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剖  

∴ 不利を掛療に薫い・㌻掛合悠、本剃刀必鳶ザぺ  
廣蚤に与ー主こ討すること 

．．  

乙′，1’ンフ；しニュザウ イふス惑莱壷の予凝帯域バ  

迂ワクチンや法て、あり 本別ク）予防使明iま「  

々チニ軒真に置き換わ≡ナも∴つでは・ない。  

用法・用量に関連する使用上の注意  
1．本剤を治療に用いる場合、発症後、可能な限り速や   

かに投与を開始することが望ましい（症状発現から哺   

時間経過後に投与を開始した患者における有効性を   
鼻付けるデータは得られていない）。  

2．本剤を予防に用いる場合には、次の点に注意して便   

※※  

用するこL  

（1）インフルエンザウイルス感染症患者に接触後1．5日以   
忌】（次の患者には投与しないこと）  

内に投与を開始すること（凄触後36時間経過後に投   

与を開始した患者に卑ける有効性を裏付けるデータ  
は得られていない）。  

（Z）インフルエンザウイルス感染症に対する予防効呆は、   

本剤を連続して服用している期間のみ持続する。  
旦．気管支喘息及び慢性閉塞性肺疾患等の慢性呼吸器疾   

患のある患者に対し、慢性呼吸器疾患の治療に用い   
る吸入薬（短時間作用発現塑気管支拡張剤等）を併用  

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】  

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（「1．重要な基本的注意（2）」参照）。  

注〉大雄物として乳蛋白を含む。   

※※【効能・効果】  【使用上の注意】  
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※※1  ．重責な基本的注意  

（1）高齢者、糖尿病を含む慢性代謝性疾患、高血圧を除  

く循環器疾患あるいは免疫低下状腰の患者等に対す  
る使用経験が少ない（「臨床成漬」の墳参照）。これら  

患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。  

（2）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）。  

軽度又は中等皮の喘息患者（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例に気管支蟹霜が認めら  

れた。  

インフル 

． 

吸横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）。この上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。  
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  
投与後に気管支華絃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。  
（3）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）。  

予防  

※※   
※  効能・効果に関連する使用上の注意  
1．本剤を治療に用いる場合には、抗ウイルス薬の投与  

が全てのA塑又は8型インフルエンザウイルス感染症  

の治療には必須ではないことを踏まえ、本剤の使用  
の必要性を慎重に検討すること。  

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7  
ルエンザウイルス感染症を発症している患者の同居  
家族又は共同生活者である下記の者を対象とする  
（1）高齢者（65革墜邑 

＿ （2）慢性心疾患患者  

側代謝性疾患患者（糖尿病等）  

旦・本剤はC塑インフルエンザウイルス感染症には効果が  

ない。  
旦・本剤は細菌感染症には効果がない（「1・重要な基本   

的注意（3）」参照）。  

※芸【用法・用量】   

1．治療に用いる場合   

通常、成人及び小児には、ザナミビルとして個10m9（5mg  

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10m  

プリスターを2プリスター）を、1日1回、10日間、専用の  

吸入器を用いて吸入する  
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（4）本剤投与後に失神ヤショック症状があらわれたとの  

報告がある。この失神ヤショ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周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軌こ保つ  
とともに、補液を行うなど適切な処置を行うこと。  

※芸作用  

＜成人＞  

国内臨床試験において、稔症例291例（嶋mg／日111例、  
吸入・鼻腔内項露棚例を含む）中、50例（17．2％）に臨床   

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。】   

（2〉 授乳婦に投与する場合には授乳を避けさせること。［授  

乳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。］   

※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  

断された場合にのみ投与すること（「適用上の注意」の  

項参照）。   

（2）低出生体重児、新生児、乳児又は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）。  

検査値異常を含む副作用が報告きれた（承認時）。  
使用成績調査及び特定使用成績調査53幻例中、壁例（13 ※6．適用上の注意   
％）に副作用が報告された。その主なものは下軸呈例（些±   
％）、発疹7例（生垣％）、悪心・嘔吐ヱ例（0．13％）、嗅覚   
障害6例（班％）であった（再審査申帝時）。  
また、海外において、市販後に発疹、耕疹、顔面浮腫、   
口腔咽領浮腫等のアレルギー反応、気管支攣縮、呼吸  
困難が報告された。   
＜小児＞  

