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抗インフルエンザウイルス薬に関する注意喚起文書及び

ハイリスク患者等に関する情報提供資料

○ 注意喚起文書

リン酸オセルタミビル

ザナ ミビル水和物

アマンタジン塩酸塩

○ ハイ リスク患者等に関する情報提供資料

リン酸オセル タ ミビル

ザナ ミビル水和物
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医療関係者の皆様
2009年 10月

中 外 製 薬 株 式 会 社
医 薬 安 全 性 本 部
安 全 管 理 責 任 者

横 山 俊 二
タミフルの適正使用のお願いと安全性情報のご案内

継        
｀

時下、益々ご清栄のこととお慶び申し上げま九
平素融弊社製品に格別のご高配を賜り、厚く御礼を申し上げます。

タミフルは、2001年 2月 に発売され、今年で9年が経過致しました。その間、先生方には市販後の安全性情報
の収集にご協力賜り誠に有難うございます。本冊子では発売開始から2∞9年 3月 までに、厚生労働階へ報告した
副作用症例の全般的な状況についてご案内させて頂きます。
インフルエンザウイルス感染症の患者様に本剤を投与する際には、今般の新型インフルエンザウイルス感染症

に対する国や学会等の治療指針およびガイドライン等と併せ、本剤の添付文書に記載されています以下の点につ
きまして一層ご留意の上、引き続き本剤の適正使用に努めていただきますようお願い申し上げます。

敬白

○ 本剤の使用にあたっては、本剤の必要性を慎重に検討すること。
1 治療に用いる場合には、A型又は3型インフルエンザウイルス感染症と診断された患者のみが対

象となるが、抗ウイルス薬の投与がA型又はB型インフルエンザウイルス
ー

の全ての患者
に対しては必須でないことを踏まえ、患者の状態を十分観察した上で、本剤の使用の必要性を
慎重に検討すること。

特に、幼児及び高齢者に比べて、その他の年代ではインフルエンザによる死亡率が低いことを
考慮すること。

2.カ プセル剤を予防投与に用いる場合・には、原則として、インアルエンザウイルス感染症を発症
している患者の同居家族又は共同生活者である下記の者を対象とする。
(1)高齢者(65歳以D
(2)慢性呼吸器疾患又は慢性い疾患患者
(3)代謝性疾患患者 (椿尿病等)

(4)腎機能障害患者
3. 1歳未満の患児〈低出生体重児、新生児、子L月に対する安全世及び有効性は確立していなし、
4.本剤はA型又はB型インフルエンザウイルス感染症以外の感染症には効果がなし、
5.本剤は細歯感染嘘には効果がない。

10歳以上の未成年の患者においては、因果関係は不明であるものの、本剤の服用後に異常行動を発
現し、転落等の事故に至った例が報告されている。このため、この年代の患者には、合併症、既往歴
等からハイリスク患者と判断される場合を除いては、原則として本剤の使り電を差し控えること。
また、小児・未成年者については、万が一の事故を防止するための予防的な対応として、本剤によ
る治療が開始された後は、①異常行動の発親のおそれがあること、②自宅において療養を行う場合、
少なくとも2日 間、保護者等は小児・未成年者が一人にならないよう配慮することについて患者・

家族に対し説明を行うこと。
なお、インフルェンザ脳症等によつても、同様の症状が現れるとの報告があるので、上記と同様の
説明を行うこと。

O

*本剤はA型又はB型インフルエンザウイルス感染症の発症後の治療の目的で使用した場合にのみ
保険給付されます。予防の目的で使用した場合には、保険の対象外となります。

/

タミフルは2001年 2月 の発売から2∞9年 3月 31日 までに、延べ約 41∞ 万人に処方されたと推定されて

います。この期間に、厚生労働省に報告した副作用は2205件でした

2008年度は、器官別大分類別では、精神障害、神経系障害、胃腸障害、皮膚および皮下組織障害の順で

多く報告されました。また、精神障害および神経系障害について、年齢別に集計をしたところ、10歳未満

および 10歳代の副作用報告が最も多く、それぞれ全体の4鍼および3396で した

器官別大分類の年度別の報告件数推移

モ的

●全身障害

●肝RB措 系障害

∵皮膚障害

胃腸障害

●神経系障害

■精神障害

20∞年度 2001年度 2∞2年度 2003年度 ― 年度 2005年度 2000年度 2007年度 2008年度

年度の期間 :4月 -3月

器官別大分類の年度別の報告件数の分布比率推移

'その他

口全身障害

」肝胆道桑障害

皮膚障害

胃腸It3

コ神経系障害

日精神障審
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精神障害および神経系障害の年齢別比率

フ0～70歳 :33件 :

不明::0件 :1%

60～ 60歳 30籠

50～ 50由 :43件 :

40～4o歳:41権

30～30蔵:46件 :

20～ 29餞:43件 :

各シーズンのインフルエンザの流行状況については、国立感染症研究所より発表された資料を下記に転載

いたしましたので、ご参照くださし、

インフルエンザの年別週別発生状況(1999年～2009年第 34週 )

(感染症情報センターホームベージより引用)

オセルタミビルリン酸塩 (タ ミフル)の服用と異常な行動及び突然死との関係に関する薬事・食品衛生審
議会 医薬品等安全対策部会安全対策調査会での最終結果が報告されています。

詳細は、厚生労働省ホームページをご覧下さい。

http://m mh17.g。 .j。/shingi/2009/06/s0616-5.htall

以下のインフルエンザ関連ホームページもご参照ください。

●インフルエンザ情報サービス/中外製薬鶴

●厚生労働省 感染症情報 新型インフルエンザ

httoソノwЧ円にm｀1猛錮Ю.in島崚nⅥゴ瞼譴山o口Ld日爛止utansenshouOJLぼ k区.html

新型インフルエンザに関するQ&A
htわ:ll….血霊

"・
irttunva■enkouJke■kaku・kansenshou04/inb oahml

●国立感染症研究所 感染症情報センター 疾患別情報 インフルエンザ

国内情報・ガイ ドライン

次ページ以降にタミフルカプセル75 および タミフルドライシロップ3%の添付文書を掲載しました
ので、併せてご参照ください。 (M“NK召レ
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タミフルを服用される
患者様・ご家族口周囲の方々ヘ

タミフルとの関連は今のところ不明ではありますが、タミフルを

服用後に異常行動などの精神・神経系症状を起こし、転落等の事故

に至うた報告の大半が 10歳代の患者様でした。
こうした経緯から、現時点では、インフルエンザウイルス感染に

より重症化する危険性のある患者様を除き、原則として 10歳代の

患者様はタミフルを服用することはできません。

小児 。未成年の患者様については、万が一の事故を防止するた

めの予防的な対応として、タミフルによる治療が開始された後、

自宅において療養を行 う場合は、次のことにご配慮下さい。

:*異常行動の発現のおそれがありますので、少なくとも2日 間、 :
保護者の方は、お子様が一人にならないようにご配慮をお願
いします。

*イ ンフルエンザウイルスによるインフルエンザ脳症などでも同

様の症状があらわれることがあります。インフルエンザウイルス

感染症と診断され治療を開始した後は、タミフル服用の有無に関

1_t蟄.骨1響駐1翌t111蟄 .…………_;

<異常行動などの精神・神経系症状とは>
普段と違うとつびな行動をとる、うわごとを言つたり興奮した

りする、意識がぼんやりする、意識がなくなる、幻覚が見える、

妄想、けいれん等です。

その他の副作用として、まれに消化器症状 (腹痛、下痢、嘔吐

等)、 皮膚症状 (発疹、じんましん等)が あらわれることがご

ざいます。

何か気になることがあれば、医師、薬剤師にご相談下さい。

ξ



2009年 9月

医療関係者の皆様

抗インフルエンザウイルス剤『リレン1げ
・』処方に際してのお願い

グラクソ・スミスクライン株式禽社
謹啓

時下益々ご清栄のこととお慶び申し上げます。

平素は、.弊社医薬品につきまして格別のご高配を賜り、厚く御ネL申 し上げます。

弊社製品『 リレンザ・ 』については、異常行動等を含む精神神経症状の発現について2008年 1月

に 【使用上の注意】の改訂を行い、本剤を処方いただく際に、患者様 。ご家族 。周囲の方々へ以下

の内容についてご指導いただきたい旨の注意喚起を行つております。 _
本インフルエンザシーズンにおきましてもt『 リレンザ・ 』を処方していただく際には、異常行動

の発現のおそれがあること、自宅にて療養する際には、少なくとも2日 間は小児・未成年者が一人

にならないよう配慮することを、引き続きインフルエンザの患者様 。ご家族 ,周 囲の方々にご指導

くださいますようお願い申し上げます。

謹白

本剤投与と精神神経症状 (意識障害、痙攣、異常言動・行動等)発現との関連性は明確とな
つておりませんが、これら症状はインフルエンザ脳症等によつて発現することが知られてお

り、本剤を含むインタルエンザ治療を行つた場合であつても、これら症状が発現し、重大な事

故を招くおそれがあります。
万が一の事故を防止するための予防的な対応として、特に小児・未成年者については、イン

フルエンザと診断された場合は、

① 異常行動の発現のおそれがあること

② 自宅にて療養する場合、少なくとも2日間、保護者等は小児・未成年者が一人にならな
いよう配慮すること

について、患者 。家族等に対し説明を行つてください。

なお、弊社では本剤を処方された患者様・ご家族・周囲の方々へ上記内容をご指導いただくため、

次ページにお示しします、『 リレンザ
°
』の患者指導箋をご用意してお ります。本指導箋は本剤『 リ

レンザ
°
』を処方される際にインフルエンザの患者様、ご家族・周囲の方に対して注意していた

だきたい事項を記載 しておりますので、先生におかれましては、『 リレンザ・ 』のご説明・ご指

導する際の御―助となれば幸いにございます。何卒よろしくお願い申し上げます。

本指導箋についてのお問い合わせにつきましては、弊社 NIRも しくは下記までご連絡ください。

なお、弊社提供のインフルエンザ・オンライン (http://relenzajP/)に も掲載しておりますので、そ

ちらもご参照ください。

問い合わせ先 :カ スタマー・ケア・センター

TEL 0120‐ 561‐007(卿∞～1&00/土 日祝日及び当社休業日を除く)

FAX 0120‐ 561‐047(24時 間受付)

く参考 :リ レンザ患者指導箋>

リレンザ°を処方された
患者様・ご家族・周囲の方々ベ

特に小児・未成年者において、インフルェンザ発症後にリレンザの

吸入の有無を問わず、異常行動などの精神・神経症状が発現すること

が知られています。

この異常行動などの精神。神経症状については、多くがイン刀レエンザ

による発熟後 24時間以内の比較的早期に、また、睡眠中に発現する

こともあるといわれています。

このようなことから、自宅で療養される場合、異常行動による転落

等の事故を防ぐために、インフルエンザと診断されてから少なくとも

2日 間、保護者の方は、就寝中も含めて、小児・未成年者を1人きり

にさせないようにしてください。

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

幻覚が見える、妄想、意識がぼんやりする、意識がなくなる、意識

が混濁する、けいれん等

グラクソ・スミスクライン株―
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2009年 H月

医療関係者の皆様

『 リレンザ・』処方に際.してのお願い

リレンザ服用後の異常行動について

・                    グラクソ・スミスクライン株式会社

饉啓

時下益々ご清栄のこととお慶び申し上げます。

平素は、弊社医薬品につきまして格別のご高配を賜り、厚く御礼申し上げます
`

弊社製品『 リレンザ°』については、異常行動等を含む精神神経症状の発現について2008年 1月

に 【使用上の注意】の改訂を行い、本剤を処方いただく際に、患者様 。ご家族 。周囲の方々へ以下

の内容についてご指導いただきたい旨の注意喚起を行つております。

また、本インフルエンザシーズンにおきましても、『 リレンザ°
』を処方いただく際には、以下の

内容についてご説明いただきますようお願いしております。

本剤投与と精神神経症状 (意識障害、痙撃、異常言動・行動等)発現との関連性は明確とな
つておりませんが、これら症状はインフルエンザ脳症等によつて発現することが知られてお
り、本剤を含むインフルエンザ治療を行つた場合であっても、これら症状が発現し、重大な事
故を招くおそれがあります。

万が一の事故を防止するための予防的な対応として、特に小児・未成年者については、イン
フルエンザと診断された場合は、

① 異常行動の発現のおそれがあること

② 自宅にて療養する場合、少なくとも2日 間、保護者等は小児・未成年者が一人にならな
いよう配慮すること

について、患者・家族等に対し説明を行つてください。

弊社では本剤を処方された患者様 。ご家族・周囲の方々へ上記内容をご指導いただくため、4ペ

ージにお示しします、『 リレンザ・』の患者指導箋をご用意しております。本指導箋は本剤『 リレ

ンザ
°
』を処方される際にインフルエンザの患者様、ご家族・周囲の方に対して注意していただ

きたい事項を記載しておりますので、先生におかれましては、『 リレンザ・』のご説明。ご指導

する際に配布していただき、異常行動の発現のおそれがあること、自宅にて療養する際には、少

なくとЬ2日 間は小児・未成生童21二人にならないよう配慮することを、引き続きインフルエンザ

の患者様 。ご家族・周囲の方々にご指導くださいますようお願い申し上げます。

０

／
1

/∂

リレンザ°を吸入する時の注意点

このお薬の吸入は、

状態で吸入しましょう。

格子やベッドに座るなどリラックスした

インフルエンザウイルス感染症は急激な発熱(38～39t以上)や脱水症状など:F

より体力が低下しています。過度に強く吸入したり、長く息止めをすると失榊/

転倒などを誘発し、思わぬ怪発をすることがあります。万が一の事故を防止す

る為に、立って吸入を行わず、下図のようにリラックスした態勢で吸入を行うよ

うにして下さい。

※その他、何か気になることがありましたら、

こ相談ください。

医師・薬剤師に

謹 自
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「異常行動」がみられた国内症例の概要をご紹介いたします。

く症例概要>

患  者 1日 投与量

投与期間
経 過 及 び 処 置 等

(副作用名)性
特

原疾患
(合併
症)

男

10代

A型イン

フルエン

ザウイル

ス感染症

HlNl疑

10コg

l日 間

(異常行動)

発熱、倦怠感を主訴に当院小児科受診。インフル

エンザ迅速検査にてA型陽性のため、本剤、ア

セ トアミノフェン、カルボシステイン、アンプロ

キソール塩酸塩を処方し帰宅 (新型かどうか遺伝

子検査はしていない)。 体温 38.9度 。

本剤 2プ リスター吸入。体温不明。

アセ トアミノフェン400mg内 服。体温不明。

夢ではなく現実的な意識の中で「逃げろJと 声が

聞こえ、2階から飛び降りた。気付いたら1階の

自転車置き場の屋根の上に飛び降りようとして

おり、滑つてさらに下に落ちた。落ちた瞬間のみ

記憶なし。体温不明。持続時間不明。

自家用車にて当院救急外来受診。来院時、意識清

明。胸部・骨盤 XPお よび骨盤 urにて明らかな

骨折なし。顔はぶつけていないとのことで頭部

Crは施行せず。左側胸部および左腸骨部の挫倉1

を消毒、ガーゼ保護とした。体温不明。

本剤の投与を中止。アセ トアミノフェン内服可。

カルボシステイン、アンプロキソール塩酸塩はタ

方より内服開始とし帰宅。体温不明。

解熱。

咳嗽続くため外来受診。体温 36.2度 。肺音清、

意識は清明。去痰剤 (カルボシステイン、アンプ

ロキソール塩酸塩)プロカテロール塩酸塩水和

物、ツロプテロール、クラリスロマイシン処方に

て帰宅。

登校許可書のため受診。

本剤は 1回吸入以降、使用なし (飛び降りの原因

が不明のため、副作用により中止)。 異常行動は

なし。                .

投与開始日:

(10:00)

(11 100)

(15:00)

(16:00頃 )

中止 3日 後 :

中止 5日 後 :

(10:15)

中止 8日 後

(12:17)

患  者 1日 投与量

投与期間 経 過 及 び 処 置 零

(副作用名)性
稀

原疾思

(合併

症)・

<そ の他疑われる要因>
発熱による高熱せん妄

くその他の情報>
睡眠障害の既往歴、家族歴 :不明

熱性痙攣の既往歴、家族歴 :不明            ´

異常行動の既往歴 :無

他剤での異常行動の副作用 :無

飛びおり発現時の状況 :覚醒時

落ちるまでの患者の記憶 :有

発現時あるいは発現直前の患者の光に対する反応の有無 :不明

併用薬 :ア セ トアミノフェン

２
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く参考 :リ レンザ患者指導箋>

リレンザ°を処方された
憲者様・ご家族・周囲の方 ヘ々

特に小児・未成年者たおいて、インフルエンザ発症後にリレンザの

吸入の有無を問わず、異常行動などの精神・神経症状が発現すること

が知られています。

この異常行動などの精神・神経症状については、多くがインフルエンザ

による発熟後 24時間以内の比較的早期に、また、睡眠中に発現する

こともあるといわれています。

このようなことから、自宅で療養される場合、異常行動による転落

等の事故を防ぐために、インフルエンザと診断されてから少なくとも

2日 間、保護者の方は、就寝中も含めて、小児・未成年者を 1人きり

にさせないようにしてください。

く異常行動などの綱榊・神経症状>
善段と違うとっびな行動をとる、うわごとを言ったり興奮したりする、

幻覚が見える、妄想、意識がぼんやりする、意識がなくなる、意識

が滉漏する、けいれん等

グラクソ・スミスクラインー 社

本指導箋についてのお問い合わせにつきましては、弊社 MRも しくは下記までご連絡ください。な

お、弊社提供のインフルエンザ・オンライン (htt″たL餞可p/pに も掲載しておりますので、そち

らもご参照ください。

問い合わせ先 :カ スタマー・タア・センター

■■ 0120‐561‐ 007(鋭00～ 18ЮO/土 日祝日及び当社休業日を除く)

FAX 0120‐ 561‐047(24時間受付)

ル

2)メトレ鰐詮50mg 3 2ンメトレΓ詮100mg・ シシメトレr袖粒10%
適正使用のお願い

医師、薬剤師、医療関係者の皆様
2009年 10月

製造販売

〃ツレ元 ス77-71権鮨戯
東京都港区西麻布4-17-30

縮
時下ますますご清祥のこととお慶び申し上げます。
平素は弊社製品につきまして格別のご高配を賜り、厚く御礼申し上げます。

さて今般、国内におきまして新型インフルエンザ感染の拡大が報告されており、新型インフルエンザ
に対してリスクが高いと考えられる患者への抗インフルエンザウイルス薬投与の機会が増えることが予
想されております。新型インフルエンザはアマンタジン塩酸塩 (商品名 :シ ンメトレル錠、シンメトレ
ル細粒)に は耐性であるとの報告がありますが、今後、季節性インフルエンザと新型インフルエンザが
同時に流行するといった状況等においては、他の抗インフルエンザウイルス薬 (オ セルタミビルリン酸
塩、ザナミビル水和物)に加えて、シンメトレルも使用される可能性がありますので、本剤のご使用に
あたりましては、「使用上の注意」等を再度ご確認の上、下記の点に十分注意し、適正にご使用下さい
ますようお願い申し上げます。

