
2. 禁忌（次の患者には投与しないこと）
2.1 本剤の成分に対し過敏症の既往歴のある患者
2.2 眼又は眼周囲に感染のある患者、あるいは感染の疑いのある患者［眼内炎等の重篤な副作用が発現する

おそれがある。］
2.3 活動性の眼内炎症のある患者［炎症が悪化する可能性がある。］
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「禁忌を含む注意事項等情報」等は電子添文をご参照ください。

本資材は 、ベオビュの第Ⅲ相試験〔日本人を含む国際共同第Ⅲ相試験（HAWK：C0 01試験）及び 
海 外 第Ⅲ相 試 験（HAR RIER：C 0 02 試 験 ）、日本人を含 む国 際 共同 第Ⅲ相 試 験（K ES TR EL：
B2301試験）及び海外第Ⅲ相試験（KITE：B2302試験）〕における安全性情報をまとめたものです。

Ⅰ. 加齢黄斑変性 P3

1. 眼内炎症の発現状況 P4

2. 眼内炎の発現状況 P9

3. 網膜動脈塞栓事象の発現状況 P12

4. �安全性評価委員会（SRC：Safety Review Committee）による第Ⅲ相試験
（HAWK：C001試験、HARRIER：C002試験）のレビュー結果について P14

Ⅱ. 糖尿病黄斑浮腫 P16

1. 注目すべき被験眼の有害事象の発現状況 P17

2. 眼内炎症の発現状況 P18

　網膜血管炎の発現状況 P21

3. 網膜血管閉塞の発現状況 P23

4. 眼内炎の発現状況 P25

Ⅲ. 引用文献 P26

本剤は国内外の第Ⅱ相及び第Ⅲ相試験の成績を基に評価され 国内承認されました。以下で紹介する臨床試験成績には、承認範囲外の試験成績が一部含まれています。
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本剤は国内外の第Ⅱ相及び第Ⅲ相試験の成績を基に評価され 国内承認されました。以下で紹介する臨床試験成績には、承認範囲外の試験成績が一部含まれています。

活動性脈絡膜新生血管（choroidal neovascularization：CNV）を伴う滲出型加齢黄斑変性患者を対象とした日本人を含む
国際共同第Ⅲ相試験（HAWK：C001試験）及び海外第Ⅲ相試験（HARRIER：C002試験）において、活動性の眼内炎症が認め
られる患者は除外されるとともに、治験期間中、ベオビュ投与前の検査等で活動性の眼内炎症が認められた場合は治験薬を
投与しない規定としていました。また、これらの第Ⅲ相試験の投与96週時までのデータより、ベオビュ投与群で初回の眼内炎症
発現以降にベオビュが投与された35例中12例（34.3%）で眼内炎症の再発が確認され、ベオビュ投与により眼内炎症が生じた
患者に対して再投与したときの眼内炎症の再発割合が、初発の眼内炎症の発現割合より高い傾向にありました。

ベオビュ投与により眼内炎症があらわれた患者に対して再投与した場合に、眼内炎症が再発した症例が報告されています。
網膜血管炎及び網膜血管閉塞の発現にはベオビュへの免疫応答が関与していることが報告されており、網膜血管炎又は
網膜血管閉塞があらわれた患者では、再発するおそれがあるため、ベオビュを再投与しないでください。これらの事象は
眼内炎症に併発することがあるため、眼内炎症があらわれた場合、患者の状態を十分に観察してください。

Ⅰ. 加齢黄斑変性
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1. 眼内炎症の発現状況1、2）

第Ⅲ相試験（HAWK：C001試験とHARRIER：C002試験の併合解析）における被験眼の眼内炎症の発現率は、ベオビュ3mg群
4.5%（16/358例）、ベオビュ併合6mg群4.4%（32/730例）、アフリベルセプト併合2mg群0.8%（6/729例）でした。
いずれかのベオビュ群で発現率が1%以上の事象は、ぶどう膜炎〔ベオビュ3mg 群1.4%（5/358例）、ベオビュ併合6mg 群
1.5%（11/730例）〕、虹彩炎〔ベオビュ3mg群0.8%（3/358例）、ベオビュ併合6mg群1.2%（9/730例）〕でした。
また、発現時期に関しては、最終投与から1週間以内に発現したのは23件、2週間以内は6件、3週間以内は8件、1ヵ月以内は
12件、2ヵ月以内は14件、3ヵ月以内は4件、それ以上は2件でした。
HAWK試験及びHARRIER試験のうち、日本はHAWK試験のみに参加し、合計154例の日本人が参加しました。日本人患者数は
全患者（HAWK試験1078例、HARRIER試験739例）と比べて少なく、単純な比較は困難であるものの、HAWK試験での日本人の
被験眼の眼内炎症の発現率はベオビュ3mg群で12.2% 、ベオビュ6mg群で11.7% 、アフリベルセプト2mg群で0%でした。
全患者の眼内炎症の発現率はそれぞれ4.5% 、5.8% 、0.6%であり、ベオビュ群の発現率は全患者と比べて日本人で高い傾向に
ありましたが、日本人サブグループは無作為割り付けされた集団ではありません。
眼内炎症の発現率は男性と比較して女性で高く、ベオビュ３mg群では男性2.0% 、女性6.2% 、ベオビュ併合６mg群では男性
3.2% 、女性5.3%でした。

ベオビュ群で眼内炎症と診断された48例の患者のうち、24例は軽度※、20例は中等度※であり、標準的な治療としてステロイド
点眼等の処置が用いられました。4例は重度※と診断され、ステロイド点眼に加えてステロイド経口投与が用いられた症例も
ありました。

※ 有害事象の判定基準（重症度）
軽度：症状に気付かないか、気付いても大した苦痛はない程度　中等度：日常生活に支障を及ぼす程度に不快　重度：日常生活または仕事が不可能

注）�ベオビュ6mg群はHAWK試験及びHARRIER試験の両方に投与群が存在するため、「ベオビュ併合6mg群」として集計・
記載しています。

日本において承認されたベオビュの用法及び用量（抜粋）
〈中心窩下脈絡膜新生血管を伴う加齢黄斑変性〉
ブロルシズマブ（遺伝子組換え）として6mg（0.05mL）を4週ごとに1回、連続3回（導入期）硝子体内投与する。その後の維持期においては、通常、12週ごとに1回、
硝子体内投与する。なお、症状により投与間隔を適宜調節するが、8週以上あけること。
日本において承認されたベオビュの用法及び用量に関連する注意（抜粋）

