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［審 議 結 果］ 

平成 26 年５月 26 日に開催された医薬品第二部会において、本品目を承認し

て差し支えないとされ、薬事・食品衛生審議会薬事分科会に報告することとさ

れた。 

本品目の再審査期間は 10 年、原体及び製剤は毒薬又は劇薬のいずれにも該当

せず、特定生物由来製品に該当するとされた。 

 

［承 認 条 件］       

国内での治験症例が極めて限られていることから、製造販売後、一定期間は、

可能な限り全症例を対象に使用成績調査を実施することにより、本剤使用患

者の背景情報を把握するとともに、本剤の安全性及び有効性に関するデータ

を早期に収集し、本剤の適正使用に必要な措置を講じること。 

 

なお、審査報告書について、下記のとおり訂正を行う。 

この訂正による審査結果の変更はない。 

 

 

記 

 

  頁 行 訂正後 訂正前 
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in vitro

in vivo

in vitro in vivo

FVIIa
®HI

FVIIa  

 

1  

1 in vitro  

in vitro 1  

 

4.2.1.1-1  

A VIII FVIII

IX FIX

FIX 0.1 0.2 0.5 1.0 2.0

4.0 8.0μg/mL APTT

PT FIX

FVIII 0.25 0.5 1.0 2.0 4.0

U /mL APTT PT

APTT PT

4.0μg/mL PT PT

APTT

FVIII 1.0 8.0μg/mL

FIX 2.0 8.0μg/mL PT

1.0 2.0μg/mL

1.0 2.0U/mL APTT

PT  

 

4.2.1.1-1  

FVIII FIX TF

PL 0.1 0.2 0.5 1.0 2.0 4.0 8.0μg/mL



 

 17 

FIX FVIII TF PL
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1.0 2.0μg/mL 1.0 2.0U/mL
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 μg/kg FVIIa
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1 TF PL 4.2.1.2-1 Thromb Res 125:457-63, 2010  

TF

A FVIII TF PL

0.1 0.5 1.0 2.0μg/mL 0.25 0.5 1.0

2.0U/mL TF

PL TF PL

 
 

2 4.2.1.2-2  

J Appl Physiol 14:943-

6, 1959 25 50 100 150 200μg/kg

100μg/kg FVIIa 100μg/kg 100U/kg

FVIIa

5-6 50-60 4 6 /

100 150μg/kg 100U/kg

30 45 10-12 6 /

10 10 5
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1
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1 in vivo  

in vivo
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APTT PT Genomics. 

11:185-93, 2002 J Vet Med Sci. 55:351-62, 1993
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B  
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B
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FVIIa FX

 

 
 

 

 

PK

FVIIa FX PT APTT

FVIIa 12.1 IU/mL FX

1.5 IU/mL FVIIa FX ELISA

FVIIa 39ng/mL FX 78ng/mL FVIIa

117ng/mL FX 234ng/mL 125I

FVIIa 125I-FVIIa 125I FX 125I-FX

PK

 
 

1 4.2.2.2-1 59 4.2.2.2-2 21  

3 404 g/kg

PK 3-1 t1/2

FVIIa FX FVIIa t1/2

FVIIa t1/2 Thromb Haemost 70:458-64, 1993 FVIIa
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3-1 PK n=3  
 

 
Cmax 

IU/mL  
AUC0-∞ 

h IU/mL  
t1/2 
hr  

CL 
mL/h/kg  

Vz 
mL/kg  

FVIIa 235.6±94.2 240.4±94.4 0.7±0.1  92.5±44.6 92.4±54.3 
FX   10.2± 4.7*1 33.1±8.0 6.5±1.7 20.6±5.6 201.8±110.8 

 

 
Cmax 

ng/mL  
AUC0-  

h ng/mL  
t1/2 
hr  

CL 
mL/h/kg  

Vz 
mL/kg  

FVIIa 3588.3±1674.7  4901.3±2205.9 1.5±0.3 99.4±56.9 192.2±70.8 
FX 52276.7±22509.4 151147.7±64560.8 3.3±0.1 34.6±19.0 166.3±95.4 

*1 FX  
Cmax  
AUC0-  
CL  
Vz  

 

3 / 98 g/kg 404 g/kg

PK 3-2 2 6  

 

FVIIa FX

FVIIa FX t1/2 CL Vz

FVIIa FX

FVIIa t1/2 3 4 Thromb Haemost 74:313-21, 1995

FX t1/2 20 40 Haemophilia 10:593-628, 2004

FVIIa FX FVIIa FX  

 
3-2 PK n=3  

 FVIIa  FX  
 

g/kg  
Cmax 

IU/mL  
AUC0-  

h  IU/mL  
t1/2 
hr  

Cmax 

IU/mL  
AUC0-  

h  IU/mL  
t1/2 
hr  

98 105.7±5.0 209.6±1.3 1.7±0.1  4.9±0.3 106.0±5.3 21.4±1.7 
404  411.1±20.0 1086.0±47.1 2.2±0.2 18.1±1.4  247.4±46.9 13.6±2.8 

