
 

 

審議結果報告書 

 

令 和 ７ 年 ３ 月 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、同顆粒分包20mg、

同顆粒分包120mg 

［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６年６月14日 

 

 

［審 議 結 果］ 

令和７年２月 27 日に開催された医薬品第二部会において、プレバイミス顆粒

分包 20mg 及び同顆粒分包 120mg の承認申請並びにプレバイミス錠 240mg 及び

同点滴静注 240mg 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。 

プレバイミス顆粒分包 20mg 及び同顆粒分包 120mg は生物由来製品及び特定

生物由来製品のいずれにも該当せず、製剤は劇薬に該当するとされた。プレバ

イミス錠 240mg、同点滴静注 240mg、同顆粒分包 20mg 及び同顆粒分包 120mg の

再審査期間は、同種造血幹細胞移植におけるサイトメガロウイルス感染症の発

症抑制について６年１日、臓器移植におけるサイトメガロウイルス感染症の発

症抑制について残余期間（令和 14年３月 16 日まで）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 7 年 2 月 19 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、③同顆粒分包 20 mg、④同顆粒分包

120 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 6 年 6 月 14 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 

③④1 包中にレテルモビル 20 mg 又は 120 mg を含有する顆粒剤 

［申 請 区 分］ ①②医療用医薬品（6）新用量医薬品 

③④医療用医薬品（6）新用量医薬品、（8）剤形追加に係る医薬品（再審査期間中の

もの） 

［特 記 事 項］ 希少疾病用医薬品（指定番号：（28 薬）第 374 号、平成 28 年 2 月 25 日付け薬生審査

発 0225 第 1 号）1) 

［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、本品目の体重 5 kg 以上の小児 HSCT 及び SOT 患者における CMV

感染症の発症抑制に対する有効性は期待でき、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、以下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。また、本薬顆粒分包

製剤は生物由来製品及び特定生物由来製品のいずれにも該当せず、劇薬に該当すると判断する。 

 

［効能又は効果］ 

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 

 
1) 指定された効能・効果は「造血幹細胞移植患者における下記疾患の発症抑制 サイトメガロウイルス血症、サイトメガロウイルス感染

症」であり、申請効能・効果のうち臓器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は指定の対象外である。 
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臓器移植 

（変更なし） 

 

［用法及び用量］ 

① 

通常、成人にはレテルモビルとして 480 mg（240 mg 錠 2 錠又は 120 mg 顆粒 4 包）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（240 mg 錠 1 錠又は

120 mg 顆粒 2 包）を 1 日 1 回経口投与する。 

通常、小児にはレテルモビルとして以下の用量を 1 日 1 回経口投与する。 

 

体重 
シクロスポリンの併用なし シクロスポリンの併用あり 

用量 包数又は錠数 用量 包数又は錠数 

30 kg 以上 480 mg 
120 mg 顆粒 4 包 

又は 240 mg 錠 2 錠 
240 mg 

120 mg 顆粒 2 包 

又は 240 mg 錠 1 錠 

15 kg 以上 30 kg 未満 240 mg 
120 mg 顆粒 2 包 

又は 240 mg 錠 1 錠 
120 mg 120 mg 顆粒 1 包 

7.5 kg 以上 15 kg 未満 120 mg 120 mg 顆粒 1 包 60 mg 20 mg 顆粒 3 包 

5 kg 以上 7.5 kg 未満 80 mg 20 mg 顆粒 4 包 40 mg 20 mg 顆粒 2 包 

（下線部追加） 

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。 

通常、小児にはレテルモビルとして以下の用量を 1 日 1 回、約 60 分かけて点滴静注する。 

 

体重 用量（シクロスポリンの併用なし） 用量（シクロスポリンの併用あり） 

30 kg 以上 480 mg 240 mg 

体重 用量（シクロスポリンの併用の有無にかかわらない） 

15 kg 以上 30 kg 未満 120 mg 

7.5 kg 以上 15 kg 未満 60 mg 

5 kg 以上 7.5 kg 未満 40 mg 

（下線部追加） 

③④ 

通常、成人にはレテルモビルとして 480 mg（240 mg 錠 2 錠又は 120 mg 顆粒 4 包）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（240 mg 錠 1 錠又は

120 mg 顆粒 2 包）を 1 日 1 回経口投与する。 

通常、小児にはレテルモビルとして以下の用量を 1 日 1 回経口投与する。 

 

体重 
シクロスポリンの併用なし シクロスポリンの併用あり 

用量 包数又は錠数 用量 包数又は錠数 

30 kg 以上 480 mg 
120 mg 顆粒 4 包 

又は 240 mg 錠 2 錠 
240 mg 

120 mg 顆粒 2 包 

又は 240 mg 錠 1 錠 

15 kg 以上 30 kg 未満 240 mg 
120 mg 顆粒 2 包 

又は 240 mg 錠 1 錠 
120 mg 120 mg 顆粒 1 包 

7.5 kg 以上 15 kg 未満 120 mg 120 mg 顆粒 1 包 60 mg 20 mg 顆粒 3 包 

5 kg 以上 7.5 kg 未満 80 mg 20 mg 顆粒 4 包 40 mg 20 mg 顆粒 2 包 
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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 12 月 10 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、③同顆粒 20 mg、④同顆粒 120 mg

