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IF 利用の手引きの概要 ―日本病院薬剤師会― 
（2020 年 4 月改訂） 

１. 医薬品インタビューフォーム作成の経緯 

医療用医薬品の基本的な要約情報として、医療用医薬品添付文書（以下、添付文書）がある。医療現場

で医師・薬剤師等の医療従事者が日常業務に必要な医薬品の適正使用情報を活用する際には、添付文書に

記載された情報を裏付ける更に詳細な情報が必要な場合があり、製薬企業の医薬情報担当者（以下、MR）

等への情報の追加請求や質疑により情報を補完してきている。この際に必要な情報を網羅的に入手するた

めの項目リストとして医薬品インタビューフォーム（以下、IF と略す）が誕生した。 

1988 年に日本病院薬剤師会（以下、日病薬）学術第 2 小委員会が IF の位置付け、IF 記載様式、IF 記

載要領を策定し、その後 1998 年に日病薬学術第 3 小委員会が、2008 年、2013 年に日病薬医薬情報委員

会が IF 記載要領の改訂を行ってきた。 

IF 記載要領 2008 以降、IF は PDF 等の電子的データとして提供することが原則となった。これにより、

添付文書の主要な改訂があった場合に改訂の根拠データを追加した IF が速やかに提供されることとなっ

た。最新版の IF は、医薬品医療機器総合機構（以下、PMDA）の医療用医薬品情報検索のページ

（http://www.pmda.go.jp/PmdaSearch/iyakuSearch/）にて公開されている。日病薬では、2009 年より新

医薬品の IF の情報を検討する組織として「インタビューフォーム検討会」を設置し、個々の IF が添付文

書を補完する適正使用情報として適切か審査・検討している。 

2019 年の添付文書記載要領の変更に合わせ、IF 記載要領 2018 が公表され、今般「医療用医薬品の販

売情報提供活動に関するガイドライン」に関連する情報整備のため、その更新版を策定した。 

２. IFとは 

IF は「添付文書等の情報を補完し、医師・薬剤師等の医療従事者にとって日常業務に必要な、医薬品

の品質管理のための情報、処方設計のための情報、調剤のための情報、医薬品の適正使用のための情報、

薬学的な患者ケアのための情報等が集約された総合的な個別の医薬品解説書として、日病薬が記載要領を

策定し、薬剤師等のために当該医薬品の製造販売又は販売に携わる企業に作成及び提供を依頼している学

術資料」と位置付けられる。 

IF に記載する項目配列は日病薬が策定した IF 記載要領に準拠し、一部の例外を除き承認の範囲内の情

報が記載される。ただし、製薬企業の機密等に関わるもの及び利用者自らが評価・判断・提供すべき事項

等は IF の記載事項とはならない。言い換えると、製薬企業から提供された IF は、利用者自らが評価・判

断・臨床適用するとともに、必要な補完をするものという認識を持つことを前提としている。 

IF の提供は電子データを基本とし、製薬企業での製本は必須ではない。 

３. IFの利用にあたって 

電子媒体の IF は、PMDA の医療用医薬品情報検索のページに掲載場所が設定されている。製薬企業は

「医薬品インタビューフォーム作成の手引き」に従って IF を作成・提供するが、IF の原点を踏まえ、医

療現場に不足している情報や IF 作成時に記載し難い情報等については製薬企業の MR 等へのインタ

ビューにより利用者自らが内容を充実させ、IF の利用性を高める必要がある。また、随時改訂される使

用上の注意等に関する事項に関しては、IF が改訂されるまでの間は、製薬企業が提供する改訂内容を明

らかにした文書等、あるいは各種の医薬品情報提供サービス等により薬剤師等自らが整備するとともに、

IF の使用にあたっては、最新の添付文書を PMDA の医薬品医療機器情報検索のページで確認する必要が

ある。 

なお、適正使用や安全性の確保の点から記載されている「V. 5. 臨床成績」や「Ⅻ. 参考資料」、「XIII. 

備考」に関する項目等は承認を受けていない情報が含まれることがあり、その取り扱いには十分留意すべ

きである。 



４. 利用に際しての留意点 

IF を日常業務において欠かすことができない医薬品情報源として活用していただきたい。IF は日病薬

の要請を受けて、当該医薬品の製造販売又は販売に携わる企業が作成・提供する、医薬品適正使用のため

の学術資料であるとの位置づけだが、記載・表現には薬機法の広告規則や医療用医薬品の販売情報提供活

動に関するガイドライン、製薬協コード・オブ・プラクティス等の制約を一定程度受けざるを得ない。販

売情報提供活動ガイドラインでは、未承認薬や承認外の用法等に関する情報提供について、製薬企業が医

療従事者からの求めに応じて行うことは差し支えないとされており、MR 等へのインタビューや自らの文

献調査などにより、利用者自らが IF の内容を充実させるべきものであることを認識しておかなければな

らない。製薬企業から得られる情報の科学的根拠を確認し、その客観性を見抜き、医療現場における適正

使用を確保することは薬剤師の本務であり、IF を活用して日常業務を更に価値あるものにしていただき

たい。 
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略 語 表 

略語・略号 英語 日本語 

ABR Annualized bleeding rate 年間出血回数 

AE Adverse event 有害事象 

ALT Alanine aminotransferase アラニンアミノトランスフェラーゼ 

aPTT Activated partial thromboplastin time 活性化部分トロンボプラスチン時間 

AsBR Annualized spontaneous bleeding rate 自然出血の年間出血回数 

AST Aspartate aminotransferase アスパラギン酸アミノトランスフェラーゼ 

AUC0-inf AUC extrapolated to infinity 0 時間から無限時間までの血中濃度－時間

曲線下面積 

AUC0-t AUC to the last sample with quantifiable 
drug concentration 

0 時間から最終定量可能時間までの血中濃

度－時間曲線下面積 

CI Confidence intervals 信頼区間 

CL Clearance クリアランス 

Cmax Observed maximum plasma 
concentration 

最高血漿中濃度 

ED Exposure day 投与日 

FIX Factor IX 第Ⅸ因子 

HIV Human immunodeficiency virus ヒト免疫不全ウイルス 

IR Incremental recovery recorded 30 minutes 
after injection 

投与から 30 分後に記録された生体内回収率 

IU International units 国際単位 

MRT Mean residence time 平均滞留時間 

pdFIX Plasma-derived factor IX 血漿由来第Ⅸ因子 

PK Pharmacokinetic(s) 薬物動態 

PP Per protocol 治験実施計画書に適合した 

PT Preferred term 基本語 

SAE Serious adverse event 重篤な有害事象 

SD Standard deviation 標準偏差 

SOC System organ class 器官別大分類 

t1/2 Half-life 血中半減期 

TEAE Treatment-emergent adverse event 試験治療下で発現した有害事象 

Tmax Time to Cmax 最高血中濃度到達時間 

Vss Volume of distribution at steady-state 定常状態の分布容積 

Vz Volume of distribution 分布容積 

WBCT Whole blood clotting time 全凝固時間 

 



Ⅰ．概要に関する項目 

－1－ 

１．開発の経緯 

 

血友病B［血液凝固第Ⅸ因子（factorIX：FIX）欠乏症］は、X 染色体連鎖

劣性遺伝性の出血性疾患であり、FIX タンパク質の欠損又は機能低下により

生じる希少疾患である。FIX を補充することで FIX レベルを上昇させ、血液

凝固因子の欠乏を一時的に補正し、出血を予防する補充療法が標準的な治療

方法である。 

FIX 製剤による定期的な投与（定期補充療法）は、血液凝固因子レベルを

一定以上に保つことで、自然出血を防ぎ、関節症の予防が期待できるが、

FIX 活性の「トラフ値を 1％以上に維持すること」が血友病の重症度を下

げ、後遺症や合併症を予防するために重要であった。 

FIX 製剤は定期補充療法及び周術期を含む出血エピソードに対する急性期

の治療に適応されているが、頻回注射による患者負担を軽減するために、投

与間隔を長くしても高い FIX 活性トラフ値を維持でき、効果が持続する FIX

補充製剤が望まれていた。 

イデルビオン®静注用［一般名：アルブトレペノナコグ アルファ（遺伝子

組換え）、以下本剤］は、米国 CSL ベーリング社が静脈内投与の頻度を 7～

14 日間に 1 回まで減らすことを目的として開発した遺伝子組換え血液凝固第

Ⅸ因子アルブミン融合タンパク質（recombinant coagulation factor IX 

albumin fusion protein：rIX-FP）であり、ヒトの FIX のシーケンスに由来

するショートリンカーにより遺伝子組換えヒトアルブミンと遺伝子組換えヒ

トFIX を結合させた構成を有している。 

本剤は、ウイルス試験、細胞培養工程における動物の血清成分を含まない

培地の使用、ウイルス除去工程を経て製造することで高水準のウイルス安全

性を保証している。 

本剤の臨床開発プログラムでは、成人及び小児の血友病 B 患者（FIX 活性

2％以下）を対象として5試験が実施された。日本人への投与は、国際共同第

Ⅱ/Ⅲ相試験（3001 試験）及び第Ⅲb 相継続投与試験（3003 試験）において

実施された。その結果、良好な薬物動態（PK）プロファイルが示されるとと

もに、より長い投与間隔（7 日又は 14 日に 1 回）での定期補充療法、周術期

の確実な出血抑制及び止血管理、並びに急性期出血時の止血において、本剤

の安全性と有効性が検証されたことから、「血液凝固第Ⅸ因子欠乏患者におけ

る出血傾向の抑制」を効能又は効果として 2016 年 9 月に承認を取得した。 

今般、血友病B 患者を対象とした国際共同第Ⅲb 相試験（3003 試験）にお

いて、75 IU/kg を 14 日に 1 回投与し、6 ヵ月以上状態が安定している 12 歳

以上の患者における100 IU/kgを21日に1回で投与する用法・用量の有効性

及び安全性が示されたことから、用法・用量として、100 IU/kg の 21 日に 1

回の投与方法が追加され、2020 年 8 月に承認を取得した。 

本剤は、2019 年 8 月に 3500 の剤型が追加され、現在では 250、500、

1000、2000、3500 の 5 剤型が承認されており、個別治療に対し必要に応じ

より柔軟な治療選択が可能になっている。 

なお、2016年 1月にカナダ、同年 3月に米国、さらに 5月に欧州で成人及

び小児血友病B 患者に対する適応として承認を取得している。 

その後、欧州においては、添付文書に相当する製品概要（SmPC）に、18

歳を超える患者においては、10 日、14 日間隔投与から投与間隔の延長を考

慮できる旨の文言の追加記載が認められた（2020 年 6 月）。 
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２．製品の治療学的 

特性 

 

1. 定期補充療法による年間出血回数［自然出血（AsBR）及び関節内出血］

の中央値はいずれも 0 であった※1。 

2. 小児患者の定期補充療法におけるAsBR の中央値は 0 であり、6 歳未満と

6～12 歳未満の間で結果に差は認められなかった※2。 

3. 治療を要した出血エピソードに対する治療成功確率＊は、98.6％及び

97.2％（小児患者）であった※1､2。 
＊1～2 回の投与で止血を得られる確率 

4. 4 例 6 件の外科手術で本剤を投与した結果、止血効果はいずれも著効又は

有効であった※1､2。 

5. 治療歴のある血友病 B 患者を対象とした国際共同第Ⅱ/Ⅲ相試験におい

て、安全性解析集団 63 例（日本人患者 10 例を含む）中 5 例（7.9％、日

本人 1 例を含む）に副作用が認められた。その主な副作用は、発疹 5 例

（7.9％）、湿疹、頭痛 2 例（3.2％）であった※1。 

本剤の臨床試験を完了した血友病 B 患者、及び緊急性のない大手術を予

定している血友病B 患者を対象とした国際共同第Ⅲ相継続試験（日本人 9

例を含む）において、18歳以上の患者で本剤 100 IU/kg の 21日に 1回の

定期的な投与行った 11 例を含む、本試験の 12 歳以上の被験者 59 例（日

本人 9 例を含む）中 2 例（3.4％、日本人では発現なし）に副作用が認め

られた。副作用は、浮動性めまい、末梢性虚血が各 1 例（1.7％）であっ

た※3。 

（「Ⅴ．5．臨床成績」の項参照） 
 
※1：12～65歳の重症（FIX活性≦2％）血友病B患者を対象とした国際多施設共同非盲検第Ⅱ/Ⅲ

相試験 
※2：12 歳未満の重症（FIX 活性≦2％）血友病 B 患者を対象とした国際多施設共同非盲検第Ⅲ相

試験 
※3：12～70 歳の重症（FIX 活性≦2％）血友病 B 患者を対象とした国際多施設共同非盲検第Ⅲ相

継続試験 

 

３．製品の製剤学的 

特性 

 

1. 遺伝子組換えヒトアルブミンと遺伝子組換え FIX の融合により血中半減

期を延長させた。 

（「Ⅵ．2．薬理作用」の項参照） 

2. 血中半減期は 104 時間、AUC0-infは 7482 IU×時間/dL を示した※1。 

（「Ⅶ．1．血中濃度の推移」の項参照） 

3. FIX 活性トラフ平均値は、40 IU/kg を 7 日ごとに 1 回投与で 20.0％、

75 IU/kg を 14 日ごとに 1 回投与で 12.4％であった※2。 

（「Ⅵ．2．薬理作用」の項参照） 
※1：18～65 歳の血友病B 患者における統合PK 解析 
※2：12～65歳の重症（FIX活性≦2％）血友病B患者を対象とした国際多施設共同非盲検第Ⅱ/Ⅲ

相試験 

 

４．適正使用に関して 

周知すべき特性 

 

該当しない 
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５．承認条件及び流 

通・使用上の制

限事項 

(1) 承認条件 

 

 

 

 
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) 流通・使用上の 

制限事項 

 

該当しない 

６．ＲＭＰの概要 

 

医薬品リスク管理計画書（RMP）の概要 

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】 

・インヒビターの発生 ・ショック、アナフィラキ

シー 
・血栓塞栓症 
 

該当なし 

有効性に関する検討事項 

該当なし 

使用実態下における有効性 

該当なし 

↓上記に基づく安全性監視のための活動   ↓上記に基づくリスク最小化ための活動 

医薬品安全性監視計画  リスク最小化計画 

通常の医薬品安全性監視活動： 

・自発報告、文献・学会情報及び外国

措置報告等の収集・確認・分析に基

づく安全対策の検討及び実行 

 通常のリスク最小化活動： 
・添付文書及び患者向医薬品ガイドによ

る情報提供 

追加の医薬品安全性監視活動： 

・使用成績調査 
 追加のリスク最小化活動： 

該当なし 

有効性に関する調査・試験の計画  

該当なし  

最新の情報は、独立行政法人 医薬品医療機器総合機構の医薬品情報検索ページで確認してください。 
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１．販売名 

(1) 和名 

 

 
イデルビオン®静注用 250 

イデルビオン®静注用 500 

イデルビオン®静注用 1000 

イデルビオン®静注用 2000 

イデルビオン®静注用 3500 

 

(2) 洋名 

 

Idelvion™ I.V. Injection 250 

Idelvion™ I.V. Injection 500 

Idelvion™ I.V. Injection 1000 

Idelvion™ I.V. Injection 2000 

Idelvion™ I.V. Injection 3500 

 

(3) 名称の由来 

 

Ideal（理想的な）、fusion（融合技術）から Idelvion と命名した。 

２．一般名  

(1) 和名(命名法) 

 

アルブトレペノナコグ アルファ（遺伝子組換え）（JAN） 

(2) 洋名(命名法) 

 

Albutrepenonacog Alfa（Genetical Recombination）（JAN） 

albutrepenonacog alfa（INN） 

 

(3) ステム 

 

血液凝固因子：-cog 

３．構造式又は示性

式 

 

遺伝子組換え血液凝固第Ⅸ因子（以下、FⅨ）と遺伝子組換えアルブミンを

ヒト FIX 配列由来のリンカーにより結合させた融合タンパク質であり、全長

1,018 アミノ酸残基からなる約 125kDa の一本鎖糖タンパク質として、チャ

イニーズハムスター卵巣（CHO）細胞から発現される。 
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４．分子式及び分子

量 

 

分子式：C5077H7846N1367O1588PS67（タンパク質部分） 

分子量：約 125,000（約 125kDa） 

 

５．化学名(命名法) 

又は本質 

 

和名：アルブトレペノナコグ アルファは、遺伝子組換え融合糖タンパク質で 

あり、1～415 番目及び 434～1,018 番目のアミノ酸配列はヒト血液凝

固第Ⅸ因子及びヒトアルブミンに相当する。アルブトレペノナコグ ア

ルファは、チャイニーズハムスター卵巣細胞により産生される、1,018

個のアミノ酸残基からなる糖タンパク質（分子量：約 125,000）であ

る。 

洋名：Albutrepenonacog Alfa is a recombinant fusion glycoprotein whose 

amino acid sequences at positions 1-415 and 434-1,018 correspond 
human blood coagulation factor Ⅸ , and human albumin, 

respectively. Albutrepenonacog Alfa is produced in Chinese hamster 
ovary cells,which is a glycoprotein（ molecular weight: ca. 125,000） 

composed of 1,018 amino acid residues. 

 

６．慣用名、別名、 

略号、記号番号 

 

一般的名称：アルブトレペノナコグ アルファ（遺伝子組換え） 

開発コード：CSL654 

CAS 登録番号：1357448-54-4 
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１．物理化学的性質 

(1) 外観・性状 

 

 
黄色～無色の澄明の液 

(2) 溶解性 

 

該当資料なし 

(3) 吸湿性 

 

該当資料なし 

(4) 融点(分解点)、 

沸点、凝固点 

 

該当資料なし 

(5) 酸塩基解離定数 

 

該当資料なし 

(6) 分配係数 

 

該当資料なし 

(7) その他の主な 

示性値 

 

pH：6.5～7.1 

２．有効成分の各種 

条件下における 

安定性 

 

試験 保存条件 実施期間 試験結果 

長期保存試験 －65℃ 24 ヵ月 変化なし 

加速試験 －15℃ 12 ヵ月 変化なし 
 

３．有効成分の確認 

試験法、定量法 

 

試験法： 

1．アルブミンの確認（比濁法） 

2．ペプチドマップ 

定量法： 

該当資料なし 
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１．剤形 

(1) 剤形の区別 

 

 
注射剤（用時溶解して用いる溶解液付き凍結乾燥製剤） 

(2) 製剤の外観及び 

性状 

 

本剤は、白色～微黄色の凍結乾燥固形製剤である。本剤を添付の溶解液（日

局注射用水）で溶解した場合、無色～黄色で澄明な液剤となる。 

 

(3) 識別コード 

 

該当しない 

(4) 製剤の物性 

 

pH：6.6～7.2 

浸透圧比： 

500、1000、2000、3500 国際単位：約 1.0（生理食塩液に対する比） 

250 国際単位：約 0.7（生理食塩液に対する比） 

 

(5) その他 

 

本剤は製造（培養）工程において、チャイニーズハムスター卵巣細胞株を使

用している。 

２．製剤の組成 

(1) 有効成分(活性成

分)の含量及び添

加剤 

 

 
本剤は、1 バイアル中に下記成分・分量を含有する。 

成分 
1 バイアル中の分量 

250 500 1000 2000 3500 

有効成分 

アルブトレペノナコグ  
アルファ（遺伝子組換え） 

250 
国際単位 

500 
国際単位 

100 
国際単位 

2000 
国際単位 

3500 
国際単位 

添加剤 

クエン酸ナトリウム水和物 18.4 mg 18.4 mg 18.4 mg 36.8 mg 36.8 mg 

ポリソルベート 80 0.15 mg 0.3 mg 0.6 mg 1.2 mg 1.2 mg 

D-マンニトール 45 mg 72.5 mg 72.5 mg 145 mg 145 mg 

精製白糖 17.5 mg 30 mg 30 mg 60 mg 60 mg 

塩酸 適量 適量 適量 適量 適量 

  

(2) 電解質等の濃度 

 

該当資料なし 

(3) 熱量 

 

該当資料なし 

３．添付溶解液の 

組成及び容量 

 

250、500、1000 国際単位：日局注射用水（容器入り）2.5 mL を添付 

2000、3500 国際単位：日局注射用水（容器入り）5 mL を添付 

４．力価 

 

血液凝固第Ⅸ因子としての凝固活性（国際単位）にて表示（凝固一段法） 

５．混入する可能性 

のある夾雑物 

 

製剤の不純物はすべて原薬由来の目的物質由来不純物及び潜在的な製造工程

由来不純物であり、製剤化にともなう新たな生成物は認められていない。 
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６．製剤の各種条件下 

における安定性 

 

 
試験 保存条件 実施期間 試験結果 

長期保存 
試験＊1 

5±3℃、 
60±5％RH 36 ヵ月 

（ただし 3500 国際 
 単位は 30 ヵ月） 

変化なし 
25±2℃、 
60±5％RH 

加速試験 
40±2℃、 
75±5％RH 

6 ヵ月 

FIX 活性の低下、目的物

質の減少及び目的物質由

来不純物の増加が認めら

れた。 

苛酷試験 
（温度）＊2 

50±2℃ 4 週間 

苛酷試験 
（光）＊3 

25℃、 
75％RH 

総照度： 
120 万 lux・h 以上、 

総近紫外放射エネルギー： 
200W・hr/m2以上 

＊1：イデルビオン静注用 3500 国際単位は、25±2℃、60±5％RH、実施期間 30 ヵ月で実施 
＊2：イデルビオン静注用 500 国際単位のみで実施 
＊3：イデルビオン静注用 250 国際単位のみで実施 
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７．調製法及び溶解後 

の安定性 

(1) 調製法 

 

 
【溶解操作手順】 

 １ 溶解準備 

 ▶ イデルビオンを冷蔵庫から取り出した場合は、室温に戻しておく。25℃を超えて保存した場

合は使用しない。 
▶ 作業場所（水平な台）を清潔にし、手を石けんでしっかり洗う。 
▶ 使用前にバイアルに異常（変色、濁り、容器の破損など）がないか確認する。 
▶ 薬剤バイアルと溶解液バイアルのキャップを外し、ゴム栓をアルコール綿で拭く。 

 

２ バイアルのセット 

 

 ▶ 専用溶解器（スリートック®通気孔タイプ）の包

装容器のふたをはがす。 
▶ 溶解器を包装容器ごと持ち、青色側の穿刺部を

溶解液バイアルのゴム栓にまっすぐ下向きに刺

し込む（図 1）。 
▶ 包装容器を溶解器から慎重に外す（図 2）。 

 

３ 薬剤の溶解 

 

 ▶ 溶解液バイアルを逆さまにし、透明側の穿刺部

を下に置いた薬剤バイアルのゴム栓に、まっす

ぐ下向きに一気に刺し込み、溶解液を薬剤バイ

アル中に移行させる（図 3）。 
▶ そのまま台の上で、薬剤バイアルをゆるやか

に、小さく円を描くように回し（激しく回さな

い）、完全に薬剤を溶かす（図 4）。 
▶ 溶解器側面のシールをはがす（図 5）。 
▶ 溶解器の青色側の部分を反時計回りに回して2つ
に分ける（図 6）。 

 

４ 薬液を注射器に移す 

 

 ▶ 空の滅菌済注射器に空気が入ってないことを確

認し、溶解器のルアーロックの奥まで注射器を

時計回りに回しながら取り付ける（図 7）。 
▶ 薬剤バイアルを上にして、プランジャーロッド

をゆっくりと引き、薬液を注射器の中に移行す

る（図 8）。 
▶ すべての薬液を注射器の中に移行したら、注射

器を下にしたまま、溶解器を反時計回りに回し

て注射器から外す。 
 

５ 注射器に翼状針を取り付ける 

 

 ▶ 翼状針の接続部分が袋の切り口近くにくるように、翼状針の袋を開ける。 
▶ 薬液を移行した注射器を、翼状針の接続部分に差し込み、取り付ける

（図 9）。 
▶ 袋を外し、注射器のプランジャーロッドを少し押して、薬液を針先ま

で満たす。 
 

  

 「Ⅷ．11．適用上の注意」の項参照 

 

(2) 溶解後の安定性 

 

試験 保存条件 実施期間 試験結果 

溶解後安定性試験＊ 20〜25℃ 溶解後 8 時間 変化なし 
＊イデルビオン静注用 250 国際単位、500 国際単位、1000 国際単位、2000 国際単位で実施 
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８．他剤との配合変化 

