PlGF and VEGF-B bind only to 
VEGFR-1, which is also present on the surface of leucocytes. Excessive activation of these receptors 
by VEGF-A can result in pathological neovascularisation and excessive vascular permeability. PlGF is 
also linked to pathological neovascularisation and recruitment of inflammatory cells into tumours. 
 
Aflibercept, also known as VEGF TRAP in the scientific literature, is a recombinant fusion protein 
consisting of VEGF-binding portions from the extracellular domains of human VEGF receptors 1 and 
2 fused to the Fc portion of the human IgG1. Aflibercept is produced by recombinant DNA technology 
in a Chinese hamster ovary (CHO) K-1 mammalian expression system. Aflibercept is a dimeric 
glycoprotein with a protein molecular weight of 97 kilodaltons (kDa) and contains glycosylation, 
constituting an additional 15% of the total molecular mass, resulting in a total molecular weight of 
115 kDa. 
 
Aflibercept acts as a soluble decoy receptor that binds to VEGF-A, with higher affinity than its native 
receptors, as well as the related ligands PlGF and VEGF-B. By acting as a ligand trap, aflibercept 
prevents binding of endogenous ligands to their cognate receptors and thereby blocks receptor 
mediated signaling.   
 
Aflibercept blocks the activation of VEGF receptors and the proliferation of endothelial cells, thereby 
inhibiting the growth of new vessels that supply tumours with oxygen and nutrients.  
 
Aflibercept binds to human VEGF-A (equilibrium dissociation constant KD of 0.5 pM for VEGF-A165 
and 0.36 pM for VEGF-A121), to human PlGF (KD of 39 pM for PlGF-2), and to human VEGF-B (KD 
of 1.92 pM) to form a stable, inert complex which has no detectable biological activity. 
 
Pharmacodynamic effects   
Administration of aflibercept to mice bearing xenotransplant or allotransplant tumours inhibited the 
growth of various cancer types. 
 
Clinical efficacy and safety  
The efficacy and safety of ZALTRAP were evaluated in a randomised, double-blind, 
placebo-controlled study in patients with metastatic colorectal cancer who had previously been treated 
with an oxaliplatin-based treatment with or without prior bevacizumab. A total of 1226 patients were 
randomised (1:1) to receive either ZALTRAP (N=612; 4 mg/kg as a 1 hour intravenous infusion on 
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day 1) or placebo (N=614), in combination with 5-fluouracil plus irinotecan [FOLFIRI: irinotecan 
180 mg/m2 intravenous infusion over 90 minutes and folinic acid (dl racemic) 400 mg/m² intravenous 
infusion over 2 hours at the same time on day 1 using a Y-line, followed by 5-FU 400 mg/m² 
intravenous bolus, followed by 5-FU 2400 mg/m² continuous intravenous infusion over 46-hours]. The 
treatment cycles on both arms were repeated every 2 weeks. Patients were treated until disease 
progression or unacceptable toxicity. The primary efficacy endpoint was overall survival. Treatment 
assignment was stratified by the ECOG performance status (0 versus 1 versus 2) and according to 
prior therapy with bevacizumab (yes or no). 
 
Demographics were well balanced between the treatment arms (age, race, ECOG performance status, 
and prior bevacizumab status). Of the 1226 patients randomised in the study, the median age was 61 
years, 58.6% were male, 97.8% had a baseline ECOG performance status (PS) of 0 or 1, and 2.2% had 
a baseline ECOG performance status (PS) of 2. Among the 1226 randomised patients, 89.4% and 
90.2% of patients treated with the placebo/FOLFIRI and ZALTRAP/FOLFIRI regimens, respectively, 
received prior oxaliplatin-based combination chemotherapy in the metastatic/advanced setting. 
Approximately 10% of patients (10.4% and 9.8% of patients treated with the placebo/FOLFIRI and 
ZALTRAP/FOLFIRI regimens, respectively) received prior oxaliplatin-based adjuvant chemotherapy 
and progressed on or within 6 months of completion of adjuvant chemotherapy. Oxaliplatin-based 
regimens were administered in combination with bevacizumab in 373 patients (30.4%). 
 
Overall efficacy results for the ZALTRAP/FOLFIRI regimen versus the placebo/FOLFIRI regimen 
are summarised in Figure 1 and Table 2. 
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Figure 1 – Overall survival (months) – Kaplan-Meier curves by treatment group – ITT population 
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Table 2 - Main efficacy endpointsa – ITT population 

 

 
Placebo/FOLFIRI 

(N=614) 
ZALTRAP/FOLFIRI 

(N=612) 
Overall Survival (OS)     

Number of death events, n (%) 460 (74.9%) 403 (65.8%) 
Median overall survival (95% CI) (months) 12.06 (11.07 to 13.08) 13.50 (12.52 to 14.95) 

Stratified hazard ratio (95% CI)  0.817 (0.714 to 0.935) 
Stratified log-rank test p-value 0.0032 

Progression Free Survival (PFS)b    
Number of events, n (%) 454 (73.9%) 393 (64.2%) 
Median PFS (95% CI) (months) 4.67 (4.21 to 5.36) 6.90 (6.51 to 7.20) 

Stratified hazard ratio (95% CI) 0.758 (0.661 to 0.869) 
Stratified log-rank test p-value 0.00007  

Overall Response Rate (CR+PR) (95% CI) (%)c 11.1 (8.5 to 13.8) 19.8 (16.4 to 23.2) 
Stratified Cochran-Mantel-Haenszel test 
p-value 0.0001 

a Stratified on ECOG performance status (0 versus 1 versus 2) and prior bevacizumab (yes versus no). 
b PFS (based on tumour assessment by the IRC): Significance threshold is set to 0.0001 
c Overall objective response rate by IRC  

 
Analyses for Overall survival (OS) and Progression Free Survival (PFS) by stratification factors were 
performed. A numerically lower treatment effect on OS with the ZALTRAP/FOLFIRI regimen was 
reported for patients with prior bevacizumab as compared to patients without prior bevacizumab 
exposure, with no evidence of heterogeneity in treatment effect (non significant interaction test). 
Results by prior bevacizumab exposure are summarised in Table 3.  
 

Table 3 - OS and PFS by prior bevacizumab exposurea – ITT population 
 

 Placebo/FOLFIRI 
(N=614) 

ZALTRAP/FOLFIRI 
(N=612) 

Overall Survival   
Patients with prior bevacizumab (n (%)) 187 (30.5%) 186 (30.4%) 

Median OS (95% CI) (months) 11.7 (9.96 to 13.77) 12.5 (10.78 to 15.47) 
Hazard ratio (95% CI) 0.862 (0.676 to 1.100) 

Patients with no prior bevacizumab (n (%)) 427 (69.5%) 426 (69.6%) 
Median OS (95% CI) (months) 12.4 (11.17 to 13.54) 13.9 (12.72 to 15.64) 

Hazard ratio (95% CI) 0.788 (0.671 to 0.925) 
   

Progression Free Survival   
Patients with prior bevacizumab (n (%)) 187 (30.5%) 186 (30.4%) 

Median PFS (95% CI) (months) 3.9 (3.02 to 4.30) 6.7 (5.75 to 8.21) 
Hazard ratio (95% CI) 0.661 (0.512 to 0.852) 

Patients with no prior bevacizumab (n (%)) 427 (69.5%) 426 (69.6%) 
Median PFS (95% CI) (months) 5.4 (4.53 to 5.68) 6.9 (6.37 to 7.20) 

Hazard ratio (95% CI) 0.797 (0.679 to 0.936) 
a As determined per IVRS 
 
Analysis for OS and PFS by ECOG PS was also performed. The hazard ratio (95% CI) of overall 
survival was 0.77 (0.64 to 0.93) for ECOG performance status 0 and 0.87 (0.71 to 1.06) for ECOG 
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performance status 1. The hazard ratio (95% CI) of progression free survival was 0.76 (0.63 to 0.91) 
for ECOG performance status 0 and 0.75 (0.61 to 0.92) for ECOG performance status 1. 
 
Post-hoc analyses excluding patients who progressed during or within 6 months of adjuvant therapy 
for patients with or without prior bevacizumab treatment are summarised in Table 4. 
 

Table 4 - Post-hoc analyses excluding adjuvant patientsa,b 
 

 Placebo/FOLFIRI 
(N=550) 

ZALTRAP/FOLFIRI 
(N=552) 

Patients with prior bevacizumab excluding adjuvant 
only (n (%)) 

179 (32.5%) 177 (32.1%) 

Median overall survival (95% CI) (months) 11.7 (9.66 to 13.27) 13.8 (11.01 to 15.87) 
Hazard ratio (95% CI) 0.812 (0.634 to 1.042) 

Median PFS (95% CI) (months) 3.9 (3.02 to 4.30) 6.7 (5.72 to 8.21) 
Hazard ratio (95% CI) 0.645 (0.498 to 0.835) 

Patients with no prior bevacizumab excluding 
adjuvant only (n (%)) 

371 (67.5%) 375 (67.9%) 

Median overall survival (95% CI) (months) 12.4 (11.17 to 13.54) 13.7 (12.71 to 16.03) 
Hazard ratio (95% CI) 0.766 (0.645 to 0.908) 

Median PFS (95% CI) (months) 5.3 (4.50 to 5.55) 6.9 (6.24 to 7.20) 
Hazard ratio (95% CI) 0.777 (0.655 to 0.921) 

a As determined per IVRS 
b Overall survival in ITT population excluding patients who progressed during or within 6 months of 
adjuvant therapy demonstrated an HR (95% CI) of 0.78 (0.68 to 0.90) [median OS (95% CI) with 
Placebo/FOLFIRI 11.9 months (10.88 to 13.01) and with ZALTRAP/FOLFIRI 13.8 months (12.68 to 
15.44)] 
 
Other subgroup analyses for overall survival and progression free survival according to age (<65; 
≥65), gender, presence of liver metastasis only, history of prior hypertension, and number of organs 
involved, showed a treatment effect favouring the ZALTRAP/FOLFIRI regimen over the 
placebo/FOLFIRI regimen.  
 
In sub-group analysis of overall survival, a benefit consistent with the overall population was observed 
in patients <65 years old and ≥65 years old who received the ZALTRAP/FOLFIRI regimen.  
 
Paediatric population 
The European Medicines Agency has waived the obligation to conduct studies with ZALTRAP in all 
subsets of the paediatric population in adenocarcinoma of the colon and rectum (see section 4.2 for 
information on paediatric use).  
 
5.2 Pharmacokinetic properties  
 
The pharmacokinetic properties described below have to a large extent been derived from a population 
pharmacokinetic analysis with data from 1507 patients with various types of advanced malignancies.  
 
Absorption 
In preclinical tumour models, biologically active doses of aflibercept correlated with those necessary 
to produce circulating concentrations of free aflibercept in excess of VEGF-bound aflibercept. 
Circulating concentrations of VEGF-bound aflibercept increase with the aflibercept dose until most 
available VEGF is bound. Further increases in the aflibercept dose resulted in dose-related increases in 
circulating free aflibercept concentrations but only small further increases in the VEGF-bound 
aflibercept concentration.   
 
In patients, ZALTRAP is administered at the dose of 4 mg/kg intravenously every two weeks for 
which there is an excess of circulating free aflibercept compared to VEGF-bound aflibercept.   
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At the recommended dose regimen of 4 mg/kg every two weeks, concentration of free aflibercept were 
near steady-state levels by the second cycle of treatment with essentially no accumulation 
(accumulation ratio of 1.2 at steady-state compared to the first administration). 
 
Distribution 
The volume of distribution of free aflibercept at steady-state is approximately 8 litres.  
 
Biotransformation 
No metabolism studies have been conducted with aflibercept since it is a protein. Aflibercept is 
expected to degrade to small peptides and individual amino acids.  
 
Elimination 
Free aflibercept is primarily cleared by binding to endogenous VEGF to form a stable, inactive 
complex. As with other large proteins, both free and bound aflibercept, are expected to be cleared, 
more slowly, by other biological mechanisms, such as proteolytic catabolism. 
At doses greater than 2 mg/kg, free aflibercept clearance was approximately 1.0 L/day with a terminal 
half-life of 6 days.  
 
High molecular weight proteins are not cleared by the renal route, therefore renal elimination of 
aflibercept is expected to be minimal.   
 
Linearity/non-linearity 
Consistent with target-mediated drug disposition, free aflibercept exhibits a faster (non-linear) 
clearance at doses below 2 mg/kg, likely due to the high affinity binding of aflibercept to endogenous 
VEGF. Linear clearance observed in the dose range of 2 to 9 mg/kg is likely due to non saturable 
biological mechanisms of elimination such as protein catabolism. 
 
Other special populations 
Older people  
There was no effect of age on the pharmacokinetics of free aflibercept. 
 
Race 
No effect of race was identified in the population analysis. 
 
Gender 
Gender was the most significant covariate for explaining the interindividual variability of free 
aflibercept clearance and volume with a 15.5% higher clearance and a 20.6% higher volume of 
distribution in males than in females. These differences do not affect exposure due to weight-based 
dosing and no dose modifications based on gender are required.  
 
Weight  
Weight had an effect on free aflibercept clearance and volume of distribution resulting with a 29% 
increase in aflibercept exposure in patients weighing ≥100 kg.  
 
Hepatic impairment 
There have been no formal studies with ZALTRAP in patients with hepatic impairment. In a 
population pharmacokinetic analysis with data from 1507 patients with various types of advanced 
malignancies receiving ZALTRAP with or without chemotherapy, 63 patients with mild hepatic 
impairment (total bilirubin >1.0 x – 1.5 x ULN and any AST) and 5 patients with moderate hepatic 
impairment (total bilirubin >1.5 x – 3 x ULN and any AST) were treated with ZALTRAP. In these 
mild and moderate hepatic impairment patients, there was no effect on clearance of aflibercept. There 
are no data available for patients with severe hepatic impairment (total bilirubin >3 x ULN and any 
AST). 
 

 



22 

Renal impairment  
There have been no formal studies with ZALTRAP in patients with renal impairment. A population 
pharmacokinetic analysis was conducted with data from 1507 patients with various types of advanced 
malignancies receiving ZALTRAP with or without chemotherapy. This population included; 
549 patients with mild renal impairment (CLCR between 50-80 ml/min), 96 patients with moderate 
renal impairment (CLCR between 30-50 ml/min), and 5 patients with severe renal impairment 
(CLCR <30 ml/min). This population pharmacokinetic analysis revealed no clinically meaningful 
differences in clearance or systemic exposure (AUC) of free aflibercept in patients with moderate and 
mild renal impairment at the 4 mg/kg dose of ZALTRAP as compared to the overall population 
studied. No conclusion can be drawn for patients with severe renal impairment due to very limited 
data available. In the few patients with severe renal impairment, drug exposure was similar to that 
observed in patients with normal renal function. 
 
5.3 Preclinical safety data 
 
Animal toxicology and pharmacology 
Weekly/every two weeks intravenous administration of aflibercept to cynomolgus monkeys for up to 6 
months resulted in changes in the bone (effects on growth plate and the axial and appendicular 
skeleton), nasal cavity, kidney, ovary, and adrenal gland. Most aflibercept-related findings were noted 
from the lowest dose tested corresponding to plasma exposures close to those in patients at the 
therapeutic dose. Most aflibercept-induced effects were reversible after a 5-month drug free period 
with the exception of skeletal and nasal cavity findings. Most findings were considered to be related to 
the pharmacological activity of aflibercept.  
 
Aflibercept administration resulted in a delay in wound healing in rabbits. In full-thickness excisional 
and incisional skin wound models, aflibercept administration reduced fibrous response, 
neovascularisation, epidermal hyperplasia/re-epithelialisation, and tensile strength. Aflibercept 
increased blood pressure in normotensive rodents. 
 
Carcinogenesis and mutagenesis 
No studies have been conducted to evaluate carcinogenicity or mutagenicity of aflibercept. 
 
Impairment of fertility 
No specific studies with aflibercept have been conducted in animals to evaluate the effect on fertility.  
However, results from a repeat dose toxicity study suggest there is a potential for aflibercept to impair 
reproductive function and fertility. In sexually mature female cynomolgus monkeys inhibition of 
ovarian function and follicular development was evidenced. These animals also lost normal menstrual 
cycling. In sexually mature male cynomolgus monkeys a decrease in sperm motility and an increase in 
incidence of morphological abnormalities of spermatozoa were observed. There was no margin of 
exposure to patients in relation to these effects. These effects were fully reversible within 8-18 weeks 
after the last injection.  
 
Reproductive and developmental toxicology 
Aflibercept has been shown to be embryotoxic and teratogenic when administered intravenously to 
pregnant rabbits every 3 days during the organogenesis period (gestation days 6 to 18) at doses 
approximately 1 to 15 times the human dose of 4 mg/kg every 2 weeks. Observed effects included 
decreases in maternal body weights, an increased number of foetal resorptions, and an increased 
incidence of external, visceral, and skeletal foetal malformations. 
 
 
6. PHARMACEUTICAL PARTICULARS 
 
6.1 List of excipients 
 
Sucrose 
Sodium chloride  
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Sodium citrate dihydrate  
Citric acid monohydrate  
Polysorbate 20 
Sodium phosphate dibasic heptahydrate  
Sodium phosphate monobasic monohydrate  
Sodium hydroxide and/or hydrochloric acid (for pH adjustment) 
Water for injections  
 
6.2 Incompatibilities 
 
In the absence of compatibility studies, this medicinal product must not be mixed with other medicinal 
products or solvents except those mentioned in section 6.6.  
 
6.3 Shelf life 
 
Unopened vial 
3 years 
 
After dilution in the infusion bag 
Chemical and physical in-use stability has been demonstrated for 24 hours at 2°C to 8°C and for 8 
hours at 25°C. 
 
From a microbiological point of view, the solution for infusion should be used immediately. 
If not used immediately, in-use storage times and conditions prior to use are the responsibility of the 
user and would normally not be longer than 24 hours at 2°C to 8°C unless dilution has taken place in 
controlled and validated aseptic conditions. 
 
6.4 Special precautions for storage 
 
Store in a refrigerator (2°C – 8°C). 
Store in the original package in order to protect from light.  
 
For storage conditions after dilution of the medicinal product, see section 6.3.  
 
6.5 Nature and contents of container 
 
• 4 ml of concentrate in a 5 ml clear borosilicate glass vial (type I) sealed by a flanged stopper 

with flip-off cap and inserted coated sealing disc. Pack size of 1 vial or 3 vials. 
• 8 ml of concentrate in a 10 ml clear borosilicate glass vial (type I) sealed by a flanged stopper 

with flip-off cap and inserted coated sealing disc. Pack size of 1 vial. 
 
Not all pack sizes may be marketed.  
 
6.6 Special precautions for disposal and other handling 
 
ZALTRAP is a sterile, preservative-free and non-pyrogenic concentrate, therefore the solution for 
infusion should be prepared by a healthcare professional using safe-handling procedures and aseptic 
technique. 
 
Caution should be exercised when handling ZALTRAP, taking into account the use of containment 
devices, personal protective equipment (e.g. gloves), and preparation procedures. 
 
Preparation of the infusion solution 
• Inspect the ZALTRAP vial visually prior to use. The concentrate solution must be clear and 

without particles.  
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• Based on the required dose for the patient, withdraw the necessary volume of ZALTRAP 
concentrate from the vial. More than one vial could be needed for the preparation of the infusion 
solution.  

• Dilute it to the required administration volume with sodium chloride 9 mg/ml (0.9%) solution or 
5% glucose solution for infusion. The concentration of the final ZALTRAP solution for 
intravenous infusion should be kept within the range of 0.6 mg/ml to 8 mg/ml of aflibercept. 

• PVC containing DEHP infusion bags or polyolefin infusion bags should be used. 
• The diluted solution should be inspected visually for particulate matter and discolouration 

prior to administration. If any discolouration or particulate matter is observed, the 
reconstituted solution should be discarded. 

• ZALTRAP is a single-use vial. Do not re-enter the vial after the initial puncture. Any unused 
concentrate should be discarded. 

 
Administration of the infusion solution 
Diluted solutions of ZALTRAP should be administered using infusion sets containing a 0.2 micron 
polyethersulfone filter. 
 
The infusion sets should be made of one of the following materials: 
• polyvinyl chloride (PVC) containing bis(2-ethylhexyl) phthalate (DEHP)  
• DEHP free PVC containing trioctyl-trimellitate (TOTM) 
• polypropylene  
• polyethylene lined PVC 
• polyurethane 
 
Filters made of polyvinylidene fluoride (PVDF) or nylon must not be used.  
 
Disposal 
Any unused medicinal product or waste material should be disposed of in accordance with local 
requirements. 
 
 
7. MARKETING AUTHORISATION HOLDER 
 
sanofi-aventis groupe 
54, rue La Boétie 
75008 Paris 
France 
 
 
8. MARKETING AUTHORISATION NUMBER(S)  
 
EU/1/12/814/001 
EU/1/12/814/002 
EU/1/12/814/003 
 
 
9. DATE OF FIRST AUTHORISATION/RENEWAL OF THE AUTHORISATION 
 
Date of first authorisation: 01 February 2013 
 
 
10. DATE OF REVISION OF THE TEXT 
 
 
Detailed information on this medicinal product is available on the website of the European Medicines 
Agency http://www.ema.europa.eu  
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A. MANUFACTURER OF THE BIOLOGICAL ACTIVE SUBSTANCE AND 
MANUFACTURER RESPONSIBLE FOR BATCH RELEASE 

 
Name and address of the manufacturer of the biological active substance  

Regeneron Pharmaceuticals, Inc. 
81 Columbia Turnpike 
Rensselaer, NY 12144 
USA 
 
Name and address of the manufacturer responsible for batch release 

Sanofi-aventis Deutschland GmbH 
Industriepark Höchst 
D-65926 Frankfurt am Main 
Germany 
 
 
B. CONDITIONS OR RESTRICTIONS REGARDING SUPPLY AND USE 
 
Medicinal product subject to restricted medical prescription (see Annex I: Summary of Product 
Characteristics, section 4.2). 
 
 
C. OTHER CONDITIONS AND REQUIREMENTS OF THE MARKETING 

AUTHORISATION  
 
• Periodic safety update reports  
 
The marketing authorisation holder shall submit the first periodic safety update report for this product 
within 6 months following authorisation. Subsequently, the marketing authorisation holder shall 
submit periodic safety update reports for this product in accordance with the requirements set out in 
the list of Union reference dates (EURD list) provided for under Article 107c(7) of Directive 
2001/83/EC and published on the European medicines web-portal. 
 
 
D. CONDITIONS OR RESTRICTIONS WITH REGARD TO THE SAFE AND 

EFFECTIVE USE OF THE MEDICINAL PRODUCT 
 
• Risk Management Plan (RMP) 

 
The MAH shall perform the required pharmacovigilance activities and interventions detailed in 
the agreed RMP presented in Module 1.8.2 of the Marketing Authorisation and any agreeed 
subsequent updates of the RMP. 
 
An updated RMP should be submitted: 

• At the request of the European Medicines Agency; 
• Whenever the risk management system is modified, especially as the result of new information 

being received that may lead to a significant change to the benefit/risk profile or as the result of 
an important (pharmacovigilance or risk minimisation) milestone being reached.  

 
If the dates for submission of a PSUR and the update of a RMP coincide, they can be submitted at the 
same time. 
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• Obligation to conduct post-authorisation measures  
 
The MAH shall complete, within the stated timeframe, the following measures: 
 
Description Due date 

Submission of the results of the biomarker programme encompassing the 
EFC10262, EFC10668 and EFC11338 studies 

31/12/2016 
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A. LABELLING 
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PARTICULARS TO APPEAR ON THE OUTER PACKAGING 
 
OUTER CARTON 
 
 
1. NAME OF THE MEDICINAL PRODUCT 
 
ZALTRAP 25 mg/ml concentrate for solution for infusion 
aflibercept 
 
 
2. STATEMENT OF ACTIVE SUBSTANCE(S) 
 
One vial of 4 ml contains 100 mg of aflibercept (25 mg/ml). 
One vial of 8 ml contains 200 mg of aflibercept (25 mg/ml). 
 
 
3. LIST OF EXCIPIENTS 
 
Also contains sucrose, sodium chloride, sodium citrate dihydrate, citric acid monohydrate, 
polysorbate 20, sodium phosphate dibasic heptahydrate, sodium phosphate monobasic monohydrate, 
sodium hydroxide and/or hydrochloric acid and water for injections. 
 
 
4. PHARMACEUTICAL FORM AND CONTENTS 
 
Concentrate for solution for infusion 
 
100 mg/4 ml 
1 vial  
3 vials  
 
200 mg/8 ml 
1 vial  
 
 
5. METHOD AND ROUTE(S) OF ADMINISTRATION 
 
Single-dose vial 
 
Read the package leaflet before use. 
 
For intravenous use only. Use only after dilution. 
 
 
6. SPECIAL WARNING THAT THE MEDICINAL PRODUCT MUST BE STORED OUT 

OF THE SIGHT AND REACH OF CHILDREN 
 
Keep out of the sight and reach of children. 
 
 
7. OTHER SPECIAL WARNING(S), IF NECESSARY 
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8. EXPIRY DATE 
 
EXP 
Shelf life after dilution: see package leaflet.  
 
 
9. SPECIAL STORAGE CONDITIONS 
 
Store in a refrigerator. 
Store in the original package in order to protect from light. 
 
 
10. SPECIAL PRECAUTIONS FOR DISPOSAL OF UNUSED MEDICINAL PRODUCTS 
OR WASTE MATERIALS DERIVED FROM SUCH MEDICINAL PRODUCTS, IF 
APPROPRIATE 
 
 
11. NAME AND ADDRESS OF THE MARKETING AUTHORISATION HOLDER 
 
sanofi-aventis groupe 
54, rue La Boétie 
75008 Paris 
France 
 
 
12. MARKETING AUTHORISATION NUMBER(S)  
 
EU/1/12/814/001 1 vial (100 mg/4 ml) 
EU/1/12/814/002 3 vials (100 mg/4 ml) 
EU/1/12/814/003 1 vial (200 mg/8 ml) 
 
 
13. BATCH NUMBER 
 
Batch 
 
 
14. GENERAL CLASSIFICATION FOR SUPPLY 
 
 
15. INSTRUCTIONS ON USE 
 
 
16. INFORMATION IN BRAILLE 
 
Justification for not including Braille accepted  
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MINIMUM PARTICULARS TO APPEAR ON SMALL IMMEDIATE PACKAGING UNITS 
 
VIAL LABEL 
 
 
1. NAME OF THE MEDICINAL PRODUCT AND ROUTE(S) OF ADMINISTRATION 
 
ZALTRAP 25 mg/ml sterile concentrate 
aflibercept 
 
 
2. METHOD OF ADMINISTRATION 
 
 
3. EXPIRY DATE 
 
EXP 
 
 
4. BATCH NUMBER 
 
Lot 
 
 
5. CONTENTS BY WEIGHT, BY VOLUME OR BY UNIT 
 
100 mg/4 ml 
200 mg/8 ml 
 
 
6. OTHER 
 
For intravenous use only. 
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B. PACKAGE LEAFLET 
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Package leaflet: Information for the user 
 

ZALTRAP 25 mg/ml concentration for solution for infusion 
aflibercept 

 
This medicine is subject to additional monitoring. This will allow quick identification of new 

safety information. You can help by reporting any side effects you may get. See the end of section 4 
for how to report side effects. 
 
Read all of this leaflet carefully before you are given this medicine because it contains important 
information for you. 
• Keep this leaflet. You may need to read it again, or provide it to future healthcare providers. 
• If you have any further questions, ask your doctor, pharmacist or nurse. 
• If you get any side effects, talk to your doctor, pharmacist or nurse. This includes any possible side 

effects not listed in this leaflet. See section 4. 
 
 
What is in this leaflet: 
1. What ZALTRAP is and what it is used for 
2. What you need to know before you are given ZALTRAP 
3. How ZALTRAP is given 
4. Possible side effects 
5. How to store ZALTRAP 
6. Contents of the pack and other information 
 
 
1. What ZALTRAP is and what it is used for 
 
What ZALTRAP is and how it works 
ZALTRAP contains the active substance aflibercept, a protein that works by blocking the growth of 
new blood vessels within the tumour. The tumour needs nutrients and oxygen from blood in order to 
grow. By blocking the growth of blood vessels, ZALTRAP helps to stop or slow down the growth of 
the tumour. 
 
What ZALTRAP is used for 
ZALTRAP is a medicine used to treat advanced cancers of the colon or rectum (parts of the large 
intestine) in adults. It will be given with other medicines called ‘chemotherapy’, including 
‘5-fluorouracil’, ‘folinic acid’, and ‘irinotecan’.  
 
 
2. What you need to know before you are given ZALTRAP 
 
Do not use ZALTRAP: 
• if you are allergic to aflibercept or any of the other ingredients of this medicine (listed in section 

6).  
• in your eye, since it may severely damage it. 
 
Please also read the package leaflets for the other medicines (‘chemotherapy’) that are part of your 
treatment, to see if they are suitable for you. If you are unsure, ask your doctor, pharmacist or nurse if 
there are any reasons why you cannot use these medicines. 
 
Warnings and precautions 
Talk to your doctor, pharmacist or nurse before you are given ZALTRAP and during your treatment if: 
• you have any bleeding problems or if you notice any bleeding after treatment (see section 4) or if 

you feel extreme tiredness, weakness, dizziness, or have changes in the colour of your stool. If the 
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bleeding is severe, your doctor will stop your treatment with ZALTRAP. This is because 
ZALTRAP may increase the risk of bleeding. 
 

• you have any problems with your mouth or teeth such as poor dental health, gum disease, or a 
planned tooth extraction and especially if you have previously been treated with a bisphosphonate 
(used to treat or prevent bone disorders). A side effect called osteonecrosis (bone damage in the 
jaw) has been reported in cancer patients treated with ZALTRAP. You may be advised to have a 
dental check-up before you start treatment with ZALTRAP. While being treated with ZALTRAP, 
you should maintain good oral hygiene (including regular teeth brushing) and receive routine 
dental check-ups. If you wear dentures you should make sure these fit properly. If you also have 
previously received or are receiving intravenous bisphosphonates dental treatment or dental 
surgery, (e.g. tooth extractions), should be avoided. Inform your doctor about your dental 
treatment and tell your dentist that you are being treated with ZALTRAP.  Contact your doctor 
and dentist immediately during and after treatment with ZALTRAP if you experience any 
problems with your mouth or teeth such as loose teeth, pain or swelling, or non-healing of sores or 
discharge, as these could be signs of osteonecrosis of the jaw. 

 
• you have illnesses where your gut is inflamed, such as an infected section of the bowel wall (also 

called ‘diverticulitis’), stomach ulcers or colitis. This is because ZALTRAP may increase the risk 
of developing holes in the gut wall. If this should happen to you, your doctor will stop your 
treatment with ZALTRAP. 

 
• you have had any abnormal tube-like connections or passageways inside the body between 

internal organs and skin or other tissues (also called ‘fistula’). If you develop such a connection or 
passageway during treatment, your doctor will stop your treatment with ZALTRAP. 

 
• you have high blood pressure. Zaltrap may increase blood pressure (see section 4) and your doctor 

will need to monitor your blood pressure and may adjust your blood pressure medicines or your 
dose of ZALTRAP. It is therefore also important to tell your doctor, pharmacist or nurse if you 
have other heart problems since high blood pressure could make these worse.  

 
• you experience shortness of breath (dyspnea) when you exert yourself or when you lie down, 

excessive tiredness or leg swelling which may be signs of heart failure. 
 

• you experience signs of a blood clot (see section 4). The signs of a blood clot may vary depending 
on where it appears (e.g. lungs, leg, heart or brain) but may include symptoms such as chest pain, 
coughing, being short of breath or having difficulty breathing. Other signs may include swelling in 
one or both legs, pain or tenderness in one or both legs, discolouration and warmth of the skin on 
the affected leg or visible veins. It may also present itself as a sudden numb or weak feeling in the 
face, arms, or legs. Other signs include feeling confused, problems with sight, walking, 
coordination or balance, problems in saying words or slurring of speech. If you experience any of 
these symptoms, talk to your doctor immediatley since your doctor may want to treat your 
symptoms and stop your treatment with ZALTRAP. 

 
• you have kidney problems (protein in the urine), since your doctor will monitor your kidney 

function and may need to adjust your dose of ZALTRAP. 
 
• your number of white blood cells is too low. Zaltrap may reduce the number of white cells in your 

blood and your doctor will monitor your white blood cell count and may give you additional 
medicines to increase it. If your white blood cells are low, your doctor may need to delay your 
treatment. 

 
• you have severe or long-lasting diarrhoea, feel sick (nausea) or are being sick (vomiting) - these 

could cause severe loss of body fluids (called ‘dehydration’). Your doctor may need to treat you 
with other medicines and/or fluids given intravenously. 
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• you have ever had any allergies - serious allergic reactions can happen during treatment with 
ZALTRAP (see section 4). Your doctor may need to treat the allergic reaction or stop your 
treatment with ZALTRAP. 

 
• you have had a tooth removed or any form of surgery in the last 4 weeks, or you are going to have 

an operation or a dental or medical procedure, or you have a wound after surgery that has not 
healed. Your doctor will temporarily stop the treatment before and after surgery. 

 
• you experience fits (seizures). If you experience changes in your vision or confusion, your doctor 

may stop your treatment with ZALTRAP. 
 
• you are 65 years of age or older and experience diarrhoea, dizziness, weakness, weight loss, or 

severe loss of body fluids (called ‘dehydration’). Your doctor should monitor you carefully. 
 
• your level of everyday activities is limited or worsens on treatment. Your doctor should monitor 

you carefully. 
 
If any of the above apply to you (or you are not sure), talk to your doctor, pharmacist or nurse before 
you are given ZALTRAP and during your treatment.  
 
During treatment, your doctor will perform a number of tests to monitor the function of your body and 
how the medicine is working. Tests may include blood and urine tests, x-ray or other scanning 
techniques and/or other tests. 
 
ZALTRAP is given by a drip (infusion) into one of your veins (‘intra-venous’) to treat advanced 
cancers of the colon or rectum. ZALTRAP must not be injected into the eye, since it may severely 
damage it. 
 
Children and adolescents  
Do not give this medicine to children or adolescents under the age of 18 years because the safety and 
benefit of using ZALTRAP in children and adolescents have not been shown.  
 
Other medicines and ZALTRAP 
Tell your doctor, pharmacist or nurse if you are taking, have recently taken or might take any other 
medicines. This may include medicines obtained without a prescription or herbal medicines. 
 
Pregnancy, breast-feeding and fertility 
You should not use ZALTRAP during pregnancy unless you and your doctor decide that the benefit 
for you is greater than any possible risk to you or your unborn baby. 
If you are a woman that could become pregnant you should use effective contraception (see 
“Contraception” section below for details on male and female contraception). This medicine may harm 
your unborn baby since it may stop new blood vessels from forming. 
 
Talk to your doctor before being given this medicine if you are breast-feeding. This is because it is not 
known if the medicine passes into breast milk. 
 
ZALTRAP may affect male and female fertility. Talk to your doctor for advice if you plan to have or 
father a child. 
 
Contraception  
Men and women who can father or have children should use effective contraception: 
• during treatment with ZALTRAP and  
• for at least 6 months after the last dose of treatment. 
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Driving and using machines 
You may have side effects that affect your sight, concentration or ability to react. If this happens, do 
not drive or use any tools or machines. 
 
 
3. How ZALTRAP is given 
 
ZALTRAP will be given to you by a doctor or a nurse that is experienced in the use of 
‘chemotherapy’. It is given by a drip (infusion) into one of your veins (‘intra-venous’). ZALTRAP 
must not be injected into the eye, since it may severely damage it. 
 
The medicine must be diluted before it is given. Practical information for handling and administration 
of ZALTRAP for doctors, nurses and pharmacists when using this medicine, is provided with this 
leaflet. 
 
How much and how often you will receive treatment 
• The drip (infusion) lasts for about 1 hour. 
• You will usually be given an infusion once every 2 weeks. 
• The recommended dose is 4 mg for each kilogram of your body weight. Your doctor will decide 

the correct dose for you. 
• Your doctor will decide how often you will be given the medicine and if you need a change in the 

dose. 
 
ZALTRAP will be given with other chemotherapy medicines including ‘5-fluorouracil’, ‘folinic acid’, 
and ‘irinotecan’. Your doctor will decide the appropriate doses for these other chemotherapy 
medicines. 
 
Treatment will continue as long as your doctor thinks the treatment is of benefit to you, and the side 
effects are acceptable.  
 
If you have any further questions on the use of this medicine, ask your doctor, pharmacist or nurse. 
 
 
4. Possible side effects 
 
Like all medicines, this medicine can cause side effects, although not everybody gets them. 
The side effects listed below were seen when ZALTRAP was given together with chemotherapy.  
 
Serious side effects 
 
Talk to your doctor straight away, if you notice any of the following serious side effects - you 
may need urgent medical treatment:  
• Bleeding: Very common (may affect more than 1 in 10 people) - this includes bleeding from the 

nose, but may also include severe bleeding in your gut and other parts of the body, which may lead 
to death. Signs may include feeling very tired, weak, and/or dizzy, or having changes in the colour 
of your stool. 
 

