
平成22年 1月 15日

大手町ファーストスクエアカンファレンス

イーストタヮー2階 「Room B+C」

午前10時から

薬 事・食 品 衛 生審 議 会
薬  事  分  科  会
議 事 次 第

1.開 会

2.審議事項

議題1  医薬品アレパンリックス (Hl Nl)筋 注の生物由来製品及び特定生物
由来製品の指定の要否、製造販売承認の可否、再審査期間の指定並びに
毒薬又は劇薬の指定の要否について

議題2  医薬品乳濁細胞培養A型インフルエンザHAヮ クチンHlNl「 ノバルティ
ス」筋注用の生物由来製品及び特定生物由来製品の指定の要否、製造販
売承認の可否、再審査期間の指定並びに毒薬又は劇薬の指定の要否につ
い ¬C

3.閉 会



△不
〈
本
圭訳

〓載審
科

生衛
分
席

事
事薬

薬
座

名

参

考

人

食 品 平成22年 1月 15日

大手町フアーストスクエアカンフアレンス

イーストタヮー2階 「Room B+C」

午前10時から

赤

堀

委

員

山分

科
口△

委
長

代

員理

足

立

政

務

官

分
　
科

△
ム

長

望

月

委

員

飯 島 委 員

井 部 委 員

笠 貫 委 員

木 津 委 員

黒 木 委 員

宗 林 委 員

早 川 委 員

本 田 委 員

松 井 委 員

松 本 委 員

吉 田 委 員

森澤参考人

山口参考人

上

参

考

人

原

参

考

人

部

参

考

人

傍聴席

身

参

考

人

村

参

考

人

(欠席委員9名)  |

輩田嚢昌 杏譴嚢昌  |
土屋委員 永井委員  |
西島委員 藤田委員  |

溝口委員    |

総 務 課 長

審査管理課長

審 査セ ンター

長

上 席 審 議 役

安全対策課長

監 視 指 導
麻薬対策課長

症

長
　
ル
策

長

砕　　〕「置

結

課

新

工
推

血液 対策課長

策

官か画
血

企

医療機器審査

管 理 室 長

化学物質安全

対 策 室 長

医薬 品副作用

被害 対策室長

医薬情報室 長

事 務局発言 席

事 務局発言席

事務局発言席

事 務  局

局務事

査

長癖二部
生
第

企  画  官

安全使用 推進

長室

監視指導室長

安全管理 監

審 議役 (新 薬 )

新 薬第 四部長

査
長

審
部Ｔ

生

第

安全第二部長



薬事分科会 委員名簿

氏  名    ふりがな               現  職

赤 堀  文 昭  あかほり ら、みあき 昭和大学客員教授

飯 島 正 文  いいじま まさら、み  昭和大学病院病院長、昭和大学医学部皮膚科学主任教授

池 田 康 夫  いけだ ゃすお   早稲田大学理工学術院生命医科学科教授

井 部 俊 子  いべ としこ    聖路加看護大学長

大 野  泰 雄  おおの やすお   国立医薬品食品衛生研究所副所長

笠  貫  宏  かさぬき ひろし  早稲田大学理工学術院教授

神 山 美 智 子  かみやま みちこ  弁護士

木 津 純 子  きづ じゅんこ   慶應義塾大学薬学部教授

黒 木 由美 子  くろき ゆみこ   日本中毒情報センターつくば中毒110番 翻淑 長

宗 林 さお り そうりん さおり   独立行政法人国民生活センター商品テスト部調査役

竹 嶋  康 弘  たけしま やすひろ 社団法人日本医師会副会長

土 屋  文 人  つちや ら、みと   社団法人日本薬剤師会副会長

永 井  良 三  ながい りょうぞう  異黄蒼義義
人東京本学大学院医学系研究科内科学専攻循環

西 島 正 弘  にしじま まさひろ  国立医薬品食品衛生研究所長

早 り|1 尭 夫  はやかわ たかお  近畿大学薬学総合研究所長

藤 田 利 治  ら、じた としはる   情報 システム研究機構 統計数理研究所 教授

本 田 佳 子  ほんだ けいこ   女子栄養大学栄養学部教授

松  井  陽  まづい あきら   国立成育医療センター病院長

松 本  禾口貝1 まつもと かずのり  獨協医科大学特任教授

溝 口 昌 子  みぞぐち まさこ   聖マリアンナ医科大学名誉教授

◎ 望 月 正 隆  もちづき まさたか  東京理科大学薬学部教授

○ 山  口  徹  やまぐち てつ   国家公務員共済組合連合会虎の門病院長

吉 田 茂 日召 よしだ しげあき   青森県立中央病院長

(計23名 ,氏名五十音順)

◎分科会長 ○分科会長代理
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1月 15日 開催 薬事分科会 参考人名簿

板村 繁之  国立感染症研究所 インフルエンザウイルス研究センター第3室長

井上 達   国立医薬品食品衛生研究所 安全性生物試験研究センター長

庵原 俊昭  国立病院機構二重病院長

岡部 信彦  国立感染症研究所 感染症情報センター長

尾身 茂   自治医科大学教授

川名 明彦  防衛医科大学 内科学2(感染症・呼吸器)教授

森兼 啓太  山形大学医学部付属病院 検査部 准教授

森澤 雄司  自治医科大学感染免疫学 准教授

山口 照英  国立医薬品食品衛生研究所 生物薬品部長

(計9名 ,氏名五十音順 )



審議結果報告書

平成 21年 12月 26日

医薬食品局審査管理課

[販 売 名]ア レパンリックス (HlNl)筋注

[一 般 名]平Ltt A型インフルエンザ HAワ クチン (HlNl株 )

[申  請 者]グ ラクソ・ス ミスクライン株式会社

[中 請年月 日]平成 21年 10月 16日

[審 議 結 果]

「新型インフルエンザ (A/HlNl)ワ クチン接種の基本方針」 (平成 21年 10

月 1日 (平成 21年 12月 15日 改定)新型イ ンフルエンザ対策本部決定)におい

て、 「今後の感染の拡大や ゥイルスの変異等 の可能性 を踏まえると、上記 の優先

的に接種する者以外 における重症例の発生があ り得るため、健康危機管理 の観点

か ら、国内産に加 えて、海外企業から緊急 に輸入することを決定 し、ワクチンを

確保する」こととされてお り、本品 目は、その対象 となるワクチンとして、承認

申請があった ものである。

本品 日については、平成 21年 12月 26日 に開催 された医薬品第二部会において、

薬事法第十四条の二の規定による特例承認の可否について審議 された結果、下記の

個別の論点に対する意見の内容について、適切 に対応がなされ、承認条件が付 され

ることを前提 として、健康危機管理上の観点か ら承認 して差 し支えないもの とされ

た。また、本品目の特例承認の可否については、社会的関心が極めて高いことから、

主要資料を公表 し、一般からの意見を収集 し、これを添えて分科会における審議の

参考 とすることとされた。以上を踏まえて、薬事・食品衛生審議会薬事分科会に上

程するとされた。

なお、本剤の審議における主な論点とそれに対する同部会の意見は下記の通 りで

ある。

1 用法・用量の設定

6ヶ 月以上 10歳未満の小児

抗原製剤を添付の専用混和液 と混合 し、通常、その 0 25mLを 1回、筋肉内

に注射する。

成人及び 10歳以上の小児

抗原製剤 を添付の専用混和液 と混合 し、通常、その 05mLを 1回、筋肉内

に注射する。

記



2 承認条件                        ・

本品目を特例承認する場合については、以下のような承認条件を付すことが適
当である。

① 本剤は薬事法第十四条の三の規定により特例承認されるものであり、国内
での使用経験が限られていることから、製造販売後調査を行い、本剤被接種
者の背景情報を把握するとともに、本剤の安全性に関するデータを早期に収
集 し、本剤の適正使用に必要な措置を講 じること。なお、製造販売後調査中
に得 られた情報を定期的に報告すること。

② 国内において、可及的速やかに高齢者における本剤の安全性及び免疫原性
を確認するための製造販売後臨床試験を国内で実施し、結果を速やかに報告
すること。

③ 本剤の使用に当たっては、本剤は特例承認されたものであること、その時
点で得 られている本剤の安全性 。有効性の情報及び更なる安全性・有効性の

データを引き続き収集中であること等について被接種者に対 して十分な説
明を行い、インフォーム ド・コンセン トを得るよう医師に対 して要請するこ
と。

① 実施予定及び実施中の臨床試験については、可及的速やかに成績及び解析
結果を提出すること。

⑤ 抗原バイアルで認められる凝集について、凝集 との関連が疑われる安全性
についての知見が新たに得られた場合は、可及的速やかに報告すること。

⑥ 本剤は国の接種事業のために特例承認 されるものであることから、本剤の

製造販売は国による買い上げ分に限定されること。

3 主な論点とそれに対する意見

(1)安全性及び有効性について

本品目については、臨床試験結果によれば、国際的に使用されているインフ
ルエンザワクチンの有効性の評価基準を満たす免疫原性が得られてお り、また、
現時点では承認の可否にかかわる懸念 される副反応の発生は認 められてい

ないが、副反応については情報収集に努めるべきである。

(2)抗原製剤バイアル内の凝集物について

凝集物については、凝集物を管理するための規格設定の検討を要望する。ま
た、現時,点 で安全性及び有効性への影響を及ぼす関連性は示されてお らず、引
き続き情報収集を行 うとともに、添付文書等で適切に情報提供を行 うこととす
べきである。



(3)アナフィラキシーについて

2009年 10月 から本品 目の接種が開始 されたカナダにおいて、特定のロッ トで

アナフィラキシーが高い頻度で確認 されている。カナダ政府は、特定のロッ トの

問題 としているが、その原因究明は継続 している。

カナダ政府による調査結果や、本製剤のカナダでの使用実績や副反応等の情報
を収集・評価するとともに、わが国においても、市販後の副反応情報 を収集評価
し、万一問題がみ られた場合は、問題がみ られたロッ トの使用を控えるなど適切
な措置を講 じることとすべきである。

(4)異常毒性否定試験について

国立感染症研究所で実施 された異常毒性否定試験の用量検討において、モルモ

ッ ト及びマウスで急性毒性 (月T障害、出血を伴 う循環不全、胸水貯留を伴 う炎症

反応)が発現 したことが報告 されているが、高用量の腹腔内投与における結果で

あ り、臨床試験成績、EU(同 じアジュバ ン トを使用 した鶏卵培養の HlNlワ ク

チンを使用)での使用実績、カナダでの使用実績等を踏まえ、承認にかかわる間

題ではない と考えられる。なお、これ らの情報や接種にあたっての留意点などを

わか りやす くまとめ、医療関係者に対 して情報提供すべきである。

(5)情報提供及び接種対象者について

本 品 目は、既に承認 されてい る国産の A型 インフルエ ンザ HAワ クチン

(HlNl株 )と は異な り、新 しいアジュバン トを含有 してお り、その性質によっ

て、局所や全身の副反応が高い頻度でみ られ、中には重度の副反応 もみ られ るこ

と、筋肉注射により接種することか ら、その副反応や接種方法等の情報について、

医療関係者や接種を受ける者 に分か りやす く情報提供すべきである。また、妊婦
への接種は推奨 しない。基礎疾患を有する者及び小児への接種にあたっては、そ
の妥当性を医師が慎重に判断すべきと考える。



[販 売 名]

[一 般 名 ]

[申  請 者 ]

[申 請年月 日]

審議結果報告書

平成 21年 12月 26日

医薬食品局審査管理課

平L濁細胞培養 A型インフルエンザ HAワ クチン HlNl「 ノバルテ

ィスJ筋注用

乳濁細胞培養 A型インフルエンザ HAワ クチン (HlNl株 )

ノバルティス ファーマ株式会社

平成 21年 11月 6日

[審 議 結 果 ]

「新型インフルエンザ (A/HlNl)ワ クチン接種の基本方針J(平 成 21年 10

月 1日 (平成 21年 12月 15日 改定)新型イ ンフルエンザ対策本部決定)におい

て、 「今後の (新型インフルエ ンザ (A/HlNl)の )感染の拡大や ウイルスの変

異等の可能性 を踏 まえると、上記の優先的に接種する者以外 にお ける重症例の発
生があ り得 るため、健康危機管理の観点か ら、国内産に加 えて、海外企業から緊

急に輸入す ることを決定 し、フクチンを確保す る」こととされてお り、本品 目は、

その対象 となるワクチンとして、承認 申請があつたものである。

本品 目については、平成 21年 12月 26日 に開催 された医薬品第二部会 において、

薬事法第十四条の三の規定による特例承認の可否について審議 された結果、下記の

個り1の論点に対す る意見の内容について、適切に対応がなされ、承認条件が付 され

ることを前提 として、健康危機管理上の観点か ら承認 して差 し支えないものとされ

た。また、本品 目の特例承認の可否については、社会的関心が極めて高いことから、

主要資料を公表 し、一般からの意見を収集 し、これを添 えて分科会における審議の

参考 とすることとされた。以上を踏まえて、薬事・食品衛生審議会薬事分科会に上

程するとされた。

なお、本剤の審議における主な論点とそれに対する同部会の意見は下記の通 りで

ある。

記

1 用法・用量の設定

18歳以上 50歳未満

0 25mLを筋肉内に 1回注射する。

3歳以上 18歳未満及び 50歳以上

0 25mLを少なくとも 3週間の間隔をおいて筋肉内に 2回注射する。



2 承認条件

本品目を特例承認する場合については、以下のような承認条件を付すことが適

当である。

① 本剤は薬事法第十四条の三の規定により特例承認されるものであり、国内

での使用経験が限 られていることから、製せ販売後調査を行い、本剤被接

種者の背景情報を把握するとともに、本剤の安全性に関するデータを早期

に収集 し、本剤の適正使用に必要な措置を講 じること。なお、製造販売後

調査中に得 られた情報を定期的に報告すること。

② 国内において、可及的速やかに高齢者における本剤の安全性及び免疫原性

を確認するための製造販売後臨床試験を国内で実施 し、結果を速やかに報告

すること。

③ 本剤の使用に当たっては、本剤は特例承認されたものであること、その時

点で得 られている本剤の安全性・有効性の情報及び更なる安全性・有効性の

データを引き続き収集中であること等について被接種者に対 して十分な説

明を行い、インフォーム ド・コンセン トを得るよう医師に対して要請するこ

と。

④ 実施予定及び実施中の臨床試験については、nl及的速やかに成績及び解析

結果を提出すること。

⑤ 細胞培養時のシー ドウイルスの同等性及び原薬に残留するBPL濃度につ

いて確認すること。

⑥ 本剤は国の接種事業のために特例承認 されるものであることから、本剤の

製造販売は国による買い上げ分に限定されること。

3 主な論点とそれに対する意見

(1)安全性及び有効性について

本品目については、臨床試験結果によれば、国際的に使用されているインフ

ルエンザワクチンの有効性の評価基準を満たす免疫原性が得られてお り、また、

現時点では承認の可否にかかわる懸念 され る副反応の発生は認められてい

ないが、副反応については情報収集に努めるべきである。

(2)MDCK細 胞を用いた培養について

MDCK細胞には腫瘍原性が認められているが、製造工程で除去されること、

MDCK細 胞の溶解液又は DNAに はがん原性が認められなかったこと、鶏卵

培養のインフルエンザワクチンと細胞培養のインフルエンザワクチンで日1反

応の発現頻度等に大きな違いはないことから、承認の可否にかかわるような問

題ではないと考えられる。



(3)情報提供及び接種対象者について

木品 日は、既に承認 されている国産の A型インフルエ ンザ HAヮ クチン

(HlNl株 )と は異な り、細胞培養 により製造 されること、新 しいアジュバン

トを含み、その性質によつて比較的高い頻度で副反応がみ られ ること、筋肉注

射により接種することから、その副反応や接種方法等の情報、開封後の有効期

間の試験結果等について、医療関係 の者や接種を受ける者に分か りやす く情報

提供すべきである。また、妊婦への接種は推奨 しない。基礎疾患を有する者及

び小児への接種にあたっては、その妥当性を医師が慎重に判断すべきと考える。



特例承認に係る報告書

平成 21年 12月 22日

独立行政法人医薬品医療機器総合機構

承認申請のあつた下記の医薬品について、医薬品医療機器総合機構で作成 した資料の概

要及び専門協議の結果は、以下のとおりである。

[販 売 名]

[一 般 名]

[中 請 者 名 ]

[申 請年月日]

[斉」形・含量]

[申 請 区 分 ]

[特 記 事 項 ]

[審査担当部]

記

手L濁細胞培養 A型インフルエンザ HAワ クチンHlNl「ノバルティ

ス」筋注用

亭L濁細胞培養 A型インフルエンザ IIAフ クチン (HlNI株 )

ノバルティス ファーマ株式会社

平成 21年 11月 06日 (製造販売承認申請 )

1回接種分 0 25mL中 に不活化サブユニットA型インフルエンザウ

イルス (A71カ リフォルニア解2009(HlNl))を 375‖g(HA含量)

含有する懸濁性注射斉リ

医療用医薬品 (1)新有効成分含有医薬品

薬事法第十四条の三の規定による特例承認の検討対象

本中請は、平成 21年 11月 4日 にドイツで承認され、薬事法第十

四条の三の規定による同法第十四条の承認が検討 されているため、

本報告は、時間等の制約の中で、提出された資料の概略をとりま

とめ、専門協議を実施 した結果をまとめたものであって、通常の

審査報告とは異なる。

生物系審査第二部



特例承認に係る報告 (1)

平成 21年 12月 17日

I 申請品 目

[販 売 名]     乳濁細胞培養 A型インフルエンザ HAワ クチンHlNl「 ノバルテ

ィス」筋注用

[一 般 名]     7L濁 細胞培養 A型インフルエンザ HAワ クチン (HlNl株 )

[中  請 者]     ノバルティス ファーマ株式会社

[中 請年月 日]     F`成 21年 H月 06日 (製造販売承認申請)

[剤型・含量]     1回 接種分 0 25mL中 に不活化スプリットA型インフルエンザウ

イルス (A77カ リフォルニア/72009(HINl))を 3 75μg(HA含

量)含有する懸濁性注射斉」

[申請時効能・効果]  新型インフルエンザ (HlNl)の 予防

[中請時用法・用量] 通常、0251111を およそ 3週間の間隔をおいて、筋肉内に 2回注

射する。

[特記事項]      薬事法第十四条の三の規定による特例承認の検討対象

Ⅱ.提出された資料の概略

本申請において、申請者から提出された資料の概略は、下記のとおり。なお、本申請は、

薬事法第十四条の三に基づく申請として扱つた。

1.起源又は発見の経緯及び外国における使用状況等に関する資料

インフルエンザは、オルソミクソウイルス科に属するインフルエンザウイルスの感染に

よって起こる急性呼吸器疾患である。インフルエンザウイルスは、血清型により、A、 B及

び C型に分類 される。このうち A型インフルエンザ ウイルスは、ウイルス表面に存在する

赤血球凝集素 (ヘ ムアグルチニン (Hcllln3glutlmn i HA)と ノイラミニダーゼ (Ncurall■ llldaSC:

NA))の 抗原性の違いにより亜型 (Hlか らH16及び Nlか らN9)に 分類される。例年、

ヒト社会で流行を繰 り返 しているA型ウイルスはHINl型とH3N2型であるが、同じ亜型

の中でも抗原連続変異 (抗原 ドリフ ト)に よる抗原性の変化により、ヒトが有するインフ

ルエンザ特異的抗体によって完全に中和できず、流行を繰 り返すとされている。

2009年 4月 、W■0は メキシコにおいて A(HlNl)2009ウ イルスに起因するブタ由来イ

ンフルエンザ (以下、新型インフルエンザ (力HINl))の発生を発表した。A(HlNl)2009

ウイルスは、従来の A tt HlNlウ イルスと異なりNA及び HAがブタ由来であり、近年 ヒ



卜社会で広範な感染を引き起こしていない新 しいウイルスであった。その後の発生状況に

鑑み、WHOにより警戒水準のラ|き 上げが行われ、2009年 6月 11日 には世界的大流行 (パ

ンデミック)を意味するフェーズ 6が宣言された。

国内においては、H5Nl型高病原性鳥インフルエンザを念頭に「新型インフルエンザ対策

行動計画」 (以下 「行動計画」という。2009年 2月 改訂)が取りまとめられており、2009

年 5月 16日 には国内の発生段階は第二段階 (国 内発生早期)と されたが、新型インフルエ

ンザ に風lNl)は季節性インフルエンザと症状等類似する点が多いことに鑑み、行動計画

をそのまま適用するのではなく、 「基本的対処方針J(平成 21年 5月 22日 発出、平成 21

年 10月 1日 改定)(llttpノ姉ww nlhl■v gojp腱五けlllkCnko■ L7illfluc蛇ゴdlん nfl109 1002-07pω に

より柔軟な対応を行つていくこととされている。

インフルエンザの重症化防止等にはワクチン接種が有効と考えられており、新型インフ

ルエンザ (A/HlNl)ワ クチン接種の基本方針 (平成 21年 10月 1日 発出)

(lltt″

“

ww lnlll■v goしに泳Ⅷ量ellltolv7it■ lle蛇測 illfu09 1002-11 0dflに おいて優先接種対象

者が定められ、該当する者は計約 5400万人と想定されている。また、優先接種対象者への

接種事業の状況等を踏まえ、それ以外の者にも対応することとされている。今後の感染の

拡大やウイルスの変異等の可能性を踏まえると、優先的に接種する者以外における重症例

の発生があり得るため、健康危機管理の観点から、国内産ワクチンにカロえて、海外企業か

ら緊急に輸入することを決定し、フクチンを確保することが政府の基本方針として示され

ている。                          .
本剤は、細胞基材 としてメイディン・ダービー・イヌ腎臓糸田胞 (Madln Daめ y Canule Odney

ccll:MDCK糸円月包)、 ウイルス株として ″Califorluゴ7/2009(HlNl)v‐llkc stram(X-179A)

を用いた細胞培養法により製造された抗原に、免疫賦活化剤として LIF59 C lア ジュバン ト

(以下、NIF59)が 添加 されたスプリッ ト化インフルエンザワクチンである。ノバルティス

社製インフルエンザワクチンを表 1に示すが、本剤に含まれる抗原は、EUを含む 31ヶ 国

で承認されているOptttuと 同じ製造方法により製造されると申請者は説明しており、また

本剤に含まれるM門 9は、EUを含む 30ヶ 国で承認 されているFocetlla(A/H5Nl)及 び欧

り1112ヶ 国を含む 29ヶ 国で高齢者を対象として承認されているFluadに添加 されている (表

l参照)。 本剤は、 ドイツ及びスイスにおいて迅速に審査され
1、

それぞれ 2009年 11月 4

日付け及び ll月 13日 付けで 「新型インフルエンザ (HlNl)の予防」を効能として承認 さ

れ、承認後にも臨床試験成績等を順次提出することとされている。ドイツでの承認を受け、

2009年 ll月 6日 付けでノバルティス ファーマ株式会社より本邦への製造販売承認申請が

なされた。

国内においては、2009年 9月 より健康成人を対象 とした臨床試験が、■ 月からは小児を

対象とした臨床試験が実施 されている。本申請は薬事法第十四条の三の規定による特例承

1 ドイツ :Eme■cllcy usc P∝ edltre wlth rou■ llg submis● on and review Tmely a∝ elerated authorizat10n
procedure

スイス :Ro■五gs■lblllissiclll.alld re● ew with imel17 accelerated autl10111zathtt prOcedu■ e



表 1 本剤及びノパルティス社製インフルエンザフクチンの特徴

販売名等 ウイルス株 増殖用基材率I

抗原量′dOscⅢ 2 アジュバン ト十
'

海外承認年月日

(現時点の承認国′地域)

F:uad 3価季節性フクチン

鶏βF

各株 75μ計ム NIF59全 量
1997年 5月 15日 イタリア

(計 29カ 国 )

Agllppal 3価季節性フクチン 各株 1511gHA な l´

1986年 10月 11日 イタリ
ア (計 50カ 国)

Fotetria/

AnunOv*4

パンデ ミックフクチン

(～115Nl)
7 51tgHA M59全 景

2007年 5月 2日 *5EU

(計 30カ 国 )

optanu 3価季節性フクチン

NIDCK細胞

各株 15μgHA な し
2007年 6月 1 日EU
(計 31カ 国)

FCC′ヽ

『

59H5Nl
プレバンデミック′バンデ
ミックワクチン (″H5Nl)

(未定)

Mめ 9(用 量未
定)

開発中

本剤

(Celtur.*`)

プレパンデ ミック/パ ンデ
ミックフクチン

(～HlNl)
3 75μgHA M“ 9半量

2009年 11月 4ロ ドイツ

2009年 H月 13日 スイス

ネ1鶏卵培養ワクチンと細胞培養フクチンとでは、ウイルスの不活化方法等の基羽以外の製造方法も異なつている

認が検討されているため、 ドイツに提出された申請データパッケージが国内中請資料 とし

て1/1出 された。

*2本剤は 0 25mL′ dose、 その他のフクチンは全て 0 5mI´′dosc
■3 NIF59全量の組成 :ス クフレン 9 751ng、 ポリツルベー ト801175m8、  トリオレイン酸ソルビタン 1 175mg

NIIF59半量の組成 :ス クフレン 488111g、 ポリンルベー ト80 0 588mg、  トリオレイン酸ソルビタン 0588111g

クエン酸緩衝液を媒体として使用
*4月ヽn"は Focctnaと 同一製剤であリプレパンデミックツクチンとして開発中
*5同 商品名 (Focc●a)で製造株として AυHlNlを 用いたツクチンが 2009年 9月 29日 EUで承認された
Ⅲ6ドイツでの販売名

2.品質に関する資料

<提出された資料の概略>

本斉Jは、インフルエンザウイルス
～
質lNl株 :対Callfonuゴ7ノ2009(HlNl)v‐駄 c straln

(X-179A)を ⅣDCK細胞で増殖させ、精製 したウイルス粒子を不活化、スプリットした表

面抗原を有効成分 とするワクチンである。 1回接種量 0 25mLあ た り、インフルエンザ HA
抗原量として 3 75μg(以下 3 7511g LOを含有し、スクワレン、トリオレイン酸ソルビタン、

ポリンルベー ト80及びクエン酸緩衝液からなる水中油滴型予L濁性アジュバン ト (免疫補助

剤)の M“ 9が添カロされている。

原薬の製造方法は、欧州で承認 されている季節性インフルエンザワクチン Optafluの 単価

抗原バルクと同一の製造方法と説明されている。また、本剤に含まれる NIF59は、Fluad(鶏

卵培養季節性インフルエンザワクチン)及び Focct五a(パンデミックインフルエンザワクチ

ン)に も添加されている。

(1)原薬

1)製造方法

①シー ドウイルスの起源と管理 (シー ド/ロ ットシステム)

帥 EAの ガイダ ンス M〃 CHNIP1/BWPβ 40831/2009Rcv l)|こ 基づ き、ワクチ ン株 とし

て選択 された 〃 CalifOnua/7/2009(HlNl)v― llke strain(X-179A)(以 下、″CallfomW72009



株)は、″Ca“o血″72009(HlNl)v(ドナー株)と X-157(H3N2)を用いてニューヨー

ク医療センター (10NIC)で鶏卵培養により作製 されたリアソータン トウイルスである。

この株のHA及び NA遺伝子は、血清学的検査及び RT―PCRの結果より、ドナー株由来であ

ることが確認されている。

米国疾病予防管理センター (CDC)から入手した〃Ca■fOnuノη 009株 を、製造用の■■

のヽCK細胞 鮨DcI鋼■■■ 細胞)ワーキング・セルにより       中で |～1代継

代培養し、適切な増殖性を得たものがワーキング・シードウイルス (WSV)と された。当

該シー ドロットシステムはwsvのみから成り、ロロットのWSVが■■■調製され、表 2

に示す管理試験が実施された。

WSVは -60℃以下で保存される。WSVは更新 されない。保存期間中の安定性評価につい

ては、数ヶ月以内で使い切るため評価 しないと説明されている。

②MDCK細胞の起源と管理 (セルバンクシステム)

1958年にカリフォルニア大学でイヌ腎臓細胞より樹立された NIIDCK細胞は、19■ 年に

カイロン (現ノバルティス)社に供与され、■ 回以上継代して、■■培養、
一

地培

養に馴化させた。その後さらに      地培養に月1化 させた NIIDCI蝙■■■ 細胞を用

いて、マスターセルバンク (MO)■■■ が作製された。MCB■■■ は、Optaflllの 製造

にも使用されている。MCBI■■|を 1継代培養 し、ワーキングセルバンク (WCB)が作製

され′た。MCB及び WCBは、液体空素気相中 (-140℃以下)で凍結保存される。McBは

更新されない。

MCB、 WCB及び WCBの解凍からの細胞倍カロレベル (PDL)■ の実製造培養後条件の

セルバンク (End of production cells EoP)に ついて表 3に示す試験が実施されている。

メンフレンフィルター

(単純ヘルペスウイルス、℃ ウイルス、BKウ イルス、 ヒトアデノウイ
ルス、ヒトエンテロウイルス、ヒトRSウイルス、パラインフルエンザ

イルス :PCR
検出されない



セルバンクに

DヽLヽ フインガープ リン

/・ ソ″ο外来性ウイルス否定試験
マ ウス、モルモ ン ト、yL飲 みマ ウス及
いた外来性 ウイル スの

を用いた in vitrOに

スをル
"rrJ法

にて

ウンウイルス否定試験 9CPRl13 53の ウン

ブタウイルス否定試験
ル ス ル w′″

ウマウイルス否定試験

げっ歯類ウイルス否定試験

caim)、 0:特性解析 (欧tcndcd Charactizalon)、 △ :工程内管理試験、一 :試験実施

・ 11検 出細胞 :Nncs細胞、VerO細 胞、 のヽCK細胞 (ATCC)、・ 2:ウ シ/プ タサーコウイルス及びウンポリオーマウイルス、
■3:^ルペスウ/ルス及びポリオーマウイルス、・ 4[イ ヌ由来ウイルス (canine dttember canhe palvoⅦu caninc com″ 郎 )、

・ 5[ウ マ出来 ウイルス (rables vins veslcubr sttlmanls Vlnls.cqune hcIPcsin■ ■l,2,3 4 3quule tterltぃ ins.eqlline lnfc“ ous aemia vr、

他)、・ 6ボルナウイルス及び西ナイルウイルス、・ 7:以下に示す人病原性 ウイルス等(HCV IBV mvi」 I,HTL V,HHV 6,■ 8,EBV,hCMV
SV40 herpes simPlex vinls,HSRV‐ AB,varicello 20StCr adenovlrus.ncaslcs,parainnuena 1 2 3 tnterovご ぃ,inuctta_c等 )、
*81リ ンパ球性脈絡髄膜炎ウイルス (LCMV)、 °9 1 EoPで 試験を実施

WcBは残数が少なくなった場合に更新 され、表 3の規格試験及び工程内管理試験項が実

施 される。

MCB及び WCBの安定性は、WCB作製に用いる際に解凍した MCBの細胞の生存率及び

原薬製造に用いる際に解凍 した WCBの細胞の生存率と増殖速度 (倍加時間の測定)に より、

評価 されている。

ⅣDCI嘔■■■ セルバンクについて、表 3に示 した品質管理試験及び特性解析試験の他、

MCB、 WCB及び EoPのアイソザイム分析並びにMCB及び WCBの DNAフ ィンガープリ

ン ト法等の解析により、当該セルバンクがイヌ由来であり他種の混在は認められないこと、

MCB及び EoPの核型及び表現型分析により遺伝的安定性が確認 された。また、NIDCKH
株樹立以前の初期の継代培養で使用された動物由来成分 (ウ シ、ブタ、ウマ)の動物種由

来ウイルス、細胞起源である大由来ウイルス及び人由来の病原性ウイルス並びにマイコプ



ラズマ等の否定試験が実施され、汚染は確認されなかつた。TSEの リスクについては、欧

州の TSEガイ ドライン (EMEA77410Ю lん cr2)|こ 準拠 して評価されており、当該細胞は大由

来であり、■■■■■陪地で継代されていることから、当該セルバンクの樹立前に使用さ

れた反勿動物由来成分は十分に希釈されており、さらに、PIPCの発現解析等詳細な解析によ

り、咄 αd■■ 細胞を媒体として TSEが伝播する可能性は非常に低いとする報告 (降ca″′
,

26:2601-2614,2008)か ら、TSEの リスクは極めて低いとされている。

当該セルバンクの元となつたオリジナルのNID01細 胞 (     地で培養 された■

■■糸田胞)は腫瘍原性を示さないが、いくつかの RIIDCK細 胞亜株は腫瘍原性を有するこ

とが知 られている (0“θ″,261022-10281970)。 NIDCI鋼■■■ セルバンク由来の細胞

も腫瘍原性を有すること並びに当該細胞抽出物及び DNAのがん原性はなぃこと等が確認

されている (「3非臨床に関する資料 (■ )毒性試験成績の概要」参照)。 しかし、製造

工程で NIDCK細胞は除去できることから、最終製斉」での リスクは極めて低いとされてい

る。 (「6)不純物の除去」参照)



2)製造方法

原薬の製造方法の概略は以下の図 1に示すとおりであり、Optaflllと 同じ製造方法と説明

されている。

3)プロセスバリデーションノ評価

①重要工程・重要中間体

図 1のフローにて※1を付した重要工程について、工程の管理値が設定されている。原薬

の製造には、Lincl(Opt』uの原薬製造時に使用されるライン)又は Line2(本斉1等の生産

量を増やすために増設された、Lhelと 同スケールの培養槽を3基備えるライン)が使用さ

図 1 原薬の製造方法の概略

｀

li]::][i::::ス

コ WSからウイッレス
調製

・ 生細胞数 (培養前
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れる。Linelでは、培養工程及びたん白質精製工程について、季節性インフルエン`ヴウイアレ

ス株 (■■■■ 株及び       株)を用いたプロセスバ リデーション婿平価により、

プロセスパラメータの妥当性及び品質の恒常性が確認された。Lmc2では、培養工程及び精

製工程について、″Callfo面a77/2009株 を用いたバ リデーションにより、培養工程の適切性

及び不純物の除去等が評価され、工程内管理試験及び原薬の規格試験に適合 し、

″Calfonuν72009株 を用いても一定 した品質の原薬が製造されることが確認された。

BPLによるインフルエンザウイルス不活化工程の評価については、A/Callfol■ ua/7/2009株

の実製造スケール 3バ ッチについて、|～|℃で ll時間続いて■～■にで1時間処理により

ウイルスが検出されなくなることが確認された。また、実製造スケールで製造された

A77Calfol■ ll″7/2009株 ウイルス液について、不活化工程をスケールダウンした BPL処理の経

時的不活化曲線 (Inactl■ 謳On Onctics)を 検討 したところ、BPL処理 ■ 分でウイルスが検出

されなくな り、■ 時間の不活化処理は十分であることが確認された。

その他、不純物の除去は、季節性インフルエンザウイルス株のバ リデーション成績に基

づき評価されている (「6)不純物の除去」参照)。

②製造方法開発の経緯 (同等性/同質性 )

本斉」の製造方法について、Opta■uの製造方法からの変更の有無等が明確にされていない

ため、本斉Jの開発時における変更について現在確認中である。

③外来性感染性物質の安全性評価

製造工程にはウイルス不活化あるいは除去の効果がある工程として、β‐プロピオラク トン

(BPL)に よる不活化、臭化セチル トリメチルアンモニウム (CTAB)処理によるスプリッ

ト化、クロマ トグラフィーの 3工程が含まれている。BPL不活化工程のウイルスクリアラ

ンス能の評価には、NIDCK細月包で増殖する可能性がある関連ウイルスやヒト由来のウイル

ス、2重鎖の核酸を保有する化学的処理に耐性なウイルスを含む、12種のDNAウ イルス、

18種の RNAウ イルス、クラミジア及びマイコプラズマが用いられた。CTAB処理工程につ

いては、CT俎処理、■■■、         処理の各段階のクリアランス能力が測定

され、最終的にそれらの合計が評価された (表 4)。



表 41 製造工程における のクリアランス DNAウ イル ス
DNA 4 ds ds ds

その他ENV′ ′
+ +

アイル ス NfVM CPV PCircoV SV40 HPvV APV HHSV PRV HndV CAdV C trachOma6s ヽ
` hvolllinis

合計
≧97

～≧143
68

～116
≧55

～≧103
65-84 51-70 45-64 ≧95

～≧lo l
≧99 5 5‐ヤ77 67ヽ 8́6 ≧128 ≧125

ss:一本 鎖 、 ds
2ヽ 十 エンベロープ有り、一:エンベt2-プなし
3LⅣ

ⅣM:Minuに Virus Of NEoc、 CPV:Canhc PrvovlllLR、 PCircoV:POrolne Ci″ ov lrus、 SV40:Silllian PolyonNirus、 HPyV[Human Polyomavirus、
APVi Avian Polyomavirus、  I]HSVi Human HcIPcsvu■ lS、 PRVi Pscudorabics virus、 HAdV:IIuman Ad印 Ovims、 CAdVi Caninc Adcnovirus l、

Lん■■■)、 神 E■分

■■
‐
■分

その他、         び|■■による各クロマトグラフィーエ程についてもウイ
ルスクリアランス能が評価 されている。

4)生物由来原料

原薬の製造には、NDCKI■■■ 細胞及びインフルエンザウイルス A/CJifo血ν7/2009

株の他に表 5に示す生物由来原料が使用されている。

ⅣDCI嘔■■■ 細胞については、「1)製造方法 ②NIDCK細胞の起源と管理 (セルバン

クシステム)」 の項に示すセルバンクの管理試験である純度試験により、外来性感染因子

が混入 していないことが確認 されている。

5 生物 由
原料 部位 原産国 用途 処理条件

トリプシン
ブ タ 膵臓

米国、
カナダ

培養細胞にインフルエンザウイル
スを感染 (HAを 開裂)させるため、
培養槽に添加される。なお、トリプ
シン (プ タ出来)に乳糖 (ウ シ山来)

が含まれる

製造時に酵素粉末はγ線照射処理
(25‐ 40kGy)さ れている。また、 ト
リプシン製造工程で漆液は一晩

PH1 0と した後PH7 5に 調整される。ウシ 乳 米 国

遺伝子lll換 えイ
ンスリン プ タ 膵臓

州
国
国

欧
米
韓

夢毀;跡讐ま話や 、
換えインスリンの製造にブタ膵臓
由来原料が使用される。

中請者に確認中

4‐2 製造工程における のクリアランス指数 (lo島 0)(RNAウ イルス
RNA

“

ds |

E■ lVり | { +

フイル ス ■ MRcoV 思 coV ABV CoV S‐COV PV EchV CxA Cx B RV sPIV RSV A RSV B ARV

BPL不活化 つ
■ ≧■ ■ ≧■ ≧■ ≧■ ≧■ ■ ■ 到

＞ヽ
≧| ≧■ ≧■ ≧■

CWS処 理
｀

工程 ～■ ～肇 ～~ ≧■ ≧■ ■～■ ■～■■～■■～■ ■～■ ≧■ ≧■ ≧■ ≧■

合計
87

ヽ≧99
≧128

～ ≧140
83

～ ≧95
≧135 ≧149 ≧73

～≧121
≧84

^´ ≧132
73

-12 1
55

‐‐10 3

≧77
～≧130

≧105
～≧156

≧124 ≧123 ≧112

ス 鑽 、 一 :一 ス
2)

10



トリプシンについては、パルボウイルス等をモデルウイルスとして、 トリプシン製造工

程のウイルスクリアランスが評価 されてお り、本剤の製造工程におけるBPLに よる不活化

工程も含めるとレオウイルス 3型で 10g10845以上のクリアランスが確認されている。その

他、CTノ田 除去の工程に使用されるカラムに用いられるゼラチン (ブタ、皮由来)は、申

請資料では生物由来原料とされていたが、本邦においては高度精製品とされてお り、動物

山来原料基準は適用されない。

5)特性解析

A71CallforI山′/2009株及び Optaflllの 原薬を用いた特性解析の詳細な成績は示 され′ていな

いが、以下のように説明されている。

本剤の原薬 について、一元放射免疫拡散試験 (SRD)及 び逆相 IPLCに より、インフル

エンザウイルスのHAであることが確認されている。また、HA及び NAの構造について以

下の検討がなされている。″CdifornI′ 2009株の原薬と同じ製造方法で製造される Optaflu

の単価抗原バルク (HlNl 株)について、鶏卵培養法で製造される Attppal

とHA及び NAたん白質を比較 したところ、1次及び 2次元のグル解析において Optafluの

HA及び NAの分子量は Ag■ppalに比べ         が、       では差異は

認められなかったため、分子量の                   によると考え

られた。Opt・aflu又は AgHppalの 原薬をマウスに免疫 したところ、HI抗体価は同様であつた

とされている (「3非臨床に関する資料 o薬理試験成績の概要 (1)効力を裏付ける試験

1)免疫原性試験 ②細胞培養及び鶏卵由来ワクチンの比較」参照)。

6)不純物

原薬中に残留する不純物については、Optaflu製 造時のバ リデーション成績に基づいて説

明されてお り、不純物の管理方法の概略は表 6に示すとおりであるが、原薬の規格値は

Op厠れ と異なっている。

格値は設定されていないが、ろ
造時にパリデー トされている.

