
都道府県医師会担当理事殿

抗インフルエンザウイノレス薬りレンザおよびタミフルカプセルフ5

の有効期間の延長等について

昨年、標記の件について厚生労働省より本会に対し添付のとおり周知協力依

頼がありました。

本件は、りレンザおよぴタミフルカプセルフ5の各製薬メーカーによる安定

性試験の結果、ともに室温下で適切に保管されている場合は、製造後10年間

は承認規格から逸脱しないと考えられる旨、厚生労働省に報告されたというも

のです。

これを受け、厚生労働省医薬食品局審査管理課から各都道府県等の衛生主管

部局に対して添付の通知が出されました。

なお、タミフルカプセルフ5については、2002年5月以降に製造された製品

が対象となるとしております。

本会といたしましては、従来の有効期間内に使用するととを推奨するもので

はありますが、いわゆる備蓄分と同等の環境、すなわち、「室温下において適切

に保管されている場合」にあっては、医療機関において日常診療で使用されて

いる一般流通分(タミフルカプセルについては、 2002年5月以降の製造分)

についても、同様に製造後10年間は製品の品質については承認規格から逸脱

しないものと解します。

このことについては、昨年来厚生労働省と協議を重ねてまいりましたが、今

般、上記の本会の認識について、厚生労働省当局にもこれを伝え了解を得たこ

とを申し添えます。

つきましては、本件について貴会会員に周知いただきたく、ご高配のほどよ

ろしくぉ願い申し上げます。

(地Ⅲ194)(地 1213)

平成26年1月21日

日本医師会常任理事

小森貴

鈴木邦彦



^

公益社団法人日本医師会会長殿

抗インフルエンザウイルス薬りレンザの有効期間の延長等にっいて

標記について、別添写しのとおり、各都道府県等衛生主管部(局)長宛てに

医薬食品局審査管理課長通知を発出しましたので、貴会会員ヘの周知をお願い

します。

薬食審査発 1125 第 8 号

平成25年11月25日

厚生労働省医薬食品局審査管理課

匿聖南麟崖
安薬靈晶肩
禽商閏漣
謂罷聖睡
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十ーヨ 衛生主管部(局)長殿

抗インフルエンザウィルス薬りレンザの有効期間の延長等にっいて

抗インフルエンザウィノレス薬であるりレンザにっいては、りレンザの製造販
売業者であるグラクソ・スミスクライン株式会社より、りレンザの安定性に係
る試験成績を添付した報告書が別添のとおり提出されたととから、その内容を
確認し、次回以降製造分よりりレンザの有効期間を10年間に延長することは

差し支えないものと考えますのでお知らせします。

また、報告書の男1俳氏川レンザ安定性試験結果報告書」において、りレンザ

にっいて、「室温下において適切に保管される場合、製造後10年間は承認規格
から逸脱しないものと考えます。」とされており、その内容にっいても差し支え
ないものと考えますのでお知らせします。

つきましては、貴管下関係医療機関に対し周知されるようぉ取り計らい願い
ます。

薬食審査発Ⅱ25第1号

平成 2 5年11月25日

厚生労働省医薬食品局審査管理課長

(公印省略)



