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審査報告書 

令和 2 年 7 月 1 日 

独立行政法人医薬品医療機器総合機構 

承認申請のあった下記の医薬品にかかる医薬品医療機器総合機構での審査結果は、以下のとおりであ

る。 

記 

［販 売 名］ ①イデルビオン静注用 250、同静注用 500、同静注用 1000、同静注用 2000、②同静注

用 3500 

［一 般 名］ アルブトレペノナコグ アルファ（遺伝子組換え） 

［申 請 者］ CSL ベーリング株式会社 

［申請年月日］ ①令和元年 8 月 29 日、②令和元年 9 月 24 日 

［剤形・含量］ 1 バイアル中にアルブトレペノナコグ アルファ（遺伝子組換え）①250 国際単位、

500 国際単位、1000 国際単位、2000 国際単位、②3500 国際単位を含有する用時溶解

注射剤 

［申 請 区 分］ 医療用医薬品（6）新用量医薬品 

［特 記 事 項］ なし 

［審査担当部］ ワクチン等審査部 

［審 査 結 果］ 

別紙のとおり、提出された資料から、本品目の血液凝固第 IX 因子欠乏患者における出血傾向の抑制

に対する本薬 100 IU/kg の 21 日に 1 回投与の有効性は示され、認められたベネフィットを踏まえると

安全性は許容可能と判断する。 

以上、医薬品医療機器総合機構における審査の結果、本品目については、下記の承認条件を付した上

で、以下の効能又は効果並びに用法及び用量で承認して差し支えないと判断した。 

［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 

（変更なし） 

［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、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
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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。 

（下線部追加） 

［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。 
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別 紙 

審査報告（1） 

 

令和 2 年 5 月 21 日 

 

本申請において、申請者が提出した資料及び医薬品医療機器総合機構における審査の概略等は、以下

のとおりである。 

 

申請品目 

［販 売 名］ ①イデルビオン静注用 250、同静注用 500、同静注用 1000、同静注用 2000、②同静注

用 3500 

［一 般 名］ アルブトレペノナコグ アルファ（遺伝子組換え） 

［申 請 者］ CSL ベーリング株式会社 

［申請年月日］ ①令和元年 8 月 29 日、②令和元年 9 月 24 日 

［剤形・含量］ 1 バイアル中にアルブトレペノナコグ アルファ（遺伝子組換え）①250 国際単位、

500 国際単位、1000 国際単位、2000 国際単位、②3500 国際単位を含有する用時溶解

注射剤 

［申請時の効能・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 

（変更なし） 

［申請時の用法・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、7～14 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。 

（下線部追加） 
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［略語等一覧］ 

別記のとおり。 
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1. 起原又は発見の経緯及び外国における使用状況に関する資料等 

血友病 B（先天性血液凝固第 IX 因子欠乏症）は、FIX の量的低下あるいは質的異常によって引き起こ

される出血性疾患であり、重篤な出血症状を呈する場合がある。血友病B患者に対する基本的な治療は、

止血に必要十分量の FIX を投与することである。現在、本邦では、FIX 製剤として、人血漿由来 FIX 製

剤及び遺伝子組換え FIX 製剤が複数承認されている。 

本薬は、遺伝子組換えアルブミンと遺伝子組換え FIX の融合タンパク質であり、「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・効果として、7 日に 1 回（QW）又は 14 日に 1 回（Q2W）

で投与する用法・用量で、2016 年 9 月に承認されている。なお、本薬は 2020 年 1 月現在、米国、欧州

を含む 46 カ国で承認されている。 

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 100 IU/kg を 21 日に 1

回（Q3W）で投与する用法・用量の成績が得られたことから、100 IU/kg の Q3W 投与を用法・用量に追

加する新用量のための製造販売承認事項一部変更申請が行われた。 

 

2. 品質に関する資料及び機構における審査の概略 

本申請は新用量に係るものであり、「品質に関する資料」は提出されていない。 

 

