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HIGHLIGHTS OF PRESCRIBING INFORMATION 
These highlights do not include all the information needed to use 
XOFLUZA safely and effectively. See full prescribing information for 
XOFLUZA. 
XOFLUZA® (baloxavir marboxil) tablets, for oral use 
Initial U.S. Approval: 2018 

-----------------------------RECENT MAJOR CHANGES------------------------­
Indications and Usage (1) 10/2019 
Dosage and Administration (2) 10/2019 
Contraindications (4) 10/2019 
Warnings and Precautions (5.1) 10/2019 

-----------------------------INDICATIONS AND USAGE-------------------------­
XOFLUZA® is a polymerase acidic (PA) endonuclease inhibitor indicated for 
the treatment of acute uncomplicated influenza in patients 12 years of age and 
older who have been symptomatic for no more than 48 hours and who are: 
• otherwise healthy, or 
•	 at high risk of developing influenza-related complications1. (1)

Limitations of Use: Influenza viruses change over time, and factors such as 
the virus type or subtype, emergence of resistance, or changes in viral 
virulence could diminish the clinical benefit of antiviral drugs. Consider 
available information on drug susceptibility patterns for circulating influenza 
virus strains when deciding whether to use XOFLUZA. (1) 

------------------------DOSAGE AND ADMINISTRATION---------------------­
Take a single dose of XOFLUZA orally within 48 hours of symptom onset 
with or without food. Avoid co-administration of XOFLUZA with dairy 
products, calcium-fortified beverages, polyvalent cation-containing laxatives, 
antacids, or oral supplements (e.g., calcium, iron, magnesium, selenium, or 
zinc). The dose of XOFLUZA depends on weight. (2) 

Patient Body 
Weight (kg) Recommended Single Oral Dose 

40 to less 
than 80 

Two 20 mg tablets taken at the same time for a total 
single dose of 40 mg 

(blister card contains two 20 mg tablets) 

At least 80 Two 40 mg tablets taken at the same time for a total 
single dose of 80 mg 

(blister card contains two 40 mg tablets) 

---------------------DOSAGE FORMS AND STRENGTHS---------------------­
Tablets: 20 mg and 40 mg (3) 

-------------------------------CONTRAINDICATIONS-----------------------------­
XOFLUZA is contraindicated in patients with a history of hypersensitivity to 
baloxavir marboxil or any of its ingredients. (4) 

--------------------------WARNINGS AND PRECAUTIONS--------------------­
Hypersensitivity such as anaphylaxis, angioedema, urticaria, and erythema 
multiforme: Initiate appropriate treatment if an allergic-like reaction occurs or 
is suspected. (5.1) 
Risk of Bacterial Infection: Serious bacterial infections may begin with 
influenza-like symptoms, may coexist with, or occur as a complication of 
influenza. XOFLUZA has not been shown to prevent such complications. 
Prescribers should be alert to potential secondary bacterial infections and treat 
them as appropriate. (5.2) 

-------------------------------ADVERSE REACTIONS-----------------------------­
Adverse events reported in at least 1% of adult and adolescent subjects treated 
with XOFLUZA included diarrhea (3%), bronchitis (3%), nausea (2%), 
sinusitis (2%) and headache (1%). (6.1) 

To report SUSPECTED ADVERSE REACTIONS, contact Genentech at 
1-888-835-2555 or FDA at 1-800-FDA-1088 or www.fda.gov/medwatch. 

------------------------------DRUG INTERACTIONS------------------------------­
•	 Avoid co-administration of XOFLUZA with polyvalent cation-containing

laxatives, antacids, or oral supplements (e.g., calcium, iron, magnesium, 
selenium, or zinc). (7.1) 

•	 Live attenuated influenza vaccines may be affected by antivirals. (7.2)

--------------------------USE IN SPECIFIC POPULATIONS--------------------­
•	 Safety and efficacy in patients less than 12 years of age or weighing less

than 40 kg have not been established. (8.4) 

See 17 for PATIENT COUNSELING INFORMATION and 
FDA-approved patient labeling. 

Revised: 10/2019 
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FULL PRESCRIBING INFORMATION 
1 INDICATIONS AND USAGE 

XOFLUZA® is indicated for the treatment of acute uncomplicated influenza in patients 12 years of age and 
older who have been symptomatic for no more than 48 hours and who are: 

• otherwise healthy, or 
• at high risk of developing influenza-related complications1 [see Clinical Studies (14.2)]. 

Limitations of Use: 
Influenza viruses change over time, and factors such as the virus type or subtype, emergence of resistance, or 
changes in viral virulence could diminish the clinical benefit of antiviral drugs. Consider available information 
on drug susceptibility patterns for circulating influenza virus strains when deciding whether to use XOFLUZA 
[see Microbiology (12.4) and Clinical Studies (14)] . 

2 DOSAGE AND ADMINISTRATION 

Initiate treatment with XOFLUZA within 48 hours of influenza symptom onset. XOFLUZA is taken orally 
as a single dose and may be taken with or without food. However, co-administration of XOFLUZA with 
dairy products, calcium-fortified beverages, polyvalent cation-containing laxatives, antacids or oral 
supplements (e.g., calcium, iron, magnesium, selenium, or zinc) should be avoided [see Drug Interactions 
(7.1), Clinical Pharmacology (12.3)]. 
Adults and Adolescents (12 years of age and older) 
The recommended dose of XOFLUZA in patients 12 years of age or older is a single weight-based dose as 
follows: 
Table 1 Recommended XOFLUZA Dosage in Adults and Adolescents 12 Years and Older 

Patient Body Weight 
(kg) 

Recommended Single Oral Dose 

40 kg to less than 80 kg Two 20 mg tablets taken at the same time for a total single dose of 40 mg 
(blister card contains two 20 mg tablets) 

At least 80 kg Two 40 mg tablets taken at the same time for a total single dose of 80 mg 
(blister card contains two 40 mg tablets) 

3 DOSAGE FORMS AND STRENGTHS 
XOFLUZA 20 mg Tablets are white to light yellow, oblong shaped film-coated tablets debossed with “ 772” 
on one side and “20” on the other side. 
XOFLUZA 40 mg Tablets are white to light yellow, oblong shaped film-coated tablets debossed with 
“BXM40” on one side. 
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4 CONTRAINDICATIONS 

XOFLUZA is contraindicated in patients with a history of hypersensitivity to baloxavir marboxil or any of its 
ingredients. Serious allergic reactions have included anaphylaxis, angioedema, urticaria and erythema 
multiforme [see Warnings and Precautions (5.1)]. 

5 WARNINGS AND PRECAUTIONS 
5.1 Hypersensitivity 
Cases of anaphylaxis, urticaria, angioedema, and erythema multiforme have been reported in post-marketing 
experience with XOFLUZA. Appropriate treatment should be instituted if an allergic-like reaction occurs or is 
suspected. The use of XOFLUZA is contraindicated in patients with known hypersensitivity to XOFLUZA [see 
Contraindications (4) and Adverse Reactions (6.2)]. 
5.2 Risk of Bacterial Infections 
There is no evidence of efficacy of XOFLUZA in any illness caused by pathogens other than influenza viruses. 
Serious bacterial infections may begin with influenza-like symptoms, may coexist with, or occur as a 
complication of influenza. XOFLUZA has not been shown to prevent such complications. Prescribers should be 
alert to potential secondary bacterial infections and treat them as appropriate. 

6 ADVERSE REACTIONS 
6.1 Clinical Trials Experience 
Because clinical trials are conducted under widely varying conditions, adverse reaction rates observed in the 
clinical trials of a drug cannot be directly compared to rates in the clinical trials of another drug and may not 
reflect the rates observed in practice. 
The safety profile of XOFLUZA is based on data from 3 placebo-controlled trials in which a total of 1,640 
subjects received XOFLUZA: 1,334 subjects (81%) were 18 to 64 years of age, 209 subjects (13%) were adults 
65 years of age or older and 97 subjects (6%) were adolescents 12 to 17 years of age. These trials included 
otherwise healthy adults and adolescents (N=910) and subjects at high risk of developing complications 
associated with influenza (N=730). Of these, 1,440 subjects received XOFLUZA at the recommended dose [see 
Clinical Studies (14)]. 
Table 2 displays the most common adverse events (regardless of causality assessment) reported in at least 1% of 
adult and adolescent subjects who received XOFLUZA at the recommended dose in Trials 1, 2 and 3. 

Table 2	 Incidence of Adverse Events Occurring in At Least 1% of Subjects Receiving XOFLUZA 
in the Acute Uncomplicated Influenza Trials 1, 2, and 3 

Adverse Event XOFLUZA 
(N = 1,440) 

Placebo 
(N = 1,136) 

Diarrhea 3% 4% 
Bronchitis 3% 4% 

Nausea 2% 3% 
Sinusitis 2% 3% 
Headache 1% 1% 
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6.2 Postmarketing Experience 
The following adverse reactions have been identified during postmarketing use of XOFLUZA. Because these 
reactions are reported voluntarily from a population of uncertain size, it is not possible to reliably estimate their 
frequency or establish a causal relationship to XOFLUZA exposure. 
Body as a Whole: Swelling of the face, eyelids or tongue, dysphonia, angioedema, anaphylactic reactions, 
anaphylactic shock, anaphylactoid reactions 
Skin and Subcutaneous Tissue Disorders: Rash, urticaria, erythema multiforme 
Gastrointestinal disorders: Vomiting, bloody diarrhea, melena, colitis 
Psychiatric: Delirium, abnormal behavior, and hallucinations 

7 DRUG INTERACTIONS 
7.1 Effect of Other Drugs on XOFLUZA 
Co-administration with polyvalent cation-containing products may decrease plasma concentrations of baloxavir 
which may reduce XOFLUZA efficacy. Avoid co-administration of XOFLUZA with polyvalent cation-
containing laxatives, antacids, or oral supplements (e.g., calcium, iron, magnesium, selenium, or zinc). 
7.2 Vaccines 
The concurrent use of XOFLUZA with intranasal live attenuated influenza vaccine (LAIV) has not been 
evaluated. Concurrent administration of antiviral drugs may inhibit viral replication of LAIV and thereby 
decrease the effectiveness of LAIV vaccination. Interactions between inactivated influenza vaccines and 
XOFLUZA have not been evaluated. 

8 USE IN SPECIFIC POPULATIONS 
8.1 Pregnancy 
Risk Summary 
There are no available data on XOFLUZA use in pregnant women to inform a drug-associated risk of adverse 
developmental outcomes. There are risks to the mother and fetus associated with influenza virus infection in 
pregnancy (see Clinical Considerations). In animal reproduction studies, no adverse developmental effects were 
observed in rats or rabbits with oral administration of baloxavir marboxil at exposures approximately 5 (rats) 
and 7 (rabbits) times the systemic baloxavir exposure at the maximum recommended human dose (MRHD) (see 
Data). 
The estimated background risk of major birth defects and miscarriage for the indicated population is unknown. 
All pregnancies have a background risk of birth defects, loss, or other adverse outcomes. In the U.S. general 
population, the estimated background risk of major birth defects and miscarriage in clinically recognized 
pregnancies is 2-4% and 15-20%, respectively. 
Clinical Considerations 

Disease-associated maternal and/or embryo/fetal risk 
Pregnant women are at higher risk of severe complications from influenza, which may lead to adverse 
pregnancy and/or fetal outcomes including maternal death, stillbirth, birth defects, preterm delivery, low 
birth weight and small for gestational age. 
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Data 
Animal Data 
Baloxavir marboxil was administered orally to pregnant rats (20, 200, or 1,000 mg/kg/day from gestation 
day 6 to 17) and rabbits (30, 100, or 1,000 mg/kg/day from gestation day 7 to 19). No adverse embryo-fetal 
effects were observed in rats up to the highest dose of baloxavir marboxil (1,000 mg/kg/day), resulting in 
systemic baloxavir exposure (AUC) of approximately 5 times the exposure at the MRHD. In rabbits, fetal 
skeletal variations occurred at a maternally toxic dose (1,000 mg/kg/day) resulting in 2 abortions out of 
19 pregnancies. No adverse maternal or embryo-fetal effects were observed in rabbits at the middle dose 
(100 mg/kg/day) resulting in systemic baloxavir exposure (AUC) approximately 7 times the exposure at the 
MRHD. 
In the prenatal and postnatal development study in rats, baloxavir marboxil was administered orally at 20, 
200, or 1,000 mg/kg/day from gestation day 6 to postpartum/lactation day 20. No significant effects were 
observed in the offspring at maternal systemic baloxavir exposure (AUC) approximately 5 times the 
exposure at the MRHD. 

8.2 Lactation 
Risk Summary 
There are no data on the presence of baloxavir marboxil in human milk, the effects on the breastfed infant, or 
the effects on milk production. Baloxavir and its related metabolites were present in the milk of lactating rats 
(see Data). The developmental and health benefits of breastfeeding should be considered along with the 
mother’s clinical need for XOFLUZA and any potential adverse effects on the breastfed child from the drug or 
from the underlying maternal condition. 
Data 
In a lactation study, baloxavir and its related metabolites were excreted in the milk of lactating rats administered 
baloxavir marboxil (1 mg/kg) on postpartum/lactation day 11, with peak milk concentration approximately 5 
times that of maternal plasma concentrations occurring 2 hours post-dose. No effects of baloxavir marboxil on 
growth and postnatal development were observed in nursing pups at the highest oral dose tested in rats. 
Maternal systemic exposure was approximately 5 times the baloxavir exposure in humans at the MRHD. 
8.4 Pediatric Use 
The safety and effectiveness of XOFLUZA for the treatment of acute uncomplicated influenza have been 
established in pediatric patients 12 years of age and older weighing at least 40 kg [see Adverse Reactions (6.1) 
and Clinical Studies (14)]. The safety and effectiveness of XOFLUZA have not been established in pediatric 
patients less than 12 years of age. 
Treatment of Acute Uncomplicated Influenza in Otherwise Healthy Pediatric Patients 
The safety and effectiveness of XOFLUZA in otherwise healthy pediatric patients 12 years of age and older 
weighing at least 40 kg is supported by one randomized, double-blind, controlled trial (Trial 2) [see Clinical 
Studies (14.1)]. In this phase 3 trial, 117 adolescents 12-17 years old were randomized and received either 
XOFLUZA (N=76) or placebo (N=41). The median time to alleviation of symptoms in influenza-infected 
adolescent subjects aged 12 to 17 years was 54 hours and 93 hours for subjects who received XOFLUZA 
(N=63) or placebo (N=27), respectively, and was comparable to that observed in the overall trial population 
[see Clinical Studies (14.1)]. Adverse events reported in adolescents were similar to those reported in adults 
[see Adverse Reactions (6.1)]. 
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Treatment of Acute Uncomplicated Influenza in Pediatric Patients at High Risk for Influenza Complications 
The safety and effectiveness of XOFLUZA in pediatric patients 12 years of age and older weighing at least 40 
kg who are at high risk of developing influenza-related complications is supported by extrapolation from a 
clinical trial in otherwise healthy adults and adolescents with acute uncomplicated influenza (Trial 2), and from 
one randomized, double-blind, phase 3 controlled trial in patients at high risk for influenza complications (Trial 
3) in which 38 adolescents aged 12 to 17 years were randomized and received either XOFLUZA (N=21) or 
placebo (N=17). The median time to improvement of influenza symptoms in the limited number of adolescent 
subjects aged 12 to 17 years who were infected with influenza was similar for subjects who received 
XOFLUZA (188 hours) or placebo (191 hours) (N=13 and N=12, respectively) [see Clinical Studies (14.2)]. 
Adverse events reported in adolescents were similar to those reported in adults [see Adverse Reactions (6.1)]. 
8.5 Geriatric Use 
The safety and effectiveness of XOFLUZA in subjects 65 years of age and older has been established and is 
supported by one randomized, double-blind, controlled trial [see Clinical Studies (14.2)]. In Trial 3, of 730 
XOFLUZA-treated subjects at high risk of influenza-related complications, 209 (29%) subjects were 65 years 
of age and older. The median time to improvement of influenza symptoms in subjects 65 years of age and older 
was 70 hours in subjects who received XOFLUZA (N=112) and 88 hours in those who received placebo 
(N=102). The safety profile observed for this population was similar to that reported in the overall trial 
population except for nausea, which was reported in 6% of elderly subjects compared to 1% of subjects from 18 
to 64 years of age. 

