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【警  告】  
1．本剤を治癒に用いる場合は、本剤の必要性を  

慎重に検討すること  

∠．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、本剤の予防使用はワ   

クチン療法に置き換わるものではないし  

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）。  

2．本剤を予防に用いる場合には、次の点に注意して使  
用すること。  

（1）インフルエンザウイルス感染症患者に凄触後1．5日以   

内に投与を開始すること（接触後36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）。  

（2）インフルエンザウイルス感染症に対する予防効果は、   
本剤を連続して服用している期間のみ持続する。  
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（「1．重要な基本的注意（3）」参照）。   

【禁  忌】（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】  

成分・含量  1ブリスター中にザナミビル水和物をザナミビル   とて 

し5mg含有する。  添 加 物  塾準丞塑塑注）  性   状  両面アルミニウムのプリスター包装で、その内容   物は白色の粉末である。   
注）爽雑物として乳蛋白を含む。  

【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  

【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、本剤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っても、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  
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。   

（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例に気管支攣縮が認めら  
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  

克進することがあり、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。  
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  
投与後に気管支攣鮨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。  

－1－   

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型又はB塑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、インフ  

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歳以上）   

（2）慢性心疾患患者   

（3）代謝性疾患患者（糖尿病等）   

（4）腎機能障害患者  

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  

ない。  
5．本剤は細菌感染症には効果がない（「1．重要な基本  

的注意（4）」参照）。  

【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10mg（5mg  

ブリスターを2ブリスター）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10mg（5mg  

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。  

、／こ  



（4）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）。  
（5）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、稔症例291例（40mg／日111例、  
吸入・鼻腔内噴霧40例を含む）中、50例（17．2％）に臨床  
検査値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（1．3  
％）に副作用が報告された。その主なものは下痢13例（0．24  
％）、発疹7例（0．13％）、悪心・嘔吐7例（0．13％）、嗅覚  
障害6例（0．11％）であった（再審査申請時）。  
また、海外において、市販後に発疹、寺麻疹、顔面浮腫、  
口腔咽頭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、給症例145例中、3例（2．1％）  
に臨床検査値異常を含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、給症例161例中、2例（1．2％）  
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  

1）アナフィラキシー様症状：口腔咽頭浮腫等のアナフィ  
ラキシー様症状（頻度不明削・2））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、呼吸因数：気管支撃縮、呼吸困難（いず  
れも頻度不明注－〉一2））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（「1．重要な基本的注意（3）」参照）。  
3）皮膚粘膜眼症候群（Stevens－Johnson症候群）、中毒  

＜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。   

失礼視力障害、喘息、気遣出血、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。］  

（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）。   

6．適用上の注意  
（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（ディスクへラ  

ー①）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）ザナミビル水和物は吸湿性が高いので、ブリスター  
は吸入の直前に穴をあけること。  

【薬物動態】  
1．血中濃度  
（1）健康成人  
国内及び海外の健康成人に10m9を単回吸入投与したときの  

血紫申渡度推移及び嘗物動態パラメータを以下に示した。  

性表皮頓死症（Lyell症候群もしく  はtoxic eDidermal  咄
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necrolysis：TEN）、多形紅斑：皮膚粘膜眼症候群  
（Stevens－」ohnson症候群）、中毒性表皮壊死症（L  
侯群・TEN）  多形紅斑（いずれも頻度不明注－），2））等の  

重篤な皮膚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。  

（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。  

000 200 ヰ叫 a00 80010．0012〔氾1ヰノ氾 沌0018．00 2000 22（帝 24．仇  

投与後（時間）  

Cmax   Tmax  A〕Cトコヰ   T昭  

（ng／mL）  （hr）  （ng・hr／mL）  四   

国内データ（n＝12）  29．77±9．74  1．67±0．83  166．78±39．07  2．56±0．56   

海外データ（n＝12）  28．96±17．47  1．25±0．50  149．48±79．TO  2．48±0．28   

0．1％～1％   0．1％未満   

過敏症注3）  発疹   顔面浮腫、孝麻疹   

相神神経系  頭痛、手指のしびれ感、不眠症   

消 化 器  下痢、悪心・嘔吐  咽喉乾煉、口渇、口内炎、  
舌あれ、食欲不振、胃部不快感   

呼 吸 器  嘆声、咽喉刺激感、鼻遣刺激感、  
喘鳴、鼻出血、鼻漏、痍   

感 覚 器  嗅覚障害   耳鳴   

循 環 器  動悸   

全身症状  発汗、発熱、項部痛、背部痛   

また、国内の健康成人に20mg注）を1日2回6日間反復吸入投与、  
海外の健康成人に10mg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10mgである。   

