
（報道発表用）  

①べクティビックス点滴静注100mg  
口  販 売 名  

②べクティビックス点滴静注100mg「タケダバイオ」   

パニッムマブ（遺伝子組換え）  
2  一 般 名  

（Panitumumab（GeneticalRecombination））（JAN）   

①武田薬品工業株式会社  

3  申 請 者 名      ②武田バイオ開発センター株式会社   

4  成分・含量  1バイアル（5mL）中 パニッムマブ（遺伝子組換え）100mg含有   

通常，成人には2週間に】回，パニッムマブ（遺伝子組換え）として1  

5  用法・用量      回6mg／kg（体重）を60分以上かけて点滴静注する。なお，患者の状態  

に応じて適宜減量する。   

6  効能・効果  互尺ノ4∫遺伝子野生型の治癒切除不能な進行・再発の結腸・直腸癌   

考   
添付文書（案）を別紙として添付。  

7  備  
本剤は，ヒト型抗EGFRモノクローナル抗体の抗悪性腫瘍剤である。  



日本標準商品分類番号 874291  2010牢3月作成（薬事分科会用）  

貯  法：遮光保存凍結を避け，   
2一－8℃で保存  

使用期限：外箱に表示の使用期lう艮   
内に使肝す‾ること。  

（使椚期限内であ／－ても開封後はなろ′、   

、速やかに使用寸るニヒ、）  

承認番号  薬価収載  販売開始  

20ⅩX年17月  20XX牢11’月  

抗1性鷹■刑／  

ヒト型抗EGFR佳‖モノクローナル抗体  

生物由来製品 劇薬 処方せん医薬品√王」）  

ベクティビックス点滴静注100mg（案）  
㊧  

パニッムマブ（遺伝子組換え）注  

【警告】  
1 車こ剤を伶一トナる場合＝り草H封嘩‾十分対応できろ医墳施．i貨i   

Jjいこ，かん化学療法ト′†労′／〔il】鼓し経験を桔√凍帥ノ）ゴト  

ご。本剤が適切と判断され／ニノ舶姉‾ 穴、こノ）ふ殿上㌢チろ二   

〔L㌣，治療開始（′先、1′子，患者くiいし：ノノ家族t‾行功什欄  

り＼危険性を†分説明仁l計旨キ得二十へ搾㌧寸ノ：二l：  

2 問質惟肺疾患／行右㍉われそこし∵∴トそ〉 套／∴ 本剤ノ）臨床試   

験で問質什仲村患舟既往脛ノノん）／ニ）唐者Y‾j㍉、こ叱L∧例ヰ、認   

ゆらわ∵いる力で，異常芳認す＝－ノわ予場合（1ユ本剤し／ト牲Iノ・キ   

中止l，副腎皮質÷几トノ剤／′ア之／j▲等′1過日」／工処置与′子＝   

〔（憤毛段ノブ   重人ノ亡畠Il作川 ／）埴参岬）  

l L民度ノ）lI血トl川1reaCl＝nノ1、l発現I 叱一二∵▼iこて一例／1、報告一与れ   

、・る 症状ヒトこ＝ ′ナ ノヤ ノー1／様症状＼血管浮腫．   

気管え痙攣 矩乳 悪寒、呼噂困難 り七血1J十等く′l（｝）レ、JいかてJ  

二とノ11み）る 垂席ハInftlSl＝＝・caし11棚パパ小一ノいjトト場斜 け  

本剤力投仁iキー下川し．1二川量．も剤キ両性㌧トん－ 二L：r【蕪   

忌】，重要／王墓研く」ri∴古   壷人（油性川 り真峯照）  

‾‾‾‾…‾‾‾‾“ ＜用法・用量に関連する使用上の注意＞ ‾…‾‾‾…1  

11 ：（1）本剤と併用する他の抗悪性腫瘍剤は，【臨床成績】及び「その： l  
：他の注乱の項の内容を熟知し・選択すること仁  

：（2）重度（Grade3以上）J）皮膚障害があらわれた場合は、卜表を；   
… 目安に本剤の用量を調節すること（「重大な副作用」ノ）項参：   

≡ 照）1  
l  1  

1 

1  

：  

夏雲 本抑投与  投与延期後冊態  

6週間以内に  6111g／kg又は  
Glade三以下に回復猛4）   4811唱′kg  

6111g／kg  投与延期  

4軸kg  投与延期 。1。。ノ王。16n－gkg  

36111g／kg  投与中止   
注1）6週間以内にGlade2以下に回復しなかった場合は，本剤の投与を中止する．，   

（3）重度（Grade3以上）L［）Infusionreactionがあらわれた場合．本   

剤の投与を中止し，以降，本剤を再投与しないこと．、また，   

Grade2以下のInliISionreact10nがあらわれた場合は．投与速度   

を減じて慎重に投与すること（「重要な基本的注意」 「重   

大な副作用」の項参照）  
（4）本剤の投与にあたっては，インラインフィルターー（02又は022  

【禁忌】（次の患者には投与し．ないこと）  

本剤の成分に対し重度の過敏症の既往歴のある患者（【警告】，  

「重大な副作用」の項参照）  
； ミクロン）を使用すること。  

ll ！（5）注射液の調製法及び点滴時間（「適用上の注意」の項参照）E  

；1）本剤の投与時には1回投与量として6mg／kgとなるように必；  

…  要量を抜き取り，日局生理食塩液に添加して全量を約100：  
mLとする。、なお，日局生理食塩液で希釈後の点滴溶液和）；  

： 本剤の最終濃度は10mg′mLを超えないことrJ  

：2）本剤は，60分以上かけて点滴静注することしただし・1回：  

投与量として1，000mgを超える場合は，日局生理食塩液で：  

希釈し約150mLとし，90分以上かけて点滴静注すること′」：  
■－●●●．■．■．－－■－＿－．．．‖．．＿川＿●＿●＿＿＿＿＿．＿．＿＿．＿＿＿＿．●＿．＿＿＿＿＿＿＿．＿＿＿．■．＿＿＿．＿＿．＿＿＿＿＿－＿＿●●●－＿＿＿＿＿．．■  

