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;＜用法･用量に関連まる使用上の注意＞

|'・副作用により本剤を減遥休薬叉は中止する場合に睦副
I状､重症度に応じて以下の基準を考慮すること｡(｢警告｣､「

【警告】

1本剤ば､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
に十分な知蹴･経騨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iU"てのみ投与すること｡また､治療開始に先立ち､患者

又はその象族に本剤の有効性及び危険性を-|-分説明し､同撤を排
てから投与すること。．

2．間質性Br嫉患があ獣｡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､呼吸困難咳峨､疲労等)の確認､胸部画像険
査の実施鯵､観察を十分に行うこと‘異総が認められた場合には本剤
の投与を中止し､適切な処種を行うこと画(噸重投与j,『重要な基本

作用の症I

重要な基I
本的注意j及び｢重大な副作用｣の項参照）

的注遡及び「

3.QT間隔延長力

重大な副作用｣の項参照）
fあらわれることがあるので、 定期的な心電図検査及び

グレードはComiiumTcmiiiinlojiyCriiciiriforAdversel:vcnls(CTCAH)ver.4.0に
:準じる。

2.本剤を減量する場合には､1日1回lOOmgl頁減愛し､その後必要であ
！れtflOOn堰に減量すること。
13.腎機能障害患者では､本剤の血中漉度が上昇すること力蝿告されて

｜いるため､本剤の減量を考慮するとともに､患者の状旗をより慎重に硯
I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｢臨床成細｣の項参照）

脚本刺と鯉の抗懸m鰯細…に…宣響淫雪雪露il立していない，

【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）問質性肺疾患のある患者又はその既往歴のある患者[問質性肺
疾患が増悪又は発現するおそれがある｡](唾要な基本的注憩
及び｢重大な副作用｣の項参照）

(2)QT間隔延長のおそれ又はその既往歴のある患者[QT間隔延長

電』解質検査の実施等､患者の状態を+分に観察すること‘また瞥QT
間隔延長を起こす乞とが知られている薬剤と9鋼する場合には､治療
上の有益性が危険性を上回ると判断さ駁る堀合にのみ使用するこ

と｡(『禁忌』､｢用法･用量に関連する使用上の注意｣､｢似重投与j、
｢重要な基本的注意｣､｢相互作用｣及び『重大な副作用｣の項参照）

【禁忌】(次の患者には投与しないこと）

本剤の成分に裁し過敏症の既往歴｡ある患者
先天伽T延長症候群のある患者[OT間隔延長力蝿悪するおそｵ’
がある｡](｢慎重投与j､｢重要な基北的注意｣､噛互作用j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(｢妊婦､産婦､授乳婦等へ
の投与｣の項参照）

1．

2

3．

【組成･性状】

1．組成

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jの項参照）

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｡］(瞳要な基本的注意｣及び｢重大な副作用」

(3)

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
本的注意｣及び瞳大な副作用｣の項参照）

(5)栂機能廠害のある患者[本剤の血中漉度が上昇するおそれがあ
る．](｢用法･用簸に関連する使用上の注意｣及び嘩物勤態｣の

項参照）

重要な基本的注意

(1)問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､咳噺､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(PaO2)､動脈血酸素飽和度(SpO.O､肺胞気動脈血酸
素分圧較差(A-aDO.)､肺拡散能力(DLco)等の検査を行うこと。
（｢重大な副作用｣の項参照）

(2)QT間隔延長があらわれることがあるので､投与開始前及び投与
中は定期的に心電図検査及び甑解質検査(ｶﾘｳﾑ､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､減量又は中止等の適
切な処蔽を行うこと｡（畔目互作用｣及び｢重大な副作用｣の項参
照）

(3)不盤脈､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-|-分

2性状

2.

【効能･効果】
根治切除不能な甲状腺髄様癌

【用法･用量】

通常､成人にはバンデタニブとして1回300nig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。

－1－

日本標準商品分類番号

87429】

01間隔延長

その他の副作用

休莱鞠減量選準

500msecを超え

るQT6B

グレード3以上

投与逓澗節

QTcBが‘180mS“以下に軽快するまで本剤を休
薬し鳥再棚する場合には休薬前の投与量から減
量すること。

鳶瀕駕澱鶏麗禦職饗誓
回復又はグレードlに軽快するまで本剤を休薬

し､再開する埋合には休薬前の投与量から減侭
すること。
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に観察すること｡異常が認められた鰯合には､本剤の休薬､減騒又
は中止等の適切な処綴を行うこと｡(｢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}劃ま本剤の休薬を行うこと"(唾犬な副作用｣の項参照）
(5)AST(GOT)､ALT(GP1ﾂ､ピ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衝い、
患者の状態を十分に観察すること｡異幣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(ToxicEpidermal
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ぢわれることがあるので､患者の

