
血液凝固第Ⅷ因子製剤におけるインヒビターに係る対応について  

○添付文書における現行の記載と改訂案等一覧  

血祭由来  遺伝子組換え   

製薬メーカー   
日本赤十字社   （株）ベネシス   

（財）化学及血清療法   

研究所  
バクスター（株）   バイエル薬品（株）   

販売名   クロスエイトM   
コージネイトFSバイ   

コンコエイトーHT   コンプアクトF   アドベイト  
オセット   

vWF   ×   ○   ○  

頻回輸注した場合、ときに患者の血清中に血液凝固第Ⅷ因子に対す    患者の血清中に血液凝固第Ⅷ因子に対する  

現行の記載         るインヒビターが発生するおそれがあるので、観察を十分に行うこと。    インヒビターが発生するおそれがあるので、観  

察を十分に行うこと。   

患者の血中に血液凝固第Ⅷ因子に対するインヒビターが発生するおそれがある※1）。特に、血液凝固第Ⅷ因子製剤ヒ  

改訂案  
よる補充療法開始後、投与回数が少ない時期（補充療法開始後の比較的早期）や短期間に集中して補充療法を受け  

た時期にインヒビターが発生しやすいことが知られている。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。   

※日本赤十字社のみ、次の参考文献を引用  

1）吉岡章、他、「過去に治療歴のない血友病A患者に対する血渠由来血液凝固第Ⅷ因子製剤（クロスエイトM）の安全性と有効性の臨床評価」、日本血栓止  

血学会誌17巻6号 page682－694（2006）（参考資料1）  

注）＋ ：現行の記載から追加された部分。   
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委員による事前質問等について  

屠野  

（1）発生頻度がすでに多くの論文や医学雑誌に掲載されています。10～20％、内、治   

療の奏功がないのは5％などとも指摘もされていますが、それぞれのメーカーにおい   

て頻度の値を把握されていると思いますが、お教えください。  

（回答）  

○日本赤十字社   

弊社クロスエイトMによる治療歴の無い患者（PUPs）24名（うち重症例10例）を対象と  

した前方視的調査（吉岡章、他：血栓止血誌、17：682－694、2006）で、重症例の  

1例（4．2％）に一過性のインヒビター発生がありました。他の調査は行っておりません。  

○（株）ベネシス   

弊社の第Ⅷ因子製剤において、インヒビターが発生した症例は報告されておりません。  

○（財）化学及血清療法研究所   

弊所のⅧ因子製剤「コンファクトF」のインヒビター発生頻度について正確な頻度を把  

握いたしておりませんが、以下のことを確認いたしております。   

①本剤開発時の臨床治験では、インヒビターの発生を確認していない（65症例で2例の   

PUPsを含む：臨床と研究，62：226－245，1985）。   

②pups症例の追跡調査（最大28ケ月）でも、インヒビターの発生を認めていない（血液と   

脈管，ほ448－455，1987）。   

③「コンプアクトF」投与例で5例のインヒビター症例の報告がなされた。この報告では、   

血渠由来製剤（クロスエイトMを含む）の発生頻度を6．3％としている（日本小児血液学   

会誌，13：158－163，1999）。  

○バクスター（株）   

インヒビターを発生した患者のうち、インヒビターカ価の低い（5BU／ml程度）患者さんで  

は、通常、発生したインヒビターを中和する量と通常の止血のための第Ⅷ因子製剤を合  

わせて投与する中和療法により、止血管理が行われます。これら低力価のインヒビター症  

例の一部では、インヒビターの消失が確認され、通常の第Ⅷ因子製剤による止血管理が  

可能となる症例も報告されています。一方、高力価（5BU／ml以上）のインヒビター症例で  

は、免疫寛容導入療法によってインヒビターを消失させたり、バイパス製剤による止血管  

理が行われます。   

ご質問の中にある「治療の奏功がない」という意味を、「第Ⅷ因子製剤による治療が困  

難な症例」と解釈すれば、第Ⅷ因子製剤による中和療法や、免疫寛容導入療法が成功  

せずに、第Ⅷ因子製剤による治療が困難な症例は、重症血友病A患者の5％前後と考え  
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られます。   

国内外における弊社遺伝子組換え第Ⅷ因子製剤リコネイトおよぴアドベイトによる  

PUPsおよぴPTPs調査において報告されているインヒビター発生率について添付します  

（参考資料2）。  

○バイエル薬品（株）   

平成18年の第2回運営委員会で，弊社の遺伝子組み換え第VllI因子製剤（コージネ  

イトFS，参考資料としてコージネイト）のインヒビター発生に関する成績を報告しましたの  

で，その時の資料を添付いたします（参考資料3）。また，当該資料に記載していますよう  

に，当時実施中でありました，国内外市販後の調査が終了し，論文化されておりますので，  

その公表文献のコピーも併せて添付致します（参考資料3）。  

（2）このたびの改定は、第Ⅷ因子製剤ですが、血友病B（第Ⅸ因子欠乏）の患者さんのイ   

ンヒビターについてはどのような見解をお持ちか。また、その発生頻度はどのくらいか   

お教えください。  

（回答）  

○日本赤十字社（第Ⅸ因子製剤の製造販売なし）   

弊社は第Ⅸ因子製剤を製造しておらず、血友病B（第Ⅸ因子欠乏）におけるインヒビタ  

ー発生頻度の調査は実施しておりません。  

血友病Bにおけるインヒビター発生頻度は、血液製剤調査機構「インヒビター製剤調査  

研究班」にて全国調査が行われ、5．21％（22人／422人）と、欧米の4．08％と比べや  

や高い頻度と報告されています（神谷 忠、長尾 大、吉岡 章：臨床血液、39：402－  

404、1998）。  

この研究は後方視的調査であるため、一過性のインヒビター発生数は数えられておら  

ず、incidence（羅患率）ではなくprevalence（有病率）になります。  

○（株）ベネシス   

当社が現在、販売している「クリスマシンーM」での抗第Ⅸ因子インヒビター陽性の症例  

は集積されていません。なお、以前販売していた「クリスマシン」、「クリスマシン一日T」を  

1980t86年の間に使用され、抗第Ⅸ因子インヒビター陽性が判明した症例1例を把握して  

います。   

血液凝固第Ⅸ因子製剤での抗第Ⅸ因子インヒビター陽性発生頻度についての調査で  

は、約3％であるとする総説論文1）、1．1～ 3．7％であったとする総説論文2）を把握していま  

す。また、血液凝固異常症全国調査平成19年度報告書3）に記載の例数から計算すると  

4．8～5．1％の発生率となります。  

（血友病B患者（HIV非感染十感染）数：915人、インヒビターがあった例数：46人で、発  

生率5．0％となります。血友病B患者（川∨非感染）敷：726人、インヒビターがあった例数：  
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37人で、発生率5．1％となります。血友病B患者（HIV感染）数：189人、インヒビターがあっ  

た例数：9人で、発生率4．8％となります。）   

現在の記載は第Ⅷ因子製剤と類似の「頻回輸注した場合、ときに患者の血清中に血  

液凝固第Ⅸ因子に対する阻止抗体（インヒビター）が発生するおそれがあるので、観察を  

十分に行うこと。」との表現になっています。   

今回、第Ⅷ因子製剤については、主として組換え製剤で得られた知見に基づき、どの  

ような場合にインヒビターが発現しやすいかを例示する予定ですが、第Ⅸ因子製剤につ  

いてはどのような場合にインヒビターが発現しやすいかのデータが十分に得られていない  

ものと弊社では認識しています。   

そのため、第Ⅷ因子製剤で記載するようなインヒビターが発現しやすい場合の例示  

はできないものと考えています。しかしながら「観察を十分lこ行うこと。」を「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。」に変更することには  

やぶさかではありません。  

1）嶋 緑倫：ThrombosisandCirculation．2004；12（4）：507－515  

2）福井 弘 編：血友病 第Ⅷ，Ⅸ因子およぴvonwilIebrand因子の構造とその異常．   

西村書店1993：208  

3）財団法人エイズ予防財団：血液凝固異常症全国調査 平成19年度報告書：2－11  

○（財）化学及血清療法研究所   

弊所のⅨ因子製剤「ノバクトM」のインヒビター発生頻度についても正確な頻度を把握  

いたしておりませんが、日本エイズ財団の「血液凝固異常症全国調査 平成19年度報告  

書」によりますとⅨ因子に対するインヒビターの発生頻度は3．7％、血液製剤調査機構の  

「平成19年度血液凝固因子製剤必要量調査の結果報告」l±よりますと5．6％になってい  

ます。  

「ノバクトM」の添付文書のインヒビターに関する記載は、「コンファクトF」と同様の記  

載で、「頻回輸注した場合、ときに患者の血清中に血液凝固第Ⅸ因子に対するインヒビタ  

ーが発生する恐れがあるので、観察を十分に行うこと。」との表現になっていますが、イン  

ヒビターの発生頻度については幾分差があるとはいえ、インヒビターが発生することにつ  

いては同様ですので、今回予定されている第Ⅷ因子製剤の添付文書の変更に伴い、第  

Ⅸ因子製剤についても、同様に変更することを予定いたしております。  

○バクスター（株）（第Ⅸ因子製剤の製造販売なし）   

文献的には第Ⅸ因子におけるインヒビター発生率の低いことが報告されていますが、  

現在、弊社では、第Ⅸ因子製剤の販売を行っていないため発生率等に関する詳細はわ  

かりません。   

第Ⅸ因子製剤に対するインヒビター症例では、第Ⅸ因子とその抗体による免疫複合体  
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がアナフィラキシーや、腎障害を引き起こし、治療が困難となる症例が報告されています。  

これらの症例では、中和による治療や、免疫寛容導入療法が困難となることも多く、バイ  

パス製剤等により止血管理が行われています。  

○バイエル薬品（株）（第Ⅸ因子製剤の製造販売なし）   

弊社では，第IX因子製剤を販売していませんので，インヒビターに関するデータは持ち  

合わせておりません。なお，「血液凝固異常症全国調査 平成19年度報告書」に血友病  

Bのインヒビターの発生状況が報告されています。  

コメ．ント  

○インヒビターの対応について添付文書に詳細に書かれることは、最近の知見でインヒ   

ビター発生が世界的に問題となってその対応をしている点からとてもよいことと考えま   

す。  

○出生にかかわり、インヒビター家系の事前の調査、そのリスクなどを考慮して生後6ケ   

月間はノボセブン投与など今後の血友病治療には決め細やかなフォローも必要とし、   

患者・家族の積極的治療関与が大切です。安全かつ安心できる血液製剤及びその代   

替製剤の供給を確保するという観点から、日赤を含めての国内血液製剤メーカーの   

倫理性・社会貢献を十分意識した組織への再編を促し、国内外の不安定な昨今・将   

来に向けても国内自給でその目的をカバーできるようにご尽力いただきたい。  
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資半主戸  

平成20年相月29［］  

白血球除去処理によると思われる血祭分画製剤の収量低下について  

1．状 況   

平成19年1月から全ての全血採血に対し保存前白血球除去が導入されたが、  

本年4月以降、白血球除去処理した原料血柴を用いた血奨分画製剤において、血   

液凝固第Ⅷ因子及びⅧ因子以外のタンパク成分の収量が低下傾向にあることが判   

明し、日本赤十字社がデータ収集・原因究明を行ってきた〔）現在までに判明した   

収量低下の概要は以下のとおり。  

●血液凝固第Ⅷ因子の収量低下  

①実験データ（日本赤十字什血柴分画センターによる（H20年6～7月実施））  

・白血球除去フイ／レターによる影響  2．4％±1．8％  

・抗凝固剤変更（ACD→CPD）による影響（托）  5．9％±0．8％  

計  5．7′、＼一10．9％  
（実際には成分採血由来の原料が約半分あるため、影響度は半減） → 約3～5％  

（卦実生産デーータ 州20咋8ノ］製造（川9年12ノト「120年川採血分））   

日本赤十字社「クロスエイトM」（7）実生産結果では約4～7％の収量低下  

●タンパク成分（血液凝固第ⅦⅠ因子を除く）の収量低下  

①実験データ（針本赤十字社血紫分画センターによる（トⅠ20年6～7月実施））  

・白血球除去フィルターによる影響  0％  

・抗凝固剤変更（ACD－→CPD）による影響   3．9％±0．5％  

計  こう．9％，±0．5％  

（実際には成分採仙i来の原料が約半分あるため、影響度は、F減）→  迫且並   

②実生産データ（脱クリオ：H19年8月～H20牛1上J製造（トI19隼2～川採血分））  

（ア／レブミン：H20牛6～7月製造（ト‖9年2～5月採血分））   

脱クリオ血柴において約2．7（％、 それを用いたアルブミン製剤において  

約3．5．％の収量低下   

（注）血植抗凝固剤はAし1r）確かし一」（’PI）パ引こ変更（リン醸が配合さわている（二Pl）i夜の方が、赤血球√ノ）品質  

保持に優れているた琉）  

2．今後の対応  

上記のF］本赤十字社における調査結果は限られた原料血柴量でのデータである   
ため、血液対策課の指示のもと、口本赤十字社及び各製造販売業者において、剋   

き続き実生産規模でのデ←タを蓄積し、実際の影響度について更に精査するとと  

もに、依然解明されていない収量低下の原因（メカニズム）について引き続き究  

明を進める。。   



車テカ  
（照会先） 

厚生労働省医薬食品局   

血液対策課長 新村和哉（内2900）   
血液対策企画官 林 憲一（内290り  

平成20年10月17日  

医薬食品局血液対策課  

フィブリノゲン製剤納入先医療機関の追加調査について   

平成16年12月9日に公表したフィブリノゲン製剤納入先医療機関を対象として、  
平成19年11月7日付で実隠した追加調査の結果について、10月3日までに回収  
した医療機関からの回答を取りまとめた状況をお知らせいたします。  

1 回答状況  

（1）追加調査実施期間  平成19年11月7日～12月5日  
（ただし、現在も回収中）   

（2）追加調査対象施設数  医療機関 6，609施設  

（平成16年公表施設のうち、所在地等が不明であった施設を除いた医療機関）   

（3）回答施設数   

・平成16年公表時に存続していた5，396施設のうち、5，166施設（96％）  
から回答があった。  

なお、このほか平成16年公表時に廃院等していた1，213施設のう一、ち、  
394施設から回答があった。  

2 主な調査結果  

（1）投与の年月について回答があった医療機関数と元患者数  

医療機関数  690施設  

元患者数  11，119人 （投与年別は別表）   

（2）上記以外に、過去に投与の事実をお知らせしたという記録が残されているが、現在  

では投与の年月は特定できないとする回答があった医療機関数と元患者数  

医療機関数  

元患者数  

85施設  

270人  

（3）（1）と（2）の合計  

医療機関数  

元患者数  

757施設（※1）  

11，389人  

（※1）厚生労働省ホームページ「C型肝炎ウイルス検査受診の呼びかけ（フィブリノゲン製剤納  

入先医療機関名の再公表について）」の公表医療機関等リスト上の該当医療機関の「備考」欄に、  

「フィブリノゲン製剤を投与されたことが判明Lた元患者の方がいるとの報告あり。」と記載した。   



（4）元患者の方への投与の事実のお知らせの状況  

元患者数   

お知らせした  6，204人 （54％）（※2）   
お知らせしていない  5，185人 （46％）  
理  1，847人（16％）  
連絡先不明、連絡がつかない  1，863人（16％）  

由   1，475人（13％）   
計  11，389人   

（※2）元患者の方に一人でも投与の事実をお知らせした医療機関は601施設であった。  

（5）診療録等の保管状況  

平 

（括弧内は調査対象施設数に対する割合）  

1，844施設（28％）（※3）  
（内訳）（※4）   

診療録（カルテ）   

手術記録あるいは分娩記録   

製剤使用簿   

処方箋   

輸液董あるいは注射指示箋   

レセプトの写し   

入院サマリーあるいは退院サマリー   

その他の書類  

1，375施設（21％）  
1，448施設（22％）   
133施設（2％）   
132施設（2％）   
259施設（4％）  
78施設（1％）   
254施設（4％）   
246施設（4％）  

（※3）平成16年の調査では「昭和63年6月30日以前にフィブリノゲン製剤を投  

与した記録（診療録、使用簿など）が保管されていますか。」との設問であったの  
に対し、今回の調査では、「平成6年以前のカルテ等の各種書類が保管されていま  
すか。」との設問であったため、保管していると回答した施設の割合が異なったも  

のと思われる。   

（※4）厚生労働省ホームページ「C型肝炎ウイルス検査受診の呼びかけ（フィブリノゲン  
製剤納入先医療機関名の再公表について）」の公表医療機関等リスト上の「カルテ等の  

有無」欄に、平成6年以前のカルテ等の記録が一部でも保管されている場合、△印を  
付していたが、さらに保管されている記録の保管期間、保管状況専を記載した。   



（別表）  

投与の年月について回答があった元患者数の投与年別の内訳  

投与年   人数   

昭和39年   0人   

40年   4人   

41年   2人   

42年   5人   

43年   12人   

44年   13人   

45年   14人   

46年   18人   

47年   14人   

48年   24人   

49年   34人   

50年   34人   

51年   44人   

52年   60人   

53年   86人   

54年   151人   

55年   237人   

56年   297人   

57年   432人   

58年   725人   

59年   1．111人   

60年   1，470人   

61年   2，128人   

62年   2，487人   

63年   1，380人   

平成 元年   134人   

2年   84人   

3年   69人   

4年   26人   

5年   21人   

6年   3人   

計   11，119人  
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垂亘ナー盲  

（照会先）  

厚生労働省医薬食品局   

血液対策課長 新村和哉（内2900）   

血液対策企画官 林 憲一（内290り  

平成20年10月3日  

医薬食品局血液対策課  

フィブリノゲン製剤をフィプリン糊として使用した可能性のある医療機関  

の追加について  

0 6月13日までに、厚生労働省ホームページ上の「C型肝炎ウイルス検査受診の呼び   

かけ（フィブリノゲン製剤納入先医療機関名の再公表について）」の公表医療機関等リ   

ストの598の医療機関の備考欄に、「フィプリン糊として使用した可能性があるとの   

報告あり。」という記載を追加したところですが、その後、新たに1施設から、フィブ  

リノゲン製剤をフィプリン糊として使用した可能性があるとの報告があったため、同様   

の記載の追加を行いましたので、お知らせいたします。   

これにより、フィブリノゲン製剤をフィプリン糊として使用した可能性があるとの報   

告があった医療機関数は合計599施設となりました。  
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【参考】  