（申請時） 

［一 般 名］ レテルモビル 

［申 請 者］ MSD 株式会社 

［申請年月日］ 令和 6 年 6 月 14 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 

③④1 包中にレテルモビル 20 mg 又は 120 mg を含有する顆粒剤 

 

［申請時の効能・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 

（変更なし） 

［申請時の用法・用量］ 

① 

〈成人及び 12 歳以上の小児〉 

通常、成人及び 12 歳以上の小児にはレテルモビルとして 480 mg［240 mg 錠 2 錠又は 120 mg 顆粒 4 包

（錠剤が嚥下困難な場合）］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［240 mg 錠 1 錠又は 120 mg 顆粒 2 包（錠剤が嚥下困難な場合）］を 1 日 1 回

経口投与する。 

〈12 歳未満の小児〉 

通常、12 歳未満の小児にはレテルモビルとして以下の用量を 1 日 1 回経口投与する。 

  



 

2 

体重 
シクロスポリンの併用なし シクロスポリンの併用あり 

用量 包数又は錠数 用量 包数又は錠数 

30 kg 以上 480 mg 
120 mg 顆粒 4 包 

又は 240 mg 錠 2 錠 
240 mg 

120 mg 顆粒 2 包 

又は 240 mg 錠 1 錠 

18 kg 以上 30 kg 未満 240 mg 
120 mg 顆粒 2 包 

又は 240 mg 錠 1 錠 
120 mg 120 mg 顆粒 1 包 

7.5 kg 以上 18 kg 未満 120 mg 120 mg 顆粒 1 包 60 mg 20 mg 顆粒 3 包 

5 kg 以上 7.5 kg 未満 80 mg 20 mg 顆粒 4 包 40 mg 20 mg 顆粒 2 包 

2.5 kg 以上 5 kg 未満 40 mg 20 mg 顆粒 2 包 20 mg 20 mg 顆粒 1 包 

（下線部追加） 

② 

〈成人及び 12 歳以上の小児〉 

通常、成人及び 12 歳以上の小児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。 

〈12 歳未満の小児〉 

通常、12 歳未満の小児にはレテルモビルとして以下の用量を 1 日 1 回、約 60 分かけて点滴静注する。 

 

体重 用量（シクロスポリンの併用なし） 用量（シクロスポリンの併用あり） 

30 kg 以上 480 mg 240 mg 

体重 用量（シクロスポリンの併用の有無にかかわらない） 

18 kg 以上 30 kg 未満 120 mg 

7.5 kg 以上 18 kg 未満 60 mg 

5 kg 以上 7.5 kg 未満 40 mg 

2.5 kg 以上 5 kg 未満 20 mg 

（下線部追加） 

③④ 

〈成人及び 12 歳以上の小児〉 

通常、成人及び 12 歳以上の小児にはレテルモビルとして 480 mg［240 mg 錠 2 錠又は 120 mg 顆粒 4 包

（錠剤が嚥下困難な場合）］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［240 mg 錠 1 錠又は 120 mg 顆粒 2 包（錠剤が嚥下困難な場合）］を 1 日 1 回

経口投与する。 

〈12 歳未満の小児〉 

通常、12 歳未満の小児にはレテルモビルとして以下の用量を 1 日 1 回経口投与する。 

 

体重 
シクロスポリンの併用なし シクロスポリンの併用あり 

用量 包数又は錠数 用量 包数又は錠数 

30 kg 以上 480 mg 
120 mg 顆粒 4 包 

又は 240 mg 錠 2 錠 
240 mg 

120 mg 顆粒 2 包 

又は 240 mg 錠 1 錠 

18 kg 以上 30 kg 未満 240 mg 
120 mg 顆粒 2 包 

又は 240 mg 錠 1 錠 
120 mg 120 mg 顆粒 1 包 

7.5 kg 以上 18 kg 未満 120 mg 120 mg 顆粒 1 包 60 mg 20 mg 顆粒 3 包 

5 kg 以上 7.5 kg 未満 80 mg 20 mg 顆粒 4 包 40 mg 20 mg 顆粒 2 包 

2.5 kg 以上 5 kg 未満 40 mg 20 mg 顆粒 2 包 20 mg 20 mg 顆粒 1 包 
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［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 ............................................................ 4 

2. 品質に関する資料及び機構における審査の概略  .................................................................................... 4 

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 .................................................................... 5 

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 ............................................................ 5 

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

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 .................................. 11 

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 .............................. 24 

9. 審査報告（1）作成時における総合評価 .................................................................................................... 24 

 