【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）問質性肺炎，肺線維症の患者又はその既往歴のある患者  

L問質性肺疾患を増悪するおそれがある（【警告】，「重大な  

副作用」の項参照）．］   

（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／＼の投与」の項参照］  

「  
（1）InfusionreactlOnとして，アナ7イラキシー様症状．血管浮  

腫，気管支痙攣、発熱，悪寒，呼吸困難，低血圧等があら  

われることがある♂）で，本剤の投与は重度のIn魚ISion  

reactionに備えて緊急時に十分な対応J）できる準備を行っ  

た上で開始すること。2巨iJ目以降の本剤投与時に初めて重度  

のInfusionreact10nを発現することt）あるので．本剤投与中  

は毎回患者の状態に十分注意すること。本則投与中及び本  

剤投与終了後少なくともl時間は観察期間（バイタルサイン  
をモニターするなど）を設けること。In血sionreactionを発  

現し上場合には，全ての徴候及び症状が完全に回復する圭  

で患者を十分に観察すること（【警告】，く用法・用量に関  

連する使用卜J）注意／，一重大な副作用」の項参照）  

【組成・性状】  

1バイナ’／し  
成分  

（：5111L〉中の分量   

有効成分   パニッムてプ（遺伝子組換え）ノ王、ゴ   100111g   

塩化ナトリウム   29111g  

添加物  酢酸十トリウム水和物   1411唱  

そケ）他，添加物とLてpH調節剤を含有する。   

刹形   注射勘（パイーF′し）   

性状  本品は無色の薄綿で，半帝明、白色の微粒イ▲をわずかに認めることが  
ある。   

pH   5（）、60   

浸透庄比   約1（日局生理食塩液に対すろ比）   

往3）本剤は遺伝子組換え技術に上レ1ニトヤイニーズ′、ムスクー卵巣細胞享′剛、て製造さ  

れる∩  

【効能・効果】  
拙ぶ遺伝子野生型の治癒切除不能な進行・再発の結腸・直腸癌  

＜効能・効果に関連する使用上の注意＞ －－－－－－－……－－－  

（1）術後補助化学療法として本剤を使用し′た場合の有効性及び安   

全性は確立していない  

（2）甜uぶ遺伝子変異を示す患者でげ）有効性は確立していない。  

（3）【臨床成績】の項の内容を熟知し，本剤の有効性及び安全惟  

を十分に理解した上で，適応患  者の選択を  行うこと  

【用法・用量】  
通常、成人には2週間に1［軋 ハニツムマブ（遺伝子組換え）とし  

て1回6mg′′kg（体重）を60分以上かけて点滴静注する。なお，  
患者の状態に応じて適宜減量する  

柱1）EGFR：Epldermalgrowthfhctorreceptor（上二伎細胞増殖因子受容体）  

柱2）処方せん医薬品二注意医師等力処ノ上江んに上り使用すること   



（2）低マグネシウム血症，低カリウム血症及び低カルシウム血  

症があらわれることがあるので，本剤投与開始前，また，  

本剤投与中及び投与終了後も血清中電解質（マグネシウム  
カリウム及びカルシウム）をモニタリングすること。電解  

質異常が認められた場合にはト必要に応じ電解質の補給等  

の適切な処置を行うこと。  

3．副作用   

く単独投与時＞  

国内の臨床試験（第1相臨床試験13例，第2相臨床試験52例）  
において，本剤が単独投与された転移性結腸・直腸癌患者65  

例中64例（98％）に副作用が認められた。主な副作用（20％  

以上）は，ざ瘡42例（65％），皮膚乾燥39例（60％），発疹36  

例（55％），痛棒27例（42％），爪囲炎23例（35％），低マグ  

ネシウム血症18例（28％），疲労17例（26％），口内炎16例  

（25％）及び食欲不振13例（20％）であった。海外臨床試験  

では，本剤が単独投与された転移性結腸・直腸癌患者987例  

中925例（94％）に副作用が認められた。主な副作用（20％  

以上）は，ざ唐様皮膚炎526例（53％）、痛棒521例（53％），  

紅斑519例（53％）及び発疹359例（36％）であった（承認時）。  

く併用投与時＞（FOLFIRI又はFOLFOX4との併用）  

本剤と化学療法との併用による国際共同試験（FOLFIRI併用  

302例，日本を含む）及び海外臨床試験（FOLFOX4併用322  

例）において，本剤が併用投与されたぷ凡4∫遺伝子野生型の  

転移性結腸・直腸癌患者624例中620例（99％）に副作用が認  

められた。主な副作用（20％以上）は，下痢371例（59％），  

発疹332例（53％），好中球減少症301例（48％），悪心274  

例（44％），疲労19（凋（31％），ざ瘡様皮膚炎1g6例（30％），  
食欲不振160例（26％），低マグネシウム血症15（；例（25％），  

口内炎152例（24％），嘔吐146例（23％），粘膜の炎症141  

例（23％），皮膚乾燥122例（20％）及び癌痔122例（20％）  

であった（承認時）。   

（1）重大な副作用注5）  

1）重度の皮膚障害  
重度のざ瘡様皮膚炎（5％），紅斑（5％），発疹（3％），  

癌揮（2％），爪囲炎（1％），皮膚剥脱（1％未満），皮膚  

亀裂（1％未満）及び皮膚乾燥（1％未満）があらわれる  

ことがあるので，重度の皮膚障害があらわれた場合は，  

投与を一時中止し，適切な処置を行うこと。なお，続発  

する炎症性又は感染性の症状の発現に十分注意し，これ  

らの症状に対する適切な処置を行うこと。また，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＞の項参照）。  

2）問質性肺疾患（問質性肺炎，肺線維症，肺臓炎，肺浸潤）  

（頻度不明）  

問質性肺疾患があらわれることがあるので，患者の状態  

を十分に観察し，異常が認められた場合は，本剤の投与  

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（【警告】，「慎重投与」の項参照）。  

3）重度のInfusion reaction（l％未満）  

重度のIn知sionreactionとして，アナフィラキシー様症状，  

血管浮腫，気管支痙攣，発熱，悪寒，呼吸困難，低血圧  
等があらわれることがあるので，重度のII血sionreaction  

を認めた場合，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  

の適切な処置を行うとともに，以降，本剤を再投与しな  

いこと（【警告】，【禁忌】，「重要な基本的注意」，  

＜用法・用量に関連する使用上の注意＞の項参照）。  

4）重度の下痢（1％未満）  
重度の下痢及び脱水があらわれることがある。重度の下  

痢及び脱水により急性腎不全に至った症例も報告されて  

いることから，患者の状態を十分に観察し，このような  

症状があらわれた場合には，止しや薬（ロペラミド等）  

の投与，補液等の適切な処置を行うこと。  

注5）本剤の単独投与による臨床試験（国内及び海外）で認められた副作用に基  

づき発現頻度を記載した。  

（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，症状に応じて適   

切な処置を行うこと。   

く単独投与時＞   

10％以上   1％以上10％未満   01％以上  
1％未満   

1）精神・神権  頭痛  
系  

2）消化器   
下痢（13％）   悪心，口内炎、嘔吐，口内  口唇のひび  

乾燥   割れ   

3）呼吸器  
鼻出血，呼唄困丑   咳噴，鼻乾  

煉，肺塞栓   

療痺（52％），ぎ嗜  皮膚剥脱，爪の障害（爪破  男性型多毛症  

様皮膚炎（51％），  損，爪甲離床症），多毛症，  

4）皮膚  紅斑（50％），発疹  
（38％），爪園炎  

（20％），皮膚乾燥  
（19％），皮膚亀裂  

（15％）   

編膜炎．睡毛の成長．流涙  眼瞼の炎症．  
5）眼献  増加．眼充血．眼乾燥．眼  

の炎症．眼瘍痺   

低マグネシウム血症，低カ  

6）代謝異常  ルンウム血圧，脱水，低カ  

リウム血症  

7）その他   疲労（15％）   粘膜の炎症，発熱，悪寒  薬剤注入に  
伴う反応   

注6）眼の異常があらわれた場合には，直ちに眼科的検査を行い，必要な処置を行  
うこと。   

く併用投与時＞（FOLFIRT又はFOLFOX4との併用）庄7）  

10％以上   5％以上  
10％未満   1％以上5％未満   

緒感覚（18％），末梢性  味覚異常，未  嗜眠，異常感覚，浮動性め  
1）精神・         ニューロパチー（11％）  梢性感覚ニュ  まい，神経毒性，不眠症，   

