
MNUTESOFTHE  
PEDIATRユCADVISORYCOM加ⅢTTEE  

HiltonWashingtonDCNorth／Gaithersburg，GrandBallroom  
620PerryParkway，Gaithersburg，Maryland  

TuesdayINovember27th12007   

ThemeetlngWaSCOnVenedatapproximately8：00a．m．  

MetnbersPresent（VOtitlg）払rNovember27tb，2007  
MarshaRappley．，M．D．  
DemisBier，M．D．  

Amy Celento 
Av血1Cn叫Ph．DっM．S．  
Robe正Daum，M．D．  

MichaelF叫M．D．  
MelissaMariaHudson，M．D．  

KeithKocis，M．D．，M．S．  
nomasNeⅥnan，M．DりM．P．H．  

Geo緻eyRosenthal，M．D．  
Elaine Vining 
RobertWard，M．D．   

PediatricAdvisoTYCommitteeImdustryRepresentative  
ElizabethA．GarOfalo，M．D．   

Executive Secretary 
CarlosPeaa，Ph．DりM．S．   

FDAPa山i⊂ipamts  
LindaLewis，M．D．  

KirkChan－Trak，M．D．  
AnnMcMahon，M．D．  
DianneMurphy，M・D・  
AdrienneRothstein，PharmD   

Voting Consultants 
CarolineHall，M．D，  

PeterHavens，M．D．  
DavidKimberlin，M．D．   

Non－VotimgComsultamts  
RichardL．Gorman，M．D．uctingPediatric肋althOrganizationRqpresentative）  
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OpenPublieⅡ飴dmgSpeab円  

ApubliclettertotheFDA丘omRoktmHama，M・D・，WaSreadintothemeetingtranscript・   

Presenta銘om＄  

PediatricAdvisorvCommittee：AgendaOverview  
DianneMurphy，M」）．，FAAP，Director，OfficeofPediatricTherapeutics，OC  
Innuen2n－RelatedMortalitvandEncet）haloDathvamOnEChildrenintheUS（viateleDhonel  
DavidShay，MD，MPH，Influ飢ZaDivision，CentersforDiseaseControlandPrevention  
InfluenaSurveillance．MuenzaEnceDhaloDathvandTheraDVforInnuen2ainJaDan  
NobuhikoOkabe，MD，PhD，Director，infbciiousDiseaseSurvei11anCeCenter，NationalInstituteof  

InfectiousDiseases，Tokyo，Japan  
TaminuSafe U date－2007  
LindaLewis，MD，MedicalOfncer，DivisionofAntiviralProducts，OfnceofNewDrugs，CDER，FDA  
PostmarketingSa如UDdateforhfluenzaAntivirals  
AdriemeRothstein，PharmD，DivisionofDrugRiskEvaluation，OfnceofSurveillanCeandEpidemi0logy，  
CDER，FDA  
Tamiflu‘Wra㌢uD”andFiveOuestionsfortheCommittee  
LindaLewis，MD，MedicalOfncer，DivisionofA山iviralProducts，0餌ceofNewDmgs，CDER，FDA   

Spon帥rPr鰯enta銘0鮎  
Tamih（OSeltamivir）－SponsorPresentation，Roche  
Relenza（Zanamivir）－SponsorPresentation，GlaxoSmithKline   

SumtnaryofFDAQuestiotLS，CommitteeDisctlSSions，aJldReconnendations  

Questionl－Basedonthetotalityofdatapresentedtodayonneuropsychiatricnnhavioral（NP）eventsahd  
thepossiblerelationshiptooseltamivir，doesthecmntlabelingforoseltamiviradequateb，addressthe  
SafetyconcemsregardingNPevents？IfnoちWhatotherstepsshouldbetakentoensuresafeuseof  
oseltamivirintheU．S．（e．g．labeling，riskcommunicationand／orprescriber／patienteducation）？Please  
耽plain．  

ComitteeDiscu∬ion－   

・・Ingeneral，Comitteememberscornmenteduponthesubstantiveanalysisanddatathathavebecn  
providedtoaddresstheissue．Theyalsoexpressedanincreaslnglevelofcomfortintheevidence  
thatNPeventsmaybemorelikelyamifestationofinfluenzathanofdrugOrtheinteractionof  
druganddisease，althoughuncenaintysti11exists．  

