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処方せん医薬品

(注意―医師等の処方せん
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貯  法 :室温保存

使用期限 :包装に表示
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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。
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(「 効能 効果に関連する使用上の
注意」参照)。

本剤投与後に失神やショック症状があらわれたとの
報告がある。この失神やシヨック症状はインフルエ
ンザウイルス感染症に伴う発熱、脱水等の全身状態
の悪化に加え、本剤を強く吸入したこと、または長
く息を止めたことが誘因となった可能性がある。患
者には使用説明書に記載されている吸入法を十分に
理解させ、くつろいだ状態 (例 えば座位等)で吸入す
るよう指導すること。また、このような症状があら
われた場合には、患者に仰臥位をとらせ安静に保つ
とともに、補液を行うなど適切な処置を行うこと。

※※ 2.副作用

治療 :       .
<成人>

国内臨床試験 において、総 rLl・ 1291111(40m97日 111例 、

吸入 鼻腔内噴霧40例 を含 む)中 、50例 (172%)に 臨床
検査lt異 常 を含 む副作用が報告された (承 認時 )。

使用成績調査及び特定使用成績調査5393例 中、68例 (13
%)に副作用が報告 された。その主なものは 卜If113例 (o24
%)、 発疹 7例 (o13%)、 悪′亡ヽ 嘔吐フ例 (o13%)、 嗅覚
障害6例 (o● %)であった (再 審査 中請時 )。

また、海外において、市販後に発疹、尋麻疹、顔面浮腫、
日腔咽頭浮腫等の アレルギー反応、気管文攣縮、呼吸
困難が報告された。

く小児 >
国内臨床試験 において、総症例 145'1中  31● l(21%)
に臨床検査lt異常 を合む副作用が報告 された(承認時 )。

予防 :

国内臨床試験 にお いて、総症例 161例 中、2例 (12%)
に臨床検査値異常 を含む畠J作用が報告 された(承認時 )。

(1)重 大な副作用

1)アナフィラキシー様症状 :口腔咽頭浮腫等のアナフイ
ラキシー様症状 (頻度不明た

'")が起 こることがある
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。

2)気管支攣縮、呼吸困難 :気管文攣縮、1子吸困難 (いず
れも頻度不明注)")が起 こることがあるので、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(町 重要な基本的注意③ 」冽照)。

以下の ような目1作 用があ らわれた場合には、症状 に

応 じて適切な処置 を行 うこと。

く海外臨床試験>
国内臨床試験でみられず海外臨床試験でみられた主な
副作用は以下の通りであり、発現頻度はいずれも1%
未満であった。
失神、視力障害、喘′息、気道出血、味覚障害、うつ状態、
激越

3.高齢者への投与
高齢者に対する国内での使用経験は少ない。

4.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。動物実験 (ラ ット、
ウサギ)で胎盤通過性が報告されている。]

(" 授乳婦に投与する場合には授乳を避けさせること。[授

=L婦
に対する安全性は確立していない。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。1

5 小児等への投与
(1)小 児に対しては、本剤を適切に吸入投与できると判

llさ れた場合にのみ投与すること(「適用上の注意Jの
項参照)。

(2)低 出生体重児、新生児、手L児又は4歳以下の幼児に対
する安全性は確立していない(使用経験が少ない)。

6.適用上の注意
(1)本 剤は専用の吸入器を用いて、日腔内への吸入投与

にのみ使用すること。
(2)患 者又は保護者には添付の専用吸入器(デ ィスクヘラ

ー。)及び使用説明書を渡し、プラセボによるデモンス
トレーションをも合めて使用方法を指導すること。なお、
小児に対しては、本剤を適切に吸入投与できると判断
された場合にのみ投与すること(「小児等への投与Jの
項参照)。

(3)ザナミビル水和物は吸湿性が高いので、プリスター
は吸入の直前に穴をあけること。

【薬物動態】
1.血中温度
(1)健康成人
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【警   告】
1.本斉Jを 治療に用いる場合は、本剤の必要性を

慎重に検討すること。
2 インフルエンザウイルス感染症の予防の基本

はワクチン療法であり、本斉1の 予防使用はワ

クチン療法に置き換わるものではない。

【禁   忌1(次の患者には投与しないこと)

本剤の成分に対 して過敏症の既往歴のある患者

※※【組成。性状1

成分・含量
プリスター中にザナ ミビル水和物 をザナ ミビル

して5mo合有する。

添 加 物 t糖水和物む

性 状
可面アルミユウムのプリスター包装で、その内容

勿は自色の粉末である。

夷雑物

【効能・効果】
A型又はB型 インフルエンザウイルス感染症の治療及びその
予防

1効能 。効果に関連する使用上の注意       |
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|  の治療 には必須ではないことを踏 まえ、本剤の使用
|

|  の必要性 を1真重 に検討すること。         |
2 本剤 を治療 に用いる場合、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。

3 本剤 を予防に用いる場合 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 る息者の同居

家族又は共同生活者である下記の者 を対象 とする。

1用法・用量に関連する使用上の注意       |
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【使用上の注意】

※1 重要な基本的注意
(1)因 果関係 は不 明である ものの、本剤の使用後に異常

行動等の精神神経症状 を発現 した例が報告 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、本押1に よる治療が開始された後は、①異常

行動の発現のおそれがあること、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つても、同様の症状が現れると
の報告があるので、上記と同様の説明を行うこと。

