
平成22年3月24日（水）  

薬事分科会：報道発表用  

1  販売名   ソリリス⑧点滴静注300mg   

2  一般名   エクリズマブ（遺伝子組換え）   

3  申請者名   アレクシオンファーマ株式会社   

4  成分・含量   1バイアル（30mL）中にエクリズマブ（遺伝子組換え）を300mg  

含有する注射剤   

5  用法・用量   通常、成人には、エクリズマブ（遺伝子組換え）として、1回600mg  

から投与を開始する。初回投与後、過1回の間隔で初回投与を含  

め合計4回点滴静注し、その1週間後（初回投与から4週間後）  

から1回900mgを2週に1回の間隔で点滴静注する。   

6  効能・効果   発作性夜間ヘモグロビン尿症における溶血抑制   

7  備考   本剤は発作性夜間ヘモグロビン尿症患者の血管内溶血を抑制する  

ヒト化モノクローナル抗体製剤である。  

なお、本剤は平成20年12月22日に希少疾病用医薬品に指定され、  

指定番号は（20薬）第220号である。  



添付文書（案）  2010年4月作成（案）  

貯法：遮光し、凍結を避け、2～8℃で  

保存すること。  

使用期限：製造後2年6カ月（外箱に  
表示の期限内に使用すること）  

注）注意一医師の処方せんにより使  
用すること  

抗繍体忙5）モノクローナル抗体製剤  
生物由来製品、劇薬、処方せん医薬品悌   

ソリリス⑳点滴静注300mg  

Eculizumab（GeneticatR∝Ombinadon）  

エクリズマブ（遺伝子組換え）点滴静注製剤  承終番号    薬価収載    三1一 三二：こて    国際誕生  2007年3月   

本剤は、マスターセルバンクとワーキングセルバンクの調製及び保存時、並びに細胞培養時の培地成分として米国産ウシ由来成分（血清ア  

ルブミン）を用いて製造されたものである。ウシ成分を製造工程に使用しており、本剤による伝達陸海綿状脳症（TSE）伝播の理論的リス  

クを完全には否定し得ないので、疾病の治療上の必要性を十分に検討の上、本剤を投与すること。（「重要な基本的注意」の項参照）  

【書告】  

1．本剤の投与により、髄膜炎菌感染症を発症することがあり、海外   

では死亡例も認められている。本剤の投与に際しては、髄膜炎菌   

感染症の初期徴侯（発熱、頭痛、項部硬直等）に注意して観察を   

十分に行い、髄膜炎菌感染症が疑われた場合には、直ちに診察し、   

抗生物質の投与等の適切な処置を行うこと。なお、髄膜炎菌感染   

症は致命的な経過をたどることがあるので、緊急時に十分に措置   

できる医療施設及び医師のもとで、あるいは髄膜炎菌感染症の診   

断及び治療が可能な医療施設との連携下で投与すること。また、   

髄日英炎菌感染症のリスクについて患者に説明し、当該感染症の初   

期徴侯を確実に理解させ、髄目莫炎菌感染症に関連する副作用が発   

現した場合には、主治医に連絡するよう患者に注意を与えること。   

（「重大な副作用」の項参照）  

2．本剤は、発作性夜間ヘモグロビン尿症に十分な知識を持つ医師の   

もとで、治療上の有益性が危険性を上まわると判断される場合に   

のみ投与すること。また、本剤投与開始に先立ち、本剤は疾病を   

完治させる薬剤ではないことを含め、本剤の有効性及び危険性を   

患者又はその家族に十分説明し、同意を得てから投与すること。  

いて製造されたものである。  

【効能・効果】  

発作性夜間ヘモグロビン尿症における溶血抑制  

q鯛か効果に関連する使用上の注意〉  

1．フローサイトメトリー法等により検査を行い、発作性夜間ヘモグ   

ロビン尿症と確定診断された患者に投与を開始すること。  

2．本剤を投与開始する際には、溶血のため赤血球輸血が必要と考え   

られ、今後も輸血の継続が見込まれる患者を対象とすること。  

