
 

 

 

 

審議結果報告書 

 

令 和 ６ 年 ５ 月 1 4 日  

医薬局医薬品審査管理課   

 

 

［販 売 名］ プレバイミス錠240mg、同点滴静注240mg 

［一 般 名］ レテルモビル 

［申 請 者 名］ MSD株式会社 

［申請年月日］ 令和５年４月 27 日 

 

 

［審 議 結 果］ 

令和６年５月９日に開催された医薬品第二部会において、本品目の一部変更

承認申請を承認して差し支えないとされ、薬事審議会に報告することとされた。 

本品目の再審査期間は５年 10 カ月とされた。 

 

［承 認 条 件］ 

1. 医薬品リスク管理計画を策定の上、適切に実施すること。 

2. 腎以外の臓器移植患者を対象とした臨床試験は実施されていないことから、

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、腎以外

の臓器移植患者については全症例を対象に使用成績調査を実施することに

より、本剤の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。 

  



 

審査報告書 

 

令和 6 年 4 月 26 日 

独立行政法人医薬品医療機器総合機構 

 

 

承認申請のあった下記の医薬品にかかる医薬品医療機器総合機構での審査結果は、以下のとおりであ

る。 

 

記 

 

［販 売 名］ ①プレバイミス錠 240 mg、②同点滴静注 240 mg 

［一 般 名］ レテルモビル 

［申 請 者］ MSD 株式会社 

［申請年月日］ 令和 5 年 4 月 27 日 

［剤形・含量］ ①1 錠中にレテルモビル 240 mg を含有するフィルムコーティング錠 

②1 バイアル（12 mL）中にレテルモビル 240 mg を含有する水性注射剤 

［申 請 区 分］ 医療用医薬品（4）新効能医薬品 

［特 記 事 項］ なし 

［審査担当部］ 新薬審査第四部 

 

［審 査 結 果］ 

別紙のとおり、提出された資料から、本品目の臓器移植におけるサイトメガロウイルス感染症の発症

抑制に対する有効性は示され、認められたベネフィットを踏まえると安全性は許容可能と判断する。 

以上、医薬品医療機器総合機構における審査の結果、本品目については、下記の承認条件を付した上

で、以下の効能又は効果並びに用法及び用量で承認して差し支えないと判断した。 

 

［効能又は効果］ 

同種造血幹細胞移植患者下記におけるサイトメガロウイルス感染症の発症抑制 

同種造血幹細胞移植 

臓器移植 

（下線部追加、取消線部削除） 

［用法及び用量］ 

①通常、成人にはレテルモビルとして 480 mg を 1 日 1 回経口投与する。シクロスポリンと併用投与

する場合にはレテルモビルとして 240 mg を 1 日 1 回経口投与する。 

②通常、成人にはレテルモビルとして 480 mg を 1 日 1 回、約 60 分かけて点滴静注する。シクロスポ

リンと併用投与する場合にはレテルモビルとして 240 mg を 1 日 1 回、約 60 分かけて点滴静注す

る。 

（変更なし） 
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［承 認 条 件］ 

1. 医薬品リスク管理計画を策定の上、適切に実施すること。 

2. 腎以外の臓器移植患者を対象とした臨床試験は実施されていないことから、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、腎以外の臓器移植患者については全症例を対象に使用

成績調査を実施することにより、本剤の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。 

 

 



別 紙 

審査報告（1） 

 

令和 6 年 3 月 28 日 

 

本申請において、申請者が提出した資料及び医薬品医療機器総合機構における審査の概略等は、以下

のとおりである。 

 

申請品目 

［販 売 名］ ①プレバイミス錠 240 mg、②同点滴静注 240 mg 

［一 般 名］ レテルモビル 

［申 請 者］ MSD 株式会社 

［申請年月日］ 令和 5 年 4 月 27 日 

［剤形・含量］ ①1 錠中にレテルモビル 240 mg を含有するフィルムコーティング錠 

②1 バイアル（12 mL）中にレテルモビル 240 mg を含有する水性注射剤 

 

［申請時の効能・効果］ 

同種造血幹細胞移植患者下記におけるサイトメガロウイルス感染症の発症抑制 

同種造血幹細胞移植 

臓器移植 

（下線部追加、取消線部削除） 

［申請時の用法・用量］ 

①通常、成人にはレテルモビルとして 480 mg を 1 日 1 回経口投与する。シクロスポリンと併用投与

する場合にはレテルモビルとして 240 mg を 1 日 1 回経口投与する。 

②通常、成人にはレテルモビルとして 480 mg を 1 日 1 回、約 60 分かけて点滴静注する。シクロスポ

リンと併用投与する場合にはレテルモビルとして 240 mg を 1 日 1 回、約 60 分かけて点滴静注す

る。 

（変更なし） 

 