●新型インフルエンザはアマンタジンには耐性であるとの報告があります。
米国疾病予防管理センター(CDC)が発表した「小児における新型インフルエンザA(HlNl)ウ イルス感業に対する
予防と治療の暫定的手引き(2009年5月 13日 付 :h中 ://■‐‐W.cdc.gov/hinllu/ch」 drentreanenthtnl」 において、
新型インフルエンザA(HlNl)ウ イルスはアマンタジンには耐性であることが報告されています。

●透析 を必要 とするような重篤な腎障害のある患者 には投与 しないで下 さい。
本剤は大部分が未変化体として尿中に排泄されるので、蓄積により、意識障害、精神症状、痙攀、ミオクロヌス
等の副作用が発現することがあります。また、本剤は血液透析によって少量しか除去されません。

●腎障害のある患者及び高齢者には慎重に投与 して下 さい。
ヒれらの息者では腎機能が低下しており、本剤の血漿中濃度が高くなり、副作用が発現することがあるので、腎
機能の程度に応じて投与間隔を延長するなど、慎重に投与して下さい。           ,

0低出生体重児、新生児、乳児、幼児又は小児に対する安全性は確立 していません。
これらの尋者での安全性は確立していないので、投与する場合は患者の状態を十分に観察した上で、用法及び用量
を決定して下さい。

また、因果関係は不明ではあるものの、本剤服用後に異常行動等の精神神経症状を発現した症例が報
告されております。小児・未成年者につきましては、異常行動による転落等の万が一の事故を防止する
ため、予防的な対応として患者様 。ご家族に対して下記の点をご説明くださいますようお願い申し上げ
ます。

●本剤による治療が開始された後は、患者様 。ご家族に対して以下の点をご説明下さい。
①・異常行動"の発現のおそれがあること

｀
②自宅において療養を行う場合、少なくとも2日 間、保護者答は小児・未成年者が一人にならないよう配慮する

こと

なお、インフルエンザ脳症等によっても、同様の症状があらわれるとの報告があるので、上記と同様の配慮が必要
であることをご説明下さい。

なお、本剤を使用した忠者様に有害事象が発現した場合には、大変お手数をおかけいたしますが、同
封の有害事象報告書にて弊社へご連絡いただくか、もしくは弊社医薬情報担当者までご一報下さいます
よう重ねてお願い申し上げます。

/χ 諮自



シンメトレル・ 錠50mg・ 錠100mg・ 細粒10%添付文書 (抜粋)

【禁忌 (次の患者には投与しないこと)】

1.透析を必要とするような重篤な腎障害のある思者 〔本剤は大部分が未変化体として尿中に排
泄されるので、蓄積により、意識障害、精神症状、痙攣、ミオクロヌス等の副作用が発現す
ることが多る。また、本剤は血液透析によって少量しか除去されない。〕

2.妊婦又は妊娠している可能性のある婦人及び授乳婦
3.本剤の成分に対し過敏症の既往膠のある患者

【使用上の注意】
1.慎重投与 (次の患者には慎重に投与すること)

(1ンら血管疾患 (う っ血性心疾患等)又は末梢性浮腫のある患者 〔副作用として下肢浮腫が発現す
ることがあり、心血管疾患や浮腫を悪化させるおそれがある。〕

12)腎障害のある患者 〔本剤は大部分が未変化体として尿中に排泄されるので、蓄積による副作用
を避けるため用量の調節に十分注意すること。〕

13肝障害のある患者 〔副作用として肝障害が報告されているため、肝機能検査値に注意すること。〕
(4瓶血圧を呈する患者 〔めまい・立ちくらみ等があらわれやすい。〕
15蒲神疾患のある患者 〔幻党、妄想、錯乱、悪夢等の精神症状が増悪するおそれがある。〕
16)閉塞隅角緑内障の忠者 〔眼圧上昇を起こし、症状が悪化するおそれがある。〕
17)高齢者

2.重要な基本的注意
(1)「A型インフルエンザウイルス感染症」に本剤を用いる場合
因果関係は不明であるものの、本剤の服用後に異常行動等の精神神経症状を発現した例が報告
されている。
小児・未成年者については、異常行動による転落等の万が一の事故を防止するための予防的な
対応として、本剤による治療が開始された後は、①異常行動の発現のおそれがあること、②自
宅において療養を行う場合、少なくとも2日 間、保護者等は小児・未成年者が一人にならない
よう配慮することについて忠者・家族に対し説明を行うこと。
なお、インフルエンザ脳症等によっても、同様の症状があらわれるとの報告があるので、上記
と同様の説明を行うこと。

5.高齢者への投与
高齢者では副作用 (特に興奮、見当識障害、幻労、妄想、錯乱等の精神症状)力

'あ
らわれやす

いので、低用量から開始し、用量並びに投与間隔に留意するとともに患者の状態を観察しなが
ら慎重に投与すること。

(1滴齢者では排泄遅延が起こりやすく高い血中濃度が持続するおそれがある。〔本剤は主として腎
から排泄されるが、高齢者では腎機能が低下していることが多いため。〕       

´

(2泄体重の高齢者では過量になりやすい。〔低体重の高齢者では本剤の体重あたり投与量が多くな
る傾向がある。〕

6.妊婦、産婦、授乳婦等への投与
(1魔婦又は妊娠している可能性のある婦人には投与しないこと。〔催奇形性が疑われる症例報告が

あり、また動物実験 (ラ ット・50mg/kg)による催奇形の報告がある。〕
(2股乳中の婦人には投与しないこと。〔ヒト母乳中へ移行する。〕

7.小児等への投与
低出生体重児、新生児、乳児、幼児又は小児に対する安全性は確立していない (国内における
使用経験が少ない)。

d)N OVARTIS

シシメトb〃疑50mg・ J00mg・ 細粒10%有害事象報告書

FAX:0120‐293433(フ リーダイヤル)

FAX:03‐ 3797‐ 8024

【資料請求先】
〃ツレテイスファ=閥籠武自社 学術情報・コミュニケーション部

獅 摯 卜 全●00-1“∞

〃ツレシス カ ー7株雌 社
安全性情報部 行

施設名 科名 医師名ノ寧 剤師名 印

住所 記入年月日 年 月 日

性別 □男 □女
`F齢

使用到!曲 (原疾患) 合併症

有害事業名

(副作用/感染症名)

症状発現 日 本11と のll●迎性
重 鮨 度

1‐7は複数選択可

月年 □関連あり □関連なし □1 □2 □0 □4 □6 □● □7 r □.

年   月  日

年   月   日

□関連あり □関連なし

□関連あり □関連なし

□l E32 F E14 El●
け D7

□: □2 □。 □4 □6 Ele □7
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重 篤 非重篇

薬  剤  名
(被疑薬にチェック)一¬

剤形
与

路

投

経

日

量与

１

投
投  与  ,口   llll 処置

シンメ トレル □ 経口 年 月 日～ 年 月
続

止
酵
恥

□ 年 日～ 年 月
続

止雖
帥

□ 年 月 日～ 年 月 』ｍ
□ 年 月 日～ 年 月

□継続
□中止

※後日、弊社医薬情報担当者が防問させていただくことがありますのでご了承下さい。
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国 中外製薬
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O・ ・73″
"

医療関係者の皆様ヘ

流行が始まっている新型イジフルエンザ(A/菫 lNl)は、ほとんとのヒトに免疫がないこ

とから、厚生労働省は、今回の流行だけで日本国民の50%が感染する可能性を示して

います。その病原性は、季節性インフルエンザの病原性と大差ないとする見解もあります

力ヽ 工症化する例や死亡する例がすでに国内でも報告されてきています。発症者が多く

なれば、それにともなって重症者数も増大することが懸念されています。

こうした状況を鑑み、新型インフルエンザウイルス感染により重症化の可能性がある

患者さんへのオセルタミビルリン酸塩(タ ミフル)使用方法等についてまとめました。本

冊子は、厚生労働省の事務連絡、ならびに厚生労働省のホームベージでリンクしてい

る関連学会で紹介している内容を抜粋したものです。

本冊子の情報は2009年 10月 19日時点のもので滉 本冊子と同様の内容を、弊社のホーム

ベージの医療関係者向け情報(壼り//―■ぬ嗅百・pharmκ oJpの に掲載しております

ので、今後の情報アップデートはホームページで実施してまいります。

今後も引き続きこ指導ご鞭撻をお願い申し上げます。

中外製薬株式会社

/ア
rか
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新型イン71bIンザの診断と

抗イン7Jレエンザウイ,以薬の処方について

●抗インフルエンザウイルス薬処方の際の
インフルエンザ診断につぃて

【厚生労働省の事務連緒】

平成21年9月 18日 事務連絡
厚生労働省新型インフルエンザ対策推進本部

新型イン71レエンザの診断と治療について

13

L種

][   i響 憚 F淵
‰ 馴

2.診療報酬上も、抗インフルエンザウ′以案の投与にあたり簡易迅速検査の実施は必須でないこと。

【日本は熙症単會の提言】    1
平成21年9月 15日                         '
日本感染症学会提言

「一般医療機関における新型イン7Jレエンザヘの対応につして」第2版より抜粋(5ベージ中段)

今回のS・ 01Vに よる海外の重症化例や死亡例の多くに基礎疾患のない若年者が多く含まれて

:]:I             ,
開始によるものと考えられ、今後の菫延期においても可能な限り全例に対する発病早期から
の抗インフルエンザ薬による治療開始が最も重要であると言えます。

2υ



●妊婦の方への投与について 守る」ことである。以上のようなことを説明し、ワクチン接種の必要性につtlt理 解して
頂きます。ワクチンの安全性に関しては以下を参照して下さい

(http:〃 www.n,chd・ gO.,p′ kuOL『 lノindё x.htmi)。

Q3:インフルエンザ様症状が出現した場合の対応については?
A3:発熱があり、周囲の状況からインフルエンザが疑われる場合にlま I「できるだけ早い何 能

であれば、症
然出現後48時間以内)タミ7Jレ服用開始が重症イじ防止に有効である」こと

を伝えます。受診する病院に関しては、あらかじめ決めておくよう指導します。II婦から
妊婦への感染防止という観点から妊婦が多数いる場所(例えば産科診療施鋤 への直接
受診は避けるよう指導します。これはあくまでも感染妊婦と健康な妊婦や褥婦との接触
を避ける意味であり、「接触が避けられる環剰 下での産科施設での感染妊婦の診療は差
し支えありませ

～

。妊婦には一般病院を受診する際にも事前に電話するよう指導します。
また、マスク着用の止、受診することを勧めます。一般病院へのアクセスが種々あ理由に
より時間がかかる、あるいは困難と判断された場合にはかかりつけ産婦人科医が対応じ
ます。当然ですが、産科的問題(切迫流早産様症状、破水、陣痛発来、分娩など)に関して
は、新型インフルエンザが疑われる場合であっても、重症でない限り、かかりつけ産婦人
科施設が対応します。ただし、院内感染防止対策に関しては最大限の努力を払い、感染
妊婦と職員あるいは健康な妊婦・褥婦間に濃厚接触があつたと考えられる場合は、濃厚
接触者に対して速やか

「
タミフル、あるしヽまリレンザの予防投与を考慮します。

A型インフルエンザ感染が確認されたら、ただちにタミフルを投与します。妊婦には、
「発症後48時間以内のタミ7J囲風用開始(確認検査結果を待たす)が重症化防止に重要」
と伝えます。.新型インフルエンザであっても簡易検査でしばしばA型陰性の結果となる
ことに注意が必要です。基礎疾患があり、イン7Jb・Iンザが疑われる思者には簡易検査
の結果いかんにかかわらすタミフルを投与すべきとの意見もあります。妊婦は基礎疾患
がある患者と同等以上に重症化八イリスク群と考えられていますので、周囲の状況や
患者症状からインフルエンプが疑われる場合には簡易検査結果いかんにかかわらず同意
後、躊踏なくタミフルを投与します。               ・

Q4:インフルエンザ重症口とはどういう症例をさすのでしょうか?          
・

A4:肺炎を合併し、動脈血酸素化が不十分な状態になつた場合、人工呼吸器が必要となりま
すので、それらに対応できる病院への搬送が必要となります。したがって、呼吸状態に
ついて常に注意を払う必要があります。また、若年者ではインフルエンザ脳症(言動に
おかしな点が出て来ます)や心筋炎もあり、これらも重症例です。

Q5:妊婦が新型イン7JIエンザ患者と濃厚接触した場合の対応はどうしたらいいてしょうか?
A6:抗インフルエンザ薬(タミフル、あるいはリレンザ)の予防的投与(10日間)を行います。

予防投与は感染危険を減少させますが:完全に予防するとはかぎりません。また、予防
される期間は服用している期間に限られます。予防的服用をしている妊婦であっても
発熱があった場合には受診するよう勧めます。

【添付文薔のEE"内書】係付文書と一部闘 方法を変更していまつ

使用上の注意

5.妊婦、産婦、授乳婦等への投与

(1)妊婦又は妊振している可能性のある婦人に投与する場合には、治療上の有益性が危険性を上回ると

判断される場合にのみ投与すること。

【設定理由1                               
 ` ‐

・妊娠中の投与に関する安全性は確立していない。

・動物実験(ラット)で胎盤通週性が報告さlltい る。

(2)授乳婦に投与する場合には授乳を避けさも こと。

【設定理由】
・動物実験(ラット)で乳汁中に移行することが報告されている。

【日ホ産科婦人科学会ならびに日本壼婦人科医会の握雷l

旺 婦もしくは褥婦に対しての新型インフルエンザ(HlNl)感染に対する対応Q&A」

(医療関係者対象 9月 7日 )

日本産科婦人科学会 平成21年9月 28日

日本産婦人科医会 平成21年9月 15日

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

うか?

Al:妊婦は重症化しやすく、また死亡率が高いことが強く示唆されています。

Q2:妊婦への新型インフルエンザワタチン投与の際、どのような説明が必襄でしようか?

A2:季節性インフルェンザワクチンに関しては米国では長い歴史があり、安全性と有効性が

証明されている。米国では季節性インフルエンザワクチンは毎年、約60万人の妊婦に

接種されている.妊娠中にワクチン機種を受けた母親からの児についても有害事象は

観察されていない。新型インフルエンプワクチンも季節性インフルエンザワクチンと

同様な方法で作られているので同様に安全と考えられている。ワクチンを受けることに

,よる利益と損失(副作用など)を考えた場合、利益のほうがはるかに大きいと考えられて

いる。WHOも同様に考えており、妊婦に対する新型インフルエンザワクチン接種を推奨

している。また、ワクチンを受けるということは「自分を守る」とともに、「まわりの人を

５
■ ６

■
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Q6:抗インフルエンザ薬(タミフル、リレンリ は胎児に大きな異常をヨ:き起こすことはなblの

でしょうか?

A6:2007年 の米国疾病予防局ガイドラインには「抗インフルエンザ薬を投与された妊婦

および出生した児に有害事象の報告はない」との記載があります。また、これら薬剤服

用による利益は、可能性のある薬剤副作用より大きいと考えられています。催奇形性(薬

が奇形の原因になること)に関して、タミフルは安全であることが最近報告されました。

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

(http:′′Ww‖ ncchd.gO。 lp′kuSun′ index.htm:)。             ・

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

投与(インフルエンザ発症色)で投与量や投与期間に違いがあるのでしようか?

Aフ:米国疾病予防局の推奨

(http:〃 WWW.cdc.gov/HlNlflu′ pregnancy/antlviral_messages.htm)で は

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

1.タ ミフルの場合

予防投与:75m8錠 1日 1錠 (計 75mg)10日 間

治療のための投与 :75mg錠  1日 2回 (計 150mg)5日間

2.リ レンプの場合

予防投与:10mgを 1日 1回吸入(計 10mg)10日間

治療のための投与:10mgを 1日 2回吸入(計 20mg)5日 間

Q8:予防投写した場合、健康保険は適応されるのでしようか?

A8:予防投与は原則として自己負担となりますが、自治体の判断で自己負18分が公費負担と

なる場合があります。

Q9:分娩前後に発症した場含は?

A9:タミフル(75mg錠を1日 2回、5日間)による治療をただちに開始します。また、母親

が分娩前7日以内あるい1ま分娩後に発症した場合、母児は可能なかぎり別室とし、児も

感染している可能性があるので、厳重に経過観察します。児が感染した場合、想定され

る症状としては「活気不良、哺乳不良、多呼吸・酸素飽和度の低下などの呼吸障害、無呼

吸発作、発熱、咳・鼻汁・鼻閉などの上気道症状、易刺激性」があるので、これらの有無に

注意します。これらが出現した場合には直ちに簡易検査を行いますが、感染初期には

陰性と出やすいので、陰性であつても症状の推移に十分注意し、必要に応じて小児科医

(新生児担当小児科医)に相談・紹介あるいはタミフル投与(治 療投与:4mg/kg分

2× 5日間)を考慮します。一般にタミフルの副作用は下痢と嘔吐とされているが、新生

児でのデータはありません。

児から児への感染予防のための隔離法や母児同室の場合の注意点については日本産婦

人科医会ホームページに公開されている対応法

http:〃 www.laog.。■IpノNews/inf:u/g_090915,pdfを参考にします。あわせて、

日本小児科学会ホームベージの新型インフルエンザ関連情報

http:〃 WWW.lpeds.0■

'pノ

infiuenza.htmiも 参考にします。

メ

2″

７
■

Q10:感染している(感染した)母親が授乳することは可能でしょうか?
A10:母乳●介した新型インフルエンザ感染は現在のところ知られていません。したがって、

母乳は安全と考えられます。しかし、母翠が直接授乳や児のケアを行なうためには以下

の3条件がそろつていることが必要です。

1)タミ7Jレあるいはリレンザを2日間以上服用していること
2)熱が下がつて平熱となっていること

3)咳や、鼻水が殆どないこと                     '
これら3条件を満たした場合、直接授乳することゃ児と接触することを母親に勧めま
す。ただし、児と接触する前の手洗い、清潔な服への着替え(あるいはガウン着用)、

マスク着用の,行を指導します。また、接触中は咳をしないょう努力することを指導

凝蓬l埋覇籠[彎駐I讐盤3重∫]:鷲霊儡 講購難
筆フ日～ 10日間にわたって続けることが必要です。発症後7日以上経過し、熱がなく
症状が督い場合、他人に感染させる危険は低ぃ(ま ったくなくなったわけで|ま ない)と

考えられているので、通常に近い母児接触が可能となります。

８
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【オセルタミビルリン酸塩(タミフル)を服用した妊婦関連の論文l

I.財セルタミビルリン酸塩服薬妊婦の妊娠転帰に関する症例集積鋼査」
虎の門病磯 秦悧椰 林 口洋先生 日病案誌 第45巻 4号(547‐ 650)2009年

虎の円病院離 娠と葉相談畑 を受診した妊婦を対象に、郵送形式でオセルタミLrJレ リン酸塩(タミフリリ

を服用した妊婦転帰を確認し、症例を集積。

オセルタミビルリン醸塩観用妊婦の児の員常の有無

腱常児 奇形あり

無影薔用 (0-27日日) 20名 0名

絶対過敏期(28-50日 日) 41名 1名 |

相対燿敏期(51-34日目) 2名 略

比較過敏期く85-112日日) 0名 略

潜在過敏期(113二 )出産まで 1名 略

,I●●●目欠n101      ・

催奇形性の危険度が最も高い絶対過敏期に臓用した妊婦43名のうち1名が精留流産、1名に心室中隔欠

損の先天異常がみられ、41名 (97696Dlま 健常児を出産していた。人の生殖には偶発的な先天異常、流産

が存在すoことが知られており:出生時にわかる異常が2‐396、 lo%の流産が存在する。今回の調査で

は一般集団を上回る流産、先天異常はみられなかつた。

肛。オセルタミビ〕しリン酸塩 (タミ7Jり の妊婦投与への安全性に関しての総統

「Safety of neurami口 dese inhibltors agalnst novel hf:uenza A(HlNl〕 in pregnant and breastfeedlng women.」

Tanaka■ Nakaiima K.Mur83h:meA.et d:Canadan Modl● el A36●●latlon」ourna!