〈効能共通〉 
7.1 �臨床試験においては、両眼治療は行われていない。両眼に治療対象となる病変がある場合は、両眼同時治療の有益性と危険性を慎重に評価した上で本剤を投与

すること。なお、初回治療における両眼同日投与は避け、片眼での安全性を十分に評価した上で対側眼の治療を行うこと。
〈中心窩下脈絡膜新生血管を伴う加齢黄斑変性〉
7.2 �維持期においては、定期的に疾患活動性を評価し、疾患活動性を示唆する所見が認められた場合は、投与間隔を8週とすること等を考慮すること。［電子添文

17.1.1、17.1.2参照］
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第Ⅲ相試験（HAWK：C001試験とHARRIER：C002試験の併合解析）における被験眼の眼内炎症（事象別） 
（ベオビュ3mg群/ベオビュ併合6mg群/アフリベルセプト併合2mg群）

発現例数（%）

ベオビュ3mg群 
（n=358）

ベオビュ併合6mg群 
（n=730）

アフリベルセプト併合2mg群
（n=729）

被験眼での有害事象 218（60.9） 394（54.0） 377（51.7）

　重篤な有害事象   7（2.0） 25（3.4） 11（1.5）

　　治験薬との関連あり       3（0.8）※1     13（1.8）※2       3（0.4）※3

　　治験薬投与⼿技との関連あり       2（0.6）※4       7（1.0）※5       3（0.4）※6

　投与中⽌に⾄った有害事象 14（3.9） 24（3.3） 18（2.5）

眼内炎症 16（4.5） 32（4.4）   6（0.8）

事
象
別

眼障害 16（4.5） 31（4.2）   6（0.8）

　ぶどう膜炎   5（1.4） 11（1.5）   1（0.1）

　虹彩炎   3（0.8）   9（1.2）   2（0.3）

　硝子体炎   3（0.8）   3（0.4）   3（0.4）

　前房の炎症   2（0.6）   3（0.4） 0

　虹彩毛様体炎   2（0.6）   3（0.4）   1（0.1）

　前房内細胞 0   3（0.4） 0

　前房のフレア 0   2（0.3） 0

　眼の炎症   2（0.6）   1（0.1） 0

　角膜後面沈着物   2（0.6） 0 0

　網膜血管炎   1（0.3） 0 0

　硝子体ヘイズ 0 0   1（0.1）

感染症及び寄生虫症   1（0.3）   2（0.3） 0

　脈絡網膜炎   1（0.3）   2（0.3） 0

（MedDRA/J version 20.1基本語）
出典：CTD 2.7.6‐4.1.1、CTD 2.7.6‐4.1.2、CTD 2.7.4‐2.1.5.2.1

1症例で複数の事象を発現したケースを含むため、総和が⼀致しないことがあります
※1 ぶどう膜炎1例、網膜動脈閉塞1例、眼内炎2例
※2 ぶどう膜炎5例、網膜⾊素上⽪裂孔2例、網膜動脈⾎栓症2例、増殖性網膜症、硝⼦体炎、視⼒低下、網膜裂孔 、網膜剥離、網膜動脈塞栓症、前房の炎症各1例
※3 ⻩斑円孔 、視⼒低下、乾性加齢⻩斑変性各1例
※4 網膜剥離1例、眼内炎2例
※5 眼内炎4例、網膜裂孔2例、外傷性⽩内障1例
※6 網膜剥離、⻩斑円孔 、眼内炎各1例
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ベオビュ併合6mg群における眼内炎と判断された事象のうち、感染性の眼内炎と特定され硝子体手術を要した症例は2例
でした。

2. 眼内炎の発現状況1、2）

第Ⅲ相試験（HAWK：C001試験とHARRIER：C002試験の併合解析）における被験眼の眼内炎の発現率は、ベオビュ3mg群
1.1%（4/358例）、ベオビュ併合6mg群0.7%（5/730例）、アフリベルセプト併合2mg群0.1%（1/729例）でした。治験薬との
関連ありと判断された患者はベオビュ3mg群2例でした。
HAWK試験のベオビュ3mg群3例 、ベオビュ併合6mg群1例がベオビュ投与中止に至りましたが、その他の患者は、休薬を
要することなく、ベオビュの投与継続が可能でした。また、ベオビュ6mg群1例の最終評価時の転帰は未回復でしたが、その他の
患者は回復しており、後遺症を伴った患者は3例でした。これら眼内炎を発症した9例に対して、ステロイド（局所/点眼）11件、
ステロイド（眼注/硝子体内）3件、ステロイド（経口）2件、抗菌薬（眼注/点眼/静注）2件、抗菌薬（局所/点眼）16件、抗菌薬（眼注/
硝子体内）11件、抗菌薬（静注）3件、抗菌薬（経口）2件、炭酸脱水酵素阻害薬（点眼）1件、β遮断薬/炭酸脱水酵素阻害薬配合剤

（点眼）1件、α2刺激薬（点眼）1件、散瞳薬（局所/点眼）5件、非ステロイド性抗炎症薬（点眼）2件、非ステロイド性抗炎症薬（経口）
1件の処置が行われました（同一症例に対して行われた異なる処置については重複して集計しております）。
また、発現日は初回投与後38～369日の範囲でした。投与手技のみに関連ありとされた7例は、直前のベオビュ投与翌日から
約1週間後までに眼内炎が発現しました。治験薬と投与手技の両方に関連あり、治験薬のみに関連ありとされた2例については、
それぞれ直前のベオビュ投与当日及び18日後に眼内炎が発現しました。

日本において承認されたベオビュの用法及び用量（抜粋）
〈中心窩下脈絡膜新生血管を伴う加齢黄斑変性〉
ブロルシズマブ（遺伝子組換え）として6mg（0.05mL）を4週ごとに1回、連続3回（導入期）硝子体内投与する。その後の維持期においては、通常、12週ごとに1回、
硝子体内投与する。なお、症状により投与間隔を適宜調節するが、8週以上あけること。
日本において承認されたベオビュの用法及び用量に関連する注意（抜粋）