 FVIIa *2 FX  
 

g/kg  
Cmax 

ng/mL
AUC0-  

h ng/mL  
t1/2 
hr  

Cmax 

ng/mL  
AUC0-  

h ng/mL  
t1/2 
hr  

98 1950.0 
±1.0*1 

5360.1 
±442.2 2.4±0.1 24306.3 

±1570.9*1 
290931.1 
±17492.6 13.6±1.5 

404 6712.7 
 ±367.7*1 

23418.9 
±925.5 2.7±0.4 96071.0 

±5247.7*1 
1002612.1 
±160110.3 12.2±1.3 

*1 FVIIa FX  
*2 FVII 8  

 

2 4.2.2.2-3 99  
4 / 125I-FVIIa 125I-FX 415 g/kg

1 4 24 168 2 8  
125I 24 FVIIa

125I 1

24

FX 125I-FX 1
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4

1

24  

 

FVIIa FVIIa Pharmacol Toxicol 73: 127-32, 1993

γ-

FX FVIIa γ-

 
 

3  
 

 

4 4.2.2.2-3 99  
4 / 125I-FVIIa 125I-FX 415 g/kg

TCA

2 8
125I-FVIIa 24 61.0 12.8

4.81 6.24 168 75.1 12.7 9.62 6.54 125I-FX 24

58.1 5.3 2.44 0.12 168 74.3 3.3 6.97 0.31

24 TCA
125I-FVIIa 0.01 0.00 125I-FX 0.02  

 

TCA
125I-FVIIa 125I-FX 125I-FVIIa 125I-FX 125I

 

 
 

PK FVIIa PK FVIIa

FX

FX PK FX t1/2

PK

24 3 23 0323 1
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1  

4.2.3.1-1 43  

5 / 2022 4044 6066 g/kg

4044 g/kg

6066 g/kg 2

6066 g/kg

 

 

4.2.3.1-2 42  

1 2022 g/kg

APTT AST

ALT LDH

CPK

2022 g/kg  
 

2  

2 4.2.3.2-1 38  

10 / 200 400 2402 3604 g/kg 1

1 2 2402 g/kg APTT

3604 g/kg 14 1

3604 g/kg

2

400 g/kg  

 

4 4.2.3.2-2 96  

10 / 202 404 809 g/kg 1 1

4 809 g/kg

APTT

4

404 g/kg  

 

2 4.2.3.2-3 97  

4 / 202 404 809 g/kg 1 1

2 202 g/kg 404 g/kg

809 g/kg APTT

AST LDH CPK ALT

202 g/kg  
 

  



 

 25 

2 4.2.3.2-4 -89  

4 / 25 51 101 g/kg 1 1

2

101 g/kg  

 

4 4.2.3.2-5 16  

4 / 35 81 200 g/kg

1 1 4

200 g/kg  

 

3  

 

 

4  

 

 

5  

2 38

 
 

6  

2 97
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Nat Rev 

Rheumatol 7:330-9, 2011 XII Obstetrics & Gynecology 109:1146-55, 2007

 

 

4.  

 

 

VII FVII:C X

FX:C PT

APTT

FVII FVII:Ag FX FX:Ag ELISA

g/mL g/mL

Calibrated Automated Thrombogram

IgG VII FVII

X FX ELISA

±  

X VII

 

 

 

 

VIII FVIII IX

FIX

1 MC710-01 1

MC710-02 1 MC710-03  

 

1  

 
 

2  
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3  

1 5.3.3.2.1 MC710-01 20 20  

16 60 1.0

BU /mL 30

11 25
®HI 120 g/kg

50 75 U /kg 1 20 40 80

100 120 g/kg PK PD

t1/2

72 2

FVII:C FVII:Ag FX:C FX:Ag PK

4-1 4-2 10 4-3  

 

- AUC0-t

Cmax 20 120μg/kg

FVII:C FX:C t1/2 VII 2.45 3.5

Semin Thromb Hemost 26:385-91, 2000 FX 23.7 41.4

Thromb Haemost 98:790-7, 2007 FVII:C FVII:Ag

4-3  

 
4-1 FVII PK *1 PK/PD ±  

 N 
FVII:C FVII:Ag 

AUC0-t 
IU hr/mL  

Cmax 
IU/mL  

t1/2 

hr  
AUC0-t 

μg hr/mL  
Cmax 
μg /mL  

t1/2 

hr  
20μg/kg 6  31.24±14.68 14.29±4.19 2.07±0.68 0.90±0.69 0.29±0.07 3.54±2.40 
40μg/kg 6  84.50±11.17 33.19±4.69 2.96±1.21 1.86±0.51 0.57±0.11 4.23±4.11 
80μg/kg 4 151.82±42.01 56.49±5.50 3.37±0.68 3.43±1.45 0.79±0.16 3.69±1.53 