公表医療機関等リストの備考欄にフィプリン糊についての  

記載を追加した医療機関の抜粋（10月3日追加分）  

【福井県】  

福井県福  市四ツ井2丁目8－1   



匪喪章三司  

平成20年9月26日  

（照会先）  

厚生労働省医薬食品局   

血液対策企画官  林 憲一（内線290り   

血液対策課長補佐 斎藤匡人（内線2906）  

フィブリノゲン製剤等に関する相談窓口について   

「フィブリノゲン製剤等に関する相談窓口」は、平成20年10月1日（水）より平成20年10月   

31日（金）まで以下のとおり行うこととしましたので、お知らせいたします。  

また、「特定フィブリノゲン製剤及び特定血液凝固第IX因子製剤によるC型肝炎感染者を救済   

するための給付金の支給に関する特別措置法」に基づく給付金の請求手続き等に関する相談   

窓口が独立行政法人医薬品医療機器総合機構内に設置されておりますので、併せてお知らせ   

いたします。  

○厚生労働省の相談窓口  

フリーダイヤル  0120－509－002   

受付期間  平成20年10月1日（水）～10月31日（金）   

受付時間  午前9時30分～午後6時（土・日・祝日を除く）  

○独立行政法人医薬品医療機器総合機構の相談窓口  

フリーダイヤル  0120－780－400   

受付時間  午前9時～午後6時（土・日・祝日を除く）  
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匪蜃三重  

平成20年10月23日（木）  
医薬食品局総務課医薬品副作用被害対策室   

室長補佐：岡村 （内線）2717   
管理係長：茂木 （内線）2718   

（直通）03－3595－2400  

C型肝炎訴訟の和解について   

本日、名古屋地方裁判所において、下記のとおり和解が成立しましたので、お  

知らせします。   

平成20年1月以降、同地裁に係属している原告（患者数1人）についての和  

解。製剤はフィブリノゲン製剤。症状は慢性肝炎である。  

（参考）   

○和解等成立人数※1  519人   

○新規提訴等人数※2 1064人 （10月22日現在）  

※1「和解等成立人数」は、今回の和解成立者は含まず、これまでに和解が成立した  

人数（患者数）である。また、調停が成立した2人を含む。   

※2「新規提訴等人数」は、救済法施行後に提訴等し、訴状等が国に送達された人数  

（患者数）である。このうち、311人は既に和解等が成立している。  
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匪垂享三重  

田辺王事製薬株式会社  
〒5d185〇5大匡市中央区道修呵3210  

ヽ夢   
想辺三畢梨藁  

平成20年9月22日  

厚
舛
 
 

田辺三菱製薬株式会社  

代表取締役社長 葉山 夏  

フィブリノゲン製剤に係る418症例報告調査プロジェクトチーム  

活動状況等の報告について   

標題の件、弊社の「4柑症例報告調査プロジェクトチーム」の活動状況等に関し、  

下記のとおりご報告申し上げます。  

1．418症例リストと患者様の特定等に関する状況  

別紙のとおり  

以上   
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別紙  

418症例リストと患者様の特定等に関する状況  

平成20年9月19日現在  
※【】内は9月8日報告数値   

症例数   ほぼ特定できた  

症例数   及び受診勧奨を  
行った症例数   

氏名情報  フルネーム   197   156  105  

［156］  ［105】  

略名又は   170   136   94  
イニシャル  

［136】   ［94］  

記載なし   51   26  12  
［26］  ［12］   

計  418  318  211  

［318］  「211】  

（うち、治療中：55）  
注1）  注2，3）  （うち、治療済：32）  

注4）  

法り 平成19年10月22日以来、418症例のリストに対応する医療機関の特定作  

業を行い、厚生労働大臣の指示に基づいて、現在、（か患者様の特定、②受診  

勧奨、③患者様がお亡くなりになっている場合は、ご遺族の方へのお知らせ  

の3点について各医療機関にお願いをしております。  

この調査状況の表は、平成19年10月29日以降9月19日までの間に、全国  

の医療機関を数回訪問し、それぞれの医療機関でご調査いただいた結果に  

ついて聴取し、集計したものです。   

注2）「ほぼ特定できた症例数」とは、医療機関からのお話しで、特定できたと判断さ  

れる事例です。  

現在、当該医療機関において、カルテや患者様を担当された医療関係者の記  

憶など種々の情報に基づき特定作業が行われており、特定作業が終了した  

症例については、それぞれの医療機関のご判断に基づき、ご本人へのお知ら  

せが行われております。  

注3）「ほぼ特定できた症例数」のうち、直接ご本人へのお知らせが不可能な症例  

数は、123例となりました。そのうち、ご本人がお亡くなりになられている症例  

数は、65例となっております。  

なお、上述のご本人がお亡くなりになられている65例のうち、医療機関から既  

にご遺族に連絡済みの症例数は、42例とお聞きしております。   

注4）この418症例は、平成19年11月30日の厚生労働省「フィブリノゲン資料問  

題及びその背景に関する調査プロジェクトチーム」の報草書においても記述が  

あるとおり、「4柑名の症例一覧表は、平成14年5月までに収集された情報を  
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もとに作成されたもの」であります。弊社は、その後、平成20年9月19日まで  

に副作用・感染症報告制度（企業報告制度）等に基づいて、順次79症例の症  

例情報を確認いたしており、この79症例につきましても、厚生労働省の指示  

に基づき418症例と同様に患者様の特定等に関する作業を行っております。  

※ 上記報告書においても記述があるとおり、平成19年11月20日ま  

での時点では41症例となっており、その後38症例が順次確認され  

ております。  

このような追加症例に係る患者様の特定等に関する作業の状況につきまして、  

9月19日現在、ほぼ特定できた症例数は55例、うち本人へのお知らせ及び  

受診勧奨を行った症例数は50例となっております。  

また、ほぼ特定できた症例数のうち、ご本人がお亡くなりになられているため  

直接ご本人へのお知らせが不可能な症例数は、4例となっております。  

なお、上述のご本人がお亡くなりになられている症例のうち、2例については、  

医療機関から既にご遺族に連絡済みであるとお聞きしております。  

以上  
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直垂享三回  

医薬食品局総務課  

田原、丹羽（内線2722，2713）  

平成20年9月24日  

医薬食品局総務課  

田辺三菱製薬株式会社等における個人情報の開示請求への対応等について  

田辺三菱製薬株式会社から、同社及び株式会社ベネシスに対する個人情報の開示請求へ  

の対応状況等について報告がありました。その内容は別紙の通りです。  
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田辺三菱製薬株式会社等における個人情報の開示請求への対応等について  

（9月22日までの受付分及び回答分）  

1．個人情報保護法による株式会社ベネシスに対する開示請求について  

・開示請求件数  98件（97）〔17〕  

（）は回答数〔〕は418例に含まれる数  

※ 前回の公表分（8月26日までの受付分及び回答分）は以下の通り。  
I  

・開示請求件数  98件し97）〔17〕  

※ 前回の報告以降、個人情報保護法による開示請求は新たに1件あったが、請求者  

の同意の下、418例に関する情報照会請求に振り替えている。  

2．418例に関する田辺三菱製薬株式会社に対する情報照会請求について  

・情報照会請求件数  3219件（3210）〔33〕  
（）は回答数〔〕は418例に含まれる数  

※ 前回の公表分（8月26日までの受付分及び回答分）は以下の通り。  

・情報照会請求件数  3204件（3196）〔33〕  
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二重担7二？  

平成20年10月27日  

（照会先）医薬食品局  

総務課医薬情報室 田原室長  

代表 03－5253－1111（内線2722）  

血液対策課  秋野補佐（内線2905）  

フィブリノゲン製剤投与後の418例の肝炎等発症患者の  

症状等に関する調査検討会の追加症例分析結果について  

1．追加症例分析の経緯  

○ 本年6月27日に「フィブリノゲン製剤投与後の418例の肝炎等発症患者の症状   

等に関する調査検討会」・において、6月20日時点で調査票の回答があった102   

人を対象に調査報告書を取りまとめたところ。  

○ その後、9月細目までIこ新たlこ9通の調査票の回答があったことから、主座主   

の調査票の分析を行い、咽まとめた。  

○ なお、今後新たな調査票の回答があれば、引き続き分析を行うこととする。  

2．追加症例（9例）の概要  

○ 追加症例（9例）の概要は以下のとおりである。   

・追加の回答者（9人）は、患者本人7人、遺族2人であった。【2頁参照】   

・現在又は死亡時、C型肝炎ウイルスに感染している可能性が高い者は5人で、  

その症状の内訳は、無症候性キャリア3人、慢性肝炎1人、無回答1人となっ  

ている。残りの4人は、（：型肝炎が治癒し、現在又は死亡時、C型肝炎ウイル  

スに感染していない可能性が高い看である。【2、3、5頁参照】  

C型肝炎ウイルス感染について知った時期は、2002年7月前が4人、2002  

年7月以睦が1人、時期不明が4人となっている。【3、4頁参照】   

t フィブリノゲン製剤投与の事実について知った時期は、2002年7月前が4人、  

2002年7月以降が4人、時期不明が1人となっている。【4頁参照】  

旦△すべて、2002年当時、フィブリノゲン製剤投与の事実のお知らせがなか  

三宝主上による治療の開始時期の遅れの可能性がない又は少ないと考えられる。  

【6頁参照】  

3．報告書（改訂版）の概要  

○ 追加症例（9例）も含めた報告書（改訂版）の概要は別添のとおりである。  

U   
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別添  

フィブリノゲン製剤投与後の418例の肝炎等発症患者の  

症状等に関する調査検討会調査報告書（改訂版）の概要  

1．集計結果  

1）回答者の属性：回答数川人（9人増（6月纏））  
0111人（患者本人92人（7人増）、遺族19人（2人増））から回答が寄せられ、   

うち男性は28人（3人増）（25．2％）、女性は83人（6人増）（74．8％）。  

○ヰ齢別には、50代が42人（1人増）・（37．8％）、次いで48代が29人（3人増）  

（26．1％）と多い。  

3q歳事溝   30代   40代   50代  60代   70歳以上   

（19了9年以  （1969～   （1959一〉   （1949～   合計           （1939～  （1938年以  

降車）   1978年生）  1968年生）  1958年生）  1948年生）   前生）   

性   5   5（け   2   14（2）  28（3）   

女性   9（2）   24（2・）   41（り   3  5（1）   83（6）   

令計   10（2）   29（3）   42（巾  5   19（3）  111（9）  

※1200白（平成20）年12月31日における年齢  

※2 表中の括弧内の裁字はも月御   

2）肝炎ウイルス疾患の状況  

○ 現在又は死亡時にC型肝炎ウイルスに感染している可能性が高い者は66人（5   

人増）博9ニ5％）、感染していない可能性が高い者は38人（4人増）（34．2％）。  
○ 感染している可能性が高い66人の症状の内訳は、無症候性キャリア13人′（3   

人増）（11．7％）、慢性肝炎43人（1人増）（38．7％）、肝硬変3人（2．7％）、肝が   

ん3人（2．7％）。  

○ 死亡した19人（2人増）のうち、死亡時にC型肝炎ウイルスに感染していた可   

能性が高い者lざ10人（女人埠）であり、そのうち主たる死亡原因がC型肝炎関連   

疾患であった者は3人（肝がん2人、肝硬変1人）。  
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○現在又は死亡時のC型肝炎ウイルス感染の有無と肝疾患に関する状況  

合計  111（9）  19（2）  100．0％  

※1死亡者合計19人中、C型肝炎に関連する疾患で死亡した者は3人。ほかはC型肝炎とは関  
係のない原因による死亡12人及び不明又は無回答4人。  

※2 HCV抗体検査が陰性で、過去にC型肝炎ウイルス感染の診断のない者。  

※3 C型肝炎が治癒（C型肝炎ウイルスの排除の確認のみの場合も含む。）した者31人につい  

ては、18人が治療による治癒、13人が自然治癒と推察される。治療により治癒した者18人  

の治療内容の内訳は、16人がインターフェロン治療、2人が調査票においてインターフェロ  

ン治療との記載がない治療となっている。  

3）2002年頃の診療状況   

2002年当時診療が必要ないと考えられる者29人（3人増）（C型肝炎ウイルスに   

もともと感染していない可能性が高い5人、自然治癒した可能性が高い13人（2  

人増）、2002年時点で死亡している11人（1人増））を除いた82人（6人増）のう   

ち、「治療中であった・医療機関のフォローあり」の者が54人（4人増）（65．9％）   

と最も多い。「2002年頃は治療していないが、それ以前に治療していた」者は18人  

（1人増）（22．0％）、「医療機関にかかっていなかった」者が2人（2．4％）。  

02002年頃の肝炎の診療状況（※1）  

回答数   百分率   

二かかっていなかった   2   2＿4％   

らった・医療機関のフォローあり   54（4）   65．9％   

ま治療，していないが、それ以前に治療Lていた ※2   18（1）   22．0％  

8（1）   9－8％  

82（6）   100．0％   

医療機関に  

治療中であ  

2002年頃I  

無回答   

※12002年当時診療が必要ないと考えられる者29人（C型肝炎ウイルスにもともと感染して  

いない可能性が高い5人、自然治癒した可能性が高い13人、2002年時点で死亡している11  

人）を除いて集計   

※2 フィブリノゲン製剤投与直後に発症した急性症状に対する治療は除いている。   

4）肝炎ウイルス感染の認知時期   

C型肝炎ウイルス感染について知った時期は1980年代後半から1990年代前半が   

多い。C型肝炎ウイルス感染の認知時期は、時期不明35人（4人増）を除いた76  
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人（5人骨）中、国が当時の三菱ウエルフアーマ（株）から418例の症例一覧表の  

報告を受けた2002年7月前が63人（4人増）（82．9％）、2002年7月以降が13人  

（1人増）（17．1％）であった。  

C型肝炎ウイルス感染の認知時期の分布  
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5）フィブリノゲン製剤投与の認知時期   

ライブリノゲン製剤投与の事実を知った時期で最も多かったのは、2007年の39  

人（2人増）（時期が不明である者15人（1人増）を除いた96人（8人増）中40．6％）。   

2002年7月前と以降でみると、96人中、2002年7月前が41人（4人増）（42．7％）、   

2002年7月以降が55人（4人増）（57．3％）であり、肝炎ウイルス感染の認知より   

遅れている。  
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2．症例の全般的状況  

1）感染の状況  

0 調査票に回答のあった111人のうち、C型肝炎ウイルスに感染した可能   

性が高い者は99人（9人増）（89．2％）、もともと感染したことがない可   

能性が高い者は5人（4．5％）、感染歴不明の者は7人（6．3％）であった。  

O C型肝炎ウイルスに感染した可能性が高い者99人中、13人（2人増）   

（13．1％）は肝炎が自然に治癒し、それ以外の86人（7人増）（86．9％）   

は持続感染（キャリア化）の状態となったものと考えられる。  

O C型肝炎ウイルス感染等の状況  

もともと感染していない   
可能性が高い   
5人（うち1人死亡）  

自然治癒  
13人（2）（うち1人死亡）  

治癒※1  
31人（4）  

治療による治療 ※2  
18人（む  ※1治療によるウイルス  

排除を含む  
※2 インターフェロン治療による治癒は16人（2）  

調査票回答  
I11人（9）  

感染した可能性が高い  
9g人（9）  

無症候虻キャリア  
13人（初（うち1人い）死亡※4）  

慢性肝炎  
13人（1）（うち2人死亡※5）  

持続感染中 ※3  
¢¢人（の  

肝硬変  
3人（うち2人死亡※6）  

感染歴不明  
7人（死亡）  

肝がん  
3人（うち2人死亡※7）  

※3 現在又は死亡時にC型肝炎ウイルス感染の可能性の高い者  
※4 急性心筋梗塞による死亡（l）  
※5 敗血症による死亡1人、直濾がん・転移性肝がんによる死亡1人  
※6 肝硬変による死亡1人、急性心筋梗塞後心室中隔穿孔による死亡1人  
※7 肝がんによる死亡 ※8 に 

気管支拡張症よる死亡1人、再生不良性貧血による死亡1人  
拡張型心筋症による死亡1人（り  

その他・不明  
4人（1）（うち3人（り死亡※8）  

括弧内の数字は6月27日報告書からの増加数  

2）医療機関のフォロー  

0 2002年頃の診療状況からもわかるとおり、医療機関のフォローを受けている者   

の割合が高い。その理′由として、一般の日本のC型肝炎ウイルス持続感染者は約   

8割が感染時期、感染経路が不明な不顕性感染看であり、検診等で指摘されない   

限り感染が認識できないのに対し、418例の症例一覧表の患者はフィブリノゲン   

製剤投与後に何らかの肝炎症状を発症している顕性感染看であることから、発症   

後、医療機関の診療を受け、その後も適宜、医療機関のフォローを受けている例   

が多いことが考えられる。  

3）治療状況  

b 治療歴がある症例90人（8人増）で無回答の34人（5人増）を除く56人（3   

人増）のうち、インターフェロンが用いられたことが確認されているのは30人（1   

人増）（53．6％）であった。  

21   



○ 治療時期別には、1992年にインターフェロンによる治療が承認された後、直ち  

にその治療を行っている例が見られた。最近はインターフェロン＋リバピリンの   

併用療法を用いる例が多く、特に2006年にその併用療法が4件と増えているのは、  

前年にべゲインターフェロン＋リバピリン療法が承認された影響が大きいと推察   

される。  

3・∴2002年当時お知らせがなかった羊とによる治療へ由影響  

1）治療の開始時期の遅れの有無の分析  

○ 国が当時の三菱ウエルフアーマ（株）から418例の症例一覧表の報告を   

受けた2002（平成14）年7月に、フィブリノゲン製剤投与の事実のお知   

らせと受診勧奨があれば、患者が感染の事実をより早く認知でき、それが   

治療に影響したかどうかについて検証した。  

0 換討会においては、回答のあった111人全員の症例分析を行った。   

（次表のとおり、2002年当時お知らせがなからたことによる治療の開始時期の遅   

れの可能性が比較的高いグループから個々に症例を分析。なお、2002年当時診療   

が必要ないと考えられる者29人（C型肝炎ウイルスにもともと感染していない可   

能性が高しJ5人、自然治癒した可感性が高い13人、2002年時点で死亡している  

11人）については、2002年当時お知らせがなかったことによる治療の開始時期の  

遅れはなかったと考えられるが、念のため分析。）  

○ 情報がないために判断ができない1人を除き、109人（9人増）につい   

ては2002年当時お知らせがなかったことによる治療の開始時期．の遅れの   

可能性がない又は少ないものと考えられる。下記の1人については、2002   

年頃は医療機関にかかっておらず、症状の有無、治療の必要性については不明で   

あるが、2004年になっセインターフェロン治療を開始しており、2002年当時お   

知らせがなかったことによる治療の開始時期の遅れの可能性は否定できない。  
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○ 感染の事実の認知時期と2002年頃の肝炎の診療状況（※1）  