国内臨床試験において、総症例145例中、3例（2．1％）   
に臨床検査値墨豊を含む副作用が報告された（祀時）。  

萱墜⊥  
国内臨床試験において、稔症例161例中、2例（1ヱ％）  

（1）本剤は専用の吸入器を用いて、口腔内への吸入投与  
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、プラセポによるデモンス  

トレーションをも含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」の  

項参照）。   
（3）ず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】  
※l．血中濃度   

（1）tよ成人  

国内り及び港外カの健康成人に10mgを単回吸入投与したとき  

の血♯中濃度推移及び薬物動態パラメータを以下に示した。  

に臨床検査値異常を含む副作用が報告された（承認時）。  
（1）重大な副作用   

りアナフィラキシー種症状：口腔職責浮腫等のアナフィ  

ラキシー種痘状（頻度不明注－〉・カ）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、連切な処置を行うこと。   
2）気管支攣縮、呼吸困難：気管支華縮、呼吸困難（V－  
ずれも頻度不明まり・わ）が超こることがあるので、観察  

を十分に行い、異常が寵められた場合には投与を中  
止し、適切な処置せ行うこと（「1．重要な基本的注意（2）」  

参照）。  

（2）その他の副作用  

以下のような副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。  
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投与捜（ヰ用l  0．1％一一1％   0．1野末凛   

二 二こ∩：  発疹   顔面霹靂、寺麻疹   

糟榊鞋系  塵轟、手指のしぴれ虔、不眠症   

下璃、悪心・嘔吐  咽喉乾燥、口渇、口内炎、  
消 化 長  舌あれ、食欲不振、胃飾  

不快感   

t呼 吸 毒  旦宣、咽喉刺激恵、井連判改悪、  
頓鳴、鼻虻血、鼻漏、痍   

感 覚 卓  嗅覚障害   耳囁   

循 環 書  勤悸   

全身症状  発汗、発熱、頚部癌、背  
都痛  

Cmax  一打相川  AUG沌●   †埴  
（叩JmL）  （hr）  （叩rh小心  （hr）   

国内≠－タ（匝12）－一  29．叩±9．丁4  1．67土0，83  1瞞J8士39月丁  2．56士056   

海外データ（nF12）引  Z836土17．47  1コ5±0．50  149J8士乃．10  2．ヰ8土0．28  

また、国内の健康成人に201叩注）を1日2回6日間反復吸入投  
与】，、海外の怯康成人に10mgを柑4回6日間反復投与一）した  
とき、蓄積性は認められなかった。   
（注）本刹の承認用土は個1帥19である。  

（2）腎♯能障害患者（海外データ）  

健康成人に比較して、重度の腎機能障害患者CL亡ー：25mUmin  
未満）でTlけが釣5借延長し、AUC小町は約7倍増加した～〉。この  
重度腎機能陣書患者に通常用量（1酎Omg．1日2固）を58   
間吸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   
（73110ng・hr／mL）の約40分の1であった‘l。このことから、海  
外では投与長の調整を行う必要はないとされているが、国内  
において腎検能障害患者を対象とした試験憬行われていない。  
なお、透析を必要とする上うな腎棟能障幸恵者における本刹  
の有効性、安全性及び薬物動態は検討されていない。  

（3）肝楼能拝幸恵寺  

本剤は肝で代謝されない。なお、肝楓能障害患者における  
本利の薬物勤悉は検討されていない。  

（4）高齢者   

（国内データ）   

高齢者6例に20mg注）単回吸入投与した時の血中薬物勤層闇、  
健康成人と比較して丁汀帽は及びT昭に変化を認めず、C．…は約1．5  
倍、AUCは約1．6倍高かった〃。   

（注）不利の承認用量はl剛Omgである。  

珪り自発報告又は海外のみで認められている副作用については  
頻度不明とした。  

注2）海外での額度：0．01％未満  
注3）この上うな場合には投与を中止すること。   

＜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。  
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（海外データ）  

なお、海外では、本葉の主要排弛経路が腎であり、腎機能  
障害患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。  

