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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

(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。



薬 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 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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0904第 6号

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

ノノヽ レティス 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平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。

コ
言El

l.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 、平L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 ミビルめ影響 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
日1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。

4



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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薬 食 安 発 0904第 3

平 成・21年 9月 4

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

新型インフル手ンザ感染流行時における抗イン7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。

号

日
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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  ロロロ・ 口・ ロロ・・・・・・・・

ザナミビル水和物  口・ 口・・ 口・・・・ 0・ ロロ・・・ コ

アマンタジン塩酸塩  ・・・・ 口・ ロロロ・ 口・・・・・・

○ 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  ・・・・・ 口・・・・・ 口・・・・

ザナミビル水和物 ・・ 口・・ 口・ 口・・・・・・・ 口・・

1
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2009年 10月     ・

医療関係者の皆様

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斉1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

○ 本斉」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 プセル斉J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.本斉1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。
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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 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

徽
７０。
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陶
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円一一

…

2∞0年度 2001年度 2002年度 2∞3年度 2004年度 2005年度 2006年度 2007年度 2008年度

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

詢肝胆道系障害

皮膚障害

胃腸障害

11神経系障害

■精神障害

年度の期間 :4月 ～3月

その他

■全身障害

1肝胆道系障害

皮膚障害

胃腸障害

:]神経系障害

■精神障害

2∞0年度 2001年度 2∞2年度 2∞3年度 2004年度 2∞5年度 2∞6年度 2∞7年度 2008年度

エ

年度の期間 :4月 ～3月



精神障害および神経系障害の年齢別比率

70～79歳:33件 :

60～ 69歳 :30件 ;

50～50歳;43件 :

～9歳 :382件 ;40%
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痙攣

意識変容状態

意識消失

意識レベルの低下

浮動性めまい

味覚障害

大発作痙撃

失神
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異常行動

幻覚

誰妄

激越

落ち着きのなさ

妄想

幻聴

うう病

40～49歳 :41件 ;

30～ 39歳:46件 :

20～ 29歳;43件 ;

各シーズンのインフアレ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 34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。

http://― .mhlw.go.Jp/shing1/2009/06/s0616-5.html

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/中外製薬い

http://iduenza.elan.ne.ipノ

●厚生労働省 感染症情報 新型インフルエンザ

http:〃w雨、mhl、呟go.ip/bunva/kenkou/kekkaku‐ kansenshou04/index.html

新型インフルエンザに関するQ&A
http://wwⅥ LInhl‐印.iD/bunva/kenkou/kekkaku‐ kansenshou04/info oa.htlnl

●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.go.ip/diseaseAnfluenza/

国内情報 。ガイ ドライン

http#idsc.nih.gO.ip/disease/in■uenza/■ u‐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%の添付文書を掲載しました

ので、伽士てご参照ください。 (:承ィ<矢脅わりた

'
G

ヌ



タミフルを月風用される
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

服用後に異常行動などの精神 。ネ申経系症状を起こし、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、次のことにご西己慮下さい。

^^^^^^^^^^^^^ハ ^^^^^^^^^^^^^^^へ ^^^^^、

*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。         :
VVVVVVVVVVVVVVVVVVVVVVVVVVVVVVVVVVVVVVVVVVVVVVVγ VVVVVVジ

ダ



<異常行動などの精神 。神経系症状とは>

普段と違 うとつぴな行動をとる、うわごとを言つたり興奮した

りする、意識がばんやりする、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)、 皮膚症状 (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。

′
６



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『リレンず』処方に際してのお願い

グラクソ・スミスクライン自

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つております。

本インフルエンザシーズンにおきましても、『 リレンザ
⑪
』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つ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つた場合であつても、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つてください。

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
①
』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
①
』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
Q』 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://relenzajp/)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(9:00～ 18Ю O/土 日祝 日及び当社休業 日を除く)

FAX 0120‐ 561‐047(24時間受付 )
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<参考 :リ レンザ患者指導箋>

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。
本成年煮を1△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

2'



リレンザ③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。

椅子やベツ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)や脱水症状などに

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。

０

／



2009年 H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

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①
』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①
』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。                       |

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、本斉1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 し説明を行つてください。

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 ,Л畦 と二ご指導くださいますようお願い申し上げます。

1

/∂

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 >

者患 1日 投与量

投与期間
経 過 及 び 処 置 等

(副作用名 )
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

HlNl疑

10mg
l日 間

(異常行動)