感染の認知時期   
計   

2002年頃の診療状況  

計   82（6）   

医療機関にかかっていなかった   2   

治療中・医療機関のフォローあり  

過去に治療した ※2   18（り   

無回答   54（4）  
※12002年当時診療が必要ないと考えられる者29人（C型肝炎ウイルスにもともと感染していな   

い可能性が高い5人、自然治癒した可能性が高い13人、2002年時点で死亡している11人）を  

除いて集計  

※2 フィブリノゲン製剤投与直後に発症した急性症状の治療は除いている。  

4．おわりに  

○ 今回回答のあった調査票においては、40歳代、50歳代の患者が多く、肝硬変」   

肝がんまで進行した者は比較的少ないことが分かった。一一般に、肝炎の進行や肝   

がんの尭生は、40歳代前後から肝炎が進行し、60～65歳から肝がんの発生が急増   

する場合が多いと報告されている。  

国はJC型肝炎患者の定期的な受診と自らの肝炎症状の進行状況の正しい認識、   

医師との相談による健康管理や治療方針の策定を促していくことが重要。  

0 2002年当時にお知らせがなかったことによる治療への影響については、111人   

のうち1人については、治療の開始時期の遅れに影響があった可能性も否定でき   

なかった。  

国は、「国民の生命・健康を所掌する厚生労働省の業務遂行に当たって，患者■   

被害者への配慮を絶えず自覚すべき」（「フィブリノゲン資料問題及びその背景に   

関する調査プロジェクトチーム」平成19年11月30日調査報告書）との指摘を肝   

に銘じ、今後の行政運営を進めていかなければならない。  
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●  

医垂亘≡頭  ll   

（照会先）  

厚生労働省医薬食品局   

血液対策課長 新村和哉（内2900）  

血液対策企画官  林 憲「（内290り  

平成20年10月14日  
医薬食品局血液対策課  

フィブリノゲン製剤に係る由立病院の訪同調査について  

1 対象医療機関  ．   

まず、．これまでに平成6年以前の診療優等の記録が保   

管されていないとの回答が得られている（独）国立病   

院機構の46病院（本日現在）   

之スケジュール  

今週にも訪問調査を開始し、年内を目途に終了の予  

3 体制  

一週間当たり・声～4組の医薬食品局職員を派蓮  

参考   

＜追加調査の回答妖況について（本自現在）＞  

平成20年8月25日に開始した追加調査の集計・（途中） 

によると、フィブリノゲン製剤納入医療機関のうち、厚生労働   

省所管の国立病院は119機関であった。   

●国立高度専門医療センター等に属する医療機関・・・7機軸  
（独）国立病院機構・・・‥・・‥‥‥ 112機関  

上記のうち、診療録等の記録が保管されていないとの回答が   

得られている病院は46機関であった。  

（独）国立病院機構・  46機関   
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診療録等の．記録が保管されてない。盆  ＿  

No．  

⊥■●ヽJ」     口  独立町政法人国皿病院機構西札幌病院  

J」■■■■ ヽ ⊥      2  独止町政法人国止病院機構道北病院  
－L一く●♪ヽ 一」     3  塗重彗政法人国止病院機構青森病院   

■ ヽ   4，  

5・   

■－ヽ   6  独立行政法人 

． 

一▲－よ■、    ＿▲．＿   8  独止打政法人国立病院機構東泉医療皇ンター  

＿▲＿。く■ヽ   向  独止町政法人国立病院機構災害医療センター  

＿▲＿■－ ヽ   10  独重車重法人国立病院機構村山医療センタ†   

ーーIR   印  ■独立什政法人国止病院機構南横浜病院   

＿▲＿。亡■ ヽ   12  独且行政法人国立病院機構相模原病院 ⊥■く一■ ヽ  

13  独立行政法人国立病院機構神奈川病院   

■・－、・＿▲＿   14  独立町政法人国立病院機構西新潟中央病院   

■－I臼 r－－・・仁－   堅  独立町政法人国立病院機構亀山病院  

」」■く－ ヽ ⊥  

－▲・・・ノー■く J」  

18   
⊥＿■t■■ ヽ   19  

2－   
I閂  

■－、 ＿▲＿   2璽  独立町政法人国立病院機構滋賀病院  

J」・■－ ヽ －■＿・   23  独址町政達人国皿病院機構近畿中央胸部疾患センタ十  

．■L．く▼－ヽ   24．  準星圧政法人国立病院機構南和歌山医療セ≧ダー  ー■ 

‘■‘、 ．■L  

2■   

「 一－1く－‘、 －▲一一ニ  IJ■  
至8   

亘9   

I円 －  
31  
3至・   

3⊇   

34  
35I   
36   
3了  

38■  

丁39   

40   
些   

42  
43   
44   
45苛  

46・尊   
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匡垂画  

（照会先）   

厚生労働省医薬食品局  

血液対策課長 新村和哉 （内2900）  

血液対策企画官 林 憲一  （内2901）  

平成20年9月5日  
医薬食品局血液対策課  

血液凝固因子製剤の納入先医療機関の調査について   

血液凝固因子製剤の納入先医療機関を対象として、平成20年2月5目付で実施した血  

液凝固因子製剤の投与実態等の調査の結果について、9月2日までに回収した医療機関か  

らの回答をとりまとめた状況についてお知らせいたします。  

1．調査等の状況  

（1）調査実施期間 平成20年2月5日～平成20年3月14日  

（ただし、現在も回収中）  

（2）対象製剤 28製剤  

（3）対象製剤納入企業数12社（現在の存続会社は6社）  

（4）対象施設数   

・企業から提出された対象製剤の納入先施設数 2′899施設（名称がカタカナのみの  
施設や不明施設等を含む）   

・このうち、所在地等が不明であった施設を除いた2′630施設に調査票を送付  

（5）回答施設数   

・調査票を送付した2′630施設のうち、2′438施設（93％）から回答がありました。   

（なお、118施設（4％）は廃院・住所不明等により調査票が未達でした）  
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2．調査結果の概要  

（1）施設ごとの血液凝固因子製剤の投与の実態  

919施設  
A．全て血友病の患者のみに投与した  

（34施設）   

32％   

B．書類等により製剤を患者へ投与した事実がな  161施設   

いことを確認した   （1施設）   

6％  

772施設  
C．奥剤を患者に投与したかどうか確認できない  27％   

（8施設）  

D． 血友病の患者にのみ製剤を投与したかどうか   

確認できない   
439施設   15％  

E．血友病以外の患者に製剤を投与したことを確   
190施設   7％   

認した   

F．未回答の施設   74施設   3％   

G．文書が到達せず、他の情報も存在しないため   
75施設   3％   

分類不能   

H．住所等不明により文書を送付できなかった施   
269施設   9％   

設（カタタナ名のみ及び名称不明含む）   

合 計  2′899施設  

※ かっこ内の数字は、調査票が未達であった118施設のうち、平成8年調査結果等の情報  

により分類された施設数。   

この表のうち、C～Hの分類に該当する施設を、血友病以外の患者に血液凝固因子製  

剤を投与した可能性がある施設（1′819施設）として、ホームページで医療機関名等を  

公表しました。   

※なお、滋賀県立成人病センターについては、血友病以外の患者へ製剤を投与していないことが確   

認されましたので、リストから削除しました。  

（2）血友病以外の患者への血液凝固因子製剤の投与実態  

血友病以外の傷病で血液凝固因子製剤の投与が判明した医療機関数と元申者数  

◆ 医療機関数   190施設  

◆ 元患者数  1′747人  

（なお、元患者数については、複数の製剤を重複して投与されている方もおられる  

ことから、集計上、のべ人数としている）  
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【内訳】   

（∋加熱・非加熱別の投与実態  

◆ 非加熱製剤  1′436人※（82％）  

◆ 加熱製剤  311人（18％）  

※なお、非加熱血液凝固因子製剤の投与実態を調査した平成13年調査の時点では、製剤の投与を受けた  

と特定された人数は1′754人であった。  

②製剤の種類ごとの投与実態  

◆ 第Ⅷ因子製剤 161人（9％）  

◆ 第Ⅸ因子製剤 1′582人（91％）  

◆ その他製剤   4人（0％）  

③対象製剤ごとの投与実態  

1 コンコエイト  

2 プロフィレート  

3 コンファクト8  

4 ヘモフィルS  

5 ヘモフィルH  

6 クリオプリン  

7 コーエイト  

8 ハイクリオ  

15 クリスマシン  

16 P P S B－ニチャク  

17 コーナイン（ミドリ十字）  

18 コーナイン（カッター）  

19 プロプレックス  

20 ベノビール  

972人  非
加
熱
第
Ⅸ
因
子
製
剤
加
熱
第
Ⅸ
因
子
製
剤
 
 

非
加
熱
第
Ⅷ
因
子
製
剤
 
 

218人  

21クリスマシンHT  

22 PPSB－HT「ニチャク」  

23 ノバクトF  

24 コーナインHT  

25 プロプレックスST  

177人  

9 コンコエイトHT  

lO コンファクトF  

ll ヘモフィルS－T  

12 ヘモフィルH－T  

13 コーエイトHT  

14 ハイクリオHT  

26 オートプレックス（非加熱）  

27 ファイバ「イムノ」  

28 オートプレックス（加熱）  

単純合計（重複あり）  1，747人  

謝与を虜ぐノし∃野  †，640人  

（3）元患者の方へのお知らせの状況  

患者‾総数（重複投与を除く）   1．640人   割合   

お知らせした   423人   26％   

お知らせしていない   1′217人   74％   

二好与産に原審盛者／こよク屠亡   移46ノり   （70％ノ   

磨霧克が不備冥慮蓮讃耕つかない   r145ノり   （12％）   

β塵／・C郷範鎗プ哲であることが却野Lたため   甘L刃   β％ノ   

今度お知らせする予定   （179ノ八）   （15％）  
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（別表）  

投与年について回答があった元患者数の投与年別の内訳及び特定製剤の投与年別の内訳  

※「特定フィブリノゲン製剤及び特定血液凝固第Ⅸ因子製剤によるC型肝炎感染被害者を救済するための給付金の   

支給に関する特別措置法」に規定する製剤  
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過去に治療歴のない血友病A患者に対する  
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ウイルス除去旗の使用により解決された．本剤は止血効果が高く，副作用やインヒビター産生が少  

ない安全性の高い製剤であることが示ざれた   
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ヒト血濃を原料とLない，遺伝子組換え操作に  

よるリコンビナント第ⅤⅠⅡ園子製剤が開発さ  

れ，我が国でも1994年から使用されるように  

なった．この製剤の第Ⅵ皿因子はヒト第ⅥⅢ  

緒  言  

血友病A患者の止血管理にはこれまで種々  
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レシピテート，演緬第ⅥⅡ因子製剤，および，  

モノクローナル抗体精製第Ⅵ汀国子製剤等，  

＊1奈良県立医科大学小児科〔〒634－既設2奈良県梶原市四条町糾0〕   

DepartmentOfPediatrics．NaraMedicalUnjversity【840，Sh和一Cho，ぬshiharaCity；Nara634－8522〕   
籠1‥0744－29－8出1馳Ⅹ：0744－24一蛇22 e－m浦：ayped＠m由一軋aCjp  

＊2産業医科大学」、児科〔〒8078555福岡県北九州市八瞭西区医生ケ丘1－1〕   

DepartmentofPediatrics．UniversityofOccupa（iot）alandEnvironmenta）HeaJth，Japan〔1－1，tSeigaoka，Ⅵ山atanisbi－   

ku．Ⅲ血押S叩C毎Fukuoka，807－8男5〕  

さ3東京医科大学臨床検査医学講座〔〒160－0023東京都新宿区西新宿6－7－1〕   

DqpartmentofClinicalLaboratoryMedicine，TbkyoMedica】Co11ege〔6－7－1，Nishj－Shin5yuktlShinjukn－ku，Tbkyo  

160－0肥3〕  

■4愛知県赤十字血液センタ「〔〒489－8555愛知県瀬戸市常山口町539－3〕  

］apmeseRedCmssAidliBl占odCenter〔539「3Minamiyamaguchj．Seto，Ajchj489L8555〕  

噂東洋公衆衛生学院〔〒1510071東京都渋谷区本町6「21－7〕   

TbyoPublicHealthCollege〔6－21－7．Honmachi．ShibuyaTku，Tbkyo151－OO71〕   

受付日：2006年4月27日，受理日：2006年7月7日  

1   



吉軋ほか瀾去に治族歴のない脚A患者に対する血殻由来血液適齢第Ⅶ順子別（クロスエイ川Iの安全性と有廃絶の離紺  683  

因子遺伝子を導入したハムスター細胞により産  

生きれた蛋白に由来し，■ヒト血衆由来の第ⅥⅡ  

因子どは糖鎖構造などが完全に同一とは言えな  

い．このため第ⅥⅡ因子に対する同種中和抗  

体であるインヒビターの産生に強い関心が持た  

れ，ヒト血遼由来製剤に比べて発生率が高いの  

ではないかと飯食きれている1）」）．この様な状  

況の中，本邦へのリコンビナント製剤の導入に  

際してはより慎重な対応が求められ，過去に治  

療を受けたことのない患者（匹edously  

tmtreatedpatients：PUPs）を対象として，イン  

ヒビターの発生率を含め，詳しい安全性の検討  

が行われが】6）．一方，我が国においてはヒト  

血兼由来製剤によるインヒビター発生率を前方  

祝的（プロスペクティプ）に検討した研究は実  

施きれておらず，両者を比牧することができな  

かった．そこで我々は日本赤十字社の協力を得  

て，国内献血血凍を材料にモノクローナル抗体  

を用いて精製された血液凝固弟ⅥⅡ因子製剤  

クロスエイトMにて治療されるPUPsを対象  

に，ヒト血凍由来第ⅥⅡ因子単独製剤のイン  

ヒビター発生率を前方視的に検討する肌  

Studyを計画した．また，同時に血友病A患者  

の止血管理におけるクロスエイトMの有効性  

とウイルス伝播を含む副作用発現率等の安全性  

を再評価した．今般，、PUPsStudYの成辟がま  

とまったので報告する．  

ある患者も対象に含めた．本調査期間は1993  

年10月から2000年3月までとした．   

2．使用薬剤   

クロスエイトM250（250単位），500（500単  

位）および1，000（1，000単位）を使用Lた．   

3．投与方法および投与量   

投与にあたってほ，本邦を添付の溶解液く10  

mg）を用いて溶解し，綬徐に静脈内注射した．  

投与量は通常1回250～2，000単位とし，体重  

と症状に応じて担当医の判断で適宜増減した．   

4．検査および観察項目   

4．1第ⅥⅠⅠ因子活性（mI：C）および抗  

原量（FⅥⅡ：Ag）   

mI：Cは凝固一段法で測定した．FⅥⅠⅠ：Ag  

は奈良県立医科大学小児科にぉいて第ⅥⅡ国  

子のL鎖を藤諭するモノクローナル抗体（2次  

抗体）を用いたサンドイッチE形yme－1inked  

immunosotbentassay（ELISA法）7）により→括  

測定した．   

4．2 出血症状および止血効果   

投与ごとに，投与日，投与量，出血部位およ  

び出血症状等を記録した．本剤投与後の止血に  

要した時間から，1出血ごとに以下の基準で止  

血効果を判定した．   

著効 ；1～2日以内に止血   

有効 ：3～4日以内に止血   

やや有効：5～7日以内に止血   

無効 ：7日以内に止血しなかった   

藩化 ：悪化した   

4．3 臨床検査および症状   

対象症例の出血時にクロスエイトMを長期  

間にわたり多回投与し，下記の検査および観察  

を実施した．検査は各症例につき，投与前，投  

与開始後1年までは3カ月毎，それ以後は6カ  

月毎に行ない，原則として2年間以上観察し  

た．ただL，ヒトパルボウイルスB19以外の  

ウイルス感染症検査は期間中全て6カ月間隔  

ヽ で行なうことを原則とした．  
1）一般臨床検査   

一般臨床検査として，血液学的検査（赤血球   

対象および方法   

l．対象と期間  

1993年∽月に全国の血友病治療を行ってい  

る50の主要な医辞儀関に依頼し，これまで血  

液製剤による治療を受けていない血友病A患  

者（PUPs）のうち，充分なインフォームド・コ  

ンセントによりクロスエイトMによる補充治  

療に本人あるいは（およぴ）代講者が同意した  

者を登録対象とした．ただし，クロスエイト  

Mの初回投与前に1～2回嘘血または芳Ⅵ皿  

因子製剤以外の血莱製剤の投与を受けた既往が  
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数，血色素貴，ヘマトクリット値，白血球数，  

