
都道府県医師会長 殿

時下益々ご清栄のこととお慶び申し上げます。

さて今般、厚生労働省医薬食品局審査管理課長より各都道府県衛生主管部(局)長

等宛に標記の通知が発出されるとともに、本会に対しても周知方依頼がありました。

本通知は、バンデタニブ製剤(販売名:カプレルサ錠 10om8)が、「根治切除不能

な甲状腺髄様癌」を効能又は効果として承認されたことに伴い、本剤の重篤な副作

用として、間質性肺疾患やQT間隔延長等が現れること等から、その適正使用につ

いて周知を依頼するものであります。

また、製造販売業者による全症例を対象とした使用成績調査を承認条件とされて

いることについてもご留意いただければと存じます。

つきましては、貴会におかれましても本件に関してご了知いただきますとともに、

貴会管下関係医療機関等への周知方につきご高配賜りますよう、よろしくお願い申

し上げます。

バンデタニブ製剤の使用に当たっての留意事項について

日医発第 650 号(地 1205)

平成27年10月7日

日本医師会長

横倉 義武
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バンデタニブ製剤の使用に当たっての留意事項にっいて

バンデタニブ製剤(販売名:カプレルサ錠 10omg)(以下「本剤」という。)
にっいては、本日、「根治切除不能な甲状腺髄様癌」を効能又は効果として

承認したところですが、本剤にっいては、間質性肺疾患、 QT間隔延長等の
重篤な副作用があらわれること等から、その使用に当たっての留意事項にっ
いて、別添のとおり都道府県、保健所設置市及び特別区の衛生主管部(局)
長宛て通知しましたので、御了知いただくとともに、貴会会員への周知方よ
ろしくぉ願いします。
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薬食審査発四28 第3 号
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バンデタニブ製剤(販売名:カプレルサ錠 10om牙)(以下「本斉山という。)

については、本日、「根治切除不能な甲状腺髄様癌」を効能又は効果として

承認したところですが、'本剤については、間質性肺疾患、 QT間隔延長等の

重篤な副作用があらわれること等から、その使用に当たっては、特に下記の

点について留意されるよう、貴管下の医療機関及び薬局に対する周知をお願

いします。

バンデタニブ製剤の使用に当たっての留意事項について

薬食審査発四28

平成 27年9月

厚生労働省医薬食品局審査管理課長

(公印省略)

第 1号

28日

1.本剤の適正使用について

(1)本剤については、承認に際し、製造販売業者による全症例を対象とし

た使用成績調査をその条件として付したこと。

【承認条件】

国内での治験症例が極めて限られているととから、製造販売後、一定数の症

例に係るデータカ§集積されるまでの間は、全症例を対象に使用成績調査を実施

することにより、本剤使用患者の背景情報を把握するとともに、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。

(2)本剤の警告、効能又は効果、並びに用法及び用量は以下のとおりであ

るので、特段の留意をお願いすること。なお、その他の使用上の注意に

、

、
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ついては、別添の添付文書を参照されたいこと。

1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

2.間質性肺疾患があらわれ、死亡に至った症例が報告されているので、初

期症状(息、切れ、呼吸困難、咳嫩、疲労等)の確認、胸部画像検査の実

施等、観察を十分に行うこと。異常が認められた場合には本剤の投与を

中止し、適切な処置を行うこと。(添付文書「慎重投与」、「重要な基本的

注意」及び「重大な副作用」の項参照)

3.QT間隔延長があらわれることがあるので、定期的な心電図検査及び電解

質検査の実施等、患者の状態を十分に観察すること。また、 QT間隔延長

を起こすことが知られている薬剤と併用する場合には、治療上の有益性

が危険性を上回ると判断される場合にのみ使用すること。(添付文書「禁

忌」、「用法・用量に関連する使用上の注意」、「慎重投与」、「重要な基本

的注意」、「相互作用」及び「重大な副作用」の項参照)

【効能又は効果】

根治切除不能な甲状腺髄様癌

【用法及び用量】

通常、成人にはバンデタニブとして 1回30omgを 1日 1回、経口投与する。

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.副作用により本剤を減量、休薬又は中止する場合には、副作用の症状、

重症度に応じて以下の基準を考慮すること。(添付文書「警告」、「重要な

基本的注意」及び「重大な副作用」の項参照)

