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抗インフルエンザウイルス剤  

！事弓コl断ライシロップ3％  

TAM肝Lげ  
リン酸オセルタミビルドライシロップ  

規制区分：指定医薬品      処方せん医 

薬品注‖  
貯  法：室温保存  

（25℃をこえないことがのぞ  

ましい。）  

注  意：開栓後は【取扱い上の注意】  

の項参照。  
使用期撞：2年  

（外箱に表示の使用期限内  

に使用すること）  ㊥紗ユタループ  

2．1歳未満の患児（低出生体重児、新生児、乳児）に対する安   

全性及び有効性は確立していない（「小児等への投与」の項   

参照）．  

3．本剤は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．  

4．本剤は細菌感染症には効果がない（「重要な基本的注意」の   

【雷告】  

1，本部の使用にあたっては、本邦の必要笹を桟重に検討する   

こと（く効昏・効栗に帯遷する使用上の注意二＞の璃参鱒）r  

2．て9夜以上の未戎年の患者においては、匡果覇療は不明であ   

るものの、本部の服用後に異常行動を条項し、転落琴の専   

政に至った研が報竜されている、このため、二の年代の患   

者には、合併症、既往歴等からハイリスク葉巻と判軒され   

る場合を除いては、廃兵呈jとして姦勲の使用を差し控えるこ   

。   

また、′j＼児Ⅰ未成年者については、万が一の塵故を防止す   

るための予防的な対応として、本発射こよる治療が開始さホ   

た後は、‡∴異常行動の発項のおそれがあること、瑠自宅に   

おいて寿蛋を缶う場合、少なくとも2日間、保護竜等は小   

児▲末泣年寄が一人にならないよう配慮することについて   

患者・家族に対し説明を行うこと．   

なお、インフルエンザ脳壷等によ・ンても、同様の壷扶が現   

れるとの尊昏かあるので、上記と同様の説明を行うこと。  

3．本削の予防顛鍍でか使用は推奨されていない。  

項参頗）。  
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【用法・用土】  

通常、成人にはオセルタミビルとして1回75mgを1日2回、5  

日間、用時懸濁して経口投与する．  

遺骨、幼小児にはオセルタミビルとして、1回2mg／kg（ドライ  

シロップ剤として66．7mg／k由を1日2回、5日間、用時懸濁し  

て経口投与する．ただし、1回最高用量はオセルタミビルとして  

75mgとする，  

：＜用法・用t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）．  

2．成人の腎楼能障害患者では、血燥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（外国人における成凱こよる）．小児等の腎機能障害患者   

での使用経験はない．  

【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  

【組成・性状】  
クレアチニンクリアランス（血／別   投与法   

Ccr＞30   1回75mgl日2回   

10＜G汀≦30   1回75mgl日1回   

Ccr≦10   推奨用土は確立していない  

販  売  名  

有効成分  
一台有t   （ 

成 分  D－ソルビ   

（1g中）  素ナトリウ  
添加物        サッカリン  

ングリコー  

香料   
本品は白色  

性  状    本品は用時  

濁液である   

タミフルドライシロップ3％  

ン酸オセルタミビル39．4mg  
円                             オセルタ  ミビルとして30mg）  

キサンタンガム、クエン酸二水  
Cα：クレアチニンクリアランス   

【使用上の注意】  

ム、酸化チタン、安息香酸ナトリウム、  

／ナトリウム、  デキストリン、プロビレ  

アラビアゴム、エチルバニリン、  

1．慎重投与（次の患者には慎重に投与すること）   

高度の腎株能障害患者（＜用法・用量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   

は血華中濃度が高くなるおそれがあるので、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・用量   

に関連する使用上の注意＞に基づいて、状態を観察しながら   

慎重に投与すること（【薬物動態】の項参照）。  

（2）細菌感染症がインフルエンザウイルス感染症に合併したり、   
インフルエンザ様症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適切な処置を行うこと   

（く効能・効果に関連する使用上の注意＞の項参照）。  

（3）本剤1g（オセルタミビルとして30mg）中に、ソルビトール   

（果糖の前駆物質）が約857mg含有されているので、遺伝性   

果糖不耐症の患者に投与する場合には注意すること。  

P21   

ー淡黄色の顆粒又は塊のある顆粒である。  
懸濁するとき、白色～淡黄色の均一な懸  

【効能・効果】  

OA型又はB型インフルエンザウイルス感染症   

＜効能・効果に関連する使用上の注意＞  

l．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  ＊ ＊  

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、本剤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。  

