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規制区分 :処方せん医薬品い

FT  法 :室温保存
使用期限 :外箱に表示の使用期

限内に使用すること

(7年 )

■ミコロ陽ヵル75
TAMiFLUC
オセルタミビルリン酸塩カプセル

2予防に用いる場合には、次の点に注意して使用すること。
(1)イ ンフルエンザウイルス感染症患者に接触後 2日 以内に

投与を開始すること (接触後 48時 間経過後に投与を開始

した場合における有効性を裏付けるデータは得られてい

ない)。

(2)イ ンフルエンザウイルス感染症に対する予防効果は,本
剤を連続 して服用 している期間のみ持続する。

3成人の腎機能障害患者では、血漿中濃度が増加するので、
腎機能の低下に応 して、次のような投与法を目安とするこ

と (外国人における成績による)。 小児等の腎機能障害患者

での使用経験はない。

クレアチニンクリアランス

(mL/分 )

投与法

治  療 予  防

Ccr>30 1回 75mg l日 2回 1回 75mg l日 1回

10<Ccr≦ 30 1回 75ng l日 1回 1回 75 mg隔 日

Ccr≦ 10 推奨用量は確立していな0‖   しCre lV   I
i Ccr:ク レアチニンクリアランス

5)急性腎不金 (頻度不明):急性腎不全があらわれることが
あるので、観察を十分に行い、異常が認められた場合には

直ちに投与を中止し、適切な処置を行うこと。

6)自 血球減少、血小板減少 (頻度不明):自血球減少、血小
板減少があらわれることがあるので,観察を十分に行い、
異常が認められた場合には投与を中止するなど、適切な処

置を行うこと。

7)精神・神経症状 (頻度不明):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、観察を十分に行い、異常が認められた場合に

は投与を中止し 症状に応 して適切な処置を行 うこと。
3)出血性大腸炎 (頻度不明 ):出 血性大腸炎があ らわれるこ

とがあるので、血便、血性下痢等の異常が認め られた場合

には投与を中止し、適切な処置を行うこと。

(2)その他の副作用

次のような副作用があらわれた場合には、症状に応じて投与

を中止するなど、適切な処置を行うこと。

4高齢者への投与
国外で実施されたカプセル剤による臨床革験成績では、副作用
の頻度及び種類は非高齢者との間に差は認められていないが、
一般に高齢者では、生理機能k腎機能、肝機能等)の低下ゃ、

種々の基礎疾患を有することが多いため、状態を観察しながら

投与すること (<用 法・用量に関連する使用上の注意>、 【薬
物動態】の項参照)。

【警告】

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 (<効能・効果に関連する使用上の注意>の項参照 )。
210歳以上の未成年の患者においては、因果関係は不明であ

るものの、本剤の服用後に異常行動を発現し、転落等の事

故に至つた例が報告されている。このため、この年代の患

者には、合併症、既往歴等からハイリスク患者と判断され

る場合を除いては、原則として本剤の使用を差し控えるこ

と。

また、小児・未成年者については、万が一の事故を防止す

るための予防的な対応として、本剤による治療が開始され

た後は、①異常行動の発現のおそれがあること、②自宅に

おいて療養を行う場合、少なくとも2日 間、保護者等は小

児・未成年者が一人にならないよう配慮することについて

患者・家族に対し説明を行うこと。

なお、インフルエンザ脳症等によっても、同様の症状が現

れるとの報告があるので、上記と同様の脱明を行うこと。

3イ ンフルエンザウイルス感染症の予防の基本はワクチン療

法であり、本剤の予防使用はワクチン療法に置き換わるも

のではない。

【禁忌(次の患者には投与しないこと)】

本剤の成分に対し過敏症の既往歴のある者

【組成・性状】

販 死 名 タミフルカプセル 75

成  分

有効成分

・含有1
オセ,レタミビルリン酸塩 98 5 mg

(オセルタミビルとして 75 nlg)

内容物 :部分アルファー化デンプン、ポビトン、ク
ロスカルメロースナトリウム,タルク、フ
マル酸ステアリ,レナトリウム

カプセル :ゼ ラチン、黒酸化鉄、酸化チタン、三

二酸化鉄、黄色三二酸化鉄、ラウリル

硫酸ナトリウム

色
淡黄色

ボディ 明るい灰色

剤 形 硬カプセル (2号 )

外 形 (‐・ |ら")

長 径 約 17 8 nlm

平 均 質 ] 約 230m●

【効能・効果】

OA型又はB型インフルエンザウイルス感染症及びその予防

<効能・効果に関連する使用上の注意>
1治療に用いる場合には、A型又はB型インフルエンザウイル
ス感染症と診断された患者のみが対象となるが、抗ウイル

ス薬の投与がA型又はB型インフルエンザウイルス感染症の

全ての患者に対しては必須ではないことを踏まえ、患者の

状態を十分観察した上で1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.予 防に用いる場合には、原則として インフルエンザウイ
ルス感染症を発症している患者の同居家族又は共同生活者

である下記の者を対象とする。

(1)高齢者 (65歳以上)

(2)慢性呼吸器疾患又は慢性心疾患患者

(3)代謝性疾患患者 (糖尿病等 )

(4)腎機能障害息者 (<用 法・用量に関連する使用上の注

意>の項参照)
3.1歳未満の患児 (低出生体重児.新生児、乳児)に対する安全

性及び有効性は確立していない (「小児等への投与Jの項参照)。

4本剤はA型又は3型インフルエンザウイルス感染症以外の感
染症には効果がない。

5本剤はIIB菌感染症には効果がない (「 重要な基本的注意」の
項参照)。

*【用法・用量】

1治療に用いる場合

通常、成人及び体重 37 5kg以 上の小児にはオセルタミビルと

して 1回 75 mgを 182回、 5日 間経口投与する。

2予防に用いる場合
(1)成人

通常、オセルタミビルとして 1回 75 mgを 1日 1回  7～
10日 間経口投与する。

α)体重 375k8以 上の小児

通常,オセルタミビルとして 1回 75 mgを 1日 1回、10日
間経口投与する。

>

稼

対 象 成人及び体■375
kg以上の小児

威人

   1体
重3球
指

以上の

投与法 1回 75● lg 182回 1回 75 alg l日 1回

投与期間 5日間経口投与 7～ 10日 間経口投与1 10日 間経口投与

|<用法・用量に関連する使用上の注意>

11治療に用いる場合には、インフルエンザ様症状の発現から
1 2日 以内に投与を開始すること (症状発現から48時間経過
1 後に投与を開始した患者における有効性を裏付けるデータ
| は得られていない)。

(1)

【使用上の注意】

1慎重投与(次の患者には慎重に投与すること)
高度の腎機能障害患者 (<用法・用量に関連する使用上の注

意>及び「重要な基本的注意」の項参照 )
2重要な基本的注意
(1)本剤は腎排泄型の薬剤であり、腎機能が低下している場合に

は血漿中濃度が高くなるおそれがあるので、本剤の投与に際

しては、クレアチニンクリアランス値に応した<用 法・用量
に関連する使用上の注意>に基づいて 状態を観察しながら
慎重に投与すること (【薬物動態〕の項参照 )。

(2)細菌感染症がインフルエンザウイルス感染症に合併したり、

インフルエンザ様症状と混同されることがあるので 細菌感
染症の場合には、抗菌剤を投与するなど適切な処置を行うこと

(<効能・効果に関連する使用上の注意>の項参照 )。
*‡ 3副作用
カプセル剤の承認時までの臨床試験 309例において 副作用は、
85例 (275%)に 認められた。主な副作用は、腹痛 21件 (68
%)、 下痢 17件 (55%)、 電気 12件 (39%)等 であった。 (承
認時)

製造販売後の調査 4.211例 において、副作用は 90例 (21%)
に認められた。主な副作用は、下痢 22件 (05%)、 悪心 12件

(03%)、 腹痛 H件 (03%)、 発疹 10件 (02%)等であった。
[再審査終了時 (治療)]

(1)重大な副作用

1)シ ョック、アナフィラキシー様症状 (頻度不明):シ ョック、

アナフィラキシー様症状があらわれることがあるので、観察

を十分に行い、奪麻疹.顔面・喉頭浮腫、呼吸困難、血圧低下

等があらわれた場合には投与を中止し、適切な処置を行うこと。

2)肺炎 (頻度不明):肺炎の発症が報告されているので、異

常が認められた場合にはX線等の検査により原因 (薬剤性 :

感染性等)を 鑑別し、適切な処置を行うこと。

3)劇症肝炎、肝機能陣審、黄疸 (頻度不明):劇症肝炎等の

重篤な肝炎:AST(GOT)、 ALT(CPT)、 7~GTP Al―Pの

著しい上昇等を伴う肝機能障害、黄疸があらわれることが

あるので、観察を十分に行い、異常が認められた場合には、

投与を中止し、適切な処置を行うこと。

4)皮膚粘膜眼症候群 (Stevens」ohnson症 候群)、 中毒性表皮

壊死融解症 (To涎 c Epde― N∝湖

"s:TEN)(頻

度不明):

皮膚粘膜眼症候群、中毒性表皮壊死融解症等の皮膚障害が

あらわれることがあるので、観察を十分に行い このよう
な症状があらわれた場合には 投与を中止し 適切な処置
を行うこと。

-2-

(2)

頻度不明 01%以 上 0_1%未満

皮膚 皮下出血、紅斑 り

形紅斑を含む )、

そう痒症

発疹 奪麻疹

消化器 口唇炎、血便、メ

レナ、吐血、消化

性漬瘍

珈  (09%)

胸庸 06%)
悪き10:5%)

嘔吐

国内炎 (演瘍性

を含む )、 食欲

不 振 、腹 部膨

満 、 口腔 内 不

快感、便異常

精神神経系 激越、振戦、悪夢 めまい、頭

痛、不眠症

傾 眠 、 嗜 眠 、

感覚鈍麻

循環器 上室性頻脈、心室

性期外収縮、心電

図異常 (ST上昇 )

動悸

肝臓 ALT(CPT)
増加

γ―GTP増 加 、
AI P増 加、AS「

(GOT)増加

腎臓 血尿 蛋自尿

血液 好酸球数増

加

呼吸器 気管支炎,咳嗽、
鼻出血

眼 視覚障害 (視野欠

損、:視力低下 )、

霧視、複視、結膜

炎

眼痛

その他 疲労、不正子宮

出血、耳の障害ω

熱感、耳痛等 )、

発熱

低体温 血中プ ドウ糖増

加、背部痛、胸

痛、浮腫

-1



(ng/mL)
5妊婦、産婦、授乳婦等への投与

(1)妊 婦又は妊娠している可能性のある婦人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。〔妊娠中の投与に関する安全性は確立していな

い。動物実験 (ラ ット)で胎盤通過性が報告されている。]

■(2)授乳婦に投与する場合には授乳を避けさせること。〔ヒト母

乳中へ移行することが報告されている。]

*6小児等への投与
1歳未満の患児 (低出生体重児、新生児、乳児)に対する安全

性は確立していない (rその他の注意」の項参照)|

7過量投与
現時点では、過量投与による有害事象が発生したとの報告は在

いが、国外での健康成人を対象としたカプセル剤による第 I相

臨床試験において、 1回 200 mg以上の投,により嘔気、嘔吐、

めまい (浮動性眩量)が報告されている。

8適用上の注意
薬剤交付時 :PTP包装の薬剤はPTPシ ー トから取り出して服用

するよう指導すること。〔PTPシー トの娯飲により、硬い鋭角

部が食道粘膜へ刺入し、更には穿孔をおこして縦隔洞炎等の重

篤な合併症を併発することが報告されてぃる。]

9その他の注意

(1)国 内で実施されたカプセル剤による第 ll相予防試験において、

糖尿病が増悪したとの報告が 1例ある。また、国外で実施さ

れたカプセル剤による第ll相予防試験では、糖代謝障害を有

する被験者で糖尿病悪化又は高血糖が 7例 にみられた。非臨

床試験においては、臨床用量の100倍までの用量において糖

代謝阻害は認められていない。

(2)国外で実施されたカプセル剤による慢性心疾墨患者及び慢性

呼吸器疾患患者を対象とした第 lI相治療試験において、イン

フルエンザ罹病期間に対する有効性ではプラセボに対し有意

な差はみられていない。しかし、本剤投与によリウイルス放

出期間を有意に短縮 し、その結果、発熱、筋肉痛/関節痛又

は悪寒/発汗の回復期間が有意に短縮した。

(3)国 外で実施されたカプセル剤による高齢者 (65歳 以上)を対

象とした第 lll相治療試験において、本剤の投与によリインフ

ルエンザ罹病期間をプラセポに比較して、約 50時間 (23%)

短縮した。

(4)シ ーズン中に重複してインフルエンザに罹患した患者に本剤

を繰り返して使用した経験はない。

*(5)国 内で実施されたカプセル剤による第 I相予防試験において、

6週間を超えて投与した経験はない。なお、国外では トライ

ンロップ剤及びカプセル剤による免疫低下者の予防試験にお

いて、12週間の投与経験がある。

(6)幼 若ラットの単回経口投与毒性試験において、オセルタミビ

ルリン酸塩を 394、 657、 788、 920、 H17、 1314 mg/kgの用

量で単回経口投与した時、 7日齢ラットでは薬物に関連した

死亡が657 mg/kg以上で認められた。レかしヽ 394 mg/kgを
投与した 7日 齢ラット及び 1314 mg/kgを投与した成熟ラッ

ト(42日 齢)では死亡は認められなかった。

(′ )幼若ラットの単回経口投与 トキンコキネティクス試験におい

て、毒性が認められなかった用量におけるオセルタミビルの

脳/血漿中AUC比は、 7日齢ラットで 031(394 mg/kg)成

熟ラット(42日齢)で 022(1314 1ng/kg)で あった。

【薬物動態】

●睾咸人男子
"側
にオセルタミビルとして 3'S、 る、150及 び抑 mgを単回饉口投与・ (お

食峙)したとこの本剤の活性体の平均菫彙中ヨ度推移及び

"ウ
勁鮨バラメータは以下のと

12         24         36
時 間

=“ く日本人萬

"者

(30蔵以上)における●餞>■

年|180■以上の6●
=S plに
オセルタミビルとして75 tngを 単口経口役与 (絶食時)し た

ときの本用の活性体の■ウ働摯バラメータは以下のとおりであつた。

日本人及び白人各 14"の■康成人男子を対濠とし オセルタミビルとして 75嘔 :曰 2回

及び 1∞ ●g102回を
'日
間反復投与

″
(貪袂投与)し たときの活性体の■場動饉バラメ

ー

た。また トラフ濃度の推移から活t体は役与開始後 3日 以内に定十状鮨に動達し き相

“
」ヽЧ糀 :、 | ィ鳳 )

211● 籠●
=者
における

“

勁動饉"

オtル タミビルとして [Ollttg 1 0 2回 を6日 向反

“

技与・ した時の活性体率働動摯は 以
下の■のとおり腎機能に依存した。高まな腎機鮨障害者においては技,■のコ菫が必要で

オtル タミビルは尿酸徘泄促進薬のプロベネントとの併月により■クリアランスの低下

AU●‐及びCctrの約 2僣の増加が

“

められた。このことはアニオン壺輸送過Eを経て腎尿

口督分秘されるオセルタミビルは同饉薔で,泄 される●澪との,月 により厳合的lBttFF月

なお インフルエン
'ウ

イルス感染絶に伴う症状緩和のためにJI用 される可能性がある姜

オtルタミビル及びその活t体のヒト ラット ウサギ及びイヌ血東蛋自との構合本は
オtルタミビルでは全てのtl類 において∞ %以下の結合であつたが 活t体ではいずtt

*5代腑 排泄'‐ "
く外国人における咸燿>'"
本剤はヒトにおいて経口投与後連やかに主として肝自で活性体に加水分解される.
■凛成人男子に対し本剤を (オセノレタミビルとして375～ a10 mg)単 日経口投
与・ したとき 来変化体及び活t体あわせて投与48時間後までに70～ 80%が

また オセルタミビルはヒトIFミ クロゾームを用いた代謝試験により P451に
よる代謝は認められず P4mt介 した颯物相互″用の検ttに より各種P4Ю 彗質

¥治凛投与 ;成人及び体菫37 skg以上の小児に対して承認された用法 用量は、
1回 75● 3を 1曰 2回、 5日 r・l投与である。

予防投与 :成人に対して承認された用法・用量は、 1回 75Ⅲ を1日 1回、7～
10日間投与である.体菫37 5 kg以上の小児に対し、級 れた月法

(参考)動物実験の結果

1分布"
雌雄ラットに,℃〕ォセルタヽビル20ェg/k8を 単回饉口投与した藤、ュ射龍
は各tanに逮やかに分布し |1菫マ

“

似していた。お化管を除くとrF日、■
日で高濃度を示し 篠的組織い つと考えられている肺では血漿の約2僣で
あったが 中枢神経系への移行は少なかった。雌において胎児への移行が認
められ 移行政府籠は母体側血漿の組 /2で あった.放射鮨は投与 48時 間後
までに各組■からはぼ完全に消失した。
2乳汁中移行"
授軋ラットに,C]‐オセルタミビル 10触 gAgを 単回経口投0した際、故射籠
は乳汁中に移trし、授与:時間後で最高濃度に違した。その後、■彙中とは
ぼ口様な推移で消失したが、乳汁中/● 漿中濃

=比
は常に■汁中において高か

*【臨床成績】

く日本人における咸燿>"
国内において実施されたプラセボを対照としたおこ相臨床試験 OV153a)の 5
日r・1投与におけるィンフルエンプll痢

"鶏
(全てあ症状が政薔するまでの時間)

に対する有効性を以下に示す。

インフルエンザ感染症患者を対■としたこ菫古機It餃試験において、ォセルタ
ミビルリン酸菫により 輌病期間の短●の他 菫症度のこア ウイルスカ価の
減少 体涅の回復期FIIの短縮が

“

められた。

インフルエンプ■病
"欧
時口)

700時間・・

ブラセポ
(732‐ 1162)

絆1)イ ンフ,レ
=ン
ザ感染はウィルス分●又は抗●●の上昇により■定した。

■2)|… 01216(プ ラセボとの比較)

く外口人における成題>"
欧米と自+球敏 ■されたプラセボを対熙とした

"I相
略床試験の5日間投与にお

けるインフルエンプ罹

"層
間 (全てつ症状が政薔するまでの時蜀)に対す0有効佳

"1)イ
ンフルエンザ感染はウイルス分離又は抗体

“

の上昇により判定した。
#力 pく0∞0(ブ ラセボとのlt餃 )

イルス政出期F・5の燿

“

、体この回復

"F4の

短薔が

“

められた。

2予防鍼崚蔵襲・ "
く日本人における成議>い

国内において実施されたプラセポを対熙とした第II IB8床試験 OV15824)の 42
日間投与tにおけるインフルエンザ感染症の発症抑

“

効果を以下に示す。本試験
は高いをを合●|1康咸人303"(プ ラセポ ;19摯-862 平均340■  65歳以
上の高●者は 10"、 本H:18歳 -77,、 平均342, 65歳以上の高

"者
は 11

国内二
`=検
比較試験において ィンフルエンザ哺染症発症率はプラtポ群81

注)オセルタミビルリン験なの用法 月■:
オセルタミビルと,て 1回 75■3を 1日 1回

お1)発熱及び症状が2つ以上認められ、ウイルス分離又は抗体価の上昇により
●

“

された症

"

の 42日 r・1投与・におけるインフルエンザ感染掟の発t""効果を以下に示す。
米国二菫
=検
比較●験において、ィンフルエンザ感籠銭 症率はプラセボ群48

注)オセルタミビルリン酸■の用法 月■ :

"l),ヽ
及び呼吸彗栞:全身系症状が各 1つ以上3Bめ られ、ウイルス分離又は

また、日外での高

“
=を
対,と したプラセぶ対照二■

=晨
比較R験 (WV15825

42日間投与・ )、 インフルエンソ感染症應
=機
触後のプラセポ対照ニユ喜検比較試

撃」賜 γ彗レ;星朧

)潟
ζ子化酬 麟 驚 I等ギ撃ζ;第1,事

感染症発症率は,テ
"澤
44%、 120%、 113%、 オセルタミビルリン臓菫投

与群04%、 10% 18%であった。なお、高●者を対0と した●曖 oV:5825)
の、フクテン機種者にお|ナるインフルエン

'感
染症発症率は、プラセポ投与群

50%、 ォセルタミビルリン酸塩投,群 05%であった。
日外で実おされた発症抑

"効
果を検
"し
た第ェ相暉床●嗅の應■■■を以下に

赫
"|ザ全
に対して
職 鴨♂譜ゝ土]服嘉翼娼:

【薬効葉理】
i la vrp抗 ウイルス作用

"_   オセルタミビルリン崚菫はプロトラングであり、代出により活性体に変換さ
れた後 抗ウイルス作用を示す。
オセルタミビルリン崚事の活性体は

“

●I●●での建 及びB菫 ィンフルエンプウ
イルスの機製を低瀾凛 (実験菫株IC“ :0`～ 155o工 饉床分た株ICm:く d35
μM)で層害した。
2 1a lll●●ウイルス作用"‐“
マウス及びフェレットの理 及びBコ インフルエンアウイルス感染モ

"レ

ては、
オtルタミビルリン●■の経口役● (α l～ 1∞ mmg/日 )により、月■によ
存して笙存欧の増加、感染に伴う症状の減少、ウイルスカ価の減少などの治ト

詔:」傷豊:詣(1,i濡え篤 ζ∵胤 鶴鯉ち早
ルス感策に対する,“効果が

“

められた.

オセルタミビルリン酸菫の活性体はヒトAコ及びB型インフルエンザウイルス
のノイラミニターゼを選択的に電告し oc“ :01‐ 3● M)、 新しく影威され

抑輌する。

日外及び国内

`床
試験における本剤に対する耐任ウイルスの出現率は咸人及

び青年では032%(4/1.245")1～ 2,の 小児では41%(19/464例)で あっ
た。耐性ウイルス:1全てA型 ウイルスに由来し、B菫では出現が

“

められなかっ

た.耐性を獲待したウィルス,:=、 マウス及びフェレットにおいて感彙性の
低下が

“

められ 感染都位での増殖、伝jl力 は低いと考えられる.耐筐を猥
得したウイルスでは、ノイラミニダーゼのアミノ酸変員が認められている。

【有効成分に関する理化学的知見】
―畑嘔 :オセルタミビルリン酸場

〈Otdtamti Pヽ o=Phate)OAN)

rt学名 :()_Elbyl(“ 薇.9‐ 4‐3Ct‐Ⅲ
'蒟
n‐
'(lethylFmOd●

cx‐

l●●●1‐―bpltte■ ●noPh“ PI●te

インフルエンザ感染症発ttt Q症率〉
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"清

期間(時間)

オセルタミビルリン酸彗 5日 間

セルタミビルリン験菫の用法
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**2010年 7月改lr(第 22版 )
*2010年 3月改 3T

規制区分 :処方せん医薬品α
B

貯  法 :室温保存
注  意 :開栓後は【熟扱い上の注意】

の項参照.

使用期限 :4年

(外箱に表示の使用期限内

に使用すること)

|||||||||||||llllllll

抗インフルエンザウイルス剤

コミコリしィシロップ3%
TAMIFLU6
オセルタミビルリン酸塩ドライシロップ

(2)イ ンフルエンザウイルス感染症に対する予防効果は、本

剤を連続して服用している期間のみ持続する。

3:成人の腎機能障害患者では、血漿中濃度が増加するので、

腎機能の低下に応じて、次のような投与法を目安とするこ

と (外国人における成績による)。 小児等の腎機能障害患者

での使用経験はない。

Ccr:ク レアチニンクリアランス

<参考>
国外では、幼小児における本剤のクリアランス能を考慮し、

以下に示す体重群別固定用量が用いられている (f小児におけ

る薬物動態Jの項参照)。

体 重 固定用量
H

15 kg以下 回 30 mg

15 kgを 超え 23 kg以下 回 45 mg

23 kgを超え40 kg以下 回 60 mg

40 kgを超える 回 75 mg

※月量 (mg)は オセルタ ミビル として

1 治療に用いる場合は 1日 2回  予防に用いる場合は 1日 1回

【使用上の注意】

1慎重投与 (次の患者には慎重に投与すること)     .
高度の腎機能障害患者 (<用法 用量に関連する使用上の注意>
及び r重要な基本的注意J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、クレアチニンク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 (【薬物動憲】の項参照)。

(2)細菌感染症がインフルエンザウイルス感染症に合併したり、

インフルエンザ様症状と混同されることがあるので、細菌感

染症の場合には、抗菌剤を投与するなど適切な処置を行うこと

(<効能 効果に関連する使用上の注意>の項参照)。
**3副作用
トライシロップ剤 (1～ 12歳の幼小児)の承認時までの臨床試験
70例において、副作用は 35例 (500%)に認められた。主な副
作用は、嘔吐 17件 に 3%)、 下痢 14件 00%)等 であった。ほ
認時)

製造販売後の調査 2,814例 において、副作用は 161例 (57%)
に認められた。主な副作用は、下痢 63件 (2.2%)、 嘔吐 40件

(14%)、 低体温 23件 (08%)、 発疹 22件 (08%)等 であった。
[再審査終了時 (治療)]

(1)重大な副作用

1)シ ョック、アナフィラキシー様症状 (頻度不明〉:シ ョック、

アナフィラキシー様症状力
'あ
らわれることがあるので、観察

を十分に行い、奪麻疹、顔面・喉頭浮瞳、呼吸困難、血圧低下

等があらわれた場合には投与を中止し、適切な処置を行うこと。

2)肺炎 (頻度不明):肺炎の発症が報告されているので、異
常が認められた場合にはX線等の検査により原因 (薬剤性、

感染性等)を鑑別 し、適切な処置を行うこと。

3)劇症肝炎、肝機能障害、賞疸 (頻度不明):劇症肝炎等の
重篤な肝炎、 AST(GOT)、  ALT(CPT)、  γ CrP、 Al― Pの
著しい上昇等を伴う肝機能障害、黄疸があらわれることが

あるので 観察を十分に行い、異常が認められた場合には、
投与を中止し 適切な処置を行うこと。

4)皮膚粘膜1長症候群 (Stevens」ohnson症 候群 )、 中毒性表皮

壊死融解症 (T●●c Epiden7● lNttysお :TEN)傷 廣不明):
皮膚粘膜眼喜堡群

、中毒性表皮壊死融解症等の皮膚障害が

あらわⅢることがあるので、観察を十分に行い、このよう
な症状があらわれた場合には、投与を中止し、適切な処置

を行うこと。

5)急性腎不全 (頻度不明):急性腎不全があらわれることが
あるので、観察を十分に行い、異常が認められた場合1こは
直ちに投与を中止し、適切な処置を行うこと。

6)自血球減少、血小板減少 (頻度不明):自 血球減少、血小
板減少があらわれることがぁるので、観察を十分に行ぃ、

異常が認められた場合には投与を中止するなど、適切な処
置を行うこと。               ・
7)精神・神経症状 (頻度不明):精神・神経症状 (意識障害、
異常行動、譲妄、幻覚、妄想、痙攣等)があらわれること
があるので、観察を十分に行い、異常が認められた場合に
は投与を中止し、症状に応して適切な処置を行うこと。
3)出血性大腸炎(頻度不明):出血性大腸炎があらわれること
があるので、血便、血性下痢等の異常が認められた場合に

は投与を中止し、適切な処置を行うこと.

(2)その他の副作用

次のような副作用があらわれた場合には、症状に応 して投与

を中止するなど、適切な処置を行うこと。

【警告】

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 (<効能・効果に関連する使用上の注意>の項参照)。

210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
=

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、既往歴等からハイリスク患者と判断され

る場合を除いては、原則として本剤の使用を差し控えるこ

と.