10 OVERDOSAGE 
Treatment of an overdose of XOFLUZA should consist of general supportive measures including monitoring of 
vital signs and observation of the clinical status of the patient. There is no specific antidote for overdose with 
XOFLUZA. 
Baloxavir is unlikely to be significantly removed by dialysis due to high serum protein binding [see Clinical 
Pharmacology (12.3)]. 

11 DESCRIPTION 
XOFLUZA (baloxavir marboxil) is an antiviral PA endonuclease inhibitor. XOFLUZA is supplied as white to 
light yellow film-coated tablets for oral administration. 
The active component of XOFLUZA is baloxavir marboxil. Baloxavir marboxil has a molecular weight of 
571.55 and a partition coefficient (log P) of 2.26. It is freely soluble in dimethylsulfoxide, soluble in 
acetonitrile, slightly soluble in methanol and ethanol and practically insoluble in water. 
The chemical name of baloxavir marboxil is ({(12aR)-12-[(11S)-7,8-Difluoro-6,11-dihydrodibenzo[b,e]thiepin­
11-yl]-6,8-dioxo-3,4,6,8,12,12a-hexahydro-1H-[1,4]oxazino[3,4-c]pyrido[2,1-f][1,2,4]triazin-7-yl}oxy)methyl 
methyl carbonate. The empirical formula of baloxavir marboxil is C27H23F2N3O7S and the chemical structure is 
shown below. 
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The inactive ingredients of XOFLUZA are: croscarmellose sodium, hypromellose, lactose monohydrate, 
microcrystalline cellulose, povidone, sodium stearyl fumarate, talc, and titanium dioxide. 

12 CLINICAL PHARMACOLOGY 
12.1 Mechanism of Action 
Baloxavir marboxil is an antiviral drug with activity against influenza virus [see Microbiology (12.4)]. 
12.2 Pharmacodynamics 
Cardiac Electrophysiology 
At twice the expected exposure from recommended dosing, XOFLUZA did not prolong the QTc interval. 
Exposure-Response Relationships 
When XOFLUZA is dosed by weight, as recommended (40 mg in patients weighing 40-80 kg; and 80 mg in 
patients weighing at least 80 kg), no difference in baloxavir exposure-response (time to alleviation of influenza 
symptoms in the Otherwise Healthy population or time to improvement of influenza symptoms in the High Risk 
population) relationship has been observed. 
12.3 Pharmacokinetics 
Baloxavir marboxil is a prodrug that is almost completely converted to its active metabolite, baloxavir, 
following oral administration. 
In Trial 2, at the recommended dose of 40 mg for subjects weighing less than 80 kg, the mean (CV%) values of 
baloxavir Cmax and AUC0-inf were 96.4 ng/mL (45.9%) and 6160 ng·hr/mL (39.2%), respectively. At the 
recommended dose of 80 mg for subjects weighing 80 kg and more, the mean (CV%) values of baloxavir Cmax 
and AUC0-inf were 107 ng/mL (47.2%) and 8009 ng·hr/mL (42.4%), respectively. Refer to Table 3 for 
pharmacokinetic parameters of baloxavir in healthy subjects. The pharmacokinetic profile of XOFLUZA was 
similar for adults and adolescents who were otherwise healthy and those at high risk of developing influenza-
related complications. 
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Table 3 Pharmacokinetic Parameters of Plasma Baloxavir 

Absorption 
Tmax (hr)a 4 
Effect of food (relative to fasting)b Cmax: ↓48%, AUC0-inf: ↓36% 

Distribution 
% Bound to human serum proteinsc 92.9 - 93.9 
Ratio of blood cell to blood 48.5% - 54.4% 
Volume of distribution (V/F, L)d 1180 (20.8%) 

Elimination 
Major route of elimination Metabolism 
Clearance (CL/F, L/hr)d 10.3 (22.5%) 
t1/2 (hr) d, e 79.1 (22.4%) 
Metabolism 
Metabolic pathwaysf UGT1A3, CYP3A4 
Excretion 
% of dose excreted in urineg 14.7 (Total radioactivity), 3.3 (Baloxavir) 
% of dose excreted in fecesg 80.1 (Total radioactivity) 

a Median
 
b Meal: approximately 400 to 500 kcal including 150 kcal from fat
 
c in vitro 
d Geometric mean (geometric CV%)
 
e Apparent terminal elimination half-life
 
f Baloxavir is primarily metabolized by UGT1A3 with minor contribution from CYP3A4
 
g Ratio of radioactivity to radio-labeled [14C]-baloxavir marboxil dose in mass balance study
 

Specific Populations 
There were no clinically significant differences in the pharmacokinetics of baloxavir based on age (adolescents 
as compared to adults), or sex. 

Patients with Renal Impairment 
A population pharmacokinetic analysis did not identify a clinically meaningful effect of renal function on 
the pharmacokinetics of baloxavir in patients with creatinine clearance (CrCl) 50 mL/min and above. The 
effects of severe renal impairment on the pharmacokinetics of baloxavir marboxil or its active metabolite, 
baloxavir, have not been evaluated. 
Patients with Hepatic Impairment 
In a clinical study comparing pharmacokinetics of baloxavir in subjects with moderate hepatic impairment 
(Child-Pugh class B) to subjects with normal hepatic function, no clinically meaningful differences in the 
pharmacokinetics of baloxavir were observed. 
The pharmacokinetics in patients with severe hepatic impairment have not been evaluated. 
Body Weight 
Body weight had a significant effect on the pharmacokinetics of baloxavir (as body weight increases, 
baloxavir exposure decreases). When dosed with the recommended weight-based dosing, no clinically 
significant difference in exposure was observed between body weight groups. 
Race/Ethnicity 
Based on a population pharmacokinetic analysis, baloxavir exposure is approximately 35% lower in non-
Asians as compared to Asians; this difference is not considered clinically significant when the 
recommended dose was administered. 

Drug Interaction Studies 
Clinical Studies 
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No clinically significant changes in the pharmacokinetics of baloxavir marboxil and its active metabolite, 
baloxavir, were observed when co-administered with itraconazole (combined strong CYP3A and P-gp 
inhibitor), probenecid (UGT inhibitor), or oseltamivir. 
No clinically significant changes in the pharmacokinetics of the following drugs were observed when co-
administered with baloxavir marboxil: midazolam (CYP3A4 substrate), digoxin (P-gp substrate), 
rosuvastatin (BCRP substrate), or oseltamivir. 
In Vitro Studies Where Drug Interaction Potential Was Not Further Evaluated Clinically 
Cytochrome P450 (CYP) Enzymes: Baloxavir marboxil and its active metabolite, baloxavir, did not inhibit 
CYP1A2, CYP2B6, CYP2C8, CYP2C9, CYP2C19, or CYP2D6. Baloxavir marboxil and its active 
metabolite, baloxavir, did not induce CYP1A2, CYP2B6, or CYP3A4. 
Uridine diphosphate (UDP)-glucuronosyl transferase (UGT) Enzymes: Baloxavir marboxil and its active 
metabolite, baloxavir, did not inhibit UGT1A1, UGT1A3, UGT1A4, UGT1A6, UGT1A9, UGT2B7, or 
UGT2B15. 
Transporter Systems: Both baloxavir marboxil and baloxavir are substrates of P-glycoprotein (P-gp). 
Baloxavir did not inhibit organic anion transporting polypeptides (OATP) 1B1, OATP1B3, organic cation 
transporter (OCT) 1, OCT2, organic anion transporter (OAT) 1, OAT3, multidrug and toxin extrusion 
(MATE) 1, or MATE2K. 
Potential for Interactions with Polyvalent Cations: Baloxavir may form a chelate with polyvalent cations 
such as calcium, aluminum, or magnesium in food or medications. A significant decrease in baloxavir 
exposure was observed when XOFLUZA was co-administered with calcium, aluminum, magnesium, or iron 
in monkeys. No study has been conducted in humans. 

12.4 Microbiology 
Mechanism of Action 
Baloxavir marboxil is a prodrug that is converted by hydrolysis to baloxavir, the active form that exerts anti-
influenza virus activity. Baloxavir inhibits the endonuclease activity of the polymerase acidic (PA) protein, an 
influenza virus-specific enzyme in the viral RNA polymerase complex required for viral gene transcription, 
resulting in inhibition of influenza virus replication. The 50% inhibitory concentration (IC50) values of 
baloxavir ranged from 1.4 to 3.1 nM (n=4) for influenza A viruses and 4.5 to 8.9 nM (n=3) for influenza B 
viruses in a PA endonuclease assay. Viruses with reduced susceptibility to baloxavir have amino acid 
substitutions in the PA protein. 
Antiviral Activity 
The antiviral activity of baloxavir against laboratory strains and clinical isolates of influenza A and B viruses 
was determined in an MDCK cell-based plaque reduction assay. The median 50% effective concentration 
(EC50) values of baloxavir were 0.73 nM (n=31; range: 0.20-1.85 nM) for subtype A/H1N1 strains, 0.83 nM 
(n=33; range: 0.35-2.63 nM) for subtype A/H3N2 strains, and 5.97 nM (n=30; range: 2.67-14.23 nM) for type B 
strains. In an MDCK cell-based virus titer reduction assay, the 90% effective concentration (EC90) values of 
baloxavir against avian subtypes A/H5N1 and A/H7N9 were in the range of 0.80 to 3.16 nM. The relationship 
between antiviral activity in cell culture and clinical response to treatment in humans has not been established. 
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Resistance 
Cell culture: Influenza A virus isolates with reduced susceptibility to baloxavir were selected by serial passage 
of virus in cell culture in the presence of increasing concentrations of baloxavir. Reduced susceptibility of 
influenza A virus to baloxavir was conferred by amino acid substitutions I38T (A/H1N1 and A/H3N2) and 
E199G (A/H3N2) in the PA protein of the viral RNA polymerase complex. 
Clinical studies: Influenza A and B viruses with treatment-emergent amino acid substitutions at positions 
associated with reduced susceptibility to baloxavir in cell culture were observed in clinical studies (Table 4). 
The overall frequencies of treatment-emergent amino acid substitutions associated with reduced susceptibility to 
baloxavir in Trials 1, 2, and 3 [see Clinical Studies (14)] were 2.7% (5/182), 11% (39/370), and 5.5% (16/290), 
respectively. 

Table 4	 Treatment-Emergent Amino Acid Substitutions in PA Associated with Reduced
 
Susceptibility to Baloxavir
 

Influenza Type/Subtype A/H1N1 A/H3N2 B 
Amino Acid Substitution E23K/R, I38F/N/T E23G/K, A37T, I38M/T, 

E199G 
I38T 

None of the treatment-emergent substitutions associated with reduced susceptibility to baloxavir were identified 
in virus from pre-treatment respiratory specimens in the clinical studies. Strains containing substitutions known 
to be associated with reduced susceptibility to baloxavir were identified in approximately 0.05% of PA 
sequences in the National Center for Biotechnology Information/GenBank database (queried August 2018). 
Prescribers should consider currently available surveillance information on influenza virus drug susceptibility 
patterns and treatment effects when deciding whether to use XOFLUZA. 
Cross-Resistance 
Cross-resistance between baloxavir and neuraminidase (NA) inhibitors, or between baloxavir and M2 proton 
pump inhibitors (adamantanes), is not expected, because these drugs target different viral proteins. Baloxavir is 
active against NA inhibitor-resistant strains, including A/H1N1 and A/H5N1 viruses with the NA substitution 
H275Y (A/H1N1 numbering), A/H3N2 virus with the NA substitutions E119V and R292K, A/H7N9 virus with 
the NA substitution R292K (A/H3N2 numbering), and type B virus with the NA substitutions R152K and 
D198E (A/H3N2 numbering). The NA inhibitor oseltamivir is active against viruses with reduced susceptibility 
to baloxavir, including A/H1N1 virus with PA substitutions E23K or I38F/T, A/H3N2 virus with PA 
substitutions E23G/K, A37T, I38M/T, or E199G, and type B virus with the PA substitution I38T. Influenza 
virus may carry amino acid substitutions in PA that reduce susceptibility to baloxavir and at the same time carry 
resistance-associated substitutions for NA inhibitors and M2 proton pump inhibitors. The clinical relevance of 
phenotypic cross-resistance evaluations has not been established. 
Immune Response 
Interaction studies with influenza vaccines and baloxavir marboxil have not been conducted. 

13 NONCLINICAL TOXICOLOGY 
13.1 Carcinogenesis, Mutagenesis, Impairment of Fertility 
Carcinogenesis 
Carcinogenicity studies have not been performed with baloxavir marboxil. 
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Mutagenesis 
Baloxavir marboxil and the active metabolite, baloxavir, were not mutagenic in in vitro and in in vivo 
genotoxicity assays which included bacterial mutation assays in S. typhimurium and E. coli, micronucleus tests 
with cultured mammalian cells, and in the rodent micronucleus assay. 
Impairment of Fertility 
In a fertility and early embryonic development study in rats, doses of baloxavir marboxil at 20, 200, or 
1,000 mg/kg/day were administered to females for 2 weeks before mating, during mating and until day 7 of 
pregnancy. Males were dosed for 4 weeks before mating and throughout mating. There were no effects on 
fertility, mating performance, or early embryonic development at any dose level, resulting in systemic drug 
exposure (AUC) approximately 5 times the MRHD. 

14 CLINICAL STUDIES 
14.1  Treatment of Acute Uncomplicated Influenza – Otherwise Healthy Patients 
Two randomized controlled double-blinded clinical trials conducted in two different influenza seasons 
evaluated efficacy and safety of XOFLUZA in otherwise healthy subjects with acute uncomplicated influenza. 
In Trial 1, a placebo-controlled phase 2 dose-finding trial, a single oral dose of XOFLUZA was compared with 
placebo in 400 adult subjects 20 to 64 years of age in Japan. All subjects in Trial 1 were Asian, the majority of 
subjects were male (62%), and the mean age was 38 years. In this trial, among subjects who received 
XOFLUZA and had influenza virus typed, influenza A/H1N1 was the predominant strain (63%), followed by 
influenza B (25%), and influenza A/H3N2 (12%). 

In Trial 2 (NCT02954354), a phase 3 active- and placebo-controlled trial, XOFLUZA was studied in 
1,436 adults and adolescents with signs and symptoms of influenza in the U.S. and Japan. Subjects were 12 to 
64 years of age and weighed at least 40 kg. Adults ages 20 to 64 years received weight-based XOFLUZA 
(subjects who weighed 40 to less than 80 kg received 40 mg and subjects who weighed 80 kg and above 
received 80 mg) or placebo as a single oral dose on Day 1 or oseltamivir twice a day for 5 days. Subjects in the 
XOFLUZA and placebo arms received a placebo for the duration of oseltamivir dosing after XOFLUZA or 
placebo dosing in that arm. Adolescent subjects 12 to less than 20 years of age received weight-based 
XOFLUZA or placebo as a single oral dose. 
Seventy-eight percent of subjects in Trial 2 were Asian, 17% were White, and 4% were Black or African 
American. The mean age was 34 years, and 11% of subjects were less than 20 years of age; 54% of subjects 
were male and 46% female. In Trial 2, 1,062 of 1,436 enrolled subjects had influenza confirmed by RT-PCR 
and were included in the efficacy analysis (XOFLUZA N=455, placebo N=230, or oseltamivir N=377). Among 
subjects who received XOFLUZA and had influenza virus typed, influenza A/H3N2 was the predominant strain 
(90%), followed by influenza B (9%), and influenza A/H1N1 (2%). 
In both Trials 1 and 2, eligible subjects had an axillary temperature of at least 38˚C, at least one moderate or 
severe respiratory symptom (cough, nasal congestion, or sore throat), and at least one moderate or severe 
systemic symptom (headache, feverishness or chills, muscle or joint pain, or fatigue) and all were treated within 
48 hours of symptom onset. Subjects participating in the trial were required to self-assess their influenza 
symptoms as “none”, “mild”, “moderate” or “severe” twice daily. The primary efficacy population was defined 
as those with a positive rapid influenza diagnostic test (Trial 1) or positive influenza RT-PCR (Trial 2) at trial 
entry. 
The primary endpoint of both trials, time to alleviation of symptoms, was defined as the time when all seven 
symptoms (cough, sore throat, nasal congestion, headache, feverishness, myalgia, and fatigue) had been 
assessed by the subject as none or mild for a duration of at least 21.5 hours. 
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In both trials, XOFLUZA treatment at the recommended dose resulted in a statistically significant shorter time 
to alleviation of symptoms compared with placebo in the primary efficacy population (Tables 5 and 6). 

