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各都道府県衛生主管部 (局)長  殿

厚生労働省医薬食品局審査管理課長

(公 印 省 略 )

定期的ベネフィット・リスク評価報告 (PBRER)に ついて

日米 EU医 薬品規制調和国際会議 (以下 「ICH」 という。)が 組織され、品質、

安全性及び有効性の各分野で、ハーモナイゼーションの促進を図るための活動

が行われているところである。

今般、ICHに おける三極の合意事項 として、販売後の医薬品のベネフィット

とリスクに関する情報を定期的に報告する際に共通の基準となる 「定期的ベネ

フィット・リスク評価報告 (PBRER)」 が取りまとめられ、その作成のための

標準的な方法 (原文)を 別添の通 り翻訳したので、貴管下関係業者等に周知方

よろしく御配慮願いたい。

なお、本通知の施行に伴い、「市販医薬品に関する定期的安全性最新報告

(PSUR)に ついて」(平成 9年 3月 27日 付薬安第 32号 )及 び 「ICH E2C

に対する補遺 臨 床安全性データの取扱い :市販医薬品に関する定期的安全性

最新報告について」(平成 15年 4月 25日 付医薬審発第 0425001号 ・医

薬安発第0425001号 )は 廃止する。
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定期的ベネフィット・リスク評{面報告 (PBRER)

定期的ベネフィットロリスク評価報告 (PBRER)

E2C (R2)

緒 言

本ガイ ドラインで提案する定期的ベネフィット・リスク評価報告 (PBRER)は 、日米 EU医
薬品規制調和国際会議 (iCH)参加国や参加地域において、販売後の医薬品 (現在、追加的な試
験を行つている承認済み医薬品を含む。)に 関する定期的なベネフィット・リスク評価の報告の
共通の基準となることを意図している。

本ガイ ドラインでは、PBRERの 推奨される内容と様式を定め、その作成及び提出において考
慮すべきポイントを概説する。

本ガイ ドラインで使用されている用語の定義は 「用語集 (添付資料A)Jに 記載されており、
本文中初めて記載された場合にアスタリスク (つが付けられている。

1.1背 景

新医薬品が販売承認を受ける際には、安全性及び有効性は、一般に限られた患者数のデータに
て確認されておりごその多くはランダム化試験の管理された状況で検討が行われる。そのため、
高リスクのサブグループや他の医薬品投与が必要な合併症を有する患者が臨床試験から除外され
ていることや、長期投与のデータが限られていることが多い。さらに、臨床試験に参加する患者
は、有害事象のエビデンスに関して詳細にモニタリングされる。日常の診療下では、モニタリン
グはそれほど集中的に行われなかったり、より広い範囲 (年齢、合併症、併用薬、遺伝子異常な
ど)の 患者が治療を受けたり、さらには、臨床試験ではあまりにまれなために発現することがな
い事象 (例:重度の肝障害)が 観察されたりすることがある。したがつて、これらの要因は、定
期的に、重要な知見が得られた際には直ちに、累積データの全体的評価を実施することで、安全
性、有効性

1及
び有用性

1に
関する情報を医薬品のライフサイクルに渡り継続的に分析する必要性

があるという根拠となっている。新しい情報の大部分は安全性関連事項であるが、有用性、使用
方法の制限、治療の選択肢、治療における医薬品の位置付けに関するその他多くの側面もベネ
フィット・リスク評価に関連することがある。

!CH E2Cガ イ ドライン 「臨床安全性データの取扱い :市販医薬品に関する定期的安全性最新報
告」は、1996年にステップ4と なり、規制当局に対する定期報告の規制要件を調和させること
と、共通様式により、承認後一定のタイミングで、医薬品に関する全世界の安全性情報を定期的
に報告することを意図していた。当時、定期的安全性最新報告 (PSUR)の 焦点は、使用患者数
を考慮した関連する新規の安全性情報に当てられており、製品の継続的かつ安全な使用方法を最
適化するために安全性参照情報

オ
(RSI)に変更が必要かどうかを判断することを目的としていた。

本ガイ ドラインは、必要な明確化、助言及び柔軟性を示すために2003年 に改訂された。

それ以降、医薬品安全性監視 (pharmacOugibnce)を取り巻く環境は進化し、規制当局に提
出する多種多様な安全性文書におけるPSURの 役割の再評価が喫緊の課題となった。この再評価
により、この分野の進展を考慮しガイ ドラインをより有用なものとするために、これを改訂しそ
の焦点を再調整することの合意につながるいくつかの要因が明らかとなつた。

・ 医 薬品安全性監視における技術及び科学の著しい進展。例えば、規制当局に対する個別症
例安全性報告 (:CSR)の 電子的提出、自動化されたデータマイニング技術、及びベネ
フィット・リスク評価に対する関心の高まり

・ 能 動的かつ文書化されたリスク管理計画のさらなる重視

1 有
効性 (emcacy)及び有用性 (efFectiveness)の用語は標準化されていないため、地域によつて異なる意味

になる場合がある。26項 参照のこと。
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・ 重 要な新規のリスク情報の有意義な評価は、医薬品のベネフィットと関連づけて行うべき
で あるという認識の高まり

・ 医 薬品安全性監視に関連する他の iCHガ イ ドラインとの内容の重複

前述のように、PSURの 主たる目的は、既承認医薬品の安全性に関する全体像を示すことに

あつた。医薬品のリスク評価はベネフィットと関連づけて考えた場合に最も有意義であるとの認

識の下に提案されたこの報告書は、特にリスク推定値の重大な変更があつた際に、PSURよ りも
ベネフィットをより重視している。そのような場合、ベネフィット・リスクの全体的かつ系統的

な評価が必要となる。したがつて、名称は 「定期的ベネフィット・リスク評価報告
(PBRER)」 とされた。PBRERで は、新規の情報に注目する一方で、医薬品に関する累積的

な知見についても非常に重要視している。

ベネフィットの正式な評価は、PBRERの 新しい特徴の 1つである。しかし、調査期間におけ
る安全性又はベネフィットロリスクプロファイルに重要な変更がない限り、通常、ベネフィット

評価はその簡潔な考察で十分であると認識されている。そのため、PBRERの 特定の項 (例 :安

全性及び有効性に関するデータの評価、安全性シグナル
・
の評価又はベネフィット・リスク評

価)で 提供される詳細度は、医薬品の既知もしくは新規で重要なリスクや、新規で重要なベネ
フィットのエビデンスに対応させる必要がある。

PBRERが 対象とする範囲は、安全性に加えてベネフィットを含むように拡大されたため、報
告に用いる参照情報もこの新たな要素を加味する必要がある。ァ般に、販売承認取得者
(MAH)が 以下のような1つの参照情報源を持つことは非現実的である。

・ ベ ネフィット・リスク評価に供するすべてのパラメータ (すなわち、ベネフィット、有効
性/有 用性、承認適応及び安全性情報)を 含む

・ す べての ICH地域に共通である

。 す べての状況に対応している (例:後発医薬品、1カ国のみで承認されている医薬品)

したがって、本ガイドラインでは、PBRERに 用いる最も適切な製品参照情報をMAHが 選択
する際に検討可能な、より現実的な選択肢を提案する。初版の ICH E2Cの安全性参照情報
(例 :企業中核安全性情報

'[CCSi])の
概念に、製品の承認適応の情報を加えるというもので

ある。この製品参照情報は、企業中核データシー ト (CCDS)十又は MAHが 提示するその他の文
書である場合がある (2.4項を参照)。

PBRERの 17.1項に要約される調査期間開始時の重要な有効性/有 用性情報は、MAHが 用い

る製品参照情報に関係なく、ベネフィット評価の基準 (又は 「参照」)と なる。

規制当局への報告の提出頻度は、各国又は地域の規制要件により決定されることから、様々な
要因により異なることがある。本ガイドラインには、各地域で様々な頻度で行われるPBRERの

提出を管理する際のアドバイスを記載する。

iCH E2C(Rl)ガ イドライン改訂の背景の 1つには、各種規制関連文書の作成に要する作業
の重複を減らすことにより効率性を高めるというねらいがあった。このため、本ガイ ドラインは、
PBRER、 DSUR(lCH E2F)及 びリスク管理計画の安全性検討事項 (lCH E2E)の対応する項と
同一の内容となるよう作成されている。 (1.4項 「PBRERと その他の iCHガ イドラインとの関
連」を参照のこと。)

1.2 目  的

PBRERの 主たる目的は、製品の全体的なベネフィットロリスクプロファィル評価を可能にす
るため、医薬品のリスク及び承認適応に対するベネフィットに関する新しい情報又は明らかにな

りつつある情報の包括的、簡潔かつ重要な分析を示すことにある。PBRERに は、以下の累積情

報に基づき、調査期間にMAHが 入手した医薬品に関する新規の情報の評価が含められていなけ

ればならない。
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・ 医 薬品のベネフィットロリスクプロファィルに影響を及ぼす可能性がある関連する新たな
安全性情報の要約

・ 調 査期間において入手した重要な新しい有効性/有 用性の情報の要約

・ 調 査期間においてMAHが 入手した情報が、医薬品のベネフィットロリスクプロファィル
に関する過去の知見に一致しているか否かの検討

・ 重 要な新しい安全性情報が明らかになりつつある場合には、承認適応に対する総合的なベ

ネフィット・リスク評価の実施

適切な場合には、PBRERは ベネフィット・リスクプロファィルの最適化を目的とした措置の
提案を含める。

緊急の安全性情報は、適切な方法により報告する。PBRERが 重大な新たな安全性情報の第一

報を提供する手段や、新たな安全性の懸念事項
*を

検出する手段として使われてはならない。

1.3 PBRERが 対象 とする範囲

PBRERが 主に焦点を当てるのは、国際誕生日キ
(lBD、世界のいずれかの国で最初の販売承認

を取得した日)以 降、又は開発国際誕生日 (D!BD、いずれの国で介入臨床試験の実施が最初に
認可された日)以 降に利用可能な情報源から得られた関連する新たな安全性情報

3を
該当する有

効性/有 用性情報の中で評価することである
2。

調査期間
3に

おいて確認されたすべての関連する
新たな安全性及び有効性/有 用性情報は、PBRERの 適切な項で考察される。

本ガイ ドラインの目的において、利用可能な情報源とは、医薬品又はそれに含まれる有効成分
に関して、MAHが 合理的にアクセスすることが可能な、安全性又はベネフィットロリスクプロ
フアイルの評価に関連する情報のことである (添付資料 E「PBRER作 成時に使用する情報源の
例」を参照)。 例えば、後発医薬品に関しては、MAHが 先発医薬品開発会社である製品と比較
して得られる情報が少ない可能性があり、また、MAHが依頼者でない臨床試験に関しては公表
された報告のみしか入手できない可能性がある。これに対して、MAHが 依頼者である臨床試験
に関しては、MAHは 製品のベネフィット・リスクの評価を目的として患者ごとのデータを入手
することが可能であろう。MAHが 希望する場合、PBRERの 作成に用いる情報源の一覧表を
PBRERの 添付資料として提供することができる。

PBRERは 、製品に関する新しい情報に引き続き注目する一方で、累積された知見も記載する。
すなわち、全体的な安全性評価及び総合的なベネフィット・リスク評価では累積する情報を考慮
する必要がある。医薬品の臨床開発は販売承認後も継続することが多いため、未承認の適応や対
象集団に関する市販後の調査又は臨床試験の関連する情報もPBRERに 記載する。同様に、医薬
品の安全性に関する知見は、適応外使用と関連する情報の評価に由来することがあるため、適切
かつ必要な場合には、そのような知見もリスク評価に反映させる。

1.4 PBRERと その他の lCHガ イ ドラインとの関連

現在、一部の lCH参加国や参加地域では、各国及び地域の規制要件を満たすことを目的とした
各国ごとの定期報告を、承認後のある期間内に提出することを認めている。つまり、既承認の医 ‐

