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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



発 0904第 4

1年 9月 4

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■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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発 0904第 5

1年 9月 4

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 薬食安発第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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食 安 発 0904第 6

成 21年 9月 4

号

日

薬食安発 0113第 1号

平成 22年 1月 13日

塩野義製薬株式会社

代表取締役社長 殿

厚生労働省医薬食品局安全対策課長

ペラミビル製剤の使用上の注意に関する注意喚起の徹底及び

「新型インフルエンザ治療開始後の注意事項についてのお願い」について

今般、ペラミビル製剤 (販売名 :ラ ピアクタ′点滴用バイアル 150mg、 同バック 300mg)

が新たな抗インフルエンザウイルス薬として承認されたところであるが、抗インフルエン

ザウイルス薬使用後の異常行動に関する注意喚起について、 リン酸オセルタミビル以外の

抗インフルエンザウイルス薬についても、平成 19年 12月 26日 薬食安発第 1226003号

及び同第 1226004号 に基づき、抗インフルエンザウイルス薬の使用上の注意に関する注

意喚起の徹底をこれまで継続して実施しております。

また、新型インフルエンザ治療開始後の注意喚起についても、平成 21年 11月 30日 厚

生労働省医薬食品局安全対策課事務連絡 「「新型インフルエンザ治療開始後の注意事項に

ついてのお願い」について」により、抗インフルエンザウイルス薬製造販売業者にも情報

提供の実施を求めています。

これらの注意喚起を踏まえ、本剤についても、販売先医療関係者に対し、これらに準じ

た情報提供を行 うとともに、その対応の結果を厚生労ftl」 省医薬食品局安全対策課宛て御報

告願いたい。

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

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。



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ェンザウイルス薬の

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。

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 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。

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。

薬 食 安 発 0904第 2

平 成 21年 9月 4

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 の間
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。

3 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。
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発 0904第 3号

1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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薬食 審査発 0113第 1号

薬 食 安 発 0113第 2号

平成 22年 1月 13日

塩野義製薬株式会社

代表取締役社長 殿

厚生労働省医薬食品局審査管理課長

厚生労働省医薬食品局安全対策課長

ペラミビル製剤の製造販売後安仝対策等について

今般、ペラミビル製剤 (販売名 :ラ ピアクタ点滴用バイアル150mg、 同バック300mg)

を承認したところであるが、現在、新型インフルエンザの流行状況にあることから、本剤

は新型インフルエンザ治療において、ハイリスク患者を中心に使用されることも考えられ

るため、通常の市販直後調査の実施に併せ、下記の事項について全数使用把握及び安全性

確保を行い、その結果を御報告願いたい。

記

1 本剤の承認審査に際して提出された使用患者全数把握のための実施計画書に基づき、

早期に安全性の問題をとらえ、客観的に評価・分析するため「全数使用把握」を販売開

始から可及的速やかに実施すること。

2 安全性に関する定期的な報告を行 うこととし、製造販売承認後、国内で発生した副

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に 1週間

毎に報告すること。

3.以上の対応に関する使用患者全数把握のための実施計画書について、速やかに提出す

ること。



参考資料 3-4

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

○ 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
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医療関係者の皆様
2009年 10月

中 外 製 薬 株 式 会 社
医 薬 安 全 性 本 部

安 全 管 理 責 任 者

横 山 俊 二
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Л易り、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

鮮 奮挺馬脅壼艘£議根嘱僣iFiビ真 iミ蝿 壌奪『

開始から
"∞

年 3月 まoこ 曜 労働省へ報告した

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、本斉1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i●D正使用に努めていただきますようお願ぃ申し上げます。

敬白

○ 本斉1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企ての患者
に対しては必須でないことを踏まえ、心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 カプセィレ斉1を予防投与に用いる場合・には、原則として、インフルエンザウィルス感rAL症 を発症
している忠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 (力督尿病等)

(4)腎機能障害忠者

1歳未満の患児 (低出生体車児、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。
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。
本斉」は細菌感染症には効果がない。

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
等からハイリスク忠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異常行動の発場のおそれがあること、②自宅において療装を行う場合、
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忠者・

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。

○

*本斉りは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。

/

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日1作用は2205件でした。

2008年度は、器官別大分翻 でヽは、精神障害、神経系障害、胃腸障害、皮膚および皮下細繊障害の1頂で

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歳未満

および 10歳代の副作用報告が最も多く、それぞれ全体の4幅および3鶴でした。

器官別大分類の年度別の報告件数推移

件数
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器官別大分類の年度別の報告件数の分布比率推移
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精神障害および神経系障害の年齢別比率
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70～ 70歳 03件 :3%
不明i101キ :1%

60～ 69識 :30件 :
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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FJJ及び突然死との関係に関する薬事

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、厚生労働省ホームベージをご覧下さい。

httメ //回.mttL go jp/shngν2009/06/sOm6-5 html

食品術生審

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lal

httっ :〃 in■uenza elan.ne ip/

●厚生労働省 感染症情報 新型インフルエンザ

htt,:〃 wwmhlw EoiD/bunVttenkoullKekkaktl・ kansenshou04/index.html

新型インフルエンザに関するQ&A                               (:
httD:〃W― mhl鶴賣o ip/bupra/1cenkOu/kelよ aku‐ kansenshou04Anfo ga html

●国立感染症研究所 感染症情劇1セ ンター 疾患別lt報 インフルエンザ

htto//idsc心 .的ヽldlsease/influcnza/

国内'情幸風・ガイ ドライン

httD:〃 idSc.nlll m iD/dlSease/1nfluenza/flu‐ domestic.html

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%の添洞文書を掲載しました

ので、9けてご参照ください。 ()ホ(く く脅
"9危'                c

50～ 59歳 :431ト

40～ 40歳 :411年 ,

9歳 :3821牛 40X

30～ 39歳 :46{牛 |

20～ 29鷹 :13件 :4%

各シーズンのインフルコ1ンザの流行状況については、F■ 立感染症〕I究所よ

いたしましたので、ご参H(1く ださい。

インフルエンザの年別週別発生状況(1999年 ～2009

0惑染症IPi報 センターホームページよリリ用)
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タミフルを月長用される
患者様・ご家族・周囲の方々ヘ

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

月長用後に異常行JJ」 などの精ネ中・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 lo歳代の

患者様はタミフルを服用するこ洵‐■でキません_

月ヽ児・未成年の患者様については、万が一の事故を防止するた

めの予防的な対応として、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、次のことにご配地:下 さい。

*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は、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。

ダ

<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、幻党が見える、

妄想、けいれん等です。

その他の日l作用として、まれに消化器症状 (腹痛、下痢、lh吐

等)、 皮lLYl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。



く参考 :リ レンザ患者指導箋>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'』 処方に藤してのお願い

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l15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LTI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、忠者様・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つております。

本インフルエンザシーズンにぉきましても、『リレンザ
°
』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忠者様・ご家族・周囲の方々にご指導

くださいますようお願い中し上げます。

1菫 1色 I

本All投 与とriittltF経 症状 (意識障害、痙摯、異常言動・行動等)発現との関連性は,1確 とな
つておりませんが、これら症状はインフルエンザ脳症年によつて発現することが知1ら れてお

り、本方りを含むインフルエンザ治療を行つた場合であつても、これら症状が発現し、重大なII

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 1/b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・家族等に対し説り]を 行つてください。

なお、弊社では本剤を処方された凛者様・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
°
』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

導する際の御―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「r5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 (htlpノ /relcnzajp/)に も掲載しておりますので、そ

ちらもご参llaく ださぃ。

問い合わせ先 :カ スタマー・ケア・センター

TEL 0120-561_007(9:00～ 18100/土 日祝日及び当社休業日を除く)

「 AⅨ 0120-561‐ 047(24時 間受付)

リレンザ°を処方された

患者様・こ家族・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粘神。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時間以内の比岐的早期に、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。

く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脅したりする、

幻党が見える、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、けいれス′等

グラクソ・スミスクライン株式会社
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リレンザQを
吸入する時の注意点

このお薬の吸入は、

状態で吸入しましよう。

格子やベッドに座るなどリラツクスした

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IF

より体力が低下しています。過度に強く吸入したり、長く虐、止めをすると失ネ1/

転倒などを誘発し、思わぬ怪我をすること力くあります。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

ご相談ください。

薬剤自Tに

9

2009年 ‖ 月

医療関係者の皆様

『 リレンザ
°
』処方に際してのお願い

リレンザ服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

il・■i啓

口寺下益々ご清栄のこととお慶び申しLげ ます。

平索は、弊社医薬品につきまして格男1の ご高配をllDり 、厚く御礼中し上げます。

弊社製品『リレンザ°
』については、異常行lrJl等 を含む精神神経症状の発現について2008年 l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、思者様・ご家族・周nI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ltt起 を行つております。

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、以ドの

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。

本斉1投与と精神神経症状 (意識障害、痙撃、異常言IrJJ・ 行動等)発現との関連性は明確 とな
つてお 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、

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。

弊社では本斉1を 処方された忠者様・ご家族・周EE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

り
‐
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Lげ ます。

1

/∂

謹 白



「異常行rJl」 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 l口 投与量

投与期間
経 過 及 び 処 雌 `等

(副作用名)性
軸

原疾忠

(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>

1垂眠障害の既往歴、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lIJJの 副!作用 :無

飛びお り発現時の状況 :党醒時

落ちるまでの忠者の記憶 :有

発現BFlあ るいは発現直前の患者の光に対する反応の有無 :不 p」
l

併用薬 :ア セ トアミノフェン

患   者 1日 投 与量

投与期間
経 過 及 び 処 置 等

(田 1作用名 )

性

年齢

原疾患

(合併

症)

男

10代

A型イン

フルエン

ザウイル

ス感染症

IIINl疑

10mg
l日 間

(異 常行動)

投与開始 日

,(10:00)

発熱、倦怠感を主lrFに 当院小児科受診。インフル

エンザ迅速検査にて A型陽性のため、本剤、ア

セ トアミノフェン、カルボシステイン、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

子検査はしていない)。 体温 389度。

本斉」2ブ ソスター吸人。体温不明。

アセ トアミノフェン 400mg内 服。体温不明。

夢ではなく現実的な意識の中で 1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

自転車世き場の屋根の しに飛び降りようとして

おり、71つ てさらに Fに落ちた。落ちた瞬間のみ

記憶なし。体温不明。持続時Fn不明。

自家用車にて当院1文急外来受診。来院時、漱識清

り|。 胸部・骨盤 XPお よび骨盤 CTに てりJら かな

'日'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111勾 部および左川,骨 部の挫11

を消ii、 ガーゼ保護とした。体温不明。

本剤の投与を中止。アセ トアミノフェン内服可。

カルボシステイン、アンプロキソール塩酸塩はタ

方より内月晨開始とし帰宅。体温不明。

解認ヽ。

咳嗽続くため外来受診。体温 362度。刑i音 清、

意識は清り1。 去痰剤 (カ ルボシステイン、アンブ

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。

登校許可

'卜

のため受診。

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、コl作 用により中止)。 異常行動は

なし。

(11:00)

(15:00)

(16:00頃 )

中止 3日 後

:li」 上5日 後

(10115)

r,lL 8 日0後

(12:17)

2
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く参考 :リ レンザ患者指導箋>

リレンザ°を処方された
患者様。こ家族0周囲の方々へ

特に月ヽ児・未成年者において、インフルエンザ発症後にリレンザの

吸人の有無を1円 わず、異常行動などの精神・神経症状が発現すること

が知いれています。

この異常行動などの精莉lヽ 神経症状については、多くがインフルエンザ

によるうさ熱後 24時 llU以内の比校的早期に、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

寄の事i喚を防ぐために、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。

く異常行動などの精神・神経症状>
普段と違うとっびな行動をとる、うわごとを言ったり興警したりする、

幻党が見える、妄想、意融がぼんやりする、意識がなくなる、意識

が混潤する、けいれん等

グラクソ,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:〃retnzalp/)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 0120‐ 561‐007(飲 00～ 18Ю Oノ土日祝日及び当社休業日を除く)

FAX 0120‐ 561-047(24時間受付)

′」

コノメトレガ詮50mg・ ヨンメトレガ課100mg・ シンメトし,ド細粒10%
適正使用のお願い

医師、薬斉J師、医療関係者の皆様
2009年 10月

製造販売

〃ツレ:ンスファ=マ株式会社
東 京 都 港 区 西麻 布 4-17-30

謹啓
n寺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忠者への抗インフルエンザウィ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

|]1寺 li;11:1:;:lil:1芳夕|:|:;:写「じ;甘 卜`|夕 91]:[髭 :サ

`::::[1[ふ

::::[‐lλ l:(レ

`liキ

::::ltill:
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。

聯難鶉 撤聰雌繁覇鳥型響τ
・
鋤鷹i:;ti:驀諄鐸!ilili鰹聯繊F疇ク暉ス

晟麓月程勝言〔じ1職普嵩指」とfrれど1乱碁冤撃翼甲晋ttり

、副411flが発現するす
があるので、腎

扮 li:ゴ
瀞1寺イ;し鸞ム潔fiI」:嫌は11まな組郡 慇I踏ご協

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。

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に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。

謹自|

・
♂彎踊薦辞穆 i軋な資

ま、患者様・
デ
家族に対して以下の点をご説明下さい。

②自宅において療涎を行う場合、少なくとも2日 llll、 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。

/ア



シンメトレル°
錠50mg。 錠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忠者 〔本斉」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、本剤は血液遊析によって少量しか除去されない。〕

2 好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忠者

'   【使用上の注意】
1.慎重投与 (次の憲者には慎重に投与すること)

(1ン 心血管疾患 (う っ血性心疾患等)又は末梢性浮lqlの ある忠者 〔副作用として下lltttll■ 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。〕

(劾腎障害のある患者 〔本斉」は大部分が未変化体として尿中に排泄されるので、蓄積による副作月J

を避けるため用量の調節に「分注意すること。〕

糧朧重?罫蝋ξ悔唇艘11信賢嗜徴戦〕観1魚与乳ギ
能検査値に注意すること』

(5)精神疾患のある患者 〔V/・D党、妄想、錯舌し、悪夢等の精神症状が増悪するおそれがある。〕
(6)閉塞隅rrl緑内障の患者 〔眼圧 L昇を起こし、症状が悪化するおそれがある。〕
(7)高山卜者

2.重要な基本的注意
(1)「A型 インフルエンザウィルス感染症」に本斉1を ‖」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rJ」 による転落等の方が一の事故を防止するための予防的な
対応として、本斉」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白
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・米成年者が一人にならな|ヽ

よう配慮することについて思者・家族に対し説明を行うこと。
なお、ィ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
高府,者では制作用 (特に興奮、見当識障害、幻覚、妄想、錯舌し等の精神症状)力