神経系  ー・ロバチーー  感覚鈍麻，頭痛，多発ニュ  
ー→ロバチー   

下痢（59％），悪心  消化不良  口内乾燥，上腹部痛，口唇  

（44％），口内炎（24％），  炎，アフタ性口内炎，口腔  

2）消化 拳               嘔吐（23％），便秘  内潰瘍形成，口腔内浦，胃  

（13％），腹痛（11％）  食道逆流性疾患，口唇のひ  

び割れ，口唇乾燥   

3）呼l政  
鼻出血   呼吸困難，肺塞栓，口腔  

巻  咽頭痛，咳噸，発声障  

害，鼻礪   

発疹（53％），ざ唐様虎  手掌・足底発  皮膚剥脱，皮膚毒性，多汗  

庸炎（30％），皮膚乾燥  赤知覚不全  症，皮膚潰瘍，皮膚色素沈  

（20％），癌痺（20％），  症候群，爪の  着，多毛症卜及庸炎，皮膚  

4）皮膚                       爪囲炎（19％），脱毛症  病変   
（18％）ト皮膚亀裂  
（17％），紅斑（15％）   

5）腑虹  結膜炎（15％）  流涙増加．眼乾燥．睡毛の  

成長．弄視．眼瞼炎．眼痛   

好中球減少症（48％），  発熱性好中球減少症   
6）血液／  

リンパ系  
少症（11％）  

7）心血管  静脈炎，潮紅，低血圧，  

系  高血圧   
食欲不振（26％），低マ  脱水，低カルシウム血症，  

8）代謝  低リン酸血症   
異常  

9）肝臓  
高ビリルビン血症，  

ALT増加   

疲労（〕1％），粘膜の炎  体重減少  毛包炎、皮膚感染，限局性感  

症（23％），無力症  染，爪感染，蜂巣炎、演瑛  

（17％），発熱（10％）  乾燥症，カテーテル関連感  

10）その  染，尿路感染，鼻炎，上気運  

他  感染，口腔カンジダ症，悪寒，  

過敏症，注入に伴う反応，未  

硝性浮腫，四肢痛，喀痛，†且  
度変化不耐症  

注7）本割とFOLFIRI又はFOLFOX4の併用群で認められた副作用（本別，FOLFIRl  

又はFOLFOX4のいずれかとの因果関係が否定されない有害事象）に基づき，  

発現頻度を育己載した。   

注8）眼の異常があらわれた場合には，直ちに眼科的精査を行い，必要な処置を行う  

こと。  

4．高齢者への投与   

→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投与すること。  

5．妊婦，産婦，授乳婦等への投与  

（1）妊婦又は妊娠している可能性のある婦人には，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  

二：，．†   



と「やむを得ず投与する場合は，本剤投与に上る胎児／＼ノ）  

危険性（流産又は胎児毒性）に／ついて患者に十分説明する  

こと㌧［本剤30mg′′kgを妊娠カニクイザル（器官形成期）に  
投与しノたところ，流産及び胎児死亡の増加が認められた二」  

（2）妊娠する可能性のある婦人には，本剤投与中．又は本剤投  

与終r後も最低6カ月間ほ適切な避妊法を用いるとう指導  

すること㌧［カニクイザルに音；いて，本剤投与に上り月経周  

期げ）延長．妊娠率く／）低下が認めらゎた∴  

（3）授乳婦に投与する場合に、擾乱を中1Lさせること 圭た．  

本剤投与終「棲も最低8週間は授乳しないょう指導する二  

仁「本剤のヒト乳汁中／＼の移行は検討されていないが、ヒ  

トIgGは乳汁中に移行するので，本剤雲）移行する可能性が  

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．．  

7．過主役与   

臨床試験では，本剤9m邑kgまで才）用量が投与されている．二ま   

た．承認用量（l回6mg耽g）の2倍相当（1回12mg／kg）LT）過量   

投与例も報告されている。本剤の過量投与時にみられる主な症   

状は，皮膚障害，下痢，脱水，疲労等であ／⊃たが，これらは本   

剤の承認用量で認められたも）のと同様であった〔  

8，適用上の注意  

（1）調製時  

1）バイアルを振塗せず，激しく複拝しないこと。  

2）本剤は日局生理食塩液に希釈し使用することL  

3）本剤は無色の溶液で，半透明、白色の微粒子をわずかに  
認めることがある。微粒子はインラインフィルタいによ  

り除去されるが，バイア／しに変色がみられた場合は使用  

しないこと  

′1）本剤の投与時には1回投与量として6mg′kgとなるように，  

次式に従い算出し．た′g、要量を抜き取り，日局生理食塩液  

に添加して全量を約100mLとする。最終濃度とLて10  

mg／mLを超えないこと〔  

【薬物動態】  

1．血中濃度  

（1）単回投与（日本人のデータ）ご  

本則（2．5，6，9mg′kg）を60分以上かけて点滴静注したとき  

の血清中濃度推移及び薬物動態パラメータを以下に示す 
本剤2．5～9mg′′kgを単回投与したときの血清中濃度時間曲  

線F面積（AUC）は，投与量以上の増加を認め，クリアラ  

ンス（Cl，）は174mし目kg（2．5mg耽g投与）から5．92mL 

口′kg（りmg′′′kg投与）に低下した。馴’  
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0  「  14  

時間（日）  

暮鳳投■鴫の血オ中1よ穐犠（平均土■事■暮）  

＋回投与鴫の暮t鵬●パラメータ  

：l  

投与量  C】1、M   C。1‖1  AUCotat】   11 CL   
（I11g′生皮）  （腫／111L）  （l堵／111L）  佃g・日／nlL）  （日）  （1T止ノ日耽g）   