(物理化学的変化) 

 

該当資料なし 

９．溶出性 

 

該当しない 

 

10．容器・包装 

(1) 注意が必要な容器・ 

包装、外観が特殊な 

容器・包装に関する 

情報 

 

 
該当資料なし 

(2) 包装 

 

250 国際単位×1 バイアル 

［溶解液（日局注射用水）2.5 mL×1 バイアル付］ 

500 国際単位×1 バイアル 

［溶解液（日局注射用水）2.5 mL×1 バイアル付］ 

1000 国際単位×1 バイアル 

［溶解液（日局注射用水）2.5 mL×1 バイアル付］ 

2000 国際単位×1 バイアル 

［溶解液（日局注射用水）5 mL×1 バイアル付］ 

3500 国際単位×1 バイアル 

［溶解液（日局注射用水）5 mL×1 バイアル付］ 

 

(3) 予備容量 

 

該当しない 

(4) 容器の材質 

 

バイアル：ホウケイ酸ガラス 

ゴム栓：ブロモブチルゴム 

フリップオフキャップ：アルミニウム/ポリプロピレン 

箱：紙 

 

11．別途提供される 

資材類 

 

該当しない 

12．その他 
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１．効能又は効果 

 

血液凝固第Ⅸ因子欠乏患者における出血傾向の抑制 

２．効能又は効果に 

関連する注意 

 

該当しない 

３．用法及び用量 

(1) 用法及び用量の 

解説 

 

 
6．用法及び用量 

本剤を添付の溶解液全量で溶解し、緩徐に静脈内に注射する。 

通常、1 回体重 1kg 当たり 50 国際単位を投与するが、患者の状態に応じ

て適宜増減する。 

定期的に投与する場合、通常、体重 1kg 当たり 35～50 国際単位を 7 日に

1 回投与する。また、患者の状態に応じて、体重 1kg 当たり 75 国際単位

の 14 日に 1 回投与に変更することもできる。さらに、14 日に 1 回投与

し、6 ヵ月以上状態が安定している 12 歳以上の患者では、体重 1kg 当た

り 100 国際単位の 21 日に 1 回投与に変更することもできる。なお、いず

れの投与間隔においても投与量は適宜調節するが、7 日又は 14 日に 1 回

投与の場合は1回体重1kg当たり75国際単位を、21日に1回投与の場合

は 1 回体重 1kg 当たり 100 国際単位を超えないこと。 

 

(2) 用法及び用量の 

設定経緯・根拠 

 

・急性出血時の用量の設定根拠 

日本人を含む国際共同第Ⅱ/Ⅲ相試験（3001 試験）1-3）において出血エピ

ソードに対する 1 回当たりの投与量の中央値が 46.7 IU/kg であり、治療を

要した出血エピソードのほとんどが、本剤の 1 回又は 2 回投与により良好

に治療されたことから、「通常、1 回体重 1kg 当たり 50 国際単位を投与す

るが、患者の状態に応じて適宜増減する」ことを設定した。 

 ・定期的に投与する場合の用量の設定根拠 

3001試験1-3）では 7日に1回 35～50 IU/kgの投与を 26～30週間行い、そ

の後、被験者の希望と治験実施計画書の基準を満たした場合に、10 日又は

14 日に 1 回の定期補充に移行した。また、定期補充療法の期間中のいずれ

かの28日間に部位を問わず自然出血が1回以上発現した場合には、本剤の

投与量を最大 75 IU/kg まで増量可能とし、被験者の状態によってその後の

投与量を減らすことも可能とした。その結果、7日に1回投与レジメン（投

与量の中央値47.5 IU/kg）及び14日に1回投与レジメン（投与量の中央値

74.2 IU/kg）で良好な効果が得られた。以上から、本剤を定期的に投与す

る場合には、35～50 IU/kg を 7 日に 1 回投与することとし、また、患者の

状態に応じて、75 IU/kg の 14 日に 1 回投与に変更することもできること

とした。 
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 さらに、3003 試験4）では 75 IU/kgの 14日に 1回投与し、6ヵ月以上状

態が安定している 12 歳以上の患者では、100 IU/kg の 21 日に 1 回投与へ

の変更が可能とした。21日に1回投与を行った11例（日本人3例を含む）

における 7 日、14 日及び 21 日に 1 回投与時の年間自然出血回数の中央値

（範囲）は、7 日間隔では 0.0（0.0, 1.6）、14 日間隔では 0.0（0.0, 2.0）、21

日間隔では 0.0（0.0, 4.7）であった。なお、21 日に 1 回投与へ切り替えた

患者は、6 ヵ月以上 14 日に 1 回の投与を行い、直近の 2 ヵ月間で投与量の

調節を必要としない被験者であり、11 例中 10 例では、直近の 2 ヵ月間で

自然出血の発現は認められなかった。 

以上から、14 日に 1 回投与において安定した用量で 6 ヵ月以上状態が安定

している場合に限り、100 IU/kg の 21 日に 1 回投与に変更することもでき

ることとした。 

 

４．用法及び用量に 

関連する注意 

 

7. 用法及び用量に関連する注意 

7.1 体重 1kg 当たり本剤 1 国際単位（IU）を投与することにより循環血漿

中の血液凝固第Ⅸ因子レベルが 12 歳以上の患者では 1.3％

（1.3 IU/dL）、12歳未満では1％（1 IU/dL）上昇することが見込まれる。 

なお、患者の状態と反応により調整すること。必要量は以下の計算式

に基づき算出すること。 

必要量 
（IU） 

＝ 
体重 

（kg） 
× 

血液凝固第Ⅸ因子の 
目標上昇値 

（%又は IU/dL） 
× 

上昇値の逆数 
［（IU/kg）/（IU/dL）］ 

7.2 急性出血時又は周術期に使用する場合は、血液凝固第Ⅸ因子活性の測

定を行うなど患者の状態を観察し、下表を参考に投与量及び投与間隔

を調節すること。血液凝固第Ⅸ因子の活性に到達し維持されるように

すること。 

急性出血時における投与量設定及び投与間隔の目安 

出血の程度 
必要な血液凝固 
第Ⅸ因子レベル 
（％又は IU/dL） 

投与頻度（時間） 
又は投与期間（日） 

軽度及び中等度 
例：関節出血、筋出血、 

口腔内出血 
30～60 

通常、単回投与で十分である。さらに

出血所見が認められる場合、48～72
時間後に追加投与すること。 

重度 
例：生命を脅かす出血、 

腸腰筋を含む深部の筋出血 
60～100 

初めの週では 48～72 時間ごとに追加

投与。出血が停止し、治癒するまで、

維持用量を週 1 回投与する。 

周術期における投与量設定及び投与間隔の目安 

手術の種類 
必要な血液凝固 
第Ⅸ因子レベル 
（％又は IU/dL） 

投与頻度（時間） 
又は投与期間（日） 

小手術 
（合併症のない抜歯を含む） 

50～80 
通常、単回投与で十分である。必要に

応じ、出血が停止し治癒するまで 48
～72 時間後に追加投与を行う。 

大手術 初回：60～100 
初めの週では 48～72 時間ごとに追加投

与。出血が停止し、治癒するまで、維持

用量を週1～2回投与する。 
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 7.3 定期的な投与について、7 日に 1 回の投与から 14 日に 1 回の投与、又

は 14 日に 1 回の投与から 21 日に 1 回の投与に変更する場合は、直近

の出血状況等、患者の状態を考慮して変更の要否を判断すること。た

だし、21 日に 1 回投与への変更は、14 日に 1 回投与において安定した

用量で 6 ヵ月以上状態が安定している場合に限り変更できるものであ

ること。また、投与間隔延長後に出血が増加した場合は、速やかに用

法及び用量の変更を検討すること。 

［17.1.1、17.1.2 参照］ 

（解説） 

7.1 血液凝固第Ⅸ因子（FⅨ）製剤の実際の投与量は患者の凝固因子欠乏の

重症度や出血症状により異なることから、個々の患者に応じた最適な用

量を算出することが推奨されている。本剤の投与に際しては、実際に F

Ⅸレベルを測定した上で添付文書記載の計算式により患者の必要量を算

出すること。特に小児では成人より高い用量が必要になる場合がある。 

「Ⅷ．6．特定の背景を有する患者に関する注意」の項参照 

7.2 急性出血時及び周術期における止血に必要な FⅨレベルは、国内外ガイ

ドラインにより定められている。本剤の急性出血時及び周術期における

投与量を設定するため、海外ガイドラインを踏まえ、目標 FⅨレベルを

維持する投与頻度及び投与間隔の目安を示した。 

7.3 定期的な投与について投与間隔を変更する場合の留意点として設定し

た。 

日本人を含む国際共同第Ⅱ/Ⅲ相試験（3001 試験）1-3）では、7 日に 1 回

35～50 IU/kg 投与での定期補充療法を開始し、26～30 週間の週 1 回投

与を実施後、期間満了前 4 週にわたり自然出血エピソードがない等、予

めプロトコールに定めた基準を満たした場合、投与間隔を10日間あるい

は 14 日間に切替え可能とした。 

実際に定期補充療法の投与間隔を切替えた場合の自然出血の年間出血回

数の中央値は、いずれも 0.00 と良好であった。 

日本人を含む国際共同第Ⅲ相継続試験（3003 試験）4）において、

75 IU/kg を 14 日に 1 回投与し、6 ヵ月以上状態が安定している場合、

100 IU/kg の 21 日に 1 回投与に切り替え可能とした。21 日に 1 回投与

を行った 11 例（日本人 3 例を含む）における 7 日、14 日及び 21 日に 1

回投与時の年間自然出血回数の中央値（範囲）は、7 日間隔では 0.0

（0.0, 1.6）、14 日間隔では 0.0（0.0, 2.0）、21 日間隔では 0.0（0.0, 4.7）

であった。なお、21日に1回投与へ切り替えた患者は、6ヵ月以上14日

に 1 回の投与を行い、直近の 2 ヵ月間で投与量の調節を必要としない被

験者であり、11 例中 10 例では、直近の 2 ヵ月間で自然出血の発現は認

められなかった。 

 



Ⅴ．治療に関する項目 

－14－ 

５．臨床成績 

(1) 臨床データ 

パッケージ 

 

 
治験の相 

（試験番号） 
評価項目/ 
治療期間 

試験デザイン 
対象患者（年齢）/ 

症例数 a 

Ⅰ 
（2001） 

安全性、PK/ 
2～4 ヵ月 

多施設共同 
非盲検、用量漸増 

重症の血友病 B 患者 b（15
～58）/非日本人：25 例 

Ⅰ/Ⅱ 
（2004） 

安全性、有効性、

PK/ 
約 4～11 ヵ月 

多施設共同 
非盲検 

重症の血友病 B 患者 b（13
～46）/非日本人：17 例 

Ⅱ/Ⅲ 
（3001） 

安全性、有効性、

PK/ 
約 18 ヵ月 
（最長 27 ヵ月） 

多施設共同 
非盲検（主試験）、 
外科的サブスタディ

を含む 

重症の血友病 B 患者 b（12
～61）/日本人及び非日本

人：63 例（日本人 10 例） 

Ⅲ 
（3002） 

安全性、有効性、

PK/ 
約 12 ヵ月 

多施設共同 
非盲検（主試験）、

外科的サブスタディ

を含む（小児） 

重症の血友病 B 患者 b（1～
10）/非日本人小児：27 例 

Ⅲb 
（3003） 

安全性、有効性、

PK/ 
約 5 年 

多施設共同 
非盲検（主試験）、

外科的サブスタディ

を含む 

重症の血友病B 患者 b 
（12～59）/日本人及び非日

本人：83 例（日本人 9 例） 

a：安全性解析対象患者の症例数 
b：血液凝固第Ⅸ因子活性≦2%、従来のFⅨ製剤による治療歴あり 

 

(2) 臨床薬理試験 

 

①単回投与試験 

海外多施設共同非盲検第Ⅰ相用量漸増試験（外国人データ：2001 試験）5） 

男性重症血友病 B 患者（FⅨ活性≦2％）25 例を対象に、本剤 25、50、

75 IU/kg を単回静脈内投与（7 例は用量の異なる 2 群に参加したため 2 回

投与）したとき、本剤と関連ありと判断された有害事象は 3 例（12％）に

報告され、いずれも軽度であった。また、顕著な局所刺激性や過敏性反応

は認められず、忍容性は良好であった。 
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(3) 用量反応探索試験 

 

①海外多施設共同非盲検第Ⅰ相試験（外国人データ：2001 試験）5） 

目的 主目的： 
本剤静脈内投与の安全性を評価する。 

副次的目的： 
50 IU/kg 単回静脈投与時の薬物動態及びパラメーターを評価

する。 
探索的目的： 
試験前に被験者に投与されていた血液凝固第Ⅸ因子製剤

（FIX 製剤）50 IU/kg の単回投与時の PK データ及び本剤 25
又は 75 IU/kg 投与時のPK データを収集すること、及び投与

後の抗原量を測定すること。 

試験デザイン 多施設（6 ヵ国 21 施設）共同、単群、非盲検、用量漸増試験 
【実施国】オーストリア、フランス、ドイツ、イタリア、スペイ

ン、イスラエル 

対象 先天性血液凝固第Ⅸ因子欠乏症（血友病B）患者 25 例 

主な選択基準 ・12～65 歳の男性患者 
・重症血友病B 患者（FIX 活性≦2％） 
・FIX 補充療法を現在受けており、FIX 製剤［血漿由来 FIX
（pdFIX）及び/又は遺伝子組換え FIX（rFIX）］の投与日数が

150ED を超える患者 
・FIX インヒビター発現の既往が確認されていない患者（2 回

の連続した陽性検査により判定）、スクリーニング時に中央測

定機関で検出可能なインヒビター（0.6 BU/mL 未満）が確認

されていない患者 
※試験参加前のFIX製剤による治療は、オンデマンド療法及び定期補充療法のい

ずれも組入れ可能とした 

主な除外基準 ・FIX 製剤、あるいは CHO 宿主細胞由来タンパク質に対する

過敏症（アレルギー反応、又はアナフィラキシー）を有する

患者 
・先天性 FIX 欠乏症以外の先天性又は後天性血液凝固障害を有

する患者 
・免疫グロブリンなどの免疫調節薬の静脈内投与を現在受けて

いる、又は全身性コルチコステロイドの長期投与を受けてい

る患者 
・スクリーニングにおいて以下を示す患者 
・血小板数が 100,000/μL 未満 
・血清AST、又は血清ALT が基準値上限の 5 倍を超える 
・血清中クレアチニン濃度が基準値上限の 2 倍を超える 
・CD4リンパ球数が 200/mm3未満のHIV 陽性患者（HIV陽

性患者は、治験責任医師の判断により本治験に参加し、抗

ウイルス療法を受けることが可能である） 
・登録前 3 ヵ月以内に血栓症（深部静脈血栓症、脳卒中、心筋

梗塞又は動脈塞栓を含む）が発現した患者 
・本剤の初回投与前30日以内に本剤以外の治験薬を使用した患

者 
・組入れ前3ヵ月以内に、中枢神経系、消化管、頸部/咽頭部に生

命を脅かす出血エピソード、又は重篤な外傷性出血エピソード

が発現した患者、あるいは外科的大処置を実施した患者 
など 
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 試験方法 本剤 25、50、75 IU/kg を単回静脈内投与した。（7 例は用量の

異なる 2 群に参加したため 2 回投与） 

評価項目 安全性 
有害事象（Adverse Event：AE）、忍容性、安全性に関する

臨床検査項目（血液検査、尿検査）、バイタルサイン、身体検

査所見、ウイルス学的検査、本剤に対する抗体及び FIX イン

ヒビターの発現 

薬物動態（PK） 
本剤（25、50、75 IU/kg）及び従来の FIX 製剤（50 IU/kg）
静脈内投与後のPK 値 

-最高血漿中濃度（Cmax） 
-最高血漿濃度到達時間（Tmax） 
-血中半減期（t1/2） など 

統計手法 安全性 
記述的分析により、治験薬に関連する有害事象（TEAE）の

発現率、局所忍容性の評価（発現頻度と重症度）、臨床検査値

のベースラインから治験薬初回投与後の最小値、最大値及び

最終値までの変化、試験治療下で認められた臨床的に問題と

なり得るバイタルサイン値、身体検査所見のベースラインか

らの変化、及び FIX 又は本剤のインヒビター産生を投与群別

に要約した。 

薬物動態（PK） 
平均値、標準偏差（SD）、中央値及び範囲を含む標準的な記

述統計量で要約（必要に応じて信頼区間（CI；95％）を示

す）した。PK パラメーターは、ベースライン値で補正した

血漿中 FIX 活性及び補正していない血漿中 FIX 活性につい

て、ノンコンパートメントモデルを用い個別に評価した。 

試験結果 安全性 
計 25 例に本剤を 32 回投与した。用量別の例数は、25 IU/kg
が 9 例、50 IU/kg が 14 例、75 IU/kg が 9 例で全症例が試験

を完了した。25 例中 7 例は、異なる 2 用量の投与を受けた。

本剤投与と恐らく関連ありと判断された有害事象の発現率は

25例中 3例（12％）で、その内訳は、熱感、注射部位紅斑、

頭痛、便秘各 1 件で、重症度はいずれも軽度であった。本試

験において、重篤な有害事象の発現はなく、死亡例、投与中

止に至った症例はなかった。FIX インヒビター産生及び本剤

に対する抗体産生は、報告されなかった。本剤投与後の局所

忍容性に関する重要な所見や、過敏症反応は認められなかっ

た。バイタルサイン、身体検査所見、血液検査値、血清生化

学検査値及び尿検査値について、臨床的に問題がある変化は

なく、1例において本剤及び rFIX 製剤投与後に、血液凝固活

性マーカーの上昇が認められたが、血栓症の徴候や症状は認

められなかった。 
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 試験結果 
（つづき） 

薬物動態（PK） 
PK 評価に組み入れ、本剤 25、50、75 IU/kg を投与した 9
例、14 例、9 例のうち、それぞれ 7 例、13 例、8 例を PK 解

析対象とした。評価期間は、本剤 50 IU/kg 投与を受けた 13
例は 10～14 日間、本剤 25 IU/kg 投与を受けた 7 例は 7～14
日間、本剤 75 IU/kg 投与を受けた 8 例は 14 日間であった。

さらに、従来の FIX 製剤 50 IU/kg の単回投与を受けた 15 例

中 12例（rFIX製剤：8例、pdFIX 製剤：4例）を、PK解析

集団に含めた。本剤 50 IU/kg 投与後（n=13）、測定した FIX
活性は急速にピーク値まで上昇し、平均生体内回収率（IR）

は投与 30 分後で投与量（IU/kg）あたり 1.38 IU/dL、ベース

ライン値で補正したFIX トラフ値の平均値（SD）は、7 及び

14 日後でそれぞれ 13.4（2.9）IU/dL 及び 5.5（2.0）IU/dL
であった。 

ベースライン値で補正したFIX活性のPKパラメーター 

（PK解析集団） 

パラメータ 
25 IU/kg 
（N=7） 

50 IU/kg 
（N=13） 

75 IU/kg 
（N=8） 

IR 
［（IU/dL）/（IU/kg）］ 

1.653 
（11.29） 

1.376 
（20.14） 

1.084 
（19.77） 

Cmax 
（IU/dL） 

41.14 
（12.68） 

69.28 
（18.66） 

82.04 
（19.70） 

Tmax （時間） 
1.18a 

（106.87） 
0.47 

（172.61） 
0.76 

（84.10） 

AUC0-t 
（時間×IU/dL） 

3233.23 
（43.95） 

6176.91 
（22.11） 

8100.85 
（19.52） 

AUC0-inf 
（時間×IU/dL） 

4192.42a 

（59.14） 
7089.87 
（24.20） 

8995.24 
（19.41） 

t1/2 
（時間） 

104.71 
（72.12） 

91.57 
（26.57） 

98.82 
（18.79） 

CL 
（mL/時間/kg） 

0.73a 
（52.37） 

0.75 
（25.09） 

0.87 
（19.66） 

Vz 
（mL/kg） 

0.916a 
（45.882） 

0.950 
（21.818） 

1.231 
（25.320） 

平均値（変動係数 ％）、a：N=6 
IR（回収率）：投与量（IU/kg）当たりの投与後 30 分の上昇値 
Cmax：最高血中濃度、Tmax：最高血中濃度到達時間、AUC：血液凝固第Ⅸ因子活

性－時間曲線下面積、t1/2：血中半減期、CL：クリアランス値、Vz：分布容積 

50 IU/kgのベースライン値で補正した血漿中FIX活性

（IU/dL） 

（IU/kg） 
Day1 

（投与前） 
Day1 

（30 分後） 
Day7 

（168時間後）

Day10 
（240時間後）

Day14 
（336時間後）

N 13 13 13 13 5 

平均値 
（SD） 

0 
（0） 

67.31 
（13.72） 

13.42 
（2.91） 

7.63 
（2.76） 

5.54 
（2.00） 

中央値 
（範囲） 

0 
（0、0） 

63.9 
（49.4、94.9）

13.8 
（7.9、18.5） 

7.9 
（0.7、11.3） 

4.9 
（3.4、8.2） 

  
注） 本剤の本邦における承認された用法及び用量は「通常、1 回体重 1kg 当たり 50 国際単位を投与する

が、患者の状態に応じて適宜増減する。定期的に投与する場合、通常、体重1kg当たり35～50国際

単位を 7 日に 1 回投与する。また、患者の状態に応じて、体重 1kg 当たり 75 国際単位の 14 日に 1
回投与に変更することもできる。さらに、14日に1回投与し、6ヵ月以上状態が安定している12歳

以上の患者では、患者の状態に応じて、体重 1kg 当たり 100 国際単位の 21 日に 1 回投与に変更す

ることもできる。なお、いずれの投与間隔においても投与量は適宜調節するが、7 日又は 14 日に 1
回投与の場合は 1 回体重 1kg 当たり 75 国際単位を、21 日に 1 回投与の場合は 1 回体重 1kg 当たり

100 国際単位を超えないこと。」である。 
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 ②海外多施設共同非盲検第Ⅰ/Ⅱ相試験（外国人データ：2004 試験）6） 

目的 血友病 B 患者を対象に本剤の静脈内投与の安全性（有害事象の

症状と発現率、臨床検査値の経時的変化、FIX インヒビターの

発現、及び本剤に対する抗体の発現）を評価する。 

試験デザイン 多施設（2 ヵ国 2 施設）共同、プロスペクティブ、非盲検試験 
【実施国】イスラエル、ブルガリア・ソフィア 

対象 先天性血液凝固第Ⅸ因子欠乏症（血友病B）患者 17 例 
・定期補充療法群：13 例 
・オンデマンド療法群：4 例 

主な選択基準 ・12～65 歳の男性患者 
・重症血友病B 患者（FIX 活性≦2％） 
・FIX 補充療法を現在受けており、FIX 製剤［血漿由来 FIX
（pdFIX）及び/又は遺伝子組換え FIX（rFIX）］の投与日数が

150 ED を超える患者 
・FIX インヒビター発現の既往が確認されていない患者（2 回

の連続した陽性検査により判定）、スクリーニング時に中央測

定機関で検出可能なインヒビター（0.6 BU/mL 未満）が確認

されていない患者、FIX インヒビター発現の家族歴がない患

者 など 

主な除外基準 ・FIX 製剤、あるいは CHO 宿主細胞由来タンパク質に対する

過敏症（アレルギー反応、又はアナフィラキシー）を有する

患者 
・先天性 FIX 欠乏症以外の先天性又は後天性血液凝固障害を有

する患者 
・免疫グロブリンなどの免疫調節薬の静脈内投与を現在受けて

いる、又は全身性コルチコステロイドの長期投与を受けてい

る患者 
・スクリーニングにおいて以下を示す患者 
‐血小板数が 100,000/μL 未満 
‐血清AST、又は血清ALT が基準値上限の 5 倍を超える 
‐血清中クレアチニン濃度が基準値上限の 2 倍を超える 

