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1.開 会

2.審 議 事 項

議i題1医 薬品タケプロンカプセル15及 び同OD錠15の 製造販売承認事項一部変更

承認の可否及び再審査期間の指定について

議題2医 薬品ミカムロ配合錠APの 生物 由来製品及び特定生物由来製品の指定の

要否、製造販売承認の可否、再審査期間の指定並びに毒薬又は劇薬の指定
の要否について

議題39'医 薬品オレンシア点滴静注用250mgの 生物由来製品及び特定生物 由来製

品の指定の要否、製造販売承認の可否、再審査期間の指定並びに毒薬又は

劇薬の指定の要否について

議題4医 薬品フオルテオ皮下注カート600μ9及 び同皮下注キット600μ9の 生物 由

来製品及び特定生物由来製品の指定の要否く製造販売承認の可否、再審査
期間の指定並びに毒薬又は劇薬の指定の要否について

議題5・ 医薬品トラマールカプセル25mg及 び同力プセル50mgの 生物由来製品及び

特定生物由来製品の指定の要否、製造販売承認の可否,再 審査期間の指定

並びに毒薬又は劇薬の指定の要否について

議題6医 薬品サイビスク関節注2mLの 生物由来製品及び特定生物由来製品の指定
の要否、製造販売承認の可否㍉再審査期間の指定並びに毒薬又は劇薬の指

定の要否について,'

3.報 告事項

議題1

議題2

医薬品タンボコール錠50mg及 び同100mgの 製造販売承認事項一部変更承

認について

ジノプロスト(プロスタグランジンF2α)注 射剤の製造販売承認事項一部変更

承認について

議題3医 療用医薬品の再審査結果について

4.そ の他

5閉 会

baba
四角形

baba
四角形

baba
四角形

baba
四角形

baba
四角形

baba
四角形

baba
四角形

baba
四角形

baba
四角形

baba
四角形

baba
四角形

baba
四角形

baba
四角形



平成.22年4月23日 医薬 品一第 一 部 会 審 議 品 目.一報 告 品・目

販 売 名 一
:(会 社 名)

,

製造 ・輸

入 ・製販

'別

承認 ・

「変別

成 分 名

(下線:新有効成分)
備 考.

再審査

期間
毒 ・劇薬等

〈審議品目〉

1タ ケ プ ロンカプセル15

同OD錠15

(武 田薬 品工業(株))

●

F

製.販

製 販

一 変

一 変
ランソプラゾール 低用量アスピリン投与時にお

ける胃潰瘍又は十二指腸潰瘍
の再発抑制の効能・効果を追加

とす る新効能 ・新用量医薬品

、

4年 原体 ヒ非該当

(済)

製剤:非 該当'

(済)

2ミ カ ム ロ配合錠AP

(日本べ一 リンガーインゲルハイム(株))

'

製 販 承 認 テ ルミサルタン/アム,
ロジピンベシル酸塩

高血圧症を効能・効果とする新

医療用配合剤

4年 原体(テ ル ミサル

タン):非 該当

.(済)

原体(ア ムロジピ ・

ン)':毒 薬

(済)

配合剤 ご劇薬

(予定)

製 販 承 認
r炉

アバタセプ ト(遺 伝子 8年3オ レンシア点滴静注1用250mg

(ブ リス トル ・マイヤーズ(株))

組換え)
.

関節 リウマチ(既存治療で効果

不十分な場合に限る)を効能 ・

効果 とする新有効成分含有医

薬品'

原体:劇 薬

(予定)

製剤「:劇薬

(予定)

隼物由来製品

(予定)・

テリパラチ ド(遺 伝子 8年製 販,

製 販

承 認
承 認 組換え)

骨折の危険性の高い骨粗髪症
を効能・効果とする新有効成分
含有医薬品,

4フ ォ ルテオ皮 下注カー ト600μg'
,_

同 皮 下注 キッ.トβσ0μg

(日本 イー ライ リリー(株))

原 体:非 該当

(予定)

製剤:非 該当.