厚生労働省医薬食品局

審査管理課長佐藤岳幸 殿

抗インフルエンザウィルス薬であるりレンザはその貯蔵方法及び有効期間欄を空欄(有

効期間3年以上)として平成Ⅱ年12月27日に承認されました。当初は使用期限を3年と

しておりましたが、その後、安定性試験の結果に基づき、平成17年Ⅱ月出荷分より使用期

限を5年とし、さらに平成21年6月以降製造分より使用期限を7年に延長して供給してお

ります。

今般、10年の使用期限の延長が可能と判断できる安定性試験結果が新たに得られました

ので、この結果に基づき、次回以降製造分より、使用期限を 10年と設定することとしまし

たので、安定性試験報告書(別紙)を添えて報告いたします。

リレンザ使用期限延長に関する報告書

グラクソ・スミスクライン株式会社

代表取締役社長フィリップ・フォシェ

平成25年11月21日



別紙

庄論

グラクソ・スミスクライン社はりレンザの有効期間を7年から10年に延長するための

安定性試験を実施し、その結果を評価しましたので報告いたします。

「りレンザ安定性試験結果報告書」

定試

表1に安定性試験に用いたロットの詳細を示します。また、表2-1から表2-6に安定

性試験の実施計画、表3~表14に安定性試験結果の詳細を示します。

なお、 30で/6訊RHと記載した保存条件は試験開始時には30゜C/6呪RHで保存を開始し、

ICHQIAの改訂後4^年冒月から30で/6副RHに変更しております(ロット.,^,^
及て^を除く)。

(1)^工場の製造ロット

ロツト^,^,.,虜,^,.はそれぞれ^ケ月、痴ケ月、閥ケ月、.ケ月、.ケ
月及て^ケ月までの結果が得られ、全ての試験項目で承認規格に適合し、経時的変化もほ

とんど認められず、10年保存後も承認規格に適合することを確認しました。

ロツト^は試験開始時、盟ケ月.及て智ケ月のポイントのみで試験を行い、全ての試験項

目で承認規格に適合し、経時的変化もほとんど認められませんでした。

ロツト^は試験開始時及び25て/60%則において皿ケ月のポイントと30゜C/6副 RHにおい

て.ケ月までの試験を行い、全ての試験項目で承認規格に適合し、経時的変化もほとんど
認められませんでした。

(2)^工場の製造ロット

ロツト^,^,^は30ヤ/6訊RHに船いて肩ケ月までの試験結果力新昌られており、全て

の試験項目で承認規格に適合し、経時的変化もほとんど認められないことから、^
工場の製造ロットと同等以上の安定性を有すると判断いたしました。

ぴ

類縁物質は承認規格には設定しておりませんが、安定性評価の指標として試験を実施して

おり、製造工場にかかわらず全てのロットにおいて経時的な変化はほとんど認められませ

Aノでした。

以上の結果力追、^工場で製造された、ロット.,.,.は120ケ月以上安

定であることが確認されました。また^工場で製造されたロット^,^,^
については廟ケ月まで安定であるととが確認されました。

なお、ロツト.,^はそれぞれ微粒子量試験結果、含量の試験結果が全ロット中で最

も規格限度値に近かったため、95%信頼区間を求めたところ、図1及び図2に示しましたよ

うに、予測された有効期間は120ケ月以上を示しました。



以上より製造工場にかかわらず、りレンザは120ケ月の期間安定であると考えられます。

なお、本品のデバイスは長期間保存しても安定であることを確認しています。

詰詮

表3~表14に示した安定性試験結果から、りレンザは長期保存後も承認規格を満たすこ

と、さらに図1及ぴ図2に示した有効期間の予測からも長期問安定であることを確認しま

した。これらの結果は、有効期間を7年から10年に延長するととを支持すると考え、りレ

ンザを室温で保存する場合の有効期間を10年に延長することが可能であると判断いたしま
した。

なお、本安定性試験の結果から、室温下において適切に保管される場合製造後10年間は

承認規格から逸脱しないものと考えます。
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ロット番号

製造スケーノレ

製造場所

包装形態

製造年月

台年月

^年
月

^年
月

^年
月

表1 ロットの詳細

^年
月

^年
月

保存条件

^

^年
月

暦C厘%RH

.゜C眉%RH

圏C肩%RH

冒゜C厘%臨
皿Cノ西%鮒
冒C層%贈

^年
月

実生産

^年
月

アノレミニウムプリスター

^年
月

^年
月

表2-1 安定性試験の実施計画

^年
月

^年
月

0

保存条件

.で厘恕H

=で.%賠

.C個%朋

.C価%臨
%)%RH

画で価%賠

^年
月

^年
月

冒

^年
月

保存期間

冒昼

^年
月

圏
^

卜、、

^年
月

表2-2 安定性試験の実施計画(続割

(ケ月)

厘

^

^

^

^

^

^

^年
月

測定項目N:^
測定項目N
測定項目r^
浸侘項目E.^
:実施せず

語

^年
月

^年
月

.