また、小児・未成年者については、万が一の事故を防止す

るための予防的な対応として、本剤による治療が開始され

た後は、①異常行動の発現のおそれがあること、②自宅に

おいて療養を行う場合、少なくとも2日 間、保護者等は小

児・未成年者が―人にならないよう配慮することについて

馨者・家族に対し説明を行うこと。

なお、インフルエンザ脳
=等
によっても、同様の症状が現

れるとの報告があるので、上記と同様の説明を行うこと。

3イ ンフルエンザウイルス感染症の予防の基本はワクチン療

法であり、本剤の予防使用はワクチン療法に置き換わるも
‐
のではない。

【禁忌(次の患者には投与しないこと)】

本剤の成分に対 し過敏症の既往歴のある者

【組成・性状】

名販 タミフルトラインロップ3%

成 分
(lg中 )

渤成′

含有]

オセルタミビルリン酸塩394● lg

(オセ,レタミビツンとして 30 1ng)

エリスリトール、ポビトン、 トウモロコシデンプ
ン、アセスルファムカリウム、サッカリンナトリ

ウム水和物、経費無水ケイ酸、ショ糖脂肪醸エス

テル、デキストリン、 中鎖脂肪酸トリグリセリド
香料

性

本品は自色～淡黄色の顆粒又は塊のある顆粒である。

本品 10gに水 40 mLを 加え約 15秒間激しく振り混

ぜるとき、自色～淡黄色の均―な懸濁液である。

【効能・効果】

OA型又はB型インフルiンザウイルス感染症及びその予防

|<効能・効果に関連する使用上の注意>
l治療に用いる場合には、A型又はB型インフルエンザウイル

ス感染症と診断された患者のみが対象となるが、抗ウイル

ス薬の投与がA型又はB型インフルエンザウイルス感染症の

全ての患者に対レては必須ではないことを踏まえ、思者の

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予防に用いる場合には、原則として、インフルエンザウイ
ルス感染症を発症している患者の同居家族又は共同生活者

である下記の者を対象とする。

(1)高齢者 (65歳以上)

(2)慢性呼吸器疾患又は慢性心疾患患者

(3)代謝性疾患患者 (糖尿病等)

(4)腎機能障害患者 (<用法・用量に関連する使用上の注意>
の項参照)

31歳 未満の思児 (低出生体重児、新生児、乳児)に 対する安
全性及び有効性は確立していない (「小児等への投与Jの項

参照)。

4:本剤はA型又はB型インフルェンザウイルス感染症以外の感

染症には効果がない。

5本剤は細菌感染症には効果がない (「 重要な基本的注意Jの

1 項参照 )。

【用法・用量】

1_治療に用いる場合

(1)成 人

通常、オセルタミビルとして 1回 75 mgを 1日 2回  5日 間

用時懸濁して経口投与する。

(2)幼小児

通常、オセルタミビルとして 1回 2 mg/kg(ト ラインロッ

プ剤として 66 7 mg/kg)を 1日 2回、 5日間、用時懸濁して

経口投与する。ただし、 1回最高用量はオセルタミビルとし

て 75 mgと する。

2予防に用いる場合

(1)成 人

通常、オセルタミビルとして 1回 75 mgを 1日 1回、 7～
10日 間、用時懸濁して経口投与する。

(2)幼 小児

通常、オセルタミビルとして 1回 2市 g/kg(ド ラインロッ

プ剤として 66 7 mg/kg)を 1日 1回、10日 間、用時懸濁し

て経口投与する。ただし、 1回最高用量はオセルタミビルと

して 75 mgと する。

<用法・用量に関連する使用上の注意>
:治療に用いる場合には、インフルエンザ様症状の発現から

2日 以内に投与を開始すること (症状発現から48時 間経過

後に投与を開始 した患者における有効性を裏付けるデータ

は得られていない)。

2予防に用いる場合には、次の点に注意して使用すること。

(1)イ ンフルエンザウイルス感染症患者に接触後 2日以内に

投与を開始すること (接触後 48時間経過後に投与を開始

した場合における有効性を裏付けるデータは得られてい

ない)。

-7=
(1)

-8-
(2)

クレアチエンクリアランス
(mbl分)

総与法

治  療 予  防
CCr>30 1回 75mg l日 2回 1回 75 mg l日 1回

10<Ccr≦ 30 1回 75mg l日 ■回 1回 75 mg隔日
又は

1回 30 mg l日 1回

Ccr≦ 10 推奨用量は確立していなし

頻度不明 01%以 上 01%未満

皮膚 皮下出血 発疹 (08%)、

紅斑 (多 形紅 斑

を含む )

奪麻疹、

そ う痒症

消化器 口唇炎、血便、メ

レナ、吐血、消化

性演瘍、腹部膨満、

日腔内不快感、食

欲不振

下痢 (28%)
嘔吐 (20%)
腹痛、悪心

国内炎 (演

瘍性 を含

む )、 便

異常

精神神経系 め まい _頭 痛、不
眠症 、感覚鈍麻、

整

嗜

眠
ヽ
傾

越
　
ヽ
戦

激

眠

振

循環器 上 室性頻脈 、心室

性 期外収縮 、心電

図異常 (ST上 昇 )、

動悸

肝 臓 γ
=GTP増
カロ、 Al― P

増加

ALT(CPr)増 加
AST(Gar)増 加

腎臓 血尿、蛋自尿

血液 好酸球数増加

呼吸器 咳嗽 鼻出血、気管支

炎

眼 視党障害 (視野欠損

視力低下 )、 霧視

複視、眼痛

結膜炎

その他 疲 労 、不正子宮出

血、耳の障害 (灼熱

感,硼 0、 駆 、
血中ブドウ糖増加、

背部痛、胸痛

低体温 (08%) 発熱



4高齢者への投与

国外で実施されたカプセル剤による臨床at験成績では、副作用

の頻度及び種類は非高齢者との間に差は認められていないが、

一般に高齢者では、生理機能 (腎機能、肝機能等)の低下や .

種々の基礎疾患を有することが多いため、状態を観察しながら

投与すること (<用 法・用量に関連する使用上の注意>、 【薬

物動態】の項参照)。

5妊婦、産婦.授乳婦等への投与
(1)妊 婦又は妊娠している可能性のある婦人に投与する場合には、

治療キの有益性が危険聾を上回ると判断される場合にのみ投

与すること。 [妊娠中の投与に関する安全性は確立していな

い。動物実験 (ラ ット)で胎盤通過性が報告されている。]

(2)授乳婦に投与する場合には授乳を避けさせること。〔ヒト母

乳中へ移行することが報告されている。]

6小児等への投与
(1)1歳 未満の患児 (低出生体菫児、新生児、乳児)に対する安

全性は確立していない (「その他の注意Jの項参照)。

(2)国 外で実施された トラインロップ剤による第■相治療試験に

おいて、体重 8 1kg未満の幼小児に対する使用経験はない。

7過豊投与

現時点では、過量投与による有害事急が発生したとの報告はな

いが、国外での健康成人を対象としたカプセル剤による第 1相

臨床試験において、 1回 200 mg以上の投与により嘔気、嘔吐、

めまい (浮動性眩量)が報告されている。

8その他の注意
(1)国内で実施されたカプセル剤による第II相予防試験において、

糖尿病が増悪したとの報告が 1例 ある。また、国外で実施さ

れたカプセル剤による第 lll相予防試験では、籍代謝障害を有

する被験者で糖尿病悪化又は高血糖が 7例にみられた。非臨

床試験においては、臨床用量の 100倍までの用量において糖

代謝阻害は認められていない。

(2)国外で実施されたカプセル剤による慢性心疾患患者及び慢性

呼吸器疾患患者を対象とした第■相治療試験において、イン

フルエンザ罹病期間に対する有効性ではプラセポに対し有意

な差はみられていない。しかし、本剤投与によリウイルス放

出期間を有意に短縮し、その結果、発熱、筋内痛/関節痛又

は悪寒/発汗の回復期間が有意に短縮した。

(3)国外で実施されたドライシロップ剤による慢性喘息合併小児

を対象とした第 II相治療試験において、有効性を検証するに

は至っていない。一方、安全性において特に大きな問題はみ

られていない。

(4)シーズン中に重複してインフルエンザに罹患した患者に本剤

を繰り返して使用 した経験はない。

(5)国外では トラインロップ剤及びカプャル剤による免疫低下者

の予防試験において、12週間の投与経験がある。

(6)幼若ラットの単回経口投与毒性試験において、オセルタミビ

ルリン酸塩を394.657、 788、 920.H17、 1314 mg/kgの用

量で単回経口投与した時、 7日齢ラットでは薬物に関連した

死亡が 657 mg/kg以上で認められた。しかし、394m=/kgを

投与した 7日齢ラット及び 1314 mg/kgを投与した成熟ラッ

ト 142日 齢)では死亡は認められなかった。

(7)幼若ラットの単回経口投与 トキシヨキネティクス試験におい

て、毒性が認められなかった用量におけるオセルタミビルの

脳/血漿中AUC比は、 7日 齢ラットで0.31(394 mg/kg)、 成

熟ラット(42日齢)で 022(1314 ng/kg)で あった。

【薬物動態】

,り えヽにおける菫物動饉

く日本人における咸麟>"
国内

"肛

相

“

床口験において 本剤2=3/1B l日 2回投■時の定常状饉におけるオセルタ
ミビル活性体の技与後4時間及び 12時間における●贅中n虔を可籠ななえにおいて壽定し

た。その結果 トラフに40当 する■颯や活性体●慶 12ht薔 はいずれ0年●層においても
1lS ng/mt以 上であり 抗インフルエンアウイルス効果を期待できる0ま

=綸
持していた.

2国内J咬と口外小児における0申燿度の比較 (口内 口外減菫)'コ

における4L饉及びlat億 は日外小児における 41・●及びレ拉億の分布の範囲

3月形mの生ウ学的周霧性 (日外成■)"

カプセル術よびドライシロップ用は咸人崚嗅者による生ウ学的Π●性試験成

燎よリ ロ●用は日●であることが示された。
ドラインロンフ罰及びカプセル月 1"ng経 口,与・

"の
活性体の荼勁勁菫バラ

【臨床成績】

国内で実おされた小児 (1～ 12燎 )を対凛とした第肛相凛床試験 OV16234)に
おいて インフルエンザ感染r薇繹された 59"(イ ンフルエンテ感染はウイル
ス分離より判定した.)に おけるインフルエンプ稲着用m(咬 .■●状が改善し、
体こ374'以 下に日復するまでの時間)は 725時 同 (中央■)であった。また、
投菫中の体こが 378℃未■に口

“

するまでの時F・|は 213時間 (中央饉)であり、
平熱 (374'以 つ に口復するまでの時間は353時 m(中央薇)であった。

米口及びカナダにおいて1-12,の小児で実贅されたプラセポを対熙とした第
口相颯床餞験 (W15753)の 50向 投与におけるインフルエンザ薔痢

"向
(曖 .

ら掟状が改●し 体■ 372℃ 以下、■患前の日常生活に口慎するまでの時日)
に対する有効tt以下に示す。

オセルタミピルリン酸菫 217例

諄1)イ ンフルエンプ感染は,イルス分nl又は抗体反応により判定した。
●2)pく 0∞Ol(プラセポとの比較)

オセルタミビルリン酸

`に
より、lE""問 ,短縮効果の他、■症度の低下 イ

ンフルエンソニ次掟状の発凛率低下が露められ 本剤●●効性が認められた。
日外において●L嗜息合併患兄 (5～ 12わ に対するプラセポ

=射
臓とした

'■

"で
あつた。このた0、 本用の有効性を検たするには三つていないが ィンフ

また 本●曖において、厠始時と比較した努力性呼気 1秒■〈FEⅥ )の変化率は

2予防晨崚成

“

¨"

国内において実施されたプラセポを対黒とした第二相饉床試験 OV15324)の 42

は高●■を含む健康咸人 3“

"(プ
ラセボ :19歳‐83摯 平均 340歳  65歳 以

上の高|1者 は 10" 本剤 :18歳‐77戌 平均 342晟 、65蔵以上の高齢者は 11

国内二菫●検It餃 試験において、インフルエンザ感染症発症率はプラセホ群 85

峰●嶽　簾　　薙薔漱

離
勁
“
強
い
”
畔
触
鴨
群
棘
掛
”

Ｌ
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
狂

(ng/mLl
拿″く日本人における成■>ユ

年齢80麟以上の高昴書5"にオセルタミビルとして75“ を単回饉口授与 (総食

")し
たときの本月の活性体の薬物動想バラメータは以下のとおりであった。

日本人裔||● (80晟以上)の活性体の■物動盤バラメータ
血
漿
中
活
性
体
濃
度

鰤

劾

ｍ

ｏ
投与後経過時間(hr)

5臀●能障害者における菫働勁籠"
く外口人における威■>

の活性体案●動菫は 以下の■のとおり臀快鸞に依存した。高度な臀機能障害

2グループ(● 12")よ び5～ 18,tS～ 8, 9～ 12蔵及び10～ 18■の3グループ

5～ 18■において年●5～ 8,のグループでは13～ 18車のグループに比較し活性体の消
失は速く、お果として晏●■の低下がleめ られた。年|15～ 8ユのグループにおける活性
体のA―は年●13-18,のグループに比較し∞%であった.
これら小児グループにおける活性体の■助動鮨バラメータをオセルタミビル?5 mg及 び

とき 年
"5～
8■のグループにおけるAuCは成人の75触8(l ng/kgに相当),与におけ

るAuCと同様であり 年09～ 12蔵のグループでは咸人の75口 8よび1"ngの「.|にあり
年
"13～

18摯のグループでは成人の1511籠
`(2m3/tgに

相当)と口饉であった 0様に
すべての年●グルーブにおける投与[211同後における五漿中活性体nよは

'人
における校

各

“

児ヽグルーノにおける活性体の■ウ動饉バラメータ(2● g/kgl

-9-
(3)

絆:各バラメータは1～ 2繊

"ェ

g 3～ 5彙 45叫 俊与を2 mg/k`に 綸正したもの

1～ !8晟 の小児に2●3/k3の 用量で ,日 2回投与した場合 活性体のこ●■は 咸人に
おける安全性及び有効性が示されたユニ量と口薇であつた。日外ではこれら小児ての姜物

動8の傾向から、活t体 のクリアランス籠が低年齢児で高く 年
"に
伴い減少することを

別固定

"■
として設定された.

,曇自結合,"

たが 活性体ではいずれの種類においても平均で3%以下の弱いものであった.

3“■ 琲泄‐.“

く外国人における咸

“

>Ⅲ "

口技●・したとを 末変化体及び活性体あわせて投与48時間後までに70～ 80
%が尿中に,泄された.
また オセルタミビルはヒト

「
ミクロゾームを用いた代謝試験により P4mに

よる代日は露ゆらttず  P450を介した薬物相互作用の検討により各●P450基

X 治燎接与:成人に対して承露された用法 月■は 1975口 gを 1日 2回
5日 間投与である.幼 小児に対して承 IBさ れた用法 用■は
1日 2mg/1gを 1日 2回  5日間投与である.

7～ 10日 m授与である。幼小児に対して承認された用法・用量
は ,口 2血 g/kg● 1日 1回 10日 何技与である.

く,考)勁吻実験の結果
1分布・

壼
=ラ
ットに[`℃〕‐オセルタミビル20● g′雌を単口艦口投与した藤 放射臨

は各anに■やかに分布し 饉墟で顆似していた.消化,を除くとrF魔 腎

“

であ■虔を示し 標的颯■の 1つ と,え られている肺では血漿の約 2倍で

められ 0●放射籠は母体

“

血彙の組 /2であった。放射能は投与 48時 間後
までに各颯綸からはぼ完全に消失した.

2乳汁中移貯・

授乳ラットに〔't,‐ オセルタミビル:O m8/k8を 単回経口投与した藤 放
"籠は■汁中に移行し 投与1時 綺後で最高a度に建した。その後 血漿中出ま

●1)兌熱及び症状が 2つ以上38め られ ウイルス分離又は続体価の上昇により

拿拿く外国人における咸燿>'"
来口において実発されたプラセポを対照とした

"皿
相饉床試験〈Wl“ 73/690

来ロニ■■■IL餃試験において インフルエンザ感染症発症率はプラセポ群48

掟体●の上昇により薇

“

された症91

また 日外での蒸|1者 ●対象としたプラセポ対照二重ittlt躾 餞は WV1582S.
42日 間投与・)イ ンフルエンソ感染掟患者接

"後
のプラtぷ対熙二重菫検比較

試験 (WViS719.2日向投与)及びインフルエンザ感染症患I●授触後の予防亭と
井予防辟のオーブン比較試験 lW16193.:0日 F・1技与)において インフルエン
,感染症発症率は非予防群44%、 120%、 113%、 ォセルタミビルリン酸菫
技与群04% 10% 18%で あった。なお、高

“

者を対,と した試験

“
～
1“●)

の ワクチン接薔者におけるインフルエンザ感染症発症率は,プ ラセボ投与群
50% オセルタミピルリン疎塩投与事05%であった。
日外で実施された発症抑劇効果を検討した第■相暉床試験の患き背景を以下に

'節
的予防試験

で■031154

-10」 D鎖話願質

“

チン按



上述のインフルエンザ●榮te■燎触後の口床餞崚 0″ 16:931で は1～ 12菫
の小

「

が含まれており この彙団に:さ奉露トラインロップ嘉が年●剛口定用■・
で投与された。

兒t抑
"効
果について、小児におけるインフルエンザ

`無=兌
e申は
'予
勁●

で214%、 予,■で43%であった。

"1)発
磯及び噴/'t状が

“

められ、ウイルス分離又は抗体●の上,に より

“
X 沿燎●
=:咸
人に対して承認された用法 用二は、 1口 ?S●

==l口
2ロ

::=議tiξ′獣モ培鴨LI:∫ :rた
用法月■は

予防役● :咸人に対して承認された用法 月■は、 1口
'3●
3を 1日 :口、

7～ 10ロロ授与である.幼小児に対して承38さ れた用法 用■
は 1口 2●砕 gを 1日 1口  !0日 間投,である.

【薬効薬理】
i ln a10抗 ウィルス件

"“

'

オセルタミピ,レリン酸嘔はプrOト ラッグであり 代日により活性体に変
'された後、

“

ウイルス●nt示す。

イルスのよロセ任口
=く
実●●●IC・ :0・●―155oM、 嘔床分

“

株IC・ :く035

“
Ю で日●した。

マウス及びフエレットのA聟 及びBコ インフルエンザウイルス感染モデルでは

オセルタミビルリン晨なのこ口■■01″
'∞

口′ヽノロ)により 用■には
存して生存政の増加、哺彙に伴う建状の減少 ウイルスカ●の■少などの治
燎効果が

“

められた。また ニクトリ感染モデルにおいてウイルス感染24"
日

“

からの饉口揆与 (10 1m mgag l日 2口 )で 生
=幸
の上昇などウイ

ルス感染に対する

"“
効果が

“

められた。

のノイラミニダーゼを選択的に電青じ (IC・ :01～ 3●M)新 しく移丘され
たウイルスのB無

“

菫からの理
"を
目
'す
ることによリ ウイルスの||"を

抑

“

する.

び青年では 032%(4/1.245")1～ 122の小児では41%(19/464")であつ
た。■饉ウイルスは全て相 ウイルスに由彙し、曜 では出,が

“

められなかっ

た。耐性●薇囀したウイルスでは、マウス及びフエレットにおいて慇ntの
低下が

“

められ、感染部位での増殖、伝嬌力は低いと考えられる.耐性を重

【有効 成分 に関す る理化 学 的知見】
―

“

名 :オセルタミビルリン酸
`Oω
― ‐ Ph“ ,ヽ■tc)OAN)

化学名 :(― )■●

"(“
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【保険給付上の注意】
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【警   告】
1.本剤を治療に用いる場合は、本剤の必要性を
慎重に検討すること。
2.イ ンフルエンザウイルス感染症の予防の基本
はワクチン療法であり、本剤の予防使用はワ

クチン療法に置き換わるものではない。

【禁   忌1(次の息者には投与しないこと)
本剤の成分に対して過敏症の既往歴のある患者

※※【組成。性状】

成分・ 含量
1プ リスター中にザナミビル水和物をザナミビル

として6m。合有する。

添 加 物 礼糖水和物住)

状性
両面アルミニウムのプリスター包装で、その内容

物は自色の粉末である。

【効能。効果】
A型又はB型インフルエンザウイルス感染症の治療及びその

予防

躍鰯 鶴 輔 |

|ゥ 茉鷲軍こ漂慨機愛ly瑣 ::[[ξIIil

※※2009年 10月 改訂 (第 12版 )(_:改訂箇所 )
※2008年 1月 改訂 (第 11版 )

※※規制区分 :

処方せん医薬品

(注意―医師等の処方せん

により使用すること)

貯  法 :室温保存
使用期限 :包装に表示

抗インフルエンザウイルス剤

リレ〕ず
RELENZパ

ザナミビル水和物 ドライパウダーインヘラー

(4)細 菌感染症がインフルエンザウイルス感染症に合併し
たり、インフルエンザ様症状と混同さオじること力ちる。
細菌感染症の場合には、抗菌剤を投与するなど適切
な処置を行うこと(「効能 効果に関連する使用上の
注意」参照)。
(5)本剤投与後に失神やシヨック症状があらわれたとの
報告がある。この失神やショック症状はインフルエ
ンザウイルス感染症に伴う発熱、脱水等の全身状態
の悪化に加え、本剤を強く吸入したこと、または長
く息を止めたことが誘因となった可能性がある。息
者には使用説明書に記載されている吸入法を十分t
理解させ、くつろいだ状態 (例えば座位等)で吸入す
るよう指導すること。また、このような症状があら
われた場合には、息者に仰臥位をとらせ安静に保つ
とともに、補液を行うなど適切な処置を行うこと。

※※2.副作用
治療 :       .
く成人>
国内臨床試験において、総症例291例 (40m9′日l11例、
吸入・鼻腔内噴霧40例 を含む)中 、50例 (17296)に 臨床
検査値異常を含む副作用が報告された(承認時)。
使用成績調査及び特定使用成績調査5393例中、68例 (13
%)に副作用が報告された。その主なものは下痢13例 (024
%)、 発疹フ例(013%)、 悪心 嘔吐ア例(o13%)、 嗅覚
障害6例 (oll%)で あった(再審査申請時)。
また、海外において、市販後に発疹、奪麻疹、顔面測腫、
日腔咽頭浮腫等のアレルギー反応、気管支攣縮、呼吸
困難が報告された。
く小児>
国内臨床試験において、総症例145例 中、3例 (21%)
に臨床検査値異常を含む副作用が報告された(承認時)。
予防 :

国内螂床試験において、総症例161例 中、2例 (12%)
に臨床検査植異常を含む冨1作用が報告された(承認時)。

(1〉 重大な副作用
1)アナフィラキシー様症状 :口腔咽頭浮腫等のアナフイ
ラキシー様症状 (頻度不明詢 ")が起

こることがある
ので、観察を十分に行い、異常が認められた場合に
は投与を中止し、適切な処置を行うこと。
2)気管支攣縮、呼吸困難 :気管支攣縮、呼吸困難(いず
れも頻度不明とつ")が起

こることがあるので、観察を
十分に行い、異常が認められた場合には投与を中止し、
適切な処置を行うこと(町 .重要な基本的注意0)」参Ю。

以下のような副作用があらわれた場合には、症状に
応じて適切な処置を行うこと。

注 1)自 分報告又は海外のみで認められている副作用については

頻度不明とした。

注2)海外での頻度 :0。 1%未 満
注3)このような場合には投与を中止すること。

<海外臨床試験>
国内臨床試験でみられず海外臨床試験でみられた主な
副作用は以下の通りであり、発現頻度はいずれも1%
未満であった。
失神、視力障害、喘息、気道出血 味覚障害、うつ状態、
激越

3.高齢者への投与
高齢者に対する国内での使用経験は少ない。

4.妊婦、産婦、授乳婦等への投与          .
(1)妊婦又は妊娠している可能性のある婦人に投与する
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。[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、
ウサギ)で胎盤通過性が報告されている。]

(2)授乳婦に投与する場合には授乳を避けさせること。[授
乳婦に対する安全性は確立していない。動物実験 (ラ
ツト)で乳汁中|:移行することが報告されている。]

5.4ヽ児等への投与
(1)小児に対しては、本剤を適切に吸入投与できると判
断された場合にのみ投与すること(「適用上の注意」の
項参照)。
(2)低出生体重児、新生児、乳児又は4歳以下の幼児に対
する安全性は確立していない(使用経験が少ない)も

6.適用上の注意
(1)本剤は専用の吸入器を用いて、日腔内への吸入投与
にのみ使用すること。
(2)患者又は保護者には添付の専用吸入器(ディスクヘラ
ーO)及び使用説明書を渡し、プラセポによるデモンス
トレーションをも含めて使用方法を指導すること。なお、
小児に対しては、本剤を適切に吸入投与できると判断
された場合にのみ投与すること(「/1ヽ児等への投与」の
項参照)。
(3)ザナミビル水和物は吸湿性が高いので、プリスター
は吸入の直前に穴をあけること。

【薬 物 動 態】
1.血中濃度
(1)健康蔵人
国内及び海外の健康成人に19m9を単回吸入投与 したときの
血漿中濃度推移及び楽物動態パラメータを以下に示 した。

iを,最:雛鶴r懲=鶉警「碁(注 )本剤の承認用量は1回 lom9である。

:  が全てのA型又は3型インフルエンザウイルス感染症 :

|  の治療には必須ではないことを踏まえ、本剤の使用 :

12象筑霞格纂鵠M、ラサフルエンザ様症状あ
1  発現から2日以内に投与を開始すること。
i3.奪型多季ツ牙電買息柔倉彗基差骨型ま七意暑ムふこ
1  喬警番馨眈

そやる下記の者を対象とする。

1 檀眠彗疑翌[量量喜(線病罰   ~
14.冥葛堪瞥F9勇レエンザウイルス感染症には効果が

15.集蹴Ъ細菌感染症には効果がない(rl重要な基本
:  的注意(4)」参照)。

【用法・用量】
1.治療に用いる場合
通常、成人及●小児には、ザナミビルとして1回 10mg(5m9
プリスターを2プリスター)を 、1日 2回、5日 間、専用の

吸入器を用いて吸入する。

2.予防に用いる場合
通常、成人及び小児には、ザナミビルとして 1回 10mg〈 5mg
プリスターを2プリスター )を 、1日 1回 、10日 間、専用の

吸入器を用いて吸入する。

用すること。                  |
(1)イ ンフルエンザウイルス感染症患者に接触後15日 以 |

内に投与を開始すること(接触後 36時間経過後に投 |

与を開始した患者における有効性を裏付けるデータ
|

は得られていない)。               |
0)イ ンフルエンザウイルス感染症に対する予防効果は、 |
本剤を連続して服用している期間のみ持続する。  |
3 
量募芳響量暑だ簿せr種糧浮凝曇婁g楊借雅踏言薇|
る吸入薬(短時間作用発現型気管支拡張剤等)を併用

|

する場合には、本剤を投与する前に使用するよう指 |

導すること (「 1.重要な基本的注意 (3)」参照 )。    1

【使用上の注意】
※1 重要な基本的注意
(1)因果BU係は不明であるものの、本剤の使用後に異常
行動等の精神神経症状を発現した例が報告されてい

る。小児・未成年者については、異常行動による転
_   落等の万が一の事故を防止するための予防的な対応
として、本剤による治療が開始された後は、①異常
行動の発現のおそれがあること、②自宅において療
養を行う場合、少なくとも2日 間、保護者等は小児
未成年者が一人にならないよう配慮することについ

て患者・家族に対し説明を行うこと。なお、インフ
ル■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。
(2)高齢者、構尿病を含む慢性代謝性疾患、高血圧を除
く循環器疾患あるいは免疫低下状態の患者等に対す
る使用経験が少ない(「臨床成績」の項参照)。 これら
患者へ投与する場合には、患者の状態を十分に観察
しながら投与すること。
(3)気管支喘息及び慢性閉塞性肺疾患等の慢性呼吸器
疾患のある患者に対する使用経験が少ない(「臨床成
績」の項参照)。
軽度又は中等度の喘息患者(ただし、急性のインフル
エンザ症状を有さない症例)を対象とした海外の臨床
薬理試験において、13例中1例に気管支攣縮が認めら
れた。
インフルエンザウイルス感染症により気道過敏性が

充進することがあり、本剤投与後に気管支攣縮や呼

吸機能の低下がみられたという報告がある(呼吸器

疾患の既往歴がない患者においても同様な報告があ
る)。 このような症状があらわれた場合、本剤の投
与を中止し、通切な処置を行うこと。
また、気管支RII息及び慢性閉塞性肺疾患等の慢性呼
吸器疾患のある患者に本剤を投与する場合には本剤

投与後に気管支攣縮が起こる可能性があることを思

者に説明することとし、必要時に使用できるよう短時
間作用発現型気管支拡張剤を患者に所持させること。
なお、慢性呼吸器疾患の治療に用いる吸入薬(短時

間作用発現型気管支拡張剤等)を併用する場合には、

本剤を投与する前に使用するよう指導すること。

押:熟憔 、

'輌

潔鷺

'II重

藻:1

01%未満
発恣

質痛、手指のしびれ感 不晨虚
消 化 器

嘔喉乾燥、口渇、口内炎
舌あれ 含欲不振 口都不快掟

呼 吸 器 唄声 咽喉刺激感 鼻遭刺激感、
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(2)腎機能障害患者 (海外データ)

塁雛凛壽:轟i磐聯謝∬:器
入投与した時に推定されるAuCは 、健康成人に600m9を ,日 2

回5日 間静脈内投与し忍容性を認めた時のAUC(73110ng h`′ mt)

の約40分の1であつた。このことから、海外では投与量の調

整を行う必要はないとされているが、国内において腎機能

管意曇百芋」Fまオ晉渡::瞥誓習響[11)覧躁勒ち碁温程F
安全性及び薬物動態は検討されていない。

(3)肝機能障害患者
'  本剤は肝で代静されない。なお、肝機能障害患者におけ る
本剤の薬物動態は検討されていない。

(4)高 齢者
(国内データ)

種麟鰹琵T鋼胎犠駆窃繁響甜i5
倍、AuCは約16倍高かつた。

(注 )本剤の承認用量は1回 10mgである。

(海外データ)
なお、海外では、本薬の主要排泄経路が腎であり、腎機能

障害息者において投与量の調整の必要はないことから、高

齢者においても投与量の調整は必要ないとされている。

°
占景及び海外の小児mm9群 面吸入投与したときの築物
動態パラメータを以下に示した。

(no′mt)

』
６

醐 データ(n.11)

°)豊
繁鍵鶴?鷲騒範肥貫期縫鼈麟難L
の963%、 海外で708%で あつた。
(海外データ)        

｀

また、経口投与時のB・f的生物学的利用率 (消化管からの吸収 )

は2%。であり、残 りは糞中に排泄されるものと考えられる。

:皇を:][::]薄 P」警撃ルii]:學3':与吉:i難
泄された。。

(2)小 児
 ヽ 国内及び海外の小児にlom9を 単回吸入技与 したとき、投与
後8時 間までの未変化体の尿中排泄率はいずれも約5%であ
った。

3.相互作用
本薬は静脈内投与後、代鮒を受けずに、大部分が尿中に来変

化体としてり「泄される。また、本薬力'ヒ ト肝
チトクロムP450の

各分子種の代謝能に影響を与えないこと力ln MtrO試 験で確認さ

れている。。

4 そ の他の薬物速度論的パラメータ
血漿蛋白結合率 :14%以下On●●o)。

雪梨嘉√:』認された臨床裏験成績>
1.国内治療試験成績

1)i継!I磐會嘉聯戴鶴磯稔贅漸濾霊
躙 極鰯鰹腱:繁Ё
により比較した。登録された333例の内、同意撤回又は有効
性のデータが評価できない15日を除いた318例 を有効性解析

111:]絲税鶴霊曇ま驚霊婚晃:｀I驚鷲ふ
実施計画書から逸脱した症例数は89例 (26796)で あつた。

インフルエンザ症状(発熱、頭痛及び筋肉痛)の軽減串

(国内治豪メ験 :成人)
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の解析結果
した日数(中央値)
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褥嶽鱗鸞瀬霙
ウイルス型8」のインフルエンザ症状の軽減に要した日殿