薬品の安全性に関する定期報告のための PSUR(lCH E2Cガ イドライン (Rl))、 臨床開発中
の医薬品の安全性に関する定期報告 DSUR(ICH E2Fガ イドライン)並 びに承認申請の時点で提
出するiCH E2Eガイドラインの安全性検討事項の要素及び/又 は医薬品安全性監視活動の計画
立案を支援する PSURの 提出である。これらの文書には異なる規制目的、異なる報告頻度があり、
単一の規制当局内の異なる部門が文書を審査することもあるため、各文書は単独で完結している
必要がある。すなわち、単独で成立する包括的文書であることが必須である。しかし、DSUR、

本文書の目的のため、用語 「認可」及び 「認可された」は臨床試験実施の可否を表し、用語 「承認J及 び
「承認済み」は販売承認を表すものとする。

本ガイドラインは、医薬品のベネフィット・リスク妻価において提供すべき情報の範囲を制限するものでは
ない。PBRERを 提出すべき各国及び地域で適用される法律及び規制を参照のこと。
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PSUR及 び安全性検討事項の間での内容の重複又は不一致によつて、MAHに よる文書作成に非

効率が生じる可能性がある。

モジュール方式

本ガイドラインでは、個々の項が複数の報告に共通する場合には 「モジュール」を使用するこ

とにより、異なる規制当局や異なる目的に柔軟に対応することを意図している。すなわち、

PBRERは モジュール方式を基本として、いくつかの項の内容がその他の文書の項として使用で

きるような方法で作成されている。例えば、lCH E2Fに提案されているように、ある医薬品の

DSURの DIBDを 当該医薬品の PBRERの lBDと 一致 させた場合、データ ロックポイン ト

(DLP)が 同一であれば、すなわち、各報告書が lBDに基づく1年間を対象とするとき、DSUR

の多くの項の内容をPBRERに も用いることが可能である。

適切な場合にDSUR(lCH E2F)又 はリスク管理計画の安全性検討事項 (ICH E2E)の いずれ

かと共用することができるPBRERの 項を本ガイドラインの添付資料 Dに 示した。

モジュール方式として PBRER、 DSUR及 び安全性検討事項の間で共通する項を用いることに

は以下のような多くの利点がある。
・ 複数の規制関連文書間でのモジュールの活用の最大化

・ PBRER、 DSUR及 び安全性検討事項の間の一貫性の向上

o 作 業の不要な重複の回避
o MAHに よるこれらの文書の作成における効率の改善

・ 例 えば、PBRERの 対象とする期間が異なる場合や複数の異なる当局に異なる時期に提出

する必要がある場合には、既存の項 (モジュール)の 柔軟な活用を促進する。このような

場合、PBRERを 提出する際に更新する必要があるのは新しい情報又は新 しい評価を含む

モジュールのみである。

現時点ではICH E2C(R2)ガ イ ドラインが対象とする範囲ではないが、各種文書間に共通す

る項について提示されているモジュール方式はt将 来、規制当局への提出に用いる電子モジュー

ルの開発を最終的に促すことを期待している。

2. 一 般原則

2.1 1有 効成分に 1つ の PBRER

PBRERは 、単一の DLPに おけるすべての承認適応、剤形及び有効成分に対する投与レジメン

に関する情報を記載する。状況によつては、PBRERの 項目内において、承認された適応別、剤

形別、投与レジメン別又は対象集団別 (例:小児対成人)に データを示すことが適切と考えられ

る。全く別の承認適応に対して全身投与用及び局所投与用の2種類の製剤として 1種類の有効成

分が使用されるなどの例外的な場合では、PBRERを 個別に提出することが適切と考えられる。

これらの場合は、規制当局に必ず相談し、同意を得ること。その時期は、承認時点であることが

望ましい。

2.2 配 含剤である場合の PBRER

個別に販売されることもある有効成分の組み合わせの場合、配合剤に関する情報は、状況に応

じて、単独のPBRERと して報告するか、又は各成分のうち1つの成分の PBRERに 配合剤の情

報として含めて記載することで対応できる。関連するPBRERを 一覧として示すことが重要と考

えられる。
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2.3 複 数の企業が製造及び/又 は販売する製品

各 MAHは 、自社製品のPBRER提 出に対して責任を負う。

企業が契約関係 (例:ライセンサーとライセンシーの関係)を 締結する場合には、PBRERの

作成及び規制当局に対する提出に関して、契約書にそれぞれの責任を明確に定める。

パー トナー企業から入手するデータが安全性、ベネフィット及び/又 はベネフィット・リスク
分析に重要な役割を果たし、報告企業の製品情報に影響を及ぼす場合には、これらのデータを
PBRERに 記載し、考察する。

2.4 参 照情報

PBRERの 目的は、調査期間において入手した情報が製品のベネフィット及びリスクプロファ
イルに関する過去の知見と一致しているか否かを評価し、製品参照情報に変更を加えるべきか否
かを示すことにある。3つの iCH地域で利用可能な同一の参照情報があることにより、ベネ
フィット・リスク評価はより実践的、効率的かつ一貫したものへと促され、PBRERが すべての
国や地域で受入れ可能な唯―の報告となるであろう。

PBRERに 用いる製品参照情報は 「中核的な安全性情報」及び 「承認適応」の要素を含む。
PBRERの 評価の項における承認適応ごとのベネフィット及びベネフィットロリスク評価を促進
するため、製品参照情報の文書には lCH参加国や参加地域でのすべての承認適応を記載する。こ
れらの承認適応は、lCH参加国や参加地域以外の国や地域にも該当する可能性が高い。しかし、
地域特有の追加の承認適応を有している国にもPBRERを 提出しようとする場合、これらの承認
適応に関する情報は、MAHが 最も適切であると判断した方法で、製品参照情報に追加するか又
は地域ごとの添付資料とするかのいずれかで提示する。ベネフィット評価の基準は、PBRERの
17.1項に要約される調査期間開始時の重要な有効性/有 用性情報とする。

PBRERに 用いる最も適切な製品参照情報を選択する際、MAHは 以下の選択肢を検討すること
ができる。

・ 企 業中核データシー ト

iCH E2C(Rl)の 提案事項に従い、MAHが 独自の CCDSを 作成することは一般的に行われて
いる。CCDSは 、安全性、承認適応、用法 ・用量、薬理その他医薬品に係る情報に関する項を含
む。CCDSに 含まれる中核的な安全性情報は、CCSIと 呼ばれる。PBRERの リスクに関する項
及びベネフィットが評価される主な承認適応の両方について、調査期間末の時点で有効な最新の
CCDSを 製品参照情報として用いることがMAHに とって現実的な選択肢である。

医薬品のCCDSに 承認適応に関する情報が含まれない場合、MAHは PBRERに おける承認適
応のための参照情報として用いた文書を明記する。

・ 製 品参照情報に関する他の選択肢

製品に CCDS又 はCCSIが 存在しない場合、例えば、1カ国若しくは 1地域のみで承認されて
いる製品又は長年販売されている既存品や後発品の場合、MAHは 、使用している参照情報を明
記する。このような情報には、米国の添付文書 (USPI)、 欧州の製品概要 (SmPc)又 は日本の
添付文書などの各国又は地域の製品情報が必要に応じて含まれる。ベネフィット評価の基準は、
PBRERの 17.1項に要約される調査期間開始時の重要な有効性/有 用性情報とする。

承認適応に関する参照情報が RSiとは異なる文書である場合、PBRERの DLP時 点での最新版
の当該参照情報を添付資料 1に記載する。

MAHは 、調査期間中に新しい安全性情報を入手したときは随時、製品参照情報又はRSlの改
訂が必要か否かを継続的に評価する。調査期間中に行つた製品参照情報又は RSlの重要な改訂は、
PBRERの 4項 「安全性参照情報の変更」に記載する。例えば、以下の点が含まれる。
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・ RSIの 禁忌、警告/注 意の項の変更

0 副作用又は相互作用の追加

・ 過 量投与に関する重要な新しい情報の追加

・ 安 全性上の問題又は有効性の欠如を理由とする承認適応の取り消し又はその他の制限

DLP後 であるが PBRERの 提出前に行われたRSIの重要な変更については、可能であれば

PBRERの 14項 「データロックポイント後に入手した情報」に記載する。

該当する地域の規制要件に規定されている場合、MAHは 地域毎の添付資料に、各国又は地域

の承認済み製品情報への最終的な変更、継続中の変更又は予定する変更に関する情報も記載する。

2.5 PBRER内 における詳細度

PBRERの 特定の項目における詳細度は、医薬品の既知又は明確になりつつある重要なベネ

フィット又はリスクに依存する。この考え方は、安全性データ、有効性/有 用性データ、安全性

シグナル及びベネフィット,リスクの評1面が行われる PBRERの 項にも当てはまる。したがつて、

このような PBRERの 各項で示される情報の詳細度は、個々のPBRER間 で異なる。

例えば、重要な新しい安全性情報が存在する場合、頑健なベネフィット・リスク分析を促進す

るためには、そのような情報の詳細な記載に加え、関連するベネフィットの情報の記載が必要で

ある。反対に、調査期間において重要な新しい安全性情報がほとんど入手できなかつた場合には、

ベースライン時のベネフィット情報の簡潔な要約で十分であり、ベネフィット・リスク評価は主

として、直近の調査期間の安全性データの評価から構成される。

2.6 有 効性/有 用性

本文書の目的のため、臨床試験及び日常診療におけるベネフィットに関するエビデンスを報告

する。 「有効性/有 用性」の用語が地域間で統一されていないため、本ガイドラインでは、臨床

試験及び日常診療の両方から得られた情報は、PBRERに 含めるべきベネフィットに関する情報

の範囲内であることを明確にするために 「有効性/有 用性」の用語を用いる。地域によつては、

有効性は比較臨床試験からのベネフィットに関するエビデンスを指し、有用性は日常診療での使

用を意味するが、この区別がない地域もある。

2.7 ベ ネフィッ トロリスク評価

医薬品が販売承認された際には、承認された製品情報に準拠して使用する場合には医薬品のベ

ネフィットがそのリスクを上回るという結論に達したことを意味する。市販後に医薬品に関する

新しい情報が明らかとなるに伴い、ベネフィットが引き続きリスクを上回るか否かを判断し、リ

スク最小化活動 (例:製品情報の変更、処方者への情報伝達又はその他の措置)を 通じてベネ

フィット・リスクのバランスを改善する措置が必要か否かを検討するため、ベネフィット・リス

ク評価を実施する必要がある。

2.8 報 告頻度と PBRERの データロツクポイン ト

2.8.1 国際誕生日とデータロックポイント

各医薬品には1つのlBDを用いることとする。IBDとは世界のいずれかの国で有効成分を含む

製剤に最初の販売承認が会社に与えられた日付である。報告が、様々な剤形、処方又は使用方法

(承認適応、投与経路及び/又 は対象集団)に 関する情報を含む場合には、各種承認のうち最初

に販売承認を取得した日をlBDとみなし、PBRER作 成の目的のためにDLPを 定めることとする。

DLPは 、PBRERに 記載されるべきデータのカットオフとして指定された日付である。共通の

IBDに基づき調和させたDLPを 用いてPBRERを 作成することにより、全世界のすべての規制当

局が同一かつ最新の安全性及びベネフィット・リスク情報を審査することが可能になる。
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1つの配合剤に対し単独の PBRERを 作成する場合 (2.2項参照)、 当該 PBRERの DLPは 、′
含まれる有効成分のうちの 1つの最も早いlBD、又は当該配合剤が世界のいずれかの場所で最初
の販売承認を取得した日であるIBDのいずれに基づくことも可能である。

医薬品の臨床開発が販売承認後も継続する場合、依頼者/MAHが 希望する場合は、DSURと
PBRERの 両方を同時に作成できるように、同一のDLPを 用いて DSURの 調査期間の開始時点
を lBDに基づくサイクルと同期させることができる。この方法を用いることにより、PBRERと
DSURを 毎年提出する際に、提示する共通の項又はモジュールをPBRERと DSURの 両方に用
いることが促進される (添付資料 D参 照)。