保存期間(ケ月)

風

一
一

驫
冨
冨
冨
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保存条件

亜で価%則

.C層%剛

C層%贈

ロット

番号

保存条件

.で層%問

匝C層%矧
゜C %臨

測定項目冒

表2-3 安定性試験の実施計画

0

ロット

番号

^

冒

測定項目冒
測定項目冒:^
測定項目1^
実施せず

表2-4 安定性試験の実施計画(続割

保存期間

冒

.

.ケ月後の試験ポイントにおいては検体残量に応じ下記の試験項目を実施する。
測定項目厘:゜
測定項目r^
実施せず

保存期間(ケ月)

(ケ月)

. .
保存条件

.

保存期間(ケ月)

亜゜C層%賠

.゜C層%恕

.

.゜C層%賠

ロット

番号

.

^

保存条件

閉゜C.%慈

.C価%臨

.C価%問

測定項目旦
測定項目冒

表2-5 安定性試験の実施計回

0

ロット

番号

^

^

^

^

冒

表2-6 安定性試験の実施計画(続割

:実施せず

冒

保存期間(ケ月)

旦 冒

.

.

一



保存条件:冒゜C厘XRH

性状

含量(m宮/プリスター)

測定項目

類縁物質(%W/W)
^^^^^^^^^^^^^^^^^^^^^^^^^^^^^

^̂^^^^^^^^^^^^^^^^^^^^^^^^^^^^

^^^^^^^^^^^^^^^^^^^^

^̂^^^^^^^^^^^^^.^^^^^^^^^^^圏^^

^^^^^^^^^.^^^^^^^^^^

^̂^^^^^^^^^^^^^^^^^^^^^^^^^^^^

^^^^^^^^^^^^^

適合 適合

^

適合

規格

表3 リレンザ(ロツト^)の安定性試験結果

:実施せず

、.保存条件は^年厘月1口より司で佃%隙から厘ヤ唇%臨に変更

表4 リレンザ(ロット^)の安定性試験結果

0

適厶

保存条件糎゜C層%RH

^^^^^^^^^^^^^^

適合

性状

含量(叫/ブリスター)

^^^^^^^^^^^^^^

測定項目

適厶

類縁物質(% W/W)
.^ー^^..^^^^.^^^^^^^.^^...^^

適合

^^^^^^^^^^^^^^^

適合

^^^^^^^^^^

^^^^^^^^^^^^^^^^

^...^^.^.^..^..^.^^.^

適厶

保存期間(ケ月)

適合

規格

;実施せず

ND:検出せず

*.保存条件は^年画月1ヨより詞で唇%脚から.で樫%脚に変更

適合

ー^^^^^.'.^^

^^^^^

適合

0

適合

適合

適合

適合

^

適合

___鳳._

適合

__鳳.._"

_、_顧__.

適合

適合

適合

適厶

保存期問(ケ月)

_^

適合

ノノ

適厶

^

適合 適合

^

^
^

適厶

_廟_

亘
豊
農
景

面
亘
豊
鳳
鳳
亘
鳳

壷
豊
景
景

員
豊
費
最

画
豊
器
需

壷
豊
盟
易

壷
豊
票
烹

一
.

.
豊
廟
冨
魚 一

.

壷
Ξ
冨
顧

.

.

..

壷
ミ
冨
氣

..

,

こ

'
順
置
順
順
型
凧

.

.

.

.

盲
壷
員
胴
順
屋
用

.

一
.

..

一
Ξ
冨
案

一

一
.
一
.

..

..

.
一

,

.

.