電)施華會』lλを晏動評ヒ輻 警
暑薗響』ぶ#f『ま虜蓋黒:31117う1'事ワ〒彬質

インフイレエンザ症状の軽減に要した日数 (中央値)

・P:プラtボ、z:ザナミイル20m91日

1)主要評価項目の結果

日内最高体温の推移

また、副次的評価項目である主要な5症状 (発熱、頭痛、筋

肉痛、咳及び咽頭痛 )に ついて、インフルエンザウイルスの

感染が確認された症例における軽減の推移を示 した。

インフルエンツ症状〈発熱、猥痛、筋肉痛、咬及び輛 痛)

(2)国内における小児を対象とした臨床試験成績
5～ 14歳 までの力ヽ児を

'す

象とし、ザナミビル吸入(20m9′ 日)5日

濡接言辱虜f激染 望雲鵬 麟脳 巖著観
℃未満、咳「なし」又は「軽度」、頭痛、咽頭痛、熱感 悪寒、
筋肉 関節痛が「なし/気にならない程度」の状態が24時 間以
上持続した場合を軽減と定義〕までに要した日数 (中央値)は

40日 であつた。

2 国内予防試験成績
18歳以上の医療機関の従事者を対象とし、ザナミビル吸入 (10m91

勝躙 :鼈 礁、蒻又
関節痛のうち2つ以上の症状の発現)及びインフルエンザウイ

ルス感染力籠 認された患者の割合は、ザナミビル群lo%(11∞ )、

プラセボ群 38%(6′ 156)であつた(p‐ 0331)。

く海外にて実施された臨床試験成績>
1.海外治療試験成績
(1)海外における成人を対象とした臨床試験
. インフルエンザウイルスの感染が確認された症例において、
南半球、欧州の試験ではザナミビル吸入投与はプラセボに

比し有意に速い軽減がみられたが、最も症例数の多かつた

北米の試験では本剤群とプラセボ群の軽減に要した日数に

ついて統計的な有意差は認められなかった。

なお、これらの試験では3型インフルエンザウイルス感染症に

対する効果を確認するには充分な症例数力鍛集されなかった。

(中央値)(海外治療試験 :成人)
デナミビル

プラセボ群 日数の差

65日 (n.・ 493)
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2)副次的な評価項目の結果

1をi畜[毛手噺虎f′1番iliffi菖 22労

3)その他の知見

確薯黎 鶴齢燿観猶魅電露罐
橙劣努管ぎF歴£難 治療

の有益性がより高くなる可能

-15■ 3‐

筋肉痛、咬及び咽頭痛 )

インフルエンザウイルス

必要とする合併症の発現率
:ハイリスク壼者)

416-



有害事象の発現率は、ザナミビル詳で39%(601154)、 プラセ

ボ群で43%(′ 2′ 167)であつた。最も多くみられた事象は「喘

濾渡状の悪化′喘息症状の増加」であり、ザナミビル群で7%
(11′ 154)、 プラセボ群で14%(24′ 167)で あつた。

いずれかの群で5傷以上発現した有書事象

また、ハイリスク患者のうち慢性呼吸器疾患を有している

集団 (ザナミビル群lo9例、プラセポ群l13例 )での有害事象
の発現率は、ザナミビル群で4196(4V,")、 プラセボ群で45

%(51′ 113)、 65歳以上の高齢者の集団(ザナミビル群36例、

プラセポ群40al)に おいては、ザナミビル群で39%(1436)、

プラセポ群で4596(18′ 40)と 、いずれの集団においてもザナ

ミビル群はプラセポ群を上回らなかつた。

海外における小児を対急とした臨床試験成績
"

5～ 12歳までの小児を対象とした治療投与試験を、成人を対

象とした治療投与試験と同様の用法・用量 (ザナミビル20m9′

麗外型鰹靭蘇鶴幕語鯛鶏F観
`F

又は「軽度」、筋肉痛 関節痛、咽頭痛、熱感 .悪寒及び頭
痛 Fな し′少々症状あるが気にならない」の状態が24時 間以上

持続 した場合を軽減と定義〕までに要した日数 (中央値 )は 、

インフルエンザウイルスの感染力=確認された集団において、

ザナミビル投与群力'プラセボ投与群に比し有意に短か
つた (p

く0001)。

インフルエンザ症状の軽減に■した日数(中央値 )

2.海外予防試験成績
(1)家族内にぉける感染予防(海外)
家族内においてインフルエンザ感染症患者力驚 認されてから、

家族全員 (も歳以上)をザナミビル10m91日 1回又はプラセポ1

日1回 、10日 間吸入のいずれかに割り付け、予防効果を比較

した。その結果、インフルエンザ様症状の発現 (口 腔体温

378℃ 以上又は発熱感、咳、頭痛、咽頭痛、筋肉痛のうち2
つ以上の症状の発現)及びインフルエンザウイルス感染力'確
認された息者が,例以上認められた家族の割合は、以下のと

おりであつた。

インフルエンザウイルス感染症饉者rl例以上EBめ られた

同一地域に居住している被験者における感染予防0昴中)
インフルエンザ蹄 の発生力認 められている地域を,"員に、

ザナミビル10m91日 1回又はプラセポ1日 1回、28日 属吸入の

いずれかに割り付け、予防効果を比較した。その結果、イ
ンフルエンサ様症状の発現 (口腔体温378℃ 以上又は発熱感、

咳、頭痛、咽頭痛、筋肉痛のうち2つ以上の症状の発現)及
びインフルエンザ感染が確認された息者の割合は、以下の

とおりであつた。

・NAIA3∞ 5:共通の大学に属する18歳以上の者を対象とした試
験。

NA30034:共 通のコミュニテイーに属する高齢者(65t以上)、
麓尿病を有する息者、慢性呼吸器疾患又は慢性心疾患息者
等のハイリスク患者を対象とした試験。

介霞施設内における感染予防 (海外 )

インフルエンザ感染症の発生が認められている介護施設の

入所者を対象に、ザナミビルlom91日 1回又は対照群 1日 1回、

:4日 間投与のいずれかに割り付け、予防効果を比較した。

その結果、新たな症状又は症候を発現し、インフルエンザ

感染が確認された患者の割合は、以下のとおりであった。

・ヽ AIA3∞3:A型インフルエンザに
'ま

してリマンタツン、8型

インフルエンザに対してプラセポを投与。

NttA3004:A漫 インフルエンザ及びB型インフルエンザのいず
れに対してもプラセポを投与。

く本邦にて実施された市販後調査成績>
・ インフルエンザウイルス感染症に対する本剤の有効性を確認す
るために、インフルエンザ迅速診断キットの検査結果が陽性で

あつた15歳以上の成人息者を対象とした市販後調査を実施した。

その結果、本剤投与群及びリン酸オセルタミビル投与群におけ
る有効性に関する以下の各評価項目の中央値に差はみられなか

った。
(1)イ ンフルエンザ主要症状が軽減するまでの所要日数
インフルエンザ主要症状 (さ むけ 発汗、頭痛、のどの痛み、
筋肉又は関節の痛み、咳)が軽減するまでの所要日数(中央値 )
は、本剤投与群(n=421)、 リン酸オセルタミビル投与群(n=
341)と もに3日であつた。

(2)解熱までの所要日数
解熱 (体温3′Ю℃未満)までの所要日数 (中央値)は 、本剤投与
群 (n=387)、 リン酸オセルタミビル投与群(n=312)と もに2

日であつた。
(3)イ ンフルエンザ主要症状軽減及び解熱までの所要日数
インフルエンザ主要症状の軽減及び解熱までの所要日数(中

央値)は、本剤技与群 (n=o59)、 リン酸オセルタミビル校与

群(n=288)と もに3日 であった。

1薬 効薬理】
1.:n vtroで の有効性
A型あるいはB型インフルエンザウイルスを感染させたMa“ n

Dafbvイ ヌ腎臓細胞に対 して、ザナミビルは用量依存的な抗ウ
イルス作用を示し、その,C輛直はA型に

'十

して0004″ M～ 16μ M、
B型に

'オ

して0∞ 5″ M～ 13″ M、 10疎LはA型に
'十

して0065μ M～
>1∞″M、 3型に対して006S“ M～ 86μ Mであつた。

2.動物モデルでの有効性
A型あるいはB型インフルエンザウイルスを鼻腔内に接種し感
染させたマウスに対し、ザナミビルの鼻腔内投与はマウス肺

中のウイルスカ価を用量依存的に低下させた。。また、A型あ
るいはB型インフルエンザウイルスを鼻座内に接種し感染させ

たフェレットに対して、ザナミビルの鼻腔内探与は鼻腔内洗
浄液中のウイルスカ価を用量依存的に低下させ、発熱を抑制

した乳

3.作用機序
ザナミビルは、インフルエンザウイルス表面に存在する酵素
ノイラミニダーゼの選択的な阻害薬であり

6)、 A型 インフルエ

ンザウイルスで知られている全てのサプタイプのノイラミニ

ダーゼ及詢 型インフルエンザウイルスのノイラミニダーゼを

組害した')。。ウイルスノイラミニダーゼは新しく産生された

ウイルスが感染細胞から遊離するのに必要であり、さらに、

ウイルスが粘膜を通つて気遠の上皮細胞に接近するのにも必

要である可能性がある。ザナミビルは細胞外から作用し、こ

の酵素を阻害することで気通の上皮細胞から感染性のインフ

ルエンザウイルスが遊離するのを阻害し、A型及び8型インフ

ルエンザウイルスの感染の拡大を阻止すると考えられる。

4.耐性
急性インフルエンザ感染に

'ま

するザナミビルの効果を検討し

た海外第1相●及び第皿相臨床試験
1● 並びに予防効果を検討し

た海外臨床試験
l。で、3∞例以上の息者から分離したインフル

エンザウイルス株においてザナミビルに対する感受性の低下

した株は認められなかった。これまでのところ、B型インフル
エンザ感染症の免疫力の低下したガヽ児にザナミビルを2週間投

与した1症例において、ザナミビル耐性株発現の報告があるい。

【有効成分に関する理化学的知見】
一般名 :ザナミビル水和物 (2anami● r Hydrate)
化学名 :(+)‐ (4,51605‐ aでetソ amin。 4‐9uandh。 6‐ 1(112め 1.2.3‐

tlh":。 XyprOpy1 5.6‐ Jh"rO‐ 4″ pγ′an_2‐∞rboxylに add hydrate
分子式 :G2H20N40'χ  H20
構造式

χ H20

順

靱 l
NH

性 状 :白 色の粉末である。
水にやや溶けにくく、エタノール (995)、 アセトニトリル

又はジエチルエーテルにほとんど溶けない。
000'5md′ L硫酸溶液にやや溶けにくい。
放 吸湿性である。

分配係数 Oo9P):ザ ナミビルは両性イオンを形成するため、分配係
数の測定は不可能だった。

【取扱い上の注意】
保険給付上の注意 :

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。

【承認条件】
1)本剤を使用する患者に対 しては、吸入器具の取扱いについて、
プラセボを使用したデモンストレーション等の服薬指導を合めて、
医療従事者が十分な情報伝達を行えるよう必要な措置を構じる
こと。
2)海外で実施中のハイリスク患者を

'ナ

象とした臨床試験の成績は、
随時、規制当局に報告すること。
3)海外で実施中の本剤の耐性化の調査結果は、随時、規制当局
に報告すること。
4)海外において、効能 効果、用法 用量及び使用上の注意の
変更が行われた場合には、速やかに規制当局に報告した上、

医療現場に適切な情報伝達を行うこと。

【包   装】
リレンザ :(4プ リスター×5)× i
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貯法 :

室温保存

使用期限 :

包装に表示の使用期限内に使用す

ること

使用期限内であつても、開封後は

なるべく速やかに使用すること

〓一華一一
精神活動改善剤

‐   バーキンソン症候群治療剤
抗製 インフルエンザウイルス剤
**処方せん医薬品
(注意―医師等の処方せんにより使用すること)

シンメトblぴ猿50mg

一華〓一華一一

【警告l
l「A型インフルエンザウイルス感染症Jに本剤を用いる場合

(〈効能又は効果に関連する使用上の注意〉の項参照)

1)本剤は、医師が特に必要と判断した場合にのみ投与するこ

と。

2)本剤を治療に用いる場合は、本剤の必要性を慎重に検討す

ること。

3)本剤を予防に用いる場合は、ワクチン密法を補完するもの

であることを考慮すること。

4)木剤はA型 以外のインフルエンザウイルス感染症には効果

がない。

5)イ ンフルエンザの予防や治療に短期投与中の患者で自殺企

図の報告があるので、精神障害のある患者又は中枢ll●経系

に作用する薬綱を投与中の手者では治軽上
の有益性が危険

性を上回ると判断される場合のみ投与すること。

2 てんかん又はその既往歴のある患者及び痙撃素因のある患
者では、発作を誘発又は悪イしさせうこ上があうので、尋者を

注意深く観察し、異常が認められた場合には減量する等の

適切な措置を薔じること,

3 本剤には、催奇形性が疑われる症例報告があり、また、動物
実験による催奇形性の報告があるので、妊婦又は妊娠して

いる可能性のある婦人には投与しないこと。

【禁忌 (次の患者には投与しないこと)1
1 透析を必要とするような重篤な腎障害のある患者 〔本剤は
大部分が未変化体として尿中に排泄されるので、蓄積によ

り、意識障害、精神症状、痙撃、ミオクロメス等の副作用が

発現することがある。また、本剤は血液透析ヤFよ って少量し

か除去されない。〕 (「 4 副作用」、【薬物動態1の項参照)
2 妊婦又は妊娠 している可能性のある婦人及び授乳婦

(「 6 妊婦、産婦、授乳婦等への投与」の項参照)
3 本剤の成分に対し過敏症の既往歴のある息者

〔組成・性状】

シンメトレル

錠50●

成分 含量 1錠中アマンタラン菫酸,(日 局)∞嘔

添 加 働
セルロース、ポピドン、第ニリン酸カルシウ

ム、タルタ、ステアリン験マグネシウム、ヒ

プロメロース、酸イヒチタン マタロゴール

性 自色のフイルムコー ト健

外 ◎ ◎ ―

nBIコ ード

大きさ(約 ) 直径71111 厚さ33日 質量012g

承認番号

期 取 ■

“

⑩ M`劉
"8 XXl錠10鈍  154∞ AM劉診蜘

繊 Ю%a800AMnω鰤 0
錠∞● 1 掟1∞電 l la粒 10%

197昨 9月    121X6年 12月

瞑売口贅 1975年 12月

1998年 11月

""年
9月

D“キ12月

劉X年 9月

|||||‖ |||||

ンノメトレガ詮100mg
カメトblピ細粒10%
Symme協 l③
アマンタジン塩酸塩製剤

腱 111●g

成分 合菫 l錠■アマンタシン垣致
=(曰
局 ):∞ ng

添 加 カ
セルロース ポビ ドン 第ニリン醸カルシウ
ム タルク、ステアリン酸マグネシウム ヒ
プロメロース、酸イヒチタン マクロゴール

t

◎ ◎ 〇

ぼ径81田 厚さ35回 ■■O17g

錮粒 10・/.

成分 合■ lg中 アマンタツシ塩酸壼 (日 局)1∞ ng

乳糖 ボピド

性   状 白色の411粒

【効能又は効果】
バーキンソン症候群

脳梗塞後遺症に伴う意欲・ 自発性低下の改善

A型 インフ

'レ

エンザウイルス感染症

〈効能又は効果に関連する使用上の注意)

「A型インフルエンサウイルス感染症」に本剤を用いる場合

1 本剤は、医師が特に必要と判断した場合にのみ投与すること。
例えば、以下の場合に投与を考慮することが望ましい。

A型インフルエンザウイルス感染症に罹患した場合に、症状も

重く死亡率が高いと考えられる者 (高齢者、免疫不全状態の患

者等)及びそのような患者に接する医療従事者等。

2 本剤を治療に用いる場合は、抗ウイルス薬の投与が全てのA
型インフルエンザウイルス感染症の治療に必須ではないこと

を踏まえ、本剤の使用の必要性を慎重に検討すること。

3 本剤を予防に用いる場合は、ワクチン療法を補完するもので
あることを考慮し、下記の場合にのみ用いること。

ヮクチンの入手力
`困
難な場合

ヮクチン接種が禁忌の場合

ヮクチン接種後li体を獲得するまでの期間

4 本剤はA型以外のインフルエンザウイルス感染症には効果が
ない。

〈用法及び用量に関連する使用上の注意)
1 本剤は大部分が未変イ

`体

として尿中に排泄されるため、腎機能

が低下している息者では、血漿中濃度が高くなり、意識障害、
精神症林、事摯、ミオタロヌス等の副作用が発現することがあ
るので、腎機能の程度に応して投与間隔を延長するなど、慎重
に投与すること。 (【禁忌】、「 1 慎重投与」、「 4 副作用」、
【薬物動態)の項参照)
〈参考)ク レアチエンクリアランスと投与間「5の 目安

(mL/min/173“ )
投与画綺

(1∞熙 /回 )

12時 ||

湖
圭モよ鯛 絵渡 :鳥まf臨 、

く目安であ妹 初 の国内で続 き

2「脳梗塞後遺症に伴う意欲 自発性低下の改善」に本剤を投与
する場合、投与期間は、臨床効果及び副作用の程度を考慮しな
がら慎重に決定するが、投与12週 で効果が認められない場合
には投与を中止すること。
3「 A型インフルエンザウイルス感染症」に本剤を投与する場合
(1)発 症後に用いる場合

発症後は可能な限り速やかに投与を開始すること (発症後48
時間以降に開始しても十分な効果が得られないとされている)。
また、耐性ウイルスの発現を防ぐため、必要最小限の期間
(最長でも1週間)の投与にとどめること。
(2)ワ クチンの入手が困難な場合又はワクチン接種が禁忌の場合
地域又は施設において流行め徴候があらわれたと判断された
後、速やかに投与を開始し、流行の終.息後は速やかに投与を中
止すること。

(3)ワ クチン接種後抗体を獲得するまでの期間に投与する場合
抗体獲得までの期間は通常10日 以上とされるが、抗体獲得後
は速やかに投与を中止すること。
(4)小 児に対する用法及び用量は確立していないので、小児に投与
する場合は医師の判断において患者の状態を十分に観察した
上で、用法及び用量を決定すること。 (「 7 小児等への投
与」の項参照)

【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)′さ血管疾患 (う っ血性.さ疾患等)文は末梢性浮腫のある患者
〔副作用として下肢浮通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力̀

あ
る。〕

(2)腎障害のある患者〔本剤は大部分が未変化体として尿中に排泄
されるので、蓄積による副作用を避けるため用量の調働に十
分注意すること。,(【禁忌】、〈用法及び用量に関連する使用上
の注意)、 【薬物動態】の項参照)

(3)肝障害のある患者〔副作用として肝障害が報告されているため、
肝機能検査値に注意すること。)
(4)低血圧を呈する轟者 (めまい 立ちくらみ等があらわれやす
い。〕
(5)精神疾患のある患者 (幻覚、妄想、錯乱、悪夢等の精神症状
が増悪するおそれがある。〕 (【警告】の項参照)

*(6)開塞隅角緑内障の患者 〔眼庄上昇を起こし、症状が悪化する
おそれがある。〕

(7)高 齢者 (「 5 高齢者への投与」の項参照)
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異常行動の発現あおそれがあること、
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
て息者 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。

*(2)「 パーキンソン症候群又は脳梗塞後遺症に伴う意欲 自発性低
下の改善」に本剤を用いる場合

本剤の投与を急に中止した場合、パーキンソン症状の悪化、悪
性症候群、カタトニー (緊張病)、 錯乱、失見当議、精神状態の

tlD N OVA RTIS

【用法及び用量l
パーキンソン症候群の場

△

通常、成人にはアマンタジン壇酸塩として初期量

2回に分割経口投与し、 1週間後に維持量として
に分割経口投与する。

なお、症状、年齢に応して適宜増減できるが、 1

1日 1∞mgを 1～
1日 2∞ mgを 2回

日300m83回分割

経口投与までとする。

脳梗塞後遺症の場合

通常、成人にはアマンタジン塩酸塩として 1日 100～ 150嘔 を 2～ 3

回に分割経口投与する。

なお、症状、年齢に応して適宜増減する。

A型 インフルエンザウイルス感染症の場合

通常、成人にはアマンタジン塩酸塩として 1日 100鴨 を 1～ 2回 に

分割経口投与する。

なお、症状、年齢に応して適宜増減する。ただし、高齢者及び腎障

害のある患者では投与量の上限を 1日 1∞鴨とすること。

-19」
1 0-

悪化、せん妄があらわれることがあるので、本剤の投与を中止
する場合には、徐々に減量すること。(「 4 副作用 (1)」 あ項
参照)

(3)本 剤増量により特に中枢神経系の副作用 (睦眠障害、幻覚等)
の発現頻度が高くなる傾向があるので注意すること。(「 4
副作用 (2)」 の項参照)

*(4)め まい、ふらつき、立ちくらみ、霧視があらわれることがある
ので、自動車の運転、機械の操作、高所作業等危険を伴う作業
に従事させないよう注意すること。
3 相互作用  、
■併用注意 0用に注意すること)

露剤名等 四床症状・措置方法 口序・危険困子

抗バーキンソン剤

抗コリン剤

中IE興 奮剤
メタンフェタミン等
食欲抑制剤

幻党、睡眠障害等の副作用
が増強されることがある
ので用量に注意すること。

いずれも中枢神経系刺
餃作用を有するため。

抗パーキンツン剤 シスキネツー、幻党等の副
作用が増強することがあ

|1月 により双方あるい
はいずれかの率剤の賢
尿細管分泌が減少し、
青クリアランスが低下
することがある。

チアジド系利尿劇
カリウム保持性利尿

本剤の作用が増強され、鋼
乱、幻党 失日、 ミオク●
ヌ

^等

の円作用があらわ
れた との報告 が あるの で

月■に注意すること。

本剤の腎J ILが 低下し
血中漱度の上昇を起こ
すため。

4 副作用
脳梗塞後退症に伴う意欲 自発性低下等の改善における副作
用調査

総症例6.813例 中396例 (58%)に 760件 の副作用が認められ、
器官別の発現頻度は、消化器系78件 (11%)、 精神′神経系201
件 (30%)/78件 (11%)、 皮膚15件 (0296)、 全身症状 9件
(01%)、 泌尿器系χ昨 (03%)、 心 血管系 9件 (01%)等
であった。

投与量別 (1日 平均投与量)副作用発現頻度はlmOg以下5.511
例中271例 (49%)、 151mg然上841例 中1∞例 (125%)で あっ
たo      (承 認時まで及び再審査終了時までの集計)
パーキンソン症候群における副作用調査
総症例2.278例 中534例 (23.4%)に 9"件の副作用が認められ、
器官別の発環頻度ιよ 消化器系292件 (12.8%)、 精神神経系
370件 (162%)、 皮膚23件 (lo%)、 全身症状71件 (31%)、
泌尿器系 7件 (013%)、 心 ,血管系22件 (lo%)、 筋骨格系 4
件 (02%)、 呼吸器系 2件 (01%)、 感覚器系11件 (05%)、
その他33件 (14%)で あった。
(承認時まで及び新開発医薬品の副作用頻度のまとめの集計 )
A型インフル■ンザウイルス感染症における副作用調査
総症例調 .084例中74例 (24%)に112件 の副作用が認められ、
器官別の発現頻度は、消化管陣害27例 (09%)、 中枢 末梢神
経系障害21例 (07%)、 精神障害21例 (07%)、 肝臓 胆管
系障害 6例 102%)、 一般的全身障害 4例 (01%)、 泌尿器系

“

)墨冥淵 ィ1∵ "等
であり
,。
儒 審査終

了
時
:で
の集的

*1)悪性症候群 (Syndrome malh)(01%未満):急激な減量又は
中止により、高熱、意識障害、高度の筋硬直、不随意運動、

各i``看螢議場調tF裸毎島:環客亀絶導ぁ通3差え色警
行うこと。本症発症時には、自血球の増加や血清CK(CPK)の
上昇がみられることが多く、またミオグロビン尿を伴う腎機
能の低下がみられることがある。
なお、投与継続中にも同様の症状があらわれることがある。
②皮膚粘膜眼症候群 (Stevons‐ Johnson症 候群)、 中毒性表皮壌
死症 (Lye‖症候群)(頻度不明):皮膚粘膜限症候群 (Stevens‐
」。hnson症候群)、 中毒性表皮壊死症 (Lvell症 候群)があらわ
れることがあるので、観察を十分に行い、異常が認められた場
合には投与を中止し、通切な処置を行うこと。
3)視力低下を伴うびまん性表在性角膜炎、角膜上皮浮腫様症状
(頻度不明):こ のような症状があらわれた場合には投与を中
止し、通切な処置を行うこと。



4)心不全 (頻度不明):こ のような症状があらわれた場合には投

与を中止し、適切な処置を行うこと。

5)肝機能障害 (頻度不明):AST(GOT)、 ALT(CPT)、 シー
GTP上昇等の肝機能障害があらわれることがあるので、観察

を十分に行い、異常が認められた場合には直ちに投与を中止

し、適切な処置を行うこと。

6)腎障害 (頻度不明):腎障害があらわれることがあるので、観
察を十分に行い、異常が認められた場合には投与を中止し、通

切な処置を行うこと。

なお、腎機能が低下している患者では、本剤の排泄遅延が起こ

りやすい。 (「 1 慎重投与(2)」 の項参照)
*7)意識障害 (昏睡を含む)(頻度不明X精 神症状 (幻覚、妄想、
せん妄 :5%未満、錯乱 :01%未満等)、 痙撃 (01%未満)、
ミオクロヌス (頻度不明):意 1出障害 (昏睡を含む)、 精神症状

(幻覚、妄想、せん妄、錯乱等)、 痙撃、ミオクロメスがみられ

ることがある。このような場合には減量又は投与を中止する

など適切な処置を行うこと。特に腎機能が低下している患者

においてあらわれやすいので注意すること。

*(2)そ の他の副作用

頻度不明 0196～ 5“未溝 01%未 満

腟口

「

書、口無 不

安、気分高撮、漱腱、

失

"、

奥●、わまい、
頭痛 颯菫、神経過
敏、集中力障

`、

不

隠彙違働 (薇職、ジ

スキネツ‐●)

賦動先違、III
障害、夕行障害
の患化、抑うつ、

失見当n、 礫状
態、思夢

銀 攪

"節
障害 (椰視●)

便秘、下着、食欲不
振、ルさ 嘔吐

感

自律神経系
●■.立 ちくらみ
(燿立佳低血圧)

絆尿障害

薇 凛 80 動悸

過 敏 = 多形滲出性工薇 発疹

皮    膚 た鑢過敏壼

肝   ロ
AST(COT) ALT
(CPT)、 ALPの 上昇

臀    日 ニンの上昇

餞体ユ、尿失業 ■力感 けん怠感、
発計、綱状皮蔵

下肢浮■、胸齋
自▲球減少

注)ml作用の頻度についてI'国内における市販後mo2● :1月 までの彙31綸
果に基づき分類した。

5 高齢者への投与
高齢者では副作用 (特 に興奮、見当議障害、幻党、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息者の状態を観察 し

ながら慎重に投与すること。

(1)高 齢者では排泄遅延が起こりやす く高い血中濃度が持続す

るおそれがある。(本剤は主として腎からツト泄されるが、高

齢者では腎機能が低下していることが多いため。〕 (「 1 慎
重投与 (2)」 の項参照)

0抵体重の高齢者では過量になりやすい。〔低体重の高齢者で
は本剤の体重あたり投与量が多くなる傾向がある。〕

6 妊婦、産婦、授乳婦等への投与
(1)妊婦又は妊娠している可能性のある婦人には投与しないこと。

(催奇形性が疑われる症例報告
°があり、また動物実験 (ラ ット

"四
/kg)に よる催奇形の報告がある。〕

(2)授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'―
°
)。

*8 過量投争 )

徴候、症状 :神経筋障害 (反射先進、運動不穏、痙摯、シス

トニー姿勢、捻転痙攣等の錐体外路症状、瞳孔散大、職下障害、

ミオクロメス等)と 急性精神病徴候 (錯乱、見当繊障害、幻

視、せん妄等)が急性中毒の顕者な特徴である。そのほか肺浮

腫、呼吸窮迫、洞性頻風 不整脈、高面lT、 悪心、嘔吐、尿閉

等がみられることがある。また、心停止及ιふ突然死が報告さ

れている。

処置 :特異的な解毒薬は知られていない。また、本剤は血液透

析によって少量しか除去されない。必要に応して次のような

処置が行われる。

〇催吐、胃内容物の吸引、胃洗浄。活性炭及び必要に応じ塩類

下剤の投与。

○強制利尿及び尿の酸性化。

○痙攣、過度の運動不穏に対しては抗痙摯剤投与 (ジ アゼパム

静注等)。

○尿閉にはカテーテル挿入。

○血圧、心拍数、心電図、呼吸 体温をモニターし、必要に
応して低血圧、不整脈等に対する処置を行う。

9 適用上の注意
薬剤交付時 :PTP包 装の薬剤はPTPシートから取り出して服

用するょぅ指導すること。(PTPシ ートの誤飲により、硬い鋭

角部が食道粘膜へ劇入し、更には穿孔を起こして縦隔洞炎等

の重篤な合併症を併発することが報告されている)

Ⅲ10 その他の注意
(1)パ ーキンソン症候群の患者では、抑うつ症状を認める場合があ

り、自殺企図の危険が伴うため注意すること。また、自殺目的

での過量服用を防ぐため、自殺傾向の認められる患者に処方

する場合には、 1回分の処方日数を最小限にとどめることが

望ましい。

(2)A型インフルエンザウイルス感染症に投与した場合、投与数日

で本剤に対する薬剤耐性ウイルスがあらわれることが4R告 さ

れているので、投与期間は可能な限り短期間とすること。

1薬 物 動 態】
1 血中濃度
健康成人男子にシンメトレル錠 1錠 0腱 )又は2掟 (1∞嘔)を 早
朝空腹時にそれぞれ 1回経口検与した場合の血漿中濃度の推移は次

のとおりであったo・

ｍ
ω ｍｍ

(ng h′ nt) (h)