・CD4 リンパ球数が 200/mm3未満のHIV 陽性患者（HIV 陽性

患者は、治験責任医師の判断により本治験に参加し、抗ウイ

ルス療法を受けることが可能である） 
・Day1 の来院前 4 ヵ月以内に血栓症（深部静脈血栓症、脳卒

中、心筋梗塞又は動脈塞栓を含む）が発現した患者 
・Day1 の来院前 4 ヵ月以内に中枢神経系、消化管、頸部/咽頭

部に生命を脅かす出血エピソード、又は重篤な外傷性出血エ

ピソードが発現した患者、あるいは外科的大処置を実施した

患者 
・FIX 製剤による治療を要した非外傷性出血エピソードの発現

が、過去6ヵ月間に12回未満、又は過去3ヵ月間に6回未満

であったオンデマンド療法の患者 
・試験期間中に大手術を受ける予定の患者 
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 試験方法 最長 30 日間のスクリーニング期間、7～14 日間の薬物動態

（PK）評価期間、最短 20 週間（又は 3001 試験への登録時点の

いずれか遅い時点）の治療期間とした。治療期間には定期補充

療法とオンデマンド療法の併用（定期補充療法群）又はオンデ

マンド療法のみ（オンデマンド療法群）で本剤を投与した。 
・定期補充療法群 
本剤 15～35 IU/kg 又は治験責任医師が決定した用量で週 1
回、単回静脈内投与した。治療期間は約 9～11 ヵ月とした。 
初回投与量は、PK 評価期間中及び第 I 相試験（2001 試験）

で評価された被験者の PK プロファイル、並びに被験者の出

血症状に基づいて決定された。投与量は、投与間の FIX 活性

のトラフ値を 1％超に維持するため、最大 75 IU/kg まで増量

可能とした。 
オンデマンド療法による出血管理、又は活動前に出血予防と

して本剤を投与することも可能とした。 
・オンデマンド療法群 
本剤の投与量は、PK 評価期間中及び第 I 相試験（2001 試

験）で評価された被験者の PK プロファイル、並びに世界血

友病連合が推奨する FIX 活性に上昇・維持するために必要な

用量及び維持用量に基づいて、治験責任医師が算出し（25 
IU/kg 以上）、出血エピソードに対し 1 回以上、静脈内投与し

た。治療期間は約 4～6 ヵ月とした。 

評価項目 【主要評価項目】 
安全性 

副作用（本剤に関連する有害事象）の発現頻度、ナイメゲン

変法を用いたベセスダ測定に基づくインヒビターの発現

（0.6 BU/mL 以上）、本剤に対する抗体の発現 

【副次評価項目】 
薬物動態（PK） 
単回投与時における 0 時間から最終定量可能時間までの血中

濃度－時間曲線下面積（AUC0-t）、血中半減期（t1/2）、投与

30 分後の回収率（IR）、クリアランス（CL） 
※FIX 活性はシリカを含む aPTT 試薬を用いた凝固一段法による中央測定により

算出し、標準に対する％［100％=1 IU/mL（100 IU/dL）］とした。 

有効性 
定期補充療法群における治療期間終了前 12 週間（例：9～20
週）に認められた破綻出血エピソード回数 

【探索的評価項目】 
止血が得られるまでの投与回数           など 

統計手法 本試験のデータ解析では、平均値、標準偏差（SD）、中央値、

最小値及び最大値を含む記述統計量を算出し、カテゴリー変数

は頻度及び百分率を用いて要約した。 
PK データについては、幾何平均、幾何変動係数％（％CV）及

び幾何平均の 95％CI も算出した。PK パラメーターは、ベース

ライン値で補正して、又は補正せずにノンコンパートメント解

析（WinNonlin）により得た。 
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 試験結果 17 例が登録され、このうち本剤 25 IU/kg の投与を受けた 15 例

をPK 評価対象とした。 
 
有効性 
【定期補充療法群における出血エピソード】（副次評価項目） 

治療期間終了前12週間に総出血エピソード及び自然出血エピ

ソードを発現した例数は、定期補充療法群の方がオンデマン

ド療法群より少なかった。 
この12週間に治療を要した総出血エピソード及び自然出血エ

ピソードを発現した 1 例当たりの発現件数の平均値±標準偏

差（SD）［中央値（範囲）］は、定期補充療法群（13 例）

で、0.8±1.2［0.0（0、4）］件及び 0.2±0.4［0.0（0、1）］
件、オンデマンド療法群（4例）で、6.8±1.3［7.0（5、8）］
件及び 5.5±1.3［5.5（4、7）］件であった。治療を要した総

出血エピソード、自然出血エピソード、外傷性出血エピソー

ドが 1 件以上発現した患者の割合は、定期補充療法群がそれ

ぞれ 8/13 例（ 61.5％）、 7/13 例（ 53.8％）、 7/13 例

（53.8％）、オンデマンド療法群がそれぞれ 4/4 例（100％）、

4/4 例（100％）、2/4 例（50.0％）であった。出血エピソード

はすべて軽度又は中等度であった。 
年間出血回数（ABR）は定期補充療法群がオンデマンド療法

群より少なかった。 

出血の種類別年間出血回数 
年間出血回数 
（件/年/例） 

定期補充療法群 
（N=13） 

オンデマンド療法群 
（N=4） 

総出血（総ABR） 

発現例数（％） 8（61.5） 4（100） 

平均値（SD） 4.4（4.7） 26.8（2.7） 

中央値（範囲） 2.3（0.0、14.0） 26.9（23.6、29.9） 

自然出血（AsBR） 

発現例数（％） 7（53.8） 4（100） 

平均値（SD） 1.3（1.5） 21. 7（4. 0） 

中央値（範囲） 1.1（0.0、4.5） 22.2（16.6、25.9） 

外傷性出血 

発現例数（％） 7（53.8） 2（50.0） 

平均値（SD） 3.1（3.9） 5.1（6.4） 

中央値（範囲） 2.3（0.0、12.7） 3.5（0.0、13.3） 
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 試験結果 
（つづき） 

【止血が得られるまでの本剤の投与回数】（探索的評価項目） 
定期補充療法群及びオンデマンド療法群の全例（17 例）にお

いて、出血エピソードに対して 1 回又は 2 回投与により止血

が得られ、大多数（76/85件、89.4％）は、本剤1回の投与で

止血が得られた。1 回当たりの投与量は、平均値±SD［中央

値（範囲）］：50.9±29.5 IU/kg［45.5（20.0、151.1）］IU/kg
であった。 

 
薬物動態（副次評価項目） 
本剤 25 IU/kg を単回投与後の FIX 活性（ベースライン未補

正）のPK パラメータを下表に示した。本剤 25 IU/kg 投与後

の Cmax は 37.9 IU/dL、30 分以内の平均回収率（IR）は 1.5
（IU/dL）/（IU/kg）、t1/2 の平均値は約 95 時間であった。ま

た、FIX 活性は 30％を超えていた。 
 

本剤25 IU/kg単回投与後のFⅨ活性PKパラメータ 

（ベースライン未補正） 

 
定期補充療法群 

（N=10） 

オンデマンド 
療法群 
（N=3） 

合計 
（N=13） 

IR 
（IU/dL）/（IU/kg） 

1.6 
（9.6） 

1.4 
（5.6） 

1.5 
（10.6） 

Cmax 
（IU/dL） 

39.2 
（9.1） 

33.9 
（5.4） 

37.9 
（10.3） 

Tmax 
（時間） 

0.5 
（9.5） 

0.5 
（3.7） 

0.5 
（8.4） 

AUC 0-t 
（時間×IU/dL） 

2932 
（11.3） 

2975 
（12.4） 

2942 
（11.1） 

AUC0-inf 
（時間×IU/dL） 

3364 
（13.5） 

3581 
（10.5） 

3414 
（12.8） 

t1/2 
（時間） 

79.9 
（25.2） 

145 
（37. 1） 

94.8 
（37.5） 

CL 
（mL/時間/kg） 

0.8 
（14.0） 

0.7 
（10.6） 

0.7 
（13.2） 

Vz 
（mL/kg） 

0. 9 
（21. 4） 

1.5 
（39.3） 

1.0 
（33.6） 

平均値（変動係数 ％） 
測定方法：シリカを含む aPTT 試薬を用いた凝固一段法による中央測定 
IR（回収率）：投与量（IU/kg）当たりの投与後 30 分の上昇値 
Cmax：最高血中濃度、Tmax：最高血中濃度到達時間、AUC：血液凝固第Ⅸ因子活

性−時間曲線下面積、t1/2：血中半減期、CL：クリアランス値、Vz：分布容積 

 
本剤 25 IU/kg 投与後において、投与後 7 日目の FIX 活性平均

値は 5.58 IU/dL、14 日目では 2.90 IU/dL であり、この時点に

おいても 1.83 IU/dL のベースライン活性値を超えていた。 
 

本剤25 IU/kg投与後の血漿中FIX活性持続時間 

（IU/kg）
Day1 

（投与前） 
Day1 

（30 分後） 
Day7 

（168時間後） 
Day10 

（240時間後） 
Day14 

（336時間後） 

N 13 13 13 13 3 

平均値 
（SD） 

1.83 
（1.32） 

37.95 
（3.91） 

5.58 
（0.99） 

3.88 
（1.02） 

2.90 
（0.46） 

中央値 
（範囲）

1.7 
（0.1、4.1） 

37 
（32.6、44.7） 

5.6 
（3.1、7.2） 

3.8 
（2.1、6.2） 

3 
（2.4、3.3） 
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 試験結果 
（つづき） 

安全性 
【インヒビター/抗体】（主要評価項目） 

試験期間中にインヒビターの発現は認められなかった。治療

下での本剤に対する抗体の発現が報告された症例はなかっ

た。本剤投与前に、1 例（6.7％）に本剤に対する抗体が検出

された。本例は、本剤の初回投与（Day1）前及び Day10 の

抗体測定において、BeneFIX®、pdFIX 及び本剤に対して陽

性であった。その後、4週にpdFIXに対してのみ陽性、12週

において BeneFIX®、pdFIX 及び本剤に対してすべて陰性を

示した。 

【有害事象/副作用等】（主要評価項目） 
有害事象は17例中14例（82.4％）に46件認められ、関節痛

（5例、11件）が最も多く報告された。すべての有害事象は本

剤との因果関係なしと判断され、副作用は認められなかっ

た。 
死亡及び重篤な有害事象、投与中止に至った有害事象は報告

されなかった。 

注） 本剤の本邦における承認された用法及び用量は「通常、1 回体重 1kg 当たり 50 国際単位を投与する

が、患者の状態に応じて適宜増減する。定期的に投与する場合、通常、体重1kg当たり35～50国際

単位を 7 日に 1 回投与する。また、患者の状態に応じて、体重 1kg 当たり 75 国際単位の 14 日に 1
回投与に変更することもできる。さらに、14日に1回投与し、6ヵ月以上状態が安定している12歳

以上の患者では、患者の状態に応じて、体重 1kg 当たり 100 国際単位の 21 日に 1 回投与に変更す

ることもできる。なお、いずれの投与間隔においても投与量は適宜調節するが、7 日又は 14 日に 1
回投与の場合は 1 回体重 1kg 当たり 75 国際単位を、21 日に 1 回投与の場合は 1 回体重 1kg 当たり

100 国際単位を超えないこと。」である。 
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(4) 検証的試験 

1) 有効性検証試験 

 

 
①国際多施設共同非盲検第Ⅱ/Ⅲ相試験（日本人及び外国人データ：3001試験）1-3） 

目的 血友病 B 患者を対象に、出血抑制（定期補充療法）における本

剤の有効性及び FIX インヒビターの発現に関する安全性を評価

する。 
外科的サブスタディにおいて、血友病 B 患者を対象に、術中の

出血予防と管理における本剤の有効性を評価する。 

試験デザイン 国際、多施設共同（10 ヵ国 32 施設）、プロスペクティブ、非盲

検、第Ⅱ/Ⅲ相試験 
【実施国】オーストリア、ブルガリア、フランス、ドイツ、イス

ラエル、イタリア、日本、ロシア、スペイン、米国 

対象 先天性血液凝固第Ⅸ因子（FIX）欠乏症（血友病 B）患者 63 例

（日本人 10 例を含む） 
・定期補充療法（第 1）群：40 例 
・オンデマンド療法（第2）群：23例（定期補充療法移行：19例） 
・外科的サブスタディ：4 例 

主な選択基準 ・12～65 歳の男性患者 
・重症血友病B 患者（FIX 活性≦2％） 
・FIX インヒビター発現の既往が確認されていない患者 
・FIX 補充療法を現在受けており、FⅨ製剤の投与日数が

150 ED を超える患者 
・オンデマンド療法を受けていた患者（FIX 製剤による定期補

充療法を受けていない）については、過去3～6ヵ月にわたっ

て非外傷性出血を月に平均 2 回以上引き起こした記録のある

患者 

主な除外基準 ・FIX 製剤、あるいは CHO 宿主細胞由来タンパク質に対する

過敏症（アレルギー反応、又はアナフィラキシー）を有する

患者 
・先天性 FIX 欠乏症以外の先天性又は後天性血液凝固障害を有

する患者 
・免疫グロブリンなどの免疫調節薬の静脈内投与を現在受けて

いる、又は全身性コルチコステロイドの長期投与を受けてい

る患者 
・スクリーニングにおいて以下を示す患者 
‐血小板数が 100,000/μL 未満 
‐血清AST、又は血清ALT が基準値上限の 5 倍を超える 
‐血清中クレアチニン濃度が基準値上限の 2 倍を超える 

・CD4 リンパ球数が 200/mm3未満のHIV 陽性患者（HIV 陽性

患者は、治験責任医師の判断により本治験に参加し、抗ウイ

ルス療法を受けることが可能である） 
・Day1 の投与前 4 ヵ月以内に血栓症（深部静脈血栓症、脳卒

中、心筋梗塞又は動脈塞栓を含む）が発現した患者 
・Day1 の投与前 4 ヵ月以内に中枢神経系、消化管、頸部/咽頭

部に生命を脅かす出血エピソード、又は重篤な外傷性出血エ

ピソードが発現した患者、あるいは主要な外科的介入を受け

た患者 
［オンデマンド療法群の患者のみ］ 
・活動性滑膜炎を有する患者 
・活動（例えば、スポーツ）の前に予防的な措置として、FIX
製剤の投与を月に 2 回以上、定期的に受ける患者  など 
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 試験方法 約 1 ヵ月間のスクリーニング期間、最長 14 日間の PK 評価期

間、12～14 ヵ月間の治療期間とした。治療期間には定期補充療

法（定期補充療法群：第 1 群）又はオンデマンド療法（オンデ

マンド療法群：第 2 群）で本剤を投与した後、全例を定期補充

療法に移行した。 
試験期間中に緊急性のない手術を要する患者は、外科的サブス

タディへの登録を可能とした。 
・定期補充療法（第 1 群） 
本剤 35～50 IU/kg を週 1 回、26～30 週間投与した後、特定

の基準 aに合致した場合、さらに 30 週間以上、10 又は 14 日

間隔で 75 IU/kg を投与するレジメンへの移行 b を可能とし

た。いずれかの28日間に自然出血を1回以上引き起こした場

合、本剤の用量を最大 75 IU/kgまで増量可能とした。週 1回

投与期間中は、臨床状態及び FIX 活性のトラフ値に基づいた

減量を可能とした。 
レジメン切替えの基準を満たさない、又は切替えを希望しな

い場合は、試験終了まで 7 日間隔、同じ用量で継続した。 
 
a 以下のすべてを満たす患者： 
・前月の投与量が安定している（用量調整をしていない） 
・前月に自然出血エピソードの発現がない 
・移行時点の週 1 回の本剤投与量が 50 IU/kg 以下 
・10 又は 14 日間隔の用法への切替えを希望する 
b 移行後のレジメン：移行時点の本剤の週 1 回投与量により決定 
・≦40 IU/kg 以下：75 IU/kg 14 日間隔 
・＞40 IU/kg かつ≦50 IU/kg：75 IU/kg 10 日間隔 
・＞50 IU/kg：そのまま維持 
また、いずれかの 2 ヵ月間に部位を問わず自然出血を 2 回引き起こした場合、以

下のレジメンへの切替え可能とした 
・14 日間隔：切替え前の週 1 回投与時の投与量で投与間隔を 10 日に短縮 
・10 日間隔：切替え前の週 1 回投与時の投与量で投与間隔を 7 日に短縮 

 
・オンデマンド療法群の定期補充療法（第 2 群） 
本剤による 26 週間（少なくとも 12 週間）のオンデマンド療

法完了時、又は自然出血エピソードが少なくとも12回発現の

いずれか早い時点で、本剤35～50 IU/kgの7日間隔の定期補

充療法に切替え、本試験の終了まで 7 日間隔の定期補充療法

を継続した。 
定期補充療法の最初の 4 週間において、必要に応じて最大

75 IU/kg までの増量を可能とした。4 週間を経過した時点に

おける投与量は、試験終了まで維持した。 
・オンデマンド療法（すべての患者） 
本剤の初回投与量は、世界血友病連合の推奨に基づき、最低

用量 35 IU/kg として、PK データ等を用いて算出した。止血

が得られた後は、治験責任医師の判断により本剤の維持用量

の処方も可能とした。定期補充療法期間中にオンデマンド療

法を受ける際も、可能であれば定期補充療法のスケジュール

を継続することとした。 
・外科的サブスタディ 
手術前はFIX活性レベルを60～80％以上に上昇するように、

本剤 50～100 IU/kg を単回ボーラス（急速静注）投与した。

手術中は FIX 活性を測定し、必要に応じて追加投与した。手

術後は世界血友病連合が推奨する FIX 活性レベルに従い追加

投与を行うことを可能とした。 
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 評価項目 【主要評価項目】 
有効性 

オンデマンド療法群（第 2 群）でのオンデマンド療法期間と定

期補充療法期間における自然出血の年間出血回数（AsBR） 
安全性 

ナイメゲン変法を用いたベセスダ測定に基づくインヒビター

の発現［インヒビターが検出（0.6 BU/mL 以上）され、かつ

再検査でも検出された場合］ 

【副次評価項目】 
薬物動態（PK） 

50 IU/kg 単回投与後の PK［投与 30 分後の回収率（IR）、血

中半減期（t1/2）など］ 
※FIX 活性はシリカを含む aPTT 試薬を用いた凝固一段法による中央測定により

算出し、標準に対する％［100％=1 IU/mL（100 IU/dL）］とした。 

有効性 
止血が得られるまでの投与回数、4 点順序尺度（著効、有

効、やや有効、無効/反応なし）に基づいた治験責任医師（又

は外科医）による止血効果の総合的臨床評価（出血、周術期

止血管理）、定期補充療法期間中の本剤月間投与量、定期補充

療法群患者のAsBR 
安全性 

副作用（本剤に関連する有害事象）の発現頻度、抗体の発現 

【追加の評価項目】 
年間出血回数、従来のFIX 製剤と比較した本剤月間投与量 

など 

解析手法 有害事象は件数を器官別大分類（SOC）・基本語（PT）別に要

約、臨床検査値（凝固因子活性検査値を含む）、本剤又は CHO
宿主細胞由来タンパク質の抗体の検査結果、及びバイタルサイ

ン測定結果を要約した。 

統計手法 有効性解析： 
本試験における有効性の要約及び解析は、有効性解析集団を

対象に実施し、オンデマンド療法群（第 2 群）の主要解析

は、主要有効性解析集団を対象に実施した。解析は PP 解析

対象集団も対象にして実施した。 
定期補充療法に対する反応 
主要有効性評価項目は各被験者のAsBRであり、（自然出血エ

ピソードの回数）/（当該治療期間）×365.25として算出し、

AsBR の減少率を、記述統計量で要約し、Wilcoxon 順位和検

定を用いて解析した。定期補充療法による AsBR をオンデマ

ンド療法によるAsBRで割った比率が 0.50以上という帰無仮

説の検定を、片側 0.025 の有意水準で実施した。 
定期補充療法期間中の欠測値に関する仮定に対し、結果の頑

健性を評価するため、オンデマンド療法群（主要有効性解析

集団）の AsBR について感度分析を 3 回実施し、定期補充療

法で認められた AsBR の平均値、定期補充療法で認められた

AsBR の最大値、及びオンデマンド療法の患者の AsBR を用

いて、定期補充療法によるAsBR の欠測値を推定した。 
主要解析は、第 2 群の治療を受けた全ての出血エピソードに関し

て実施し、第 2 群の自然出血エピソードの年間回数も、主要有効

性解析集団を対象に解析した。解析結果は、各治療期間のポアソ

ン分布に基づき、95％CI と共に示した。対応する定期補充療法

／オンデマンド療法の比率も、95％CIと共に示した。 
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 統計手法 
（つづき） 

【外科的サブスタディ】 
外科的サブスタディでは有効性の要約及び解析を、外科手術

解析集団を対象に実施し治験責任医師／外科医による周術期

の出血管理に対する総合的な臨床評価を、評価時点別に集計

した。 
PK 解析： 

PK 解析集団を対象に、ベースライン値で補正した濃度と補

正していない濃度の双方に関して、記述統計量及び幾何平均

を、薬剤用量別及び規定の時点別に提示した。記述統計量

は、製剤別、投与群別、被検体別、ベースライン値での補正

の有無別に層別化した。 
安全性解析： 
インヒビター産生の発生割合の両側 95％信頼区間を算出し

た。インヒビターを有する被験者がいない場合は、片側

97.5％CI 上限値を算出した。 

試験結果 63 例［定期補充療法群（第 1 群）40 例、オンデマンド療法群

（第 2 群）23 例］が登録された。本剤が投与された、63 例全例

を安全性及び有効性解析対象集団とした。（そのうち 4 例（定期

補充療法群 3 例、オンデマンド療法群 1 例）は、外科的サブス

タディにも参加した。） 
 
有効性 
【第 2 群の自然出血の年間出血回数】（主要評価項目） 

第 2 群でオンデマンド療法期間と定期補充療法期間の両方の

治療を受けた 19 例における自然出血の年間出血回数

（AsBR）の中央値（Q1、Q3）は、それぞれ 15.43（7.98、
17.96）及び 0.00（0.00、0.96）と、定期補充療法期間で低

く、AsBR が 100％有意に減少した（P＜0.0001）。 
なお、日本人 3 例においても同様の低下が認められた。 

 
オンデマンド療法群（第2群）における自然出血の 

年間出血回数（AsBR） 

年間出血回数 
（件/年/例） 

出血時 
オンデマンド 

療法 

週１回 
定期補充療法 

定期補充療法 
によるAsBR 

減少率 

全例 N=19 N=19 N=19 

平均値（SD） 14.57（8.42） 0. 73（1.17） 95.96（5.54） 

中央値 15.43 0.00 100 

（Q1、Q3） （7.98、17.96） （0.00、0.96） （90.53、100.00） 

範囲 2.0、39.5 0.0、4.2 82.8、100.00 

P 値 a − − ＜0.0001 

日本人 N=3 N=3 N=3 

平均値（SD） 12.78（9.45） 1.30（1.18） 92.92（6.24） 

中央値 16.70 1.58 90.53 

（Q1、Q3） （2.00、19.64） （0.00、2.31） （88.23、100.00） 

範囲 2.0、19.6 0.0、2.3 88.2、100.0 

P 値 a − − 算出せず 
Q1：第 1 四分位値、Q3：第 3 四分位値 
a：AsBR の比（定期補充療法/オンデマンド療法）が 0.50 以上という帰無仮説

（H0）のWilcoxon 符号付順位和検定に基づく。 
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 試験結果 
（つづき） 

【定期補充療法群の年間出血回数】（副次/追加の評価項目） 
定期補充療法群における AsBR 及び関節内出血の年間出血回

数の中央値は、すべての投与レジメンでいずれも 0.00 であっ

た。10 及び 14 日間隔の AsBR は、7 日間隔レジメンに対し

て非劣性［95％信頼区間（CI）の下限＞−6］であり、AsBR
の平均値の差は 1 件/年未満であった。 
日本人において、症例は限られたが、14 日間隔の定期補充療