状態を十分に観察し､異備が秘められた場合には適切な処隆を
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(｢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､外科的処股の前に本剤の投与を中断ずること。

(8)繍嬢謡瀧騨繍鰯塁競耀鵡
期的に眼の異常の有無を碓罷すること｡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｡(｢その

他の副作用j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）

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

(1:1)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｡(Cその他の副作用｣の項参照）

相互作用
本剤はCYP3A4の基質となる｡また､本剤は有機ｶﾁｵﾝﾄﾗｼｽポー
ﾀ－2(0CT2)及びP卓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）

薬剤名等

抗不整脈剤
キニジン、

プﾛｶｲﾝｱﾐド、

ジソビラミド等

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、
ﾊﾛベﾘドー ﾙ等

CY1'3A諺輔刑
ﾌｪﾆﾄｲﾝ、

0

カルバマゼピン、

ﾘﾌｧﾝピｼｼ、
パルビツール酸系薬物、

セイヨウオトギリソウ(Si.
John'sWort､セン卜・
ジヨーシズ･ワート).含有食
品零

CT2の基質とな

メトホルミン等

る薬剤

ジゴキシン、
アリスキレン、

ﾌｴｷｿﾌｪﾅジﾝ、
サキサグリブチｼ、
シタグリブチン等

臨床症状･描侭方法

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

f聯鰯撫繍恥濃
度が低下するおそれがあ
る｡（｢薬物動態｣の項参
照）

0CT2基質との併用によ
り愈0CT2蕊質の血紫中

*.(I繍聯
項参照）

p-糖蛋白基質との併用に
より､p-鮒蛋白難質の血
嬢中淑度力$上昇するお
それがある"（｢薬物動
態｣の項参照）

｜：機序e危険因子

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。

認蝋&雛備
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
冗進し血紫中濃度が
低下する可能性があ
る。

本剤はo画2の阻害剤
であるため､0CT2基質
との併用によりI0CT2基
質の血蕊中濃度が期
加する可能性がある。

本剤はp-糖蛋白の阻
害剤であることから､本

剤とF糖蛋白蕊賀との
併用によ”糖蛋白韮
質の血鰻中漉度が地
加する可能性がある。

副作用

根治切除不能な甲状腺髄様癌患者を対象と1-,た国内第Til相試験に
おいて､本剤力毅与された'4例全例('00%)に副作用が認められた。
主な副作用は､皮膚症状(発疹､ざ鱈､皮膚乾燥､皮膚炎､そう捧症
等)10例(71.4%)､下痢1(1例(71.4%)､‘高血圧9例(64.3%)､角膜混濁
6例(42.9%)､疲労6例(42,9%)等であった．(承認噸j

根治切除不能な甲状腺髄様癌患者を対象とした海ﾀ院Ill相試験に
おいて､本剤が投与された231例中222例(96.1％)に副作用が認めら
れた｡主な副作用は､皮膚症状(発疹､ざ婿､皮膚乾燥種皮膚炎､そう

－2－

捧症等)I9I例(82.7%)､下痢108例(46.8%)､高血圧,61例(26.4%)、

悪心54例“､4%)､疲労43例(18.6%)等であった｡(承認時）
副作用の頻度については沙根治切除不能な甲状腺髄様癌患者を対象
とした国内第I/II相試験及び海外第Ill相試験の本剤群の集計に基づ

き記戦した｡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）間賀性肺疾患(1%未満):問質性肺疾患(問質性肺炎､肺
臓炎､肺線維症急i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､適切な処腫を行うこと｡(｢重
要な基本的注意1の項参照）

2)QT間隔延長(10%以上)､心室性不整脈(Torsadede
pointesを含む)(頻度不明):QT間隔延長､心室性不整脈
(ibrsadedepointes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ば､本剤
の休薬､減量又は中止等の適切な処I股を行うこと｡(唾要な

基本的注意｣の項参照）

3）心障害('～10%未満):頻脈性不整脈(心房細勤徹頻脈
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､減篭又は中止等の適切な処憧を行うこと｡(｢重要な基
本的注意lの項参照）