(予定),

5ト ラマールカプセル25mg

同 カプセル50mg

(日本 新薬(株))

製 販
製 販

承 認
承 認

トラマ ドール塩酸塩 軽度から中等度の痺痛を伴 う

各種癌における鎮痛を効能・効

果とする新投与軽路医薬品
・、t

6年 原体:劇 薬

(済)

製剤:劇 薬

(予定)

6サ イビスクデ ィスポ関節注2mL 製 販 承 認 ビア ル ロン酸 ナ ト 保存的非薬物治療及び経口
リウム架橋処理ポ

8年

幽

(ジ 土 ンザイム ・ジャパ ン(株)〉 リマー及び ヒアル

原体:非 該当

(予定)

製剤 こ非該当

・(予定)
ロン酸ナ トリウム

薬物治療が十分奏効しない
痺痛を有する変形性膝関節
症の患者の痺痛緩和を効
能 ・効果とする新有効成分
含有医薬品

架橋処理ポ リマー,
ビごルスルホン架

橋体一

〈報告品目〉

7タ ンボ コール錠50mg

同 錠100mg

(エー ザイ(株))・

製 販
製 販

一 変'

一 変

戸

フレカイニ ド酢酸塩 小児における頻脈性不整脈(発

作性心房細動 ・粗動;発 作性上

室性,心 室性)の 効能 ・効果を

追加 とする新効能・新用量医薬

品

【迅速審査】

一

原体:劇 薬

(済)

製剤:劇 薬

く済)
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(報道発表用)

1 販 売 名 タ ンポコール錠50mg,同 錠100mg

2
一 般 名 ラレカイニ ド酢酸塩

3 申 請 者 名 エーザイ株式会社

4 成 分 」 分 量

タ ンボコール錠50mg:

1錠 中酢酸 フ レカイ ニ ド50mg含 有

タ ンボ コール 錠100mg:

1錠 中酢酸 フ レカイニ ド100mg含 有

成人:

5 用 法 ・用 量

・○頻脈性不整脈(発 作性心房細動 ・粗動)

通常,成 人にはフレカイニ ド酢酸塩として1日100mgか ら投与を開始 し,効 果が

不十分な場合は200mgま で増量し,1日2回 に分けて経 ロ投与する。なお,年 齢

症状により適宜減量する。噛

○頻脈性不整脈(心 室性)

通常,成 人にはフレカイニ ド酢酸塩として1日100mgか ら投与を開始 し,効 果が

不十分な場合は200mgま で増量し,1日2回 に分けて経口投与する。なお,年 齢,

症状により適宜増減する。

ぜ

小児:

○頻脈性不整脈(発 作性心房細動 ・粗動,発 作性上室性,心 室性)

通常,6ヵ 月以上の乳児,幼 児及び小児にはフレカイニ ド酢酸塩として1日50～1

00血g/㎡(体 表面積)を,1日2'～3回 に分 けて経 口投与す る。なお,年 齢,症

状により適宜増減する。ただし,1日 最高用量は200mg/㎡ とする。

通常,6ヵ 月未満の乳児にはフレカイニ ド酢酸塩として1日50mg/㎡(体 表面積)'

を,1日2～3回 に分けて経口投与する。なお,年 齢 症状により適宜増減する。た

だ し,1日 最高用量 は200mg/㎡ とす る。

ノ

(下線部は今回追加)

下記の状態で他の抗不整脈薬が使用できないか,又 は無効の場合

成人:頻 脈性不整脈(発 作性心房細動 ・粗動,心 室性)

効 能 ・効 果 小児:頻 脈性不整脈(発 作性心房細動 ・粗動,発 作性上室性,心 室性)6

'

(下線部は今回追加)

▽'

baba
四角形

baba
四角形



`

劇薬、処方せん医薬品注;

頻脈性不整脈治療剤

タ 尾=ンφ翔曜二=7-;リ四レ筆捻50mg.

