
ロミプレート皮下注 250μg 調製用

に係る医薬品リスク管理計画書 

協和キリン株式会社 



   

（別紙様式 2） 

 

ロミプレート皮下注 250μg 調製用に係る 

医薬品リスク管理計画書（RMP）の概要 

販売名 
ロミプレート皮下注250μg 調

製用 
有効成分 ロミプロスチム（遺伝子組換え） 

製造販売業者 協和キリン株式会社 薬効分類 873999 

提出年月日 令和 6年 11月 22日 

 

1.1. 安全性検討事項    

【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】 

出血 骨髄線維化 該当なし 

血栓塞栓症 造血器腫瘍  

1.2. 有効性に関する検討事項    

該当なし 

 

↓上記に基づく安全性監視のための活動 

2. 医薬品安全性監視計画の概要 

通常の医薬品安全性監視活動 

追加の医薬品安全性監視活動 

特定使用成績調査（既存治療で効果不十分

な再生不良性貧血） 

3. 有効性に関する調査･試験の計画の概要 

該当なし 

 

↓上記に基づくリスク最小化のための活動 

4. リスク最小化計画の概要 

通常のリスク最小化活動 

追加のリスク最小化活動 

なし 

 

 

 

各項目の内容は RMP の本文でご確認下さい。 
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                                    （別紙様式 1） 

医薬品リスク管理計画書 

 

会社名：協和キリン株式会社 

 

品目の概要 

承 認 年 月 日  2011 年 1 月 21 日 薬 効 分 類 873999 

再 審 査 期 間  

慢性特発性血小板減少性

紫斑病：10 年 

既存治療で効果不十分な

再生不良性貧血：5 年 10 ヵ

月 

免疫抑制療法未治療の再

生不良性貧血：既存治療で

効果不十分な再生不良性

貧血に対する残余期間 

承 認 番 号 22300AMX00437000 

国 際 誕 生 日  2008 年 7 月 31 日 

販 売 名 ロミプレート皮下注 250μg 調製用 

有 効 成 分 ロミプロスチム（遺伝子組換え） 

含量及び剤型 
1バイアル中にロミプロスチム（遺伝子組換え）として375μgを含有する注

射用凍結乾燥製剤 

用法及び用量 

＜慢性特発性血小板減少性紫斑病＞ 

通常、成人及び 1 歳以上の小児には、ロミプロスチム（遺伝子組換え）

として初回投与量 1μg/kg を皮下投与する。投与開始後、血小板数、症状

に応じて投与量を適宜増減し、週 1 回皮下投与する。また、最高投与量

は週 1 回 10μg/kg とする。 

＜再生不良性貧血＞ 

通常、成人には、ロミプロスチム（遺伝子組換え）として初回投与量

10μg/kg を皮下投与する。投与開始後、患者の状態に応じて投与量を適

宜増減し、週 1 回皮下投与する。また、最高投与量は週 1 回 20μg/kg と

する。 

効能又は効果 

1. 慢性特発性血小板減少性紫斑病 

2. 再生不良性貧血 
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承 認 条 件 

・医薬品リスク管理計画を策定の上、適切に実施すること。 

＜既存治療で効果不十分な再生不良性貧血＞ 

・国内での治験症例が極めて限られていることから、製造販売後、一定数

の症例に係るデータが集積されるまでの間は、全症例を対象に使用成績

調査を実施することにより、本剤使用患者の背景情報を把握するととも

に、本剤の安全性及び有効性に関するデータを早期に収集し、本剤の適

正使用に必要な措置を講じること。 

備 考 

・2011 年 1 月 21 日に「慢性特発性血小板減少性紫斑病」の効能・効果で

ロミプレート皮下注 250μg 調製用の製造販売承認を取得した。 

・2019 年 6 月 18 日に「既存治療で効果不十分な再生不良性貧血」の効能・

効果で承認を追加取得した。 

・2022 年 12 月 21 日に「慢性特発性血小板減少性紫斑病」の効能・効果に

ついてロミプレート皮下注 250μg 調製用の再審査結果通知書を受領し

た。 

・2023 年 9 月 25 日に「既存治療で効果不十分な再生不良性貧血」を「再

生不良性貧血」に変更した効能・効果で承認を取得した。 

・2024 年 11 月 22 日に「慢性特発性血小板減少性紫斑病」の効能・効果

について、1 歳以上の小児の用法・用量の承認を追加取得した。 
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変更の履歴 