4）重度の下痢(1～10%未滴t):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

の異常が認められた場合には､本剤の休薬､減量又ほ中止

等の適切な処腫行うこと。
5）中毒性表皮壊死融解症(ToxicEpidermalNecrolysis:
TEN)鰯度不明I),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､異常が認められた鳩
合には投与を中止し､適切な処1職を行うこと｡(｢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､皮膚濃
癌等の重度の皮満障害があらわれることがあるの冠患者の
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腿を行うこと｡(｢重要な基
本的注意｣の項参照）

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

患者の状態を十分に観察し､異術が認められた場合には適
切な処置を行うことb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 セ
があらわれた場合には投与を中止し､適切な処腫を行うこと。
（｢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､迩準､頭猫､視覚陣
害､錯乱､皮質盲等が認められた場合には投与を中止し､血
圧のｺﾝ脹ﾛづし等の適切な処股を行うことも

9）腎障害:腎不全(1%未満)､蛋白尿(I～10%未淘等があら
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､減堂又は中止等の適切
な処置を行うこと。

10)低カルシウム血症(I～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、
減量又は中止を考倣すること｡（｢重要な基本的注意｣の項
参照）

11）肝障害:ALT増加(I～10%未満)､AST増加(1～10%*
満)､血中ピﾘﾙビﾝ増加(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､減遼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(1%未淘､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椴を行うこと。
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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瞳を行うこと。

(2)その他の副作用

後に認められ､その後､血擬中濃度は2相性の消失を示した｡̂ -nmx

及びAUCu-coは100～40()mgの用量施閥で､ほぼ用量に比例して
増加したb

表日本人固形癌患者に本剤を100,200,300及び400mg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）

注II本剤の承認用腫は3ffgb9/日である。
注2)中央値
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投与後時間㈹

図バンデタニブを100～400mgの用量で単回経口投与後の
血蕊中濃度推移(平均値±標準偏差）
日本人固形癌患者において本剤を100、200,300及び40()mgの用
量で,日,回28日間反復経口投与したとき､血擬バンデタニブ漉
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迄

表日本人固形癌患者に本剤を100,200,300及び400mg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｛唾標準偏差）

5．高齢者への投与

一般に商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｡働物実験(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｡］
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
してし滝い・(使用経験が少ない）

8．過量投与

海外臨床試験において､300m垂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溺合には､特にQT間隔延長及びTorsadede
pointesが起こるおそ猟があるため､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癌察を十分に行い､症状に応じ適切な処殴
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シートが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､腎職牌臓等にﾘ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黄の空胞化)が認められた。

【薬物動態】
1．血菜中濃度

（1）単回及び反復投与I）

日本人固形癌患者において本剤を100,200,300及び400mgの用
量で単回経口投与したとき､最商血雌中漉度は投与4～6時間

ALT,,.:.,

(仙9.hniL)

注I)本剤の承認用湿は300mgﾉ日である。
注2）中央値
注3)累秋係鋒28日目のAUCo.;.,/!日目の>AVCq暑刈

（2）食事の影響(外国人における成績)刀

健康被験者(n=16)を対象に､本剤を300mgの用量で食後に投与
したとき､本剤のAUGには食事による影響は認められなかった｡本

剤のCniaxには､空腹時投与に比べ､食後投与で僅かな(11%)減
少が認められた。

Z分布

ノ〃''"′'‘試験においで本薬はﾋﾄ血清ｱﾙプﾐﾝ及びﾋﾄα1－酸性糖蛋

白に結合し､蛋白結合率は約90%であず》。
3．代謝(/〃''"ﾉ．，試験及び外国人におげる成績）

健康男性被験者に:"C標識バンデタニブを単回経口投与したとき､血

擬､尿及び糞中に､バンデタニブの坪ｵｷｼド体及びﾊに脱メチル体が
検出された｡尿及び糞中には少量のダﾙｸﾛﾝ酸抱合体も認められ

た2)｡ハハ'"”試験において､弘脱メチル体は主にCYP3A4により生成

し．')､A'-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)により生成した鋤。
4．排池(外国人における成鎖)ﾕ）

健康男性被験者に卿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池率は約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44%及び25%が排池された。
5．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(外国人における成繍)6）
クレアチニンｸﾘｱﾗﾝｽ(CrCL)に基づく経度(CrCL:50mL/min
以上SOmL/m加以下)､中等度(CrCL:30ml,/min以上50mL/min