［目   次］ 

1. 起原又は発見の経緯及び外国における使用状況に関する資料等 ............................................................. 3 

2. 品質に関する資料及び機構における審査の概略 ........................................................................................ 3 

3. 非臨床薬理試験に関する資料及び機構における審査の概略 ..................................................................... 3 

4. 非臨床薬物動態試験に関する資料及び機構における審査の概略 ............................................................. 3 

5. 毒性試験に関する資料及び機構における審査の概略 ................................................................................ 4 

6. 生物薬剤学試験及び関連する分析法、臨床薬理試験に関する資料並びに機構における審査の概略 . 5 

7. 臨床的有効性及び臨床的安全性に関する資料並びに機構における審査の概略 ..................................... 9 

8. 機構による承認申請書に添付すべき資料に係る適合性調査結果及び機構の判断 ............................... 22 

9. 審査報告（1）作成時における総合評価 .................................................................................................... 22 

10. その他 .............................................................................................................................................................. 22 
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［略語等一覧］ 

別記のとおり。 
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1. 起原又は発見の経緯及び外国における使用状況に関する資料等 

レテルモビル（本薬）は、AiCuris GmbH & Co. KG 及び Bayer Healthcare AG により創製された抗ウイ

ルス薬であり、ヒトサイトメガロウイルス（CMV）ゲノムのパッケージングに必要な DNA ターミナー

ゼ複合体のサブユニットである UL56 等を阻害することにより CMV の増殖を抑制する。本邦では、本

薬を有効成分とする錠剤及び注射剤が、「同種造血幹細胞移植患者におけるサイトメガロウイルス感染

症の発症抑制」を効能・効果として 2018 年 3 月に承認されている。 

β ヘルペスウイルス亜科に属する CMV は、乳幼児期に CMV 保有者の唾液等の分泌物を介して感染

（多くの場合は不顕性感染）することが多く、その後は生涯に亘り潜伏感染する。臓器移植後は一般に

免疫抑制状態にあることから、移植を受けた患者自身又は潜伏感染している移植臓器の CMV が再活性

化する CMV 感染症（CMV 血症を含む）を発症する場合があり、その長期予後は不良である（Curr Infect 

Dis Rep 2012; 14: 633–641）。なお、臓器移植後の CMV 感染リスクはドナーとレシピエントの抗 CMV 抗

体の有無によって異なり、CMV 抗体陰性のレシピエント（R－）が、CMV 抗体陽性ドナー（D＋）から

の移植を受けることによる初感染のリスクが最も高く、次に CMV 抗体陽性のレシピエント（R＋）にお

ける再活性化リスクが高いとされる（Clin Transplant 2019; 33: e13512）。 

臓器移植患者における CMV 感染症の予防策として、予防投与（移植直後より抗 CMV 薬を投与する

方法）及び先制治療（CMV DNA 量の測定等により CMV 感染を定期的にモニタリングし、CMV 血症が

検出された場合に抗 CMV 療法を開始する方法）の 2 種類がある。本邦では、CMV 感染症治療ガイドラ

インにおいて、予防投与及び先制治療は同様に有用であるとされた上で、CMV 感染症発生抑制の観点か

ら臓器によっては予防投与が推奨されている。臓器移植患者における CMV 感染症に対して予防投与で

用いる薬剤として、本邦では DNA ポリメラーゼ阻害薬のバルガンシクロビルが承認されているが、白

血球減少症等の骨髄抑制を生じさせるおそれがあり、腎機能が低下している患者では用量調節が必要に

なること、耐性ウイルスが発現した場合の治療選択肢が限られていること等から、新たな薬剤の開発が

期待されている。 

今般、申請者は、腎移植患者を対象とした海外第Ⅲ相試験（002 試験）及び国内第Ⅲ相試験（042 試験）

成績等に基づき、本薬錠剤及び注射剤について、臓器移植における CMV 感染症の発症抑制の効能・効

果の追加に係る承認事項一部変更承認申請を行った。なお、2024 年 1 月時点で、本薬は米国及び欧州を

含む計 32 の国又は地域において、腎移植における CMV 感染症の予防を含む効能・効果で承認されてい

る。 

 

2. 品質に関する資料及び機構における審査の概略 

本申請は新効能に係るものであり、「品質に関する資料」は提出されていない。 

 

3. 非臨床薬理試験に関する資料及び機構における審査の概略 

本申請は新効能に係るものであるが、「非臨床薬理試験に関する資料」は初回承認時に評価済みであ

るとされ、新たな試験成績は提出されていない。 

 