Table 5	 Time to Alleviation of Symptoms after Single Dose in Otherwise Healthy Adults with 
Acute Uncomplicated Influenza in Trial 1 (Median Hours) 

XOFLUZA 40 mg 
(95% CIa) 

N = 100 

Placebo 
(95% CIa) 

N = 100 

Adults (20 to 64 Years of Age) 
50 hoursb 

(45, 64) 
78 hours 
(68, 89) 

aCI: Confidence interval 
bXOFLUZA treatment resulted in a statistically significant shorter time to alleviation of symptoms compared to placebo using the Gehan-Breslow’s 
generalized Wilcoxon test (p-value: 0.014, adjusted for multiplicity using the Bonferroni method). The primary analysis using the Cox Proportional 
Hazards Model did not reach statistical significance (p-value: 0.165). 

Table 6	 Time to Alleviation of Symptoms after Single Dose in Otherwise Healthy Subjects 12 
Years of Age and Older with Acute Uncomplicated Influenza in Trial 2 (Median 
Hours) 

XOFLUZA 40 mg or 80 mg 
(95% CIa) 

N = 455 

Placebo 
(95% CIa) 

N = 230 

Subjects (≥ 12 Years of Age) 
54 hoursb 

(50, 59) 
80 hours 
(73, 87) 

aCI: Confidence interval 
bXOFLUZA treatment resulted in a statistically significant shorter time to alleviation of symptoms compared to placebo using the Peto-Prentice’s 
generalized Wilcoxon test (p-value: <0.001). 

In Trial 2, there was no difference in the time to alleviation of symptoms between subjects (age ≥ 20) who 
received XOFLUZA (54 hours) and those who received oseltamivir (54 hours). For adolescent subjects (12 to 
17 years of age) in Trial 2, the median time to alleviation of symptoms for subjects infected with influenza and 
who received XOFLUZA (N=63) was 54 hours (95% CI of 43, 81) compared to 93 hours (95% CI of 64, 118) 
in the placebo arm (N=27). 
The number of subjects who received XOFLUZA at the recommended dose and who were infected with 
influenza type B virus was limited, including 24 subjects in Trial 1 and 38 subjects in Trial 2. In the influenza B 
subset in Trial 1, the median time to alleviation of symptoms in subjects who received 40 mg XOFLUZA was 
63 hours (95% CI of 43, 70) compared to 83 hours (95% CI of 58, 93) in subjects who received placebo. In the 
influenza B subset in Trial 2, the median time to alleviation of symptoms in subjects who received 40 mg or 80 
mg XOFLUZA was 93 hours (95% CI of 53, 135) compared to 77 hours (95% CI of 47, 189) in subjects who 
received placebo. 
14.2 Treatment of Acute Uncomplicated Influenza – High Risk Patients 

Trial 3 (NCT02949011) was a randomized, double-blind, placebo- and active-controlled trial to evaluate the 
efficacy and safety of a single oral dose of XOFLUZA compared with placebo or oseltamivir, in adult and 
adolescent subjects 12 years of age or older with influenza who were at high risk of developing influenza-
related complications. 

A total of 2,182 subjects with signs and symptoms of influenza were randomized to receive a single oral dose of 
40 mg or 80 mg of XOFLUZA according to body weight (subjects who weighed 40 to less than 80 kg received 
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40 mg and subjects who weighed 80 kg and above received 80 mg) (N=729), oseltamivir 75 mg twice daily for 
5 days (N=725), or placebo (N=728). Twenty-eight percent of subjects were Asian, 59% were White, and 10% 
were Black or African American. The mean age was 52 years, and 3% of subjects were less than 18 years of 
age; 43% of subjects were male and 57% female. 

High risk factors were based on the Centers for Disease Control definition1 of health factors known to increase 
the risk of developing serious complications from influenza. The majority of subjects had underlying asthma or 
chronic lung disease, diabetes, heart disease, morbid obesity, or were 65 years of age or older.  

In Trial 3, 1,158 of the 2,182 enrolled subjects had influenza confirmed by RT-PCR and were included in the 
efficacy analysis (XOFLUZA N=385, placebo N=385, or oseltamivir N=388). Among subjects in whom only 
one type/subtype of influenza virus was identified, 50% were infected with subtype A/H3N2, 43% were 
infected with type B, and 7% were infected with subtype A/H1N1.  

Eligible subjects had an axillary temperature of at least 38˚C, at least one moderate or severe respiratory 
symptom (cough, nasal congestion, or sore throat), and at least one moderate or severe systemic symptom 
(headache, feverishness or chills, muscle or joint pain, or fatigue) and all were treated within 48 hours of 
symptom onset. Subjects participating in the trial were required to self-assess their influenza symptoms as 
“none”, “mild”, “moderate” or “severe” twice daily. A total of 215 subjects (19%) had pre-existing symptoms 
(cough, muscle or joint pain, or fatigue) associated with their underlying high-risk condition that were worsened 
due to influenza infection. The primary efficacy endpoint was time to improvement of influenza symptoms 
(cough, sore throat, headache, nasal congestion, feverishness or chills, muscle or joint pain, and fatigue). This 
endpoint included alleviation of new symptoms and improvement of any pre-existing symptoms that had 
worsened due to influenza. A statistically significant improvement in the primary endpoint was observed for 
XOFLUZA when compared with placebo, see Table 7. 

Table 7	 Time to Improvement of Symptoms After Single Dose in High Risk Subjects 12 Years of Age 
and Older with Acute Uncomplicated Influenza in Trial 3 (Median Hours) 

XOFLUZA 40/80 mg 
(95% CIa) 

N=385 

Placebo 
(95% CIa) 

N=385 
73b 102b 

(67, 85) (93, 113) 

aCI: Confidence Interval 
bXOFLUZA treatment resulted in a significant reduction in Time to Improvement of Influenza Symptoms compared to placebo using Peto-Prentice’s 
generalized Wilcoxon test (p-value: <0.001). 

There was no statistically significant difference in the median time to improvement of influenza symptoms in 
the subjects who received XOFLUZA (73 hours) and those who received oseltamivir (81 hours). The median 
time to improvement of influenza symptoms in the limited number of adolescent subjects aged 12 to 17 years 
infected with influenza virus was similar for subjects who received XOFLUZA (188 hours) or placebo (191 
hours) (N=13 and N=12, respectively). 

For subjects infected with type B virus, the median time to improvement of influenza symptoms was 75 hours in 
the XOFLUZA group (95% CI of 67, 90) compared to 101 hours in the placebo group (95% CI of 83, 116). 
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1. “People at High Risk For Flu Complications.” CDC. https://www.cdc.gov/flu/highrisk/index.htm. 

16 HOW SUPPLIED/STORAGE AND HANDLING 
XOFLUZA Tablets: 

•	 20 mg white to light yellow, oblong shaped film-coated tablets debossed with “ 772” on one side and 
“20” on the other side available as: 

o	 2 x 20 mg tablets per blister card in secondary packaging: NDC 50242-828-02 

•	 40 mg white to light yellow, oblong shaped film-coated tablets debossed with “BXM40” on one side 
available as: 

o	 2 x 40 mg tablets per blister card in secondary packaging: NDC 50242-860-02 
Store XOFLUZA in its blister package at 20ºC to 25ºC (68ºF to 77ºF); excursions permitted to 15ºC to 30ºC 
(59ºF to 86ºF) [see USP Controlled Room Temperature]. 

17 PATIENT COUNSELING INFORMATION 
Advise the patient to read the FDA-approved patient labeling (Patient Information). 
Important Dosing Information 
Instruct patients to begin treatment with XOFLUZA as soon as possible at the first appearance of influenza 
symptoms, within 48 hours of onset of symptoms. XOFLUZA can be taken with or without food, but advise 
patients not to take with dairy products, calcium-fortified beverages, polyvalent cation-containing laxatives, 
antacids or oral supplements (e.g., calcium, iron, magnesium, selenium, or zinc) [see Dosage and 
Administration (2) and Drug Interactions (7.1)]. 
Advise patients to follow the healthcare provider’s dosing recommendation for a single, one-time dose of 
XOFLUZA. XOFLUZA is dosed based on weight and is available in blister cards containing two tablets of 20 
mg to be taken together as a single 40 mg dose and blister cards containing two tablets of 40 mg to be taken 
together as a single 80 mg dose [see How Supplied/Storage and Handling (16)]. 
Hypersensitivity 
Advise patients and/or caregivers of the risk of severe allergic reactions such as anaphylaxis, angioedema, 
urticaria and erythema multiforme. Instruct patients and/or caregivers to seek immediate medical attention if an 
allergic-like reaction occurs or is suspected [see Contraindications (4), and Warnings and Precautions (5.1)]. 
Influenza Vaccines 
Because of the potential for antivirals to decrease the effectiveness of live attenuated influenza vaccine, advise 
patients to consult their healthcare provider prior to receiving a live attenuated influenza vaccine after taking 
XOFLUZA [see Drug Interactions (7.2)]. 

Distributed by: 
Genentech USA, Inc. 
A Member of the Roche Group 
1 DNA Way 
South San Francisco, CA 94080-4990 
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Manufactured by: 
Shionogi Pharma Co., Ltd. 
2-5-1 Mishima, Settsu 
Osaka 566-0022, Japan 

XOFLUZA® is a registered trademark of Genentech, Inc. 
© 2019 Genentech USA, Inc. 
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PATIENT INFORMATION 
XOFLUZA® (zoh-FLEW-zuh) 

(baloxavir marboxil) 
tablets 

What is XOFLUZA? 
XOFLUZA is a prescription medicine used to treat the flu (influenza) in people 12 years of age and older who have had 
flu symptoms for no more than 48 hours. 
It is not known if XOFLUZA is safe and effective in children less than 12 years of age or weighing less than 88 pounds 
(40 kg). 
Do not take XOFLUZA if you are allergic to baloxavir marboxil or any of the ingredients in XOFLUZA. 
See the end of this leaflet for a complete list of ingredients in XOFLUZA. 
Before you take XOFLUZA, tell your healthcare provider about all of your medical conditions, including if you: 
• are pregnant or plan to become pregnant. It is not known if XOFLUZA can harm your unborn baby. 
• are breastfeeding or plan to breastfeed. It is not known if XOFLUZA passes into your breast milk. 
Tell your healthcare provider about all the medicines you take, including prescription and over-the-counter 
medicines, vitamins, and herbal supplements. 
Talk to your healthcare provider before you receive a live flu vaccine after taking XOFLUZA. 
How should I take XOFLUZA? 
• Take XOFLUZA exactly as your healthcare provider tells you to. 
• Your healthcare provider will prescribe 2 tablets of XOFLUZA you will take at the same time as a single dose. 
• Take XOFLUZA with or without food. 
• Do not take XOFLUZA with dairy products, calcium-fortified beverages, laxatives, antacids or oral supplements 

containing iron, zinc, selenium, calcium or magnesium. 
• If you take too much XOFLUZA, go to the nearest emergency room right away. 
What are the possible side effects of XOFLUZA? 
XOFLUZA may cause serious side effects, including: 
• Allergic reactions. Get emergency medical help right away if you develop any of these signs and symptoms of an 

allergic reaction: 
o trouble breathing 
o skin rash, hives or blisters 

o swelling of your face, throat or mouth 
o dizziness or lightheadedness 

The most common side effects of XOFLUZA in adults and adolescents include: 
• diarrhea 
• bronchitis 
• sinusitis 

• headache 
• nausea 

XOFLUZA is not effective in treating infections other than influenza. Other kinds of infections can appear like flu or 
occur along with flu and may need different kinds of treatment. Tell your healthcare provider if you feel worse or 
develop new symptoms during or after treatment with XOFLUZA or if your flu symptoms do not start to get better. 
These are not all the possible side effects of XOFLUZA. 
Call your doctor for medical advice about side effects. You may report side effects to FDA at 1-800-FDA-1088. 
How should I store XOFLUZA? 
• Store XOFLUZA at room temperature between 68°F to 77°F (20°C to 25°C). 
• Store XOFLUZA in the blister package that it comes in. 
Keep XOFLUZA and all medicines out of the reach of children. 
General information about the safe and effective use of XOFLUZA. 
Medicines are sometimes prescribed for purposes other than those listed in a Patient Information leaflet. Do not use 
XOFLUZA for a condition for which it was not prescribed. Do not give XOFLUZA to other people, even if they have the 
same symptoms that you have. It may harm them. You can ask for information about XOFLUZA that is written for 
health professionals. 
What are the ingredients in XOFLUZA? 
Active ingredient: baloxavir marboxil 
Inactive ingredients: croscarmellose sodium, hypromellose, lactose monohydrate, microcrystalline cellulose, 
povidone, sodium stearyl fumarate, talc, and titanium dioxide. 
Distributed by: Genentech USA, Inc., A Member of the Roche Group 1 DNA Way, South San Francisco, CA 94080-4990 
Manufactured by: Shionogi Pharma Co., Ltd. 2-5-1 Mishima, Settsu, Osaka 566-0022, Japan 
XOFLUZA® is a registered trademark of Genentech, Inc. © 2019 Genentech USA, Inc. 
For more information, go to www.XOFLUZA.com or call 1-855-XOFLUZA (1-855-963-5892). 