白血球分画，血小板数），血液生化学的検査  

（GOT，GPT，AトP，γGTP，給および直接・  

間接ビリルビン，LDH，8UN．クレアチニン，  

総蛋白，アルブミン，Na，K，Cl）および尿検  

査（蛋白，糖，沈査）を行なった．   

2）FⅥⅠⅠインヒビター   

FVⅢインヒビター活性胎W血）をBe山es由  

法にて測定したる）．   

3）ウイルス感染症検査   

製剤を介してのウイルス感染の有無を検討す  

るため，HBs抗原，HBs抗体，HBc抗体，HW  

抗体，fⅡⅤ抗体およびヒトパルボウイルスB19  

抗体について免疫血清学的検査を行った．   

4）坑マウスIgG抗体   

クロスエイトM中には製造時に使用するイ  

ムノアフィニティーカラムから剥脱するマウス  

モノクローナルIgGが微量混入する．これに  

対する患者血柴中の抗体産生畳を奈良県立医科  

大学小児科において，稔IgGおよび短Gl，  

TgG2，IgG4サブクラスについてELTSA法で測  

定した9）．   

4．4 副作用   

本剤の投与毎に副作用の有無を観察した．  

成  績   

1．登録症例およぴそのmⅢ：CとFVIII：Ag  

値（表1）   

対象症例は血友病A患者24例で，本剤の投  

与開始時の年齢は生後4日から50歳7カ月で  

あった．症例中13例が2歳未満であり，年齢   

3  
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2．出血症状，出血回数．投与量および止血  

効果   

2．1出血部位別出血回数．投与回数および  

投与量   

24側における総出血エピソード回数は534  

回，本剤の総投与回数は855回，綺投与量は  

267，233単位であった．1出血羊ピソードあた  

り平均1．6回の投与が行われた．1回あたり平  

均22．81±23．朋単位ルg体重のクロスエイト  

Mが投与された．24例中10例において111回  

の予防的な定期補充療法がなされ，87，500単位   

の中央値は1歳5カ月であった．   

重症度別の分布は，重症（m：C＜1％）10  

例，中等症（FVⅢ：Cl～5％）6例，軽症（FⅥ11：C  

＞5％）8例であった．重症患者10例のうち7  

例はFⅥIr：CとFⅥⅠⅠ：Agがともに1％未満であ  

った．また，2例（MOOl，MOO2）のFⅥⅠⅠ：Cは  

1％未満であったが，ml：Agは各々15％，3％  

であり，第ⅥⅡ因子分子異常症と考えられた．  

また，中等症および軽症の症例においても  

FⅥ11：CとFⅥ丑Agとに大きな乗離が見られ，  

同様の分子異常症と考えられた．  

4  
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の本剤が投与された（蓑2）．関節出血と皮下  

出血における1固投与量は15～＜30単位化g  

体重が多く，筋肉出血では20～＜30単位／kg  

体重が多かった．全体の84．3％の投与は10～  

＜30単位座g体重で行われた（轟3）．   

2．2 止血効果   

止血効果については㍊4出血エピソード中，  

著劾281エピソード（盟．6％）もしくは有効  

234回エピソード（亜．8％）で，有効率は96．4％  

と判定きれ，無効および悪化とされたものはな  

かった（表4）．   

3．インヒビターの発生   

全対象24症例についての経時的インヒビタ  

ー検査結果を示した（表5）．生後4日にて初  

「 回投与が行われた1例くMOO2）に本邦初回投与  

から24カ月目，計651軋12，280単位の投与  

後に0．9BU／mJのインヒビターが検出ざれた．  

インヒビター検出時の前後数回の出血エピソー  

ドに対して，本剤による治療が行われたが，止  

血効果は良好であった．調査期間中，他の症例  
ではインヒビターは検出されなかった．   

4．ウイルス関連検査   

4．1 H丑V   

HBs抗原は調査期間中，全症例が陰性のま  

ま推移し，陽転化症例はなかった（轟6）．皿s  

抗体は初回投与前から陽性の2例（MOO6，  

MOO7）とH8Vワクチンによる由佳が2例あっ  

た．   

HBc抗体に関しても初回投与前から既に陽  

性であった1例（亜歳）（MOO6）以外は全て陰  

性で経過した．   
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Fig．1Fbllow－uPOfantiJ）umanParVOviruSB19antibodyinhemophiliaApatientafter血hsionof  
CROSSl三1G甘rM   

Groupl：ftemophilhApadentswithoutht）TTnnParVOvirusB19iz）Lecdon  

Ⅵ三rticaユbarsshowcLmlllhtiveamouJltOfCROSSETGflTMinfusiondose．   

r：IgGdassa71dbodyi◆：IgMda＄8antibod沸（）：Ageat鮎stinfusion  
C．0．Ⅰ：Cuto茸index   

によって経時的に測定した．得られた結果を解  

析すると，抗体の変動パターンは次の3つに分  

類された．   

グループ1：観察期間中にヒトパルボウイル  

スB19感染がなかった症例群く6例）．本剤の  

初回投与蒔からIgG抗体とIgM抗体はともに  

陰性のまま推移しており，ヒトパルボウイルス  

B19未感染者の群である（図1）．   

グループ2：観察期間中にヒトパルボウイル   

4．2 王ICV．HIV   

一度の輸血歴がある50戚の1例（MOO4）で  

本剤の初回投与前からHCV抗体が陽性であっ  

たが，他は全てHCV抗体陰性で経過した．ま  

た，m抗体は全例で陰性のまま推移した．   

4．3 ヒトパルボウイルスB19   

観察期間の短い2例（MO31，MO32）を除い  

た対象22症例についてヒトパルボウイルス  

B19に対する1gGおよびIgM抗体をELISA法  

7  



富岡．はか：過去に細腰のなIl血五郎患者に対する血如塊摘漸瞞Ⅷ因子製剤（クロスエハ咄の安雄と有難の断評鮪  689  

Fig・2 Fbllow－uPOfanti－hmTlparVOVirusB19andbodyinhemophi止aApat血tafterin血sionof  

CROSS EIGHT M 

Gmup2a：恥血Ophi】iaApatiem【SwithhurrLaT）ParVOViruSB19inLectionwhDdevelopedand－   

humanparvovjruSB19antitx）dyatleastafter6months血omthe丘rstinhsion．  

VbrticalbarsshowctlmuLadveamountofCROSSEIGHTMinbsiondo＄e．   

■：lgGclassan曲od％◆：rgMclassadldbod沸（）：Ageat5LS（i血ISion  
C．0．I：Cl此0だ血dex  

ス819の感染があった症例群（12例）．うち2  

例（MO15，M佗7）は感染症状が現れたが，残  

り10例は無症候任で抗体陽転により感染が判  

明した（不顕性感染）．本剤投与と感染成立時  

期との関係を詳しく見るとさらに2亜群に分  

けられた．   

グループ2a：本剤の初回投与後，抗体陰性  

時期を経て少なくとも6カ月以後に感染した  

症例（5例）（国2）．   

グループ2b：初回投与時は陰性であったが，  

本剤投与開始後間もなくkG抗体が上昇し，感 ‥  

染が成立した症例（7例）（図3）．本グループ  

のこれら症例はいずれも本剤七よる感染を示唆  

するものであるが，そのうちM肥7については  

入院中の感染のため経過が詳細に検討され別途  

Mats山らにより既に報告されている1り．   
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Fig・3 Fbuow－upOfan正一humanpafVOvirusB19aAdbodyhhemophiuaApadentaEterinALSionofCROSSEIGT7TM   
Group2b：Hemophi】iaApa血ItSwithhumanparvovirusB19injcctionwhodevelopedantirhtmanparvovirus   
B19antitxKIywithinashortt；mea鮎rthe占rsti血sion・   

VtrdcalbarsshowcumulativeamountofCROSSEIGHTMinfusiondose・   

q‥1gGdassaJldbody；◆：IgMclassarLtibody（）：Ageatfirstinhsion  

C．0．1：Cutoだindex  

9   
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Fig・4 Fbuow・uPOfand－htmanparvoviruSB19andbodyhhcmophiliaApatientaLterin血sionofCROSSEIGHTM   

Gmp3：HemophiliaApatient＄dohadbeenalreadyinfectedwidlhLmanparVOVirusB19be血）rethefirst  

姐感on．  

VbrticalbaLSShowロ∬nuladveamotntofCROSSEIGHTMin毎siondose   

■：IgGchssantibod罫◆：IgMda＄Sa血body；（）：AgeatBrstinfusion  
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グループ3：本PU恥Studyの前に既にヒト  

パルボウイルスB19の感染のあった症例（4  

例）（囲4）．   

5．抗マウスIgG抗体   

24例中1例（M003）のみで投与朗樽24カ月  

後にマウス短Gに対する也G抗体（IgG4サブ  

クラス）が出現したが本抗体に起因すると考え  

られる臨床症状はみられず，48カ月以後の検  

査では抗体は全て陰性であった．その後も本邦  

による止血管理が安全に継続され，止血効果は  

良好であった．   

6．副作用   

対象症例24例の534出血エピソードに対し  

て合計855回の投与と111回の予防的定期繭  

充療法が行われたが，副作用の発現はなかった．  

考  案  

今回，我々は過去に治療歴のない町内に献  

血血凍由来のモノクローナル抗体精製第Ⅵn  

因子製剤（クロスエイトM）を長期（1993年一  

2000年）多回投与し，その有効性（止血効果），  

インヒビター発生率，副作用発現頻度および各  

種ウイルスに対する安全性を各症例につき，少  

なくとも2年以上観察する調査を実施した．   

本剤の止血効果の有効率は534出血エピソ  

ード中96．4％で，本剤開発時に行われた施床試  

験の成績11）の有効率92．9％とほぼ同等であっ  

た．止血管理を行った出血部位別頻度をみると，  

関節出血，皮下出血，筋肉出血の媚であり，本  

臨床研究では皮下出血に対して止血管理を行っ  

た症例が比較的多かった（表れ また，出血  

部位別の1回平均投与量を比較すると，関節出   

10  
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血では15～＜30U／kg，筋肉出血では20～  

＜30Wkg，皮下出血では15～＜30U／kgであ  

り，筋肉出血でやや多い傾向であったが，大差  

はなかった（表3）．出血部位別の止血効果に  

関しては三者で大差はなかったものの，筋肉出  

血ではExce11emtよりGoodが多く，投与量が  

近似しておれば，止血効果の面で若干低い評価  

になるものと考えられた（表4）   

対象症例24例中1例（MOO2，重症）に生後  

4日日の本剤初回投与から24カ月後に0．9BU／  

mJのインヒビターが検出された．本症例のこ  

の時点での絵投与回数は65回，稔投与量は  

12，280単位であった．その後，本調査とは別に  

平成13年（投与開始8年後）と平成17年（投  

与開始12年後）にインヒビター検査を行い陰  

性であることを確認した（吉岡，私信）．本症  

例は研究期間中およぴその後の補充療法でも止  

血効果は良好であったことからlowresponder，  

かつ，一過性インヒビターであったものと推定  

される．   

インヒビター発生率には，以下に述べる各種  

の要因が影響を与えるものと考えられる．患者  

側の要因としては，重症と中等・軽症，Cross－  

reactingmaterialnegative（CRM）とCRM  

reduced（CRMR）・CRMpositjve（CRM＋），遺伝  

子異常のタイプなど血友病Aとかかわるもの  

のほか，年齢，投与方法（mdemandか定期補  

充投与か，持続投与の有無），ワクチン，感染  

症やmajorhistocompatibilltyclass－II（MHC－ⅠⅠ）  

等も関与すると考えられる．製剤例の安国も重  

要で，特に，いかなるウイルス不活性法か，血  

莱由来か遺伝子組換え型か，第ⅥⅡ因子単独  

か第ⅥⅡ因子／vonⅦ11ebrand因子痩合体製剤  

か，等について長年にわたり議論されているが，  

まだ結論には至っていないl幻．   

検討方法を統 ▲して，わが国では我々が中心  

に行ったPUPsを対象とした前方視的研究で  

は，2社のリコンビナント製剤のインヒビター  

発生率はコーージネイトが15／亜（別．4％），重症  

例に限ると1．3／31（41．9％），リコネイトが〟22  

（182％），重症例に限ると3／13（23．1％）であ  

った占〉6） ．本剤のPUPsでのインヒビター発生率  

は1／24（4．2％）∴重症例に限ると1／10（10．0％）  

であった．しかし，本研究では観察期間が短い  

症例があることから，観察期間12カ月以上わ  

症例を対象に㌧て求めたインヒビター発生率  

は，1／20（5．0％）であった．重症例に限ると，  

観察期間uカ月以上では1／8（㍑．5％）であっ  

た．本研究では対象症例数も比較的少なく，か  

つ，重症例の割合が少なかったことから，3剤  

を同一レベルで比較することは困難であるもの  

の，少なくとも前述したリコンビナント製剤2  

剤より高い頻度ではなかった．   

B型肝炎については製剤を通じて伝播した例  

はなかった 本調査開始当初，HBc抗体が陽  

性化したものが3症例報告されたが，これは検  

査試薬の品質不良でh山一Bumdl反応を起こ  

したための非特異反応であることが後日明らか  

にざれたため，本報告では陰性扱いとした．  

Hl∋5抗原が陽性化したものはなく，HBs抗体  

もB型肝炎ワクチンを接種された症例を除い  

て陽性化した症例はなかった．   

C型肝炎およびHIV抗体も陽性化した症例  

はなかった．一方，ヒトパルボウイルスB19  

については観察期間中に抗体陽転例がほ例見  

られ，うち2例には感染による典型的な臨床症  

状が出現した．抗体陽転例についてクロスエイ  

トM投与時期と陽転時期の関係等をさらに詳  

細に検討したところ，投与後6～18カ月の間  

を磨いて陽性化したもの（グループ2a）と投与  

後直ちに陽転化したもの（グループ2b）とがあ  

った．前者については本剤との因果関係が必ず  

しも明確でなく，自然感染の可能性が考えられ  

る．しかし，後者についてはPUPsStudyに使  

用されたクロスエイトMからの感染が疑われ  

る．特に，顔性感染となった症例MO27につい  

てはその可能性が極めて高い．この患者では発  

症前に投与された本剤と患者血清中のヒトパル  

ボウイルスB19のDNA塩基配列を比較し，両  

者は同じジュノタイプに属し，わずかに3塩基   
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しか違っていないことが確認されている（未発  

表）．   

血友病患者におけるヒトパルボウイルスB19  

感染についてこれまで多くの報告がなされてい  

る1針2q）．ヒトパルボウイルスB19はエンベロー  

プを持たず．大ききが20nmと小型のウイルス  

であるため，クロスエイトMの製造工程中に阻  

み込まれたS／D処理やウイルス除去膜（平均孔  

径35Im）ろ過でも不清化，除去できず，PU馳  

S加㊥の初期に使用された本剤の多くでヒトパ  

ルボウイルス819DNAが検出きれている．こ  

の事態に対応するべく，日本赤十字社では1997  

年9月からウイルス受容体を介した血球凝集  

反応（Receptα一mediatedheTrngdutinatim‥Rfn）  

によるスクリーニングを行い，同年12月以後  

に製造されたクロスエイトM（2M223ロット  

以降）は全てヒトパルボウイルスB19DNAは  

陰性となっている2り．さらに，2005年4月に  

は孔径20皿mのウイルス除去膿を製造工程に導  

入し，本ウイルスを含む小型ウイルスの除去効  

果をより一層高め，本製剤の安全性は庵めて高  

いものとなっている．   

以上，今回のPmStudyで使用されたクロ  

スエイトMでは不活化や除去の困難なヒトパ  

ルボウイルスB19の感染を推定きせる症例が  

見ちれたが，その後の製造工程の改良によりこ  

の間題は解決されている．従って，本剤は止血  

効果が高く，副作用やインヒビターの産生が少  

ない安全性の高い製剤であることが示きれた．  
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参考資料2（バクスター（株）提出資料）  