(2)高 齢者、糖尿病を合む慢性代謝性疾患、高血圧を除

く循環器疾患あるいは免疫低下状態の患者等に対す
る使用経験が少ない (「臨床成績」の項参照)。 これら

息者へ投与する場合には、患者の状態を十分に観察

しながら投与すること。

(3)気管支喘息及び慢性閉塞性肺疾患等の慢性呼吸器

疾患のある息者に対する使用経験が少ない(「 臨床成

績」の項参照)。

軽度又は中等度の喘息患者(ただし、急性のインフル
エンザ症状を有さない症例)を 対象とした海外の臨床

薬理試験において、13例中1例 に気管支撃縮が認めら

れた。
インフルエンザウイルス感染症により気道過敏性が

充進することがあり、本剤投与後に気管支攣縮や呼

吸機能の低下がみられたという報告がある(呼吸器

疾患の既往歴がない患者においても同様な報告があ
る)。 このような症状があらわれた場合、本剤の投

与を中止し、適切な処置を行うことム

また、気管支喘息及び慢性閉塞性肺疾患等の慢性呼

吸器疾患のある患者に本剤を投与する場合には本剤

投与後に気管支攣縮が起こる可能性があることを患

者に説明することとし、必要時に使用できるよう短時

間作用発現型気管支拡張剤を患者に所持させること。
なお、慢性呼吸器疾患の治療に用いる吸入薬(短時

間作用発現型気管支拡張剤等)を 併用する場合には、

本剤を投与する前に使用するよう指導すること。

:眠警纏委量量喜(級病罰   |
“

)腎機能障害患者                i
4 本剤 はC型 インフルエンザウイルス感染症 には効果が

|

また、国内の健康成人に20m9注 )を ,日 2回 6日 間反復吸入投与、
海外の健康成人にlom9を 1日 4回 6日 間反復投与 したとき、蓄
積性は認められなかった。

(注)本剤の承認用量は 1回 ,om9である。

1駐 諾樫ξ瀾軍射]に
は効果がない∈1蒙な基↑

|

【用法・用量】
1.治療に用いる場合

通常、成人及び小児には、ザナミビルとして1回 10mg(5m9

プリスターを2プ リスター)を 、 1日 2回 、 5日 間、専用の

吸入器 を用いて吸入する。

2 予防に用いる場合

通常、成人及び小児には、ザナミビルとして1回 10m9(5m9

ブリスターを2ブ リスター)を 、1日 1回 、10日 間、専用の

吸入器 を用いて吸入する。

注,)自 発報告又は海外のみで認められている品Jttllに ついては

頻度不明とした。

注2)海外での頻度 :0。 1%未 満

注3)このような場合には投与を中止すること。

01%～1%

頃面浮腫、華麻疹

lB神 神経系

消 イヒ 8暑
下痢 悪′い 嘔吐 咽喉乾燥、口渇、国内炎、

舌あれ、食微不振、冑部不快感

呼 吸 器
唄声、咽喉刺激感、鼻道刺激感、
喘嗚 鼻出血 豊潟 ″

耳1島

循 燎 器

発汗、発熱 頚部痛 背部痛
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(2)腎機能障害患者 (海タトデータ)

健康成人に比較して、重度の腎機能障害患者 (Ctcr:25mumh

講轟曜雷晋請ば3苗蹴「智l占仕s:G羨
入投与 した時に推定されるAUCは 、健康成人に600m9を 1日 2

回5日 間静脈内投与 し忍容性 を認めた時のAUC(73110n9h`′m0
の約40分 の 1で あつた。このことから、海外では投与量の調

整 を行 う必要はないとされているが、国内において腎機能

障害患者を対象 とした試験は行われていない。なお、透析

を必要とするような腎機能障害患者における本剤の有効性、

安全性及び楽物動態は検討されていない。

(3)肝機能障害患者

本剤は肝で代謝 されない。なお、肝機能障害患者におけ る

本剤の楽物動態は検討されていない。

(4)高 齢者

(国 内データ)

庭麟型IT獣般慌え髪混饂贅盟甜i5

倍、A∪ Cは約16倍 高かった。

(注 )本剤の承認用量 l● 1回 10m9で ある。

(海外データ)

なお、海外では、本薬の主要排泄経路が腎であ り、青機能

障害恵者において投与量の調整の必要はないことから、高

齢者においても投与量の調整は必要ないとされている。

9占 醤及嫌 外の期 にЮm9を 単醐 入鶴 したときの動

動態パラメータを以下に示 した。

Cmax
(rq/mt)

ｈ

６ (hr)

コ内データ(■
‐1。 )

2 代謝・排泄

(1)健康成人

国内及び海外の健康成人にlom9を 単回吸入投与 したとき、

投与後24時 r・lま での未変化体の尿中排泄率は国内で投与量

の963%、 海外で708°oであつた。

(海夕
'デ

ータ)

また、経口投与時の糸けす的空物学的不1用 率 (消化管からの吸収)

は2%。 であり、残りは糞中に排泄されるものと考えられる。

なお、健康成人に50m9～ 600ngを 単回静脈内投与した場合、

警晶勢Tド∬ご瀾色竃霧 雪当電界ti承 ?棺 ;:

泄さねえ 1)。

P菖 混及び海外の小児 にЮm9を 単回吸入投与 したとま 投与

後8時 間までの未変化体の尿中排泄率はいずれ も約5%で あ

った。

3 相互作用

本楽は静lTK内 投与後、代謝 を受けずに、大部分が尿中に未変

化体 として排泄 される。また、本楽カセ ト肝チトクロムP450の

各分子IIEの代謝能に影響 を与えないことが n utrO試験で確認さ

れているか。

4 その他の薬物速度論的バラメータ

血漿蛋白結合率 :14%以下 Gn u“ o)"

【臨床成績】
く本邦にて実施 された臨床試験成績 >
1 国内治療試験成績

(1)国 内における成人を対象とした臨床試験成績

ザナ ミビル吸入 (20m9、 40m97日 )5日 間投与において、主要

評価項目である主要な3症状 (発熱、頭痛及び筋肉痛)の 軽減

(発熱は腋害体温が370℃ 未満、頭痛及び筋 1/jl痛 は「ほとんど

気にならない」又は「症状がないJの 状態が24時 間以 L持続 し

た場合を軽減と定義)し た率 をプラセボを対照に二重盲検法

により比較 した。登録 された333例の内 同意撤回又は有効

性のデータが.I価 で きない15例 を除いた318例 を有効性解析

対象例 として解析 した結果、軽減の中央値はいずれの群 も

40日 で続計学的に有意な差は見られなかつた。なお、治験

実施計画書から逸脱 した症例数は89例 (267%)であつた。

インフルエンザ症猟 発熱 頭痛及び筋肉痛)の軽減串

(国 内治憲試験 :成人)

