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抗インフルエンザウイルス剤  

ウ弓コ刑臨プセル75  

TAM［FLUC  
リン酸オセルタ三ビルカプセル  

承認番号  21200J血Ⅳ0023B   

2001年2月（治療）  

薬価収載     催領持一謡限定逼即   

販売開始  2001年2月   

効能追加  2004年7月   

規制区分：指定医葉品  

処方せん医薬品注1）  

貯  法：室温保存  

使用期間：5年  

（外箱に表示の使用  

期限内に使用するこ  

と）  

㊥ロシュクルーフ  

ミ＜効能・効果に内達する使用上の注意＞  

＊＊；1．治療に用いる場合には、A型又はB型インフルエンザウイル  
【富貴】  

1一本部の使用にあたっては、本部の必要牲を填璽に検討する   

こと（‘く効能■戦果に開運する使用上の注意二：＞の項参準圭 

2．て0歳以⊥の未成年の愚書においてはト罫果開陳は不明であ   

るものの、本部の眼用後に異常行動を発現し、転焉等の彗   

故に至った例が静告ざれている。このため、二の年代の悪   

者には、合併症、覧往厚葺からハイリスク患者と判断され   

る場合を除いては、原則として益軒の使用を差し控えるこ   

。   

また、小児・未成年者については、万が一の事故を防止す   

るための予防的な対応として．本部による冶寮が開始され   

た後は、▲1ニ異常行動の発現のおそれがあること、俗自宅に   

おいて療華を行う場合、少なくとも2日間、保産着琴は小   

児・未成年者が一人にならないよう家庭することについて   

雷名・家族に対し説明を行うこと。   

な£、インフルエンサ尉壷等によっても、同様の正扶が硯   

jtるとの謹告かあるので、上記と同様の説明を行うこと。  

3インフルエンザウイルス感染症の予防の基本ばワクチン轟   

法であり、本割の予防便用はワクチン療法に置き換わるも   

のではない。  

ス感染症と診断された患者のみが対象となるが、抗ウイル  

ス薬の投与がA型又はB型インフルエンザウイルス感染症の  

全ての患者に対しては必須ではないことを踏まえ、患者の  

状態を十分観察した上で、本邦の使用の必要性を慎重に検  

討すること．  

特に、幼児及び高齢者に比べて、その他の年代ではインフ  

ルエンザによる死亡率が低いことを考慮すること。  

2．予防に用いる場合には、原則として、インフルエンザウイ   

ルス感染症を発症している患者の同居家族又は共同生活者   

である下記の者を対象とする．  

（1）高齢者（65歳以上）  

（2）慢性呼吸袈疾患又は慢性心疾患患者  

（3）代謝性疾患患者（糖尿病等）  

（4）腎機能障害患者（＜用法・用土に関連する使用上の注  

意＞の項参照）  

3，1歳未満の息児（低出生体重児、新生児、乳児）に対する安   

全性及び有効性は確立していない（「／ト児等への投与」の項   

参照）．  

4．本邦はA型又はB型インフルエンザウイルス感染症以外の感   

染症には効果がない。  

5．本剤は細菌感染症には効果がない（「重要な基本的注意」の   

項参照）。  

【禁忌（次の患者には投与しないこと）】  

本剤の成分に対し過敏症の既往歴のある者  

【用法・用王】  

1．治療に用いる場合   

通常、成人及び体重37．5kg以上の小児にはオセルタミビルと   

して1回75mgを1日2回、5日間経口投与する。  

2．予防に用いる場合   

通常、成人及び13歳以上の小児にはオセルタミビルとして  

1回75mgを1日1回、7～10日間経口投与する。   

＜参考＞  

【組成・性状】  

販  売  名  

有効成分  

・含有土  

内容物  
成分  

（lカプセル中）  

添加物   カブセ   

キャップ  
色  

ボディ  

剤  形  

外  形  

長  径  

平 均 重 量  

タミフルカプセル75  

リン酸オセルタミビル98．5mg  

（オセルタミビルとして75mg）  

：部分アルファー化デンプン、ボビドン、ク   

ロスカルメロースナトリウム、タルク、フ   

マル酸ステアリルナトリウム  

ル：ゼラチン、黒酸化鉄、酸化チタン、三   

二酸化鉄、黄色三二酸化鉄、ラウリル  

硫酸ナトリウム  
治療   予防   

対 象  成人及び体重37．5kg以  成人及び13歳以上の小  

上の小児   児   

投与法  1回75Tngl日2匝Ⅰ  1回75mgl日1回   

投与期間  5日間経口投与   7～10日間経口投与   

明るい灰色  

硬カプセル（2号）  

＜用法・用量に関連する使用上の注意＞  

1．治療に用いる場合には、インフルエンザ様症状の発現から   

2日以内に投与を開始すること（症状発現から48時間経過   

後に投与を開始した患者における有効性を裏付けるデータ   

は得られていない）。  

約17．8mm  

約㍊Omg  

【効能・効果】  

OA型又はB型インフルエンザウイルス感染症及びその予防  

P15   注1）注宏一医師笥の処方せんにより使用すること  

（1）  
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6）白血球減少、血小板減少（頻度不明）：白血球減少、血′小  