100μg/kg 5 228.11±62.74 94.25 
±22.37 2.30±0.51 7.03±2.77 1.92±0.69 4.92±2.87 

120μg/kg 4 296.33±14.24 105.96 
±10.23 2.79±0.61 8.94±1.83 1.81±0.21 4.68±1.54 

N  
*1 24  

 
4-2 FX PK *1 PK/PD ±  

 N 
FX:C FX:Ag 

AUC0-t 
IU hr/mL  

Cmax 
IU/mL  

t1/2 

hr  
AUC0-t 
μg hr/mL  

Cmax 
μg /mL  

t1/2 

hr  
20μg/kg 6 16.19±2.76 0.75±0.09 23.18±8.27 119.82±59.51 4.83±0.51 24.50±12.13 
40μg/kg 6 34.02±5.39 1.47±0.21 22.51±4.84 199.26±40.90 9.57±1.89 22.82±8.66 
80μg/kg 4 57.42±6.06 2.55±0.11 21.98±0.82 354.45±42.91 15.49±0.62 24.82±1.53 

100μg/kg 5 79.84±9.52 3.86±0.58 20.17±2.20 441.57±99.97 20.15±4.57 24.77±2.71 
120μg/kg 4 111.26±11.61 4.99±0.46 22.66±1.51 636.57±81.32 26.64±4.03 27.51±2.52 
N  
*1 48  

 



 

 28 

4-3 10 PK/PD ±  

  N  *1 
FVII:C FVII:Ag FX:C FX:Ag FVII FX 

 

20μg/kg 6  70.7±20.7  68.9±18.1 112.6±17.9 109.4±17.6  52.2±11.1 166.9±33.5 
40μg/kg 6 78.0±9.8 66.4±9.7 104.1±12.1 105.4±15.6 59.3±6.5 159.4±19.1 
80μg/kg 4 71.1±6.2 50.0±9.6 98.7±7.8 96.6±4.7  72.5±10.0 163.4±5.9 
100μg/kg 5  90.7±18.6  92.0±29.0 114.7±13.6  94.0±16.9 50.9±7.9 199.3±36.2 
120μg/kg 4 83.4±7.9 70.4±7.6 120.9±11.4 104.9±16.7 59.6±6.7 186.9±27.1 

 
 

120μg/kg 11 68.2±8.6 48.5±9.8 n.t. n.t.  72.5±14.5 n.t. 

 50U/kg 2 n.t. n.t. n.t. n.t. n.t. 177.0±19.7 
75U/kg 5 n.t. n.t. n.t. n.t. n.t. 140.0±10.1 

N  
*1 10 FVII IU/ g FX IU/mg 
n.t.  

 

PD

APTT PT APTT

Lag time

Peak ttPeak

ETP - III TAT

F1+2 F1+2 4-4 PD

APTT

APTT

PT

APTT

PT 24

2 TAT

F1 2
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4-4 PD PK/PD ±  

 
 

 
 

  
*1  

20μg/kg 
N=6  

40μg/kg 
N=6  

80μg/kg 
N=4  

100μg/kg 
N=5  

120μg/kg 
N=4  

120μg/kg 
N=11  

50 U/kg 
N=2  

75 U/kg 
N=5  

PT 
 

 12.27±0.97 12.65±0.74 11.85±0.53 12.00±0.82 12.68±0.77 12.25±1.02 11.30±0.28 12.18±1.18 
10   6.55±0.08  6.53±0.16  6.60±0.00  6.60±0.00  6.48±0.25  6.42±0.26  8.25±0.92  8.24±0.59 

24  11.83±1.14 11.10±0.73 10.10±0.73 10.12±0.59  9.75±0.72 n.t. 11.25±0.78 11.20±0.66 

APTT 
 

 141.28 
±33.23 

166.17 
±33.69 

150.78 
±22.79 

156.96 
±22.72 

142.33 
±19.44 

145.85 
±27.05 

130.05 
±3.04 

143.42 
±18.03 

10  73.07 
±16.98 

67.85 
±6.12 

53.53 
±4.12 

47.02 
±4.43 

42.03 
±5.64 

65.91 
±11.59 

79.95 
±1.06 

76.68 
±15.64 

6  101.40 
±21.76 

94.53 
±16.30 

73.28 
±2.43 

64.64 
±13.02 

57.45 
±4.41 

99.87 
±29.42 

108.60 
±2.69 

119.80 
±22.19 

24  139.47 
±25.04 

135.43 
±37.54 

108.65 
±12.17 

103.16 
±8.46 

91.53 
±7.59 n.t. 119.20 

±2.69 
131.74 
±22.01 

 