（5）小児   

国内及び海外の小児に10mgを単回吸入投与したときの薬物  
動態バラメータを以下に示した。  

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、咳及び咽衰痛）について、インフルエンザウイルスの  
感染が確認された壷柳こおける軽減の推移を示した。  

インフルエンザ症状（発熱、腰痛、筋肉痛、咳及び囁痛）  
の畦濾畢（缶内議書F■：成人）  

）  

）  

国内デー列匝10  

海外データ（n＝ll  

※2．代謝■排泄   
（1）健康成人  

国内一－及げ海外ユ〉の健康成人に10mgを単回吸入殺与したとき、  
投与後24時間までの末変化体の反中排泄率は国内で投与量  
の9ぷ％、海外で7．閲％であった。  
（海外データ）  

また、軽口投与時の絶対的生物学的利用率（消化管からの吸収）  
は2％10）であり、残りは集中に排泄されるものと考えられる。  
なお、健康成人に諭mg－6∞mgを単向静脈内投与した場合、  
投与後2ヰ時間までの束変化体の尿中排泄畢は投与量の約鮎  

－95％で、ほとんど代謝を受けず、主に官を介して尿中に排  
泄された－○）。   

（2）小児  

国内■）及び海外別の小児に10mgを単回吸入投与したとき、投  
与後8時間までの未変化体の尿中排泄率はいずれも拘5％で  
あった。  

3．相互作用  
本葉は静脈内投与後、代謝を受けずに、大部分が尿中に未変  

（2）帥こおける小児を対象とした岳床試脚′  
S－1ヰ歳までの小児を対象とし、ザナミビル吸入（20m扉日）5日  
間投与に上る治療投与試験（Op亡∩就農）を実嶺した。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（腋高）375  

℃未準、咳「なし」又は「軽度」、頭痛、咽頚痛、熱感・悪寒、  
筋肉・阻節痛が「なし／気にならない程度」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  
4JO日であった。   

2．国内予防試験成礫  

化体として排泄きれる。また、本薬がヒト肝チトクロムP－ヰ50の 其※  
芸≦海外にて実施された臨床試験成■＞  

各分子種の代謝能に影響を与えないことが袖v血0試験で確認さ  

れている‖）。  

4．その他の薬物速度静的パラメータ  
血蒙蛋白結合率：14％以下（invね0）川  

※れた由床試験成績≧   
1．国内治産瑚  
（1）国内における成人を対象とした由床醐ほ）  
ザナミビル吸入（20mg、咄mg佃）5E憫投与において、主要  
評価項旧である主要な3症状（発熱、襲痛及び筋肉痛）の軽減  
（柵は旅寓体温が37J）℃未済、頭痛及び筋肉痛‡ま「ほとんど  
気にならない」又は「症状がない」の状態が2ヰ時間以上持続し  

た場合を軽減と定義）した牢をプラセポを対照に二重盲検法  

により比較した。登録された刀3例の内、同意撤個又は有効  
性のデータが評価できない15例を除いた318倒を有効性照析  

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  
4．0日で統計学的に有意な差は見られなかった。なお、治験  
実施計画書から逸脱した症例数は朗例（26．7％）であった。  

土≧ヱクエンサ棚の榊   

1．海外治療試験成鶴  
（1）海外における成人を対象とし窄臆床雄一】卜柑l  

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、欧州の武験ではずナミビル吸入投与はプラセポに  
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  
北米の統験では本剤群とプラセポ詳の軽減に要した日数に  
ついて統計朗な有意差は認められなかった。  
なお、これらの試験ではB塑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。  

インフルエンザ症状の軽減に要した8数（中央鎮）  

の解析  結果（海外湯療  試験：成人）   

実施地域   南半球   欧州   北米   

無作為化症例数   ■55例   356例   777例   

治験計画書から   鋸例   18倒   90倒   

逸脱した症例数   （14％）   （5％）   （12％〉   

P6．5日   P7．5日   P8．0Ⅰ】  

Z5．08   Z5J）日   Z5．5日  

投与きれた全例■                P■）．011  P＜0．∝）1  PtO．228  
455例   3St；例   777例   

インフルエンザウ   PG．0日   P7．5日   P6．0日   

イルスの藍染が   Zヰ5日   
ZS．OEI   Z5．OE  

確認された旦邑  P－0．∝川  P＜0．恥1  PtO．D78   321例  277例  569例  
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◆p：プラセポ、Z：ザナミビル和一叩／日  

