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1.申請品目

[販 売 名 ]
[一 般 名 ]
[申 請 者 名 ]

[申請年月日]

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、本申請品日についての専門委員からの中し出等に基づ

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。

以下において、中請製斉1であるカナダ ケベックの工場で HlNl株 を用いて製造された抗

原をAS03と混合して調製された製剤を「Q―Pan(HlNl)」 と表記する。

米国では、カナダ ケベックエ場で HlNl株を用いて製造された抗原を含有し、AS03を 混

合しない新型インフルエンザ (A/HlNl)ワ クチンが 2009年 H月 10日 付けで承認されてい

るが、当該フクチンに関する凝集等の情報は得られていない。

(1)馨 について
1)専門協議における議論

中請者から、2009年 10月 23日 に、Q‐Pan(HlNl)抗原バイアルにおいて凝集が認めら

れる旨、機構に連絡があった。カナダ規制当局が実施 した出荷試験に使用されたサンプル

の凝集物の量が異常に多いことから、申請者は、2009年 10月 9日 に、カナダ規制当局から

凝集に関する解析の実施を求められ、2009年 10月 16日 にその結果をカナダ規制当局に報

告していたが、凝集に関する具体的情報の機構への提出は、2009年 10月 26日 の当該報告

書の提出が最初であった。当該報告書によると、凝集は HA抗原及びたん白質から成り微生
物の混入ではないこと、遠心上清及び沈殿の SDSPAGE及びウエスタンブロットによる分
析では凝集物の量によりたん白質のプロファイルに差は認められなかったこと、凝集が発

生した抗原バイアルでは一元放射免疫拡散試験 (SRID)で測定されるHA抗原含量が 18%
減少することが確認されている。

当該報告書及び機構からの照会事項に対する回答等において、専門協議までに凝集に関

して以下の①～③が説明された。



①凝集の程度及び頻度等

(ア )Q‐Pan(HlNl)抗原バイアルの全ロット、さらに Q‐Pall(H5Nl)やケベックエ

場製の Fluviralttl■ lLⅣ al(季節性インフルエンザワクチン)の抗原バイアルでも凝

集は観察される。凝集の程度はウイルス株やロットにより異なり、特にHlNl抗原は

凝集が発生しやすい。

(イ )Q Pan(HlNl)抗原バイアルの同一ロットでも、バイアル間の凝集の程度は異な
る。凝集に関する規格試験又はモニタリング等は実施されていなかったため、製造時

あるいは出荷時の凝集の程度及び頻度は不明。

②凝集の原因

(ア)ケベツクエ場からベルギーまで往復輸送した QT田1(HlNl)抗原バイアルには、
輸送しなかつた同ロットの抗原バイアルでは認められない凝集が確認され′たことか

ら、輸送による振動が凝集の原因と推察される。

(イ )界面活性剤が添加されている D‐Pan(HlNl)、 D―Pm(H5Nl)及びドレスデンエ
場製の季節性インフルエンザワクチンのいずれでも凝集が認めらね′ない。QTall抗原

バイアルには製造工程中も含めて界面活性斉Jが添カロされていないことも凝集の原因

と考えらね′る。

③凝集が免疫原性及び安全性に与える影響

(ア)国内臨床試験 (Q‐Pan HlNl‐ 016/029試験)で使用したロット (DFLPA304A)
にも凝集が認められたが、2009年 11月 10日 時点で提出されているQ Pan HlN1 016

試験の 1回 日接種後の安全性に関して、重大な問題は観察さね′ていない。

(イ )北米で実施された Q Pan‐001試験では、安全性について、D‐Pan(H5Nl)と Q Pan
(H5Nl)に差異はないと考えられる。臨床試験に使用された抗原バイアルでの凝集

発生頻度及び程度は不明であり、試験間の厳密な比較はできないが、Q‐Pan(HlNl)

を用いた国内臨床試験 (Q Pan HlNl‐ 016試験)及び )1)an(HINl)を 用いた海外

臨床試験 (D‐Pan‐HlNl‐007試験、D Pan HlN1 008試験 、Q Pan(H5Nl)を 用
いた国内外の臨床試験 (Q Pan oll試験、Q‐Pa11‐002試験)においては、より長時

間輸送され凝集が多く発生している可能性のある治験薬が使用された国内臨床試験

の方が疲労や筋肉痛等の有害事象の発現率がやや高い傾向がある (「 (3)安全性につ

いて 1)18歳以上の者における安全性」参照)。
(ウ)免疫原性について、Q Pan ool試験では、D Pan(H5Nl)と Q Pan(H5Nl)に
差異はないと考えられる。D‐Parl(HlNl)と Q‐Pan(I1lNl)の免疫原性の同等性

を検討する試験 (D Pan HlN1 017試 験)は現在実施中であり、2009年 11月 末に 1

回日接種後の結果が得られる予定である。

(工)20045年シーズンの Fluvira1/FluLaval凝集の報告に対し、カナダ規制当局から



の指摘はなかつた。Fluvirdrl、lLNalに ついて、20045年シーズンだけでなく、そ

の前後の年も凝集が認められるが、米国 (2006年 11月 承認)及びカナダの規制当局

の実施する試験で凝集に関する指摘はこれまでになかった。

機構は、凝集に関して以下のリスクが想定されると考える。

・ 一般論として、凝集することで、接種された抗原が局所により長い時間留まり、より
強い免疫応答が惹起されて局所等の副反応発現率が高くなる可能性が否定できない。

・ 抗原の沈殿や変性により免疫原性が低下する可能性が考えられる。
・ 製造所からの輸送に長時間がかかる日本では、カナダよリバイアル中の凝集が多くな
る可能性があり、また、カナグの施設から日本向けバイアルの充てん施設のある米国

に最終バルクを輸送する際にも凝集が発生する可能性が考えられるが、提出された情

報からは、日本で使用される抗原バイアルに発生する凝集の頻度及び程度の予測は難

しい。

機構は、申請者に対して以下の情報を求めていることを専門委員に説明し、抗原バイア

ル (国内臨床試験で使用された凝集の認められるロットの抗原バイアルを含む)の実物を

提示して専門委員に意見を求めた。

・  凝集の頻度及び程度
・  凝集が確認されたロットを使用した国内外の臨床試験成績
・  凝集に関するカナダ当局及び ENIIEAの 対応
・  凝集により想定されるリスクヘの対応案 (国内での包装時の全数検査による凝集バ

イアルの廃棄、製造工程における外来性異物の混入 リスクがないことの確認、医療

従事者及び被接種者への凝集に関する情報提供等)

専門委員からは、追加で収集が必要な情報については支持されたが、以下の意見が出さ

オtブこ。

・ バイアル毎に凝集の程度が異なると説明されており、実際の凝集の程度及び頻度も把
握されていないため、品質の恒常性の担保について判断できない。また、外来性異物

の混入による白濁沈殿と凝集の区別ができないという懸念もある。

。 対策を講じるためには、凝集の発生する原因を詳しく検討する必要がある。
・ 製造工程中における凝集の有無及び凝集が製造工程のウイルス不活化能等に与える影
響を確認する必要がある。

(「 3)今後の検討課題 ②」参照 )
・ 国内の包装時の全数検査により凝集が発生 tノたバイアルを廃棄 しても、国内での出荷
後、医療機関までの輸送の間に新たな凝集が発生することが懸念される。

・ 製斉1はマルチドーズバイアル (1バイアルあたり 10回接種分)であるが、凝集が存在



することで、毎回、均―なワクチンをシリンジに採取可能か不明である。

(「2)凝集に関する海外規制当局の対応 ②J参照)
凝集が発生しない D Pan(HlNl)の 成績を参考にできるとは限らないため、今後得ら

れる Q‐Pan(HlNl)を 用いた臨床試験成績を主に評価する必要がある。しかし、各臨

床試験に使用されたロット間の凝集の程度及び頻度並びに同一ロットの抗原バイアル

間の凝集の程度が一定でない場合、現在実施されている臨床試験成績からは、今後、

国内で使用される Q Pan(HlNl)の免疫原性及び安全性並びに凝集の頻度や程度が免

疫原性及び安全性に与える影響を正確に評価できないことが懸念される。

国産の A型インフルエンザワクチン (HlNl)と 比較し Q‐Pan(HlNl)は 副反応の発

現率が高いと考えられること (「 (3)安全性について 1)18歳以上の者における安全
性J参照)に加え、抗原バイアルに凝集が認められ、凝集の程度、凝集発生の原因や

品質・有効性・安全性への影響が不明であることを考慮すると、現在の流行状況にお

いて、Q‐Pan(HlNl)を 使用した少人数の臨床試験での免疫原性及び安全性の結果を

持つて本剤の接種を開始することは不適当である。新型インフルエンザ (A/HlNl)の

流行状況や トリインフルエンザ (H5Nl)と 同様の病原性への変化等、今後の状況によ

つては Q Pan(IIIN l)を 接種する意味はあるが、リスク・ベネフィットを十分に比較

考量したうえで接種する必要がある。

使用される場合には、製造販売後調査の際にQ Pan(HlNl)接種時の凝集物の有無を

確認し、凝集の存在と安全性との関係について検討する2、要がある。

2)海外規制当局の対応

専門協議後に、ENIEAが 中請者に照会した内容及びその回答等が申請者から提出され、

力iたに以下の情報が示された。

① カナダにおける眼呼吸器症候群 (Oculo Respiratory Syndrome:ORS)口 の発現及び
その際の製造工程及び管理値等の変更

本邦への提出資料等には含まれていなかったが、2000年 にカナダにおいて、主に

Flu宙 ral(本斉」の製造所であるケベックエ場で同じ製法で製造する季節性インフルエン

ザワクチン、1992年承認)の接種後に眼及び呼吸器症状を呈する副作用報告が増加し、

これらはORSと ヒンて分類さオ1′た。その原因として、2000年シーズンの
「
luviralは 、残

存全粒子ウイルスの害」合及び凝集の発生が前年度までのFluviralあ るいは他社製の季

節性インフルエンザフクチンよりも多かつたことが報告されていた (a夕″ α
"″
2υ
"

as P″.28128,2002、 力
“"θ
,23:3726‐ 3732,2005)。 中請者は、本件発生の際の

製造工程改良の経緯に関し、EMEAに以下のように回答 している。電子顕微鏡による

1720002001シーズンにおける ORSの 定義 :フ クチン接種 2～24時間以内に、両側性の眼充血もしくは呼吸器症状 (咳
嗽、胸部絞掘感、1帯鳴、呼吸困難、咽頭痛、顔面浮腫)のいずれか 1つ以上)力S出現し、48時間以内に改善する。
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②

確認の結果、2000年に製造した力Panama/2007/99株 のスプリット化単抗原バルク及

びFluviral・ lFluL～ alにおいて、前年度には観察されなかった、スプリット化され′てい

ないウイルス粒子に由来する 500nm以 上の大きな凝集が観察され、スプリット化され

たウイルスの割合は 78%であった。翌 2001‐ 2002年 シーズンの
「
luviral″ luLavalの 製

造時には、不活化処理時の溶液の希釈及びデオキシコール酸ナ トリウムの濃度増加等

のスプリット化工程の改良が行わね′、スプリット化されたウイルスの規格値 (■%)が

設定された結果、ORSの報告数は減少した。Q Pan(HlNl)に おいてもスプリット化
されたウイルスは 99%以上であることが確認されており、抗原バイアルで観察される

凝集はスプリット化されていないウイルス粒 rではなく、ORSの発現率に影響を与え

ないと考えられる。

保存期間の経過に伴 う疑集の増加及び抗原景減少、並びに AS03混合後の 1回接種量
採取への影響

申請者は、EMEAに 対して以下のように回答している。現在、物理化学的手法による
凝集のモニター並びに出荷規格及び安定性試験における規格設定を検討 しており、

2009年 12月 末までに終了する予定である。複数用量製斉1で凝集が生じることの 1回

接種量採取への影響については、HlNl抗原 1ロ ット (国内臨床試験で使用 tノたロッ
トNo DFLPA304A)を 用いて、AS03と 混合した製剤で欧州薬局方の製剤均―性試験

(Ph Eur monograph 2 9 40)を 実施 した ところ、平均値 4 3μg/doseと 表示量

3 75 μg/dOseよ りもやや多かったが、相対標準偏差は 212%であり各接種量あたりの

ばらつきは大きくなかった。

輸送後の凝集が認められる抗原バイアルと AS03混合後 (混合時間 1分以内)の凝集
の有無又は HA含景の減少
抗原バイアル中の SRD測定による HA含量は、輸送 (20時間までの トラック輸送)
により輸送前の約 90%に減少するが、アジュバント混合直後及び混合 24時間た (30℃

で保存)では HA抗原量の差は認められなくなった。レーザー光回折等の粒子径に関
わる試験は、AS03の粒子が多数存在し、抗原たん白質の凝集物の粒 rのみを測定する
′)は困難であるため、試験を実施していない

その他、専門協議後にEMEAに追カロ提出された試験成績が示され、輸送 (20時間までの
トラック輸送)の有無による凝集発生 (遠心により沈殿するもの)の差異を検討したとこ

ろ、SDS PAGE等 による遠心の沈殿物のたんぱく質パターンには差異はなかったが、輸送
の有無にかかわらず、沈殿物の画分に総たん白質量では約 30%、 HA含量では 40～50%が
存在していたことが明らかとなつた。EMEAか らは、この結果は有効性及び安全性に影響
を与えうる品質上の重大な事項 (serious quahty Obsewajon)と され、凝集は輸送でなく

時間経過に伴い発生すると考えられ、上記試験実施時点で認められた凝集は、同一ロット

の抗原バイアルが臨床試験に使用された時点で発生していた凝集よりも多い可能性がある

③



ため、上記試験実施時に、臨床・
lt験時と同程度の凝集であつたこと、または抗原バイアル

とAS03の混合により凝集が溶解することを明らかにすべきと指摘さね′ている。本件につい

ての追加情報は現時点で得られていない。

また、カナダ規制当局からは、凝集に関して、以下の点について対応するように求めら

れていることが申請者により報告された。

① 凝集が認めらね′る抗原バイアルをAS03と 混合した場合のSRIDの結果及び輸送により

凝集が増加する理由を含め説明すること。

② アジュバントを含まない HlNl製剤 (30μ g71■lL)についても、輸送や 2～8℃での2ヶ

月間の保存が SRIDに よるHA含量に与える影響等の結果を示すこと。
③ 沈殿を管理するバリデー トされた物理化学的試験法を取り入れ、定量的な規格値を

2009年 12月 末までに設定すること。その成績等を取得次第、速やかに報告すること。

3)今後の検討課題

以上を踏まえ、機構は、凝集に関して以下の点を検討する必要があると考え、申請者に

情報を求めているところである。①及び②については回答が一部得られており、以下に示

り
~。

① 臨床試験に用いたロットも含め、ロット間の凝集の程度及び頻度の違い並びにバイア
ル間の凝集の程度の違い

国内臨床試験で用いられたロットのHlNl抗原合計 20バイアルを「凝集なし」、「わず
かに認める」、「比較的多く認める」の 3段階で凝集の程度を確認したところ、全て「比

較的多く認めるJと なり、バイアル間の差は確認できなかった。また 2個の H5Nl抗

原バイアルを確認したところ「わずかに認めるJで凝集の程度は HlNlに比較して低
かつた。以上の回答を踏まえ、凝集バイアルの基準品を設定すること等により、バイ

アル間の凝集の程度の差をより細かく検出すること及びそれに基づく日視検査の再実

施を検討するよう求めているところである。

② 製造工程中の中間体及び最終バルクにおける凝集の有無、並びに製造工程中に凝集が
発生している場合には、当該工程での凝集発生が品質に与える影響

無菌ろ過工程より前の中間体では、外観の規格が設定されていないため詳細は不明だ

が、原薬については、外観の規格 「乳白色を示す黄白色～灰色の懸濁液であり、まれ

にわずかに沈殿を生じる」に適合することを確認している。また不活化工程において

は、凝集しやすい HlNl株を用いて不活化のバリデーションを実施し、不活化される
ことを確認している (「特例承認に係る報告 (1)、 2品質に関する資料 (1)原薬 2)

プロセスバリデーションノ信平価、①重要工程、重要中間体J参照)。 以上の回答に加え、

不活化工程後のスプリット化工程におけるウイルス不活化能等も含め、不活化されて

いないインフルエンザウイルス粒子が混入する可能性についてさらに説明するよう求
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めているところである。

③ 凝集の発生の機序及び凝集の発生を最小限にするための方策の検討
④ アジュバント混合による凝集の程度の変化

4)その他の品質に関する問題点について

2009年 10月 26日 からQfan(HINl)の接種が開始されたカナダにおける死亡例が、2009

年 11月 11日 に報告され、当該死亡例報告の速報によると、死亡例に接種されたロットの

いくつかのバイアルで、黒い粒子様の異物が観察された旨が記載されていた。機構から、

品質関連の他のクレームについて情報を求めたところ、2009年 H月 13日 現在までに、灰

色の異物の報告が 1件、黒い粒子様の異物に関する報告が 3件 (いずれも別ロット)、 複

数のバイアルにおける漏れが 1件報告されていた。上述の死亡例に接種されたロットで観

察さオ1′た黒い異物は、フーリエ変換赤外分光法によリバイアルのゴム栓の欠片であったこ

とが確認されている。他のロットについては、詳細な解析結果は提出されていない。

なお、ケベックエ場で充填されるカナダ向け製剤と異なり、日本向け製剤は米国の施設

で充填されることから、同様の事象が日本向けのバイアルで発生するか否かは不明である。

米国の充填施設における充填工程のバリデーション等の成績は、2009年 12月 に提出され

る予定であるが、それまでに約 520万接種分に相当する 52万バイアルが製造される予定で

ある。

この件に関し、機構は以 ドの点について申請者に情報を求めているところである。

① 認められた異物の詳細な解析結果

② ケベックエ場と米国の充填施設の充てん工程の差異

③ 充てん工程における工程管理、特に無菌1生の担保並びに外来性の異物を否定する外観検

査の方法及びその検出感度等

④ バイアルの漏れが認められた事例の詳細な説明及び容器施栓系の問題の有無

(2)有効性について

現時点で、Dfan(HlNl)を 用いた臨床試験での免疫原性について、以下の結果が得ら

ね′ている。
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表 l D_Pan(HlNl)の免疫原性 (1回目接種 21日後)

試験名 用法 用量 年齢 例数 Gヽ何 Gヽ1「R 抗体陽転率
n(%)

抗体保有率

(%)
D‐Pan‐

HlNl-007
0 5mL(抗原量 3 75μgル● 、3
週間隔で 2回

18～60歳 3840 433 59 (967) 61

D―Pan―

11lN1 008

05mL(抗原量 3ワ 5μg HA)、 3
週間隔で 1回又は 2回

18～ 60歳 422 l14 (950) 117 (975
>60歳 120 137 95 (792) 105(875)

＞

６０
歳

”
歳

135 60(800) 66(880)

>7tl

歳
35070 39 (R67)

D―Pan―

HlN1 021
0 5mI´ (抗原量 5 25μ g HA)、 3

週間隔で 2回
18～60歳 3599 61 (984) 61 (984)

国産 A型
インフル

エンザフ

クチン

(Hi Nl)

051■L(抗原量 15μ g HA)、 4
週間隔で 2回 皮 卜注

20～ 59歳

(1回 目)
928 (735) (786)

20～ 59歳

(2回 日)
6847 70 (714) 76(776)

0 51nL(抗原量 3011g HA)、 4

週間隔で 2回 筋注

20～ 59歳

(1回 目)
100

13737 88(880)

20～ 59歳

(2同 日)
l1632 1775 (880)

国産ワクチンのデータは平成 21年 11月 11日 開催 新型インフルエンザフクチンに関する有識者との意見交換会資料よ
り抜枠 (2回 日接種後のデータは専門協議後に発表されたもの)。 L段 :1回接種後、下段 :2回接種後

機構は、 日本人における Q―Pan(HlNl)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。

海外臨床試験において、成人及び高齢者におけるDfan(HINl)の 1回接種後の結果は、
CPNIP及び FDA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を満たしており、

成人及び高齢者に対する D‐Pan(HlNl)の免疫原性は期待できる。

Q‐Pan-001試験の結果から、Qfmと D‐Panは同等の免疫原性が期待できる。
コ内外の免疫原性の違いについては、QTan(H5Nl)を 用いた国内臨床試験 (Q■an_oH

試験及び海外臨床試験 (QTal1 002試 験)で 18又は 20歳から64歳までの年齢層で同様の

結果が得られていることから、Q―Pan(HINl)についても国内外で同様の結果が得らオ1,る

ことが期待される。

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、Q‐Pall(HINl)接種による

HlNl株に対する免疫原性が期待できると考えるが、Q―Pall(HlNl)を 用いて 20～64歳の

日本人を対象に実施中の Q―PallH lN1 0 16試験 (1回 目接種後の免疫原性の結果が ]]月 末に

得られる予定)における免疫原 171の確認は必要である。

L記の考え方については、QfallHINIЮ 16試験の成績を確認り
~る
ことを前提に専門委員

より支持されたが、以下の意見も出された。

・  Q‐1)anと D‐Pallは 抗原の製造方法等が異なっており、同一製剤とみなすことはできな

い。また、Q Panには凝集が認められており、凝集の認められない D‐Panの臨床試験

成績等に基づき Q Panを評価することには限界がある。したがつて、日本で実施され

ている Q Pan I1lNl‐ 016試験をはじめ、Q Pan(HlNl)を用いた臨床試験における
免疫原性の結果の確認が必要である。ただし、凝集の頻度及び程度並びに凝集が免疫



原性及び安全性に与える影響が不明なため、Q-1)an(HlNl)を 用いた臨床試験から、

臨床現場で使用された場合の免疫原性及び安全性を適切に評価できない可能性が懸念

さオLる。

臨床試験では免疫原性のみが確認されており、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は明確にしておくべきである。

なお、今後、提出される予定の QTan(HlNl)又 はDPan(HlNl)を用いた臨床試験は

以下のとおりである。これまでに一部の成績が報告済みの臨床試験も記載している。

表2 QPan(HlNl)又は D Pan(HlNl)を用いた臨床試験成績

8革mIヽ11撃 狙鵬:1燒後1:ポま1%舞::‖璃:1目ml爛

(3)安全性について

1)18歳以上の健康な者における安全性

Q‐Pan(HlNl)の 安全性について、専門協議までに以下の①～③の情報が得られている。

①臨床試験におけるAS03ア ジュバント添カロの影響

QFan(H5Nl)を用いた QFa■001試験において、抗原にAS03を添カロすることにより、
局所及び全身の有害事象の増加が認められている。特定外有害事象のうち、ワクチン接種

により生じる事象としてリンパ節症に関連する有害事象が挙げられており、Qfan001試験

では AS03を添力口した群のみに認められ、QFan‐1302試験ではプラセボ群に比しQIm群で
リンパ節痛及び腋嵩痛の発現が多い傾向があるが、いずれも重篤ではなく回復が認められ

た。その他、AS03の使用により、特に問題とすべき事象の発生は、現時点で確認できた範

囲では認めらね′ていない。また、D‐Pall H lNl-007試 験では D―P祖 (HlNl)の接種により、

場所 試験番号 製剤 対象午齢 備考 (用量等 )

国内 o Pan HlN1 016 0-Pan 20-64歳 3 7SItg Lヽ +AS03in
0‐Pan‐ lilNl‐ 029 0-Pan 6ヶ月～17歳 3 751tgル +ヽAS03full又 は 1,Itg+AS03har

海外

(EU)

D―Pan― HlN1 021 D‐Pan 18～ 60歳 5 251LA HA+AS03f1111又 は 21 μg

D―Pan HlN1 007 D―Pan 18～60歳 3 751tg比 +ヽAS03full又 は 1511「

D‐Pan HlNl‐ 008 D‐Pan 18歳以上 375「 g阻 +AS03full
D―Pan HlNl‐ 010 Dやan 3～ 17歳 3 75μ g HA+AS03full

D‐Pan HlNl‐ 009 OPan 6～ 35ク 月 375μ 8HA+AS03full又 は 19μ
「
+AS03har

D‐Pan HlNl-012 D Pan 2～5ヶ月 009試験で決まつた用量で試験を行う予定
D‐Pan HlN1 017 D Pan/Qや all 18～60歳 3 75μЯ HA+AS03fun

D―Pan― HINl-018 D‐Pan 61歳以上
季節性インフルエンザフクチンとの同時接種
3 75μ g HA+AS03■ ■

D‐Pan― HlNl● 20 D‐Pan 61歳以上
季節性インフルエンザフクチンとの同時 交互接種
3 75μg比 +ヽAS03f111

D‐Pan‐ HlNlЮ 22 D‐Pan 18歳以上 1 911g nへ +AS03■ 1:
D―Pa1l HlNlЮ 23 D―Pan 3～ 17歳 1 9μg HA+AS03half

海外

(北米 )

0・Pan‐ IIINl‐ 001 0-Pan 18歳以上

O Pan HlNlЮ 03 Q―Pan 6ヶ月～9歳

0‐Pan HlNl t119 O Pall 19～40歳 季節性インフルエンザフクチンとの同時・交互接種
国内臨床試験の結果報告予庁
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AS03無添加の抗原 (15μg)を接種した場合より1)局所及び全身の有害事象が増力月する傾向