」uly 7 2009:181(卜 2).日 rst publlshed June 15.2009

虎のF'病院と国立成育医療センター内「妊娠と薬情報センター」による前向き臨床研究結果

Table l:Outcomes or pregnmclo3in」 apan eftertherapeuuc expOsure to oseLamⅣ t h the■ rtt trlmester

●透析患者さんへの投与について

Charactedstl●

Tbranomon Hospital
n=65

Tlmo of exp● 3ura goBtatlond wkorange 2-10

NO.Of 8,Ontaneous abo面 ons

Na of therapeutlc abortlons

Oostetlonal age at b:rth,wk.renge 35-41・

N● .of preterm blrth3

Birth welght.g,range 2090-3810中 2418-3480

NQ Oflnfante u曲 口low birth woight

No・ ●f lnfant8哺 訥 3 ma10r malfOmatlon

Ⅲ:n・421w● mon exp● ood b● tW00n g●●tatbn日!W00k4and 7 wh● had a‖ ve blrth).

十:V●は

“

Oular● optJ defect.

妊娠中にオセルタミビルリン酸塩(タミ17Jレ )の治療を受けた90名の妊婦(1の虎の門病院の症例と重視

症例あり)を対象にフォロ■アップされた症例を集積。出生児に形態異常が認められた例は1例であつた。

この頻度(1/90)は―股妊婦集団でみられる形態異常児出生頻度(196・ 3%)内であつた。

Japan OruglnA田

“
はn hstllute

ln Pregnarlcv

n=26

【添付文書の記職】

使用上の注意

1.慎重投与 (次の患者には慎重に投与すること)

高度の腎機能陣書愚者(く用法・用量に関連する使用上の注意>及び腫 E「g基本的注意」の項参照)

2.重要な基本的注意

(1)本剤は腎排泄型の薬剤であり、腎機能が低下している場合には血漿中濃度が高くなるおそれがあるの
で、本剤の投与に際しては、クレアチニンタリアランス値に応じたく用法・用量に関連する使用上の注意>
に基づいて、状態を観察しながら慎重に投与すること(【薬物動態】の項参照).     ・

(2)細薗感染症がイン7Jレエンザウ杓レス感染症に合併したり、イン7Jレエンザ様症状と混同されることが
あるので、細菌感染症の場合には、抗菌可を投与するなど適望な処置を行うことは効能・効果に関連す
る使用上の注意>の項参照)。

クレアチニンクリアランス
(mL/2D

嚇

治 療 予 防

Ccr230 1回 75mg l日 2回 1回 75mg l日 1回

10くCcr≦ 30 1回 75mg l日 1回 1回 75mg層 日

Ccrs10 推興用量は腱會していない

Ccr:ク レアチニンクリアランス

【日本通析医金ならびに日本透析医学会の提雷】

緊急のこ適格～慢性透析患者の新型インフルエンザの診断と治療に関するこ注意
日本透析医会・日本透析医学会

新型イン17Jレエンプ対策合同会議(委員長:秋葉 隆)

新型インフルエンザ体すでに「菫延期」の様相を見せている。透析医療においても、患者やス
タヅフに感染し対応に苦慮された会員も多いと思われる。たとえば、ィンフルエンザ薬投与を
インフルエンザの確定診断まで待つべきか、透析患者への投与量が能書いのに記載されていな
いなどの情報不足が指摘されている

tOl。               |
ここでは、透析患者におけるインフルエンザの診断とインフJbIンザ治療薬の投与に限つて注
意点をこ連絡する。

3幸
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: 1.インフルエンザの臨床診断法

1 慣性透析患者が急激な高熱・咳・咽頭痛・全身倦怠感を呈したら、インフルエンザ感染を疑い、

1 迅速検査を施行する。

1迅速検査で、

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

l ② B型と出たらB型インフルエンザと診断,       
・

I ③ 陰性と出ても臨床症状などからインフルエンザと疑診される場合.

: この①～③すべての場合に抗インフルエンザ築を投与し、透析以外の外出を禁じ自宅療養とす

13レ錫薦!麗露躍鏃轟彗程?換 :こ経過を充分鶴察哺熱など変つたと
: があれば当日中でも再度受診するよう伝え、治療のタイミングを失わないよう取りはから熟

| なお、迅速検査を行わす、流行状況と病歴と理学所見のみで診断しても本い。

: 2.抗インフルエンプ薬の投与
1 抗インフルエンザ薬としては、下記のいずれかを投与する。

:(1)。 Seは8mlVir(タ ミフル、75mを/カプセル)1カプセル服用させる:5日後症状が残れば

:  さらに1カプセルを服用させる。家族や本人が発症して患者が濃厚接触した場合は、憲者

:  の同意をとり1カプセル服用を勧める。

|(2)zanamiVir(リ レンザ、Omg/プ リスター )1回 10mg(2プリスター)を 1日 2回 5日 間、

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

1  道刺激があり喘息のある場合には向かない。

1 通詔 馴 雲駐ゃ意識障害め兆候があれば、ためらわすに呼吸管理と透析のできる病院での

1 入院加療に切り替える。重症の合併症を有する透析患者に限つては、初診時から入院加療を選

1憑雛ま瑠‰鰤露蒻毅ヒ熙 I潔   鱗
| あげる」とし`う対応では手遅れとなりうることを念頭に、慎重に診療にあたつていただきたい。

:参考文献

|・り鱗鵬 子4ト

|(o    皇熙 者へ哨 割 こついてお注意点 聯 獅 お

|   (11):1497、 2009.

l④鷺淵柵馘 湖湾濡焉 。ul:誦開島。m∞飢嗣

闘 騒者にお陽 タミフ助 7tル 75の単回鵬 にお陽 軍物動劇  ■
経日抗イン7は ンザウ■は 治康躍 リン政オセルタミtrJレの躍理llHむよび体内動態

格 宰宏 13か :化芋燎法の傾城 1ス lo3 2001
A.通析患者における築物動態

輛 茫 瀑  聰 瘍 壽
目の透析直前(92時間)まで行われた。■方、腹膜透祈患者は1日 4回、投薬後 5、 10、 15及び24時間に透
析液を交換し、堺血は投与後72時間まで行われた。

(1)腹膜透析

・
聯:翻 鶴 濃鷺 駄翼亀驚躙 瘍 i螂摯

孟指1ン
ザウ4躍生株B麒誂重::黒]瀾3[1政乱 iiヱ隼こ憲晃協民[ぜII

(2)血液透析

血液透析患者群におlJる Ro64Lo802(タミフル活

性体)の Cmaxの平均 は2,131ng/mし 、AUCo.02の

平均は106.314ng・ h/mLで、腎機能正常恵者の書

積定常時のCmax(348ng/mL)の 6倍、AUCo.●●

(21,752ng h/mL)の 5倍であり、高度腎機能障害

思者に対する反復投与による蓄積時のAUC● oO・

(129.258ng・ h/mL:投 与6日 目)よ りも低かった。

タミフルカフセル75単回投与後2回目の選析(投与後

92‐ 96時間)を経た、5日後〈投与後120時間)に おけ
るRo640802血漿中濃度の予測値は155ng/mL
であり、タミフルに感受性の低いインフルエンサウイ
ルス野生株B/Memphに のiC●o(100ng/mL)に 比較
して、十分高い血豪中濠度を維持していたく図2)。

透析を必要とする末期腎障害を有する患者では、タミ

フルカプセル75単回投与により通常の腎機能を有す

る患者に比べ有憲に高いRo64‐0802血漿中濃度を

示したものの、本試験において報告された有害事象か

ら、実質中に安全である投与量の範囲内であると考え

られた。また、血液透析143時間間隔で2回実施)あ

るいは腹膜透析〈1日 4回実施)を実施する末期腎障害
を有する患者に対し、タミ7Jレ75単回投与は5日間に

わたリインフルエンサウイルスに効果を示す薬剤濃度
を維持するものと考えられた。

■:腎機能陣害者における体内動態試験結果に
ついて、l回投与置を75mgに換痺した値。
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●10歳代への投与について ●タミフルドライシロップ3%が入手困難な場合の
明カプセル対応について

【厚生ガ働省の事務連絡l

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

[間 3]新型インフルエンザの流行によリタミフルドライシロップ3%(成分名:オセル
タミビルリン酸塩)の入手が困難な場合において、当該製剤の投与対象となる
患者に対して、タミフルカプセプレ5mgを脱カプセルし、賦形剤を加えて調剤し
た上で交付した場合、薬剤料の算定は可能か。

I答 ] 新型イン7Jレエンザの流行によリタミフルドライシロッフ3%が入手困難な場合
であつて、当該製剤の投与が必要な患者に対して、タミフルカフセメ瞬5mgを

彎カプセリ
ッ́調剤したものをタミフリンドライシロップ3%の用法・用量に従い

撃与した場合に限り、薬剤料の算定は可能である。

この場合、脱カプセルしたタミフルカプセリ″ 5mgに係る薬剤料については、
オセルタミビルの実際の投与量に相当する分(例えば、5日間でオセルタミビル
として合計262.5mg投与する場合は、タミフルカプセノレ5mgの 3.5カプセル
分)を請求するものとし、院内処方の場合には、医科レセフトの構要欄に、院外処
方の場合には調剤レセフトの摘要欄に、そrL7れ「タミ7Jレ ドライシロップ不足
のため」等のやむを得ない事情を記載すること。

なお、タミフルドライシロップ3%の使用を優先することは当然であるが、その
入手が困難であり、かつ、医療上その投与が必要と判断される状況においては、
タミフルヵプセメ75mgを脱カフセルしてダミ7Jレ ドライシロップ396の用法・

用量!F従 い投与することについて、本剤の服用方法や米国においても同様の

方法が推奨されていることに鑑み、有効性・安全性上、ドライシロップ396と

異なるような特段の問題は生じないと考えている旨を医薬食品局審査管理課
に確認済みであることを申し添える。

【添付文書の記載】

【薔告】

1.本剤の使用にあたつては、本剤の必要性を慎重に検討すること(く効能・効果に関連する

使用上の注意>の項参照).

2.10歳以上の未成年の憲者においては:因果関係は不明であるものの、本剤の服用後に異常

行動を発現し、転落等の事故に至つた例が報告されている。このため、この年代の患者には、

合併症、既往歴等から八イリスク患者と判断される場合を除いては、原則として本剤の使用を

差し控えること。

また、小児・未成年者については、万が一の事故を防止するための予防的な対応として、

本剤による治療が開始された後は、①異常行動の発現のおそれがあること、②自宅におい

て療養を行う場合、少なくとも2日間、保護者等1ま小児・未威年者が‐人にならないよう

配慮することについて患者・家族に対し説明を行うこと。            .
なお、インフルェンザ脳症等によつても、同様の症状が現れるとの報告があるので、上記

と同様の説明を行うこと。

3.イ ンラルエンプウイルス感染症の予防の基本はワクチン療法であり、本剤め予防使用は
ワクチン療法に置き換わるものではない。

【― 働省の事務通緒】

平成21年 8月28日の事務連絡

厚生労働省新型インフルエンザ対策推進本部

「新型インフルエンザ患者数の増加に向けた医療提供体制の確保等について」 より抜粋

抗インフルエンザウイルス案の選択

我が国の備薔を含めた抗インフルエンザウイルス薬の供給量はタミフルが中心であり、リレ

ンザの供給量はタミ7Jレに比較して限定的であること.今回の新型インフルエンザの感染者

は若年者に多い傾向があるが、10代の憲者についても、合併症・既往歴等からインフルエン

ザ菫症化リスクの高い患者に対し、タミフルを慎重に投与することは妨げられておらず、今回

の新型インフルエンザウイルスはタミフル感受性であることやリレンザの備書量等も勘案し

て、抗インフルエンザウイルス薬の効率的な使用を考慮すること。
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【日本病院豪剤師会の提言l

平成21年5月 27日

日本病院案剤師会

「新型インフルエンザの治療・予防投薬における

タミフルドライシロップが不足した場合の対応について」より抜粋

タミフルカプセルを脱カプセルした場合、オセルタミビルは大変苦いので小さな子供に飲ませるに

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

に親などにする必要があります。オセルタミビルは、薬物の代謝酵素であるチトクロームP450

(CYP)で代謝されませんし、CYPの活性にも影目を与えませんので用時にジュースなどに懸濁させ

て飲ませることも可能です。

調剤方法の参考例

タミフルカフセル75mg(1カ プセル中オセルタミビルとして75mg含有。全量は165m8)4カプ

セル(300mg含有)からカプセルを外し、タミフルドライシロツプ396と同一含量になるよう乳糖で

賦形し、lg中にオセルタミビルとして30mg含有する散剤を予製する。

体重に準して2mg/kgになるよう分包する。

(仮に30mg/8の 散剤108を予製する場合(幼少児には1回2mg/kg体重、1日 2回 投与するので、

15kgの患児の5日分に相当)は、タミフルカプセリ″も、4カプセルを外し、カプセル中の散剤に全量

が10gとなるよう乳糖で賦形する。この散剤をlgづつ分包する。)

なお、上記のとおり、用法用量については、タミフルドライシロッフで承認されている用量となる分量

で調剤することが基本ですので、こ留意ください。

なお、この取扱いについての医療保険の適用については、平成21年5月 26日付の厚生労働省保険

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

医薬品副作用被書救済制度においては、医薬品を適正に使用した場合に起こる健康被書を救済の

対象としているため、添付文書の3a載事項のみならす、日・自治体等の指針及び指導も考慮される

ものと聞いています。当会の本ガイダンスも参考になるものと思います。         ′

・６
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【脱ガプセル後の安定性試験】

タミフルカプセル内容物の乳糖賦形後の安定性試験 (社内デ=夕)

1.均―性試験                                 |
1.1混含後サンプルの均―性
(1)測定試料の調製と測定

タミフルカフセル75(以下、本剤)20カプセルを外し、内容物を注意して取り出し、その質量を精密に量り、よ
く温和した。乳鉢に1カプセルの内容量に相当する量(オセルタミゆレとして75mD約 165mgを精密に量り、
乳相を加えて約750mgとし(乳糖添加約585m8)、 よく混合した(19僣詢。薬包紙に混合後サンフリレを円
状に広げ、測定試料とする。(乳糖3種、混合3回、各n=3誦製)            ・

測定試料の3箇所(円 3等分)から約50mgを正確に量りHPICに本るオセルタミビル定量法にて測定した。
(Tab:e l)

くTab:。 1〉

職形離 オセルタ、ロレ8EC96)

乳Ⅲ ホエイJ皓議 007■ 6.3

乳精「ホエイJ粉末 95.8主 1.8

乳箱跡エイ」倍散用結晶 88.81L6.1

平均●■●●偏壼

(2)結果                 :

賦形剤|して乳精「ホエイ」粉末を使用したとき、オセルタミビル含量が最も多かった。

1.2分包工程の均―性
(1)測定試料の調製と測定

本剤20カプセルを外し、内容物を注意して取り出し、よく渥和し、質量を精密に測定した。乳鉢に5カプセル

箇甜″舞慧鴛:■i嘲電艦胤 湾1理雛驚 糧:|
高園産業)を用いてグラシン紙に20包に分包し、3包を選択して、分包内容物全量を測定試料とした。(乳
積3種、混合 3回、各n=3調製)

測定試料く分包内容物鋤 を精密に量り、HPLCによるオセルタミビル定量法にて測定した。lTab!e2)

0隋ble 2〉

筋 オセルタミrJレ含量06)

乳鶴跡 エイ」結晶 92.1■6.8

乳薔「ホエイ」紛朱 9910士a2
乳糖「ホエイ」嬌散用結晶 926± 2.6

薔理合作凛0口栞施師 =3)平均ttall僣農

12)結果

賦形剤として乳糖「ホエイ」粉末を使用したとき、分包中のオセルタミロレ含量が最も多かつた

2.保存安定性試験

1の
リ
ー性拭験の結果から最適と判断された乳着「ホエイJ粉末を用して、乳歯賦形後の保存安定性試験を以下の

要領で実施した。

(1)保存試料の調製

本剤30カプセルをとり、内容物を注意して取り出し、よく混和し、質量を精密に測定した。乳鉢に5カフセル
の内容物に相当する量(オセルタミUレとして375mgl約 825mgを量り、野糖をmえて約3750mgとし(乳

2f ,ユ



新壼インフルエンリ0鰺晰と協イツ切 レエンザウイルス躍の処方につして

積添加 約2925mg)、 ょく混合した(10倍散:計 600。

12)保存方法

保存試料を次の条件で保存し、各測定時点で測定を実施した。

各条件h=3の試料を保存に供した。

包装形態:グラシン経分包

保存条件及び測定時点:

025℃、6096 RH、 10001x(連続照射)(TaЫe 3)

保存開始時点、7、 14、 28、 35、 45日後

040℃、7596 RH、 10001x(連続照射)(Table 4)