This Patient Information has been approved by the U.S. Food and Drug Administration. Revised: 10/2019 
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販売名 
ゾフルーザ錠 10 mg 
ゾフルーザ錠 20 mg 
ゾフルーザ顆粒 2% 分包 

リレンザ® タミフル®カプセル 75 タミフル®ドライシロップ 3% イナビル®吸入粉末剤 20 mg 

一般的名称 バロキサビル マルボキシル ザナミビル水和物 オセルタミビルリン酸塩 オセルタミビルリン酸塩 ラニナミビルオクタン酸エス

テル水和物 

会社名 塩野義製薬株式会社 グラクソ・スミスクライン株式

会社 中外製薬株式会社 中外製薬株式会社 第一三共株式会社 

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 

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 

A 型又は B 型インフルエンザ
ウイルス感染症及びその予防 

A 型又は B 型インフルエンザ
ウイルス感染症及びその予防 

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 
添付文書の作
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下線部：申請時に追加． 
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【警　　　告】
1．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。

2． インフルエンザウイルス感染症の予防の基本 
はワクチンによる予防であり、本剤の予防使
用はワクチンによる予防に置き換わるもので
はない。

【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
として 5 mg含有する。

添　加　物 乳糖水和物注）

性　　　状
両面アルミニウムのブリスター包装で、その内容
物は白色の粉末である。

注）夾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

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（「重要な基本的注
意」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 1回10mg（ 5 mg
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（ 5 mg
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。

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接触後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、 
本剤を連続して使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（「重要な基本的注意」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）
乳製品に対して過敏症の既往歴のある患者（｢重要な基
本的注意｣参照）

2 ．重要な基本的注意
（1）  抗インフルエンザウイルス薬の服用の有無又は種類

にかかわらず、インフルエンザ罹患時には、異常行
動を発現した例が報告されている（「重大な副作用」
参照）。
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、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
なくとも発熱から 2日間、保護者等は転落等の事故
に対する防止対策を講じること、について患者・家
族に対し説明を行うこと。
なお、転落等の事故に至るおそれのある重度の異常
行動については、就学以降の小児・未成年者の男性
で報告が多いこと、発熱から 2日間以内に発現する
ことが多いこと、が知られている。

（2）  免疫低下状態の患者に対する使用経験が少ない。免
疫低下状態の患者に投与する場合には、患者の状態
を十分に観察しながら投与すること。

（3）  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
亢進することがあり、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。

※※

2018年 8月改訂（第18版）（　　：改訂箇所）
2017年12月改訂（第17版）

※※
※ 抗インフルエンザウイルス剤
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承認番号 21100AMY00288
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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。

（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。

（6）  本剤は、夾雑物として乳蛋白を含む乳糖水和物を使
用しており、乳製品に対して過敏症の既往歴のある
患者に投与した際にアナフィラキシーがあらわれた
との報告があるので、投与に際しては十分に注意す
ること。

3 ．副作用
治療：
＜成人＞
国内臨床試験において、総症例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（再審査終了時）。
＜小児＞
国内臨床試験において、総症例145例中、 3例（2.1％）
に臨床検査値異常を含む副作用が報告された（承認時）。
特定使用成績調査784例中、13例（1.7％）に臨床検査値
異常を含む副作用が報告された（再審査終了時）。

予防：
国内臨床試験において、総症例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）。
特定使用成績調査289例中、副作用は報告されなかった
（再審査終了時）。

（1）重大な副作用
1）ショック、アナフィラキシー：ショック、アナフィラ 
キシー（血圧低下、呼吸困難、咽頭・喉頭浮腫等）（頻
度不明注1）, 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、呼吸困難：気管支攣縮、呼吸困難（いず 
れも頻度不明注1）, 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（「重要な基本的注意」参照）。

3） 中毒性表皮壊死融解症（Toxic Epidermal Necrolysis： 
TEN）、皮膚粘膜眼症候群（Stevens-Johnson症候群）、
多形紅斑：中毒性表皮壊死融解症、皮膚粘膜眼症候
群、多形紅斑（いずれも頻度不明注1）, 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。

4） 異常行動：因果関係は不明であるものの、インフル
エンザ罹患時には、転落等に至るおそれのある異常
行動（急に走り出す、徘徊する等）（0.06％）があらわ
れることがある（「重要な基本的注意」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。

0.1％～1％ 0.1％未満 頻度不明注1）

過 敏 症 注3）発疹 顔面浮腫、蕁麻疹

0.1％～1％ 0.1％未満 頻度不明注1）

精神神経系
頭痛、手指のしびれ感、不 
眠症

血管迷走神
経反応注2）

消 化 器
下 痢、 悪 
心・嘔吐

咽喉乾燥、口渇、口内炎、 
舌あれ、食欲不振、胃部不 
快感

呼 吸 器
嗄声、咽喉刺激感、鼻道刺激
感、喘鳴、鼻出血、鼻漏、痰

感 覚 器 嗅覚障害、耳鳴

循 環 器 動悸

全 身 症 状
発汗、発熱、頚部痛、背部痛、
低体温

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）海外での頻度：0.01％未満
注3）このような場合には投与を中止すること。

＜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

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）  本剤は添付の専用吸入器を用いて、口腔内への吸入

投与にのみ使用すること。ネブライザーもしくは機
械式人工呼吸器には使用しないこと。本剤（吸入用 
散剤）を溶解し、ネブライザーもしくは機械式人工 
呼吸器を介してインフルエンザ入院患者に投与し、
添加物である乳糖による医療機器の閉塞のために患
者が死亡したとの報告がある。

（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、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10mgを単回吸入投与したときの
血漿中濃度推移及び薬物動態パラメータを以下に示した。

※※
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Cmax
（ng/mL）

Tmax
（hr）

AUC0-24

（ng・hr/mL）
T1/2

（hr）
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±79.10 2.48±0.28

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。

（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：25mL/min
未満）でT1/2が約 5倍延長し、AUC0-∞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AUCは、健康成人に600mg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。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、
健康成人と比較してTmax及びT1/2に変化を認めず、Cmaxは約1.5 
倍、AUCは約1.6倍高かった。
（注）本剤の承認用量は 1回10mg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、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
動態パラメータを以下に示した。

Cmax
（ng/mL）

Tmax
（hr）

AUCinf

（ng･hr/mL）
T1/2

（hr）
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＝11） 44.1±14.8 1.0±0.4 182.7±68.0 2.0±0.3

2 ．代謝・排泄
（1）健康成人

国内及び海外の健康成人に10mgを単回吸入投与したとき、
投与後24時間までの未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～600mgを単回静脈内投与した場合、
投与後24時間までの未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1）。

（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
本薬は静脈内投与後、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、本薬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in 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
血漿蛋白結合率：14％以下（in vitro）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績

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
（発熱は腋窩体温が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は89例（26.7％）であった。

インフルエンザ症状（発熱、頭痛及び筋肉痛）の軽減率
（国内治療試験：成人）

薬剤群
累積軽減率（n＝軽減人数）

初診日 2日目 3日目 4日目 5日目 6日目 7日目 8日目 9日目

プラセボ
（n＝107）

0.9
（n＝1）

10.3
（n＝10）

27.1
（n＝18）

56.1
（n＝31）

74.8
（n＝20）

86.0
（n＝12）

87.9
（n＝2）

93.5
（n＝6）

96.3
（n＝3）

ザナミビル
20mg/日群
（n＝101）

4.0
（n＝4）

13.9
（n＝10）

32.7
（n＝19）

62.4
（n＝30）

78.2
（n＝16）

86.1
（n＝8）

94.1
（n＝8）

97.0
（n＝3）

97.0
（n＝0）

ザナミビル
40mg/日群
（n＝110）

0.0
（n＝0）

13.6
（n＝15）

35.5
（n＝24）

58.2
（n＝25）

78.2
（n＝22）

87.3
（n＝10）

90.0
（n＝3）

94.6
（n＝5）

94.6
（n＝0）

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
投与はプラセボに比し速やかな低下がみられた。

初診日
107
100
110

107
100
109

107
100
109

106
101
109

106
101
109

プラセボ（n）
20mg／日（n）
40mg／日（n）

日
内
最
高
体
温
平
均
値（
℃
）

36.0

36.5

37.0

37.5

38.0

38.5

39.0

39.5

40.0

2日目 3日目 4日目 5日目

日内最高体温の推移

プラセボ群

20mg／日　群
40mg／日　群

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（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）

薬剤群
累積軽減率（n＝軽減人数）

初診日 2日目 3日目 4日目 5日目 6日目 7日目 8日目 9日目
プラセボ
（n＝54）

0.0
（n＝0）

3.7
（n＝2）

5.6
（n＝1）

20.4
（n＝8）

35.2
（n＝8）

46.3
（n＝6）

57.4
（n＝6）

61.1
（n＝2）

64.8
（n＝2）

ザナミビル
20mg/日群
（n＝55）

0.0
（n＝0）

3.6
（n＝2）

14.6
（n＝6）

25.5
（n＝6）

32.7
（n＝4）

45.5
（n＝7）

60.0
（n＝8）

69.1
（n＝5）

78.2
（n＝5）

ザナミビル
40mg/日群
（n＝63）

0.0
（n＝0）

6.4
（n＝4）

20.6
（n＝9）

33.3
（n＝8）

52.4
（n＝12）

66.7
（n＝9）

74.6
（n＝5）

79.4
（n＝3）

84.1
（n＝3）

（2）国内における小児を対象とした臨床試験成績
5～14歳までの小児を対象とし、ザナミビル吸入（20mg/日）5日 
間投与による治療投与試験（Open試験）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（腋窩）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 ．国内予防試験成績
18歳以上の医療機関の従事者を対象とし、ザナミビル吸入（10mg/
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（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1.9％（3/160）、 
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。
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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）

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
逸脱した症例数

64例
（14％）

18例
（ 5％）

90例
（12％）

投与された全例

P6.5日
Z5.0日

p＝0.011
455例

P7.5日
Z5.0日

p＜0.001
356例

P6.0日
Z5.5日

p＝0.228
777例

インフルエンザウ 
イルスの感染が 
確認された集団

P6.0日
Z4.5日

p＝0.004
321例

P7.5日
Z5.0日

p＜0.001
277例

P6.0日
Z5.0日

p＝0.078
569例

＊P：プラセボ、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37.8℃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）
（海外治療試験：成人）

解析集団／実施地域
軽減に要した日数の中央値

ザナミビル20mg/日群 プラセボ群

投与された全例
南半球
欧州
北米

5.0日（n＝227）
5.0日（n＝174）
5.5日（n＝412）

6.5日（n＝228）
7.5日（n＝182）
6.0日（n＝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
欧州
北米

4.5日（n＝161）
5.0日（n＝136）
5.0日（n＝312）

6.0日（n＝160）
7.5日（n＝141）
6.0日（n＝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型インフルエンザウイルス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）

インフルエンザ
ウイルスの型

ザナミビル
20mg/日群

プラセボ群 日数の差

A型 5.0日（n＝544） 6.5日（n＝493） 1.5日

B型 4.5日（n＝ 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 
ボを対照とし、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）

実　施
地　域

咳の軽減日 発熱の軽減日 合併症併発率

ザナミビル
20mg/日群

プラセボ群
ザナミビル
20mg/日群

プラセボ群
ザナミビル
20mg/日群

プラセボ群

南半球 3.0日 3.8日 1.0日 1.5日 24％ 30％

欧　州 3.0日 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％

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38.3℃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。

（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、頭痛、筋肉痛、咽頭痛及び咳の 5症状の全ての症状が
軽減するのに要した日数を指標として、ザナミビル（20mg/日 
吸入）の有効性を、プラセボ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ボ群に比し、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
ザナミビル
20mg/日群

プラセボ群 日数の差 P値

試験薬を割り付けた全例 6.0日（n＝262）7.0日（n＝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（n＝160）7.0日（n＝153） 1.5日 0.009

有害事象の発現率は、投与中においてプラセボ群42％（111/263）、 
ザナミビル群38％（99/261）、投与後においてプラセボ群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ボ群 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。
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 
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（FEV1.0）（ 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（FEV1.0）あるいは最大呼気 
流量（PEFR）が20％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、慢性呼吸器疾
患、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Ⅲ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ウイルス感染症に
罹患した患者）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 
の全ての症状が軽減に要する日数は、プラセボ群に比し、
投与された全例で1.5日（p＝0.046）、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）

解析集団
ザナミビル
20mg/日群

プラセボ群 日数の差 P値

投与された全例 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

＊

＊

＊
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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、投与された全例では、ザナミビル群で16％（24/154） 
に対し、プラセボ群では25％（41/167）、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％（14/105） 
に対しプラセボ群では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）

解析集団
ザナミビル
20mg/日群

プラセボ群 相対リスク P値

投与された全例 16％（24/154）25％（41/167） 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％（14/105）24％（29/122） 0.57 0.045

有害事象の発現率は、ザナミビル群で39％（60/154）、プラセ
ボ群で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％
（11/154）、プラセボ群で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）

有害事象
プラセボ群

n＝167
ザナミビル20mg/日群

n＝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

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、プラセボ群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20mg/ 
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）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ボ投与群に比し有意に短かった（p 
＜0.001）。

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
20mg/日群

プラセボ群 日数の差
P値

（95％信頼区間）

インフルエンザウイルス 
の感染が確認された症例

4.0日（n＝164）5.25日（n＝182） 1.25日
＜0.001 
（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ウイルス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 1日 1回又は
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

プラセボ群 P値

NAI30010 4％（7/169家族） 19％（32/168家族） ＜0.001

NAI30031 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）
インフルエンザウイルス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10mg 1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の割合（海外予防試験）

試  験＊
ザナミビル
10mg/日群

プラセボ群 P値

NAIA3005 2.0％（11/553） 6.1％（34/554） ＜0.001

NAI30034 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。
NAI30034：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。

（3）介護施設内における感染予防（海外）
インフルエンザウイルス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 1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
ルエンザウイルス感染が確認された患者の割合は、以下のと
おりであった。

インフルエ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/日群

対照群＊ P値

NAIA3003 4％（7/184） 8％（16/191） 0.085

NAIA3004 6％（15/240） 9％（23/249） 0.355

NAIA3003：A型インフルエンザウイルスに対してリマンタジ
ン、B型インフルエンザウイルスに対してプラセボを投与。
NAIA3004：A型インフルエンザウイルス及びB型インフルエ
ンザウイルス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製造販売後調査成績＞
（1）使用成績調査

インフルエンザウイルス感染症の治療に関する使用成績調
査における安全性及び有効性は以下のとおりである。

有効性注2

解析対象全症例 97.2％（4041/4159）

ハイリスク患者以外 97.2％（3643/3747）

ハイリスク患者注1 96.6％（398/412）

ハ
イ
リ
ス
ク
因
子

高齢者（65歳以上） 96.7％（204/211）

慢性呼吸器疾患（気管支喘息、COPDを含む）96.0％（169/176）

循環器系疾患（高血圧を除く） 100.0％（28/28）

糖尿病 98.0％（50/51）

慢性腎不全 100.0％（3/3）

年
齢

～ 5歳未満 100.0％（44/44）

5歳～15歳未満 98.1％（418/426）

15歳～65歳未満 97.0％（3375/3478）

注1：インフルエンザウイルス感染症が重症化しやすいとさ
れるリスク因子
注2：「有効」、「無効」、「判定不能」のうち、調査担当医師が
「有効」と判定した症例

＊

＊



-6-

（2）特定使用成績調査
1）治療
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歳以上の成人患者及び15歳未満の小児患者を対
象とした特定使用成績調査をそれぞれ実施した。インフルエ
ンザ主要症状軽減及び解熱の所要日数（中央値）は以下のとお
りである。

所要日数（中央値）

評価項目
成人

（15歳以上）
小児

（ 2～15歳未満）

インフルエンザ主要症状注1軽減 3日（n＝421） 2日（n＝334）

解熱 2日（n＝387） 2日（n＝430）

注1：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

2）予防
インフルエンザウイルス感染症の予防に関する有効性を確
認するために、インフルエンザを発症している患者の同居
家族あるいは共同生活者を対象とした調査を行った。その 
結果、本剤予防投与群及び非本剤予防投与群でのインフ
ルエンザ発症率注1はそれぞれ1.13％（3/266例）及び5.06％
（16/316例）であった。

注1：発熱（37.5℃以上）、さむけ・発汗、頭痛、のどの痛み、
筋肉又は関節の痛み、咳のうち 2症状以上が継続して1.5日
以上みられ、かつ迅速診断キット陽性の患者の割合

【薬効薬理】
1．in vitro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IC50値はA型に対して0.004μM～16μM、
B型に対して0.005μM～1.3μM、IC90値はA型に対して0.065μM～ 
＞100μM、B型に対して0.065μM～8.6μM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
中のウイルス力価を用量依存的に低下させた4）。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
浄液中のウイルス力価を用量依存的に低下させ、発熱を抑制
した5）。

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薬であり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）, 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ウイルス感染に対するザナミビルの効果
を検討した海外第Ⅱ相9）及び第Ⅲ相臨床試験10）並びに予防効果
を検討した海外臨床試験11）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
インフルエンザウイルス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）。
国内において成人及び小児患者を対象にザナミビルに耐性を
示すインフルエンザウイルス出現に関する調査を行った（2001
年～2005年シーズン：成人、2006年～2009年シーズン：小児）。
その結果、本剤投与前又は投与後に分離・同定した580例の患
者のインフルエンザウイルス株のIC50値より、ザナミビル耐性
が示唆される株は認められなかった。

【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（Zanamivir Hydrate）
化学名： （+）-（4S,5R,6R）-5-acetylamino-4-guanidino-6-［（1R,2R）-1,2,3- 

trihydroxypropyl］-5,6-dihydro-4H-pyran-2-carboxylic acid hydrate
分子式：C12H20N4O7・χH2O
構造式：

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
又はジエチルエーテルにほとんど溶けない。
0.0075mol/L硫酸溶液にやや溶けにくい。
放・吸湿性である。

分配係数（logP）： 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】
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。