が認められている (「②国内外の有害事象発現率について」表 4及び 5参照)。

一方、QTan-001試験においてはAS03の添カロにより免疫原性の増強が示されており、

Dfan(HlNl)を用いた DPan HlNl-007試験においては抗原量 3 75μgに AS03を添カロした

製剤は、AS03無添加の抗原量 15μg製剤 と同等の免疫原性が示されていることから、AS03

の添加は Q― Pr■ll(HlNl)が 免疫原性を示す上で必要と考えられる。

ENIIEAの D―Pan(HlNl)(商 品名 :Palldcllulx)の評価においては、これまでに得られて

いる情報から、AS03の添加により局所反応及び全身反応の増力日は認められるものの、自己

免疫疾患の発症リスクの増加を示すシグナルは認めらねフておらず、忍容性はあると評価さ

れている
18。

また、カナダ当局では、AS03を含むQP諷 (H5Nl)についてAS03の安全性

と免疫原性が評価され、許容可能と判断され′ている
19。

②国内外の有害事象発現率について

国内外の Q―Pan又は D‐Pallを 用いた臨床試験について、症例数等が異なるため厳密な比

較はできないが、表 3～ 5の とおり、国内臨床試験では海外臨床試験よりも疲労や筋肉痛等

の特定有害事象の発現率がやや高い傾向がある。

表 4及び 5に示すように、Dfan■ lNl-007試験では AS03無添加の抗原 (15■3)を接種

した群と比べ、AS03を含む DTan(H]Nl)の 局所の有害事象及び頭痛や筋肉痛等の全身の

有害事象の増加が認められている。国産の A型インフルエンザワクチン (HlNl株)(北里

研究所製、15■g又は 30■gの抗原を含む)を用いた臨床試験では表 6に示す結果が得られて

おり、また、季節性インフルエンザワクチンでは、成人男女 (50例)において局所反応と

して発赤 (34%)、 硬結 (36%)、 全身反応として発熱 (8%)、 頭痛 (14%)と する報告

(新薬と臨床,57:1091-1097,2008)があることから、有害事象の収集方法等が異なるため厳

密な比較はできないが、アジュバント無添加の国産ワクチンよりもQfan(HINl)σ)方が

有害事象の発現率が高い可能性が考えられる。

18 E卜
]じ Ay608259′2009 rev

19 Notice ofDecision forAlepanrixTM HlNl

(http〃 www hc‐ sc gc ca/dhp mps/at f121mats/pdf/prodphalmaム bd smd/1Dhasel decision/dlug medlnd_ad 2009」 re

panrix_hlnl_132070‐ ellg pd0



表 3 国内臨床試験 (QTan olo及 び海外臨床論瞼 (Q―Pan_o02)における接籠後 7日 間の特定有害事象
H5Nl

局所の

有害事象
接種回

0‐Pall‐ 011 Qや an‐002

20～64歳
N=100

18～ 64歳
N‐2264(1回 日)
N=2189(2回 日ヽ

n(%) (%)

疼 痛
1回 目 98 (980 1904 (841)

2回 日 93 (93 0 1679■6つ

発 赤
1回 目 17 (170 120 (53)

2回 目 21(210 98(45)

1重1長 硬糸占
1回 日 29 (290 166 (73)

2回 日 30(300 (6 8)

表 4 国内臨床試験 (Q Pan― HlNl-016)及び海外綺床試験 (D Pan― HlNl-007、 D Pan― HlNl-008)に おけ
る 1回 目想研國麦7日 の 1

有害事

象
Gadc

Q―Pan■lN1 016 DTan―HlNl‐ 007 D‐ Pan‐HlN1 008 D―Pan―HlN1 007

20～ 64歳

N=100
18～60歳

N=62
18～ 60歳
N‐120

>60歳
N‐ 120

18～ 60歳
N=62

AS03無添加の抗原
15,只 を投与した群

(%) n(% (%) %) %)

疼痛
全 て 98 (980) 56(903) 105(875 650) 371
Gladc 3 3(30 1 0(00) 0 0

発赤
全 て 7(70 1 16 1(08) 9 0

∈ adc 3 1(10 0(00) 0 0

1重月長
全て 17(170) 4 65 11(92) 12 100) 0

Gradc 3 2(20) 0 0(00) 0 00) 0

月尋5

る 1
国内臨床試験 (Q Pan_HlNl-010及び海外薔床試験 Φ―Pan_HlNl-007、 D Pan I1lNl_00め におけ

全身の

有害事象
接種回

0-Pan 011 QI'an‐ 002

20～ 64歳
N=100

18～ 64歳
N=2261(1回 日)
N=2188`21コ ロう

(%) (%)

疲 労
1回 目 57 (570) 628 (278)
2回 目 63(630) 584(267)

頭痛
1回 目 30 (300) 679 (300)

2回 目 37 (370) 559 (255)

F-3節痛
1回 目 15(150) 432 (191
2回 目 28 (280) 403 (184)

筋内痛
1回 目 55(550) 937 (414)
2回 目 52(520) 810(370)

戦慄
1回 目 6(60) 233 (103)
2回 目 16 (160 300(137)

発汗増加
1回 目 10 (100 182 (80)
2回 目 14(140 184 (84)

発熱
1回 目 3(30) 40 (18
2回 日 10(100) 85(39)

1回 目接種後 7日 間の全身の特定有害事象 (HlNl

有害事象 Gadc

Q‐ Pan‐HlNl‐ 016 D‐Pan‐ HlN1 007 I)‐ Pan‐ HlN1 008 DTall‐ HlNl‐007

20～64歳
N‐ 100

18～ 60歳
N=62

18～ 60歳
N=120

>60歳
N‐ 120

18～ 60歳
N=62
AS03無添加の
抗原 15pgを投
与 した群

n(%) n(% n(%) (%,) n t2/o,

疲労
全 て 46 (460) 21(339) 43(358) 26 (21 7) 18 (290)
Gadc 3 2(20) 0(00) 2(17) 1 ● 8) 1(16)

頭痛
全 て 35(350) 17(274) 44 (367) 22 (183) 11(177)
CJradc 3 1(10) 1(16) 1(08) 0(00 0 (00

圧月日笥
`4ヱ以外の関

節疼痛

全 て 14 (140) 7(H3 19(158) 17 (142) 4(65)
Gradc R 0(00) 0(00) 0(00) 1(08) 0(00)

筋内痛
全 て 44 (440) 21(339) 29 (242) 25 (208 7(H3)
Gケndc 3 1(10) 1(16 2 (1 7) 1(08 0 (00)

戦慄
全 て 19(190) 5(81 23(1,2 7(58) 4(65)
Chadc 3 0(00 0(00 0(00) 0(00) 1(16

発汗増加
全 て 7(70 6 (97 19(158 6(50) 6(97)
(】radc 3 0(00 0(00 1(08 0(00) 0(00)

発熱
全 て 2(20 0(00 1(08) 2(17 0(00
(■■dc 3 0(00 0(00 0 (00) 0(00) 0 (00

61



表 6 国産A型インフルエンザHAワクチン (HlNl株、アジュバント無添カロ)の各口接種後7日間の有
害事象

局所の

有害事象
接種回

20～ 59歳

(%)
15収 皮下注 (N‐ 100)

疼 痛
1回 目 36 (360
2回 目 360

発赤
1回 目
2同 目 37 370

月重】長
1回 目
2回 目 220

熱感
1回 日 230
2回 目

かゆみ
1回 日 21(210
2回 目 24 (240

局所の

有害事象
接種回

20～ 59歳

n(° 7,)

30“g筋注 (N=100、 2回 目N=99)

疼痛
1回 目 (300)

2回 日 (293)

/C赤 1回 目 6 60)

2回 日 3(30)

腫 脹
1回 日 3(30)
2回 目 2 (20)

熱感
1同 日 80)

2回 目 61

かゆみ
1回 目 7 70)

2回 目 30)

全身の

有害事象
接種用量

20～ 59歳

n(%)
15μH皮下注 (N-100)

倦怠感
1回 日 20 (200)

2回 日

頭痛
1回 目

2回 日 12

発熱
1回 目 1 (10)

2同 日 2(20)

体調変化
1回 目 27 (270)

2回 日 23(230)

鼻水
1回 El HO)
2回 目 7 (70)

全身の

有害事象
接種用量

20～ 59歳

%)
筋注 回日N=100、 2回 目 N99)

倦怠感
1回 日 20(200)
2回 日 11 (11 1

頭痛
1回 目 18(180)
21司 日 12 12 )

発熱
1回 日 4

2回 日 4

体調変化
1回 日 280)

2回 目 23 (232)

鼻水
lI司 El 9 90)

2 FD」 目 7

平成 21年 H月 11日 開催 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11(2回 目接種後のデ
ータは専P月協議後に発表された1)の )

国内で実施された Q―Pan■ 11試験及び Q Pan1lNl-016試験 (Q Pal―HIN1 016試験は 1

回目接種 7日 後までの報告)において重篤な有害事象は認められておらず、海外臨床試験

においては重篤な有害事象は認められているものの、因果関係は否定されている。特定外

有害事象については、現時点で確認できた範囲では、特に問題とすべき有害事象の発生は

認められていない。

③ 海外における使用実績について
2009年 H月 10日 現在、DTan(HINI)の 海外における製造販売後の使用実績 (2009年
11月 8日 までに約 3150万 ドーズ)において、7例の死亡例が報告されている。また、DTan

(HINl)接種との因果関係が否定できない重篤な有害事象として、ギランバレー症候群 l

例、感覚障害 。上肢痛・しびれ感 1例、アナフィラキシー反応又は過敏症 (ア レルギー反

応)4例が報告されている。

機構は、①～③の情報に基づき、製造販売後に可及的速やかに安全性の情報を収集し、

医療関係者及び接種者に速やかに情報提供することを前提に、18歳以上の者について Qや祖
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(HlNl)の国内での使用を可能とすることとして差し支えないとする考えについて、専門

委員に意見を求めた。専門委員からは以下の意見が出された。

・  アジュバントは、免疫に用いる抗原に暴露されたことがない集団の初期免疫に効果を
発揮 tノ、追加免疫には効果がないか、非常に低い。アジュバント自体はワクチン開発

においては重要なものであり、その使用を否定するものではない。しかし、高病原性

鳥インフルエンザ (H5Nl)と 異なり、新型インフルエンザ (A7HlNl)については、

季節性インフルエンザに暴露されたことのある者に対 tンては、アジュバント無添力日の

抗原であつても 1回の接種で十分な免疫原性を示すという知見が得られていることを

考慮すると、Q Pan(HlNl)の 接種対象を高校生以上の健康な者とするのであね′ば 20、

作用機序から考えてアジュバントを添加する必然性は低い。

・  国産の A型インフアレエンザワクチン (HlNl株 )に比べ Q‐Pan(HlNl)は 冨J反応が
多いこと、凝集の存在が免疫原性及び安全性に及ぼす影響が明確でないこと、Q Pan

(HlNl)接種開始時点における新型インフルエンザ (力質lNl)罹患によるリスク及
びワクチン接種のベネフィットに鑑み、現時点で Q‐Pan(HlNl)を接種する必要性は
疑間である。アジュバント無添加の製品を使用する方が良いと考えられる。

・  Q‐Pan(HlNl)以外に、新型インフルエンザワクチンが入手できないという状況にお
いては、新型インフルエンザ対策の選択肢の一つとして Q‐Pan(I1lNl)を使用できる

ようにしておくことは意義があるかもしれない。なお、Q Pan(HlNl)の接種開始に
当たっては、新型インフルエンザ (A/HlNl)の 流行状況や病原性の変化、Q‐Pan(HlNl)

接種による副反応等、接種開始時におけるリスク・ベネフィットを勘案する必要があ

る。

・  Q Pan(HlNl)は アジュバントが添加されていない国産ワクチンよりも副反応の発現
率が高いと考えられることについて、接種前に被接種者に情報提供することがZ、要で

ある。

。 Q Pan(HlNl)は筋注であるが、国内ではワクチンは専ら皮下注射されているため、
誤つて Q Pan(IIINl)が 皮下注射され′、局所反応が強く生じる危険性がある。

・  海外の製造販売後に報告された死亡例等については、現時点で Q Pan(HlNl)の 接種
を不可とする必要のあるものではない。

なお、専門協議後に、Q‐Pan(HlNl)の 接種が唯一開始されているカナダにおいて、1例

の死亡例 (アナフィラキシー反応)が報告され、因果関係は否定できないとされている。
アナフィラキシーに関し、2009年 11月 17日 までの治験薬に係る副作用・感染症症例報告

のうち、カナダからの報告にアナフィラキシー反応又は過敏症 (ア レルギー反応)が多い

と考えられることについて、凝集との関連も含め申請者に情報を求めているところである。

本件については、QTan(HlNl)が販売されているカナダの規制当局より、特定の 1ロ ッ

20新型インフルエンザ (″HlNl)ワ クチンの標準的な接種スケジュール (10月 20日 現在版)よ り
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卜でアナフィラキシーの発現率が多かったことが指摘され、当該ロットの接種を中 にする

措置が取られていることが 2009年 H月 22日 に報告されている。なお、カナダ国内の本剤

出荷 数 は、 H月 22日 時点で lo,958,000ド ー ズで あ る (h聾型wぃ、辿 nc奎匹基重a/
alc■―」cnc■ln1/vacげvacc―arclllvc/dls20091122℃ ng pllp)。

2)妊婦に対す る安全性について

①生殖発生毒性試験成績について

生殖発生毒性試験において、AS03のみが投与された 48匹中7匹のマウスから生まれた

13匹の児に立ち直り反射の獲得遅延が生後 21日 以前に観察された。この遅延現象について

は、抗原と AS03を混合した製剤の D‐Pall(H5Nl)投与群の児では観察さね′なかったこと、

生理食塩水投与群 48匹 中 2匹から生まれた児でも立ち直り反射の獲得遅延が生後 21日 以

前には観察されたこと、AS03のみが投与された群では正向反射、驚愕反射及び瞳孔反射に

は異常はみられなかったことから、毒1生学的重要性は低いとされている。この中請者の考

えは特段問題ないとすることについて、専門委員から支持された。なお、立ち直り反射の

獲得が遅延 した児を有する母体の児の平均体重は、群の平均児体重を下回る傾向がみられ′、

児の成長遅延が立ち直り反射獲得遅延の原因となった口∫能性があるとの意見が出された。

②妊婦への接種について

生殖発生毒性試験成績に特段の問題はないとされたものの、妊婦への Qf諷 (IIINl)の

接種については、国産ワクチンが使用可能な状況であること、QTan(HlNl)の妊婦への

使用経験は限られていること、表 7に示す国外での妊婦への接種の対応を踏まえ、現時点

で Qfan(HlNl)の 妊婦への接種を推奨 tンないことについて、専門委員より支持された。

2009年 11月 10日 現在の情報
※日本では、生ワクチンは承認されていない

(4)用法・用量について
21

21(4)用 法・用量について、(5)製造販売後調査等について、(6)情報提供については、特例承認が検討されているこ
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表 7 妊婦への接種に関する海外当局の対応状況 (仮ω
国名 日本 EU カナダ nlHo

対応

妊婦には国産ワ

クチンを使用

(新型インフル
エンデ(～Hlヽ 1)
ワクチンの標 /1E

的なスケジ・ ―

ル )

接種が :必要と考えられた

ときには公的な推奨を踏

まえ、接種を考慮する

授 TL中 の女性への接種を

してもよい

(Pandel.lixの Product

infonnati(,n)

アジュバン ト無添加のワクチンを接

種する。感染率が高いか増加してい

る地域において、アジュバン ト無添

加フクチンの入手ができない場合

は、妊娠 20週以降の妊婦に対 し́ても
アジュバン ト添加フクチンを接種す
べきである

(RccommcndatiOns forthc usE of日 1じ

HINI Flu Vaccinc)

(midancc Docl11■ Cn1 0n thc Usc or

Pandcmic hnucnza AIHlNl)200,

Inacti、′atcd Vaccinc)

非臨床試験では生ワクチンやアジュ
バント無添加/添加ワクチンが受胎
能、妊娠、月■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忠が重
II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/添加又は生ワク
チン※に関わらず接種することができ
る

(ExPじ rtS advisじ IVHO on pandじ mic

vaccillc PoliCiCs and strategics Pandcllliじ

(HlNl)200,bllcflnO notc 14)



本中詰は、特例承認が検討されていることに鑑み、承認の可否とは別に、実際に使用さ

れる場合を想定して、用法・用量に関する検討を行った。

1)接種対象年齢及び接種回数について

カナダでの QPan(HlNl)の用法・用量及び欧州でのDTan(HlNl)の用法・用量は表
8のとおりである。17歳以下の小児において、現時点で提出されている臨床試験成績は、
Dfan(I15Nl)を 用いた 3歳～9歳 (H5Nl-009、 H5Nl-022Ю 23)でのデータのみである。

機構は、承認時においては、Q Pan(HlNl)の 臨床試験成績が得られている 18歳以上のみ

を接種対象とすることとし、試験結果が報告された時点で 17歳以下の用法の可否を検討す

ることが適切とする考え方について、専門委員に意見を求めた。

05mLに は抗原量として 38μ 8、 025111Lに は 1 9 μgが含有される
D‐Pan HlNl‐ 021も実施されているが、抗原量が 5 25μgと多い

また、表 8の とおり、EUと カナダで成人及び高齢者に対する用法・用量が異なっている

が、現時点で、D―Pan(HINl)を 用いた海外臨床試験では、1回 日接種後のデータ (「 (2)

有効性について 表 2」 参照)が得られており、国内でも同様の結果が得られると推測され

とに鑑み、承認の可否とは別に、実際に使用されることを想定した場合の対応を専門協議で検討したものである。
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承認
※

※

表 8 EU及びカナグにおける承認用法 。用量

年齢層
用 ll_・ 用量

HINl株を使つた臨床試験成績の有無EU(Dran(HlNl)× り カナダ (o Pan(HlNl)
6ヶ 月未満 推奨しない 推奨しなし ・ D Pal■ HlN1 009試験結果に基づき、25ヵ 月を対

象に試験実施予定
6‐35ヶ 月 ワクチン接種が必要と

考えらオルるのであれ

ば、3‐9歳に準じた用量
が考えられる

39歳に準じた用量が考え
られる

D Pan HlN1 009実施中
(635ケ月、05mL又 |よ 0 25DIL接 1重 )
Q Pan HlN1 029実施中 (国内)
(6ヵ 月 9歳、0 25mL接種 )
Q Ptt HlN1 003実施中
(6ヶ月 8歳、0 51nL又 は 0 25mL接種 )

39歳 ワクチン接種が必要な

場合、現在得られてい

るデーータでは、025■ L
X2 を3週間以上の間
隔で 2回接種で十分か
もしれない

0251■Lを 3週間以上の間
隔 2回接種で十分と考え
られる

D Ptt HlN1 010実施中
(317歳、05mL接種)
D Pan HlN1 023実施中
(317歳 、0%品L接種)
oPan HlN1 029実施中 (国内)
Q‐Pan HlN1 003実施中

1017歳 フクチン接種が必要な

場合、成人に準した用

量が考えられる。用量
の選択にあたり、3つ

歳及び成人データを考

慮すべき

成人に準じた用量が考え

らオ■る

D Pm HlN1010実 施中
D Pan HlN1023実施『P
Q Ptt HlN1029実施中 (国内)
(1017歳  0 5inLオ妾種)

18‐60歳 X] 0 5mLX2 2回 接種 (望
ま lン くは 2回 目接種 )

05mL l回 接種 D Pa HlN1007実 施中
D Pan HlN1008実施中
(18歳以上、o5mI,接種 )
Q Palll HlN1 016実施中 (国内)
(2064歳 、0 5mIJ)

Q Pall HlN1 001実施中
(18歳以上、o5mL又は 025111L接種)
D Pan HlN1 017

(1860歳 、0 5mIJ接種)
>60歳 05mL 2回接種 05mL l回 接種が考えら

れる
D‐Pm HlN1008
Q Ptt HlN1001実施中

※1 現時点で、欧 Jllで は DTan(「 lNl 商品名 I Pandcin■x)のみが承認されて,



ることかい、今後、国内臨床試験の結果を確認することを前提に、成人では 1回接種とす

ること、また、成人に対する CPLIPや FDAの 基準を超える免疫応答が確認された高齢者に

おいても 1回接種とすることは可能かについて、機構は専門委員に意見を求めた。

専門委員から、上記の接種対象年齢及び接種回数に関する考え方は支持された。一方、

中高生で新型インフルエンザ (AttlNl)の 感染者が多いこと、新型インフルエンザ (A履 lNl)

が高病原性に変化した場合の対応を考慮し、18歳以上に限定するよりも年齢幅を持たせた

方が良いとの意見も出された。 18歳未満に Q‐Pal(HlNl)を接種することの可否及び接種
回数については、6ヶ 月から 17歳を対象とした国内臨床試験の 1回 目接種後の結果が 2009

年 12月 中に得われる予定であり、その結果も踏まえて判断する必要があると考える。

2)同時接種について

国内において QTan(HlNl)と 季節性インフルエンザワクチンを同時接種する臨床試験
は実施され′ていない。海外では、D‐Pan(HlNl)も しくは Q■狙 (HlNl)と 3価季節性イ

ンフルエンザワクチンを同時接種する臨床試験が実施又は予定されており、61歳以 上を対

象とした DTan HlNIЮ 18試験の 1回 日接種後までの結果では、同時接種による免疫原性及

び安全性への特段の影響は認められていない。その他の海外臨床試験成績は 2010年 2月 ～

4月 に提出される予定である。現時点での本邦、EU、 カナダ、及び lVHOにおける同時接種

の取り扱いは表 9の とおりである。

の情報

現時点では海外においても同時接種した場合の臨床成績が十分には得られていないため、

当面、国内においては、現時点の新型インフルエンザワクチン Q&A(表 9)の見解のとお
り、同時接種を差し控えることが望ましいとり

~る
ことについて、専門委員より支持された。

一方、臨床試験等による確認は必要であるものの、通常は同一部位に接種しなければアジ

ュバント効果は発揮され′ないため、理論的には同時接種による影響はないと考えられると

の意見も出された。

3)国産ワクチンとQ■an(HlNl)を交互に接種することについて

表 9 EU及びカナダにおける同時接種の取り扱い (国
国名 El'(Pan dcm● x) カナダ 日本 ヽヽH0

対応

同時接種が必要
な場合 l‐は、別側
の腕に接種する。
同時接種により

副反応が増強さ

オしる
"ヽ

もしれな
い .

(Pandanixの
Pス,duct

infonllalion)

同時接種 してもよい。同時

接種する際には、アジュバ

ン ト添加フクチンは高頻

度に局所反応が認められ

るため、それ′ぞれ別の側の

腕 |こ接種す
‐
ること。

(Guidancc DOculllont On

tlic Usc OfPalldcinic

Linucllza AIHl Nl)2009

Llac“ vatcd Vaccinc)

季節性インフルエンザフ
クチンとアジュバント入
りの輸入ツクチンの同時

接種については、海外等
の情報を踏まえた別途の

検討が必要であり、当面
差し控えることが望まし
い。
(新型インフルエンザフ

クチン o&A)

季節性インフルエンザフクチ
ンとバンデミックフクチン

は、両方又はどちらか不キ
=〈
ヒ

フクチンであれば、同時接種

可能である。同時接種が副反

応のリスクを増加 させるとい

う証拠はない (ExPcrtS advヽ c

駆ヽ0 0n paindanic,accinc

POliCiCS and stratcgics Pandcinic

(HlNl)2009 bHcfln,nOtc 14)
2009年 1 月 10日
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仮に国内において 2回接種を推奨することとなった場合、1回 目接種は国産ワクチン、2

回目接種は QTan(HlNl)を接種すること又はその逆が考えられる。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

加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。専門協議においては、交互

接種の安全性に関する非臨床又は臨床成績が全く得らね′ていない現時点では、交I接種を

可とすることは困難であるとの意見が出され′た。

(5)製造販売後調査等について

1)日本人高齢者における免疫原性の確認について

現在、国内では、QTan(HlNl)を用いて、Qfall HlNl‐029試験 (対象 :6ヶ 月～17歳

までの乳幼児 。小児)と Qfan HINl‐016試験 (対象 120歳～64歳)が実施されている。

機構は、主な接種対象に予定されている日本人高齢者 (65歳以上)への Qfm(HlNl)の
投与実績がなく、海外においても高齢者での Q_Pall(HlNl)を 用いた臨床試験成績が得ら

れていないことから、高齢者における QTan(HlNl)の免疫原性を確認する製造販売後臨
床試験の実施について、専門委員に意見を求めたところ、 日本人高齢者における免疫原性
の確認が必要との考えは支持された。なお、現時′軒では QTm(HlNl)の 免疫原性のみが
評価され有効性 (予防効果)は確認されていないことから、製造販売後には有効性を検討

することも重要との意見も出された。

製造販売後に、高齢者における免疫原性の検討を実施するよう申請者に求めたところ、

以下の製造販売後臨床試験の骨子が提出されている。

<製造販売後臨床試験の骨子 >

的 :Q‐Pal(HlNl)の 1回 日接種又は 2回 目接種 21日 後における免疫応答

について、抗体陽転率、抗体保有率及び GMFRが FDA/CBER及び
E■ IEA/CHNIIPの 規定する基準を満たすことの確認

対   象 :65歳以上の健康成人
接 種 群 :Q―Pal(HINl)群

日榜物嫡英者数 i100例

試験デヴイン:多施設共同非盲検非対照試験

試験 期 間 :6ヶ 月間

2)安全性について

欧州においては、D―Pan(HlNl)について、CHNIIP Rccomnlcndalons(ENIEA/359381/2009)

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 9000例 (2ヶ 月～23ヶ月 :500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
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画され′ている。Qfan(HINl)の 国内使用経験は限られていること、また、特例承認であ

ることを考慮し、国内においても欧州と同程度の規模の使用成績調査を実施し、国内にお

ける安全性を検討する必要があると考えられる。EU及び日本における製造販売後調査等の

計画の概要は表 10の とおりである。実際に QTan(HlNl)が接種される年齢層は現時点で

不確定ではあるが、 「新型インフルエンザ (A/HlNl)ワ クチンの標準的なスケジュール」

(10月 20日 現在)を踏まえ、仮に高校生以上～高齢者まで接種されるとし、計 6,000例 (高

校生 (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る。なお、国産の A型インフルエ

ンザフクチン (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

オtブこ。

表 10 EUと 日本における製造販売後調査等の計画
EU(D‐Pan(HINl) 日本 (申請者案 )

予定12Fl数 計 9000例 忌「 6000夕可

評価項日又

|よ調査項日

医療機関の受診を要した有害事象 (～30日 )

重篤な有害事象 (～ 180日 )

