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承認後の安全性情報の取扱い１

緊急報告のための用語の定義と報告の基準について

近 年・ 優 れ た 医 薬 品 の 研 究 開 発 ω 促 進 と 患 者 へ の 迅 速 な 提 供 を 図 る た め、 国

際 的 な ハ ー モ ナイ ゼ ー シ ョ ン 推 進 の 必 要 性 が 指 摘 さ れ て い る、 こ の よ う な 要 請

に 応 え る た め・ 日 米 ＥＵ 医 薬 品規 制 調 和 国 際 会 議 （以 下 ｒＩＣＨ」 と い う．） が 組

織 さ れ、 ハ ー モ ナイ ゼー ショ ンの 促 進 を 図 る た め の 活 動 が 行わ れ て い る，
今 般、 ＩＣＨ に お ける 三 極 の 合 意 に 基 づ き、 承 認 後 にお ける 医薬 品の 安 全 性 情

報の緊急報告を行うためω用語の定義と報告の基準について、 別添のとおりと

り ま と め た の で、 下 記 事 項 を 御 了 知 の 上、 貴 管 下 関係 業 者 に 対 し周 知 徹 底 方 御

配 慮願 い た い．

記

１． 経 緯

治 験 中 に得 ら れる 安 全 性 情 報の 取 扱 い につ い て は、 ＩＣＨ にお い て Ｅ２Ａ ガイ

ドライ ン （平成７年３月２０日付薬審第２２７号」享生省薬務局審査課長通知〕

が合 意 さ れ て お り、 承 認 後 の安 全 性 情 報 の 取 扱 い に つ い て も、 三 極 そ れ ぞ れ に

おいて ＩＣＨ Ｅ２Ａ ガイ ドライ ンで示された用語の定義及び副作用等の緊急報告

の 考 え 方 等 を 適 用 して き た と ころ で あ る、 し か し な が ら、 副 作用 症 例 の 臨 床 的

評価及び追跡調査等の取扱いに関する基準を含め、 承認後における医薬品の安

全性情報の緊急報告を行うための用語の定義と基準について、 三極で調和した

更 な る 指 針 を 示 す 必 要 が 生 じて き た こ と か ら、 ＩＣＨ に お い て ＩＣＨ Ｅ２Ｄ 尊 門 家

作 業 部 会 を 設 置 して 検 討 を進 め て き た 繕 果、 新 た に別 添 のＩＣＨ Ｅ２Ｄ ガイ ドライ

ンが 合 意 さ れ た も の で ある、



２． 本 通知 の 取 扱 い

薬享法 （昭和３５年法律第１４５号〕 第７７条の｛の２第１項に基づく製造

販売業者等からの医薬品の副作用及び感染症等の報告 （以下 ｒ副作用等報告」

とい う。〕 に つ い て は、 薬 事 法 施行 規 則 〔昭 和 ３ ６ 年 厚 生 省令 第 １ 号〕 第 ２ ５ ３

条第１項各号において報告対象及び報告期限等を規定し、 また、 関連通知にお

いて そ の 取 扱 い を 示 し て い る と こ ろ で あ る が、 本 通 知 は、 製 造 販 売 業 者 等 によ

る適切な副作用等報告を確保するため、ＩＣＨ で合意した副作用等報告に関する

用語の定義と緊急報告のための基準をガイ ドラインとして具体的に示したもの

で あ る。

３ 適用時期

本 通 知 は、 平 成 １ ７ 年 ４月 １ 日 よ り 適用 する。



（別添）

承認後の安全性情報の取扱い：

累急報告のための用謡の定義と認告の基準について
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１． は じ め に