タ 唱と刎=7一 リ匹劉00m6皿a皿 ゐooor⑭・(案)
〈フ レカイニ ド酢酸 塩製剤〉

〔貯 法〕 室温保存
バラ包装は1開 栓後湿気を遮り保存すること、(湿気に

より変色することがある)。

〔使用期限〕 外箱又はラベルに表示の使用期限内.に使用すること。

注)注 意一医師等の処方せんにより使用すること

日本標準商品分類番号

872129

錠50㎎ 錠100㎎

承認番号 20300AMZOO442000 20300AMZ(兀 幽3000

薬価収載 1991年.8月 1991年8月

販売開始 1991年8月 1991年8月

再審査結果 1999年3月

効能追加 2007年6月

【禁 忌 】(次の患者には投与しないこと)

1.う っ血性心不全のある患者

〔本剤は陰性変力作用を有 し、心不全症状を更に悪化 、

させることがある。〕

2.高 度の房室ブロック、高度の洞房ブロックのある患者

〔本剤 は房室伝導、洞房伝導 を抑制す る作用 を有 し、

刺激伝導を更 に悪化させることがある。〕

3.心筋梗塞後の無症候性心室性期外収縮 あるいは非持

続型心室頻拍のある患者

〔突然死に関する臨床試験(CAST)の 結果、この よ

うな患者では本剤投与により死亡率が増加する と

の報告がある。「その他の注意」の項参照〕

4.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〕

5.リ トナ ビルを投与中の患者

〔「相互作用」の項参照〕

6.チ オリダジンを投与中の患者

〔「相互作用」の項参照〕1

〈効能 ・効果に関連する使用上の注意〉

小児等に本剤を使用する場合、小児等の不整脈治療に

熟練 した医師が監督すること。基礎心疾患 のある心房

粗動及び心室頻拍では、有益性が リスクを上 回る と判

断される場合にのみ投与すること。

【用 法 ・用 量 】

成人=

○頻脈性不整脈(発 作性心房細動 ・粗動)

通常、成人にはフレカイニ ド酢酸塩 として1日'
100mgか ら投与を開始 し、効果が不十分 な場合は

200mgま で増量 し、1日2回 に分けて経口投与す

る。なお、年齢、症状により適宜減量する。

1.組 成

錠50㎎:本 剤は、

錠100㎎':本 剤 は 、

【組成 ・性状】

工錠中にフレカイニ ド酢酸塩50㎎ を含

有する白色の素錠である。

添加物 としてクロスカルメロースナ トリウム、

結晶セルロース、硬化油、ステア リン酸マグネ

シウム、部分 アルファー化 デンプ ンを含有す る。

1錠 中にフ レカイニ ド酢酸塩100㎎ を

含有す る白色の素錠である。

添加物 としてクロスカルメロースナ トリウム、

結晶セルロース、硬化油、ステアリン酸マグ ネ

シウム、部分アルフアー化デ ンプンを含有する。

製剤の性状
外 形

性 状販売名
剤形
識別コード 表 裏 側 面

タンボコール

錠50面g

素錠 ⑤ ○ ⊂ ∋ 『

白色
わずかに酢
酸ようの特
異臭
苦味

e237 直 径(mm)・ 質 量(mg)

7.1 132
厚 さ(mm)

3.3

タンボコール

錠100ng

素錠 ⑤ ○ ㊧
白色
わずかに酢
酸ようの特
異臭
苦味e238

直 径(mm)噛 ・質 量(mg)・ 厚 さ(mm)

8.62644.5

'【効能 ・効果 】

下記の状態で他 の抗不整脈薬が使用できないか、.又は無

効の場合 へ

成人=頻 脈性不整脈(発 作性心房細動 ・粗動、心室性)

小児=頻 脈性不 整脈(発 作性心房細動 ・粗動、発作性

○頻脈性不整脈(心 室性)

通常、成人にはフレカイニド酢酸塩 として1日

100mgか ら投与を開始 し、効果が不十分な場合は
1200mgまで増量し、1日2回 に分けて経口投与す

る。なお、年齢、症状により適章増減する。

小児:

○頻脈性不整脈(発 作性心房細動 ・粗動風発作性上

室性、心室性)