2.8.2 提出頻度の異なるPBRERの 扱い                    。

PBRERの 提出の必要性と規制当局に対する報告提出の頻度は、各国又は地域の規制要件に従
うとともに、通常、承認日や製品が販売されている期間、製品のベネフィット・リスクプロファ
イルに関する知見の程度などの要因に依存する。PBRERの 様式及び内容は、6カ 月以上の報告
を対象とする定期報告に適用することを意図している。数年にわたり医薬品が販売されていると、
各国又は地域の規制は、間隔を延長した提出頻度の設定を認めることがある。例えば、確立し、
かつ許容可能なプロファイルを示すと判断された製品又はリスクが低いと判断された製品の場合
には、1年 を超える間隔での提出を認めることがある。しかし、地域によってはより頻繁な
PBRER提 出を引き続き求めることもある。結果として、MAHに とつては以下の状況が考えられ
る。

・ 異 なる地域から同時に6カ 月ごと、1年 ごと又はより低頻度の提出スケジュールで
PBRERの 提出を求められることがある。

・ 臨 床的な使用方法の重要な追加又は変更が承認された後 (例:新 しい承認適応及び/又 は

新しい投与対象集団の追加)に 報告頻度の変更が適用されることもある。このような状況
では、PBRER提 出頻度が過去に減じられた古い製品であつても、調査期間が短縮される
ことがある。

・ 規 制当局によって臨時のPBRERが 求められることがある (本ガイ ドラインの2.8.2.1項

を参照)。

報告が対象とする調査期間の長さにかかわらずt

・ 各 PBRERは 単独で成立する文書であり、MAHが 現在入手している新規の及び累積的な
情報を反映するものである。

・ 規 制当局は、通常、PBRERの DLPを 定めるために、lBDを用いることを認める。各国又
は地域の要件がこれと異なる場合、MAHは 当該規制当局に相談することができる。各製
品に対して調和 した単一の IBD及び DLPを 使用することは、PBRER作 成に伴う作業負
荷を軽減するうえで重要であり、PBRERの 本来の目的、すなわち、異なる規制当局に提
出できる1製品についての世界で唯‐の概要を作成することを尊重している。

・ 新 たに承認された製品の場合、承認後、少なくとも最初の2年 間にわたり、6カ 月ごとの
報告が多くの地域で適用される。

・ 定 期的に提出されるPBRERの 場合、報告は、6カ 月の調査期間のデータセット又はその
倍数の累積データに基づく必要がある。

各 PBRERの 調査期間情報を提示する項は、更新する必要性が生じやすいが、前回の
PBRER作 成以降に新しい情報が発生していない項については、適切な場合、前回の
PBRERで 使用した内容をレビューし、これを再利用することができる。レビューを実施
し、内容が現在の情報に合った最新の状態であれば、累積データの評価を提示する項を更
新する必要はないと判断することができる。図1を参照のこと。
MAHが 異なる規制当局に対して 6カ 月及び年単位の両方で PBRERを 作成している場合、
6カ 月ごとの PBRERを 求める規制当局に対して12カ月間のデータを含むPBRERを 提
出することが認められる場合がある。図2を参照のこと。MAHは 、この方法が受け入れ
られるかについて関係する規制当局と相談する。  ・
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図 1:様 々な調査期間と、同一のデータロックポイントに基づくPBRERの 提出

影付きは、調査期間データを示す。

すべての報告に関して、累積データはIBD/DIBDナオからのすべてのデータを反映する。

lBD データロックポイント

地域 A

地域 B

地域 C

地域 D

地域 E

1                 1                 1

時間 (年)0            1             2

+必要に応じて、最新の累積データ及び調査期間データを更新する
★キ臨床試験に基づ く重篤有害事象の累積サマリーテープル及び臨床試験における使用データに限る
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図 2:6カ 月単位及び年単位での PBRERの 提出

6カ 月単位の PBRER

年単位の PBRER

月 :  0       6      12      1J3

地域 1で は 6カ 月単位の PBRERが 要求され、A、 B、C及 び Dの PBRERを 提出する

当局と合意に至っている場合を想定)。

地域 2で は年単位の PBRERが 要求され、B及 び Dの PBRERを 提出する。

24

(関係する規制

10



定期的ベネフィッ ト・リスク評価報告 (PBRER)

2.8.2.1 臨時の (「理由付き」)PBRER

臨時の PBRERと は通常の報告要件の範囲外にある報告であり、一部の規制当局によって要求
されることがある。臨時の報告が要求され、長年にわたり PBRERが 作成されていない場合には、
MAHが 全く新しい報告を作成する必要性が生じることもある。

2.8.3 デ ータロックポイントと提出との期間

PBRERの 範囲拡大の結果として、DLPか らPBRER提 出までの期間は以下になる。

・ 6カ 月間又は 12カ 月間の調査期間を対象とするPBRER:70暦 日以内
・ 12カ 月間を超える調査期間を対象とするPBRER:90暦 日以内
・ 臨 時の PBRER:90暦 日(臨時の要求において特に指定がない場合)

DLPの 日付は、DLPか ら報告書提出までの70又 は90暦 日の期間の0日 日である。各国又は
地域の規制要件が上記と異なる場合には、MAHは 、関連する規制当局と提出スケジュールを協
議する。

2.9 PBRERの 様式 と目次

2.9.1 様式

目次、各項の付番及び内容など、PBRERの 推奨する様式と内容の概略を以下に示す。

すべての PBRERに 関して、完全な ICH E2C(R2)ガ イ ドライン様式を使用する。関連する

情報が入手不可能な場合、又は PBRERの 項が該当しない場合には、その旨を記述する。
PBRERの 特定の項は、例えば、ICHガ イ ドラインの E2E及 び E2Fに 記載されている文書等の

他の規制関連報告書と内容を共有することができる。MAHは 、そのような規制ニーズを円滑に
し、内容の有用性を最大化するとともに、重複作業を削減するため、モジュール方式の PBRER

(すなわち、分割して個別に提出したり、その他の文書と結合したりできる各項の構成)を 活用
することができる場合がある。

2.9.2 日次

推奨されるPBRERの 目次、各項の付番などを以下に示す。

表紙

エグゼクティブサマリー

目次

1.緒 言

2.

3.

4.

5.

世界各国における販売承認の状況

安全性上の理由で調査期間内に実施された措置について

安全性参照情報の変更

推定使用患者数と使用実態

5.1  臨 床試験における累積使用被験者数

5.2  市 販後の累積及び調査期間の使用患者数

サマリーテーブルのデータ

6.1  参 照情報

6.2  臨 床試験に基づく重篤有害事象の累積サマリーテーブル
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6.3  市 販後の情報源に基づく累積及び調査期間のサマリーテーブル

7.調 査期間中の臨床試験からの重要な所見の要約

7.1  終 了した臨床試験

7.2  継 続中の臨床試験

7.3  長 期追跡結果

7.4  医 薬品の他の治療的使用

7.5  複 数成分が関わる治療法に関連する新たな安全性データ

8.非 介入試験からの知見

9.他 の臨床試験及び情報源からの情報

10.非臨床データ

11.文献

12.他の定期報告

13.比較臨床試験における有効性の欠如

14.データロックポイント後に入手した情報

15.シグナルの概要 :新規、評価継続中又は評価確定

16.シグナル及びリスクの評価

16.1  安 全性の懸念事項の要約

16.2  シ グナルの評価

163  リ スク及び新しい情報の評価

16.4  リ スクの特徴づけ

16.5  リ スク最小化策の有用性 (該当する場合)

17.ベネフィットの評価

17.1 調 査期間開始時における重要な有効性/有 用性情報

17.2 有 効性/有 用性に関して新たに特定された情報

17.3 ベ ネフィットの特徴づけ

18.承認適応に対する包括的なベネフィット・リスク分析

18.1 ベ ネフィットロリスクの背景―医学的必要性及びその他の重要な治療選択肢

18.2 ベ ネフィットロリスク分析の評価

19.結論及び措置

20.付録

3. PBRERの 内容 に関す るガイダンス

すべての項を記述し、情報が入手できない場合には、その旨を記述する。本ガイ ドラインの

「3.N」項は PBRERの 「N」項に記述すべき内容に関するガイダンスを提示している。例えば、

本ガイ ドラインの3.6.1項に記載する 「参照情報」は、PBRERの 6.1項に対応している。

12
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表紙

PBRERの 表紙には、以下の情報を記載する。

・ 報告日

・ 医 薬品名

・ lBD

O 調査期間

O MAHの 名称及び住所

・ PBRERに 記載する情報の機密保持に関する声明

エグゼクティブサマリー

この項では、報告書に記載する最も重要な情報を簡潔に要約する。

エグゼクティブサマリーには、以下の情報を記載する。           |

・ 緒 言

・ 調 査期間

・ 医 薬品の作用機序、薬効分類、承認適応、用量、投与経路、剤形

・ 臨 床試験における推定累積使用被験者数 ;市販後の調査期間中の使用患者数及び累積使用
患者数

・ 医 薬品が承認されている国の数

・ 全 体的なベネフィット・リスク評価の要約 (PBRERの 18.2項に基づく)

・ 安 全性上の理由により実施した措置又は提案した措置 (例:製品参照情報の重要な変更、
その他のリスク最小化活動)

・ 結論

目 次

3.1緒 言

PBRERの 1項には以下を記載する。

・ lBD

・ 調 査期間

・ 医 薬品の作用機序、薬効分類、用量、投与経路、剤形

・ 承 認適応及び対象集団の簡潔な記述

0 本 PBRERに 含まれていない情報の簡潔な記述及び説明

・ 該 当する場合には、ある医薬品に対 して複数の PBRERを 提出する理由

3.2 世 界各国における販売承認の状況

PBRERの 2項には、最初の承認の日付、承認適応、承認用法 ・用量及び承認された国及び地
域 (該当する場合)な ど、簡潔な概要説明を記載する。

13
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3.3 安 全性上の理由で調査対象期間内に実施 された措置について

PBRERの 3項 では、調査期間中に、治験又は市販後の使用のいずれかに関連して、MAH、 治

験依頼者、規制当局、データモニタリング委員会又は倫理委員会がとつた次のような安全性に関

する重要な措置を記載する。

・ 既 承認医薬品のベネフィット・リスクプロファイルに重要な影響を及ばした措置

及び/又 は

0 特 定の臨床試験の実施又は臨床開発計画全般に対する影響を及ばした措置

判明している場合には各措置の理由を記載し、必要に応じて追加的な関連情報を記載する。

過去の措置に関連する最新情報についても、本項に要約する。安全性上の理由により実施した重

要な措置の例には、以下のものがある。

治験薬
・に関連する措置 :

・ 倫 理上又は安全性上の理由による臨床試験の不認可

・ 安 全性上の問題又は有効性の欠如を理由とした、臨床試験の部分的
4若

しくは全体の中断

又は実施中の臨床試験
・の早期打ち切り

・ 治 験薬又は比較対照薬のリコール

・ 承 認申請の自主的取消しを含む、治験対象適応症についての承認取得の失敗

・ 次 のようなリスク管理活動 :

○ 安全性又は有効性に関する懸念を理由とした試験実施計画書の変更 (例:用法 ・用量

の変更、被験者選択 ・除外基準の変更、被験者モニタリングの強化、試験期間の制

限)

○ 対象被験者群又は適応症の制限

○ 安全性上の問題に関連した同意説明文書の変更

○ 剤形変更

○ 規制当局による特別な安全性報告要件の追加

○ 治験分担医師等又は医療専門家への連絡文書の発行

○ 安全性の問題を調査するための新しい試験計画

市販薬に関連 した措置 :

・ 販 売承認の更新の失敗又は申請の失敗

0 販 売承認の取消し又は中断

・ MAHに よる医薬品供給の中止

・ 次 のようなリスク管理活動 :

O重 大な流通制限又はその他のリスク最小化策の導入

○ 使用や対象集団の制限を含む、臨床開発計画に影響を及ぼすおそれのある重大な安全

性に関連する製品情報の変更

〇 医療専門家への連絡文書

4 「 部分的中断」は以下のような例が含まれる (例 :反復投与試験は中断するが単回投与試験は継続する、あ

る適応症における治験は中断するが別の適応については試験を継続する、同じ治験において特定の投与レジ

メンは中段するがその他の投与は継続する)。



定期的ベネフィット・リスク評価報告 (PBRER)