• Pain in the mouth, teeth and/or jaw, swelling or non-healing sores in the mouth or jaw, 
discharge, numbness or a feeling of heaviness in the jaw, or loosening of a tooth: Uncommon 
(may affect up to 1 in 100 people) - These symptoms could be signs of bone damage in the jaw 
(osteonecrosis). Tell your doctor and dentist immediately if you experience such symptoms while 
being treated with ZALTRAP or after stopping treatment. 
 

• Holes in the gut (also called ‘gastro-intestinal perforation’): Uncommon (may affect up to 1 in 
100 people) - this is a hole in the stomach, food pipe, gut or bowel. This can lead to death. Signs 
may include stomach pain, being sick (vomiting), fever or chills.  
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• Connections or passageways inside the body between internal organs and skin or other 

tissues (also called ‘fistula’): Common (may affect up to 1 in 10 people) - these abnormal 
tube-like connections or passageways can form for example, between the gut and your skin. 
Sometimes, depending on where this happens, you may get an unusual discharge at that place.  If 
you are uncertain contact your doctor.  

 
• High blood pressure (also called ‘hypertension’): Very common (may affect more than 1 in 10 

people) - this may develop or get worse. If blood pressure is not controlled, it may cause stroke, 
heart and kidney problems. Your doctor should check your blood pressure throughout your 
treatment. 

 
• Heart failure (also called cardiac failure); Uncommon (may affect up to 1 in 100 people) – Signs 

may include shortness of breath when you lie down or when you exert yourself, excessive 
tiredness or leg swelling.  
 

• Blocking of the arteries by a blood clot (also called ‘arterial thrombo-embolic events’): 
Common (may affect up to 1 in 10 people) - this may lead to a stroke or heart attack. Signs may 
include chest pain or heaviness in the chest, sudden numb or weak feeling in the face, arms, or 
legs. Other signs include feeling confused; problems with sight, walking, coordination or balance; 
or problems in saying words or slurring of speech. 

 
• Blocking of the veins by a blood clot (also called ‘venous thrombo-embolic events’): Common 

(may affect up to 1 in 10 people) - this may include a blood clot in the lungs or legs. Signs may 
include chest pain, coughing, being short of breath, difficulty breathing or coughing up blood. 
Other signs include swelling in one or both legs, pain or tenderness in one or both legs while 
standing or walking, warmth of the skin on the affected leg, red or discoloured skin in the affected 
leg or visible veins. 

 
• Protein in the urine (also called ‘proteinuria’): Very common (may affect more than 1 in 10 

people) – this is very commonly seen in tests. This may include swelling of the feet or whole body 
and may be related to kidney disease.  

 
• Low white blood cell count (also called ‘neutropenia’): Very common (may affect more than 1 

in 10 people) - this can cause serious infections. Your doctor will do blood tests regularly to check 
your white blood cell counts throughout your treatment. They may also prescribe a medicine 
called ‘G-CSF’ to help prevent complications if your white blood cell count is too low. Signs of 
infection may include fever, chills, cough, burning on passing water or muscle ache. You should 
take your temperature often during treatment with this medicine. 

 
• Diarrhoea and dehydration: Very common (may affect more than 1 in 10 people) for diarrhoea 

and Common (may affect up to 1 in 10 people) for dehydration - severe diarrhoea and being sick 
(vomiting) can cause you to lose too much body fluid (called ‘dehydration’) and body salts 
(electrolytes). Signs may include dizziness especially when going from sitting to standing. You 
may need to go to the hospital for treatment. Your doctor may give you medicines to stop or treat 
diarrhoea and being sick (vomiting). 

 
• Allergic reactions: Common (may affect up to 1 in 10 people) - these may happen within a few 

minutes after your infusion. Signs of allergic reaction may include rash or itching, skin redness, 
feeling dizzy or faint, being short of breath, tight chest or throat, or swelling of the face. Tell your 
doctor or nurse straight away if you have any of these signs during or soon after an infusion of 
ZALTRAP. 

 
• Wounds which heal slowly or not at all: Uncommon (may affect up to 1 in 100 people) - this is 

when a scar has trouble healing or staying closed, or if a healed wound re-opens. Your doctor will 
stop this medicine for at least 4 weeks before planned surgery and until the wound is fully healed. 
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• A side effect which affects your nervous system (called ‘posterior reversible encephalopathy 

syndrome’ or PRES): Uncommon (may affect up to 1 in 100 people) - signs may include 
headache, sight changes, feeling confused or fits with or without high blood pressure.  

 
Talk to your doctor straight away, if you notice any of the side effects above.  
 
Other side effects include: 
 
Very common (may affect more than 1 in 10 people) 
• drop in the number of white blood cells (leucopenia) 
• drop in the number of certain cells in the blood that help it to clot (thrombocytopenia) 
• decreased appetite 
• headache 
• nose bleeds 
• change of the voice, e.g. developing a hoarse voice 
• difficulty when breathing 
• painful sores in the mouth 
• stomach pain 
• swelling and numbness of the hands and feet that happens with chemotherapy (called 

‘Palmar-Plantar Erythrodysaesthesia syndrome’) 
• feeling tired or weak 
• weight loss  
• kidney problem with an increase in creatinine (a marker of kidney function) 
• liver problem with an increase in liver enzymes.  
 
Common (may affect up to 1 in 10 people) 
• urinary tract infection 
• inflammation inside the nose and upper part of the throat 
• pain in the mouth or throat 
• runny nose 
• haemorrhoids, bleeding or pain in the back passage 
• inflammation inside the mouth 
• toothache  
• changes in the colour of the skin. 
 
Uncommon (may affect up to 1 in 100 people) 
• an increase in protein in the urine, an increase in cholesterol in the blood, and swelling from 

excess fluid (oedema) (also called ‘nephrotic syndrome’) 
• blood clot in very small blood vessels (also called ‘thrombotic microangiopathy’). 
 
Reporting of side effects 
If you get any side effects, talk to your doctor, pharmacist or nurse. This includes any possible side 
effects not listed in this leaflet. You can also report side effects directly via the national reporting 
system listed in Appendix V. By reporting side effects you can help provide more information on the 
safety of this medicine. 
 
 
5. How to store ZALTRAP 
 
Keep this medicine out of the sight and reach of children. 
 
Do not use this medicine after the expiry date which is stated on the outer carton and on the label of 
the vial after EXP. The expiry date refers to the last day of that month. 
 

 

http://encyclopedia.thefreedictionary.com/Chemotherapy
http://www.ema.europa.eu/docs/en_GB/document_library/Template_or_form/2013/03/WC500139752.doc
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Store in a refrigerator (2°C - 8°C). 
Store in the original package in order to protect from light. 
 
Information about storage and the time to use ZALTRAP, after it has been diluted and is ready to use, 
is described in the ‘Practical information for healthcare professionals on preparation and handling of 
ZALTRAP 25 mg/ml concentrate for solution for infusion’ at the end of this leaflet.  
 
Do not use ZALTRAP if you notice particles or discolouration of the medicine in the vial or infusion 
bag. 
 
Do not throw away any medicines via wastewater or household waste. Ask your pharmacist how to 
throw away medicines you no longer use. These measures will help protect the environment. 
 
 
6. Contents of the pack and other information 
 
What ZALTRAP contains  
• The active substance is aflibercept. One ml of concentrate contains 25 mg aflibercept. One 4 ml 

vial of concentrate contains 100 mg aflibercept. One 8 ml vial of concentrate contains 200 mg 
aflibercept. 

• The other ingredients are: sucrose, sodium chloride, sodium citrate dihydrate, citric acid 
monohydrate, polysorbate 20, sodium phosphate dibasic heptahydrate, sodium phosphate 
monobasic monohydrate, sodium hydroxide and/or hydrochloric acid and water for injections.  

 
What ZALTRAP looks like and contents of the pack 
ZALTRAP is a concentrate for solution for infusion (sterile concentrate). The concentrate is a clear, 
colourless to pale yellow solution. 
• 4 ml of concentrate in a 5 ml clear borosilicate glass vial (type I), sealed by a flanged stopper with 

flip-off cap and inserted coated sealing disc. Pack size of 1 vial or 3 vials. 
• 8 ml of concentrate in a 10 ml clear borosilicate glass vial (type I), sealed by a flanged stopper 

with flip-off cap and inserted coated sealing disc. Pack size of 1 vial. 
 
Not all pack sizes may be marketed.  
 
Marketing Authorisation Holder  
sanofi-aventis groupe 
54, rue La Boétie 
75008 Paris 
France 
 
Manufacturer 
Sanofi-Aventis Deutschland GmbH 
Industriepark Hoechst 
65926 Frankfurt am Main 
Germany 
 
For any information about this medicine, please contact the local representative of the Marketing 
Authorisation Holder: 
 
België/Belgique/Belgien 
Sanofi Belgium 
Tél/Tel: +32 (0)2 710 54 00 
 

Lietuva 
UAB “SANOFI-AVENTIS LIETUVA” 
Tel: +370 5 2755224 
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България 
sanofi-aventis Bulgaria EOOD 
Тел.: +359 (0)2 970 53 00 
 

Luxembourg/Luxemburg 
Sanofi Belgium  
Tél/Tel: +32 (0)2 710 54 00 (Belgique/Belgien) 
 

Česká republika 
sanofi-aventis, s.r.o. 
Tel: +420 233 086 111 
 

Magyarország 
SANOFI-AVENTIS zrt.  
Tel.: +36 1 505 0050 
 

Danmark 
sanofi-aventis Denmark A/S 
Tlf: +45 45 16 70 00 
 

Malta 
Sanofi-Aventis Malta Ltd. 
Tel: +356 21493022 
 

Deutschland 
Sanofi-Aventis Deutschland GmbH 
Tel: +49 (0)180 2 222010 
 

Nederland 
sanofi-aventis Netherlands B.V. 
Tel: +31 (0)182 557 755 
 

Eesti 
sanofi-aventis Estonia OÜ 
Tel: +372 627 34 88 
 

Norge 
sanofi-aventis Norge AS 
Tlf: +47 67 10 71 00 
 

Ελλάδα 
sanofi-aventis AEBE 
Τηλ: +30 210 900 16 00 
 

Österreich 
sanofi-aventis GmbH 
Tel: +43 1 80 185 – 0 
 

España 
sanofi-aventis, S.A. 
Tel: +34 93 485 94 00 
 

Polska 
sanofi-aventis Sp. z o.o. 
Tel.: +48 22 280 00 00 
 

France 
sanofi-aventis France 
Tél: 0 800 222 555 
Appel depuis l’étranger : +33 1 57 63 23 23 

Portugal 
Sanofi - Produtos Farmacêuticos, Lda. 
Tel: +351 21 35 89 400 

Hrvatska 
sanofi-aventis Croatia d.o.o. 
Tel: +385 1 600 34 00 

România 
Sanofi Romania SRL 
Tel: +40 (0) 21 317 31 36 
 

Ireland 
sanofi-aventis Ireland Ltd. T/A SANOFI 
Tel: +353 (0) 1 403 56 00 
 

Slovenija 
sanofi-aventis d.o.o. 
Tel: +386 1 560 48 00 
 

Ísland 
Vistor hf. 
Sími: +354 535 7000 
 

Slovenská republika 
sanofi-aventis Pharma Slovakia s.r.o. 
Tel: +421 2 33 100 100 
 

Italia 
Sanofi S.p.A. 
Tel: 800 536389 
 

Suomi/Finland 
Sanofi Oy 
Puh/Tel: +358 (0) 201 200 300 
 

Κύπρος 
sanofi-aventis Cyprus Ltd. 
Τηλ: +357 22 871600 
 

Sverige 
Sanofi AB 
Tel: +46 (0)8 634 50 00 
 

Latvija 
sanofi-aventis Latvia SIA 
Tel: +371 67 33 24 51 
 

United Kingdom 
Sanofi 
Tel: +44 (0) 845 372 7101 
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This leaflet was last revised in  
 
Other sources of information 
Detailed information on this medicine is available on the European Medicines Agency web site: 
http://www.ema.europa.eu  

 

http://www.ema.europa.eu/
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-------------------------------------------------------------------------------------------------------------------------- 
 
The following information is intended for healthcare professionals only: 
 
PRACTICAL INFORMATION FOR HEALTHCARE PROFESSIONALS 
ON PREPARATION AND HANDLING OF ZALTRAP 25 mg/ml CONCENTRATE FOR 
SOLUTION FOR INFUSION 
 
This information supplements the sections 3 and 5 for the user. 
It is important that you read the entire content of this procedure prior to the preparation of infusion 
solution. 
 
ZALTRAP is a sterile, preservative-free and non-pyrogenic concentrate, therefore the solution for 
infusion should be prepared by a healthcare professional using safe-handling procedures and aseptic 
technique. 
Caution should be exercised when handling ZALTRAP, taking into account the use of containment 
devices, personal protective equipment (e.g. gloves), and preparation procedures. 
 
Preparation of the infusion solution 
• Inspect the ZALTRAP vial visually prior to use. The concentrate solution must be clear and 

without particles.  
• Based on the required dose for the patient, withdraw the necessary volume of ZALTRAP 

concentrate from the vial. More than one vial could be needed for the preparation of the infusion 
solution.  

• Dilute it to the required administration volume with sodium chloride 9 mg/ml (0.9 %) solution 
or 5% glucose solution for infusion. The concentration of the final ZALTRAP solution for 
intravenous infusion should be kept within the range of 0.6 mg/ml to 8 mg/ml of aflibercept. 

• PVC containing DEHP infusion bags or polyolefin infusion bags should be used. 
• The diluted solution should be inspected visually for particulate matter and discolouration 

prior to administration. If any discolouration or particulate matter is observed, the 
reconstituted solution should be discarded. 

• ZALTRAP is a single-use vial. Do not re-enter the vial after the initial puncture. Any unused 
concentrate should be discarded. 

 
Shelf-life after dilution in the infusion bag 
Chemical and physical in-use stability has been demonstrated for 24 hours at 2°C to 8°C and for 8 
hours at 25°C. 
 
From a microbiological point of view, the solution for infusion should be used immediately. 
If not used immediately, in-use storage times and conditions prior to use are the responsibility of the 
user and would normally not be longer than 24 hours at 2°C to 8°C unless dilution has taken place in 
controlled and validated aseptic conditions. 
 
Method of administration 
ZALTRAP is to be administered only as an intravenous infusion over 1 hour. Due to hyperosmolality 
(1000 mOsmol/kg) of the ZALTRAP concentrate, undiluted ZALTRAP concentrate must not be 
administered as an intravenous push or bolus. ZALTRAP must not be administered as an intravitreal 
injection (see section 2 of the package leaflet). 
 
Each vial of concentrate for solution for infusion is for single use (single-dose) only. 
 
Diluted solutions of ZALTRAP should be administered using infusion sets containing a 0.2 micron 
polyethersulfone filter. 
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The infusion sets should be made of one of the following materials: 
• polyvinyl chloride (PVC) containing bis(2-ethylhexyl) phthalate (DEHP)  
• DEHP free PVC containing trioctyl-trimellitate (TOTM) 
• polypropylene  
• polyethylene lined PVC 
• polyurethane 
 
Filters made of polyvinylidene fluoride (PVDF) or nylon must not be used.   
 
Disposal 
Any unused medicine or waste material should be disposed of in accordance with local requirements. 
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同種同効品一覧表 (1) 

一般的名称 アフリベルセプト ベータ（遺伝子組換え） ベバシズマブ（遺伝子組換え） 

販売名 ザルトラップ点滴静注 100mg 

ザルトラップ点滴静注 200mg 

アバスチン®点滴静注用 100mg/4mL 

アバスチン®点滴静注用 400mg/16mL 

会社名 サノフィ株式会社 中外製薬株式会社 

承認年月日 － 2007年 4月 18日 

再評価年月 － － 

再審査年月 － － 

規制区分 生物由来製品、処方箋医薬品 生物由来製品、劇薬、処方箋医薬品 

構造式 アフリベルセプト ベータは、遺伝子組

換え融合糖タンパク質であり、1～104番

目はヒト血管内皮増殖因子受容体

（VEGFR）1の第 2免疫グロブリン（Ig）

様 C2ドメイン、105～205番目はヒト

VEGFR 2の第 3 Ig様 C2ドメイン、また

206～432番目はヒト IgG1の Fcドメイン

からなる。アフリベルセプト ベータは、

チャイニーズハムスター卵巣細胞により

産生される。アフリベルセプト ベータ

は、432個のアミノ酸残基からなるサブユ

ニット 2個から構成される糖タンパク質

（分子量：約 115,000）である。 

アミノ酸 214個の軽鎖 2分子とアミノ酸

453個の重鎖 2分子からなる糖たん白質 

剤形・含量 ザルトラップ点滴静注 100 mg： 

注射剤・1バイアル（4 mL）中にアフリ

ベルセプト ベータ （遺伝子組換え）

として 100 mgを含む。 

ザルトラップ点滴静注 200 mg： 

注射剤・1バイアル（8 mL）中にアフリ

ベルセプト ベータ （遺伝子組換え）

として 200 mgを含む。 

アバスチン点滴静注用 100mg/4mL： 

注射剤・1バイアル（4 mL）中にベバシ

ズマブ（遺伝子組換え）として 100 mgを

含む。 

アバスチン点滴静注用 400mg/16mL： 

注射剤・1バイアル（16 mL）中にベバシ

ズマブ（遺伝子組換え）として 400 mgを

含む。 

効能又は効果 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・再発の結腸・直腸

癌 

扁平上皮癌を除く切除不能な進行・再発

の非小細胞肺癌 

卵巣癌 

進行又は再発の子宮頸癌 

手術不能又は再発乳癌 

悪性神経膠腫 
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同種同効品一覧表 (1) 

一般的名称 アフリベルセプト ベータ（遺伝子組換え） ベバシズマブ（遺伝子組換え） 

効能又は効果に 

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。 

(1) 治癒切除不能な進行・再発の結腸・直

腸癌及び扁平上皮癌を除く切除不能な進

行・再発の非小細胞肺癌の場合 

1) 術後補助化学療法において、本剤の有

効性及び安全性は確認されていない。 

2) 【臨床成績】の項の内容を熟知し、本

剤の有効性及び安全性を十分に理解した

上で、適応患者の選択を行うこと。 

(2) 手術不能又は再発乳癌の場合 

1) 術後補助化学療法において、本剤の有

効性及び安全性は確認されていない。 

2) 延命効果は示されていない（【臨床成績】

の項参照）。 

3) 【臨床成績】の項の内容を熟知し、本

剤の有効性及び安全性を十分に理解した

上で、HER2及びホルモン受容体の発現状

況等を踏まえて本剤投与の必要性を検討

し、適応患者の選択を行うこと。 

(3) 悪性神経膠腫の場合 

【臨床成績】の項の内容を熟知し、本剤の

有効性及び安全性を十分に理解した上で、

治療歴、病理組織型等を踏まえて適応患

者の選択を行うこと。 

(4) 卵巣癌の場合 

1) FIGO Stage III以上の卵巣癌患者に投与

すること。 

2) 【臨床成績】の項の内容を熟知し、本

剤の有効性及び安全性を十分に理解した

上で、適応患者の選択を行うこと。 

(5) 進行又は再発の子宮頸癌の場合 

【臨床成績】の項の内容を熟知し、本剤の

有効性及び安全性を十分に理解した上で、

適応患者の選択を行うこと。 
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同種同効品一覧表 (1) 

一般的名称 アフリベルセプト ベータ（遺伝子組換え） ベバシズマブ（遺伝子組換え） 

用法及び用量 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。 

他の抗悪性腫瘍剤との併用において、通

常、成人にはベバシズマブ（遺伝子組換

え）として1回5 mg/kg（体重）又は10 mg/kg

（体重）を点滴静脈内注射する。投与間隔

は 2週間以上とする。 

他の抗悪性腫瘍剤との併用において、通

常、成人にはベバシズマブ（遺伝子組換え）

として 1回 7.5 mg/kg（体重）を点滴静脈

内注射する。投与間隔は3週間以上とする。 

他の抗悪性腫瘍剤との併用において、通

常、成人にはベバシズマブ（遺伝子組換え）

として 1回 15 mg/kg（体重）を点滴静脈内

注射する。投与間隔は 3週間以上とする。 

パクリタキセルとの併用において、通常、

成人にはベバシズマブ（遺伝子組換え）と

して 1回 10 mg/kg（体重）を点滴静脈内注

射する。投与間隔は 2週間以上とする。 

通常、成人にはベバシズマブ（遺伝子組換

え）として 1回 10 mg/kg（体重）を 2週間

間隔又は 1回 15 mg/kg（体重）を 3週間間

隔で点滴静脈内注射する。なお、患者の状

態により投与間隔は適宜延長すること。 

用法及び用量に 

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剤を休薬・

減量・中止すること。 

1) 好中球減少 

1,500/mm
3以上に回復するまで休薬する。 

2) 血小板減少 

75,000/mm
3以上に回復するまで休薬する。 

(1) 治癒切除不能な進行・再発の結腸・直

腸癌の場合、本剤は、フッ化ピリミジン系

薬剤を含む他の抗悪性腫瘍剤との併用に

より投与すること（【臨床成績】の項参照）。 

扁平上皮癌を除く切除不能な進行・再発

の非小細胞肺癌の場合、本剤は白金系抗

悪性腫瘍剤を含む他の抗悪性腫瘍剤との

併用により、手術不能又は再発乳癌の場

合、本剤はパクリタキセルとの併用によ

り、初発悪性神経膠腫の場合、本剤は放

射線照射及びテモゾロミドとの併用によ

り、卵巣癌の場合、本剤はカルボプラチ

ン及びパクリタキセルとの併用により、

進行又は再発の子宮頸癌の場合、本剤は

パクリタキセルを含む他の抗悪性腫瘍剤

との併用により開始すること（【臨床成績】

の項参照）。 
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同種同効品一覧表 (1) 

一般的

名称 
アフリベルセプト ベータ（遺伝子組換え） ベバシズマブ（遺伝子組換え） 

用法及

び用量

に関連

する使

用上の

注意 

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 

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。 

＞2 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 

≦2 g/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。 
 

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、選択すること。 

(2) 併用する他の抗悪性腫瘍剤の添付文書を熟

読すること。 

(3) 再発悪性神経膠腫以外における本剤単独投

与での有効性及び安全性は確立していない。 

(4) 治癒切除不能な進行・再発の結腸・直腸癌

の場合、本剤の用法・用量は、【臨床成績】の

項の内容を熟知した上で、本剤と併用する他の

抗悪性腫瘍剤及び患者のがん化学療法歴に応

じて選択すること。 

(5) 悪性神経膠腫の場合、本剤の用法・用量は、

【臨床成績】の項の内容を熟知した上で、患者

の治療歴に応じて選択すること。 

(6) 卵巣癌の場合、他の抗悪性腫瘍剤との併用

投与終了後も本剤単独投与を継続すること（本

剤を継続投与しない場合の有効性は確認されて

いない。【臨床成績】の項参照）。 

(7) 進行又は再発の子宮頸癌の場合、日本人患

者においては、本剤はパクリタキセル及びノギ

テカンとの併用投与の経験はない。 

(8) 注射液の調製法及び点滴時間 

1) 本剤の投与時には必要量を注射筒で抜き取

り、日局生理食塩液に添加して約 100 mLとす

る。初回投与時は90分かけて点滴静注する（「適

用上の注意」の項参照）。 

2) 初回投与の忍容性が良好であれば、2回目の

投与は 60分間で行っても良い。2回目の投与

においても忍容性が良好であれば、それ以降の

投与は 30分間投与とすることができる。 
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同種同効品一覧表 (1) 

一般的

名称 
アフリベルセプト ベータ（遺伝子組換え） ベバシズマブ（遺伝子組換え） 

用法及

び用量

に関連

する使

用上の

注意 

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。［「適用上の注意」の項参照］ 
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同種同効品一覧表 (1) 

一般的名称 アフリベルセプト ベータ（遺伝子組換え） ベバシズマブ（遺伝子組換え） 

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。 

1. 本剤を含むがん化学療法は、緊急時に

十分対応できる医療施設において、がん

化学療法に十分な知識・経験を持つ医師

のもとで、本療法が適切と判断される症

例についてのみ実施すること。適応患者

の選択にあたっては、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. 消化管穿孔があらわれ、死亡に至る例

が報告されている。本剤の投与中に、消

化管穿孔と診断された場合は、本剤の投

与を中止し、適切な処置を行い、以降、

本剤を再投与しないこと（「慎重投与」、

「重大な副作用」の項参照）。 

3. 創傷治癒遅延による合併症（創し開、

術後出血等）があらわれることがある。 

(1) 手術後の患者に本剤を投与する場合

は、術創の状態を確認し、投与の可否を

検討すること。大きな手術の術創が治癒

していない場合は、治療上の有益性が危

険性を上回ると判断される場合を除き、

本剤を投与しないこと（「慎重投与」の項

参照）。 

(2) 本剤の投与中に創傷治癒遅延による合

併症があらわれた場合は、創傷が治癒す

るまで本剤の投与を中止し、適切な処置

を行うこと（「重大な副作用」の項参照）。 

(3) 本剤の投与終了後に手術を行う場合

は、本剤の投与終了からその後の手術ま

で十分な期間をおくこと（「重要な基本的

注意」、「重大な副作用」の項参照）。 
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同種同効品一覧表 (1) 

一般的名称 アフリベルセプト ベータ（遺伝子組換え） ベバシズマブ（遺伝子組換え） 

警告  4. 本剤の投与により腫瘍関連出血のリス

クが高まる可能性がある。脳腫瘍（脳転

移を含む）を有する患者に本剤を投与し

た場合、脳出血があらわれるおそれがあ

る。本剤の投与中に重度の出血があらわ

れた場合は、本剤の投与を中止し、適切

な処置を行い、以降、本剤を再投与しな

いこと（「慎重投与」、「重要な基本的注

意」、「重大な副作用」の項参照）。 

5. 本剤の投与により、肺出血（喀血）が

あらわれ、死亡に至る例が報告されてい

る。観察を十分に行い、肺出血（喀血）

があらわれた場合は、本剤の投与を中止

し、適切な処置を行い、以降、本剤を再

投与しないこと（【禁忌】、「重大な副作用」

の項参照）。 

6. 脳血管発作、一過性脳虚血発作、心筋

梗塞、狭心症、脳虚血、脳梗塞等の動脈

血栓塞栓症があらわれ、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。動脈血栓

塞栓症があらわれた患者には、本剤を再

投与しないこと（「慎重投与」、「重大な副

作用」の項参照）。 

7. 高血圧性脳症又は高血圧性クリーゼが

あらわれ、死亡に至る例が報告されてい

る。これらの事象があらわれた場合は、

本剤の投与を中止し、適切な処置を行う

こと。このような患者には、以降、本剤

を再投与しないこと。また、本剤の投与

期間中は血圧を定期的に測定すること

（「重要な基本的注意」、「重大な副作用」

の項参照）。 
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同種同効品一覧表 (1) 

一般的名称 アフリベルセプト ベータ（遺伝子組換え） ベバシズマブ（遺伝子組換え） 

警告  8. 可逆性後白質脳症症候群があらわれる

ことがある。可逆性後白質脳症症候群が

疑われた場合は、本剤の投与を中止し、

適切な処置を行うこと（「重大な副作用」

の項参照）。 

禁忌 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［「妊婦、産婦、授乳婦等への投与」の

項参照］ 

1. 本剤の成分に対し過敏症の既往歴のあ

る患者 

2. 喀血（2.5 mL以上の鮮血の喀出）の既

往のある患者［肺出血（喀血）があらわ

れ、死亡に至るおそれがある（【警告】、「重

大な副作用」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) 消化管等腹腔内の炎症を合併している

患者［消化管穿孔があらわれるおそれが

ある。］ 

(2) 消化管出血等の出血が認められている

患者［出血が増強されるおそれがある。］ 

(3) 出血素因や凝固系異常のある患者又は

抗凝固剤を投与している患者［出血があ

らわれるおそれがある。］ 

(4) 高血圧症の患者［高血圧が悪化するお

それがある。］ 

(5) 血栓塞栓症又はその既往歴のある患者

［心筋梗塞、脳血管障害、肺塞栓症等があ

らわれるおそれがある。］ 

(6) 大きな手術の術創が治癒していない患

者［創傷治癒遅延による合併症があらわ

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) 消化管など腹腔内の炎症を合併してい

る患者［消化管穿孔があらわれるおそれ

がある（「重大な副作用」の項参照）。］ 

(2) 大きな手術の術創が治癒していない患

者［創傷治癒遅延による合併症があらわ

れるおそれがある（「重大な副作用」の項

参照）。］ 

(3) 脳転移を有する患者［脳出血があらわ

れるおそれがある。］ 

(4) 先天性出血素因、凝固系異常のある患

者［出血があらわれるおそれがある。］ 

(5) 抗凝固剤を投与している患者［出血が

あらわれるおそれがある。］ 

(6) 血栓塞栓症の既往のある患者［心筋梗

塞、脳梗塞、深部静脈血栓症、肺塞栓症

などがあらわれるおそれがある。］ 

(7) 高血圧症の患者［高血圧が悪化するお

それがある。］ 

(8) うっ血性心不全又は冠動脈疾患などの

重篤な心疾患のある患者［うっ血性心不

全が悪化又はあらわれるおそれがある（「重

大な副作用」の項参照）。］ 
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同種同効品一覧表 (1) 

一般的名称 アフリベルセプト ベータ（遺伝子組換え） ベバシズマブ（遺伝子組換え） 

使用上の注意  (9) 高齢者（「高齢者への投与」の項参照） 

(10) 妊婦又は妊娠している可能性のある

患者（「妊婦、産婦、授乳婦等への投与」、

「その他の注意」の項参照） 

 2. 重要な基本的注意 

(1) 高血圧があらわれることがあるので、

本剤投与開始前及び投与期間中は定期的

に血圧を測定すること。高血圧が認めら

れた場合には、降圧剤の投与等適切な処

置を行うこと。 

(2) ネフローゼ症候群、蛋白尿があらわれ

ることがあるので、本剤投与開始前及び

投与期間中は定期的に尿蛋白を検査する

こと。 

(3) 好中球減少症、発熱性好中球減少症が

あらわれることがあるので、本剤投与開

始前及び投与期間中は定期的に血液検査

を行うこと。 

(4) 創傷治癒を遅らせる可能性があるの

で、手術を予定している場合には手術の

前に本剤の投与を中断すること。手術後

の投与再開は、患者の状態に応じて判断

すること。 

2. 重要な基本的注意 

(1) ショック、アナフィラキシー、infusion 

reactionがあらわれることがあるので、観

察を十分に行い、過敏症状が認められた

場合は、本剤の投与を中止し、薬物治療

（アドレナリン、副腎皮質ステロイド剤、

抗ヒスタミン剤等）等の適切な処置をす

ること。 

(2) 創傷治癒遅延による合併症があらわれ

ることがある。臨床試験において大きな

手術後 28日間経過していない患者に本剤

を投与した経験はない。本剤の投与終了

後に手術を行う場合は、本剤の投与終了

からその後の手術まで十分な期間をおく

こと。本剤の最終投与から手術までの適

切な間隔は明らかになっていないが、投

与開始時期については、本剤の半減期を

考慮すること（「重大な副作用」、【薬物動

態】の項参照）。 

(3) 高血圧があらわれることがあるので、

投与期間中は血圧を定期的に測定し、適

切な処置を行うこと。なお、高血圧の発

現率は本剤の用量に相関して上昇する傾

向が示唆されている（「重大な副作用」の

項参照）。 

(4) 蛋白尿があらわれることがあるので、

投与期間中は尿蛋白を定期的に検査する

ことが望ましい。なお、高血圧症の患者

に本剤を投与すると、蛋白尿の発現率が

上昇することがある。また、蛋白尿の発

現率は本剤の用量に相関して上昇する傾

向が示唆されている（「重大な副作用」の

項参照）。 
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同種同効品一覧表 (1) 

一般的名称 アフリベルセプト ベータ（遺伝子組換え） ベバシズマブ（遺伝子組換え） 

使用上の注意  (5) 脳転移を有する患者で脳出血を認めた

例が報告され、また、初発膠芽腫患者を

対象とした国際共同臨床試験において、

本剤の投与により脳出血の発現率が高く

なる傾向が認められている。脳腫瘍（脳

転移を含む）を有する患者に本剤を投与

する場合は、観察を十分に行い、脳出血

が疑われるような症状が認められた場合

は、本剤の投与中止を含めて適切な対応

を行うこと。また、脳転移を疑う症状が

なく、本剤を含むがん化学療法が開始さ

れた患者においても、慎重に患者を観察

し、神経学的異常が疑われた場合には脳

転移及び脳出血の可能性を考慮して、本

剤の投与中止を含めて適切な対応を行う

こと。 

 

 



1.7 同種同効品一覧表   

AVE0005-アフリベルセプト ベータ（遺伝子組換え）  

Property of the Sanofi group - strictly confidential Page 12 

同種同効品一覧表 (1) 

一般的名称 アフリベルセプト ベータ（遺伝子組換え） ベバシズマブ（遺伝子組換え） 

使用上の注意 3. 副作用 

 治癒切除不能な進行・再発の結腸・直

腸癌患者を対象に、イリノテカン塩酸塩

水和物・フルオロウラシル・ホリナート

カルシウム療法（FOLFIRI）と本剤を併用

投与した国内第Ⅱ相臨床試験の安全性評

価対象例 62例中 62例（100％）に副作用

が認められた。主な副作用は好中球減少

症 48例（77.4％）、食欲減退 46例（74.2％）、

下痢 42例（67.7％）、疲労 38例（61.3％）、

悪心 36例（58.1％）等であった。（承認時） 

 治癒切除不能な進行・再発の結腸・直

腸癌患者を対象に、FOLFIRIと本剤を併

用投与した海外第Ⅲ相臨床試験の安全性

評価対象例 611例中 584例（95.6％）に副

作用が認められた。主な副作用は下痢 383

例（62.7％）、悪心 295例（48.3％）、口内

炎 286例（46.8％）、疲労 254例（41.6％）、

好中球減少症 239例（39.1％）等であった。

（承認時） 

 副作用の発現頻度は国内第 II相臨床試

験における副作用の集計に基づく。なお、

当該試験で認められていない副作用につ

いては頻度不明とした。 

3. 副作用 

治癒切除不能な進行・再発の結腸・直腸

癌に対する国内臨床試験の安全性評価対

象例 140例及び製造販売後の特定使用成

績調査の安全性評価対象例 2,696例、未治

療の扁平上皮癌を除く進行・再発の非小

細胞肺癌に対する国内臨床試験の安全性

評価対象例 125例、手術不能又は再発乳

癌に対する国内臨床試験の安全性評価対

象例 120例、初発の膠芽腫に対する国際

共同臨床試験の安全性評価対象例（国内

症例）19例、再発悪性神経膠腫に対する

国内臨床試験の安全性評価対象例 31例、

卵巣癌に対する国際共同臨床試験の安全

性評価対象例（国内症例）24例、進行又

は再発の子宮頸癌に対する国内臨床試験

の安全性評価対象例 7 例の計 3,140例注 4）

中 2,112例（67.3%）に副作用が認められ

た。主な副作用は、好中球減少 777例

（24.7%）、白血球減少 769例（24.5%）、出

血 609例（19.4%）、高血圧 564例（18.0%）、

神経毒性 500例（15.9%）、疲労・倦怠感

487例（15.5%）、食欲減退 465例（14.8%）、

悪心 447例（14.2%）、口内炎 369例

（11.8%）、脱毛症 341例（10.9%）、血小板

減少 328例（10.4%）、尿蛋白陽性 328例

（10.4%）、感染症 314例（10.0%）等であっ

た（進行又は再発の子宮頸癌効能追加

時）。 
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同種同効品一覧表 (1) 

一般的名称 アフリベルセプト ベータ（遺伝子組換え） ベバシズマブ（遺伝子組換え） 

使用上の注意 (1) 重大な副作用 

1) 出血（46.8％）･･･消化管出血（6.5％）、

血尿（頻度不明）、術後出血（頻度不明）、

鼻出血（40.3％）、頭蓋内出血（頻度不明）、

肺出血（頻度不明）、喀血（頻度不明）等

があらわれることがあり、死亡に至る例

も報告されている。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。 

2) 消化管穿孔（頻度不明）･･･消化管穿孔

があらわれることがあり、死亡に至る例

も報告されている。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。 

3) 瘻孔（3.2％）･･･瘻孔があらわれるこ

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本剤の投与を中止

し、適切な処置を行うこと。 

4) 高血圧（45.2 ％）、高血圧クリーゼ（頻

度不明）･･･高血圧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。

また、高血圧クリーゼがあらわれること

があるので、血圧の推移等に十分注意し

て投与すること。高血圧クリーゼが認め

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。[＜用法及び用量に

関連する使用上の注意＞の項参照] 

