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	貯法：25℃以下保存
	有効期間：5年
	3. 組成・性状
	3.1 組成
	3.2 製剤の性状
	4. 効能又は効果
	〇　痘そう
	〇　エムポックス
	〇　牛痘
	〇　痘そうワクチン接種後のワクチニアウイルスの増殖による合併症
	5. 効能又は効果に関連する注意
	〈効能共通〉
	5.1 痘そう、エムポックス、牛痘又は痘そうワクチン接種後のワクチニアウイルスの増殖による合併症の患者を対象にテコビリマトの有効性及び安全性を評価する臨床試験は実施していない。
	5.2 本剤の有効性及び安全性に関する情報を十分に理解した上で、最新のガイドライン等も参照の上、治療上の有益性が危険性を上回ると判断される場合のみ投与すること。
	〈エムポックス〉
	2. 禁忌（次の患者には投与しないこと）
	5.3 最新のガイドライン等も参照の上、本剤は、重症例及び重症化ハイリスク例に対して投与を検討すること。
	6. 用法及び用量
	通常、成人及び小児には、以下の用法及び用量で14日間、
	食後に経口投与する。
	体重13kg以上25kg未満：
	テコビリマトとして200mgを1日2回12時間毎
	体重25kg以上40kg未満：
	テコビリマトとして400mgを1日2回12時間毎
	体重40kg以上120kg未満：
	テコビリマトとして600mgを1日2回12時間毎
	体重120kg以上：
	テコビリマトとして600mgを1日3回8時間毎
	7. 用法及び用量に関連する注意
	症状の発現後速やかに投与を開始すること。[18.3.1参照]
	9. 特定の背景を有する患者に関する注意
	9.1 合併症・既往歴等のある患者
	9.1.1 免疫不全患者及び免疫抑制状態の患者
	期待する効果が得られないおそれがある。ワクチニアウイルス感染動物において、本剤投与中又は投与後の免疫応答が病態の回復に重要であることが示唆されている。1)
	9.2 腎機能障害患者
	9.2.1 末期腎不全患者
	テコビリマト代謝物の血漿中濃度が上昇するおそれがある。末期腎不全患者を対象に本剤を反復投与したときの安全性を評価する臨床試験は実施していない。［16.6.1参照］
	9.3 肝機能障害患者
	9.3.1 重度肝機能障害患者
	テコビリマト代謝物の血漿中濃度が上昇するおそれがある。
	重度肝機能障害患者（Child-Pugh分類クラスC）を対象に本剤を反復投与したときの安全性を評価する臨床試験は実施していない。［16.6.2参照］
	9.5 妊婦
	治療上の有益性が危険性を上回ると判断される場合にのみ投与すること。動物実験（マウス）で胎盤への移行が報告されている。また、動物実験（ウサギ）において、臨床曝露量未満で一般状態悪化に伴う母動物の死亡、早産、着床後胚損失数及び早期胚吸収数増加、並びに生存胎児数減少が認められている。
	9.6 授乳婦
	治療上の有益性及び母乳栄養の有益性を考慮し、授乳の継続又は中止を検討すること。本剤のヒト乳汁中への移行は不明であるが、動物実験（マウス）では乳汁中にテコビリマトが認められた。
	9.7 小児等
	小児等を対象とした臨床試験は実施していない。
	10. 相互作用
	本剤は、チトクロームP450(CYP)3A4及びCYP2B6の弱い誘導剤であり、CYP2C8及びCYP2C19の弱い阻害剤である。
	10.2 併用注意（併用に注意すること）
	11. 副作用
	次の副作用があらわれることがあるので、観察を十分に行い、異常が認められた場合には投与を中止するなど適切な処置を行うこと。
	11.2 その他の副作用
	15. その他の注意
	15.2 非臨床試験に基づく情報
	15.2.1 イヌにおいて、臨床曝露量未満に相当する用量で痙攣、振戦、嘔吐、流涎等の中枢神経系への影響が認められた。
	15.2.2 テコビリマト代謝物であるトリフルオロメチル安息香酸（TFMBA）の安全性を特徴付ける非臨床安全性試験は実施していない。
	15.2.3 本剤には遺伝毒性を有する不純物が許容摂取量注)を超えて含まれるおそれがある。　　　　　　　　　　　　注)「潜在的発がんリスクを低減するための医薬品中DNA反応性（変異原性）不純物の評価及び管理ガイドライン」（ICH M7ガイドライン）において示されている許容摂取量
	16. 薬物動態
	16.1 血中濃度
