
参考資料2－3  

抗インフルエンザウイルス薬に関する注意喚起及び安全対策関連通知  

（H21．9．4）   



薬食安発0904第4号  

平成21年9月 4 日  

中外製薬株式会社  

代表取締役社長 殿  

厚生労働省医薬食品局安全対策課長  

リン酸オセルタミビルの使用上の注意に関する注意喚起の徹底について   

標記の注意喚起については、平成19年3月20日薬食安発第0320001号及び同年4月  
13日薬食安発第0413001号厚生労働省医薬食品局安全対策課長通知により、使用上の注  

意について医療関係者に対し注意喚起等を行うよう指示しているところである。   

今般、新型インフルエンザ感染の拡大が見られ、抗インフルエンザウイルス薬の処方が  

行われる機会も増えることが予想されることから、貴社におかれては、速やかに医療関係  

者に対し注意喚起の徹底を図るとともに、その対応の結果を御報告願いたい。  

、 －￥．   肩  



菜食安発0904第5号  
平成21年9月 4 日  

グラクソ・スミスクライン株式会社  

代表取締役社長 殿  

厚生労働省医薬食品局安全対策課長  

ザナミビル水和物の使用上の注意に関する注意喚起の徹底について   

標記の注意喚起については、平成19年12月26日菜食安発第1226003号厚生労働省  
医薬食品局安全対策課長通知により、使用上の注意について医療関係者に対し注意喚起等  

を行うよう指示しているところである。   

今般、新型インフルエンザ感染の拡大が見られ、抗インフルエンザウイルス薬の処方が  

行われる機会も増えることが予想されることから、貴社におかれては、速やかに医療関係  

者に対し注意喚起の徹底を図るとともに、その対応の結果を御報告願いたい。  
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薬食安発0904第6号  
平成21年9月 4 日  

株式会社イセイ  

キョーリンリメディオ株式会社  

沢井製薬株式会社  

全星薬品工業株式会社  

大洋薬品工業株式会社  

辰巳化学株式会社  

鶴原製薬株式会社  

日医工株式会社  

ノバルティス ファーマ株式会社  

代表取締役社長 殿  

厚生労働省医薬食品局安全対策課長  

アマンタジン塩酸塩の使用上の注意に関する注意喚起の徹底について   

標記の注意喚起については、平成19年12月26日薬食安発第1226004号厚生労働省  

医薬食品局安全対策課長通知により、使用上の注意について医療関係者に対し注意喚起等  
を行うよう指示しているところである。   

今般、新型インフルエンザ感染の拡大が見られ、抗インフルエンザウイルス薬の処方が  

行われる機会も増えることが予想されることから、貴社におかれては、速やかに医療関係  

者に対し注意喚起の徹底を図るとともに、その対応の結果を御報告願いたい。  
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薬食安発0904第1号  
平成21年9月 4 日  

中外製薬株式会社   

代表取締役社長 殿  

厚生労働省医薬食品局安全対策課長  

新型インフルエンザ感染流行時における抗インフルエンザウイルス薬の  

安全対策等について   

今般、新型インフルエンザ感染の拡大が見られ、妊婦等の新型インフルエンザに対して  

リスクが高いと考えられる患者への抗インフルエンザウイルス薬の投与が行われる機会も  

増えることが予想される。このような状況を踏まえ、従前からの安全対策に加え、これま  

で使用経験が少なく、リスクが高い患者にリン酸オセルタミビルの投与を行う場合の有効  

性及び安全性等に関する下記の事項について調査及び安全性確保を行い、その結果を御報  

告願いたい。  

記   

1・新型インフルエンザに対してリスクが高い患者として想定され、かつ、   

これまでリン酸オセルタミビルの使用経験が十分ではない患者群（例えば、  

妊婦、乳幼児、高齢者、身体機能が低下している者等）に関して、安全性   

の問題を早期にとらえ、客観的に評価・分析するための調査等の対策を実  

施すること。特に、妊婦に関するリン酸オセルタミビルの影響せ客観的に  

評価できるよう患者の登録等の仕組みを検討すること。   

2■1に掲げる患者に関するこれまでの国内外での使用経験及び安全性に関  

する情報を整理し、速やかに独立行政法人医薬品医療機器総合機構安全第  

二部に提出するとともに、適切な情報提供の方法について検討すること。   

3．透析患者等の腎機能が特に低下している者に関する薬物動態学的な知見  

の集積に努め、また、安全管理方策について速やかに検討すること。   

4．安全性に関する定期的な報告を行うこととし、今後、国内外で発生した  

副作用及び有害事象についてとりまとめ、独立行政法人医薬品医療機器総  

合機構安全第二部に二週間毎に報告すること。   

5・以上の対応に関する実施計画について、速やかに安全対策課あてに提出すること。  
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薬食安発0904第2号  
平成21年9月 4 日  

グラクソ・スミスクライン株式会社   

代表取締役社長 殿  

厚生労働省医薬食品局安全対策課長  

新型インフルエンザ感染流行時における抗インフルエンザウイルス薬の  

安全対策等について   

今般、新型インフルエンザ感染の拡大が見られ、妊婦等の新型インフルエンザに対して  

リスクが高いと考えられる患者への抗インフルエンザウイルス薬の投与が行われる機会も  

増えることが予想される。このような状況を踏まえ、従前からの安全対策に加え、これま  

で使用経験が少なく◆、リスクが高い患者にザナミビル水和物の投与を行う場合の有効性及  

び安全性等に関する下記の事項について調査及び安全性確保を行い、その結果を御報告願  

いたい。  

記   

1・新型インフルエンザに対してリスクが高い患者として想定され、かつ、   

これまでザナミビル水和物の使用経験が十分ではない患者群（例えば、妊  

婦、幼児、高齢者、身体機能が低下している者等）に関して、安全性の問  

題を早期にとらえ、客観的に評価・分析するための調査等の対策を実施す   

ること。特に、妊婦に関するザナミビル水和物の影響を客観的に評価でき   

るよう患者の登録等の仕組みを検討すること。   

2・1に掲げる患者に関するこれまでの国内外での使用経験及び安全性に関  

する情報を整理し、速やかに独立行政法人医薬品医療機器総合機構安全第  

二部に提出するとともに、適切な情報提供の方法について検討すること。  

畠．透析患者等の腎機能が特に低下している者に関する安全管理方策につい   

て速やかに検討すること。   

4．安全性に関する定期的な報告を行うこ■ととし、今後、国内外で発生した  

副作用及び有害事象についてとりまとめ、独立行政法人医薬品医療機器総   

合機構安全第二部に二週間毎に報告すること。   

5・以上の対応に関する実施計画について、速やかに安全対策課あてに提出すること。  

▲  l■   



薬食安・発0904第3号  

平鹿21年9月 4 日  

株式会社イセイ  

キョーリンリメディオ株式会社  

沢井製薬株式会社  

全星薬品工業株式会社  

大洋薬品工業株式会社  

辰巳化学株式会社  

鶴原製薬株式会社  

日医工株式会社  

ノバルティス ファーマ株式会社  

代表取締役社長 殿  

厚生労働省医薬食品局安全対策課長  

新型インフルエンザ感染流行時における抗インフルエンザウイルス薬の  

安全対策等について   

今般、新型インフルエンザ感染の拡大が見られ、新型インフルエンザに対してリスクが  
高いと考えられる患者への抗インフルエンザウイルス薬の投与が行われる機会も増えるこ  

とが予想される。新型インフルエンザはアマンタジン塩酸塩には耐性であると報告されて  

いるが、状況によっては新型インフルエンザも含めて使用される可能性があることから、  

従前からの安全対策に加え、これまで使用経験が少なく、リスクが高い患者にアマンタジ  

ン塩酸塩の投与を行う場合の有効性及び安全性等に関する下記の事項について安全性確保  

を行い、その結果を御報告願いたい。  

記   

1．アマンタジン塩酸塩の出荷量等が急激に変化する等の状況が発生した場   

合には、速やかに安全対策課に連絡すること。   

2．新型インフルエンザに対してリスクが高い患者として想定され、かつ、   

これまでアマンタジン塩酸塩の使用経験が十分ではない患者群（例えば、  

乳幼児、高齢者、腎不全患者等）に関して、安全性の問題を早期にとらえ、   
客観的に評価・分析するための調査等の対策を必要に応じて実施するこ   

と。   

3．2に掲げる患者に関するこれまでの国内外での使用経験及び安全性に関  

する情報を整理し、速やかに独立行政法人医薬品医療機器総合機構安全第   
二部に提出するとともに、適切な情報提供の方法について検討すること。  
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参考資料2－4  

抗インフルエンザウイルス薬に関する注意喚起文書及び  

ハイリスク患者等に関する情報提供資料  

○ 注意喚起文書  

リン酸オセルタミビル  

ザナミビル水和物 －  

アマンタジン塩酸塩  14  

○ ハイリスク患者等に関する情報提供資料  

リン酸オセルタミビル ・・・   

ザナミビル水和物 －・・・・   

177 
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2009年10月  

医療関係者の皆様  

中 外製薬株  

医 薬 安 全  

安 全 管 理  

横 山 俊  

社
部
者
 
 

会
本
任
 
 

式  

性  

責  

タミフルの適正使用のお願いと安全性情報のご案内  

謹啓   

時下、益々ご清栄のこととお慶び申し上げます。   

平素は弊社製品に格別のご高配を賜り、厚く御礼を申し上げます。  

タミフルは、2001年2月に発売され、今年で9年が経過致しました。その間、先生方には市販後の安全性情報  

の収集にご協力賜り誠に有難うございます。本冊子では発売開始から2009年3月までに、厚生労働省へ報告した  

副作用症例の全般的な状況についてご案内させて頂きます。   

インフルエンザウイルス感染症の患者様に本剤を投与する際には、今般の新型インフルエンザウイルス感染症  

に対する国や学会等の治療指針およびガイドライン等と併せ、本剤の添付文書に記載されています以下の点につ  

きまして一層ご留意の上、引き続き本剤の適正使用に努めていただきますようお願い申し上げます。  

敬白  

○ 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。   

1．治療に用いる場合には、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。   

2．カプセル剤を予防投与に用いる場合＊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）慢性呼吸器疾患又は慢性心疾患患者  

（3）代謝性疾患患者（糖尿病等）  

（4）腎機能障害患者  

3．1歳未満の患児（低出生体重児、新生児、乳児）に対する安全性及び有効性は確立していない。   

4．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。  

5．本剤は細菌感染症には効果がない。   

010歳以上の未成年の患者においては、因果関係は不明であるものの、本剤の服用後に異常行動を発   

現し、転落等の事故に至った例が報告されている。このため、この年代の患者には、合併症、既往歴   

等からハイリスク患者と判断される場合を除いては、原則として本剤の使用を差し控えること。  

また、小児・未成年者については、万が一の事故を防止するための予防的な対応として、本剤によ  

る治療が開始された後は、①異常行動の発現のおそれがあること、②自宅において療養を行う場合、   

少なくとも2日間、保護者等は小児・未成年者が一人にならないよう配慮することについて患者・  

家族に対し説明を行うこと。  

なお、インフルエンザ脳症等によっても、同様の症状が現れるとの報告があるので、上記と同様の  

説明を行うこと。  

＊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。予防の目的で使用した場合には、保険の対象外となります。  

／  

■丁町甘   



タミフルは2001年2月の発売から2009年3月31日までに、延べ約4100万人に処方されたと推定されて  
います。この期間に、厚生労働省に報告した副作用は2205件でした。  

2008年度は、器官別大分類別では、精神障害、神経系障害、胃腸障害、皮膚および皮下組織障害の順で  
多く報告されました。また、精神障害および神経系障害について、年齢別に集計をしたところ、10歳末構  
および10歳代の副作用報告が最も多く、それぞれ全体の40％および33％でした。  

器官別大分類の年度別の報告件数推移  

その他  

鋼全身障害  

肝胆道系障害   

皮膚障害   

胃腸障害  

神経系障害  

■精神障害  

2000年度2001年度2002年度2003年度2004年度2005年度2006年度200了年度2008年度  

年度の期間：4月～3月   

器官別大分類の年度別の報告件数の分布比率推移  

その他  

■全身障害  

肝胆道系障害   

皮膚障害   

胃腸障害   

神経系障害  

■精神障害  

2000年度2001年度2002年度2003年度2004年度2005年度2006年度2007年度2008年度  

年度の期間：4月～3月   

ユー  



精神障害および神経系障害の年齢別比率  

癌筆  
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異常行動  

主 な  
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精   

神 障  

【ヨ 臼  

幻聴  

うう病   

80歳以上26件；3％  

0～g歳；382件；40％  

10～19歳；327件こ33％  

各シーズンのインフルエンザの流行状況については、国立感染症研究所より発表された資料を下記に転載  

いたしましたので、ご参照ください。  

インフルエンザの年別週別発生状況（1999年～2009年第‘錮週）  

（感染症情報センターホームページより引用）  
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オセルタミビルリン酸塩（タミフル）の服用と異常な行動及び突然死との関係に関する薬事・食品衛生審  

議会 医薬品等安全対策部会安全対策調査会での最終結果が報告されています。  

詳細は、厚生労働省ホームページをご覧下さい。  

i／2009／06／sO616－5．html  ：／／w．mhlw．   

以下のインフルエンザ関連ホームページもご参照ください。  

●インフルエンザ情報サービス／中外製薬㈱   帥p／  
●厚生労働省 感染症情報 新型インフルエンザ   蜘html  

新型インフルエンザに関するQ＆A  http：〟w叩咄  
●国立感染症研究所 感染症情報センター 疾患別情報 インフルエンザ   

http：〟idsc．nih．輌  

国内情報・ガイドライン  

httD：〟idsc．nihど0．iT）／disease／influenza／flu－domestic．ht，ml   

次ページ以降にタミフルカプセル75 および タミフルドライシロップ3％の添付文書を掲載しました  

ので、併せてご参照ください。〔凍イ弓そ考卵先）  
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タミフルを服用される  

患者様■ご家族一周囲の方々へ   

タミフルとの関連は今のところ不明ではありますが、タミフルを  

服用後に異常行動などの精神・神経系症状を起こし、転落等の事故  

に至った報告の大半が10歳代の患者様でした。   

こうした経緯から、現時点では、インフルエンザウイルス感染に  

より重症化する危険性のある患者様を除き、原則として10歳代の  

患者様はタミフルを服用することはできません。   

小児・未成年の患者様については、万が…の事故を防止するた  

めの予防的な対応として、タミフルによる治療が開始された後、  

自宅において療養を行う場合は、次のことにご配慮下さい。  

（ （  

つ
〉
 
 

＊異常行動の発現のおそれがありますので、少なくとも2日間、  

保護者の方は、お子様が一人にならないようにご配慮をお願  

いします。  

＊インフルエンザウイルスによるインフルエンザ脳症などでも同  

様の症状があらわれることがあります。インフルエンザウイルス；  
感染症と診断され治療を開始した後臥タミフル服用の有無に関；  

わらず、異常な行動に十分注意してください。  
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＜異常行動などの精神・神経系症状とは＞  

普段と違うとっぴな行動をとる、うわごとを言ったり興奮した  

りする、意識がぼんやりする、意識がなくなる、幻覚が見える、  

妄想、けいれん等です。  

その他の副作用として、まれに消化器症状（腹痛、下痢、嘔吐  
等）、皮牌症状（発疹、じんましん等）があらわれることがご  
ざいます。   

何か気になることがあれば、医師、薬剤師にご相談下さい。  

占   



2009年9月  

医療関係者の皆様  

抗インフルエンザウイルス剤『リレンザ㊤』処方に際してのお願い  

プラクソ・スミスクライン株式会社  

謹啓   

時下益々ご清栄のこととお慶び申し上げます。   

平素は、弊社医薬品につきまして格別のご高配を賜り、厚く御礼申し上げます。   

弊社製品『リレンザ㊥』については、異常行動等を含む精神神経症状の発現について2008年1月  

に【使用上の注意】の改訂を行い、本剤を処方いただく際に、患者様・ご家族・周囲の方々へ以下  

の内容についてご指導いただきたい旨の注意喚起を行っております。   

本インフルエンザシーズンにおきましても、『リレンザ⑧』を処方していただく際には、異常行動  

の発現のおそれがあること、自宅にて療養する際には、少なくとも2日間は小児・未成年者が一人  

にならないよう配慮することを、引き続きインフルエンザの患者様・ご家族・周囲の方々にご指導  

くださいますようお願い申し上げます。  

謹白   

本剤投与と精神神経症状（意識障害、痙攣、異常言動・行動等）発現との関連性は明確とな  

っておりませんが、これら症状はインフルエンザ脳症等によって発現することが知られてお  

り、本剤を含むインフルエンザ治療を行った場合であっても、これら症状が発現し、重大な事  

故を招くおそれがあります。   

万が叫の事故を防止するための予防的な対応として、特に小児・未成年者については、イン  

フルエンザと診断された場合は、   

①異常行動の発現のおそれがあること   

②自宅にて療養する場合、少なくとも2日間、保護者等は小児・未成年者が一人にならな  

いよう配慮すること  

について、患者・家族等に対し説明を行ってください。   

なお、弊社では本剤を処方された患者様・ご家族・周囲の方々へ上記内容をご指導いただくため、  

次ページにお示しします、『リレンザ⑧』の患者指導箋をご用意しております。本指導箋は本剤『リ  

レンザ⑧』を処方される際にインフルエンザの患者様、ご家族・周囲の方に対して注意していた  

だきたい事項を記載しておりますので、先生におかれましては、『リレンザ⑧』のご説明・ご指  

導する際の御一助となれば幸いにございます。何卒よろしくお願い申し上げます。   

本指導箋についてのお問い合わせにつきましては、弊社MRもしくは下記までご連絡ください。  

なお、弊社提供のインフルエンザ・オンライン（http：／／relenza．jp／）にも掲載しておりますので、そ  

ちらもご参照ください。  

問い合わせ先：カスタマー・ケア・センター  

TEL O120－561－007（9：00～18：00／土日祝日及び当社休業日を除く）  

FAX O120－561－047（24時間受付）  

－…i・j   
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＜参考：リレンザ患者指導箋＞  

「
し
 
 
 