【包 装】
リレンザ：（ 4ブリスター× 5）× 1
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【資料請求先】
グラクソ・スミスクライン株式会社
東京都港区赤坂1-8-1
カスタマー・ケア・センター
TEL：0120-561-007（9：00～17：45/土日祝日及び当社休業日を除く）
FAX：0120-561-047（24時間受付）
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注）注意－医師等の処方箋により使用すること

1. 警告
1.1 本剤の使用にあたっては、本剤の必要性を慎重に検討するこ
と。［5.1-5.4参照］

1.2 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によ
る予防であり、本剤の予防使用はワクチンによる予防に置き換
わるものではない。

2. 禁忌（次の患者には投与しないこと）
2.1 本剤の成分に対し過敏症の既往歴のある者

3. 組成・性状
3.1 組成

販売名 タミフルカプセル75

有効成分
1カプセル中
オセルタミビルリン酸塩98.5mg
（オセルタミビルとして75mg）

添加剤

内容物：�部分アルファー化デンプン、ポビドン、ク
ロスカルメロースナトリウム、タルク、フ
マル酸ステアリルナトリウム

カプセル：�ゼラチン、黒酸化鉄、酸化チタン、三二
酸化鉄、黄色三二酸化鉄、ラウリル硫酸
ナトリウム

3.2 製剤の性状
販売名 タミフルカプセル75
剤形 硬カプセル

色調 キャップ：淡黄色
ボディ：明るい灰色

外形  
長径 約17.8mm
号数 2号
質量 約230mg

4. 効能又は効果
A型又はB型インフルエンザウイルス感染症及びその予防

5. 効能又は効果に関連する注意
〈治療〉
5.1 A型又はB型インフルエンザウイルス感染症と診断された患者の
みが対象となるが、抗ウイルス薬の投与がA型又はB型インフルエン
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、本剤の使用の必要性を慎重に
検討すること。特に、幼児及び高齢者に比べて、その他の年代では
インフルエンザによる死亡率が低いことを考慮すること。［1.1参照］

〈予防〉
5.2 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。［1.1、7.4参照］
・高齢者（65歳以上）
・慢性呼吸器疾患又は慢性心疾患患者
・代謝性疾患患者（糖尿病等）
・腎機能障害患者

〈効能共通〉
5.3 本剤はA型又はB型インフルエンザウイルス感染症以外の感染症
には効果がない。［1.1参照］

5.4 本剤は細菌感染症には効果がない。［1.1、8.4参照］

6. 用法及び用量
〈治療〉

通常、成人及び体重37.5kg以上の小児にはオセルタミビルとして1
回75mgを1日2回、5日間経口投与する。

〈予防〉
成人
通常、オセルタミビルとして1回75mgを1日1回、7～10日間経口投与する。
体重37.5kg以上の小児
通常、オセルタミビルとして1回75mgを1日1回、10日間経口投与する。

7. 用法及び用量に関連する注意
〈治療〉
7.1 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。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。

〈予防〉
7.2 インフルエンザウイルス感染症患者に接触後2日以内に投与を開
始すること。接触後48時間経過後に投与を開始した場合における
有効性を裏付けるデータは得られていない。

7.3 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。

〈効能共通〉
7.4 成人の腎機能障害患者では、血漿中濃度が増加するので、腎機
能の低下に応じて、次のような投与法を目安とすること（外国人
における成績による）。［8.2、9.2.1、16.6.2参照］

クレアチニンクリアランス
（mL/分）

投与法
治療 予防

Ccr＞30 1回75mg 1日2回 1回75mg 1日1回
10＜Ccr≦30 1回75mg 1日1回 1回75mg 隔日
Ccr≦10 推奨用量は確立していない

Ccr：クレアチニンクリアランス

8. 重要な基本的注意
8.1 抗インフルエンザウイルス薬の服用の有無又は種類にかかわら
ず、インフルエンザ罹患時には、異常行動を発現した例が報告さ
れている。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、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、少なくとも発熱から2日間、保護
者等は転落等の事故に対する防止対策を講じること、について患
者・家族に対し説明を行うこと。なお、転落等の事故に至るおそ
れのある重度の異常行動については、就学以降の小児・未成年者
の男性で報告が多いこと、発熱から2日間以内に発現することが多
いこと、が知られている。［11.1.7参照］

8.2 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
血漿中濃度が高くな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法及び用量に関連する注
意に基づいて、状態を観察しながら慎重に投与すること。［7.4、
9.2.1、16.6.2参照］

8.3 出血があらわれることがあるので、患者及びその家族に対して、
血便、吐血、不正子宮出血等の出血症状があらわれた場合には医
師に連絡するよう説明すること。［11.1.8、11.2参照］

8.4 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ので、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。［5.4参照］

最新の添付文書を参照すること
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9. 特定の背景を有する患者に関する注意
9.2 腎機能障害患者
9.2.1 高度の腎機能障害患者
腎機能の低下に応じて用法及び用量を調節すること。血漿中濃度
が増加する。［7.4、8.2、16.6.2参照］

9.5 妊婦
妊婦又は妊娠している可能性のある女性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。動物実験（ラット）で胎盤通過性が報告されている。［16.3.1参照］

9.6 授乳婦
治療の有益性及び母乳栄養の有益性を考慮し、授乳の継続又は中
止を検討すること。ヒト母乳中へ移行することが報告されている。

9.7 小児等
1歳未満の患児（低出生体重児、新生児、乳児）、腎機能障害を有
する小児等を対象とした有効性及び安全性を指標とした臨床試験
は実施していない。［15.2.1、15.2.2参照］

9.8 高齢者
状態を観察しながら投与すること。一般に高齢者では、生理機能（腎
機能、肝機能等）の低下や、種々の基礎疾患を有することが多い。
国外で実施されたカプセル剤による臨床試験成績では、副作用の頻
度及び種類は非高齢者との間に差は認められていない。［16.6.1参照］

10. 相互作用
10.2 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 機序・危険因子

ワルファリン

併用後にプロトロン
ビン時間が延長した
報告がある。併用す
る場合には、患者の
状態を十分に観察す
るなど注意すること。

機序は不明である。

11. 副作用
次の副作用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。

11.1 重大な副作用
11.1.1 ショック、アナフィラキシー（頻度不明）

蕁麻疹、顔面・喉頭浮腫、呼吸困難、血圧低下等があらわれた場
合には投与を中止し、適切な処置を行うこと。

11.1.2 肺炎（頻度不明）
異常が認められた場合にはX線等の検査により原因（薬剤性、感
染性等）を鑑別し、適切な処置を行うこと。

11.1.3 劇症肝炎、肝機能障害、黄疸（頻度不明）
重篤な肝炎、AST、ALT、γ-GTP、Al-Pの著しい上昇等を伴う
肝機能障害、黄疸があらわれることがある。

11.1.4 皮膚粘膜眼症候群（Stevens-Johnson症候群）、中毒性表皮
壊死融解症（Toxic Epidermal Necrolysis：TEN）（頻度不明）

11.1.5 急性腎障害（頻度不明）
11.1.6 白血球減少、血小板減少（頻度不明）
11.1.7 精神・神経症状、異常行動（頻度不明）
精神・神経症状（意識障害、譫妄、幻覚、妄想、痙攣等） があら
われることがある。因果関係は不明であるものの、インフルエン
ザ罹患時には、転落等に至るおそれのある異常行動（急に走り出す、
徘徊する等）があらわれることがある。［8.1参照］

11.1.8 出血性大腸炎、虚血性大腸炎（頻度不明）
血便、血性下痢等の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。［8.3参照］

11.2 その他の副作用
0.1%以上注1） 0.1%未満注1） 頻度不明

皮膚
発疹 蕁麻疹 皮下出血注2）、紅

斑（多形紅斑を
含む）、そう痒症

0.1%以上注1） 0.1%未満注1） 頻度不明

消化器

下痢（0.9%）、
腹痛（0.6%）、
悪心（0.5%）、
嘔吐

口内炎（潰瘍性
を含む）、食欲
不振、腹部膨満、
口腔内不快感、
便異常

口唇炎、血便注2）、
メレナ注2）、吐血
注2）、消化性潰瘍

精神神経系
めまい、頭痛、
不眠症

傾眠、嗜眠、感
覚鈍麻

激越、振戦、悪
夢

循環器

動悸 上室性頻脈、心
室性期外収縮、
心電図異常（ST
上昇）

肝臓
ALT増加 γ-GTP増加、

A l - P 増 加 、
AST増加

腎臓 蛋白尿 血尿注2）

血液 好酸球数増加

呼吸器
気管支炎、咳嗽、
鼻出血注2）

眼

眼痛 視覚障害（視野
欠損、視力低
下）、霧視、複視、
結膜炎

その他

低体温 血中ブドウ糖増
加、背部痛、胸
痛、浮腫

疲労、不正子宮
出血注2）、耳の
障害（灼熱感、
耳痛等）、発熱

注1）�発現頻度は承認時までの臨床試験及び製造販売後調査の結果
をあわせて算出した。

注2）［8.3参照］

13. 過量投与
13.1 症状
嘔吐、傾眠、浮動性めまい等が発現することがある。

14. 適用上の注意
14.1 薬剤交付時の注意
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
は穿孔をおこして縦隔洞炎等の重篤な合併症を併発することがある。

15. その他の注意
15.1 臨床使用に基づく情報
15.1.1 国内で実施されたカプセル剤による第Ⅲ相予防試験におい
て、糖尿病が増悪したとの報告が1例ある。また、国外で実施され
たカプセル剤による第Ⅲ相予防試験では、糖代謝障害を有する被
験者で糖尿病悪化又は高血糖が7例にみられた（外国人データ）。
非臨床試験においては、臨床用量の100倍までの用量において糖代
謝阻害は認められていない。

15.1.2 国外で実施されたカプセル剤による慢性心疾患患者及び慢性
呼吸器疾患患者を対象とした第Ⅲ相治療試験において、インフル
エンザ罹病期間に対する有効性ではプラセボに対し有意な差はみ
られていない。しかし、本剤投与によりウイルス放出期間を有意
に短縮し、その結果、発熱、筋肉痛/関節痛又は悪寒/発汗の回復
期間が有意に短縮した（外国人データ）。

15.1.3 国外で実施されたカプセル剤による高齢者（65歳以上）を対
象とした第Ⅲ相治療試験において、本剤の投与によりインフルエ
ンザ罹病期間をプラセボに比較して、約50時間（23%）短縮した（外
国人データ）。

15.1.4 シーズン中に重複してインフルエンザに罹患した患者に本剤
を繰り返して使用した経験はない。

15.1.5 国内で実施されたカプセル剤による第Ⅲ相予防試験におい
て、6週間を超えて投与した経験はない。なお、国外ではドライシ
ロップ剤及びカプセル剤による免疫低下者の予防試験において、
12週間の投与経験がある（外国人データ）。
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15.2 非臨床試験に基づく情報
15.2.1 幼若ラットの単回経口投与毒性試験において、オセルタミ
ビルリン酸塩を394、657、788、920、1117、1314mg/kgの用量
で単回経口投与した時、7日齢ラットでは薬物に関連した死亡が
657mg/kg以上で認められた。しかし、394mg/kgを投与した7日齢
ラット及び1314mg/kgを投与した成熟ラット（42日齢）では死亡
は認められなかった。［9.7参照］

15.2.2 幼若ラットの単回経口投与トキシコキネティクス試験におい
て、毒性が認められなかった用量におけるオセルタミビルの脳/血
漿中AUC比は、7日齢ラットで0.31（394mg/kg）、成熟ラット（42
日齢）で0.22（1314mg/kg）であった。［9.7参照］

16. 薬物動態
16.1 血中濃度
16.1.1 単回投与
健康成人男子28例にオセルタミビルとして37.5、75、150及び
300mgを単回経口投与注）（絶食時）したときのオセルタミビル活
性体の平均血漿中濃度推移及び薬物動態パラメータは以下のとお
りであり、AUCinf及びCmaxは用量比例的に増加することが示され
た1） 。

日本人健康成人男子における活性体の血漿中濃度

活性体の薬物動態パラメータ
投与量
（mg）

AUCinf

（ng・hr/mL）
Cmax

（ng/mL）
Tmax

（hr）
t1/2

（hr）
37.5   1,652±    203     150±  35 4.3±0.8 7.0±2.4
75   3,152±    702     360±  85 4.1±1.2 6.4±3.7
150   7,235±    515     662±165 4.3±1.1 6.6±1.5
300 12,918±1,564 1,377±153 4.3±1.0 5.1±0.4

mean±SD

注）�治療投与：成人及び体重37.5kg以上の小児に対して承認され
た用法及び用量は、1回75mgを1日2回、5日間投与である。
予防投与：成人に対して承認された用法及び用量は、1回75mg�
を1日1回、7～10日間投与である。体重37.5kg以上の小児に対
して承認された用法及び用量は、1回75mgを1日1回、10日間
投与である。

16.1.2 反復投与
日本人及び白人各14例の健康成人男子を対象とし、オセルタミビ
ルとして75mg1日2回及び150mg1日2回を7日間反復投与注）（食後
投与）したときの活性体の薬物動態パラメータ及び血漿中濃度ト
ラフ値は以下のとおりであった。日本人及び白人のいずれの用量
においても投与開始7日目のAUC0-12h及びCmaxは同様であり、人種
間における差は認められなかった。また、トラフ濃度の推移から
活性体は投与開始後3日以内に定常状態に到達し、蓄積性は認めら
れなかった2） （日本人及び外国人データ）。

投与開始7日目における活性体の薬物動態パラメータ
投与量
（mg）

AUC0-12h

（ng・hr/mL）
Cmax

（ng/mL）
Tmax

（hr）
t1/2

（hr）
75（日本人） 2,276±527 297±90.9 4.3±1.4 8.8±3.6
75（白人） 2,270±387 244±29.2 4.6±0.9 9.7±1.2
150（日本人） 4,891±963 599±96.6 4.4±0.9 7.9±1.8
150（白人） 4,904±477 598±70.0 4.5±0.8 9.0±3.7

mean±SD

活性体の血漿中濃度トラフ値

投与日 血漿中活性体濃度（ng/mL）
75mg 日本人 75mg 白人 150mg 日本人 150mg 白人

3 162±44.5 158±39.4 301±116 289±87.8
5 163±50.9 153±49.5 325±107 360±73.8
6 168±58.6 185±30.1 344±85.5 324±82.5
7 163±27.2 144±35.7 326±84.7 287±56.7

mean±SD

16.3 分布
16.3.1 組織分布
雌雄ラットに［14C］-オセルタミビル20mg/kgを単回経口投与し
た際、放射能は各組織に速やかに分布し、雌雄で類似していた。
消化管を除くと肝臓、腎臓で高濃度を示し、標的組織の1つと考え
られている肺では血漿の約2倍であったが、中枢神経系への移行は
少なかった。雌において胎児への移行が認められ、移行放射能は
母体側血漿の約1/2であった。放射能は投与48時間後までに各組織
からほぼ完全に消失した3） 。［9.5参照］

16.3.2 蛋白結合率
オセルタミビル及びその活性体のヒト、ラット、ウサギ及びイヌ
血漿蛋白との結合率は、オセルタミビルでは全ての種類において
50%以下の結合であったが、活性体ではいずれの種類においても
平均で3%以下の弱いものであった4） （in vitro試験）。

16.4 代謝
オセルタミビルはヒトにおいて経口投与後速やかに主として肝臓で
活性体に加水分解される。また、ヒト肝ミクロソームを用いた代謝
試験において、P450による代謝は認められなかった5） （in vitro試験）。

16.5 排泄
16.5.1 尿中排泄
健康成人男子に対しオセルタミビルとして37.5～300mgを単回経
口投与注）したとき、未変化体及び活性体あわせて投与48時間後ま
でに70～80%が尿中に排泄された1） 。

16.5.2 乳汁中移行
授乳ラットに［14C］-オセルタミビル10mg/kgを単回経口投与し
た際、放射能は乳汁中に移行し、投与1時間後で最高濃度に達した。
その後、血漿中とほぼ同様な推移で消失したが、乳汁中/血漿中濃
度比は常に乳汁中において高かった6） 。