〈効能共通〉 
7.1 �臨床試験においては、両眼治療は行われていない。両眼に治療対象となる病変がある場合は、両眼同時治療の有益性と危険性を慎重に評価した上で本剤を投与

すること。なお、初回治療における両眼同日投与は避け、片眼での安全性を十分に評価した上で対側眼の治療を行うこと。
〈中心窩下脈絡膜新生血管を伴う加齢黄斑変性〉
7.2 �維持期においては、定期的に疾患活動性を評価し、疾患活動性を示唆する所見が認められた場合は、投与間隔を8週とすること等を考慮すること。［電子添文

17.1.1、17.1.2参照］

注）�アフリベルセプト併合2mg群の試験成績は対照薬群のため、安全性に関する試験成績からは削除しました。
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「眼内炎」と「眼内炎症」の違いについて

第Ⅲ相試験（HAWK：C001試験、HARRIER：C002試験）における「眼内炎」には、細菌または真菌による眼内の 
感染症であることが明らかなカンジダ性眼内炎、眼内炎、真菌性眼内炎または全眼球炎に加え、非感染性眼内炎
または偽眼内炎といった、起因する病原体が分離または同定できない（すなわち、培養陰性眼内炎である）事象を
含め、以下の検索語（MedDRA/J version 20.1基本語）に基づき集計しています。
カンジダ性眼内炎、眼内炎、真菌性眼内炎、非感染性眼内炎、全眼球炎、偽眼内炎

また、細菌または真菌による感染とは無関係な眼内の炎症を「眼内炎症」に含め、以下の検索語（MedDR A/ 
J version 20.1基本語）に基づき集計しています。
前房内細胞 、前房のフィブリン、前房のフレア、前房の炎症、房水のフィブリン、脈絡網膜炎、脈絡膜炎、コーガン症
候群 、毛様体膜 、毛様体炎、眼内感染、眼の炎症、前房蓄膿 、特発性眼窩炎症、感染性ぶどう膜炎、虹彩毛様体炎、
虹彩炎、角膜後面沈着物 、非感染性脈絡網膜炎、非感染性網膜炎、眼類天疱瘡 、眼血管炎、皮膚粘膜眼症候群 、 
眼呼吸器症候群 、新生児眼炎、視神経炎、網膜血管炎、網膜炎、中毒性前眼部症候群 、尿細管間質性腎炎ぶどう膜炎 
症候群 、ぶどう膜炎、ぶどう膜炎- 緑内障-前房出血症候群 、ウイルス性角膜ぶどう膜炎、ウイルス性ぶどう膜炎、 
硝子体膿瘍 、硝子体ヘイズ、硝子体炎、フォークト・小柳・原田症候群

日本において承認されたベオビュの用法及び用量（抜粋）
〈中心窩下脈絡膜新生血管を伴う加齢黄斑変性〉
ブロルシズマブ（遺伝子組換え）として6mg（0.05mL）を4週ごとに1回、連続3回（導入期）硝子体内投与する。その後の維持期においては、通常、12週ごとに1回、
硝子体内投与する。なお、症状により投与間隔を適宜調節するが、8週以上あけること。
日本において承認されたベオビュの用法及び用量に関連する注意（抜粋）

〈効能共通〉 
7.1 �臨床試験においては、両眼治療は行われていない。両眼に治療対象となる病変がある場合は、両眼同時治療の有益性と危険性を慎重に評価した上で本剤を投与

すること。なお、初回治療における両眼同日投与は避け、片眼での安全性を十分に評価した上で対側眼の治療を行うこと。
〈中心窩下脈絡膜新生血管を伴う加齢黄斑変性〉
7.2 �維持期においては、定期的に疾患活動性を評価し、疾患活動性を示唆する所見が認められた場合は、投与間隔を8週とすること等を考慮すること。［電子添文

17.1.1、17.1.2参照］
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3. 網膜動脈塞栓事象の発現状況1、2）

第Ⅲ相試験（HAWK：C001試験とHARRIER：C002試験の併合解析）における被験眼の網膜動脈塞栓事象の発現率は、ベオビュ
3mg群1.1%（4/358例）、ベオビュ併合6mg群 0.8%（6/730 例）、アフリベルセプト併合2mg群 0.2%（1/729 例）でした。
治験薬との関連ありと判断された患者は4例（ベオビュ3mg群1例、ベオビュ併合6mg群3例）でした。ベオビュ3mg群の3例

（網膜動脈閉塞）及びベオビュ併合6mg群の3例（網膜動脈血栓症2例 、網膜動脈塞栓症1例）がベオビュ投与中止または投与
中断に至りましたが、その他の患者は特に処置を要することなく、ベオビュの投与継続が可能でした。ベオビュ3mg群2例（網膜
動脈閉塞）及びベオビュ併合6mg 群 4例（網膜動脈血栓症、網膜動脈塞栓症各2例）の転帰は未回復でしたが、不明の1例を
除いたその他の患者は回復しました。
発現日は初回投与後33～414日の範囲であり、初回発現時期に一定の傾向はみられませんでした。
また、これら10例中7例に眼内炎症の発現がみられました。内訳は虹彩炎4件、虹彩毛様体炎3件、ぶどう膜炎4件、硝子体炎1件、
前房の炎症1件であり、2例の患者はそれぞれ4回ずつ眼内炎症を発現していました。
現時点でリスク因子については同定されていませんが、網膜動脈塞栓事象を発現した患者10例のうち8例は高血圧の背景因子を
有していました。

ベオビュ併合6mg群における網膜動脈塞栓事象の発現頻度は1%未満でしたが、重度※と判断された事象がベオビュを投与
された1088例中6例にみられました。

日本において承認されたベオビュの用法及び用量（抜粋）
〈中心窩下脈絡膜新生血管を伴う加齢黄斑変性〉
ブロルシズマブ（遺伝子組換え）として6mg（0.05mL）を4週ごとに1回、連続3回（導入期）硝子体内投与する。その後の維持期においては、通常、12週ごとに1回、
硝子体内投与する。なお、症状により投与間隔を適宜調節するが、8週以上あけること。
日本において承認されたベオビュの用法及び用量に関連する注意（抜粋）

〈効能共通〉 
7.1 �臨床試験においては、両眼治療は行われていない。両眼に治療対象となる病変がある場合は、両眼同時治療の有益性と危険性を慎重に評価した上で本剤を投与