発熱、俗怠感を主訴に当院小児科受診。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、アンブロ

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 38.9度。

本剤 2ブ リスター吸入。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「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、滑つ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。

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。

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、アンブ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。

解熱。

咳嗽続 くため外来受診。体温 36.2度。肺音清、

意識は清明。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。

登校許可書のため受診。

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、副作用により中止 )。 異常行動は

な し。

投与開始 日 :

(10:00)

(11:00)

(15:00)

(16:00頃 )

中止 3日 後 :

中止 5日 後 :

(10:15)

中止 8日 後 :

(12:17)

00)

30)(18
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患  者 1日 投与量

投与期間
経 過 及 び 処 置 等

(副作用名)性
鶴

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

<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 :不明

併用薬 :ア セ トア ミノフェン

３
″



<参考 :リ レンザ患者指導箋>

リレンザ⑬を処方された

憲者様・ご家族・周囲の方々へ

警に小児。未成年者において、インフルエンザ発症後にリレンザの

吸人の右無を問わず、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。

この難 行動などの精神・神経壼状に‐‐pぃでは、多くがインフルエンザ

による発・熱後 24時間以内の比較的即 jは 、また、睡眠:li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lT動による転落

等の華故を防ぐために、インプルエンザと参断されてから少なくとも

2日間、保護者の方4よ、就寝中も含めて、4、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>

普段と進うとつぴな行動をとる、うわごとを言ったり輿警したりする、

幻覚が見える、要想、意識がぼんやりする、意識がなくなる、意識

が滉濁する、けいれん等

グラクソ・スエスクライン締式会社

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プ/relenzajP/)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(9:00～ 18:00/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∬詮50mg・ コノメトレガし100mg・ シシメトレl伽粒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

〃 ツ レテ秋 ファー7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、厚く御ネL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、本斉J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(HlNl)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://― .cdc.gov/hlnllu/childrentreatment.htm)Jに おいて、

新型インフルエンザA(HlNl)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、本斉J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。
とれらの患者では腎機能が低下 しており、本剤の血漿中濃度が高くなり、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、慎重に投与して下さい。

●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。

●本剤による治療が開始された後は、患者様・ご家族に対して以下の点をご説明下さい。
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

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。

/χ 謹 白



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患者 〔本剤は大部分が未変化体として尿中に排

泄されるので、蓄積により、意識障害、精神症状、痙攣、ミオ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瓶血圧を呈する患者 〔めまい 。立ちくらみ等があらわれやすい。〕

(5脂神疾患のある患者 〔幻党、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)力 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瓶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)授子L中 の婦人には投与しないこと。〔ヒト母亭L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)。

【資料請求先】
〃ツレテaフ ァー7株式会社 学術情報・コミュニケーション部

受付時間:月～金 9100～ 18:00

/「
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こ》N OVARTIS

コノメトレガ詮50mg° 錠100mg・ 細粒10% 有害事象報告書

〃 ツレラ所ス フアー7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

性 別 □男    □女 年齢

使用理由 (原疾患) 合併症

安全性情報部

施設名 科名 医師名/薬剤師名

住所 記入年月日 年 月 日

有 害事 象 名

(副作用4染 症名)

症 状 発 現 日 本lllと の関連性
重 篤 度

1～ 7は複数選択可

年  月

年  月

年  月

日

一
日

一
日

□関連あり □関連なし

□関連あり □関連なし

□関連あり □関連なし

□1 □2 □3 □4 □5 □6 □71 □8 □9

□1 □2 □3 □4 □5 □6 □71 □8 □9

□1 □2 □3 □4 □5 □6 □71 □8 □9

症状経過 (肝障害、腎障害、血液障害等は臨床検査値も記入してください) 軽
微

軽
微
で
な
い

（中
等
度
）

後
世
代
に
お
け
る
先
天
性
の
疾
病
ま
た
は
異
常

左
記
に
準
じ
て
重
篤

（医
学
的
に
重
要
な
状
態
）

治
療
の
た
め
の
入
院
又
は
入
院
の
延
長

（検
査
入
院
は
除
く
）

障
害
に
つ
な
が
る
恐
れ
あ
り

障
害

死
亡
に
つ
な
が
る
恐
れ
あ
り

死
亡

重 篤      : プF重篤

日)□回復□軽快□未回復□後過症□死亡□不明

因果関係等に関するコメント

薬  剤  名

(働薬にチェック)_ 剤形
与

路

投

経

1   日

投与量
投 与 期 間 処 置

シンメ トレル □ 経ロ 年 月 日～ 年 月 日
□継続

回中止

□ 年 月 日～ 年 月 日
□継続

□中止

□ 年 月 日～ 年 月 日
□継続

□中止

□ 年 月 日～ 年 月 日
□継続

□中止

※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。
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SID200918BDA42