25  441±809  788土109  l：‡5士156  〕08土05J17  174士256a   

6  118士112  198士393  664士800  672±0709  849b   

9  211土45∠1  1（i9土587  14〕0士415  718士1（；6  592士205⊂  

（各】l＝6．平均 ± 標準偏差，aIlこ1，b】ド1，「11＝5）  

注9）本剤爪承認さかた用法・開皇はl【F］橘111g化gの2週間間隔投与である（【用法・  

用i】「7）項参照）  

（2）反復投与（日本人のデータ）2｝   

本剤6mg／kgを60分以上かけて点滴静注後，2週間間隔で点   

滴静柱を繰り返した際のう回目投与時の薬物動態／こラメー 

タを   

以下に示す．ノ投与j回目以降げ）C…肌及びC＝＝‖は概ね同値である   

と考え仁ノれたし  

長t投与陣の鼻tbOパラメータ  

6（mg′′kg）  

20（mg′′mL）  
必要量（mL）体豪（kg）×  

5）1回投与量としてl，000mgを・超える場合は，日局生理食塩  

液で希釈し約150nlLとすること′  

6）希釈後溶液一ふ静かに混和し，急撒な振遊は避けること。  

7）本剤は保存剤を含有していないため、希釈後は6時間以内  

に使用することこ やむを得ず希釈後すぐに投与開始し．な  

い場合は溶液を冷蔵保存（2、8ノc）し，24時間以内に投  

与開始することが望よしいリ  

8）本剤の投与前後には日局生理食塩液を用いて点滴ライン  

を洗浄し，本剤と他の注射剤又は輸液とげ）混合を避ける  
■l・  

9）未使用の調製後溶液及び使用後山残液は廃棄すること 

（2）投与時  

1）本剤は，インラインフィルターー（0．2又は0．22ミクロン）  

を用いて投Fiすること「  

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】J）項参照）  

3）本剤ほ，60分以上かけて点滴静注すること． ただし1  

回投与量として1，000mgを超える場斜ま，90分以上かけ  

て点滴静注すること  

9．その他の注意  

（1）海外において，化学療法末治療の転移性結腸・直腸癌患者  

を対象に，多施設典同無作為化非盲検試験が実施され，オ  

キ‾サリプラナン又はイリノテカン塩酸塩水和物を含む化手  

癖法とペパシズマゾけ）併用療法に本剤を併用投与したとき，  

本剤併用群で無増悪生存期間の短縮及び死亡率の増加が認  

められ，また，本剤併用群で肺塞栓、感染症（大部分は皮  

膚障害の合併症），下痢及び脱水げ）発現頻度が高く認められ  

たとノ）報告がある．1」  

（2）海外において本剤に対する中和抗体の産生が報告されてい  

る。  

投与量   ClllM   C．－Ⅲ、   AUC〇．a。  

（111g几g）  佃g／111L）  小g／111L）  （I唱・日  1L）   （日）   

6   1（）0±135  425土852  1100土  0：と  9（；2土267  

（】1＝5．平均土標準偏差）  

（3）母集団薬物動態解析（日本人及び外国人のデータ）、い  
母集団薬物動態解析せ実施し．た結果，体重が本剤のCL及  

び中央コンパートメントの分布容積（Vl）に対して有意な  

影響を及ぼすことが示された。日本人と外国人の間で認め  

られた本剤L［）C．－1aX．Cr．1．．一及びAUCLT）差は，体重の差に起因  

すると考えられた。牛齢．性別及び癌腫に関しても，本剤   
（J）CLあるいはVlに及ぼす影響が示されたが，影響の程度  

は体重よりも小さかった 併用化学療法の種類及び腫瘍げ）  
EGFR発現が本剤のCI．及びVlに及ぼす影響は認められな  

かった．〕   

2．吸収，分布，代謝．排泄（動物試験（参考））  

（1）分布4）   

125l標識パニッムマブをサ／しに静脈内投与したとき，血液  

中の放射活性が最も高く．次いで肝臓，腎臓，副腎，肺で  

高い放射活性が認められた（分布に関する顕著な性差は認  

められなかった．〕  

（2）排泄1－   

125ト標識パニッムマブをサルに静脈内投与したとき，240  

時間圭でに投与放射活惟げ）90％以上が尿中に回収された   



【臨床成績】  

1．日本人における成績（第2相試験．20050216試験）5）   

フッ化ビリミジン系薬剤，オキサリプラチン及びイリノテカン   

塩酸塩水和物の投与中又は投与後に再燃若しくは不応となっ   

た転移性結腸・直腸癌患者52例を対象に，本剤6mg耽gを2週間   

間隔で単独投与し，第2相臨床試験を実施した。奏効率（腫瘍   
縮小効果判定は修正RECIST基準に基づく中央判定）は13．5％   

（95％信横区間：5．6、25，8）であった。  

2．外国人における成績（第3相試旗）   

く単独投与時＞  
支持療法との比較試腰（20020408試験）6）  
フッ化ビリミジン系薬剤，オキサリプラチン及びイリノテカ  

ン塩酸塩水和物の治療中又は治療後に病勢の進行が認めら  

れたEGFR発現転移性結腸・直腸癌患者（三次治療以降例）   

463例を対象に，本剤6m釘kgの2週間間隔投与と最良の支持  

療法（本剤群），又は最良の支持療法単独の有効性及び安全  

性を比較検討した。主要評価項目である無増悪生存期間の中  

央値は，本剤群で8．0週（95％信頼区間：7．9，8．4），最良の  

支持療法単独群で7．3週（95％信頼区間：7．1，7，7）であった  

（ハザード比：0．542［95％信頼区間：0．朋3，0．663］，  

pく0．0001）。全生存期間の中央値は，本剤群で6．4カ月（95％  

信頼区間：6．1，7．7），最良の支持療法単独群で6．3カ月（95％  
信頼区間：4．9，7．6）であった（ハザード比：1．000［95％信   

頼区間：0，816，1．224］，p＝0．8061）。ぷ尺4∫遺伝子野生型集   

団※における成績は以下のとおりであった。  

20020408…における〝RA胡■伝子■生聖霊団の書勤性  
（レトロスベクティブな鱒析■井）  
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請，．訂豊Ⅵ霊働櫻唇子■生1義虻における■■幕生＃期間のKaplan－Meier曲■  
（■立丁儀■t雫■曇による中央刑責）  

（2）FOLFIRl併用貢式験（20050181吉武験）  

日本が参加した国際共同試験で，フッ化ビリミジン系薬剤  

を含む化学療法既治療の転移性結腸・直腸癌患者（二次治  

療例）1，186例（日本人20例を含む）を対象に，フルオロウ  

ラシル，ロイコポリンカルシウム及びイリノテカン塩酸塩  

水和物（用法・用量注11＝180mg／m2を2週間間隔で投与）を  

含む化学療法（FOLFIRI）に本剤を併用投与したときの有  

効性及び安全性を比較検討した。主要評価項目は無増悪生  

存期間及び全生存期間であった。たR4ぶ遺伝子野生型集団♯  

における成績は以下のとおりであった。  

20050181…における闇51伝子■生土轟団の書勤性  

本剤併開  
評価項目  群軋  ハザード比  

単独群軋ノ （ 

（n＝303）   

無増悪生存期間中央値（月  59   39   073ユ   

（95％信頼区間）   00036      （55，67）  （37，5））   （0593，0903）   
全生存期間中央値（月）   145   125   0854   

（95％信頼区間）   0115Jl      （130，160）  （112，142）   （0702，10ヨ9）   

本剤群  
最良の支持  

評価項目  
ハザード比  

（n＝124）  療法単独群  
（n＝119）   

無増悪生存期間中央値（週）  123   7．3   OJI49   

（95％信頼区間）   ＜00001      （83，16．1）  （70，77）   伸341，0590）   
全生存期間中央値（月）   81   76   

（95％信頼区間）   0．1二）95  0988    （63，94）  （62，88）   （0754，1295）   

注11）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臥   
150mg／m：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。  

注12）日本人例数は本則併用群5例，FOLFIRl単独群8例であった。  
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（■立T■■僧■■■による中央欄優．レトロスペクティブな靡析★兼）  1∵∵パ⊥ ・′r・叫瞬≠朗■伝手■墟■F＝こおける■増書生＃期ⅦのKaplan・Meier曲■  

（独立▼●■■書■●による中央¶彙）  

＜併用投与時＞  

（1）FOLFOX4併用書式験（20050203試験）  

化学療法未治療の転移性結腸・直腸癌患者1，183例を対象  
に，フルオロウラシル，ロイコポリンカルシウム及びオ  

キサリプラチンを含む化学療法（FOLFOX4）に本剤を併  

用投与したときの有効性及び安全性を比較検討した。主  

要評価項目は無増悪生存期間であった。だR4g遺伝子野生  

型集団※における成績は以下のとおりであった。  

20050203仲における仙S遺伝子■生聖■団の■勤性  

※ぷR4∫遺伝子コドン12及び13の変異が検討された。  

【薬効薬理】  

1．作用機序   

パニッムマブは，遺伝子組換え型ヒト型IgG2モノクローナル   

抗体である。ト9）パニッムマプは，ヒトEGFR発現細胞のEGFR   

に対して特異的かつ高親和性に結合しト9），EGFRに対するリ   

ガンドの結合の阻害及びEGFRの内在化が誘導された。  

2．抗腫瘍作用   

パニッムマブは，J〃Vか0及びJ〃VJVO試験において，ヒト腫瘍   

細胞株（ヒト結腸癌由来HT29細胞株，DLDl細胞株等）の増殖   
を阻害した。10・11）  

【有効成分に関する理化学的知見】  
一般名：パニッムマブ（遺伝子組換え）  

（Panitumumab（GeneticalRecombination））〔JAN〕  

本 質：ヒト抗ヒトEGFRモノクローナル抗体であるIgG2をコー  

ドするゲノムDNAを導入したチャイニーズハムスター  

評価項目   ハザード比  
本剤併用群  FOLFOX4 単独群   

（】1＝331）  P値  

無増悪生存期間中央値（月）  96   80   0．798   

（95％信頼区間）   00234      （9．2，111）  （75，93）   （065（；，0．971）   
全生存期間中央値注1町（月）  NE   188   0831   

（95％信頼区間）   0162：l      （203，NE）  （172，NE）   （0640，1079）   
注10）中間解析， NE：推定不能  



卵巣細胞で産生される214個げ）アミノ酸残量  

（ClO28H1588N三7ヰ0〕ユ‘，S6，分十量：23．j5363）からなる軽  

鎖2分子及び445個げ）アミノ酸残基（Cユー71IT55rrN57う0。7ユS．8，  

分子量：48．81147）からなる毛鎖2分Iナ・から構成される  
糖タンパク質（分子量：約147、0（）0）であり，重鎖サブ  

ユニットの主成分はC末端のリジン を欠く 

【包装】  
点滴静注100mg：1ノミイア′し  

【承認条件】  
国内での治験症例が極めて限られていることから，製造販売権，  

一定数げ）症例に係るデータが集積される点での間は，全症例を対  

象に使用成績調査を実施‾j‾ることに上り，本剤使用患者の背景情  

報を把握するとともに，本剤直安全性及び有効惟に関するデータ  

を早期に収集し，本剤の適正使用に必要な措置を講じること〔  

【主要文献】  
1）HechtJRetalJClln Oncol，27：672，20O9   
2）パニッムマブの国内第l相試験成績（社内資料）   

3）臨床試験成績による母集団薬物動態解析報告書（社内資料）  

1）サ／しにおける組織内分布に関する検討（社内資料）   

5）MuroKetal∴Jpn．］．Clln，Oncol、39．321，2009   

6）ⅥmCutsemEetal．：］．Clln Oncol，25：1658，2007   

7）DavisCGetal．：CancerMetastasISReヽ∴18：421．1999 

8）YangXDetal：CanCerRes，59：1236．1999 
9）YangXDetal．：Crit．Rev．OncolfIematol．38：17、20Ol  
lO）／ミニツムマブの非臨床薬理試験成績せ（社内資料）  