5) ネフローゼ症候群（頻度不明）、蛋白尿

（30.6％）･･･ネフローゼ症候群、蛋白尿が

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本剤

の投与を中止する等、適切な処置を行う

こと。［＜用法及び用量に関連する使用上

の注意＞の項参照］ 

(1) 重大な副作用 

1) ショック、アナフィラキシー（1.8％）：

ショック、アナフィラキシー・infusion 

reaction（蕁麻疹、呼吸困難、口唇浮腫、

咽頭浮腫等）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

た場合は、投与を中止し、適切な処置を

行うこと。 

2) 消化管穿孔（0.9％）：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。消化管穿孔と診断された

場合は、本剤の投与を中止し、適切な処

置を行うこと。重篤な消化管穿孔が再発

するおそれがあるので、本剤を再投与し

ないこと。 

3) 瘻孔（0.3％）：消化管瘻（腸管皮膚瘻、

腸管瘻、気管食道瘻等）又は消化管以外

の瘻孔（気管支胸膜瘻、泌尿生殖器瘻、

胆管瘻等）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。瘻孔が認

められた場合は本剤の投与を中止し、適

切な処置を行うこと。また、気管食道瘻

又は重度の瘻孔があらわれた患者では、

本剤を再投与しないこと。子宮頸癌を対

象とした海外臨床試験では、消化管腟瘻

（直腸腟瘻等）（8.3%）、消化管瘻（直腸瘻）

（0.5%）、消化管以外の瘻（膀胱腟瘻等）

（1.8%）が認められており、また発現例の

多くは、骨盤部への放射線治療歴のある

患者であったことが報告されている。 

4) 創傷治癒遅延：創傷治癒に影響を及ぼ

す可能性が考えられ、創傷治癒遅延によ

る創し開（0.5％）及び術後出血（0.4％）

等の合併症があらわれることがある。創

傷治癒遅延による合併症があらわれた場

合は、創傷が治癒するまで本剤の投与を

中止し、適切な処置を行うこと。 
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同種同効品一覧表 (1) 

一般的名称 アフリベルセプト ベータ（遺伝子組換え） ベバシズマブ（遺伝子組換え） 

使用上の注意 6) 好中球減少症（77.4％）、発熱性好中球

減少症（8.1％）･･･好中球減少症、発熱性

好中球減少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

た場合には本剤を休薬する等、適切な処

置を行うこと。［＜用法及び用量に関連す

る使用上の注意＞の項参照］ 

7) 重度の下痢（19.4％＊）･･･重度の下痢

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本

剤の投与を中止する等、適切な処置を行

うこと。 

8) Infusion reaction（16.1％）･･･気管支痙

攣、呼吸困難、血管浮腫及びアナフィラ

キシー等の infusion reactionがあらわれる

ことがあるので、本剤投与期間中は観察

を十分に行い、重度の infusion reactionが

認められた場合には本剤の投与を直ちに

中止し、適切な処置を行うこと。［＜用法

及び用量に関連する使用上の注意＞の項

参照］ 

9) 創傷治癒遅延（頻度不明）･･･創離開、

縫合不全（いずれも頻度不明）等の創傷

治癒遅延による合併症があらわれること

があるので、創傷治癒遅延による合併症

が認められた場合には創傷が治癒するま

で本剤の投与を中止し、適切な処置を行

うこと。 

10) 可逆性後白質脳症症候群（頻度不

明）･･･可逆性後白質脳症症候群（症状：

痙攣発作、頭痛、精神状態変化、視覚障

害等）があらわれることがあるので、観

察を十分に行い、可逆性後白質脳症症候

群が疑わ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。 

 

5) 出血（19.4％）：腫瘍関連出血を含む、

消化管出血（吐血、下血）（2.0％）、肺出

血（血痰・喀血）（1.2％）、脳出血（0.1％）

等があらわれることがある。また、鼻出

血（15.3％）、歯肉出血（1.4％）、腟出血

（0.1％未満）等の粘膜出血があらわれるこ

とがある。重度の出血においては死亡に

至る例が報告されているため、肺出血（喀

血）又は重度の出血があらわれた場合は、

本剤の投与を中止し、適切な処置を行う

こと。また、このような出血があらわれ

た患者では、重度の出血が再発するおそ

れがあるので、本剤を再投与しないこと。 

6) 血栓塞栓症：脳血管発作（頻度不明注

5））、一過性脳虚血発作（0.1％）、心筋梗

塞（0.1％未満）、狭心症（0.1％）、脳虚血

（頻度不明注 5））、脳梗塞（0.2％）等の動脈

血栓塞栓症、及び深部静脈血栓症（0.2％）、

肺塞栓症（0.1％）等の静脈血栓塞栓症が

あらわれることがあり、死亡に至る例が

報告されているので、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。また、

動脈血栓塞栓症があらわれた患者では、

再発時に死亡に至る可能性もあるので、

本剤を再投与しないこと。 

7) 高血圧性脳症（頻度不明注 5））、高血圧

性クリーゼ（頻度不明注 5））：コントロー

ル不能の高血圧、高血圧性脳症、高血圧

性クリーゼがあらわれた場合には、本剤

の投与を中止し、適切な処置を行うこと。

また、高血圧性脳症、高血圧性クリーゼ

が再発するおそれがあるので、このよう

な患者には本剤を再投与しないこと。 
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同種同効品一覧表 (1) 

一般的名称 アフリベルセプト ベータ（遺伝子組換え） ベバシズマブ（遺伝子組換え） 

使用上の注意 11) 動脈血栓塞栓症（頻度不明）･･･一過

性脳虚血発作、脳血管発作、狭心症、心

臓内血栓、心筋梗塞、動脈塞栓症（いず

れも頻度不明）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

られた場合には本剤の投与を中止し、適

切な処置を行うこと。 

12) 静脈血栓塞栓症（1.6％）･･･深部静脈

血栓症、肺塞栓症（いずれも頻度不明）

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

本剤の投与を中止し、適切な処置を行う

こと。 

13) 血栓性微小血管症（3.2％）･･･血栓性

微小血管症があらわれることがあるので、

定期的に検査を行う等観察を十分に行い、

破砕赤血球を伴う貧血、血小板減少、腎

機能障害等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。 

＊：臨床試験で認められた Grade 3以上の副作用の

頻度を記載した。 

 

8) 可逆性後白質脳症症候群（0.1％未

満）：可逆性後白質脳症症候群（症状：痙

攣発作、頭痛、精神状態変化、視覚障害、

皮質盲等）があらわれることがあり、高

血圧を伴う例と伴わない例が報告されて

いる。観察を十分に行い、可逆性後白質

脳症症候群が疑われた場合は、本剤の投

与を中止し、血圧のコントロール、抗痙

攣薬の投与等の適切な処置を行うこと。 

9) ネフローゼ症候群（0.1％未満）：ネフ

ローゼ症候群があらわれることがあるの

で、観察を十分に行い、高度の蛋白尿等

の異常が認められた場合には、投与を中

止し、適切な処置を行うこと。 

10) 骨髄抑制：他の抗悪性腫瘍剤との併用

において汎血球減少症（0.1％未満）、好中

球減少（24.7％）、白血球減少（24.5％）、

貧血（8.8％）、血小板減少（10.4％）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適切な処置を行う

こと。なお、臨床試験で他の抗悪性腫瘍

剤に本剤を併用した群において、併用し

ていない群と比較して、高度の好中球減

少症、発熱性好中球減少症の発現頻度が

高まることが報告されている。 

11) 感染症（10.0％）：好中球減少の有無

にかかわらず肺炎（0.6％）、敗血症（0.2％）、

壊死性筋膜炎（頻度不明注 5））等の感染症

があらわれ、死亡に至る例が報告されて

いる。なお、壊死性筋膜炎については、

創傷治癒遅延、消化管穿孔、瘻孔に続発

した例が報告されている。本剤投与後は

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。 
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同種同効品一覧表 (1) 

一般的名称 アフリベルセプト ベータ（遺伝子組換え） ベバシズマブ（遺伝子組換え） 

使用上の注意  12) うっ血性心不全（0.1％未満）：うっ血

性心不全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。乳癌を対

象とした海外臨床試験では、グレード 3

以上の左室機能不全が 2.2％の頻度で認め

られており、また発現例の多くは、アン

トラサイクリン系薬剤の投与歴、左胸壁

への放射線治療歴等のある患者であった

ことが報告されている。 

13) 間質性肺炎（0.4％）：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投与を

中止し、適切な処置を行うこと。 

14) 血栓性微小血管症（頻度不明注 5））：血

栓性血小板減少性紫斑病、溶血性尿毒症

症候群等の血栓性微小血管症があらわれ

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、破砕赤血球を伴

う貧血、血小板減少、腎機能障害等が認

められた場合には、投与を中止し、適切

な処置を行うこと。 

注 4) 国内臨床試験から製造販売後の特定

使用成績調査に移行した 22例の重複を除

いた例数の合計。 

注 5) 海外臨床試験の有害事象及び自発報

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。 
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同種同効品一覧表 (1) 

一般的 

名称 
アフリベルセプト ベータ（遺伝子組換え） ベバシズマブ（遺伝子組換え） 

使用上 

の注意 

(2) その他の副作用 

 
5％以上 

1％～5％ 

未満 
1％未満 頻度不明 

血液 血小板減少

症 

白血球減少

症 

  

神経系 

障害 

頭痛    

呼吸器 発声障害 口腔咽頭

痛、鼻漏 

  

消化器 食欲減退、

下痢、口内

炎、腹痛 

痔核  上腹部痛、

アフタ性口

内炎、肛門

周囲痛、歯

痛、虚血性

大腸炎 

皮膚 手掌・足底

発赤知覚不

全症候群、

皮膚色素過

剰 

   

泌尿器    血清クレア

チニン上昇 

肝臓  ALT(GPT)

上昇 

 AST(GOT)

上昇 

心臓    心不全、駆

出率低下 

感染症  尿路感染、

鼻咽頭炎 

 上気道感

染、肺炎、

カテーテル

留置部位感

染、歯感染 

その他 脱水、体重

減少、疲労 

無力症、顎

骨壊死 

  

 

(2) その他の副作用 

以下のような副作用が認められた場合には、症

状にあわせて適切な処置を行うこと。 

 
5％以上又は 
頻度不明 

1～5％未満 1％未満 

精神神経系 

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、感覚
神経障害等）
（15.9％） 

味覚異常、頭
痛、不眠症、
浮動性めまい 

神経痛、体位
性めまい、不
安、嗅覚錯誤、
失神、痙攣、
傾眠、構語障
害 

消 化 器 

食欲減退
（14.8％）、悪心
（14.2％）、口内
炎（11.8％）、
下痢、嘔吐、
便秘、胃腸障
害注 6） 

腹痛、歯肉炎、
口唇炎、胃不
快感 

歯周病、消化不
良、胃炎、消化
管潰瘍、歯痛、
痔核、腸炎、歯
肉痛、齲歯、逆
流性食道炎、腸
閉塞、胃腸炎、
舌炎、肛門周囲
痛、歯の脱落 

泌 尿 器 
尿蛋白陽性
（10.4％） 

尿中血陽性 BUN増加、血
中クレアチニ
ン増加 

肝 臓 

肝機能異常
（AST（GOT）
上昇、ALT
（GPT）上昇、
γ-GTP増加、
LDH増加等） 

血中ビリルビ
ン増加 

 

血液・凝固 

 リンパ球数減
少、フィブリ
ン Dダイマー
増加 

INR増加、フィ
ブリノゲン増
加、白血球数
増加、APTT延
長、好中球数
増加、プロト
ロンビン時間
延長 

心・血管系 
高血圧
（18.0％）、上室
性頻脈注 6） 

 動悸、洞性頻
脈 

皮 膚 

脱毛症
（10.9％）、発疹、
皮膚変色注 6）、
剥脱性皮膚炎
注 6） 

色素沈着、爪
の障害、手足
症候群、瘙痒
症 

紅斑、蕁麻疹、
皮膚乾燥、皮
膚剥脱、皮膚
炎、爪囲炎、
爪色素沈着、
過角化 

筋 ・ 骨 格 

関節痛 筋痛、背部痛 四肢痛、筋骨
格硬直、筋骨
格痛（肩部痛、
殿部痛等）、筋
力低下、側腹
部痛 
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同種同効品一覧表 (1) 

一般的 

名称 
アフリベルセプト ベータ（遺伝子組換え） ベバシズマブ（遺伝子組換え） 

使用上 

の注意 

  

 
5％以上又は 
頻度不明 

1～5％未満 1％未満 

呼 吸 器 

肺高血圧症注 6） しゃっくり、
発声障害、咽
頭喉頭痛、鼻
漏 

咳嗽、呼吸困
難、鼻炎、気
管支炎、低酸
素症 

眼 
眼障害注 6）  結膜炎、流涙

増加、霧視 

代 謝 

 血中コレステ
ロール増加、
血中アルブミ
ン減少 

血中ナトリウ
ム減少、血中
リン減少、血
中尿酸増加、
高カリウム血
症、総蛋白減
少、高脂血症、
血中カルシウ
ム減少、尿中
ブドウ糖陽性、
高カルシウム
血症、血中ク
ロール減少、
高血糖、高マ
グネシウム血
症、血中ナト
リウム増加、
低マグネシウ
ム血症、低カ
リウム血症 

そ の 他 

疲労・倦怠感
（15.5％）、発
熱、蜂巣炎注 6）、
鼻中隔穿孔注

6）、卵巣機能不
全（無月経等）
注 6）、骨盤痛注 6） 

上気道感染
（鼻咽頭炎
等）、体重減
少、Al-P上昇、
末梢性浮腫、
潮紅、CRP上
昇、注射部位
反応（疼痛等） 

膀胱炎、無力
症、ほてり、
体重増加、胸
痛、胸部不快
感、膿瘍、脱
水、耳鳴、カ
テーテル関連
合併症（感染、
炎症等）、口腔
ヘルペス、回
転性めまい、
毛包炎、顔面
浮腫、熱感、
静脈炎、帯状
疱疹、感染性
腸炎、不規則
月経、耳不快
感、疼痛、尿
路感染 

注 6) 海外臨床試験の有害事象及び自発報告に

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。 
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同種同効品一覧表 (1) 

一般的名称 アフリベルセプト ベータ（遺伝子組換え） ベバシズマブ（遺伝子組換え） 

使用上の注意 4. 高齢者への投与 

海外臨床試験において、65歳未満の患者

と比較し、65歳以上の患者では下痢、浮

動性めまい、無力症、体重減少及び脱水

の発現率が高かった。高齢者では下痢及

び脱水の発現について十分に観察を行う

こと。 

4. 高齢者への投与 

海外臨床試験において、65歳未満の患者

と比較し、65歳以上の患者で本剤投与に

よる脳血管発作、一過性脳虚血発作、心

筋梗塞等の動脈血栓塞栓症の発現率の上

昇が認められた。高齢者では、重大な副

作用があらわれやすいため、患者の状態

を十分に観察しながら慎重に投与するこ

と（「重大な副作用」の項参照）。 

 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女

性には投与しないこと。また、妊娠可能

な女性及びパートナーが妊娠する可能性

のある男性に対しては、本剤投与中及び

投与終了後一定期間は、適切な避妊を行

うよう指導すること。［ウサギ胚胎児試験

において、AUC比較で臨床曝露量未満に

相当する用量から催奇形性及び胎児毒性

が認められている 1)。また、サルを用いた

試験で、本剤は AUC比較で臨床曝露量の

約1.3倍に相当する用量から雌雄の受胎能

に影響を及ぼす可能性が示唆されている
2)。］ 

(2) 授乳婦には投与しないことが望ましい

が、やむを得ず投与する場合には授乳を

中止させること。［ヒト乳汁中への移行は

不明である。］ 

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患

者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すること。

妊娠する可能性がある患者には、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

カ月間は避妊法を用いるよう指導するこ

と［本剤を投与された患者で奇形を有す

る児の出産が報告されている。また、本

剤をウサギ（器官形成期）に投与したと

ころ、胚・胎児毒性及び催奇形性が認め

られた］（「その他の注意」の項参照）。 

(2) 授乳婦に投与する場合には授乳を中止

させること。また、本剤投与終了後も最

低 6カ月間は授乳しないことが望ましい

［ヒト IgGは乳汁中に移行するので、本剤

は乳児の成長に影響を及ぼす可能性があ

る］（「その他の注意」の項参照）。 

 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。］ 

6. 小児等への投与 

(1) 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

（「その他の注意」の項参照）。 

(2) 小児等で骨壊死（顎以外の部位）があ

らわれるとの報告がある。 
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同種同効品一覧表 (1) 

一般的名称 アフリベルセプト ベータ（遺伝子組換え） ベバシズマブ（遺伝子組換え） 

使用上の注意 7. 過量投与 

本剤を過量投与した時の特異的解毒剤は

ない。過量投与した場合には、特に高血

圧及び蛋白尿に関してモニタリングを行

い、適切な対症療法を行うこと。また患

者を十分な医学的管理下におくこと。 

7. 過量投与 

ヒトで検討された最高用量である 20 

mg/kg（静脈内投与）において、重度の片

頭痛が認められた。 

 8. 適用上の注意 

(1) 調製前 

調製前にバイアル内を目視検査し、溶液

に変色あるいは微粒子が認められた場合

は使用しないこと。 

(2) 調製時 

1) 本剤は無菌的に希釈調製を行うこと。 

2) 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すること。 

3) DEHP〔di-（2-ethylhexyl）phthalate：フ

タル酸ジ-（2-エチルヘキシル）〕を含むポ

リ塩化ビニル（PVC）製あるいはポリオ

レフィン（ポリエチレン、ポリプロピレ

ン等）製の輸液バッグを使用すること。 

4) 希釈後は速やかに使用すること。なお、

希釈後やむを得ず保存する場合は、2～8℃

では 24時間、25℃では 8時間以内に使用

すること。 

5) 本剤のバイアルは 1回使い切りである。

バイアル中の未使用残液は適切に廃棄す

ること。［本剤は保存剤を含まない。］ 

8. 適用上の注意 

(1) 調製時 

1) 本剤の投与時には必要量を注射筒で抜

き取り、日局生理食塩液に添加して約 100 

mLとする。 

《必要抜き取り量計算式》 

 抜き取り量（mL）＝ 

体重（kg）×
(mg/mL) 25

(mg/kg) 1回投与量
 

1回投与量 必要抜き取り量（mL）計算式 

5 mg/kg 
抜き取り量（mL）＝ 

体重（kg）×0.2（mL/kg） 

7.5 mg/kg 
抜き取り量（mL）＝ 

体重（kg）×0.3（mL/kg） 

10 mg/kg 
抜き取り量（mL）＝ 

体重（kg）×0.4（mL/kg） 

15 mg/kg 
抜き取り量（mL）＝ 

体重（kg）×0.6（mL/kg） 

2) 日局生理食塩液以外は使用しないこと。 

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。 
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同種同効品一覧表 (1) 

一般的名称 アフリベルセプト ベータ（遺伝子組換え） ベバシズマブ（遺伝子組換え） 

使用上の注意 (3) 投与時 

1) 本剤は0.2ミクロンのポリエーテルスル

ホン製フィルターを用いて投与すること。

ポリフッ化ビニリデン（PVDF）製又はナ

イロン製のフィルターは使用しないこと。 

2) 本剤は点滴静脈内投与のみとし、急速

静注は行わないこと。 

3) 他の薬剤との配合試験は実施していな

いため、他剤との混注はしないこと。 

(2) 投与時 

1) 本剤とブドウ糖溶液を混合した場合、

ベバシズマブの力価の減弱が生じるおそ

れがあるため、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。 

2) 本剤は点滴静注用としてのみ用い、急

速静注は行わないこと（【用法・用量】の

項参照）。 

 9. その他の注意 

(1) 海外臨床試験において、本剤に対する

抗体の産生が報告されている。 

(2) サルを用いた 6ヵ月間反復投与毒性試

験において、AUC比較で臨床曝露量の約

1.3倍に相当する用量から、椎骨（頸椎、

胸椎及び腰椎）等の骨軟骨性外骨腫が認

められた 2)。 

9. その他の注意 

(1) ウサギの胚・胎児試験（10～100 mg/kg

を器官形成期投与）において、胎児体重

の減少、吸収胚の増加、外形・骨格異常

を有する胎児の増加が認められた。 

(2) 若齢カニクイザルでは本剤の反復投与

（2～50 mg/kg、週 1回又は週 2回投与）に

より、長骨成長板で骨端軟骨異形成が認

められた。 

(3) 海外臨床試験において本剤と化学療法

を併用した閉経前女性患者は、化学療法

のみを実施した患者と比較して、卵巣機

能不全（β-HCG妊娠検査陰性で 3カ月以

上継続する無月経かつ FSH≧30 MIU/mL）

の発現率が高いとの報告があり、妊孕性

低下の可能性が示唆された。なお、本剤

中止後にほとんどの患者で卵巣機能の回

復が認められているが、本剤の妊孕性へ

の長期的な影響は不明である。 
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同種同効品一覧表 (1) 

一般的名称 アフリベルセプト ベータ（遺伝子組換え） ベバシズマブ（遺伝子組換え） 

使用上の注意  (4) 本剤投与後に顎骨壊死が発現したとの

報告があり、多くはビスホスホネート系

製剤を投与中あるいは投与経験がある患

者であった。また、本剤を含む血管新生

阻害薬とビスホスホネート系製剤を併用

時に顎骨壊死の発現が増加する可能性が

示唆されたとの報告がある。 

(5) 適応外疾患に対する硝子体内（用法・

用量外）投与例において、網膜剥離、眼

内炎、硝子体出血、網膜出血等の眼障害

があらわれることが報告されている。本

剤を硝子体内投与するにあたって、本剤

の不適切な無菌操作下での小分けにより、

重篤な眼感染症があらわれ、失明に至っ

た例が海外で報告されている。また、海

外において、心筋梗塞、脳卒中等があら

われることが報告されている 1、2、3）。 

添付文書の 

作成年月 

201○年○月作成（第 1版） 2016年 5月改訂（第 17版） 

備考   
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同種同効品一覧表 (2) 

一般的名称 レゴラフェニブ水和物 ラムシルマブ（遺伝子組換え） 

販売名 スチバーガ錠®
40 mg サイラムザ®点滴静注液 100 mg 

サイラムザ®点滴静注液 500 mg 

会社名 バイエル薬品株式会社 日本イーライリリー株式会社 

承認年月日 2013年 3月 25日 2015年 3月 26日 

再評価年月 － － 

再審査年月 － － 

規制区分 劇薬、処方箋医薬品 生物由来製品、劇薬、処方箋医薬品 

構造式 

 

ラムシルマブは、ヒト血管内皮増殖因子

受容体 2の細胞外領域に対する遺伝子組

換えヒト IgG1モノクローナル抗体である。

ラムシルマブは、マウスミエローマ細胞

（NS0）により産生される。ラムシルマブ

は、446個のアミノ酸残基からなるH鎖（γ

1鎖）2本及び 214個のアミノ酸残基から

なる L鎖（κ鎖）2本で構成される糖タン

パク質（分子量：約 147,000）である。 

剤形・含量 1錠中，レゴラフェニブ 40 mg（レゴラフェ

ニブ水和物として 41.49 mg）を含有する． 

サイラムザ点滴静注液 100 mg： 

注射剤・1バイアル（10 mL）中にラムシ

ルマブ（遺伝子組換え）として 100 mgを

含む。 

サイラムザ点滴静注液 500 mg： 

注射剤・1バイアル（50 mL）中にラムシ

ルマブ（遺伝子組換え）として 500 mgを

含む。 

効能又は効果 治癒切除不能な進行・再発の結腸・直腸癌，

がん化学療法後に増悪した消化管間質腫

瘍 

治癒切除不能な進行・再発の胃癌 

治癒切除不能な進行・再発の結腸・直腸癌 

切除不能な進行・再発の非小細胞肺癌 

効能又は効果に 

関連する使用上の 

注意 

臨床試験の対象となった患者の前治療歴等

について，「臨床成績」の項の内容を熟知

し，本剤の有効性及び安全性を十分理解し

た上で，適応患者の選択を行うこと． 

1. 治癒切除不能な進行・再発の結腸・直腸

癌 

(1) 本剤の一次治療及び二次治療における

有効性及び安全性は確立していない． 

(2) 本剤の術後補助化学療法における有効

性及び安全性は確立していない． 

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。 

3. 治癒切除不能な進行・再発の胃癌の場

合、原発部位等について、「臨床成績」の

項の内容を熟知し、本剤の有効性及び安

全性を十分に理解した上で、適応患者の

選択を行うこと。［「臨床成績」の項参照］ 
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同種同効品一覧表 (2) 

一般的名称 レゴラフェニブ水和物 ラムシルマブ（遺伝子組換え） 

効能又は効果に 

関連する使用上の 

注意 

2. がん化学療法後に増悪した消化管間質

腫瘍 

(1) イマチニブ及びスニチニブによる治療

後の患者を対象とすること． 

(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． 

4. 治癒切除不能な進行・再発の結腸・直

腸癌及び切除不能な進行・再発の非小細

胞肺癌の場合、「臨床成績」の項の内容を

熟知し、本剤の有効性及び安全性を十分

に理解した上で、適応患者の選択を行う

こと。［「臨床成績」の項参照］ 

用法及び用量 通常，成人にはレゴラフェニブとして 1

日 1回 160 mgを食後に 3週間連日経口投

与し，その後 1週間休薬する．これを 1

サイクルとして投与を繰り返す．なお，

患者の状態により適宜減量する． 

1. 治癒切除不能な進行・再発の胃癌 

通常、成人には 2週間に 1回、ラムシルマ

ブ（遺伝子組換え）として 1回 8mg/kg（体

重）をおよそ 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。 

2. 治癒切除不能な進行・再発の結腸・直

腸癌 

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、ラム

シルマブ（遺伝子組換え）として 1回

8mg/kg（体重）をおよそ 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。 

3. 切除不能な進行・再発の非小細胞肺癌 

ドセタキセルとの併用において、通常、

成人には 3週間に 1回、ラムシルマブ（遺

伝子組換え）として 1回 10mg/kg（体重）

をおよそ 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。 

用法及び用量に 

関連する使用上の 

注意 

(1) 本剤と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) 空腹時に本剤を投与した場合，食後投

与と比較して未変化体の Cmax及び AUC

の低下が認められることから，空腹時投

与を避けること．また，高脂肪食摂取後

に本剤を投与した場合，低脂肪食摂取後

の投与と比較して活性代謝物の Cmax及

び AUCの低下が認められることから，本

剤は高脂肪食後の投与を避けることが望

ましい．［「薬物動態」の項参照］ 

1. 治癒切除不能な進行・再発の胃癌の場

合、本剤とパクリタキセル以外の抗悪性

腫瘍剤との併用における有効性及び安全

性は確立していない。 

2. 治癒切除不能な進行・再発の結腸・直

腸癌及び切除不能な進行・再発の非小細

胞肺癌の場合、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。［「臨床成績」の

項参照］ 

3. 併用する他の抗悪性腫瘍剤の添付文書

を熟読すること。 
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同種同効品一覧表 (2) 

一般的名称 レゴラフェニブ水和物 ラムシルマブ（遺伝子組換え） 

用法及び用

量に関連す

る使用上の

注意 

(3) 副作用があらわれた場合は，症状，重症度

等に応じて以下の基準を考慮して，本剤を減

量，休薬又は中止すること．減量して投与を

継続する場合には，40 mg（1錠）ずつ減量す

ること（1日 1回 80 mgを下限とすること）． 

手足症候群 

皮膚毒性の 
グレード 

発現回数／用量調節及び処置 

グレード 1 本剤の投与を継続し，対症療法を直ちに
行う． 

グレード 2 1回目： 
本剤の投与量を 40 mg（1錠）減量し，対
症療法を直ちに行う．改善がみられない
場合は，7日間休薬する．休薬によりグ
レード 0～1に軽快した場合，投与を再開
する．7日以内に改善がみられない場合
は下記参照． 

 7日以内に改善がみられない場合又は 2
回目若しくは 3回目： 
グレード 0～1に軽快するまで休薬する．
本剤の投与を再開する場合，投与量を 40 
mg（1錠）減量する． 

 4回目： 
本剤の投与を中止する． 

グレード 3 1回目又は 2回目： 
対症療法を直ちに行い，グレード 0～1
に軽快するまで少なくとも 7日間は休薬
する．本剤の投与を再開する場合，投与
量を 40 mg（1錠）減量する． 

 3回目： 
本剤の投与を中止する． 

  

4. 本剤投与時にあらわれる infusion reactionを

軽減させるため、本剤の投与前に抗ヒスタミ

ン剤（ジフェンヒドラミン等）の前投与を考

慮すること。グレード注 1）1又は 2の infusion 

reactionがあらわれた場合には、次回投与から

必ず抗ヒスタミン剤を前投与し、その後もグ

レード注 1）1又は 2の infusion reactionがあら

われる場合には、抗ヒスタミン剤に加え、解

熱鎮痛剤（アセトアミノフェン等）及び副腎

皮質ホルモン剤（デキサメタゾン等）を前投

与すること。［「重要な基本的注意」及び「重

大な副作用」の項参照］ 

5. グレード注 1）3又は 4の infusion reactionが

あらわれた場合には、本剤の投与を直ちに中

止し、再投与しないこと。 

グレード注 1）1又は 2の infusion reactionがあ

らわれた場合には、投与速度を 50％減速し、

その後の全ての投与においても減速した投与

速度で投与すること。［「重要な基本的注意」

及び「重大な副作用」の項参照］ 

6. 高血圧又は蛋白尿があらわれた場合には、

以下の基準を参考に本剤を休薬、減量又は投

与を中止すること。［「慎重投与」、「重要な

基本的注意」及び「重大な副作用」の項参照］ 
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同種同効品一覧表 (2) 

一般的名称 レゴラフェニブ水和物 ラムシルマブ（遺伝子組換え） 

用法及び用

量に関連す

る使用上の

注意 

肝機能検査値異常 

肝機能検査値 
異常の程度 

発現回数／用量調節及び処置 

ALT（GPT）又は
AST（GOT）が正
常基準値上限の 5
倍以下 

本剤の投与を継続し，検査値が正
常基準値上限の 3倍未満又は投与
前値に回復するまで肝機能検査を
頻回に行う． 

ALT（GPT）又は
AST（GOT）が正
常基準値上限の 5
倍を超過，かつ 20
倍以下 

1回目： 
検査値が正常基準値上限の 3倍未
満又は投与前値に回復するまで休
薬する．投与を再開する場合，投
与量を 40 mg（1錠）減量し，少な
くとも 4週間は肝機能検査を頻回
に行う． 

 2回目： 
本剤の投与を中止する．注 1) 

ALT（GPT）又は
AST（GOT）が正
常基準値上限の
20倍を超過 

本剤の投与を中止する．注 1) 

ALT（GPT）又は
AST（GOT）が正
常基準値上限の 3
倍を超過，かつビ
リルビン値が正常
基準値上限の 2倍
を超過 

本剤の投与を中止する．注 1) 
ジルベール症候群注 2)の患者におい
て ALT（GPT）又は AST（GOT）
の上昇が発現した場合は，本欄の
ビリルビン値の基準によらず，上
欄で規定する ALT（GPT）又は AST
（GOT）の基準に従う． 

注1) 肝機能検査値が正常範囲又は投与前値に回復するま
で，肝機能検査を頻回に行う． 
注 2) 本剤は UGT1A1によるグルクロン酸抱合を阻害す
るため，ジルベール症候群の患者においては間接型ビリ
ルビンが上昇する可能性がある． 
  

 

副作用 処置 

高血圧 症候性のグレード
注 1）2、又はグレー
ド注 1）3以上 

降圧剤による治療を行い、
血圧がコントロールできる
ようになるまで休薬する。 
降圧剤による治療を行って
もコントロールできない場
合には、投与を中止する。 

蛋白尿 1日尿蛋白量 2g以
上注 2） 

初回発現時：1日尿蛋白量
2g未満注 2）に低下するまで
休薬し、再開する場合には
以下のように減量する。 
・本剤初回投与量が8mg/kg
の場合は、6mg/kgに減量
する。 
・本剤初回投与量が
10mg/kgの場合は、8mg/kg
に減量する。 

2回目以降の発現時：1日
尿蛋白量 2g未満注 2）に低下
するまで休薬し、再開する
場合には以下のように減量
する。 
・本剤初回投与量が8mg/kg
の場合は、5mg/kgに減量
する。 
・本剤初回投与量が
10mg/kgの場合は、6mg/kg
に減量する。 

 1日尿蛋白量 3g以
上注 2）、又はネフ
ローゼ症候群を発
現 

投与を中止する。 

注 1）有害事象共通用語規準（ver. 4.0） 

注 2）24時間蓄尿を用いた全尿検査が望ましいが、実施

困難な場合には尿中の蛋白／クレアチニン比を測定する。 
 高血圧 

高血圧の 
グレード 

用量調節及び処置 

グレード 2 
（無症候性） 

本剤の投与を継続し，降圧剤投与を行う．
降圧剤による治療を行ってもコントロー
ルできない場合，本剤の投与量を 40 mg
（1錠）減量する． 

グレード 2 
（症候性） 

症状が消失し，血圧がコントロールでき
るまで休薬し，降圧剤による治療を行う． 
投与再開後，降圧剤による治療を行って
もコントロールできない場合，本剤の投
与量を 40 mg（1錠）減量する． 

グレード 3 症状が消失し，血圧がコントロールでき
るまで休薬し，降圧剤による治療を行う．
本剤の投与を再開する場合，投与量を 40 
mg（1錠）減量する． 
投与再開後，降圧剤による治療を行って
もコントロールできない場合，本剤の投
与量をさらに 40 mg（1錠）減量する． 

グレード 4 本剤の投与を中止する． 
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同種同効品一覧表 (2) 

一般的名称 レゴラフェニブ水和物 ラムシルマブ（遺伝子組換え） 

用法及び用量に 

関連する使用上の 

注意 

その他の副作用 

グレード 3以上の副作用発現時は，グレー

ド 2以下に軽快するまで休薬し，投与量

を 40 mg（1錠）減量し再開する，又は投

与の中止を考慮すること． 

グレードは Common Terminology Criteria 

for Adverse Events（CTCAE）に準じる． 

7. 注射液の調製法 

本剤の投与時には、本剤の必要量を計算

し、必要量を注射筒で抜き取り、点滴静

注用容器にて日局生理食塩液と混和して

全量 250mLとして用いる。輸液は十分に

混和すること。［「適用上の注意」の項参

照］ 

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本剤の有効性及び危

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，劇症肝炎，肝不全により死亡に至

る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．

［「重要な基本的注意」，「重大な副作用」

の項参照］ 

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. 心筋梗塞、脳血管障害等の重篤な動脈

血栓塞栓症があらわれ、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、投与を中止し、

適切な処置を行うこと。重度の動脈血栓

塞栓症があらわれた患者には、本剤を再

投与しないこと。［「慎重投与」及び「重

大な副作用」の項参照］ 

3. 重度の消化管出血があらわれ、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、投与

を中止し、適切な処置を行うこと。重度

の出血があらわれた患者には、本剤を再

投与しないこと。［「慎重投与」及び「重

大な副作用」の項参照］ 

4. 消化管穿孔があらわれ、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、投与を中止

し、適切な処置を行うこと。消化管穿孔

があらわれた患者には、本剤を再投与し

ないこと。［「慎重投与」及び「重大な副

作用」の項参照］ 
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同種同効品一覧表 (2) 

一般的名称 レゴラフェニブ水和物 ラムシルマブ（遺伝子組換え） 

禁忌 (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女

性［「妊婦，産婦，授乳婦等への投与」の

項参照］ 

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) 重度の肝機能障害のある患者［使用経

験がない．「薬物動態」の項参照］ 

(2) 高血圧症の患者［高血圧が悪化するお

それがある．「重要な基本的注意」，「重大

な副作用」の項参照］ 

(3) 脳転移のある患者［脳出血があらわれ

るおそれがある．］ 

(4) 血栓塞栓症又はその既往歴のある患者

［心筋虚血，心筋梗塞等があらわれるおそ

れがある．］ 

(5) 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) 血栓塞栓症又はその既往歴のある患者

［心筋梗塞、脳血管障害、肺塞栓症等があ

らわれるおそれがある。］ 

(2) 高血圧症の患者［高血圧が悪化するお

それがある。（「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) 消化管など腹腔内の炎症を合併してい

る患者［消化管穿孔があらわれるおそれ

がある。］ 

(4) 出血素因や凝固系異常のある患者又は

抗凝固剤を投与している患者［出血があ

らわれるおそれがある。］ 

(5) 消化管出血等の出血が認められている

患者［出血が増強されるおそれがある。］ 

(6) 胸部における腫瘍の主要血管への浸潤

や腫瘍内空洞化を認める患者、喀血の既

往歴のある患者［肺出血があらわれるお

それがある。］ 

(7) 大きな手術の術創が治癒していない患

者［創傷治癒障害による合併症があらわ

れるおそれがある。（「重要な基本的注意」

の項参照）］ 

(8) 重度の肝障害（重度の肝硬変、肝性脳

症を伴う肝硬変、肝硬変による著明な腹

水、肝腎症候群）を有する患者［肝機能

が悪化するおそれがある。（「重要な基本

的注意」の項参照）］ 
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同種同効品一覧表 (2) 