囲 中外製薬
|

∈D口
273勿いブ

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、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。発症者力`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 時点のもので九 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(http:〃ww‐chuを ai‐pharm.colp/)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。

今後も引き続きご指導ご鞭撻をお願い申し上げます。

中外製薬株式会社

/ア
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新型イン7jbI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

t,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絡】
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

新型インフルエンザの診断と治療について

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

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。

言己

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

抗ィンフルエ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しヽこと。

【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)

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表れて |
い議すが、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 |
インフルエ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、
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
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
の抗インフルエンザ薬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 の記 載 内容 】係 付文書と一部言己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IF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。

【日本産科婦人科学会ならびに日本産婦人科医会の提言】

「妊婦もしくは褥婦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

日本産婦人科医会 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。新型インフルエンプ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

,よる利益と損失幅」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
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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:〃 w"W.nCCnd.g。 .ipノkuSdri/indё x`htm:)。

Q3:インフルエシ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エ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。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、新型インフルエンザが疑われる場合であつても、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:褥婦間に濃厚接触があつ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ず)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つ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、インフルェ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は簡易検査結果いかんにかかわらず同意

後、躊踏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つた場合、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患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。

予防投与は感染危険を減少させますがt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つても

発熱があった場合には受診するよう勧めます。
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Q6:抗インフルエンザ薬(タミフル、リレンザ)は胎児に大き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。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)の安全性については以下を参照して下さい

(http:〃WWW`ncchd.gooipノ kusur:/index.html)。         ‐

Qフ: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ようか?

A7:米国疾病予防局の推奨

(http:〃WWW.cdc.gov/Hl Nlf:u/pregnancyノ antivira:_messages.htrn)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ねます。

1.タミフルの場合

予防投与:75mg錠  ]日 1錠 (計 75mg)lo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?

A9: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、母児は可能なかざり別室とし、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、哺乳不良、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:〃 wWWoiaog.Onip/News/inf!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ページの新型インフルエンザ関連情報

http:〃WWW.ipeds.Onip/in■uenza.html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リレエ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)熱が下がつて平熱となつていること

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、清潔な服べの着替え(あ るいはガウン着用)、

マスク着用の励行を指導します6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日間にわたうて続けることが必要です。発症後7日以上経過しt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 つ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。

８
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【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】

1.「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F電病院「妊娠と薬相
.談

外剰 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.

オセルタミビ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(28-50日 目) 41名 1名
*

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 (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れており、出生時にわかる異常が 2-30/o、 100/o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つた。

Ⅱ.オセルタミビルリン酸塩 (タミフリのの妊婦投与への安全性に関しての総論

「Safety of neuranlinidase inhibitors against novelinfluenza A(HlNl)in pregnant and breastFeeding women.」

Tanaka T,Nakalma K,Murashirna A.et al:Canadian Medical Association」 ournal

」uly 7 2009:181(1-2).Fi「 st pubiished」 une 15.2009

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

Tab:el:Outcomes of pregnancles in」 apan after therapeutic exposure to ose:tamlvir in the first trimester

Characteristic

TOranOmon Hospital
n=65

」apan Drug lnformation lnstitute

:n Pregnancy

n=25

Time of exposure,gestational wk・ range 1-12 2-10

No.of spontaneous abortions

No.of therapeutic abortions

Gestational age at birth,wk,range 35-41* 35-42

No.Of preterrn births 2ホ

Birth weight,g・ range 2090-3810* 2418-3480

No.ofinfants with a:ow birth weight 3*

No.ofinfants with a malor marormation

*:n=42(wOmen exposed between gestational week 4 and 7 who had a‖ ve birth).

I:Ventricuiar septai defect.