1）主要評価項目の結果   

ザナミビル20mgJ日吸入における症状の軽減の速さを、投   
与した全例の集臥 インフルエンザウイルスの感染が確認   
された集団について二重盲検法によりプラセポを対照とし   
て比較した。なお、発熱がなくなり（口腔内体温37．8℃未満   
かつ発熱感無）、頭痛、筋肉痛、咽頭痛及び咳壁「軽症」又   
は「症状無」の状蕾が2ヰ時間以上持株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群は   
プラセポ群に比し有意に速い軽減がみられたが、北米の試   
験では群間に兢計的な有意差はみられなかった。   

ゴンフ牲（中軸）  

日内最高体温は、2日自及び3日目においてザナミビル吸入  
投与はプラセポに比し速ゃかな低下がみられた。  

日内最高体温の推移  

5
 
月
 
一
5
 
．
〇
 
5
 
月
 
5
 
 

3
9
 
3
9
 
3
8
 
3
8
 
3
7
 

（
U
．
）
寧
野
望
望
≡
≡
芸
蒜
 
 

軽減に要した日数の中央値  

解析集団／芙施地域     ザナミビル2加増／日辞  プラセポ群   

投与きれた全例  
南半球  5．0日（n＿227）  6．5日（∩上228）   
欧州  5．0日（∩±174）  7．5日（nE182）   
北米  5．5日（∩＝4】2）  6．0日（∩＝36S）   

インフルエンザウイルスの  
感敗が確認された躯閲  

南半球  4．51］（∩≡161）  6．Dt］tn＝160）   

欧州  5．0日rn＝136）  7．5口（∩－14り   
北米  S．0日（n冥312）  6．0日（∩肇257）  

初診日  2E】日  3日月  4日官  5日目  
プラtポtn） 107  107  10T l礪  108  
20叩／日（ハ）100 100  1∞ 101 10†  
40mg／日（l11110  109  109  1∽  109  －3－  

3   
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のいずれかに該当）の集団を、南半球、欧州及び北米の臨床  
第Ⅲ相試顔（3綿）、欧州及び北米で実施された小児臨床試験、  
南半球での臨床雇用相試戟、予防検討のための家族内予防試  
験（予防試験に組み入れの後インフルエンザに見患した患者）  

から抽出し、ザナミビル20mg7日吸入投与群について、投与  
された全例及びインフルエンザウイルスの感染が確認され  
た症例につきプラセポを対照として比較した。  
ザナミビⅣ詳の発熱、頭痛、筋肉痛、咽頁痛及び咳の与症状  
の全ての症状が軽減に要する日数は、プラセポ群に比し、  
投与された全何で1．5日（p－0カヰ6）、インフルエンザウイルス  
の感染が確認された症例で2．5日（p＝0．015）の有意な短縮がみ  
られた。  

インフルエンザ症状の軽減に要した日数（中央鐘）  

海外治榊：ハイリスクま者  

上記、南半球、欧州及び北米の試験において、A型あるいは  
8塑インフルエンザの感染が確認された患者における発熱、  
頭痛、筋肉痛、咽頸痛及び咳症状の軽減に要した日数（中央  
値）を以下に示した。なお、8塑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。  

ウイルス型別のインフルエンサ症状の桝に要した日数  
（中央せ）海外治療試験：成人）  

インフルエンザ  ずナミビル   

ウイルスの塑  20mg／日群   
プラセポ詳  日数の姜  

A型   5月日（n－5糾）  6．5日（n■493）  15日   

8型   ヰ5日（n－63）  65日（n一別）  2J】日   

2）副次的な評価項目の結果   

インフルエンザウイ‾ルスの感染が確認された症例佗対象に、   
ザナミビル20mg／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   
副鼻腔炎等）の併発率について以下に示した。  

嘆と発幾の軽減に要した8モ（中央儀）及び合併症の併発率  

投与きれた全例  L5日（n＝1舛）  7エ〉日（∩＝167）  l．5日  0∬媚   

インフルエンザウイルス のれた  5月別爪＝105）  7．5日（n＝122）  乙5日  OJ〕15   
患染がヰ記さ集団  解析集団  ずナミビル 20m扉日欝  プラモボ群  日数の差  P鐘  