坂減少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するなど、適切な処  

置を行うこと．   

＊7）精神・神経症職（頻度不明）：精神・神経症状（意識障害、  

異常行動、論妄、幻覚、妄想、痙攣等）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  

は投与を中止し、症状に応じて適切な処せを行うこと。   

8）出血性大腸炎（頻度不明）：出血性大勝炎があらわれるこ  

とがあるので、血便、血性下痢等の異常が謎められた場合  

には投与を中止し、適切な処せを行うこと。  

（2）その他の副作用   

次のような副作用があらわれた場合には、症状に応じて投与  

を中止するなど、適切な処置を行うこと。  

カプセル剤  

2．予防に用いる場合には、次の点に注意して使用すること。  

（1）インフルエンザウイルス感染症患者に接触後2日以内に  

投与を開始すること（接触後4g時間経過後に投与を開始  

した場合における有効性を書付けるデータは得られてい  

ない）．  

（2）インフルエンザウイルス感染症に対する予防効果は、本  

剤を連続して収用している期間のみ持続する．  

3．成人の腎機能障害患者では、血簗中濃度が増加するので、   

腎機能の低下に応じて、次のような投与法を目安とするこ   

と（外国人における成績による）。小児等の腎機能障害患者   

での使用経験はない。  

クレアチニンクリアランス  投与法  

（mL／分）  治 療   予 防   

G汀＞30   1回75mgl日2回  1回75mgl日1回   

10＜Ccr≦30  1回75mgl日l回  1回75一泊g隔日   

G汀≦10   推奨用土は確立していない   頻度不明卸   0．5％以上   

皮■   発疹、尊麻疹、紅  

斑（多形紅斑を含  

む）、癌痺感、皮  

下出血  

消化器   口唇炎・口内炎  腹痛（6．8％）、下痢（5．5％）、  

（潰瘍性を含む）、  電気（3．9％）、嘔吐、腹部膨  

血便、メレナ、吐  満、便異常、口内不快感、  

血、消化性ホ瘍  食欲不振   

精神神経系  興暮、振戦、しぴ  頭痛、傾眠、不眠症、めま  

れ、嗜眠   い   

循環器   上皇性頻脈、心室  

性期外収縮、心電  

図異端（ST上昇）、  

動悸  

肝臓  AST（GOT）、AJJ（GPT）、  

Tl；TP、山一Pの上昇   

腎臓   血尿   蛋白尿陽性   

血液  好酸球増加   

呼吸器 気管支炎、咳職  

唄   眼の異常（視野障  

害、霧視、複視、  

限痛等）  

その他   疲労、発熱、艦体  血中ブドウ糖増加、背部痛、  

温、浮腫   胸痛   

C∝：クレアチニンクリアランス  

【使用上の注意】  

1．≠重投与く次の患者には慎重に投与すること）   

高度の腎機能儒者患者（＜用法・用土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）  

2．重要な基本的注意  

（1）本剤は腎排泄型の薬剤であり、腎機能が低下している場合に  

は血欺中濃度が高くなる虫それがあるので、本邦の投与に際  

しては、クレアチニンクリアランス値に応じた＜用法・用土  

に開運する使用上の注意＞に基づいて、状態應観察しながら  

慎重に投与すること（【薬物動態】の項参照）．  

（2）細菌感饅癌がインフルエンザウイルス感染症に合併したり、  

インフルエンザ種痘状と混同されることがあるので、細菌感  

染症の場合には、抗菌剤を投与するなど毒切な処置を行うこと   

（＜効能・効果に関連する使用上の注意＞の項参照）。  

3．副作用   

カプセル剤の承認時までの調査309例において、副作用は、85   

例（27．5％）に認めらゎた．主な副作用は、腹痛21件（6．8％）、   

下痢17件（5．5％）、唱気12件（3．9％）等であった．（承謬時）   

ドライシロップ剤（1～12歳の幼小児）の承認時までの綱査70例   

において、副作用は35例（弧0％）に認められた。主な副作用は、   

嘔吐17件（24．3％）、下痢14件（20．0％）等であった。（承詳時）  

（1）重大な制作用   

1）ショック、アナフィラキシー様症状（頻度不明）：ショック、  

