
基礎WGの指示に基づき実施した非臨床試験  

及び自主的に実施した試験t解析の結果について  

（その1）  

中外製薬株式会社  

F．Hoffmann・LaRocheLtd  

㊥  
目的  ㊥肋九・・・・ブ   

・厚生労働省と基礎WGにて進められているタミフルの中枢神経系及   

び心血菅系への安全性に関する評価のために．非臨床試験解析結   
果を提供する  

・構成   

一中枢神経系への安全性  
・オセルタミビル及び活性代謝物の中枢神経系への分布や薬理学的作用  

を評価するための新たな試験   

一心血管系への安全性  
・本剤の心血管系に対する安全性を示すタミフルの開発段階で実施された  

非臨床及び臨床試験成績の概要  

・基礎WGからの質問に応えるため，新たに実施された非臨床試験成績及  
びモデリング／シミュレーション結果   



9  

中枢神経系への安全性を支持する成績  

新たな解析及び非廟床討炭  

＠ロ如幼トブ  

試験名：ラットにおける脳、脳脊髄液及び血菜中濃度の測定  ㊥ロね外▲丁  

成熟ラットにおけるリン酸オセルタミビル及び活  

性代謝物単回静脈内投与後（10及び100  

mg／kg）の血費及びCSF中のオセルタミビル及  
び活性代謝物濃度   



10  

背景及び試験目的  ＠肋外－ブ  

・これまで実施した試験から，げっ歯類の脳ホモジネート中にオセルタミ   

ビル（OP）及び量的には少ないが活性代謝物のC）が検出されること   

が示された。  

・ヒト脳中のOP及びOC濃度を予測するために，成熟ラットを用いて非   

臨床試験を実施した。血渠，脳脊髄液（CSF）及び脳ホモジネートの3   

コンパートメントにおける各濃度の相関関係を明確にするために，各   

組織のOP及びOC濃度を測定した。このようなアブロ・－－チによりヒト血   

渠及びCSF濃度からヒト脳中濃度を予測することができると考える。  

＠  

方法  
㊥紗ユタ紗一丁  

・成熟ラットにOPあるいはOC（10，100mg／kg、フリーベース換算値）を   

尾静脈内投与し，投与後5，15，30分，1．2，6及び8時間（各時点2匹）   

にラットを屠殺して血祭，CSF及び脳ホモジネート試料を採取した。  

・OP投与試験では血渠Idich10ⅣOSを添加し，オセルタミビルから活性   

代謝物への分解を防止した。オセルタミビル及び活性代謝物濃度の   

測定はLC－MS／MS法を用いた。  

・現在，血渠及びCSF濃度については予備的な結果を得ている。脳中   

濃度は測定中である。  
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結果（1）  

OC投与後のPK   

lO及び100mg／kgOC静脈内投与：  

＠ロぬ功トプ  

投与5分後には，血祭中活性代謝物濃度はそれぞれ13，900及  

び278，000ng／mLと高濃度を示した。  

血渠中で高曝露が認められ，活性代謝物のAUC（0－inf．）はそれ  

ぞれ7，080及び122，000h，ng／mLであった。  

血祭中の曝露量と相関して，CSF中活性代謝物濃度は投与5分  

後にそれぞれ57及び1，870ng／mLを示した。CSF／血渠中濃度  

比率は，非常に低かった（投与後1時間以降で3％から5％）。  

100mg／kg投与後のCSF／血祭中AUC比率は1．1％であった。  

結果（2）  

OP投与後のPK  

lO及び100mg／kgOP静脈内投与：  

＠ロね勿←イ  

投与5分後には，血渠中オセルタミビル濃度はそれぞれ2，890  

及び36，200ng／mLと高濃度を示した。  
CSF中オセルタミビル濃度は血渠中濃度に比較して明らかに  
低く，最高濃度はそれぞれ222及び3，020ng／mLであった。  
100mg投与時のCFS／血渠中AUC比率は約9％であった。  
CSF中活性代謝物濃度はOPを100mg／kg投与した場合，投  

与後2時間までは検出され，その濃度は58．5から235ng／mL  
であった。CSF／血渠中濃度比率は非常に低く，最大でも1．3  
％であった。   



12  

く襲〉  

＠膨ユ卯トブ  

PharmacokineticparametersofOCjnpJasmaandCSF  

aftersingJeintravenous（boJus）administrationoflO  
andlOOmg／kgOC（freebaseequivalents）tomale  
rats   