11）パニッムマブの非臨床薬理試験成績②（社内資料）  

【文献請求先・製品情報お問い合わせ先】  

主要文献に記載の社内資料につきましてらF記にご請求ください。  

武田薬品工業株式会社 医薬学術部 くすり相談毒  
〒1038668 東京都中央区日本橋二Ⅰ■目12番10号  

ソリーダイヤル 0120 566587  

受付時間 9：00一、・17：30（土日祝日・弊社休業日を除く）  

製造販売元   

武田薬品工業株式会社  
〒54ト86亜大阪市中央区道修町四丁目1番1号  

nl   
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貯  法：遮光保存凍結を避け，   

2、8（二で保存√  

使用期限：外箱に表示の使用期限   
内に使用すること   

りを用期限内rぐあっても開封後はなろ′、  

こ速やかに使用すること。1  

抗悪性腫瘍剤／  

ヒト型抗EGFR主ユ〉モノクローナル抗体  

生物由来製品 劇薬 処方せん医薬品注ご－  

ベクティビックス点滴静注100mg「タケダ／くイオ」（案）  

Vectibix㊥  

パニッムマブ（遺伝子組換え）注  

【警告】  
】 本則′ト捏1巨溝緑H∴撃牒叫十トリ打応ナトリト癌施．】上ミ  

ムいて．右ん化イ減損1†1ナ′、J常識洋雛キ持 け師ノ）∴ し  

本剤′日計切と斡脾りり／∴症車■h ㍉うイ㌻ノト／1‾  

巨∵ f．′γ輯開始；ソいl′㌧吏肯く仁∵ ′り■抜， 行功什及  
ら＼危険什キ†り説明Il－「】仁⊥トー－トントiノきノノ ト   

2 問質件肺疾患／′′、′む）し、，卜わイ し1，（，二， トト イ、剤′J臨トトiJt   

雛ト′い問質什肺蛛虻ノ〕既†i脛ノノ．く′）1〉〕曽，占しJ；し こ叱L糾了、混、  

∨）「ンノイi′、イJLハ∴ 町有′：∴認石トわノ1畑′＝1∵本剤ハ性′パー  

■いIll 副腎盲皮呈う：ノLト十和′ノγき′ノ・ノ、享ノL川虫LJ」′l・′／lを；；～－’ノーf】  

㌧（1慎重揮㌧   ■rt人ノし満州川  ｝山容押∫  

1 重度十I111山…＝・Cこlい＝111′ノ′＼セ1射 叶t  巨ノ：－仲トノ・帥．i】′、＼J  

㌧）症1り、ト【／†／’J′1＼／ 様メ．L廿‥ll富イ服   
‘くけ；・k持†変、 電熱 悪軋lり71り汁棋維，仇川＝11i7 リノ巨J（ノ： 

▼ しノ1】モ，J勺Il丹卜月11hl川、Il†しこlし＝いn㍉∵寸り仁’・軌ノ†；′  

イゝ朴′守昔㌧う中止し，〃椅ト例言りり‡／ノしl∴ 】（【禁   

忌卜  毛蟹ノ′′ご俵机1」√i二憲  史し′相川」‖ llけ津  

r‾－‾‾…‾‾‾‾‾■ ＜用法・用量に関連する使用上の注意＞ －‾‾‾‾‾‾‾‾‾1  

11 ：（1）本剤と併用する他の抗悪性腫瘍剤は，【臨床成績】及び「その： llll  
：他の注意」の項げ）内容を熟知し・選択すること□  

：（2）重度（Grade3以上）の皮膚障害があらわれた場合は，下表を：   
： 目安に本剤の用量を調節すること（「重大な副作軋の項参：  

： 照）  
l  

l   

l l  重度（Grade3以上）の皮膚障害発現時の用量調節の目安二⊃  

至 票票雷雲芸誓≡ 本剤の投与 投与延期後の状態  
6週間以内に  6111g／kg又は  

61－－g此g   

：  

投与延期 。．。d。2以下に回復注1〉 Uご■岩′ニ忘′㌫  
6週間以内に  

481ng′耽g   
：  

投与延期  Glade2以下に回復荘J〉  361－－g′′kg  

う6111g几g  投与中止  
注4）6週間り巾にGladeヱ以下に回復しなか′一－た場合は 本剤の投与を中止する 

l l ：（3）重度（Grade3以上）LT）InfuslOnrea。tl。nがあらわれた場合，本 ： 剤の投与を中止し．以降，本剤を再投与しないこと〔また， ： G 
rade2以下LT，Infus10nreaCtlOnがあらわれた場合は，投与速度  

： を減じて慎重に投与すること（「重要な基本的注意」「重  

： 大な副作軋の項参照）  

：（4）本剤の投与にあたっては，インラインフィルター∨一▲（02又は022  

； ミクロン）を使用すること  

1 ：（5）注射液の調製法及び点滴時間（「適用上の注意」の項参照）  

；1）本剤の投与時には1回投与量として6mg′′kgとなるように必  

； 要量を抜き取り，日局生理食塩液に添加して全量を約100  

【禁忌】（次の患者には投与しないこと）  

本剤の成分に対し重度の過敏症の既往歴のある患者（【警告】．  

重大な副作用」の項参照）  

【組成・性状】  

1′、イア′し  

成分  
（5111L）中の分量   

有効成分   ペニツムてプ（窟伝子組換ごた）注｝ノ   100111g   

塩化十トリ巾ム   29111g  

折加物  酢酸ナトリウム水和物   34111g  

その他，添加物とL・てpH調節剤を含有する。   

剤形   注射剤 いし1′ァ′L■）   

性状  本品は無色の～密接で，半透明、白色の微粒子をわずかに苦言めることか  
ある∩   

pH   5（）、60   

浸透圧比   約1＝］葛生理食塩液に対する比）   

mLとするりなお，日局生理食塩液で希釈後の点滴溶液中げ）  

本剤の最終濃度は10mg／mLを超えないこと。  

： 2）本剤は・60分以上かけて点滴静注することぅただし，1回：  
投与量として1，000mgを超える場合は，目局生理食塩掛ご…  

希釈し約150mLとし，90分以上かけて点滴静注すること．‡  
L＿＿＿＿＿＿＿＿＿＿＿＿＿＿＿＿＿＿＿＿＿＿＿＿．＿＿＿＿＿＿＿＿＿＿＿＿＿＿＿＿＿＿＿＿＿＿■■＿●●●＿＿＿＿■＿＿＿＿＿＿＿＿＿＿＿．J  