3. 非臨床薬理試験に関する資料及び機構における審査の概略 

本申請は新用量に係るものであるが、「非臨床薬理試験に関する資料」は初回承認時に評価済みである

とされ、新たな試験成績は提出されていない。 

 

4. 非臨床薬物動態試験に関する資料及び機構における審査の概略 

本申請は新用量に係るものであるが、「非臨床薬物動態試験に関する資料」は初回承認時に評価済みで

あるとされ、新たな試験成績は提出されていない。 

 

5. 毒性試験に関する資料及び機構における審査の概略 

本申請は新用量に係るものであり、「毒性試験に関する資料」は提出されていない。 

 

6. 生物薬剤学試験及び関連する分析法、臨床薬理試験に関する資料並びに機構における審査の概略 

6.1  生物薬剤学試験及び関連する分析法 

血漿中の FIX 活性は、凝固一段法により測定された。 

 

6.2  臨床薬理試験 

臨床薬理試験に関する評価資料として、国際共同第Ⅲb 相試験（CTD2.7.2.2.4.1：3003 試験）の結果が

提出された。また、3003 試験に加え、初回承認時に提出された海外第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）及び海外第Ⅲ相試験（3002 試験）の計 5 試

験のデータをもとにして、母集団薬物動態解析（CTD2.7.2.3）の結果が提出された。 
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定期的な投与の用法・用量は、開始から 6 カ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 カ月間以上安定した用量で Q2W 投与が行われ、本薬 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、本薬 100 IU/kg の Q3W 投与への変更が可能とされた。 

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、全例が安全性解析対

象集団及び PTP 集団とされ、PTP 集団が有効性の解析対象集団とされた。12 歳以上の 59 例における

3003 試験中の被験者あたりの本薬の曝露日数（平均値±標準偏差［範囲］）は 106.5±47.96［18, 223］日で

あった。 

3003 試験は新規インヒビター症例の発生有無を指標とする本薬の安全性評価を主要な目的として実

施され、定期的な投与の有効性は副次的に評価された。 

有効性について、用法用量別の ABR 及び AsBR は表 6 のとおりであった。 

 

表 6 12 歳以上の被験者（59 例）における用法用量別の ABR 及び AsBR（PTP 集団） 

 
25～50 IU/kg QW 投与 

（22 例） 

75 IU/kg Q2W 投与 

（41 例） 

100 IU/kg Q3W 投与 

（11 例） 

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 ± 標準偏差 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［両側 95%信頼区間］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 ± 標準偏差 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［両側 95%信頼区間］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 

 

なお、Q3W 投与を受けた 11 例中 2 例が、再度 Q2W 投与に切り替えた。1 例は、Q3W 投与開始後 1

年間に標的関節の自然出血が計 5回発現したため、治験責任医師が Q2W投与への再切替えを決定した。

もう 1 例は、Q2W 投与期間中、FIX 製剤の治療投与を要しない外傷性出血を 2 回認めたものの、Q3W 投

与に切り替えた被験者で、Q3W 投与開始後 4 カ月以内に計 4 回の外傷性出血（うち治療を要した出血は

1 回）が発現したため、被験者の希望と外傷性出血の増加を理由に Q2W 投与への再切替えを行った。こ

の 2 例に副作用は発現しなかった。 

日本人被験者では 3 例が Q3W 投与に切り替えたが、短い投与間隔に再度切り替えた被験者はいなか

った。 

安全性について、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。5%超に

発現した有害事象は表 7 のとおりである。 
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表 7 12 歳以上の被験者で 5%超に発現した有害事象（安全性解析対象集団）a） 