また、抗生物質による綿を必要とする二次的な合併症の発  
現牢は、投与された全例では、ザナミビル群で16％（2小糾）  
に対し、プラセポ群では払％（41什訂）、インフルエンザウイル  
スの感染が確認きれた集団では、ザナミビル群で13％（叫105）  
に対しプラセポ群では2ヰ％（2封1詑）であり、ザナミビル群に  
おける発現率は有意に低かった（投与された全例p功刀ヰ2、イ  
ンフルエンザウイルスの感染が職された症例pdlOヰ5）。  

抗生棚による治療を必辛と丁る合併症の発現率  
（舞外治榊：ハイリスク最書）  

南半球  3♪8  3．8日  lβ日  1エ日  24％  30％   
欧 州  3J】臼  4カ日  1jB  乙0日  2ヰ％  33％   
光 栄  3♪8  45日  15日  l．58  15％  22％  
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ー呼吸罫系、循環器系、耳▲咽頭都位の感染及びその他の  
合併症の併発牢   

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38．3℃以上）、あるいは症  
状の程まが重度の患者で治療の有益性が上り高くなる可能  
性のあることが示された。  

（2）海外におけるハイリスクま著を対象とした眉拍絹胡動乱臓  

1）海外における慢性呼吸器疾患（喘息職位閉塞性肺疾患）を基  

礎疾患に持つ患者での嵐床試験成績，‘I  
甫半球、欧州及び北米にて、気管支喘息又は慢性閉塞性肝  
疾患（以下COPD）を基年長急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きれた。  
発熱、頸痛、筋肉痛、咽索痛及び咳の5症状の全ての症状が  
軽減するのに要した日致を籍鞍として、ザナミビル（20mg柑  
吸入）の有効性を、プラセポを対照として評薗した。評価には、  
インフルエンザウイルスの盛典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、試験薬が朝り付け  
られた全例では、ザナミビル群はプラセポ群に比し軽減まで  
の所要日数を1．0日短施してVl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き  
れた症例でザナミビル群はプラモボ削こ此し、1．5日（pェ0．∝粒）  
の有意な短縮がみられた。  

インフルエンザ症状の軽竃に要した日数（中央倭）  

醇析集団  ずナミビル 刀m9帽欝  プラセボ群  対tJス  P価  投与された全円  16％（2〟1封）  25％（叫16わ  0．63  ○朗2  インフルエンザウイルス の恵染がヰ記された集団  13％（叫105）  2●％（乃J122）  0，57  0月ヰ5   
有書事象の発現率lもずナミビル群で刃％（00／l帥）、プラセ  
ボ群で43％（72ハ訂）であったJtも多くみられた事象は「喘  

息症状の悪化伸息症状の増加」であり、ザナミビル群で7％  
（川1糾）、プラセボ群で14％（叫16丁）であった。  

いずれかの欝で5例以上覚ました青書暮象  
（海外治療賦魚；ハイリスク点者）   

有害事象   
プラモボ欝  
nIIG7   n■l封   

有事事象発現例数   72h3％）  ∞（39％）   

畷息症状の悪化／喘息症状の増加  2■（lヰ％）  ll（7％）   

気管支炎   11（7％）   ■▲■   

嘔吐   5（3％）   5（3％）   

めまい   3（2％）   5（3％）   

肺炎   l（くl％）   6（ヰ％）   

下気道感染症   5（3％）   0   

咳   6（■％）   0  

また、ノ、イリスク患者のうち慢性呼吸器疾患を有している   
集団（ザナミビル群109例、プラセポ群113例）での有害事象  
の発現率は、ザナミビル群でヰ1％（45／109）、プラセポ群でヰ5  
％（5川13）、65歳以上の高齢者の集団（ザナミビル群36例、  
プラセポ群咄例）においては、ザナミビル群で39％（1ヰ／36）、  
プラセポ群で45％（18／叩）と、いずれの集団においてもずナ  
ミビル群はプラセポ群を上回らなかった。  

