
4)心不全 (頻 度不明):こ のような症

'大

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。

5)肝機能障害 (頻 度不明):AST(GOT)、 ALT(CPT)ν ―

GTP上昇等の肝機能障害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。

6)腎障害 (頻 度不明)腎障害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

切な処置を行うこと。

なお 腎機能が低下している患者では、本剤のツト泄遅延が起こ

りやすい。 (「 1 慎重投与(2)」 の項参照)

*7)意識障害 (香睡を含む)(頻 度不明)、 精神症状 (幻 覚、妄想、

せん妄 15%未 満、錯乱 :01%未満等)、 痙鑽 (01%未 満)、

ミオクロスス (頻 度不明):意識障害 (昏睡を合む)、 精神症状

(幻覚 妄想、せん妄、錯乱等)、 IIE撃 、ミオクロメスがみられ

ることがある。このような場合には減量又は投与を中止する

など適切な処置を行うこと。特に腎機能が低下している患者

においてあらわれやすいので注意すること。

*(2)そ の他の副作用

頻度不明 01%～ 5%未満 01%未満

精神神 l■系

睡眠障害 賦気 不

安 気分高揚、激菫

美重、興奢、めまい

頭痛 頭重 神経過

敏 集中力障害 不

随憲運動 (振戦 ジ

スキネツー等)

欲動先進 言語
障害 歩行障害
り樹 ι、抑う,
失見当識 操状
態 悪夢

祝調節障害 (霧視等)

消 化 器
便秘 下痢 食欲不

振 悪心 嘔吐
腹 術

自律神経系
口渇、立 ち くらみ

(起立性低血圧 ) "卜

尿障害

循 環 器 動悸

過 敏 症 発疹

光線過敏 症

11
AST(COT) ALT
(CPT)、 ALPの 上昇

臀   臓
ク
上蝋物低体温 尿失禁 脱力感 けん怠感、

発汗 鶴状皮斑

下肢浮腫 胸痛
自lll球減少

注)副 作用の預度については国内における市販後 O02年 11月 までの集酎結

果に基づき分颯 した。

5 高齢者 への投 与

高 齢者 で は冨I作 用 (特 に興者、 見 当識 障害 、幻 覚、 妄 想、錯

乱等 の精神 症状 )があ らわれやす い ので、低用量 か ら開始 し、

用量並びに投与間隔に留意するとともに患者の状態を観察 し

ながら慎重に投与すること。

(1)高 齢者では排泄遅延が起 こりやす く高い血中濃度が持続す

るおそれがある。〔本剤は主として腎か ら排泄されるが、高

齢者では腎機能が低下していることが多いため。〕 (「 1 慎

重投与 (2)」 の項参照)

(211t体 重の高齢者では過量になりやすい。 (低体重の高齢者で

は本剤の体重あた り投与量が多 くなる傾向がある。〕

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。

〔催奇形性が疑われる症例報告"が あ り、また動物実験 (ラ ット

50mg/kg)に よる催奇形の報告がある。〕

(2)授 乳中の婦人には投与しないこと。 (ヒ ト母乳中へ移行する。〕

7 小児等への投与

低出生体重児、新生児、乳児、幼児又は月ヽ児に対する安全性は

確立していない (国 内における使用経験が少ない2。
)。

*8 過量投与9

徴候、症状 :神 経筋障害 (反射克進、運動不穏、痙摯、ジス

トニー姿勢、捻転痙撃等の錐体外路症状、瞳孔散大、喋 下障害

ミオクロメス等 )と 急性精神病徴候 (錯乱、見当識障害、幻

視 せん妄等 )力
'急

性中毒の顕著な特徴である。そのほか肺浮

腫、呼吸窮迫、洞性頻脈、不整脈、高血圧、悪心、嘔吐、尿閉

等がみられることがある。また、心停止及び心突然死が報告さ

れている。

処置 :特 異的な解毒薬は知られていない。また、本剤は血液透

析によって少量 しか除去されない。必要に応 して次のような

処置が行われる。

0催吐、胃内容物の吸引、胃洗浄。活性炭及び必要に応じ塩類

下剤の投与。

O強制利尿及び尿の酸性化。

O痙筆、過度の運動不穏に対しては抗痙摯斉」投与 (ジ アゼパム

静注等)。

O尿閉にはカテーテル挿入。

0血圧 心拍数、心電図、呼吸、体温をモニターし 必要に

応 じて低血圧、不整脈等に対する処置を行う。

9 適用上の注意

薬剤交付時 :PTP包 装の業剤は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:し 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