リレンザ㊥を処方された  

患者様・ご家族・周囲の方々へ   

特に小児・未成年者において、インフルエンザ発症後にリレンザの  

吸入の有無を問わず、異常行動などの精神・神経症状が発現すること  

が知られています。   

この異常行動などの精神・神経症状については、多くがインフルエンザ  

による発熱後24時間以内の比較的早期に、また、睡眠中に発現する  

こともあるといわれています。   

このようなことから、自宅で療養される場合、異常行動による転落  

等の事故を防ぐために、インフルエンザと診断されてから少なくとも  

2日間、保護者の方は、就寝中も含めて、小児・未成年者を1人きり  

にさせないようにしてください。  

＜異常行動などの精神・神経症状＞   

普段と違うとっぴな行動をとる、うわごとを言ったり興奮したりする、  

幻覚が見える、妄想、意識がぼんやりする、意識がなくなる、意識  

が混濁する、けいれん等  

グラクソ・スミスクライン株式会社   



リレンザ㊥を吸入する時の注意点  

このお薬の吸入は、椅子やベッドに座るなどリラックスした  

状態で吸入しましょう。  

インフルエンザウイルス感染症は急激な発熱（38～39℃以上）や脱水症状などもこ  

より体力が低下しています。過度に強く吸入したり、長く息止めをすると失神／  

転倒などを誘発し、思わぬ怪我をすることがあります。万が一の事故を防止す  

る為に、立って吸入を行わず、下図のようにリラックスした態勢で吸入を行うよ  

うにして下さい。  

※その他、何か気になることがありましたら、医師・薬剤師に   

ご相談ください。  

宵－  l－  ∵∵刊   



2009年11月  

医療関係者の皆様  

『リレンザ○』処方に際してのお願い   

リレンザ月反用後の異常行動について  

グラクソ・スミスクライン株式会社  

謹啓   

時下益々ご清栄のこととお慶び申し上げます。   

平素は、弊社医薬品につきまして格別のご高配を賜り、厚く御礼申し上げます。   

弊社製品『リレンザ㊥』については、異常行動等を含む精神神経症状の発現について2008年1月  

に【使用上の注意】の改訂を行い、本剤を処方いただく際に、患者様・ご家族・周囲の方々へ以下  

の内容についてご指導いただきたい旨の注意喚起を行っております。   

また、本インフルエンザシーズンにおきましても、『リレンザ㊥』を処方いただく際には、以下の  

内容についてご説明いただきますようお願いしております（つ   

本剤投与と精神神経症状（意識障害、痙攣、異常言動・行動等）発現との関連性は明確とな  

っておりませんが、これら症状はインフルエンザ脳症等によって発現することが知られてお  

り、本剤を含むインフルエンザ治療を行った場合であっても、これら症状が発現し、重大な事  

故を招くおそれがあります。   

万が一の事故を防止するための予防的な対応として、特に小児・未成年者については、イン  

フルエンザと診断された場合は、  

（D異常行動の発現のおそれがあること  

（∋ 自宅にて療養する場合、少なくとも2日間、保護者等は′ト児・未成年者が一人にならな  

いよう配慮すること  

について、患者・家族等に対し説明を行ってください。   

弊社では本剤を処方された患者様・ご家族・周囲の方々へ上記内容をご指導いただくため、4ペ  

ージにお示しします、『リレンザ○』の患者指導箋をご用意しております。本指導箋は本剤『リレ  

ンザ●』を処方される際にインフルエンザの患者様、ご家族・周囲の方に対して注意していただ  

きたい事項を記載しておりますので、先生におかれましては、『リレンザ●』のご説明・ご指導  

する際に配布していただき、異常行動の発現のおそれがあること、自宅にて療養する際には、少  

なくとも2日間は小児・未成年者が一人にならないよう配慮することを、引き続きインフルエンザ  

の患者様・ご家族・周囲の方々にご指導くださいますようお願い申し上げます。  

謹白   



「異常行動」がみられた国内症例の概要をご紹介いたします。  

＜症例概要＞  

患  者  1日投与量  

投与期間   
経過及び処置等   

性  
（合併  （副作用名）   

年齢   
症）  

男  10mg  （異常行動）  

10代   1日間       投与開始日：  発熱、倦怠感を主訴に当院′ト児科受診。インフル  

ザウイル  （10：00）  ェンザ迅速検査にてA型陽性のため、本剤、ア  

ス感染症  セトアミノフェン、カルポシステイン、アンプロ  

キソール塩酸塩を処方し帰宅（新型かどうか遺伝  

HINl疑  子検査はしていない）。体温38．9度。  

（11：00）  本剤2ブリスター吸入。体温不明。  

（15：00）   アセトアミノフェン400mg内服。体温不明。  

（16：00頃） 夢ではなく現実的な意識の中で「逃げろ」と声が  

聞こえ、2階から飛び降りた。気付いたら1階の  

自転車置き場の屋根の上に飛び降りようとして  

おり、滑ってさらに下に落ちた。落ちた瞬間のみ  

記憶なし。体温不明。持続時間不明。  

（17：00）  自家用車にて当院救急外来受診。来院時、意識清  

明。■胸部・骨盤ⅩPおよび骨盤CTにて明らかな  

骨折なし。顔はぶつけていないとのことで頭部  

CTは施行せず。左側胸部および左腸骨部の挫創  

を消毒、ガーゼ保護とした。体温不明。  

（18：30）  本剤の投与を中止。アセトアミノフェン内服可。  

カルポシステイン、アンプロキソール塩酸塩は夕  

方より内服開始とし帰宅。体温不明。  

中止3日後： 解熱。  

中止5日後： 咳嚇続くため外来受診。体温36．2度。肺音清、  

（10：15）  意識は清明。去疾剤（カルポシステイン、アンプ  

ロキソール塩酸塩）プロカテロール塩酸塩水和  

物、ツロブテロール、クラリスロマイシン処方に  

て帰宅。  

中止8日後： 登校許可書のため受診。  

（12：17）  本剤は1回吸入以降、使用なし（飛び降りの原因  

が不明のため、副作用により中止）。異常行動は  

なし。   

▼  云「1・；   



患  者  1日投与量  

投与期間  
経過及 び処置等  

（副作用名）  

原疾患  

（合併  

症）  

＜その他疑われる要因＞   

発熱による高熱せん妄  

くその他の情報＞   

睡眠障害の既往歴、家族歴：不明   

熱性痙攣の既往歴、家族歴：不明   

異常行動の既往歴：無   

他剤での異常行動の副作用：無   

飛びおり発現時の状況：覚醒時   

落ちるまでの患者の記憶：有   

発現時あるいは発現直前の患者の光に対する反応の有無二不明  

併用薬：アセトアミノフェン   



＜参考：リレンザ患者指導箋＞   

掛ニ′小児・未成年者において、インフルエンザ発症綾に－ルンザの  

吸入の有無を問わず、輿常行動などの精神・神経症状が発現すること  

が知られています。   

この異常行動などの璃称神経症状についてほ、多くがインフルエンザ  

による発熱後24時問以内の比較的学期に、また、準備中に発現する  

こともあるといわれています。   

このようなことから、自宅で廃藩される場合、輿潜行勅による転落  

等の事故を防ぐために、インフルエンザと診断きれてから少なくとも  

2ぎノ‡間、採護者の方ほ、就濾中も含めて、づ、鬼・蕊成年者を1人きり  

にきせないようにしてくだきい¢  

＜異常行動などの精神・神経症状＞   

普段と適うとっぴな行動をとる、うわごとを嘗ったi）難聴したりする、  

幻覚が見える、姦悪、窓執がばんやりする、意泳がなくなる、産油  

が混濁する、もチいれん等  

プラクソ・スミスクライン株式会社  

本指導箋についてのお問い合わせにつきましては、弊社MRもしくは下記までご連絡ください。な  
お、弊社提供のインフルエンザ・オンライン（http：／／relenza．jp／）にも掲載しておりますので、そち  
らもご参照ください。  

問い合わせ先：カスタマー・ケア・センター  

TEL O120－561－007（9：00～18：00／土日祝日及び当社休業日を除く）  

FAX O120－561－047（24時間受付）  

4                   ′J  
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江／ナトレl臨50叩・：んナトu臨100叩・シンナトu侮粒10％  

適正使用のお願い  

医師、薬剤師、医療関係者の皆様  
2009年10月  

製造販売  

ノノWレテdファマ株式会社  
東京都港区西麻布4－17－30  

謹啓   

時下ますますご清祥のこととお慶び申し上げます。   

平素は弊社製品につきまして格別のご高配を賜り、厚く御礼申し上げます。   

さて今般、国内におきまして新型インフルエンザ感染の拡大が報告されており、新型インフルエンザ  

に対してリスクが高いと考えられる患者への抗インフルエンザウイルス薬投与の機会が増えることが予  

想されております。新型インフルエンザはアマンタジン塩酸塩（商品名：シンメトレル錠、シンメトレ  

ル細粒）には耐性であるとの報告がありますが、今後、季節性インフルエンザと新型インフルエンザが  

同時に流行するといった状況等においては、他の抗インフルエンザウイルス薬（オセルタミビルリン酸  
塩、ザナミビル水和物）に加えて、シンメトレルも使用される可能性がありますので、本剤のご使用に  

あたりましては、「‾使用上の注意」等を再度ご確認の上、下記の点に十分注意し、適正にご使用下さい  

ますようお願い申し上げます。  

●新型インフルエンザはアマンタジンには耐性であるとの報告があります。   
米国疾病予防管理センター（CDC）が発表した「小児における新型インフルエンザA（HINl）ウイルス感染に対する   

予防と治療の暫定的手引き（2009年5月13日付：http：／／www．cdc．gov／hlnl幻u／childrentreatment．htm）」において、   
新型インフルエンザA（HINl）ウイルスはアマンタジンには耐性であることが報告されています。  

●透析を必要とするような重篤な腎障害のある患者には投与しないで下さい．。   
本剤は大部分が未変化体として尿中に排泄されるので、蓄積により、意識障害、精神症状、痙攣、ミオクロヌス   

等の副作用が発現することがあります。また、本剤は血液透析によって少量しか除去されません。  

●腎障害のある患者及び高齢者には慎重に投与して下さい。   
これらの患者では腎機能が低下しており、本剤の血祭中濃度が高くなり、副作用が発現することがあるので、腎   

機能の程度に応じて投与間隔を延長するなど、慎重に投与しで下さい。  

●低出生体重児、新生児、乳児、幼児又は小児に対する安全性は確立していません。   
これらの患者での安全性は確立していないので、投与する場合は患者の状態を十分に観察した上で、用法及び用量   

を決定して下さい。   

また、因果関係は不明ではあるものの、本剤服用後に異常行動等の精神神経症状を発現した症例が報  

告されております。小児・未成年者につきましては、異常行動による転落等の万が一の事故を防止する  

ため．予防的な対応として患者様・ご家族に対して下記の点をご説明くださいますようお願い申し上げ  

ます．）  

●本割による治療が開始された複は、患者様。ご家族に対して以下の点をご説明下さい。  
（D“異常行動”の発現のおそれがあること  

（診自宅において療養を行う場合、少なくとも2日間、保護者等は小児・未成年者が一人にならないよう配慮する  

こと   

なお、インフルエンザ脳症等によっても、同様の症状があらわれるとの報告があるので、上記と同様の配慮が必要  

であることをご説明下さい。   

なお、本剤を使用した患者様に有害事象が発現した場合には、大変お手数をおかけいたしますが、同  

封の有害事象報告書宣て弊社へご連絡いただくか、もしくは弊社医薬情報担当者までご一報下さいます  

よう重ねてお願い申し上げます。  
謹白   

／㌢  



シンメトレル㊥碇50mg・碇100mg・細粒10％添付文書（抜粋）  

【禁忌（次の患者には投与しないこと）】  

1．透析を必要とするような重篤な腎障害のある患者〔本剤は大部分が未変化体として尿中に排   
泄されるので、蓄積により、意識障害、精神症状、痙撃、ミオクロヌス等の副作用が発現す   
ることがある。また、本剤は血液透析によって少量しか除去されない。〕  

2．妊婦又は妊娠している可能性のある婦人及び授乳婦  
3．本剤の成分に対し過敏症の既往歴のある患者  

【使用上の注意】  

1．慎重投与（次の患者には慎重に投与すること）  
（1）心血管疾患（うっ血性心疾患等）又は末梢性浮腫のある患者〔副作用として下肢浮腫が発現す   

ることがあり、心血管疾患や浮腫を悪化させるおそれがある。〕  
（2）腎障害のある患者〔本剤は大部分が未変化体として尿中に排泄されるので、蓄積による副作用   

を避けるため用量の調節に十分注意すること。〕  
（3）肝障害のある患者〔副作用として肝障害が報告されているため、肝機能検査値に注意すること。〕  
（4）低血圧を呈する患者〔めまい・立ちくらみ等があらわれやすい。〕  
（5）精神疾患のある患者〔幻覚、妄想、錯乱、悪夢等の精神症状が増悪するおそれがある。〕  
（6）閉塞隅角緑内障の患者〔眼圧上昇を起こし、症状が悪化するおそれがある。〕  
（7）高齢者  

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

因果関係は不明であるものの、本剤の服用後に異常行動等の精神神経症状を発現した例が報告  
されている。   

小児・未成年者については、異常行動による転落等の万が一の事故を防止するための予防的な   
対応として、本剤による治療が開始された後は、①異常行動の発現のおそれがあること、②自   
宅において療養を行う場合、少なくとも2日間、保護者等は小児・未成年者が一人にならない  
よう配慮することについて患者・家族に対し説明を行うこと。   
なお、インフルエンザ脳症等によっても、同様の症状があらわれるとの報告があるので、上記  
と同様の説明を行うこと。  

5．高齢者への投与   
高齢者では副作用（特に興奮、見当識障害、幻覚、妄想、錯乱等の精神症状）があらわれやす   
いので、低用量から開始し、用量並びに投与間隔に留意するとともに患者の状態を観察しなが  

ら慎重に投与すること。  
（1）高齢者では排泄遅延が起こりやすく高い血中濃度が持続するおそれがある。〔本剤は主として腎   

から排泄されるが、高齢者では腎機能が低下していることが多いため。〕  

（2）低体重の高齢者では過量になりやすい。〔低体重の高齢者では本剤の体重あたり投与量が多くな  
る傾向がある。〕  

6．妊婦、産婦、授乳婦等への投与  
（1）妊婦又は妊娠している可能性のある婦人には投与しないこと。〔催奇形性が疑われる症例報告が   

あり、また動物実験（ラット・50mg／kg）による催奇形の報告がある。〕  
（2）授乳中の婦人には投与しないこと。〔ヒト母乳中へ移行する。〕  

7．小児等への投与   

低出生体重児、新生児、乳児、幼児又は小児に対する安全性は確立していない（国内における  
使用経験が少ない）。  
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山NOVARTIS  

シンナトレl臨50叩・錠100mg・細粒10％有害事象報告書  

ノノⅥレディスファーマ株式会社  

安全性情報部 行  
FAX：0120－293433（フリーダイヤル）  

FAX：03－3797－8024  

施設名  科名  医師名／薬剤師名   印   

住所  記入年月日   年  月  日   

性別   ［］男  ［］女   年齢  

使用理由（税疾一敵）  合併症  

有害事象名   
症状発現冒   本剤との関連性  

重 篤 度   

（副作用／感染症名）  1～7は複数選択可  

年  月  日  □関連あり □関連なし   □1□2 □3 口4 □5 ロ6 口7 □8 ロ9  

年  月  日  □関連あり ロ関連なし   □1□2 □3 □4 □5 □6 □7ミ ロ8［コ9  

年  月  日  □関連あり［コ関連なし   □1□2 □3 □4 □5 口6 □7 □8 □9  

123456789  

死死障障治左後軽軽  
亡亡害害療記世徴徴  

に にのに代で  
つ つた準に＝な  
な 
が 

なめじおこい  
がのてけ（  

る る入量る中  
恐 恐院篤先等  
れ れ又 天度  

（  

院的疾  
のに病  
延重ま  
長要た  

彗■頭書  
因果関係等に関するコメント 

院  
は  
除  
く  

転帰 （ 年  月  日）□回復口軽快□末回復□後遺症□死亡□不明  ：  
重 篤  非重篤  

投与  
投  与  期  間   処置   

経路  1日 投与畳  

シンメトレル   ［］  経口  
□継続  

年  月  日～  年  月  日   ［コ中止  

⊂］  

□継続  
年  月  日～  年  月  日   ⊂］中止  

［コ  

［］継続  

年  月   日～  年  月  日   ⊂‡中止  

年  月   日～   年  月  日  

※後日、弊社医薬情報担当者が訪問させていただくことがありますのでご了承下さい。  

′占  
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中外製薬t  
㊥ロシュ列トプ  

医療関係者の皆様へ  

流行が始まっている新型インフルエンザ（A／HINl）は、ほとんどのヒトに免疫がないこ   

とから、厚生労働省は、今回の流行だけで日本国民の50％が感染する可能性を示して   

います。その病原性は、季節性インフルエンザの病原性と大差ないとする見解もあります   

が、重症化する例や死亡する例がすでに国内でも報告されてきています。発症者が多く   

なれば、それにともなって重症者数も増大することが懸念されています。  

こうした状況を鑑み、新型インフルエンザウイルス感染により重症化の可能性がある   

患者さんへのオセルタミビルリン酸塩（タミフル）使用方法等についてまとめました。本   

冊子は、厚生労働省の事務連絡、ならびに厚生労働省のホームページでリンクしてい   

る関連学会で紹介している内容を抜粋したものです。  

本冊子の情報は2009年10月19EI時点のものでも本冊子と同様の内容を、弊社のホーム   

ページの医療関係者向け情報（http：〝www．chu由i・pharm．cojp／）に掲載しております   

ので、今後の情報アップデートはホームページで実施してまいります。  

今後も引き緩きご指導ご鞭捷をお敬い申し上げます。  

中外製薬株式会社  

／7   
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新型インフルエンザの診断と  

抗インフルエンザウイルス薬の処方について…………… 4   

0抗インフルエンザウイルス薬処方の際のインフル工ンザ診断について……… 4  

●妊婦の方への投与について  

・透析患者さんへの投与について  

●10歳代への投与について  

●タミフルドライシロップ3％が入手困難な場合の脱力プセル対応について・…‥14  

●ファクシミリ等による処方せんの送付及びその応需等に関するQ＆A……18  

安全性情報一製造販売後調査の結果…‥＝………………‥ 20  

●タミフルカプセル75  

特定の基礎疾患を有する患者の調査結果  

●タミフルカプセル75、ドライシロップ3％  

妊産婦に対する調査結果  

参照リンク先  
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抗インフルエンザウイj収薬の処方について  

●抗インフルエンザウイルス薬処方の際の   

インフル工ンザ診断について  

【厚生労働省の事務連結l  

平成21年9月18日 事務連絡  

厚生労働省新型インフルエンザ対策推進本部  

暮  

新型インフル工ンザの診断と治療について  

I ：新型インフル工ンザの診断と治療については、8月28日何事務連絡（「新型インフル工ンザ患  
：者数の増加に向けた医療提供体制の確保等について」）の中でも、簡易迅速検査やPCR検査 t  

：の実施は必須ではなく、臨床所見や地域における感染の拡がり等の疫学情報等から総合的に  
l  

：判断した上で行うことが可能である旨示しているところですが、管内医療機関に対し、再度：  

：下記について周知徹底をお願いします。 l  
l  

l  

記  

1．臨床所見や地域における感染の拡がり等の疫学情報等から総合的に判断した上で、医師が  

；抗インフル工ンザウイルス薬による治療の開始が必要と認める場合には、治療開始にあたっ  
； て簡易迅速検査やPCR検査の実施は必須ではないこと。  

：2．診療報酬上も、抗インフル工ンザウイルス薬の投与にあたり簡易迅速検査の実施は必須でないこと。  

【日本感染癌学会の提言】  

平成21年9月ほ日  

日本感染症学会提言  

「一般医療機関における新型インフルエンザヘの対応について」第2版より抜粋（5ページ中段）  

l  

：今回のS－OlVによる海外の重症化例や死亡例の多くに基礎疾患のない若年者が多く含まれて  

l ：いますが、妊婦の例を含めて受診の遅れがあることに加え、肺炎合併の時点まではいずれも抗  
：インフル工ンザ薬の投与を受けておらず、これが重症化の最大要因と考えられます。一方、 1  

：わが国の被害が少ないのは、神戸からの報告にも見られるように患者の早期受診と早期治療  

l ：開始によるものと考えられ、今後の蔓延期においても可能な限り全例に対する発病早期から  
：の抗インフル工ンザ薬による治療開始が最も重要であると言えます。  

ニ・〔、、   



●妊婦の方への投与について  

【添付文書の記載内容】（添付文書と一部記載方法を変更しています）  

使用上の注意  

5．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。  

【設定理由】  

・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）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。  

【設定理由】  

・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0  

【日本産科婦人科学会ならびに日本産婦人科医会の提言】  

「妊婦もしくは蒋婦に対しての新型インフルエンザ（HINl）感染に対する対応Q＆A」  

（医療関係者対象9月7日）  

日本産科婦人科学会 平成21年9月28日  

日本産婦人科医会 平成21年9月15日  
－－－－－－－－－一一－－一一－－－－－－一－－－－－－－－－－◆－－－－一－一一－－－－－－－－－－一－一一－－－－一一－一一－－－－－－一一■■－‾■－  
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Ql：妊婦lま非妊婦に比して、新型インフルエンザに曜患した場合、重症化しやすいのでしょ  
うか？  

Al：妊婦は重症化しやすく、また死亡率が高いことが強く示唆されています。   

Q2：妊婦への新型インフルエンザワクチン投与の際、どのような説明が必要でしょうか？  
A2：季節性インフル工ンザワクチンに関しては米国では長い歴史があり、安全性と有効性が   

証明されている。米国では季節性インフルエンザワクチンは毎年、約60万人の妊婦に   

接種されている。妊娠中にワクチン接種を受けた母親からの児についても有害事象は   
観察されていない。新型インフル工ンザワクチンも季節性インフル工ンザワクチンと   

同様な方法で作られているので同様に安全と考えられている。ワクチンを受けることに  
よる利益と損失（副作用など）を考えた場合、利益のほうがはるかに大きいと考えられて   
いる。WHOも同様に考えており、妊婦に対する新型インフル工ンザワクチン接種を推奨  
している。、また、ワクチンを受けるということは「自分を守る」とともに、「まわりの人を  