保存条件.゜C厘RH

性状

含量(mgノブリスター)

類縁物質(% W/W)

測定項目

^・

^

^

^

適合

規格

表5 リレンザ(ロツト.)の安定性試験結果

:実施せず

ND:検出せず

'.保存条件は.年置月1口より詔で佃%恕から.ヤ唇%噸に変更ヘ

表6 リレンザ(ロツト.)の安定性試験結果

保存条件.゜C層%R"

^^^^^^^^^^^^^^^^^^^^^^^^^^^

^^^^^^^^^^^^^^^^^^^^^.^^^^^^

ー.^..^^、^...^^^、ー^ーー^ーー^^

0

適合

^^^^^^^^^^^^^^^^^^^^^^^^^^^^^

...^ーー^^ー^^^...^^^.^^.^

皿

適合

.

適厶

^

.

.

鳳

^

適合

^

.

保存期間(ケ月)

匡

聖

適厶

聖

閥

.

^

適合

性状

.

^

含量(血gノプリスター)

測定項目

.

閥

^

適合

^

類縁物質(%W/W)

^^.^^

^

.

適合

^

^_

適合

.

^

規格

適A

亜

^

^

皿

:実施せず

'.保存条件は.年皿月IHより亜勺橿%噸から厘て偏%恕に変更

適合

.

保存期問(ケ月)

0

適厶

ノ一

^

匝

^

^

.

適合

.

^

適合

_^
_^__

^

.
一

一
一
一
一

最
辱
最

豊
島
軍
孟

二
一
一
一
二

冨

一
一
一

豊
量
晋
一

=
.



保存条件週゜C個%RH

測定項目

量(昭/プリスター)

類緑物質(%W/W)

^

^

適合

^

規格

ー:実施せ,'

、.保存条件は^年.月Eaより盟勺価%Mから冒ヤ唇%脚に変更

表8 リレンザ(ロット^)の安定性試験結果

保存条件.゜C橿XRH

表フりレンザ(ロツト^)の安定性試験結果

ノ

0

適合

.

適合

^_

.

適合

_.黒._,
_.黒.__

.

適合

.

適合

保存期問(ケ真)

合 適合

性状

.

含量(mg/ブリスター)

測定項目

適合

類縁物質(%W/W)

巨

^

適合

.

適合

規格

^

適合

.

保存期問(ケ月)

:実施せず

JJ

0

適厶

廟^

.

適合

^

.

^

.

^

.

^

合適

.

冨
豊

.

.

昌
冨

.
一
.f

一
一

鳳
鳳
札

卿
.

状性

農
=

ー
ー
↓

騨
鳳
鼻
鳳

園
.

.

一
一

鳳



保存条件.゜C鳳恕H

含量(Ⅲgノプリスター)

測定項目

WW

規格

^

^

^

^

表9 リレンザ(ロット^)の安定性試験結果

0

ー:実施せず

*.保存条件は^年罰月,

.

言

適合

^

^

保存条件.゜C厘釈H

画

適合

.

.

_._黒.__

__騨,__
__廟.__

^

亘

適合

.

測定項目

^

口より盟で橿%卿から盟で橿%恕に変更

表10 りレンザ(ロット鬮)の安定性試験結果

冨

mg

適合

^

類縁物質(%W/W)
^^^^^^^^^^^^^^^^^^^

.

.

.

リスター)

_園_

適合

.

.

鳳.

保存期間(ケ月)

規格

適合

、

.

^

.^...^^^ーー^ー^.^゛..^.^.

^

御

口

冒

^^^..^^^^ー^.^

適厶

^

.

^

0

適合

、.保存条件は^年冨月IBより厘ヤ彊%脚から.で偏%臨に変更

^

口 適合

鳳_

適合

.

^

^
^

匝

適合

適合

.

^

.

^

厘

適合

適合

^

^

.

適合

^

適合

^

.

適合

.

適合

^

.

厘

.

保存期間(ケ月)

適厶

^

適厶

.

^

.

.

適合

適合

.

^

^

厘

適合

.

.

.

冒

適合

^

画

適合

画

^

厘

適合 適合

.

^

適厶

^

^

適合

圏

^_

^

適合

^

厘

腔
.

巨.

.

.

.

.

.

.

.

島
=

皿

.

.

圃

凱
冨 .

.
=

厘

鬮
臣

.

畳
畳

.