(1)バ ーキンソン症候群の患者では、抑うつ症状を認める場合があ

り、自殺企図の危険が伴うため注意すること。また、自殺目的

での過量服用を防ぐため 自殺傾向の認められる患者に処方

する場合には、 1回 分の処方日数を最小限にとどめることが

望ましい。

(2)A型 インフルエンザウイルス感染症に投与した場合、投与数日

で本剤に対する薬剤耐性ウイルスがあらわれることが報告さ

れているので、投与期間は可能な限り短期間とすること。

【薬 物 動 態】
1 血中濃度

健康成人男子にシンメトレル錠 1錠 (mmg)又 は2錠 (100mg)を 早

朝空腹時にそれぞれ l回経口投与した場合の血豪中濃度の推移は次

のとおりであつたもい

ｍ
ω 姉

¨
ih)

バーキンソン症候群

二重盲検比較試験を含む臨床試験において効果判定が行われた559

例についての全般改善度は下表のとおりである。また、二重盲検比

較試験によって本剤の有用性が認められている。

全般改善度
―

― ― ___ 全例致 中等度改善以_L 軽度改善以上

累■ %

A型 インフフレエンザウイルス感染症°

二重盲検比較試験 (鼻腔内にInnuenza A/Bethesda/1/85を 接種 )

において効果判定が行われた81例 中評価対象は78例 でA型インフル
エンザウイルスの感染と発症に対するアマンタジンの予防効果はド
表のとおりである。

(30mg/日 では効果が弱く1011mg/日 と200mg/日 とでは効果は同等な

ものの低用量の方が安全性が高いことが示唆された。)

感染汲び発症に対する効果

レザ・)イ ルス感染 はゥィ しス分 |.t又 は抗 ll.反 応 に より半1定

血
漿
や
ア

マ
ン
タ
ジ

ン
濃
度

【薬 効 葉 理】
精神活動改善作用

高次中枢神経機能低下に対する築物の改善効果を前臨床的に評価

する有効な方法は現在のところまだ開発されておらず アマンタジ
ン塩酸塩に関してもその作用機序は十分に解明されていないが、動
物試験及び臨床薬理試験において以 下の作用が認められている。