保存開始時点、1、 3.7日後

測定項目:外観、質量、オセルタミビル含量

測定回数:告保存試料Cn=3)か ら1回

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

13)測定方法

1)外観

保存試料の外観を目視で観察した。

2)質量

保存試料の風袋込み質量を経時的に測定し、保存開始時からの質量変化を求めたしまた、風袋プランクの質

量変化も同時に測定しくn=3から各1回測定)、 次の式により保存試料の質量変化を求めた。

質量変化(96)=[(各測定時点の風袋込質量―開始時の風袋込質量)―(各測定時点の風袋プランクの質量の平

均値一開始時の風袋ブランタの質量の平均値】÷00始時の保存試料の質量X100開始時の保存試料の質量=開

始時の風袋込質量一開始時の風袋ブランクの質量の平均値

3)オセルタミビル含量

保存試料(分包内容物全■)を精密に量り、HPLCによるオセルタミビル定量法にて測定した。

14)結果

保存条件が25℃、6096 RH、 10001x∝ 続照射)のとき、保存開始45日後のオセルタミビル残存率は

97896で あつた。また、保存条件が40℃ 、75%RH、 10001バ連続照射)のとき、保存開始7日後のオセル

タミビル残存率は96.196であつた。

“

ble 3〉 7J皐結果【保存条件0:26t、 30協 H、 1000!x“ 縦照射)l

測定時点 保存開始時点 7日後 14日後 28日後 35日後 45日後

外 観 自色の紛末 田ヒなし 変化なし 変化なし 変化なし 変化なし

EEEttK96) -07± 08 -0.2± 1.2 ―a4■ 1.2 -0.5劇 .1 -0.4生14

臼量C96) 99餞1.0 978±17 100.0士al 95■ ±1.0 96.9■03 972土 Q3

残存率0 1000 984 100.6 957 975 978

I「n饉土檬辞●差

鮨 b:● 0測定由果 【保存条件0:40b、 7596RH、 1000:x曲 鋼D:

コ定時点 保存側始時点 1日後 3日後 7日後

外 観 自色の粉末 変化なし Eftなし 変化なし

質量変化0 -1.5■1.1 α7■0.8 Q6±0″

8E06D 99“隆1.6 88.9士a3
…

Q7 855± 13

残存率C96) 100.0 99.5 98.0 9al

平均饉士凛準●螢

‐７
■ ‐８
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●フアクシミリ等による処方せんの送付及び
その応需等に関するQ&A

【厚生労働省の事務連織】

平成21年 10月 2日 事務連絡

厚生労働省新型インフルエンザ対策推進本部

[間 1]電話による診療でファクシミリ等により処方せんが送付できるのはどのような

患者ですか。また、急性疾患での受診歴がある患者に対しても、電話による診療
でフアクシミリ等による処方せんの送付が可能となりますか。

[答 ] 原則として慢性疾患を有する定期受診患者を対象とします。ただし、インフル
エンザ様症状を訴えて受診した患者に対して、解熱剤や鎮咳薬を追加処方する
場合など、同一の急性疾患において最近の受診歴があり、かつ医師が電話によ
り適切に診療できると判断した場合には(電話による診療でフアクシミリ等に
よる処方せんの送付が可能となります。

[問 2]慢性疾患等を有する定期受診患者について、直近の受診は何力月以内である

ことが必要ですか。

[答 ] 電話による診療により医師が患者の病状を判断するためには、医師が患者の・
|

全身状態について従前に評価できていることが必要です。したがって、受診間  |
隔のみで一律に判断されるものではなく、当該患者がかかりつけの医師を定期  |
的に受診しており、特に最近の受診が途切れていないことが必要と考えられま  |
す。例えば、経過観察のみで半年以上の受診間隔である場合などは、全身状態  |
について従前に評価できてぃるとは考えIFくくヽ 電話による診療のみでファク  |
シミリ等による処方せんを送付することは適切ではないと思われます。

[間 3]電話による診療でファクシミリ等による抗インフルエンザウイルス薬等の処方
が可能となるのは、どのような状況ですか。

[答 ] 新型インフルエンザ患者が多くみられる地域であって、電話による診察でラァ
クシミリ等による処方を行うことで、患者やその家族の医療機関内における感染
を防止すること等により、感染対策になると判断される状況をいし`ます。国立
感染症研究所感染症情報センターの発表によれば9月 14日～20日の1週間に
全国の医療機関を受診したインフルエンザ患者数は約27万人と推計され、イン
フルエンザの流行状況にあることを参考に、各地域の外来受診者数の状況等を
踏まえ、各都道府県において総合的に判断してください。なお、電話による診療
でフアクシミリ等による処方せんの送付を行う場合には、事前に都道府県等、

33
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保健所、医師会及び薬剤師会等の地域の医療関係者により十分な協議を行い、

混乱なく実施できるよう留意してください。

[間 4]慢性疾患の定期処方案についても電話による診療でフアクシミリ等による処方

せんの送付が可能ですか。

[書 ] 当該患者の慢性疾患が最近は安定して経過しており、かつ電話により必要な

療養指導が可能な場合には、医療機関内における感染を防止する観点から、

電話による診療でフアクシミリ等による処方せんを送付することが可能です。

[間 5]フアクシミリ等による処方せんの送付を受けた薬局は、調剤した薬剤を患家に

届ける必要がありますか.

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

患者ではなく患者の同居者や思者の依頼を受けた者等へ行うこと、それらの対

応も困難な場合については介護や看護にあたる者等を活用するといつた対応も

考えられます。また、やむをえず患者本人が受け取りに行く場合に|よ、マスクを

着用し、必要に応じて事前に薬局へ連絡してもらうなとして屋外で薬剤の受け渡

しを行う等の感染対策をとることも考えられ、必すしも、薬局が調剤した薬剤を

患家に届ける必要はありません。したがつて、フアクシミリ等による処方せんの

送付を行う場合は、薬剤の受け渡しが適切に行われるよう、あらかじめ医師から

患者及びその向居者等に対して、薬局における感染対策への十分な配慮や薬剤

の受け渡しの留意点について指導しておくようにしてください。なお、薬剤を

患家に届ける場合等には、服薬指導は電話で行うことでも差し支えありません。

[間 6]電話による診療の結果、ファクシミリ等により抗インフルエンザウイルス薬等

の処方せんを送付する場合、保険医療機関は、電話再診料、処方せん料を算定

できますか。

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

医療機関の場合は、算定できません。

[商 7]フアクシミリ等により抗インフルエンザウイルス薬等の処方せんを受け付けた

保険薬局において当該医薬品に係る調剤を行つた場合、調剤技術料及び薬剤料

は算定できますか。また、医薬品の調剤時において、新型インフルエンザ患者

との接触を避けるため、電話にて服薬指導を行つた場合、薬剤服用歴管理指導

料等の薬剤師からの説明が要件となっている点数は算定できますか。

[答 ] 調剤技術料及び薬剤料は算定できます。薬剤0騒用歴管理指導料等は、電話にて

適切な指導を行うており、その他の要件を満たしていれば算定できます。
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T製造販売後調査の結果

●タミフJレカプセJレ75
特定の基礎疾患を有する患者の調査結果

灘    纂頸晋
本調査にお陽 ハイリスク症例の定義
以下の1から4の基礎疾患又|ま症状を有する患者をハイリスク症例とした。

1.糖尿病            l
何らかの薬物療法を行つている糖尿病思者(インスリン非依存状態の患者を含0。

2.慢性呼吸器疾患

以下の疾幕 症状等を有する思者

「 :11    驚麗:胃軍彎る亀壼辱』諄野鵡凛ξ
患者

3.慢枷 い疾患

以下の疾病、症状等を有する患者

3需製鶴讃憮硼識3織路 馳鸞蹴雛鵠 ぷ鶴 倉
位のいずれかを有する、チ7/―ゼ、その他薬物療法を行つている慢性心疾患患者        |

4.免疫抑制状態

以下の疾病、症状、状態等を有する患者            :

甲
器移植後(腎、た、肛 肺、膵、その他臓器移撃)、 ステロイド剤投与■幅化学療法施行中、慢性リウマチ治

療中、等)、 その他免疫抑制剤投与中の患者

調査結果

安全性解析対象

=例

71例における副作用発現症例率は4.2396(3/71例 )、 発現件数|ま4件であうた。発現し
た副作用の種類は、不眠症2件、頭痛、平衡障害各1件であった。
重篤な副作用|ま、認められなかつた。

この調査において、特別な背景を有する患者と有しない患者の副作用発環症例率を表1に示す。



安全性情報―製造販売畿口童の結果

く表1〉 特Bllな胃猥を有する●●0副

―

率

甕 困 農例数
副震覆著遅

=
1編1 .、義芦●ふ1日縄犀

=ti

8Et 423 不眠症、頭痛、平衡障害

65歳以上のほ者 1 476 弼

80歳以上の思者 5 0.00

肝猥能暉書を有する患者 1 1 100.00 不眠症

慢性呼吸器疾患を有する思者 1 244 頭饉

積尿病を有する患者 8.00 不眠狼 平衡障害

慢性心疾患を有する患者 Q00

免疫不全状態の憲僣 : aoo

まとめ

八イリスク症例における、副作用発現状況の検討を行つた。

その結果、副作用発現症例率は4.2396(3/71例 )、 発現件数は4件であり、発現した副作用の種類は、不眠症2件、

頭痛、平衡暉書各1件であつた。

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

調査の結果では、安全性に関する注意 が特に必要な事項は日めら4なかつた。

●タミフルカプセル75、 ドライシロップ3%
妊産婦に対する調査結果

本調査は、タミフルカプセル75、 ドライシロップ3%の使用実態下において、妊婦への投与症例があつた場合
に、出生児等における副作用の発現等の安全性に関わる情報を調査し、適正使用情報とすることを目的として実
施したく調査期間:2002年 5月 ～2006年 12月 )。

1.調査結果

有書事象の発現状況又は本剤のBR用が確認できなかつた症例を除いた72例の出産の状況を表 1、 表2に示
したく本剤との関連なしも含む)。

なお、妊娠週については医師の記載がある場合は、暉師記載とおりとし、医師の配載がない場合は、最終月経
日を0日日、受胎日を14日日として算出した。

Cu〉 タミ7jH用妊婦の児の異常の書無

爆露時期
出生児の状況

計正常虎 奇形あり その他の障害 不明

無影密期 (0-3El 1 0 1

籠対週敏期

“

-7,D 0

相対週敏期く8～ 11週) 1

比較週敏期(12415o 0 0 7

潜在遭敏用 (16週以D 1 1 0

計 4 1

篠 2〉 タミ7川躍用妊婦0妊板結果と児の異常の有無

妊燿の結果
出生児の状況

計
正常児 奇形あり 詢 駒 鵬 不 明

正常出屋 : 0 53

僣王切開 1 0

自然流壼 2

人工流産 1 1

針 64 3 4 1

″
■

２．
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安全性情報―風遭販売機用意の結果
ヽ

2.奇形あり症例の概要

心
=中

隔欠損症

"SD)母親がインフルエンザウイルス感染症に罹患し、妊娠6週日に本剤を3日間」E用した。本剤服用から233

日目に女児を出産し、出産から44日後の心エコー検査で筋性都心室中隔欠損が確認された。以降の情報

は督られていなしヽ

本症例では、絶対過敏期に本剤を饉●している。妊娠6週日以前の催奇形性物質の眼露によりVSDを発症

する場合がある.

□唇口壼裂

母親がインフルエンサウイルス感染症に罹思し、妊娠20通日に本剤を2日 間鳳用し鳳 約280日後に出

産したところ、日EEIE裂を認めた。

本症例では、口唇、口壼が形成されるために重要な期間である妊娠6～10B8に は、本剤の曝囲はなかつた。

胎児極 子宮内胎児死亡、染色体異常

母親がイン7Jレエンザウ4レス感染症に罹意し、妊娠6週目に本剤を3日間服用した。子自内胎児死亡が確

認されたため人工流産を実施した。出児に|よ 染色体異常、腱児水層が認められた。

妊娠24週日以前の非免疫性、非貧血性の腱児水腫のほとんどに染色体異常が認められ、全ての胎児水距

の1096に 染色体異常が報告されている.

3。 その他の障害

その他の障害として、自然流産′胎児死亡、低出生体菫児、石灰沈着/脂鯨母斑が報告された。

4母体から収難 れた副作用

本剤を眼用した母体72例から報告された副作用は、時麻劇 の1件 1例であつた。

5。 まとめ

本剤に曝露した胎児・新生児に認められた有害事魚は、自然流産2件、切迫

"産

、胎児水腫、早産児、日蜃口蓋

裂、心室中籠欠損症であつた.このうち、本剤の副作用として収彙された事象Iま、自然流産、心菫中隔欠損症

であつた。いすれの事象も報告数、情報が少なく、現時点で、本剤との関連を評価することはできなかつた」

また、本日を服用した母体に収集された副作用は、「彗麻疹Jであつたが、本割の副作用として既知の事象で

ある。

′
■

”
■

厚生労働省ならびに厚生労働省のホ=ムペ

「

ジで紹介してしヽる各学会
(本冊子における掲載順)

厚生労働省
httpブ′wwLmh!tgOjp/ .

社団法人 日本感染症学会
http://wwhιkansensholo「 jpノ

社団法人 日本産科婦人科学会             |
http:〃 wwwJSog.o可 p/

社団法人 日本産婦人科医会
http:〃 wwwJ80g.0■lpノ

社団法人 日本透析医会
http:〃 wwLmusek卜lka:o日 p/

社団法人 日本透析医学会
http:〃 wwwJSdt.0嘲 pィ

社団法人 日本病院薬剤師会
http:〃 wwwJ3hp.OrJpノ
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警告、熱患を含む使用上の注意の改訂に十分ご留意ください。

じ 売 ■ 聾ミコ「J陽ィシロップ3%
Tamfffu'

〓
告

【警告1の
使用にあたっては、本用の必要性を慎■に綸

"す
ること(く効能・効果に 環 脇 El:慰議蓬岨

組
成
ｉ
性
状

"動

t,
(オセルタミピルとして||口 gl

ツ11冒h窮%レ覇″編イ

`織

難
イ餃、ク,薔鮨勁腋エステル アキストリン、中

"饉
肪

到闘観蠅鰯∬続
・

効
能

，
効
果 鞭 :鱚 甲警製

“

里■■_……………………・‐―̈ ‐‐̈―・‐…………………・

用
法

・
用
量

豊I』会E[trヒ額颯セ

"』

二P11露詰え:》劇膠
=』

"寵

81a蝦 31L2回 .50は 用職

日
　
』1写

使
用
上
の
注
意

ａ̈　　̈一一̈瓢̈̈̈̈
　̈̈̈̈
¨̈　̈一̈̈　一̈』̈̈̈̈
一̈̈̈
一̈・一̈̈̈̈
　̈̈̈̈一̈一」

(5,・/¨ ″ 中に重●してインフルエン●に冊●したE●にホ

“

セ拗 遅して使用り

“

IRはない.

興
注 震口鷹淵 臨 翻 沼鼎 こ

瑚 麟 楡 麟 舗 酬 騰 鴇で慄存す_4“印
…

悧贅
…・

その他の詳細については、製品添付文書をご参照ください。 http:″ WWW.chugal‐ phm.∞Jp
2009年 9月alT

中外製薬株式会社 ホ=ムベージ
http://wwtchuga卜 pharm.oo.:p/

暉 崎
回 □

中外製
議鑢 縮 訓 留 聞・臨 口9706

C)・ら″夕              .

作メ

2000年10月作成
TAMO響

澱照出

“



「参考資料 :ロ シュ社がグローパルで提供している情報J圧 して情報提供されている資料
(中外製薬 HPには、英文版も掲載)

タ ミフル0:

イ ンフルエ ンザ 合併症ハ イ リス ク患者 に おける効果 と安全性

2009年 9月

要約

◆ タミフルは、インフルエンザ合併症発現リスクの程度にかかわらず、小児および成人

のインフル■ンザ治療および予防に有効な薬部である。これまでに警積されたデー,

は、タミフルが菫症インフルエンザによる木院患者の死亡リスクを低下させることを

支持している。

・  合併症の有無にかかわらず、小児および成人にけるタミラルの忍容性は良好である。

背景

米国CDCの AdvisOry commitee on lmmuniza‖ on Pra“ ces(ACIP)は 、これまでに得られ

ている強学的情報を基に、以下の集団を季節性インフルエンザの合併症発症に関するハイリ

スク集団とみなしている(1)。

・  6～ 59カ 月の小児

o 50才以上

o 肺 (喘息を含む)、 心血管系 (高血圧を除く)、 腎、肝、認知、神経系、血液、ある

いは代調系 (糖尿病を合む)の慢性疾患を有する者

・  免疫抑制状態の者 (薬剤あるいはHⅣ による免疫低下を含む〕

・  インフルエンザシーズジに妊娠中であることが予想される女性

幼小児

ョーロッパでは、タミフルはバンデミック期間中における 6‐ :2ヶ 月齢児の治療適応を有し

ている(2).治 素に当たる医師は、患児の受ける利益を確実にするため、バンデミックウイ

ル 7・ の病原性と愁者の状峰を考慮 しなければならない(2)。 限られた薬物動態データによる

と、ほとんどの患児において 1日 2回 3 mg/k8投与時の血漿中薬物濃度は、1才以上の小児

および全年齢層の成人で臨床的に有効とされる曝露量と同等である(2、 従つて、6‐ 12ヶ 月

齢児におけるバンデミックインフルエンザの治療用量として、:日 2回 3mノ聰 の 5日 間投

与が推奨されている
'。

2400例を超える:才未満児における、前向きおよび後ろ向き臨床試

験 (ほ とんどの場合 :日 2回 2m8/k8の 5日 間準与)、 前向きの疫学データベース (投与量

不明)、 および、製造販売後の報告から得られたタミフルの安全性情報は、1才 以上の患児

と同様のプロファイルであつた (ロ シュ社内資料)(2-6)。

ョーロッパにおいては、CHMPが新型インフルエンザ流行時の 1才未満患児へのタミフル処

方に開するガイダンスを公表 している(7).これまでに得られている桑物動態および安全性

に関する情報より、CHMPは以下の事項を推奨している。

1才未満の患児へのタミフル投与;

1才未満の患児への適切な投与量は 1日 2回 23 mttgの 5日 間投与:

1才 未満の患児への曝露後予防投与は、処方医によつて慎重に判断されるべきである。ウイ

ルスに曝露された 1才未満の患児のインフルエンザ発症予防のために処方する際の道切な

投与量は、1日 1回 2-3m鰺8の 10日 間投与;

:才未満の患児への投与には、小児用 ドライシロップ懸濁液あるいはカブセル内容物の希釈

液を用いる:

1才未満の患児への投与は、医学的管理下で行うべきである。しかし、パンデミック状態に

ぉぃては、この推奨は医療機関に過大な負荷をかけることになるため、CH MPは 、少なくて

も3夕 月齢未満の患児については病院での医学的管理下での投与を強く推奨している。

米国では、CDCは、新型インフルエンザに曝露された 1才未満の患児への2ミ フル投与に

っいて、緊急的使用許可を与えている(8)。 治療および予防に関し、CDCは以下のように推

愛している (表 1お よび 2)(8)。

表 2新型インフルエンザに曝露された :才未満の患児の予防に関する推奨投与■18)

表 1_新型インフルエンザに曝露された 1才未満の患児の治療に関する推奨投与量(8)