【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）問質性肺炎，肺綿維症の患者又はその既往歴のある患者  

［問質性肺疾患を増悪するおそれがある（【警告】．j重大な  

副作用」の項参照）。」  

（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1   

2．重要な基本的注意  
（1）In山sionreactionとして，アナフィラキシーー様症状、血管浮  

腫，気管支痙攣，発熱，悪寒，呼吸困難，低血圧等があら  

われることがあるので．本剤の投与は重度げ）Inhsion  

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。2回目以降の本剤投与時に初めて重度  

のInfusionreactionを発現することもあるので，本剤投与中  

は毎回患者の状態に十分注意すること．〕本剤投与中及び本  

剤投与終了後少なくとも1時間は観察期間（／くイタルサイン  

をモニターーするなど）を設けること。In札sionreactlOnを発  

現した場合には，全ての徴候及び症状が完全に回復する上  

で患者を十分に観察すること（【警告】，く用法・用量に関  

連する使用上の注意ノ，重大な副作用」の項参照）√J  

注：1）本剰は遺伝子組換え技術によぃチャイニーて′、ムて与㌧一郎巣細胞を用いて製1告さ  

れるrJ  

【効能・効果】  
瓜‰ば遺伝子野生型の治癒切除不能な進行・再考の結腸・直腸癌   

・－－－－－－－－－－－－－－－  ＜効能・効果に関連する使用上の注意＞ －－一叩－－一一－…・  

（1）術後補助化学療法として転剤を使用した場合の有効惟及び安   

全性は確立していない  
（2）〟凡4ぶ遺伝子変異を示す患者でげ）有効性は確立していない  

（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，適応患者の選択を行うこと．J  

【用法・用量】  
通常，成人には2週間に1匝1，パニッムマブ（遺伝子組換え）とし  

て1回6mg／‘kg（体重）を60分以上かけて点滴静注する1なお，  
患者の状態に応じて適宜減量する 

注1）EGFR：Epidermalgrowthfactorreceptor（ヒ皮細胞増殖因子受容体）  

注2）処方せん医薬品：注意医師等げ）処方せんによぃj使用すること   



（2）低マグネシウム血症，低カリウム血症及び低カルシウム血  

症があらわれることがあるので，本剤投与開始前，また，  

本剤投与中及び投与終了後も血清中電解質（マグネシウム  
カリウム及びカルシウム）をモニタリングすること。電解  

質異常が認められた場合には，必要に応じ電解質の補給等  

の適切な処置を行うこと。  

3．副作用   

く単独投与時＞  

国内の臨床試験（第1相臨床試験13例，第2相臨床試験52例）  

において，本剤が単独投与された転移性結腸・直腸癌患者65  

例中64例（98％）に副作用が認められた。主な副作用（20％  

以上）は，ざ瘡42例（65％），皮膚乾燥39例（60％），発疹36  

例（55％），痛棒27例（42％），爪囲炎23例（35％），低マグ  

ネシウム血症1吉例（28％），疲労17例（26％），口内炎16例  

（25％）及び食欲不振13例（20％）であった。海外臨床試験  

では，本剤が単独投与された転移性結腸・直腸癌患者987例  

中925例（94％）に副作用が認められた。主な副作用（20％  

以上）は，ざ瘡様皮膚炎526例（53％），癌痔521例（53％），  

紅斑519例（53％）及び発疹359例（36％）であった（承認時）。  

く併用投与時＞（FOLFIRI又はFOLFOX4との併用）  

本剤と化学療法との併用による国際共同試験（FOLFIRI併用  

302例，日本を含む）及び海外臨床試験（FOLFOX4併用322  

例）において，本剤が併用投与されたぷR4g遺伝子野生型の  

転移性結腸・直腸癌患者624例中620例（99％）に副作用が認  

められた。主な副作用（20％以上）は，下痢371例（59％），  

発疹332例（53％），好中球減少症301例（48％），悪心274  

例（44％），疲労196例（31％），ざ瘡様皮膚炎186例（30％），  
食欲不振160例（26％），低マグネシウム血症156例（25％），  

口内炎152例（24％），嘔吐146例（23％），粘膜の炎症141  

例（23％），皮膚乾燥122例（20％）及び癌痔122例（20％）  

であった（承認時）。   

（1）重大な副作用注5）   

1）重度の皮膚障害  

重度のざ瘡様皮膚炎（5％），紅斑（5％），発疹（3％），  

癌梓（2％），爪囲炎（1％），皮膚剥脱（1％未満），皮膚  

亀裂（1％未満）及び皮膚乾燥（1％未満）があらわれる  
ことがあるので，重度の皮膚障害があらわれた場合は，  

投与を一時中止し，適切な処置を行うこと。なお，続発  

する炎症性又は感染性の症状の発現に十分注意し，これ  

らの症状に対する適切な処置を行うこと。また，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（く用  

法・用量に関連する使用上の注意＞の項参照）。  

2）問質性肺疾患（問質性肺炎，肺線維症，月市臓炎，肺浸潤）  

（頻度不明）  

問質性肺疾患があらわれることがあるので，患者の状態  

を十分に観察し，異常が認められた場合は，本剤の投与  

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（【警告】，「慎重投与」の項参照）。  
3）重度のInfusion reactjon（1％未満）  

重度のlm乱1Sionreactionとして，アナフィラキシー様症状，  

血管浮腫，気管支痙攣，発熱，悪寒，呼吸困難，低血圧  
等があらわれることがあるので，重度のInfusionreaction  

を認めた場合，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  

の適切な処置を行うとともに，以降，本剤を再投与しな  

いこと（【警告】，【禁忌】，「重要な基本的注意」，  

く用法・用量に関連する使用上の注意＞の項参照）。  

4）重度の下痢（1％未満）  

重度の下痢及び脱水があらわれることがある。重度の下  

痢及び脱水により急性腎不全に至った症例も報告されて  

いることから，患者の状態を十分に観察し，このような  

症状があらわれた場合には，止しや薬（ロペラミド等）  

の投与，補液等の適切な処置を行うこと。  

注5）本剤の単独投与による臨床試験（国内及び海外）で認められた副作用に基  

づき発現頻度を記載した。  

（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，症状に応じて適   

切な処置を行うこと。   

く単独投与時＞   

10％以上   1％以上10％未満   01％以上  
1％未満   

1）精神・神経  頭痛  
系  
2）消化器  下痢（1）％）   悪心，E内炎，嘔吐，口内  口唇のひび  

乾燥   割れ   

3）呼吸器  
鼻出血，呼吸困難   咳噺，鼻乾  

煉，肺塞栓   

療淫（52％），ぎ瘡  皮膚剥脱，爪の障害（爪破  男性型多毛症  
様皮膚炎（51％）  損，爪甲離床症），多毛症．  

4）皮膚  紅斑（50％），発疹  
（38％），爪囲炎  

（20％）‥皮膚乾燥  
（19％），皮膚亀裂  

（15％）   

緒膜炎．睦毛の成長．流涙  眼瞼の炎症．  
5）眼弥）  増加．眼充血．眼乾燥．眼  

の炎症．眼瘍痺   

低マグネシウム血症，低カ  

6）代謝異欄  ルシウム血症，脱水，低カ  

リウム血症  

7）その他   疲労（15％）   粘膜の炎症，発熱，悪寒  薬剤注入に  

伴う反応   

注6）眼の異常があらわれた場合には，直ちに眼科的検査を行い，必要な処置を行  
うこと。   

く併用投与時＞（FOLFIRI又はFOLFOX4との併用）注7）  

10％以上   5％以上  
10％未満   1％以上5％未満   

錯感覚（18％），末梢性  味覚異常，未  嗜眠，異常感覚，浮動性め  
1）精神・         ニューロパチー（11％）  梢性感覚ニュ  まい，神経毒性，不眠症，   

神経系  ーロバチー  感覚鈍麻，頭痛，多発ニュ  
ーロバチー   

下痢（59％），悪心  消化不良  口内乾燥，上腹部痛，口唇  

（44％），口内炎（24％），  炎，アフタ性口内炎，口腔  

2）消化 簑               嘔吐（23％），便秘  内潰瘍形成，口腔内浦，胃  

（13％），腹痛（11％）  食道逆流性疾患，口唇のひ  

び割れ，口唇乾燥   

3）呼吸  
鼻出血   呼吸困難，肺塞栓，口腔  

簑  咽頭痛，咳噸，発声瞳  
害，鼻漏   

発疹（53％），ぎ唐様皮  手掌・足底発  皮膚剥脱，皮膚毒性，多汗  

庸炎（30％），皮膚乾燥  赤知覚不全  症，皮膚潰瘍，皮膚色素沈  

（20％），癌痔（20％），  症候群，爪の  着，多毛症．皮膚炎，皮膚  
4）皮膚                       爪囲炎（19％），脱毛症  病変   