`あ
らわれやす

いので、低用i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ЙL遅延が起こりやすく高い血中7●I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■の高齢者では本斉J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)妊妬1又 は妊娠している可能性のある/11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)ι こよるイ1崎形の報告がある。〕
(2)授乳中の婦人には投与しないこと。〔ヒト母乎し中へ移行する。〕

7.小児等への投与
低出生体電児、新生児、手し児、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lunが少ない)。

tl-l NovARTrs

カ メトギ ミ50mg・ 錠100mg・ 細粒10% 有害事象報告書
FAX:0120‐293433(フ リーダイヤル)

FAX:03‐ 3797‐ 8024

〃ツレラ所スフアマ 株式会社
安全性情報部 行

※後日、弊社医薬情報担当者が訪間させていただくことがありますのでご了承下さい。
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医療関係者の皆様ヘ

流行が始まっている新型インフルエンザ(A/HlNl)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、rI症化する例や死亡する例がすでにEI内でも報告されてきています。発症者が多く

なれば、それにともなって工症者数も増大することが懸念されています。     ′

こうした状況を鐘み、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ベ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 19日時点のもので魂 本冊子と同様の内容を、弊社のホーム

ベージの医療関係者向け情報(http1//1vwК chuな arpharm.co.,p/)に 掲載しております

ので、今後の情報アップデート|よホームベージで実施してまいります。

今後も引き続きご指導ご鞭撻をおlrlい 申し上げます。

中外製薬株式会社

/ア rお
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新型インフ′肛エンザの診断と  
｀

抗インフルエンザウィルス薬の処方について

●抗インフルエンザウイルス薬処方の際の

インフルエンザ診断について

【厚生労働省の事務連結 I

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

1            新型インフルエンザの診断と治療について

1 新型インフルエンザの診断と治療について|よ 、8月 28日 付事務連絡(「新型インフルエンザ患

1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

13露じ麗纂ξ奮1」嘱魔慇戴驚観輩翼T獣議絆二Υ業
1 下記について周知徹底をお願いします。

|                                           :己

1 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

1  抗インフルエンザウイルス築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。

1 2.診療報酬上も、抗インフルエ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。

【日本感染症学会の提言】     }
平成21年 9月 15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)

1今回のS‐OiV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 |

| 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 |

111:馘、輸酷言li乳鷺鸞軽量離
|

| の抗インフルエンザ辛による治療開始が最も重要であると言えます。            |

４
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●妊婦の方への投与について

【添付文書のEE載内容l価付文書と一部冨己載方法を変更しています)

使用上の注意

5.妊婦、産婦、授子L婦等への投与

(1)妊 婦又は妊娠している可能性のある帰人に投与する場合に|よ、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。

【日本産科婦人科学会ならびに日本産婦人科医会の提言 l

「妊婦もしくは褥帰に対しての新型インフルエンザ(HlNl)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

El本産婦人科医会 平成21年 9月 15日

Ql:妊婦は非妊婦に比して、新型インフルエンザに罹患した場合、重症化しやすいのでしよ

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ようか?

A2:季節性インフルエ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。新型インフルエンザワクチンも季節性インフルエンザワクチンと

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エ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

５
一乙/ 22

６
■

守る」ことである。以上のようなことを説明し、ワクチン機種の必要性について理解して
頂きます。ワクチンの安全1■ に関しては以下を参照して下さい

(http:〃 wwLn,chd・ g。.lp′ kullHttndlx.htmDp

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i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、あらかじめ決めておくよう指導します。妊婦から
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褥婦との接触
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。IIE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、新型インフルエンプ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.据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タミフル、あるいはリレンザの予防投与を考慮します。
A型インフルエ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す)が重症化防止に重要」
と伝えます。新型インフルエ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
ことに注意び必要です。基礎疾患があり、インフルェンザが疑われる思者には簡易検査
のF.t果 いかんにかかりっすタミフルを投与すべきとの意見もあります。妊婦は基礎疾思
がある患者と同等以上に重症化八イリスク群と考えられていますので、周囲の状況や
患者症状からインフルエンザが疑われる場合に|ま 簡易検査結果いかんにかかわらず同意
後、躙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エンザ脳症(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菫者と濃厚接触した場合の対応はどうしたらいいてしょうか?

A5:抗インフルエンザ薬(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。

予防投与Iま感染危険を減少きせますがキ完全に予防するとはかざりません。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

発熱があつた場合には受診するよう勧めます。



Q6:抗インフルエンザ薬(タミフル、リレンザ)は胎児に大きな異常を31き起こすことはないの

でしようか?

A6:2007年の米国疾病予防局ガイドラインには「抗インフルエ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、これら果剤服

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。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。

抗インフルエンザ薬 (タミフル、リレンザ)の安全性について|ま 以下を参照して下さい

(http:〃 WWW.ncChd.go,,p/kuSuri/index.htmi)。

Q7:抗インフルエンザ薬(タ ミフル、リレンザ)の予防投与(イ ンフルエンザ発症前)と 治療

投与(イ ンフルエンザ発症後)で投与量や投与期間に違いがあるのでしょうか?

Aフ:米国疾病予防局の推奨 ‐

(http:〃 WWW.cdc.gov/HlNlflu/pregnancy/antivira:_meSSages.htm)で は

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

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:フ5mg錠  1日 2回 (計 150mg)5日 Pal

2.リ レンザの場合

予防投与:10mgを 1日 l回吸入 (言+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ようか?

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?

A91タ ミフル(75mg錠を1日 2回、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1ま「活気不良、哺乳不良、多呼吸 酸ヽ乗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しヽますが、感染初期には

陰性と出やすいので、陰性であつ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 紹ヽ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

人科医会ホームベージに公開されている対応法

http:〃WWW.Jaog.。 ■Jp/News/in■ u/g_090915.pdfを 参考にします。あわせて、

日本小児科学会ホームベージの新型インフルエンザ関連情報

http:〃 WWW.Jpeds.o■ lpノ inluenza.htm!も参考にします。
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Q10: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?

A10:母乳を介した新型インフルエンザ感染は現在のところ知られていません。したがつて、

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条件がそろつ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)熱が下がつて平熙となつていること

3)咳や、鼻水が殆どなt′ こヽと

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、潤潔な服への着替え(あるしヽはカウン着用)、

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

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

を健康な第二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

後フ日～ 10日間にわたつて続けることが必要です。発症後フ日以上経過し、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 ったくなくなつたわけではない)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。



【オセルタミビルリン酸塩(タミフル)を服用した妊婦関連の論文〕

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」

虎の円病院 栞剤部 林 昌洋先生 日病興誌 第45巻 4号 (547‐ 550)2009年

虎の門病院「妊娠と栞相言炎外剰 を受診した妊帰を対象に、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。

オセルタミビル リン酸塩」R用 妊婦の児の異常の有無

興精児 奇形あり

無影響FJI(0-27日 目) 20名 0名

絶対遇敏期 (28-50日 目) 41名 1名 T

相対過敏期(51-84日目) 2名 0名

比較過敏期(85-112日 目) 0名 0名

潜在過戦期 (113-)出産まで 1名 0名

ウ0壼中に欠臓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]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 (976%)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1■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。

Π.オセルタミビルリン酸塩 (タミフ,Dの妊婦投与への安全性に関しての総論

「sarety of nouraminidase nhibltors ag81nSt nove‖ nfluen2a A(Hl Nl)n pregnant and breastfeeding women」

Tanaka■ Naka‖ ma K.Mureshlma A et a“ Canadian Medical AssoclaJOn」 ournal

」uly 7.20091 181(1‐ 2)Flrst pub‖ sl、od June 15.2009

虎のP]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

Tabla l: outcomes of pregnanclEs in Jspan 8ft8r therapeutlc exposure to ossltamlvlr In the flrst trlmester

●透析患者さんへの投与について

【添付文書の13覇 l

使用上の注意

1.慎重投与(次の患者には慎重|こ投与すること)

高度の腎411能障害憲者(<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All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、本責」の投与に際しては、クレアチエンクリアランス値に応じたく用法・用量に関連する使用上の注意>
に基づいて、状態を観寮しながら慎重に投与すること〈篠 物動態】の頂参照)。

(2)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、抗菌斉

|を
投与するなど適切な処置を行うこと(く 効|じ

‐~NJ果に関連す
る使用上の注意>の項参照)。

characterlStio

To「anomon Hosptal
n‐ 65

Tlm€ of exposure, gegtatlonal !vk, rang8 1-12 2-10

No of SpOntanoous abortions

No. of thorapeutlc 6bortlons

Gestauonal age at blrth, wk. range 35-41Ⅲ 35-42

No. of preterm blrths

Blrth welght.g,range 2090-3810° 2418-3480

No.oflnf8ntS WIth a ow blrth wolght

No. of lnfants wlth a malor mslformatlon 1'

Ⅲ:n‐42(woい 。0 0Xposod batw9en gQ8ta■ ●nal w● ok 4 and 7 whO had a‖ ve birth)

十:Ventricular septal derect

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

症例あり)を対象にフォローアツプされた症例を集積。出生児に形態異常が認められた例|よ 1例であつた。

この頻度(1/90)は 一般妊帰集団でみられる形態異常児出生頻度(1%‐ 30/o)内であつた。

Japan Drug lnformalon insutute

in Pregnsncv

n=25

クレアチニンクリアランス
(mL/分 )

織

治 環 予 防

CCr>30 1回 75mg l日 2回 1回 75me l日 1回

10く Ccr≦ 30 1回 75m81日 1回 1回 75mg隅 日

Ccr≦ lo 推奨用量は躍立していない

COr:ク レアチニンクlJアランス

【日本透析医会ならびに日本透析医学会の提言】

緊急のこ連絡～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こ注意
日本透析医会,日本透析医学会
新型インフルエンプ対策合同会議(委員長:秋葉 隆)

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
タッフに撃染し対応に苦慮された会員も多いと思われる。たとえば、ィンフルエンザ薬投与を
インフルエンザの確定診断まで待うべきか、透析患者への投与星が能書`"0に記載されていな
いなどの情報不足が指摘されている

°
。

ここでは、透析患者におけるインフルエンザの診断とインフル正ンザ治療薬の投与に限つて注
意点をこ連絡する。
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1.インフリレ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、インフルエンザ感染を疑い、

迅速検査を施行する。

迅速検査で、

① A型と出たら、現シーズンでは「新型インフルエンザ」の可能性が強いと診断。

② B型と出たらB型インフルエンザと診断。

③ 陰{生と出ても臨床症状などからインフリレエ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エンザ薬を投与し、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。

④インフルエ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つたこと

があれば当日中でも再度受診するよう伝え、,台療のタイミングを失わないよう取りはからう。

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。

2.抗インフルエンザ薬の投与

抗インフリレエンザ栞としては、下記のいずれかを投与する。

(1)oseltamlvir(タ ミフル、75mg/ヵプセル)1カ プセル服用させる:5日後症状が残換ば

さらに 1カプセルを服用させる。家族や友人が発症して思者が濃厚接触した場合は、患者

の同意をとり1カプセル服用を勧める。

(2)ZanamlVr(リ レンザ、5mg/ブ リスター )1回 10mg(2ブリスター)を 1日 2回 5日 間、

予防に用いる場合は10mgを 1日 1回 10日間、専用の吸入器で吸入する。なお吸入時気

道刺激があり喘息のある場合には向かない。

3.重症化の兆候

経過中、呼吸困難や意識障害の兆候があrt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つては、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エンザ患者8名のうち、受診

から死亡まで2日以下の患者が5名にのぼる
い。非常に速い経過をとり「次の透析のときに診て

あげる」という対応では手遅れとなりうることを念頭に、慎重に診療にあたつていただきたしヽ

参考文献

(1)中外製薬株式会社ウエブサイト http〃wWW chugal‐ pharm co」 p/hC/ChugaLtOpisp

タミフリレインタビュつ ォーム 52-53ベージ

(2)グラクソ スミスクライン株式会社ウェブサイト htt,〃 giaxosmthkllne c9Jp/`

リレンザインタピュつ ォーム 28ページ

(3)秋葉隆 インフルエ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エンザに関する報道発表資料 (2009年 8月分)

http://WWW mhiw gcJp/kinkyυ /kenkot1/influenza/houdou/2009/08/hotldOu01 html
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【透析患者におけるタミフルカプセル75の単回投与におIナる藁物動態l

饉口抗インフルエンザウイルス治饉凛リン職オセル,ミビルの案理作用およじ体内nt籠

格 囃宏 13か :化半燎法の領燎 lフ:103.2001

A.透析患者における築物動態

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買物動態

を検討した。血液透析患者は透析48時間前に服案し、服薬後48.52時間に初回透析を実施、採alllよ 2回

目の透析直前(92時間)誅 で行われた。一方、販膜透析患者は1日 4回、投薬後5、 10、 15及び24時間に透

析液を交換し、採血|ま 投与後72時間まで行われた。

(1)腹腋透析                           '
_腹膜透析愚者群におけるRo64‐0802(タミフル活性体)の Cmaxの 平均|ま 1,885ng/mし、AUCo■ 8の平均は

103.998ng h/mし て、それぞれ腎機能正常患者における畜積定常βttCmax(348ng/mL)、 AUCogo(21、 752ng

h/mL)の 5倍であつた。

投与5日後の予測値によるRo64‐0802血漿中濃度は314ng/mLで あり、タミフルに感受性の低いイン

フルエンザウイルス野生株B/Memphisの IC88(100ng/mL)に 比較して、高い血漿中漱度を維持していた

(図 l)。

(2)血液透析

血液透析恩者群におけるRo64=0802(タ ミフル活

性体)の Cmaxの 平均は2.131ng/mL、 AOCo.,2の

平均は106.314ng h/mtで 、腎機能正常患者の習

積定常8寺のCmax(348ng/mL)の 6倍、AUCo.9●

(21,752ng h/mL)の 5倍 であり、高度腎機能障害

思者に対する反復投与による蓄積時のAUCo.96中

(129,258ng h/mL:投 与6日 |ヨ )よ りも低かつた。

タミフルカプセル75単回投与後2回目の透析(投与後

9296時間)を経た、5日後(投与後120時間)におけ

るRo64・ 0802血漿中濃度の予測値は155ng/mL

であり、タミフルに感受性の低いインフルエンザウイ

ルス野生株B/Memphlsの IC●o(100ng/mL)に 比較

して、十分高い血漿中濃度を維持してしヽた(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

る患者に比べ有憲に高いRo64‐0802血 漿中濃度を

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。きた、山液透析(40時間間隔で2回実施)あ

るしヽま腹膜透析(1日 4回実施)を実施する末期腎障害

を有する愚者に対し、タミフル75単回投与|ま 5日間に

わたリインフルエンザウイルスに効果を示す築剤波度

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回投与罐を75mgに換算した値。

02)口腋燿析崚嗅■におけるRo04 0002平 埒コ瞑中口●(n.12,
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●10歳代への投与について

【厚生労働省の事務連絡l

平成21年8月 28日の事務連絡

厚生労働省新型インフルエンザ対策推進本部

「新型インフルエンザ思者数の増カロに向けた医療提供体制の確保等について」 より抜粋

抗インフルエンザウイルス薬の選択

我が国の備畜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

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エンザの感染者

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エン

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

の新型インフルエ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薔量等も勘案し

て、抗インフルエンザウイルス案の効率的な使用を考慮すること。

2?