4. 非臨床薬物動態試験に関する資料及び機構における審査の概略 

本申請は新効能医薬品に係るものであり、「非臨床薬物動態試験に関する資料」は提出されていない。 
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5.R 機構における審査の概略 

申請者は、本薬のがん原性について、以下のように説明している。 

ICH-S1B（R1）ガイドラインに基づき、ヒト発がんリスクに関する科学的証拠の重み付け評価を行っ

た結果（CTD 4.2.3.4.1）、Tg rasH2 マウスを用いたがん原性試験成績（5.1 参照）及び初回承認時の説明

内容（プレバイミス初回審査報告書参照）を含む以下の証拠の重み付け評価結果から、本薬のがん原性

の懸念は低く、ヒト発がんリスク評価に価値を付与しないと考えられることから、ラット 2 年間がん原

性試験を追加実施する意義は低いと判断している。 

 本薬の作用標的であるウイルスのターミナーゼ複合体は哺乳類には存在せず、本薬のターミナーゼ

阻害が発がん性を示す可能性は低く、発がんリスクが予測されるような副次的薬理作用又は標的外

活性／結合は検出されていない。 

 ラットを用いた 6 カ月間及びカニクイザルを用いた 9 カ月間反復経口投与毒性試験において、がん

原性を予測させる増殖性及び前がん性病変は認められていない。 

 Tg rasH2 マウスを用いた 6 カ月間がん原性試験、雌ラットを用いた 6 カ月間及びカニクイザルを用

いた 9 カ月間反復経口投与毒性試験において、内分泌かく乱作用を示唆する所見は認められていな

い。なお、雄ラットを用いた 6 カ月間反復投与試験において、精巣において精細管変性等の組織傷

害性が認められたが、精巣における細胞増殖並びに発がん性に関連する精原細胞、セルトリ細胞及

びライディッヒ細胞の過形成は認められていない。また、雄ラットの受胎能試験においてセルトリ

細胞に対する影響の二次的変化として血中インヒビン濃度低下が認められ、インヒビン α 欠損マウ

ス及びインヒビン欠損マウスでは精巣に腫瘍発生を認めるとの報告（APMIS 2003; 111: 174-83, Mol 

Endocrinol 1995; 9: 1337-45）はあるが、Tg rasH2 マウスを用いた 6 カ月間がん原性試験では精巣に

腫瘍発生は認められていない。 

 Ames 試験、in vitro 染色体異常試験及びマウスを用いた in vivo 小核試験が実施され、遺伝毒性を示

唆する結果は認められていない。 

 ラット及びカニクイザルを用いた反復投与毒性試験において免疫抑制の徴候は認められていない。 

 

機構は、申請者の説明を了承した。 

 

6. 生物薬剤学試験及び関連する分析法、臨床薬理試験に関する資料並びに機構における審査の概略 

6.1 生物薬剤学試験及び関連する分析法 

本申請に際して実施された国内第Ⅲ相試験（042 試験）及び海外第Ⅲ相試験（002 試験）では、国内外

における本薬の市販製剤が使用された。 

ヒト血漿中の本薬の濃度測定は、液体クロマトグラフィー／タンデム質量分析法（定量下限 10.0 ng/mL）

が用いられた。 

6.2 臨床薬理試験 

本申請に際し、腎移植患者を対象とした試験成績並びに PPK 及び PBPK 解析結果が提出された。 

 

 

精巣／精細管変

性 

雄 1 1 0 2 0 1 

雌 － － － － － － 

 150 雄/300 雌：肝臓肝細胞肥大 

－：評価せず 

a）0.5%（w/v）Tylose 脱イオン水、b）脱イオン水、c）粘膜固有層及び粘膜下層への炎症性細胞浸潤を伴う 
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に対する本薬の KI及び kintact値は、in vitro 試験9）の結果から 35 µmol/L 及び 2.838 h-1と設定された。 

上記の PBPK モデルにより推定された、日本人健康成人にエベロリムス 2 mg を単独投与時に対する

エベロリムス 2 mg 及び本薬 480 mg を併用投与時のエベロリムスの Cmax及び AUC の幾何平均値比は、

それぞれ 1.29 及び 2.50 であった10）。 

 