.

皿

嘉
鳳
豊
盟

.

.

睡
閥

亜

.

.

.

.

.

.

.

.

.

園
.

.

賣
最
.
豊

.
圖

賣
画
壹
豊 =

.

亜
鬮

.

.

.

.

唾

.

合

.

.

.

.
亜

葺
鳳
言

.

.

.

.

.

.

:
.

哩
=

.

.
鬮

.

.

幽

.

.

画
亘
.

.

.

盟
.

.

.

ミ
豊 .

.

.
幽



保存条件暑゜C厘XRH

含量(Mg/ブリスター)

測定項目

類

^

質(% W/W)

規格

.

0

適合

表11リレンザ(ロット画)の安定性試験結果

^

実施せず

Ⅱ

適合

麺

^

保存条{中匡゜C厘%RH

皿

園

適合

.

^

性状

冒

適合

測定項目

含量(昭/ブリスター)

^

^

適合

.

_鳳

^

^

適合

園

WW

^

保存期間(ケ月)

.

規格

適合

.

適厶

畷

^

^

^

^

匝

適合

.

.

ー.実施せず

ND:検出せず

^

表12 リレンザ(ロツト^)の安定性試験結果

0

匪

適合

適合

.

^

^

.

皿

=

適合

適合

^
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保存条件:.゜C厘%RH

性状

測定項目

含量(五g/プリスター)

^

WW

規格

適合

^

^

.

実施せず

ND:検出せず

^

0

表13 リレンザ(ロット^)の安定性試験結果
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亜
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表14 リレンザ(ロツト^)の安定性試験結果
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図1リレンザ(斗外.)の安定性試験結果^の95%信頼区間

図2リレンザ(ロツト^)の安定性試験結^の95%信頼区間



公益社団法人日本医師会会長殿

,,1

「抗インフルエンザウィルス薬タミフルカプセルフ5の有効期間の延長にっい
て」の周知について

標記にっいて、別添写しのとおり、各都道府県等衛生主管部(局)長宛てに

医薬食品局審査管理課長通知を発出しましたので、貴会会員ヘの周知をお願い
します。

薬食審査発Ⅱ25第 12号

平成25年11月25日

厚生労働省医薬食品局審査管理課

匿豐棚軌崖
楽靈晶肩
n嵩閏鯉
ミ,罷塑髮
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衛生主管部(局)長殿

「抗インフノレエンザウィノレス薬タミフルカプセルフ5の有効期間の延長にっい
て」の周知について

抗インフルエンザウィルス薬であるタミフルカプセルフ5の有効期間の延長
及び室温下において適切に保管している場合におけるタミフルカプセルフ5の

承認規格の適合性については、別添のとおり、平成25年7月1日付け薬食審査
発0701第17号厚生労働省医薬食品局審査管理課長通知「抗インフルエンザウ

イルス薬タミフルカプセルフ5の有効期間の延長にっいて」(以下、「別添通知」
という。)により各都道府県衛生主管部(局)長宛てお知らせしてぃるところで
す。

医療機関に対して、室温下において適切に保管している場合におけるタミフ

ルカプセルフ5の承認規格の適合性に係る情報を周知するため、別添通知の内

容にっき、貴管下関係医療機関に対し周知されるようぉ取り計らい願います。

薬食審査発 U25第5号

平成25年11月25日

厚生労働省医薬食品局審査管理課長

(公印省略)

よ
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各都道府県衛生主管部 t局)長殿

抗インフノレエンザウィルス薬タミフルカプゼルフ5の有効期間の延長にっいて

」

抗インフルエンザウィノレス薬であるタミフルカプセルフ5 (以下「タミフル

カプセノレ」という。)にっいては、タミプルカプセルの製造販売業者である中外
製薬株式会社より、タミフルカプセルの安定性に係る試験成績を添付じた報止
書が別添のとおり提出されたことから、その内容を確認し今後製造するタミ
フルカプセルの有効期間を10年間に延長することは差し支えないものと考え
ます。