注1）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）このような場合には投与を中止すること。  

－2－  
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（2）腎機能障害患者（海外データ）  
健康成人に比較して、重度の腎機能障害患者（CLcr：25mリmin  
未満）でTり2が約5倍延長し、AUCo－∞は約7倍増加した。この重  
度腎機能障害患者に通常用量（1回10mg，1日2回）を5日間吸  
入投与した時に推定されるA〕Cは、健康成人に600mgを1日2  
回5日間静脈内投与し忍客性を認めた時のAUC（73110∩9・hr／mL）  
の約40分の1であった。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、  
安全性及び薬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  
本剤の薬物動態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動態は、  
健康成人と比戟してTmax及び丁り2に変化を認めず、Cmaxほ約1，5  
倍、AUCは約1．6倍高かった。   
（注）本剤の承認用量は1回10m9である。   

（海外データ）  

なお、海外では、本葉の主要排泄経路が腎であり、腎機能  
障害患者において投与量の調登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  
動態パラメータを以下に示した。  

インフルエンザ症状（発熱、頭痛及び筋肉偏）の軽減率  

（国内治療試験：成人）  

日内最高体温は、2日目及び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やかな低下がみられた。  

巳内最高体温の推移  
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初診日  2日日  3日目  4日日  5日目  
プラセポ（∩）107  107  107  106  106  

20mg／日（∩）1∝1 1（IO lOO lOl lO1  
40m9／日（∩）110 109  109 109  109  

また、副次的評価項目である主要な5症状（発熱、喪痛、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（発熱、頭痛、筋肉痛、咳及び咽頭痛）  

の軽減率（国内治療試験：成人）  

Cmax   Tmax   AUGnf   T巾  

（n9／mし）  四  （［9・叫mし）  四   

国内データ（n＝10）  30．5±11，5  0．8±0．3  133．5±51．3  2．2±0．5   

海外データ（n＝†1）  44．1±14．8  1．0±0．4  182．7±68．0  2．D±0．3   

2．代謝・排泄  
（1）健康成人  
国内及び海外の健康成人に10m9を単回吸入投与したとき、  
投与後24時間までの末変化体の尿中排泄率は国内で投与量  
の9．63％、海外で7．08％であった。  
（海外データ）  

また、経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％1）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50mg～600m9を単回静脈内投与した場合、  
投与後24時間までの末変化体の尿中排泄率は投与量の約85  
、95％で、ほとんど代謝を受けず、主に腎を介して尿中に排  
泄されたり。  

（2）小児  
国内及び海外の小児に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約5％であ  
った。   

3．相互作用   

本案は静脈内投与後、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、本案がヒト肝チトクロムP－450の   
各分子種の代謝能に影響を与えないことがlんvitro試験で確認さ  
れている2）。   

4．その他の薬物速度論的パラメータ   
血莞蛋白結合率：14％以下（invitro）2）   

【臨床成績】  
＜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積  
ザナミビル吸入（20mg、40mg／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  
（発熱は腋高体温が37．0℃未満、頭痛及び筋肉痛は「ほとんど  
気にならない」又は「症状がない」の状態が24時間以上持続し  
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  
により比戟した。登録された333例の内、同意撤回又は有効  
性のデータが評価できない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  
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ほ89例（26．7％）であった。  

（2）国内における小児を対象とした臨床試験成規  

5～14歳までの小児を対象とし、ザナミビル吸入（20m9／日）5日  
間投与による治療授与式験（Open試験）を実施した。主要評  
価項月であるインフルエンザ主要症状の軽減［体温（腋席）37．5  
℃未満、咳「なし」又は「軽度」、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」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  
4．0日であった。   

2．国内予防試験成縞   
18患以上の医療機関の従事者を対象とし、ザナミビル吸入（10mgJ  
日）28日間投与による予防試験（プラセポ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（37．5℃以上）、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   

ルス感染が確認された患者の割合は、ザナミビル群柑％（3ハ甜）、   
プラセボ群3．8％（6／156）であった（p＝0＿331）。   

＜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  
ついて統計的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。   
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インフルエンザ症状の軽減に要した日数（中央値）  

の解析結果（海外治療試験：成人）  
（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）海外における慢性呼吸器疾患（喘息／慢性閉塞性肺疾患）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、気管支喘息又は慢性閉塞性肺  
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、扉痛、筋肉痛、咽頚痛及び咳の5症状の全ての症状が   
軽減するのに要した日数を桔梗として、ザナミビル（20m9／日  
吸入）の有効性を、プラセポを対照として評価した。評価には、  
インフルエンザウイルスの感染が確認された症例と試験薬が  
割り付けられた仝例を用いた。その結果、試験薬が割り付け  
られた仝例では、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   
れた症例でザナミビル群はプラセポ群に比し、1．5日（p＝0．009）  
の有意な短縮がみられた。  