6.R 機構における審査の概略 

6.R.1 腎移植患者における本薬静脈内投与時の PK について 

申請者は、腎移植患者における本薬静脈内投与時の PK について、以下のように説明している。 

腎移植患者を対象とした臨床試験（002 試験及び 042 試験）では、本薬静脈内投与時の PK データは得

られていない。本薬の PPK 解析等から想定される本薬の CL 及び分布容積に影響を及ぼす因子として、

肝機能障害11）、腎機能障害及び体重が示されたものの、腎機能障害の程度は本薬の曝露量に意味のある

影響を及ぼさないと考えられ（6.2.2 参照）、本剤の臨床試験成績及び他剤の文献報告12）から腎移植患者

と HSCT 患者の肝機能及び体重に明らかな違いは認められなかった。また、PPK モデルから推定された

腎移植患者と HSCT 患者における本薬の CL 及び分布容積に明確な違いは認められなかった13）。したが

って、日本人腎移植患者に本薬を静脈内投与したときの曝露量は、既承認の効能である HSCT 患者での

静脈内投与時の曝露量14）と大きく異ならないと想定され、日本人腎移植患者に対して本薬を申請用法・

用量で静脈内投与することに大きな問題はないと考えられる。 

 

機構は、申請者の説明に加え、HSCT 患者での静脈内投与時の曝露量 14）は安全性及び忍容性が確認さ

れた第Ⅰ相試験における曝露量（本薬 720 mg BID 経口投与、AUC0-24h：328 μg·h/mL15））と比較して十

分に低いことから、日本人腎移植患者に対し、HSCT 患者と同一の用法・用量とすることに関して、臨

床薬理の観点からは大きな問題はないと判断した。なお、静脈内投与の可否については、臨床試験の有

効性及び安全性に係る成績を踏まえて 7.R.5.1 で引き続き議論する。 

 

6.R.2 腎以外の臓器移植患者における PK について 

申請者は、腎以外の臓器移植患者における本薬のPKについて臨床試験成績は得られていないものの、

以下の点等から、肝機能が安定している場合には16）、腎移植患者における PK と大きな差異はなく、臨

 
9）プレバイミス初回審査報告書 4.5.1 参照 
10）本薬とエベロリムス併用時のエベロリムスの PK を推定するにあたり、以下の点から PBPK モデルの適切性が検討された。 

・本薬 120、240 又は 480 mg QD を静脈内投与、若しくは本薬 480 mg QD を経口投与したときの本薬の曝露量について、第Ⅰ相試験

（005、011、022、026 及び 018 試験パート B）で得られた実測値と、PBPK モデル解析により得られた推定値は概ね一致し、本薬

の血漿中濃度推移も両者で同様であった。 

・CYP3A 基質（ミダゾラム）について、単独投与時に対する本薬と併用投与したときにおけるミダゾラムの曝露量比については、第

Ⅰ相試験（016 試験）において得られた実測値と、PBPK モデル解析により得られた推定値は概ね一致し、ミダゾラムの血漿中濃度

推移も両者で同様であった。 

・エベロリムス単独投与時及び CYP3A 阻害剤（ケトコナゾール、エリスロマイシン）との併用投与時におけるエベロリムスの曝露量

について、実測値（CPT Pharmacometrics Syst Pharmacol 2020; 9: 230-7）と PBPK モデル解析により得られた推定値は概ね一致した。 
11）肝機能障害者を対象とした本薬の臨床試験（015 試験）において、肝機能障害の程度で PK の変動が認められている（プレバイミス初

回審査報告書 6.2.2.1 参照） 
12）Kidney Int 2023; 104: 840-50、Int J Infect Dis 2022; 125: 209-15、PLoS One 2020; 15: e0243394、Bone Marrow Transplant 2019; 54: 2102-9、

Biol Blood Marrow Transplant 2011; 17: 1653-61 
13）PPK モデル（6.2.2 及びプレバイミス初回審査報告書 6.2.5.2 参照）から、腎移植患者と HSCT 患者における CL はそれぞれ 4.11 及び

4.84 L/h、分布容積はそれぞれ 52.4 及び 45.5 L と推定された。 
14）本薬 480 mg 静脈内投与時の AUC0-24h（中央値［最小, 最大］）は、日本人 HSCT 患者で 100［77.5, 171］μg·h/mL、外国人 HSCT 患者

で 95.8［72.0, 147］μg·h/mL（いずれも 001 試験） 
15）AUC0-12hを 2 倍して算出（026 試験、プレバイミス初回審査報告書 6.2.1.4 参照） 
16）重度（Child-Pugh クラス C）の肝機能障害を有する患者においては本薬の血漿中濃度が上昇するおそれがあり、その旨、添付文書で注

意喚起済みである。 
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 002 試験において、

と考えられたこと。 

 