APTT 
 

 55.98±2.64 60.18±5.97 58.35±7.90 53.90±3.68 56.95±4.78 57.39±6.02 52.55±8.27 56.30±1.46 
10  40.22±2.38 33.43±2.01 27.95±1.75 25.32±2.89 23.95±0.90 37.25±3.68 40.70±3.54 39.78±0.80 

24  52.83±2.12 52.78±8.20 45.33±3.41 42.03±2.08 40.28±3.84 n.t. 50.35±9.40 52.40±1.90 

 
T/
 

  1.08±0.05  0.78±0.13  1.03±0.29  1.07±0.21  0.78±0.22  0.99±0.23  1.00±0.28  0.90±0.23 
10   1.00±0.18  1.03±0.20  1.50±0.28  1.62±0.32  1.40±0.32  1.01±0.19  1.05±0.21  1.04±0.28 

24   1.10±0.08  0.80±0.18  1.10±0.10  0.98±0.30  0.80±0.29 n.t.  1.05±0.21  1.05±0.26 

 
T/

2  

 0.045 
±0.006 

0.035 
±0.013 

0.040 
±0.014 

0.047 
±0.021 

0.035 
±0.013 

0.048 
±0.016 

0.045 
±0.021 

0.042 
±0.013 

10  0.062 
±0.013 

0.068 
±0.015 

0 103 
±0.022 

0.120 
±0.025 

0.110 
±0.022 

0.066 
±0.015 

0.050 
±0.014 

0.064 
±0.015 

24  0.055 
±0.006 

0.033 
±0.010 

0.060 
±0.010 

0.050 
±0.018 

0.043 
±0.010 n.t. 0.045 

±0.021 
0.055 

±0.013 

 

Lag 
time

 

  3.95±0.85  4.57±1.28  4.90±0.28  5.08±1.30  4.38±1.43  4.79±1.33  4.55±1.06  4.30±0.90 
10   1.68±0.18  1.75±0.32  1.58±0.25  1.68±0.25  1.48±0.24  2.03±0.29  3.15±0.21  2.98±0.22 

24   3.33±0.40  3.47±0.82  3.30±0.54  3.12±0.39  2.38±0.65 n.t.  4.75±1.06 4 34±0.64 

Peak 
nM  

 76.32 
±21.69 

60.58 
±18.82 

79.13 
±34.67 

62.80 
±28.62 

62.13 
±26.70 

67.42 
±18.62 

76.55 
±35.85 

67.62 
±16.37 

10  206.30 
±52.01 

205.90 
±29.54 

260.45 
±53.55 

262.38 
±49.68 

261.30 
±42.57 

144.86 
±40.47 

181.50 
±69.44 

255.00 
±83.31 

6  165.08 
±50.80 

156.18 
±39.62 

207.95 
±68.09 

204.20 
±74.19 

210.03 
±62.97 

119.94 
±49.47 

122.05 
±71 35 

162.26 
±72.70 

24  110.20 
±30.96 

111.58 
±25.92 

149.40 
±54.62 

145.86 
±64.73 

175.03 
±58.41 n.t. 122.40 

±35 21 
111.14 
±27.08 

ttPeak 
 

 14.30±2.45 14.00±2.54 17.30±5.19 17.04±3.87 15.93±5.66 15.45±4.08 19.50±4.95 15.18±1.79 
10   6.07±1.25  6.28±1.34  5.28±1.04  5.76±1.23  5.13±1.51  8.60±2.26 11.30±1.41 11.40±1.13 

24  11.08±1.94 10.20±1.38 10.35±3.90  9.90±2.32  8.60±3.76 n.t. 19.85±8.70 13.24±1.23 

ETP 
nM

 

 1380.83 
±261.36 

1169.25 
±279.32 

1498.38 
±353.77 

1219.60 
±358.75 

1283.70 
±429.68 

1319.49 
±314.38 

1614.50 
±455.38 

1377.70 
±246.38 

10  1699.83 
±301.77 

1776.67 
±140.25 

1841.75 
±280.52 

1990.60 
±400.06 

1841.25 
±151.97 

1701.36 
±212.21 

3049.50 
±569.93 

3255.50 
± 38.89 

24  1508.58 
±260.97 

1477.42 
±127.27 

1666.75 
±196.56 

1719.20 
±280.28 

1716.13 
±99.74 n.t. 19.85±8.70 13.24±1.23 

TAT 
ng/mL  

  2.37±0.58  2.40±1.64  3.50±2.93  1.38±0.50  1.33±0.50  2.89±1.01  1.70±1.27  3.13±2.18 
10   3.77±2.19  4.50±1.45  6.05±2.93  5.38±2.86  6.50±1.09  4.77±2.89 12.75±0.07 12.30±1.19 

2   3.90±1.12  4.98±1.58  7.20±3.01  6.68±3.22 10.48±5.99  6.54±6.22  4.10±0.42  4.88±1.49 

F1+2 
pmol/L  

 128.0±19.5 175.0±81.1 162.0±98.1 101.4±30.6 122.5±28.2 149.5±58.2 112.0±46.7 183.4 
±116.2 

2  190.8±44.2 226.8±55.9 322.8 
±132.8 

405.0 
±194.6 

474.5 
±105.1 252.6±67.3 1468.5 

±470.2 
2043.6 
±636.8 

N  
*1 6  
n.t.  