インフル工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）  

実施地域   南半球   欧州   北米   

無作為化症例数   455例   356例   777例   

治験計画書から   64例   18例   90例   

逸脱した症例数   （14％〉   （5％）   （12％）   

P6．5日   P7．5日   P6．0日  

Z5．0日   Z5．5日  

投与された全例＊         Z5．0日       P＝0．011  P＜0．001  P＝0・228  
455例   356例   777例   

インフルエンザウ   P6．0日   P7．5日   P6．0日   

イルスの感染が   Z4．5日   Z5．0日   Z5．0日   

確認された集団   P＝0．004  P＜0．001  P＝0．078  
321例   277例   569例  

＊p：プラセポ、Z：ザナミビル20mg／日  

1）主要評価項目の結果   

ザナミビル20mg／日吸入における症状の軽減の速さを、投   
与した全例の集団、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、咽東浦及び咳が「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群は   
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をかった。  

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）  

解析集団  ザナミビル 20mgJ日群   プラセボ詳  日数の差  P値   

試験薬を割り付けた仝例  6．0日（∩＝262）  7．OE】h＝263）  1．0日  0．123   

インフルエンザウイルス の感染が確認された集団  5．5日（∩＝160）  7．0日（n＝153）  1．5日  0．α）9  

有害事象の発現率は、投与中においてプラセポ群42％（川／263）、   
ザナミビル群38％（99／261）、投与後においてプラセポ群35％  
（92／263）、ザナミビル群43％（112／261）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害事象は、投   
与中においてプラセポ群9％（23／263）、ザナミビル群9％（23／261）   
であり、投与後においてプラセポ群2％（6／263）、ザナミビル   
群1％未満（2／26りであった。   
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。   
肺機能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点者を対象にプラセ   
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）の変化量（患者測定）と1秒   
量（FⅣ1．0）（1日目、6日目、28日目に医療機関にて測定）を用   
いた。ザナミビル吸入中の最大呼気流量（PEFR）の平均値は、   
プラセポ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（FEVl．0）あるいは最大呼気   
流量（PEFR）が20％を超えて低下した点者の頻度はずナミビ   

ル群とプラセポ群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禎   

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   
点、高血圧を除く心循環器系疾患、糖尿病、免疫不全状態   
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m相試験（3試験）、欧州及び北米で実施された小児臨床試験、   
南半球での臨床第Ⅱ相試験、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罷点した患者）   

から抽出し、ザナミビル20mg／日吸入投与群について、投与   
された仝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。   
ザナミビル群の発熱、頭痛、筋肉痛、咽須痛及び咳の5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、   
投与された仝例で1．5日（p＝0月46）、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（中央値）  

（海外治療試験：ハイリスク患者）  

軽減に要した日数の中央値  
解析集団／実施地域     ザナミビル20mg柑群  プラセポ群   

投与された仝例  
南半球  5．0日（n≡227〉  6．5日（n＝228）   
欧州  5．0日（n＝174）  7．5日（n＝182）   
北米  5．5日（n＝412）  6．0日（n三365）   

インフルエンザウイルスの  
感染が確認された集団  

南半球  4．5日（n芋161）  6．0日（n＝160）   
欧州  5，0日（∩＝136）  7．5日（n＝141）   
北米  5．0日（n＝312）  6．0日（nコ257）   

上記、南半球、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患者における発熱、  
頭痛、筋肉痛、咽頭痛及び咳症状の軽減に要した日数（中央  
値）を以下に示した。なお、B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。  

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

インフルユンザ  ザナミビル   

ウイルスの型  20mg／日群   
プラセポ群  日数の差  

A型   5．0日（n＝544）  6．5日（n≡493）  1．5日   

B塑   4．5日（∩芦￥63）  6．5日（n＝64）  2，0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を対象に、   
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。  

咳と発熱の軽減に要した日数（中央値）及び合併症の併発率  
（海外治療試験：成人）  

解析集団  ザナミビル 20mg／日群  プラセポ群  日数の差  P値   

投与された仝例  5，5日（n＝154）  7．0日（n＝167）  1．5日  0．046   

インフルエンザウイルス の感染が確認された集団  5．0日（n＝105〉  7．5日（n＝122）  2．5日  0．015   

実施  発熱の軽減日   合併症併発寧＊  

20m射日群   20mgJ日群   地域   
南半球  3．0日  3＿8日  1．0日  1．5日  24％  30％   

欧 州  3．08  4．0日  1．5日  2．0日  24％  33％   

北 米  3．0日  4．5日  1．5日  1．5日  15％  22％  また、抗生物質による治療を必要とする二次的な合併症の発  
現率は、投与された仝例では、ザナミビル群で16％（24／154）  
に対し、プラセポ群では25％（4川67）、インフルエンザウイル  
スの感染が確認された集団では、ザナミビル群で13％（14ハ05）  
に対しプラセボ許では24％（29／122）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＝0．042、イ  
ンフルエンザウイルスの感染が確認された症例p＝0．045）。  