	日本人健康成人（20例）にテコビリマト600mgを1日2回、14日間反復経口投与したときのテコビリマトの薬物動態パラメータは以下のとおりであった。
	薬物動態パラメータ
	－：算出できず、Cmax、AUC0-12h及びt1/2は平均値±標準偏差、Tmaxは中央値［範囲］
	16.2 吸収
	16.2.1 食事の影響
	健康成人にテコビリマト600mgを空腹時又は中脂肪食（約600kcal、脂肪25g）摂取後、1日2回14日間反復経口投与したときの、14日目のテコビリマトの薬物動態パラメータは以下のとおりであり、空腹時投与と比較して食後投与時に曝露量は上昇した（外国人データ）。
	Cmax及びAUC0-24hは平均値±標準偏差、Tmaxは中央値［範囲］
	16.3 分布
	テコビリマトのヒト血漿タンパク結合率は、テコビリマト14C標識体0.03～50µmol/Lの濃度範囲で77.3～82.2%であった（in vitro）。健康成人にテコビリマト14C標識体600mgを単回投与したとき、すべての測定時点で全血液中の総放射能濃度は血漿中と比較して低く、血漿中に対する血液中の放射能濃度のAUCinf比は0.435～0.814であった（外国人データ）。
	16.4 代謝
	テコビリマトは主に加水分解体であるM4、M5及びTFMBA
	に代謝される。また、グルクロン酸抱合にはUGT1A1、
	UGT1A3及びUGT1A4が関与すると考えられる（in vitro）。
	16.5 排泄
	健康成人（6例）にテコビリマト14C標識体600mgを単回経口投与したとき、投与192時間後までに72.5%が尿中、22.7%が糞中に排泄された。尿中には主にグルクロン酸抱合体が、糞中には主に未変化体が排泄された（外国人データ）。
	16.6 特定の背景を有する患者
	16.6.1 腎機能障害患者
	腎機能正常被験者に対する腎機能障害被験者（軽度、中等度、重度又は血液透析を要する末期腎不全）におけるテコビリマト600mg単回経口投与時のテコビリマト及び主要代謝物（M4、M5及びTFMBA）の薬物動態パラメータ比は以下のとおりであった（外国人データ）。［9.2.1参照］
	薬物動態パラメータ比（幾何平均値の比［90%信頼区間］）
	幾何平均値の比［90%信頼区間］
	16.6.2 肝機能障害患者
	肝機能正常被験者に対する肝機能障害被験者（軽度、中等度又は重度、それぞれChild-Pugh分類クラスA、B又はC）におけるテコビリマト600mg単回経口投与時のテコビリマト及び主要代謝物（M4、M5及びTFMBA）の薬物動態パラメータ比は以下のとおりであった（外国人データ）。
	［9.3.1参照］
	薬物動態パラメータ比（幾何平均値の比［90%信頼区間］）
	幾何平均値の比［90%信頼区間］
	16.7 薬物相互作用
	16.7.1 In vitro 試験
	（1）CYP阻害作用
	テコビリマトの主要代謝物M4はCYP2C19（IC50=71.5µmol/L）及びCYP3A（IC50=77µmol/L）の阻害作用を示し、主要代謝物M5及びTFMBAは検討された最高濃度（100µmol/L）でCYP3Aをそれぞれ33.3%及び31.7%阻害した。
	（2）CYP誘導作用
	テコビリマトはCYP2B6、CYP2C9、CYP2C19及びCYP3A4に対して誘導作用を示した。また、主要代謝物M4及びM5はCYP2B6及びCYP3A4に対する誘導作用を示した。
	（3）トランスポーター阻害作用
	テコビリマトはBCRP（IC50=6.03µmol/L）に対して阻害作用を示した。
	16.7.2 臨床薬物相互作用試験
	（1）CYP分子種基質薬
	テコビリマト非併用時に対する併用時（600mg1日2回反復経口投与）の各CYP分子種基質薬の薬物動態パラメータ比は以下のとおりであった（外国人データ）。［10.2参照］
	薬物動態パラメータ比（幾何平均値の比［90%信頼区間］）
	フルルビプロフェン、オメプラゾール及びミダゾラムは同時投与。
	（2）リン酸吸着剤
	リン酸吸着剤非併用時に対する併用時（600mg単回経口投与）のテコビリマトの薬物動態パラメータ比は以下のとおりであった（外国人データ）。
	薬物動態パラメータ比（幾何平均値の比［90%信頼区間］）
	18. 薬効薬理
	18.1 作用機序
	テコビリマトはオルソポックスウイルス属のVP37蛋白質と細胞性Rab9 GTPase及びTIP47との相互作用を阻害することにより、ウイルスのエンベロープ形成及びその後に続くウイルス粒子の細胞外への放出を阻害する。