一般的名称 レゴラフェニブ水和物 ラムシルマブ（遺伝子組換え） 

使用上の注意 2. 重要な基本的注意 

(1) 手足症候群，中毒性表皮壊死融解症

（Toxic Epidermal Necrolysis：TEN），皮膚

粘膜眼症候群（Stevens-Johnson症候群），

多形紅斑等の皮膚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適切な処置を行うこ

と．必要に応じて皮膚科を受診するよう，

患者に指導すること．［「用法・用量に関

連する使用上の注意」，「重大な副作用」

の項参照］ 

(2) AST（GOT），ALT（GPT）の著しい上

昇を伴う肝機能障害，黄疸があらわれ，

劇症肝炎，肝不全により死亡に至る例も

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う

など，患者の状態を十分に観察すること．

異常が認められた場合には，減量，休薬

又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」，「重大な副作用」の項参照］ 

(3) 血圧の上昇が認められることがあるの

で，本剤投与開始前及び投与中は定期的

に血圧測定を行い，必要に応じて降圧剤

の投与を行うなど，適切な処置を行うこ

と．重症，持続性あるいは通常の降圧治

療でコントロールできない高血圧があら

われた場合には，減量，休薬又は投与を

中止すること．［「用法・用量に関連する

使用上の注意」，「重大な副作用」の項参

照］ 

(4) 創傷治癒を遅らせる可能性があるので，

手術が予定されている場合には，手術の

前に本剤の投与を中断すること．手術後

の投与再開は，患者の状態に応じて判断

すること． 

2. 重要な基本的注意 

(1) Infusion reactionがあらわれることがあ

り、2回目以降の本剤投与時にもあらわれ

ることがある。本剤の投与は、重度の

infusion reactionに備えて緊急時に十分な

対応のできる準備を行った上で開始する

こと。また、本剤投与中は、患者の状態

を観察し、過敏症状が認められた場合に

は、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「重大

な副作用」の項参照］ 

(2) 高血圧があらわれることがあるので、

本剤投与開始前及び投与期間中は定期的

に血圧を測定すること。高血圧があらわ

れた場合には、降圧剤の投与等、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「慎重投与」の項

参照］ 

(3) ネフローゼ症候群、蛋白尿があらわれ

ることがあるので、本剤投与期間中は尿

蛋白を定期的に検査すること。異常が認

められた場合には、本剤の休薬、減量又

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「重大な副作用」の項参照］ 

(4) 本剤は、創傷治癒に影響を及ぼす可能

性がある。 

1) 手術を予定している場合には、手術の

前に本剤の投与を中断すること。 

2) 手術後に本剤を投与する際には、創傷

が治癒していることを十分に確認し、投

与を開始することが望ましい。 

3) 創傷治癒による合併症があらわれた場

合には、創傷が治癒するまで本剤の投与

を中止し、適切な処置を行うこと。 
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同種同効品一覧表 (2) 

一般的名称 レゴラフェニブ水和物 ラムシルマブ（遺伝子組換え） 

使用上の注意 (5) 蛋白尿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尿

蛋白を観察し，異常が認められた場合に

は適切な処置を行うこと． 

(6) 甲状腺機能低下があらわれることがあ

るので，本剤投与中は定期的に甲状腺機

能の検査を実施すること．甲状腺機能低

下があらわれた場合には，適切な処置を

行うこと． 

(5) 重度の肝障害（重度の肝硬変

（Child-Pugh分類 B又は C）、肝性脳症を

伴う肝硬変、肝硬変による著明な腹水、

肝腎症候群）を有する患者において、本

剤投与により肝機能が悪化したとの報告

がある。重度の肝障害を有する患者に対

する投与の可否は慎重に判断すること。

投与する場合には、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

を中止するなど、適切な処置を行うこと。 

(6) 本剤とドセタキセルを併用投与した非

小細胞肺癌患者において、発熱性好中球

減少症の発現頻度が高かった。非小細胞

肺癌患者に本剤を投与する際には、予防

投与（一次予防）を含めた G-CSF製剤の

適切な使用を、最新のガイドライン等を

参考に考慮すること。また、本剤投与期

間中は定期的に臨床検査（血液検査等）

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、本剤又は併

用する抗悪性腫瘍剤の休薬、減量又は投

与を中止するなど、適切な処置を行うこ

と。 

 3. 相互作用 

本剤は主にチトクローム P450（CYP）3A4

及びグルクロン酸転移酵素（UGT）1A9

により代謝される．本剤の活性代謝物（N-

オキサイド体であるM-2及び N-オキサイ

ドアミド体である M-5）は，乳癌耐性蛋

白（BCRP）及び P-糖蛋白（P-gp）の基質

であることが示されている．また，定常

状態における未変化体，M-2及び M-5の

血漿中濃度は，UGT1A1，UGT1A9，BCRP，

P-gp，CYP2C9，CYP2B6，CYP2D6及び

CYP3A4を阻害する濃度に達する可能性

がある．［「薬物動態」の項参照］ 
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同種同効品一覧表 (2) 

一般的名称 レゴラフェニブ水和物 ラムシルマブ（遺伝子組換え） 

使用上の 

注意 

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誘
導薬（リファ
ンピシン等） 

本剤単回投与とリファ
ンピシンとの併用によ
り，未変化体の AUC及
び Cmaxがそれぞれ
50％及び 20％減少し
た． 
M-2の Cmaxは 1.6倍に
増加し，M-5の AUC及
び Cmaxはそれぞれ 3.6
倍及び 4.2倍増加した
が，M-2の AUCは変化
しなかった． 
CYP3A4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
用が避けられない場合
には，患者の状態を慎
重に観察すること． 

In vitro試験に
おいて，本剤は
CYP3A4に
よって代謝さ
れ，また，M-2
及び M-5の生
成に CYP3A4
が関与してい
ることが示さ
れている． 

CYP3A4阻
害薬（ケトコ
ナゾール等） 

本剤単回投与とケトコ
ナゾールとの併用によ
り，未変化体の AUC及
び Cmaxはそれぞれ
33％及び 40％増加し
た． 
M-2及びM-5の AUCは
それぞれ 94％及び 93％
減少し，Cmaxはそれぞ
れ 97％及び 94％減少し
た． 
CYP3A4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
用が避けられない場合
には，患者の状態を慎
重に観察すること． 

In vitro試験に
おいて，本剤は
CYP3A4に
よって代謝さ
れ，また，M-2
及び M-5の生
成に CYP3A4
が関与してい
ることが示さ
れている． 

イリノテカン イリノテカンとの併用
により，イリノテカン
及びその活性代謝物で
ある SN-38の AUCがそ
れぞれ 28％及び 44％増
加し，Cmaxはそれぞれ
22％増加及び 9％減少
した． 

In vitro試験に
おいて，本剤は
UGT1A1によ
るグルクロン
酸抱合を阻害
することが示
されている． 
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同種同効品一覧表 (2) 

一般的名称 レゴラフェニブ水和物 ラムシルマブ（遺伝子組換え） 

使用上の注意 4. 副作用 

治癒切除不能な進行・再発の結腸・直腸

癌 

結腸・直腸癌患者を対象とした国際共同

第Ⅲ相臨床試験において，500例中（日本

人 65例を含む）465例（93.0％）に副作

用（臨床検査値異常を含む）が認められ

た．主な副作用の発現例数（発現率）は，

手足症候群 225例（45.0％），下痢 169例

（33.8％），食欲減退 152例（30.4％），疲

労 145例（29.0％），発声障害 142例

（28.4％），高血圧 139例（27.8％），発疹

113例（22.6％）等であった．（承認時） 

がん化学療法後に増悪した消化管間質腫

瘍 

消化管間質腫瘍患者を対象とした国際共

同第Ⅲ相臨床試験において，132例中（日

本人 12例を含む）130例（98.5％）に副

作用（臨床検査値異常を含む）が認めら

れた．主な副作用の発現例数（発現率）

は，手足症候群 87例（65.9％），高血圧

64例（48.5％），下痢 53例（40.2％），発

声障害 44例（33.3％），疲労 39例（29.5％），

発疹 38例（28.8％），脱毛 31例（23.5％），

口内炎 30例（22.7％），疼痛 29例（22.0％），

食欲減退 28例（21.2％）等であった．（効

能追加承認時） 

副作用の頻度は，結腸・直腸癌患者及び

消化管間質腫瘍患者を対象とした国際共

同第Ⅲ相臨床試験の集計に基づき記載し

た．これらの臨床試験以外からの報告は

頻度不明とした． 

3. 副作用 

治癒切除不能な進行・再発の胃癌： 

＜単独投与での成績＞ 

胃癌患者を対象とした本剤単独投与によ

る外国第Ⅲ相無作為化比較試験において、

本剤が投与された 236例中、主な副作用

は腹痛（28.8％）、高血圧（16.1％）、下痢

（14.4％）等であった。（承認時） 

＜パクリタキセル併用投与での成績＞ 

胃癌患者を対象とした本剤とパクリタキ

セルの併用投与による国際共同第Ⅲ相無

作為化比較試験において、本剤が投与さ

れた 327例中（日本人症例 68例を含む）、

主な副作用は疲労／無力症（56.9％）、好

中球減少症（54.4％）、白血球減少症

（33.9％）、下痢（32.4％）、鼻出血（30.6％）

等であった。（承認時） 

治癒切除不能な進行・再発の結腸・直腸

癌： 

＜FOLFIRI併用投与での成績＞ 

結腸・直腸癌患者を対象とした本剤と

FOLFIRI併用による国際共同第Ⅲ相無作

為化比較試験において、本剤が投与され

た 529例中（日本人症例 74例を含む）、

主な副作用は好中球減少症（58.8％）、鼻

出血（33.5％）、口内炎（30.8％）、血小板

減少症（28.4％）、高血圧（26.1％）等で

あった。（承認時） 

切除不能な進行・再発の非小細胞肺癌： 

＜ドセタキセル併用投与での成績＞ 

非小細胞肺癌患者を対象とした本剤とド

セタキセルの併用投与による国内第Ⅱ相

無作為化比較試験において、本剤が投与

された 94例中、主な副作用は好中球減少

症（95.7％）、口内炎（54.3％）、鼻出血

（47.9％）、末梢性浮腫（36.2％）、発熱性

好中球減少症（34.0％）であった。（承認

時） 
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同種同効品一覧表 (2) 

一般的名称 レゴラフェニブ水和物 ラムシルマブ（遺伝子組換え） 

使用上の注意 (1) 重大な副作用 

1) 手足症候群（49.4％）：手足症候群があ

らわれることがあるので，皮膚症状があ

らわれた場合には対症療法，減量，休薬

又は投与の中止を考慮すること． 

2) 中毒性表皮壊死融解症（Toxic 

Epidermal Necrolysis：TEN）（頻度不明），

皮膚粘膜眼症候群（Stevens-Johnson症候

群）（0.2％），多形紅斑（0.6％）：中毒性

表皮壊死融解症，皮膚粘膜眼症候群，多

形紅斑があらわれることがあるので，本

剤投与中は観察を十分に行い，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) 劇症肝炎（頻度不明），肝不全（0.5％），

肝機能障害（2.7％），黄疸（0.5％）：AST

（GOT），ALT（GPT）の著しい上昇を伴

う肝機能障害，黄疸があらわれ，劇症肝

炎，肝不全により死亡に至る例が報告さ

れている．本剤投与中は観察を十分に行

い，異常が認められた場合には減量，休

薬又は投与を中止し，適切な処置を行う

こと． 

4) 出血（9.8％）：消化管出血（1.1％），喀

血（0.3％），肺出血（0.3％），腹腔内出血

（0.2％），腟出血（0.2％），脳出血（頻度不

明），鼻出血（6.2％），血尿（0.9％）等の

出血があらわれることがある．重篤な出血

においては，死亡に至る例が報告されてい

るので，本剤投与中は観察を十分に行い，

重篤な出血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． 

5) 間質性肺疾患（頻度不明）：間質性肺疾

患があらわれることがあるので，咳嗽，

呼吸困難，発熱等の臨床症状を十分に観

察し，異常が認められた場合には，胸部

X線，胸部 CT等の検査を実施すること．

間質性肺疾患が疑われた場合には投与を

中止し，副腎皮質ホルモン剤の投与等の

適切な処置を行うこと． 

(1) 重大な副作用 

1) 動脈血栓塞栓症（1.7％注 1)、1.5％注 2)）、

静脈血栓塞栓症（3.8％注 1)、6.1％注 2)）：心

筋梗塞（0.4％注 1)、0.2％注 2））、脳血管障害

（0.8％注 1)、0.5％注 2)）等の動脈血栓塞栓症、

肺塞栓症（1.7％注 1)、2.3％注 2)）等の静脈

血栓塞栓症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。また、重度の動脈血栓塞栓症があ

らわれた患者には、本剤を再投与しない

こと。 

2) Infusion reaction（0.4％注 1)、5.7％注 2)）：

悪寒、潮紅、低血圧、呼吸困難、気管支

痙攣等の infusion reactionがあらわれるこ

とがあるので、本剤投与中は患者の状態

を十分に観察し、グレード注 3) 
3又は 4の

infusion reactionが認められた場合には、

本剤の投与を直ちに中止し、適切な処置

を行うとともに、以降、本剤を再投与し

ないこと。［「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) 消化管穿孔（0.8％注 1)、1.5％注 2)）：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。消化管穿孔が

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。また、消化

管穿孔があらわれた患者には、本剤を再

投与しないこと。 

4) 出血（12.7％注 1）、43.9％注 2））：消化管

出血（6.4％注 1）、10.9％注 2））、肺出血（0.8％
注 1）、1.7％注 2））等の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、重度の出血が認

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。また、重度の出

血があらわれた患者には、本剤を再投与

しないこと。 
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同種同効品一覧表 (2) 

一般的名称 レゴラフェニブ水和物 ラムシルマブ（遺伝子組換え） 

使用上の注意 6) 血栓塞栓症：心筋虚血（0.2％），心筋

梗塞（0.2％）等の血栓塞栓症があらわれ

ることがあるので，本剤投与中は観察を

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． 

7) 高血圧（32.1％），高血圧クリーゼ

（0.2％）：高血圧があらわれることがある

ので，本剤投与中は観察を十分に行い，

異常が認められた場合には適切な処置を

行うこと．なお，コントロールできない

重症の高血圧が認められた場合には休薬

すること．また，高血圧クリーゼがあら

われた場合には投与を中止し，適切な処

置を行うこと． 

8) 可逆性後白質脳症（0.2％）：可逆性後

白質脳症があらわれることがあるので，

痙攣，頭痛，錯乱，視覚障害，皮質盲等

が認められた場合には投与を中止し，血

圧のコントロールを含め，適切な処置を

行うこと． 

9) 消化管穿孔（頻度不明），消化管瘻

（0.2％）：消化管穿孔，消化管瘻があらわ

れることがあり，死亡に至る例が報告さ

れている．本剤投与中は観察を十分に行

い，異常が認められた場合には投与を中

止し，適切な処置を行うこと． 

10) 血小板減少（11.2％）：血小板減少が

あらわれることがあるので，本剤投与中

は定期的に血液検査を実施するなど観察

を十分に行い，異常が認められた場合に

は，減量，休薬又は投与を中止するなど

適切な処置を行うこと． 

5) 好中球減少症（4.7％注 1）、60.9％注 2））、

白血球減少症（0.4％注 1）、27.9％注 2））、発

熱性好中球減少症（0.4％注 1）、6.4％注 2））：

好中球減少症、白血球減少症及び発熱性

好中球減少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、

適切な処置を行うこと。 

6) うっ血性心不全（0.4％注 1)、1.3％注 2)）：

うっ血性心不全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、本剤の投与を中止するな

ど、適切な処置を行うこと。 

7) 創傷治癒障害（0.6％注 2)）：創傷治癒に

影響を及ぼす可能性があり、創傷治癒障

害による合併症があらわれることがある。

創傷治癒障害による合併症があらわれた

場合には、創傷が治癒するまで本剤の投

与を中止し、適切な処置を行うこと。 

8) 瘻孔（0.4％注 1)、0.5％注 2)）：瘻孔があら

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、本剤の

投与を中止し、適切な処置を行うこと。 

9) 可逆性後白質脳症症候群（0.1％注 2)）：可

逆性後白質脳症症候群があらわれることが

あるので、痙攣、頭痛、錯乱、視覚障害等

が認められた場合には、本剤の投与を中止

し、血圧のコントロール、抗痙攣薬の投与

等の適切な処置を行うこと。 

10) ネフローゼ症候群（0.3％注 2））、蛋白尿

（3.0％注 1）、18.1％注 2））：ネフローゼ症候群、

蛋白尿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、本剤の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］ 
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同種同効品一覧表 (2) 

一般的名称 レゴラフェニブ水和物 ラムシルマブ（遺伝子組換え） 

使用上の注意  11) 間質性肺疾患（0.4％注 1）、1.7％注 2））：

間質性肺疾患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、本剤の投与を中止し、適切

な処置を行うこと。 

注 1）胃癌患者を対象とした本剤の単独投

与による外国臨床試験における発現頻度

に基づき記載した。 

注 2）胃癌患者を対象とした本剤とパクリ

タキセル併用投与による国際共同試験（日

本人症例 68例を含む）、結腸・直腸癌患

者を対象とした本剤と FOLFIRI併用投与

による国際共同試験（日本人症例 74例を

含む）及び非小細胞肺癌患者を対象とし

た本剤とドセタキセル併用投与による国

内臨床試験（94例）における発現頻度の

集計に基づき記載した。 

注 3）有害事象共通用語規準（ver. 4.0） 
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同種同効品一覧表 (2) 

一般的名称 レゴラフェニブ水和物 ラムシルマブ（遺伝子組換え） 

使用上の 

注意 

(2) その他の副作用 

以下のような副作用があらわれた場合には，

必要に応じて投与を中止するなど適切な処置

を行うこと． 

(2) その他の副作用 

以下のような副作用が認められた場合には、

症状に合わせて適切な処置を行うこと。 

1) 単独投与時注)
 

 
 

 10％以上 1～10％未満 1％未満 
頻度 
不明 

精神神 
経系 

 頭痛，末梢性
ニューロパ
チー，浮動性
めまい，錯感
覚，不眠，失
声症 

回転性めま
い，傾眠，知
覚過敏，振戦 

 

感覚器  味覚異常 耳鳴  

消化器 下痢，食欲減
退，口内炎，
悪心 

便秘，嘔吐，
腹痛，口内乾
燥，リパーゼ
上昇，アミ
ラーゼ上昇，
肛門の炎症，
口唇炎，歯周
病，消化不
良，鼓腸 

痔核，胃腸
炎，胃食道逆
流 

 

循環器  頻脈 QT延長，動
悸 

 

呼吸器 発声障害 呼吸困難，咳
嗽 

鼻炎，鼻漏  

血液  貧血，好中球
減少，ヘモグ
ロビン減少，
INR上昇，白
血球減少 

リンパ球減
少 

 

肝臓  高ビリルビ
ン血症，AST
（GOT）上昇，
ALT（GPT）
上昇，Al-P
上昇，LDH
上昇 

肝機能異常，
γ-GTP上昇 

 

腎臓  蛋白尿，血中
クレアチニ
ン上昇 

高尿酸血症，
BUN上昇，
総蛋白減少 

 

筋・骨格
系 

 筋骨格硬直，
関節痛 

筋力低下  

皮膚 発疹，脱毛 皮膚乾燥，紅
斑，瘙痒，痤
瘡，爪の障
害，多汗症 

皮膚剝脱，剝
脱性発疹，蕁
麻疹，皮膚肥
厚，皮膚亀
裂，皮膚毒性 

 

その他 疲労，無力
症，粘膜炎，
疼痛，体重減
少，発熱 

感染，低リン
酸血症，甲状
腺機能低下
症，浮腫，低
カリウム血
症，低カルシ
ウム血症，低
ナトリウム
血症，脱水，
低マグネシ
ウム血症 

低アルブミ
ン血症，ほて
り，悪寒，甲
状腺機能亢
進症，高トリ
グリセリド
血症，尿潜血 

CK 
(CPK) 
上昇 

  

 
副作用 
分類 

20％以上 5～20％未満 5％未満 

血液   血小板減少症 

消化器 腹痛 下痢 腸閉塞 

循環器  高血圧  

代謝  低カリウム血
症、低ナトリ
ウム血症 

 

皮膚   発疹、皮膚乾
燥 

その他  頭痛 粘膜の炎症 

注）胃癌患者を対象とした本剤の単独投与による外国臨

床試験における発現頻度に基づき記載した。 
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同種同効品一覧表 (2) 

一般的名称 レゴラフェニブ水和物 ラムシルマブ（遺伝子組換え） 

使用上の 

注意 

 

2)併用投与時注)
 

副作用 
分類 

20％以上 5～20％未満 5％未満 

血液 血小板減少症   

消化器 下痢、腹痛、
口内炎、食欲
減退 

  

肝臓  AST（GOT）
増加、ALT
（GPT）増加 

 

循環器 高血圧  心電図 QT延
長 

呼吸器  呼吸困難、咳
嗽、上気道感
染 

咽頭炎 

代謝  低アルブミン
血症 

低ナトリウム
血症、低リン
酸血症 

腎臓   血中クレアチ
ニン増加 

感染症   敗血症 

皮膚  発疹、皮膚乾
燥、手掌・足
底発赤知覚不
全症候群 

潮紅、ざ瘡様
皮膚炎 

その他 疲労／無力
症、末梢性浮
腫 

頭痛、発熱、
体重減少、粘
膜の炎症、関
節痛 

眼瞼浮腫、顔
面浮腫、流涙
増加 

注）胃癌患者を対象とした本剤とパクリタキセル併用投

与による国際共同試験、結腸・直腸癌患者を対象とした

本剤とFOLFIRI併用投与による国際共同試験及び非小細

胞肺癌患者を対象とした本剤とドセタキセル併用投与に

よる国内臨床試験における発現頻度の集計に基づき記載

した。 
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同種同効品一覧表 (2) 

一般的名称 レゴラフェニブ水和物 ラムシルマブ（遺伝子組換え） 

使用上の注意 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

ることが多いので，患者の状態を観察し

ながら慎重に投与すること． 

4. 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

ることが多いため、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女

性には，投与しないこと．また妊娠可能

な女性に対しては，適切な避妊を行うよ

う指導すること．［妊婦における使用経験

はない．ウサギの胚・胎児毒性試験（0.4 

mg/kg～1.6 mg/kgを器官形成期に経口投

与）において，着床後胚死亡及び胎児奇

形（内臓及び骨格奇形）の増加が報告さ

れている 1)．］ 

(2) 授乳中の女性への投与は避けること．

やむを得ず投与する場合には授乳を中止

させること．［動物実験（ラット，経口）

で乳汁中へ移行することが報告されてい

る 2)．］ 

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、本剤を投与しないこと。妊娠可

能な婦人には、本剤投与中及び本剤投与

終了後、一定期間は適切な避妊を行うよ

う指導すること。［本剤の胚・胎児発生毒

性試験は実施されていない。また、VEGF

及び VEGFR阻害により、動物において胚

死亡、流産、催奇形性等が起こることが

報告されており 
1)、本剤の作用機序から、

本剤が胚・胎児発生及び出生後の発生に

影響を及ぼす可能性がある。］ 

(2) 授乳中の患者に投与する場合は、授乳

を中止させること。［ヒト IgGはヒト乳汁

中に移行するため、本剤は乳児に影響を

及ぼす可能性がある。］ 

 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．

［使用経験はない．動物実験で成長段階の

若齢ラットに骨及び歯への影響が報告さ

れている．］ 

6. 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。

［使用経験がない。］ 

 8. 過量投与 

国外臨床試験において投与された最高用

量は，220mg 1日 1回である．この際に観

察された副作用は主として皮膚障害，発

声障害，下痢，粘膜炎，口内乾燥，食欲

減退，高血圧及び疲労であった．過量投

与が疑われた場合には，投与を中止し，

症状に応じ適切な処置を行うこと． 

 

 

 



1.7 同種同効品一覧表   

AVE0005-アフリベルセプト ベータ（遺伝子組換え）  

Property of the Sanofi group - strictly confidential Page 39 

同種同効品一覧表 (2) 

一般的名称 レゴラフェニブ水和物 ラムシルマブ（遺伝子組換え） 

使用上の注意 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．］ 

7. 適用上の注意 

(1) 調製時 

1) 本剤は、無菌的に希釈調製を行うこと。 

2) 本剤のバイアルは 1回使い切りである。

バイアル中の未使用残液は適切に廃棄す

ること。 

3) 調製前に不溶性異物や変色がないこと

を目視により確認すること。不溶性異物

又は変色が認められる場合は使用しない

こと。 

4) 本剤の調製には日局生理食塩液のみを

使用すること。ブドウ糖溶液との配合を

避けること。 

5) 本剤及び調製した注射液を凍結又は振

とうさせないこと。 

6) 調製後は、速やかに使用すること。な

お、やむを得ず保存を必要とする場合、

冷蔵保存（2～8℃）では 24時間以内、室

温保存（30℃以下）では 12時間以内に投

与を開始すること。 

(2) 投与時 

1) 投与前、調製した注射液に不溶性異物

がないことを目視により確認すること。

不溶性異物が認められる場合は使用しな

いこと。 

2) 本剤は点滴静注用としてのみ用い、急

速静注は行わないこと。［「用法・用量」

の項参照］ 

3) 本剤の投与速度は 25 mg/分を超えない

こと。 

4) 本剤の投与にあたっては、蛋白質透過

型のフィルター（0.2又は 0.22ミクロン）

を使用し、他の薬剤と同じラインを使用

しないこと。なお、本剤投与終了後は、

使用したラインを日局生理食塩液にてフ

ラッシュすること。 

 



1.7 同種同効品一覧表   

AVE0005-アフリベルセプト ベータ（遺伝子組換え）  

Property of the Sanofi group - strictly confidential Page 40 

同種同効品一覧表 (2) 

一般的名称 レゴラフェニブ水和物 ラムシルマブ（遺伝子組換え） 

使用上の注意 10. その他の注意 

(1) 本剤投与後にケラトアカントーマ，皮

膚扁平上皮癌が発生したとの報告がある． 

(2) 反復投与毒性試験（ラット及びイヌ）

の病理組織学的検査において，精巣（精

細管萎縮，成熟遅延，巨細胞），卵巣（萎

縮，囊胞状黄体），子宮（萎縮）の形態学

的変化が認められており，生殖機能及び

受胎能に障害を及ぼす可能性が示唆され

ている． 

8. その他の注意 

(1) 若齢カニクイザルでは、本剤の反復投

与（5～50 mg/kg、週 1回投与）により、

骨端成長板において肥厚及び骨端軟骨異

形成、並びに糸球体腎炎が認められた。

当該試験において、骨及び腎毒性所見の

回復性は検討されておらず、当該所見の

回復性は不明である 2)。 

(2) 免疫原性：国内外の臨床試験において、

本剤投与による中和抗体の発現頻度は

0.5％（14/2890例）であった。有害事象発

現との関係は不明である。 

添付文書の 

作成年月 

2014年 2月改訂（第 4版） 2016年 6月改訂（第 4版） 

備考   
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１．添付文書（案） 
201○年○月作成（第１版）  

日本標準商品分類番号 

 

  

承認番号  

薬価収載  

販売開始  

国際誕生  
  

 

【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（次の患者には投与しないこと）】 

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［「妊婦、産婦、授

乳婦等への投与」の項参照］ 

 

【組成・性状】 

注 1）：本剤は遺伝子組換え技術によりチャイニーズハムスター卵巣細胞を用

いて製造される。 

注 2）：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

ように調製したとき 

 

【効能又は効果】 

治癒切除不能な進行・再発の結腸・直腸癌 

 

〈効能又は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。 

 

【用法及び用量】 

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。 

〈用法及び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

参考に本剤を休薬・減量・中止すること。 

1) 好中球減少 

1,500/mm
3以上に回復するまで休薬する。 

2) 血小板減少 

75,000/mm
3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 

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。 

＞2 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 ≦2 g/日：2 mg/kg に減量する。 

販売名 

ザルトラップ 

点滴静注 

100 mg 

ザルトラップ 

点滴静注 

200 mg 

成分 
1 バイアル中の分量 (mg) 

4 mL 8 mL 

有

効

成

分 

アフリベルセプト 

ベータ （遺伝子組換

え）注 1） 

100 200 

添

加

物 

リン酸二水素ナトリ

ウム一水和物 
2.264 4.528 

リン酸水素二ナトリ

ウム七水和物 
0.964 1.928 

クエン酸ナトリウム

水和物 
5.882 11.764 

精製白糖 800 1600 

ポリソルベート 20 4 8 

pH 調節剤 2 成分、等張化剤 

性状・剤形 
無色～微黄色澄明の液 

（注射剤） 

pH 6.0～6.4 

浸透圧比注 2） 
1.0～1.7 

（生理食塩液に対する比） 

貯  法： 2～8℃に遮光して保存 

使用期限：外箱に表示 

生物由来製品 

処方箋医薬品： 注意-医師等の処方

箋により使用すること 
 

抗悪性腫瘍剤／VEGF 注）阻害剤 

ザルトラップ点滴静注 100 mg 

ザルトラップ点滴静注 200 mg 

Zaltrap 
アフリベルセプト ベータ（遺伝子組換え）製剤 

注）VEGF：Vascular Endothelial Growth Factor (血管内皮増殖因子) 

 

※　最新の添付文書を参照してください。
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＞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。［「適用上の注意」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) 消化管等腹腔内の炎症を合併している患者［消化管穿孔が

あらわれるおそれがある。］ 

(2) 消化管出血等の出血が認められている患者［出血が増強さ

れるおそれがある。］ 

(3) 出血素因や凝固系異常のある患者又は抗凝固剤を投与して

いる患者［出血があらわれるおそれがある。］ 

(4) 高血圧症の患者［高血圧が悪化するおそれがある。］ 

(5) 血栓塞栓症又はその既往歴のある患者［心筋梗塞、脳血管

障害、肺塞栓症等があらわれるおそれがある。］ 

(6) 大きな手術の術創が治癒していない患者［創傷治癒遅延に

よる合併症があらわれるおそれがある。］ 

2．重要な基本的注意 

(1) 高血圧があらわれることがあるので、本剤投与開始前及び

投与期間中は定期的に血圧を測定すること。高血圧が認めら

れた場合には、降圧剤の投与等適切な処置を行うこと。 

(2) ネフローゼ症候群、蛋白尿があらわれることがあるので、

本剤投与開始前及び投与期間中は定期的に尿蛋白を検査す

ること。 

(3) 好中球減少症、発熱性好中球減少症があらわれることがあ

るので、本剤投与開始前及び投与期間中は定期的に血液検査

を行うこと。 

(4) 創傷治癒を遅らせる可能性があるので、手術を予定してい

る場合には手術の前に本剤の投与を中断すること。手術後の

投与再開は、患者の状態に応じて判断すること。 

3．副作用 

治癒切除不能な進行・再発の結腸・直腸癌患者を対象に、

イリノテカン塩酸塩水和物・フルオロウラシル・ホリナート

カルシウム療法（FOLFIRI）と本剤を併用投与した国内第Ⅱ

相臨床試験の安全性評価対象例 62 例中 62 例（100％）に副作

用が認められた。主な副作用は好中球減少症 48 例（77.4％）、

食欲減退46例（74.2％）、下痢42例（67.7％）、疲労38例（61.3％）、

悪心 36 例（58.1％）等であった。（承認時） 

治癒切除不能な進行・再発の結腸・直腸癌患者を対象に、

FOLFIRI と本剤を併用投与した海外第Ⅲ相臨床試験の安全性

評価対象例 611 例中 584 例（95.6％）に副作用が認められた。

主な副作用は下痢 383 例（62.7％）、悪心 295 例（48.3％）、口

内炎 286 例（46.8％）、疲労 254 例（41.6％）、好中球減少症

239 例（39.1％）等であった。（承認時） 

副作用の発現頻度は国内第II相臨床試験における副作用の

集計に基づく。なお、当該試験で認められていない副作用に

ついては頻度不明とした。 

(1) 重大な副作用  

1) 出血（46.8％）･･･消化管出血（6.5％）、血尿（頻度不明）、

術後出血（頻度不明）、鼻出血（40.3％）、頭蓋内出血（頻度

不明）、肺出血（頻度不明）、喀血（頻度不明）等があらわれ

ることがあり、死亡に至る例も報告されている。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。 

2) 消化管穿孔(頻度不明)･･･消化管穿孔があらわれることがあ

り、死亡に至る例も報告されている。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。 

3) 瘻孔（3.2％）･･･瘻孔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本剤の投与を中止し、

適切な処置を行うこと。 

4) 高血圧（45.2 ％）、高血圧クリーゼ（頻度不明）･･･高血圧

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。また、高血圧クリ

ーゼがあらわれることがあるので、血圧の推移等に十分注意

して投与すること。高血圧クリーゼ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。[＜用法及び用量

に関連する使用上の注意＞の項参照] 

5) ネフローゼ症候群（頻度不明）、蛋白尿（30.6％）･･･ネフ

ローゼ症候群、蛋白尿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本剤の投与を中止す

る等、適切な処置を行うこと。[＜用法及び用量に関連する使

用上の注意＞の項参照] 

6) 好中球減少症（77.4％）、発熱性好中球減少症（8.1％）･･･

好中球減少症、発熱性好中球減少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本剤を

休薬する等、適切な処置を行うこと。[＜用法及び用量に関連

する使用上の注意＞の項参照] 

7) 重度の下痢（19.4％＊）･･･重度の下痢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本剤

の投与を中止する等、適切な処置を行うこと。 

8) Infusion reaction（16.1％）･･･気管支痙攣、呼吸困難、血

管浮腫及びアナフィラキシー等の infusion reaction があらわれ

ることがあるので、本剤投与期間中は観察を十分に行い、重

度の infusion reaction が認められた場合には本剤の投与を直ち

に中止し、適切な処置を行うこと。[＜用法及び用量に関連す

る使用上の注意＞の項参照] 

9) 創傷治癒遅延（頻度不明）･･･創離開、縫合不全（いずれも

頻度不明）等の創傷治癒遅延による合併症があらわれること

があるので、創傷治癒遅延による合併症が認められた場合に

は創傷が治癒するまで本剤の投与を中止し、適切な処置を行

うこと。 

10) 可逆性後白質脳症症候群(頻度不明)･･･可逆性後白質脳症

症候群（症状：痙攣発作、頭痛、精神状態変化、視覚障害等）
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があらわれることがあるので、観察を十分に行い、可逆性後

白質脳症症候群が疑わ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。 

11) 動脈血栓塞栓症（頻度不明）･･･一過性脳虚血発作、脳血管

発作、狭心症、心臓内血栓、心筋梗塞、動脈塞栓症（いずれ

も頻度不明）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本剤の投与を中止し、適切

な処置を行うこと。 

12) 静脈血栓塞栓症（1.6％）･･･深部静脈血栓症、肺塞栓症（い

ずれも頻度不明）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本剤の投与を中止し、

適切な処置を行うこと。 

13) 血栓性微小血管症（3.2％）･･･血栓性微小血管症があらわ

れることがあるので、定期的に検査を行う等観察を十分に行い、

破砕赤血球を伴う貧血、血小板減少、腎機能障害等が認められ

た場合には本剤の投与を中止し、適切な処置を行うこと。 

*:臨床試験で認められた Grade 3 以上の副作用の頻度を記載し

た。 

(2)その他の副作用  

 5％以上 1％～5％

未満 

1％未満 頻度不明 

血液 血小板減少

症 

白血球減

少症 

  

神経系

障害 

頭痛    

呼吸器 発声障害 口腔咽頭

痛、鼻漏 

  

消化器 食欲減退、

下痢、口内

炎、腹痛 

痔核  上腹部痛、

ア フ タ 性

口内炎、肛

門周囲痛、

歯痛、虚血

性大腸炎 

皮膚 手掌・足底

発赤知覚不

全症候群、

皮膚色素過

剰 

   

泌尿器    血 清 ク レ

ア チ ニ ン

上昇 

肝臓  ALT(GPT)

上昇 

 AST(GOT)

上昇 

心臓    心不全、駆

出率低下 

感染症  尿路感染、

鼻咽頭炎 

 上 気 道 感

染、肺炎、

カ テ ー テ

ル 留 置 部

位感染、歯

感染 

その他 脱水、体重

減少、疲労 

無力症、顎

骨壊死 

  

 

4．高齢者への投与 

海外臨床試験において、65歳未満の患者と比較し、65歳以上の

患者では下痢、浮動性めまい、無力症、体重減少及び脱水の発

現率が高かった。高齢者では下痢及び脱水の発現について十分

に観察を行うこと。 

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女性には投与しない

こと。また、妊娠可能な女性及びパートナーが妊娠する可

能性のある男性に対しては、本剤投与中及び投与終了後一

定期間は、適切な避妊を行うよう指導すること。［ウサギ

胚胎児試験において、AUC比較で臨床曝露量未満に相当す

る用量から催奇形性及び胎児毒性が認められている1)。ま

た、サルを用いた試験で、本剤はAUC比較で臨床曝露量の

約1.3倍に相当する用量から雌雄の受胎能に影響を及ぼす

可能性が示唆されている2)。］ 

(2) 授乳婦には投与しないことが望ましいが、やむを得ず投与

する場合には授乳を中止させること。[ヒト乳汁中への移行

は不明である。] 