であることは、Optanu

原薬の規格試験 (■ItgHCP/mL以下)に より管理されている。

に加水分解される。
子間の工程で速やかにβ―ヒドロキシプロピオン酸
バリデーションにより、除去可能であることがII認

る試験は設定 されていない

アンモニウム (cTAお

スプリッ ト後、CTABは菫合体への吸
は吸着工程後の工 されている

組換えヒトインスリン
飾

たＯｐｔａ”̈ る試験は設定されていない

ドロキシメチル‐1,3‐ プ
ロバンジオール

曹妥瞑ι事[よκマス碁
「

:こ

よる濃縮/透析ろ過工程で除去される。残留濃度を管理す
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MⅨX細胞はウイルス感染に伴 う細胞溶解により破壊され、ろ過工程等により|■%以
上除去される。ろ過工程については、培養後の清澄化工程に用いられる

―
ItIIn及 び無

菌ろ過等に用いられる 0 221tmに ついて、NIIDCK細胞よりも小さい酵母及び細菌を用いてバ

リデーションが実施された日回のろ過工程 (原薬の製造工程における1回のろ過 (「1)製

造方法 図 1」 参照)及び最終バルク調製時の 1回のろ過)に より、35 6bgの クリアラン

スが確認されてお り、走査電子顕微鏡でも細胞がろ過膜を通過 しないことが確認 されてい

る。また、BPL及び CTノ咽 処理の化学的な処理によっても61ogの生きたNIDCK細胞の減

少が確認されている。

宿主細胞由来 DNAについては、 株を用いてレヾ リデーションが実施され、

BPL処理後は残存 DNAの 96%、 原薬では 100%が 200bp以 下に断片化 されていた。DNA
の残存量は、BPL処理後に 1287肥/mL、 原薬では 15ng/」 (製剤中の 1価あたり0996n3/

ドーズ相 当量)であった。また、 株製造時の中間体に残留するゲノムDNA
の生物活性について、PCRに よる複製の鋳型機能がほぼ消失していることが確認され′てい

る。さらに、■μg(1ドーズの製造に必要な細胞数 107個分に相当)/200口 に調整したNDCK
細胞由来 DNAのがん原性は否定されている。 (「3非臨床に関する資料 (i■ )毒性試験成

績の概要J参照)

宿主細胞由来たん白質 (HO)の残量は、Optthの単価バルク■ ロットについて、製剤

中の 1価 あたり■ ～■ μノドーズ相当量であった。

β―プロピオラクトン (BPL)は 、変異誘導及び発がん物質であり、BPL処理工程において

■ μg/mL添加 され′るが、BPLの経時的分解 曲線 (BPL hnctcs)か ら、日～い3■ 時間及び

■℃で1時間処理後に■口μノtnL以 下までカロ水分解 されることが説明されている。また、

Optanuの BPL力口水分解 工程のバ リデー シ ョン結果 (■ ロッ ト)か ら、原薬 にお いては、

BPL濃度は最初のロロッ トでは 1隧/祀 以下、他 ■ ロットでは|トノll■ 以下であつたこと

か ら、Optafluの 規格試験項目には設定されていない

7)規格及び試験方法

原薬の規格及び試験方法として、HA含量 (SRD又は IIPLC)、 NA確認 (酵素反応法)、

無菌試験 (メ ンブランフィルター法)、 ウイルス不活化確認 (NIDCK細胞培養法 :欧州薬

局方)、 総たん白質 (BcA法 )、 抗原純度 I(HA及び NA)(SDSTAGE)、 抗原純度 H

(総 たん白質含量 (BCA法)に対するHA含量 (SRD又は HPLC)比 )、 ポリソルベー ト

80含量 (HPLC)、 CTAB含 量 (比色法)、 残留 DNA(Thrcsllold法 :DNA結合活性の動的

分析 )、 PH(電位差測定)及び HCPた ん白質 (ELISA)が設定されている。

8)標準品又は標準物質



原薬の HA含量試験の標準品として、英国国立生物学的製斉」研究所 (NIBSC)か ら供給さ

れ′た参照抗原 (精製全粒子ウイルス)及び参照抗in清 (ヒ ツジ抗 HA抗体)が用いられる。

9)安定性

本剤の原薬 7ロ ット (″CallfO ロットを含む)についてHA含量、抗原

純度 I(SDS‐PAGE)、 pH、 総たん白質 (BCA法)を試験項 目とした 2～8℃の長期保存試

験が 12ヶ 月間、また23～27℃、相対湿度 55～ 65%でのカロ速試験が 3ヶ 月間行われる計画

であり、現在 o、 1、 2及び 3ヶ 月時点の 3ロ ットの成績が示 されているが、長期保存試験

の 3ヶ 月 にお いて HA含 量 は 3ロ ッ トでそれ ぞオtl■ か ら ■ ″ IIIL、 ■ Iか ら ■ lllg/1nL、

||か ら■ llg/mLと 約 20～ 40%の減少が認められている。原薬の有効期間は E～即Cにて |

ヶ月間とされており、lヶ 月時点の成績が提出され′るのは 刺■ 年1月 の予定である。

なお、参考 として、optanuの季節性インフルエンザ HlNl株 株)の単

価バルク 3ロ ットについて、HA抗原含量、純度 (SDS‐PAGEに よるHAの均―性)、 pH

(電位差測定法)、 総たん白 (BCA法)を試験項 目とした 2～ 8℃ の長期保存試験が■ ヶ

月まで、23～ 27℃、相対湿度 55～65%での加速試験が lヶ 月 まで実施 された成績から、optanu

の単価バル クは■ ヶ月まで安定であると説明されている。

(2)製剤

木剤は、1回接種量0 251mL中 に、A型インフルエンザウイルス (″C」ifontl′ /2009(HlNl))

表面抗原 (HA及びNA)を HA抗原量として 375隧、水中油滴型エマルジョンからなるア

ジュバン トの油相にスクワレン 4 875mg、 乳化剤として トリオレイン酸ソフレビタン0 588mg、

水相にポリソルベー ト8005881唱 、緩衝剤 としてクエン酸ナ トリウムニ水和物 0 331mg及

びクエン酸―水和物 0021n13を 含有する。他に、保存斉」としてチメロサール 25μ g、 等張化

剤、緩衝剤、安定化剤及び溶剤を含む。本申請の国内及び海外の臨床試験にはプレアィル

ドシリンジ製剤 (シ ングル ドーズ製剤)が用いられたが、承認後に本邦に供給される製斉1

は日mLマ ルチ ドーズバイアル製剤であり、チメロサールはバイアル製剤にのみ添加 されて

いる。

(機構注)MF59のスクフレンは、本邦においては新添カロ物に該当するが、特例承認の範囲で使用を認め
るものであり、使用前例としては取り扱わない。なお、MF59に 関する毒性試験が提出されている。 (「 3

非臨床に関する資料 (m)毒性試験成績の概要」参照)

1)製造方法

製斉1の製造方法は、原薬と緩衝液、注射用水、保存剤及びアジュバン トである MF59C l

(以下NIF59)を 混合する最終バルクの製造工程、充てん工程及び包装工程より構成される。

最終バルク調製及び充てんは同一の製造所で実施される。本斉」で使用されているNIF59は 、

既承認の M門 9添加ワクチン Fluad、 FocetHa、 A■1lnovで使用 tノ ている N41F59と 製造所、製

造方法及び組成は同じである。本剤は、17回接種分 (接種量 025111L及 び注射シリンジ内デ



ッ ドボ リュームEn.Lと して)が い正 バイアル (目 標充填量 60mL)に充てんされている

マルチドーズバイアル製剤である。

①MF59

水中油滴型エマルジョンのM瑯 9バルクは、クエン酸緩衝液にポリンルベー ト80を 希釈

した水相に、 トリオレイン酸ソルビタンを混合したスクワレン (サ メ肝油由来)を添力日、

混合したのち、乎L化 され、ろ過 (0 2μmlを経て充てんされる。なお、混合後は窒素ガス下

において製造される。NIIF59バルクの重要工程である乳化、ろ過滅菌及び充てん工程では、

平均粒子径、バイオバーデン及びエンドトキシン、pH及び性状が工程内で管理されている。

NIF59バ ルクの規格及び試験方法として、性状、pH(電位差測定法)、 平均粒子径 (動的

光散乱法)、 ■ ～■ μmの粒子数 (単一粒子光学検知法)、 スクワレン含量 (HPLC))、

スクワレン確認 (HPLC)、 ポリソルベー ト80含量 (IIPLC)、  トリオレイン酸 ソル ビタン

含量含量 (HPLC)、 エン ドトキシン (カ イネテ ィック比色法)、 バイオバーデン及び純度

試験 (ホルムアルデヒド、アセ トアルデヒド、アセ トン)(HPLC)の各試験が設定されて

いる。

NIIF59バルクについては光安定性試験、2～8℃ の長期保存試験及び 23～ 27℃での加速試験

が実施 されている。長期安定性試験については、上記の M門9バルクの規格及び試験方法か

らポリソルベー ト80含量、 トリオレイン酸 ソルビタン含量、エン ドトキシンを除いた 8項

日の試験項 目で評価され、ガラス容器及びエチレンビニルアセテー トバック保存条件下、

それぞれ 3ロ ット以上の長期安定性試験成績から、保存期間は 2～ 8℃、遮光下で製造 日よ

り■ヶ月とさオしている。
②製剤

HA含量が最終濃度 Hllg/祠しになるように、0 2μmフ ィルターでろ過された原薬、緩

衝液 A(■■■緩衝液)、 溶液 B(                液)及び NIF59バ

ルク (        )を 混合攪拌 し、次いで最終濃度 100μg77」Lに なるようにチメロサ
‐―ルを添加、混合攪拌 して最終バルクが調製される。最終バルクは充てん施設で室温にて

ガラスバイアルに充てんさねフる。

最終バルク調製工程の■■時間及び■■速度 (■ 分■■、■ 回転/分■■)、 充てん工

程のバイアルの■■■■が工程管理項目とされている。また、最終バルクの規格試験とし

て無菌試験が設定されている。

2)規格及び試験方法

製剤の規格及び試験方法として、性状、確認試験 ((1)ヘ ムアグルチニン (HA)、 (2)

スクワレン)、 pH、 純度試験 (ホ ルムアルデヒド、アセ トアルデヒド、アセ トン)(HPLC)、

スクフレン含量 (IIPLC)、 チメロサール (原子吸光光度法)、 エンドトキシン (カ イネテ

ィック比色法)、 採取容量、平均粒子径 (動的光散乱法)、 12～ 400‖mの粒子数 (単一粒
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子光学検知法)、 無菌試験 (メ ンブランフィルター法)、 異常毒性否定試験 (マ ウス、モ

ルモ ット (欧州薬局方 Ab■OHnal tOxidけ))及び力価試験 (SRD又 は団■C)が設定されて

いる。ロット分析結果として 3ロ ット (プ レフィル ドシリンジ製剤)の結果が示されてい

る。

3)標準物質

力価試験には原薬の標準品と同一のものが使用 される。

4)安定性

無菌試験、HA含量、性状、pH、 平均粒子径、粒子数、カルボニル含量及びチメロサール

含量を安定性の評価項 目とする 2～8℃で■ ヶ月の長期保存試験、及び 23～28℃、相対湿

度 55～65%の加速試験が計画されている。製剤の長期保存試験については、試作用 3ロ ッ

トの 6ヶ 月時点の成績が 2010年 3月 下旬に、バ リデーション用 3ロ ットの 2ヶ 月時点の成

績が 2010年 3月 下旬に提出される予定である。 ドイツでの承認時には、4ヶ 月及び 6ヶ 月

時点の成績が取得 されたら速やかに提出することを条件に、製剤の有効期間を暫定的に 6

ヶ月 とすることが認められたと説明されている。

マルチ ドーズバイアル製斉Jである本斉Jに添カロされているチメロサールの保存効力につい

ては、本剤を用いた欧州薬局方に準じた保存効力試験により、開封後の使用期限は初回の

薬液採取から6時間以内とされた。

3.非臨床に関する資料

チF臨床試験においては、本剤を用いた試験は実施 されておらず、FCC′MЬ9-H5Nl、 Optanu、

A■unov、 Ag五ppal及び Fluad等 を用いた試験成績が提出されている。FCCM門 9‐H5Nl及び

0“』uには、本剤と同じ細胞培養法で製造された抗原が含有されてお り、また

FCC/NIF59-H5Nl、 Ahnov及び Fluadは 本剤と同じくIIF59が添加されたインフルエンザワ

クチンであることから、これらの試験結果を本剤に外挿することが可能とされている。な

お、各ワクチンのウイルス培養基材及び NIF59含有量については、表 1を参照されたい。

(1)薬理試験成績の概要

<提出された資料の概略>

(1)効力を裏付ける試験

1)免疫原性試験

① MF59添加培養細胞由来ワクチンを用いた免疫原性試験 (466122試験、4.2.3.2‐ 1)

本試験は反復投与毒性試験の一部として実施された。ウサギ (雌雄各 8匹/群)に対し、

15 1tLTHA及 び Mい 9(02511■、申請製剤含有量の 2倍)を含有するFCC/さ′
『

59‐H5Nl

(A/1ndonesW5/2005(H5Nl))が 試験 1、 15、 29日 に筋肉内投与された。対照群としてリ



ン酸緩衝液 (PBS)投与群、PBS+NIF59投 与群が設定された。FCαM門9H5Nl投与群の全

ての個体において、1回 目投与 2週間後にはわずかな免疫応答しか認められなかったが、2

回日及び 3回 目投与 2週 間後ではヘテロウイルス株 (Mアictmゴ 1203/2004(H5Nl))|こ対

するHI抗体価は 160以上となつた。一方、PBS投与詳又はPBS+MF59投与群では、2回 日

投与 2週 間後に抗体価が 20であつた PIls+MF59投 与群の雌 3匹を除き、抗体価は 10以下

であった。ホモウイルス株に対する免疫原性については、試験開始後にイン ドネシア政府

により″IndOncsia株 の使用が制限されたため、検討できなかったとされている。

② 細胞培養及び鶏卵由来抗原の免疫原性の比較 (KOE050601試験、4.2.1.1-2)

■lMRIマ ウス (雌 13匹 /群)に対し、Opt・anu単価バルク抗原又は Ag五ppal単価バルク抗

原 (対Ncw Caledollla/20/99(HlNl)、 力Parlamゴ 2007/99(H3N2)、 B/Guadong/120/C10)を

それぞれ 15岬A、 あるいは Optafluの 3価抗原 45μgHA(各株 15蟷HA)が 、試験 1、 8、

22日 に腹腔内投与さね′た。2回 目投与 2週間後 (21日 )に、全ての群でホモウイルス株に

対 して高い血中HI抗体価が認められ、抗原の製造基材の違いによる影響は認められなかっ

た。

③ Optanuを用いた免疫原性試験 (191-44試験、4.2.3.2-2)

本試験は反復毒性試験の一部として実施 された。ウサギ (雌雄各 6匹/群)に対し、Opta■u

(451tgHA:A71Ncw Calcdo」 a/20/99(HlNl)、 A″ma嗣2007/99(H3N2)、 B/Glladong/120/00

か ら製造された抗原各 15岬A)、 対照群 としてヘュppal(451tgHA:Opt』 uと 同じ3株か

ら製造され′た抗原各 15μbTHA)、 プラセボ群として PBSがそれぞれ試験 1、 8日 に筋肉内投

与された。Opt』u及び Ag責pp」 投与群では 2回 目投与 2週間後に対New Cdcdo」ν20/99

(HlNl)株及び B/Guadong/1207110株 に対するHI抗体価の上昇が認められたが、プラセボ

群では認められなかった。一方、力hnanゴ2007,9(H3N2)株 に対し、投与前から全ての

投与群で非特異的と考えられる高い HI抗体価が認められたが、Opt』u及び AgjppJ投与群

においては 2回 目投与 2週 間後にプラセボ群よりもHI抗体価が高い傾向が認められた。

2)攻撃試験

① Optafluを用いた攻撃試験 (CBI―PCS-007試験、4.2.1.1‐ 8)

フェレット (雄 8匹/群)に対し、プライ ミング投与としてA7PanttW2007/99(H3N2)株

512 HAU(hclllagglutlun ulllt i血 球凝集を示す最大希釈倍数の逆数)が 鼻腔内に投与された。

プライミング投与 28及び 49日 後に、Opta■u又は Agnppal(451tyA:A77Ncw C」 cdo丘ゴ20/99

(HINl)、 AINew York155/04(H3N2)、 B/JiangstL110/7C13か ら製造 され′た抗原各 15肥HA)、

あるいは対照群 として注射用水が 2回筋肉内投与された。プライ ミング投与 56日 後、A7New

Calcdo血 a/20/99(HlNl)株 (10512 TcID50)が 鼻腔内投与され、その後プライミング投与 61

日まで 5日 間観察された。プライミング投与による体重減少により、5日 目に安楽死処置が
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なされた対照群の 1匹を除き、全ての個体は試験終了日まで生存した。56日 から61日 のチ

ャレンジ感染期間中、個体の健康状態を示すスコア (鼻水、くしゃみ、活動性の減少等)

は 3群間で統計学的な有意差は認められなかったが、鼻腔洗浄液中のウイルスタF出量は、

対照群に比べて へ纂pp」 投与群では有意に減少し、Optanu群 でも低い傾向が認められた。

また、力ヽ wc」 edonl″0/99(HlNl)ウ イルス感染に伴いインフルエンザ様症状は認めら

れたものの、Opta■ll投与群及び Ag五ppal投与群では対照群と比較して鼻腔中の最大リンパ

球数は有意に減少 した。

血中抗体価については、HI抗体価が 4倍以上増カロした個体の割合は、1回 日投与後に

Opt』u投与群では 75%、 ハ要ppal投 与群では 63%であり、2回 目投与後では両群 とも 100%

となった。

② Anunovを 用いた攻撃試験 (NII Mouse Study、 4.2.1.1-7)

以下の i)～ (■ )では、力ⅥchЯII17H94/2004(H5Nl)株 から鶏卵を用いて製造された、

NIF59無添カロ又は 501Ll(申 請製剤の 125量)添加した抗原 (Aflunclv)0211」 Aあるいは対

照群としてPBsが、B ALB/cマ ウスに試験 1、 29日 に筋肉内投与された。

i)Expe五ment l:免 疫原性の評価

本試験にはBALB/c(雌 3匹/群)が用いられた。ホモウイルス株 (A1/17ietlla耐 1203/2004

(H5Nl))に対する抗体価は、1回 日投与 28日 後では全ての群で血清中和抗体価の上昇は

認められなかった。2回 目投与 14日 後ではNIF59添加及び無添珈群ともに血清中和抗体価

が上昇し、NIIF59添力口群の平均抗体価は無添加群の約 16倍であつた。ヘテロウイルス株

(″Illdonesiゴ 5/2005(H5Nl))に対する血清中和抗体価の上昇も確認され、NIF59添加群

の平均抗体価では無添加群の約 8倍であつた。2回 目投与 14日 後に牌細胞を採取し、抗原

刺激によるサイ トカイン産生細胞数を評価したところ、NIF59添加群では無添力日群に比べ、

抗原特異的なCD4+T細胞数の上昇が認められ、NIIF59は 、T細胞応答も誘導することが示

唆された。

1)欧penment 2:攻撃試験 (生存率)

本試験にはB ALB/cマ ウス (雌 16匹 /群)が用いられた。1回 目投与 46日 後に、致死量

(105 TCD50)の ホモウイルス株 (んⅣic■laゴ 1203/2004(H5Nl))又 はヘテロウイルス株

(A/1ndollcsW5/2005(H5Nl))が マウス (8匹/群、対照群は 6匹)の鼻腔内に投与 (チャ

レンジ感染)され、その後 H日 間の体重や生存率について評価された。なお、マウスの体

重がチャレンジ感染前の20%を超えて減少した場合は安楽死させた。対照群では、ホモウ

イルス株感染により感染 4日 までに全個体が安楽死させられたが、抗原投与群ではNIIF59

添加の有無に関わらず全個体が生存し、体重減少も認めらね′なかつた。ヘテロウイルス株

感染に対しては、対照群では感染4日 までに全個体が安楽死させられたが、NIF59無添加群
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では 5日 後に 4/8匹が軽度な立毛、体重減少等の症状を示 し、7日 後に 1/8匹が死亡したが、

M門 9添加群では全個体が生存し体重減少も認められなかった。

面)Expc五 mcnB:攻撃試験 (チ ャレンジウイルスの増殖 )

本試験には B』』/cマ ウス (雌 16匹 /群)が用いられ′た。Expc■ment 2と 同様にホモウイ

ルス株又はヘテロウイルス株が投与され、チャレンジ感染 2日 及び 4日 後に、それぞれ各

群 4匹から脳、肺及び牌llaを摘出し、各臓器中のウイルスカ価 (TCD50/g)が 測定された。

ホモウイルス株感染に対して、対照群では感染 2日 及び 4日 後に脳、肺、牌臓の全ての臓

器でウイルスが検出された。MЬ 9無添加群では、2日 後に lμ 匹のマウスの肺にウイルス

が検出され,たが力価は低く、NIIF59添加群では 2日 及び 4日 後ともにいずれの臓器において

もウイルスは検出限界以下であつた。ヘテロゥイルス株感染に対 して、対照群では 4日 後

の脳を除き、2日 及び 4日 後の全ての臓器でウイルスが検出され、NIF59無 添加群では 2日

後に 1/4匹の肺にウイルスが検出されたが力価は低く、■IIF59添加群では 2日 及び 4日 後に

ウイルスは検出されなかった。

3)M薦9の作用機序

FCC HINlsw、 FCC/NIF59-H5Nl及 び Optalluを 用いた薬物動態試験は実施されていない

が、NIIF59の構成成分であるスクフレンの分布及び消失が検討されている。

マウスに対 し、M門 9と 2型 HSV由 来の可溶化抗原 gD2が 同時に大腿部に筋肉内投与さ

れ、4時間後には、NIF59の 投与量の 36%が四頭筋に、約 50%が 鼠径部の筋肉周囲の脂肪に

検出され、筋肉内の N41F59の半減期は 42時間であつた。流人領域 リンパ節では投与 2日 後

に最大量となり、投与量の 01■03%で あった。gD2は、4時間後に投与量の 12%が筋肉で

検出さね′た。NIF59を 同時に投与してもgD2の分布に大きな影響はなかった。以上の結果か

ら、筋肉内投与後の分布及び消失について、M“9と gD2と は独立した挙動をとることが示

された。
1251でスクヮレンを標識 した NIIF59を ウサギに筋肉内投与 した結果、投与 6時間後の投与

部位では、投 与されたスクワレンの 10%、 120時間後には 5%ま で減少していた。

その他、公表文献 にフ
`′

′R′ν ttca′
`s,6:699-710,2007等

)を 引用 して以下のように説明

されている。抗原投与 l時間前のMい 9投与によつてアジュバン ト効果が認められたが、抗

原投与 l時間後の M蒟 9投与ではアジュバン ト効果は大幅に減少 したことから、L『59のア

ジュバン ト効果は抗原 との直接的な結合によらず、NIF59が免疫細胞を活性化 させることに

よリイ尋らオλること力■R唆 さオしている (レしεε滋″D`s7g71,7/1′ Sllb″ /77″ α″グИ″ν″2′ 物 ″οαι力
,

1995)。 また、NIF59が 772ッルοにおけるサイ トカインのレベルに影響を及ぼすことから、

NIF59の アジュバン ト効果は抗原のデ リバ リーシステムとしての作用では説明できないこ

とが示唆されている (′昴 777〃″01,153:4029-4039,1994)。



(2)安全性薬理試験 (4.2.1.3)

FCC HlNlsw、 F∝n」 59_H5Nl、 Optafluを 用いた安全性薬理試験は実施 されていないが、

NIF59の 開発過程においてイヌを用いた局所刺激性試験が 2試験 (89-6193試験、90-6231

試験)実施され′、その中で安全性薬理試験としての評価が行われている。

イヌ (雌雄各 2匹鮮 )に対 し、NIF59W(媒体としてクエン酸緩衝液でなく水を使用)o5mL
(ス クフレン 21 5mg、 ポリソルベー ト80 25mg、  トリオレイン酸ソフレビタン 2 4mg)が試

験 1、 16、 29日 に筋肉内投与された試験 (89-6193試験)及び MF59W:媒体 (1:1)溶液

0 5nlL(ス クワレン lo 75mg、 ポリソルベー ト80 1 25mg、 トリオレイン酸ソル ビタン 1 2nlg)

が試験 l、 15、 29日 に筋肉内投与された試験 (90‐6231試験)において、心血管及び神経系

に対する影響は認められなかった。また、両試験において、呼吸機能 (1回換気量、ヘモグ

ロビン酸素飽和度等)は評価 されていないが、呼吸器系組織の肉眼的及び病理組織学検査

において異常は認められなかった。

提出されたその他の薬理試験の概略を表 7に示す。

19



表 7 薬理試験の概要

試験番号
被験ワクチン

fウ イルス株]

由来 MF59 試験条件*1 投与量 結果

NIFS9添 加細胞出来ワクチンを用いた免疫原性試験

optanu

l～ヽいV Calcdoni、

A/1VyOming,B/」langsul

NIDCK
マウス 筋内内投与

(2回、 1、 28日 )

各株 02μJR、
HA抗原 :NIIF59

‐
1「 1、  1:075、

1:0 5、   11025、

1:01

NIF59 7恭 カロにより、 イ]
鳳へ抗原に対するHI抗
体価が高値を示した。
NIF59添カロ量が 1710に

減少 して t)抗体価の L

昇が認められた。
抑胞培姜及び鶏卵由来バルクを用いた免疫原性試験     _

KOE090697

(42111)

〔A7Nanr7httg/,33/95

日3N2)1
NIDCK

卜ヽ 回 マウス 腹腔
内投与 (3回、1、 8、

15 日)

1000HAU

各株由束バルク投与群
でⅢ 抗体価が上昇し、
ワクチンの製造基材の

違いによる差はなかつ
た。

DTanama/45/90】 NIDCK
IBttarbinノ 7/941 VIDCK

_p/Panama/45790] 鶏Jロ

KOE90702

(42 1 1-3)

fルNCW
Calcdonia/20/99(HlNl),

ArPanal■ゴ2007/99(H3N2),

B/Cuadong′ 120′001

DヽCK
NMRIマ ウス 腹腔
内投与 (2回、I、 8

日)

各株 15、 15、

0 15μgHA

いずれのパルク投与

群でもЩ 抗体価が上

昇。各株 15μ
8、 1 5μg

投与群での投与後のHI
抗体価は|ま ぼ同じ。

Optanuを用いた免疫原性試験 (生殖発生毒性試験の一部として評価)

UBA00037

(42351)

〔́υN餌
Calcdonia120/991■ 1lNl,

IVR l16),″ 1ヾCW
Yorυ55/04σ BN2,X‐ 157),

3/■angsu/10/03]

optanu

ⅣのCK

ウサギ 筋肉内投
与 (5回、交配前 1

日、15日 、29日 、

妊娠 7日 、20日 )

45μgHA(各株
15μgI■ )

Aυlヾcw
CalcdOnia120'99(HlNl)

に対 してのみ III抗 体価
が測定され、In抗体価
の上昇が確認された。

用hnovを用いた免疫原性試験 (生殖発生毒性試験の一部として評価)

UBA00021

(423 5・ 2)

ハ』u1lov

[～ViCtnain/119■2004(H5N
l NIBRC1 14う 1

鶏卵

ウサギ 筋内内投
与 (5回、交配前 1

日、 15日 、 29日 、

妊娠 7日 、20日

15μgLA
+0 25mLヽlF59

母体及び胎児でHI抗体
価が上昇。Fl世代にお
いて抗体は4週にわた
つて認められた。

AnunoVを 用いた攻撃試験

765-N106857

(42 1 1‐ 9)

Aflunov

[却ViCtnalll′ 1194′2004(H5N
I ND3RG 14)又 は

ムノTultcy・/1/2005o5Nl
卜■BRC-23)l

鶏卵

フェレント 筋内

内投与 (1回、22

日)若 しくは 0回、
1日 、22日 、43日 )

7 51tgしヽ

‐0 25mL

rヽ59、  3 75μ g

+0 125mL

NIF5,

いずれのフクチン投与

群においても、
力 ′ヽictnam/1203/2004oI
5Nl)のチャレンジ感染
に対して防御効果があ
った。

673‐ N106850

(421 1-10)

Anunov

[ハンViCinam/1194/2004o5N

l NIBRC‐ 14)]

鶏JF

フェレット 筋肉

内投与 (1回、43

日)若 しくは 0回、
22日 、43日 )若 し

くは (3回 1日 、22

日、 43 日)

7 5μ gIIIA MF59

添加量不明

Aυ おヽcham′ 1203′ 2004暉
5Nl)の チャレンジ感
染に対してコントロー
ル群では生存率は
50%、 Anunov投 与群で
は 100%で あつた。

CBI PCS-008

&
VIV‐ PCS-001

(421 1-11,
4211-12,
4211-13)

Anunov

〔A/Vlculam/1194′ 2004

(I15Nl

NIBRG 14)]

鶏卵 +

フェレット 筋肉

内投与 (2回 、29

日、50日 )プ ライミ

ング :

AυPanaln″2007/99

(H3N2)鼻腔内投

与

15、 7 51tgHA

M“ 9添加量不

明

ホモウイルス株 (H5NI
″NIBRG 14)の チャレ
ンジ感染に対して防御
効果があつた

((:BI―PCS-008)。  また、 2
回目投与後 7日 にヘテ
ロウイァレス株 (H5Nl
ArtlIBに 23)に対する
中和抗体価が上昇した

(V3た PCS‐ 001)。
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試験番号
被験フクチン
「ウイルス株〕

由来 σヽ 59 試験条件 投与量 結果

NIF59添加の影響

9■0184/

93-847試 験

(ExPcimc
nt l～ 3)

(421 1-4)

AgHPPal

lA7T∝ asβ 6′911HlNl),

″BCUing/32/92α 3N2),

B″anama74 5,01

鶏りF

1

マウス 皮下投与

(2回、1 日、22日 )

9μgHA/total

NIF59拿・クRttfl

不明

M"9添加により、特に

老齢マウスにおいて抗

体応答及び、リンパ球
が増カロした。

Agrippal

lABClingB53′ 89,

AυTaiwan′ 1′ 86,

B/Panama145ノ ,01

鶏卵
マウス 皮下投与

(2回、1日 、22日 )

911g鳳 Oytotal

NfF59■
2添

加量

不明

特に老齢マウスにおい

て抗体応答が増加し

た。

94-0307/94‐

0214,

94‐02153t
験

(欧pcllmc

nt l～ 3)

(421 1‐ 5)

Agrippal

[～TCXasノ36/91(HlNl),

ルBcuhg/32/921m3N2),

B4Panama/18‐ 19/93A(17′ 05/94

)]

鶏卵

マウス 筋肉内投

与 (2回 、1日 、29

日)

04-
0002H.・ Lヽ (各

株 0133～
0 0002μgrLヽ )

+0 0251nL

ヽ

『

59■
2

・NIF59添加により抗体
応答が増加 lン た。
・
～
‐卜v額/86株のチャ

レンジ感染に対して、
MF59添加により肺内
のウイルス量が減少
し、生存率が 100%を 示

す抗原量がNIF59無 添
加群に比べて lκ 5～1/80

に抑えられた。

NIF-1/N41]-2

2003/04

(421 1‐ 6)

(名 TINな し)

[″2ゞCW Calcdonia720/99

α lNl),

～
Panama1200799(H3N2),

B′Shandong″ /971

鶏卵

+

マウス 皮下投与
(2回 、1 日、22 日 )

04-
0 00111gIIA

rtotal

HA抗原 :

NT59‐ 11

NIF59添加により、体液

性免疫応答が増加し

た。

抗原量が異なる各種 Fluadを 用いた免疫原性試験 (毒性試験の 一部として評価)

488182

(4237‐ 1)

FIuad

[①″SolomOn

lsLn“β/06α lNl),②

ハυNVisoonsin/67705(郎 N2),③
B′ lヽalasia/2506/04]

鶏卵

ウサギ 筋内内投

与 (3回 、 1、 15、

29 日)

45μgHA(①、
②、137各株
15四HAINIF59
0 25mL)、

60旧臥  (①、

②各株
15出し 、ヽ③
3011gHAIMF59
0 25mL)、

60出瑠ゝ (①、

③各株
15HgHA、 ②
30μgHA+ヽ

『

59

0 25nlL)

1回 日および 2回 日投
与後2週間で免疫原性
が認められた。

*1回数は投与回数を意味する
ホ2MF59W(水媒体)を使用

〔i)薬物動態試験成績の概要

本斉り及び関連ワクチンについての薬物動態試験は実施されていないが、NIF59の生体内分

布に関して、(1)効力を裏付ける試験、3)M腿 9の作用機序に記載した検討がされている。

oiり 毒性試験成績の概要

<提出された資料の概略>

1)FCC/11F59‐ H5Nl又は Optanuを 用いた毒性試験

①FCC/RIF59-Ⅱ5Nlを用いた反復投与毒性試験 (466122試験、4.2.3.2-1)

ウサギ (雌雄各 8匹/群)に対し、1511gHAの NIF59(0 251nL、 申請製剤含有量の 2倍)添
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加 FCC～
『

59‐H5Nl(〃 Illdonesiaん/2005(H5Nl)2)ヵ、試験 1、 15、 29日 に筋肉内投与され

た。対照群として PBS投与群、PBS+MF59投与群が設定され、単回投与毒性も評価 された。

本試験では、死亡例は認められず、全身毒性も認められなかった。投与 17日 及び 31日 に、

NIIF59に 関連した免疫応答/炎症反応を反映したものと考えられるフィブリノーゲン値及

びグロブリン値の上昇、並びに筋肉内投与による投与部位の軽微な炎症性変化が認められ

たが、いずれも回復性が認められ、良好な忍容性が確認された。

②Optanuを 用いた生殖発生毒性試験 (UBA00037試験、4.23.5-1)

ウサギ (雌 24匹 /群)に対し、帝王切開と自然分娩の 2群が設定され、それぞれについて、

Optaflu(45μ gHA:力New Caledo」ゴ20/99(HlNl)、 A77Ncw York77552004、 B/Jhngsゴ 10/2003

から製造された抗原各 15‖gHA)又 は生理食塩液が交配前 1日 、15日 、29日 及び妊娠 7日 、

20日 に筋肉内投与された。自然分娩の生理食塩液群で 4匹、Optanu投与群で 2匹の母動物

の死亡又は安楽死例が認められたが、生存した個体では Optaflu投 与による母動物毒性及び

発生毒性は認められず、交配や受胎能への影響も認められなかった。さらに Oplaflu投 与群

の母動物から生まれた胎児の外表、内臓又は骨格に変化はみ場れず、出生児の身体発達又

は主要な反射への影響も認められなかった。

③A■unovを用いた生殖発生毒性試験 (UBA00021試験、4.3.2.5-2)

ウサギ (雌 20匹/群)に対し、帝王切開と自然分娩の 2群が設定され、15113HAの Mb9
(02鈍i、 申請製剤含有量の 2倍)添加 Aflullov(AR7にしlaWH94/2004-like)又 は生理食塩

液が交配前 1、 15、 29日 及び妊娠 7日 、20日 に筋肉内投与された。A■unov投与による母動

物の一般状態及び皮膚反応の異常は認められず、体重、子官重量 (帝王切開群のみ)又は

交配前、妊娠期及び授乳期における摂餌量において AIlunov投 与による影響は認められなか

つた。また投与による交配及び受胎能に対する影響、胚・胎児毒性及び催奇形性並びに出

生後の発達への影響も認められなかった。

2)MDCK細 胞の腫瘍原性及びがん原性試験

以下の試験では、NDCK細胞として製造終了まで継代培養した細胞 (End of Produc■ on

cells:WCBか ら細胞倍カロ数 40の細胞)が使用された。

①MDCK細胞の腫瘍原性試験 (48329試験、4.2.3.7.7-1)

成熟ヌー ドマウス (雌雄各 13匹 /群)に対し、陰性対照のNIIRC5細胞 (ヒ ト胎児肺由来

線維芽細胞株):1× 107細月包 (A群 )、 のヽCK細胞 :1× 10跡田月包 (B群 )、 1× 103細 月包 (c

群)、 1× 105細胞 (D群 )、 1× 107細胞 (E群 )、 陽性対照のHcLa細胞 (ヒ ト子宮頚がん

2PcPtの結果、″Ъdonesia/5/2005(H5Nl)の みでなく、A/h■lkcy/Tllrkey/112005の 混入が認められた。
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由来細胞株):1× 107細胞 (F群)を含む検体 02111Lが 皮 ド投与され、試験 150～ 151日 日

に剖検が実施 された。          と

A群では3/13匹が剖検前に死亡した。B～E群の生存率は 77～96%、 F群では雄 54%、

雌 38%であつた。A群及び B群では結節は認められなかつたが、C、 D、 E、 F群では細胞

投与部位に触診可能な結節が認められた。B～E群で各群 1～3匹に後肢の変形が観察され、

そのほとんどは細胞投与部位における結節の形成によるものであった。B群 3匹、C群 2匹、

D群 10匹、Ett H匹、F群 4匹において、病理組織学的に投与部位の腫瘍形成が確認 され、

B群 1匹、C群 1匹、D群 3匹、E群 2匹に投与部位以外への転移が認められた。

以上より、本剤の製造に用いられるNIDCK細 胞は、ヌー ドマウスにおいて腫瘍原性を有

することが示さね′た。なお、B96YG21 001試 験 (表 8参照)においても同様の結論が示さ

れている。   ,

②MDCK細胞溶解液を用いたがん原性試験 (48330試験、4.2.3.7.7‐ 2)

新生児ヌー ドマウス (少なくとも雌雄各 15匹 /群)に対 し、無処置 NIIDCK細胞 (5× 106

細胞)、 BPL処理 (o o5%v/ヽ /BPL、 5～8℃、18時間)NIIDCK細 胞 (5X106細胞)の溶解液、

もしくは対照群として BPLを含んだ THs緩衝液が単回皮下投与された。

いずれの群においても一般状態及び投与部位の変化はみられなかつた。試験 150日 の剖

検では、投与部位、脳、腎l‐E、 肝臓、牌臓、肺及び リンパ節の異常はみられなかった。病

理組織学的検査では、投与部位の筋肉及び肺における腫瘍形成はみられず、がん原性は認

められなかった。

新生児ラットを用いた試験 (48332試験)及び新生児ハムスターを用いた試験 (48331試

験)(表 8参照)においても■lDCK細胞溶解液のがん原性は認められなかった。

③MDCK細胞のDNAを用いたがん原性試験 (48333試験、4.2.3.7.7-5)

新生児ヌー ドマウス (少なくとも雌雄各 15匹 /群)に対 し、無処置 N41DCK細 胞、インフ

ルエンザウイルス 仏″analna 2007/99(H3N2)株 )感染 NIDCK細胞又は同ウイルス感染後

に BPL処理されたNDCK細胞それぞれから抽出された DNA(1× 107細胞に相当するDNA
量 :55～ 70μg/200匹 )、 もしくは対照詳としてマウス組織 鯛干臓、牌臓、心臓、腎臓及び肺 )

出来 DNA(701137200匹 )O llnLが 新生児ヌー ドマウスの右脇腹に単回皮下投与された。試

験期間は 150日 間と設定された。

いずれの群においても一般症状の変化及び投与部位における結節、腫瘍形成は認められ

なかつた。試験 150日 の剖検では脳、腎臓、肝臓、牌臓、肺及び リンパ節の異常はみられ

なかつた。病理組織学的検査では、投与部位の筋肉及び肺における腫瘍形成はみられず、

がん原性は認められなかった。
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新生児ラットを用いた試験 (48335試験)及び新生児ハムスターを用いた試験 (48334試

験)(表 8参照)においても、NIDCK細胞から抽出した DNAに がん原性は認められなかっ

た。

④MDCK細胞の腫瘍原性に関する補足的試験 (B012888/02試 験、4.2.3.7.7-8)

抗胸腺細胞ラット血清を投与した免疫不全状態にある新生児ラット (10匹/群)に対し、

NIID∝ 細胞 (1× 107細胞)、 NIIDCK細 胞溶解液又はBPL処理NIDCK細胞溶解液 (1× lo7

細月包に相当するDNA量 )あ るいは対照群として HeLa細胞 (1× 107細胞)が腹部に単回皮

下投与され、抗胸l・1細胞血清が試験 0、 2、 7、 14日 に頸部に皮下投与された。対照群では

試験 21日 に全個体、その他の群では試験 21日 及び 84日 に各 5匹に対し剖検が行われた。

試験21日 の剖検では、NIIDCK細胞投与群で 5/5匹、HcLa細胞投与群で 10/10匹に投与部

位の腫瘍形成が認めしれたが、ⅣDcK細胞溶解液投与群及びBPL処理 NIIDCK細胞溶解液

投与群では認められなかった。また、NIIDCK細 胞投与群で 4/5匹 、HcLa細胞投与群で 7/10

匹に肺又はリンパ節への転移が認められたが、ⅣDcK細胞溶解液投与群及び BPL処理

NIDCK細 胞溶解液投与群では認められなかった。試験 84日 の剖検では、いずれの群にも投

与部位における腫瘍形成並びに肺又はリンパ節への転移は認められなかった。

3)MF59単独投与による毒性試験

① ラット生殖発生毒性試験 (1303-002試験、4.2.3.7.7-16)

ラット(雌 45匹ノ群)に対し、NIIF59W(媒体としてクエン酸緩衝液でなく水を使用)05mL
(中 請製剤の 4倍量)又は生理食塩液 10mLが試験 1日 (交配 3週間前)及び妊娠 0、 6、 8、

10日 に筋肉内投与され、さらに自然分娩群には妊娠 20日 にも筋肉内投与された。妊娠 20

日に20匹が帝王切開され、残り25匹が自然分婉群とされた。NIIF59投与群において 2/45

匹、生理食塩液群において 1/45匹 の母動物に死亡が認められた。一方、Mい9投与のFl児

に'日'格及び内臓の異常は認められなかつたが、胸骨分節、恥骨又は坐骨の不完全骨化の発

生頻度の増力日が認められ′、過剰量の NIIF59投与 (ラ ット0 3kg、 ヒト60kgと した場合、ヒト

投与量との体重換算比で約 200倍)によるものと説明されている。以上、NIF59投与による

ラット雌動物の受胎能及び母動物の分娩に対する影響はみられず、また催奇形性及び発生

毒性も認められなかった。

② ウサギ胚胎児発生試験 (1303-001P試 験、4.2.3.7.7-18)

人工授精させたウサギ(5匹 /群)に対し、申請製剤に含まれる量の12量又は等量のM門 9W、

あるいは生理食塩液が妊娠 6日 から28日 にかけて 1日 1回筋肉内投与された。死亡例はな

く、胎児への影響も認められなかった。

提出されたその他の毒性試験の概略を表 8に示す。
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表 8 毒性試験の概要

関連フクチンelDCK細胞及び′又はN4F59を 使用)を 用いた毒性試験

試験番号
被験フクチン

:ウ イルス株]

由 来 ltIF59 試験条件キ 投与量 結果

反復投与毒性試験 (補足的試験)

191-44

(423 2-2)

optanu

[AJNOv Calcdonia720/99は lNl),

A7Tanarnゴ2007の9(H3N2),

B′Guangdonぼ120/00(B)1

NIEICK
ウサギ 筋肉
内投与 (2回 、
試験 1、 8日 )

各株

15μgHA
対照群を含む全ての群で、筋
内内投与による投与部位の軽

微な壊死及び出血がみられた
が、回復性が認められた。

Aびヽ Pal

[A′〕ヾCW Calcdonia720ρ 9σllNl),

ArPanama72007799(IBN2),

3/CuanRdOnノ 120/00o】

鶏卵

ウサギ 筋肉
内投与 (2回、
試験 1、 8日 )

各株
1511giしヽ

488182

(423 7‐1)

Fluad

ICυSolomon lslan出 /3/2006

Ⅳヽ145,②
ル Vヽisoonsin767/2005

、n、lcx 1613,③
B′lvlolasiゴ 2506/2004]

鶏卵

ウサギ 筋内
内投与 (3回 、
試験 1、  15、  29
日)

①
15μg「Lヘ

+②
1 51tgrLヽ

+③
151tHHA

いずれの群においても良好な
忍容性が認められ、抗原の配
合比率による毒性の変化は無
かった。

①
1511gHA

+②
30μgILヘ

+③
15μ gILヽ

①
15μgm
l②
15μgl■A
十③
30μ ttrLヽ

940292

(4237-2)

NIF59 +

ウナギ 筋内
内投与 (2回 、
試験 1、 15日 )

MF‐5,群に比較して、
AgnPPal■ NIF59群では出血

範囲の増加がみられたが、回

復性が認められた。

Agippal

〔A7SlllgaPOre/6/86 1ikc

(″TCXas/36′91),

んSllaJgdong 97察 i:kc,

B″ anal■ la/45つ 01

鶏ワF
各株

1511gIA

AgriPPal+NIl]59

1・
A/SingaPoE/6′ 86‐ llkc

(A汀∝as/3α 91),

A′Shangdong/9793‐ likc,

3/Panatnゴ 4579ol

鶏卵
各株

151tgHA

皮膚感作性試験

564110

(4237・ 3)

Fluad

[A/RESVIR9,X l13
B‐HARBN]

鶏′F +

モ ル モ ッ ト

皮内/経皮投与

(3回 、試験 1、

7、 21日 )

0■mL
(皮 内)

0 5mL

(経皮 )

皮膚感作性を示唆する反応は

認められなかった。



NIIDCK細 胞に関する腫瘍原性試験及びがん原

試験番号 投 与 試験条件 投与量 結果

がん原性試験 (溶1 D

48332

(42377-3)
BPL処理 NIDQ(溶解液

ラット(新生児 )

皮下投与 (単回)

10'細 胞 相当
投与部位及びその他の器官における腫
瘍形成は認められず、がん原性は認め

られなかった。

48331

(42377‐ 4)
BPL処理 NIDCK溶解液

ハムスター (新

生児)皮下投与

(単回)

107細 胞 相当
投与部位及びその他の器官における腫

瘍形成は認められず、がん原性は認め

られなかつた。
がん原性試験 (DNA)

48335

(42377‐ 6)

NIDCK細胞DNA、 インフル
エンザ感染ncK細 胞 (BPL
処理)DNA

ラント(新生児)

皮下投与 (単回)

55^-7011g DNA
投与部位及びその他の器官における腫

瘍形成は認められず、がん原性は認め

られなかった。

48334

(423 77-7)

MDCK綱 胞DNA、 イ ンフル
エンザ感染NIDCKttЛ i(BPI´

処理)Dヽヽ

ハムスター (新

生児)皮 ド投与

(単回)

55～ 70μg DNA
投与部位及びその他の器官における腫

瘍形成は認められず、がん原性は認め

られなかった。
N4DCК 細胞の腫瘍原性に関する補足的試験

B,6YG21 001

(42377・ 9)
NIEICK細 胞

メー ドマウス

皮下投与 (単回)

10'細胞
無処置NOCK細胞の腫瘍原性が認め
らオした。

3)Mい 9投 与による

試験番号 投 与 試験条件 投与量 結果

反復投与毒性試験

90_6081

(42377-10)
Fヽ59ヽ V ウサギ 筋肉内投与 (14日 間 )

05mL、

NIF59W:salinc
‐

11

全身毒性は調められず、軽度の局所反応性
がみられたが回復性が認められた。

単回投与毒性試験 (補足的試験)

501464

(42377‐ 19)
Fヽ59C l ウサギ 筋肉内投与 (単回) O SInL

投与48時間後にフィプリノーダンの僅かな

増加がみられたが、投与14日 後には回復し

た。

00_2672

(42377-20)
NFS9C l ウサギ 筋内内投与 (単回)

10mL
NI「 59C l:

salinc=11

投与48時間後にフィブリノーダンの僅かな

増加がみられたが、投与15日 後には回復し
た。

反復投与毒性試験 (補 足的試験)

89‐6280

(42377-21)
NIF59ヽV ウサギ 筋肉内投与 (2回、試脚

8日 )

025mL x2
死亡例なし。投与部位における軽微な紅斑

やり1皮以外、投与に関連する影響は認めら

れなかつた。

2777‐ 102

(42377‐ 22)
NII=59ヽV

ウサギ 筋肉内投与 (2回、試騨
15 日 )

05111L

NIF59ヽ Vi

salinc‐ 111

死亡例はみられなかつた。投与 2～ 4日 目に

投与部1立における軽微な紅斑がみられた。

炎症や出血が投与部位にみられたが回復し

た。

89‐6192

(423 77-23)
NIF59W ウサギ 筋肉内投与 (3回、試猟

15、  29 日)

025mL x2

死亡例はみられなかった。投与部位におけ
る軽微な炎症が謡められた。雌雄 とも初日

投与後にフィプリノーゲンの増加がみられ
たが回復性が認められた。

90_6230

(42377-24)
ぼヽ59W ウサギ 筋肉内投与 ln回、試験 l

15、 29 日)

025mLx 2
NT59ヽV:

vchiclc‐ 1:l

死亡例なし。投与部位における軽微な発赤
や炎症が認められた。

26フ 0‐ 101

(42377‐ 25)
NIF59ヽ V

ウサギ 筋肉内投与 lR回 、試験 1

15、  29 日)

05mL
、r59、 v:

saline-1:1

死亡例はみられ′ず、全身毒性 (ぅ 認められな
かった。投与部位における軽微な出血や炎
rlT~が 認められたが回復性が認められた。

759-002

(423277-26)
NIF5,Cl

ウサギ 筋内内投与 ●回、試験 l

15、 29 日 )

05mL
NIIF59C l:

salinc=1:1

死亡例なし。投与部位における出血、炎li、

筋線/4Eの変性がみられたが、回復性が認め

られた。

950031

(42377‐ 27)
卜r59C l

ウサギ 筋内内投与 (3同、試脚

15、 29 日)

0 51nL

NIF59C l:Tris

bufFcr‐ 1:1

死亡例なし。投与31日 にLDH値およびク
レアチンキナーゼ値が僅かに上昇 したが、

投与43日 までにその殆どが回復した。投与

部位における炎症や筋線維変性に関しても

回復が認められた。
656583 NIIF59C l ウサギ 筋内内投与 (4回、試験 1 0 5mI. 死亡lFlな し。若千の体温上昇が認められた。

26



(42377‐ 28) 15、  29、  43 日 ) NIF59C l:

sa:inFl:1

投与45日 に膝省リンパ節の腫大がみられ
たが投与57日 には回復が認められた。

501438

(42377‐ 29)
Fヽ59C, ウサギ 筋肉内投与 15回、試験 1

8、 15、 2,、 43日 )

0 5mL、 NIIF59

死亡例なし。投与17日 及び投与45日 にグロ

ブリン値の軽度の上昇がみられたが回復性
が認められた。

00‐ 2673

(42377‐ 30)
rヽ59C l ウサギ 筋内内投与 16回、試脚

14、  28、  42、  56、  70 日 )

1 0mL

Cヽ59C l:

sal■lle=1[1

死亡例なし。投与部位に軽微な散発性の紅
斑や浮腫が認められた。フィプリノーゲン

値やクレアチンキナーゼ値の上昇が認めら
れたが回復性が認められた.