承認後の安全性情報の品質向上を図り、 また、 情報の収集及び報告方法を整

合 さ せ る た め に 国 際 的 に 標 準 化 さ れ た 手 順 を 確 立 す る こ と が 重 要 で あ る。 １０Ｈ

Ｅ２Ａガイドライン （平成７年３月２０日付薬審第２２７号厚生省薬務局審査課長

通知） では、 承認前における医薬晶の安全性情報の取扱いに関する指針が示さ

れて い る． 多く の 関係 者 がＩＣＨ Ｅ２Ａ 刃イ ドライ ンの 考 え 方 を 承 認 後 の 医 薬 品 に

ついても適用してきたが、 承認後における医薬品の安全性情報の緊急報告を行

う た め の用 語 の 定 義 と 基 準 に つ い て、 症 例 の 取 扱 い に 関 す る 基 準 と と も に、 更

なる 指 針 を 示 す 必 要 が 生 じて い る． 本
ガイ ドライ ン はＩＣＨ Ｅ２Ａ ガイ ドラ イ ンの

内 容 に 墓 づ い て お り、 こ れ ら の用 語 と 定 義 が 製 品 ライ フ サ イ ク ル に お け る 承 認

後 の 段 階 に ど のよ う に適 用 し得 る か を 解 説 す る も の で ある．

２． 承認後における医薬晶の安全性情報の報皆に関する用語と定義

２．１ 有 害 事 念

有 害 事 象 と は、 医 薬 品 郁 投 与さ れ た 患 者 に 生 じ た あ ら ゆ る 好 ま し く な い 医 療

上 の 出 来 事 で あ り、 必 ず し も 当 該 医 薬 品 の 投 与 と の 因 果 関 係 が あ る もの の み を

指 す わ けで は な い、 す な わ ち、 有 害 事 象 と は、 医 薬 品 の 使 用 と 時 間 的 に 関 連 の

あ る、 あ ら ゆ る 好 ま し く な い、 意 図 し な い 徴 候 （例 え ば、 臨 床 検 査 値 の 異 常）、

症 状 又 は疾 病 の こ と で あ り、 当 該 医薬 品 との 因 果 関 係 の 有 無 は 問 わ な い。

２．２ 副 作 用

各 地 域 の 規 制、 行 政 指 導 及 び 慣 例 に よっ て 確 立 さ れ て い る よ う に、 副 作 用 と

は 医薬 品 に 対 す る 有 害 で 意 図 し な い 反 応 を いう 雌１〕。

「医 薬 品 に 対 す る 反 応」 と は、 医 薬 品 と 有 害 事 象 との 間 に、 少 な く と も 合 理 的

な 因 果 関係 の 可 能 性 が あ る も の を い う （１ＯＨ Ｅ２Ａ ガイ ドラ イ ンを 参 照 の こ と 雌

；〕）
。

有 害 事 象 と は 異 な り、 副 作 用 と は、 医 薬 品 と事 象 の発 生 と の 因 果 関 係 淋 疑わ

れ る と い う 事 実 を 特 徴 と す る。 有 害 事 象 が 自 発 的 に 報 告 さ れ た 場 合 は、 た とえ

因 果 関 係 に つ い て不 明 又 は 明 確 に 述 べ ら れ て いな く て も、 規 樹 当 局 へ の 報 告 目

贈１〕 日本 で は、 投 与量 にか かわ らず、 医薬 品に対 す る有 害で意 図し な い反応 を副 作用 と

雌 呈］ １ＣＨ 醐Ａ ガイ ドライ ンで は ｒ医薬品 に対 する反 応 とは、 有 害事 象の う ち当 該 医薬 品

と の因 果関係 が否 定 できな いもの をい う」 とあり、 ま た、 因果 関係 の評 価 の重 要性 が

述 ぺ られて いる。 承 認 後にお いて も以 前より この考 え 方を適 用 してき て おり、 本 ガイ

ドライ ン にお ける 表現 は１ＣＨ Ｅ２Ａ ガイ ドライ ンと 異 なるが、 そ の取 扱 いに変 更 はな



的 か ら す れ ば、 副 作 用 の 定 義 を 満 たす こと に な る。

２．３ 重 篇 な 有 告 箏 象 又 は 副 作用

ＩＣＨ Ｅ２Ａ ガイ ドライ ン と 同様 の 考 え 方 に 基 づ き、 重 篤 な 有 害 事 象 又 は 副 作用

と は、 投 与 量 に か か わ ら ず、 医 薬 品 淋投 与さ れ た 際 に 生 じ た あ ら ゆ る 好 ま しく

な い 医 療上 の 出 来 事 の う ち、 以 下の も の を い う ：

（１〕死 に 至 る も の

（２〕生命を脅かすもの

（注 １ こ こ で い う ｒ生 命 を脅 か す もの」 と は、 そ の 事 象 の 発 現 時 点 にお い て 患

者 が 死 の 危 険 に さ ら さ れ て い る 場 合 をい い、 仮 に もっ と 重 度 で あ れ ば 死

を招 い た か も しれ な い と いう 意 味 で はな い。）

（Ｂ〕治療のための入院又は入院期間の延長淋必要であるもの

（４〕永続的又は顕著な障害・機能不全に陥るもの

（５）先 天 異 常 ・ 先天 性 欠 損 を来 す も の

（６）その他の医学的に重要な状態と判断される事象又は反応

こ の 場 合 に お い て、 直ち に生 命 を 脅 か し た り 死 や 入 院 に 至 ら なく と も、 患

者 を 危 機 に さ ら すお そ れが あっ た り、 又 は 上 記 の 定 義 に 挙 げら れ て い る よ う

な繕果に至らないように処置や治療淋必要となるような重要な医学的事象

は重 篤 で あ る と判 断 すぺ き で あ り、 そ の よう な 状 態 か 否 か に つ い て は 医 学 的

及 び科 学 的 根 拠 に 基 づ いて 判 断 する 必 要 があ る。 こ の よ う な 事 象 の 例 と し て、

救急処贋室等又は自宅において集中治療を必要とするアレルギー性気管支

痙 蟹、 入 院 に は 至 ら な いも の の 血 液 障 害 又 は 痙 控 を 来 し た場 合、 薬物 依 存 症

又 は薬 物 乱 用 等 が 挙 げ られ る旦

２．４ 予 測 で き な い 副 作用

副 作用 の う ち、 そ の 性 質、 重 症 度、 特 異 性 又 は 転 帰 が 各 国 又 は 地 域 の 添 付 文

書 （例 え ば、 Ｐ刮ｏｋ固呂ｅＩ皿昌鮒 又 は Ｓｕ皿ｍ別町 ｏｆＰｍｄｕｏｔＣｈ趾 肌ｔｅｒｉ昌ｔｉｏ昌 等） の

記 載 内 容 に 一 致 し な い も の は、 予 測 で き な い 副 作用 と み な す べ き で あ る。 製 造

販 売 業 者 （Ｍ 趾ｋｅｔｉｎｇ Ａｕｔｈｏ㎡目乱ｔｉｏｎ Ｈｏｌｄｅ正（ＭＡ 田） が あ る 副 作 用 に つ い て 予

測できるか否か確信淋持てない場合は、 当該副作用は予測できないものとして

取 り 扱 わ れる べ き で あ る。

当該国又は地域の添付文書に記載されている副作用でも、 致命的な転帰とな

る お そ れ が あ る こ と が 明 記 さ れ て い な い 限 り、 致 命 的 な 壕 帰 を 伴 う 当 該 副 作 用

は予 測 でき な い 副 作用 と 判 断す べ き で ある。

胴 種同 効 薬 共 通 の 副 作用」 と して 添 付 文 書 に 記 載 さ れ て い る か ら と いっ て、
対 象 と な る 医 薬 品 に つ い て、 自 動 的 に 当 該 副 作 用 が 予 測 で き る も の と な る と 考