また、報告書の別紙「安定性試験結果報告書」において、「2002年.5月以
降に製造された製品にっいては,室温下において適切に保管されてぃる場△
製造後10年間は承認規格から逸脱しないものと考えられまt。」とされており、
その内容にっいても差し支えないものと考えますのでお知らせします。

薬食審査発0701第17号

平成25年7月1日

(別添)

厚生労働省医薬食品局審査管理課長

(公印省略)
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厚生労働省医薬食品局

審査管理課長

赤刈治郎殿

、

中夕十製薬株式会ネ土

、

、申し添え

、

以上

抗インフノレエンザウィノレス剤であるタミフルカプセルフ5にっきましては、

平成20年11月工0日付にて、新型インフルエンザ対策として行政備蓄され
る製品の使用期限を7年に延長することを目的とtる規格及び試験方法等の製
造販売承認事項一部変更申請が承認され、その後に製造tる行政備蓄品は使用
期限を7年とし、供給して参りました。

今般、タミ.フノレカプセノレフ.5の製造元であるロシュ社により、新たに使用期
限を10年ヘの延長が可能と判断できる安定性試験結果が得られ、弊社として

当該試験成績を評価し、わが国においても10年ヘの延長が可能であると判断
いたしました。

つき・ましては、・これに基づき、使用期限を10年に設定することといたしま

したので、安定性試験結果報告書(別紙)を添えてご報告申し上げます。

平成25年6月27日

タミフルカプセルフ5の使用期限延長に関する報告書

CHUGAI

<重玉>ロシュ仂bープ

代表取締役社長二野1」^ι之:早冨^
小坂達に発亭

"^

'裂社

なお、

ます。
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①概要

査した結果,わが国におけるタミフルカプセルフSの使用期限を,現行の7年から10年に延長

することが可能と判断致しました。以下に,弊社が使用湖限延長を決定した経緯にっいて
報告します。

タミフルカプセルフ5の使用期限延長は,本来,3ロット以上の製品について保存期閲10年
以上の長期保存試験・結果から判断すべきですが,現時点では保存期問10年以上の安定性試

験結果力油ロツトであるため,保存期則薯戸及て^の実測値の結果を加え,更に,ロシュ社
で実施した統計解析による使用期限の予測結果を再評価し,総合的に判断致しました。

②安定性試験結果
弊社がロシュ社から入手しました,タミフルカプセルフ5の安定性試験結果にっいて,ロ
ツトの詳細を表 2・1に,安定性試験影'果を表 2-2~表 24に示します。安定性試験は,性状
(内容物のみ),純度試験,溶出試験及び定量法について実施しました。、

ロツト^25゜C娩%RHマ^間保存した結果,純度試験の.^'.・^
及びtベての不純物が試験開始時に比ベ若干増加していますが, W年保存後も承認規格内
でした。他の項目は,試験開始時と比ベほとんど変化を認めず,承認規格に適合すること
を確認しました。

ロツト^を'25゜C/60%脚で晋彩間保存した結果,純度試験の^.^:,
ぴすべての不純物が試験開始時に比ベ若干増加していまtが,告戸保存後も承認規格内でし
た。他の項目は,試験閉始時と比ベほとんど変化を認めず,承認規格に適合することを確
認しました。

ロツト^を25゜C/60%臨マ^閻保存した結果,純度試験の^'^
びすべての不純物が試験開始時に比ベ若干増加していますが,響戸保存後も承認規格内でし

た。他の項目は,試験開始時と比ベほとんど変化を認めず,承認規挌に適合することを確
認しました。

表 2ア1.,:,ロツトの詳細

.

安定性試験結果報告書

弊棚゛^,.ロシュ社の根拠資料を精

ト番号口ツ

ロットサイズ(kg)
(CP数)

製造場所'

包装形態

二製造牟亘'
試験開始年月

保存期問(年)

^

'^

^

,,

.

^

.

^'

^,

^'装
..,."...'.....

^

^

.