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．過量投与 

本剤を過量投与した時の特異的解毒剤はない。過量投与した

場合には、特に高血圧及び蛋白尿に関してモニタリングを行

い、適切な対症療法を行うこと。また患者を十分な医学的管

理下におくこと。 

8．適用上の注意 

(1) 調製前 

調製前にバイアル内を目視検査し、溶液に変色あるいは微粒

子が認められた場合は使用しないこと。 

(2) 調製時 

1) 本剤は無菌的に希釈調製を行うこと。 

2) 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するこ

と。 

3) DEHP〔di-（2-ethylhexyl）phthalate：フタル酸ジ-（2-エチ

ルヘキシル）〕を含むポリ塩化ビニル（PVC）製あるいは

ポリオレフィン（ポリエチレン、ポリプロピレン等）製の

輸液バッグを使用すること。 

4) 希釈後は速やかに使用すること。なお、希釈後やむを得ず

保存する場合は、2～8℃では24時間、25℃では8時間以内に

使用すること。 

5) 本剤のバイアルは1回使い切りである。バイアル中の未使

用残液は適切に廃棄すること。［本剤は保存剤を含まない。］ 

(3) 投与時 

1) 本剤は0.2ミクロンのポリエーテルスルホン製フィルター

を用いて投与すること。ポリフッ化ビニリデン（PVDF）製

又はナイロン製のフィルターは使用しないこと。 

2) 本剤は点滴静脈内投与のみとし、急速静注は行わないこ

と。 

3) 他の薬剤との配合試験は実施していないため、他剤との混

注はしないこと。 

9．その他の注意 

(1) 海外臨床試験において、本剤に対する抗体の産生が報告さ

れている。 

(2) サルを用いた6ヵ月間反復投与毒性試験において、AUC比

較で臨床曝露量の約1.3倍に相当する用量から、椎骨（頸椎、

胸椎及び腰椎）等の骨軟骨性外骨腫が認められた2)。 
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【薬物動態】 

1．血漿中濃度 3) 

日本人患者に FOLFIRI との併用で本剤 2 及び 4 mg/kg を点滴静

注で単回投与した時の遊離形の血漿中濃度推移及び薬物動態パ

ラメータを以下に示す。FOLFIRI との併用で本剤 4 mg/kg を反

復投与したとき、遊離形アフリベルセプト ベータのトラフ濃

度は 5 サイクルで定常状態（18.4 μg/mL）に達した。 

日本人患者に本剤 2 及び 4 mg/kg を点滴静注で単回投与したときの遊離形ア

フリベルセプト ベータの血漿中濃度推移（平均値+SD） 

 

日本人患者に本剤 2 及び 4 mg/kg を点滴静注で単回投与したときの遊離形ア

フリベルセプト ベータの薬物動態パラメータ 

 2 mg/kg (n=3) 4 mg/kg (n=13) 

Cmax (μg/mL) 40.5 (18) 69.7 (28) 

tmax
a (day) 

0.0868  

(0.084, 0.0882) 

0.0833  

(0.0382, 0.170) 

AUC(14days) (μg･day/mL) 139 (17) 251 (36) 

t1/2 (day) 4.81 (28) 5.54 (14)b 

Vss (L) 4.38 (17) 4.68 (20) b 

CL (L/day) 0.713 (24) 0.655 (19) b 

幾何平均（CV%）、a: 中央値（最低値、最高値）、b: n=8 

（注）本剤の承認された通常 1 回用量は 4 mg/kg である。［【用法及

び用量】の項参照］ 

 

2．母集団薬物動態解析（外国人データ）4)
 

4 mg/kgを2週に1回反復投与したとき、初回投与時に対する定

常状態のAUCの比は1.2と推定された。 

 

【臨床成績】 

1．国内第 II 相臨床試験 5) 

オキサリプラチン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・直腸癌患者 62 例を対象に、イリノテカン塩酸

塩水和物・フルオロウラシル・ホリナートカルシウム療法

（FOLFIRI 注））と本剤 4 mg/kg を併用投与した。その結果、主

要評価項目である標的病変を有する患者集団における奏効率

［95%信頼区間］は 8.3［1.3-15.3］%（5/60 例）であった。 

2．海外第 III 相臨床試験 6) 

オキサリプラチン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・直腸癌患者 1,226 例を対象に、FOLFIRI 注）と

本剤 4 mg/kg 又はプラセボを併用投与した。その結果、主要評

価項目である全生存期間の中央値［95%信頼区間］は本剤

/FOLFIRI 群で 13.5［12.5-14.9］ヵ月、プラセボ/FOLFIRI 群で

12. 1［11.1-13.1］ヵ月であり、本剤/FOLFIRI 群で全生存期間の

有意な延長が認められた（ハザード比［95.34%信頼区間］=0.817

［0.713-0.937］、p 値=0.0032、層別ログランク検定）。 

 

 

 

海外第 III 相臨床試験における全生存期間の Kaplan-Meier 曲線 

 

注）国内第Ⅱ相臨床試験及び海外第Ⅲ相臨床試験における FOLFIRI の投与方

法 

イリノテカン塩酸塩水和物を 180 mg/m2、フルオロウラシルを 400 mg/m2

（ボーラス投与）、2400 mg/m2（46 時間持続静脈内投与）及びレボホリ

ナートカルシウム 200 mg/m2 又はホリナートカルシウム 400mg/m2 を 2

週間間隔で投与した。 

なお、イリノテカン塩酸塩水和物の結腸・直腸癌（手術不能又は再発）

における国内承認用法・用量は以下のとおり。 

B法：イリノテカン塩酸塩水和物として、通常、成人に 1日 1回、150 mg/m2

を 2 週間間隔で 2～3 回点滴静注し、少なくとも 3 週間休薬する。これ

を 1 クールとして、投与を繰り返す。なお、年齢、症状により適宜増減

する。 

 

【薬効薬理】 

1. 薬理作用 7) 

ヒト結腸・直腸癌由来 HT-29、COLO 205 及び HCT 116 細胞株

を皮下移植したマウスにおいて、アフリベルセプト ベータは

腫瘍増殖抑制作用を示した。 

 

2. 作用機序 7) 

アフリベルセプト ベータは、ヒト血管内皮増殖因子受容体

（VEGFR）1 の第 2 免疫グロブリン（Ig）様 C2 ドメイン及び

ヒト VEGFR 2 の第 3Ig 様 C2 ドメインを、ヒト IgG1 の Fc ドメ

インに融合した組換えタンパク質であり、血管内皮増殖因子

（VEGF）-A、VEGF-B 及び VEGF ファミリーに属する胎盤増

殖因子（PlGF）と VEGFR との結合を阻害することにより、腫

瘍における血管新生を阻害し、腫瘍増殖抑制作用を示すと考え

られる。 

 

【有効成分に関する理化学的知見】 

一般名：アフリベルセプト ベータ（遺伝子組換え） 

Aflibercept Beta (Genetical Recombination) 

本 質：アフリベルセプト ベータは、遺伝子組換え融合糖タ

ンパク質であり、1～104 番目はヒト血管内皮増殖因子

受容体（VEGFR）1 の第 2 免疫グロブリン（ Ig）様

C2 ドメイン、105～205 番目はヒト VEGFR 2 の第 3 Ig

様 C2 ドメイン、また 206～432 番目はヒト IgG1 の Fc

ドメインからなる。アフリベルセプト ベータは、チ

ャイニーズハムスター卵巣細胞により産生される。ア

フリベルセプト ベータは、432 個のアミノ酸残基か

らなるサブユニット 2個から構成される糖タンパク質

（分子量：約 115,000）である。 

 

【包  装】 

ザルトラップ点滴静注100 mg：4 mL×1バイアル 

ザルトラップ点滴静注200 mg：8 mL×1バイアル 
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1 添付文書（案）の「効能又は効果」、「用法及び用量」の設定根拠 

1.1 「効能又は効果」（案） 

治癒切除不能な進行・再発の結腸・直腸癌 
 

効能又は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。 
 

[設定根拠] 

1.1.1 効能又は効果の設定根拠 

1.1.1.1 治癒切除不能な進行・再発の結腸・直腸癌に対する医療上の必要性 
結腸・直腸癌は結腸又は直腸の粘膜より発生する悪性腫瘍で、本邦での罹患数（2011 年）は結腸癌

で 82,268 人、直腸癌で 42,653 人と患者数の多い癌種である。年間死亡数（2014 年）は結腸癌で 33,297

人、直腸癌で 15,188 人、悪性新生物中での結腸・直腸癌の死亡率は、男性では肺がん、胃がんに次い

で第 3 位、女性では第 1 位となっており、罹患率、死亡率ともに増加傾向にある（[Module 2.5 の 1.2.1

項]）。 

結腸・直腸癌の臨床病期は、原発腫瘍の深達度、所属リンパ節及び遠隔転移によりStage 0からStage IV

に分類されている。この病期分類は欧米でもほぼ同様のものが用いられており、これにより治療方針

が決定されている。Stage 0 から Stage III（リンパ節転移）に対しては外科的切除が治療の中心である

が、切除不能な遠隔転移巣を有する Stage IV では、化学療法が治療の中心となっている。転移性結腸・

直腸癌の治療方針については、これまでに行われた他剤の第 III 相試験結果に基づいて国内外の治療ガ

イドラインが作成され、一次治療から四次治療が設定されており、それぞれについて推奨レジメンが

存在する。特に一次治療、二次治療では、FOLFOX（5-FU、ホリナートカルシウム、オキサリプラチ

ン併用療法）、CapeOX（カペシタビン、オキサリプラチン併用療法）あるいは FOLFIRI の基本レジ

メンがありフルオロピリミジン、オキサリプラチン、イリノテカンを含むレジメンをすべて使いきる

ことで生存に寄与することが示されている。これらの基本レジメンにベバシズマブや抗上皮細胞増殖

因子受容体（EGFR）抗体などの分子標的治療薬を併用することで、基本レジメン単独に比べ、より

高い有効性が期待できることが複数の第 III相試験で実証され、各国のガイドラインで推奨されている。

米国の NCCN ガイドライン（2016 年版）と国内の大腸癌研究会の大腸癌治療ガイドライン（2014 年

版）では、転移性結腸・直腸癌の治療レジメンはほぼ同じである。 
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したがって、結腸・直腸癌の病期診断、転移性結腸・直腸癌に対する化学療法に関して、本邦と海

外に差異はないと考えられる。 

現在、転移性結腸・直腸癌に対する初期療法の中心はオキサリプラチンを主体（主に FOLFOX）又

はイリノテカンを主体（主に FOLFIRI）とした化学療法であり、多くはベバシズマブが併用され、地

域／国によっては KRAS 野生型の患者にセツキシマブ／パニツムマブが併用されている。一次治療後

に進行したときの治療法は、オキサリプラチン投与からイリノテカン投与へのクロスオーバー、又は

その逆であり、分子標的薬を追加する場合もある。転移性結腸・直腸癌に対する二次治療としての

FOLFIRI のベネフィットは、一次治療としての FOLFOX 及び二次治療としての FOLFIRI、又は逆の順

序での治療法を評価した第 III 相試験で検討されている。その結果、オキサリプラチン主体の治療後の

FOLFIRI の有効性が立証され、FOLFIRI は標準的な二次治療として確立されている。ベバシズマブは

VEGF-A に結合するモノクローナル抗体であり、転移性結腸・直腸癌に対する一次治療（オキサリプ

ラチン又はイリノテカン及び 5-FU と併用）及び二次治療（FOLFOX と併用）におけるベネフィット

が立証されている。 

Aflibercept は、オキサリプラチン主体の一次治療後に FOLFIRI レジメンと併用して OS のベネフィ

ットが立証された最初の VEGF阻害分子標的薬である（[Module 2.5 の 1.2.2 項]）。 

1.1.1.2 Aflibercept の薬効薬理 
悪性腫瘍は増殖のための栄養と酸素の身体からの持続的な供給や転移の経路を血管新生（既存の血

管系からの新たな血管の増殖）に依存している。1970 年代後半に発見された血管内皮増殖因子は、主

に血管内皮に存在する 2 種の受容体 VEGFR1（Flt-1）及び VEGFR2（KDR/Flk-1）に高親和性を持っ

て結合し、活性化するホモ二量体タンパク質である。VEGFは内皮細胞に対する強力な分裂促進物質

であり、正常組織及び腫瘍組織の増殖に必要とされる血管新生を促進する。VEGF又は VEGF受容体

は、種々の腫瘍及びその血管に発現している。いくつかの腫瘍において血管新生の程度が予後に影響

を及ぼすと考えられており、血管に富む腫瘍ほど浸潤性が高く、転移する頻度が高いと考えられ、予

後不良となる。また VEGFは Src ファミリーキナーゼに依存して血管透過性亢進を誘導する。VEGF、

VEGFR-2、又は Src を薬理学的に阻害することにより in vivo で内皮バリアー機能を安定化し、腫瘍細

胞の血管外遊走が抑制される。このため、VEGFを介する血管新生及び血管透過性の亢進の阻害は多

くの癌腫の増殖及び転移の制御に有用であり、血管外液の貯留による合併症の抑制にも有用と考えら

れる。 

Aflibercept は、新規の遺伝子組換えヒト融合タンパク質である。Afliberceptは VEGF及び PlGFに高

い親和性で結合し、ヒト VEGF-A の 2 種のアイソフォーム、VEGF165及び VEGF121に対する解離定数

（KD）は、それぞれ 0.50 pmol/L及び 0.36 pmol/L、ヒト VEGF-B に対する KDは 1.92 pmol/L、ヒト PlGF2

に対する KDは 38.8 pmol/Lである。Aflibercept は VEGF-A、VEGF-B 及び PlGFと結合することにより、

これらの因子による内因性受容体の活性化を阻害し、VEGFシグナル経路を薬理学的に遮断すること

により血管新生及び血管透過性の亢進を阻害し、抗腫瘍効果を発揮すると考えられる（[Module 2.5の

1.2.3.1 項]）。 
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1.1.1.3 Aflibercept の治癒切除不能な進行・再発の結腸・直腸癌に対する有効性・安全性 

1.1.1.3.1 有効性 
オキサリプラチンを含むレジメンの治療中又は治療後に増悪した転移性結腸・直腸癌患者を対象に

aflibercept（4 mg/kg）と FOLFIRI の併用療法の有効性評価の検証試験として実施されたプラセボ対照

の海外第 III 相試験（EFC10262/VELOUR）の結果は以下のとおりである（[Module 2.5 の 6 項]）。 

• OS のハザード比は（層別因子［ベバシズマブ前治療の有無及び ECOG PS］による調整後）0.817 
[95.34% CI：0.713-0.937]、層別ログランク検定：p=0.0032 となり、FOLFIRI に併用する aflibercept

の効果が示された。プラセボ群で認められた OS の中央値 12.06 ヵ月[95.34% CI：11.072-13.109]

に対し、aflibercept群では 13.50 ヵ月 [95.34% CI：12.517-14.949] であった。生存曲線は 2 群間

で明確に分離しており、aflibercept投与の効果は時間が経過しても維持されることが示された。 

• Aflibercept 群ではプラセボ群に比べ PFS が有意に延長し、OS の主解析で確認された有効性の

ベネフィットが裏付けられた（層別ログランク検定：p=0.00007、層別ハザード比：0.758 [99.99% 

CI：0.578-0.995]）。プラセボ群で認められた PFS の中央値 4.67 ヵ月 [99.99% CI：4.075-5.552] に

対し、aflibercept 群では 6.90 ヵ月 [99.99% CI：5.881-7.852] であった。 

• 奏効率は FOLFIRI に aflibercept を追加することによって顕著に増加し（aflibercept 群 19.8%、

プラセボ群 11.1%、p=0.0001）、PD の割合は aflibercept 群（10.4%）よりもプラセボ群（21.5%）

の方が高かった。 

• OS 及び PFS に関して、ベバシズマブ前治療ありを含む、人口統計学的特性及びベースライン

特性によるサブグループ解析の結果、治療効果が対象集団全体で一貫していることが立証され

た。ベースラインの転移部位として肝転移のみの被験者は、サブグループ間で OS 及び PFS の

差が示された唯一の疾患特性であった（肝転移のみは治療効果が大きいことを確認）。原発腫

瘍部位が直腸 S 状部―その他では治療効果が低いと示されたものの、有意な交互作用は検出さ

れなかった。 

 

日本人において、EFC10262 試験と同様の対象患者による単群第 II 相試験（EFC11885）を実施した。 

• 奏効率は 8.3%（5/60 名）と EFC10262 試験（19.8%）より低かった。これは、EFC10262 試験

ではベバシズマブ前治療ありの奏効率が低く（EFC10262 試験；あり：11.7%、なし：23.3%）、

前治療ありの割合（EFC10262 試験：約 30%、EFC11885 試験：約 80%）が奏効率の差に影響

した可能性が考えられた。また、4 週後の PR の確定には至らなかったが、PRin が 5 名にみら

れた。 

• OS は 15.59 ヵ月、PFS は 5.42 ヵ月であり、EFC10262 試験と同程度の値を示した。 
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1.1.1.3.2 安全性 
本剤の安全性はオキサリプラチンを含むレジメンの治療中又は治療後に増悪した転移性結腸・直腸

癌患者を対象に、FOLFIRI 併用下で aflibercept 4 mg/kg を 2 週間隔で投与した海外第 III 相試験

（EFC10262）及び国内 2 試験の併合解析（第 II 相試験［EFC11885］及び第 I 相試験［TCD10794：4 mg/kg

群］）の安全性成績に基づいて評価した。海外第 III 相試験では aflibercept群 611 名、プラセボ群 605

名、併合解析では 75 名（EFC11885 試験 62 名、TCD10794 試験 13 名）が安全性評価対象集団であっ

た。 

TEAE は EFC10262 試験の aflibercept 群の 99.2%、併合解析の 100%に発現し、グレード 3/4 の TEAE

は、それぞれ 83.5%、89.3%に発現した。40%以上発現した TEAE は、EFC10262 試験の aflibercept 群

では、下痢（69.2%）、悪心（53.4%）、口内炎（50.1%）、疲労（47.8%）、高血圧（41.2%）であり、

併合解析では、食欲減退、好中球減少症（各 77.3%）、下痢（72.0%）、疲労（68.0%）、悪心（62.7%）、

口内炎（53.3%）、脱毛症、高血圧（各 50.7%）、鼻出血（46.7%）であった。10%以上発現したグレ

ード 3/4 の TEAE は、EFC10262 試験の aflibercept 群では、好中球減少症（25.0%）、下痢（19.3%）、

高血圧（19.1%）、口内炎（12.8%）、疲労（12.6%）であり、併合解析では、好中球減少症（64.0%）、

高血圧（29.3%）、下痢（17.3%）、食欲減退（10.7%）であった。認められた TEAE の多くは併用し

た化学療法（FOLFIRI）あるいは類似の VEGF阻害剤より予測されたものであった（[Module 2.5 の 5.4

項]）。 

重篤な TEAE は EFC10262 試験の aflibercept 群の 48.1%、併合解析の 29.3%に発現し、グレード 3/4

の重篤な TEAE は、それぞれ 41.6%、21.3%に発現した。5%以上発現した重篤な TEAE は、EFC10262

試験の aflibercept 群では、下痢（7.2%）のみであり、併合解析では、食欲減退、脱水、イレウス（各

5.3%）であった（[Module 2.5 の 5.6 項]）。 

死亡に至った TEAE は EFC10262 試験の aflibercept群の 2.3%（14 名）に発現し、併合解析ではなか

った。主な死亡に至った TEAE は、感染症、様々な要因による脱水を併発した死亡（脱水、血液量減

少症ショック、代謝性脳症）が各 4 名であった（[Module 2.5 の 5.5 項]）。 

VEGF阻害薬に特徴的な TEAE である「高血圧」、「出血」及び「蛋白尿」について、いくつかの

TEAE をまとめたグループ化用語で分類して解析した（[Module 2.5 の 5.4 項]）。 

EFC10262 試験の aflibercept 群の「高血圧」の発現率は 41.4%であった。発現例（253 名）において、

初回発現までの期間の中央値は 28.0 日、投与期間中の発現回数は 2 回以下が 85%、発現持続期間（最

長を集計）の中央値は 21.0 日、発現例の多くは一般的な降圧剤の投与で回復し、管理可能であったが、

11.5%（29/253 名）が治験薬の投与中止に至った。40%以上に使用された降圧剤の種類は、カルシウム

拮抗薬（70.8%）及びアンジオテンシン変換酵素阻害薬（53.0%）であった。 

併合解析の「高血圧」の発現例は 50.7%であった。発現例（38 名）において、初回発現までの期間

の中央値は 37.0 日、投与期間中の発現回数は 1 回が 89.5%、発現持続期間（最長）の中央値は 108.0

日、発現例の多くは一般的な降圧剤の投与で回復し、管理が可能であり、治験薬の投与中止に至った

被験者はなかった。主に使用された降圧剤の種類は、アンジオテンシン II 受容体拮抗薬（76.3%）、

カルシウム拮抗薬（68.4%）、アンジオテンシン変換酵素阻害薬（53.0%）であった。 
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EFC10262 試験の aflibercept 群の「出血」の発現率は 37.8%、最も発現率が高かった TEAE は鼻出血

（27.7%）であり、約 70%を占めていた。発現例（231 名）において、初回発現までの期間の中央値は

36.0 日、投与期間中の発現回数は 1 回が 55.0%、発現例の多くは治験薬の用法・用量の変更はなかっ

たが 5.2%（12/231 名）が治験薬の投与中止に至った。胃腸出血（十二指腸出血）で 1 名が死亡した。 

併合解析の「出血」の発現率は 54.7%、最も発現率が高かった TEAE は鼻出血（46.7%）であり、約

85%を占めていた。発現例（41 名）において、初回発現までの期間の中央値は 27.5 日、投与期間中の

発現回数は 1 回が 63.4%、治験薬の用法・用量の変更は 2.4%（1 名）のみで、治験薬の投与中止に至

った被験者はなかった。 

EFC10262 試験の aflibercept 群の「蛋白尿」の発現率は 62.2%であった。発現例（380 名）において、

初回発現までの期間の中央値は 42.0 日、グレード 2 以上の発現持続期間（最長）の中央値は 27.0 日で

あり、9.5%（36/380 名）が治験薬の投与中止（一部の薬剤の投与中止を含む）に至った。 

併合解析の「蛋白尿」の発現率は 78.7%であった。発現例（59 名）において、初回発現までの期間

の中央値は 39.0 日、グレード 2 以上の発現持続期間（最長）の中央値は 29.0 日であり、5.1%（3/59

名）が治験薬の投与中止（一部の薬剤の投与中止を含む）に至った。 

個々の TEAE の発現率に差はみられるものの、併合解析の結果は EFC10262 試験の結果と類似し、

海外試験に参加した被験者と国内試験に参加した被験者で FOLFIRI の併用下で afliberceptを投与した

ときの安全性プロファイルに大きな違いはなく、民族的要因の影響は乏しいと考えられ、国内試験で

新たな安全性上の懸念はみられなかった。 

1.1.1.4 まとめ 
EFC10262 試験では、オキサリプラチンを含むレジメンの治療中又は治療後に増悪した転移性結腸・

直腸癌患者を対象として、aflibercept 4 mg/kg／FOLFIRI（2 週間隔投与）の有効性をプラセボ／FOLFIRI

（2 週間隔投与）と比較したところ、主要評価項目である OS に有意な延長が認められた。また、副次

評価項目である PFS、奏効率にも有意な差が認められた。 

EFC11885 試験では、EFC10262 試験と同様の患者を対象として、日本人における aflibercept 4 mg/kg

／FOLFIRI（2週間隔投与）の有効性を検討し、日本人においてもafliberceptの有効性が示され、EFC10262

試験を支持する結果であった。したがって、日本人に対しても効果が期待できるものと考えられた。 

また、安全性について、海外第 III 相試験、国内第 II 相試験、国内第 I 相試験でみられたアフリベル

セプトの安全性プロファイルは類似しており、日本人に特有の TEAE と考えられる事象は特定されな

かった。アフリベルセプトにより発現した TEAE の大部分は、併用した化学療法（FOLFIRI）あるい

は類似のVEGF阻害剤より予測されたものであり、患者を十分にモニタリングすることで早期のTEAE

を検出し、迅速な対処療法を開始することにより管理可能であると考えられた。 

そこで、アフリベルセプトの効能又は効果は、「治癒切除不能な進行・再発の結腸・直腸癌」とす

ることが適切であると考える。 
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1.1.2 効能又は効果に関連する使用上の注意の設定根拠 
効能又は効果に関連して、有効性の根拠を示す臨床試験（EFC10262 及び EFC11885）での対象被験

者は、オキサリプラチンを含むレジメンの治療中又は治療後に増悪した転移性結腸・直腸癌患者であ

り、それ以外の患者における有効性及び安全性が確立されていないことから以下を効能又は効果に関

連する使用上の注意とした。 

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。」 
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1.2 「用法及び用量」（案） 

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。 
 

用法及び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剤を休薬・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 

処置 

程度 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） 
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≤2 g/日：投与を継続する。 

≤2 g/日： 

2 mg/kgに減量する。 <3.5g/日 >2 g/日： 

休薬する。 >2 g/日： 

投与を中止する。 

≤2 g/日：2 mg/kg に減量する。 

≤2 g/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： 

投与を中止する。 

1<UPCR≤2 で、血

尿が認められない

場合 

投与を

継続す

る。 

≥3.5g/日 

>3.5 g/日：投与を中止する。 

≤2 g/日：投与を継続する。 

≤2 g/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： 

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。 
－ 

>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。［「適用上の注意」の項参照］ 
 

[設定根拠] 
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1.2.1 用法及び用量の設定根拠 

1.2.1.1 推奨用法及び用量に関する非臨床情報 
2 種類の腫瘍モデル（ラット神経膠腫細胞株 C6 及びヒト横紋筋肉腫細胞株 A673）を用いた用量反

応試験を実施し、循環血中の非結合形（遊離形）aflibercept 濃度、VEGF： aflibercept 複合体（結合形

aflibercept）濃度、及び腫瘍組織量に対する aflibercept の影響を同時に評価した。これらの試験におい

て、循環血中の遊離形 aflibercept 濃度が結合形 aflibercept 濃度を上回った時点で、afliberceptは有効量

に達した（[Module 2.4 の 2.1.2 項]）。 

したがって、遊離形 aflibercept 濃度と結合形 aflibercept の比を、以後実施する臨床試験での用量設定

の指針として使用できると考えられた。 

1.2.1.2 推奨用法及び用量に関する臨床情報の解析 
固形腫瘍の患者を対象に、2 週間隔投与スケジュールにおける aflibercept単剤の第 I 相試験（海外

TED6115/6116）を 0.3～7 mg/kg（1 時間投与）の範囲で実施した結果、最大耐量（MTD）は求められ

なかった。理論上、内因性 VEGFに結合するための遊離形 afliberceptが過剰に存在すると考えられる

遊離形／結合形 aflibercept 比が 1 を超えたのは 3 mg/kg 以上であった。また、遊離形 aflibercept 濃度に

関して、4 mg/kg 以下では初回投与後に定常状態となり、蓄積性はみられなかったが、5 mg/kg 以上で

はわずかな蓄積性がみられた。予備的な腫瘍縮小効果では 3 mg/kg（1/5 名）、4 mg/kg（1/4 名）に各

1 名、7 mg/kg（2/8 名）に計 4 名の PR（4 mg/kg は PRin 例）がみられた。これらのことから 2 週間隔

の静脈内投与における推奨用量は 4 mg/kg（1 時間投与）と決定された。 

次に、イリノテカン及び 5-FU／ホリナートカルシウムと aflibercept を併用する第 I 相試験（海外

TCD6118）を 2～6 mg/kg（2 週間隔、1 時間投与）の範囲で実施した結果、DLT は 5 mg/kg 及び 6 mg/kg

に各 1 名みられた。遊離形／結合形 aflibercept 比が 1 を大きく超えたのは 3 mg/kg 以上であり、多くの

患者でサイクル1終了時に1を超えていたのは4 mg/kg以上であった。予備的な腫瘍縮小効果では2 mg/kg

（1/4 名）、4 mg/kg（5/11 名）、5 mg/kg（1/10 名）、6 mg/kg（2/10 名）に計 9 名の PR がみられた。

これらのことから、イリノテカン及び5-FU／ホリナートカルシウムとの併用における推奨用量は4 mg/kg

（2 週間隔、1 時間投与）と決定された。 

オキサリプラチンが無効な切除不能な転移性結腸・直腸癌患者を対象に、FOLFIRI／aflibercept 4 mg/kg

併用療法と FOLFIRI／プラセボ併用療法を、二次治療としての有効性を比較検証するための国際ラン

ダム化二重盲検第 III 相試験（海外 EFC10262）として実施した。その結果、主要評価項目である OS

の中央値は、aflibercept群 13.50 ヵ月、プラセボ群 12.06 ヵ月と有意な延長が認められた（ハザード比：

0.817 [95.34% CI：0.713-0.937]、p=0.0032）。副次評価項目である PFS でも、中央値が aflibercept群 6.90

ヵ月、プラセボ群 4.67 ヵ月（ハザード比：0.758 [99.99% CI：0.578-0.995]、p=0.00007）と有意な延長

が認められ、奏効率においても aflibercept群 19.8%、プラセボ群 11.1%（p=0.0001）と有意な差が認め

られた。安全性に関しては高血圧（aflibercept群 41.4%、プラセボ群 10.7%）、出血（aflibercept群 37.8%、
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プラセボ群 19.0%）の発現率が aflibercept 群に高く、患者の観察を十分に行うなどの管理上の注意が

必要であるものの、全体的に忍容性は良好であった。 

前述の海外第 I 相試験結果に基づき、日本において afliberceptを FOLFIRI と併用する第 I 相試験

（TCD10794）を 2、4 mg/kg の 2 用量で実施した。その結果、用量制限毒性（DLT）は発現せず MTD

は 4 mg/kg 以上と推定された。奏効率は 2 mg/kg で 0%（0/3 名）、4 mg/kg で 8.3%（1/12 名）、PFS の

中央値はそれぞれ 5.03 ヵ月、7.59 ヵ月であった。遊離形／結合形 aflibercept 比は 4 mg/kg では 1 を大

きく上回っていたが、2 mg/kg では 1 を下回るサイクルもあった。症例数は少ないものの、2 mg/kg に

比べて 4 mg/kg のほうが効果が高いことが窺われた。これらのことから日本人において afliberceptを

FOLFIRI と併用するときの推奨用量は 4 mg/kg と決定された。 

次に、海外第 III 相試験と同様の患者を対象に、4 mg/kg の用量で日本人における第 II 相試験（単群）

を実施した。その結果、60 名のうち 5 名が PR と評価され、主要評価項目である奏効率は、8.3% [95% 

CI：0.013-0.153]であった。また、PRin が確認されたが 4 週以後の PR の確定には至らなかった被験者

が 5 名あり、DCR（CR+PR+SD）は 80%（48/60 名）であった。PFS の中央値は、5.42 ヵ月[95% CI：

4.140-6.702]、OS の中央値は 15.59 ヵ月[95% CI：11.203-19.811]であり、海外第 III 相試験の aflibercept

群と同程度の有効性を示した。遊離形／結合形 aflibercept 比は 1 を上回っていた。安全性に関して、

忍容性は良好であった（[Module 2.7.3 の 4 項]）。 

以上の結果から、国内の推奨用法・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。」とした。 

1.2.2 用法及び用量に関連する使用上の注意の設定根拠 

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剤を休薬・減量・中止す

ること。」 

本剤の企業中核データシート（Company Core Data Sheet：CCDS）並びに国内外の臨床試験結

果に基づき、本剤の投与延期、あるいは用量調節する場合の基準を設定した。臨床試験の安全

性所見より、本剤のリスクとして主なものは、好中球減少症及び血小板減少症、高血圧、蛋白

尿、infusion reaction と考えられるが、臨床試験において、これらのリスクは適切な管理のもと

での対症療法に加え、治験実施計画書で規定された本剤を含む併用療法あるいは本剤の投与延

期又は減量を行うことにより、ほとんどの症例で対処可能であったことから、投与延期あるい

は用量調節の基準を記載した。 

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。［「適用上の注意」の項参照。］」 

本剤の調整方法については、臨床試験での調製方法及び市販している米国での使用方法に準じ

設定した。 
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1. 添付文書（案）の「使用上の注意」（案）の設定根拠 

 

【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。 

 

[設定根拠] 

1. 本剤は抗悪性腫瘍剤であり、重度の副作用が発現するおそれがあることから、国内の他の抗悪

性腫瘍剤の添付文書記載を参考に設定した。 

2. 本剤投与により消化管出血の副作用が報告されており、海外では重度あるいは致死的な例も報

告されていることから、本剤の企業中核データシート（Company Core Data Sheet：CCDS）に

基づき設定した。 

3. 本剤投与により消化管穿孔が報告されており、海外では致死的な例も報告されていることから、

本剤の CCDSに基づき設定した。 

【禁忌（次の患者には投与しないこと）】 

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［「妊婦、産婦、授乳婦等への投与」の項参照］ 

 

[設定根拠] 

1. 本剤の CCDSに基づき設定した。 

2. ウサギでの胚・胎児発生に関する試験より、胎児毒性及び催奇形性が認められていることから設

定した。 
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＜効能又は効果に関連する使用上の注意＞ 

（[Module1.8.2 の 1.1.2] に記載） 

＜用法及び用量に関連する使用上の注意＞ 

（[Module1.8.2 の 1.2.2] に記載） 

【 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) 消化管等腹腔内の炎症を合併している患者［消化管穿孔があらわれるおそれがある。］ 

(2) 消化管出血等の出血が認められている患者［出血が増強されるおそれがある。］ 

(3) 出血素因や凝固系異常のある患者又は抗凝固剤を投与している患者［出血があらわれるおそ

れがある。］ 

(4) 高血圧症の患者［高血圧が悪化するおそれがある。］ 

(5) 血栓塞栓症又はその既往歴のある患者［心筋梗塞、脳血管障害、肺塞栓症等があらわれるお

それがある。］ 

(6) 大きな手術の術創が治癒していない患者［創傷治癒遅延による合併症があらわれるおそれが

ある。］ 

 

[設定根拠] 

1. 本剤投与により消化管穿孔が報告されていることから設定した。 

2. 3. 本剤投与により出血発現リスクの増加 が認められていることから設定した。 

4. 本剤投与により重度（Grade 3-4）の高血圧発現リスクの増加が認められていることから設定し

た。 

5.  本剤投与により血栓塞栓症が報告されていることから設定した。 

6.  本剤投与により創傷治癒を遅らせる可能性があることから設定した。 

2. 重要な基本的注意 

(1) 高血圧があらわれることがあるので、本剤投与開始前及び投与期間中は定期的に血圧を測定す

ること。高血圧が認められた場合には、降圧剤の投与等適切な処置を行うこと。 

(2) ネフローゼ症候群、蛋白尿があらわれることがあるので、本剤投与開始前及び投与期間中は定

期的に尿蛋白を検査すること。 
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(3) 好中球減少症、発熱性好中球減少症があらわれることがあるので、本剤投与開始前及び投与期

間中は定期的に血液検査を行うこと。 

(4) 創傷治癒を遅らせる可能性があるので、手術を予定している場合には手術の前に本剤の投与を

中断すること。手術後の投与再開は、患者の状態に応じて判断すること。 

 

[設定根拠] 

1. 高血圧は本剤投与により高頻度に発現する副作用であり、投与期間を通じて発現する可能性が

ある。定期的な測定が重要であることから、本剤の CCDSに基づき設定した。 

2. 蛋白尿は本剤投与により高頻度に発現する副作用であり、またネフローゼ症候群へと悪化する

おそれがあるため、定期的な測定が重要であることから、本剤の CCDSに基づき設定した。 

3. 本剤と FOLFIRIの併用により、好中球減少症又は発熱性好中球減少症が高頻度に発現してお

り、定期的な測定が重要であることから、本剤の CCDSに基づき設定した。 

4. 本剤投与により創傷治癒遅延が報告されていることから、本剤の CCDSに基づき設定した。 

3. 副作用 

治癒切除不能な進行・再発の結腸・直腸癌患者を対象に、イリノテカン塩酸塩水和物・フルオ

ロウラシル・ホリナートカルシウム療法（FOLFIRI）と本剤を併用投与した国内第Ⅱ相臨床試験の

安全性評価対象例 62例中 62例（100％）に副作用が認められた。主な副作用は好中球減少症 48

例（77.4％）、食欲減退 46例（74.2％）、下痢 42例（67.7％）、疲労 38例（61.3％）、悪心 36例

（58.1％）等であった。（承認時） 

治癒切除不能な進行・再発の結腸・直腸癌患者を対象に、FOLFIRIと本剤を併用投与した海外

第Ⅲ相臨床試験の安全性評価対象例 611例中 584例（95.6％）に副作用が認められた。主な副作用

は下痢 383例（62.7％）、悪心 295例（48.3％）、口内炎 286例（46.8％）、疲労 254例（41.6％）、

好中球減少症 239例（39.1％）等であった。（承認時） 

副作用の発現頻度は国内第 II相臨床試験における副作用の集計に基づく。なお、当該試験で認

められていない副作用については頻度不明とした。 

 

[設定根拠] 

国内第Ⅱ相臨床試験及び海外第Ⅲ相臨床試験における副作用（本剤との因果関係を否定できない有

害事象）の発現状況を記載した。 

 

(1) 重大な副作用 

1) 出血（46.8％）･･･消化管出血（6.5%）、血尿（頻度不明）、術後出血（頻度不明）、鼻出血

（40.3%）、頭蓋内出血（頻度不明）、肺出血（頻度不明）、喀血（頻度不明）等があらわれ

 