脳振盪マウスの自発運動に及ぼす影響

頭ll部 に物理的衝撃を与えたマウスにおいて、昏睡状態回復後の自

発運動量を課1定 した試験では、12 5mg/kg(腹 腔内)で 自分運動の

有意な増加がみられている。

条件回避反応抑制に対する1吉 抗作用

ラットにおけるクロルプロマジン ハロペリドール及びテトラベナ
ジンによる条件回避反応の抑鮨1作 用に対し、10及 び20哩 /kg(腹腔

内)で拮抗 し アマンタジン塩酸塩とドバミン及びノルアドレナリ
ン作動性神経系との関連性が示唆されている。

THCに よるカタレプシー及びmulddeの抑制作用
THC(テ トラヒドロカンナビノール)に よるラットのカタレプシー

及びmurに ideに 対し、05田g/kg腹腔内)で有意な抑鮨!作 用を示す。

その強さはそれぞれイミプラミンの40倍及び88倍、レボドパの400

倍及び2255倍 で、ア々ンタシン塩酸塩が少量でセロトニン作動性

神経系の活動売進を起こすことが示唆されている。

ヒト脳波に及ぼす影響

多発梗塞性痴呆患者にlrOmg/日 、2週間経口投与後の脳波変化をみ
た試験においてα波の出現量の増加、θ波及びδ波の出現量の減少
がみられている。

抗バーキンソン作用

アマンタジン塩酸塩のパーキンソン症候群に対する作用機序はまだ

十分に解明されていない点もあるが、動物試験 (ラ ット)に おいて
ドバミンの放出促進作用 再取 り込み抑制作用 合成促進作用が

認められている。これらの作用により パヽミン作動ニュ‐ロンの活
性が高められ 機能的にアセチルコリン作動系がカテコールアミン

作動系に対して過動な状態にあるパーキンソン症候群に対して 主

として ドバミン作動神経系の活動を先進することにより効果を示
すものと

`え
られている。

だ型インフルエンザウイルスに対する作用

アマンタジン塩酸塩の抗A型 インフルエンザウイルス作用は ■と

して感染初期にウイルスの脱殻の段階を阻害し ウイルスのリボ

メクレオプロテインの細胞核内への輸送を阻」Lす ることにあると
考えられる。
すなわち、インフルエンサウイルス増殖サィクルの過liで ウイルス
た子が細胞表面に吸着してエンド●ィトーシスで酸性のエンドッ
ームに取り込まれると 1ヽ,イ メンデャネルが活性化されるが ア
マンタジン塩酸塩はヽLチ ャネルを阻害りる.{ラ フリカツメガエル
即母‖1胞

"υ
″
“

,

シンメトレル螢 1錠 (“Fg)又は2錠 lloO電)を 1回投与後の血禁中濃度の

推移(n‐ 5)

代謝

ヒトでの尿中代謝物はN‐ アセチル体が 5～ 15%に 認められたが、約

80%は 未変化体であった。         (外 国人のデータ)

排泄。

健康成人にアマンタジン塩酸塩50mg及 び100mgを 1回 経口投与した

場合、投与後約24時 間で投与量の約60%が、48時 間までに約70%が

未変化体で尿中に排泄される。また、アマンタジン塩酸糧100電 を

経口投与し投与後72時 間までの集中回収は少量 (l mg以 下)で あっ

た。

1臨 床 成 績 l

脳梗塞後遺症に伴う意欲・ 自発性低下等の改善

二重盲検比較試験 (対 照薬 :プ ラセボ)を 含む臨床試験において効

果判定が行われた303例 についての全般改善度は下表のとおりであ

る。また、二重盲検比較試験によって本剤の有用性が認められてい

る。

全般改善度

ヽ 軽度改善以上

累積 %

感業者数
｀
・ 発 II者致ロ

111mg/曰 群

-21r3
7413820お0000①

|‖ ||||||||||||

本剤はA型 インフルエンザウイルスには有効であるが、B型 イ

ルエンザウィルスには無効とされているo

l有効成分に関する理化学的知見1

構造式 NH2

カ憫
一般名 :ア マンタシン塩酸距 (Amantadine Hydrochlonde)

化学名 :Thcycる [33.11'ldec l‐ yLm● e molЮ hydI∝ hbnde
分子式 iC〕劇1,N Ho
分子量 :18771

性 状 :白 色の結晶性の粉末で、においはなく、味は苦い。

ギ酸に極めて溶けやす く、水、メタノール又はエタノー

'レ(95)に 溶けやすく、ジエチルエーテルにはとんど溶けない。

【承認条件】
A型 インフルエンザウイルス感染症の効能又は効果について、使用上の

注意に記載された内容に基づき本剤が適正に使用されるよう その内容

を医療関係者に対し周知徹底すること。

【包   装l

シンメトレル錠  50嘔 1100錠 (PTP) 500錠 (PTP バラ)

1000錠 (PTP)

シンメトレル錠 100祀 :loo錠 (PTP) ∞0錠 (PTP バラ)

シンメトレル細粒 10%:100g

〔主 要文 献】
1)Golbeし L:Neurology 37(7)12431987     (sYMM01060〕
2)北本 治ほか ,日 本医事新報 No 2"9919“   〔syMJ00001〕
3)北本 治ほか :日 本医事新報 No 2396 15 1970 〔SYMJ00005〕
4)Physicians Desk Reference 1 52 918 1998     〔SYMS00553〕
5)「 日本チバガイギー医薬品過量使用時の症状と処置J日本チバ