注意一正働琴の処方せんにより妓用すること  
（1）  
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頻度不明置）   0．5％以上   

腎良   血尿   蛋白尿陽性   

血液  好酸球増加 ■   

呼吸器   気管支炎、咳噺  

眼   限の異常（視野障  

害、霧視、複視、  

眼痛等）  

その他   疲労、発熱、低体  血中ブドウ糖増加、背部痛、  

温、浮腫   胸痛   

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％）に認められた。主な副作用は、腹痛21件（6，8％）、   

下痢17件（5，5％）、嘔気12件（3．9％）等であった。（承琵時）   

ドライシロップ剤（1－12歳の幼小児）の承認時までの調査和例   

において、副作用は35例（弧0％）に認められた。主な副作用は、   

唱吐17件（24．3％）、下痢14件（20．0％）等であった。（承認時）  

（1）重大な副作用   

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、萎麻疹、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、適切な処置を行うこと。  

2）肺炎（頻度不明）：肺炎の発症が報告されているので、異  

常が霞められた場合にはⅩ線等の検査により原因（薬剤性、  

感染性等）を鑑別し、適切な処置を行うこと。  

3）肝炎、肝機能障害、茸痘（頻度不明）：AST（GOT）、ALT  

（GFr）、γ一GTP、〟－Pの著しい上昇等を伴う肝炎、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、異常が認められた場合には、投与を中止し、適切な  

処覆を行うこと。  

4）皮ホ粘験眼症候群（Stevens－Johnson症候群）、中毒性表皮  

壊死症（Lye‡嘘候群）（頻度不明）：皮甘粘膜眼症候層  

（S短▼e捕づ血son症候群）、中毒性表皮壊死症（相成症簾群）  

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、投与を中止  

し、適切な処壮を行うこと．  

S）急性腎不全（頻度不明）：急性甘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、漬切な処肛を行うこと。  

6）白血球減少、血小板減少（頻度不明）：白血球減少、血小  

板減少があらわれることがあるので、観葉を十分に行い、  

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  

正を行うこと．   

＊7）精神・神経症欄（頻度不明）：精神・神経症状（意義障害、  

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、異常が好められた場合に  

は投与を中止し、症状に応じて適切な処肛を行うこと．  

8）出血性大腸炎（頻度不明）：出血性大腸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認められた場合に  

は投与を中止し、一適切な処置を行うこと。  

（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  

ドライシロップ剤  

頻度不明脚   5％以上  5％未満   

皮膚   孝麻彩、紅斑（多形幻：  

斑を含む）、癌痔感、  

皮下出血  

消化器   口唇炎・口内炎（潰瘍  唱吐（24．3  軟便、腹痛、  

性を含む）、血便、メレ  ％）、下頼  喝気  

ナ、吐血、消化性潰瘍  （20．0％）   

精神神経系  嗜眠  

循環器   上董性頻脈、心室性  

期外収縮、心電図異  

常（ST上昇）、動悸  

肝臓  AIJ（GPT）  

上昇   上昇   

限   眼の異常（視野障害、  

霧現、複視、取繕等）、  

結膜炎  

その他   耳の障害（灼熱感、耳  鼻出血   

縞等）、発熱、低体温、  

浮腫  

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庵床拭験成績では、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、生理践能（腎機能、肝機能等）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・用量に開運する使用上の注意＞、【薬   

物動態】の項参照）．  

5．妊婦、産婦、授乳締等への投与  

（l）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）授乳掛こ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」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Ⅱ相治療拭験に   

おいて、体重8．1kg未満の幼′ト児に対する使用経験はない。  

7．過壬投与   

現時点では、過量投与による有善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象としたカプセル剤による第Ⅰ相   