●タミフルドライシロップ3%が入手困難な場合の

I厚生ガ働省の事務連緒】
平成21年 5月 26日 事務連絡
厚生労働省保険局医療課
「新型インフルエンザに関連する診療報酬あ取扱いについて」ょり抜粋

[間 3〕 新型インフルエンザの流行によリタミフルドライシロップ3%(成分名:オセル
タミビルリン酸塩)の入手が困難な場合において、当該製斉りの投与対象となる
思者に対して、タミフルカプセル75mgを脱カプセルし、賦形Allを 加えて調剤し
た上で交付した場合、薬剤料の算定は可能か。

[答 ] 新型インフルエンザの流行によリタミフルドライシロップ30/Oが入手困難な場合
であつて、当該製剤の投与が必要な患者に対して、タミフルカプセル75mgを
脱カプセリ|1調剤したものをタミフリンドライシロップ3%の用法・用曇に従い

撃与した場合に限り、薬剤料の算定は可能である。

この場合、脱カ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、
オセルタミビ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

'レ

として合計26215mg投与するy・9合は、タミフルカプセルフ5mg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、医科レセフトの摘要欄に、院外処
方の場合には調剤レセプトの摘要岬に、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、タミ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、つつ`、医療上その投与が必要と判断される状況においては、
タミフルカプセリレ75mgを脱カフセルしてダミフルドライシロップ3%の用法 .

用置年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1生上、ドライシロッフ3%と

30
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【添付文書の記熙】

【蓄告】

1本剤の使用にあたつては、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>の頂参照)。

2.10歳以上の未成年の患者において1よ、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、転落等の事故に至つた例が報告されている。このため、この年代の思者には、

合併症、既往歴等から八イリスク憲者と判断される場合を除いては、原貝り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1よ 、①異常行動の発現のおそれがあること、②自宅におい

て原養を行う場合、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、インフルェンザ1当 症等によつても、同様の症状が現れるとの報告があるので、上記

と同様の説明を行うこと。

3インフルエンザウイルス感染症の予防の基本1よ 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。



【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

「新型インフルエンザの治療 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

タミフルカプセルを脱カフセルした場合、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

は工夫が必要であり、乳糟や砂糖を加える、あるいはジュースにとかして飲ませるなどの説明を充分

に親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

(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

て飲ませることも可能です。

調All方法の参考例     
｀

タミフルカプセリし75mg(lカ プセル中オセルタミビルとして75mg含有。全量は165mg)4カ プ

セル(300mg含有)からカプセルを外し、タミフルドライシロッフ3%と同一含量になるよう早L糖 で

賦形し、lg中 にオセリレタミビルとして30m8含有する散剤を予製する。

体重に準して2mg/kgになるよう分包する。

(仮に30mg/gの 餃剤10gを予製する場合(幼 少児には1回 2mg/kg体 重、l日 2回投与するので、

15kgの患児の5日 分に相当)は 、タミフルカプセル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7し糖で賦形する。この散剤をlgづつ分包する。)

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フで承認さrtて いる用晟となる分量

で調斉りすることが基本ですので、こ留意ください。

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日付の厚生労働省保険

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

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

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

ものと問いています。当会の本ガイダンスも参考になるものと思います。

【脱カ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‐夕)

1.均―性試験

1.1混含後サンブルの均―性

(l)測定試料の調製と測定

タミフルカプセル75(以下、本剤)20カフセルを外し、内容物を注意して取り出し、その質量を精関に最り、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Eり、

乳糟を加えて約750mgとし(乳糖添加約585mg)、 ょく混合した(10倍散)。 栞包紙に混合後サン功レを円

状に広げ、浸J定試料とする。(乳躙i3種、混合3回、各n=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。

(Table l)

(Tabl● 1〉

風形郡 オセルタミビル8量 (96)

乳Wホエイ」結晶 907± 6.3

乳糖「 ホエイJ紛末 958± 1・ 8

乳町 ホエイJ僣散用結昴 88.8■ 6.1

書璃合作業3回霙籠(`n・3)平均饉士ll串 颯螢

(2)結果

賦形責」として乳馳「ホエイ」粉末を使用したとき、オセルタミビル含量が最も多かつた。

1.2分包工程の均一性

(l)測 定試料の調alと測定

本斉120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375m`)約 825mgを燎り、9し糟を加えて約3750mgと し

(乳糖添加 約2925m8)、 よく混合した(10倍 散)。 この混合後サンプルを分包機(Pack Mate abes21、

高園産業)を 用いてグラシン紙に20包に分包し、3包を選lRして、分包内容物全量を測定試料とした。(7し

粕3種、混合 3回、者n=3調製)

測定試料(分包内容物全量)を精密に最り、HPLCに よるオセルタミビル定彙法にて測定した。(■lble 2)

ぐablo 2〉

It形剤 オセルタミビル會量 (96)

撃t糖「ホエイ」結晶 92.1± 68

乳糖「ホエイ」粉末 990■ 3.2

乳糖「ホエイJ個 散用結晶 92_6± 26

各理合作■0回矢籠(會 n・3)平均国tlall"饉

(2)結果

賦形剤として乳積「ホエイ」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つた。

2.保存安定性試験

lの均―性試験の結果から最適と判断された乳糖「ホエイ」粉末を用いて、乳和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

の内容物に担当する量(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
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新製インフルエンザの診断と抗インフルエンザウイルスコの処方につしヽて

糖添加 約 2925mg)、 ょく混合した(10倍散: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n=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 :

① 25℃、60%RH、 10001x(連 続照射)(T8ble 3)

保存開始B寺点、7、 14、 28、 35、 45日後

② 40℃ 、7596 RH、 10001x Q続照射)(Tab佗 4)

保存88始時点、1、 3、 フ日後

測定項目:外観、質量、オセルタ革ビル含量

測定回数:各保存試料(n=3)か らl回

風袋プランク:グラシン紙のみのプランク試料を同様に保存した。(書条件 n=3)

(3)測定方法

l)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8寺 的に測定して保存開始時からの質量変化を求めた。また、風袋プランクの質

量変化も同時に測定し(n=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(96)=[(各測定時点の風袋込質量一開始時の風袋込質最)― (各・FJ定時点の風袋ブランクの質量の平

均値一開始時の風袋プランタの質量の平均値)〕
■開始時の保存試料の質量X100開始時の保存試料の質量 =開

始時の風袋込質量一開始時の風袋プ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1勿全量)を獅密に最り、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、 10001x(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■った。意た、保存条件が40℃、75%RH、 1000収 (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961%であった。

くTablo o〉 測星結果【保存条件①:25℃、60%RH、 10001x(運統Fll射)1

測定B寺点 保存開始時点 7日後 14日後 28日後 35日後 45日後

外観 自色の粉末 変 1ヒ な し 変化なし 変化なし 変化なし 変化なし

質量変fヒ (%) -07± 08 -02±12 -04■ 1.2 -0.5± 1.1 -04± 14

奮量 (96) 994±16 978± 1.7 1000■ 01 95,1± 1.0 969■06 972± 03
残存軍 (%) 1000 98.4 1●06 95.7 976 9'8

平均tat檬・1偏ェ

仰 ble 4〉 測定結果 【保存条件②:40℃、75%RH、 10001x(連続照射)】

測定B青点 保存間始時点 1日後 3日後 7日後

外 観 自Bの鴨末 変化rgし 変化なし 変

`し

なし

質量変 (ヒ (%) -1.5± 1.1 07±08 06■ 0フ

奮量(%) 99.4±16 989■ 0.3 974± 0.7 955±13

残存率(%) 99.5 98.0

平均値■標準

“
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●フア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

【厚生労働省の事務連絡】

平成21年 10月 2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

[間 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
でフアクシミリ等による処方せんの送付が可能となりますか。

原則と|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
エ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1■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t電話による診療でフアクシミリ等に
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。

[答 ] 電話による診療により医8Tが 患者の病状を判断するためには、医8T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。したがつて、受診間
隔のみで一律に半り断されるものではなく、当該患者がかかりつけのな師を定期
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し)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エ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。

[答 ] 新型インフルエンザ憲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
全国の暉療機関を受診したインフルエンザ憲者数は約27万人と推計さrl、 ィン
フルエ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
でフアクシミリ等

|こ
よる処方せんの送付を行う場合には、事前に都道府県等、
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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 4]慢 ll■ 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 〕 当該思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]フア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

Fmける必要がありますか。

[答 〕 フアクシミリ等による処方せんに基づき調剤された栞剤の受け渡しについては、

患者ではなく患者の同居者や思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離にあたる者等を活用するといつた対応も

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、必要に応して覇前に薬局へ連絡してもらうなどして屋外で桑剤の受け渡

しを行う等の感染対策をとることも考えられ、必すしも、薬局が調剤した薬剤を

患家に届ける必要はありません。したがつて、フア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築剤

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エンザウイルス案等

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。

[答 ] 算定できます。ただし、電話再診料については、外来診療料を算定する保険

医療機関の場合は、算定できません。

[問 7]フア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つた場合、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、新型インフルエンザ患者

との接触を避けるため、電話にて服薬指導を行つた場合、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。

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

適切な指導を行うており、その他の要件を満たしていれば算定できます。

‐９
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安全性情報
―製造販売後調査の結果

●タミフルカプセ,レ75
特定の基礎疾患を有する患者の調査結果

本調査は、インフルエンザウイルス感染に係る特定の基礎疾患を有する思者(以下、八イリスク症例)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、Ell作 用発現状況、未知の副作用、安全性、有効性に影口を与

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、本調査における八イリスク症例の定義|よ 、以下のとおり定めた。

本調査におけるハィリスク症例の定義

以下の1から4の基礎疾患又は症状7cr有する患者を八イリスク症例とした。

1.糖尿病

何らかの築1勿療法を行つている糖尿病思者(インスリン非依存状腹の思者を含む)。

2.慢性呼吸器疾患

以下の疾病、症状等を有する思者

びまん性肺疾患、慢性閉塞性nl疾患、気筐支喘患、肺癌、肺結核後遺症、気管支拡張症、慶肺症、神経筋疾

患による呼吸筋麻痒 呼吸調節系疾思、Spo2が 96%未満、その他翼物治療を行つている慢性呼吸器疾患

思者

3.慢性心疾患

以下の疾病、症状等を有する愚者

心室中隔欠損、動脈管開存、心房中隔欠損、肺動脈弁狭窄、肺勁脈弁上 分岐35末梢狭窄、大00脈弁狭窄、大

動脈狭窄、心筋梗詈、心不全、冠動脈閉塞、動脈硬化、その他短縮 狭窄(弁、血管、心内腔)逆流 大lm管転

位のいずれかを有する、チアノーゼ、その他築物療法を行つている慢性心疾思想者

4.免疫抑制状蝦

以下の疾病、症状、状態等を有する愚者           '

暉器移植後(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 におけるユ」作用発現症例率は4.23%(3/71例 )、 発現件数は4件であうた。発現し

た副作用の種類は、不眠症2件、頭痛、平衡障害各1件であつた。

重篤な目」作用|よ 、認められなかつた。

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El作用発現症例率を表 1に示す。

２０
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安全性情報―製造販売後調査の結果

く表 1)1寺別な背景を有するF_者の割作用発現症例率

要  因 掟例数
副作用お現
症例撃11 t裂柘量爾 彎筆1熱

～
型lt尋

=
合 計 3 不眠 FF、 頭痛、平衡障害

65歳以上の患者 1 476 頭痛

80歳以上の思者 0 0,00

肝機能障害を有する患者 l 1 100.00 不眠症

慢性呼吸器疾患を有する思者 1 2.44 頭痛

糧尿病を有する患者 2 800 不眠症、平衡障害

慢性心疾思を有する患者 0 000
免疫不全状態の憲者 l 0 0.00

まとめ

八イリスク症例における、副作用発現状況の検討を行つた。

その結果、日」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|よ 、不眠症2件、

頭痛、平衡障害者1件であつた。

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

調査の結果では、安全性にR3する注意が特に必要な事項は認められなかった。

●夕尋フリレカプセル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

有答事象の発現状況又|よ本斉」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 l、 表2に示
した(本剤との関連なしも含む)。

なお、妊娠週につしヽては医師の記戦がある場合は、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 日、受胎日を14日 日として算出した。

く表 1〉 タミフル0日用妊婦の児の異常の有無

曝露時期
出生児の状況

正常児 奇形あり その他の障害 不 明

無影響期 (0～3週 ) 0 0 1 1

絶対遇敏期

“

-7週 ) 5 2 2 9

相対遇敏期(8～ 11週 ) 2 0 0 1 3

比較週敏期 (12ん15週 ) 7 0 0 0 7

潤在遺敏期(16運以降) 1 1 0

3 l

２２
■

２‐
■

参 考

く蒙 2〉 タミフル服用妊婦の妊娠結果と児の異常の有無

妊想の結果
出生児の状況

計正常児 奇形あり その他の障害 不 明

正常出産 2 1

帝王切00 0 1

自然流壼

人工流産
l

計 1

⊇7
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安全性情報―製造販売後調査の結果

2.奇形あり症側の概要

心室中隔欠損症(VSD)

母親 r」
Rイ ンフルエンザウイルス感染症に罹思し、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眠露している。妊娠6週日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。

□蜃□蓋裂

母親がインフルエンザウイルス感染症に罹想し、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、口唇口董裂を認めた。

本症例で1よ 、日唇、日饉が形成さねるために重要な期間である妊娠6～ 10週目には、本剤の曝露はなかつた。

胎児水腫、子宮内胎児死亡、染色体異常

母親がインフルエンザウイルス感染症に罹思し、妊娠6週目に本斉J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。prA児には、染色体異常、胎児水腫が認められた。