2670-100

(42377‐ 31)
ヽ

『

59ヽV ウサギ 筋内内投与 (12回 、232
日間)

0 5mL
rヽ59Wi

salinc l:1

死亡例なし。プロトロンビン時間の短縮と
フィブリノーゲン値やクレアチンキナーゼ

lLIの上昇が認められた。
89‐ 6281

`42377・
32)

NIF59W
イヌ 筋肉内投与 (2回 、試験 1、 8

日)

0 5nlL、 NIF59W 死亡例なし。投与部位において注射針穿刺
による軽度の発赤や炎症が認められた。

89-6193

(42131)
NIF59ヽV

イヌ 筋肉内投与 い回、試験 1

16、 29日 )

0 5mL、 NIFS9W
死亡例なし。投与部位においてわずかな炎
症が認められた。循県器・中枢神経系への

影響は認められなかつた。

90-6231

(421 3‐ 2)
ヽ

『

59W イヌ 筋内内投与 ●回、試験 1

15、  29 日)

05111L

N41F59WI

vchiolc‐ 111

死亡例なし。投与部位のわずかな発赤が認
められた。循環器 中枢神経系への影響は

認められなかった。
遺伝毒性試験 (Amcs試 験 )

∽6AQ62 502

“

2377H) IヽF5,W ル ッ″θ NA(ヽ Lヽ )

100-
5000μ x/platc

陰性

G96AQ61 502
(42377‐ 12)

NIF59C l ル ll" Lヽへ (NA)
100-

5000μ g/,latc
陰性

伝毒性試験 ( 卜核試験 )

G96AQ62 122

(42377‐ 14)
NIF59ヽV マウス 腹腔内投与 (単回)

1250、  2500、

5000mg′kg
陰性

06AQ61 122
(42377-13ヽ

MF59C l マウス 腹腔内投与 (単回)

1250、  2500、

5000m「′k質
陰性

皮膚感作性試験

564278

(42377-15)

N4F59C l

又は

NIF59ヽ V

モルモット 皮内 経皮 (3回 、試

験 1、 7、 21日 )

01(皮 内)、

0 5nlL(経皮)

皮膚感作性は認められなかった。

*1回数は投与回数を意味する。
M"9C l:ク エン酸緩術液媒体、NIF59W:水 媒体

4.臨床に関する資料

(i)臨床的有効性及び安全性の概要

<提出された資料の概略>

ドイツでは、海外で実施された成人を対象とした第 I相試験 (V1lo 02試 験)の成績並び

に海外で実施中の成人 (高齢者を含む)を対象とした第Ⅲ相試験 (Vl10 03試 験)及び小児

を対象とした第Ⅲ相試験 (v■ o o4試験)の成績 (中 間集計)、 参考資料 として成人を対象

とした H5Nl株を用いた第 1/Ⅱ 相試験 (V89Pl試験)が提出され、これ らの試験成績に基

づき承認された。国内では成人を対象とした VHo o5試験及び小児を対象とlノ た Vl10 o8

試験が実施中であり、本申請においてはドイツヘの申請資料に加えて vHo o5試験の一部

の成績 (中 間集計)が提出された。なお、上記のいずれの試験においても A/Callfonuが 7/2009

(HlNl)v-lke straln(X-179A)株から製造されたインフルエンザ HA抗原が使用された。

なお、本報告内に記載されている臨床試験の試験期間内における日数は、1回 目の接種 日が

Daylと された。また、Dav22は 1回 目接種 18～ 28日 後、Dり43は 2回 日接種 18～28日 後

とされた。
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(1)海外第Ⅲ相臨床試験<5.3.5.1-3:Vl10」 3試験、実施国 :ドイツ、ベルギー、スイス、

実施期間 :力■ 年 1月 1日 ～20■ 年 ■ 月     、公表文献 :20■ 年■ 月現在、なし

>

18歳以上の健康成人を対象 (目 標症例数 :600例 、375_llalf群 :18～ 60歳 120例 、61歳

以上 120例 、75_full群 i18～ 60歳 120例 、61歳以上 120例、15 no群 :18～ 60歳 120例 )

に、本剤の適切な組成 (NIIF59添カロの有無)、 抗原及びアジュバン トの投与量、投与回数及

び安全性の検討を目的とした多施設共同無作為化第皿相単盲検比較試験が実施 され、20■

年 ■ 月■ 日に Day43ま での免疫原性及び安全性が報告された。なお、本試験では Dり 22

の解析時に盲検を解除することとされた。

インフルエンザ HA抗原含量として 3 75μ g(以 下、3 75μgHA)・ NIF59半量 (申 請製剤 と

同量)(以下、375_hlfl、 75μ」 A・ M門9全量 (以下、75m■)又 は 1513HA(以 下、

15 no)を含む製剤を21日 間の間隔をおいて 2回、さらに 1回 目接種 1年後に 1回上腕に

筋肉内接種することとされた。投与群は、18～60歳及び 61歳以上それぞれにおいて 3 75 11alf

群及び 7 5 fl111群 、18～ 60歳において 15■o群が設けられ、投与量は 375 hlf群 02動正、

7 5 nJl群及び 15■o群 o5mLと された。被験者は年齢 (18～60歳、61歳以上)に よつて

層男り害」付された。

本試験には 812例 (18～ 60歳 の 3 75 half群 :183例、7 5 full群 :179例 、15 no tt l 182

例、61歳以上の 375 haf群 :135例 、7 5 fun群 :133例)が組み入れらねン、治験薬が接種

された 808例 (18～ 60歳の 375h」 f群 :185例 、75■11群 :178例、15 no群 :178例、61

歳以上の 3 75 half群 :135例、7 5 full群 :132例 )が 1回接種後の安全性の解析対象とさ

れ、795例 (18～ 60歳の 375 hr群 :180例、75■11群 :176例、15_nO群 :174例 、61

歳以上の 375 hJf群 :135例、7 5 fl111群 :130例 )が 2回接種後の安全性の解析対象とさ

れた
3。

組み入れられた 812例のうち、治験実施計画からの逸脱などにより47例が除外され、

765例 (18～60歳の 3 75 half群 :173例、7 5 full群 :170例、15_■0群 :167例、61歳以上

の 375 hJf群 :129例、7 5 fl111群 :126例)が PPs(Pcr Probcol Sct)と された。

主要評価項 目は、Day22、 Day43、 Day366、 Dり387に おける、HI抗体価の GMT(Gcomct五 c

Mcan Titcr)、 D町 1(ベースライ ン)か らの GMTの 増加倍率 (GⅣR:Gcomet●c Mcan Ratlo)、

抗体陽転率 (Hl抗体価が接種前 に 10未満でワクチン接frt後 に 40以 上、または接種前に 10

以上でワクチン接種後に 4倍以上に増加 した被験者の割合)及び抗体保有率 (HI抗体価が

ワクチン接種後に 40以上になつた症例の割合)と された。なお、GMR、 抗体陽転率、抗体保布率

は、CHNIPの 基準 にMENOMPМ G7747172003-Rcv l、 31E″CIIMP/■]VT/263499/2006)

に基づき、18～60歳では GNIIRが 「>25倍」、抗体陽転率が 「>40%」 及び抗体保有率が

3 7 5 fllll群 に割 り付けられた被験者のうちの 1例に375」 alf群 の治験薬が接種され、また、15J群に割 り付けられ
た被験者のうちの 2例にそれぞれ 375」 alf群 と7覧 full群の治験薬が接種された。なお、3例 ともに接種された群にお
いて安全性の解析対象とされた。



3 75 har群 75ヽ■

“

 nO群

例数 (%)又 は1 95%信頼区間 例数 (%)又 は 95%信頼区間 t(%)又は 95%信頼区間
18～60歳

Day22 N‐ 173 N=170 N=167
t体陽転率 126 (728 「6S6 7931 1751 8731 117 (701 1625,7691
体保有率 (775) 17058351 (829) 1764 8831 122(731 f657 7961
cruX 1686.11731 「1115 1813 14041
QυRX 12■ f941551 192 「149 24`1 133 r103. 1721

Dav43 N=173 N=170 N‐ 167

t体陽棒率 (931 「882%41 959) 「9179831 136 (814 「74■ 870
抗体保有率 (954) r911980 165 (971 r933 990 142 r787 901

GヽlTX 1382.20801 12523、 3800 11282.19431
GMRX [187,279 :333,4971 197 1161,241

61歳以上

Day22 N=129 N=126
i体陽転率 :267 438] 66(524 1433,6131
抗体保有率 57 (442 i3555321 76 (603 1512 6891
CMTX 251 「195.324] 410 f3175291
GヽRX 34 P7,431 「39,641

Day43 N=129 N‐ 126

抗体陽転率 (690) 1603 768] (794) f712.861]
抗体保有率 98 (760) 「677.8311 「802.9261

GMT× rS3 0 82 21

GNIIR※ 171 1131 13 1 『104 1641
※ : と施設を要因とする二元配置分散分

「>70%J、 61歳以上では GNIRが 「>2倍 J、 抗体陽転率が 「>30%J及び抗体保有率が

「>60%」 であることを評価することとされた。Dり43ま での結果を以下に示す。

表 9 HI抗体価の抗体陽転率、抗体保有率、Gllr及び G■IIR(PPS)

Dり 22では、61歳以上の 375_肛群における抗体保有率を除き、cIWPの全ての基準を

満たした。Dり 43では、両群で全ての CHNIPの 基準を満たした。

安全性について、18～60歳では 1回 目又は 2回 目接種後 7日 間に 3 75 half群 :156/185

例 (843%)、 7 5 ftli群 :164/178例 (921%)、 15_no群 :144/178例 (809%)、 61歳以

上では 3 75 half群 :83/135例 (615%)、 75 fu■ 群 :89/132例 (674%)に有害事象の発

現が認められた。 1回 目又は 2回 日li種後 7日 間に認められた局所及び全身の有害事象
4並

びに Dり43ま でにいずれかの群で 2%以上に認められたその他の有害事象を以下に示す。

4局所 (注射部位の出血斑、紅斑、硬結、腫脹及び疼痛)及び全身 (頭痛、関節痛、悪寒、疲労、倦怠感、筋内痛、悪
心、発汗及び発熱)の有害事象の発現情報が所定の期間収集された。局所の有害事象のうち、注射部位の出血斑、紅斑、
碩結及び腫脹の重症度は、なし、1～≦lomm、 11～≦25mm、 26～≦50mm、 51～≦100mm、 >100mmに 分類され、>100mm
が重度とされた。局所の疼痛及び発熱を除く全身の有害事象は、軽度 (一過性で日常生活に影響なし)、 中等度 (日 常生
活に多少の影響あり)、 重度 (日 常生活が困難)に 分類された。発熱は、く38℃ (発 熱なし)、 38389℃ 、39399℃ 、≧40℃
(重度)に分類された。
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表 10 1回 目又は2回 目接種後 7日 間における局所の有害事象 (安全性解析対象)

局所反応 接種回

18～60歳 61歳,以 上
3 75 har群 75“‖群 15 no群 3 75 half群 75範‖群
nN(%) nlN(%) n/N (%) ・ N(%) nN(%)

斑状

出血

1回 目 γ185(38) 12/178(67) 13/178(73 7/135(52) 4/132(30)
2回 目 5/180 (28 6/176 (34) 11/174(63) 5′ 135(37) 3/130(23)

紅 斑
1回 目 ]ツ185(103) 31/178 (174) 29/178 (163 15/135(11 1 19/132 (144)

2回 目 11/180(61) 24/176 (136) 18/174(103 10/135(74) 15/130(11 5

硬結
1回 目 17′ 185(92) 32/178 (180 15/178(84 8/135(59) 18/132(136)
2回 日 9/180 (50) 20/176 (114 14/174(80 8/135 (59) 12′130 (92)

腫 1長
1回 日 H/185(59) 22/178 (124 12/178(67 7/135 (52) 117132 (83

2回 日 9′180(50) 15/176(85 8′174(46) 8/135(59) 8/130(62)

疼痛
1回 目 110/185 (595 128/178 (719) 64/178 (360 29/135015 39/132 (295

2回 日 78′180(433) 84/176 (477) 55′ 174(31 0 19′135(141) 27ノ130008)

重度に分類される有害事象は、疼痛が 18～ 60歳 の 7 5 ful群 の 1回 目接種後に2/178例

(11%)、 2回 日接種後に2/176例 (11%)であった。

表 11 1回 目又は2回 目接種後7日 間における全身の有害事象 (安全性解析対象)

局所反応 接種回 程度

18～ 60歳
`1歳

以上
3 75 hJf群 75h‖ 群 15 no群 3 75 har群 75範 1群
nN(%) nN(% n介ヾ(%) n′lヾ %) n′,ヾ (%)

悪 寒

1回 目
全 て 6′ 185 32) 5/178(28 3/178 (17 17135 07 0/132 (00

重度 0′ 185 0/178(00 0/178(00 0/135 00 0/132(00

2J目 全 て 1/180 4′176 (23 5/174(29 3/135 22 1′ 130(08
重度 0′180(00 0/176 (00 0/174(00 0/135 0/130(00

倦怠感

1回 目
全 て 14′185(76) 17/178(96) 13′178 (73) 10/135 (74) 5′132 (38
重度 1/185(05) 0/178 (00 0/178(00 1/135(07 1'132 (08

2回 目
全 て 17′180 (94) 17/176 (97) 14′ 174(80) S/135(37 3′130(23
重度 07180(00 1′ 176 (06) 0/174(00 0/135(00 0′130(00

筋内痛

1回 日
全 て 4″ 185(238) 49/178 (275 31′ 178(1,4) 12/135 (89〕 16/132(121)
重度 1′ 185(05) 1′ 178(06) 0/178(00 1/135(07) 1/132 (08

2回 日
全 て 22′ 180(122) 28/176 (15,) 23/174(132) 3/135 9/130 (69

重度 0′180(00 2/176(1 1 0/174(00) 0/135 07130 (00

関節痛

1回 目
全 て 16′ 185(86 19′ 178(107) 11/178(62) 2′ 135 15 7/132(53
重度 07185(00 1/178(06 17178(06 0′ 135 0/132(00

2回 日
全 て 11/180 (6 10′ 176 (57) 7/174(40 8/135 59 10′130 (77)
重度 1/180(06 0/176(00) 0/174(00 07135 0′130 (00

頭痛

1回 日
全 て 45′ 185(243) 50/178 (28 1 46/178(258) 11/135(8 ) 21/132(159)
重度 4′ IB5(22) 4/178(22) 5/178(28 1713S (07 0/132 (00

2回 目
全 て 27ノ 180(150) 277176(15 3) 3ツ 17402の 14/135 (104 8/130(62)
重度 2′ 180(11) 3′ 176 (17 3A74(17) 2′ 135 15 0′130(00

発汗

1回 日
全 て 187185(97) 15/178(84) 177178(96) 19/135(141) 18′ 132(136)
重度 1/185(05) 0/178(00 1/178(06 3/135(22) 27132 (15)

2回 目
全 て 4/180(221 7′176(40 10/174(57) 5/135(37) 3/130(23)
重度 1/180 (06) 0/176 (00 0/174(00 0/135(00 0/130(00)

疲労

1回 目
全 て 47/185(254 53/178(290 43/178(242) 217135(156) 26/132(19つ

重度 2/185(11) 3/178(17) 3/178(17 0/135(00) 2/132(15)

2回 日
全 て 29/180(161) 34/176(193 34■ 74095) 15/135(Hl 1″ 130(100
重度 3/180(17 2/176 (11 0/174 (00) 0/135 2/130(15

悪 心

1回 目
全 て 11/185(59) 16/178 (90 11/178(62) 6/135(44) 3/132 (23

重度 0/185(00 1/178(06) 1/178 (06 1/135(07) 1/132 (08

2回 日
全て 12/180 (67) 13/176け 4) 9/174 (52 4/135(30) 0/130 (00

重度 0/180(00 2/176 (1 1 0/174 (00 0/135 (00 0/130 (00

30



発熱

1回 日
≧38RE ″185(22) 07132 (00

≧4013 07132 (00)

2回 日
≧38℃ 0/180 (00) 1/176 (06) 0/174(00 0/130(00)

≧40℃ 0/174(00

表 12 Day43ま でにいずれかの群で 2%以上に認められたその他の有害事象 (安全性解析対象)

有害事象 3 75 half弟 羊 75島 ‖群 15 no群

18～60歳
N=185
n(・ 2。

)

N=178
n("

N‐ 178

n(Oo)

1っ以上の特定外有害事象 (443) 75 (421 (427)

頭痛 10(56 12 (67)

下痢 7(38 10 (56 7 (39)

鼻咽頭炎 9(49 8 (45) 6(341
口腔咽頭痛 9 7 3(17
疲労 7(37) 1 (06) 2(11)

61歳 以上
N-135
n(%)

N=132
n(O。 )

1つ以上の特定外有害事象 46 (341) (235)

頭 痛 3 (22) 4(30
注射部位出血 4(30 2(15
関節痛 1 (07) 3(23
鼻咽頭痛 2(15 3(23)
四肢痛 2(15 3(23)

その他の有害事象として、75■11群の 1例 (54歳男性)に接種後 40日 に皮膚孝L頭腫が

認められたが、治療により消失し、治験薬接種との因果関係はないと判定された。

Dり43ま でに重篤な有害事象は、18～60歳で 2例 (75 ml群 :虫垂炎、潜函病各 1例 )、

61歳以上で 2例 (3 75 Llf群 :歩行障害・意識消失 1例、75 ml群 :左桂骨骨折 1例 )に

認められ、潜函病の 1例は報告時点で事象は継続 し、左撓1手骨折の 1例は後遺症を認めた

が、全ての例で治験薬 との因果関係は否定された。

有害事象による試験中止例は、18～60歳の 1例 (15 no群 :関節痛)に認められ治験薬

との因果関係は否定されなかった。当該症例は、接種後 12日 目に両膝に中等度の関節痛が

認められ、事象は継続 している。

D町43ま でに死亡例は報告 されていない。

Dり43ま でに、1回 目接種後に妊娠が判明したことによる試験中止例が 1例 (3 75 half群 )

に認められているが、追カロ情報は得 られていない。

(2)海外第Ⅲ相臨床試験 <5.3.5.1‐4:Vl10」 4試験、実施国 :ベルギー、 ドイツ、オラン

ダ、実施期間 :20■ 午 1月 ■ 日～ (20■ 年 ■ 月現在継続中)>
生後 6ヶ 月～17歳 の健康小児を対象 (目 標例数 720例、9～ 17歳 :160例 (37550群 :

80例、75100群 :80例 )、 3～8歳 :200例 (37550群 :80例 、75100群 :80例 、150

群 :40例 )、 12～ 35ヶ 月 :200例 (37550群 :80例 、75100群 ,80例 、150群 :40例 )、

6～ llヶ 月 :160例 (37550群 :80例 、75100群 :80例))に、本剤の適切な組成 (NIF59

添加の有無)、 抗原及びアジュバン トの投与量、投与回数及び安仝性の検討を目的とした

多施設共同無作為化第Ⅲ相単盲検比較試験が実施されており、20E年 ■ 月 ■ 日までの免



疫原性及び安全性が報告された。なお、本試験では D町22の解析時に盲検を解除すること

とされた。

本試験では、3 75μgHA・ N『59半量 (以下、3 75jO)、 7 5μgHA・ b/1F59全量 (以下、75100)

及び 15‖gHA・ NIF59な し (以下、15p)を 21日 間の間隔をおいて 2回、さらに 1回 目接種

1年後に 1回筋肉内接種することとさね′た。投与量は 37550群 0 25mL、 75_100群及び 150

群 05mLと された。被験者は年齢 (9～ 17歳、3～ 8歳、12～ 35ヶ 月、6～ 1lヶ 月)ご とに

割 り付けされ、9～ 17歳では 37550群 と75_100群に 1:1、 3～8歳及び 12～ 35ヶ 月では

37550群 と75100群 と 15_0群に 2:2:1、 6～ 1lヶ 月では 37550群 と75100群に 1:1で

害Jり 付けられた。なお、6～ Hヶ 月の被験者の登録は、9～ 17歳、3～ 8歳、12～ 35ヶ 月に

おいて初めに登録された 120例 の7日 目までの安全性が独立した Dataンb■thnllg COl■■lluttcc

により確認 された後に開始された。

本試験には、生後6～ Hヶ 月の被験者を除き、データ固定日までに508例 (9～ 17歳 :37550

群 83例、75100群 82例、3～8歳 i37550群 89例、75100群 89例、15」 群 47例、12

～35ヶ 月 :37550群 46例、75100群 48例、150群 24例)が組み入れられた。組み入

れるれた 508例 のうち、479例 (9～ 17歳 i37550群 83例 、75100群 82例 、3～ 8歳 :37550

群 82例、75100群 82例、150群 45例 、12～35ヶ 月 :37550群 41例、75100群 45例 、

15p群 19例 )が 1回 日接種後の局所及び全身の安全性解析対象とされ、435例 (9～ 17歳 :

37550群 81例、75_100群 81例、3～8歳 :375_50群 73例、75_100群 75例、150群 38

例、12～35ヶ 月 :37550群 35例、75100群 37例、150群 15例 )が 2回 目接種後の局

所及び全身の安全性解析対象とされ、400例 (9～ 17歳 :37550群 83例、75_100群 82例、

3～ 8歳 :37550群 73例、75100群 73例、15p群 37例、12～ 35ヶ 月 :37550群 18例、

75100群 23●ll、 15J tt ll例)がその他の有害事象の解析対象とされた。また、組み入れ

られた全例の うち、Dayl(ベースライン)及び Dav22のデータが利用可能であった 445例

(9～ 17歳 :37550群 81例、75100群 81例、3～8歳 :37550群 78例、75100群 78

例、15_0群 38例、12～35ヶ 月 :37550群 35例、75_100群 36例、150群 18例 )が Dり22

の免疫原性 (HI抗体価)の最大の解析対象集団 (FIJl Andysis Sct、 以下、FAS)と され、

Dayl及び Day43の データが利用可能であった 309例 (9～ 17歳 :37550群 73例、75100

群 77例、3～ 8歳 i37550群 45例 、75100群 44例 、150群 20例 、12～35ヶ 月 :37550

群 21例 、75100群 20例、150群 9例)が D町43の免疫原性の FASと された。なお、本

試験では PPSが主要な解析対象集団とされたが、本報告においては FASでの結果が示され

た。

免疫原性の主要評価項目は、Dり 22、 Day43、 Day366、 Day387における、HI抗体価の GNIT

(GeomctHc Mcan Titcr)、 CINIIR(Gcomct五 c Mean Raio)、 抗体陽転率及び抗体保有率 (定

義はいずれもVl10 03試験と同一)と された。なお、GMR、 抗体陽転率、抗体保有率については、

18～60歳 における CHNIPの基準 (EMEA/CPNIP/ヽだ G/47172003Rcv l、



表 13 Hl抗体価の抗体陽転率及び抗体保有率 (Ls)
37550群 75 10o群 150群

nべ (%)
95%

信頼区間
n′N (%)

95%
信頼区間

n′Tヾ (%)
95%

信頼区間
9～ 17歳

Dり22
抗l■陽転率 64/81(790) 「685 8731 η/81(889) 800 9481

抗体保有率 67/81 (827 「727 9021 73/81 (901) 815、 9561

Day43
t体陽 72/73 (986 1926 1001 7η7(10の 「953 1001

抗体保有率 73/73 (100 r951 1001 77/77(100) 「953 1001

3～ 8歳

Day22
抗体陽転率 5シ78(756) f646 8471 62/78 (795) 688.878 20/38 (526 f358,690
抗体保有率 60/78 (769 r660.8571 62'78(795) 688、 8781 20738(526 1358,690]

Day43
杞体陽転率 4545(100 「921,1001 44/44 (100 「920 1001 19720 (950 1751,9991
抗体保有率 45ノ 45 (100 「921 1001 44′44(100) 「920 1001 1920(950 1751,9991

12～ 35ヶ 月

Day22
几 221i5(629 F449,785 2646(722 548 8581 5/18 (278) 197.535]
抗体保有率 22/35 (629 f449 785 26/36 (722 548 858 5/18(278 [9■ 5351

D響43
抗体陽転率 21′21 (100 「83, 100] 20/20 (100 832,100 9/9 (100) rC・ t・ 4.1001

抗体保有率 21/21(100 「839 1001 20/20 (100 832.1001 9′9 (100) r6614,1001

N:

E市E″CIヽ4P/VWP/263499/2006)に 基づき評価することとされた (ENIIEA/405779/2009)。

以下に Day43ま での結果を示す。

解析対象例数、n:例数

表 14 HI抗体価 の GMT及 び GMR(FAS)
37550群 75100霜羊 150群

値 95%信頼区問 値 95%信頼区間 値 95%信頼区間
9-17

Day22
N‐81 N=81

CMT 7,4 554 11401 1316 1924 18741
GヽlR 124 187 1781 223 『1563171

Day43

N=73 N‐ 77

CMT 3554 「2880 43861 5246 r4286 64211
Gヽ〔R 556 「430718] 900 口0411521

3～8歳

Day22
N=78 N・・78 N=38

CヽlT 440 13066331 512 1355,738 210 132 332]
GMR 79 56.1131 97 168138 「25631

Day43

N=45 N‐ 44 N=20
CIMT 4224 :3190 55921 4951 「3729 65731 1302 1879,1930
GMR 693 「513 ,371 857 「632,11611 239 157_3651

12～ 35ヶ月

Day22
N..35 N‐36 N=18

GヽlT 357 「18)6751 434 「239 7861 170,30161

GMR 124 841 71 「40 128] 111461

Day43

N‐21 N=20 N‐9

GMT 8094 15007130821 9042 15682,143871 1234 656、 2321
GMR 1391 「857,22561 1917 「1200 30621 「138 493

) を要因とする二

Day22で は、12～ 35ヶ 月における 37550群の抗体保有率を除き、37550群及び 75100

群ともに CHNIIPの 基準を満たした。また、150群については、Dり 22における 3～8歳の



抗体保有率、12～ 35ヶ 月の抗体保有率、抗体陽転率及び G■ lIRを 除き、CHMPの基準を満

た した。Day43で は、すべて CIINIPの 基準を満た した。

安全性 について、1回 目又は 2回 日接種後に認め られた局所、全身及びその他の有害事象

の主な結果は以下のとお りである。

表 15 1回 目又は2回 目接種後 7日 間における局所の有害事象 (安全性解析対象、3～8歳、9～17歳 )

局所反応 接種回

9～ 17歳 3～ 8歳
375 50君羊 75 100群 50群 37550群 75100群 150群
l■N(%) ″N %) n′Tヾ (%) nN(%) n′↑ヾ %) n/N(%)

斑状出血
1回 目 3′83 (36 7/45 156)

2回 目 4/81

“
"

12) 2“ 0つ 67) 338 (79)

紅斑
1回 目 6/83 (72 7/82 10/82(122) 13/82 159 4/45

2回 目 4/81(49) 11 6,73 82) 11/75 14フ 3ア38(79)

硬結
1回 目 9′83(108 12/82 73 122 2/45 (44)

2回 目 (99) 62) 3/73 41 9/75(120) 3/38 (79)

腫 1長
1回 目 5′83(60) 10/82 122) (85) 1′ 45 (22)
2回 目 (62) 4′73(S5 2/75 (27) (53)

疼痛
1回 日 5″83(651 26/82(317) 33/82(402) 11/45 (244)

2回 目 41/81(506) 19/73(260 2ν75(2,3)

重度に分類される有害事象は、疼痛が 9～ 17歳の 75100群の 1回 日接種後に 1/82例

(12%)、 2回 日接種後に 1/81例 (12%)、 3～ 8歳 の37550群 の1回 目接種後 1/82例 (12%)、

2回 目接種後 1/73例 (14%)、 75100群の 1回 目接種後に 2/82(24%)であった。

表 16 1回 目又は2回目接種後7日 間における局所の有害事象 (安全性解析対象、12～35ヶ 月)

局所反応 接種回

12～ 35ヶ 月

37550群 75100群 150群
コンTヾ (%) ゴN (%) nN(%)

斑状出血
1回 目 (24) (133) 4/19 (21 1)

2回 目 1/35 (29) 1/37(27)

紅斑
1回 目 5/41(122) 6/45 (13 3 (21

2回 目 4/35(114) 5737(135 3/15

硬結
1回 目 5′45(111 (53

2回 日 2/35(57) 4/37(108

腫脹
1回 目 (22) 1/19 (53

2回 日 1/35 2′37 (54) 1/15 (67)

圧痛
1同 目 4/41 (98 5/19 (263)

2回 目 2/35 (57 13/37 5/15 333)

重度に分類される有害事象は、12～ 35

1/45例 (22%)、 圧痛 2/45例 (44%)、

例 (27%)で あった。

ヶ月の75100群 において、

2回 目接種後の紅斑 1/37例

1回 目接種後の腫脹

(27%)、 圧痛 1/37
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表 17 1回 目又は2回 目接種後 7日 間における全身の有害事象 (安全性解析対象、3～8歳、9～17歳 )

局所反応 接種回 程度

.9～ 17歳 3～ 8歳
375 50群 75 100群 150群 375 50群 75100群 150群
n′Tヾ %) ″Tヾ (%) n′1ヾ (%) n/N(%) IIN (%) n力ヽ (%)

悪寒
1回 目 全 て 12) 3/82(37 3/82 (37) 3/82(37 0/45

2回 目 全 て 1″2(14) 0ノ38(Oo

倦怠感
1回 目 全 て 9/82 (110) 10/82 (122) 6/45(133
2回 目 全 て 37) 272(28 0/75(00)

筋内痛
1回 目 全 て 16/82(195 5/82 (61 1/82(12
2回 目 全 て 8/81(99 ″72(28 7/74 (95 2/38

関節痛
1回 目 全 て 72) 8′ 82 (98 ・ /82 (24 3/82(37
2回 目 全て 74) 4/81(49 3″2(42 2/75 (27) 2/38

頭痛
1回 日 全 て 229) 23/82 (280 (73 ″82(49) (22
2回 目 全 て 136 10781 (123) 1/72(14 1′75(13 ″38(105

発 汗
1回 目 全 て (37) lβ2(12) 1/82 Oo
2回 目 全 て 12, 0″2(00 0/74 0738 (00

疲労
1回 目 全 て 16′ 83 193) 21782(256) 14/82(17 13/82(159) 6′45(133
2回 目 全 て 136) ν72(28 4775(53) 3738(79

悪 心
1回 目 全 て 6′82(73) 2/82(24 4/82(49
2回 日 全て ν81(25 1″2 (14 0/74 (00

発熱
1回 目 ≧38℃ 0/82 (00) 10/82(122) 9/82(HO) 1745(22
2回 目 ≧38℃ (12) 1鹿 (1の 3/75(40) 188

重度に分類される有害事象は、9～ 17歳 の 37550群 において、1回 目接種後の筋肉痛 1/83

例 (12%)、 頭痛 2/83例 (24%)、 悪心 1/83例 (12%)、 2回 日接種後の頭痛 2/81例 (25%)、

疲労 3/81例 (37%)、 75100群 において、1回 目接種後の頭痛 2/82例 (24%)、 疲労 1/82

例 (12%)、 2回 目接種後の疲労 1/81例 (12%)、 3～ 8歳の 375_50群において、1回 日

接種後の倦怠感 3/82例 (37%)、 頭痛 1/82例 (12%)、 疲労 2/82例 (24%)、 悪心 1/82

例 (12%)、 発熱 1/82例 (12%)、 75100群において、1回 目接種後の倦怠感 3/82例 (37%)、

疲労 3/82例 (37%)であった。

表 13 1回 目又は2回 目接種後7日 間における全身の有害事象 (安全性解析対象、12～35ヶ 月)

局所反応 接種回 程度

12～ 35ヶ 月

37550群 75100群 150群
n′N(%) nN(%) ″N(%)

眠気
1回 日 全 て 7740(175 11た5(244) 1/19(53)
2回 目 全て 6/35 (171 3β7 1/15(67)

下痢
1回 目 全て 10/40(250) 9/45 (200) 5/19 (263)

2回 目 全 て 5′35 (143 5/37(135) 2/15(133)

嘔 吐
1回 目 全 て 4740(100) 133) (53)

2回 目 全 て 2/35(57) 5/36(139) 0′15(00

易刺激性
1回 日 全 て 8/40(200) 9/45000 3′ 19(158)
2回 目 全 て 4/35 (114 1/15(67)

食行動
の変化

1回 日 全 て 6●0(150 56 ν19 (105
2回 目 全 て 5ん 5(143) 2/15 (133

戦慄
1回 日 全 て 1/40 (25

2回 日 全 て 1′ 35 1お 7 27) 1/15 (67)

泣 き
1回 目 全 て 8/40 (200) 12/45(267 ν19

2回 日 全 て 3/35(86) 2/37 2/15 (133



発熱

1回 日
≧38℃ (275) 8/45(178 5/19 (263)

≧40℃ 0/40 0/19(00

2回 目
38℃ (171) 6′37 (162) 1'15(67)
≧40℃ 0/35(00) 1/37 (27) 0′ 15 (00

ヨ見19
-35

1回 目又は2回 目接種後 7日 間にいずれかの群で5%以上 (9～ 17歳、3～8歳)又は2例以上
に

重篤な有害事象は 12～35ヶ 月で 3例 (3 75711alf群 :胃 腸炎、75血Ц群 :偶発的暴露 (消

毒用アルコール誤飲)、 15旺ハo群 :上気道の感染)、 3～ 8歳で 1例 (75/fllll群 :肺炎)に

認められたが、いずれ も治験薬 との因果関係は否定された。試験の中止に至った有害事象

は、9～ 17歳で 1例 (375ノしlf群 :皮膚刺激)に認められ、本剤接種との隊1果関係はありと

判定されたがその後回復が確認 された。データ固定日の段階で、死亡例は認められていな

い。

(3)国内臨床試験<5.3.5.1:VllL05試 験、実施期間 :20■ 年 目月■ 日～>
20歳以上 60歳以下の健康成人を対象 (目 標例数 :200例、3 75μg+半量群 :100例 、7 5μg

十全量群 :100例 )に 、免疫原性、安全性及び忍容性の検討を目的とした多施設共同無作為

化単盲検用量設定試験が実施されてお り、盲検性が維持されたまま20■ 年■ 月■ 日 (デ

ータカットオフ日)に 1回 日接種後 7日 間の安全性の結果が報告された。また、本試験で

は Day22の 解析時に盲検を解除することとされ、20■ 年 ■ 月■ 日にDay22の HI抗体価、

局所の有害事象及び全身の有害事象の結果が報告された。

本試験では、375岬 A・ hIIF59半量/0 25mL(以 下、3 75μg+半量)、 7 511gHA・ M門9全

量/0カ正 (以「 、7 5μg+全量)を 21日 間の間隔をおいて 2回上腕に筋肉内接種することと

された。

75 100群

5(60)

26(356

2(54)

4(55)

I(14)

12～ 35ヶ月

1つ以上のその他の

2(111)
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本試験には 200例が組み入れられ、1回以上治験薬が接種された 199例 が安全性の解析対

象 とされた。また、198例 (3 75μ g十 半量群 :98例、7 5μ g十全量群 :100例)が FASと さ

れた。

免疫原性の主要評価項日は、Dり 22、 Day43お けるHI抗体価の GMT(Gcomctl■ c Meall TiteD、

GNIR(Qomet五 c Mean Ratio)、 抗体陽転率及び抗体保有率 (定義はいずれもVH003試験

と同一)と された。なお、GMR、 抗体陽転率、抗体保有率については、18～60歳におけるC跡ンPの基

準 (F_MEA/CPNIP/VEG/4717/2003‐ R"l、 ENIEA77cHMP/や ヽヽT/263499/20o6)に 基づき評価す

ることとされた。以下に Dav22の HI抗体価の GMR、 抗体陽転率、抗体保有率の結果を示す。

表 20 Day22の HI抗体価の統体陽転率、抗体保有率、GMT及び GRIR(FAS)
375,q+半 量群 75岐 +全量群

N→8 N‐ 100

例数 ("
または値

95剛言頼区間 例数 (%)

または1直

95%信頼区間

抗体陽転率 77 (786) 「691 8621 89(890 「812,9441

抗体保有率 79 「714,8791 [836,958]
GヽlT 1648,12201 1617 :1182,22121
GNIR 「96 171 1144255

3 75μg十 半量群及び 7511g十 全量群ともに、D町22の GNIIR、 抗体陽性率、抗体保有率につ

いて CIINIPの 基準をすべて満たしていた。

安全性について、37511g+半量群では75/99例 (758%)、 7 5μg+全量群では 86/100例

(860%)に有害事象の発現が認められた。局所、全身及びその他の有害事象を以下に示す。

表 21 1回 目接種後 7日 間における局所の有害事象 (安全性解析対象)

有害事象

3 75μg+半量群
n(%)

75出 +全量群
n(%)

Nヽ 99 N‐ 100

斑状出血 8(81 4(40
紅斑 17 172) 9 (9o

硬結 7 (71) 6

腫 脹 3(30 5(50
疼痛 67 (677)