隆床試験において、1回200mg以上の投与により噴気、嘔吐、   

めまい（浮動性眩畳）が報告されている。  

頻度不明江刀   0．5％以上   

皮頑   発疹、帯麻疹、紅  

斑（多形紅儀を含  

む）、痛痺感、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）、  嘔気（3．9％）、嘔吐、腹部膨  

血便、メレナ、吐  溝、便異常、口内不快感、  

血、消化性潰瘍  食欲不振   

精神神経系  興奮、振戦、しぴ  頭痛、傾眠、不眠症、めま  

れ、嗜眠   い   

循環器   上室性頻脈、心室  

性期外収緒、心電  

図異常（ST上昇）、  

動悸  

肝臓  AST（GOT）、ALT（GPT）、  

γ－GTP、山一Pの上昇   
P22   

（2）  
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日本人息児における定常状感での血華中活性休漁度一時間プロット   
（n〟mL）  

臥その他の注意  

（り国内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、  

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  

れたカプセル剤による第Ⅲ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。非鑑  

床試験においては、臨床用量の100倍までの用量において糖  

代謝阻害は認められていない。  

（2）国外で実施されたカプセル剤による慢性心疾患居着及び慢性  

呼吸器疾患患者を対象とした第Ⅱ相治療試葛削こおいて、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  

出期間を有意に短縮し、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慢性喘息合併小児  

を対象とした第Ⅱ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相治療試廟において、本邦の投与によりインフ  