え る べ き で は な い。
ｒ同種 同 効 薬 共 通 の 副 作用」 は、 当 該国 又 は地 域 の 添 付 文 書

に、 当 該 医 薬 品 に よっ て 生 じ る こ と が 明確 に 記 載 さ れ て い る 場 合 に の み、 予 測

で き る と 考 え る べ き で あ る。 以 下 にそ の よ う な 例 を示 す．：

ｒこの 系 統 の 他 の 医 薬 品 と同 じく、 医 薬 品 Ｘ で は以 下 の 望 ま しく な い 作用

が 生 じる」

「医 薬 品 Ｘ を含 む この 系 統 の 医 薬 品 は、… を 引き 起 こす」

そ の 副 作 用 が 医 薬 品 Ｘ につ いて 記 載 さ れて い な い場 合、 下 記 の よ う な 記 載 が

添 付 文 書 に 見 ら れ る こ と が 多 い：

「こ の 系 統 の 他 の 医 薬 品 で は… を引 き 起 こす こ と 淋報 告 さ れ て お り」

ｒこの 系 統 の 医 薬 品 で は… を 引 き 起 こす こ と が 報 告 さ れ て い る が、 医

薬 品 Ｘ に つ いて は こ れま で 報 告 さ れ て い な い」

こ の よ う な 状 況 で は、 当 該 副 作用 は 医薬 品 Ｘ につ いて 予 測 で き る と 判 断 す べ き

で は な い。

注 ＝企 業 中 核 安 全 性 情 報 （Ｃｏｍ 岬 町 Ｃｏ蝸 Ｓ 疵ｔｙＩｎ㎞ ｍ ａｔｉｏ皿） で用 い ら れ る

副 作 用 の ｒ記 載 ／ 未 記 載 （１ｉ昌ｔｅｄｎ 欄）」 と い う 概 念 は 規 制 当 局 へ の 緊 急

報 告 の 判 断 に は 適用 し な い （定 義 に 関 し て はＩＣＨ Ｅ２Ｃ ガイ ドライ ン （平

成９年３月２７日付薬安第３２号厚生省薬務局安全課長通知〕 を参照のこ

と〕
．

２．５ 医痘 専 門
家

医 療 尊 門 家 と は、 医 師、 歯 科 医師、 薬 剤 師、 看 護 師、 検 死 官、 そ の 他 各 国 の

規制で定められた医学的資格を有する者をいう。

２．６ 一 般 使 用 者

一 般 使用 者 と は、 患 者 本 人 又 は 患者 の 弁 護 士、 友 人、 家 族 ・ 親 戚 等、 医 療 専

門 家 以 外 の 者 を い う。

３． 個別症例安全性報告の情黎源

３．１ 自発 的 な 情 報 源 （Ｕ皿ｏｏ止ｄ悔‘１Ｓｏ皿 ㏄目〕

３
．
１
．
１ 自 発 報 告

自発 報 告 と は、 企 業、 規 制 当 局 又 は 他 の 組 織 （例 え ば、 ＷＨ０、 地 域 の 副 作用

モ ニ タリ ン グセ ンタ ー （臨 勧ｏｎ割１ Ｃｅｎｔ但正）、 中 毒 管 理 セ ンタ ー 等） に対 す る 医

療専門家又は一般使用者による自発的な報告であり、１種類又は複数の医薬品を

投与 さ れた 患 者 に お け る １ 件 又 は複 数 の 副 作 用 を 記 述 す る も の で あっ て、 臨 床

試験又は何らかの系統的な方法で収集された症例は自発報告に当たらない。



医療専門家向けの注意喚起文書 （ドクターレター等）、 報道記事、 又は企業の

医薬情報担当者 （ＭＲ〕 による医療専門家への質問によって報告が喚起される

（呂ｔｉ皿ｕ１乱ｔｅｄ 肥ｐｏ前ｉｎｇ） 場 合 が あ る が、 こ の よ う な 報 告 は 自 発 報 告 と み な す べ

き で あ る。

一 般 使用 者 か ら の 報告 は、 ｒ医 学 的 な 裏 付 け」 の 有 無 と は 関 係 な く、 自 発 報 告

と し て 取 り 扱う べき で あ る。 規 制 当 局 が 緊 急 報告 の 目 的 に照 ら し て、
「医 学 的 裏

付 け」 を 求 め る 場 合 も あ る。 重 要 な の は、 報 告 自 体 の 質 で あ り、 情 報 源 で は な

い・ 一 般 使用 者 か ら の 報 告 が、 規 制 上 の 報 告 対 象 と は な ら な い 場 合 で あ っ て も、

そ の 報 告 を 保 存 す ぺき で あ る。

３．１．２
文 献

各製造販売業者は、 広く使われている系統的な文献論評又は参照データペー

ス を用 い る こ と に よ り、 世 界 的 に 広 く 読 ま れて いる 科 学 文 献 を 定 期 的 に 検 索 す

ることが期待される。 文献検索の頻度は各国の規樹要件に従うか又は少なくと

も２週聞に１回行うぺきである。 関連のある公表された学会抄録集及び論文の

草稿を含め、 科学文献及び医学文献の副作用症例報告には規制当局への緊急報

告 の 要 件 を 満 た す も の も あ る． 特 定 さ れ る 患 者 ご と に、 １薗切 な 医 学 的 情 報 を記

載 し た 報 告 書 を提 出 す ぺ き で あ る。 そ の 際、 参照 文 献名 等 を 情 報 源 と し て 付記

す べ き で あ り、 副こよっ て は、 文 献 の 写 し を 求 め ら れる 場 合 も あ る。 企 業 の 本