すること。なお、初回治療における両眼同日投与は避け、片眼での安全性を十分に評価した上で対側眼の治療を行うこと。
〈中心窩下脈絡膜新生血管を伴う加齢黄斑変性〉
7.2 �維持期においては、定期的に疾患活動性を評価し、疾患活動性を示唆する所見が認められた場合は、投与間隔を8週とすること等を考慮すること。［電子添文

17.1.1、17.1.2参照］

※ 有害事象の判定基準（重症度）
軽度：症状に気付かないか、気付いても大した苦痛はない程度　中等度：日常生活に支障を及ぼす程度に不快　重度：日常生活または仕事が不可能
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第Ⅲ相試験（HAWK：C001試験、HARRIER：C002試験）における被験眼に網膜動脈塞栓事象を発現した患者一覧

ベオビュの 
用量 重症度※1 年齢 性別 事象名 発現日

（日）
消失日
（日）

持続期間
（日または

秒）
重篤※2

治験薬
との関連

あり

投与手技
との関連

あり
処置 転帰

3mg

軽度 70歳代 男性 網膜動脈 
閉塞※5 57 ― ― いいえ いいえ いいえ 投与中断 未回復

軽度 80歳代※3 男性 網膜動脈 
閉塞※5 371 414 44日 いいえ いいえ いいえ 用量変更 

なし
回復/ 
消失

重度 70歳代 男性 網膜動脈 
閉塞※6 119 119 1秒 はい はい いいえ 投与中止 回復/ 

消失

重度 80歳代※3 男性 網膜動脈 
閉塞※7 414 421 8日 はい いいえ いいえ 用量変更 

なし
回復/ 
消失

重度 80歳代 男性 網膜動脈 
閉塞※7 217 ― ― はい いいえ いいえ 投与中止 未回復

6mg

軽度 60歳代※4 男性 網膜動脈 
閉塞※5 47 653 607日 いいえ いいえ いいえ 用量変更 

なし
回復/ 
消失

中等度 80歳代 女性 網膜動脈 
塞栓症 202 ― ― いいえ いいえ いいえ 用量変更 

なし 未回復

中等度 90歳代 女性 網膜動脈 
閉塞※5 109 ― ― いいえ いいえ いいえ 用量変更 

なし 不明

重度 70歳代 女性 網膜動脈 
血栓症 49 ― ― はい はい いいえ 投与中止 未回復

重度 80歳代 女性 網膜動脈 
血栓症 33 ― ― はい はい いいえ 投与中止 未回復

重度 80歳代 女性 網膜動脈 
塞栓症 65 ― ― はい はい いいえ 投与中止 未回復

（MedDRA/J version 20.1基本語）
出典：CTD 2.7.4‐2.1.5.1

※1 有害事象の判定基準（重症度）
　　軽度：症状に気付かないか、気付いても大した苦痛はない程度
　　中等度：日常生活に支障を及ぼす程度に不快
　　重度：日常生活または仕事が不可能
※2 重篤な有害事象（以下のいずれかの基準に合致する場合に重篤な有害事象と定義した）
　　・死亡　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　・生命を脅かすもの
　　・永続的または顕著な障害または機能不全に陥るもの　・入院または入院期間の延長が必要となるもの
　　・先天異常または出産時欠損　　　　　　　　　　　　・医学的に重要な医学的事象
※3 同一症例
※4 日本人
※5 網膜動脈分枝閉塞症（branch retinal artery occlusion：BRAO）
※6 網膜動脈分枝閉塞症/網膜中心動脈閉塞症の分類不明
※7 網膜中心動脈閉塞症（central retinal artery occlusion：CRAO）
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4. �安全性評価委員会（SRC：Safety Review Committee）による 
第Ⅲ相試験（HAWK：C001試験、HARRIER：C002試験）の 
レビュー結果について3、4）

背景
米国において、2019年10月の米国食品医薬品局（FDA）によるベオビュの承認注）後、ノバルティス（スイス・バーゼル / 以下、 
弊社）は閉塞性網膜血管炎を含む血管炎の症例報告を受けました。また、2020年2月及び3月の米国網膜専門医学会（ASRS：
American Society of Retina Specialists）はその学会員に対し、市販後に報告された有害事象に関する最新情報を共有
しました。

それを受け、弊社は、安全性に関する市販後症例報告の社内調査を開始するとともに、独立した客観的かつ完全な科学的レビューの
提供を目的とした外部の安全性評価委員会（SRC：Safety Review Committee）を設立し、ベオビュの市販後に報告された 
有害事象を、ベオビュの第Ⅲ相試験（HAWK：C001試験、HARRIER：C002試験 / 以下、第Ⅲ相試験）で認められた事象と 
比較しました。SRCが定義した用語を用いた社内調査の結果、重度の視力低下の原因となる可能性のある「網膜血管炎」や 

「網 膜 血管閉塞」といった有害事象の 徴候 が 確 認されました。これらの事象の多くは 、眼内炎 症（IOI：intraocular 
inflammation）も併発していました。

また、SRCは第Ⅲ相試験の画像データの調査を実施し、第Ⅲ相試験においても同様の有害事象が数件発現しており、眼内炎症、
血管炎、及び失明に至る場合もある血管閉塞等が発現していることが判明しました。

注）日本におけるベオビュの承認日は2020年3月25日、販売開始日は2020年5月25日

それぞれの事象の定義は下記の通りです。病変の場所と炎症の程度によって、これらはすべて重度の視力低下をもたらす可能性が
あります。

⃝�網膜血管炎※1：網膜血管の炎症。単独で網膜血管炎と診断されることもあるが、眼内炎症の一部、または全身性の炎症疾患の
一部として診断されることもある。

⃝�網膜血管閉塞※1：網膜への血流を担う血管の閉塞。血液やその他の滲出液を増大させ、網膜が適切に機能することを阻害する
ことで視力低下を引き起こす可能性がある。

⃝網膜動脈閉塞※1：炎症を含めた様々な原因により生じる網膜動脈の閉塞。網膜血管閉塞の一部である。

⃝�閉塞性網膜血管炎※2：炎症による網膜血管の閉塞。米国において医療従事者がこの名称で報告を行ったが、標準的な医学
用語集（MedDRA/J version 20.1基本語）には掲載されていないため、代わりに網膜血管炎及び網膜血管閉塞という用語を
使用している。