妊娠24週日以前の非免疫性、非貧血1土の胎児水腫のほと
～
どに染6体異常が認められ、全ての1台児水腫

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/脂腺母斑が報告さねた。

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、降 麻疹」の1件 1例であつた。

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、El然流産2件、切迫

"産

、胎児水睡、早産児、日蜃口蓋

裂、心室中隔欠損症であつた。このうち、本剤の副作用として収集さ1■た事象|よ 、自然流産、心宝中隔欠損症

であつた。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つたよ

また、本剤を服用した母体に収集さねた副作用は、「薄麻疹」であつたが、本剤の日」作用として既知の事象で

ある。

参照`リンク先

２４
■

２３
■

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:〃 wwW mh:w.go.jp/

社団法人 日本感染症学会
http:〃 www.kansensho o「 jp/

社団法人 日本産科婦人科学会
http:〃 www.,30g.0■ ,p/

社団法人 日本産婦人料医会
http:〃 Www.j80g.。

「
ip/

社団法人 日本透析医会
http:〃 www■ ouseki‐ ikal.o「 ,p/

社団法人 日本透析医学会
http:〃 www.isdt.Onip/

社団法人 日本病院築剤師会
http:〃 www,ishp.0■ jp/
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タミフルO:

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奪二9月

要約

o 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■症 イ ンフルエ ンザ によ る本院患者の死亡 リスク を1=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 Advisow Commttee on immuni2a‖ On Pracuces(AC P)は 、 これまでに得 られ

ている縦 学 的情報 を基に、以下の共団 を季飾性 インフルエ ンザ の合併症発症に関す るハイ リ

ス ク集 Elと み な して いる(1)。

・  6～ 59カ 月の小児

・  30才 以上

o l市 (喘 息 を含む )、 心血管 系 (高 血Ftを 除 く)、 腎、肝 、認知、神経 系、血液 、ぃる

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 H!Vに よる免疫 {【 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′卜児

ョーロッパでは、タミフルliバ ンデミック期「p5中 における 6‐ 12ク 月齢児の治療適応を有し

ている(2)。 治療に当たる医師は、さ児の受けるヽ 1益 をllL実 にするため、バンデミックウイ

ルスの病原11と 感者の状態を考Felし なければならない(2)。 限られた栞物動l_kデ ークによる

と.ほ とんどの忠児において l日 2回 3n、 8/kg l交 与時のnt漿中薬物濃度は、1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ヽ 従つて、6‐ 12ヶ 月

引,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 3m2水 gの 5日 P13投

17が 推奨されている '。
2400111を超える 1才未満児における、前向きおよび後ろ向き臨床駄

験 (ほ とんどの場合 l日 2回 2 mg/kgの 5日 間投与)、 ni向 きの疫学データベース (投与飛

不明)、 および、製造販売後の報告から

`寺

られたタミフルの安全性情報は、1才 以上の思児

とlF lllそ のプロファイルであった (ロ シユ社内資料)(2‐ 6)。

コーロッパにおいては、CHMPが ,1型 インフルエンザ流行nキの 1才 未満魯児へのタミフル処

方に「●lす るガイダンスを公表 している(7Lこ れまでに得られている薬物動態および安全llli

に関する1青報より、9HMPは以下の事項を推奨している。

l才未満の忠児へのタミフル投与;

1才未満の患児への適切な投与量は 1日 2回 2-3mりに の 5日 間投与:

l才未満の思児への曝諄後予防投与は、処方医によつて慎重に判断されるべきである。ウイ

ルスに嗅露された 1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

投与貴は、:日 l回 2-3 mg/k8の 10日 11投与;

1才未満の患児への投与には、小児用 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:

1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、バンデミック状lttに

おぃては、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ヶ 月齢未満の患児にっぃ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。

米国では、CDCは 、新型インフルエンザに曝露された 1才未満の患児べの′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lll

奨している (表 1お よび 2)(8)。

表 1 /fl型 インフルエンザに曝露された l才未lltの 患児の治療に関するlll嗅 投与量(8)

体重 (k3) :″11
l才 未満 の場合は

体 貧 を 投 与 世 の

,き rμ と しァょぃ

<3 nronths 12mg(l mL) t B2E

3-5 monlhs 20o3(16mし)1日 2回

6-1l months 25mg(2mL)lE2E

表 2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)

体 重 ′齢
脚赫儡

棚帯tttll‖鯨電肥

Not rccommcnded unlss situation.iudBed criticnll才未 l■lの 場合は

体 重 を投 与量の

こ511と しない

<3 months

J-5 months 20 mg ( | .6 mL) once daill'

6- I I nronths 25 mg (2 mL) oncc daill'

卜「
%



基礎疾患のある子供 とない小児

WhⅢ eyら (9)は 、インフルエンザ様疾患 (1日 :Inluenza‖ ke‖ness)に罹患してから48時

「nH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 (2 mglk9 1日 2回、5日

間)の効果および安全性を調人る無作為化二重盲検プラセボ対照11験を実施した。この試験

では、タミフル投与群 (n=344)お よびプラセポ投与群 (nこ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11与群の23%お よびプラセ

ポ11与 群の 26%が 2歳 以下 の小児であつた。インフルエンザ検査陽性 (.Lol:

Labo「 ato「 y・ conttrmed hnuenza:タ ミフル投与群では n=217、 プラセボ1支与群では n=235)

であつた 1歳 から12歳の小児では、タミフル治療により継病期間が、プラセボ群に較べ 36

時「un有 意に短縮した (Pく 00001)。 織病期間は、2歳以下の小児 (プ ラセボ群に較ぺ 23

時間短縮)と 2歳から5戯以下の小児 (プ ラセポに較べ 38時間短縮)で も短縮した。LCI

の小児全員で、タミフル治僚は、疾患の程度および重症度を29%(対 プラセボ P=0002)

減少、区B下 による診断で抗生1勿質による,台 療が必要とされた合lll症のIll患 率を 40%(対 プ

ラセボP=0005)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

物二iに よる治療を受けた患者の割合を減少 (対 プラセボ P=003)。 有害事象 (AEs)の 全

発生卒 |よ タミフル1支 与群とプラセボ投与群 (491%VS 524%)で 似かよつており、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而1容性を示した。嘔吐はタミフル投与群て

より多かつたが (プ ラセボ投与群の 850/Oに 対して 143°/● )、 最大でも 1%の 小児だけがこ

の平象のために試験を中止した (9).

無作為1ヒ ニエ盲検プラセポカ1照試験で、」Ohnstonら (10)は喘思に羅彦している 6歳から

12歳 の小児に対するタミフルによる治療 (2m9′ k91日 2回 、5日 間)の 効果と安全性を評

larし た。LCIで あつたそれらの小児で1ま 、タミフルによる治僚はプラセポに比べて性病期roq

を 104時 rnl短 縮したが、治ftt効 果の大きさには有意差を認めなかつた (P=05420)。 こ

の結果にもかかわらず、タミラ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

活量ぶプラセボ群の 47%に 対し108°/cI Pく 002)、 day 7までに喘忠が悪化した卒も有意

に減少した (対 象者の最大ビークフ0-ltLの 20%以 内に留まった憑者の」1合 が、タルセバ

群 68°/。 に対しプラセボ群 51%IP=003)。 w‖‖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1生 を示した。治療中の有害事象

はタミフル11与群とプラセポ|'与 群で同じような頻度(489%Vs 51 20/c)と 報告されたが、

,肖 化管事象1よ タミフル投与群で傾かながら多かつた (159°/eVs l1 0%)(10)。

保険会社 MarketScan社提供のデータベースに臓|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1風 用した (n・ 1634)

か、何も抗インフルエンザ薬治舞を受けなかつた (n=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jlkを 受けた患者は何も抗ウイルス治療を早けなかつ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°/cと 30%の減

少)、 原因の如何を問わない入院 (そ れぞれ67%と 61%の減少)が有意に減つた (11)o

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

Post‐ exposure prophyla苅 s)に F41す るタミフルの効果と安全性を調べた。この研究では、指

1票 となる患者は ILI発 症後にタミフルの1【用を開始した。家庭内の接触者はその後タミフル

PEP群か接触者のうち 1日 を発症 L′ た段階でタミフルによる治療を

"1始

する群|;(家 族内で)

無作為に割り付けられた。試験F■l始前にインフルエンザ陰性であつた 1歳から12歳 の小児

のうち、タミフル PEP群が lLI発症を待つてからタミフルを1'与 した群に比べて LCIが

801%減少した (4%vs 210/o:P=00206)。 タミフルによるPEPは この集団でおおむね良

好な耐容11を 示した。最も頻繁に苺E告 された有害事象は、消1ヒ 管障害、呼吸器障害および全

身障害であつた。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、栗11に 関連し

たものは殆どなかった。消化管の駆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僚に官1り 付けられた小児群よりにかつた (12)。

Re`hgerら (13)は、1歳から12歳の小児 (平 均年齢78晟 )を対象としたオープン試5実

このi式験では、体■に基づく用量 (30‐ 75m9)
でタミフルの予防投与の安全性を検討した。

のオセルタミビルが42日 間 (6週間)にわたつて 181回投与された。有害1`象は対彙者

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

ぁった。■篤な有害研象は報告されなかつた。2名の小児が11用 を中lLし 、そのうち 1名 は

悪心で、もう1名 は菜剤と関連のない事象であつた。タミフル11与 を受
"た

49名 の小児に

っぃては検査で確定された臨床的インフルエンザ (LCCI:Laboratory・ conttrmed clinlcJ

innuenza)は登録されなかつた (13)。

基礎疾患を有する高齢者

タミフルの安全1■ をハイリスクタ[団のサブセツトについてl・T価するために、複数の第3相 臨

床:i験のデータをブールした。対象としたサブセツトは、高齢思者 (65歳 以上)お よび恨

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

ータより、18～ 64歳の健常成人に同最 (75 mgを 1日 2回 [81D卜 5日 間)のタミフルを

投与した場合と同様の安全性プC'フ アィルが示された。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つた (表 3)。
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有害事象 健常枝験者 【n(・/・ )
「ハイリスク」被験者 In(%)1

プラセボ

(n=466)

タミフル

(n=479)

プラセポ

(n=250)

タミフル

(n=245)

嘔 吐

悪 心

不 眠

回 転 性 め ま し

頭 痛

腹 痛

気 管支 炎

疲 労

咳

浮 動 性 め ま し

下 痢

15(32)

29(62)

3(06)

2(04)

11(24)

11(24)

0(00)

7(15)

10(21)

16(34)

40(86)

57(119)

70(146)

7(15)

4(08)

13(27)

12(25)

0(00)

6(13)

7(15)

11(23)

35(73)

6(24)

19(76)

3(12)

1(04)

3(12)

5(20)

15(60)

0(00)

2(08)

9(36)

30(120)

11(45)

27(11 0)

1(04)

3(12)

0(00)

4(16)

17(69)

1(04)

2(03)

4(16)

13(53)

表3プ ール された治験データにみる有害事象の健常被験者、「ハイリスクJ被験者

間の比較 (ロ シユ社内資料 )

Katerら (14)は 、イ ンフル エンザ li疾患 を有す る想者 3,564例 に おける下気道合併症

(LRTC)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S彙患者は予防

機種を受けていないlt常な成人と青少年 (13～64歳 )、 およ1相
当数の有リスク患者であ

る。有 リスク患者のlM成は、予防1奎 IIIを 受けた、または受けていな
|｀

65歳以上の高齢者、

ならびに慢性開塞性気道疾患および′または1■ 性心疾患のある成人と詈少年であつた。患者

はプラセポ (n=401)ま たはオセルタミビル75m98Pを 5B間 (n=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時 fhn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 LRTCの発生であうた。プラセボと比較して、コ

オセルタミビルによる治療は有リスク患者において、抗生斎1の 使用を必要とする LRTCの

発生率を 34%減少させた (95%Cl:196°/● ～479%)1イ ンフルエンザが確定した患者
?み

(プラセポ群イ85%vsオセルタミビル群122%:P=002)l。 オセルタミ
|ル

治療を受け

た有リスクのインフ

'レ

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°/O減少した (16%vs 3 20/。 :p=017)(14)。

翼 llよ t.鳳 ;み[』讐i瑠判 入場 りだ ι箕 離

li::[:ふ
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ラセボ (n=11063)またはオセルタミビル75 mg(n=1.350)を 1回 以上投与された。患

者の約 30・/cが ハイリスク患者、200/●が健常な高齢者 (n=488)、 10°/oが慢11呼吸器疾患お

よび′または慢性心疾患のある患者 (n=251)で あつた: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、同程度に維患期間を短縮させた。オセルタミビル

7ア

投与を受けた患者では、急性粋性疾患の持続期間が有意に短縮された。短縮時間は、Ib疾 愚

のある患者で20.7時間 (p=0026)、 慢性閉塞性気遭疾患 (COAD)のある患者で159時

間 (p=0.005)で あつた。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、プラセボとの比較で70時間

短縮させた (p=00569)。 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

には無関係であつた(15).