 QW（22 例） 10 日に 1 回（17 例） Q2W（41 例） Q3W（11 例） 合計（59 例） 

例数（%） 件数 例数（%） 件数 例数（%） 件数 例数（%） 件数 例数（%） 件数 

関節痛 3 (13.6) 3 6 (35.3) 8 8 (19.5) 12 2 (18.2) 2 19 (32.2) 25 

上咽頭炎 0 0 1 (5.9) 1 6 (14.6) 8 1 (9.1) 1 7 (11.9) 10 

頭痛 3 (13.6) 3 1 (5.9) 1 4 (9.8) 8 0 0 6 (10.2) 12 

胃腸炎 2 (9.1) 2 1 (5.9) 1 2 (4.9) 2 1 (9.1) 1 6 (10.2) 6 

筋骨格痛 0 0 0 0 4 (9.8) 6 1 (9.1) 1 5 (8.5) 7 

挫傷 1 (4.5) 1 2 (11.8) 2 1 (2.4) 2 1 (9.1) 1 5 (8.5) 6 

インフルエンザ 1 (4.5) 1 2 (11.8) 2 1 (2.4) 1 0 0 4 (6.8) 4 

裂傷 0 0 2 (11.8) 2 2 (4.9) 2 0 0 4 (6.8) 4 

齲歯 1 (4.5) 1 1 (5.9) 1 0 0 2 (18.2) 2 4 (6.8) 4 

下痢 1 (4.5) 1 0 0 3 (7.3) 3 0 0 4 (6.8) 4 

高血圧 1 (4.5) 1 1 (5.9) 1 0 0 2 (18.2) 2 4 (6.8) 4 

関節炎 2 (9.1) 5 0 0 2 (4.9) 5 0 0 3 (5.1) 10 

副鼻腔炎 1 (4.5) 1 0 0 2 (4.9) 3 0 0 3 (5.1) 4 

四肢損傷  0 0 1 (5.9) 1 2 (4.9) 3 0 0 3 (5.1) 4 

四肢痛 1 (4.5) 1 1 (5.9) 1 1 (2.4) 1 0 0 3 (5.1) 3 

交通事故 1 (4.5) 1 1 (5.9) 1 1 (2.4) 1 0 0 3 (5.1) 3 

接触皮膚炎 1 (4.5) 1 1 (5.9) 1 1 (2.4) 1 0 0 3 (5.1) 3 

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。 

 

副作用は 2 例に 2 件（浮動性めまい、末梢性虚血）認められ、転帰は、浮動性めまいは回復、末梢性

虚血は未回復とされた。なお、末梢性虚血は、治験責任医師により本薬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、頭蓋内出血各 1 件）認められた。転帰は、副作用とされ

た末梢性虚血、関節炎は未回復、頭蓋内出血は死亡とされ、それら以外は回復又は軽快とされた。死亡

に至った頭蓋内出血は、第 3 群の 1 例（50 IU/kg の 10 日に 1 回投与を実施）であり、当該事象はオート

バイ事故によるもので、本薬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。 

 

日本人被験者（9 例）の安全性について、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、その他は回復とされた。 

 

7.R 機構における審査の概略 

7.R.1 審査方針について 

本薬は、35～50 IU/kg の QW 投与又は患者の状態に応じ 75 IU/kg の Q2W 投与の用法・用量で承認さ

れている。血友病 B 患者を含む FIX 欠乏患者の疫学的背景、出血傾向の病態、出血時の止血及び出血の

予防のために FIX を補充するとの治療コンセプト等は、国内外で同様である。また、初回承認時 1）に評

価された国際共同第Ⅱ/Ⅲ相試験（3001 試験）において、日本人集団と全集団とで有効性及び安全性に差

異は認められていない。したがって、内因性・外因性民族的要因による本薬の有効性及び安全性への影

響は大きくないと考えられるため、国際共同第Ⅲb 相試験（3003 試験）の結果から、本薬 100 IU/kg の

Q3W 投与の有効性及び安全性を評価することとした。 



9 
イデルビオン静注用＿CSL ベーリング株式会社＿審査報告書 

 