抗生物質による治療を必要とする合併症の発現率  
（海外治療試験：ハイリスク患者）  

＊呼吸器系、循環器系、耳鼻咽筑部位の感染及びその他の   
合併症の併発率  

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3臥3℃以上）、あるいは症   
状の程度が重度の患者で治療の有益性がより高くなる可能   
性のあることが示された。  

解析集団   
ザナミビル  
20mgノ日群  プラセポ詳  相対リス  P億   

投与された仝例  16％（24／154）  25％（4り167）  0．63  0．042   

インフルエンザウイルス  
の感染が確認された集団  13％（川／105）  24％（29／122）  0．57  0．045  
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有害事象の発現率は、ザナミビル群で39％（60／154）、プラセ  
ポ群で43％（72／167）であった。最も多くみられた事象は「喘  
息症状の悪化／喘息症状の増加」であり、ザナミビル群で7％  
（1川54）、プラセポ群で14％（24／167）であった。  

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：ハイリスク患者）  

（3）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10mg柑個又は対照群1日個、   
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、以下のとおりであった。  

有害事象   
プラセポ群  
∩主167   ∩＝亡154   

有害事象発現例数   72（43％）  60（39％）   

喘息症状の悪化／喘息症状の増加  24（14％）  11（7％）   

気管支炎   11（7％）   7（5％）   

嘔吐   5（3％）   5（3％）   

めまい   3（2％）   5（3％）   

肺炎   1（〈1％）   6（4％）   

下気道感染症   5（3％）   0   

咳   6（4％）   0  

インフルエンザ感染症患者の割合（海外予防試験）   

試験   
ザナミビル  
10mg／日群   対照群♯   P値   

NA】A3003   4％（7／184）   8％（16／191）   0．085   
NA】A3004   6％（15／240）   9％（23／249）   0．355  

・NAIA3003：A型インフルエンザに対してリマンタジン、B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。   

＜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、頸痛、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、本剤投与群（n＝421）、リン懐オセルタミビル投与群（∩＝  
341）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）までの所要日数（中央値）は、本剤投与  
群（∩＝387）、リン酸オセルタミビル投与群（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無料までの所要日数  

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（n＝288）ともに3日であった。  

【薬効薬理】  
1．invitro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感染させたMadin   
DarbY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、その忙so値はA型に対して0．004〃M～16〟M、   
B型に対して0・005FLM～1・3FLM、ICgo値はA型に対して0．065FLM～   
＞100／∠M、B型に対して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ヰ）。また、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5）。   

3．作用横序   
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莱であり6）、A型インフルエ  
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B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7）一8）。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っ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し、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   
ルエンザウイルスが遊離するのを阻害し、A型及びB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．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Ⅰ粁）及び第Ⅲ相臨床試験－0）並びに予防効果を検討し   

た海外臨床試験1りで、300例以上の患者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った。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12）。   

また、ハ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41％（45／109）、プラセボ詳で45  
％（5り113）、65歳以上の高齢者の集団（ザナミビル群36例、  
プラセポ群40例）においては、ザナミビル群で39％（14／36）、  
プラセポ群で45％（18／40）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3）  

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。主要評価項月であるインフ  
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／少々症状あるが気にならない」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、  
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  

＜0．001）。  

インフル工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  P値  
20mg／日群   プラセポ群  日数の差   （9il信一区間）   

インフルエンザウイルス  ＜0．001  

の感染が確認された症例  4．OE＝n＝164）  5．25日（n＝182）  1．25日  （0，5，2．0）   

2．海外予防試験成績  
（1）家族内における感染予防（海外）  
家族内に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歳以上）をザナミビル10mg＝］個又はプラセボ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  
37．8℃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ウイルス感染が確  
認された患者が1例以上認められた家族の割合は、以下のと  
おりであった。  

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  
家族の割合（海外予防試験）  

試験   
ザナミビル  

10mg／日群   
プラセポ群   P値   

NA】3DOlO  4％（7／169家族）  19％（32ハ68家族）  ＜0，001   

NA‡30031  4％（10／245家族）  19％（46／242家族）  ＜0．001   

（2〉 同一地域に居住している被験者における感染予防（海外）  
インフルエンザ感染症の発生が認められている地域を対象に、  
ザナミビル10mgl日1回又はプラセボ1日1臥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37．8℃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が確認された患者の割合は、以下の  
とおりであった。  

インフル工ンザウイルス感染症患者の割合（海外予防試験）  

試験＊   
ザナミビル  
10mg／目許   

プラセポ詳   P値   

NA‡A3005  2．0％（11／553）  6．1％（34／554）  ＜0，001   

NA130034  0．2％（4／1678）  1．4％（23／1685）  ＜0．001   

・NAIA3005：共通の大学に属する18歳以上の者を対象とした試  

験。  
NA」30034：共通のコミュニティーに属する高齢者（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。  
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【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（ZanamivirHYdrate）  