Parameter  Un江   円asma  CSF  

10m9爪90C  100m！昨90C  10嘲90C  100mg此90C   

Cmax  【nがmリ   13900   278000   57．0   1870   

tmax  【h】   0．083   0．083   0．083   0．083   

tl／2  【h】   1．59   1．引   0．722彙   1．45   

AUC（ひinf） 【h・n少mu   7080   122000   糾．丁暮   1380   

CL  【mU（min－kgI】   23．5   13．7   

Vss  【Ukg】   1．1   0．456   

●Roughestjmates  

㊥  
㊥ロねク弗－プ  

Pharmacokineticparameter＄OfOPandOCinplasmaandCSFafter   
＄ing］eintravenous（bolus）admini＄trationoflOandlOOmg／kgOP（free  

baseoquiva】onb）tomale帽鹿   

Anal舛e：OP   Plasma  CSF   

Parameter  Un托   10mが也OP  100mg此90P  10mが也OP  100mg爪gOP   

Cmax  【nがmL】   2890   36200   222   3020   

tmax  【h】   0．083   0．083   0．083   0．083   

tl／2  川   1．58   1．00   0．仙8   1．04   

AUC（ひinf） 【h・n少mLl   1430   18900   114   1820   

CL  【mU（min－k！川   117   88．3   

Vss  匹晦】   4．25   2．98   

Ana研e：OC   Plasma  C＄F   

P訓甘meter  Unit   10mが也OP  100mg爪gOP  10叩内OP  100mg晦OP   
Cmax  ［ngInL］   2150   25900   BLQ■★   235   

tmax  【h】   0．083   0．083   NC■■●   0．25   

tl／2  【h】   1．1は   1．86   NC★■嘉   NC…   

AUC（0－inf）（h・ngIm   3340   43600   NC鵬   NC■★★   

★Roughestimates  －■Be10Wlimitofquantification（OC）：10ng／mL  仙◆notcalcuJated  

10   
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結論  ㊥ロぬ朗一丁  

・CSF申のオセルタミビル及び活性代謝物濃度は血祭中濃度に比   

較して低値であった。  

・今回のデータは，オセルタミビル及び活性代謝物両者の脳への   
移行はそれぞれ異なるメカニズムにより制限されていることを示   

唆している。  

11  

結論  

・曝露量と安全域について・  

＠馳外一ブ  

・OPの臨床血焚中濃度は、総量で約0．2けM、そのうち非たんばく結合が0．丹M  

・OCの臨床血菜中濃度は、約1．2汁M（ほぼすべて非たんばく結合）  

・予備的なげっ歯類およぴヒトのデータから、血祭中濃度に対する脳脊髄液中濃度   

の比率は、OP，OCとも10％以下と予測される。  

・脳内濃度と脳脊髄液中濃度が同じと仮定すると、予想される臨床的脳内濃度は、   
以下のようになる   

－OPく0．01什M   

－OCく0．12ドM  

・前臨床安全性データと高い選択性を考慮すると、広い安全域が確保されている  

12   
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中枢神経系への安全性を支持する成績  

新たな解析及び井藤床試炭  

＠Ⅳユ外・一丁  

13  

オセルタミビル及びその活性代謝物の脳内移行  

に及ぼす能動輸送機構の寄与   
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背景及び試験目的  
＠ロね胡トプ  

・中枢神経系への薬物移行性は，血液脳関門の受動拡散及び能動輸   

送機構によって影響される。本研究の目的は，オセルタミビル（OP）及   

びその活性代謝物（OC）が脳内移行する際，能動輸送機構が果たす   

役割を血血モデルを用いて検討することである。   

・既存のいずれの能動輸送機構によっても，脳内濃度を個体間変動内   

で増加させることが可能である。  

・能動輸送体の主な候補としては，P一糖蛋白（P－gP，MDRl），乳癌抵抗   
性蛋白（BCRP）及びヒト多剤耐性関連蛋白2（MRP2）などがある。こ   
れらの全てが血液脳関門（BBB）を通過する際重要な役割を果たすこ   

とが知られている。  

15  

＠  

方法  
㊥ロね凱←プ  

・マウス及びヒト脳に発現している排泄トランスポ丁ターである   

Mdrla／MDRl，Bcrpl／BCRP及びMRP2について検討した。これら   

の発現細胞における，OP及びOCの能動輸送能をtranscefluJar   
assaysystemを用いて評価した。  

・野生株であるLLC－PKl又はMDCK］Iをコントロールとして用い，OP   

及びOCの受動拡散能を評価した。  

16   
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結果  
＠ロね勃トプ  

・OPはマウス及びヒトP－gPの良好な基質であり，基底膜側から管腔   
側への輸送比が約10倍程度であったが．P－gPの阻害剤である   
VeraPamil（こよって完全に阻害された。   

・OPは，MDCK嶋田胞に発現させたマウス及びヒトBcrpl／BCRP又は   
ヒトMRP2変異株と野生株との排泄輸送能比が同様であったことか   

ら，これらのトランスポーターの基質となる可能性は低い。  

・OCではMdrla／MDRl，Bcrpl／BCRPもしくはMRP2のいずれのト   
ランスポーターにも輸送活性を示さなかった。  

・しかしながら，OCの受動拡散能が極めて低く，細胞内濃度が限定さ   
れることから，能動輸送能の結論を導き出すことは困難であった（例   
えば，LLC－PKlの野生株の受動拡散はOPの40nm／sに対してOC   
は4．8nm／s）。  