投与後時間

シンメトレル掟 l腱 (∞■)又は2撻 〈100● )を 1口役与後の血豪中凛度の

た3(n=S)

代謝

ヒトでの尿中代謝物はNア セチル体が 5～ 15%に 認められたが、約

80%は未変化体であった。         (外 国人のデータ)

排r
健康成人にアマンタジン塩酸塩50mg及び1∞喀を1回経口検与した

場合、投与後約24時 間で投与量の約60%が、48時間までに約70%が

未変化体で尿中に排泄される。また、アマンタジン塩酸塩100wを

経口投与し投与後72時 間までの糞中回収は少■ (1電以下)で あっ

た。

【臨 床 成 績〕
脳梗寒後遺症に伴う意欲・自発性低下等の改薔

二重盲検比較試験 (対照薬 :プラセボ)を 含む臨床試験において効

果判定が行われた∞3例についての全般改善度は下表のとおりであ

る。また、二重盲検比較試験によって本剤の有用性が認められてい

2 バーキンソン症候群

二重盲検比較試験を含む臨床試験において効果判定が行われた559

01についての全般改善度は下表のとおりである。また、二重盲検比

較試験によって本月の有用性が認められている。

全般改善度

血
薇
中
７
マ
ン
タ
ジ
ン
農
魔

―

全例散 中年度改善以上 軽魔改春以上

" 
タ

累猥 %

A型 インフルエンザウイプレス感染症つ

二重盲検比較試験 (鼻腔内にInauenza A/Bethesda/1/85を 接種 )

において効果判定が行われた81,1中 評価対象は78例 でA型インフル
エンザウイルスの感染と発症に対するアマンタシンの予防効果は下

表のとおりである。

(50og/日 では効果が弱く1∞
"/日
と20時 /日 とでは効果は同等な

ものの低用量の方が安全性が高いことが示唆された。)

感染及び発症に対する効果

投与辟 症例魚 感染者獄め 発症者数詢

l∞

"/曰
群

20011g/日 辟・ '

(外国人のデータ)
Xl)イ ンフルエンザウイルス感染はウイルス分離又は抗体反応により判定

※2)イ ンフルエンザウイルスでの分症は発ヽ (378℃ 以上)及びその他の
2つ以上の症状により判定した。

1薬 効 薬 理】
1 精神活動改善作用
高次中枢神経機能低下に対する薬物の改善効果を蘭臨床的に評価

する有効な方法は現在のところまだ開発されておらず、アマンタジ

ン塩酸塩に10してもその作用機序は十分に解明されていないが、動

物試験及び臨床楽理試験において以下の作用が認められている。

(1)鵬娠盪マウスの自発運動に及ぼす影響

頭頂部に物理的衝撃を与えたマウスにおいて、昏睡状態回復後の自

分運動量を測定した試験では、125嘔 /kg(腹 腔内)で 自発運動の
有意な増加がみられている。

(2)条件回避反応抑制に対する結抗作用

ラットにおけるクロルプロマジン、ハロペリドール及びテトラベナ

ジンによる条件回避反応の抑制作用に対し、10及び20“ /kg(腹腔

内)で拮抗 し、アマンタジン塩酸塩とドバミン及び′ルアドレナリ
ン作動性神経系との関連性が示唆されている。

(3)THCに よるカタレプシー及びmu"ddeの抑制作用
THC(テ トラヒドロカンナピノール)に よるラットのカタレプシー
及びmurに ldeに対し、0 5mg/kg(腹 腔内)で有意な抑制作用を示す。
その強さはそれぞれイミプラミンの

“

晴及び88倍、レポドパの41Xl
倍及び2255倍 で、アマンタジン塩酸壇が少■でセロトニン作動性
神経系の活動先進を起こすことが示唆されている。

(4)ヒ ト脳波に及ぼす膨醤

多241塞性痴果患者に100wノ 日,2週間経口投与後の脳波変化をみ
た試験においてα波の出現量の増加、θ波及びめ波の出現量の減少

がみられて,ヽ る。

2 抗バーキンソン作用
アマンタジン塩酸塩のパーキンソン症候群に対する作用機序はまだ

十分に解明されていない点もあるが 動物試験 (ラ ット)に おいて
ドバミンの放出促進作用 再取り込み抑制作用 合成促進作用が
認められている。これらの作用により パヽミン作動ニューロンの活

性が高められ、機能的にアセチルコリン作動系がカテコールアミン

作動系に対して過動な状態にあるパーキンソン症候群に対して、主

としてドバミン作動神経系の活動を先進することにより効果を示

すものと考えられている。

3 だ型インフルエンザウイルスに対する作用
アマンタジン塩酸塩の抗A型 インフルエンザウイルス作用は、主と

して感染初期にウイルスのBl殻 の段階を阻害し、ウイルスのリポ

ヌクレォプロテインの縮胞核内への輸送を阻止することにあると

考えられる。

すなわち、インフルエンザウイルス増殖サイクルの過程でウイルス

IIn子 が細胞表面に吸着してエンドサイトーシスで酸性のエンドソ
ームに取り込まれると、M2イ オンチャネルが活性化されるが、ア
マンタジン塩酸塩はM2チ ヤネルを阻害する。 (ア フリカツメガエル

卵母細臓 Rυ′
`″

)

3

る。

全般改善度

―
llX髯投与 (n‐ 5)

全例数

" 
薇

累積%

-21「
3

7413820‐ Z00∞O①

構造式

‖lll‖ IⅢ‖
本剤はA型インフルエンザウイルスには有効であるが、B型 インフ
ルエンザゥイルスには無効とされているo

【有効成分に関する理化学的知見】

一般名 :アマンタジン塩酸揮 (Amantadine Hydrochbide)
化学名 :T●cycb〔 33.1 lt'〕 dec l‐ylamhe monohッ dr∝bbnde
分子式 i Cl・Hl,N HCl

分子量 :18771

性 状 i自色の結品性の紛末で、においはなく、味は苦い。
ギ酸に極めて溶けやすく、水、メタノール又はエタノール

(95)に溶けやすく、ジエチルエーテルにはとんど溶けない。

【承 EB条 件】
A型インフルエンザゥイルス感染症の効能又は効果について、使用上の
注意に記載された内容に基づき本剤が適正に使用されるよう、その内容
を医療関係者に対し周知徹底すること。

【包   装】
シンメトレル錠  50“ :100m(PTP) 50C r(PTP ′ヽラ)

1.000t (PTP)

シンメトレル機  100喀 :1∞錠 (PTP) 500錠 (PTP・ パラ)
シンメトレル細粒 10%:100g
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2)北本 治ほか :日本医事新報 No 232,91968  (SYMJIXXDl〕
3)北本 治ほか :日本医事新報 No 2396 1,1970 〔SYM」 ∞005〕
4)Pbystians Desk ReFerence:529181998    〔SYMSЮ

“

3)

5)「 日本チバガイギー医薬品過■使用時の症状と処置」日本チバ

′ガイギー株式会社 医薬情報部編集 1987p21 (SYMS00532)
6)小林清隆ほか :薬理と治燎 12(1).1951984   〔SYM」∞139〕
7)Reuman R D etal:Anlviral Rescarch ll(1)27.1989
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Ⅲ2010年 5月 改ET(第 2版.用法 用量に関連する使用上の注意の項等の自主改訂)
2010年 1月作成

貯  法 :室温保存
使用期限 :外箱に表示の使用期限内に使用すること

抗インフルエンザウイルス剤

処方せん医薬品こ"

ラビアクタ点滴用(2)

①異常行動の発現のおそれがあること,②自宅におぃて療養を行

う場合 少なくとも2日 間 保護者等は小児 未成年者が一人に
ならないよう配慮することについて患者・家族に対し説明を行う

こと。なお.イ ンフルエンザ脳症等によつても.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。
(2)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高

い血漿中濃度が持続するおそれがあるので.本剤の投与に際して

は クレアチエンクリアランス値に応じた用量に基づいて,状態

を観察しながら慎重に投与すること。〔明 法 `用量に関連する使

用上の注意」及び「薬物動態」の項参照〕

(3)細菌感染症がインフルエンザウィ,レス感染症に合併したり,イ ン

フルエンザ様症状と混同され0こ とがぁる。細菌感染症の場合及
び細菌感染症が疑われる場合には,抗菌剤を投与するなど適切な

処置を行うこと。〔「効有ヒ・効果に関連する使用上の注意」の項参

照]

3 副作用
承認時における安全性評価対象例 968例 中,臨床検査値の異常変

動を含む副作用は239例 (24.7%)に 認められた。主なものは,
下痢 56例 (58%).好 中球減少 27例 (28%)蛋 自尿 24例
(25%)で あった。

(1)重大な副作用

自血球減少,好 中球減少 (1～ 5%未満):自 血球減少.好中球減
少があらわれることがあるので,観察を十分に行い.異常が認め

られた場合には投与を中止するなど,適切な処置を行うこと。
(2)重大な副作用 (類薬)

他の抗インフルエンザウイルス剤で以下の車大な副作用が報告さ

れているので,観察を十分に行い,異常が認められた場合には投

与を中止するなど.適切な処置を行うこと。
1)シ ョック, アナフィラキシー様症状

2)肺炎

3)劇症肝炎,肝機能障害,黄疸
4)皮膚粘膜眼症候群 (Stevens― Johnson症 候群),中 毒性表皮壊死

症 ty● ll症候群)

5)急性腎不全

6)血小板減少

7)精神・神経症状 (意識陣書 ,

等 )

8)出血性大腸炎

(3)その他の副作用

異常行動,誼妄,幻覚,妄想.痙摯

4 高齢者への投与
一般に高齢者では生理機能が低下していることが多いので,患者

の状態を観察しながら投与すること。 [「薬物勁態」の項参照]

5 妊婦,産婦,授乳婦等への投与
(1)妊帰又は妊娠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。 [妊娠中の投与に関する安全性は確立していない。ラット

で胎盤通過性.ウサギで流産及び早産が報告されている。〕
(2)授乳婦に投与する場合には授乳を避けさせること.[ラ ットで乳

汁中に移行することが報告されている。〕

小児等への投与

低出生体重場,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。これらの患者への使用にあたっては,本剤の必要
性を検討し,患者の状態を観察しながら慎重に投与すること。
[「臨床成績」の項参照]

過量投与

本剤の過量投与に関する情報は得られていない。

本剤は血液透析により速やかに血漿中から除去されることが報告

されている
'1

適用上の注意

投与経路 :本剤は点満静脈内注射にのみ使用すること。

〔(2)削 除〕

【薬物動態】
1. 血漿中濃度

(1)健康成人

健康成人男性各 6例 に 100mg.20011g,400ng,80011g(承 認外用

量)を単回点滴静注したときの血漿中濃度を図 1に ,単回/反復
点滴静注したときの薬物動態パラメータを表 1に示す。Cmax及

びAUCは用量比例的に増加し.平均滞留時間 ∝け)は約 3時間
でベラミビルは速やかに消失した。反復投与での体内動態は単回

投与時とほとんど変わらず.蓄積性は認められなかった。。

時間

単回投与時の血漿中濃度 (健康成人)

表 1薬物動態パラメータ

③ シ″ ギ製薬

ョピ男3魏露13究獣 [②
ベラミビル水和物注射液

RAplACl●ЪrhirovenousDliphfuJon

【警告】

1 本剤の投与にあたつては,本剤の必要性を慎重に検討すること.
[「効能・効果に関連する使用上の注意」の項参照]

2 本剤の予防投与における有効性及び安全性は確立していない。

【禁忌 〈次の患者には投与しないこと)】
本剤の成分に対し過敏症の既往歴のある患者

【組成・性状】

合併症等により重症化するおそれのある三者には,1日 1回 600mgを

15分以上かけて単回点滴静注するが,症状に応して連日反復投与で

きる。

なお,年齢,症状に応して適宜減量する。

<用法・用量に関連する使用上の注意>'     1
本剤の投与は,発症後.可能な限り速やかに開始すること力電鰤

ましい。 [症状発現から48時間経過後に投与を開始した患者に |

おける有効性を裏付けるデータは得られていない。〕    |
反復投与は,体温等の臨床症状から継続が必要と判断した場合

|

に行うこととし 漫然と投与を維続しないこと。なお 3日 間 1

以上反復投与した経験は限られている。[鴨床成約 の項参照]|

腎機能障害のある患者では,高い血漿中濃度が持続するおそれ
|

があるっで,腎機能の低下に応じて,下表を目安に投与量を調 |

節すること。本剤を反復投与する場合も.下表を目安とするこ 1

と。 [「重要な基本的注意J及び「薬物動態」の項参照〕   |

GLん in) 通常の場合 重症化するおそれのある息者の場合

50≦ Cc:

30≦ CCr<50

10薇
:≦ Ccr<30

1刈

:i`子

[iζ :i::ζ
こ躙 繋鼈 観ヽ 増景に盆

ll    l.謝“朧JI  用量は確立していない。〔「小児等への投与J及び
「臨床成績」 |

1  の項参照〕                      |

4EE

飯発名
ラビアクタ点着用バッグ

300ng

ラビアクタ点満月バイアル

:50●g

成分 含ニ

1袋 (60BL)中
ベラミビル水和物 3494● 8

(ペラミビルとして300ngに

相当)

:瓶 (:5nLl中
ベラミビル水和物 1747“

|ペラミビルとして150“ に

添加吻
菫化ナ トリウム  5400“
主射用水

譴化ナ トリウム  135 0mg

販売名
ラビアクタ点滴用ノヽッグ ラビアクタ点滴用バイアル

160ng

性状・剤形 こ明の波である.(注射剤)

浸透圧比

(生理食塩液に

対する比)

血
漿
中
濃
度

図 1

【効能・効果】

A型又は B型インフルエンザウイルス感染症

<効能・効果に関連する使用上の注意>     |
1 本剤の投与にあたっては,抗ウイルス薬の投与が A型又は B型

|

インフルエンザウイルス感染症の全ての患者に対しては必須で 1

はないことを踏まえ.患者の状態を十分観察した上で,本剤の |

授与の必要性を慎重に検討すること:           |
2 本剤は点滴用製剤であることを踏まえ,経 口剤や吸入剤等の他

|

の抗インフルエンザウイルス剤の使用を十分考慮した上で,本
'

剤の投与の必要性を検討すること。            ,
3 流行ウイルスの薬剤耐性情報に留意し,本剤投与の適切性を検 |

討すること。                        |
4 本剤は C型インフルエンザウイルス感染症には効果がない。 1
5 本剤は細菌感染症には効果がない。 [「重要な基本的注意」の項 l

参照〕                         |

【用法・用量】

通常,成人にはベラミビルとして 300meを 15分以上かけて単回点滴

静注する。

【使用上の注意】
率

1 慣菫投与 (次の憲者には慎重に投与すること)
(1)ベ ラミビルに関する注意

腎機能障害のある患者 [「用法・用量に関連する使用上の注意」

及び「重要な基本的注意」の項参照〕

(2)添加物 (塩化ナ トリウム,注射用水)に関する注意

1)心臓 循環器系機能障害のある患者 [ナ トリウムの負荷及び循環

血液量を増やすことから心臓に負担をかけ,症状が悪化するおそ

れがある。〕

2)腎機能障害のある患者 [水分 塩化ナ トリウムの過剰投与に陥り

やすく,症状が悪化するおそれがある。]
2 重要な基本的注意
(1)類薬において 因果関係は不明であるものの 投薬後に異常行動
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,

投

与

■

餃

反復投与 (6日 日)

は
前

AUCO`豪 :

(ng hr/mL)
肥
晰

0 19800± 2300 30358■ 2980 ,64■ 009

05409± 9498

131385■ 12871

全身クリアランス

定常状態分布容績
定常状態の投与間隔

法定
ＵＣ
御
ので間時２

LC′出/MS)●ean t S,D)

(2)腎機能障害者

1)日本人健康成人及びインフルェンザ患者,並びに外国人健康成人 .

腎機能障害者及び健康高齢者を対象とした臨床試験より得られた

332症例 3199ポイントの血漿中濃度について.母集団葉物動態
解析を行った。ベラミビルの薬物動態 (CD Iこ対する影響因子と

して 腎機能障害の程度 (Ccr)年 齢が挙げられたが.年齢に比
べCcrが薬物動態に与える影響が大きく,Ccrに応した投与量の

種類＼頻度 1%以上 05～ 1%未満 05%未満
皮膚 量疹 奪麻疹

消化器
ド痢 (58%).悪 心

“

L腹 痛 食欲不振 腹部不

肝臓
ST(GOT)上 昇,AL:
(CPT)上昇

LDH上 昇 ビリルビン
上昇. γ

“

TP上昇

11-P上 昇

腎農

臓自尿 尿中β:ミ クr

ノロプリン上昇 NA(
ヒ昇

血液

'ン

パ球増加 r酸球増加

精神神経系 0ま い.不眠

その他
n中 フトウ糖増加 尿中血陽性.CK ICr)

上昇.尿糖
里視

投

与

量

館

単回投与

嚇
面 (ng hr/mL)

岬
晰
歯
ｍ (Ll

15“■21`

46800■ 7000 ,41■ 00( 244■ 023 :5 5St1 71
〕83■ 049

注1)注意―医師等の処方せんにより使用すること
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Cnax(ng/● L) AUC0 1缶 (ng hrノ ,こ)

非高齢者 20490■ 3908

調節が必要であると考えられた
。
.

腎機能障害者群における用量猥節時の AuCを 表 2に示す。

表2腎機能障害者群における用量田節時のAUげ l

物動形バラメータを用いたシミュレーション結果

2)腎機能障害者を含む 22例に 2ng/kgほ認外用Dを 単回暮滴静

注したときの血漿中濃度を図 2に ,薬物勁態パラメータを表 3に

示す。腎機能の低下に伴い,ベラミビルの血漿中からの消失が遅

延 し,AUC力
'増
大することが示された

。.併 国人によるデータ)

(■8/● Ll

農 100。
中
濃  100
度

図 2単回投与時の血漿中濃度 (腎機眸障害者)

表3薬物動態パラメータ

(3)血液透析患者

血液透析患者 6例に 2嘔/kg(承 認外用■)を単回点滴静注した

ときの血漿中濃度を図 3に示す。点満開始 2時間後から4時間か

けて血液透析することによって血漿中濃度は約 1/4ま で低下した

D。
(外国人によるデータ)

(ngノロD

ラビアクタ点滴用(3)

表4薬物動態パラメータ

2 分布
(1)健康成人男性各 6例 に 100m8.200mg.400嘔 800ng(承認外用

量)を単回点満静注したとき,上気道分泌液 (咽頭分泌液及び鼻

腔分泌練)中 の藁物濃度い投与量の増加に壁坐増大した。■気導

分泌液中には血漿中に比し,AuCと して 3～ 9%が移行することが

確認された。また.400 og投 与時の咽頑分泌液及び鼻腔分泌液

中の濃度は最高濃度としてそれぞれ平均 930及び 1210ng/証 であ

つた つ。

(2)限外ろ過法により測定したヒト血清蛋自結合率は,1～ 100 μ g/

己 の濃度範囲において 03～ 18%であつた
い。

(3)(参考 )

ラットに〔“
C]―ベラミビル 24ngAgを 単回静脈内投与したとき.

すべての組織中放射能濃度は投与 5分後に最高濃度を示した。ま

た.作用部位である肺及び気管においても良好な分布が認められ

主排泄餞器である腎臓ではより高い分布が認められた。すべての

IIIm中 放射能濃度は,投与 48時間後までに定量限界未満となり,

組織への蓄積性及び残留性は低いことが示唆された。ご方.脳内

への移行性は極めて低いことが示された .゙

3 代謝・排泄
(1)健康成人男性 6例 に 4∞叫 を単回点滴静注したときの血漿及び尿

中に代謝物は検出されず 未変化体のみが検出された
つ
。

(2)健康成人男性各 6例 に 100略 200瑶 .400嘔  800mg(承認外用

量)を 単回点滴静注したときの投与開始後 48時間までの尿中排

泄率 (平均値)は 863～ 954%6日 間反復投与したときの総投

与量に対する尿中排泄率 (平均値)は 772～926%で あった
つ。

(3)力 vI"試験において.ベ ラミビルは主要なヒト肝チ トクローム

P450(CYP)酵 素である CYPlA2.2A6 2C9.2C19.2D6221及 び

3A4に 対して阻害作用を示さず CYPlA2 2A6 2C9,2D6及 び

3A4に対して誘導作用を示さなかった。また ベラミビルは P―糖
蛋自の基質ではなく,P―糖蛋白による薬物輸送も阻害しないこと

が示された
つ
。

【臨床成績】

1 成人を対象とした臨床試験
(1)国内第‖相試験

ペラミビル300ng.600o3を 単回点清静注したときの有効性につ

いて,プラセボを対照に二重盲検下で比較した。296例における

インフルエンザ罹病期間 (主要 7症状が改善するまでの時間)の

中央値を表 5に示す。ベラミビルの各用量群はプラセポ群よリイ

ンフルエンザ罹病期間を有意に短縮させた 。゙ (いずれもp<

005)

表5国内第 1相試験でのインフリレエンザ罹病期間

(2)国際共同第‖相試験

ベラミビル 300ng,6∞略 を単回点滴静注したときの有効性につ

いて,オセルタミビル (7511g l日 2回 .5日 間)を対照に検討し

た。 1091例 (日本 742例  台湾 244例 .韓国 105例 )に おける

インラルエンザ罹病期間の中央値を表6に示す D。

ラピアクタ点洒用(4)

表6国際共同第肛相試験でのインフルエンザ罹病期間

(3)国 内第‖相試験  (反復投与)
ハイリスク因子 (糖尿病.慢性呼吸器痴患を合併.あ る
いは免疫抑制剤服月中)を有する患者を対象とし.ベラ
ミビル 3∞四 又は 60011gを 1日 1回 1～ 5日間投与した。

60011g群 (19例 )でのインフルエンザ罹病期間の中央値
は 423時間 (90%信頼区間 :300.827)で あり,ハ
イリスク因子を有する患者に対する効果が示された。な

お.300叫 群 (18例)では ■44時間 (00%信頼区間 :

402 2353)で あった。また,ハ イ リスク因子を有す
る患者にベラミビルを反復投与することで,イ ンフルエ

ンザ罹病期間の短縮傾向が認められた。

投与群別投与期間別のインフルエンザ罹病期間の中央値

を表 7に 示す
10・

.

表7投与群別投与期間別のインフルエンザ罹病期間
(ハ イリスク因子を有する患者)

×2:2日 間23例  3日 間2●  4日 間1例 50問 1例
2 実施中の小児等を対象とした国内第 Ⅲ相試験 (2009年
11月 27日現在の途中経過報告 )

小児等を対象とし ベラミビル 1011g/kg(体 重 60kg以上

は 600略 )を 1日 1回 1～ 2日 間点滴静注 (点滴時間 17
～78分 平均点滴時間 36分 )に より投与した試験では
登録順で 105例 目までの患者 (2～ 15歳 )に おけるイン
フルエンザ罹病期間の中央値は 277時間 (95%信頼区
間 :217 317)で あった。臨床検査値の異常変動を含
む副作用は 29例 (276%)で 主なものは下痢 10例
(95%).好 中球減少 7例 (67%).嘔 吐 6例 (57%),
好酸球増加 4例 (38%)で あり,そ の後に収集された
12例 (0～ 1歳)に おける副作用は軟便.好中球減少が
各 1例であった。

また.血漿中濃度測定成績を入手できた HO例 (0～ 15
歳)に おける血漿中濃度は,成人に対 しベラミビル
300ng.600ngを 単回点滴静注したときの血漿中濃度の範

囲内であった。

【薬効薬理】
インフルエンザウイルスのノイラミニダーゼに対するBE
害作用

ヒトA型及びB型インフルエンザウイルスのノイラミニ

ダーゼに対して阻害活性を示し その 50%阻害濃度はA
型で 054～ Hnllo1/L.B型 で 68～ 17nmo1/Lで あった ]D.

インフルエンザウイルス感染マウスに対する治療効果

ヒトA型及びB型インフルエンザウイルス感染マウス致

死モデルにおいて,ベラミビルの単回静脈内投与により
用量依存的に生存数の増加が認められ.そ の 50%有効量

はA型で 04,1 5mg/kg.B型 で 01～ 10m8/kgで あっ

た HI

作用機序

ヒトA型及び3型インフルエンザウイルスのノイラミニ

ダーゼを選択的に阻害する。インフルェンザウイルスの

ノイラミニダーゼはシアル酸切断活性を有し 糖鎖末端

のシアル酸を切断することで,子孫ウイルスが感染細胞
の表面から遊離できるように働く。

^ラ

ミビルはノィラ

ミニダーゼを阻害することによって感染細胞の表面から

子孫ウイ,レスが遊離するステップを抑制し,ウ イルスが

別の細胞へ拡散することを防ぎ.結果的にウイルス増殖
抑制作用を示す

[つ。

4 耐性
国内第■相試験において,本剤投与前後で,本剤に対す
る感受性力

'3倍
以上低下した株が A型のみ少数例に認め

られた 。。なお 国際共同第 lll相試験では,これらの感
受性低下株と同じ亜型で同程度の感受性を示す株に感染

した患者で治療効果が確認されている "。 また,i″

,¨ 耐性ウイルス分離試験において,類薬との交叉耐性
を示す耐性株の出現力

'報
告されているが,本剤に特有の

耐性株は報告されていない
21n).

【有効成分に関する理化学的知見】
一般的名称 :ベ ラミビル水和物 (lAN)

peranivir Hydrate

化学名 :  (ls 2,3R4R9-3-[(19-1-(Acetylamin。 ).2
ethylbutyl]-4‐ 8uanidino-2‐

hソ droxycycl。 ,entanecarboxソ lic acid

trihydrate

C`H,8N(04‐ 3H20

382 45

分子式 :

分子量 :

化学構造式

時間

INM抑

H,cコ
ヾ

tl‐ 投与後菫薇遺析未実施

‐ 投与後血薇遺析実施

lnean)

性状 :    自色～微黄褐自色の粉末である。
水にやや溶けにくく.メ タノール又はエタノ
ール (995)に溶けにくく,MⅣ ジメチルホ
ルムアミドに極めて溶けにくい。

融点 :   2420～ 2435℃ じ湖の
分配係数 : log P-1161P=0069[1オクタノール/水 ]

【承認条件】
製造販売後の一定期間は,使用症例の全例を対象とした
使用実態.安全性の情報を収集すること。また,収集さ
れた結果は,定期的に規制当局に報告し,本剤の適正使
用に必要な措置を購じること。

インフルエンザウイルスの本薬に対する耐性化に関する

国内外の調査結果・情報にういては,随時,規制当局に
報告すること。

【包装】     ´
ラビアクタ点清用パッグ300m8:60mLX l袋 .