［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、成

人の同種造血幹細胞移植（2018 年 3 月承認）及び臓器移植（2024 年 5 月承認）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、本薬を有効成分とするプレバイミス錠 240 mg 及び同点滴

静注 240 mg が承認されている。 

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。一般に免疫抑制状態

にある造血幹細胞移植（HSCT）又は固形臓器移植（SOT）後において、移植を受けた患者自身又は移植

された臓器若しくは造血幹細胞に潜伏感染している CMV が再活性化し、CMV 感染症（CMV 血症を含

む）を発症した場合、長期予後は不良となる（Infect Dis Clin North Am 2022; 36: 125-146）。なお、移植

後の CMV 再活性化又は感染リスクはドナー（D）とレシピエント（R）の CMV 抗体の有無（±）によ

って異なり、HSCT では R＋、次いで D＋、SOT では D＋かつ R－、次いで R＋の場合にリスクが高い

とされる（Clin Transplant 2019; 33: e13512、Hum Immunol 2004; 65: 416-22）。 

HSCT 又は SOT 患者における CMV 感染症（CMV 血症を含む）への対策として、抗 CMV 薬の予防投

与（移植直後より抗 CMV 薬を投与する方法）又は先制治療（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）が行われてい

る。小児 HSCT 患者に対しては、予防投与で用いる抗 CMV 薬は本邦で承認されていないため、一般に

先制治療が行われている。一方、CMV 感染自体が先制治療開始の有無にかかわらず移植後の死亡率増加

と関連するとの報告もあり（Lancet Haematol 2016; 3: e119-27）、小児 HSCT 患者に対して予防投与で用

いる抗 CMV 薬の開発が期待されている。また、小児 SOT 患者に対して予防投与で用いる抗 CMV 薬と

して、本邦では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、新たな抗 CMV 薬の開発が期待されている。 

今般、申請者は、出生時から 18 歳未満の小児同種 HSCT 患者を対象とした臨床試験成績、本薬錠剤と

顆粒剤の相対的 BA を検討した臨床試験成績等に基づき、錠剤及び注射剤について、同種造血幹細胞移

植及び臓器移植における CMV 感染症の発症抑制に対する小児用量の追加に係る製造販売承認事項一部

変更承認申請、並びに顆粒剤について、剤形追加及び同効能・効果に対する小児用量の追加に係る製造

販売承認申請を行った。 

2024 年 11 月現在、本薬の小児に対する適応として、米国において、生後 6 カ月以上かつ体重 6 kg 以

上の小児同種 HSCT 及び 12 歳以上かつ体重 40 kg 以上の小児腎移植における CMV 感染症の発症抑制の

承認を得ている。また、本審査の過程において、本邦における顆粒剤の販売名は「プレバイミス顆粒 20 mg、

同顆粒 120 mg」から「プレバイミス顆粒分包 20 mg、同顆粒分包 120 mg」に変更された。 

 

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、錠剤及び注射剤の新用量並びに顆粒剤の新用量及び剤形追加に係るものであり、顆粒剤に

ついて、品質に関する資料が提出されている。機構において剤形追加に係る医薬品として審査を行った

結果、大きな問題は認められなかった。 
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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、錠剤及び注射剤の新用量並びに顆粒剤の新用量及び剤形追加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、錠剤及び注射剤の新用量並びに顆粒剤の新用量及び剤形追加に係るものであるが、「非臨

床薬物動態試験に関する資料」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。 

 

5. 毒性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、錠剤及び注射剤の新用量並びに顆粒剤の新用量及び剤形追加に係るものであり、新たな試

験成績は提出されていない。 

 

5.R 機構における審査の概略 

5.R.1 精巣、消化管及び腎臓への影響について 

申請者は、本薬のラットにおける反復投与毒性試験で精巣への毒性が認められたこと、カニクイザル

における反復投与毒性試験で消化器系への毒性が認められたこと、本薬注射剤に添加剤として含まれる

HP-β-CD は腎臓尿細管に対する毒性を有することが報告されていること（プレバイミス初回審査報告書

参照）のそれぞれについて、以下の理由等から、本剤を小児患者に申請用法・用量で投与した場合の安

全性上の懸念は低いと考える旨を説明している。 

 成人 HSCT 患者を対象とした国際共同第Ⅲ相試験（001 試験、プレバイミス初回審査報告書 7.2 参

照）及び成人腎移植患者を対象とした海外第Ⅲ相試験（002 試験、プレバイミス SOT 審査報告書 7.1

参照）における男性患者では、本薬による精巣毒性を示唆する性ホルモン分泌異常は認められてい

ない。また、小児同種 HSCT 患者を対象とした国際共同後期第Ⅱ相試験（030 試験、7.1 参照）にお

いて、精巣に関連した有害事象は認められていない。 

 030 試験において、消化管障害に関連する有害事象2)が一定の頻度で認められたが、有害事象の種類

と発生状況は 001 試験と同様であり、投与中止に至った有害事象は認められていない。 

 030 試験において、腎臓に関する有害事象3)が投与経路（静脈内及び経口）によらず一定の頻度で認

められたが、有害事象の発現状況及び腎機能パラメータの変動は投与経路間で類似しており、投与

中止に至った有害事象は認められなかった（7.R.2.2 参照）。 

 