Committe6Vote－   

・Six（6）CommitteemembersrecommendednochangetOthelabeling．Eight（8）Committee  
membersrecommendedchangeStOthelabeling．  

CommittecRecommendations－   

・UpdatelabelingtodescribeNPsymPtOmSWhichmayoccurduetothediseasein打uenza，  
irrespectiveofdrugtherapy；   

・UpdatelabelingtoconveyuncertaintyincausalityofNPsymptOrrLS；   
・UpdatelabelingtonoteabruptappearanCeOfsymPtOmS；   

・Indicatethat“画uriousbehavior”includedfataloutcomes；and   

・Presentdataonrarityofevents．  
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Question2－BasedonthetotalityofthedatapresentedtodayonNPeventsandthepossiblerelationshipto  
zanamivir，doesthecurrentlabelingforzanamiviradequatelyaddressthesafetyconcernSregardingNP  
events？Ifnot，WhatotherstepsshouldbetakentoensurethesafbuseofzanamivirintheU．S．（e．g．  

1abeling，riskcommunicationand／orprescriberh）atienteducation）？Pleaseexplain．  
CommitteeVote－   

・Eleven（11）Committeemembersrecommendedanupdatetothelabeling，Similartotheupdatesfbr  
Tamiflu．One（1）Committeememberrecornmendednochangetothecurrentlabeling．Onら（1）  

Committeememberabstained．  

Corr汀nitteeRecommendations－   

・Eleven（11）Committeemembersrecommendedanupdatetothelabeling，includingthe  
appropriatenessofanyinformationonNPeventsrelatedtoinfluenza；   

・Committeemembersexpressedconcernthatlabelingupdatesnotdriveuse倉omnewerproductsto  
Older，1esssafbproducts．   

Question3－BasedonthetotalityofthedatapresentedtodayonNPeventsandthepossiblerelationshipto  
theM2inhibitorsamantadineandrimantadine，doesthecurrentlabelingforamantadineandrimantadine  
adequatelyaddressthesafeb，COnCemSregardingNPevents？Ifnot，Whatotherstepsshouldbetakento  
ensurethesafeuseofamantadineandrimantadineintheU．S．（e．g．1abeling，riskcommunicationand／or  
prescriber／patienteducation）？Pleaseexplain・  

CommitteeRecommendations－   

・Committeeissatis重edthatthecurrenthbelingforamantadineandrimantadineadequatelyaddress  
thesafttyconcernSregardingNPevents，however，Committeemembersexpressedconcernthat  
labelingfortheinfluenatherapleSnOtdriveusefromnewerproductstoolderproducts．  

CommitteeVote－   

● AllCorrmitteemembeTSCOnCurred．   

Question4－Doyouhaveanysuggestidnsforotherstudiesoranalysesthatarefeasibleandmightclarify  
thissafbりissue？  

CommitteeRecommendations－   

・Retrospectivestudiesareunlikelytobeusefu1；   

・ContinuecasecontrolofNPevents，genOb，Ping，andindepthevaluationofadverseevents；   
● Recommendnaturalhistorystudiesoninnuenza；   

・Prospectivestudiesarerecommended；   

・Recommendprophylacticusestudies；and   
・RecommendSponsor／HealthCareOrganizBkions’adverseeventdefinitionscorrelatewithFDA  
adverseeventde缶nitions．   

Question5－Present】ywemeetonamonthlybasisduringtheinnuenzase警OntOreViewadverseevent  
reportsforthe4innuenzaproducts・WeplantocontinuethecurrentmonltOrlngSChedule・Atthistime，an  

updateforfuturePACsisnotplanned・However，ifimportantsafetyconcernsemerge，Wewi1王reportback  

tothecommittee．Doesthecommitteeagree？  
CommitteeRecommendations－   
・TheCommitteerecommendedshouldimportantsafetyconcernsemerge，theFDAreportbacktothe  
Committee．  

CommitteeVote－  

● AllCommitteemembersconcurred．  
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Themeetinga4ioumedatapproximately5：30p．m・  