法は 7 日間隔よりも年間総出血エピソードが低かった。 
 

定期補充療法群における出血の種類別年間出血回数 

年間出血 
回数 

（件/年/例） 

7 日間隔の 
定期補充療法 

合計 
（第1群+第2群）

（N=59） 

第 1 群 

7 日間隔 
（N=40） 

10 日間隔 
（N=7） 

14 日間隔 
（N=21） 

自然出血（AsBR） 

平均値

（SD） 
0.59 

（1.14） 
0.52 

（1.12） 
0.13 

（0.33） 
1.07 

（2.11） 

中央値 0.00 0.00 0.00 0.00 

（Q1、Q3）（0.00、0.75） （0.00、0.00） （0.00、0.00） （0.00、1.00） 

範囲 0.0、4.5 0.0、4.5 0.0、0.9 0.0、7.3 

関節内出血 

平均値

（SD） 
1.39 

（2.48） 
0.89 

（1.44） 
0.34 

（0.62） 
1.42 

（2.71） 

中央値 0.00 0.00 0.00 0.00 

（Q1、Q3）（0.00、2.30） （0.00、1.53） （0.00、0.88） （0.00、1.04） 

範囲 0.0、15.5 0.0、4.7 0.0、1.5 0.0、9.1 

Q1：第 1 四分位値、Q3：第 3 四分位値 
 

 【薬剤使用量】（副次/追加の評価項目） 
定期補充療法期間における本剤の平均月間投与量［標準偏差

（SD）］は、7 日及び 14 日間隔でそれぞれ 202.7（47.9）
IU/kg及び157.4（16.3）IU/kgであり、従来のFIX製剤の月

間投与量［320.7（208.8）IU/kg］より減少していた。 
一方、日本人患者における本剤の平均月間投与量（SD）は、

7 日間隔の合計（9 例）で 181.7（36.2）IU/kg であった。 
 

 【止血が得られるまでの本剤の投与回数】（副次評価項目） 
治療を要した出血エピソードのほとんどは、本剤 1 回又は 2
回の投与で止血が得られ、全体の治療成功確率※は 98.6
［353/358 件、（95％CI：96.2、99.5％）］であった。また、治

験責任医師による止血効果の有効性評価は「著効」（297/358
件、83.0％）もしくは「有効」（40/358 件、11.2％）であっ

た。出血エピソードに対して、止血を得るのに要した 1 回当

たりの本剤投与量中央値は、46.7 IU/kg であった。 
※1～2 回の投与で止血を得られる確率。繰り返し測定モデルにより求めて

パーセント値で表した。 
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 試験結果 
（つづき） 

治験責任医師による出血に対する止血効果の総合的な臨床評価 

 
定期補充療法群 

（N=40） 
オンデマンド療法群 

（N=23） 
合計 

（N=63） 

治療を要した 
出血 

エピソード数 
101 257 358 

著効 72（71.3） 225（87.5） 297（83.0） 

有効 21（20.8） 19（7.4） 40（11.2） 

やや有効 3（3.0） 6（2.3） 9（2.5） 

無効/反応なし 0 1（0.4） 1（0.3） 

欠測 5（5.0） 6（2.3） 11（3.1） 

例数（%） 

［評価基準］ 
著効：初回投与 24 時間後に、疼痛の軽減及び/又は他覚的な出血症状が明らかに

改善し、かつ、止血の達成のための追加投与が不要である。 
有効：初回投与 24 時間後に、明らかな疼痛の軽減及び/又は出血症状が改善した

が、止血の達成には 2 回目の投与を必要とした。 
やや有効：初回投与 24 時間後に、疼痛が軽減及び/又は出血症状がおそらく又は

わずかに改善したが、止血の達成にはさらに 2 回以上の投与を必要とした。 
無効/反応なし：初回投与 24 時間後に、改善がなかった、又は症状の悪化を認

め、止血の達成には他のFⅨ製剤又は血漿製剤の投与を必要とした。 

 

【周術期止血管理に対する臨床評価】（副次評価項目） 
4 例が 6 件の手術を受けた。内訳は、両乳房切除及び人工膝

関節全置換術 2 回（1 例で 3 回の手術を施行）、痔核切除（1
例）、抜智歯（1 例）及び抜歯（1 例）であった。すべての症

例が手術前に本剤の投与を 1 回受けた。 
創閉鎖時及び外科的サブスタディの終了時点（術後14日）に

治験責任医師が評価した止血効果はすべての手術において

「著効」又は「有効」であった。なお、日本人の症例はなかっ

た。 
14 日間の術後期間中の投与回数は、手術を受けたすべての患

者の合計で 21 回であり、手術時（手術前から術後 336 時間

後まで）の本剤総使用量の中央値（Q1、Q3）は 217（179、
340）IU/kg であった。 

［評価基準］ 
著効：臨床的止血が正常（非血友病患者の同様の手術で予想される止血達

成）と明らかに違わない、又は、術中失血量が予想される失血量の120％を超

えない。 
有効：量的及び/又は質的に、正常～軽度の止血の異常（軽度の oozing、非血

友病患者との比較における失血量の増加と止血までの時間の延長）を示す、

又は、術中失血量が予想される失血量の 120％より多く 130％以下である。 
やや有効：量的及び/又は質的に、中等度の止血の異常（制御が困難な中等度

の出血）を示し、術中失血量が「有効」で規定した基準より多い。 
無効/反応なし：量的及び/又は質的に、重度の止血の異常（制御が困難な重度

の出血）を示し、かつ/又は、完全な止血のためには他の FIX 製剤又は血漿製

剤の投与による追加の止血処理を必要とする。  
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 試験結果 
（つづき） 

安全性 
【インヒビター/抗体】（主要/副次評価項目） 

安全性解析集団においてインヒビター（主要評価項目）の発

現率は 0％（95％CI：0.0、5.7％）であった。本剤又は CHO
宿主細胞由来タンパク質に対する抗体（副次評価項目）の発

現が報告された症例はなかった。 
 

【有害事象/副作用等】（副次評価項目） 
本剤との因果関係ありと判断された有害事象（副作用）は

5/63 例（7.9％）に 11 件認められ、その内訳は発疹 5 件、湿

疹、頭痛各 2 件、浮動性めまい、注射部位血種及び過敏症反

応各 1 件で、いずれも重症度は軽度又は中等度であった。こ

のうち 2 例（過敏症反応、頭痛各 1 例）は投与中止に至っ

た。死亡例、重篤な副作用は報告されなかった。アナフィラ

キシー反応、血栓塞栓性事象の発現及び血液凝固活性上昇の

徴候も認められなかった。 
本剤投与後の局所忍容性評価では、極めて軽微又は軽微な注

入部位反応が、全体の 15％未満の症例で報告された。 
日本人において、1/10 例（10.0％）に 3 件の副作用が発現し

た（頭痛2件、湿疹1件）。同症例に発現した頭痛により本剤

の投与を中止した。 

  

 ②国際多施設共同非盲検第Ⅲb 相試験（日本人及び外国人データ、継続試

験：3003 試験）3、4、7） 

目的 血友病 B 患者を対象に、出血抑制（定期補充療法）における本

剤の有効性及び FIX インヒビターの発現を含む安全性を評価す

る。（外科的サブスタディでの術中の出血予防と管理を含む） 

試験デザイン 国際、多施設共同（15 ヵ国 39 施設）、プロスペクティブ、非盲

検、第Ⅲb 相継続試験 
【実施国】オーストラリア、オーストリア、ブルガリア、カナ

ダ、チェコ共和国、フランス、ドイツ、イスラエル、イタリ

ア、日本、マレーシア、フィリピン、南アフリカ、スペイン、

米国 

対象 先天性血液凝固第Ⅸ因子欠乏症（血友病B）患者 83例（日本人

9 例を含む） 
・第 1 群： 3001試験の第1群（定期補充療法）、3002試験又は

その他のリードイン試験を完了した患者 60 例 
・第 2 群： 3001試験の第2群（オンデマンド療法から定期補充

療法へ移行）を完了した患者 16 例 
・第 3 群： 本剤のリードイン試験に参加していない緊急性のな

い大手術を予定している患者 7 例（第 1、2 群を含

めて 13 例） 

主な選択基準 ・男性患者 
・重症血友病B 患者（FIX 活性≦2％） 
・FIX インヒビター発現歴がない患者 
・第 1群及び第 2群：治験依頼者であるCSLベーリング社が実

施した本剤試験を完了した患者 
・第 3 群（フランスを除く）：緊急性のない大手術を予定してい

る年齢 12～70 歳の患者 
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主な除外基準 全群： 
・治験期間中に禁止されている治療（本剤以外の FIX 製剤、本

剤以外の治験薬）を受けている患者 
第 1 群及び第 2 群のみ： 
・投与日数が計 100 ED に到達する前で、本試験に参加するこ

とを望まない患者 
第 3 群のみ： 
・FIX 製剤、あるいは CHO 宿主細胞由来タンパク質に対する

過敏症（アレルギー反応又はアナフィラキシー）を有する患

者 
・先天性 FIX 欠乏症以外の先天性又は後天性血液凝固障害を有

する患者 
・免疫グロブリンなどの免疫調節薬の静脈内投与を現在受けて

いる、又は全身性コルチコステロイドの長期投与を受けてい

る患者 
・スクリーニングにおいて以下を示す患者 
‐血小板数が 100,000/μL 未満 
‐血清AST、又は血清ALT が基準値上限の 5 倍を超える 
‐血清中クレアチニン濃度が基準値上限の 2 倍を超える 

・CD4 リンパ球数が 200/mm3未満のHIV 陽性患者（HIV 陽性

患者は、治験責任医師の判断により本治験に参加し、抗ウイ

ルス療法を受けることが可能である） 
・本剤の初回投与前 4 ヵ月以内に血栓症（深部静脈血栓症、脳

卒中、心筋梗塞又は動脈塞栓を含む）の徴候のあった患者 
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 試験方法 以下の 3 群から構成され、定期的な投与の用法・用量は、開始

から 6 ヵ月間が経過した後に、治験責任医師の判断で変更可能

とされ、6 ヵ月間以上安定した用量で 14 日に 1 回投与が行わ

れ、本剤 100 IU/kg の単回投与による薬物動態評価を受けた 18
歳以上の被験者では、本剤100 IU/kgの21日に1回投与への変

更を可能とした。 
・第 1 群： 3001 試験第 1 群又は 3002 試験の投与経験に基づい

て、本剤 25～50 IU/kg を 7 日に 1 回、本剤 50～
75 IU/kg を 10 日に 1 回、又は本剤 75 IU/kg を 14
日に 1 回で投与することとした。 

・第 2 群： 3001試験第2群を完了した被験者を組み入れ、開始

から 6 ヵ月間までは、3001 試験での 7 日に 1 回投

与の期間が 26 週未満の被験者に対しては、3001 試

験と本試験の投与期間の合計が 26 週に達するまで

本剤 25～50 IU/kg を 7 日に 1 回で投与後、本剤

75 IU/kg の 14 日に 1 回投与に変更可能とし、3001
試験での 7 日に 1 回投与の期間が 26 週以上の被験

者に対しては本剤 75 IU/kg を 14 日に 1 回で投与す

ることとした。 
・第 3 群： WFH ガイドラインの推奨に従って、FIX 活性を 60

～80％以上まで増加させるため 50～100 IU/kg 以上

の本剤を手術開始約 3 時間前に単回投与し、必要に

応じ術中・術後に本剤を追加投与することとした。

周術期の投与が終了後、定期的な投与を開始し、開

始から 6 ヵ月間は本剤 25～50 IU/kg を 7 日に 1 回

で投与することとした。手術中は FIX 活性を測定

し、必要に応じて追加投与した。手術後は世界血友

病連合が推奨する FIX 活性レベルに従い追加投与を

行うことを可能とした。 

評価項目 【主要評価項目】 
安全性 

ナイメゲン変法を用いたベセスダ測定に基づくインヒビター

の発現（0.6 BU/mL 以上）の有無 

【副次評価項目】 
有効性 

年間出血回数（AsBR）及び出血を生じた被験者数（ABR） 
安全性 

有害事象及び副作用（本剤に関連する有害事象）の発現頻度 

【探索的評価項目】 
患者当たりの年間の総投与日数、本剤又は CHO 細胞由来タ

ンパク質に対する抗体の発現 

【その他の評価項目】 
薬物動態（PK） 
単回投与時における 0 時間から最終定量可能時間までの血中

濃度－時間曲線下面積（AUC0-t）、血中半減期（t1/2）、投与

30 分後の回収率（IR）、クリアランス（CL）    など 

【外科的サブスタディ】 
有効性（2015 年 7 月 28 日カットオフ時点まで） 
4 点順序尺度（著効、有効、やや有効、無効/反応なし）に基

づいた治験責任医師による周術期止血効果の総合的臨床評価  
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 統計手法 【主要評価項目】 
インヒビター産生を全体について要約し、インヒビター産生

の発生割合の両側 95％信頼区間を算出した。インヒビターを

有する被験者がいない場合は、片側97.5％CI上限値を算出し

た。 

【副次評価項目】 
有効性 

定期補充療法期間中の AsBR 及び ABR を、全体及び投与群

別に要約し、自然出血エピソードの年間回数も、主要有効性

解析集団を対象に解析した。解析結果は、各治療期間のポア

ソン分布に基づき、95％CI と共に示した。 
安全性 

試験治療下で発現した有害事象が 1 件以上発現した被験者

数、及び割合並びに事象の件数を、SOC 別及び PT 別に要約

した。有害事象は件数を器官別大分類（SOC）・基本語

（PT）別に要約、臨床検査値（凝固因子活性検査値を含む）、

本剤又は CHO 宿主細胞由来タンパク質の抗体の検査結果、

及びバイタルサイン測定結果を要約した。 

【その他の評価項目】 
PK 解析集団を対象に、記述統計量及び幾何平均を、薬剤用

量別及び規定の時点別に提示した。記述統計量は、投与群

別、年齢別、日本人と非日本人別で層別化した。 

【外科的サブスタディ】 
手術に関するデータを症例の叙述として、記述統計もしくは

総数で要約した。周術期の止血効果に対する治験責任医師に

よる総合的な臨床評価を 4 点順序尺度に基づいて示した。  
試験結果 本試験には 83 例（12 歳以上 59 例（うち日本人被験者 9 例））

が組み入れられ、全例を安全性解析対象集団及び有効性解析対

象集団とした。 
 
有効性 
【年間出血回数】 
用法用量別のABR 及びAsBR は以下のとおりであった。 
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 試験結果 
（つづき） 

用法用量別のABR及びAsBR（PTP集団、12歳以上） 

年間出血回数 
（件/年/例） 

25～50 IU/kg 
7 日間隔 
（N=22） 

75 IU/kg 
14 日間隔 
（N=41） 

100 IU/kg 
21 日間隔 
（N=11） 

投与期間（日）の 
中央値［範囲］ 

477.5 
（43、1416） 

682.0 
（54、1479） 

819.0 
（147、1131） 

自然出血が生じた 
被験者数（例数（％））a 

12 
（54.5） 

23 
（56.1） 

4 
（36.4） 

AsBR 

平均値 
（SD） 

1.30 
（1.959） 

1.24 
（2.256） 

0.60 
（1.408） 

中央値 
（範囲） 

0.00 
（0.0、6.5） 

0.37 
（0.0、10.4） 

0.00 
（0.0、4.7） 

推定値 
（95％CI）b 

1.32 
（0.69、2.55） 

1.16 
（0.68、1.97） 

0.57 
（0.15、2.11） 

出血が生じた 
被験者数（例数（％））a 

17 
（77.3） 

30 
（73.2） 

7 
（63.6） 

ABR 

平均値 
（SD） 

2.50 
（2.601） 

2.33 
（3.358） 

1.19 
（1.572） 

中央値 
（範囲） 

1.33 
（0.0、7.5） 

0.92 
（0.0、12.7） 

0.32 
（0.0、4.7） 

推定値 
（95％CI）b 

2.53 
（1.63、3.92） 

2.17 
（1.44、3.26） 

1.12 
（0.52、2.42） 

ABR（回／人・年）=（評価期間中の出血回数／評価期間の総日数）×365.25
（AsBR は自然出血回数をABR と同様に年換算したもの。） 
a：試験中に用法・用量を変更した被験者は、複数の用法・用量に重複して集計

された。 
b：用法・用量、被験者を固定効果とし、評価時点の対数をオフセットとした負

の二項回帰モデル 

 
本剤 100 IU/kg の 21 日に 1 回投与を受けた 18 歳以上の被験者

11 例のAsBR の中央値（範囲）は 0.00（0.0、4.7）であった。 
 

100 IU/kg投与群の年間自然出血回数（PTP集団） 

年間自然出血回数 

定期的な投与の投与間隔 

7 日間隔 
（N=11） 

14 日間隔 
（N=11） 

21 日間隔 
（N=11） 

平均値（標準偏差） 
0.14 

（0.477） 
0.23 

（0.596） 
0.60 

（1.408） 

中央値（範囲） 
0.0 

（0.0、1.6） 
0.0 

（0.0、2.0） 
0.0 

（0.0、4.7） 

 
有効性 
【周術期止血管理に対する臨床評価】（主要評価項目） 

データカットオフ時点で、外科的サブスタディに参加した 13 
例 13 件における周術期の出血抑制効果は、創閉鎖時（0 時
間）及び 72 時間後/退院時点において「著効」又は「有効」

と評価された。28 日間の手術期間中に望ましい FⅨレベルが

得られ、本剤の投与回数は術前単回投与を含めて計 2～13 回
であった。日本人患者は 1 例が参加し、手術後 2 時点（創閉

鎖時［術後 0 時間］及び退院時）で治験責任医師が「著効」

と評価した。  
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 試験結果 
（つづき） 

周術期の出血抑制効果 

手術 
止血効果の評価 

創閉鎖 
（0 時間） 

72 時間又は

退院 a 
手術期間中の 
本剤投与回数 b 

色素性母斑切除、腰部 報告なし 著効 3 
鼻形成及び下鼻甲介骨切除術に

よる粘膜下切除 
著効 著効 4 

右足関節形成 著効 著効 6 
内視鏡的粘膜切除術 著効 著効 4 
人工膝関節全置換、左 有効 報告なし 6 
人工膝関節全置換、右 著効 著効 7 
根管 報告なし c 報告なし c 3 
右膝関節プロテーゼ置換 報告なし c 著効 11 
包茎環状切除 著効 著効 d 3 
人工膝関節全エンドプロテーゼ 報告なし c 著効 d 13 
環状切除 著効 著効 2 
人工膝関節全置換、右 著効 著効 13 
人工膝関節全置換、左 著効 有効 12 
a：72 時間後、又は 72 時間後の評価前に退院する場合は退院時 
b：術前投与及び術後投与を含むすべての投与を術後 14 日間（336 時間）カウン

トした。 
c：止血効果の総合的な評価（著効）のみが報告された。 
d：術後 24 時間の時点での評価 
注：2015 年 7 月 28 日のデータカットオフ時点のデータ 
［評価基準］  
著効：臨床的止血が正常（非血友病患者の同様の手術で予想される止血達成）と

明らかに違わない、又は、術中失血量が予想される失血量の 120%を超えない。 
有効：量的及び/又は質的に、正常～軽度の止血の異常（軽度の oozing、非血友

病患者との比較における失血量の増加と止血までの時間の延長）を示す、又は、

術中失血量が予想される失血量の 120%より多く 130%以下である。 
やや有効：量的及び/又は質的に、中等度の止血の異常（制御が困難な中等度の

出血）を示し、術中失血量が「有効」で規定した基準より多い。 
無効/反応なし：量的及び/又は質的に、重度の止血の異常（制御が困難な重度の

出血）を示し、かつ/又は、完全な止血のためには他のFⅨ製剤又は血漿製剤の投

与による追加の止血処理を必要とする。 
 

 安全性 
【インヒビター】（主要評価項目） 

安全性解析対象集団83例において、インヒビターの発現の報

告はなかった。 
 

 【有害事象/副作用等】（副次評価項目） 
12 歳以上の被験者の 86.4％（51/59 例）に 330 件の有害事象

が認められた。副作用は 2 例に 2 件（浮動性めまい、末梢性

虚血）認められ、末梢性虚血は、治験責任医師により本剤と

の因果関係ありとされたが、以前受けた膝関節置換術に起因

している可能性が示唆されたことから治験依頼者により因果

関係は否定された。 
重篤な有害事象は、10 例に 19 件（鉄欠乏性貧血 2 件、扁桃

周囲膿瘍、関節腫脹、末梢性虚血、関節炎、血清フェリチン

減少、痔核、食道炎、挫傷、血腫、交通事故、処置後出血、

出血性関節症、大腸ポリープ、血友病性関節症、貧血、大腿

骨骨折、頭蓋内出血が各 1 件）認められた。 
死亡に至った頭蓋内出血の 1 例は、50 IU/kg の 10 日に 1 回

投与を実施しており、当該事象はオートバイ事故によるもの

で、本剤との因果関係は否定された。 
試験中止に至った有害事象はなかった。 
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 試験結果 
（つづき） 

21日に 1回投与を行った 11例を含む、本試験の 12歳以上の

被験者 59 例中（うち日本人 9 例）、2 例（3.4％、日本人では

発現なし）に副作用が認められ、その内訳は浮動性めまい、

末梢性虚血が各 1 例（1.7％）であった。 
日本人被験者 9 例のうち、88.9％（8/9 例）に 86 件の有害事

象が認められた。副作用は認められなかった。重篤な有害事

象は 1 例に 4 件（大腸ポリープ、血友病性関節症、貧血、大

腿骨 骨折）認められ、転帰は血友病性関節症が軽快、その他

は回復であった。 
 

 薬物動態 
【薬物動態（PK）】 

本試験では、6 ヵ月間以上安定した用量で 14 日に 1 回投与が

行われ、100 IU/kg の単回投与による薬物動態評価を受けた

18 歳以上の被験者では、75 IU/kg の 14 日に 1 回投与から、

100 IU/kg の 21 日に 1 回投与への変更が可能とされており、

19例のうち16例に本剤100 IU/kgが投与され、血漿中のFIX
活性が測定された。 
100 IU/kg の 21 日に 1 回投与を含む全ての用法・用量におい

て、FIX 活性トラフ値の中央値は、全集団及び日本人でいず

れも 5％を上回った。 

18歳以上における用法・用量別のFⅨ活性トラフ値（％） 

の中央値（範囲） 
 全集団 日本人 

用法・用量 例数 a 中央値（範囲） 例数 a 中央値（範囲） 

25～50 IU/kg 
7 日間隔 

6 
22.05 

（12.5、47.7） 
3 

18.10 
（12.5、27.4） 

75 IU/kg 
14 日間隔 

25 
13.20 

（3.2、40.1） 
3 

7.80 
（3.2、14.8） 

100 IU/kg 
21 日間隔 

6 
7.70 

（3.9、11.0） 
3 

7.70 
（4.6、10.8） 

a：データを得た被験者数 
 

 100 IU/kg 単回投与後の薬物動態パラメータについては以下

のとおりであった。 

本剤100 IU/kgの薬物動態パラメータ（平均値±標準偏差） 
 全集団（N=16） 日本人（N=3） 

IRa 
［（IU/dL）/（IU/kg）］ 

1.02±0.128 0.87±0.058 

Cmaxa 
（IU/dL） 

102.22±12.898 88.47±7.538 

AUC0-inf 
（時間×IU/dL） 

17068.41±3269.837 16420.24±858.553 

t1/2 
（時間） 

143.20±37.360 144.23 ± 24.526 

CL 
（mL/時間/kg） 

0.61±0.118 0.62±0.057 

Vss 
（dL/kg） 

1.12±0.120 1.23±0.129 

a：投与後のFⅨ活性から投与前のFⅨ活性を差し引くことで補正した値 
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 試験結果 
（つづき） 

有効性 
【周術期止血管理に対する臨床評価】（主要評価項目） 

データカットオフ時点で、外科的サブスタディに参加した 13 
例 13 件における周術期の出血抑制効果は、創閉鎖時（0 時

間）及び 72 時間後/退院時点において「著効」又は「有効」

と評価された。28 日間の手術期間中に望ましい FⅨレベルが

得られ、本剤の投与回数は術前単回投与を含めて計 2～13 回
であった。日本人患者は 1 例が参加し、手術後 2 時点（創閉

鎖時［術後 0 時間］及び退院時）で治験責任医師が「著効」

と評価した。  
注） 本剤の本邦における承認された用法及び用量は「通常、1 回体重 1kg 当たり 50 国際単位を投与する

が、患者の状態に応じて適宜増減する。定期的に投与する場合、通常、体重1kg当たり35～50国際

単位を 7 日に 1 回投与する。また、患者の状態に応じて、体重 1kg 当たり 75 国際単位の 14 日に 1
回投与に変更することもできる。さらに、14日に1回投与し、6ヵ月以上状態が安定している12歳

以上の患者では、患者の状態に応じて、体重 1kg 当たり 100 国際単位の 21 日に 1 回投与に変更す

ることもできる。なお、いずれの投与間隔においても投与量は適宜調節するが、7 日又は 14 日に 1
回投与の場合は 1 回体重 1kg 当たり 75 国際単位を、21 日に 1 回投与の場合は 1 回体重 1kg 当たり