17  

聖空  TransportofOPandOCbyP・gPMDRIIMdrla  
us［ngtranSPOrtereXPreSS］ngPOlarizedcelllines  

㊥qね畑－プ   

Subさ打ate   lnhibitor   Ce‖line＄uSOdt08山dyト9PmOdiさbd  MoanpaさSivo  

tほn叩Ort（廿ansp01t帽伽8inapicaldi陀Ctio巾    Pモmモab紺吋  
1 ＝一   ●      ● 一 ● ‾  ● －   コ‖ ● ‾、  

Po（nmね）★  

Contr0lc01ls  C01tさeXP一号＄Singhumanor   

mou80トgp  

LLC－PKl   LLC－Mdrla  LLC・MDRl   LLC－PKl   

Digoxin世a¢叫   1．97   14．7   20．5   

Digoxinlt帽CO巾  VoRpamil（8叫1叫  1．13   
2．26   1．36   47．4  

OP拘IM）   1．31   9．14   11．4   

OP拘1叫  Vempam叫8叫1叫  1．03   1．42   
1．04   41．4  

OC（和叫   0．04   1．16   1．05   

OC拘1叫  ∨○ほPam叫8叫l叫  1．23   1．04   
0．8丁   4．81  

Method：Transce］luJartransportoftheradiolabe［edOPandOCw肋thepolarizedcelJsexpressingthetransporters  
WaSa＄SeSSed．Thetransportwasdeterminedinbothdirections（tBSOIateraltoapicalandapicaltobaso！aterat）in  
triplicatesandtheratioscaJcu［ated．Thequal吋OfcellmonobyerswasvehfiedbythelackofLuciferye［10Wleakage  
andtheexpressionofMDRIwasdeterminedbytTanSPOrtOfmodelsubstratesdigoxin（MDRl）inthesamestudy．  
●Meanatobandbtoaoftwoexperiments  

18   



1了  

く書画）  

TransportofOPbyBCRP／Bcrpland  
㊥ロね勃トプ  

MRP2uslngtranSPOrtereXPreSSlngPO［arizedce＝Tines  

Substrate   Cel］linesusedtostudyBCRPIBcrplmediatedtransport  
（transportratjosinapicaldirection）  

ControIcells   CellsexpressLngtranSPOrterS  

MDCKtl   M－BCRP   M－Bcrpl  
（mean±SD；n＝＝40r5）  （m¢an，n＝2）  （mean，n＝3）   

PhIP（2匹M〉   0．97士0．124   7．55   44．5   

OP（5けM）   4．44土0．953   7．44   4．33   

Substrate   Ce‖］inesusedtostudyMRP2mediatedtran＄POrt  
（transportratio＄inapica】direcゼOn）  

Contr01co】Is   Ce］［sexpres＄JngtranSPOrter  

MDCKll（mean，n＝2）   M・州RP2（moan，n＝2）   

Saquinav呵叫・M）曽   1．52   5．22   

OP（軸M）★   1．19   0．99  

MethDd：TheexpehnentwasperForrnedbythesamemethodasFgptransportassay．usingMDCKlfcellsexpressingeachtranspork！rr  
ThequaJityofceIFnonolayeTSWaSVerifiedbytherackofinuIinleakageandtheexpressionofeachtransporterwasdeterminedty  
transportofthemodelsubstratesinthesamestudy（PhlPft）rBロミP／BcrplandSaquinavirforMRP2）・  
＊Elac再dar（1pM）wasaddedtobIockendo9enOuSP－9PaCtjvityoftheMDCKIIcelJs・  