前回提出日： 

令和 5 年 10 月 5 日 

変更内容の概要： 

① 「品目の概要」の「用法及び用量」及び「備考」において、「慢性特発性血小板減少性紫斑

病」の効能・効果における 1 歳以上の小児の用法・用量の承認を反映。 

② 「1.医薬品リスク管理計画の概要」の「1.1 安全性検討事項」重要な特定されたリスク「出

血」、「血栓塞栓症」及び重要な潜在的リスク「骨髄線維化」、「造血器腫瘍」において、リ

スクとした理由に、1 歳以上の小児の慢性特発性血小板減少性紫斑病患者を対象とした臨

床試験の文献情報を追加。 

  

変更理由： 

①②医薬品製造販売承認事項一部変更の承認を取得したため。  
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1 医薬品リスク管理計画の概要 

1.1 安全性検討事項 

重要な特定されたリスク 

出血 

 

重要な特定されたリスクとした理由： 

【非臨床試験】 

• 非臨床試験において、投与中止後における血小板減少の評価は行われていない。 

【臨床試験】 

＜慢性特発性血小板減少性紫斑病＞ 

• 国内外第 III 相臨床試験で本剤が投与され、最終投与の翌々週以降に少なくとも 1

回以上血小板が測定された症例の 12.6%（87 例中 11 例）で投与中止後の血小板数

が投与開始前のベースラインより 10,000/μL 以上低下していた。なお、これらの症

例は投与終了後血小板数が 50,000/μL 未満に低下した時点から長期継続試験に参

加していることから、当該時点までの検討であり、リバウンド現象が発現したか

どうかの正確な評価は実施されていない。 

• 海外第 I/II 相臨床試験及び海外第 II 相臨床試験を併合した成績において、3.5%（57

例中 2 例）に、投与中止後に本剤投与前よりも血小板数が減少した症例が認めら

れたが、投与中止後の血小板減少の増悪に伴う出血は認められなかった。 

• 国内外の第 I/II 相臨床試験、第 II 相臨床試験、第 III 相臨床試験及び長期継続試験

を併合した成績において、本剤との因果関係が否定できない出血関連事象が 8.1%

（653 例中 53 例）で認められたが、いずれも投与中止後の血小板減少の増悪に伴

う出血ではなかった。 

• 小児患者を対象とした海外の第 I/II 相臨床試験、第 III 相臨床試験、及び長期継

続試験の文献 1-4）において、投与中止後の血小板減少の増悪に伴う出血は認められ

ていない。 

＜既存治療で効果不十分な再生不良性貧血＞ 

• 第 II 相海外臨床試験及び第 II/III 相国際共同臨床試験を併合した成績において、血

小板減少の発現は認められていない。 

• 第 II/III 相国際共同臨床試験において、本剤との因果関係が否定できない出血関連

事象が 3.2%（31 例中 1 例）認められたが、投与中止後の血小板減少に伴う出血で

はなかった。 

＜免疫抑制療法未治療の再生不良性貧血＞ 

• 抗ヒト胸腺細胞免疫グロブリン及びシクロスポリン A 併用の第 II/III 相国際共同

試験、及びシクロスポリン A 併用の第 II/III 相国際共同試験を併合した成績におい

て、本剤との因果関係が否定できない出血関連事象の発現は認められていない。 

【製造販売後】 

＜慢性特発性血小板減少性紫斑病＞ 

• 国内の製造販売後に、投与中止後に血小板数の減少が認められた症例が報告され

ているが、いずれの症例においても、本剤投与前に比して血小板数の顕著な減少

は認められていない。また、投与中止後に血小板減少及び出血を併発した症例が

報告されたが、本剤の投与中止による血小板減少のリバウンド現象やそれに伴う

出血ではなかった（2017 年 7 月 30 日時点、安全性検討事項設定時の評価結

果）。  
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【類薬の状況】 

• 類薬（エルトロンボパグ）の医薬品リスク管理計画書の安全性検討事項「出血」の

項において、投与中止後の一過性の血小板減少及び出血関連事象が国内外の臨床

試験で報告されており、因果関係が否定できない出血関連事象も報告されている

と記載されている。 

 

以上より、本剤の投与中止後に、本剤投与前よりも血小板減少が増悪した症例が臨床試

験で認められていることから、重要な特定されたリスクとして設定した。 

 

【参考文献】 

1) Bussel JB, et al. A randomized, double-blind study of romiplostim to determine its safety and 

efficacy in children with immune thrombocytopenia. Blood. 2011; 118: 28-36. 