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(1の虎の門病院の症例と重複

症例あり)を対象にフォロニ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例であつた。

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 (10/o‐ 30/o)内であつた。
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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漿中濃度が高くなるおそれがあるの

で、本剤の投与に際しては、クレアチエンタ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、抗菌剤を投与するなど適切な処置を行うこと(く効能・効果に関連す

る使用上の注意>の頂参照 )。

クレアチニンクリアランス
(mL/分)

投与法

治 療 予 防

Ccr>30 1回 75mg l日 2回 1回 75mg l日 1回

10く Ccr≦ 30 1回 75mg l日 1回 1回 75mg隔日

Ccr≦ 10 推奨用量は確立していない

Ccr:クレアチニンクリアランス

【日本透析医会ならびに日本透析医学会の提言】
:~~■ ~~~~~~― ―――――――‐――――-7~~~~~― ―――――――――――=― ―~~~~~― ―――――――――――――――――――――――――――

1 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

1 日本透析医会。日本透析医学会

1 新型インフルエンザ対策合同会議(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

タヅフ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

インフルエ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
(DOに

記載されていな

いなどの情報不足が指摘されている
0。

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エ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■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 陰性と出ても臨床症状などからインフル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、治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

抗インフルエシザ薬としては、下記のいずれかを投与する。

(1)OSetam～ ir(タミフル、75m自/カプセル)1カプセル服用させる:5日後症状が残れば

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

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 )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
°
。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い。

参考文献

(1)中外製薬株式会社ウエプサイト http:〃WWW.Chuga卜pharm.oolp/hc/Chugai_topJsp

タミフルインタビユー17ォーム 52‐ 53ページ

(2)グラクソ・スミスクライン株式会社ウェブサイト

リレンザインタビユー7ォーA 28ページ

http://glaxosn∩ithkline.co.lp/`

(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

(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 o月分)

臨林透析 25

http:〃wWW.mhlW.go.ip/kinkyU/kenkou/influenza/houdou/2009/08/houdou01.htrnl
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【透析患者におけるタミフルカプセル75の単回投与における築物動態】
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

格 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、それぞれ車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、 15及び24時間に透

析液を交換し、採血は投与後72時間まで行わねた。

(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1,885ng/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)、 AUCoe6(21,752ng
・h/mL)の 5倍であった。

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 IC98(100ng/mL)に比較して、高い血漿中濃度を維持していた

(図 1)。

(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2.131ng/mL、 AUCo_92の

平均は 106.314ng h/mL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

92‐96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/Memphisの IC98(100ng/mL)に 比較

して、十分高い血漿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血漿中濃度を

示したものの、本試験において報告さねた有害事象か

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回実施)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、タミフル75単回投与は5日間に

わたリインフルエ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回投与量を75mgに換算した値。

く図1)暉瞑透析被験者におけるRo64‐ 0802平均血漿中温度●=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】

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

抗インフルエンザウイルス薬の選択

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

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代の憲者についても、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蓄量等も勘案し

て、抗インフルエンザウイルス薬の効率的な使用を考慮すること。

2?
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【添付文書の記載】

【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、転落等の事故に至つ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、既往歴等から八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、インフルエンザ脳症等によつても、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 ンフルエンプ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。



●タミフルドライシロップ3%が入手困難な場合の

脱カプセル対応につ―いて

【厚生労働省の事務連絡】

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の取扱いについて」 より抜粋

[間 3] 新型インフリレエンザの流行によリタミフルドライシロップ3%(成分名 :オセリレ

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、タミフルカプセリレ75mgを脱カプセルし、賦形剤を加えて調剤し

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
=フ

ルドライシロップ3%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日間でオセリレタミビリレ

として合計262.5mg投与する場合は、タミフルカプセリ開75mgの 3.5カプセリレ

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フトの摘要欄に、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、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、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、

タミフリレカプセリ瞬75mgを脱カプセリレ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管理課

に確認済みであることを申し添える。
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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

「新型インフルエンザの治療・予防投薬における

タミフリレ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ヵプセルした場合、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

|ま工夫が必要であり、乳糖や砂糖を加える、あるいはジユ=スにとかして飲意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)で代謝され嵌せんし、CYPの活性にも影響を与えませんので用時にジュ■スなどに懸濁させ

て飲ませることも可能です。

調剤方法の参考例

タミフルカプセル75mg(1カ プセル中オセルタミビルとして75mg含有。全量は165m g)4カプ

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

賦形し、lg中にオセルタミビルとして30mg含有する散剤を予製する。

体重に準じて2mg/kgになるよう分包する。

(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の憲児の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となるよう乳糖で賦形する。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ツ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、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。
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【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 (社内データ)

1.均―性試験

1.1混含後サンプルの均―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 プセルを外し、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を精密に量り、