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 

本薬顆粒剤の臨床開発においては、

3 種類の顆粒剤（顆粒剤処方 A、顆粒剤処方 B 及び市販候補顆粒剤）が作成され、

である市販候補顆粒剤を同一処方のままスティックパック包装とした製剤が市販予定製剤とされた。 

 
2) SOC が胃腸障害に分類される事象：腹痛、便秘、下痢、胃腸の炎症、悪心、食道炎、口内炎、嘔吐等 
3) SOC が腎および尿路障害に分類される事象：急性腎障害、排尿困難、血尿、腎機能障害等 
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影響について体重を用いた標準的なアロメトリックスケーリングで表現することで、幅広い年齢範囲（2

カ月齢～17 歳）、体重範囲（5.14～95 kg）及び投与方法（CsA 非併用時又は併用時及び本薬静脈内投与

時又は経口投与時）での小児 HSCT 患者における本薬 PK を高い精度で予測可能であったこと等から、

当該 PPK モデルの予測精度は十分担保されていると考える。 

 

機構は、以下のように考える。 

申請者の説明を踏まえ、体重 5 kg 以上の小児 HSCT 患者における本薬の申請用法・用量（表 4）の設

定について、臨床薬理の観点から大きな問題はないと考える。一方、体重 2.5 kg 以上 5 kg 未満の小児

HSCT 患者における本薬の申請用法・用量については、以下の点から設定することは困難と考える。 

 PPK モデル（6.2.1 参照）では体重を用いた標準的なアロメトリックスケーリングの適用のみで成長

の影響を表現することにより、一定の予測精度が示されているとの説明について、成熟の影響が比

較的小さい体重層が中心のデータセットで構築されていることによる可能性がある。一般的に新生

児に該当し、成熟の影響が大きいと考えられる体重 2.5 kg 以上 5 kg 未満の患者でも同様に、PK に

対する成長に関連した影響を体重のみで捉えることが可能であるかは明らかでないこと。 

 本薬は肝取込みトランスポーター（OATP1B1/3）の基質であるが、新生児におけるこれらのトラン

スポーターの成熟に関する報告は極めて限られており、体重 2.5 kg 以上 5 kg 未満の患者での

OATP1B1/3 の影響を 5 kg 以上の患者と同程度と仮定して本薬曝露量を推定する妥当性が不明であ

ること。 

 

なお、小児 HSCT 患者における申請用法・用量の適切性については、030 試験の有効性及び安全性に

係る成績を踏まえて、7.R.4 で引き続き議論する。 

 

6.R.2 小児 SOT 患者の用法・用量について 

申請者は、小児 SOT 患者における本薬の申請用法・用量について、以下の点等から、小児 HSCT 患者

（表 4）と同一とすることが適切と考える旨を説明している。 

 成人 HSCT 患者と成人腎移植患者における本薬の絶対的 BA は、PPK モデル（プレバイミス初回審

査報告書 6.2.5.2 及びプレバイミス SOT 審査報告書 6.2.2 参照）よりそれぞれ 35%及び 60%と推定さ

れ、これらの患者に対する承認用法・用量は同一であることから、成人腎移植患者に本薬を経口投

与したときの曝露量は成人 HSCT 患者よりも高くなることが示されている。絶対的 BA の差異の要

因として、HSCT 患者では移植前にがん化学療法や放射線療法が施行され、その副作用として消化

管粘膜障害による吸収低下が生じたこと等が考えられる。 

 絶対的 BA を成人 HSCT 患者と同じ値に固定した PPK モデル（6.2.1 参照）を用いて、小児 HSCT 患

者の PK を高い精度で推定可能であったこと、及び HSCT の移植前処置のレジメンは成人と小児で

類似していることを踏まえると、HSCT 患者と腎移植患者での絶対的 BA の差異は、成人と小児で

同程度と考えられる。 

 よって、小児腎移植患者に対して、本薬を小児 HSCT 患者における申請用法・用量で投与したとき

の曝露量は、成人腎移植患者に承認用法・用量で投与したときの曝露量と同程度になると考えられ

る。 

 また、成人と同様に、小児でも肝機能が安定している場合には、腎移植患者と腎以外の SOT 患者に

おける本薬の曝露量に大きな差異はないと想定される（プレバイミス SOT 審査報告書 6.R.2 参照）。 
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7.R.1.2 小児 SOT 患者における有効性について 

申請者は、小児 SOT 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。 

小児 SOT 患者を対象とした臨床試験は実施していないものの、以下の点等から、小児 SOT 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考える。 