（3）海外における小児を対象とした臨床試験成績－1〉  

5－12鼓までの小児を対象とした治療投与筑験を、成人を対  
象とした治療投与綿－】卜欄と同様の用法・用土（ザナミビル   

20mg／日吸入、5日間投与）で実篤した。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）37．8℃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「なしノ少々症状あるが気になちない」の状腰が2ヰ時間以  

上拝読した場合を軽減と定義】までに要した日数（中央値）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ポ投与群に比し有意に短かった（p  

＜0．00り。  

インフルエンザ症状の軽鍼に要した日数仲央億）  
（海外治】書試験：小児）  

解析集団  ずナミビル 2伽1g／8詳  プラセポ詳  日数の差  P協  試験藁を割り付けた全例  即日tn＝21；2）  7．OEl（n＝263）  1．0日  0．123  インフルエンずウイルス の感染が確認された集団  S．5日（∩＝1鶴）  7月日（n＝153）  1．5日  0．∝怜  
有善事象の発現率は、投与中においでプラセポ群亜％（1＝良房）、   
ザナミビル群38％（99J26り、投与後においてプラセポ詳35％  
（92／263）、ザナミビル群ヰ3％（112J261）といずれも両群で同程   
度であった。薬剤に関連があると判定された有書事象は、投   
与中においてプラセポ群9％（23J263）、ザナミビル群9％（23J261）   
であり、投与後においてプラモボ群2％（6／263）、ザナミビル   
群1％未満（2／261）であった。   
主な有害事象は喘息、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。   
暗礁儲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   
ポを対照として評価した。肺機能の指標として、試験期間   
中の朝と夜の最大呼気流量（PEFR）の変化王（患者側定）と1秒   
最（FⅣ1．0）（1日日、6日日、28日目に医療機瀾にて測定）を用   
いた。ザナミピル吸入中の最大呼気流圭（PEFR）の平均値は、   
プラセポに比し良好に推移し、投与用始後6日目及び28Ⅰ］ヨ   
で肺横能が投与開始前上り1砂丘（FⅣ1．0）あるいは伎大呼気   
流丑（PEFR）が20％を超えて低下した患者の頻度はずナミビ   

ル群とプラセポ詳間に差はみられなかった。  
2）海外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、憬性呼吸器疾   
患、嵩血圧を除く心循環器系疾患、糖尿病、免疫不全状恵  

ザナミビル  
解析葉闇  

20m97日群  プラセポ群  日数の差   

P値  

Iゴ■比l眼劇   

インフルエンザウイルス  の感染が確認された症例  ヰ．0日In二l糾）  5．25【】（∩＝1821  1．25日   ＜oJ刀l  
（0ふ2∬l   

ー4一  10∝皿0∝）∝I85  
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【薬効薬理】  
1．invitroでの有効性1射  
A型あるVlはB塑インフルエンザウイルスを慈染させたMadin  
Darbyイヌ腎施細胞に対して、ザナミビルは用量依存的な抗ウ  
イルス作用を示し、そのIC別使はA塑に対して0皿4〃M～16〝M、  
B型に対して0・005J川～1・3〝M、IC氾億はA聖に対して0．065〃M－  
＞100〃M、B塑に対して0．065／∠M～8■6／▲Mであった。  

2．動物モデルでの有効性  
A塑あるいはB型インフルエンザウイルスを鼻腔内に接種し療  
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畑。また、A型あ  
るいはB塑インフルエンザウイルスを鼻腔内に接種し感染させ  
たフェレットに対して、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低下させ、発熱を抑制  
した2‖。  

3．作用秩序  
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薬であり刀l、A塑インフルエ  
ンザウイルスで知られている全てのサブタイプのノイラミニ  
ダーゼ及び8型インフルエンザウイルスのノイラミニダーゼを  
阻害したぬ21，。ウイルスノイラミニダーゼは新しく産生され  
たウイルスが感細胞から邁離するのに必要で奉り、さらに、  
ウイルスが粘膜を通って気道の上皮細胞に篠近するのにも必  
要である可能性がある。ザナミビルは細胞外から作用し25）、  
この酵素を同書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が遊離するのを阻害し2古）、A型及び8型イ  
ンフルエンザウイルスの感染の拡大を阻止すると考えられる。   