乳糖をカロえて約750mgと し(乳糖添カロ約585mg)、 ょく混合した(10倍散)。 薬包紙に混合後サン功 レを円

状に広げ、測定試料とする。(乳糖3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)

くTabie l〉

賦形剤 オセルタミビル含豊(0/6)

乳糖「ホエイJ結晶 90.7± 6.3

乳糖「ホエイ」粉末 95.8± 1.8

乳糖「ホェィJ倍散用結晶 88.8± 6.1

各混合作業3回実施(各n=3)平均値士標準偏差

(2)結果

賦形剤として乳糖「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

(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375mθ 約825mgを 量り、乳糖を加えて約3750mgと し

(乳糖添加 約2925mg)、 ょく混合した(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包を選択して、分包内容物全量を測定試料とした。(子L

糖o種、混合3回、各n=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量法にて測定した。(Table 2)

KTab:e2〉

賦形剤 オセルタミビル含量(%)

乳糖「ホエイ」結晶 92.1± 6.8

乳糖「ホエイ」粉末 99.0± 3.2

乳糖「ホエイJ倍散用結晶 92.6±2.6

各混合作業3回実施(告n=3)平均値土標準偏差

(2)結果

賦形剤として乳糖「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

1の均一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
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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       ´

糖添カロ約 2925mg)、 よく混合した(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℃、6096 RH、 10001x(連続照射)(Table 3)

保存開始時点、7、 14、 28、 35、 45日後

② 40℃ :75%RH、 10001x(連続照射)(Table 4)

保存開始時点、1、 3、 7日後

測定項目:外観、質量、オセルタミビル含量                   .
測定回数 :各保存試料 (n=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 n=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(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(%)=[(各測定時点の風袋込質量一開始時の風袋込質量 )― (各測定時点の風袋ブランクの質量の平

均値一開始時の風袋ブ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開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℃、600/oRH、 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%であつた。また、保存条件が40℃、75%RH、 10001x(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 96.10/0で あつた。

KTable 3〉 測皐結果 【保存条件①:25℃ 、60%RH、 1000:x(連続照射)1

測定時点 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± 1.2 -0.5± 1.1 -0.4± 1.4

含量(%) 99.4± 1.6 978± 1.7 100.0± 0.1 95,1± 1.0 96.9± 0.6 972± 0.3

残存率(%) 100.0 98.4 100.6 95.7 975 978

平均値土標準偏差

鮨 b:e4〉 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 自色の粉末 変化なし 変化なし 変化なし

質量変化(%) -1.5± 1.1 0,7±0.8 0.6± 0.フ

含量(%) 99,4± 1.6 98.9± 0.3 974± 0,7 95.5± 1.3

残存率(%) 100.0 99.5 98.0 96.1

平均値土標準偏差

７
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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

‐８
■

[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。

[答 ] 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。ただしごインフル

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。

[間 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アク

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患者が多くみられる地域であつて、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エンザ患者数は約27万人と推計され、イン

フリレ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、
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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]慢性疾患の定期処方薬につい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ア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

届ける必要がありますか。

[:奎 ] フア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べ行うこと、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つた対応も

考えられます。また、やむをえず憲者本人が受け取りに行く場合に|よ、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。

[問 6]電話による診療の結果、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。

[答 ] 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

適切な指導を行うており、その他の要件を満たしていれば算定できます。

[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。

3年
‐９
■



場
纂

安全性情報
製造販売後調査の結果

●タミフJレカプセル75
特定の基礎疾患を有する患者の調査結果

本調査は、インフルエ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、八イリスク症例)に対するタ

ミフリレカプセル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

えると考えらね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八イリスク症例とした。

1.糖尿病

何らかの薬物療法を行うている糖尿病患者(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、気省支拡張症、塵肺症、神経筋疾

患による呼吸筋麻痺・呼吸調節系疾患、Sp02が 96%未満、その他薬物治療を行つてしヽる慢性呼吸器疾患
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

動脈狭窄、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)・ 逆流。大血管転

位のいずれかを有する、チ〃 一ゼ、その他薬物療法を行つ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4.230/o(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。

２。
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安全性情報―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
副作用発現

症何数1:.1 ij鶏轍 :

報貨●41EI、
=:

合計 71 3 4.23 不眠症、頭痛、平衡障害

65歳以上の患者 21 1 4.76 頭痛

80歳以上の患者 5 0 0.00

肝機能障害を有する患者 1 1 100.00 不眠症

慢性呼吸器疾患を有する患者 41 1 2.44 頭痛

糖尿病を有する患者 25 2 8.00 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 1 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つた。