‐ガイギー株式会社 医薬情報部編集 1987,p21 〔SYMS00532〕
6)小林清隆ほか :薬理と治療 12(1)195,1984   〔SYM」 00139〕

7)Reuman P D et al l Andviral Research ll(1)271989

〔SYMM01134〕

【文献請求先】
ノバルティス ファーマ株式会社 学術情報 コミュニケーション部
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*2010年 5月 改.T(第 2版  用法 用
=に

関連する使用上の注意の項等の自主改言1)

2010年 1月 作成

貯  法 :室温保存

使用期限 :外箱に表示の使用期限内に使用すること

抗インフルエンザ ウイルス剤

処方せん医薬品注D

ラビアクタ点滴用 (2)

①異常行動の発現のおそとしがあること,② 自宅において療養を行

う場合,少 なくとも 2日 間 保護者等は小児 未成年者が一人に

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 ンフルエンザ脳症等によっても 同様の症状があ

らわれるとの報告があるので,上記と同様の説明を行うこと。

(2)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高

い血漿中濃度が持続す るおそれがあるので 本剤の投与に際して

は クレアチニンクリアランス値に応 じた用量に基づいて 状態

を観察 しながら慎重に投与すること。 [「用法 =用 量に関連する使

用上の注意」及び 「薬物動態Jの項参照]

(3)細 菌感染症がインフルエンザウイルス感染症 l‐ 合併 したリ イン

フルエンザ様症状と混同されることがある。細菌感染症の場合及

び細菌感染症が疑われる場合には,抗菌剤を投与するなど適切な

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

承認時における安全性評価対象例 968例 中,臨床検査値の異常変

動を含む副作用は 239例 (247%)に認められた。主なものは

下痢 56例 (58°。)好 中球減少 27例 (28%),蛋 白尿 24例

(25%)で あった。

(1)重 大な副作用

自血球減少.好 中球減少 (1～ 5%未 満):自 血球減少 好中球減

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。

(2)重大な副作用 (類 薬)

他の抗インフルエンザウイルス剤で以下の車大な副作用が報告さ

れているので 観察を十分に行い 異常が認められた場合には投

与を中ILす るなど 適切な処置を行うこと。

1)シ ヨツク,ア ナフィラキシー様症状

2)肺炎

3)劇症肝炎,肝機能障害 黄疸

4)皮膚粘膜眼症候群 (Stevens JohnsOn症候群), 中毒性表皮壊死

症 (Lye l症 候群 )

5)急性腎不全

6)血小板減少

7)精神 神経症状 億 識障害 ,

等)

8)出血性大腸炎

(3)そ の他の副作用

異常行動,誼妄,幻覚.妄想,痙摯

4 高齢者への投与

一般に高齢者では生理機有ヒが低 下していることが多いので 患者

の状態を観察しながら投与すること。〔「業物動態」の項参照]

5 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。ラット

で胎盤通過性 ウサギで流産及び早産が報告されている。〕

(2)授乳婦に投与する場合には授乳を避けさせること。 [ラ ットで乳

汁中に移行することが報告されている。〕

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

立していない。これらの患者への使用にあたっては,本剤の必要

性を検討し 患者の状態を観察 しながら慎重に投与すること。

[「 臨床成績Jの項参照]

過量投与

本剤の過量投与に関する情報は得 られていない。

本剤は血凝 析により速やかに血漿中から除去されることが報告

されている →
t

適用上の注意

投与経路 :本剤は点滴静脈内注射にのみ使用すること。

〔(2)削 除〕

【薬 物 動 態 】

1 血漿中濃度

(1)健康成人

健康成人男性各 6例 に 100mg,200に ,400mg.800略 (承認外用

量)を 単回点滴静注したときの血漿中濃度を図 1に 単回/反復

点滴静注 したときの薬物動態パラメータを表 1に示す。Cmax及

び AUCは用量比例的に増加 し 平均滞留時間 (MRT)は 約 3時間

でベラミビルは速やかに消失 した。反復投与での体内動態は単回

投与時とほとんど変わらず 蓄積性は認められなかった
D.
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【警 告 】

1 本剤の投与にあたつては,本剤の必要1■ を慎重に検討すること。

[「 効能 効果に関連する使用上の注意」の項参照]

2 本剤の予防投与における有効1■及び安全性は確立していない。

【禁 忌 (次 の 患者 には投 与 しな い こ と)】

本剤の成分に対 t/過 敏症の既往歴のある患者

【組成・性状】

合併症等により重症化するおそれのある患者には,1日 1回 600mgを

15分以上かけて単回点滴静注するが,症状に応して連日反復投与で

きる。

なお 年齢,症状に応して適宜減量する.