アナフィラキシー様症状があらわれることがあるので、観察  

を十分に行い、等麻疹、顔面・喉頭浮腫、呼吸困難、血圧低下  

等があらわれた場合には投与を中止し、適切な処在を行うこと．  

之）肺炎（頻度不明）：肺炎の発症が報告されているので、異  

常が辞められた場合にはⅩ線等の検査により原因（薬剤性、  

感染性専）を鑑別し、適切な処置を行うこと．  

3）肝炎、肝横位陣盲、黄塵（頻度不明）：AST（GOT）、ALT  

（GPT）、7・－GTP、A卜Pの著しい上昇専を伴う肝炎、肝機  

能障害、黄痘があらわれることがあるので、観察を十分に  

行い、異常が経められた場合には、投与を中止し、適切な  

処置を行うこと。  

4）皮膚粘膜眼症候菅（Stevens－Johnson症候群）、中毒性表皮  

頓死症（Lyetl症候群）（頻度不明）：皮膚粘膜眼症候群  

（Stev飢Sづobnson症候群）、中寺性表皮壊死症（匝ell症候群）  

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、このような症状があらわれた場合には、授与を中止  

し、適切な処置を行うこと．  

5）急性腎不全（頻度不明）：急性腎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  

直ちに投与を中止し、適切な処置を行うこと。  

ドライシロップ剤  

頻度不明瞳カ   5％以上  5％未満   

皮膚   尊麻疹、紅斑（多形紅  

斑を含む）、痙痺感、  

皮下出血  

消化器   口唇炎・口内炎（潰瘍  唱吐（24．3  軟便、腹腐、  

性を含む）、血便、メレ  ％）、下痢  噴気  

ナ、吐血、消化性潰瘍  （20．0％）   

精神神経系  嗜眠  

循環器   上宝性頻脈、心室性  

期外収稀、心電図異  

常（ST上昇）、動悸  

肝臓  ALT（GPT）  

霧視、複視、眼痛等）、  
上昇   

（2）  
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では1000mg／kgで3／14例、700mg／kgで2／14例の死亡例  

があったが、14日齢のラットではいずれの用量においても  

死亡例はみられなかった。  

（8）幼若ラットの単回経口投与トキシコキネテイクス試験におい   

て、7日齢、14日齢、24日齢、彪日齢ラットに1000mg／kg  

投与し、7日齢で7／56例、14日齢で1／28例の死亡例がみ  

られたが、24日齢、亜日齢のラットではいずれも死亡例は  

みられなかった．オセルタミビルの脳での暴露量は、42日   

齢のラットと比較して7日齢では1500倍、14日齢では650  

倍と高かったが、24日齢では2倍程度であった。   

【薬物動態】  

1．血中濃度  

＜日本人健康成人における成績＞＝  

健康成人男子28例にオセルタミビルとして37，5、75、150及び  

300mgを単回経口投与薫（絶食時）したときの本剤の活性体の平  

均血禁中濃度推移及び薬物動態バラメータは以下のとおりであり、  
AUG座及びC正柑正は用土比例的に増加することが示された。  

日本人健康成人男子における活性体の血祭中濃度  

（ng／mL）  

頻度   

その他   耳の障害  

痛等）、発  

浮腫   

亘度不明注：）   5％以上  5％未満   

害（灼熱感、耳  鼻出血   

発熱、低体温、  

注2）国内外の臨床試験又は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。  

4．高齢者への投与   

国外で実施されたカプセル剤による臨床試験成績では、副作用   

の頻度及び種類は井高齢者との間に差は認められていないが、   

一般に高齢者では、生理撲能（腎機能、肝棟能等）の低下や、   

種々の基礎疾患を有することが多いため、状態を観察しながら   

投与すること（＜用法・用量に関連する使用上の注意＞、【薬   

物動態】の項参照）。  

5．妊坤、産婦、授乳嬬等への投与  

（1）妊婦又は妊娠している可能性のある婦人に投与する場合には、  

治療上の有益佳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。【妊娠中の投与に関する安全性は確立していな  