乙ノ  



守る」ことである。以上のようなことを説明し、ワクチン接種の必要性について理解して  

頂きます。ワクチンの安全性に関●しては以下を参照して下さい  

（http：〟www．ncchd．gd．jp／kusuri／index．html）。  

Q3：インフルエンザ様症状が出現した場合の対応については？  

A3：発熱があり、周囲の状況からインフル工ンザが疑われる場合には、「できるだけ早い（可能  

であれば、症状出現後48時間以内）タミフル服用開始が重症化防止に有効である」こと  

を伝えます。受診する病院に関しては、 

妊婦への感染防止という観点から妊婦が多数いる場所（例えば産科診療施設）への直接  

受診は避けるよう指導します。これはあくまでも感染妊婦と健康な妊婦や裾婦との接触  

を避ける意味であり、「接触が避けられる環境」下での産科施設での感染妊婦の診療は差  

し支えありません。妊婦には一般病院を受診する際にも事前に電話するよう指導します。  

また、マスク着用の上、受診することを勧めます。一般病院へのアクセスが種々の理由に  

より時間がかかる、あるいは困難と判断された場合にはかかりつけ産婦人科医が対応し  

ます。当然ですが、産科的問題（切迫流・早産様症状、破水、陣痛発来、分娩など）に関して  

は、新型インフル工ンザが疑われる場合であっても、重症でない限り、かかりつけ産婦人  

科施設が対応します。ただし、院内感染防止対策に関しては最大限の努力を払い、感染  

妊婦と職員あるいは健康な妊婦・裾婦間に濃厚接触があったと考えられる場合は、濃厚  

接触者に対して速やかに夕三フル、あるいはリレンザの予防投与を考慮します。  

A型インフル工ンザ感染が確認されたら、ただちにタミフルを投与します。妊婦には、   

「発症後48時間以内のタミフル服用開始（確認検査結果を待たず）が重症化防止に重要」  

と伝えます。．新型インフル工ンザであっても簡易検査でしばしばA型陰性の結果となる  

ことに注意が必要です。基礎疾患があり、インフル工ンザが疑われる患者には簡易検査  

の結果いかんにかかわらずタミフルを投与すべきとの意見もあります。妊婦は基礎疾患  

がある患者と同等以上に重症化ハイリスク群と考えられていますので、周囲の状況や  

悪者症状からインフル工ンザが疑われる場合には簡易検査結果いかんにかかわらず同意  

後、躊躇なくタミフルを投与します。  

Q4：インフルエンザ重症例とはどういう症例をさすのでしょうか？  

A4：肺炎を合併し、動脈血酸素化が不十分な状態になった場合、人工呼吸器が必要となりま  

すので、それらに対応できる病院への搬送が必要となります。したがって、呼吸状態に  

ついて常に注意を払う必要があります。また、若年者ではインフル工ンザ脳症（言動に  

おかしな点が出て来ます）や心筋炎もあり、これらも重症例です。  

Q5：妊婦が新型インフルエンザ患者と濃厚接触した場合の対応はどうしたらいいでしょうか？  

A5：抗インフル工ンザ薬（タミフル、あるいはリレンザ）の予防的投与（10日間）を行います。  
t   予防投与は感染危険を減少させますが、完全に予防するとはかぎりません。また、予防  
される期間は服用している期間に限られます。予防的服用をしている妊婦であっても  

発熱があった場合には受診するよう勧めます。  

6
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「 Q6：抗インフルエンザ薬（タミフル、リレンザ）は胎児に大書な異常を引き起こすことはないの  
でしょうか？  

A6：2007年の米国疾病予防局ガイドラインには「抗インフル工ンザ薬を投与された妊婦   

および出生した児に有害事象の報告はない」との記載があります。また、これら薬剤服   

用による利益は、可能性のある薬剤副作用より大きいと考えられています0催奇形性（薬   
が奇形の原因になること）に関して、タミフルは安全であることが最近報告されました。   

抗インフル工ンザ薬（タミフル、リレンザ）の安全性については以下を参照して下さい   

（http：〟www．ncchd．go．jp／kusuri／index．html）。   

Q7：抗インフルエンザ薬（タミフル、リレンザ）の予防投与（インフル工ンザ発症前）と治療   
投与（インフルエンサ発症後）で投与量や投与期間に違いが萄るのでしょうか？  

A7：米国疾病予防局の推奨   

（http：〟www．cdc．gov／HINlftu／PregnanCy／antiviraLmessages・htm）では   

以下のようになっていますので、本邦妊婦の場合にも同様な投与方法が推奨されます0   

1．タミフルの場合  

予防投与：75mg錠1日1錠（計75mg）10日間  

治療のための投与：75mg錠1日2回（計150mg）5日間  

2．リレンザの場合  

予防投与：10mgを1日1回吸入（計10mg）10日間  

治療のための投与：10mgを1日2回吸入（計20mg）5日間  

Q8：予防投与した場合、健康保険は適応されるのでしょうか？  

A8：予防投与は原則として自己負担となりますが、自治体の判断で自己負担分が公費負担と  
なる場合があります。  

Q9：分娩前後に発症した場合は？  

A9：タミフル（75mg錠を1日2臥5日間）による治療をただちに開始します。また、母親   
が分娩前7日以内あるいは分娩後に発症した場合、母児は可能なかぎり別室とし、児も   

感染している可能性があるので、厳重に経過観察します。児が感染した場合、想定され   

る症状としては「活気不良、輔乳不良、多呼吸・酸素飽和度の低下などの呼吸障害、無呼   

吸発作、発熱、咳・鼻汁・鼻閉などの上気道症状、易刺激性」があるので、これらの有無に   

注意します。これらが出現した場合には直ちに簡易検査を行いますが、感染初期には   

陰性と出やすいので、陰性であっても症状の推移に十分注意し、必要に応じて小児科医   

（新生児担当小児科医）に相談・紹介あるいはタミフル投与（治療投与：4mg／kg分   

2×5日間）を考慮します。一般にタミフルの副作用は下痢と嘔吐とされているが、新生  
児でのデータはありません。   

児から児への感染予防のための隔離法や母児同室の場合の注意点については日本産婦  

人科医会ホームページに公開されている対応法   

http：〝www．jaog．or．jp／News／influ／g＿090915・Pdfを参考にします。あわせて、  

日本小児科学会ホームページの新型インフル工ンザ関連情報   

http：〝www．jpeds．orljp／infIuenza．htmlも参考にします0  

ユ＿三  
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QlO：感染している（感染した）母親が授乳することは可能でしょうか？  

AlO：母乳を介した新型インフル工ンザ感染は現在のところ知られていません。したがって、  

母乳は安全と考えられます。しかし、母親が直接授乳や児のケアを行なうためには以下  

の3条件がそろっていることが必要です。  

1）タミフルあるいはリレンザを2日間以上服用していること  

2）熱が下がって平熱となっていること  

3）咳や、鼻水が殆どないこと  

これら3条件を満たした場合、直接授乳することや児と接触することを母親に勧めま  

す。ただし、児と接触する前の手洗い、清潔な服への着替え（あるいはガウン着用）、  

マスク着用の励行を指導します。また、接触中は咳をしないよう努力することを指導：                                                                                                                                  l  

します。上記3条件を満たしていない間は、母児は可能な限り別室とし、搾乳した母乳  

を健康な第三者が児に与えるよう指導します。このような児への感染予防行為は発症  

後7日～10日間にわたって続けることが必要です。発症後7日以上経過し、熱がなく  

症状がない場合、他人に感染させる危険は低い（まったくなくなったわけではない）と  

考えられているので、通常に近い母児接触が可能となります。  

1㌢   



【オセルタミピルリン醒堰（タ三フル）を服用した妊婦開運の論文】  

Ⅰ．「オセルタミビルリン酸塩服薬妊婦の妊娠転帰に関する症例集積調査」  

虎の門病院 薬剤部 林 昌洋先生 日病薬誌 第45巻4号（547－550）2009年   

虎の門病院「妊娠と薬相談外来」を受診した妊婦を対象に、郵送形式でオセルタミビルリン酸塩（タミフル）  

を服用した妊婦転帰を確認し、症例を集積。   

オセルタミピルリン酸塩服用妊婦の児の異常の有無  

健常児 奇形あり   

無影響期（0－27日目）   20名   0名   

絶対過敏期（28－5日日日）   41名   1名＊   

相対過敏期（5ト84日目）   2名   0名   

比較過敏期（85－112日目）   0名   0名   

潜在過敏期（113－）出産まで   1名   0名   

＊心室中隔欠損1例   

催奇形性の危険度が最も高い絶対過敏期に服用した妊婦43名のうち1名が稽留流産、1名に心室中隔欠  

損の先天異常がみられ、41名（97．6％）は健常児を出産していた。人の生殖には偶発的な先天異常、流産  

が存在することが知られており、出生時にわかる異常が2－3％、10％の流産が存在する。今回の調査で  

は一般集団を上回る流産、先天異常はみられなかった。  

Ⅱ．オセルタミビルリン酸塩（タミフル）の妊婦投与への安全性に関しての総論  

「SafetyofneuraminidaseinhibitorsagainstnovelinfluenzaA（川Nl）inp「egnantandbreastfeedingwomenJ  
TanakaT，NakajimaK．MurashimaA，etal：CanadianMedicalAssociationJournaJ  

July7．2009：181（l－2）．FirstpubLishedJune15．2009   

虎の門病院と国立成育医療センター内「妊娠と薬情報センター」による前向き臨床研究結果  

T白bIel：OutcomesofpregnandesinJapanaftertherapeuticexposuretooseItamivirinthefirsttrimester  

J8Pa〔DmglnformationInstitute  

inPregnancy  
n＝25  

Toranomon Hospital 

characteristic  n＝65  

Tirneofexposure．gestationa．wk．range  l－12  2－10  

No．ofspontaneousabortions  1  2  

No．oftherapeuticabortions  O  l  

Gestationalageatbirth，Wk．range  35－4l＊  35－42  

No．ofpretermbirths  2＊  2  

8汀thwe晦ht，g．range  2D90－3810＊  2418－3480  

No．ofinfantswithalowbirthweight  3＊  4  

No．ofinfantswithamajorrnaLformation  l†  0   

＊：n＝42（WOmeneXPOSedbetweengestationalweek4∈lnd7whohadalivebirth）．  

†：Ventricularseptaldefect．   

妊娠中にオセルタミビルリン酸塩（タミフル）の治療を受けた90名の妊婦（王の虎の門病院の症例と重複  

症例あり）を対象にフォロ⊥アップされた症例を集積。出生児に形態異常が認められた例は1例であった。  

この頻度（1／90）は一般妊婦集団でみられる形態異常児出生頻度（1％－3％）内であった。  

⊥㌻  
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●透析患者さんへの投与について  

【添付文書の記載】  

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）   

高度の腎機能障害患者（＜用法・用量に関連する使用上の注意＞及び「重要な基本的注意」の項参照）  

2．重要な基本的注意  

（1）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渠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・用量に関連する使用上の注意＞   

に基づいて、状態を観察しながら慎重に投与すること（【薬物動態】の項参照）。  

（2）細菌感染症がインフル工ンザウイルス感染症に合併したり、インフル工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（＜効能・効果に関連す   

る使用上の注意＞の項参照）。  

クレアチニンクリアランス  投与法  

（mL／分）  治 療   予 防   

Ccr＞30   1国75mgl日2回   1国75mgl日1回   

10＜Cc「≦30   1国75mgl日1回   1固75mg隔日   

Cc「≦10   推奨用量は降立していない   

Cc「．クレアチニンクリアランス  

【日本透析医会ならびに日本透析医学会の提言】  
l  

I ：緊急のご連結～慢性透析患者の新型インフルエンザの診断と治療に関するご注意  

日本透析医会・日本透析医学会  

新型インフル工ンザ対策合同会議（委員長：秋葉 隆）  
1  

1  

1  

新型インフルエンザはすでに「蔓延期」の様相を見せている。透析医療においても、患者やス：  

I タップに感染し対応に苦慮された会員も多いと思われる。たとえば、インフルエンザ薬投与を：  
インフル工ンザの確定診断まで待つべきか、透析患者への投与量が能書（l）（2’に記載されていな言  

いなどの情報不足が指摘されている（3）。  

l ここでは、透析患者におけるインフル工ンザの診断とインフル工ンザ治療薬の投与に限って注：  
意点をご連結する。  

ユら   
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l   

：1．インフルエンザの臨床診断法  

慢性透析患者が急激な高熱・咳・咽頭痛・全身倦怠感を呈したら、インフル工ンザ感染を疑い、  
l ：迅速検査を施行する。  
：迅速検査で、 

①A型と出たら、現シーズンでは「新型インフル工ンザ」の可能性が強し1と診凱  
；②B型と出たらB型インフル工ンザと診臥  

③陰性と出ても臨床症状などからインフル工ンザと疑診される場合。  
この①～③すべての場合に抗インフル工ンザ薬を投与し、透析以外の外出を禁じ自宅療養とす  

：る。投与には「発症48時間以内」にはこだわらない。 l  
④インフル工ンザとしては非典型的な場合にも、患者に経過を充分観察し高熱など変ったこと  
があれば当日中でも再度受診するよう伝え、治療のタイミングを失わないよう取りはからう。  

l  

：なお、迅速検査を行わず、流行状況と病歴と理学所見のみで診断してもよい0  

l ：2．抗インフルエンザ薬の投与  
：抗インフル工ンザ薬としては、下記のいずれかを投与する0  

（l）oseltamivir（タミフル、75m岳′カプセル）lカプセル服用させるo5E］後症状が残れば   
さらに1カプセルを服用させる。家族や友人が発症して患者が濃厚接触した場合は、患者  

l  

の同意をとり1カプセル服用を勧める。  

（2）zanamivir（リレンザ、5mg′ブリスター）l回10mg（2ブリスター）をl日2回5日間、   
予防に用いる場合は10mgを1日一回10日間、専用の吸入器で吸入する。なお吸入時気  

l  
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道刺激があり喘息のある場合には向かない0  
1  

1  

1  

：3．重症化の兆候 t  

経過中、呼吸困難や意識障害の兆候があれば、ためらわずに呼吸管理と透析のできる病院での  
入院加療に切り替える。重症の合併症を有する透析患者に限っては、初診時から入院加療を選  
択することも考慮する。2009年8月中に死亡した新型インフル工ンザ患者8名のうち、受診  
から死亡まで2日以下の患者が5名にのぽる（4）。非常に速い経過をとり「次の透析のときに診て  
ぁげる」という対応では手遅れとなりうることを念頭に、慎重に診療にあたっていただきたい。  

l  

：参考文献  

j P／hc／ChugaLtoP．jSP   u gai－Pharm．co．  http：〝www．ch  （1）中外製薬株式会社ウェブサイト  

タミフルインタビュー一っオーム 52－53ページ  

（2）クラクソ・スミスクライン株式会社ウェブサイト  

リレンザインタビュー・フォーム 28ページ  

（3）秋葉隆インフル工ンザ治療薬の透析患者への投与についての注意点臨林透析25   

（11）：1497、2009．  

（4）厚生労働省新型インフル工ンザに関する報道発表資料（2009年8月分）   
．＿。L。．．、．，，”．”＝．．．、、レー‖‥．「ナ、；n／．，；nL，、．‖／L，凸nレ∩．．／；nfl，旧n7f］／hnllrlnll／Pnnq／nR／houdouOl．htmI  
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【透析患者におtナるタミフルカプセル75の単回投与に】引ナる薬物動態】  

経口抗インフルエンザウイルス治療薬リン酸オセルタミビルの薬理作用および体内動態  

搭幸宏ほか：化学療法の領域17：103，2001  

A．透析患者における薬物動態   

クレアチニンクリアランス5mL／分未満の末期腎障害を有する患者24例（血液透析患者12例、腹膜透析患者   

12例）に対しタミフルカプセル75を単回投与し、それぞれ血液透析及び腹膜透析を実施したときの薬物動態   

を検討した。血液透析患者は透析48時間前に服薬し、服薬後48－52時間に初回透析を実施、採血は2回   

目の透析直前（92時間）まで行われた。一方、腹膜透析患者は1日4回、投薬後5、10、ほ及び24時間に透   

析液を交換し、採血は投与後72時間まで行われた。   

（1）腹膜透析  

．腹膜透析患者群におけるRo64－0802（タミフル活性体）のCmaxの平均はl．885ng／mL、AUCo－96の平均は   

108．998ng・h／mLで、それぞれ腎機能正常患者における蓄積定常時Cmax（348ng／mL）、AUCo－96（2l，752ng   

・h／mし）の5倍であった。   

投与5E］後の予測値によるRo64－0802血祭中濃度は314ng／mLであり、夕三フルに感受性の低いイン   

フル工ンザウイルス野生株B／MemphisのIC9B（100ng／mL）に比較して、高い血菜中濃度を維持していた   

（図1）。  

く図1〉阪県連析撼眉偏におけるRo64－0802平均血華中濃度（∩＝12）  
（2）血液透析   

血液透析患者群におけるRo64－0802（タミフル活   

性体）のCmaxの平均は2．13lng／mL、AUCo－92の   

平均は106．314ng・h／mしで、腎機能正常患者の蓄   

積定常時のCmax（348ng／mL）の6倍、AUCo－96   

（21．752ng・h／mL）の5倍であり、高度腎機能障害   

患者に対する反復投与による蓄積時のAUCo－96＊   

（129．258ng・h／mL：投与6日目）よりも低かった。   

タミフルカプセル75単回投与後2回目の透析（投与後   

92－96時間）を経た、5日後（投与後120時間）におけ   

るRo64－0802血祭中濃度の予測値は155ng／mL   

であり、タミフルに感受性の低いインフル工ンザウイ   

ルス野生株B／MemphisのIC98（100ng／mL）に比較   

して、十分高い血菜中濃度を維持していた（図2）。  

透析を必要とする末期腎障害を有する患者では、タミ   

フルカプセル75単回投与により通常の腎機能を有す   

る患者に比べ有意に高いRo64－0802血祭中濃度を   

示したもの■の、本試験において報告された有害事象か   

ら、実質的に安全である投与量の範囲内であると考え   

られた。また、血液透析（48時間間隔で2国実施）あ   

るいは腹膜透析（1日4回実施）を実施する末期腎障害   

を有する患者に対し、夕三フル75単国投与は5日間に   

わたりインフル工ンザウイルスに効果を示す薬剤濃度   

を維持するものと考えられた。  

＊：腎機能障害者における体内動態試験結果に  

ついて、1国技与量を75mgに換算した値。  

く図2〉血液透析被該者におけるRo64－0802平均血祭中濃虔（∩＝】引   
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●10歳代への投与について  

【洒付文書の記載】  

【警告】  

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（＜効能・効果に関連する   

使用上の注意＞の項参照）。  

2．10歳以上の未成年の患者においては、因果関係は不明であるものの、本剤の服用後に異常   

行動を発現し、転落等の事故に至った例が報告されている。このため、この年代の患者には、   

合併症、既往歴等からハイリスク患者と判断される場合を除いては、原則として本剤の使用を   

差し控えること。   

また、小児・未成年者については、万が一の事故を防止するための予防的な対応として、   

本剤による治療が開始された後は、①異常行動の発現のおそれがあること、②自宅におい   

て療養を行う場合、少なくとも2日間、保護者等は小児・未成年者が「人にならないよう   

配慮することについて患者・家族に対し説明を行うこと。   

なお、インフル工ンザ脳症等によっても、同様の症状が現れるとの報告があるので、上記   

と同様の説明を行うこと。  

3．インフル工ンザウイルス感染症の予防の基本はワクチン療法であり、本剤の予防使用は   

ワクチン療法に置き換わるものではない。  

【厚生労働省の事精連絡】 

平成21年8月28日の事務連絡  

厚生労働省新型インフル工ンザ対策推進本部  

「新型インフル工ンザ患者数の増加に向けた医療提供体制の確保等について」より抜粋   

I  

：抗インフルエンザウイルス薬の選択  
l  

：我が国の備蓄を含めた抗インフルエンザウイルス薬の供給量はタミフルが中心であり、リレ：  
I  

ンザの供給量はタミフルに比較して限定的であること。今回の新型インフル工ンザの感染者：  

は若年者に多い傾向があるが、10代の患者についても、合併症・既往歴等からインフル工ン  

ザ重症化リスクの高い患者に対し、タミフルを慎重に投与することは妨げられておらず、今回  

；の新型インフル工ンザウイルスはタミフル感受性であることやリレンザの備蓄量等も勘案し：  

て、抗インフル工ンザウイルス薬の効率的な使用を考慮すること。  
l  
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●タミフルドライシロップ3％が入手困難な場合の  

脱力プセル対応について  

【厚生労働省の事務連結】  

平成21年5月26日 事務連結  

厚生労働省保険局医療課  

「新型インフル工ンザに関連する診療報酬の取扱いについて」より抜粋  
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l  