T鞘轟罫鵠
12 mg(!mL)l日 2回l才未満 の場 合は

体 重 を 投 与 量 の

基準 と しない 20 mg(16mし ):日 2回

25 mg(2 mL)1日 2回

体重 (lo

一
１
ル齢月

il・翼
11'.lii 鐵

騨 難増け申奉痺
=(投

与容,ImLlは 、

搬 il「W岬剤の警
=

l才未満の場合は

体重 を投与量の

基準としない

く3 months Nolrecommended unless JtuaJoniudged CntにJ

3-5 months 20 mg(:6mし )onCe dail)

← :l months 25m3(2mL)once dnily

卜
「
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基礎疾患のある子供とない小児

Whmeyら (9)は、インフルエンザ様疾患 OLl:inluenza ttke‖ ness)に罹患してから48時

間未満の1歳から12歳の小児を対象とするタミフルによる治療 (2 mglk9 1日 2回、5日

間)の効果および安全性を調べる無作為化二重盲検プラセボ対照試率を実施した。この試験

では、タミフル投与群 〈n3344)お よびプラセボ投与群 (n3351)に登録された小児の年齢

の中央値は5歳であつた (年齢幅は1歳から12歳 )。 タミフル投与群の23%お よびプラセ

ボ投与群の 26%が 2歳 以下の小児であつた。インフルエンザ検査陽性 tLoL

Laboratory‐ confrmed inluen2a:タ ミフル投与群ではn=217、 プラセボ投与群ではn=235)

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

時間有意に短縮した (Pく 0.0001)。 罹病期間は、2歳以下の小児 (プラセボ群に較ぺ 23

時間短縮)と 2歳から5歳以下の1ヽ児 (プラセポに較べ 38時間短縮)でも短縮した。LCl

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

減少、医師による診断で抗生物資による治療が必要とされた合併症の罹患率● 400/0(対 プ

ラセポP=0005)減 少、中耳炎発症の相対リスクを44%減少、医師により処方され1抗生

物質による治療を受けた患者の割合を減少 (対 プラセボP3003)。 有害事象 (AEs)の 金

発生率はタミフル投与群とプラセポ投与群 (491%VS.524%〕 で似かよつており、タミフ

ルによる治僚は該当する愚者群でおおむね良好な耐容性を示した。嘔吐はタミフル投与群で

より多かつたが (プラセボ投与群の 3.5%に 対して 143%)、 最大でも1%の小児だけがこ

の事象のために試験を中止した (9)。

無作お化二重盲検プラセボ対照試験で、」。hnStOnら (10)は喘患に罹患している6歳から

12歳の小児に対するタミフルによる治療 (2M9′k91日 2回、5日間)の 7JJ果 と安全性を評

価した。LClで あつたそれらの小児では、タミフルによる治療はプラセボに比べて罹病期間

を104時 間短縮したが、治療効果の大きさには有意差を認めなかつた (P=05420)。 こ

の結果にもかかわらず、タミラル投与群の小児は肺機能が有意に改善し (1秒間努力呼気肺

活量がプラセボ群の47%に 対し108%:Pく 002).day 7ま でに喘息が悪化した率も有意

に減少した く対象者の最大ピークフロー値の 20%以内に留まった患者の割合が、タルセバ

群68%に 対しプラセポ群51%:P=003)。 Whmeyら (9)に より報告された試験と同様、

タミフルによる治療は該当する患者群でおおむね良好な耐容性を示した。治療中の有害事象

はタミフル投与群とプラセボ投与群で同じような頻度(489%Vs 51.2%)と 報告されたが、

消化管事象はタミフル投与群で僅かながら多かつた (159%vs l1 0%)(10)o

保険会社MarketScan社提供のデータベースに関する最近の後ろ向き研究で、Pledraら (11)

は、2000年 から2006年の間にインフルエンザと診断されタミフルを服用した 〈n=1634)

か、何も抗インフルエンザ薬治療を受けなかつ■ (n=3721)、 歳`から17歳の基礎疾患を

有する小児および青年の予後を解析した。診断後 14日 から30日 の間に、タミフルによる

治療を受けた患者は何も抗ウイルス治療を受けなかつた患者に比べて肺炎以外の呼吸器疾

患リスク (それぞれ26%と 13%の減少)、 中耳炎とその合併症 (それぞれ31%と 30%の滅

少)、 原因の如何を問わない入院 (それぞれ67%と 51%の減少)が有意に減つた (11)。
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標となる患者は :Ll発 症後にタミフルの服用を開始した。家庭内の接触者はその後タミフル

PEP群か接触者のうちlL:を発症した段階でタミフルにょる治療を開始する群!=(家 族内で)

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

のうち、タミフル PEP群が ILl発 症を待つてからタミフルを投与した群に比べて LClが

80.1%減少した (4%vs.21%:P=00206)。 タミフルによるPEPはこの集団でおおむね良

好な耐容性を示した。最も頻繁に報告された有害事象は、消化管障害、呼吸器障害および全

身障害てあつた。それらの有害事象の程度はおおむね軽度から中等度であり、薬剤に関連し

たものは殆どなかった。消化管の事業|す タミフルによる予防 (PEP)に割り付けられた小児

群のほうがタミフルによる治療に割り付けられた小児群より低かつた (12)。

Reに hgしrら (13)は、1歳から12歳 の小児 (平均年齢78歳 )を対象|したオープン試験

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

のオセルタミビルが42日 間 (6週間)にわたつて 1日 1回投与された。有害事象は対線者

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

あった。重篤な有害事象は報告されなかつた。2名の小児が服用を中lLし 、そのうち1名 は

悪心で、もう1名 は菜剤と閾連のない事象であつた。タミフ′レ投与
奮
受けた49名の小児に

っぃては検査で確定された臨床的インフルエンザ (LCCL Laboratory‐ confrmed diniCal

inluenza)は登録されなかつた (13)。

基礎疾患を有する高齢者

タミフルの安全性をハイリスク集団のサプセツトについて評

"す

るために、複数
?第

3相臨

床試験のデータをプールした。対象としたサブセットは、高齢患者 (65歳 以上)および慢

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

ータより、18～64歳の健常成人に同量 (75 mgを 1日 2回 [BIDl、 5日間)のタミフルを

投与した場合と同様の安全性プロファイルが示された。報告された頻度が最も高い有害事象

は、悪心、嘔吐などの消化管イベントであつた (表 3)。
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表3.ブールされた治験データにみる有害事象の健常被験者、「ハイリスクJ被験者

有書事象 健常被験者 ln(%)1 『ハイリスク」織験者 In(%)1

プラセボ

(n==466)

タミフル

(n=479)

プラセボ

(n==250)

タミフル

(n=245)

嘔 吐

悪 心

不lE

回転性めまい

頭痛

腹痛

気管支炎

疲労

咳

浮動性めまい

下痢

150.2)

29● .0

3(06)

2(0.4)

1l o.4)

11(2.4)

0(0・ 0)

7(1.5)

10(2.1)

16(34)

40(8.6)

57(119)

70(14.0

7(15)

4(08)

13(27)

12(25)

0(00)

6(1.3)

7(16)

11(2.3)

35(7.3)

612●

19(76)

3(12)

1(04)

3(12)

520)
15160)

0(00)

2(08)

9(36)

30(120)

11“ .5)

27(11.0)

1(0.4)

3(12)

040.0)

4(16)

17169)

1(04)

2(08)

4(16)

13(53)

Kaおerら (14)は、インフルエンザ様疾患を有する患者 3,564例における下気道合併症

投与を受けた患者では、急性熱性疾患の持続期間が有意に短縮された。短縮時間は、心疾患

のある患者で20.7時間 (p=0.026)、 慢性閉塞性気道疾患 (COAD)の ある患者で 15.9時

間 (p=0.005)であつた。心臓または呼吸器の基礎疾患を有する患者へのオセルタミビル投

与は、インフリレエンザ発症前の健康状態に戻るまでの時間を、プラセボとの比較で 70時間

短縮させた くp=00569)。 さらに、オセルタミビルの有効性は予防接種を受けたかどうか

には無関係であつた(15)。

Ma面 nら (16)の研究では、高齢患者または心師 の基礎疾患がある患者 (有 リスク患者)

を対象とした 2つの試験で、経ロオセルタミビル療法の安全性と有効性が評価された。イン

フルエンザ様症状が発現して 36時間以内に受診したハイリスク患者 1,138例 (13～ 97歳 )

が、オセルタミビル 75m9ま たはプラセボのいずれかのBID 5日 間投与に無作為に割り付

けられた。主たる有効性評価項目は、熱性疾患・発熱およびその他の症状の持続期間、ウイ

ルスの排出、ならびに合併症である。オセルタミビルはプラセボとの比較で、発熱持続期間

の中央値を有リスク患者において 37%、 高齢患者において 25%短縮させた。急性熱性疾患

および呼吸器系合併症は、オセルタミビル療法を行つた場合、いずれの患者集団にゃいても

約 30%減少した。ウイルネの排出は、オセルタミビル投与を受けた有リスク患者で70%減

少した(16)。

Llnら (17)の文献が記述 してぃる無作為化、オープンラベル、多施設共同対照試験では、

2002～ 2003年の中国でのインフルエンザシーズン中に、ハイリスク患者におけるオセルタ

ミビル 75m9B:D5日 間投与と、標準的な症候性インフルエンザ治療法 (対照群)と が比較

された。選択基準を満たすハイリスク患者は、慢性呼吸器疾患 (気 管支喘息、気管
=拡

張症、

閉
=性

肺気腫)ま たは慢性心疾患 (冠動脈疾患、慢性心不全)を有し、インフルエンザ様症

状 を発現 してか ら2日 以内に受診 した患者 であつた。1次エ ン ドポ イ ン トは疾患の持続期間、

すなわち症状発現から、発熱および7つの症状すべて (咽頭痛、咳、■閉、筋痛、疲労、頭

痛、悪寒′発汗)が■解するまでの期間であつた。その他のエンドポイントは、疾患の菫症

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

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

ルエンザ様症状の持続期間を有意に368%(p=00479)短 縮させ、重症度を有意に431%

(p=00002)低 下させた。また、オセルタミビルは発熱期間を 452%(p=o.9051)、 ベ

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

せた。合併症の発症率 (11%VS.45%、 p=o0053)お よび抗生剤の使用率 (37%vs 69%、

p〓 o0167)も、オセルタミビル群では対照群と比較してそれぞれ有意に低下した(17).

後ろ向きの群間比較試験で、CasSCe‖sら (18)は 、2003年 10月 1日 から2007年 9月 30

日の間に心臓血管系疾患の既往があり、それに続いてインフルエンザと診断された18歳以

上の成人における心臓血管系疾患の予後を調べた。対象者はインフルエンザの診断後2日 以

間の比較 くロシユ社内資料)

i:卓::llli::ll書 |[I::::|:|li          i
た症例の割合が 50%減少した (1.6%vs.3.2%:p=017)(14)。
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内にタミフルを処方されたか否かによつてクループ分けされた。インフルエンザと診断され

てから30日 以内に心臓血管系疾患を再発した劇合は、抗ウイルス薬なし群に比べてタミフ

ル限用絆のほうが有意に低かつた (8 5vs 21.2%:Pく 0.005)。 治療群および非治療群の患

者背景の相遺を調整した後では、統計学的に有意な予防効果がタミフルによる治療と関連し

ていた (オ ッズ比 :0.417:95%信 頼区間0349-0.498)(18)。

保険会社 MarketScan社提供のデータベースに関するもうひとつの後ろ向き試験で、Orzeck

3貨 電話 W、 (■■ 戚 L:孵 lttif:現

=[lξ

#Ll菫iti

患者 (n36171)の うち 18歳以上の成人インフルエンザ患者について解析した。診断後 14

駕λill躙ね毎乳顧1鱚 ぅ
り
簡ηll壼F5響il雅

少)が有意に減つた (19)。

そ の他 の患者集 団

命轟 乱 較試率‐ 眈∝ げら呻 カナダの南オ
"オ

地口これ て 重症のイン

フルエンザに罹患して入院した患者の予後に対する抗ウイルス薇法の効果を評価した。彼ら

の減験には、トロント侵襲性細菌感染症網 (TIBDN:TOronto lnvas"e3acteJal Dteases

Nemork)it属 する病院に2005年 1月 1日 から2006年 5月 31日 の間にLCIと して入院し

た 327名 の成人が登録された。それらのうち、227名 は65雄以上で、245名 は慢性の基礎

疾患を持つていた。52名は集中治療室での治療が必要であり、27名 は症状が発現して 15

日以内に死亡した。全体で、106名 の患者はタミフル (103名 )ま たはアマンタジン (3名 )

,::1:1き 11'ラ 111:■ tl蠣二孟」iFttilir」 fぉF[脇

者 〈オツ夫比 :0.24:95%信頼区間 006● 92)における15日 間の死亡準の有意な減少と関

連してし`た 420)。 同じグループによる 2回 日の調査研究で、タミフルによる治療の有無は

T!BDN内の集中治薇室に搬送された患者のうち LClだ つた患者の生存を有意に予測しうる

ことが示された (オ ツズ比 :32:95%信頼区間 1卜7.0)(21)。

1年間の前向き観察試験で、Leさ ら (22)は 、重症の A型 インフルエンザ (H3N2)で 入院

した 147名 について、ウイルス■とウイルスの除去に影響を及ぼす因子を調べた。症状発

現時あるいは症状が発現してから4日 日以前に開始したタミフルによる治療は、それぞれ別

個に、1週間後のウイルスRNA濃度減少とウイルスRNAの 除去の促進に関連していた。ウ

イルス RNAの除去はまた、より短期間の入院期間とも有意に関連していた (221。 Leeら

(23)は、2007年 から2008年 の間に香港の 2箇所の総合病院でも前向き観察試験を実施し

た。対彙患者は全て 18歳以上で LC:あ入院患者であつた。合計で 760名 の患者が試験の対

象となり、それらの殆どが高齢者 (平均 70歳)で、基準疾患 (60%)を 抱えていて、合併

症 (78%)に よる入院であつた。それらのうち:395名 (52%)は タミフルによる治療を受

けた (777%が症状を発現してから2日 以内)。 抗ウイルス薬の使用は、入院までの時間と

合併症に関する補正を加えると、入院中の死亡率減少 (抗ウイルス薬なしの患者の死亡率

60%に 対し38%)と 関連していた 123)。

免疲抑制状態にある患者                       .
Chikら (24)は 2001年 のインフルエンザシユズン中、化学療法または骨髄移植による免疫不

全状態にあつた患者 (63～ 234歳)32例を対象とした前向き観察研究を実施した。基礎疾

患は悪性順瘍 (n=29)および子の他の血液疾患 〈n=3)で あつた。主たる評価項目は、検

杢で確定したインフルエンザ感染、各種のインフルエンザ様症状、服薬連守、オセルタミビ

ル投与に起因するすべてのロリ作用であつた。この研究結果を、1998～2000年 の
中
に彼らの

センターで確認された、検査によるインフルエンザ感染確定例に関する後ろ向きレビユーの

結果と比較した。                    ・

結果として、観察期間全体を通じて対象患者中、検査によるインフルエンザ感染確定症例は

1例 も認められなかつた。これを1998～2000年のインフルエンザ感染確定例に関する後ろ

向きレビユーの結果と比較すると、オセルタミビルは入院加療および抗生剤の使用に影響を

与えることが示唆された。後ろ向きレビユーの対拿患者は、33例中 4例が経験的に発熱性

好中球減少症として管理され、25例 がインフルエンザ感染と記録されて全身性の流生剤療

法を受けていた(24)。

Torresら (25)は 、固形臓器移植または骨髄移植を髯けた後の免疲不全体撃の患者 6例におけ

るタミフルの安全性と有効性を評価した。インフルエンザ下気道感染 (LRI)を生じた患
言

(A型 4例、B型 2例)に、タミフル75 mg BIDの 10日 間投与治療を行つた (ク レアチニ

ンクリアランスf20 mUminの場合は、75m9′日)。 A型インフルエンザ LRIの 3例 (グル

ープ1)に は、臨床にてリマンタジンが奏効しなかつた後にタミフルを投与した。他の 3例

(グループ2)には治療開始時から

'ミ

フルを投与した。全例が細気言支炎に対してプレド

ニゾン l m9の投与を受けた。鼻洗浄を2日 に1回kウイルスが除去されるまで行つた。ウ

イルス除去までの期間はグループ 1が 30■ 06日 (範囲 :2～ 4日 )、 グループ2が 37t17

日 (範囲 :2～ 7日 )であつた。グループ 1では、感築確認からタミフル治療開始までの期

間の中央値は 147■ 5.2日 (範囲 :8～ 25日 )であり、器械的人工呼吸が必要だつた 3例の

態者は治療開始後、抜管された(25)。
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MaChadOらに6)は、前向きコホート研究により、骨髄移植 (BM「 )を受けた患者における

オセルタミビル療法の有用性を評価した。追跡した患者 319●・l中 179例が呼吸器症状を発

現し、68例 がアツセイによつて呼吸器ウイルス陽性を得た (2例はBMTの移植前処置の直

前に呼吸器ウイルスに感染したため、研究対象から除外された)。 対象患者 66例中39例

がA型 (18例)または8型 (23例 )イ ンフルエンザ陽性であつた。A型インフルエンザに

感染した患者3碗は、必要時にオセルタミビルが入手でき
ゃ
かつたため、アマンタジン(100

mg BID、 6日 間)投与を受けた。それ以外の金患者は、呼吸器症状発現後48時間以内にオ

セルタミビル (75 mg B:D、 5日間)を投与された(26)。

39911中 2例は間質性肺炎を発症し、1例はB型インフルエンザ′RSウイルス (RSV)同 時

1覧量[1:ふtl,:]骨ilil琴彎υ7tT111堪霞71illl:こ与二
``理

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

表 4.BMT患 者 39例 におけるイジフルモンザ発症の臨床的特性(2Q

NthOに ら (27)は 、1つの移植センターで初回の造血幹細胞移植 (HSCT)を受けた患者

4,797例の、12回 の連続した呼吸器ウイルス感染集団舞生時におけるデータについて、・前

向き分析を実施した。移植後の最初の120日 間に暉染した場合のみを検討対象とした。

4,797例中62例 (1.3%)が インフルエンザウイルスに感染した (A型 41例、B型 21例 )。

感染した62例中44冽は上気道感染のみであり、18例は肺炎を発症した。肺炎は、移植後

早期に感染した患者や、リンパ球減少症が併存する患者に比較的多く発生した。

肺炎を発症した18例のうち、8例に抗ウイルス療法を行つた (リ マンタジン5例、オセル

タミビル3例 )。 この治療を受けた患者の 30日 後の死亡率は、リマンタジン群40%、 オセ

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

ウイルス排出持続期間の中央値は、抗ウイルス療法を受けなかつたグループで 11.3日 、M2

阻害薬で治療を受けたグループで97日 、ノイラミニダーゼ阻害薬で治療を受けたグループ

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

ナ
` (pく

008)(27)。

lsonら (28)は 、移植患者における季節性インフルエンザ予防に対するタミフルの効果と安

全性を調べた。インフルエンザが流行している時期に、固形臓器 (SOT:肝臓、腎臓、ある

いは両方)または同種造血幹細胞移植を受けたインフルエンザの簡易検査陰性で試験開始前

に I日 ではなかつた 1歳以上の移植患者が登録された。被験者は、タミフル (13歳以上は

75m9、 1餃から12歳の小児には体重換事の推奨用量)ま たはプラセボを1日 1回 12週間

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

Cil床 症状は、372・Cを超える発熱、咳および/または鼻づまりとした。

登録された477名 の被験者の多くが男性 (66%)、 成人 (96%)、 ワクテン本機種 (60%)