通常、6ヵ 月以上の乳児、幼児及び小児にはフ

レカイニ ド酢酸塩 として1日50～100mg/㎡(体

表面積)を 、1日2～3回 に分 けて経ロ投与 す

る。なお、幽年齢、症状 によ り適宜増減す る。た

だ し、1日 最高用量は200mg/㎡ とする。

通常、6ヵ 月未満の乳児 にはフレカイニ ド酢酸

塩 と して1日50mg/㎡(体 表 面 積)を 、1日2

～3回 に分 けて経ロ投与する。なお、年齢、症

状によ り適宜増減 する。ただ し、1日 最高用量

は200mg/㎡ とす る。

上室性、心室性)

【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)基礎心疾患(心 筋梗塞、弁膜症、心筋症等)の ある

患者

〔本剤は陰性変力作用 を有 し、心機能 を悪化 させ

ることがある。〕

(2)高齢者 〔「高齢者へめ投与」の項参照〕

(3)刺激伝導障害(房 室 ブロ ック、洞房ブロック、脚

ブロック等)の ある患者

〔本剤 は房室伝導、洞房伝導等 を抑制す る作用 を

有 し、刺激伝導を更に悪化 させることがある。〕

(裏面 につづ く)
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(4)著明な洞性徐脈のある患者

〔本剤は洞結節機能を抑制することがある。〕

(5)うっ血性心不全の既往暦のある患者

〔本剤は陰性変力作用 を有 し、心機能を悪化 させ

ることがある。〕.

(6)肝機能障害のある患者

〔本剤は肝臓で代謝 されるため、このような患者

では過量投与になるおそれがある。〕

(7)重篤 な腎機能障害のある患者 ・

〔本剤は腎臓か ら排泄 されるため、この ような患

者では過量投与になるおそれがある。〕

(8)血清 カリウム低下のある患者

〔この ような患者では催不整脈作用が生 じやす く、

高度の不整脈 に発展するおそれがある。〕

2.重要な基本的注意

(1)本剤 は他の抗不整脈薬が使用、できないか又 は無効

の場合にのみ適用を考慮すること。

(2)本剤の投与に際 しては、頻回に患者め状態 を観察

し、心電図、脈拍 、血圧、心胸比 を定期的に調べ
'ること
。PQの 延長、QRS幅 め増大、QTめ 延長、

徐脈、血圧低下等 の異常所見 が認められた場合 に

億、直ちに減量又は投与を中止すること。特に、

次の患者又 は場合には、,少量 から開始するなど投

与量 に十分注意するとともに、頻 回に心電図検査

を実施すること。なお、本剤の投与により、torsades

depointes、Adams-Stokes発 作が認められている。

1)基礎心疾患(心 筋梗塞、弁 膜症、心筋症等)が

あり、心不全を来すおそれのある患者

〔本剤は陰性変力作用 を有 し、心機能 を悪化 さ

せ ることがある。また、心室性不整脈患者に

投与す る場合 には、心室頻拍、心室細動等が

発現するおそれが高いので、開始後1～2週

間は入院させること。〕

2)高 齢者

〔副作用が発現 しやすいので、十分 に注意する・
・こと
。また、心室性不整脈患者に投与す'る場..'

