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 乾燥細胞培養日本脳炎ワクチン(商品名:エンバック@皮下注用)の

 定期の予防接種における使用について

 みだしのことにつきまして、厚生労働省健康局結核感染症課長より通知がありま

 すので、写しを送付いたします。

 つきましては、貴会々員ヘの周知方よろしくぉ願いいたします。

 福医第3 3 0 7 号

 平成23年3月 8日

 ヨ0y6

 沖縄県福ネ止保健部医務課結核感染症班

 担当:伊智綾香

TEL : 098-866-2169

 F態: 098-866-2714

 E-mail・: ichiayak@pref. okinaW日. 1宮. jp
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 各都道府県衛生主管部(局)長殿

 ー',,.、,,.

 乾燥細胞培養白本・脳炎ワクチンニ(商品名・.:エンセバック@皮下注用)の
 定期の予防接種における使用について

 日本脳炎の予防接種にっいては、乾燥細胞培養白本脳炎ワクチン(商品名':ジェービヅ
 クV四)が予防接種実施規則.(昭和33 年厚生省令第.・27'号)に定める乾燥細胞培養日本脳
 炎ワケチンとして使用され.ているところで.あるが、新たに、平成23年1月17日に一般財
 団法人化学及血清療法研究所の乾燥細胞培養日本脳炎ワクチン・(商品名:エンセバッ,ク
 皮下注用.)が薬事承認されたこと・を受け、今.後供給される当該ワクチンも予防接種実施規
 則に定める乾燥細胞培養日本脳炎ワクチンの第1期及ぴ第2期の予防接種'として使用され
 ることとなる。

 当該ワク.チンは、.これまでの使用症例数が既存のワクチンと比較して少ないことから、
 接種に当た.つ.ては、,副反応にっいて十分に留意するとともに、.「定期の予防接種の実施にっ
 いて」(平成17年'1.月・27 日付健発第0127005,号厚生労働省健康局長通知).の卿孫氏「定期(ー
 類疾病)の予防接種実施要令動に基づいて、副反応の報告が遺漏なく行われるよう管下
 市町村(保健所を設置する市及び特別区を含む。)及び関係機関に対し周知願いたい'

 なお、本件にっいては、別・添写しのとおり、社団法人日本医師会感染症危機管理対策室
 長あて協力依頼をしているので申し添える'
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 エンセバック@皮下注用の承認と供給計画等について

 開発の経緯

 ・平成 10年11月

 ・..平成 13年.6 阿~12 月

 ・平成・i5 年2 月~16"年8 月

 ・平成 17.年5月

 ・平成18年2月

 平成20年6月~21牟5月

 ・、平成21年11月

 ,平成.22年.10 月

 ・平成22年11月

 ・・平成22 年 12 月

 ・平成23年1月 17 日

 ・平成23 年2月 21.日
一般財団法人化学及血清療法研究所

 日本脳炎に関する小委員会資料

 本剤の開発に着手

 第1木ヨ臨床試験

第斑相臨床試験

製造販売承認申請

継続審議決定

 第Ⅲ相追加臨床試験

 製造販売承認申請書の差換え提出

総合機構審査専門協議

 薬事・食品衛生審議会'医薬品第二部会審議

 薬事'食品衛生審議会薬事分科会報告

承認

 <承認条件>

 本剤はC製造販売後、可及的速やかに重篤な副反応に関するデータを収集し、

 段階的に評価を行うとともに、そ.の結果を踏まえ、・本剤の適正使用に必要な措置を

 講じること。

、

 1/、フ



 2.製品概要

 本剤は、日本脳炎ウィルスqヒ京株)を・ver0細胞(アフりカミドリザル腎細胞由来の株化細

 胞)で増殖させ、'得られたウィルスをホルヤリンで不活化後、し上糖密度勾配遠心及びクロマ

 トグラフィーで精製し、'安定剤を加え充填した後、.凍結乾燥したものである。

 平成23年2月 21旧
 [般財団法人化学及血清療法研究所

 エンセバック@皮下注用(ENCEVAC)

 生物学的製剤基準乾燥細胞培養日本脳炎ウクチン
 本剤1バイアルを添付の溶邦K日本薬局方注射用水)0.7mLで溶解した
 とき、0.5. mL.あたりに有効成分である不活化日本脳炎ウィルス(北京株)
 をL、たん白質含量として4μ宮、力価として参照品と同等以上含有する。

