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【原著 ・臨床 】

市販 後 調 査に よ るpanipcnem/betamipronの 友 側 の 検1言書

船6回 安 争哲 定期報告(III第1年 次報告)よ り

三興株式 会社・医薬情 報第 ・部 ・医療情 報第 二部

(平成11年6月7日 受付 ・平成 日 年6月10日 受 理)

カ ルベ ニ ン(R)(panipellem/betamipron)の 使 用成 績調 査は,平 成6年4月 か ら施 行 され た改 訂GPMSP

の も と,「 新医薬品、なの 再審査 の 申情 の ために行 う使用の成績 等に関 す る調 査の実 施 方法 に関 する ガイ ドラ

イン」に則 り,使 用実態下 で連 続 調 作 方式 を用 いて実施 した。 不使 用成積 調 査 は,平 成6年2月 に開始 し

たパ イロッ トス タデ ィをは じめ と して 平成9年3月 までの約3年 間実 施 し.17,872例 の 調 査 繋 を回収 し

た.回 収 した17,872例 の うち,調 査期 間外 などの理山 に よ り不適 格症 例 とな った124例 を 除 いた17,748

例 を安全性解析 対象症例 とし,検 討 を行 った,,そ の結 果,カ ルベ ニ ン(R)の副作用(臨 床検 査個 異常 を含 む)

発現 率は9.34%(1,658例/17,748例)で 承認時 の16.97%(443例/2,611例)と 比較 し 上昇傾 向は 見られ

ず,そ の構成比 に も明 らかな変動 は見 られ なかった,,本 仙 川成績 調 査では,安 全性 と ともに有 効性 につい

て も検討 を行ったが,本 医薬品 は再審 査期 間(平 成5年10月1日 ～平 成11年9月30日)の 途 中のため,

安 全性の検討結果のみ を報 告す る。
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カルベニ ン(R)(panipenem/betamipron)は,三 共株式 会

社 で 開 発 され た カ ルハ ペ ネ ム 系 抗 生物 質panipenem

(PAPM)と 腎毒性軽減剤betamipron(BP)を1:1に 配 合

した製剤であ り,β-lactamaseに 安 定でグラム陽性 菌,嫌

気性菌および緑膿菌を含むグラム陰性菌に幅広い抗菌スペ ク

トルを有する12)。

今回,カ ルベニ ン(R)の使 用成績調査を平成6年4月 か ら施

行 された改訂GPMSPの も と,「 新医薬品等の再審査の 申

請のために行う使用の成績等に関する調査の実施方法に関す

るガイ ドライン3)」に則 り,使 用実態下 で連続調査方式を用

いて実施 した。

約3年 の調査期間に17,872例 の調査票を回収 し,調 査期

間外などの理由による不適格症例(124例)を 除いた17,748

例 を安全性評価対象症例 とした。

本使用成績調査は,使 用実態下での調査のため,重 篤な基

礎疾患 ・原疾患に併発 した感染症の患者や,小 児,高 齢者,

妊 産婦,あ るいは腎障害,肝 障害を有する患者などの特別な

背景を有する患者も幅広く登録された。

したがって,本 使用成績調査にて収集 された症例を承認時4)

に検討 されていない因子,あ るいは安全性評価に影響 を与え

ると思われる因子別に集計 し,安 全性の解析および検討を行

った。

本使用成績調査では,安 全性とともに有効性について も解

析.検 討を行ったが,本 医薬品は再審査期間(平 成5年10

月1日 ～平成11年9月30日)の 途中のため ,安 全性の検

討結果のみを報告する。

1.調 査 の 方 法

1.調 査期間 と収集状況

第1回 の使用成績調査を実 施する前に連続調査方式

お よび調査票の反響 を見るため.パ イロ ット調査を2

か月川実施 した その後,使 用成績調 査を平成6年4

月か ら平成9年3月 まで各1年 間ずつ.計3回 実施し

た。

各調査回の実施期間をTable 1に 示す

2. 調査方法

(1) 全国の 本剤が採用 され市販後調査が可能な施設

を選定 し,文 書で依頼 した後。調査を開始 した。

(2) 40の 適応症を呼吸器感染症,般 感染症。尿路

感染症,皮 膚科 感染症,口 腔外科感染症の5種 に分類

し調査票を作成 した。各調査票に割 り当てた適応症を1)