リコネイトにおけるインヒビター発生に関する調査報告  

IJコネイト（Recombiante）は1987年に欧米において臨床試験が開始し、1992年12月世界で  

初めての遺伝子組換え第Ⅷ因子製剤として承認され、その後、全世界で広く使用されている。国内  

においては、1991年より臨床試験が行われ、1996年承認された。  

1．1．国内における報告  

表1．日本におけるリコネイト（Recombinate）のPUPs及びPTPs試験  

試験   試験期間   評価   インヒピ  重症血友病に   高力価   インヒビター  インヒピタ  

対象  症例数   ター   おける発生率  インヒビター   の書式験   ー保有率   

匡l  臨床試験  PTPs  1991－1992   27   0／27   0／   0／27   施設   0％   

内  
（0％）   （0％）   （0％）   センターラボ  

使用成績  PTPs  1996－ 2002   129   0／129   0／80   0／129   施設   0％  

調査  中央値：2年  6才≧：14  （0％）   （0％）   （0％）   センターラボ  

特別調査  PUPs  1996－ 2002   22   4／22   FV＝＜1％：   ＞5Bリオ22   施設   3＊／22  

中央値：2．7年  （18．2％）  3／13（23．1％）   （9．1％）   センターラボ  （13．6％）   

★：うら2例はt」コネイトにて治療継続 

PUPs試験で発生したインヒビター症例4例のうら、2症例は低力価のインヒビターであり、その  

うち1症例は試験期間中にインヒビターは消失した。また、残る1例の低力価のインヒビターは1  

BUであり、同様にリコネイトによる治療で十分な止血効果が得られた。高力価の2例のうら1例  

では、引き続きリコネイトによる止血管理が行われた。中等症で生じた高力価の1例のみが、リコ  

ネイトからバイパス製剤による治療へ変更した。  

表2 国内PUPs吉局査におけるインヒビター発生症例の詳細  

症例   血友病   

番号  重症度   

7   中等症  

（FⅧ：C  

1％   

14   重症   

（10）＊   重症   

り1）＊   重症   

初回  発生までの累積  発生時  最高値  霞近の  累積投与  備考   

投与時   投与日数   FⅧ   FⅧ   FⅧ   日数   

年齢   （発生時期）  インヒビターー  インヒビタ→  インヒビター  （観察期  

（BU／mL）  （BU／mL）  （BU／mU  問）   

1歳   25   2   62．7   32   149  投与  

（2ケ月後）  （87中止後）  （12ケ月）  中止   

8ケ月   8  3   （－）   97  投与  

（9ケ月後）   （36ケ月）   継続   

4歳   42  42  投与  

（36ケ月後）   （36ケ月）   継続   

4ケ月   9  6   61   146  

（9ケ月後）  （42ケ月）   

08了027MノqCr  
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1．2．欧米における報告  

表3．欧米におけるリコネイト（Recombinate）のPUPs及びPTPs試験  

試験  試験期間  評価  インヒビ  重症血友病に   高力価   インヒピタ  インヒビ  

対象  症例数   ター   おける発生率  インヒピタ  ーの試験’  ター保有  

率   

欧  臨床試験  PTPs  1987－   69   0／69   0／67   0／69 施設   0％   

米  1β90  （0％）   （0％）   （0％）   センターラ  

ボ  

臨床試験  PUPs  1990－   72   22／72   FV川：＜2％   ≧10BU：   施設   8／72  

1997  （31．5％）  22／69（31．8％）   7／72  センターラ  

（9．7％）  ボ   

欧米におけるPUPs試験で発生したインヒビター22例のうら、15例は10BU未満の低力価のイン  

ヒビターであり、うら14例は一過性のインヒビターであった。  

PUPsやPTPs試験に加えて リコネイトにおける市販後の安全性情報として、全世界で1993年か  

ら2002年の10年間に約65億単位（日本の2005年の総使用量は約2億7千万単位と推測、日本  

の使用量の25年分に相当）が使用され、89例のインヒビターが報告されていることが明らかにさ  

れている。インヒビターの発生はPUPsで11．9％、PTPsで0．123％であった。さらに5BU／mL以  

上のハイレスボンダーはPUPsで5．96％、PTPsで0．0554％であった。   

また、リコネイトと同じ遺伝子配列の第Ⅷ因子遺伝子を含有するノCHO細胞を用い、血渠及びア  

ルブミン等のと卜及び動物由来たん白を製造工程及び最終製剤の安定化剤として用いない製剤  

Advateが、米国2003年7月、欧州2004年、国内では2006年に承認され、現在まですでに40億  

単位以上が使用されている。臨床試験及び市販後の章全性情報におけるインヒビター発生は次のと  

おりである。  

表4．Advate（アドベイト）におけるインヒビター発生報告  

試験   試験   試験期間  評価   インヒビター   インヒピタ  インヒビター   

または調査   対象  症例  ーの喜式験   保有率   

数  

Pivotal   10才以上   2000－2002  108   1／108   施設   0％  

PTPs：＞150EDs  （0．9％）   センターラボ   

Continuation   10才以上   2002－2004  82   0／82   施設   0％  

PTPs：＞150EDs  （0％）   センターラボ   

小児   6才未満   2002－2005  53   0／22   施設   0％  

PTPs二＞50EDs  （0％）   センターラボ 

手術   5才以上   2001－2004  59   0／69   施設   0％  

PTPs：＞150EDs  （0％）   センターラボ   

087027〃月CT  
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日本の   

臨床試験   PT  

市販後の安  

全性情報   

（欧米   

PASS）   

中間報告   

市販後の安  

全性情報   

（国内   

PTPs）中間   

報告   

市販後の安  

全性情報   

（国内   

PUPs）中間   

報告   

10才以上   2002－2003  15   0／72   施設   0％   

TPs：＞150EDs  （0％）   センターラボ   

PTPs   2004－2007  5／506  施設  

継続中   PUPs／PTPs（0－50EDs） 

2例（高力価）  

PTPs（51EDs以上）：  

3例（1例高力価、2例  

低力価）  

PTPs   2007一組続  0／352   施設  

中   

PUPs   2007一継続  1／17   施設  

中   
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（参考資料3）バイエル薬品（株）提出資料  

バイエル薬品の遺伝子組換え第V＝因子製剤 インヒビターの調査結果報告  

（2006年7月作成）  

1．バイエル薬品の遺伝子組換え第Vll＝司子製剤  

バイエル薬品の遺伝子組換え第VIII因子製剤であるコージネイトFS（商品名）は，従来のコージネ   

イトで安定剤として精製工程及び最終製品に添加していたヒト血清アルブミンに代えて，最終製品に   

ショ糖を添加した製剤であり，2002年7月から販売を開始して，現在に至っている（表1）。  

なお，コー・ジネイトは現在販売していない。  

表1バイエル薬品の遺伝子組み換え第V暮Il因子製剤  

製品名   販売開始時期   備  考   

001U：1993年9月   ■ 弊社，最初の遺伝子組換え第ⅤⅠⅠⅠ因子製剤  

000IU：1993年11月  ・現在，コージネイトは販売していない。   

50IU：1994年6月  

・従来のコーージネイトに使用されていた安定剤のヒト血清アルプミ  

000IU：2002年7月  ンに代えて，ショ糖を添加。  

00IU：2002年9月   ・ その後，凍結乾燥条件の変更，最終バルクのポリソルベート80（  

50IU：2002年11月   面活性剤）添加，精製カラム用モノクローーナル抗体の非ヒト・動物  

原料への変更などを施したもの   

2．コージネイトFSにおけるインヒビター調査結果  

2．1．これまでに実施した国内外におけるインヒビター調査結果の概要  

これまでに実施した国内外におけるインヒビター調査結果を表2に示す。なお，国内外の臨床試験   

におけるインヒビター検査は，所定の集中検査施設で実施された。  

表2コージネイトFS／インヒビター調査結果一覧表  

インヒヒヾダー  
調査の  調査実施  

検 査 最 高 値（BU）  

発現例数  
インヒビ  

種類   
対 象  

期間   【重症】＊  
低力価  ターー検査           高力価  

【重症】＊                              0．6／、≦1．OBU  1．0＜～＜5BU  5BU≦   

臨床試験1）   PTPs  1997ヘノ1998   
20  

0   0   0   0   

定期的に  

【15】  実施  

国内  1（0．2）  

市販後の使用成  PTPs   631   7（1．1）  
2003／、2005  

【4】   2（0．3）  日常診療  
績調査   PUPs  【426】  【7（1，6）】  【2】  下で実施  

5（0．8）   

臨床試験2）   
71  

PTPs  1996（一1998  0   0   0   0   

定期的に  

【71】  実施  

国外                       臨床試験3）＊・＊   

PUPs   60   9（15．0）   
1997～2001  0   

3（5．0）  6（10，0）  定期的に  

MTPs  【60】  【9（15．0）】  【3】   【6】   実施  

市販後の調査4）   
PTPs   202   2（1．0）   1（0．5）  1（0．5）  日常診療  

2002′、2005  
【202】  【2（1．0）】  

0  

PUPs  下で実施   

PTPs：過去に治療歴のある患者  （）内はパーーセント BU：ベセスダ単位  

PUPs：過去に治療歴のない患者  

MTPs二Minimally treated Patients（4実投与日数以下の患者として定義した）  

＊：重症血友病A：国内調査ではFVL‖Cく1％，国外調査ではFVIHCく鍋  

＊＊‥国外PUPs臨床試験ではナイメーヘン変法ベセスダ測定暫9（pHによる誤差を除くために緩衝液を加えたもの）でインヒビターを測定   



2．2．インヒビターの発現が報告された調査・試験について   

2．2．1．国内市販後の使用成績調査（PTP及びPUPを含む）（データ長終確認中）  

＞ 評価症例631例のうち，インヒビター発現例7例（1．1％）は，いずれもPTPで，このうち，  

2例（0．3％）は高力価例（5BU以上）であった。PUP（17例）ではインヒビターの発現は認  

められなかった。  

＞ インヒビター発現例7例のうち，2例は再発例（観察開始直前ではインヒビター陰性）で，実  

投与目数が150日以上の症例であった。4例（実投与日数150日未満）は新規にインヒビター  

が発現した症例であり，残りの1例（実投与日数150日未満）については新規発現例か再発  

例かを現在調査中である。  

2．2．2．国外臨床試験／治療歴のない患者（PUP）及び4実投与El以下の患者（MTP）   

＞ 本試験の評価例60例中，9例（15．0％）にインヒビターが認められ，このうち，高力価例（5  

BU以上）は6例（10．0％）で，残り3例は低力価例（5．0％）であった（表3）。   

＞ 低力価例3例のうち，2例（症例11及び291）のインヒビターは→過性で，もう1例（症例  

122）は免疫寛容療法が奏功した。  

表3 コージネイトFS／国外臨床試験（PUP）／インヒビター発現例一覧表  

＊：正常値に対するパーセント 0．6BU以上をインヒビターと見なした。  

2．2．3．国外市販後の調査（PTP及びPUPを含む）（中間集計）   

＞ 評価例202例中に2例（1．0％）にインヒビターが認められた。これら2例は過去の治療日数  

20日未満の患者であった。   

＞ インヒビター発現例2例のうち，1例（0．5％）は高力価例（20BU）で，もう■1例は低力価例  

（2．2BU）であった。  

2．3．国内市販後のインヒビター発現例（自発報告例も含む）  

コージネイトFSは国内で2002年に発売して以来，延べ約5，200名（注）の患者に使用されており，   

2006年6月未時点でインヒビターは自発報告も含めて16名の患者に報告されている。   

注）推定投与患者数の算出方法；国内の第ⅤⅠⅠⅠ因子製剤の全使用量（年間）÷血友病A患者数＝平均使用量  

コージネイト又はコージネイトFSの全出荷数量÷平均使用量＝推定患者数（延べ人数）  

2  

20   



3．遺伝子組換え第V‖＝因子製剤のインヒビター発生に関するバイエル薬品の考え  

弊社では，先頃，使用成績調査において631例のデータ収集を完了しており，その結果を医療関係   

者及び患者の皆様に対して情報提供する予定です。  

血祭由来第ⅤⅠⅠⅠ因子製剤と遺伝子組換え第ⅤⅠⅠⅠ因子製剤のプロスペクティブの比較試験について   

は，薬剤割付を無作為化するため，被験者が薬剤を選べないことから試験参加の同意取得が難しく，  

実際上困難であると予想されます。  

一方，弊社では日常診療において確認されたインヒビター発現の報告を受けた場合には，そのすべ   

ての報告に対して担当医師に詳細調査への協力を求め，安全性情報を積極的に収集するよう努めてお  

ります。このような安全性情報を集積することで，インヒビター発生要因の解明に寄与したいと考え   

ております。   
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コージネイトにおけるインヒビター調査結果   

（コージネイトは現在販売していない）  

1．過去に実施した国内外におけるインヒビター調査結果の概要  

過去に実施した国内外におけるインヒビター調査結果を表1に示す。なお，いずれの試験・調査に   

おいてもインヒビター検査は各施設で実施された。  

表1コージネイト／インヒビター調査結果一覧表  

評価  検 査 最 高 値（BU）  
調査実施    例数  インヒビ  

調査の  発現例数  低力価  ター検査           高力価  

種類   期間    【重症】＊   5BU≦   

19  
0   0   

定期的に  
臨床試験1）  PTPs  1988′～1991   【15l   0   0  

実施  

5（11．6）  

43  15（34．9）  【3l   
【4】   6（14．0）  

PUPs2）  1993～1999  
【31】   【13（41．9）】  【6】   実施  

9（20，9）  
国内                       市販後  

特別調査  4（3．5）  

115  8（7，0）  【2】   【3】   
定期的に  

PTPs3）  1993～1999  1（0．9）  
【77】  【5（6．5）】  

7（6，1）  
実施  

市販後使用  PTPs   578  6（1．0）＊＊   4（0．7）   日常診療  
1998′、1999  0   1（0．2）  

績調査  PUPs  【5（1．8）】  【4】   下で実施   

86  2（2．3）  2（2，3）  
臨床試験4）  PTPs  1988′～1990  0   0  

【2】  【2】   実施  
国外  

81   16（19．8）   4（4．9）  12（14．8）  定期的に  
臨床試験5〉  PUPs  1989～1992  0  

【3】   【11】   実施   

pTPs：過去に治療歴のある患者  
（）内はパーセント 別：ベセスダ単位   

PUPs：過去に治療歴のない患者  

＊ ：重症血友病A：国内調査ではFVI11Cく1％，国外調査ではFVIHCく2％  

＊＊：1例測定値不明（重症症例）   



2．インヒビターの発現が報告された調査・試験について  

2．1．国内市販後の特別調査／過去に治療歴のない患者（閃P）  

＞ 本調査（1993年から1999年に実施）において評価対象とした過去に治療歴のない患者43症  

例中，インヒビター発現例は15例であり，このうち，高力価例（5BU以上）は6例，残り9  

例は低力価であった（表2）。  

＞ 低力価のうち5例におけるインヒビター値はいずれも1BU以下であった。  

＞ インヒビター発現例15例のうち，8例のインヒビターは，観察期間中に消失することはなか  

ったが，残りの7例のインヒビターは一過性であった。  

＞ 1例（症例2）を除いて本剤治療による止血効果が得られ，治療が継続された。  

表2コージネイト／国内特別調査（PUP）／インヒビター発現例一覧表  

重症：FVIII：Cく1％，中等症：FVIII：Cl～5％，0．5BU以上をインヒビターと見なした。  

2．2．国内市販後の特別調査／過去に治療歴のある患者（PTP）   

＞ 本調査（1993年から1999年に実施）で評価対象とした過去に治療歴のある患者115例のうち，  

12例は調査開始前から既にインヒビターを発現しており，103例はインヒビターの発現は見ら  

れなかった（インヒビター値不明1例を含む）。   

＞ 調査開始前にインヒビターを発現していなかった103例のち，7例で本剤による治療後に新規  

インヒビターの発現が報告され 

以上の症例は3例（1．2，1．8及び2．1BU）で，その他4例では1BU未満（0．5，0．7，0．8及び  

0．9BU）であった（0．9BUの症例は調査前のインヒビター値不明例）（表3）。   

＞ 調査開始前からインヒビターを発現していた12例の患者のうち，1症例（累積投与日数が100  

日未満）においてインヒビター値が10BUへ上昇した。残りの11例（いずれも低力価，最高値  

1．8BU）のうち，5例では観察期間中にインヒビター値が減少，残り6例ではインヒビター値  

が安定して推移していることから，これら11症例は，表1および表3には含めなかった。  

2宝   



表3 コージネイト／国内特別調査（PTP）／インヒビター例一覧表  

＊：本剤治療開始前からインヒビターを有していた患者  

0．5BU以上をインヒビターと見なした。  

2．3．国内市販後の使用成績調査（PTP及びPUPを含む）   

＞ 本調査（1998年から1999年に実施）の評価症例578例のうち，6例（1．0％）にインヒビターが  

認められ，このうち，5例はPTP，l例はPUPであった。   

＞ これら6例のうち，4例（0．7％）は高力価例（それぞれ，20，36，67，180BU）で，1例（0．2％）  

が低力価例（2BU）であり，残り1例の力価は不明であった。  

2．4．国外臨床試験／過去に治療歴のある患者（PTP）   

＞ 本試験（1988年から1990年に実施）で評価対象とした過去に治療歴のある患者86例のうち，  

2例（2．3％）にインヒビターが発現した。   

＞ インヒビター発現例の1例は本剤治療開始後に新規に発現した症例（最高値13．5BU）で，も  

う1例は本剤治療前から存在したインヒビターが治療後に更に上昇した症例（最高値28BU）  

であった。  

2．5．国外臨床試験／過去に治療歴のない患者（P〕P）   

＞ 本試験（1989から1992に実施）で評価対象とした過去に治療歴のない患者81例のうち，16例（19．8％）  

でインヒビターの発現が認められ，このうち，高力価例（5BU以上）は12例（14．8％）で，残り  

4例（4，9％）は低力価例であった（表4）。   

＞ 4例（症例2，3，7及び8）のインヒビターは観察期間中に消失した。   

＞ また，別の4例（症例5，9，11及び12）では本剤高用量による免疫寛容療法が実施され，こ  

のうち，3例（症例5，9及び11）はインヒビターが消失した。   

＞ 1例（症例4）を除いて本剤による治療が継続された。  

2ぎ   



表4 コージネイト／国外臨床試験（PUP）／インヒビター発現例一覧表  

（5BU以上）   10   14カ月   〈1％   6．8   1．6   NA  

田  5．4カ月   く1％   34   0   継続  

12   13カ月   〈1％   487   717   継続  

13   8，4月   く1％   8．2   4．8   継続  

15   13カ月   く1％   5■■   5■■   継続  

16   10カ月   く1％   131   131   NA   

2   4カ月   く1％   3．6   0   継続  

低力価  7   6カ月  く2％   3．4   0   継続 

（5BU以下）  8   13長月   く1％   1．3   0．3  継続  

14   13カ月   4．6％ 2．8   0．8  継続  

＊：正常値に対するパーセント（〈2％：重症，2←5％：中等症），  

＊＊：Malms∂unit：lMalmsa unitは3BU－に相当  

NA：試験終了時までは，更なる止血治療は必要なかった。  

0．6BU以上をインヒビターと見なした。  

2芭   
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Br00dCoaguJation，FibrinolysisandCelrularHaemostaLSis  

AnobservationaIstudyofsucrose－fbrmuZatedrecombinant  
fa⊂tOrV‖fbrJapanesepatientswithhaemophiriaA  
Jean・ChristopheDdumeaul，ChihoIk轡Wal，Chisato、bkoyamal，鴨renaHaupt2  

IBayerYhkuhinLtd．，Osaka，）apan；2BayerVita暮，Leverkusen．Gerrnany  

Summary  
Thesafbtyande打icacyofsu亡rOSe・fbrTTtLJlatedre⊂Ombinantfic・  
torVl（l（rFVl”・FS；KogenateゆFS）underusual⊂lini⊂alpractke  

We「ee鴨1ua也d払rlユⅢOnthsina爪Observadonal，POStmarkト  

【ng SurVei‖ance study⊂Ondu⊂ted at214treatment centres  
throughout）apan．¶leStUdyincludedる3）patjentswithhae－  
mophiliaA．80％ofwhornhadseYereOrmOdcrate炉SeVeredis－  
ease（≦2％FV［”：C）．Mostpatients（n＝477；75．6％）had＞IOOprior  

exposuredays（EDs）．butthestudyaIsoin⊂ludcd6ユ（9．8％）pa－  
tjentswith＜20EDswhowereathighriskfbrinhibitordevel－  
OPment．Atota）d7）．240infusionswereadministeredduring  
theobservation（mean，l13土108perpatjent）・Physkiansrated  
e触acyandtolerab川VOfrFVllトFSas“verygood”8r‘篭00d”in  