CMV 感染のモニタリングに用いられている検査手法や国内外のガイドラインで推奨されている CMV

感染対策や使用される薬剤に大きな差異はないこと等を踏まえると、042 試験で日本人腎移植患者にお

ける有効性及び安全性等を検討した上で、002 試験成績も活用して、日本人の臓器移植後 CMV 感染症の

発症抑制に係る臨床データパッケージを構築することは可能と考えられた。 

なお、002 試験と 042 試験で試験成績の比較が可能となるよう、可能な限り試験デザインを一致させ

た。両試験の試験デザインの主な相違点は以下のとおりである。 

 対象患者について 

002 試験では CMV 感染及び感染症リスクの高い集団として D＋/R－の患者が対象とされたが、R

＋の患者も CMV 感染症発症リスクを有し、国際診療ガイドラインでは先制治療と並んで予防投与

が推奨されていること（Transplantation 2018; 102: 900-931）等から、042 試験では R＋の患者も対象

に加えて評価することとした。なお、002 試験成績との比較にあたっては、042 試験の D＋/R－の患

者集団の成績を用いることとした。 

 ACV の併用について 

002 試験の本薬群では、単純ヘルペスウイルス（HSV）及び水痘帯状疱疹ウイルス（VZV）感染

の予防のために ACV の併用が規定されたが26）、本邦では HSV/VZV 感染予防のための ACV 投与は

一般的ではないことから、042 試験では ACV の併用を必須としなかった。なお、CMV は ACV の活

性化に必要なウイルス特異的チミジンキナーゼを有しないため、ACV の CMV に対する抗ウイルス

活性は極めて低く（Pharmaceutics 2023; 15: 163）、002 試験で用いられた ACV の用量では有効性に影

響を及ぼす可能性はないと考えている。 

 

機構は、申請者の説明に加え、CMV の主な gB 遺伝子型27）は国内外で異なるものの、いずれの gB 遺

伝子に対しても本薬の抗ウイルス活性が確認されたこと（プレバイミス初回審査報告書参照）等を踏ま

え、002 試験及び 042 試験に基づき、日本人腎移植患者における本剤の有効性及び安全性を評価するこ

とは可能と判断した。なお、本邦における本剤の臨床的位置付け等については、7.R.4 にて議論する。 

 

7.R.2 有効性について 

7.R.2.1 002 試験及び 042 試験における有効性について 

申請者は、腎移植患者における CMV 感染症の発症抑制に対する本剤の有効性について、以下のよう

に説明している。 

002 試験及び 042 試験における主な有効性評価結果は、表 13 のとおりであった。 

 

 
26）バルガンシクロビル群は、バルガンシクロビルに抗 HSV/VZV 活性があることから ACV の併用は規定されなかった。 
27）エンベロープを構成する糖タンパクの一つであり、CMV の宿主細胞への吸着及び侵入に関与するとされている（J Med Viol 2015; 87: 

1737-48）。 
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機構は、以下のように考える。 

002 試験において、主要評価項目である移植後 52 週以内に中央判定で CMV 感染症を発症した被験者

割合について、バルガンシクロビルに対する本薬の非劣性が検証されたこと、042 試験において、002 試

験と同程度の有効性が確認されたことから、日本人腎移植患者における CMV 感染症の発症抑制に対す

る本剤の有効性は期待できると判断した。 

 

7.R.2.2 耐性について 

申請者は、本薬に対する CMV の耐性変異の発現状況について、以下のように説明している。 

002 試験及び 042 試験の本薬投与例のうち、移植後 52 週以内に CMV 感染症が疑われた若しくは確認

された被験者又は CMV 感染症治療薬を投与開始した被験者（計 56 例）の検体を用いて、CMV DNA タ

ーミナーゼ複合体の構成ユニットである UL51、UL56 及び UL89 のアミノ酸配列を解析した結果、いず

れの検体においても 5%以上の頻度で既知の本薬耐性関連変異29）は認められなかった。また、国内外の

市販後安全性情報及び公表文献（Antiviral Res. 2022; 207: 105422、Bone Marrow Transplant 2023; 58: 430-6

等）において、適応外使用（CMV 治療及び二次予防）時に本薬に対する既知の CMV 耐性変異が認めら

れているものの、本薬を臓器移植又は HSCT 後の CMV 感染症の発症抑制に投与した場合の耐性変異の

発現に関する報告は多くはなかった。 

 

機構は、現時点では本薬に対する CMV の耐性変異の発現について特段の懸念は認められてないもの

の、耐性変異の発現についての情報は本剤の有効性に関する重要な情報であることから、製造販売後に

公表文献を含めて引き続き情報収集を行い、新たな知見が得られた場合には、医療現場に情報提供する

ことが重要と考える。 

 

以上の本剤の有効性に係る機構の判断については、専門協議で議論する。 

 

7.R.3 安全性について 

申請者は、腎移植患者における本剤の安全性について、以下のように説明している。 

002 試験及び 042 試験並びに既承認効能・効果である HSCT 患者を対象とした国際共同第Ⅲ相試験

（001 試験）における安全性の概要、並びにいずれかの試験の投与群において 10%以上認められた有害

事象及び 1%以上認められた副作用は、それぞれ表 14、表 15 及び表 16 のとおりであった。 

 