QT間隔延長 50omseC を超える QTCB

休薬・減量基準

その他の副作用 グレード3以上

QTCB が 480mseC 以下に軽快するま

で本剤を休薬し、再開する場合には

休薬前の投与量から減量すること。

本剤を休薬し、6週間以内に480msec

以下に軽快しない場合には、本剤の

投与を中止すること。

投与量調節

回復又はグレード1に軽快するまで

とこ



,

グレードは Coln血on Termin010gy criteria for Adverse Events (CTCAE) ver.4.0

に準じる。

本剤を減量する場合には、1日 1回20om客に減量し、その後必要であれ

ば 10om牙に減量するとと。

腎機能障害患者では、本剤の血中濃度が上昇することが報告されている

ため、本剤の減量を考慮するとともに>患者の状態をより慎重に観察し、

有害事象の発現に十分注意すること。(添付文書「慎重投与」、「薬物動態」

及び「臨床成績」の項参照)

本剤と他の抗悪性腫傷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

3

4

2 医療機関における適正使用に関する周知事項について

本斉Nこついては、承認取得者である製造販売業者に対し、医薬品、医

療機器等の品質、有効性及び安全性の確保等に関する法律(昭和 35年

法律第 H5 号)第 79条に基づき「製造販売後、一定数の症例に係るデ

ータが集積されるまでの間は、全症例を対象に使用成績調査を実施す

る」よう義務付けたので、その調査の実施にご協力願いたいこと。

本剤を休薬し、再開する場合には休

薬前の投与量から減量すること。
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劇薬、処方簀医薬品

注意一医師等の処方簀により使用すること

貯法:室温保存
使用期限:外箱に表示の使用期限内に使用

すること

【出】
本剤は、緊急時に十分対応できる医療施設におして、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

問性肺疾患があらわれ、死亡に至った症例が報告されているので、
初期症状(息切れ呼吸困難、咳噺、疲労等)の確認胸部画像検

査の実施等、観察を十分に行うこと。異常が認められた合には本剤

の投与を中止し、適切な処を行うこと。(「慎重投与」、重要な基本
的注音」及び重大な副作用」の項参昭)

QT問隔延長があらわれることがあるので、定期的な心電図検査及び

電解質検査の実施等患者の状態を十分に観察すること。また QT
問隔延長を起こすことが知られている薬剤と併用する場合には、治療

上の有益性が危険性を上回ると判断される場合にのみ使用するこ
と。(禁忌」、用法・用に関連する使用上の注意」、慎重投与」、

重要な基本的注意」、相互作用」及び「重大な副作用」の項参照)

2

フレ1υサ釜10om"
抗悪性癌剤/チロシンキナーゼ阻害剤

バンデタニプ

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

先天性QT延長症候群のある患者[QT問隔延長が増悪するおそれ
がある。](「慎重投与」、「重要な基本的注意」、「相互作用」及び「重

大な副作用」の項参照)

妊婦又は妊娠している可能性のある婦人d妊婦、産婦、授乳婦等へ

の投与」の項参照)

3

1<用法・用に関連する使用上の注意>

1.副作用により本剤を減、休薬又は中止する場合には、副作用の症1
1 状、重症度に応じて以下の基準を考慮すること。(「警告」、「重要な基1

本的注意」及び「重大な副作用」の項参照)

投与調節休薬・減母基準

Q丁問隔延長 50om"0を超えQTCBが480mse0以下に軽快するまで本剤を休
薬し、再開する場合には休薬前の投与から減るQTCB
量すること.
本剤を休薬し、6週問以内に4801齋eC以下に軽
快しない場合には、本剤の投与を中止すること。

その他の副作用グレード3以上回復又はグレード1に快するまで本剤を休薬
し、再開する場合には休薬前の投与から減
すること.

グレードはCommon Ten"1n010g}, criteTla fol A小,erS巴 E、で"ts(CTCAE)、でr40に
準じる.

2.本剤を減量する場合には、1日1回20om8に減量し、その後必要であ

れば10om8に減量すること。
3.腎機能障害患者では、本剤の血中濃度が上昇することが報告されて
いるため、本剤の滅量を考慮するとともに、患者の状態をより慎重に観

察し、有害事象の発現に十分注意すること。(「慎重投与」、「薬物動

態」及び「臨床成績」の項参照)
4.本剤と他の抗悪性腫癌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。
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カプレルサ錠10omg

バンデタニブ10omg

リン酸水素カルシウム水和物、結晶セルロース、
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【使用上の注意】
慎重投与(次の患者には慎重に投与するこど

①間質性肺疾患のある患者又はその既往歴のある患者[間質性肺
疾患が増悪又は発現するおそれがある。](「重要な基本的注意」

及び「重大な副作用」の項参照)