合 には、入院させ て開始することが望ましい。

「高齢者への投与」の項参照〕

3)他 の抗不整脈薬 との併用

〔有効性、安全性が確立 していない。〕

4)腎 機能障害のある患者

〔本剤は腎臓か らの排泄 により体内か ら消失す

る薬剤であ り、血中濃度が高 くな りやすい。「薬

物動態」の 項参照。〕

(3)重篤 な腎障害(ク レアチニ ンクリアランスが20mL

/r血in以 下)を ともなう患者では、血漿 中濃度が

予測以上 に上昇する可能性があるので、1日 量 と

して100㎎(1回50mg、1日2回)を 超えないこと

が望ま しい。

(4)本剤 は心臓ペーシング閾値 を上昇 ざせる可能性が

あるので、恒久的ぺ「スメーカー使用 中、あるい

は一時的ペーシング中の患者に対 しては十分注意

して投与すること。 また、ペースメーカー使用中

の患者に投与する場合 は適当な間隔でペ ーシ ング

閾値 を測定すること。異常が認め られた場合 には

直ちに減量又は投与を中止すること。

(5)ユ日用量200㎎ を超えて投与する場合、血漿中濃:度

が予測以上 に上昇 し副作用発現の可能性が増大す

るので注意すること。

(6)本剤 による催不整脈は投与初期や増量時 にあらわ

れることが多いめで、十分に注意すること。

(7)発作性心房細動 ・粗動患者に投与する場合 には、

発作停止時 に洞停止、洞不全症候群の誘発 の危険

性が高 くなるので、十分に注意すること。・

(8)本剤の投与中 に、めまい、ふ らつ き等 の精神神経

系症状が発現 し、増悪する傾向にある場合 には、

直ちに減量又は投与を中止すること。

(9)本剤 でBrugada症 候群 に特徴的な心電図変化(右

脚 ブロック及 び右側胸部誘導(V1～V3)のST上

昇)が 顕在化 したとの報告があるので、それに伴

う心室細動、心室頻拍、心室性期外収縮等の発現

に注意すること。

qo)母乳及び乳製品のi摂取 によりY本 薬の吸収が抑制

され、有効1生が低下す るおそれがあるので、特に

乳幼児 に使用す る場合 には十分注意すること。 ま

た、母乳及び乳製品の摂取 中止時 には、本薬の血

中濃度の上昇 に十分注意すること。

〔「薬物動態」の項参照〕

3.相互作用

本剤は、主 として肝代謝酵素CYP2D6で 代謝 される。

(「薬物動態」の項参照)

(1)併用禁忌(併 用 しないこと)

薬剤名等 臨床症状 ・措置方法 機序 ・危険因子

リ トナ ビル

(ノ ー ビア)鷹繍 朧扇婆
起こすおそれがある。

リトナビルのチ トク
ロー ムP450に 対 す

る競合的阻害作用に

より、併用した場合、

本剤の血中濃度が大

幅に上昇することが

予測される。1

チ オ リダ ジ ン

(メ レ リル)

QT延 長 、心 室 性 不 整

脈(t・rsadesdep・intes

を含 む)等 の重 篤 な心

血 管 系 の副 作 用 が あ ら

われ るお そ れが あ る。

本剤並びにチオリダ

ジンはともにCYP2

D6の 基 質 であ り、

また、いずれ もQT、

間隔の延長を起こす
ことがあるため。

(2)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

ジギタリス配糖体 相手薬剤の血中濃度が 機序不明
ジゴキシン 上昇することがある。

ジギトキシン

デスラノシド等

β遮断剤 心機能低下や房室プロ 本剤並びに雌 断
プロブラノロール澱 塩 ックがあらわれること 剤(プ ロプ ラ ノ ロー

等 が あ る 。,ま た、 プロ ブ ル等)は 相互に陰性
ラノ ロ ー ル との併 用 に 変力作用と房室伝導
おいては、本剤並びに 抑制作用を有する。
プ ロプ ラ ノ ロー ル の血 また、本剤並びにプ

中濃度が上昇すること ロ プ ラノ ロ ール は と

が あ る 。 もにCYP2D6の 基 質

であるため、相手薬

剤の代謝を競合的に
阻害する。

パロキセチン 本剤の血中濃度が上昇 相手薬剤が肝代謝酵
塩酸塩水和物 するおそれがある。 素CYP2D6を 阻害す

る こ とに よ り、本 剤

の血中濃度が上昇す
るおそれがある。

シ メチ ジ ン 本剤の血中濃度が上昇 相手薬剤のチ トクロ
キニジン硫階 水和物 す る こ とが あ る 。 一 ムP450阻 害 作 用

に基づ く。

フェニ トイ ン 本剤の血中濃度が低下 相手薬剤の肝薬物代
フェノバルビタール す る こ とが あ る。 謝酵素誘導作用に基
カルバマゼピン つ く。

アミオダロン塩酸塩 本剤の血中濃度が1.5 機序不明
倍に上昇するとの報告

があるので、本剤を2/3

に減量すること。

Ca拮 抗剤 心機能低下や房室ブ 本剤並びにCa拮 抗
ベラバミル塩酸塩 ロックがあらわれるこ 剤(ベ ラバミル等)