 効1月目ゞ"幼1果
 1用1'法二.111用イ竃
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 本剤は、.日本脳炎の予防に使用する。

 本剤を添付の溶剤(日本薬局方注射用水)0,7mLで溶解する。
 ◎初回免疫:通常、0.5mLずっを2回、.1~4週間の間隔で皮下に注射

 司一る。ただし、.3歳未満の者には円.25mLずっを同様の用
 法で注射する。

 ◎ミ凱U免疫:通常・、初回免疫後おおむね1年を経過した時期・に、0,6血上
 を 1 回皮下に注射する。ただし、3 歳未満の者にば、0.25
 mLを同様の用法で注射する。
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 f 轟効鞍,',桑間
 ,1沸ψメ.分
 製1'造,長売元

 遮光して、10゜C以下に保存
 製造日から2年

 生物由来.製品、劇薬、処方せん医薬品
 ブ般財団法人化学及血清療法研究所
 アステラス製薬株式会社
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 <臨床成績(第Ⅲ相i助U臨床試験 4μ倉/aose接種)>

 生後6月以上90月未満の健康小児163例(男児認例、女児布伊Dを対象として、日

 本脳炎ワクチンの第 1期予防接種ズケジiールに準じて臨床試験を実施した'臨床試験

 の概要は次のとおりである。

 本剤の3'回接種後の中和抗体陽転率を主要評価項目としY抗体陽転は接種前中和抗

 体価(10g.。)が陰性(1未満)力追陽性(1以上)にな'つた場合とした。有効性評価対象例数

 は H3 例であり、抗体陽転率は 100..0%、接種後平均中.和抗体価(10g,。)は.、.3.866であっ

 た。なお、2回接種では抗体陽転率は100.0%、.接種後平均中和抗体価・Qog )'は2.5布で

 あっだ。

 臨床試験1.こおける全観察期間中の副反応発現率っいては、、下表に示したとおりである。
、、

 発現率.聯以上の副反応としては、注射部位紅斑、'注,ナ部位腫脹、発疹、咳嫩、'鼻漏及び

 発熱がみられたが、いずれも重篤な副反応は認められなかった。

 平成23年,2月 21 日
 」般財団法人化学及血清療法研究所

 ",・・' 0. 1~既未満・・・',、・'・、・'・.・・,"・、、・',,.・・#

 紅斑、.そう捧症、蔀麻疹

 頭痛、気分変化

 馨発理部位、1、,1

 発声障害、鼻出血、鼻閉、咽喉頭癖痛、
 くしゃみ四嵩鳴、咽喉紅斑

 腹痛、下痢、.嘔吐L食欲不振

鬻瘻膚翻斗
 .冒゛..+圏
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異常感
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 注射部位紅斑、
注射部位圏長

 武畷碧その他1

発疹

 、寸 i、  咳嫩{鼻漏

,
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 注射部位内出血、注射部位硬結、
 注射部位瘻痛イ注射部位そう庠感
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 3.今後の計画

 ①製造販売後調査等

 D製造販売後調査

 250.症例

 ・・'・,"・調査

 JI .JΞ十 1、'

 ー...JJ -L-・゛゛゛

 尋÷.第f期i凱0戀

 250症例
細胞培養由来他剤

 、」、゛1 .↓、.:.」. 1、雫"、..、. E ....
 τ'「゛.冒..ニ...写、.、%.

 1,000症例

 マウス脳由来製剤

本剤

 250症例
 250症例

泌調査症例数器
 、【、,・、・1,.・.冒、」、.・、、ι..'.,ι,'. 1'.才ゞ

 '.'゛、'J .ー.コ,ンー.ー,ι.'ー.゛."』゛..'.、

 、..、,オ「.1、. 1コ」1 ...
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第迄潮以降通酵

 平成23年2月 21日
 プ般財団.法人化学及血清療法研究所

 黛籍喉一ξ'使用成縫調査

 、'ぞ"、'・',N 、,、

 使用実態.下にお.ける本剤の初
 回免疫Q・回揖、2 回目接種)で
 の安全性に関する清報を把握
する

 !.Jコ..>ニ
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 3,000 症例

 て.之、
 ̂1 .」'^.^.

 本剤の初回免疫を受ける者

 ・.・1"0 の*Υ卦:,
 噛"

 →゛

1

径畳金示
接種

 観察:

 '.・,'ι:.:.':・气乃上ミユ、、'、ー'1.' 4』.乞'.

