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本発表は演者の個人的見解です

所属する組織の公式な見解ではありません
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はじめに
～Risk Manager（RM）について～

開発 承認審査 製造販売後

ベネフィット リスク

新薬審査部 安全第二部

RM

医薬品のLifecycleを通して一貫したリスクマネジメントを実行

ベネフィット リスク ベネフィット リスク
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本日の内容

医薬品リスク管理計画（RMP）について

RMP作成の流れ

添付文書改訂とRMPの変更
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RMPについて

該当ページ
にジャンプ

RMPの目次

2017年3月末時点で
270のRMPが公表さ
れています。
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自発報告

文献調査

市販直後調査（自発報告の収
集強化）

使用成績調査

特定使用成績調査

製造販売後臨床試験 等

添付文書

患者向医薬品ガイド

市販直後調査（確実な情報提供）

情報提供資材（医療従事者向け、
患者向け）

使用条件の設定 等

医薬品安全性監視活動 リスク最小化活動

RMPについて

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

随時見直し！
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RMPで「追加のリスク最小化活動」
に設定されている資材はどれ？

RMPで「追加のリスク最小化活
動」とされている資材には、今後
この「RMPマーク」が付されます！

ただし、小さな資材など、
「RMPマーク」の表示が難しい
場合には、このように表記され
ることもあります
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本日の内容

医薬品リスク管理計画（RMP）について

RMP作成の流れ

添付文書改訂とRMPの変更
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承認審査時のRMP作成の主な流れ

①安全性検討事項の特定

②各安全性検討事項に対して必要な“活動”の選択

③各活動の内容の精査

非臨床試験結果
類薬における副作用の発現状況
副作用の発現率、重篤度（比較対照試験、非対照試験、自発報告等）

医薬品安全性監視活動（追加の活動は必要？）
リスク最小化活動（通常の活動は必要？追加の活動は必要？）

検討目的に合致した調査計画か
伝えたい内容が、分かりやすく記載されている資材か

・・・etc
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①安全性検討事項の特定
～重要な特定されたリスクの事例～

ザルトラップ点滴静注100mg、同200mg RMPより抜粋
https://www.pmda.go.jp/files/000218229.pdf

Grade 3以上の事象も含め
て、プラセボ群よりも本剤群
で発現率が高い。

高血圧クリーゼに至るよう
な重篤例が報告されている。

作用機序の観点から、副作
用の発現が考えられる。

重要な特定されたリスクとは・・・
医薬品との関連性が十分な根拠に基づいて示されている有害な事象のうち重要

※

なもの

※ヒトにおいて発現した場合に重篤である、又は高頻度に発現する
等の理由から、当該医薬品のベネフィット・リスクバランスに影響を及
ぼしうる、又は保健衛生上の危害の発生若しくは拡大のおそれがあ
るような重要なもの

1.1 安全性検討事項

11



①安全性検討事項の特定
～重要な潜在的リスクの事例～

重要な潜在的リスクとは・・・
医薬品との関連性が疑われる要因はあるが、臨床データ等からの確認が十分でない有
害な事象のうち重要なもの

エムプリシティ点滴静注用300mg、同400mg RMPより抜粋
https://www.pmda.go.jp/files/000215537.pdf

Grade 3以上の事象も含め
本剤群（E-Ld群）と対照群
（Ld群）で発現率は同程度。

国内試験において死亡例が
認められており、重篤である。
ただし、併用薬による副作用
とされ、本剤との因果関係
は否定されている。（が、本
剤も同じタイミングで投与さ
れており、本剤との因果関
係を完全に否定することは
難しい？？）

1.1 安全性検討事項
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①安全性検討事項の特定
～実際に考えてみましょう～

事例）本剤は、進行再発の乳癌患者さんに使用する医薬品です。
以下の情報から、この副作用は、安全性検討事項に設定は必要でしょうか？
また、設定する場合、いずれのリスクに該当しますか？

副作用名：感染症
国内第Ⅲ相比較試験での当該副作用の発現状況：

• 全Gradeの発現率は、本剤群50%、プラセボ群25%
• Grade 3以上の発現率は、本剤群6%、プラセボ群5%
• 死亡例、投与中止に至った例はいない。
• 発現事象の内訳について、鼻咽頭炎がほとんどであり、その他、結膜炎、

歯肉炎、膀胱炎、気管支炎、中耳炎が1～2例ずつ報告されている。

副作用の発現状況からは「特定されたリスク」とは言えそう。
Grade 3以上等の発現状況や発現事象の内訳から、「重要」とまでは言えなさそう。

重要なリスク？

特定？潜在？

「安全性検討事項には設定しない」
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② 各安全性検討事項に対して必要な“活動”の選択
～医薬品安全性監視活動の事例～

アバスチン点滴静注用100 mg/4 mL、400 mg/16 mLRMPより抜粋
http://www.pmda.go.jp/files/000212354.pdf