等 とが あ る。 は相互に陰性変力作
用と房室伝導抑制作
用を有する。

塩酸リドカイン 実験的不整脈モデルに 機序不明
プロカインアミド轍 塩 おいて抗不整脈活性あ

るいは毒性症状が増強
するとの報告がある。

一2一
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4.副 作 用

発 作性 心房 細動 ・粗 動 の効能 追加:承認 時 まで め総症

例3,ユ97例 中 、318例(9.95%)の 副 作 用が報告 され て

、いる。.1,一一1_.._一一一、一一一一一..、.一_一.....一一一_、 「「.一_一一、._.一 一..「

(1)重大 な副 作用

11)循環 器 心室頻拍(torsadesdepointesを 含 む)

(0.1～ 与%未 満)、 心 室 細 動(0.1%未 満)、 心

房 粗 動(0.1%未 満)、 高度 房 室 ブ ロ ック(0.1
～5%未 満)

、 一 過性 心 停止(頻 度不 明)、 洞

停止(又 は洞 房 ブ ロ ック)(0.1～5%未 淘 、

心不 全 の悪化(0.1～5%未 満)、Adams-Stokes

発 作(頻 度不 明)が あ らわ れる こ とが あ る。

この ような場 合 には、本剤 の投 与 を中止 し、

次 の処置法 を考慮 す る こと(「 過量投 与」の項

参照)。

①消 化器か ら未 吸収薬 の除去

② ドパ ミン、 ドブ タ ミ ン、 イソ プ レナ リン等

の強心薬投 与

③ ・IABP等 の補 助循環

④ ぺ 「シ ングや電気 的除細動

2)肝 機 能 障 害 、黄 疸AST(GOT)、ALT(GPT)、 γ

rGTPの 上 昇等 を伴 う肝 機能障害(頻 度不明)

や 黄疸(頻 度 不 明)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。

(2)その 他 の副作用

α1～5%未 満 0.1%未 満

循環 器 注1) PQ・QRS・QTあ 延 長 、 その他の徐脈、血圧低

胸部不快感、動1季、浮 下、血圧上昇、心房細

踵 動、胸痛.

精神 め まい 、ぶ らつ き、頭 耳鳴
神経系 痛 、 頭重 、振 戦 、 眠気 、

手足のしびれ感

消化器 悪 心 、 嘔吐 、 腹 痛 、腹 口内炎
嘩

部膨満感、口渇、食欲

不 振 、 下痢 、 便 秘 、消

化不良

呼吸器 呼吸困難i

視覚器 複視、差明、視力異常 霧視

肝臓 AST(GO士)、ALT

(GPT)、 γ一GT戸 、Al-P、

LDH、 総 ビ リ ル ビ ン

値の上昇等

腎臓 BUN、 血 清 ク レ ア チ

ニン値の上昇等

過 敏 症 注2) 癌痒、発疹

血液 白血 球増 多 、 ペ モ グ ロ ・

ビ ン ・ヘマ トク リ ッ ト

値増加

その他 倦怠感、舌の しびれ感、 頻尿等の排尿障害、苦

顔面潮紅 味感、発汗、味覚異常

注1)定 期的に心電図検査 を行い、異常な変動が観
察 された場合 には投与を中止 し、適切 な処置 を

行 うこと。
注2)こ の ような症状があらわれた場合には、投与』を中止すること

。

5.高齢者への投与

高齢者では、肝 ・腎機能が低 下 していることが多 く、

また、体重が少ない傾向があるなど副作用が発現 し
1

やすいので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。

〔動物実験(ラ ッ ト)に おいて催奇形性が認め ら

れている。〕

1
(2綬 乳婦への投与は避け、やむを得ず投与す る場合

は授乳を避けさせること。

〔ヒ トにおいて乳汁中へ移行することが…報告 され

.一..てい一る。ユ...__一、...一...__..、一一..ザ_一一._..一一.