社 及 び 各 国 支 社 は、 自 国 内 の 学 術 誌 に 掲 載 さ れる 発 表 を 認 識 し、 適 宜、 自 杜ω

安全対策を担当する部門に注意を促すことが求められる。

規樹当局への報告期限は、 製造販売業者カ｛当該症例について報告に必要な最

低限の情報が得られたと認識した時点から起算する．

製造販売業者は、 当該医薬晶ω製造販売業者、 商標又は商品名が特定されな

い 場 合、 明 確 に な る ま で は 自 社 の 製 品 と 想 定 す べ き で あ る。 た だ し、 報 告 書 に

は、 具 体 的 な 商 標 が 特 定 さ れ て いな い こ とを 記 載 す る 必 要 が あ る。

文献中に複数の製品が言己載されている場合、 被疑薬とされた製品の製造販売

業者のみが報告を提出すべきである． 被疑薬とは文献の著者によって有害事象

と の 因 果 関 係 が 疑 わ れ る と して 特 定 さ れ た 製 品 の こ と を いう。

３．１．３ イ ン タ ー ネ ッ ト

製 造 販 売 業 者 は、 潜 在 的 な 副 作 用 症 例 を 見 落 と さ な い た め に、 自 社 が 管 理す

る、 又 はそ の 内 容 に 責 任 を 持 つ ウ ェ プ サイ ト を 定 期 的 に 検 索 す べ き で あ る。 製



造販売業者は副作用情報に関して、 それ以外のウェブサイ トを検索することは

要 求 さ れ な い． し か し、 自 杜 の 管 理 下 に な い ウ ェ プサイ トに お い て 副 作用 を 知

っ た 場 合 に は、 そ の 症 例 を評 価 し、 報 告 す べ き か 否 か を 決 定 す べ き で あ る。

製 造 販 売 業 者 は、 副 作用 デ ー タ 収 集 を 促 進 す る た め に、 副 作用 報 告 の た め の

書式を提供したり、 直接連絡を受けるための連絡先情報を提供したりする等、
自 社 の ウ ェ プ サイ トの 活 用 を検 討す べ き で ある。

イ ン タ ー ネ ッ トか ら知 っ た 自 発 的 な 報 告 は、 自発 報 告 と して 取 り 扱 う べ き で

あ る・ 報 告 の 必 要 性 を 決 定 す る た め に は、 他 の 手 段 で 収 集 さ れ る 症 例 に対 す る

も の と 同 」 の 基 準 を適 用 す べ き で あ る，

イ ン タ ー ネ ッ ト、 例 え ば 電 子 メ ー ル か ら 得 ら れ た 症 例 に 関 して、 報 告 者 の 特

定 と は 実 際 に人 が 存 在 す る こ と、 す な わ ち、 患 者 と 報 告 者 の 存 在 を 確 認 す る こ

と が 可 能 で ある とい う こと を 意 味 す る，

３．１．４ そ の 他 の 情 報 源

製造販売業者は、 非医学的情報源、 例えば一般紙やテレビ等その他のメディ

ア か ら 症 例 を 知 っ た 場 合、 当 該 症 例 を 自 発 報 告 と して 取 り 扱 う べ き で あ る． 報

告の必要性を決定するためには、 他の症例報告に対するものと同一の墓準を適

用 す る．

３．２ 依 頼 に 基 づく 非 自 発 的 な 情 報 源 （Ｓｏｌｉ砒６ｄＳｏ皿ｏ直目）

依頼に基づく非自発的な情報源から得られる報告とは、 臨床試験、 登録制度

（肥威呂ｔｒｉｅ昌）、承 認 後 に 医師 の 要望 に 基 づ き 製 造 販 売 業 者 が 患 者 を 登 録 し た 上 で

医 薬 品 を 提 供 す る プ □ グ ラ ム （ｐｏ目ｔ’叩ｐｒｏ冊１ｎ圃皿ｅｄ ｐ刮ｔｉｅｎｔｕ昌ｅ 叩ｏ 騨 ｍ昌）、

患 者 支 援 ・ 疾 病 管 理 プ ロ グ ラ ム （脾ｔｉ２ｎｔ 島岬ｐ 耐 副ｎｄ ｄｉ昌偉舶ｅ ｍ刮皿副ｇｅｍ艘ｎｔ

ｐｍ 脾 ｍ昌）・ 患 者又 は 医療 提 供 者 に 対 す る調 査、 有 効 性 又 は 患 者 のコ ン プ ライ ア

ンス に 関す る 情 報 収 集 等、 系 統 的な 方 法 で 収 集 さ れ た 報 告 で あ る． こ の よ う な

収集方法により得られた有害事象報告は自発報告とみなすべきではない。

安全性情報の報告に当たっては、 依頼に基づく非自発的な報告は、 自発報告

としてではなく臨床試験等からの報告と同様に取り扱われるぺきであり、 した

がって・ 医薬晶と有害事象の因果関係について適切な評価が医療専門家又は製

造 販 売 業 者 によ っ て な さ れ る べ き で あ る。 な お、 盲検 下 の 症 例 の 取 扱 い 等 の 臨

床 試 験 に 関す る 閥 題 に つ い て は、 １Ｃ亘 Ｅ２Ａ ガイ ドライ ンを 参 照 す る こ と。

３．３ 企 桑 間 の 契 約 に 基 づく 情 報



多くの医薬品の販売は、 二つ又はそれ以上の企業間の契約を通じて行われる

