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今日の目標 

ベネフィットリスク評価ってなに？ 

あー、聞いたことある！ 

http://www.creativeeducation.co.uk/blog/wp-content/uploads/2011/07/question-mark.jpg�
http://processspecialist.com/increasesales/wp-content/uploads/2011/03/Ears-00.gif�
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ベネフィット（有効性）とリスク（安全性） 

有効性 

安全性 

別々 

有効性 

安全性 

包括的に 

あらかじめ合意された共通の枠組み 
フレームワーク 
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本日のお話 
• なぜ、今、ベネフィット・リスク？ 
• ベネフィット・リスク評価とは？ 
• いつするの？ 
• 誰がするの？ 
• どうやって行うの？ 

 
 
 
 
 

• フレームワークを見てみよう！ 
• フレームワークの各ステップ 
• ちょっと上級編 
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なぜ、今、ベネフィット・リスク？ 
最近、世界各国でベネフィット・リスク評価への関心が高まっています 
たとえば： 
• ICH E2CはPSUR（安全性定期報告）からPBRER（Periodic Benefit Risk 

Evaluation Report ） に転換し、2012年末にもガイドライン発効の見通しで
す 

• 米国IOMは2012年3月にBRAMP (Benefit and Risk Assessment and 
Management Plan)を提案しています 

• EMAは2012年7月にGVPを改訂し、リスクの評価に加えてベネフィットの評価
も考えるように求めています 

• 米国ではPDUFA Vで、2013年の3月までにベネフィット・リスク評価のガイドラ
イン案を策定すると宣言されています 

• 日本では2012年4月発出の「医薬品リスク
管理計画指針 」の中で ベ ネフ ィ ッ ト ・     
リスク評価に言及されています 
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ベネフィット・リスク評価とは？ 
• ベネフィット・リスク評価は，透明性のある（＝説明可能な）
意思決定を目指すものです 

• 開発の途中や承認の過程（あるいは承認後でも）当局
の決定が変わることがあった 

• どのように決定に至ったのか？ 
• 根拠は何か？ 
• データに基づいて合意したのか？？ 

• リスクだけでなくベネフィットとのバランスを考えて、決定に
至る過程や根拠を明らかにし、公開しよう！という流れ 
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いつするの？ 
• ベネフィット・リスク評価は意思決定のタイミングでおこない
ます 

• 承認申請時（もっとも必要！） 
• 販売後にリスク・プロファイルを変えるようなイベントが
起こった場合 

• 開発するか決める、次の相に進むか決める・・・ 
• 市販後は、必要に応じて申請時のベネフィット・リスク評価
に基づいて行います 

第3相試験の前に当局と枠組み

や項目で合意し、必要に応じて
試験後に微調整する 
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誰がするの？ 

• まずは企業がドラフトすることを求められることが多いと思
います 

• もちろん、アカデミアでも当局でも行うことができます 
• フレームワークやデータ視覚化ツールを使うことで、患者さ
んや医師、当局や企業の各関係者が、同じデータを同じよ
うに理解し、その上で意見を出し合って意思決定をするた
めに話し合えるよう、工夫されています 
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どうやって行うの？ 

• 欧米の複数のグループが、標準的な枠組み（フレームワー
ク）を提案しています 

• 考える道筋や順番を示す 
• 各関係者の話し合いの土台を提供する 

長い間研究されていますが、
「ただ一つの正しい評価方法」
はありません！ 
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フレームワークを見てみよう！ 

• ここでは主にPhRMAが提案するBRATのフレームワークを応用して説明します 

準備 

• 何を決めたいのか？誰が決めるのか？ 
• どんなエビデンスが使えるのか？ 
• アンメットニーズ、代替療法はあるのか？ 

並べて 
• ベネフィットの項目 
• リスクの項目 

まとめ
て 

• データソース別、項目別の結果一覧 

決める 
• どうしてそう決めるのか？道筋と理由を明示 
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ステップ１：準備（１） 
 
• ベネフィット・リスク評価を行う目的と立場*を明確にする 

– 申請時資料として、その他意思決定のタイミング 等 
• 対象となる医薬品の詳細をまとめる 

– 適応，対象集団，剤型，用量，禁忌，比較対照，評価期間 等 
• 対象疾患に関する情報をまとめる 

– 重篤度，罹患率，承認事例 等 
• 疾患や薬剤の特徴がベネフィット・リスク評価における意味を考

える 
 

舞台を設定する 

他に治療法はあるか？ 
アンメット・ニーズは？ 
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ステップ１：準備（２） 