○ 規制当局が課した新しい市販後試験の要件

3.4 安 全性参照情報の変更

PBRERの 4項 では、調査期間内の安全性参照情報における重要な変更を列挙する。これには、
禁忌、警告、注意、副作用 (ADR)、 過量投与、相互作用に関する情報、継続中又は終了した臨
床試験

=及び主要な非臨床試験 (例:がん原性試験など)か らの重要な所見が含まれる。当該
PBRERの 適切な項でこれらの変更に関する具体的な情報を提供する。

PBRERの DLP時 点で最新かつ変更履歴の付いていない参照文書を添付資料 1に含める。参照
情報の変更履歴は不要である。

3.5 推 定使用患者数 と使用実態

PBRERの 5.1項及び5.2項では、医薬品を使用した対象集団の推定される規模と特性を提示
する。PBRERの 5.1項では、臨床試験における累積使用被験者数を示す。5.2項では、市販後に
おける累積及び調査期間の使用患者数を示す。使用被験者数/患 者数を推定するために使用した
算出方法について、その限界とともに概要を簡潔に説明する。同一製品に対してはすべての
PBRERを 通じて一貫した、使用患者数の算出方法を使用する。算出方法の変更が適切である場
合、変更を導入するPBRERに おいて、変更以前及び変更後の両方の算出方法及び結果を示す。

3.5.1 臨床試験における累積使用被験者数

PBRERの 5.1項には、該当する場合には、表形式で以下の情報を記載する (例については添
付資料 B、表 1～3を参照)。

・ DIBD以 降に治験薬、プラセボ、実薬対照を使用した、継続中及び終了した臨床試験から
の累積被験者数。古い製品の場合、正確なデータを入手することが不可能なことがある点
については認識されている。             ・

0 入手可能な場合、臨床試験におけるより詳細な累積使用被験者数を示す。例えば、開発計
画全体において年齢、性別、人種/民 族別に分類したサブグループなど。

・ 該 当する場合、用量、投与経路又は対象集団に関する試験間での重要な差異を表に注記す
るか、あるいは、別に表を作成してもよい。

・ 特 殊な集団 (例:妊婦、腎障害、肝障害若しくは心障害を有する患者又は関連する遺伝子
多型を有する患者)を 対象に臨床試験が行われた、あるいは行われている場合には、必要
に応じて使用データを提示する。

・ 治 験薬又は比較対照薬に無作為化された被験者の間で曝露期間に大きな差異が存在する場
合、あるいは臨床試験間で曝露期間に差異が存在する場合にIよ、被験者―時間 (被験者―日、
一月、又は中年)に より曝露状況を表すことが有用である。

・ 健 康被験者における治験薬使用は、副作用の種類によっては、特に単回投与試験の場合、
全体的な安全性プロファイルとの関連性が低いと考えられる。そのようなデータは、必要
に応じて、説明とともに別に表示してもよい。

・ 臨 床試験による重篤有害事象 (SAE)を サマリーテーブルとして承認適応別に表示する場
合には、入手可能ならば、使用被験者数も承認適応別に表示する。

・ 特 に重要な臨床試験の場合、その臨床試験に関する人口学的特性を別途提示する。

3.5.2 市販後の累積及び調査期間の使用患者数

調査期間の使用患者数 (前回の PBRERの DLP以 降)、 及び可能な場合は累積使用患者数
(IBD以 降)に 関してそれぞれ推定値を示す。例については、添付資料 B、表 4～5を 参照する。

可能な場合には、推定値を算出するために使用した方法とともに推定使用患者数を提示する。推
定使用患者数が入手不可能な場合には、可能であれば使用患者数に関する代替的な推定指標を、
その算出方法とともに表示する。使用患者数に関する代替的な指標の例には、曝露患者―日、及
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び処方数がある。そのような指標が入手不可能な場合にのみ、医薬品販売の指標 (トン数又は投

与単位)を 使用する。使用患者数を推定するために規定 1日用量を用いてもよい。

以下の分類に従つてデータを表示する。

1.承 認後 (臨床試験を含まない)の 使用 :

全般的な推定使用患者数を提示する。

さらに、該当する場合には、承認適応別、性別、年齢別、用量別、剤形製剤別及び地域別に

データを常に表示する。

製品によつては、ワクチン接種のコース数、投与経路及び治療期間などその他の変数別に表示

することが適切な場合もある。

安全性シグナルを示す報告のパターンが存在する場合には、可能ならば、関連するサブグルー

プ内の使用患者数のデータを表示する。

2.特 殊な集団に対する承認後の使用

特殊な集団に対し承認後に医薬品が使用された場合には、累積使用患者数及び算出方法に関し

入手可能な情報を提示する。そのような情報源としては、当該情報を入手するようにデザインさ

れた登録制度 (regist甫es)な どの非介入試験が含まれる。考察で検討すべき対象集団には以下の

ものがある (ただし、以下に限定されない)。 :

・ 小 児集団

・ 高 齢者集団

・ 妊 婦又は授乳婦

・ 肝 障害及び/又 は腎障害を有する患者

・ そ の他関連する合併症を有する患者

・ 臨 床試験における対象と異なる疾患重癌度の患者

・ 関 連する遺伝子多型を有するサブグループ

・ 異 なる人種及び/又 は民族の患者

3.そ の他の承認後の使用

MAHが 、安全性データの解釈にあたり関連すると考えられる医薬品の使用実態に気付いた場

合には、その簡潔な説明を示す。そのような使用実態の例には、過量投与、薬物乱用、誤用、及

び製品参照情報で推奨されている使用以外の使用 (例:神経因性疼痛及び /又 は片頭痛の予防

のために抗てんかん薬を用いる)が ある。このような実態は地域特有である。判明している場合

には、MAHは 、製品参照情報で推奨されている使用以外の使用が臨床ガイドライン、臨床試験

のエビデンスによつて裏付けられているか、又はその他の既承認の治療がないことによるものか

否かを簡潔にコメントする。入手可能な場合には、定量的な使用情報を提示する。製品参照情報

に記載される内容以外の使用実態を特定するため、MAHは 、PBRERの DLP時 点で有効な製品

参照情報の適切な項 (例:承認適応、禁忌)を 用いる。

3.6 サ マ リーテープルのデータ ｀

PBRERの 6.1～6.3項には、DIBD以降にMAHに 報告されている臨床試験及び市販後の情報源

に基づくSAEの 累積サマリーテーブルを表示する。理解を促進するために有用な場合には、

MAHの 判断により、データ固有の特徴を示すことを目的に図表を用いてもよい。

3.6.1 参照情報

PBRERの 6.1項では、副作用の分析のために使用したコー ド辞書 (coding dictionary)の版に

ついて記載する。
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3.6.2 臨床試験に基づく重篤有害事象の累積サマリーテーブル

PBRERの 6.2項では、DIBDか ら今回の PBRERの DLPま でにMAHの 臨床試験で報告された
SAEの 累積サマリーテーブルを掲載した添付資料について、その背景を説明する。MAHは デー

タの欠損があれば説明する (例:何年にも渡つて販売されている薬剤であり臨床試験データが入
手できない)。 サマリーテーブルは、治験薬群及び臨床開発計画で使用された比較対照薬群 (実
薬対照、プラセボ)に 対し、器官別大分類 (SOC)ご とにまとめる。臨床開発計画全体でデータ
を統合することができる。あるいは、有用で実際的な場合は、試験別、承認適応別、投与経路別
又はその他の分類別にSAEの サマリーテーブルを表示してもよい。ここにはSAEに 基づく分析
や結論を記載しない。

本ガイドラインの添付資料 B、表6に 、臨床試験に基づくSAEの サマリーテーブルの例を示
す。以下の点を考慮すること。

・ 一 般に、臨床試験に基づくSAEの サマリーテーブルには、症例を重篤と判断した際に使
用した有害事象用語のみを記載する。サマリーテーブルには非重篤な事象を含めない。

・ 有 害事象/副 作用用語のコー ド化にICH国 際医薬用語集 (MedDRA)を 使用する場合に
は、サマリーテーブルに基本語レベル及びSOCを 表示する。

・ サ マリーテーブルには、盲検及び盲検解除の臨床試験データを含める。盲検解除のSAE

は、終了した治験及び、該当する場合には、安全性上の理由 (例:緊急報告)か ら盲検解
除された個々の症例から発生する場合がある。治験依頼者/MAHは 、PBRERを 作成す
る目的でデータを盲検解除してはならない。

・ 臨 床試験におけるある種の有害事象を臨床試験サマリーテーブルから除外することは可能
であるが、そのような除外事象がある場合は報告書中で説明する。例えば、対象集団にお
いて発現が予期され、試験の評価項目とされるような有害事象については、特別な収集及
び安全性データベースヘの入力から 「除外事象」として治験実施計画書で定められ、これ
をサマリーテーブルから除外することができる (例:全死因死亡が主要有効性評価項目で
あるうっ血性心不全の治療薬の臨床試験で報告された死亡、抗がん剤臨床試験における疾
患の進行)。

・ 一 般に、因果関係評価は個々のまれな副作用の評価をする際に有用である。発生率の群間
の比較が可能な場合、個々の症例の因果関係評価は、集計データ分析において重要性が低
い。したがって、サマリーテーブルには、治験薬、実薬対照薬及びプラセボに対するすべ

てのSAEを 記載する。用量ごとの発生率表示が有用な場合もある。

3.6.3 市販後の情報源に基づく累積及び調査期間のサマリーテーブル

PBRERの 6.3項では、IBDか ら今回の PBRERの DLPま での累積及び調査期間中の副作用の
サマリーテーブルを掲載する添付資料について、その背景を説明する。iCH E2Dガ イ ドラインで
述べられているように、市販された医薬品の場合、自発的に報告された十

有害事象は通常、少な
くとも報告者が因果関係を疑つていることを意味しており、規制報告の目的では副作用と見なさ
れるべきである。サマリーテーブルには以下を記載する。

・ 医 療従事者、消費者、科学文献及び規制当局からの報告を含む自発的ICSRに 由来する重
篤及び非重篤な副作用

・ 非 介入試験からの重篤な副作用

・ 非 自発的な報告
・に由来する重篤な副作用

サマリーテーブルには、調査期間データと累積データを並べて表示し (添付資料 B、表7を 参
照)、 SOCに よって分類する。

特別な問題点又は懸念事項については、承認適応別、投与経路別又はその他の要因別に副作用
の追加的な表を表示する。ここには、表示されたデータに基づく分析や結論を記載しない。
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3.7 調 査期間中の臨床試験で認められた重大な安全性情報の要約

PBRERの この項では、報告の調査期間中に、MAHが 依頼者である臨床試験から得られた臨床

的に重要かつ新しい有効性/有 用性上及び安全性上の所見を簡潔に要約する。臨床試験を情報源

とする安全性シグナルは、PBRERの 15項に表で示す:調査期間中に評価が確定したシグナル

(否定されたシグナルに分類されたのか又は潜在的リスク*若しくは特定されたリスク・のいずれ

かに分類されたのかを問わず)の 評価は、PBRERの 16.2項に示す。既知の潜在的リスク又は特

定されたリスクに関連する新規の情報が得られ、それらが新たに特定されたシグナルではないと

判断された場合、16.3項において評価し、16.4項において特徴づけを行う。MAHが 依頼者でな

い臨床試験からの所見は、PBRERの 関連する項に記載する。

ベネフィットロリスク評価に関連する場合、承認適応のうち致命的でない疾患の治療に関する

臨床試験から得られた有効性の欠如についての情報は、この項に要約する。重篤な疾患又は生命

を脅かす疾患の治療又は予防を目的とする製品について、臨床試験から得られた有効性の欠如に

関する情報は、PBRERの 13項に要約する。

可能かつ関連する場合には、性別及び年齢別 (特に小児対成人)、 承認適応別、用法 ・用量別、

並びに地域別に分類したデータを表示する。

安全性ハザー ドの特定、特徴づけ若しくは定量化、又は医薬品の安全性プロファイルの確認を

主な目的とする、MAHが 依頼者である市販後の介入臨床試験について、調査期間中に終了した

又は継続中であるものの一覧表を添付資料に掲載する。表には各試験の以下の情報を記載する。

・ 試 験 ID(例 :治験実施計画書番号又はその他の識別コー ド)