最奪[ラ雰[れ ill鷺糊素羊織ξ難.｀
イル吸

^

インフルエンザ症状の軽減に要した日数(中 央値)

の解析結

欧′H
無作為化症例数 356例

治験計画書から

逸脱 した症例数

例

％
ψ
協

例

％

投与された全例 '
嘲期
岬蜘

Z50日

PCO日

777例

インフルエンザウ

イルスの感染が

確認された集団

P60日

嘲畑鰤卿

剛珈岬輌

(2)海外におけるハイリスク患者を対象とした臨床試験成績
1)海タトにおける慢性呼吸器疾患 (喘息/慢性開塞性肺疾患)を 基
礎疾患に持つ患者での臨床試験成績
南半球、欧州及び北米にて、気管支喘烏、又は慢性閉塞性肺
疾患 (以下COPD)を 基礎疾患にもつインフルエンザウイルス

感染患者を対象とした試験が実施された。
発熱、頭痛、筋肉痛、咽頭痛及び咳の5症状の全ての症状が

翻1朧ヤリ瞥締 よ農謗δ眉貪Tf鰻
インフルエンザゥィルスの感染が確認された症例と試験薬が
割り付けられた全例を用いた。その結果、試験薬が割り付け
られた全例では、ザナミビル群はプラセボ群に比し軽減まで
のPTr要 日数をlo日 短縮していたが、統計学的有意差は検出
されなかった。なお、インフルエンザウイルスの感染が確認さ

精型遍蔦lC点:プ覚:プ

ラセ導に比し、15日 6‐o∞

"
インフルエンザ症状の軽減に要した日数(中央値)

(海外治療試験 :慢性呼吸器疾患を有する患者)

解析集団
20m9′ 日群

0日 (れ =262

プラセボ群 1数 の

'

インフルエンザウイルス
の感知 難 認された実団 '5日

(1=160

霧議9篠17れ脇1.集看蔵根幣;智毅焼
(92′ 263)、 ザナミビル群43%(112′ 261)と いずれも両群でf・n程
度であった。楽剤に関連があると判定された有害事象は、投
与中においてプラセボ群9%(231263)、 ザナミビル群9%03′261)

であり、投与後においてプラセボ群2%(6′ 263)、 ザナミビル
群1%未満 (2′ 261)であつた。
主な有害事象は喘月、副鼻腔炎、気管支炎であり、両群間
に差は認められなかった。
肺機IILに 対するザナミビルの影響を喘息又はCOPDを 基礎疾
患にもつインフルエンザウイルス感染患者を対象にプラセ
ボを対照として評価 した。肺機能の指標として、試験期間

菫7″ 1ち薔符 電晉晉「1:寵 2雀娠賭財 憎驚
いた。ザナミビル吸入中の最大呼気流最 (P〔 FR)の平均値は、
プラセボに比 し良好に推移 し、投与開始後6日 目及び28日 目
で肺機能が投与開始前より1秒量 (F[Vl o)あ るいは最大呼気
流量 (PEFR)が 2o%を 超えて低下 した患者の頻度はザナミビ
ル群とプラセボ群間に差はみられなからた。     ~ ~

2)海夕,に おけるハイリスク患者での臨床試験成績
ハイリスクと定義 されている患者 (65歳 以上、慢性呼吸器疾

疱琥秒∫鐵聯之笏聰饒
策馳叢`崎ミ拭.寵ノ首駿‰撃潤ぼ駕
された全例及びインフルエィザウイルスの感染が確認され
た症例につきプラセボを対照として比較 した。
ザナミビル群の発熱、頭痛、筋肉痛、咽頭痛及び咳の5症状
の全での症状が軽減に要す る日数は、プラセポ群に比 し、
投与された全例で15日 (p‐ 0046)、 インフルエ ンザウイルス
の感染が確認された症例で25日 (p‐ o o15)の 有意な短縮がみ
られた。

イン7ルエンザ症状の軽減に要した日数(中央値)

解析集団
ザナミビル

プラセボ群 数のデ P値

7.0 B{n= 167

の絆■力滋 ワド九′‐生用
s.0E(n= los 1 5E\n=122 25日

諭t畔雉響 晰 番i鳶鮒 iう

F紛多ヴ響鼻l懺覗稿|ぶぜ 爵ゃさど〃絆
夕;t空ラ奪;7:賃芳憲彙奈謙趙 『::31イ

抗生物長握丸亀碧聾aF貢準;1,奮邸発現率

また 副次的評価項目である主要な5症 状 (発 熱、頭痛、筋

肉痛、咳及び咽頭痛)に ついて、インフルエンザウイルスの

感染が確認された症例における軽減の推移を示 した。

インフルエンザ症状(琵熱 頭痛 筋肉痛 咳及び咽頭病)