［問3］新型インフル工ンザの流行によりタミフルドライシロップ3％（成分名ニオセル  

タミビルリン酸塩）の入手が困難な場合において、当該製剤の投与対象となる  

患者に対して、タミフルカプセル75mgを脱力プセルし、賦形剤をカロえて調剤し  

た上で交付した場合、薬剤料の算定は可能か。  

暮  
l  

：［答］  
1  

1  1  1  I  

新型インフル工ンザの流行によりタミフルドライシロップ3％が入手困難な場合  

であって、当該製剤の投与が必要な患者に対して、夕三フルカプセル75mgを  

脱力プセルし調剤したものをタミフルドライシロップ3％の用法・用量に従い  

投与した場合に限り、薬剤料の算定は可能である。  

この場合、脱力プセルしたタミフルカプセル75mgに係る薬剤料については、  

オセルタミピルの実際の投与量に相当する分（例えば、5日間でオセルタミビル  

として合計262．5mg投与する場合は、タミフルカプセル75mgの3．5カプセル  

分）を請求するものとし、院内処方の場合には、医科レセプトの摘要欄に、院外処  

方の場合には調剤レセプトの摘要欄に、それぞれ「タミフルドライシロップ不足  

のため」等のやむを得ない事情を記載すること。  

なお、夕三フルドライシロップ3％の使用を優先することは当然であるが、その  

入手が困難であり、かつ、医療上その投与が必要と判断される状況においては、  

タミフルカプセル75mgを脱力プセルしてタミフルドライシロップ3％の用法・  

用量に従い投与することについて、本剤の服用方法や米国においても同様の  

方法が推奨されていることに鑑み、有効性・安全性上、ドライシロップ3％と  

異なるような特段の問題は生じないと考えている旨を医薬食品局審査要理課  

に確認済みであることを申し添える。  
l  
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【日本病院薬剤師会の提言】  

平成21年5月27日  

日本病院薬剤師会  

「新型インフル工ンザの治療・予防投薬における  

タミフルドライシロップが不足した場合の対応について」より抜粋  
l－－－－－一一－－－－一－－－－－－－－－－－－－－－・－－－－－－－一一－－一一－－－－－－－－－－－－－－－●■－－■‾‾‾‾■‾‾‾‾‾‾‾‾‾‾‾  

夕三フルカプセルを脱力プセルした場合、オセルタミビルは大変苦いので小さな子供に飲ませるに：  

は工夫が必要で削、乳糖や砂糖を加える、あるいはジュ「スにとかして飲ませるなどの説明を充分  
1  

に損などにする必要があります。オセルタミビルは、薬物の代謝酵素であるチトクロームP450：  
l  

（CYP）で代謝されませんし、CYPの活性にも影響を与えませんので用時にジュースなどに懸濁させ：  
l  

て飲ませることも可能です。  
l  

】  
l  

l ：調剤方法の参考例  

夕三フルカプセル75mg（1カプセル中オセルタミビルとして75mg含有。全量は165mg）4カブ：  
l  

セル（300mg含有）からカプセルを外し、タミフルドライシロップ3％と同一含量になるよう乳糖で  

賦形し、1g中にオセルタミビルとして30mg含有する散剤を予製する。  
I  

体重に準じて2mg／kgになるよう分包する。  
l  

（仮に30mg／gの散剤10gを予製する場合（幼少児には1回2mg／kg体重、1日2回投与するので、  

15kgの患児の5日分に相当）は、夕三フルカプセル75、4カプセルを外し、カプセル中の散剤に全量：  

が10gとなるよう乳糖で賦形する。この散剤を1gづつ分包する。）  
l  

l なお、上記のとおり、用法用量については、タミフルドライシロップで承認されている用量となる分量：  
で調剤することが基本ですので、ご留意ください。  

l  

なお、この取扱いについての医療保険の適用については、平成21年5月26日何の厚生労働省保険  

局医療課の事務連絡「新型インフル工ンザに関連する診療報酬の取扱いについて」をご覧下さい。  

l 医薬品副作用被害救済制度においては、医薬品を適正に使用した場合に起こる健康被害を救済の：  
l  

対象としているため、添付文書の記載事項のみならず、国・自治体等の指針及び指導も考慮される  

ものと聞いています。当会の本ガイダンスも参考になるものと思います。  
l  

l  
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【脱力プセル後の安定性試験】  

タミフルカプセル内容物の乳糖賦形後の安定性試験（社内データ）  

1．均一性試験  

1．1混合後サンプルの均一性  
（1）測定試料の調製と測定   

タミフルカプセル75（以下、本剤）20カプセルを列し、内容物を注意して取り出し、その質量を精密に量り、よ   

く混和した。乳鉢に1カプセルの内容量に相当する量（オセルタミビルとして75mg）約165mgを精密に量つ、   

乳糖を加えて約750mgとし（乳糖添加約585mg）、よく混合した（10倍散）。薬包紙に混合後サンプルを円   

状に広げ、測定試料とする。（乳糖3種、混合3回、各∩＝3調製）   

測定試料の3箇所（円3等分）から約50mgを正確に量りHPLCによるオセルタミビル定量法にて測定した。   

（Tab暮eり  

く1七blel〉  

賦形剤   オセルタミビル含量（％）   

乳糖「ホ工イ」結晶   90．7士6．3   

乳糖「ホ工イ」粉末   95．8±1．8   

乳糖「ホ工イ」倍散用結晶   88．8±6．1  

各混合作業3匝l実施（各∩＝3）平均値±標準偏差  

（2）結果   

賦形剤として乳糖「ホ工イ」粉末を使用したとき、オセルタミビル含量が最も多かった。  

1．2 分包工程の均一性  

（1）測定試料の調製と測定   

本剤20カプセルを外し、内容物を注意して取り出し、よく混和し、質量を精密に測定した。乳鉢に5カプセル   

の内容物に相当する量（オセルタミビルとして375mg）約825mgを量り、乳糖を加えて約3750mgとし   

（乳糖添加約2925mg）、よく混合した（10倍散）。この混合後サンプルを分包機（PackMateabes2l、   

高園産業）を用いてグラシン紙に20包に分包し、3包を選択して、分包内容物全量を測定試料とした。（乳   

糖3種、混合3回、各∩＝3調製）   

測定試料（分包内容物全量）を精密に量り、HPLCによるオセルタミビル定軍法にて測定した。（Table2）  

く1もble2〉  

賦形剤   オセルタミビル含量（％）   

乳糖「ホ工イ」結晶   92．1±6．8   

乳糖「ホエイ」粉末   99．0±3．2   

乳糖「ホ工イ」借款用結晶   92．6±2．6  

各混合作業3回実施（各∩＝3）平均値土標準偏差  

（2）結果   

賦形剤として乳糖「ホ工イ」粉末を使用したとき、分包中のオセルタミビル含量が最も多かった。  

2．保存安定性試験  

1の均一性試験の結果から最適と判断された乳糖「ホ工イ」粉末を用いて、乳糖賦形後の保存安定性試験を以下の   

要領で実施した。  

（1）保存試料の調製   

本剤20カプセルをとり、内容物を注意して取り出し、よく混和し、質量を精密に測定した。乳鉢に5カプセル   

の内容物に相当する量（オセルタミビルとして375mg）約825mgを量り、乳糖を加えて約3750mgとし（乳  

、フニ   



新型インフルエソザの診噺と抗インフルエンザウイルス薬の処方について   

裾添加約2925mg）、よく混合した（10倍数：計60包）。   

（2）保存方法   

保存試料を次の条件で保存し、各測定時点で測定を実施した。   

各条件∩＝3の試料を保存に供した。   

包装形態：グラシン紙分包   

保存条件及び測定時点：   

①25℃、60％RH、1000lx（連続照射）（Table3）  

保存開始時点、7、14、28、35、45日後   

②40℃、75％RH、10001x（連続照射）（Table4）  

保存開始時点、1、3、7日後  

測定項目：外観、質量、オセルタミピル含量  

測定国数：各保存試料（∩＝3）から1回  

風袋ブランク：グラシン紙のみのブランク試料を同様に保存した。（各条件∩＝3）   

（3）測定方法   

1）外観   

保存試料の外観を目視で観察した。   

2）質量   

保存試料の風袋込み質量を経時的に測定し、保存開始時からの質量変化を求めた。また、風袋ブランクの質   

量変化も同時に測定し（∩＝3から各1回測定）、次の式により保存試料の質量変化を求めた。   

質量変化（％）＝［（各測定時点の風袋込質量一関始時の風袋込質量）－（各測定時点の風袋ブランクの質量の平   

均値一関始時の風袋フランクの質量の平均値）】÷開始時の保存試料の質量×100開始時の保存試料の質量＝開   

始時の風袋込質量一関始時の風袋ブランクの質量の平均値   

3）オセルタミビル含量   

保存試料（分包内容物全量）を精密に量り、HPLCによるオセルタミビル定量法にて測定した。   

（4）結果   

保存条件が25℃、60％RH、1000lx（連続照射）のとき、保存開始45日後のオセルタミビル残存率は   

978％であった。また、保存条件が40℃、75％RH、1000lx（連続照射）のとき、保存開始7日後のオセル   

タミビル残存率は96．1％であった。  

く職ble3〉測軍籍果【保存条件①：25℃、80％RH、10001x（連続照射）】  

測定時点  保存開始時点   7日後   14日後   28日後   35日後   45巳後   

外観   白色の粉末   変化なし   変化なし   変化なし   変化なし   変化なし 

質量変化（％）  －0．7±0．8  －0．2±1．2  －0．4士1．2  －0．5士1．1   －0．4士1．4   

含量（％）   99．4±1．6  97．B土1フ  100．0土0．1  95ごl±1．0  96．9±0．6  9ス2士0．3   

残存率（％）   100．0   98．4   100．6   95フ   97．5   97．8   

平均値士標準偏差  

くTabIe4〉測定結果【保存条件②：40℃、75％RH、1000［x（連続照射）】  

測定時点  保存開始時点   1日後   3日後   7日後   

外観   白色の粉末   変化なし   変化なし   変化なし   

質量変化（％）  －1．5±1．1   0．7士0．8   0．6士0．7   

含量（％）   99．4±1．6  98．9±0．3  97．4土0．7  95．5±1．3   

残存率（％）   100．0   99．5   98．0   96．1   

平均値±標準偏差  

ココ  
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●ファクシミリ等による処方せんの送付及び   

その応需等に関するQ＆A   

【厚生労働省の事梓連結】  

平成21年10月2日 事務連結  

厚生労働省新型インフル工ンザ対策推進本部  

［問1】電話による診療でファクシミリ等により処方せんが送付できるのはどのような  

患者ですか。また、急性疾患での受診歴がある患者に対しても、電話による診療  

でファクシミリ等による処方せんの送付が可能となりますか。  
l  

l  

こ 【苔］  
l  

l  

1  

1  

l  

原則として慢性疾患を有する定期受診患者を対象とします。ただし、インフル  

工ンザ様症状を訴えて受診した患者に対して、解熱剤や鎮咳薬を追加処方する  

場合など、同一の急性疾患において最近の受診歴があり、かつ医師が電話によ  

り適切に診療できると判断した場合には、電話による診療でファクシミリ等に  

よる処方せんの送付が可能となります。  

【問2】慢性疾患等を有する定期受診患者について、直近の受診は何力月以内である  

ことが必要ですか。  

l  

：【苔】 l  
1  

I  

暮  
l  

電話による診療により医師が患者の病状を判断するためには、医師が患者の  

全身状態について従前に評価できていることが必要です。したがって、受診間  

隔のみで一律に判断されるものではなく、当該患者がかかりつけの医師を定期  

的に受診しており、特に最近の受診が途切れていないことが必要と考えられま  

す。例えば、経過観察のみで半年以上の受診間隔である場合などは、全身状態  

について従前に評価できているとは考えにくく、電話による診療のみでファク  

シミリ等による処方せんを送付することは適切ではないと思われます。  

［問3】電話による診療でファクシミリ等による抗インフル工ンザウイルス薬等の処方  

が可能となるのは、どのような状況ですか。  

l  

…【答】  
l  

l  

l  

l  

l  

l  

l  

l  

l  

l  

l  

l  

1  

1  

1  

1  

1  

1  

1  1  1  

1  

I  

18  
■  

新型インフル工ンザ患者が多くみられる地域であって、電話による診察でファ  

クシミリ等による処方を行うことで、患者やその家族の医療機関内における感染  

を防止すること等により、感染対策になると判断される状況をいいます。国立  

感染症研究所感染症情報センターの発表によれば9月14日～20日の1週間に  

全国の医療機関を受診したインフル工ンザ患者数は約27万人と推計され、イン  

フル工ンザの流行状況にあることを参考に、各地域の外来受診者数の状況等を  
踏まえ、各都道府県において総合的に判断してください。なお、電話による診療  

でファクシミリ等による処方せんの送付を行う場合には、事前に都道府県等、  

プy   
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1   

1  

l   

保健所、医師会及び薬剤師会等の地域の医療関係者により十分な協議を行い、  

混乱なく実施できるよう留意してください。  

【間4j慢性疾患の定期処方薬についても電話による診療でファクシミリ等による処方  

せんの送付が可能ですか。  

：【答】当該患者の慢性疾患が最近は安定して経過しており、かつ電話により必要な  
療養指導が可能な場合には、医療機関内における感染を防止する観点から、  

電話による診療でファクシミリ等による処方せんを送付することが可能です。  

【間5】ファクシミリ等による処方せんの送付を受けた薬局は、調剤した薬剤を患家に  

届ける必要がありますか。  

l  

；［答】  

1  

1  

1  

1  

t  

1  

1  

1  

1  

1  

1  

t  

l  

I  

ファクシミリ等による処方せんに基づき調剤された薬剤の受け渡しについては、  

患者ではなく患者の同居者や患者の依頼を受けた者等へ行うこと、それらの対  

応も困難な場合については介護や看護にあたる者等を活用するといった対応も  

考えられます。また、やむをえず患者本人が受け取りに行く場合には、マスクを  

着用し、必要に応じて事前に薬局へ連絡してもらうなどして屋外で薬剤の受け渡  

しを行う等の感染対策をとることも考えられ、必ずしも、薬局が調剤した薬剤を  

患家に届ける必要はありません。したがって、ファクシミリ等による処方せんの  

送付を行う場合は、薬剤の受け渡しが適切に行われるよう、あらかじめ医師から  

患者及びその同居者等に対して、薬局における感染対策への十分な配慮や薬剤  

の受け渡しの留意点について指導しておくようにしてください。なお、薬剤を  

患家に届ける場合等には、服薬指導は電話で行うことでも差し支えありません。  

［間6】電話による診療の結果、ファクシミリ等により抗インフル工ンザウイルス薬等  

の処方せんを送付する場合、保険医療機関は、電話再診料、処方せん料を算定  

できますか。  

l  

：【答】 算定できます。ただし、電話再診料については、外来診療科を算定する保険  
l  

医療機関の場合は、算定できません。  

【淘7】ファクシミリ等により抗インフルエンザウイルス薬等の処方せんを受け付けた  

保険薬局において当該医薬品に係る調剤を行った場合、調剤技術料及び薬剤料  

は算定できますか。また、医薬品の調剤時において、新型インフル工ンザ患者  

との接触を避けるため、電話にて服薬指導を行った場合、薬剤服用歴管理指導  

料等の薬剤師からの説明が要件となっている点数は算定できますか。  

l  

：［苔］ 調剤技術料及び薬剤料は算定できます。薬剤服用歴管理指導料等は、電話にて  

適切な指導を行っており、その他の要件を満たしていれば算定できます。  

3 
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安全性情報  

一製造販売後調査の結果  

◎タミフルカプセル75   

特定の基礎疾患を有する患者の調査結果  

本調査は、インフル工ンザウイルス感染に係る特定の基礎疾患を有する患者（以下、ハイリスク症例）に対するタ  

ミフルカプセル75の使用実態下における有害事象、副作用発現状況、未知の副作用、安全性、有効性に影響を与  

えると考えられる要因を把握することを目的として、2005年11月から2006年9月まで実施した。  

なお、本調査におけるハイリスク症例の定養は、以下のとおり定めた。   

本調査におけるハイリスク症例の定義  

以下の1から4の基礎疾患又は症状を有する患者をハイリスク症例とした。   

1．糖尿病   

何らかの薬物療法を行っている糖尿病患者（インスリン非依存状態の患者を含む）。   

2．慢性呼吸器疾患   

以下の疾病、症状等を有する患者  

びまん性肺疾患、慢性閉塞性肺疾患、気管支喘息、肺癌、肺結核後遺症、気管支拡張症、塵肺症、神経筋疾  

患による呼吸筋麻痺・呼吸調節系疾患、SpO2が96％未満、喜の他薬物治療を行っている慢性呼吸器疾患  

患者   

3．慢性心疾患   

以下の疾病、症状等を有する患者  

心室中隔欠損、動脈管開存、心房中隔欠損、肺動脈弁狭窄、肺動脈弁上・分岐部・末梢狭窄、大動脈弁狭窄、大  

動廠狭窄、心筋梗塞、心不全、冠動脈閉塞、動脈硬化、その他短絡・狭窄（弁、血管、心内腔）・逆瀞大血管転  

位のいずれかを有する、チアノーゼ、その他薬物療法を行っている慢性心疾患患者   

4．免疫抑制状態   

以下の疾病、症状、状態等を有する患者  

臓器移植後（腎、心、肝、肺、膵、その他臓器移植）、ステロイド剤投与中（癌化学療法施行中、慢性リウマチ治  

療中、等）、その他免疫抑制剤投与中の患者   

調査結果  

安全性解析対象症例71例における副作用発現症例率は4．23％（3／71例）、発現件数は4件であった。発現し  

た副作用の種頬は、不眠症2件、頭痛、平衡障害各1件であった。  

重篤な副作用は、認められなかった。  

この調査において、特別な背景を有する患者と有しない患者の副作用発現症例率を表1に示す。  

ユ£   



安全性情報一製造販売後調査の結果  

く表1〉特別な背景を有する患者の副作用発現症例率  

要 因   症例数   
制作用尭現  

症例数； 琴嘲畢（ち掛 
報告印珊作凧∴  －へrニ一J■11 

｛ 

合計   71   3   4．23   不眠症、頭痛、平衡障害   

65歳以上の患者   21   4．76   頭痛   

80歳以上の声音   5   0   0．00  

肝機能障害を有する患者   100．00   不眠症   

慢性呼吸器疾患を有する患者   4l   2．44   頭痛   

糖尿病を有する患者   25   2   B，00   不眠症、平衡障害   

慢性心疾患を有する患者   14   0   0，00  

免疫不全状態の患者   0   0．00  

まとめ  

ハイリスク症例における、副作用発現状況の検討を行った。  

その結果、副作用発現症例率は4，23％（3／71例）、発現件数は4件であり、発現した副作用の種類lよ不眠症2件、  

頭痛、平衡障害名・1件であった。  

ハイリスク調査の症例から報告された副作用は、タミフルで確認されている安全性プロファイルと同じであり、本  

調査の結果では、安全性に関する注意が特に必要な事項は認められなかった。  
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●タミフルカプセル75、ドライシロップ3％   

妊産婦に対する調査結果  

本調査は、タミフルカプセル75、ドライシロップ3％の使用実態下において、妊婦への投与症例があった場合  

に、出生児等における副作用の発現等の安全性に関わる情報を調査し、適正使用情報とすることを目的として実  

施した（調査期間：2002年5月～2006年12月）。   

1．調査結果   

有害事象の発現状況又は本剤の服用が確認できなかった症例を除いた72例の出産の状況を表1、表2に示   

した（本剤との関連なしも含む）。   

なお、妊娠週については医師の記載がある場合は、医師記載とおりとし、医師の記載がない場合は、最終月経   

日を0日目、受胎日を14日目として算出した。  

く表1〉タミフル服用妊婦の児の異常の有無  

出生児の状況  

曝露時期  計  
正常児   奇形あり  その他の障害  不明   

無影響期（0～3遇）   0   0   0   

絶対過敏期（4へフ遇）   5   2   2   0   9   

相対過敏期（8～11週）   2   0   0   3   

比較過敏期（ほん15週）   7   0   0   0   7   

潜在過敏期（16遇以降）   50   0   52   

計   64   3   4   72   

く表2〉タミフル服用妊婦の妊娠結果と児の異常の有無  

出生児の状況  
妊娠の結果  計  

正常児   奇形あり  その他の障害  不明   

正常出産   50   2   0   53   

帝王切開   14   0   0   15   

自然流産   0   0   2   0   2   

人工流産   0   0   2   

計   64   3   4   72   
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安全性情報一製造販売後調査の結果  
＼）  