（18％），皮膚亀裂  

（17％），紅斑（15％）   

5）眼注8〉   結膜炎（15％）  流凛増加．眼乾燥．1捷毛の  

成長．霧視．眼瞼炎．眼痛   

好中球減少症（48％），  発熱性好中球減少症   
6）血液／  

リンパ系  
少症（11％）  

7）心血管  静脈炎，蒋紅，低血圧，  
系  高血圧   

食欲不振（26％），低マ  脱水，低カ′レシウム血症，  

8）代謝  低リン酸血症   
異常  

9）肝臓  
高ビリルピン血症，  

AIJ増加   

疲労（31％），粘膜の炎  体重減少  毛包炎，皮膚感染，限局性感  

症（23％），無力症  染，爪感染，埼巣炎，潰瘍，  

（17％），発熱（10％）  乾燥症，カテーテル関連感  

10）その  染，尿路感染，鼻炎，上気道  

他  感染，口腔カンジダ症，悪寒，  

過敏症，注入に伴う反応，未  

梢性浮腫，四肢痛，痺痛，温  

度変化不耐症  

注7）本割とFOLFIRI又はFOLFOX4の併用群で認められた副作用（本剤，FOLFIRI  

又はFOLFOX4のいずれかとの因果関係が否定されない有害事象）に基づき，  

発現頻度を記載した。   

注8）眼の異常があらわれた場合には，直ちに眼科的横査を行い，必要な処置を行う  

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ので，患   

者の状態を観察しながら投与すること。  

5．妊婦，産婦．授乳婦等への投与  

（1）妊婦又は妊娠している可能性のある婦人には，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  

耳r7ll扱ヨ   



と．やむを得ず投与する場合は、本剤投与による胎児／＼の  

危険性（流産又は胎児毒性）について患者にト分説明する  

ことrJ［本剤30mg′kgを妊娠カニクイザル（器官形成期）に  

投与したところ，流産及び胎児死亡（／）増加が認めらゎた「1  

（2）妊娠する可能性のある婦人には，本剤投写中，又は本剤投  

与終了後も最低6カ月間は適切な避妊法を用いる上う指導  
すること。［カニクイザルにおいて，本剤投与に上り月経周  

期の延長，妊娠率直低卜が認められL】  

（3）授乳婦に投与する場合は．授乳を中1卜きせること 圭た，  

本剤投与終了後も最低8週間は授乳し．ないょう指導するこ  
と「本剤J）ヒト乳汁中／－J）移行ほ検討されていないが，ヒ  

トIgGは乳汁中に移行するので，本剤も移行する可能惟が  

ある√］  

6．小児等への授与   

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「  

7．過圭投与   

臨床試験では，本剤9mg′′kgまでけ）用量が投与されているこ ま   

た1承認用量（1回6mg／kg）））2倍相当（1回12mg／kg）J）過量   

投与例も報告されているり本剤の過量投与時にみられる主な症   

状は，皮膚障害∴下痢，脱水，疲労等であったが，これらは本   

剤の承認用量で認められたものと同様であったリ  

8．適用上の注意  

（1）調製時  

1）バイアルを振塗せず，激しく偉拝しないこと 

2）本剤は日局生理食塩液に希釈し使用することし  

3）本剤は無色の溶液で，半透明、白色の微粒子をわずかに  

認めることがある．微粒子はインラインフィルターによ  

り除去されるが，／ベイ77′しに変色がみられた場合は使用  

しないことし  

4）本剤の投与時には1回投与量として6mg／kgとなるように，  

次式に従い算出した必要量を抜き取り，日局生理食塩液  

に添加して全量を約100mLとする．最終濃度として10  

mg／mLを超えないこと 

6（111g′′kg）  

必要量（mLト体重（kg）× 
20（mg軋）  

5）1回投与量として1、000mgを超える場合は，日局生理食塩  

液で希釈し約150nlLとすること（  

6）希釈後溶液は静かに混和し，急激な振塗は避けること。  

7）本剤は保存剤を含有していないたれ希釈後は6時間以内  

に使用すること。やむを得ず希釈綾すぐに投与開始し．な  

い場合は溶液を冷蔵保存（2、8し二）し，24時間以内に投  

与開始することが望吏しい  

8）本剤の投与前後には目局生理食塩液を用いて点滴ライン  

を洗浄し 本剤と他の注射剤叉古土輸液との混合を避ける  
－し  

9）未使用の調製後溶液及び使用後の残液は廃棄すること．．  

（2）投与時  

1）本剤は，インライン’フィルターー（02又は022ミクコン）  

を用いて投与すること 

2）本剤は点滴静汚用としてのみ用い，急速静注は行わない  

こと（【用法・用量】の項参照）  

3）本剤は，60分以上かけて点滴静注すること．ただし，1  

回投与量として1、000mgを超える場合は，90分以上二かけ  

て点滴静注すること  

9．その他の注意  

（1）海外において，化学療法束治療の転移性結腸・直腸癌患者  

を対象に，多施設共同無作為化非旨検試験が実施され，す  

キサリブラチン又はイリノテカン塩酸塩水和物を含む化学  

療法とペパシズマプの併用療法に本剤を併用投与したとき，  

本剤併用群で無増悪生存期間⊥ノ）短縮及び死亡率の増加が認  

められ，立た，本剤併用群で肺寒枠．感染症（大部分ほ皮  

膚障害げ）合併症），下痢及び脱水の発現頻摩が高く認められ  

たとの報告がある． ＝  

（2）海外において本剤に対する中和抗体の産生が報告されてい  

るゥ  

【薬物動態】  

1．血中濃度  

（1）単回授与（日本人のデータ）＝）  

本剤（25，6．9mg／kg）を60分以上かけて点滴静注したとき  

の血清中濃度推移及び薬物動態パラメータを以下に示す 
本剤2．5、9mg／kgを単回投与したときの血清中濃度時間曲  
線下面積（AUC）は，投与量以上の増加を認め，クリアラ  

ンス（CIJ）は17・4mL／日／kg（2．5mg／kg投与）から5．92mL  

口′kg（9mgkg投与）に低卜したJ馴  

（
J
2
、
彗
）
世
蛸
｛
け
」
六
‖
て
甘
雫
匂
 
 

ハU  

O  

0  7  ト1  

時間（日）  

＋四散与鴫の血オ中■よ穐瞥（平均；ヒ¶坤爛川）  

■回緻与■の■■仙■パラメータ  

二l  

投与量  CIm白Ⅹ   Cmm  AUC。．bu  CL   
（111g′戊g）  （帽′′nlL）  佃g／111L）  佃g・日／111L）  （目）  （1tlL′′日′′kg）   

25  441士809  788士309  1二～5土35（；  308士0547  17∠l士ヱ56a   

6  118土112  198土39〕  664土800  67：と士0709  819b   

9  211土454  169土587  14〕0土415  718±1（）6  592±205⊂  

「各】ド6，平均 ±標準偏差，a】ドう，b11＝1√Il＝5〉  
庄9〉 本剤√7凍急患された用法・閂旦は1回6Ingノkgの2週間間隔授与である ′【用法・  

用i】の項参照）  

（2）反復投与（日本人のデータ）＝）   

本剤6mg／kgを60分以上かけて点滴静往復，2週間間隔で点   
滴静注を繰り返した際の3回目投与時の薬物動態パラメー  

タを   

以下に示す（〕投与3回目以降のCl，、。Ⅹ及びC．．．．．1は概ね同値である   

と考えr〕れた「  

丘徽投与鴫の義●■暮パラメータ  

投与量   C。、aX   CⅢ甘〕   AUC。．Lau   tl′二   

（111g′髄g）  （一喝／111L）  しぃg／111L）  佃g・日／111L）   （日）   

6   1（50土1：l5  425±85：と  1100土102  96ヱ±267  
（Il＝5，平均±標準偏差）  

（3）母集団薬物動態解析（日本人及び外国人のデータ）J’  