(2)国内における小児を対象とした臨床試験成績

5-14歳 までの小児を決ま象とし、ザナミビル吸入 (20m91日 )5日

間投与による治療技与試験 (Ope献験 )を 実施 した。主要評

価項目であるインフルエンザ主要症状の軽減 [体温 (腋嵩)375

℃未満、咳「なし1又 は「軽度 J、 頭痛、咽頭痛 熱感 悪寒、

筋肉 関節痛が「なし/気 にならない程度 Jの状態が 24時 間以

上持続 した場合 を軽減 と定義 ]ま でに要 した日数 (中 央値 )は

40日 であった。

2 国内予防試験成績
18歳以上の医療機関の従事者を

'十

象とし、ザナミビル吸入 (10mヴ

日)28日 間投与による予防試験 (プ ラセボを対照 とした二重盲

検群間比較試験 )を 実施 した。その結果、インフルエ ンザ様症

状の発現 (発熱 (375℃以 Ll、 発熱感、咳、頭痛、咽頭痛、筋肉

関節痛の うち2つ以上の症状の発現 )及 びインフルエ ンザウイ

ルス感染力瀧 認された感者のtll合は、ザナミビル群19%“ ハ∞)、

プラセボ群 o8%161156)で あつた (P‐ 0331)。

く海外にて実施 された臨床試験成績>
1 海外治療試験成績

(1)海外における成人を対象とした臨床試験

インフルエンザウイルスの感染が確認された症例において、

南半球、欧州の試験ではザナ ミビル吸入投与はプラセボに

比 し有意に速い軽減がみられたが、最 も症例数の多かった

北米の試験では本剤群 とプラセボ群の軽減に要 した日数に

ついて続属1的 な右意差は認められなかった。

なお、これらの試験では3型 インフルエンザウイルス感染症に

対する効果を確認するには充分な症例数が収集されなかった。

'P:プラセボ、Z:ザナミビル20mO′ 日

1)主要評価項目の結果

どtえ基務潔彙告早路もしツ13奪袴9器受男意藁糸権肇
された集団について二重盲検法によリプラセボを対照 とし
て比較 した。なお、発熱がな くな り(口 腔内体温378℃未満
かつ発熱感無 )、 頭痛、筋肉痛、咽頭痛及び咳が「軽症」又
は「症状無」の状態が24時 間以上持続 した場合を軽減と定義
した。その結果、南半球、欧州の試験ではザナ ミビル辞は
プラセボ群に比 し有意に速い軽減がみられたが、北米の試
験では群間に統計的な有意差はみられなかった。

インフルエンザ症状の軽減に要した日数(中央値)

上記、 i綺 半球、欧州及び北米の試験において、A型あるいは
B型 インフルエンザの感染が確認された息者における発熱、
頭痛、筋肉痛、咽頭痛及び咳症状の軽減に要 した日数 (中 央
l●L)を 以下に示 した。なお、8型 インフルエンザゥイルス感
染症に対する効果 を確認するには充分な症例数力割収集 され
なかった。

ウイルス型別のインフルエンザ症状の軽減に要した日数
(中央値)(海外治療試験 :成人)

20mo′ 日群 プラセボ群 日数の差

A型

6.58 (n= 64)

2)副 次的な評価項目の結果
インフルエンザウイルスの感染力雛 認された症例を対象に、
ザナ ミビル20m9′ 日吸入における症状の軽減の速さをプラセ
ポを対照とし、インフルエンザにおける一般的な症状であ
る咳と発熱の軽減及び二次的な合併症 (気管支炎、肺炎及び
冨1鼻腔炎等)の 併発率について以下に示 した。

咳と発熱の軽減に雫した日数 (中央値)及 び合併症の併発率

'呼 吸器系 循環器系、耳鼻咽頭部位の感染及びその他の

合併症の併発事

3)そ の他 の知見

本臨床成績の層別解析では、試験開始時に発熱が比較的高
い患者 (耳 内あるいは口腔内体温で383℃ 以上)、 あるいは症
状の程度が重度の患者で治療の有益性力

'よ り高 くなる可能
性のあることが示された。
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解析集団/実施地域

投与 された全例

60日 (n_227)

50日 (n_1,4)

6.5 E (n=228)

/.58 (n=r82)

6.08 (f-l6s)
インフ,レ エンザウイルスの

感染力灘 認された集団

南半球

欧州

北米

a5E (n=l6l)
s.0E (n=r36)

509 (n=312)

6.0B (i=r60)
7.58 (n=lal)
608 in=257)

解析集団
20mげ 日群 プラセボ群 P値

投与されたo例 25%\411167)

インフリレエンザウイルス
つ感染が確認された集団

24%(29122)

-15■3

4-■ 6-



いずれかの群で5例以上発現した有害事象
(海外治療試験 :ハ イリス

有害事象の発現率は、ザナミビル群で39%(60ハ 54)、 プラセ

ポ群で43%(72′ 16')であつた。最も多くみられた事象は「喘

息症状の悪イリ喘息症状の増加」であ り、ザナミビル群で,%
(11ハ 54)、 プラセボ群で 14%(24′ 167)で あつた。

また、ハイリスク患者のうち慢性呼吸器疾 感を有 している

集団 (ザ ナ ミビル群lo9例 、プラセボ群113例 )で の有害事象

の発現率は、ザナ ミビル群で41%(45自 09)、 プラセボ群で45

%(51′ 113)、 65歳 以上の高齢者の集団 (ザナ ミビル群36例 、

プラセボ群40例 )に おいては、ザナ ミビル群で39%(14′ 36)、

プラセボ群で45%(18′ 40)と 、いずれの集団においてもザナ

ミビル群はプラセボ群を上回らなかつた。

海外における小児を対象とした臨床試験成績⇒

5～ 12歳 までの小児を対象とした治療投与試験 を、成人を対

象 とした治療投与試験と同様の用法 用量 (ザナミビル20m9′

日吸入、5日 間投与)で 実施 した。主要評価項目であるインフ

ルエンザ主要症状の軽減 [体温 (耳内)378℃ 未満、咳「な し」

又は「軽度」、筋肉痛 関節痛、咽頭痛、熱感 悪寒及び頭

痛 Fな し′少々症状あるが気にならないJの 状態が24時 間以上

持続 した場合 を軽減 と定義 ]ま でに要した日数 (中未値 )は 、

インフルエンザウイルスの感染が確認された集団において、

ザナミビル投与群がプラセボ投与群に比 し有意に短かつた (p

く0001)。

インフルエンザ症状の軽減に要した日数(中 央値)