Madinら (16)の 研究では、高齢患者または心限′肺の基礎疾患がある患者 (有 リスク患者)

を対象とした2つの試験でt経ロ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 75 mgま たはプラセボのいずれかのBID 5日 間11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1也 の症状の持続期間、ウイ

ルスの1'}出 、ならびに合併症である。オセルタミビルはプラセポとの比較で、発熟持続llJ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つた場合、いずれの患者集団にぉ
いても

約 30%減少した。ウイル不の排出は、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)。

日nら (17)の文献が記述してぃる無作為化、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エンザシーズン中に、ハイリスク患者におけるオセルタ

ミビル 75 mgBb 5日 間投与と、1単準的なFF候性インフルエンザ治療法 (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1市 気11)ま たはl■性心疾患 (冠 動脈疾患、恨性心不全)を 有し、インフルエンザ様症

状を発現してから2日 以内に受診した患者であつた。1次エンドポイントは疾患の持続llJ間 、

すなわち症状」e現から、発熱および7つ の症状すべて (1因頭痛、咳、鼻閉、筋病、疲労、頭

痛、悪寒′発汗)が寛解するまでの期Fplで あつた。その他のエンドポイント:ま 、疾患の笙症

度 (合計症状スコア曲線の下側の面積によつて評価)、 回復、合併症の発生、抗生11の 使用、

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

ルエンザ4求症状の持続期間を有意に36.3%(p=00479)短 縮させ、重症度を有意に431%

(P=00002)1■下させた。また、オセルタミビルは発熱期間を 4520/0(p=00051)、 ベ

ースライン時のlt瓜状態に戻るまでの期間を5日 間 (p=00011)、 それぞれ有意に短縮さ

せた。合併症の発症率 (11%vS 45°/● 、p=00053)お よび抗生剤の使用率 (37%vs 69%、

p=09167)も 、オセルタミビル群では対照群と比韓してそれぞれ有意に1'下 した(17)。

後ろ向きの群rn3比 較試験で、Cassce‖s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住があり、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。対象者はインフルエンザの診断後2日 以

∽



内にタミフルを処方されたか否かによつてクループ分けされた。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3を再発した11合は、抗ウイルス薬なし群に比べてタミフ

ル11用 3羊のほうが有意に1`か つた (8 5vs 21 2%:Pく 0005)。 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FII効 果がタミフルによる治療と関連し

ていた (オ ッズ比 i0417:95・ /・信頼区間0349-0498)(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、Otteck

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

ンザと精尿病に1■患していてタミフルを処方された患者 (n=2919)と 抗ウイルス乗なしの

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

曰r13で 、タミフルをЯ風用した患者群は呼吸器疾患のリスク (li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 ウイルス粟なしに比べて 30°/0の 減

少)力く有意に減つた (19)。

その他の患者集団

ス院患者

前 向 き群問 比較試験 で、MCGeerら (20)は カナ ダの面オ ンタ リオ地区において重症のイン

フル エ ンザ に経 志 して入院 した思者の予後に対す る抗ウイルス療法の効果 を評価 した。彼 ら

の :■ 岐 には、 トロ ン ト侵襲性細薗感染 J■i綱 (T18DN:TOronto lnvas● e3acte面JDヽ eases

Nemork)に属す る病院 に 2005年 1月 1日 か ら 2006年 5月 31日 の閾|に LCIと して入院 し

た 327名 の成 人が登録 された。それ らの うら、227名 は 65■ 以上で、245名 は慣性の基礎

疾思を持 つて 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 II■ 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 ス治僚果が処方 され た。抗ウイルス菓9投与 を受 けなか つた患者 とLヒ ベて、

タ ミフルは全患者 (オ ツズ比 :021195%{=頼 区間 006-0801P=002)と 65級 以上の患

者 (ォ ッズ比 :024:95%iき頼 区間 006-092)に お ける 15日 間の死亡卒の有意な減少と関

連 して いた (20)。 同 じグルー ブによる 2回 目の調 査研究で、タ ミフルによる治厳の有無は

T18DN内 の集 中治僚室 に搬送 された思者の うち LCIだ つた用者の生存 を有意 に予測 しうる

ことが 示 され た (オ ツズ比 :32,95%(=摯 口区問 15-70)(21)。

1年間 の前向 き観察試験 で、しeeら (22)ま 、重症 の A型 インフルエ 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 を及ぼり因子 を調 べた。症状発

現時 あ るいは症状 が発現 してか ら 4日 日以前に開始 したタ ミフルによる治籠 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 17n連 していた。ウ

60%に対し38%)と 関連していた (23)。

結果と比較した。

法を受けていた(24)。

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調価した。追跡した患者 319'1中 179例 が呼吸器症状を発

現 し、68例 がアッセイによつ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つた。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つたため、アマンタジン(100

m981D、 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

セルタミビル (75m9BID、 5日 間)を投与された(26)。

39例中 2例は間質性肺炎を発症し、1り 1は 8型インフルエンザ′RSウイルス (RSV)同 時

感染例であり、1例 は上気適 RSV感染の症状を認めた 4ヵ 月後にA型インフルエンザRll炎

を発症 した。オセツレタミビルまたはアマンタジンによる治僚中に、重大な有害軍象や中等度

の有害事象の報告はなかつた。また、インフルエンザ肺炎による死亡例はなかつた(26)。

Nた hoに ら (27)|ま 、1つの移植センターで初回の造血幹細胞移1直 (HSCT)を 受けた思番

4,797例の、12回の連続 した呼吸器ウイルス感桑集団発生時にお1す 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 ‖lに 暉楽したIP・ 合のみを検討対象とした。

4,797例 中62例 (1‐ 30/。 )がインフルエ
ィ
ザウイルスに感染した (A型 41例、B型 2191)。

感染した 62例 中44 1Flは 上気道感染のみであり、18り |は 1市炎を発症した。肺炎は、移1直後

早期に感染した患者や、 リンパ球減少症が俳存する患描にLヒ較的多く発生した。

肺炎を発症した 18例 のうち、8,1に 11ウ イルス療法を行つた (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
‐4は 、リマンタジン群40%、 オセ

ルタミビル群 0%で あつた。治療を受けなかつた 10例の30日 後の死亡率は 30%で あつた。

ウイルス排出持続711間 の中央値は、抗ウイルス療法を受けなかつたグループで 113日 、M2

阻害薬で治療を受けたグループで 97日 tノ イラミニダーゼ「l害薬で治療を受けたグループ

で75日 であつた。オセルタミビルを投与された患者では、ウイルスllF出 期間がより短かつ

た (pく008)(27)。

lsonら (23)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、国形臓器 (SOT:ET臓 、腎ll、 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エンザの簡易検査陰性で試験開始前

に lLIで はなかつた 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

75 mg、 1歳から12歳の小児には体笙換等の推奨用量)またはプラセボを1日 1回 12週間

にわたつて、カプセルまたは懸濁液で1晨用した。主要評価項目は LCCIの発症率であつた。

臨床症状は、372・ Cを超える発熱、咳および/または鼻づまりとした。

登録された477名 の被験者の多くが男性 (66%)、 成人 (96%)、 ワクチン未接II(600/0)

おょび SOT移 植患者 (31%)で あつた。包括解析集団全体では、タミフル1晨 用患者の LCl

発症率は低かつた (17%14′ 237,vs プラセボ群の 29%17/238]:P=0544)。 有意に少な

い数の タ ミフル治療思者が RT‐ PCRに よる しolで あ り(21%vs プラセボけ
の 84%:960/O

信頼区間:23%.107%)、 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11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%、

プラセポ投与群で 58%)は同程度であつた。消化管障害 (タ ミフル投与群で 21%、 プラセ

ボ11与 群で 220/●)は最も多く報告された治僚中の有書事象であつた。プラセポ11与群のほ

うがタミフル11与群よりも多くの思者が有害事象のために服薬を中止した (6%Vs 3%)。

移植片IE絶は 4'1あ つた (全 てプラセボ投与群の 30T tttO患 者)。 2例 の死亡例があり、

両方ともプラセボ1彙与群であつた。オセルタミビル耐性ウイルスは検出されなかつた (28)。

長期治療施設に入所している患者

3owlesら (29)は 、オンタリオリ11の 長期治療施言1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、オセルタミビルを治療11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量
された入

所者あ有害事象発生率であつた。対象施設の 1つ ては、治療薬としてオセルタミビル、予防

栞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、

治療薬および予防栗としてタミフルが推奨された (5施設ではアマンタジン非奏効後の使用

5 tt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1よ 集団発生の終息との

間に関連性が認められた。全体で18591中 178例 (96%)の 入所者についてインフルエン

表 4.BMT患者 39例 におけるイラフルエンザ発症の臨床的,性F牲

8型 インフル

エンザ

インフルエ
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ザの症例定義/DI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 1Fl

(35%)力 く抗生剤治森を受け、37例 (21%)力く肺炎を診断され、19例 (11°
/・)が入院カロ療

を受け、16例 (9%)力 く死亡した。治療を受けなかつた入所者またはアマンタジン投与中に

罹患した入所者と比較すると、症状発現後48時 lLn以 内にオセルタミビルを投与した入所者

では、抗生斉1使 用率、入院加療率、および死亡率が低かつた (いずれもpく 005)129)。
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タ ミフル
°

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つて合併症や笙篤な症状を呈するリスクが高く、WHO(世界保撻機

関)は妊婦を「リスク集団」l_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書済1に よる治療を受けることを強くlt奨 レている `。 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
'I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(HlNl)イ ンフルエンザに感染した,I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エンザ治療には、全身作用のあるオセルタミげ

ル (タ ミフル)が第一選択栗となつている
2。 EMEA(欧 llt医 薬品審登庁)も 、現在のバンデミック

宣言下において、妊婦に対しタミフルの使用を
=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

'1,1の

重症例および死亡例は多くの国で報告され

ているが・、母体だけでなく、胎児の重症例も報告されている。WHOに は、重症インフルエンザに関

連 した胎児の子宮内死亡,1や流産例も報告されている
.。

米国 CDCの報告では、2009年 の新型

A(H'Nl)イ ンフルエ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
°
。

インフルエンサ感染に伴う発熱や炎症は、1台児の擬傷や奇形を引き起こす可能性があると考えられて

いる '9。 また、一:「の専門家は、子宮内における1台 FLの インフルエンザウイルスヘの素電が、将来的

に自閉症や統合失嗣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
°
。61,000名 を超える小

児を対象としたハンガリーの大規模試験では、
'1娠

期間中にインフルエンザに感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%ヽ いことが明らかになつた '1.

ロシュ社は、

'I婦

におけるタミフルの使用に関する報肯を入手し、タミフル投与患者l:お けるr.・ 児の

死亡、治療的流産、早期分娩の 3つの不運な11帰の発生率は、既報の背景発生率 (自 然発生)よ りも

1,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つた。妊娠初期 3カ 月間にタミフル

を1長用した 43'1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り
1認

められ

たが、背景発生準の範囲を超えるものではなかつた
12.げ っ書類に対してlIめて高用量の,ミ フル

(最大 500m97kg′ 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?

た
13● 4。

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ユーは、「バンデミックが進行中の時

期に妊帰に対して治僚または化学的予防投与を行う必要が生じた場合は、

'I帰

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lRと すべきであるようだと結論付けた。これらの安全性デ

¶ ,P



―夕から、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Jと 結

:結 (寸 けている“。

EMEAガイ ドラインおよびCDCガ イドライン
23に

よれば、妊婦における 2009年 の新型 A(HlNl)イ

ンフルエンザに対するタミフル11与 のベネフイットは、そのリスクを上回る。2009年新型インフル

エンザ A(HlNl)感染が疑われる妊帰に対して1ま 、臨床的な状況を十分考lt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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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 Hormann_La Roche Ltd)は 肝臓のエステラーゼによつてオセルタミ

ビルカルボン酸塩に変換され、インフルエンザウイルスのノイラミニダーゼを1寺異的に阻害する経口

抗ウイルス薬である
1。

そのため、オセルタミビルは、新型インフルエンザ A(HlNl)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
'曽

大す る
20。

本報で は,こ うした腎不全患煮におけるオ セル タ ミビルの使用に関 してこれまでに

入手 した情幸&を 要約 す る。

腎障害患者に対する推奨投与量

腎障害患者 を は 、腎機 |ヒが低下 しているために、オセルタ ミビルおよびオセルタ ミビルカルボ ン酸塩

の暴 露量が 1常 大 す る。腎不全 ,ク
レアチニ

ンク リアラ ンス値 く30 mL′mm)は この暴露量の顕署な増

大 と由迎す る
1。

そのた め、 この患者集 Ellの 治療 および予防 には 11与量の l・x量 が11奨 され る (表 )45。

末期の腎疾患患者 (ク レアチニンクリ
'ラ

ンス値
`10 mL′

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
46。

表 :腎 障害 患者 に対す るオセタ ミビルのit奨 投与量
.5

75m9を 隔 日に 1回 または

30 mg懸 濁液 を 481回 または

30 mgカ プセルはを 1日 1回

|[奨 されない

推奨されない

2006年 の Neρ′,「ο′Ogy Dlalysls Transplanfallonへ の投稿で、Kaneら はオセルタミビル75 mgの 1日

1回投与 (治鎌)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 15 mL′mm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～ 30 mL′ rninで はなく15～ 30 mL′ minを

lt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 使 用経 験

本報のテーマである腎不全患者1こ 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)ま卜は持統的:"帯型腹秩趣折 (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栞物動態および忍容性試験

を実施した
'。

65週間にわたり、こⅢらの患者にオセルタミビル30m9を 透新終了 1時 rJl後 に、計

9回 (週 3回、HD患者、n312)、 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ボン酸塩の最高血漿

濃度 (Cmttx)はそれぞれ 943 ng′mLと 1120 ng′ mLで あつた。平均血中濃度時間曲線下面積 (AUC。 _

42)はヽ1日 目から5日 目までは31,600 ng h′mL、 38日 目から43日 目まては38,200 ng h′mLであつ

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 Cma=は それぞれ 885

ng′mLと 849 ng′mLであり、1日 目から6日 日および36日 日から43日 目における平均AUC¨bは そ

れぞれ 33,400 ng h′ mLと 321400 ng h′mLであつた。オセルタ｀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1ま隔日 (週 3日 )の透析セッシヨン後の

オセルタミビル 30 ms投 与およびCAPD患 者では週 1回 のオャルタミビル 30 mg投与ぃ患者に十分

な暴露量のオセルタミビルカルボン酸塩をもたらし、抗インフルエンザ治損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。

鳥インフルエンザ A(H5Nl)の 感染を含む■篤なインフルエ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1争 脈―III脈Ⅲ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シグするための わ ν″ro試 験を実施した
。.2種類の血液濾過器を使用してオャ

ルタミビルカルボン酸塩のら、るい係数を求めたところ 1に近かつたため、限外虚過率を見1氏 つた。オ

セルタミビルカルボン酸塩の生4勿学的利用能を 80%と して計算したところ、限外護過率 (mL′ min)

の 052～ 127倍 のオセルタミビル維持用量 (m9)は 、オセルタミビル 150 mgの 1日 2回 11与 の正

常腎機能思者に相当する定常減度のオセルタミビルカルボン酸塩を維持するとした
B。

また、つい最

近、Ta口 orら は、器械的人工呼吸を必要とするよ篤なィンフルエンザ思者 3例に経鼻円管投与したオ

セルタミビルの栞物勁態を検言1し た
。
。インフルエンザ A(H3N2)に 感染した 76歳の女1■ は腎不全

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

カルボン酸塩の トラフ濃度が 2,730 ng′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。 (≦09 ng′ mL)の 3,042倍高い。この平均 ICぅ 。に基づくならば、この症,1の場合、

標準11与地 (75 mgを 1日 2回 )で ウイルスの複製を阻害するには十分であつたであろう
°
。この女

性患者は1'与後5日 でウイルスを排除したが、14日 後に呼吸器不全て死亡した。

2009年 の新型 イ ンフルエ ンザ A(HlNl)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、こうした思者|1対 する抗ウイルス薬の

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

Canadね n Pandemic lnluenZa Plan(イ ンフルエンザの大流行に対するカナダ行動計画 :最近のパン

,v7+=>tt)7tr^tg
75m9を 1日 2回

75 mgを 1日 1回 または

30 mg懸濁液を 1日 2回 または

30 mgカ プセルはを182回

推奨されない

lL奨 さオ■ない

75m9を 1日 1回
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デミックの前に発表)では1ローフラックス膜を使用しているHD患者および CAPD患 者への投与量

について、Robsonら
7の

結論に準じている
1°

。ハイフ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、透析セッシヨン後に 75 mgの 投与が慣行されている (Canadian Pandemlc

nnuenza Planの Append反 Gに 引用されているCin and Aokの 未警表資料
°
)。 英国ては、2009年

の新型イ.ン
フルエンザ A(HlNl)|こ感染した腎障害または腎不全患者に対する現在の推奨V翠は、

承認されている標準投与量のそれに準じており
'・

、透IFT思者に対する投与量は■癖病学の専P3家 と相

談して決定するよう勧告 している '|。
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(中 外製薬HPには、英文版も掲載)

―
 タミフル

°

′
       小児における有効性と安全性

2009年 9月

は じめ :こ

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(HlNl)ウ ンルスは、小児および背少年で感染率が非

常に高い:工症{ヒ ゃ致死的な転帰は、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

{じ いものの、基礎疾患を持たない患者におしてても報告されている。タミフルはA型および3型 インフ

エンザウイルス患染症の治療および予防に使用|れ る経口抗ウイルス薬である。1～ lζ 歳の小児にお

ぃて、タミフルの投与を発症後 48時ド1以 内に開始すると季節性インフルエンザ症状の■症F_と 持続

期間を有意に軽減する。早期投与によつて懺大のベネフィットが得られる。臨床ti駐や疫学的研究に

ぉいても、基礎疾意の有無にかかわらず、タミフル1,与は小児における特定のインフルエンザ関連合

サ[l15[[II:ltilil傷 ‖]iti槽 :し ]「:III:[|II機ヒI犠1[::仕[二 1、

全体的な安全性プロフア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。プラセポ群と

比較して多く認められた有害事象は
'E吐

と服病のみであり、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エンザ急者において

報告されている精神神経学的有害事象は、インフルエ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

イl夕 /ごおける季″艦インフルエンザのグスクは″め丁大きι`

o 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IIF的流行
習

間中は ,0%を 超える

場合もある
:。

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 '4、 外来受診頻度1ま 250

倍高いう
。

・  インフルエ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旱 120～

50°/o67m)、 副鼻睦炎および肺炎
7‐ 0が

多く認められ、しばしば抗生斉Jが使用される
2.