か ら5)に 示す。

1) 呼吸器感染症調査票

咽喉頭炎,急 性気管 支炎,扁 桃炎,慢 性気管支炎,気

管支拡張症(感 染時),慢 性呼吸器疾患の二次感染,肺

炎,肺 化膿症,膿 胸

2) 一 般感染症調査票

敗血症,感 染性心内膜炎,肛 門周囲膿瘍,外 傷・熱傷・

手術創などの表在性二次感染,骨 髄炎,関 節炎,胆 嚢炎・

胆管炎,肝 膿瘍,腹 膜炎,骨 盤腹膜炎,ダ グラス窩膿瘍・

子宮付属器炎,子 宮内感染,子 宮考結合織炎,バ ルトリ

ン腺炎,髄 膜炎,眼 窩感染,全 眼球炎(含,眼 内炎)・

中耳炎,副 鼻腔炎,化 膿性唾液腺炎
*東 京都中 央区 日本橋 本町3 -5-1
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3)尿 路感染症調査票

腎孟腎炎,膀 胱炎,前 立腺炎,副 睾丸炎

4)皮 膚科感染症調査票

丹毒,蜂 巣炎,リ ンパ管(節)炎

5)口 腔外科感染症調査票

顎炎,顎 骨周辺の蜂巣炎

(3)調 査期間内に 目標症例数に達するまで,本 剤 を

使用 した全症例を1例 漏 らさず投与順に調査票に記入

する連続調査方式を採用 した。また,調 査票に記入 され

た症例が,本 剤 を使用 した全症例であることを証明する

ため,症 例一覧表を作成 した。

3.収 集目標症例数

本剤は適応症が多 く,適 応症ごとの安全性 ・有効性評

価を承認時4)と比較するため,約20,000例 を目標とした。

4.調 査項目および安全性 の判定

(1)調 査項 目

患者背景,使 用理由(感 染症名),現 病歴,原 疾患 ・

合併症,本 剤の投与状況,臨 床経過表(併 用薬剤 ・併用

療法の内容,体 温,自 他覚症状,他),細 菌学的検査,

Table 1. Period of examination

本剤投与前後の臨床検査値,全 般改善度,概 括安全度,

有用度。

(2)安 全性の判定

本剤の投与開始後に発現 した臨床検査値異常を含むす

べての異常所見について,「発現の有無」を調査 した。

異常所見 「有」の症例については,「発現日」,「種類」,

「程度」,「処置」,「転帰」,「本剤 との因果関係」な どを

調査 した。

また,副 作用は異常所見のうち,本 剤と因果関係を否

定できないものとした。

5.解 析方法

安全性評価対象症例について多変量解析 を行った。

11.結 果

1.収 集症例

約3年 間の 使 用 成 績 調査 で全 国1,758施 設 か ら

17,872例 の調査票を回収 した。17,872例 の うち,調 査

期間外などの理由から124例 を不適格症例とし,こ れ

らを除いた17,748例 を安全性評価対象症例とした(Fig.

1)。 なお,不 適格症例に異常所見の記載があった場合

は,自 発報告の副作用として対応した。

適応症別の安全性評価対象症例数をTable 2に 示す。

各調査回ごとの副作用発現症例数および副作用発現率

(%)をTable 3に 示す。

パイロット調査では,1,064例 中104例 に副作用が発

現 し,副 作用発現率 は,8.93%で あった。 また,第1

回調査か ら第3回 調査での副作用発現率 は,そ れぞれ

10.03%(492例/4,907例),8.89%(518例/5,827例),

Fig. 1. Flow chart on the subject of cases.
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Table 2. No. of cases in the safety evaluation according to indications
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Table 3. Incidence of adverse reactions according to time of examination