^

^



表 2-2 タミフルカプセルフ5くロット番号.;.^_保姦条性:250C/印%RH)の安定性試験結果甲........'.弔.ー^、...ー^^^^ーーーー^........ー^"..^".^.ー.

保存期間
(箇月)

規格

'性状'1

0

適合"

定量法

(m目)

驫d.羊肌otdetecled

.1:試験及ぴ半」定は内容物のみ実施。

*2:キャツプが淡黄色,ボディーが明るい灰色の不透明な硬カプセル剤,内容物は白色~徹黄白色の粉末又は塊のある粉末。
゛3:兜.5m目のオセルタミビルリン酸塩は.75mΞのオセルタミビルに相当司'る。

表 2-3・タミフルカプセルフ5 (ロット番号.^保存条件.250C/釦%RH)の安定性試験結果

適合

,..、ー.ー..

.

保存期間
(箇月)

^0以下

^

規格

性状'1

^0以下

0

測定項目
純度誠験(%)

適ム'2

定量法

(mg)

^。)n.d.=Dotde稔C能d

キ1:試髞及ぴ判定は内容物のみ笑施。

*2:キャツプが淡黄色.ボディーが明るい灰色の不透明な硬カプセル剤,内容物は白色~微黄白色の粉末又は塊のある粉末。
*3:98.5mgのオセルタミビルリン酸塩は,75mgのオセルタミビルに相当司・る。

適合
_.適合_、

、^0以下

その他の
不純物

^

0

.

^0以下

々

ι以下

その他の
不純物の
合計

甲..ヨ.,..エ.

^0以下

^0以下

すべての
不純物の
合計

測定項目
純度詠験'(%)

2

^0以下

溶出試験

^)
平均溶出率
(最ノ1¥最大)
(%)

その他の
不純物

^

各々
0以下

1

その他の
不純物の
△計

^0以下

すべての
不純物の
合計

^0以下

溶出試験
.分)
平均溶出率
(最弓、最大)
(%)

^

r
 
:
.
一
十

,

下以

0

0
 
"

合適

合適

合適



表 2-4 タミフルカプセ.ル乃(ロット番号:^保存条件:25゜C/60%RH)の安定性試験結果

保存期閲
(箇月)

規格

'性状、1

0

適合り

定量法

60命

n.d = rlotdeleded

*1:試験及て伸1定は内客物のみ実嵐

*2:キャップが淡黄色,ボディーが明るい灰色の不透明な硬カプセル剤.内容物は白色~微黄白色の粉末又は塊のある粉朱。
*3;兜.5m名のオセルタミビノレリン酸塩は,'75m艮のオセルタミピルに相当する。

0
^0以下

,

^

^0以下

測定項目_
純度試験、(%)

^・

、

^0以下

その他の
不純物

各々
0以下

その他の
不純物の
厶計

^0以下

すべての
不純物の
合計

3

^0以下

溶出試験

.分)
平均溶出率
(最ノJ」最大)
(%)

甲
.

合適
合適



③統計解析

タミフルカプセルフS4^包装品にういて,統計解析に用いた安定性試験ロット
を,表 3-1に示します。以下の統計解析結果から,働C膨,,'0臨保存条件下でのタミフノレカ
プセルフ5の使用期限は,純度試験・^!1づ使用期限予測結果を基に,^埼月と推定
されることを確認しました。

詳細な統計育晰結果は,以下のと船りです。
統計解析は,智C.,'0脚保存条件下の,定量法,純度試験'1^'1^;、
びすべての不純物)及び溶出試験の安定性試験結果を用いて行いました。その内,使用期
限予測には,安定性の指標である,定量法と純度試験 1^'、^びtベて
の不純物)の結果を用い,その項目の中で最も短い期間をタミフルカプセルフSの使用期限
と推定しました。・保存により.定量法の含量は減少傾向が認められること,また,純度試
験で評価される,^ま;び^工主な分解物であることから,本試験項目を選