16.6 特定の背景を有する患者
16.6.1 高齢者（80歳以上）における薬物動態
年齢80歳以上の高齢者5例にオセルタミビルとして75mgを単回経
口投与（絶食時）したときのオセルタミビル活性体の薬物動態パ
ラメータは以下のとおりであった7） 。［9.8参照］

高齢者（80歳以上）の活性体の薬物動態パラメータ
投与量
（mg）

AUCinf

（ng・hr/mL）
Cmax

（ng/mL）
Tmax

（hr）
t1/2

（hr）
75 6,063±604 439±29 5.0±0.0 7.0±0.6

mean±SD

16.6.2 腎機能障害者における薬物動態
クレアチニンクリアランス（Ccr）値により規定された腎機能障害
者を含む20例を対象とし、オセルタミビルとして100mg1日2回を6
日間反復投与注）したときの活性体薬物動態は、以下の表のとおり腎
機能に依存した。高度な腎機能障害者においては投与量の調整が
必要であると考えられた8） （外国人データ）。［7.4、8.2、9.2.1参照］

投与開始6日目における活性体の薬物動態パラメータ
Ccr値

（mL/分）
AUC0-12h

（ng・hr/mL）
Cmax

（ng/mL）
CLr0-12h
（L/hr）

Ccr≦30 43,086±18,068 4,052±1,519   1.54±0.55
30＜Ccr≦60 15,010±  4,158 1,514±    392   4.19±0.67
60＜Ccr≦90   9,931±  1,636 1,058±    183   7.25±1.15
Ccr＞90   4,187±      630     494±      80 17.50±2.78

mean±SD

16.7 薬物相互作用
P450を介した薬物相互作用の検討において、オセルタミビルはヒ
ト肝ミクロソームにおける各種P450基質の代謝に対してほとんど
影響を与えなかった9） （in vitro試験）。
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また、オセルタミビルは尿酸排泄促進薬のプロベネシド
との併用により腎クリアランスの低下、AUCinf及びCmaxの
約2倍の増加が認められた。このことはアニオン型輸送過
程を経て腎尿細管分泌されるオセルタミビルは同経路で
排泄される薬剤との併用により競合的相互作用を生ずる
可能性を示唆している。しかし、この競合による薬物動
態の変化の割合は、投与量の調整が必要であるほど臨床
的に重要ではない10） （外国人データ）。なお、インフルエ
ンザウイルス感染症に伴う症状緩和のために併用される
可能性がある薬物（抗ヒスタミン薬、マクロライド系抗
生物質、NSAIDs等）及び心電図に影響を与える可能性の
ある薬剤（抗不整脈薬等）の多くの薬物との相互作用は
検討されていない。

17. 臨床成績
17.1 有効性及び安全性に関する試験
17.1.1 国内第Ⅲ相試験（治療試験）
プラセボを対照とした第Ⅲ相臨床試験（JV15823）の5日
間投与におけるインフルエンザ罹病期間（全ての症状が
改善するまでの時間）に対する有効性を以下に示す。
インフルエンザ感染症患者を対象とした二重盲検比較試験
において、オセルタミビルリン酸塩により、罹病期間の短縮
の他、重症度の低下、ウイルス力価の減少、体温の回復期
間の短縮が認められた11） 。

インフルエンザ罹病期間（時間）

薬 剤
投与
期間

症例数注2） インフルエンザ罹病期間
中央値（95%信頼区間）

オセルタミビ
ルリン酸塩注1） 5日間 122例

70.0時間注3）

（53.8-85.9）

プラセボ 5日間 130例
93.3時間

（73.2-106.2）
注1）�オセルタミビルリン酸塩の用法及び用量：オセルタミ

ビルとして1回75mgを1日2回
注2）�インフルエンザ感染はウイルス分離又は抗体価の上昇

により判定した。
注3）�p＝0.0216（プラセボとの比較）

本剤投与群の副作用は154例中51例（33.1%）に認められ、
下痢10例（6.5%）、腹痛7例（4.5%）等であった。

17.1.2 海外第Ⅲ相試験（治療試験）
欧米と南半球で実施されたプラセボを対照とした第Ⅲ相臨床
試験（WV15670/15671/15730）の5日間投与におけるインフ
ルエンザ罹病期間（全ての症状が改善するまでの時間）に対
する有効性を以下に示す。
オセルタミビルリン酸塩により、罹病期間の短縮効果の
他、重症度の低下、ウイルス放出期間の短縮、体温の回
復期間の短縮が認められた12） （外国人データ）。

インフルエンザ罹病期間（時間）

薬 剤
投与
期間

症例数注2） インフルエンザ罹病期間
中央値（95%信頼区間）

オセルタミビ
ルリン酸塩注1） 5日間 301例

78.2時間注4）

（72.0-88.0）

プラセボ 5日間 309例
112.5時間

（101.5-119.9）
注4）p＜0.0001（プラセボとの比較）

17.1.3 国内第Ⅲ相試験（予防試験）
プラセボを対照とした第Ⅲ相臨床試験（JV15824）の42日
間投与注5）におけるインフルエンザ感染症の発症抑制効果
を以下に示す。本試験は高齢者を含む健康成人308例（プ
ラセボ：19歳-83歳、平均34.0歳、65歳以上の高齢者は10
例、本剤：18歳-77歳、平均34.2歳、65歳以上の高齢者は
11例）を対象とした。
国内二重盲検比較試験において、インフルエンザ感染症
発症率はプラセボ群8.5%、本剤投与群1.3%であった13） 。

注5）�治療投与：成人及び体重37.5kg以上の小児に対して
承認された用法及び用量は、1回75mgを1日2回、5日
間投与である。
予防投与：成人に対して承認された用法及び用量
は、1回75mgを1日1回、7～10日間投与である。体重
37.5kg以上の小児に対して承認された用法及び用量
は、1回75mgを1日1回、10日間投与である。

インフルエンザ感染症発症例（発症率）

プラセボ
オセルタミビ
ルリン酸塩注6） p=0.0032

（95%信頼区間：
2.4%-12.0%）

対象例数 153 155
感染症発症例
（率）注7） 13（8.5%） 2（1.3%）

注6）�オセルタミビルリン酸塩の用法及び用量：オセルタミ
ビルとして1回75mgを1日1回

注7）�発熱及び症状が2つ以上認められ、ウイルス分離又は
抗体価の上昇により確認された症例

本剤投与群の副作用は155例中34例（21.9%）に認められ、
上腹部痛8例（5.2%）、下痢7例（4.5%）等であった。

17.1.4 海外第Ⅲ相試験（予防試験）
米国において実施された健康成人（18歳以上）を対象と
したプラセボ対照第Ⅲ相臨床試験（WV15673/697）の42
日間投与注5）におけるインフルエンザ感染症の発症抑制効
果及び患者背景を以下に示す。
二重盲検比較試験において、インフルエンザ感染症発症率は
プラセボ群4.8%、本剤投与群1.2%であった14） （外国人データ）。

インフルエンザ感染症発症例（発症率）／季節的予防試験

プラセボ
オセルタミビ
ルリン酸塩注6）

p=0.0006
（95%信頼区間：

1.6%-5.7%）

対象例数 519 520
感染症発症例
（率）注8） 25（4.8%） 6（1.2%）

年齢（歳）（平均）18-64（35.0）18-65（34.4）
注8）�発熱及び呼吸器系、全身系症状が各1つ以上認められ、

ウイルス分離又は抗体価の上昇により確認された症例

本剤投与群の因果関係が否定できない有害事象は520例中
250例（48.1%）に認められ、頭痛124例（23.8%）、嘔気
50例（9.6%）、疲労32例（6.2%）等であった。

17.1.5 海外第Ⅲ相試験（予防試験、高齢者）
高齢者を対象としたプラセボ対照二重盲検比較試験
（WV15825、42日間投与注5））におけるインフルエンザ感染
症発症率は非予防群4.4%、オセルタミビルリン酸塩投与
群0.4%であった。ワクチン接種者におけるインフルエン
ザ感染症発症率は、プラセボ群5.0%、オセルタミビルリ
ン酸塩投与群0.5%であった15） （外国人データ）。患者背景
を以下に示す。

季節的予防試験

試験番号
WV15825
n=548

対象 高齢者（65歳以上）注9）

薬剤
プラセボ
n=272

オセルタミビルリン酸塩
n=276

年齢（歳）（平均）
64-96

（81.8）
65-96

（80.5）
注9）�約80%の高齢者がワクチン接種を受け、約14%の高齢

者が慢性閉塞性気道疾患を合併していた。

本剤投与群の因果関係が否定できない有害事象は276例中
40例（14.5%）に認められ、疲労5例（1.8%）、 インフル
エンザ5例（1.8%）、嘔気4例（1.4%）等であった。

17.1.6 海外第Ⅲ相試験（患者接触後予防試験）
インフルエンザ感染症患者接触後のプラセボ対照二重盲検比
較試験（WV15799、7日間投与）におけるインフルエンザ感
染症発症率は非予防群12.0%、オセルタミビルリン酸塩投与
群1.0%であった16）（外国人データ）。患者背景を以下に示す。
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患者接触後予防試験

試験番号
WV15799
n=955

対象 13歳以上

薬剤
プラセボ
n=461

オセルタミビルリン酸塩
n=494

年齢（歳）（平均）
12-85

（33.8）
13-82

（33.2）
本剤投与群の有害事象は494例中124例（25.1%）に認めら
れ、嘔気27例（5.5%）、 頭痛12例（2.4%）、上腹部痛9例
（1.8%）等であった。
17.1.7 海外第Ⅲ相試験（患者接触後予防試験）
インフルエンザ感染症患者接触後の予防群と非予防群の
オープン比較試験（WV16193、10日間投与）におけるイ
ンフルエンザ感染症発症率は非予防群11.3%、オセルタミ
ビルリン酸塩投与群1.8%であった17） （外国人データ）。患
者背景を以下に示す。

患者接触後予防試験

試験番号
WV16193
n=808

対象 1歳以上

薬剤
非予防群
n=392

予防群
n=416

年齢（歳）（平均）
1-83

（26.2）
1-80

（27.7）

18. 薬効薬理
18.1 作用機序
オセルタミビルリン酸塩の活性体はヒトA型及びB型イン
フルエンザウイルスのノイラミニダーゼを選択的に阻害
し（IC50：0.1～3nM）、新しく形成されたウイルスの感染
細胞からの遊離を阻害することにより、ウイルスの増殖
を抑制する18） 。

18.2 in vitro抗ウイルス作用
オセルタミビルリン酸塩はプロドラッグであり、代謝に
より活性体に変換された後、抗ウイルス作用を示す。
オセルタミビルリン酸塩の活性体はin vitroでのA型及びB
型インフルエンザウイルスの複製を低濃度（実験室株IC50：
0.6～155nM、臨床分離株IC50：＜0.35μM）で阻害した19） 。

18.3 in vivo抗ウイルス作用
マウス及びフェレットのA型及びB型インフルエンザウイ
ルス感染モデルでは、オセルタミビルリン酸塩の経口投
与（0.1～100mg/kg/日）により、用量に依存して生存数
の増加、感染に伴う症状の減少、ウイルス力価の減少な
どの治療効果が認められた20）,21） 。また、ニワトリ感染モ
デルにおいてウイルス感染24時間前からの経口投与（10、
100mg/kg、1日2回）で、生存率の上昇などウイルス感染
に対する抑制効果が認められた22） 。

18.4 耐性
国外及び国内臨床試験における本剤に対する耐性ウイ
ルスの出現率は、成人及び青年（13歳以上）では0.67%
（15/2,253例）、幼小児（1～12歳）では4.24%（72/1,698例）、
新生児、乳児（1歳未満）では、18.31%（13/71例）であっ
た。耐性ウイルスは全てA型ウイルスに由来し、B型では
出現が認められなかった。耐性を獲得したウイルスでは、
マウス及びフェレットにおいて感染性の低下が認められ、
感染部位での増殖、伝播力は低いと考えられる。耐性を
獲得したウイルスでは、ノイラミニダーゼのアミノ酸変
異が認められている。

19. 有効成分に関する理化学的知見
一般的名称：�オセルタミビルリン酸塩�

（Oseltamivir Phosphate）（JAN）
化学名：�（-）-Ethyl（3R,4R,5S）-4-acetamido-5-amino-3-

（1-ethylpropoxy）cyclohex-1-ene-1-carboxylate 
monophosphate

分子式：C16H28N2O4・H3PO4

分子量：410.40
性 状：�白色～微黄白色の粉末又は塊のある粉末である。

水及びメタノールに溶けやすく、エタノール（95）
にやや溶けやすく、N,N-ジメチルアセトアミドに
溶けにくく、アセトニトリルにほとんど溶けない。

構造式：��

融 点：192～195℃（分解）
分配係数：�酸性～中性領域で水相に分配し、アルカリ性領

域で油相に分配する。

21. 承認条件
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・情報について、随時、規制当局に報
告すること。

22. 包装
10カプセル（PTP10カプセル×1）
100カプセル（PTP10カプセル×10）
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25. 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。

26. 製造販売業者等
26.1 製造販売元

Ⓡ F. ホフマン・ラ・ロシュ社（スイス）登録商標

84014333
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1. 警告
1.1 本剤の使用にあたっては、本剤の必要性を慎重に検討するこ
と。［5.1-5.4参照］

1.2 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によ
る予防であり、本剤の予防使用はワクチンによる予防に置き換
わるものではない。

2. 禁忌（次の患者には投与しないこと）
2.1 本剤の成分に対し過敏症の既往歴のある者

3. 組成・性状
3.1 組成

販　売　名 タミフルドライシロップ3%

有効成分
1g中
オセルタミビルリン酸塩39.4mg
（オセルタミビルとして30mg）

添加剤

エリスリトール、ポビドン、トウモロコシデン
プン、アセスルファムカリウム、サッカリンナ
トリウム水和物、軽質無水ケイ酸、ショ糖脂肪
酸エステル、デキストリン、中鎖脂肪酸トリグ
リセリド、香料

3.2 製剤の性状
販　売　名 タミフルドライシロップ3%

性　　　状
白色～淡黄色の顆粒又は塊のある顆粒
本品10gに水40mLを加え約15秒間激しく振り混
ぜるとき、白色～淡黄色の均一な懸濁液である。

4. 効能又は効果
A型又はB型インフルエンザウイルス感染症及びその予防

5. 効能又は効果に関連する注意
〈治療〉
5.1 A型又はB型インフルエンザウイルス感染症と診断された患者のみ
が対象となるが、抗ウイルス薬の投与がA型又はB型インフルエン
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、本剤の使用の必要性を慎重に
検討すること。特に、幼児及び高齢者に比べて、その他の年代では
インフルエンザによる死亡率が低いことを考慮すること。［1.1参照］

〈予防〉
5.2 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。［1.1、7.4参照］
・高齢者（65歳以上）
・慢性呼吸器疾患又は慢性心疾患患者
・代謝性疾患患者（糖尿病等）
・腎機能障害患者

〈効能共通〉
5.3 本剤はA型又はB型インフルエンザウイルス感染症以外の感染症
には効果がない。［1.1参照］

5.4 本剤は細菌感染症には効果がない。［1.1、8.4参照］

6. 用法及び用量
〈治療〉

成人
通常、オセルタミビルとして1回75mgを1日2回、5日間、用時懸濁
して経口投与する。

小児
通常、オセルタミビルとして以下の1回用量を1日2回、5日間、用
時懸濁して経口投与する。ただし、1回最高用量はオセルタミビル
として75mgとする。
幼小児の場合：2mg/kg（ドライシロップ剤として66.7mg/kg）
新生児、乳児の場合：3mg/kg（ドライシロップ剤として100mg/kg）

〈予防〉
成人
通常、オセルタミビルとして1回75mgを1日1回、7～10日間、用時
懸濁して経口投与する。
小児
通常、オセルタミビルとして以下の1回用量を1日1回、10日間、用
時懸濁して経口投与する。ただし、1回最高用量はオセルタミビル
として75mgとする。
幼小児の場合：2mg/kg（ドライシロップ剤として66.7mg/kg）

7. 用法及び用量に関連する注意
〈治療〉
7.1 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。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。