重度の有 は観察されていない

豪見22  1 7日 間における全身の

有害事象 3 75μg十 半量群
n(%)

7511g+全量群
.(%)

Nヽ 99 Nヽ 100

悪寒 3● 0) 1(10)
倦怠感 3(30) 9(9o
筋内痛 2 2 (20)

関節痛 2(20) 3(30
頭痛 (141

発 汗 4 (40) 4 (40)

疲労

悪 ,心 4 (40)

375度以上の発熱なし
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表 23 1回 目接種後 7日 間に認められたその他の有害事象
S(安

全性解析対象)

有害事象
n(%)
N=199

1つ以上のその他の有害事象 11

注射部位熱感 2

アラニンアミノトランスフェラーゼ増加 1(05
背部痛 :(05
咳嗽 l

過換気 1

注射部位そう痒感 1

悪 心 1 05

血小板減少 1

鼻漏 1 05

自血球増加 1

重篤な有害事象及び死亡例は報告されていない。治験薬 との因果関係は否定されなかっ

た有害事象による試験中止例が 2例 (過換気、章麻疹)認められたが、いずれ も中等度で

その後回復が確認された。

以上の試験の他に、本剤又は現在開発中の NIIDCK由 来 H5NI株 から製造された製剤

(FCC/M門 9-H5Nl)が使用された臨床試験の概略は表 24の とお りである。また、国内で本

斉Jを用いて実施中の臨床試験の概略は表 25の とお りである。

表 24 本剤又はH5Nl株を用いて製造された製剤が使用された臨床試験の概略

試験名
試験

デリ=イ ン
対象 用法 用量、登録例数 主要評価項目 主な結果

海外第 1相試験 (実施国 :イ ギリス

Vl10 02 無作為化、
評価者盲

検、医師主

導

18^´ 50

歳の健

康成人

計 176例
く21日 間隔で2回 、筋肉内接種 >
3 75μg HA,MF59半 量群 25例
75μg HA,MF59全 量群 26例

7 51tg HA群 25例
15μg HA群 25例
く2回 同時 (左右の腕に 1回ずつ)、

筋肉内接種>
7 51tg HA,MF59全 量群 25例
く7日 FF5隔で 2回、筋内内接種>
75μg HA,MF59全 量群 25例
く14日 間隔で 2回 、筋内内接種>
75μg HA,MF59全 量群 25例

D響22に おけ

る 1■ 抗体価

(Gヽ″)

15ttg HA群 以外の全て
の群で、1回 目接種後
CttPの 全ての基準
を満た した。
NIF59添加群で疼痛及
び局所反応の頻度が

高かったが、全ての群
で忍容性が示された。

海外第 1 J相試験 (実施国 :ドイツ、米国)

V89Pl

(参 考

資料 )

無作為化、
評価者盲

検、医師主

導

18^‐ 40

歳の健

康男女

3週間隔で 2回、筋内内接種 (接種
52週後にブースター)

訓 753例
3 75μ g mヽ ,MF59全量群 62例

3 75μ gル ,ヽMF59半量群 63例
3 75μ g比へ,MF59 1′ 4量群 63例
3 75μ g HA群 62例
7 5μ gし、MF59全量群 64例
75μg HA,MF59半量群 62例
75略 HA,MF59 1/4量 群 62例
75四 HA群 64例

Day22、 Day 43、

Day 366、 Day
387に おける

HI IIt体価

(GVr、 抗体

保有率、抗体陽

転率、C.NIR)

及び SRH抗 体

価 (C・MT、 抗

体陽転率、
CMR)

2回接種後に、全ての
アジュバン ト添加群
で CHNIPの 基準を 2

つ以上満たした。
0ユPの 基準を満た

す最 も低い用量は、
375略 HAI NIF59半
量だつた。
最初に解析された 120

1Flで 特に安全性上の

問題はなかつた。

。2009年 11月 20日 の追加報告には新しい情報が含まれず、したがつて群別の結果をここでは記載していない。
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15μg HA,NIF59全 量群 63例
15μg HA,NIF59半 量群 63例
151tg HA,NIIF59 1/4量 群 61例
151tg nへ 群 64例

表 25 国内で実施中の臨床試験

試験名
試験

デザイン 対象 用法・用量、日標例数 主要評価項目 報告予定時期

０

・
Vl10 無作為

イし、単盲

検

6ヶ 月―

19歳の健

康小児

計 120例

3週 間隔で 2回、筋内内接種
3 75μg HA,Mb9半量群 60例
7511g鳳へ,AIF59全 量群 60例

Day22、 Day43に
おけるHI抗体価

(C・NIT、 抗体保有
率、抗体陽転率、
Gヽ■こ)

1回 日接種後の中間報
告:20■午■月■■
2回 目接種後の最終治

響
報れ"H

Ⅲ.その他

本報告は、本品日について薬事法第十四条の三の規定による同法第十四条の承認が検討

されているため、時間等の制約の中で、提出された資料の概略をとりまとめたものであっ

て、通常の審査報告とは異なることに留意されたい。
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特例承認に係る報告 (2)

平成 21年 12月 22日

1.申 請品目

[販 売 名]    乳濁細胞培養 A型インフルエンザ HAワ クチンHlNl「 ノバルティ

ス」筋注用

[一 般 名]    乳濁細胞培養 A型インフルエンザ HAワ クチン (HlNl株 )

[申 請 者 名 ]   ノバルティス ファーマ株式会社

[申 請年月 日]    平成 21年 11月 6日 (製造販売承認申請)

2.協議内容

機構は、特例承認に係る報告 (1)及 びその後得 られた情報に基づき、専門協議を実施 し、

専門委員より以 下の意見が出された。

なお、本専門協議の専門委員は、本申請品目についての専門委員からの申し出等に基づ

き、 「医薬品医療機器総合機構における専門協議等の実施に関する達」 (平成 20年 12月

25日 付 20達第 8号)の規定により、指名 した。

(1)有効性について

現時点で、本剤を用いた臨末試験での免疫原性について、以下の結果が得られている。

表 11 は 2

試験名 用法・用量 年齢 接種回 例数 GM『 GヽR
抗体陽転率

n(%)
抗体保右率

n(%)

VH0 05

(国内 )

0 251nL、 3週間隔で 2回

20～ 60歳

1回 目 77(786) 79(806)
2回 日 94(949) 95 (960)

05mL、 3週間隔で 2回
1回 目 1617 8,(890) 91(910)
2回 目 99 302 94 (949) 95 (960)

Vl10 03

(海外)

0 251nL、 3週間隔で 2回

18～ 60歳
1回 日 173 897 121 126(728) 134(775)
2回 日 173 1695 161(931) 165(954)

≧61歳
1回 目 34 45(349) 57●4"
2回 目 89 (690) 98(760)

0 5mL、 3週間隔で 1回又

は 2回

18～ 60歳
1回 目 1458 139(818 141 (829)

2回 目 170 3196 407 163 (959) 165 (971)

≧61歳
1回 日 126 66 (524) 76(603)
2回 目 1070 100 (794) 10(873)

151tgHA‐ Nlli59無 添カロ、

3週間隔で 1回又は2回
18～60歳

1回 日 167 1068 117(701 122(731)

2回 日 167 1578 136(814) 142(850)

国産 A型
インフルエン

ザワクチン

05mL(15μ g HA)、 4週

FHl隔 で 2回 皮下 l■

20～ 59歳 1回 日 7349 72(735) 77(786
2回 目 6847 70(714) 76(776

10mL(30μg HA)、 4週 1回 日 13737 2097 87(870) 88(880
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間隔で 2回 筋注

本剤の接種量  0 5mL:抗原量 75「8HA・ ヽ

『

59全量、0 25mL: 3 75μg HA・ MF59半量
GヽC i Ceomctrlcal Mcan Titcr、  CNIR:Gconlctlicalヽ lcan Ratio

国産 A型インフルエンザフクチン (HlNl)の値は、平成 21年 11月 11日 開催の新型インフルエンザワクチンに関する
有識者との意見交換会資料より抜粋
Vllo 05試 験の2回 目接種後の成績 (中間集計の速報結果)は専門協議後に提出された。2回 目接種後のCjm及 び GヽR
は2009年 12月 22日 時点で整数値のみが提出されている。

機構は、日本人における本剤の免疫原性に関する以下の考え方について専門委員に意見

を求めた。

・ 18～60歳について、Vl10 05試験 (国内)の 1回 日接種後、並びに Vl10 03試験 (海

外)の 1回 目及び 2回 日接種後の 0 25mL群及び 05mL群でのHI抗体価は、CIIMP

の新型インフルエンザワクチンの免疫原性に関する基準 (GNIIR>25、 抗体陽転率>

40%、 抗体保有率>70%)を満たした。また、これらの試験の 0 25mL接種群の免疫

原性は、VH0 03試験の M「59無添加 1511.・HA製剤を接種した群及び国産 A型イン

フルエンザワクチン (HlNl)の 05mL(1坤」IA)皮下接種群 と同様か、高い傾向が

あつた。以上より、成人における木剤の免疫原性は期待できると考えられる。

・ 高齢者 (61歳黙上)について、Vl10 03試 験 (海外)の 1回 目接種後では、0 251nL

接種群の抗体保有率のみ CI卜Pの基準 (GNIR>20、 抗体陽転率 >30%、 抗体保有率

>60%)を満たさなかったが、2回 目接種後は両接種群で cIWPの基準を全て満たし

た。本剤の日本人高齢者の免疫原性の成績は現時点では得られていないが、成人の 1

回 目接種後の免疫原性は Vl10 05試験 (国内)と Vl10 03試験 (海外)で同様であ

つたことから、日本人高齢者においてもVl10 03試験 (海外)と 同様の結果が得 られ

ることが期待される。

・ 12ヶ 月～17歳 について、現時点では V11004試験 (海外)成績が得 られており、12

～35ヶ 月における 0 25mL接 種群 (375_50群 )の 1回 目接種後抗体保有率以外は、

CHMPの基準を全て満たした。

以上を考慮すると、現在提出された資料の範囲においては、18歳以上を対象とした場合

の申請用法・用量である本斉10 25mLを 2回接種 した場合の免疫原性が期待できると考える

が、本剤を用いて 20～ 60歳の日本人を対象に実施中の VH0 05試験の 2回 日接種後でも、

VH0 03試験と同様の免疫原性が得られることを確認する必要がある。

上記の考え方については、Vl10 05試験の成績を確認することを前提に専門委員より支持

された。また、以上の判断は免疫原性に基づいてお り、現時点では重症化防止等の効果が

実際に確認 されていないことを明確にすべきとの意見が出された。

なお、6ヶ 月～19歳を対象にした V1lo o8試験 (国内)の 1回 日接種後の免疫原性は■

月■■以降に得られる予定である。

(2)安全性について



1)NIF59ア ジュバントについて

①生殖発生毒性試験

機構は、生殖発生毒性試験結果に関する以下の考え方について、専Fl委員に意見を求め

た 。

NIF59単独投与のラット生殖発生毒性試験 (1303-002試験、42377‐ 16)における NIIF59

投与群母動物の妊娠 4日 目及び出産 H日 後の死亡 2例については、NIF59投与群の他の母

動物 (40ノ45匹 )と 同様に、いずれも筋肉内投与に伴 う後肢の腫脹が認められた。出産後に

死亡した個体の分娩、出生児の発生及び Fl児 の生育状態に対する影響は認められなかった。

2例の死因は不明とされているが、申請者は、公表文献 (Ilr“ Eフ 乃
"ε

οム14:305-7,1995)

から設定されたノバルティス社の動物倫理規定 (ラ ット筋内内投与の最大液量 0 1mLた itc)

を超える大容量 (0 5mL)の 複数回投与又は個体の特異的な感受性が原因と考察 し、NIIF59

投与に起因した死亡ではないと判断している。しか しながら、非妊娠ラットにM門 9を筋肉

内投与した試験、05r止 の NIIF59を 当該倫理規定の範囲内 (例 えば 0 1nlL/sitcを 5ヶ 刃i)で

筋肉内投 与した試験等は実施さね′ていないため、M蒟 9が妊娠動物に対 して何らかの 般毒

性を有する可能性を完全には否定できないと考える。

また、上記試験の Fl動物に、骨格あるいは内臓の奇形を含む催奇形性は認められていな

いが、帝王切開群の うち、NIIF59投 与群のみに胸骨分節 (月台児数で 5/136匹 )、 恥骨 (同 12/136

匹)及び坐骨 (同 4/136匹 )の不完全骨化が認められた。申請者は、これらの所見は一過性

で成長に伴い消失するものであり、試験施設の背景データにおいても高頻度に認められて

いることから、NIIF59の胎児毒性を示すものではないと説明しているが、上記の発生頻度か

らは申請者の主張を受け入れることは困難 と考えられる。

専門委員より、生殖発生毒性試験の結果は、M門9はラットにおいて発生毒性を示すが催

奇形性は示さないことを示唆するとの意見が出され、上記の考えは支持された。

また、国内ではアジュバン トを添力日しない国産 A型インフルエンザワクチン (HlNl)が

使用可能な状況であること、本剤の妊婦への使用経験は限られていること、海外の妊婦ヘ

の接種の対応を踏まえ、現時点で木斉りの妊婦への接種を推奨しないことについて、専門委

員より支持された。

2 妊婦 そ種に関する海外当局の対,さ

国名 日本 ドイツ スイス WHO

対応

妊婦にはA型イ
ンフルエンザフ

クチン (HlNl)
フクチンを使用

(厚生労働省

新型インフルエ

ンザ (″Hlヽ 1)

フクチンの標準

的なスケジュー

ル )

臨床試験データなし,

医師はフクチン接種の

リスク・ベネフィット
を評価する。
授平L中 に使用すること
ができる

(本剤の Pattagc

lじ aflct)

臨床試験データな しとさ

れてお り、医師は好婦及び

授手し中の人 に対 して、フ

クチン接種の リスク・ベネ
フィッ トを評価すること

(本剤の Prcscibing

lnfonna“ on)

非臨床試験では生フクチン※やアジュパ

ント無添加/添加フクチンが受胎能、妊
娠、胚や胎児の発生、出産、出産後の発育
に影響するとの証拠はない。妊婦へのイン
フルエンザ罹患が重症化するリスクを考
慮すれば、規制当局により禁忌とされてい

なければ、アジュバント無添加/添加に関
わらず接種することができる

(【 Pゝelts adviscヽ ヤHO on pandcmic
vaccinc Policies and stralcgics Pandcmic

αlNl)2009b五 crlng notc 14)
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2009年 12月 16日 現在の情報
※日本では生ワクチンは承認されていない

②臨床試験におけるNIF59ア ジュバント添加の影響

ア)18歳以上における安全性

・ VH0 03試験 (海外、18歳以上の健康成人対象)の 18～60歳では、申請製剤の 3 75 half

群 (抗原量 375肥 HA・ NIIF59半量)は、15」o群 (抗原量 15円 HA・ NIF59無添加)と

比較して疼痛が多かった。また、75日1群 (抗原量 75嘔 L4・ ン

『

59全量)は 375_hr

群と比較し、18～60歳及び 61歳以上の両年齢層で局所の有害事象が多く、18～ 60歳で

全身の有害事象がやや多い傾向が認められた。しかし、3 75 11alf群及び 7 5 flll群では、

15■o群に比較して重度の有害事象の増加は認められず、局所及び全身の有害事象とし

て定義された事象以外の有害事象 (そ の他の有害事象)は各群で同様の発現率であった。

・ 成人を対象とした VH0 05試験 (国内)では、3 751Lg十 半量群と比較し、7 5μ g+全量群

で疼痛や疲労等の有害事象の発現が増加した。

・ V89Pl試験 (18～ 40歳 の健康成人対象、H5Nl株を用いNIDCK糸田月包培養により製造され

た FCC‐H5NlハJ59使 用 )では、3 7511gHA・ NIIF59無添加 群及び 375旧 HA rNIF59半 量

群について、局所の有害事象発現率は 1回 日接種後 18/63例 (127%)及び 34/62例 (548%)、

2回 目接種後 :5/59例 (85%)及び 24/59例 (407%)、 全身の有害事象は 1回 目接種後

32/63例 (508%)及 び 36/62例 (581%)、 2回 目接種後 :21/59例 (356%)及び 24/59

例 (407%)であり、NIF59の添加により局所の有害事象発現率が高くなつた。また、本

試験において、同一抗原量に対 して NIIF59の 添加量を 1/4景、半量及び全量とした場合、

NIF59の 添カロ量に依存 して局所の有害事象が増力日する傾向が認められた。

イ)18歳未満における安全性

本剤を用いた Vl10 04試 験 (海外)の 3～8歳では、斑状出血を除き、150群 (抗原量

1511g HA・ NIF59無添加)と 比較し、375_50群 (抗原量 375旧 HA・ NIF59半量)の方が局

所の有害事象の発現が多い傾向があつた。12～35ヶ 月では、15p群 と比較して、375_50

群では局所の有害事象の発現は少ない傾向があったが、全身の有害事象は多かった。また、

375_50群 よりも75100群 (抗原量 7 51tg HA・ NIIF59全量)において、全年齢層で局所の

有害事象の発現は多い傾向があった。

その他の有害事象の発現は、各群で大きな違いは認められていない。

ウ)自 己免疫疾患等について

。本剤を用いたパイロット試験 Vl10 02試 験では、7 5μg■■IF59全量接種群において血管

炎性皮疹 (試験前からの再発、その後消失)力 1`例 t75μg(NIIF59無 添カロ)群において、

ブ ドウ膜炎 (未回復)が 1例報告されている。その他、Vl10_03試験 (海外)では、Dり43

までにリンパ節症に関連する有害事象が 7例 (375_50群 :リ ンパ節症 2例、75100
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群 :リ ンパ節炎 2例、 リンパ節症 1例、 15_0群 :リ ンパ節症 2例 )、 Vllo o4試験 (海

外小児)では、9～ 17歳で Day43ま でに 2例 (375_50群 リンパ節症、75100群 腋寓

痛、各 1例)認められている。

インフルエンザワクチン及びそれ以外のワクチンについて、MF59添力日群 (MF59+群 )

とMF59非添加群 (MF59-群 )と の安全性が、合計 109の 臨床試験の結果から検討さ

れ、接種 3日 後までの局所及び全身の有害事象の発現率はMF59+群で高かったが、重篤

な有害事象、自己免疫疾患及び死亡の発現率に差は認められなかつた。

109の臨床試験における試験期間内のいずれかの時点での

有害事象

N4F59+群

N=25929
NIF59-群
N=7798

% %
局所の有害事象*l

全身の有害事象ロ

重篤な有害事象

自己免疫疾患 合計十
' 01*2 02オ

死亡 *` 07 11
ネl V7P35試験を除く "2発 現被験者数は23例 *3発現被験者数は 6例

(NIF59+群 )、 88例 (ヽ

『

59-群 )
*4死亡例数は 185例

自己免疫疾患について、重篤又は接種 7日 後までに来院を要した有害事象が収集され′た

65歳以上を対象とした季節性インフルエンザワクチンの製造販売後臨床試験 V7P35試

験 (9175例 に NIF59添力日製剤 (Fluad)、 4550例 にNIF59無添加製斉」(idllvac)を 接種)

では、NIF59添加製斉J群 でギランバ レー症候群、関節 リウマチ、 I型糖尿病、側頭動脈

炎各 l例、NIF59無添加製剤群ではギランバ レー症候群 2例、関節 リウマチ 1例が報告

された。

イタリアで実施中の 65歳以上を対象とした季節性インフルエンザワクチンの第Ⅳ相非

盲検試験 (LⅣE Smdy、 NIF59添カロの Fluad群 23226例 、LIF59無添加の Ag丘ppal群 20640

例)の接種 6ヶ 月後までの予備解析結果では、神経炎、けいれん、血小板減少、アレル

ギー反応、血管炎、脳脊髄炎又は以上のいずれか一つによる入院並びに自己免疫疾患に

よる入院 (既往歴のある症例を除いた初回入院症例)について、両群に差異は認めらね′

なかった。

ア)～ ウ)よ り、NIF59添加により局所及び全身の有害事象が増加する傾向があるが、重

篤な有害事象や自己免疫疾患が増加する傾向は認められていないことを踏まえ、本却1を忍

容可能と考えることについて専門委員に支持さね′たが、以下の意見も出された。

・ Vl10_03試 験では、アジュバント無添加の製剤であっても 1回 の接種で十分な免疫原

性を示したことに鑑みると、新型インフルエンザ (力HlNl)ワ クチンにアジュバント

を添カロする必然性は低い。アジュバントが添カロされた本剤の使用にあたっては、リス

ク・ベネフィットを慎重に判断する必要がある。

・ アジュバント添力口により疼痛等の有害事象が増加しているため、使用可能であれば、

表 3



アジュバント無添加の製剤を優先して使用したほうがよい

表 3について、重篤な有害事象、自己免疫疾患及び死亡の発現率が、国産 A型インフル

エンザワクチン (HlNl)で報告されているよりも高いとの指摘がなされたが、申請者より、

表 3は臨床試験のデータあるため、主に医療機関又は被接種者からの自発報告に基づく通

常の季節性インフルエンザワクチンの発現率とは異なると説明されている。

2)培養基材の NIDCK細胞について

①NIDCK細胞の腫瘍原性及びがん原性について

NIIDCK細 胞の溶解液又はDNAに はがん原性は認められなかったが、成熟ヌー ドマウスに

おいて、10個 のNIDCK細胞の投与により腫瘍原性が認められた。なお、PcRに より結節腫

瘤は NIIDCK細 胞由来であることが確認されている。

生存ⅣDCK細胞は、本剤の製造工程において、ろ過膜による除去 (35 61og)並びにβ―

プロピオラク トン (BPL)処理及び CTノロ 処理による減少 (6 1og)が 確認されていること

から、製斉1に生存NIIDCK細 胞が混入する可能性は極めて低いと考えられる。また、NIIDCK

細胞由来 DNAについては、BPI,処理で 96%、 原薬では 100%が 200塩基以下に断片化さ

れン、製剤で 0 996ng/dosc相 当にまで除去されることが確認されており、原薬に設定された規

格 (■Dvll」・ 以下)に よりDNA量が管理されている。

なお、アジュバン ト無添カロ季節性インフルエンザワクチンであるOp40flu(細 胞培養)と

AgHppal(鶏卵培養)を比較 した海外臨床試験 (V58Pl、 V58P2、 V58P5、 V58P4、 V58P4El、

V58P9)において、MedDRAの器官別大分類「良性、悪性および詳糸口不明の新生物 (嚢胞及

びポリープを含む)」 に属する有害事象名 (基本語)等 を中心に、増殖性疾患と考えられる

有害事象については、全例でワクチンとの因果関係が否定されている。

4 る有害事象

接種群
接種から発症ま

での日数
有害事象名 転帰 因果関係 備考

V58P4試験

optanu

子宮ポ リープ 回復 な し

opunu群 :1330例

Agr●pal群 :1324例

左記症例は 61歳以上

肺扁平上皮癌、病期不明 継続 な し

食道の良性新生物 回復 な し

ABriPPal

178 肺新生物 継続 な し

胆嚢癌 継続 な し

肺腺癌 死 亡 な し

V58P4El試験

oPtanu

前立腺癌 回復 な し OPlanu群 :1104例

AgHppJ群 :1131例

左記のオを付 した症例は

61歳以上

ホジキン病 継続 な し

皮膚の新生物* 回復 な し

手L癌■ 後遺症 な し

Agrippal
前立腺癌* 後遺症 な し

肺新生物 後遺症 な し

V58P9試験

optanll 卵巣嚢胞 回復 な し Optaflu群 :1028例
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127 7し癌 回復 な し Agr●PJ群 :171例

子宮ポリープ 回復 な し

V58Pl試験、V58P2試験 (Dav22ま で)、 V58P5試験で に関連する有害事象は認められていない

②NIDCK細 胞培養又は鶏卵培養ワクチンの安全性の比較

Opta■llの第Ⅲ相試験 (V58P4試験)での健康成人におけるOptaflu及 び Agnppalの 有害事

象発現率について、局所の有害事象はそれぞれ 209/652例 (321%)及び 200/648例 (309%)、

全身の有害事象は 144κ 52例 (221%)及 び 147/648例 (227%)、 その他の有害事象は 94/652

例 (144%)及 び 95/648例 (147%)と 両群で大きな差異はなかつた。申請者は、V58P4試

験の他、V58Pl、 V58P2、 V58P5、 V58P4EI及び V58P9試験を併合解析 した結果として、軽

度の注射部位疼痛の発現率が Optafluで 高い傾向が認められたことを除き、局所及び全身の

有害事象並びにその他の有害事象の発現率はOpt』uと Aghpp」 で大きな違いはないと説明

している。

以上のように、トノDⅨ 細胞は腫瘍原性を有するが、製造工程で除去されること、がん原

性は認められないこと、さらに鶏卵培養インフルエンザワクチンと細胞培養インフルエシ

ザワクチンの安全性プロファイルに大きな違いは見られないことから、本剤が DヽOこ 細胞

を用いて製造されることについては忍容可能と考えることについて、専門委員より支持さ

れた。

3)国内外の有害事象について

本斉」を用いた Vl10 05試 験 (国 内)及び Vl10 03試 験 (海外)について、別の試験であ

るため厳密な比較はできないが、全身の有害事象の発現率、特に筋肉痛、関節痛は Vl10 03

試験の方が高いものの、局所の有害事象の発現率は 3 75μg十 半量群及び 75‖g十全量群で一

定の傾向はなく国内外で大きな差はないと考えられる (表 5及び 6)。

5 1回 目接種後 7日 間に

有害事象

Vl10 05(国 内) Vl10 03(海外 )

3 75μg+半量群
n(%)

75μ81全量群
n(%)

3 75Hg+半量群
.(%)

7 5μg+全量群
n(%)

N‐ 99 N=100 N=185 N‐ 178

斑状出血 8 4(40) 7(38 12(67
紅 斑 17(172) 9(90) 19 31(174)
硬結 7(71 6(60) (92) 32 (180)

1重月長 3(30) 5(50) 1(59) 22

疼痛 67(677) (860) (595) (719)

6  1 7日 間における の

有害事象

Vl10 05(国 内)

20～60歳
Vl10 03(海外)

18～ 60歳
3 75μ g+半量群

n(%)
7 5μ g+全量群
n(%)

3 75μ g+半量群
n(%)

7 51tg+全 量群
n(%)

N・99 N‐100 N=185 N=178
悪寒 3(30) 1(10 6 (32) 5

倦怠感 3(30) 9 (90) 1496) 17(96)
筋内痛 2(20 2 44(238) 49(275
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関節痛 2 (20) 3 16(86) 19(107)
頭痛 14 (141 (200) 45(243) 50(281
発汗 4 4 18(97) 15

疲 労 (141 24 (240) 47(254) 53 (298)

悪 心 4

“

ο) (5,) 16 (90

発熱 0 0 4(22) 0

また、評価項目等が異なるため、厳密な比較はできないが、アジュバント無添力日の国産 A
型インフルエンザワクチン (HlNl)(表 7)と 比較して、Vllo o3試験では疼痛及び頭痛

の発現率が高く、Vl10」 5試験でも疼痛の発現率が高い傾向が認められた。

A型インフルエンザ HAフ クチ

局所の

有害事象
接種回

20～ 59歳

(%)
15μg皮下注 (Nヽ 100)

疼痛
1回 目 36(360
2回 目 36 (360

発赤
1回 日

2回 目 37 (370

腫 脹
1回 日 18(180
2回 目 22 (220

熱感
1回 目 23 (230

2回 日 15

かゆみ
1回 日 (210
2回 目 24(240

恣 1簾
回

雖
30μg筋注 (1回日 N‐ 100、 2回 目 Nつ9)

疼痛
1回 目 30(300)
2回 目 29 (293)

発赤
1回 目 6(60
2回 目 3(30

腫脹
1回 目 3(30
2回 目 2

熱感
1回 目 8

2回 目 6 61

かゆみ
1回 目 7

2回 目 3(30
21 年 11 ]11日 開催 新型インフルエンザフ

1株、アジュバント無添加)

全身の

有害事象
接種回

20～ 59歳

n(%)
15μЯ皮下注 (N‐ 100)

倦怠感
1回 日 20000)
2回 目 12 (120)

頭痛
1回 日 12 (120)

2回 日 12 (120)

発 熱
1回 目 l (10)

2回 目 2

体調変化
1回 目 27070)
2回 目 23 (230)

鼻水
1回 日 11(110)
2回 目 7(70)

乳 1擬
回 、

琲
30μg筋注 (1回 日 N=100、 2回 日 N=")

倦怠感
1回 目 20000
2回 目 11(111

頭痛
1回 目

2回 目

発熱
1回 目 4

2回 日 4 (40)

体調変化
1回 目 28 (280

2回 日 23(232

鼻水
1回 目 9(90)
2回 日 7(71)

に関する有識者との意見交換会資料

以上より、本剤は国産 A型インフルエンザワクチン (HlNl)よ り疼痛の発現率が高い可

能性があるが、海外臨床試験と比較して国内臨末試験で有害事象の発現が高い傾向は認め

られず、本剤を本邦で使用するにあたり、安全性上の重大な懸念はないと考えることにつ

いて、専門委員より支持された。

4)海外の使用実績

ドイツでは、他社のワクチンによリドイツ国内の需要を十分に満たすことが可能と判断

され、 ドイツ政府 と申請者の間で供給契約は現時点で締結 されておらず、本斉Jの接種は実

施されていない。また、本剤 (プ レフィル ドシリンジ製剤)はスイスでも承認 され、約 |■
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■ ドーズ出荷予定とされてお り、20H年 ■ 月■ 日時点で約 |■■ ドーズが出荷、約 ‐

ドーズが納品されたとのことであるが、製造販売後の有害事象報告の詳細は得 られていな

い 。

(3)用法・用量について

本剤が承認 された ドイツ及びスイスにおける用法・用量は以下のとおりである。

ドイツ及びスイスでは、成人の用法・用量が 40歳又は 50歳 から異なつている。当該年

齢層の 1回 目接種後の免疫原性について、抗体陽転率及び GMR(GeometHc Mmn Ratlo)は

各年齢層でCHNIPの基準を満たしたが、vHo o3試験では40～ 59歳及び 51～ 60歳、VHO_05

試験では 50～ 60歳 において、抗体保有率は CHLIPの 基準を満たさなかつた。いずれの臨床

試験においても 2回 目接種後には、各年齢層で CttIPの基準を全て満たした。

表 9 の 1 の抗

年齢層
375四 十半量
n/N(%)

7511g+全量
nN(%)

15μg

nN (%)

V11003試験

(海外)

18-3, 87100(87 108/120 (90) 77/97

40^‐ 60 47/73 33/50 45/70 (64

18- 50 114/141 (809) 13″ 156(859) 108/140(フ71
51‐-60 (625 (500 14/27(519)

Vl10 05試験

(国 内)

20^-39 44/47(,36

40‐‐50 39/49 (796 47/D3

20-49 67/79048 79′84 (940

50^-60 12/20 (600 750

国産A型インフノレエン

ザフクチン (HlNl)X

20-39 44/53(830)

40‐‐60 33/45(733)

例数は平成21年 H月 11日 開催の新型インフルエンザワクチンに関する有識者との意見交換会資料より抜粋。%
は続 が算出した

年齢層毎の解析は事後的に行われたものであるが、本剤は特例承認が検討 されているこ

とか ら、 ドイツでの用法・用量設定の考え方及びそれに沿つた国内臨床試験の解析結果を

提示 し、専門協議で意見を求めた。

1)接種対象年齢及び接種回数について

8 イツ及びスイス |こおける用法・用量
ドイツ スイス

年齢層 用法 用量 年齢層 用法・用量
6ヶ 月未満 接種は推奨されな0 6ヶ 月未満 臨床試験データなしとされており、推奨

用法・用量は記載されていない
6ヶ 月～8歳 0 25mLを 3週 FH5以上の間隔をあけて2回接種

6ヶ 月～3歳

3～40歳 0 251nLを 1回接種

9歳～50歳
0 251nLを 1回接種。3週間以上の間隔をあけて
2回 日接種が推奨される

40歳以上 025111Lを 3週間のFnl隔 をあけて2回接種
50歳 以上 0 25mLを 3週間以上の間隔をあけて 2回接種

2009年 12月 16日 現在の情報



①専門協議における議論

接種用量及び接種回数について、申請者は以下のように説明 している。申請用量の 375円

+NIF59半量は、免疫原性については、いずれの年齢層でも75肥十NIF59全 量よりわずかに

劣るが 15 ug NIIF59非 添カロと同等以上であること、副反応発現率は75肥 +NIIF59全 量より低

い傾向があることから、臨床用量として適切と考える。用法については、40歳以上及び 12

～35ヶ 月の小児で跡旺 A(CPIvP又 は Cm/P)の基準を満たさない項 目が見られたこと、

パンデ ミック時には、年齢集団毎に用法・用量が異なると医療現場で混乱が生じるおそれ

があることから、全集団に対 して原則として 2回接種とすることが望ましい。

機構は、接種対象年齢及び接種回数に関する以下の考え方について専門委員に意見を求

めた。2回 目接種後の国内及び海外臨床試験の成績が同様であることの確認は必要だが、こ

れまでに提出された海外臨床試験及び 1回 目接種後の国内臨床試験の成績から、現時点で

の接種対象を 18歳以上とし、接種回数は 2回 とすることは可能と考えられる。18歳未満に

ついては海外臨床試験成績から接種対象 とすることは可能 と考えられるが、国内臨床試験

成績も踏まえて用法・用量を検討する必要がある。

以上を踏まえ、国産 A型インフルエンザワクチン (HlNl)及 び特例承認対象検討中のア

レパンリックス (HlNl)筋注と接種回数が異なるが、18歳以上に対しては ドイツと同様に、

承認用法・用量としては 「通常、0 25mL(3 7511gtth/1F59半量)を少なくとも 3週 間の間隔

をおいて 2回筋肉注射Jと することが考えられる。また、国内で主な接種対象に含まれる

可能性が高い高齢者については、海外臨床試験成績 (VHO」3試験)は得らね′ているが日本

人高齢者への使用経験がないことから、高齢者を対象とした製造販売後臨床試験を実施 し

て免疫原性及び安全性を確認することが必要と考えられる。

専門協議では、用法・用量設定の基本的な考え方について以下の意見が出された。

・ 1回接種後に国産 A型インフルエンザワクチン (HlNl)と 同程度の免疫原性が得 られ

るか否かに基づき、接種回数を設定することが考えられる。 方で、2回接種により 1

回接種よりも大幅な免疫応答の増加が期待できるのであれば、2回接種も可能と考えら

オLる。

。国産 A型インフルエンザワクチン (HlNl)と 接種回数が異なると、医療現場で混乱を

招 く要因となり得るため、臨床試験成績に基づき可能であれば、国産 A型インフルエン

ザワクチン (HlNl)の接種回数に合わせることが望ましい。

・ 国内で実施 されている VllC1 05試 験及び Vl10 C18試験の 2回 目接種までの結果を踏ま

え、用法・用量の妥当性を確認する必要がある。

18歳以上の用法・用量については、以下の意見が出された。

・ Vl10_05試験において、50歳未満の年齢層では 1回接種後にCHMPの基準を満たして



いること、国産 A型インフルエンザワクチン (HlNl)と 同程度の免疫原性が得られて

いることから、18歳以上 50歳未満の用法・用量を 1回接種 とすることが可能である。

Vl10」 5試験の 50～ 60歳の例数が少なく適切な評価が可能か疑間はあるが、GMT等も

50歳未満より低いこと、さらに海外臨床試験の結果から、50～ 60歳及び 61歳以上の高

齢者では 2回接種が必要である。

また、18歳未満の用法・用量について以下の意見が出された。

。新型インフルエンザ (力HlNl)の流行年齢を踏まえると、18歳未満に対 しても接種可

能になるように用法・用量を設定することが必要である。

・ Vll吐04試験の成績からは、スイスと同様に 3歳以上では接種回数を 1回 にすることが

可能と考えらね′る。

・ 3歳未満については、以下の理由より承認について慎重にならぎるを得ない。

一 当該年齢が国産 A型インフルエンザワクチン (HlNl)の 優先接種対象であること

一 V11008試験における少人数 (6～ 1lヶ 月 :6例、12～ 35ヶ 月 :15例)の成績を基に 6

ヶ月～3歳の免疫原性が確認可能か疑間であること

― ドイツで本剤は接種されていないこと及びスイスの用法 ,用 量に 3歳未満が設定され

ていないことより、3歳未満に投与するのは、特例承認した 日本だけになりうること

日本人高齢者を対象とした製造販売後臨床試験の必要性については、専門委員から支持

された (「 (4)製造販売後調査等について」参照)。

②専門協議後に提出された臨床試験成績

専門協議後に、国内臨床試験 (VH0 05試験)における2回 目接種後の免疫原性及び安全

性の成績が提出された。免疫原性については、「 (1)有効性についてJ ttl参照。

1回 目及び 2回 目接種後 7

3 75μA+半量NIF59

75(758) 64(653) 86(860) 79(798)

71(717) 63(643) 86 (860) 73 (737)

14 (143

7(71)

67 (677) 86(860
26 (263) 15(153)

14 (141

50



発 汗 4 2(20) 4 (40) 3(30)
疲 労 141) 00" 15 (152)

悪 ,さ 4 2(20) 4 (40 4 (40)

発熱 (≧38° C) 0 1(10 0(00 3(30)

その他 0 2(20) 3(30 3(30)

その他 :解熱剤服用、または有害事象発現による在宅

局所及び全身の有害事象並びにその他を除く、本剤2回 目接種後3週 間以内に発現したそ

の他の有害事象の発現率は、3 7511gI半量M門9群で19/99例 (19%)、 7 5 ttgI全 量卜f59群で

21/100例 (21%)で あった。最も多かったものは鼻咽頭炎であり、375け半量M"9群で6/99

例 (6%)、 7 511gI全 量Mい 9群で4/100例 (4%)で あり、いずれかの群で3%以上にみられ

たその他の有害事象はなかった。

重篤な有害事象及び死亡例はみられなかつた。

以上を踏まえ、9歳以上 50歳未満は本剤の 1回接種で CttPの基準を満たし、かつ国産

A型インフルエンザワクチン (HlNl)と 同様の免疫原性が得 られていることから、本斉」を

承認する場合は、現時点では以下の用法・用量を設定することが可能 と考えられる。ただ

し、9歳以上 50歳未満についても、2回 日接種により、より高い免疫応答が期待されるこ

とから、2回 日接種を選択することも考えられる。50歳以上は 1回接種ではCIIIMPの 基準

を満たさず、1回接種では免疫応答が十分に惹起されない可能性があることから、2回接種

が必要と考えられる。3歳以上 8歳以下は、V11004試験において、1回接種で CIⅣIPの基

準を満たすものの、年齢層が 9～ 17歳から 12～35ヶ 月に下がるに従つて 1回 目接種後の免

疫原性は低くなる傾向があること、当該年齢層の国内臨床試験成績は得られていないこと

から、現時点では ドイツと同様に 2回接種とすることが考えられるが、今後得られる国内

臨床試験成績を確認 し接種回数を決める必要がある。なお、9歳以上 17歳以下の用法・用

量についても海外で実施中の V11004試 験に基づくものであり、その妥当性については、

国内で実施中の V11008試験の成績を確認 し、最終的に決定する必要がある。

【用法・用量】

9歳以上 50歳未満

0 25nlLを筋肉内に 1回注射する。

3歳以上 8歳以下及び 50歳以上

0 25mLを 少なくとも3週 間の間隔をおいて筋内内に 2回注射する

2)同時接種について



同時接種について、海外においてアジュバン トNIIF59添加鶏卵培養インフルエンザワクチ

ン (Focetna)と 季節性インフルエンザワクチン (AgHppal)が 成人に同時接種された臨床試

験が実施中である。海外における同時接rrlの 取 り扱いは以下のとおりである。

現時点では海外においても同時接種のデータが十分には得られていないため、新型イン

フルエンザワクチンQ&Aの見解 (表 H)の とお り季節性インフルエンザワクチンとの同時

接種は差 し控えるとすることについて、専門委員より支持された。

3)国産 A型インフルエンザワクチン (HlNl)と 本斉Jを 交互に接種することについて

本斉Jの用法・用量を2回接種とする場合、1回 目接種は本斉」、2回 目接種は本剤が何 らか

の理由で接種できず国産 A型インフルエンザワクチン (HlNl)が接種 されることも想定さ

れる。 しかし、現時点では、国内外においてパンデミック又はプレパンデミック用のアジ

ュバン ト無添加ワクチンと添カロワクチンを交互に接種 した臨床試験成績は得 られていない

ため、国産 A型インフルエンザワクチン (HINl)と 本剤の交7L接種は差し控えるとするこ

とについて、専門委員より支持された。

(4)製造販売後調査等について

1)有効性について

現在、国内では、本斉」を用いて、Vl10 08試 験 (対象 :6ヶ 月～19歳 までの乳幼児・小児)

とVH0 05試験 (対象 :20歳 ～60歳)が実施 されている。海外では高齢者に接種した試験

成績 (Vl10 03試験)が得 いれているが、国内で主な接種対象に含まれる可能性が高い日本

表 11 ドイツ等における の取り扱い
国名 ドイツ スイス EU(Focct● の情報 ) 日本 Ⅵ噂0
対応 他のフクチンとの

同時接種が必要な

場合には、対側肢

に接種す る。同時

接種により鳳l反応
が増強される可能

性がある。

(本剤の Packagc

lcanct)

他のフクチンとの同

時接種が選択される

場合には、対側肢に

接種すべき。同時接
種により昌1反応が増

強されることがあ
る。 (本剤 Pttσibhg
infonnation)

アジュバン ト無添加の季

節性インフルエンザフク

チンとFocctia(NIF59添
加鶏卵培養フクチン)及
び Pandanr破 は、同時接種

可能である。

(PRI〕 SS RELEASE
EuroPcanヽ4cdicincs

Agcncy rcafrlnlls efFlcacy

and safcty OfHlNl

pandcmic vaccincs

Doc Re■ E～肥A/748707/20

09

20 Novcmbcr 2009)

季節性インフルエン

ザフクチンとアジュ
バント入りの輸入フ

クチンの同時接種に
ついては(海外等の情
報を踏まえた検討が

必要であり、当面差し

控えることが望まし
い。
(厚生労働省 新型

インフルエンザワク

チンQとA)

季節性インフルエンザフ

クチンとパンデ ミックフ

クチンは、両方又はどちら
か不活化フクチンであれ

ば、同時接種可能である。

同時接種が冨1反応の リス

クを増加させるとい う証

拠はない (欧PcrLR attic
n■lo on palndcnic vaccinc

Policics and strategics

Pandcinic lHlNl)2009

bicflng notc 14)
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人高齢者 (65歳以上)への使用経験がないことから、高齢者を対象とした製造販売後臨床