② QT問隔延長のおそれ又はその既往歴のある患者[QT間隔延長
が起こるおそれがある。](「重要な基本的注意」、「相互作用」及

び「重大な副作用」の項参照)

(3)心不全症状のある患者又はその既往歴のある患者[症状が増悪
するおそれがある。](「重要な基本的注意」及び「重大な副作用」
の項参照)

(4)高血圧症の患者[高血圧が増悪するおそれがある。](「重要な基
本的注,」及び「重大な副作用」の項参照)

⑤腎機能障害のある患者[本剤の血中度が上昇するおそれがあ
る。](「用法・用に関連する使用上の注意」及ぴ「薬物態」の

項参照)

重要な基本的注意

(1)間質性肺疾患があらわれることがあるので、初期症状(息切れ、呼
吸困難、咳嫩、発熱等)の確認、定期的な胸部画像検査の実施

等、患者の状態を十分に観察すること。また、必要に応じて動脈血

酸素分圧(pa02)、脈血酸素飽和度(SPOD、肺胞気動脈血酸
素分圧較差(A.aD0分、肺拡散能力ΦLCO)等の検査を行うこと。

(「重大な副作用」の項参照)

② QT問礪延長があらわれることがあるので、投与開始前及ぴ投与
中は定期的に心電図検査及び電解質検査仂りウム、マグネシウ

ム、カルシウム等)を行い、患者の状態を十分に観察すること。ま

た、必要に応じて電解質を補正するとともに、QT間隔延長、不整
脈等があらわれた場合には、本剤の休薬、減又は中止等の適

切な処を行うこと。(「相互作用」及び「重大な副作用」の項参
照)

(3)不整脈、心不全等の重篤な心障害があらわれることがあるので、
投与開始前及び投与中はこれらの症状の発現状況・重篤度等に

応じて適宜心機能検査(心エコー等)を行い、患者の状態を十分

【効能・効果】
根治切除不能な甲状腺髄様癌

【用法・用】

通常、成人にはバンデタニブとして1回30om8を1日1回、経口投与する。な
お、患者の状態により適宜減量する。
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に観察すること。異常が認められた場合には、本剤の休薬、減量又

は中止等の適切な処置を行うこと。(「重大な副作用」の項参照)

(4)血圧の上昇があらわれることがあるので、投与開始前及び投与中
は定期的に血圧測定を行い、患者の状態を十分に観察すること。
また、必要に応じて降圧剤の投与等を行うとともに、重症、持続性

又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

場合には本剤の休薬を行うこと。σ重大な副作用」の項参照)
(5) AST(GOT)、ALT(GPT)、ビリルビン等の上昇を伴う肝障害があ
らわれることがあるので、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。異常が認められた場合には、
本剤の休薬、減量又は中止等の適切な処置を行うこと。(「重大な
副作用」の項参照)

(6)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、患者の
状態を十分に観察し、異常が認められた場合には適切な処置を

行うこと。また、必要に応じて皮膚科を受診するようヤ患者に指導
すること。(「重大な副作用」の項参照)

⑦創傷治癒を遅らせる可能性があるので、外科的処置が予定され
ている場合には、外科的処置の前に本剤の投与を中断すること。

外科的処置後の投与再開は、患者の状態に応じて判断すること。

(8)霧視等の重篤な眼障害があらわれることがあるので、投与中は定
期的に眼の異常の有無を確認すること。異常が認められた場合に
は、速やかに医療機関を受診するよう患者を指導すること。σその

他の副作用」の項参照)

(9)疲労、霧視等があらわれることがあるので、自動車の運転等、危険
を伴う機械の操作に従事する際には注意するよう患者に十分に

説明すること。(「その他の副作用」の項参照)

(1の本剤を投与する際は、定期的に血清カルシウム濃度を測定するこ
と。(「重大な副作用」の項参照)

σり本剤を投与する際は、定期的に甲状腺刺激ホルモン濃度を測定
すること。(「その他の副作用」の項参照)

相互作用

本斉」はCYP3A4の基質となる。また、本斉」は有機カチオントランスポー
ター2(OCT2)及びP、糖蛋白を阻害することが示されている。

併用注意(併用に注意すること)

庠症等)191伊」(82.フ%)、下痢108伊」(46.8%)、高血圧61例(26.4%)、

悪心54例(23.4%)、疲労43伊」(18.6%)等であった。(承認時)