2) Bussel JB, et al. Long-term use of the thrombopoietin-mimetic romiplostim in children with 

severe chronic immune thrombocytopenia (ITP). Pediatr Blood Cancer. 2015; 62: 208-13. 

3) Tarantino MD, et al. Romiplostim in children with immune thrombocytopenia: a phase 3, 

randomised, double-blind, placebo-controlled study. Lancet. 2016; 388: 45-54. 

4) Tarantino MD, et al. Long-term treatment with romiplostim and treatment-free platelet responses 

in children with chronic immune thrombocytopenia. Haematologica. 2019; 104: 2283-91. 

医薬品安全性監視活動の内容及びその選択理由： 

＜慢性特発性血小板減少性紫斑病＞ 

【内容】 

• 通常の医薬品安全性監視活動 

【選択理由】 

臨床試験及び特定使用成績調査において一定の情報が得られていることから、通常の

医薬品安全性監視活動の中で情報収集する。これらの情報より新たな懸念が生じた場

合は、必要に応じて、追加の安全性監視活動の実施を検討する。 

＜再生不良性貧血＞ 

【内容】 

• 通常の医薬品安全性監視活動 

• 追加の医薬品安全性監視活動として、以下を実施する。 

– 特定使用成績調査（既存治療で効果不十分な再生不良性貧血） 

【選択理由】 

臨床試験において血小板減少の増悪及びそれに伴う出血は認められていないものの、

製造販売後における投与中止後の血小板減少の増悪とそれに伴う出血事象の発現状況

について、慢性特発性血小板減少性紫斑病の安全性プロファイルと差がないか評価し、

必要に応じて新たなリスク最小化活動及び医薬品安全性監視活動の実施を検討するこ

とが適切と判断したため。  
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リスク最小化活動の内容及びその選択理由： 

【内容】 

• 通常のリスク最小化活動として、電子添文の「8.重要な基本的注意」及び「11.1 重

大な副作用」の項に記載して注意喚起する。 

【選択理由】 

電子添文の記載内容及び使用実態下の安全管理情報について確実に情報提供を行い、

適正な使用に関する理解を促すため。  

血栓塞栓症 

 