※1 MedDRA/J version 23.0基本語より引用
※2 Haug SJ, et al. Am J Ophthalmol Case Rep. 2020；18：100680より引用
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SRCのレビュー結果について
⃝�SRCによる第Ⅲ相試験（HAWK：C001試験、HARRIER：C002試験）のレビューでは、眼内炎症の発現が薬剤と関連性が

あるであろうと判断された症例の割合は4.6%（50/1088例）、網膜血管炎を併発していた症例の割合は3.3%（36/1088例）、
網膜血管炎併発例で網膜血管閉塞へ至った症例の割合は2.1%（23/1088例）と報告されました。

⃝�網膜血管炎により15文字以上視力が低下した症例の割合は0.7%（8/1088例）、30文字以上視力が低下した症例の割合は
0.5%（5/1088例）と報告されました。

⃝�眼内炎症の74%は初回投与から6ヵ月以内に発現したと報告されました。

注目すべき事象
（眼内炎症/網膜血管炎/

網膜血管閉塞）

各事象の発現割合
（n=1088）

15文字以上
視力が低下※1した割合

（n=1088）

各事象における
15文字以上

視力が低下※1した割合
（事象ごとのｎ数）

30文字以上
視力が低下※2した割合

（n=1088）

各事象における
30文字以上

視力が低下※2した割合
（事象ごとのｎ数）

眼内炎症 50/1088例
（4.6%）

8/1088例
（0.7%）

8/50例
（16.0%）

5/1088例
（0.5%）

5/50例
（10.0%）

眼内炎症
+網膜血管炎

36/1088例
（3.3%）

8/1088例
（0.7%）

8/36例
（22.2%）

5/1088例
（0.5%）

5/36例
（13.9%）

眼内炎症
+網膜血管炎
+網膜血管閉塞

23/1088例
（2.1%）

7/1088例
（0.6%）

7/23例
（30.4%）

5/1088例
 （0.5%）

5/23例
（21.7%）

※1 網膜血管炎併発の8例に中等度の視力低下が発現。うち7例が網膜血管閉塞を併発
※2 網膜血管炎及び網膜血管閉塞併発の5例に重度の視力低下が発現

ベオビュ初回投与後の時期

0～3ヵ月 0～6ヵ月 ＞6～12ヵ月 ＞12～18ヵ月 ＞18～24ヵ月

眼内炎症を発現した
50症例

24/50例
（48.0%）

37/50例
（74.0%）

7/50例
（14.0%）

6/50例
（12.0%）

0/50例
（0.0%）

15文字以上
視力が低下した8症例 5/8例 7/8例 1/8例 0/8例 0/8例

上記8症例中
30文字以上
視力が低下した5症例

3/5例 4/5例 1/5例 0/5例 0/5例

日本において承認されたベオビュの用法及び用量（抜粋）
〈中心窩下脈絡膜新生血管を伴う加齢黄斑変性〉
ブロルシズマブ（遺伝子組換え）として6mg（0.05mL）を4週ごとに1回、連続3回（導入期）硝子体内投与する。その後の維持期においては、通常、12週ごとに1回、
硝子体内投与する。なお、症状により投与間隔を適宜調節するが、8週以上あけること。
日本において承認されたベオビュの用法及び用量に関連する注意（抜粋）

〈効能共通〉 
7.1 �臨床試験においては、両眼治療は行われていない。両眼に治療対象となる病変がある場合は、両眼同時治療の有益性と危険性を慎重に評価した上で本剤を投与

すること。なお、初回治療における両眼同日投与は避け、片眼での安全性を十分に評価した上で対側眼の治療を行うこと。
〈中心窩下脈絡膜新生血管を伴う加齢黄斑変性〉
7.2 �維持期においては、定期的に疾患活動性を評価し、疾患活動性を示唆する所見が認められた場合は、投与間隔を8週とすること等を考慮すること。［電子添文

17.1.1、17.1.2参照］
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糖尿病黄斑浮腫による視力障害を有する患者を対象とした日本人を含む国際共同第Ⅲ相試験（KESTREL：B2301試験）及び
海外第Ⅲ相試験（KITE：B2302試験）において、活動性の眼内炎症が認められる患者は除外されるとともに、治験期間中、ベオビュ
投与前の検査等で活動性の眼内炎症が認められた場合は治験薬を投与しない規定としていました。また、これらの第Ⅲ相試験の
投与52週時までのデータより、ベオビュ投与群で眼内炎症を認めた19例のうち初回の眼内炎症発現以降にベオビュが投与された
13例中5例（38.5%）で眼内炎症の再発が確認され、ベオビュ投与により眼内炎症が生じた患者に対して再投与したときの眼内
炎症の再発割合が、初発の眼内炎症の発現割合より高い傾向にありました。

ベオビュ投与により眼内炎症があらわれた患者に対して再投与した場合に、眼内炎症が再発した症例が報告されています。
網膜血管炎及び網膜血管閉塞の発現にはベオビュへの免疫応答が関与していることが報告されており、網膜血管炎又は
網膜血管閉塞があらわれた患者では、再発するおそれがあるため、ベオビュを再投与しないでください。これらの事象は
眼内炎症に併発することがあるため、眼内炎症があらわれた場合、患者の状態を十分に観察してください。

Ⅱ. 糖尿病黄斑浮腫
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1. 注目すべき被験眼の有害事象の発現状況5、6）

第Ⅲ相試験（KESTREL：B2301試験とKITE：B2302試験の併合解析）における被験眼の眼内炎症の発現率は、ベオビュ3mg群
4.7%（9/190例）、ベオビュ併合6mg群2.7%（10/368例）、アフリベルセプト併合2mg群1.1%（4/368例）でした。眼内炎症の
うち網膜血管炎の発現率は、ベオビュ3mg群1.6%（3/190 例）、ベオビュ併合6mg群0.3%（1/368例）で、アフリベルセプト
併合2mg群での発現はありませんでした。被験眼の網膜血管閉塞の発現率は、ベオビュ3mg群1.1%（2/190例）、ベオビュ併合
6mg群0.5%（2/368例）、アフリベルセプト併合2mg群0.3%（1/368例）、被験眼の眼内炎の発現率は、ベオビュ3mg群1.1%