7.R.2 有効性について 

7.R.2.1 21 日に 1 回投与の有効性について 

3003 試験において、本薬 100 IU/kg の Q3W 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］であり（表 6）、年齢及び投与間隔にかかわらず AsBR の中央値が 0.00 であっ

た 3001 試験及び 3002 試験における成績と同様であった（初回承認時審査報告書 1）7.R.2.3 表 26）。申請

者は、3003 試験では 18 歳以上のみ 100 IU/kg の Q3W 投与への変更を可能としたため、投与経験のない

12 歳以上 18 歳未満での本薬 100 IU/kg の Q3W 投与の有効性について、以下のように説明している。 

母集団薬物動態解析によるシミュレーションの結果、12 歳以上 18 歳未満と 18 歳以上の年齢別の FIX

活性のトラフ値は同様であった（表 4）。また、18 歳以上のシミュレーションの結果は、3003 試験にお

いて、100 IU/kg の 21 日に 1 回投与を行った 18 歳以上の 11 例の実測の FIX 活性トラフ値（中央値［範

囲］：7.70［3.9, 11.0］、平均値±標準偏差：7.59±2.32）と類似していた。 

FIX 製剤の定期的な投与では、FIX 活性が直接止血の改善に関連することから、3003 試験で示された

薬物動態及び母集団薬物動態解析によるシミュレーション結果は、18 歳以上及び 12 歳以上 18 歳未満の

いずれの年齢層でも本薬 100 IU/kg の Q3W 投与の有効性を支持していると考える。なお、既存の FIX 製

剤において成人と 12 歳以上の青年患者には同一用量が用いられており、いずれの年齢層でも FIX 製剤

の FIX トラフ値は同程度であることが示唆されている（レフィキシア静注用 500 他 2 品目添付文書、他） 

以上のことから、12 歳以上 18 歳未満の患者についても有効性が期待できると考える。 

 

機構は、以下のように考える。 

3003 試験の主要目的はインヒビターを指標とした安全性とされ、100 IU/kg の Q3W 投与の有効性につ

いて、Q2W 及び Q3W への切替えにはそれぞれ投与量が安定していること等の条件が設定され、条件に

合致した被験者のみが Q2W 及び Q3W 投与が可能とされていたため、用法・用量間の有効性については

厳密な比較が可能な試験計画ではなかった。しかし、それぞれの用法・用量において一定期間の投与が

行われた上で AsBR 及び ABR が評価されており、100 IU/kg の Q3W 投与に変更した 11 例の AsBR の中

央値［範囲］は、0.0［0.0, 4.7］と、本薬の初回承認時の 3001 試験（QW 投与：0.0［0.0, 4.5］、Q2W 投

与（0.0［0.0, 7.3］）及び 3002 試験（QW 投与：0.0［0.0, 3.5］）とも遜色ない結果であった。 

また、100 IU/kg の Q3W 投与の用法・用量について、臨床試験及び製造販売後調査においては 12 歳以

上 18 歳未満での投与実績はないものの、一般的に FIX の薬物動態は、12 歳未満と 12 歳以上の年齢層別

で異なる傾向を示し、12 歳未満では、回収率やトラフ値が低い傾向があるが、12 歳以上 18 歳未満と 18

歳以上では、大きく違わないことが知られており、本薬でも同様の傾向があることが示されている（6.2

参照）。申請者が行った FIX 活性のトラフ値のシミュレーションの結果（6.2.2 表 4）からも、12 歳以上

18 歳未満と 18 歳以上とで、大きな相違はないことが示されている。 

さらに、3003 試験の 12 歳以上 18 歳未満の被験者のうち 75 IU/kg の Q2W 投与が行われた症例（3 例）

では、長期間（2 年 10 カ月と 3 年 11 カ月）にわたり出血が発現していない被験者も 2 例認められてお

り、12 歳以上 18 歳未満の患者でも、75 IU/kg の Q2W 投与で長期間、出血がなく状態が安定していれ

ば、100 IU/kg の Q3W 投与への変更を検討してもよい患者も存在することが想定される。 

以上より、100 IU/kg の Q3W 投与の用法・用量について、12 歳以上 18 歳未満の小児を含め、75 IU/kg

の Q2W 投与で長期間、出血がなく状態が安定していることが確認された患者であれば、有効性は期待

できると判断した。 
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7.R.2.2 全集団と日本人集団における成績の一貫性について 