副作用の頻度については、根治切除不能な甲状腺髄様癌患者を対象
とした国内第Ⅲ1相試験及び海外第m相試験の本剤群の集計に基づ

き記載した。また、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)間質性肺疾患(1%末満):間質性肺疾患(間質性肺炎、肺
臓炎、肺線維症、急性呼吸窮迫症候群等)があらわれること

があるので、患者の状態を十分に観察し、異常が認められた

場合には本剤の投与を中止し、適切な処置を行うこと。(「重

要な基本的注意」の項参照)

2) QT間隔延長(10%以上)、,亡、室性不整脈(TOTsade de
PointeSを含む)(頻度不明):QT間隔延長、心室性不整脈
(TOTsade de pointeSを含む)があらわれることがあるので、患
者の状態を十分に観察し、異常が認められた場合には、本剤

の休薬、減量又は中止等の適切な処置を行うこと。(「重要な

基本的注意」の項参照)

3)心障害(1~10%未満):頻脈性不整脈(心房細動、頻脈
等)、心不全等の心障害があらわれることがあるので、患者の

状態を十分に観察し、異常が認められた場合には、本剤の休

薬、減量又は中止等の適切な処置を行うこと。(「重要な基

本的注意」の項参照)

4)重度の下痢(1~10%未満):重度の下痢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、脱水、電解質異常等

の異常力靖忍められた場合には、本剤の休薬、減量又は中止

等の適切な処置を行うこと。

5)中毒性表皮壊死融解症(TO×1C EP,d引mal Necroly訊S:
TENX頻度不明)、皮膚粘膜眼症候群(stevens・Johnson症

候群)(頻度不明)、多形紅斑(頻度不明):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、患者の状態を十分に観察し、異常が認められた場

合には投与を中止し、適切な処置を行うこと。(「重要な基本
的注意」の項参照)

6)重度の皮膚障害(10%以上):光線過敏反応、発疹、皮膚潰
傷等の重度の皮膚障害があらわれることがあるので、患者の
状態を十分に観察し、異常が認められた場合には、本剤の休

薬、減量又は中止等の適切な処置を行うこと。σ重要な基
本的注意」の項参照)

フ)高血圧:高血圧(10%以上)、血圧上昇(1~10%未満)、高
血圧クリーゼ(1~10%未満)等があらわれることがあるので、

患者の状態を十分に観察し、異常が認められた場合には適

切な処置を行うこと。なお、コントロールできない高血圧があら
われた場合には本剤の休薬を行うこと。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。

(「重要な基本的注意」の項参照)

8)可逆性後白質脳症症候群(頻度不明):可逆性後白質脳
症症候群があらわれることがあるので、症峯、頭痛、視覚障

害、錯乱、皮質盲等が認められた場合には投与を中止し、血

圧のコントロール等の適切な処置を行うこと。

9)腎障害:腎不全(1%未満)、蛋白尿G~10%未満)等があら
われることがあるので、患者の状態を十分に観察し、異常が

認められた場合には、本剤の休薬、減量又は中止等の適切

な処置を行うこと。

1の低カルシウム血症(1~10%未満):低カルシウム血症があら
われることがあるので、患者の状態を十分に観察し、異常が

認められた場合には、カルシウム剤やビタミンD製剤の投与

等の適切な処置を行うこと。また、必要に応じて本剤の休薬、

減量又は中止を考慮すること。(「重要な基本的注意」の項

参照)

11)肝障害:ALT増加a~10%末満)、AST増加(1~10%未
満)、血中ビリルビン増加(頻度不明)等があらわれることがあ

るので、患者の状態を十分に観察し、異常が認められた場合

には、本剤の休薬、減量又は中止等の適切な処置を行うこ

と。(「重要な基本的注意」の項参照)

12)出血:鼻出血(1~10%未満)、血尿a%未満)、くも膜下出
血(頻度不明)等があらわれることがあるので、患者の状態を

十分に観察し、異常が認められた場合には、本剤の休薬、減

量又は中止等の適切な処置を行うこと。

3

抗不整脈剤
キジン、

プロカインアミド、
ジソピラミド等

QT間隔延長を起こすおそ
れがある他の薬剤
オンダンセトロン、
クラリスロマイシン、

ハロペりドール等

薬剤名等

^

臨床症状・措置方法

CYP3A誘導剤
フエニトイン、

カルバマゼピン、
りファンピシン、
バルビツール酸系薬物、
セイヨウオトギリソウ(st
John's wolt、セント・

ジョーンズ・ワート)含有食
品等

QT問隔延長を起こす又
は悪化させるおそれがあ
るので、QT問隔延長を起
こすことが知られている薬
剤と併用する場合には、
治療上の有益性が危険
性を上回ると判断される
場合にのみ使用すること。
(「薬物動態」の項参照)

..