・ 治 験の標題 (該当する場合、治験の標題の略名)

・ 治 験の種類 (例:ランダム化臨床試験、コホー ト研究、症例対照研究)

・ 試 験対象集団 (国名、及び小児患者や腎機能障害患者などのその他の関連する集団に関す

る記述を含む)

・ 試 験開始日 (MAHの 定義による)及 び終了予定日

0 試験の状態 :

・ 継 続中 (臨床試験が開始されている)

・ 終 了 (臨床試験が終了している)

3.7.1 終了した臨床試験

PBttERの 7.1項では、調査期間中に終了した臨床試験から取得された臨床的に重要かつ新し

い有効性及び安全性の知見を簡潔に要約する。この情報は叙述してもよく、シノプシス様式
5を

使用して提示してもよい。すでに明らかになっている安全性上の問題を裏付ける情報やこれに反

論する情報、さらに新たな安全性シグナルを示唆するエビデンスを記載する。

3.7.2 継続中の臨床試験

MAHが 、継続中の臨床試験で隼じた臨床的に重要な情報を知った場合 (例:中間安全性解析

や有害事象発現被験者の盲検解除の結果知り得た情報)、 ここにその問題を簡潔に要約する。す

でに明らかになつている安全性の問題を裏付ける情報やこれに反論する情報、さらに新たな安全

性のシグナルを示唆するエビデンスを記載する。

3.7.3 長期追跡結果

該当する場合、ここには治験薬、特に先進的な治療薬の臨床試験に参加した被験者の長期追跡

に由来する情報を提示する。

5 シ ノプシスの例は lCH E3及 び C10MS V:Hこ 記載されている。
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3.7.4 医薬品の他の治療的使用

PBRERの この項には、MAHが 実施した特定の実施計画書に従つたlCH E2Dガイドラインで
報告が定められている他のプログラム (例:拡大利用プログラム (Expanded A∝ess Program)、
コンパッショネー トユースプログラム (Compassionate Use PЮgram)、 特定の患者への使用、
単一患者 IND(Single―Patientinvestigational New Drug Ap口ica10ns)、治験薬有償利用制度
(TreatmentlND)及びその他の組織的なデータ収集)に 由来する、臨床的に重要な安全性情報

を記載する。

3.7.5 複数成分が関わる治療法に関連する新たな安全性データ

各国又は地域の規制要件により他に特別の定めがない限り、複数成分が関わる治療法に関連す
るデータを表示するために、以下の選択肢を用いることができる。

・ PBRERの 対象である製品が、配合剤の 1成分又は多剤併用療法としても承認された、又
は開発中である場合には、配合剤/併用療法の使用により得られた重要な安全性知見をこ
の項で要約する。           .

O PBRERの 対象が配含剤である場合は、個々の成分に関する重要な安全性情報をこの項で
要約する。

配合剤/併用療法に特異的な情報については、当該配含剤ノ併用療法の個々の成分又は全成分に
関するPBRER中 のそれぞれの該当する項に組み入れることも可能である。

3.8 非 介入試験か らの知見

この項では、調査期間中に入手した、MAHが スポンサーである非介入試験 (例:観察研究試
験、疫学研究、登録制度 (regLtnes)及び積極的サーベイランスプログラム (aclve suⅣeillance

programmes))か ら明らかになった安全性情報又はベネフィット若しくはリスク評価に潜在的
に影響する情報を要約する:複 数の地域に該当する場合には、これに医薬品使用実態調査 (drug
uJIレa10n studies)からの関連情報を含む。

安全性ハザー ドの特定、特徴づけ若しくは定量化、医薬品の安全性プロファイルの確認又はリ
スク管理の有用性評価を主な目的とする、MAHが スポンサーである市販後の非介入試験につい
て、調査期間中に終了した又は継続中であるものの一覧表を添付資料に掲載する (表に含める情
報については、本ガイ ドラインの3.7項を参照)。

各地域の規制要件に規定されている場合は、上記段落で述べた試験に関する、調査期間中に完
成した最終報告書もPBRERの 地域ごとの添付資料に含める。

3.9 他 の臨床試験及び情報源からの情報

3.9.1 その他の臨床試験

このサブセクションでは、合理的かつ適切な努力によつてMAHが 入手可能な、無作為化臨床
試験の併合解析又はメタァナリシスの結果、共同開発者が提供する安全性情報や医師が自ら実施
する臨床試験からの安全性情報を要約する。

3.9.2 投薬過誤

このサブセクションでは、投薬過誤のパターン及び起こり得る投薬過誤に関する関連情報を、
有害な転帰を伴わない場合を含め要約する。起こり得る投薬過誤とは、投薬過誤につながる可能
性のある状況が認識されることであり、患者が関与しているか否かを問わない。このような情報
は、安全性データの解釈や医薬品の全体的なベネフィット・リスク評価に関連することがある。
投薬過誤は、医薬品を使用する過程のどの段階においても発生する可能性があり、患者、消費者
又は医療従事者が関与する可能性がある。

MAHは 、このような情報を自発報告システム、医学情報検索、消費者からの苦情、電子媒体
の調査、患者支援プログラム又はその他の利用可能な情報源を通じて得ることがある。
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いかなる情報源及び/又 は報告の種類に関わらず、特定されたシグナル又はリスクについて

PBRERの 関連する項で提示 口評価を行う。

3.10非 臨床デー タ

この項では、調査期間中に継続中か終了した非臨床のin百yo及びわ耐rO試験 (例:がん原性

試験、生殖試験、免疫毒性試験)に 由来する主要な安全性情報を要約する。特定の安全性の懸念

事項に対応するようにデザインされた試験からの結果は、その結果にかかわらず、PBRERに 記

載する。PBRERの 10項に提示された所見の解釈については、PBRERの 関連する評価の項で考

察する。

3.11文 献

この項では、調査期間中にMAHが 知り得た、専門家によつて査読された科学文献に発表され

た、あるいは未発表の原稿として入手した既承認医薬品に関する新しい重大な安全性情報を要約

する。PBRERの 文献検索は、個別の副作用症例の文献検索よりも広範にわたり、被験者群の安

全性アウ トカムを報告する研究も対象とする。関連する場合には、同―クラスの有効成分に関す

る情報を検討する。

3.12他 の定期報告

各国又は地域の規制要件により他に特別の定めがない限り、MAHは 、1つの有効成分に対して

1つの PBRERを 作成する。しかし、MAHが 1つの有効成分に対して複数のPBRERを 作成する

場合 (例:異なる適応症又は剤形を対象とする場合)で あつて、他の定期報告からの重要な知見

が本 PBRERの 他の項で提示されていない場合は、これを本項に要約する。

MAHは 、契約に基づき入手可能な場合、調査期間において他の作成者 (例:治験依頼者、

MAH、 その他契約パー トナー)か ら提供された定期報告に基づく重大な情報を本項に要約する。

3.13比 較臨床試験における有効性の欠如

重篤な疾患や生命を脅かす疾患の治療又は予防を目的とする製品では、有効性の欠如又は他の

既存の治療法と比較した有効性の欠如を示唆する臨床試験データ (例:急性冠動脈症候群に対す

る新しい抗血小板薬の臨床試験で、心血管の有害事象が過度にあつた)は 、治療対象集団に対す

る重大なリスクを示唆する可能性が考えられるので、そのデータを本項で要約する。

3.14データロックポイント後に入手した情報

DLP後 の PBRER作 成中に入手した重要な安全性及び有効性/有 用性の知見となり得る情報を

本項に要約する。臨床的に軍要な新しい発表、重要な追跡データ、臨床に影響を及ぼす毒性所見

並びにMAH、 データモニタリング委員会及び規制当局が安全性上の理由で実施した措置がこれ

に含まれる。新しい個別症例については、重要な初発症例 (す なわち、重要な事象の初の症

例)若 しくは重要な安全性シグナルであると判断された場合、又は PBRERに 既に提示されてい

る安全性の懸念事項の評価に対する追加的情報である場合 (例:骨髄への有害作用に関連するこ

とが知られている医薬品における再生不良性貧血に関する適切に記述され、かつ交絡のない症例

報告)を 除き、記載しない。

PBRERの DLP後 であるが提出前に提案された製品参照情報の重要な変更も可能であれば本項

に含める。そのような変更としては、新たな禁忌、警告/重 要な基本的注意、又は新たな副作用

が含まれ得る。

本項に提示されるデータは、リスク及び新たな情報の評価の際にも考慮されるべきである (本

ガイ ドラインの 3.16.3項を参照)。
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3.15シ グナルの概要 l新 規、評価継続中又は評価確定

PBRER内 でシグナル及びリスクに関する情報を提示する通常の項は、本ガイ ドラインの添付
資料 Fに示されている。PBRERの 15項の目的は、調査期間中に評価が確定した (すなわち、
評価が完了した)安 全性シグナルに加え、調査期間終了時点で評価が行われている継続中のシグ
ナル

・に関するバイレベルな概要を提示することにある。PBRERの 目的においては、シグナルは、
最初のスクリーニング又は明確化する段階を経て、MAHに よる追加的な評価の実施が決定され
た時点で記載する。安全性シグナルは、検証する段階を要するため、特定の薬/事 象の組み合わ
せに関する不均衡報告 (dbproportiOnate repOning)の統計値と同じ意味ではない点に留意する。
シグナルは質的 (例:重要な個別安全性症例報告、症例集積検討)又 は量的 (例:不均衡スコア
(dbpropottiOnally s∞re)、臨床試験又は疫学研究の結果)で ある。シグナルは規制当局から

の安全性の問題に関する情報の要請や照会という形で生じることがある。

これらのシグナルのその後の分類及び評価の結論に関する決定には、PBRERの 16項に提示さ
れる、利用可能なデータの医学的判断及び科学的解釈が必要である。

新たなシグナルとは、MAHが 調査期間中に新たに知り得たシグナルである。また、PBRERの

報告期間中に入手可能となった、過去に評価が確定したシグナル*に
関する臨床的に重要な新し

い情報 (すなわち、過去に否定されたシグナル又は確認のための追加的措置を要すると認識され
たリスクの新たな側面)も 新たなシグナルとなる。新たなシグナルは、PBRERの DLP時 点での
シグナル評価の状態により、評価確定又は評価継続中に分類される。例としては、以下のような
新たな情報が含まれる。

・ 以 前に評価が確定しかつ否定されたシグナルに関する新たな情報で、シグナルの評価再開
に至るもの

・ 特 定されたリスクに関する新たな情報で、リスクの程度に関して臨床的に重要な違いを示
すもの (例:一時的な肝酵素上昇が特定されたリスクである場合に、肝不全などのより重
篤な転帰を示す新たな情報の入手、又は好中球減少症が特定されたリスクである場合に、
無顆粒球症に関する適切に記述され、交絡のない症例報告の入手)

・ 特 定されたリスクに関する新たな情報で、そのリスクのより高い頻度が (例えば、あるサ
ブグループにおいて)新 たに判明したもの

・ 潜 在的リスク士に関する新たな情報で、当該潜在的リスクが確認された場合には、新たな
警告や注意、新たな禁忌若しくは承認適応や集団の制限、又はその他のリスク最小化活動
を要するもの

この項又は添付資料には、PBRERの DLP時 点で評価が継続中の又は確定したすべてのシグナ
ルの一覧表を記載する。この表には以下の情報を含める。例については、添付資料Cを 参照。

・ シ グナルの簡潔な記述

・ MAHが シグナルを知り得た日付

・ シ グナルの状態 (DLP時 点で評価が確定又は継続中)

・ 該 当する場合、シグナルの評価が確定した日付

・ シ グナルの情報源

・ 主 要データの簡潔な要約

・ 追 加的な評価の計画

・ 実 施された又は実施予定の措置

評価が確定したシグナルについては、詳細なシグナルの評価をこの項に記載せず、PBRERの
16.2項 「シグナルの評価」に提示する。既に知られている特定されたリスク又は潜在的リスクに
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関連 し、新たに特定されたシグナル十ではないと判断された新しい情報の評価は、PBRERの 16.3