く用法  用量に関連する使用上の注意>・      |

本剤の投与は 発症後 可能な限り速やかに開始することが望 ,

ましい。 [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。]    |
反復投与は 体温等の臨床症状から継続が必要と判断した場合

|

に行うこととし 漫然と投与を継続しないこと.な お 3日 間
`

以_ヒ反復投与した経験は限られている。 [「 臨床成績Jの項参照: |

腎機能障77の ある患者では 高い血漿中濃度が持続するおそオnl

があるので 腎機能の低下に応して 下表を目安に投与量を調 |
節すること。本斉1を 反復投与する場合も 下表を目安とするこ

`

と。 [「 重要な基本的注意サ及び 「薬物動態」の項参照]  |

-800ry
+400u
+200w
---O- t00q

tnedn+S. D- l

ラビアクタ点滴用バッグ ラ ピアクタ点活用バ イ アル

成分  含 量

1袋 (60mし)中
ベラミビル水和物 349 4mg

(ペ ラミビルとして 300略 に

10当 )

l瓶 (15mL)中
ベラミビル水和物 174?ng

(ベ ラミビルとして 150■gに

lll当 )

譴化ナトリウム  5400埓
主射 用水

塩化 ナ トリウム  135 0mg
注 射用水

血
漿
中
濃
度

時間

単回投与時の血栄中濃度 (健康成人)

表 l薬物動態バラメータ

投

与

量

確

反復投与 (3日 日)

Cnax

(ns/[L) (ng h『 /正 ) 〈L/hr)

×2:定常状態分布容積
×3:定常状態の投与間隔 (24時 r・|)でのAOC

(測定法 :し 0川S/MS)(■ ean± S:D)

(2)腎機能障害者

1)日 本人健康成人及びインフルエンザ患者,並びに外国人健康成人 ,

腎機能障害者及び健康高齢者を対象とした臨床試験より得られた

332症 例 3199ポイントの血漿中濃度について 母集団薬物動態

解析を行つた。ベラミビルの薬物動態 (CL)に 対する影響因子と

して 腎機能障害の程度 (Ccr)年 齢が挙げられたが 年齢に比

べ Ccrが 薬物動態に与える影響が大きく Ccrに 応 じた投与量の

図 1

クレアチエンクリアランス10■L/DR未 満及び透折忠者の場合 慎重に投

与見を調節の上投与すること。ベラミビルは血llt透 析により遊やかに血

漿中から除去される.

本剤 は点滴静脈 内注射 にのみ使 用す る こと,

【効 能・効 果 】

A型又は 8型インフルエンザウイルス感染症

〔他剤との配合等に関する記載を削除〕         |
低出生体重児 新生児 7t児 幼児又は小児に対する用法及び|

用量は確立していない。 [「小児等への投与J及び 「臨床成績J I

の項参Лa]                      |

<効能・効果に関連する使用上の注意>     |
1 本剤の投与にあたつては 抗ウイルス薬の投与がA型 又は B型

|

【使 用上 の注意 】
*

1 慎重投与 (次の憲者には慎重に投与すること)

(1)ベ ラミビルに関する注意

腎機能障害のある患者 〔「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)添加物 (塩化ナ トリウム,注射用水)に 関する注意

1)心臓 循環器系機能障害のある患者 [ナ トリウムの負荷及び循環

血液量を増やすことから心臓に負担をかけ 症状が悪化するおそ

れがある。〕

2)腎機能障害のある患者 [水 分,塩化ナトリウムの過剰投与に陥り

やすく 症状が悪化するおそれがある。]