ルエンザ羅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エンザに擢度した患者に本剤  

を繰り返して使用した経験lまない。  

（6）幼君ラットの単回経口投与毒性蘭験において、7日齢ラット  

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土においても  

死亡例はみられなかった。  

（7）幼若ラットの単回経H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ルg  

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、42日齢のラットではいずれも死亡例は  

みられなかった。オセルタミピルの脳での暴露靂は、42日  

齢のラットと比較して7日♯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。   

【葉物動態】  

1．小児における葉物動態  

＜日本人における成♯＞l〉  

国内第Ⅱ相臨床試験において、本邦2mg／kgl日2回投与時の定  

常状態におけるオセルタミピル活性体の投与後4時間及び12時  

間における血躾中濃度を可能な息児において測定した。その結果、  

トラフに相当する血敷中活性体濃度12br値はいずれの年齢層にお  

いても115ng／mL以上であり、抗インフルエンザウイルス効果  

を期待できる濃度を維持していた。  

日本人患児における血燥中活性体濃度4k値及び12hr値  

、－ 、  

撃壷芸篭…≡   
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投与後経過時間（k）  

＜外国人における成蹟＞ZJ・一）  

健康な男女小児を対象とした2つの臨床試験において、1～5歳  

を1′－2歳、3－5歳の2グループ（各12例）及び5－18歳を  

5～8歳、9～12歳及び13～18歳の3グループ（各6例）に分  

け、本剤を食後に2．0－3．9mg／短を単回経口投与tしたとき、1  

～2歳に点ける活性体のAUC匝は2．810ng・k／mLで3－5歳に比  

較して16％低かった。また、年齢5－18歳において年齢5～8  

歳のグループでは13～18歳のグループに比較し活性体の消失は  

速く、結果として暴露長の低下が認められた。年齢5～8歳のグ  

ループにおける活性体のAUCo噌は年齢13～18歳のグループに比  

較し60％であった。  

これら小児グループにおける活性体の薬物動態バラメータをオセ  

ルタミビル75mg及び150mg反復投与1した成人における臨床拭  

験より専られた薬物動態バラメータと比較したとき、年齢5～8  

歳のグループにおけるAUCは成人の75Ing（1mgルgに相当）投  

与におけるAUCと同様であり、年齢9－12歳のグループでは成  

人の75mg及び150mgの問にあり、年齢13－18歳のグループ  

では成人の150mg（2mg／kgに相当）と同様であった．同様に、  

すべての年齢グループにおける投与12時間援における血燥申請  

性体濃度は成人における投与丑150mgにおける値を越えるもの  

でなく、抗インフルエンザウイルス活性を期待できる濃度を維持  

した。  

各小児グループにおける活性体の薬物動感パラメータ（2mg／kg）  

小児グループ  AUC0．∞   C血虞－   tェl轟＝   t】乃   

（例数）  （ng・k／nL）  （ng／mL）  （k）   （k）   

1～2章蠣（12）  2．810士871  121土51  5．6±2．2  14．9士7．3   

3～5歳事（12）  3，350士678  179土73  5．0士2．3  11．3土5．5   

5～8歳（6）  Z，746士368  183土3（；  3．7±0．5  8．8士2．0   

9～12歳（6）  3，208士394  231±46  3．7±0．5  7．8士1．8   

13～18歳（6）  4，534±929‾  319士76  4．3±0，8  8．1士2．2  

m色an士SD  

＃：各パラメータはl－2歳30爪g、3～5歳45mg投与を2m釘kgに補正  
したもの  

日本人及び白人における投与1日目の活性体の薬物動癒パラメータ  

投与量  AUC0．＿  C鮎【  t皿瓜  tl々  （mg）  （ng・k／mL）  （n扉mL）  （k）  （k）  75（日本人）  2，107士 374  191士32．5  4．91士1．02  8．48士1．42  75（白人）  2，274士1，105  142士39．7  5．84士1．16  10．0 土6．86  150（日本人）  5，柑9土】．187  488士84．3  5．16±0．754  6．30士1．95  150（白人）  5，036±1，524  3g3±98．6  4．42土1．11  7．81土5．23   血集中活  
性体1虔  項日  コー4怠  5～8意  9～12歳   全体  
（鳩山L）  

4k  例数  7  5  4  16  

平均  26ん0  328．6  3封．8  刃6．9  

停年偏差  鎚．0  弧8  g】．2  66．7  
中央藍  お2．0  330，0  346．5  30さ．5  

最小一最大 Ⅰ批．臣366．O Z80．ト芯5．0 265．…61．O188．MI．O  
Clr  21．2  9．4  22．9  21．7  
90％信頼区間 22ヱ：．㌻刃5．1299．3一諮7．9 25g．2－1弧3 277．6一刀8．1  

ユ2k 飼数  8  5  2  15  
平均  170．4  165．4  240．5  178．】  

標準偏差  31．6  40．7  13．4  48．4  
中央値  162．5  167．0  240．5  167．0  
最／ト最大 128．ト217．0115．臣216．8 231．ト258．0115．裾別．O  
CV  18．6  払6  5．6  22．7  
的％信頼区間 購．2－19l．6126．ト2朗．2】机．5－3軋5159．了－196．4  

mean士SD  

小児の体重と総クリアランスの相関性  
（mL／血瑚  
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1～18歳の小児に2mg／kgの用量で1日2回投与した場  

合、活性体の暴露量は、成人における安全性及び有効性  

が示された暴露量と同様であった。国外ではこれら小児  

での薬物動態の傾向から、活性体のクリアランス能が低  

年齢児で高く、年齢に伴い減少することを楷まえ、目標  

とする活性件の暴露量を得るため、年齢に相関する体重  

を基準とした体重詳別固定用土として設定された。   

2．国内小児と国外小児における血中濃度d比較（国内・国外   
成Il）い】）   

用iを2mg／kgに補正した日本人小児における定常状   

態での血躾中活性体濃度4br値及び12hr値につき、3   

つの国外′ト児試験より用土（2mg／kg）及び定常状態へ   

の補正を行った4h僅及び12h値と比較した。この結果、   

日本人小児における4h億及び12b一億は国外小児にお   

ける4加佐及び12hr値の分布の範囲内にあった。  

3．剤形局の生物学的同等性（包外成計）雪）   

カプセル剤及びドライシロップ剤は成人被験者による   

生物学的同等性試験成績より、両製剤は同等であるこ   

とが示された。   

ドライシロップ剤及びカプセル剤150mg経口投与薫時の   

活性体の薬物動態バラメータ（n＝18）  

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（抗ヒスタミン薬、マ  

クロライド系抗生物質、NSAⅡ始等）及び心電図に影響を  

与える可能性のある薬剤（抗不整脈薬等）の多くの薬物と  

の相互作用は検討されていない。  

7．ま自活合宰一〉   

オセルタミビル及びその活性体のヒト、ラット、ウサ   

ギ及びイヌ血紫雲自との烏合率は、オセルタミビルで   

は全ての種類において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．（血涙如屈験）  

8．代謝・排泄，‾川  

＜外国人における成績＞＝）  

本邦はヒトにおいて経口投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剤を  

（オセルタミビルとして37．5～300mg）単回経口投与tし  

たとき、未変化体及び活性体あわせて投与48時間後まで  

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  

謝試験により、P450による代謝は認められず、P450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．  

米成人に対して東啄された用法・用土は、1回75mgを1日2固、   
5日間投与である．幼小児に対して承駆された用法・用土は、1   
回2間作gを1日2回5日間投与である．   