試験を実施し、免疫原性を確認する必要性について、専門協議で支持された。また、試験

成績が得られるまでに数ヶ月を要するものの、専門委員からは、新型インフルエンザ

仏鳳lNl)の流行は冬期だけで終了するとは限らないため、高齢者の免疫原性を確認して

おくことは有用であるとの意見、流行が糸陛続した後での本斉」の臨床試験成績は貴重な情報

となるとの意見が出された。

現在、中請者に試験計画の提出を求めているところである。

2)安全性について

ドイツにおいては、CHヽP RccomlllclldauClls“ル田舶 593812009)に 基づき、3,000例 に

1件の頻度で発生する有害事象を 95%以上の確率で検出できるよう、全 9ooo例 (2ヶ 月～

23ヶ 月 :5oO例 、2歳～8歳 :500例 、9歳～17歳 :3,000例、18歳～44歳 :1,500例、45

歳～60歳 :1,500例 、61歳以上 :2,000例 )の製造販売後臨床試験が計画されている。本剤

の国内使用経験はllRら れていること、また、特例承認であることも考慮し、国内において

もドイツと同程度の製造販売後調査を実施 し、LIl内 における安全性を検討する必要がある

と考えられる。 ドイツ及び日本における製造販売後調査等の計画の概要は表 12の とお りで

ある。実際に本剤が接種される年齢層は現時点で不確定ではあるが、仮に高校生以上～高

齢者まで接種されるとし、計 6,000例 (15歳～17歳 :1,000例 、18歳～44歳 :1,500例、45

歳～60歳 :1,500例 、61歳以上 :2,000例 )と することが申請者により計画されていた。な

お、国産のA型インフルエンザワクチン (HlNl)で は、2万人 (複数の製造販売業者の合

計)を対象に調査が実施された。

12 ドイツ及び 日本における
ドイツ 日本 (申 請者案)

予定例数 .19000夕可 計6000例 (予 定)

評価項目又
は調査項目

安全性 :1回 日接種時から最終接種

後 6ヵ 月までの安全性に関する情
報の収集

注目すべき有害事象 (～ 180日 )

神経炎、ギランバレー症候群、け
いれん、脱随 (dcmychna● On)、 ア

ナフィラキシー、急性末梢性顔面
神経麻庫 (BcH platy)、 脳炎、血

管炎、vacchc Fanurc

局所の有害事象 :注射部位に
おける斑状出血,紅斑、硬結 ,

腫脹,疼痛

全身の有害事象 :頭痛,関節
痛,悪寒,疲労,倦怠感,筋
内痛,悪 `き,発汗

観察期間 6ヵ 月 第 1回接種後21日 間
(接種間隔が3週間)

第 2回接種後 28日 間

機構は、製造販売後調査の規模については、6000例 を対象に実施すること、仮に接種さ

れる年齢層がさらに絞 り込まれた場合でも、国内での副反応の発現状況を把握するために

は最低でも3,000例程度の情報を収集する必要性及び 1000例毎に解析を行う等、臨床現場



に迅速に情報提供することの必要性について専門委員に意見を求め、専門委員から支持さ

れた。

しかしながら、現在、接種体制等を考慮 した具体的な調査計画が検討されているところ

である。

(5)情報提供について

専門協議において、医療従事者向け及び被接種者向け情報提供資材において、接種回数、

妊婦及び小児への本剤の接種に関する情報を明確にすべき等の指摘がなされた。機構は、

専門協議で指摘さね′た事項に対応するよう中請者に求めているところである。

(6)品質について

特例承認に関わる報告 (1)作成時から、品質に関して得られた以下の情報に基づき、 1)

～4)の対応を求めることについて、専門委員より支持された。

1)ウイルスシー ドについて、

治験薬及び市販用製剤の製造には異なるシー ドロットが使用されることとされてお り、

NA及び HAの確認試験 (塩基配列解析)の結果等では数ヵ所にアミノ酸配列の差が認めら

れたため、シー ドウイルスの抗原性の同等性評価を申請者に求めてお り、現在試験計画中

と回答されている。

2)原薬における不純物管理について

本剤の原薬について、HA含量あたりの不純物量は、同じ製造工程で製造 されるOpta■u

よりも高い規格値が設定されている。ロット分析の結果、本斉」の原薬のポリンルベー ト80

残景や抗原純度 IIは rppt』uの規格に適合 しなかつたことから、本剤の原薬製造工程での不

純物除去効率は Optafluと 同等以上とは判断できない。したがって、残存量が管理されない

BPLについては、Optaflllで の製造工程バ リデーションに基づき十分に除去されるとする申

請者の説明は受け入れ難い。BPLは動物での発がん性が報告されていることもあり、本邦

で用いる製剤の製造に使用される原薬少なくとも 10ロ ットの残留濃度の確認を申請者に求

めたが、申請者はこオ1′ を実施 しないと回答 している。また、他の不純物残存量が治験薬 と

少なくとも同等であることを確認するため、中請者に本邦で用いる製剤の製造に用いる原

薬のロット分析結果の提出を求めているが、現在提出されていない。

3)原薬の安定性について

原薬の保存期間は、申請時には lヶ 月とされていたが、 ドイツにおける承認時には 6ヶ

月とされたと申請者は説明している。しか し、原薬の長期保存試験では、HA含量が 3ヶ 月

54



までに20～40%減少することを踏まえ、安定性試験成績が得 られており、治験薬で保存実

績がある 3ヶ 月に設定する必要があると機構は考えている。

4)マルチ ドーズバイアルについて、

本剤は、 ドイツでは接種されておらず、スイスでは 1回接種分が充填されたプレフィル

ドシリンジが承認されているため、本邦で使用予定のマルチ ドーズバイアルの使用実績は

ない。マルチ ドーズバイアル使用時にコアリングの発生が懸念されるため、本邦で使用さ

れる可能性のある注射針を用いた場合のコア リング発生の有無について確認するとともに、

その予防策について (推奨する針の大き、ゴム栓への差 し方等)、 必要に応 じ医療現場へ

情報提供する予定である。

また、欧州薬局方の保存効力試験 (Ph Eur monoglaph 5 1 3)に おいて、チメロサール■
～10011g/mLの いずれでも基準 (菌 の添カロ6時間以降における菌数の減少)を満たさなかっ

たことから、マルチ ドーズバイアルの使用期限は、初回の薬液採取から6時間とされてい

る。専門委員からは、集団接種ならば問題ないが、通常の医療機関では、6時間以内に 17

人接種することは困難である場合が多いとの意見が出された。 日本薬局方による保存効力

試験を実施 し、開封後の安定性について再度検討することが専門委員より支持され、中請

者に保存効力試験の実施を求め、平成 22年 2月 上旬に試験成績が提出される予定である。

(7)専門協議のまとめ

専門委員から出された意見を以下にまとめる。

提出された資料からは、本剤の ⅣCalifomね/7/2009(HlNl)v― kcに対する免疫原性は期

待 されると考えられ、本斉1を用いた臨床試験において、現時点では特に懸念される副反応

の発生は認められていない。 しかし、本剤にはアジュバントが添カロされており、国産 A型
インフルエンザワクチン (HlNl)と 比較 し、疼痛等局所の副反応の発現率は高いと考えら

れる。アジュバント無添加の国産 A型インフルエンザワクチン (HlNl)で も、十分な免疫

原性が得られることを考慮すると、本斉1の使用にあたつては リスク・ベネフィットを慎重

に判断すべきである。その場合には、①今後提出される国内臨床試験の結果を確認するこ

と、②本剤の主な接種対象者 と考えられる高齢者における本剤の免疫原性を確認する製造

販売後臨床試験を実施すること、③安全性について製造販売後調査等においてさらに検討

すること、④被接種者に対 し、本剤の接種回数、筋肉内注射等の接種方法及び安全性等に

関する情報について十分に情報提供することが必要である。

3.機構による承認申請書に添付すべき資料に係る適合性調査結果

(1)適合性書面調査結果に対する機構の判断



薬事法の規定に基づき承認申請書に添付すべき資料に対 して書面による調査を実施 し、

その結果、問題は認められなかった。

(2)GCP実地調査結果に対する機構の判断

薬事法の規定に基づき承認申請書に添付すべき資料 (5351‐ 1及び 5351‐2)に対して

GCP調査が実施され、その結果、問題は認められなかった。

4.特例承認に係る報告 (1)の訂正事項

特例承認に係 る報告 (1)の 下記の点について、以下のとお り訂正するが、本訂正後も特

例承認に係 る報告 (1)の結論に影響がないことを確認 した。

5.現時点におけるまとめ

現時点で確認 された資料の内容及び専門協議を実施 した結果を以下にまとめる。

提出された資料において、本斉1の接種により免疫原性は期待できると考えられるが、安

全性については、国産の新型インフルエンザ (力HlNl)ワ クチンと比較 し、疼痛等の局所

の副反応の発現率は高い傾向があると推察される。したがって、承認の可否の判断に当た

つては、リスク・ベネフィットバランスの言平価が必要と考える。

本剤を承認する場合には、現時点において、下記の承認条件を付した上で、本剤の効能・

効果及び用法・用量を以下のように設定することが考えられる。 しかし、下記用法・用量

には、現時点で本剤を使用した臨床試験成績が得 られていない年齢層も含まれることから、

具体的な接種対象、用法・用量、接種開始時期等については、最新の情報に基づき、その

時点における本剤接種の リスク・ベネフィットバランスを比較考慮した上で、判断する必

要がある。

なお、本剤の接種開始に当たつては、①今後提出される本剤を用いた臨床試験の結果を

確認すること、②本剤の主な接flFl対象者と考えられる高齢者における本剤の免疫原性を確

認する製造販売後臨床試験を実施すること、③安全性について製造販売後調査等において

さらに検討すること、④被接種者に対し、本斉」の接種回数、筋肉内注射等の接種方法及び

安全性等に関する情報について十分に情報提供することが必要である。

なお、本申請は、平成 21年 H月 4日 にドイツで承認され、薬事法第十四条の二の規定

に́よる同法第「四条の承認が検討されているため、本報告は、日寺間等の制約の中で、提出

頁 行 改訂前 改訂後

8 図 1

ウイルス培姜工程の貯蔵の時間 :■

スプリット化工程の CTAB濃度 :l■J■卜ghL
工程内管理試験 総たん自の試験工程 :不活化

の加水分解

ウイルス培養工程の貯蔵の時間 :■

スプリット化工程のCTメ8濃度 :¨ g/nlL

工程内管理試験 総たん自の試験工程 :不活化の

濃縮/透折ろ過



され′た資料の概略をとりまとめ、専門協議を実施 した結果をまとめたものであって、通常

の審査報告とは異なることに留意されたい。

[効能 ‐効果]

[用 法・用量]

[承 認 条 件 ]

新型インフルエンザ (HlNl)の 予防

9歳以上 50歳未満

0 25nlLを 筋内内に 1回注射する

3歳以上 8歳以下及び 50歳以上

0 25mLを少なくとも3週間の間隔をおいて筋肉内に 2回注射する

1本斉Jは薬事法第十四条の二の規定により特例承認 されたもので

あ り、国内での使用経験が限られていることから、製造販売後調

査を行い、本剤接種者の背景情報を把握するとともに、本剤の安

全性に関するデータを早期に収集 し、本剤の適正使用に必要な措

置を講じること。なお、製造販売後調査中に得 られた情報を定期

的に報告すること。

2国内において、可及的速やかに高齢者における本斉」の免疫原性

及び安全性を確認するための製造販売後臨床試験を国内で実施 し、

結果を速やかに報告すること。

3本剤の使用に当たつては、本斉1は特例承認 されたものであるこ

と、その時点で得 られている本剤の有効性・安全性の情報及び更な

る有効性 ,安全性のデータを引き続き収集中であること等について

被接種者に対して十分な説明を行い、インフォーム ド・コンセント

を得るよう医師に対 して要請すること。

4実施予定及び実施中の臨床試験については、可及的速やかに成

績及び解析結果を提出すること
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別添

特例承認に係る報告 (1)(こおいては、国内で成人を対象に実施中の VHO_05試験及び海

外で 6ヶ 月～17歳を対象に実施中のVHO‐04試験について、それぞれ 20■ 年 ■ 月■ 日及

び 20■ 年■ 月 ■ 日までの免疫原性及び安全性が報告されていたが、本報告作成時′点まで

に 2009年 H月 26日 までの免疫原性及び安全性が報告された。

(1)Vl10‐05試験 (2009年 11月 26日 報告分の結果)

表 l Day22までに認められたその他の有害事象 (安全性解析対象)

重篤な有害事象及び死亡例は報告 されていない。有害事象による試験中止例が 2例 (過

換気、華麻疹)認められ、いずれも中等度で治験薬 との因果関係は否定されなかったが、

その後回復が確認 された。

(2)VHO‐ 04試験 (2009年 H月 26日 報告分の結果)

表2 HI抗体価の抗体陽転率及び抗体保有率 (PPS)

7 5μ g+全量群

1つ以上のそ 10(101

0(00)

1(10)

。 (00)

1(lo)

1(10)

0(00)
Ⅲl例 に2件発現 1ン たものを含む (3 75Lg+半 量群 : と頭痛、7 5μ g l全量群 :鼻咽頭炎と歯痛).

■7550群 75100群

nfN(%) 95%
信頼区間

ⅣN(%) 95%
信頼区間

9～ 17歳

Dav22
抗体陽転率 59776(70 f67、 861 65774(88 〔78,941

抗体保有率 62′76(8" 「71 901 66′74 (89 180,951

Dav43 抗体陽転率 75/76 (99) f93 1001 74/74 「95 1001



Ni解析対象例数、n:例数、PPS:pcr P.。 ,。。lSd

表 3 HI抗体価 の G■ Tr及び GMR(PPS)

37550群 75100群
値 95%信頼区間 1直 95%信頼区間

9～ 17歳 卜J=76 N=74

Day22
GヽlT 55.1161 f88,1851

GMR 12 [83318 「15321

Day43
GヽlT 352 「286,4341 521 「425、 6391

GMR 141 701 170,1181

表 4 1回 目又は 2回 目接種後 7日 間における局所の有害事象 (安全性解析対象,3～8歳,9～ 17歳 )

局所反応 接種回

9～ 17歳 3～ 8歳
375 50群 75 100群 150霜羊 37550群 75100群 150群
nN(%) n7N %) n/N (%) ■7N(%) nN(%) nんヽ (%)

斑状出血
1回 目 3′82 (37) 5/82(61) 4/88 (45) 6/87 (69) 7/46 (149)
2回 目 3/80 (3 8) ν81

紅 斑
1回 目 6/82 (73) 11/88 (125) 14/87(161 6/46 (149)
2回 目 4/80(50 10/81 123)

硬結
1回 目 9′82(HO) 146) 6/88“ 8) 11ノ87 (126) 3/46(464)
2回 目 7/80 (88)

月重月fそ

1回 目 5/82 (61 10/82 122) 57) 7/87(80) 2′46(43)
2回 日

疼痛
1回 目 54/82 (659)

"3)
30● 8(341) 33/87 (379) 13746(298

2回 日 42/80 (525) 53 1

表 5 1回 目又は2回 目接種後 7日 間における局所の有書事象 (安全性解析対象,6～ 1lヶ 月,12～35ヶ月)

局所反応 接植回

12～35ヶ 月 6-1lヶ月

375 50君羊 75 100群 150群 37550群 75100群 150群
n7N (%) nN(%) nN(°/。 ) n/N (%) ■7N (%) n7N(%

斑状出血
1回 日 ν48 (42) 7/51(137 4/・2(182) 1/13 (77 0/12 (00

2回 目 1/44 (23) 2′45(44) 5 3 1′ 11(91 0/12 (00

紅斑
1回 目 5/48 (104) 10/51 (196) 4/22 (182) 1/13 (77 2′12 167 1/1 (100o)
2回 目 4/44(91 8745(178) 3/19 (158 1/11 (91 2712(167 1/1( 000)

硬結
1回 目 3/48(63) 17` 1/22 (45) 3′13(23 ) 3′12(250
2回 目 2/44 5/45(Hl) ν19(105) 1/11(91 4/12 (333

腫 脹
1回 目 5/51(98) 1/22 (45) 0/13(00 0/12(00
2回 日 1/44(23) 3′45(67) 1719(53) 1/11(91 0′ 12(00)

圧痛
1回 日 4/48(33) 24/51(471) 7/22 (318) 2/13 (154) 2/12 (167)

2回 目 2′44 (45) 15/45(333) 6719(316) 0711(00) 2/12 (167)

表 6 1回 目又は 2回 目接種後 7日 間における全身の有害事象 (安全性解析対象,3～8歳,9～17歳 )

局所

反応
接種

回
程度

9～ 17歳 3～8歳
37550群 75100群 150群 37550群 75 100君羊 150群
n′N(%) nN(%) n/N(%) nN(%) n/N(%) nN(%)

悪 寒

1回 目
全 て 1/82 (12) 3/82(37 3′ 88(34) 3/87 (34 046(00)
重度 0/82(00 0/82 (00 0788(00) 0/87(00) 0/46(Oo)

2回 日
全 て 2/80(25) 781(86
重度 0/80(00) 0/81(00

倦怠

感

1回 目
全 て 6/82 (73) 9/82(HO) 9/88(102)

“

/87(341 6た6(120
重度 1/82(12) 0/82(00) 2′88(23) 2′87(23) 0/46(Oo)

21」 目
全 て 6/8o (75) 8/81 (99)

重度 0/80 (Oo) 0/81(00)

筋肉

痛
1回 目

全て 16/82 (195) 16/82 (195 5/88(57) 3/87(34 2/46(43
重度 1/82(12) 0/82 (00) 0/88(00) 0/87(00 0′46 (Oo
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2回 目
全 て 8/81(99
重度

飾
痛

1回 日
全て 6/82 8/82 (98 2/88 (23) 3/87(34) 0/46(00

0′82 (00 0/88(00) 0787 (00) 0/46(00

2回 日
全 て 6/80

重度 0/80(00 0/81(00

頭痛

1回 目
全て 18′82(220) 23β2(280) 7′88(80 4/87 (46) 1/46(21)
重度 2/82(24) ν82(24) 2/88(23) 0/8700) 0/46(00)

2回 目
全 て 11/80 (138) 10/81 (123)

重度 2/80 (25 0/81(00)

発汗

1回 目
全 て 3/82 (37 1/88(11 1/87 (1 1 0/46

重度 0/82 (00 0/82 (00) 0/88 (00) 0/87

2回 目
全 て (13 0/81(00
重度 0/80(00 0/81(00

疲労

1回 目
全 て 16/82(195) 21782(256) 17/88(193) 15/87 (172) 149〕

重度 1/82(12 1/82 (1 2 ν88(23) 3/87 (34) 0/47

2回 日
全て 12/80(150) 11781(136)

重度 3/80(38) 1′81(12)

悪 心

1回 目
全て 5/82(61) 6/82 (73 2/88(23) 45/87(57) 2/47(43)
重度 1/82(12) 0/82(00 1′ 88(11) 1/87 11) 0/47(00)

2回 目
全 て 4/80(50 3ん1(37
重度 0/80 (00 0/81(00

発熱

1回 目
≧38℃ 0/82(00 10′88(H4) 11/87 (126) 1/47 (21)

≧40℃ 0/82(00 (1 1) 0/87 (00) 0′47(00)

2回 目
≧38℃ 3/80(38 (121

≧40℃ 0′80 (00 0/81(00

表 7 1回 目又は 2回 目接種後 7日 間における全身の有害事象 (安全性解析対象,6～ 1lヶ 月,12～35ヶ 月)

lp」所
反応

接種回 程度

12～ 35ク 月 6～1lヶ 月
37550群 75100群 150群 37550群 75100群 150群
n′Tゞ (%) n幻ヽ (%) nN(%) ″N (%) nlN(%) ″N %

眠気
1回 目 あ り 10/47(213) 12/51(235) 222(91) 4/13(308 2/12(167 0/1(00
2回 目 あ り 7′44 (159) 4′45(89) 2/19(105 4/11(364) 3/12(250 0/1

下痢
1回 目 あ り 10/47 (213) 961(176) 5′22 (227 3′ 13 (231) 3,12 (2511 0'1 (00
2回 日 あ り 14) 4ノ45 (89) 3711 (273) 2/12 (167 0/1(00

IIE吐
1回 目 あ り 5/47( 6/51 (ll l′22 3/13(231 2/12 (167 0/1(00
2回 目 あ り 6●5(133) 0/19 2′ 11(182) 1/12(83)

刺

性

易
激

1回 目 あ り 12/47 11/51(216) 136) 2′13(154) 2/12(167) 0/1(00
2回 目 あ り 6/44 2/45140 5) 2/11(182) 2/12(167) 0/1(00

食行動
の変化

1回 日 あ り 9/47 ( 10/51 (196) 136) 2/13(154) 2/12(167) 0′1(00
2回 日 あ り 6/44 4/45(89) 105) 1/11(91 1/12(83) 0′1(00

戦慄
1回 目 あ り 21 0′22 1′13 (77) 0′12 (00 0/1(00
2回 目 あ り 1/44 23 1445(22) 53) 0′ 12 (00)

泣 き
1回 目 あ り 9/47 ( 13/51(255) 227 3/13(231 3′12(250
2回 目 あ り 3′45 (67) 2′11(182 167

発 熱

1回 目
≧38℃ 14/47 298) 10′51(196) 5/22 (227) 2/13 l′12(83) 0/1

≧40℃ 1/47 21) 0′51(00) 0/22 0′13 (00) 0/12(00) 0/1(00

2回 月
≧38℃ 10/44 227) 9745(200) 2/11(182) 2′12(167) 1/1(
≧40℃ 0/43 145(22) 0/19 (00) 0′11(00 0/12(00) 0′ 1
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れ

表
ら

1回 目接種後 (Day22ま で)及び 2回 目接種後 (Day43ま で)までにいずれかの群で5%以上に認め
の

9～ 17歳 (Dav22ま で

9～ 17歳 (Dav43ま で

3～ 8歳 (Dav22ま で
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特例承認に係る報告書

平成 21年 H月 25日

独立行政法人医薬品医療機器総合機構

承認中詰のあった下記の医薬品について、医薬品医療機器総合機構で作成 した資料の概

要及び専門協議の結果は、以下のとおりである。

[販 売 名]

[一 般 名 ]

[申 請 者 名 ]

[申 請年月日]

[斉1形・含量]

[申 請 区 分 ]

[特 記 事 項 ]

[審査担当部 ]

記

アレパンリックス (HlNl)筋注

乳濁 A型インフルエンザ HAワ クチン (HlNl株 )

グラクソ・スミスクライン株式会社

平成 21年 10月 16日 (製造販売承認中請 )

本斉」と免疫補助斉Jを含有する添付の溶解液を混合するとき、1回接

種分 05mL中 に不活化スプリットA型インフルエンザウイルス (A/

カリフォルニア/72009(HlNl))を 3 75μg(HA含量)を含有す

る乳濁性注射剤

医療用医薬品 (1)新有効成分含有医薬品

薬事法第十四条の三の規定による特例承認の検討対象

本申請は、平成 21年 10月 21日 にカナダで承認 され、薬事法第十

四条の三の規定による同法第十四条の承認が検討 されているため、

本報告は、時間等の制約の中で、提出された資料の概略をとりま

とめ、専門協議を実施した結果をまとめたものであって、通常の

審査報告 とは異なる。

生物系審査第二部



I.申請品目

[販 売 名]

[一 般 名]

[申 請 者 ]

[申 請年月日]

[剤型・含量]

[申 請時効能・効果 ]

[申 請時用法・用量]

特例承認に係る報告 (1)

平成 21年 ll月 2日

アレバンリックス (HINl)筋注

不活化スプリットA型インフルエンザウイルス

(A/Califonuゴ 7/2009(HlNl))

グラクソ・ス ミスクライン株式会社

平成 21年 10月 16日 (製造販売承認 中請 )

本斉」と免疫補助剤を含有する添付の溶解液を混合す るとき、1回

接種分 0 5nL中 に不活化スプリッ トA型インフルエンザ ウイル

ス (A/カ リフォルニア/72009(HlNl))を 375尾 (HA含量)

含有する乳濁性注射斉J

新型インフルエンザ (HlNl)の予防

通常、05111Lを 少なくとも3週 間の間隔をおいて、筋肉内に 2

回注射する

薬事法第十四条の三の規定による特例承認の検討対象[特記事項 ]

Π.提出された資料の概略

本中請において、申請者から提出された資料の概略は、下記のとおり。なお、本申請は、

薬事法第 14条の 3に基づく申請として扱つた。

1.起源又は発見の経緯及び外国における使用状況等に関する資料

インフルエンザは、オルソミクソウイルス科に属するインフルエンザウイルスの感染に

よって起こる急性呼吸器疾患である。インフルエンザウイルスは、血清型により、A、 B及

び C型に分類さオ1′ る。このうちA型インフルエンザウイルスは、ウイルス表面に存在する

赤血球凝集素 (ヘムアグルチニンHcmaggllltilin i HA)と ノイラミニダーゼ (Neurallunidasc i

NA))の抗原性の違いにより亜型 (HlからH16及び Nlか らN9)に 分類される。例年、

ヒト社会で流行を繰 り返しているA型 ウイルスはHlNl型 とH3N2型であるが、同じ亜型

の中でも抗原連続変異 (抗原 ドリフト)に よる抗原性の変化により、ヒトが有するインフ

ルエンザ特異的抗体によって完全に中和できず、流行を繰り返すとされている。

2009年 4月 、WHOは メキシコにおけるブタ由来新型インフルエンザ (以下、新型インフ

ルエンザ (A/HlNl))の発生を発表した。その後の発生状況に鑑み警戒水準の引き上げが



行わね′、2009年 6月 11日 には世界的大流行を意味するフェーズ 6が宣言された。国内にお

いては、H5Nl型高病原性鳥インフルエンザを念頭に 「新型インフルエンザ対策行動計画」

(以 下 「行動計画Jと い う。2009年 2月 改訂)力 取` りまとめられてお り、2009年 5月 16

日には国内の発生段階は第二段階 (国 内発生早期)と されたが、新型インフルエンザ (A/HlNl)

は季節性インフルエンザと症状等類似する点が多いことに鑑み、行動計画をそのまま適用

するのではなく、 「基本的対処方針」 (平成 21年 5月 22日 発出、平成 21年 10月 1日 改

定)(httpゾ

“

ww n■■w gojp■ illkl u77kcnkoL/1duellzゴ dlAnfl109 1002‐ 07 pdOに より柔軟な対応

を行っていくこととされている。

インフルエンザの重症化防止等にはワクチン接種が有効 と考えられ′てお り、新 Itlイ ンフ

ルエンザ (″HINl)ワ クチン接種の基本方針 (平成 21年 10月 1日 発出)

(1■塁望ww、 nl■w2o,p月くittyu/keは 01面 n■uctta/」 Ani1091002-1上pdOにおいて優先接種対象

者が定められ、該当する者は計約 5400万人と想定されている。また、優先接種対象者への

接種事業の状況等を踏まえ、それ以外の者にも対応することとされている。今後の感染の

拡大やウイルスの変異等の可能性を踏まえると、優先的に接種する者以外における重症例

の発生があり得るため、健康危機管理の観点から、国内産ワクチンに力口えて、海外企業か

ら緊急に輸入することを決定 し、ワクチンを確保することが政府の基本方針 として示 され

た。今般、欧州医薬品庁 (I卜lEA)においてArcpalmx｀短 lNlが「新型インフルエンザ (HlNl)

の予防Jを効能として承認される見込みとして、グラクソ・スミスクライン社より、本邦

への製造販売承認申請がなされた。なお、本斉」はEMEAにおいてパンデ ミックワクチンとし

て中請
1さ

れてお り、現在実施中の臨床試験成績を随時提出することとされている。欧州以

外の国では、カナダにおいても2009年 10月 21日 付けで承認 され

(lllpノ/www hc― sc gc cゴdhp―mps/plodphalnゴ めd―sm″phascl decisioゴ dmg―mc」nd_ad 2009_ar

epannゝhlnl 132070cng pllp)、 承認後に臨床試験成績等を1贋次提出することとされている。

国内においては 2009年 10月 より、健康成人を対象 とした臨床試験が実施さねンてお り、■

月からは小児を対象 とした臨床試験が実施される予定である。なお、同じ製造方法でH5Nl

株から製造した製剤を用いた国内臨床試験は終了している。

本申請は薬事法第十四条の三に基づいた申請を想定しているため、DttAに提出された

中請データパッケージが国内申請資料 として提出された。申請資料に示された各試験にお

いては、表 1の とお り、申請された製剤 (カ ナダ ケベ ックの工場において 〃Cdifol■ua/17/2009

(HlNl)v‐llke stlain(X-179A)を 用いて製造)と 原薬の製造方法及び規格の異なる製斉J

が使用されている。

また、申請資料に示された試験では、製造方法は同じであるが、国内で販売される製剤

とは異なるウイルス株 (H5Nl株)を用いて製造された製斉Jが使用されている。以下におい

ては、申請製剤であるカナダ ケベンクの工場で H]Nl株 を用いて製造された製斉1を「
Q―Pan

(HlNl)」 、H5Nl株を用いて製造 された製斉1を 「Q‐Pan(H5Nl)」 、 ドイツ ドレスデン

l Commission RegulationOC)1085/2003A■ ticle 8に 基づく措置。

3



の工場で HlNl株 、H5Nl株 を用いて製造 された製剤をそれぞれ「D Pan(HlNl)」 、「DTan
(H5Nl)Jと 表記する。なお、この報告書でい う製剤 とは、添付溶解液 (AS03ア ジュバ ン

ト (以 下、AS03))と Q―Pan抗原又は D‐Pan抗原を混合 したものである。AS03は、QTan
(HlNl)、 Qfan(H5Nl)、 D‐Pan(HlNl)、 Dfan(H5Nl)のいずれの製斉りにおいても

同じものであるc

表 1 申請データパッケージに含まれる製剤の主な違い

製7Pa易斬 カナダ ケベック (oP′口) ドイツ ドレスデン (D‐Pan)

製造工程の

相違点

―価全粒子バルク

‐ウイルス不活化

(紫外線照射、ホルムアルデヒド処理 )

精製 (シ ョ糖密度勾配遠心)

スプリントエ程
(デオキシコール酸ナ トリウム処理)

均質化 (ホ モジナイゼーション)

―価全粒子パルク

・精製 (シ ョ糖密度勾配遠心)

ナトリウム処理)

ウイルス不活化
(デ オキシコール酸ナ トリウム処理、

ホルムアルデヒド処理)

・スプリットエ程
(デオキシコー

Q Palと 比較
した D Pan製造
の特徴

原薬製造工程1費 用

成分

ホルムアルデヒド処理の間及びスプリットエ程後のチメロサール添加が
ない。

―
が使用されている。

規格及び試験方
法

墜
■■、■■■■■■、        、       の規格なし
最終バルク及び小分け製品
‐■■■の規格なし

等の規格値が異なる

及 l― の規格あり

添カロ剤 Q Panに使用 されていない Twじ凱 80、 T市telnX 100、 塩化マグネシウムを使
用

2.品質に関する資料

く提出された資料の概略>
Q■an(HlNl)は 、インフルエンザウイルス A7HINl株 :A/Callfornla/7/2009(HlNl)v_は c

stlaln(X-179A)から精製 したウイルス粒子を不活化、スプ リットした QTall(HlNl)抗原

を有効成分とするワクチンで、スクフレン、 トコフェロール及びポリソルベー ト80か らな

る水中油滴乳濁性アジュバン ト(免疫補助剤)の AS03が使用時に混合され、1回接種量 o5111L

あたり、インフルエンザ HA抗原量として 3 75μg含有する。

Q‐Pan(HlNl)原薬の製造方法は、AДndoncsla/05泡 o05/PR8-BCDC‐ RG2(H5Nl)株 (以

下、AДlldollcsia/5/2005株 )をシー ドとするQ―Pan(H5Nl)(国内及び海外開発中)と 同一

であり、米国及びカナダで承認されている季節性インフルエンザワクチンFluLⅣal17Fluvira12

2 FluI,ava1/Fluviralは グラクソ‐スミスクラインバイオロジカル社の 3価の季節性不活化スプリットインフルエンザ
フクチン。抗原量として 45Pg HA7doseを 含み、AЮ3は含まない。FluLavalは 米国、Flu宙ralはカナダにおける販売
名であり、両者は同一である



の製造方法に準拠している。原薬に関して、Q‐Pan(IIINl)原薬及びQfan(H5Nl)原 薬

の製造成績が提出され、両原薬がFluL鋼出■wlralと 同様に製造可能であることが示され′て

いる。なお、Q‐Pan(HlNl)原 液の安定性を含め、製造時の成績の一部には、Q‐Pan(H5Nl)

原薬やFluLttal″luviral原 薬の成績が提出された。製剤についても、QFan(HlNl)及 びQfan
(H5Nl)両方の成績が提出されている。

(1)原薬

1)製造方法

① シー ドの調製及び管理

世界保健機構 (wHo)のガイダンス (httll:ハ w、、1、、lЮ n10/t― sttCSOШ℃es“山 liCatlons/s、Ⅲncnu/

HlNIVaccincvimsreco■■mend7atlo虚6M町2009 pOに より Aκ」lfonua″ /2009(HlNl)v■ ike宙rus

がワクチン株 とされ、製造に使用されるAだalifonuゴ7/2009(HlNl)v― like strain(X‐ 179A)

(以下、A/CdlrOnu´/2009株)が選択された。A/Callfomi″ 7/2009株 は、ニュー ヨーク医療

センター いⅣMC)で古典的遺伝子再集合法により作製された、A/Callfonu♂2009(HlNl)

vの HA、 NA及びPBl遺伝子並びにそれ以外の遺伝子は
―

の遺伝子を含む リアソータ

ントウイルスである。米国疾病予防管理センター (CDC)よ り入手されたA7Califonua/77/2009

株を、申請者によりSPF発育鶏卵で1代継代されたものが 1次継代シー ドバンク (FPSB)

とさね′、適切な増殖性を得るようさらに1代糸区代 したものがワーキングシー ドバ ンク(WSB)

とされた。両シー ドについて、表 2に示す特性解析が実施 され′た。

新たに WSBを調製した場合には、表 2の規格に適合すること及び当該 WSBか ら製造 し

た初めの 3ロ ットの単価バルク (原薬)が規格に適合することが確認された上で、製造に

使用され′る。

シー ドは-70℃以下で凍結保存され、製造より24ヶ 月後までは 6ヶ 月毎、それ以降は 1

年毎 に、FPSB及び WSBで は■■ ■ ■ (       が 実施 され る。 また 、FPSBには 3

年同と5年 目にバイオバーデン、WSBに は2年 日と5年 目に無菌試験が実施される。QFan
(HlNl)のシードバンクの安定性試験は実施中だが、現時点ではまだ成績が得ら/11′ていな

表 2 FPSB及び WSBの特性解析試験及び管理試験

いずれも陰性



い。QPan(HNl)の FPSB及び WSBでは、24ヶ 月まで ウイルス含量の変化は認められ

ていない。

② 製造方法

QTan(HlNl)原薬及び Q―Pan(H5Nl)原薬は、FlllLa■ 7J7Fluvhl原薬と同一の方法で製造、

管理されており、その概略は以下の図 1に示すとおりである。

図 1 原薬Q製造方法の概略

2)プロセスパリデーション/評価

①重要工程、重要中間体

図 ]の フローにて※1を付した重要工程について、FluLavJ/Flwid原 薬製造時のプロセ

スバリデーションに基づき工程の管理値が設定された。QFal(HlNl)(こついては、2009

年の3ロ ットの実製造 (約 ‐ 個の発育鶏卵の培養)における各工程パラメータ、工程

内管理試験及び規格試験の成績に基づき、原薬の製造及び品質の恒常性が確認されている。

また、QIm(HlNl)原薬製造において、紫外線照射及びホルムアルデヒド/チ メロサール

ウイルス培養

スプ リッ ト

●HA価測定

・ HA価測定 (検 F,時、遠心前後 )

oバイオバーデン

・ llA価 411定

。HA価測定

・ パイオバーデン

●エン ドトキシン

・ショ糖濃度(H―|レ )

・ エンドトキシン

・ ショ結濃度

(ウ イルス不活化・ つ
(ノ イラミニ=ダーゼ同定試が

2■3)

●エンドトキシン

・ 残留 DOC
・ バイオバーデン

スプリットインフルエンザウイルス

ル ムアル

(複合ハーベス ト)   |
ショ精除去 (透析ろ過)｀11   

分画分子量 lMDa

不活化全粒子インフルユンザウイルス (重要中間体)

]li盗「
催警蒼よ券り

1難
濃

5r』鳳IW・
%

DOC除去 (透析ろ過)Xl 分画分子量|いDa

1 045/t121unフ ィルター



処理による不活化工程並びにデオキシコール酸ナ トリウム (DOC)|こ よる断片化 (ス プリ

ット)工程の 2つの工程によるウイルス感染価の減少は、少なくとも ■Dog10と 、季節性

インフルエンザワクチン株の■ lo,0～■ log10の範囲内であり、H5NI(AttdoncsW52005

抑 の■ 10glo～■ lo30よ り高かった。また、3ロ ットについて■%以上のウイルス粒子の

DOCに よる断片化が確認 され、その効率は AAndollesiめ /2005及 び季節性インフルエンザワ

クチン株 と同程度であった。

限外ろ過工程においては、FluLⅣ出Tlllvilal原薬製造時のショ糖及び DOC、 エン ドトキシ

ン、バイオバーデン等不純物の除去効率の評価が実施 されている。

②赳浩工程開発の経緯 (同等性/同質性)

QFan(H5Nl)の 開発中に、WSB、 ウイルス培養から不活化までの工程の製造施設及び

製造スケールが変更されたが、工程内管理試験、中間体及び原薬の規格、各工程のバイオ

バーデン並びに安定性試験等により同等性/同質性が確認され、また、各製法で製造され

た Q■an(H5Nl)製斉」について、免疫原性成績は CPNIP(cOm血 iee for prOp五 ct〔町 mcdtil■ al

products)の 3つの基準 (CttP/BwP214/96)に 適合す ることが確認 されている。

Q■an(HlNl)原薬 の製造にあた り、精製、スプ リッ ト、無菌ろ過の各工程のスケール

が QPan(H5Nl)原 薬の製造時の 4倍にスケールアップ されたが、3ロ ッ トの Q‐Pan(HlNl)

原薬について、工程パ ラメータ、工程内管理試験、規格試験成績では、スケールア ップに

よる品質への影響は認 められなかった。

③外来性感染物質の安全性評価

外来性感染物質の不活化は、紫外線照射、ホルムアルデヒド/チ メロサール処理及び DOC
処理の 3つの工程で検討 された。各工程のクリアランス能は、2種のウイルス及び 4 frのマ

イコプラズマを用い、FlllLⅣ 」7Flu■ lral原 薬の各工程において検討された (表 3)。

表3,製造工程における外来性感染物質のクリアランス指数 (loglD

工程
ウイルス マイコプラズマ

XMuLVト Adcnovirus 2 Ar,α〃ぉθP″ε
“
″ Jイ ′″gI″ο71ia′ utr sフ ″。v,αθ J′ ο,α′θ

■H +ホルムアルデヒド処理 >

D∝ 処理

合計・ ≧1069± 075 498+052 ≧1316± 047 ≧983± 011 ≧986± 03o 21461■ 051
a:ク リアランス指数が 1未満の場合は合計には含めていない
b:XMuI V=Xcnotropic murinc lcukcmia■ rus

各工程は、UV照射 :■mw/cr、 ホルムアルデヒド処理 :■ 時間、DOC処理 :■ 分の

条件の下で検討され、アデノウイルス 2では日工程、それ以外の外来性感染物質では日つ

以上の工程で不活化が確認された。以上より、上記の 3工程によつて、原薬の製造工程は



ウイルス性及び非ウイルス性外来性感染物質に対して十分な不活化能力を有するとされて

いる。

3)生物出来原料

原薬の製造には、〃 CalfOl■uゴ7/2009株 の他、生物由来原料として発育鶏卵及び DOCが使

用 されている。

①発育鶏卵の管理

i)シー ド製造用発育鶏卵

シー ドバンクの調製には、Rccommendaions fOrthc prclduction and cOntrol of tthctta

vaccinc(imctivated)(″ Lりθルε力″σαノR9ο′′艶′fθs,No 927,2005,Almcx3)に 規定されてい

る病原体及び トリ貧血ウイルス (CAV)を 含む 31種類の病原体が陰性の鶏に由来する SPF

発育鶏卵が使用されている。鶏卵の受け入れ 1寺 には、外観、バイオバーデン (表面、内部 )、

生存率及び鶏胚齢について試験が実施 される。

iう 原薬製造に用いる発育鶏卵

孵化施設で培養 した 10～ 12日 齢の発育鶏卵が用いられる。発育鶏卵の親鶏の衛生状態や

健康状態について、産卵施設における鶏舎の水質管理、親鶏の産卵数と生存率のモニター、

ワクチン接種及び D群 肋ル:ο″ノ/r2′″″万″請sの検査等が実施されている。

②その他の生物由来原料

スプリットエ程で使用されるDOCは、米国農業庁 (USDA)が認めるBSE非発生国由来の

ウシ又はヒツジの胆汁から製造される。このDOCは、現在の欧州のTSEガイダンスに準拠し

ており、欧州医薬品品質理事会 (EDQM)発行の適合証明書Cenflcatc of SuitabilⅢ が取得さ

れている。DOC出荷時の試験として、供給業者により物理化学的性質及び含量、動物の原

産国が確認されている。

(機構注)本邦の生物由来原料基準への適合について、DrDCは、半合成及び高度精製がされた原料又は
材料であつて、細菌及び真菌等の/FL入 という観点からは過酷な精製工程を経ており、これらによる感染
リスクが否定されていることが科学的に公知なものとして、lll物 由来原料基準は適用されない.他方、
反例動物由来原料基準は適用され、基準において使用が認められていない原産国 (カ ナダ、チリ、エク
ア ドル、メキンコ、南アフリカ、米国、ベネズエラ)が含まれ,て いるが、申請者はこれらについて適切
に情報提供すると説明している。

4)特性解析

QTan(H5Nl)原 薬及び Q―Pan(HlNl)原薬について、表 4に示す特性解析が実施さねン、

FluLtta1/Tlllvir」 原薬と同様の結果であつた。なお、Q Pm(草 lNl)原 薬については、たん

白組成の定性的評価の成績は提出されていない。



表4 原薬の特性解析

5)不純物

原薬中に残留する不純物の管理方法について以下に示す。

表 5 原薬の不純物

6)規格及び試験方法

原薬の規格及び試験方法として、総たん自質 (ケルダール法)、 HA含量 (一元放射免疫

拡散試験、以下 SRD)、 NA確認 (酵素阻害法)、 断片化評価 (電子顕微鏡)、 残留DOC
(高速液体クロマ トグラフィー)、 残留ホルムアルデヒド (紫外可視吸光度預」定法)、 無