9.30%(544例/5,850例)で あった。パ イロ ッ ト調査

から第3回 調査 までの使用成績調査全体で は,17,748

例中1,658例 に副作用が見 られ、副作用発現率 は9.34

%で あった。パ イロ ッ ト調査 か ら第3回 までの調査 を

通して,調 査回ごとの副作用発現率に大きな差は見られ

なかった。

2.患 者背景因子瑚の症例分布と安全性

安全性評価対象症例 とした17,748例 を患者背景因子

別に集計 ・解析 した。Tables 4に 因子別の症例分布,

副作用発現症例数,副 作用発現率(%),お よび単変量

解析(ピ アソンx2検 定)の 結果を示す。

なお,各 因子の選択については,承 認時に検討されて

いない因子,お よび安全性に影響を与えると思われる因

子を採用 した。

登録された症例の分布を見てみると男女比は6:4で

あ り,平 均年齢 は58.8歳 で15歳 以下が1,097例(う

ち,3歳 以下594例),81歳 以上の高齢者が2,613例 含

まれてお り,開 発時の試験ではあ まり見られない小児,

高齢者層が多 く登録された。感染症の重症度は中等症以

上が83.8%(14,872例/17,748例)と 大半を占めてお

り,病 型 は急性 が78.6%(13,948例/17,748例)と 多

かった。使用実態下での調査であるため開発時と比較 し

て,原 疾患 ・合併症 を有 している患者が69.1%(12,265

例/17,748例)と 多 くみ られた。悪性腫 瘍(4,166例/

17,748例)な どの重篤な基礎疾患を有している症例や,

他剤併用例も56.3%(9,996例/17,748例)と 多 く登録

された。最大1日 投 与量は,0.59か ら1.09が79.5%

(14,108例/17,748例)で あった。

3.安 全性解析結果

17,748例 を安全性評価解析対象症例 として,各 因子

と副作用発現 との関連について解析 を行った(Table4,

5)。 なお,最 大1日 投与量 については結果 と独立でな

いと考えられるため,他 の因子 とは別に検討 した(Table

6)。 また,カ ルベニ ン投与開始か ら副作用発現 までの

日数については,95%信 頼区間により推定した(Table

8)。

各因子ごとに副作用発現率との関連を見るため,最 初

にカテゴリー間の発現率の一様性 をピァソンx2検 定 に

より検定 した(Table4>。 なお,併 用薬剤,基 礎疾患 ・

合併症の内訳に対するP値 は,個 々の 「無」群 と 「有」

群の比較結果である。ピァソンκ2検定結果 より関連の

見 られた因子(P<0.20>に ついて,副 作用発現の有無

を目的変数,各 因子を説明変数としたロジスティック回

帰分析51を行った。ここで、P<0,05の 因子 を有意差が

認め られたもの とし、その因子についてのオ ッズ比とそ

の95%信 頼区間を推定した(Table 5)。

解釈を容易にするために連続型因子(年 齢,罹 病期間,

最大1日 投与量)は カテゴリー化 し,ロ ジスティック

回帰分析5}を行う際に,副 作用発現 「有」あるいは 「無」

の症例数が5例 未満のカテゴ リーは併合 した。二値 カ

テゴリーで併合が不可能な場合には,そ の因子は説明変

数としてモデルに含めなかった。なお,欠 測値について

は,連 続型因子の場合は平均値を代入 し,そ の他の場合

は不明あるいは最頻値を代入 した(Table 5)。

Table 5に ロジステ ィック回帰分析6),オ ッズ比,オ

ッズ比の95%信 頼区間の値を示す。

男女間に有意差が見られ,副 作用発現のオッズ比では

男性を1と すると女性は0.78と な り,女 性の方が低か

った。年齢別についても有意差が見 られ,加 齢にしたが

ってオッズ比が高 くなる傾向が見 られたが,81歳 以上

の高齢者群は小児群に次いでオッズ比が低かった。重症

度にも有意差が見られ,重 症化するにつれてオッズ比が

高 くなった。また併用薬翻,合 併症にも有意差が見られ

た因子があ り,併 用薬剤では,抗 生物質,化 学療法剤,

中枢神経用薬,消 化器官用薬,そ の他の薬品,ま た合併

症では肝障害,血 液障害において,「 無」群に比べて

「有」群のオッズ比が高かった。同様に,併 用療法につ

いても 「無」群に比べて 「有」群のオッズ比が高かった。

薬物アレルギー,そ の他のアレルギーについても有意差

が見られ,「 無」群に比べて 「有」群のオッズ比が高か

った。疾患群の間にも有意差があり,重 症な感染症ほど

オッズ比が高い傾向が見 られた(Table 5)。 また,最 大

1日 投与量に有意差が見 られ,投 与量が増加するにつれ

てオッズ比が高 くなった くTable 6)。

Table 7に は,副 作用発現率(%)に 有意差の生 じた

因子について多変量解析の結果を示す。なお,年 齢,罹

病期間,重 症度,疾 患群,最 大1日 投与量は,オ ッズ

比 とそのオッズ比の95%信 頼区間によ り値の近い区分
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Table 4-1. Incidence  of adverse reactions  according to patient profile
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Table 4-2. Incidence of adverse reactions according to patient profile
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Table 5-1. Multivariate analysis an coiding to patient profile
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Table 5-2. Multivariate analysis according to patient profile