化学名：（＋）－（4郎尺6相ふa亡叫Iamino－4－guanidino－6－＝周2β）－1．2．3－  
trihydroxypropyI］－5，6LdihYdror4IJ－PYran－2－Carboxylicacidhydrate  

分子式：C12日20Nヰ07・ズH20  

構造式：  

・X H20   

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）、アセトニいノル  
又はジュチルエーテルにほとんど溶けない。  
0．∽75moけL硫酸溶液にやや溶けにくい。  
放・吸湿性である。   

分配係数（I叫P）：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】   
保険給付上の注意：   

本剤は「A型又はB型インフルエンザウイルス感染症の発症後の治療」   

の目的で使用した場合にのみ保険給付されます。  

【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、  
プラセボ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詩じる  
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ブリスター×5）×1  

※※【主要文献】   
l）ca55LM，R．．etal．：ClinPharmacokinet．36（Suppしl）．1－11（1999）   
2）DanreI，M」・．etaI．：CIinPharmacokinet．36（Supp＝）．41－50（1999）  
3）HedrickJA．．etal，：PediatrInfectDi5J．19．410－417（2000）   
4）RyanD．M．．etal．：AntimicrobAgentsChemother．38．2270－2275（1994）   
5）RyanD．M．．etal．：AntimicrobAgent5Chemother．39．2583－2584（1995）  
6）vonItzstein．Mletal．：Nature，363．418－423（1993）   
7）wood5J，M．，etaJ．：AntimicrobAgentsChemother．37，  
1473－1479（1993）   

8）Gubare伯LV．．etal．：Wrol叩Y．21Z323－330（1995）   
9）BarnettJ．MletaI．：AntimicrobAgentsChemother．44，78－87（2000）   
10）BoNinGletaF．二」InfectDis．181，1471－1474（2000）   
11）HaydenF．GletaI，：NEngJMed．343．1282－1289（2000）   
12）GubarevaLV．，etaL：」lnfectDk．178，1257－1262（1998）  

※※【資料請求先】  

グラクソ・スミスクライン株式会社  
〒151－8566東京都渋谷区千駄ヶ谷4－6－15  
カスタマー・ケア・センター   

ⅧL：0120一報卜∞7（9：00～18：00／土日祝日及び当社休業日を除く）   
FAX：0120一弘11仲7（24時間受付）  

申 G laxoSmithKline  

※※製造販売元（輸入）  

プラクソ・スミスクライン株式会社  
棄京都渋谷区千駄ヶ谷4－6－15  
http〟www・glaxosmithkline・⊂0・JP  

嘔〉登録商標  
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日本標準商品分類審判87117、871161、87625  

錠50mg：1洪00AMZOO298000  
承認番号     錠1（氾喝こ154（沿AMZOO29鋤）0  

批10％：21800AMXl〔蛤29000  

錠馳喝l錠100mg  細粒10％   

薬価収載  1975年9月   2006年12月   

販売開始   1975年12月   

効能追加   1998年11月   

再評価頼果   19鱒年9月   

国際誕生   1965年12月   

再審査結果   20肋年9月   

＊＊2009年6月改訂（第14版薬事法改正に伴う  
「指定医薬品」の親制区分の廃止）  

＊ 2008年10月改訂  

∵ 貯法：   精神活動改善剤  
パーキンソン症候群治療剤  

抗A型インフル工ンザウイルス剤  
＊＊処方せん医薬品   
（注意一医師等の処方せんにより使用すること）  

シンナトレIl篠50叩  

シンナトレl臨100叩  

シンナトu抗田粒川％  

Symmet柁l㊥  

アマンタジン塩酸塩製剤  

室温保存  

使用期限：   

包装に表示の使用期限内に使用す   

ること   

使用期限内であっても、開封後は   

なるべく速やかに使用すること  

山NOVARTIS  

成分・含量  1錠中アマンタジン塩酸塩（日局）100mg  

セルロース、ポピドン、第三リン酸カルシウ  
涼 加 物      ム、タルク、ステアリン酸マグネシウム、ヒ  

プロメロース、酸化チタン、マクロゴール  

シンメトレル  

錠1∞l喝  

外   形  ㊨  園  ∈≡〕  

識別コード  CG212  

大きさ（約）  直径8，1mm 厚さ3．5Ⅷ 質量0．17g   

成分・含量  1g中アマンタジン塩酸塩（日局）100昭  
シンメトレル  
細粒10％  漆 加 物  乳糖、ポピドン  

性   状  白色の細粒  

【警告】  
l．「A型インフルエンザウイルス感染症」に本剤を用いる場合   

（〈効能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型以外のノンフルエンザウイルス感染症には効果  

がない。   

5）インフルエンサ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療上の有益性が危険   

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痩攣素因のある患   

者では、発作を誘発又は悪化させることがあるので、患者を   

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   

適切な措置を講じること。  

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、妊婦又は妊娠して   

いる可能性のある婦人には投与しないこと。  

【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型インフルエンザウイルス感染症  

〈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」に本剤を用いる場合  

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雁思した場合に、症状も   

重く死亡率が高いと考えられる者（高齢者、免疫不全状態の患   
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、抗ウイルス薬の投与が全ての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、本剤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。   
・ワクチンの入手が困難な場合   