い．動物実験（ラット）で胎盤通過性が報告されている。】  

（2〉授乳婦に投与する場合には授乳を避けさせること．【動物実   

験（ラット）で乳汁中に移行することが報告されている。］  

6．小児等への投与  

（1）1歳未満の患児（低出生体重児、新生児、乳児）に対する安  

全性は確立していない（「その他の注意Jの項参照）。  

（2）国外で実施されたドライシロップ剤による第皿相治療試貞則こ  

おいて、体重8．1kg未満の幼小児に対する使用経験はない。  

7．遇t投与   

現時点では、過重投与による青書事象が発生したとの報告はな   

いが、国外での健康成人を対義としたカプセル剤による第Ⅰ相   

珪床試験において、1回200mg以上の投与により噴気、嘔吐、   

めまい（浮動性眩手）が報告されている。  

8．適用上の注意   

案剤交付時：m包装の藁剤は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。］  

9．その他の注意  

（l）国内で実施されたカプセル荊による第皿相予防試験において、   

糖尿病が増悪したとの報告が1例ある．また、国外で実施さ   

れたカプセル称こよる第Ⅱ相予防試験では、糖代謝障害を有  

する被験者で糖尿病悪化又は高血糖が7例にみられた。井底  

床試験においては、昏床用真の100倍までの用量において糖  

代謝阻害は欝められていない。  

（2）国外で実施されたカプセル剤による慢性心疾患患者及び慢性   

呼吸器疾患患者を対象とした第Ⅱ相治療試験において、イン  

フルエンザ羅病期間に対する有効性ではプラセポに対し有意  

な差はみられていない。しかし、本剤投与によりウイルス放  

出期間を有意に短編し、その結果、発熱、筋肉痛／関節痛又  

は悪寒／発汗の回復期間が有意に短縮した．  

（3）国外で実施されたドライシロップ剤による優性喘息合併小児  

を対象とした第Ⅲ相治療試験において、有効性を検証するに  

は至っていない。一一方、安全性において特に大きな問題はみ  

られていない。  

（4）国外で実施されたカプセル剤による高齢者（65歳以上）を対   

象とした第Ⅲ相治療試験において、本剤の投与によりインフ   

ルエンザ躍病期間をプラセポに比較して、約50時間（23％）  

短縮した。  

（5）シーズン中に重複してインフル工ンザに羅患した患者に本剤  

を繰り返して使用した経験はない。  

（6）国内外で実施されたカプセル剤による第Ⅲ相予防試験におい  

て、6週間を超えて投与した経験はない。  

（7）幼若ラットの単回経口投与毒性試験において、7日齢ラット  

血
集
中
濃
度
平
均
饉
 
 

12  24  
時 間  

36  48（br）  

活性体の薬物動態バラメータ  

投与t  AUG＿   Cm■＝   tn■Ⅹ   t】斤   

（mg）  （ng・h／mL）  （n釘mL）   （br）   （br）   

37．5  1，652士 203  150士 35  4．3士0．8  7．0土2．4   

75  3．152土 702  360± 85  4．1±1．2  6．4±3．7   

150  7，2汚士 5ユ5  662土165  4．3±1．1  6．6士1．5   

300  12．918士1，564  1．377±153  4．3土1．0  5．1土0．4  

mean士SD   

＜日本人高齢者（80歳以上）における成績＞  

年齢的歳以上の高齢者5例にオセルタミピルとして75mgを単回  

経口投与（絶食時）したときの本剤の活性体の薬物動感パラオ一  

夕は以下のとおりであった．   

日本人高齢者（80歳以上）の活性体の薬物動態バラメータ  

投与量  AUG噌   C叫   h■工   t」〝   

（mg）  （ng・k／mL）  （ng／mL） （k）   （hr）   

75  6，063士604  439士29  5．0士0．0  7．0土0．6  

mean士SD   

＜日本人と外国人における比較成績＞‡）  

日本人及び白人各14例の健康成人男子を対象とし、オセルタミ  

ビルとして75mgl日2回及び1501ngl日2回を7日間反復投  

与1（食後投与）したときの活性体の薬物動態パラメータ及び血浜  

中濃度トラフ値は以下のとおりであった。日本人及び白人のいず  
れの用量においても投与開始7日目のAUC…及びCⅦは同様であ  

り、人種間における差は認められなかった．また、トラフ濃度の  

推移から活性体は投与開始後3日以内に定常状態に到達し、蓄積  

性は経められなかった。  

投与開始7日目における活性体の薬物動態バラメータ  

投与量‘  AUG＿】王   C腑   blE   tl々   

（mg）  （ng・k／mL）  （n8／mL）   （k）   （hr）   

75（日本人）  2．276士527  2g7士9軋9  4．3±L4  8．8±3．6   

75（白人）  2，270±387  244±29．2  4．6±0．9  9．7±l．2   

150（口本人）  4．891±963  599±96．6  4．4±0．9  7．9±L8   

】50（白人）  4．904士477  598±70．0  4．5±0．8  g．0±3．7   

meaれ門巧   
（3）  
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は母体側血祭の約1／2であった。放射能は投与48時間   