－3－
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n未満)の腎機能障害者､並び

趣を対象に､本剤I800mĝ'を
未満)及び重度(CrCL:30mL/mi

に健康被験者(CrCL:80mI./min

2．海外第Ill相試験14》

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1(1(1

例)を対象として､本剤300mg/日の有効性及び安全性をブﾗｾポと比
鮫する二重盲検無作為化比較第Ⅲ相試験を実施した働主要評価項
目である画像中央判I定に基づく無地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NÊ C24.9～NE]力月､ブラセボ

群で19.3(15.1～NIO力月であり､靴剥はブﾗｾポ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[ﾛグﾗﾝｸ検泡､2009年7月31日ヂーﾀｶｯﾄｵﾌ)。
※NE:NolEstimable(推定不可）

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;健腰被験者に比べ､バシデタニブのAUGはそれ

ぞれお%(軽度)､38%(中等度)及び74%(重度)高値を示した。
一方､バンデタニブのVina¥は経度､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船(中等度)及びI1%(重度)高値を示したが;明らかな差異
は認められなかったぎ

(2)肝機能障害者における薬物動態(外国人における成鎖)7）
軽度(Child-Pugh分類A).中等度(Child-Pimh分類B)及び重度
(Child-Pugh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800mgRの用艇で単回経口投与した｡パﾝデﾀﾆブの
AUG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cJ1,,N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罷められなかったもの

の､健康披険者に比べ､重度肝機能障害者ではcⅧ順は29%低
かったα

薬物相互作用

(1)リファンビシン(GYP3A誘導剤)との併用による影響(外国人にお
ける成紬)糊

健康被験者16例を対象に､パンデタニブ30()ing及びﾘﾌｱﾝビｼ
ﾝ6()0mgﾉ日を併用投与したとき､パﾝデﾀﾆブ単独投与に比べ、
パﾝデﾀﾆ誠のALICは-1(1帖減少した｡パンデタニヌのC4I側へには､ﾘ

ﾌｧﾝビ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(0GT2基質)との併用による影糖(外国人における成
鋤り

健康被験者14例を対象に､メトホルミンlOOOn焔及びバンデタニブ

80()mg"''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AUG及び*-IIU¥はそれぞれ74妬及び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)ラゴｷｼﾝ(!'-糖蛋白基鋤との併用による影響(外国人における
成細)りj

健康被験者14例を対象に､シづｷｼﾝ0.25mg及びパンデタニブ
300mgを併用投与したとき､ラゴｷｼﾝ単独投与に比べ､ジゴキシ
ンのAUG及びL-ma潟はそれぞれ23%及び29帖増加した。
(4)イトﾗｺﾅゾー ﾙ(GYP3A阻害剤)との併用による影響(外国人に
おける成紬)8）

健康被験者1罰例を対醗に､バンデタニブ3()0mg及びｲﾄﾗｺﾅ
ソー ﾙ200mg/日を併用投与したとき､バﾝヂﾀﾆブ単独投与時
に比べ､バンデタニブの'AUGは9%増加した｡バンデタニブのC噸,独

には､イトﾗｺﾅゾー ﾙ併用によ肴影響は認められなかった。
(5)ミダゾラム(CYP3A基鋤との併用による影響(外国人における成

績)，）

健康被験者17例を対象に､パﾝテﾀﾆブ800mg麺及びﾐダゾﾗﾑ
7.5mgを併用投与したとき､バンデタニブはﾐグソﾗﾑの曝露壁に
影響を及ぼさなかった。

(6)GYPIA2及び2C9に対するバﾝﾗ弓ﾀﾆブの誘導作用'0）
ルハ'"り試験において､GYPIA2及び2G9に対するパﾝデﾀﾆプの

誘導作用を評価した結果､バンデタニブはGYP1A2及び2G9を誘
導することが示された。

(7)乳癌耐性ﾀﾝｸ(BGRP)に対するバンデタニブの阻害作用'1）
ル,,,"'．o試験において､バンデタニブはBGRPを若干阻害する

(IC訓値:119jig/mL)ことが示された。
QTc間隔に及ぼす影饗(外国人における成績):,

健康被験者24例を対象に､バンデタニブ(700mg"-')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､バシデタニブと5HT,,

桔抗薬であるｵﾝタﾝｾﾄﾛﾝ(32mg)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Ulb間隔が延長(l().8ms)することが示され
た。