Table 6. Multivariate analysis according to maximum daily dose

を同一グループとし,併 合 した副作用発現率(%)を 示

した。

Table 8は,カ ルベニ ン投与開始から副作用発現 まで

の日数区分別の副作用発現症例数,発 現率(%)お よび

95%信 頼区間を示 した。

なお,調 査症例数はおのおのの 日数区分の始点か らの

累積症例数 とした。すなわち,「4-6」の区分には,17,748

例から3日 以内の投与の症例を除いた16,427例 である

ことを示す。

カルベニ ン使用期間 と副作用発現 までの 日数の関係

は,長 期にわたって投与されたにもかかわらず,副 作用

が早期に発現することもあ り,単 純に区分内で比較する

ことがで きない。 したがって,ハ ザー ドを一定にした日

教区分を設定 し,そ の区分ごとの副作用発現率(%)の

差を推定 した。

95%信 頼区間により推定 した結果,カ ルベニン投与

期間が1～3日 に比 して,4日 以上の症例は有意に副作

用を発現 していた。また,4～15日 の各区分間では,副

作用の発現に差は見 られなかった。16日 以降は,1～15

日の各区分とハザー ド比が異なるため検討を行っていな

い。

4.副 作用 ・感染症発現状況

Table9に 承認時4}と本使用成績調査の副作用(臨 床

検査値異常を含む)の 種類,発 現例数および発現率(%)

を示 した。なお,副 作用の種類は 「医薬品副作用用語

集6)」をもとに担当医が用いた名称にもっとも近い用語

で集計した。さらに器官別大分類別にも集計を行った。

本使用成績調査の副作用発現率は,9:34%(1,658例/

17,748例)で あ り,承 認時4}の副作用発現率16.97%(443

例/2,611例)と 比較 して,上 昇傾向は見られなかった。

副作用の種類は,承 認時 と同様 にS-{X)T上 昇2.55

%(453例/17,748例),S-GPT上 昇2.77%(491例/

17,748例)な どの肝 ・胆道系障害5.48%(973例/17,748

例)が 高い副作用発現率(%)を 示した。また,構 成比

も承認時と比較して,大 きな変動はなかった。
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Table 7. Result of multivariate analysis with safety

Table 8. Incidence of adverse reactions according to patient profile and 95% confidence interval
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Table 9-1, List of adverse reactions



406 日 本 化 学 療 法 学 会 雑 膨
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Table 9-2. List of adverse reactions
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Table 9-3. List of adverse reactions



408 日 本 化 学 療 法 学 会 雑 誌
JULY 1999

Table 9-4. List of adverse reactions

III.考 察

注射用抗生物質 としては初めて,改 訂GPMSPの も

と,「 新医薬品等の再審査の申請のために行 う使用の成

績等に関する調査の実施方法に関するガイ ドライン3)」

に則 り,連 続調査方式による使用実態下での調査を実施

した。しかし,担 当したMRも 調査を依頼された担当

医 も初めての調査方法であ り.当 初は混乱 も見 られた

が,バ イアスをかけないための,す なわち症例を選択 し

ないための調査であることが徐 々に理解 され,調 査の回

数を重ねるごとに精度の高いものになったと思われた。

本使用成績調査では,カ ルベニ ンの40種 の適応症を

感染症の種類により,呼 吸器感染症,一 般感染症,尿 路

感染症,皮 膚科感染症,口 腔外科感染症 と大 きく5つ

に分類 し,5種 の調査票 を作成 した。これは,1種 類の

調査票で調査を実施した場合,感 染症ごとの収集症例数

に大 きな偏 りが見 られることを予想したためである。そ
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の結果,ほ ぼすべての適応症において,解 析可能な症例