後までに各組織からほぼ完全に消失した。  

2．乳汁中移行   

授乳ラットに［1■Cトオセルタミピル10mg／kgを単回経   

口投与した際、放射能は乳汁中に移行し、投与1時間   

後で最高濃度に達した。その後、血簗中とはぼ同様な   
推移で消失したが、乳汁中／血紫中濃度比は常に乳汁中   

において高かった。   

【臨床成績】  

1．治療試験成♯川〉  

＜日本人における成績＞り  

国内において実施されたプラセポを対照とした第Ⅱ相海  
床試験0V15823）の5日間投与におけるインフルエンザ  

羅病期間（全ての症状が改善するまでの時間）に対する有  

効性を以下に示す。  
インフルエンザ感染症患者を対象とした二王盲検比較試  
験において、リン酸オセルタミビルにより、曜病期間の  

短縮の他、重症度の低下、ウイルスカ価の減少、体温の  
回復期間の短縮が認められた。  

インフルエンザ権病期間（時間）  

活性体の血祭中波度トラフ値  

血祭中活性体濃度（n釘mL）  

投与日     75mg日本人  75mg白人  150皿g日本人  150mg白人   

3  162士44．5  158士39．4  301土116  289士87．8   

5  163±50．9  153±49．5  325±107  360士73．8   

6  168±58．6  185士30．1  344士85．5  324士82．5   

7  163士27．2  144士35．7  326士84．7  287士56．7  

mean±SD  

2．腎機能障害者における葉物動態a〉  

＜外国人における威儀＞  

クレアチニンクリアランス（Cα）値により規定された腎  

機能障害者を含む20例を対象とし、オセルタミビルとし  

て100mglE12回を6日間反復投与■した時の活性体薬  
物動態闇、以下の真のとおり腎機能に依存した。高度な  
腎橡能障唇音においては投与土の調整が必要であると考  

えられた。   

投与粥始6日目における活性件の薬物動感パラメータ  

餌食  AU払・ほ  C■l亡  Clrトロ  （mL／分）  （ng・止／mL）  （n〆mL）  （L／k）  lcα≦30  43．086土18，068  4，052土1．519  1．54±0．55  30＜ぬ≦60  15．010土4．158  l，514士 392  4．19士0．67  60＜G正≦90  9．931±1，636  1．058± 柑3  7．25士l．15  Cロ＞90  4，ユ87土 638  494士  さ0  1ア．50士2．78  
薬 剤  投与  症例数…  インフルエンザ種病期間   期間   中央鐘（95％信頼区間）  リン酸オセル  5日榊  122例  70．0時間相  タミビル    （53．8－85．9）  プラセボ  5日間  130例  93．3時間 （73．2－106．2）   mean士SD  

3．毒物相互作用▲〉  

＜外国人における成績＞  

オセルタミビルは尿酸排泄促進藁のプロベネシドとの併  
用により官クリアランスの低下、AUCo疇及びC■瓜の約2  

倍の増加が好めらゎた．このことはアニオン型輸送過程  

を経て腎尿細管分泌されるオセルタミビルは同経路で排  
泄される薬剤との併用により鏡台的相互作用を生ずる可  
能性を示唆している．しかし、この競合による薬物動態  

の変化の割合は、投与量の調整が必要であるほど臨床的  
に重要ではない．  

なお、インフルエンザウイルス感染症に伴う症状緩和の  
ために併用される可能性がある薬物（抗ヒスタミン秦、マ  

クロライド系抗生物質、NSAⅡ始等）及び心モ図に影響を  

与える可能性のある薬剤（抗不整脈案等）の多くの薬物と  

の相互作用は検討されていない．  

4．蛋白結合率ぃ   

オセルタミピル及びその活性体のヒト、ラット、ウサ   
ギ及びイヌ血巣蛋白との結合率は、オセルタミピルで   
は全ての種妻削こおいて50％以下の結合であったが、活   