定量法の使用期限予測結果を表 3-2に,代表ロットの回婦直線を図 3-1に示します。使用

択しました。

期限予測;^,

3-2")。なお,回帰直線による使用期限予測では^
、',^キi月以上となりました俵 3-2,,^,図 3-1)i
純度試験は,!^1^及ぴすべての不純物にっいて使用期限予測の結果を,
表 3・3~表 3-5に才'代袰'目ツトゐ回掃直線を園 3-2~図 34に示します。使用期限予測
^'
1コ^ぎ見以上,
の結果,^^月以上,^
すべての不純物1コ^月以上と推定されました。すべての不純物の使用期

限予渙仂^月と^月来満だうたロットは,^フ滑ロットであり(表 3-5(^
"'....・.),他のロットのすべての不純物の使用期限予測コ^月以上でした。

なお,ロッド^*,25゜C/60%脚保存条件下で10年間保存後の分析結果は前述のとおり
承認規格に適合しています(表2・2)。また,回帰直線による使用期限予測では^
^,1^、^ぴすべての不純物捌^月以上となりました個3.
2~図34)。"'"'、"、'ー'、、"'
溶出試験の安定性試験結果を.表 3-6に示します。すべての安定性試験結果は,承認規格
に適合し,回帰直線による有効期問予測では^^,^月以上となり(図
3-5),経時的な影響は受けないことを確認しました。

(4)結論

25゜C/60%矧保存条件下',響戸,酢及て層羊の計3ロットの安定性試験結果は,承認規格
に十分に適合し,使用期限10年を支持する結果であることを確認しました。また,統計解
析結果より,.C^"0臨保存条件下でのタミフルカプセルフ5の使用期限は,純度試験.
^使用期限予測結果を基に,^^i河と推定されました。更に,定量法,純度試験
^びすべての不純物)及び溶出試験にっいても120箇月の使用期限を満足する
と推定されました。

以上の結果から,タミフルカプセルフ5の室温保存での使用期限を10年に延長することが
可能であると判断いたしました。

なお,2002年S月に製造されたロットで,250C/60%RH の条件下で10年問保存した場Aに
おいて,十分に承認規格に適合していることを考えあわせると,2002年5月以降に製造され
た製品にっいては,室温下において適釖に保管されている場合,製造後10年間は承認規格
から逸脱しないものと考えられます。

4

の結果,^^i河以上となりました(表



表 3-1 タミフルカプセル閥の統計解析に用いた安定性散験ロット

製剤製造場所

一

ロット

番号

^

タミフルカプセルフ5 安定性試験._使用期限予測.,定量法^装)表 3-2

保存条件

ロット

番号、

^

^

^

^

保存

条件

^C^1,'ORH

^_

保存期問

(箇月)

^
(%/月)

^0

^ORH

.

表 3-3
包装)

^

.

タミフルカプセル乃安定性試験使用期限予測純度試験.^,1^

S

.

保存

条件

^
^
(%ノ月)

.

^

^

11 ^'C/
,^,'0臨

^

^
(%ノ月)

",ーーー'、"..ーー

^
,(月)

表 3-4
包装)

^

^

ロット

番号

タミフルカプセルフ5 安定性試験使用期限予測純度試験,.^^

使用期限予測絹)

^

t;、"'"""

^

^

^_

^

保存

条件

'1

^.

,^.、. 11.デ

^

^

'、"'、、'、、'、"'、'、'、 L

11 ""

ー.ー゛

^、

^

一、

^

^
(%/月)

^CI

^0臨

^

^

^

^

^

^

!"""'、""""'、""'""

^
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図 3-1 タミフルカプセルフ5
号.^

安定性試験結果回帰直線定量法^装.ロット番

図 3-2 タミフルカプセルフ5
包装,ロット番号.^

安定性試験結果回帰直線純度試験・^{^'
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安定性試験結果回帰直線純度試験.'^1{^図 3-3 タミフルカプセルフ5
包装,ロット番号.^
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図 3-4 タミフルカプセルフ5 安定性試験結果
^装.ロット番号・:^

タミフルカプセルフ5 安定性試験結果回帰直線溶出試験^掬図 3-5

回帰直線純度試験すべての不純物^
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