 成人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）において、

腎移植後の CMV 感染症の発症抑制に対する本薬の有効性が確認されていること。 

 CMV 感染及び感染症の病因が成人と小児で著しく異なるとは考えにくく、本薬はウイルスに直接

作用する薬剤であることを踏まえると、成人腎移植患者に対する曝露量と同程度の曝露量が得られ

る場合には、同程度の有効性が期待されること。 

 6.R.2 での検討から、小児 SOT 患者に本薬を申請用法・用量で投与したときの曝露量は、成人 SOT

患者に承認用法・用量で投与したときの曝露量と同程度になると考えられること。 

 

機構は、申請者の説明を踏まえ、小児 SOT 患者における CMV 感染症の発症抑制に対する本剤の有効

性は期待できると考える。ただし、6.R.2 で検討したとおり、小児 SOT 患者での用量の適切性について

は製造販売後に追加的な検討を可能な限り速やかに実施する必要があると考えており、当該検討内容に

ついては、7.R.5 で引き続き議論する。 

 

7.R.1.3 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。 

国際共同後期第Ⅱ相試験（030 試験）において、本薬投与例のうち評価可能な CMV の塩基配列データ

が得られた 10 例中 2 例で、CMV DNA ターミナーゼ複合体の UL56 領域に本薬に対する既知の耐性変異

に関連したアミノ酸置換が認められた。このうち、本薬投与開始後 129 日目に C325W が確認された 1 例

は、ベースライン時から CMV DNA が検出されており、本剤の適応は予防であり治療ではないため、当

該被験者は有効性解析対象集団から除外されている。また、本薬投与開始後 54 日目に R369S が確認さ

れた 1 例は、7 日目からほとんどの来院時点で CMV DNA が検出されていたことから、CMV 感染症の発

症抑制を目的とした本薬投与により耐性変異が生じたのか、CMV 血症が持続している状態で本薬の曝

露を長期間受けたことにより耐性変異が生じたのかは不明である。 

なお、成人 HSCT 又は腎移植患者を対象として CMV 感染症の発症抑制を目的に本薬が投与されたこ

れまでの臨床試験において、評価可能な CMV の塩基配列データが得られた 150 例のうち、本薬に対す

る既知の耐性変異に関連したアミノ酸置換が認められた被験者は 4 例であった。 

以上より、CMV 感染症の発症抑制を目的とした本薬投与により、本薬に対する CMV の耐性変異が生

じる確率は低いと予想され、成人患者と比較して小児患者で増加する懸念は認められていないと考える。 

 

機構は、現時点では、CMV 感染症の発症抑制を目的とした本薬投与時における本薬に対する CMV の

耐性変異発現に関する情報は限られているものの、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よう努めるべきと考える。 

 

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。 
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以上より、小児 HSCT 患者に本薬注射剤を投与したときの安全性は確認され、忍容性は良好であると

考える。 

 

機構は、以下のように考える。 

国際共同後期第Ⅱ相試験（030 試験）において、小児 HSCT 患者に本薬注射剤を投与したときの安全

性に特段の問題は認められていないことを確認した。ただし、030 試験において注射剤が投与された期

間（中央値［範囲］）は 20［2, 32］日であり、医療現場においては、患者の状態により、臨床試験より

も長期間静脈内投与が行われることも想定される。本薬注射剤に添加剤として含まれる HP-β-CD は腎臓

尿細管に対する毒性を有することが報告されており（プレバイミス初回審査報告書 2.R.1.2 参照）、長期

の投与により腎障害等が発現する可能性があることから、成人 HSCT 患者と同様に、注射剤の使用は必

要最小限とし、経口投与が可能な患者には錠剤又は顆粒剤を選択することが重要である。また、経口投

与が困難な患者等に対して長期間に亘り静脈内投与を継続する場合や腎機能障害を有する患者への静脈

内投与時には、腎機能検査を実施する等、観察を慎重に行う必要がある。 

 

以上の本剤の安全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 臨床的位置付けについて 

機構は、本剤の臨床的位置付けについて、以下のように考える。 

現在、小児 HSCT 患者における CMV 感染症の発症抑制を目的として用いる抗 CMV 薬は本邦で承認

されておらず、CMV 感染症対策としてはバルガンシクロビル等による先制治療が行われている。6.R.1、

7.R.1 及び 7.R.2 での検討を踏まえると、本剤は小児 HSCT 患者における CMV 感染症の発症抑制を目的

に予防投与で用いる薬剤として、新たな選択肢になりうると考える。 

また、小児 SOT 患者では、CMV 感染症の発症抑制を目的として用いる抗 CMV 薬として、本邦では

バルガンシクロビルが承認されている。本剤の小児 SOT 患者における臨床試験成績は得られていないも

のの、6.R.2、7.R.1 及び 7.R.2 での検討を踏まえると、本剤は小児 SOT 患者における CMV 感染症の発症

抑制を目的に予防投与で用いる、既承認薬と主要消失経路や安全性プロファイルが異なる薬剤として、

選択肢の一つになりうると考える。 

 