（2/190例）、ベオビュ併合6mg群0.3%（1/368例）、アフリベルセプト併合2mg群0.5%（2/368例）でした。
ベオビュ投与群で注目すべき被験眼の有害事象を発現し、52 週時の最高矯正視力スコアがベースラインから「15文字以上」
低下した患者は、ベオビュ3mg群3例〔（事象：虹彩毛様体炎2件及び硝子体炎、減少した文字数：22文字、以下同順）、（眼内炎、
74文字）及び（虹彩毛様体炎3件及び網膜静脈血栓症、39文字）〕、ベオビュ併合6mg群2例〔（虹彩毛様体炎及びぶどう膜炎、
16文字）及び（網膜動脈閉塞 、75文字）〕でした。

日本において承認されたベオビュの用法及び用量（抜粋）
〈糖尿病黄斑浮腫〉
ブロルシズマブ（遺伝子組換え）として6mg（0.05mL）を6週ごとに1回、通常、連続5回（導入期）硝子体内投与するが、症状により投与回数を適宜減じる。その後の
維持期においては、通常、12週ごとに1回、硝子体内投与する。なお、症状により投与間隔を適宜調節するが、8週以上あけること。
日本において承認されたベオビュの用法及び用量に関連する注意（抜粋）

〈効能共通〉
7.1 �臨床試験においては、両眼治療は行われていない。両眼に治療対象となる病変がある場合は、両眼同時治療の有益性と危険性を慎重に評価した上で本剤を投与

すること。なお、初回治療における両眼同日投与は避け、片眼での安全性を十分に評価した上で対側眼の治療を行うこと。
〈糖尿病黄斑浮腫〉
7.3 ��導入期における投与回数については、治療反応性に応じて5回未満とすることも考慮すること。また、維持期においては、定期的に疾患活動性を評価し、疾患

活動性を示唆する所見が認められた場合は、投与間隔を8週とすること等を考慮すること。［電子添文17.1.3 、17.1.4参照］

眼内炎症の発現率は、ベオビュ3mg群4.7%（9/190例）、ベオビュ併合6mg群2.7%（10/368例）でした。網膜血管炎は
4例（ベオビュ3mg群3例、ベオビュ併合6mg群1例）に発現し、このうち2例（ベオビュ3mg群1例、ベオビュ併合6mg群
1例）は網膜血管閉塞を併発しました。

注）�ベオビュ6mg 群はKESTREL試験及びKITE試験の両方に投与群が存在するため、「ベオビュ併合6mg 群」として集計・
記載しています。

第Ⅲ相試験（KESTREL：B2301試験、KITE：B2302試験）における注目すべき被験眼の有害事象

発現例数（%）［発現件数］

べオビュ3mg群
（n=190）

べオビュ併合6mg群
（n=368）

アフリべルセプト併合2mg群
（n=368）

眼内炎症 9（4.7）［17］ 10（2.7）［13］ 4（1.1）［5]

　網膜血管炎 3（1.6）［3］ 1（0.3）［1］ 0（0.0）［0]

網膜血管閉塞 2（1.1）［2］ 2（0.5）［2］ 1（0.3）［1]

眼内炎 2（1.1）［2］ 1（0.3）［1］ 2（0.5）［2]

同一の患者が同一の事象の中で複数のPT（基本語）を発現した場合、1例とカウント	 （MedDRA/J version 23.1基本語）
出典：CTD 2.7.4‐2.1.5.1
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2. 眼内炎症の発現状況5、6）

第Ⅲ相試験（KESTREL：B2301試験とKITE：B2302試験の併合解析）における被験眼の眼内炎症はベオビュ3mg群の9例
17件、ベオビュ併合6mg群の10 例13件に発現しました。いずれかのベオビュ群で発現率が1%以上の事象は、虹彩毛様体炎

〔ベオビュ3mg群2.1%（4/190例）、ベオビュ併合6mg群0.8%（3/368例）、以下同順〕、ぶどう膜炎〔1.1%（2/190例）、1.1%
（4/368例）〕、網膜血管炎〔1.6%（3/190例）、0.3%（1/368例）〕、硝子体炎〔1.6%（3/190例）、0%（0/368例）〕でした。
ベオビュ3mg群2例（網膜血管炎、虹彩毛様体炎各1例）、ベオビュ併合6mg群4例（ぶどう膜炎3例、眼の炎症1例）が眼内炎症
によりベオビュの投与中止に至りました。
投与52週時までにベオビュ群で眼内炎症を認めた19例のうち17例で眼内炎症に対する治療が実施され、ベオビュ3mg群の1例

（虹彩炎及び網膜血管炎）、ベオビュ併合6mg 群の2例（いずれもぶどう膜炎）の最終評価時の転帰は未回復、ベオビュ併合
6mg群の1例（眼の炎症）は転帰不明でしたが、その他の15例は、回復あるいは軽快（13例）、又は後遺症を伴うものの回復
あるいは軽快（2例）しました。
眼内炎症の発現日は初回投与後34～373日、最終投与後1～202日の範囲でした。
KESTREL試験及びKITE試験のうち、日本はKESTREL試験のみに参加し、合計61例の日本人が参加しました。日本人の被験眼の
眼内炎症は2例〔ベオビュ3mg群5.0%（1/20例）、ベオビュ併合6mg群5.3%（1/19例）〕に発現しました。
眼内炎症の発現率は、ベオビュ併合6mg 群では男性と比較して女性で高く、ベオビュ3mg 群では男性5.0% 、女性4.2% 、
ベオビュ併合6mg群では男性1.7% 、女性4.3%でした。

重度※と判断された事象は ベオビュ3mg群で網膜血管炎（2例）、ぶどう膜炎、前房蓄膿（各1例）、ベオビュ併合6mg群で
ぶどう膜炎（2例）、虹彩毛様体炎（1例）でした。
ベオビュ3mg群の1例（虹彩炎及び網膜血管炎）、ベオビュ併合6mg群の2例（いずれもぶどう膜炎）の最終評価時の転帰は
未回復、ベオビュ併合6mg群の1例（眼の炎症）は転帰不明でしたが、その他の15例は、回復あるいは軽快、又は後遺症を
伴うものの回復あるいは軽快しました。

※ 有害事象の判定基準（重症度）
軽度：症状に気付かないか、気付いても大した苦痛はない程度　中等度：日常生活に支障を及ぼす程度に不快　重度：日常生活または仕事が不可能