 ー'T t '甲工JJ..' 1"弔、 3'

 十 1 ユニ、・、'.、.ゴしー
 、γ

中央登録方式
 初回免疫(1 回目、2 回
 目_接種)の・2 回
 接種後4週間くただし、2
 回目接種が・4 遍以内に
 行われた場合には、1回
 目接種後の観察期間
 は、2.回目接種の前日ま
 で)

 1・調谷叢定期間二途
 .t.、゛・、・キ、..T ,、..風『.T ÷ニ、ト冒,、'...

 ...JJJ ,{..,゛:..゛",.、ー,L J,1.゛J'.

 L ....〒一.一→、 J ."ー.や"ー..'立、.

 本剤の第 1'期追加接種(3'回
 目)並びに第2期及びそれ以降
 の追加接種の安全性に関する
 情報を把握する

 1-、、

蒜特定使用成績調査

 1,000 症例

 、'、

 .、ー゛ 1.「'..,、 Z'、.゛"イ、、、、'、」、.、、..'.、"、'.

 X、"¥"め欝蔀./、' i l,
 '、゛」"ー

 「も 5

 3,000症例

 ..、

 、、、Y,血゛.〆
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 イヤ、・J1ギ'ミ'..,1才、.!、'

 第1期追加接種(3回助並ぴ
 に第'2期及びそれ以降の追加
 接種を受ける者

】

 5年

'
1

 特定使用成績調査の接種期ごとの目標症例数

 1..受託者
 アステラス製薬株式会社

 2.委託業務の範囲
 医療機関ベの調査の依頼・契約
 調査票等の調査書類の回収
再調査

 卜,

 登録:中央登録方式
 接種:'追加接種1回

 観察:接種後4週間

 ー・、'・,・・接種期・
 "、、J I'

 ヰ{"..',.'.』、'.'生..'.'、「"U,,「,'"ミ』一

式江期這加獲糧工
 、,1

 ,,'、/J

 コ..】、

 '.4,,ー..ー. 1、"ー.,ーリ,J..'ゞエ.,ー%'゛1 '.

 途.乞・期這万i獲糧
.t^..^

 下線:過去の日本脳炎ワクチン接種歴

 1'1第1二,期.ii回{途,回

 .、゛ t,..'ー、、.、』゛..i

 *第2期及びそれ以降のi助a接種

 8年

細胞培養由来他剤

r . L

 マウス脳由来製剤

本剤
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 2)市販直後調査

 1^.1τ、ー゛

 1 .'・
 ,、'、" 1 1.1、'. 1",,".+、、'乢、

 、市販直後調登五t・1.f
 宅.Y-..ΞJ..'J ゛'...、、.0 ゛J .%.,
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 市販直後調査の  .,、.

 ・,・、・・、'一門、'ー',・・、

 上.' L、ー
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 1子堤玉冬匡療穩関数シ
 (種類別吟..三ル

 販売開始直後において、医療機関に対し確実な情報提供、注意
 喚起等を行い、'適正使用に関する理解を促すとともに重篤な副
 反応及.び感染症の情報を迅速に収集し、必要な安全対策を実
 施することにより、副反応等の被害を最小限にするととを主な目
 的とする。

 平成23年4月 11 日~平成23年.10 月.31 目

 、.'」゛,
 ,、J - 1 、

1

 平成2.3年2 月 21 日
一般財団法人化学及血清療法研究所

 "、{

 '、',J.一弔子'ー'....'、、ト'"、 J'.::、、-1 、、 4 弔.、

 1威業務ゐ染部を委託に1
 ー.雫キ.ゞ

 '冒J
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 1.受託者
 アステラス製薬株式会社

 2..委託業務の範囲
 市販直後調査の実施(説明、協力ψマインド)
 市販直後調査の実施状況報告
 市販直後調査の医療機関等ヘのフィードバック

 →、气ξ

气
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て
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 '丙'院:'500 軒
 診療所:4,500 軒

 1.注意喚起の方法
 ①対象者

 当該品が納入されだ(予定された)医療機関の医薬関係者
 (医師、薬剤師等)

ノ

 ②医療機関ヘの説明内容
 ・'「接種上の注意」等の適正使用情報の提供、説明'
 ・当該新医薬品が市販直後調査の対象であり、その期間中で
 あるとと。
 ・因果関係が否定できない重篤な副反応等が発生した場合
 には速やかに報告されたV.、こと。