菌 (メ ンブランフィルター法)、 エンドトキシン (カ イネティックー比濁法)、 ウイルス不

活化 (発育鶏卵継代法)及び性状の各試験が設定されている。なお、NA確認は
―時の■■の|ロ ット、断片化評価はウイルス株変更時の■■のロロットについて実施され

る。また、NA確認及びウイルス不活化の 2試験には、中間体である不活化全粒子インフル

エンザウイルスが用いられる。

7)標準品又は標準物質

Q―Pan(HlNl)原薬の標準品として、英国国立生物学的製剤研究所 (NIBSC)及び米国食

品医薬品局生物学的製剤評価研究センター (cBER/FDA)か ら供給された参照抗原 (精製全

粒子ウイルス)及びNIBSCから供給された参照抗血清 (ヒ ツジ抗HA抗体)が用いられる。

8)安定性

原薬はELポ リエチレンバッグ中で 2～ 8℃で保管される。QFan(HlNl)原薬 3ロ ット

について、性状、無菌、エンドトキシン及び HA含量を評価項目とする60ヶ 月の長期保存

試験が計画されており、20■ 年■ 月に口ヶ月までの結果が得られる予定である。QFan
(H5Nl)原薬については、長期保存試験 (2～8℃、24ヶ 月)及び加速試験 (■～■Ю、4

週間)の成績が提出され、特段の問題は見られていない。これらの成績及び FluLⅣ」lFluvir/al

特性 試験方法 結果

たん白組成の定性的評価
SDS PACE

(還 元、非還元)

H5Nl:ル はヽ想定した分千量を示し、 Pヽ及び Mlは再現
性よくHAと 同時精製されていた

DOCに よるスプリッサ 態 電子頭微鏡
Ｎ

Ｎ

Ｈ

Ｈ

989%以上のウイルス粒子が断片化されていた
992・ 。以上のウイルス粒子が断片化されていた

粒子径 動的光散乱法 薔鑑:壁聖m

ンフル エンサ ウイルス

たん白質t)含まれる)。

ホル ムアノ

DOCの多くは透 Flr工程において除去される。その後、ホモ
ジナイズエ程で添加されるが、原薬の規格試験によ



原薬の安定性試験成績に基づき、QTan(HlNl)原薬の有効期間は、2～ 8℃で■ ヶ月とさ

れている。

(2)製剤

製斉」(QTan(HINl))は、QFan(HlNl)抗原 とAS03を 1:1(1回接種分はそれ′ぞれ

0 25mL)で 混合した用時調製の乳濁性注射剤である。QTan(HlNl)抗原及び AS03はそ

れぞれ別のバイアルに 10回接種分が充てんされてお り、使用時に、AS03を全量とり、QFall

(HlNl)抗原バイアルに添加 し混合する。なお、混合後の製剤 Q―Pan(HlNl)に ついて特

性解析及び安定性に関する評価が実施 されている。

1)Q´Pan(ⅡlNl)抗原 (小分製品)

Qfan(HlNl)抗 原は、不活化スプ リットA型インフルエンザウイルス (A/CalifOnlW7/2009

(HlNl))を、1回接種量の 0 25mL中 にHA含量として 3 75μg(15μ gんllL)、 保存剤 とし

てチメロサール 5μ3(20μg7/mL)、 その他、等張化剤、緩衝斉J及び溶剤を含む。

①製造方法

HA含量が最終濃度 ■μゴll・L以上、チメロサールが最終濃度 20μgttLになるように、Q Pan

(HlNl)原 薬に リン酸緩衝液 (PBS)及び ■ %チメロサールfBSを 1頂次添加、撹拌 され、

最終バルクが調製される。最終バルクは撹拌されながら 101hLガ ラスバイアルに|■此 ず

つ無菌的に充てんされ、ゴム栓で密封される。

最終バルクの調製工程ではHA含量 (SRID)及 びチメロサール含量試験が、充てん工程

では充てん容量及び外観が工程内管理試験として設定されている。

最終バルクの規格及び試験方法として、総たん白質 (ケルダール法)、 HA含量 (sRID)、

チメロサール含量 (原子吸光光度法)、 残留ホルムアルデ ヒド (紫外可視吸光度測定法)、

残留卵アルブミン (ELISA)、 残留シ ョ糖 (紫外可視吸光度測定法)及び無菌 (メ ンブラン

フィルター法)の各試験が設定さ胸′ている。

②規格及び試験方法

QTan(HINl)抗 原の規格試験 として、lIA含量 (SRID)、 HA確認 (SRID)、 無菌、エ

ン ドトキシン (カ イネテ ィックー比濁法)、 性状、PII(電位差滴定法)、 浸透圧 (凝固点降

下法)及びチメロサール含量 (原子吸光光度法)の各試験が設定されている。

なお、異常毒性否定試験 (GcncrJ S派均 TcSt)に ついては、QFall(H5Nl)抗 原の

A″ndoneJ″5/2005株 ■ロット及び 株|ロ ットの計■T]ッ トが規格
に適合 していること並びにHA含量及びたん白質含景が QFall(H5Nl)抗原及び Q―Pan(HlNl)

抗原の 6倍の FlllL神』Flwiral(0 51nL/dOsc)に ついて 20爵20■ 年製造の全■ ロットで適

合 していることから、Q‐Pall(HlNl)抗原の規格試験から削除さねンている。
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③標準品又は標準物質

QTan(HlNl)抗 原の規格及び試験方法に用いる標準品は、原薬の規格及び試験方法で

用いられる標準品と同じである。

④安定性

Q‐Pan(HlNl)抗原についての長期保存試験成績は提出さね′ていないが、性状、PH、 浸

透圧、無菌、HA含量、チメロサール含量、容器及び施栓系の完全性、保存効力及びエンド

トキシンを安定性の評価項目として、2～ 8℃で60ヶ 月の試験が計画されている。20■ 年

■ 月現在、1ロ ットについて、■～■℃、倒立状態で保存した加速試験の 2週間目までの

成績が得られている。

QTan(I15Nl)抗 原について、1ロ ットで 24ヶ月まで、4ロ ットで 18ヶ 月まで等の長期

保存試験成績が得られており、1ロ ットで 12ヶ 月におけるHA含量が規格に適合しなかっ

たが、顕著なHA含量の低下は認められず、他の試験項目は規格に適合していた。加速試験

(■～■に及び■～ヽ フ)では、少なくとも4週間安定であった。
QPan(HlNl)抗原の安定性はQTan(H5Nl)抗原と同等との推測に基づき、有効期間

は 2～8℃で 18ヶ 月間と設定されている。

2)AS03(小分製品)

AS03は水中油滴型エマルジョンからなるアジュバントである。1回接種量の 0 25nlL中 の

油相にスクワレン 1069111b・ 及び D,L‐α‐トコフェロール H86mgを含有する。水相に乳化剤

としてポリソルベー ト80 4 86mg、 等張化剤、緩衝斉J及 びpH調整剤を含む。
(機構注)AS03に 含まれるトコフェロール及びスクフレンは、本邦においては新添加物に該当するが、

特例承認の範囲で使用を認めるものであり、使用前例とt´ ては取り扱わない。なお、AS03に関する毒性
試験が提出さオ1′ている。 (「3非臨床に関する資料 (■ )毒性試験成績の概要」参照)

①測浩方法

スクワレン及び トコフェロールからなる油相に、ポリソルベート80を含む緩衝液からな

る水相が混合され、日種類のホモジナイゼーションにより乳化して SB62バルクが調製され

る。当該バルクを滅菌ろ過後、3n■Lガラスバイアルに過量のい ずつ無菌充てんされ、

AS03と して表示・保管される。

SB62バルクの規格及び試験方法として、性状、ポリソルベー ト80確認 (紫外可視吸光度

測定法)、 ポ リソルベー ト80含量 (紫外可視吸光度測定法)、 トコフェロール確認 (HPLC)、

トコフェロール含量 (HPLC)、 スクワレン確認 (HPLC)、 スクワレン含量 (ⅢPLC)、 pH

(電位差測定)、 無菌 (メ ンブランフィル ター法)、 エン ドトキシン (カ イネティックー比

色法)、 粒子径 (動的光散乱法)及び■■■■■■ (動的光散乱法)の各試験が設定さね′

ている。



②規格及び試験方法

AS03の規格及び試験方法として、sB62バルクの規格試験項目と同じ試験項目に加え、

採取容量 (重量測定)が設定されている。

③不純物

トコフェロールの酸化により生じるトコフェリルキノンが工程山来不純物とされている

が、逆相 HPLCを用いた SB62バルク、AS03の出荷時及び長期保存後の測定において トコ

フェリルキノンは常に移 以下であつた。

④安定性

SB62バルクについては、 トコフェリルキノン含量、性状、pH、 トコフェロール含量、ス

クワレン含量、粒子径及び■■■■■■等を主要なパラメータとして安定性が評価され、3

ロットのステンレスタンク及び 13ロ ットの高密度ポリエチレン容器の安定性試験結果から、

それぞれの条件における保存期間は 2～8℃ で lヶ 月及び 24ヶ 月とさね′ている。またプラス

チックバッグについては、2～ 8℃又は 15～ 25℃で保存した際の 3ロ ットについて 12ヶ 月ま

での成績が示され、これらの試験結果から、保存期間は 2～ 8℃又は 15～25℃ で24ヶ 月と

されている。なお、 トコフェロールの酸化を防止するため、安定性試験は主に保存容器及

びガラスバイアル内に窒素が充てんされたが、実製造時の空素充てんの有無は現段階で決

定されていない。

A S03の 有効期間は、規格試験項日とトコフェリルキノン含量の長期保存試験成績に基づ

き 2～ 8℃で 24ヶ 月間とされている。

3)Q‐Pan(HlNl)(製剤)

用時調製した Q‐Pan(H5Nl)lバ イアルから1回接種量 (05n■ )を 10回吸引し、それ

ぞれについて 0 51nL当 たりのHA含量及び AS03成 分含量 (ス クフレン、 トコフェロール、

ポリンルベー ト80)が測定され、欧州薬局方モノグラフ2940に規定されている製剤均―

性の基準に適合することが示され′た。

QPan(H5Nl)について、SDS―PAGE、 ウエスタンプロット、        、■■■

■■■■■瞳心分離の結果から、混合や保管による抗原のペプチドサイズの変化や複合体

形成は認められなかった。QTan(HlNl)の SDS―PAGE、 ウエスタンプロッ トでも、混合

による抗原のペプチ ドサイズの変化や複合体形成は認め られなかった。

また、QTan(HlNl)1ロ ット及び QTall(H5Nl)11ロ ットについて、混合後、30℃24

時間保存の前後に、表 6に示す特性解析試験が行われ、品質が一貫していること及び混合

前後で品質が変わらないことが示された。さらに2ロ ットの Q_Pan(HlNl)について同様

の検討が実施される予定である。



アジュバン ト

SDS‐PACE(cB

ウエスタンプロッ スクフレン

Q‐Pan(HlNl)に ついては混合直後のみ実施する (24時間インキュベー ト後の試験は実施しない)

Q Pan(H5Nl)の 一部のロットについてのみ実施された。

QTan(H5Nl)|こ保存剤として含まれるチメロサール含量 (QTan(H5Nl)中 10μg/証 )

について、25℃ 、混合 24時間後にQTan(H5Nl)で保存効力試験が実施 され、チメロサー

ルの保存効力が認めらね,た。

これ らの結果から、調製後の QTan(I1lNl)の 保存期間は室温で 24時間とされた。

3.非臨床に関する鮒

非臨床試験においては、Qfan(HlNl)で はなく、Qやall(H5Nl)及 び QTal■ (H3N2)

が用いられているが、Q‐Pan原薬及び QFan抗原 (製斉J)には、使用するウイルス株の種類

に関係なく、全て同じ製造工程、規格及び試験方法が適用されること、また、使用 したウイ

ルス株の単回及び反復毒性、局所刺激性のいずれにおいても同様の毒性プロファイル (投

与部位の炎症反応)が示されており、インフルエンザワクチンの毒性プロファイルは抗原

の亜型によつて異なるものではないと考えられることから、QPanfH5Nl)及び Q‐Pan(H3N2)

を用いた試験結果を Q‐Pall(HlNl)に外挿することが可能とされている。

0 薬理試験成績の概要

く提出された資料の概略>
提出された薬理試験の概略を表 7に示す。

表 7案理試験の価格

試験 接種 試験条件 投与量 結果

免疫原性試験

Q‐Pan(H5Nl)
(A Nrictnaln/1194′ 04本朱)

マ ウス 筋内内投
与 (IR4)

(3週 間隔で 2回 )

5、  1、  02、  0 04μ g HA+
l′10 HDX AS03又 は

AS03'栞 添カロ

HI抗体価、IgG抗体
濃度ともAS03添加
の方が高値

QP3n(H5Nl)
(″Ъdonsia/5′ 2005株 )

マウス 筋肉内投
与 (INI)

(3週 間隔で 2回 )

5、 1、 02、 004μ 8HA十
1/10HD又 は 120HD
AS03

AS03添カロにより、
いずれの HA量群で

も抗体価は上昇
感染防御試験
(チ ャレンジ感染試験)

ホモウイルス株

Q‐Pan(H5Nl)
(ハ
yhdoncsia15/2005株

)

フェレッ ト INI

(3週 間隔で 2回 )

75、 38、 1 9μg IIA+ヽ 1:

HD」えは 1/2HD AS03

ホモウイルス株のチ

ャレンジ感染に対し

て防御効果あり

感染防御試験
(チ ャレンジ感染試験)

ヘテロウイルス株

Q‐Pan(H5Nl)
(″hdon“ i″5/2005株 )

フェレット 4ヽ

(3週間隔で2回 )

375、 15、 06.0 241tg HA

■1/2 HD AS03

及び 3 75Pg HA+f口:HD
AS03

ヘテロウイルス株

(A7Hmg
Kong/156/97)の チャ
レンジ感染に対して

防御効果あり

安全性薬理試験 Q‐Pan(H3N2)
(～Wisconsin/67/2005株 )

ラット静lFK注射、
単回

lmLAg(30 1tg HA/mL)
+Full human dosc AS03

心血管、呼吸器系パ

ラメータに変化なし
※  HD:hulllan dose ヒト投与量



(1)効力を裏付ける試験

1)免疫原性試験

AS03(1/10HD)添力日もしくは無添加 QTan(H5Nl)抗 原 に″ietnaゴH94/04株 )又は

AS03(1/1klHD又 は 1/20HD)添加 QFan(H5Nl)抗 原 (AДndoncda/52005株 )が 、C57 BLん

マウス (A/Victnall■/H94/04株 :10匹 /各投与群、AAndoncJa/5/2005株 :8匹/各投与群)に

それぞれ HA抗原 として 5、 1、 02又は 0 04Ftg H〃回、3週間隔で 2回筋肉内投与され、い

ずね′のウイルス株、抗原用量ともAS03添加により高い免疫原性 (2回 目接種から 14日 後

の血清 HI抗体価及び抗原特異的 IgG抗体濃度)が認めらね′た。HI抗体価について、抗原又

は AS03に 明確な用量反応は認められなかった。

2)感勁 試験

①フクチン株 と同一株を用いた攻撃試験

フェレット (6匹/各投与群)に剰し、HA抗原として、75、 38、 1 911g H〃 回の 3用 量そ

れぞれにヒト投与量と等景 (fllll HD)又は半量 (1/2HD)の AS03が添加された Q■an(H5Nl)

(AД ndollcsW5/2005株 )が 、3週 間隔で 2回筋内内投与さねた́。また、対照群として AS03

無添加 Qfan(H5Nl)群 (7 5μg HA)及び AS03(fllll HD)単 独群が設定された。1回 日投

与 49日 目に、フェレットの気道内に致死量 (105 TcID50)の 野生型 H5NI A/1ndoncsia/75/2005

株を接種 し、その 5日 後のフェレットの生存率について評価 したところ、AS03単独群では

83%、 無添力口Q‐Pall(H5Nl)群 (75μg HA)で は 50%が 死亡していたが、AS03添加 Q‐Pan

(H5Nl)投与群では AS03の量及び HA抗原量に関わらず、全ての動物が生存 してお り、

対照群に比べ発熱及び体重減少の症状緩和 も観察された。また、対照群ではほとんどの動

物で上気道及び肺にウイルスが検出されたが、AS03添加 Q―Pall(H5Nl)群ではウイルスが

検円された個体はわずかであったc野生型株感染前に測定された抗体価 (HI抗体価及び中

和抗体価)は、AS03添力Π Qfan(I15Nl)投与群では対照群 と比較して頭著な上昇が認めら

れた。以上より、AS03を 添カロした Q Pall(H5Nl)に よって、ワクチン株 と同一株の気道感

染による致死率を減少させ感染予防効果があることが示された。

②ワクチン株 と異なる株を用いた攻撃試験

QTan(H5Nl)(AAndoncsW5ノ 2005株 )カミフェレット (8匹 /各投与群)に 3週間隔で 2回

筋肉内投与され,た 。HA抗原として、375、 15、 06、 0 24μg HA7回 の 4用 量にそれぞれ AS03

(1/2HD)が添力口された群、HA抗原量 3 751lgに AS03(fllll HD)が 添力日された群及び対照

群 として AS03無添加 Q‐P社 (H5Nl)群 (375曜 HA)が設定 された。AS03添力口Q―Pan(H5Nl)

投与群では、AAndoncsia/5/2005株 に対す る血清 HI抗体価及び中和抗体価の有意な上昇が認

めらね′た。 1回 日投与 49日 日に、各群のフェレッ トに対 して気道内に致死量 (105 TCID50)

のフクチン株 とは異なる野生型 H5NI A川 ol、g Kollg/156/97株 を接種 した ところ、AS03無添

加 QTan(H5Nl)詣 )5日 後の生存率は 43%であったのに対 し、AS03添加 QFan(H5Nl)
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投与群の生存率は 875～ 100%で あった。AS03添加 Q―Pan(H5Nl)群 (375隠 HA)におい

て、上気道及び肺のウイルス増殖抑制、臨床症状 (発熱及び体重減少)抑制並びに病理的

な肺炎症状の緩和も認められた。一方、AS03添力日QFan(H5Nl)群 (06及び 024喝 HA)

では、上気道及び肺におけるウイルス量は対照群と同程度であったものの、生存率と病理

的な肺炎症状には明らかな緩和効果が認められた。以上より、AS03を添カロした Qfan(H5Nl)

投与により、ワクチン株とは異なる株の気道感染による致死率を減少させることが示され

た。

3)AS03の作用機序

AS03の 生体内分布について、スプ リットエ程後のHA抗原を選択的に標識することは困

離であるため、標識 した卵白アルブミン抗原 (OVA)及び標識 した AS03の 混合物をマウス

に免疫 したところ、筋組織及び流入 リンパ節のいずれにおいても、抗原 とAS03が 同一箇所

に局在する像はほとんど観察されなかった。また、季節性インフルエンザウイルス抗原又

は H5Nl抗原を AS03と 】時間の間隔をおいて同一部位に接種 したところ、体液性免疫 (HI

抗体価)及び細胞性免疫とt〉 AS03と 抗原を混合 して接種した場合と同程度の免疫原性が認

められ、AS03の アジュバン ト効果は、抗原 とAS03の 物理的な結合によらないことが示唆

された。さらに、AS03に より抗原提示細胞の副刺激分子 (CD80、 CD86及び CD40)の発

現やサイ トカインの産生が誘導 されたことから、AS03は抗原のデ リバリーシステムとして

作用するのではなく、免疫賦活化作用により、獲得免疫の誘導に寄与することが示唆され

た。

(2)安全性薬理試験

AS03(HD)厠 口Q‐Pal,(H3N2) (AハVisconsiゴ672005株) (3011g HAttL)を ラッ ト (4

匹/各投与群)に lIIIL′℃ 単回静脈内投与 した結果、心血管系及び呼吸系に対す る影響は認 め

られなかった。中枢神経系に関す る記述はなされていない。

ID薬物動態試験成績の概要

Q‐Pall又 は D‐Panについて、該当する試験は実施されていない。AS03の 生体内分布に関

して、 (1)効力を裏付ける試験、3)AS03の作用機序に記載した検討がされている。

(iD毒性試験成績の概要

<提出された資料の概略>
提出された毒性試験の概略を表 8に示す。なお、いずれの毒性試験においても、AS03は

ヒト投与量と等量 (mll HD)が投与されている。



表 8 毒性試験の概膠

※ 本表の試験は全て GI P準拠。がん原性試験は未実施。

(1)単回投与毒性試験

単回投与毒性試験は、局所刺激試験の一部として評価がなされた。Qfan(H3N2)
(AMttconsiゴ 67/2005株 )を HA抗原 として 15μg HA/回、AS03単独又は PBSが ウサギ (雌

雄各 3匹/各投与群)に単回筋肉内投与された。 また、Q―Pan(H5Nl)(AЛ ndoncsW5/2005

株)を HA抗原 として 30μg H〃回又は生理食塩水がウサギに単回筋肉内投与 された。投 与

に関連 した死亡例や急性症状は認められず、Qrall(H3N2)及 び Q―Pan(H5Nl)の 忍容性

が認 められた。

(2)反復投与毒性試験

Q■an(H3N2)(A17WisconJゴ 67/2005株 )又 は AS03無添力日Q‐Pan(H3N2)を HA抗原と

して 15μg H〃回、AS03単独、PBSが ウサギ (雌雄各 10匹 /各投与群)に 1、 15、 71及び 85

日日に反復筋内内投与された。また、D―Pan(H5Nl)(AハノictnattH 942004株 )又 は AS03

無添加 Dfan(H5Nl)を HA抗原 として 30μg HA/回 、AS03単独、生理食塩水がウサギ (雌

雄各 10匹 /各投与群)に 1、 15、 29及び 43日 目に反復筋肉内投与された。これ らの試験の

結果、AS03を 含む投与群では、フィブリノゲン及び白血球数の L昇等、 過性の炎症反応

を示唆する所見以外は全身影響を示唆する所見は認められなかった。また、AS03を含む投

試験 接種 試験条件 投与量 結果

単回投与毒性試験
(局所刺激性試験

の一部として実
施)

Q‐Pan(H3N2)
(ル Vヽiscondn/67′ 2005株 )

ウサギ IM、 準ロ
15μg HA

+rl11l HD AS03
死亡例なし

Q―Pan(H5Nl)
(Ayhdonω iゴ5/2005株 )

ウサギ IM、 単回
30μg HA

+ft11l HD AS03

反復投与毒性試験

Q‐Pan(H3N2)
(″MscmЫ n/67/2005株 )

ウサギ lNl

(1、 15、 71、 84

日日に 1凰 計 4

回 )

15μg HA
+rull HD AS03

弱い紅斑、浮腫、弱い炎
症反応も回復性あり

D―Pan(H5Nl)
(AAricblain/1194/2004夕 表)

ウサギ IM
(1、  15、  29、  43

日 日に l El 言+4
回 )

30118H/t

十Full l■)AS03

紅FIF、 浮腫、牌臓月巴大等
{)回 復性。AS03に起因
する筋膜炎

遺伝毒性試験 AS03の み

D Amcs試験

陰性
1)L5178Y MLA
HD′′ην。小核
試験

21nL′kg

生殖発生毒性試験

Fhaix(Drcsdcn製 造)

FttLavJ(Qucbcc製造)

ラッ ト INI

交配前 28日 及び

妊娠 6、 8、 H、

15日 目

9118 HA
受胎能影響、催奇形性、
周産期毒性ともなし

AS03の み ラット 1ヽ

交配 30日 前及び

妊娠 6、 8、 11、

15日 日

2′5 HD AS03 受胎能影響、催奇形性な
し
AS03のみ群の一部 Fl

動物で、自由落下反身|の
発達遅延

D‐ Pan(H5Nl)
(´υヽ/ict1laln/1194′ 2004夕k)

6μg IIA

+2/5 HD AS03

局所刺激性試験

Q―Pan(H3N2)
(″ WisconsIIl′ 67/2005株 )

ウサギ、単回 INl

15μg HA
+rl11l HD AS03

投与部位の皮 ド組織や
筋外膜組織に軽度の亜
急性炎症。AS03に起因
する筋膜炎、蜂嵩巣炎及
びメl芽腫性筋炎

Q―Pan(H5Nl)
(A/1ndoncsia/5/2005株 )

30μg HA
+full HD AS03

０́



与群では、局所影響 として浮腫、紅班、血管周囲炎、筋膜炎等が観察されたが、いずれも

軽度かつ一過性のものであった。

(3)遺伝毒性試験

AS03単独での Amcs試験、L5178Yマ ウスリンフォーマアッセイ及び in v市0小核試験が

実施 され、いずれも結果は陰性であつた。

(4)が ん原性試験

実施されていないぅ

(5)生殖発生毒性試験

D―Pan(H5Nl)(AⅣ ictllaIゴ H94/2004株 )又 は AS03単独が雌ラッ ト (48匹 /各投与群)

に対し、交配 30日 前及び妊娠 6、 8、 11、 15日 日に筋肉内投与された。D‐Pan(H5Nl)は 1

回あたり、HA抗原の体重換算比でヒトにおける臨床投与量の約 316倍が投与された。また

AS03単独は 1回あたり、体重換算比でヒトにおける臨床投与量の 80倍量相当が投 与され

た。DTan(H5Nl)は母体に対 し、交尾行動や受胎能、妊娠期間、出生数において有害な

作用は認めらね′なかつた。また、胚胎児、出生前後の児における発達に対 して有害な作用

は認められなかった。一方、AS03単独が投与された 48匹中 7匹の母親 (7/22腹)か ら生

まれた 13匹 の児において自由落下反射の発達遅延が観察されたが、同量の AS03を含有す

るDfan(H5Nl)投与群では観察されなかったことから、AS03投与との関連性は乏しいと

考えられた。また、自由落下反射の発達遅延は生理食塩水が投与された対照群の 48匹中 2

匹の母親 (2/22腹 )か ら生まれた 2匹の児においても生後 21日 までに観察されたこと、AS03

単独詳では正向反射や驚1愕反射、瞳孔反射には異常はみられなかったこと等から毒性学的

重要性は低いとされ′ている。

また、AS03を含まない 3価季節性インフルエンザワクチンの FluL智」及び Fluanxが雌ラ

ット (48匹 /各投与群)に対 し、交配 28日 前及び妊娠 6、 8、 H、 15日 日に筋肉内投与され

た。FbLttal及び Fluanxは、母体に対して交尾行動や受胎能において有害な作用は認めら

れなかった。また胚胎児、出生前後の児における発達に対 して有害な作用は認められなか

った。

(6)局所刺激性試験

(1)単回投与毒性に記載 した Qfan(H3N2)を用いた試験において、Dralzcス コアを用

いた評価方法では、生理食塩水を用いた対照群と他の投与群間で皮膚反応に差は認められ

なかった。また、AS03を含む投与群において、投与部位の皮下組織や筋外膜組織に亜急性

炎症が認められたが、軽微又は軽度であり忍容性が認められた。QPan(H5Nl)を 用いた

試験においては、AS03を含む投与群において、筋膜炎、蜂宿巣炎又は肉芽腫性筋炎 (雄の
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み)が AS03無添カロ群よりも高頻度で認められた。

4.臨床に関する資料

o 臨床的植撫性及び安全性の概要

<提出された資料の概略>
本申請において各臨床試験では以下の製斉Jが使用された。

表 9 各臨床賞験で使用 された製剤

ENIEA及びカナダヘの申請にあたり、現時点では、海外で実施された、成人を対象 とし

た第 I相試験 (l ilt験 )、 第 1/Ⅱ 相試験 (1試験)、 第 Ⅱ相試験 (4試験)、 第Ⅲ相試験 (5

試験)、 小児を対象 とした第Π相試験 (3試験)の計 14試験の成績が提出され′ている。EMIA
及びカサダヘの申請資料には含まれていないが、国内では Qfan(H5Nl)を 用いた QIm-OH
試験が終了してお り、QTan(HlNl)を 用いた QTall羽 lNl-016試験及び Q―Pan HlNl-029

試験が現在実施中である。

中請者によると、EMEAで は、QfalЮ01試験で確認 されたDPa(H5Nl)及 び Q Pan

(H5Nl)の免疫原性及び安全性の類似性に基づき、DFan(HlNl)を用いた臨床試験 9試

験 (現時点で一部の結果が D‐Pall‐HlNIЮ 21と Df劉1-HlNlつ 07試験で得られている。他の

D―Pan(HlNl)を用いた臨床試験成績は、今後、EMEAに提出される予定)の成績を利用

して、Qfall(HlNl)の 承認が検討 されている。

カナダでは、DTan(HINl)を 用いた臨床試験 (D―Ptt1lNl‐021と D Pan HlNl-007試

験)、 成人を対象 と tン た Q―Pan(H5Nl)を 用いた臨床試験 (Q―PttЮ 02試験等)及び小児を

対象とした Qfan(H5Nl)を 用いた臨床試験 (H5Nl-009試験 (Phasc A)、 H5N卜022試験

(Phase B)、 H5N1423試 験 (Phase c)等 )の成績に基づき Q―Pall(HlNl)が 承認 された。

以下においては、 (1)Qfal-001試 験、 (2)QTan-002試験、 (3)D―P狙―HlN1 007試

験、小児を対象とした試験として、D―Pan(H5Nl)を用いて実施さね′た (4)H5Nl‐l109試

験 (Phasc A)、 (5)H5Nl‐C122(Phasc B)試 験及び H5NlЮ 23(Phasc C)試 験、 さらに国

内臨床試験 として Q■an(H5Nl)を用いて実施 された (6)QfanЮ H試験について主に記

載す る。

なお、本報告は、CTD(Comlllon Tccl■ uc」 Documcnt)ModuL5の 治験総括報告書等に基

づき作成 された。CTD Module2で は Module5のデータの一部が抽出された り、横断的にま

D‐ Pm‐HIN1 021

D― Pan―HIN 1 007 D―Pal HlNl-021



とめられているため、MOdulc 2と MOdulc 5で表現が必ずしも一致しない箇所も見受けられ

る。

(1)海外算 1/Ⅱ相臨床試験くQ■an-001試験、実施国 :米国・カナダ、実施期間 :20■

午 口月～20■ 年 目月、公俵蚊献 :な し>
18～64歳の健康成人を対象 (目 標例数 :675例、AS03添加群 :各群 150例、AS03無添

加群 :75例 )と し、AS03の免疫増強作用の確認及びAS03を添力nしたQTall(H5Nl)の 安

全性の検討を目的とした多施設共同無作為化第 1/Ⅱ 相評価者盲検
3比

較試験が米国、カナダ

の 10施設で実施された。

本試験では、AttndollesW52005(H5Nl)株 から製造された、HA含量として 38円のQTan
(H5Nl)あ るいはD―Pall(H5Nl)抗原に、AS03全量

4又
はその半量 (以 下、AS03半量)

を含む製斉10 5mLを 21± 2日 間の間 lniを おいて2回 、上腕部に筋肉内接種することとされた。

投与群は、A群 :Qfan(H5Nl)抗原・AS03な し、B群 :QTan(H5Nl)抗原・AS03全量、

C群 :Q‐Pall(H5Nl)抗原・AS03半量、D群 :D■an(H5Nl)抗原・AS03全量、E群 :D―Pan

(H5Nl)抗原・AS03半量とされた。本試験では、施設及び年齢 (18～40歳、41～ 64歳 )

をlltl子 とした最小化法により害J付 けがなされた。

本試験には 680例 (A群 :78例、B群 ,152例 、C群 :151例、D群 :151例 、E群 :148

fFl)が組み入れ られ、全例に少なくとも 1回 の接種がなされ、安全性の解析対象 (TVC:

Total Vtaccinatcd Collo■ )と された。32例 (接種スケジュール違反 22例等)を除外 した 648

例 (A群 :75例 、B群 :144例、C群 :146例、D群 :140例 、E群 :143例 )が免疫原性の

解析対象 (ATP―I(According‐To‐Protocol inlnlunogclut‐Ⅲ)コ ホー ト)と された。

免疫原性の主要評価項 目は、1回 目接種 42日 後 (以 下、Dり425)の ワクチン株に対する

HI抗体価の抗体陽転率及び幾イ可平均抗体価 (以下、GMT)と された。なお、抗体陽転率は

「HI抗体価が接種前 (DavO)に <li10で ワクチン接種後に≧40J又 は 「HI抗体価が接種前

(DayO)に ≧1:10でワクチン接種後に 4倍以上Jと なつた被験者の害」合 とされた。

抗体陽転率については投与群間の差の 95%信頼区間の下限が 15%を超えた場合、GⅣ

『については投与群間の比の 95%信頼区間の下限が 2を超えた場合に、それぞれ A群に対 し

て優llt性が示されたと判断することとされた。初めに、B群 とA群の抗体陽転率及び GMT
についての比較を行い、優越性が示された場合には、次に C群とA群の比較を行 うことと

された。結果は表 10、 表 Hに示すとお りで、B群の A群に対する優越性及び C群の A群

に対する優越性が示された。

32種類の治験薬は外見が異なるため 接種の準備と接種は、安全性と免疫原性の評価に関与しない施設のスタンフに
より行われた。
42品 質に関する資料、 (2)製剤、2)AS03(小分製品)に記載した、製造販売される製]|で用いられる量と等量
5 Day表 示は、1回 目接種日を起点 (DayO)と し、1回 目接種の翌日から数えた日数を示す。Ⅵ slt・Day21"(本 試験で
はDay19～ 23と さオ1′ た)に 2回 日接種が実施されたため、以下の Day42、 Day84等 は2回 目接種が実施された被験者
の情報となる。他の試験も同様である。



表 10 Da/2に お け る HI抗体価 (ATP-1コ ホー ト)

B群  (N‐ 144) A群  (N=75)

lL体陽転率
n(%) n(%) 差 ,5%信頼区間

140 (972) 13 (173) 7989 6936.8727]

Gヽ4T×
調整 GMT 調整 cMT 比 95%信頼区問

104 r2993,62941
投与群を要因、年齢 (18～ 40歳、41～ 64歳 )及び抗体価のベースライン値 (DayO)を 共変量

とした共分散分析
調整 Gヽ4T:年齢及び抗体価のベースライン値で調整

表 1l Daメ2におけるHI抗体価

“

T■Iコ ホート)

C群 (N・ 146) A群 (N・・75)

抗体陽転率
(%) (%) 差 95%信頼区問

31 (897 13 (173 723, 61 04、 8080]

cM rX
調整 0、4T 調整 GMT 95%信頼区間

2996 1206843411
投与群 を要因、 (18～ 40歳 、41～ 64歳 )及び抗体価のベースライン を(DayO)を 共変量
とした共分散分析

調整 α lヽT:午齢及び抗体価のベースライン値で調整

副次評価項 目として、Day42に おける抗体陽転率、GMT、 抗体保有率 (ワ クチン接種後

にHl抗体価が≧40で あつた llil例 の害1合)及びGMFR(gcOmctllc nКan fold risci同 一被験者に

おけるDayOの HI抗体価 と接種後のHI抗体価の比の幾何平均
6)について、米国食品医薬品

局 (FDA)のガイダンス (Guidallce for lndust,:ClimCal Data Needed to Suppo■ dle Liccllsurc of

Palldclnlc lll■ucnza Vacdncs,May 2007)(こ 基づき、抗体陽転率は95%信頼区間の下限が≧

40%であること、抗体保有率は 95%信頼区間の下限が≧70%であることを評価することと

された。また、B群十C群 (B群 とC群を併合)と D群十E群 (D群 とE群を併合)の調整GMT
の比の95%信頼区間が067～ 15の範囲内であった場合には、Q―Pall(H5Nl)と Dやan(H5Nl)

の免疫原性は同等であると判断することとされ′た。結果を以下に示すぅ

表 12 Day42にお け る HI抗体価 は TPIコ ホー ト)

群 C」NfT Gヽ4FR
抗体陽転率 抗体保有率

n(%) 95%信頼区問 n(%) 95%信頼区間
DayJ2
A群 (N=75) 21 (173) 1962781 (173) F962'8
13群 ヽ ‐144) 929 (972) 19309921 140 (972 1930、992]
C群 (N=140 3207 (897) 1836941] 131 (897) 「836941
D群 (N=140) 953 「9199881 (964) 19199881
E群 (N=142・ ) 3477 131 (923) 「866961 「866961

※A rP‐ 1コ ホー ト (143例)の 1例は、Day21に 血液採取が行われず、Day42は未受診のため角旱析には加えられなか
つ た

S CTDにおいて、試験によつては ser∝ Onvcrsion hctor(SCF)と 記載されているが、GlばR及び SCFは同義である
ため、本報告においては GNIIFRに Ivt一 した



表 13 Day42に お け る HI続体価 の GMT(A.「 RIコ ホー ト)

B群 +C群 D群 +E ttX
比 95%信頼区間N 調整 GMT N 言訂整 GMT

2,0 282 3969 075,1171

投与群を要因 年齢 (18～40歳 41～ 64歳 )及 び抗体価のベースラ 値を共変量とし
た共分散分析

調整 Qヽ″ :年齢及び抗体価のベースライン値で調整
※E群 (143例 )の うち、1例はDay21に 血液採取が行われず、Day42は未受診のため
解析には加えられなかつた

B群、C群、D群、E群 とt)に 、抗体陽転率及び抗体保有率は FDAガイダンスの基準を満

たしていた。また、調整 GNITの比の 95%信頼区間は067～ 15に含まれており、Qfan(H5Nl)

とDTan(H5Nl)の免疫原性は同等であると判断された。

安全性について、]回 日又は 2回 日接種後 7日 間に、A群 45/78例 (577"、 B群 138/152

例 (908%)、 C群 133/151例 (881%)、 D群 145/151例 (960り 、E群 133/148例 (899%)

に有害事象の発現が認められた。1回 日又は 2回 日接種後 7日 間に認められた局所、全身の

特定有害事象
7及

びD町42ま でにいずれかの群で2%以上に認められた特定外有害事象
8を

以

下に示す。

7・Note for Gidance on Harmoisaけ On requirements forin■ uenza vaccllles'(CPMPttWP″ 14/96)を参考にデー
タを集めることを決定した全身と局所の有害事象
8特定右害事象以外で発生した有害事象
9局所の特定有害事象は、Grade O～ Grade 3に分類された。Grade 3の定義は次のとおり。
疼痛 :安静時にひどく痛み、通勤や通学ができないなど日常の活動の妨げとなる、発赤・腫脹/硬結 ;長径 >100mm。
この定義は、Q Pan oo2試 験、D Ptt HlN1 007試 験、Q Pan 011試 験でも用いられている。局所の特定有害事象は、
全て治験薬接種との因果関係ありとされている。

体価

表 14 1回 目又は2回 目接種復 7日 間における局所の特定有害事象 (TV0

有害事象 接種回 Cradc'
A群 B群 C群 D群 E群

n′N %) n′1ヾ (%) :νN(%) ″N (%) n/N (°
7。

)

疼痛

1回 目
全て 124/152 (S16) 121/151(801) 131/151(868) 112/148■ 57)

Oadじ 3 1/78 77152 (46) 2′151 (13 6/151 (07)

2回 日
全 て 8′77( 122/149 (819) 103/148(696 123/147 (837) 101/144 (701)

G■ dc S 0/77 5/149 (34) 0/148 (00 5/147 (34) 2′144 (14)

発 赤

1回 目
全 て 0,78 4/152 (26) 2′151 (13 7/151 2′148 (14)

Gradc 3 0′78 0/152 (00) 0/1Sl 0/151(00

2回 目
全 て 0′77 (20) 5′ 147 (34

Gradc 3 0′77 0/147 (00

腫脹′硬結

1回 目
全て 0′78 11/152 (72) 157151(99) 6′148 (41

Gadc 3 0,78 0/152 0′ 151 0/151

2回 目
全 て 0′77 7ア 149 (47) 127147 (82) 4′ 144

GadG 3 0ノ77 0/149 0′ 144(00)
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表 15 1回 目又は 2回 目接種後 7日 間における全身の特定有害事象 (TV0

全身症状 接種回 Cradc10
A群 B群 C群 D群 E群

n′N %) nJN(%) n′1ヾ (%) n′Tヾ (%) llINT(%)

疲労

1回 目
全 て 12′78 154) 46/152 (303) 38′ 151(252) 42/151 (278 45/148 (304)

Cをadc 3 1′78 13 4/152 (26) 1/151(07) 2/151(13) 0′148 (00)

2回 目
全て 8′77 104) 42/149 282) 27ノ 148(182) 48/147 (327) 49/143 (343)

Gadc 3 1/77 13 4/149 27' ν148(14) 2/147 (14) 2/143 14)

発熱

1回 日
全 て 1′]52 07) 3/151(20 1/151(07 2/148

Gradc 3 0/152 0′151(00) 0/151(Oo 0/148 00

2回 日
全 て 0/77 4/149 27 2/148(14) 11/147 (75) 9′ 143 63

Ciadc 3 00 0/149 00 0/148(00) 0/147(00 1/143 07)

頭痛

1回 目
全 て 21/78(269) 51/152 336) 44/151(2,1) 45/151 (298) 43/148 (291)

Gadc 3 0/78(00) 5/152 33) 0/151(00) 3ア151(20 1′ 148 (07)

2回 目
全 て 11/77(143) 43/149 289) 35/148(236) 45/147(306) 41/143(287)

CIradc 3 ]/77 (13) 6/149 40 ν148(14) ″147(27) 3′143 (21

有方肉,高

1回 日
全 て

"78(115
62/152 408) 50/151(331) 64r151(4_・ 4) 43′148 (291

Gradc 3 1/78(13) 6′152(39 2/151(13) 0/151(00 3/148 (20)

2回 目
全 て 8/77 104) 48/149 (322) 39ノ 148(264) 60′ 147 (408 47/143 (329)

Cradc 3 0′77 (00) 6′ 149 (40) ν148(14) 3/147 (20 3/143 (21

戦慄

1回 目
全 て 2/78 (26 12′152 (79) 15′151(99) 9151 3′148 (20)

Ciade 3 2/152(13) 0/151(00) 1/151 0′ 148 (00)

2回 目
全 て 3/77 (39) 13′ 149 (87) 8/148(54) 22/147 150) 15/143(105)

C_ddじ 3 0/77 4′149 (27) 0/14800) 0/147 37143 (21

発′T増加

1回 日
全 て 4/78 51) 15′ 152 (99) ・9/151(60) ,/151 フ′148 47)

Ch.・ ldc 3 1/152 (07 0/151(00) 27151 13 0′148

2回 日
全 て 2/77 26 10/149 (67) 5/148(34) 18/147 122) 16′ 143 1,2)

Gadc 3 0/77 2′149 13) 0/148(00) 1/147 07 3′143 21

関節痛

1回 日
全 て 11/78 31/152 204) 23'151(152) 2り 151 192) 24′148 162)

Oadc 3 4/152 1/151(07) 1/151 1/148 07)

2回 目
全 て 3/77 34/149 228 21/148(142 38/147 259) 277143 189)

∈ adc 3 1/77 13 4/149 1/148(07) 2/147 14 3/143 (21

表 16 1回 目又は 2回 目接種後 21日 間にいずれかの群で2%以上に認められた特定外有害事象 (TVC)

有害事象

A群
(N‐ 78)

B群
(N=152)

C群
(N=151

D群
(N‐ 151

11群

(N‐ 148)

n(% n(%) n(% %) n(° 。

1つ以上の特定外有害事象 30(38 ) 67(441) 60(397 483) 84(568)