注）�アフリベルセプト併合2mg群の試験成績は対照薬群のため、安全性に関する試験成績からは削除しました。

日本において承認されたベオビュの用法及び用量（抜粋）
〈糖尿病黄斑浮腫〉
ブロルシズマブ（遺伝子組換え）として6mg（0.05mL）を6週ごとに1回、通常、連続5回（導入期）硝子体内投与するが、症状により投与回数を適宜減じる。その後の
維持期においては、通常、12週ごとに1回、硝子体内投与する。なお、症状により投与間隔を適宜調節するが、8週以上あけること。
日本において承認されたベオビュの用法及び用量に関連する注意（抜粋）

〈効能共通〉
7.1 �臨床試験においては、両眼治療は行われていない。両眼に治療対象となる病変がある場合は、両眼同時治療の有益性と危険性を慎重に評価した上で本剤を投与

すること。なお、初回治療における両眼同日投与は避け、片眼での安全性を十分に評価した上で対側眼の治療を行うこと。
〈糖尿病黄斑浮腫〉
7.3 ��導入期における投与回数については、治療反応性に応じて5回未満とすることも考慮すること。また、維持期においては、定期的に疾患活動性を評価し、疾患

活動性を示唆する所見が認められた場合は、投与間隔を8週とすること等を考慮すること。［電子添文17.1.3 、17.1.4参照］
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網膜血管炎の発現状況

眼内炎症のうち網膜血管炎は4例（ベオビュ3mg群3例 、ベオビュ併合6mg群1例）に発現しました。いずれの網膜血管炎も
治験薬との関連ありと判断されました。
重度と判断された2例の最終評価時の転帰は回復あるいは軽快であり、このうち1例は休薬したものの、もう1例はベオビュの
投与継続が可能でした。軽度と判断された2例の最終評価時の転帰は、1例は未回復でベオビュの投与中止、1例は回復あるいは
軽快であり、ベオビュの投与継続が可能でした。
網膜血管炎の発現日は初回投与後95～203日、最終投与後11～35日の範囲で、初回発現時期は4例のうち3例で28週以前
でした。
網膜血管炎が発現した4例のうち2例（ベオビュ3mg群１例、ベオビュ併合6mg群1例）は網膜血管閉塞を併発しました。ベオビュ
3mg群の１例では、網膜血管炎発現の5日前に網膜動脈閉塞が発現し、52週時の最高矯正視力スコアはベースラインから2文字
増加しました。ベオビュ併合6mg 群1例では、網膜血管炎発現の22日後に網膜動脈閉塞が発現し、52 週時の最高矯正視力
スコアはベースラインから14文字増加しました。いずれの網膜血管閉塞も治験薬との関連ありと判断されました。網膜血管閉塞を
併発していない2例（いずれもベオビュ3mg群 、1例は治験薬との関連ありと判断されたぶどう膜炎が網膜血管炎と同日に発現 、
1例は網膜血管炎発現の21日前に治験薬との関連なしと判断された虹彩炎を発現）では、最高矯正視力スコアはベースライン
から10文字及び2文字減少しました。

重度※と判断された網膜血管炎2例の最終評価時の転帰は回復あるいは軽快であり、このうち1例は休薬したものの、もう1例は
ベオビュの投与継続が可能でした。 

※ 有害事象の判定基準（重症度）
軽度：症状に気付かないか、気付いても大した苦痛はない程度　中等度：日常生活に支障を及ぼす程度に不快　重度：日常生活または仕事が不可能

日本において承認されたベオビュの用法及び用量（抜粋）
〈糖尿病黄斑浮腫〉
ブロルシズマブ（遺伝子組換え）として6mg（0.05mL）を6週ごとに1回、通常、連続5回（導入期）硝子体内投与するが、症状により投与回数を適宜減じる。その後の
維持期においては、通常、12週ごとに1回、硝子体内投与する。なお、症状により投与間隔を適宜調節するが、8週以上あけること。
日本において承認されたベオビュの用法及び用量に関連する注意（抜粋）

〈効能共通〉
7.1 �臨床試験においては、両眼治療は行われていない。両眼に治療対象となる病変がある場合は、両眼同時治療の有益性と危険性を慎重に評価した上で本剤を投与

すること。なお、初回治療における両眼同日投与は避け、片眼での安全性を十分に評価した上で対側眼の治療を行うこと。
〈糖尿病黄斑浮腫〉
7.3 ��導入期における投与回数については、治療反応性に応じて5回未満とすることも考慮すること。また、維持期においては、定期的に疾患活動性を評価し、疾患

活動性を示唆する所見が認められた場合は、投与間隔を8週とすること等を考慮すること。［電子添文17.1.3 、17.1.4参照］
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3. 網膜血管閉塞の発現状況5、6）

第Ⅲ相試験（KESTREL：B2301試験とKITE：B2302試験の併合解析）における被験眼の網膜血管閉塞（網膜動脈閉塞 、網膜
静脈血栓症）はベオビュ3mg群の2例、ベオビュ併合6mg群の2例に発現しました。このうち網膜動脈閉塞1例（ベオビュ併合
6mg群）は中等度で、その他の3例は重度でした。治験薬との関連ありと判断された患者は3例（ベオビュ3mg群2例、ベオビュ
併合6mg群1例）でした。
2例（ベオビュ3mg 群1例 、ベオビュ併合6mg 群1例）の患者はベオビュの投与中止に至りましたが、その他の2例の患者は
ベオビュの投与継続が可能でした。ベオビュ併合6mg群の1例（網膜動脈閉塞）でベオビュを投与継続したまま回復あるいは
軽快しましたが、その他の患者の最終評価時の転帰は未回復でした。
網膜血管閉塞の発現日は初回投与後115～291日、最終投与後8～30日の範囲でした。
3例（ベオビュ3mg群2例、ベオビュ併合6mg群1例）が眼内炎症（網膜血管炎2例、虹彩毛様体炎1例）を併発しました。網膜
動脈閉塞と網膜血管炎を併発した2例の詳細については、網膜血管炎の発現状況（21ページ）を参照してください。虹彩毛様体炎と
網膜静脈血栓症を併発した1例（ベオビュ3mg 群）では、網膜静脈血栓症の発現より前に虹彩毛様体炎が3回発現しており、
3回目の虹彩毛様体炎は網膜静脈血栓症発現の61日前に回復あるいは軽快しました。また、治験薬との関連ありと判断された
緑内障の併発もあり、52週時の最高矯正視力スコアはベースラインから39文字減少しました。
眼内炎症の併発はなかったベオビュ併合6mg群1例は、ベオビュ投与開始前から網膜血管障害を合併しており、16週の来院日に
網膜動脈閉塞が認められ、ベオビュの投与が同日中止となりました。中止時の最高矯正視力スコアはベースラインから75文字
減少しました。網膜動脈閉塞は、治験薬及び投与手技と関連なしと判断されました。