重要な特定されたリスクとした理由： 

【非臨床試験】 

• ラット、サルの反復投与毒性試験において、本剤の投与により薬理作用による血

小板数の増加が認められた。また、血小板増加作用に関連すると考えられる赤血

球系パラメータの変化、脾臓重量の高値と脾臓における髄外造血、骨髄における

巨核球増加が認められた。 

• サルにおける反復投与毒性試験において、血液学的検査値の変動、大型血小板の

出現、血小板凝集能の亢進、フィブリノゲンの高値等が認められた。 

【臨床試験】 

＜慢性特発性血小板減少性紫斑病＞ 

• 国内外第 I/II 相臨床試験、第 II 相臨床試験、第 III 相臨床試験及び長期継続試験を

併合した成績において、血小板増加関連事象が本剤投与群の 2.7%（1046 例中 28

例、95%信頼区間 1.8-3.8%）、プラセボ群の 0.8%（133 例中 1 例、95%信頼区間 0.0-

4.1%）に発現した。 

• 国内外第 I/II 相臨床試験、第 II 相臨床試験、第 III 相臨床試験及び長期継続試験を

併合した成績において、血栓塞栓症関連事象が本剤投与群の 6.6%（1046 例中 69

例、95%信頼区間 5.2-8.3%）、プラセボ投与群の 3.8%（133 例中 5 例、95%信頼区

間 1.2-8.6%）に発現した。 

• 国内第 II 相臨床試験、第 III 相臨床試験及び長期継続試験において、本剤との因果

関係が否定できない血小板増加関連事象及び血栓塞栓症関連事象は認められてい

ない。 

• 小児患者を対象とした海外第 III 相臨床試験の文献 3）において、血栓塞栓症関連事

象は認められていないが、本剤投与群（42 例）のうち 1 例で本剤との因果関係が

否定できない重篤な血小板増加症が発現したことが報告されている。小児患者を

対象とした海外の第 I/II 相臨床試験及び長期継続試験の文献 1,2,4）において、血小

板増加関連事象及び血栓塞栓症関連事象は認められていない。 

＜既存治療で効果不十分な再生不良性貧血＞ 

• 第 II 相海外臨床試験及び第 II/III 相国際共同臨床試験を併合した成績において、本

剤との因果関係が否定できない有害事象として「血小板数増加」が 1.5%（66 例中

1 例）報告されたが、減量基準の血小板数を上回るものではなかった。 

• 第 II 相海外臨床試験及び第 II/III 相国際共同臨床試験を併合した成績において、血

栓塞栓症関連事象の発現は認められていない。  
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＜免疫抑制療法未治療の再生不良性貧血＞ 

• 抗ヒト胸腺細胞免疫グロブリン及びシクロスポリン A 併用の第 II/III 相国際共同

試験、及びシクロスポリン A 併用の第 II/III 相国際共同試験を併合した成績におい

て、血小板数増加、血小板増加症は認められていない。 

• 抗ヒト胸腺細胞免疫グロブリン及びシクロスポリン A 併用の第 II/III 相国際共同

試験、及びシクロスポリン A 併用の第 II/III 相国際共同試験を併合した成績におい

て、本剤との因果関係が否定できない血栓塞栓症関連事象の発現は認められてい

ない。 

【製造販売後】 

＜慢性特発性血小板減少性紫斑病＞ 

• 国内での製造販売後において、血小板増加関連事象及び血栓塞栓症関連事象が認

められた症例が報告されている。このうち、本剤との因果関係の合理的な可能性

が否定できない症例が 1 例認められている。なお、血小板数が正常範囲以下であ

っても血栓塞栓症関連事象の発現を認めた症例が報告されている（2017 年 7 月 30

日時点、安全性検討事項設定時の評価結果）。 

【想定作用機序】 

• トロンボポエチン受容体アゴニストの薬理作用によるものと考えられる。 

【類薬の状況】 

• 類薬（エルトロンボパグ）の医薬品リスク管理計画書の安全性検討事項「血栓塞栓

症」の項において、臨床試験で血栓塞栓関連事象が報告され、因果関係が否定でき

ない症例も報告されていることが記載されている。 

 

以上より、臨床試験で本剤による血栓塞栓症のリスク増加が明確になっていないものの、

想定される本剤の作用機序より血栓塞栓症を発現する可能性が考えられ、さらに製造販

売後に本剤との因果関係の合理的な可能性を有する症例が 1例報告されていることから、

重要な特定されたリスクとして設定した。 

 

【参考文献】 

1) Bussel JB, et al. A randomized, double-blind study of romiplostim to determine its safety and 

efficacy in children with immune thrombocytopenia. Blood. 2011; 118: 28-36. 

2) Bussel JB, et al. Long-term use of the thrombopoietin-mimetic romiplostim in children with 

severe chronic immune thrombocytopenia (ITP). Pediatr Blood Cancer. 2015; 62: 208-13. 

3) Tarantino MD, et al. Romiplostim in children with immune thrombocytopenia: a phase 3, 

randomised, double-blind, placebo-controlled study. Lancet. 2016; 388: 45-54. 

4) Tarantino MD, et al. Long-term treatment with romiplostim and treatment-free platelet responses 

in children with chronic immune thrombocytopenia. Haematologica. 2019; 104: 2283-91. 
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医薬品安全性監視活動の内容及びその選択理由： 