 
29）UL51 領域（P91S 及び A95V）、UL56 領域（C25F、S229F、V231A/L、N232Y、V236A/L/M、E237D/G、L241P、T244K/R、L254F、

L257F/I、K258E、F261C/L/S、Y321C、C325F/R/W/Y、L328V、M329T、A365S、N368D 及び R369G/M/S/T）及び UL89 領域（N320H

及び D344E） 







19 

経験は限られていることから、本剤の安全性について、製造販売後に引き続き情報収集し、得られた情

報は適切に医療現場に提供する必要がある。 

 

以上の機構の判断については、専門協議で議論する。 

 

7.R.4 効能・効果及び臨床的位置付けについて 

申請者は、腎以外の臓器移植患者に対する本剤の投与について、以下のように説明している。 

国内外の第Ⅲ相試験の計画にあたって、 を組み入れることを検討し

たが、移植される臓器により、 こと、

等から、対象を腎移植患者の

みとして実施することとした。また、

であった。しかしながら、以下の点等から、腎以外の臓器移

植患者についても腎移植患者と同様に本剤の有効性は期待でき、安全性は許容可能と考えている。 

 本薬の消失に対する肝臓の寄与は大きく、肝機能が安定している場合であれば、腎以外の臓器移植

患者における本薬の PK は、腎移植患者と同様と予想され、これまでに実施された臨床試験におい

て有効性及び安全性が確認された本薬曝露域を踏まえれば、移植臓器の違いによって本薬の PK が

臨床上意味のある変動を示す可能性は低い（6.R.2 参照）。 

 異なる 2 種類の患者集団（HSCT 患者及び腎移植患者）において、同一用法・用量で本薬の有効性

が示された。また、臓器移植後の CMV 感染リスクは移植臓器によって異なるものの、使用される

免疫抑制剤の種類や感染症対策は類似しており、CMV 感染症の発症抑制に用いられるバルガンシ

クロビル等の類薬も移植臓器の違いによる推奨投与量は異なっていない。 

 腎移植を含め肝臓、肺、心臓等の臓器移植患者に対して本薬を予防的に投与した報告がなされてお

り、いずれも移植直後からの使用ではなく副作用又は耐性変異によるバルガンシクロビルからの切

替え例であるものの、本薬の有効性が示唆されている（J Heart Lung Transplant 2022; 41: 508-515、

Clin Transplant 2022; 36: e14808 等）。 

 

また、申請者は、ドナーとレシピエントの抗 CMV 抗体の有無別の本剤の投与について、以下のよう

に説明している。 

国内外の診療ガイドラインにおける R＋の患者への予防投与も有益であるとされている

（Transplantation 2018; 102: 900-931 及び CMV 感染症治療ガイドライン）ことから、042 試験では R＋も

対象とした。また、002 試験及び 042 試験では対象外とされた D－/R－の患者での CMV 感染リスクは低

いと考えられ、一般的に予防投与は推奨されていないものの、移植後の輸血が原因で CMV に感染する

場合があることから、CMV 感染が特に懸念される肺移植では、本邦でも全移植患者で予防投与を行って

いる医療機関もある（移植 2018; 53: 263-8 及び Interact Cardiovasc Thorac Surg 2017; 25: 710-5）。 

CMV 感染症はリスクに関わらず、発症した場合には移植片拒絶や患者の生命にも関わる重大な影響

を引き起こす可能性があることから、以下の点等を踏まえて、本剤をドナーとレシピエントの抗 CMV

抗体の有無に関わらず、すべての臓器移植患者を投与対象とすることは容認されると考えている。 

 ドナーとレシピエントの抗 CMV 抗体の有無によって CMV ウイルスの由来が異なるものの、CMV

増殖の機構は同一であり、本薬の作用機序はウイルス DNA ターミナーゼ複合体阻害作用であるこ
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とから、ドナー及びレシピエントの CMV 抗体の有無が本剤の有効性に及ぼす影響は少なく、安全

性は許容可能と考えられること。 

 本剤の既承認効能である HSCT 患者対象の 001 試験では R＋の患者のみが対象とされたが、R－の

患者を含む使用実態下での有効性に関する情報が一般使用成績調査で収集されており、比較対照群

のない調査結果ではあるものの、有効性の欠如を示唆する懸念は認められていないこと。 

 

以上の検討を踏まえ、申請者は本剤の効能・効果として、臓器移植における CMV 感染症の発症抑制

と設定した旨を説明している。 

 