Pねd∫eぶee打α那Cr申f♪r鹿ねfね  

IcertifythatIattendedtheNovember27th，2007meetingofthePediatricAdvisoryCommitteeandthat  
theseminutesaccuratelyrefkctwhattranspired．  

〟S／／  ／／S／／  

MarshaRappley，M．D．  

Chair  

CarlosP¢丘ちPh．D．，M．S．  

ExecutiveSecr叫  
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小児諮問委員会議事録（仮訳）  

以下、委員会勧告に係る部分を抜粋。  

質問L   

精神神経系／行動（NP）事象とオセルタミビルとの関連可能性について、本日示さ  

れたデータを総合的に勘案し、現在のオセルタミビルの添付文書には、NP事象に係  

る安全性の懸念が十分に記載されているか。そうではないとすれば、米国において  

オセルタミビルの安全使用を確保するため、他にどのような手段をとるべきか（例：  

添付文書、リスクコミュニケーション及び／又は処方者／患者教育）。説明してくださ  

い。  

委員会勧告：  

・添付文書を改訂し、薬剤治療にかかわらずインフルエンザ疾患により発生する可   

能性のあるNP症状を記載する。  

・添付文書を改訂し、NP症状との因果関係について不確かであることを伝える。  

・添付文書を改訂し、突然症状が現れる旨言及する。   

「障害を伴う異常行動injuriousbehavior」には致命的な転帰を含むことを示す。  

・まれな事象である旨のデータを示す。  

質問2：   

精神神経系／行動（NP）事象とザナミビルとの関連可能性について、本日示された  

データを総合的に勘案し、現在のザナミビルの添付文書には、Np事象に係る安全性  

の懸念が十分に記載されているか。そうではないとすれば、米国においてザナミビ  

ルの安全使用を確保するため、他にどのような手段をとるべきか（例：添付文書、  

リスクコ ミュニケーション及び／又は処方者／患者教育）。説明してください。  

委員会勧告：  

・委員のうち11名は、インフルエンザそのものによるNP事象に関する情報の妥当   

性を含め、（タミフルと同様の）添付文書の改訂を勧告。  

・委員からは、添付文書の改訂により、新しい薬剤から古い薬剤（安全性の低い薬   

剤）にその使用を誘導することについての懸念が表明された。  

質問3：   

精神神経系／行動（NP）事象とM2阻害剤（アマンタジン及びリマンタジン）との  

関連可能性について、本日示されたデータを総合的に勘案し、現在のアマンタジン  

及びリマンタジンの添付文書には、NP事象に係る安全性の懸念が十分に記載されて  

いるか。そうではないとすれば、米国においてアマンタジン及びリマンタジンの安  

全使用を確保するため、他にどのような手段をとるべきか（例：添付文書、リスク  

コミュニケーション及び／又は処方者／患者教育）。説明してください。   
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委員会勧告：  

・委員会としては、現行のアマンタジン及びリマンタジンの添付文書はNP事象に   

関する安全性の懸念を適切に示しているものと納得しているが、委員から、イン   

フルエンザ治療の添付文書が、新しい薬剤から古い薬剤にその使用を誘導するこ   

とについての懸念が表明された。  

質問4：   

実行可能かつ本件の安全性を明らかにするためのその他研究又は分析について、  
何か提案があるか。  

委員会勧告：  

・レトロスペクティブ（後ろ向き）調査は有効ではないと考えられること。  

・NP事象に係るケースコントロール、遺伝子型調査、及び副作用の精査を継続する   

こと。  

・インフルエンザの自然経過に関する調査を実施すること。  

・プロスペクティブ（前向き）調査を実施すること。  

・予防投与に関する調査を実施すること。  

・製薬会社／保険会社の副作用の定義を、FDAの定義と相互に関連させること。  

質問5：   

現在、4製品のインフルエンザ関連製剤の副作用報告について、インフルエンザシ  

ーズン中は月1回の頻度で会合を持っこととしている。今後とも引き続き現在のモニ  

タリングを継続する予定。現時点において、今後の小児諮問委貞会は予定していない  

が、仮に重要な安全性に係る懸念が現れた場合、委員会に報告する予定。委員会は賛  
同するか。  

委員会勧告：  

・重要な安全性の懸念が現れた場合、FDAが委員会に報告すべきである。   
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