＜慢性特発性血小板減少性紫斑病＞ 

【内容】 

• 通常の医薬品安全性監視活動 

【選択理由】 

臨床試験及び特定使用成績調査において一定の情報が得られていることから、通常の

医薬品安全性監視活動の中で情報収集する。これらの情報より新たな懸念が生じた場

合は、必要に応じて、追加の安全性監視活動の実施を検討する。 

＜再生不良性貧血＞ 

【内容】 

• 通常の医薬品安全性監視活動 

• 追加の医薬品安全性監視活動 

– 特定使用成績調査（既存治療で効果不十分な再生不良性貧血） 

【選択理由】 

臨床試験において血栓塞栓症は認められていないものの、製造販売後における血栓塞栓

症の発現状況について、慢性特発性血小板減少性紫斑病の安全性プロファイルと差がな

いか評価し、必要に応じて新たなリスク最小化活動及び医薬品安全性監視活動の実施を

検討することが適切と判断したため。  

リスク最小化活動の内容及びその選択理由： 

【内容】 

• 通常のリスク最小化活動として、電子添文の「8.重要な基本的注意」、「9. 特定の

背景を有する患者に関する注意」、「11.1 重大な副作用」及び「13.過量投与」の

項に記載して注意喚起する。 

【選択理由】 

電子添文の記載内容及び使用実態下の安全管理情報について確実に情報提供を行い、

適正な使用に関する理解を促すため。  
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重要な潜在的リスク 

骨髄線維化 

 

重要な潜在的リスクとした理由： 

【非臨床試験】 

• ラットにおける反復投与毒性試験において、骨髄線維化が認められ、4 週間の休薬

期間後には回復性を示した。 

【臨床試験】 

＜慢性特発性血小板減少性紫斑病＞ 

• 海外第 III 相臨床試験において、骨髄レチクリン増生の発現により治験中止となっ

た症例が 2.4%（42 例中 1 例）で認められた。なお、当該症例は治験開始時からレ

チクリン増生が認められていたが、投与中止後に消失している。 

• 海外第 I/II 相臨床試験、第 II 相臨床試験、第 III 相臨床試験及び長期継続試験を併

合した成績において、因果関係が否定できない骨髄線維症関連事象として「骨髄

線維症」が 0.2%（607 例中 1 例）に認められた。なお、当該症例は血球系の減少

及びコラーゲン線維の増加は認められておらず、骨髄線維症まで至っていない。 

• 海外で実施された「骨髄形態のベースラインからの変化」を主要評価項目とした

製造販売後臨床試験において、本剤を投与した慢性特発性血小板減少性紫斑病患

者における骨髄形態変化を評価した結果、1.5%（132 例中 2 例）で骨髄中にコラー

ゲンが発現したものの、フォローアップ時の骨髄生検ではコラーゲンの存在は認

められなかった。 

• 国内第 II 相臨床試験、第 III 相臨床試験及び長期継続試験において、骨髄線維症は

認められておらず、骨髄のレチクリンの線維形成及び線維化を進行させるような

症例も認められていない。 

• 小児患者を対象とした海外の第 I/II 相臨床試験、第 III 相臨床試験及び長期継続試

験の文献 1-4）において、レチクリン増生/骨髄線維症関連事象は認められていない。 

＜既存治療で効果不十分な再生不良性貧血＞ 

• 第 II 相海外臨床試験及び第 II/III 相国際共同臨床試験において、骨髄レチクリン増

生及び骨髄線維症の発現は認められていない。 

＜免疫抑制療法未治療の再生不良性貧血＞ 

• 抗ヒト胸腺細胞免疫グロブリン及びシクロスポリン A 併用の第 II/III 相国際共同

試験、及びシクロスポリン A 併用の第 II/III 相国際共同試験を併合した成績におい

て、本剤との因果関係が否定できないレチクリン増生/骨髄線維症関連事象が 2.4%

（41 例中 1 例）に認められた。 

【製造販売後】 

＜慢性特発性血小板減少性紫斑病＞ 

• 国内の製造販売後において、レチクリン増生/骨髄線維症関連事象が認められた症

例が報告されている。報告されたすべての症例において、骨髄レチクリン増生は

認められたものの、骨髄線維症まで至った症例は認められていない（2017 年 7 月

30 日時点、安全性検討事項設定時の評価結果）。  
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【想定作用機序】 

• トロンボポエチン受容体作動薬の薬理作用による慢性的な巨核球造血刺激は、骨

髄のレチクリン線維形成及び線維化を進行させる可能性がある。 

【類薬の状況】 

• 類薬（エルトロンボパグ）の医薬品リスク管理計画書において、市販後に因果関係

が否定できない骨髄線維化又は骨髄線維症を認めた症例が報告されていることが

記載されている。 

 

以上より、臨床試験で本剤による骨髄線維化のリスク増加は認められなかったものの、

想定される本剤の作用機序より骨髄のレチクリン線維形成及び線維化を進行させる可能

性が考えられることから、重要な潜在的リスクとして設定した。 

 

【参考文献】 

1) Bussel JB, et al. A randomized, double-blind study of romiplostim to determine its safety and 

efficacy in children with immune thrombocytopenia. Blood. 2011; 118: 28-36. 