機構は、以下のように考える。 

申請者の説明を踏まえると、本剤の効能・効果は移植される臓器やドナー及びレシピエントの抗 CMV

抗体の有無を限定せず、臓器移植における CMV 感染症の発症抑制と設定することは可能と判断した。 

なお、本邦では、臓器移植における CMV 感染症の発症抑制を目的に使用可能な薬剤としてバルガン

シクロビルが承認されているが、002 試験において、有効性の主要評価項目でバルガンシクロビルに対

する本薬の非劣性が検証されたこと（7.R.2 参照）、本薬はバルガンシクロビルと比較して安全性に特段

の懸念は認められていないこと（7.R.3 参照）を踏まえると、本剤は臓器移植患者における CMV 感染症

の発症抑制を目的に使用される薬剤として、選択肢の一つになりうると判断した。 

ただし、腎以外の臓器移植患者に対する有効性及び安全性、並びに第Ⅲ相試験（002 試験及び 042 試

験）に組み入れられていない又は情報が限られているドナー及びレシピエントの CMV 抗体の有無によ

る本剤の有効性及び安全性については、製造販売後の調査等で情報収集し、新たな知見が得られた場合

には速やかに医療現場に情報提供する必要がある。 

 

以上の機構の判断については、専門協議で議論する。 

 

7.R.5 用法・用量について 

機構は、6.R、7.R.2 及び 7.R.3 における検討から、臓器移植における CMV 感染症の発症抑制に対する

本剤の用法・用量について、既承認の HSCT における CMV 感染症の発症抑制に対する用法・用量と同

様に、480 mg（シクロスポリン併用時は 240 mg）を 1 日 1 回投与とすることは可能と考える。 

なお、静脈内投与及び投与期間については、以下の項で議論する。 

 

7.R.5.1 静脈内投与について 

機構は、本剤の静脈内投与について、以下のように考える。 

腎移植患者での本薬の静脈内投与例は 002 試験の 3 例のみであり、いずれも静脈内投与の期間は 3 日

以内と短いため、腎移植患者における本薬の静脈内投与時の有効性及び安全性を評価することは困難で

あった。しかしながら、腎移植患者に本薬を静脈内投与したときの曝露量は、既に安全性及び忍容性が

確認された HSCT 患者での静脈内投与時の曝露量と大きく異ならないと想定され、かつ第Ⅰ相試験にお

ける曝露量を超える可能性は低く（6.R.1 参照）、肝機能が安定している場合には、移植臓器の違いによ

る本薬の PK が臨床上意味のある変動を示す可能性は低いと考えられている（6.R.2 参照）。これらの説

明内容を踏まえると、臓器移植患者においても HSCT 患者と同様に、経口投与可能な患者には経口投与

を選択することを前提として、必要最小限の期間において静脈内投与を可能としておくことは許容でき
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ると考える。 

ただし、臓器移植患者に静脈内投与したときの安全性及び有効性に関する情報は製造販売後も引き続

き情報収集を行い、新たな知見が得られた場合には医療現場に情報提供する必要がある。 

 

7.R.5.2 投与期間について 

申請者は、本剤の投与期間について、以下のように説明している。 

CMV 感染症は、移植後 1～6 カ月の免疫不全に伴う再活性化が原因である場合が多く、すべての移植

臓器で共通して移植後 2～3 カ月が好発時期であり、この期間、予防投与を行うことが重要とされている

（CMV 感染症治療ガイドライン）。また、D＋/R－の腎移植患者を対象にバルガンシクロビルを予防投

与した研究報告では、100 日間の予防投与と比較して 200 日間の予防投与でより CMV 感染症の発現率

が低下したとされている（Am J Transplant. 2010; 10: 1228-37）。以上を踏まえ、002 試験及び 042 試験で

は、本剤の投与期間を移植後 28 週間と設定することとした。 

一方、CMV 感染症治療ガイドラインにおいて、抗 CMV 薬による予防投与の期間は患者の感染リスク

に応じて主に 3～6 カ月、肺移植患者において 6～12 カ月が推奨されており、移植臓器の違い、患者とド

ナーの血清抗体状況や移植前処置の内容等により予防投与が必要な期間は異なることから、実臨床にお

ける投与期間を一律に規定することは困難と考えられた。そのため、添付文書においては、個々の患者

のリスクに応じて投与期間を設定することを推奨した上で、腎移植患者を対象に実施した 002 試験及び

042 試験の成績を踏まえ、投与期間の目安を 200 日までと設定することが適切と考えている。 

 