100 国際単位を超えないこと。」である。 

  

2) 安全性試験 

 

該当資料なし 
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(5) 患者・病態別試験 

 

① 12 歳未満の小児に対する国際多施設共同非盲検第Ⅲ相試験（外国人デー

タ：3002 試験）3、8） 

目的 重症の小児血友病 B 患者を対象に、本剤単回投与後の薬物動態

（PK）、及び安全性としてFIXインヒビターの発現を評価する。 

試験デザイン 国際、多施設共同（10 ヵ国 18 施設）、プロスペクティブ、非盲

検、第Ⅲ相試験（小児） 
【実施国】オーストラリア、オーストリア、カナダ、チェコ共和

国、フランス、ドイツ、イスラエル、イタリア、ロシア、スペ

イン 

対象 12歳未満の先天性血液凝固第Ⅸ因子欠乏症（血友病B）患者27
例（6 歳未満 12 例、6 歳以上 12 歳未満 15 例） 
・外科的サブスタディ：2 例 

主な選択基準 ・12 歳未満、体重 10 kg 以上の男性患者 
・重症血友病B 患者（FIX 活性≦2％） 
・FIX インヒビター発現の既往が確認されていない患者 
・FIX 補充療法を現在受けており、FIX 製剤の投与日数が

150 ED 以上（6 歳以上 12 歳未満）又は 50 ED 以上（6 歳未

満）の患者 

主な除外基準 ・FIX 製剤、あるいは CHO 宿主細胞由来タンパク質に対する

過敏症（アレルギー反応、又はアナフィラキシー）を有する

患者 
・先天性 FIX 欠乏症以外の先天性又は後天性血液凝固障害を有

する患者 
・免疫グロブリンなどの免疫調節薬の静脈内投与を現在受けて

いる、又は全身性コルチコステロイドの長期投与を受けてい

る患者 
・スクリーニングにおいて以下を示す患者 
‐血小板数が 100,000/μL 未満 
‐血清AST、又は血清ALT が基準値上限の 5 倍を超える 
‐血清中クレアチニン濃度が基準値上限の 2 倍を超える 

・CD4 リンパ球数が 200/mm3未満のHIV 陽性患者 
・Day1の投与前4ヵ月以内に生命を脅かす出血エピソード又は

外科的大処置を実施した患者 
・Day1 の投与前 4 ヵ月以内に血栓症（深部静脈血栓症、脳卒

中、心筋梗塞及び動脈塞栓を含む）の徴候があった患者 
・本治験期間中に大手術を予定していた患者     など 

試験方法 1 ヵ月未満のスクリーニング期間、最長 14 日の PK 評価期間及

び約 11 ヵ月間の治療期間とした。最終来院日に第Ⅲb 相継続試

験へ登録していない場合は、本試験を継続することができた。

全例が定期補充療法及びオンデマンド療法を受け、試験期間中

に緊急性のない小手術を要した患者は、外科的サブスタディへ

の登録を可能とした。 
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 試験方法 
（つづき） 

・定期補充療法 
初回投与量は 35～50 IU/kg 週 1 回で開始し、最大 75 IU/kg
まで調整可能とした。自然破綻出血が 1 回でも発現した場

合、7 日間の投与間隔で FIX 活性のトラフ値を 3％超～5％に

保つことを目標に、本剤の投与量を 5～15 IU/kg ずつ、最大

75 IU/kg まで増量可能とした。FIX 活性のトラフ値が不必要

に高い場合は、週 1 回の投与量を調整し、減量できることと

した。 
・オンデマンド療法 
試験開始時の PK 評価で得られたデータ等に基づき、初回投

与量を 35～50 IU/kg として投与量を算出・設定し、最大

75 IU/kg まで調整可能とした。出血エピソードの処置とし

て、本剤の維持投与を必要とした場合（世界血友病連合の推

奨により、止血後に FIX 活性レベルを数日間維持させるた

め）、可能であれば本剤の 2 回目の投与前に FIX 活性レベル

を確認し、1 回目の投与後 24 時間以上経過後に投与した。止

血が得られた後、治験責任医師の指示により本剤の維持用量

の処方も可能とした。患者が出血エピソードに対するオンデ

マンド療法を受ける際も、可能であれば定期補充療法のスケ

ジュールを継続することとした。 
・外科的サブスタディ 
手術前はFIX活性レベルを60～80％以上に上昇するように、

本剤 50～100 IU/kg を単回ボーラス（急速静注）投与した。 
手術中は FIX 活性を測定し、必要に応じて追加投与した。手

術後は世界血友病連合が推奨する FIX 活性レベルに従い追加

投与を行うことを可能とした。 

評価項目 【主要評価項目】 
薬物動態（PK） 

50 IU/kg 単回投与後のPK 及び血漿中FIX 活性レベルにより

評価される従来のFIX製剤のPK［回収率（IR）、血中半減期

（t1/2）など］ 
※FⅨ活性はシリカを含む aPTT 試薬を用いた凝固一段法による中央測定により

算出し、標準に対する％［100％=1 IU/mL（100 IU/dL）］とした。 

安全性 
ナイメゲン変法を用いたベセスダ測定に基づくインヒビター

の発現（0.6 BU/mL 以上） 

 
【副次評価項目】 
有効性 

本剤の投与量（投与回数並びに月間、年間及び 1 出血エピ

ソード当たりの投与量）、止血が得られるまでの投与回数 
安全性 

副作用（本剤に関連する有害事象）の発現頻度、抗体の発現 

 
【その他の評価項目】 

4 点順序尺度（著効、有効、やや有効、無効/反応なし）に基

づいた治験責任医師による止血効果の総合的臨床評価（出

血、周術期止血管理）、定期補充療法期間中の年間出血回数

（ABR） など 
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 統計手法 【主要評価項目】 
PK 解析 

PK解析集団を用いて、本剤のPK及び従来製剤由来のFⅨを

評価した。ベースラインで補正及び未補正の PK パラメー

ターの両方について、記述統計量［n、平均値、標準偏差

（SD）、中央値、最小値、最大値、及び％変動係数（％CV）］

を製剤（本剤及び従来の FⅨ製剤）別及び年齢層（6 歳未満

及び6歳以上12歳未満）別に示した。平均活性レベル及び抗

原量（該当する場合）について、ベースラインで補正及び未

補正の両パラメーターの記述統計量を、基準時点、治療別及

び年齢層別に示した。最大濃度までの時間（tmax）について

は、n、中央値、最小値及び最大値のみを示した。 
安全性 

安全性解析は、安全性解析集団を用いて行った。本剤のイン

ヒビター産生の発生率の推定は、本剤の投与日数にかかわら

ずインヒビターを有する全ての被験者を分子に、投与日数が

50 ED 以上の被験者＋投与日数が 50 ED 未満だがインヒビ

ターを有する被験者を分母に含めた。インヒビター産生の発

生率の両側 95％CI を算出した。SAS FREQ プロシジャを使

用してClopper-Pearson CI を求めた。インヒビターの発生率

及び 95％CI は安全性解析集団についても示した。 

 
【副次評価項目】 
有効性 

定期補充療法期間中の本剤の投与量について、記述統計量を

用いて年齢層別に要約した。止血を得るために本剤を1回、2
回又は 2 回超投与した出血エピソードの割合を、全ての出血

を対象に、出血の重症度、部位及び種類別に、並びに全体を

年齢層別に集計した。1 回又は 2 回の本剤の投与で止血が得

られた場合は、治療は成功とみなした。出血治療の成功率の

95％CI を示した。定期補充療法期間中の ABR を、自然、関

節及び総出血について、全体及び年齢層別に要約した。治験

責任医師による出血に対する止血効果の総合的な臨床評価に

ついて、出血の重症度（軽度/中等度出血及び重大な出血）別

に、全体及び年齢層別に集計した。周術期止血管理を目的と

した本剤の止血効果の総合的な臨床評価として、治験責任医

師による 4 点順序尺度を用いた評価集計した。 
安全性 

1 件以上の有害事象が発現した被験者数と割合及び事象の件

数を、器官別大分類（SOC）別及び基本語（PT）別に要約

した。有害事象の記述的解析には、試験中に記録された全有

害事象及び SAE（試験治療下以外で発現した事象及び発現日

が手術期間中の有害事象を含めた）の要約を含めた。その他

の TEAE の要約には、最大の関連性別の有害事象、最大の重

症度別の有害事象、SAE、非重篤の有害事象、投与中止に

至った有害事象を含めた。本剤の投与中又は投与後72時間以

内に発現したTEAE についても要約した。 

 
【その他の評価項目】 

周術期止血管理を目的とした本剤の止血効果の総合的な臨床

評価として、治験責任医師による 4 点順序尺度を用いた評価

集計した。ヘモグロビン値について、ベースラインから、術

中の最低値及び術後への変化を記述的に要約した。 
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 試験結果 27 例（6 歳未満：12 例、6 歳以上 12 歳未満 15 例）が登録さ

れ、本剤の投与を受けた。投与を受けた全症例を安全性、PK、

PP 解析対象集団とした。 
 
有効性 
【定期補充療法期間中の年間出血回数】（その他の評価項目） 

定期補充療法期間中の年間出血回数（ABR）の中央値［第 1 
四分位値（Q1）、第 3 四分位値（Q3）］は、総出血（総

ABR）及び自然出血（AsBR）でそれぞれ 3.12（0.91、
5.91）及び 0.00（0.00、0.91）で、年齢層別の総 ABR 及び

AsBR は同程度であった。 
 

出血の年齢層別・種類別年間出血回数（定期補充療法期間中） 

年間出血回数 
（件/年/例） 

6 歳未満 
（N=12） 

6 歳以上 
12 歳未満 
（N=15） 

合計 
（N=27） 

総出血（総ABR） 

発現例数 a（％） 11（91.7） 12（80.0） 23（85.2） 

平均値（SD） 4.22（3.56） 3.44（3.18） 3.78（3.31） 

中央値 2.64 3.39 3.12 

（Q1、Q3） （2.00、6.48） （0.76、5.91） （0.91、5.91） 

範囲 0.0、10.7 0.0、9.5 0.0、10.7 

自然出血（AsBR） 

発現例数 a（％） 1（8.3） 9（60.0） 10（37.0） 

平均値（SD） 0.08（0.29） 0.96（1.10） 0.57（0.94） 

中央値 0.00 0.78 0.00 

（Q1、Q3） （0.00、0.00） （0.00、1.99） （0.00、0.91） 

範囲 0.0、1.0 0.0、3.5 0.0、3.5 

Q1：第 1 四分位値、Q3：第 3 四分位値 
a：治療を要する出血エピソードを少なくとも 1 回引き起こした患者数 
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 試験結果 
（つづき） 

【止血が得られるまでの本剤の投与回数】（副次/その他の評価項

目） 
治療を要した出血エピソード計 106 件中 103 件で 1 回又は 2
回の投与により止血が得られた［治療成功確率※：97.2％
（95％信頼区間（CI）：92.0、99.0％）、88.7％は1回の投与で

止血］。 
また、治験責任医師による止血効果の有効性評価は、軽度又

は中等度の出血エピソードの大多数が「著効」（78/104 件、

75.0％）もしくは「有効」（22/104 件、21.2％）であった。

重大な出血エピソードは 6 歳未満に 2 件認められ、止血効果

の有効性評価は 2 件とも「有効」であった。 
※1～2 回の投与で止血を得られる確率。繰り返し測定モデルにより求めてパー

セント値で表した。 
 
［評価基準］ 
●軽度～中等度の出血時 

著効：止血の達成のための追加投与が不要である。初回投与 24 時間後に、他

覚的な出血症状（腫脹、圧痛、及び/又は筋骨格系の出血の場合は可動域の減

少）が明らかに改善した。 
有効：止血の達成のために 2 回目の投与を必要とした。初回投与 24 時間後

に、出血症状が改善した。 
やや有効：止血の達成のために 2 回超の投与を必要とした。初回投与 24 時間

後に、出血症状がわずかに改善した。 
無効/反応なし：止血の達成のために他のFⅨ製剤又は血漿製剤の投与を必要と

した。初回投与 24 時間後に、改善がなかった、又は症状の悪化（出血症状）

を認めた。 
●重度又は生命を脅かす出血時 

著効：その他の止血処置を実施しなくとも、止血が正常（非血友病患者におけ

る同程度の出血で予想される止血の達成）と臨床的に明らかに違わなかった。 
有効：その他の止血処置を実施しなくとも、量的及び/又は質的に、正常～軽

度の止血の異常（軽度のoozing、非血友病患者との比較における失血量の増加

と止血までの時間の延長）を示した。 
やや有効：量的及び/又は質的に、中等度の止血の異常（制御が困難な中等度

の出血）を示した。 
無効/反応なし：量的及び/又は質的に、重度の止血の異常（制御が困難な重度

の出血）を示し、かつ/又は、予想された以上に他のFⅨ製剤、クリオプレシピ

テート又は血漿製剤の投与による追加の止血処置を必要とした。 

 

止血を得るのに要した本剤の投与回数 

 
6 歳未満 
（N=12） 

6 歳以上 12 歳未満 
（N=15） 

合計 
（N=27） 

治療を要した出血 
エピソード件数 

45 61 106 

止血が得られるまでの投与回数 

1 回 40（88.9） 54（88.5） 94（88.7） 

2 回 5（11.1） 4（6.6） 9（8.5） 

＞2 回 0 3（4.9） 3（2.8） 

1 又は 2 回 45（100.0） 58（95.1） 103（97.2） 

治療成功確率 a 

（95％CI） 
NC 

95.1 
（86.7、98.3） 

97.2 
（92.0、99.0） 

例数（％）、NC：算出せず 
a：1～2 回の投与で止血を得られる確率。繰り返し測定モデルにより求めてパー

セント値で表した。  
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 試験結果 
（つづき） 

【周術期止血管理に対する臨床評価】（その他の評価項目） 
2例が2件の手術を受けた。内訳は、1例が2本の抜歯、もう

1 例が歯の膿瘍後の 4 本の抜歯であった。 
2 本抜歯の症例は、手術前の術前投与及び術後 9 日の定期補

充療法の 2 回の本剤投与を受けた。膿瘍後の 4 本抜歯の症例

は、手術前の術前投与、術後3日及び10日の定期補充療法、

並びに術後 6 日に追加の、合計 4 回の本剤投与を受けた。 
止血管理に対する反応の評価は、創閉鎖時及び術後 7 日目の

時点で「著効」又は「有効」と評価された。他の止血措置や

輸血を必要とした症例はなかった。 
 

［評価基準］ 
著効：臨床的止血が正常（非血友病患者の同様の手術で予想される止血達成）

と明らかに違わない、又は、術中失血量が予想される失血量の 120％を超えな

い。 
有効：量的及び/又は質的に、正常～軽度の止血の異常（軽度の oozing、非血

友病患者との比較における失血量の増加と止血までの時間の延長）を示す、又

は、術中失血量が予想される失血量の 120％より多く 130％以下である。 
やや有効：量的及び/又は質的に、中等度の止血の異常（制御が困難な中等度

の出血）を示し、術中失血量が「有効」で規定した基準より多い。 
無効/反応なし：量的及び/又は質的に、重度の止血の異常（制御が困難な重度

の出血）を示し、かつ/又は、完全な止血のためには他のFⅨ製剤又は血漿製剤

の投与による追加の止血処理を必要とする。 

 
安全性 
【インヒビター/抗体】（主要/副次評価項目） 

安全性解析集団においてインヒビター（主要評価項目）の発

現率は 0％（95％CI：0.0、12.8％）であった。本剤又は

CHO宿主細胞由来タンパク質に対する抗体（副次評価項目）

の発現が報告された症例はなかった。 

【有害事象/副作用等】（副次評価項目） 
有害事象は 26/27 例（96.3％）に 152 件認められたが、本剤

との因果関係はないと判断された。重症度はほとんどが軽度

又は中等度で、重篤な有害事象が 4 例に 6 件（関節痛 2 件、

前腕骨折、鼠径部痛、頭部損傷、舌損傷各 1 件）報告された

が、投与中止に至った有害事象、死亡例、血栓塞栓性及び過

敏症は報告されなかった。 
注） 本剤の本邦における承認された用法及び用量は「通常、1 回体重 1kg 当たり 50 国際単位を投与する

が、患者の状態に応じて適宜増減する。定期的に投与する場合、通常、体重1kg当たり35～50国際

単位を 7 日に 1 回投与する。また、患者の状態に応じて、体重 1kg 当たり 75 国際単位の 14 日に 1
回投与に変更することもできる。さらに、14日に1回投与し、6ヵ月以上状態が安定している12歳

以上の患者では、患者の状態に応じて、体重 1kg 当たり 100 国際単位の 21 日に 1 回投与に変更す

ることもできる。なお、いずれの投与間隔においても投与量は適宜調節するが、7 日又は 14 日に 1
回投与の場合は 1 回体重 1kg 当たり 75 国際単位を、21 日に 1 回投与の場合は 1 回体重 1kg 当たり

100 国際単位を超えないこと。」である。 
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(6) 治療的使用 

1) 使用成績調査(一般

使用成績調査、特

定使用成績調査、

使用成績比較調

査)、製造販売後

データベース調

査、製造販売後臨

床試験の内容 

 

 
該当しない 

2) 承認条件として

実施予定の内容

又は実施した調

査・試験の概要 

 

該当しない 

(7) その他 

 

該当しない 
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１．薬理学的に関連 

ある化合物又は 

化合物群 

乾燥人血液凝固第Ⅸ因子複合体、乾燥濃縮人血液凝固第Ⅸ因子、ノナコグ ア

ルファ（遺伝子組換え）、エフトレノナコグ アルファ（遺伝子組換え）、ノナ

コグ ガンマ（遺伝子組換え） 

 

２．薬理作用 

(1) 作用部位・作用 

機序 

 

 
血液凝固第Ⅸ因子（FⅨ）は肝臓で産生されるタンパク質であり、内因系及

び外因系の両凝固経路において止血栓形成に極めて重要である。上流の血液

凝固因子［外因系経路では活性化第Ⅶ因子/組織因子（FⅦa/TF）複合体、内

因系経路では活性化第Ⅺ因子（FⅪa）］により活性化された FⅨ（FⅨa）

は、血液凝固第Ⅹ因子（FⅩ）を活性化する。これらの血液凝固カスケード

の結果、最終的にプロトロンビンがトロンビンに変換され、トロンビンが

フィブリノゲンをフィブリンに転換して止血栓を形成する。 

イデルビオン（一般名：アルブトレペノナコグ アルファ）は、チャイニーズ

ハムスター卵巣（CHO）細胞で産生される高度に精製された遺伝子組換えヒ

トアルブミン融合型のヒト遺伝子組換え血液凝固第Ⅸ因子であり、長い血中

半減期と高いFⅨ活性の維持を可能とした。 

アルブミンは血漿中に最も多く含まれるタンパク質で、血中半減期が長い（約 

20 日）ことが知られている 9、10）。アルブミンは細胞内に取り込まれた後、胎

児性 Fc レセプター（FcRn）に結合することで、リソソームによる分解を防

ぎ、血管内に再循環される。イデルビオンはこの再循環経路を利用し、アルブ

ミンと融合することにより血中半減期を延長している 9、10）。また、イデルビオ

ンの FⅨ部分とアルブミン部分の切断部位であるリンカーは、ヒトの FⅨ活性

化に関与する活性化ペプチドに由来しており、出血時、上流の血液凝固因子に

より FⅨの活性化とアルブミンの切断が同時に起こる11）。 

このように、イデルビオンは FⅨ機能が欠乏又は低下した患者の血漿中 FⅨ

レベルを上昇させ、血液凝固障害を改善することが可能である。 
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(2) 薬効を裏付ける 

試験成績 

 

1）定期補充療法による血漿中FⅨ活性トラフ値（国際共同試験）2） 

日本人 10 例を含む血友病 B 患者 63 例を対象とした国際共同第Ⅱ/Ⅲ相試

験において、本剤 40 IU/kg を 7 日に 1 回、又は 75 IU/kg を 14 日に 1 回

投与したときの、本剤の FⅨ活性トラフ平均値（Q1、Q3）は、それぞれ

20.0（17、26）IU/dL 及び 12.4（10、14）IU/dL であった。 

 

 2）血漿中FⅨ活性の推移（国際共同試験及び海外データ） 

国際共同第Ⅱ/Ⅲ相試験の PK 解析において、本剤 50 IU/kg 単回静脈内投

与後の平均FⅨ活性は14日目まで5％以上を維持しており、日本人PK解

析集団においても同様の結果が認められた 1、2）。 

また、小児患者におけるいずれの年齢群（0～6 歳未満及び 6～12 歳未

満）においても、本剤 50 IU/kg 単回投与後の血漿中 FⅨ活性は、従来の

FⅨ製剤 50 IU/kg 投与後よりも高く、年齢に関係なく 14 日目で 2％超で

あった12）。 

 

 
 

 本剤50IU/kg単回投与後のFⅨ活性推移の要約 

（IU/kg） 
Day1 

（投与前） 
Day1 

（30 分） 
Day2 

（48 時間） 
Day7 

（168 時間） 
Day10 

（240 時間） 
Day14 

（336 時間） 

日本人PK 解析集団 

N 10 10 7 10 8 5 

平均値 2.37 65.3 35.4 12.3 7.96 5.72 

（SD） （1.32） （23.0） （10.1） （3.30） （3.06） （2.17） 

中央値 2.40 58.1 34.3 12.0 9.30 5.80 

（範囲） （0.0、4.4） （46.5、125） （23.9、53.1）（7.4、17.6） （4.6、12.0） （2.8、8.7） 

全PK 解析集団 

N 45 45 40 44 38 35 

平均値 2.35 65.8 35.8 13.8 9.59 6.10 

（SD） （2.55） （15.5） （7.88） （4.73） （4.14） （3.29） 

中央値 1.80 64.3 35.9 13.5 10.2 5.30 

（範囲） （0.0、14.1） （41.2、125） （22.1、53.1）（4.9、24.5） （3.4、24.8） （1.9、19.7） 
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 3）活性化部分トロンボプラスチン時間（aPTT）に及ぼす影響（in vitro）13） 

アルブトレペノナコグ アルファを添加（0～2.0 IU/mL）したヒト、サ

ル、ラット及びウサギの血漿において、用量依存的なaPTTの短縮が示さ

れた。aPTT の短縮はサルの血漿で最も強く（−26％）、次いでラット

（−15％）、ヒト（−9％）、ウサギ（−8％）の順であった。 

 

 4）凝固パラメータ（aPTT）及び全血凝固時間（WBCT）に対する作用（血

友病 B イヌ）14） 

血友病 B イヌにアルブトレペノナコグ アルファ（3 匹）又はノナコグア

ルファ（2 匹）を 100 IU/kg 単回静脈内（ボーラス）投与し、投与後 36

日目まで血液試料を採取した結果、両群で明瞭な止血作用が認められた。

全血凝固時間（WBCT）及び aPTT は投与後に低下し、被験薬が循環血

中から消失すると投与前値まで回復した。aPTTがベースライン値の 60%

未満であった期間はアルブトレペノナコグ アルファ群（5.4 日）がノナ

コグアルファ群（1.6日）の 3倍以上であったのに対し、WBCTは両群と

も約 7 日間にわたり約 10 分であった。 

各群 1匹に医学的処置抵抗性の出血（血腫）が認められ、阻害物質（抗薬

物抗体）の出現が確認された。 
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 5）止血作用（FⅨ欠損マウス）15） 

FⅨ欠損マウス（各群 15 匹）にアルブトレペノナコグ アルファ又はノナ

コグアルファ（50、100 及び 200 IU/kg）を単回静脈内（ボーラス）投与

し、投与 15 分後に尾端を約 3 mm 切除し、尾端出血試験を行った。 

アルブトレペノナコグ アルファ及びノナコグアルファは、いずれの投与

量でも対照群（生理食塩液）と比較して明らかな止血作用を示し、両群と

も有意な止血時間の短縮及び総失血量の減少が認められた（P＜0.05：

log-rank 検定）。 

 

 

 

 6）凝固パラメーター（aPTT）に対する作用（FⅨ欠損マウス）16） 

FⅨ欠損マウス（各群 14～17 匹）に、アルブトレペノナコグ アルファ又

はノナコグアルファ（50、100 及び 200 IU/kg）を単回静脈内（ボーラ

ス）投与し、aPTT を測定して、凝固系に対する影響を評価した。 

アルブトレペノナコグ アルファ及びノナコグアルファは、いずれの投与

量でも対照群（生理食塩液）と比べて aPTT の短縮が認められたことか

ら、アルブトレペノナコグ アルファの止血作用が示された。 
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(3) 作用発現時間・ 