3．本剤による血栓塞栓症の抑制効果、腎機能改善効果及び延命効果   

は確認されていない。  

4．本剤の急性溶血発作に対する改善効果は確認されていない。  

5．本剤には、以下の潜在的リスクがあることから、本剤の有効性及   

び安全性を十分に理解した上で、本剤投与の是非を慎重に検討し、   

適切な対象患者に対し投与を開始すること。（【臨床成績】の項   

参照）  

1）髄膜炎菌等に対する感染リスクの上昇（本剤は補体C5を阻害す   

るため、髄膜炎菌をはじめとする英膜形成細菌による感染症を発   

症しやすくなる可能性がある。）  

2）本剤投与中止による重篤な溶血発作の発現（本剤投与により   

PNH赤血球クローンが増加するため、本剤を中止した場合に重   

篤な血管内溶血が認められるおそれがある。）  

【用法・用土】  

通常、成人には、エクリズマブ（遺伝子組換え）として、1回6仙ng  

から投与を開始する。初回投与後、週1回の間隔で初回投与を含め  

合計4回点滴静注し、その1週間後（初回投与から4週間後）から  

1回900mgを2週に1回の間隔で点滴静注する。  

く用法・用1に関連する使用上の注意〉  

1．本剤は独立した点滴ラインより、希釈した液を25～45分かけて   

点滴静注すること。  

2．本剤の血中濃度の低下により急性の溶血発作の発現が懸念され   

るため、投与間隔を遵守すること。  

3．本剤投与開始2週までに血清中乳酸脱水素酵素虹DH）活性の低   

下が認められない場合には、本剤の投与継続の要否を検討するこ   

と〔   

【♯忌】（次の点者には投与しないこと）  

1．髄膜炎菌感染症に羅患している患者［症状を悪化させるおそれが   

ある。］  

2．本剤の成分に対し過敏症の既往歴のある患者  

【組成・性状】  

1バイアル（ストッパー付）30mL中   

有効成分   エクリズマブ（遺伝子組換え）300mg   

添加物   塩化ナトリウム  263．1mg  

リン酸二水素ナトリウム  13．8mg  

リン酸一水素ナトリウム  53．4mg  

ポリソルベート80  6．6mg   

性状   無色澄明な液   

pH   岬6．8～72   

浸透圧比  

（生理食塩液対  

比）   

マスターセルバンクとワーキングセルバンクの保存時の培地成分  

としてニュージーランド産ウシ胎仔血清、並びにマスターセノレベン  

クとワーキングセルバンクの調製及び保存時、並びに細胞培養時の  

培地成分として米国産ウシ由来成分（血清アルブミン）及びオース  

トラリア又はニュージーランド産ヒツジ由来コレステロールを用  



10％以上  5％～10％未満  5％未満   

胃腸   悪心、嘔吐  腸炎   

全身障害  発熱   胸部不快感、   腋喬痛、悪寒、注射   

及び  疲労   部位硬結、倦怠感、   

投与局所  末梢性浮腫   

肝胆道  高ビリルビン血症   

感染症  鼻咽頭炎  単純〈リレペス、麦粒  

腫、インフルエン  

ザ、口腔〈ルペス、  

咽頭炎   

臨床検査  AI♪上昇、どリ  C一反応性蛋白増加、  

ルビン上昇   肝酵素増加、白血球  

数増加、尿中白血球  

陽性   

代謝  食欲不振、糖尿病   

筋骨格  関節痛、筋肉痛、四  

肢痛   

神経系  頭痛  浮動性めまい、頭部  

不快感、感覚鈍麻   

生殖系  陰嚢障害   

呼吸器  上気道炎   咳嚇、鼻閉、鼻漏   

皮膚   湿疹  皮膚乾燥、紅斑、多  

形紅虹  

【使用上の注意】  

1．慎重投与（次の点者には址王に投与ーること）  

1）髄膜炎菌感染症の既往のある患者【本剤により髄膜炎菌感染症   

に羅患しやすくなる可能性がある。】  

2）感染症の患者又は感染症が疑われる患者［本剤は補体C5を阻害   