	18.2 In vitro 抗ウイルス活性
	テコビリマトは、細胞培養系を用いた試験において、バリオラウイルス、エムポックスウイルス、ウサギ痘ウイルス、牛痘ウイルス及びワクチニアウイルスに対して抗ウイルス活性を示し、細胞変性効果を指標とした50%有効濃度（EC50値）は、それぞれ11～67、0.01137～39、14、20～210及び7～10nmol/Lであった。
	18.3 動物モデルにおける治療効果
	18.3.1 サル感染モデルを用いた検討
	カニクイザルにエムポックスウイルスを静脈内接種し、全例で皮疹が認められた時点である4日後からプラセボ又はテコビリマト0.3～10mg/kgを1日1回14日間経口投与し、テコビリマトの最小有効用量を検討した。エムポックスウイルス接種後28日目までの生存率は、プラセボ並びにテコビリマト0.3、1、3及び10mg/kg投与群で、それぞれ0%（0/7例）、20%（1/5例）、0%（0/5例）、80%（4/5例）及び80%（4/5例）であった。
	カニクイザルにエムポックスウイルスを静脈内接種し、その4日後からプラセボ又は4、5若しくは6日後からテコビリマト10mg/kgを1日1回14日間経口投与し、テコビリマトの治療効果に対する投与開始時期の影響を検討した。エムポックスウイルス接種後56日目までの生存率は、プラセボ並びにテコビリマトのエムポックスウイルス接種4、5及び6日後投与開始群で、それぞれ0%（0/3例）、83%（5/6例）、83%（5/6例）及び50%（3/6例）であった。
	カニクイザルにエムポックスウイルスを静脈内接種し、その4日後からプラセボを10日間又はテコビリマト10mg/kgを3～10日間1日1回経口投与し、テコビリマトの治療効果に対する投与期間の影響を検討した。エムポックスウイルス接種後28日目までの生存率は、プラセボ並びにテコビリマト3、5、7及び10日間投与群で、それぞれ25%（1/4例）、50%（2/4例）、100%（6/6例）、100%（6/6例）及び80%（4/5例）であった。［7.参照］
	18.3.2 ウサギ感染モデルを用いた検討
	NZWウサギにウサギ痘ウイルスを皮内接種し、全例で発熱とウイルス血症が認められた時点である4日後からプラセボ又はテコビリマト20～120mg/kgを1日1回14日間経口投与し、テコビリマトの最小有効用量を検討した。ウサギ痘ウイルス接種後30日目までの生存率は、プラセボ並びにテコビリマト20、40、80及び120mg/kg投与群で、それぞれ0%（0/10例）、90%（9/10例）、90%（9/10例）、80%（8/10例）及び80%（8/10例）であった。
	18.4 耐性
	サル及びウサギ感染モデルにテコビリマトを投与したとき、
	治療失敗又はウイルスの消失が認められなかった例におい
	て、テコビリマト耐性と関連するVP37蛋白質のアミノ酸変
	異が認められた。また、テコビリマト投与経験がある患者
	から分離されたエムポックスウイルスにおいても、テコビ
	リマト耐性と関連するVP37蛋白質のアミノ酸変異が認めら
	れた2)。
	19. 有効成分に関する理化学的知見
	一般的名称：テコビリマト水和物（Tecovirimat Hydrate）（JAN）
	化学名：N-[(3aR,4R,4aR,5aS,6S,6aS)-1,3-Dioxo-3,3a,4,4a,5,5a,6,6a-octahydro-4,6-ethenocyclopropa[f]isoindol-2(1H)-yl]-4-(trifluoromethyl)benzamide monohydrate
	分子式：C19H15F3N2O3・H2O
	分子量：394.34
	性状：白色～灰白色の粉末
	化学構造式：
	分配係数：LogDはpH 1.2、4.5、7及び7.4でそれぞれ3.4、3.3、3.1及び3.0である。
	20. 取扱い上の注意
	開栓後は遮光して保存すること。
	21. 承認条件
	21.1 医薬品リスク管理計画を策定の上、適切に実施すること。
	21.2 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、可能な限り全症例を対象に使用成績調査を実施すること。
	22. 包装
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