・ワクチン接種が禁忌の場合   

・ワクチン接種後抗体を獲得するまでの期間  

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。  

【用法及び用量】  

パ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埴として初期童1日100mgを1～  

2回に分割経口投与し、1週間後に維持土として1日200爪gを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できるが、1日300mg3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壇として1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塩酸塩として1日100mgを1～2回に  

分割経口投与する。  

なお、症状、年月引こ応じて適宜増減する。ただし、高岩者及び腎障  
害のある患者では投与iの上限を1日100mgとすること。  

、・ノ   

【禁忌（次の患者には投与しないこと）】  

1．透析を必要とするような重篤な腎障害のある患者〔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  
り、意識障害、精神症状、痙攣、ミオタロヌス等の副作用が   
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．副作用」、【薬物動態】の項参照）  

2．妊婦又は妊娠している可能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）  

3．本剤の成分に対し過敏症の既往歴のある患者  

【組成・性状】  

成分・含意  1錠中アマンタジン塩酸塩（日局）50mg  

セルロース、ポピドン、第三リン醍カルシウ  

添 加 物      ム、タルク、ステアリン酸マグネシウム、ヒ  
プロメロース、酸イヒチタン、マクロゴール  

シンメトレル  

錠501喝  

外   形   
㊨   ◎   

∈≡〕  

識別コード  CG211  

大きさ（約）  直径7．1Ⅷ 厚さ3．3皿 質量0．12g   
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〈用法及び用土に関連する使用上の注意〉  

州……   

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、血疑申渡度が高くなり、意識障害、   

精神症状、痙撃、ミオクロヌス等の副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。（【禁忌】、「1．慎重投与」、「4．副作用」、   

【薬物動態】の項参照）  

〈参考〉クレアチニンクリアランスと投与間隔の目安  

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．副作用（1）」の項  

参照）  

（3）本剤増量により特に中枢神経系の副作用（睡眠障害、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、ふらつき、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）  

（mL／min／1．乃d）   （1（仙喝／回）   

クレアチニンクリアランス  投与間隋      ＞75  12時間  35一－75  1日  25～35  2日  15～25  3日  

薬剤名等   臨床症状・措置方法  捜序・危険因子   

抗パーキンソン剤  幻覚、睡眠障害等の副作用  いずれも中枢神経系刺   
レポドパ   が増強されることがある  汲作用を有するため。   
抗コリン剤  ので用量に注意すること。   
プラミペキソール  
タリベキソール  
ドロキシドパ  
中枢興奮剤  
メタンフユタミン等  
食欲抑制剤  
マジンドール  

抗パーキンソン剤  ジスキネジー、幻覚等の副  併用により双方あるい   
プラミペキソール  作用が増強することがあ  はいずれかの薬剤の腎  

る。   尿細管分蘭が減少し、  
腎クリアランスが低下  
することがある。   

チアジド系利尿剤  本剤の作用が増強され、錯  本剤の腎排泄が低下し   
カリウム保持低利尿  乱、幻覚、失調、ミオタロ  血中濃度の上昇を起こ   
剤   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。   

注）上記は外国人における試験に基づく目安であり、本剤の国内で承認さ  
れている用法及び用量とは異なる。  

2．「脳梗塞後遺症に伴う意欲・自発性低下の改善」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過で効果が認められない場合  

には投与を中止すること。  

3．「A型インフルエンザウイルス感染症」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（発症後亜  

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点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」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  

分溢意すること。〕（【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、  

肝機能検査値に注意すること。〕  

（4）低血圧を呈する患者〔めまい・立ちくらみ等があらわれやす  

い。〕  

（5）精神疾患のある患者〔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】の項参照）  

＊（6）閉塞隅角緑内障の点者〔眼圧上昇を起こし、症状が悪化する  

おそれがある。〕  

（7）高齢者（「5．高齢者への投与」の項参照）   

2．重要な基本的注意  

（1）「A型インフルエンザウイルス感染症」に本剤を用いる場合  

因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、本剤による治  

療が開始された後は、（D異常行動の発現のおそれがあること、  

③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  

て点者・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）「パーキンソン症候群又は脳梗塞後遺症に伴う意欲・自発性低  