する。特に末摸形成細菌（髄膜炎菌、肺炎球菌、インフルエン   

ザ菌等）による感染症に羅患しやすくなる可能性がある。］  

之  醐  

1）本剤の製造工程において使用されている米国産のウシ血清アル   

ブミンは、健康な米国産を含むウシから採取されたものを用いて   

製造されたものであり、欧州の公的機関である欧州薬局方委員会   

の評価に適合することが証明されている。また、ウシ血清アルブ   

ミンを使用することによる伝達憾毎綿状脳症（TSE）伝播の理論   

的なリスク評価を行い、一定の安全性を確保する目安に達してい   

ることを確認している。現在までに本剤の投与により、伝達性瀬   

棚症（Ⅷ）がヒトに伝捕したとの報告lまないが、理■的リスク   

は尭全に否定し得ないため、細上の必要性を十分に檎射した上   

で、その旨をその他の女軸こ開す‾る対策とともに点者へ十分説   
明すること。  

2）本剤投与により抑旺Ⅰ赤血球クローンが増加するため、本剤を中   

止した場合に重篤な血管内溶血が認められるおそれがある。本   

剤の投与を中止した患者に対しては、最低8週間、血管内溶血   

及びそれに付随する臨床症状の変化を注意深く観察し、必要に   

応じて適切な処置を行うこと。  

乱副作用  

＜国内臨床賦傭戚■（渦時）〉  

発作性夜間ヘモグロビン尿症患者に対する試験において本剤が投  

与された29例中27例（93．1％）に報告され、主なものは頭痛（51．7％）、  

鼻咽頭炎（37．9％）及び悪心（20．7％）等であった。  

＜海外臨床胴（稚時）〉  

発作性夜間ヘモグロビン尿症患者に対する試験において本剤が投  

与された195例中193例（吸0％）に報告され、主なものは頭痛  

（51．3％）、鼻咽頭炎（42．1％）、上気道感染（30．8％）、悪心e5．1％）、  

下痢e2．1％）及び背部痛色0．0％）等であった  

（1）主夫な副作用  

1）髄膜炎菌感染症：髄膜炎菌感染症を誘発することがあるので、   

本剤の投与に際しては、当該感染症の初期徴候（発熱、頭痛、項   

部硬直、羞明、精神状態の変化、痙攣、悪心・咽吐、紫斑、点状   

出血等）等の観察を十分に行い、髄膜炎菌感染症が疑われた場合   

には、直ちに診察し、抗生物質の投与等の適切な処置を行うこと。   

海外において、死亡に至った重篤な髄膜炎菌感染症が報告されて   

いる。  

2）infusionreaction：ショック、アナフィラキシー様症状等があ   

らわれることがある。発現した場合には本剤の投与を中止し、適   

切な処置を行うこと。  

（のその他の副作用  

臼内Ⅲ  

10％以上  5％～10％未満  5％未満   

感染症  尿路感染、  口腔ヘルペス、  胃腸炎、蜂巣炎、咽  

鼻咽頭炎、  インフルエン  頭炎、膜胱炎、ウイ  

上気道感  ザ、気道感染、  ルス性胃腸炎、限局  

染、ウイル  副鼻腔炎、鼻炎、  性感染、下気道感  

ス感染   気管支炎   染、耳部感染、消化  

管感染、歯感染、感  

染、扁桃炎   

精神系  不眠症  うつ病、不安、憂鬱  

感   

神経系  めまい、頭  噂眠、片頭痛、知覚  

痛  障害、失神   

呼吸器  咳嚇、咽喉  鼻出血、呼吸困  鼻漏、湿性咳嚇、咽  

頭痺痛   難、鼻閉   喉乾燥、洞鬱血   

胃腸   下痢、悪心、  上腹部痛、消化  腹部不快感、腹部膨  

嘔吐、腹痛、  不良   満、歯痛、アフタ性  

便秘  口内炎、嚇下障害、  

直腸出血、胃の不快  

感   

皮膚  発疹、そう痔  皮膚乾燥、紅敗、脱  

毛症   

筋骨格  背部痛、関  筋痙縮、筋骨格  側腹部痛、筋骨格系  

節痛、四肢  

痛、筋痛   

全身障害  発熱、イン  疲労、胸痛、末  倦怠感、疹痛、悪寒、   

及び  フルエンザ  冷感、腫脹   

投与局所   様疾患   