局所の特定有害事象 (7日 )
―疼痛、発赤、腫脹′硬結

全身の特定有害事象 (5歳以上用、7日 )
―疲労、頭痛、関節痛、筋内痛、戦慄、発汗
増加、発熱、消化器症II(悪心、1日吐、下痢、
腹痛)

注日すべき有害事象 (～ 180口 )
―神経炎、ギランバレー症候群、けいれん、
脱随、アナフィラキシー、急性末梢性顔面神

経麻庫、脳炎、血管炎、vacclnc Faibrc

局所の特定有害事象
―疼痛、発赤、腫脹′硬結

全身の特定有害事象
―疲労、頭痛、関節痛、筋内痛、

戦慄、発汗増加、発熱、消化器症

状 (悪′さ、嘔吐、下丼1、 l●痛)

特定外侑害事象

アレルギー反応、発現頻度の低い

まれな有害事象 幌DEN4、 llu炎、
けいれス′等)は 自発報告による収

集で対1ふ

観察期間 最大 6ヵ ll 第 1回接種後 21日 間
(接種間隔 :3週間)
第 2回接種後28日 FDl

機構は、製造販売後調査の規模については、仮に接種される年齢層がさらに絞 り込まね′

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。また、自己免疫疾患等に関

して長期的な安全性も検討すべきとの意見、予防接種後健康状況調査として実施されてい

る項日を参考にできるのではないかとの意見が出された。

機構は、観察期間を過ぎた後に発生した自己免疫疾患等の把握について検討するよう中

請者に求めたところ、申請者は以下の様に回答した。通常の疾患治療とは異なり調査対象

者が Qfan(H】 Nl)の 2回 目接種後に再来院することが想定 tンにくく、日常診療の範囲で

28日 間を大幅に超えた長期間の追跡調査を実施することは医療機関にも大きな負担を強い

る状況になると考えられる。したがつて、観察期間終了後の安全性情報は自発報告で収集
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することとし、発生した有害事象を把握できるよう、接種後 6ヶ 月程度は自己免疫疾患又

はEUの計画に含まれている注日すべき有害事象の発生等があれば、医療機関に必ず連絡す
るよう、調査担当医師から十分に指導して頂く予定である。

(6)情報提供について

専門協議において、QTan(HlNl)の 抗原バイアルには凝集が存在 し、その凝 ll_が免疫
原性及び安全性に与える影響は明らかになつていないこと、Q―Pan(HlNl)は アジュバン

ト無添力日の国産ヮクチンよりも自1反応発硯率が高いと考えられること (「 (3)安全性につ

いて、1)18歳以上の健康な者における安全性J参照)、 アジュバントが使用されているこ

と及び AS03ア ジュバントの使用経験は限られていることを情報提供する必要性が指摘さ

れた。

これを踏まえ、機構は、患者用説明文書 (案)に上記の情報を記載するとともに、被接

種者に情報提供されたことを確認できるような予診票を作成するよう申請者に求め、患者

用説明文書 (案)及び予診票 (案)が提出された。なお、医療従事者への情報提供を行う
ための情報提供用資材の作成を求めているところである。

(7)専門協議のまとめ

専門委員から出された意見を以 ドにまとめる。

提出された資料は、主に、申請製斉1である Qfanと は製造方法等が異なる Dfanを 使用

した試験成績から構成されており、DTallと Q―Pallの免疫原性及び安全性が同等であれば、

Q■an(HlNl)の A/Califonuゴ 7/2009(HlNl)vilkeに 対する免疫原性は期待されると考え

られ、D■an又は QTal■ 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、Dfanの抗原バイアルでは認められない凝集物が QTan
(HlNl)の抗原バイアルには存在 し、当該凝集物の発生頻度及び程度が明らかではないこ

とから、こね′までに得られた D‐Pall及び Q‐Pallを 用いた臨床試験成績又は今後得られる

Q―Pan(HlNl)を用いた臨床試験成績に基づき、免疫原性及び安全性に与える影響を類推

するには限界がある。また、Q‐Pan(HlNl)に はアジュバン トが添加されており、国産の

新型インフルエンザ (A41lNl)ワ クチンと比較し、副反応の発現率が高いと考えらね′る。

以 Lの懸念があることから、QPan(HINl)の 使用にあたってはリスク・ベネフィットを
慎重に判断すべきであり、今後の感染の拡大による健康被害の状況又はインフルエンザウ

イルス (A贋lNl)の病原性の変化等の状況によつては、QFan(HlNl)の接種が必要とな
ることも想定されることを考慮すれば、健康危機管理の観点からは Q―Pan(HlNl)を 特例

承認し、有事に備えることも考えられる。その場合には、①凝集の発生原因等の検討を進

めること、②今後提出される Q‐Pan(HlNl)を用いた臨床試験の結果を確認すること、③

Q―Pan(HlNl)の 主な接種対象者と考えられる高齢者における QFan(HINl)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、④安全性について製造販売後調査等にお

‘
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いてさ為に検討すること、⑤被接種者に対し、Qran(HlNl)に はアジュバントが添加さ

れていること、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 (HINl)と 比較し

た Q Pan(HlNl)の 安全性及び凝集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

今後、実施される予定である。

(2)GCP実地調査結果に対する機構の判断

今後、実施される予定である。

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、多くの試験で Qfan(HlNl)と 製造方法等が異なる抗原ある

いは異なる亜型のウイルス株から製造された抗原が使用されていること及び抗原バイアル

に認められる凝集物の発生頻度及び程度が明らかではないことから、これまでに提出され

た資料に基づき、Qfan(HINl)の 免疫原性及び安全性を類推することには限界があると

頁
一
Ｔ 改訂前 改訂後

6 12

紫外線照射及びホルムアルデヒド′チメロサール

処理による不活化工程並びにデオキンコール酸
ナ トリウム (DOC)に よる断片化 (スプリット)
工程

紫外線照射及びホルムアルデヒド
`チ

メロ■―ル

処理による不活化工程

17
また、胚胎児、出生前■の児における発達に対
して有害な作用は認められなかつた。

また、国 胎担、出生Zの児の発生に対して有害な
作用は認められなかつた。

17 16  18 自由落下反射の発達遅延 立ち直り反射の獲得膠延

17 25 胚胎児、出生前後の児における発達 胚/胎児、出生後の児の発生

0-Pan(H5Nl) D―Pan(H5Nl)

表 28

2イテロ
妊娠報告時期 (2回接種後からの月 )
1

好振報告時期 (2回接種後からの月)
10

表 28 2、 4、 5、 6、 8、 9、 10行 日の投与群

空欄

2、 4、 5、 6、 8、 9、 10行 日の投与群

0-Pan(H5Nl)
表 28 3、 7、 11行 日の投与群

空欄

3、 7、 11行 日の投与群
プラセボ

31
表 33

脚注

※申請者に確認中 ※AS03群 :動物咬傷 1例、咽頭浮腫 1例
AS03無 添加群 :リ ンパ節症 l lll、 手骨折 1例
(平成 21年 11月 20日 報告).

表 44 Full濯lalr群 (2箇可〒と (〕ヽ Fu‖Fun群 (2箇所ともう
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考える。また、アジュバントが添加された Q■an(HINl)は 、国産の新型インフルエンザ

(A圧lNl)ワ クチンと比較し、副反ルトの発現率が高いと推察される。一方で、今後の感染

の拡大による健康被害の状況又は新Fflイ ンフルエンザウイルス (A贋 lNl)の病原性の変化

等によって新型インフルエンザ (A贋 lNl)の リスクが変化する可能性が想定される。承認

の可否の判断に当たつては、これらを含むリスク・ベネフィットバランスの評価が必要と

考える。

本斉」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_L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、ヨ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、Q‐Pall(HlNl)の接種開始に当たっては、①凝集の発生原因等の検討を進めるこ

と、②今後提出されるQ―Pall(HlNl)を 用いた臨床試験の結果を確認すること、③Q―Pan

(HlNl)の主な接種対象者と考えられる高齢者におけるQFan(HlNl)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、④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、⑤被接種者に対し、Q‐Pall(HlNl)にはアジュバントが添カロされてい

ること、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)と 比較した QTan
(HlNl)の安全性及び凝集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、本中請は、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ことに留意されたい。

[効能 。効果 ]

[用法・用量]

新型インフルエンザ (HlNl)の予防

成人及び 10歳以上の小児

抗原製斉1を添付の専用混和液と混合し、通常、その 0 5mLを 筋肉

内に注射する。2回 目の接種を行 う場合は少なくとも 3週間の間隔

をおくこと。

生後 6ヶ月～9歳の小児

抗原製剤を添付の専用混和液と混合し、通常、その 02動也 を筋肉

内に注射する。2回 目の接種を行 う場合は少なくとも3週間の間隔

をおくこと。

1本斉1は薬事法第十四条の三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

[承 認 条 件]
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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木剤の免疫原性
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」は特例承認されたものであるこ
と、その時点で得 られている本斉」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

5抗原バイアルで認められる凝集について、その発生機序及び品
質管理等の対処方法について検討 し、可及的速やかに検討結果を提

出1~る とともに、製造方法又は品質管理の変更、輸送又は保管方法

等について適切な措置を講じること。また、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口∫及的速やかに

報告すること。
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特例承認に係る追加報告書

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

特例承認に係る報告書作成時から新たに提出された資料の概略は以下のとおりであつた。

I.新たに提出された資料の概略
1.品質について

(1)凝集について

1)ロ ット間及びバイアル間の凝集の程度及び頻度の違い

国内又はカナダに保管されていたロットの凝集について、凝集物の量が 5段階、大きさ

が Sizc EsumatiOn chaltを 用いて 4名 の判定者により4段階で日視により判定された。保管

品がなかった海外臨床試験使用ロットは評価されていない。中請者は、以下の結果に基づ

き、Q Pan(HlNl)抗原製斉Jでは各ロットのバイアルで凝集物の量及び大きさに顕著な差

はなかったこと、ウイルス株により凝集の量及び大きさが異なること、外来性異物は認め

られなかったことを説明 tノている。

白色の凝集物の大きさ 0:認 めない、1:002～0 04mm2、 2:005～ 00η■m2、 3:008～0 10mm2、 4:0 151nm2以 上
X'同一ロット X2接種が保留されたロットに次いでアナフィラキシーの発現率が多かったロットA080CA009札 眼呼吸
器症候群 (ORS)の 発現率も多いとされている

表 l QPan抗原製剤の凝集物の量及び大きさ
管

所
保
場

抗原製剤の検体
抗原量

(llαrυυmL)
ロツト

凝集物の量

(バイアル数 )

凝集物の大きさ

(4名 の評価の平均 )

日本

国内臨床試験

用 (HlNl)Xl

治験未使用の

保管品
15

1ロ ット

15ノ イヾアフレ
2(2)、 3(■ )、 4(2) 125-225

東京都の治験

施設から回収
15

上記と同ロット
3バイアル

3(3) 125-225

福岡の治験施
設から回収

上記と同ロット

2バイアル
3(2) 200、  250

国内臨床試験用 (H5Nl) 15
1ロ ッ ト

2バ イ́アル
1(2) 100^´ 125

カナダ

日本の臨床試験用 (HlNl)｀
l

15
1ロ ット

3ノ イ`アル
2(1)、 3(2) 1 75

日本向け市販用 (HlNl) 15
3ロ ット

各2バイアル
4(6) 100^-250

カナグ向け市販用 (lllNl)
3ロ ット

各3バイアル
4(9) 1 25-1 75

カナダ向け市販用 (HlNl)・ 1
1ロ ット

3ノ イ`アル
150-200

米国向け市販用アジュバント

非含有単価 HINlワ クテン
2ロ ット

各 3ノ イ`アル
3 (4)、 100-‐250

市販用季節性インフルエンザ
ワクチン

1ロ ット

3ノ イ`アル
2

H5ヽ 1(イ ンドネシア株)
3ロ ット

各 3ノ イ`アル
1 (3)、 2(6) 100‐‐125

H5Nl(トルコ株 )
1ロ ット

3ノ イ`アル
1(1)、 2(2) 100-225

自色のltI集物の量 0:認めない、1:ご くわずか、2:わずか、3:やや多い、4:多い、5: に多い



2)製造工程中の凝集発生が品質に与える影響
「特例承認に係る報告 (2)、 (1)凝集について 3)今後の検討課題②」に記載した内容

に加え、申請者は、各バッチで精製工程後に実施するウイルス不活化試験により不活化が

確認されること、その後のデオキシコール酸ナ トリウムによるスプリット化工程のバリデ

ーションにより、インフルエンザウイルスと同じくエンベロープを有するRNAウ イルスで

あるマウス白血病ウイルス (】3/1uLV)の不活化が確認されていることを説明している。

3)凝集の発生の機JF及び凝集の発生を最小限にするための方策の検討

検体遠心後の沈殿 (凝集物)又は L7青のHA含量 (HPLC法)及び総たスノぱく質量により

QTan(HlNl)抗 原製剤の凝集の程度が検討された。20時間までの トラック輸送の影響は

認められず、また、治験薬が臨床試験に使用された時点の製造後日数 (約 30～ 60日 )を含

む製造 22～ 61日 後の Q―Pa(HINl)抗原製斉Jは、凝集物中の HA含量が継時的にやや増加
したが顕著な変化は認められなかった。なお、出荷時の規格試験の実施や輸送に要する時

間から製造後 20日 以内の接種は想定されておらず、20日 以内では検討されていない。

以上より、中請者は、疑集の発生はインフルエンザウイルスの中でもHINl株が凝集しや

すい ll質を有することに起因し、外的な要因ではないため、凝集発生を防止する手段はな

いと説明している。

4)ア ジュバン ト混合による凝集の変化

0 22μmフ ィルターを用いた凝集の除去により、輸送 (日 本―カナダ間の空輸又は 15時間
までの トラック輸送の有無)又は製造後の時間 (27～74日 )に 関わら)ず、HA含量 (SRD)
は、AS03混合前の Q‐Pall(HlNl)抗原製剤で 20～ 25%減少したが、AS03混合後の減少は

10%未満であつた。また、ケベックエ場に返送した国内臨床試験用 (HlNl)ロ ット及び他

の 1ロ ットについて、AS03混合後の製斉」の均 ‐性 (Ph Eur monogmph 2 9 40)は 、それぞれ

平均値で 345四/dosc(相対標準偏差 15%)及び 4 8μ g/dOsc(相 対標準偏差 52%)で あつた。

以上より、中請者は、QTan(HlNl)抗原製斉Jと AS03の混合により、凝集した抗原が分

散するため、凝集物が免疫原性に与える影響は少ないと説明している。

5)凝集が免疫原性及び安全性に与える影響

中請者は、以下の事項から、免疫原性及び安全性について凝集物に起床|する影響は示唆

されなかつたと説明している。

・ 凝集物は抗原粒子等の内因性の物質であり

種たんぱく成分としては微景であるため、

性はないと考える。

、凝集物はたんぱく質量の約 20～ 30%と 異

筋肉に重篤な不可逆的な損傷を及ぼす可能

Q―Pan HlNl-016試 験及び D―Pan HlNl-017試 験 (Q―Pall(HlNl)接 種群)並びに D Pan



HlNl‐007試験及び D‐Pan HlNl-008試験において、Q―P枷 (HlNl)と 凝集の生じない

D Pm(HlNl)に ついて、1回接種後の免疫原性は同様の結果が得られている。
Dり21までの結果が得られている Q‐Pan HlNl-016試験、Dfan HlNl-007試 験及び

D―Pan HlNl-008試 験について、特定有害事象については、Q Pan HlNl-016試 験で疼痛

及び筋肉痛の発現率が高い可能性が示唆されたが、発現率の 95%信頼区間を考慮する

と各試験間で明確な傾向があるわけではなかった。QFan(HlNl)と D―Pan(HlNl)

いずれかのみで多く発現する特定外有害事象や重篤な有害事象は認められなかった。

6)凝集とアナフィラキシーの発現について

カナダで報告さね′ているアナフィラキシーについて、シューボックス (出荷時に抗原製

剤バイアル 50本及びアジュバントバイアル 50本を箱詰めしたもの)ロ ット毎の発現率を

表 2に示す。これまでに、ロットA80CA009Aの 接種 85分後からアナフィラキシー、呼吸

窮迫、呼吸不全、肺水腫を呈した 81歳男性が、その後腎不全により死亡しており、Q Pall

接種との因果関係は否定できないとされている。また、 loヶ 月齢の乳児がロッ ト

A80CA007Aの 接種 3時間後に咳嗽、チアノーゼを呈し、死亡しており詳細情報を申請者に

確認中である。

表2 主なロットのアナフィラキシーの発現 (データロックロ:2009年 11月 13日 )

推定出荷数

アナフィラキシーレベル 13｀
1

n(出荷知 0カ ドーズ当たりの

頻度)

アナフィラキシーレベル 1-5X2

n(出荷数 10万 ドーズ当たりの

頻度)

全てのロット 745万 ドーズ 22 (030) 55(074)

A80CA003A 49万 ドーズ 0 (000) S(061)
A80CA005A 71万 ドーズ 3(04" 15(211)

A80CA007A※ ' 17万 ドーズ 6 (349) 11 (640)

A80CA00%ヽ 65万 ドーズ 7(10つ 9(138)
A80CA0010A 19万 ドーズ 1(052) 2(103)
A80CA001lA 40万 ドーズ 1(025) 1(025)
A80CA0014A 44万 ドーズ 1 (023) 2(045)

=Iレベル 13:B“ ghlonの アナフィラキシーの定義に合致するもののみ。
メ
'レベル 4:根拠が不十分で、Bhghtmの アナフィラキシーの定義に合致するかどうか判断できないもの
レベル 5:BHglltonの アナフィラキシーの定義に合致 lンない
ス]接種が保留されたロット

中請者は、ロットA30CA007Aで アナフィラキシー発生頻度が高かつた原因の検討を継続

しているが、凝集の程度について、A80CA005A、 A80CA007A、 A80CA009A、 A80CA013A

(表 2に未記載のロット)、 A80CA014Aの 5ロ ットに使用された抗原製斉」ロットでは、動

的光散乱 (検出可能サイズ :06～ 6000nln)に より検出された凝集のサイズの平均値に大き

な差異はなかったが、A80CA007Aの抗原製剤ロットは他のロットよりも凝集のサイズがば

らついており、フ,1-顕微鏡イメージング (検出サイズ :>2000nln)に より検出された 50μm
以上の粒子数 (カ ウント数)は約 3～7倍多かつたことが、予備的検討結果として示されて



いる。

7)海外規制当局の対応

①カナダ

「特例承認に係る報告 (2)、 (1)凝集について 2)海外規制当局の対応Jに記載した、
カナダ規制当局に対応を求められていた事項について、以下の資料等がカナダ規制当局に

提出されている。

・ AS03混合後のHA含量等について、「4)ア ジュバント混合による凝集の変化」に示す
データ

・ アジュバントを含まない H]Nl製剤 (30μghL)を用い、遠心分離した凝集たん白質
を SDS―DヽGE及び HA含量等により解析した結果、輸送及び保存がアジュバントなし
のフクチンの力価に与える影響はなかったとする報告書

・ 沈殿 (凝集)に対し物理化学的試験法による定量的な規格値設定について、以下の「②

EⅣEAJに示す規格設定の対応状況

②EヽIEA

本剤は 2009年 7月 16日 に EMEAに 申請されたが、2009年 12月 22日 時点において審査
が継続 されてお り、EblEAか らは、tllc Collalllittcc for Mcdicinal Prodllcts for Hullnn Usc

(CHMP)の pOsit市 c opilllonを 出す前に、凝集の品質管理に関する以下の事項及び Q‐Pall

(I1lNl)と D―Pall(H]Nl)の免疫原性及び安全性を比較する D‐Pan HlNIЮ 17試験の追加

デーータの提出が求められていると申請者は説明している。

・ 2009年 12月 末までに、物理化学的手法による凝集のモニタリング並びに出荷規格及び

安定性試験における規格設定の検討

木件について、現在、比濁法による凝集の測定及び力価 (SRD)に 影響を与えない範

囲での規格設定が検討さね′ている。

・ 有効期間中の凝集のモニタリング

・ 凝集の程度と関連しうる安全性情報のモニタリング

8)凝集への対応について

現時点で得られ′ている情報からは、製造方法あるいは製剤組成を大幅に変更することな

く、凝集の発生を抑制することは困難である。臨床試験においては Q‐Pall(HlNl)と 凝集

が生じない D―Pan(HlNl)|こついて、発現率の高い特定有害事象等の発現率に大きな違い

は認められていないが、「6)凝集とアナフィラキシーの発現についてJの結果からは、凝

集とアナフィラキシーの発現の関連性を否定できないため、凝集の存在は本剤のリスクの

一つとして扱わざるを得ないと考える。

また、「1)ロ ット間及びバイアル間の凝集の程度及び頻度の違い」表 1において、カナダ



保管ロット間で凝集の程度に違いが認められていること、カナダに保管されていた国内臨

床試験用 (HlNl)ロ ットの検体数が少ないため、カナダから日本への輸送の影響について

検討することに限界があること、また、74日 以上保存後の凝 ll_の継時変化は確認されてい

ないことから、本邦で市販される Q―Pall(HlNl)抗 原製剤の中には、臨床試験で使用され

た抗原製斉Jよ りも凝集が多いものが存在する可能性がある。したがって、本斉lが承認され

る場合には凝集に関して以下の対応をとるよう、申請者に求めている。

・ 日視検査 (「 1)ロ ット間及びバイアル間の凝集の程度及び頻度の違いJ参照)、 凝集サ

イズ及び 50μm以上の凝集の数 (「6)凝集とアナフィラキシーの発現について」参照)
並びに比濁法等 (「7)海外規制当局の対応 ②EMEA」 参照)により、日本に輸入され
る各ロットについて、カナダ出荷時及び日本に輸送後の凝 ff_の 程度を確認 し、臨床試

験に使用されたロット以上の凝集が認められた場合は廃棄する等の措置をとる。また、

カナダから日本への輸送による凝集の増加の有無について検討する。

・ 国内出荷時から医療機関に納品するまでの輸送の影響については、2又は 3バイアルで

しか確認されていないため、今後さらに検討を追加する。

・ 国内出荷時に各ロットの凝集の程度を確認し、凝集 と製造販売後の安全性情報との関

連を検討する。

・ 凝集とアナフィラキシーの関連を示唆する結果は一部得られている (「6)凝集とアナ

フィラキシーの発現についてJ参照)が、他のロットと比べ、抗原製斉」の凝集の程度

に明らかな差異は見られないものの、アナフィラキシー発現率は高い傾向のあるシュ

ーボックスロットA80CA009Aの ような例も認められる。したがって、凝集の程度によ

らず本斉」接種後にはアナフィラキシーの発現に注意が2、要であり、被接希[者への説明

文書及び医療従事者への説明文書にて注意喚起する。

(2)黒い粒子様の異物について

「特例承認に係る報告 (2)、 (1)凝集について 4)その他品質に関する問題点についてJ
に記載したとおり、黒い粒子様の異物はバイアルのゴム栓に山来するとされており、Q―P枷

(HlNl)抗原製剤と AS03の混合に用いる注射針として 23G、 接種用注射筒に吸引する針

として 23～ 25Gを推奨することにより、ゴム片の発生を抑制することとしている。混合に

用いる注射針については、本剤の調製方法のリーフレット、医療従事者への説明文書によ

り、注意喚起され′る予定である。

(3)ウシ由来成分について

スプリットエ程等で添加されるデオキシコール酸ナ トリウム (DOC)は、過酷な条件下

(95～ 100℃における 12～24時間加熱、5%以上の水酸化ナ トリウム存在下 125℃における

5時間以上のアルカリ処理及び有機溶媒中での煮沸による結品化)での処理が施されている

が、反勿動物由来原料基準で使用が認められていない原産国 (カナダ、チリ、エクア ドル、



メキシコ、南アフリカ、米国、ベネズエラ)の ウシ胆汁に出来する。申請者は、以下に基

づき、Q―Pan(HINl)接種の有益性は上記ウシ由来成分を使用することによる理論上の危

険性を上回ると説明している。

・ 平成 15年 8月 1日 薬食審査発第 0801001号 ・薬食安発第 0801001号厚生労働省医薬

食品局審査管理課長・安全対策課長連名通知の別添に基づく理論的リスク評価値は、

一定の安全性を確保する目安と考えられる-3を下回る-7～ -8であつた
。 公衆衛生上の重大な懸念事項として認識されている新型インフルエンザ (HlNl)の

流行に対し、Q―Pan(HlNl)接種による公衆衛生上の貢献は非常に大きいと考えられ

ること

。
Q―Pan(HlNl)の主な副反応は注射部位疼痛、疲労、頭痛および筋肉痛であり、カナ

ダの 1ロ ットで認めいね′たアナフィラキシー発現率の上昇以外の予測されない安全性

の問題は見出されていないこと

国産ワクチンのみでは 65歳以上の高齢者及び一般の成人まで新型インフルエンザに対す

るワクチンの供給が行き渡らない現状に鑑み、DOCの TSE ttliIの リスクの観点からは、反

勿動物由来原料基準に適合しない原材料を用いて製造さねフる Q―Pall(HlNl)を使用するこ

とは問題ないとする機構の考えは、専P]委員から支持された。反勿動物山来原料基準に適

合しないウシ由来成分の使用については、添付文書等による情報提供が行われることとな

つている。

2.免疫原性及び安全性について

(1)追加提出された臨床試験成績

特例承認に係る報告書作成時点から以下の情報が新たに得られている。

1)Q―Pan_HINl-016(成 人を対象とする国内臨床試験)

におけ 抗体価 (TVC)

TVC:ToMI ttcclnatcd Cdlo● (全接種者対象)

GMT:幾何平均抗体価、CⅣTR:gcol■lcLt lllcan fold Hse(同  被験者におけるDayOの HI抗体価と接種後のⅢ 抗体価
の比の幾何平均)