19  

＠  

結論  
＠砂ユ外一プ  

・OPはP－gPの良好な基質となるが．Bcrpl／BCRPもしくはMRP2の   

基質となる可能性は低い。血渠中に対する脳内濃度比が低い理由   

はP－gPにより脳から排泄されるためと考えられる。  

・OCに関して，水溶性化合物のため細胞中への受動拡散能が低い   

ことから結論を出すのは難しいが，トランスポーターによる輸送能   

は低いことが示唆される。  

20   



18  

く空吐  

中枢神経系への安全性を支持する成績  

新たな解析及び非鹿床甜  

＠肋カープ  

21  

試験名：脳内のカルポキシルエステラーゼ1（hCEl）による  

未変化体の代謝（エステル加水分解）に関する  

invitro試験（脳組織）  

くき夢ロね動－ヲ  

幼君及び成熟ラット脳中におけるオセルタミビルの活性  

代謝物の動態：カルポキシルエステラーゼによりオセル  

タミビルが脳内で活性代謝物へ変換される可能性に関  

する検討   

惑  



19  

背景と目的  
＠ロお畑トブ  

・オセルタミビル（OP）を高用量投与された幼若及び成熟ラッ  

ト脳中には、OP及び活性代謝物（OC）が検出されている。  

・本試験の目的は，脳中で検出された活性代謝物が、脳内   
での代謝産物であるか否かについての理解を深めるため   

に，幼若及び成熟ラットの脳及び肝におけるオセルタミビル   
代謝酵素（オセルタミビルエステラーゼ）活性を評価するこ   

とである。  

23  

試験方法  
㊥掛ユタレプ  

・7日齢（幼若）及び42日齢（成熟）雌雄ラット由来の脳及び   

肝S9画分のオセルタミビルエステラーゼ活性を、血∨血Ⅶで   

評価した。  

24   
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結果及び結論  
＠肋外一7  

・Jnv血℃における幼君ラット脳のオセルタミビルエステラー   

ゼ活性は非常に低く（＜0．2pmoUmin／mg）成熟ラット脳の   
活性（約0．6pmo）／min／mg）よりも低かった。  

・同様に、幼若ラット肝の血山fmオセルタミビルエステラー   
ゼ活性（約0．3pmol／min／mg）は、成熟ラット肝の活性（約  
1．7pmoJ／min／mg）よりも低値を示した。比較対照として測   
定したヒト肝のエステラーゼ活性は、約131pmoJ／min／mg   

であった。  

・本実験で用いた脳および肝S9画分が酵素学的に活性を有   
することは確認しており、その活性は市販のラット肝S9標   
本の活性と遜色ないものであった。  

25  

EsteraseActivities ofLjverand Brain S9  

Fraction＄ TowardsOse暮tamivirand  
POSitivecontr01（ParanitrophenylAcetate）  

＠ロね外－プ  

Gender   Ago  Organ   Pa帽n肘ophen0l   Ose他mivirCa血OXylab  
（PND）  Geno帽lゼOnRab  Gonoほ伽nRate■（Pm01JminJmg）   

（nm01JminJmg）  

mlo   7  bla章n   80   く0．2   

俺malo   7   brain   92   く0．2   

male   42   brain   112   0．52土0．06   

鵬肝愉b   42   brain   70   0．60±0．13   

mak   丁   livor   」鳩7   0．33士0．11   

向malo   7   l行or   538   0．34土0．13   

male   42   livor   1購   2．11土0．04   

fomalo   42   暮ivor   1001   1．37±0．11  

RきtlⅣorS9触  1282   1．42土0．23   

HumanliverS9触  75丁   131±11   

lncubationw肘1brainandliverS9subcellularねctions什om7day01dand42dayoJdratsorwith  
COmmerCiallyavailableratandhumanlhIerS9什actions．  