傷害   挫傷  擦過傷、転倒・転落、  

関節捻挫、四肢損傷  

10％以上  5％～10％未満  5％未満   

血液  白血球減少症  大球性貧血、好中球  

減少症   

耳  耳鳴  

眼  結膜出血   白内障、強膜出血  



10％以上  5％－10％未満  5％未満   

血液  貧血、好中球減少症   

心臓  動惇   

耳  耳痛   

眼  眼痛、結膜炎   

免疫系  季節性アレルギー   

代謝  低カリウム血症、へ  

モクロマトーシス   

腎  排尿困難、腎症痛   

生殖系  瞳出血   

血管  血腫   高血圧   

4）本剤の投与中に副作用が発現した場合は、医師の判断で投与速   

度を遅くする又は投与を中止し、投与終了後、患者の症状が安   

定するまで慎重に観察すること。   

＆その他の注意  

1）臨床試験において抗体反応が検出された患者が認められたが、   

抗体発現と臨床効果又は有害事象との相関は認められなかった。  

2）マウスの胚・胎児発生試験（鰍nが唱を器官形成期に静脈内投   

与）において、網膜形成異常が認められたt）。   

j◆＋⊥ －★十ヰト  

1．国内臨床輔COTl氾1仏EG6血」鴫乃  

発作性夜間ヘモグロビン尿症患者に本剤甜Omgを週1回で計4回、  

その1週間後から本剤卯Omgを2週に1回の頻度で計5回静脈内  

投与した時の血清中濃度は、下図のように推移した。また、投与  

12週後における血清中トラフ濃度は116．5±10．9叫かIlI」であった。  

4．職者への投与  

高齢者では一般に生理機能（腎機能、肝機能、免疫機能等）が低下  

しているので、患者の状態を観察しながら、慎重に投与すること。  

5．妊♯、産♯、授乳♯等への投与  

（1）妊ヰ  

妊婦又は妊娠している可能性のある婦人には、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。［妊娠中の投  

与に関する安全性は確立していない。］   

（2）授乳捧  

授乳中の婦人には、授乳を中止させること。［授乳中の投与に関す  

る安全性は確立していない。】   

8．小児等への投与  

低出生体重児、新生児、乳児、幼児又は小児に対する安全性は確立  

していない。  

7．適用上の注意  

（1）脾時  

無菌操作により行い、調製後、微粒子及び変色がないか、目視検査  

を行うこと。（変色、異物、その他異常を認めたものは使用しない  

こと。）  

1）滅菌シリンジでバイアルから全量を抜き取り、必要量を点滴   

バッグ等に注入する。  

2）日局生理食塩液、日局ブドウ糖液注射液（5％）又は日局リンゲ   

ル液を点滴バッグ等に添加し、本剤を5mg血Lに希釈する。（希   

釈した液の容量は本剤600mgの場合120mL、本剤900mgの場   

合180mLである。）  

3）希釈した液を含有する点滴バッグ等を静かに倒立させるなど、   

緩やかに溶解し、混和する。（抗体タンパクが凝集するおそれが   

あるため、決して激しく振らないこと。）  

4）調製後、希釈した液は速やかに使用すること。なお、やむを得   

ず保存する場合は、希釈した液は2－25℃で保存し、24時間以内   

に使用すること。  

5）希釈した液を投与前に室温まで温めること。（加熱しないこと。）  

（2）投与時  

1）本剤は点滴静注用としてのみ用い、急速静脈内投与、皮下投与、   

筋肉内投与をしないこと。  

2）本剤は独立したラインより投与するものとし、他の注射剤、輸   

液等と混合しないこと。  

3）希釈した液を25～45分かけて点滴静注すること。  
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D  2  4  6  8  1D    12  