1における HI

解析対

象例数

GヽlT GNIFR 抗体陽転率 抗 本保有率

値 975%信頼区
間

値 9ワ 5%信頼区間 (γ ,) 975%信頼区
間

(%) 975%信頼区
間

2303 「1777 29841 263 「206 335 「864981 95(950) 「877 9861



4 1回目接種後 7日 間における局所及び全身の特定有書事象 TVC

有害事象

(局所)
∈ adc

20～64歳
N=100 有害事象

(全身)
Gadc

20～ 64歳
N=100

n(%) n(%

疼痛
全て 98(980)

疲労
全 て 46 (460)

Cradc 3 3(30) Gadc 3 2(20

発赤
全 て 7(70)

頭痛
全 て (350

CIadc 3 1(10 Gadc 3 1(10

腫‖長
全 て 17 (170) 注射部位以外

の関節疼痛
全 て

G adc3 2 (20) Gradc 3 0(00

筋内痛
全 て 44 (440

Gradc 3 1(10

戦慄
全 て 19

Gradc 3

発汗増加
全 て 7  (70

Gadc 3 0(00

発熱
全 て 2 (20)

CJradc 3 0(00)

表 51回 目接種後 (TVC)目接種後 21日 間に認められた特

事象名

歳

０
い
Ｎ〓n(%

1つ以上の特定外有害事象
十
日
一■ 2 (20
下痢

ぃヽ重
い 3(30
国内炎 2 (20

異常感 1(10
末梢性浮腫 1 10

発熱 2

急性扁桃炎 1 10

アデノイ ド咽頭炎 1 10

毛包炎 1 10

[咽頭炎 2(20
尿中ブ ドウ糖陽性 1

食欲減退 1

背部痛 1 10

浮動性めまい 1 10

頭痛 2(20
感覚鈍麻 1 10

咳嗽 1 10

発声障害 1 10

鼻閉 1 10

口腔lll頭痛 3(30
鼻漏 2(20
皮下出血 2(20
そう痒症 3(30
発疹 1(10

重篤な有害事象、免疫の関連が疑われる有害事象及び死亡例は現時点で報告されていない。

2)Q―Pan羽 lNl-029(6ヶ 月～17歳を対象とする国内臨床試験)



1におけるHI抗 TVC

年齢
Gヽ4T GNWR 抗体陽転率 抗体爆 率

値 95%信頼区間 値 95%信頼区間 n(% 95%信頼区間 n(%) 95%信頼区間
6～ 35ヶ 月

(N‐10)

1546 [962-2483] [192-4971 10 (100) [692100] 10 (100) F92-100〕

3～ 9歳 (N-19) 2524 「1889‐33721 r245‐ 521 19 (100) 「824‐ 100] 19 (100) 1824‐ 1001

10～ 17歳 (N30) 3636 「2619-5048 232 『147-3661 28 〔933 「77,9921 30(100) f884‐ 1001

表 71回 目 7 (TVC)

有害事象 Gadc
6～ 35ヶ 月
N‐ 10

3～ 5歳
N=14

6～9歳
N=6

10～ 17歳
N‐ 30

n(%) n(%) n(%) n(%)

疼痛
全 て 6 (600) ]3 (929) 5(833 30 (100)

Chadc 3 0 (00) 1(71 0(00) 3 (100)

発 赤
全 て 0(00 0(00 1(167 7(233)
Ctadc 3 0(00 0(00 0(00) 0(00)

腫月長
全 て 3(300) 2(143) 2(333) 14 (467)
CIradc 3 0(00) 0(00) 0(00) 1(33)

8 1 7日 間における全身 定 TV

有害事象 CJl adc

6～ 35ヶ 月
N 10

3～5歳
N 14 有害事象 Gadc

6～9歳
N‐ 6

10～ 17歳

N=30

n(%) n(%) %) (%)

1頃眠状態
全 て 1 (100) 4 (286)

疲労
全 て 1( 67) 11(367)

eadc 3 0 (00) 0(00) Gadc 3 0 1(33)

易巾l激性
全て 3(300) 3(214)

消化器li lF
全 て 1( 67) 3(100)

Gadc 3 1(100) 0(00) ∈ adc 3 0 00) 0(00)

食欲減退
全 て 1(100) 4 (286)

頭痛
全 て 2(333) 12000)

Cをndc 3 0(00) 0(00) Gadc3 0(00)

発熱
≧380℃ 0(00) 3 (21 4) 注射部位以外の

関節疼痛

全 て 00 5(167)
≧390℃ 0(00) 0(00) Crradc 3 0(00)

筋肉痛
全 て 7 (233)

Gradc 3 00) 0 (00)

戦慄
全て 1( 67) 7(233
Gケadc 3 0 OD 0(00

発汗増力n
全て 0 2 (67)

Gadc 3 0 1(33)

発熱
≧380℃ 2 33) 4(133)
≧390℃ 0 00 1(33)

接種後

重篤な有害事象及び死亡例は現時点で報告されていない。

3)D― Pall‐HINl‐007(成人を対象とする海外臨床試験)

表 9 1回 目接種御 1 日間に合計 2 められた特定外有害事象 (TVC)

事象名

6ヶ 月～5歳
N 24

6～ 9歳
N=6

10～ 17歳

N=30
n(%) n(%) n(%)

1つ以上の特定外有害事象 13(542) 1(167) 9(300)
2(83) o(o) 0(0

下痢 2(83 0 0(0
発熱 1(42) 1(167) 0(0
腋嵩痛 0(0) 2(6 )
鼻咽頭炎 2(83) 0 0(0
咳嗽 2(83) 1(167) 1(33)
鼻漏 3(125) 0 1(33)



10 Dav21、 Dav42にお る GⅣT及 び GMFR(ATRIコ ホー ト)

年齢 群 N
Ov『 GヽrR
95%信頼区間 イ直 95%信頼区間

Dav21

18～ 60歳
AS03群 3352 「25014492] 12865071
AS03無添加群 3102 f21884397: 12004121

18～40歳
AS03群 5612 「3719、 84691 61 7 f4328801
AS03無添加群 5885 「3857,89781 1266,7561

41～60歳
AS03群 32 2550 「17143793] 1168371
AS03無添加群 163 5 「1012.2641 fl1 4 29 71

Day42

18～60歳
AS03群 6363 1520977731 729 5549591
AS03無添加群 3410 r2599,44731 31 5 「231、 4321

18～40歳
AS03群 7900 「5892,105931 1063 1798,14161
AS03無添加群 5703 r408179701 434 「2687031

41～ 60歳
AS03群 5234 『39946857] 518 「336.7991
AS03無添加群 33 2039 11420.29261 「1543401

1l  Dav21 における抗体陽転率及び抗体保有率 (ATP-1コ ホー ト)

年齢 群 N
抗体陽転率 抗体保有率

% 95%信頼区FH5 % 95%信頼区問
pay21

18～ 60歳
AS03群 r911.lool r940100]
AS03無 添加群 「739925 939 1852983

18～ 40歳
AS03群 r8771001 f877100]
AS03無 添加群 「757,81 18429991

41～ 60歳
AS03群 32 18389991 32 891100]
AS03無 添加群 r61 1 91 01 757.981

Day42

18～ 60歳
AS03群 「9091001 939,1001
AS03無添加群 924 1832,75 946100]

18～ 40歳
AS03群 「877,1001 877,1001
AS03無 添加群 33 939 「7989931 894,1001

41～ 60歳
AS03群 31 「838.9991 8881001
AS03無 添加群 33 909 17579811 33 8941001

表 12 1回 目又は 2回 目 7日 間における局所の特定有害事象 (Tvc

有害事象 接種同 Cキadc
AS03群 AS03無添加群
nN(%) n′N (%)

疼痛

1回 日
全て 5%3(905) 23/65(354)
針 adc 3 1ん3(16) 0/65(00)

2回 日
全 て 56/62 (903 20′66(303)
Gadc 3 2/62(32) 0/66 (00)

発赤

l回 日
全 て 1/63 (16

Gttadc 3 0/63(00)

2回 目
全 て 3/62

CJIadc 3 Oκ2(00)

1重脹

1回 目
全て 5/63(フ 9)

Crade 3 Oκ3(00) 0/65

2回 目
全 て 9/62 (145 0/66

Crradc 3 0′62 (00



13 1回 目又は2回 目 7日 間における全身の

有害事象 接種回 Cをadc
AS03群 AS03無添加群
n′1ヾ (%) nN(%)

疲労

1回 日
全 て 22/63 (349) 18/65 (277

〈■adc 3 Oκ3(00) 1/65(15

2回 目
全て 28/62 (452) 13/66(197)

Cradc 3 2/62 (32) 2/66(30)

頭痛

1回 日
全て 17/63 (270 11/65 169)

Cradc 3 1/63 (16) 0/65 (00

2回 日
全 て 2262(355) 9/66 (136)

研 adc 3 2/62 (32) 0′66 (00

注射部位以
外の関節痛

1回 目
全て 7′63 (11 1 4′65 (62

C.radじ 3 0/63 (00)

2回 日
全 て 13/62(210) 4/66(61

Gadc 3 0/62 (00) 0/66 (00)

筋内痛

1回 日
全 て 20/63 (317) 6/65 (92)

∈ adc 3 1′63 (16) 0/65 00

2回 目
全 て 23/62 (371) 7/66(
Gradc 3 2762(32)

戦慄

1回 日
全 て 6/63 (95) 4′65 62)

Crradc 3 0/63(00 1/65 15

2回 日
全 て 11る2(177 3/66

Gatlc 3 0/62 (00) 0/66 00)

発汗増加

1回 日
全 て 6′63 (95 7/65(

Gladc 3 0′63 (00 0/65 00)

2回 目
全 て 12/62 (194) 7/66(
Gradc 3 1′62 (16 0/66 00

発熱

1回 目
全 て 0/63 (00) 0/65

(:radc 3 0763 (00) 0/65

2回 目
全 て 2′62 (32 0/66

(■adc 3 0′62 (00) 0/66 00

C)表

までにい

インフルエン

注射部位 リンパ節腫脹 0(00)

10(156) 2(30)
2(30)

3(45)

表 14 (TVC)

AS03群では、特定有害事象の発現率が 1回 目接種後より2回 日接種後の方が高くなる傾

10



向があつた。重篤な有害事象は AS03無添カロ群に 1例 (片頭痛)認められたが、死亡例は報

告さオしていない。

4)D‐Pm‐HINl-010(3～ 17歳を対象とする海外臨床試験 )

15 D― Pm―HlNl‐ 010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 主な結果

海外第Ⅲ相試験 (実施国 :スベイン)

D―Pan

HlNl-010
非盲検非
対照

3～17歳の

健康小児

3週間隔2回接種し、1回接種 6ヶ
月後にさらに 1回、筋内内接種
3 8μ gHA、 AS03、 計 210例
3歳から5歳群 53111
6歳から9歳群 57例
10歳から17歳群 100例

D,0、  21、  42、  3 回日

接種 7日 後におけるHI

抗体価の GMT、 抗体陽

転 率 、抗 体保有率 、
CJuR

1回接種後 CIIMPの
成人用の基準を全年
齢層で満たした

21におけるHI抗

投与群
Gヽσ GMFR 抗体陽転率 抗体保有率

値 95%信頼区間 イ直 95%信頼区間 n(%) 95%信頼区問 n(%) 95%信頼区間
3～ 5歳 (N=50) 2493 「211 8,29341 499 1424 587 50 (100) 「929,1001 50(100) 「929,100]
6～9歳 (N‐ 54) 3685 『2874 4723] 559 「461 6791 54(1001 「934 1001 54 (100) 「934 1001
10^‐ 17房誌(N=97) 6997 「58378388] 1549,8671 94 (969) 「912.9941 97(100) 「963 100]

全体 (N=201) 4556 「3999 51911 1529,6841 198(985) 1957,9971 201 (100) 1982 1001

17 1回 目接種後 7日 間における局所の特定有害事象 (TVC)

有害事象 (iadc

3--5 歳

N-53
6～9歳
N=57

10～ 17歳
N‐98

n(%) (%) n(%)

疼痛
全 て 40 (755) 54 (947) 91(929)
Gradc 3 2(38) 3(53) 8(82)

発赤
全て 15(283) 14 (246) 21 (214

Gadc 3 0 (00) 2(35 6 (61

月重脹
全 て 18(340) 16(281
Qadc 3 1(19) 3(53) 6(61

における全身
6～ 9歳
N=57

0(00) 0(00)

14 (264 17 (173

11 (208)

35 (357

2(35)
9(158)
0(00)



有害事象 Gradc

3～5歳
N=53

6～9歳
N-57

10～ 17歳

N‐ 98

n(%) n(%) n(%)

疲労
全 て 21(368 44 (449)
GT.ndc 3 1(18) 4(41)

消化器症状
全 て 13 (228) 12(122)
Gadc 3 2 (35) 1(10)

頭痛
全 て 25(439) 48 (490)
Gradc 3 2(35) (31)

表 19 1回 目接種後 21 こ合計 2例以上で認め た

事象名

3～5歳
N‐ 53

6～ 9歳
N=57

10～ 17歳

N‐ 100

n(%) n(%) (%)
1つ以上の特定外有害事象 18(340) 15 (263) 22 (220)

1日吐 2(38 1 。 (00
腋宙痛 0(00 1 18 1(10
発熱 2(38 0 1(10
気管支炎 1(19 0 1(10
喉頭炎 4(75 0 0(00
鼻炎 1(19 l 18 0(00
扁〃じ炎 1 (19 0 00 2(20
上気道感染 4(75 3 53 8(80
咳嗽 2(38 0 1(10

局所の有害事象について、10～ 17歳 ではグレー ド3の疼痛、発赤及び腫脹の発現率はそ

ね′ぞれ 8/98例 (82%)、 6/98例 (61%)、 6/98例 (61%)であった。重篤な有害事象、有
害事象による中止例及び死亡例は報告されていない。

5)D‐Pan―HlNl-009(6～ 35ク 月を対象とする海外臨床試験)

表 20 D Pan HlN1 009試 験の概略

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■相試験 (実施国 :ス ペイン )
D‐Pan

IIINl‐009

為

盲

作

非

無

化

検

6ヶ 月-35
ヶ月 の健

康小児

筋内内 2回接種
くステップ 1>、 1 9μg HA,AS03(成人用量の
半量)、 計 51例 (6ヶ 月～1歳未満 :17例、1
歳～2歳未満 :17例、2蔵～3歳未満 :17例 )
くステップ 2>ス テップ Iの接種フロ後で安
全l■を確認後、計 102 1Fl
1 9μg nヽ,AS03(成人用量の半量)群 51例
3 8μg nヽ,AS03群 51例

(各群 6ヶ 月～1歳未満 :17例、1歳～2歳未
満 :17例、2歳～3歳未満 [17例 )
くステップ3>
3 8μg IIA,AS03群 51'」 (6ヶ 月～1歳未満 :

17例、1歳～2歳未満 :17例 、2歳～3歳未満 :

17例 )

※現時点で、ステップ 1に組み入れた患者の
2回 目接種後の試験結果が得られている。

HI抗体価の
GMT、 抗体保
有率、抗体陽
転率、0頓R
安全性

l同接種後
の 免 疫 原
性、安全性
ともに問題
は な か っ

た。
2同接種後
には特定有
害事象、特
に発熱の頻

度が上昇す
る傾向があ
った。

本試験は、成人と同量又は半量のいずれかの D Pan(HlNl)を 1回接種 (1回接種群)又は 2回接種 (2 し

その 6ヶ 月後に追加接種する。

12



21 Dav21、 Dav42 1こ おける GMT、 GMFR
N

GNfr GMFR
ll● 95%信頼区間 値 95%信頼区間

Dav21 34064 「27873.416311 f4468,72451
Dav42 1939,9 「168775,222,,41 32401 「24463,429151

22 Day21、 D.ll・42における 率 (TVC)

N
抗体陽転率 抗体保有率

n(%) 95%信頼区間 n(%) 95%信頼区問
Dav21 4, (980) 「894 9991 50(100 「929 100]
Dav42 50(100) 1929_1001 「929 100]

表

表 231

表 241回 象 (TVc)

豪壼25  Day42 までに 3%以上に認め た

有害事象名
N‐ 51

n(%)
1つ以上の特定外有害事象 41004)
下lll

発熱 3(S,
気管支炎 2(39
胃腸炎 3(59
喉頭炎 5(98)
急性中耳炎 4(78
気道感染 3(5,
上気道感染 24● 7
咳嗽 2(39
鼻閉

発疹

(TVC)

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現時点で報告されていない。

(2)カナダにおける製造販売後の安全性情報

13

(TVC)2回目接種後 7

有害事象 Qadc
Dり21
N=51

Day42

N=51

%) n(%)

疼痛
全 て 21 (41 2)

Gf.・ ldc 3 0 2(39)

発 赤
全 て 1,6) lS(294)
(hdc3 0 1 (20)

月重月長
全て 8(157 12(235)
Gadc 3 0(00) 0(00)

目又は 2 7日 間における全身の

有害事象 Gradc

Day21

N=51
Dav42

N=51

n(%) n(%)

傾眠状態
全
‐
C 8(157) 19 (373)

Gadc 3 0(00) 0(00)

易刺激性
全 て 14(275) 20 (392)
Gradc 3 1 1(20)

食欲減退
全 て 9(176) 21(412)
Gradc 3 o (oo) 2(39)

発熱X
全 て 8(157) 686)

Gadじ 3 0(00) 2(39)
※全て :375℃ 以上、cradc3 i 39 1℃ 以上



カナダにおける製造販売後の安全性について、Q―P狙 (HlNl)は、2009年 10月 21日 か

ら2009年 11月 17日 までのカナダにおける報告から作成された最新の sPSllR(2009年 12

月 2日 付)、 D―Pall(HlNl)は 2009年 10月 12日 から2009年 11月 8日 までにカナダを除く

複数の国から GSK本社に寄せられた報告に基づき、以下の情報が得られている。ただし、
これらの情報は、自発報告が主であり、被接種者からの報告が混在 し、情報収集した地域

等が異なることから、Q―Pan(HlNl)と D―Pan(HINl)の有害事象発現頻度等の単純な比

較は難 しいと考えられる。当該期間の QTall(HINl)及 び DTan(HlNl)の累積出荷数は

それぞれ約 944万 ドーズ、約 3155万 ドーズとなっている。

表 26 Q_Pan接種後に高頻度にみられた有害事象 (上位 5位 )

有害事象
lo万 ドーズ

当たりの頻度｀

四肢痛

過敏症 019
アナフィラキシー反応

fl斑

華麻疹

発熱

医師に確認された事象のみ

表 27

表 28 10万 ドーズあたりの頻度が001を超える Pan接種後の重篤な有害事象 医師が確認したもの)

※l原因不明の死亡のみ。表 30の原因不明の死亡例を参照。
メ2バイアル中の黒い粒子に対する苦情

10万 ドーズあたりの頻度が 01を超える の有害事象 (医師が確認したもの)

頻度 :10万 ドーズ当たりの頻度

薬神l使用過程における誤

意識レベルの低下

14



び D Panの アナフ

約 944万 ドーズ出 約 3155カ ドーズ

頻度 :10万 ドーズ当たりの頻度
YGSK本社で医学的にfu■例内容を検討し、単純な華麻疹等は除外している。

表 30 が されていない 亡

Lot No 性別 嚇
開

副作用/有害事象名
接種から副作用
発現までの口数

合併症

A80CA00'Xl 男性
アナフィラキシー、腎

不全、嘆下性肺炎
1日

肺新生物、静脈不全、
慢性閉塞性肺疾患

不 明 女性
原因不明の死亡、敗血

症
3日 /2 糖尿病

不 明 不 明 不 明 原因不明の死亡 不 明 不 明
Xl「 1品質について  (1)凝集について、6)凝集とアナフィラキシーの発現についてJ参照
ス1最新情報では 2日 に訂正されている。

原因不明の死亡の 2例のうち、39歳女性の症例は、本斉J接種の 1日 後、詳細不明の諸症

状が発現し、1回 目接種 5日 後に死亡した。発現時期が不明の細菌感染を有しており、理由

は不明であるがタミフルを服用中であ‐―・た。担当医の意見は得られていない。号りの 1例は、

接種及び死亡の日時並びに剖検実施の有無は不明であるが、担当医は本斉」との因果関係あ

りと報告している。

(3)免疫原性及び安全性に関する現時点のまとめ

I)免疫原性について

20～ 64歳を対象とした国内臨床試験 (Q‐ Pall‐HINl‐ 016試験)では、1回 目接種後に CHMP
及び CBERの菊i型インフルエンザワクチンの免疫原性に関する基準1を満たし(表 3)、 D―Pan

(HINl)を用いた海外臨床試験 (D―Pall HlNl-007:18～ 60歳 (表 10、 11)、 D‐Pall‐HlNl‐ 008

試験 :18～64歳)と 同様の免疫原性であった。60歳以下の成人の免疫原性は国内 (Q―Pa
(HINl)接種)と海外 (D―Pan(HlNl)接 種)で同様だったこと、D―Pan(HlNl)を用い

た海外臨床試験 (D‐Pall‐HlNl‐008試験)において61歳以上の高齢者も 1回日接種後にCHMP
及び CBERの基準を満たしたことから、国内においても、高齢者に対する 1回接種により

免疫原性が期待され,る。

18歳未満については、DTan(HlNl)が 接種された海外臨床試験 (D―Pall―HlNl-009試験
(表 21、 22)及び D―Pan―HlNl-010試験 (表 16))並びに国内臨床試験 (Q_Pan_HINl‐ 029

試験)(表 6)では、1回 目接種後に CHMP及び CBERの基準を満たしていた。

2)安全性について

l CHNIPの基準ω¨ CHMP″ WP2634992006、 CBERの基準 (「D詢 :Gmdanco for lndustryi Clintal Data
Needed tO Suppolt the Llcensue of Pandenllc IIlfluenza Vaccines,May 2007

15



海外臨床試験 (D―Pan―HlNl-007試験、D―Pan HlNl-009試験)では、局所及び全身の特定

有害事象の発現率が D‐Pall(HlNl)の 1回 目接種後より2回 目接種後の方が高くなる傾向

が認められた (表 12、 13).Q―Pm(H5Nl)を 用いた国内臨床試験 (Q―Pall―oll試験)で も
同様の傾向が見られたことから、Q―Pan(HlNl)で も 2回 日接種後に有害事象の発現率が

高くなる可能性が考えられる。また、Qran(HINl)の ロットによっては、アナフィラキ
シーの発現頻度が高くなる可能性は否定できない。

18歳未満の安全性について、国内臨床試験 (Qfan―HlNl-029試 験)の例数が少なく比較

は難 しいが、小児を対象とする海外臨床試験 (D‐Pan―HlNl-009試験及び D―Pan―HINl-010

試験)と 比べ、安全性に顕著な差は認められていない (表 7～ 9、 17～ 19、 23～ 25)。 なお、

臨床試験において重篤な有害事象、試験の中止に至った有害事象及び死亡例は報告されて

いないが、D―Pan―HIN1 009試験では、接種後 7日 間の局所及び全身の特定有害事象の発現

率が、2回 日接種後に 1回 目接種後より高くなる傾向があり (表 23、 24)、 特に 38度以上

の発熱が 3/51例 (59%)から23/51例 (451%)に上昇したことから、2009年 12月 ll日 、
EUにおける DTall(HlNl)の 6ヶ月から 9歳の用法・用量は、o25mLを 2回接種から 1

回接種に変更された。

3)用法・用量について   ,
1)及び 2)から、18歳以上の用法・用量は「本斉10511■ を 1回接種Jと することについ

て、改めて専門委員に意見を聞いたところ、異論は得られていない。

18歳未満についても、1)及び 2)か ら、1回接種によりCHMP及び CBERの基準を満た
していたこと、2回 日接種後に有害事象の発現率が高くなる可能性があることから、10歳

以上 17歳以下は 0 5nlLを 1回接種、6ヶ 月～9歳は 025mLを 1回接種とすることが考えら

オじる。

Ⅱ 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
l 適合性書面調査結果

薬事法の規定に基づき承認中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

薬事法の規定に基づき承認申請書に添付すべき資料 (5355)に対ヒンて GCP調査が実施

さね′、その結果、問題は認められなかった。

Ⅲ.ま とめ
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以上から、機構は、以下のように考える。

特例承認に係る報告 (2)の とおり、承認の可否及び Q―Pan(HINl)接 種開始の判断に当

たつては、その時点における本斉」のリスク・ベネフィットの評価が必要である。また、Q―Pall

(HlNl)接種にあたつては、特にアナフィラキシーの発現に注意が必要であることの情報

提供が必要である。

なお、本斉」を承認する場合、用法・用量を以下のように設定することが考えられ′る。

[用法・用量]6ヶ 月～9歳の小児 :

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 0 5mLを 1回、筋肉

内に注射する。

17



別添

I 異常毒性否定試験
(1)国立感染症研究所で実施された異常毒性否定試験

2009年 H月 17日 から H月 24日 に国立感染症研究所において実施された異常毒性否定

試験 (参考試験)に係る「GSK社  インフルエンザワクチンに関する試験報告書」の評価の
妥当性に関する専門協議の開催を厚生労働省から依頼され、書面での専門協議を行った。

その結果、専門委員からは国立感染症研究所の毒性学的評価は概ね妥当との意見が出され

たが、以下の意見も出された。

・ 発IEIし た毒性は、AS03に含有される成分により引き起こされたと考えられる。

・ 異常毒性否定試験での症状は、腹膜に対する強度の急性毒性、すなわち腹膜への刺激
に起因する炎症反応の誘発、腸管機能の阻害、後期における穿孔の可能性も含むバリ

ア機能の破壊による細菌性腹膜炎、本剤のサイ トカイン誘導性又は細高性腹膜炎に続

発した播種性血管内凝固症候群を含む一連の全身性ショックの可能性がある。

・ 発現した所見は、細菌感染によるものであることを否定できない。投与した製剤に細

菌の混入がなかつたのであれば、消化管の穿孔が原医|と なり腸内細菌が腹腔に漏れ出

し炎症を引き起こした可能性が考えられる。

・ 発現した所見の誘因を推定するためには、経時的な初期反応 (解剖所見、病理組織検

査、血清、血算、サイ トカイン量)の解析の追加が必要である。

(2)申請者により実施さね′た異常毒性否定試験

申請者により実施された異常毒1生否定試験の概要は以下のとおりである。

1) AS03を 含まない検体の試験方法

Q―Pcnll抗原製剤及び季節性インフルエンザワクチン FluL″ariwhlを 用いた異常毒
性否定試験は、米国 CFRに従った方法 (マ ウスには Om上 を腹腔内投与、モルモット