2．奇形あり症例の概要   

心室中隔欠損症（VSD）   

母親がインフル工ンザウイルス感染症に確患し、妊娠6週目に本剤を3日間服用した。本剤服用から233   

日目に女児を出産し、出産から44日後の心エコー検査で筋性部心室中隔欠損が確認された。以降の情報   

は得られていない。   

本症例では、絶対過敏期に本剤を曝露している。妊娠6週目以前の催奇形性物質の曝露によりVSDを発症   

する場合がある。  

口唇口蓋裂   

母親がインフル工ンザウイルス感染症に罷患し、妊娠20週目に本剤を2日間服用した。約280日後に出   

産したところ、口唇口蓋裂を認めた。   

本症例では、口唇、口蓋が形成されるために重要な期間である妊娠6～10週目には、本剤の曝露はなかった。  

胎児水腫、子宮内胎児死亡、染色体異常  

母親がインフル工ンザウイルス感染症に羅患し、妊娠6週目に本剤を3日間服用した。子宮内胎児死亡が確  

認されたため人工流産を実施した。胎児には、染色体異常、胎児水腫が認められた。  

妊娠24週目以前の非免疫性、非貧血性の胎児水腫のほとんどに染色体異常が認められ、全ての胎児水腫  

の10％に染色体異常が報告されている。   

3．その他の障害   

その他の障害として、自然流産／胎児死亡、低出生体重児、石灰沈着／脂腺母斑が報告された。   

4．母体から収集された副作用   

本剤を服用した母体72例から報告された副作用は、「辱麻疹」の1件l例であった。   

5．まとめ   

本剤に曝露した胎児・新生児に認められた有害事象は、自然流産2件、切迫軍産、胎児水腫、早産児、口唇口蓋   

裂、心室中隔欠損症であった。このうち、本剤の副作用として収集された事象は、自然流産、心室中隔欠損症   

であった。いずれの事象も報告数、情報が少なく、現時点で、本剤との関連を評価することはできなかったご   

また、本剤を服用した母体に収集された副作用は、「専麻疹」であったが、本剤の副作用として既知の事象で   

ある。  
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参照リンク先  

厚生労働省ならびに厚生労働省のホームページで紹介している各学会  

（本冊子における掲載順）  

厚生労働省  

http：／／wwvv．mhLw．go．jp／  

社団法人 日本感染症学会  

http：／／www．kansensho．or．jp／  

社団法人 日本産科婦人科学会  

http：／／www．jsog．or．jp／  

社団法人 日本産婦人科医会  

http：〟www．jaog．orJp／  

社団法人 日本透析医会  
http：〟www．touseki－ikai．or．jp／  

社団法人 日本透析医学会  

http：〝www．jsdt．or．jp／  

社団法人 日本病院薬剤師会  

httpニ〝www．jshp．or．jp／  
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警告、禁忌を含む使用上の注意の改訂に十分ご留意ください。  

薬効分類 抗インフルエンずウイルス剤l日本標準商品分類番号l87625    21200AMYOO238   販売開始年月 2001年 2月  

， ■  製造販売会社    中外製薬株式会社  効能追加年月 2004年7月   

ノ 承 認 年 月    2…年12月  
加〃u亡  再時期同線7朝…33…芸1謂浮琵‡   

－，・般名 オセルタミビルリン酸塩（OseltamivirPhosphate）カプセル  薬 価 基 準    既望莞誌詔P）規 制 区 分処加ん医薬品針  

【禁忌（次の患者には投与しないこと）】  【書告】  虚          本剤の成分に対し過敏症の既往歴のある者      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（＜効能・効果に  耶 忌   関連する使用上の注意＞の項参照） 
。  

210歳以上の未成年の患者においてほ、因果関係は でるのの太       ～ し   、不明あーも．′、，剤の  
服用後に異常行動を発現し、転落等の事故に至った例が報告されている。この   販 売 名   クミフルカプセル75   

ため、」の年代の患者には、合併症、既往歴等からハイリスク患者と判断される  有効成分・含有意   ォセルクミビルリン巌釦8，5mg   
警  （オセルタミピルとして75mg）  

dニ                                          組 成  内容物：部分アルファー化デンケン、ポピドン、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   

添加物  ナトリウム  
性  カ7tセルニゼラチン、黒酸化鉄、炭化チタン、三二酸化鉄、   

なお、インフル工ンザ脳症等によっても、同様の症状が現れるとの報告があるの  状  黄色三二酸化鉄、ラウリル硫酸ナトリウム  

で、上記と同様の説明を行うこと。  色   剤形 外形  長径l平均重畳  

3インフルエンザウイルス感染症の予防の基本はワクチン療法であり、本剤の予防  ’キャップ l ボディ   

使用はワクチン療法に置き換わるものではない。  淡好色l明るい阻色   硬綜ルl∈［互）巨勺17・8m小勺勒  

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  

効     く効能・効果に関連する使用上の注意＞  

能  
：ことを踏まえ・忠者の状態を十分観察した上で、本剤の使用の必要性を植生に検討すること。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。2．予防に  

軌 果   
一（3）代謝性疾懸想毛（楯尿病等）（4）腎機能障害恐竜（＜用法・用宜に関連する使用上の注意＞の項春卿3，1歳末満の懸児（低山生体重臥新生児、乳児）に対する安全性及び有効性は 

． 

一一一－－＝－‥－－－－－－‥－－－－－－－－一－－一一－－‥－－＝－－一－－－－－＝－＝－‥－‥一一－－一一－＝－…一一－－－－－－‥－－ 
1．治療に用いる場合  3．成人の腎機能障害患者では、血華中濾度が増加するので、腎  

を1日2臥51］閉経口授与する。  ・1冶瞭に仰いる喝合には、インフルエンザ様症状の発現から2［】以内 稗能の低下に応じて、次のような投与法をH安とすること（外箇  
用  に投与を開始すること（症状発現から4即手間踵過後に投与を閑 人における蛾軌による）；′ト児等の腎機能降筈恐竜での使用  
法  

相聞紺指する＝  一2・ 

用   投与を 予防  
した場合  Cer＞301回75mgl日2回順75mg1日1回  

量  人及の小児 
（2）インフルエンザウイルス哲染症に対する予防効果は、本剤を  

投与期間 連接して鶴間している期間のふ特攻するく  謹験はない．  ＿…＿………州＿＿＿＿…－＿■＿＿…＿一＿  
1・慎重投与（次の患者には慎重に投与すること） （2）その他の副作用 胎盤通過性が報告されている，】  

高度の腎横能障謹患者（＜用法・用量に関連する使用上の注意＞次のような副作用があらわれた場合には、症附こ応じて投与を中止す12）授乳掛こ投与する場合には搾乳を避けさせること～［軌物葵蝦  

乙 力 

、 

1 

（1  
1）ショック、アナフィラキシ→様症状（頻度椰＝ショック、アナその他粍畿㌔楓珊、血中ブドウ胎紬醐痛、警浣誌  

便  ドラツナ 
用  
上  

｛2，  の  

注 意  

・  

盲 

ヰ一 （7）幼昔ラットの単回崖口授与毒性試験において、オセルタミビル  
リン酸壇如94、657、788．920、1117、1314mg／kの用宜  

あろので、観察を十分に行い、異常が認められた場合にはする使岡上の注意＞」薬物動感】の項参照上 では死亡は詔められなかった。  
授与を中止し、症状に応じて適切な処置を行うこと。5．妊婦、産婦、授乳眉等への投与 は）幼若ラットの挙国経口投与トキシコキネテイクス試毒針こおいて、  

8）出血性大腸炎傾度不明）：出血性大腸炎があらわれること（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、治療者性が乾められなかった閂鰍こおけるオセルタミビルの脳／血  
があるので、血便、血性下痢等の異常が認められた場合に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。黎中AUC比は、7日齢ラットで0．31（394mg／kg）、成熟ラット  
は投与を中止し・適切な処註を行うこと。 【妊娠中の投与に関する安全性は確立していない一．動物実験（ラッりで（42日齢）で0．22（131ヰmg／kg）であった。  

一 
承醜条件圭二認㌶雪；こ雲う崇ツ浩票誤笠冤認諾認諾㌶誌を耕し規制当即報射ること。取捌当局に報告すること。                       3．インフルエンザウイ八′スの本葬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、   

醐の醐限内に使肘ること（7年，  
包 装タミフルカプセル75二10カプセル（PTP｝、100カブ畑PTP）   

望翳淫望本州りイA聖文はB型インフルエンザウイルス感染症の矧費哺糠」の目的で使用ルた触二のみ餉鮒されます．   熟違憲警護…謹選誓写 
注1）注意一医師等の処方せんにより使用すること  

●薬物勅旨、その他の詳細については、製品添付文書をご参照ください。http：／／www．chugaトpharm．co．jp  
2009年9月改訂   
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昔告、禁忌を含む使用上の注意の改訂に十分ご留意ください。  

薬劫分類   抗インフルエンザウイルス剤  】日本標準商品分類層号187625  承  掟  さ  号 21400AMYOOO10   
世 道 販 売 会 社 中外製薬株式会社  

甥毒コIlドライシ。ツプ3％  承  徳  年  月 2002年1月  
販 売 名  藁  一価基  準 収載（2002年4月）  

伽If九Ji  
販 売 開 始 年 月 2002年7月  
再審査期間満7年月 2008年12月   

一 般名・   オセルタミビルリン酸檻（OsettamivirPho5pbate）ドライシロップ  規 制  区  分 処方せん医薬品注l■   

【警告  ♯  
忌   

関連する使用上の注意＞の項参照h  
2．10  蔵以上の未成年の患者においては、因果関係は不明であるものの、本剤の服  

用  後に異常行動を発現し、転落等の事故に至った例が報告されている。このため、  販売名  クミフルドライシ。ッブ3％   

この年代の患者には、合併症、既往歴尊から†＼イリスク患者と判断される場合を  有効成分・  オセ／しタミビルリン鼓塩39．lmg  

i  含有敦  （オセルタミビルとして3仙g）   

組  

譜鵜加物憲護憲曇竃冤無蓋   として、本剤による治療が開始された後は、①異常行動の発現のおそれがあること、     嘩   ②自宅において虐巷を行う場合、少なくとも2日臥保護者等は小児・未成年者     性  
が一人にならないよう配慮することについて患者・家族に対し説明を行うこと。  

状  
駁トリグリセリド、香料  

なお、インフルエンザ脳症等によっても、同様の症状が現れるとの報告があるので、  
上記と同様の説明を行うこと。  

本品は白色～淡黄色の穀粒又は塊のある顆粒である．  
性1犬 本品10gに水40mLを加え約15秒間撤しく脚）混ぜる  

3．本剤の予防効能での使用は推奨されていない。  とき、白色一淡紫色の均一な慾濁液である，   

A型又は8型インフルエンザウイルス感染症  

効        る使用上の注意＞  鱒            は、A型又はB型インフルエンザウイルス感染喧と酸断された患昔のみが対象となるが、托ウイルス串の投与がA型叉I土B塑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・   
効    え、患者の状態を十分観察した上で、本剤の便綱の必要性を惧盟に検討すること．†利こ、幼児及び高鈴音に比べて、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■   ：考慮ナること．2．1歳末溝の想兜（低山生体盛児、新生児、乳児）に対する安全性及び有効性は確立していない（r小児等への掩・別の項参照），3．本称iA型又舶型インフルエンザウイルス感：  果  ：染症以  外の感染症 

には効果がか、。4．本欄は和薗感染偏には効果がない（「豆晋な基本的注意」の項参照）．  

通解、成  人にはオセルタミビルとしてl回75mgを1E12回、5日間、剛寺懸濁して経口投与ナるナ  
通常、幼小児にはオセルタミビルとして、1回2mg／kg（ドライシロップ珊として66．7mg／k）を1日2臥5【l間、用時懸濁して鐙【】投与する。ただし、1凶扱高用1削まオセルタミビルとして75mgとする・  

用  
法  クレアチニンクリアランス（mL／分） 投与法  

■1治鰍＝用いる場合には、イノフルエンザ戒癌】美の雉現から2日以内に投♭を開始する－と腫状発現から4帥耶  C打＞30  1回75爪g柑2匝l   
用  10＜C亡r≦30  1回75mglt】l固  

1    l    1r・        ‾・耶     l‾、、■‾r       丈        〇  ⊂r  lこrl  

：こと（  外国人にわける政雄による），′ト児等の腎飯能障害患者での使用桂矧まないL  Ctr：クレ丁チニンクけランス  

1．憤壬投与（次の患者にtま慎重に投与すること）  （2）その他の副作用  こと（＜相法・用故に開通する僅阿・との注庶＞、l薬物動  

高度の腎機能陪賓患者（＜閏法・岡見に間述する使用ヒの托 次のような副作用があらわれた場合に軋症柑二応じて投与を中！酎の項参軌－  
慈＞及び「虫要な基本的江別の項参照）  止するなど、適切な処荘を行うこと  5．妊婦、産婦、授乳婦等への投与  

乙貴賓  カナ 
（1）本  

に  
掠   
に  
ら  晰（5．5％，、  

碇   （2）細 イ、   
に 3，馴作  
カブ■七  
例（2 1  

下痢 ～  

ドライ  
におし  ）7・  

嘔吐   
（1）王  大な副作用  血液  好酸球増加  気、嘔吐、めまい（浮動性唯肇）が報告さ九ている。  

巳  8■ 

任  
用  鰍常軌 
上  
の  帝が掟められた場合にはX線等の秩蜜により原凶（無碍lドライシロップ剤  値までの用意において鮒t謝阻卦土経められていない，  

注  5欄上 側‘2’  
意  

相  

l  

5  

6  

7   

典鞘行動、詭妄、訂蛍、妄臥磋班別があらわれることない副作用については頻度不明としたG 394mg／kgを投与した7B齢チッほぴ1314mg／kgを投与  
があるので、観察を十分に行い、異常が認められた場合 4．高齢者への投与  した成熟ラットh2日鮪）で‡土死亡は認められなかった‘  

l  にl上棟与を中止し、症状に応じて適彷な処置を行うこと。 道外で実施されたカプセル称こよる色味武装鹿縞では、副作用の く7〉勃苦ラットの単回耗□投与トキシコ寺本テイクス兢乳こおい  
合には投与を中止し、適切な処諾を行うこと．  の碁慌疾患を有することが多いため、状態を観察しながら投与する   成熟ラット（42日齢1で0・22（131lmg／kg）であったっ  

貯  法＝室温保存  l取披い上の注射  
注 意二間栓後は【取掛、上の注意lの項参軌  1．使用期限内であっても同性後はなるぺく速やかに使用すること。  
恍閂期限：3年（外箱に表示の使用閥取内に使用ナること）2．畷淫性があるので、開栓後は密栓し、湿気を避けて悍存ナること．  

3．園栓後ヰ題問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、縫霧を矧ナて閲栓すること．  

取扱い上  
の 漣∴憲  

包  装  タミフルドライシロップ3，い30g  

2009年9月改訂  注l）注意一医師等の処方せんにより使用すること  

●薬物動態、その他の詳細については、製品蒸付文書をご参照ください。http：／／www．chugai・Pharm．cojp  
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「参考資料：  ロシュ社がグロー′くルで提供している情軌  として情報提供されている資粁  

（中外製薬HPには、  英文版も掲載）   

タミフル㊥：  

インフルエンザ合併症ハイリスク患者における効果と安全性  

2009年9月  

タミフルは、インフルエンザ合併症発現リスクの程度にかかわらず、小児および成人  

のインフルエンザ治療および予防に有効な薬剤である。これまでに蓄積されたデータ  

は、タミフルが重症インフルエンザによる入院患者の死亡リスクを低下させることを  

支持している。  

合併症の有無にかかわらず、小児および成人にけるタミフルの忍容性は良好である。  

背景  

米国CDCのAdvisoryCommitteeonlmmunizationPractices（ACIP）は、これまでに得られ  

ている疲学的情報を基に、以下の集団を季節性インフルエンザの合併症発症に関するハイリ  

スク集団とみなしている（1）。  

●  6～59カ月の小児  

●  50才以上  

． 肺（喘息を含む）、心血管系（高血圧を除〈）、腎、肝、認知、神経系、血液、ある  

いは代謝系（糖尿病を含む）の慢性疾患を有する者  

● 免疫抑制状態の者（薬剤あるいは川∨による免疫低下を含む）  

． インフルエンザシーズンに妊娠中であることが予想される女性  

幼小児  

ヨーロッパでは、タミフルはパンデミック期間中における6－12ケ月齢児の治療適応を有し  

ている（2）。治療に当たる医師は、患児の受ける利益を確実にするため、パンデミックウイ  

ルスの病原性と患者の状態を考慮しなければならない（2）。限られた薬物動態データによる  

と、ほとんどの患児において1日2回3m釘kg投与時の血祭中薬物濃度は、l才以上の小児  

および全年齢層の成人で臨床的に有効とされる曝露量と同等である（2）。従って、6－12ケ月  

齢児におけるバンデミックインフルエンザの治療用量として、1日2回3mg／kgの5日間投  

与が推奨されている三。2400例を超えるl才未満児における、前向きおよび後ろ向き臨床試  

験（ほとんどの場合1日2回2mg／kgの5日間投与）、前向きの疫学データベース（投与量  

不明）、および、製造販売後の報告から得られたタミフルの安全性情報は、l才以上の患児  

と同様のプロファイルであった（ロシュ社内資料）（2－6）。  

ヨーロッパにおいては、C＝MPが新型インフルエンザ流行時のt才未満患児へのタミフル処  

方に関するガイダンスを公表している（7）し これまでに得られている薬物動態および安全†生  

￥「  
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に関する情報より、CHMPは以下の事項を推奨している。  

l才未満の患児へのタミフル投与；  

l才未満の患児への適切な投与量は1日2匝12－3mg／kgの5日間投与ミ  
l才未満の患児への曝露後予防投与は、処方医によって慎重に判断されるべきである。ウイ  

ルスに曝露されたl才未満の患児のインフルエンザ発症予防のために処方する際の適切な  

投与量は、1日l回2－3mg化gの10日間投与；  

l才未満の患児への投与には、′ト児用ドライシロップ懸濁液あるいはカプセル内容物の希釈  

液を用いる；  

l才未満の患児への投与は、医学的管理下で行うべきである。しかし、パンデミ ック状態に  

おいては、この推奨は医療機関に過大な負荷をかけることになるため、CHMPは、少なくて  

も3ケ月齢未満の患児については病院での医学的管理下での投与を強く推奨しているt  

米国では、CDCは、新型インフルエンザに曝露されたl才未満の患児へのダミフル投与に  

っいて、緊急的使用許可を与えている（8）。治療および予防に関し、CDCは以下のように推  

奨している（表lおよび2）（8）。  

表l、新型インフルエンザに曝露されたl才未満の患児の治療に関する推奨投与量（8）  

㌻紆欄食草め推奨治凍掬量（疫与容量【mL】は、  

市吸Oj：二i鱒咋刷り噂Suspension製剤の濃度  
月齢  

l章二女n噛無L1を基に箪串）   

）場合は  12mg（1mL）1日2回  

与量の  

3リ5mor】ths   20mg（l．6mL）1日2回  よい   

6山1lmonths   25mg（2mL）1日2回   

表ヱ．新型インフルエンザに曝露されたⅠ才未満の患児の予防に関する推奨投与量（8）  

1P日南授与の推奨治療用革（投与容量tmL】は、  

市販のTA山IFLUOral寧uspension製剤の濃度  
体重（kg）   月齢  

【12mg価L】を基に算出）   

l才未満の場合は  NolrecommendedunIesssituationiu〔kedcrilicaZ  

体重を投寸ラー量の  

基華としない   3－5m（）ntllS   20mg（1．6mいOnCedail〉 

6－11nlOnths   25mg（2mL）oncedaiIさ 

γ（、   



基礎疾患のある子供とない小児  

Whitleyら（9）は、インフル工ンザ様疾患（旧：lnfIuenzatikei11ness）に罷患してから48時  

間未満の1歳から12歳の小児を対象とするタミフルによる治療（2mg／kgl日2回、5日  

間）の効果および安全性を調べる無作為化二重盲検プラセポ対照試験を実施した。この試験  

では、タミフル投与群（n＝344）およぴプラセボ投与群（n＝351）に登録された小児の年齢  

の中央値は5歳であった（年齢幅は1歳から12歳）。タミフル投与群の23％およぴプラセ  

ボ投与群の 26％が 2 歳以下の小児であった。インフルエンザ検査陽性（LCl二  

Laboratory－COnfirmedinf［uenza：タミフル投与群ではn＝217、プラセボ投与群ではn＝235）  

であった1歳から12歳の小児では、タミフル治療により罷病期間が、プラセポ群に較べ36  

時間有意に短縮した（P＜0．0001）。罷病期間は、2歳以下の小児（プラセポ群に較べ23  

時間短縮）と2歳から5歳以下の小児（プラセボに較べ38時間短縮）でも短縮した。LCl  

の小児全員で、タミフル治療は、疾患の程度および重症度を29％（対プラセボP＝0．002）  

減少、医師による診断で抗生物質による治療が必要とされた合併症の羅患率を40％（対プ  

ラセボP＝0．005）減少、中耳炎発症の相対リスクを44％減少、医師により処方された抗生  

物質による治療を受けた患者の割合を減少（対プラセボP＝0．03）。有害事象（AEs）の全  

発生率はタミフル投与群とプラセボ投与群（や9．1％vs・52・4％）で似かよっており、タミフ  

ルによる治療は該当する患者群でおおむね良好な耐容性を示した。嘔吐はタミフル投与群で  

より多かったが（プラセボ投与群の8．5％に対して14．3％）、最大でも1％の小児だけがこ  

の事象のために試験を中止した（9）。  

無作為化二重盲検プラセボ対照試験で、Johnston ら（10）は喘息に羅患している6歳から  

12歳の小児に対するタミフルによる治療（2m9／kgl日2臥5日間）の効果と安全性を評  
価した。LClであったそれらの小児では、タミフルによる治療はプラセボに比べて羅病期間  