2 重要な基本的注意

(1)類業において 因果関係は不明であるものの,投薬後に異常行動

等の精神 神経症状を発現 tン た例が報告されている.小児 未成

年者については 異常行動による転落等の万が一の事故を防止す

るための予防的な対応として 本剤による治療が開始された後は
,

14

'5

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 |

投与の必要性 を慎重に検討すること。           |
本剤は点滴用製剤であることを踏まえ 経口剤や吸入剤等の他

|

の抗インフルエンザウイルス剤の使用 を十分考慮した上で 本
'

剤の投与の必要性を検討すること。            1
流行ウイルスの薬剤耐性情報に留意 し 本剤投与の適切性を検

|

討すること。                        |
本剤は C型 インフルエンザウイルス感染症には効果がない。 |
本剤は細菌感 r..症 には効果がない。 [「 重要な基本的注意」の項 (

参照]                         |

【用法・用量】

通常,成人にはベラミビルとして 300mgを 15分以上かけて単回点滴

静注する。

注1)注意―医師等の処方せんにより使用すること

        _23り

(皿 L/min)

1回投与壼

通常の

30≦ Ccr<50

10× ≦Ccrく 30販売 名
ラビアクタ点滴用バッグ ライアクタ点滴用′ヽイア

性状 剤形 熙色澄明の液である。(注jll剤
)

浸透圧比

〔生理食塩液 |

対する比〕

種類＼頻度 05～ 1%未満 05%未 満

皮膚 発疹 湿疹 章麻疹

消化器
下痢 (68%) 悪心 饉吐 腹痛 食欲不振 腹部イ

肝臓
AST(COT)上 昇.ALT
(CPT)上 昇

LDH上 昇.ビ リルビン

上昇 γ GTP上 昇

dP上 昇

督臓

蛋白尿,尿中β2ミ クr

グロプリン上昇 NA
上昇

Шヽ 上昇

血 洒 リンパ球増加 子酸球増加 h小板減少

精神神経系

その他
血中ブトウ糖増加 尿中血陽性 α (CPK)

に昇 尿糖

諄視

投

与

量

叫

単 回投与

Cnax

(ns/nl) (ng hr/■ L) (し /1lr)

ｍ
ｍ {L)

-24-



(疵 /m i rt)

300m8投 与相当 600略 投与相当

投与量

(ng  hr/mL〉

投与量

(lg hr/mt)

10≦ Ccrく 30
(21433-8'284) (42022-173312)

30≦ Ccr<50
(22976-50453) (45769-102417)

(41298-87803) (83155-175174)

80≦ Ocrく 140
(26114-62016) (61520-104974)

調節が必要であると考えられた
い
。

腎機能障害者群における用量調節時の AUCを 表 2に示す。

表2腎機能障害者群における用量調節時のAUC刈

中央値 (00%予 測範囲),母集団薬物勤態解析ソフ

物動態バラメータを用いたシミュレーション結果

腎機能障害者を含む 22例 に 2嘔 /kg(承認外用動 を単回点滴静

注したときの血漿中濃度を図 2に 薬物動態パラメータを表 3に

示す。腎機能の低下に伴い.ベ ラミビルの血漿中からの消失が遅

延 し AUCが 増大することが示された い。併 国人によるデータ)

ラビアクタ点滴用(3)

表4薬物動態バラメータ

Coax (nglnl) AUC0 2.,(ng hi/正 )

非高齢者

〈澳l定法 :LC/MS/MS)(mean■ SD)

2 分布

(1)健康成人男性各 6例 に 100嗅  200mg.400叫  800mg(承認外用

量)を単回点滴静注したとき,上気道分泌液 (咽 頭分泌液及び鼻

腔分泌雄)中 の薬物濃度1よ 投与量の増加に生n増本ルた。■気導__ ___
分泌液中には血漿中に比し,AUCと して 3～ 9%が 移行することが

確認された。また 400 rg投 与時の咽頭分泌液及び鼻腔分泌液

中の濃度は最高濃度としてそれぞれ平均 930及 び 121 0ngん Lで あ

った つ。

(2)限外ろ過法により測定 したヒト血清蛋白結合率は 1～ 100 μ g/

nLの濃度範囲において 03～ 18%であつた
つ
。

(3)(参 考)