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、発現しだ副作用の種類は、不眠症2件、

頭痛、平衡障害各 1件であつた。

八イリスク調査の症例から報告された副作用は、タミフルで確認さねている安全性プロフアイルと同じであり、本

調査の結果では、安全1■に関する注意が特に必要な事項は認めらねなかつた。
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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、 ドラインロップ3%の使用実態下において、妊婦への投与症例があつた場合

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rdt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日日、受胎日を 14日目として算出した。

〈表 1)タミフル服用妊婦の児の異常の有無

曝露時期
出生児の状況

計
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 0 1

絶対過敏期(4-7週 ) 5 2 2 0 9

相対過敏期(8～ 11週 ) 2 0 0 1 3

比較過敏期(12～15週 ) 7 0 0 0 7

潜在週敏期(16週以降) 50 1 1 0 52

計 64 3 4 1 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

妊娠の結果
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 50 2 1 0 53

帝王切開 14 0 1 0 15

自然流産 0 0 2 0 2

人工流産 0 1 0 1 2

計 64 3 4 1 72

２２
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安全性情報―製造販売後調査の結果
＼v

2.奇形あり症例の概要

心室中隔欠損症(VSD)

母親がインフルエンザウイルス感染症に罹患し、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。

□唇□蓋裂

母親がインフルエンザウイルス感染症に罹患し、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、□唇口蓋裂を認めた。

本症例では、日唇、日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

認さね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ね、全ての胎児水腫

の 100/o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ア2例から報告された副作用は、「専麻疹」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、自然流産2件、切迫流産、胎児水腫、早産児、国唇口蓋

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れた事象は、自然流産、心室中隔欠損症

であった。いずねの事象も報告数、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、「事麻疹」であつたが、本斉1の副作用として既知の事象で

ある。

２３
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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:〃 wwW.mh:wigoojp/

社団法人 日本感染症学会
http://wwwikansensho.Onjp/

社団法人 日本産科婦人科学会
http:〃 www.jsog.0皐 jp/

社団法人 日本産婦人科医会

http:〃wwwoiaog.Onip/

社団法人 日本透析医会

http:ノ/www.touseki‐ ikai.o■ jp/

社団法人 日本透析医学会

http:〃www.isdt.Onip/

社団法人 日本病院薬剤師会
http:〃 wwwiishp,0■ jp/

２４
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禁忌を含む使用上の注意の改訂に十壺壺量型壼塑里旦■の注意の改訂に十分ご留意ください。

注1)注意―医師等の拠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、製品添付文書をご参照ください。 http:〃 www.中 ugai‐ pharm.cOJp
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抗 インフル エ ンザウイルス剤     l日 不 標 準 商 品 分 親 番 号 117● Zb___ 承 露 番 1400AMY00010

板 売 :名 聾ミコ「 D薔障ィシロツプ3%
Tamfffui

製 造 販 売 会 外 製 薬 株 式 会社

露 年 年 1月

価 番 (2002年 4月 )

開 始 年 月 2002年 7月

洒 7年 月 2006年 12月

オセルタミビルリン壺塩 (Oseltam市 ir PhOsphate)ド ライシロップ 区 分 l処方 せん医 薬 品工:

警
告

肝栗論の使用にあたっでよ 棚 錫 要性を慎ヨ こ検討するこ嵐 く効能・効果に

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。
3.本剤の予防効能での使用は推奨されていない。

禁
忌

【禁忌(次の患者には投与しないこと)1

本剤の成分に対し過敏症の既往歴のある者

組
成
‘
性
状

販 売  名 タミフルドライシロップ3%

成 分

(18中 )

有効成分

合有量

オセルタミビルリン嵌卸 9 11ng

(オ セルタミビルとして30mg)

添加物

エリスリトール、ポピドン、トウモロコンデンプン、アセスル

ファムカリウム、サッカリンナトリウム本和物、軽質無水ケ

イ餞、ショ情脂肪酸エステル、デキストリン、中鎖脂肪

酸トツ利セリド、香科

性

本品は白色～液黄色の顆粒又t級のある顧粒である。

本品10`に 水40mしを加え約15秒間激しく振り混ぜる

とき、自色～液贅色の均―を懸漏液である。

効
能
。
効
果

A型又はB型インフルエンザウイルス感染症

用
法
・
用
量

通常、成人にはオセルタミビルとして1回75mgを 1日 2回 、5日 間、用時感潤して経口投与する。

通常、幼 Jヽ児にはオセルタミビルとして、1回 2ng′ kg(ド ライシロソプ剤として66 7mg/kF)を 1日 2回 51B間 、用時懸漏して経口投与する。ただし、1回最高用量はオセルタミビルとして75mgと する.