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 用法・用量について 

機構は、6.R、7.R.1 及び 7.R.2 における検討から、体重 5 kg 以上の小児 HSCT 及び SOT 患者における

CMV 感染症の発症抑制に対する本剤の用法・用量について、本薬曝露量が成人患者で評価された曝露量

と同程度に達することを目標として、申請されたように設定することは可能と考える。ただし、6.R.1 で

検討したとおり、臨床試験成績が得られておらず、本薬曝露量の予測精度が十分に担保されているとは

言えない体重 2.5 kg 以上 5 kg 未満の小児患者における用法・用量を設定することは困難と考える。 

また、海外第Ⅰ相試験（031 試験）において、本薬顆粒剤投与時の曝露量は本薬錠剤投与時と同程度

になることが示されたことから（6.1 参照）、顆粒剤と錠剤は互換使用が可能と考える。よって、成人及

び 12 歳以上の小児に対する申請用法・用量のうち、顆粒剤の投与を錠剤が嚥下困難な場合に限定する規

定は、削除することが適切と考える。 
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なお、本剤の投与期間及び顆粒剤の服用方法については、以下の項で議論する。 

 

7.R.4.1 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。 

HSCT 患者では、移植前処置により血球系細胞や粘膜前駆細胞が破壊され、粘膜バリア機構が一時的

に不全状態となり、さらに、全ての HSCT 患者で T 細胞系、B 細胞系のリンパ球が失われ、免疫記憶に

よる獲得免疫が欠如する。移植後 100 日あたりまではウイルスに対する感染防御機構に主要な役割を果

たす細胞性免疫の障害が継続し、特に CMV による日和見感染のリスクが高いとされており、造血幹細

胞移植関連 CMV 感染症ガイドラインにおいて移植後 100 日までを目安に本剤を投与することが推奨さ

れている。したがって、国際共同後期第Ⅱ相試験（030 試験）では本剤の投与期間を移植後 14 週（約 100

日）までと設定した。 

一方、以下の点から小児患者に 100 日を超えて本剤を投与したときの安全性上の懸念は低いと考えら

れ、移植臓器の違い、レシピエントとドナーの CMV 抗体保有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、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、小児患者の投与期間の目安を成人患者と同様に 200 日までと設定することが

適切と考えている。 

 幼若ラットを用いた 2 週間経口投与毒性試験において、成熟ラットで認められた精巣毒性は確認さ

れず、その他の非臨床毒性試験も含めて本薬による幼若動物の成長への影響は認められなかったこ

と（プレバイミス初回審査報告書参照）。 

 移植後 14 週（約 100 日）以降も CMV 感染及び感染症リスクを有する成人 HSCT 患者を対象に本薬

の投与期間を移植後 100 日から 200 日に延長した国際共同第Ⅲ相試験（040 試験）、並びに成人腎

移植患者を対象に本薬を 200 日投与した海外第Ⅲ相試験（002 試験）及び国内第Ⅲ相試験（042 試

験）のいずれの試験でも、成人患者に 100 日を超えて本薬を投与したときの安全性に特段の懸念は

認められていないこと。 

 030 試験における投与期間別（4 週以内、4 週超 8 週以内、8 週超 12 週以内、12 週超）の副作用発

現割合は、それぞれ 18.2%（2/11 例）、33.3%（2/6 例）、17.6%（3/17 例）及び 44.8%（13/29 例）

であり、一般に、投与期間が長いほど有害事象の観察期間も長くなることを考慮しても、投与期間

が長くなるほど副作用の発現割合が増加する一貫した傾向は認められなかったこと。 

 

機構は、申請者の説明を踏まえ、小児患者における投与期間の目安を成人患者と同様に移植後 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。 

 

7.R.4.2 顆粒剤の服用方法について 

申請者は、顆粒剤の服用方法について、以下のように説明している。 

本薬顆粒剤を口腔内に入れて服用した場合、口に入れる際に誤ってこぼしたり喉に詰まらせたりする

可能性、又は嗜好性に関する懸念があったことから、以下の検討結果を踏まえ、国際共同後期第Ⅱ相試

験（030 試験）では軟らかい食品に混合して服用することを規定した。 

 相互作用及び安定性に影響を及ぼす可能性が想定される因子（pH、流動水分量、脂肪、炭水化物、

及びタンパク質）を網羅した 6 種類の軟らかい食品（ジャム、プリン、ヨーグルト、アップルソー
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製造販売後においては、軟らかい食品に混ぜて投与する場合、及び経鼻又は胃瘻チューブを介して投

与する場合の具体的な推奨手順を記載した患者用説明資料を作成する。 

 