※4．＃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Ⅲ相之丁）及び第Ⅲ相臨床綿机辺l並びに予防効果を検討  
した海外臨床試験叫で、300例以上の患者から分摩したインフ  
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った。これまでのところ、B塑インフ  
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  
ユII  

2．海外予防試験成績  
（1〉 家族内における感染至防（海外）  
革卿おいてインフルエンザ感染症患者が確認されてから、  
家族全員（5鼓以上）をザナミビル10mql日1回又はプラセポ1  
日個、㈱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  37瑚肉痛のうち2  
つ以上卿ンザウノ＝レス感染が確  
認御上認められた家族の割合は、以下のと  
おりであった。  

抑似上恩めら里た  
迦折合 亮塑予防拭■）  

墨＿昼   
ザナミピル  
1伽明／8群   

プラモボ群   里旦   

NAt3∝）10  ヰ％（7Jl田家族）  19％（32Jl随象族）  ＜8．001   

NA13∝Bl  4％（・10／2q5家族）  19％（ヰ6J封2家族）  ＜0．【氾1   

（2）している防 
に  

ザナミビル10m  1回文l土プラセポ1日1画、28日間吸入の  
いずれかに割り付けゝ予防効果を比較した。その絵美、イ  
？フルエンザ棟症状の発須（口腔体温37．8℃以上又は発熱感、  堅閲発現）及  
ダインフルエンザ感染が確認された患者の割合は、以下の  
とおりであった。  

・岨‥共通の大草嘩とした託   
監  

（3） 

られて呵畔の  

【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（Za帽mivirHYdrat亡）  

化学名：（＋）－（4丘5尺6か5－aC叫Iaminoヰguanidjno－6－【（用2β）－1．2．3－  
tTihYd【OXYPrOPYlト5．6－dihYdro－4杵pYran－2－⊂a【boxYti⊂aCidhYdTate  

分子式：Ct2Hか仙仇・rH20  
構造式：  

・NA舶抑3：A塑インフルエγザに対してリマンタジ㌢、F型  
対 してプラセポを投与。  インフルエンザに   

び通インフルエンザのげ  ・ズ H】0  

≦本邦l＝て実施された市販雀臍査成績≧  
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政後評査を実施した。  
その結果、本刺殺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産咲くさむけ・発汗、蜃痛、のどの痛み、  
筋肉又は関節の痛み、咳）が軽減するまでの所要日数（中央値）  
は、本刺殺与群（n＝ヰ21）、リン酸オセルタミビル投与群（n＝  
34りともに3日であった。  

（2）解熱までの所要日数  

解熱（体温37．0℃未満ほでの所要日数仲央値）は、本剤投与  
欝（n二3即）、リン酸オセルダミビル投与群（n＝312）ともに2  
日であった。  

（3）インフルエンザ主要症状軽減及び解熱までの所要日数  

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（∩＝359）、リン酸オセルタミビル投与  
群（∩＝288）ともに3日であった。  

性 状：白色の粉末である。  
水にやや溶けにくく  エタノール（99．5）、アセトニトリル  
又はジュチルエーテルにほとんど溶けない。  
00075mol／L硫酸溶液にやや溶けにくい。  
故・吸湿性である。  

分配係数（IogP）：ザナミビルは両性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】  
保険偲付上の注意＝  

本剤は「A型又はB型インフルエンザウイルス感敷症の発症後の治療」  

訂す宙〒育肩てた場合にのみ保険給付されます。  

－5－   
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※【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服薬指導を含めて、  
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患者を対象とした臨床武威の成鰍ま、  
随時、規制当局に報告すること。   

3）海外で実施中の本刹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：（ヰプリスター×5）×1  
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【資料請求先】  
ダラクソ・スミスクライン株式会社  
〒15ト8566東京都渋谷区千駄ヶ谷4－6－15  
カスタマー・ケア・センター  

花L：0120－56卜007（9：∝卜18：00／土日祝日を除く）  

W：012D－56十047（24時間受付）  

申  GlaxoSmithKIine  

グラクソ・スミスクライン株式会社  
東京蓼渋谷区千駄ヶ谷4－6－15  
h憤PガWWW．9laxosmithktine・⊂○・jp  
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