＞99％ofpatjents，FV暮tlinhibitorswereo♭serYedinseYenPa・   

KerⅣOrds  

HaemophiliaA，Kogenate，re⊂Ombinantfi⊂tOrV［l［．inhibitors  

tients（5denoyo；lpersistentIfluctuating；Jre⊂urrenq．TheoYerl  
alldenoYDinhibitorin⊂idencewasO．8％（51631；Or51599among  
thesubgroupofpatientswithnegatiYebaselinetitreandno  
howninhib祉orhistory）．伽novo亡aSeSrePreSented3，之％（2／∽）  
Ofpatientswith＜2OEDsatenroMnent（2J57inthenoinhibitor  
Su♭group）andO．2％（［／477）ofpatientspretreatedwith＞100  
EDs（l〟52inthenoinhibitorsubgroup）a［enrollment．There－  
SultsofthislargeobserYadonaIstudydemonstratethatrFV‖－  
FSisbothsa一色ande仔ぬ⊂iousasusedintheusualclinicalsettlng  

brthetreatmentofJapanesepatientswkhmildtoseverehae－  
n10PhiliaA．Thisstudysupportsthee仔ica⊂yOfrFVl］［・FSwithan  
inddenceofinhibitorfbrma血nnogreaterthanina⊂OrnPar7Lb【e  

Europeanstudyorp「eviousphase川cliniml沈Lldies．  

ThrombHaemost20tは；l00；3MT  

PrOXimatcly90％ofbleedingepisodcsafteroneortwoinfusions  
OfrFⅥII－FS，a71drFVIII－FShadancxccLlentsafttypromc，  
Climicalstudieshavealsodemonstratedthe占fficacyandsaftty  
OfrFVIII－FSinhaemophilicpatientsduringsurgicalprocedures，  
b仙那boll娼OrCO山中nousi血sion（7，8）・ 
ApotentiallysenouscomplicationbfhaemophiliaAtreat－  
mentisthed即elopmentofi血ibitoryantibodiestoreplacement  
FVⅢ．Ⅰ血ibitor食〉mationg蝕emllya触b20％－30％ofI）Ws  
andl％－3％ofPTP5仕翰tedwi也0也er上FVⅢpro血c短（クー11）・  

Theseantibodiesusuallydeve）opfbllowingtherapyonseta鮎ra  
medianoflO－15exposuredays匹Ds）（12）．PatientsofA鎚can  
OrHispanice（hmicbackgroundsareknowntobemoresuscep－  
tiblethano（herethnicgroq）StOinhibitorantibodyfbrmation  
（13）■SpecificgeneticvariantSwithinthem再Orhistocompatibil－  

itycomplex（14，15）orofgenesinvoIvedintheimmunere－  
＄pOnSe（e．g．hterleubnロL］－10）（l句紺ealsoa5SOCiatedw池in－  

creasedriskforinhibitoribrmation．  

lntrodu⊂tion   

tIaetnophiliaAisabloodcoagulationdisordercharacterized吋  
adeficiencyoffunctionalbloodcoaguladonFⅥII．Treatment  

COnSistsofco皿代ntionalrvlIIreplacementtherapy；Whichorig－  

inal＆rcIiedonpooleddonorplasmaasasourceofFVl［Ⅰ（l）．Ad－  

VanCeSinrecombinantgerLeteChnoIogyandprotelnpuri茄cation  
tedhniqueshaveminimizedtheriskofblood－bornepathogen  
trmsmission，Pemittingthedevelppmentofhigh1yptuifiedrec－  
Omb血細魚ctorproducts（2）．   
Recombin8ntFVⅢ－fSisa血11－1¢n紳代？0血血餌ⅣⅠⅠⅠ  
（rFVⅡⅠ）fbrmulatedwithsucroseasastabilizermplaceofadded  
buma皿alb血弧dincludes血1i皿C血ation細野S dwing  
manufhcture（3，4）．Thee飢cacyandsa免tyofrFVIH－FSwas  
demo11Stratedbyclimica）studieswithpreviouslytreatedpatients  
（ms）md wi血pr即ioⅦ1yun加ated（PWs）ormin血ally  
treatedpatients（MTPs）inNor血AmericaandEurope（3，5，6），  

Inthesestudies，haemostasiswassati曲ctori1yachievedinap・  

⊂or「espon血nくetO：  

JelnC．Ddume叫MD，RID  
MikuれiO仔i亡e．8坤モrYibhinL血  

0泊hJ甲一  
一kl．：＋引る8ユ9¢ユ86l，hxニ＋8＝Sユ98沌79  

E－miりddurⅥel叫包b叩rhoatthqre．∽m  

Flnancl山uppo「亡  

Thi＄ObseTYltjonalstIjdYYm55POnSOreJbyBayerH亡akh⊂zLrePharm⊂eutkaJs，  

Re⊂モ如dD∝附ber‘，2卸7  
A⊂⊂甲ted血「叫Orr鐘庵ionAp・i127．王∞8  

Pro匹bliskdonlineJun亡Il，ユ008  
dく〉盲：10．一帖○／丁目（け．12．07之4   
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InpreviousclimicalcvaluationsofrFVⅢ－FS，theincidence  
Ofdenovoinhibitorformationwaszeroamong71PTPsandlow  
（15％）in60PUPsndTPswithseverehaemophiliaA（3，5）．How－  
eveちthesetria）susedNorthAmericanandEuropean＄tudypopu－  
latior）Sandemmlledonlysmallnumbersofpaticnts，aSistypical  
fbrararebleedingdisordersuchashaemophiIiaA．Wtrq）Ortthe  
resultsofapostmd’etingsurveillanceO｝MS）studydesignedto  
eYaluatetheefFicacyandsafttyofげⅥⅢ－FSasusedinroutine  
Climicalpracticefbra12－mOnthobservationperiodinalargc  
JapaneSehaemqphiliaApatientpopulation．   

Materials and methods 

Patient邑ele⊂tion  

ThestudyenrolIedpatientsofanya甲withmi1d，mOderate，OrSe・  

VerehaemophiliaAseenat214parhcIPatingcentresthroughout  
Japan・Thesearemostlylocalhospitalsandprac（iccs雨Ieregen－  
eralphysicianSimplemetlttreatmentStrategiesfbrpatientsthat  
Weredesignedinconsultationwithahacmophiliaspc6ialty  
Centre・Asidefromthecontraindicationsdescribedintheproduct  
infbrmationforrFVIⅢ－FS（17），therewerenorestrictionsone11－  
rollingpatieJltSwithadditionalunderlyingdiseasesorchronic  
in丘ctions．   

Studydesig爪  

Thisobservationalstudy；COnductedasaDrugUsehvestigation  
accordingtothedeflnitionofthePhamce11ticalA飽irsLawof  

Japan，WaSaimedatco11ectingefficacyandsafbtydatainthe  
C）inicalpracticesettlng．Itwasdesigne4asaprospective，nOn－in－  

tcrventional，unCOntrOlledmulti－CentrePMS＄tudy・Thep）弧一1ed  
Observationpedodfbreachpatientwas12monthsandincIuded  
aninitia）visitatthestartoftheobserⅦtionperiodatlda丘nal  
Safbtyandefficacyasses亨ment・Thetreatmentdoseandregimen  

WereSelectedbythetreatlr）gphysician．Regularprophylaxiswas  
dennedas≧2prpphylacticinfusionsperweekfbratleast80％of  
theobservationperiod・Tluoughoutthestudy，rFⅥⅡ一FS（KD－  
genate◎FS；BayerHealthCa陀Phamaceuticals，Hematology／  
Cardiology；Berkeley＞CA，USA）wasusedasthesolesoutcpof  

FVmforprophylaxisandon・demandtreatmentforallpatlentS・  
Datawerecol）ectedincaseてePOrtfoms（CRFs）andwhenever  
possible，fo11ow－uPinfbmatlOnSubsequenttotheperiodcover－  
edbydleCRFwasalsocollected，   
Theefficaqanalysiswasbasedonsunmarizeddataonin負ト  
Sions（numberofinfusionswithaveragedaiレdosagebyreasons）  
aswellasagenerale爪cacyassessmen（bythephysiciana（the  
endoftheobservationperiod・Thesa騰tyanalysiscomprised  
demographicdata，Clinicalhistory，adverseevents（Ab）during  

thestudyperiod，anddrugtOlerd）ilityaSaSSeSSedbythephys－  
icianattheendofthestudyperiod．AnAEwasdefinedasanyun－  
favt）rableandumintendedsign（includinga？abnormall油ora－  
toryfinding），SymPtOm，Ordiseasetempora11yassociatedwith  

theuseofamedicaltreatmentorprocedurethatmayormaynot  
beconsideredrelatedtothemedicaltreatmentorprocedure・An  
AEthatresultedinanypositivedetectionofFⅥⅡinhibitortitre  

WaSSyStemadcal）yhandledasacausallya＄SOCiatedseriousad－  
VerSeeVen（（SAE），irrespectiveofthetitreorpresence／absence  

OfanyclinicalsymPtOm．   

Dataanatysis   
AllpatientswithatIe8StOnedocu皿entedinfusionwereincluded  

inthedataanalysis・Descriptiveanalysisofthedatawaspeト   
fomedusingsummaryStatisticsforcategoricalandquantitative   
data・Continuousdataweredescribedbyrnean，Standarddeviー   
adoれ（SD）m血m吼1，5，25，75，95，an掴9p以℃蝕tqu姐tiles，   
me血叫maXimum，皿dm血hrofnon－血sslngValu6S．More－   
OVer，COntinuotlSdatawerecategorizedinaclinicallysignificant   
Way；includingcategoriesofcontinuotLS血tapresentedinfre－   

qwncytable5・  

Theincidencer8teSOfAEs，adversedrugreaCtions（ADRs），   
SAEs，弧dsedous鵬Ⅴ耶e血1greaC血ns（SADRs）werec山cu－  
）atedanddefinedasthenumberofeventsdividedbythenumber   
Ofpatie皿tSatrisk，Wherenumberofeventsequalsthenumberof   
PatientsreportingtheeventaLndthemmberatdskequalsallpa－   
dentsvalidfbrsaf卸狙alyses．Form山dpleoccu汀enC8SOfan   
eventwithinapatieTlt，theeventwascoumtedonlyonce．  

Resul也  

- Patients 

Atotalof701patientsfrom214Japanesehaempphiliacentres   
WereenrO11edandobservedfor12months．Thestudylasted丘om  
July22，2002，thTOughSeptember28，2005・Seveptypaticnts   

WereeXCluded蝕）mthe＄tudyanalysisfbrthefo）1owlngreaSOnS：   
nodrugadministered（n＝46）；losttofo1low－up（n＝21）；and   
doubleenrollment（n＝3）†Thus，631eligiblepatients（meanage，   

23・7years）wereincludedintheanalysis．FⅥIIacdvitywasくl％  
in426（67・5％）p攣恥l‰2％in79（12・5％）p鵬e咄，＞2％－5％  

in64（10・l％）patlentS，and＞5％in56（8．9％）patients；nDinfbr－   
mationwasavai1ableforsix（1．0％）patients．Atargetjointwas   

SPeCinedLbr365（57．8％）patients；thekne8WaSthemost鮎－   
Tlentlya飴ctedjoint（n＝108）・Infbrmat！onfbra11typesofinfu－   

SlOPSWaSaVailablefbr570（90・3％）patlentS，and583（92・4％）   

PatlentShadreportsaboutprophylacticiIlfusions．Thblelshows   
thedemogTaPhicsandbaselinecharacteristicsofthcstudypppu・   
ladon．  

Themqiorityofpatientswithavai1ableinLhsiondata（n＝   

477，75・6％）hadbeenextensivelytreatedinth¢PaSt，with＞100   
previousEDsaccumulatedbeforestudyentrylAnadditiona159  
（9・4％）padentsbad2ト100previo闇EDs，62（9．8％）had＜20   

previot）SEDs（Ofwhom17wereconsideredPUPs），thenumber   

OfprejousEDscou）dnotbedetemhedfbr12（1・9％）・Noin－   
LbrmatIOnWaSaV3ilablefbr21（3・3％）patients，Ofthe593pa－   
tientswithatleastoned∝umentedpriorexposuretoanykindof   
FVIⅡ，355（59．9％）hadpreviouslybeentreatedwithoneormore   
rFVIIIproductsand194（32．7％）withaplasmaLderivedFⅥ口   

PrOduct・InLbrTnahonfortheremaining44（7・4％）patientswas   

LnCOmPlete・AhistoryofinhbitorstoFVHIwasreportedin32  

（5．1％）patientsenro11edinthestudy．   

lれ血sionand亡On5umPtionsummary   

PaticntswereobscrvedoveramedianOf401days（range16－893   

days）．Duringthisperiod，atDtalof71，240infusionswereadmin－  
isteredfbranyreチSOntO631padentswithameanofl13（j＝108）  

infusionsperpatlent・PatientsreceivedameaTl匹SD）of72，800   

土79，000ⅣrⅣ1ⅠⅠ－FSd血ng血ey組ー（m母心皿54，800Ⅳ；mn写e   

＜1，0∝ト777，900ⅠⅤ）．Reasonsgiven如rFⅥローFSin餌ions，ln   

苧   
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¶止18l【Patiモntdemog叩hi琶andba5eline【haraderis亡ks  
（n亡‘31）・  

Bleeding events 
OnaYerage．themeannumb亡rOffbl！ow－uPh・CatmentS（＝SD）  

requiredtomanagejointbleedingepisodeswasl．1（土l．5）and  

fbrotherbleedingepisodes，1・2（土3・3）・ThcTeSultsoffolkw・uP  

treatmentsofblecdingepisodes知patientsonregularPrPPhy－  

1axisdidnotsigni且cantlydiHbr丘omthoseofthetotalsample・  

E椰⊂a⊂yaSS¢SSmen七  

山仇eendof血eobserva血nperi叫tbee飢ca町OfげⅥⅡ－FS  
WaSgloballyevaluatedfbreachpatientbythephysician；aSSeSS－  
mentdatawasavailablefbr630of631cvaluablepatients・Effi－  
CaCyOftreatmentwasrated‘Lverygood’’in409（64．8％）patients，  

“good”in219（34・7％）patients，and“sufFicient”intwo（0．3％）  
Patients・Nocaseswererated以insufficient叩；aneff通cyassess－  
mentwasnotavai1ableforone（O．2％）patierlt．Overal1，thecfri一  
組CyOrrFVⅢ一fSw鮎m鹿d“v町gOOd”or“卵Od”h99．5％  
（62g／631）or餅alu油18patim短．   

Sa鮎吋evaluathn  

Th6Sa氏tyanaレsisincludcddataforthe631eligiblepatients．  
FifteenAEswerereportedin15di脆rentpatieTltS・Thesein・  
Cludedsevencasesofinhibitordevelopmerrt，OnenOn－Serious  
Ca5eOradmg・代1ateda11e唱羊弧dsev飢Seriou5nOn－dmg－re－  
1atedSAEs・Fourdeathsoccurredduringtheobservationperiod  
duetolymphoma，Cerebralhaemorrhage，hepaticembolization，  
andruPtuTedlivercarcinoma，reSPeCtivelyAllpatientdeaths  
WereaSSeSSedasunrelatedtorFⅥtI－FSbytheinvestlgatOL   

lnh払紐ordeYelopment  

Positiveinl1ibitortestsweredetectedandreportedLbrsevenpa－  
tientsduringthestudy：茄vewith血novoinhibitorfomation，  
Onewithapersistent（fhctuating）inhibit叫andonewithrectxト  
rentinl1ibitordevelopmentCrhble3）．   
0v訂all，therewerefivepaticJltSWithdknovoinhibitorsin  

the（Otalstudypopulation，givinganincidcnceofO．8％（5／631）．  
Datafbr33paticntswasinsufncienttoclass坤themamonga  
particularpre－treatnentgrOuP・Amngallpatientswid140EDs  

atenrollmentwhowereconsideredtobeathighestdskfornew  
inhibitordcvelopment，thedbtlOVOinhibitorratewastwoin62  
（3・2％）・Bo払¢aSeSOCCtTedin’s6VerehaemophiliaApatients  

（n＝35；5・7％amongpatlentSWith＜1％FVIII：C）雨1OWeremi－  

nimallytreatedatenroエ1ment．Nopositiveinhibitortitrewasre－  

POrtedinaqyofthe17PUPs．Amongpatientswith20－100五Ds  
atenmllment血oarestillatriskforinl1ibitorformation，tWOin  
59（3・4％）develq］edadeno柑inhibitor（血einhibitorswere  

transientinbothpatients）．Bothpatientshadseverehaemophilia，  
makingdlerateinthissubgrouptwoin29（6．9％）．Amongpa－  
tientswith＞100EDsatezmllmentwhoareconsideredtobeat  
】owriskfornewinhibitordevelqpment，denovoinhibi（OrSWCre  
ObseⅣediれOneOr477pati蝕心（0．2％）帥erall，弧doneb344  
（0・3％）oftheseverepatientsubset．   

Limitingtheanalysistoonlythe599patientswithnob10Wn  
historyofinhibitorsaJldnegativetitrcatbaseline，theincidence  
isO・8％（5ノ599）帥erallandl・3％（5／399）mongpadentswi也  

＜1％baselineFVII7：C・WithintheJlOPreViousinhibitorgroup，  
thedbnovoinhibitorrateamongthehighestriskpatients（＜20  
EDsatenrollment）was3．5％（2／57）fbra11patientsand6．7％  
（2／30）excludingthosewith≧1％FⅥⅠⅠ：C・Amonga11patients   