・  インフルエンザは喘忠などの基礎疾患を増悪させる可能性がある。また、インフルエンザに感染

した小児においては神経系合併症し)発 rF頻度が上昇する '1。

2009年の新型インフルエンザ Aイ″′Nつ は〃1夕 および青少年で感染率が席ι)
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◆ 欧州では、2009年 の新型インフルエンザ A(HlNl)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%)、 次いて 0～9歳の小児で                    タミフルは20094の新型インフルエンザA rH'Nつ ウイルス7-~対 して賞ヽ である

感染率が高い (約 23%)こ とが示されている
12。                                         . 2009年 の新型インラルエンザ A(HlNl)ウイルス|ま タミフルに感受性がある

23。 ベトナムにお

・  欧州では、10～ 19歳の約 24%と 0～ 9晟の約 12%において入院措置が必要ときれ '2、
欧′‖ぉょ                       ける初期データは、タミフルが新型インフルエンザ A(HlNl)ウ イルスに対して有効であること

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                      を示している
24。

呼吸器疾患による入院例が多い)'214。                                                                    .
0 2009年 の新型インフルエンザ A(HlNl)感 染に伴う神経系合併症 (脳症を含む ")の報告はま                    ブ歳未満の小』r_~お ′ナる″

'デ
ータ

れであるが
15、 死亡例も報告されている・ 。                                             。 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僚を目的としたタミフル投与の安全性情報、疲学的データベ

1～ 12歳 の ′1ヽ 児 のタ ミフリレによるインフルエンザ治療                                 ―ス調査.お よび市阪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     l

小月を対まとした麟床討験のデータから、夕
=フ

ルは季節艦インフルエンザ想者だお′チる合                     アイルは、1歳 以上の小児におt｀ 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

″症の重』詢奮、″続″F27、 および発生事を減少させることが示されてιlる 。                            いる
2520。

o 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

(2 mgrk9)ま たはプラセポを1日 2回、5日 F●|ド与したピボタル:式験において、タミフルは臨床                1～ 12歳の小児 に対す るタ ミラルによるイ ンフルエ ンザ予防

検査によって確定されたインフルエンザ懸梁小児思者 (n=452)に おける症状持統期間を有意に                    タミフルの予訪的没与は季

"艦
インフルエンデ感染から〃ヽ夕を保護する

36時間短縮し (pく 00001、 VS プラセポ)、 症状の程度と重症度を 29%(p=0002、 vs プラセ                    . 家庭内でインフルエンザ思者に1妻触した後の暴薔後予防措置としてタミフルを 1日 1回 11与する

ボ)軽減した“。また早期1貨 与によつて最大のベネフィットが得られた '。                                無作為化世帯試験lFおいて 。°、1～ 12歳の小児接触番 (n3129)に おける臨床検登によって確定

o このビボタル試験において、タミフル投与群における二次性合|1症の発生旱はプラセポ群と比較                      されたインフルエンザの発生率は、暴露後予防措置を受けなかつた忠者と比較して 801%減少し

して 40%減少した (中 耳炎の発生率1ま 44°/O減少)16。 その結果、タミフル11与群においてはプラ                      た (p=00206)。
。
。

セボ群とLヒ 較して抗生斉1の処方件数が有意に1璧 かった (31%Vs 41° /O、 P=003)¨。                          ● 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FBq投与した試験において|よ、臨床検査

・ インフルエンザ株症状を呈する 6～ 12歳の小児喘思患者 (n・ 179)を タミフル投与群またはプラ                      によつてインフルエンザ感染が確定された症例は存在しなかつた
。1。

セボ群に無作為化した男1の試験では、タミフルはプラセボとLL較 して、1秒あたりの努力性呼気

■の変化量を指1黒 とした1市機能を有意に改善させるとともに (108%vs 4 70/0、 pく 002)、 喘息                1～ 12歳の小児 におけるタ ミフルの安全性 と忍容性

の増悪を投与 7日 目まで有意に軽J・lし た (最 大流量の 20°/c以 内を維持した患者のSl合 :68%vs                    ィ、夕/_~お ι`て、タミフルは浪″な安全饉プロファイルを示し、擢して優れた忍容艦を示す。

51%、 P=003)“ 。                                                       ● 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
。
::臨床試験データの統合解析では、プラセボ群と上ヒ較してタミフル投与群におい

多数の〃明層者を対象とした疫学研男r_― ぉぃて、タミフル7J季節饉インフルエンザた

“

tFす る合併症                     て多く認められた有害W象は咆吐と腹痛のみであつた。これらの事象は通常投与開始時に発症し、

発■7とス院率を〃炎tどること″|テ ctノ 2で ι`る                                             合併症 (嘔吐に伴う脱水の機候なし)や治療の中止を伴わずに速やかに回復した (全 患者の約

o 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                      1%)32.
スから1由 出されたデータによると、対応する対照群 (n,7,924)と 比較して、タミフルを投与さ

れた 12歳以下の小児 (n=7.914)における中耳炎および3市 炎の発生率はそれぞれ 39%と 530/.減                    ″常なイ1月 におιlで、タミフルは良″な安全世プロフアイルを示し、″して優れた忍容摯を示す。

少し、入院率は全体で 50%、 原因を呼吸器症状に限定すると91°/.減少した '9。 他のデータベース                    . 1、 児を対象としたピボタル試験において、有害率象の全体的な発生率はタミフル群とプラセポ群

の調査においても、タミフルll与によつて合併症
2。 21と

li生済1の 使用頗度
20が

減少することを示                      で同等であつた (491°/● vs 52 4%)"。 消化管障害、特に嘔吐 (タ ミフル群 143%vsプ ラセボ

咬している。                                                           群 850/● )と 下痢 (タ ミフル群88%Vs プラセボ群 105●/● )が最も多く認められたが、嘔吐が原

・  タミフルは、MarketScan医 療データベースに登fiさ れた基礎疾患を有する小児における肺炎、                      因で治療が中止された症クJ〕ままれ (患者の1%未満)で あつた。

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 22。
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ィヽ鶴 g感者/_おいて、タミフルは浪好な安全産プr17フ アイルを示し、概 して優れた忍容誉を示す

o 小児喘息患者を対象としたタミiフ ルの無作為化試験において、有審事象の全体的な発生率はタミ

フル群とプラセポ群で同等であつた (489%VS 512%)10。 この試験においても、嘔吐 (タ ミフ

ル群 159%vsプラセボ群 110%)と 下痢 (タ ミフル群 59°/o Vsプ ラセボ群730/1)が最も多く

認められたが、
'[吐

が原因で治. が中止された症例数はタミフル群で 201の み、プラセボ群では

4,1で あつた。

・  統合解析では、6歳 以上の小児患者の約半数がpi息 を有していたが、この感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、肺機能に対して有客な影響を及ぼさなかつた
。2.

イ1月 /_~お ι`て、タミフルの予防′与は良″な安全魅プr7フ ァイルを示し、投じτ層れた忍容せを示す

o 暴露後予防を目0り としたタミフルの使用に関する無作為化世帯試験において、タミフルを 1日 2

回11与 されたllFで 158例 中 31 1Jl(200/0)に lE吐 が認められたが、1日 1回 の暴露後11与
ド

にお

ぃては 99例 中 10例 (10%)に おいてのみ嘔吐力■2め られた
30。

嘔吐の発生率1ま あらゆる年齢層

の小児においてF・l等 であり、忍蓉性のPOn題 のために性与が中止された症例は存在しなかつた。

・  タミフルを予防目的で 6週 ldl投 与された小児ι者 49例 σ)ラ ち、17例 (35%)に おいて 1つ 以上

の有容事象あ発生が認められた。これらの有害
'「

魯のうち、最も多く認められた平象は思心およ

び (ま たは)'L吐 (い ずれも4%)であつた
。1。

2伊 |に おいては有害事象の発生に伴い試験が中止

された。

イヽ′および澤少年におιlで 、タミフルはオ″榊茫系存

『

J象の発症グスクを増加させなιl

・  米国における211類の大規模医療保険データベースの解析では、16歳以下の思者における精Itl神

経系有害事象の発生率は、タミフル1'与 群と非投与群で同等であつた (各 群n=26,000～ 31.000)

o 継常な成人ボランテイアにおいて、中1`神 経系へのタミフルとそのカルボン酸塩の移行は1】めて

少なかつた 暉 準用量投与後の血漿中濃度の約 003倍 )35。

・  実験的6JI究 において、タミフルとそのカルボン6隻塩は、いずれもヒトの行」llや 感11に関与する受

容体などの脳内受容体との間に相互1乍 用を示さなかつた
30。
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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

硫 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、ホ剤との因果関係が否
定できない有害事象の―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

ご了承ください。

日向におl■る市販後での値日経験
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像 (以

見抗騨疲鷲 撃 野翔 ζ馬ギ
示しいたしまり、 なお、表中は件数および発現率 略

なお、調査が終了していない症例も含まれているためt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。

●妊掃 (計 Il例 )。

コ1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。

1':使 用成績桐査 (成人)の うち妊Ai1 11例 が対象。

●小児 (計 1,‖ 1偶)a:

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。
キ:副作用名は ModDRA(ICH国際医療用lIE集 日本語版)ver.12.0の基本格 (PT)を 使用

《参考 :重篤な出1作用の定義》
l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― thrOatening)

: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、小児に対するソレンザの有効性・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

6, ク∂



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 してirt篤 でぁる症状

6 後世代における先天性の疾病または異常

●その他のハイリスク患者 (計 528例 )':
インフルエンザ感染症が重症化しやすいとされる因子 165歳 以上、慢性呼吸器疾患 (気 管
支|●

・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】の思者において 7例 9件の副作用が発現しました。全て非重驚な属」作用であり、重
篤なコ1作用はありませんでした。

ルス出現にlll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

,切問限定・施設ll■定企例調査のうちハイリスク忠者 10例、市販後臨床試験 ;高齢者(65歳

以_L)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tLり]成績調査のうちハイリスク患者 37例 (安全性17析 対象例数)から合計例数は算出
した、
ネ:高 1作用名はMcdDRA(101国 際医療用語集日本語版)ver 12 0の基本語 (PT)を使用

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、all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 )において重篤な目1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心者での■篤な副作用の一覧を以下にお示しぃたします。

●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囚子を有する患者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・

(高血圧症のみに罹患している鳳者は除く)(167例 )、 65歳以上の高齢者 (17試験、15Ⅸ )

例)、 免疫不全状態°
(23例 )、 糖尿病

°
(56011)1に おいて、3例 6件の重篤な副作用が発現

患、免疫不全状態、糖尿病の症例数およびiCt篤 な曰!作用は特定の 10試験から算出したもの

です。
**:属 1作用名はMedDM(ICH国鳳医療用語集日本語版)ver.120の 基本語 (PT)を使用

《参考 :重鴛な副作用の定義》
l ttl作 用による死亡

2 死亡につながるおそれのあZ5症状 (Life―threatening)

3.治療のために入院又は人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

ハイ リスク因子 属1作用発現件数 (%) nl作用名 (PT)・

高 齢 者 4“卜 (0.76%) llJ痛、低カリウム血症、嗅党錯誤、咽喉刺激感

慢IF呼吸器疾忠 21キ  (0 38%) 下痢 、低 カ リウム llll症

循愛器系疾患 1件 (019%) 胸痛

vHF尿 病 2 fl卜  (0 38%) 発疹 、下痢

はすべて65歳以上の

1

を必要とする喘息・00PDを含む慢性呼吸器疾患、重度の心llI血 管
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②海外における自発報告注)か らの情報

注

':木
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、有宙■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

を鐸 1亀巣];、見tI乳
期 において

“

件の副作用が報告されました。副作用の一覧

器官別大分類
1副

作用名 (PT)・ 重篤
(件数)

非童篤

(件数)

合計

(件数)

リンパ 球減 少 症 1 0 1

好中球減少症 1 0 1

歩 行 不能 0 1

胸部不快感 0 1

薬効欠夕n 1 0

疲 労 0 】

製 品品質 の問題 0 1

発 熱 0 l

薬物過敏症 0 1 l

ニューモシステ

ィスジロヴェシ

肺炎
1 1

ウイルス帥 炎 ] 0 i

医療機器閉塞 1 1

妊娠時の薬物曝
露

1

誤 つた投 与経 路 1 1

過少量投与 1 1

筋肉痛 1 l

頚部痛 l 1

四肢 痛 I 1

●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。日1作用の一覧を以下にお示しいたします。

7」

アレルギー性皮

*:副l作用名はMedDRA ICH国際医療用語集日 ver.12.0の 基本語
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rll作用名 (PT)

*:御J作用名は MedDM(IGI回 用語集 日本語版)ver 12 0の基本語

器鯛 :大分類 副作用名 (PT)° 重篤

(件数)

非重篤

(件数)