下の改善」に本邦を用いる場合  
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  

4．副作用   

脳梗塞後遺症に伴う意欲・自発性低下等の改善における副作  
用調査   
稔症例6，813例中396例（5．8％）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（1．1％）、精神／神経系201   

件（3．0％）／78件（1．1％）、皮膚15件（0．2％）、全身症状9件   

（0．1％）、泌尿器系20件（0．3％）、心・血管系9件（0．1％）等  

であった。   
投与量別（1日平均投与量）副作用発現頻度は150mg以下5，511   

例中271例（4．9％）、151喝以上鋸1例中105例（12．5％）であっ   

た。  （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   
絵症例2，278例中534例（23．4％）に959件の副作用が認められ、   

券官別の発現頻度は、消化器系292件（12．8％）、精神神経系   

370件（16．2％）、皮膚23件（1．0％）、全身症状71件（3．1％）、   

泌尿器系7件（0．3％）、心・血管系22件（1．0％）、筋骨格系4   

件（0．2％）、呼吸器系2件（0．1％）、感覚器系11件（0．5％）、  

その他33件（1．4％）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副作用調査   

稔症例数3，084例中74例（2．4％）に112件の副作用が認められ、  

器官別の発現頻度は、消化管障害27例（0．9％）、中枢・末梢神   

経系障害21例（0．7％）、精神障害21例（0．7％）、肝臓・胆管   

系障害6例（0．2％）、一般的全身障害4例（0．1％）、泌尿器系  

障害3例（0．1％）等であった。（再審査詔了時までの集計）  

（1）重大な副作用  

＊1）悪性症候群（Syndrom8malin）（0．1％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、白血球の増加や血清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－Johnson症候群）、中毒性表皮壊  

死症（Lyelt症候群）（頻度不明）：皮膚粘膜眼症候群（StevensL   

Jobnson症候群）、中毒性表皮壊死症（Lyell症候群）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。   
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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4）心不全（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。  

5）肝機能障害（頻度不明）：AST（GOT）、ALT（GPT）、γR   

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   

○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。  
○強制利尿及び尿の酸性化。  
○痙攣、過度の運動不穏に対しては抗痙攣剤投与（ジアゼパム  

静注等）。  

○尿閉にはカテーテル挿入。  
○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包装の薬剤は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、更には穿孔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）パーキンソン症候群の点者では、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回分の処方目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㈱mg）又は2錠（100mg）を早  

朝空腹時にそれぞれ1回経口投与した場合の血簾中濃度の推移は次  

のとおりであった㌔  

を十分に行い、異常が認められた場合には直ちに投与を申   

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、   

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、   

切な処置を行うこと。   

なお、腎機能が低下している点者では、本剤の排泄遅延が起   

t）やすい。（「1．慎重投与（2）」の項参照）  
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＊7）意識障害（昏睡を含む）（頻度不明）、精神症状（幻覚、妄想、  

せん妄：5％未満、錯乱：0．1％未満等）、痙攣（0．1％未満）、  

ミオクロヌス（頻度不明）：意識障害（昏睡を含む）、精神症状   

（幻覚、妄想、せん妄、錯乱等）、痙攣、ミオクロヌスがみられ  

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点者  

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  0．1％へ′5％未満  0．1％未満   

睡眠障害、眠気、不  欲動克進、青語  
安、気分高揚、敵地、  障害、歩行障害  
失調、興琶、めまい、  の悪イヒ、抑うつ、  

精神神経系  頭痛・頭重、神経過  失見当識、躁状  
敏、集中力障害、不  
随意運動（娠戦、ジ  
スキネジ一等）   

眼  祝詞節障害（霧親等）  

消 化 器  便秘、下痢、食欲不  
振、悪心・嘔吐   

自律神経系  口渇、立ちくらみ  
（起立性低血圧）   

循】祭 器  血圧低下   動惇   

過 敏 症  多形造出性紅蔑  発疹  

皮   膚  光線過敏症   

そ の 他  低体温、尿失禁  脱力感・けん怠感、  下肢浮腫、胸痛、  肝   臓    AST（GOT）、ALT （GPT）、ALPの上昇    腎   臓      BUN、クレアチ こンの上昇              発汗、網状皮斑  白血球減少  
Tmax  CnヽaX  AUCo＿00  Tt／2   （h）  （ng／mL）  （ng・h／mL）  （h）  50喝  3．3  124．8  2，601  12．3  100喝  3．0  256，0  4，520  10．3  
0
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柱）副作用の頻度については国内における市販後2002年11月までの集計結  
果に基づき分頚した。   

5．高齢者への投与  

高齢者では副作用（特に興奮、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）   

（2）低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。  

欄橋形性が疑われる症例報告1）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、幼児又は小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2－4））。  