を10，4時間短縮したが、治療効果の大きさには有意差を認めなかった（P＝0・54ざ0）0こ  

の結果にもかかわらず、タミフル投与群の小児は肺機能が有意に改善し（1秒間努力呼気肺  

活量がプラセボ群の4．7％に対し10．8％；P＜0．02）、day7までに喘息が悪化した率も有意  

に減少した（対象者の最大ピークフロー値の20％以内に留まった患者の割合が、クルセバ  

群68％に対しプラセボ群51％；P＝0．03）。W州eyら（9）により報告された試験と同様、  

タミフルによる治療は該当する患者群でおおむね良好な耐容性を示した。治療中の有害事象  

はタミフル投与群とプラセボ投与群で同じような頻度（48．9％vs．51．2％）と報告されたが、  

消化管事象はタミフル投与群で僅かながら多かった（15．9％vs．11．0％）（10）。  

保険会社MarketScan社提供のデータベースに関する最近の後ろ向き研究で、Piedraら（11）  

は、2000年から2006年の間にインフルエンザと診断されタミフルを服用した（n＝1634）  

！▲  
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か、何も抗インフルエンザ薬治療を受けなかった（∩＝3721）、1歳から17歳の基礎疾患を  

有する小児および青年の予後を解析した。診断後14日から30日の間に、タミフルによる  
治療を受けた患者は何も抗ウイルス治療を受けなかった患者に比べて肺炎以外の呼吸器疾  

患リスク（それぞれ26％と13％の減少）、中耳炎とその合併症（それぞれ31％と30％の減  

少）、原因の如何を問わない入院（それぞれ67％と51％の減少）が有意に減った（11）。  

Hayden ら（12）は家庭内におけるインフルエンザウイルス暴露後の予防（PEP二  

Post－eXPOSUrePrOPhylaxis）に関するタミフルの効果と安全性を調べた。この研究では、指  

標となる患者はlしl発症後にタミフルの服用を開埠した。家庭内の接触者はその後タミフル  

PEP群か接触者のうち一日を発症した段階でタミフルによる治療を開始する群に（家族内で）  

無作為に割り付けられた。試験開始前にインフルエンザ陰性であった1歳から12歳の小児  

のうち、タミフルPEP群が旧発症を待ってからタミフルを投与した群に比べてLCl‘が  

80．1％減少した（4％vs．21％；P＝0，0206）。タミフルによるPEPはこの集団でおおむね良  

好な耐容性を示した。最も頻繁に報告された有害事象は、消化管障害、呼吸器障害および全  

身障害であった。それらの有害事象の程度はおおむね軽度から中等度であり、薬剤に関連し  

たものは殆どなかった。消化管の事象はタミフルによる予防（PEP）に割り付けられた小児  

群のほうがタミフルによる治療に割り付けられた小児群より低かった（12）。  

Reisingerら（13）は、1歳から12歳の小児（平均年齢7．8歳）を対象としたオープン試験  

でタミフルの予防投与の安全性を検討した。この試験では、体重に基づ〈用量（30イ5mg）  

のオセルタミビルが42日間（6週間）にわたって1日1回投与された。有害事象は対象者  

の 35％から報告された。消化管障害、感染および呼吸器障害が最も多く報告された事象で  

あった。重篤な有害事象は報告されなかった。2名の小児が服用を中止し、そのうち1名は  

悪心で、もう1名は薬剤と関連のない事象であった。タミフル投与を受けた49名の小児に  

ついては検査で確定された臨床的インフル工ンザ（LCClこ Laboratory－COnfirmed c＝nical  

州uenz∂）は登録されなかった（13）。  

基礎疾患を有する高齢者  

タミフルの安全性をハイリスク集団のサブセットについて評価するために、複数の第3相臨  

床試験のデータをプールした。対象としたサブセットは、高齢患者（65歳以上）および慢  

性心疾患または慢性呼吸器疾患のある患者から構成された。この集団についてプールしたデ  

ータより、18～64歳の健常成人に同量（75mgを1日2回【BIDト5日間）のタミフルを  

投与した場合と同様の安全性プロファイルが示された。報告された頻度が最も高い有害事象  

は、悪心、嘔吐などの消化管イベントであった（表3）。  
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表3．プールされた治験データにみる有害事象の健常被該者、rハイリスク」被験者  

間の比較（ロシュ社内資料）  

有害事象   健常被験者【n（％）】  rハイリスクj被験者【n（％）】  

プラセポ  タミフル プラセボ   タミフル  

（n＝466）   （n＝479）   （n＝250）   （n＝245）   

嘔吐   15（3．2）   57（11．9）   6（2．4）   11（4．5）   

悪心   29（6－2）   70（14．6）   19（7．6）   27（11・0）   

不眠   3（0．6）   7（1．5）   3（1．2）   1（0．4）   

回転性めまい   2（0．4）   4（0．8）   1（0．4）   3（1．2）   

頭痛   11（2．4）   13（2．7）   3（1．2）   0（0．0）   

腹痛   11（2．4）   12（2．5）   5（2．0）   4（1．6）   

気管支炎   0（0．0）   0（0．0）   15（6．0）   17（6．9）   

疲労   7（1．5）   6（1．3）   0（0．0）   1（0．4）   

咳   10（2．1）   7（1．5）   2（0．8）   2（0．8）   

浮動性めまい   16（3．4）   11（2．3）   9（3月）   4（1．6）   

下痢   40（8．6）   35（7．3）   30（12．0）   13（5．3）   

Kaiser ら（14）は、インフルエンザ様疾患を有する患者3，564例における下気道合併症  

（しRTC）ならびに抗生剤の使用に関するデータの前向き分析を実施した。登録患者は予防  

接種を受けていない健常な成人と青少年（13～64歳）、および相当数の有リスク患者であ  

る。有リスク患者の構成は、予防接種を受けた、または受けていない65歳以上の高齢者、  

ならびに慢性閉塞性気道疾患および／または慢性心疾患のある成人と青少年であった。患者  

はプラセボ（∩＝401）またはオセルタミビル75mg BtDを5日間（∩＝368）投与された。  

1次エンドポイントは、インフルエンザに後続して試験治療開始後48晴間以上、28日未満  

の期間に発症した抗生剤治療を必要とするしRTCの発生であった。プラセボと比較して、曾  

オセルタミビルによる治療は有リスク患者において、抗生剤の使用を必要とするLRTCの  

発生率を34％減少させた（95％Cl‥19．6％…47．9％）【インフルエンザが確定した患者のみ  

（プラセボ群イ8．5％vs．オセルタミビル群12．2％：P＝0、02）】。オセルタミビル治療を受け  

た有リスクのインフルエンザ感染患者では、プラセボ群の患者と比較して、入院加療を要し  

た症例の割合が50％減少した（1．6％vs．3．2％：P＝0．17）（14）。  

Singhら（15）は、10の無作為化試験の対象患者、合計4β15例についての後ろ向き分析  

を実施した。乙690例の患者が検査によってインフルエンザと確定し、うち2，413例が、プ  

ラセボ（n＝1，063）またはオセルタミビル75mg（∩＝1．350）を1回以上投与された。患  

者の約30％がハイリスク患者、20％が健常な高齢者（∩＝488）、10％が慢性呼吸器疾患お  

よび／または慢性心疾患のある患者（∩＝251）であった。オセルタミビル療法は、慢性併存  

疾患のある患者サブグループにおいても、同程度に羅患期間を短縮させた。オセルタミビル  
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投与を受けた患者では、急性熱性疾患の持続期間が有意に短縮された。短縮時間は、心疾患  

のある患者で20．7時間（p＝0．026）、慢性閉塞性気道疾患（COAD）のある患者で15．9時  

間（p＝0．005）であった。心臓または呼吸器の基礎疾患を有する患者へのオセルタミビル投  

与は、インフルエンザ発症前の健康状態に戻るまでの時間を、ブラセボとの比較で70時間  

短縮させた（p＝0．0569）。さらに、オセルタミビルの有効性は予防接種を受けたかどうか  

には無関係であった（15）。  

Martinら（16）の研究では、高齢患者または心臓／肺の基礎疾患がある患者（右リスク患者）  

を対象とした2つの試験で、経口オセルタミビル療法の安全性と有効性が評価された。イン  

フルエンザ様症状が発現して36時間以内に受診したハイリスク患者1，138例（13～97歳）  

が、オセルタミビル75mgまたはプラセボのいずれかの矧D5日間投与に無作為に割り付  

けられた。主たる有効性評価項目は、熱性疾患・発熱およびその他の症状の持続期間、ウイ  

ルスの排出、ならびに合併症である。オセルタミビルはプラセボとの比較で、発熱持続期間  

の中央値を有リスク患者において37％、高齢患者において25％短縮させた。急性熱性疾患  

および呼吸器系合併症は、オセルタミビル療法を行った場合、いずれの患者集団においても  

約30％減少した。ウイルスの排出は、オセルタミビル投与を受けた有リスク患者で70％減  

少した（16）。  

しinら（17）の文献が記述している無作為化、オープンラベル、多施設共同対照試験では、  

2002～2003年の中国でのインフル工ンザシーズン中に、ハイリスク患者におけるオセルタ  

ミビル75mgB旧5日間投与と、標準的な症候性インフル工ンザ治療法（対照群）とが比較  

された。選択基準を満たすハイリスク患者は、慢性呼吸器疾患（気管支喘息、気管支拡張症、  

閉塞性肺気腫）または慢性心疾患（冠動脈疾患、慢性心不全）を有し、インフル工ンザ様症  

状を発現してから2日以内に受診した患者であった。1次エンドポイントは疾患の持続期間、  

すなわち症状発現から、発熱およぴ7つの症状すべて（咽頭痛、咳、鼻問、筋痛、疲労、頭  

痛、悪寒／発汗）が寛解するまでの期間であった。その他のエンドポイントは、疾患の重症  

度（合計症状スコア曲線の下側の面積によって評価）、回復、合併症の発生、抗生剤の使用、  

入院・回復期間、および医療費総額であった。対照群と比較してオセルタミビルは、インフ  

ル工ンザ様症状の持続期間を有意に36．8％（p＝0，0479）短縮させ、重症度を有意に43－1％  

（p＝0．0002）低下させた。また、オセルタミビルは発熱期間を45・2％（p＝0・0051）、ベ  

ースライン時の健康状態に戻るまでの期間を5日間（p＝0．0011）、それぞれ有意に短縮さ  

せた。合併症の発症率（11％vs＿45％、P＝0．0053）および抗生剤の使用率（37％vs・69％、  

p＝0．0167）も、オセルタミビル群では対照群と比較してそれぞれ有意に低下した（17）。  

後ろ向きの群間比較試験で、CassceHsら（18）は、2003年10月1日から2007年9月30  

日の間に心臓血管系疾患の既往があり、それに続いてインフルエンザと診断された18歳以  

上の成人における心臓血管系疾患の予後を調べた。対象者はインフル工ンザの診断後2日以  
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内にタミフルを処方されたか否かによってクループ釧ナされた。インフルエンザと診断され  

てから30日以内に心臓血管系疾患を再発した割合は、抗ウイルス薬なし群に比べてタミフ  

ル服用群のほうが有意に低かった（8．5vs．21．2％；P＜0．005）。治療群および非治療群の患  

者背景の相違を調整した後では、統計学的に有意な予防効果がタミフルによる治療と関連し  

ていた（オッズ比：0．417；95％信桓区間0．349－0．498）（18）。  

保険会社MarketScan社提供のデータベースに関するもうひとつの後ろ向き試験で、Orzeck  

ら（19）は、6回のインフル工ンザシーズン（2000年から2006年）にわたり、インフルエ  

ンザと糖尿病に罷患していてタミフルを処方された患者（n＝2919）と抗ウイルス薬なしの  

患者（n＝6171）のうち18歳以上の成人インフルエンザ患者について解析した。診断後14  

日間で、タミフルを服用した患者群は呼吸器疾患のリスク（抗ウイルス薬なしに比べて17％  

の減少）、または何らかの疾患による入院のリスク（抗ウイルス薬なしに比べて30％の減  

少）が有意に減った（19）。  

その他の患者集団  

．入虜点者  

前向き群間比較試験で、McGeerら（20）はカナダの南オンタリオ地区において重症のイン  

フルエンザに擢患して入院した患者の予後に対する抗ウイルス療法の効果を評価した。彼ら  

の試験には、トロント侵襲性細菌感染症網（TIBDN：Torontolnvasive BacterialDiseases  

Network）に属する病院に2005年1月1日から 

た327名の成人が登録された。それらのうち、227名は65歳以上で、245名は慢性の基礎  

疾患を持っていた。52名は集中治療室での治療が必要であり、27名は症状が発現して15  

日以内に死亡した。全体で、106名の患者はタミフル（103名）またはアマンタジン（3名）  

による抗ウイルス治療薬が処方された。抗ウイルス薬の投与を受けなかった患者と比べて、  

タミフルは全患者（オッズ比二0．21；95％信頼区間0，06－0，80：P＝0．02）と65歳以上の患  

者（オッズ比‥0，24；95％信稜区間0．06－0．92）における15日間の死亡率の有意な減少と関  

連していた（20）。同じグループによる2回目の調査研究で、タミフルによる治療の有無は  

TLBDN内の集中治療室に搬送された患者のうちLClだった患者の生存を有意に予測しうる  

ことが示された（オッズ比二3＿2；95％信頼区間1．5－7．0）（21）。  

1年間の前向き観察試験で、Leeら（22）は、重症のA型インフル工ンザ（H3N2）で入院  

した147名について、ウイルス量とウイルスの除去に影響を及ぼす因子を調べた。症状発  

現時あるいは症状が発現してから4日目以前に開始したタミフルによる治療は、それぞれ別  

個に、1週間後のウイルスRNA濃度減少とウイルスRNAの除去の促進に関連していた。ウ  
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イルスRNAの除去はまた、より短期間の入院期間とも有意に関連していた（22）。Leeら  

（23）は、2007年から2008年の聞に香港の2箇所の総合病院でも前向き観察試験を実施し  

た。対象患者は全て用歳以上でLClの入院患者であった。合計で760名の患者が試験の対  

象となり、それらの殆どが高齢者（平均70歳）で、基礎疾患（60％）を絶えていて、合併  

症（78％）による入院であった。それらのうち、395名（52％）はタミフルによる治療を受  

けた（77．7％が症状を発現してから2日以内）。抗ウイルス薬の使用は、入院までの時間と  

合併症に関する補正を加えると、入院中の死亡率減少（抗ウイルス薬なしの患者の死亡率  

6．0％に対し3．8％）と関連していた（23）。  

免疫抑制状態にある患者  

Chikら（24）は2001年のインフル工ンザシーズン中、化学療法または骨髄移植による免疫不  

全状態にあった患者（6．3～23．4歳）32例を対象とした前向き観察研究を実施した。基礎疾  

患は悪性腫瘍（∩＝29）およびその他の血液疾患（∩＝3）であった。主たる評価項目は、検  

査で確定したインフル工ンザ感染、各種のインフルエンザ様症状、服薬遵守、オセルタミビ  

ル投与に起因するすべての副作用であった。この研究結果を、1998～2000年の間に彼らの  

センターで確認された、検査によるインフルエンザ感染確定例に関する後ろ向きレビューの  

結果と比較した。  

結果として、観察期間全休を通じて対象患者中、検査によるインフル工ンザ感染確定症例は  

1例も認められなかった。これを1998～2000年のインフルエンザ感染確定例に関する後ろ  

向きレビューの結果と比較すると、オセルタミビルは入院加療および抗生剤の使用に影響を  

与えることが示唆された。後ろ向きレビューの対象患者は、33例中4例が経験的に発熱性  

好中球減少症として管理され、25例がインフルエンザ感染と記録されて全身性の抗生剤療  

法を受けていた（24）。  

Torresら（25）は、固形臓器移植または骨髄移植を受けた後の免疫不全状態の患者6例におけ  

るタミフルの安全性と有効性を評価した。インフルエンザ下気道感染（LRり を生じた患者  

（A型4例、B型2例）に、タミフル75m9日旧の10日間投与治療を行った（クレアチニ  

ンクリアランス＜20mL／minの場合は、75mg／日）。A型インフルエンザLRtの3例（グル  

ープ1）には、臨床にてリマンタジンが奏効しなかった後にタミフルを投与した。他の3例  

（グループ2）には治療開始時からタミフルを投与した。全例が紳気管支炎に対してプレド  

ニゾン1m9の投与を受けた。鼻洗浄を2日に1臥ウイルスが除去されるまで行った8ウ  

イルス除去までの期間はグループ1が3．0±0．6日（範囲二2～4日）、グループ2が3・7±1・7  

日（範囲二2～7日）であった。グループ1では、感染確認からタミフル治療開始までの期  

間の中央値は14、7±5．2日（範囲▲8～25日）であり、器械的人工呼吸が必要だった3例の  

患者は治療開始後、抜管された（25）。  
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Machadoら（26）は、前向きコホート研究により、骨髄移植（BMT）を受けた患者における  

オセルタミビル療法の有用性を評価した。追跡した患者319例中179例が呼吸器症状を発  

現し、68例がアツセイによって呼吸器ウイルス陽性を得た（2例はBMTの移植前処置の直  

前に呼吸器ウイルスに感染したため、研究対象から除外された）。対象患者66例中39例  

がA型（18例）またはB型（23例）インフルエンザ陽性であった。A型インフルエンザに  

感染した患者3例は、必要時にオセルタミビルが入手できなかったため、アマンタジン（100  

mgBID、5日間）投与を受けた。それ以外の全患者は、呼吸器症状発現後48時間以内にオ  

セルタ三ビル（75mgBID、5日間）を投与された（26）。  

39例申2例は問質性肺炎を発症し、1例はB型インフル工ンザ／RSウイルス（RSV）同時  

感染例であり、1例は上気道RSV感染の症状を認めた4カ月後にA型インフルエンザ肺炎  

を発症した。オセルタミビルまたはアマンタジンによる治療中に、重大な有害事象や中等度  
の有害事象の報告はなかった。また、インフルエンザ肺炎による死亡例はなかった（26）。  

表4．BMT患者39例におけるインフルエンザ発症の臨床的特性（26）  

BMTの種別  インフル工  患者数の内訳   

ンザ発症ま  

での期間中  

央値  

同種移植   自家移植   日   A型インフル  

エンザ   エンザ   フル工ンザ   

31   8   105   16   21   2   

臨床的特徴   

390cを超え  悪寒・戦慄  荘病期間7日  インフルエンザによる入院  肺炎   

る発熱  以上   加療   

3   0   17   4  2   

NichoIsら（27）は、1つの移植センターで初回の造血幹細胞移植（HSCT）を受けた患者  

4，797例の、12回の連続した呼吸器ウイルス慾染集団発生時におけるデータについて、●前  

向き分析を実施した。移植後の最初の120日間に感染した場合のみを検討対象とした。  

4，797例中62例（1．3％）がインフルエンザウイルスに感染した（A型41例、B型21例）。  

感染した62例中44例は上気道感染のみであり、18例は肺炎を発症した。肺炎は、移植後  

早期に感染した患者や、リンパ球減少症が併存する患者に比較的多く発生した。  

肺炎を発症した18例のうち、8側に抗ウイルス療法を行った（リマンタジン5例、オセル  

タミビル3例）。この治療を受けた患者の30日後の死亡率は、リマンタジン群40％、オセ  
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ルタ≡ビル群0％であった。治療を受けなかった10例の30日後の死亡率は30％であった。  