1.8 添付文書（案）    

AVE0005 - アフリベルセプト ベータ(遺伝子組換え）  

Property of the Sanofi group - strictly confidential Page 4 

ることがあり、死亡に至る例も報告されている。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。 

2) 消化管穿孔（頻度不明）･･･消化管穿孔があらわれることがあり、死亡に至る例も報告されて

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。 

3) 瘻孔（3.2％）･･･瘻孔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

合には本剤の投与を中止し、適切な処置を行うこと。 

4) 高血圧（45.2％）、高血圧クリーゼ（頻度不明）･･･高血圧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。また、高血圧クリーゼが

あらわれることがあるので、血圧の推移等に十分注意して投与すること。高血圧クリーゼが認

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。［＜用法及び用量に関連する

使用上の注意＞の項参照］ 

5) ネフローゼ症候群（頻度不明）、蛋白尿（30.6％）･･･ネフローゼ症候群、蛋白尿があらわれ

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本剤の投与を中止する等、

適切な処置を行うこと。［＜用法及び用量に関連する使用上の注意＞の項参照］ 

6) 好中球減少症（77.4％）、発熱性好中球減少症（8.1％）･･･好中球減少症、発熱性好中球減少

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本剤を休薬す

る等、適切な処置を行うこと。［＜用法及び用量に関連する使用上の注意＞の項参照］ 

7) 重度の下痢（19.4％＊）･･･重度の下痢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本剤の投与を中止する等、適切な処置を行うこと。 

8) Infusion reaction（16.1％）･･･気管支痙攣、呼吸困難、血管浮腫及びアナフィラキシー等の

infusion reactionがあらわれることがあるので、本剤投与期間中は観察を十分に行い、重度の

infusion reactionが認められた場合には本剤の投与を直ちに中止し、適切な処置を行うこと。［＜

用法及び用量に関連する使用上の注意＞の項参照］ 

9) 創傷治癒遅延（頻度不明）･･･創離開、縫合不全（いずれも頻度不明）等の創傷治癒遅延によ

る合併症があらわれることがあるので、創傷治癒遅延による合併症が認められた場合には創傷

が治癒するまで本剤の投与を中止し、適切な処置を行うこと。 

10) 可逆性後白質脳症症候群（頻度不明）･･･可逆性後白質脳症症候群（症状：痙攣発作、頭痛、

精神状態変化、視覚障害等）があらわれることがあるので、観察を十分に行い、可逆性後白質

脳症症候群が疑わ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。 

11) 動脈血栓塞栓症（頻度不明）･･･一過性脳虚血発作、脳血管発作、狭心症、心臓内血栓、心筋

梗塞、動脈塞栓症（いずれも頻度不明）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本剤の投与を中止し、適切な処置を行うこと。 

12) 静脈血栓塞栓症（1.6％）･･･深部静脈血栓症、肺塞栓症（いずれも頻度不明）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本剤の投与を中止し、適切

な処置を行うこと。 
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13) 血栓性微小血管症（3.2％）･･･血栓性微小血管症があらわれることがあるので、定期的に検

査を行う等観察を十分に行い、破砕赤血球を伴う貧血、血小板減少、腎機能障害等が認められ

た場合には本剤の投与を中止し、適切な処置を行うこと。 

*:臨床試験で認められた Grade 3以上の副作用の頻度を記載した。 

 

[設定根拠] 

本剤で特に注意を要する副作用について、本剤の CCDS及び臨床試験結果に基づき設定した。 

なお、CCDSの ADVERSE REACTIONSの表は、海外第Ⅲ相臨床試験において、プラセボ/FOLFIRI

投与群に比べて、本剤/FOLFIRI投与群で 2%以上高い頻度で認められた有害事象（治験治療との因

果関係を問わない TEAE）及び臨床検査値異常を記載している。国内添付文書の「重大な副作用」及

び「その他の副作用」では、CCDSに記載のある事象を記載しているが、その頻度は国内第Ⅱ相臨床

試験の「副作用」（治験治療と因果関係が否定できない TEAE）の値を記載した。 

 

(2) その他の副作用 

   

 

 5％以上 1％～5％未満 1％未満 頻度不明 
 

 

 

 

血液 血小板減少症 白血球減少症   

神経系障害 頭痛    

呼吸器 発声障害 口腔咽頭痛、鼻漏   

消化器 食欲減退、下痢、

口内炎、腹痛 

痔核  上腹部痛、アフ

タ性口内炎、肛

門周囲痛、歯痛、

虚血性大腸炎 

皮膚 手掌・足底発赤知覚

不全症候群、皮膚色

素過剰 

   

泌尿器    血清クレアチニ

ン上昇 

肝臓  ALT(GPT)上昇  AST(GOT)上昇 

心臓    心不全、駆出率

低下 

感染症  尿路感染、鼻咽頭

炎 

 上気道感染、肺

炎、カテーテル

留置部位感染、

歯感染 

その他 脱水、体重減少、

疲労 

無力症、顎骨壊死   
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[設定根拠] 

本剤の CCDSに基づき記載した。 

4. 高齢者への投与 

海外臨床試験において、65歳未満の患者と比較し、65歳以上の患者では下痢、浮動性めまい、

無力症、体重減少及び脱水の発現率が高かった。高齢者では下痢及び脱水の発現について十分に

観察を行うこと。 

 

[設定根拠] 

海外第Ⅲ相臨床試験の結果から、高齢者で特に多くみられた副作用について、CCDSに基づき記載

した。 

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女性には投与しないこと。また、妊娠可能な女性及びパ

ートナーが妊娠する可能性のある男性に対しては、本剤投与中及び投与終了後一定期間は、

適切な避妊を行うよう指導すること。［ウサギ胚胎児試験において、AUC比較で臨床曝露量

未満に相当する用量から催奇形性及び胎児毒性が認められている 1)。また、サルを用いた試

験で、本剤は AUC比較で臨床曝露量の約 1.3倍に相当する用量から雌雄の受胎能に影響を及

ぼす可能性が示唆されている 2)。］ 

(2) 授乳婦には投与しないことが望ましいが、やむを得ず投与する場合には授乳を中止させるこ

と。［ヒト乳汁中への移行は不明である。］ 

 

[設定根拠] 

1. ウサギでの胚・胎児発生に関する試験及びサルでの反復投与毒性試験の結果から設定した。 

2. 本剤の乳汁移行については検討されていない。 

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。［使用経験が

ない。］ 

 

[設定根拠] 

 小児を対象とした試験を実施していないことから設定した。 
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7. 過量投与 

本剤を過量投与した時の特異的解毒剤はない。過量投与した場合には、特に高血圧及び蛋白尿に

関してモニタリングを行い、適切な対症療法を行うこと。また患者を十分な医学的管理下におく

こと。 

 

[設定根拠] 

これまでに本剤を過量投与した事例は報告されていない。過量投与時の一般的な注意事項を記載し

た。 

8. 適用上の注意 
(1) 調製前 

調製前にバイアル内を目視検査し、溶液に変色あるいは微粒子が認められた場合は使用しな

いこと。 

 

(2) 調製時 
1) 本剤は無菌的に希釈調製を行うこと。 

2) 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

なるように調製すること。 

3) DEHP〔di-（2-ethylhexyl）phthalate：フタル酸ジ-（2-エチルヘキシル）〕を含むポリ塩化ビニ

ル（PVC）製あるいはポリオレフィン（ポリエチレン、ポリプロピレン等）製の輸液バッグを

使用すること。 

4)  希釈後は速やかに使用すること。なお、希釈後やむを得ず保存する場合は、2～8℃では24時間、

25℃では8時間以内に使用すること。 

5) 本剤のバイアルは1回使い切りである。バイアル中の未使用残液は適切に廃棄すること。［本

剤は保存剤を含まない。］ 

 

(3) 投与時 
1) 本剤は0.2ミクロンのポリエーテルスルホン製フィルターを用いて投与すること。ポリフッ化ビ

ニリデン（PVDF）製又はナイロン製のフィルターは使用しないこと。 

 

2) 本剤は点滴静脈内投与のみとし、急速静注は行わないこと。 

3) 他の薬剤との配合試験は実施していないため、他剤との混注はしないこと。 

 

[設定根拠] 

本剤の調製法について、臨床試験で設定された内容及び本剤の CCDSに基づき記載した。 

9. その他の注意 

(1) 海外臨床試験において、本剤に対する抗体の産生が報告されている。 

(2) サルを用いた 6ヵ月間反復投与毒性試験において、AUC比較で臨床曝露量の約 1.3倍に相当す
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る用量から、椎骨（頸椎、胸椎及び腰椎）等の骨軟骨性外骨腫が認められた 2)。 

 

[設定根拠] 

1. 他の蛋白製剤と同様に、本剤は免疫原性を示す可能性がある。一般に免疫原性のデータは測定

系の感度や特異度に大きく左右される可能性があるが、海外臨床試験で得られた結果について

設定した。 

2.   サルを用いた 6ヵ月間反復投与毒性試験の結果から設定した。 
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サノフィ株式会社 
 

ザルトラップ点滴静注 100mg／同 200mg 

 

1.9 一般的名称に係る文書 
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1 JAN 
2016 年 11 月 7 日付薬生薬審発 1107 第 1 号により以下のように通知されている。 

 

JAN:  (日本名) アフリベルセプト ベータ（遺伝子組換え） 

  (英名)  Aflibercept Beta (Genetical Recombination)  

 

2 INN 
International Nonproprietary Names for Pharmaceutical Substances (INN), WHO Drug Information, Vol. 21, 

No. 1, 2007 (Recommended INN list 57) に以下の名称で掲載された。 

 

INN: aflibercept 

 

 



 

薬生薬審発１１０７第１号 

平成２８年１１月７日 

 

各都道府県衛生主管部（局）長 殿 

 

  厚生労働省医薬・生活衛生局医薬品審査管理課長 

（  公  印  省  略  ） 

 

 

 

医薬品の一般的名称について 

 

 

 標記については、｢医薬品の一般的名称の取扱いについて（平成 18 年 3 月 31 日薬

食発第 0331001 号厚生労働省医薬食品局長通知）｣等により取り扱っているところで

あるが、今般、我が国における医薬品一般的名称（以下「JAN」という。）について、

新たに別添のとおり定めたので、御了知の上、貴管下関係業者に周知方よろしく御配

慮願いたい。 

  

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

（参照） 

日本医薬品一般名称データベース：URL http://jpdb.nihs.go.jp/jan/Default.aspx 

（別添の情報のうち、JAN 以外の最新の情報は、当該データベースの情報で対応す

ることとしています。） 

 



       

  

 

別添 

（別表１）INNとの整合性が図られる可能性のあるもの 

（平成 18年 3月 31日薬食審査発第 0331001号厚生労働省医薬食品局審査管理課長通知に示す別表１） 

 

登録番号 28-3-A1 

JAN（日本名）：アフリベルセプト ベータ（遺伝子組換え） 

JAN（英 名）：Aflibercept Beta (Genetical Recombination) 

 

アミノ酸配列及びジスルフィド結合： 

 

SDTGRPFVEM YSEIPEIIHM TEGRELVIPC RVTSPNITVT LKKFPLDTLI  

PDGKRIIWDS RKGFIISNAT YKEIGLLTCE ATVNGHLYKT NYLTHRQTNT 

IIDVVLSPSH GIELSVGEKL VLNCTARTEL NVGIDFNWEY PSSKHQHKKL 

VNRDLKTQSG SEMKKFLSTL TIDGVTRSDQ GLYTCAASSG LMTKKNSTFV 

RVHEKDKTHT CPPCPAPELL GGPSVFLFPP KPKDTLMISR TPEVTCVVVD 

VSHEDPEVKF NWYVDGVEVH NAKTKPREEQ YNSTYRVVSV LTVLHQDWLN 

GKEYKCKVSN KALPAPIEKT ISKAKGQPRE PQVYTLPPSR DELTKNQVSL 

TCLVKGFYPS DIAVEWESNG QPENNYKTTP PVLDSDGSFF LYSKLTVDKS 

RWQQGNVFSC SVMHEALHNH YTQKSLSLSP GK    2

        

N36, N123, N196, N282：糖鎖結合；N68：部分的糖鎖結合；K432：部分的プロセシング 

C211 – C211, C214 – C214：サブユニット間ジスルフィド結合 

 

主な糖鎖の推定構造： 

N36, N68 

ManGlcNAcGlcNAcNeuAc0-2

GalGlcNAcMan
Fuc

GalGlcNAcMan
 

N123, N196 

ManGlcNAcGlcNAcNeuAc0-2

GalGlcNAcMan

GalGlcNAcMan
 

N282 

ManGlcNAcGlcNAcGal0-2

GlcNAcMan
Fuc

GlcNAcMan
 

C4330H6812N1168O1306S32（タンパク質部分，2量体） 

 



       

  

 

アフリベルセプト ベータは，遺伝子組換え融合糖タンパク質であり，1～104番目はヒト血管内皮増殖

因子受容体(VEGFR) 1 の第 2 免疫グロブリン(Ig)様 C2ドメイン，105～205番目はヒト VEGFR 2 の第 3 Ig

様 C2ドメイン，また 206～432番目はヒト IgG1の Fcドメインからなる．アフリベルセプト ベータ

は，チャイニーズハムスター卵巣細胞により産生される．アフリベルセプト ベータは，432個のアミノ

酸残基からなるサブユニット 2個から構成される糖タンパク質（分子量：約 115,000）である． 

 

Aflibercept Beta is a recombinant fusion glycoprotein composed of the second immunoglobulin (Ig)-like C2 domain 

of the human vascular endothelial growth factor receptor (VEGFR) 1 in positions 1 – 104, the third Ig-like C2 

domain of the human VEGFR 2 in positions 105 – 205, and the Fc domain of human IgG1 in positions 206 – 432. 

Aflibercept Beta is produced in Chinese hamster ovary cells. Aflibercept Beta is a glycoprotein (molecular weight: 

ca. 115,000) composed of 2 subunits consisting of 432 amino acid residues each. 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

※ JAN 以外の情報は、参考として掲載しました。 
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International Nonproprietary Names for 
Pharmaceutical Substances (INN) 
 
 

RECOMMENDED International Nonproprietary Names: 
List 57 
 
Notice is hereby given that, in accordance with paragraph 7 of the Procedure for the Selection of Recommended 
International Nonproprietary Names for Pharmaceutical Substances [Off. Rec. Wld Health Org., 1955, 60, 3 (Resolution 
EB15.R7); 1969, 173, 10 (Resolution EB43.R9)], the following names are selected as Recommended International 
Nonproprietary Names. The inclusion of a name in the lists of Recommended International Nonproprietary Names does not 
imply any recommendation of the use of the substance in medicine or pharmacy.  
Lists of Proposed (1–91) and Recommended (1–52) International Nonproprietary Names can be found in Cumulative List  
No. 11, 2004 (available in CD-ROM only). 

 
Dénominations communes internationales  
des Substances pharmaceutiques (DCI) 

 
Dénominations communes internationales RECOMMANDÉES: 
Liste 57 
 
Il est notifié que, conformément aux dispositions du paragraphe 7 de la Procédure à suivre en vue du choix de 
Dénominations communes internationales recommandées pour les Substances pharmaceutiques [Actes off. Org. mond. 
Santé, 1955, 60, 3 (résolution EB15.R7); 1969, 173, 10 (résolution EB43.R9)]  les dénominations ci-dessous sont choisies 
par l’Organisation mondiale de la Santé en tant que dénominations communes internationales recommandées. L’inclusion 
d’une dénomination dans les listes de DCI recommandées n’implique aucune recommandation en vue de l’utilisation de la 
substance correspondante en médecine ou en pharmacie. 
On trouvera d’autres listes de Dénominations communes internationales proposées (1–91) et recommandées (1–52) dans 
la Liste récapitulative No. 11, 2004 (disponible sur CD-ROM seulement).   

 
Denominaciones Comunes Internacionales  
para las Sustancias Farmacéuticas (DCI) 
 
Denominaciones Comunes Internacionales RECOMENDADAS: 
Lista 57 
 
De conformidad con lo que dispone el párrafo 7 del Procedimiento de Selección de Denominaciones Comunes 
Internacionales Recomendadas para las Sustancias Farmacéuticas [Act. Of. Mund. Salud, 1955, 60, 3 (Resolución 
EB15.R7); 1969, 173, 10 (Resolución EB43.R9)], se comunica por el presente anuncio que las denominaciones que a 
continuación se expresan han sido seleccionadas como Denominaciones Comunes Internacionales Recomendadas. La 
inclusión de una denominación en las listas de las Denominaciones Comunes Recomendadas no supone recomendación 
alguna en favor del empleo de la sustancia respectiva en medicina o en farmacia. 
Las listas de Denominaciones Comunes Internacionales Propuestas (1–91) y Recomendadas (1–52) se encuentran 
reunidas en Cumulative List No. 11, 2004 (disponible sólo en CD-ROM). 
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Latin, English, French, Spanish: 
Recommended INN 
 
DCI Recommandée 
 
DCI Recomendada  

 
Chemical name or description; Molecular formula; Graphic formula 
 
Nom chimique ou description; Formule brute; Formule développée 
 
Nombre químico o descripción; Fórmula molecular; Fórmula desarrollada 
 

 
 
 

abagovomabum*  
abagovomab immunoglobulin G1, anti-idiotype anti-[anti-(Homo sapiens cancer 

antigen 125, CA 125, MUC-16) Mus musculus monoclonal antibody 
OC125] Mus musculus monoclonal antibody ACA125, clone 3D5 
gamma1 heavy chain disulfide with clone 3D5 kappa light chain; 
(223-223'':226-226'':228-228'') trisdisulfide dimer 
 

abagovomab immunoglobuline G1, anti-idiotype anti-[anti-(Homo sapiens cancer 
antigen 125, CA 125, MUC-16) anticorps monoclonal murin OC125] 
anticorps monoclonal murin ACA125, chaîne lourde gamma1 du 
clone 3D5 unie par un pont disulfure à la chaîne légère kappa du 
clone 3D5; dimère (223-223'':226-226'':228-228'')-trisdisulfure 
 

abagovomab inmunoglobulina G1, anti-idiotipo anti-[anti-(Homo sapiens cancer 
antígeno 125, CA 125, MUC-16) anticuerpo monoclonal murino 
OC125] anticuerpo monoclonal murino ACA125, cadena pesada 
gamma1 del clon 3D5 unida por un puente disulfuro a la cadena 
ligera kappa del clon 3D5; dímero (223-223'':226-226'':228-228'')-
trisdisulfuro 
  

 
QVKLQESGAE LARPGASVKL SCKASGYTFT NYWMQWVKQR PGQGLDWIGA  50
IYPGDGNTRY THKFKGKATL TADKSSSTAY MQLSSLASED SGVYYCARGE 100
GNYAWFAYWG QGTTVTVSSA KTTPPSVYPL APGSAAQTNS MVTLGCLVKG 150
YFPEPVTVTW NSGSLSSGVH TFPAVLQSDL YTLSSSVTVP SSTWPSETVT 200
CNVAHPASST KVDKKIVPRD CGCKPCICTV PEVSSVFIFP PKPKDVLTIT 250
LTPKVTCVVV DISKDDPEVQ FSWFVDDVEV HTAQTQPREE QFNSTFRSVS 300
ELPIMHQDWL NGKEFKCRVN SAAFPAPIEK TISKTKGRPK APQVYTIPPP 350
KEQMAKDKVS LTCMITDFFP EDITVEWQWN GQPAENYKNT QPIMDTDGSY 400
FVYSKLNVQK SNWEAGNTFT CSVLHEGLHN HHTEKSLSHS PGK        443

Heavy chain/Chaîne lourde/Cadena pesada

Light chain/Chaîne légère/Cadena ligera
DIELTQSPAS LSASVGETVT ITCQASENIY SYLAWHQQKQ GKSPQLLVYN  50
AKTLAGGVSS RFSGSGSGTH FSLKIKSLQP EDFGIYYCQH HYGILPTFGG 100
GTKLEIKRAD AAPTVSIFPP SSEQLTSGGA SVVCFLNNFY PKDINVKWKI 150
DGSERQNGVL NSWTDQDSKD STYSMSSTLT LTKDEYERHN SYTCEATHKT 200
STSPIVKSFN RNEC                                        214   

 
acidum iodofilticum (123I)  
iodofiltic acid (123I) (3RS)-15-[4-[123I]iodophenyl]3-methylpentadecanoic acid 

 
acide iodofiltique (123I) acide (3RS)-15-(4-[123I]iodophényl)-3-méthylpentadécanoïque 

 
ácido iodofíltico (123I) ácido (3RS)-15-(4-[123I]iodofenil)-3-metilpentadecanoico 

  
 C22H35

123IO2 
 

 
CO2H

[123I]

CH3H

and enantiomer
et énantiomère
y enantiómero   
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aclidinii bromidum  
aclidinium bromide (3R)-3-[(hydroxy)di(thiophen-2-yl)acetyloxy]-1-(3-phenoxypropyl)-

1λ
5
-azabicyclo[2.2.2]octan-1-ylium  bromide 

 
bromure d’aclidinium bromure de (3R)-3-[[hydroxybis(thiophén-2-yl)acétyl]oxy]- 

1-(3-phénoxypropyl)-1-azoniabicyclo[2.2.2]octane 
 

bromuro de aclidinio bromuro de (3R)-1-(3-fenoxipropil)-3-[(hidroxi)di(tiofen-2-il)acetiloxi]-
1λ

5
-azabiciclo[2.2.2]octan-1-ilio 

  
 C26H30BrNO4S2 

 
 

H

O
OH

O

Br-

N+

S

S

O   
 
 

afimoxifenum  
afimoxifene 4-(1-{4-[2-(dimethylamino)ethoxy]phenyl}-2-phenylbut-1-enyl)phenol 

 
afimoxifène 4-[1-[4-[2-(diméthylamino)éthoxy]phényl]-2-phénylbut-1-ényl]phénol 

 
afimoxifeno 4-[1-[4-[2-(dimetilamino)etoxi]fenil]-2-fenilbut-1-enil]fenol 

  
 C26H29NO2 

 
 O

N
CH3

CH3

OH

and Z isomer
et l'isomère Z
y el isómero Z

H3C

  
 
 

afliberceptum*  
aflibercept des-432-lysine-[human vascular endothelial growth factor receptor  

1-(103-204)-peptide (containing Ig-like C2-type 2 domain) fusion 
protein with human vascular endothelial growth factor receptor  
2-(206-308)-peptide (containing Ig-like C2-type 3 domain fragment) 
fusion protein with human immunoglobulin G1-(227 C-terminal 
residues)-peptide (Fc fragment)], (211-211':214-214')-bisdisulfide 
dimer 
 

aflibercept (211-211':214-214')-bisdisulfure du dimère de la dès-432-lysine-
[récepteur 1 humain du facteur de croissance endothélial vasculaire-
(103-204)-peptide (contenant le domaine Ig-like C2-type 2) protéine 
de fusion avec le récepteur 2 humain du facteur de croissance 
endothélial vasculaire-(206-308)-peptide (contenant un fragment du 
domaine Ig-like C2-type 3) protéine de fusion avec 
l’immunoglobuline G1 humaine-(227 résidus C-terminaux)-peptide 
(fragment Fc)] 
  

 

 



Recommended INN: List 57 WHO Drug Information, Vol. 21, No. 1, 2007 
 
 

 
56 
 

aflibercept (211-211':214-214')-bisdisulfuro del dímero de la des-432-lisina-
[receptor 1 humano del factor de crecimiento endotelial vascular-
(103-204)-péptido (que contiene el dominio Ig-like C2-tipo 2) 
proteína de fusión con el receptor 2 humano del factor de 
crecimiento endotelial vascular-(206-308)-péptido (que contiene un 
fragmento del dominio Ig-like C2-tipo 3) proteína de fusión con la 
inmunoglobulina G1 humana-(227 restos C-terminales)-péptido 
(fragmento Fc)] 
  

 C4318H6788N1164O1304S32 
 

 Monomer / Monomère / Monómero
SDTGRPFVEM YSEIPEIIHM TEGRELVIPC RVTSPNITVT LKKFPLDTLI 50
PDGKRIIWDS RKGFIISNAT YKEIGLLTCE ATVNGHLYKT NYLTHRQTNT 100
IIDVVLSPSH GIELSVGEKL VLNCTARTEL NVGIDFNWEY PSSKHQHKKL 150
VNRDLKTQSG SEMKKFLSTL TIDGVTRSDQ GLYTCAASSG LMTKKNSTFV 200
RVHEKDKTHT CPPCPAPELL GGPSVFLFPP KPKDTLMISR TPEVTCVVVD 250
VSHEDPEVKF NWYVDGVEVH NAKTKPREEQ YNSTYRVVSV LTVLHQDWLN 300
GKEYKCKVSN KALPAPIEKT ISKAKGQPRE PQVYTLPPSR DELTKNQVSL 350
TCLVKGFYPS DIAVEWESNG QPENNYKTTP PVLDSDGSFF LYSKLTVDKS 400
RWQQGNVFSC SVMHEALHNH YTQKSLSLSP G                     431

Disulfide bridges location / Position des ponts disulfure / Posiciones de los puentes disulfuro
30-79       30'-79'  124-185  124'-185' 211-211'
214-214' 246-306 246'-306' 352-410 352'-410'   

 
 

aleglitazarum  
aleglitazar (2S)-2-methoxy-3-{4-[2-(5-methyl-2-phenyl-1,3-oxazol-4-yl)ethoxy]- 

1-benzothiophen-7-yl}propanoic acid 
 

aléglitazar acide (2S)-2-méthoxy-3-[4-[2-(5-méthyl-2-phényl-1,3-oxazol- 
4-yl)éthoxy]-1-benzothiophén-7-yl]propanoïque 
 

aleglitazar ácido (2S)-3-{4-[2-(2-fenil-1,3-oxazol-5-metil-4-il)etoxi]- 
1-benzotiofen-7-il}-2-metoxipropanoico 
  

 C24H23NO5S 
 

 

S

CO2H

ON

O CH3

HO
CH3

  
 
 

alferminogenum tadenovecum*  
alferminogene tadenovec recombinant human adenovirus 5 (replication-deficient, E1-deleted) 

containing a human fibroblast growth factor-4 cDNA sequence driven 
by a cytomegalovirus promoter 
 

alferminogène tadénovec adénovirus 5 humain recombinant (réplication-déficient, région E1-
supprimée) contenant la séquence ADN-copie du facteur 4 de 
croissance du fibroblaste humain sous contrôle d’un promoteur de 
cytomégalovirus 
 

alferminogén tadenovec adenovirus 5 humano recombinante (replicación-deficiente, con 
delección E1) que contiene la secuencia DNA-copia del factor-4 de 
crecimiento de fibroblastos humanos controlado por un promotor de 
citomegalovirus 
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apilimodum  
apilimod 1-[(3-methylphenyl)methylidene]-2-{6-(morpholin-4-yl)-2-[2-(pyridin-

2-yl)ethoxy]pyrimidin-4-yl}hydrazine 
 

apilimod 1-(3-méthylbenzylidène)-2-[6-(morpholin-4-yl)-2-[2-(pyridin-2-yl)= 
éthoxy]pyrimidin-4-yl]diazane 
 

apilimod 1-(3-metilbencilideno)-2-[6-(morfolin-4-il)-2-[2-(piridin-2-il)etoxi]= 
pirimidin-4-il]diazano 
  

 C23H26N6O2 
 

 

N

NO
H
N

N

N
N

O

CH3

  
 
 

apricitabinum  
apricitabine 4-amino-1-[(2R,4R)-2-(hydroxymethyl)-1,3-oxathiolan-4-yl]pyrimidin-

2(1H)-one 
 

apricitabine (-)-4-amino-1-[(2R,4R)-2-(hydroxyméthyl)-1,3-oxathiolan-4-yl]= 
pyrimidin-2(1H)-one 
 

apricitabina (-)-4-amino-1-[(2R,4R)-2-(hidroximetil)-1,3-oxatiolan-4-il]pirimidin-
2(1H)-ona 
  

 C8H11N3O3S 
 

 

N

O

S
HO

NO NH2

HH
  

 
 

artemisonum  
artemisone 4-[(3R,5aS,6R,8aS,9R,10R,12R,12aR)-3,6,9-trimethyldecahydro-

12H-3,12-epoxypyrano[4,3-j][1,2]benzodioxepin-10-yl]= 
thiomorpholine-1,1-dione 
 

artémisone 1,1-dioxyde de 4-[(3R,5aS,6R,8aS,9R,10R,12R,12aR)-3,6,9-
triméthyldécahydro-3,12-époxypyrano[4,3-j]-1,2-benzodioxépin- 
10-yl]thiomorpholine 
 

artemisona 1,1-dióxido de 4-[(3R,5aS,6R,8aS,9R,10R,12R,12aR)-3,6,9-
trimetildecahidro-3,12-epoxipirano[4,3-j]-1,2-benzodioxepin-10-il]= 
tiomorfolina 
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 C19H31NO6S 
 

 

O

O

O

O CH3

H
H3C

H

H

H
N

H

H
CH3 S O

O

  
 
 

ataciceptum*  
atacicept [86-serine,101-glutamic acid,196-serine,197-serine,222-aspartic 

acid,224-leucine][human tumor necrosis factor receptor superfamily 
member 13B-(30-110)-peptide (TACI fragment containing TNFR-Cys 
1 and TNFR-Cys 2) fusion protein with human immunogobulin G1-
(232 C-terminal residues)-peptide (γ1-chain Fc fragment), (92-92':95-
95')-bisdisulfide dimer 
 

atacicept (92-92':95-95')-bisdisulfure du dimère de la [86-sérine,101-acide 
glutamique,196-sérine,197-sérine,222-acide aspartique, 
224-leucine]-protéine de fusion du membre 13B humain de la 
superfamille des récepteurs du facteur de nécrose tumorale- 
(30-110)-peptide (portion du TACI incluant les deux régions riches 
en cystéine) avec l’immunoglobuline G1 humaine-(232 résidus  
C-terminaux)-peptide (fragment Fc de la chaîne γ1) 
 

atacicept 92-92':95-95')-bisdisulfuro del dímero de la [86-serina,101-ácido 
glutámico,196-serina,197-serina,222-ácido aspártico,224-leucina]-
proteína de fusión del miembro 13B humano de la superfamilia de 
receptores del factor de necrosis tumoral-(30-110)-péptido (porción 
del TACI que incluye las dos regiones ricas en cisteína) con la 
inmunoglobulina G1 humana-(232 restos C-terminales)-péptido 
(fragmento Fc de la cadena γ1) 
  

 C3104H4788N856O950S44 
 

 Monomer / Monomère / Monómero
AMRSCPEEQY  WDPLLGTCMS  CKTICNHQSQ  RTCAAFCRSL  SCRKEQGKFY  50
DHLLRDCISC  ASICGQHPKQ  CAYFCENKLR  SEPKSSDKTH  TCPPCPAPEA  100
EGAPSVFLFP  PKPKDTLMIS  RTPEVTCVVV  DVSHEDPEVK  FNWYVDGVEV  150
HNAKTKPREE  QYNSTYRVVS  VLTVLHQDWL  NGKEYKCKVS  NKALPSSIEK  200
TISKAKGQPR  EPQVYTLPPS  RDELTKNQVS  LTCLVKGFYP  SDIAVEWESN  250
GQPENNYKTT  PPVLDSDGSF  FLYSKLTVDK  SRWQQGNVFS  CSVMHEALHN  300
HYTQKSLSLS  PGK                                          313

Disulfide bridges location / Position des ponts disulfure / Posiciones de los puentes disulfuro
5-18    5'-18'  21-33  21'-33' 25-37  25'-37'   42-57      42'-57'    60-71
60'-71' 64-75 64'-75' 92-92' 95-95' 127-187 127'-187' 233-291 233'-291'   

 
 

azilsartanum  
azilsartan 2-ethoxy-1-{[2'-(5-oxo-4,5-dihydro-1,2,4-oxadiazol-3-yl)- 

1,1'-biphenyl-4-yl]methyl}-1H-benzimidazole-7-carboxylic acid 
 

azilsartan acide 2-éthoxy-1-[[2'-(5-oxo-4,5-dihydro-1,2,4-oxadiazol-3-yl)= 
biphényl-4-yl]méthyl]-1H-benzimidazole-7-carboxylique 
 

azilsartán ácido 2-etoxi-1-{[2'-(5-oxo-4,5-dihidro-1,2,4-oxadiazol-3-il)bifenil- 
4-il]metil}-1H-bencimidazol-7-carboxílico 
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 C25H20N4O5 
 

 

N
O

HN

N

N

O

CH3

CO2H
O

  
 
 
 

bavituximabum*  
bavituximab immunoglobulin G1, anti-(phosphatidylserine) chimeric monoclonal 

ch3G4; gamma1 heavy chain (Mus musculus VH-Homo sapiens 
IGHG1) (223-214')-disulfide with kappa light chain (Mus musculus  
V-KAPPA-Homo sapiens IGKC); (229-229'':232-232'')-bisdisulfide 
dimer 
 

bavituximab immunoglobuline G1, anti-(phosphatidylsérine) anticorps monoclonal 
chimérique ch3G4; chaîne lourde gamma1 (Mus musculus VH-
Homo sapiens IGHG1) (223-214')-disulfure avec la chaîne légère 
kappa (Mus musculus V-KAPPA-Homo sapiens IGKC); dimère  
(229-229'':232-232'')-bisdisulfure 
 

bavituximab inmunoglobulina G1, anti-(fosfatidilserina) anticuerpo monoclonal 
quimérico ch3G4; cadena pesada gamma1 (Mus musculus VH-
Homo sapiens IGHG1) (223-214')-disulfuro con la cadena ligera 
kappa (Mus musculus V-KAPPA-Homo sapiens IGKC), dímero  
(229-229'':232-232'')-bisdisulfuro 
  

 C6446H9946N1702O2042S42 
 

 Heavy chain / Chaîne lourde / Cadena pesada
EVQLQQSGPE  LEKPGASVKL  SCKASGYSFT  GYNMNWVKQS  HGKSLEWIGH  50
IDPYYGDTSY  NQKFRGKATL  TVDKSSSTAY  MQLKSLTSED  SAVYYCVKGG  100
YYGHWYFDVW  GAGTTVTVSS  ASTKGPSVFP  LAPSSKSTSG  GTAALGCLVK  150
DYFPEPVTVS  WNSGALTSGV  HTFPAVLQSS  GLYSLSSVVT  VPSSSLGTQT  200
YICNVNHKPS  NTKVDKKVEP  KSCDKTHTCP  PCPAPELLGG  PSVFLFPPKP  250
KDTLMISRTP  EVTCVVVDVS  HEDPEVKFNW  YVDGVEVHNA  KTKPREEQYN  300
STYRVVSVLT  VLHQDWLNGK  EYKCKVSNKA  LPAPIEKTIS  KAKGQPREPQ  350
VYTLPPSRDE  LTKNQVSLTC  LVKGFYPSDI  AVEWESNGQP  ENNYKTTPPV  400
LDSDGSFFLY  SKLTVDKSRW  QQGNVFSCSV  MHEALHNHYT  QKSLSLSPGK  450

k Chain / Chaîne k  / Cadena  k
DIQMTQSPSS  LSASLGERVS  LTCRASQDIG  SSLNWLQQGP  DGTIKRLIYA  50'
TSSLDSGVPK  RFSGSRSGSD  YSLTISSLES  EDFVDYYCLQ  YVSSPPTFGA  100'
GTKLELKRAD  AAPSVFIFPP  SDEQLKSGTA  SVVCLLNNFY  PREAKVQWKV  150'
DNALQSGNSQ  ESVTEQDSKD  STYSLSSTLT  LSKADYEKHK  VYACEVTHQG  200'
LSSPVTKSFN  RGEC                                         214'

Disulfide bridges location / Position des ponts disulfure / Posiciones de los puentes disulfuro
22-96     22''-96''    23'-88'    23'''-88''' 134'-194' 134'''-194''' 147-203 147''-203''
214'-223  214'''-223''  229-229''  232-232'' 264-324 264''-324'' 370-428 370''-428''   
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bedoradrinum  
bedoradrine 2-{[(7S)-7-({(2R)-2-hydroxy-2-[4-hydroxy-3-(2-hydroxyethyl)phenyl]= 

ethyl}amino)-5,6,7,8-tetrahydronaphthalen-2-yl]oxy}- 
N,N-dimethylacetamide 
 

bédoradrine (-)-2-[[(7S)-7-[[(2R)-2-hydroxy-2-[4-hydroxy-3-(2-hydroxyéthyl)= 
phényl]éthyl]amino]-5,6,7,8-tétrahydronaphtalén-2-yl]oxy]- 
N,N-diméthylacétamide 
 

bedoradrina (-)-2-{[(7S)-7-({(2R)-2-hidroxi-2-[4-hidroxi-3-(2-hidroxietil)fenil]= 
etil}amino)-5,6,7,8-tetrahidronaftalen-2-il]oxi}-N,N-dimetilacetamida 
  

 C24H32N2O5 
 

 
H
N

OHH

HO

O

O

N

CH3

CH3

OH

H

  
 
 

beperminogenum perplasmidum*  
beperminogene perplasmid plasmid DNA containing human hepatocyte growth factor cDNA 

sequence driven by a cytomegalovirus promoter 
 

béperminogène perplasmide ADN plasmidique contenant la séquence ADN-copie du facteur de 
croissance de l’hépatocyte humain sous contrôle d’un promoteur de 
cytomégalovirus 
 

beperminogén perplásmido DNA de plásmido que  contiene la secuencia DNA-copia del factor 
de crecimiento del hepatocito humano controlado por un promotor 
de citomegalovirus 
  