6011LX 10袋

ラビアクタ点滴用バイアル 150m8:15mLX 10瓶
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血
策
中
濃
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図 3単回投与時の血漿中温度 (血液透析患者)

(4)高 鈴者

健康高齢者 (65歳以上)20例,健康非高齢者 6例に 4●g/kgほ

認外用量)を単回点清静注したときの薬物動態バラメータを表 4

に示す。高齢者の AUCは 非高齢者の約 1.3倍であつたが,Cmaxは

類似していた 。゙(外国人によるデータ)

嘔χIB預 区F

ラヽミビル

経 ロＣｃｒ
［

300m8投与相当 600ng投与相当

購ω
0■  hr/●Ll 綺い
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(ng。 lrノ nLD
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30≦Ccrく 50
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(22976‐ う0450

67786
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ｍ

AO● _
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参考資料 3‐2

平成 21年 6月 16日

〔言,3¥i誓 :〕
リン酸オセルタミビル (タ ミフル)について

当調査会は、リン酸オセルタミビル (タ ミフル)の服用と異常な行動及び突然死と
の関係について検討を行うため、平成19年4月 4日 、6月 16日 、11月 11日 及び12月 25日
に会議を行つた。

平成19年 6月 16日 にはタミフルの安全性について希望団体等からの意見陳述の聴取
を行つた。また、平成19年6月 16日 、11月 11日及び12月 25日 にはリン酸オセルタミビ

ルの基礎的調査検討のためのワーキンググループ (基礎WG)及 びリン酸オセルタミ
ビルの臨床的調査検討のためのワーキンググループ (臨床WG)か ら調査検討の状況
について報告を受け、検討を進めてきた に1)。

(注 1)タ ミフルの安全対策の経緯等については、別添「参考資料」参照

本日、当調査会は、基礎WG及 び臨床WGに おける調査検討の結果について、それ
ぞれ別添 1及び別添 2の とおり報告を受け、検討を行つた。タミフルの服用と異常な
行動及び突然死との関係についての当調査会の検討結果等は、下記のとおりである。

記

0 本日、当調査会は、基礎WG及 び臨床WGか ら非臨床試験 (動物実験等 )、 臨床
試験、疫学調査等の調査検討の結果について報告を受けた。

O タミフルがインフルエンザに伴う異常行動のリスクを高めるかどうかについて
は、廣田班疫学調査の解析においては、重篤な異常行動 (事故につながつたりする

可能性がある異常行動等)を起こした10代の患者に限定して解析すると、タミフル
服用者と非服用者の間に続計的な有意差はなかつた。なお、解析方法の妥当性に関
して疫学及び統計学それぞれの専門家から異なる意見があり、データの収集、分析
に関わるさまざまな調査の限界を踏まえると農田班疫学調査の解析結果のみで、タ

ミフルと異常な行動の因果関係に明確な結論を出すことは困難であると判断され

た。

O 報告を受けた 2つの疫学調査 (岡部班疫学調査及び廣田班疫学調査)の解析によ
り、タミフル服用の有無にかかわらず、異常行動はインフルエンザ自体に伴い発現
する場合があることが、より明確となつた。
当調査会は、このようなことや、平成19年3月 以降の予防的な安全対策 (注 2)に よ
り、それ以後、タミフルの副作用報告において10代の転落・飛び降りによる死亡等
の重篤な事例が報告されていないことからも、安全対策については一定の効果が認
められる一方、これまでに得られた調査結果において10代の予防的な安全対策を変
更する積極的な根拠が得られているという認識ではないため、現在の安全対策を継
続することが適当と判断した。
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O タミフルの服用と突然死との因果関係については、非臨床試験 (動物実験等)、
臨床試験 (いわゆる夜間心電図試験)等の結果からみて、それを肯定する根拠は示
されていないと考えられた。

【非臨床試験 (動物実験等)の概要】
バインディング・アッセィの結果については、臨床用量投与時に推定されるタミフルの未
変ィヒ体 (OP)及び活性代謝物 (oc)の脳中濃度では、 トランスポーターの欠損や代謝阻害があつ
たとしても、多くの中枢性の受容体やイオンチャネル系への影響を及ぼす可能性は低いとさ
れた。
マウスのジャンピング行動の誘発に関する報告については、本lllに よる直接作用ではない
こと、これら現象とOPの作用機序との関連性が不明確であること、また、投与量が高いこと
から、ヒトでの精神神経症状・異常行動との関連性について一定の判断をしうる知見とする
には不十分であり、引き続き関連研究を注視すべきと考えられるとされた。
マウスヘの腹腔内投与による体温低下の報告については、他の作用との関連は不明である
が、体温に関わる脳幹等への薬理作用が示唆され、引き続き関連研究を注視すべきと考えら
れるとされた。ただし、ウサギプルキンエ線維活動電位試験結果の再解析等からは、オセル
タミビルが突然死に結びつくような循環器系への影響を有することを示唆する結果は得られ
なかつた。
臨床試験 (いわゅる夜間心電図試験)の概要】
いわゆる夜間心電図試験において、タミフルの投与により心電図上問題となる影響は認め
られなかった。

O 厚生労働省等は、引き続き、タミフルの服用と異常な行動等との因果関係につい
ての情報収集に努め、必要な対応を行うべきである。



別添 参考資料

タミフルの安全対策の経緯等について

○ リン酸オセルタミビル (タ ミフル)は、A型又はB型インフルエンザウイルス感
染症 (カ プセル剤については、その予防を含む。)の適応を有する経口薬である。
我が国では、平成 13年 2月 から販売されている。
(参考 :タ ミフルの承認年月)
。平成 12年 12月  カプセル剤 (治療効能)
。平成 13年 12月  カプセ/L/11(小児用量追加)
。平成 14年  1月  ドライシロップ剤 (治療効能)
。平成 16年  7月  カプセル剤 (予防効能)

〇 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、諸妄、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。」と追記された。     ヽ

○ 平成 19年 2月 に入り、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例報道された。このことな
どを受け、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と考え、平成
19年 2月 28日 、その旨を患者 。家族に対し説明するよう、インフルエンザ治療
に携わる医療関係者に注意喚起された。

○ 上記のような予防的な対応が行われてきたが、平成 19年 3月 20日 、タミフル
の服用後に 12歳の患者が 2階から転落して骨折したとする症例が 1例報告され
た。また、同日、2月 上旬にタミフルの服用後に12歳の患者が 2階から転落して
骨折したとする症例についても報告がなされた。これらの報告を受け、同日、以下
のとおり、添付文書を改訂するとともに、「緊急安全性情報」を医療機関等に配布
し、タミフル服用後の異常行動について、更に医療関係者の注意を喚起するよう、
製薬企業に指示された。

(

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用を差し控えること。 また、小児・未成年者について
は、万が一の事故を防止するための予防的な対応として、本剤による治療が開始さ
れた後は、(1)異常行動の発現のおそれがあること、(2)自宅において療養を行う場
合、少なくとも2日 間、保護者等は小児・未成年者が一人にならないよう配慮する
ことについて患者 。家族に対し説明を行うこと。
なお、インフルエンザ脳症等によつても、同様の症状が現れるとの報告があるの

○ 平成 19年 4月 4日 、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 (以下単に「安全対策調査会」という。)が開催され、タミフルの冨1作用につい
て、販売開始 (平成 13年 2月 )か ら平成 19年 3月 20日 までに製薬企業から報
告された全ての副作用報告 (1, 079症例)等について検討が行われた。その検
討では、タミフルの服用と転落 ,飛び降り又はこれらにつながるような異常な行動
(以下単に「異常な行動」という。)や突然死などの副作用との関係について、結
論は得られなかつた。
また、当面の措置として、上記の平成 19年 3月 20日 の緊急安全性情報の配布
等に係る措置を継続することは妥当とされた。
さらに、タミフルの服用と異常な行動や突然死との因果関係などタミフルの安全
性について臨床的な側面及び基礎的な側面から詳細な調査検討を行うため、安全対
策調査会の下に、①タミフルの臨床的調査検討のためのワーキンググループ (臨床
WG)及び②タミフルの基礎的調査検討のためのワーキンググループ (以下「基礎
WG」 という。)が設けられ、その結果を安全対策調査会に報告することとされた。
(参考 :臨床WG及び基礎WGの主な検討事項)
①臨床WG
・ 異常な行動、突然死等の副作用についての詳細な検討
。 今後の臨床研究 (臨床試験)の計画、結果等の検討
。 平成 18年度厚生労働科学研究費補助金「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」の結果等についての検討

②基礎WG
・ 今後の基礎的研究 (動物実験等)の計画、結果等についての検討

○ 基礎WGは、平成 19年 5月 2日 及び同月30日 に会議を開催し、タミフルの安
全性について基礎的な側面から調査検討を行い、製薬企業に対し、以下のような非
臨床試験 (動物実験等)を実施し、その結果を報告するよう指示することとされた。
なお、この点については、同年 6月 16日 の安全対策調査会に報告された。
① 脳における薬物動態・代訪寸研究
・ 脳内での暴露に関連する能動輸送過程 (ト ランスポーター)に関する in vi
tro試験
・ 脳内のカルボシキエステラーゼ 1(hCEl)に よる未変化体の代謝 (エステル
加水分解)に関する in vitro試験及び代謝物の脳への透過を検討するための
静脈内投与による薬物動態試験
・ ラットにおける脳、脳脊髄液及び血漿中濃度の測定
② 脳内におけるウイルス以外の内因性標的に対する活性の有無の検証
。 中枢性作用に関連する受容体とのパインディング・アッセイ
③ 幼若ラット等を用いた追加毒性試験
。 幼若ラット及び成熟ラットを用いた毒性試験 (行動、脳内移行性等について
検索)
④ 脳内直接投与による薬理学的試験
。 脳内に投与した際の被験動物の行動への影響等に関する評価
⑤ 循環器系に対する影響評価に関するin vitro試 験
・ モルモット乳頭筋活動電位の各指標に対する作用を評価し、陽性対照薬と比
較
' HEK-293細 胞に発現したHERGチ ャネル電流に対する作用を評価
し、細胞系のHERGチ ャネル電流が陽性対照薬で抑制されることを確認
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○ 臨床WGは、平成 19年 5月 14日 及び同年 6月 4日 に会議を開催し、タミフル
の安全性について臨床的な側面から調査検討を行い、製薬企業に対し、以下のよう
な調査等を実施し、その結果を報告するよう指示することとされた。なお、この点
については、同年 6月 16日 の安全対策調査会に報告された。
① リン酸オセルタミビルの服用と「異常な行動」との関係について
(1)「異常な行動」の副作用についての詳細な調査検討
「異常な行動」のコI作用症例にらぃて、その症状、経過等が、睡眠障害に類似
しているものがあることから、詳細な調査検討を行うため、以下の′点について追
加調査を実施
。 「異常な行動」が就寝中又は覚醒直後に発現したか否か
。 「異常な行動」の回復に要した時間
。 「異常な行動」に関する記憶の有無
・ 睡眠障害の既往歴 。家族歴の有無 等
(2)今後の臨床研究の計画等についての検討
リン酸オセルタミビルの服用が睡眠に及ぼす影響を検討するため、「リン酸オ
セルタミビルの健康成人男子を対象とした睡眠に関する製造販売後臨床試験」(い
わゆる睡眠検査室試験)を実施
② リン酸オセルタミビルの服用と「突然死」との関係について
(1)「突然死」の副作用についての詳細な調査検討
「突然死」の副作用症例について、詳細な調査検討を行うため、以下の点につ
いて、追加調査を実施
・ 心電図
・ 剖検等の結果
。 心疾患の既往歴・家族歴の有無 等
(2)今後の臨床研究の計画等についての検討
リン酸オセルタミビルの服用が心機能に及ぼす影響を検討するため、上記①
(2)の 「いわゆる睡眠検査室試験」に心電図検査を含めるよう指示

○ 平成 19年 6月 16日 の安全対策調査会においては、リン酸オセルタミビルの安
全性に関し、陳述等を希望する団体等 (計 7団 体等)から意見の聴取が行われた。

○ 上記の基礎WGが指示した調査等の結果については、平成 19年 10月 24日 及
び同年 12月 10日 に開催された基礎WGに報告され、調査検討が行われた。
また、上記の臨床WGが指示した調査等の結果については、平成 19年 11月 2
1日 、同年 12月 16日 及び同月25日 に開催された臨床WGに報告され、調査検
討が行われた。
以上の両WGにおける調査検討の結果については、平成 19年 12月 25日 に開
催された安全対策調査会に報告 (一部の結果については、同年 11月 ll日 に開催
された同調査会に報告)され、検討が行われた。この時点における同調査会の検討
結果は、以下のとおりとされた。

床試験、疫学調査 (現時点では、明確な結論を得るために必要な解析には至って
いない)等の結果について報告を受けた。現時点において、直ちにタミフルの服
用と異常な行動及び突然死との因果関係を示唆するような結果は得られていない
が、特に、疫学調査及び臨床試験については、十分かつ慎重な検討や分析を進め、
可及的速やかに臨床WG及び当調査会に報告することが適当である。
(1)非臨床試験

貧,1者5菫I`まZを11:[柔量
蓼ぞ偲景羅種雰賃碁漂阜η昇多阜ζ条2索

(2)臨床試験

T[:[:l力
:::3]]:11:庭露111[青ξ島彙墓|ヒ条:き Z省綺:ド百L[:]]ililξ :詈ili省

°

せ::::言li獣 :整:「コ8:を壽言島]言fi言[董:重デ晉[誉:膚骨
°
及ふ畠ζ%蓮誓ど優色子Σ曇婁察繁省Fこ

り得ることに対し、改めて医療関係者
°
導ζiiFttζ続:こ係鼈繰薯|｀意署

守蓑撲皐性爵じこ警最遜慧告管ヒ晉葉畠言
(注)平成19年 3月 20日 の緊急安全性情報 :°
言][[[i:][[[:〔:富:〔[ζ[i:[テ重1:イ誓III』1曽誓

ルエンザ脳症等によつても、同様の症状が現れるとの報告があるので、上記と

°
劣iZZ]富露[F2「言〔lttSi言誓なI〔ぶi[言[1まli鶉〔F晨昌寝
°
|[皐讐〔綺l話馨晨肇票島見乳ぎ

及び平成W秀計詰£轟編晰

ば::差晉言を:ぎ[層をi]EI♀[OJ喜]Я「堡[言』IIE「 [「受験季
○ 両WGにおける具体的な調査検討の経過 (概要)は、次頁の表のとおりである。
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内での曝露に関連する能動

脳内のカルボキシエステラーゼ 1(hCEl)に よ
化体の代謝 (エ ステル加水分解)に関するin vitr
及び代謝物の脳への透過を検討するための静脈

3回 及び第 4回
WGに報告。rhCElを 用
いた ln vitro試 験は

3回及び第 4回

中枢性作用に関連する受容体とのパインディング '

アッセイ (企業が自主的に実施した試験である「非
ウイルス・シアリダーゼ (特にニューロン組織由来
シアリダーゼ)の OP、 OC選択性の確認」の結果

ラット及び成熟ラットを用いた毒性試験 (行動、

モルモット撃L頭筋活動電位の各指標に対す

-293細胞に発現 したHERGチ ャネル電流に
作用を評価し、細胞系のHERGチャネル電流が陽性対

したPKシ ミュレーショ

に関するエキス′

のカルボキシエステラーゼ 1

変化体の代謝 (エ ステル加水分解)に関する in

非ウイルス・シアリダーゼ (特にニューロン組織由
シア リダーゼ)の Opヽ Oc
健常ボランティア (日 本人と

基礎WG及び臨床WGにおける調査検討の経過 (概要)について 第 4回基礎WG:平 成 19年 12月 10日 開催
第 5回基礎WG:平 成 20年  6月 19日 開催
第 6回基礎WG:平 成 21年  2月  6日開催

第 4回臨床WG
第 5回臨床WG
第 6回臨床WG
第 7回臨床WG
第 8回臨床WG

:平成 19年 1
:平成 19年 1
:平成 20年
:平成 20年
:平成 21年

1月 21日 開催
2月 16日 開催
2月 25日 開催
6月 17日 開催
7月 10日 開催
6月  3日開催

1;賜 添諷 願
健康成人男子を対象とした睡眠に関する製造販売復
臨床試験 (いわゆる睡眠検査室試験)

中間解析を第 3回臨床W
Gに報告。最終解析を第
6回臨床WGに報告

腱康成人男子を対象とした夜間の心電図に関する製
造販売後臨床試験

第 6回臨床WGに報告

2.:疫字調査等 ___
インフルエンザ様疾患罹患時の異常行動情報収集に
関する研究 (主任研究者 (研究代表者):岡部信彦
国立感染症研究所感染症情報センター長 )

2006/2007シーーラくンの言周
査について第 4回及び第
5回臨床WGに報告
2007/2008シーズンの調
査について第 7回臨床W
Gに報告
2003/2009シーズンの調
査について第 8回臨床W
Gに報告

インフルエンザ随伴症状の発現状況に関する調査研
究 (分担研究者 (研究分担者):廣田良夫 大阪市
立大学大学院医学研究科公衆衛生学教室教授)

第一次予備解析を第 5回
臨床wGに報告
解析結果中間報告を第7
回臨床WGに報告
分担研究報告書を第 8回
臨床wGに報告

at ttu作 用症例についての辞細な調査検討
1異常な行動」及び「突然死」の副作用についての
詳細な調査検討

平成 19年 9月 30日 ま
での報告について第 4回
臨床WGに報告
平成 20年 3月 31日 ま
での報告について第 7回
臨床WGに報告
平成 21年 3月 31日 ま
での報告について第 8回
臨床WGに報告

3回臨床WG:平 成 19年 11月 21日
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別添 1

平成21年 6月 16日

リン酸オセルタミビルの基礎的田査検討のためのワーキンググループ

(薔礎WG)における調査検討の結果について

リン酸オセルタミビルの基礎的調査検討のためのワーキンググループ (以下「基礎W
G」 という。)は、平成 19年 5月 2日 、同月 30日 、10月 24日 、12月 10日 、平成20年
6月 19日 及び平成 21年 2月 6日 に会議を開催し、リン酸オセルタミビルの安全性につ

いて、基礎的な側面から調査検討を行つた。

非臨床試験成績を中心とした基礎WGにおける調査検討の結果は、下記のとおりであ
る。!

言己

第 1オセルタミビルの中枢神経系に対する影響について
1 脳における薬物動態・代謝研究における試験結果
1)脳内での暴露に関連する能動輸送過程 (トランスポーター)に関するin宙 tr。 試験
リン酸オセルタミビル(OP)の 7日齢の幼若ラットヘの経口投与による脳内分布が42日

齢ラツトより約 3000倍高いとの結果が申請時に示されていたことから、その機構について

明らかにする必要があつた。中枢神経系への薬物移行性は、血液脳関門における受動

拡散及び能動輸送機構によつて影響されることから、基礎 WGでは、OP及びその活性代
謝物(OC)の脳内移行性に関し、能動輸送機構が果たす役割の検討を求めた。

試験方法としては、マウス及びヒト脳に発現している排泄トランスポーターである

Mdrla/MDRl(P― gp)、 Bc孵1/BCRP及 び MRP2について、OP及び OCの能動輸送能を
transcdlJar assay systemを 用いた in宙 tr。 モデルで検討した。その結果、OPは、マウス

及びヒトP―糖蛋白(Mdrla/MDRl:P―gp)の良好な基質であり、基底1莫側から管腔側への

輸送比は約 10倍程度であつた。一方 OCに対しては、マウス及びヒトMdrla/MDRl
(P―gp)、 Bcrp1/BCRP及び M貯2のいずれのトランスポーターも輸送活性を示きなかっ
た。

2)脳内のカルボキシルエステラーゼ1(hCEl)による未変化体の代謝 (エステル加水分解 )

に関するh utrO試験

OPを高用量投与された幼若及び成熟ラットの脳中には OPと同時にOCが検出されて
いる知見があることから、基礎 WGは脳内で検出されたOCが脳内での代謝による産物で
あるかどうかを検討するため、また、ヒト脳での存在形態を推定するため、ラット(幼若及

び成熱)及びヒト脳及び肝におけるオセルタミビル代謝酵素活性の評価を求めた。

試験方法としては、7日齢 (幼若)及び 42日 齢(成熟)ラット(雌雄)由来の脳及び肝 S9

回分のオセルタミビル代謝酵素活性をh virOで評価した。その結果、幼若ラット脳 S9回

分のオセルタミビルエステラーゼ活性は 02pmd/mh/mg protdnと 非常に低かつた。また

成熟ラット脳 S9画分の 同酵素活性は06pmd/mh/mg protdnで あつた。ヒト脳S9画分

において、オセルタミビルから活性代謝物への加水分解は速やかではなく、ヒト肝S9画分

の 1/300程度であつた。

また、追加試験としてリコンピナントヒトカルボキシルエステラーゼ(rHcEl及び rHcE2)
を用いた試験が実施され、OPは HcEl lこより加水分解されることが確認された。なお、
HCElは肝臓以外にも存在するが、その量は肝臓よりかなり少ない(Xie et J 2002)。
3)ラツトにおける脳、脳脊髄液及び血漿中濃度の測定
ヒト脳中の OP及び00濃度を予測する目的で、基礎WGは成熟ラットを用いた血漿、脳
脊髄液(CSF)及 び脳中の OP及び 00濃度測定の実施を求めた。
試験方法としては、成熟ラットにOP10及び100mg/kEフリーベース換算、リン酸塩として
13_1及び 131 mg/kg)を尾静脈内投与し、投与後 5、 15、 30分、1、 2、 6及 び 8時間(各時点
2匹)の血漿、csF及び脳ホモジネート試料を採取し、LC― MS/Ms法 により濃度を測定した。
なお、OP投与試験では採取後の血漿に dc‖ orvosを 添加し、oPから00への分解を防
止した。

ラットにOP100Tg/kgを 静脈内投与したときの脳ホモジネート/血漿のAUC比は約 19%
であり、00100mg/kgを 静脈内投与したときの脳ホモジネート/血漿のAUC比は1.3%であ
った。

この結果は当初の申請資料に示された経口投与後の体内分布の結果に対応するもの
である。なお、Ose et J(2008)もマウスにOPを静脈内投与した時の脳中分布量は血漿の
10%以下であるとしている。
4)ヒトにおける脳脊髄液濃度の測定

健康成人(白人 4名 、日本人4名 )に OPを臨床用量の 2倍に相当する用量(150mg)を
投与したときOP、 OCの血漿中 Cmaxはそれぞれ 120ng/mL 500ng/mL程 度であったの
に対し、脳脊髄液中濃度はそれぞれ血漿中濃度の約 2%と 35%であった。

2脳内におけるフイルス以外の内因性標的|こ対する活性の有無の検証に関する試験結果
1)中枢作用に関連する受容体とのバインディング・アッセイ
OP又はOCが中枢神経系のなんらかの受容体に作用することにより、異常行動などが
惹起される可能性があることを考慮し、基礎WGは中枢作用に関連する受容体とOP及び
OCとのパインディング・アッセィの実施を求めた。
試験方法としては、ドパミン、NMDA受容体などの情動、行動関連分子を含む155のター
ゲット、の選択性を h vLrO放射性リガンドとの結合活性又は酵素反応にて評価した。そ
の結果、5種のグルタミン酸受容体(NMDA,AMPA,Kinate,mGb2,mGlu5)、 BZD受容体
(central及 び pe‖ pherd)等を含む全てのターゲッHこついて op、 OCとも30μ Mまでの濃
度において 50%以上の阻害活性を認めなかったが、σ受容体、Naチャネル、Caチャネ
ルにおいては、OPによりそれぞれ 34%、 38%、 41%の結合抑制が認められた。しかし、
3μ Mではそれら3受容体への結合抑制についていずれも20%以下であった。ocでは
Al(h)受 容体の抑制が 30μ Mで 27%認められたが、3μ Mでは 20%以下であった。
2)非ウイルス・シアリダーゼ(特にニューロン組織由来シアリダーゼ)への OP、 oc選択性の
確認

OCはインフルエンザノイラミニダーゼを阻害することにより薬効を発揮するノイラミニダ
ーゼ阻害剤であることから、また、ノイラミニダTゼの変異は様 な々疾患に関与して
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可能性が示唆されていることから、基礎 WGは、OP及びOCのウイルス及びほ乳類ノイラ
ミニダーゼに対する選択性の確認を求めた。

試験方法としては、Pc12細胞及びラット脳組織の膜分画由来のノイラミニダーゼ並び
にサル脳組織由来ノイラミニダーゼを用い、その活性に対するOP及び OCの阻害作用を
10mMまでの濃度で検討した。

その結果、OP及び OCともにlmMの濃度までラット由来PC12細胞及びラツト1出組織ノ

イラミニダーゼ並びにサルノイラミニダーゼ活性に対する明らかな阻害を認めなかった。

また、追加試験としてリコンビナントヒトノイラミニダーゼを用いた選択性試験の結果が

報告されたが、OP、 OCともヒトノイラミニダーゼのいずれのサブタイプ(Neul-4)に対して
もlmM以上の高濃度域に至るまで阻害活性を示さなかった。

3幼若ラツト等を用いた追加毒性試験結果
1)リン酸オセルタミビル申請時に添付された旧試験の結果(参考)

旧幼若ラット試験では、7、 14、 21及び42日齢ラツトにOPを 500、 700、 1000mノ陀(リ

ン酸塩換算量)単回経口投与し、7日齢ラツトにおいて、薬物に関連した死亡例が 700及

び 1000mg/kg群 で認められた。また、幼若動物、特に7日齢ラットの脳中 OP濃度が著し
い高値を示した(1000mg/kg単回経口投与時の成熟ラットとの血漿中AUC比が7日齢で
9.1、 14曰齢で 100に対し、脳中AUC比 は7日齢で 1540、 14日 齢で649など)。
2)新試験の結果

今回実施された新試験では、リン酸塩換算量として 394、 657、 788、 920、 1117、

1314mg/kgの 用量で OPを単回経口投与し、薬物に関連した死亡が7日齢ラットで
657mg/kg(臨 床用量の約 250倍 )以上で認められているが、成熱ラットでは 1314mg/kgで

も死亡例は無かった。7日 齢 394mg/kg群 で雄トキシコキネティクス測定用サテライト群に

48例中 1例認められた死亡は、本用量の他の全ての動物において関連した症状変化が

見られず、単独の所見であることから、偶発的なものとされている。

新試験におけるOPの脳/血漿中AUC比は 7日 齢ラツトで0.01、 威熟ラットで
0.22であり、旧試験における同比の243(7日 齢)、 93(14日齢)、 1.4(成熟)と著しい違いが

認められた。このため、企業側で前回試験データの再確認を行つた結果、前回試験にお

ける脳中濃度算出時の計算式にデータにより500倍の誤りがあつたことが見いだされた。

4脳内直接投与による薬理学的試験
OPの投与が異常行動と関連すると仮定した場合、その作用機序としては、一般的には
OP、 OCが脳を含む中枢神経系への移行により薬理作用を発揮することが想定されるこ
と、また旧幼若ラット試験結果では、実際に幼若ラットにおいて OPの脳内への高濃度の
移行・蓄積が報告されていたが、幼若動物での行動観察は十分に行えないこと、また、経

口投与や静脈内投与などの通常の投与方法によつては成熟動物の脳内濃度をそれまで

高めることはできないと考えられたことから、基礎 WGでは脳内直接投与の試験系による
動物での行動評価の実施を求めた。

予備試験として、OP、 OCとも0.2μ g/動物、2μ g/動物をカニューレを用い脳室内に直接

投与し、その後の薬物に起因する行動変化及び顕著な毒性徴候の有無について観察す
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るとともに、血漿、脳脊髄液、嗅球 (脳前方部)、 海馬(脳中間部)及び小脳(脳後方部)を

採取し、OP及びOCの組織内濃度を測定した。同時に経口投与(OP 200mg/kg)群 を設け、
比較検討した。

その結果、これらの試験において、行動に対する影響は見られなかつた。しかしながら、
脳室内投与では、投与部位に近い海馬において比較的高いOP又はOC濃度が認められ
たものの、動物個体間差が著しく大きく、また特に OPの脳内分布の均―性が低いなどの
問題点が判明した。このため、以下に述べる本試験は、より高い暴露量と均質な濃度分

布が得られる経口投与を用いて、行動評価が行われた。

本試験では、雄ラツトにOP(500、 763、 1000mg/kg:フリー体換算)を経口投与し、lrwh変

法による行動評価を投与 1、 2、 4、 6及び8時間後に実施した。併せて直腸温も測定した。
脳への暴露については、763mg/kg群 及び 1000mg/kg群 について血漿、脳脊髄液、脳を

採取し薬剤濃度を測定した。

本試験の結果、OP経口投与後の中枢神経系機能に影響は見られず、ごくわずかな体
温変化(最大05℃の低下)が得られたのみであり、無毒性量(NOAELlは 1000mg/kg以上
であると考えられた。763mg/kg及 び1000mg/kg経口投与による脳中OP及び00濃度の
最大値は、それぞれ 2300ng/g、 640ng/gであり、OP及びOCの脳/血漿 AUC比は、それ
ぞれ 012及び001であった。

5基礎 WGにおける調査検討結果
1)OPの能動輸送過程にP―gpが関与していることについては、今回実施されたhvたroに
よる成績以外にin宙 v。 試験の成績が学会等(Mo百moto et a1 2007,Ose et d 2008)に 報

告されており、それらは互いに矛盾するものではない。当該 in宙 v。 試験では P―gpノックア
ウトマウスにおいて脳内濃度として野生型マウスより5-10倍 弱の上昇があることが報告
されている。野生型マウスにP―gp阻害剤を投与した場合も同様であると報告されている。

即ち、何らかの原因で P―gpが欠損あるいは抑制されたとしても脳内濃度の上昇は 10倍

以下であろうと推定されるが、これらの結果では、幼若動物と成熟動物との間の1出内分布
における大きな差を説明できなかった。しかし、先に述べたように、申請者よリデータの計
算に500倍の過ちがあつたことが示された。wGでは個別データを確認するとともに、この
修正によリデータ間の大きな乖離が無くなつたと思われたことから、最終報告書が適正に

修正されることを前提に、データの修正に同意した。

また、P―gp以外のトランスポーターに関しても、Mrp4ノックアウトマウスにおいて、ocの
脳内濃度が4-6倍程度上昇するとの報告(Ose et J 2009)も なされており、Mrp4の活性を
低下させる遺伝子多型は日本人で 18%以上存在するとの報告 (K百shynamutthy et J
2008)も ある。

これらの報告によれば、トランスポーターの欠損による脳内分布の増加はOPで5-10
倍程度、OCでも同程度以内と考えられる。
2)成熟ラットにおいては、OP及び OCの脳への移行は少ないことが示された。新たに行わ
れた幼若ラット試験において幼若ラットにおける OPの脳への移行は成熟ラットの 20-30
倍、OCの移行は2-5倍であったが、血漿中濃度と比較すると、OPでは血漿中濃度以下、
OCでは血漿中濃度の1/10以下であつた。Ose et al(2008)も同様の報告を行っている。こ



れは、幼若動物では血中 OP及び OC濃度が相対的に高いこと、および一般に幼若動物
では血液脳関門が未発達であることと矛盾しない結果であつた。ちなみに、Ose et J

(2008)は ラット脳での P―印発現量が生後6日齢では42日齢の 20%以下であること、また、

ラツトOP血中濃度が幼若動物で高いことを報告している。
3)脳内におけるカルボキシルエステラーゼによるオセルタミビルの代謝活性化はラット、ヒ
トともに低かつた。また、Mo‖ moto et al(2007)および Ose et J(2008)は P―gp阻害剤投与

や P―gpノックアウトマウスでOPの脳内濃度が5倍程度高まつている状況でもOCの脳中
濃度は有意に増加しないと報告しているが、これらは脳内での OPの活性化が低いことに

よると思われる。

4)バインディング・アッセイでは、イオンチャネル系 (Ca、 Na)ターゲット及びσ受容体
(non―sdecJvo)に対してOPが 30μ M濃度で30-40%の抑制効果を示していることから、
また、申請時の幼若ラット分布データでは脳内濃度がきわめて高いとされていたことから、

当初、より高濃度でのパインディング・アッセイでは臨床的に意味のある阻害活性が得ら

れるかもしれないと考えた。しかしながら、新幼若ラット試験において得られた1図中濃度か

ら推定されるヒト幼小児への臨床使用時の脳内濃度に対して 30μ Mは十分な過剰量で

あり、これ以上の高濃度で試験を行う意義は少ないと思われた。また、臨床用量投与時に

推定されるOPおよび OCの脳中濃度ではドパミン受容体、グルタミン酸受容体、BZD受

容体を含む多くの中枢性の受容体やイオンチャネル系への作用を持たないと思われた。

5)これらをまとめると、OCの脳内濃度は、幼若ラツトで血漿中濃度の 1/10以下であり、ト
ランスポーター欠損がある場合でも、OCの脳内濃度の上昇は最大6倍程度であることか

ら、申請時概要にある13718才に対する2mg/kg単 回投与時の血漿中濃度(OCの Cmax

は 112μ M程度)を基に、血液脳関門が幼若ラットと同様に未成熟と仮定しても、脳内濃

度の上昇は多くても血漿中濃度の60%程度、すなわち、06μ M程度以下と計算される。
さらに、これに重篤な肝障害等の代謝の阻害が加わったとしても、上昇は10倍の6μ M程