には 50111Lを CFR610 11aに 基づき皮 ド投与)で実施された。

AS03を含む検体の試験方法

AS03添加ワクチンについては、以下の結果から、欧州薬局方の方法をもとに改変し

た方法で実施され′た。

AS03のみを用いた初期の試験では、マウス 1匹あたり0251■L又はモルモット1匹

あたり 5n■lを腹腔内投与した結果、マウス及びモルモットの両試験において、解吉lL´

たすべての被験動物において腹腔内病変 (腹膜炎、腹部癒着、腸内鬱血)が認められ、

試験は不適合となつた。AS03添カロワクチンで行つた試験でも同様の結果が得られた。
したがつて、投与景の検討をマウス :01、 02、 03、 04又は 0 51nL、 モルモット:o5、

2)
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10、 20、 30、 40又は 501止 で実施 し、常に試験に適合する最大投与量であるマウス :

0 21nL、 モルモット:o51nLの 腹腔内投与を行 うこととされた。

3)試験成績について

特性解析試験として 1)の投与量及び投与経路で Q―Pm(HlNl)抗 原製剤 11ロ ット、
2)の投与量及び投与経路で Q―Pan(I1lNl)1ロ ット、QItan(H5Nl)5ロ ット、D―Pan

(HlNl)9ロ ット及び D―Pan(H5Nl)18ロ ットについて試験が実施され、全てのロッ
トが適合 していたことから、Qfan(HlNl)抗 原製剤では異常毒性否定試験は規格試
験に設定さね′ていない。なお D―Pan(HlNl)抗原製剤でも、FluaHx及び DTan(H5Nl)

の適合実績に基づき、異常毒性否定試験は規格試験に設定されていない。

Ⅱ 新規添カロ物
AS03に含まれるスクワレン及びα―トコフェロールは、本邦では新規添加物に該当すること

から、AS03を用いた毒性試験成績に力Πえ、以下の説明がなさオ1′ている。

(1)ス クフレン

スクワレンは筋肉内投与の使用前例がない。

マウスおよびラットに 10000m♂贈 のスクワレンを腹腔内投与した結果、死亡は認め

られず LD50は 10000mgttg超であった。また、マウスにおける静脈内投与時の LD50

は 1800mykgで ぁった。
スクワレン8mykgを含む賦形剤をラットに 4週間皮下投与した結果、雄での体重増
加抑制、局所の皮下に細胞浸潤および肉芽形成、線維化がみられたが、いずれも頻度、

程度とも軽度であった。スクワレン08mgなgを含む賦形斉」のイヌ 4週間皮下投与では、
約半数例で局所に軽度な皮下出血がみられたが、その他の異常所見は認められなかっ

た。スクワレン 08mg■gを含む賦形剤のイヌ週 1回 53週間皮下投与では、死亡例、
悪影響は認められなかった。

スクワレン 0 8mg7kgを含む賦形斉Jを ラットに皮下投与 (雄は交VLl前 68日 間および

交尾確認まで、雌は交配前 14日 間、交配期間および妊娠 7日 まで)した結果、投与部

位の局所反応以外、母動物および胎児への影響はみるれなかった。雌ラットまたは雌

ウサギにスクワレン 0 8mglkgを含む賦形剤を皮下投与 (ラ ットは政壬娠 6～ 17日 、ウサ

ギは妊娠 6～ 18日 )し、器官形成期投与試験を実施したが、母動物および胎児への影

響はみられず、次世代への影響も認められなかった。雌ラットにスクフレン 08mg/kg

を含む賦形剤を皮下投与 (妊娠 17日 ～出産後 21日 )し、周産期および授7L期投与試
験を実施 したが、母動物および胎児への影響、次世代への悪影響も認められなかった。

スクワレン 50「gを 29例の健康成人へ皮下投与したところ、紅斑、硬結および炎症

反応は認められなかった。投与 24および 48時間後の投与部位の肉眼的観察において

も異常は認められ′ていない。

以上から、スクワレンの毒性はきわめて弱いと説明されている。
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(2)DL α トコフェロール

α‐トコフェロールについては、筋肉内投与での使用前例がない

α トコフェロールを単回腹腔内投与したときの LDr.lはマウスで 2000m♂贈 超、ラッ

トでは 1480mg/kgで あった。また トコフェロール酢酸エステルを皮下、腹腔内および静

脈内投与したときの LD50は、そね′ぞれマウスで 20000mg/kg超 、10000mgttg超 および

2000mg/kg超、ラットで 10000mgム g超、5000mykg超および 10oom♂贈 超であった。
oト コフェロール及び トコフェロール酢酸エステルの筋肉内、静脈内、皮下または腹腔

内投与による反復投与毒性が評価されている。α‐トコフエロールの 489、 783お よび
1253mg/kg/日 をラットに 7日 間反復腹腔内投与した結果、一般状態観察において投与 2

日に 1253mg/kg/日 群の数例で被毛粗剛がみられたが、死亡はみられず、全投薬群で体重

に影響は認められなかった。血液凝固検査では、プロトロンビン時間および活性化部分

トロンボプラステン時間の用量相関的な短縮が認めら力′、剖検では 1253mg7kg/日 群の 1

例で腹腔に出血がみられた。α‐トコフェロールの 161ngをマウスに週 1回 10カ 月間反復

皮下投与した結果、腫瘍の発現は認めら)れていない。αトコフェロールおよび トコフェロ

ール酢酸エステルの 100mg/kgノ ロを幼若ウサギに 6ま たは 7日 間反復静脈内投与した結

果、組織学的検査で脂質沈着 (お もに牌臓またはRt月蔵)がみられた。 トコフェロール酢
酸エステルの 501UAg/日 を幼若ブタに 13日 間静脈内、6日 間筋肉内または点滴静脈内投

与した。病理組織学的検査では静脈内投与群で牌臓、肺および肝細胞の空胞化および脂

肪沈着がみられたが、これらの変化は静脈内投与による組織内 トコフェロール濃度の高

値と関連していた。筋肉内および点滴静脈内投与群では同様の変化は認めらオしなかった。

トコフェロール酢酸エステルの細菌を用いる復帰突然変異試験およびヒトリンパ球を

用いた染色体異常試験では、いずれも S9mixの有無にかかわらず陰性であった。

100および 300mgAgの トコフェロール酢酸エステルをマウスに妊娠 7～ 12日 までの6
日間連 日皮下投与したところ、胎児に刈

~す
る致死、発育抑制、催奇形作用および新生児

の形態的、機能的分化、発育に及ぼす影響は認めいれなかった。

ビタミン E欠乏患者に対するビタミンEに よる治療は、通常、経口投与により行われ
るが、ときに、その筋肉内あるいは静脈内投与 t)採用されている。

一連の試験結果から、(1‐ トコフェロールの毒性はきわめて弱いと説明されている。
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・  以下の臨床試験成績は特例承認に係る報告書確定後に提出され、そのまとめを
部会当日資料 として提出した。

> Q―Pall―HlNl-016試験 (20～ 64歳 を対象とする国内臨床試験 )

> D―Pan―HINl-017試験 (Q‐Panと D―Panの比較調



Q―Pan‐HlNl-016試験 (20～64歳を対象とする国内臨床試験)

表 2 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 (TVC)

有害事象 接種回 Gadc
20～64歳

N‐ 100

n(γ,)

疼痛

1回 目
全て 98(980)
Oadc 3 3(30)

2回 目
全て 93(930)
Gadc 3 2(20)

発 赤

1回 日
全て 7(ワ 0

Cradじ 3 1(10)

2 LrJ日
全て 8

Chadc 3 0

‖■1長

11司 目
全 て 17(170)
CIradc 3 2(20)

2回 目
全て 17(170)
Grade 3 1(10

表 3 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 (TVC)

有害事象 接種 la■ Cradc

20～ 64歳
N=100

n(%)

疲 労

1回 目
全て 46(460)
Cを3dC 3 2

2回 目
全 て 54 (540)

Qndc 3 3(30)

項痛

1回 目
全て 35(350)
Gradc 3 1(10)

2回 目
全 て 390)

Gade 3 2

注射部位以
外の関節痛

1回 目
全て

Cradc 3 0

2回 日
全 て 300)

Gadc 3 1 10)

筋内痛

1回 日
全 て 440)

Cindc 3 1 10)

2回 目
全て 510)

Cladc 3 0

戦慄

1回 日
全て

Gradc 3 0

2回 目
全て 290)

Oadc 3 4 40)

発汗増加

1回 目
全 て 7 70)

Gadc 3 0

2回 目
全て 9(90)
Gade 3 0

発熱

1回 日
全 て 2

Crradc 3 0

2回 目
全て 7

CJradc 3 1

表 l Day21又 は Day42におけるHI抗体価 伝TRlコ ホー ト)

時期

Gヽ4T GNIFR 抗体陽転率 抗体保有率
値 975%信頼区

間
値 ,75%信頼区

間

(%) 975%信頼区
問

(%) 975%信頼区
間

Dav21(N‐ 100ヽ 2303 「1777,29841 263 〔206,3351 94(r140) 「864,981 95 (950) 「877.9861
Dav420ヽ -100) 4850 「4203,55,71 554 i456 6721 100(100) 1957 1001 100(100) 1957.1001



メこ4 42ま でに2%以上に認めら 象

事象名

20～64歳
N=100

n(%
1つ以上の特定外有害事象 (350)

耳鳴 2(20
腹痛 2(20
下痢 4(40
悪 心 3(30
口内炎 2(20
注射部位出血 3(30
発熱 3(30
鼻咽頭炎 3(30
上気麒 染 2 (20

食欲減退 2(20
浮動性めまい 2(20
頭痛 3(30
口腔咽頭痛 3(30
鼻漏 2

そう痒症 3(30
発疹 2(20

OVC)

2回 目接種後では、1回 日接種後に比べ、CNr、 GMFR、 抗体陽転率、抗体保有率の Hl

抗体価全てについて増加が認められた (表 1)。 局所の特定有害事象の発現率は 1回 目接種

後及び 2回 目接種後において顕著な差はみられなかったが、全身の特定有害事象の発現率
は 2回 日接種後の方が高くなる傾向が認められた (表 2、 3)。 重篤な有害事象、免疫の関連
が疑われる有害事象及び死亡例は現時,点で報告されていない。



DTan―I1lNl-017試験 (oPanと DTanの比較試験)

表 2 Day21に お ける HI抗体価 はTRIコ ホー ト)
D‐Pan群  (N‐ 164) o Pan群  (N=164)
調整 G卜fT 調整 Gヽ41 比 95°。信頼区間
393 1 3280 1 20 10,6,14,1

‐ PIコ ホー ト:Accoldig Tt PIolocd hnmunogcntiyコ ホー ト (免疫原性の解析対象)
調整 GMT:抗体価のベースライン値で調整

表 1 臨床試験つ概略

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

海外第Ⅲ相試験 (実施国 :フ ランス、 ドイツ)
D―RヽN
HlN1 017

無作為化、評
価者盲検

18～ 60歳の健
康男女

3週間隔で 2回、筋肉内接種
計 320例

Q Pan群 [160111
D Pan群 :160例

HI抗体価の CIMT、 抗ド保有
率、抗体陽転率、CNIFR
安全性

表 3 Day21におけるHI抗体価 (∬ P‐Iコ ホー ト)

群
CMT GヽlFR 抗 本陽転率 抗体保有率

値 95%l.頼区間 イLt 95%信 頼区間 n(%う 95%信頼区間 n(%) 95%信頼区間
O―PanlTヾ‐164ヽ 333 8 「2825 3944] 320 〔265 3861 154`93 9) 「891 9フ ol 160(976) 「939,9931
D‐PanOヾ=164) 3863 「3300、 4S22] :343 502 16o(,76) r,3f1 9,31 164(100) 「978 100]

表 4 1回 目接種後 7日 間における局所の特定有害事象 lTV0

有害事象 Cなadc
Q―Pan

N‐ 167

D_Pan

N‐ 167

(%) n(%)

疼痛
全て 144(862) 118 (886)

Cradc 3 4(24) 6(36)

発 赤
全て 19(114う 25(150)
C.ladc 3 0(00) 0 (oo

1重月長
全て 29(174) 32(19"
Crddc 3 0`00ヽ 2 (12)

TVC:TotJ vaccinated CObOlt(全接種者対象 )

表5 1回 目接種後7日間における全身の特定有害事象 KTV0

有害事象 Gradc
Q Pan
N‐ 167

DTan
N=167

(%) n(%)

疲労
全 て 55(329) 60 (359)

Chadc 3 2(12) 3(18)

頭痛
全て 48(287) 55(329
Gadc 3 2 (12) 4 (24)

注射部位以
外の関節痛

全 て 38(223 37 (222)
Gradc 3 2(12) 1

筋肉痛
全 て 81(485) 57 (341
Gradc 3 4(24 3 (1 8)

戦慄
全 て 24 (144 34(204
(iradc 3 2(12) 0  (00

発汗増加
全て 13(78
Cradc 3 1(06 1(06)

発熱
全て S(30 2(12)
Gradc 3 2112 1



1つ以上の特定外有書事象 Sl(186 37(222)

インフルエンザ様疾患 3(18)
2(12)

5(30)

インフルエンザ 0(00)
5(30)

1(06)

Q Pan(HlNl)、 D Pan(HlNl)両群におけるHI抗体価に顕著な差はなかつた (表 2、

3).D‐Pan(HlNl)接種後と比べ、Q‐Pan(HlNl)で は、筋肉痛の発現率に増加傾向が
認められたものの、局所、全身の特定有害事象及び特定外有害事象の発現率に顕著な差は

なかつた (表 4～ 6)。 重篤な有害事象、免疫の関連が疑わね′る有害事象及び死亡例は現時点

で報告されていない。
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1・

卍層辱羮翌製皇お警1と2導語寒彗劉嘉裏昇異旨:重大な副
― 初期接種者集団での有害事象の迅速な把握.
― 初期数十万供給段階の低頻度 (ギランパレー等)の副反応の発現状況の確認。
-3嬰
腎雰購脳晶鵠嶺縫鶴Yこ

よ綱反
「
報告割合OIE握し、以降

2.融
尋E葬濡炉

報を公表し、合同検討会の専門家が定期及び

二 1の反応報告割合と自然発生等のベースラインを比較して評価。
― 安全対策(情報提供等)と接種事業の継続の可否の判断を行う。

3.別途、研究班を設置し、外国のモニタリング体制の情報を含

おた肇15賢♀賜           
研究、副反応言平イ面

合同検討会(専門家による評価体制)

・重篤な副反応が発生した際の安全対策、
新型インフルエンザワクチン接種事業の
継続の是非等について検討を行う。
口報告された副反応等について、迅速に
助言口提言が行われるよう機動的に
開催する。

調査結果等を報告

初期接種者集団での調査

初期接種者集団における中等度以上の副反応につ
いてすべてを報告してもらい、迅速で精度の高い副
反ぼ発現割合を把握する。

厚生労働科学研究

国内外の副反応のベースラインデータの収集等を行
つ。



平成 22年 1月 8日 平成21年度第 7回薬事 食品衛生審議会 医薬品等安全対策部会安全対策

調査会/第 4回新型インフルエンザ予防接種後冨1反応検討会の第 4回合同開催資料より抜粋

推定接種者数及び副反応報告頻度について

新型インフルエンザワクチンの医療機関からの副反応報告及び医療機関納入数量か

ら推定される推定接種者数に基づく報告頻度

① 報告全体 (単位 :例 (人 ))

接種日※ 推定接種者数

(回分 )

副反応報告数

(報告頻度)

うち重篤報告 |数

(報告頻度) 死亡報告数

(報告頻度)

10/19-10/25 864,862 318 25

0.04% 0.003% 0.000111

10/26-11/1 711,088 378 27 0

0.05% 0.004% 0.0%

11/2-11/8 523,196 207 23 3

0.04% 0.004% 0.0006%

11/9-11/15 2,502,707 146 22 9

0.01% 0.0009% 0.0004%

11/16-11/29 1,416,579 488 124 5フ

0.03% 0.09% 0.004%

11/30-12/6 3,304,098 137 32 14

0.004% 0.001% 0.000411

12/7-12/13 880,028 157 33 12

0.02% 0.004% 0.001%

12/14-12/20 4,716,269 100 16 6

0.002% 0.0003% 0.0001%

12/21- 一ｂ
／

／ 1,552,976 70 13 5

0.005% 0.0008% 0.0003%

合計 16,471,803

H211228現在

2001 315 107

0.01% 0.002% 0.0006%

平成 21年 12月 25日 報告分まで

今回の接種事業では、疑いの如何にかかわらず、「接種後の死亡、臨床症状の重篤

なもの、後遺症を残す可能性のあるもの」に該当すると判断されるものは報告対

象としている。



(注意点)実際の接種者数 |よ表の推定接種者数を下回る。
※ 1 0mLバイアルを 18人に接種し、lmLバイアルを 2人に接種したと仮定した場合の

推定接種者数である。

※ 納入分が、全て接種されたとは限らないため、推定接種者数は最大数である。

※ 医療機関から報告される正確な接種者数については lヶ月毎に集計し公表の予定

② 医療機関から「関連有り」として報告されたもの  (単位 :例 (人 ))
接種日※ 推定接種者数

(回分)

副反応報告数

(報告頻度)

うち重篤報告 |数

(報告頻度 ) 死亡報告数

(報告頻度 )

10/19-10/25 864,862 211 18 0

0 02% 0 002% 0 0%

10/26-‖ /1 711,088 227 21 0

0 03% 0 003% 0 0%

11/2-11/8 523,196 129 15 0

0 02% 0 003% 0 0%

11/9-11/15 2,502,707 71 9 0

0 003% 0 0004% 0 0%

11/16-11/29 1,416,579 224 32 0

0 02% 0 002% 0 0%

11/30-12/6 3,304,098 62 8 0

0 002% 0 0002% 0 0%

12/7-12/ 13 880,028 77 9 0

0 009% 0 001% 0 000

12/14-12/20 4,716,269 47 5 0

0 001% 0 0001% 0 0%

12/21-1/5 1,552,976 36 4 0

0 002 0 0003% 0 0%

合 計 16,471,803

H2112_28現在

1084 121 0

0 007% 0 001% 0 011



③ 医療機関から「関連無し」「評価不能」として報告されたもの  (単位:例 (人 ))
接種日※ 推 定接種者数

(回分)

副反応報告数

(報告頻度 )

うち重篤報響
=数

(報告頻度) 死亡報告数

(報告頻度)

10/19-10/25 864,862 107 フ

001% 0 0008% 0 0001i・

10/26-11/1 711,088 151 6 0

0 02% 0 0008% 0 0%

11/2-11/8 523,196 78 8 3

001% 0 002% 0 0006%

11/9-11/15 2,502,707 75 13 9

0 0311 0 0005% 0 0004%

11/16-11/29 1,416,579 264 92 5フ

0 02% 0 006% 0 004%

11/30-12/6 3,304,098 75 24 14

0 002% 0 0007% 0 0004%

12/7-12/ 13 880,028 80 24 12

0 009% 0 003% 0 001%

12/14-12/20 4,716,269 53 6

0 001% 0 0002% 0 0001%

12/21-1/5 1,552,976 34 9 5

0 002% 0 0006% 0 0003%

合計 16,471,803

H211228現在

917 194 107

0 006% 0 001% 0 0006%



2. 新型インフルエンザワクチンの医療機関からの副反応報告及び医療機関接種者数か
ら推定される推定接種者数に基づ〈報告頻度

① ll月接種分
(単位 :例 (人 ))

報 告 期

間
1 1月 1日 ～ 30日 接種分

全報告

(報告頻度)

重篤

(報告頻度 )

推定接種者数 単位 :万接種

医療従事者 65歳未満の者 78.6 3673)(0.05%) 31(0.004%)

基礎疾患を有

する者

1歳 ～小学校 3年

生
34.6 54(002%) 8(0002%)

小学校 4年生～ 6

年生
52 142)(0.03%) 2(0.004%)

中学生及び高校生

の年齢該当者
4.2 182)(0.04%) 1(0.002%)

高校卒業以上相当

～65歳未満の者
500 100(0.02%) 33 (1厖て]3)(0.007%)

65歳以上の者 104.5 2182)(0.02%)
91 (7厖t60)(0009%)

(除死亡 0002%)

計 198.5 345(002%) 126(0.006%)

妊婦 21.1 234)(0.01%) 34)(0001%)

1歳～小学校3年生 240 93(0.04%) 7 (コE亡 1)(0.003%)

その他 42

合計 326.4 865(0_03%)
173 (死 亡 69)

(0005%)

1)接種者数が全体の 1%に満たない対象群はまとめて「その他」として扱っている。
2)65歳以上の医療従事者、小学校4年生～6年生及び中学生及び高校生の年齢該当者の各群は、
基礎疾患を有する者として取りまとめて計算している。

3)高校卒業以上相当～65歳未満の者のうち、基礎疾患を有しない者については、医療従事者とし

て取りまとめて計算している。

4)妊婦については、他の群に含まれている症例と重複して計算している。



※25道県の報告数をもとに、平成 20年 10月 1日現在総務省都道府県別推計人口(総人口)

により推計

(2052%=127,692千人(全国)÷ 62,226千 人 (25道県))
※報告のあった都道府県においても、すべての受託医療機関からは報告を受けていない

② 10月接種分

※ 接種者数が全体の 1%に満たない対象群はまとめて「その他」として扱つている。
※ ※ 44都道府県の報告数をもとに、平成 20年 10月 ¬日現在総務省都道府県別推計人口 (総
人口)に より推計

(107 20/o=127, 692千 人 (全国)÷ 119,16¬ 千人 (44都道府県))
※ ※報告のあつた都道府県においても、すべての受託医療機関からは報告を受けていない報告
のあった都道府県においても、すべての受託医療機関からは報告を受けていない

報告期間
10月 1日～31日接種分 全報告

(報告頻度 )

重篤

(報告頻度 )

接種者数 単位 :万接種

医療従事者 65歳未満の者 78.2 675(009%) 46(0006%)

65歳以上の者 3.7 20(0.05%) 6(夢Et l)(0.002%)

その他 0.4

合計 82.3 696(0.08%)
52(死 亡 1)

(0.006%)



3.副 反応症例の内訳 (性別 口年齢別 )

(1)性別

(2)年齢別

男 603(301り

女 1392(69.6%) うち妊婦34
不 明 6 (0 3%)

①  報告数
年齢 副反応報告数 重篤報告数 死亡報告数

0～ 9歳 ０
０
う
０
う
０ 31 1

1 0～ 19歳 58 7 1

20～ 29歳 ｒ
ｕ
●
ι 21 0

30～ 39歳 385 33
●
●

40～ 49歳 304 30 1

50～ 59歳 221 24 3

60-69歳 144 36 15

70～ 79歳 161 64 32

80歳以上 124 69 51

不 明 3 0 0

合計 2001 315 107



② 接種期間別報告数

接 種 日

※

10歳

未満

10歳

代

20歳

代

30歳

代

40歳

代

50歳

代

60歳

代

70 メ曼

代

80,晏

以上

不 明 合計

10/19-

10/25

0 1 58 93 89 52 19 2 3 1
０
０

う
０

10/26 -

11/1

0 2 80 ●
４
●
４ 98 55 17 3 1 0

378

11/2 -

11/8

2 5 41 71 40 30 10 2 5 1
207

11/9 -

11/15

20 4 24 30 23 20 8 10 7 0
ｒ
Ｏ
И
■

11/16-

11/29

ｒ
ｕ 25 34 43 33 37 53 87 61 0

０
０
０
０
４

11/30-

12/6

57 3 10 7 6 9 10 20 14 1
う
０

12/7-

12/13

80 4 7 7 5 9 13 16 16 0
員
υ

12/14-

12/20

41 6 5 6 4 7 9 13 9 0
100

12/21-

1/5

23 8 4 6 6 2 5 8 8 0
70

合計

０
０
０
０
う
０

０
０
Ｅ
υ

う
０
α
υ
Ｏ
ι

一ｂ０
０
つ
０ 304 ●

ι
ｎ
ι 144 161 124 3 2001

16 9% 2 9% 131% 19 2% 15 2% 11 0% 7_2% 8 0% 6 2% 01%
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20
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ヽ ・ 滞 耐 口 樹 Э Ｈ 叶 謝 眸 瞥

０ ・ 繭 叶 柵 甫 Э 割 叶 謝 叶 麟

Ｌ Ｌ λ Ｌ L Ｌ ■ ≒ Ｌ 「 Ｌ Ｌ ≒



6.重篤 "死亡報告の頻度 (ロ ット毎 )

重篤 死 亡 アナフィラキシー

メーカー ロット
出荷数量

(万回分)

出荷開始

日
報告数

頻度

(10万接種

あたり)

報告数

頻度

(10万接種

あたり)

報告数

頻度

(10万接種

あたり)

微研会 HP01 27 4 10月 9日 29 3 2 07
り
乙
ハ
υ
Ｄ
Γ
ｕ
ｎ 1119 11月 6日 一ｂ う

０
●
乙 1 01

HP03 1128 11月 24日 う
０

う
０

ｎ
ｖ 2

●
ι

ｎ
υ

HP04 1118 11月 24日 3 03 7
ｒ
υ

ハ
υ

０
４ 02

一ｂ０Ｏ
“
ｕ
＝ 1129 12月 7日 2 02 1

＾
υ 1 01

HP06 1112 12月 7日 ハ
υ 00

HP07
０
４ 12月 17日 00 00

小計 700 ●
０
●
●

Ｅ
υ

ｎ
υ

●
ι 04

北 里 N8001 188 10月 9日 ハ
Ｖ 53 00 3

´
υ

う
ι
へ
υ
ハ
υ
Ｄ
Ｄ
ｍ
＝

ｎ
υ
Л
■ 12月 7日 00 00

NB003 109 8 12月 17日 1 01 00

NB004 80 9 12月 28日 00 ｎ
υ

ｎ
υ

小計 258 5 04 0 00

Jヒ』巳 NM001
ｒ
υ
●
ι 月 5 日 3

り

ι 00
う
４
ハ
υ
ハ
υ
Ｍ
Ⅲ
Ｍ
Ｎ 53 1 11月 30日 2 04 00 1 02
ハ
リ
ｎ
υ
Ｍ
ｉＶＩ
Ｍ
” 56 7 12月 17日