持続時間 

 

本剤の臨床 5 試験（2001 試験、2004 試験、3001 試験、3002 試験及び 3003

試験）に登録された1～63歳の患者113例、3387件のFⅨ活性データによる

母集団 PK モデル（共変量は体重のみ）を用いた単回投与後の FⅨ活性が

1％、3％及び 5％を超えて維持された時間及び反復投与後の FⅨ活性のトラ

フ値に関するシミュレーション結果を以下に示した17、18）。 

本剤 50 IU/kg 単回投与において、FⅨ活性中央値が 1％以上を維持する（基

準値の1％に達する）期間は、12歳以上では約23日、6～12歳未満の小児で

約 17 日、0～6 歳未満の小児で約 14 日と予測された。また、本剤 50 IU/kg

単回投与後の最大 FⅨ活性の中央値は 12 歳以上で約 55 IU/dL、6～12 歳未

満の小児で約 45 IU/dL、0～6 歳未満の小児で約 40 IU/dL 以上と予測され

た。さらに、全年齢層において、25～40 IU/kg を 7 日ごとに 1 回又は 50～

75 IU/kg を 14 日ごとに 1 回投与で、FⅨ活性のトラフ予測値が 1％以上に維

持された。 

 単回投与後にFⅨ活性が1％、3％、5％を超えて維持された時間の 

シミュレーション結果（初回申請時推定値） 

本剤用量の 
シミュレーション 

FⅨ活性 

時間のシミュレーション（日数） 

0 歳以上 
6 歳未満 

6 歳以上 
12 歳未満 

12 歳以上 
18 歳未満 

12 歳以上 18 歳以上 

25 IU/kg      

＞1％ 
9.5 

（8） 
12 

（10） 
14.5 

（12.5） 
16 

（13.5） 
16.5 

（13.5） 

＞3％ 
6 

（5） 
7.5 

（6） 
9 

（7.5） 
10 

（8.5） 
10 

（8.5） 

＞5％ 
4 

（3.5） 
5 

（4. 5） 
6.5 

（5.5） 
7 

（6） 
7 

（6） 

40 IU/kg      

＞1％ 
12.5 

（10.5） 
15.5 

（13） 
19 

（16） 
20.5 

（17） 
20.5 

（17） 

＞3％ 
8 

（6.5） 
10 

（8.5） 
12.5 

（10.5） 
13.5 

（11.5） 
14 

（11.5） 

＞5％ 
6 

（5） 
7.5 

（6.5） 
9.5 

（8） 
10.5 

（8.5） 
10.5 
（9） 

50 IU/kg      

＞1％ 
14 

（11. 5） 
17 

（14. 5） 
21 

（17.5） 
23 

（19） 
23 

（19.5） 

＞3％ 
9 

（7.5） 
11.5 

（9.5） 
14 

（12） 
15.5 

（13） 
16 

（13） 

＞5％ 
7 

（6） 
9 

（7.5） 
11 

（9.5） 
12.5 

（10） 
12.5 

（10.5） 

75 IU/kg      

＞1％ 
17 

（14） 
21 

（17.5） 
25.5 

（21.5） 
27.5 

（23） 
28 

（23.5） 

＞3％ 
12 

（10） 
15 

（12. 5） 
18 

（15） 
19.5 

（16.5） 
20 

（16.5） 

＞5％ 
9.5 

（8） 
12 

（10） 
14.5 

（12.5） 
16 

（13.5） 
16 

（13.5） 

100 IU/kg      

＞1％ NC NC NC NC NC 

＞3％ NC NC NC NC NC 

＞5％ NC NC NC NC NC 
中央値（第 1 四分位値）、NC=算出せず 
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 単回投与後にFⅨ活性が1％、3％、5％を超えて維持された時間の 

シミュレーション結果（最新の推定値） 

本剤用量の 
シミュレーション 

FⅨ活性 

時間のシミュレーション（日数） 

0 歳以上 
6 歳未満 

6 歳以上 
12 歳未満 

12 歳以上 
18 歳未満 

12 歳以上 18 歳以上 

25 IU/kg      

＞1％ 
11 

（9.5） 
13.5 

（11.5） 
16.5 

（14） 
18 

（15） 
18 

（15.5） 

＞3％ 
6 

（5） 
8 

（6.5） 
9.5 

（8） 
10.5 

（8. 5） 
10.5 

（8. 5） 

＞5％ 
4 

（3.5） 
5 

（4. 5） 
6.5 

（5.5） 
7 

（6） 
7.5 

（6） 

40 IU/kg      

＞1％ 
14 

（12） 
17 

（14.5） 
21 

（17.5） 
22. 5 

（19.5） 
23 

（19.5） 

＞3％ 
8.5 

（7.5） 
11 

（9） 
13 

（11） 
14.5 

（12） 
14.5 

（12） 

＞5％ 
6 

（5.5） 
8 

（6.5） 
9.5 

（8） 
10.5 
（9） 

11 
（9） 

50 IU/kg      

＞1％ 
15.5 

（13） 
19 

（16） 
23 

（19.5） 
25 

（21.5） 
25.5 

（21.5） 

＞3％ 
10 

（8.5） 
12.5 

（10.5） 
15 

（12.5） 
16.5 

（14） 
16.5 

（14） 

＞5％ 
7.5 

（6.5） 
9.5 

（8） 
11.5 

（9.5） 
12.5 

（10.5） 
12.5 

（10.5） 

75 IU/kg      

＞1％ 
18 

（15.5） 
23 

（19.5） 
27.5 

（23.5） 
30 

（25.5） 
30 

（2355） 

＞3％ 
12.5 

（10.5） 
15.5 

（13.5） 
19 

（16） 
20.5 

（17.5） 
21 

（17.5） 

＞5％ 
10 

（8.5） 
12.5 

（10.5） 
15 

（13） 
16.5 

（14） 
16.5 

（14） 

100 IU/kg      

＞1％ 
21 

（17.5） 
25.5 

（21.5） 
31 

（26） 
33.5 

（29） 
34 

（29） 

＞3％ 
14.5 

（12.5） 
18.5 

（15.5） 
22 

（18.5） 
24 

（20.5） 
24.5 

（20.5） 

＞5％ 
12 

（10） 
15 

（12.5） 
18 

（15） 
19.5 

（16.5） 
20 

（17） 
中央値（第 1 四分位値） 
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 反復投与後のFⅨ活性のトラフ値に関するシミュレーション結果 

（初回申請時の推定値） 

本剤用量の 
シミュレーション 

FIX 活性 

外因性FIX 活性トラフ値（IU/dL） 

0 歳以上 
6 歳未満 

6 歳以上 
12 歳未満 

12 歳以上 
18 歳未満 

12 歳以上 18 歳以上 

25 IU/kg 週 1 回 

中央値（Q1） 
2.6 

（1.7） 
4.3 

（3.0） 
6.4 

（4.6） 
7.5 

（5.4） 
7.7 

（5.5） 

90％推測区間 0.8、6.0 1.6、9.4 2.7、13.1 3.2、15.0 3.3、15.2 

40 IU/kg 週 1 回 

中央値（Q1） 
4.9 

（3.4） 
7.9 

（5.6） 
11.6 

（8.5） 
13.6 

（9.9） 
13.9 

（10.2） 

90％推測区間 1.7、10.7 3.2、16.5 5.1、22.7 6.0、26.0 6.2、26.3 

50 IU/kg 7 日に 1 回 

中央値（Q1） NC NC NC NC NC 

90％推測区間 NC NC NC NC NC 

50 IU/kg 10 日に 1 回 

中央値（Q1） 
2.9 

（1.8） 
5.1 

（3.3） 
7.9 

（5.4） 
9.4 

（6.6） 
9.6 

（6.7） 

90％推測区間 0.8、7.4 1.6、12.1 2.9、16.7 3.6、19.7 3.7、20.0 

50 IU/kg 14 日に 1 回 

中央値（Q1） 
1.1 

（0. 5） 
2.1 

（1.2） 
3.7 

（2.3） 
4.5 

（2.9） 
4.6 

（3.0） 

90％推測区間 0.2、3.6 0.4、6.2 1.0、9.3 1.4、11.1 1.4、11.2 

75 IU/kg 14 日に 1 回 

中央値（Q1） 
2.1 

（1.1） 
3.9 

（2.3） 
6.6 

（4.2） 
8.0 

（5.3） 
8.2 

（5.4） 

90％推測区間 0.4、6.3 0.9、10.6 1.9、15.8 2.6、18.5 2.7、18.8 

75 IU/kg 21 日に 1 回 

中央値（Q1） 
0.4 

（0.2） 
1.1 

（0. 5） 
2.1 

（1.1） 
2.8 

（1.6） 
2.8 

（1.6） 

90％推測区間 0.04、2.3 0.1、4.5 0.4、6.7 0.6、8.4 0.6、8.5 

100 IU/kg 21 日に 1 回 

中央値（Q1） NC NC NC NC NC 

90％推測区間 NC NC NC NC NC 
Q1：第 1 四分位値 
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 反復投与後のFⅨ活性のトラフ値に関するシミュレーション結果 

（最新の推定値） 

本剤用量の 
シミュレーション 

FIX 活性 

外因性FIX 活性トラフ値（IU/dL） 

0 歳以上 
6 歳未満 

6 歳以上 
12 歳未満 

12 歳以上 
18 歳未満 

12 歳以上 18 歳以上 

25 IU/kg 週 1 回 

中央値（Q1） 
3.3 

（2.3） 
5.0 

（3.6） 
7.2 

（5.3） 
8.3 

（6.2） 
8.4 

（6.3） 

90％推測区間 1.4、6.6 2.2、9.9 3.3、13.4 3.9、15.6 4.0、15.8 

40 IU/kg 週 1 回 

中央値（Q1） 
5.8 

（4.2） 
8.8 

（6.5） 
12.5 

（9.4） 
14.5 

（10.9） 
14.7 

（11.2） 

90％推測区間 2.52、11.3 4.0、16.9 5.1、22.7 7.0、26.6 7.2、26.9 

50 IU/kg 7 日に 1 回 

中央値（Q1） 
7.5 

（5.5） 
11.5 

（8.5） 
16.3 

（12.3） 
18.9 

（14.3） 
19.2 

（14.6） 

90％推測区間 3.4、4.6 5.3、21.8 7.9、9.3 9.2、34.1 9.5、34.5 

50 IU/kg 10 日に 1 回 

中央値（Q1） 
3.6 

（2.4） 
5.9 

（4.1） 
8.5 

（6.2） 
10.1 

（7.3） 
10.3 

（7.5） 

90％推測区間 1.3、7.9 2.3、12.6 3.5、16.9 4.4、19.9 4.5、20.1 

50 IU/kg 14 日に 1 回 

中央値（Q1） 
1.5 

（0.9） 
2.7 

（1.7） 
4.2 

（2.9） 
5.1 

（3.5） 
5.3 

（3.6） 

90％推測区間 0.4、4.0 0.8、6.8 1.5、9.4 1.9、11.3 2.0、11.5 

75 IU/kg 14 日に 1 回 

中央値（Q1） 
2.6 

（1.6） 
4.6 

（3.0） 
7.1 

（4.9） 
8.6 

（6.0） 
8.8 

（6.1） 

90％推測区間 0.7、6.7 1.5、11.1 2.6、15.3 3.3、18.4 3.4、18.6 

75 IU/kg 21 日に 1 回 

中央値（Q1） 
0.6 

（0.3） 
1.4 

（0.8） 
2.6 

（1.6） 
3.3 

（2.1） 
3.4 

（2.1） 

90％推測区間 0.1、2.5 0.3、4.6 0.7、6.9 1.0、8.5 1.0、8.6 

100 IU/kg 21 日に 1 回 

中央値（Q1） 
1.0 

（0.5） 
2.1 

（1.2） 
3.8 

（2.4） 
4.8 

（3.1） 
5.0 

（3.2） 

90％推測区間 0.16、3.7 0.5、6.7 1.1、9.9 1.5、12.2 1.6、12.4 
Q1：第 1 四分位値 
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 年齢別の本剤反復投与後の総FIX活性トラフ値（シミュレーション値） 

（最新の推定値） 

本剤用量の 
シミュレーション 

FIX 活性 

総FIX 活性トラフ値（IU/dL） 

0 歳以上 
6 歳未満 

6 歳以上 
12 歳未満 

12 歳以上 
18 歳未満 

12 歳以上 18 歳以上 

25 IU/kg 週 1 回 

中央値（Q1） 
4.4 

（3.4） 
6.1 

（4.7） 
8.2 

（6.3） 
9.4 

（7.2） 
9.5 

（7.4） 

90％推測区間 2.3、7.8 3.2、11.2 4.3、14.4 4.9、17.0 5.0、17.2 

40 IU/kg 週 1 回 

中央値（Q1） 
6.9 

（5.2） 
9.9 

（7.5） 
13.6 

（10.5） 
15.6 

（12.0） 
15.9 

（12.3） 

90％推測区間 3.51、12.5 5.0、18.2 7.0、23.8 8.0、28.0 8.2、28.3 

50 IU/kg 7 日に 1 回 

中央値（Q1） 
8.6 

（6.6） 
12.6 

（9.6） 
17.4 

（13.3） 
20.0 

（15.4） 
20.3 

（15.7） 

90％推測区間 4.4、15.9 6.3、23.1 9.0、30.3 10.3、35.5 10.5、36.0 

50 IU/kg 10 日に 1 回 

中央値（Q1） 
4.7 

（3.5） 
7.0 

（5.1） 
9.6 

（7.2） 
11.2 

（8.4） 
11.4 

（8.6） 

90％推測区間 2.2、9.0 3.3、13.8 4.6、18.0 5.4、21.1 5.5、21.4 

50 IU/kg 14 日に 1 回 

中央値（Q1） 
2.6 

（1.9） 
3.8 

（2.7） 
5.3 

（3.9） 
6.2 

（4.6） 
6.3 

（4.7） 

90％推測区間 1.2、5.3 1.7、7.9 2.5、10.5 2.9、12.5 3.0、12.6 

75 IU/kg 14 日に 1 回 

中央値（Q1） 
3.7 

（2.7） 
5.7 

（4.0） 
8.2 

（6.0） 
9.7 

（7.0） 
9.9 

（7.2） 

90％推測区間 1.6、7.9 2.4、12.3 3.6、16.3 4.4、19.5 4.5、19.8 

75 IU/kg 21 日に 1 回 

中央値（Q1） 
1.8 

（1.3） 
2.5 

（1.8） 
3.6 

（2.6） 
4.4 

（3.1） 
4.5 

（3.2） 

90％推測区間 0.9、3.8 1.1、5.8 1.6、8.1 1.9、9.6 2.0、9.8 

100 IU/kg 21 日に 1 回 

中央値（Q1） 
2.2 

（1.5） 
3.3 

（2.3） 
4.9 

（3.4） 
5.9 

（4.1） 
6.1 

（4.3） 

90％推測区間 1.0、5.0 1.4、7.9 2.1、11.1 2.5、13.3 2.5、13.5 
Q1：第 1 四分位値 

注）本剤の本邦における承認された用法及び用量は「通常、1 回体重 1kg 当たり 50 国際単位を投与する

が、患者の状態に応じて適宜増減する。定期的に投与する場合、通常、体重 1kg 当たり 35～50 国

際単位を 7 日に 1 回投与する。また、患者の状態に応じて、体重 1kg 当たり 75 国際単位の 14 日に

1 回投与に変更することもできる。さらに、14 日に 1 回投与し、6 ヵ月以上状態が安定している 12
歳以上の患者では、患者の状態に応じて、体重 1kg 当たり 100 国際単位の 21 日に 1 回投与に変更

することもできる。なお、いずれの投与間隔においても投与量は適宜調節するが、7 日又は 14 日に

1 回投与の場合は 1 回体重 1kg 当たり 75 国際単位を、21 日に 1 回投与の場合は 1 回体重 1kg 当た

り 100 国際単位を超えないこと。」である。 
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１．血中濃度の推移 

(1) 治療上有効な 

血中濃度 

 

 
該当資料なし 

(2) 臨床試験で確認 

された血中濃度 

 

1）単回投与 

①日本人及び外国人データ：統合PK 解析、母集団PK 解析）12、17） 

本剤の臨床3試験（2001試験、2004試験、3001試験）において、18～65

歳の血友病 B 患者（内因性血液凝固第Ⅸ因子活性が 2％以下）を対象に、

本剤及び既存の遺伝子組換えFⅨ製剤（rFⅨ）（50 IU/kg）を単回静脈内投

与した際の薬物動態パラメータを以下に示す。全集団及び日本人における

本剤 1 IU/kg の静脈内投与後の FⅨ活性レベルの上昇値は、いずれも

1.3 IU/dL であった。 

 本剤50 IU/kg単回投与後のFⅨ活性の薬物動態パラメータ（成人：18～65歳） 

パラメータ 
本剤 50 IU/kg rFIXa 50 IU/kg 

（N=15） 全集団（N=47） 日本人（N=10） 

IRa［（IU/dL）/（IU/kg）］ 1.3（23.8） 1.3（36.7） 0.9（22.0） 

Cmaxa（IU/dL） 66.6（26.7） 63.9（35.3） 45.2（22.0） 

AUC0-inf（時間×IU/dL） 7481.7（28.4） 6684.9（28.3） 1396.4（25.1） 

t1/2（時間） 104.2（25.4） 94.6（19.9） 23.4（19.0） 

MRT（時間） 143（22.7） 133（16.9） 34.2（19.8） 

CL（mL/時間/kg） 0.7（26.8） 0.8（27.2） 3.8（26.8） 

Vss（dL/kg） 1.0（27.9） 1.0（15.0） 1.3（20.6） 

1％に達する期間（日）b 23（19.5） － － 

3％に達する期間（日）b 16（13. 0） － － 

5％に達する期間（日）b 13（10. 5） － － 

幾何平均値（変動係数％） 
測定方法：シリカを含む aPTT 試薬を用いた凝固一段法による中央測定 
IR（回収率）：投与量（IU/kg）当たりの投与後 30 分の上昇値 
Cmax：最高血中濃度、AUC：血液凝固第Ⅸ因子活性−時間曲線下面積、t1/2：血中半減期、 
MRT：平均滞留時間、CL：クリアランス値、Vss：定常状態分布容積 
a：従来使用していた遺伝子組換え血液凝固第 IX 因子製剤 
b：FIX 活性中央値が所定の活性（％）上昇を維持した推定期間、中央値（第 1 四分位値） 
 

 ②日本人及び外国人データ：国際共同第Ⅲb 相試験18） 

本剤の臨床試験を完了した血友病B患者、及び緊急性のない大手術を予定し

ている 12～70 歳の血友病 B 患者を対象とした国際共同第Ⅲ相継続試験（日

本人 9 例を含む）に参加した 18 歳以上の日本人及び外国人患者に、本剤

（100 IU/kg）を単回静脈内投与した際のPK パラメーターを以下に示す。 

 本剤100 IU/kg単回投与後のFⅨ活性の薬物動態パラメータ 

 全集団（N=16） 日本人（N=3） 

IR［（IU/dL）/（IU/kg）］ 1.0（12.6） 0.9（6.6） 

Cmax（IU/dL） 102.2（12.6） 88.5（8.5） 

AUC0-inf（時間×IU/dL） 17068.4（19.2） 16420.2（5.2） 

t1/2（時間） 143.2（26.1） 144.2（17.0） 

Vss（dL/kg） 1.1（10.7） 1.2（10.5） 

幾何平均値（変動係数％） 
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 2）反復投与（日本人及び外国人データ）1） 

定期補充療法が行われた 12～65 歳（1 例の 12 歳を除き、18 歳超）の血

友病 B 患者において、本剤 50 IU/kg 投与後の初回薬物動態評価時と、約

6 ヵ月後（定期補充療法が約 6 ヵ月間行われた後）の再評価時の薬物動態

は類似しており、本剤の薬物動態は反復投与による時間の影響を受けず、

体内への蓄積が極めて限定的であることが示唆された。 

 本剤50IU/kgの初回及び6ヵ月間反復投与後のFⅨ活性薬物動態パラメータ 

パラメータ 
50 IU/kg 初回 
（N=14） 

50 IU/kg 反復 
（N=15） 

IRa［（IU/dL）/（IU/kg）］ 1.3（16.7） 1.4（19.5） 

Cmaxa（IU/dL） 64.7（15.8） 71.0（19.4） 

AUC0-inf（時間×IU/dL） 7,904（23） 9,979（25） 

t1/2（時間） 112（15.1） 128（26.8） 

MRT（時間） 156（15.2） 172（25.7） 

CL（mL/時間/kg） 0.7（24.5） NC 

Vss（dL/kg） 1.0（17.4） 1.4（23.8） 

a：投与後のFIX 活性から投与前のFIX 活性を差し引くことで補正した値 
幾何平均値（変動係数％） 
測定方法：シリカを含む aPTT 試薬を用いた凝固一段法による中央測定 
IR（回収率）：投与量（IU/kg）当たりの投与後 30 分の上昇値 
Cmax：最高血中濃度、AUC：血液凝固第 IX 因子活性－時間曲線下面積、t1/2：血中半減期、 
MRT：平均滞留時間、CL：クリアランス値、Vss：定常状態分布容積 
NC：算出せず 
 

(3) 中毒域 

 

該当資料なし 

(4) 食事・併用薬の 

影響 

 

該当資料なし 

本剤は、内在性の FⅨやアルブミンと同様な代謝経路により代謝されるた

め、CYP 肝薬物代謝試験、薬物相互作用試験、透過性試験、及び輸送試験を

実施していない。 

 

２．薬物速度論的 

パラメータ 

(1) 解析方法 

 

 

 
試験における血漿中FⅨ活性：ノンコンパートメント解析 

母集団 PK 解析における FⅨ活性：付加＋比例残差モデルを組み込んだ 2-コ

ンパートメントモデル 

 

(2) 吸収速度定数 

 

該当しない 

(3) 消失速度定数 

 

該当資料なし 

(4) クリアランス 

 

母集団PK 解析モデルにおけるクリアランス（平均値±標準偏差）17） 

日本人患者：0.00836±0.00174 dL/時間/kg 

非日本人患者：0.0101±0.00392 dL/時間/kg 
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(5) 分布容積 

 

母集団PK 解析モデルにおける分布容積（平均値±標準偏差）17） 

V1 日本人患者：1.08±0.383 dL/kg、非日本人患者：0.973±0.322 dL/kg 

V2 日本人患者：1.32±0.389 dL/kg、非日本人患者：1.22±0.339 dL/kg 

 

(6) その他 

 

該当項目なし 

３．母集団(ポピュ 

レーション)解析 

(1) 解析方法 

 

 

 
海外第Ⅰ相試験（2001 試験）、海外第Ⅰ/Ⅱ相試験（2004 試験）、国際共同第

Ⅱ/Ⅲ相試験（3001 試験）、海外第Ⅲ相試験（3002 試験）及び国際共同第Ⅲb

相試験（3003 試験）で得られた計 113 例（3387 測定点）の重症血友病 B 患

者の血漿中 FIX 活性測定データを用いて、NONMEM（version 7.4.3）によ

る母集団薬物動態解析が実施された。当該解析は 2 コンパートメントモデル

で検討した。 

 

(2) パラメータ 

変動要因 

 

CL及び中央及び末梢コンパートメントの分布容積（V1及びV2）には、体重

が統計学的に有意な影響を及ぼすことが示された。体重 1 kg あたりの FⅨ活

性の CL は、若年の患者においてより高く、その中央値は、0～6 歳未満、6

～12 歳未満、12～18 歳未満、12 歳以上及び 18 歳以上の年齢群でそれぞれ

1.64、1.13、1.04、0.799 及び 0.833 mL/h/kg であった。12 歳以上の青年／

成人患者の体重の範囲では、体重は CL の有意な共変量ではなかった。 

 

４．吸収 

 

該当資料なし 

５．分布 

(1) 血液－脳関門 

通過性 

 

 
該当資料なし 

(2) 血液－胎盤関門 

通過性 

 

該当資料なし 

(3) 乳汁への移行性 

 

該当資料なし 

(4) 髄液への移行性 

 