■mean±SD，’’corTmerCiallyavaiJableS9   

26  



21  

結論  
＠ロねク，トブ  

幼若及び成熟ラット脳でのオセルタミビルに対す  

る血1〟わ℃カルポキシルエステラーゼ活性は低か  

ったことから、この代謝経路によって脳内で活性  

代謝物が生成される可能性は低いことが示唆さ  

れた（，  

27  

中枢神経系への安全性を支持する成績  

新たな解析及び非鹿床甜  

く至至〉ロねクI－プ  

主要な疑問点ノ課題   非瞳床試験   

脳内でオセルタミビルないし活  ／〃山打0試験により．オセルタミビル及び活性   

性代謝物は何らかの薬理学的  代謝物の脳由来ノイラミニダーゼ阻害活性を   

な活性を有するか？   検討し，ウイルスノイラミニダーゼに対する特  

異性を確認  

ドー／くミンやNMDA受容体のような情動や行  

動に関する分子を含む155種類の標的分子  

に対する選択性の検討  

28  



22  

オセルタミビル及びその活性代謝物のノイラミ  

ニダーゼ及び他の分子模的に対する薬理学的  

作用の研究  

＠  

背景及び試験目的  ＠ロぬ功一プ  

・リン酸オセルタミビルの活性代謝物（OC）は強力で選択的なインフル   

エンザノイラミニダーゼ阻害剤である。リン酸オセルタミビルのP）の   

ウイルス及び哺乳類ノイラミニダーゼに対する選択性を確認するた   

め，OP及びOCのラット脳組織及びPC12細胞由来ノイラミニダーゼ   

活性に対する作用を検討した。  

・更に，ドパミン及びNMDA受容体などの情動，行動関連分子を含む  

155ターゲットに対する選択性も検討した。  

30   



23  

方法  
くき垂〉ロね功一丁  

・PC12細胞及びラット脳組織の膜分画由来ノイラミニダーゼ活性に対   

するOP及びOCの阻害作用を10mMまでの濃度で検討した。  

・更に，155ターゲット（ほとんどがヒト由来）に対するOP及びOC（30   

日Mまで濃度）の影響を血血放射リガンドとの結合活性及び酵素   

反応にて評価した。  

31  

＠ロね畑トプ  

結果   

・ OP及びOCともに10mMの濃度まで，PC12細胞及びラット脳組   

織由来ノイラミニダーゼに対して有意な阻害作用を示さなかった。  

OCについて今回得られた予備試験の結果は，遺伝子配列の比  

較及びウイルスと晴乳類ノイラミニダーゼの活性部位に対する  

OCの結合特異性が異なっているという構造解析の結果に一致す  
るものである。これらの繹黒からは，OCが哺乳類ノイラミニダー  

ゼに結合する可能性が低いことが示唆される。  

サル脳抽出物及び4種のリコンビナントヒトノイラミニダーゼを用  

いたフォローアツ男式験が進行中である。  

155ターゲットにおいては，30日Mまでの濃度のOP及びOCで臨  

床的に問題となる阻害活性は認められなかった。  

32   



24  

＠ロね勿トプ  

ResuIts（1）   

Te＄tOfneuraminidaseactivityinPC12ceIIsusingagenera］lya：CePtedassayby  
Cleavageofafluorogenicsubstrate2．－（トMethyIumbeflifbry］）－α－D－N－  

acetylneuraminicacid．Control：Cel［JFreebufFerwiththeindicatedconcentratjonsof  
OC；RFU＝Relativef）uorescentunits  

33  

㊥ロね動一7   

Results（2）  

Neuraminidase activijl 
in廿1emicrosome（1）  

and membrane（2）  
fractions什ombrain  

（Wsta「rat）．   

NotethatthesoJubJe  

PrOteinh－aCtionis  
devoid of 

neuraminidase activity 
（notshown）  

封  
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結論  
＠Ⅳコ功トプ  

・OP及びOCともに以下の標的に対して作用を示さなかった。   

－げっ歯類脳由来ノイラミニダーゼ   

ーPC12細胞由来ノイラミニダーゼ   

ー155のターゲット（ほとんどがヒト由来）   

このことから，OP及びOCは高濃度であっても受寧体，イオンチャ   

ンネル及び酵素に対し，影響を示さなし⊂とが確認された。  

この検討には，情動及び行動などのようなCNS機能に関連すること  

が知られている多くのターゲットが含まれているが，今回の結果から  

はオセルタミビルカ℃NSに対し影響することを支持するような機序  

についてのデータは得られなかった。  

35  

＠  

心血管系への安全性を支持する成績  

タミフル原発プログラムよリ  

＠ロぬグレプ   

36   
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自主報告：循環器系の基礎および臨床試験成績に関する  
Expertreport  ＠ 

オセルタミビルの心血管系に関する前臨床安全  

性データから得られた知見の要約  

・hERGチャネル試験では、カリウム電流の抑制はみられなかった  

一 未変化体（OP）および活性代謝物（OC）濃度は、それぞれ7．5およぴ100日M  

まで検討  

－ CHO細胞に発現させたhERGチャネルで検討  

・血一触試験では、脱分極、再分極ともに異常はみられなかった  

－ OPおよぴOC濃度は、それぞれ22．5およぴ100日Mまで検討  

一 雌性ウサギPurk叫e線経で検討  

血・血試験★では、心電周庖丁c間隔に異常はみられなかった  

－ OPおよぴOC血乗中濃度は、23，000ng／mL（74L］M）およぴ352，000   

ng／mL（1，238pM）まで検討  

一 覚醒下イヌでOC、麻酔下イヌでOPおよぴOCの作用を検討  

★非生理的な高用量を麻酔下イヌに投与した1試験でQTの変化がみられたが、その後   
行ったより厳密な覚醒下イヌを用いた試験でl捕現できなかったことから、この変イち7   
は偶発的なものであると考えられる。  

＠肋ユ炒一プ  

Expertrepor（  

臨床安全性データから得られた知見の要約   

8e靡cafedQr甜  

・プラセボ，75mg，225mg，450mg，b．i．d．x5days  

・男女293名の被験者にオセルタミビルを投与   

－450mgbid投与後の曝露量  
● OP（Cmaxss＝352［111－877】ng／mL；AUCo＿12hss＝822［263－1550】ng．h／mL）  