3003 試験で得られた全集団及び日本人集団（9 例）における有効性評価結果は表 8 のとおりであった。 

 

表 8 3003 試験における用法・用量別の ABR 及び AsBR（3003 試験：PTP 集団） 

 日本人集団 a) 全集団（表 6 より再掲） 

25～50 IU/kg 

QW 投与 

（3 例） 

75 IU/kg 

Q2W 投与 

（6 例） 

100 IU/kg 

Q3W 投与 

（3 例） 

25～50 IU/kg 

QW 投与 

（22 例） 

75 IU/kg 

Q2W 投与 

（41 例） 

100 IU/kg 

Q3W 投与 

（11 例） 

投与期間（日）の中央値 

［範囲］ 

1050.0 

［1016, 1064］ 

267.0 

［169, 1017］ 

819.0 

［708, 948］ 

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（%））b） 
3（100） 4（66.7） 2（66.7） 12（54.5） 23（56.1） 4（36.4) 

AsBR 中央値 

［範囲］ 

0.00 

［0.0, 6.5］ 

1.40 

［0.0, 10.4］ 

0.39 

［0.0, 0.4］ 

0.00 

［0.0, 6.5］ 

0.37 

［0.0, 10.4］ 

0.00 

［0.0, 4.7］ 

出血が生じた被験者数 

（例数（%））b） 
3（100） 5（83.3） 3（100） 17（77.3） 30（73.2） 7（63.6） 

ABR 中央値 

［範囲］ 

0.36 

［0.0, 6.5］ 

2.08 

［0.0, 12.1］ 

1.78 

［0.0, 2.7］ 

1.33 

［0.0, 7.5］ 

0.92 

［0.0, 12.7］ 

0.32 

［0.0, 4.7］ 

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）10 日に 1 回投与された日本人症例 1 例は、出血事象を生じなかった。 

b）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。 

 

機構は、全集団と日本人集団での有効性の一貫性について、以下のように考える。 

3003 試験において 100 IU/kg の Q3W 投与が行われた日本人症例数は 3 例と極めて限られているもの

の、全集団（7.1.1 表 6 参照）と日本人集団の ABR は、いずれの用法・用量においても低い値が得られ

ている。内因性・外因性民族的要因による本薬の有効性への影響は大きくないと考えられること（7.R.1

参照）、本薬の臨床薬理試験において、全集団と日本人集団の薬物動態に異なる傾向は認められていない

こと（6.2 参照）も踏まえ、日本人においても本薬 100 IU/kg を Q3W 投与した際の有効性は期待できる

と判断した。 

 

7.R.3 安全性について 

7.R.3.1 臨床試験における安全性について 

申請者は 3003 試験における 100 IU/kg の Q3W 投与の安全性について、以下のように説明している。 

3003 試験では、Q3W の安全性プロファイルは、その他の用法・用量と類似していた（表 7）。また、

Q2W 投与から Q3W 投与へ切替えた 11 例（18 歳以上）では、有害事象が発現した割合が Q3W 投与で高

かったが、症例数が少なく投与期間が長いことから臨床的な意味のある差ではないと考える（表 9）。 

 

  