ウイルス排出持続期間の中央値は、抗ウイルス療法を受けなかったグループで11．3日、M2  

阻害薬で治療を受けたグループで9．7日、ノイラミニダーゼ阻害薬で治療を受けたグループ  

で7．5日であった。オセルタミビルを投与された患者では、ウイルス排出期間がより短かっ  

た（p＜0．08）（27）。  

lsonら（28）は、移植患者における季節性インフルエンザ予防に対するタミフルの効果と安  

全性を調べた。インフルエンザが流行している時期に、固形臓器（SOT：肝臓、腎臓、ある  

いは両方）または同種造血幹細胞移植を受けたインフル工ンザの簡易検査陰性で試験開始前  

にlしlではなかった1歳以上の移植患者が登録された。被験者は、タミフル（13歳以上は  

75m9、1歳から12歳の小児には体重換算の推奨用量）またはプラセボを1日1回12週間  

にわたって、カプセルまたは懸濁液で服用した。主要評価項目はしCClの発症率であった。  

臨床症状は、37，20cを超える発熱、咳およぴ／または鼻づまりとした。  

登録された477名の被馬莫者の多くが男性（66％）、成人（96％）、ワクチン未接権（60％）  

およびSOT移植患者（81％）であった。包括解析集団全体では、タミフル服用患者のLCI  

発症率は低かった（1．7％【4／2371vs．プラセボ群の2，9％r7／238】；P＝0・544）。有意に少な  

い数のウミフル治療患者がRT－PCRによるLClであり（2＿1％vs．プラセボ群の84％こ 95％  

信桓区間：2．3％，10／7％）、これは75％の防御効果に該当する。重篤な副作用の割合（タミ  

フル投与群で8％、プラセボ投与群で10％）および有害事象の割合（タミフル投与群で55％、  

プラセボ投与群で58％）は同程度であった。消化管障害（タミフル投与群で21％、プラセ  

ボ投与群で22％）は最も多く報告された治療中の有害事象であった。プラセボ投与群のほ  

うがタミフル投与群よりも多くの患者が有害事象のために服薬を中止した（6％vs．3％）。  

移植片拒絶は4例あった（全てプラセボ投与群のSOT移植患者）。2例の死亡例があり、  

両方ともプラセボ投与群であった。オセルタミビル耐性ウイルスは検出されなかった（28）。  

長期治療施設に入所している患者  

Bowlesら（29）は、オンクリオ州の長期治療施設における1999／2000年の11回のインフル  

エンザ集団発生（10の施設）時に、オセルタ≡ビルを治療投与または予防投与した経験に  

ついて報告した。評価項目は、集団発生の制御、およびオセルタミビルを予防投与された入  

所者の有害事象発生率であった。対象施設の1つでは、治療薬としてオセルタミビル、予防  

薬としてアマンタジンを使用することが選択された。残る9施設（10回の集団発生）では、  

治療薬および予防薬としてタミブルが推奨された（5施設ではアマンタジン非奏効後の使用、  

5施設では第一選択予防薬としての使用）。  

評価可能な8回の集団発生のすべてにおいて、オセルタミビルの使用は集団発生の終息との  

問に関連性が認められた。全体で185例中178例（96％）の入所者についてインフル工ン  
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ザの症例定義が満たされ、かつ、評価可能な完全なデータが取得された。そのうち、63例  

（35％）が抗生剤治療を受け、37例（21％）が肺炎を診断され、19例（11％）が入院加療  

を受け、16例（9％）が死亡した。串療を受けなかった入所者またはアマンタジン投与中に  

羅患した入所者と比較すると、症状発現後48時間以内にオセルタミビルを投与した入所者  

では、抗生剤使用率、入院加療率、および死亡率が低かった（いずれもp＜0．05）（29）。  
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タミフル⑳  

妊婦における使用経験  

2009年9月  

妊婦はインフルエンザ感染に伴って合併症や重篤な症状を呈するリスクが高く、WHO（世界保健機  

関）は妊婦を「リスク集団」に指定している。WHOは、インフルエンザに感染した妊婦に対し、タ  

ミフルなどのノイラミニダーゼ阻害剤による治療を受けることを強く推奨している－。米国CDC（疾  

病管理予防センター）も、「インフルエンザ様症状を呈する妊婦は抗ウイルス薬による治療を受ける  

ことが望ましい」との声明を出し、2009年の新型A（HINl）インフルエンザに感染した妊婦に対しタ  

ミフルの使用を推奨している。妊婦に対するインフル工ンザ治療には、全身作用のあるオセルタミビ  

ル（タミフル）が第一選択稟となっている2。EM巨A（欧州医薬品審査庁）も、現在のパンデミック  

宣言下において、妊婦に対しタミフルの使用を支持している3。  

2009年の新型A（HINl）インフルエンザ感染による妊婦の重症例および死亡例は多〈の国で報告され  

ているが4、母体だけでなく、胎児の重症例も報告されている。WHOには、重症インフル工ンザに関  

連した胎児の子宮内死亡例や流産例も報告されている5。米国CDCの報告では、2009年の新型  

A（HINl）インフル工ンザに感染した妊婦は高い入院率を示し、死亡例も多く認められる60  

インフル工ンザ感染に伴う発熱や炎症は、胎児の損傷や奇形を引き起こす可能性があると考えられて  

いる7▼9。また、一部の専門家は、子宮内における胎児のインフルエンザウイルスヘの暴露が、将来的  

に自閉症や統合失調症などの神経系の異常をもたらす可能性を指摘している－0。61．000名を超える小  

児を対象としたハンかノーの大規模試験では、妊娠期間中にインフルエンザに慾染した母親から生ま  

れた子供は、先天異常を有する確率が約30％高いことが明らかになった1－。  

ロシュ社は、妊婦におけるタミフルの使用に関する報告を入手し、タミフル投与患者における胎児の  

死亡、治療的流産、早期分娩の3つの不運な転帰の発生率は、既報の背景発生率（自然発生）よりも  

低いことを確認しえた。先天異常の発生率も背景発生率より低かった。妊娠初期3カ月間にタミフル  

を服用した43例を対象とした日本における最近の試験では、流産が1例、先天異常が1例認められ  

たが、背景発生率の範囲を超えるものではなかった－Z。げっ菌類1二対して極めて高用量のタミフル  

（最大500mg／kg／日）を投与した実験的研究においても、妊娠に関連する有害事象は認められなかっ  

た－3・川。  

日本において最近実施された科学的なエビデンスに関するレビューは、「パンデミックが進行中の時  

期に妊婦に対して治療または化学的予防投与を行う必要が生じた場合は、妊婦における安全性データ  

の充実ぶりから、オセルタミビルを第一選択とすべきであるようだと結論付けた。これらの安全性デ  
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－タから、オセルタミビルはヒトにおける重要な催奇形性物質ではないことが示唆されている」と結  

論付けている－5。  

EMEAガイドラインおよぴCDCガイドライン2・3によれば、妊婦における2009年の新型A（HINl）イ  

ンフルエンザに対するタミフル投与のベネフィットは、そのリスクを上回る。2009年新型インフル  

エンザA（HINl）感染が疑われる妊婦に対しては、臨床的な状況を十分考慮した上で、速やかにタ  

ミフルを投与することが望ましい。  
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「参考資料：  ロシュ社がグロー′くルで提供している情軌  
として情報提供されている資料  
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タミフル㈲：  

腎不全患者における使用経験  

2009年9月  

はじめに  

オセルタミビル（タミフル、F．Ho什mann－LaRocheLtd）は肝臓のエステラーゼによってオセルタミ  

ビルカルポン酸塩に変換され、インフルエンザウイルスのノイラミニダーゼを特異的に阻害する経口  

抗ウイルス薬である－。そのため、オセルタミビルは、新型インフルエンザA（HINl）の大流行対策  

に関する重要な戦略のひとつである。慢性腎不全患者では、インフルエンザ感染に伴う合併症のリス  

クが増大する2・3。本報では、こうした腎不全患者におけるオセルタミビルの使用に関してこれまでに  

入手した情報を要約する。  

腎障害患者に対する推奨投与量  

腎障害患者では、腎機能が低下しているために、オセルタミビルおよぴオセルタミビルカルポン醸塩  

の暴露量が増大する。腎不全（クレアチニンクリアランス値＜30mL／min）はこの暴露量の顕著な増  

大と関連する1。そのため、この患者集団の治療および予防には投与量の減量が推奨される（表）4・50  

末期の腎疾患患者（クレアチニンクリアランス値≦10mL／min）には現在のところオセルタミビルの  

投与は推奨されない4・5。  

表‥腎障害患者に対するオセタミビルの推奨投与量4・5  

クレアチニンクリアランス値  治療   予防 

＞30mし／min   75mgを1日2回   75mgを1日1回   

＞10－30mL／min   75m9を1日1回または   75mgを隔日に1回または  
30mg懸濁液を1日2回または  30mg懸濁液を1日1回または  

30m9カプセルはを1日2回  30mgカプセルはを1日1回   

≦10mL／min（腎不全）   推奨されない   推奨されない   

透析患者   推奨されない   推奨されない   

2006年のNephrok）gyDia少Sjs存∂nSPIantationへの投稿で、Karieらはオセルタミビル75mgの1日  

1回投与（治療）または隔日1回投与（予防）についてクレアチニンクリアランス値15mL／min未満  

では使用を推奨しないが6、クレアチニンクリアランス値10～30mL／minではなく15～30mL／minを  

推奨しつつ、上記のガイドラインを是認した。  

論文公表された腎不全患者におけるオセルタミビルの任用経験  

ら／  
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本報のテーマである腎不全患者におけるオセルタミビルの使用に関し、発表されているデータは非常  

に限られている。Robson らは、血液透析（HD）または持続的携帯型腹披透析（CAPD）を受けてい  

る末期腎疾患患者を対象にオセルタミビルを反復投与するオープンラベル薬物動態および忍容性試験  

を実施した7。6．5週間にわたり、これらの患者にオセルタ三ビル30m9を透析終了1時間後に、計  

9回（週3回、HD患者、n＝12）、または透析液交換後に計6回・（週1回、CAPD患者、n＝12）投与  

した7。HD患者では、単回投与後および反復投与後におけるオセルタミビルカルポン酸塩の最高血祭  

濃度（Cmax）はそれぞれ943ng／mLと1120ng／mLであった。平均血中濃度時間曲線下面積（AUCo－  

．2）は、1日目から5日目までは31．600ng．h／mL、38日目から43日目までは38，200ng－h／mLであっ  

た。同様に、CAPD患者では、初回投与後および6回目投与後における平均C，。。Xはそれぞれ885  

ng／mLと849ng／mLであり、1日目から6日目および36E］目から43日目における平均AUCo－48はそ  

れぞれ33，400ngh／mLと32，400ng．h／mしであった。オセルタミビルはいずれの投与群においても良  

好な忍容性を示した。これらの検査データから、HD患者では隔日（週3日）の透析セッション後の  

オセルタミビル30mg投与およびCAPD患者では週1回のオセルタミビル30mg投与は患者に十分  

な暴罵量のオセルタミビルカルポン酸塩をもたらし、抗インフルエンザ治療および予防に対して安全  

で効果的であると結論付けた7。  

烏インフル工ンザA（H5Nl）の感染を含む重篤なインフル工ンザ感染患者は腎不全を来たす可能性  

があることから、Gruber らは持続的静脈一静脈血液濾過（CVVH）を受けている患者に対するオセル  

タミビル治療をモデリングするための血・仇むり試験を実施した8。2種類の血液濾過器を使用してオセ  

ルタミビルカルポン醸塩のふるい係数を求めたところ1に近かったため、限外濾過率を見積った。オ  

セルタミビルカルポン酸塩の生物学的利用能を80％として計算したところ、限外濾過率（mし／min）  

の0＿52～1＿27倍のオセルタミビル維持用量（mg）は、オセルタミビル150mgの1日2回投与の正  

常腎機能患者に相当する定常濃度のオセルタミビルカルポン酸塩を維持するとした8。また、つい最  

近、T∂y10「らは、器械的人工呼吸を必要とする重篤なインフルエンザ患者3例に経鼻胃管投与したオ  

セルタミビルの薬物動態を検討した9。インフルエンザA（H3N2）に感染した76歳の女性は腎不全  

であった。この患者にオセルタミビル150mg（2倍量）を10日間投与したところ、オセルタミビル  

カルポン酸塩のトラフ濃度が2，730ng／mLに上昇した。この濃度は、H3N2ウイルスについて報告さ  

れている平均IC5。（≦0＿9ng／mL）の3．042倍高い。この平均IC50に基づくならば、この症例の場合、  

標準投与量（75mgを1日2回）でウイルスの複製を阻害するには十分であったであろう9。この女  

性患者は投与後5日でウイルスを排除したが、14日後に呼吸器不全で死亡した。  

2009年の新型インフルエンザA（HINl）に感染した腎障害または腎不全患者  

の治療および予防に関する現状のガイドライン  

腎障害患者または腎不全患者では高いリスクにもかかわらず、こうした患者に対する抗ウイルス棄の  

使用について特に論じている国際的および国家的なパンデミックガイドラインはほとんどない。  

Canadian PandemLClnftuenza Plan（インフル工ンザの大流行に対するカナダ行動計画・最近のパン  
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デミックの前に発表）では、ローフラックス膜を使用しているHD患者およぴCAPD患者への投与量  

について、Robsonら7の結論に準じている10。ハイプラックス膜を使用しているHD患者について  

は、実用的な理由から、透析セッション後に75mgの投与が慣行されている（Canadian Pandemic  

JnfJuenzaPJanのAppendixGに引用されているGinandAokiの未発表資料10）。英国では、2009年  

の新型イ 

承認されている標準投与量のそれに準じており4・5、透析患者に対する投与量は腎臓病学の専門家と相  

談して決定するよう勧告している‖。  
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タミフル◎  

小児における有効性と安全性  

2009年9月  

はじめに  

インフルエンザは小児において多く発生し、時に重篤な症状を引き起こす疾患であり、往々にして医  

学的介入を必要とする。特に非常に幼い小児においては、中耳炎、副鼻腔炎、肺炎などの合併症が多  

く認められる。2009年の新型インフエンザA（HINl）ウイルスは、小児および青少年で感染率が非  

常に高い。重症化や致死的な転帰は、主に基礎疾患を有する患者において報告されているが、頻度は  

低いものの、基礎疾患を持たない患者においても報告されている。タミフルはA型およびB型インフ  

ェンザウイルス感染症の治療および予附こ使用される経口抗ウイルス薬である。1～12歳の小児にお  

いて、タミフルの投与を発症後48時間以内に開始すると季節性インフル工ンザ症状の重症度と持続  

期間を有意に軽減する。早期投与によって最大のベネフィットが得られる。臨床試験や疫学的研究に  

おいても、基礎疾患の有無にかかわらず、タミフル投与は小児における特定のインフルエンザ関連合  

併症の頻度を有意に減少させることが示されている。家庭や地域においては、予防的投与も小児のイ  

ンフルエンザ感染に対して優れた防護効果をもたらす。オセルタミビルは概して優れた忍容性を示し、  

全体的な安全性プロファイルはあらゆる小児患者集団においてプラセボと同等である。プラセボ群と  

比較して多く認められた有害事象は嘔吐と腹痛のみであり、これらの事象が原因で治療が中止された  

症例はまれである。これまでに得られた情報から、小児および青少年のインフル工ンザ患者において  

報告されている精神神経学的有害事象は、インフル工ンザそのものに起因する症状であると考えられ  

ている。タミフルが小児および青少年における精神神経系の有害事象の発症リスクを増大させること  

を示唆するデータは存在しない。  

1～12歳の小児におけるインフルエンザ  

小児にお／ナる季節任インフルユングのリスクば摩めて大きい  

． 小児におけるインフルエンザ感染率は他の年齢層よりも高く、季節的流行期間中は30％を超える   

場合もある1。入院率は2歳未満の小児と65歳超の成人で同等であるが24、外来受診頻度は250   

倍高い5。  

インフル工ンザの合併症は高頻度で発生する。中耳炎（6歳超の小児における発生率：20～  

50％6〃0）、副鼻腔炎および肺炎7‾10が多く認められ、しばしば抗生剤が使用される2。  

インフルエンザは喘息などの基礎疾患を増悪させる可能性がある。また、インフル工ンザに感染  

した小児においては神経系合併症の発症頻度が上昇する’－。  

2009年の薪ぎインフルユ∴ンゲ月 〃ナ〃〉り ば小児および青少年で感染率が高い  
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● 欧州では、2009年の新型インフルエンザA（HINl）流行に関する疫学的なデータから、10～19   

歳の小児および青少年において感染率が最も高く（全症例の約34％）、次いで0～9歳の小児で   

感染率が高い（約23％）ことが示されている－2。  

．欧州では、10～19歳の約24％と0～9歳の約12％において入院措置が必要とされ－2、欧州およ   

び北米では、重症患者と基礎疾患を有する患者の入院が最も多い（原発性ウイルス性肺炎に伴う   

呼吸器疾患による入院例が多い）－ 

● 2009年の新型インフル工ンザA（HINl）感染に伴う神経系合併症（脳症を含む14）の報告はま   

れであるが15、死亡例も報告されている川。  

1～12歳の小児のタミフルによるインフルエンザ治療  

小児を対象とLた屠康一討厨のデータから，タ三フルば季節性インフルエンザ虚者／ニおける合  

併症の量産度、＃彪劇ノ野、および磨．生率を威少させることが示きれている。  

● インフルエンザ様症状の発症後48時間以内の1～12歳の小児患者を無作為化し、タミフル  

（2mg／kg）またはプラセボを1日2臥5日間投与したピボクル試験において、タミフルは臨床  

検査によって確定されたインフル工ンザ悪染小児患者（∩＝452）における症状持続期間を有意に  

36時間短縮し（pく0．0001、VS．プラセボ）、症状の程度と重症度を29％（p＝0・002、VS・プラセ  

ボ）軽減した16。また早期投与によって最大のベネフィットが得られた－7。  

このピボタル試験において、タミフル投与群における二次性合併症の発生率はプラセボ群と比較  

して40％減少した（中耳炎の発生率は44％減少）16。その結果、タミフル投与群においてはプラ  

セボ群と比較して抗生剤の処方件数が有意に低かった（31％vs，41％、P＝0．03）16。  

インフルエンザ様症状を呈する6－12歳の小児喘息患者（n＝179）をタミフル投与群またはプラ  

セボ群に無作為化した別の試験では、タミフルはプラセボと比較して、1秒あたりの努力性呼気  

量の変化量を指標とした肺機能を有意に改善させるとともに（10．8％vs．4．7％、P＜0．02）、喘息  

の増悪を投与7日目まで有意に軽減した（最大流量の，20％以内を維持した患者の割合：68％vs．  

51％、P＝0．03）18。  

多数の小児居着を対象とLた疫学併発／ニおいて、夕三フルば季節性インフルユ∴ンザに厨遷する合併症  

．発生率とス虜率を戚少きせることが示されている  

● 米国における2000～2005年のインフルエンザ流行期をカバーしたMarketScan医療データベー  

スから抽出されたデータによると、対応する対照群（∩＝7．924）と比較して、タミフルを投与さ   

れた12歳以下の小児（∩＝7，914）における中耳炎および肺炎の発生率はそれぞれ39％と53％減   

少し、入院率は全休で50％、原因を呼吸器症状に限定すると91％減少した－9。他の子ータベース   

の調査においても、タミフル投与によって合併症20・21と抗生剤の使用頻度20が減少することを示  

唆している。  

● タミフルは、MarketScan医療データべ－スに登録された基礎疾患を有する小児における肺炎、   

22 
中耳炎以外の呼吸器症状の発症リスクと、すべての原因による入院リスクを有意に減少させた。  
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タ三フルば2009年の新型インフルエンザA（什†Ⅳり ウイルス／こ材Lて有効である  