こと が 多 く な っ て き て お り、 そ の 場 合、 複 教 の 企 業 が 同 一 の 製 晶 を 同 じ 又 は 異

なる国や地域で販売する場合がある． 取決めの内容は企業間の連絡方法や規制

当 局 に 対 す る 責 任 分 担 の 点 で 契 約 に よ り 大 き く 異な る． 概 し て、 こ の 問 題 は 複

雑 な 問 題 で あ る とい え る。

企業間の契約においては、 報告期限及び規制当局への報告責任を含め安全性

惰報を交換する手続きをライセンス契約／契約上の合意事項の中で明確に規定

して お く こ とカ｛極 め て 重 要 で あ る。
ど の よ う な 内 容 の も の で あ れ、 契 約 上 の 合

意 專項 の 作 成 に は 安 全 対 策 の 担 当 者 が 最 初 か ら 関 与 す ぺ き で ある， 例 え ば、 文

献の検索を１社に指定する等、 規制当局への報告の重複を避けるための手続き

を 定め て お く べ き で あ る。

契約上の取決めがどうであろうとも、 製造販売業者が最終的に規制当局への

報告の責任を負う。 したがって、 契約を締結する関係企業間で製造販売業者が

そ の 責 任 を 果 た す こ と が で き る よ う、 情 報 交 換 に 要 す る 日 数 を 最 小 に す る た め

の あ ら ゆ る 努 力 を す ぺ き で あ る。

３．４ 規 制
当 局 か ら の 情 報

淘外の規制当局から入手した重篤かつ予測できない副作用の個別症例報告は、

各製造販売業者から他の規制当局への緊急報告の対象となる． 追加情報カ｛ない

重篤 な 副 作用 報 告 に つ い て は、 各 国 の 規 制 こよ っ て 規 定 さ れ て い な い 限 り、 通

常、 そ の 情 報 源 とな っ た 規 簡 当 局 に 再 報 告 す る 必 要 は な い、

４． 緊急 報 告 の た め の 基 準

４．１ 報 告 対 象

４．１．１ 重 篇 な 副 作 用

重 篤 か つ 予 測 で き な い副 作用 症 例 は、 緊 急 報 告 の 対 象 と な る。 重 篤 か つ 予 測

で き る 副 作 用 の 緊 急 報 告 は 国 に よ っ て 異 な る。 重 篤 で な い 副 作 用 は、 予 測 性 の

有 無 を 間わ ず、 通 常 は 緊 急 報告 の 対 象 と は な ら な い、

臨床試験その他の依頼に基づく非自発的な情報源から得られる報告の場合は、

報告者である医療専門家又は製造販売業者により、 当該医薬晶との因果関係の

可能性があると評価された症例はすべて副作用とみなされる。 自発報告の場合

は、 副 作 用 報告 の 目 的 か ら して、 因果 関 係 が 疑 わ れ て い る こ と を 示 唆 して い る

も の と み な さ れ る。

４．１．２ そ の 他 の 安 全 性 情 報



個 別 症 例 報 告 に 加 え て、 当 該 医 薬 品 の リ ス ク ・ ベ ネ フ ィ ッ ト の評 価 を 変 更 し

得 る 他 の い か な る 安 全 性 情 報 に つ い て も、 各 国 の 規 制こ従 っ て 可 及 的 速 や か に

規 制 当 局 と 連 絡 を 取る べき で あ る． この よ う な 例 と し て は、ｉ皿Ｖｉｔｍ 試 験、 動 物

試 験、 疫 学 研 究 又 は 臨 床 試 験 に お い て、 ヒ ト に 対 す る 重 大 な リ ス ク を 示 唆 す る

よ う な、 重 要 で 予 期 し な か っ た 安 全牲 上 の知 見 が 得 ら れ た 場 合 が 挙 げら れる。

例 え ば、 変 異 原 性、 催 奇 形 牲、 発 が ん 性、 あ る い は 致 死 的 又 は 重 篤 な 疾 病 の 治

療薬での有効性の欠如等を示す知見が該当する。

４．１．２．１
有 効 性 の 欠 如

有効性の欠如に関する情報は通常、 規制当局への緊急報告の対象とはならな

い が、 定期 的安 全 性 最 新報 告 （ｐ百正ｉｏｄｉｏ醐 趾ｙ１叩ｄ乱ｔｏ肥ｐｏ此 征ＳＵＲ）） に お い て

検 討す べき で あ る。 しか し、 特 定 の 地 域 に お け る 特 定 の 状 況 下 で は、 有 効 性 の

欠如に関する個別症例報告郁緊急報告の対象とみなされる場合もある。 これら

の 例 と して は、 致 死 的又 は 重篤 な 疾 患 の 治 療 に 使 用 さ れ る 医 薬 品、 ワク チ ン 及

び避 妊薬 が あ る． 報 告 に当 たっ て は、 各 国 の 添 付 文 書 の 記 載 内 容 と 治 療 対 象 で

あ る 疾 患 を 考 慮 した 上 で 臨 床 的判 断 を行 う べ き で あ る、

４．１．２．２ 過
二 投 与

有害な転帰を伴わない過量投与の報告は副作用として報告すべきではない．
各 国 の 規 制 に よ っ て 規 定 さ れ な い か ぎ り、 重 篤 な 副 作 用 を 伴 う 症 例 は、 緊 急 報