● OC（Cmaxs＄＝2480【8034260］ng／mL；AUCo＿12hss＝19，600［5710－33，900】ng・h／mL）  

一用量依存的な心血管系あるいはQTc所見はみられず   

→用いた投与量では心筋刺激伝導（特にQTc間隔）に対する影響   

はみられず  

38   



27  

く至垂〉ロね功一丁  Expert report 

臨床安全性データから得られた知見の要約   

虚床賓現甜  

・7試験（オセルタミビル投与例数n＝152）で、複数回の心電図測定  

（日本人被験者、薬物間相互作用、腎機能低下例、の試験を含む）  

・16試験（オセルタミビル投与例数n＝413）で、心電図と臨床的安全   

性を評価  

・用量は、単回投与で1000mgまで、連投では500mgb．i，d，X6日   
まで   

－1000mg単回投与時の曝露量  
・OP（Cmaxss＝809［449－969］ng／mL；AUCojnf＝1624［1140－2250］ng．MmL）  

● OC（Cmaxss＝3955［1763－7036】ng／mL；AUCo＿i。f＝40，646（23，903－54，385）ng・h／mL）   

→心電図および心血管系の所見がみられないことを確認  

39  

Expert report 

臨床安全性データから得られた知見の要約  
く診ロね勃レ一丁  

鹿庶甜「プラセポ1肋間軌タミフル3727卿  

・プラセボ対照成人治療試験成績を総合すると、心血管イベント発生   
率はプラセボ投与群よりもタミフル投与群で低値であった。  

・心肺疾患を有する患者および高齢患者において、心血管系イベント   
は増加しなかった。  

・1歳から17歳の患者では、心血管系イベントの報告はなかった。  

・インフル工ンザ感染患者の筋炎／心筋炎発症を評価する試験では、   
プラセボ群に比べてオセルタミビル群で筋身心筋炎発症が増加す   

ることはなかった。  

→患者において心血管系所見がみられないことを確認  

40   



28  

＠砂ユ外一丁  

Expertrepo   

臨床安全性データから得られた知見の要約   

疫学研究  

・米国保険データベースを用いた後ろ向きコホート研究では、オセル   

タミビルを投与されたインフルエンザ患者（∩＝60，267）と投与されて   

いない患者（n＝175，933）の間で、呼吸器および循環器疾患による   

死亡には差が見られなかった。  

・肺炎あるいはインフルエンザによる死亡は、すべて非投与群でみら  

れたものであった。   

→患者において心血管系所見がみられないことを確認  

41  

㊥  
＠qね外－プ  

CardiovascuJarExpertReportの結論  

・公表された文献に掲載された成人および小児のデータを精   

査した結果、前臨床試験、臨床試験、疫学研究のいずれに   

おいても、オセルタミビル投与と不整脈、他の心疾患、およ   
び突然死との間には関連性は認められなかった。  

また、これらのデータは、オセルタミビルを投与された日本  

人集団において心イベントに対する感受性が高まることは  

ないことを示している。  

42   



29  

心血管系への安全性を支持する成績  

新たな解析及び非鹿床厨炭  

く至垂〉ロシュク乳一丁  

43  

自主報告：ウサギPurkinje線維活動電位試験結果の再解  ＠ロね功一フ  

オセルタミビル及びその活性代謝物のウサギ単離プルキンエ線維  

における活動電位に対する作用の評価   



30  

＠紗ユタ妙－プ  
背景   

・リン酸オセルタミビル（OP）及びその活性代謝物（OC）の活動電位に   

及ぼす影響を、ウサギ単離プルキンエ線維を用いて評価した。この   
試験では、APD9。及びVmaxに対する作用を検討し、OP及びOCが   
QT間隔延長及び／あるいは不整脈を誘発する根拠が認められなか   