母集団薬物動態解析を実施し．た結果，体重が本剤のCL及  
び中央コンパーートメントの分布容積（V．）に対して有意な  

影響を及ぼすことが示された仁 日本人と外国人の間で認め  

られた本剤のCt．1aX，C．t．．。及びAUCの差は，体重の差に起因  

すると考えられた。年齢．性別及び癌腫に関しても，本剤  
ノ）CLあるいはVlに及ぼす影響が示されたが．影響の程度  

は体重よりも小さかった′」併用化学療法の種類及び腫瘍げ）  
EGFR発現が本剤のCI．及びVlに及ぼす影響は認〟）「）れな  

か／⊃た。   

2．吸収，分布．代謝，排泄（動物試験（参考））  

（1）分布4、   

1ユ51標識パニッムマブをサ／しに静脈内投与したとき，血液  

中の放射活性が最も高く，次いで肝臓，腎臓，副腎，肺で  
高い放射清作が認めらゎた。、分布に関する顕著な住家け認  

められなかった（二  

（2）排泄」〉   

125l標識バニッムマブをサ／しに静脈内投与したとき，240  

時間までに投与放射活性の90％以上が尿中に回収された   



【臨床成績】  

1．日本人における成績（第2相試験，20050216試験）5）   

フッ化ビリミジン系薬剤，オキサリプラチン及びイリノテカン   

塩酸塩水和物の投与中又は投与後に再燃若しくは不応となっ   
た転移性結腸・直腸癌患者52例を対象に，本剤6mg／kgを2週間   

間隔で単独投与し，第2相臨床試験を実施した。奏効率（腫瘍   
縮小効果判定は修正RECIST基準に基づく中央判定）は13．5％   

（95％信頼区間：5．6，25．8）であった。  

2．外国人における成績（第3相試験）   

く単独投与時＞   

支持療法との比較試験（20020408試験）6）  
フッ化ビリミジン系薬剤，オキサリプラチン及びイリノテカ  

ン塩酸塩水和物の治療中又は治療後に病勢の進行が認めら  
れたEGFR発現転移性結腸・直腸癌患者（三次治療以降例）   

463例を対象に，本剤6mg／kgの2週間間隔投与と最良の支持   

療法（本剤群），又は最良の支持療法単独の有効性及び安全   

性を比較検討した。主要評価項目である無増悪生存期間の中   
央値は，本剤群で8．0週（95％信輔区間：7，9，8，4），最良の   

支持療法単独群で7．3週（95％信頼区間：7．1，7，7）であった   

（ハザード比：0．542［95％信頼区間：0．叫3，0．663］，  

pく0．0001）。全生存期間の中央値は，本剤群で6．4カ月（95％   

信頼区間：6．1，7．7），最良の支持療法単独群で6．3カ月（95％   
信頼区間：4．9，7．6）であった（ハザード比：1．000［95％信   

頼区間‥0．S16，1．224］，p＝0．8061）。ぷ凡4ぶ遺伝子野生型集   

団♯における成績は以下のとおりであった。  

20020008伸におけろ〝凡帽1伝手■生t■団の■勤性  
（レトロスベクティプな■析■■）  
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〝朋朝■伝子■生土集団における■■■生＃鞠¶のKaplan・Meier－1●  

（牡立T●■■婁■曇によろ中央欄膿）  

0  〔） 0   

1 1  0  

（2）FOLFIRI併用試験（20050181試験）   

日本が参加した国際共同試験で，フッ化ビリミジン系薬剤   

を含む化学療法既治療の転移性結腸・直腸療患者（二次治   

療例）1，186例（日本人20例を含む）を対象に，フルオロウ   
ラシル，ロイコポリンカルシウム及びイリノテカン塩酸塩   

水和物（用法・用量注‖ノ：180mg／mヱを2週間間隔で投与）を   

含む化学療法（FOLFIRI）に本剤を併用投与したときの有   

効性及び安全性を比較検討した。主要評価項目は無増悪生   
存期間及び全生存期間であった。仙∫遺伝子野生型集団※   
における成績は以下のとおりであった。  

20050帽1棚における〝尺ASヰ長子■生下鶉団の書力性  

評価こ項目   
′、ザード比  

本劉備用 群注1Zノ  FOLFIRI 単独群注IZ）  P値     （n＝303）  （n＝294）   （95％信頼区間）  無増悪生存期間中央値（月）  59  39  0．0036  073ユ  （95％信頼区間）  （55，6つ  （37，53）   （0・593，0903）  全生存期間中央値（月）  145  125  01154  0854  （95％倍額区間）  （13．0，160）  （112，142）   （0・702，1039）   ハザード比  
（n＝124）   

評価コ頁目  本動静   最良の支持 療法単独群 （n＝119）  P値   （95％信頼区間）  無増悪生存期間中央値（週）  123  73  く00001  0449  （95％信頼区間）  （8．3，16．1）  （70，77）   （0341，0590）  全生存期間中央値（月）  8．1  76  01395  0988  （95％信頼区間）  （63，9．4）  （62，88）   （0754，1295）   注11）イリノテカン塩酸塩水和物の結腸・直腸痛（手術不能ヌは再発）における園内  
承認用法・用量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臥   
150mg／mZを2週間間隔で2～3回点滴静注し，少なくとも3i璽間休薬する。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。  

注12）日本人例数は本剤併用群5軋 FOLFIRl単独群8伊」であった。  
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投与期間（遇）  

：           こ  
K尺A5止長子■生主義団における■■暮生＃期ⅦのKaplan－Meier曲●  
く牡立■t■■♯■禽lこよる中央網走．レトロスベクティブな■析｛t）  

＜併用投与時＞  
（1）FOLFOX4併用試験（20050203吉式験）  

化学療法未治療の転移性結腸・直腸癌患者1，183例を対象  
に，フルオロウラシル，ロイコポリンカルシウム及びオ  

キサリプラチンを含む化学療法（FOLFOX4）に本剤を併  

用投与したときの有効性及び安全性を比較検討した。主  

要評価項目は無増悪生存期間であった。＆朋ぶ遺伝子野生  

型集団※における成績は以下のとおりであった。  

0  ∠1  

本 椚  8    10    12    14    16                投与期間（月）  

併用群303   210  143    白9    5コ    コ5    9  

等誌覧294 193 109  66  4D  23  7  

〝朋瑚l伝子■生1轟眉l＝おける■■嘉生＃爛MのKaplan－Meier曲■  

（■立■●■書■■■による中央■彙）   

※ぷ凡4ぶ遺伝子コドン12及び13の変異が検討された。  

【薬効薬理】  

1．作用機序   

パニッムマブは，遺伝子組換え型ヒト型IgG2モノクローナル   

抗体である。卜9）パニッムマプは，ヒトEGFR発現細胞のEGFR   

に対して特異的かつ高親和性に結合しトラ），EGFRに対するリ   

ガンドの結合の阻害及びEGFRの内在化が誘導された。  

2．抗腫瘍作用   

パニッムマブは，7〃V拍℃及び川VJ閃試験において，ヒト腫瘍   

細胞株（ヒト結腸癌由来HT29細胞株，DLDl細胞株等）の増殖   

を阻害した。10・‖）  

【有効成分に関する理化学的知見】  
一般名：パニッムマブ（遺伝子組換え）  

（Panitumumab（GenetlCalRecombination））〔JAN〕  

本 質：ヒト抗ヒトEGFRモノクローナル抗体であるIgG2をコー  

ドするゲノムDNAを導入したチャイニーズハムスター   

20050 仙 おナる 20050203…  における ㈹  S；■伝子■生1  ■団の■勤  性   

言平価項目  本剤併用群  FOLFOX4 単独群  P値  ′、ザード比   （】l＝ユ25）  くIFヨ〕1）   （95％信頼区間）  無増悪生存期間中央値（月）  9，6  80  00234  0．798  （95％信頼区間）  （92，111）  （7，5，93）   （0656，0．971）  全生存期間中央値注1D）（月）  NE  18．8  01（52］l  0831  （95％信頼区間）  （20．3，NE）  （172，NE）   （0（，40，1079）   
注10）中間解析，NE：推定不能  

‾甘－’■IJ融  



卵巣細胞で産生される214個ノげミノ酸残量  

（Cl。2SHlr郎N三7ヰ0556Sか 分十竜：2ユ．35j63）かご，なる軽  

鎖2分子及び445個ノ）アミノ酸残基（Cユ171flぅぅ55N、7う（〕。7：S．8，  

分子量：48、8114ナ）からなる重鎖2分Hlら構成される  

糖タン／くク質（分f量：約147．000）であり．重鎮サブ  

ユニットの主成分はC末端のリシンを欠く  

【包装】  
点滴静汚100mg一夕ケダ／くイオ：1バイ1’ル  

【承認条件】  
国内での治験症例が極めて限られていることから，製造販売後，  

一定数♂）症例に係るデーータが集積される圭でノ）間は，全症例を対  

象に使用成績調査を実施することにじり，本剤使用患者J）背景情  

報を把握するととらに，本剤の安全性及び有効性に関するデータ  

を早期に収集し，本剤の適正使用に必要な措置を講じること 
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