過  

同：国内臨床試厳におけるエクリズマブの血清中1度推移  

血清中濃度の被験者数は10過のみ28例、他は29例であった。  

之搬桐劃闇臓  

C…1（l■乱川鞘血鴫乃  

発作性夜間ヘモグロビン尿症患者匝3例）に本剤600mgを週1回  

で計4回、その1週間後から本剤900mgを2週に1回の頻度で計  

11回静脈内投与した時の血清中トラフ濃度は、投与1適時45．1±  

3．81い如11L、投与4適時113．5±8．70帽血L、投与6週時104．3±8．65  

ト如Ⅰ虹、投与12適時弧5±9．38ド如l血、投与26週時101．8±10．84  

一画止であったb尋0～42）。  

OMH刀定位HEPHERD血㌦）  

発作性夜間ヘモグロビン尿症患者（97例）に本剤6仙ngを週1回  

で計4回、その1週間後から本剤恥Omgを2週に1回の頻度で計  

24回静脈内投与した時の血清中トラフ濃度は、投与1適時45．8±  

3．00ド如l瓜、投与4週時1糾．5±5．0町離11L、投与6適時100．6±5．77  

帽血I」、投与12週時92．6±5．3叫か止、投与26週時98．4±6．6叫g血L、  

投与52適時110．3±8．92ト如1止であったk⇒2～％）。  

1∵・；けト  

発作性夜間ヘモグロビン尿症患者を対象とした臨床試験は、総て髄  

膜炎菌ワクチン接種下で実施された。  

1．国内臨床試験0071旧1仏EGB血一鴫乃  

過去2年以内に赤血球輸血が必要と判断され、赤血球中のGPI欠損赤  

血球クローン卸朋タイプⅢ）の存在比が10％以上の発作性夜間ヘ  

モグロビン尿症患者29例を対象とし、本剤を投与した。ベースライ   
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ンのLDH（中央値［最小値、最：村K］）は1，814．OU瓜［627．8U几、3，642．5  

U皿］、投与12週目のLDHは244．OU几［187．OU几、2，715．OUA，］であ  

り、LDHの低下が認められた（p旬．0001、Wl∞XOnの符号付順位検  

定）。  

え海外凪掛－00＝TⅧM什1血鴫乃  

過去1年間に少なくとも4回赤血球輸血を受けており、赤血球中の  

GPI欠損赤血球クローン（PMタイプⅢ）の存在比が10％以上の発  

作性夜間ヘモグロビン尿症患者§7例を対象とし、本剤又はプラセボ  

を投与した。Ⅰ北安定化※はプラセボ群で0．肪も（肌4例）及び本剤群  

で48．8％任用3例）の患者で達成されたゎ＜0．001、Fishαの正確検定）。  

また、濃厚赤血球輸血単位数（中央値［最小値、最大値］）は、プラ  

セボ群で10単位［2単位、21単位］、本剤群で0単位［0単位、16単位］  

であったゎ＜0．001、Ⅶ100nの符号付順位検定）。  

※各患者において、観察期間中（定義）における輸血時のI払値を輸  

血設定値とし、投与期間中に馳値が輸血設定値を上回り、かつ輸血  

を受けなかった場合にHb安定化が達成されたと定義  

【薬触■理】  

1．本剤は抗ニワトリ赤血球抗体で感作させたニワトリ赤血球のヒ  

ト血清による溶血を抑制した句。  

2．本剤のヒトC5に対する解離定数（平均値±標準偏差）は46土1．6   

pmo几（25℃）、120土5．5pmo几（37℃）であった㊥。   

【有効成分に翳する理化学的知見】  

一般名：エクリズマブ（逓伝子組換え）  

E仇通力lIIlab（GeneticalRecombinatim）PAN）  

本質：エクリズマプは、遺伝子組換えヒト化モノクローナル抗体で  

あり、マウス抗ヒト補体C5α鎖抗体の相補性決定部及びヒトフレー  

ムワーク部からなる改変部、並びにヒトIgG由来定常部からなる。L  

鎖の定常部はK鎖に由来する。また、H鎖定常部のCHl部、ヒンジ  

部及び℃H2部の一瓢判担祖2鎖）からなり、C氾部の残りと00  

紬榔4什4鎖）からなる。エクリズマプは、マウス骨髄腫即SO）細  

胞により産生される。エクリズマブは、朋8個のアミノ酸残基から  

なるH鎖2分子及び214個のアミノ酸残基からなるL釦分子で構  

成される糖タンパク節分子皇：約145，235）である。   

【承露条件】  

1．国内の臨床試験成績は限られていることから、製造販売後一定   

期間は本剤を投与された全症例を対象に使用成績調査を実施し、   

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収集し、本剤の適正使用に必要な措置を   

講じること。  

2．本剤の投与が、発作性夜間ヘモグロビン尿症の診断、治療に精   

通し、本剤のリスク等についても十分に管理できる医師・医療機   

関のもとで、髄膜炎菌感染症の診断、治療に精通した医師との連   

携を取った上でのみ行われるよう、製造販売にあたって必要な措   

置を講じること。  

【包簑】  

ソリリス点滴静注300Ⅰ喝1バイアル3伽止   
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