＊8．過量投与5）  

徴候、症状：神経筋障害（反射克進、運動不穏、痙攣、ジス  

トニー姿勢、捻転痙攣等の錐体外路症状、瞳孔散大、蜂下障害、  

ミオタロヌス等）と急性精神病徴候（錯乱、見当識障害、幻  

視、せん妄等）が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。必要に応じて次のような  

処置が行われる。  

246 8 12  24  

投与後時間  

シンメトレル錠1錠（50mg）又は2錠（100mg）を1回投与彼の血女中洩度の  

推移（n＝5）  

2．代謝   

ヒトでの尿中代謝物ほNてセチル体が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）  

3．排i世8）   

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、アマンタジン塩酸塩100mgを   

経口投与し投与後72時間までの糞中回収は少量（1mg以下）であっ  
た。  

【臨床成績】  
1．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・プラセポ）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  

全例数  中等度改善以上  軽度改善以上   

例 数   303   94   220   

累棟％   100   31．0   72．6   

－3→  
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州…胴  
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型インフ  

ルエンザウイルスには無効とされている。  

【有効成分に関する理化学的知見】  

2．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  構造式‥  

盛  

仝例数  中等度改善以上  軽度改善以上   

例 数   559   251   418   

累積％   100   朝．9   74．8   

3．A型インフルエンザウイルス感染症n   

二重盲検比較試験（鼻腔内にIn8uenzaA／Bethesda／1／85を揆種）   

において効果判定が行われた飢例中評価対象は78例でA塾インフル   

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下   

表のとおりである。   

（50mg／臼では効果が弱く100mg／日と200喝／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。）   

感染及び発症に対する効果  

一般名：アマンタジン塩酸塩（AmantadineHydrochloride）  

化学名：Tricyclo［3・3・1．117］dec－1Lylaminemonohydrochloride  
分子式：C10H．7N・HCl  

分子量：187．71  

性 状：白色の結晶性の粉末で、においはなく、昧は苦い。  

ギ酸に極めて溶けやすく、水、メタノール又はエタノール  
（95）に溶けやすく、ジュ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】  

シンメトレル錠 50rrc‥100儲（PTP）500錠（PTP・バラ）  

1．000錠（PTP）  
シンメトレル錠100喝：100錠（PTP）500錠（PTP・バラ）  

シンメトレル細粒10％：100g  

投与群  症例数  感染者数瑚  発症者数瑚   

プラセポ霹   19   18   

50喝／日群   20   16   4   

100喝／目許   20   12   3   

200喝／針洋瑚   19   13   2  

（外国人のデータ）   

Xl）インフルエンザウイルス感染はウイルス分麒又は抗体反応により判定  
した。   

※2）インフルエンザウイルスでの発症は発熱（37．8℃以上）及びその他の  
2つ以上の症状により判定した。   

※3）承認された通常の成人用量は100喝／日である。  

【薬効薬理】  

1．精神活動改善作用   

高次中枢神経機能低下に対する薬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。  

（1）脳振遣マウスの自発運軌こ及ぼす影音   

頭頂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   

発運動量を測定した試験では、12．5mg／kg（腹腔内）で自発運動の   

有意な増加がみられている。  

（2）条件回避反応抑制に対する指抗作用   

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制作用に対し、10及び20mg／kg（腹腔   

内）で括抗し、アマンタジン塩酸塩とドパ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。  
（3）THCによるカタレプシー及びmuricideの抑制作用   

THC（テトラヒドロカンナピノール）によるラットのカタレプシー   

及びmuricideに対し、0．5mg／kg（腹腔内）で有意な抑制作用を示す。   

その強さほそれぞれイミプラミンの40倍及び8．8倍、レポドバの400   
倍及び225．5倍で、アマンタジン塩酸塩が少量でセロトニン作動性   

神経系の活動克進を起こすことが示唆されている。  

（4）ヒト脳波に及ぼす影響   

多発梗塞性痴呆患者に100mg／日、2週間経口投与後の脳波変化をみ   

た試験においてα彼の出現量の増加、β波及び∂彼の出現畳の減少  

がみられている。  

2．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横序はまだ   

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   

ドパ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ドパミン作動ニューロンの活   

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   

作動系に対して過勤な状態にあるバーキンソン症候群に対して、主   

としてドパミン作動神経系の活動を克逢することにより効果を示   

すものと考えられている。  
3．A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塑インフルエンザウイルス作用は、主と   

して感染初期にウイルスの脱穀の段階を阻害し、ウイルスのリボ   

ヌクレオプロテインの細胞核内への輸送を阻止することにあると   

考えられる。   

すなわち、インフルエンザウイルス増殖サイクルの過程でウイルス   

粒子が細胞表面に吸着してエンドサイトーシスで酸性のエンドソ   

ームに取り込まれると、M2イオンチャネルが活性化されるが、ア   

マンタジン塩酸塩はM2チャネルを阻害する。（アフリカツメガェル   

卵母細胞i几Uiか℃）  
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