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チャンピックス「要望書に関する回答」に対する意見及び再要望書
当会議が２００９年７月６日付で提出した「禁煙補助剤チャンピックスの安全対策に関する要望書」に対し、同年８月１０日付でファイザー株式会社から回答書を受領致しました。
当会議は、前記回答書に対し、以下のとおり意見を述べ、改めて前記要望書「要望の趣旨」各項の実施を求めます。

なお、厚生労働省は、８月７日に、精神神経障害症状を「警告」欄に記載するなどの添付文書の改訂を指示しました。「警告」の項を設け精神神経障害症状について記載したこと自体は評価できますが、「警告」をあいまいにする不適切な冒頭の一文は削除されるべきです。そこで、この改訂指示に関連する事項については、厚生労働省とファイザー株式会社宛に本日付けで別途提出する要望書に記載し、本書面ではこれを除く部分についてのみ意見を述べることと致します。

［当会議2009年7月6日付要望書の「要望の趣旨」］

１　添付文書を以下のとおり改訂すること 
(1)　抑うつ気分、不安、焦燥、興奮、行動の変化、自殺念慮、自殺などの有害事象が報告されて　いることについて、「警告」欄に記載する 
(2)　これらの症状が本剤を使用しながら喫煙を継続している患者で報告されていることを明記し、禁煙によって起こったと思わせるような現在の添付文書の不適切な記載を改める 
(3)　車の運転等危険を伴う機械の操作をしないよう患者に指導する旨を記載する 
(4)　本剤の適応をニコチン置換療法が使えない場合に限定する 
２　米国FDAが行っている取り組みも参考に、リスク軽減の取り組みを強化すること 
３ 適切な比較群があり、薬剤投与と重症の精神神経系障害との前後関係が明確になるデザインでの薬剤疫学研究を早急に実施すること
第１　機械の操作に関する添付文書の記載について
当会議は「車の運転等危険を伴う機械の操作をしないよう患者に指導する旨を記載する」ことを求めていました。これに対するファイザー社の回答は、添付文書に「自動車の運転等危険を伴う機械を操作する際には注意させること」と記載しており、米国の添付文書も機械操作時の注意を促す内容で、機械操作を行わないよう求めていないので、現段階での改訂は不要というものです。
米国では、ISMP（薬物療法安全性研究所）が、２００８年５月、FDAに報告されたチャンピックスの有害事象を分析しました。そのなかで２００６年５月から２００７年１２月の間に報告された事故につながる有害事象が１７３件あり、うち２８件は交通事故であるとして、本剤使用中に機械類を扱わないよう、FDAによる強い警告を求めています。
交通事故は自らが負傷するにとどまらず、被害者に死亡を含む重大な危害をもたらします。運転の際には注意するのでは不十分なことは明らかで、「現段階の改訂は不要」でなく、改訂を至急行うよう要望します。
第２　第一選択薬としてのニコチン置換療法に関する添付文書の記載について
言うまでもなく、医薬品の価値はその安全性・有効性などが総合され決まります。禁煙補助薬の性質上から投与に伴うリスクは最小限のものでなければならず、チャンピックスで報告されている有害事象は容認できるものでありません。当会議は、本剤の適応は、ニコチン置換療法が使えない場合に限定されるべきと考えます。
ファイザー株式会社は、その回答の中で、米国のAgency for Healthcare Research and Quality (AHRQ)　による禁煙治療ガイドラインが、「第一選択薬としてはニコチン置換療法（NRT）単独よりもCHANTIX単独またはNRT製剤の併用療法の方がより効果的であると記載」していると述べています。　しかし、これは適当ではありません。2008年5月に出されたこのガイドラインでは、第一選択薬としての推奨とその推奨の根拠レベルはニコチン置換療法とチャンピックスとで全く同様で、優劣はつけられていません。
そして、チャンピックスの項にはその安全性が問題となりつつある状況が記載され、このガイドラインが出された後の2009年7月に、FDAはチャンピックスに黒枠警告を適用するとともに、安全性についての市販後臨床試験の実施をファイザー本社に求めました。ガイドラインの推奨は安全性・有効性を総合してなされますが、このAHRQガイドラインの改訂においてもチャンピックスの扱いが再検討されるものと考えます。
第３　 リスク軽減の取り組み強化について　
ファイザー株式会社は、その回答の中で、「服薬指導箋」、「禁煙手帳」及びインターネットサイト「すぐ禁煙.jp」で、「チャンピックス服用時にみられる主な副作用、神経精神症状の発現と症状発現時の対処、自動車の運転や機械操作に関する注意事項もそれぞれ明記」していると述べています。