（
υ 00

小計 134 8 5 04 0 00

デンカ Sl 54 9 10月 9日 ”
十 26 4 07

´
υ

ぐ
０ 54 6 10月 9日 う

０ 24 ●
●

月
十 08

０
０
０
０ 160 11月 6日 ハ

υ
Ａ
Ｖ

う
ι 13 1 06

S4 50 5 12月 7日 00 00
い
０ 37 8 12月 18日 00 Of 0

37 8 12月 18日 00 00

小計 251 6
●
４

う
０ 05

化 血 SL01 45 0 10月 13日 24
う
０

Ｅ
υ

う
０ 07 8

０
０

SL02 91 6 10月 22日 45 49 24
公
υ

う
ι 7 08

SL03 92 7 11月 9日 ●
ι
Ｏ
こ 24 ハ

υ 4 04

SL04 92 5 11月 9日 う
０
●
ι

Ｅ
υ

０
４

う
乙 1 01

SL05 76 5 11月 25日 И
十 05 4

Ｅ
Ｕ

ハ
υ

０
０ 04

SL06 84 6 11月 25日
り
０ 04 4

一ｂｎ
υ

SL07 84 6 12月 9日
う
０ 04 Ｏ

ι 02



|

SL08 84.7 12月 9日 3 0.4 0.0 1 0.1

SL09 84.6 12月 9日 0.0 1 0.1

SL10 Ｅ
υ
０
０ 12月 22日 00 0.0

SLll 84 7 12月 22日 0.0 0.0



7.新型インフルエンザワクチンの副反応として報告されている「アナフィラキシー」についてのブ

ライトン分類評価 (暫定版 )

・12月 28日 までに入手した情報について、ブライトン分類に基づき企業評価を実施、専門家の評価を加えたもの。

・追加情報の入手や症状の評価及び解釈などにより変更される可能性がある。

ロット番号

出荷数量 (万

回(接種回

数))

報告数[重篤]

レベル 3以上の報

告数[重篤]

(専門委員評価を

カロえたもの)

レベル 3以上の報告

頻度[重篤 ]

(報告数/10万回)

北里研 NB001 188 4 [ 4 ] 3 [ 3 ] 16 [ 16 ]

NM002C 130 2 [ 2 ] 1 [ 1 ] 08   [  08  ]

微研会 HP01A 274 4     [   4   ] 2 [ 2 ] 07   [  07  ]

HP02D 283 3 [ 0 ] 1 [ 0 ] 04   [  00  ]

HP04B 282 1 [ 0 ] 1 [ 0 ] 04   [   00  ]

HP04D 272 1 [ 0 ] 1    [   0   ] 04 [ 00 ]

HP05B 282 1    [   0   ] 1 [ 0 ] 04 [ 00 ]

不 明 1 [ 1 ] 0 [ 0 ] [ ]

デンカ生研 Sl―A 274 7 [ 2 ] 4 [ 1 ] [ 04 ]

Sl―B 270 [ ] 2 [ 1 ] 07 [ 04 ]

S2-A 272 12 2 ] 4 [ 2 ] 15 [ 07 ]

S2-B 272 1 [ 0 ] 0 [ 0 ] 00 [ 00 ]

S3 160 2 [ 0 ] 1 [ 0 ] 06    [   00   ]

化血研 SL01 A 450 20 [ 7 ] 8 [ 4 ] [ 09 ]

SL02A 478 9 [ 3 ] 5 [ 1 ] 10    [   02   ]

SL02B 438 9 [ 4 ] 2    [   0   ] 05 [ 00 ]

SL03A 477 4 [ 2 ] 4 [ 2 ] 08 [ 04 ]

SL03B 450 3 [ 1 ] 0 [ 0 ] 00 [ 00 ]

SL04A 478 2 [ 1 ] 0 [ 0 ] 00 [ 00 ]

SL04B 447 3 [ 2 ] 1 [ 1 ] 02 [ 02 ]

SL05A 395 4    [   1   ] 3 [ 0 ] 08 [ 00 ]

SL06A 438 1   [  0  1 0 [ 0 ] 00 [ 00 ]

SL06B 408 1 [ 1 ] 0    [   0   ] 00 [ 00 ]

SL08A 438 1 [ 1 ] 1 [ 1 ] 02    [   02   ]

SL09A 433 1   [  0  ] 0 [ 0 ] 00 [ 00 ]

不明 1 [ 1 ] 1 [ 1 ] [ ]

合計 8289 101 [ 41 ] 46 [ 20 ] 06 [ 02 ]



(参考 1)季 節性インフルエンザワクチンの実績 (薬事法に基づく副作用報告)
推定接種者数 副反応報告数

非重篤

(下段報告頻度)

重篤

(下段報告頻度) うち死亡例

(下段報告頻度)

平成20年度 4フ 40万人
121人 2人

(明らかな関連なし)

0.0002%

100万人に 2人
0 000004%

1億人に4人

平成 19年度 4164万 人
121人

4人

(明らかな関連なし)

0.0003%

100万人に 3人
0.000010/0

1000万人に 1人



(参考 2)

新型インフルエンザ予防接種事業における副反応報告と例年の薬事法におけ

る報告の違い

新型インフルエンザ予防機種事業

参考 (薬事法の報告要件)

報告する対象が◎又は0
◎は、契約により医師に報告義務があるもの

Oは、自主的な報告による。ただし、企業が知った場合は報告義務。

「重篤」とは、死亡、障害及びそれらに繋がる恐れ、入院並びにそれに相当する疾病の程度 (日本とカ

ナダと同じ基準)

「既知」とは、副反応として知られているものであり、添付文書等に記載があるもの

△ 非重篤・未知は定期的に報告。

重篤 非重篤

未知 ◎ ◎

既知 ◎ ◎

ワクテン接種との国果関係に関わらず報告

重篤 非重篤

未知 ○ 4
既知 し リ



考資料 2
HlNlワ クチンの国内治験成績における安全性データの比較 空欄はデータ無し

GSK社製造ワクチン Novarus社製造ワクチン 国産ワクチン
田

投与対象年齢 20-64方ヽ 20´Ψ60歳 20-59歳

投与方法 筋注 筋注 筋注 皮下注

投与製剤

1回接種後 7日 以内 1回接種後 7日 以内 2回接種後 7日 以内 HlNl
30μg抗原 /
アシ
゛
ュハ
゛
ント無

N=100

HlNl
15μ g抗原/
アシ
゛
ュバントタ熙
N■100

HlNl(Q‐ Pan)
3.75μg抗原″シ

゛
ュバント有

N=100

3.75μ g抗原
十半量アシ
゛
ュハ`ント

N=98

7 5μ g抗原
十全量アシ
゛
い
°
ント

N=99

3,75μg抗原
十半量アシ
゛
ュバント

N=98

7.5μg抗原
十全量アゾュハ

゛
ント

N=99

注射部位疼痛 980/● 680/O j6シ
6 620/0 74% 30.00/。 36.0%

注射部位発赤 7°/0 17°/Oc 9°/。 c 140/Oc 5°/Oc 6.0% 38.0°/0

注射部位腫脹 17% 30/0 50/O 6°/O 6°/。 3.00/0 ■8.0°/O

局所反応 720/0 86°/。 640/0 740/0 33.00/. 57.00/0

全身倦怠感 46°/0 39る 90/. 3°/。 129る 20,00/。 20,0°/0

頭痛 35°/O 14°/0 20°/0 7シ6 1794 18.00/。 12.0%

関節痛 14シ6 20/0 3°/O 2°/0 5°/0

筋肉痛 44% 294 20/O 20/O 70/0

戦慄 190/。 3°/Od 10/。 d 60/Od 8シ6d

発汗 7°/。 40/0 4°/O 20/0 3%

発熱(38℃以上、 20/O 0°/0 0°/● 1°/0 30/0 4.00/。 1.0°/O

熱感 0%b 10/Ob 10/Ob 10/Oe 10/Oe 8.0°/。 23.0°/0

かゆみ 3%b 1°/Ob 1°/Ob 0°/。 e 1°/Oe 7.0% 21.0°/。

体調変化 1%a,b 28.0°/0 27.0°/0

鼻水 2°/Ob 00/。 b 1°/。 b 00/Oe 10/。 e 9,0% 11,00/。

特記すべき有害事象
1回 目接種後 21日 まで重
篤な有害事象及びアナフ
ィラキシーなし

重篤な有害事象およびアナフィラキシーなし、7.5‖g抗原+全量 MF59

群において章麻疹 I例 (1回接種後 21日 まで)
5.0°/0(アナフィラキシー1例、
全身発赤 1例を含む)

3.0°/O

それぞれ別の試験のため、有害事象収集基準は同一ではない。

`(注) 出典 :平成 21年 H月 11日 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 1「国産フクチン臨床試験の中間報告 (第 2報 )」

■':異常感 b:1回 接種後 21日 までのデータ c:紅斑 d:悪寒 c:2回接種後 21日 までのデータ



鰤舅蒔Ю月～¶2月にドイツ・スイス・カナダで承詔された

新型錫 ルエンザワか について

ドイツ
ノバルテイス

3:75μg/doSe

(0.25ml)

スイス
ノバルティス

3.75μg/doSe

(0.25ml)

筋肉注射

03才未満の設定なし

カナダ
GSK(Q― Pan

参考資料 3

(参考) EU
GSK(D―Pan)

投与経路 筋肉注射 筋肉注射

06ヶ 月未満 :

推奨されない

06ヶ 月-35ヶ 月 :

0.25m1 2回
03才-9才 :

0.25m1 1回
010才-17才 :

0.5m1 1回

3175μ蒼/doSe
(0.5ml)

3・75μg/dOSe

(0.5ml)

06ヶ 月未満 :

推奨されない

06ヶ 月-9才 :

0.25m1 2回
010才 -17才 :

05m1 1回

Lh Canadaホームページ
EAホームページ

用量・用法
(/Jヽ 1尾 )

06ヶ 月未満 :

推奨されない

06ヶ 月-8才 :

0.25m1 2回
09才-17才 :

025m1 1回 *

ｅａ

ＭE*2回接種が望ましい(A seCOnd dose of vacdne should preferably be girn.)

筋肉注射



各国で承認されたHlNlワクチンの副反応報告の状況
米 国 ‐カナダ フランス 英 国 EU ドイッ

種類
(下段
メーカー )

アジュバント
缶

アジュバント
有・無

アジュバント
有・無

アジュバント
有・無

アジュバント有・無 アジュバント
有・無

CSL
ノバルティス

サノフィ
バイオメディカル

GSK(Q―PAN、
アジュバント無 )

CSL

GSK
(D―

PAN)
(有 )

サノ

フィ

(無 )

GSK
(D―

PAN)
(有 )

バク
スター
(無 )

GSK
(D―

PAN)
(有 )

ノバル

テイス

(有 )

バクス
ター
(無 )

GSK
(D―

PAN)
(有 )

バクス
ター
(無 )

推定接種数
(万人)

9,260
(供給数)

2,514
(供給数)

370 140 340 2,160 750 601
(供給数)
460 不 明

副反応 (件 )
(下段%)

6,945
0.008%

5,407
0.022%

21596
0.070%
296
0.021%
2,534
0.075%
8,129
0.038%
2,641
0.035%

356
0.006%
1,091
0024%

3

死 亡 (人 )
(下段 10万人対 )

29
0031

7
0.028

3
0,081

3
0.214

¬2
0.353

107
0.495

19
0253

2
0.033

38
0.827

不 明

長(現在 ) 12月 23日 19日12 1月 3日 12月 29日 12月 27日 12月 10日

オーストラリア スウェーデン ノルウエー アイルランド スイス 中国

種類
(下段
メーカー )

アジュバント
盤

アジュバント
有

アジュバント有 アジュバント
有・無

アジュバント有 アジュバント無

CSL GSK(D―PAN) GSK(D―PAN) GSK
(D―

PAN)
(有 )

バク
スター
(無 )

ノバル

テイス

(細胞培
養 )

ノバル

ティス

(鶏卵 )

GSK(D
―PAN)

シノバック等

推定接種数
(万人 )

375
(供給数)

400 335
(供給数)

70 99
(供給数)
29
(供給数)
170
(供給数)

2,618

副反応 (件 )
(下段 0/o)

654
0,017%

3,000
0.075%

800
0.024%

944
0,135%

24
0.002%

43
0.015%

396
0.023%

2,867
0.011%

死亡 (人 )
(下段10万人対)

不明 18
0.450

10
0.299

1

0.143

1

0.101

0 9
0.529

4
0:015

情報 (現在 ) 10月 29日 12 4日 1月 8日 1月 5日 12月 25日 11月 30日

(注 )本表は各国規制当局HPにおける情報をとりまとめた。なお、報告対象は各国により異なるので単純比較できるものでは必ずしもな
いことに留意。



考資料 4

議題 1、 資料 1

「アレバンリックス(Hl Nl)筋注」の概要説明にあたっての引用箇所(メモ)

特例承認に係る報告書の主な引用箇所

【Q‐Pn・lと D‐Pan】

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 A/Calibria/7/2009(HlNl)vl■e strain(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」が使用されている。AS03は、Q Pan(HlNl)、

Q‐Pan(H5Nl)、 D Pan(HlNl)、 D Pan(H5Nl)のいずれの製剤においても同じもの

である。

報告書でいう製剤とは、添付溶解液 (AS03ア ジュバント (以下、AЮ3))と Q Pan抗

原又は D Pan抗原を混合したものである。

表 1 中請データパッケージに含まれる製剤の主な違い
製造場所 カナダ クベック (Q Pan) ドイツ ドレスデン (D Pal■ )

製造工程の

相違点

卜価全粒子バルク

・ウイルス不活化

(紫外線照射、ホルムアルデヒ

精製 (シ ョ糖密度勾配遠心)

ド処理 )

スプリットエ程

□

(デオキシヨール酸ナ トリウム処理)
・均質化 (ホモジナイゼーション)

ンフルエ ン

―価全粒子バルク

・精製 (シ ョ糖密度勾配遠心)

(デオキシコール酸ナトリウム処理)

スプリットエ程

ウイルス不活化
(デオキシヨール酸ナトリウム処理、

ホルムアルデヒド処理)

Q Panと 比較
した D Pan製造
の特徴

原薬製造工程使用

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

原薬

E、 ■■■■■■、        、       の規格なし

等の規格値が異なる

及び■■■■の規格あり

添加剤
Q Panに使用されていない Tween 30、 ЪltonX 100、 塩化マグネシウム
を使用



【免疫原性】

表 2 Daメ I又は Da/2における III抗体価 CATP‐Iコホー ト)

小児を対象とした国内臨床試験 (o― Pan―HlNl-029)

国産 ワクチンの免疫原性

表 4 D‐Pall(HlNl)及 び国産 A型インフルエンザワクチン (HlNl)の 免疫原性 (1回 目接種後)

より抜粋 (2回 目接種後のデータは専門協議後に発表されたもの)。

ワクチンに関する有識者との意見交換会資料
1回接種後、下段 :2回接種後
ガ
ヒ
エ
上

時期
GMT GMttR ん体陽転率 抗 本保有率

値 975%信頼区間 値 975%信頼区間 n(%) 975%信頼区問 (%) 975%信頼区間
Dav211N 100〕 2303 「1777.29841 263 1206 3351 94(940) 1864,9811 95 (950) 「877,986]
Day420ゞ‐100) 4850 f4203,55971 554 1456,6721 100(100) [957,1001 100(100) 「957,1001

表 3 1におけるⅢ TVC

年齢
GIMT GMm 抗体陽転率 抗体保有率

値 95%信頼区間 値 95%信頼区間 (%) 95%信頼区間 n(%) 95%信頼区間
6～35ヶ 月
(N-10)

1546 [96224831 [192‐497] 10 (100) 〔692-100】 10 (100) [692-1001

3～ 9歳 (N=19) 2524 「1889・33721 357 1245-5211 19 (100) 「82■ 1001 19 (100) 「82■ 1001
10～ 17歳 (N‐30) 3636 「2619-50481 f147-3661 28033) 1779‐ 9921 30 (100) 「88牛 1001

試験名 用法・用量 年齢 例数 GⅣ〔T GIIFR 抗体陽転率
n(%)

抗体保有率

n(%)
D Pall・

HlNl‐007
05=己 (抗原量375■gHA)、 3
週間隔で 2回

18～ 60歳 3840 433 59 (967) 61(100)

D‐ Pal■

HlNl‐008
05mL(抗原量 3 7511g IIIA)、 3
週間隔で 1回又|ま 2回

18～ 60歳 3592 114 (950) 117(975)
>60歳 1364 137 95 (792) 105(875)

＞

６０
歳

61170

歳
1281 60 (800) 66 (880)

ン
歳

1516 35 (778) 39 (867)

D Pan
HlN1 021

05mL(抗原量 5251■ g HA)、 3
週間隔で 2回

18～ 60歳 3599 414 61 (984) 61(984)

国産 A型
イ ン フ ル
エ ンザ ヮ

ク チ ン
(HlNl)

05mL(抗原量 15Pg IIA)、 4
週間隔で 2回 皮下注

20-59歳
(1回 日)

7349 928 72 (735) 77 (786)

20～ 59歳

(2回 目)
6847 865 70 (714) 76 (776)

05五L(抗原量 30pg HAN、 4
週間隔で 2回 筋注

20,-59歳
(1回 目)

13737 2097 87 (870) 88 (880)

20-59歳
(2回 日)

11632 1775 88 (380) 88 (880)

国産ワクチンのデータlj平成 21年 11 日開催 新型 ンフルエンザフクチンに関する有識者との



【安全性】

くAS03ア ジュバント添加の影響>および<国内臨床試験と海外臨床試験の比較>

表 5 国内臨床試験 (Q‐Pan‐ HlNl‐ 016)及び海外臨床試験 (D‐Pan HlNl‐ 007、 D Pan‐HlNl・008)に

表6 国内臨床試験 (Q‐Pm‐ HlN1 016)及び海外臨床試験 (D‐ Pan‐ HlN1 007、 D Pall―HlNl-008)に
おける 1回 目接種後 7日 間の全身の特定有害事象 (HlNl株 )

有害事象 Grade

Q Pan‐ HlN1 016 D‐ Pa■l HlN1 007 D‐ Pal■
‐HlNl o08 D Pan HlN1 007

20～ 64歳
N=100

18-60歳
N‐62

18-60歳
N=120

>60歳
N=120

18-60J反
N=62

AS03無添加の抗原
15ュ gを投与した群

(%) n(%) n(%) (%) nt%,

疲労
全 て 460) 21 (339) 43 (358) 26 (217) 18 (290)
Grade 3 2 0 (00) 2(17) 1(08) 1(16)

頭痛
全 て 350) 17 (274) 44 (367) 22 (183) 11(1771
Giade 3 1 1(16) 1(08) 0 (00) 0 (00)

江
'付

]・4立

以外の関
節応痛

全 て 14 140) 7(113) 19 (153) 17 (142) 4(65)
Grade 3 0 0 (00) 0 (00) 1(08) 0(00)

筋肉痛
全 て 440) 21 (339) 29 (242) 25 (208) 7(113)
Grade 3 1 10) 1(16) 2(17) 1 (08) 0(00)

戦慄
全 て 190) 5(81) 23 (192) 7(58) 4(65)
GLade 3 0 0 (00) 0 (00) 0 (00) 1(16)

発汗増加
全 て 7 70) 6 (97) 19 (158) 6 (50) 6(97)
Grade 3 0 0 (00) 1 (03) 0 (00) 0(00)

発熱
全 て 0 (00, 1 (08) 2(17) 0(00)
Grade 3 0(00, 0(00) 0 (00) 0(00)

<国産ワクチンの安全性 >
表7 国産A型インフルエンザ IIAワクチン (HlNl株、アジュバント無添カロ)の各回接種後 7日間の有
害事象

局所の

有害事象
接種回

20-‐ 59歳

n(%)
15w皮 下注 (N=100)

疼痛
1回 目 36 (360)

2回 目 36 (360)

発赤
1回 目 38 (380)
2回 目 37 (370)

月重月長
1回 日 18 (180)

2回 目 22 (220)

熱感 1回 目 23 (230)

全身の

有害事象
接種用量

20～ 59歳

(%)
15,g皮 下注 (N・ 100)

倦怠感
1回 目 20 (200
2回 日 12 (120

頭痛
1回 目 12 (120
2回 目 12 (120

発熱
1回 目 1(10)
2回 日 2 (20)

体調変化 1回 目 27 (270)

おける 1回 目接種後 7 ヨ間の局所の特定有害事象 (HlNl株 )

有害事象 Grade

Q Pan HlN1 016 D‐Pan‐ HlN1 007 D― Pan‐ HlN1 008 D Pal■ HlNl oo7

20-64歳
N=100

18ヽ60歳
N=62

18‐‐60チ晟

N=120
>60歳
N=120

18-60后晟
N=62

AS03無添加の抗原
15,gを投与した群

n(%) l・ (% n(%) (%) n(%)

な痛
全 て 98 (980) 56 (903) 105 (87F・ ) 78 (650 23 (371
Grade 3 3 (30 1(16) 0 (00) 0 (00) 0 (00)

発赤
全 て 7(70 1(16) 1(08) 9 (75) 0 (00
Grade 3 1(10 0(00) 0 (00) 0 (00) 0 (00)

1重月長
全 て 17 (170) 4(65) 11 (92) 12 (100) 0 (00)
Grade 3 2 (20) 0 (00) 0(00) 0(00) 0 (00)



2回 日 15 (150)

かゆみ
1回 日 21 (210)
2回 目 24 (240)

2回 目 23 (230)

鼻水
1回 目 11(110)
2回 目 7(70)

局所の

有害事象
接種回

20-59磁晟
(%)

30■g 筋だE(N=100、 2回 目N=99)

疼痛
1回 日 30 (300)
2回 目 29 (293)

発赤
1回 日 6 (60)
2回 目 3 (30)

月重月長
1回 目 3130)
2回 目 2 (20)

熱感
1回 日 8 (80)
2回 目 6(61)

かゆみ
1回 目 7 (70)

2回 目 3 (30)・

全身の

有害事象
接種用量

20-59歳
ュ (%)

30rg 筋注  ( 回 目 N=100、 2回 目N=99)

侍怠感
1回 目 20 (200)

2回 目 11(111)

頭痛
1回 目 18 (180)
2回 目 12 (121)

発熱
1回 目 4(40)
2回 目 4(40)

体調変化
1回 目 28 (280)
2回 目 23 (232)

鼻水
1回 目 9

2回 目 7(71
平成 21年 11月 11日 開催 新型インフルエンザフクチンに関する有識者との意見交換会資料 (2回 目接種後のデ
―夕は専門協議後に発表されたもの)

<1回 目接種後と2回 目接種後の有害事象発現率>

成人を対象とした国内臨床試験 (0-Pal■■ lNl‐016)

表 8 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 四 〇

有害事象 接種回 Grade

20～64歳
N-100
n(%)

疼痛

1回 日
全 て 98 (980)

Gadc 3 3

2回 日
全て 93 (930)
硫 dc 3 2 (20)

発赤

1回 日
全 て 7 (70)

Grade 3 1(10)

2回 日
全て 8(80)
Gadc 3 0

月二月長

1回 日
全 て 17 (170)

Grade 3 2

2回 目
全て 17 (170)

Gradc 3 1(10)

表 9 1回 目又は2回 日接種後 7日 間における全身の特定有害事象 (7V0

有害事象 接種回 Gadc
20-64歳
N‐ 100

(%)

疲労

1回 目
全て 46 (460)

CIrade 3 2

2回 目
全 て 54 (540)

硫 dc 3 3 (3o)

頭痛

1回 目
全て 35(350)
硫 dc 3 1(10)

2回 日
全 て 39 (390)

れ dc 3 2(20)

注射部位以
外の間節痛

1回 目
全 て 14 (140)

れ dc 3 0(00)

2回 目
全て 30(300)
Crade 3 1(10)

筋内痛 1回 目 全 て 44 (440)



Gade 3 1(10)

2回 目
全 て 51(510)
Ctadc 3 0

戦慄

1回 目
全て 19(1901
Qade 3 0

2回 目
全 て 29 (290)

CIradc 3 4(40)

発汗増加

1回 日
全 て 7 (70)

rJradc 3 0 (00)

2回 目
全 て 9

∈ adc 3 0(00)

発熱

1回 目
全 て 200
Gad● 3 0(00

2回 目
全て 7(70)
Gade 3 1(10)

<海外における製造販売後の安全性情報 >
表 10 主なロットのアナフィラキシーの発現 (データロックロ:2009年 11月 13日 )

推定出荷数

アナフィラキシーレベル 13刈

n(出 荷数 10万 ドーズ当たりの

頻度)

アナフィラキシーレベル 15X2

n(出荷数 10万 ドーズ当たりの

頻度 )

全てのロット 745万 ドーズ 22 (030) 55 (074)

A80CA003A 49万 ドーズ 0(000) 3(061)

A80CパD05A 71万 ドーズ 3(0,) 15(211)

A80C却 07AX' 17万 ドーズ 6(349) 11“ 4の
A80CA009A 65万 ドーズ 7 (107) 9(138)

A80C知 010A 19万 ドーズ 1 (052) 2(103)
ABOC A00HA 40万 ドーズ 1(025) 1(025)