網膜血管閉塞（網膜動脈閉塞 、網膜静脈血栓症）は4例に発現し、網膜動脈閉塞1例（ベオビュ併合6mg群）は中等度※で、
その他は重度※でした。眼内炎症（網膜血管炎2例、虹彩毛様体炎1例）を併発した患者は3例でした。

※ 有害事象の判定基準（重症度）
軽度：症状に気付かないか、気付いても大した苦痛はない程度　中等度：日常生活に支障を及ぼす程度に不快　重度：日常生活または仕事が不可能

日本において承認されたベオビュの用法及び用量（抜粋）
〈糖尿病黄斑浮腫〉
ブロルシズマブ（遺伝子組換え）として6mg（0.05mL）を6週ごとに1回、通常、連続5回（導入期）硝子体内投与するが、症状により投与回数を適宜減じる。その後の
維持期においては、通常、12週ごとに1回、硝子体内投与する。なお、症状により投与間隔を適宜調節するが、8週以上あけること。
日本において承認されたベオビュの用法及び用量に関連する注意（抜粋）

〈効能共通〉
7.1 �臨床試験においては、両眼治療は行われていない。両眼に治療対象となる病変がある場合は、両眼同時治療の有益性と危険性を慎重に評価した上で本剤を投与

すること。なお、初回治療における両眼同日投与は避け、片眼での安全性を十分に評価した上で対側眼の治療を行うこと。
〈糖尿病黄斑浮腫〉
7.3 ��導入期における投与回数については、治療反応性に応じて5回未満とすることも考慮すること。また、維持期においては、定期的に疾患活動性を評価し、疾患

活動性を示唆する所見が認められた場合は、投与間隔を8週とすること等を考慮すること。［電子添文17.1.3 、17.1.4参照］
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4. 眼内炎の発現状況5、6）

第Ⅲ相試験（KESTREL：B2301試験とKITE：B2302試験の併合解析）における被験眼の眼内炎はベオビュ3mg群の2例 、
ベオビュ併合6mg群の1例に発現しました。いずれの眼内炎も重度で、このうちベオビュ3mg群1例が治験薬との関連あり、
ベオビュ3mg群1例が治験薬投与手技との関連ありと判断されました。
眼内炎の発現によってベオビュの投与中止に至った患者はなく、全患者において最終評価時の転帰は回復あるいは軽快でした。
眼内炎の発現日は初回投与後122～258日、最終投与後2～12日の範囲で、初回発現時期は3例のうち2例で28週以前でした。

治験薬との関連ありと判断された眼内炎は1例（ベオビュ3mg群の1例）でした。
眼内炎の発現によってベオビュの投与中止に至った患者はなく、最終評価時の転帰は、すべての患者で回復あるいは軽快
でした。

第Ⅲ相試験（KESTREL：B2301試験、KITE：B2302試験）における被験眼に眼内炎を発現した患者一覧

ベオビュ
の用量

重症度※1 年齢 性別 発現日
（日）

直近のベオ
ビュ投与日
から発現日
までの日数

消失日
（日）

持続
期間

（日）
重篤※2

治験薬
との

関連あり

投与手技
との

関連あり
処置 転帰

3mg

重度 50歳代 女性 122 2 196 75 はい いいえ はい 休薬
回復

あるいは
軽快

重度 70歳代 女性 258 3 294 37 はい はい いいえ 休薬
回復

あるいは
軽快

6mg 重度 40歳代 男性 136 12 166 31 はい いいえ いいえ 投与
継続

回復
あるいは

軽快

（MedDRA/J version 23.1基本語）
出典：CTD 2.7.4‐2.1.5.1.3

※1 有害事象の判定基準（重症度）
軽度：症状に気付かないか、気付いても大した苦痛はない程度
中等度：日常生活に支障を及ぼす程度に不快
重度：日常生活または仕事が不可能

※2 重篤な有害事象（以下のいずれかの基準に合致する場合に重篤な有害事象と定義した）
・死亡　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　・生命を脅かすもの

　　・永続的または顕著な障害または機能不全に陥るもの　・入院または入院期間の延長が必要となるもの
　　・先天異常または出産時欠損　　　　　　　　　　　　・医学的に重要な医学的事象

日本において承認されたベオビュの用法及び用量（抜粋）
〈糖尿病黄斑浮腫〉
ブロルシズマブ（遺伝子組換え）として6mg（0.05mL）を6週ごとに1回、通常、連続5回（導入期）硝子体内投与するが、症状により投与回数を適宜減じる。その後の
維持期においては、通常、12週ごとに1回、硝子体内投与する。なお、症状により投与間隔を適宜調節するが、8週以上あけること。
日本において承認されたベオビュの用法及び用量に関連する注意（抜粋）

〈効能共通〉
7.1 �臨床試験においては、両眼治療は行われていない。両眼に治療対象となる病変がある場合は、両眼同時治療の有益性と危険性を慎重に評価した上で本剤を投与

すること。なお、初回治療における両眼同日投与は避け、片眼での安全性を十分に評価した上で対側眼の治療を行うこと。
〈糖尿病黄斑浮腫〉
7.3 ��導入期における投与回数については、治療反応性に応じて5回未満とすることも考慮すること。また、維持期においては、定期的に疾患活動性を評価し、疾患

活動性を示唆する所見が認められた場合は、投与間隔を8週とすること等を考慮すること。［電子添文17.1.3 、17.1.4参照］
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2. 禁忌（次の患者には投与しないこと）
2.1 本剤の成分に対し過敏症の既往歴のある患者
2.2 眼又は眼周囲に感染のある患者、あるいは感染の疑いのある患者［眼内炎等の重篤な副作用が発現する

おそれがある。］
2.3 活動性の眼内炎症のある患者［炎症が悪化する可能性がある。］
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