（参考）動物実験の結果川  

1．分布   

雌雄ラットに【＝Cトオセルタミビル20mg／kgを単回軽   

口投与した際、放射能は各組織に速やかに分布し、雌   

経で類似していた．消化管を除くと肝臓、腎簸で高濃   

度を示し、標的組織の1つと考えられている肺では血   

燥の約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   

能は母体側血簗の約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【川Cトオセルタミビル10mg／短を単回経   

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、血集中とほぼ同様な   

推移で消失したが、乳汁中／血欺中濃度比は常に乳汁中   

において高かった。   

【岳床成揆】  

＜日本人における成績＞lむ  

国内で実施された小児（1～12歳）を対象とした第Ⅱ相  

蕗床試験0V16284）において、インフルエンザ感染が確  

乾された59例（インフルエンザ感染はウイルス分離より  

判定した。）におけるインフルエンザ羅病期間（咳、鼻症  

状が改善し、体温37．4℃以下に回復するまでの時間）は  

72．5時間（中央値）であった。また、投薬中の体温が  

37．8℃未満に回復するまでの時間は2l．3時間（中央値）  

であり、平熱（37．4℃以下）に回復するまでの時間は  

35．3時間（中央値）であった。   

国内で実施された小児を対象とした第Ⅱ相臨床試験にお  

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。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庵床試  

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測することは出来ない．   

剤形  AUC－  C■■叫  h■1  b／】   （ng・h／mL）  （n釘mL）  （k）  （k）  ドライシロップ  6，870士1，360  封8士10l  5．1士1．5  7．2土1，7  カプセル荊  6．940士1．620  615土147  4．5士1．0  6．4士1．5  
mean土SD   

4．高齢者（80歳以上）における業物動感  

＜日本人における成♯＞  

年齢80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  

物動態バラメータは以下のとおりであった。  

日本人高齢者（糾歳以上）の活性件の薬物働儲バラメータ  

投与土  ÅUC小一   C工lⅡ   bux   tl乃   

（m由  （喝・h／mL）  （n扉mL）  （k）   （lば）   

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

mean士SD  

5．腎機能僻事者における薫物動態り  

＜外国人における成績＞  

クレアチニンクリアランス（Cα）優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100mgl日2回を6日間反復投与1したときの活性体  

薬物動感は、以下の真のとおり腎機能に依存した．高度  

な腎横能障害者においては投与土の調整が必要であると  

考えらゎた．   

投与開始6日引こおける活性体の薬物動態バラメータ  

Cロ侶   AU払．は   C鵬   Clrトは   

（mL／分）  （ng・址／mL）  （ng／mL）   （L／k）   

Ccr≦30  43，086士1さ．鴨8  4，052土1，519  1．54土0．55   

30＜C∝≦60  15，010±4．158  1，514士 392  4．19±0．67   

60＜Cα≦90  9，931±l，636  1，058士 183  7．25±l．15   

Ccr＞90  4，187士 630  494±  80  17．50±2．78  

mean±SD  

6，薬物相互作用り  

＜外国人における成績＞  

オセルタミビルlま尿酸排泄促進案のプロベネシドとの併  

用により腎クリアランスの低下、AtJCo噌及びC山城の約2  

倍の増加が認められた．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競合的相互作用を生ずる可  

能性を示唆している。しかし、この統合による薬物動態  

の変化の割合は、投与量の調整が必要であるはど臨床的  P24  
（4）  
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国内治療試験で発現した主な有害事象（2％以上）  【薬効薬理】  

L加＝偵代抗ウイルス作用l引   

リン酸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加王壷れでのA型及びB   

型インフルエンザウイルスの複製を低濃度（実験室株  

IC∽：0－6～155正M、臨床分離株王C弧：＜0，35止M）で阻   

害した。  

2．血yル0抗ウイルス作用－…〉   

マウス及びフェレットのA型及びB型インフルエンザウ   

イルス感染モデルでは、tjン酸オセルタミビルの経口   

投与（0．1～100mg／kg／日）により、用量に依存して生   

存数の増加、感染に伴う症状の減少、ウイルスカ偶の   

減少などの治療効果が認められた。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れた。  

3．作用楼序－●）   

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弘：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．耐性郷   