7、過量投与

(1)徴候 ・症状

過量投与時 に心電図諸計測値の延長、心拍数や心
・ 収縮性の減少、伝導障害、致死的不整脈、痙攣、

低血圧、呼吸不全による死亡等の報告がある。

(2)処置

現状で本剤の過量投与 に対する特別 な処置法はな
い。なお、次の処置法 を考慮すること。

1)消化器から未吸収薬の除去

2)ド パ ミン＼ ドブタミン、イ ソプ レナリン等の強

心薬投与

3)IABP等 の補助循環

4)ペ ーシングや電気的除細動

本剤は半減期が長いので、上記の処置 はで きる

だけ長時間持続する必要がある。

なお、血液透析は無効である。

8.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に刺入 し、更には穿孔をおこし

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)

,隻その他の注意

心筋梗塞後の無症候性心室性期外収縮あるいは非持

続型心室頻拍 を対募 ζして突然死 に関する臨床試験

(CAST)が 実施 された。その結果プラセボ投与群の

死亡率 に対 し、本剤投与群の死亡率が高かった との

報告がある。 ・ ・(①)

【薬 物 動 態】

1.血中濃度

(1)血中濃度

健康成人男子12名 にフレカイニ ド酢酸塩50mg,100㎎

を単回経 口投与 した場合、消化管か らの吸収は良

好であ り、血漿中濃度は投与後2～3時 間で最高

値 に達 し、半減期約11時 間で消失する。血漿中濃度

はほぼ投与量公比 に比例 して上昇す る。不整脈患

者においてもほぼ同様の薬物動態を示す。また、健

康成人男子10名 にフレカイニ ド酢酸塩50㎎,100㎎ ノ

を1日2回 食後 に7日 間反復投与 した際、血漿.中

濃度 は投与後4日 目でほぼ定常状態 に達 し、その

血漿中濃度は初回投与時の約2倍 を示す。(② ③)

(ng!鳳)

200

150血

漿

中

濃100

度

50

一100mg(n=6)

+50mg(n「6)

Mean±S.E.

0
024681012、14161820.2224(hr)

時 .問

フ レカ イニ ド酢酸 塩単回経 口投与時 の血 漿中濃度 の経時変 化
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十

フレカイニド酢酸塩単回経口投与時の薬物動態パラメータ

投与量
分布容積

(L/kg)、

CL

(mL/min/kg)

t1,2

(㎞)

AUCo→ ・。

(ng・hr/mL)

G、1ax

(ng/mL)

50㎎ 10.1±0.78 11.2±1.21 10.8±0.96 1,253±176.3 95±13.5

100㎎ 9.4±0.34 10.2±1ユ6 1LO±0.78 2,843±234.6 202±9.6

(2)母乳摂取中止時の血中濃度

(Mean±S.E.,n=6)

発作性上室性頻拍の新生児1名 において、 ブレカ

イニ ド酢酸塩25㎎ を6時 間ごとに経 口投与(40㎎/

kg/日 注))し た 際 の投 与2時 間後 の血 清 中濃 度 を、.

母乳摂取下及び非摂取下で比較すると、母乳摂取

下 で は990n/lnLで あ っ たが、母乳 非 摂取 下 で は

1824n/IhLに 上 昇 した との報告が ある。 (④)

注)フ レカイニ ド酢酸塩40㎎/kg/日 の投与 は承

認外用量である。

(3)TDM

有効血漿中濃度:200～1,000ng/mL

測定頻度:月1回

本薬の代謝に関与する主なP450分 子種:CYP2D6

z代 謝

本薬の主代謝経路 はメタ位の0一脱 アルキル化 とその

代謝物のグルクロン酸抱合である。他 にピペ リジ ン

環の酸化的ラクタム生成がある。0一脱アルキル化反

応には主としてP450分 子種 のCYP2D6が 関与 して

いる。1(⑤)

3.排 泄r・

健康成人 に単回経口投与 した場合、未変化体の尿中

排泄率は24時 間以内に投与量の約30%で ある。(②)

健康成人に14C一フレカイニ ド酢酸塩を経 口投与 した

場合、投 与放射能量 の約86%(Flecainideと して約

40%)が6日 間以内に尿中に、約5%が 糞中に排泄
'される
。(外 国報告)(⑤)