性体ではいずれの種類においても平均で3％以下の弱   

いものであった．（加血加試験）  

5．代謝・排泄トり  

＜外国人における成♯＞■・‖  

本邦はヒトにおいて経口殺与後速やかに主として肝臓で  

活性体に加水分解される。健康成人男子に対し本邦を（オ  

セルタミビルとして37．5～300mg）単回軽口投与－した  

とき、未変化体及び活性体あわせて投与48時間棲までに  

70～80％が尿中に排泄された．  

また、オセルタミビルはヒト肝ミクロゾームを用いた代  
謝試射こより、P450による代謝は謬められず、P亜0を介  

した薬物相互作用の検討により各種P450基質の代謝に対  

してもほとんど影響を与えなかった．  

艶治療授与：成人及び体重37．5kg以上の小児に対して承托された  
用法・用土は、1回75mgを1EI2回、5日間投与で  
ある．   

予防投与：成人及び13歳以上の小児に対して承托された用法・  
用量は、1回75mgを1日l臥 7－10日間投与で  
ある．  

（参考）動物実験の結果8）  

1．分布   

雌雄ラットに［一一C］－オセルタミビル20mg／kgを単回経   

口投与した際、放射能は各組鰍こ速やかに分布し、雌   
雄で類似していた。消化管を除くと肝臓、腎偏で高濃   
度を示し、標的組織の1つと考えられている肺では血   

祭の約2倍であったが、中枢神経系への移行は少なかっ   

た。雌において胎児への移行が認められ、移行放射能  

注）リン■オセルタミビルの用法・用t；  
オセルタミビルとして1日？5mfを1日2日  

＃＝インフルエンザ慮紳士ウイルス分t又は頒体鐘の上昇により判定した．  
＃2）p＝0．舵16（プラセボとの比較〉  

2％以上の発現率で生じた全ての有害事象は以下の通り  

であった。本義に示した有事事象が必ずしも副作用を意  

味しない、また、患者の特性や他の要因が毎床試験とは  

異なるため、これらの括黒から、実踪の診療状況におけ  

る副作用の発現率を予測することは出来ない。  

国内治療試験で発萌した  

主な有害事象（2％以上）  

有害事象   
プラセボ  リン酸オセルタミビル  
n＝159   n＝154   

腹痛…   19（11．9％）   17（11．0％）   

下痢   24（15．1％）   13（8．4％）   

嘔吐   7（4．4％）   9（5．き％）   

嘔気相   9（5．7％）   き（5．2％）   

ÅLT（GPT）増加  6（3二8％）   5（3．2％）   

口内炎   －1（0．6％）   4（2．8％）   

Tl；TP増加   5（3．1％）   4（2．6％）   

刃⊥P増加   3（1．9％）   4（2．6％）   

アルブミン尿陽性  2（1．3％）   4（2．6％）   

発現件数（％）  注）リン酸オセルタミピルの用法・用土；  

オセルタミピルとして1回75喝を1Ⅰ】2回  
＃l）腹掛ま上腹龍痛を含む．  

＃2）電気は悪心を含む．   

＜外国人における成績＞叩  

欧米と南半球で実施されたプラセボを対照とした第Ⅱ相臨  
床試験の5日間投与におけるインフルエンザ擢病期間（全て  

の症状が改善するまでの時間）に対する有効性を以下に示す。  

インフルエンザ羅病期間（時間）  

薬 剤  投与  症例数…  インフルエンザ羅病期間   期間   中央錯（95％信頼区間）   

リン酸オセル  5日間  301例   78．2時間事よl   
タミビル  （72．0－88．0）   

プラセポ   5日間  309例   
112．5時間  

（101，5－119．9）   

注）リン酸オセルタミピルの用法・用丘：  
オセルタミピルとしてl回751喝を1日2回  

＃l）インフルエンザ感染はウイルス分離又は抗体価の上昇により判定した．  
＃2）p＜0．00Ol（ブラセポとの比線）   

（4）  
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リン酸オセルタミビルにより、羅病期間の短縮効果の他、  

重症度の低下、ウイルス放出期間の短縮、体温の回復期  
間の短縮が認められた。  

国外治療試験で発現した  
主な有害事象（1％以上）  

＜外国人における成検＞か一言〉  

米由において実施されたプラセポを対照とした第Ⅱ相臨  
床試験（WV15673／697）の42日間投与＃におけるインフル  

エンザ感染症の発症抑制効果を以下に示す。  
米国二重盲検比較試射こおいて、インフルエンザ感染症  
発症率はプラセボ群4．8％、本剤投与群1．2％であった。  

インフルエンザ感染症発症例（発症率）  
プラセポ  リン酸オセルタミピル   
n＝716   n＝724   

48（6．7％）   97（ほ4％）   

21（2．9％）   68（9．4％）   

70（9．8％）   48（6．6％）   

29（4．ユ％）   22（3．0％）   

15（2．1％）   17（2，3％）   

16（2．2％）   16（2．2％）   

14（2．8％）   13（1．8％）   

12（1．7％）   9（1．2％）   

6（0．8％）   8（1．1％）   

7（1．0％）   7（1．0％）   

江）リン酸オセルタミピルの用法・用量：  
オセルタミピルとして1回75血gを1日1回  

＃1）発熱及び呼吸替系、全身系症状が各1つ以上托められ ウイルス分離  
又け抗体偶の上昇によりヰ旺された症例  

また、国外での高齢者を対象としたプラセポ対照二重盲  

検比較試験（WV15825、42日間投与藁）、インフルエンザ  

感染症患者接触後のプラセポ対照二重盲検比較試験  

（WV15799、7日間投与）及びインフルエンザ感染症患者  

接触後の予防群と非予防群のオープン比較試験（WV16193、  

10日間投与）において、インフルエンザ感染症発症率は  

非予防群4．4％、12．0％、11．3％、リン醍オセルタミピ  

ル投与群0．4％、1．0％、l．8％であった．なお、高齢者  

を対象とした試験（WV15825）の、ワクチン接種者におけ  

るインフルエンザ感染症発症率は、プラセポ投与群5．0％、  

リン酸オセルタミビル投与群0．5％であった。  

国外で実施された発症抑制効果を検討した第Ⅱ相鹿床試  

験の患者背景を以下に示す。  

季節的予防試験  

注）リン酸オセルタミビルの用法・用1：  
オセルタミピルとしてlI司75血gを182回  

＃1）浮動性及び回転性彪慮  

発現件数（％）  

Z．予防試験成績”‾－の  

＜日本人における成績＞川  

国内において実施されたプラセボを対照とした第Ⅱ相臨  

床試験0V15824）の42日間投与－におけるインフルエン  

ザ感染症の発症抑制効果を以下に示す。本試験は高齢者  
を含む健康成人308例（プラセポ：19歳－83歳、平均  
34．0歳、65歳以上の高齢者は10例、本剤；18歳－77歳、  