機構は、以下のように考える。 

海外第Ⅰ相試験（031 試験）において、食品（バニラプリン又はアップルソース）との混合時と非混合

時では本薬顆粒剤投与時の PK に大きな変化は認められなかったこと（6.1.1 参照）、並びに本薬顆粒剤

は口に入れる際に誤ってこぼしたり喉に詰まらせたりするリスクが比較的低いと考えられる成人及び

12 歳以上の小児にも使用可能であることを踏まえると、軟らかい食品に混ぜずに投与する方法も選択可

能にしておくことが望ましいと考える。 

また、本剤の投与対象を踏まえると、経口投与が困難な患者が一定数存在すると考えられ、かつ本薬

注射剤に添加剤として含まれる HP-β-CD の毒性等から注射剤の使用は必要最小限とすることが重要で

あるため（7.R.2.2 参照）、各種液体に混合した際の安定性や各種チューブとの適合性・閉塞性を検討し

た結果に基づき、経口投与が困難な場合は経鼻又は胃瘻チューブを介して投与できるよう規定すること

は可能と考える。 

 

以上の用法・用量に関する機構の判断については、専門協議で議論する。 

 

7.R.5 製造販売後の検討事項について 

申請者は、承認条件17)に基づき、成人の腎以外の SOT 患者については全症例を対象とした使用成績調

査を実施中であることから、小児用量の承認後には、当該調査の登録対象を小児の腎以外の SOT 患者に

も拡大して情報収集を行うと説明している。 

 

機構は、6.R.2 における検討を踏まえ、小児 SOT 患者での用量の適切性に関する追加的な検討を可能

な限り速やかに実施するよう申請者に指示し、申請者は、以下のように説明している。 

本邦において を対象に を実施することを検討したが、臨床医

への聞き取り等から実施可能性は高くないと考えている。一方、米国において小児腎移植患者を対象と

して本剤 の PK を検討する臨床試験（目標例数 例18)）の実施を計画してい

ることから、当該試験成績を利用して小児 SOT 患者での用量の適切性を確認する予定である。可能な限

り速やかに小児 SOT 患者での用量の適切性を確認できるように、以下のような工夫を行い、現時点で

は、20 年 月までに試験を開始する予定であり、遅くとも 20 年 月までに最終報告書を提出でき

るように努める。 

 に組入れを開始する。 

 腎移植 の 組入れを可能とする。 

 の患者を対象とする。 

 投与期間は とする。 

 
17) 腎以外の SOT 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 SOT 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。 
18) ごとに の を規定する。 の を ために必要な として、今後、治験実施計画

書を最終化する過程で変更する可能性がある。 
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 に組入れを依頼する。 

 

機構は、以下のように考える。 

小児の腎以外の SOT 患者について、成人を対象に実施中の使用成績調査の登録対象に含めて情報収集

を行うことは適切と考える。また、小児 SOT 患者での用量に関する検討にあたり、米国で実施予定の臨

床試験成績を利用する申請者の方針は受入れ可能と考えるが、可能な限り速やかに確認できるよう引き

続き努めるべきと考える。 

 

以上の機構の判断については、専門協議で議論する。 

 

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 

8.1 適合性書面調査結果に対する機構の判断 

医薬品、医療機器等の品質、有効性及び安全性の確保等に関する法律の規定に基づき承認申請書に添

付すべき資料に対して書面による調査を実施した。その結果、提出された承認申請資料に基づいて審査

を行うことについて支障はないものと機構は判断した。 

 

8.2 GCP 実地調査結果に対する機構の判断 

医薬品、医療機器等の品質、有効性及び安全性の確保等に関する法律の規定に基づき承認申請書に添

付すべき資料（CTD 5.3.5.2.1）に対して GCP 実地調査を実施した。その結果、提出された承認申請資料

に基づいて審査を行うことについて支障はないものと機構は判断した。 

 

9. 審査報告（1）作成時における総合評価 

提出された資料から、本品目の体重 5 kg 以上の小児 HSCT 及び SOT 患者における CMV 感染症の発

症抑制に対する有効性は期待でき、ベネフィットを踏まえると安全性は許容可能と考える。また、本薬

顆粒分包製剤は劇薬に該当すると判断する。本品目は小児 HSCT 及び SOT 患者の CMV 感染症対策にお

いて新たな選択肢を提供するものであり、臨床的意義があると考える。 

専門協議での検討を踏まえて特に問題がないと判断できる場合には、本品目を承認して差し支えない

と考える。 

 

以上 
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審査報告（2） 

 

令和 7 年 2 月 17 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、③同顆粒分包 20 mg、④同顆

粒分包 120 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 6 年 6 月 14 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.1 有効性について」、「7.R.2 安全性について」、

「7.R.3 臨床的位置付けについて」及び「7.R.5 製造販売後の検討事項について」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 用法・用量について 

専門協議では、審査報告（1）に記載した「7.R.4 用法・用量について」に関する機構の判断は専門委

員から支持された一方、米国の承認用法・用量では、本邦で審査中の用法・用量の体重区分（7.5 kg 以上

18 kg 未満及び 18 kg 以上 30 kg 未満）と異なり、7.5 kg 以上 15 kg 未満及び 15 kg 以上 30 kg 未満とされ

ている点について指摘があった。 

機構は、米国の承認用法・用量の設定経緯を説明した上で、本邦の用法・用量の適切性について改め

て検討することを申請者に求めた。 

 