● 2009年の新型インフル工ンザA（HINl）ウイルスはタミフルに感受性がある23。ベトナムにお   

ける初期データは、タミフルが新型インフルエンザA（HINl）ウイルスに対して有効であること   

を示している24。  

丁度兼題の小児／二おける甜察■データ  

● 前向きまたは後ろ向きの観察試験（1歳未満の小児患者計2－400例以上を対象）における1歳未   

満の小児に対するインフルエンザ治療を目的としたタミフル投与の安全性情報、疫学的データベ   

ース調査、および市販後調査報告の結果から、1歳未満の小児におけるタミフルの安全性プロフ  

ァイルは、1歳以上の小児において確立された安全性プロファイルと同等であることを示唆して   

いる25▲29。  

1～12歳の小児に対するタミフルによるインフルエンザ予防  

タミフルの予防βク綬与ば季節性インプルヱシザ感＿碧から小児を探題する  

● 家庭内でインフルエンザ患者に接触した後の暴露後予防措置としてタミフルを1日1回投与する   

無作為化世帯試験仁おいて30、1－12歳の小児接触者（n＝129）における臨床検査によって確定  

されたインフル工ンザの発生率は、暴露後予防措置を受けなかった悪者と比較して 80．1％減少し   

た（p＝0・0206）300  

● 49名の小児を対象にタミフルを予防目的で1日1回、6週間投与した試験においては、臨床検査   

によってインフルエンザ惑染が確定された症例は存在しなかった3－。  

1～12歳の小児におけるタミフルの安全性と忍容性  

小児において、タ三フルば長好な安全性プロファイルを示L、戯して慶わたノ君容任を示す。  

● 小児において、タミフルは概して優れた忍容性を示し、有害事象の全体的な発生率はプラセボ群   

と同等である32。臨床試験データの統合解析では、プラセボ群と比較してタミフル投与群におい  

て多く認められた有害事象は嘔吐と腹痛のみであった。これらの事象は通常投与開始時に発症し、   

合併症（嘔吐に伴う睨7Kの徴候なし）や治療の中止を伴わずに速やかに回復した（全患者の約   

1％）32。  

厨君な小児／二おいr、タミフルば眉好な安全性プロファイルを示L、膠Lて産れたノ君容佳を示す。  

． 小児を対象としたビボタル試亘引こおいて、有害事象の全体的な発生率はタ三フル群とプラセボ群   

で同等であった（49、1％vs．52．4％）－㌔消化管障害、特に嘔吐（タミフル群14．3％vs．プラセボ   

群8．5％）と下痢（タ三フル群8．8％vs．プラセボ群10．5％）が最も多く認められたが、嘔吐が原  

因で治療が中止された症例はまれ（患者の1％未満）であった。  
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小児傍点居着／こおいて、タミフルば虐好な安全性プロファイルを示L、暦LT磨れた威容任を示す  

● 小児喘息患者を対象としたタミフルの無作為化試験lこおいて、有害事象の全体的な発生率はタミ   

フル群とプラセボ群で同等であった（48．9％vs．51．2％）－8。この試験においても、嘔吐（タミフ   

ル群15＿9％vs．プラセポ群‖．0％）と下痢（タミフル群5．9％vs，プラセボ群7，3％）が最も多く   

認められたが、嘔吐が原因で治療が中止された症例数はタミフル群で2例のみ、プラセボ群では   

4例であった。  

● 統合解析では、6歳以上の小児患者の約半数が喘息を有していたが、この患者集団においてもタ   

ミフルは高い安全性と優れた忍容性を示し、肺楼能に対して有害な影響を及ぼさなかった32。  

小児において、タ三フルの予防投与ば点好な安全性プロファイルを示L、暦Lて産れた忍容任を示す  

● 暴露後予防を目的としたタミフルの使用に関する無作為化世帯試彗針こおいて、タミフルを1日2  

・回投与された群で158例中31例（20％）に嘔吐が認められたが、1日1回の暴露後投与群にお   

いては99例中10例（10％）においてのみ嘔吐が認められた30。嘔吐の発生率はあらゆる年齢層   

の小児において同等であり、忍蓉性の問題のために投与が中止された症例は存在しなかった。  

● タミフルを予防目的で6週間投与された小児患者49例のうち、17例（35％）において1つ以上   

の有害事象の発生が認められた。これらの有害事象のうち、最も多く認められた事象は悪心およ   

び（または）嘔吐（いずれも4％）であった31。2例においては有害事象の発生に伴い試験が中止  

された。  

小児および青少年／こおいて、タミフルば岸神神′経系有富事象の．発症リスクを増加させない  

． 米国における2種類の大規模医療保険データベースの解析では、16歳以下の患者における精神神   

経系有害事象の発生率は、タミフル投与群と非投与群で同等であった（各群∩＝26，000～31－000）  

33  

● 健常な成人ボランティアにおいて、中枢神経系へのタミフルとそのカルポン酸塩の移行は極めて   

少なかった（標準用量投与後の血祭中濃度の約0．03倍）33。  

● 実験的研究において、タミフルとそのカルポン酸塩は、いずれもヒトの行動や感情に関与する受   

容体などの脳内受容体との間に相互作用を示さなかった33。  
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「リレンザ安全性情報」：「国内における市販後での使用経験」として情報提供されている資料  

これまでに製販後調査に組み入れられた、妊婦、小児、ハイリスク患者から報告された、本剤との因果関係が否  

定できない有害事象の一覧です。なお、調査が終了していない症例も含まれているため、今後の調査によっては  

内容が変更となる可能性がありますので、ご了承ください。  

園内に訴什る市販後での使用経察   
本剤の製造販売後調査から報告された、本剤との因果関係が否定できない有害事象（以  

下、副作用）の一覧を患者群毎にお示しいたします。なお、表中は件数および発現率（各  

発現件数／患者群）を示しています。   

なお、調査が終了していない症例も含まれているため、今後の調査によっては内容が変  

更となる可能性がありますので、ご了承ください。   

●妊婦（計Tl例）l）  

副作用はありませんでした。妊婦11例のうち、出産後の調査に協力が得られた10例につ  

いて、出産後の母子状態は正常でした。   

l）：使用成績調査（成人）のうち妊婦11例が対象。   

●小児（計T，一丁＝刑）Z）‥  

15歳未満の患者のうち13例14件の副作用が発現しました。  

2）：使用成績調査（成人）のうち小児495例、リレンザ耐性インフルエンザウイルス出現に  

関する特定使用成績調査（成人）のうち小児17例、小児に対するリレンザの有効性・安全  
性に関する特定使用成績調査420例、小児に対するリレンザ耐性インフルエンザウイルス  

出現に関する特定使用成績調査179例から合計例数は算出した。  

＊：副作用名はMedDRA（ICH国際医療用語集日本語版）ver．12．0の基本語（PT）を使用   

《参考：重篤な副作用の定義》  

1．副作用による死亡   

2．死亡につながるおそれのある症状（Life－threatening）  

J・、－   



3．治療のために入院又は入院期間の延長が必要となる症状   

4．障害   
5．1～4に準じて重篤である症状   

6．後世代における先天性の疾病または異常   

●との他の／lイ廿スケ患者（計5Zさ例）I）：  

インフルエンザ感染症が重症化しやすいとされる因子【65歳以上、慢性呼吸器疾患（気管  

支喘息、COPDを含む）、循環器系疾患（高血圧のみを除く）、糖尿病、慢性腎不全、免疫不  

全症】の患者において7例9件の副作用が発現しました。全て非重篤な副作用であり、重  

篤な副作用はありませんでした。  

ハイリスク因子  副作用発現件数（％）   副作用名（PT）＊   

高齢者   4件（0，76％）   胸痛、低カリウム血症、喚覚錯誤、咽喉刺激感   

慢性呼吸器疾患   2件（0．38％）   下痢、低カリウム血症   

循環器系疾患   1件（0．19％）   胸痛   

糖尿病   2件（0．38％）   発疹、下痢   

3）：使用成績調査（成人）のうちハイリスク患者442例、リレンザ耐性インフルエンザウイ  

ルス出現に関する特定使用成績調査（成人）のうちハイリスク患者16例、有効性に関する  

期間限定・施設限定全例調査のうちハイリスク患者10例、市販後臨床試験；高齢者（65歳  

以上）におけるインフルエンザウイルス感染症に対する治療効果の検討（二重盲検比較試  

験）20例（安全性解析対象例数）、リレンザ予防投与における有効性および安全性に関する  

特定使用成績調査のうちハイリスク患者37例（安全性解析対象例数）から合計例数は算出  
した。  

＊：副作用名はMedDRA（ICH国際医療用語集日本語版）ver．12．0の基本語（PT）を使用  
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として情報提供されている資料  「リレンザ安全性情報J‥「海外での使用経験」   

海外での使用経験  
海外で実施した臨床試験および自発報告にて報告された、本剤との因果関係が否定できな  
い有害事象（以下、副作用）の発現状況をお示しいたします。  

①海外における臨床試験結果   

●妊婦、小児：   

海外で実施した臨床試験（51試験、8767例）における、妊婦（4例）あるいは2歳から  

12歳の小児患者（8試験、922例）において重篤な副作用の報告はありませんでした。  

また、その他のハイリスク患者での重篤な副作用の一覧を以下にお示しいたします。   

●その他のハイリスク患者：   

インフルエンザ感染症が重症化しやすいとされる因子を有する患者2173例【継続的な薬  

物療法を必要とする喘息・COPDを含む慢性呼吸器疾患＊（337例）、重度の心臓血管系疾患＊  

（高血圧症のみに篠患している患者は除く）（167例）、65歳以上の高齢者（17試験、1590  

例）、免疫不全状態＊（23例）、糖尿病＊（56例）】において、3例6件の重篤な副作用が発現  

しました。これらの重篤な副作用はすべて65歳以上の高齢者で発現しました。  

＊：継続的な薬物療法を必要とする喘息・COPDを含む慢性呼吸器疾患、重度の心臓血管系疾  

患、免疫不全状態、糖尿病の症例数および重篤な副作用は特定の10試験から算出したもの  

です。  

＊＊：副作用名はMedDRA（ICH国際医療用語集日本語版）ver．12．0の基本語（PT）を使用   

《参考：重篤な副作用の定義》  

1．副作用による死亡   

2．死亡につながるおそれのある症状（Life－threatening）   

3．治療のために入院又は入院期間の延長が必要となる症状   

4．障害   

5．1～4に準じて重篤である症状   

6．後世代における先天性の疾病または異常  
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②海外における自発報告注）からの情報   

注）：本情報は自発報告であるため、以下の点についてご留意下さい。   
● 多くの場合、自発報告の情報は完全なものではありません。   

● リレンザが投与された患者の正確な人数は不明です。   

● 自発報告では、有害事象と薬剤との関連性は報告されないことが多く、関連性が報告  
されない場合、もしくは、「不明」と報告された場合には、規制当局への報告上、「関  
連有り」として取り扱っております。必ずしも薬剤との関連性がない有害事象も「関  
連有り」と扱われるため、表中の副作用数は増加する傾向になります。   

●妊婦   

2009年10月8日までに、妊婦において64件の副作用が報告されました。副作用の一覧   
を以下にお示しいたします。  
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＊：副作用名はMedDRA（ICH国際医療用語集日本語版）ver，12．0の基本語（PT）を使用   

●小児   

2009年10月8日までに、2歳から12歳の小児において発現した34件の副作用が報告さ  
れました。副作用の一覧を以下にお示しいたします。  
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器官別大分類   副作用名（PT）＊  重篤  非重篤  合計  

（件数）  （件数）  （件数）  

歩行障害   0   

末梢性浮腫   0   

痺痛   0   

治療効果減弱   0   

ジスキネジー   0   

頭痛   0   

意識消失   0   

片頭痛   0   

振戦   0   

錯乱状態   0   

失見当識   0   

幻覚   0   

幻視   0   

抽～ 
0   

”妻＜′芸■％雄 

そう痔症  0   
凝視  口    ロ   

2   2  

発疹   0   

葦麻疹   3   4   

＊：副作用名はMedDRA（ICH国際医療用語集日本語版）ver．12，0の基本語（PT）を使用   

●ハイリスク患者   

2009年10月8日までに、インフルエンザ感染症が重症化しやすいとされる因子を有する  

患者【継続的な薬物療法を必要とする喘息・COPDを含む慢性呼吸器疾患（287件）、重度の  

心臓血管系疾患（高血圧症のみに羅患している患者は除く）（129件）、65歳以上の高齢者  

（290件）、免疫不全状態（63件）、糖尿病（62件）】で、831件の副作用が報告されました。  

以下にハイリスク因子毎の副作用発現状況をお示しいたします。   

1）慢性呼吸器疾患＊＊  

7r  
■‾ 

r－     、つ   



7占   



活性化部分トロ  0   

プア   

‾ 
1ヾ   



脳血管発作   0   

昏睡   0   

痙攣   2   0   2  

泣き   0   

意識レベルの低  

下   
0   

浮動性めまい   2   4   6  

味覚異常   0   2   2  

ジスキネジー   0   

頭痛   0   4   4  

思考散乱   2  

意識消失   3   0   3   

∫・ノ   



線維化性胞隔炎   0   

誤嚇   2   0   

喘息   7   8   15  

気管支反応性克  

進   
0   

気管支痙攣   16   9   25  

息詰まり   0   

慢性閉塞性肺疾  
2   0   2  

患  

咳敢   6   5   

発声障害   2  

呼吸困難   15   14   29  

労作性呼吸困難   0   

肺気腫   0   

啄血   0   

低換気   0   

低酸素症   3   0   3  

上気道分泌増加   0   

79  
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器官別大分類   副作用名（PT）＊  重篤  非重篤  合計  

（件数）  （件数）  （件数）  

潮紅   0   

高血圧   0   

低血圧   0   

＊：副作用名はMedDRA（ICH国際医療用語集日本語版）ver．12．0の基本語（PT）を使用  

＊＊：合併症、既往歴、併用被疑薬、併用薬剤を検索し、経過中の関連用語を確認することに  

より該当症例を抽出した。   

2）重度の心臓血管系疾患（高血圧症のみに雁息している患者は除く）＊＊  

器官別大分類   副作用名（PT）＊  重篤  非重篤  

（件数）  （件数）   

、モモ≠ご景＝＝友；⇒1ン■宰ホ預酔琴；…；；空こ茸‡＝震数・：ヒ妄；≡；＝＝≡至芸：1：；＝†yて‡＝軍≡三：￥＝＝‡芸；‡≡≡≡萱≡＝  二＝字‡■≒礎を領玖珂  ′L瀞昌駆㌢二   尋や焙蝮潤；   ざ薄ヲニミ  

白血球増加症   0   

’＝蛋■1宍＝＝＝＝≡≡≡＝蒙索≠～プ云≡妄語＝蛸控＝望整聖茫′照覧          ン 婚  口    ロ  
不整脈   0   

心房細動   2   0   2  

心房粗動 0   

眼の障害   0   

三3        － 転          竃  郡桝．．霜  ′般翫   鞘    ＝、棄  
味下障害   

舌炎   

舌痛   

悪心   0   

口腔粘膜紅斑   0   

牟／   



ノ、・⊥   



慢性閉塞性肺疾  
0   

患   

咳I軟   2   

鎚  

‾‾－‾‡－      ヽ   



＊：副作用名はMedDRA（ICH国際医療用語集日本語版）ver．12．0の基本語（PT）を使用  

＊＊：合併症、既往歴、併用被疑薬、併用薬剤を検索し、経過中の関連用語を確認することに  

より該当症例を抽出した。   

3）高齢者（65歳以上）  

ご′   



♂、r  



細菌感染   0   

気管支炎   2   3  

耳感染   0   

腸球菌感染   0   

感染   0   

インフルエンザ   0   

喉頭炎   0   

ウイルス性髄膜  

炎   
0   

鼻咽頭炎   0   

口腔カンジダ症   0   

肺炎   3   2   5  

シェードモナス  

性敗血症   
0   

気道感染   0   

鼻炎   0   

ご・・こ   
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喘息クリーゼ   0   

気管支痙攣   8   2   10  

♂㌣   



器官別大分類   副作用名（PT）＊  重篤  非重篤  合計  

（件数）  （件数）  （件数）  

慢性閉塞性肺疾  
1ヽ   0   

患  

咳噺   4   4   

発声障害   0   

呼吸困難   9   16   

鼻出血   0   

低換気   0   

低酸素症   2   0   2  

上気道分泌増加   0   

喉頭痙攣   0   

肺硬化   0   

肺浸潤   0   

鼻閉   0   2   2  

鼻潰瘍   0   

口腔咽頭痛   0   
ロ  

湿性咳嚇   0   

肺胞出血   0   

肺線維症   0   

ラ音   2   0   2  

呼吸異常   0   

呼吸停止   0   

呼吸障害   0   

呼吸窮迫   2   3  

呼吸不全   0   

低音性連続性ラ 立  
日   

2  

咽喉絞拒感   0   

ざ瘡様皮膚炎   0   

紅斑   0   2   2  

多汗症   0   

点状出血   0   

そう揮症   3   4   

鼻チ   



＊：副作用名はMedDRA（ICH国際医療用語集日本語版）ver．12．0の基本語（PT）を使用   

4）免疫不全状態＊＊  

死亡   0   

疲労   0   

倦怠感   0   

有害事象なし   0   

発熱   2   0   2  

ダ〇   
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器官別大分類   副作用名（PT）＊  重篤  非重篤  合計  

（件数）  （件数）  （件数）  

肺硬化   0   

肺浸潤   0   

口腔咽頭痛   0   

咽頭浮腫   

ラ音   2   

咽喉絞拒感   

準珊瑚渾鞘  捕手き≡享≡≡≡≡≡き 電路紺    ′ミ；≡≡クち黎蒙学  き莞塑稲瀧紆帽察琴＝  

口周囲浮腫   0   

そう痺症   0   

発疹   0   

中毒性表皮壊死  0   

融解症   

＊：副作用名はMedDRA（ICH国際医療用語集日本語版）ver．12．0の基本語（PT）を使用  

＊＊：合併症、既往歴、併用被疑薬、併用薬剤を検索し、経過中の関連用語を確認することに  

より該当症例を抽出した。   

5）糖尿病＊＊  

器官別大分類   副作用名（PT）＊  重篤  非重篤  合計  

（件数）  （件数）  （件数）   

㍍販華籠㌫⊇＝≡≡≡≡≡≡≡た∴ぷ琵⊂封脇－璃≡毒と‖＝    拙              掛軌や筆＝  

播種性血管内凝  

固   
0   

白血球増加症   0   

洒獄油j‡‡‡   

≡． ンY謂塩漬渥r′匡  公「ヾ三享や㍑宇美美汚、r r  ノン‡          云主ラ；≠‘恒      婆1≒    て＝〔ヌ；：≠＝；  
冠動脈硬化症   0   
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＊：副作用名はMedDRA（ICH国際医療用語集日本語版）ver．12．0の基本語（PT）を使用  

＊＊：合併症、既往歴、併用被疑薬、併用薬剤を検索し、経過中の関連用語を確認することに  

より該当症例を抽出した。  

神   



「リレンザ安全性情報」：「透析患者等の腎機能が特に低下している患者に対する安全性情報」  

として情報提供されている資料  

透析患者等の腎機能が特に低下している患者に関する安全  

性情報   

①腎機能障害患者における薬物動態   
国内外において、透析患者等の腎機能が特に低下している者（以下、腎機能障害患者）  

においてリレンザを吸入投与したときの血中濃度の関係（薬物動態）を測定した臨床試験  

および製造販売後調査はありませんでした。  

以下に、腎機能障害患者でこれまでに報告された、リレンザと因果関係が否定できない  

有害事象（以下、副作用）の一覧をそれぞれお示しいたします。   

②国内の腎機能障害患者における副作用発現状況   
本剤の国内での承認（1999年12月）以降に収集された自発報告注）において、透析患者で  

の副作用の報告はありませんでした。また、腎機能障害患者での副作用の報告は3例7件  

で、このうち、小児患者における副作用の報告は、2例4件でした。   

なお、腎機能障害（ネフローゼ）を有する妊婦への投与が1例ありましたが、副作用は  

認められませんでした。また、使用成績調査で透析患者への投与が1例ありましたが副作  

用の発現は認められませんでした。   

● 国内の腎機能障害患者における副作用の内訳  
腎機能障害の内訳は、ネフローゼ症候群2例（小児1例）、腎移植後の慢性腎不全1例（小  

児1例）でした。  

器官別大分類  

＊：副作用名はMedDRA（ICH国際医療用語集日本語版）ver．12．0の基本語（PT）を使用  
＊＊：′ト児での発現  

クr  

，1   



③海外の腎機能障害患者における副作用発現状況   
本剤の海外での承認（1999年2月）以降に収集された自発報告注）において、透析患者で  

の副作用の報告は1例2件でした。   

● 海外の透析患者における副作用の内訳  

＊：副作用名はMedDRA（ICrl国際医療用語集日本語版）ver．12．0の基本語（PT）を使用  

注）：本情報は自発報告であるため、以下の点についてご留意下さい。   

● 多くの場合、自発報告の情報は完全なものではありません。   

● リレンザが投与された患者の正確な人数は不明です。   

● 自発報告では、有害事象と薬剤との関連性は報告されないことが多く、関連性が報告  

されない場合、もしくは、r∧不明」と報告された場合には、規制当局への報告上、「関  

連有り」として取り扱っております。必ずしも薬剤との関連性がない有害事象も「関  

連有り」と扱われるため、表中の副作用数は増加する傾向になります。   

《参考：重篤な副作用の定義》  

1．副作用による死亡  

2．死亡につながるおそれのある症状（1′if、e－t｝lreilterljrlg）  

3．治療のために入院又は入院期間の延長が必要となる症状  

4．障害  

5．1～4に準じて重篤である症状  

6．後世代における先天性の疾病圭たは異常  

9ら   