告の対象とみなされる。 症状、 治療及び轄帰に関し可能な限り完全な情報を収

集 す る た め に、 過 量 投 与 の 症 例 に つ い て は 常 に 追 加 情 報 を 収 集 す べ き で あ る。

製 造 販 売 業 者 は、 自 社 の 医 薬品 に 関 連 し た 過 量 投 与 につ い て、 入 手 可 能 な 情 報

は す べて 収集 す べき で あ る．

４．２
報 告 に 必 要 な 最 低 限 の 情 報

最初の報告時点で可能な限り多くの情報を収集することが推奨される。 しか

し な が ら、 規 制 当 局 へ の 報 告 目 的 か ら す れ ぱ、 最 低 限 の デ ー タ 項 目 と して 以 下

の も の が 挙 げ ら れ る。 す な わ ち、 特 定 さ れ た 報 告 者、 特 定 さ れ た 患 者、 副 作 用

及 び 被 疑 薬 で ある． こ れ らの ４ 項 目 の い ず れか を欠 く こ と は、 そ の 症例 が不 完

全であることを意味するが、 製造販売業者は欠落しているデータ項目を収集す

る た め に 然 る べ き 努力 をす る こ と が 期 待 さ れる、

４．３
起 算 日

一 般 に、 製 造 販 売 業 者 は、 重 驚 か つ 予 測 で き な い 副 作用 につ い て、 可 及 的 速

や か に、 か つ、 最 初 に情 報 を 入 手 し た 日か ら １５ 暦 日 以 内 に 報 告 し な け れ ば な ら

な い。 そ の 他 の 重 篤 症 例 の 報 告 期 限 は情 報 源、 予 測 性 及 び 転 帰 に よ っ て 国 ごと

に 異 な る。



製 造 販 売 業 者 の 社 員 の 誰か が、 緊 急 報 告 の 基 準 を 満 た し、 か つ、 報 告 に必 要

な最低限の情報を含む症例報告を最初に受領した目から、 規制上の報告期限が

起 算 さ れ る・ 一 般 に・ こ の 日 付 は Ｏ 日 目 （ｄ目ｙＯ〕 と さ れ る．

以 前 に 報 告 し た 症 例 に つ い て、 追 加 の 医 学 的 に 重 要 な 情 報 を 入 手 し た場 合、

追 加 報 告 の 提 出 に は、 規 制 上 の 報 告 期 限 が 再 度 起 算 さ れ る。 さ ら に、 当初 緊 急

報告でない症例として分類された症例について、 再分類 （例えば重篤でない副

作用から重篤な副作用への変更等〕 の必要性を示す追加情報を入手した場合に

は、 そ の 時 点 よ り 緊 急 報 告 と して 扱 わ れ る．

４．４ 重 篇 で な い 副作 用

重 驚 で な い 副 作用 の 症 例 は、 予 測 性 の 有 無 に か か わ ら ず、 通 常 は 緊 急 報告 の

対 象 と して はみ な さ れ な い。 重 篤 で な い 副 作用 につ いて は、 ＩＣ亘 Ｅ２Ｃ ガイ ドラ

イ ンに従って定期的安全性最新報告において報告すべきである。

５． 症 例 の 取 扱 い に 関 す る 基 準

製 造 販 売 業 者 及 び 規 制 当 局 に とっ て、 正 確 で、 完 全 か つ 真 正 な 情 報 は、 副 作

用 報 告 を 特 定、 評 価 す る た め に、 極 め て 重 要 で あ る． 製 造 販 売 業 者 及 び規 制 当

局 の 両 者 は、 報 告 が 真 正、 正 確、 か つ 可 能 な 限 り 完 全 で あ る こ と、 ま た 重 複 し

て い な い こ と を 保 証 する た め に十 分 な 情 報 収 集 を行 う 必 要カ｛あ る。

５．１ 患 者 と 報 告 者 の 特 定
１〕

症 例 の 重 複 を 回 避 し、 虚 偽 を 検 出 し、 然 る べ き 症 例 の 追 跡 調 査 を 容 易 に す る

た め に、 患 者 及 び 報 告 者 を特 定 す る こ とカ
｛重 要 で ある。 こ こ で の

「特 定」 と は、

患 者 及 び 報 告 者 の存 在 を 確 認 で き る こ と を 意 味 して い る。

各国の個人情報保護法が患者と報告者の特定に関して適用されることがある。

年 齢 （又 は 年 齢 区 分、 例 え ば、 青 年、 成 人、 高 齢 者〕、 性 別、 イ ニ シ ャ ル、 生

年月 日、 氏 名、 又 は 患 者 識別 番 号 の う ち 一 つ 以 上 の 情 報 が あ れ ば、 患 者 は 自 動

的 に 特 定 可 能 と判 断さ れ る べ き で あ る。 さ ら に、 伝 聞 等 に よ り 間 接 的 に 知っ た

專象の場合には、 特定の患者と報告者の存在を確認するためにあらゆる努力を

す べ きで あ る。

症例の情報を提供する又は情報収集のために接触を受けるすべての関係者が

ユ〕 患者 と報告 者の 特定 に関す る考え 方 につ いて は、 参 考文献 １を 参照の こと。



特 定 さ れ る べ き 存 在 で あ る。 す な わ ち、 初 回 報 告 者 （当 該 症 例 につ い て の 最 初

の情報提供者） だけでなく情報を提供する他の関係者も含まれる．

報 告 す べ き 対 象 と な る こ と を 示 す 記 述カ｛不 足 し て い る 場 合、 明確 な 症 例 数 の

あ る 報告 で も、 症 例 報 告 に 必 要 な 最 低 限の ４ 項 目 が得 ら れる まで は、 症 例 とみ

な す べき で はな い。 例 え ば、 「患 者 ２ 例 に 発 現 し た… 」、 又 は 「少 数 の 患 者

に 発 現 し た … 」 の よ う な 例 で は、 症 例 報 告 と し て 提 出 す る 前 に、 患 者 を 特

定 す る ため の 追 加 情 報 の 収 集 を 行 う べ き で ある。

５．２ 症 例 経 過 等 の 記 述 の 役 割

症 例 経 過 等 を記 述 す る 目 的 は、 患 者 情 報、 治 療 の 詳 細、 既 往 歴、 当 該 有 害 事

象 の 臨 床 経遇、 診 断、 副 作用、 転 帰、 臨 床 検 査 値 （正 常 範 囲 を 含 む）、 副 作用 で

あ る こ と を 肯 定 又 は 否 定 す る そ の 他 の 情 報 等、
一 関 連 し た す ぺ て の 臨 床 情 報 を 要

約 す る こ とで ある． 症 例 経過 等 の 記 述 は、 包 括 的 で か つ 独 立 し た
「メ ディ カ ル ・

ス トー リ ー」 と し て の 役 割 を 果 た す 必 要 が あ る。 症 例 経 過 等 の 情 報 は、 論 理 的