国外及び国内臨床試験における本≠削こ対する耐性ウイ   

ルスの出現率は成人及び青年では0．罰％（4／1．177例）、   

小児では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   

が認められなかった．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。   

【有効成釧こ関する理化学的知見】  

一般名‥リン酸オセルタミピル（OseltamivirPhosphate）  

けAN）  

化学名：（－）－E也yl（3孔4札良S）ヰacetamido－5－amino－3－  

（1ヾ血yIpro押野）cyclohex－1・七ne－1血町】ate  

monopbosphate  

構造式：  
0  

象   リン酸オセルタミピルn＝70  

22（31．4）  

19（27」）   

］   4（5．●7）  

3（4．3）  

3（4．3）   

彗加   3（4．3）  

2（2．9）  

2（2．9）   

軍腰炎   2（2．9）  

2（2．9）   

往）リン酸オセルタミビルの用法・用量：  発現件数（％）  

オセルタミピルとして1回2mg／短を1日2回   

＜外国人における成鎮＞－1㈹  

米国及びカナダにおいて1－12歳の小児で実施されたプ  

ラセポを対照とした第丑相臨床試験（WV15758）の5日間  

投与に釦ナるインフルエンザ羅病期間（咳、鼻症状が改善  

し、体温37．2℃以下、羅患前の8常生活に回復するまで  

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）  

投与  症例数拙  インフルエンザ種病期間  期間   95％   

中央値（信頼区間）   

5日間  217例   101．3時間■か  
（β8．8－118．3）   

5日間  235例   137．0時同  
（124．ト149．6）   

リン酸オセル  
タミビル  

プラセボ  

注）リン醍オセルタミビルの用法・用t：  

オセルタミビルとして1回2叫抑短毛1t】2国  
手＝）インフルエンザ感染はウイルス分た又は抗体反応により判定した．  
♯2）p＜0．000】（プラセボとの比較）  

リン酸オセルタミビルにより、罷病期間の短縮効果の他、  

重症度の低下、インフルエンザニ次症状の発現率低下が  

認められ、本剤の有効性が認められた．   

国外治療試崩で発萌した主な有害事象（1％以上）  

プラセポ  リン酸オセルタミビル   
コ＝353   n＝342   

30（8．5）   49（14．3）   

50り4．2）   37（10．β）   

37（10．5）   30（8，8）   

14（4．0）   13（3．8）   

13（3．7）   12（3．5）   

9（乙5）   10（2．9）   

7（2．0）   7（2．0）   

11（3．1）   7（2．0）   

3（0．8）   5（1．5）   

8（2．3）   5（l．5）   

5（l．4）   4（1．2）   

6（1．7）   4（1．2）   

7（2．C）   4（1．2）   

0〈cH3  

■H3PO4  

注）リン醒オセルタミビルの用法・用土：  

オセルタミピルとして1回2m釘kgを1日2画  
＃1）中耳炎は急性中耳炎を含む．  
＃2）腹痛は上腹部痛を含む．  

耶。H3  
分子式：C．正Ⅰ遜N20。・H㌔0。  

分子量：410．40  

性 状：白色～微黄白色の結晶性の粉末である。水及び  

メタノールに溶けやすく、エタノール（95）にや  

や溶けやすく、Ⅳ，〟一ジメチルアセトアミドに溶  

けにくく、アセトニトリルにほとんど溶けない。  

融 点ニ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。   

発現件数（％）  

国外において慢性喘息合併患児（5－12歳）に対するプ  

ラセポを対照とした第Ⅱ相瞳床試験（WV1575g／WV15871）  

は、目標症例数500例に対し登録例数は335例であった。  

このため、本剤の有効性を検証するには至っていないが、  

インフルエンザ権柄期間（中央値）は本剤123．9時間、プ  

ラセポ134．3時間であった。また、本試掛こおいて、開  

始時と比較した努力性呼気1秒量（FEV－）の変化率は本剤  

10．8％、プラセポ4，7％であった。  
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【取扱い上の注意】  

1．使用期限内であっても開栓徒はなるぺく速やかに使用すること。  

2．吸湿性があるので、開栓後は密栓し、湿気を避けて保存するこ   

と。  

3．開栓後4週間以上保存する場合は、冷蔵庫又は冷所（10℃以下）   

で保存すること。なお使用時は、結露を避けて開栓すること。   

【包、蓑】  

タミフルドライシロップ3％：30g（瓶）×1   
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