(海外治療試験 :小 児)

解析集団
ザナミビル

プラセボ群 日数の

'

P値

インフルエンザウイルス

の感染が確認された症, a0B(n=16a)
<0.001
(o s,2.0)

2 海外予防試験成績

(1)家族内にぉける感染予防 (海 外 )

家族内においてインフルエンやヽ 染症霞者力雅 認されてから、

家族全員 (5歳 以上)を ザナミビル10m91日 1回 又はプラセポ 1

日1回 、 10日 間吸入のいずれかに割 り付け、予防効果を比較

した。その結果、インフルエ ンザ様症状の発現 (口 腔体温

378℃ 以上又は発熱感、咳、頭痛、咽頭痛、筋肉痛のうち2

つ以上の症状の発現 )及 びインフルエンザゥイルス感染が確

認された患者力¬例以 1:認 められた家族の割合は、以下のと

お りであつた。

インフルエンザウイルス感染症患者が 1例以上認められた
の811合 (海

試 験
ザナミビル
10m“ 日群

プラセボ群

4% (7 r6sal&) re% (l2i r68*tt'

同一地域に居住 している被験者における感染予防 (海 タト)

インフルエンドヽ 染症の発生力ヽ Rめ られてぃる地域を対象に、

ザナミビル10m91日 1回 又はプラセボ1日 1回 、 28日 間吸入の

いずれかに割 り付け、予防効果 を比較 した。その結果、イ

ンフルエンザ様症状の発現 (口 腔体温378℃ 以上又は発熱感、

咳、頭痛、咽頭痛、筋肉痛のうち2つ 以上の症状の発現 )及

びインフルエンザ感染力`確認 された患者の割合は、以下の

とお りであつた。

インフルエンザウイルス

3ヽ  瘍象・
ザナミビツレ

lomO′ 日群
プラセボ群 P値

0.2% (4i r6i8) 1 4% (?3/168s)

。NAA3005:共 通の大学に属する,8歳 以上の者を対象とした試

験。

N川 30034:共 通のコミュニテイーに属する高齢者 (65歳以上)、

糖尿病を有する患者、慢性呼吸器疾患又は慢性心疾患患者

等のハイリスク患者を対象とした試験。

介護施設内における感染予防 (海 外 )

インフルエンザ感染症の発生が認められている介護施設の

入所者を対象に、ザナミビル10m91日 1回 又は対照群 1日 1回 、

14日 間投与のいずれかに割り付け、予防効果を比較した。

その結果、新たな症状又は症候を発現し、インフルエンザ

感染が確認された患者の割合は、以下のとおりであつた。

インフルエンザ掟突症畠者の割合 (海外

試 験
ザナミビル

10mol口 群
'す

照群'

4% (11184)

・ヽ A A3003:A型 インフルエンザに

'ナ

してリマンタジン、8型

インフルエンザに対 してプラセボを投与。

NAIA3004:A型 インフルエンザ及びB型 インフルエンザのいず

れに対 してもプラセボを投与。

く本邦にて実施された市販後調査成績>
インフルエンザウイルス感染症に対する本剤の有効性を確認す

るために、インフルエンザ迅速診断キットの検査結果が陽性で

あった15歳以上の成人患者を対象とした市販後調査を実施 した。

その結果、本剤投与群及びリン酸オセルタミビル投与群におけ

る有効性に関する以下の各評価項目の中央値に差はみられなか

った。

(1)イ ンフルエンザ主要症状が軽減するまでの所要日数

インフルエンザ主要症状 (さ むけ 発汗、頭痛、のどの痛み、

筋肉又は関節の痛み、咳)力緊 減するまでの所要日数(中央値)