貧血 0(00 4 (26) 1(07 0 1(07
リンパ節r 0(00 3 (20) 3 (20 6 4 (27

腹痛 0(00 1 (07) 0  (00 2(14
下痢 0 (00 4(26) 4 (26 5 3(20
消化不良 2(26 0 (00) 2(13 0 1(07
悪 心 3(38 10(66) 6 (40 7 5(34
嘔 吐 0(00 0 (00) 0 (00 4 1(07
鼻咽頭炎 2(26 2(13 7(46 7 3(20
副鼻腔炎 0(00 4 (26) 4(26 2 13 2(14
上気道感染 0(00 3(20) 2(13 5 33 7 (47

]D全身の特定有害事象は、発熱を除きGrade O～ CJl ade 3、 発tllは Crade o～ lirade 4に 分類された。Crade 3の定義は

次のとおり。疲労 頭痛 筋内痛 戦慄・発汗増加 関節痛 :通勤や通学ができないなど日常の活動の妨げとなる又は

医療関係者の介入を要する、発熱 :≧ 39℃ ～40℃ (Grade 4の >40℃の発熱は重篤な有害事象として報告された)。 こ
の定義は、Q Pan 002試験、D Pan HlN1 0o7試 験、QP狙011試験でも用いられている。7日 を過ぎて報告された全

身の特定有害事象は、特定外有害事象として報告された。
11リ ンパ節症は、主に注射部位に対する所属リンパ節で生じるワクチン抗原の T及び B細胞への提示により、抗原特異
的リンパ系細胞が局所的に増殖することにより生じるものとされている。 リンパ節症の Grade 3の定義 1少 なくとも 1

つのリンパ節が軽い接触で圧痛もしくは自発痛があり、かつ日常生活を大きく妨げる。いずれかのリンパ節に波動又は

熱感を感 じ、下部組織に固着する又は表面皮膚に発赤がある。潰瘍又は排膿は重篤な有害事象として報告。この定義は

他の試験でも用いられている。なお、本試験では Grade 3の リンパ節症は認められなかった。
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有害事象

A群
(N=78)

B群
(N=152)

C群
(N‐ 151)

D群
(N‐ 151)

E群
(N=148)

n(% n(%) n(%) n(%) n(%
背部痛 3(38 3 (20) 4 (26) 4(26) 4 (27
角5庄 1嗜 0(00 3(20) 2(13) ](07) 1 (07
筋内痛 1(13 0 2(13) 4 (26) 3(20
デ百;F,市 1(13 1(07) 2(13) 2(13) 3(20
四肢痛 0 2 1 (07) 5 2(14
浮動性めまし 0 4(26) 2(13 3  (20

頭 痛 3(38 3(20) 3(20 13 12鮨
うつ病 2(26 0(00) 0(00 0(00) 0(00
咳嗽 3(38 1(07) 2(13 2(13) 3(20
鼻 閉 0 1(07 0(00 1(07) 3 2ヽ0
咽喉頭疼痛 5 5(33) 4(26 10(66) 7(47
鼻漏 0 (00 2 1(07 2(13 3 (20

1回 目接種又は 2回 目接種後 21日 間に認められた、治験薬との困果関係を否定できない

特定外有害事象は A群 117178例 (141%)、 B群 3y152例 (230%)、 C群 2ツ 151例 (192%)、

D群 36/151例 (238%)、 E群 37/148例 (250%)に認められた (別添 表 1参照)。

D町 182ま でに重篤な有害事象は 6例 15件に認められたが、全ての事象で治験薬との因果

関係は否定された。

本試験では、D町 0、 21及び 42に、血液検査 (全血球計算及び血液生化学 :ALT、 AST、

CREA、 BUN、 LDH、 CPK)が実施 されたが、いずれかの測定回に血小板が 10万/1n1113未満

となった例はな く、その他臨床的に特段の問題 となるような異常値は認められなかったc

有害事象による試験中止例及び本試験実施期間中の死亡例は認められなかった。

なお、Day182ま でに報告のあった妊娠例及びその転帰は以下のとお りである。

表 17 Day182ま での妊娠例及びその転帰

嚇
蜘

投与群 接種回数
Q Pan(H5Nl)の
暴露時期X 妊娠の転帰、その他

E群 2 妊娠前^´第 1三半期
往歴 :流産 2回、喫煙歴あり

妊娠 40週、帝王切開で健常男児を出産
D群 2 妊娠前～第 1三半期 健常男児を出産

E群 2 妊娠前
妊娠 40週、胎児仮死により帝王切開施
行、健常男児を出産

※最終月経からの推定

(2)海外第Ⅲ相臨床試験くoPan-002試験、実施国 :米国・カナダ、実施期間 :20■ 年 |

月 ■ 日～20E年 ■ 月■ 日、公表文献 :な し>
18歳以上の健康成人を対象 (日 標症例 :4,440例、A～E群 :各 555例 、F群 :185例 、G

群 ll,110例 、H群 :370例 )と し、QFan(H5Nl)の免疫原性及び安全性、ロット間の一

貫性の検討を日的とした多施設共同第Ⅲ相無作為化評価者盲検比較試験が、米国及びカナ

ダの 40施設で実施 された。

本試験では、AДlldoncsiめ 2005(H5Nl)株 から製造された Q‐Pan(H5Nl)抗原 3 81tg HA

及び AS03全量を含む製斉」あるいはプラセボ (PBS)05 mLを 21日 間の間隔をおいて 2回、



L腕部に筋肉内接種することとされた。被験者は、製剤 I(抗原 :ロ ットA、 AS03,ロ ッ

ト1)、 製斉」Ⅱ (抗原 :ロ ットB、 AS03:ロ ット2)、 製剤Ⅲ (抗原 :ロ ットC、 AS03:ロ

ッ ト3)、 製斉JⅣ (プラセボ)に、施設及び年齢 (18～ 30歳、31～49歳、50～64歳 、65～

75歳、75歳以上)を 因子とした最小化法により割付けされた。なお、各製剤においては、

18～30歳、31～49歳 、50～ 64歳、65～ 75歳、75歳以上の症例数が 15:15il:15:o5
となるようにされた。結果は、A群 (製剤 I、 18～49歳 ))、 B詳 (製剤Ⅱ、18～49歳)、

C群 (製斉lnI、 18～49歳)、 D群 (製斉」Ⅳ、18～49歳)、 E群 (製剤 I～Ⅲ、50～64歳)、

F群 (製剤 IV、 50～ 64歳 )、 G群 (製斉JI～Ⅲ、65歳以上)、 H群 (製剤Ⅳ、65歳以上)

として評価 された。

本試験には 4,561例 の被験者が組み入れ られ、4,561例 (A群 :570例、B群 :568例、C

群 :569例、D群 :568例、E群 :597例 、F群 :200例 、G群 :1,H8例 、H群 :371例 )に

少なくとも 1回 の接種がなされて TVCと され、そのうち、採血が計画されていなかった被

験者及びプロ トコール逸脱等 2478例を除いた 2,083例 (A群 :394例 、B群 :379例、C群 :

394例 、D群 :56例、E群 :404例 、F群 :20例、G群 :396例、H群 :40例)が免疫原性

の解析対象ニユホー ト (ATP‐1)と された。

有効性について、免疫原性の主要評価項 目は Day42の ワクチン株に対する HI抗体価の

GMT、 抗体陽転率、抗体保有率とされ、FDAのガイダンスに基づき、抗体陽転率の両側 95%

信頼区間の下限が 18～ 64歳では≧40%、 65歳以上では≧30%で あること、抗体保有率の両

側 95%信頼区間の ド限が 18～64歳では≧70%、 65歳以上では≧60%であることを評価す

ることとさね′た。結果を表 18に示す。18～64歳及び 65歳以上の両年齢層で FDAガイダン

スの基準を満たすことが示された。

また、ロット間の一貫性については、Dり42に おけるA詳 とB群、A群 とC群、B群 とC

群の各々について、調整 GMT比の両側 95%信頼区間が 067～ 15に含まれることを評価す

ることとされ、表 19に示すようにロット間の 一貫性が確認 さね′た。

表18 Day42に おける抗体陽転率及び抗体保有率 OTPIコホート)

年齢 群 N
抗体陽転率 抗体保有率

% 95%信頼区間 % 95%信頼区間

18～64歳

Q‐Pan(H5Nl)
(A群 +B群 +c群 +E群 )

1571 1427 [R93,922] 1427 1893、 922]

プラセボ

(D群 +F群 )

1 13 〔00,71] 1 13 [00,71]

65歳 以 L

Q‐Pan(H5Nl)
(G群 )

396 740 「694,7821 745 〔699,787]

プラセボ

(H群 )

1 101,1■ 2] 1 25 [01,132]
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表 19 Day42にお け る調 整 CMT(ATP_Iコ ホー ト)

群 N 調整 Gヽ4T

A群
B群
C群 3335

調整 GMTの比 9500信頼区間
A群 とB群 の比較 f078.1151
A群 とC群の比較 「068,1 001
B群 とC群の比較 「0721061

投与群を要因、抗体価の´―スライン値を共変量とした共
調整 CMT:抗体価のベーースライン値で調整

変量 分散分析

副次評価項 目は、D町42に おけるワクチン株に対す るHI価の CINI「 R、 抗体陽転率、抗体

保有率 とされ、CHNIPの ガイダンス (CPMM弘鞭 /214/96)に 基づき、GNIFRが 18～60歳で

>25、 >60歳 では>20で あること、抗体陽転率が 18～60歳で >40%、 >60歳では>30%
であること、抗体保有率が 18～ 60歳で>70%、 >60歳では >60%で あることを評価す るこ

ととされた。以下に示すよ うに、上記の基準を満たす ことが確認された。

表 20 Day42に お け る GMFR ttTRIコ ホー ト)

年齢 群 N Gヽ

`FR
95%信頼区間

18～ 60歳
0‐Pan(H5Nl) 1478,5531

プラセボ 10 「1011

>60歳 O―Pan(H5Nl) 172 [149、 1991
プラセボ 11 r09 1 31

表21 Day42における抗体陽転率及び抗体保有率 はTP Iコ ホート)

年 齢 群
抗体陽転率 抗体保右率

n′N % 95%信頼区間 n′1ヾ %, 95%信頼区間

18～60歳
O Pan(H5Nl 1354/1488 ,10 18949241 1354/1488 「894924]

プラセボ 15 100,791 lκ 8 15 「00、 791

>60歳 CI Pan(H5Nl) 366/479 「723801 368′479 「7288051
プラセボ 「01111 1/48 21 :01111

安全性は、18～ 64歳のQItan(H5Nl)及 びプラセボ (A群 +B群十C群十E群及び D群
十F群 )、 65歳以上の Q‐Pall(H5Nl)及 びプラセボ (G群及びH群)に分けて検討され、

1回 目又は2回 日接種後 7日 間に、それぞれ 2105/2304例 (914%)及び 430/768例 (560%)、

887/1118例 (793%)及 び 161/371例 (434%)に 有害事象の発現が認められた。同期間の

局所、全身の特定有害事象並びにDay42ま でにいずれかの群で 2%以上に認められた特定外

有害事象及びリンパ節症に関連する特定外有害事象を以下に示す。
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表 22 1回 目又は 2回 目接種後 7日 間における局所の特定有害事象 (TV0

有害事象 接種回 Crradc

18～ 64歳 65歳以上

QFan(H5Nl) プラセボ Q―Pan(HSNl) プラセボ

nN (%) ■月N(%) nЛヽ (%) nN(%)

疼痛

1回 日
全 て 1904′2264 (841 125/751(166) 666/1108“01) 30/367(82)

Chadc 3 87/2264 (38) 3/751 (04 9′1108(08 0/367 (00

2回 目
全 て 1679′2189 (767 83/731 (114 60771086 (559) 28ブ360 (7 )

Gradc 3 73/2189 (33) 3/731 (04 871086(07) 2/360

発 赤

1回 目
全 て 120/2264 (53 4/751(0 5 60/1108 (54) 0/367 (00

Gadc 3 1/2264 (00 0/751 (00 07110800 0/367 (00

2回 日
全 て 98/2189 (45) 3/731 (04 65/1086(60) 1/360

Gadc 3 3/2189 (01) 0/731 (00 071086(00) 0/36000

醐
齢

1回 日
全 て 166′2264(73) 4ア751 (05 72/1108 (65 1/367 (03

∈ adc 3 172264 (00) 0″51(00 0/1108 (00) 0/367 (00

2回 日
全 て 148/2189 (68) 3′731 (04 62/1086 (57) 0′360 (00

Gredc 3 2′ 2189 (01) 0′731 (00 1/1086 (01) 0/360

表 23 1回 目又は 2回 目接種後 7日 間における全身の特定有害事象 (TV0

有害事象 接種回 G■ dc

18～ 64歳 65歳以上

Q―Pa11(HSNl) プラセボ Q―Pan(H5Nl) プラセボ

nN (%) naN(%) nN (%) ]lN(%)

疲 労

1同 目
全 て 628/2261 (278 151/751 (201 164′1106(148) 477367(128)

Gadc 3 44′2261 (1 9) 15/751(20) 8/1106(07) 3/367 (08)

2回 日
全 て 584′2188(267) 84/732 169/1084(156) 30/360(83)

Gradc 3 51/2188 (23) 6/732 (08 10′1084 (09) 06

発 熱

1回 日
全 て 40/2261 (1 8) 20′751(27) 15/1106 (14) 4/367 11)

∽

“

3 勁2261(04) 6/751 (08 2/1106(02) 0′367 00)

2回 日
全 て 8572188 (39) 15′732 (20) 20/1084 (18) 06)

Ctadc 3 19/2188 (0,) 4/732 (05) 1/1084 (01 00)

頭痛

1回 日
全 て 679/2261(300) 198/751 (264) 164′ 1106 (148 47′ 367 128

Gradc 3 3672261(1 6) 11/751(15) 4/1106 (04) 1/367 03

2回 目
全て 559ノ2188 255 118/732(161) 151/1084 (139) 277360 (75)

Oadc 3 57′2188 (26) 15/732(20) 571084 (05) 2/360 (06)

筋肉痛

1回 日
全 て 937′ 2261“ 14) 123/751(164) 239′ 1106 (216) 39/367(106)

Cra」じ3 46/2261 7/751 (0,) ツ1106(08) 3/367(08)

2同 目
全て 810′ 2188 1370) 74/732(101 222/1084 (205) 24′360 (67)

Gadc 3 56′2188 26) 10/732 (14) 6/1084 (06) 1/360(03)

戦慄

1回 目
全て 233′ 2261 103) 66/751 (88) 47/1106 (42) 16′ 367 (44)

Gradc 3 15′ 2261 6′751(08 5/1106 (05) 2′367 (05)

2回 日
全て 300/2188 137 39/732 (53) 73/1084 (67) ll′360 (3 1

Gtadc 3 44/2188(20) 37732(04) 3′ 1084 (03) 1′360 (03)

発汗増加

1回 日
全 て 182/2261 (80 47/751(63 23/1106(21) 10′367 (27)

(庁adc 3 8/2261(04) 47751(0 5) 2/1106 (02) 2/367(05

2回 日
全 て 184/2188(84) 337732 (45 28/1084 (26) 7660(19)

Gradc 3 19′2188 (09 7′732(10 0/1084 (00) 0お60(00

FIl節痛

1回 目
全 て 432/2261 (19 ) 71/751 (95) 116/1106(105) 27/367け つ

Gradc 3 28/2261 12) 5′751(07) 3/1106(03) 1ハ 67(03)

2回 目
全て 403′2188 184) 46/732“ 3) 135/1084 (125) 19/360 (53)

(iradc 3 30′2188(1 4) 3′732 〔04 5ア 1084 (05) 1/360 (03
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表 24 1回 目又は2回 目接種後 21日 間にいずれかの群で2%以上に認められた特定外有害事象 (Tvc)

有害事象

18～ 64歳 i以上

QPan(H5Nl)
N=2304

プラセボ

N=768
QPan(H5Nl)

N=1118
プラセボ

N=371
n(%) (る ) n(%) n(%)

1つ以 卜の特定外有害事象 914 (397) 289 (376) 399 (357) (305
悪 ,さ 76(33 20(26 19(17) 3(08
下痢 (24 12 33(30) (27)
インフルエンザ様疾患 (15 8 (07) 8(22)
鼻咽頭炎 94 (41 34 34(30 (27)
上気道感染症 61(26 27 (19 8 (22)
背部痛 16 20(18 3(08
頭痛 29 24(21 7(19)
咳嗽 27 26 (23 6(16)
鼻閉 25 11(10
咽頭喉頭痛 85(37 (30 12(32)

表 25 リンパ飾症に関連する特定外有書事象 (TVC)

有害事象

18～64歳 65歳以上

Q Pan(H5Nl)
N=2304

プラセボ

N=768
Q Pan(H5Nl)

N‐ 1118

プラセボ

N=371
n(%) n(%) n(%) n(%

リンパ節症 (09) 13(17) 2 (02) 1(03
リンパ節痛 5(02) 1 01) 3(03 0(00
腋客痛 9 0 1(01 0(Oo
腋害部腫瘤 1 0 2(02) 0(Oo

18～64歳及び 65歳以上において、1回 目又は 2回 日接種後 21日 間に認められた治験薬

との因果関係を否定できない特定外有害事象は、Qfan(H5Nl)で それぞれ 402/2304例

(174%)及 び 138/1118例 (123%)、 プラセボで 83/768例 (108%)及び 31/371例 (84%)

に認められたが、Gladc 3の有害事象は認められなかった (別添 表 2参照 )。 また、Dり84

までに認められた免疫の関連が疑われる有害事象
12を

以下に示す (因果関係が否定できない

事象は別添 表 3参照)。

表26 Day84までに認められた免疫の関連が疑われる有書事象 (TVC)

有害事象
Q Pan(H5Nl)

(N=3422)

プラセボ

(N=1139)

n(%) n(%
1つ以上の免疫の関連が疑われる有害事象 84(25) (16)

甲状腺腫 2 01 0(00
甲状腺機能低下症 3 01 0(00
眼痛 4 01 0(Oo
眼筋無力症 0 1(01
霧視 1 1(01
直腸出血 2 01 0(00
浮腫 1 1(01
動物アレルギー 1 o(oo
アナフィラキシー反応 1(00 0 (00

薬物過敏症 1 0(Oo
家塵アレルギー 1(00 0 (00
過敏症 1(00 1(01

12免疫の関連が疑われる有害事象名をMe出阻 から 146項日同定して検索された有害事象
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有害事象
Q―Pan

(N

(H5Nl)
3422)

プラセボ

(N=1139)

n(% n(%
複合アレルギー 1 2(02
季節性アレルギー 4(01 ](01
糖尿病 2 1(01
コン トロール不良の糖尿病 1 0(00
高血糖 1(00 0(00
低血糖 1 0(00
空腹時血中ブ ドウ糖不良 l 0(00
2型糖尿病 2(01 0(00
関節炎 5(01) 0(00
背部痛 (06) 3(03
筋力低下 01 1(01
リウマチ性多発筋痛 2 01 0(00
灼熱感 1 0(00
異常感覚 : 0(00
知覚過敏 I 0(00
錯感覚 11(03) 2(02)
lll尿 1 0(00

'常
′日 5 01 2(02)

乾癖 2 01 0

華麻疹 2 01 2(02

免疫の関連が疑われる重篤な有害事象は Q Pan(H5Nl)1回 日接種 6日 後の 1例 (ア ナ

フィラキシー反応)に認められ、重症度は重度であったが Q―P譴 (H5Nl)と の因果関係は

否定され、その後改善/回復が確認された。

Day182ま でに、88例 H9件 (Q―Pan(H5Nl):67/3422例 91件、プラセボ :21/1139例

28件)(死亡を含む)に重篤な有害事象が認められた。Q―Pan(H5Nl)で は、18～64歳に

おいて 24例 26件、65歳以 上において 43例 65件、プラセボでは 18～64歳 において 7例

H件、65歳以上において 14例 17件 が認められたが、いずれも治験薬との因果関係は否定

された。

Dη 182ま での有害事象による試験の中止は 14例 (QTan(H5Nl)7例 :18～ 64歳 4例、

65歳以上 3例、プラセボ 7例 :18～ 64歳 4例、65歳以上 3例)に認めらね′、うち 9例 Q‐Pall

(H5Nl):18～ 64歳 2例、65歳以上 2例、プラセボ 118～ 64歳 3例、65歳以上 2例)は

重篤な有害事象であつたが、いずれも治験薬との因果関係は否定された (別添 表 4参照 。

死亡例について、Day182ま でにQPan(H5Nl)で 4例 (18～ 64歳 2例、65歳以上 2例 )、

プラセボで 2例 (18～ 64歳 l例、65歳以上 1例の被験者が死亡したが、全例で治験薬との

因果関係は否定された (別添 表 5参照)。

なお、Day364ま でに報告のあった妊娠例及びその転帰は以下のとおりである。
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表 27 Day132ま でに報告のあった妊娘例及びその転帰

椰
鋤

投与群 接種回数 接種時期※
妊娠の転帰、その他

プラセボ 2 不 明

41週 にて 3 2kgの 児を出産。アプガスコア不明。
日令 1(1回 目接種後6ヶ 月)、 児は細菌性肺炎、
新生児呼吸障害及7JR心 房 li隔欠損症のため入
院。転帰は,き房中隔欠損症のみ継続 (報告時点)。

Q‐ I'an(H5Nl) 1 妊娠前
1回 目接種後 37日 に社会経済的理由により人工
妊娠中絶。病理所見は胎児組織。

Q―Pan(HSNl) 1 第 1三半期
個人的理由により、1回 目接種 30日 後人工妊振
中絶。

Q Pan(H5Nl) 2 妊娠前
38週 で 2 7kgの 健康な女児を出産。アプガスコ

ア 8-9。

0-Pan(H5Nl) 2 妊娠前 妊娠 39週 、正常経腔分娩にて健常女児を出産。

Q Pan(H5Nl) 2 妊娠前
39週 で 2 8kgの 健康な女児を出産。アプガスコ

ア 9_10。

23 Q―Pan(H5Nl) 2 妊娠前 妊娠 37週 、健常男児を出産。
0-Pall(H5Nl) 2 妊娠前 2009年 10月 現在追跡不能。
0‐Pan(H5Nl) 1 妊娠前 妊娠 40週 、帝王切開にて健常男児を出産。

Q―Pan(H5Nl) 2 妊娠前
2回 目接種後 5ヶ 月 (妊娠 10週 )で社会経済的
理由により人上妊娠中絶。

Q Pan(H5Nl) 2 7.I娠前
(2009年 4月 出産予定)

2009年 10月 現在追跡情報要請中
プラセボ 2 妊娠前 妊娠 37週 で健常女児を出産。

月経からの推定※最

表 28 D響 182～364までに報告のあった妊娠例及びその転帰

※2接種l寺期と妊娠1寺期の関係が必ず l´ も明確でないため、妊娠報告時期を記載した。なお、各症例とも接種は 2008年
1～3月 に実施されている。

(3)海外第Ⅲ相臨床試験<D‐Pan HlNl-007試 漁 実施国 :ベルギー、実施期間 :20E年

1月 1日 ～ (2009年 10月 現在継続→ 、データ固定日:20■ 年■ 月1日 、公表論文 :な し>
18～60歳の健康成人を対象 (日 標例数 128例 :AS03群 64例、AS03無添加群 64例 に、

Dfan(HINl)の 2回接種の免疫原性及び安全性の検討を目的とした無作為化第Ⅲ相評価

者盲検比較試験が実施中であり、2009年 10月 に、被験者及び評価者の盲検性を維持 したま

ま、1回 目接種 21日 後までの免疫原性及び安全性が報告された。

本試験では、A/CJifoml″ 7/2009(HlNl)v‐llke strain(X-179A)株 か ら製造されたDTan

(HINl)抗原 3 75μg HAを含む AS03全量添カロあるいは抗原 15Ftg HAを 含む AS03非添加

製剤 05mLを 、21± 2日 間の間隔をおいて 2回、上腕部に筋肉内接種することとされた。被

妊娠の転帰、その他

王切開にて健

2009年 9月 11日 出産予定.

不明、帝王切開にて健常女児を
2009年 9月 22日 出産予

12週 、個人的理由により

は特定されていない

37週、帝王切開にて
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験者は、施設及び年齢 (18～40歳、41～ 50歳、51～ 60歳)を 因子とした最小化法により割

付けされた。なお、各群においては、18～ 40歳、41～50歳、51～ 60歳の症例数が 2:1:l

となるようにされた。

本試験には 130例 (AS03群 64例 :18～ 40歳 32例、41～ 50歳 16例、51～60歳 16例、

AS03無添カロ群 66例 :18～40歳 33例 、41～ 50歳 16例 、51～60歳 17例)が組み入れられ

た。

免疫原性の主要評価項 日は、ワクチン株に対するDり42でのHI抗体価 (抗体陽転率、

GblFR、 抗体保有率)と されたが、本報告の作成時点では、副次評価項 目の 1つ である、

D町21の免疫原性 (HI抗体価の GMT、 抗体陽転率、GMR及 び抗体保有率)及び有害事象

のみが報告された。免疫原性及び安全性の解析は組み入れ られた全ての被験者に対して行

われた。免疫原性の結果を以下に示す。

表 29 Day21におけるCMT及び C・MFR〔組み入れ られた全ての被験者)

年 lll 群 N
GMT G卜′TR

値 95%信頼区間 値 95%信頼区間

18～60歳
AS03群 3840 r2851 5171 433 『318590

AS03無添加群 r23244742] 「215447]

18～40歳
AS03群 5612 「37198469] 757 52 i li0 01

AS03無添加群 33 f42389665 r2918341

41～ 60歳
AS03群 2722 18054106 「171398

AS03無添加群 33 1722 f103828551 195 1121.3161

表30 Day21における抗体陽転

…

体保有率 (組み入れられた全ての被験者)

安全性について、主な結果を以 下に示す。

表31 1回 目接種後 7日 間における局所の特定有害事像 (組み入れられた全ての被験者)

有害事象 Gradc

AS03群
N 62

AS03無添力n群

N=62
n(%) (%)

疼痛
全 て (903) 23(371

Gradc 3 1 (16) 0(00)

発 赤
全 て 1(16) 0(00)

∈ adc 3 0(00)

腫 脹
全 て 4(65) 0(00)

Giade 3 0(00)

午齢 群 N
抗体陽転率 抗体保有率

% 95%信頼区間 % 95%信頼区問

18～60歳
AS03群 「8879961 61 1941 1001

AS03無添加群 56 848 7399251 62 852,9831

18～ 40歳
AS03群 881 1001 「8811001

AS03無添加群 33 879 71 8,9661 32 「842.999]

41～ 60歳
AS03群 f7929921 1891 1001

AS03無添加群 1645,30 909 1757,98 1
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表 32 1回 目接種後 7日 間における全身の特定有害事象 (組み入れられた全ての被験者)

有害事象 CIrade

AS03群
N‐62

AS03無添加群

N=l」 2

・ (%) n(%)

疲 労
全 て 21(339) 18(290)

Cradc 3 0(00) 1(16)

発熱
全て 0(00) 0(00)

Gadc 3 0(00) 0(00)

頭痛
全て 17(274) 11(177)

Gradc 3 1(16) 0(00)

筋内痛
全て 21(339) 7(113)

Gadc 3 1(16)

戦慄
全 て 5(81) 4(65)

Gadc 3 0(00) 1(16)

発汗増加
全 て 6(97 6(97)

Cradc 3 0(00) 0 (00)

注射部位以
外の関節痛

全 て 7(H3) 4(65
Gadc 3 0(00) 0

表 33 1回 目接種後 21日 間に認められた特定外有害事魚 (組み入れ られた全ての被験者)

有害事象名

AS03群
N=64

AS03無添加群
N‐66

n(% 07。

1つ以上の特定外有害事象 23(359 348

(事象名が不明)X 2(31 2

リンパ節症 2(31 0

腹痛 0 15

ド痢 1(16
痔核 1(161
悪 心 2(31 1 15

歯 痛 0 1 15

嘔 吐 1

疲労 1 2

熱感 1 0(00
インフルエンザ様疾患 1 16 2(30
末梢性浮腫 1 16

発熱 1 16

胃1易炎 1 1(15
咽頭炎 1 0(00
鼻炎 3 47 1(15
畠1鼻腔炎 0 2(30
上気道感染 3 47 5 (76

動物咬傷 0 1(15
筋挫傷 1 0(00
関節痛 0 1(15
筋骨格硬直 1

頭痛 4(63 1(15
片頭痛 0 1(15
月経困難症 0 5

口1空
'日

夏頁チ言 2(31 2(30
※申請者に確認中

1回 目接種後 21日 間に認められた特定外有害事象のうち、AS03群 5例 7件 (リ ンパ節症、

熱感、末梢性浮腫、筋骨格硬直、 日腔咽頭痛各 l件、悪心 2件)、 AS03無添カロ群 5例 5件



(事象不明 (申 請者に確認中)、 腹痛、悪心各 1例、下痢 2例)は治験薬との因果関係あ

りとさオ1ン た。

重篤な有害事象は AS03無添加群に 1例 (片頭痛)認められたが、その後回復/改善し、

治験薬 との因果関係は否定 された。本報告作成時点で、有害事象による試験中 lL例 、死亡

例及び妊娠例は報告されていない。

1轍鮒翼弾蔦鼎贖1黙響lSiI譜監孟ふ4_認鶉ぽ■
,Kuala Lumpur,Malaysia.19-22 June 2008>

3～ 9歳の健康小児を対象 (日 標例数 :134 fFl、 DFan(H5Nl)群 :3～ 5歳 50例、6～ 9

歳 50例、Flua● x13群 :3～ 5歳 17例、6～ 9歳 17例 )に、D‐Pall(H5Nl)の 安全性及び免疫

原性の検討を目的と tン た無作為化第 Ⅱ相非盲検比較試験が、投与する抗原量及びアジュバ

ン ト量が低い順に 3つの相 (Pl■nsc A(H5NIЮ 09試験)、 Pllasc B(H5Nl-022試 験)、 Phasc

C(H5NIЮ 23試験))に分け、スペインの7施設において実施された。本項のPhasc A(H5Nl l109

試験)では、6～9歳を対象に 1回 日接種が行われ、DMC(Indepcndent Dala Monito五 ng

ComnIIcc)に より安全性が確認 された後に 3～ 5歳の接種を開始すること、Dり28にDMC
で次Phascの 開始を判断することとされた。

本試験では、A1/N7icunll1/H94/2004(H5Nl)株 から製造され′た Dfall(H5Nl)打源 19μJA
に AS03半量を含む製剤 (以 下、H」f7Har群 という)05Π正、あるいは Fluarix(Fluarix群 )

05mLを 21日 間 (18～ 28日 間)の 間隔をおいて 2回、上腕三角筋部に筋肉内接種すること

とされ、施設及び年齢 (3～5歳、6～9歳)を因子 とした最小化法により害1付 けがなされた。

本試験には 138例 (HJ,HJf(3～ 5歳)群 :51例 、H」f/Har(6～ 9歳)群 :51例 、FluaHx

(3～ 5歳)群 :18例 、Flllanx(6～ 9歳)群 :18例)の被験者が組み入れ られ、全例に少な

くとも 1回の接種がなされ、安全性解析対象集団 (D√c)と された。16例 (治験薬投与前

の抗体価が不明:8例 、ワクチン接種スケジュール不遵守 :4例 等)を 除外した 122例 (Half/Har

(3～5歳)群 :49例 、H」 f77H」f(6～9歳)群 :43例、FlllaHx(3～ 5歳)群 :15例、Flllaは

(6～9歳)群 :15例 )が Day51ま での免疫原性の解析対象集団 (A7-Iコ ホー ト)と され

た。

免疫原性の主要評価項目は、H5NI型インフルエンザに対する血清 HI抗体価の DayO、

Dり 21、 Day42に おけるGMT及び抗体保有率、D町 21及び Day42に おける抗体陽転率及び

Cr■
yIFRと された。結果を表 34に示す。

副次評価項 目は、中和抗体価について、D似 0、 D町 21、 Dり42におけるGMT及 び Dり 21、

Dり42における抗体陽転率 とされた。結果を表 35に示す。

13 Fluarixは グラクソ・スミスクラインバィオロジカル′社の3価の季節性不活イとスプリットインフルエン
ザフクチン.抗原量として 45μg II〃doscを含み、AS03は含まない。ドイツのドレスデンで製造されてい
る黎じ刊。
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表 34
GMFR

■yOにおけるCMT、 抗体保有事及びDay21、 Day42における GMT、 抗体陽転幸、坊体保有率、
ATP Iコホー

表 35 中和抗体腸性率、GMT(ATP― Iコ ホー ト)

群 対 象 時期
Gヽ4T 抗体陽転率

N 値 n′1ヾ %

HaりHalF

3‐ 5歳

Dav0 310
Dav21 1735 674
Day42 10444 43/45

6‐9歳
Dav0 322
Dav21 1775 28′●3 651
Dav42 42/42

Flllarix

35歳
Davo 4

Dav21 5

Dav42 5 571

69歳
Dav0 5

Day21 4 972 714
Dav42 5 667

安全性について、1回 目及び 2回 目接種後 7日 間に認められた D―Pall(H5Nl)群 及び Fha●x

群での有害事象は、3～5歳で 38/51例 (745%)及び 13/18例 (722%)、 6～ 9歳で 49/51

例 (961%)及 び 16/18例 (889%)であった。局所、全身の特定有害事象及び特定外有害

事象を以下に示す。

表 36 1回目又は 2回 目接種後7日 間における局所の特定有害事象 (TVo

有害事象 接種回 Gadcl`

HaDHalf群 Fluarix君羊

35歳 69歳 35歳 69歳
nN(%) n/N(%) nIN (%) nN (%)

斑状出血

1回 目
全 て 4/51 (78 (167) 1′ 18(56

Gradc 3 0′18 (00 0/18 (00

2回 目
全 て 6/50(120) 0′49 (00)

Gradc 3 (00) (00) 0/18(00

硬結

1回 目
全て 5/51(98 (78) 0/18(00

Gadc 3 0/18 (00

2回 目
全て 8/49 1/17 (59 (278)

Gadc 3 (20) 0′4'(00)

1イ 局所の特定有害事象はGrade O～ Grade 3に分類された。Crade 3の定義は以下のとおり。疼痛 :四肢を動かすと泣
く。あるいは自発的に痛がる (3～ 5歳 )、 日常の活動を妨げる (6～ 9歳 )、 llI状出血・硬結・発赤・腫脹 :>50 mm(両
年齢層共通)

抗体保有率

例数 (%)

0 (00)



有害事象 接種回 Gadc
HalfjHar群 Flu‐ま群

3‐5歳 6-9歳 35歳 6‐9歳
nN (%) ■′1ヾ %) nN(%) nN (%)

疼 痛

1回 日
全 て 26′51(510) 39ノ51 765) 6/18(333) 11/18(611)

Gadc 3 2751(39) 0/18(00) 0/18 (00)

2回 目
全 て 23′50 (460) 592) 4/17(235) 10/18(550

Chadc 3 0/50(00) 2/49 0/17(00) 0/18(00)

発 赤

1回 目
全 て 5/51(98) 5/51(98 0/18(00) 3/18(167)

(1をadc 3 0/51(00) 0/51(00) 0/18(00 0/18(00)

2回 目
全 て 6/50(120) 8/49(163) 2/17(118) 3/18(167)

Ctadc 3 0/50(00) 0/17(00 0′]8(00)

腫脹

l同 日
全 て 6′51(H8) 2/18(Hl

Oade 3 0/51 (00) 0/51 0/18(00 0/18(00)

2回 目
全 て 6750(120) Hた9(224) 0/17(00 5/18(278

“

dc 3 1/50 (20) 1/49 (20) 0/17 (00 0/18 (00)

3～ 5歳

有害事象 接種回 Chadcl`
IIa:f7Har群 Fluarix君羊

n4N(%) n/N %)

傾眠状態

1回 日
全 て 5/51(98)

Gradc 3 (20

2回 回
全 て 5'50(100) 00

Gadc 3 00)

発熱

1回 目
全 て 5/51(98) 0/18

Chadc 3 2/51 (39) 0/18 00

2回 日
全 て 3/50 60) 0/17

Gadc 3 00) 0/17

易市J激性

I回目
全 て 57) 0/18

∈ adc 3 0/18

2回 日
全 て 1/17

Cradc 3 0/17

食欲減退

1回口
全 て 8/51(157)

Gadc 3 2′51(39) 0/18

2回 目
全 て 8/50(160) 1/17

〈Jiadc 3 (20

戦慄

1回 日
全 て (20

Gradc 3 0/51 00

2回 日
全 て 00

Oadc 3 00

発 汗

11コ ロ
全 て 3/51

Gadじ 3

2回 目
全 て 1/50(20

∈ ade 3

嘔吐′下

痢

1回 日
全 て 4/51

Gadc 3 00

2回 口
全 て 3/50 60

Gadc 3 00 0/17

表 37 1回 目又 は 2回目接薇後 7日 間における全身の特定有害事象 (lV0
6^-9

有害事象 接種回 ∈adc*
Hal1/Half群 Fluarix群

n/N %) n′N %)

関節痛

1ロ ロ
全 て 56

Glndc 3 0′51

2L●J日
全 て 4′49 82 (11 l

Gradc 3 0/13(00)

疲労

]ロ ロ
全 て 6/51

Gradc 3 0′51

2回 目
全 て 2/49 56)

Gadc 3 0749 00)

発熱

11可 日
全 て 59 00)

Gadじ 3 0/18(00)

2回 日
全 て 02) 3/18(167)

● ade 3 0/49 (56

消化管症

状

1回 日
全 て 7′5](137) 1/13(56

Gradc S 1/51(20 0/18(00

2ロ ロ
全 て 3/49 (61 5/18(278)

Gradc 3

頭痛

1回 目
全 て 14/51 (275) 1 )

Gadc 3 1/51

2回 目
全 て 15/49(306) )

Qade 3 l′49 (20) 00

筋内痛

1回 日
全 て 6′51 11 8 1 )

Gadc 3 00

2回 目
全 て 7′49 (143) 3/18

Gadc 3 1/49 (20)

戦慄

1回 日
全 て 2/51 i39)

Gadc 3 00

2回 日
全 て 2/49(41 1/18 56

CIradc 3 0′49 (00) 0/18

発 汗

1回 日
全 て 11 ,

Ciadc 3

2回 目
全 て 2/49(41 1′ 18

Gradc 3 0●9(00)

15全
身の特定有害事象は Gradc O～ Gadc 3に 分類された。●adc 3の 定義は次のとおり。発熱 :>390℃ (両年齢層共通)、

易刺l激性・傾眠状態 。発汗 戦慄 嘔吐/下痢 (3～ 5歳)及び関節痛・疲労 ‐消化管症状・頭痛・筋肉痛・戦慄・発汗 (6

～9歳 ):日 常生活の坊げとなる (両午齢層共通)、 食欲減退 :全 く食べない (3～ 5歳 )。 これらの定義は、H5Nl‐022
試験 (Phsc B)、 H5N1023試験 (Pnasc C)|こ ()用 いられている。
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表 38 1回 目接種後 21日 間または2回 目接種後 30日 間に認められた特定外有害事象 (TVC)
3～ 5歳

基本語

Half/Half群 Fluarix群

=ヾ51 N=18

% %
1つ以上の症状 569 12 667

リンパ節症 2 39 0

耳痛 1 0

腹痛 0 1 56

下痢 1

胃炎 1 0

歯痛 1

嘔 吐 1 20 1 56

注射部位そ う揮感 l

注射部位の反応 0 1 56

注射部位熱感 l

気管支炎 2 39 2 111

毛包炎 0 1

胃腸炎 5 1

歯肉感染 1 0

膿痴疹 1 1

伝染性軟属腫 1 0

鼓膜炎 0 1

鼻咽頭炎 1 0

外耳炎 1 20 0

急性中耳炎 3 0

咽頭炎 0

咽頭扁ツ談 1 0

肺炎 1 0

鼻炎 1 0

扁桃炎 3 0

上気道感染 11 216 167

ウイルス′ま染 1 0

転倒・転落 1 0

血中クレアチニン

ホスホキナーゼ値
上昇

1 0

血中亭し酸デヒドロ

グナーヽゼ値上昇
1 0

斜頸 l

一唄 1 0

咳嗽 118 5 278

鼻漏 1

上気道の淡症 1

発 疹 1

6～9歳

基本語

HalfHalf群 Fluari、 君羊

N‐ 51 ヽ=18

% %
1つ以上の症状 196 5 278

l■

~痛
1 56

舌炎 1 0

'日
吐 1 0

注射部位反応 1

倦怠感 0

せ つ 1 0

膿肺疹 1 0

鼻咽頭炎 1 0

中耳炎 1 0

咽頭炎 0 2

上気道感染 2 l 56

手骨折 1 20 0

失神 1 0

頻尿 l 0 00

咳嗽 1 0 00

1回 日接種後 21日 間及び 2回 日接種後 30日 間までに、治験薬 との因果関係 を否定できな

い特定外有害事象は、3～5歳で 8例、6～9歳で 3例であつた (別添 表 6参照)。

血液生化学検査 (ALT、 AST、 BllNT、 CPK、 CREA、 LDH)において、臨床的に特段の問

題となるような異常イ直は認められなかった。

D町 51ま でに重篤な有害事象、試験の中止に至った有害事象及び死亡例は認められなかっ

た。



(5)海外第 Ⅱ相試験<H5Nl‐022試験 Ohase B)、 実施国 :スペイン、実施期間 :20■ 年

■ 月 1日 ～20■ 年 目月 1日 、公表論文 :な し、H5Nl-023試験 (Phase C)、 実施国 :ス

ペイン、実期 間 :20■ 年 ■ 月 ■ 日～20■ 年 目月 ■ 日、公表論文 :な し>
(4)の Phasc Aに引き続き、3～9歳の健康小児を対象 (H5Nl-022試験 (以下、Pllase B)

の日標例数 134例 ;Dfall(H5Nl)群 :3～ 5歳 50例、6～9歳 50例、Fhmx群 :3～5歳

17例 、6～9歳 17例、H5Nl-023試験 (以 下、Phse C)の 目標例数 132例 :D―Pan(H5Nl)

群 :3～5歳 50例、6～ 9歳 50例、FIuaHx群 :3～ 5歳 16例 、6～9歳 16例)と した試験が

実施 された。

Phasc Bでは、AⅣietllaW11942004(H5Nl)株 から製造された D―Pan(H5Nl)抗原 3 8μgHA・

AS03半量 (以下、F硼/H」f群)を含む製剤 05mL、 あるいは Flua」 x(Flua五 x群)0 5nlL、

Phase Cでは D―Pan(H5Nl)抗 原 3 811gHA・ AS03全 量 (以下、Fl■ 177Flll群 )0 51nL、 あるい

は FlllaHx(Flua● x群 )0511■ を、21日 間 (18～ 28日 間)の間隔をおいて 2回 、上腕三角筋

部に筋肉内接種することとされた。本試験では、施設及び年齢 (3～ 5歳、6～ 9歳 )を因子

とした最小化法により割付けがなされた。

日標例数、組み入れ例数、安全性及び免疫原性の解析対象集国であるヽ℃及び AlP―Iコ

ホー トの定義は、H5Nl-009試験 (Phase A)と 同じとさね′た。Phasc cの ATコ ホー ト長期

では、血液採取スケジュール不遵守及び採血 日不明による除外が 23例 (Fluanx群 3～ 5歳 :