OCT2の基質となる薬剤
メトホルミン等

本剤及びこれらの薬剤
はいずれもQT間隔を
延長させるおそれがあ
るため、併用により作用
が増強するおそれがあ
る。

機序・危険因子

CYP3A誘導剤との併用
により、本剤の血疑中濃
度が低下するおそれがあ
る。(「薬物動態」の項参
照)

P.糖蛋白の基質となる薬剤
ジゴキシン、

アリスキレン、
フェキソフェナジン、
サキサグリブチン、
シタグリプチン等

本剤の代謝には主に
CYP3A4が関与してい
るため、左記薬剤のよう
なCYP3A誘導剤との
併用で、本剤の代謝が
亢進し血奬中濃度が
低下する可能性があ
る。

OC丁2基質との併用によ
り、OCT2基質の血奬中
濃度が上昇するおそれ
がある。(「薬物動態」の
項参照)

4' 副作用

根治切除不能な甲状腺髄様癌患者を対象とした国内第lm相試験に
おいて、本剤が投与された14例全例(100%)に副作用が認められた。

主な副作用は、皮膚症状(発疹、ざ癒、皮膚乾燥、皮膚炎、そう庠症
等)10伊」(71.4%)、下痢10例(71.4%)、高血圧9例(643%)、角膜混濁

6伊」(42.9%)、疲労6伊」(42.9%)等であった。(承認時)
根治切除不能な甲状腺髄様癌患者を対象とした海外第Ⅲ相試験に
おいて、本剤が投与された231例中222伊」(96.1%)に副作用が認めら
れた。主な副作用は、皮膚症状(発疹、ざ癒、皮膚乾燥、皮膚炎、そう

P.糖蛋白基質との併用に
より、P.糖蛋白基質の血
疑中濃度が上昇するお
それがある。(「薬物動
態」の項参照)

本剤はOCT2の阻害剤
であるため、OCT2基質
との併用によりOCT2基
質の血奬中濃度が増
加する可能性がある。
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本剤はP.糖蛋白の阻
害剤であることから、本
剤とP.糖蛋白基質との
併用によりP.糖蛋白基
質の血奬中濃度が増
加する可能性がある。



13)消化管穿孔:小腸穿孔(1%未満)等があらわれることがある
ので、患者の状態を十分に観察し、異常が認められた場合に

は、本剤の休薬、減量又は中止等の適切な処置を行うこと。

②その他の副作用

皮膚

10%以上

皮膚症状(発
疹、ざ癒、皮膚
乾燥、皮膚炎、
そう捧症等)

消化器

呼吸器

下痢、悪心、食
欲減退

手掌・足底発赤知覚
不全症候群、脱毛症、
爪の障害

筋・骨格系

1~10%未満

.

血液

消化不良、嘔吐、腹
痛、便秘、戚下障害、
口内炎、口内乾燥

内分泌

咳嚇、呼吸困難、発声
障害

長腿毛症、擦過傷、メ
ラノサイト性母斑、毛髪
成長異常、毛質異常、
多汗症、寝汗

精神神経系

1%未満

無力症、関節炎、筋骨
格系胸痛、筋症縮

縢炎、腹部膨満、唾液
欠乏、放屁、胃腸音異
常

ヘモグロビン増加、りン
パ球減少症

後に認められ、その後、血奬中濃度は2相性の消失を示した。C卿

及びAUC。.は100~40om名の用量範囲で、ほぼ用量に比例して
増加した。

表日本人固形癌患者に本剤を100、200、300及び40omgの用量
で単回経口投与したときの薬物動態パラメータ(平均値士標準偏差)

甲状腺機能低下症

鼻乾燥

頭痛、睡眠障害(不眠
症、嘴眠等)、うつ病、
味覚異常、聴力低下、
ニューロパチー、めま

い、錯感覚、振戦、神経
過敏、注意力障害、不
安、性欲減退

眼

角膜混濁

筋力低下

貧血

その他

用量往D

(m創印

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。
6.妊婦、産婦、授乳婦等への投与

(1)妊婦又は妊娠している可能性のある婦人には投与しないこと。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。[動物実験(ラット)で胎児死亡、胎児発育遅延、心血管系の