 

2 5.3.5.2.1 MC710-02 20 20  

16 65 0.5BU/mL 6

9 60μg/kg 120μg/kg PK PD

10 2 8 24 FVII:C FVII:Ag
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FX:C FX:Ag PK AUC0-t Cmax 120μg/kg

4-5  
 

4-5 FVII FX PK  
PK/PD ±  

(μg/kg) 
N 

FVII:C FVII:Ag FX:C FX:Ag 
AUC 

0-t Cmax t1/2 
AUC 

0-t Cmax t1/2 AUC 
0-t Cmax t1/2 AUC 

0-t Cmax t1/2 

60 5 157.78 
±63.75 

61.68 
±17.70 

1.82 
±0.45 

4.59 
±2.56 

1.17 
±0.26 

3.11 
±1.87 

38.89 
±7.94 

2.62 
±0.59 

15.86 
±2.53 

255.56 
±72.56 

17.26 
±5.04 

26.47 
±17.18 

120 4 394.40 
±57.10 

128.09 
±11.99 

2.60 
±0.06 

8.15 
±0.71 

1.80 
±0.20 

3.63 
±0.95 

75.14 
±9.07 

5.18 
±0.67 

15.94 
±1.39 

427.60 
±53.60 

29.70 
±1.23 

22.48 
±3.30 

N  
AUC0-t IU hr/mL μg hr/mL 
Cmax IU/mL μg/mL 
t1/2  

 

PD APTT

120μg/kg 10 36

40.70±2.40 4-6 PT

APTT PT

24  
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4-6 PD PK/PD ±  

 
 

 
 

 
60μg/kg 

N=5  
120μg/kg 

N=4  

PT 
 

 13.06±1.15 12.95±1.56 
10  6.60±0.00 6.48±0.25 

24  10.80±0.67 9.68±0.26 

APTT 
 

 156.08±33.50 137.55±25.33 
10  55.26±6.91 40.70±2.40 
8  80.42±9.09 61.80±3.35 

24  114.40±15.64 87.93±5.76 

 

APTT 
 

 57.50±7.98 64.57±13.21 
10  28.14±2.79 24.08±1.50 

24  44.24±5.56 43.13±2.55 

 
T/  

 0.80±0.29 0.83±0.25 
10  1.28±0.39 1.53±0.17 

24  0.80±0.34 0.80±0.23 

 
T/ 2  

 0.042±0.018 0.040±0.010 
10  0.100±0.031 0.133±0.022 

24  0.044±0.026 0.045±0.013 

 

Lag time  
 6.60±1.87 6.68±2.17 

10  1.84±0.34 1.83±0.33 
24  3.64±1.09 3.05±0.13 

Peak 
nM  

 34.18±13.00 43.15±14.42 
10  219.14±66.57 265.93±81.60 
8  166.14±83.41 192.85±77.56 

24  86.58±38.25 132.73±64.74 

ttPeak 
 

 27.66±4.27 27.83±5.28 
10  6.92±2.27 6.33±1.19 

24  14.70±5.07 10.90±1.57 

ETP 
nM  

 1056.94±300.26 1467.08±602.09 
10  1868.80±233.47 2149.13±386.68 

24  1480.90±283.99 1885.13±369.34 
N  

 

3 5.3.5.2.2 MC710-03 20 20  

12 65

60μg/kg 120μg/kg 8 12 180μg/kg

PK PD 7

11 60μg/kg

10 FVII:C FVII:Ag FX:C FX:Ag

60μg/kg 10 4-7

1 60μg/kg 10

120μg/kg APTT PT 120μg/kg 60μg/kg

10 APTT 42.55±4.19 36

4-8 PT 6
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4-7 FVII FX PK  
PK/PD ±  