ラットに『
4c]ベ

ラミビル 24ng/kgを 単回静脈内投与したとき,

すべての組織中放射能濃度は投与 5分後に最高濃度を示した。ま

た 作用部位である肺及び気管においても良好な分布が認められ

主排泄臓器である腎臓ではより高い分布が認められた。すべての

組織中放射能濃度は 投与 48時間後までに定量限界未満となり

組織への蓄積性及び残留性は低いことが示唆された。こ方,脳 内

への移行性は極めて低いことが示された .゙

3 代謝・排泄

(1)健康成人男性 6例 に 400mgを 単回点滴静注したときの血漿及び尿

中に代謝物は検出されず 未変化体のみが検出された
い
。

(2)健康成人男性各 6例 に 100叫 .200略 .400嘔  800ns(承 認外用

量)を 単回点滴静注したときの投与開始後 48時間までの尿中排

泄率 (平均値)は 863～954%6日 間反復投与したときの総投

与量に対する尿中排泄率 (平 均値)は 772～926%で あった
"。

(3)″
""試

験において ベラミビルは主要なヒト肝チ トクローム

,450(CYP)酵 素である CYPlAム 2A6.2C9 2C19 2D6 2じ1及び

3A4に 対 して阻害作用を示さず CYPlA2 2A6.2C9.206及 び

3A4に対して誘導作用を示さなかつた。また ベラミビルは P糖

蛋自の基質ではなく P糖蛋自による薬物輸送も阻害 しないこと

が示された
つ
。

【臨床成績】
1 成人を対象とした臨床試験

(1)国 内第 1相試験

ベラミビル 300ng 600嘔 を単回点滴静注したときの有効性につ

いて プラセボを対照に二重盲検下で比較した.296例 における

インフルエンザ罹病期間 (主 要7症状が改善するまでの時間)の

中央値を表 5に示す。ベラミビルの各用量群はプラセポ群よリイ

ンフルエンザ罹病期間を有意に短縮させた .゙(いずれもっく

005)

表5国 内第Π相試験でのインフルエンザ罹病期間

投与ま 投与経路 95%信頼区間

静脈内

プラセボ 静脈内

(2)国際共同第 ‖相試験

ベラミビル 300ng 600ngを 単回点滴静注したときの有効性につ

いて オセルタミビル (75mg l日 2回,5日 間)を 対照に検討し

た。 1091例 (日 本 742例  台湾 244例 .韓国 105例 )における

インウルエンザ罹病期間の中央値を表6に示す助。

ラピアクタ点滴用 (4)

表6国際共同第Ⅲ相試験でのインフルiンザ罹病期間

(3)国 内第 ‖相試験 (反復投与)

ハイリスク因子 (糖尿病 慢性呼吸器疾患を合併 ある

いは免疫抑制剤服用中)を有する患者を対象とし ベラ

ミビル 300嘔 又は 600mgを 1日 1回 1～ 5日 間投与した。

600mg群 (19例 )でのインフルエンザ罹病期間の中央値

は 423時間 (90%信頼区問 :300,827)で あリ ハ

イリスク因子を有す る患者に対する効果が示された。な

お 300鴫 群 (18例 )で は n44時間 (90%信頼区問 :

402 2353)であった。また,ハ イ リスク因子を有す

る患者にベラミビルを反復投与することで,イ ンフルエ

ンザ罹病期間の短縮傾向が認められた。

投与群別投与期間別のインフルエンザ罹病期間の中央値

を表 7に 示す
。
。

表7投与群別投与期間別のインフルエンザ罹病期間

(ハ イリスク因子を有する患者 )

×212日 間23例  3日 間2011.4日 間1例 6日 間1例

2 実施中の小児等を対象とした国内第 ‖相試験 (2009年

11月 27日現在の途中経過報告 )