ったと結論付けた。  

・さらに、不整脈に関連したイオンチャネルに対す忍）P及びOCの影   
響を評価するために、広範囲の活動電位パラメーターについて検討   
を行った。  

45  

＠  

目的及び試験の概要  ＠ロぬか7  

・既に実施したウサギプルキンエ線維試験に関して、活動電  
位パラメータ（APD3。、APD50、APD70、APD90、APD30＿90、   

RMP、APA及びVmax）の追加分析を行うと共に、試験結   
果の再評価を計画した。これらの再評価は、OP及びOCの   

催不整脈作用のより広範囲の評価を可能にする。  

46   



31  

結果  
＠ロぬ勇トプ  

・ウサギプルキンエ線維にOP（0．0075－22．5けM）あるいはOC（0．01－  

100LIM）を適用した時、正常頻度（1Hz）及び高頻度（2Hz）刺激条   

件下における8つの電気生理学的パラメーターに対する有意な作用   

は認められなかった。  

・非生理学的な低頻度（0．2Hz）刺激条件下においてのみ、OPの7．5   
巨M及びOCの10ドM以上で、僅かではあるが統計学的に有意な   

APD50の延長が認められた（最大差は、それぞれ、72．9ms及び   

92．8ms）。しかし、他の7つのパラメータに変化は認められなかっ   

た。  

47  

EffectsofOPonactionpotentiaJparamet  

atastimuIationfrequencyoflHz  

er急き垂ロね外一ブ  

OPconcentrさ髄On佃叫   

8a＄01ino   0．00丁5   0．0丁5   0．丁5   7．5   22．5   

1丁．丁±4．2   22．3±8．5   19±5．4   19．1±6．4   20．4±丁．9   2ユ±8．8   

169．6±11．4  185．丁±12   194．6±12，丁  204．2±12．8  20ぢ．丁±12．4  202．5±11．9   

224士13．5   228．8±15   23■．3±14．7  241．9±14．4   246士13．3   244±12．7   

255．8±17．8  262．6±20．2  266．9±19．2  2Tl．1±19．1  273．8±17．丁  271．4±1丁．丁   

238．1±14．8  240．3±20．1  24丁．9±17．1   252±17．1   253．4±16．4  248．4±1丁．6   

415．1±54．1  413．4±57．3   442±＄4．7   456．5±52．8   458±57．1   小18．6±！‖．9   

■9．6±2．3   －89．2±2．9   －90±2．7   －93．3±1．8   ・91．2±2．3   －91．6±2．3   

123．2±1．5   125．2±2．2   124．3±2．2   12丁．3±1．3   126．4±1．8   126．4±1．4   

Parameterさ  

ÅPD30（msoc）  

▲PD50（msocI  

APDTO（m80CI  

APD帥（msocI  

APD30．釦（ms8C）  

Vmax（∨鹿OCI  

RP叫mV）  

APAtmV）  

Eachdatapointshowsthemeans±S．E．M．（n＝6－8）  

★Significanteffectvsbase［ine，P＜O．05  

48   



32  

EffectsofOPonactionpotentjalparameter  
atastimuIationfrequencyofO．2Hz  

atO．2日z   OPconcont指摘on神明   

Paramotors   Baき01ino   0．0075   0．075   0．75   丁．5   2之．5   

APD30（m＄¢C）   23．3士6．5   24．丁：土10．8  19．る土5．5   18．8土6．2   ユ4．8土13．3   38．5±14．8   

ÅPD糾（m粥呵   175．0土22．3   200土21．¢  227．7±18．4   220．4土23．1   24丁．9土22．9■   228．3土28●   

APDTO（ms●CI   292．4士31．9   303．9±34．¢  ユ08．9ゴ；2丁   302．さ土28．9   319．2±29．4   316．6土25   

APD如Im如¢I   345．5：土43．2   345．5士42．8  341．1土3丁．2   357．8士43．1   360，5土40．8   356．5土36   

APDユ○■○†mさOC）   322．2土35   320．腋士41．2  321．5土29．8   338．8土30．3   32S．丁土3ヰ．4   318士34．1   

Vm■XlⅥ＄OCI   413．2土55   413ゴ：58．4  小12．4土5も．3   501．ユ土39   468土5丁．8   462．ユ士ら3．8   

RPl叫mV）   －88．2土2．ユ   －8¢．5士3．4  ・88土2．8   ■9．6土2．3   －00．丁土1．9   －90．1土1．9   

ÅPA（mV）   122土1．丁   ¶ほ．1士2．丁  123．9：±2．2   12丁．9±4．7   12丁．1土1．2   125．，土1．5   

Eachdatapointshowsthemeans±S．E．M．（n＝6－8）  

★SignincantefFectvsbaseline，P＜0．05  

49  

EfFectsofOConactionpotentiafparamete  

ata＄timuJationfrequencyoflHz  
ロシュ凱一丁   

atllH之   OCconcontr4心On小町   

ParimOtO円l 8a801Ino   0．01   0．1   1   10   100   

ÅPDユ○小¶80CI   11二古土1．＄   10．ぢ土0．丁   10．8±0．8   10．6土0．丁   10．8士0．7   10．訣土0．丁   

APD50（m朗呵   219．4土22．4   246．5土22  24丁．3土24．4  240．7士ユ0．ユ  252．2土2■．2   259．8±：24．1   

APD一山l¶SOCI   301．4士2ち．8  313．9土26．5  308．3土29．¢  ユ18．8士32．1  326．9土28．6   335．丁士29．8   

APD90（m80CI   331．5±35．6   349±3丁．2  346．2士41．7  3TO，5土■3．2  339．1土43．5   361．2±40．5   

APD沌．●Otm80C）   31，．9士29．9  338．4±29．6  335■土32．8  35g．9±34．9  828．3土31．2   350．3土‡2．5   