11 
イデルビオン静注用＿CSL ベーリング株式会社＿審査報告書 

表 9 用法・用量又は年齢別の安全性（3003 試験） 

 
Q3W 切替例（11 例、18 歳以上）における 

用法・用量別の安全性 
全体集団の年齢層別の安全性 

 75 IU/kg Q2W 100 IU/kg Q3W 12 歳以上（59 例） 12 歳未満（24 例） 

 例数（%） 例数（%） 例数（%） 例数（%） 

すべての有害事象 5（45.5） 10（90.9） 51（86.4） 23（95.8） 

因果関係あり 0 0  2（ 3.4） 0 

重篤 0 1（ 9.1） 10（16.9）  7（29.2） 

中止 0 0 0 0 

死亡 0 0  1（ 1.7） 0 

軽度 5（45.5） 9（81.8） 48（81.4） 23（95.8） 

中等度  1（ 9.1） 2（18.2） 27（45.8） 13（54.2） 

重度 0 1（ 9.1）  7（11.9）  7（29.2） 

投与期間（日）の 

中央値［範囲］ 
253.0［169, 842］ 819.0［147, 1131］ 1119.0［211, 1479］ 1242.5［289, 1397］ 

 

3003 試験には 12 歳未満の小児患者も組入れられており、100 IU/kg の Q3W 投与はされなかったもの

の、12 歳未満及び 12 歳以上の年齢群間には臨床的に意味のある安全性の差異は認められていない。ま

た、12 歳以上 18 歳未満の 5 例のうち 4 例に 75 IU/kg 以上 100 IU/kg 未満の本薬が投与され、3 例に 4 件

の有害事象（頭痛、精索静脈瘤、陰茎痛、上咽頭炎）が認められたが、いずれも本薬投与との因果関係

は否定され、安全性上の懸念事項は認められなかった。3003 試験において、75 IU/kg 以上 100 IU/kg 未

満の投与後に発現した有害事象を表 10 に示す。 

 

表 10 75 IU/kg 以上 100 IU/kg 未満の投与後に 5%以上に発現した有害事象（3003 試験） 
 12 歳未満 

（11 例） 

12 歳以上 18 歳未満 

（4 例） 

18 歳以上 

（42 例） 

全体 

（57 例）  

 例数（%） 件数 例数（%） 件数 例数（%） 件数 例数（%） 件数 

すべての有害事象 4（36.4） 10 3（75.0） 4 23（54.8） 105 30（52.6） 119 

（器官別大分類）         

筋骨格系および結合組織障害 0 0 0 0 12（28.6） 32 12（21.1） 32 

感染症および寄生虫症 1（9.1） 2 1（25.0） 1  9（21.4） 15 11（19.3） 18 

胃腸障害 1（9.1） 1 0 0  7（16.7） 12  8（14.0） 13 

傷害、中毒および処置合併症 1（9.1） 5 0 0  6（14.3） 13  7（12.3） 18 

神経系障害 0 0 1（25.0） 1  6（14.3） 11  7（12.3） 12 

一般・全身障害および投与部位の状態 1（9.1） 1 0 0 4（9.5） 5 5（8.8） 6 

皮膚および皮下組織障害 0 0 0 0 4（9.5） 5 4（7.0） 5 

呼吸器、胸郭及び縦隔障害 1（9.1） 1 0 0 1（2.4） 3 2（3.5） 4 

生殖系および乳房障害 0 0 2（50.0） 2 0 0 2（3.5） 2 

 

以上より、12 歳以上の患者に 100 IU/kg を Q3W 投与した際の安全性プロファイルは、他の投与間隔の

安全性プロファイルと同様であると考えられた。 

なお、初回承認時に本薬の安全性検討事項とされた FIX インヒビター、ショック・アナフィラキシー

及び血栓塞栓性事象について、3003 試験の PTP には FIX インヒビター、ショック・アナフィラキシー

及び血栓塞栓症は報告されなかった。過敏症関連の有害事象は、7 例 15 件（アレルギー性鼻炎 2 例 6 件、

発疹 2 例 4 件、接触性皮膚炎 3 例 3 件、皮膚炎、そう痒性皮疹各 1 例 1 件）が認められた。14 日に 1 回

投与を行っていた日本人 1 例に 3 件（発疹 2 件、皮膚炎 1 件）の有害事象が認められた。 
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投与への変更に際しては一定の期間をかけて患者の状態を確認することが適切と考える。一般的に、定