平均34．2歳、65歳以上の高齢者は11例）を対象とした。  

国内二重盲検比較試験において、インフルエンザ感染症  
発症率はプラセポ酵＆5タ‘、本剤投与群1．3％であった．  

インフルエンザ感染症発症例（発症率）  試験番号  WV15673／697  WV15825  
n＝1039  n＝548   

対象   健康成人（18歳以上）   高齢者（砧歳以上）刷   

薬剤  プラセボ  リン酸オセルタミピル  プラセボ  リン酸オセルタミビル   n＝519  n＝520   

n＝272   n＝276   

年齢（歳）  18欄   18－づ5   64－96   65－96   
（平均）  （35．0）  （34．4）■  （8l．8）  （80．5）   

室≡≡≡  
注）リン酸オセルタミビルの用法・用量；  

オセルタミビルとして1月75ngを1日1回  

＃Ⅰ）発熱及び症状が2つ以上認められ、ウイルス分♯又は抗体iの上昇に  
よりヰ鰐された症例  

2％以上の発項率で生じた全ての有害事象は以下の通り  

であった。本表に示した有害事象が必ずしも副作用を意  

味しない、また、患者の特性や他の要因が臨床試験とは  

異なるため、これらの結果から、実際の診療状況におけ  

る副作用の発現率を予謝することは出来ない。  

国内予防試験で発現した  

主な有害事象（2％以上）  

＃1）約80％の高齢者がワクチン接種を受け、約14％の高齢者が慢性閉萎  
性気道疾患を合併していた．  

患者接触後予防試験  

試験番号   
WV15799  WV16193  
n＝955  n＝808   

対象   13歳以上  1歳以上   

プラセボ  リン酸オセルタミビル  非予防群  予防群  
薬剤           n＝461   n＝494   n＝3g2   n＝416   

年齢（歳）  12一缶5   13－82   l－83   1－80   
（平均）  （33．8）  （33．2）   （26．2）  （27．7）   

プラセポ  リン酸オセルタミビル   
n＝153   n＝155   

18（‖．8％）   18（11．6％）   

21（13．7％）   13（8．4％）   

g（5．9％）   11（7．1％）   

6（3．9％）   9（5．8％）   

4（2．6％）   7（4．5％）   

3（2．0％）   6（3．9％）   

3（2．0％）   6（3．9％）   

－（ － ）   4（2．6％）   

3（2．0％）   4（2．6％）   

2（1．3％）   4（2．6％）   

加 1（＜1％）   4（2．6％）   

プラセポを対照とした国外での二重盲検比較試験の42日  

間投与■において、2％以上の発現率で生じた全ての有害  

事象は以下の通りであった．有害事象はプラセポ投与群  

で973例中673例（69．2％）に、本剤投与群で986例中  

717例（72，7％）に発現した．  

ワクチン非接種者におけるプラセボ投与群の有害事象は  

629例中458例（72．8％）、本剤授与群の有事事象は635  

例中487例（76．7％）に発現し、ワクチン接種者における  

プラセポ投与群の有害事象は344例中215例（62．5％）、  

本剤投与群の有害事象は351例中230例（65．5％）に発現  

した。  

なお、本義に示した有害事象が必ずしも副作用を意味し  
ない、また、患者の特性や他の要因が臨床拭験とは異な  
るため、これらの結果から、実際の診療状況における副  

作用の発現率を予測することは出来ない。   

注）リン酸オセルタミビルの用法t几I王：  
オセルタミビルとして1回75mgを1日1回  

＃り腹掛ま上腹部痛を含む．  

＃2）嘔気は悪心を含む．  

発現件数（％）  
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国外予防試験で発現した  
主な有害事象（2％以上）  