奇形等が報告されている。]

(2)授乳中の婦人に投与することは避け、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)で乳汁中へ移行する

ことが報告されている。]

フ.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。(使用経験が少ない)

8.過量投与

海外臨床試験において、30om8を超える用量を反復投与した際に、発
疹、下痢、高血圧等の副作用の頻度及び重篤度が高くなったとの報告
がある。

過量投与が疑われた場合には、特にQ1間隔延長及びTorsadede
PointeSが起こるおそれがあるため、本剤の投与を中止するとともに速や
かに心電図検査を行うなど観察を十分に行い、症状に応じ適切な処置

を行うこと。

9.適用上の注意

薬剤交付時:
PTP包装の薬剤はPTPシートから取り出して服用するよう指導すること。

[PTPシートの誤飲により、硬い鋭角部が食道粘膜へ刺入し、更には穿

孔を起こして縦隔洞炎等の重篤な合併症を併発することが報告されて
いる。]

10.その他の注意

ラット反復投与毒性試験において、ヒトにおける曝露量よりも低い曝露

量で、肺、肝臓、腎臓、牌臓等にりン脂質症に関連する所見(ミエリンの
渦状形成による細胞質の空胞化)が認められた。

【薬物動態】

,24

結膜炎、眼乾燥、視力
障害、霧視

100

口の感覚鈍麻、知覚過
敏、感覚鈍麻

200

症例数

300

注D 本剤の承認用量は30omg旧である。
注2)中央値
1000

体重減少、脱水、体重
増加、疹痛、ほてり、潮
紅、全身健康状態低
下、低カリウム血症、低
マグネシウム血症、尿
意切迫、発熱、浮腫

400

3

Cm黙

(n創n止)

6

6

眼の障害、眼畭浮腫、
緑内障、差明、光視
症、マイボーム腺機能
不全

103士42.0

3.

186士91.6

注ユ)

ω

392士19g

虚血性脳血管障害、
狭,D症、治癒不良、粘
膜の炎症、低ナトリウム
血症、意識消失、頻
尿、末梢冷感

447士240

100

:こし

6

AUCO.如

(μg.wml,)

4

5

10.1士3.53

6

16.8士694

10

29.4士11.8

tjo

(h)

32.1士466

115士46.0

101土14.1

902士Bフ

114土447

240 48 14472 120

投与後時間⑪

図バンデタニブを100~40omgの用量で単回経口投与後の
血粲中濃度推移(平均値土標準偏差)

日本人固形癌患者において本剤を100、200、300及び40om8の用
量で1日1回28日間反復経口投与したとき、血築バンデタニブ濃

度は投与開始後28日以降に定常状態に到達すると考えられた。

表日本人固形癌患者に本剤を100、200、300及び40omgの
用量で1日1回28日間反復経口投与したときの薬物動態パラ

メータ(平均値士標準偏差)

53士12

4

1-:早、ー.、

6.5

用量注」)

(m創日)

ー、昌一、40omg(n=3)

ーー0--30omg{Π=6}

・・^20omE(n=6)

・・^ 10omg(n=3)

1.

100

血粲中濃度

①単回及び反復投与D

日本人固形癌患者において本剤を100、200、300及び40om三の用
量で単回経口投与したとき、最高血奬中濃度は投与4~6時間

症例数

200

96

300

注D
注2)
注3)

(2)

3

400

Cm啄

(ng/mL)

5

4

本剤の承認用量は30om別日である。
中央値
累積係数=28日目のAUC。,N/1日目のAUC。.訓

食事の影響(外国人における成績y〕

健康被験者(n=16)を対象に、本剤を30om今の用量で食後に投与
したとき、本剤のAUCには食事による影響は認められなかった。本

剤のC晩、には、空腹時投与に比べ、食後投与で僅かな(11%)減

少力靖忍められた。

3

1200士583

922士259
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注2)

ω

1580士302

2050

2

4

AUCO.24

(μg.wmL)

.=

分布

h Wか0試験において、本薬はヒト血清アルブミン及びヒトα】、酸性糖蛋

白に結合し、蛋白結合率は約90%である刃。

代謝(mW加試験及び外国人における成績)

健康男性被験者に14C標識バンデタニブを単回経口投与したとき、血

奬、尿及び糞中に、バンデタニブのN.オキシド体及びN、脱メチル体が

検出された。尿及び糞中には少量のグルクロン酸抱合体も認められ

た2)。1πνiか0試験において、N.脱メチル体は主にCYP3A4により生成

し.)、N"オキシド体はフラビン含有モノオキシゲナーゼ(FM01及び

FM03)により生成した5)。

排池(外国人における成績y)