2) Bussel JB, et al. Long-term use of the thrombopoietin-mimetic romiplostim in children with 

severe chronic immune thrombocytopenia (ITP). Pediatr Blood Cancer. 2015; 62: 208-13. 

3) Tarantino MD, et al. Romiplostim in children with immune thrombocytopenia: a phase 3, 

randomised, double-blind, placebo-controlled study. Lancet. 2016; 388: 45-54. 

4) Tarantino MD, et al. Long-term treatment with romiplostim and treatment-free platelet responses 

in children with chronic immune thrombocytopenia. Haematologica. 2019; 104: 2283-91. 

 

医薬品安全性監視活動の内容及びその選択理由： 

＜慢性特発性血小板減少性紫斑病＞ 

【内容】 

• 通常の医薬品安全性監視活動 

【選択理由】 

特定使用成績調査の結果からも本剤との関連性は明確ではないことから、通常の医薬

品安全性監視活動の中で情報収集する。これらの情報より新たな懸念が生じた場合は、

必要に応じて、追加の安全性監視活動の実施を検討する。 

＜再生不良性貧血＞ 

【内容】 

• 通常の医薬品安全性監視活動 

• 追加の医薬品安全性監視活動 

– 特定使用成績調査（既存治療で効果不十分な再生不良性貧血） 

【選択理由】 

臨床試験で本剤による骨髄線維化のリスク増加は認められなかったものの、想定され

る本剤の作用機序より、骨髄のレチクリン線維形成及び線維化を進行させる可能性が

考えられることから、製造販売後において、可能な限り多くの症例でレチクリン増生/

骨髄線維症関連事象の発現有無及び本剤との因果関係を評価し、必要に応じて新たな

リスク最小化活動及び医薬品安全性監視活動の実施を検討することが適切と判断した

ため。  
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リスク最小化活動の内容及びその選択理由： 

【内容】 

• 通常のリスク最小化活動として、電子添文の「8.重要な基本的注意」及び「11.1 重

大な副作用」の項に記載し、注意喚起する。 

【選択理由】 

電子添文の記載内容及び使用実態下の安全管理情報について確実に情報提供を行い、 

適正な使用に関する理解を促すため。 

造血器腫瘍 

 

重要な潜在的リスクとした理由： 

【非臨床試験】 

• カニクイザルの 26 週間反復投与毒性試験において、本剤を最高 5000μg/kg まで投

与した場合においても、トロンボポエチン受容体刺激に由来する骨髄の巨核球の

増加を除いて、検査を実施した器官及び組織における過形成性の病変は認められ

ていない。 

【臨床試験】 

＜慢性特発性血小板減少性紫斑病＞ 

• 国内外第 I/II 相臨床試験、第 II 相臨床試験、第 III 相臨床試験及び長期継続試験を

併合した成績において、本剤との因果関係が否定できない造血器腫瘍関連事象は

認められていない。また、本剤投与群と未投与群で造血器腫瘍関連事象の有害事

象の発現割合に明確な差は認められていない。 

• 小児患者を対象とした海外の第 I/II 相試験、第 III 相臨床試験及び長期継続試験の

文献 1-4）において、造血器腫瘍関連事象は認められていない。 

＜既存治療で効果不十分な再生不良性貧血＞ 

• 第 II 相海外臨床試験及び第 II/III 相国際共同臨床試験において、染色体異常を認め

た症例が 3 例報告されたが、いずれも有害事象とは判断されなかった。また、い

ずれも造血器腫瘍には至っていない。 

＜免疫抑制療法未治療の再生不良性貧血＞ 

• 抗ヒト胸腺細胞免疫グロブリン及びシクロスポリン A 併用の第 II/III 相国際共同

試験、及びシクロスポリン A 併用の第 II/III 相国際共同試験を併合した成績におい

て、本剤との因果関係が否定できない骨髄異形成症候群が 2.4%（41 例中 1 例）に

認められた。  
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【製造販売後】 

＜慢性特発性血小板減少性紫斑病＞ 

• 国内の製造販売後において、造血器腫瘍関連事象が認められた症例が報告されて

いるが、造血器腫瘍関連事象と本剤との因果関係の合理的な可能性を有する症例

は認められていない（2017 年 7 月 30 日時点、安全性検討事項設定時の評価結果）。 

【想定作用機序】 

• トロンボポエチン受容体作動薬には，既存の骨髄異形成症候群等の造血器腫瘍を

進行させる可能性があることを示す報告がある。 

【類薬の状況】 

• 類薬（エルトロンボパグ）の医薬品リスク管理計画書の安全性検討事項「造血器腫

瘍」の項において、臨床試験で造血器腫瘍関連事象が報告されているが、本剤との

因果関係は十分に示されていないことが記載されている。 

 