期的な投与の用法・用量は、3 カ月間の出血状況を考慮して検討されることが多いが（インヒビターの

ない血友病患者に対する止血治療ガイドライン（2013 年改訂版）日本血栓止血学会）、本薬を Q2W で 3

カ月間投与した場合の投与回数は 6 回となるため、トラフ値の状態での出血状況を確認する機会が限ら

れ、状態の確認が十分に行えない懸念があると考える。そのため、申請時の用法・用量において「患者

の状態に応じて」と記載されていることについては、3003 試験における規定と同様に、75 IU/kg の Q2W

投与において 6 カ月以上状態が安定していることを確認することが適切と考える。 

なお、21 日に 1 回投与へ変更できると考えられる患者の状態の内容については、3003 試験の Q3W 切

替え症例における具体的な状況を添付文書等に記載し情報提供することは妥当と考える。 

また、申請時の用法・用量では、投与量の上限に関する記載において、投与間隔は「7～14 日」と記載

されているが、通常の用法としては 7 日に 1 回又は 14 日に 1 回投与とされていることから、用法・用量

と上限の対応が明確になる記載とすることが適当と考える。 

 

以上の、7.R.2～7.R.4 における検討の結果、機構は、本薬の用法・用量を以下のように設定することが

適切と考える。 

 

【用法・用量】（機構修正案） 

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。 

（一重下線部：申請時の追加箇所） 

（二重下線部及び二重取消線部：機構修正案） 

 

7.R.5 製造販売後の検討事項について 

申請者は、本薬の製造販売後調査について、以下のように説明している。 

本申請で追加する Q3W 投与について、既承認の用法・用量に比し新たな安全性上の懸念は特定され

ていないと考えることから、現在実施中の使用成績調査において、Q3W の投与で投与された患者におけ

る安全性情報も収集する予定である。 

 

機構は、製造販売後調査に関する申請者の方針は受入れ可能と考える。 

 

8. 機構による承認申請書に添付すべき資料に係る適合性調査結果及び機構の判断 

8.1 適合性書面調査結果に対する機構の判断 

現在、調査実施中であり、その結果及び機構の判断は審査報告（2）で報告する。 
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8.2 GCP 実地調査結果に対する機構の判断 

現在、調査実施中であり、その結果及び機構の判断は審査報告（2）で報告する。 

 

9. 審査報告（1）作成時における総合評価 

提出された資料から、本薬 75 IU/kg の Q2W 投与を受け 6 カ月以上状態が安定している患者における

100 IU/kg の Q3W 投与時の有効性は示され、認められたベネフィットを踏まえると安全性は許容可能と

考える。既承認の用法・用量と比較し、100 IU/kg の Q3W 投与による新たな懸念は示唆されておらず、

現行の安全対策を引き続き継続することが適切であると考える。 

専門協議での検討を踏まえて特に問題がないと判断できる場合には、本品目を承認して差し支えない

と考える。 

 

以上  
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ただし、Q3W 投与から再度 Q2W 投与に切り替えた 2 症例のように、一部の患者では Q3W では出血事