小児等を対象とし ベラミビル 10嘔 /kg(体 重 60kg以上

は 600嘔 )を 1日 1回 1～ 2日 間点滴静注 (点滴時間 17

～78分 平均点滴時間 36分 )に より投与した試験では

登録順で 105例 目までの患者 (2～ 15歳 )に おけるイン

フルエンザ罹病期間の中央値は 277時 間 (95%信頼区

間 :217 317)で あった。臨床検査値の異常変 tllを 含

む副作用は 29例 (276%)で  主なものは下痢 10例

(95%),好 中球減少 7例 (67%),嘔 吐 6例 (57%)
好酸球増加 4例 (38%)で あり その後に収集された

12例 (0～ 1歳)に おける副作用は軟便 好中球減少が

各 1例 であった。

また 血漿中濃度測定成績を入手できた 110例 (0～ 15

歳)における血漿中濃度は 成人 に対 しベ ラミビル

30011c.600略 を単回点滴静注したときの血漿中濃度の範

囲内であった。

【薬効薬理】
インフルエンザウイルスのノイラミニダーゼに対する阻
害作用

ヒトA型及びB型インフルエンザウィルスのノイラミニ

ダーずに対して阻害活性を示し,その50%阻害濃度はA

型で054～ Hmo1/L.B型 で68～ 17hmo1/Lで あったlD。

インフルエンザウイルス感染マウスに対する治療効果
ヒトA型及びB型インフルエンザウイルス感染マウス致

死モデルにおいて ベラミビルの単回静脈内投与により

用量依存的に生存数の増加が認められ,そ の 50%有 効量

は A型で 04～ 1 5mg/kg B型 で 01～ 10m.・ /kgで あっ

た
‖
ヽ

作用機序

ヒトA型及びB型インフリレエンザウイルスのノイラミニ

ダーゼを選択的に阻害する。インフルエンザウイルスの

ノイラミニダーゼはシアル酸切断活性を有し 糖鎖末端

のシアル酸を切断することで,子孫ウイルスが感染細胞

の表面から遊離できるように働 く。ベラミビルはノイラ

ミニダーゼを阻害することによって感染細胞の表面か ら

子孫 ウイルスが遊離するステ ップを抑制し ウイルスが

別の細胞へ拡散することを防ぎ 結果的にウイルス増殖

抑制作用を示す
]つ
。

4 耐性

国内第 Ц相試験において,本剤投与前後で 本剤に対す

る感受性が 3倍 以上低 ドした株が A型のみ少数例に認め

られた
゛
。なお,国際共同第 Il相 試験では これ らの感

受性低下株と同じ亜型で同程度の感受性を示す株に感染

した患者で治療効果が確認 されている
｀
。 また ,″

ν,″ο耐性ウイルス分離試験において 類薬との交叉耐性

を示す耐性株の出現が報告されているが 本剤に特有の

耐性株は報告されていない い ll。

【有効成分に関する理化学的知見】
一般的名称 :ベ ラミビル水和物 (JAN)

Peramivir Hソ drate(ng/ml)

化学名 :

分子式 :

分子量 :

化t~構造式

血
漿
中
濃
度

血
漿
中
濃
度

(1.X ?,t, 3n. 4R) -3- [(1S) l- (Acelyianjn0).2

e thy I bu tyll -4-guani d i no-2-
hydroxycyc lo0en lanecarboxyl ic aci d

性状 :    自色～微黄褐白色の粉末である。

水にやや溶けにくく メタノール又はエタノ

ール (995)|こ 溶けにくく,″ ,ル ジメチルホ

ルムアミドに極めて溶けにくいも

融点 1   2420～ 2435℃ (分解)

分配係数 : log P-116(P=0069)[1ォ クタノーブ〃水]

【承認条件】
1 製造販売後の一定期間は,使用症例の全例を対象とした

使用実態,安全性の情報を収集すること。また,収集さ

れた結果は 定期的に規制当局に報告し.本剤の適正使

用に必要な措置をiltじ ること。

2 インフルエンザウイルスの本薬に対する耐性化に関する

国内外の調査結果・情報にういては 随時 規制当局に

報告すること。

【包装】
ラビアクタ点滴用バッグ 300ng:60mL× 1袋

.

00屁 X10袋

フピアクタ点滴用バイアル150mg:16nL× 10瓶
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