以上より、臨床試験で本剤による造血器腫瘍のリスク増加は認められなかったものの、

想定される本剤の作用機序より造血器腫瘍の発現の可能性が考えられることから、重要

な潜在的リスクとして設定した。 

 

【参考文献】 

1) Bussel JB, et al. A randomized, double-blind study of romiplostim to determine its safety and 

efficacy in children with immune thrombocytopenia. Blood. 2011; 118: 28-36. 

2) Bussel JB, et al. Long-term use of the thrombopoietin-mimetic romiplostim in children with 

severe chronic immune thrombocytopenia (ITP). Pediatr Blood Cancer. 2015; 62: 208-13. 

3) Tarantino MD, et al. Romiplostim in children with immune thrombocytopenia: a phase 3, 

randomised, double-blind, placebo-controlled study. Lancet. 2016; 388: 45-54. 

4) Tarantino MD, et al. Long-term treatment with romiplostim and treatment-free platelet responses 

in children with chronic immune thrombocytopenia. Haematologica. 2019; 104: 2283-91. 
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医薬品安全性監視活動の内容及びその選択理由： 

＜慢性特発性血小板減少性紫斑病＞ 

【内容】 

• 通常の医薬品安全性監視活動 

【選択理由】 

特定使用成績調査の結果からも本剤との関連性は明確ではないことから、通常の医薬

品安全性監視活動の中で情報収集する。これらの情報より新たな懸念が生じた場合は、

必要に応じて、追加の安全性監視活動の実施を検討する。 

＜再生不良性貧血＞ 

【内容】 

• 通常の医薬品安全性監視活動 

• 追加の医薬品安全性監視活動 

– 特定使用成績調査（既存治療で効果不十分な再生不良性貧血） 

【選択理由】 

臨床試験で本剤による造血器腫瘍のリスク増加は認められなかったものの、想定され

る本剤の作用機序より、造血器腫瘍の発現の可能性が考えられることから、製造販売

後において、可能な限り多くの症例で造血器腫瘍関連事象の発現有無及び本剤との因

果関係を評価し、必要に応じて新たなリスク最小化活動及び医薬品安全性監視活動の

実施を検討することが適切と判断したため。  

リスク最小化活動の内容及びその選択理由： 

【内容】 

• 通常のリスク最小化活動として、電子添文の「8.重要な基本的注意」の項に記載し、

注意喚起する。 

【選択理由】 

電子添文の記載内容及び使用実態下の安全管理情報について確実に情報提供を行い、 

適正な使用に関する理解を促すため。  
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重要な不足情報 

該当なし  
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1.2 有効性に関する検討事項 

該当なし  
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2 医薬品安全性監視計画の概要 

通常の医薬品安全性監視活動 

通常の医薬品安全性監視活動の概要： 

自発報告、文献・学会情報、外国措置報告より報告される有害事象症例等の収集・確認・分析

に基づく安全対策の検討及び実行。 

追加の医薬品安全性監視活動 

特定使用成績調査（既存治療で効果不十分な再生不良性貧血） 

 