該当資料なし 
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(5) その他の組織へ 

の移行性 

 

本剤の分布容積（Vss）は、血液量（体重の 7.7％）と比較して、約 1 dL/kg

又は体重の 10％と限定的である19）。 

＜参考：ラット＞20） 

標識したアルブトレペノナコグ アルファ（［3H］-rⅨ-FP）を約 400 μCi/kg、

雄性ラットに静脈内投与した際、副腎、脾臓、肺、肝臓、腎臓、心筋、歯根

膜、鼻粘膜、胃壁及び胃腸粘膜を含む、主に血管に富む組織及び排泄器官へ

移行した。骨髄及び膝関節部の滑膜又は鉱質化部位にも迅速に存在し、長骨

の成長板部位中の石灰化軟骨帯に大部分が局在すると考えられた。最長滞留

時間は骨髄及び長骨の骨内膜で観察された。この所見はアルブミン融合に依

存しないことが示唆された。［3H］-rⅨ-FP 及び［3H］-アルブミン由来の放射

能は 120 時間まで測定可能であった。 

 

(6) 血漿蛋白結合率 

 

本剤は、内在性の FⅨやアルブミンと同様な代謝経路により代謝されるた

め、血漿タンパク結合試験を実施していない。 

 

６．代謝 

(1) 代謝部位及び代謝

経路 

 

 
該当資料なし 

(2) 代謝に関与する 

酵素(ＣＹＰ等)の 

分子種、寄与率 

 

該当資料なし 

(3) 初回通過効果の 

有無及びその割合 

 

該当資料なし 

(4) 代謝物の活性の 

有無及び活性比、

存在比率 

 

該当資料なし 

７．排泄 

(1) 排泄部位及び排泄

経路 

 

 
該当資料なし 

(2) 排泄率 

 

該当資料なし 

＜参考：ラット＞20） 

標識したアルブトレペノナコグ アルファ（［3H］-IX-FP）を約 400 μCi/kg、

雄性ラットに静脈内投与した際、主として尿経由で消失し、投与 240 時間

後、放射能の 73％は尿中から回収され（低分子量成分のみ関連）、糞中に≦

5％が消失し、約 20％は組織中に存在した。 
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(3) 排泄速度 

 

該当資料なし 

８．トランスポーター 

に関する情報 

 

該当資料なし 

９．透析等による 

除去率 

 

該当資料なし 

10．特定の背景を有 

する患者 

 

1）小児患者（外国人データ：統合PK 解析、母集団PK 解析）12、17） 

18 歳未満の血友病B 患者（内因性血液凝固第 IX 因子活性が 2％以下）を

対象に、本剤（50 IU/kg）を単回静脈内投与した際の薬物動態パラメー

タを以下に示す。0～6 歳未満の小児患者と 6～12 歳未満の小児患者とで

薬物動態プロファイルは類似しており、小児では成人に比べて、FIXの上

昇値が若干低く、クリアランスが高値であった。 

なお、本剤50 IU/kg単回投与後のFIX活性は、0～6歳未満及び6～12歳

未満のいずれの年齢層でも 14 日目においても 2 IU/dL 以上を維持してい

た。 

 本剤50 IU/kg単回投与時の薬物動態パラメータ 

パラメータ 
0～6 歳未満 
（N=12） 

6～12 歳未満 
（N=15） 

12～18 歳未満 
（N=5） 

IR a［（IU/dL）/（IU/kg）］ 1.0（21.5） 1.1（22.6） 1.1（27.7） 

Cmax a（IU/dL） 48.3（19.0） 52.9（23.2） 55.3（28.1） 

AUC0-inf（時間×IU/dL） 4582.6（33.2） 5123.1（31.4） 5347.1（48.2） 

t1/2（時間） 89.6（12.5） 92.8（20.5） 87.3（35.7） 

MRT（時間） 123（14.2） 129（19.0） 119（31.2） 

CL（mL/時間/kg） 1.2（27.8） 1.1（28.5） 1.1（39.3） 

Vss（dL/kg） 1.4（24.1） 1.3（19.7） 1.2（14.0） 

1％に達する期間（日）a 14（11.5） 17（14. 5） 21（17.5） 

3％に達する期間（日）a 9（7.5） 12（9.5） 14（12.5） 

5％に達する期間（日）a 7（6.0） 9（7.5） 11（9.5） 

幾何平均値（変動係数） 
測定方法：シリカを含む aPTT 試薬を用いた凝固一段法による中央測定 
IR（回収率）：投与量（IU/kg）当たりの投与後 30 分の上昇値 
Cmax：最高血中濃度、AUC：血液凝固第 IX 因子活性−時間曲線下面積、t1/2：血中半減期、 
MRT：平均滞留時間、CL：クリアランス値、Vss：定常状態分布容積 
a：FⅨ活性中央値が所定の活性（％）上昇を維持した推定期間、中央値（第 1 四分位値） 
 

 2）肝機能障害者（日本人及び外国人データ）17） 

母集団 PK 解析において、AST 値及び ALT 値は本剤の PK に影響を及ぼ

さなかった。 

 

11．その他 

 

該当項目なし 
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１．警告内容とその 

理由 

 

設定されていない 

２．禁忌内容とその 

理由 

 

設定されていない 

３．効能又は効果に 

関連する注意と 

その理由 

 

設定されていない 

４．用法及び用量に 

関連する注意と 

その理由 

 

「Ⅴ．4．用法及び用量に関連する注意」を参照 

５．重要な基本的注意 

とその理由 

 

8．重要な基本的注意 

8.1 本剤の投与は、血友病の治療経験をもつ医師のもとで開始すること。 

8.2 患者の血中に血液凝固第Ⅸ因子に対するインヒビターが発生するおそ

れがある。本剤を投与しても予想した止血効果が得られない場合に

は、インヒビターの発生を疑い、回収率やインヒビターの検査を行う

など注意深く対応し、適切な処置を行うこと。 

8.3 十分な血液凝固第Ⅸ因子レベルに到達・維持していることを確認する

ため、必要に応じ、血漿中血液凝固第Ⅸ因子レベルをモニタリングす

ること。 

8.4 本剤の在宅自己注射は、医師がその妥当性を慎重に検討し、患者又は

その家族が適切に使用可能と判断した場合のみに適用すること。本剤

を処方する際には、使用方法等の患者教育を十分に実施したのち、在

宅にて適切な治療が行えることを確認した上で、医師の管理指導のも

とで実施すること。また、患者又はその家族に対し、本剤の注射によ

り発現する可能性のある副作用等についても十分説明し、在宅自己注

射後何らかの異常が認められた場合や注射後の止血効果が不十分な場

合には、速やかに医療機関へ連絡するよう指導すること。適用後、在

宅自己注射の継続が困難な場合には、医師の管理下で慎重に観察する

など、適切な対応を行うこと。 

（解説） 

8.1 血友病の治療は専門医による適切な診断と治療が望まれることから、他

の血液凝固因子製剤と同様に一般的な留意事項として設定した。 

8.2 治療歴のある成人及び小児血友病 B 患者を対象とした一連の国際共同試

験において、FⅨに対するインヒビターの発生はみられなかったが、継

続試験に新たに参加した治療歴のない患者 1 例でインヒビターの発生が

報告されている。この患者ではインヒビター発現以降、本剤の高用量投

与によっても FⅨ活性は検出されなかった。インヒビター発生により本

剤の効果に影響を及ぼす可能性があることから、本剤を投与しても予想
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した FⅨレベルが得られない場合や適切な用量調整を行っても十分な止

血効果が得られない場合には、インヒビターの発生を疑い、回収率やイ

ンヒビターの検査等、適切な処置を行うこと。 

8.3 本剤の効果は個々の患者の状態により異なり、適切な投与量の設定や確

実な止血効果を達成し維持するため、本剤投与後血漿中 FⅨ活性の測定

等、必要な FⅨレベルをモニタリングすることが重要である。必要とす

る第Ⅸ因子レベルに到達していない場合には、本剤の適切な投与量につ

いて再度確認すること。 

8.4 本剤は家庭療法として在宅での補助療法が想定されることから、自己注

射を行う場合の一般的注意事項として設定した。 

本剤は、医師により自己注射の適用が妥当と判断された患者では、医師

の監督・指導のもとに自己注射が可能となる。在宅自己注射を安全かつ

適切に実施するためには、患者や家族に対する医療機関の十分な教育と

実習指導が重要である。患者の教育と指導においては、薬剤の取扱いや

静脈内投与の手技とともに、予想される重大な副作用についても十分説

明すること。在宅自己注射後異常が認められた場合、十分な止血効果が

得られなかった場合、あるいは自己注射の継続が困難な場合は医療機関

に連絡し、医師による適切な対応を受けるよう指導すること。 

 

６．特定の背景を有す

る患者に関する

注意 

(1) 合併症・既往歴等

のある患者 

 

 

 

 

（解説） 

9.1.1 治療歴のある成人及び小児血友病 B 患者を対象とした一連の国際共同

試験において、アナフィラキシーは報告されていないが、他の FⅨ製剤

に関連した中等度又は重度のアレルギー反応が報告されており、本剤の

投与によりアナフィラキシーを含むアレルギー様の過敏症反応が現れる

おそれがある。患者及び家族に対しては、家庭療法時等において本剤投

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 本剤の有効成分及び添加剤、又はハムスター由来蛋白質に対し過敏

症の既往歴のある患者 

9.1.2 血液凝固第Ⅸ因子製剤に対し過敏症の既往歴のある患者 

血液凝固第Ⅸ因子に対するインヒビターの有無を確認すること。

［9.1.3 参照］ 

9.1.3 血液凝固第Ⅸ因子に対するインヒビターが発生した患者 

急性過敏症反応の徴候及び症状を慎重に観察し、本剤投与初期には特

に注意すること。血液凝固第Ⅸ因子投与によりアナフィラキシーのリ

スクが増加する可能性がある。［9.1.2、11.1.1 参照］ 

9.1.4 術後の患者、血栓塞栓性事象のリスクのある患者、線維素溶解の徴

候又は播種性血管内凝固症候群（DIC）のある患者 

投与に際しては、本剤の治療上の有益性と血栓塞栓性合併症のリスク

を勘案すること。［11.1.2 参照］ 
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与後に次のような症状が認められた場合には、直ちに医師に連絡するよ

う、あらかじめ十分説明しておくこと。 

アレルギー反応の初期症状又は自覚症状：血管浮腫、悪寒、蕁麻疹、血

圧低下、頻脈、呼吸困難等 

「Ⅷ．8．副作用」の項参照 

9.1.2 治療歴のある成人及び小児血友病 B 患者を対象とした一連の国際共同

試験において、FⅨに対するインヒビターの発生はみられなかったが、

継続試験に新たに参加した治療歴のない患者 1 例でインヒビターの発生

が報告されている。この患者ではインヒビター発現以降、本剤の高用量

投与によっても FⅨ活性は検出されなかった。インヒビター発生により

本剤の効果に影響を及ぼす可能性があることから、本剤を投与しても予

想した FⅨレベルが得られない場合や適切な用量調整を行っても十分な

止血効果が得られない場合には、インヒビターの発生を疑い、回収率や

インヒビターの検査等、適切な処置を行うこと。 

9.1.3 インヒビター発生が報告された上記患者では、本剤の投与を13回受け

た後軽度のアレルギー反応と同時にインヒビター産生が認められた。過

敏症反応はインヒビターの発現と関連している 21、22）ことが示されてお

り、このような患者に対する注意事項として設定した。また、インヒビ

ターの発現は血友病 B 患者の約 1.5～3％に見られるが、その発現リスク

は治療の初期段階が最も高い 23）と言われている。従って、特にインヒビ

ターを発生するリスクの高い患者やインヒビター症例の家族歴のある患

者には注意し、また本剤投与初期においては急性過敏症反応の徴候及び

症状について注意深く観察すること。 

なお、インヒビター産生は重篤有害事象として報告されたが、この患者

では遺伝子検査の結果から、FⅨ遺伝子の大きな欠損が示されている。 

「Ⅷ．8．副作用」の項参照 

9.1.4 治療歴のある成人（日本人を含む）及び小児血友病 B 患者を対象とし

た一連の国際共同試験では、血栓塞栓症は認められなかった。しかしな

がら、本剤を含む血液凝固因子製剤の薬理作用から血栓関連事象があら

われる可能性が否定できないこと、また初期の FⅨ製剤であるプロトロ

ンビン複合体濃縮製剤では血栓形成能が認められていることから、血栓

塞栓性合併症のリスクが考えられるこれらの患者については治療上の有

益性と合併症のリスクを十分に勘案した上で、慎重に投与すること。 

「Ⅷ．8．副作用」の項参照 

 

(2) 腎機能障害患者 

 

該当しない 

 



Ⅷ．安全性（使用上の注意等）に関する項目 

－61－ 

(3) 肝機能障害患者 

 

（解説） 

治療歴のある成人（日本人を含む）及び小児血友病 B 患者を対象とした一連

の国際共同試験では、血栓塞栓症は認められなかった。しかしながら、本剤

を含む血液凝固因子製剤の薬理作用から血栓関連事象があらわれる可能性が

否定できないこと、また初期の FⅨ製剤であるプロトロンビン複合体濃縮製

剤では血栓形成能が認められていることから、血栓塞栓性合併症のリスクが

考えられる患者については治療上の有益性と合併症のリスクを十分に勘案し

た上で、慎重に投与すること。 

「Ⅷ．8．副作用」の項参照 

 

9．特定の背景を有する患者に関する注意 

9.3 肝機能障害患者 

投与に際しては、本剤の治療上の有益性と血栓塞栓性合併症のリスク

を勘案すること。［11.1.2 参照］ 

(4) 生殖能を有する者 

 

該当しない 

 

(5) 妊婦 

 

（解説） 

血友病 B 患者のほとんどが男性で、女性では非常にまれにしか起こらない疾

患のため、本剤の臨床試験の対象患者はすべて男性であった。従って承認時

までに女性に投与した場合の有効性及び安全性については評価されていな

い。また動物による生殖発生毒性試験も実施していないことから、妊婦及び

授乳婦に本剤を投与した場合、本剤が発育中の胎児に影響を与えるかどうか

は明らかになっていない。 

妊婦又は妊娠している可能性のある婦人に対しては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。 

 

9．特定の背景を有する患者に関する注意 

9.5 妊婦 

妊婦又は妊娠している可能性のある女性には、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。生殖発生毒性試験

は実施していない。 

(6) 授乳婦 

 

（解説） 

血友病 B 患者のほとんどが男性で、女性では非常にまれにしか起こらない疾

患のため、本剤の臨床試験の対象患者はすべて男性であった。従って承認時

までに女性に投与した場合の有効性及び安全性については評価されていな

い。また動物による乳汁移行試験も実施していないことから、妊婦及び授乳

婦に本剤を投与した場合、本剤が母乳に移行するかどうかは明らかになって

9．特定の背景を有する患者に関する注意 

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。 
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いない。 

授乳中の婦人には投与することを避け、やむを得ず投与する場合は授乳を中

止するよう指導すること。 

 

(7) 小児等 

 

（解説） 

9.7.1 本剤の小児における薬物動態プロファイルから、成人より高い用量及

び投与頻度が必要になる可能性がある。 

血友病 B 患者を対象とした国際共同試験では、18 歳未満の小児患者 34

例（0～12 歳：27 例）が 7 日に 1 回の投与を受け、12 歳以上 18 歳未満

の 5 例が 10 日あるいは 14 日に 1 回の投与に移行した。小児における安

全性プロファイルに成人との明らかな違いはみられなかったが、薬物動

態プロファイルについては、特に12歳未満の低年齢層で成人と比較して

クリアランスが高く、血中半減期は短く、回収率（IR）は低い傾向がみ

られた。 

「Ⅶ．1．血中濃度の推移」の項参照 

9.7.2 小児血友病 B 患者を対象とした一連の国際共同試験では、血栓塞栓症

は認められなかった。しかしながら、本剤を含む血液凝固因子製剤の薬

理作用から血栓関連事象があらわれる可能性が否定できないこと、また

初期の FⅨ製剤であるプロトロンビン複合体濃縮製剤では血栓形成能が

認められていることから、血栓塞栓性合併症のリスクが考えられるこれ

らの患者については治療上の有益性と合併症のリスクを十分に勘案した

上で、慎重に投与すること。 

 

9．特定の背景を有する患者に関する注意 

9.7 小児等 

9.7.1 12歳未満の小児 

投与量の調節について適宜検討すること。12 歳未満の患者では、成人

よりも高い投与量が必要になる可能性がある。［16.1.2 参照］ 

9.7.2 新生児 

投与に際しては、本剤の治療上の有益性と血栓塞栓性合併症のリスク

を勘案すること。［11.1.2 参照］ 

(8) 高齢者 

 

（解説） 

高齢者に対する一般的な注意事項として設定した。 

 

9．特定の背景を有する患者に関する注意 

9.8 高齢者 

患者の状態を観察しながら慎重に投与すること。一般に生理機能が低

下している。 
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７．相互作用 

(1) 併用禁忌とその 

理由 

 

 
該当しない 

(2) 併用注意とその 

理由 

 

該当しない 

８．副作用 

 
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。 

  

(1) 重大な副作用と 

初期症状 

 

11．副作用 

11.1 重大な副作用 

11.1.1 ショック、アナフィラキシー（頻度不明） 

血管浮腫、悪寒、じん麻疹、血圧低下、頻脈、呼吸困難等が認められた

場合には投与を中止し、適切な処置を行うこと。［9.1.3 参照］ 

11.1.2 血栓塞栓症（頻度不明） 

［9.1.4、9.3、9.7.2 参照］ 

（解説） 

11.1.1 治療歴のある成人及び小児血友病 B 患者を対象とした一連の国際共

同試験において、重度の過敏症反応（ショック、アナフィラキシー）は

認められていないが、外来性のタンパク質に対する免疫反応として本剤

投与により発現する可能性が考えられる。また、血友病 B 患者に FⅨ製

剤（血漿由来及び遺伝子組換え）が投与された場合に全体の 3.9％

（7/180 例）に中等度又は重度のアレルギー反応が認められたことが報告

されている24）。 

ショック、アナフィラキシーが発現した場合は生命を脅かす可能性があ

ることから、本剤投与後は患者の状態を注意深く観察し、蕁麻疹、悪

寒、血管浮腫、呼吸困難、血圧低下、頻脈等の症状が認められた場合に

は、直ちに本剤の投与を中止し、適切な処置を行うこと。また、在宅自

己注射において上記のようなアレルギー反応の症状がみられた場合、直

ちに医師に連絡するよう患者に説明すること。 

 アナフィラキシーの評価および管理に関する世界アレルギー機構ガイド

ライン（2011 年）では、アナフィラキシーの基本的な初期治療として

「暴露要因がある場合取り除く。例えば、症状を誘発していると思われる

治療薬・検査薬を静脈投与している場合中止する」ことが推奨されてい

る。 
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 11.1.2 治療歴のある成人及び小児血友病 B 患者を対象とした一連の国際共

同試験において、血栓塞栓症は認められていないが、本剤を含む血液凝

固因子製剤共通の薬理作用として血栓関連事象があらわれる可能性があ

る。本剤投与後、血栓塞栓症が疑われる症状がみられた場合は本剤の投

与を中止し、適切な処置を行うこと。また、肝疾患、術後、新生児、線

維素溶解の徴候又は播種性血管内凝固症候群（DIC）等、血栓塞栓性合

併症のリスクが考えられる患者への投与については治療上の有益性と合

併症のリスクを十分に勘案した上で、慎重に投与すること。 

「Ⅷ．8．副作用」の項参照 

なお、血栓塞栓性事象の発現は非精製製剤の使用と関連していることが

示されている25、26）。 

 

(2) その他の副作用 

 
11．副作用 

11.2 その他の副作用 

 1～2 ％未満 1 ％未満 頻度不明 

血液及び 
リンパ系障害 

  
インヒビターの発現 
 

神経系障害 浮動性めまい、頭痛   

免疫系障害  過敏症  

皮膚及び 
皮下組織障害 

 
発疹、湿疹 
 

 
 

（解説） 

副作用は本剤の企業中核データシート（CCDS：Company Core Data 

Sheet）に基づき記載した。 

なお、発生頻度は治療歴のある成人及び小児血友病 B 患者を対象とした 5 件

の国際共同試験で報告された有害事象につき、本剤投与による副作用と判定

された事象を記載した。 
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９．臨床検査結果に 

及ぼす影響 

 

12．臨床検査結果に及ぼす影響 

本剤投与後の血液凝固第Ⅸ因子活性の測定において、活性化部分トロン

ボプラスチン時間（aPTT）試薬の種類が、測定結果に影響を与える可能

性がある。カオリン含有aPTT試薬又はアクチンFS含有aPTT試薬を用

いた凝固一段法では、測定結果がみかけ上、低値を示すことがあるので

注意すること。 

（解説） 

類似のFⅨ製剤の「使用上の注意」を参考に設定した。 

実際に国内で承認されているカオリン含有 aPTT 試薬〔販売名：PTT 試薬

「RD」〕及びアクチン FS 含有 aPTT 試薬〔販売名：データファイ・APTT

（FS）〕を用いたFⅨ測定において、測定結果はみかけ上約50％の低値が示さ

れた。 

PTT 試薬「RD」又はデータファイ・APTT（FS）を用いて本剤投与後の血

液凝固第Ⅸ因子活性の測定を行う場合は、測定結果がみかけ上、低値を示す

ことがあるので注意すること。 

 

 国内で承認されている凝固一段法に使用する試薬の活性測定結果（2021 年

12 月時点） 

凝固一段法：19 種類 

合成基質法：1 種類 

欠乏血漿には第Ⅸ因子欠乏血漿（シスメックス社、神戸、日本）を用いた。 

測定機器は、全自動血液凝固測定装置 CS-5100（シスメックス社、神戸、日

本）（以下、CS-5100） 

 
本邦で入手可能な測定試薬によるrIX-FPの活性測定における回収率 

 

各試薬ごとに、測定したスパイク検体の全濃度の回収率を平均し棒グラフで表した。4 濃度のスパイク

検体をそれぞれの試薬で15回測定したので、合計60測定の回収率の平均値となる。エラーバーは4濃

度で合計 60 測定の回収率の標準偏差を表す。ドット及び実線の横線は正確な活性測定の基準として定

義したそれぞれ75％、125％及び65％、135％の回収率を示す。各試薬に含まれる活性化剤をバーの色

で示した。ライトグレー：発色合成基質、グレー：エラグ酸、縞：シリカ、黒：ポリフェノール化合

物、白：カオリン。各試薬の名称略号は次の表に示した。 
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 本研究で使用した試薬 

略号 試薬名 製造販売会社 活性化剤 リン脂質 

C1 レボヘム TM FIX 合成基質 シスメックス ― ― 

E1 レボヘム TM APTT SLA シスメックス エラグ酸 合成リン脂質 

E2 トロンボチェック APTT シスメックス エラグ酸 ウサギ脳セファリン 

E3 トロンボチェックAPTT（S） シスメックス エラグ酸 大豆セファリン 

E4 トロンボチェック APTT-SLA シスメックス エラグ酸 合成リン脂質 

E5 データファイ・APTT シスメックス エラグ酸 ウサギ脳セファリン 

E6 データファイ・APTT（FS） シスメックス エラグ酸 大豆セファリン 

E7 アクチン FSL シスメックス エラグ酸 ウサギ脳＋大豆セ

ファリン由来 

E8 コアグピア® APTT-N 積水メディカル エラグ酸 ウサギ脳由来 

E9 STA® 試薬シリーズ APTT 
（Automate） 

富士レビオ エラグ酸 セファリン 

E10 コアグサーチ® APTT エイアンドティー エラグ酸 ウサギ脳セファリン 

S1 パトロンチン® SL シスメックス シリカ 大豆レシチン由来 

S2 ヒーモスアイエル APTT-SP アイ・エル・ジャパン シリカ 合成リン脂質 

S3 ヒーモスアイエル シンサシル 
APTT 

アイ・エル・ジャパン シリカ 合成リン脂質 

S4 PTT LA 試薬 FR 富士レビオ シリカ セファリン 

S5＊ プラテリン-A オート 日立化成ダイアグノ

スティックス・シス

テムズ 

シリカ ウサギ脳由来 

S6＊ プラテリン LⅡ 日立化成ダイアグノ

スティックス・シス

テムズ 

シリカ ブタ＋ニワトリ由来 

S7＊ プラテリン LSⅡ 日立化成ダイアグノ

スティックス・シス

テムズ 

シリカ ブタ＋ニワトリ由来 

P1 STA® 試薬 セファスクリーン 富士レビオ ポリフェノール 
化合物 

セファリン 

K1 PTT 試薬 FR（CK Prest） 富士レビオ カオリン セファリン 

本稿では各試薬の名称を略号で記述する。＊2021年5月現在、日立化成ダイアグノスティックス・シス

テムズ社で取り扱われていた3試薬（プラテリン-A オート、プラテリン LⅡ、プラテリン LSⅡ）は、

それぞれTriniCLOT Automated aPTT, TriniCLOT aPTT S, TriniCLOT aPTT HSとしてTcoag社での

取り扱いに変更となっている。 
  

 APTT試薬18種類の平均回収率は49.4％（E6）から142.2％（E10）までに

分布していたが、正確な活性測定の基準として予め定義した「100±35％以

内」には 14 種類の試薬が、「100±25％以内」には 12 種類の試薬が含まれ

た。なお、エラグ酸を用いた試薬（E1～E10）ではシリカを用いた試薬（S1

～S7）に比べ大きな試薬間差が観察された。 

14 種類の APTT 試薬では、測定した全ての rIX-FP 濃度（0.05、0.30、

0.60、1.00 IU/mL）で 100±35％の範囲を保持した。本邦で唯一測定可能な

発色合成基質法では、0.05 IU/mL 以外で理論値より高い測定値を示した。 
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10．過量投与 