申請者は、以下のように回答した。 

米国での審査過程において、本邦で審査中の用法・用量の体重区分では、  kg の

に を したときの は、 よりも が

認められることについて指摘を受けた。また、 歳 では、

を提案していたが、 における 歳  kg の が

こと等の理由から、 となる 歳 の に対し、

kg を設定することを求められた。 







 

28 

同種造血幹細胞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ついて、希少疾病用医薬品に

指定された効能・効果であること、また、本申請は小児に係る新用量医薬品としての申請であり、再審

査期間は 6 年 1 日と設定することが適切と考える。 

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ついて、本申請は新用量医薬品としての

申請であるものの、本薬錠剤及び注射剤で既に付与されている再審査期間の残余期間が 4 年以上である

ことから、再審査期間は残余期間（令和 14 年 3 月 16 日まで）と設定することが適切と判断する。 

 

［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 

（変更なし） 

 

［用法・用量］（申請時より下線部変更、取消線部削除） 

① 

〈成人及び 12 歳以上の小児〉 

通常、成人及び 12 歳以上の小児にはレテルモビルとして 480 mg（240 mg 錠 2 錠又は 120 mg 顆粒 4 包

（錠剤が嚥下困難な場合））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（240 mg 錠 1 錠又は 120 mg 顆粒 2 包（錠剤が嚥下困難な場合））を 1 日 1 回

経口投与する。 

〈12 歳未満の小児〉 

通常、12 歳未満の小児にはレテルモビルとして以下の用量を 1 日 1 回経口投与する。 

 

体重 
シクロスポリンの併用なし シクロスポリンの併用あり 

用量 包数又は錠数 用量 包数又は錠数 

30 kg 以上 480 mg 
120 mg 顆粒 4 包 

又は 240 mg 錠 2 錠 
240 mg 

120 mg 顆粒 2 包 

又は 240 mg 錠 1 錠 

15 kg 以上 30 kg 未満 240 mg 
120 mg 顆粒 2 包 

又は 240 mg 錠 1 錠 
120 mg 120 mg 顆粒 1 包 

7.5 kg 以上 15 kg 未満 120 mg 120 mg 顆粒 1 包 60 mg 20 mg 顆粒 3 包 

5 kg 以上 7.5 kg 未満 80 mg 20 mg 顆粒 4 包 40 mg 20 mg 顆粒 2 包 

2.5 kg 以上 5 kg 未満 40 mg 20 mg 顆粒 2 包 20 mg 20 mg 顆粒 1 包 

 

② 

〈成人及び 12 歳以上の小児〉 

通常、成人及び 12 歳以上の小児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。 

〈12 歳未満の小児〉 

通常、12 歳未満の小児にはレテルモビルとして以下の用量を 1 日 1 回、約 60 分かけて点滴静注する。 
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体重 用量（シクロスポリンの併用なし） 用量（シクロスポリンの併用あり） 

30 kg 以上 480 mg 240 mg 

体重 用量（シクロスポリンの併用の有無にかかわらない） 

15 kg 以上 30 kg 未満 120 mg 

7.5 kg 以上 15 kg 未満 60 mg 

5 kg 以上 7.5 kg 未満 40 mg 

2.5 kg 以上 5 kg 未満 20 mg 

 

③④ 

〈成人及び 12 歳以上の小児〉 

通常、成人及び 12 歳以上の小児にはレテルモビルとして 480 mg（240 mg 錠 2 錠又は 120 mg 顆粒 4 包

（錠剤が嚥下困難な場合））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（240 mg 錠 1 錠又は 120 mg 顆粒 2 包（錠剤が嚥下困難な場合））を 1 日 1 回

経口投与する。 

〈12 歳未満の小児〉 

通常、12 歳未満の小児にはレテルモビルとして以下の用量を 1 日 1 回経口投与する。 

 

体重 
シクロスポリンの併用なし シクロスポリンの併用あり 

用量 包数又は錠数 用量 包数又は錠数 

30 kg 以上 480 mg 
120 mg 顆粒 4 包 

又は 240 mg 錠 2 錠 
240 mg 

120 mg 顆粒 2 包 

又は 240 mg 錠 1 錠 

15 kg 以上 30 kg 未満 240 mg 
120 mg 顆粒 2 包 

又は 240 mg 錠 1 錠 
120 mg 120 mg 顆粒 1 包 

7.5 kg 以上 15 kg 未満 120 mg 120 mg 顆粒 1 包 60 mg 20 mg 顆粒 3 包 

5 kg 以上 7.5 kg 未満 80 mg 20 mg 顆粒 4 包 40 mg 20 mg 顆粒 2 包 

2.5 kg 以上 5 kg 未満 40 mg 20 mg 顆粒 2 包 20 mg 20 mg 顆粒 1 包 

 

［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 

 