J

 ③医療機関ヘの説明時期
 D納入前
 喨内入予定の医療機関には、医薬情報担当.者は原則として納
 入前に訪問し、説明及び協力依頼を行う。

 2)納フ、後
 ・訪問時期:初回納入時を起点として、2 力月目までは概ね2
 週間に・1回、その後は概ね'1力月・.に 1回訪問し、説明及び
 協力依頼を行う。

 ・納入後に納入を知づた場合は、'初回納入時から'2週間以内
 を目安に医薬情報担当者が訪問し、説明及び協力依頼を
 行う。

 ④医療機関入の説明に用いる資料名
 ・添付文書
 ・医療用医薬品製品情報概要
 ・新医薬品の.「使用上の注意」の解説
 ・'説明及ぴ協力依頼に使用する依頼文書

1.
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 (2)第2期接種における臨床研究

 <研究目的>

 乾燥細胞日本脳炎ワクチン「エンセバック@皮下注用」の第ユ期接種における有効性

 および安全陛の検討

 <事業計画>

 【厚生労働科学研究】

 新型インフルエンザ等新興・再興感染症研究事業

 【研究課題名】

 ワクチン戦略による麻疹および先天性風疹症候群の排除、およびワクチンで予防可能

 疾患の疫学並びにワクチンの有用性に関.する基礎的臨床研究(岡部班)
 【研究分担者1

 岡田賢司(国立病院機構福岡病院統括診療部長)

 【研究方法(案)】

 研究対象:第2期接種対象者(9歳以上13歳未満相当の.者)

 免疫原性:中和抗体価の推移

 安全t生有害事象、副反応

 研究期間:平成23年4月 1日~平成24年3・月 31日

 平成23年2月 21日
一般財団法人化学及血清療法研究所

 6ノン'フ

 エンセバック@皮下注用

 (市販品)

'

 第_1t期毎種ミ罵ご',.1,イ.
 .・.'、 J:'、.'.',..゛.、'、、.イ,.,.,.."..ゞ:ト

 ̂土...、ー

 エンセバヅク⑱皮下注用

 '(治験完了者)、

 エンセバック@皮下注用

 (市販品)

 マウス脳由来製剤
 (市販品)

、

 *第1期接種を完了した者

細胞培養由来他剤
 (治験完了.者)

 1第ユ期接種1

 iく今回の臨床研究)エ
 エンセバツク@皮下注用

 (市販品)
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 4.供給計画(見込み)

 0平成 23年度:、'.240 万本

 ・~7月まで': 90 万本

 ・8月~3月まで: 150 万本

 0平成24年度: 300万本

 ・4月~7月まで:. 150 万本

 '・8月~3月まで:'150万本

 平成23年2月 21日
一般財団法人化学及血清療法研究所

 一＼

 0平成_25年度以降も同様の量の供給が可能

」

1
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 灣i鈍餓谿
 2011年2月25日

一般財団法人化学及血清療法研究所

 ス製薬株式会社アステ 7

 細胞培養日本脳炎ワクチン「エンセバツク@皮下注用1の発売時期について

 7般財団法人化学及血清療法研究所(本所:熊本県、理事長:船津昭信、・以下「化
 血研」)・と・アステラス製薬株式会社(本社:東京都、社長:野木森雅郁、以下「アス
 テラス製薬D は゛化血研が製造する日本脳炎予防を目的とした乾燥細胞培養日本脳炎
 ワクチン.(販売名:「エンセバツク@皮下注用」、以下'「本剤」)にっいて、'2011,年4月
 11日に発売を開始する予定,で現在準備を進めておりますので、お知らせいたします。

ず

 なお、本郵」は、'現在化・血研が製造し、アステラス製薬が販売Eているその他の丁ワ'
 クチン」、「血粲分画製剤」と,同様にLアステラス製薬は全国で本剤の販売.販促活動
 を行い、九州エリア仁.つ'し、ては、,'両ネ土で共同販促活動を行うごとになります。

゛

 化血研ならびにアステラス製薬・は、今後ともワクチン等の製品価値最大化を図ると
 ともに、,感染症の予防ならぴに公衆衛生の普及向上に一層の貢献をしてぃきたいと考
 えています。

 工邸珪細昂工那L島ま註酪

、

参考資料

 ̂化血研

、

以 上

1

 【当件に関するお問合せ先】
一般財団法人化学及血清療法研究所
 アステラス製薬株式会社

t

'J

企画課
広報部

1

ノ

 (096)-344-13部
 (03)・3244'3201



 【参'考1

 冨'「エンセノ丈ツク@皮下注用1にっいて
 本剤は、'日本脳炎ウィルス(北京株)をVer0細胞・(アフりカミドリザル腎細胞由来

 の株化細胞)'で増殖させL.得'られたウィルスをホルマ'りンで不活化後、しょ糖密度勾配
 遠心及ぴクロマトグラフィーで精製L 安定剤を加え充填した後、凍結乾燥したもので
 ある。