 
• 試験結果をはじめ利用可能なデータソースを特定する 
• データの信頼性や不確実性を評価する 

• 試験デザイン，症例数，エンドポイント，試験結果 等 
• ベネフィット 

• 基本は第三相試験のエンドポイント 
• 市販後で確認する有用性の項目を不確実性を踏まえて挙げるのも可 
• メタアナリシスの結果 

• リスク 
• RMPのsafety specificationを参考に 
• 報告数／推定使用患者数 

 
 

評価に必要なデータを揃える 
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ステップ2: value tree 
 

• ベネフィット（＝エンドポイント）、リスク（＝安全性懸念事項）の各項目を
まとめ，Value Treeを作成する 

Value Tree の作成 

Levitan, Andrews, Gilsenan, Ferguson, Noel, Coplan et al. Application of  the BRAT 
Framework to Case Studies: Observations and Insights. 
 Clin Pharm Ther 2011 Feb;89(2):217-24 

＜Value Tree＞ 

ベネフィット 

リスク 
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ステップ3: データ一覧 
 

• 対象データの全体像を把握する 
• 視覚化の前段階として下記のような表を作成する 

データソースとデータ項目の一覧を作成する 

試験
番号 アウトカム 試験デザイン 評価 

指標 
点推定
値 信頼区間 

実薬群 対照群 

N イベント % N イベント % 

X01 頭痛の軽減 RCT,DB,Placebo オッズ比 X.XX X.XX -X.XX XX XX XX.X XX XX XX.X 

X02 素早く効く RCT,DB,Placebo オッズ比 X.XX X.XX -X.XX XX XX XX.X XX XX XX.X 

X03 吐気の予防 RCT,DB,Placebo オッズ比 X.XX X.XX -X.XX XX XX XX.X XX XX XX.X 

＜Data Source Table＞ 試験デザインの特徴を記載する 
試験ごとに結果をまとめる 

リスク比やリスク差 

ベネフィットやリスクの各項目 
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ステップ4: データサマリ 
 

• ベネフィット・リスクの項目ごとに試験データを統合する 
データの要約表を作成する 

項目によっては必ずしも「あり」「なし」のような二値では表せないものもあるが、連続値のスコアも
臨床的に意味のある域値で二値化できれば、この後のステップで同じ枠組みで表現できる 

Levitan, Andrews, Gilsenan, Ferguson, Noel, Coplan et al. Application of  the BRAT Framework to Case Studies: Observations and Insights. 
 Clin Pharm Ther 2011 Feb;89(2):217-24 

＜Forest Plot＞ 
各アウトカムごとに試験データを統合する． 

＜Key Benefit Risk Summary Table＞ 
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ステップ5: 意思決定 
 

• これで各関係者とデータに基づいて話し合う準備ができました 
• 利用可能な重要なデータをすべて掲示し、分かりやすく表現しました 

– もし限界点があれば、その点もまとめます 
– 現段階でのデータの不確実性について、どのように対応する予定で

あるか、その計画についてもまとめます 
• 企業としての見解をまとめます 

 

意思決定 

正解はありません。その評
価に至った根拠と道筋を明
確にすることを目指します 
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ちょっと上級編 

• 重みづけや不確実性に統計的に対応するための定量的手
法も模索されています 

• 適応できる場合もありますが、すべてに応用可能な方法は
ありません 

• 必須ではありません 
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個々のデータが肝心 
• 治験では一つ一つの事象は、全体像がよく見えないままどれかコー

ドを選ぶところで終わりになりがち 
• 各事象は上位概念でまとめられ、「イベント」数としてカウントさ

れ、％を計算されたり、プラセボ群との比較に使われたりする 
• さらにそれをもとに、安全性検討事項の議論があり、市販後の調査

やリスク最小化策を計画する 
• ベネフィット・リスク評価はさらにその先にある 

• この時点では、もはやそれぞれの事象
が本当にそうだったか確認する時間も
なく、事実として進んでしまう 

• データの入口が肝心です！ 
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目標達成・・・？ 

ベネフィットリスク評価ってなに？ 

あー、聞いたことある！ 

http://www.creativeeducation.co.uk/blog/wp-content/uploads/2011/07/question-mark.jpg�
http://processspecialist.com/increasesales/wp-content/uploads/2011/03/Ears-00.gif�
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ありがとうございます 
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