は、本剤投与群(n‐ 421)、 リン酸オセルタミビル投与群(n=

341)と もに3日 であつた。

(2)解熟までの所要日数

解熱(体温370℃ 未満)ま での所要日数 (中 央値)は 、本剤投与

群 (n=387)、 リン酸オセルタミビル投与群(n,,312)と もに2

日であつた。

(3)イ ンフルエンザ主要症状軽減及び霧熱までの所要日数

インフルエンザ主要症状の軽減及び解熱までの所要日数 (中

央値)は 、本剤投与群(n=359)、 リン酸オセルタミビル投与

群(o=288)と もに3日 であつた。

【薬効薬理】
l in tnrOで の有効性

A型 あるいは3型 インフルエンザゥイルスを感染させたMad n

Daぬ vイ ヌ腎臓細胞に対 して、ザナ ミビルは用量依存的な抗ウ

イルス作用を示 し、そのほO値はA型 に対 して0004 μ Mヽ 16“ M、

BF」lに

'す

して0005μ M～ 13μ M、 lC"値 はA型 に文すしてOo65μ M―

>100“ M、 3型に対 して0065μ M～ 86μ  Mで あつた。

2 511物 モデルでの有効性

A型 あるいはB型 インフルエンザウイルスを鼻腔内に接種 し感

染させたマウスに対 し、ザナ ミビルの鼻腔内投与はマウス肺

中のウイルスカ価を用量依存的に低下させたつ。また、A型 あ

るいは3型 インフルエンザウイルスを鼻腔内に接種 し感染させ

たフェレットに

'十

して、ザナ ミビルの鼻腔内投与は鼻腔内洗

浄液中のウイルスカ価 を用量依存的に4【 下させ、発熱を抑制

した。。

3 作用機序

ザナミビルは、インフルエンザウイルス表面に存在する酵素

ノイラミニダーゼの選択的な阻害業であ り。、A型 インフルエ

ンザウイルスで知られている全てのサプタイプのノイラミニ

ダーゼ及びB型 インフルエンザウイルスのノイラミニダーゼを

lll害 した。め。ウイルスノイラミニダーゼは新 しく産生された

ウイルスが感染細胞から遊離す るのに必要であ り、さらに、

ウイルスが粘膜を通つて気道の上皮細胞に接近するのにも必

要である可能性がある。ザナ ミビルは細胞外から作用 tン ヽこ

の酵素を阻害することで気道の上皮細胞から感染性のインフ

ルエンザウイルスカ'遊離するのをl■害 し、A型及び3型 インフ

ルエンザウイルスの感染の拡大をl■止すると考えられる。

4 耐性

急性インフルエンザ感染に対するザナ ミビルの効果 を検討 し

た海外第H相 ●及び第皿相臨床試験。 並びに予防効果を検討し

た海外臨床試験
い)で 、300例以上の患老から分離 したインフル

エンザウイルス株においてザナ ミビルに対する感受性の低下

した株は認め られなかつた。これまでのところ、B型 インフル

エンザ感染症の免疫力の低下 した小児にザナ ミビルを2週 間投

与した1症例において、ザナミビル耐性株発現の報告があるい。

【有効成分に関する理化学的知見】
一般名 :ザ ナミビル水和物 (Zanam■ r Hydttte)

化学名 :(+)(4SSR60 5‐ 3ceuam n。 4 9uandぃ。61(11201,23

分子式 :ぎ胤 躙 lTお '“ "Ю
`“ W・T(γ“

M“
“ "“

訳e

性 状 :自 色の粉末である。

水にやや溶けに くく、エタノール (995)、 アセ トニ トリル
又はジエチルエーテルにほとんど溶けない。
0 0075md′ 疏 酸溶液にやや溶けにくい。
放 吸湿性である。

分配係数 (b9P):ザ ナミビルは両4生イオンを形成するため、分配係
数の測定は不可能だった。

【取扱い上の注意】
保険給付上の注意 :

劣酪螺番tモ顎ξ
=よ
濾 」7響すすの読後の治劇

【承認条件】
1)本剤を使用する患者に対 しては、吸入器具の取扱いについて、

プラセポを使用 したデモンストレーション等の月風薬指導を合めて、
医療従事者が十分な情報伝達を行えるよう必要な措置を講じる
こと。

2)海外で実施中のハイリスク感者を対象とした臨床試験の成績は、
随時、規制当局に報告すること。

3)海外で実施中の本剤の耐性化の調査結果は、随時、規制当局
に報告すること。

4)海外において、効能 効果、用法 用量及び使用上の注意の
変更が行われた場合には、速やかに規制当局に報告した上、

医療現場に適切な情報伝達を行うこと。

【包   装】
リレンザ :(4プ リスター×5)Xl
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14731479(1993)

3) Gubo「 eva LV ct al : V io109γ.212 323-330(1995)
9)8,inett,lv et∂ |:An3m crOb Agents Chemother 44 73-37{2000)

10)Boivin 6 eta:り nFect D s.181147114フ 4(2000)

11)Havocn FG d訓 :N[noJMed 343 1282 1289000い
:2)Gubar,Vaし .7 ct翻 :り nfect Ds 178 1257 1262(1998)

※※【資料請求先】
グラクソ スミスクライン株式会社
〒1518566東京都渋谷区千駄 ケ谷4615
カスタマー クア センター

駄il::肛 ::「朋;8濯罵受将γ

土 日祝 日及び当社休業日を除く)

●cLtstthttim

※※製造販売元 (輸入う

グラクソ・スミスクライン株式会社
東京都渋谷区千駄ヶ谷4-6-15
httpノハAAM″ 91axo5mthk“ ne cojp
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貯法 :

室温保存

使用期限 i

包装に表示の使用期限内に使用す

ること

使用期限内であつても、開封後は

なるべく速やかに使用すること

精 神 活動改 善剤

パ ーキ ンソ ン症候 群治療 剤

抗迎 イ ンフル エ ンザ ウイル ス剤

**処 方せ人医薬品
(注 意―医師等の処方せんにより使着1す ること)

ンノメトレ∬詮50mg

【警告1

1「A型 インフルエンザウイルス感染症Jに本剤を用いる場合

((効負L又は効果に関連する使用上の注意〉の項参照)

1)本剤は、医師が特に必要と判断 した場合にのみ投与するこ

と。

2)本 剤を治療に用い る場合は、本剤の必要性を慎重に検討す

ること。

3)本 剤を予防に用いる場合は、ワクチン療法を補完するもの

であることを考慮すること。

4)本 剤はA型 以外のインフルエンザウイルス感染症には効果

がない。

5)イ ンフルエンザの予防や治療に短期 投与中の患者で自殺企

図の報告があるので、精神障害のある患者又は中枢神経系

に作用する薬剤を投与中の患者では治疲上の有益性が危険

性を上回ると判断される場合のみ投与すること。

2 てんかん又はその既往歴のある患者及び痙墾素因のある患

者では、発作を誘発又は悪イしさせるこζがあるので,琴者を

注意深く観察し、異常が認められた場合には減量する等の

適切な1省置を講じること。

3 本剤には、催奇形性が疑われる症例報告があり、また、動物

実験による催奇形性の報告があるので、妊婦又は好娠して

いる可能性のある婦人には投与しないこと。

2

【禁忌 (次 の患者には投与しないこと)】

透析を必要とするような重篤な腎障害のある忠者 〔本力|は

大凱分が未変化体として尿中に排泄されるので、蓄積によ

り、意識障害、精神症状、痙攣、ミオクロメス等の副作用が

発現することがある。また 本剤は血液透析によって少量 し

か除去されない。〕(「 4 日1作用」、【薬物動態】の項参照)

妊婦又 は妊娠 している可 FL性 のある婦人及び授乳婦

(「 6 妊婦、産婦 授乳婦等への投与」の項参照)