計

数
合

件

心房粗動 1 0 1

心停止 0 1

心I章害 1 0 t

チアノーゼ 0 l

心筋便塞 1 0 1

動悸 0 1 1

心宝性期外収締 0 1

1艮瞼紅斑 0 1

限痛 l

‖曼音β肛〕長 l

限瞼浮lll 0 l

視力FrL害 0 1

哺下障害 0 1

胃月う障害 0 1 l

口答 月蛾 0 1

囃下籠 0 l

日腔浮腫 0 1

日腔 粘膜 び らん 0

口内炎 0

嘔 吐 1 1

無力症 2 1

胸部不快感 1

胸Jirl 1 4

悪寒 0 l l

状態悪化 1 0 l

死 亡 3 3

薬効欠如 1 1 2

薬物 相 7「 作用 1 1

顔面i7腫 0 1 1

●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 【継統的な薬物療法を必要とする喘,O、
,COPDを 含む慢lU呼吸器疾患 1287件 )、 重度の

心臓11管 系疾患 (高血圧症のみに罹患している患者は除く)(129件 )、 65歳以上の高齢者

(290件 )、 免疫不企状態 (63件 )、 糖尿病 (62件 )】 で、831件のrlll作 用が報告されました。

以下にハイリスク囚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**

器 官別 大分類 コl作用名 (PT)° 重篤

(件数)

重 篤

(件数 )

合計

(件数 )

自血球増加症 1 0 1

7」
~ クζ



器官711大分類 目1作用名 (PT)' 篤

数

重

件 楓鋤
計

数

合

件

疲労 0 1 1

異常感 0 2

全身性浮胆 0 1 1

インフルエンザ

様疾患
1 0 1

倦怠 感
1 1

末梢性浮胆 0 l

疼 痛
l 2

製品品質の問題 1 3

製品の異味 0 1

発 熱 2 3

月団長 0 1

評価不能の事象 0 l

過敏症 2 2 4

気管支炎 3 0

腸球菌感染 l 0 1

4 >7tv->Y 1 0

迷路 炎 0 l 1

喉頭炎 1 0 ,

大葉性肺炎 l 0

肺 炎 4 0 4

シュー ドモナス

性敗血L症
l 0 1

肺虚脱 l 0 l

挫 傷 0 1 1

妊娠時の薬物曝

露
0 l 1

投薬過誤 0 1 1

軟郡組織 損傷 1 0 l

過少施投与 0 1 1

活性化部分 トロ
l 0 1

器官別大分類 副作用名 (PT)° 篤

数

重
件

非重篤

(件数)

合計

(件数)

ンボプラスチン

時間延長

C―反応性蛋白
増加

0 1 1

心拍数増加 1 1

酸素飽和度低下 0 1 l

最大呼息流量率
減少

l l

P02低下 1 l

llj機 能検査値低
下

l 3

体重増加 0 1 l

食欲減退 0 l 1

低血糖症 0 1 1

13bttjlrl 0 3

筋痙縮 0 l 1

四肢 JTl 0 1 1

扁 平上皮 洒 1 0 1

脳血管発作 1 0 1

昏睡 l 0 1

痙攣 2 0 2

泣 き 1 0 1

意識 レベルの低

下
0 1 l

浮動性 め まし 2 4 6

味党異常 2 2

ジスキネジー 0 l l

頭Frl 4 4

思考散 乱 l 1 2

意識消失 3 0 3

クρ77



器官 別 人分 類 コl作用名 (PT) 重篤

(件 数)

非重篤
(件数)

合計

(件数)

嗅党錯誤 0 l

傾 眠

振 戦 0

ll版無反応 0 l

不 安

抑 うつ気分

うつ病 0 l

失見 当識 0 l

幻党

不1眠症

気分 変化 l 0

緊張 l

性器びらん I 1

緑 i掟 化性胞 隔 炎 1 0 1

誤 唯 2 0 2

喘 ′巳 7 8

気管支反応性九

進
l 0 1

気管支痙攣 9

遠.結 ま り 0 1 1

慢性閉纂性ルF疾

/1t
2 0 2

咳 嗽 6 5 11

発声障害
l 1 2

呼吸困難 14

労 作性 呼吸 困難 0

ルF気肛 1

喀 血 1 0

低換気 0

低酸素症 3 0 3

上気道分泌増加 l 0 l

リニア IgA病

77 膨



**:合 lpr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。

器官別大分類 昴J作用名 (PT) 篤

数

重

件
非重篤

(件数)

計
数

合
件

潮 紅 0 1 1

高血圧
l 0 1

低 血圧
1 0 1

尉
111押名 は MedDRA(ICH国 際 医療 用語 集 日本語版 )ver 12 0の 基本語 を使用

2)重度の心臓血管系疾患 (高血圧症 ている患者は除く)**
器官別大分類 厨1作用名 (PT)* 篤

数
重
件 園

働
計

数

合

件

自血球増加症 1 0 1

不整脈
1 0 1

心房細動 2 0 2

心房粗動 1 0 1

第二度房室プロ

ツク
1 0 1

心停 止 2 0 2

チアノーゼ
l 0 1

心筋梗塞 3 0 3

lJJJ悸
0 1 l

頗 脈
1 1 2

心室細動
1 0 l

心室性頻脈 1 0 1

耳痛 0 1 l

眼の障害
1 0 1

囃下障害 0

舌炎 0

舌痛 0 1

悪 心 0 l

口腔粘膜紅斑 0

器官別大分類 昴」作用名 (PT)° 篤
数

重
件 櫛側

計
数

合
件

舌廻服 1 1 2

舌苔 1 0 1

舌渋瘍 0 1

口風吐
1 1

胸 痛 0 1

薬効欠如 1 0

薬物相互作用 3 l

熟感 0 1

不明確な障害 1 0

末梢性浮胆 1 0

発 熟 l l 2

アナフィラキシ
ーショック

1 0 1

過敏症 1 1 2

菌血症
1 0

気管支炎
1

耳感染
1

口腔カンジダ症
1 0

咽頭炎 1

肺 炎 1 0

副鼻腔炎
l

プ ドウ球菌感染 l 0

顔面骨骨折 l 0 l

血中クレアチン

ホスホキナーゼ

Jコリlロ

2 0 2

血中ブ ドウ精増
カロ

1 0 l

血中子L酸脱水素

酵素増力n
1 0 1

げ トユ



器官別大分類 副作用名 (PT) 重篤
(件数)

非重篤
(件数)

合計

(件数)

胸部X線異常 l 0 l

心電図異常 1 0 l

心拍数増カロ
1 1

lNR増 加 0 4

血中ミオグロビ

ン増加
1 0 1

酸素飽和度低下 l 0 1

プロ トロンピン

時間延長
1 0 1

プロ トロンピン

時間短縮
0 l l

体■減少 1 0 1

脱 水
l 0 1

低血糖症 0 1 1

健 忘 1 0 l

脳血管発作 l 1

痙 攣 1 0 1

r7動性めまし
1 1 2

蟻走感 0 l

l頭りli 0 1

意l.■ 消失 2 3

属J外腔炎に伴う
lln‐ l ll

0 1 1

失神 2 1 3

振 戦 1 0 l

不眠症 0 2 2

急性腎不全 l 1

気管支痙摯 5 0 5

慢性閉塞性肺疾

患
l 0 1

咳嗽 1 l 2

all作用名 (PT)

*l bll作用るは eヽdDRA(ICH国 際医療用薔集 日

料:合併症、既往歴、併用被疑薬、91用 薬斉りを検索し

より該当症例を抽出した。

経過中の関連用語をIl■認することに

P/

Mll作用名 (PT)
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器官別大分類 副作用名 (PT) 篤

数

重

件
非重篤

(件数)

計
数

合
件

心房細動 1 0 1

心停 止 2 0 2

チアノーゼ 2 0 2

心筋梗築 0 4

動悸 0 1 1

頻脈 0 1

心室性

"l外

収縮 1 0 1

心宝細動 0 1

心室性頻脈 1 0 1

R民 の障害
l 0 l

霧視 0 1 I

視力障害 0 1 1

下痢 0 3 3

啜下 障害 1
1

消化器痛 0 1 l

Ffr肉 炎 0 1

舌炎
1 l

舌 痛
1 0

口唇 浮』重 0 1 1

日燿多胆Л長
1

悪 心 3 3 6

日腔 粘膜紅斑 1 0 l

日肉炎 0 l 1

舌服限 1 0 1

舌水厄形成 1 1

舌潰瘍 1 0 l

'Ep」
2 4

歩行不能 1 0 1

無力症 3 2 5

胸部不快感 0 1 1

器官別大分類 扇1作用名 (PT)° 篤

数

重

件
非重篤

(件数)

計

数

合

件
胸 獅 3 3

状態悪化 1 0 l

死 亡 0 2

薬効欠如 5 7

楽物 相互作用 2 0 2

異常感
1 2 3

歩行障害 0 1 1

不明確な障害 1 1

インフルエンザ
様疾患

1 0 1

倦怠感
l 2

末オ肖性浮刀重
1 1

製品品質の問題
1

製品の異味 0 1 1

発 熟 6

過敏症 2

蘭血症 1

附1菌感染 1 0

気管支炎 1

耳感染 0 1

賜球菌感染 l

感染 0 1

インフルエンザ
1 0

lll頭炎 I 0

ウイルス性髄膜

炎
1 0 1

鼻咽頭炎 0 l 1

日腔カンジダ症 1 0 1

肺 炎 3 2 5

シュー ドモナス

性敗血症
1 0 1

気道感染 0 1 l

鼻炎
l :

3す 像6



器官別大分類

活性化部分 トロ

ンボプラスチン

時Fl延長

血中クレアチン

ホスホキナーゼ

増加

血中ブ ドウ糖増

血中 ミオグロビ

ン増加

ロ トロンビン

肺機能検査ln低

ド

器官別大分類 副作用名 (PT) 重篤
(件数)

非重篤

(件数)

合,「

(件数)

扁平 上皮癌 1 1

味党消失 0 2

gLt忘| 0

1無 1呉λ 1 l 2

脳1血 管発作 0

痙 攣 1 0

浮動性めまい 5

構話障害 l 0

味覚異常 0 2

頭 J171 l 3

思考i枚乱 1 0 l

意臓 消失 I 3

失神 0 2

振 戦 l 1

異常 な夢 1 1

不安 1 1

失見′当臓 1 0 1

摂食障害 l l

不眠症 3 3

落ち着きのなさ 1 1

尿開 0 1 l

線fII:化 性Л包隔炎 l 0 1

誤囃 1 0 1

喘忠 2 2 4

喘趨クリーゼ 0 l l

気管支 痙撃 8 2

息詰まり 0

O/ θど



器 官別 大 分類 副イ乍用名 (PT) 重篤
(件数)

非重篤
(件数)

含計

(件数 )

慢性閉塞性肺疾

患
1 0 1

咳嗽 4 4 8

発声障害 0 1 1

呼吸困難 9

鼻出血
1 1

低換気 1 0 1

低 酸 素症 2 0 2

上気道分泌増加 0 1 1

喉頭痙攣 1 1

肺硬化 1 0 1

Л市劇 当 1 1

鼻 閉 0 2

鼻潰瘍 0 1 1

口腔咽頭痛 0 1 1

湿性咳嗽 1 0 1

ll l胞 出血 1

肺線綺ヒ症 1 1

ラ晋 2 0

呼吸異常 0 [ 1

呼吸停止 1 0 1

呼吸障害 0 1 1

呼吸男迫 2 1 3

呼吸不全 1 0 1

低音性連続性ラ
l l

咽喉絞掘感 0 l 1

喘 鳴 1 4 5

l血管浮腫 1 1 2

ぎ癒様皮膚炎 0 1 1

紅 斑 2 2

多汗症 2 2

点状Lll血 1 0 1

そう痒症 1 3 4

器官別大分類 日1作用名 (PT) 重篤

(件数)

非重篤
(件数)

計

数
合
件

チアノーゼ
l l

心室性jul外収縮 1 0 1

限部触脹 2

哺下障害 1 l

日唇1回長 l l

食 道 障害 1 1

歩行不能 l 0 l

状態悪化 1 0 1

死 亡
1 0 】

疲 労 l l

倦怠感 1 0 l

有害芋象なし 0 1 1

発 熟 0 2

予想外の治療反

応
1 1

過敏症 l 0 l

さア 7)



活性化部分 トロ

ンポプラスチン

落ち着きのなさ

急性呼吸痢迫症

候群

毒性表皮壊死

はModDRA(IC‖ ver 12 0の 基本語 (PT)を 使用

**:合併症、既往歴、併用被疑薬

より該当症例を抽出した。

5)糖尿病**

併用薬剤を検索し、経過中の関連用語を確認することに

器官別大分類 副作 用名 (PT) ユ凩

(件数)

非寅篤
(件数)

合計

(件数)

播租性血管内凝

固
l 1

自血球増加屁 l l

冠動脈硬化症 l 1

心房細動 l l

心 停 止 3

心障害 1 l

心筋:興塞 1 】

頻脈 1

心室細動 1

心室性頻脈 1 l

胸痛 0 1 l

死 亡 2 2

薬物相互作用 0 l 1
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**: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。111中 ビ リル ビ ン

血中クレアチン

ホスホキナーゼ

増加

トランスアミナ

9%の



「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J

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 リレンザを吸人投与したときの血中濃度の関係 (薬 物動態)を柳l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、腎機能障害忠者でこれまでに11告 された、リレンザと因果供l係 が否定できない

有害・1象 (以 ド、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■)において、透析患者で

の制作り‖の報告はありませんでした。また、腎機能障害患者での口1作用の報告は 3例 7件
で、 この うち、4ヽ 児忠者における副作用の報告は、2例 4イ牛でした。
なお、腎機能 ti害 (ネ フロー‐ピ)を有する//1婦 への投与が l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忠者への投与が 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l作用の内訳

腎機能1雄害の内訳は、ネフローゼ症候群 2例 (小児 1仰 1)、 腎移植後の慢性腎不全 1例 (小

③海外の腎機能障害患者における副作用発現状況
本斉1の海外での承認 (1999年 2月 )以降にllX集 された自発報告●)において、透析忠者で

の融1作用の報告は 1例 2件でした。          ・

注):本情報は自発報告であるため、以 ド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。        _
0 自発報告では、有害事燎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、規市1当 局への報告上、「関

連有りJと して取り扱つております。必ずしも薬剤との関連性がない有答事象も「関

iar有 り」と扱われるため、表中の脚1作 用数は増カロするlrt向 になります。

《参考 :f[篤な11作用の定義》

1.静 l作用による死亡

2死亡につながるおそれのある症状 (Life― throatoning)