A80C´」Э014A 44万 ドーズ 1(023) 2(045)
※lレベル 1‐3:B五まtOnのアナフィラキシーの定義に合致するもののみ。
※2レベル 4:根拠が不十分で、BHghlonのアナフィラキシーの定義に合攻するかどうか判断できないもの
レベル 5:BHまtOnのアナフィラキシーの定義に合致し枝い
X'接種が保留されたロット



表 1l Q■an抗原製剤の凝集物の量及び大きさ

保管

場所
抗原製剤の検体

抗原量

(μ ttHA7nlL)
ロツト

凝集物の量

(バイアル数)

凝集物の大きさ

(4名 の評価の平均 )

日本

国内臨床試験
用 (HlNl)Xl

治験未使用の

保管品
15

1ロ ット

15バイアル
2(2)、 3(11)、 4(2) 125-225

東京都 の治験

施設から回収
15

上記と同ロット

3バイアル
3 125-225

福岡の治験施

設から回収
15

上記と同ロット

2バイアル
3(2) 200、 250

国内臨床試験用 (H5Nl) 15
1ロ ット
2バイアル

1(2) 100～ 125

カナダ

日本の臨床試験用 (HlNl)Kl 15
1ロ ッ′ト

3ノ イ`アル
2(1)、 3(2) 100、  175

日本向け市販用 (HlNl) 15
3ロ ット
各 2バイアル

4 100-250

カナダ向け市販用 (HlNl)
3ロ ット

各 3バイアル
4(9) 125～ 175

カナダ向け市版用 (HlNl)X2 15
1ロ ット

3バイアル
3 150-200

米国向け市販用アジュバント

非含有単価 HlNlワ クチン
2ロ ット

各 3バイアル
3 (4)、 4 1 0Cl-250

市販用季節性インフルエンザ

ワクチン

1ロ ット

3バイアル
2

H5Nl(イ ンドネシア株)
3ロ ット

各 3バイアル
1 (3)、 2(6) 1011-125

H5Nl(トルコ株 )
1ロ ット

3バイアル
l (1)、 2(2) 100-225

自色の凝集物の量 0:認めない、1:ごくわずか、2:わずか、3:やや多い、4:多い、5:非 に多い

【品質関連事項】

自色の凝集物の大きさ 0:認めない、1:o02～ 004mf、 2:005～0 07Πm2、 31008～ 010計、41 015mf以上
Xl同一ロット X2接種が保留されたロットに次いでアナフィラキシーの発現率が多かつたロットA080CA009札 1長呼吸
器症候群 (ORS)の 発現率も多いとされている



【承認条件】

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。

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。

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。



考資料 5

議題 2、 資料 2

「亭L濁細胞培養A型インフルエンザHAワクチンHlNl「ノバルテイス」
筋注用」の概要説明にあたっての引用箇所 (メモ)

特例承認に係る報告書の主な引用箇所

【免疫原性】

成人を対象とした国内及び海外臨床試験

表 1 1回 目又は2回 目接種 21日後における免疫原性

本剤の接種量  05mL:抗原量 75四 比Ⅲ MF59全量、0 25mI_:抗 原量 3 75μ g HA・ MF59半量
GMT:GeOnlctrical Mean Titer、 GMR:GeOmeticalヽ4ean M“ o
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

※ 例数は平成 2
構が算出した

表 2 年齢層別の 1 そ種後の抗体保有率

年齢層
37511g+半 量
l1/N(%)

7 5μ g+全量
n/N(%)

15μg

n/N(%)

Vl10 03)ヽ 験

(海外)

18-39 87100(87) 108/120 (90) 77,7(79)
40‐‐60 47/73 (64) 45770(641

18´-50 1147141(809) 134/156(859) 108/14o(771)
51^‐ 60 20′32(629 7′14 (500) 1427(519)

Vl10 05試験
(国内)

20-39 40/50 (800) 颯′へ7(936)
40-60 39/49(796) 4753(887)
20-49 67/7, (848) 79/84 (940)

50-60 12/20 (600) 12′16(750
国産 A型インフルエン
ザフクチン (HlNl)X

20-39 44/53 (830)

40^‐ 60 337745(733)

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

試験名 用法 用量 年齢 接種回 例数 GMT GMR
抗体陽転率

n(%)
抗体保有率

n(%)

Vl10 05

(国内)

0 25mL、 3週間隔で 2回

20-60歳

1回 目 889 77 (786) 79000
2回 目 229 94 (949) 95(960)

05mL、 3週間隔で 2回
1回 目 161 7 192 89(890 91(910)
2回 日 94 (949) 95 (960)

Vl10 03

(海外 )

0 25mL、 3週間隔で 2回
18～60歳

1回 目 173 121 126 (728) 134 (775)

2回 目 1695 161 (931) 165 (954)

≧61歳
1回 目 45(349) 57 (442)

2回 目 660 89(690 98 (760)

0先L、 3週間隔で 1回又
は 2回

18～60歳
1回 目 170 1458 139(818) 141 (829)
2回 目 3196 407 163(959) 165 (971)

≧61歳
1回 目 410 66(5241 76 (603)

2回 目 1070 13 1 100(794) 10 (873)

15μ」m  MF59無 添加、
3週間隔で 1回又は 2回

18～60歳
1回 目 167 1068 117(ml) 122 (731)
2回 目 1578 197 136 (814) 142 (850)

国産 A型
インフルエン

ザワクチン

(HlNl)

05mL(15四 H⇒ 、4週
間隔で 2回 皮下注

20～59歳

1回 目 7349 72(735) 77 (786)

2回 目 6847 70 (714) 76 (776)

1011L(30μ g HA)、 4週

間隔で 2回 筋注
1回 目 13737 2097 87 (870) 88(880)
2回 日 11632 1775 88(880) 88(880)

抜粋。%は機



小児を対象とした国内臨床試験 (Vl10 08)

表 3 Day21におけるHI抗体価 (5/C)

【安全性】

<MF59ア ジュバント添加の影響>

海外臨床試験 (vl10 03試験)

る HI抗体価 (5/C
年 齢 用 量 N GMR(1室 ) 抗体陽転率 (%) 抗体保有率 (%)

6-35ヶ 月
375嘔 1‐ 半量 MF59 523 500 500
7 5μЯ+全量 MF59 11 909

3～ 8歳
37511g+半量 MF59 573 550 550
7 5μg十全量 ヽ

`F59
923 650 650

9～ 19歳
3 75μg+半量 MF59 678 643 643
7 5μR卜全量 MF59 800 800

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)

局所反応 接種回

18～60歳 61歳以上
3 75 har群 75ヽ1群 15∞ 群 3 75 har群 75釉 11群
n lN(%) n/N(%) ″N (%) n/N(%) n/N(%)

斑状

出血

1回 目 7185(38) 12ノ 178(6つ 13/178 (73) 7/135(52) 4/132 (30)
2回 日 5/180(20 6/176 (34) 117174 (63) 5′ 135(37) 3/130 (23)

紅斑
1回 日 19/185(103) 31/178 (174) 29/178 (163) 15/135(ll l 19ノ 132 (144)
2回 目 11/180161) 24/176(136) 18ノ 174 (103) 10/135(741 15/130(115)

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)

月重月長
1回 目 11/185(59) 2ν178(124) 12/178 (67) 7/135(52) 11/132(83)
2回 日 9/180(,0) 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′135 (215) 39/132(295
2回 日 78/180 (433) 8″176(477) 55/174(316) 19/135 (141) 27/130 (208)

表 5 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 61歳以上
3 75 half群 75 fu‖ 群 15 no群 3 75 half群 75 mⅡ 群
n/N(%) ″N(% n/N(%) ″N(%) I1/N(%)

悪 寒

1回日
全 て 6/185 32) 57178 (28 3/178(17) 1/135ω 7) 00)
重度 0/185 0/178 (00 0/178 (00) 0/135 (00) 00)

2回 目
全て 1/180 4/176(23 5/174 (29) 3/135(22) lノ

重度 0/180 0/176 (00 0/174 (00) 0/135(00) 00)

倦怠感

1回 目
全 て 14/185(76) 17178(96) 13/17803) 10/135 (74) 32(38)
重度 1/185 (05) 0′ 178 (00) 0/178 (00) 1/135(07) 1′

2回 目
全 て 17180(94) 17ノ 176 (97) 1″ 174(80) 5/13507) 30(23)
重度 0′ 180 (00) 1/176(00 0/174 (00) 0/135 (00) υ130(00)

筋肉痛

1回 目
全 て 4″185(238) 49′178(275) 31/178(174) 12/135 (89) 16/132(121)

重度 1485ω ⇒ 1′178(00 0/178 (00) 1/135(0つ ν132(08)

2回 目
全 て 22/180(122) 28′176 (159) 23/174(132) 8/135(59) 9/130 (69)

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

関節痛

1回 目
全て 16/185(86) 19/178 (107) 11/178∝ 2) 2/135(15) ″132(53)
重度 0/185 (00) 1/178(00 1/178 (06) 0/135(00) 0/132(00)

2回 目
全 て l1/180 (61) 10/176 (57) 7/174 (40) 8/135(59) 10/130 (77)

重度 148000 0ノ176(00 0/174 (00) 0/135 (00) 0/130(00

頭痛

1回 目
全て 45/185(243) 50/178 (281 46/178058) 11/135(81) 21/132 159)

重度 4/185 (22) 477178(22) 5/178(20 1ノ 135(07) OA32(00

2回 目
全て 27/180(150) 27/176 (153) 39/174(2241 14′135 (104) 8/130(62
重度 1)2′ 180(1 3/176 (17) 3/174 (17) 271135(15) 0/130 (00



発 汗

1回 日
全 て lν 185(97) 15/178 (84) 17/178 (96) 19/135 (141) 18/132(136)

重度 1/185 (05) 0/178 (00) 1/178(06) 37135(22 ν132(1 5)

2回 目
全 て 4/180(22) 7/176 (40) 10/174(5" 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 ″/185(250 53/178(298) 43/17804" 21/135(156) 26/132(197)
重度 2/185(H) 3/178(17i 3/178(1つ 0/13S(00 2/132 (15)

2回 目
全 て 29/180(161) 34/176 (193) 34/174(195) 15/135(1 1) 14/130(108)
重度 3/180 (17) 2/176 (11) 0/174 (00) 0/135(00 2/130(15)

悪心

1回 目
全て H/185(59) 16/178 (90) 11/178 (62) 6/135 (44 3/132(2め
重度 0/185 (00) 147806) 1/178(06) 1/135 (07 1/132(08)

2回 目
全て 127180 (67) 137176 (74) 9/174 (52) 4/135 (30 0/130 (00)

重度 0/180(00) 2/176 (11) 0/17(00) 0435(00 0/130(00

発熱

1回 目
≧38℃ ″185(22) 0/178 (00) 1/178 (06) 0/135 (00 0/132 (00
≧40R3 0/185(00) 0/178 (00) 0/178 (00) 0435(00 0′132(00)

2回 目
≧38R3 0/180(001 1/176 (06) 0/174 (00) 0/135(00 0/130 (00)

≧4013 077180(00) 0476● 0) 0/174 (00) 0/135(00 0/130 (00)

<国産ワクチンの安全性>

表 6 国産 A型インフルエンザ HAワ クチン lHINl株、アジュバント無添加)の有害事象
局所の

有害事象
接種回

20～59歳

n(%)
1511g皮下 主 (N=100)

疼痛
1回 目 36● 60)
2回 目 36(360)

発赤
1回 目 38080)
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 目 15(150)

かゆみ
1回 目 21(210)
2回 目 24 (240)

層に緊嚢襲1擬回 顆
30四 筋注  (1[]日 -ヽ100、 2回 目 N‐99)

疼 痛
1回 目 30000
2回 日 29 (293)

発赤
1回 目 6 (60)

2回 目 3 (30)

1重月長
1回 目 3 (30)
2回 目 2(20)

熱感
1回 目 8(80)
2回 目 6(61)

かゆみ
1回 目 7 (70)

2回 目 3 (30)

全身の

有害事象
接種回

20～ 59歳

n(%)
15μg皮下注 (N=100)

倦怠感
1回 日 20000
2回 目 12(120

頭痛
1回 目 12 (120)

2回 目 12 (120)

発熱
1回 目 1(10)
2回 目 2(20)

体調変化
1[]目 27 (270)

2回 目 23(230)

鼻水
1[]目 11(110)
2回 目 7 (70)

釉 1輛
回
1弩

3011g筋注 (1回 目 N-100、 2回 目 N‐99)

倦怠感
1回 目 20(200
2回 目 1)

頭痛
1回 目 18(180
2回 目 12 (121)

発熱
1回 目 4(40)
2回 目 4 (40)

体調変化
1回 目 28(280
2回 目 23(232)

鼻水
1回 目 9(90
2回 目 7(71)

関する有識者との意見交換会資料平成 21年 H月 11日 開催 新型インフルエンザフクチンに



<1回 目接種後と2回目接種後の有害事象発現率>

表 7 1回 目及び 2回 目 7日 間の局所及び全身の有害事象
接種群 375円 +半量Mb9 75円+全量MF59

接種回
1回目

n(%)
2回 目

n(%)
1回 目

n(%)
2回 目

n(%)
例数 Nつ9 N=98 N‐ 100 N=99

いずれかの有害事象
の発現あり

75け 50 64 (653) 86 (860) 79 (798)

局所の有害事象 71(717) 63 (643) 86 (860 73 (737)

斑状出血 8(81) 3(31) 4(40) 1(10)
紅斑 17 (172) 14 (143) 9(90) 5(51)
硬結 7(71) 7(71) 6(60) 7(7:)
1重月長 3 (30) 6(61) 5(50) 6(61)
疼痛 67 (677) 61(622) 86 (860) 73 (737)

全身の有害事象 26 (263) 15(153) 39(390) 28 (283)

悪寒 3(30 6(61 1(10) 8(81)
倦怠感 3(301 3(31 9(90) 12(121)
筋内痛 2(20) 2 (20) 2 (20) 7(71)
関節痛 200) 2 (20) 3 (30 5(5
頭痛 14 (141 7(71 20 (200) 17 (172)
発汗 4 (40) 2 (20 4 (40) 3 (3 0)

疲労 14 (141) 10 (102) 24 (240) 15(152)
悪心 4 2 (20) 4(40) 4(40
発熱 (≧ 38° C) 0 (00) 1(10) 0 (00) 3(30)
その他 0 (00) 2(20) 3(30) 3(30)

その他 :角早熱剤服用、または有害事象発現による在宅



【承認条件】

① 本剤は業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。
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。

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。
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新型インフルエンザ発生状況の推移
1475 1466

‐‐ 入院患者数

・・ 基礎疾患等ぬり患者数

‐‐脳症or呼吸器装着患者数

・:澤 死亡者数

一 定点当たり報告数 ※※

89 日39.63

33週134週135週136 7週i38週 13 1週 142週 143週144週145週 146週147週

厚生労働省 新型インフルエンザ入院サーベイランスによる週あたりの報告数 平成22年 1月 6日時点
厚生労働省 感染症発生動向調査インフルエンザ定点医療機関における週あたりの外来患者報告数

4500

4000



インフルエンザ定点当たり報告数推移

区分
49週 50週 51週 52週 53週
定点当たり 定点当たり 定点当たり 定点当たり 定点当たり

_二総  数 3182 2739 2244 1963 1022
レ
し 海 1652 1418 1107 919 498
青 森 4663 3843 2875 2031 774
石 手 塀 2838 3039 2491 2050 1077
宮 城

‐Ｅ
「 3071 3013 2255 1602 502

秋 田 明 3720 2838 2340 1673 829
山 形 垢 3460 3246 2677 2010 656
島

嘔
「 3826 3805 3899 3399 1500

茨  城  県 2728 2302 2103 2092 1375
木

嘔
「 2861 2505 2099 1826 1004

群 馬 県 2773 2369 2056 1592 676
埼 玉 県 2697 2216 1872 1568 764
千 葉 虜 3195 2708 2331 1971 703
東 一示 1639 1375 1226 1001 416
申 奈 りll県 2423 1976 1653 1204 452
捉 _潟  県 3422 3093 2775 2135 818
富 山 県 3738 3194 2308 2121 725
石 野 44_60 3550 2898 1806 742
〓
ロ 井 県 6066 5378 4322 3394 2269
山 梨 県 2238 1933 1978 2630 1210
長

工
ｒ
ロ
ニ 県 3609 3856 3172 2694 1450

岐  阜  県 3208 3641 3200 2775 2343
静 岡 県 3503 3474 2857 3284 1587
愛 矢ロ 県 3337 3061 2477 2082 1129
重 県 3821 3257 2569 2035 954

滋 賀 県 3623 3092 2475 2290 1852
京 者「 府 2559 2315 1811 1647 931
大 阪 府 2137 2034 1626 1499 681
兵 庫 県 I 2675 2308 1922 1820 788
本
良 県 I 2791 2649 21 18 1553 527

和 歌 山 県l 2580 2550 2292 2416 828
鳥 取 県 l 3317 3493 2690 3290 1493
島 根 県 l 3697 2745 2026 2292 1676
岡 山 県 l 3876 2748 1900 1649 731
広 島 県 l 4184 2953 2386 1678 786
山 口 県 l 5446 3835 2966 1987 725
徳 島 県 5100 3959 2885 1929 894
香  川  県 4038 2815 1936 17171 919
愛 媛 県 4507 3726 3351 27901 1407
高

と
不 県 l 3231 2806 2533 22231 1921

冒
曰 岡 県 : 4199 3225 2231 1783 1262
賀 県 : 5085 3644 27001 2610 1051

長 崎 県 : 4824 3851 3100i 2439 1154
本 県 ! 4038 3283 2546: 27361 1544

大 分 県 54691 3783 30071 24361 1336
宮 崎 5283: 5551 4181 44541 2092
鹿 児 島 県 42631 3586 30061 33651 1633
,申 県縄 2291 2534 2607J 43401 5488
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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

新型インフルエンザ (A/Hl‖1)ワクチン接種の基本方針

1.目 的
死亡者や重症者の発生をできる限り減らすこと及びそのために必
要な医療を確保することを目的とする。

2.各 事業実施主体の役割
(1)国は、新型インフルエンザ (A/Hl Nl)ヮ クチン (以下「ワクチン」
という。)の生産量に限りがある中で、臨時応急的かつ一元的にワク
チンを確保するとともに、接種の優先順位を設定する。また、ワク
チン接種を行う医療機関と委託契約を締結し、希望者に対してワク
チンの接種を実施する。このように、今回の事業は、地方自治体と
の役割分担のもと、国が主体となって行うものである。

(2)都道府県は、国が示す標準的な実施時期等を参酌し、具体的な接
種スケジュールを設定するとともに、医療機関の在庫状況等を把握
して、ワクチンの円滑な流通を確保する。

(3)市町村は、ワクチン接種を行う医療機関 (受託医療機関)を確保
するとともに、住民に対し、接種時期、受託医療機関等を周知する。
また、ワクチン接種に係る費用負担について、国及び都道府県によ
る財政支援のもと、必要に応じ低所得者の負担軽減措置を講じる。

(4)受託医療機関は、国と委託契約を締結し、窓口で対象者の確認を
行い、優先順位に従つて希望者に対してワクチンを接種するととも
に、市町村及び都道府県を通じて、必要な報告を行う。



3.優 先的に接種する対象者
(1)当面、確保できるワクチンの量に限りがあり、その供給も順次行
われていく見通しであることから、死亡者や重症者の発生をできる
限り減らすこと及びそのために必要な医療を確保することという目
的に照らし、

① インフルエンザ患者の診療に直接従事する医療従事者 (救急隊
員を含む)

② 妊婦及び基礎疾患を有する者 (こ の中でも、1歳～小学校低学
年に相当する年齢の者の接種を優先)                |
③ l歳～小学校低学年に相当する年齢の者
④ l歳未満の小児の保護者及び優先接種対象者のうち身体上の      |
理由により予防接種が受けられない者の保護者等

の順に優先的に接種を行う。                       |

(2)さ らに、小学校高学年、中学生、高校生に相当する年齢の者及び
65歳以上の高齢者についても、優先的に接種する。

(3)優先的に接種する者以外の者に対する接種については、優先的に
接種する者への接種事業の状況等を踏まえ、接種を進める。

4.ワ クチンの確保
(1)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、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。

(2)国は、3 の接種対象者に順次必要なワクチンを供給できるよう
にするため、今年度末までに、国内産ワクチン5,400万 回分 (成
人量換算)程度を確保するとともに、海外企業から9, 90o万回
分 (成人量換算)程度を輸入することとし、既存の新型インフルエ
ンザ対策予算を活用した上で予備費を使用し、これらのワクチンを
購入する。

(3)輸入ワクチンの確保のため、今回の輸入ワクチンの使用等に伴い
生じる健康被害等に関して製造販売業者に生じた損失等について、
新型インフルエンザ予防接種による健康被害の救済等に関する特別
措置法に基づき、国が補償できることとする。



5.接種の実施
(1)国は、受言モ医療機関との間で、予防接種に関する委託契約を締結
する。

(2)受託医療機関は、国との委託契約に基づき、卸売業者からワクチ
ンを購入し、優先接種順位に従い、優先接種対象者であることを確
認のうえ、原則として予約制により接種を実施する。

(3)市町村は、都道府県と連携し、地域の実情に応じて、受託医療機
関に要請し、保健センター、保健所等を活用して接種の機会を確保
する。

6.費 用負担
(1)今回のワクチンの接種については、その目的に照らし、国は、予
防接種法の定期接種に準じて、受言モ医療機関を通じてワクチンの接
種を受けた者又はその保護者から、実費相当額 (ワ クチン代、輸送
費及び接種に要する費用。原則として全国一律の額)を徴収する。

(2)低所得者の費用負担については、予防接種法の定期接種に準じて、
市町村民税非課税世帯を念頭に、市町村がその費用を助成する措置
を講じる。その際、当該措置に要する財源の 1/2を国が、 1/4
を都道府県が補助する。

ワクチ ンの安全性及び有効性の確保と健康被害の救済
)今回、接種に用いようとするワクチンについては、今回の新型イ
ンフルエンザに対して初めて製造されたものであり、安全性や有効
性に関しては十分に検証されていないことから、今後もデータの収
集、分析を行うなど、十分に安全性や有効性の確保に努めるととも
に、その安全性や有効性について、医療関係者、国民等に幅広く情
報提供する。

(2)ワ クチンによる重篤な副反応について、受言モ医療機関等からの報
告など国が迅速に情報を把握するとともに、当該情報を専門家によ
り評価する仕組みを構築し、速やかに対応する。

・

　

　

■

―

―

７

＜



(3)今回のワクチン接種に伴い健康被害が生じた場合の救済について
は、新型インフルエンザ予防接種による健康被害の救済等に関する
特別措置法に基づき、現行の予防接種法に基づく季節性インフルエ
ンザの定期接種に関する措置に準 じて必要な救済措置を講じる。

8.広 報
(1)国は、接種事業の趣旨、内容、ワクチンの安全性や有効性に関す
る知見等について周知する。

(2)都道府県は、新型インフルエンザについて既に設置している相談
窓口等の充実を図る。

(3)市町村は、都道府県と連携し、住民に対し、接種が受けられる時
期、受託医療機関等を周知する。

9。 今後の検討等

(1)今回の新型インフルエンザワクチンに関しては、今後、新たな知
見等が得られた段階で、適宜、これを見直していくものとする。

(2)国は、今回の臨時応急の対策を踏まえ、新型インフルエンザの予
防接種の位置づけ等について専門的見地から検討を行い、その結果
に基づき、必要に応じ立法措置を講ずる。

(3)国は、今後、国産ワクチンによリインフルエンザワクチンの供給
が確保されるよう、国内生産体制の充実等を図るものとする。

4



当日配付資料 3

新型インフルエンザ (A/HlNl)ワ クチンの接種について
平成 21年 10月 2日
厚 生 労 働 省

1.新型インフルエンザ対策における予防接種の位置づけ

(1)新型インフルエンザワクチン接種の目的

新型インフルエンザ (A力1lNl)に ついては、① 感染力は強いが、
多くの感染者は軽症のまま回復しており、② 抗インアルエンザウイ
ルス薬の治療が有効であるなど、季節性インフルエンザと類似する点
が多い。しかしながら、基礎疾患を有する者等において重症化する可
能性が高いこと、国民の大多数に免疫がないことから今後秋冬に向け
て、季節性のインフルエンザの感染者を大きく上回る感染者が発生し、
医療をはじめ、我が国の社会経済に深刻な影響を与えること、などの

おそれがある。

このため、今回のウイルスの特徴等も踏まえ、政府の基本的対処方

針において、新型インフルエンザ対策の目標を①国民生活や経済への

影響を最小限に抑えつつ、感染拡大を防ぐとともに、②基礎疾患を有
する者等を守る、とし、様々な対策を講じている。この「基礎疾患を
有する者等を守る」とは、すなわち直接的、間接的に死亡ゃ重症化を
防ぐことを意味する。

インフルエンザワクチンは、一般的には、重症化予防、死亡数減少
を主な目的として使用されており、今回の新型インフルエンザに対す
る予防接種も、死亡者や重症者の発生をできる限り減らすこと及びそ
のために必要な医療を確保することをその目的とする。

(2)予防接種の限界

現在、国内で使用されている季節性インフルエンザワクチンは、重
症化や死亡の防止について一定の効果はあるが、感染防止、流行の阻



止等に対しては、効果が保証されるものではない。また、極めて稀で

はあるが、重篤な副反応も起こりうるものである。

新型インフルエンザワクチンも基本的に同様と考えられるが、今回
の新型インフルエンザは、新しいウイルスによる感染症であり、それ

を用いて作製 されたワクチンは、有効性や安全性、今後の製造見通し

などについて、現時′点では不確実な面がある。

そのため、新型インフルエンザワクチンに係る対策は、当初は季節

性インフルエンザワクチンに係る知見に基づき構築するが、新たな知

見が得られた段階で、これを適宜見直していく。

新型インフルエンザ対策は、予防接種のみに特化 したものとするの

ではなく、学校の休業などの公衆衛生対策や抗インフルエンザウイル

ス薬の投与などの複数の対策を総合的・効果的に組み合わせて、バラ
ンスのとれた戦lll.kを構築すべきであり、予防接種は、他の戦Ⅲ各と補完
しながら進める。

2.ワ クチンの接種について

(1)優先接種対象者を定めることの必要性と基本的な考え方

ワクチンの接種については、当面確保できるワクチンの総量が限ら

れており、またその中から一定量が順次供給されることから、死亡者

や重症者の発生をできる限り減らすこと及びそのために必要な医療

を確保すること、という目的に照らし、優先的に接種する対象者を決

めるべきである。具体的には、以下に示すような死亡や重症化のリス

クが高い者を優先すること、また、それらの、死亡や重症化のリスク

が高い者への治療に従事する者を優先することを基本的な方針とす

る。

(2)優先接種対象者についての考え方

新型インフルエンザの感染拡大による急激な患者数の増大等に伴
い、インフルエンザ患者の診療を行う医療機関等では、業務量負荷の



増大が懸念される。また、インフルエンザ患者の診療に直接従事する

医療従事者 (救急隊員を含む。以下同じ。)については、インフルエ
ンザ患者から感染を受けるリスクが高く、重症化する医療従事者が増

えた場合、医療体制を維持することが困難となることが想定される。

その結果、新型インフルエンザの重症患者や重症化するリスクが高
い患者、その他一般の患者に対する医療に支障を来すおそれがある。

死亡者や重症者を減らすためには、流行のピーク時であっても、こ

れらの患者に対する医療体制を維持する必要があることから、インフ

ルエンザ患者の診療に直接従事する医療従事者については、第一優先
の接種対象者 とする。なお、WHOの 勧告によると、必要な医療体制
を維持するため、第一優先として医療従事者に接種すべきである、と

されている。

妊婦及び基礎疾患を有する者 (:° )については、国内外の事例 (妊婦
については海外の事例)において、入院数や重症化率、死亡率が高い
ことが報告されており、新型インフルエンザのリスクが高いことが示

唆されていることから、これらの者については、優先接種の対象とす

る。

なお、基礎疾患を有する者の中でも、 1歳～小学校低学年に相当す
る年齢の小児の接種を優先する。

※ り!L礎疾患 :111上呼吸器疾患、慢性心疾患、1電性腎疾患、1怪性肝疾患、わll経疾
患・||1経筋疾患、血液疾ll、 押1尿り

"j、

疾患や治療に伴う免疫抑 |卜」状態、小児

科領城の性性疾患

※ 「ワクチンのイリ先接 1「の対象とするり|[rt疾患の定it」 については別途示す。

また、海外事例において乳児の入院率が高いこと、国内事例におい

て 10歳未満の小児の罹患率が高いこと、重症例が多くみられている
ことなどが示唆されている。そのため、小学校低学年に相当する年齢

までの小児については、優先接種の対象とする。ただし、 1歳未満の

小児については、予防接種によつて免疫をつけることが難しいため、

次善の策としてその保護者に接種し、感染を防ぐことが必要となる。

そのため、 1歳未満の小児の保護者については、優先接種の対象とす



る.