 

該当しない 

 

11．適用上の注意 

 
14．適用上の注意 

14.1 薬剤調製時の注意 

14.1.1 本剤及び添付溶解液を冷所保存している場合、調製前に室温に戻し

ておくこと。 

14.1.2 添付の溶解液以外は使用しないこと。本剤に溶解液全量を加えた

後、バイアルを静かに円を描くように回して溶解すること（激しく振と

うしないこと）。 

14.1.3 他剤と混合しないこと。 

14.1.4 溶解液をさらに希釈しないこと。 

14.1.5 一度溶解した液は 25℃以下で 4 時間保存することができる。4 時間

以内に使用されない場合は、廃棄すること。 

14.1.6 使用後の残液は、細菌汚染のおそれがあるので使用しないこと。 

14.2 薬剤投与時の注意 

微粒子又は変色の有無を投与前に目視検査すること。濁り又は沈殿のあ

る薬液は使用しないこと。 

14.3 薬剤交付時の注意 

14.3.1 子供による誤用等を避けるため、薬剤の保管に十分注意すること。 

14.3.2 光の影響を防ぐために、薬剤バイアルは外箱に入れた状態で保存す

ること。 

14.3.3 使用後の残液や医療機器は施設の指示に従い適切に廃棄すること。 

（解説） 

14.1.1 注射部位の疼痛や血管痛等の発生を防ぐために、調製前に本剤及び添

付溶解液を室温に戻して使用すること。 

14.1.2 本剤は専用の添付溶解液が添付されている。調製の際にはその全量を

本剤のバイアルに注入し、溶解すること。 

「Ⅳ．7．調製法及び溶解後の安定性」の項参照 

14.1.3 本剤と他剤との配合に関するデータはない。本剤を調製する際、他剤

と混合したり、同一のチューブや容器の使用は避けること。 

14.1.4 調製済みの注射液をさらに希釈した場合、本剤の適切な pH や浸透圧

などが変化するおそれがある。 

14.1.5 本剤は保存剤を含有していないため、調製後の溶解液は速やかに使用

すること。 

溶解後の安定性試験において、25℃で溶解後から 4 時間まで安定である

ことが確認されている。溶解後室温で保存した場合、4 時間以内に使用

することとし、それ以上経過した調製液は廃棄すること。 

14.1.6 使用後の残液は、細菌感染のおそれがあるため使用しないこと。 

14.2 添付溶解液で調製後の注射液は無色～黄色の澄明な液剤である。投与す

る前に濁りや異物が混入されていないか確認すること。 

14.3.1 本剤を家庭療法のため自宅で保管する場合、本人あるいは保護者以外

の家族の誤用を避けるため、本剤及び付属製品は子供の手の届かない場

所で、適切に保管するよう患者に指導すること。 
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14.3.2 本剤は光により成分が変化する可能性があるため、外箱に入れるなど

遮光した状態で、凍結を避け 2～25℃で保存するよう患者に指導するこ

と。 

14.3.3 使用後の残液や医療機器を適切に廃棄できるよう、患者に指導するこ

と。 

 

12．その他の注意 

(1) 臨床使用に 

基づく情報 

 

 
設定されていない 

(2) 非臨床試験に 

基づく情報 

 

設定されていない 
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１．薬理試験 

(1) 薬効薬理試験 

 

 
「Ⅵ．薬効薬理に関する項目」の項参照 

 

(2) 安全性薬理試験 

 

覚醒ラットの静脈内投与による全身バイアスフロープレチスモグラフィーを

用いた呼吸系パラメータの評価 27）、カニクイザルの 4 週間静脈内投与毒性試

験における心血管系の評価 28）の結果を下表に示した。なお、ラット及びカニ

クイザルの単回投与毒性試験 29、30）、並びにラット及びカニクイザルの反復投

与毒性試験28、31、32）において、中枢神経系への影響は認められなかった。 

「Ⅸ．2．毒性試験」の項参照 

 安全性薬理試験の概要（ラット、サル）27-32） 

試験項目 
動物種/ 
系統 

性別/匹数 
投与期間/ 

経路 
投与量 

（IU/kg） 
試験結果 

呼吸器系 
への影響 

呼吸系パラ

メータ（呼吸

数、1 回換気

量、分時換気

量） 

ラット/SD 雄 8 
単回/ 
静脈内 

0、75、
150、500 

影響なし 
無毒性量： 
≧500 IU/kg 

心血管系 
への影響 

心電図、血

圧、心拍数 
サル/ 
カニクイザル 

雄 4 
雌 4 

4 週間反復

（連日）/ 
静脈内 

0、75、
150、500 

影響なし 

中枢神経系

への影響 
一般状態観

察、剖検、病

理組織学的検

査（一般毒性

試験） 

ラット/SD 
雄 5 
雌 5 

単回/ 
静脈内 

0、75、
150、500 

影響なし 

サル/ 
カニクイザル 

雄 3 
雌 3 

単回/ 
静脈内 

0、75、
150、500 

影響なし 

ラット/SD 
雄 15 
雌 15 

4 週間反復

（連日）/ 
静脈内 

0、75、
150、500 

影響なし 

ラット/SD 

500 IU/kg： 
雄 13、雌 13 
2000 IU/kg： 
雄 22、雌 23 

26 週間反復

（連日）/ 
静脈内 

0、500、
2000 

影響なし 

サル/ 
カニクイザル 

雄 4 
雌 4 

4 週間反復

（連日）/ 
静脈内 

0、75、
150、500 

影響なし 

  

(3) その他の薬理試験 

 

該当資料なし 

２．毒性試験 

(1) 単回投与毒性 

試験 

 

 
単回投与毒性試験（ラット、サル）29、30） 

動物種/ 
系統 

性別/ 
匹数 

投与経路 
投与量 

（IU/kg） 
無毒性量/ 
概略致死量 

試験結果 

ラット/ 
SD 

雄 5 
雌 5 

静脈内 
0、75、
150、500 

500 IU/kg/ 
＞500 IU/kg 

500 IU/kg の雌でプロトロン

ビン時間延長 500 IU/kg の雌

雄及び 150 IU/kg 以上の雌で

血漿カリウム値高値 

サル/ 
カニクイザル 

雄 3 
雌 3 

静脈内 
0、75、
150、500 

500 IU/kg/ 
＞500 IU/kg 

150 IU/kg 以上の雌で軽度の

血漿ビリルビン高値 
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(2) 反復投与毒性 

試験 

 

反復投与毒性試験（ラット、サル）28、31、32） 

動物種/ 
系統 

性別/匹数 
投与期間/ 
投与経路 a 

投与量 
（IU/kg） 

無毒性量 試験結果 

ラット/ 
SD 

雄 15 
雌 15 

4 週間 
（連日）/ 
静脈内 

0、75、
150、500 

500 IU/kg 

4 週間投与の終了後、ヒトア

ルブミン又はヒト FⅨに対す

る抗体産生を示す免疫反応が

認められ、初期反応は16日目

に 3 匹であった。 

ラット/ 
SD 

500 IU/kg： 
雄 13 
雌 13 
2000 IU/kg： 
雄 22 
雌 23 

26 週間 
（連日） b/ 
静脈内 

0、500、
2000 

200 IU/kg 毒性所見なし 

サル/ 
カニクイザル 

雄 4 
雌 4 

4 週間 
（連日）/ 
静脈内 

0、75、
150、500 

500 IU/kg 
多くの動物で抗ヒト FⅨ抗体

産生が、1 匹にヒトアルブミ

ン抗体産生が認められた。 

a：6 日目に中間評価を実施し一部の動物を屠殺した。 
b：第 1 相と第 2 相に分けて実施（第 1 相で毒性評価を妨げる抗体産生がない場合に第 2 相を実施し、 

両方合わせて評価した）。 
注：対照群には生理食塩液を投与した 

(3) 遺伝毒性試験 

 

遺伝毒性（in vitro）33、34） 

試験項目 動物種（株） 投与量 試験結果 

細菌を用いる復帰突然変異

試験（Ames 試験） 
ネズミチフス菌（TA1535、TA1537、
TA98、TA100 株）、大腸菌（WP2u 
vrA 株） 

0、0.1～200 IU/ 
プレート 

陰性 

哺乳類細胞（ヒトリンパ

球）を用いる in vitro 染色体

異常試験 

ヒトリンパ球（ラット肝由来 S9mix の

存在下/非存在下） 
0 、 7.2 、 12 、

20 IU/mL 
陰性 

  

(4) がん原性試験 

 

該当資料なし 

(5) 生殖発生毒性 

試験 

 

該当資料なし 

(6) 局所刺激性試験 

 

局所刺激性試験（ウサギ）35） 

動物種/系統/性別/匹数 投与量（投与方法） 試験結果 

ウサギ/NZW/雌 4 1.2 mL/匹（静脈内） 
1.3 mL/匹（動脈内） 
0.2 mL/匹（静脈周囲） 

投与局所の所見及び全身

症状なし 

  

(7) その他の特殊毒性 

 

血栓形成性試験（ウサギ）36） 

動物種/系統/性別/匹数 投与量（投与方法） 試験結果 

ウサギ/NZW 
各群雄・雌 3 

0、75、150、500 IU/kg 
（単回静脈内） 

血栓形成性なし 

注： 静脈うっ血モデル（Wessler 試験）を用いて検討した（被験薬投与後に頸静脈を結紮し、10 分及

び 20 分後に左右の頸静脈における血栓形成をスコア法で評価）。対照群には生理食塩液を投与し

た。 
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１．規制区分 

 

製剤： イデルビオン®静注用 250 

イデルビオン®静注用 500 

イデルビオン®静注用 1000 

イデルビオン®静注用 2000 

イデルビオン®静注用 3500 

生物由来製品、処方箋医薬品注） 

注）注意－医師等の処方箋により使用すること 

有効成分： アルブトレペノナコグ アルファ（遺伝子組換え） 

生物由来成分 

 

２．有効期間 

 

有効期間：36 箇月（ 250 国際単位、500 国際単位、1000 国際単位、 

2000 国際単位） 

30 箇月（3500 国際単位） 

 

３．包装状態での貯法 

 

2～25℃で保存 

 

４．取扱い上の注意 

 
20．取扱い上の注意 

20.1 外箱開封後は遮光して保存すること。 

20.2 本剤は特定生物由来製品ではないが、血液製剤代替医薬品であること

から、本剤を投与又は処方した場合は、医薬品名（販売名）及びその製

造番号（ロット番号）、投与又は処方した日、投与又は処方を受けた患者

の氏名、住所等を記録し、使用日から少なくとも 20 年間保存すること。 

  

５．患者向け資材 

 

患者向医薬品ガイド：あり 

くすりのしおり：あり 

その他の患者向け資材：製品ガイド、溶解マニュアル、投与マニュアル、 

イデルビオンのQ&Aブック、溶解と投与方法DVD 

 

６．同一成分･同効薬 

 

同一成分薬 

なし 

同効薬 

乾燥人血液凝固第Ⅸ因子複合体 

乾燥濃縮人血液凝固第Ⅸ因子 

ノナコグアルファ（遺伝子組換え） 

エフトレノナコグ アルファ（遺伝子組換え） 

ノナコグ ガンマ（遺伝子組換え） 

 

７．国際誕生年月日 

 

2016 年 1 月 
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８．製造販売承認年 

月日及び承認番 

号、薬価基準収 

載年月日、販売 

開始年月日 

 

 製造販売承認年月日 承認番号 薬価基準収載年月日 販売開始年月日 

250 
国際単位 

2016 年 9 月 28 日 22800AMX00692000 

2016 年 11 月 18 日 2016 年 11 月 29 日 

500 
国際単位 

2016 年 9 月 28 日 22800AMX00693000 

1000 
国際単位 

2016 年 9 月 28 日 22800AMX00694000 

2000 
国際単位 

2016 年 9 月 28 日 22800AMX00695000 

3500 
国際単位 

2019 年 8 月 21 日 30100AMX00218000 2019 年 11 月 27 日 2019 年 12 月 3 日 

  

９．効能又は効果追 

加、用法及び用 

量変更追加等の 

年月日及びその 

内容 

 

用法及び用量の変更追加：2020 年 8 月 21 日 

変更追加された用法・用量 

＜定期的に投与する場合＞ 

さらに、14 日に 1 回投与し、6 ヵ月以上状態が安定している 12 歳以上の

患者では、体重 1 kg 当たり 100 国際単位の 21 日に 1 回投与に変更するこ

ともできる。なお、いずれの投与間隔においても投与量は適宜調節する

が、7 日又は 14 日に 1 回投与の場合は 1 回体重 1 kg 当たり 75 国際単位

を、21 日に 1 回投与の場合は 1 回体重 1 kg 当たり 100 国際単位を超えな

いこと。 

 

10．再審査結果、再評 

価結果公表年月日 

及びその内容 

 

該当しない 

11．再審査期間 

 

8 年（2016 年 9 月 28 日～2024 年 9 月 27 日） 

12．投薬期間制限に 

関する情報 

 

該当しない 

13．各種コード 

  
厚生労働省 
薬価基準収載 
医薬品コード 

個別医薬品 
コード 

（YJ コード） 

HOT 
（13 桁） 

番号 

レセプト電算

処理システム

用コード 

イデルビオン® 
静注用 250 

6343448D1020 6343448D1020 1252613010101 622526101 

イデルビオン® 
静注用 500 

6343448D2026 6343448D2026 1252620010101 622526201 

イデルビオン® 
静注用 1000 

6343448D3022 6343448D3022 1252637010101 622526301 

イデルビオン® 
静注用 2000 

6343448D4029 6343448D4029 1252644010101 622526401 

イデルビオン® 
静注用 3500 

6343448D5025 6343448D5025 1990010010101 629900101 
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14．保険給付上の注意 

 

血友病治療においては、通常の医療保険に加え、自己負担部分が国や自治体

が定めている「特定疾病療養費」及び「小児慢性特定疾患（20歳未満）」、「先

天性血液凝固因子障害等治療研究事業（20 歳以上）」の助成が受けられる。 
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１．主な外国での 

発売状況 

 

本剤は米国及び EU を含む 45 の国と地域で承認されている。 

 
本邦における効能又は効果、用法及び用量の項の記載は以下のとおりである。 

4．効能又は効果 

血液凝固第Ⅸ因子欠乏患者における出血傾向の抑制 

6．用法及び用量 

本剤を添付の溶解液全量で溶解し、緩徐に静脈内に注射する。 

通常、1 回体重 1 kg 当たり 50 国際単位を投与するが、患者の状態に応

じて適宜増減する。 

定期的に投与する場合、通常、体重1 kg当たり35～50国際単位を7日

に 1 回投与する。また、患者の状態に応じて、体重 1 kg 当たり 75 国際

単位の 14 日に 1回投与に変更することもできる。さらに、14日に 1回

投与し、6 ヵ月以上状態が安定している 12 歳以上の患者では、患者の

状態に応じて、体重 1 kg 当たり 100 国際単位の 21 日に 1 回投与に変

更することもできる。なお、いずれの投与間隔においても投与量は適宜

調節するが、7日又は 14日に1回投与の場合は1回体重1 kg当たり75

国際単位を、21 日に 1 回投与の場合は 1 回体重 1 kg 当たり 100 国際単

位を超えないこと。 

 
米国の添付文書（2019年 10月時点） 

販売名 IDELVION® 遺伝子組換え第Ⅸ因子アルブミン融合タンパク質 

販売会社 CSL Behring LLC 

販売年 2016 年 

剤形・含量 IDELVION は白色から淡黄色の凍結乾燥粉末であり、表示量

250、500、1000、2000IU 又は 3500IU の血液凝固第 IX 因子を含

有する単回使用バイアルで供給される。 

効能・効果 IDELVION® は小児及び成人の血友病 B（先天性第Ⅸ因子欠乏症）

患者を対象とする、以下を適応とする血液凝固第Ⅸ因子（遺伝子組

換え）である。 
・出血に対する必要に応じた管理及び予防 
・周術期の出血の管理 
・出血予防又は出血の発現頻度を低減するための定期補充療法使用

制限 
IDELVION® は、血友病B患者における免疫寛容導入療法には適応

されていない。 

用法・用量 添付溶解液で溶解後、静脈内投与すること。 
・IDELVION の投与量及び投与期間は、血液凝固第Ⅸ因子欠乏の

重症度、出血の部位や範囲、患者の臨床症状、年齢及び第Ⅸ因子

の回収率に応じて決定する。 
・IDELVION の必要量は、体重 1 kg 当たり 1 IU を投与すること

により、循環血漿中第Ⅸ因子レベルが、12 歳以上の患者で平均

1.3 IU/dL、12 歳未満の患者で 1 IU/dL 上昇するという経験的知

見に基づいて算出する。出血エピソードの治療に対する

IDELVION の必要量は、以下の式を用いて算出する。 
必要量（IU）=体重（kg）×第Ⅸ因子の目標上昇値（正常レベ

ルの％又は IU/dL）×（回収率［（IU/dL）/（IU/kg）の逆数］） 
又は 
第Ⅸ因子の目標上昇値 IU/dL（又は正常レベルの％）=用量

（IU）×回収率［（IU/dL）/（IU/kg）］/体重（kg） 
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用法・用量 ・個々の患者の臨床症状及び反応性に応じて用量を調節すること。 
 
出血に対する必要に応じた管理及び予防 

出血に対する必要に応じた管理及び予防における IDELVION の

用法・用量の目安を表1に示す。表1に示した血漿中レベル（正

常レベルの％又は IU/dL）と同程度又は超える血漿中第Ⅸ因子活

性レベルを維持することを目的として投与する。 
 
表1 出血の管理及び予防における用法・用量 

出血の種類 
必要な血液凝固 
第Ⅸ因子レベル 

［％又は（IU/dL）］ 

投与頻度 
（時間） 

投与期間（日）＊ 

軽度又は中等度 
合併症のない出血性

関節症、筋肉内出血

（腸腰筋を除く）又は

口腔内出血 

30～60 48-72 

出血が止まり治癒する

まで、少なくとも 1 日

間投与する。ほとんど

の出血には単回投与で

十分である。 

重度 
生命を脅かす出血、

腸腰筋、頭蓋内、咽

頭後部を含む深部筋

肉内出血 

60～100 48-72 

出血が止まり治癒する

まで、7-14 日間投与す

る。 
維持投与は週 1 回。 

＊血友病の管理のための世界血友病連合ガイドラインに適合 

周術期の出血の管理 
周術期の出血の管理における IDELVION の用法・用量の目安を

表 2 に示す。 
 
表2 周術期の出血の管理における用法・用量 

手術の種類 
必要な血液凝固 
第Ⅸ因子レベル 

［％又は（IU/dL）］ 

投与頻度 
（時間） 

投与期間（日）＊ 

小手術 
（合併症のない抜歯を

含む） 
50～80 48-72 

少なくとも 1 日間、又

は治癒するまで投与す

る。 
ほとんどの小手術には

単回投与で十分であ

る。 

大手術 
（頭蓋内、咽頭部、咽

頭後部、後腹膜部を

含む） 初回：60～100 48-72 

7-14 日間、又は出血が

止まり治癒するまで投

与する。 
最初の 1 週間又は治癒

するまで 48-72 時間ご

とに反復投与する。維

持投与は週 1-2 回。 

＊血友病の管理のための世界血友病連合ガイドラインに適合 

定期補充療法 
12 歳以上の患者に対して、IDELVION の推奨される用法・用量

は、7 日ごとに 25～40 IU/kg である。この投与レジメンで良好

に管理される患者は、14 日ごとに 50～75 IU/kg の用法・用量に

切替えられる可能性がある。12 歳未満の患者に対して、推奨さ

れる用法・用量は、7 日ごとに 40～55 IU/kg である。 
個々の患者の反応性に応じて投与レジメンを調節すること。 
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２．海外における 

臨床支援情報 

 

（1）妊婦への投与に関する情報 

本邦における「特定の背景を有する患者に関する注意」の項の記載は以

下のとおりである。 

 9．特定の背景を有する患者に関する注意 

9.5 妊婦 

妊婦又は妊娠している可能性のある女性には、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。生殖発生毒性

試験は実施していない。 

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。 

 米国添付文書の記載内容（2019 年 10 月） 

特別な患者集団への投与（USE IN SPECIFIC POPULATIONS） 

Pregnancy 
Risk Summary 
There are no data with IDELVION use in pregnant women to inform on drug-
associated risk. Animal reproduction studies have not been conducted using 
IDELVION. It is not known whether IDELVION can cause fetal harm or affect 
reproduction capacity when administered to a pregnant woman. IDELVION should 
be given to a pregnant woman only if clearly needed. In the U.S. general population, 
the estimated background risk of major birth defects and miscarriage in clinically 
recognized pregnancies is 2-4% and 15-20%, respectively. 

  

 （2）小児等への投与に関する情報 

本邦における「特定の背景を有する患者に関する注意」の項の記載は以

下のとおりである。 

 9．特定の背景を有する患者に関する注意 

9.7 小児等 

9.7.1 12歳未満の小児 

投与量の調節について適宜検討すること。12 歳未満の患者では、成

人よりも高い投与量が必要になる可能性がある。［16.1.2 参照］ 

9.7.2 新生児 

投与に際しては、本剤の治療上の有益性と血栓塞栓性合併症のリス

クを勘案すること。［11.1.2 参照］ 
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 米国添付文書の記載内容（2019 年 10 月） 

特別な患者集団への投与（USE IN SPECIFIC POPULATIONS） 

Pediatric Use 
In clinical studies that included 34 subjects <18 years old, the prophylactic 
administration with IDELVION every 7 days was successful in prevention of 
spontaneous bleeding episodes requiring treatment. Of these, 7 subjects were ≥12 
and <18 years old; 5 of these subjects switched to a 10- or 14-day prophylactic 
administration with IDELVION. There were no apparent differences in the safety 
profile in subjects <18 years as compared to adults. 
Compared to adults, incremental rⅨ-FP recovery appeared to be slightly lower and 
body weight-adjusted clearance appeared to be higher. Children may have higher 
Factor Ⅸ body weight-adjusted clearance, shorter half-life, and lower recovery. 
Higher dose per kilogram body weight or more frequent dosing may be needed in 
these patients. 
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１．調剤・服薬支援に 

際して臨床判断を 

行うにあたっての 

参考情報 

 

該当項目なし 

（1）粉砕 

 

 

（2）崩壊・懸濁性及び 

経管投与チューブ 

の通過性 

 

 

２．その他の関連資料 

 

特になし 

 

３．文献請求先 CSL ベーリング株式会社 くすり相談窓口 

〒107-0061 東京都港区北青山一丁目 2 番 3 号 

 0120-534-587 
通 常 受 付     ：月曜日から金曜日   9:00～17:00（祝日・会社休日を除く） 
時間外受付     ：月曜日から金曜日 17:00～19:00（祝日・会社休日を除く） 

土曜日 9:00～17:00（祝日・会社休日を除く） 

 

 





 

 

 

 

 
 

URL : https://www.cslbehring.co.jp/ 
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