本剤の成分に対し過敏症の既往歴のある恩者

【組成 性状】

錠60喀

成分 含i 1錠 1'ア マ ンタジン塩酸塩 (日 局

'50ng

白色 7r7フ イルムコー 1錠

〇（
Ｂ

（
Ｂ

直径71皿  厚さ3 3mi 質量O12g

-19「
]

2-

承認番
=

掟5姉

「

15ω Al●lm02つ帥 0

錠l喩電■●
"A M20099"0紐粒10% 21mOAMXl“ 29い0

錠
"]F I 

錠lll m″  1細粒10%

薬価収載 1975年 9月    12∞6年 12お

販売開始 1975年 12月

効 能追 加 l螂411月

19"年 ,月

国際誕 生

再審査掲 201● 年9月ツノメトレガ詮100mg

シンメトbl鼎田粒10%
Symmetrel°

アマンタジン塩酸塩製剤

:効能又は効果】
パーキンソン症候群

脳梗塞後遺症に伴 う意欲 自発性低下の改善

A型 インフウレエンサウイルス感染症

(効能又は効果に関連する使用上の注意)

「A型 インフルエンザウイルス感染症」に本方1を 用いる場合

1 本剤は 医師が特に必要と判断した場合にのみ投与すること。

例えば、以下の場合に投与を考慮することが望ましい。

A型 インフルエンザウイルス感染症に罹患した場合に、症状も

重く死亡率が高いと考えられる者 (高 齢者、免疫不全状態の忠

者等)及 びそのような患者に接する医療従事者等。

2 本剤を治療に用いる場合は 抗ウイルス棄の投与が全てのA
型インフルエンザウイルス感染症の治療に必須ではないこと

を踏まえ 本斉1の使用の必要性を慎重に検討すること。

3 本剤を予防に用いる場合は、ワクチン療法を補i完するもので

あることを考慮し、下記の場合にのみ用いること。

ヮクチンの入手が困難な場合

ヮクチン接種が禁忌の場合

ヮクチン接種後抗体を獲得すス,ま での期間

4 本剤はA型 以外のインフルエンサウイルス感染症には効果が

ない。

I用 法及び用量】
バーキンソン症候群の場合

通常、成人にはアマンタジン塩酸塩 として初期量 1日 100mgを 1～

2回 に分割経口投与し、 1週 間後に維持量として 1日 200mgを 2回

に分割経口投与する。

なお、症状、年齢に応 して適宜増減できるが、 1日 300mg 3回分割

経口投与までとする。

脳梗塞後遺症の場合

通常、成人にはアマンタジン塩酸塩として ,日 100～ 150mgを 2～ 3

回に分割経口投与する。

なお、症状、年齢に応じて適宜増減する。

A型 インフルエンザウイルス感染症の場合

通常、成人にはアマンタジン壇酸塩 として ,日 100m3を 1～ 2回 に

分割経口投与する。

なお、症状、年齢に応じて適宜増減する。ただし、高齢者及び腎障

害のある患者では投与量の上限を 1日 100mgと すること。

||||||||||||||||||

く用法及び用量に関連する使用上の注意〉
1 本剤は大部分が未変化体 として尿中に排泄されるため、腎機能

が低 下している患者では、血漿中濃度が高くなり、意識障害、

精神症状、症撃、 ミオクロヌス等の冨1作用が発現することがあ
るので、腎機能の程度に応 じて投与間隔を延長するなど、慎重

に投与すること。 (I禁 忌 l、 「 1 慎重投与」、「 4 副作用」、

I薬 物動態Iの項参照 )

(参 考)ク レアチエ ンクリアランスと投与間隔の目安

(mt/min/173r)
投与間隔

(100呟 /回 )

12時 間

江,上記は外国人における試験に要づく目安であり 本剤の国内で承認さ
れている用法及び用菫とは異なる。

2「脳梗塞後遺症に伴 う意欲 自発性低下の改善Jに本剤を投与
する場合、投与期間は、臨床効果及び副作用の程度を考慮 しな
がら慎重に決定す るが、投与12週 で効果が認められない場合
には投与を中止すること。

3 1A型 インフルエンザウイルス感染症Jに 本剤を投与する場合

(1)発 症後に用いる場合

発症後は可能な限 り速やかに投与を開始すること (発症後 48

時間以降に開始 して も十分な効果が得 られないとされている)。

また、耐性 ウイルスの発現を防ぐため、必要最小 限の期 間
(最 長でも 1週間)の 投与にとどめること。

(2)ワ クチンの入手が困難な場合又はワクチン接種が禁忌の場合
地域又は施設において流行の徴候があらわれたと判断された

後、速やかに投与を開始 し、流行の終息後は速やかに投与を中
止すること:

(3)ワ クチン接種後抗体 を獲得するまでの期間に投与する場合

抗体獲得 までの期間は通常 10日 以上 とされるが、抗体獲得後
は速やかに投与を中止すること。

(4)小 児に対する用法及び用量は確立していないので、小児に投与
する場合は医師の判断において患者の状態を十分に観察 した
上で、用法及び用量 を決定す ること。 (「 7 小児等への投

与Jの項参照 )

【使用上の注意】
1 慎重投与 (次 の患者には慎重に投与すること)

(1)心 血管疾患 (う っ血性心疾患等)又 は末梢性浮腫のある患者
〔副作用として下肢浮腫が発現することがあり、心血管疾患や
浮腫を悪化させるおそれがある。〕

(2)腎障害のある患者 〔本剤は大部分が未変化体として尿中に排泄
されるので、蓄積による副作用を避けるため用量の調節に十
分注意すること。)(【禁忌〕、〈用法及び用量に関連する使用上
の注意)〔薬物動態】の項参照)