【有効成分に関する理化学的知見】  

一般名：リン酸オセルタミピル  

（Ose】bmわ正mospbte）脚）  

化学名：（ぅーEthyl（3Le，4R．5S）－4－aCetamido－5－amino－3一  

（1・七山ylp相即町）q咋10beエートene－1ヾarも0町bte  

monophosphate 
構造式：  

0  

青書事象   
プラセポ   リン酸オセルタミビル  
n＝973   n＝986   

東浦   243（25．0％）   286（29．0％）   

疲労   104（10．7％）   116（11．8％）   

■朗   112（11．5％）   105（10．6％）   

嘔気   50（5．1％）   92（9．3％）   

咽喉凛   85（8．7％）   81（き．2％）   

咳敵   86（8．8％）   81（8．2％）   

鼻咽頭炎   67（6．g％）   63（6．4％）   

上気這感染   51（5．2％）   57（5．8％）   

痺痛   43（4．4％）   52（5．3％）   

下痢   38（3．9％）   4g（5．0％）   

月経困難症   47（4．8％）   47（4．8％）   

インフルエンザ   41（4．2％）   46（4．7％）   

背部痛   36（3．7％）   35（3．5％）   

．・L■＝   23（2．4％）   30（3．0％）   

発熱   33（3．4％）   28（2．8％）   

■吐   9（0．乞％）   27（2．7％）   

開節痛   35（3．6％）   25（2．5％）   

■炎   16（l．6％）   23（2．3％）   

消化不良   23（2．4％）   22（2．2％）   

0〈cH3  

・H3PO▲  

HO  

HIC ）／1〉CH3  

分子式：C沌H止も0一・HtPO一  

分子t：410．40  

性 状：白色一徹黄白色の結晶性の粉末である．水及びメタノー  
ルに軽けやすく、エタノール（95）にやや溶けやすく、  

凡∬」ジメチルアセトアミドに溶けにくく、アセトニト  
リルにはとんど溶けない。  

融 点：192～195℃（分解）  

分配係数：酸性～中性領域で水相に分配し、アルカリ性領域で油  

粕に分配する。   

【承謬条件】  

l．国内でのハイリスク群における有効性及び安全性を明らかにす   

ること．  

2．B型インフルエンザウイルスに対する有効性及び安全性に関す   

る情報を集積し、規制当局に報告すること．  

3．インフルエンザウイルスの本業に対する耐性化に関する国内外   

の調査結果・惰紺こついて、随時、規制当局に報告すること。   

【包  装】  

タミフルカプセル75  ：10カプセル（m）  

100カプセル（m）   

【保険超付上の注意】  

本剤はrA型又はB型インフルエンザウイルス感染症の発症後の  

治療」の目的で使用した場合にのみ保険給付されます．   
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注）リン酸オセルタミピルの用法・用t；  発現件数（％〉  

オセルタミビルとして1園丁5叫を1日1白  

茶 姶♯投与：成人及び体1釘．引q以上の小児に対して承鰐された用法・用1は、  
l回7Smgを182恒、58同投与である．  

予防投与：成人及び】3虞以上の小児に対して承超された用法・用土lよ1回  
75mgを1日1回．7－10日職与である．   

【薬効薬理】  

1．血伽坑ウイルス作用l‘〉   

リン敢オセルタミビルはプロドラッグであり、代謝により活性   

体に変換された後、抗ウイルス作用を示す。   

リン酸オセルタミビルの活性体はi〃扉加でのA型及びB型イン   

フルエンザウイルスの複製を低濃度（実験室操Kゝ：0．6～155nM、   

臨床分＃射C釦：＜0．お〝M）で阻害した．  

2．伽川舟廿坑ウイルス作用－ト叫   

マウス及びフェレットのA型及び8型インフルエンザウイルス   

感染モデルでは、リン酸オセルタミビルの経口投与（0．1－  

100mg／k釘日）により、用土に依存して生存欺の増加、感染に   

伴う症状の減少、ウイルスカ価の減少などの治療効果が辞めら   

れた．また、ニワトリ感染モデルにおいてウイルス感染24時   

間前からの経口投与（10、100mg／kg、1日2回）で、生存率の   

上昇などウイルス感染に対する抑制効果が認めらゎた．  

3．作用機序打〉   

リン酸オセルタミビルの活性体はヒトA型及びB型インフルエ   

ンザウイルスのノイラミニダーゼを選択的に阻害し（IC別：0．1   

～3nM）、新しく形成されたウイルスの感染細胞からの遊離を   

阻害することにより、ウイルスの増殖を抑制する。  

4．耐唱㌣   

国外及び国内庄床試月削こおける本剤に対する耐性ウイルスの出   

現率は成人及び青年では0．34％（4／1．177例）、／ト児では4．5   

％（17／374例）であり、成人・青年及び小児を合わせた場合、  

1．4％（21／1，551例）であった．耐性ウイルスは全てA型ウイ   

ルスに由来し、B型では出現が詑められなかった。耐性を獲得   

したウイルスでは、マウス及びフェレットにおいて著しい感染   

性の低下が認められ、感染部位での増殖、伝播力は極めて低い   

と考えられる。耐性を獲得したウイルスでは、ノイラミニダー   

ゼのアミノ酸変異が認められている．  

製踊元匝∃ 
㊥ロシュ列レープ  

⑧F．ホフマン・ラ・ロシュ社（スイス）登録屯惰  

別口O5431／84∝）5432  

P20   
（6）  