度と想定され、受容体結合抑制濃度からみて、薬物受容体に直接作用して影響を及ぼす

可能性は低いと考えられる。

OPの脳内濃度は血液脳関門の未成熟な幼若動物では血漿中濃度に近くなることがあ

る。同様に申請時概要にある13-18才のOP血漿中濃度(OPの Cmaxは 0.233μ  M程度)

を基にし、血液脳関門の未成熟な幼若ラットと同様に脳内濃度が血漿中濃度に近似する

と仮定しても、そのような状況ではトランスポーターの欠損による影響は受けにくいと考え

られるため、代謝の阻害による10倍程度の上昇が同時に起きたとしても、OPの脳内濃度

はせいぜい2_33μ  M程度までの上昇と推計することが適当と考えられる。一方、血液脳関

門が成熟している場合については、成熱動物の結果から OPの脳・血漿中分布比は、血
漿中濃度の 1/10程度と考えて良いと思われる。この場合では、トランスポーターの欠損に

よる約6倍の脳内濃度の上昇と、代謝阻害による約10倍の血漿中濃度上昇が同時に起

きたとしても、脳中濃度は 1.4μ M程度までの上昇と推計することが適当と考えられる。い

ずれの仮定による推計値においても、受容体結合抑制濃度からみて、薬物受容体に直接

作用して影響を及ぼす可能性は低いと考えられる。

6)インフルエンザウイルスのノイラミニダーゼに対して OCの特異性fま高く、ほ乳類のノイ
ラミニダーゼに対してはヒトの 4種のサブタイプを含め有意な抑制を示さないと考えられた。

一方Liet J(2007】まノイラミニダーゼ2(NEU2)の アジア人に多い多型では酵素活性が低
下するだけでなく、オセルタミビルによる抑制がかかりやすくなると報告している。しかし、
この時のK値は175μ vであり、修正された幼若ラツトの1図中の濃度から推定される臨床
用量時の脳中濃度 (約 0.2μ  M)と比較し、また、臨床用量の2倍量を健康成人に投与した
時の脳脊髄液濃度(おおよそ OC 10ng/mL、 OP lng/mL)と比較し、十分に高いこと、また、
NEU2は骨格筋にのみ発現しているとの報告もあり(Monj et勘 1999)、 ォセルタミビルによ
る NEU2の抑制が中枢性の副作用に関与しているとは考えにくい。しかし、添付文書によ
れば、重篤な腎障害時の血漿中濃度は 10μ Mに近くなるとされており、そのような状況で_
作用を示す可能性については、今後、検討すべき問題と思われた。また、高用量
(50mg/kg以上)の OPをドパミンD2受容体アゴニストとともに腹腔内投与したとき、異常行
動を引き起こしたとの報告(Suzu‖ &Masuda 2008)等 もあり、中枢性副作用を生じた患者
において、未矢口のノイラミニダーゼ多型が無いかについても今後の検討課題と思われた。
このようなことから、ノイラミニダーゼに対する作用に関しては引き続き関連研究を注視
すべきと考えられる。

7)調査検討の最終段階で旧幼若ラット試験における計算誤りが報告されたことは基礎WG
としては極めて遺憾であつた。当該報告はこれまでの調査検討内容に大きな影響を及ぼ
すことから、企業側報告内容の信頼性を担保するため、基礎 WGは当該試験にかかる関
係書類及び生データの写しを企業側から取り寄せ、企業側の「計算誤り」の説明の裏付け
となる試験プロトコール、試料調製記録、クロマトデータ等を確認したところ、企業側の「計
算誤り」の説明は確認した範囲で生データとの整合性があつた。
また、WGでは、新試験のプロトコールに示された抽出法に疑間があったところから、企
業側にバリデーションデータを求めたところ、存在しなかった。このため、企業側から新試
験と同一抽出条件でのパリデーションが実施され、そのデータが追加提出された。その結
果によれば、新試験での抽出法による抽出効率は 75%程度であり、10o%として計算され
た結果に過ちがあつたことから、その事実を報告書に記載することを求めた。
また、GLP試験として実施されたl日試験の計算誤りについては、企業側から試験報告
書の修正が報告されたが、その修正方法についてGLPの考え方に沿つていない点がみら
れたため、修正を求めた。

8)死亡例についての考察
788mg/kg以上の用量を投与した幼若動物において、低覚醒、振戦、痙攣、体姿勢の
変化、呼吸の異常、粘膜および皮膚の蒼白化、自発運動の減少が認められた。申請者
はこのような症状の認められた動物のほとんどが、その後死亡したことから、それらが瀕
死状態に関連する症状であると考えていた。しかし、中枢性や呼吸器系の作用により死
んだのか判断は困難である。基礎 WGではこれら症状と死亡との関連について考察する
ため、症状の時間的経過を含む、より詳細なデータを求めたが、得られなかった。ただし、
これらの症状や死亡はいずれも臨床用量(オセルタミビルとして 2mg/kglの 250倍以上の
高用量で認められたものであり、臨床での異常行動や死亡に関連づけることは困難と考
えている。

9)脳内投与試験に関する考察
脳内投与試験の結果では、特に、ラットの行動に大きな影響は認められなかった。脳内



直接投与後の脳内分布に均―性が乏しかつたが、元々本試験の実施を要請した大きな

動機であつた、幼若動物での高い脳内分布に関するデータが過ちであつたことから、これ

以上の検討は不要と考えた。

10)体温低下に関する考察
OPをマウスに腹腔内投与すると30mg/kg以上で用量依存的に体温を低下させるとの

報告(Ono et J 2008)が ある。一方で、臨床試験で低体温が認められたのはOP投与した

患者 6974人で1人、投与しなかった患者 4187人では1人と両者に有意な差がないとさ

れている。マウス腹腔内投与 30mg/kgでみられた体温低下はわずかであるが、用量依

存性があることから、他の作用との関連は不明であるが、体温に関わる脳幹等への薬理

作用が示唆され、また、体表面積当たりで換算すれば、タミフルの臨床用量に近いところ

で発生していることから、引き続き関連研究を注視すべきと考えられる。

11)動物実験による神経症状・異常行動等への影響について
OPがマウスに対するドパミン受容体作動薬 PPHTのジャンピング行動誘発に対し、促
進的に作用したとの報告(Suzu‖ &Masuda 2008)や 、マウス対し、ハロペリドールとクロ

ニジン併用によるジャンピング行動誘発を OP経口 50mg/kg投与で増加させた(1ヽ野ら
学会発表 2003)との報告、ラッHこ OP腹腔内投与後、エタノール投与による工向反射消
失時間が短縮し、体温も低下したとの報告(12umi et a1 2007)や 、OPとエタノールの同時

投与でマウスの行動抑制が起きたとの報告(Izumi et J 2008)な どの学会、文献報告につ

いても検討を加えた。しかし、いずれも本剤による直接作用ではないこと、これら現象と

OPの作用機序との関連性が不明確であること、また、投与量が高いことから、ヒトでの精

神神経症状・異常行動との関連性について一定の判断をしうる知見とするには不十分で

あり、引き続き関連研究を注視すべきと考えられる。         ′

基礎 WGでは以上のような様々な角度から調査検討を行つた結果、リン酸オセルタミビル
の中枢神経系への作用に関し、異常行動や突然死などとの因果関係を直接的に支持する

ような結果は、現時点において得られていないと判断した。

第2オセルタミビルの情環器系に対する影響について
1 循環器系に対する影響評価に関するh宙trO試験
これまで実施された循環器系の試験において、ウサギ単離プルキンエ線維試験では、低

頻度電気刺激下の条件でAPD∞ の軽度延長が認められたが、それ以外には OP、 OCともに

心血管系への電気生理学的な影響は認められていない。基礎 WGでは OP、 OCの循環器
系に対する影響についてより詳細な検討をする目的で、以下の 2試験の実施を求めた。

1)モルモット乳頭筋活動電位の各指標に対する作用

試験標本としてモルモット乳頭筋を用い、OP 3、 10、 30、 100μ M、 OC 10、 30、 100μ M

の各濃度における最大立ち上がり速度(Vmax)、 活動電位時間(APD"、 APD"、 APD。。、

APD30つ 0)｀ 活動電位高仏PA)、 静止膜電位(RMP)を刺激頻度 lHzで測定した。陽性対照に

は Sotalol(30μ  M)を用いた。

その結果、OPは最高濃度の 100μ Mにおいて、活動電位時間(APD30ヽ APD∞、APD。。)
及び Vmaxを軽度減少させた。一方、OCでは最高濃度の 100μ Mまで、活動電位に対し

て影響を認めなかった。
2)HEK-293細胞に発現したhERGチャネル電流に対する作用に関する試験
試験には HEK-293細胞を用い、OP、 OCとも 10、 30、 100μ Mの 3濃度におけるhERG
テール電流のピークを測定した。試験パルスは保持電位-80mV、 脱分極パルス
+20mV(500msec)、 再分極パルスー50mV(500msec)とし、15秒毎に合計 40刺激を行つた。

陽性対照には E-4031 100nMを用いた。

その結果、OPは 30μ M及び 100μ Mで濃度依存的に hERG電流を抑制し、抑制率は
それぞれ 169%及び 375%であった。一方、OCでは最高濃度の 100μ Mまで、hERG試
験のパラメータに対して影響を認めなかつた。

2基礎 WGの調査検討結果
以上の試験結果から、OPは 30μ M以上の高濃度で Na、 Ca及び Kチャネルをいずれも
抑制する多チャネル阻害作用を有し、これらの効果を総合した結果、表現形としての活動電

位では若干の短縮が観察されたものと思われた。しかしながら、この作用が見られた濃度は
ヒトの臨床血漿中濃度の 100倍以上であり、安全域は十分確保されているものと判断した。

その他、企業が自主的に実施したウサギプルキンエ線維活動電位試験結果の再解析、

未変化体の代謝障害時を想定したPKシミュレーション解析および循環器系の基礎および臨
床試験成績に関するエキスパートレポートについても調査検討したが、これら提出された資

料においても、オセルタミビルが突然死に結びつくような循環器系への影響を有することを
示唆する結果は得られなかった。

第3意見陳述等に対する基礎 WQの見解まとめ
平成 19年 6月 16日の安全対策調査会において行われた意見陳述等に対する現時点で
の基礎 WGの見解は以下のとおりである。
1)オセルタミビル及びその活性代謝物の脳への移行については、これまでに提出された
I 動物試験成績により明らかになつたと考える。また、ヒトの肝エステラーゼの阻害時の挙
動についても体内動態シミュレーションの結果からは安全域が保たれていると考えられ
.る。

2)人為的インフルエンザ感染動物のモデルは必ずしも確立しておらず、感染動物を用いた
試験の実施は現時点で容易ではないこともあり、現時点では実現していない。
3)オセルタミビルが脳浮腫・肺水腫との関係で水チャネルに直接影響を及ぼす可能性に
ついては、成熟動物及び幼若動物における反復投与毒性試験において脳浮腫の所見が

認められていないこと、肺水腫については、これまで2試験で認められているが、いずれも

非常に高い用量が投与された動物のみに認められており、また、肺水腫については、アク
アポリンが肺胞液の消失過程で重要な役割を果たすわけではないとの報告があることな
ど、これまで得られたデータからみて否定的である。
4)インフルエンザの急性期に血液脳関門機能の低下が認められることについては、脂肪
酸代謝異常マウスで示されている(木戸ら 2003)。 しかし、タミフル投与後のインフルエン

ザ脳症患者における脳脊髄液及び脳中の OP及び 00濃度は血漿中濃度をはるかに下
回る事例(Strauma面 s et a!2002)が確認されているが、インフルエンザ患者で脳脊髄液中



濃度が高まることは報告されていない。

5)これまでの安全性試験におけるOP及びOCの中枢神経系に対する特異的作用は認め
られていない。死亡例にみられた中枢抑制を非特異的作用と言えるかどうかは、高い用

量で現れたものであることから、当該試験結果からは判断できず、臨床的意義は少ないも

のと思われるが、体温に及ぼす影響に関する試験結果等から、臨床用量との関連につい

ては引き続き検討を行う必要がある。

6)現在知られているターゲット(ドバミン、NMDA受容体、代謝調節型グルタミン酸受容体、
BZD受容体を含む)に対する結合性はいずれも弱く、OP投与時の脳中濃度から考えると
中枢神経系に対して影響を及ぼすとは思われない。

7)オセルタミビル活性代謝物がアジア人に一定割合で認められるとされるヒトノイラミニダ
ーゼ NEU2の 変具体を抑制する可能性については、NEU2の ヒトでの分布が筋肉に限定さ

れるとの報告もあり、現段階では突然死や異常行動との関係ははつきりしない。

以上

別添2

平成 21年 6月 16日

リン酸オセルタミビルの臨床的調査検討のためのワーキンググループ
(臨床WG)における調査検討の結果について

リン酸オセルタミビルの臨床的調査検討のためのワーキンググループ (以下「臨床
WG」 という。)は、平成 19年 5月 14日 、同年 6月 4日 、同年 11月 21日 、同年 12
月 16日 、同月25日、平成20年 6月 17日 、同年7月 10日及び平成 21年 6月 3日 に
会議を開催し、リン酸オセルタミビル (タ ミフル)等の安全性について、臨床的が側
面から調査検討を行つた。
疫学調査、臨床試験及び異常な行動、突然死等の副作用報告等の追加調査の結果等
(概要等は下記参照)についての臨床WGにおける調査検討の結果は、次のとおりで
ある。

【臨床WGに おけ
臨床WGにおいて、「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」(研究分担者 ,廣田良夫)(以下「廣田班」という。)の報告、「インフルエン
ザ様疾患罹患時の異常行動の情報収集に関する研究」(研究代表者 :岡部信彦)(以
下「岡部班」という。)の報告並びに平成 21年 3月 31日までに報告された異常な
行動、突然死等の副作用報告等の追加調査の結果等について、調査検討を行つた。
廣田班報告における 2006/2007シーズンの調査の解析及び岡部班報告における
2006/2007か ら 2008ノ 2009シーズンまでの調査の解析において、異常行動はイン
フルエンザ自体に伴い発現する場合があることが明らかに示された。なお、岡部班
報告の調査の解析においては、平成 19年 3月 の安全対策措置以前とそれ以降で異
常行動の発現率全般に有意な差はなく、2007ノ 2008及 び 2003/2009シーズンでは
異常行動を発現した 10代のほとんどがタミフルを服用していないことから、服用
の有無にかかわらず、異常行動はインフルエンザ自体に伴い発現する場合があるこ
とが、より明確となった。
さらに、タミフルがインフルエンザに伴う異常行動のリスクを高めるかどうかに
ついては、廣田班報告の調査の解析においては、特に重篤な異常行動 (事故につな
がつたりする可能性がある異常行動等)を起こした lo代の患者に限定して解析す
ると、タミフル服用者と非服用者の間に続計的な有意差はないが、非服用者に比ペ

リスク (オ ッズ比)は 154倍になるとの数値が示された。また、解析方法の妥当
性it関 して疫学及び統計学それぞれの専門家から異なる意見があり、データの収集、
分析に関わるさまざまな調査の限界を踏まえると度田班報告の解析結果のみで、タ
ミフルと異常な行動の因果関係に明確な結論を出すことは困難であると判断され
た。

また、平成 19年 3月 以降の予防的な安全対策 (10代に対する原則使用差控え
及び異常行動に対する観察等の注意喚起)により、それ以後、タミフルの副作用報
告において 10代の転落・飛び降りによる死亡等の重篤な事例が報告されていない
ことからも、安全対策については一定の効果が認められる一方、これまでに得られ
た調査結果において 10代の予防的な安全対策を変更する積極的な根拠が得られて
いるという認識ではないため、現在の安全対策を継続することが適当と判断した。
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特に、臨床WGの中では、抗インフルエンザウイルス薬を服用しなくても異常行
動が発現する場合があることが明らかになつたことからも、注意深く患者を観察す
る等の注意喚起は必要であり、現在の安全対策を継続すべきであるとして意見の一
致をみた。今後も、タミフル等の抗インフルエンザウイルス薬と異常行動の発現の
推移を含め、引き続き、関係者は情報収集に努め、臨床現場に対しても情報提供を
行い、現在の安全対策について適時・適切に必要な対応を検討すべきである。
その他、現在のタミフルの使用上の注意においても、10代のインフルエンザ患
者のうち、合併症、既往歴等からインフルエンザ重症化リスクの高い患者に対し、
タミフルを慎重に投与することを妨げるものではない趣旨であることが理解される
よう、国は平易に説明するよう努めるべきであること、新型インフルエンザ対策に
おいて、リスク・ベネフィットを考慮して、どのような状況でタミフル等が使用さ
れるべきかについては、関係学会において専門的な立場から助言等をお願いしたい
こと等の意見があつた。
また、タミフルの服用と突然死との因果関係については、臨床試験 (いわゆる夜
間心電図試験)等の結果からみて、それを肯定する根拠は示されていなぃと考えら
れた。
今後とも、異常な行動、突然死等の副作用報告等の状況及び岡部班疫学調査
(2009/2010シーズンの調査)の結果等についてフォローアップすべきと考えられ

悌 1 疫学調査についてl

O研究名

異酵 ∬ 寓 権 鶴 写I癖蜃ナ亀黒訂幕晶濡I碁彗奮馨Z4打 挿
患罹患時の

O主任研究者 (研究代表者)
岡部信彦 (国立感染症研究所感染症情報センター長)
○目的

インフルエンザ様疾患罹患時に発現する異常行動の背景に関する実態把握
0内容
① 2006ノ 2007 シーズン (平成 18年 9月 ～平成 19年 7月 )の後向き調査

: すべての医療機関
: インフルエンザ様疾患と診断され、かつ、重度の異常な行動 (注 1)
を示した患者

(注 1)飛 び降り、急に走り出すなど、樹上 しなければ生命に影響が及ぶ可能性のある行動
シーズン (平成 19年 8月 ～平成 20年 3月 )及び 2008/2009シ ーズ
年 H月 ～平成21年 3月 )の前向き調査

: すべての医療機関
: インフルエンザ様疾患と診断され、かつ、重度の異常な行動 (注 1)
を示した患者
(注 1)飛び降り、急に走り出すなど、制lLしなければ生命に影響が及ぶ可能性のある行動

: インフルエンザ定点医療機関
: インフルエンザ様疾患と診断され、かつ、軽度の異常な行動は2)
を示した患者
(注 2)何 力ヽ こぉびえて手をばたばたさせるなど、その行動自体が生命に影響を及ぼすことは考え
られないものの、普段は見られない行動

《2006/2007シーズンの重度調査の結果 (概要)》
O 重度の異常な行動は 164例報告され、2006/2007シ ーズン前のものなど27例 を除
外し、137例について分析が行われた。
O 重度の異常な行動 137例の年齢は、10歳未満 58例 (42%)、 10歳代 76例 (55
%)、 20歳以上 3例 (2%)(平均 10H歳)であった。また、性別は、男性 101例
(74%)、 女性 36例 (2696)で あり、男性が多かった。

・対象施設
・報告対象

② 2007/2008
ン (平成 20

庫度調劃
・対象施設
・報告対象

曜度調劃
・対象施設
・報告対象

例数 %)
10歳未満
10歳代
20歳以上 3 2

合計

例数 (%)
男性 (74

女性 36 (26)

合 計



O また、重度の異常な行動 137例 のうち、タミフル服用の有無は、有り 82例 (60
%)、 無し52例 (38%)、 不明 3例 (2%)で あつた。
同様に、シンメトレル服用の有無は、有り5例 (4%)、 無し110例 (80%)、 不

明 22例 (16%)、 リレンザ使用の有無は、有り9例 (7%)、 無し105例 (76%)、
不明 23例 (17%)であった。

《2007/2008シ ーズン及び2008/2009シーズンの重度調査及び軽度調査の結果 (概要)》
(2007/2008シ ーズン及び 2008/2009シーズンの重度調査〉
0 2007/2008シーズン及び 2008/2009シーズンの重度の異常な行動は、それぞれ、88
例及び 185例報告され、日時不明のものなどll例及び 6例を除外し、77例及び 179
例について分析が行われた。
O 重度の異常な行動 77例 (2007/2008シーズン)及び 179例 (2008/2009シーズン)の
年齢は、それぞれ、10歳未満49例 (64%)及 び H2例 (63%)、 10歳代 26例 (34%)
及び62例 (35%)、 20歳以上2例 (3%)及び5例 (3%)、 平均866歳及び889歳で
あつた。また、性別は、男性55例 (71%)及 び118例 (66%)、 女性22例 09%)及
び61例 (34%)で あり、男性が多かつた。

町数 (%)
ミフル服 用有 り 82(60)

タミフ朗風用無し 52(38)

不 明 3(2)
合計

例数 (%)
シンメトレル服用有 t

シンメトレル服用無 し 110(80)

不 明 22(16)

合計

例数 (96)

リレンサ
‐
用有 り 9(7)

リレンサ
゛
1 :用無 し

不 明

合計
例数 (%)
2007/2008 2008/2009

10歳未 満 l12 (63)

10歳代 26 (34)

20歳以上 2(3) 5 (3)

合 計 179

例数 (96)

2007/2008 2008/2009

男性 18 (66)

女 性 22 (29) 61 (34)

合 計 77 179

O 異常行動と睡眠の関係については、重度の異常な行動 137例のうち、「異常行動
は覚醒していて徐々に起こった」30例 (22,)、 「異常行動は眠りから覚めて直ぐ
に起こつた」71例 (52%)、 不明・その他 36例 (260/o)であつた。タミフルの服
用の有無でみると、タミフル服用有り群 82例で前者が 20例 (24%)、 後者が 42
例 (52%)、 不明 。その他 20例 (24%)、 タミフル服用無 し群 52例で前者が 10例
(19%)、 後者が 26例 (50%)、 不明 。その他 16例 (31%)で あり、タミフル服
用の有無で差はなかつた。

タミフ‖[用有り群(0/6) タミフル111し ll(96) 不 明 合 計 (96)

異常行動は党醒していて絆々に起こった 10(19) 0 (22)

異常lil動はllりから覚めて直ぐに起こった (52) 26 (50) 3

不 朋 ・ そ の ItD 20 (24) 0 36 (26)

合計 5 3

〇 下表のとおり、10歳代での異常な行動 と 10歳未満での異常な行動 との比率は、
平成 19年 3月 20日 の通知 に)前後で有意な差はなかった。

(注 )10歳以上の未威年の患者においては原則としてタミフルの使用を差し控えること鮮を内容とする緊急安全性情
報発出の指示通知 (平成 19年 3月 20日 付け)

○ 通知後は、タミフルの処方は相当程度減少したと思われるが、10歳代での異常
な行動が有意に減少したとは言えなかった。

O 重度の異常な行動の内容を突然の走り出し・飛び降り (72例 )のみに限定して
も、上記の結果は変わらなかつた。

O この調査の限界と課題は、以下のとおりである。
・ 本調査は、後向き調査で行われたので、バイアスが生じている可能性がある。
・ タミフルの処方率が正確には分からないので、異常な行動の発現率の厳密な推
定、タミフル服用の有無別の比較は難しい。

○ 発熱から異常行動発現までの日数については、重度の異常な行動77例 (2007ノ 2008
シーズン)及び 179例 (2008/2009シ ーズン)の うち、それぞれ、不明な2例及び 5例
を除くと、発熱後 1日 以内が25例 (33%)及 び 47例 (27%)、 2日 目が 37例 (49%)
及び87例 (51%)、 3日 目が H例 (15%)及 び22例 (13%)、 4日 日以降が 2例 (3%)
及び 17例 (10%)で あった。

例数 (%)
2007/2008 2003/2009

発熱後 1日 以内 25 (33) 47 (27)

2日 日
3日 目 22 (13)

4日 目 2(3) 17 (10)

合 計

○ また、重度の異常な行動77例 12007/2008シ ーズン)及び 179例 (2008/2009シ ーズ
ン)の うち、タミフル服用の有無は、それぞれ、有り24例 (31%)及 び76例 (42%)、
無し50例 (65%)及 び 81例 (46%)、 不明 3例

“

9/・ )及び22例 (1296)で あった。
同様に、シンメトレル月風用の有無は、有り0例 (0%)及び0例 (0%)、 無し62例
(81%)及 び 134例 (750/6)、 不明 15例 (19%)及 び 45例 (25%)、 リレンザ使用の有
無は、有り11例 (14%)及び43例 (24%)、 無し53例 (69%)及 び 108例 (60%)、
不明 13例 (17%)及 び28例 (16%)、 アセトアミノフェン服用の有無は、有り33例
(43%)及 び65例 (36%)、 無し34(44%)及 び77例 (43%)、 不明10例 (13%)及 び
37例 (21%)で あつた。

平成19年 3月 21



タミフル

例数 (%)
2007/2008 2008/2009

服用有 り 24(31) 76(42)

服用無 し 50(65) 81(46)
不 明 22(12)

合 計

シンメトレル

例 数 (96)

2007/2008 2008/2009

服用有り 0(0) 0(0)

服用無し 62(81) 134(75)

不 明 15(19) 45(25)

合計 179

例数(%)
2007/2008 2008/2009

服用有 り 33(43 65(36)

服用無し 34(44 77(43)

不 明

合計

O 異常行動と睡眠の関係については、重度の異常な行動77例 (2007/2008シーズン)
及び 179例 (2008/2009シーズン)の うち、それぞれ、「異常行動は覚醒していて徐々

に起こつた」11例 (14%)及び 40例 (22%)、 「異常行動は眠りから覚めて直ぐに起
こつた」48例 (63%)及び 111例 (62%)、 不明 18例 03%)及び 7例 (4%)、 その
他 0例 (0%)及 び 21例 (12%)であつた。タミフルの服用の有無でみると、タミフ
ル服用有り群 24例及び76例 で、前者が 1例 (4%)及び21例 (28%)、 後者が 17例
(71%)及 び43例 (56%)、不明6例 (25%)及び2例 (3%)、その他 0例 (0%)及び 10

1al(13%)、 タミフル服用無し群 50例及び 81例で、前者が 9例 (18%)及 び 16例 (20
0/6)、 後者が 30例 (60%)及び 53例 (65%)、 不明 ll例 (22%)及び 3例 14%)、 そ
の他 0例 (0%)及び9例 (11%)であり、タミフル服用の有無で大きな差はなかつた。

2007/2008シ ーーラぐユ′ タミフル服用有りll(96) ミフル闘 攘し1(%) Zマロ 合計 (%)

異常6]は覚日していて徐々に起こつた 1(4) 1

塁常11は艦りから霊めて[ぐにEこ っ 17 30 (60) 1

不 明 6(25) 11 (22) 1

その他 0 (0) 0(0) 0(0)

合計 3

2008/2009シーーズ こ ミフル1賄り群(%) ミフル晨鳳1し,(96) 不明 合計 (%)
露常li]は堂理していて機々に起こつた (28) 3 40 (22)

異常行動は瞑りから覚めて直ぐに起こつた 43 (56) 53 (65) 15 lll (62)

不明 2 (3) 3(4) 7(4)
その他 9

合 計 179

O 重度の異常な行動 77例 (2007/2008シーズン)及び 179例 (2008/2009シーズン〉の
分類 (複数回答)については、それぞれ、突然走り出す 35例及び86例 、おびえ・

恐慌状態 22例及び70例 、わめく。泣きやまない20例及び 57例、激しいうわごと

・寝言 24例及び 48例の順に多く、2006/2007シ ーズンと同様の傾向であつた。

○ 重度の異常な行動の内容を突然の走り出し・飛び降り (41例及び 87例 )のみに
限定しても、上記の結果は変わらなかつた。

〈2007/2008シ ーズンの軽度調査〉            ｀

注)2008/2009シーズンの軽度調査の結果は、現在取りまとめ中
○ 軽度の異常な行動は 532例報告され、日時不明のものなど 12例を除外し、526
例について分析が行われた。
O 軽度の異常な行動 520例の年齢は、10歳未満 432例 (33%)、 10歳代 74例
%)、 不明 14例 (3%)(平均 66歳 )であった。また、性別は、男性 307例
%)、 女性 210例 (40%)、 不明3例 (1%)で あり、男性が多かった。

(%)
10歳未 満 432
10歳代 74

20歳以上
不 明

合計

O また、軽度の異常な行動 520例のうち、タミフル服用の有無は、有り211例 (41
%)、 無し274例 (52%)、 不明35例 (7%)で あった。
同様に、シンメトレル服用の有無は、有り4例 (1%)、 無し404例 (77%)、 不
明 112例 (22%)、 リレンザ使用の有無は、有り72例 (14%)、 無し351例 (67
%)、 不明 97例 (19%)であった。

例数 (%)
タミフル1風 F日 1等 り

ミフル服用無 し 274(52)

不明

合計 520

例数 (%)
シンメトレル服用有 り

シンメトレル服用無 し 404(77)

不 明 112(22

合計 520

例数 (%)
リレンデ使用有り 72 (14)

リレンサ
‐
便用無し 351(67)

不 明 97(19)

合計 520

O 異常行動と睡眠の関係については、軽度の異常な行動 520例のうち、「異常行動
は覚醒していて徐々に起こつた」122例 (24%)、 「異常行動は眠りから覚めて直ぐ
に起こった」270例 (52%)、 その他・不明 128例 (25%)で あった。タミフルの
服用の有無でみると、タミフル服用有り群211例で前者が41例 (19%)、 後者が 106
例 (51%)、 その他・不明 64例 (30%)、 タミフル服用無し群 274例で前者が 73
例 (27%)、 後者が 148例 (54%)、 その他・不明 53例 (19%)で あり、タミフ
ル服用の有無で大きな差はなかった。

ミフル1月有り撃(96) ミフル服用無し騨(96) 不明 合計 (%)
異常FT動は覚Eしていて徐々に起こつた 41(19) (27) 8

具常5〕は電りから1めてEぐに起こつた 270 (52
その他・不明 64 (30) 53 (19) 128(25)
合 計 274 520

13 (17) 28(16)
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(2007/2008シ ーズン及び2008/2009シ ーズンの重度調査のまとめ〉

0 2007/2008は、2006/2007シ ーズンに比べ、発生動向調査によるインフルエンザ様
疾患患者報告数が少なかつた (2006/2007シーズンに比べ、患者の年齢別にみると、0