項 「リスク及び新しい情報の評価」に提示する。

規制当局により、ある特定事象 (シグナルと判断されないもの)の モニタリング及び PBRER

での報告を求められている場合、分析結果が否定的内容であるときは、MAHは PBRERの 15項

にその分析の結果を要約する。その特定事象がシグナルとなつたときは、代わりにシグナルの一

覧表に追記 し、PBRERの 16.2項で考察する。

3.16シグナル及びリスクの評価

PBRERの 16項の目的は以下を提示することである。

・ PBRERが 対象とする調査期間開始時点において、重要な特定されたリスク又は潜在的リ

スクに関して判明していること並びに重要な不足情報
=の簡潔な要約 (16.1項)

・ 調 査期間中に評価が確定したすべてのシグナルの評価 (16.2項)

・ 既 に認識されている特定されたリスク又は潜在的リスクに関する新しい情報の評価 (16.3

項)

。 該 当する場合、重要な潜在的リスク又は特定されたリスクの特性の変化 (16.4項)

・ 他 の国や地域においても有用である可能性のある、いずれかの国又は地域におけるリスク

最小化活動の有用性に関する要約 (165項 )

シグナル及びリスクのPBRERの 特定の項へのマッピングを解説するフローチャ=卜 を本ガイ

ドラインの添付資料 Fに 示す。

評価に関するサブセクションでは、PBRERの 前の項で提示した情報を要約したり繰り返した

りをせずに、重要と判定されたリスクのプロフアイルを特徴づけるために情報の解釈を示す。原

則として、個別症例の経過をPBRERの 評価の項に含める必要はないが、シグナルやリスクの科

学的な分析に欠かせない場合は、重要な又は例示的な症例 (例:無顆粒球症との関連が知られて

いる薬効群に属する有効成分による、無顆粒球症が疑われた最初の症例)の 臨床評価を示す。

3.16.1安全性の懸念事項の要約

この項の目的は、新規の情報及び評価の基準となる調査期間の開始時における安全性の懸念事

項を要約することにある。安全性の懸念事項は以下を含む。

・ 重 要な特定されたリスク

・ 重 要な潜在的リスク

・ 重 要な不足情報

リスクが重要であるか否かを判定する際は、以下の要因を考慮する。

・ リ スクの医学的重篤性 (個別患者に対する影響など)

・ リ スクの頻度、予測可能性、予防可能性及び可逆性

・ 公 衆衛生に対する潜在的影響 (頻度、治療対象集団のサイズ)

・ 一 般市民がリスクを認識した結果として、予防的ベネフィットのある医薬品を回避する可

能性

安全性検討事項が既に存在する製品の場合、この項は、今回の PBRERの 調査期間開始時点に

おける安全性検討事項の要約 (lCH E2Eガイ ドラインに準拠)と 同じであるかそれに基づく内容

である場合がある。安全性検討事項を作成していない製品の場合、この項では、承認前後の経験

に基づき、製品の使用に関連する重要な特定されたリスク及び潜在的リスク並びに重要な不足情

報に関する情報を提示する。重要な特定されたリスク及び重要な潜在的リスクは、例えば、以下

を含む。
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0 重要な副作用

・ 他 の医薬品との相互作用

・ 食 品及びその他の物質との相互作用

・ 投 薬過誤

・ 職 業上の医薬品曝露の影響

・ 薬 効群共通の作用

重要な不足情報に関する要約では、特定の安全性の問題又は医薬品を使用する対象集団に関す
る知識に重大なギャップが存在するか否かを考慮する。

3.16.2シグナルの評価

PBRERの 16.2項では、調査期間中に評価が確定したすべての安全性シグナル (重要と分類さ
れたか否かを問わない)の 評価結果を要約する。安全性シグナルは、評価の結果、否定されるこ
と又は潜在的若しくは特定されたリスクであると判定されることのいずれかにより、評価を確定
することができる。したがって、本項に含めるべき2つの主な分類は以下のとおりである。

1.評 価の結果、医学的判断及び現在入手可能な情報の科学的評価に基づき、 「偽の」シグナル
として否定されたシグナル

2.評 価の結果、潜在的リスク又は特定されたリスクのいずれかに分類されたシグナル (有効性
の欠如を含む)

評価が確定したシグナルのいずれの分類についても、MAHが シグナルを否定、又は潜在的若
しくは特定されたリスクであると判断した根拠を規制当局に提示するため、各シグナル評価の簡
潔な説明を記載する。

シグナル評価の説明の詳細度は、シグナルの医学的重要性、公衆衛生上の重要性及び入手可能
なエビデンスの程度に対応させることが推奨される。評価が確定したシグナルの両方の分類に複
数の評価を記載する場合は以下の順序で提示する。

・ 評 価が確定し否定されたシグナル

・ 重 要な潜在的リスクとして評価が確定したシグナル

・ 重 要な特定されたリスクとして評価が確定したシグナル

・ 重 要と分類されない潜在的リスクとして評価が確定したシグナル

・ 重 要と分類されない特定されたリスクとして評価が確定したシグナル

該当する場合は、評価が確定したシグナルの評価は承認適応又は対象集団別に提示してもよい。

シグナル評価に関する記述は、PBRERの この項又は添付資料に含めてもよい。各シグナル評
価には、必要に応じて、以下の情報を含める。

・ シ グナルの情報源

・ 評 価に関連する背景

・ 評 価方法 :情報源、検索条件 (該当する場合、レビューした特定のMedDRA用 語IPT、
HLT、SOCな ど]又は MedDRA標 準検索式ISMQl)及 び解析方法を含む

・ 結 果―シグナルの評価で検討したデータの要約及び批判的分析。評価に欠かせない場合、
症例集積検討や適切に記述された無顆粒球症やスティープンス ・ジョンソン症候群の最初
の症例などの iCSRの 記述を含む場合がある。

・ 考 察

・ 結 論
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3.16.3リスク及び新しい情報の評価

この項では、PBRERの 16.2項 「シグナルの評価」でまだ述べられていない、既に認識された

リスクに関連する新しい情報について批判的吟味を行う。

既に認識されたリスク又は過去に否定されたシグナルに関する新しい情報でシグナルに相当す

るものはPBRERの 添付資料 Cの 一覧表に掲載し、また、当該シグナルが PBRERの 調査期間中

に評価が確定している場合には、16.2項で評価を行う。

既に認識されたリスクに関するアップデー ト情報で、シグナルには相当しないものはこの項に

含める。例としては、潜在的リスクが特定されたリスクとなつたことを裏付ける情報、又は既に

認識されたリスクのさらなる特徴づけを可能とする情報が挙げられる。

新しい情報は、以下のとおり分類することができる。

1 重 要な潜在的リスクに関する新しい情報

2.重 要な特定されたリスクに関する新しい情報

3.重 要と分類されないその他の潜在的リスクに関する新しい情報

4.重 要と分類されないその他の特定されたリスクに関する新しい情報

5.重 要な不足情報に関する最新情報

評価の焦点は、PBRERの 調査期間中に明らかになつた新しい情報に当てられる。評価は簡潔

に記載し、リスクの理解や特4教づけに及ぼす影響がある場合は、その解釈を行う。該当する場合

は、この評価はPBRERの 164項 における重要な潜在的リスク及び特定されたリスクの特徴づ

けの更新の根拠となる。この項に記載される評価の詳細度は、当該リスクに関して入手可能なエ

ビデンスの程度、医学的重要性及び公衆衛生上の重要性に対応させることが推奨される。

新しい情報、及び不足情報に関する最新情報の評価は、PBRERの この項又は添付資料に記載

する。各評価には、必要に応じて、以下の情報を含める。

・ 新 しい情報の情報源

・ 評 価に関連する背景

・ 評 価方法―情報源、検索基準及び解析方法を含む

・ 結 果一リスク評価で検討したデータの要約及び批判的分析

・ 考 察

・ 結 論T評 価結果が PBRERの 16.4項における重要な潜在的リスク及び特定されたリスク

のいずれかの特徴づけの更新を支持するか否かを含む

使用した対象集団に関する新しい情報、又は以前からの不足情報に対応するために収集された

データについては、この項で批判的に評価する。未解決の懸念事項及び不確実性について述べる。

3.16.4リスクの特徴づけ

この項では、累積データに基づいて (すなわち、調査期間に限定されない)、 重要な特定され

たリスク及び重要な潜在的リスクを特徴づけし、重要な不足情報を説明する。

情報源の性質に応じて、該当する場合には、リスクの特徴づけに以下を含める。

・ 頻度

・ 症 例数 (分子);情 報源を考慮した推定値の精度

・ 患 者数、患者一時間などで表示した使用の程度 (分母)及 び推定値の精度

・ 相 対リスクの推定値 ;推定値の精度

・ 絶 対リスクの推定値 ;推定値の精度
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・ 個 別患者に対する影響 (症状、生活の質又は生存期間に対する影響)

・ 公 衆衛生に対する影響

・ リ スクに関連する患者背景 (例:年齢、妊娠/授 乳、疾患重症度、肝障害ノ腎障害、関連
する合併症、遺伝子多型)

・ 用 量、投与経路

・ 治 療期間、リスクの時期

・ 予 防可能性 (予測可能性、 「指標となる」副作用又は臨床検査マーカーのモニタリング
可能性)

・ 可 逆性

・ 推 定されるメカニズム

・ エ ビデンスの確からしさと不確かさ。該当する場合には、相反するエビデンスの分析を含
む

不足情報が重要なリスクである可能性がある場合、安全性の懸念事項として記載する。安全性
データベースの限界 (調査した患者数、累積使用患者数又は長期投与患者数などについて)を 考
察する。

複数の承認適応、剤形又は投与経路を有する製品の PBRERに ついて、特定されたリスク及び
潜在的リスクに有意な差異が存在する場合には、承認適応別、剤形別又は投与経路別にリスクを
提示することが適切と考えられる。想定される見出しには以下のものがある。

・ 有 効成分に関連するリスク

・ 特 定の剤形又は投与経路に関連するリスク (職業上の医薬品曝露を含む)

・ 特 定の対象集団に関連するリスク

・ リト処方使用に伴うリスク (処方製品及び非処方製品の両方として利用可能な化合物の場
合)

3.16.5リスク最小化策の効果 (該当する場合)

この項では、調査期間に得られた重要な特定されたリスクに対する特定のリスク最小化活動の
効果及び/又 はその限界に関する情報を要約する。

他の国や地域においても有用である可能性のある、いずれかの国又は地域におけるリスク最小
化活動の効果に対する見解は、特に関心が高い。該当し、関連する場合は、情報を地域別に要約
する。

1つ の地域のみに関連する、調査期間に得られた評価結果は、PBRERで の報告が求められる
場合、地域ごとの添付資料で提示する。

3.17ベ ネ フィッ トの評価

PBRERの 17.1項及び 17.2項では、調査期間開始時の (1711項)及 び新たに特定された
(17.2項)ベ ネフィットに関する情報を提示し、これが 17.3項に記載されるベネフィットの特

徴づけを裏付けし、ひいては 18項のベネフィットJリスク評価を裏付ける。

3.17.1調 査期間開始時における重要な有効性/有 用性情報

この項では、調査期間開始時における医薬品の有効性/有 用性に関する情報を要約し、ベネ
フィット評価の基準を提示する。この情報は、製品参照情報 (2.4項を参照)に あげられた医薬
品の承認適応に関連するものである。
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複数の承認適応、対象集団及び/又 は投与経路を有する医薬品については、適切な場合、これ