   
 
 

beroctocogum alfa*  
beroctocog alfa human blood-coagulation factor VIII-(1-740)-peptide complex with 

human blood-coagulation factor VIII-(1649-2332)-peptide 
 

béroctocog alfa combinaison du facteur VIII de coagulation humain-(1-740)-peptide 
(chaîne lourde du facteur VIIIa, isoforme de 92 kDa) avec le facteur 
VIII de coagulation humain-(1649-2332)-peptide (chaîne légère du 
facteur VIIIa) 
 

beroctocog alfa combinación  del factor VIII de coagulación humano-(1-740)-péptido 
(cadena pesada  del  factor VIIIa, isoforma de 92 kDa) con el factor 
VIII de coagulación humano-(1649-2332)-péptido (cadena ligèra del 
factor VIIIa) 
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 C3821H5813N1003O1139S35 + C3553H5400N956O1032S35 
 

 Heavy chain / Chaîne lourde / Cadena pesada
ATRRYYLGAV  ELSWDYMQSD  LGELPVDARF  PPRVPKSFPF  NTSVVYKKTL  50
FVEFTDHLFN  IAKPRPPWMG  LLGPTIQAEV  YDTVVITLKN  MASHPVSLHA  100
VGVSYWKASE  GAEYDDQTSQ  REKEDDKVFP  GGSHTYVWQV  LKENGPMASD  150
PLCLTYSYLS  HVDLVKDLNS  GLIGALLVCR  EGSLAKEKTQ  TLHKFILLFA  200
VFDEGKSWHS  ETKNSLMQDR  DAASARAWPK  MHTVNGYVNR  SLPGLIGCHR  250
KSVYWHVIGM  GTTPEVHSIF  LEGHTFLVRN  HRQASLEISP  ITFLTAQTLL  300
MDLGQFLLFC  HISSHQHDGM  EAYVKVDSCP  EEPQLRMKNN  EEAEDYDDDL  350
TDSEMDVVRF  DDDNSPSFIQ  IRSVAKKHPK  TWVHYIAAEE  EDWDYAPLVL  400
APDDRSYKSQ  YLNNGPQRIG  RKYKKVRFMA  YTDETFKTRE  AIQHESGILG  450
PLLYGEVGDT  LLIIFKNQAS  RPYNIYPHGI  TDVRPLYSRR  LPKGVKHLKD  500
FPILPGEIFK  YKWTVTVEDG  PTKSDPRCLT  RYYSSFVNME  RDLASGLIGP  550
LLICYKESVD  QRGNQIMSDK  RNVILFSVFD  ENRSWYLTEN  IQRFLPNPAG  600
VQLEDPEFQA  SNIMHSINGY  VFDSLQLSVC  LHEVAYWYIL  SIGAQTDFLS  650
VFFSGYTFKH  KMVYEDTLTL  FPFSGETVFM  SMENPGLWIL  GCHNSDFRNR  700
GMTALLKVSS  CDKNTGDYYE  DSYEDISAYL  LSKNNAIEPR  S           741

Light chain / Chaîne légère / Cadena ligera
                                                    EI  1650
TRTTLQSDQE  EIDYDDTISV  EMKKEDFDIY  DEDENQSPRS  FQKKTRHYFI  1700
AAVERLWDYG  MSSSPHVLRN  RAQSGSVPQF  KKVVFQEFTD  GSFTQPLYRG  1750
ELNEHLGLLG  PYIRAEVEDN  IMVTFRNQAS  RPYSFYSSLI  SYEEDQRQGA  1800
EPRKNFVKPN  ETKTYFWKVQ  HHMAPTKDEF  DCKAWAYFSD  VDLEKDVHSG  1850
LIGPLLVCHT  NTLNPAHGRQ  VTVQEFALFF  TIFDETKSWY  FTENMERNCR  1900
APCNIQMEDP  TFKENYRFHA  INGYIMDTLP  GLVMAQDQRI  RWYLLSMGSN  1950
ENIHSIHFSG  HVFTVRKKEE  YKMALYNLYP  GVFETVEMLP  SKAGIWRVEC  2000
LIGEHLHAGM  STLFLVYSNK  CQTPLGMASG  HIRDFQITAS  GQYGQWAPKL  2050
ARLHYSGSIN  AWSTKEPFSW  IKVDLLAPMI  IHGIKTQGAR  QKFSSLYISQ  2100
FIIMYSLDGK  KWQTYRGNST  GTLMVFFGNV  DSSGIKHNIF  NPPIIARYIR  2150
LHPTHYSIRS  TLRMELMGCD  LNSCSMPLGM  ESKAISDAQI  TASSYFTNMF  2200
ATWSPSKARL  HLQGRSNAWR  PQVNNPKEWL  QVDFQKTMKV  TGVTTQGVKS  2250
LLTSMYVKEF  LISSSQDGHQ  WTLFFQNGKV  KVFQGNQDSF  TPVVNSLDPP  2300
LLTRYLRIHP  QSWVHQIALR  MEVLGCEAQD  LY                     2332

Disulfide bridges location / Position des ponts disulfure / Posiciones de los puentes disulfuro
153-179 528-554 1899-1903 2021-2169 2174-2326

Glycosylation sites / Sites de glycosylation / Posiciones de glicosilación
Asn-41 Asn-239 Asn-582 Asn-1810 Asn-2118

Modifications / Modificaciones
Y  =  4-O-sulfotyrosyl   

 
 
 

bremelanotidum  
bremelanotide 2,7-anhydro(N-acetyl-L-2-aminohexanoyl-L-aspartyl-L-histidyl- 

D-phenylalanyl-L-arginyl-L-tryptophyl-L-lysine) 
 

brémelanotide N-acétyl-L-2-aminohexanoyl-L-α-aspartyl-L-histidyl-D-phénylalanyl- 
L-arginyl-L-tryptophyl-L-lysine-(2→7)-lactame 
 

bremelanotida N-acetil-L-2-aminohexanoil-L-α-aspartil-L-histidil-D-fenilalanil- 
L-arginil-L-triptofil-L-lisina-(2→7)-lactama 
  

 C50H68N14O10 
 

 

L-His D-Phe L-Arg L-Trp N
H

N
H

O

CO2HN
H

O

HHH

NH

H3C

O

O

H3C
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bucelipasum alfa*  
bucelipase alfa human bile-salt-activated lipase (cholesterol esterase, EC 3.1.1.13), 

glycoform alfa (recombinant hBSSL) 
 

bucélipase alfa lipase activée par les sels biliaires humaine (cholestérol estérase, 
EC 3.1.1.13), glycoforme alpha (recombinante hBSSL) 
 

bucelipasa alfa lipasa humana activada por las sales biliares (colesterol esterasa, 
EC 3.1.1.13), glicoforma alfa (recombinante hBSSL) 
  

 C3434H5258N894O1041S17 
 

 AKLGAVYTEG  GFVEGVNKKL  GLLGDSVDIF  KGIPFAAPTK  ALENPQPHPG  50
WQGTLKAKNF  KKRCLQATIT  QDSTYGDEDC  LYLNIWVPQG  RKQVSRDLPV  100
MIWIYGGAFL  MGSGHGANFL  NNYLYDGEEI  ATRGNVIVVT  FNYRVGPLGF  150
LSTGDANLPG  NYGLRDQHMA  IAWVKRNIAA  FGGDPNNITL  FGESAGGASV  200
SLQTLSPYNK  GLIRRAISQS  GVALSPWVIQ  KNPLFWAKKV  AEKVGCPVGD  250
AARMAQCLKV  TDPRALTLAY  KVPLAGLEYP  MLHYVGFVPV  IDGDFIPADP  300
INLYANAADI  DYIAGTNNMD  GHIFASIDMP  AINKGNKKVT  EEDFYKLVSE  350
FTITKGLRGA  KTTFDVYTES  WAQDPSQENK  KKTVVDFETD  VLFLVPTEIA  400
LAQHRANAKS  AKTYAYLFSH  PSRMPVYPKW  VGADHADDIQ  YVFGKPFATP  450
TGYRPQDRTV  SKAMIAYWTN  FAKTGDPNMG  DSAVPTHWEP  YTTENSGYLE  500
ITKKMGSSSM  KRSLRTNFLR  YWTLTYLALP  TVTDQEATPV  PPTGDSEATP  550
VPPTGDSETA  PVPPTGDSGA  PPVPPTGDSG  APPVPPTGDS  GAPPVPPTGD  600
SGAPPVPPTG  DSGAPPVPPT  GDSGAPPVPP  TGDSGAPPVP  PTGDAGPPPV  650
PPTGDSGAPP  VPPTGDSGAP  PVTPTGDSET  APVPPTGDSG  APPVPPTGDS  700
EAAPVPPTDD  SKEAQMPAVI  RF                                722

Disulfide bridges location / Position des ponts disulfure / Posiciones de los puentes disulfuro
64-80 246-257

Glycosylation sites / Sites de glycosylation / Posiciones de glicosilación
Asn-187 Thr-538 Thr-549 Thr-559 Thr-576 Thr-587
Thr-598 Thr-609 Thr-620 Thr-631 Thr-642   

 
 

camobucolum  
camobucol 4-{4-[(2-{[3,5-di(tert-butyl)-4-hydroxyphenyl]sulfanyl}propan-2-yl)= 

sulfanyl]-2,6-di(tert-butyl)phenoxy}acetic acid 
 

camobucol acide 4-{4-[(2-{[3,5-di(tert-butyl)-4-hydroxyphényl]sulfanyl}propan- 
2-yl)sulfanyl]-2,6-di(tert-butyl)phénoxy}acétique 
 

camobucol ácido 4-{4-[(2-{[3,5-di(terc-butil)4-hidroxifenil]sulfanil}propan-2-il)= 
sulfanil]-2,6-di(terc-butil)fenoxi}acético  
  

 C33H50O4S2 
 

 

S S

HO

H3C

H3C CH3

O

CH3

CH3

CH3

H3C CH3 H3C CH3

CH3H3C

H3C
H3C

CO2H

  
 
 

capadenosonum  
capadenoson 2-amino-6-({[2-(4-chlorophenyl)-1,3-thiazol-4-yl]methyl}sulfanyl)- 

4-[4-(2-hydroxyethoxy)phenyl]pyridine-3,5-dicarbonitrile 
 

capadénoson 2-amino-6-[[[2-(4-chlorophényl)-1,3-thiazol-4-yl]méthyl]sulfanyl]- 
4-[4-(2-hydroxyéthoxy)phényl]pyridine-3,5-dicarbonitrile 
 

capadenosón 2-amino-6-({[2-(4-clorofenil)-1,3-tiazol-4-il]metil}sulfanil)- 
4-[4-(2-hidroxietoxi)fenil]piridina-3,5-dicarbonitrilo 
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 C25H18ClN5O2S2 
 

 

N

NH2

CN

CN

SN

S
Cl

O
OH

  
 
 

catramilastum  
catramilast 1-{(2S)-2-[3-(cyclopropylmethoxy)-4-methoxyphenyl]propyl}- 

1,3-dihydro-2H-imidazol-2-one 
 

catramilast 1-[(2S)-2-[3-(cyclopropylméthoxy)-4-méthoxyphényl]propyl]- 
1,3-dihydro-2H-imidazol-2-one 
 

catramilast 1-{(2S)-2-[3-(ciclopropilmetoxi)-4-metoxifenil]propil}-1,3-dihidro- 
2H-imidazol-2-ona 
  

 C17H22N2O3 
 

 

NO

H3CO

H CH3
NH

O

  
 
 

cediranibum  
cediranib 4-[(4-fluoro-2-methyl-1H-indol-5-yl)oxy]-6-methoxy-7-[3-(pyrrolidin- 

1-yl)propoxy]quinazoline 
 

cédiranib 4-[(4-fluoro-2-méthyl-1H-indol-5-yl)oxy]-6-méthoxy-7-[3-(pyrrolidin- 
1-yl)propoxy]quinazoline 
 

cediranib 4-[(4-fluoro-2-metil-1H-indol-5-il)oxi]-6-metoxi-7-[3-(pirrolidin-1-il)= 
propoxi]quinazolina 
  

 C25H27FN4O3 
 

 
NN

O

OCH3

ON
F

H
N

CH3

  
 
 

denibulinum  
denibulin methyl [5-({4-[(2S)-2-aminopropanamido]phenyl}sulfanyl)- 

1H-benzimidazol-2-yl]carbamate 
 

dénibuline [5-[[4-[[(2S)-2-aminopropanamido]phenyl]sulfanyl]-1H-benzimidazol-
2-yl]carbamate de méthyle 
 

denibulina [5-({4-[(2S)-2-aminopropanamido]fenil}sulfanil)-1H-bencimidazol- 
2-il]carbamato de metilo 
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 C18H19N5O3S 
 

 

S N

H
N

NH
O

O

CH3

H
N

H3C

O

NH2H

  
 
 

dexelvucitabinum  
dexelvucitabine 4-amino-5-fluoro-1-[(2R,5S)-5-(hydroxymethyl)-2,5-dihydrofuran- 

2-yl]pyrimidin-2(1H)-one 
 

dexelvucitabine (+)-4-amino-5-fluoro-1-[(2R,5S)-5-(hydroxyméthyl)-2,5-dihydrofuran-
2-yl]pyrimidin-2(1H)-one 
 

dexelvucitabina (+)-4-amino-5-fluoro-1-[(2R,5S)-5-(hidroximetil)-2,5-dihidrofuran- 
2-il]pirimidin-2(1H)-ona 
  

 C9H10FN3O3 
 

 

O N

NO NH2

FHO
  

 
 

efungumabum*  
efungumab immunoglobulin scFv fragment, anti-(heat shock protein 90 homolog 

from Candida albicans (yeast)), methionylalanyl-[human monoclonal 
HSP90mab VH domain (120 residues)]-tris[(tetraglycyl)seryl]-[human 
monoclonal HSP90mab V-KAPPA domain (107 residues)]-[arginyl-
trialanyl-leucyl-glutamyl]-hexahistidine 
 

éfungumab immunoglobuline fragment scFv, anti-(homologue de la protéine de 
choc thermique 90 de Candida albicans (levure)), methionylalanyl-
[domaine VH (120 residus) de l’anticorps monoclonal humain 
HSP90mab]-tris[(tetraglycyl)seryl]-[domaine V-KAPPA (107 residus) 
de l’anticorps monoclonal humain HSP90mab]-[arginyl-trialanyl-
leucyl-glutamyl]-hexahistidine 
 

efungumab inmunoglobulina fragmento scFv, anti-(homólogo de la proteína de 
choc térmico 90 de Candida albicans ), metionilalanil-[dominio VH 
(120 restos) del anticuerpo monoclonal humano HSP90mab]-
tris[(tetraglicil)seril]-[dominio V-KAPPA (107 restos) del anticuerpo 
monoclonal humano HSP90mab]-[arginil-trialanil-leucil-glutamil]-
hexahistidina 
  

  
  MAEVQLVES GAEVKKPGES LRISCKGSGC IISSYWISWV RQMPGKGLEW 

MGKIDPGDSY INYSPSFQGH VTISADKSIN TAYLQWNSLK ASDTAMYYCA 
RGGRDFGDSF DYWGQGTLVT VSSGGGGSGG GGSGGGGSDV VMTQSPSFLS 
AFVGDRITIT CRASSGISRY LAWYQQAPGK APKLLIYAAS TLQTGVPSRF 
SGSGSGTEFT LTINSLQPED FATYYCQHLN SYPLTFGGGT KVDIKRAAA 
LEhhhhhh   
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elocalcitolum  
elocalcitol (1S,3R,5Z,7E,23E)-1-fluoro-26,27-dihomo-9,10-secocholesta-

5,7,10(19),16,23-pentaene-3,25-diol 
 

élocalcitol (1R,5S)-3-[(1Z)-2-[(3aS,4E,7aS)-1-[(1S,3E)-5-éthyl-5-hydroxy- 
1-méthylhept-3-ényl]-7a-méthyl-3,3a,5,6,7,7a-hexahydro-4H-indén-
4-ylidène]éthylidène]-5-fluoro-4-méthylidènecyclohexanol 
 

elocalcitol (1S,3R,5Z,7E,23E)-1-fluoro-26,27-dihomo-9,10-secocolesta-
5,7,10(19),16,23-pentaeno-3,25-diol 
  

 C29H43FO2 
 

 H3C

CH3

H

H

HO
H H

F

CH2

CH3

OH
CH3

  
 
 

elsibucolum  
elsibucol 4-{4-[(2-{[3,5-di-tert-butyl-4-hydroxyphenyl]sulfanyl}propan-2-yl)= 

sulfanyl]-2,6-di-tert-butylphenoxy}butanoic acid 
 

elsibucol acide 4-[4-[[1-[[3,5-bis(1,1-diméthyléthyl)-4-hydroxyphényl]sulfanyl]-
1-méthyléthyl]sulfanyl]-2,6-bis(1,1-diméthyléthyl)phénoxy]butanoïque 
 

elsibucol ácido 4-{4-[(2-{[3,5-di-terc-butil-4-hidroxifenil]sulfanil}propan-2-il)= 
sulfanil]-2,6-di-terc-butilfenoxi}butanoico 
  

 C35H54O4S2 
 

 

S S

HO

H3C

H3C CH3

O

CH3

CH3

CH3

H3C CH3 H3C CH3

CH3H3C

H3C
H3C

CO2H

  
 
 

epoetinum theta  
epoetin theta human erythropoietin-(1-165)-peptide, glycoform θ 

 
époétine thêta érythropoïétine humaine-(1-165)-peptide, glycoforme θ 

 
epoetina zeta eritropoyetina humana-péptido-(1-165), glicoforma θ 

  
 C809H1301N229O240S5 
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ferroquinum  
ferroquine N'-(7-chloroquinolin-4-yl)-N,N-dimethyl-C,C'-(ferrocene-1,2-diyl)= 

dimethanamine 
 

ferroquine N'-(7-chloroquinoléin-4-yl)-N,N-diméthyl-C,C'-(férrocène-1,2-diyl)= 
diméthanamine 
 

ferroquina N'-(7-cloroquinolin-4-il)-N,N-dimetil-C,C'-(ferroceno-1,2-diil)= 
dimetanamina 
  

 C23H24ClFeN3 
 

 

Fe

HN

NCl

N
CH3

CH3

  
 
 

fluticasonum furoas  
fluticasone furoate 6α,9-difluoro-17{[(fluoromethyl)sulfanyl]carbonyl}-11β-hydroxy- 

16α-methyl-3-oxoandrosta-1,4-dien-17α-yl  furan-2-carboxylate 
 

furoate de fluticasone furane-2-carboxylate de 6α,9-difluoro-17-[[(fluorométhyl)sulfanyl]= 
carbonyl]-11β-hydroxy-16α-méthyl-3-oxoandrosta-1,4-dién-17α-yle 
 

furoato de fluticasona furano-2-carboxilato de 6α,9-difluoro-17-[[(fluorometil)sulfanil]= 
carbonil]-11β-hidroxi-16α-metil-3-oxoandrosta-1,4-dien-17α-ilo 
  

 C27H29F3O6S 
 

 

CH3

HCH3

HF

HO
H

O
S

O

CH3
H
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F

O

O

O

  
 
 

fosalvudinum tidoxilum  
fosalvudine tidoxil (2RS)-2-(decyloxy)-3-[(dodecyl)sulfanyl]propyl  [(2R,3S,5R)-3-fluoro-

5-(5-methyl-2,4-dioxo-3,4-dihydropyrimidin-1(2H)-yl)tetrahydrofuran-
2-yl]methyl  hydrogen phosphate 
 

fosalvudine tidoxil hydrogénophosphate de (2RS)-2-(décyloxy)-3-(dodécylsulfanyl)= 
propyle et de [(2R,3S,5R)-3-fluoro-5-(5-méthyl-2,4-dioxo- 
3,4-dihydropyrimidin-1(2H)-yl)tétrahydrofuran-2-yl]méthyle 
 

fosalvudina tidoxilo hidrógenofosfato de (2RS)-2-(deciloxi)-3-[(dodecil)sulfanil]propilo y 
[(2R,3S,5R)-3-fluoro-5-(5-metil-2,4-dioxo-3,4-dihidropirimidin- 
1(2H)-il)tetrahidrofuran-2-il]metilo 
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 C35H64FN2O8PS 
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*

  
 
 

gamithromycinum  
gamithromycin (2R,3S,4R,5S,8R,10R,11R,12S,13S,14R)-13-[(2,6-dideoxy- 

3-C-methyl-3-O-methyl-α-L-ribo-hexopyranosyl)oxy]-2-ethyl-3,4,10-
trihydroxy-3,5,8,10,12,14-hexamethyl-7-propyl-11-{[3,4,6-trideoxy- 
3-(dimethylamino)-β-D-xylo-hexopyranosyl]oxy}-1-oxa- 
7-azacylopentadecan-15-one 
 

gamithromycin (2R,3S,4R,5S,8R,10R,11R,12S,13S,14R)-13-[(2,6-didésoxy- 
3-C-méthyl-3-O-méthyl-α-L-ribo-hexopyranosyl)oxy]-2-éthyl-3,4,10-
trihydroxy-3,5,8,10,12,14-hexaméthyl-7-propyl-11-[[3,4,6-tridésoxy-
3-(diméthylamino)-β-D-xylo-hexopyranosyl]oxy]-1-oxa- 
7-azacyclopentadécan-15-one 
 

gamitromicina (2R,3S,4R,5S,8R,10R,11R,12S,13S,14R)-13-[(2,6-didesoxi- 
3-C-metil-3-O-metil-α-L-ribo-hexopiranosil)oxi]-2-etil-3,4,10-trihidroxi-
3,5,8,10,12,14-hexametil-7-propil-11-{[3,4,6-tridesoxi- 
3-(dimetilamino)-β-D-xylo-hexopiranosil]oxi}-1-oxa- 
7-azaciclopentadecan-15-ona 
  

 C40H76N2O12 
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ilepatrilum  
ilepatril (4S,7S,12bR)-7-[(2S)-2-(acetylsulfanyl)-3-methylbutanamido]-6-oxo-

1,2,3,4,6,7,8,12b-octahydropyrido[2,1-a][2]benzazepine-4-carboxylic 
acid 
 

ilépatril acide (4S,7S,12bR)-7-[[(2S)-2-(acétylsulfanyl)-3-méthylbutanoyl]= 
amino]-6-oxo-1,2,3,4,6,7,8,12b-octahydropyrido[2,1-a][2]= 
benzazépine-4-carboxylique 
 

ilepatrilo ácido (4S,7S,12bR)-7-{[(2S)-2-(acetilsulfanil)-3-metilbutanoil]amino}-
6-oxo-1,2,3,4,6,7,8,12b-octahidropirido[2,1-a][2]benzazepina- 
4-carboxílico 
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 C22H28N2O5S 
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imisopasemum manganum  
imisopasem manganese (PBPY-7-11-2344'3')-dichloro[(4aR,13aR,17aR,21aR)-

1,2,3,4,4a,5,6,12,13,13a,14,15,16,17,17a,18,19,20,21,21a-
icosahydro-7,11-(azeno)dibenzo[b,h][1,4,7,10]= 
tetraazacycloheptadecine-κ4N5,N13,N18,N21,N22]manganese 
 

imisopasem manganèse (PBPY-7-11-2344'3')-dichloro[(4aR,13aR,17aR,21aR)-
1,2,3,4,4a,5,6,12,13,13a,14,15,16,17,17a,18,19,20,21,21a-
icosahydro-11,7-nitrilo-7H-dibenzo[b,h][1,4,7,10]= 
tétraazacycloheptadécine-κN5,κN13,κN18,κN21,κN22]manganèse 
 

imisopasem manganeso (PBPY-7-11-2344'3')-dicloro[(4aR,13aR,17aR,21aR)-
1,2,3,4,4a,5,6,12,13,13a,14,15,16,17,17a,18,19,20,21,21a-
icosahidro-7,11-(azeno)dibenzo[b,h][1,4,7,10]= 
tetraazacicloheptadecino-κ4N5,N13,N18,N21,N22]manganeso 
  

 C21H35Cl2MnN5 
 

 
N

N

NN

N
H H

HH

MnCl Cl

  
 
 

inakalantum  
inakalant tert-butyl (2-{7-[(2S)-3-(4-cyanophenoxy)-2-hydroxypropyl]-9-oxa-

3,7-diazabicyclo[3.3.1]nonan-3-yl}ethyl)carbamate 
 

inakalant [2-[7-[(2S)-3-(4-cyanophénoxy)-2-hydroxypropyl]-9-oxa- 
3,7-diazabicyclo[3.3.1]non-3-yl]éthyl]carbamate de  
1,1-diméthyléthyle 
 

inakalant (2-{7-[(2S)-3-(4-cianofenoxi)-2-hidroxipropil]-9-oxa-3,7-diazabiciclo= 
[3.3.1]nonan-3-il}etil)carbamato de terc-butilo 
  

 C23H34N4O5 
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lapaquistatum  
lapaquistat (1-{[(3R,5S)-1-(3-hydroxy-2,2-dimethylpropyl)-7-chloro- 

5-(2,3-dimethoxyphenyl)-2-oxo-1,2,3,5-tetrahydro-4,1-benzoxazepin- 
3-yl]acetyl}piperidin-4-yl)acetic acid 
 

lapaquistat acide (1-{[(3R,5S)-1-(3-hydroxy-2,2-diméthylpropyl)-7-chloro- 
5-(2,3-diméthoxyphényl)-2-oxo-1,2,3,5-tétrahydro-4,1-benzoxazépin- 
3-yl]acétyl}pipéridin-4-yl)acétique 
 

lapaquistat ácido (1-{(3R,5S)-1-[3-hidroxi-2,2-dimetilpropil)]-7-cloro- 
5-(2,3-dimetoxifenil)-2-oxo-1,2,3,5-tetrahidro-4,1-benzoxazepin- 
3-il]acetil}piperidin-4-il)acético 
  

 C31H39ClN2O8 
 

 

O

N

H

HO

Cl

CH3H3C

OCH3

OCH3

N

O

CO2HO

H

  
 
 

levonadifloxacinum  
levonadifloxacin (5S)-9-fluoro-8-(4-hydroxypiperidin-1-yl)-5-methyl-1-oxo-6,7-dihydro-

1H,5H-benzo[ij]quinolizine-2-carboxylic acid 
 

lévonadifloxacine (-)-acide (5S)-9-fluoro-8-(4-hydroxypipéridin-1-yl)-5-méthyl-1-oxo-
6,7-dihydro-1H,5H-benzo[ij]quinolizine-2-carboxylique 
 

levonadifloxacino ácido (5S)-9-fluoro-8-(4-hidroxipiperidin-1-il)-5-metil-1-oxo- 
6,7-dihidro-1H,5H-benzo[ij]quinolizina-2-carboxílico 
  

 C19H21FN2O4 
 

 

N

CH3

H

N

F CO2H

O

HO

  
 
 

lexatumumabum*  
lexatumumab immunoglobulin G1, anti-[human tumor necrosis factor receptor 

superfamily member 10B (TNFRSF10B, death receptor 5, TNF-
related apoptosis-inducing ligand receptor 2, TRAIL-R2, CD262)] 
human monoclonal HGS-ETR2; gamma1 heavy chain (Homo 
sapiens VH-IGHG1) (224-213')-disulfide with lambda light chain 
(Homo sapiens V-LAMBDA- IGLC2); (230-230'':233-233'')-
bisdisulfide dimer 
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lexatumumab immunoglobuline G1, anti-[membre 10B de la superfamille des 

récepteurs du facteur de nécrose tumorale humain (TNFRSF10B, 
death receptor 5, TRAIL-R2, CD262)] anticorps monoclonal humain 
HGS-ETR2; chaîne lourde gamma1 (Homo sapiens VH-IGHG1) 
(224-213')-disulfure avec la chaîne légère lambda (Homo sapiens  
V-LAMBDA- IGLC2); dimère (230-230'':233-233'')-bisdisulfure 
 

lexatumumab inmunoglobulina G1, anti-[miembro 10B de la superfamilia de 
receptores del factor de necrosis tumoral humano (TNFRSF10B, 
death receptor 5, TRAIL-R2, CD262)] anticuerpo monoclonal 
humano HGS-ETR2; cadena pesada gamma1 (Homo sapiens VH-
IGHG1) (224-213')-disulfuro con  la cadena ligera lambda (Homo 
sapiens V-LAMBDA- IGLC2); dímero (230-230'':233-233'')-
bisdisulfuro 
  

 C6346H9832N1720O2002S42 
 

 Heavy chain / chaîne lourde / cadena pesada
EVQLVQSGGG  VERPGGSLRL  SCAASGFTFD  DYGMSWVRQA  PGKGLEWVSG  50
INWNGGSTGY  ADSVKGRVTI  SRDNAKNSLY  LQMNSLRAED  TAVYYCAKIL  100
GAGRGWYFDL  WGKGTTVTVS  SASTKGPSVF  PLAPSSKSTS  GGTAALGCLV  150
KDYFPEPVTV  SWNSGALTSG  VHTFPAVLQS  SGLYSLSSVV  TVPSSSLGTQ  200
TYICNVNHKP  SNTKVDKRVE  PKSCDKTHTC  PPCPAPELLG  GPSVFLFPPK  250
PKDTLMISRT  PEVTCVVVDV  SHEDPEVKFN  WYVDGVEVHN  AKTKPREEQY  300
NSTYRVVSVL  TVLHQDWLNG  KEYKCKVSNK  ALPAPIEKTI  SKAKGQPREP  350
QVYTLPPSRE  EMTKNQVSLT  CLVKGFYPSD  IAVEWESNGQ  PENNYKTTPP  400
VLDSDGSFFL  YSKLTVDKSR  WQQGNVFSCS  VMHEALHNHY  TQKSLSLSPG  450
K   
   
Lambda chain / chaîne lambda / cadena lambda
SSELTQDPAV  SVALGQTVRI  TCQGDSLRSY  YASWYQQKPG  QAPVLVIYGK  50
NNRPSGIPDR  FSGSSSGNTA  SLTITGAQAE  DEADYYCNSR  DSSGNHVVFG  100
GGTKLTVLGQ  PKAAPSVTLF  PPSSEELQAN  KATLVCLISD  FYPGAVTVAW  150
KADSSPVKAG  VETTTPSKQS  NNKYAASSYL  SLTPEQWKSH  RSYSCQVTHE  200
GSTVEKTVAP  TECS

Disulfide bridges location / Position des ponts disulfure / Posiciones de los puentes disulfuro
22-96      22'-87'       22''-96''    22'''-87''' 136'-195' 136'''-195''' 148-204 148''-204''
213'-224 213'''-224'' 230-230'' 233-233'' 265-325  265''-325''  371-429  371''-429''   

 
lificiguatum  
lificiguat [5-(1-benzyl-1H-indazol-3-yl)furan-2-yl]methanol 

 
lificiguat [5-(1-benzyl-1H-indazol-3-yl)furan-2-yl]méthanol 

 
lificiguat [5-(1-bencil-1H-indazol-3-il)furan-2-il]metanol 

  
 C19H16N2O2 

 
 

N
N O OH

  
 

lobeglitazonum  
lobeglitazone (5RS)-5{[4-(2-{[6-(4-methoxyphenoxy)pyrimidin-4-yl]methylamino}= 

ethoxy)phenyl]methyl}-1,3-thiazolidine-2,4-dione 
 

lobéglitazone (5RS)-5-[4-[2-[[6-(4-méthoxyphénoxy)pyrimidin-4-yl]méthylamino]= 
éthoxy]benzyl]thiazolidine-2,4-dione 
 

lobeglitazona (5RS)-5-[4-(2-{[6-(4-metoxifenoxi)pirimidin-4-il]metilamino}etoxi)= 
bencil]-1,3-tiazolidina-2,4-diona 
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 C24H24N4O5S 
 

 

S
NH

O
O

OH

N

CH3

and enantiomer
et énantiomère
y enantiómero

NN

O

H3CO

  
 

lorcaserinum  
lorcaserin (1R)-8-chloro-1-methyl-2,3,4,5-tetrahydro-1H-3-benzazepine 

 
lorcasérine (1R)-8-chloro-1-méthyl-2,3,4,5-tétrahydro-1H-3-benzazépine 

 
lorcaserina (1R)-8-cloro-1-metil-2,3,4,5-tetrahidro-1H-3-benzazepina 

  
 C11H14ClN 

 
 

NH

CH3H
Cl

  
 

mifamurtidum  
mifamurtide 2-[(N-{(2R)-[(2-acetamido-2,3-dideoxy-D-glucopyranos-3-yl)oxy]= 

propanoyl}-L-alanyl-D-isoglutaminyl-L-alanyl)amino]ethyl  
(2R)-2,3-bis(hexadecanoyloxy)propyl hydrogen phosphate 
 

mifamurtide hydrogénophosphate de 2-[[N-[(2R)-2-[(3R,4R,5S,6R)-3-
(acétylamino)-2,5-dihydroxy-6-(hydroxyméthyl)tétrahydro-2H-pyran-
4-yloxy]propanoyl]-L-alanyl-D-isoglutaminyl-L-alanyl]amino]éthyle et 
de (2R)-2,3-bis(hexanoyloxy)propyle 
 

mifamurtida hidrógenofosfato de 2-[[N-[(2R)-2-[(3R,4R,5S,6R)-3-(acetilamino)-
2,5-dihidroxi-6-(hidroximetil)tetrahidro-2H-piran-4-iloxi]propanoil]- 
L-alanil-D-isoglutaminil-L-alanil]amino]etilo y de  
(2R)-2,3-bis(hexanoiloxi)propilo 
  

 C59H109N6O19P 
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HO
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migalastatum  
migalastat (2R,3S,4R,5S)-2-(hydroxymethyl)piperidine-3,4,5-triol 

 
migalastat (+)-(2R,3S,4R,5S)-2-(hydroxyméthyl)pipéridine-3,4,5-triol 

 
migalastat (2R,3S,4R,5S)-2-(hidroximetil)piperidina-3,4,5-triol 
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 C6H13NO4 
 

 

NH

HO

OH

HO

H H

H

H

OH   
 
 

mirodenafilum  
mirodenafil 5-ethyl-2-(5-{[4-(2-hydroxyethyl)piperazin-1-yl]sulfonyl}- 

2-propoxyphenyl)-7-propyl-3,5-dihydro-4H-pyrrolo[3,2-d]pyrimidin- 
4-one 
 

mirodénafil 5-éthyl-2-[5-[[4-(2-hydroxyéthyl)pipérazin-1-yl]sulfonyl]- 
2-propoxyphenyl]-7-propyl-3,5-dihydro-4H-pyrrolo[3,2-d]pyrimidin- 
4-one 
 

mirodenafilo 5-etil-2-(5-{[4-(2-hidroxietil)piperazin-1-il]sulfonil}-2-propoxifenil)- 
7-propil-3,5-dihidro-4H-pirrolo[3,2-d]pirimidin-4-ona 
  

 C26H37N5O5S 
 

 

HN

N

N

S
N

N

OO

O

CH3OHO

CH3

CH3
  

 
 

motavizumabum*  
motavizumab immunoglobulin G1, anti-(human respiratory syncytial virus 

glycoprotein F) humanized monoclonal MEDI-524; gamma1 heavy 
chain [humanized VH (Homo sapiens FR/Mus musculus CDR)-
Homo sapiens IGHG1] (223-213')-disulfide with kappa light chain 
[humanized V-KAPPA (Homo sapiens FR/Mus musculus CDR)-
Homo sapiens IGKC]; (229-229'':232-232'')-bisdisulfide dimer 
 

motavizumab immunoglobuline G1, anti-(glycoprotéine de fusion du virus syncytial 
respiratoire humain) anticorps monoclonal humanisé MEDI-524; 
chaîne lourde gamma1 [VH humanisé (Homo sapiens FR/Mus 
musculus CDR)- Homo sapiens IGHG1] (223-213')-disulfure avec la 
chaîne légère kappa [V-KAPPA humanisé (Homo sapiens FR/Mus 
musculus CDR)-Homo sapiens IGKC]; dimère (229-229'':232-232'')-
bisdisulfure 
 

motavizumab inmunoglobulina G1, anti-(glicoproteína de fusión del virus sincitial 
respiratorio humano) anticuerpo monoclonal humanizado MEDI-524; 
cadena pesada gamma1 [VH humanizada (Homo sapiens FR/Mus 
musculus CDR)- Homo sapiens IGHG1] (223-213')-disulfuro con la 
cadena ligera kappa [V-KAPPA humanizada (Homo sapiens FR/Mus 
musculus CDR)- Homo sapiens IGKC]; (229-229'':232-232'')-
bisdisulfide dimer 
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 C6476H10014N1706O2008S48 
 