ぉょび SOT移植患者 (81%)で あつた。包括解析集団全体では、タミフル服用患者の LCt

発症率は低かつた (17%141237,vs プラセボ群の 290/O1772381:P=0544)。 有意に少な

い数のタミフル治療患者が RT‐PCRによるLCiであり(21%vsプラセボ群?84%:95%
信頼区間:2.3%,107%)、 これは75%の 防御効果に該当する。重篤な屋1作用の割合 (タ ミ

フル投与群で3%、 プラセポ投与群で 10%)お よび有害事象の割合 (タ ミフル投与群で 550/o、

プラセポ投与群で 58%)は 同程度であつた。消化管障害 (タ ミフル投,群で ?1%、 プラセ

ポ投与群で 22%)は 最も多く報告された治療中の有書事象であつた。プラセポ投与群のほ

うがタミフル投与群よりも多くの患者が有青事象のために服桑を中止した (6%VS 3%)。

移植片拒絶は4例あつた (全てプラセポ投与群の SOT移植患者)。 2例の死亡例があり、

両方ともプラセポ投与群であつた。オセルタミビル耐性ウイルスは検出されなかつた (23)。

酬 111][げ 頻 )■≧ 期麟 耐 における
""厖

∞0年の ‖ 回あインフル

エンザ集団発生 (10の 施設)時に、オセルタミビルを治療投与または予防投与した経験に

ついて報告した。評価項目は、集団発生の制御、およびオセルタミビルを予防投,された入

所者お有害事象発生率であつた。対象施設?1つ ては 治ヽ療薬と
|て

オセルタミビル、予防

桑としてアマンタジンを使用することが選択された。残る9施設 (10回 の集団発生)で は、

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

5施設では第―選択予防薬としての使用)。

評価可能な8回 の集団発生のすべてにおいて、オセルタミビルの使用は集団発生の終息との

間に関連性が認められた。全体で185例 中178例 (96%)の 入所者についてインフル

「

ン

BMTの 種別 インフルエ

ンザ発症ま

での期間中

■41E

愚者数の内訳

同種 移植 自家移植 日 A型インフル

エンザ

B型インフル

エンザ
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悪寒・ 戦慄 薇病期間 7日
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ザの症例定義が満たされ、かつ、評価可能な完全なデータが取得された。そのうち 63例

(35%)が抗生剤治療を受け、37例 (21%)が 肺炎を診断され、19例 (11%)が 入院加療

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

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

では、抗生剤使用率、入院加長率、および死亡率が低かつた (いずれも pく 005)129)。
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タ ミフル
°

妊婦 における使用経験
~‐

 2009年 9月

妊婦はインフルエンザ感染に伴つて合併症や重篤な症状を皇するリスクが高く、WHO(世界保健機

関)は妊婦を rリ スク集団」に指定している。WHOは、インフルエンザに感染した妊婦に対し、タ

ミフルなどのノイラミニダーゼ阻害剤による治療を受けることを強く推奨レている
1。

米国 CDC(疾

病管理予防センター)も 、「インフルエンザ様症状を呈する妊婦は抗ウイルス薬による治療を受ける

ことが望ましい」との声明を出し、2009年 の新型 べHlNl'イ ンフルエンザに感染|た
妊婦に対しタ

ミフルの使用を推奨している。妊婦に対するインフルエンザ治療には、全身作用のあるオセルタミビ

ル (タ ミフル)が第一選択薬となつている
2。 EMEA(欧州医薬品審査庁)も 、現在のパシデミック

宣言下において、妊婦に対しタミフルの使用を支持している
。
。

2009年の新型 A(HlNl)イ ンフルエンザ感業による妊婦の重症例および死亡例は多くの国で報告され

ているが
4、

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

連 した胎児の子宮内死亡例や流産例も報告されている
5。

米国 CDCの 報告では、2009年の新型

A(HlNl)イ ンフルエンザに感染した妊婦は高い入院率を示し、死亡例も多く認められる
6。

    ′

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

いる
'・

9。
また、一蔀の専門家は、子宮内における胎児のインフルエンザウイルスヘの暴露が、将来的

に自開症や統合失80症などの神経系の異常をもたらす可能性を指摘している
°
。61,000名 を超える小

児を対象としたハンガリーの大規模81験 では、妊娠期間中にインフルエンザに感染した母親から生ま

れた子供 |ま、先天異常を有する確率が約 30%高 いことが明ら力ヽ こなつた '1。

ロシュ社は、妊婦におけるタミフルの使用に関する報肯を入手し、タミフル投与患者!,お ける胎児の

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

低いことを確13し えた。先天異常の発生率も背景発生率より低かつた。妊娠初期 3カ 月間にタミフル

を服用した 43例を対象とした日本における最近の試験では、流産が 1例、先天異常が 1.Jll認 められ

たが、背景発生率の範囲を超えるものではなかつた
゛
.げっ歯類に対して極めて高用量のタミフル

(最大 500m97kg′ 日)を投与した実験的研究においても、無娠に関連する有害事象は認められなか,

た
IS■ 4。

日本において最近実施された科学的なエビデンスに関するレビューは、「バンデミックが進行中の時

期に妊llに対 して治療または化学的予防投与を行う必要が生じた場合は、妊婦における安全性デ

「

タ

の充実ぶりから、オセルタミビルを第一選択とすべきであるようだと結論付けた。これらの安全性デ

ガ ,P



―夕から、オセルタミビルはヒトにおける重要な催青形性物質ではないことが示唆されているJと結

綸付けている".

EMEAガイドラインおよびCDCガイドライン
2■ によれば、妊婦における2009年 の新型AKHlNl)イ

ンフルエンザに対するタミフル投与のベネフィットは、そのリスクを上回る。2009年新型インフル

エンザ A(HlNl)感染が疑われる妊帰に対しては、臨床的な状況を十分考慮した上で、速やかにタ

ミフルを投与すること力
`望

ましい。
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腎不全患者における使用経験

2009年 9月

は じめに

オセルタミビル (タ ミフル、F.Hormann_La Roche Ltd)は 肝臓のエステラーゼによつて
す
セルタミ

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

抗ウイルス薬である
1。

そのため、オセルタミビルは、新型インフルエンザ A(HlNl)の大流行対策

に由する重要な戦略のひとつてある。慢性腎不全患者では、インフルエンザ感染に伴う合併症のリス

クが増大する
¨

●本報では,こ うした腎不全患章におけるオセルタミビルの使用に関してこれまでに

入手した情報を要約する。

腎障害息者に対する推奨投与量

腎障害患者では、腎機能が低下しているために、オセルタミビルおよびオセルタミビルカルボン酸塩

11言二撃:奮「lλllF」::【貫言:(lII:311』渕 Lli彙11111曇
「電。

末期の腎疾患患者 (ク しアチニンクリアランス値 s10 mLlmin)に は現在のところオセルタミビルの

投与は推業されない
4β
。

表 :腎障害患者に対するオセタミビルの性奨投与量"

2006年 の rVepヵ rorOgy pFa● Srs Trarspraの でallonへの投稿で、Kaneら はオセルタミビル75 mgの 1日

1回投与 (治療)または隔日1回投与 〈予防)に ついてクレアチニンクリアランス値 15 mLlmln未 満

では使用を推奨しないが。
、クレアチニンクリアランス値 10～ 30 mL′ minではなく15～ 30 mUminを

推奨しつつ、上3aの ガイドラインを是認した。

論文公表 され た腎不全 患者 におけるオセル タ ミビルの使用経験

本報のテーマである腎不全患者1■ おけるオセルタミビルの使用に関し、発表されているデータは非常

に限られている。Robsonら は、血液遺析 (HD)ま■は持続的携薔雛 藤透析 (CAPD)を受けてい

る末期腎疾患患者を対象にオセルタミビルを反復投与するオープンラベル築物勁態および忍容性試験

を実施した
7.6.5週

間にわたり、これらの患者にオセルタミビル 30m9を透新終了 1時間後に、計

9回 (週 3回 、HD憲者、n=12)、 または透析液交換後に計 6回 (週 1回、CAPD患 者、n=12)投与

した '。
HD患者では、単回投与後および反復投与後におけるオセルタミビルカルボン酸塩の最高血漿

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

42)はヽ1日 目から5日 目までぼ 31,600 ng hrmL、 38日 目から43日 目までは 38,200 ng ttLであつ

た。同様に、CAPD患者では、初回投与後および 6回 日投与後における平均 Cmltは それぞれ 885

ng′mLと 849 ngrmLで あり、1日 日から6日 目および36日 日から43日 目における平均AUC“bはそ

れぞれ 33,400 ng h′ mLと 32.400 ng hrmLで あつた。オセルタミビルはいずれの投与群においても良

好な忍容性を示した。これらの検査データから、HD患者では隔日 (週 3日 )の透析セツシヨン後の

オセルタミビル30 mg投 与およびCAPD患者では週1回のオャルタミビル30m9投与い患者に十分

な暴露量のオセルタミビルカルボン酸塩をもたらし、抗インフルエンザ治療および予防に対して安全

で効果的であると結論付けた'。

鳥インフルエンザ A(自5Nl)の感染を含む菫篤なインフルエンプ感染患者は腎不全
1来

たす可能性

があることから、Gruberら は持続的静脈―静脈血液濾過 (CWH)を 受けてい
ぅ患者に対するオセル

タミビル治療をモデリングするための In嗜Ю試験を実施した
。
。2種類の血液濾過器を使用してオ|

ルタミビルカルボン酸塩のふるい係数を求め|と ころ 1に近か,たため、限外菫過率を見積つた。オ

セルタミビルカルボン酸塩の生物学的利用能を 80%と して計算したところ.限外濾過率 (mumh)

の052～ 1.27倍のオセルタミビル維持用量 (mg)は、オセルタミビル150m9の 1日 2回投与の正

常腎機能患者に相当する定常濃度のオセルタミEJ● カルボン酸塩を維持するとした 。
。また、つい最

近、Taybrら は、器機的人工呼吸を必要とする重篤なィンフルエンザ患者 3例に経鼻胃管投与した|
セルタミビルの薬物勁態を検討した

゛
.イ ンフルエンザ A(H3N2)に 感染した 76歳の女性は腎不全

であった。この患者にオセルタミビル 150m9(2倍量)を 10日 間投与したところ、オセルタミビル

カルボン酸塩のトラフ濃度が 2,730 ng′mLに 上昇した。この濃度は、H3N2ウイルスに
η
いて報告さ

れている平均 lC50(`09 ng′mL)の 3,042倍 高い。この平均 iC50に 基づくならば、この症例の場合、

標準投与量 (75m9を 1日 2回 )で ウイルスの複製を阻害するには十分であつたであろう
°
。この女

性患者は投与後5日 でウイルスを排除したが、14日 後にIT吸器不全で死亡した。

2009年の新型 イ ンフルエ ンザ A(HlNl)に 感染 した腎障害 または腎不全患者

の治療 および予防 に関す る現状 の ガイ ドライ ン

腎障害患者または腎不全患者では高いリスクにもかかわらず、こうした患者に対する抗ウイルス薬の

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

Canadlan Pandemに lnluenza Pian(イ ンフルエンザの大流行に対するカナダ行動計画 :最近のバン

クレアチニンク リアランス値 沿療 予 防

,30 mLlmin 75 mgを 1日 2回 75m9を 1日 1回

>10-30mピ min 75 mgを 1日 1回または

30 mg懸濁液を1日 2回 または

30 mgカ プセルはを1日 2回

75 mgを隔日に1回または

30 mg懸濁液を 1日 1回 または

30 mgカ プセルはを1日 1回

`10 mL7min(腎
不全) 推奨されない 推奨されなし

透析患者 推奨されない 推奨されなし
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「参考資料 :ロ シュ社がグロニパルで提供している情報」として情報提供されている資料

(中外製薬HPには、英文版も掲載)

デミックの前に発表)では、日―フラックス膜を使用しているHD患者およびCAPD患 者への投与量

について、Robsonら 'の結論に準じている
1・
。ハイ7ラ ックス膜を使用している HD患者について

は、実用的な理由から、透新セッシヨン後に 75 mgの投与が慣行されている (Canadian Pandemに

:nluenza P:anの Appendix Gに 引用されているOin arld Aokiの未発表資料
°
)。 英国では、2009年

の新型イ.ン
フルエンザ A(HlNl)に感染した1障害または腎不全患者に対する現在の推奨事事は、

承認されている標準投与量のそれに準じており
4.5、

透析患者に対する投与量は賢臓病学の専門家と相

談して決定するよう勧告している
1'。
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タ ミフル
°

′
       小児における有効性 と安全性

2009年 9月

は じめ :こ

インフルエンザは小堀において多く発生し、時に重編な症状を引き起こす疾患であり、住々にして医

学的介入を必要とする。特に非常に幼い小児においては、中耳炎、副鼻腔炎、肺炎などの合併症が多

く認められる。2009年の新型インフエンザ A(HlNl)ウ ィルスは、小児および青少年で感染率が非

常に高い。重症化や致死的な転1■ は、主に基礎疾患を有する患者:こ おいて報告されているが、頻度は

低いものめ、基礎疾患を持たない患者においても報告されてぃる。タミフルはA型 およびB型インフ

エンザウイルス感染症の治療および予防に使用される経口抗ウイルス薬である。1～ 12歳の小児にお

いて、タミフルの投与を発症後 48時間以内に開始すると季節性インフルエンザ症状の重症度と持続

期間を有意に軽減する。早期投与によつて最大のベネフィットが得られる。臨床試験や疫学的研究1こ

おいても、基礎疾患の有無にかかわらず、タミフル渡与は小児における特定のインフルエンザ関連合

併症の頻度を有意に減少させることが示されている。家庭や地域においては、予防的投与も小児のイ

ンフルエンザ感染に対して優れた防EI効果をもたらす。オセルタミビルは概して優れた忍容性を示し、

全体的な安全性プロフアイルはあらゆる小児患者集団においてプラセボと同等である。プラセ下群と

比較して多く認められた有審事象は嘔吐と腹痛のみで■り、これらの事象が原因で治療が中止された

症例はまれである。これまでに得られた情報から、小児および青少年のインフルエンザ患者において

報告されている精神神経学的有害事鍬は、インフルエンザそのものに起因する症状てあると考えられ

ている。タミフルが小児および青少年における精神神経系の有害事象の発症リスクを増大させること

を示唆するデータは存在しない。

1～ 12歳の小児 にお けるイ ンフル エ ンザ

イヽ夕 /‐ おける手″世インフルエンザのグスクは

「

めて大きιヽ

o 小児におけるインフルエンザ感染率は他の年齢層よりも高く、季節的流行期間中は 30%を 超える

場合もある'。 入院率は2歳未満の小児と65歳超の成人で同等であるが 24、
外来受診頻度は250

倍高いう
。

・  インフルエンザの合併症は高頻度で発生する,中 耳炎 (6歳超の小児におけo発生率 :20～

50%6.7,0)、 日1鼻腔炎および肺炎
7・

"が多く認められ、しばしば抗生斉1が使用される
2。

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

した小児においては神経系合併症の発症頻度が上昇する
11.

2009年の新型インフルエンプス イ″
'Nり

は/Jl月および青少年で感彙率が高ιヽ
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● 欧州では、2009年 の新型インフルエンザ A(HlNl)流 行に関する疫学的なデータから、10～ 19

歳の小児および青少年において感染率が最も高く C全症例の約 34%)、 次いで 0～9歳の小児で

感染率が高い (約 23%)こ とが示されている'2.

・  欧州では、10～ 19歳の約 24%と 0～ 9歳の約 120/● において入院措置が必要とされ 'a、 欧州およ

び北米では、重症患者と薔礎疾患を有する患者の人院が最も多い (原 発性ウイルス性肺共に伴う

呼吸器疾患による入院例が多い)1214.

0 2009年あ新型インフルエンザ A(HlNl)感 染に伴う神経系合併症 (鮨症を含む
“
)の報告はま

れであるが“、死亡例も報告されている
14.

1～ 12歳の小児 のタ ミフル によるイ ンフル エンザ治療

2/1月 を対象とした臨床試験のデータから、タミフルは季節壼インフルエンプ意者r_― ぉける合

併症の重症度、絆続期″、および″鮮 を″少させること力塚 されてιlる 。

● インフルエンザ様症状の発症後 48時 間以内の 1～ 12歳の小児患者を無作為化し、タミフル

(2m9よ g)またはプラセボを 1日 2回、5日 間絆与したピボタル試験において、タミフルは臨床

検査によつて確定されたインフルエンザ感染小児患者 (n=452)に おける症状持犠期間を有意に

36時間短縮し (pく0.0001、 VS.プラセボ)、 症状の程度と重症度を 29%(p_0002、 vsプラセ

ボ)軽減した
16。 また早期投与によつて最大のベネフィットが得られた '7.

・  このビボタル試験において、タミフル投与群における二次性合併症の発生率はプラセボ群と比較

して 40%減少した (中耳炎の発生率は 44%減少)1・。その結果、タミフル投与群においてはプラ

セボ群と比較して抗生剤の処方件数が有意に低かつた (31%vs 41%、 p● 03)1・ .

● インフルエンザ様症状を皇する 6～12歳の小児喘息患者 (n=179)を タミラル投与群またはプラ

セボ群に無作為化した別の試験では.タ ミフルはプラセボと比較して、1秒あたりの努力性呼気

量あ変化量を指標とした肺機能を有意に破書させるととtlに (100%VS 4.7%、 p4o.02,、 喘患

の増悪を投与 7日 目まで有意に軽減した (最大流量の 20%以内を維持した患者の11合 :68%vs

51%、  P=0.03)。
3.