【安全性検討事項】 

出血、血栓塞栓症、骨髄線維化、造血器腫瘍 

【目的】 

本調査は、既存治療で効果不十分な再生不良性貧血患者を対象に、本剤の使用実態下で

の「出血」、「血栓塞栓症」、「骨髄線維化」、「造血器腫瘍」の発現状況について検討する

ことを主な目的とする。 

【実施計画】 

• 実施期間：2019 年 7 月（新効能又は効果承認時）～2024 年 6 月末（5 年間） 

• 登録期間：2019 年 7 月（新効能又は効果承認時）～2021 年 9 月末（2 年間） 

• 調査予定症例数：200 例 （安全性解析対象症例） 

登録状況、調査票回収状況等の情報を踏まえ、200 例（調査予定症例数）の収集

が見込まれた時点で、医薬品医療機器総合機構に相談の上、調査票の回収を要さ

ない「登録のみ」へ移行する。また、「登録のみ」への移行後、全例調査の承認

条件の解除が通知されるまでの間は、登録のみを継続する（原則、調査票の記載

は不要とするが、必要に応じ調査票を回収して適切な情報が入手できる体制は

維持することとする）。 

なお、「登録のみ」への移行後に、「登録のみ」移行前の本剤投与開始症例が明

らかになった場合には、登録及び調査票の新規記入依頼を継続する。 

• 実施方法：調査方法は全例調査方式とし、FAX 受付による中央登録方式を用いる。

観察期間は 52 週（1 年）とし、52 週以内に本剤の投与を中止した症例は、本剤投

与中止後 4 週までとする。なお、調査可能な症例では、造血器腫瘍関連事象及び骨

髄線維化関連事象の発現状況について、本剤投与開始後最長 2 年までさらに調査

する。 

【実施計画の根拠】 

• 調査予定症例数の設定根拠：本剤の医薬品リスク管理計画において「重要な特定さ

れたリスク」に設定している安全性検討事項について、既承認疾患である慢性特発

性血小板減少性紫斑病を対象とした国内外の臨床試験での副作用発現割合は、出

血関連事象 8.1%（653 例中 53 例）、血栓塞栓症関連事象 2.9%（653 例中 19 例）

であった。慢性特発性血小板減少性紫斑病の安全性プロファイルと差がないかを

評価するため、低い発現頻度である血栓塞栓症関連副作用の発現割合の 95%信頼
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区間値下限である 1.6%を本調査における血栓塞栓症関連副作用の発現割合と仮定

し、95%以上の確率で少なくとも 1 例収集するために必要な症例数として「186 例」

と算出した。また、推定使用患者数を基に算出した結果、登録期間中に「約 200 例」

の症例が収集される見込みである。 

以上のことから、調査予定症例数を「200 例」と設定した。  

【節目となる予定の時期及びその根拠】 

• 安全性定期報告時及び再審査申請時。安全性について包括的な検討を行うため。 

【当該医薬品安全性監視活動の結果に基づいて実施される可能性のある追加の措置及び

その開始の決定基準】 

節目となる時期に、以下の内容を含めた、医薬品リスク管理計画書の見直しを行う。 

• 安全性検討事項において、発生時期やリスク要因等が明確になった場合には、電子

添文、新たな資材作成の要否の検討を行う。 

• 新たな安全性検討事項の設定の要否、設定に伴う本調査計画、リスク最小化策の見

直し、追加の検討を行う。  
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3 有効性に関する調査・試験の計画の概要 

該当なし  
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4 リスク最小化計画の概要 

通常のリスク最小化活動 

通常のリスク最小化活動の概要： 

電子添文による情報提供 
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5 医薬品安全性監視計画、有効性に関する調査・試験の計画及びリスク

最小化計画の一覧 

5.1 医薬品安全性監視計画の一覧 

通常の医薬品安全性監視活動 

自発報告、文献・学会情報及び外国措置報告等により報告される有害事象症例の評価 

追加の医薬品安全性監視活動 

追加の医薬品 

安全性監視活動の

名称 

節目となる 

症例数／目標

症例数 

節目となる 

予定の時期 
実施状況 

報告書の 

作成予定日 

特定使用成績調査

（既存治療で効果

不十分な再生不良

性貧血） 

200 例 ・安全性定期報告

時 

・再審査申請時 

実施中 ・安全性定期報告

時 

・再審査申請時 

市販直後調査（既

存治療で効果不十

分な再生不良性貧

血） 

該当せず 新効能又は効果承

認時から 6 ヵ月後 

終了 作成済み 

（2020年 2月提出） 

 

5.2 有効性に関する調査・試験の計画の一覧 

該当なし  
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5.3 リスク最小化計画の一覧 

通常のリスク最小化活動 

電子添文による情報提供 

追加のリスク最小化活動 

追加のリスク最小化活動 

の名称 
節目となる予定の時期 実施状況 

市販直後調査による情報提供

（既存治療で効果不十分な再

生不良性貧血） 

新効能又は効果承認時から 6

ヵ月間 

終了 
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