 
QVTLRESGPA  LVKPTQTLTL  TCTFSGFSLS  TAGMSVGWIR  QPPGKALEWL  50
ADIWWDDKKH  YNPSLKDRLT  ISKDTSKNQV  VLKVTNMDPA  DTATYYCARD  100
MIFNFYFDVW  GQGTTVTVSS  ASTKGPSVFP  LAPSSKSTSG  GTAALGCLVK  150
DYFPEPVTVS  WNSGALTSGV  HTFPAVLQSS  GLYSLSSVVT  VPSSSLGTQT  200
YICNVNHKPS  NTKVDKRVEP  KSCDKTHTCP  PCPAPELLGG  PSVFLFPPKP  250
KDTLMISRTP  EVTCVVVDVS  HEDPEVKFNW  YVDGVEVHNA  KTKPREEQYN  300
STYRVVSVLT  VLHQDWLNGK  EYKCKVSNKA  LPAPIEKTIS  KAKGQPREPQ  350
VYTLPPSREE  MTKNQVSLTC  LVKGFYPSDI  AVEWESNGQP  ENNYKTTPPV  400
LDSDGSFFLY  SKLTVDKSRW  QQGNVFSCSV  MHEALHNHYT  QKSLSLSPGK  450

γ-1-Chain / Chaîne  γ-1 / Cadena γ-1

DIQMTQSPST  LSASVGDRVT  ITCSASSRVG  YMHWYQQKPG  KAPKLLIYDT  50'
SKLASGVPSR  FSGSGSGTEF  TLTISSLQPD  DFATYYCFQG  SGYPFTFGGG  100'
TKVEIKRTVA  APSVFIFPPS  DEQLKSGTAS  VVCLLNNFYP  REAKVQWKVD  150'
NALQSGNSQE  SVTEQDSKDS  TYSLSSTLTL  SKADYEKHKV  YACEVTHQGL  200'
SSPVTKSFNR  GEC                                          213'

κ Chain / Chaîne κ/ Cadena κ

Disulfide bridges location / Position des ponts disulfure / Posiciones de los puentes disulfuro
22-97     22''-97''     23'-87'    23'''-87''' 133'-193' 133'''-193''' 147-203 147''-203''
213'-223  213'''-223'' 229-229''  232-232'' 264-324 264''-324''  370-428 370''-428''   

 
naproxcinodum  
naproxcinod 4-(nitrooxy)butyl (2S)-2-(6-methoxynaphthalen-2-yl)propanoate 

 
naproxcinod (2S)-2-(6-méthoxynaphtalén-2-yl)propanoate de 4-(nitrooxy)butyle 

 
naproxcinod (2S)-2-(6-metoxinaftalen-2-il)propanoato de 4-(nitrooxi)butilo 

  
 C18H21NO6 

 
 

H3CO

O
CH3H

O

O
NO2

  
 

omtriptolidum  
omtriptolide 4-{[(3bS,4aS,5aR,6R,6aS,7aS,7bS,8aS,8bS)-8b-methyl-6a-(propan-

2-yl)-1-oxo-1,3,3b,4,4a,6,6a,7a,7b,8b,9,10-dodecahydrotrisoxireno= 
[4b,5:6,7:8a,9]phenanthro[1,2-c]furan-6-yl]oxy}-4-oxobutanoic acid 
 

omtriptolide acide 4-[[(3bS,4aS,5aR,6R,6aS,7aS,7bS,8aS,8bS)-8b-méthyl- 
6a-(1-méthyléthyl)-1-oxo-1,3,3b,4,4a,6,6a,7a,7b,8b,9,10-
dodécahydrotrisoxiréno[4b,5:6,7:8a,9]phénanthro[1,2-c]furan-6-yl]= 
oxy]-4-oxobutanoïque 
 

omtriptolida ácido 4-{[(3bS,4aS,5aR,6R,6aS,7aS,7bS,8aS,8bS)-8b-metil- 
6a-(propan-2-il)-1-oxo-1,3,3b,4,4a,6,6a,7a,7b,8b,9,10-
dodecahidrotrisoxireno[4b,5:6,7:8a,9]fenantro[1,2-c]furan-6-il]oxi}- 
4-oxobutanoico 
  

 C24H28O9 
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O

O

O

O
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H

O

O

CO2H

O

H3C

CH3
H

H

  

 



Recommended INN: List 57 WHO Drug Information, Vol. 21, No. 1, 2007 
 
 

 
74 
 

 
pafuramidinum  
pafuramidine 4,4'-(furan-2,5-diyl)bis(N-methoxybenzenecarboximidamide) 

 
pafuramidine 4,4'-(furane-2,5-diyl)bis(N-méthoxybenzènecarboximidamide) 

 
pafuramidina 4,4'-(furano-2,5-diil)bis(N-metoxibencenocarboximidamida) 

  
 C20H20N4O3 

 
 

O
N
H

O
CH3

NH

N
H

O
H3C

NH

  
 
 

pramiconazolum  
pramiconazole 1-(4-{4-[4-({(2S,4R)-4-(2,4-difluorophenyl)-4-[(1H-1,2,4-triazol- 

1-yl)methyl]-1,3-dioxolan-2-yl}methoxy)phenyl]piperazin-1-yl}phenyl)-
3-(propan-2-yl)imidazolidin-2-one 
 

pramiconazole (+)-1-[4-[4-[4-[[(2S,4R)-4-(2,4-difluorophényl)-4-[(1H-1,2,4-triazol- 
1-yl)méthyl]-1,3-dioxolan-2-yl]méthoxy]phényl]pipérazin-1-yl]phényl]-
3-(1-méthyléthyl)imidazolidin-2-one 
 

pramiconazol 1-(4-{4-[4-({(2S,4R)-4-(2,4-difluorofenil)-4-[(1H-1,2,4-triazol- 
1-il)metil]-1,3-dioxolan-2-il}metoxi)fenil]piperazin-1-il}fenil)-3-(propan-
2-il)imidazolidin-2-ona 
  

 C35H39F2N7O4 
 

 

O

O

N

N

N

F F
H

ONNN
N

O

H3C

CH3
  

 
 

prinaberelum  
prinaberel 7-ethenyl-2-(3-fluoro-4-hydroxyphenyl)-1,3-benzoxazol-5-ol 

 
prinabérel 7-éthényl-2-(3-fluoro-4-hydroxyphényl)-1,3-benzoxazol-5-ol 

 
prinaberel 7-etenil-2-(3-fluoro-4-hidroxifenil)-1,3-benzoxazol-5-ol 

  
 C15H10FNO3 

 
 

N

O

HO

CH2
F

OH
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rilonaceptum*  
rilonacept [653-glycine][human interleukin-1 receptor accessory protein- 

(1-339)-peptide (extracellular domain fragment) fusion protein with 
human type 1 interleukin-1 receptor-(5-316)-peptide (extracellular 
domain fragment) fusion protein with human immunoglobulin G1-
(229 C-terminal residues)-peptide (Fc fragment)], (659-659':662-
662')-bisdisulfide dimer 
 

rilonacept (659-659':662-662')-bisdisulfure du dimère de la  
[653-glycine][protéine accessoire du récepteur de l’interleukine-1 
humaine-(1-339)-peptide (fragment du domaine extracellulaire) 
protéine de fusion avec le récepteur de type I humain de 
l’interleukine-1-(5-316)-peptide (fragment du domaine extracellulaire) 
protéine de fusion avec l’immunoglobuline G1 humaine-(229 résidus 
C-terminaux)-peptide (fragment Fc)] 
 

rilonacept (659-659':662-662')-bisdisulfuro del dímero de la  
[653-glicina][proteína accesoria del receptor de la interleukina-1 
humana-(1-339)-péptido (fragmento del dominio extracelular) 
proteína de fusión con el receptor de tipo I humano de la 
interleukina-1-(5-316)-péptido (fragmento del dominio extracelular) 
proteína de fusión con la inmunoglobulina G1 humana-(229 restos 
C-terminales)-péptido (fragmento Fc)] 
  

 C9030H13932N2400O2670S74 
 

 Monomer / Monomère / Monómero
SERCDDWGLD  TMRQIQVFED  EPARIKCPLF  EHFLKFNYST  AHSAGLTLIW  50
YWTRQDRDLE  EPINFRLPEN  RISKEKDVLW  FRPTLLNDTG  NYTCMLRNTT  100
YCSKVAFPLE  VVQKDSCFNS  PMKLPVHKLY  IEYGIQRITC  PNVDGYFPSS  150
VKPTITWYMG  CYKIQNFNNV  IPEGMNLSFL  IALISNNGNY  TCVVTYPENG  200
RTFHLTRTLT  VKVVGSPKNA  VPPVIHSPND  HVVYEKEPGE  ELLIPCTVYF  250
SFLMDSRNEV  WWTIDGKKPD  DITIDVTINE  SISHSRTEDE  TRTQILSIKK  300
VTSEDLKRSY  VCHARSAKGE  VAKAAKVKQK  VPAPRYTVEK  CKEREEKIIL  350
VSSANEIDVR  PCPLNPNEHK  GTITWYKDDS  KTPVSTEQAS  RIHQHKEKLW  400
FVPAKVEDSG  HYYCVVRNSS  YCLRIKISAK  FVENEPNLCY  NAQAIFKQKL  450
PVAGDGGLVC  PYMEFFKNEN  NELPKLQWYK  DCKPLLLDNI  HFSGVKDRLI  500
VMNVAEKHRG  NYTCHASYTY  LGKQYPITRV  IEFITLEENK  PTRPVIVSPA  550
NETMEVDLGS  QIQLICNVTG  QLSDIAYWKW  NGSVIDEDDP  VLGEDYYSVE  600
NPANKRRSTL  ITVLNISEIE  SRFYKHPFTC  FAKNTHGIDA  AYIQLIYPVT  650
NSGDKTHTCP  PCPAPELLGG  PSVFLFPPKP  KDTLMISRTP  EVTCVVVDVS  700
HEDPEVKFNW  YVDGVEVHNA  KTKPREEQYN  STYRVVSVLT  VLHQDWLNGK  750
EYKCKVSNKA  LPAPIEKTIS  KAKGQPREPQ  VYTLPPSRDE  LTKNQVSLTC  800
LVKGFYPSDI  AVEWESNGQP  ENNYKTTPPV  LDSDGSFFLY  SKLTVDKSRW  850
QQGNVFSCSV  MHEALHNHYT  QKSLSLSPGK                        880

Disulfide bridges location / Position des ponts disulfure / Posiciones de los puentes disulfuro
4-102       4'-102'     27-94      27'-94'    117-161  117'-161' 140-192 140'-192' 246-312
246'-312' 341-422  341'-422' 362-414 362'-414' 339-482 339'-482' 460-514 460'-514'
566-630  566'-630' 659-659' 662-662' 694-754 694'-754' 800-858   800'-858'   

 
 
 

rosabulinum  
rosabulin 2-{3-[(4-cyanophenyl)methyl]indolizin-1-yl}-N-(3-methyl-1,2-thiazol- 

5-yl)-2-oxoacetamide 
 

rosabuline 2-[3-(4-cyanobenzyl)indolizin-1-yl]-N-(3-méthylisothiazol-5-yl)- 
2-oxoacétamide 
 

rosabulina 2-{3-[(4-cianofenil)metil]indolizin-1-il}-N-(3-metilisotiazol-5-il)- 
2-oxoacetamida 
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 C22H16N4O2S 
 

 

O

H
N

O

N
S

N

NC
CH3

  
 
 

sagopilonum  
sagopilone (1S,3S,7S,10R,11S,12S,16R)-7,11-dihydroxy-8,8,12,16-tetramethyl-

3-(2-methyl-1,3-benzothiazol-5-yl)-10-(prop-2-enyl)- 
4,17-dioxabicyclo[14.1.0]heptadecane-5,9-dione 
 

sagopilone (-)-(1S,3S,7S,10R,11S,12S,16R)-7,11-dihydroxy-8,8,12,16-
tétraméthyl-3-(2-méthyl-1,3-benzothiazol-5-yl]-10-(prop-2-ényl)- 
4,17-dioxabicyclo[14.1.0]heptadécane-5,9-dione 
 

sagopilona (1S,3S,7S,10R,11S,12S,16R)-7,11-dihidroxi-8,8,12,16-tetrametil- 
3-(2-metil-1,3-benzotiazol-5-il)-10-(prop-2-enil)- 
4,17-dioxabiciclo[14.1.0]heptadecano-5,9-diona 
  

 C30H41NO6S 
 

 

O
CH3H3C

CH3

O

HO

H3C

H

OOHO

H H

H

H

H

H2C

N

S
CH3

  
 
 

sodelglitazarum  
sodelglitazar 2-{4-[({2-[2-fluoro-4-(trifluromethyl)phenyl]-4-methyl-1,3-thiazol- 

5-yl}methyl)sulfanyl]-2-methylphenoxy}-2-methylpropanoic acid 
 

sodelglitazar acide 2-[4-[[[2-[2-fluoro-4-(trifluorométhyl)phényl]-4-méthyl- 
1,3-thiazol-5-yl]méthyl]sulfanyl]-2-méthylphénoxy]- 
2-méthylpropanoïque 
 

sodelglitazar ácido 2-{4-[({2-[2-fluoro-4-(trifluorometil)fenil]-4-metil-1,3-tiazol- 
5-il}metil)sulfanil]-2-metilfenoxi}-2-metilpropanoico 
  

 C23H21F4NO3S2 
 

 

S

CH3

O CO2H

CH3H3C

N

S

CH3

F3C

F

  
 

 



WHO Drug Information, Vol. 21, No. 1, 2007 Recommended INN: List 57
 
 

 
77 

sofigatranum  
sofigatran propyl  {(1S)-1-{(2S)-2-[(trans-4-aminocyclohexylmethyl)carbamoyl]= 

pyrrolidine-1-carbonyl}-2-methyl-2-[(propan-2-yl)sulfanyl]propyl}= 
carbamate 
 

sofigatran [(1S)-1-[[(2S)-2-[[(trans-4-aminocyclohexyl)méthyl]carbamoyl]= 
pyrrolidin-1-yl]carbonyl]-2-méthyl-2-[(1-méthyléthyl)sulfanyl]propyl]= 
carbamate de propyle 
 

sofigatrán [(1S)-1-[[(2S)-2-[[(trans-4-aminociclohexil)metil]carbamoil]pyrrolidin-
1-il]carbonil]-2-metil-2-[(propan-2-il)sulfanil]propil]carbamato de 
propilo 
  

 C24H44N4O4S 
 

 

N

H
O

H
N

H2N

O HN
H

S

H3C
CH3

CH3

CH3

O

O
CH3

  
 
 

succinobucolum  
succinobucol 4-{4-[(2-{[3,5-di(tert-butyl)-4-hydroxyphenyl]sulfanyl}propan-2-yl)= 

sulfanyl]-2,6-di(tert-butyl)phenoxy}-4-oxobutanoic acid 
 

succinobucol acide 4-[4-[[1-[[3,5-bis(1,1-diméthyléthyl)-4-hydroxyphényl]sulfanyl]-
1-méthyléthyl]sulfanyl]-2,6-bis(1,1-diméthyléthyl)phénoxy]- 
4-oxobutanoïque 
 

succinobucol ácido 4-{4-[(2-{[3,5-di(terc-butil)4-hidroxifenil]sulfanil}propan-2-il)= 
sulfanil]-2,6-di(terc-butil)fenoxi}-4-oxobutanoico 
  

 C35H52O5S2 
 

 

S S

HO

H3C

H3C CH3

O

CH3

CH3

CH3

H3C CH3 H3C CH3

CH3H3C

H3C
H3C

O

CO2H

  
 
 

taribavirinum  
taribavirin 1-β-D-ribofuranosyl-1H-1,2,4-triazole-3-carboximidamide 

 
taribavirine 1-β-D-ribofuranosyl-1H-1,2,4-triazole-3-carboximidamide 

 
taribavirina 1-β-D-ribofuranosil-1H-1,2,4-triazol-3-carboximidamida 
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 C8H13N5O4 
 

 

O

OH

HO

N
N

N

HN

OH

NH2

  
 
 

tezampanelum  
tezampanel (3S,4aR,6R,8aR)-6-[2-(1H-tetrazol-5-yl)ethyl]decahydroisoquinoline-

3-carboxylic acid 
 

tézampanel (-)-acide (3S,4aR,6R,8aR)-6-[2-(1H-tétrazol-5-yl)éthyl]= 
décahydroisoquinoléine-3-carboxylique 
 

tezampanel (-)-ácido (3S,4aR,6R,8aR)-6-[2-(1H-tetrazol-5-il)etil]= 
decahidroisoquinolina-3-carboxílico 
  

 C13H21N5O2 
 

 
NH

CO2H
H

H

NN

N N
H

H

H   
 
 

ticagrelorum  
ticagrelor (1S,2S,3R,5S)-3-(7-{[(1R,2S)-2-(3,4-difluorophenyl)cyclopropyl]= 

amino}-5-(propylsulfanyl)-3H-[1,2,3]triazolo[4,5-d]pyrimidin-3-yl)- 
5-(2-hydroxyethoxy)cyclopentane-1,2-diol 
 

ticagrélor (1S,2S,3R,5S)-3-[7-[[(1R,2S)-2-(3,4-difluorophényl)cyclopropyl]= 
amino]-5-(propylsulfanyl)-3H-[1,2,3]triazolo[4,5-d]pyrimidin-3-yl]- 
5-(2-hydroxyéthoxy)cyclopentane-1,2-diol 
 

ticagrelor (1S,2S,3R,5S)-3-(7-{[(1R,2S)-2-(3,4-difluorofenil)ciclopropil]amino}-
5-(propilsulfanil)-3H-[1,2,3]triazolo[4,5-d]pirimidin-3-il)- 
5-(2-hidroxietoxi)ciclopentano-1,2-diol 
  

 C23H28F2N6O4S 
 

 

N
N

N
N

N

NH

H

HH

F F
S

H3C

O

H

H
OH

H
OH

HO
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tigapotidum  
tigapotide L-glutamyl-L-tryptophyl-L-glutaminyl-L-threonyl-L-aspartyl- 

L-asparaginyl-S-[(acetamido)methyl]-L-cysteinyl-L-glutamyl- 
L-threonyl-S-[(acetamido)methyl]-L-cysteinyl-L-threonyl- 
S-[(acetamido)methyl]-L-cysteinyl-L-tyrosyl-L-glutamyl-L-threonine 
 

tigapotide S37-S40,S42-tris[(acétylamino)méthyl]bêta-microséminoprotéine 
humaine (protéine PSP94 sécrétée par la prostate)-(31-45)-peptide 
 

tigapotida S37-S40,S42-tris[(aceltilamino)metil]beta-microseminoproteína humana 
(proteína PSP94 secretada por la próstata)-(31-45)-péptido 
  

 C82H119N21O34S3 
 

 

H Glu Trp Gln Thr Asp Asn Cys Glu Thr Cys Thr Cys Tyr Glu Thr OH

CH3

HN

CH3

HN

O O

S S S

NH

O CH3

  
 
 

tipelukastum  
tipelukast 4-(6-acetyl-3-{3-[(4-acetyl-3-hydroxy-2-propylphenyl)sulfanyl]= 

propoxy}-2-propylphenoxy)butanoic acid 
 

tipélukast acide 4-[6-acétyl-3-[3-[(4-acétyl-3-hydroxy-2-propylphényl)sulfanyl]= 
propoxy]-2-propylphénoxy]butanoïque 
 

tipelukast ácido 4-[6-acetil-3-[3-[(4-acetil-3-hidroxi-2-propilfenil)sulfanil]= 
propoxi]-2-propilfenoxi]butanoico 
  

 C29H38O7S 
 

 

H3C

O

HO S O O CO2H

CH3 CH3

CH3

O

  
 
 

tomopenemum  
tomopenem (4R,5S,6S)-3-({(3S,5S)-5-[(3S)-3-(carbamimidamidoacetamido)= 

pyrrolidine-1-carbonyl]-1-methylpyrrolidin-3-yl}sulfanyl)- 
6-[(1R)-1-hydroxyethyl]-4-methyl-7-oxo-1-azabicyclo[3.2.0]hept- 
2-ene-2-carboxylic acid 
 

tomopénem (-)-acide (4R,5S,6S)-3-[[(3S,5S)-5-[[(3S)-3-[[(carbamimidoylamino)= 
acétyl]amino]pyrrolidin-1-yl]carbonyl]-1-méthylpyrrolidin-3-yl]= 
sulfanyl]-6-[(1R)-1-hydroxyéthyl]-4-méthyl-7-oxo-1-azabicyclo[3.2.0]= 
hept-2-ène-2-carboxylique 
 

tomopenem ácido (4R,5S,6S)-3-{[(3S,5S)-5-({(3S)-3-
(carbamimidamidoacetamido)pirrolidin-1-il}carbonil)-1-metilpirrolidin-
3-il]sulfanil}-6-[(1R)-1-hidroxietil]-4-metil-7-oxo-1-azabiciclo[3.2.0]= 
hept-2-eno-2-carboxílico 
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 C23H35N7O6S 
 

 

N

CO2H
O

S

H CH3H H

H3C

HO
H

N
N

H

H

O

CH3

H

H
N

N
H

NH2

O

NH

  
 
 

tylvalosinum  
tylvalosin (4R,5S,6S,7R,9R,11E,13E,15R,16R)-15-{[(6-deoxy-2,3-di-O-methyl-

β-D-allopyranosyl)oxy]methyl}-6-({3,6-dideoxy-4-O-[2,6-dideoxy- 
3-C-methyl-4-O-(3-methylbutanoyl)-α-L-ribo-hexopyranosyl]- 
3-(dimethylamino)-β-D-glucopyranosyl}oxy)-16-ethyl-5,9,13-trimethyl-
2,10-dioxo-7-(2-oxoethyl)oxacyclohexadeca-11,13-dien-4-yl acetate 
 

tylvalosine (-)-acétate de (4R,5S,6S,7R,9R,11E,13E,15R,16R)-15-[[(6-désoxy-
2,3-di-O-méthyl-β-D-allopyranosyl)oxy]méthyl]-6-[[3,6-didésoxy- 
4-O-[2,6-didésoxy-3-C-méthyl-4-O-(3-méthylbutanoyl)-α-L-ribo-
hexopyranosyl]-3-(diméthylamino)-β-D-glucopyranosyl]oxy]-16-éthyl-
5,9,13-triméthyl-2,10-dioxo-7-(2-oxoéthyl)oxacyclohexadéca- 
11,13-dién-4-yle 
 

tilvalosina (-)-acetato de (4R,5S,6S,7R,9R,11E,13E,15R,16R)-15-[[(6-desoxi-
2,3-di-O-metil-β-D-alopiranosil)oxi]metil]-6-[[3,6-didesoxi- 
4-O-[2,6-didesoxi-3-C-metil-4-O-(3-metilbutanoil)-α-L-ribo-
hexopiranosil]-3-(dimetilamino)-β-D-glucopiranosil]oxi]-16-etil- 
5,9,13-trimetil-2,10-dioxo-7-(2-oxoetil)oxaciclohexadeca-11,13-dien-
4-ilo 
  

 C53H87NO19 
 

 

O

O

H
CH3

H

H3C
H

H

H

OHC

O

N

CH3

OH

O

O

OH
CH3

O

CH3

H3C CH3

O

O

CH3

H3C
O

CH3

OCH3
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H3CO

O

H

O

O CH3

H
O

H3C
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vabicaserinum  
vabicaserin (9aR*,12aS*)-4,5,6,7,9,9a,10,11,12,12a-

decahydrocyclopenta[c][1,4]diazepino[6,7,1-ij]quinoline 
 

vabicasérine (-)-(9aR*,12aS*)-4,5,6,7,9,9a,10,11,12,12a-
décahydrocyclopenta[c][1,4]diazepino[6,7,1-ij]quinoléine 
 

vabicaserina (-)-(9aR*,12aS*)-4,5,6,7,9,9a,10,11,12,12a-
decahidrociclopenta[c][1,4]diazepino[6,7,1-ij]quinolina 
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 C15H20N2 
 

 

N NH

H

H

or enantiomer, (-)-isomer
ou énantiomère, (-)-isomère
o enantiómero, (-)-isómero

  
 
 

vapitadinum  
vapitadine 5,6-dihydrospiro(imidazo[2,1-b][3]benzazepine-11,4'-piperidine)- 

3-carboxamide 
 

vapitadine 5,6-dihydrospiro[11H-imidazo[2,1-b][3]benzazépine-11,4'-pipéridine]-
3-carboxamide 
 

vapitadina 5,6-dihidrospiro(11H-imidazo[2,1-b][3]benzazepina-11,4'-piperidina)-
3-carboxamida 
  

 C17H20N4O 
 

 
NH

N N

H2N
O   

 
 

veliflaponum  
veliflapon (2R)-cyclopentyl{4-[(quinolin-2-yl)methoxy]phenyl}acetic acid 

 
véliflapon (+)-acide (2R)-cyclopentyl[4-(quinoléin-2-ylméthoxy)phényl]acétique 

 
veliflapón (+)-ácido (2R)-ciclopentil[4-(quinolin-2-ilmetoxi)fenil]acético 

  
 C23H23NO3 

 
 

N
O

CO2HH

  
 
 

volinanserinum  
volinanserin (R)-(2,3-dimethoxyphenyl){1-[2-(4-fluorophenyl)ethyl]piperidin-4-yl}= 

methanol 
 

volinansérine (+)-(R)-(2,3-diméthoxyphényl)[1-[2-(4-fluorophényl)éthyl]pipéridin- 
4-yl]méthanol 
 

volinanserina (+)-(R)-(2,3-dimetoxifenil)[1-[2-(4-fluorofenil)etil]piperidin-4-il]metanol 
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 C22H28FNO3 
 

 

N

H OH

H3CO

OCH3
F

  
 
 
 

AMENDMENTS TO PREVIOUS LISTS 
MODIFICATIONS APPORTÉES AUX LISTES ANTÉRIEURES  

MODIFICACIONES A LAS LISTAS ANTERIORES 
 
 
 
Recommended International Non Proprietary Names (Rec. INN): List 53  
Dénominations communes internationales recommandées (DCI Rec.): Liste 53 
Denominaciones Comunes Internacionales recomendadas (DCI Rec.): Lista 53 
(WHO Drug Information, Vol. 19, No. 1, 2005) 
 
p. 80 delete/supprimer/suprímase insert/insérer/insertése 
  gantacurium chloridum gantacurii chloridum 
 
p. 88 panitumumabun  
  panitumumab replace the molecular formula by the following 
  panitumumab remplacer la formule brute par la suivante 

  panitumumab sustitúyase la fórmula molecular por la siguiente 

    
   C6398H9878N1694O2016S48 

 
p. 88 pelitinibum  
  pelitinib sustitúyase el nombre químico por el siguiente: 

   (2E)-N-[3-ciano-4-[(3-cloro-4-fluorofenil)amino]-7-etoxiquinolin-6-il]- 
4-(dimetilamino)-2-butenamina 

 
 
Recommended International Non Proprietary Names (Rec. INN): List 55  
Dénominations communes internationales recommandées (DCI Rec.): Liste 55 
Denominaciones Comunes Internacionales recomendadas (DCI Rec.): Lista 55 
(WHO Drug Information, Vol. 20, No. 1, 2006) 
 
p. 45 suprimáse insértese 

  nebicapone nebicapona 

 
 
 
 
 
* Electronic structure available on Mednet: http://mednet.who.int/      
* Structure électronique disponible sur Mednet: http://mednet.who.int/      
* Estructura electrónica disponible en Mednet: http://mednet.who.int/  
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Procedure and Guiding Principles / Procédure et Directives / Procedimientos y principios generales  
The text of the Procedures for the Selection of Recommended International Nonproprietary Names for Pharmaceutical 
Substances and General Principles for Guidance in Devising International Nonproprietary Names for Pharmaceutical 
Substances will be reproduced in proposed INN lists only.   

Les textes de la Procédure à suivre en vue du choix de dénominations communes internationales recommandées pour les 
substances pharmaceutiques et des Directives générales pour la formation de dénominations communes internationales 
applicables aux substances pharmaceutiques seront publiés seulement dans les listes des DCI proposées. 

El texto de los Procedimientos de selección de denominaciones comunes internacionales recomendadas para las sustancias 
farmacéuticas y de los Principios generales de orientación para formar denominaciones comunes internacionales para 
sustancias farmacéuticas aparece solamente en las listas de DCI propuestas. 
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ザルトラップ点滴静注 100mg／同 200mg 
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1.10 毒薬・劇薬等の指定審査資料のまとめ    
AVE0005 - アフリベルセプト ベータ（遺伝子組換え）  
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毒薬・劇薬等の指定審査資料のまとめ 

化学

名・

別名 

アフリベルセプト ベータは，遺伝子組換え融合糖タンパク質であり，1～104 番目はヒト血管内皮

増殖因子受容体(VEGFR) 1 の第 2 免疫グロブリン(Ig)様 C2 ドメイン，105～205 番目はヒト

VEGFR 2 の第 3 Ig 様 C2 ドメイン，また 206～432 番目はヒト IgG1 の Fc ドメインからなる．ア

フリベルセプト ベータは，チャイニーズハムスター卵巣細胞により産生される．アフリベルセプ

ト ベータは，432 個のアミノ酸残基からなるサブユニット 2 個から構成される糖タンパク質（分

子量：約 115,000）である． 

（別名：アフリベルセプト ベータ（遺伝子組換え）） 

構造

式 

 

アミノ酸配列及びジスルフィド結合：  

N36, N123, N196, N282：糖鎖結合；N68：部分的糖鎖結合；K432：部分的プロセシング 

C211-C211, C214-C214：サブユニット間ジスルフィド結合 

 

 

主な糖鎖の推定構造：  

 

  N36, N68： 
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N123, N196： 

 

   

N282： 

 
 

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。 

劇薬

等の

指定 
 

市販

名及

び有

効成

分・

分量 

ザルトラップ点滴静注 100mg： 

1 製剤（4mL）中にアフリベルセプト ベータ（遺伝子組換え）を 100mg 含有する 

ザルトラップ点滴静注 200mg： 

1 製剤（8mL）中にアフリベルセプト ベータ（遺伝子組換え）を 200mg 含有する 

毒性 

 

急性 

概略の致死用量
(mg/kg) 経口 皮下 腹腔 静脈内 

♂ － － － >500 
ラット 

♀ － － － >500 
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亜急性 

動物種 投与期間 投与 
経路 

投与量 
(mg/kg/
回) 

無毒 
性量 

(mg/kg/
回) 

主な所見 

カニク

イザル 
4 週 
(3 回/週) 

皮下 0, 1.5, 5, 
15 

<1.5 1.5 mg/kg/回以上：赤血球パ

ラメータの増加、腎臓・副

腎の病理組織学的変化 

5 mg/kg/回以上：骨成長

板・卵巣の病理組織学的変

化 

15 mg/kg/回：血清中総蛋

白・アルブミンの減少、

BUN・尿中蛋白の増加 

カニク

イザル 
13 週 
(2 回/週) 

皮下 0, 1.5, 5, 
15, 30 

<1.5 1.5 mg/kg/回以上：赤血球パ

ラメータの増加、血清中総

蛋白・アルブミンの減少、

骨成長板・腎臓・卵巣・副

腎の病理組織学的変化 

5 mg/kg/回以上：血清中

BUN・コレステロール・ト

リグリセリド・尿中蛋白の

増加 

15 mg/kg/回以上：体重・摂

餌量の減少 

30 mg/kg/回：血清中グロブ

リンの増加 

カニク

イザル 
4 週 
(1 回/週) 

静脈内 0, 2, 10, 
30 

<2 2 mg/kg/回以上：赤血球パ

ラメータの増加、骨成長

板・腎臓・副腎の病理組織

学的変化 

10 mg/kg/回以上：血清中総

蛋白・アルブミンの減少、

BUN・尿中蛋白の増加、卵

巣の病理組織学的変化 

30 mg/kg/回：血清中コレス

テロールの増加 
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亜急性（続き） 

動物種 投与期間 投与 
経路 

投与量 
(mg/kg/

回) 

無毒 
性量 

(mg/kg/
回) 

主な所見 

カニク

イザル 
13 週 
(1 回/週) 

静脈内 0, 3, 10, 
30 

<3 3 mg/kg/回以上：背弯姿勢

及び脊柱後弯症（胸椎又は

腰椎領域の骨格筋の筋線維

の萎縮又は変性/壊死を伴

う）、赤血球パラメータの

減少を伴う赤色鼻汁、骨成

長板・腎臓・卵巣及び副腎

の病理組織学的変化、少数

例で腸管・膀胱・心臓の粘

膜下/内膜下組織に局所性の

血管炎 

10 mg/kg/回以上：体重・摂

餌量の減少、血清中アルブ

ミンの減少、BUN・グロブ

リン・C 反応性蛋白の増

加、尿中ミクロアルブミン

の増加 

30 mg/kg/回：血清中トリグ

リセリドの増加及びリンの

減少 
 

慢性 

動物種 投与期間 投与 
経路 

投与量 
(mg/kg/

回) 

無毒 
性量 

(mg/kg/
回) 

主な所見 

カ ニ ク

イザル 
6 ヵ月 
(15 週ま

では1 回/
週、その

後は1 回
/2 週） 

静脈内 0, 3, 10, 
30 

<3 3 mg/kg/回以上：体重・摂

餌量の減少、背弯姿勢、鼻

汁あるいはくしゃみ、赤血

球パラメータ・フィブリノ

ゲンの増加、血清中GGT・
ALT・AST あるいはALP の
増加、尿中蛋白・ミクロア

ルブミンの増加、卵巣機能

低下、精子運動減少、奇形

精子増加、骨・骨成長板・

鼻腔・腎臓・雌生殖器・副

腎・脳の病理組織学的変化 
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10 mg/kg/回以上：血小板

数・C 反応性蛋白の増加、

消化器・心臓の血管系の変

化 

30 mg/kg/回：肝臓の病理組

織学的変化  

副作

用 

治癒切除不能な進行・再発の結腸・直腸癌患者を対象に、イリノテカン塩酸塩水和物・フルオロ

ウラシル・ホリナートカルシウム療法（FOLFIRI）と本剤を併用投与した国内第Ⅱ相臨床試験の安

全性評価対象例 62 例中 62 例（100％）に副作用が認められた。主な副作用は好中球減少症 48 例

（77.4％）、食欲減退 46 例（74.2％）、下痢 42 例（67.7％）、疲労 38 例（61.3％）、悪心 36
例（58.1％）等であった。 

治癒切除不能な進行・再発の結腸・直腸癌患者を対象に、FOLFIRI と本剤を併用投与した海外第

Ⅲ相臨床試験の安全性評価対象例 611 例中 584 例（95.6％）に副作用が認められた。主な副作用

は下痢 383 例（62.7％）、悪心 295 例（48.3％）、口内炎 286 例（46.8％）、疲労 254 例

（41.6％）、好中球減少症 239 例（39.1％）等であった。 

 

会社 サノフィ株式会社 

 

 

 



別紙様式１ 
 

生物由来製品又は特定生物由来製品の指定資料のまとめ 

 
一般名： アフリベルセプト ベータ（遺伝子組換え） 
販売名： ザルトラップ点滴静注 100 mg、ザルトラップ点滴静注 200 

mg 
申請者： サノフィ株式会社 
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。 
生物由来原料等の使用の有無 使用 

不使用 

使用した生物由来原料等 ヒト由来細胞・組織、 ヒト由来成分（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；ウシ胎児血清 

生物由来原料等の使用目的 宿主細胞、 培地添加物、 その他の製造原材料、 製

剤添加剤、 その他（    ） 
原材料の由来となるヒト・動

物のスクリーニング・管理の

内容： 

合致する基準の告示・通知等があれば引用（生物由来原料

基準の規定を満たさないマスターセルバンク又はマスターセル

シードを使用した医薬品等の取扱いについて（平成 21 年 3 
月 27 日付審査管理課事務連絡）、生物由来原料基準） 

生物由来原料等に対する不活

化処理等の内容： 
別紙様式 2 のとおり 

ウイルスクリアランス試験結

果の概要 
当該原料についてウイルスクリアランス試験は実施していない。

ただし別紙 1 に示すとおり、当該原料を使用したマスター

セルバンクを用いて製造した原薬の製造工程は適切なウイ

ルスクリアランス能力を有すると考えられた。 
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 2 のとおり 

 



別紙様式２ 

使用した生物由来原料又は材料

の名称注１），注２） 
ウシ胎児血液に由来する血清 

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・管理の内容注３） 

当該原料は米国産またはカナダ産のウシ胎児血液に由

来し，採取時期が不明であるため生物由来原料基準で使

用が認められない原産国由来であるが，別紙 3 のとおり

生物由来原料基準の規定を満たさないマスターセルバ

ンク又はマスターセルシードを使用した医薬品等の取

扱いについて（平成 21 年 3 月 27 日付審査管理課事務

連絡）に適合する。 
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

内容注４） 

当該原料についてウイルス等の不活化及び除去処理等

の処理は行っていない。ただし別紙 3 に示すとおり、当

該原料を使用したマスターセルバンクにおいて感染性

物質の存在は否定されている。 
製造工程の概要（フローチャー

ト）注５）注６） 
（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） 

原薬の製造工程にて不活化及び除去処理が実施される

ことから、当該原料を使用したマスターセルバンクを使

用して製造される原薬及び製剤の製造工程の概要を別

紙 2 に示す。 
ウイルスクリアランス試験結果

の概要注７） 
当該原料についてウイルスクリアランス試験は実施していな

い。ただし別紙 1 に示すとおり、当該原料を使用したマ

スターセルバンクを用いて製造した原薬の製造工程は

適切なウイルスクリアランス能力を有すると考えられ

た。 
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