3治療のために入院又は入院 jttPllの 延長が必要 となる症状

4障害

51～ 4に準 じて重篤であるJic状

6後世代における先天性の疾病または異常

illljr性 シヨンク

*:静 1作用名は MedDM(ICH国 際医療用 集日本,I版 )vcr 12.0の 基本語 (PT)を使用

ネフローゼ症候 ltl

*:副作用名は MedDRA(ICH国際医療用語集日本語1板

**:小 児での発現

120の基本語 (Pl｀)を使用

ク

「
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リレンザ①処方患者の患者背景情報等の収集
(Re!enzaO sentinel Site Monitoring PrOgram in」 apani SSMP)

最終報告

実施の背景

下記通知に基き、「リレンザの処方患者の患者背景情報等の収集 (Relenza⑥
Sentinei Site Monitoring Program in Japan:SSMP)」 を2009年 11月 から

開始した。

平成21年 9月 4日 付薬食安発0904第 2号厚生労働省医薬食品局安全対策課長通知
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

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。

目的

リレンザ③(以下、本剤)処方患者の患者背景情報等を収集し、
自発報告にて収集した本剤の副作用発現例のリスク要因等に
ついて検討を行う。

特に、平成21年0月 4日 付薬食安発0904第 2号厚生労働省医
薬食品局安全対策課長通知に基づき、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、これまで本剤の
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)に対する有害事象/重篤な有
害事象/副作用の種類及び発現頻度を確認し、本剤の副作用
発現例のリスク要因等について検討を行う。

概要

対象患者

孵
驚 3馘 ぶ

予定症例数 :1,600例 (内 、妊婦使用症例を90例収集する予定 )

予定施設数 :産科、小児科、内科を中心に26施設
実施期間 :2009年 11月 2日 ～2010年 3月 31日

観察期間:11日 間

早期にデータ収集するため、EDCを使用

「
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結 果

患者背景別副作用(自 発報告)発現状況一覧②

/,気 管支喘思174●l(7晨 ネ■ 35●17a以 上1社 ネ

"179籠

12● μ■ 16ユ
=璃

17● 15a以 上20■ ホ鵬 210 20は 1ヽ■ 65ユ ネ■ 2,例 6Stt u■ 111)

まとめ

●1,575例中副作用は、4例5件 (意識レベルの低下1件、異常行動2件、嘔吐1件、下痢1件 )

であり、副作用発現症例率は、03%(4/1,575例 )であつた。

●,1婦 (75例 )に おいて、副作用はみられなかつた。

●幼児(195例 )において、副作用はみられなかつた。

●高齢者(4例 )において、副作用はみられなかつた。

●身体機能が1圧 下している者177例 (慢性呼吸器疾患 :174例 、循環器系疾患(高血圧のみを

除く):2例、糖尿病 :1例 、慢性腎不全 :o例 、免疫不全症 :0例 、重複症例なし)に おいて、副作

用は1例 1件 (異常行動)みられた。

以上より、2009年‐2010年 流行期の本剤の安全性プロファイルは、これまでの本斉1の安全性

プロファイルと同様のものであつたと考える。

膝捌は２件＞、中
鵬鰍‐ま０・３

壕
僻

患者背景別副作用(自 発報告)発現状況一覧①

ヽ●最|`年

“

患者背景
症例数 略

期
融

副作用

発現

{牛数

品1作 用

発現

症伊1率

(・
・

)

登録症例

合併症 有

無

慢1生呼吸器疾患 有

無

循ll器 系疾患(高血圧のみを除く)

無

糖尿病 薔

慢性腎不全 有

無

免疫不全症 有

無

ワクチン援:ロ 有

無

lll用 菓剤 有

患者背景
症例数

副イ乍用

発現

症例数

副イ乍用

発現

件数

副作用

発現

症例率

(d。 )

登録症例 1 5フ 5 5

年齢 3歳 ′
≦～ く7歳

7歳 ≦～<12歳 ヽ 3 05

12歳 ≦～<15歳 0

15歳 ≦～く20歳 0 0

20歳 ≦～ く65歳 02

65歳 ≦～≦74歳/ 0 0

男 3 3

女 82フ 01

,I娠 有 0

使 用 理 由 ,台原 1、 ltl l 5

予防 0 0

う
マ

t00



参考資料 3‐ 5

インフルエンザ患者における

抗インフルエンザウイルス薬

(タ ミフル及びリレンザ)の使用状況について

グラクソ・スミスクライン株式会社提出資料… 1

中外製薬株式会社提出資料… 2-5



抗インフルエンデ薬の処方状況とリレンザのシェア(推定 )

〔患者年齢区分別〕

抗インフルエンサ
・
薬

処方推定人数

100%二 約500万人

リレンサ
・
シェア%4

100%=約 260万人  20.2%

リレンサ
・

シェア%
100%=約 1,239万人31

リレンサ
・

シエア0/04)

‐ Nい ヽ tn oヽ ∞ OO

RRRR艮 展展艮展RR
l■¬

~口
¬¬

~「~1可
¬

t00%=il5a0r5z\ 3S.1%

E

%

亀

1)各シーズンは8月 ～翌年7月 の12ヶ月で定義。ただし、・06年 8‐ 9月 ど10年 5‐ 7月 の処方分については、該当シーズンの処方人数に含まれない

2)患者数の推定方法を℃8‐ Ю9シーズンに湖つて更新したため、前回提出分とは、総人数、年齢分布、年齢別シェアともに若干の相違がある(推定誤差)

3)Ю 9‐ '10シ ーズンの総人数については、」DMの推定人数をJMIRI処方箋データで補正を行い、4月 までの人数を推定

4)'06-'07お よびり7‐ '08シーズンの年齢分布や「リレンサシェア%」 は、各シーズン10月 より翌年4月 までの7ヶ 月間のJMiRI処方箋データより推定

出典 :」 MIRI(伸 医療情報総合研究所),JMDC(艤 日本銹療データセンター)JDM、 日本薬剤師会等のデータより、GSKが各種前提条件の下に推定
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年代別タミフル処方比率(5歳刻詢

インフルエンザ患者

―-  70歳 以上
―-  65-69歳

60-64歳
一― 畿55-59歳
―― 観50-54歳
_ ■45-49歳
_ 鬱40-44歳

■35-39歳
__日 30-34歳
_ 腱25-29歳
_、  囲20-24歳

■15-19歳
醜10-14歳
■5-9歳
●0-4歳

株式会社日本医療データセンターデータベースより算出
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インフルエンザ患者

年代別リレンザ処方比率(5捌の

株式会社日本医療データセンターデータベースより算出

インフルエンザ患
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参考資料 3‐6

健感発第0228002号
薬食安発第 0228008号

平成 19年 2月 28日

別記 1 殿

厚生労働省健康局結核感染症課長

厚生労働省医薬食品局安全対策課長

「インフルエンザ治療開始後の注意事項についてのお願い」について (依頼)

標記のお願いについては、別添のとおりですので、貴会会員への御周知方よろしく

お願いします。
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健感発第0228003号
薬食安発第 0228009号

平成 19年 2月 28日

別 i記 2 殿

厚生労働省健康局結核感染症課長

厚生労働省医薬食品局安全対策課長

「インフルエンザ治療開始後の注意事項についてのお願い」について (依頼 )

標記のお願いについて、別添のとお りですので、貴管下医療機関への御周知方よろ

しくお願いします。

なお、医療関係団体に別途協力依頼を行ったので、御了知願います。
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(別記 1)

日本医師会会長

日本歯科医師会会長

日本薬剤師会会長

日本病院薬剤師会会長

日本看護協会会長

日本小児科学会会長

日本臨床内科医会会長

日本感染症学会

(男吋言己2)

日本病院会会長

企 日本病院協会会長

日本医療法人協会会長

日本精神科病院協会会長

全国自治体病院協議会会長

各都道府県衛生主管部 (局)長

文部科学省高等教育局医学教育課長

文部科学省スポーツ 。青少年局学校健康教育課長

厚生労働省医政局国立病院課長

独立行政法人国立病院機構医療部医療課

防衛省人事教育局衛生官

厚生労働省労働基準局労災補償部労災管理課長

法務省矯正局医療分類課長

日本郵政公社人事部門厚生労働部長
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(男1,恭 )

平成 19年 2月 28日
厚  生  労  働  省

インフルエンザ治療に携わる医療関係者の皆様ヘ

(イ ンフルエンザ治療開始後の注意事項についてのお願い)

○ 今月に入 り、抗インフルエンザウイルス薬 リン酸オセルタミビル (販売名 :タ ミ

フル)を服用 したとみ られる中学生が自宅で療養中、自宅マンションか ら転落死す

るという痛ましい事例が 2例報道されております。これ ら2例については、現在、

情報収集を行つており:タ ミフルの使用との関係を含め専門家による十分な検討を

行 うこととしております。

○ タミフルの使用と精神・神経症状の発現の関係については、別紙 〔参考〕の 2及

び 3に記載 したように、これまで専門家による検討や調査を行つてきたところです。

それ らを踏まえると、タミフルの使用と精神・神経症状に起因するとみ られる死亡

との関係については否定的とされていることなどか ら、現段階でタミフルの安全性

に重大な懸念があるとは考えてお りませんが、今シーズンは更に詳細な検討を行 う

ための調査を実施 してお ります。

○ 以上のような状況の下において、現在のところタミフルと死亡との関係について

は否定的とされておりますが、インフルエンザウイルスに感染 した場合、別紙 〔参

考〕の 4の とおリタミフルの販売開始以前においても異常言動の発現が認め られて

お り、また、まれに脳炎・脳症を来すことがあるとの報告もなされていることか ら、

以下の点について御配慮いただきた くお願いいたします。

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 口未成年者

については、インフルエンザと診断され治療が開始された後は、タミフルの

処方の有無を問わず、異常行動発現のおそれがあることから、自宅において

療養を行 う場合、

① 異常行動の発現のおそれについて説明すること

② 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

が適切であると考えられます。

このため、インフルエンザ治療に携わる医療関係者においては、患者・家

族に対し、その旨説明を行つていただきたい。
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別紙

〔参考〕

1 タ ミフルによる「精神・神経症状」については、因果関係は明確ではないものの、

医薬関係者 に注意喚起 を図る観点か ら、平成 16年 5月 、添付文書の「重大な副作

用」欄 に「精神 口神経症状 (意識障害、異常行動、譜妄、幻覚、妄想、痙攣等)が
あ らわれ ることがあるので、異常が認め られた場合 には投与 を中止 し、観察 を十分

に行 い、症状 に応 じて適切な処置 を行 うこと。」 と追記す るとともに、医師、薬剤

師等の医薬関係者への情報提供等 を行 うよう、製造販売業者 (中 外製薬株式会社 )

に対 し指示 した。

2 異常行動 によるもの を含め、平成 18年末までに、タ ミフルを服用 した 16歳以

下の小児 16例 (治験 時の 1例 を含む。)の死亡が報告 されているが、薬事 口食品

衛生審議会医薬品等安全対策部会安全対策調査会における議論や、小児科、呼吸器

科等の専門家か らの意見聴取等によれば、これ らにつぃて、タ ミフル と死亡 との関

係 は否定的 とされている。

《平成 17年度第 1回 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 (平成 18年 1月 27日 開催 )参考資料 4-4》
http:〃、ャ、～

、v inhl、v goip/sllingi/2006/01/d1/s0127-9d04 pdf

3 また、平成 17年度厚生労働科学研究 「インフルエンザに伴 う随伴症状の発現状

況 に関す る調査研究」 (主 任研究者 :横田俊平 (横浜市立大学大学院医学研究科発

生成育小児医療学教授 ))の 報告書 によると、約 2,800名 の小児等 を対象に、

異常言動の発現 について、タ ミフル未使用群 とタ ミフル使用群 を比較 したところ、

統計学的に有意 な差は見 られ なか つた と報告 されている (よ り詳細な検討を行 うた

め、今シーズ ンも調査が実施 されている。)。

《厚生労働科学研究費補助金平成 17年度分担研究報告書 「インフルエンザに

伴 う随伴症状の発現状況に関する調査研究」》

httpl〃
―

n■1lW文 O ipた Opics/2006/10/d1/tp1020-2 pdf

4 さらに、タ ミフルの販売開始 (平 成 13年 2月 )以前 である平成 11年 1月 か ら

3月 までを調査期間 として行われた厚生省 (当 時)に よるインフルエンザの臨床経

過 中に発生 した脳炎 口脳症の実態把握調査の報告によると、脳炎 口脳症の状況及び

経過 と して、意識障害、痙攣、異常行動等の精神・神経症状に係 る記載が認め られ

る。

《平成 11年 6月 25日 付 け「インフルエンザの臨床経過 中に発生 した脳炎・

1図 症 について」》

hip!ノウ/Ⅵηwl lllhlw Ro ip/houdou/H06/110625-2 1l html
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GSK社製の新型インフルエンザワクチンの接種に係る
フィンランドにおけるナルコレプシーの状況について

平成 22年 8月 25日

医薬食品局安全対策課

○ 本年 8月 24日 に、フィンラン

ルエンザワクチン (「 Pandernttx」 )

れた。

ド厚生省より CSK社製の新型インフ

の接種を差 し控えるよう勧告がなさ

○ フィンランド厚生省によると、勧告を行つた当日までに Pandemttxの

接種による副作用として、小児において、ワクチンとの関連の可能性が

ある6例のナルコレプシー報告をうけており、その他 9例 について新た
に情報を入手 している。 (フ ィンラン ドでの自然発生は年間 5か ら10
例程度 )

新型インフルエンザは現在は流行期にはないことから、関連性等の調
査を行う間、予防的措置として今回の勧告を行ったとのこと。

※ ナルコレプシーとは、日中の活動時に突然生 じる抗 しがたい眠気の

ために居眠りを繰 り返す病気である。

○ ナルコレプシーは、ィンフルエンザウイルスそのものの感染でも起き

ることなどが知られており、現在のところ、関連は明らかではないが、
フィンランド厚生省は Pandemttxの接種とナルコレプシーの関係につい

ての調査を行うこととしている。ただし、予備的な調査の結果が出るの

に数ヶ月かかるとのこと。また、他国における状況の調査も行うことと

している。スウェーデンにおいても6例の報告がある。欧州ではすでに
3000万 ドーズ程度が使用されている。

○ なお、今冬の季節性インフルエンザに係る予防接種の勧告については、

従前のまま変更はないとのこと。

【我が国の対応 (案 )】

○ 我が国の限られた使用実績において、これまでのところ、CSK社 製
の新型インフルエンザワクチンにおいて、ナルコレプシーの報告はなく、

現在、接種差控えの措置を実施 しているのはフィンラン ドのみの状況。
○ 国際的な情報収集に努めるとともに、当面、今回の1青報をGSK社 を

通 じ国内の接種医療機関にも伝達し、接種にあたり、本情報を医療従事

者に対して注意喚起していきたい。