悪性神経膠腫の適応追加

安全性検討事項のうち、
「出血」と「感染症」のみ追加
の安全性監視活動にて情報
収集

それ以外の安全性検討事
項は通常の安全性監視活動
にて情報収集

2. 医薬品安全性監視計画の概要

自発報告のみでは収集
できない情報は何か

疾患ごとに判断
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② 各安全性検討事項に対して必要な“活動”の選択
～リスク最小化活動の事例～

ランマーク皮下注120mgRMPより抜粋
https://www.pmda.go.jp/files/000212701.pdf

4. リスク最小化計画の概要

添付文書に加えて注意
喚起が必要な情報は何か

疾患ごとに判断
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本日の内容

医薬品リスク管理計画（RMP）について

RMP作成の流れ

添付文書改訂とRMPの変更
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国内副作用・
感染症報告

研究報告

措置報告

副作用
データ
ベース

外国副作用・
感染症報告

安
全
対
策
の
要
否
を
検
討

企
業
見
解
も
踏
ま
え
措
置
内
容
を
検
討

専
門
協
議
に
て
添
付
文
書
改
訂
案
に
つ
い
て
検
討

添
付
文
書
改
訂
指
示
通
知
（
厚
生
労
働
省
）

添付文書改訂

添付文書改訂の流れ

etc

安全対策のきっか
けとなる情報

・医薬品医療機器安全性情報
・医薬品安全対策情報（DSU）
・ＰＭＤＡのＨＰへの掲載
・ＰＭＤＡメディナビによる配信

患者向医
薬品ガイド

情報提供
資材

etc緊急又は迅速な対
応が必要な場合はイ
エローレター・ブルー
レターが発出される。

医療関係者か
らの報告

17



添付文書改訂とRMPの変更（事例）
～添付文書改訂案の検討～

（状況）
1型糖尿病（劇症1型糖尿病含む）の副作

用症例が複数集積
オプジーボとの因果関係が否定できない

症例が複数あり

（改訂案の検討）
注意喚起対象を「1型」に限定して良いか。

 1型以外の糖尿病を除外して良いか？
 作用機序的にも1型が適当か？

副作用の早期発見のための内容として何
を記載するか。
 定期的な検査で捕捉できる？

糖尿病発現後の処置として何を記載する
か。
 オプジーボは「中止」が適当か？
 治療としては何が適当か？オプジーボによる副作用

に対しては過度の免疫反応による作用を考慮してス
テロイド治療を行うことが考えられるが、糖尿病では
どうか？

・・・etc
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添付文書改訂とRMPの変更（事例）
～添付文書改訂内容～

4）1型糖尿病
1型糖尿病（劇症1型糖尿病を含む）（頻度不明）があらわれ、糖尿病性ケトア

シドーシスに至ることがあるので、口渇、悪心、嘔吐等の症状の発現や血糖値
の上昇に十分注意すること。1型糖尿病が疑われた場合には投与を中止し、イ
ンスリン製剤の投与等の適切な処置を行うこと。
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添付文書改訂とRMPの変更（事例）
～RMPの検討1～

重要か否か？
劇症1型糖尿病の発現が認められており、処置が遅れると致死的な転帰を

たどるおそれがある
1型糖尿病は回復する副作用ではない

特定か潜在か？
オプジーボとの因果関係の否定できない1型糖尿病症例が複数例集積
1型糖尿病は自己免疫機序により発現することが知られており、オプジーボ

のT細胞活性化作用により、過度の免疫反応に起因して発現したと考えられ
る

「重要な特定されたリスク」に設定することで良いのでは

しかし、主な検討根拠が「副作用症例報告」であるため、製造販売後ならではの課題も･･･
• 発現率が分からない
• 他剤との併用での使用が必須の薬剤における因果関係評価
• 原疾患での発現が想定される有害事象の評価 etc
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添付文書改訂とRMPの変更（事例）
～RMPの検討2～

追加のリスク最小化活動は必要か？
これまでの抗がん剤治療では経験したことのない副作用であり、資材での注

意が必要だろう

必要な活動内容は何か？
患者資材：患者さん自らに気づいてもらえるよう症状の説明と対処法の解説
医療従事者資材：1型糖尿病の特徴・診断・自覚症状、対処法、副作用症例

の経過
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まとめ
～添付文書とRMPについて～

添付文書は医療現場への最も重要な情報伝達手段
添付文書では、RMPに設定されている／いないに関わらず、適正使用
に必要な情報が記載されている

RMPは医薬品の有するリスクとその管理方策をまと
めた資料

RMPでは、情報提供されている副作用の背景情報を（ある程度は）知る
ことができる

RMPでは、各リスクに対して、添付文書以外の追加の活動について実
施目的と内容（の概要）を知ることができる

RMPでは、潜在的又は不足情報として注目されているリスクについて、
どのような情報収集手段が実行されているか、また当該情報収集手段
の結果が得られるおおよその時期を知ることができる

医薬品のリスク・特徴を把握し、適正に使用するために、
RMPと添付文書の有効活用を！
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