健康男性被験者に1.C標識バンデタニブを単回経口投与したとき、投

与後21日までの総放射能排淮率は約69%であった。糞及び尿中には
それぞれ投与した放射能の約"%及び25%が排港された。

特殊集団における薬物動態

①腎機能障害者における薬物動態(外国人における成績)')
クレアチニンクリアランス(crcL)に基づく軽度(crcL:50mumin

以上80mL/min以下)、中等度(crcL:30mL/min以上50mL/min

6

6

3

205士5.00

4

183士571

299士4.60

累積係数注刃

44.6

142士1.8

62士19

、
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末満)及ぴ重度(C祀L:30mL/min末満)の腎機能障害者、並び
に健康被験者(crcL:80mL/min超)を対象に、本斉」80omg淘を
単回経口投与した。軽度、中等度及び重度腎機能障害者では、
腎機能が正常な健康被験者に比べ、バンデタニブのAUCはそれ
ぞれ43%(軽度)、58%(中等度)及び74%(重度)高値を示した。
一方、バンデタニブのC叫、は軽度、中等度及び重度腎機能障害
者では、腎機能が正常な健康被験者に比べ、それぞれ7%(軽
度)、9%(中等度)及びH%(重度)高値を示したが、明らかな差異
は認められなかった。

②肝機能障害者における薬物動態(外国人における成績)カ
軽度(child、PU帥分類A)、中等度(child・PU帥分類B)及び重度
(child.puah分類C)の肝機能障害者、並びに健康被験者を対象
に、本剤を80omg淘の用量で単回経口投与した。バンデタニブの
AUCには、健康被験者といずれの肝機能障害者との間で差は認

められなかった。一方、バンデタニブのC血、には、健康被験者と軽

度あるいは中等度肝機能障害者の間に差は認められなかったもの
の、健康被験者に比べ、重度肝機能障害者ではC血、は29%低

かった。

薬物相互作用

(1)りファンピシン(CYP3A誘導郵Dとの併用による影響(外国人にお
ける成績)勘

健康被験者16例を対象に、バンデタニブ30omg及びリファンピシ
ン60om8旧を併用投与したとき、バンデタニブ単独投与に比べ、
バンデタニブのAUCは40%減少した。バンデタニブのC,爪には、リ

ファンピシン併用による影響は認められなかった。

(2)メトホルミン(OCT2基質)との併用による影響(外国人における成
績)の

健康被験者14例を対象に、メトホルミン10oomg及びバンデタニブ

80om目淘を併用投与したとき、メトホルミン単独投与に比べ、メト
ホルミンのAUC及びCm厶はそれぞれ74%及び50%増加し、メトホ

ルミンの腎クリアランスは52%減少した。

(3)ジゴキシン(P、糖蛋白基質)との併用による影響(外国人における
成績)の

健康被験者14例を対象に、ジゴキシン025mg及びバンデタニブ
30omgを併用投与したとき、ジゴキシン単独投与に比べ、ジゴキシ
ンのAUC及びC血、はそれぞれ23%及び29%増加した。

(4)イトラコナゾール(CYP3A阻害郵Dとの併用による影響(外国人に
おける成績)8)

健康被験者15例を対象に、バンデタニブ30omg及びイトラコナ
ゾール20omg旧を併用投与したとき、バンデタニブ単独投与時
に比べ、バンデタニブのAUCは9%増加した。バンデタニブのCm爪
には、イトラコナゾール併用による影響は認められなかった。

(5)ミダゾラム(CYP3A基質)との併用による影響(外国人における成
績)9)

健康被験者17例を対象に、バンデタニブ80omg淘及びミダゾラム
フ.5mBを併用投与したとき、バンデタニブはミダゾラムの曝露量に
影響を及ぽさなかった。

(6) CYPIA2及び2C9に対するバンデタニブの誘導作用1の
m Ⅵb0試験において、CYPIA2及び2C9に対するバンデタニブの
誘導作用を評価した結果、バンデタニブはCYPIA2及び2C9を誘

導することが示された。

(フ)乳癌耐性タンパク(BC即)に対するバンデタニブの阻害作用Ⅱ〕
m Wひ0試験において、バンデタニブはBCRPを若干阻害する

aC夘イ直11.9μg/mL)ことが示された。
QTC間隔に及ぼす影響(外国人における成績)n)