:く用法・用量に関退 する使用上の注意>

|;′賄:轟纂轟糖1翻癬聯路麟鮮[II政贈[里肥 ¨
こと(外国人にFJける成績による),小児等の腎媛能障害患者での使用経験はない.

使
用
上
の
注
意

1.慎重投与 (次 の患者には慣重に投与すること)

高度の腎機能障害忠者 (く 用法 RI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 剤は腎俳泄型の業剤であり、腎機能が低下している場合

にはl■ 漿中濃度が高くなるおそれがあるので、本剤の投与に

際しては、クレアチニンクリアランス値に応じたく用法・用螢
に関連する使用上の注意>に基づいて、状態を波察しなが

ら慎重に投与すること(1率物動ttlの 項参照),

(2)細 薗感染寵がインフルエンザウイルス感染症に合f絆 したり、

インフルエンザ1lril人と混同されることがあるので、細菌感染
Ftのt3合には、抗画剤を投与するなど適切な処置を行うこと

(く効能 効果に関連する使用上の注意>の項参照).

3.副 作用
カプセル剤の承認時までの調査309例において、副作用は、85

例 (275%)に 認められた.主なlriJl作 用は、霰痛21件 (68%)、

下痢17件 (55%)、 嘔気 121・ |(39%)等であった。体 認時 )

ドラインロップ剤 (1-12歳 の幼小児)の承認時までの調査70日

において、副作用は35例 (500%)に 認められた。主な副作用は、

嘔吐17件 (243%)、 下痢14件 (200%)等 であった。隊 肥時)

(1)重 大なEI作用
1)ショック、アナフイラキシー様症状 噸 度不明):シ ョック、

アナフィラキシー標症状があらわれることがあるので、観察

を十/71に 行い、

“

麻疹、政面 喉頭浮順、呼吸□鐘、血

圧低下等があらわれた場合には投与を中1ヒ し、適 OJな処

置を行うこと。
2)肺炎 (頻度不明):肺炎の発売が駅告されているので.異

常が認められたt5合にはX線書の検査により原因 (藁 剤

性、感染性等)を 鑑別し、適りな処置を行うこと。

3)劇症肝炎、肝機能障害、贅疸 (頻度不明):劇症肝炎等

の重露な肝炎 .AST(CIOT)、 ALT((:PT)、 7‐GTP,
A卜 Pの 著しい上昇等をl■う肝機能障害、黄FEがあらわ

れることがあるので、観察を十分に行い、異常が認められ

た場合には、投与を中止し、適切な処置を行うこと、

4)皮膚粘瞑眼症候群 (Steven● ‐Johnsoo症候群 )、 中毒

性表皮壌死症 (Lソ o‖症候群)(以度不明〕:皮膚粘臓眼

症候群 (Stevens― Johnson症 候群 )、 中毒性表皮壊死

激騨群撃撃電器鰹鴇攪潔鶏
合には、投与を中止し、適切な処置を行うこと.

5)急性腎不全 (頻度不明):急性胃不全があらわれることが

あるので、観察を十分に行い、異常が認められた場合に

は直ちに投与を中止し、適切な処置を行うこと。

6)白血球減少 .血小板減少 (頻度不明卜自血球減少、血

小板減少があらわれることがあるので、観察を十分に行い、

異常が認められた場合には投与を中lLするなど、牽切な

処置を行うこと.