な 時 聞 の 流 れ に 沿っ て 記 述 さ れる ぺ き で、 情 報 を 入 手 し た 順 で は な く、 患 者 に

発 生 し た 事 象 の 経 時 的 推移 に基 づい て 記 載 す る の が理 想 で あ る。 追 加 報 告 で は、

新 し い 情 報 を 明 確 に 祷 定す べ き で あ る。

略 号 及 び頭 字 語 は、 臨 床 検 査 値 の パ ラ メ ー タ 及 び 単 位 と して 用 い る 以 外 は、

使用 を 避 ける べ き で あ る。 補 助 的 な 記 録 で あ っ て も そ れ ら に含 ま れ る 重 要 な 情

報 は報 告 に含 め て 記 載 す る と とも に、 当 該 記 録 の 入 手 可 能 性 に つ い て も 症 例 経

過 等 の 記 述 桶 で 言 及 し、 要 請カ
苦あ れ ば提 供 す る こ と が 望 ま し い。 関 連 す る 剖 検

又 は死 後 の 所 見 に つ い て も記 述 欄 に 要約 し、 関 連 す る 文 書 は、 各 国 の 規 制 当 局

に よ り 要 請さ れ、 か つ 個 人 情報 保 護 法 に お い て そ の 提 供 が 可 能 で あ る 場 合 に は、

提 出 し な け れ ば な ら な い．

症 例 経 過 等 の 記 述 で用 い ら れ る 用 語、 例 え ば 有 害 事 象 ／ 副 作 用、 使 用 理 由、

医 学 的 状 況 等 に つ い て は、 報告 様 式 の 適 切 な 欄 に 正 確 に 反 映 さ れ る ぺ き で あ る、

５．３ 症 例 の 臨床 的評 価

慎 重 な 医 学 的 評 価 の 目 的 は、 医 学 情 報 の 正 確 な 解 釈 を 保 証 す る こ と に あ る。

好 ま しく は、 症 例 に 関 す る 情 報 は、 患者 の 治 療 に 直 接 関 わ っ た 医 療 専 門 家 か ら

収 集 す ぺ き で あ る、 副 作 用 報 告 の 情 報 源 の 如 何 に 関 わ ら ず、 情 報 の 受 領 者 は 当

該医学情報の質及び完全性について慎重に評価する必要淋ある、 このような評

価 に際 して は、 以 下 の 点 を考 慮 す べ き で あ る。 た だ し、 こ れ ら に 限 定さ れ る も

の で はな い ＝

・ 診 断 は可 能 か ？



・１薗切 な 診 断 手 順 を踏 ん で い るか ？

当該副作用を起こし得る他の原因についても検討されているか？

・ 他 に ど の よう な 情報 を 追 加 収 集 す ぺ きか ？

副作用の用語は一貫性をもって用いるぺきであり、 可能であれば推奨されて

いる診断基準と整合した形で用いるべきである。 症例報告には報告者淋使用し

た用 語 （ｖ肌ｂ副ｔｉｍｔ６正皿） か、 そ の 正 確 な 翻 訳 を 含 む 必 要 が あ る， 報 告 を 受 理 し

た企 業 の 担 当 者 は、 報 告 者 か ら の 情 報 に 関 す る 偏 り の な い、 生 の 情 毅 を 報 告 す

る 必 要 が あ る。 報 告 を 受 理 し た 企 業 の 担 当 者 は、 可 能 な 限 り 完 全 な 報 告 を 引 き

出すために積極的に報告者に質間すべきであるが、 報告書の提出において推測

や 不 適 切 な 原 因 の 転 嫁 は避 ける べ き で あ る． た だ し、 一 部 の規 制 当 局 で は、 製

造販売業者が自らの評価であることを明確にした上で評価することは適切であ

る とさ れ て お り、 む し ろ 要件 と さ れ る 場 合 も あ る。

症例が一般使用者によって報告された場合、 一般使用 者自身による事象の記

述を報告書に含めるぺきであるが、 関係する医療専門家に対しても確認又は追

加の情報を求めた上で報告書に記載すべきである。

５．４ 追 加 惰 報

副 作 用 に 関 す る 情報 は、 最 初 に受 領 し た 時 点 で は一 般 に 不 完 全 で 茜 る。 す べ

て の 症 例 に つ い て 包括 的 な 情 報 が 得 ら れ て い る こ と が 理 想 で は あ る 淋、 実 務 に

お い て は、 伝 聞等 に よ り 間接 的 に 知っ た 報 告 を含 む特 定 の 報 告 に つ い て、 追 加

情報を得るための努力をすべきである （本ガイ ドライ ンの別添 ｒ重篇な副作用

の緊急報告に含めることが推奨される重要なデータ項目」 を参照のこと）。

追 跡 調 査 の 意 義 を最 大 限 にす る た め の 仕 組 み を作 る に 当 た っ て、 初 め に 考 慮

しな け れ ばな ら な い の は、 重 要 度 に 芯 じた 優 先 順 位 付 け で あ る． 追 加 情 報 の 収

集 に 関 し て の 優 先 順 位 は、 １） 童 篤 か つ 予 測 でき な い 副 作用 の 症 例、 ２） 重 驚

かつ 予 測 で き る 副 作用 の 症 例、 ３〕 重 篤 で な く 予測 で き な い 副 作 用 の 症 例、 と

すべきである． 重篤性及び予測性に関する基準に加え、 添付文書の改訂につな

がる 可 能 性 の ある 症例 と と も に、
「特 に 関 心 の 持 た れる」 症 例 （例 え ば、 規 制 当

局 によ っ て 積 極 的 な 調 査 が 要 請 さ れ て い る 副 作用 等） に つ い て も、 優 先 的 に 特

別 な注 意 を 払う 価値カ玉あ る。

追加 情 報 は、 電 話 に よ る 聴 取、 施 設 訪 問 及 び 文 書 に よ る 要 請 等 に よ っ て 入 手

す ぺ き で あ る。 こ の 際、 当 該 企 業 は、 回 答 を 希 望 す る 特 定 の 質 問 を 具 体 的 に提

示 す る 必 要 が あ る。 追 跡 調 査 の 方 法 に つ い て は、 不 足 し て い る 情 報 を 入 手 す る

た め の 最 適 な 方 法 と な る よ う に す べ き で あ る山 口 頭 で 伝 え ら れ た 詳 細 情 報 につ



い て は、 可 能 な 限 り 文 書 に よ る 確 認 を 得 る べ き で あ る． 報 告 者 が 情 報 の 提 供 を

拒否するような例外的な状況下では、 規制当局カ｛製造販売業者による追跡デー

タ の 取 得 を 支 援 で き る場 合 があ る．

臨床的に意義があり、 かつ完全な情報の入手を促進するため、 できれば第」