機構は、以下のように考える。 

臓器移植患者に対して、移植後 28 週まで本薬が投与された 002 試験において、移植後 52 週までの

CMV 感染症の発症抑制効果が確認されたこと、患者個々で予防投与が必要な期間は異なるとの説明も

理解できることを踏まえると、承認用法・用量における投与期間を一律には設定せず、投与期間の目安

を移植後 200 日までとして、添付文書において情報提供することは可能と判断した。 

ただし、医療現場では患者の状態に応じて移植後 200 日を超えて本剤が投与される場合もあると考え

られることから、製造販売後には投与期間別の安全性及び有効性について情報収集し、新たな知見が得

られた場合には速やかに医療現場に情報提供する必要がある。 

 

以上の機構の判断については、専門協議で議論する。 

 

7.R.6 製造販売後の検討事項について 

申請者は、本剤の製造販売後の調査として、以下のように計画している。 

＜特定使用成績調査＞ 

 調査目的：使用実態下における臓器移植患者での安全性及び有効性を確認 

 観察期間：本剤投与開始から投与終了（中止）後 2 週間（有効性は投与開始から 52 週間） 

 

機構は、当該調査において、以下の点についても収集可能な計画とすることが適切と考える。 

 静脈内投与時の安全性及び有効性 

 投与期間別の安全性及び有効性 

 ドナーとレシピエントの抗 CMV 抗体の有無別の安全性及び有効性 
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審査報告（2） 

 

令和 6 年 4 月 25 日 

 

申請品目 

［販 売 名］ ①プレバイミス錠 240 mg、②同点滴静注 240 mg 

［一 般 名］ レテルモビル 

［申 請 者］ MSD 株式会社 

［申請年月日］ 令和 5 年 4 月 27 日 

 

［略語等一覧］ 

別記のとおり。 

 

1. 審査内容 

専門協議及びその後の機構における審査の概略は、以下のとおりである。なお、本専門協議の専門委

員は、本品目についての専門委員からの申し出等に基づき、「医薬品医療機器総合機構における専門協

議等の実施に関する達」（平成 20 年 12 月 25 日付け 20 達第 8 号）の規定により、指名した。 

 

専門協議では、審査報告（1）に記載した「7.R.2 有効性について」及び「7.R.3 安全性について」に

関する機構の判断は専門委員から支持された。 

また、機構は、以下の点について追加で検討し、必要な対応を行った。 

 

1.1 腎以外の臓器移植患者への投与について 

専門協議では、審査報告（1）「7.R.4 効能・効果及び臨床的位置付けについて」、「7.R.5 用法・用

量について」及び「7.R.6 製造販売後の検討事項について」に関して、専門委員より機構の判断は概ね

支持され、以下のような意見も出された。 

・ 腎以外の臓器移植患者への投与について、移植後早期から本剤が投与された成績はなく、本剤が

予防的に用いられる位置付けの薬剤であることを踏まえると、腎以外の臓器移植患者にも投与可

能な効能・効果とすることには懸念がある。腎以外の臓器移植患者に本剤の投与を可能とする場

合には、該当する全症例を対象に、本剤の安全性及び有効性に関する情報を製造販売後の調査で

収集し、得られた成績を慎重に検討すべきである。 

・ 本剤の投与について、本薬の消失に対する肝臓の寄与は大きく、臓器移植後に肝機能が安定する

まで期間を要する患者も存在することから、本剤の投与に際して肝機能状態を踏まえて投与の適

否を慎重に判断することは重要である。 

 

機構は、専門委員の意見も踏まえ、製造販売後調査において腎以外の臓器移植患者については全症例

を対象として安全性及び有効性に関する情報を収集するよう申請者に指示し、申請者は了解した。また、

機構は、移植後の肝機能状態を踏まえた投与の適否に係る検討を促す注意喚起が必要と判断し、添付文

書にその旨記載するよう申請者に指示し、申請者は対応した。 
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［効能・効果］ 

下記におけるサイトメガロウイルス感染症の発症抑制 

同種造血幹細胞移植 

臓器移植 

（申請時より変更なし） 

［用法・用量］ 

①通常、成人にはレテルモビルとして 480 mg を 1 日 1 回経口投与する。シクロスポリンと併用投与

する場合にはレテルモビルとして 240 mg を 1 日 1 回経口投与する。 

②通常、成人にはレテルモビルとして 480 mg を 1 日 1 回、約 60 分かけて点滴静注する。シクロスポ

リンと併用投与する場合にはレテルモビルとして 240 mg を 1 日 1 回、約 60 分かけて点滴静注す

る。 

（変更なし） 

 

［承 認 条 件］ 

1. 医薬品リスク管理計画を策定の上、適切に実施すること。 

2. 腎以外の臓器移植患者を対象とした臨床試験は実施されていないことから、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、腎以外の臓器移植患者については全症例を対象に使用

成績調査を実施することにより、本剤の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。 

 

以上 
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