販

 成分'・含量

般

名
名

 エンセバツク@皮下注用 (ENCEVAC)

 効・能、効果

 生物学的製剤基準,乾燥細胞培養日本脳炎ワクチン

 用法・用晨

 本剤1バイアルを添付の溶卸K日本薬局方注射用水)0.7mLで溶解したと

、

 き、0.5mLあたりに有効成分である不活化日本脳炎ウイルス(北京株)を

 たん白質含量として4内、力価として参照品と同等以上含有する。
 本斉Ⅱよ、日本脳炎の予防に使用する。

 本剤を添付の溶剤.(日本薬局方注射用・水)'07mLで溶解する。

 ◎初回免疫=通常・、0,5mLずつを2回、'1~4週間の間隔で皮下に注射す

 る'ただし、3歳未満の者に.は、025mLずつを同様の用法

 で注射する。

 ◎追加免疫・:通常、初回免疫後おぉむね.1年を経過した時期に、.0.5mLを
 1 回皮下に注身すする'ただし、'.3歳未満の者1こはイ,025mL

 を同様の用法、で注射する。

貯

 有効・期間

 規制区'分

J

製造販売元

販

 遮光して、,10゜C以下に保存

承

 製造日から2年

発売予定臼

 生物由来製品、劇薬、処方せん医薬品

 ※本剤は現在国家検定が実施さ.れておりイその合格通知を.以って包装'、出荷が可能どな
 るため、発売日は確定Lたものでは無し.、'ことを'予めお断り致します。

 .「日本脳炎」について

 蚊(コガタアカイ・土力)が媒介する日本脳炎ウィルスの感染にようておこる中枢神経系(脳
 や脊髄等)・の症状が現れる疾患で、'日本を含め東南アジア・南アジアにかけて広く分布す

 る,感染症。ウィルスに感染した100~伯00人中に1人の割合(世界で年間3~4万人)で
 発症するといわれており、いったん脳炎症状を起こすと致死率が約 20~如%と非常に高

、

 <、回復しても多くの方に後遺症が残る。特に小児や高齢者で死亡りスクが高いとされて
 いる。

 一般財団法人"化学及血清療法研究所

日

 アステラス製薬株式会社

 2 0 1 1 年 1 月・1' 7 日

 2 0 11 年4月 1 1 日※

売

売
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社団法人日本医師会

感染症危機管理対策室長

 ';ノ  、^ノ

 乾燥細胞培養白本脳炎ワク.チ.ン・(商品名.:'エンセバッケ皮下注用).'、の
 定期の予防接種における使用1.ごっい'て

 '予防接種行政に関じまじては、'日頃より御.理解、御協力いただき厚、く.御礼申しあげます'
 さ.て、.日本脳炎の予防接種にっいては、'乾燥細胞培養日本脳炎ウウチン(商品名 iジ士

 ーピッ,ク,V町,が予防接種実施親則.(昭和.詠'年厚生省令第2ナ号)に定める乾燥細胞抄養
 日本脳炎ワクチンとして使用されてし、るどころでありますが、新た仁1 平成23'年1月、1j
 日にヤー般財団法入化学及血清療法研究所の乾燥細胞培養日.本脳.炎ワグチン1、で商品名:i生ン
 セバツク@皮下注用・)が薬事承認されたことを受け、今後供給される当該ワクチシも予防
 接種実施規則に定める乾燥細胞培養日本脳炎・ワクチンの第1期及ぴ第.2期の予防接種どし
 て使用される二ととなります。.これに伴い、,別添'(写>のとおり各都道府県衛生主管部.(局)

 上長あて通知いた・じましたので、お知らせいた.します。
 つ'きましてはL、予防接種実施医擦機関にお.ける接種が角滑に実施されるようお願.いする

 とともに、'併せて市町村人の副反応の報告にっぎましても、貴会所属医療機関に対じて周
 知方よろしくお願いいたし,ますL
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 健感発03δ1第.2号
 平成・,2 3 年 3 月 1.日

0

 ・'..'.."・、'1 ..""層[漸11可蒼
 厚生弼動省健康局結核感染症課耳i題尾舮
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