  
μg/kg  

 
μg/kg   10   

FVII:C 
IU/mL  

60*1 

60 

8.84 66.74 105 
120 8.74±3.42 69.46±13.56 95.1±14.0*2 

FVII:Ag 
g/mL  

60*1 0.95 1.88 84.6 
120 0.84±0.13 2.15±0.33 104.9±11.8*2 

FX:C 
IU/mL  

60*1 2.75 4.92 122.9 
120 4.87±1.10 7.56±1.46 133.0±14.5*2 

FX:Ag 
g/mL  

60*1 14.2 26.7 113.3 
120 30.41±5.49 47.08±7.47 130.4±31.2*2 

*1 1  

*2 1 9  

 
4-8 PD  

PK/PD ±  

  
μg/kg  

 
μg/kg   10  

APTT  
60*1 

60 

88.5 57.8 
120 60.92±7.16 42.55±4.19 

PT  
60*1 6.3 6.6 
120 6.49±0.19 6.60±0.00 

*1 1  

 

4  

 

 

 

 

PD APTT PT

APTT Lag time Peak ttPeak ETP

TAT F1 2  

4-4 40μg/kg

120μg/kg PD APTT

Peak 6

4-4 20μg/kg

PD APTT PT Lag time ttPeak 75U/kg

24 75U/kg

PD

40μg/kg 120μg/kg 20μg/kg

75U/kg  

MC710-01 PK

AUC0-t Cmax PD  

PD AUC0-t Cmax

AUC0-t Cmax

Peak
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TAT F1+2 APTT

APTT Lag time ttPeak

-0.267 -0.456 ETP 0.209 0.498

PD

 

 

2013 24:640-58,2013 PD

 

 

 

 

1 1

1  

 
4-9  

      
 MC710-

01  
 16 60

A B

 

11  120 g/kg
50 75 100U/kg 1

20 g/kg
120 g/kg  

MC710-
02  

 16 65

A B

 

6 5  
4  
3/6

 

60 g/kg
 

120 g/kg
 

 
MC710-
03  

 12 65

A B

 

14  
60 g/kg 120 g/kg

8
12 1

180 g/kg  

 

 

 

1  

1 5.3.3.2.1 MC710-01 20 20  

1.0BU/mL

30 16 60

A B PK PD

11

4  
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PK PD

120 g/kg 50 75 100U/kg 1

20 40 80 g/kg 100 150 g/kg

100 g/kg

100 120 g/kg

t1/2 72 2

 

12 11 11

B 3 1

4 7 50U/kg 2 75U/kg 5 2

11 20 g/kg 6

40 g/kg 6 80 g/kg 4 100 g/kg 5 120 g/kg 4 80 g/kg

1

11 PK PD

PK PD 3

 1  

4-10  
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4-10 N=11  
  

4  
 

 

 
6  

 
48  

20 g/kg 
N=6  

40 g/kg 
N=6  

80 g/kg 
N=4  

100 g/kg 
N=5  

120 g/kg 
N=4  

120 g/kg 
N=11  

50U/kg
N=2  

75U/kg 
N=5  

 1 16.7  1 16.7  0 0  0 0  0 0  0 0  0 0  0 0  
 1 16.7  0 0  0 0  0 0  0 0  0 0  0 0  0 0  

 
 

0 0  1 16.7  0 0  0 0  0 0  0 0  0 0  0 0  

 1 16.7  0 0  0 0  0 0  0 0  0 0  0 0  0 0  
 0 0  1 16.7  0 0  0 0  0 0  0 0  0 0  0 0  
 0 0  0 0  1 25.0  0 0  0 0  0 0  0 0  0 0  
 2 33.3  0 0  0 0  0 0  0 0  0 0  0 0  0 0  

 0 0  2 33.3  0 0  1 20.0  0 0  0 0  0 0  0 0  
 

 
0 0  1 16.7  0 0  0 0  0 0  0 0  0 0  0 0  

 0 0  1 16.7  0 0  0 0  0 0  0 0  0 0  0 0  
 1 16.7  1 16.7  0 0  0 0  0 0  0 0  0 0  0 0  

TAT  1 16.7  1 16.7  0 0  0 0  1 25.0  1 9.1  1 50.0  0 0  
 1 16.7  2 33.3  0 0  0 0  1 25.0  0 0  1 50.0  0 0  
 1 16.7  0 0  0 0  0 0  0 0  0 0  0 0  0 0  
 
 

3 50.0  2 33.3  3 75.0  4 80.0  3 75.0  0 0  0 0  0 0  

 
 

1 16.7  0 0  0 0  0 0  0 0  0 0  0 0  0 0  

 
 

1 16.7  0 0  0 0  0 0  0 0  0 0  0 0  0 0  

 0 0  1 16.7  1 25.0  0 0  0 0  0 0  0 0  0 0  
 

 
0 0  0 0  0 0  1 20.0  0 0  0 0  0 0  0 0  

 1 16.7  0 0  0 0  0 0  0 0  0 0  0 0  0 0  
 0 0  0 0  1 25.0  0 0  0 0  0 0  0 0  0 0  