報 報 告 時 に、 的 を 絞っ た 質 間 や 特 定 の 書 式 を 準備 すべ き で あ る． 理 想 と し て は、

医 薬 品 安 全 性 監 視 （ｐｈ囲ｍ 臣ｏｏ曲自１ｍ ㏄〕 に 関 す る 十 分 な 訓 練 を 受 け、 当 該 治 療

分野の医療専門家である者が、 報告症例 （特に医学的に重要な症例〕 の収集や

直 接 の 痘 例 追 跡 調 査 に 関 与 す べ き で あ る。
重 篤 な 副 作用 に つ い て は、 転 帰 が 確

認 さ れ る ま で、 又 は 症 状 が 安 定 す る まで は 追 跡 調 査 を 行 い、 新 た に 得 ら れ た 情

報 の 報 告 を 継 続 す る こ と が 重 要 で あ る。 こ の よ う な 症 例 を どの 程 度 の 期 間 追 跡

調 査す る か につ い て は 判 断 が 必 要で あ る。

最 初 に 報 告 を 受 領 し た 時 に、 そ の 先 の 調 査 が 可 能 に な る よ う に、 各 国 の 個 人

情報保護法の制約の範囲内で患者と報皆者について十分に詳細な情報を入手し、
か つ 保 存 す る こ とが 重 要 で あ る。

５．４．１ 妊 娠 中 の 曝 蟹

製造販売業者は、 自社の医薬品に胚／胎児が曝露されていた可能性がある場

合、 医 療 専 門 家 又 は 一 般 使 用 者 か ら 得 ら れ た、 そ の よ う な 妊 娠 に 関 す る す べ て

の報皆を追跡調査することが期待される。 有効成分又はその代謝物の一つの半

減期 が 長 い 場 合 に は、 胎 児 が 曝 露 さ れ た か 否 か を 糊 断 す る 際 に、 そ の 点 を 考 慮

に 入 れ る ぺ き で あ る （す な わ ち、 妊 娠 期 間 の 前 に 投 与 さ れ た 医 薬 品 につ い て も

考 慮 す ぺき で あ る）。

５．５ 報 告 方 法

ＣＩＯＭＳＩ様 式が 緊 急有 害事 象報 告 の 標 準 と して 広く 受 け 入 れ ら れ て い る。 し

か し、 緊 急 報 告 に どの よ う な 様 式 又 はフ ォ ー マ ッ トを用 い る に し て も、 表 形 式

又は記述による記載を間わず、 入手可能な特定の基礎的情報／データ項目を含

め る こ と が 重 要 で あ る。 医 療 情 報 の コ ー ド 化 に は Ｍ直ｄＤＲＡ（Ｍ８砧ｏ刮 Ｄｉｏｔｉｏｎ副Ｗ

㎞正Ｒ２馴１曲ｔｏ町 Ａｏｔｉ拙ｉ朋） の 使用 淋推 奨 さ れ る。 個別 症 例 安 全 性 報 告 （ＩＣＳＲ〕

の 電子 的 報告 に対 す る 標 準 は、 ＩＣＨ Ｅ２ＢｌＭ２ ガイ ドライ ン に 従っ て 実 装 さ れ る

べ き で あ る．

こ の ガイ ド ライ ン の 別 添 の 一 覧 に 推 奨 さ れる デ ー タ 項 目 を 示 し た。 緊 急 報 告

時 に こ れ ら の デ ー タ 項 目 す ぺ て を 入 手 で き な い 場 合 に は、 入 手 す る た め の 努 力

を す ぺき で あ る。
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別添

重篇な副作用の緊急報告に含めることが推奨される重要なデータ項目

以 下の デ ー タ 項 目 の 中 に は 状 況 に よ り 不 要 な も の も あ る． 当 該 症 例 に 関 す る

以下の項目について、 できるだけ多くの追加情報を得るように努めるべきであ

る． 個 別 症 例 安 全 性 報 告 の 伝 送 に お け る 詳 細 な デ ー タ 項 目 に 関 し て は １０Ｈ

Ｅ２ＢｌＭ２ ガイ ドライ ン を 参照 す る こ と。

１． 患 者 の 詳 細 情 報

イ ニ シャ ル

関連する他の患者特定事項 （例えば、 患者の識別番号等）

性別

年 齢、 年 齢 区 分 （例 え ば、 青 年、 成 人、 高 齢 者〕 又 は 生年 月 日

合併症

既往歴

関連のある家族歴

２． 被 疑 薬

報告された商品名
一般名

パ ッ チ 番 号 ／ ロッ ト番 号

被疑薬が処方又は投与された適応症

剤型及び含量

１ 日 投 与 量 （ｍｇ， ｍＬ 皿ｇ阯ｇ 等 単 位 を 明 記 す る こ と） 及 び用 法

投与経路

投与開始日時

投与中止日時又は投与期間

３． 他 の 治 療

以 下 の 事 項 に つ い て も ｒ２． 被 疑 薬」 と 同 様 の 情 報 を 報 告す る こ と。

併用 薬 （処 方 せ ん 医 薬 品 以 外 の 医 薬 品、 一 般 用 医 薬 品、 生 薬、 栄 養 補 助

食 晶、 補 助 療 法、 代替 療 法 等 を 含 む）

関連する医療機器

４一 副作用の詳細 （入手可能なすぺての情報）

発現部位と重症度を含めた副作用の詳細記述

当該副作用を重篤と判断した基準



報告された徴候、 症状の詳細

当該副作用の具体的な診断名

副作用の発現日時

副作用の消失目時又は持続期問

投与中止及び再投与に関する情報

関連する診断検査結果及び臨床検査値

診 療 の 状 況 （病 院、 外 来 診 療、 在 宅 医 療、 療 養施 設 等〕

転帰 （回復状況又は後遺症に関する情報〕

致命的な転帰については死亡診断書等に記載された死因

該当する剖検所見又は他の死後の所見

副作用／有害事劇こ対する製品の因果関係

５． 副 作用 の 報 告 者 の 詳 細

氏名

郵送先住所

電 子 メ ー ル の ア ドレス

電 話 番 号 及 び フ ァッ ク ス 番 号

報告者の分類 （一般使用者、 医療専門家等）

職業 （専門分野）

６一 管理項目及び製造販売業者の詳細

報 告 の 情 報 源 （自発 報 告、 疫 学 研 究、 患 者 調 査、 文 献 等〕

製造販売業者がその有害事象情報を最初に入手した日

有害事象発生国の国名

規制当局に報告された症例情報の種類 （初回報告か、 追加報告か） 及び

報告 の 回数 〔１ 回 目、 ２ 回 目 等）

製造販売業者の名称及び所在地

製 造 販売 業 者 の 連 絡 担 当 者 の 氏名、 郵 送先 住 所、 電 子メ ー ル の ア ド レス、
電 話 番 号 及 び ファ ッ ク ス 番 号

承 認 申 請 書 （ｍ 肛止畠ｔｉｎｇ馴』ｔｌユＯ正ｉ畠齪ｔｉＯｎｄＯ目昌ｉｅ正〕 等 に 関 連 し て 規 制 当 局 か

ら付される識別コード又は識別番号 （承認番号等）

製造販売業者が副作用発現症碗を特定する症例番号 （同一症例に対して

初回報告と追加報告で同一の番号を使用すべきである）