多夕のイ蜆 意者を対象とιた度学研究r_―おいて、タミフルは季節艦イン
ィ
ルエン/r_~“遣する研 症

発生事とス院率を注少させること力味 きれてι
'る

。 米国における 2000=2005年のインフルエンザ流行期をカバーした MarketScan医 療データベー

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

れた 12燿以下め小児 (n=7.914):こおける中耳炎および肺炎の発生準はそれぞれ 39%と 53%減

少し、入院率は全体で 50%、 原因を呼吸器症状に限定すると91%減少した '9。 他のデータベース

の調査においても、タミフル投与によつて合併症
2・2,と

抗生剤の使用麟度
2° が減少することを示

唆している。

● タミフルは、MarketScan医 療データベースに登録された基礎疾患を有する小児における肺炎、

中耳炎以外の呼吸器症状の発症リスクと、すべての原因による入院リスクを有憲に減少させた
22

タミフルは2009年の新型インフルエンザA rH'Nつ ウイルスr_~対 して有効である

o 2009年の新型インラルエンザ A(HlNl)ウ イルスはタミフル
|こ
感受性がある

23.ベ トナムにお

ける初期データは、タミフルが新型インフルエンザ A(Hl Nl)ウ イルスに対して有効であること

を示している・ 。

イ歳未満のイ明 r_― ぉける燿Fデータ

o 前向きまたは後ろ向きの観察試験 (1歳未満の小児患者計 2.400例以上を対象)に おける 1歳未

満の小児に対するインフルエンザ治療を目的としたタミフル投与の安全性情報、疫学的データベ

ース調査、および市販後調査報告の結果から、1離未満の小児におけるタミフルの安全性プロフ

ァイルは、1歳以上の小児において確立された安全性プロフアイルと同等であることを示唆して

いる
2'20.

1～ 12歳の 小児 に対す るタ ミフルによるイ ンフルエ ンザ予防

タミフルのテ臨的′与は季節仕インフルエング感染からイ1月 を保圧する

o 家庭内でインフルエンザ患者に接触した後の暴露後予防措置としてタミフルを1日 1回投与する

無作為化世帯試験lFおいて
30、

1～ 12歳の小児接触者 (n=129)l=お ける臨床検査によつて確定

されたインフルエンザの発生率は、曇露後予防措置を受けなかつた患者と比較して 80.1%減少し

た (p=00206)30。

● 49名 の小児を対象にタミフルを予防目的で1日 1回、6週間投与した試験においては、臨床検査

によつてインフルエンザ感染が確定された症碗は存在しなかつた".

1～ 12歳の 小児 にお けるタ ミフルの安全性 と忍容性

″1児 r_―ぉぃて、タミフルは農″な安全艦プロフアイルを示し、″して優れた忍雛 を示九

● 小児において、タミフルは概して優れた忍容性を示し、有書事象の全体的な発生率はプラセボ群

と同等である
絨LE床試験データの統合解析では、プラセボ群と比較してタミフル機与群におい

て多く認められた有害事象は嘔吐と腹痛のみであつた。これらの事象は通常投,開始
け
に発症し、

合併症 (嘔吐に伴う脱水の徹候なし)や治療の中止を伴わずに速やかに回復した く全患者の約

1%)32.

健常なイ蜆 r_―ぉιlで、タミフルは良好な安全任プロフアイルを示し、″ιでEれた忍春岬 す。

・  小児を対象としたビボタル試験において、有書事象の全体的な発生率はタミフル群とプラ

=ポ

群

で同等であつた (4910/● vs 624%)"。 消4ヒ 管障害、特に嘔吐 (タ ミフル群 14134 vs.プ ラセポ

群 85%)と 下痢 (タ ミフル群88%vsプラセポ群 105%)が最も多く認められたが、嘔吐が原

因で治療が中止された症例はまれ (患者の 1%未満)で あつた。

6g 6る



ィナ 喘息意者r_~おいこ タミフルは良″な安全艦プロフアイルを示し、″ して優れた層容任を示す

・  小児喘息患者を対象としたタミフルの無作為化試験において、有害事象の全体的な発生率はタミ

フル群とプラセボ群で同等であつた (48.9%VS 51.2%)18。 この試験においても、嘔吐 (タ ミフ

ル群 159%vs.プラセボ群 110%)と下痢 〈タミフル群59%VSプ ラセボ群73%)が最も多く

認められたが、嘔吐が原因で治療が中止された症例数:ま タミフル群で 2例のみ、プラセボ群では

4例であつた。

・  統合解析では、6歳 以上の小児患者の約半数が喘息を有していたが、この患者集団においてもタ

ミフルは高い安全性と優れた忍容性を示し、肺機能に対して有害な影響を及ぼ|なかつた
32.

ィ、月 r_―ぉιヽて、タミフルの予防投与は良″な安全世プロフアイルを示ι.凝して優れた思容性を示す

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

回投与された群で 158例中 31例 (20%)に 嘔吐が認められたが、1日 1回の暑露後投与群にお

ぃては 99例中 10例 (10%)に おいてのみ嘔吐が認められた
30。

嘔吐の発生率はあらゆる年齢層

あ小児において同等であり、忍蓉性の問題のために投与が中止された症例は存在しなかつた。

e タミフルを予防目的で 6週間投与された小児患者 49例のうち、17例 (35%)に おいて 1つ 以上

の有害事象の発生が認められた。これらの有害事象のうち、最も多く認められた事象は悪心およ

び (ま たは)IE吐 (いずれも4%)であつた
“
。2例においては有害事象の発生:F伴い試験が中止

された。

イヽ月および澤少年において,タ ミフルは精神神経系有書事象の発症リスクを増加させなιl

o 米国における2種類の大規模医療保険データベースの解析では、16歳以下の思者における精神神

経系有害事彙の発生率は、タミフル投与群と非投与群で同等であつた (各群 n=26,000～ 31,000)

健常な成人ボランテイアにおいて、中枢神経系へのタミフルとそのカルボン酸塩の移行は極めて

少なかつた (標準用量投与後の血漿中濃度の約003倍 )33.

実験的研究l,お いて、夕｀フルとそのカルボン酸
「

_は 、いずれもヒトの行動や感情に関与する受

容体などの脳内受審体との間に相互作用を示さなかつた
30。
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「リレンザ安全性情報」:「国内における市販後での使用経験」として情報提供されている資料

動 までに襲販後口■に組み入れられた、妊婦、小児、ハイリスク患者から報告された、本割との国果関係が石
定できない有書事彙の一覧です。なお、調査が終了していない症例も含まれているため、今後の調査によつては

可

口内におffろ市販後での使用経験
本剤の製造販売後調査から報告された、本剤との因果関係が否定できない有害事象

下、副作用)の一覧を患者群毎にお示しいたします。なお、表中は件数および発環率
発現件据 患者群)を示しています。
なお、調査が終了していない症例も含まれているため、今後の調査によつては内容が変

更となる可能性がありますので、ご了承ください。

●妊婦 (計 ‖例)'
副作用はありませんでした。妊婦 11例のうち、出産後の調査に協力が得られた 10例につ
いて、出産後の母子状態は正常でした。

。:使用成績調査 (成人)の うち妊婦 11例が対象。

●小児 (計 :,7::例 )3:

関する特定使用成績調査 (成人)の うち小児 17例、小児に対するソレンザの有効性 。安全
性に関する特定使用成績調査 420例 、小児に対するリレンザ耐性インフルエンザウイルス

出現に関する特定使用成績調査 179例から合計例数は算出した。
オ:副作用名は鵬dDM(ICII国 際医療用語集 日本語版)ver.12.0の基本語 (PT)を使用

(参考 :重篤な副作用の定機》
1.口作用による死亡
2 死亡につながるおそれのある症状 01f‐ threateningp

以

各

15歳未満の患者のうち13例 14

のうち小児 495例 、リレンザ耐性インフルエンザウイルス

6,
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&治 察のために入院又は入院期間の延長が必要となる症状
4.障害

5.1～4に準 して重館である症状

0後 世代における先天性の疾病または異常

●その他の′ヽイ :′ スク患者 (計 5Z8例)':
インブルエンザ感染症が重症化しやすいとされる因子 【65歳以上、慢性呼吸器疾患 (気管
支喘息、COPDを 含む)、 循環器系疾患 (高血圧のみを除く)、 糖尿病、慢性腎不全、免疫不
全席1の思者において 7例 9件のEll作用が発現しました。全て非重篤な副作用であり、重
篤な副作用はありませんでした。

ルス出現に関する特定使用成績調査 (成人)の うちハイリスク患者 16例、有効性に関する
期間限定・施設限定全例調査のうちハイリスク患者 10例、市販後臨床試験 ;高齢者(65歳
以上)におけるインフルエンザウイルス感染症に対する治療効果の検討 (二重盲検比較試
験)20例 (安全性解析対象例数)、 リレンザ予防投与における有効性および安全性に関する
特定使用成績調査のうちハイリスク患者 37例 (安全性解析対象例数)から合計例数は算出
した。                             ヽ

*:副作用名はIedDRA(lCH国 際医療用籠集 日本語版)ver 12.0の基本語 (PT)を使用

「リレンザ安全性情報」:「海外での使用経験」として情報提供されている資料

海外での使用経験
海外で実施した臨床試験および自発報告にて報告された、本剤との因果関係が否定できな
い有害事象 (以下、副作用)の発現状況をお示しいたします。

①海外における臨床試験結果

●妊婦、小児 :                 .
海外で実施した臨床試験 (51試験、8767例 )における、妊婦 (4例)あるいは2歳から

12歳 の小児患者 (8試験、922例)において重篤な副作用の報告はありませんでした。

また、その他のハイリスク患者での重篤な副作用の一覧を以下にお示しいたします。

●その他のハイ リスク患者 :

インフ″エンザ感染率が重症イヒしやすいとされる因子を有する患者2173例 【経続的な薬
物療法を必要とする喘息 i COPDを含む慢性呼吸器疾患°

(337例 )、 書膚の心臓血管系疾患・
(高血圧症のみに罹患している患者は除く)(167例 )、 65歳以上の高齢者 (17試験、1590

例)、 免疫不全状麟  (23例 )、 糖尿病
睾
(56例)1において、3例 6件の重篤な副作用が発現

患、免疫不全状態、精尿病の症例数および重鷲な副作用は特定の 10試験から算出したもの
です。                                    |
料 :副作用名はMedDRA(ICH国際医療用語集日本語版)ver.12.0の基本語 lPTIを使用

《参考 :重篤な副作用の定義》
1.副作用による死亡
2 死亡につながるおそれのある症状 lLife threatening)

3.治療のために入院又は入院期間の延長が必要となる症状
4.障害
5.1～ 4に準じて重篤である症状
6.後世代における先天性の疾病または異常

ハイ リスク因子

のうちハイリスク患者 442

しました。これらの重篤な副作用はすべて65

7/
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②海外における自発報告濁からの情報

注):本情報は自発報告であるため、以下の点についてご留意下さし、
0 多くの場合、自発報告の情報は完全なものではありません。
● リレンザが投与された患者の正機な人数は不明です。
● 自発報告では、有害事象と薬剤との関連性は報告されないことが多く、関連性が報告

されない場合、もしくは、「不明」と報告された場合には、規制当局への報告上、「関
連有り」として取り扱つております。必ずしも薬剤との関連性がない有害事象も r関

連有り」と扱われるため、表中の副作用数は増加する傾向になります。

●妊婦
2009年 10月 8日 までに、妊帰において64件の副作用が報告されました。副作用の一覧

を以下にお示しいたします。

●小児
2009年 10月 8日 までに、2歳から12歳の小児において発現した34件の副作用が報告さ

れました。副作用の一覧を以下にお示しいたします。
ニューモシステ

ィスジロヴェシ

肺炎

7」 7/



器冨別人分類 副作用名 03 酪
的 格的

含I「

鮮 数)

心房粗動 1 0 1

心停止 1 0 1

心障害 1 0 1

チアノーゼ 1 0 l

心筋梗塞 1 0 l

動悸 0 1 1

心軍性期外収稲 1 0 1

眼瞼紅斑 0 l

眼痛 0 l

眼部題 脹 0 1

眼瞼浮腫
1

視力障害 1

啜下障害 1 1

胃腸 障害 1 1

口唇腫販 l 1

畷 下覇 l 1

日腔浮腫 1 1

日耀 粘腰 び らん
l 1

口内炎 1 1

嘔吐 1 1 2

無力症 2 1 3

胸部不快感 1 6 7

胸痛 1 3 4

悪 寒 0 1 1

状態悪化 1 0 1

死 亡 3 0

薬効欠如 l 1

薬物相互作用 1 1

願 面 浮腫 0 1 1

●ハイリスク患者
2009年 10月 8日 までに、インフルエンザ感染症が重症化しやすいとされる因子を有する

患者 :継続的な薬物療法を必要とする喘息。COPDを含む慢性呼吸器疾患 (287件 )、 重度の
心臓血管系疾患 (高血FF症のみに罹患している患者は除く)(129件 )、 65歳以上の高齢者
(290件)、 免疫不全状態 (63件)、 糖尿病 (62件)】 で、831件 の副作用が報告されました。

以下にハイリスク因子毎の目J作用発現状況をお示しいたします。

7「 ク
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器官別大分類 El作用名 CPT) 重篤

(件数 )

椰

件 勘

計
ω

含
件

疲労 1 1

異常感 2

全 身性 浮風 1 l

インフルエンザ
装 療 豊

1 1

倦怠感 1 1

耕 噸 0 1 1

疼 痛 1 1 2

製品品質の問題 1 3

製品の異味 0 1 1

発 熟 2 1 3

皿 0 1 1

評価不能の事象 0 1 l

融 症 2 4

気奮
=炎

3

腸球宙感染 1

インフルエンザ 1

迷路炎 0 1 1

喉頭炎 1 0

大薬性肺炎 l 0 1

肺 炎 4 0

シユー ドモナス

桂階血症
1 0 1

師 肛 肌 l 0 l

拗 0 1 1

妊振時の薬物曝

露
0 1 1

投票過誤 0 1 1

軟部組織損傷 1 0 1

過 少 量投 与 0 1 1

襴‖里1`部分 トロ 1 0 l

器官別大分類 副作用名 (PT)° 覇
は れ徽

宙 耐

鮮拗
ンボプラステン

時間延長

C―反応性蛋 白

増加
1 1

心拍数増加 1 0 1

酸素飽和度低下 1 1

最大呼息流量率
減少

1 0 1

P02低 下 1 0 1

肺機能検査値低
下

1 2 3

体重増加 0 1 l

食欲減退 0 1 1

低血精症 0 1 1

鰤 痛 0 3

筋痙縮 0 1 1

四肢痛 0 1 1

扁 平 上皮 癌 l 1

脳血管発作 1 l

昏 睡 1 0 l

痙攣 0

泣き 1 0 1

意識 レベルの低
下

1 1

洋勁性 め まい 4

味覚異常 2 2

ジスキネジー
1 1

晰 4 4

思考散乱 l l 2

意識消失 0 3

ク7 クρ



器官別大分類 副作用名 (PT)・ 聯
催 糠的

計
数

含
件

嗅党錯誤 1 1

傾 眠 l 1

振 戦 1 1

刺激 無反応 0 1 1

不安 1

抑 うつ気分 l

ラつ属 1 1

失見当観 1

却党 1

不眠症
1

気分変化 l 1

緊 張 1 1

性器びらん l 1

覇 維 化 件 胞 隔炎 1 l

臨 2

喘 息

民T又又心籠ル

進
1 1

気管支痙摯

息詰まり l 1

慢性閉塞性肺疾

患
2

咳嗽

発声障害 l 1 2

呼吸困難

労作性呼吸困難 1 0 1

肺気腫 l 0 I

喀血 1 0 1

嚇 1 0 1

低 酸 素症 0 3

上気道分泌増加 1 0 1

器 冨 ガリ人 分類 副作用名 (PT)準 篤
数

重
件 感徽

針
微

員稲 桐 性 気 雪 又

分泌 物
0 l 1

喉頭浮腫 1 0 l

肺硬化 1 0 l

肺浸潤 1 l

鼻開 0 l l

鼻部不快感 0 1 1

閉塞性気道障害 l 1

咽頭紅斑 0 1 1

胸 水 1 1

湿性咳嗽 3 3

肺線維 症 1 1

ラ音 3 3

呼吸停止 2

呼吸障害 1 3

呼吸窮迫 1 1

F版不全 1 l

喘 鳴 6

血管浮腫 1 1 2

水 獲 1 1

水疱性皮膚炎 0 2

紅斑

全身紅斑

リニア IgA病

そう痒症

全身性そう浮症

発疹

紅斑性皮疹 0

丘疹 0

顔面腫脹 0

奪 厖 1 3

日常 生活 動 作 障

客者
0 1 l

7'
膨



器官別大分類 副作用名 (PT)拿 篤

数
重
件 鵜ｍ

鉗
微

舌腫脹 1 1 2

舌 百 1 0 1

舌潰瘍 1 0 1

'E吐
1 0 1

胸痛 0 1 1

栗効欠如 1 0 l

薬物相互作用 3 1

綱 1 1

不 明確 な障害 1 1

木捐性 浮 腫 1 l

発 薇 1 l

アナフィラキシ

ーショック
1 1

過敏症 1 1

菌血症 l 1

気管支炎 1 1

融 l 1

口腔 カ ンジグ症 1 1

咽頭炎 1 1

師 欠 1 1

副鼻麗炎 1 1

ア ドウ撃画感染 1 0 1

顔面骨骨折 l 0 1

血中クレアチン

ホスホキナーゼ
増加

2 0 2

血中ブ ドウ精増
カロ

1 0 1

血中乳酸脱水素
酵素増加

1 0 1

*:副作用名は‖edDRA(ICll国際医療用藉集日本語版)ver.12.0の基本語 KPT)を 使用
料:合併症、既往歴、併用被疑薬、併用薬剤を検索し、経過中の関連用語を確認することに
より該当症例を抽出した

る`患者は除く)林

げ
トユ



器官別大分類 副作用名 (Pr)° 頭
徴 格的

合I「

(r41n)

胸部X線異常 1 0 l

心電 図 異常 l 0 1

心拍数増加 l 1

INR増カロ 0 4

血中ミオグロビ

ン増加
1 0 1

酸素飽和度低下 1 0 1

プロ トロンビン

時間延長
1 0 1

プロ トロンピン

時間短縮
1 1

体重減少 1 0 1

脱 水 l 0 1

低 血 糖圧 1 1

健 忘 1 0 1

脳血管発作 0 l

痙 撃 0 1

浮動性めまい 1 2

露 走感 1 1

頭 涌 1 1

意識消失 1 3

副鼻腔炎に伴う
離

l 1

知 1 3

振 戦 1 0 1

不眠症 2 2

急性腎不全 1 0 1

気管支痙華 0 5

慢性閉番性師疾

患
1 0 1

咳嗽 1 1 2

絲:合併症、既往歴、併用被疑薬、併用薬剤を検索し、経過中の関連用語を確IBIる ことに
より該当症例を抽出した。
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器官別大分類 副作用名 (Pr)・ 篤
鋤

重
件 輝側

合計
(微)

心房細動 1 1

心停止 2 0

チアノーゼ 2 0

,い躍 4 0

動悸 0 1 1

獅 1 0 1

心
=性

躙 外収 洒 1 0 1

心室綱 助 1 0 1

心菫性顔脈 1 0 1

眼 の障 害 1 0 1

霧視 1 1

視力 暉晉 0 1 1

¬ 3 3

嗜下障害 1 0 1

消イヒHttHttF 1 1

歯肉炎 1 1

舌 炎 l 0 1

誦 l 0 1

口唇浮題 l 1

口唇腫服 1 l

静 b 3 6

口肥粘晨肛斑 1 0 1

口内炎 1 1

舌腫眼 1 1

告水疱形成 1 1

調 1 1

嘔 吐 4

歩行不能 1 1

無力症 5

胸都不快感 1 1

器官別大分類 副作用名 (PT)° 重篤

(件数) 審的
合計

(件数)