 
0 0  0 0  0 0  0 0  1 25.0  0 0  0 0  0 0  

 1 16.7  0 0  0 0  0 0  0 0  0 0  0 0  0 0  
 0 0  0 0  0 0  0 0  1 25.0  0 0  0 0  0 0  

 1 16.7  1 16.7  0 0  0 0  0 0  0 0  0 0  0 0  

 
6

100.0  
5 

83.3  
4

100.0  
4 

80.0  
4

100.0  
1 

9.1  
1 

50.0  
0 
0  

N  
 

 

20 g/kg 16.7 1/6 TAT

1 40 g/kg 33.3 2/6 TAT

1 120 g/kg 25.0 1/4 TAT 1

120 g/kg 9.1 1/11 TAT 1

50U/kg 50.0 1/2 TAT 1

 

80 g/kg 1

4
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80 g/kg 1 Grade3 1

5  

 

120 g/kg

 

 

2 5.3.5.2.1 MC710-02 20 20  

0.5BU/mL 16 65 A B

60 g/kg 120 g/kg

PK 14

4  

4 60 g/kg 4

120 g/kg  

19 6 60 g/kg 5 120 g/kg 4

6 3 6

PK/PD PK PD

3  2  

8

4-11 4-12

4-13  

 
4-11  

 *1 
 

*2 *3 
 

   
   
   
   
   

*1 VAS  
*2  
*3 ROM  
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4-12  
*1  
  
  

  
  
  
  

  
*2  

*1  
*2 8  

 
4-13 8  

 8  
     

g/kg N=5  1 4 0 0 5 
g/kg N=4 1 1 2 0 2 

N  

 

1 1 60 g/kg

40.0 2/5 1

120 g/kg 25.0 1/4

1  

60 g/kg 20.0 1/5

1  

 

 

60 120 g/kg

60 120 g/kg  
 

3 5.3.5.2.2 MC710-03 20 20  

12 65

A B

16 20

1 5  

60 g/kg 120 g/kg

8 12 1

180 g/kg  

25 14 21 1

1

14 21
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7 11 PK/PD PK PD

3  3  

8

4-11 4-14 4-15

 

 
4-14  

*1 *2   
 *3

  
  

  
  
  
 

 

 

   
*4 

 
 

*1  

*2  
*3  
*4  

 
4-15 8  

 8  *1 
95      

21 3 14.3  16 76.2  0 0  2 9.5  90.5 19/21  
69.6,98.8  

 
*1  

 

1 4-16

 

 
4-16  

 
N=14  n=21  

 1 7.1  1 4.8  
 1 7.1  1 4.8  

 1 7.1  1 4.8  
 1 7.1  1 4.8  

 6 42.9  6 28.6  
 1 7.1  1 4.8  

 1 7.1  1 4.8  
 1 7.1  1 4.8  

 1 7.1  3 14.3  
 1 7.1  1 4.8  
 8 57.1  10 47.6  

N  
n  
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1/14 1 1

 

 

1/14 1 2

9 10

 

 
 

 

1  

1  

MC710-03

 

 

228 24

 
 

2  

4-12 4-14

 

 

FVIII

8

VAS

ROM  

 

VAS

2010  

Clin Reumatol 30:915-9,2011

Haemophilia 17:e999-e1004,2011 Haemophilia 19:944-50,2013

VAS ROM



 

 40 

 
 

3  

MC710-03 4-15

90.5 19/21  

4-17 1

8  
 

4-17 8  
MC710-03  

  8  *1 
95      

 7 0 0  7 100  0 0  0 0  100 7/7  
59.0,100.0  

 13 3 23.1  9 69.2  0 0  1 7.7  92.3 12/13  
64.0,99.8  

 1 0 0  0 0  0 0  1 100  - 
 

*1  

 

MC710-02 60 g/kg 120 g/kg

5/5 2/4

4-13

7/8 0/1

MC710-02  

 

MC710-03 8

90.5 19/21 MC710-

03 90.5 MC710-02 77.8 7/9 4

58.0 91/157

1.2mg 2.4mg 4.8mg

/ MC710-03 10/21

1 1

28/157

 

MC710-03 8

2

 

8 2

120μg/kg 8 60μg/kg  
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1 8

8

1

 

1 8

36.0cm 34.5cm 1.5cm 5

8

41.0cm 5

3 10

8

4

 
 

MC710-03 90.5 19/21

MC710-02 7/9

1

8

1

 

 

2  

DIC

 

 



 

 42 

1 DIC  

DIC

 

DIC

MC710-03 D

DIC TAT F1+2

DIC

 

DIC

16 /395000 Haemophilia 8:83-90,2002

16 /700000 J Thromb Haemost2:899-909,2004

DIC

DIC

 

 

2  

MC710-03 120μg/kg

 

 

 

6

Br J Haematol 104:22-6,1999

Blood Coagul Fibrinolysis 9(Suppl1):s111-4,1998

2013

 24:640-58,2013  

2003
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3  

 

2013  24:640-58,2013

VII FVIIa FX

 

 

1  

MC710-03 12 16 3 6

 

 

MC710-03 12 16 3 5 11

3 4 1 3

1 1 2

1 1 120μg/kg

2

9 10 12 16 16

 

 

12 16

8

12 12

12 12

 

 
2  

 



 

 44 

 

 

4  

VIII IX

FVIII FIX

 

 

A  22:295-322,2011

FVIII FIX

FIX

B in vivo

3.