〈予防〉
7.2 インフルエンザウイルス感染症患者に接触後2日以内に投与を開
始すること。接触後48時間経過後に投与を開始した場合における
有効性を裏付けるデータは得られていない。

7.3 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。

〈効能共通〉
7.4 成人の腎機能障害患者では、血漿中濃度が増加するので、腎機
能の低下に応じて、次のような投与法を目安とすること（外国人
における成績による）。［8.2、9.2.1、16.6.3参照］

クレアチニンクリアランス
（mL/分）

投与法
治　療 予　防

Ccr＞30 1回75mg  1日2回 1回75mg  1日1回
10＜Ccr≦30 1回75mg  1日1回 1回75mg  隔日

又は
1回30mg  1日1回

Ccr≦10 推奨用量は確立していない
Ccr：クレアチニンクリアランス

（参考）国外では、幼小児における本剤のクリアランス能を考慮し、
以下に示す体重群別固定用量が用いられている。［16.6.1参照］

体　　重 固定用量注）

15kg以下 1回30mg
15kgを超え23kg以下 1回45mg
23kgを超え40kg以下 1回60mg
40kgを超える 1回75mg
注）�用量（mg）はオセルタミビルとして

治療に用いる場合は1日2回、予防に用いる場合は1日1回

8. 重要な基本的注意
8.1 抗インフルエンザウイルス薬の服用の有無又は種類にかかわら
ず、インフルエンザ罹患時には、異常行動を発現した例が報告さ
れている。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、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、少なくとも発熱から2日間、保護

2019年10月改訂（第1版） 日本標準商品分類番号
87625

貯　　法：室温保存
有効期間：10年

承認番号 21400AMY00010
販売開始 2002年7月

注）注意－医師等の処方箋により使用すること

最新の添付文書を参照すること
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者等は転落等の事故に対する防止対策を講じること、について患
者・家族に対し説明を行うこと。なお、転落等の事故に至るおそ
れのある重度の異常行動については、就学以降の小児・未成年者
の男性で報告が多いこと、発熱から2日間以内に発現することが多
いこと、が知られている。［11.1.7参照］

8.2 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
血漿中濃度が高くな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法及び用量に関連する注
意に基づいて、状態を観察しながら慎重に投与すること。［7.4、
9.2.1、16.6.3参照］

8.3 出血があらわれることがあるので、患者及びその家族に対して、
血便、吐血、不正子宮出血等の出血症状があらわれた場合には医
師に連絡するよう説明すること。［11.1.8、11.2参照］

8.4 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ので、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。［5.4参照］

9. 特定の背景を有する患者に関する注意
9.2 腎機能障害患者
9.2.1 高度の腎機能障害患者
腎機能の低下に応じて用法及び用量を調節すること。血漿中濃度
が増加する。［7.4、8.2、16.6.3参照］

9.5 妊婦
妊婦又は妊娠している可能性のある女性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。動物実験（ラット）で胎盤通過性が報告されている。［16.3.1参照］

9.6 授乳婦
治療の有益性及び母乳栄養の有益性を考慮し、授乳の継続又は中
止を検討すること。ヒト母乳中へ移行することが報告されている。

9.7 小児等
副作用の発現に十分注意すること。低出生体重児又は2週齢未満の
新生児、腎機能障害を有する小児等を対象とした有効性及び安全
性を指標とした臨床試験は実施していない。［15.2.1、15.2.2参照］

9.8 高齢者
状態を観察しながら投与すること。一般に高齢者では、生理機能（腎
機能、肝機能等）の低下や、種々の基礎疾患を有することが多い。
国外で実施されたカプセル剤による臨床試験成績では、副作用の頻
度及び種類は非高齢者との間に差は認められていない。［16.6.2参照］

10. 相互作用
10.2 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 機序・危険因子

ワルファリン

併用後にプロトロン
ビン時間が延長した
報告がある。併用す
る場合には、患者の
状態を十分に観察す
るなど注意すること。

機序は不明である。

11. 副作用
次の副作用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。

11.1 重大な副作用
11.1.1 ショック、アナフィラキシー（頻度不明）

蕁麻疹、顔面・喉頭浮腫、呼吸困難、血圧低下等があらわれた場
合には投与を中止し、適切な処置を行うこと。

11.1.2 肺炎（頻度不明）
異常が認められた場合にはX線等の検査により原因（薬剤性、感
染性等）を鑑別し、適切な処置を行うこと。

11.1.3 劇症肝炎、肝機能障害、黄疸（頻度不明）
重篤な肝炎、AST、ALT、γ-GTP、Al-Pの著しい上昇等を伴う
肝機能障害、黄疸があらわれることがある。

11.1.4 皮膚粘膜眼症候群（Stevens-Johnson症候群）、中毒性表皮
壊死融解症（Toxic Epidermal Necrolysis：TEN）（頻度不明）

11.1.5 急性腎障害（頻度不明）

11.1.6 白血球減少、血小板減少（頻度不明）
11.1.7 精神・神経症状、異常行動（頻度不明）
精神・神経症状（意識障害、譫妄、幻覚、妄想、痙攣等）があら
われることがある。因果関係は不明であるものの、インフルエン
ザ罹患時には、転落等に至るおそれのある異常行動（急に走り出す、
徘徊する等）があらわれることがある。［8.1参照］

11.1.8 出血性大腸炎、虚血性大腸炎（頻度不明）
血便、血性下痢等の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。［8.3参照］

11.2 その他の副作用
0.1%以上注1） 0.1%未満注1） 頻度不明

皮膚
発疹（0.8%）、
紅斑（多形紅斑
を含む）

蕁麻疹、そう痒
症

皮下出血注2）

消化器

下痢（2.8%）、
嘔吐（2.0%）、
腹痛、悪心

口内炎（潰瘍性
を含む）、便異
常

口唇炎、血便注2）、
メレナ注2）、吐血注2）、
消化性潰瘍、腹部
膨満、口腔内不快
感、食欲不振

精神神経系
激越、嗜眠、傾
眠、振戦

めまい、頭痛、不
眠症、感覚鈍麻、
悪夢

循環器

上室性頻脈、心室
性期外収縮、心電
図異常（ST上昇）、
動悸

肝臓
A L T 増 加 、
AST増加

γ-GTP増加、Al-P
増加

腎臓 血尿注2）、蛋白尿
血液 好酸球数増加

呼吸器
鼻出血注2）、気
管支炎

咳嗽

眼
結膜炎 視覚障害（視野欠

損、視力低下）、霧
視、複視、眼痛

その他

低体温（0.8%）発熱 疲労、不正子宮出
血注2）、耳の障害（灼
熱感、耳痛等）、浮
腫、血中ブドウ糖増
加、背部痛、胸痛

注1）�発現頻度は承認時までの臨床試験及び製造販売後調査の結果
をあわせて算出した。

注2）［8.3参照］

13. 過量投与
13.1 症状
嘔吐、傾眠、浮動性めまい等が発現することがある。

15. その他の注意
15.1 臨床使用に基づく情報
15.1.1 国内で実施されたカプセル剤による第Ⅲ相予防試験におい
て、糖尿病が増悪したとの報告が1例ある。また、国外で実施され
たカプセル剤による第Ⅲ相予防試験では、糖代謝障害を有する被
験者で糖尿病悪化又は高血糖が7例にみられた（外国人データ）。
非臨床試験においては、臨床用量の100倍までの用量において糖代
謝阻害は認められていない。

15.1.2 国外で実施されたカプセル剤による慢性心疾患患者及び慢性
呼吸器疾患患者を対象とした第Ⅲ相治療試験において、インフル
エンザ罹病期間に対する有効性ではプラセボに対し有意な差はみ
られていない。しかし、本剤投与によりウイルス放出期間を有意
に短縮し、その結果、発熱、筋肉痛/関節痛又は悪寒/発汗の回復
期間が有意に短縮した（外国人データ）。

15.1.3 国外で実施されたドライシロップ剤による慢性喘息合併小児
を対象とした第Ⅲ相治療試験において、有効性を検証するには至っ
ていない。一方、安全性において特に大きな問題はみられていな
い（外国人データ）。
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15.1.4 シーズン中に重複してインフルエンザに罹患した患者に本剤
を繰り返して使用した経験はない。

15.1.5 国外ではドライシロップ剤及びカプセル剤による免疫低下者
の予防試験において、12週間の投与経験がある（外国人データ）。

15.2 非臨床試験に基づく情報
15.2.1 幼若ラットの単回経口投与毒性試験において、オセルタミ
ビルリン酸塩を394、657、788、920、1117、1314mg/kgの用量
で単回経口投与した時、7日齢ラットでは薬物に関連した死亡が
657mg/kg以上で認められた。しかし、394mg/kgを投与した7日齢
ラット及び1314mg/kgを投与した成熟ラット（42日齢）では死亡
は認められなかった。［9.7参照］

15.2.2 幼若ラットの単回経口投与トキシコキネティクス試験におい
て、毒性が認められなかった用量におけるオセルタミビルの脳/血
漿中AUC比は、7日齢ラットで0.31（394mg/kg）、成熟ラット（42
日齢）で0.22（1314mg/kg）であった。［9.7参照］

16. 薬物動態
16.1 血中濃度
16.1.1 剤形間の生物学的同等性
カプセル剤及びドライシロップ剤は成人被験者による生物学的同等性
試験成績より、両製剤は同等であることが示された1）（外国人データ）。

ドライシロップ剤及びカプセル剤をオセルタミビルとして150mg経
口投与時注1）の活性体の薬物動態パラメータ（n=18）

剤形
AUCinf

（ng・hr/mL）
Cmax

（ng/mL）
Tmax

（hr）
t1/2

（hr）
ドライシロップ剤 6,870±1,360 546±101 5.1±1.5 7.2±1.7

カプセル剤 6,940±1,620 615±147 4.5±1.0 6.4±1.5
mean±SD

注1）�治療投与：成人に対して承認された用法及び用量は、1回75mg
を1日2回、5日間投与である。幼小児に対して承認された用法
及び用量は、1回2mg/kgを1日2回、5日間投与である。
予防投与：成人に対して承認された用法及び用量は、1回75mg
を1日1回、7～10日間投与である。幼小児に対して承認された
用法及び用量は、1回2mg/kgを1日1回、10日間投与である。

16.3 分布
16.3.1 組織分布
雌雄ラットに［14C］-オセルタミビル20mg/kgを単回経口投与し
た際、放射能は各組織に速やかに分布し、雌雄で類似していた。
消化管を除くと肝臓、腎臓で高濃度を示し、標的組織の1つと考え
られている肺では血漿の約2倍であったが、中枢神経系への移行は
少なかった。雌において胎児への移行が認められ、移行放射能は
母体側血漿の約1/2であった。放射能は投与48時間後までに各組織
からほぼ完全に消失した2）。［9.5参照］

16.3.2 蛋白結合率
オセルタミビル及びその活性体のヒト、ラット、ウサギ及びイヌ
血漿蛋白との結合率は、オセルタミビルでは全ての種類において
50%以下の結合であったが、活性体ではいずれの種類においても
平均で3%以下の弱いものであった3）（in vitro試験）。

16.4 代謝
オセルタミビルはヒトにおいて経口投与後速やかに主として肝臓で
活性体に加水分解される。また、ヒト肝ミクロソームを用いた代謝
試験において、P450による代謝は認められなかった4）（in vitro試験）。

16.5 排泄
16.5.1 尿中排泄
健康成人男子に対しオセルタミビルとして37.5～300mgを単回経
口投与注1）したとき、未変化体及び活性体あわせて投与48時間後ま
でに70～80%が尿中に排泄された5）。

16.5.2 乳汁中移行
授乳ラットに［14C］-オセルタミビル10mg/kgを単回経口投与し
た際、放射能は乳汁中に移行し、投与1時間後で最高濃度に達した。
その後、血漿中とほぼ同様な推移で消失したが、乳汁中/血漿中濃
度比は常に乳汁中において高かった6）。

16.6 特定の背景を有する患者
16.6.1 小児における薬物動態
（1）日本人における成績

国内第Ⅱ相臨床試験において、オセルタミビルとして2mg/kgを1
日2回投与時の定常状態におけるオセルタミビル活性体の投与後4
時間及び12時間における血漿中濃度を可能な患児において測定し
た。その結果、トラフに相当する血漿中活性体濃度12hr値はいず
れの年齢層においても115ng/mL以上であり、抗インフルエンザウ
イルス効果を期待できる濃度を維持していた7）。

日本人患児における血漿中活性体濃度4hr値及び12hr値
血漿中活
性体濃度

（ng/mL）
項目 1～4歳 5～8歳 9～12歳 全体

4hr 例数 7 5 4 16
平均 264.0 328.6 354.8 306.9
標準偏差 56.0 30.8 81.2 66.7
中央値 252.0 330.0 346.5 308.5
最小-最大 188.0-366.0 280.0-355.0 265.0-461.0 188.0-461.0
CV 21.2 9.4 22.9 21.7
90%信頼区間 222.9-305.1 299.3-357.9 259.2-450.3 277.6-336.1

12hr 例数 8 5 2 15
平均 170.4 165.4 240.5 178.1
標準偏差 31.6 40.7 13.4 40.4
中央値 162.5 167.0 240.5 167.0
最小-最大 128.0-217.0 115.0-216.0 231.0-250.0 115.0-250.0
CV 18.6 24.6 5.6 22.7
90%信頼区間 149.2-191.6 126.6-204.2 180.5-300.5 159.7-196.4

日本人患児における定常状態での血漿中活性体濃度－時間プロット

（2）外国人における成績
健康な男女小児を対象とした2つの臨床試験において、1～5歳を1
～2歳、3～5歳の2グループ（各12例）及び5～18歳を5～8歳、9～
12歳及び13～18歳の3グループ（各6例）に分け、食後にオセルタ
ミビルとして2.0～3.9mg/kgを単回経口投与注1）したとき、1～2歳
における活性体のAUCinfは2,810ng・hr/mLで3～5歳に比較して
16%低かった。また、年齢5～18歳において年齢5～8歳のグループ
では13～18歳のグループに比較し活性体の消失は速く、結果とし
て曝露量の低下が認められた。年齢5～8歳のグループにおける活
性体のAUCinfは年齢13～18歳のグループに比較し60%であった。
これら小児グループにおける活性体の薬物動態パラメータをオセ
ルタミビル75mg及び150mg反復投与注1）した日本人及び白人の成人
における臨床試験より得られた薬物動態パラメータと比較したと
き、年齢5～8歳のグループにおけるAUCinfは成人の75mg（1mg/
kgに相当）投与における投与1日目のAUCinfと同様であり、年齢9
～12歳のグループでは成人の75mg及び150mgの間にあり、年齢13
～18歳のグループでは成人の150mg（2mg/kgに相当）と同様で
あった8）（外国人データ）。同様に、すべての年齢グループにおけ
る投与12時間後における血漿中活性体濃度は成人における投与量
150mgにおける値を越えるものでなく、抗インフルエンザウイル
ス活性を期待できる濃度を維持した。
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外国人の各小児グループにおける活性体の薬物動態パラ
メータ（2mg/kg）
小児グループ

（例数）
AUCinf

（ng・hr/mL）
Cmax

（ng/mL）
Tmax

（hr）
t1/2

（hr）
1～2歳注2）（12） 2,810±871 121±51 5.6±2.2 14.9±7.3
3～5歳注2）（12） 3,350±678 179±73 5.0±2.3 11.3±5.5
5～8歳（6） 2,746±368 183±36 3.7±0.5   8.8±2.0
9～12歳（6） 3,208±394 231±46 3.7±0.5   7.8±1.8
13～18歳（6） 4,534±929 319±76 4.3±0.8   8.1±2.2

mean±SD
注2）�各パラメータは1～2歳30mg、3～5歳45mg投与を

2mg/kgに補正したもの

日本人及び白人の成人における投与1日目の活性体の薬物動
態パラメータ

投与量
（mg）

AUCinf

（ng・hr/mL）
Cmax

（ng/mL）
Tmax

（hr）
t1/2

（hr）
75

（日本人）
2,107±374 191±32.5 4.91±1.02 6.46±1.42

75
（白人）

2,274±1,105 142±39.7 5.84±1.16 10.0±6.86

150
（日本人）

5,189±1,187 468±84.3 5.16±0.754 6.30±1.95

150
（白人）

5,036±1,524 383±98.6 4.42±1.11 7.81±5.23

mean±SD

1～18歳の小児に2mg/kgの用量で1日2回投与した場合、
活性体の曝露量は、成人における安全性及び有効性が示
された曝露量と同様であった。国外ではこれら小児での
薬物動態の傾向から、活性体のクリアランス能が低年齢
児で高く、年齢に伴い減少することを踏まえ、目標とす
る活性体の曝露量を得るため、年齢に相関する体重を基
準とした体重群別固定用量として設定された（外国人デー
タ）。［7.4参照］