Vm■X（VJ8別：I   493．4土34．2  503．9土55  507．8土55．4  50丁．2土丁4．5  481．8±60   516土43．5   

RP叫mV）   ・89土1．3   ・91．9士0．争   ・！＝．8士2   ・88士2．2   ■8．¢士1．7   ■8．4士1．8   

APAlmVI   124．5士2．1   12丁．2土0．8   127，2士2．4   123．8±：3．3   128土1．5   123．4土3．ユ   

Eachdatapointshowsthemeans±S．E．M．（n＝6－8）  

★Significante斤ectvsbaseIine，P＜0．05  

50   



33  

EffectsofOConactionpotentiafparamete  
atastimuIationfrequencyofO．2Hz  

○ユ／ユタルーフ  

OCconcontratbn¢⊥M）   

8as01ine   0．01   0．1   1   10   100   

9．3±0．丁   11．丁±1．7   12士1．6   12．8土2．6   12．8土3   11．6士1．2   

249．6土38．6  282．1土36．1  309．4土43．丁  317．3±44．4  320．丁士40．8■  3ヰ2．4土46■   

433．4±66．5  425．7±5S．8  411．8±55．丁  484．9±61．4  437．5士65．2  473．1：±60．7   

4S5．1±61．8  4封．3士84．5  469．6士76．3  520．8±83．1  43（】．7士79．6  483．5土丁5．8   

415．8±6S．3  442．6±62．9  457．6±80．6  508土67．3   407．9±70．4  4Tl．9土64．8   

495土35   518．5±51．6  S07．ユ±43．6  528．9士丁3   ヰ92．3±45．8  514．8±39．2   

j7．ヰ土1．3   ＿89．9土0．8   ●89．4士2   －8丁．7土2．3   －85．S±Z．5   －86．1土1．8   

123．9土2，3   126．5土0．9   125．2土2．4   126土2．3   125．9士2．5   123．き土2．9   

atO．2日z  

Paramotors  

ÅPD30（msec〉  

APD50tmSOCI  

APDro（m＄e亡）  

AP恥○（m＄eCI  

APD30＿灯匝朋呵  

Vmax（Ⅵ80CI  

RPM（mV）  

APAImV）  

Eachdatapointshowsthemeans±S．E．M，（n＝6－8）  

★Significanteffectvsbaseline．P＜0．05  

51  

結論  
㊥ロね動－プ  

・APD9。に影響を与えず、1及び2Hzでいずれも作用が   

認められなかったことから、0・2HzにおけるAPD5。の変   

化は、催不整脈作用の増強を反映するものではない。  

・この結論は、外部機関の心血管専門家により確認され   
た。   

52   



34  

くき垂〉0ね功一プ  

自主報告：未変化体の代謝障害時を想定したPKシミュレーション解  

代謝障害を想定したPKシミュレーション及  

び心血管への曝露豊に関する安全域の算  

出  

背景  
⑳ロねクか→プ  

・活性代謝物への変換が起こらないと仮定した場合の、タミフル   

標準治療量投与時のオセルタミビルの曝露量を、モデル解析に   

より求めた。  

・心血管系の安全域を算定するために、心臓への作用を検討し   

た臨床及び非臨床試験の曝露量と、代謝障害時の最高曝露量   

とを比較した。  

54   



35  

方法  ＠ロねカーブ  

・ポピュレーションPKモデル解析（Nonmemを用いた混合効果モデル）   

には単回静脈内1経口投与試験及び反復経口投与試験を含むl臨床   
試験から収集した137被験者のデータを用いた。  

・以下の条件でStructuraFPKモデルシミュレーションを用いて実施した。   

一代謝変換がないものとする。   

－ポピューレションPKモデルからのパラメータを使用するが，オセル  

タミビルから活性代謝物への代謝クリアランス及び肝臓における初  

回通過代謝をゼロとする。  
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要約及び結論  ㊥掛ユ外－フ  

・オセルタミビルが活性代謝物に変換しないという最悪なケースにお   

いても，75m9を1日2回投与した場合に予測されるオセルタミビル   

曝露量（Cmax～555ng／mL）は，非臨床安全性試験の安全域内で   

あった。．  

また，臨床用量を投与した場合，代謝がないと仮定した時の曝露量  

は．既に実施済み及び進行中の臨床試験で心臓毒性が示されてい  

ない投与量における曝露量と同程度であった。（1000mg単回投与  

時のCrnaxの最大は969ng／mL450mgl日2回投与（Cmaxは最  

大877ng／mL））  

このように，現実では生じない代謝障害を想定した状況においても，  

現在得られている非臨床及び臨床のデータからは臨床における心  

臓への作用の可能性は示唆されなかった。  
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く恥c吋  

総括  
＠肋卯一丁  

・中枢神経系への安全性検討のために新たに実施した非臨床試験か   

らはタミフルの中枢神経系への悪影響を示す成績は得られていない   

－オセルタミビルとその活性代謝物は脳脊髄液では非常に低濃度  

でしか検出されない。   

一非常に高濃度（脳脊髄液濃度の大過剰量）の検討結果において  

さえ，オセルタミビル及び活性代謝物は脳中ノイラミニダーゼを含  

むさまざまな標的分子に対して何らの作用も示していない。  

・新たな非臨床及びモデリング試壊成績はタミフルの心血管系への安   

全性プロファイルを支持しており，これまでの非臨床及び臨床成績と   
一致している  
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