らの因子別にベネフィットを提示する。

この項における詳細度は、PBRERの 173項 におけるベネフィットの特徴づけや 18項におけ

るベネフィツト・リスク評価の裏付けに足るようにすべきである。

3.17.2有効性/有 用性に関して新たに特定された情報

この項では、調査期間中に入手された承認適応の有効性/有 用性に関する新しい情報を提示す

る。承認適応については、入手可能な場合には、実際の使用状況下における有効性/有 用性に関

する新規の情報もこの項に記載する。承認適応のベネフィット・リスク評価に関連する場合を除

き、承認適応以外の使用方法における有効性/有 用性に関する新しい情報は記載しない。調査期

間中に承認された適応に関する情報もこの項に含める。この項における詳細度は、PBRERの

17.3項におけるベネフィットの特徴づけや 18項におけるベネフィットロリスク評1面の裏付けに

足るようにすべきである。

有効性/有 用性に関する新たな情報は、時間の経過とともに有効性/有 用性に影響を与える可

能性がある治療環境の変化も含む可能性がある。例えば、ワクチン、抗感染症薬に対する薬剤耐

性の発現などがある。

3.17.3ベネフィットの特徴づけ

PBRERの 17.3項では、承認適応に関する調査期間開始時のベネフィット情報 (3.171項を参

照)と 、調査期間において入手された関連する新しいベネフィット情報 (3.17.2項を参照)を 統

合して提示する。

この項において、入手可能な際には以下の事項を考慮したうえで、有効性/有 用性に関するエ

ビデンスの確からしさ及び限界について簡潔かつ批判的な吟味を行う。

・ ベ ネフィットのエビデンスの確からしさに関する簡潔な説明 :比較対照薬、効果のサイ

ズ、統計学的厳密性、方法論的確実性及び欠陥並びに試験や研究から得られた知見の一貫

性を考慮する

・ 代 替エンドポイントを使用した場合、その妥当性に疑いを生じさせる新しい情報

・ 効 果のサイズの臨床的意義

・ 適 応とされた対象集団全体に対する治療反応の一般化可能性。例えば、サブグループの治

療効果の不足を示す情報

・ 用 量反応の特徴づけの妥当性

・ 効 果の持続期間

・ 相 対的な有効性

・ 臨 床試験に基づく有効性の所見を、実診療下で治療される対象集団にどの程度一般化可能

かに関する判断

PBRERの 173項 における詳細度は、18項におけるベネフィット・リスクの分析の裏付けに

足るようにすべきである。

新規の関連するベネフィットデータがない場合は、この項ではPBRERの 17.1項の情報の特

徴づけを記載する。

今回の調査期間において新規の肯定的なベネフィット情報が存在する一方で、リスクプロフア

イルに重要な変化がない場合には、この項における調査期間開始時の情報と新しい情報の統合は

簡潔にする。
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3.18承 認適応に対する包括的なベネフィッ トロリスク分析

PBRERの 16.4項及び 17.3項ではそれぞれリスク及びベネフィットを提示し、18項では、以下
に記載されるとおり、これらの項の重要情報を統合し、批判的分析を行う。18項にはベネ
フィットロリスク分析を提示し、16.4項及び 17.3項で提示したベネフィット及びリスクの特徴
づけを単に重複して記載してはならない。

3.18.1ベネフィット・リスクの背景―医学的必要性及びその他の重要な治療選択肢

この項では、承認適応における医薬品の医学的必要性を簡潔に説明するとともに、治療選択肢
(薬物治療、外科的治療又はその他、治療なしを含む)を 要約する。

3.18.2ベネフィットロリスク分析の評価

ベネフイット・リスクプロファイルは、承認適応及び対象集団に固有のものである。複数の承
認適応を有する製品の場合、ベネフィット・リスクプロファィルは、各承認適応に対して個別に
評価 ・提示する。承認適応内の対象集団にベネフィット・リスクプロファィルの重要な差異が存
在する場合には、可能ならば、ベネフィット・リスク評価を対象集団別に提示する。評価は、ベ

ネフィットとリスクの比較を容易にする方法により提示及び考察し、以下の点を考慮する。

・ 前 項までにすべての重要なベネフィット及びリスク情報を記載しているが、すべてのベネ
フィット及びリスクが全体的なベネフィット・リスク評価に重要な影響を及ぼすとは限ら
ない。したがって、評価の中で考慮した主要なベネフィット及びリスクを特定する。前項
までに提示した主要なベネフィット及びリスクに関する情報は、ベネフィット・リスク評
価の際に統合する。

・ 医 薬品σ使用される状況を考慮する :治療、予防又は診断される疾患、その重症度及び重
篤性並びに治療対象集団。

・ 主 要なベネフィットに関して、その性質、臨床的重要性、期間及び一般化可能性並びに他
の治療法及び代替治療に対する不応答患者における有効性のエビデンスを考慮する。効果
のサイズを考慮する。ベネフィットに個別要素が存在する場合には、そのすべてを考慮す
ること (例:関節炎の治療の場合 :症状の緩和及び関節損傷のX線 学的進行の抑制)。

・ リ スクに関して、その臨床的重要性を考慮する。例えば、毒性の性質、重篤性、頻度、
予測可能性、予防可能性、可逆性、患者に対する影響、及びリスクが適応外使用、新たな
使用方法、又は誤用から生じたかどうか考慮する。

・ ベ ネフィットロリ不ク評価を検討する際には、エビデンスの確からしさ、弱さ及び不確か
さを考慮する。ベネフィット及びリスクの不確かさがどのように評価に影響するかを説明
する。評価の限界を考察する。

ベネフィットロリスク評価を行うために使用した方法論及び根拠を明確に説明する。

・ ベ ネフィットロリスク評価の結論を裏付ける前提、考慮事項及び判断又は重みづけは明確
でなければならない。

・ ベ ネフィット・リスクの正式な定量的又は半定量的評価を提示する場合には、評価方法の
要約を記載する。

ベネフィット・リスク評価では経済的側面 (例:費用対効果)を 考慮しない。

重要な新規の情報が存在する際、又は臨時の PBRERが 求められている際には、詳細なベネ
フィットロリスク分析が必要である。

反対に、調査期間において新しい情報がほとんど入手されなかった場合には、ベネフィット
リスク評価の主要な焦点は、調査期間の最新の安全性データの評価から構成される。
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3.19結 論及び措置

この項では、全体的なベネフィット・リスク評価の観点から、調査期間において生じた新しい

情報の影響について結論を提示する。適切な場合には、各承認適応とともに、関連するサブグ

ループに対 してこれを述べる。

MAHは 、累積安全性データの評価及びベネフィット・リスク分析に基づき、製品参照情報の

変更の必要性を評価し、必要に応じて変更を提案する。

また、該当する場合、結論には、関連する規制当局とのさらなる協議のため、ベネフィットロ

リスクのバランスを最適化又はさらに評価するための予備的な提案を記載する。これには、追加

のリスク最小化活動の提案が含まれる。

これらの提案は、必要に応じて、例えば、E2Eガ イ ドラインに基づく医薬品安全性監視計画及

び/又 はリスク最小化計画などのリスク管理計画に組み入れることも検討する。

該当する地域の法規制により求められる場合、MAHは 地域毎の添付資料として、各国又は地

域の承認された製品情報の最終的な変更、継続中の変更又は予定する変更に関する情報も掲載す

る。

3.20 PBRERの 添付資料

PBRERに は、必要に応じて、以下のように付番した添付資料を添付する。

1.参 照情報

2.臨 床試験からの重篤有害事象に関する累積サマリーテーブル、市販後の調査期間/累 積

情報に関するサマリーテーブル

3.安 全性シグナルの一覧表 (報告書の本体に含まれていない場合)

4.承 認後の安全性監視を主な目的とした介入及び非介入試験の一覧表

5.PBRER作 成に使用した情報源のリス ト (MAHが 必要とする場合)

PBRERに は、必要に応じて、各国及び地域の規制要件を満たすため、地域毎の添付資料も添

付する。

4日 本 ガイ ドラインの添付資料

添付資料A―用語集

添付資料 B―サマリーテーブルの例

添付資料 C―調査期間に評価が継続中又は評価が確定した安全性シグナルの一覧表の例

添付資料 D‐他の規制関連文書と共用が可能なPBRERの 項のリス ト

添付資料 E―PBRER作 成時に使用する可能性がある情報源の例

添付資料 F―シグナル及びリスクのPBRERの 項へのマッピング
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添付資料A中用語集

可能な限り、本ワーキンググループは、その他の lCHガ イドラインが使用する用語又は国際医
科学機構評議会 (CiOMS)の 各ワーキンググループが過去に提案した用語を使用している。一

般に、PBRERに とって特に重要性があるものを除き、ICH文書で過去に定められた用語の定義
は、以下の用語集では繰り返し記載しない。

番号 用語 定義の出所 定義/コ メント

評価が確定した

シグナル

I C H  E 2 Cガイ ドライン

(R2)

調査期間において評価が完了したシグナル。

2 企業中核データ

シー ト (CCDS)

lCH E2Cガ イドライン MAHに よつて作成される書類で、安全性情報に加え

て、適応症、用法 ・用量、薬理学及び製品に関する

その他の情報が含まれている。

3. 企業中核安全性

情判i(CCSl)

lCH E2Cガ イ ドライン MAHに よつて作成されるCCDS中 に含まれ、各国
の規制当局が特に修正を要求する場合を除いて、製
品を販売しているすべての国において、MAHが 記載
することを求めているすべての関連安全性情報。こ

れは市販製品の定期的な報告のために 「記載されて
いる (listed)」かまたは 「未記載 (unlisted)」か

を決定するための参照情報であり、緊急報告の際の
「予測できる (expected)」かまたは 「予測できな

い (unexpected)」かを決定するための参照情報で

はない。

4. 終了した臨床試験 lCH E2Fガイ ドライン 最終総括報告書がある臨床試験。

5. 特定されたリスク iCH E2Fガイ ドライン 対象となる医薬品との関連性を示す十分なエビデン
スを伴う、好ましくない事象。

特定されたリスクの例 :

。ブト臨床試験で十分に証明され、臨床データによっ

て確認された副作用

・適切にデザインされた臨床試験又は疫学研究にお
いて認められた副作用のうち、注目すべきパラ
メータに関して、比較対照群 (プラセボ又は実薬

対照)と の差が大きいことからt因 果関係が示唆
されるもの

o適 切に記述された多数の自発報告によって示唆さ
れ、時間的関係及び生物学的根拠によって因果関
係が強く裏付けられる副作用 (アナフィラキシー

反応又は適用部位反応など)

6. 重要な特定された

リスク、重要な潜

在的 リスク

!CH E2Cガイドライン

(R2)

製品のリスク ベ̈ネフィットプロファィルに影響す
る、又は公衆衛生に影響する可能性がある特定され
たリスク又は潜在的リスク。重要なリスクを構成す

るものは、個人に対する影響、リスクの重篤性及び

公衆衛生に対する影響など、いくつかの要因に依存
する。通常、製品情報の禁忌又は警告及び注意の項
に記載される可能性が高いリスクは重要と見なす。

7. 重要な不足情報 lCH E2 Cガイ ドライン

(R2)

特定の安全性の問題又は市販製品を使用する対象集
団に関する知見に存在する重要なギャップ。
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番号 用語 定義の出所 定義/コ メント

8. 国際誕生日 ICH E2Cガ イドライン その有効成分を含む製剤について、世界のいずれか

の国でいずれかの会社に最初の販売承認が与えられ

た日付。

9. 治験薬 lCH E2Fガイドライン 本ガイ ドラインでいう治験薬とは、臨床試験で使用

されている、又は開発段階にある試験対象の薬剤の

みを意味する。注 :この用語は、比較対照薬及びプ

ラセボを含めた 「治験薬 (invesuga10nal medidnal

product)」よりさらに特異的である。

10. 新たに特定された

シグナル

l C H  E 2 Cガイ ドライン

(R2)

調査期間において初めて特定されたシグナルで、評

価を目的とした追加的措置を促すもの。この用語

は、追加的措置や評価を促す新しい情報が調査期間

に入手された、過去に評価が確定したシグナルにも

該当する可能性がある。

継続中の臨床試験 lCH E2Fガ イ ドライン 被験者登録が開始されているが、最終総情報告書が

完成していない臨床試験。中断しているか、解析が

終了しているかにかかわらない。

1 2 評価が継続中のシ

グナル

iCH E2Cガ イ ドライン

(R2)

DLP時 点で評価中のシグナル.