たしかに、インターネットサイト「すぐ禁煙.jp」は、現在唯一の禁煙用内服薬であるチャンピックスを指すことが明らかな「ニコチンを含まない飲み薬」のメリットを強調しており、実質的には喫煙者をチャンピックスを用いた禁煙治療に誘引するための広告と言うべきものです。しかし、薬事法は医療用医薬品の消費者向け広告を禁止していることから、「すぐ禁煙.jp」は「禁煙に関する一般的な情報提供」の体裁をとっています。そのため、主に読まれると思われる禁煙治療の説明ページには「チャンピックス」の商品名は明記されておらず、チャンピックス服用時の注意事項については、トップページ上部隅にページ中最も小さな文字で「禁煙のための飲み薬を処方された方へ」と表記されたリンクをクリックしなければ、たどり着けないようになっています。このように、「すぐ禁煙.jp」は、消費者向け直接広告を禁じた薬事法の規制を免れるため、むしろチャンピックスに関する情報提供を目的とすることをカモフラージュする構成になっている上、読者としてはこれから禁煙治療を始めようとする人が想定されているのであって、実際にチャンピックスの服用を開始した患者に対して注意事項を周知するための機能はほとんど期待できないというべきです。
また、服薬指導箋、禁煙手帳及びインターネットサイトに記載されている、チャンピックスを「服用するにあたっての注意」のいずれも、その内容は、精神神経症状として、自殺念慮や自殺などの有害事象を記載せず、「様々な症状（気分が落ち込む、あせりを感じる、不安を感じる等）」にとどまっているうえ、「禁煙は治療の有無にかかわらず様々な症状（気分が落ち込む、あせりを感じる、不安を感じる等）を伴うことが報告されています。また、もともとこのような症状がある場合は、その症状が強く出ることがあります」として、これらの精神神経症状が禁煙によって起こったと思わせる紛らわしい記載となっています。

さらに、服薬指導箋、禁煙手帳及びインターネットサイトには、「主な副作用」欄が設けられていますが、「吐き気、頭痛、上腹部痛、便秘、お腹のはり、普段と違う夢をみる、不眠」が記載されているのみで、精神神経症状には触れられていません。

以上のとおり、服薬指導箋、禁煙手帳及びインターネットサイトのいずれも、精神神経症状などの有害事象について、患者へ適切に注意喚起の情報提供を行っているものとはいえません。　　
　
第４　薬剤疫学研究の実施について

ファイザー株式会社は、その回答の中で、要望の薬剤疫学研究の実施に関連して「米国ファイザー社では、現在、様々な患者群を対象とした市販後臨床試験を計画・実施しており、その中には精神疾患を有する被験者を対象とした臨床試験も含まれています」と述べています。
FDAによると、製造業者に対し、様々な禁煙治療を受けている患者（現在、精神神経疾患を有する患者を含む）に、どのくらいの頻度で重篤な精神神経症状が起こっているのかについて、臨床試験を行うことを求める予定とのことです。

（http://www.fda.gov/NewsEvents/Newsroom/PressAnnouncements/ucm170100.htm）

米国ファイザー本社は、FDAとこの義務として求められる（postmarketing requirements, PMRs）市販後臨床試験とともに、FDAとの合意の上で実施される（postmarketing commitments, PMCs）市販後研究についても協議されたと思われます。
当会議は、ファイザー株式会社（日本法人）に対し、上記薬剤疫学的研究が含まれるのか否かについて、また、その他計画・実施されている臨床試験・研究のデザイン、試験実施時期についての情報を開示されるよう求めます。
以　上