注)本剤の承認用量は300mg/日である。

【臨床成績】
国内第I/II相試験'3）

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i3()0mg
/日緊の安全性及び忍容性を検討する非盲検第yu相試験を実施し
た｡有効性解析対象集団(13例)における客観的奏効率は38.5%(5/
13例)であった。

※中等度腎機能障害患者では2()()m副日
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図無増悪生存期間のKaplan-Meie｢曲線(最大解析対象集団）

【薬効薬理】
1．抗腫癌効果

（1）ルハ'肋℃
バンデタニブは､Rl-T遺伝子変異を有するﾋﾄ甲状腺髄様癌由来

11及びMZ-CRG-I細胞株(それぞれG634W及びM918T変鋤

の増殖を抑制した'5)。

（2）〃''ﾊ'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

腫癌糊殖を抑制した'魚)。
2作用機序

・パンデタニゴは､ヒト甲状腺髄様癌由来細胞株のVEGFR-2､EGPR、
RET等のチロシンキナーゼのﾘﾝ酸化を阻害することにより､細胞増殖

を抑制した'う)。

・バンデタニブは､ヒト臓帯血管内皮細胞(IIUVEG)のVEG1-R-2及び

EGFRのﾁﾛｼﾝｷプー ぜーのﾘﾝ酸化を阻害し､VEGF又はIXiF刺激

による皿Ⅳl-Cの増殖を抑制した'‘ﾙI刀｡
・ヒト肺癌由来Galu-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'"o

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

化学名:A'-(4詞bromo-2-tliiorophenyl)-6-methoxy-7-|(l-methylpipeiidin-
4-yl)methoxy]ciiiinazoliﾙﾙamine

脳造式：,,戸
HjC

7．

分子式:M&BrFN40j

分子盤：475.35

性状：本品は白色の粉末である。

臓認条件】
,．医薬品ﾘｽｸ管理計画を策定の上､適切に実施すること。
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 ﾀが集秋されるまでの間は､全症例を対象に使用
成縦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ヂー ﾀを早期に収集し、
本剤の適正使用に必要な措掻を瀧じること。

1.
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【包装】

カプレルサ錠100mg:[PTP]50|$(1O錠×5）

【主要文献】

1)Tamura,T,eta!.:.!.Thorac.Oncol.,1(9).1002.2006

2)Martin,P.,etal.:Glin・Ther.,34(1),221.2012

3）社内黄料(血峻蛋白結合率愈2000)
4）社内淡料(ﾁﾄｸﾛー ﾑP450による代謝2004)
5）社内資料(ﾌﾗピﾝ含有ﾓﾉｵｷｼゲﾅー セによる代謝､2004）
6）社内資料(腎機能障害者における薬物勤態試験､2009）
7）社内資料(肝機能障害者における薬物動態試験2009)
8)Martin.P..etal.:DrugsRD.11(1),37.2011

9)Johansson.S.,etaUGlin.Pham画唱⑪kinet.,53.837.2014
10）社内溌料(ﾁﾄｸﾛー ﾑP450に及ぼす本薬の酵素誘導作用､2007)

11）社内資料(各種ﾄﾗﾝｽー ﾀー に及ぼす本薬の阻害作用､2(108)
12)社内資料(本薬及びｵﾝグﾝｾﾄﾛﾝによる心筋の再分極に対する薬
力学的作用､2004）

13)社内資料(甲状腺髄様癌患者を対象とした国内第血相臨床試駒
14)Wells.S.A.,elal.:J,ClinOneoL30(2).134.2012

15)Viiagliano.D..etal.:Endocrine-RelatedCancer.18.1.2011

16)Brave､SR≦elal.MmJOncol.39,271.2011

17)Wedge.SR.elal.rCancerRes,.62.4645.2002

【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質料につきましても下記にご請求ください＝

ｱｽﾄﾗぜﾈｶ株式会社メディカルｲﾝﾌｫﾒｰｼｮﾝセンター

〒530-0011大阪市北区大深町3番1号

S50120-189-115

FAX(16-64,53-7376

【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

鋤に基づき､薬価基準収戦から1年を縮団する月の末日まで､投薬(あるい

は投与)は1回14日分を限度とさｵTていま説
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製造販売元

アストラゼネカ株式会社
大阪市北区大深町8番1号
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⑧:ｱｽﾄﾗゼﾈｶ釦ﾚー ﾜの登録商擦電式

聯蓋ieca

亀