小児の体重と総クリアランスの相関性

（3）国内小児と国外小児における血中濃度の比較
用量を2mg/kgに補正した日本人小児における定常状態で
の血漿中活性体濃度4hr値及び12hr値につき、3つの国外
小児試験より用量（2mg/kg）及び定常状態への補正を行っ
た4hr値及び12hr値と比較した。この結果、日本人小児
における4hr値及び12hr値は国外小児における4hr値及び
12hr値の分布の範囲内にあった9）（日本人及び外国人デー
タ）。

16.6.2 高齢者（80歳以上）における薬物動態
年齢80歳以上の高齢者5例にオセルタミビルとして75mgを
単回経口投与（絶食時）したときのオセルタミビル活性体
の薬物動態パラメータは以下のとおりであった10）。［9.8参照］

高齢者（80歳以上）の活性体の薬物動態パラメータ
投与量
（mg）

AUCinf

（ng・hr/mL）
Cmax

（ng/mL）
Tmax

（hr）
t1/2

（hr）
75 6,063±604 439±29 5.0±0.0 7.0±0.6

mean±SD

16.6.3 腎機能障害者における薬物動態
クレアチニンクリアランス（Ccr）値により規定された腎
機能障害者を含む20例を対象とし、オセルタミビルとし
て100mg1日2回を6日間反復投与注1）したときの活性体薬物
動態は、以下の表のとおり腎機能に依存した。高度な腎
機能障害者においては投与量の調整が必要であると考え
られた11）（外国人データ）。［7.4、8.2、9.2.1参照］

投与開始6日目における活性体の薬物動態パラメータ
Ccr値

（mL/分）
AUC0-12h

（ng・hr/mL）
Cmax

（ng/mL）
CLr0-12h
（L/hr）

Ccr≦30 43,086±18,068 4,052±1,519 1.54±0.55
30＜Ccr≦60 15,010±  4,158 1,514±    392 4.19±0.67
60＜Ccr≦90   9,931±  1,636 1,058±    183 7.25±1.15
Ccr＞90   4,187±      630     494±      80 17.50±2.78

mean±SD

16.7 薬物相互作用
P450を介した薬物相互作用の検討において、オセルタミ
ビルはヒト肝ミクロソームにおける各種P450基質の代謝
に対してほとんど影響を与えなかった12）（in vitro試験）。
また、オセルタミビルは尿酸排泄促進薬のプロベネシド
との併用により腎クリアランスの低下、AUCinf及びCmaxの
約2倍の増加が認められた。このことはアニオン型輸送過
程を経て腎尿細管分泌されるオセルタミビルは同経路で
排泄される薬剤との併用により競合的相互作用を生ずる
可能性を示唆している。しかし、この競合による薬物動
態の変化の割合は、投与量の調整が必要であるほど臨床
的に重要ではない13）（外国人データ）。なお、インフルエ
ンザウイルス感染症に伴う症状緩和のために併用される
可能性がある薬物（抗ヒスタミン薬、マクロライド系抗
生物質、NSAIDs等）及び心電図に影響を与える可能性の
ある薬剤（抗不整脈薬等）の多くの薬物との相互作用は
検討されていない。

17. 臨床成績
17.1 有効性及び安全性に関する試験
17.1.1 国内第Ⅱ相試験（治療試験、小児）
小児（1～12歳）を対象とした第Ⅱ相臨床試験（JV16284、
5日間投与）において、インフルエンザ感染が確認された59
例（インフルエンザ感染はウイルス分離より判定した。）に
おけるインフルエンザ罹病期間（咳、鼻症状が改善し、体
温37.4℃以下に回復するまでの時間）は72.5時間（中央値）
であった。また、投薬中の体温が37.8℃未満に回復するま
での時間は21.3時間（中央値）であり、平熱（37.4℃以下）
に回復するまでの時間は35.3時間（中央値）であった14）。
副作用は70例中35例（50.0%）に認められ、嘔吐17件
（24.3%）、下痢14件（20.0%）等であった。
17.1.2 海外第Ⅲ相試験（治療試験、小児）
米国及びカナダにおいて1～12歳の小児で実施されたプラ
セボを対照とした第Ⅲ相臨床試験（WV15758）の5日間投
与におけるインフルエンザ罹病期間（咳、鼻症状が改善し、
体温37.2℃以下、罹患前の日常生活に回復するまでの時
間）に対する有効性を以下に示す。

インフルエンザ罹病期間（時間）

薬剤
投与
期間

症例数注2） インフルエンザ罹病期間
中央値（95%信頼区間）

オセルタミビ
ルリン酸塩注1） 5日間 217例

101.3時間注3）

（88.8-118.3）

プラセボ 5日間 235例
137.0時間

（124.5-149.6）
注1）�オセルタミビルリン酸塩の用法及び用量：オセルタミ

ビルとして1回2mg/kgを1日2回
注2）�インフルエンザ感染はウイルス分離又は抗体反応によ

り判定した。
注3）�p＜0.0001（プラセボとの比較）
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オセルタミビルリン酸塩により、罹病期間の短縮効果の
他、重症度の低下、インフルエンザ二次症状の発現率低下
が認められ、本剤の有効性が認められた15）（外国人データ）。
本剤投与群の因果関係が否定できない有害事象は342例中
77例（22.5%）に認められ、嘔吐43例（12.6%）、下痢12
例（3.5%）、嘔気10例（2.9%）等であった。

17.1.3 海外第Ⅲ相試験（治療試験、小児）
慢性喘息合併患児（5～12歳）に対するプラセボを対照と
した第Ⅲ相臨床試験（WV15759/WV15871、5日間投与）は、
目標症例数500例に対し登録例数は335例であった。この
ため、本剤の有効性を検証するには至っていないが、イ
ンフルエンザ罹病期間（中央値）は本剤123.9時間、プラ
セボ134.3時間であった。
また、本試験において、開始時と比較した努力性呼気1秒
量（FEV1）の変化率は本剤10.8%、プラセボ4.7%であっ
た16）（外国人データ）。
本剤投与群の因果関係が否定できない有害事象は170例中
45例（26.5%）に認められ、嘔吐22例（12.9%）、下痢7例
（4.1%）、腹痛6例（3.5%）等であった。
17.1.4 国内第Ⅲ相試験（予防試験）
プラセボを対照とした第Ⅲ相臨床試験（JV15824）の42日
間投与注4）におけるインフルエンザ感染症の発症抑制効果
を以下に示す。本試験は高齢者を含む健康成人308例（プ
ラセボ：19歳-83歳、平均34.0歳、65歳以上の高齢者は10
例、本剤：18歳-77歳、平均34.2歳、65歳以上の高齢者は
11例）を対象とした。
国内二重盲検比較試験において、インフルエンザ感染症
発症率はプラセボ群8.5%、本剤投与群1.3%であった17）。

注4）�治療投与：成人に対して承認された用法及び用量は、1回
75mgを1日2回、5日間投与である。幼小児に対して承認され
た用法及び用量は、1回2mg/kgを1日2回、5日間投与である。
予防投与：成人に対して承認された用法及び用量は、
1回75mgを1日1回、7～10日間投与である。幼小児に
対して承認された用法及び用量は、1回2mg/kgを1日
1回、10日間投与である。

インフルエンザ感染症発症例（発症率）

プラセボ
オセルタミビ
ルリン酸塩注5） p=0.0032

（95%信頼区間：
2.4%-12.0%）

対象例数 153 155
感染症発症例
（率）注6） 13（8.5%） 2（1.3%）

注5）�オセルタミビルリン酸塩の用法及び用量：オセルタミ
ビルとして1回75mgを1日1回

注6）�発熱及び症状が2つ以上認められ、ウイルス分離又は
抗体価の上昇により確認された症例

本剤投与群の副作用は155例中34例（21.9%）に認められ、
上腹部痛8例（5.2%）、下痢7例（4.5%）等であった。

17.1.5 海外第Ⅲ相試験（予防試験）
米国において実施された健康成人（18歳以上）を対象と
したプラセボ対照第Ⅲ相臨床試験（WV15673/697）の42
日間投与注4）におけるインフルエンザ感染症の発症抑制効
果及び患者背景を以下に示す。
二重盲検比較試験において、インフルエンザ感染症発症率は
プラセボ群4.8%、本剤投与群1.2%であった18）（外国人データ）。

インフルエンザ感染症発症例（発症率）／季節的予防試験

プラセボ
オセルタミビ
ルリン酸塩注5）

p=0.0006
（95%信頼区間：

1.6%-5.7%）

対象例数 519 520
感染症発症例
（率）注7） 25（4.8%） 6（1.2%）

年齢（歳）（平均）18-64（35.0）18-65（34.4）
注7）�発熱及び呼吸器系、全身系症状が各1つ以上認められ、

ウイルス分離又は抗体価の上昇により確認された症例

本剤投与群の因果関係が否定できない有害事象は520例中
250例（48.1%）に認められ、頭痛124例（23.8%）、嘔気
50例（9.6%）、疲労32例（6.2%）等であった。

17.1.6 海外第Ⅲ相試験（予防試験、高齢者）
高齢者を対象としたプラセボ対照二重盲検比較試験

（WV15825、42日間投与注4））におけるインフルエンザ感染症
発症率は非予防群4.4%、オセルタミビルリン酸塩投与群0.4%
であった。ワクチン接種者におけるインフルエンザ感染症発
症率は、プラセボ投与群5.0%、オセルタミビルリン酸塩投与
群0.5%であった19）（外国人データ）。患者背景を以下に示す。

季節的予防試験

試験番号
WV15825
n=548

対象 高齢者（65歳以上）注8）

薬剤
プラセボ
n=272

オセルタミビルリン酸塩
n=276

年齢（歳）（平均）
64-96

（81.8）
65-96

（80.5）
注8）�約80%の高齢者がワクチン接種を受け、約14%の高齢

者が慢性閉塞性気道疾患を合併していた。

本剤投与群の因果関係が否定できない有害事象は276例中
40例（14.5%）に認められ、疲労5例（1.8%）、インフル
エンザ5例（1.8%）、嘔気4例（1.4%）等であった。

17.1.7 海外第Ⅲ相試験（患者接触後予防試験）
インフルエンザ感染症患者接触後のプラセボ対照二重盲検
比較試験（WV15799、7日間投与）におけるインフルエンザ
感染症発症率は非予防群12.0%、オセルタミビルリン酸塩投
与群1.0%であった20）（外国人データ）。患者背景を以下に示す。

患者接触後予防試験

試験番号
WV15799
n=955

対象 13歳以上

薬剤
プラセボ
n=461

オセルタミビルリン酸塩
n=494

年齢（歳）（平均）
12-85

（33.8）
13-82

（33.2）

本剤投与群の有害事象は494例中124例（25.1%）に認めら
れ、嘔気27例（5.5%）、頭痛12例（2.4%）、上腹部痛9例
（1.8%）等であった。
17.1.8 海外第Ⅲ相試験（患者接触後予防試験）
インフルエンザ感染症患者接触後の予防群と非予防群のオー
プン比較試験（WV16193、10日間投与）におけるインフルエン
ザ感染症発症率は非予防群11.3%、オセルタミビルリン酸塩投
与群1.8%であった21）（外国人データ）。患者背景を以下に示す。

患者接触後予防試験

試験番号
WV16193
n=808

対象 1歳以上

薬剤
非予防群
n=392

予防群
n=416

年齢（歳）（平均）
1-83

（26.2）
1-80

（27.7）

また、本試験では1～12歳の小児が含まれており、この集団
には本薬ドライシロップ剤が年齢別固定用量注4）で投与され
た。発症抑制効果について、小児におけるインフルエンザ
感染症発症率は非予防群で21.4%、予防群で4.3%であった。

インフルエンザ感染症発症例（発症率）
非予防群 予防群 p=0.0206

（95%信頼区間：
22.0%-94.9%）

対象例数 70 47
感染症発症例
（率）注9） 15（21.4%） 2（4.3%）

注9）�発熱及び咳／鼻症状が認められ、ウイルス分離又は抗
体価の上昇により確認された症例
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18. 薬効薬理
18.1 作用機序
オセルタミビルリン酸塩の活性体はヒトA型及びB型インフルエ
ンザウイルスのノイラミニダーゼを選択的に阻害し（IC50：0.1～
3nM）、新しく形成されたウイルスの感染細胞からの遊離を阻害す
ることにより、ウイルスの増殖を抑制する22）。

18.2 in vitro抗ウイルス作用
オセルタミビルリン酸塩はプロドラッグであり、代謝により活性
体に変換された後、抗ウイルス作用を示す。
オセルタミビルリン酸塩の活性体はin vitroでのA型及びB型インフ
ルエンザウイルスの複製を低濃度（実験室株IC50：0.6～155nM、臨
床分離株IC50：＜0.35μM）で阻害した23）。

18.3 in vivo抗ウイルス作用
マウス及びフェレットのA型及びB型インフルエンザウイルス感染
モデルでは、オセルタミビルリン酸塩の経口投与（0.1～100mg/
kg/日）により、用量に依存して生存数の増加、感染に伴う症状の
減少、ウイルス力価の減少などの治療効果が認められた24）,25）。また、
ニワトリ感染モデルにおいてウイルス感染24時間前からの経口投
与（10、100mg/kg、1日2回）で、生存率の上昇などウイルス感染
に対する抑制効果が認められた26）。

18.4 耐性
国外及び国内臨床試験における本剤に対する耐性ウイルスの出現
率は、成人及び青年（13歳以上）では0.67%（15/2,253例）、幼小児（1
～12歳）では4.24%（72/1,698例）、新生児、乳児（1歳未満）では、
18.31%（13/71例）であった。耐性ウイルスは全てA型ウイルスに
由来し、B型では出現が認められなかった。耐性を獲得したウイル
スでは、マウス及びフェレットにおいて感染性の低下が認められ、
感染部位での増殖、伝播力は低いと考えられる。耐性を獲得した
ウイルスでは、ノイラミニダーゼのアミノ酸変異が認められてい
る。

19. 有効成分に関する理化学的知見
一般的名称：オセルタミビルリン酸塩（Oseltamivir Phosphate）（JAN）
化学名：�（-）-Ethyl（3R,4R,5S）-4-acetamido-5-amino-3-（1-ethylpropoxy）

cyclohex-1-ene-1-carboxylate monophosphate
分子式：C16H28N2O4・H3PO4

分子量：410.40
性　状：�白色～微黄白色の粉末又は塊のある粉末である。水及びメタ

ノールに溶けやすく、エタノール（95）にやや溶けやすく、N,N-
ジメチルアセトアミドに溶けにくく、アセトニトリルにほとん
ど溶けない。

構造式：

融　点：192～195℃（分解）
分配係数：�酸性～中性領域で水相に分配し、アルカリ性領域で油相

に分配する。

20. 取扱い上の注意
20.1 使用期限内であっても開栓後はなるべく速やかに使用するこ

と。
20.2 吸湿性があるので、開栓後は密栓し、湿気を避けて保存するこ
と。

20.3 開栓後4週間以上保存する場合は、冷蔵庫又は冷所（10℃以下）
で保存すること。なお使用時は、結露を避けて開栓すること。

22. 包装
30g（瓶、乾燥剤入り）
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電話：0120-189706
Fax：0120-189705
https：//www.chugai-pharm.co.jp/

25. 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。
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