13. 潜在的リスク ICH E2Fガ イ ドライン 対象となる医薬品との関連性を示唆する何らかの根

拠は存在するが、その関連性が確認されていない好

ましくない事象。

潜在的なリスクの例 :

o臨 床試験で認められていないか解明されていない

非臨床での安全性上の懸念

・臨床試験又は疫学研究において認められた有害事

象のうち、注目すべきパラメータに関して、比較

対照群 (プラセボ、実薬対照又は無投与群)と

の差の大きさから因果関係が疑われるものの、そ

の差が因果関係を示唆するほどではないもの

o同 一系統の他の製品に関係することが知られてい

る事象、又は当該医薬品の特性から見て発現が予

想される事象

14. 安全性参照情報 l C H  E 2 Cガイ ドライン

(R2)

地域の規制当局が特に変更を要求する場合を除き、

MAHが 作成する製品参照情報 (例:CCDS)に 記載

されるすべての関連する安全性情報及びMAHが 医薬

品を販売するすべての国で記載する必要があるすべ

ての関連する安全性情報。安全性参照情報は、

PBRERの ためのMAHの 製品参照情報に含まれる情報

の一部である。製品参照情報が企業中核データシー

ト (CCDS)で ある場合、安全性参照情報は企業中

核安全性情報 (CCSi)で ある。

15. 安全性の懸念事項 ICH E2Cガイドライン

(R2)

重要な特定されたリスク、重要な潜在的リスク又は

重要な不足情報.
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番号 用 語 定義の出所 定義/コ メン ト

16. シグナル I C H  E 2 Cガイ ドライン

(R2)

単一あるいは複数のデータソース (観察研究及び試
験)か ら得られた情報であり、それらは、介入と事
象の関係、あるいは有害事象若しくは有用な事象の

中での新たな潜在的な因果関係や、既に知られてい

る関係での新たな側面を示すものであり、検証する
に足りる十分な可能性があると判断されるもの。
PBRERの 16.2項の目的は、有害作用に関連するシグ
ナルである。

17. ブト自発的な報告 ICH E2Dガ イドライン 依頼に基づく非自発的なデータソースから得られる

報告とは、臨床試験、登録制度 (regtt“es)、 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
したうえで医薬品を提供するプログラム (post―
approval named pajent use programs)、患者支
援 ・疾病管理プログラム (paJent suppon and
dbease management programs)、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など、系統的な方法で収集さ
れた報告である。

18. 自発報告又は自発

連絡

lCH E2Dガ イドライン 企業、規制当局又は他の組織に対する自発的な報
告。1種類あるいは複数の医薬品を投与された患者
における副作用を記述するものであって、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
にあたらない。
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添付資料B―サマリーテーブルの例

注記 : MAHは 特定の状況に合わせて、これらの例を必要に応じて修正することができる。

表 1‐臨床試験における累積推定使用被験者数

終了した臨床試験の実際の使用データ、及び継続中の試験の登録/ラ ンダム化計画に基づく累

積使用被験者数の推定。

治療 被験者数

医薬品

比較対照薬

プラセボ

表 2-終 了した臨床試験において治験薬が投与された被験者の年齢別、性別累積使用被験者数
・

被験者数

年齢層 男性 女性 合計

ナ
[日付]時 点で完了した試験に基づくデータ

表 3‐終了した臨床試験において治験薬が投与された被験者の民族別累積使用被験者数
*

人種 被験者数

アジア人

黒 人

白人

その他

不 明

合計

=[日
付]時 点で完了した試験に基づくデータ
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表4¨市販後の累積使用患者数

承認適応 性 年齢 (歳) 用量 (mg/日 ) 剤形 地域

男
性

女
性 2～≦16 >16～ 65 >65 不

明
く40 ≧40

不
明

静
注

経

ロ
EU

日
本

メ
キ
シ

ョ

力 米
ナ 国
ダ /

そ
の
他

全体

うつ病

片頭痛

表4に は、年/月 /日 から年/月 /日 までに入手した累積データを記載する。

表5にはヾ入手可能な場合には、年/月 /日 から年/月 /日 までに入手した調査期間のデータを記載する。

表6-臨 床試験における重篤有害事象の累積サマリーテーブル

器官別大分類

基本語
治験薬 盲検下 実薬対照 プラセボ

臨床検査

アラニン ロ

ア ミノ トランスフエラーゼ増加

アスパラギン酸
アミノトランスフエラTゼ 増加

神経系障害

失神

頭痛

表 5‐市販後の調査期間の使用患者数

承認適応 性 年齢 (歳) 用量 (mg/日 ) 剤形 地域

男
性

女
性 2～≦16 >16～ 65 >65

不
明

く40 ≧40
不

明
静
注

経

日
EU

日
本

メ
キ
シ

ョ

米
国
／

カ
ナ
ダ

そ
の
他

うつ病

片頭痛
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表7-市 販後の情報源における副作用の件数 (基本語別)

自発報告 (規制当局及び文献を含む)

市販後の非介入試験及

びその他の情報源
'か

ら

の報告

重篤 非重篤 自発報告合計 重篤

調査期間 累積 調査期間 累積 累積 調査期間 累積

30C l

MedDRA PT

MedDRA PT

MedDRA PT

30C2

MedDRA PT

MedDRA PT

MedDRA PT

MedDRA PT

*介入臨床試験を含まない。
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添付資料 C‐ 調査期間に評価が継続中又は評価が確定 した安全性シグナルの一
覧

表の例

調査期間 :年/月 /日 ～年/月 /日

説明のための注記

0 シグナル用語
シグナルの医学的概念を簡潔に説明する名称。シグナルの評価とともに、記述が進化し、洗

練されることがある。概念及び範囲は、シグナルの情報源に応じて、特定のMedDRA用 語に限
定されたり、限定されなかつたりすることがある。

・ 検 出日 (月/年 )
MAHが シグナルを知り得た月及び年

・ 状 態
PBRERの DLP時 点で評価中のシグナル.判 明している場合には、予測される
完了日を示す。                         .

PBRERの DLP以 前に評価が完了したシグナル.      ′

MAHが 調査期間中に知り得た新たなシグナルは、PBRERの DLP時 点でのシグ
ナル評価の状態により、評価確定又は評価継続に分類される。

シグナル

用語

検出日 状態

(評価

継続中又は

評価確定)

評価が確定した

日付 (評価が

確定した

シグナルの場合)

シグナルの

情報源

主要データの

評価及び要約の

理由

シグナル評価の

方法

講じられた

又は

計画された措置

脳卒中 月/年 継続中 月/年 メタアナリシス

(公表された試験)

統計的に有意な

頻度の増加

メタアナリシス

及びの利用可能な
データのレビュー

未決

S」S 月/年 確 定 月/年 自発症例報告及び第

iV相試験における症

例報告 1例

発疹は既に特定さ

れたリスク。

承認前の臨床試験
でS」Sの 報告な
し。

承認後 6カ 月以内

に交絡がないと考

えられる報告が4

報。発現までの時

間に矛盾がない。

病院への現場訪間

による報告の追跡

調査。

MAHの 皮膚科医に

よる症例のすべて

のレビュー及び文

献検索。

RS!の 警告及び

重要な基本的注

意の更新。

がん専門医への

DHPCの 送付。

DHPC送 付から

6カ 月後に有用性

の調査を予定。

RMPを 更新。

・評価が確定した日付 (月/年 )
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シグナルの評価が完了した月及び年。

・シグナルの情報源
シグナルが発生したデータ又は情報源。例は以下のとおりである (ただし、以下に限定され

ない):有 害事象の自発報告、臨床試験データ、科学文献、非臨床試験結果又は規制当局から

の情報の要請若しくは照会。

o評価の理由

追加的な評価のための主要データ及び理論的根拠の簡潔な要約。

・講じられた又は計画された措置

潜在的リスク又は特定されたリスクとして分類された評価が確定したすべてのシグナルにつ

いて、特定の措置が講じられているか又は計画されているか否かを記載する。DLP時点で評価

中の新たに又は過去に特定されたシグナルについて、追加的措置が計画された場合は、それら

を記載する。計画されていない場合は、評価が継続中のシグナルについてはブランクにする。

36



定期的ベネフィット・リスク評価報告 (PBRER)

添付資料 D「他の規制関連文書と共用が可能な PBRERの 項のリス ト

モジュール共有可能性
1 緒言

2 世界各国における販売承認の状況 E2F

3
安全性上の理由で調査対象期間内に実施された措置につい

て
E2E及びE2Fと部分を
共有することがある

4 安全性参照情報の変更

5 推定使用患者数と使用実態

5.1 臨床試験における累積使用被験者数 E2E,支 U「E2F

5.2 市販後の累積及び調査期間の使用患者数
E2E,支uF E2F

(累積のみ)

6 サマリーテーブルのデータ

6.1 参照情報

6.2 臨床試験に基づく重篤有害事象の累積サマリーテーブル E2F

6.3
市販後の情報源に基づく累積及び調査期間のサマリー

テーブル

7 調査期間中の臨床試験からの重大な安全性情報の要約
7.1 終了 した臨床試験 E2F

7.2 継続中の臨床試験 E2F

7.3 長期追跡結果 E2F

7.4 医薬品の他の治療的使用 E2F

7.5 複数成分が関わる治療法に関連する新たな安全性データ E2F

8 非介入試験からの知見 E2F

9 他の臨床試験及び情報源からの情報 E2F

10 非臨床データ E2F

文献 E2F

12 他の定期報告

13 比較臨床試験における有効性の欠如 E2F

14 データロックポイント後に入手した情報

E2F(報 告が同一期間を

対象とし、同時に提出さ

れる場合)
15 シグナルの概要 :新規、評価継続中又は評価確定
16 シグナル及びリスクの評価
161 安全性の懸念事項の要約
16.2 シグナルの評価

16.3 リスク及び新しい情報の評価

16.4 リスクの特徴づけ
16.5 リスク最小化策の有用性 (該当する場合)
17 ベネフィットの評価
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17.1 調査期間開始時の重要な有効性/有 用性情報

17.2 有効性/有 用性に関して新たに特定された情報

17.3 ベネフィットの特徴づけ

18 承認適応に対する包括的なベネフィッ ト・リスク分析

181
ベネフィット・リスクの背景 ―医学的必要性及びその他

の重要な治療選択肢

18.2 ベネフィット・リスク分析の評価

19 結論及び措置 E2F

20 PBRERの 添イ寸資料
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添付資料 E― PBRER作 成時に使用 す る可能性がある情報源 の例

このリス トは全ての情報源を網羅することを意図して作成されたものではない。当該製品に対
して適した既に知られている及び重要かつ新規のベネフィット及びリスク等の安全性及び有効性
/有 用性のデータをPBRERに 提示し、ベネフィット・リスクプロファィルを評価する目的で、
MAHは 他の情報源を用いることがある (利用可能な情報源については、 「緒言Jの 1.3項
『PBRERが 対象とする範囲」を参照する)。

関連する場合、PBRER作 成時に使用すべきベネフィット及びリスクの評価に関連する可能性
のある情報源の例は以下を含むが、これらに限定されない。

・ 非 臨床試験

・ 未 承認の適応や集団に関する研究を含む臨床試験

・ 自 発報告 (例:MAHの 安全性データベース上での報告)

O MAHが 運営するウェブサイ ト (詳細は lCH E2Dガ イ ドライン 「承認後の安全性情報の取
扱い :緊急報告のための用語の定義と報告の基準について」を参照)

・ 登 録制度 (regist面es)な どの観察研究

・ 製 品使用データ及び医薬品使用実態に関する情報

・ 公 表された科学文献又は学会で発表された情報を含む抄録に由来する報告

・ 未 発表の原稿

0 積 極的サーベイランス (aclve suⅣeilhnce)システム (例:拠点医療機関 [senlnel
sites])    .

・ シ ステマティックレビュー及びメタアナリシス

・ ラ イセンス供与先、他の治験依頼者又は学術機関/研 究ネットワークからの情報

患者支援プログラム

製品の品質に関する調査

規制当局からの情報
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ffi{.ffH F - ,rf )v&ttt) 72 O PBRER AF,^Az'v E>i

いいえ

いいえ

は い

は い

は い

いいえ

利用可能な情報源からの安全性データ

新しい情報は

シグナルで

あるか?

過去に認識された

リスク?

安全性シグナルが

検出されたか?

過去に認識されている

特定された/潜 在的

リスク又は不足情報に

関する新しい情報否定された

シグナル

ベネフィット,

リスク評価に

重要?

該当する場合、E2E関連文書

の更新を検討する。必要に

応じてRSIを更新する。
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