-4歳、5-9歳の割合が多かつた。)。 また、2008/2009シ ーズンは、2007/2008シ
ーズンに比べ、発生動向調査によるインフルエンザ様疾患患者報告数は多かつた。

O 重度の異常行動は、2007/2008シーズン及び 2008/2009シーズンともに、平均 8
歳、男性に多く、発熱後 2日以内の発現が多かつた。

O 重度の異常行動における薬剤服用の割合は、2007/2008シーズン及び 2008/2009
シーズンにおいて、それぞれ、タミフルの服用は 31%及び42%、 リレンザの使用
は 14%及び24%、 アセトアミノフェンの服用は43%及 び36%だ った。
O 睡眠との関係は、2007/2008シーズン及び 20082009シ ーズンともに、眠りから
覚めて直ぐに起こつたものが多かつた。

0 2006/2007シ ーズンと 2007/2008シーズンを比べると、薬剤服用の割合に違いが
見られたが、性別や異常行動の分類別の割合では、殆ど違いは見られなかつた。
2007/2008シ ーズンと2008/2009シーズンを比べた場合も同様であった。

く参考 :年齢群別異常行動発現率の経年比較〉

※ 発現率の分母は、年齢区分別の発生動向調査からの推定患者数

(2006/2007

(2006/2007

での比較 (走 り出し、飛び降りのみ))

発現率の比 95%信頼区間
下限 上限

2007年 3月 20日

以前と 2007/2008シ ー

ス・ン及び 2008/2009シ
ース・ンとの比較

5歳未満 8112103 3011832 2184923
5-9歳 9137064 5345999 1561653
10-14歳 `9874282 6104609 1597178
15-191壺 1248483 3352594 4649267

2007年 3月 20日

以後と 2007/2008シー

ス・ン及び 2008/2009シ
ース
゛
ンとの比較

5歳 未 満 7189554 1668227 3098481
5-9歳 7017565 2538173 l.940223
10-14歳 1220192 5211484 28569
15-19歳 0 NA NA

O 通知の対象である 10歳代の重度の異常行動、あるいは走り出し。飛び降りに関
しては、2006/2007シ ーズンの通知前と2007/2008シーズン及び 2008/2009シ ーズン
では発現率に有意な差はない。10-14歳においては、2006/2007シーズン通知後
よりも 2007/2008シーズン及び 2008/2009シ ーズンの方が重度の異常行動の発現率
が有意に低い (走 り出し・飛び降りに限定すれば有意差はない。)。
O タミフルの使用差し控えによって大幅に異常行動が減うたわけではない。ただし、
2006/2007シ ーズンは後向き調査、2007/2008シ ーズン及び 2008/2009シ ーズンは前
向き調査である

「
とに留意する必要がある (2006/2007シ ーズンの調査は、後向き

調査で、また、10歳代のタミフル服用患者の転落・飛び降りが社会問題1ヒしてい
たことが影響したため、10歳代を中心とした重度事例の報告が相対的に多くなさ
れ、他方、lo歳未満の重度事例については患者・家族からの情報が得られず報告
がなされにくい環境であった可能性がある。2007/2008シーズン及び 2008/2009シ
ーズンは、前向き調査であり、また、事前にタミフルの服用の有無を問わず小児・
未ヽ成年者全般において重度の異常行動のおそれがあることの注意喚起が徹底された
ため、2006/2007シ ーズンに比べ 10歳未満の重度事例の報告が多くなされる環境に
なつた可能性がある。)。

|(3)臨床wGの意見・考剌
岡部班疫学調査 (2006/2007シーズン、2007/2008シーズン及び 2008/2009シ ーズ
ンの重度調査等)の結果についての当臨床WGの意見・考察は、以下のとおりであ
る。

で の )

発現率の比 95%信 頼 区 間

下限 上限
2007年 3月 20日
以前と 2007/2008シ ー

ス・ン及び 2008/2009シ
ース
゛
ンとの比較

5歳未満 5840734 2594405 1314913
5-9歳 6980793 4728271 1030641
10-14歳 1024899 7063877 1487027
15-19歳 184836 6934387 5883822

2007年 3月 20日
以後と 2007/2008シ ー

ス
゛
ン及び 2008/2009シ
ース
゛
ンをの比較

5歳未満 3697504 0889327 1537289
5-9歳 1130923 661351 19339
10-‐ 14=こ 1995648 1163287 423584
15-19歳 1961896 3806383 1011205

2007/2008シース
・
ン

2008/2009シース・ン

1016379 7182737

ズ ンの通知後 との比較 ( )

発現率 (%) 2007年 3月

20日 以後

2007/2008シース
・
ン

2008/2009シース
・
ン

発現率の比 95%信 頼区「
下限 上 限

10歳未満 00000157 00000187 8414886 5103252 1387553

10歳代 00000346 00000216 1600432 9624689 2661262

シーズ ンの通知莉 との比較 (走 り出 し、飛び降 りのみ

発現率 (%) 2007年 3月

20日 以前

2007/2008 ス
・
ン

2008/2009シース
・ン

発現率の比 95%信頼区間
下限 上 限

10蠅 未 満 000000742 000000847 875897 5477455 1400642

lo歳代 00000129 00000125 1037121 6584207 1633637

シーズンの通知後との比較 (走 り出し、飛び降りのみ

発現率 (%) 2007年 3月

20日 以後

2007/2008シース
・
ン

2008/2009シース・ン

発現率の比 95%信頼区間
下 限 上限

10歳未満 000000556 000000847 6558661 285184 1508361

10歳代 00000115 00000125 9254326 3964459 2160258
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0 2006/2007シーズンの重度調査により、インフルエンザ様疾患と診断され、かつ、
重度の異常行動発現例のうち、タミフルを服用していない例が 38%を 占めるとい
うことが明らかとなり、更に 2007/2008シ ーズン及び 2008/2009シ ーズンの重度調
査においてもタミフルを服用していない例が 65%及 び46%を 占めていた。このよ
うなことから、異常行動はインフルエンザ自体に伴い発生する場合があることが明
らかに示された。

O 平成 19年 3月 の安全対策措置以前とそれ以降で異常行動の発現率全般に有意な
差はなく、2007/2008及び 2008/2009シ ーズンでは異常行動を発現した 10代のほ
とんどがタミフルを服用していないことから、服用の有無にかかわらず、異常行動
はインフルエンザ自体に伴い発現する場合があることが、より明確となった。

インフルエンザ様疾患と診断された小児・未成年者は、重度の異常行動の発現の

おそれがあることについて、引き続き注意喚起が必要と考えられた。

0 2009/2010シ ーズンにおいても、前向き調査 (重度調査及び軽度調査)を実施す
る予定とされており、引き続き、その結果等についてフォローアップすべきと考え

られる。

○研究名

平成 19年度及び平成 20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」 (以下「廣田班疫学調査」という。)
〇分担研究者 (研究分担者 )

度田良夫 (大阪市立大学大学院医学研究科公衆衛生学教授 )
○目的

インフルエンザを発症した 18歳未満の者における臨床症状と治療薬剤との関連
の調査

廣田班疫学調査は、平成 17年度厚生労働科学研究「インフルエンザに伴う随
伴症状の発現状澤に関する調査研究」 (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生育小児医療学教授))の結果 (注)を踏まえ、平成 18年度に
おいて調査対象人数の拡大、調査対象年齢の引上げ (18歳未満)、 臨床症状発現
と薬剤使用との時間的関係の検討を可能とすること等を図つた上で、平成 17年
度の調査と同様の方法により収集された調査票を基に、データベースを作成し、
解析を行つたものである。
(注 )平成 17年度分担研究報告書 (抜粋 )
薬剤使用状況と臨床症状との関連性について検討 したところ、タミフルと異常言動との関連性 ltタ ミフル未使
用での発現頻度は106%であったのに対し、タミフフレ使用では119%と 有意差を認めなかった:なお、同じ期間に
異常言動発現とタミフル使用があった場合に、異常言動発現前にタミフルを使用したと仮定した場合のハザー ド比
は116で、′値0259で有意差はなく、一方、異常言動発%に タミフル使用したと仮定した場合のハザード比は0
90であり、ρ値0463でやはり有意差は認められなかった。

0内容
① 経過観察調査
・ 2006/2007シーズンにィンフルエンザ感染を最初に確認した患者について、
参加医師が定めた特定の日 (調査開始日)か ら連続した 10例以上を調査。
・ 参加医師は、「医師用調査票」に患者基本情報 (注 1)を記入し、患者・家族
に「患者家族用調査票」を渡し、必要事項 は2)の記入等を依頼。再診時又は

雛懸、電機動醒篇髪貝Fttξ饉 賛:当雲熙羅臭F
等をまとめて研究班に送付。
(注 1)性別、生年月日、初診日時、今シーズンのフクチン接種回数、迅速診断キントによる診断の有無、インフ
ルエンザの診断 (A型、理 、型不明)、 既往歴の有無等、最初の発熱 (度 )、 発熱の測定同時等

(注 2)生年月日、性劇、初診日時、最初に発熟した同時、その時の体温、受診までに使用した薬剤 (市販薬など)、
薬の使用・体温・症状の経過 (時間軸に具体的に記載)、 異常行動 異常言動の有無等、異常行動・異常言動
の具体的な内容等

(注 3)臨床症状 (意識障害、無熱性けいれん、熟性けいれん、異常行動・異常言動、肺炎・気管支炎の併発、中耳
炎の併発、筋炎の併発)の発現の有無、有りの場合、最初の発現日時～その消失日時、治療薬剤の種類 (シン
メ トレル、タミフル、リレンザ、アセ トアミノフェン、非ステロイド性抗炎症薬、抗菌薬、その他の栗剤 )等

② 事例調査
・ 2006/2007シーズンにインフルエンザ罹患後の重篤な精神神経症状 (意識障
害、けいれん、異常行動など)事例を診察した場合に報告。ただし、上記①の
経過観察調査で報告した事例については不要。
・ 参加医師は、医師用の「事例調査票」に必要事項 (注 4)を記入し、研究班に
送付。
(注 4)性別、生年月日、初診日時、今シーズンのワクチン接積回数、迅速診断キットによる診断の有無、インフル
エンザの診断 (A型、B型、型不明)、 既往歴の有無等、最初の発熱 (度 )、 発熟の測定日時、重篇な精神神経



症状 (意職障害、無熱性けいれん、熟性けいれん、異常行動・異常首動)の有無、有りの場合、最初の発現
日時～その消失日時、治療案剤の種類 (シンメトレル、タミフ′レ、ソレンザ、アセ トアミノフェン、非ステ

ロイ ド性抗炎症薬、抗菌薬、その他の薬剤)等

③ その他
・ 上記①経過観察調査及び②事例調査に当たり、異常行動 '異常言動について
は、以下の 5つの分類で報告。
A群 : 事故につながったり、他人に危害を与えたりする可能性がある異常な
行動

B群 : 幻視・幻覚・感覚の混乱
C群 : うわごと・歌を唄う。無意味な動き
D群 : おびえ・恐怖・怒る・泣き出す・笑う・無表情・無反応
E群 : 何でも口に入れてしまう
・ 研究班に送付された調査票について、CRO(医薬品開発業務受託機関)に
委託し、データベースを作成。また、薬剤師による点検等を実施。

の結果の概要は、以下のとおりである。
○ 協力機関は 697施設 (医師用調査票提出 664、 患者家族用調査票提出 690、 両方
提出 656)、 提出された症例数は 10,745人であった (医師用調査票 10,316、 患者家

族用調査票 10,103、 両方あり 9,674)。 医師用調査票の提出があつた 10,316人のう

ち、最終的に 9,666人を解析対象とした (除外理由 :登録時年齢が 18歳以上 21、

受診前に異常行動・異常言動発現 351、 「異常行動・異常言動の有無」と「異常行

動・異常言動 A‐E」 の両方が欠損 278)。

O 異常行動・異常言動の発現頻度は、「全異常行動・異常言動」12%、 「異常行動
・異常言動 A」 04%、 「異常行動・異常言動 B‐ E」 11%であつた。「異常行動・異
常言動 A」 は「事故につながったり、他人に危害を与えたりする可能性がある異常
な行動」であり、最も重篤な異常行動・異常言動である。

( ・異常言

異 常 行 動 ・ 異 常 言 動 発 現 頻 度 n/N(%)
贅晟勲7m.星官

=] 婦 砲 嗅寵 勤A 留需Fll'異常
=動

B・ E

性

男

女

計

656/5,106(13)

470/4,560(10)

1.126/9.666 (12)

26/5,096 (05)

9/4,552 (02)

35/9.648注 1)(04)

620/5,070 (12)

453/4,543 (10)

1.073/9、613=2'(11)

注1)解析対象 9,“6人のうち、異常行動・異常言動の有無に「あり」と回答したが A‐Eの分類が
欠損値であった者(18人 )を除外。なお、異常行動・異常言動 B‐Eを発現した者は「異常行動
・異常言動Aな し」と扱つた。
注2)解析対象 9,6“ 人のうち、異常行動・異常言動の有無に Fぁ り」と回答したがAIEの 分類が
欠損値であつた者(18人 )、 異常行動・異常言動Aを発現した者(35人)を除外。

わ 連続変数のうち、呼 均士標準偏差」表配に
ョぎJ層ゞませ程Z麗 謎 i値

(範囲)」 表記
についてはWilcoxonの 1員位和検定。カテゴリー

特性 オセルタミビル晨重ありオセルタミビルI薬なしPイ直″

全異常行動・異常言動
あり注

1)

うち、オセルタミビル服生後に発現しt‐ことが』聴な岩
n(%)
n(%)

N=7,438=2)

840(11)

777(93)

N=2,228・
2,

286(13) 0046

異常行動・異常言動 A
あり
注1'

うち,オセルタミビル膿後に発現したことが明確な嗜
1(%)
1(96)

N=7,527=° )

28(04)

25(89)

N2,121
7(03) 0777

異常行動・異常言動 B‐E
あり注

1)

うち、オセルタミピ川障御こ発現しにとが明確な者

n(%)
n(%)

N=7,394E

796(11)

742(93)

N=2,219=4)

277(12) 0.024

・カイ 2乗検定。

こ:t燃摯』」』ffilill:[if]1llililk::::li:
注3                        :::ξ

::li尊[[:う::[l注4な
[::::                        ]]I:llil::i

)

特性 オセルタミビル服薬あり
(N=7438)

オセルタミビル服栞なt
rN=,,,R、

P ttD 不明

『セルタミビル服薬あり ケセjレタミビル服策なし
男

年齢

．
く

≧

10歳

10歳

口(%)

平均土標準偏差

申央値備D
n(%)

n(%)

3,924(53)

75± 39
7(0‐ 17)  ・

5,117(69)

2.320(31)

1,182(53)

84± 40
9(0‐ 1つ

1,284(58)

943(42)

0.806

くo oool

くo oool

くo oool

0

1

0

1



特性 オ匂レタミビルl14あり
(N=7438ヽ

オセルタミビル晨桑なし
てN=2223)

P値わ 不明
オセルタミビル服藻ありオセルタミビル脹なし

当該シーズンのインフルエ

ンザワクチン機種回数

0回
1回

2回

銘

％

仏

ｎ
　
ｎ
　
ｎ

4,466(61)

580(8)

2.242(31)

1,410(65)

157(7)

608(28)

迅獅 キットによるイン

フルエンザ0診断型

A型
B型
A,B頚方

冒J]L男 Jコド台ヒ

”

”

”

”

ｎ

ｎ

ａ

ｎ

4,017(540)

3,293(445)

24(03)

67(09)

973(437)

1,223(549)

7(03)

18(08) く00001

l

・カイ2乗検定。

【単変量・多変量解析】
全異常行動・異常言勁Jに 対する「オセルタミピ

9里●■助.星,言勘ふ‖ Uncondiional(OR(95%CI)、 P値 ) Condltional(OR(950/CI)Pi首 )
n/N(%) Unlvanate 市I」iva● ate Univanate 晰‖flvnH n■

オセルタミヒ・ル月風3誕

なし

あり

286/2,228(13)

840/7,438(11)

1

086(075‐ 099)

0047

l

069(059‐ 081)

く00001

1

082(068Ю 98)

0030

l

〕62(051‐ 076)

(00001

オセルタミビ

全里,各■,ユ営言■ふ‖ Unconditional(OR(95%Cl).P値 ) Condltional(OR(95%CI).P ttL)

n/N(%) U」vanate Muldv面 ate Unlvanate Mul"a五ate
オセルタミヒ
｀
ル月長ヨ震

なし

あり

7/2,121(03)

28/7,527(04)

1

113(049‐259)

0777

]

114(047‐281)

0771

1

132(047‐366)

0599

1

125(037‐423)

0719
(特性比較 :

特性 オセルタごル]柔あり

(N=7_438)

オセルタミビル1桑なし

的=2_228)

P値°

アマンタジン (あ り) n(%) 3(004) 18(08) く00001

オセルタミビル (あ り) n(%) 7.438(100) 107(48)
ザナミビル (あ り n(%) 26(03) 846(380) く00001

アセ トアミノフェン (あ り) n(%) 3.959(532) 1.114(500)
ニステロイド性抗 炎症薬 ( n(0/。 267(36 105(47) 0016

記菌薬 (あ り) n(°/o9 1.265(170) 463(208) くo oool

その他 (あり) n(%) 3_952(53 1) 1_469(659) く00001
・カイ 2乗検定。

注)異常行動・異常言動発現後にオセルタミビルを服案した者。

O 施設差を考慮した condltiond lo」 SiC mOddに よる解析の結果、オセルタミビル服
薬の multlvarlate odds ratlo(0鱒 は、「全異常行動・異常言動」に対して 062(95%CI
:051‐ 076)、 「異常行動・異常言動 A」 に対して 125(037‐ 423)、 「異常行動・異
常言動 B‐E」 に対して 060(049‐ 074)であった。同様の ORは、10歳未満に限定
すると 060(047‐ 076)、 091(017‐ 495)、 059(046-075)、 10歳以上に限定する
と089(053‐ 149)、 154(009‐ 262)、 082(048‐ 141)と なった (下表参照)。
O その他、男、異常行動 ,異常言動の既往、報告期間中の最高体温、などが異常行
動・異常言動に対する ORの上昇と関連した。
O オセルタミビル服薬と異常行動・異常言動の間に、有意な正の関連を認めるには
至らなかつた。オセルタミビル服薬のORは、最も重篤な「異常行動・異常言動 A」
に対し1を超えたが、有意には至らなかった。但し、これらの所見は、直ちに「オ
セルタミビル使用と異常行動・異常言動の間に関連がない」ことを意味するもので

はない。                              ・

・異常 に (あ り)Jの オッズ比および95る

全異常1) 異常言勤あり Uncondltional(oR(95%CI),P値 ) Conditional(OR(95%CI)P値 )

n/N(9/0) Unlvanate Multlvanate Untvanate Mulivanate
オセルタミヒ
‐
ル月風]【
なし

あり

277/2,219(12)

796ノ7,394(11)

l

085(073098)

0024

1

067(057‐ 079)

00001

1

079(066‐096)

0015

1

060049Ю 74)

〈0 00ol

〆
、各異常行動 異常言動に対するオッズ比および95%信頼区聞 (uncOndi■ On」 )

全異常行動'異常言動 甦7行動'異R=コ A 行動̀異常言]BE
Unlvarlate NIdtlvanate Unlvanate Mulivanate IInivnHn,p Mult市江iate

オセルタミヒ
・
ル服荼

おり〕

074
(063・088)

065

(055‐078)

087

(032-234)

095

(032‐285)

073

(062‐ 0、87)

064

(054‐077)

10蔵未満に限定した場合の、各異常行動・異需言動に対するオッズ比および95%信頼区間 (condi“onal))
2異需11'晏需言働 異常荀動ヽ異常言働A ミ常itti異常言l BI
Univanate Multlvanae Unlvanate Ⅵulivanate Unlvanate Ⅵultivanate

オセルタミヒ
゜
ル服栞

|あり)

071

(058・089)

060

(047‐076)

l15

(032‐408)

091

(017‐495)

070

(056‐ 087)

0_59

(046‐0.75)

10歳以上に限定した場合の、各異常行動・異常言動に対するオッズ比および 9596信頼区間 (uncondiiclnJ))

営異常術肝異常言動 罠需行動'晏常言動A 晏需行聯 異3百動31

Univanate 魚ヽltlvanate Uivalnate 卜1」dvarlate Unlvdate Mlll:ivЯ Hn,0

オセルタミヒ
゛
ル服薬

|あり}

097

(072‐131)

08σ

(058‐ 110)

180

(039-834)

141

(030‐ 678)

091

(067‐ 123)

075

(054‐ 103)
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した場合の、各異常行動 ,異常言動に対するオッズ比および95

言ll]'晏需
=ヨ
A `桑鯖 ]BE

Umvぷate Mulivanate U血vanate M」 ivanate Umvariate Mulivariatc
れルタミビル朦

(あり〕

097

(062‐ 152)

089

(053‐ 149)

091

(015‐ 568)

1 54

(009‐262)

095

(059‐ 151)

082

(048‐ 141)

0 本調査においては、解析の段階で克服できない選択バイアス (sdecion bias)、 適
応 (適用)による交絡 (confounding by indicaton)、 時間性情報の不整合などが、
結果の妥当性と信頼性に大きな影響を及ぼしている。堅固な結論を得るためには「異
常行動・異常言動 A」 を発現した患者を症例とした、症例対照研究を実施すべきでヽ

ある。そして研究の計画段階から、疫学者が参画する研究班を組織すべきである。

|(3)臨床WGの意見・考剰
廣田班疫学調査の結果についての当臨床WGの意見・考察は、以下のとおりであ
る。
O 異常行動はインフルエンザ自体に伴い発現する場合があることが明らかに示され
た。さらに、タミフルがインフルエンザに伴う異常行動のリスクを高めるかどうか
については、特に重篤な異常な行動 (事故につながつたりする可能性がある異常な

行動等)を起こした 10代の患者に限定して解析すると、タミフル服用者と非服用
者の間に続計的な有意差はないが、非服用者に比ベリスク (オッズ比)は 154倍
になるとの数値が示された。また、解析方法の妥当性に関して疫学及び統計学それ

ぞれの専門家から異なる意見があり、データの収集、分析に関わるさまざまな調査
の限界を踏まえると廣田班疫学調査の解析結果のみで、タミフルと異常行動の因果
関係関係に明確な結論を出すことは困難であると判断された。
O タミフル服用者、タミフル非服用者ともに、10%程度の患者に異常行動がみら
れていることから、インフルエンザ様疾患と診断された小児・未成年者は、重度の

異常行動の発現のおそれがあることについて、引き続き注意喚起が必要と考えられ

た。

○ タミフル服用後に異常な行動等を発現した副作用症例の症状、経過等が睡眠障害
に類似しているものがあるとの指摘があったことを踏まえ、当臨床WGは、製薬企
業に対し、タミフルの服薬時における睡眠への影響を検討することを目的とした「リ
ン酸オセルタミビルの健康成人男子を対象とした睡眠に関する製造販売後臨床試
験」(以下「睡眠検査室試験」という。)の実施を指示した。
O 睡眠検査室試験のデザイン等は、以下のとおりである。
・試験デザイン : 反復投与による多施設二重盲検無作為割付クロスオーバー試験
・対象者 : 20歳以上 25歳未満の健康成人男子
・施設数 : 3施設 (国内)
。実施例数 : 31例
・主要評価項目 : 定性的な睡眠時異常脳波の確認、入眠潜時、睡眠開始後の夜間

覚醒回数、早朝覚醒、睡眠開始後の覚醒時間、全睡眠時間、睡眠
効率、睡眠段階に関連した変化 等

験端 剰こついて結 相 ナ亀 その結果の概コ I
以下のとおりである。
O 睡眠時の異常な行動と関連すると考えられる深睡眠やレム睡眠について、タミフ
ルによる変化は認められず、他の睡眠パラメータ (入眠着時、夜問覚醒回数、早朝
覚醒、覚醒時間、全睡眠時間、睡眠効率、睡眠段階に関連した変化)についても明
らかな変化は認められなかった。
O 全症例において脳波上の異常な所見は認められず:夜間の睡眠検査 (ビデォ監視)
の全期間 (8時間)においても異常と考えられる行動は認められなかった。
O 睡眠時呼吸数の推移において、タミフルによる明らかな変化は認められず、また、
覚醒時の心電図 (標準12誘導)においても、特に影響は認められなかった。
O 有害事象の発現頻度は、31例中 15例 25件で、いずれも軽度であった。
O 被験者 1例において、タミフル投与期間中に被験者より中途覚醒の訴えがあり、
タミフルとの因果関係は可能性ありと評価されたが、脳波上の異常所見、ビデオ監
視による異常と考えられる行動、呼吸数の推移に明らかな変化は認められなかった。
O 薬物動態パラメータは、これまでに得られている国内健康成人男子の成績と同様
であった。

睡眠検査室試験の結果についての当臨床WGの意見・考察は、以下のとおりであ
る。

O 当臨床WGは、製薬企業から睡眠検査室試験の結果について報告を受け、主要評
価項目である睡眠時異常脳波、睡眠段階に関連した変化、心電図検査の結果などを
評価した結果、タミフルについて、睡眠異常を起こさないこと、睡眠を妨げる作用
が認められないこと、心電図検査において著明な変化が認められないことなどが確
認された。
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O 当臨床WGは、製薬企業に対し、タミフルの服薬時における夜間の心電図への影
響をホルター 12誘導心電計により検討することを目的として「健康成人男子を対
象とした夜間の心電図に関する製造販売後臨床試験」(以下「夜間心電図試験」と

いう。)の実施を指示した。
O 夜間心電図試験のデザイン等は、以下のとおりである。
・試験デザイン : 反復投与による単施設二重盲検無作為割付クロスオーパー試験
・対象者 : 20歳以上 60歳未満の健康成人男子
・施設数 : 1施設 (国内)
・実施例数 : 12例
。主要評価項目 : F五 de五daに よる補正 QTc(QTCF)、 Baze■ による補正 QTc

(QTCB)《 以上、ホルター 12誘導心電計で規定された時間のス
ナップショットにより評価》

・副次的評価項目 : RR間隔、PR間隔、QRS間隔、QT間隔 (補正なし)《以上、
ホルター 12誘導心電計で規定された時間のスナップショット
により評価》、心室頻拍、心室性期外収縮 《以上、ホルター 12

誘導心電計で継続的に観察》 等

当臨床WGは、夜間心電図試験の結果について報告を受けた。その結果の概要は、
以下のとおりである。
O QTcF及 び QTcBに おける変化量、経時的推移は、タミフル投与時とプラセボ投
与時で同様であつた。RR間隔、PR間隔、QRS間 隔、QT間隔 (補正なし)におい
て、タミフル投与により臨床上問題となる影響は認められなかった (測定機器の間

題で 1例の被験者で、試験 ll日 目の心電図を記録できなかつたことから、本症例
を除く11例 を心電図評価対象症例とした。)。

O 試験期間中に、心室性頻拍及び臨床上問題となる心室性期外収縮は観察されなか
った。

O 有害事象の発現頻度は、12例中 7例 12件で、多くは心電図電極を装着するため
に使用されたテーピングで惹き起こされた局所の皮膚症状に関連したものであり、
いずれも軽度であつた。

O 薬物動態パラメータは、これまでに得られている国内健康成人男子の成績と同様
であつた。

|(3)臨床WGの意見・考剌
夜間心電図試験の結果についての当臨床WGの意見・考察は、以下のとおりであ
る。

O 当臨床WGは、製薬企業から夜間心電図試験の結果について報告を受け、主要評
価項目である QTcF及 び QTcBに おける変化量などを評価した結果、タミフルにつ
いて、その投与により心電図上問題となる影響は認められないことが確認された。

●タミフル

°
過皐暴7饉讃選讐|:暑霧t〔詔言ξ雰爆ムを]省『ξ響写月峯輻碁蓋罫[替i勺言

き[七「:[黒]」][:::「 ][〔肯[[営奮1言 [彗][15]:日奢黒
的唐tを「忌墨占腎罰維撃秀籍藁「息虔冒皐雰饗糧

『

｀
豪法畠3馨禦峯管君「暑

追加調査を行うことについても、併せて指示した。
●リレンザ及びシンメトレル等
○ ザナミビル水和物 (リ レンザ)及び塩酸アマンタジン (シンメトレル等)につ
いても異常な行動等の副作用が報告されていることから、上記の当臨床WGの指
示を踏まえ、厚生労働省が、各製薬企業に対し、同様の追加調査を指示した。
●タミフル等非使用例°
震言ii曽 [量[1:書i]静][警[彙⊇]骨][:IttF:1を:喜言::
いて厚生労働省が同様の追加調査を行つた。

(2)報告された結果 (概要)

2i][:[言苦:i〔‡馨i曽 :〔:」IIli息菫[|::〔 i[::「卍藻看
ア 全般的な状況
●タミフル
°
基督詈雲糞基羹療:3露勇鷲脱蹴翼射、7√ぢt星墓下装し露琴資?督尻[
につながるような「異常な行動」は、353症例であった。また、「異常な行動」
以外の精神神経症状は、428症例であった。°
とま:編 :善lζ瑠師醜:電製奎111響 T,12E』昴klF星鳥1:青弯裂

●リレンザ°
言I骨]:,署1営fli『糖常ililfTffl][:[獣「iFI[[暑
経症状は、144症例であった。
●シンメトレル等
○ 「A型インフルエンザウイルス感染症」の効能追加 (平成 10年 H月 )から平
成 21年 3月 31日 までに、薬事法の規定に基づき製薬企業から報告された転落・
飛び降り又はこれらにつながるような「異常な行動」の副作用は、lo症例であ
つた。また、「異常な行動」以外の精神神経症状は、64‐症例であった。

●タミフル等非使用例



O 平成 19年 3月 23日 から平成21年 3月 31日 までに、医療機関から報告された
転落 。飛び降り又はこれらにつながるような「異常な行動」のあつたタミフル等

非使用例のインフルエンザ患者は、24症例であつた。

イ 異常な行動の副作用報告等
(ア )発現時期 《表 1参照》
●タミフル

0 2006/2007シ ーズンの発現が 4996(170症 例)で最も多く、次いで 2005/2006
シーズンの発現が 23%(78症 例)、 2008/2009シーズンの発現が8%(27症例)、
2007/2008シ ーズンの発現が7%(25症例)であつた。
●リレンザ