数を収集することができた。

通常,市 販後の使用成績調査は使用実態下で実施する

ため,安 全性に影響を与えやすい症例に使用されること

が多 く,市 販後の方が副作用発現率が高 くなると考えら

れる。しかし,本 使用成績調査の副作用発現率は,パ イ

ロット調査を含めた4回 の調査で8.93%(104例/1,064

例),10.03%(492例/4,907例),8.89%(518例/5,827

例),9.30%(544例/5,850例),全 体 を通 して も9.34

%(1,658例/17,748例)で あ り,承 認 時4)の副作 用発

現率16.97%(443例/2,611例)と 比較すると低い値で

ある。これは元来,感 染症自体が様々な疾患により抵抗

力が低下した患者や,高 齢者,新 生児などのハイリスク

の患者に多く成立する疾患であるうえに,カ ルバベネム

系製剤は特に,ハ イリスクかつ重症感染症の症例ほど多

く使用される傾向にあるため,異 常所見が発現 した場合

でも副作用と認識されない症例が多いことが理由と考え

られる。

本使用成績調査にて発現 した主な副作用は,安 全性評

価対象症例17,748例 中,S-GPT上 昇491例(2.77%),

S-GOT上 昇453例(2.55%),肝 機能異常241例(1.36

%),ALP上 昇160例(0.90%),γ-GTP上 昇140例

(0.79%),LDH上 昇139例(0.78%)で あった。器官

別大分類別では肝 ・胆管系障害973例(5.48%),代 謝

・栄養障害279例(1 .57%)が 高い副作用発現率であ

った。これは,承 認時4,に見られた副作用 とほぼ同様で

あり,構 成比に大 きな変動は見 られなかった。

安全性評価対象17,748例 のうち,バ ルプロ酸ナ トリ

ウムとの併用例で3例 にてんかん発作の再発が見 られ

た。本相互作用は,承 認時 までの試験では見いだすこと

ができず,市 販後調査にて初めて見い出した(Table9)。

これは本剤との併用により,バ ルプロ酸の血中濃度が

減少したためと考えられている7)。

また,各 因子別の安全性の解析結果(Table7)は,

有意差のあったもののみ記載 したが,最 大1日 投与量

の増加,感 染症の重症化等に従い.有 意差をもって副作

用発現率(%)が 上昇するというおおむね理論 どお りの

結果であった。

また,男 女間の副作用発現率(%)に 有意差が生じた

ため,そ の理由を解明すべ く,種 々の検討を行ったが明

確な理由を見つけることができなかった。

Table8に おいて,95%信 頼区間に より推定 した結

果,カ ルベニ ン投与期間が4日 以上の症例が,1～3日

投与と比較 して有意に副作用 を発現 していた。これは,

4日 目以降に発現 した副作用症例では,カ ルベニ ンの主

な副作用である肝 ・胆管系障害が多かったためと考えら

れる。

今回の使用成績調査を通 して,高 齢かつ重篤な基礎疾

患 を有する症例に発現 した臨床検査値異常のとらえ方に

担当医間で差があったように思われた。

たとえば,本 剤投与後に発現 した臨床検査値異常を含

めた異常所見は,す べて,調 査票の副作用欄に記入して

戴くよう明記 したため,発 現した臨床検査値異常を,す

べて記入 し,本 剤 との因果関係が否定できないため,「関

連あるかも知れない」 または 「関連不明」と記入された

担当医もいた反面,少 しくらいの検査値の変動は患者の

状態からあって当然 と覇断し,副 作用欄に記入しなかっ

たり,記 入 しても本剤 との因果関係を 「関連なし」とし

た担当医 も多かったと思われた。

また,調 査票の臨床検査値の欄に,本 剤投与後に新た

に発現 した異常値や,大 きく増悪 した異常値が記載 さ

れ,副 作用欄に記載のない症例についてはできる限り再

調査で担当医に再度の判断を依頼 したが,た とえば 「貧

血」に関する項 目では,"原 疾患 ・合併症の悪化に伴 う

栄養状態の悪化","輸 液による脱水症状の改善による"

などの回答も多 く見られた。
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Discussion on the safety of panipenem/betamipron according to

postmarketing surveillance

―From the 6 th (4th Annual) Periodiool Report on Safety―

Medical Information Department I and II, Sankyo Co., Ltd.

We conducted a drug use evaluation study on Carbenin(R) according to the "Guidelines on the Testing
Methods for Evaluating the Use of New Drug Products, etc. in Applying for Drug Reexamination", based on
the Revised GPMSP issued April 1994. Our study was conducted using the repeated testing method under
actual treatment conditions. This drug use evaluation was made over a period of about 3 years lasting until
March 1997, including the pilot study that started in February 1994. Among the 17,872 cases reports
collected, we examined the 17,748 cases eligible for safety analysis, excluding the 124 cases disqualified
due to reasons such as their being recorded outside the designated time period. The resulting ADR
(including abnormal laboratory values) incidence was 9.34% (1,658 out of 17,748 cases), showing no
elevation tendency compared to the 16.97% (443 out of 2,611 cases) at the time of approval. Also, no
significant deviation was noted in the schematic proportions. Though both safety and efficacy were
examined in our study, we are reporting only the test results on safety because this drug is presently under
reexamination (October 1, 1993—September 30, 1999).