(3)肝障害のある患者 〔副作用として肝障害が報告されているため、
肝機能検杏値に注意すること。〕

(4)低 血チモを呈する思者 〔めまい 立ちくらみ等があらわれやす
い 。1

15'精 神疾患のあス,患 著 〔幻覚、妄想、錯乱、悪夢等の精神症状
が増悪するおそれがある。〕 (【 警告】の項参lll)

*(6)開 塞lPl角 緑内障の患者 〔llK圧 上昇を起こし、症状が悪化する
おそれがある。〕

(7)高 齢者 (15 高齢者への投与Jの IIn参照)

2 重要な基本的注意
(1)「 A型 インフルエンザゥイルス感染症」に本剤を用いる場合

囚果関係は不明であるものの、本剤の服用後に異常行動等の
精神ネ1経症状を発現し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、0異常行動の発現のおそれがあること

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
て憲者 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。

*●「パーキンソン症候群又は脳梗塞後遣症に伴う意欲 自発性低
下の改善」に本剤を用いる場合

本剤の投与を急に中止した場合、パーキンソン症状の悪化、悪
性症候群、カタトニー (緊張病)、 錯乱 失見当識、精神状態の

tl) Nov.tnrts

朴
帷

l錠中アマ ンタシン塩酸垣 (口 局)100mg

プロメロース 破イとチタン マクロゴール

性   ,大 a€rtTlrtr^r-l.ii

外    形 ◎ ◎ 〇

大きさ(約 ) 亡御 1凹  厚 さ35Ш  質量O17g

俎粒 10%

成分 合量 lg中 7マ ンタジツ塩酸塩 (日 局)100mg

添 力1 物 乳糖、 ポビ

性    状

悪化、せん妄があらわれることがあるので、本剤の投与を中止

する場合には、徐々に減量す ること。(「 4 冨1作 用 (1)」 の項

参照 )

(3)本 剤増量により特に中枢神経系の副作用 (l■f眠障害、幻覚等 )

の発現頻度が高 くなる傾向があるので注意す ること。 (「 4

副作用 (2)」 の項参照)

*(4)め まい、あらつき 立ちくらみ、霧視があらわれることがある
ので、自動車の運転、機械の操作、高所作業等危険を伴う作業
に従事させないよう注意すること。

3 相互作用

*併用注意 (併用に注意すること)

薬剤名等 臨床症状 措置方法

抗 コリン剤

中枢興奮剤

メタンフェタミン等

責紘蜘 11剤

幻党 睡眠障害等の副作用

が増 強 され る こ とが あ る

ので用量にl■意すること。

いずれも中枢神経系
"」数作用を有するため。

抗パーキンソン剤 ジスキネツー 幻覚等の副

`乍

用が増強することがぁ '月
により双方あるい

はいずれかの薬剤の腎
尿細管分泌が減少 し、
腎クリアランスが低下
することがある。

チアンド系利尿剤
カリウム保持性オ1尿
剤

本剤の件用が増強され、編
乱 幻党 失耐 ミオクロ
ヌス等の副作用があ らわ
れたとの報告があるので
用量に注意すること。

本剤の腎り1泄 が低下し
ltl中 濃度の上昇を起こ

すため.

4 副作用

脳梗塞後遺症に伴う意欲  自分性低下等の改善における高1作
用調査

総症例6813例 中396例 (58%)に 760件 の副作用が認められ、

器官別の発現頻度は、消化器系78件 (11%)、 精神/神経系201

件 00%)/78件 (11%)、 皮膚 15件 (02%)、 全身症状 9件
(01%)、

“

尿器系20件 (03%)、 心 血管系 9件 (01%)等
であった。

投与量別 (1日 平均投与量)冨1作用発現頻度は15∞g以下5511
例中271例 (49%)、 151鴨以上841例中105例 (125%)で あっ
たo       (承 認時まで及び再審査終了時までの集計 )

パーキ ンソン症候群における副作用調査

総症例2.278例 中534例 (234%)に %9件の副作用が認められ、

器官別の発現頻度は、消化器系292件 (128%)精 神神経系
370件 (162%)皮 膚23件 (10%)、 全身症状71件 01%)
泌尿器系 7件 (013%)、 心 .血管系22件 (lo%)、 筋骨格系 4

件 (02%)、 呼吸器系 2件 (Oi%)、 感覚器系 11件 (05%)、
その他33件 (14%)で あった。

(承認時まで及び新開発医薬品の副作用頻度のまとめの集計 )

A型インフルエンザウイルス感染症における畠1作用調査
総症例数3084例中74例 (24%)に 112件 の副作用が認められ、

器官

"も

の発現頻度は、消化管降害27炒〕(09%)、 中枢 末梢神
経系障害21例 (07%)精 神障害21例 (07%)、 肝臓 胆管

系障害 6例 (02%)、 一般的全身障害 4例 (01%)泌 尿器系
障害 3例 (01%)等 であった。 (再審査終了時までの集計 )

(1)重 大な副作用

*1)悪性症候群 (Synd′ ome m副 o (ol%未 満):急 激な減量又は

中止により、高熱、意識障害、高度の筋硬 直 不随意運動、
ショック症状等があらわれることがあるので、このような場
合には再投与後、漸減 し、体冷却 水分補給等の適切な処置を
行うこと。本症発症時には、自血球の増加や血清CK(CPK)の
上昇がみられることが多 く、また ミオグロビン尿を伴う腎機
能の低下がみられることがある。

なお、投与継続中にも同様の症状があらわれることがある。
2)皮 膚粘膜眼症候群 (Stevens‐ 」ohnson症候群 )、 中毒性表皮壌

死症 (Lyo‖症候群)(頻度不明)1皮膚粘膜眼症候群 (Stcvens―

」ohnSOn症候群 )、 中毒性表皮壊死症 (Lydi症 候群)力
'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。

3)視力低下を伴 うびまん性表在性角膜炎、角膜上皮浮腫様症状
(頻度不明):こ のような症状があらわれた場合には投与を中
止 し、適切な処置を行うこと。
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