踊

状椰 1 l

死 亡

栗効欠クロ

栗物 相 互作 用

異常感 1

歩行 障 害 1 1

不明確な障害 1

インフルエンザ
様疾患

1 1

倦師 1

末梢性浮腫 l 1

製品 品質 の 問題 1

製品の異味 1 1

発熟 4

過敏症 2

西峨 l 0 1

細菌感染 1 0 1

気管支炎 1 2 3

穏 染 1 1

腸球 百感 染 1 0 1

融 1 l

インフルエンザ 1 0 1

輌 炎 1 0 l

ウイルス性髄膜
炎

1 0 1

鼻咽頭炎 0 l 1

口震カンジダ症 1 0 1

肺炎 3 2 5

シュー ドモナス

祥階血締
1 0 1

気遭感染 0 1 1

鼻炎 0 l 1

さΓ
よ6



器官別大分類 副作用名 (PTD・ 輔

`件

拳ヽ
非重篤
(件拗

計
数

合
件

水 逗 1 1

聞 l 1

過 量投 与 1 1

交通事故 1 l

活性化部分 トロ

ンポプラスチン

時間延長

1 1

血 甲クレアチン

ホスホキナーゼ

増加

2

血中ブ ドウ糖増
加

1 1

血中乳酸脱水素

酵素増加
1 1

血圧上昇 1 1

胸部X凛異常 1 1

心電図異常 l 1

心拍数増加 1 l

心拍致不整 1 l

INR増加 2

血 中 ミオ グ ロ ピ

ン贈 力n
1 1

プロ トロンピン

時間傷縮
1 1

肺機能検査値低

下
1 1

餞 少 1 1

豚 1 1

覆Eh性低下 1 1

筋力低下 l 1

筋骨格痛 1 1

四肢 痛 1 L

器官別大分類 副作用名 (PT)° 三 篤

(件拗 壌的
計
数

合
件

扇 平 上皮癌 1 1

味覚消失 0

健 忘 1 l

無嗅覚 1 1

脳血管発作 l 1

痙 撃 l l

浮動性めまい 2

構語障害 1 1

味覚異常 0

嚇 2 1

思考散乱 1 1

意識消失 2 1

失 神 2 2

振F」t 0 1 1

異常な夢 0 1 l

不安 0 t 1

失見当餞 1 0 1

撰 食 障害 l l

不眠症 3 3

落ち着きのなさ 1 1

尿閉 1 l

線維化性胞隔炎 1 0 1

臨 1 0 1

喘忠 2 4

喘思クリ,ゼ l l

気管支痙撃 2

思議 ま り 2 2

/゙ θど



器官別大分類 副作用名 (PT)・ 輔
微

葬
=用

(件数)
針
徴

便性閉番性師浜

患
1 0 1

咳嗽 4 8

発声障害 1 1

呼吸困難

鼻出血 1 0 l

低換気 1 0 1

低酸素症 0 2

上気遭分泌増加 1 l

喉頭痙摯 1 0 1

肺硬化 1 0 1

肺浸潤 1 0 1

鼻 閉 2 2

鼻晨層 1

口国即因口副薔 1

渥性咬嗽 l 0

肺胞出血 1 0

l― 1 0

ラテ 0 2

呼吸異常 1 1

呼吸停止 1 0 1

呼 吸諄 害 1 1

呼吸霧迫 1 3

呼吸不全 l 0 1

低青性連続性ラ
音

1 1 2

咽喉絞掘感 l 1

喘鳴 1 4 5

血 管 浮題 1 1 2

ぎ着様皮膚炎 1 1

紅 斑 2 2

多汗症 2 2

点状出血 1 0 1

そう痒症 1 3 4

器官別大分類 副作用名 (「r)・ 篤

数

重

件
非重篤
(件数)

研
微

発疹 0

斑状皮疹 0 1 1

小水疱性皮疹 1 1

皮膚変色 1 1

奪 麻 疹 l 1

商血圧 l 1

蒼 自 1 1

は 日本 語 版 )ver.12.0 を使用

器 官 別大 分類 副作用名 (PT)° 重篇

(件ω

非ユ篤

rぃ
合計

(徽 )

テアノーセ 1 1

心室性期外収縮 1 1

眼部腫腋

哺下障害 1 1

口唇題脹 1 l

飼 隔 1 1

歩行不能 1 1

状態悪化 1 1

死亡 1 l

疲労 l

倦怠感 1 1

有答事象 な し 1 1

発熱

予想外の治療反
厳

1 1

過敏 症 1 1

か
: い

'



器官別大分類 副作用名 (PT)・ 篤
“

重
件

非重篤

(件数)

合計
イ件数)

気 官 又 欠 1 0 1

喉頭咬 1 0 1

肺 炎 1 0 1

中毒性ショック

症侯群
1 1

水痘 l 0 1

熱傷 1 1

活性化部分トロ
ンポプラスチン
時間証I

1 0 1

味党消失 1 1

無嗅覚 l 1

大 声症 1 0 1

脳血管発作 l 0 1

感 党鈍麻 1 1

意識消失 1 0 1

′`ニック発作 1 l

落ち看きのなさ 1 1

睡眠障害 1 1

忠 籠 呼 吸 蒻 理 工

候群
1 0 1

誤 栗 1 0 1

喘思 l 0 1

気管又痙華 0 4

咳 嗽 0 3

発声障害 1 0 1

呼吸 困難 1 8

臓殴 素 通 1 0 1

林:合併症、既往歴:併用被疑薬、併用薬剤を検索し、経過中の関連用議を確認することに
より該当症例を抽出した。

″
9年



日冽ド属E月反) ver.12.0

併用薬剤を検索し、経過中の関連用語を確認すること絲:合併症、既往歴、併用被疑薬、
より該当症例を抽出した

ホスホキナーゼ

トランスアミナ

"
97



「リレンザ安全性情報」:「透析患者等の腎機能が特に低下している患者に対する安全性情報」

として情報提供されている資料

透析患者等の腎機能が特に低下している患者に関する安全

性情報

①腎機能障害患者における薬物動態
国内外において、透析患者等の腎機能が特に低下している者 (以下、腎機能障害患者)

においてリレンザを吸入投与したときの血中濃度の関係 (薬物動態)を測定した臨床試験
および製造販売後調査はありませんでした。

以下に、腎機能障害患者でこれまでに報告された、リレンザと因果関係が否定できない
有害事象 (以下、副作用)の一覧をそれぞれお示しいたします。

②国内の腎機能障害患者における副作用発現状況
本剤の国内での承認 (1999年 12月 )以降に収集された自発報告注)において、透祈患者で

の副作用の報告はありませんでした。また、腎機能障害患者での副作用の報告は 3例 7件
で、このうち、小児患者における副作用の報告は、2例 4件でした。
なお、腎機能障害 (ネ フローゼ)を有する妊帰への投与が 1例ありましたが、副作用は

認められませんでした。また、使用成績調査で透析患者への投与が 1例ありましたが日1作
用の発現は認められませんでした。

● 国内の腎機能障害患者における副作用の内訳
腎機能障害の内訳は、ネフローゼ症候群 2例 (小児 l例 )、 腎移植後の慢性腎不全 1例 (小

③海外の腎機能障害患者における副作用発現状況
本剤の海外での承認 (1999年 2月 )以降に収集された自発報告詢において、透析患者で

の副作用の報告は1例 2件でした。          ,

注):本情報は自発報告であるため、以下の点についてご留意下さい。
● 多くの場合、自発報告の情報は完全なものではありません。
● ツレンザが投与された患者の正確な人数は不明です。        .
● 自発報告では、有害事象 と薬剤との関連性は報告されないことが多く、関連性が報告

されない場合、もしくは、「不明」と報告された場合には、規制当局への報告上、「関
連有りJと して取り扱つております。必ずしも薬剤とめ関連性がない有害事象も「関
連有り」と扱われるため、表中の副作用数は増加する傾向になります。

《参考 :重篤な副作用の定義》
l al作用による死亡 ｀

2死亡につながるおそれのある症状 (Lifo― threatening)

3.治療のために入院又は入院期間の延長が必要となる症状
4.障害
51～4に準して重篤である症状
6後世代における先天性の疾病または異常

*:副作用名は MedDM ver.12.0の基本語

*:副 作用名は MedDRA(ICH
**:小児での発現

ver.12.00)

ク釘 96



リレンザ①処方患者の患者背景情報等の収集
(RelenzaO Sentinel Site Mon:toring Program in Japani SSMP)

最終報告

実施の背景

下記通知に基き、「リレンザO処方患者の患者背景情報等の収集 (Relenza0
Sentinei Site Monlto『 ing Program in Japan:SSMP)」 を2009年 11月 から

開始した。

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

新型インフルエンザ感染流行時における抗インフルエンザウイルス薬の安全対策等
について

1.新型インフルエンザに対してリスクが高い患者として想定され、かつ、これまでザ
ナミビル水和物の使用経験が十分ではない患者群 (例えば、妊婦、幼児、高齢者、
身体機能が低下している者等)に関して、安全性の問題を早期にとらえ、客観的に

評価・分析するための調査等の対策を実施すること。特に妊婦に関するザナミビル
水和物の影響を客観的に評価できるよう患者の登録等の仕組みを検討すること。

目的

リレンザO(以下、本剤)処方患者の患者背景情報等を収集し、

自発報告にて収集した本剤の副作用発現例のリスク要因等に
ついて検討を行う。

特に、平成21年 9月 4日 付薬食安発0904第2号厚生労働省医

薬食品局安全対策課長通知に基づき、新型インフルエンザに

対してリスクが高い患者として想定され、かつ、これまで本剤の

使用経験が十分ではない患者群 (例えば、妊婦、幼児、高齢者、
身体機能が低下している者等)に対する有害事象/重篤な有
害事象/副作用の種類及び発現頻度を確認し、本剤の副作用
発現例のリスク要因等について検討を行う。

概要

対象患者

契約施設に、契約締結日から2010年3月 31日までの間に来院し、
インフルエンザウイルス感染症の治療または予防の目的で本剤が
処方された患者を全例対象とする。

予定症例数 :1,600例 (内 、妊婦使用症例を90例収集する予定)

予定施設数 :産科、小児科、内科を中心に26施設

実施期間 :2009年 11月 2日 ～2010年3月 31日

観察期間 :11日 間

早期にデータ収集するため、EDCを使用

717 9g



結 果

・
翼露騨習認勁評Ъttr庸卍贅4例

5件 (意識レベルの低下(1件 )、

F痢 (1件 ))であり、副作用発現症
例率は0.3%(4/1,575例 )であつた。

患者背景別副作用(自 発報告)発現状況一覧②

※:気t支喘息174例 (7●ネ滴136"、 7蔵 以上12晟朱洒 79例 12歳 μ■15菫茉油 17".15崚 以上20蔵 ネ濱 21"、 20歳 以上65蘊 未満 21例 .65■以上 ,")

燎性●3性腑疾●明

まとめ

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

であり、副作用発現症例率は、03%(4/1,575例 )であつた。

●妊婦(75例 )において、副作用はみられなかつた。

●幼児(195例)において、副作用はみられなかつた。

●高齢者(4例 )において、副作用はみられなかつた。

●身体機能が低下している者177例 (慢性呼吸器疾患:174例 、循環器系疾患(高血圧のみを
除く):2例 、糖尿病:1例 、慢性腎不全:0例 、免疫不全症:0例 、重複症例なし)において、副作
用は1例 1件 (異常行動)みられた。

以上より、2009年‐2010年 流行期の本剤の安全性プロファイルは、これまでの本剤の安全性
プロフアイルと同様のものであつたと考える。

患者背景別副作用(自 発報告)発現状況一覧①

94

患者背景
症例数

副作用

発現

症例数

副作用

発現

件数

副作用

発現

症例率

〈%)

登録症例

合併症 有

無 1,62

慢性呼吸器疾患 有

無 l● 01

循環器系疾患(高血圧のみを除く) 有 0

無 1,573

糖尿病 有 0

慢性臀不全 有

無

免疫不全症 有

無

ワクチン機種 有 309

無

併用薬剤 有 l,07

無

患者背景
症例数

日1作用

発現

症例 数

副作用

発現

件数

副作用

発現

症例率

(%)

登録症例 1,575 4 5

年齢 3歳 Xl≦ ～<7歳 0 0 0

7歳≦～<12歳 3 3

12歳≦～く15虚 204 0 0

i5歳≦～<20歳 0 0

20歳 ≦～く65歳 l 2

65歳 ≦～≦74歳※2 0 0

性別 男 3 3

女 1 2

妊娠 有 0

使用理由 治療 4 5

予防 0

米 1:最低年 ||

※2:最■年||

′′θ



参考資料 3・ 5

インフルエンザ患者における

抗インフルエンザウイルス薬

(タ ミフル及びリレンザ)の使用状況について

・  グラクソ・スミスクライン株式会社提出資料… 1

・ 中外製薬株式会社提出資料…2-5
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インフルエンザ患 インフルエンザ患者

年代別リレンザ処方比率(5歳刻莉年代別タミフル処方比率6歳刻の

叫
螺
協
秘
錫
螺
慨
螺
秘
鰯
賜

鰯
螂
協
秘
鰯
慨
弼
期
泌
鰯
眺

.70歳 以上

●65-69歳
■60-64歳
■55-59歳
■50-54歳
■45-49歳
■40-44歳
■35-39歳
■30-34歳
■25-29歳
■20-24歳
■15-19歳
■10-14歳
■5-9歳
■0-4歳

,フ 0歳以上

響65-69歳
理60-64歳
■55-59歳
■50-54歳
■45-49歳
■40-44歳
■35-39歳
■30-34歳
■25-29歳
■20-24歳
■15-19歳
■10-14歳
■5-9歳
■0-4歳

J∫ ∫∫∫ご
株式会社日本医療データセンターデータベースより算出 株式会社日本医療データセンターデータベースより算出

インフルエンザ患

臨
螺
協
泌
鰯
鰯
働
硼
溺
鰯
幌

叫
螺
瑯
瑯
鰯
瑯
慨
郵
秘
鰯
』 J∫ ∫∫∫ご J∫ ∫ござご

J∫ ∫∫∫ご

インフルエンザ患者

年代別タミフル処方比率 (lot刻の

口70歳以上

燿60-69歳

■50-59歳

■40-49歳

■30-39歳

■20-29歳

■10-19歳

■0-9歳

株式会社日本医療データセンターデータベースより算出

年代別リレンザ処方比率(Ю歳刻が

■70歳 以上

■60-69歳

■50-59歳

■40-49歳

■30-39歳

■20-29歳

■10-19歳

■0-9歳

株式会社日本医療データセンターデータベースより算出



抗インフルエンザ薬使用推定患者数
(タミフル、リレンザ処方患者)

14,α X〕′000

12′000,000

lQ叫 000

ι000,000

6,000,CЮ 0

4′000,000

2,000,000

■リレンザ

■タミフル

株式会社日本医療データセンターデータベースより算出

■その他

■リレンザ

■タミフル

J∫ ∫∫∫ご

インフルエンザによる推定受診患者数

18,000,000

16,000,000

14′000,000

12,000,000

10,000,000

8,000,000

Q000,000

4,000,000

2,000,000 -

J∫ ∫∫∫ご
株式会社日本医療データセンターデータベースより算出
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参考資料 3‐6

健感発第0228002号
薬食安発第 0228008号

平成 19年 2月 28日

別記 1 殿

厚生労働省健康局結核感染症課長

厚生労働省医薬食品局安全対策課長

「インフルエンザ治療開始後の注意事項についてのお願い」について (依頼 )

標記のお願いについては、別添のとお りですので、貴会会員への御周知方よろしく

お願いします。
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健感発第0228003号
薬食安発第 0228009号

平成 19年 2月 28日

別 ;記 2 殿

厚 生労働省健康局結核感染症課長

厚生労働省医薬食品局安全対策課長

「インフルエ ンザ治療開始後の注意事項についてのお願い」について (依頼 )

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

しくお願いします。

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

日本医師会会長

日本歯科医師会会長

日本薬剤師会会長

日本病院薬剤師会会長

日本看護協会会長

日本小児科学会会長

日本臨床内科医会会長

日本感染症学会

(男 J訂]2)

日本病院会会長

全 日本病院協会会長

日本医療法人協会会長

日本精神科病院協会会長

全国自治体病院協議会会長

各都道府県衛生主管部 (局)長

文部科学省高等教育局医学教育課長

文部科学省スポーツ 。青少年局学校健康教育課長

厚生労働省医政局国立病院課長

独立行政法人国立病院機構医療部医療課

防衛省人事教育局衛生官

厚生労働省労働基準局労災補償部労災管理課長

法務省矯正局医療分類課長

日本郵政公社人事部門厚生労働部長
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(別 添 )

平成 19年 2月 28日
厚 生 労  働  省

インフルエンザ治療に携わる医療関係者の皆様ヘ

(イ ンフルエンザ治療開始後の注意事項についてのお願い)

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

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

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

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

行 うこととしております。

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

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

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

との関係については否定的とされていることなどから、現段階でタミフルの安全性

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

ための調査を実施 しております。

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

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

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

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

以下の点について御配慮いただきた くお願いいた します。

万が一の事故を防止するための予防的な対応 として、特に小児・未成年者

については、インフルエンザと診断され治療が開始された後は、タミフルの

処方の有無を問わず、異常行動発現のおそれがあることから、自宅において

療養を行 う場合、

① 異常行動の発現のおそれについて説明すること

② 少な くとも 2日 間、保護者等は小児・未成年者が一人にならないよう

配慮すること

が適切であると考えられます。

このため、インフルエンザ治療に携わる医療関係者においては、患者・家

族に対 し、その旨説明を行っていただきたい。
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別紙

〔参考〕

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

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

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

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

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

に対 し指示 した。

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

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

衛生審議会医薬品等安全対策部会安全対策調査会における議論や、小児科、呼吸器

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

係 は否定的 とされ ている。

《平成 17年 度第 1回薬事 口食品衛生審議会医薬品等安全対策部会安全対策調

査会 (平成 18年 1月 27日 開催 )参考資料 4-4》
http:〃

―
n■1lW・ gO ip/shingi/2006/01/d1/s0127-9d04 pdf

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

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

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

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

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

め、今 シーズ ンも調査が実施 されている。)。

《厚生労働科学研究費補助金平成 17年度分担研究報告書 「インフルエ ンザに

伴 う随伴症状の発現状況に関する調査研究」》

http://恥
～
ゃ、v ldll、 v go lp/topics/2006/10/d1/tp1020-2 pdf

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

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

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

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

る。

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

脳症について」》

http:〃、v、～～vl lldll、v goip/houdOゴ 1106/Ъ0625-2 1l htlnl
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