象が増加する可能性があるため、Q3W に投与間隔を延長しようとする場合には、Q2W による一定の期

間の投与における患者の状態を観察し慎重に判断すること（審査報告（1）、7.R.4 参照）に加え、投与

間隔を延長した後に出血事象の増加等が見られた場合には投与間隔を戻す等の変更を検討する必要があ

ることを注意喚起することが重要と考える。 

専門委員からは、Q3W 投与について有効性は期待できるとの機構の判断は支持された。また、100 IU/kg

の Q3W 投与への切替えが可能とする要件について、3003 試験の結果を考慮すると、用法・用量におい

ては「患者の状態に応じて」との抽象的な記載ではなく、3003 試験に準拠して、Q2W 投与において 6 カ

月以上状態が安定している場合とすることを用法・用量に明記することが適当であるとの意見が出され

た。 

以上より、機構は、用法・用量における Q3W への切替えについて、「患者の状態に応じて」との記載

を「6 ヵ月以上状態が安定している 12 歳以上の患者では」と変更すること、添付文書等において、Q3W

切替えが可能となる患者の状態についての具体的な内容や、投与間隔を延長した後に出血事象の増加等

が見られた場合には投与間隔を戻す等の変更を検討する必要があること等の注意喚起を記載することを

申請者に求め、申請者は適切に対応した。 

 

1.2 医薬品リスク管理計画（案）について 

審査報告（1）の「7.R.5 製造販売後の検討事項について」の項に示した機構の判断は、専門委員から

支持された。また、3003 試験では Q3W 投与の対象とされなかった 12 歳以上 18 歳未満の患者において

Q3W で投与した情報について製造販売後の情報収集が必要との意見が出された。 

機構は、本一変承認後の Q3W 投与時の安全性情報は、初回承認後から実施中の使用成績調査におい

て収集するとの申請者の計画について、12 歳以上 18 歳未満の患者への Q3W 投与時の情報も一定数は

収集するよう申請者に求め、申請者は当該年齢層についても使用成績調査において情報を収集すると回

答した。 

機構は、上記の議論を踏まえ、現時点における本剤の医薬品リスク管理計画（案）について、下表の

とおり、現行の内容を継続することが妥当と判断した。 

 

表 11 医薬品リスク管理計画（案）における安全性検討事項及び有効性に関する検討事項 

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 

なし 

有効性に関する検討事項 

なし 

（本申請において変更なし） 

 

表 12 医薬品リスク管理計画（案）における追加の医薬品安全性監視活動及び追加のリスク最小化活動の概要 

追加の医薬品安全性監視活動 追加のリスク最小化活動 

・使用成績調査 なし 

（終了済の活動を削除した以外に、本申請において変更なし） 

 

2. 機構による承認申請書に添付すべき資料に係る適合性調査結果及び機構の判断 

2.1 適合性書面調査結果に対する機構の判断 

医薬品、医療機器等の品質、有効性及び安全性の確保等に関する法律の規定に基づき承認申請書に添
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付すべき資料に対して書面による調査を実施した。その結果、提出された承認申請資料に基づいて審査

を行うことについて支障はないものと機構は判断した。 

 

2.2 GCP 実地調査結果に対する機構の判断 

医薬品、医療機器等の品質、有効性及び安全性の確保等に関する法律の規定に基づき承認申請書に添

付すべき資料（CTD 5.3.5.2）に対して GCP 実地調査を実施した。その結果、全体としては治験が GCP

に従って行われていたと認められたことから、提出された承認申請資料に基づいて審査を行うことにつ

いて支障はないものと機構は判断した。ただし、試験全体の評価には大きな影響を与えないものの、治

験依頼者において以下の事項が認められたため、治験依頼者に改善すべき事項として通知した。 

 

〈改善すべき事項〉 

治験依頼者 

・ 重篤で予測できない副作用等の情報のうち一部が、治験責任医師及び実施医療機関の長に適切に

通知されていなかった。 

 

3. 総合評価 

以上の審査を踏まえ、機構は、下記の承認条件を付した上で、承認申請された用法・用量を以下のよ

うに整備し、承認して差し支えないと判断する。なお、本一変申請は既承認とは明らかに異なるもので

はない新用量医薬品であることから、再審査期間は新たに付与することなく残余期間（令和 6 年 9 月 27

日まで）とする。 

 

［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 

（変更なし） 

［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、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。 

（下線部追加） 

［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。 

 

以上 