1 2 in vivo B

 

VIII IX

 

 

VIII

IX
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5  

 

 

1 VII

1 60 120μg/kg 8

 

 

1 180μg/kg  

2 48  

3 1 2 6  

 

1  

180μg/kg

180μg/kg

MC710-03  

 60μg/kg 1 60μg/kg 2 60μg/kg 60μg/kg

3  

 1 60μg/kg 120μg/kg  

 60μg/kg 120μg/kg  

 

MC710-03 2

60μg/kg 3 FVII:C FX:C MC710-01

PK PK 1 2

FVII:C FX:C 180μg/kg

60μg/kg 120μg/kg

60μg/kg 3

2  

MC710-01 PD APTT PT

3 1 60 120μg/kg

60 120μg/kg

 

PK 10 FVII:C FX:C

120μg/kg 10

FX:C IU/mL FX FVIIa Km 1.6IU/mL

Hemophilia 79-96,InTech,2012 Km

120μg/kg 10 60μg/kg
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120μg/kg 10 FVII:C IU/mL IU/mL

60μg/kg 120μg/kg 120μg/kg

60μg/kg 120μg/kg

60μg/kg

60μg/kg 120μg/kg

 

 

FVII:C FX:C

2 2

 

1 60μg/kg 120μg/kg

MC710-01

20 120μg/kg 60μg/kg 120μg/kg 80μg/kg

100μg/kg 60μg/kg

120μg/kg 1  

180μg/kg

10 FVII:C FX:C FVII:C

FX:C 60μg/kg 120μg/kg

 

1 180μg/kg

1

 

 

2  

48

 

48

180μg/kg 48

 

FX t1/2 22 FX

PK 10 FVII:C

FX:C 60μg/kg





 

 48 

180μg/kg

48

 

 

3  

 

MC710-02 MC710-03 2.5mL

2 6

1 2 6

 

 

 

1 3

 

 

 

1 2.5mL VII

1kg 60 120μg 8 2 6

1 1kg 180μg

 

 

 1  

 48

 

 

6  

 

9

9.5

DIC
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DIC

 

 

 

1  

2  

 

2 GCP  

2  

 

 

VIII IX

VIII IX

 



 

 50 

2  

 

26 5 1  

 

 

  

 X VII  

  

 25 10 7  

 

 

20 12

25 20 8  

 

1  

MC710-

03 90.5 19/21 MC710-02

7/9

 

MC710-03 1

8

 

 

 

2  
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3  

 

 

 

4  

VII FVIIa X

FX

 

FX FX

 

 

 

1  

MC710-03 12 16

12

12

12 12

 

 

 

 

2  
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5  

 

VIII IX

 

 

6  

1  

 

180μg/kg

1 . 4. 

5 1

 

 

 60μg/kg 1 60μg/kg 2 60μg/kg 60μg/kg

3  

 1 60μg/kg 120μg/kg  

 60μg/kg 120μg/kg  

 

2

 

MC710-02 MC710-03

 

MC710-03

 

1 180μg/kg

1
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1 180μg/kg

1 . 

4. 

5

180μg/kg

 

180μg/kg

 

120μg/kg FX FX

36

 

 

 

2  

PK FX

48

FVIIa

FX 180μg/kg

48

FX

FX  

 

FX

 

 

3  

MC710-02 MC710-03 2 6

 

 
 

4  
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1 4

 
 

 

1 2.5mL VII

1kg 1 60 120μg 2 6

8 1kg 180μg

 

 

 1 2.5mL VII

0.6mg/mL  

 36  

 1 X

 

 48  

 

7  

 

 

 
 

 
 

 12 12

 

 

 

8  

1 2

3
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1  
 

   
  

 
 
 

 

 
 

 
2  

  
 
 

 
 

 
3  

  
  
 VIII IX  
 1  

  
 

 

 

9  

36 1 . 

2. 

 

10

36

1 2. 

 
 

 

1  

 
 

2 GCP  

5.3.3.2.1 5.3.5.2.1 5.3.5.2.2 GCP

GCP



 

 56 

 
 

 

10

 
 

 VIII IX

 

 1 2.5mL

VII 1kg 1 60 120μg 2 6

8

1kg 180μg  

 

 