7)精神・神経症状 (頻度不明):報 神・神経症状 〔意識障害、

異常行動、議妄.幻覚.妄 想.寝撃等 )があらわれること

があるので、観察を十分に行い、異常が認められた場合

には投与を中止し、症状に応して適切な処置を行うこと。

3)出血性大臓炎 (頻度 不明):出 血性大腸炎があらわれるこ

とがあるので.血 fE、 血性 下痢等の異常が認められた場

合には投与を中止し、適切な処置を行うこと。

こと (く ′‖法 用量に関連する睫用 しの注慮 >、 1業 物 動

態 1の項参照 )。

5妊婦、産婦、授乳婦等への投与

(1)妊 婦又は11娠している可能性のある婦 人に投与する場

合には、治瞭 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.[41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 ント)で F●潔 通過性が

報告されている。〕
(2)授 乳妊に投与する場合には侵孔を避:サ させること.[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,1

6Jヽ児等への投与

(1):歳未満の思児 (ほ出生体重lFL、 新生児.乳兄)に 対する

安全性は確立していない (「その他の注意Jの項参卿 。

(2)国外で実施されたドライシロフブ剤による第■相治凛試験
において、体印 lkg未満の幼小児に対する使用経験
はな1ヽ。

7過量投与
現ロキ点では、過量投与による有害事業が発生したとの報告
はないが、国外での健康成人を対魚としたカプセル剤による

第 I相 臨床試験において、1回 200mg以上の投与により嘔

気、嘔吐、めまい (浮 動性眩雌)が報告されている。

3.その他の注意
(1)国内で実施されたカプセル剤による第皿相予防試験にお

いて、露尿病が増悪したとの報告が1例ある。また、回外

で実施されたカプセル剤による第■相予防試験では、糖

代劇障害を有する被験者で鮨尿病悪fヒ 又は高血糖が7

1/Jにみられた。JF臨床試験においては、臨床用量の100

倍までの用壼において椰代謝阻害は認められていない。

(2)回外で実施されたカプセル利による慢性心疾患忠者及び

慢性呼喉器兜懸忠音を対象とした第田相治療試験におい

て、インフルエンザ罹病期間に対する有効性ではプラセボ
に対し有意な差はみられていない.しかし、本剤投与により
ウイルス放出期間を有意に短縮し、その結果、発熱、筋閥
痛′関節痛又は悪寒′発汗の回復期間が有意に短縮した,

(3)国外で実施されたドラインロップ剤による慢性喘息合併小

兄を対象とした第田相治療試験において、有効性を検議

するには至っていない。 ・方、安全性において特に大き

な闘題はみられていない.

(4)国外で実施されたカプセル剤による高齢者 (65歳以上 )を

対象とした第田相治療試験において、本剤の投与により

インフルエンザ羅病期間をプラセボに比較して、約50時間
(23%)短縮した。

(5)シ ーズン中に重複してインフルエンザに罹患した患者に本

剤を繰り返して使用した経験はない。

(6)幼若ラットの単回経口投与毒性試験において、オセルタミ

ビルリン酸塩を391、 657、 788、 920、 ll17、 1314mg/kg
の同蹴で単回経口投 与した時、7日 齢ラットでは率物に

関連した死亡が657mg/kg以 上で認められた,しかし、

394● gノLgを投与した7日 齢ラット及び1314● 8′kgを投与
した成熟ラット(42日 齢)では死亡は認められなかった。

(7)幼若ラットの単日経口投与トキシヨキネティクス試験におい

て、毒性が認められなかった用量におけるオセルタミビル

の脳′血栞中AUC比は、7日齢ラットで031(394mg′ kgl、

成熟ラット(42日 齢)で022(1314ng/kg)で あった。

注2)国内外の臨床試験又は自発報告にて報告された頻
=を

算出鷲

ない副作用については頻度不明とした。

4.高 齢者への投与

国外で実施されたカプセル剤による臨床試験成績で:ま.田作用の

頻度及び種類は非高齢者との面に差は露められていないが、一

般に高齢者では,生理機能 (腎 機能、肝機能等)の低下や、種々

の基礎疾患を有することが多いため、状態を観察したがら投与する

(2)その他の副作用
次のような副作用があらわれた場合には、症1たに応して投与を中
止するなど、適切な処置を行うこと

カフセル剤

上
意

郷
注

取
の

貯  法 :室温保存                 I取 扱い上の注意】

注  意 :開栓後は :取扱い上の注意1の項参照。    1使 用期限内であっても開栓後はなるべく速やかに使用すること。

使用期限 :3年 (外箱に表示の便用用限内に使用すること)2吸 涅性があるので、開栓後は密栓し、湿気を避けて保存すること。

3厠栓後4週間以上保存する場合は、冷蔵庫又は冷所 (10℃以下)で保存すること。なお使用時は、結露を避けて開栓すること.

包 タミフルドライシロップ3%:30g

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。

注1)注意―医師等の処方せんにより使用すること                                                        2009年 9月改ET

●薬物動態、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:〃 wWWochuga卜 pham.∞ .,p

憾
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