5例、FIJ1/Fun群 3～5歳 :14例 、FJ1/Full群 6～ 9歳 :4例)に認めらね′た。

有効性について、免疫原性の主要評価項 目は、H5Nl型インフルエンザに対する而清 HI

抗体価の D響 0、 DΨ 21、 D町 42における GTv『 及び抗体保有率、D町 21、 Dり42における抗

体陽転率及び GNIIFRと された。結果を以下に示す。

表40 GMT、 抗体陽転率、抗体保有率及び GM「R(ATP Iコ ホー ト)

群 対 象 時 期 N C.NIT
抗体陽転率 抗体保有率 GMFR

(%) (%) 値

Pllasc B

3～5歳 剣一２２７一ｍ 冊
6～9歳 卸一獅一鰯 師

liluarix君羊

3～ 5歳

1)ayO 】6 0

Dav21 0(00) 0

Day42 0(00) 0

6～9歳

Day0 17 0

Dav21 17 0(00) 0

Day42 17 0(00 0

表 39 Tvc及 び ATP‐ 1コ ホー ト (DayO～DaySl)

Pllasc B Pllasc C

FulllHar群 Fluarix群 Ful1/Full群 FluarⅨ 群
3‐ 5歳 6‐9歳 35歳 69歳 3-5歳 69歳 35歳 69歳

組み入れ例数 51 17 17 17

WC(対 象例数) 17 17 17 18

ATP Iコ ホー ト (対象例数 ) 16 17 15 13
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群 対象 時期 N GN4T
抗体陽転率 抗体保有率 GMPR

(°/。 ) (%) 値

Phasc C

lin/「u‖ 群

3～5歳
Dav0 0

Dav21 20 (465〕

Dav42 9564 44 (100) 1913

6～,歳

Day0 43 0 00)

Dav21 273 17 (567) 17 567) 55

Dav42 43 883 5 43(100) 1767

Fluar破 群

3～5歳
Dav0 0

Dav21 ]5 57 1(67) 1(67 11

Dav42 0(00) 0 10

6～9歳
Dav0 0

Dav21 9 0(00) 0 10

Dav42 o(oo 0 10

安全性について、1回 目及び 2回 日接種後 7日 間に、Phasc Bで は 3～ 5歳において Fl117H」

群42/51例 (824%、 FllnHx群 7/17例 (412%、 6～9歳 においてFlll17H・alf群 3849例 (776°/3、

Flu謳 x群 10/17例 (588%)に有害事象の発現が認められた。Phase Cで は 3～ 5歳 において

Ful1/Fll‖ 群 41μ9例 (837%)、 Flllal■k群 10/17例 (588%)、 6～ 9歳において Fll1/Full群

46/49例 (939%)、 Flllaゴ x群 17/18例 (944%)に有害事象の発現が認められた。局所、全

身の特定有害事象及び特定外有害事象を以下に示す。

表 41 1回 目又は 2回 目接種後 7日 間における局所の特定有害事象 (Pllnse B、 TVc)

有害事象 接種回 Ctadc

Full,Half群 FharⅨ 群
3‐ 5歳 69歳 35歳 69歳

n7N (%) n′tヾ %) nN(%) nN(%)

斑状出血

1回 目
全 て 2/51(39) 0/49 0/17 (00) 0/17 (00)

Gradc 3 0/51(00) 0/17(00) 0/17 (00)

2回 目
全 て 2/49 (41) 4/47 0/17 (00) 1/17 (59)

G■ dc 3 0/49 (00) 0/47 0/17 (00)

硬結

1回 目
全 て 3/51(59) 5/49 ( 0/17(00)

Gradc 3 0/51(00) 0/49 0/17(00)

2回 目
全 て 2/49(41) 2/47 0/17(00) 1/17(59)

Cttade 3 0/49(00) 1/47 0/17 (00) 0/17 (00)

疼痛

1同 目
全 て 20/51 (392) 32/49 653) 1/17 (59) 7/17 (412)

Cケadc 3 3/51  (59) ν49 0/17(00) 0/17(00

2回 目
全て 21/49 (429) 29/47 617) 2′17 8) 8/17(471)

Gladc 3 3/49(61) :/47 21 0/17

発 赤

】回 目
全 て 3/51(59) 4/4, 4′17 (235 3/17 (176

∈ adc 3 0/51(00 0/49 0′ 17

2回 目
全 て 6/49(12つ 4′47 0/17(00) 1/17

Gladc 3 1′49(20) 0/17 (00)

腫月長

1回 目
全 て 4/51(73) 7/49 ( 2/17(118 ν17(】 18)

Gade 3 0/51(00) 0/49 0/17(00) 0/17(00

2回 目
全 て 7ノ49 (143) 5/47 ( 0/17001 1′ 17

Ctadc 3 0/49 (00) 1/47 0/17001
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表 42 1回 目又は2回 目接種後 7日 間における局所の特定有害事象 (Pllase c、 TVC)

有害事象 接種回 Gadc
Fum/Fun群 Fluarlx霜羊

35歳 69歳 3-5 歳 69歳
n′Tヾ %) n′N %) n,1ヾ % n/N %)

班状出血

1回 日
全 て 3′49 00 2/18 1

Gadc 3 0/49 00

2回 目
全 て 0/49 00

Gndc 3 0/49

硬結

1回 目
全 て 6μ9( 5/49 ( 00

Cradc 3 0/4, 00

2回 日
全 て 12/48 250) ( 00

C‐adc 3 21) 0/49 0/17 (00 0′ 18

疼痛

1回 月
全 て 34/49 6,4) 37/49 755) 5/17 (294) 12′ 18 667)

Gradc 3 2/49 ν49

2回 日
全 て 27/48 563) 35/49 714) 3/17 ( 10/18 556)

Oadc 3 63 3/49 0/17 0/18(00

発赤

11コ ロ
全 て 5/4_| ( 4r49 2′ 17

Gradc 3 0749 (00 ν49 41 0/17

2回 日
全 で 14′48 292) 2/49 1/17 59

Gadc 3 21 0/49 0/17 (00

腫 llF

1回 日
全 て 9/49 ( 1/17 11

Ch■ dc 3 0′49(00) 2/49 41 0/17

2回 日
全 て 15/48 313) 11ア49 224) 1′ 17 59 56)

Cradc 3 2′48 0/49 0/17 00

表 43 1回 目XF■ 2回 目接種後 7日 間における全身の特定有害事象 (Phase B、 TVC)

有害
事象

接種回 Cradc

35歳

Funttar群 Fluarix君羊

n/N(%) n′1ヽ (%)

傾眠

状態

1回 目
全 て 4/51(78) 0′17(00

Gadc 3 0/51(00) 0/17 (00

2回 目
全 て 8′49 (163) 1/17 59

Grddじ 3 1/49 (20)

発熱

1回 目
全 て 4/51(78) 2′17(118

Gadc 3 0/51(00) 0/17

2回 日
全 て 7/49 (143) 1/17 59

Cキade 3 0′4, (00) 1/1フ

易刺

激II

1回 日
全 て H/51(216) l′ 17 59

Gttade 3 00 0/17

2回 日
全 て 7/49 43) 1717

Gradc 3 0′49 (00 0′ 1フ

食欲

減退

1回 目
全 て 5′51(98 1717(59

CJradc 3 0′51(00) 0/17(00

21コ ロ
全 て 5/49 02) 1′ 17 (59

Gallc 3 0717(00

戦慄

1回 日
全 て 0/17(00

(hη dc 3 0/51 0′17(00

2回 目
全 て 3/49 61 1/17

Ci3dC 3 0/49 0′17(00

発 汗

1回 目
全 て 0/17 (00

Ciadc 3 0/17 (00

2回 目
全て 0/49 0/17(00

Gadc 3 0/49 0/17(00

]日 吐

/下

痢

1回 目
全 て 3/51 0/17 (00

Oade 3 0/17  (0 0

2回 日
全 て 5/49 (102) 0/17 (00

Cttndc 3 1′ 49 (20) 0/17 (00

有害

事象
接種回 Gadじ

69歳
Fu ll′ Har

群
Fluarix群

nN(%) n′N %)

鰤
痛

1回 目
全て 1 0/17

liadc 3 0/17

2回 目
全 て 6′47(128 0′17 (00

G■ dc 3 1′ 47

疲労

1回 目
全 て 4/49 (82) 1717 59

C」 radc 3 0′49 (00 0′17

2回 目
全 て 8 5 0′17

Cttadc 3 0/47 0/17

発熱

1回 日
全 て 0/17

C"adc 3 0/49 0/17

2同 日
全て 3/47 (64 0/17

Gradc 3 1/47 (21

lll化

器症
:大

1回 日
全 て 3/17(176)

Giadじ 3 0″9(00 0/17

2回 目
全 て 3/47 (64 2/17(H8)

Gradc 3 (211/47

頭痛

1回 日
全て 8μ9(163

Gadc 3

2回 日
全 て 9/47(191

Gradc 3 (211/47 0/17(00

筋内

痛

1回 目
全て 8′49(163

Gradc 3 0/49 (00

2回 日
全て 8/47(170

Grade 3

戦慄

1回 日
全 て 5/49(102 0′ 17 00

Cnadc 3 0/49 (00

2回 目
全て 3/47 (64)

Gradc 3 0/47 (00)
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有害
事象

接種回 G3de

6‐9歳
Funttar

群
Fharix群

nN(%) n′↑ゞ (%)

発 汗

1回 目
全 て (20 2′17(H8)

Qadc 3 049(00 0717(00

2回 目
全 て 2/47(43 0/17(00)

Qadじ 3 0/47 (00) 0/17(00)

表 44 1回又は 2回 目接種後 7日 間における全身の特定有書事象 (Pllase c、 TVC)

有害
事象

接種回 Gradc

35歳
Fun′Har群 Fluarix群

nN(%) nN(%

傾眠

状態

1回 日
全 て 7′49 (143) 0/17(00

G「adc 3 0/49 00

2回 日
全 て 7′48(146) 1/17 (59

Gradc 3 2/48 (42) 0/17(00

発熱

1回 目
全 て 4/49 (82) 0/17 (00

Qadc 3 3/49 (61 0/17 (00

2回 日
全 て 15/48 (313) 0/17 (00

Gadc 3 2/48 (42) 0/17 (00

易刺

激性

1回 日
全 て 1174, (224) 0/17(00

Gをadc 3 0/49(00) 0/17(00

2回 日
全 て 10/48(m8) 0′ 17 (00

Cradc 3 1/48 (21) 0′ 17(00

欲

退

食

減

1回 目
全 て 9/49( 0/17(00

Gadc 3 0/49 0/17(00

2回 日
全 て 11/48 229) 1/17 (59

Gadc 3 04) 0/17 (00

戦慄

1回 日
全 て 0/17  (00

Chadc 3 0/49 0/17(00

2回 日
全 て 8748( 67) 1'17 (59

Gradc 3 00) 0/17  (00

発 汗

1回 目
全 て 0/17(00

Crradc 3 0/17(00

2回 日
全 て 63) 0/17(00

Ctadc 3 1/48 (21) 0′17(00

]「 1+/

下痢

1回 目
全 て 1/49 (20) 0′17 (00

Chη dc 3 0/49 (00) 0′17(00

2回 目
全 て 5/48(104) 1′17

Ctadc 3 0/48 (00) 0′17(00

有害
事象

接種回 Gadc
69歳

Ful14 1alf群 Fluarix群

n/N %) n′N %)

関節

痛

1回 目
全て 5/49 〔102) 2/18 1

Ciadc 3 0/49 (00)

21司 目
全 て 7′49 (143) 56

Chade 3 0/49(00)

疲 労

1回 日
全 て 8/49 (163) 1 )

Cradc 3 0/49 (00)

2回 目
全て 8r49(163)

liddc 3 1/49 (20)

発熱

1回 目
全 て 6た9(122)

Cradc 3 1/49 (20)

2回 目
全 て 16′ 49 (327)

Gadc 3 6/49 (122)

靴
粧
状

1回 目
全て 8/49 (163 1/18

Gndc 3 049(00) 1/18

2回 目
全て 9/49 (184) 5/18(27

Cradc 3 0/49 (00) 56

頭痛

1回 目
全 て 12/49 (245)

Cをadc 3 0/4900) 00

2回 目
全て 18/49 (367) 2/18

Gadc 3 3/49(61) 00)

筋肉

痛

1回 目
全て 5/49 (102) 1

Ctadc 3 0/49(00)

2回 目
全て 11/49 〔224) 56)

Cをadc 3 lμ9(20) 00

戦慄

1回 日
全 て 4ア49 (82)

Cradc 3 0′49 00

2回 目
全 て 10/49 67)

Crade 3 2′49

発 汗

1回 目
全 て 1/49 00

Cradc 3 0/49 00

2回 日
全 て 5′49 ( 02)

Cradc 3

表 45 1回 日接種後 21日 間又は 2回日接種後 30

3～5歳

有害事象

FullHar群 1'luari,【 群

N=51 N=17

%) n(%)
1つ以上の特定外有害事

象

28(549) 9 (529)

耳痛 1 0 (o0
結月莫炎 2 0

アフタ性国内炎 1 0

下痢 l 0 (00

日間における特定外有害事象 (Phase B、 TV0
6～9歳

有害事象

Ful1/11alf用 羊 Fluarix=羊

N=49 N=17

(%) n(%)
1つ以上の特定外有害事

象

19(388) 6(353)

リンパ節炎 l 0

耳痛 2 0

結膜炎 0 1

腹痛 1 0
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3～ 5歳

石害事象

Ful′Har群 Fhar■ 群

N=51 N=17
n(%) n(%

注射部位知覚異常 1(20) 0

発熱 1  (20) 0 (00
日渇 1 0(Oo
気管支炎 1 0

耳感染 1 0(Oo)
胃月易炎 0 3(176)
ヘルパンギーナ 0 1(59)
喉頭 2A・ 3(59) 0(00)
鼻咽頭炎 3 (59 0(00)
外耳炎 1 0(Oo)
中耳炎 1  (20) 0(00)
急性中耳炎 1 0 (00
IIn頭炎 6 (H8) 2 (118)

`■

紅熱 1(5,)
扁tlb炎 2 39) 3(176)
上気道感染 4 1(59)
水痘 1 1 (59
槍」傷 1 0(00)
肝酵素上昇 0 1 (59
酵素異常 1 (20 0 (00
インスリン抵抗性症候群 1 20) 0 (00
.pE痛 2 39 0 (00
不安 1 0 (00
慢性気管支炎 0 1(59)
咳嗽 1 0 (00
咽喉頭疼痛 0 1 (59
ざ療 0 1 (59

接触性皮膚炎 0 1 (59
発疹 1 0 (00

3～5歳

基本語

FuH′hH lll Fluaix群

N‐49 N=17

%) D/0)

1つ以上の特定外有害事象 5 ) 8 )

耳痛 1 0

ブ ドウ膜炎 1 0

腹痛 2 0

悪 心 0 I 59

日内炎 1 0

注射部位そう痒感 1 0

倦怠感 1 0

発熟 1 】

気管支炎 2 1

焼虫症 1 0

胃月易炎 2 0

口月空ヘルペス l 20 0

咽頭炎 61 0

月市炎 1 0 (00
扁ツヒ炎 4 2

上気道感染 204) 2

熱傷 0 1

歯牙損傷 0 1

筋骨格痛 l 0

頚部痛 l 0

表46 1回目接種後 21日 配又は2回 目接種後 30日 間における特定外有書事彙 (Phase c、 TVC)

6～ 9歳

基本語

FuH′Fun群 Flua k群

N-4, N=18
n(%) (°

7。

)

1つ以上の特定外有害事象 27 1) 6(333)
鉄欠乏性貧血 1 (20 0

ド痢 0 (00 1 56

インフルエンザ様疾患 0

注射部位幸麻疹 0

易刺激性 (20 0 (00
気管支炎 0

胃腸炎 3 (61 1 (56
歯内膿瘍

単純ヘルペス 0

喉頭炎 (20 0 (00
外耳炎

咽頭炎 1 (56
扁桃炎 3 (61 1 (56
歯膿瘍 1 (56
上気道感染 6(122) 1 (56
ウイルス感3 1 (20)
節足動物咬1 1  (20) 0 (00
挫傷 0(00) 1

層卜骨骨折 0  (00) 1

関節捻挫 1(20) 0

6～ 9歳

有害事象

Fun/ Iar群 Fludlix III

N=49 N‐ 17

%) n(%)
易lll激性 1 (20) 0 (00
倦怠感 l 0 (00
疼痛 2 0 (00
発熱 0 1(59
急性扁tJl炎 0 1 (59
円腸炎 1 0 (00
鼻咽頭炎 1 0

外耳炎 1 0 (00
急性中耳炎 1 20 0(00)
咽頭炎 3 0(00)
咽頭扁桃炎 1 0(00)
扁桃炎 0 1

上気道感染 3 O t0 0
尿路感染 1 0 (00
挫傷 1 0 (00
トランスア ミナーゼ [昇 0 00) 1 (59
浮動性めまい 0 00 1 (59
頭痛 1 0(00)
咳嗽 1 0(00)
咽喉頭疼痛 2 0(00)
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3～5歳

基本語 Ful1/Fu11群 Fluarix君羊

N=49 N‐ 17

n(%) n(° 。)

頭痛 3 (61 o(oo)
遺尿 1 0(00)
頻尿 1

咳 嗽 1 (20) 0 (00
1口喉頭疼痛 1 0(00)
発 疹 0 (00 1(59)
寺麻疹 1 (20 0 (00
血中クレアチンホスホキナ
ーゼ上昇

1 (20) 0(00)

6～ 9歳
基本語 Fu‖ノFul群 Fluar破 群

N=49 N‐ 18

n(%) n(%)
食欲不振 1 (20 0 (00
頚部痛 0 1 (56
四肢痛 2 1 (56
頭痛 2 0 (00
チック 1 (56)

咳嗽 4

鼻出血 1 0(00)
咽喉頭疼痛 1(2の 0(00)

ア トピー性皮膚炎 1 0 (00
ばら色批糠疹 0(00) 1 (56)

1回 目接種後 21日 間又は 2回 日接種後 30日 間までに認められた、治験薬 との因果関係を

否定できない特定外有害事象は、Phasc Bに おいて、3～5歳ではF」1月ar群 3/51例 3件 (59%)、

Flu面x群 1/17例 1件 (59%)、 6～9歳では Fl乱但ar群 4/49例 4件 (82%)、 Flua面x群

1/17例 】件 (59%)で あった。Phasc Cに おいては、3～5歳では FullyFu‖ 群 9/49例 10件 (184%、

6～9歳では Flll1/Full群 3/49例 4件 (61%)、 Flua」x群 1/18例 1件 (56%)に認められた

(別添 表 7、 8参Ю o Phase Bの 6-9歳 に 1例認められた リンパ節炎の詳細は現在確認中

である。

血液生化学検査 (ALT、 AST、 BIJN、 CPK、 CREA、 LDH)において、PIttc B及 び Pllse

Cで臨床的に特段の問題 となるような異常値は認められなかった。

D町51ま でに Pllasc B及び cにおいて死亡例は認められなかった。重篤な有害事象はPLsc

Bでは認められず、Phase cでは Ful1/Full群 の 3～5歳 において 1例 (胃 腸炎)認 められたが、

治験薬との因果関係は否定された。

試験の中止に至った有害事象は、Phasc Bの Fullttalf群の 3～ 5歳 l例 (酵素異常)に認め

られ、当初治験薬との因果関係は否定された。本症例は 1回 日接種前 (DayO)の 血液検査

にてALT 142 1U7L(正 常値 10～ 45)、 AST 921Uん (正常値 :0～42)で、2回 目接種は行わ

れなかった。 1回 目接種 10ヶ 月後に肝生検により自己免疫性肝炎と診断され、担当医によ

り治験薬投与前に存在 した異常の悪化と判断され、治験薬 との因果関係が否定できない重

篤な有害事象 として報告されたが、投薬治療により酵素異常は回復した
16。

本症例では、

Dり 0の保存血清より抗DNA抗体が検出され、その後の追跡において一時的に抗核抗体の陽

性も認められた。

(6)国内第Ⅱ相臨床試験<QTan-0111出魚 実施期間 :20E年 目月～20■年 1月 、公表文

献 :な し>

16申 請者は、本症例を社外の肝臓専門医 (米 国及び欧州)3名 に提示 l´ 、専門医からは、本症例は自己免疫性肝炎であ
るが、初回フクチン接種時点で既に存在 l´ ていたものであるとの一致した見解を得たと報告している。
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20～ 64歳の日本人健康成人を刈象 (日 標例数 :100例)に、本剤の安全性及び免疫原性

の検討を目的とした多施設共同第 Ⅱ相非盲検非対照試験が国内 2施設で実施 された。

本試験では、AДndonesW5/2005(H5Nl)株から製造された Qfan(H5Nl)抗原 3 8μg

に、AS03全量を含む製剤 0カ正 を 21± 2日 間の間隔をおいて 2回 、三角筋に筋肉内接種す

ることとされた。

本試験には 100例 (20～ 40歳 :50例、41～64歳 :50例 )が組み入れ られ、全例に 2回

の接種がなされ、安全性の解析対象 (■7C)及び有効性の解析対象 (AT■ コホー ト)と き

れた。                            ・

有効性について、免疫原性の主要評価項 目は、ワクチン株に対する DayO、 DΨ 42の HI

抗体価の GMT及び Dり42の HI抗体価の抗体保有率、抗体陽転率及び GNIIFRと された。結

果を以 下に示す。

表 47 DayO、 Day42にお け る HI抗体価 の (lMT(ATRIコ ホー ト)

投与群
GMT

値 95%信頼区FHH

20～ 40歳 (N‐ 50)
Day0 50 50501
IDay42 「10582323

41～ 64歳 (N‐50)
Dav0 54 5058
Dav42 「10401943

全体 (N=100)
Dav0 52 50541
Dav42 1493 11661911

表 48 Day42における HI抗体価の抗体保有率、抗体暢転率及び GMFR(A 「́P_1コ ホー ト)

投与群
抗体保有率 抗体陽転率 C」ヽ

`FR% 95%信頼区間 % 95%信頼区間 値 95%信頼区間
20～ 40歳 (N‐50 f7829671 Iフ 829671 314 212465]
41～ 64歳 (N-50 「808978 46 1808.,781 262 1923581
全体 (N=100) 18369581 r836,958] 286 r2243`7]

副次評価項目は Day21の ワクチン株に対するHI抗襴面 (GMT、 抗体保有率、抗体陽転率

及び GNIFR)及びDab142の中和抗体価のGⅣⅡ及び抗体陽転率とされた。結果を以下に示す。

表 49 Day21に お ける HI抗体価 ● TP―Iコ ホー ト)

投与群
GヽИT 抗体保有率 抗 :陽 転率 Gヽ4FR

値 95%信頼区間 % 95%信頼区間 % 95%信頼区rHa 1直 95%信頼区間
20～ 40歳 (N=50 15 8 1102281 19 2475281 19 「247528 32 「22.461

41～64歳 (N=50) 154 「107、2201 16 320 1954671 16 320 「195,4671 [20,401
全体 は‐100) 156 f121,2001 350 2574521 350 12574521 30 [23.381

表 50 Day42における中和抗体価 OTPIコ ホー ト)

投与群
GMT 抗体陽転率

N 値 95%信頼区間 n′ 1ゞ % 95%信頼区間
20～40歳 1466572001 「894999
41～64歳 1379959101 959 「860995

全体 「449561101 96′9, 「9149941
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安全性について、1回 目又は 2回 目接種後 7日 間に、100例全例に有害事象の発現が認め

られた。1回 目及び 2回 目接種後 7日 間に認められた局所の有害事象、全身の有害事象及び

全身の副反応を以下に示す。

表 Sl l回目又 は 2回 目験種後 7日 間における局所の特定有害事象 ←V0

有害事象 接種回

全体

N‐ 100

20～ 40歳

N‐ 50

41～ 64歳
N=50

n(%) 11(%) n(%)

疼痛
1回 目 98 (980 49 (980) 49 (980)

2回 目 93 (930 46(920) 47 (940)

発 赤
1回 日 17 (170 9(180) 8(160)
2回 日 21 21 0 9(180 12 (240

腫1長 硬結
1回 目 29 (290 14(280 15(300
2回 日 30(300 13(260 17 (340

表 52 1回目又は 2回 目接種後 7日 間における全身の特定有害事象 (Tvo

有害事象 接種同

有害事象 冨1反応

全体
N=100

20-40
歳

N‐ 50

41 -64

歳

N-50

全体

N-100

20-40
歳

N・ 50

41‐ 64

歳

N‐50

n(%) %) %)) n(%) n(%) n(%)

疲労
1回 目 57(570) 660) 480) 56 (560) 32(640) 24(480
2回 日 63(630 680) 63(630) 34(680) 29(580

頭痛
1回 目 30(300 340) 13 260) 28(280) 15(300) 13(260
2同 目 37(370 440) 15 300 36 (360) 21(420) 15(300

F.9節痛
1回 目 15 0 9( 6( 14 (140) 8(160) 6(120)
2回 目 28 (280 260) 15 300) 27(270) 13 (260) 14 (280

筋内痛
l EQ3日 55(550 31 620) 480) 54(540) 30(600) 24 (480

21コ ロ 520) 580) 460) 0) 0 22 (440

戦慄
1回 目 6 5( 00) I(20) 5(50 4(80) 1(20)
2回 目 160) 200) 6(120) 15(150)

'(180
6(120)

発汗増加
1回 目 100) 7( 3(60) 9 (90) 6(120 3(60)
2司 日 140) 9( 5(100) 14(140) 9(180 5(100)

発熱
1回 日 2(40) 1(20) 2(20) 1(20) 1(20)
2回 日 10(100) 6(120) 4(80) 10(100) 6(120) 4(80)

表53 1回 目」又は2回目接種後21日 間にいずれかの年齢層で2%以上に認められた特定外有害事象OV0

事象名

全体

N=100
20～ 40歳
N=50

41～ 64歳
N=50

n(%) % ■(%
1つ以上の特定外有害事象 51(510) 27 24 (480)

眠瞼il唾 1(10) 0(00 1(20
腹部膨満 l flo) 1(20
腹痛 1(10) 1(20
上腹部痛 2(20) 0(oo 2(40
使秘 2(20) 2 O t00

下痢 3(30) 3(60 0(00
胃炎 2(20) 1 (20 10o
悪 ,心 200) 1 (20 1(20
胃不快感 1(10) o  (oo 1(20
歯痛 1(10) 1(20 0(00
熱感 1 0

注射部位そう痒感 14(140) 5(100) 9(180)
注射部位熟感 14 (140) 6(120) 8(160)
口渇 1(10) 0(00 1

気管支炎 2 (20) 2 40 0(00
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事象名

全体
N-100

20～40歳
N‐50

41～ 64歳
N‐ 50

n(% n(% n(%
感染性腸炎 1(10 0 1(20
流行性耳下腺炎 1(10 0(00 1(20
鼻咽頭炎 8(80 7 (140) 1(20
爪囲炎 1 0(00 100
鼻炎 2(20 1 (20 1 (20

節足動物刺l傷 1(10 1(20
関節捻挫 1(10 1(20 0 (00

食欲不振 1(10 0(00 I (20

食欲滅退 2 (20 I(20 100
背部痛 1(10 0 l 20

筋力低下 3(30 1 2

筋骨格硬直 ](10 0 1

筋肉痛 1(10 0 1

頭痛 4(40 2 2

残尿 1(10 0 1

喘 息 1(10 I 0

鼻出血 1(10 1(20 0

咽頭痛 2(20 0(00 2

上気道の炎症 1(10 1 0

華麻疹 1(10 1 0

1回 日又は 2回 目接種後 21日 間までに認められた Grade 3の 特定外有害事象は 3例 (20

～40歳 :関節捻挫、専麻疹、喘 自、、各 l例 )であり、その うち 1例 (蒙麻疹)は治験薬 と

の因果関係が否定されなかったが、その後回復が確認 された。 1回 日又は 2回 目接種後 21

日間に認められた因果関係の否定できない特定外有害事象は、28/100例 46件 (20～40歳 :

H/50例 18件、41～64歳 i17/50例 28件)に認めるれた (別添 表 9参照)。

Dり 182ま でに認められた医療機関の受診を要 した 1つ以上のGradc 3の特定外有害事象

は 6例で、 うち寺麻疹の 1例で因果関係は否定されなかった。

Dり 84ま でに認められた免疫の関連が疑われる有害事象を以下に示す。

表54 Day84ま でに認めらl1/た免疫の関連が果わIn/る 有害事象 (TVC)

有害事象

20～ 40歳

(N‐ 50)

41-64歳
(N=50)

Π(%) ・ (%
1つ以 卜の有害事象 5(100) 3(60)

背部痛 0(00 1(20
筋力低下 1(20 2(40)

'常
,息 (40) 0(00

華麻疹 2 0(00

20～ 40歳 において章麻疹は 2例 3件に認められ、 うち 1例 2件は 1回 目接種 2日 後 (重

症度 ;軽度)及び 2回 目接種 l口 後 (重症度 :重度)に発現 し、いずれも治験薬 との因果

関係は否定されなかったが、その後改善/回 復が認められた。筋力低下の 3例 はそれぞれ 1

回目接種当日、2回 目接種当日、1回 日接種 l日 後に発現 し、2例 は軽度、1例は中等度で、

全ての症例で治験薬との因果関係が否定されなかったが、その後回復/改善が確認された。

DΨ 182ま でに有害事象による中止例、重篤な有害事象及び死亡例は認められなかつた。



以上の試験の他に提出された臨床試験の概略は表 55の とお りである。また、国内で QTan
(HINl)を用いて実施中の臨床試験の概略は表 56の とおりである。

表55 その他の臨床試験つ概略 O Panを用いて実施された臨床試恥

試験名
試験

デザイン 対象 用法 用量、登録例数 主な評価項目 主な結果

海外第 11唱試験 (実施国 :ベルギー

H5Nl‐ 007 無作為
化、評価
者盲検

18～ 60歳
の健康男

女

3週間隔で 2回、筋内内接種

計 400 1al

3 8μ g HA群 50例

7 5μ g比へ群 50例
15μg HA群 50例
30Hg HA群 50例
3 8μ g比ヽAS03群 51例
751:g比、AS03群 50例
151■ g IIA,AS03躍羊50ク1

30μg〕吼 AS03群 49例

・HI抗体価の CMT、

抗体保有率、抗体陽
転率、GMFR
安全性

2回 日接 種 後 の

AS03添加群での

み CHNIPの 3つの

基準を満た lン た

AS03添加
3 8μ g比ヽが1苗切と

判断 された

AS03添 加群で有
害事象の発現率が

高かったが、忍容
性li認 められた

海外第 llI本 試 験 (実施国 :台湾、シンガポール、タイ、香港)

H5N1002 無作為
化、 言平[[
者盲検

18～60歳
の健康男

女

3週間隔で 2回、筋内内接種

計 1206例

A‐X群 240例
A‐Y群 239例
B‐X群 242例
B‐Y群 240例
A‐D群 122例
B‐D群 123例
各群の製剤は 38μg HAを 含む。A、

B及び X、 Yはそれぞれ抗原及び
AS03の ロットの違い、Dは希釈液
を示す

2回 目接種後の HI ttl■

価の 0、

`Tに
よるロッ

ト間の同等性

ロット間の同等性が
示された

海外第皿相試験 (実施国 :ドイン、フランス、スペイン、エス トニア、ロシア、スウェーデン、オランダ)

H5N1008 無作為
化、評価
者盲検

18歳 以上
の健康男

女

3週間隔で 2回、筋肉内接種

計 5075例 (4例 |ま接種前に中止)

3 81tg比 ,ヽAS03露洋 3802111
Flu“x君羊1269例

安全性 Fluarix群に,ヒベて有
害事象の発現率は高
かつたが、忍容性は
示された

海外第Ⅱ相試験 (実施国 :ベルギー、イタリア)

H5N1010 無作為
化、非盲

検

61歳以上
の健康男

女

3週間隔で 2回、F● 肉内接種
計 437例
3 8μ g比、AS03群 165例
7 6μgL、 AS03群 ]59例
38μょR群 61121

76μよ晨群 52例

・ I II抗 体価の GMT、

抗体保有率、抗体陽
転率、GMFR

・AS03添加群の中和
抗体価の Q嘔、外
陽転率

AS03を 添カロした両
詳で、2回 日接種後、
CHNIPの 3つの基準
を満たした

海外第Ⅲ相試験 (実施匡1:ドイツ、フランス、エストニア、オランダ、ロシア、スペイン、スウェーデン)

H5N1011 無作為

化、 言平15

者盲検

18歳以上

の健康男

女

3週間隔で 2回、筋内内接種

計 4874例
15μgL、 AS03 2回 日接種群 3643

例
Flllar杖 (1回 日)・ 生理食塩水 (2

回日)接種群 1231例

安全性 15μ g比ヽAS03群 に
ついて Day180ま で
の忍容性が示された

海外第Ⅱ相試験 (実施[1: ドイツ)

H5N1012 無作為
化、非盲

検

18～60歳
の健康男

女

筋内内接種、DayOの 1回 (VT)又
は DayOと 21の 2回 (2VT)接種
後、6(6Mo)叉ま 12ヶ 月後(12Mo)
に接種

計 512例

VrNT/6Mo群 66例

・VT/1N/6Mo撃 羊に■,け

る A′ Indoncsiゴ 5/2005

株に対する免疫原性

(HI抗体価のGMT、

抗体陽転率、GMFR、

抗体保有率)、 ブー

スター効果 (抗体陽

・6ヶ 月後にブース

ター接種 した全て
の群で、1回 目接
種時及びブースタ
ーヽ時 の両株 に対
し、 CHNIP及 び
CBERの 全ての基
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VT″ T/12Mo群 64例
VT/恥76Mo群 63例
VT/恥712Mo群 64例
2VT″T/6Mo群 63例
2VT/VT′12Mo群 63例
2VT/恥76Mo群 64例
2VT/卜y12Mo群 65例

(1回 日機種用量 :3811g比ヽAS03、

VI:A″ tinam月 194′2004株 1回 日

接種、IN:″Indonぃ iゴ5′2005株 1

回日接種、2VT:

～
Vにtnam/11942004株 2回 目接種)

転率、C・― )

安全性
準を満たした

海外第■相試験 (実施国 :ベルギー

H5N1015 非無作為

化、非盲

検

19～ 61歳
の健康男

女

li5NI‐007試験の 2回 目接種 14ヶ

月後に 1回、も l´ くは3週間隔で 2

回、筋内内接種によリブースター

をかける

計 350例
3 8μgF鳳 群 36例
75μg HA群 40例
15Fg HA群 37例
30μ g HA群 36 fll

コン トロール群 50例

(H5N1007試 験の上記 5群に
ⅣIndmsh/5,2005株 を2回 日接種
してブースター)

3 8Pg比
`ぅ

AS03群 40例
7 511gHA,AS03群 35 1al

15μg HA、 AS03群 41例
30出Htt AS03群 351● l

(H5N1007試 験の上記 4群に
A4ndon蒻 ぬ/5/2005株 を 1回 日接種
l′ てブースター)

AS03添加ブーースタ
ー 群 に お け る
″Indonぃ ia/5′ηo5株
に対する HI抗体価
の GMT及び抗体陽
転率、cMFR、 抗体
保有率
安全性

ブーースター接種 7

日 後 に 全 て の

AS03添 加フース

タ ー 群 で 、
A Indoncsia/5/2005

株 に対 lン 、CIMP
及び c13ERの 全て
の基準を満た した

AS03無 添加群で

はブースター効果
が認められなかっ

た

海外第Ⅱ IH試験 (実施国 :ドイツ)

DPan―Hl
N1021

無作為

イヒ、 言平1面

者盲検

18～ 60歳
の健康男

女

3週 間隔で 2同、rlj内 内接種

計 130例

5 25μ gllへ AS03群 64例
211tЯHA君羊66ク可

HI抗体価の GMT、

抗体陽転率、0、lFR、

抗体保有率

安全性

試験実施中

特に記述がない場合、株は
～

Vttnaln/1194′ 2004株

表 56 国内で実施中の Q Pall(HlNl)を用いた臨床試験

試験名
試験デ

ザイン
対 象 用法 用量、登録例数 主な評価項目

国内第 1+日試験

Q Pan―Hl
N1016

無作為

化、非盲

検

20^64歳
の健康男

女

3週間隔 2回、筋内内接種
3 8μg Hへ AS03群 100例

Day42の HI抗 俸価の抗体陽転率、抗体保有率、
GMFR

国内第Ⅱ相試

Q Pan―Hl
1ヽ‐02,

無作為

化、非盲

検

生後6ヶ 月
～17歳 の

健康小児

3週 間隔 2回 、筋肉内接種

計 60例 (予 7i‐ )

生後 6ヶ 月から35ヶ 月群 (1 9μg

HA,AS03)10例
3歳 から9歳群 (1 9μ g HA,AS03)

20例
10歳 から17樹 (38μ g HA AS03)

30例

Day42の HI抗 俸価の CNfr、 抗体陽転率、抗体
保有率、GMFR
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Ⅲ.その他

本報告は、本品日について薬事法第十四条の三の規定による同法第十四条の承認が検討

され′ているため、時間等の制約の中で、提出された資料の概略をとりまとめたものであっ

て、通常の審査報告とは異なることに留意されたい。
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月ll潤辞

(1)Q‐Pan_o01試験

表 1 1回 目接種又は 2回 目接種後 21日 間に2%以上に認められた因果関係を否定できない特定外有害事

有害事象

A群
(N=78)

B群
(N=152)

C群
(N=151)

D群
(N=151)

E群
(N-148)

% n(%) (%) % n(%
1つ以上の特定外有害事象 14 3S(230) 29(19" 238) 37(250

リンパ節症 0 3(20 2(13) 5 33 3 (20

下 If~ 0 1 (07 3(20 3 1 07

悪 ,心 1 13 9(59 4(26) 6 20

四肢痛 0 1 (07 0 3 0 00

浮動性めまし 0 3(20 1 07) 2 13 2

頭痛 2 2(13 1 07) 3 20 4 27

咽喉頭痛 1 13 1(07 2 3 20 1 07

(2)Q Pan 002試験

表2 1回目又は2回目-21日 間に1%以上に認められた因果関係を否定できない特定外有害事象及
を否定できない リンパ節症 こ関連する特定 TVC

有害事象

18-‐ ;4歳 65歳以上

Q Pan(H5Nl)
N=2304

プラセボ

N=768
QFan(H5Nl)

N‐ 1118

プラセボ

N=371
n(%) n(%) (%) n(%)

1%以上に認められた因果関係を否定できない特定外有害事象

下 fHl 17 4 (05 13(12) 7(19)
悪′とヽ 21 (1 6) 11(10) 2(05
注射割‖立内出血 5(07 0(00 0(00
ttL射部位そう痒感 3(04 (1 1(03
注射部位熱感 34 1(ol 9108 1 103

咽頭喉頭痛 23 7(09 7 (06) 1(03
因呆関係を否定できないリンパ節症に関連する特定外有害事象

リンパ節症 9(12) 2(02) 1 03,

リンパ節痛 5 02) 1(01) 1 (0 1) 0

腋嵩痛 5 02 0(00 1(01 0

腋出腫瘤 1 9(12 2(02) 0

表 3 Q―Pal(IISNl)群 において Day84ま でに認められた国果関係を

否定できない免疫の われる

有害事象 例数 転帰

筋力低下 1 改善′回復

背部痛 6 改善′回復

C)

表 4 Day182までに認められた重常な有害事象による中止例 (TVC)

群 年 齢 例 (件 ) 有害事象

QFan(H5Nl) 18～ 64歳 2(3 心筋梗塞、精尿病、肝障害 (各 1件 )

65歳以上 2(5 細菌性関節炎、1'寒栓症、脊髄圧迫、皮下組織膿瘍、悪性新生物 (各 1件 )

プラセ 1ヾ 18～ 64歳 3(4 肺炎球菌性肺炎、心拡大、頸動脈解離、脳血管発作 (各 1件 )

65歳以上 2(2 筋骨格痛、脳の悪性新生物 (各 1件 )
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群 午齢 有害事象の認められた日 有害事象

Q‐Pan(H5Nl) Dav17 心筋梗塞
Dav154 糖尿病、肝疾患悪化
Dav155 悪性新生物
Dav168 卵巣癌肝転移

プラセボ Dav25 心拡大

Dav42 脳の悪性新生物

表い Day182までに認められた死亡例 (Tv0

(3)

表 6

(TV

Ⅱ5Nl-009試験

1回 日接種後 21日 間及び2回 目接種後 30日 間に認められた国果関係を否定できない特定外有害事象

(4)H5Nl-022試 R Ⅱ5Nl-023試験

表7 1回 目接種後 21日 間及び2回日接種後30日 間に38め られた因果DEIを否定できない特定外有書事象
KPhase B、 TvC)___ _ _TV

3～5歳 6～9歳
Funmaf群

「
luarix君羊

「
ul1/11alf群 F】 u ar破 群

3/511a13件 (59%) 1/17例 1件 (59%) 4749例 4件 (82%) 1/17例 1件 (59%)
注射部位知覚異常 (1
件)、 頭痛 (2件 )

肝酵素上昇 (1件 ) 易刺激性、倦怠感 (各 l

件)、 疼痛 (2件 )

浮動性めまい (1件 )

表 8 1回 目接租後 21日 間及び 2回 目接種後 30日 間に38め られた因果関係を否定できない特定外有害事象
(Phase C、 TV

3～ 5歳 6～9歳
rull′ 1,ull群 Fluarix群 Fun/Fun群 Fha五x群

9/49例 10件 (184%) 0'17例 (Oo%) 3/49例 4件 (61%) 1/181111件 (56%)
ブ ドウ膜炎、腹痛、注射

部位そう痒感、倦怠感、
気管支炎、日腔ヘルペ

ス、血中クレアチニンホ
スホキナーゼ上昇、頭
痛、遺尿、華麻疹 (各 1

件)

な し インフルエンザ様疾患、
注射部位奪麻疹、咳嗽、

鼻出血 (各 1件 )

頚部痛 (1件 )

2/18例 2件 (Hl 2/51例 3件 139% 1/18例 1件 (56%)
リンパ節症、注射部
位そう痒感、注射部
位熱感、胃腸炎、上

気道感染、血中クレ

アチニンホスホキナ
ーゼ上昇、血中宇L酸
デヒドログナーゼ L

昇 (各 ]件

注射部位反応、
(各 1件 )

舌炎、疲労、夫神 (各 1 注射部位反応 (1件 )
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(5)QTan-011試 験

表 9 1回目又は2回目接種後21日 間に認められた因果関係を否定できない特定外有害事象 (TV0
年齢 nN例 (件〕 有害事象

20～ 40歳 下痢、悪心、熱感、食欲減退、筋力低下、頭痛、華麻疹 (各 1件 )、 注射部位そ
う痒感 (5件 )、 注射部位熱感

“

件)

41～ 64歳 17/50 腹部膨満、腹痛、上llf部 痛、悪 .き 、日渇、食欲不振、食欲減退、筋骨格硬直、咽
喉頭疼痛 (各 1件 )、 筋力低下 (2件)注射部位そう痒感 (9件)、 注射部位熱感
(8件 )
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