同様に、上記の優先接種対象者のうち、以下の者の保護者又は常時

直接世話をしている同居家族 (以下、予防接種がうけられない者の保

護者等という。)も、次善の策として、優先接種の対象とする。

① 過去に本剤と同様の成分によってアナフィラキシーを呈したこ

とがあり予防接種ができない者

② 高度の免疫不全のため予防接種により免疫をつけることができ

ない者

なお、高病原性鳥インフルエンザ (H5Nl)由 来の新型インフルエン

ザを最重症の場合と想定して策定した「新型インフルエンザ対策行動

計画 (平成 21年 2月 改定)」 等において、パンデミックワクチンを
先行的に接種する者とされていた社会機能の維持に関わる者につい

ては、今回の新型インフルエンザの特徴及びワクチン接種の目的に鑑

み、優先接種の対象とはしない。

以上より、インフルニンザ患者の診療に直接従事する医療従事者、

妊婦及び基礎疾患を有する者 (この中でも、 1歳～就学前の小児の接
種を優先 )、 上歳～/1N学校低学年に相当する年齢の小児、 1歳未満の
小児の保護者及び優先接種対象者のうち身体上の理由により予防接

種が受けられなレ≧童の保護者等の順に、優先的に接種を開始する。な

お、一つのカテゴリーの接種が終了してから、次のカテゴリーの接 TIF

を開始するものではなく、出荷の状況に応じて、各カテゴリーの接種

を開始する。

(3)その他の者についての考え方

今回の新型インフルエンザについては、現在の国内の事例において、

発生初期における発症者の約半数、現在までの入院患者の約 2割が
10歳代の若年層となっており、その多くは普段健康な若年者である.
今後もこうした年代で感染者が増加し、その中から、重症者が一定程

度生じる可能性が高い.



また、高齢者 (65歳以上の者をいう。以下同じ。)については、
季節性インフルエンザにおいて重症化リスクが高い集団である。現時
点では、新型インフルエンザの感染者数が相対的に少ないため、基礎
疾患を持たない高齢者の重症化事例が多く報告されているわけでは

ないが、今般の新型インフルエンザが、季節性インフルエンザと類似
した性質を多く持っていることに鑑みると、基礎疾患を持たない高齢

者も、重症化のリスクが高い可能性がある。

こうした観′点から、小学校高学年、中学生、高校生に相当する年齢
の者及び高齢者についても、優先的に接種することが望ましい。 (な
お、基礎疾患を有する小学校高学年、中学生、高校生に相当する年齢
の者及び高齢者は、優先接種対象者に含まれている)。 あわせて、高

齢者に対しては、季節性インフルエンザワクチンの接種を促進する必

要がある。

なお、優先的に接種する者以外の者に対する接種については、優先

的に接種する者への接種事業の状況等を踏まえ、対応することとする。

3.ワ クチンの確保について

(1)国内産ワクチンの確保

国内産フクチンについては、優先接種対象者に対して、できる限り

早期に接種機会を提供するために、早急に必要量を確保する。

国内産ワクチンについては、7月 中旬以降、各メーカーが製造を開

始しており、 10月 下旬以降順次出荷することとされている。できる
限り多くの者が国内産ワクチンを接種できるように、フクチンの効率

的な確保と接種の際の利便性等を考慮しながら、1 0mLバイアルと1
mLバイアルのバランスをとつて製造をすすめることとしており、現時

点では、平成 22年 3月 までに約 2, 700万人分 (※)の ワクチンが
利用可能となると考えられる。今後、引き続き、各メーカー等関係者

と協力し、出荷時期の前倒し等に努力していく。



(※ )製造株の増殖性の改良、各企業の増産努力等により出荷量は変更され
る場合がある。一方、実際の接種状況を踏まえ、lmLバイアルと 10mLバ

イアルの製造比率の調整を行うことになれば、出荷量が変更される可能

性がある。

(2)輸入ワクチンの確保

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、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、これらの者に対するワクチン接種を行 うため、
海外企業から緊急に輸入することを決定し、約 5,000万 人分のワ
クチンを確保する。

輸入ワクチンについては、早くとも12月 下旬以降に使用開始とな
る可能性もあるため、優先接種対象者以外の者への接種に用いること
を想定する。

ただし、輸入ワクチンを実際に使用するためには、事前に有効性及
び安全性等について手順を踏んだ確認を行う。

.留意事項

今回、接 lalに用いようとするワクチンについては、今回の新型イン

フルエンザに対して初めて製造されたものであり、有効性や安全性、
今後の見通しなどについて現時点では不確実な而がある。ことに新た

な製造法、新たな添加斉1等によるものは、実施にあたり慎重に行う必

要がある。そのため、これらについて十分に安全性の確保に努めると
ともに、医療関係者、国民等に幅広く情報提供を行う。

(1)安全性の確認について

ア.国内産ワクチンについて

今回使用される国内産の新型インフルエンザヮクチンは、季節性
インフルエンザワクチン(HAワ クチン)と 同様の方法で製造される
ものである。したがって、安全性については、季節性インフルエン



ザワクチンとほぼ同程度であると考えられる。なお、有効性につい

ても、ある程度期待されると判断される。

イ 輸入ワクチンの承認時の安全性、有効性の確保について

輸入ワクチンについては、

① 現時′点では国内外での使用経験 。実績 (臨床試験を除く。)
がないこと

② 国内では使用経験のないアジュバント (免疫補助剤)(※ )

が使用されていること

③ 国内では使用経験のない細胞株を用いた細胞培養 (※)に よ

る製造法が用いられているものがあること

④ 投与経路が筋肉内であること

⑤ 小児に対しては用量が異なること

など、国内産ワクチンとは異なる。有効性については、ある程度

期待されると判断される。一方、我が国で大規模に接種した場合の

安全性に関しては、国内産ワクチンよりも未知の要素が大きく、そ
の使用等に当たっては、より慎重を期すべきとの懸念も専門家から

示されている。

※アジュバント (免疫‖i助斉」):ワ クチンと71t合 して投与することにより、目的とす

る免疫応答を増IJlする物T[。 これにより、司じワクチン|ltで もより多くの者への

接l"が可能となる。 般́的に、ハ」反応のJ`生するL作 `|が高いことが」旨価されてい
る。

※千Πl包培■ :ワ クチンのlti±方法の一-1「 c鵬卵による培itよ りも、生産効率はMlい

とされるが、インフルエンザワクチンではこれまで世界で広く使用されるには至

つていないぅまた、一部の海外のワクチンについては、12造に使用される湘‖胞に、

がん原性は認められないものの、ルFり傷原性があるとされており、lt月]等にあたっ

ては、特にttiを ,‖すべきとの懸念も
'I門

'おこから示されている。

したがつて、健康危機管理の目的から、特例的に、通常の承認の

要件を緩和して、緊急に承認を与える場合であっても、薬事食品衛
生審議会において、

① 承認申請の際に添付される海外臨床試験成績等の資料に



より、その安全性及び有効性について確認する、

② 国内での臨床試験中に、中間的に安全性について確認する

とともに特例的な承認後も、国内及び海外で実施されている臨床

試験における安全性及び有効性を引き続き確認していく。万が一、

安全性に問題があるおそれがある場合には、使用しないこと、使用

中止もあり得る。

ウ 安全性情報の収集、評価等について

国内産ワクチンを含め、ワクチンについては、短期間に多数の接

種が行われることとなるため、

①薬事法に規定する製造販売業者及び医薬関係者による副作

用報告

②接種事業による医療機関等から国への副反応報告

③欧米等の規制当局、WHOか らの安全性情報の入手

等により安全性情報の速やかな収集に努める。

また、その評価については、いわゆる紛ねノ込み li故 (※ )に留意し、
ワクチン接種との関連性や接種規模を踏まえた発生状況などについ

て専門家による評価iを行い、迅速な安全対策を言#ずることとする。
副反応を科学的に評価するための基礎的データを収集するシステム

について、専門家の意見を聞きながら検討する。

※ 紛れ込み」|「故 :予防接 lF後 に身体に異常反応を疑う症状がみられた場合、ワク
チンの肩」反応が疑われるが、ワクチン接inに よるもののほか、多数の接 1「を行

つた場合、伸1発的に感染した疾病により引き起こされる等のフクチン接力Fと 関

連ない場合も考えられ、そのようなものを指して紛れ込みф:故 と呼ぶことがあ

る。

工.健康被害の救済

以上の措置を講じたとしても、万が一、副反応による健康被害が

生じた場合の救済については、現行の予防接種法に基づく季節性イ
ンアルエンザの定期接種に関する措置を踏まえて必要な救済措置を

講じることができるよう検討を行い、速やかに立法措置を講じる。



(2)積極的な情報開示、情報提供

新型インフルエンザワクチンについては、有効性や安全性に関する
知見について、不明確な面があるため、現時点の知見を明確にすると
ともに、ワクチン接種事業、ワクチンの優先順位、接種実施方法など
に関する政府の方針、責任所在などについて、国民の理解が得られる
よう、積極的に情報開示や説明を行う。特に輸入ワクチンについては、
性状、安全性および有効性に関する情報を国民に対して開示、説明す
る。

ワクチン接種はあくまでも個人の意思を尊重する。ワクチン接種事
業の実施主体者である国は、国民に対して、ワクチンの効果や限界、
リスク、製品特性 製 造法、アジュバント、チメロサール等防腐斉1等 )
について十分に説明し、理解を得た上で実施することとし、個人の意
思を軽視し、強制的に接種することなどがないよう留意する。そのた
め、接種の段階において、接種担当医等が被接種者又はその保護者に

対 して、ワクチンの効果、リスク、製品特性について十分に説明し、
理解、同意を得た上で接種することができるよう、国は接種担当医等
に対して、情報や資料の提供等の支援を行う。

(3)その他

現在、新型インフルエンザワクチンの接種回数は 2回を前提として
ワクチン確保を進めている。国産ワクチンについては、10月 中旬に
1回接種後の有効性・安全性に係る臨床試験の中間結果が判明する予
定である。また、海外ワクチンについては海外の臨床試験において、
健康成人については 1回でも十分な効果が得られるとの結果が順次
報告されている。

接種回数については、当面、2回接種の方針に基づき、接種体制の

整備を進める。あわせて海外の状況等についての情報収集を進め、ま
た国内における臨床試験の結果等を勘案して、適宜、1回接種の有効
性について専門家による評価を行い、必要に応じてワクチン接種計画
の見直しを行う。その際には、国民や関係者への周知を速やかに行う。



なお、国際的なワクチン需給についても配慮し、途上国におけるワ

クチンアクセスの改善のための支援をする。

(参考 )

(1“先接柿対象者 )
。インフルエンザ患者の診療に直接従事する医療従 J「者 (救急隊員を含む)

約 100万 人
約 100万 人
約 900万 人

1歳～小学校低学年に相当する年‖命の小児   約 1, 000万 人
1歳未満の小児の保言

“

者及びIⅢ先接lF対象者のうち、身体上の理由により
予防接 lFが受けしれない者の保 |ル者等 約 200万 人

(そ の他の者 )
・小学校 i所学年、中学生、高校生に相当する年肺の者

約 1, 000万 人
約 2, 10o万 人 (「 111り除く)

合計 約 5, 400万 人

ク■婦

基礎疾患を有する者

※対象者放については、ll査の段階で変更があり得る3

10



【現時点での標準的接種スケジュール(目安)】
…

1塔 識「
前倒し [[[]… 可能であれば前倒Цwo魏 〇 ・…スケジュール未定部分

(輸入ワクチン、国産ワクチン)

(別紙2).

』馘 鈴
単位
(成人捜■ )

10月 11月 12月 1月 2月
前半   後半 前半   後半 上旬  中旬  下旬 前半 後半 前半   後半 3月 年度内合計

出
荷
数
量

（
予
定

）

国産(10mにハ・イアル)

口農 (lmLハ
・
イアル)

国産(0 5mlシ リンジ)

万回分

万回分

万本 (万回分 )

_鮮_90 173       173 _生 __里上 3聖 1,7■
__コ   44

面J~134

166

25

004

|―響
1     452

3241 2941 81

~5721詈
計459

６５９

一
　

一
６５９

580

69

649禦淵
３４９

一
　

一
３４９
一　一

560

560

3,842

273

5,388

:書 輩[:― ――― 卜[:1  - _二_■ 1■二_二J_三頭II亜 515 459 659 649 557 349 500 5.388

二 _2,2 釧6■068■ 640 2,155 2,614 3.273 3,922 4,478 4827
全壺■△摯_LB:推計患者撃
推llll種対象者数(A― B) |`型

1 インフルエンザ●者の滲療
に直接従事するE彙従事者

100フ 5りヽ

2 妊婦 100万人

※免種力が薔しく低
下し、2回機種する方
を約200万人と薇宝

3 基礎疾患を有する者 (最優
先 )

600万人

I:I

:I″●II董 :

…

基礎疾患を有する者 (その
他〉

399F村_」 ,F杢
285フ5A

幼児(1●～就学前) _Ψ野
^L劉

0型
390万人

35%

小学校低学年に相当する年
齢の者

350互

^1 430万

人
120万人

65%

5 1彙未IBの小児の保饉者及び優先機
籠対二書のうち、身体上の理由により
予防機種できない者の保護者

=

200FAl
1901

10万人

万人

6 小学校高学年に相当す
る年齢の者

350』
120:

230フ5A
万人

65%

―
7 中学生に相当する年齢
の者

_"0劃_1塑4
190フラA

8 高校生に相当する年齢
の者

350万
生  120万人
230フ5A

9 高齢者 (65歳以上 ) 創∞
瑞Jp甲

優先機種対象者以外の
者

7250万人

※輸入ワクチンについては、現在澤
:`、 二

"の
BJ暉● D｀の り3丁 .※ 1′

十日申■中であり、今後、具体的なスな‐
^・
′7ナンについて:工、欄覆承B甲■中であり、今繊、具体的なスケジュールを示す予定です。

※本スケジュールは各カテゴリーの機種率が10096であることを前提としているため、前倒しとなる可能性があります。



特例承認について(薬事法第14条の3)

当日配付資料 4

(特例承認)
第14条の3第 14条の承認の申請者が製造販売をしようとする物が、次の各号のいずれにも該当する医薬品又
は医療機器として政令で定めるものである場合には、厚生労働大臣は、同条第2項、第5項、第6項及び第8項
の規定にかかわらず、薬事・食品衛生審議会の意見を聴いて、その品目に係る同条の承認を与えることができ
る。
一 国民の生命及び健康に重大な影響を与えるおそれがある疾病のまん延その他の健康被害の拡大を防止
するため緊急に使用されることが必要な医薬品又は医療機器であり、かつ、当該医薬品又は医療機器の使
用以外に適当な方法がないこと。
二 その用途に関し、外国(医薬品又は医療機器の品質、有効性及び安全性を確保する上で本邦と同等の水準

i菱 鷲 i鶴 覇 鯰 貪 ⑮ 議 ぽ
罫 1監 籠 写認百瀾 籠 距 猾

ること。
2厚生労働大臣は、保健衛生上の危害の発生又は拡大を防止するため必要があると認めるときは、前項の規定
により第14条の承認を受けた者に対して、当該承認に係る品目について、当該品目の使用によるものと疑われ
る疾病、障害又は死亡の発生を厚生労働大臣に報告することその他の政令で定める措置を講ずる義務を課す
ることができる。

(参考)薬事法第14条第2項、第5頭、第6項及び第8項の規定
第2項 :製造販売業許可の取得、製造業許可の取得、有効性口安全性等に係る審査の結果及び製造管理

又は品質管理の基準 (GMP)への適合
第5項 :申請資料の信頼性調査の実施
第6項 :承認取得時及び承認後定期的に行うGMP適合性調査の実施
第8項 :一部の医薬品について、薬事・食品衛生審議会への意見聴取
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剰
＝
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―――
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―
―
剣
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薬
事
法
第
十
四
条
の
三
第

一
項
の
政
令
で
定
め
る
医
薬
品
等
を
定
め
る
政
令
を
こ
こ
に
公
布
す
る
。

御

名

御
　
璽

平
成
二
十

一
年
十

一
月
十

一
日

内
閣
総
理
大
臣
　
鳩
山
由
紀
夫

政
令
第
二
百
六
十
二
号

薬
事
法
第
十
四
条
の
三
第

一
項
の
政
令
で
定
め
る
医
薬
品
等
を
定
め
る
政
令

内
閣
は
、
薬
事
法

（昭
和
三
十
五
年
法
律
第
百
四
十
五
号
）
第
十
四
条
の
三
第

一
項
の
規
定
に
基
づ
き
、
こ
の
政
令

を
制
定
す
る
。

ｌ
　
某
事
法

（以
下

「法
」
と
い
う
。
）
第
十
四
条
の
三
第

一
項
の
政
令
で
定
め
る
医
薬
品
は
、
イ
ン
フ
ル
エ
ン
ザ

（感

染
症
の
予
防
及
び
感
染
症
の
患
者
に
対
す
る
医
療
に
関
す
る
法
律

（平
成
十
年
法
律
第
百
十
四
号
）
第
六
条
第
七
項

第

一
号
に
掲
げ
る
新
型
イ
ン
フ
ル
エ
ン
ザ
に
該
当
す
る
も
の
と
し
て
同
法
第
四
十
四
条
の
二
第

一
項
の
規
定
に
よ
り

厚
生
労
働
大
臣
が
平
成
二
十

一
年
四
月
二
十
八
日
に
そ
の
発
生
に
係
る
情
報
を
公
表
し
た
も
の
に
限
る
。
）
に
係
る
ワ

ク
チ
ン
と
す
る
。

２
　
法
第
十
四
条
の
三
第

一
項
第
二
号
の
政
令
で
定
め
る
国
は
、
前
項
の
医
薬
品
に
つ
い
て
は
英
国
、
カ
ナ
ダ
、
ド
イ

ツ
及
び
フ
ラ
ン
ス
と
す
る
。

附
　
則

こ
の
政
令
は
、
公
布
の
日
か
ら
施
行
す
る
。

厚
生
労
働
大
臣
　
長
妻
　
　
昭

内
閣
総
理
大
臣
　
鳩
山
由
紀
夫
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医薬品の基礎研究から市販後までのプロセス

①  医薬品のモトとなる新規物質の合成・発見

②   動物試験による有効性と安全性の研究

③  ヒトを対象とした有効性と安全性のテスト

企業の体制 (製造販売業許可)、

製造所の構造設備 (製造業許可)

企業から厚生労働省への承認申請

医薬品医療機器総合機構による審査、
GMP適合性調査、申請資料の信頼性調査

薬事口食品衛生審議会からの意見聴取

厚生労働大臣による承認

「
~̈~~~~~~~――――_―――――――――――――__― ―̈ ―

:

1:翁「 量11

前提条件 :

日本と同等の製造販売承認制度を有
する国において承認を有していること

*許可の有無にかかわらず承認可
能だが、製造販売時には必須。

医薬品の開発と特例承認までの流れ

④

⑤

⑥

⑦

　

③

⑨

基礎研究

↓
非臨床試験

_■_
臨床試験

↓ |_
許可の取得*

承認申請
丁↓
~~

審査・調査

… …
__圭 ____

薬食審  |

臨床試験成績は提出が必須。

その他の資料については、申請資料
に添付できない場合、提出を猶予する
ことができる。

発売後の安全性や使用法のチェック



当日配付資料 5

「新型インフルエンザワクチン(アレパンリックス(HlNl)筋注、グラクソロスミ
スクライン株式会社)の医薬品製造販売承認について」(案 )、「新型インフ
ルエンザワクチン(亭L濁細胞培養A型インフルエンザHAワクチンHlNl「ノバ

と言fi智臨 鑑 曇里鰤
社)の医薬品製造販売承認

平成22年 1月 15日

:

1編
・
J軍じム澪|ジ子嚇卑鰐鶏黎達鶏署芳|〃

ワクチン」、「享L濁細胞培養A型インフルエンザ|
レティス社製ワクチン」、これらのワクチンの総称 |

|を
「輸入ワクチン」と記載いたします。                           I

○実施期間

平成21年 12月 28日 ～平成22年 1月 11日

○意見提出数

GSK社製ワクチン       :
ノバルティス社製ワクチン   :
(参考 :両意見募集に意見を投稿いただいた方 :

○意見提出者の性別

男性
女性

無記入

O意見提出者の年齢

30代

40+t

50ft

60ft

70代

無記入

○意見提出者の職業

医療関係者
会社員・公務員
教育関係者
主婦又は主夫

無記入

件

件

人

２

　
８

　
５

３

人

人

人

０

　

５

　

５

３

人

人

人

人

人

人

３

９

３

０

　

１

　

４

人

人

人

人

人

５

９

４

１

１

２

(数字は延べ数 )



○主なご意見及び意見数

国産の新型インフルエンザワクチンの流通状況を
考えると、輸入ワクチンについては、不要、又は数
量の再検討すべき。

GSK 19件
22イ牛ノバル

ティス
3件

輸入ワクチンの安全性について懸念を感じる。
GSK 10件

11件
ノバル

ティス
1件

輸入ワクチンの安全性に関する情報については、
積極的に開示すべき。

GSK 7件
7件

ノバル

ティス
0件

接種するワクチンの種類については、被接種者、
医師又は医療機関に選択できるようにすべき。

GSK 4件
5件

ノバル

ティス
1件

新型インフルエンザのリスクについて、季節性イン
フルエンザのリスクと大きな違いが感じられず、海
外ワクチン(又は新型インフルエンザワクチン)の
必要性に疑間を感じる。

GSK 5イ牛

5件
ノバル

ティス
0件

ワクチン接種の重要性について、より国民に啓発
すべき。

GSK 4件
4件

ノ′ヽ ル

ティス
0件

使用されないワクチンについては、発展途上国等
への転売、供与、寄付等を検討すべき。

GSK 2件
3件

ノバル

ティス
1イ牛

(数字は延べ数、重複回答あり)



(参考)

○承認等の賛否に関するご意見及び意見数

輸入ワクチンを承認すべきである。
GSK 3件

4件
ノバル

テイス
1件

輸入ワクチンを承認すべきであるが、輸入量等に
ついて再検討が必要な点がある。

GSK 3件
3件

ノバル

ティス
0件

輸入ワクチンを承認することを前提としたご意見
GSK 3件

6件
ノバル

ティス
3件

(いただきましたご意見等)

・マルチドーズバイアルであり、集団接種が必要となることから医療機関での負担を考慮すべき。
・インフォームドコンセントにより、被接種者が接種の選択をできるようにする必要がある。
1危機管理上必要であり、国民全員に接種すべき
'海外ワクチンの利点を学ぶ契機とし、国内メーカーに改善を求めるべき。
'海外ワクチンを嫌うムードに対して、対応を検討すべき。
・免疫反応が克進した病態の患者における安全性について十分な開示を求める。 等

輸入ワクチンを輸入又は承認すべきではない。

国産品のみで十分な流通量があると考えるた
め。

安全性に懸念があると考えるため。

(いただきましたその他の理由)
・他のワクチンと比較して議論が拙速であると考えるため。

(数字は延べ数、理由については重複回答あり)