【臨床 成 績 】

1.本剤の発作性心房細動 ・粗動、心室性期外収縮 を対

象 とした多施設二重盲検比較試験の結果、本剤 の有

用性が認めちれた。 ,.、(⑥@)
2.二 重盲検比較試験:を含 む臨床試験成績 は次の とお り

であった。

全般改善度(%)
疾 患 名

対象
症例 著 明,改 善 中等度改善以上

心 室 性 期 外 収 縮 448 254(56.7) 328(73.2)

心 室 頻 拍 59 29(49.2) 45(76.3)

・'心室 性 不 整 脈 と

上室性不整脈の合併
19 11(57.9) 13(68.4)

合 計 526 294(55.9) 386(73.4)

発作性心房細動 ・粗動 については、携帯型電話伝送

心電図を用いて28日 間の非再発率 を評価 した。非再

発率はプラセボが3.1%《1/32例)で あったのに対

し、本剤100㎎/日 では9.4%(3/32例)、200㎎/日

では39.4%(13/33例)で あ った(二 重盲検比較試

験)。

なお、これまでの臨床試験 において本剤が延命率 を

改善するとの成績がないので、症候性の患者であっ

た として も軽症の心室性不整脈患者に対 しては本剤

が一般的に危険であることを考慮すること。

【薬 効薬 理 】

1.実 験的不整脈に対する作用

(1)マウス及びイヌにおいて惹起 した心室性不整脈(ク
ロロホルム、ア、ドレナ リン、ウアバ イン、冠動脈

結紮)を 経口及び静脈内投与で抑制する。(⑧⑨⑩)

(2)イヌにおいてアコごチ ンより惹起 した心房性不整

、脈 を静脈内投与で抑制する。"(⑧ ⑪>

2.電 気生理学的作用

(1)イヌの プルキ ンエ線維及び心室筋において、静止

膜電位 に影響 を与えることなく、最大脱分極速度

(Vmax)及 び活動電位振幅を減少する。(⑫)

(2)モルモ ット心房筋及び心室筋のVmaxを 刺激頻度

依存的に抑制する。 (⑬⑭)

、(3)イヌにおいて、心室筋での有効不応期 を延長 し、
プルキンエ線維の有効不応期 を短縮する。 (⑫)

(4)イ ヌの 心房 内伝 導、 ヒスープルキ ンエ(H-V)伝 導

及び心室内伝導を遅延する。
a臨 床電気生理学的作用

(⑮)

不整脈患者 に本剤250㎎ 注)を経 口投与 した場合、洞周

期、洞結節回復時 間に影響せず、H-V伝 導 を遅延 さ

せ、心室筋の有効不応期 を延長す る。ま た、逆行性

副伝導路を抑制 し、室房伝導系の有効不応期 を延長

する。...、 『,(⑯)

注)250㎎ 単回経口投与は承認外用量である。

【有 効 成 分 に 関 す る 理 化 学 的 知 見 】

一 般 名:フ レ カ イ 昌 ド酢 酸 塩(Hecainid6Acetate)

化 学 名:(±)一N一(2-pipehdy㎞ethyl)一2,5-bis耽

(2,2,2-trifluoroethoxy)一benzamideacetate

分 子 式C17H20F6N203・C2H402

分 子 量474.40

構 造 式

吋_」 Ω

_◎ ㎜ 徳
物理化学的性状:
'フ レカイニ ド酢酸塩 は白色の結 晶性 の粉末で

、

わずか に特異なにおい又はわずか に酢酸 ようの

においがある。

本品はメタノール、エ タノール・(95)又 は酢酸

(100)に 溶 けやす く、水 にやや溶 けに くく、ア

セ トニ トリルに溶 けに くく、ジエチルエーテル

に極めて溶けにくい。

融 点:148～152℃(分 解)

分 配係数:0.34(水 一1一 オクタノール系)

タンボコール錠50mg…

タンボコール錠100mg

【包 装】
… …100錠(PTP)・500錠(prp・ バ ラ)

100錠(PTP)'・500錠(PTP)

(裏画'につづ く)
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