Mean喝e（S恥匹ar51  

Gend印n鰐）  

Male   ‘28（卵．5）   

FピIlale   l（0．り   

Noinbrmadon   ユ（0．3）   

Ⅳma⊂血吋n渾）  

く帽   ヰユる（‘7．5）   

l％．ユ％   79（ほ・5）   

＞ヱ％・5％   【糾（l0．1）   

＞5％   5‘鱒・り   

N01nbmttDn   叫明   

叫05ure呵＄（ED可prlortosmdrnぐ％）  

0（PUPs）   け笹乃   

トけ   ヰ5F．り   

ユ仁一l00   59（9．4）   

＞】00   岬7F5．句   

Noinbma血n   33（5ユ）   

P「e〉tM打開加朗【叩du亡らn（吋  

R七【OmbiwtⅣ川   3S！（59．9）   

門asnⅥトderiYedⅣ＝   194（31乃   

Non・Ⅳ川prdu⊂【   ユ（0．3）   

Mi5Si喝   ヰユF．1）   

Hぬけ○†浦bi【8rもn（判  

恥si加hls【Orr匝叫   3ヱ（5．け   

恥ikl8Yd≦5BU   19（3・0）   

胞kIevd＞5且U   ll（l．刀   

No搾油壷㈹Ⅲ血rmadon   2P．3）   

lnh伽m帽atba鍾l眈n㈲  

触h加eatぬselin叫0叫   8（l・j）   

Lowt一打e（くS8U）   4（0．‘）   

H砂山机（≧S8U）   2（0・3）   

Not加拍血rmadon   ユ（0胡   

Known柁叩∝ltl代地餌5．n（判  

H甲titi王A   9（L勺   

H甲t眺B   ll叩7．乃   

He阿【kisC   3‖伊9．ユ）   

川∨   鮎（は6）   

職rge押nlspe捕d．n（％）   38S（57．8）   

SD一泊n血七ぬbd叩臥l地！血u血；PUP！，画肌坤unma【由匹鵬nb．ね＝鑓9，h＝5†】．  

Orderofmean丘equencypeTPatientperyear，WerePrOPhy】axIS，  

jointblee晦otherbleeds，Orふ叫g町（取ble2）．1m¢meannumber  
OfinRISionsandmeantolalconsurq｝tionofrFVm－FSperpa－  

ticntfbreachofthesereasons，fbrthetotalpopulationaswellas  
jbrthelll（17．6％）s呵ectswhoreceivedregularprophylaxis，  
a陀Summadzedin丁場1e2．  
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雨tb＜40EDs血totalontkd野Of蝕stde鹿血n．侮脚emll  
rateofrccurrentinhibitorfbrmationwasonein32（3．1％）pa－  

tientswithahistoryofinhibitors・NoposidⅦinhibitor血ewas  
detectedinthestudyhanypatientwithadocumentedswitch  
舟omplasma－derivedFVⅢbdFVIII）torFVT［I－FS．However，  
althoughnotdocumented，One 

． 

thisstudymayh＆VereCeivedpdFVIIIatsomepointinthepast．   

¶Ilenbll吋a∬色弱meIlt  

AttheconcltlSionofthedbsemtionperiod，thetolerabilityof  
rFVIII－FSwasgloballyevaluatedforeachpa鮎ntbythephys－  
ician・ThetolerabilityofrFVIII－FStreatmentwasrated‘Every  

good’’or“good”h6270f631モⅦ1uめ1epatients（99．4％）正也  
availableassessmentdat＆；tOlerabilitywasr且tedas“su飢cient”  
forthree（0・5％）patients，andfbrone（0．2％）patienttherewasno  
availableassessmentoftolerability；nOPatientreceivedarating  
Of“insuLricienttolerability”・Physiciansrecordedpatientra血gs  

OftheiracceptanceofthetreatmemtdurirLgtheobservatjonperi－  
Od・Atotalof619of631mluablepatients（98．1％）ratedthcir  

acceptanceofthetreatnentas”verygood”or“good．’’Ofthere－  
maining12patients，eight（13％）ratedtheiracceptmceas“sufl  
ncient”，three（0・5％）as“insufficient”，andone（0．2％）patient  
b且dnoassessmentavailable．   

Dis⊂uSSion  

Thisnon－interventionalstudywas designed to evaJtntethe  
開鈷吋肌de飢cacyof血mJeng血m－FS，aSll台東inroutine  
Clinicalpractice，duringa12－mOnthobservationperiodinaJ叩－  
aneSehaemqphiliaApatientpopulation．Withover7OOpaticnts  
enrol】ed，thistrialisoneofthelaIgeStShldiesperfbrmedinhae－  
mophilicpatients．Furthermore，the design ofthisJapaneSe  
Studywassimilartothatofanotherlarge，reCentlycompleted  
PMSstudyoffu11－）en帥fFVlII－FSthatenrolledover230Euro－  
peanpafients（18）．Theresultsofbothstudiessupportthevery  

goodsafもtyandefficacyprofileofrFⅥⅢ一FSfbrthctreatment  
andpreventionofbleedingepisodesinroutineclinicalpmctice，   
Onaverage，jointbleedingepisodesinthisstudyrequiredl・l  
fo1low－uPinfusionsofrFVIII，FStoachieveadequatehaemosta－  

Sis，andother（nonjoint）bleedingepisodesreq11iredl．2fbuow－  

1もble丑Extento†叩OSu陀tOrFVlll・FSdvri叩仙e5tudybr  
theto細pop山adon（n＝罫‘31）．  
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With20－100EDsatermllment，tWDin57（3．5％）developedade  
novoinl1ibitor（2／28【7．1％】patientswithseveredisease），and  

釘nOngpadentsw地＞100EDs義eⅣ01hle叫虚〃卯Oi血ibitors  
TereObservedinoneof452（0・2％）patients（1／323［0・3％】pa－  

tlentSwithseverehaemophilia）．The447extensivelypretreated  
PatientswithtlOPreSentOrhistorica］inhibitortitrewereob－  
SerVedd血gthisstudyforasumtotalof572yeBrS，yieldinga  

rateofl・75inhibitorcasespefl，00Opcrson－yearSOfobserva－  
tion・Amongon）ythe323exteTWivelypretreatedseverehae－  
mophiliaApatients，therewere409perSOn－yearSOfobservation，  
yieldingaTateOf2・44casesperl，000person－yearS・   
WhenconsideringthetotalrLumberofEDsacctmlatedby  
thedayof蝕tinhibitordetection，al）dbnovoFVIIIinhibitors  
excqptfbrone（2BU／ml）weredetectedinpatientswith＜150  
CumulativeEDstoanyFVmpreparation．High－titreinhibitors  

Weredetectedintwopatients，Onewith＜20EDsandtheother  

「hbre）：PatientswitJIPOSitiYeinhibitortestsduringthestudy（n＝7）．  
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Dejumeauetal．rFV川一円sa指呼ande偶也甲inJapan  

血com肋5ttOhi由i血抽血rriskpa鹿nts，PTPs印10Se前山at  
18誠一lOOor150EDstoin知sdrⅥ恥廻℃gener叫consid訂由  
tDbeatlowriskforinhlbitorformation．Thismakespretreated  
Patientstheidealpopulationinw貼血toassessthe血l皿Oge一  
正d呼OrneW下ⅥⅡp－0血ds（11】22）・h伽Japan？S8血0止  
Studiedberちthomteorゐ相関h鮎bitorゐmadon】npadent5  
with＞100EDsatenrollment，wasO・21％（1／477），Whidhiscon－  
SistentwithreportedratesintheEtmpeanobservationalstudy  
（0／181，OrO％）（18）andaphaseⅢstudyofpatientswith＞150  
PreviousEDsatenrollment（Onl，OrO％）（3）．NotabI沸也ere  

WerenOrqPOrtSOfinhibitorfbmlationinpadentswithadocu－  
mentedswitch危・omapdFVIIIconcentrateasaprevioustherapy  
torFVm－FSinthisstudy．Aretrospectivestudyofacohortof  
838PTPswithhaemqphiliaAintheUSdeterminedanincidence  
Of2．14inhibitorcasesperl，000person－yearSaSSeSSed（2．26  
CaS田p8rl，000p耶On－y池rS肛nO喝Only血DSeWi也seve托dis－  
eas6）（23）．hourpopddionofextensivelypretreatedPlOOBDs  
atenrollmen9Japane9ePatientswithnoevidenceofpriororcurq  
rentinhibitor，WeCalculatedarateofl．75hhibitorcasesper  
l，000perSOn－yearSOfobservation（2．44casesperl，000person－  
yらa指amO喝皿吋血osewi也s即訂ediseぉ¢．Al也軋吐血¢Sモ  
ratesappearcolnpard）lちtheUSrq）OrteXC）ude＄P8tieTrtSwithout  
aconfirmationinhibitortcst，WhichwasnotdoneitlOurObserva－  
tionalshdy．OneⅦuldexpectthisme払odologicaldi触enceto  
biastheincidenceratesintheJapanesestudyhi91errelative！0  

thatoftheUSstudy・Co）1ectively；theinhibitorsafbtynndingsモn  

OutStudysuggestthatrFVIII－FSmayhavealowimmunogenlC  
potenti止   
Thereareanumb訂Ofcaveat＄tOtheinterpretationofin－  
hibitorincidencewithinthecontextofastmeillancestudysuch  
astheonedescribedhere．0∫leisthatFVlngenotypingcouldnot  
bespecifiedwithinthedesignofthestudy；therefore，thepropor－  
tionofhighinhibitorrisk（e．g．largedeletion）comparedtoIow  
inl）ibitorrisk（e．g．singlent）Cleotide＄ubstitution）su句ectswho  
Wereincludedintheanalysesisnotknown．T加0，the丘equer）CyOf  
inhibitortestingalsocouldnotbespeCifiedbystudyprotocol・  
Sinceinnormalclinicalpra¢ticeroutheinhibitortestinBmay  

Onlyoccuronceortwiceamual軌unlcssan血血ibitorissus－  
PeCt鴎itmustbeconsideredthattransientinhibitorsandlow－  
titerinhibitorsthatdonothaveaclinicalimpactmaybemiised．  
Thiswouldleadtoaloweri血ibitorincidenceinasurvei11ance  

Studycomparedtoaninterventional廿ial．Tbi鴫thelaikofcen－  
ぬk去由址ibitortesting血血g也is銃u郎Ie卸eSOp孤血epossi－  

b揖呼払rv血a鮎ninth¢叩aliり0純血gperぬm由atind加id－  

t）alcentresthatmayeitherleadtofhlsepositiveoJ；mOreCriti－  
Ca11y，餌sen喝8tiⅦ柁餌鮎也atbo山dd甲r8SS山edetennined  
incjdence．Fbrthesereasons，SurVeillanCeStudie＄arebestcom－  
pa托dtoothernon－hteⅣendonal，d娼eⅣ如ional扇als，皿d血e  
∽mpambil吋0川腋蝕血聯血our血dyto血oseof也ela喝e  
epidemiologicalstudyintheUS（23）describedabove，SuggeStS  
thattheresultsarevalidwhensuchcaveatsaretakenintocon－  
Sideration，Surveillancestudiesdo，however，PrOvidccriticalin－  
Sightinto血euseofaproductwithinthcusualpracticese血g・  
Thestmi）lancestudydescribedherewouldbeexpectedto  
identifytheoccurrenceofclinicallyrelevantinhibitors（i．e．in－  
hibitorsthatwouldrequiremedicatintervention）withintheJ叩－  
aI16Sehaem叩biliapq）ulatiomstudied，andtherefbrewouldbeof  
relevanCetOtreatingphysicianS・  

upinfusioJRThee飢cacyofrFⅥⅡ－FSwasratedbyphysicians  
鮎“ⅦⅣgOOd’’or“good”h99．5％ofpati古山S．Not陀atm¢山  
withrFⅥ∬－FSwasrated“insu］隅cienで’．Thesefindingsarevery  

simi1artothoseobservedintheEtqeanstudy，Where85．4％of  
haemorrhageswerecontrolledu＄ingoneortwoinfusionsof  
rFVIII－FS，and98．7％ofphy＄iciansassessedcLficacyas”very  
good”or“good’’（18）．Bycompari90n，harecentlyp止blishedin－  
terimanalysisofanongoingobservationalstudyofaB－domain－  
deletedrFVIHproductinGermany，theoverallphysicianassess－  
mentofe飢cacywas”verygood”or“good”in77．0％oftreated  
Ca5e5（1町  

Whenconsiderhlgth¢eXtentOfrFⅥlI－FSexposure，an銅ト  
ageof6，066（土6，583）rUwereadministeredperpa鮎ntper  
monthinthecurPstudy（inchdingpaticnts？nprOPhylaxis）・  

lnterestingly；Patle血SintheEtuopeanObserⅦt10ndLshldycon－  

SumedmorethantwicetheamolmtOfFⅥⅡ（mean14，000rUper  
patientpermonth）（18）．ThecomparativelylowerrFⅥⅠIcon－  
SunVtioninthisJapane＄eStudymayberelatedtotheslightly  
Smal1erpTdportionofsevereandmoderateIyseverehaemqphih  
Apatients（＜2％FVⅢⅠ：C）enrolled（80．O％ofpatients）com－  
PaTedto99．5％ofpatientsinthenmpeBnrFunLFSstmeil－  
1孤Ce血dies．ThBdisparitybetweenconstLmPtionratesmayalso  
beindicadveofdi飴一軋CeSinbodyweight，Culture，andhfmedi－  
CalpracticesbetweenJapanandEurope，W鮎chwouldemphasi2：e  
theimportanceofperfbrmingconfirmatOryStudiesinaJ叩aneSC  

patientpopulation．   
h仏e sa危曙¢Yaluation，S即en C且光S OfFⅥⅡi血鵡itor  

formationaccountedfoTallAEsconsideredrelatedtotreatment  
O）yde鮎itioThinl1ibitorswer占tobeconsidereddnlg・related）．  
Bec餌Setheyinterfbrewiththehaemostadcefncacyofinfused  

FVlIl，inhibitordevelppmentisaseriousconcemfortheman－  
agementofpatientswithhaemophilia．Theriskofinhibitor  
fbrmationisrelatedtonumerOtlSendogenousfactors（e．g．FVTII  
genモmutation，朗Ⅳ血けOfbaemopbil叫弧dexogenous払dors  
（e．g．intensityoftreatment，Surgeries，On－demandtreatmentver－  
SuSPrOPhylaxis）（20，21）．TheriskfbriIlhibitordevcIppmentdc－  
CreaSe＄Wi血addkio血乱pOSⅦ陀tOin触由アⅥH；血e托払T8  
youngpatientswithaIimitednu血berofpreviousBDsarea（  
出ghe5tri5k．h也is血和也¢用地Ofゐ舶叩址ibitor鈷madon  
inhigh・riskpatients仁20prcviotLSEDsatenrollme叫WaS2／6Z  

（3．2％）．This茄卯代∝mpare5免叩Wablyto血e帽te揮pOrted血  
血eEwope弧Obsmdonals血中（〟25；8．0％）（18），al血ougb  
thedi飴renceintheincidenccratesmayberelatedtothegreater  

numberofmildandmoderatehaemophiliapatientsincludedin  
theJapaTleSeCOhort，aSthesepatientsareatlowerriskcompared  
toseverehaemophiliacs．InthesubBrOUPOfonlyseverehae－  
mophiliaApatientsathighriskinourstudy；theinhibitorrate  
WaS5，7％（2／35）．ThefindingsofboththesePMSstudiesare  
SuPPOrtiveoftheihhibitorincidencereportedinaphaseHIclimi－  
CaltrialwithrFVrIl－FSinPUPs andMTPswithseverehae－  

1nOPhiliaA（9／60；15％）（5）．Becausetheincidenceofinhibitor  
developmentamongpreviousけuntreatedscverepatientsisgen一  
轡1yconsi血redtobein血eⅧgeOr20％－30％（10），th¢Se馳d一  

皿gssuggestthatfu11－1engthrFVH－FShasalowincidenceofin－  
hibitorfbrmationinthesepadents．Moreover，rePOrtSOfpatients  
withpositiveinhibitortestssuggestapositivecorrelationbe－  
tweenthenumberofEDspriortoanda允erenrollmentbefbredle  
OnSetOfinhibitordevelopment．  
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Dモーumeauetal・rFV11トFSs娩守訓de代位甲InJa匹n   

hthisstudy；therewasnoindicationofblood－bornepa一  
也喝entr弧5mi＄Sion舟om那eOfrn〃ⅠⅠ一fS，Whichw乱SaCOnC¢m  

forplasma－derivedconcentratesinthepast（24－28）．PatiezltS  
rateddleirownacceptanceofrFVTII－FStreatmerLtaS“Very  
good”or“good’’in9乳】．％ofcases，in血飽血名山at也e也empy  

waswelltolerated．   
hsLmary，thisobservationalPMSstudydemonstratesa  
V引γgOQde仔ic狐羊Sa鈷軌andblerabiliりpm茄1¢如rFVⅢ一下S  
inalargepopulationofJapanesepatientswithmildtosevere  
haemophiIjaA，withnoiJldicationofpathqgentransmissionand  
alowrateofinhibitorぬrmation．Thcseresultsconfimthoseob－  

tainedinasimi1arE∬OpeanObservationalstudyofrFVⅡトFS．  
Tbgether，theresultsoftheseobservationaltrialsaddsubstantial  

add壇onalevidenceofthesa董bty；tOlerability；andeLricacytothe  
profiJeofrFⅥIIqFSdeterminedinpre－1icensureshdies．   
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ユS．J∝YM．00tちCheonI），elal，加臓血norh甲ati－  
tisAYirus如mcloHhg細山愕impli¢8td8S8甜m  
d「HAVi打鮎tion mng baemophiua匹tlentS h  
K♪化乱Epi血mi01血氏ct2008；134：87－93．  

Z¢．Remo紆pB，b¢CんK釘ayi8】uisRd8t．Hi少雨洩  
Of鮒かÅ且の－8hep8ti血a鮎ー乱f血供p那urC払Ⅶtun一  

触OrCOmerCialcl心血喝鮎torco一肌血aleき：e鮎c15  
0fp－叩吋bdcim仙e5erumglob止mB－JH由mⅦtO1  
1卵5；60：469」17，．  

27．L亡CC左P最IupsA，E肋rdJ，et8l・Ⅶ8nat肌Ihis－  
toryoFhu汀岨几immode茄cien叩扇msi血dom血a  
haemophiliccohort．BrJIl8ematO11989；73：228－234．  
ヱ8．ⅦelTLeeCA．TIm知sion一打anSmitted血触感¢n  
h血m叩鮎Iiahd餅elopiDgCD皿扇es・SemhThomb  
Hemost2005；ユ1：527－537．   

10・P亡erLiEKkK，Her7naASC・EpidemiologyofiTthibitor  
ねmtionwi血Ⅰ∝Ombin抑lねctorⅥⅡ代p】acement  
血er叩y馳亡伽philia200‘；12＝57㌢－590・  