健康被験者24例を対象に、バンデタニブ(70omg淘)を単独投与したと
きQTC間隔の延長(11.4ms)が認められた。また、バンデタニブと5HT,
桔抗薬であるオンダンセトロンB2m四を併用投与したとき、バンデタニ
ブ単独投与に比べてさらにQTC間隔が延長ao.8ms)することが示され
た。

注)本剤の承認用量は30omg/日である。

【臨床成績】
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2 海外第Ⅲ相試験N)

根治切除不能な甲状腺髄様癌患者(本剤群231例、プラセボ群100
例)を対象として、本斉」30om創日の有効性及び安全性をプラセボと比
較する二重盲検無作為化比較第Ⅲ相試験を実施した。主要評価項
目である画像中央判定に基づく無増悪生存期間の最終解析結果(中

央値〔95%信頼区間〕)は、本剤群でNE※〔24.9~NE〕力月、プラセボ
群で19.3〔15.1~NE〕力月であり、本郵」はプラセボに対し統計学的に有
意な延長を示した(ハザード比0.46、95%信頼区間0.31~0.69、P=
0.0001〔ログランク検定〕、2009年7月31日データカットオフ)。

※NE:Not E諏mable(推定不可)

100

.

(n)

カプレルサ

プラセボ

ーカプレルサ
〒セオ

.

0

図無増悪生存期間のKaplan・Meier曲線(最大解析対象集団)

【薬効薬理】

.,

231

100

1.抗腫傷効果

(1)カ? wb'0
バンデタニブは、R三r遺伝子変異を有するヒト甲状腺髄様癌由来

TT及びMZ、CRC、1細胞株(それぞれC634W及びM918T変異)

の増殖を抑制した均。

(2) 1π 1,il,0
バンデタニブは、TT細胞株を皮下移植したヌードマウスにおいて

腫蕩増殖を抑制した励。

2.作用機序
・バンデタニブは、ヒト甲状腺髄様癌由来細胞株のVEGFR・2、EGFR、
NT等のチロシンキナーゼのりン酸化を阻害することにより、細胞増殖

を抑制した15)。

・バンデタニブは、ヒト躋帯血管内皮細胞(HUVEC)のVEGFR・2及び
EGFRのチロシンキナーゼのりン酸化を阻害し、VEGF又はEGF刺激

によるIWVECの増殖を抑制した16川)。

・ヒト肺癌由来Calu、6又はA549細胞株を皮下移植したヌードマウスに
おいて、バンデタニブによる血管内皮細胞数減少、腫癌血管数減少

等が認められた功。

【有効成分に関する理化学的知見】
一般名:バンデタニブ(V帥detanib)σAN)

化学名:N.(4、bromo-2・丑Uoroph肌yl)・6・metho)W・フ-1U・me廿lylpiperidin・

4・yl)metho>W]quinazolin・4・amine
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分子式:CユユH24BTFN402

分子量:475.35
性状:本品は白色の粉末である。

【承認条件】
1.医薬品りスク管理計画を策定の上、適切に実施すること。

2.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

数の症例に係るデータが集積されるまでの間は、全症例を対象に使用

成績調査を実施することにより、本剤使用患者の背景情報を把握する

とともに、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。

-4-
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国内第1川相試験B)

根治切除不能な甲状腺髄様癌患者(14例)を対象として、本剤30omg
旧※の安全性及び忍容性を検討する非盲検第1ノΠ相試験を実施し

た。有効性解析対象集団(B伊Dにおける客観的奏効率は38.5%(5/
B例)であった。

※中等度腎機能障害患者では20om創日

構造式
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【包装】

カプレルサ錠10omg:[PTP]50錠(10錠"5)
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【文献請求先・製品情報お問い合わせ先1
主要文献に記載の社内資料につきましても下記にご請求ください。

アストラゼネカ株式会社メディカルインフォメーションセンター
〒530-00Π大阪市北区大深町3番1号
0120-189、Ⅱ5

FAX 06-6453-7376

【投薬期間制限医薬品に関する情報】
本剤は新医薬品であるため、厚生労働省告示第97号(平成20年3月19日

付)に基づき、薬価基準収載から1年を経過する月の末日まで、投薬(あるい

は投与)は1回14日分を限度とされています。
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製造販売元

アストラゼネカ株式会杠
大阪市北区大深町3番1号
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⑧:アストラゼネカグループの登録商標です。
⑥ A5tra酉he0日 2015
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