0 2008/2009シーズンの発現が 59%(97症例)で最も多く、次いで2007/2008シ
ーズンの発現が 35%(58症例)、 2006/2007シ ーズンの発現が 6%(10症例)であ
つた。
●シンメトレル等
O A型インフルエンザウイルス感染症の効能追加があった 1998/1999シーズンか
ら2007/2008シ ーズンまで、各シーズンの発現は0～ 3症例である。

●タミフル等非使用例
0 2006/2007シーズンの発現が92%(22症例)を占めた。

(イ )患者背景 (年齢及び性別)《表 2及び表3参照》
●タミフル

0 20歳未満の小児・未成年者が 86%(299/349症 例)を占め、うち10歳代は 46
.%(161/349症 例)であつた。その他の年代 (20～ 90歳代)については 1～ 2
%(4～ 8/349症例)であつた。
O また、性別については、男性が 72%(251ん 48症例)を占め、女性は28%(97/348
症例)で あつた。
●リレンザ

0 20歳未満の小児・未成年者が 98%(162/165症 例)
%(115/165症例)であつた。
O また、性別については、男性が73%(119/162症 例)
症例)で あつた。

●シンメトレル等

0 20歳未満の小児 。未成年者が 70%(7/10症 例)を 占め、
(5/10症 例)であつた。
O また、性別については、男性が 709/o(7/10症例)を 占め、
症例)であつた。
ミフル等非使用例
20歳未満の小児・未成年者が 96%(23/24
%(21/24症例)であつた。
また、性別については、男性が 79%(19/24
症例)であつた。

(ウ )イ ンフルエンザ発症からの病日、薬剤投与からの時間等 《表4～表 6参照》
●タミフル

●タ

○

○

を占め、うち10歳代は 70

を占め、女性は27%(43/162

うち10歳代は50%

女性は30%(3/10

症例)を 占め、うち 10歳代は 88

症例)を占め、女性は21%(5/24

O インフルエンザ発症から異常な行動発現までの病日は、第 1病 日及び第 2病日
で 73%(207/282症 例)を占め、第 1病日の発現が 40%(114/282症 例)で最も
多かった。

O 最初の投与から発現までの時間は、1時間以上 6時間未満が 51%(77/152症
例)を占め、24時間未満で 90%(137/152症例)であった。また、直前の投与
から発現までの時間は、1時間以上 6時間未満力ζ67%(109/162症例)を占め、12
時間未満が 96%(155/162症例)であった。

●リレンザ

0 インフルエンザ発症から異常な行動発現までの病日は、第 1病 日及び第 2病日
で 81%(H9/147症例)を占め、第 1病 日の発現が 27%(40/147症例)であっ
た。

°
例テ望響携「2鷺桑尋嘉勇9身電F11あ層『縫満f薯冒

=電

ぎまたf普堺腎裏ξ
から発現までの時間は、1時間以上 6時間未満が 65%(68/105症 例)を占め、12
時間未満が 98%(103/105症例)であった。

●シンメトレル等
O インフルエンザ発症から異常な行動発現までの病日は、第 1病 日から第 5病日
までの各病日で 13%～ 38%(1～ 3/8症例)で あり、その他の病日はなかった。
O 最初の投与から発現までの時間は、1時間以上 6時間未満が 25%(2/8症例 )
であり、48時間以上が 38%(3/8症例)であった。また、直前の投与から発現
までの時間は、1時間以上 6時間未満が 63%(5/8症例)を 占め、12時間未満が 75
%(6/8症例)であった。
●タミフル等非使用例
○ インフルエンザ発症から異常な行動発現までの病日は、第 1病 日及び第 2病日
で 62%(13/21症例)を占め、第 1病日の発現が 29%(6/21症 例)であった。

(工)睡眠 (就寝)等との関係 《表 7～表 14参照》
●タミフル
O 就寝中又は覚醒直後に異常な行動が発現した症例 (重複あり)が、それぞれ 63
%(133/212症例)、 59%(112/191症例)を 占めた。
O 就寝からの異常な行動の発現までの時間は、3時間未満が 70%(43/61症例)

O

●リ

0

を占めた。

また、一眠り後に異常な行動が回復した症例が 75%(169/225症例)、 異常な
行動に関する患者の記憶のない症例が 76%(151/198症例)、 光に対する反応が
ない症例が 98%(122/125症例)であった。
睡眠時驚愕症・睡眠時遊行症の既往歴又は家族歴がある症例は、それぞれ 9%
(17/192症 例)、 1%(2/153症例)であうた。
レンザ

就寝中又は覚醒直後に異常な行動が発現した症例 (重複あり)が、それぞれ 34
%(40/116症例)、 43%(50/116症 例)であった。
O 就寝からの異常な行動の発現までの時間は、2時間未満が 60%(9/15症 例)
を占めた。
また、一眠り後に異常な行動が回復した症例が 70%(85/122症 例)、 異常な行
動に関する患者の記憶のない症例が 80%(94/117症例)、 光に対する反応がない
症例が 96%(43/45症 例)であった。



O 睡眠時驚愕症・睡眠時遊行症の既往歴又は家族歴がある症例は、それぞれ 11
%(12/110症 例)、 3%(3/88症例)であつた。

●シンメトレル等

O 就寝中又は覚醒直後に異常な行動が発現した症例 (重複あり)が、それぞれ 33
%(2/6症例)、 25%(1/4症例)であった。
O 就寝からの異常な行動の発現までの時間は、時間のわかったものが ]症例のみ
で、3時間以上 4時間未満であった。
また、一眠り後に異常な行動が回復した症例が 67%(2お 症例)、 異常な行動
に関する患者の記憶のない症例が 75%(3/4症例)であり、情報のある2症例す
べてが光に対する反応がない症例であつた。
O 睡眠時鷲愕症・睡眠時遊行症の既往歴又は家族歴がある症例は、いずれも 33
%(1/3症例)であった。
ミフル等非使用例
就寝中又は覚醒直後に異常な行動が発現した症例 (重複あり)が、それぞれ 58
%(11/19症例 )、 100%(2/2症例)であつた。
Ⅲ寝からの異常な行動の発現までの時間は、3時間未満が 57%(4/7症 例)を
占めた。                          ・
また、一眠り後に異常な行動が回復した症例が 100%(15/15症 例)、 異常な行
動に関する患者の記憶のない症例が 57%(12/21症例)であり、情報のある 15
症例すべてが光に対する反応がない症例であった。
睡眠時驚愕症・睡眠時遊行症の既往歴又は家族歴がある症例は、それぞれ 25
%(4/16症例)、 14%(2/14症例)であつた。

●タ

0

0

症例)で最も多く、次いで38度台が 21%(4/19症例)であった。

(力 )異常な行動発現後の継続投与 (表 17参照)
●タミフル

O 「異常な行動」の発現後にタミフルを継続投与した事例が 35%(123/353症例)
あった。このうち、継続投与後に異常な行動を含む精神神経症状を発現した事例
が 25%(31/123症例)ある一方、精神神経症状を発現しなかった事例が 75%
(92/123症例)あった。継続投与後に精神神経症状を発現した事例については、
男性が 68%(21/31症 例)、 女性が 32%(10ん l症例)であり、異常な行動症例
全体における男女比とはぼ同様であつた。

●リレンザ

○ 「異常な行動」の発現後にリレンザを継続投与した事例が4696(77/167症例)
あつた。このうち、継続投与後に異常な行動を含む精神神経症状を発現した事例
が 38%(29/77症例)ある一方、精神神経症状を発現しなかった事例が 62%(48/77
症例)あつた。継続投与後に精神神経症状を発現した事例については、男性が 76
%(22/29症例)、 女性が 24%(7/29症例)であり、異常な行動症例全体におけ
る男女比とほぼ同様であつた。

●シンメトレル等
0 「異常な行動」の発現後にシンメトレル等を継続投与した事例が 40%(4/10
症例)あつた。このうち、継続投与後に異常な行動を含む精神神経症状を発現し
た事例が 259/0(1/4症例)あ る一方、精神神経症状を発現しなかった事例が 75
%(3/4症 例)あった。

ウ 死亡症例について
(ア )発現時期 《表 18参照》
●タミフル

0 死亡症例については、74症例のうち、2004/2005シーズンが 19症例で最も多
く、次いで 2006/2007シ ーズンが 17症例、2005/2006シ ーズンが 15症例であっ
た。

(イ )患者背景 (年齢及び性別)《表 19及び表20参照》
●タミフル

0 20歳未満の小児・未成年者が21%(16/76症例)であり、20歳代から9o歳代
までの各年代については5～ 13%(4～ 10/76症例)であった。
0 また、性卿1については、男性が 66%(50/76症 例)を 占め、女性は 34%(26/76
症例)であった。

(ウ )心電図、剖検等の結果
●タミフル

0 心電図が 4症例、剖検等の結果が H症例について追加提出された。

(工 )既往歴、家族歴等
●タミフル

O 既往歴としては、慢性膵炎、心室性不整脈・房室プロック・虚血性心疾患、不
整脈、中等度の三尖弁閉鎖不全等、気管支喘息、脳梗塞 (小脳変性症)が、各 l

O

(オ)発熱との関係 《表 15及び表16参照》
●タミフル

O 発熱持続時の異常な行動の発現が 65%(132/203症 例)、 解熱過程時の発現が 32
%(64/203症 例)であつた。
また、異常な行動の直前 (発現前 6時間以内)の体温は、38度台が 39%(42/109
症例)で最も多く、次いで39度台が 36%(39/109症例)、 40度台が 13%(14/10'
症例)であつた。
●リレンザ

○ 発熱持続時の異常な行動の発現が 78%(67/86症例)、 解熱過程時の発現が 14
%(12/86症例)であった。
また、異常な行動の直前 (発現前 6時間以内)の体温は、39度台が 36%(28/78
症例)で最も多く、次いで 3β 度台が 35%(27/78症例)、 37度台が 17%(13/78
症例)であつた。
●シンメトレル等

○ 発熱持続時の異常な行動の発現が25%(1/4症 例)、 解熱過程時の発現が 50%
(2/4症例)であった。
また、異常な行動の直前 (発現前 6時間以内)の体温は、情報のある4症例す
べてが 37度台から39度台の症例であつた。
●タミフル等非使用例

0 発熱持続時の異常な行動の発現が 89%(17/19症例)、 解熱過程時の発現が ll
%(2/19症例)であつた。
また、異常な行動の直前 (発現前 6時間以内)の体温は、39度台が 53%(10/19



症例あった。
また、家族歴としては、高血圧症 (父 )、 突然死 (祖父)が各 1症例あつた。

|(3)臨床WGの意見・考剰
異常な行動、突然死等の副作用報告等の追加調査についての当臨床WGの意見・
考察は、以下のとおりである。

O 異常な行動の患者背景をみると、年齢については、タミフル、リレンザ、シンメ
トレル等及びタミフル等非使用例のいずれも 20歳未満の小児・未成年者が 7割～
9割強を占め、特に 10歳代が多い傾向がある。また、性別については、いずれも
男性が多い傾向 (いずれも 7割台)にある。これらの結果は、岡部班疫学調査の結
果と同様のものであり、岡部班疫学調査の結果を支持するものと考えられる。

O 異常な行動と睡眠 (就寝)等 との関係をみると、タミフルについては、就寝中又
は覚醒直後に異常な行動が発現した症例 (重複あり)が、それぞれ 63%(133/212
症例 )、 59%(H21191症 例)を占めている。この結果は、岡部班疫学調査の結果
とほぼ同様のものであり、岡部班疫学調査の結果を支持するものと考えられる。

就寝中又は覚醒直後に異常な行動が発現した症例について、タミフルとそれ以外

(リ レンザ、シンメトレル等及びタミフル等非使用例)の比較をしたところ、異常
な行動の症状や発現の状況に大きな差異は認められず、ほぼ同様のものと考えられ

る。

O 平成 19年 3月 以降の予防的な安全対策により、それ以後、タミフルの副作用報
告において、10代の転落・飛び降りによる死亡等の重篤な事例が報告されていな
いことからも、安全対策については,定の効果が認められる。また、2008/2009シ
ーズンにおいて、リレンザに係る異常な行動によると疑われる転落・飛び降り事例

の副作用報告が 3症例 (う ち死亡 1症例)あ つたことから、タミフルの服用の有無
にかかわらず、インフルエンザ様疾患と診断された小児・未成年者は、重度の異常

行動発現のおそれがあることについて、引き続き注意喚起が必要と考えられた。

○ 今後とも、異常な行動、突然死等の副作用報告等の状況についてフォローアップ
すべきと考える。

(表 1) シーズン別】(異常
:ミ フル リレンザ シンメトレル

`

ミフル尋葬使用例
:例数 (%)

1998/1999シース・ン

1999/2000シース・ン

2000/2001 シース
゛
ン

2001/2002シース・ン

2002/2003シース
‐
ン

2003/2004シース
‐
ン

2004/2005シース・ン l14)

2005/2006シース・ン 78(23)

2006/2007シース
‐
ン 170(49) 2(20) 22(92)

2007/2008シース・ン 58(35)

2008/2009シース
‐
ン 97(59) 0

小 計

不明 2
総

えL)シース・ン: 8 ら翌年 7月 まで

(表 2

タミフル リレンザ シンメトレル等 タミフル等非使用例

症例数 (%)
10歳未満 47(28) 2(2(

10歳代 161“ 6) l15(70) 5(50) 21(88)
20歳代 0(0)

30歳代 l

40歳代
812)

60歳代 7(2) 0(0)

70)
80歳代
90歳代

小 計

不 明 0

総計 167

(異常な

タミフル リレンザ シンメトレル舎争 タミフル常事悔ml

症例数 (%)
男性 251(72) 119(73) 19(79)

女 性 97(28) 43(27)

′1ヽ言十 348

不明 5 5 0 0

総 計

‐41・
-42‐



4)【インフルエンザ発症から異常な行動発現までの病日】(
タミフル リレンザ シンメトレル自亭 タミフ141儘用例

(%)
第 1病 日 l14(40〉 40(27)

第 2病 日 93(33) 79(54) 3 7(33)

第 3病 日 39(14) 24(16) 6(29)

第 4病 日

:5病日 1l C4)

6病 日以上

小計 282

不 明 3

総計 353 167

な行動症例 ) (表 7) か

タミフル リレンザ シンメトレル自掌 タミフル等非

症例数 (%)
Yes 133(63) 40(34) 11(58)

No 79(37) 76(66) 4(67) 8(42)

小 計 212 6

不 明 5

総 計 353

( ら異常な行

タミフル リレンザ シンメトレル等 タミフル等非使用幌

症例数 (%)
1時間 未 満

次上 2日 16(15)

2時間以上 3時間未満 23(15) ll(10)

3時間以上 4時間未満 20(1

4時 Fpl以上 5時 間 未 満

5時間以上 6時間未満
6時間以上 12時間沐 28(18) 19(17)

12時間以上 24時間未月 21(14) 29(26)

24時間以上 48時間未満 0

48時間以上
小 計 8

不明 2

総計

(表 8)【異常な行動の か

タミフル リレンザ シンメトレル1年 タミフル等非使用例

症例数 (%)
Yes 112(59) 50(43) 2(100)

No 79(41) 66(57) 3(75)

小計 2

不 明

総 計 167

(表 9 から異常な行動の発現までの時間】(
タミフル リレンザ シリメトl,■ 1 ミフル等非使用例

例数 (%)
1時間 未 満 18(30) 4(271

1時間以上 2時間未満 11(18)

2時間以上 3時間未満 14(23) 1(つ

3時 間 以 上 4B 1(loO)

4時間以上 5時間未満
以 上 ll(18) 0

小 計 l 7

不明/就寝中でない
総計

6)【直前の投与から異常な行動の発現までの時間】 (異常
タミフル リレンザ シンメトレルq学 タミフル等非使用例

症例数 (%)
1時 間 未 満 17(10)

1時間以上 21 満 25(15) 20(19) 2(25)

2時間以上 3時間未満 34(21) 16(15)

3時間以上 4時間未満 30(19) 13(12)

4時間以上 5時間未満 10(10)

5時間以上 6時間未満
6時間以上 12時間 , 29(18) 27(26)

12時間以上

小 計 8

1マ ] 2

(表 10)【異常右 りして回復したか

タミフル リレンザ シンメトレル等 タミフル等茉使用例

症例数 (%)
Yes 169(75) 85(70) 2(67) 15(100)

No 56(25) 37(30)

小 計 225 122 3

不 明 7

353

な行動症例 )

-43‐
‐
44‐



行動症例 )

症の既往歴の有無】(異常な行動症例)

】(異常な行動症例)

異常な行動症例 )

表

眠時

例 )

タミフル リレンザ シンメトレルミ争 タミフル等事使用例

症例 (96)

有 47(24) 23(20)

無 151(76) 94(80) 3(75) 12(57)

′
:ヽ言十 4

不 明 155 3

総 計

16 行動の直前 (発現前6時間以内)の体温】(
タミフル リレンザ シンメトレル

`

タミフル等事使用樹
り数 (%)

34度 0

35度 台 O CO)

36度台 3

37度台 13(17)

38度台 42(39) 27(35)

39(36) 28(36) 10(53)

40贋台 5(6)

41庁 以 上 20)
小 計

不 明 244 5

総計 353

12)【 光に
タミフル リレンザ シンメトレル等 タミフル等オ使用例

症例数 (%)
有

無 122(98) 43(96) 2(100) 5(100)

′Jヽ
=十
不 明 9

総 計

13)【睡眠時驚愕症又は睡眠時遊行症の既往歴の有編
タミフル リレンザ シンメトレル等 タミフ鮮縦棚

症例数 (%)
有 4(25)

無 175(91) 98(89) 2(67) 12(75)

小 計 3

不 明

0言十 167

異常な行動発現後の継続投与】(異常な
タミフル リレンザ シンメトレル負与 タミフルギ非使用例

症例数 (%)
異常な行動全症例

うち継続投与した事例 123(35) 77(46) 4(40)

うち継続投与後精神神

経症縦畢 19r■・ |

92(75) 48(62)

うち継親投与後精神神

経症状発現あり

31(25) 29(38)

うち男性 21(68) 22(76)

うち女性 I(100)
表14)【睡眠時驚愕症又は睡眠時遊行症の家族歴の有無
タミフル リレンザ シンメトレル等 タミフル苺非使用傷

症例 (%)
有

無 151(99) 85(97) 12(86)

小 計 3 3

不 明 7

総 計

(表 1

タミフル リレンザ シンメトレル等 タミフル等非使用例

症例数 (%)
発熱持続 132(65, 67(78) 17(89)

解熱過程 64(32) 12(14) 2(50)

解熱後
」ヽ計 203

不 明 5

総計 353

‐45‐
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タミフル

圧 例 数 (%)
2000/2001シース

‐
ン

2001/2002シ ース
マ
ン

2002/2003シ ース・ン

2003/2004シ ス̈
゛
ン

2004/2005シース・ン 19(26)

2005/2006シ‐ス・ン 15(20

2006/2007シース・ン 17(23

2007/2008シース・ン

2008/2009シース・ン

′Iヽ言十

不 明 2

総 計

) 8月 から翌年 7月

―ズン別】(死亡症例)

ま で

(死亡症例)

19

タミフル

症例数 (%)
10歳 未 満 n(14)
10鸞 代

20歳代
30寿Elt 10(13)

40歳代
50歳代 10(13)

50歳代
70歳代
80歳代 9(12)

90齢L4t

総計



参考資料 3-3

抗インフルエンザウイルス薬に関する注意喚起及び

安全対策関連通知



発 0904第 4
1年 9月 4

中外製薬株式会社

代表取締役社長 殿

厚生労働省医薬食品局安全対策課長

リン酸オセルタミビルの使用上の注意に関する注意喚起の徹底について

標記の注意喚起については、平成 19年 3月 20日 薬食安発第0320001号及び同年4月
13日 薬食安発第0413001号 厚生労働省医薬食品局安全対策課長通知により、使用上の注
意について医療関係者に対し注意喚起等を行うよう指示しているところである。
今般、新型インフルエンザ感染の拡大が見られ、抗インフルエンザウイルス薬の処方が
行われる機会も増えることが予想されることから、貴社におかれては、速やかに医療関係
者に対し注意喚起の徹底を図るとともに、その対応の結果を御報告願いたい。

安

２

食

成

薬

平

号

日

安

２

食

成

薬

平
発 0904第 5号
1年 9月 4日

グラクソ・スミスクライン株式会社

代表取締役社長 殿

厚生労働省医薬食品局安全対策課長

ザナミビル水和物の使用上の注意に関する注意喚起の徹底について

標記の注意喚起については、平成 19年 12月 26日 薬食安発第1226003号厚生労働省
医薬食品局安全対策課長通知により、使用上の注意について医療関係者に対し注意喚起等

を行うよう指示しているところである。

今般、新型インフルエンザ感染の拡大が見られ、抗インフルエンザウイルス薬の処方が

行われる機会も増えることが予想されることから、貴社におかれては、速やかに医療関係

者に対し注意喚起の徹底を図るとともに、その対応の結果を御報告願いたい。



薬 食 安 発 0904第 6
平 成 21年 9月 4

号

日

薬食 安発 0113第 1号
平成 22年 1月 13日

塩野義製薬株式会社

代表取締役社長 殿

厚生労働省医薬食品局安全対策課長

ペラミビル製剤の使用上の注意に関する注意喚起の徹底及び

T新型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

今般、ペラミビル製剤 (販売名 :ラ ピアクタ点滴用バイアル 150mg、 同バック300mg)

が新たな抗インフルエンザウイルス薬として承認されたところであるが、抗インフルエン

ザウイルス薬使用後の異常行動に関する注意喚起について、リン酸オセルタミビル以外の

抗インフルエンザウイルス薬についても、平成 19年 12月 26日 薬食安発第 1226003号

及び同第 1226004号 に基づき、抗インフルエンザウイルス薬の使用上の注意に関する注

意喚起の徹底をこれまで継続して実施しております。

また、新型インフルエンザ治療開始後の注意喚起についても、平成 21年 11月 30日 厚

生労働省医薬食品局安全対策課事務連絡「「新型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」により、抗インフルエンザウイルス薬製造販売業者にも情報

提供の実施を求めています。

これらの注意喚起を踏まえ、本剤についても、販売先医療関係者に対し、これらに準じ

た情報提供を行うとともに、その対応の結果を厚生労働省医薬食品局安全対策課宛て御報

告願いたい。

株式会社イセイ     ,
キョーリンリメディオ株式会社

沢井製薬株式会社

全星薬品工業株式会社

大洋薬品工業株式会社

辰巳化学株式会社

鶴原製薬株式会社

日医工株式会社
ノバルティス ファーマ株式会社

厚生労働省医薬食品局安全対策課長

アマンタジン塩酸塩の使用上の注意に関する注意喚起の徹底について

標記の注意喚起については、平成 19年 12月 26日 薬食安発第1226004号厚生労働省
医薬食品局安全対策課長通知により、使用上の注意について医療関係者に対し注意喚起等
を行うよう指示しているところである。

今般、新型インフルエンザ感染の拡大が見られ、抗インフルエンザウイルス薬の処方が

行われる機会も増えることが予想されることから、貴社におかれては、速やかに医療関係
者に対し注意喚起の徹底を図るとともに、その対応の結果を御報告願いたい。



薬 食 安 発 0904第 1号
平 成 21年 9月 4日

中外製薬株式会社

代表取締役社長 殿

厚生労働省医薬食品局安全対策課長

新型インフルエンザ感染流行時における抗インフルェンザウイルス薬の

安全対策等について

今般、新型インフルエンザ感染の拡大が見られ、妊婦等の新型インフルエンザに対して
リスクが高いと考えられる患者への抗インフルエンザウイルス薬の投与が行われる機会も
増えることが予想される。このような状況を踏まえ、従前からの安全対策に加え、これま
で使用経験が少なく、 リスクが高い患者にリン酸オセルタミビルの投与を行う場合の有効
性及び安全性等に関する下記の事項について調査及び安全性確保を行い、その結果を御報
告願いたい。

記

1 新型インフルエ ンザに対 して リスクが高い患者 として想定され、かつ、
これまで リン酸オセルタミビルの使用経験が十分ではない患者群 (例 えば、
妊婦、乳幼児、高齢者、身体機能が低下 している者等 )に 関 して、安全性
の問題 を早期にとらえ、客観的に評価 。分析す るための調査等の対策を実
施す ること。特に、妊婦に関す る リン酸オセル タミビルの影響 を客観的に
評価できるよう患者の登録等の仕組みを検討す ること。

2 1に 掲げる患者に関す るこれまでの国内外での使用経験及び安全性に関
す る情報を整理 し、速やかに独立行政法人医薬品医療機器総合機構安全第
二部に提出す るとともに、適切な情報提供の方法について検討す ること。

3 透析患者等の腎機能が特に低下 している者に関す る薬物動態学的な知見
の集積に努め、また、安全管理方策について速やかに検討すること。

4.安 全性に関す る定期的な報告 を行 うこととし、今後、国内外で発生 した
副作用及び有害事象についてとりまとめ、独立行政法人医薬品医療機器総
合機構安全第二部に二週間毎に報告すること。

5.以上の対応に関する実施計画について、速やかに安全対策課あてに提出すること。

号

日

２

４

嚇

月

０

９

０９
年

発

１

安

２

食

成

薬

平

グラクソ・スミスクライン株式会社

代表取締役社長 殿

厚生労働省医薬食品局安全対策課長

新型インフルエンザ感染流行時における抗インフルエンザウイルス薬の

安全対策等について

今般、新型インフルエンザ感染の拡大が見られ、妊婦等の新型インフルエンザに対して
リスクが高いと考えられる患者への抗インフルエンザウイルス薬の投与が行われる機会も

増えることが予想される。このような状況を踏まえ、従前からの安全対策に加え、これま
で使用経験が少なく、 リスクが高い患者にザナミビル水和物の投与を行う場合の有効性及
び安全性等に関する下記の事項について調査及び安全性確保を行い、その結果を御報告願
いたい。

記

1 新型インフルエンザに対 して リスクが高い患者 として想定 され、かつ、
これまでザナ ミビル水和物の使用経験が十分ではない患者群 (例 えば、妊
婦、幼児、高齢者、身体機能が低下 している者等)に 関 して、安全性 の問
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。

2 1に 掲げる患者に関す るこれまでの国内外での使用経験及び安全性に関
する情報を整理 し、速やかに独立行政法人医薬品医療機器総合機構安全第
二部に提出す るとともに、適切な情報提供の方法について検討す ること。

3 透析患者等の腎機能が特に低下 している者に関す る安全管理方策につい
て速やかに検討すること。

4 安全性に関する定期的な報告 を行 うこととし、今後、国内外で発生 した
副作用及び有害事象についてとりまとめ、独立行政法人医薬品医療機器総
合機構安全第二部に二週間毎に報告すること。

5 以上の対応に関する実施計画について、速やかに安全対策課あてに提出すること。



薬 食 安 発 0904第 3
平 成 21年 9月 4

号

日

株式会社イセイ

キョーリンリメディオ株式会社

沢井製薬株式会社

全星薬品工業株式会社

大洋薬品工業株式会社

辰巳化学株式会社

鶴原製薬株式会社

日医工株式会社

ノバルティス ファーマ株式会社

薬食審査発 0113第 1号

薬 食 安 発 0113第 2号

平成 22年 1月 13日
塩野義製薬株式会社

代表取締役社長 殿

厚生労101省医薬食品局審査管理課長

厚生労働省医薬食品局安全対策課長

ペラミビル製剤の製造販売後安全対策等について

今般、ペラミビル製剤 (販売名 :ラ ピアクタ点滴用バイアル150mg、 同バック300mg)

を承認したところであるが、現在、新型インフルエンザの流行状況にあることから、本剤

は新型インフルエンザ治療において、ハイリスク患者を中心に使用されることも考えられ

るため、通常の市販直後調査の実施に併せ、下記の事項について全数使用把握及び安全性

確保を行い、その結果を御報告願いたい。

記

1 本剤の承認審査に際して提出された使用患者全数IEl握のための実施計画書に基づき、
早期に安全性の問題をとらえ、客観的に評価・分析するため「全数使用把握」を販売開

始から可及的速やかに実施すること。

2 安全性に関する定期的な報告を行うこととし、製造販売承認後、国内で発生した冨1
作用及び有害事象についてとりまとめ、独立行政法人医薬品医療機器総合機構に 1週間

毎に報告すること。

3 以上の対応に関する使用患者全数把握のための実施計画書について、速やかに提出す
ること。

厚生労Itl省医薬食品局安全対策課長

新型インフルエンザ感染流行時における抗インフルエンザウイルス薬の

安全対策等について

今般、新型インフルエンザ感染の拡大が見られ、新型インフルエンザに対してリスクが

高いと考えられる患者への抗インフルエンザウイルス薬の投与が行われる機会も増えるこ

とが予想される。新型インフルエンザはアマンタジン塩酸塩には耐性であると報告されて
いるが、状況によっては新型インフルエンザも含めて使用される可能性があることから、

従前からの安全対策に加え、これまで使用経験が少なく、リスクが高い患者にアマンタジ

ン塩酸塩の投与を行う場合の有効性及び安全性等に関する下記の事項について安全性確保

を行い、その結果を御報告願いたい。

記

1.ア マンタジン塩酸塩の出荷量等が急激に変化す る等の状況が発生 した場
合には、速やかに安全対策課に連絡す ること。

2 新型インフルエンザに対 して リスクが高い患者 として想定 され、かつ、
これまでアマンタジン塩酸塩の使用経験が十分ではない患者群 (例 えば、

乳幼児、高齢者、腎不全患者等 )に 関 して、安全性の問題を早期にとらえ、
客観的に評価・分析す るための調査等の対策を必要に応 じて実施す るこ

と。

3 2に 掲げる患者に関す るこれまでの国内外での使用経験及び安全性に関
す る情報を整理 し、速やかに独立行政法人医薬品医療機器総合機構安全第
二部に提出す るとともに、適切な情報提供の方法について検討す ること。