11．WliteGC，DiMichele玖M訂【軌＄K，eta【．Udliz－  
adonofpr巳Vio咽Iy如拙dpademts（m一触）．00ni血tモd  
p如ients岬S），弧d pⅣ血旧吋皿ぬtd p且tie醸  
げU陶）iロ血emlⅦ血nofnモW触orⅥⅡ狐d触or  
IX con亡e【ltm虎S．RecoⅡⅡnen血doれOr也¢S¢iぢnl抗c  
Sllb（；Ommittee o【lFidorⅥⅡmd払ctorlX oF払e  
Scientif】¢mdS加dむd血OnCommitteeo一也eInler－  
naliom山S併i呵＝m T血抑加血＝拙＝馳朗棚血由  
TbmmbHa8mOS【1999；糾：4位．  
1ユ．馳ⅦⅦEl血鮮血嶋eれC払Zy弘hbA．ctal．h－  
hit血併血vdopmenlinprぢdouslyuれh書出dpad亡血  
Withh訂鮒】）摘hA：8匹○印∝dⅦlong・l亡m川low・叩  
COmpmgpl野madモdYd皿drecomu出血prOducts．  
SeminmombHm防t2（）0失2さ：28H98．  
13，Oldenbu巧J，SchoderJ，BmckmmH王も亡td．Em・  
扇m几men山肌dgⅦdic知torsin土山e∝bきi血ibitor  
dev巳lopmg鳳ScmbHem8b120叫41：幻」胤  
14・Ii町CR，OlliモーVfep匹JL．銭山・mdassmpro・  
員Ic：8㈹akdeleminantof免dorVⅡⅠ址ibitordeveト  
Opme出血s即耶b¢mOphi】iaÅ・nmmbHae－n鵬I  
1997；刀こ刀4一之37．  

15．Oldenblばg七郎c訂dJX，鎚hwaRbR，Ct8LHugぞ・  
れ0押dpa也紬tSW仙s帥亡托h8∈mphiliaAduetoin一  
打On22iⅣ維持ionwith8ndwi血0山i血biわ指Or鮎tor  

VIⅡ．仙omt）肋em肪t柑，7；77：238J42．  
16．Askrm8止J，Oldemb叫沃Q血omJ，飢d．polymor－  
pbim5im血mgeme肌d血er櫨ofin出bitord¢－  
Velopmentinp8tient5wi血hcmq）hiJiaA．BIood2006；  
10S：一丁39⊥ま745．  

17・A鵬b印10phili¢臨加【（R亡00mbina血）塾bgen鵡  
FS恥rmulat亡dw姐SucTO舐bre抑砧ingi癒Ⅷ血叫．  
B叩Heal也Cむ℃，叫0Ⅵl，NⅥ2007．  
18．Mus50R．Smtagos血oE，馳Ta句iA，et止S浦和  
肌dc爪c8町OrSu亡mSe一血nn血lモd氏1u－l肌富山r∈COm・  
bh8鵬鮎toTⅥH：駄pe血n∝il】tbe弛m血再cliniml  
光軸g．加ombHaemost2008；9，：5ユー58．  
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◎2008S⊂ha既auerGmbH，Stut噂rt  

EnoodCoagu（ation，FibrinolysisandCeJluJarHaemostasis  

Saftqande用cacyofsucrose－brmuJated仙f－Jengthrecombinant  
h⊂tOrVJ”：Experien⊂einthestandardcJinica］setting  

RobertoMussor．ElenaSantagostino2，AJbertFara4ji3，ArfbnsoJorio4，JanvanderMeer5，」即genlnger亨Iev6，  

ThierryLambertT，MonikaMaas－Enriquez8，EduardGorina9fbrtheKOGEN八丁E㊥BayerEuropeanPMSStudy  

Group＊  
lAzjendaOspedaJeVit（OrioEmanue］e，Ospeda［eFerrarot＝0，Catanh，lta（y；ZA・Bian⊂hrBonomiHaenophi【iaandThrombosIs⊂entre．IRCCS  
MaEgioreHospTtalFoundation．Milar．，Jtaly；】HacmophiliaRegion＆lCentre－HbpftardeHautepIerre，StrasbourglFran⊂e；1DiYisjonofInternaE  
andCard）oYaS⊂UhrMedi⊂ineandStrokeUnit．UniYerSityofPer喝軋LtaLy；iDIvIsiono一日aemostasis．ThrombosisandRheoto訂，Unlverstty  
MedkalCent柁Groningen（UMCG），Groningen▲theNedlerhnds；6centrefbrHaemop仙handThrombosis，Depar（rnentOf⊂［injcal  
Bio⊂herTlis叩AaThusUniver5ityHospitaJ，Skeiby；Denmark；7APHPBk蝕reUr．jversFtyHospitaLLeKren［in－Bic＆tre，Fran亡e；8BayerHe3Ith－  
Care，Leverkusen，Gerrnany；？BayerHeaLthCare．Berkel叩Ca［ifbmia，USA  

Summary  
ThesaftqoffuJl－lengthsucrose－fbrmuhtedrecombinantfi⊂tOr  
Vl11（rFVllI－FS；KDgenatePFS）brupt014moTYthsofusewas  
e伯Iua鹿dina－0戎marketingobse「vatio伯1sudyin Eu「ope．  

Lon㌢temS血サ抑def再現⊂yda也We「e飢Ⅶilablebrユほpa－  

ticntswithseverehaemophi［iaA．in亡Iudlng13previous）yun－  
tr％tedpatients岬UPs）andJ2paderrtswithI－19exposure  
days（EDs）．Patientsa⊂⊂umuIatedamean（±SD）of187（J2））  
EDstorFV＝－FSandreFeiYedatotalof39，627fnfusions．m融nly  
fbrprophylaxisandfbrthetreatmentof4，283spontaneousor  
traumかrdatedbleedsdurjnganaver喝eObserYatbntimeo†  
710（13‘）d町S．0用旭Sebleedingepisodes．85．ヰ％w即eS＝⊂⊂eSS－  
fu［1ytreatedwithoneortwoinAJSionsofrFVM－FS・Haemos払・  
SiswasalsocNaluateddurinB46minortomaiorsLJ噛亡alpro－   

K色yWOr由  

HaemophiL†a．re⊂Om♭inantfictorV‖．KoBenate，inhibitors．pro－  
Phy一肌rS  

Cedures，andtheresponsetoinhsionwas“ex亡e‖ent”or”gbod’’  
弓nalt亡aSeS・FV川inhibitロrformationwasobserYedinsixpa肩ents  

（twoder70YO；fburpersistentorre⊂urrent）．ThedenoYO⊂aSeS  

rヲP「eSent8・0％（20f25）ofpadentswhoreportedO－19pre－  
VIOuSEDsatstudyentry，FourofthefiYePatientswhoieported  
POSSibledrug・relatedadYerSee馳ctsdeYeJopedinhibitors・The  

resuItsofthi50bserYationaIstudydemonstratethee何ca⊂yand  
SafttYOfrFV”l－FSduringnorma［⊂lini亡aJusefnthetreatmentof  
PatfentswithseNerehaemQPhiliaA・Furthermore，theseflndings  
are⊂OnSistentwidlthoseofpreviousphaseLIJ⊂linicalstudies  
YdthrFVJJトFS，Par血ularrywidlregardtoitse怖cacyandJow  
in⊂iden（：eOfinhibitorfbrmation．  

ヽ  

ThrombHaemost2008；99；S2－58  

Carepも餌maCe血cals）isa鮎u－len岩払TFⅥⅡpm血ctfbm－  
Jatedwithsucrose，insteadoflmmanalbumin，aSaStabiZizer．The  
PrOductionprocessforrFVⅢ－FSwasdesignedtoeliminate  
htJman・derivedproteins丘omthefinalfbrmulationandpurifiN  
Cationstepsoftheproductandtoreducethelikelihocdofpa－  
thogentransmission（2）．Clinicalstudiestodatehavereportedno I  

PathogentransmissionwithrFVm－FS（3－7）．   

EvahlationofrFVDFSinseveralclinicalstudiesshoweda  
POSitivesaf叫aTldefficacyprofile．hclinicalstudiesinvoIving  

PreViouslytre且tedpatients（pTPs；n＝71）andpreviouslyun－  
treatedorminimallytreatedpatients（PUPs／MTPs；n＝61）丘om  

lntrodu⊂tion  

馳cto工VIII伊Vm）replacementther叩yforha8mOphiliaAonce  
reliedsoleIyonclottingfhctorconcentratedorpuified丘omthe  
plasmacryoprecipitateofdonorblood（1）・TheadvⅢtOfFVlⅡ  
PrOdtlCtionvlareCOmbinantDNÅtechnoLoByWaSamilestonein  

haemophilia・treatmentbecatLSeFVHIconcentratebecamemore  
widelyavai1able，reducingtheneedfbrhurElanPlasma－derived  
PrOductsthatmaycarryariskfortransmissionofblood－borne  
inLbctions．RecombinantFVm－FS（rFVu－FS；Kogenate＠FSin  
NorthAmerica；KOGENÅrE砂BayerinEurope；BayerHealth－  

■Membモ・S。fth亡KDG【N♪JPBlyeパリn）阿nPMSS【udyG■℃UPa帽Ii虻d  
htheÅ押亡血沈  

ReくdvedJun¢l】，2007  
A亡⊂甲tdah亡rreYi扇onO亡tObe「28，之0（〉T  

Pre叩bll；hedonhneD亡⊂emb亡rS．之007  
d0l：lml旭Ⅳ什仰H祐一0409  

⊂on℃丘POnd飢也tO：  

Pr¢【Rob亡mMlⅡSO  

H亡matOtO訂Deparm旧叫Unkr；吋○－C沌抑Ia  
R8g加Il恥毎W亡eC帥t訂b「HaemophilillndTh和mbo；is  
O5Pedll色艶m江○⊂annla  
VねS・⊂i瞳11i‘．仁和抑l19さ12凡l叫  

7ilこ十3909S7ヰさも之75，F誠：＋3909S4ヰ丁490  

E・m山一：rmuびne汀臨地l亀血ロIine亡it  
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Mu5SOetal・Sa鈷Ⅴ肌def窮n⊂yOfrFV仙FS  

No血Ame血aandEⅧm匹（3，4），blモモ蛍n各号pisodesⅦ℃reSuC－  
CeSSfu11ytreatedwithone・OrtWOinfusionsofrFⅥⅡ一FSin80．5％  

（5）amd89％（6）orc誠eS．More8Ver，les5血l・1％ofi血sions  
WereaSSOCiatedwithadverseevents（AEs）thatwereconsidered  
POSSibけdrugrelated．hadditio恥thEe飢cacyandsa危tyof  
げⅤⅠⅡ一FShⅣebeen卯alu戚edfbrusedu血gatota王of37飢Ⅳ－  

gicalprocedLueSinclinicalstudies，includingitsadministration  
bycontinuousinfusion（7，8）．ITlallcases，haemostaticoutcomes  

払rpati孤b TeCeⅣmg rFVIII－FS血dng s喝eけW引℃Tated  
“good”or“excellent．”0ve血11，rFVIIトFSbasbeenwelItoleト  

atedande能ctiveincontrollingbleedinginpatientswithsevere  
haemophiliaAintheclinicalsettlng・   

ThefomationofinhibitoryamibDdiestoFVIIlisapoten－  
tial1yseriouscomplicationofhaemophiliaAtreatment・Patients  
atincreasedriskofinhibitorformationarethosewhosu脆rhm  
SeVeredisease（9），hw5Cert中geneticmutationsintheFⅥIl  

gene（10）orpossessⅦnantSm甲edncg飽田血融COnStiMe血e  
mqjorhistocompatibilitycomplex（11，12）orareiTWOIvedinim－  

muneresponse（e．g．interleukin［fL］－10）（13），arePUPs or  
MTPs，OrareOfA鮎can－AmericanorHispanicethnic吋（14）・In－  

hibitors occurin approximately20％－30％ofPUPs andin  
l％」％ofPTPstrcatedwithotherrecombinantFVIIIproducts  
（】5－17）、PbaseⅢcli山cal血alsonrFVIⅢ－FSrepo由dIlb虎  
novoinhibitorfbrmatioJl．inPTPsandinhibitorsoccumngln  
15％orPUps／MTps（4）．HereweTepOTttberesultsofapo亦  
1icensureobservationalstudydesigr）edtoevaluatethesafetyand  
e刑cacyofrFVⅢ－FSasusedinclinicalpracticefbrupto24  

monthsinaJarge（＞200patients），unSelectedhaemophuiaApa一  
也entpopulation．   

M舐e血l5andme血ods  

Patientsdedit）n  

The study enrolledmales with severe haemophiiiaA（4％  

FⅥII：Catbaseline）ofanyage．Therewerenorestrictionsinen－  
rollingpatientswithadditionalunderlyingdiseasescrchronie  
infヒctions，aSide如mthecontraindicationsforKogenate⑪FS－  
i・C・knownintolerance，allergy・ 

． 

HealthCarePharmaceutica）s，Berkeley，CA，USA）．   

Ethical⊂Ondu亡tandconfidenth［ity  
ThestudyprotocoIwasapprovedbytheappropnateethicscom－  
mitteesasrequiredbylocal1awinDenmark，Italy；Spain，and  
Sweden；thiswasnotrequiredintheotherpartlCIPatlngCOuntries  
（Austria，Belgium，France，Greece，Netherlands，andSwitzer－  

land）．   
ThesnldywascarriedoutinaccordanCewiththeapproved  
SmPC（SummaryofProductCharacteristics），EMEA（European  
AgenqfbrtheEvaluationofMedicalProducts）guidelines，and  

applicablelocallawsandregulations．   
0nlydataco）1ectedduri11gregulartherapywa＄documented；  
nointerventionintotheinvestlgatOrS’decisionswerモrequiredor  

Performed，aTldnoadditionaldiagnosticormonitoringprocedur－  
esweretobeapplied．Therefore，thepatients’infbrmedconsent  
WaSnOtneCeSSary．A11recordswerek甲tCOnfidential；Onlypa－  

tientnumbeちinitials，anddateofbirth，butr）Otpadentnarnes，  
WereSuPPliedtothesponsor．  

3亨  

Study design 
T最sstudywasdesignedasaprospective，OPen－Iabel，multi－  
national（a11－European）postmarketingsurvcillanCeStudytocoI－  

1ectsahtyandeFicacydataovera24－mOmthperiodfbrrFⅥⅡ－  
FSusedtotreatpadentswithseverchaemophiliaAinaclinical  
Se触1gOrinhometberapy．Duringtheobservationperiod，Pa－  
tientsweretreatcdsolelywithrFm－FSforprophylaxisar，dfor  

On－demandtreatmentofspontaneousbleeding，traumaTrelated  
blee血g・㌍ger第Orimetole胤Cein血c血n（ITI）・鮎即加  
PrOPhylaxISWaSdefinedas22prophylacticinfusionsperWeek  
fbr≧80％ofthe observadon time．The treahlent dose aTld  
reginenweredecidedbythetreatlTlgphysician．Datawerecol－  

1ectedincaserqportforms，Whichincludeddataobtainedfrom  
Patienttrea如Ientdiades（inR）Sionreports）．   

TheefficacyanalysiswasbasedonobservatiozISdocumented  
inthecasereportbrms（numberofinfusionswithdosage，reaSOn  

forinR］Sion，bleedingsite，andassessmentofresponse）andon  
芦？鮎ml8軌＝aCya5舐SSmentpe血medby血a恥n血gpbys－  

1Cl且nattheendoftheobservationperiod．ThesaEttyanalysis  
COmprisedFVlⅡrecoverydata，inhibitorassayresults，mainten－  

anceofhaemostasisduringsurgery，1aboratoryexamir）ations，and  
ÅEsrecordedd血gtheobservationperiodaswdlasadrugtOl－  
erabilityassessmentbythephysicianattheendofthcstudyperi－  
Od．AnAEwasdefinedasa町tmfavorableandunintcndedsign  
（includinBandbnormallaboratoryfinding），SymPtOm，Ordisease  
temporalけassociatedwiththeuseofamedicaltreatmentorpro－  
Cedurethatmayormaynotbeconsideredrelatedtothemedical  
tTeabnentorprocedure（18）．AnAEthatresultedinanyofthefo1－  
lowingwasconsideredaseriou＄AE（SAE）：deadl，1iftJhreaten，  

lngCOndition，hospitalizationorprolongationofexistinghospl・  
talization，OrPerSistentorsignificantdisabiliけ／incapacity・An  
ABwasclassifiedasanadversedrugreaCtion（ADR；OrSerious  
ADR，ifappropriate）ifconsideredbythephysiciantobepossibly  
re）atedtothestudydrugoritsadministration（19）．   

Data analysis 
Attheendofthedbservationperiod，thee航cacyofthctherapy  
WaSeValuatedgloballyfbreachpatientbythephysician；thebio－  
metricevaluationwaspnmari1ydescnptlVeandexploratory；  
uslngSummaryStatjsticsfbrcategoricalandquantitadvedata・  
PatientswllOreCeivedatleastoneinfusionwereincludedinthe  
analysis；Patientswithmissingdatawerepr6Sentedasaseparate  
CatCgOrYPcrcentageswerecalculatedasaproportionofeach  
CategOry，includingthecategoryfbrmisslngValues．hsomes血－  
gTmPanalyses，PerCentageSWereCalculatedbasedoTl且Ⅴai1able  
句弾reS（a（り憬ted丘叫uenCies）．   
Theincidenceratesofadverseeventsanddrugreactions  
werecalcu）a（edanddefinedasthenumberofeventsdividedby  
也6n血血erofpatie血atrisk，Wberenl皿berofeventseqⅥ山s也e  
numberofpatientsreportingtheeventandthenumberatrisk  
eqt）alsa11patientsvalidfbrsa鈷tyanalyses．   

Res山也  

Patients  

Atotalof231malepatients丘om54haemophiIiatreatment  

αn江esh加血ropean∽皿t血sw℃reeⅣ0Iledandob5eⅣedint＼  
thestudy丘omDecember3，2002，throughDecember31，2005；   



Mu防00盲al．Sa鹿町抑d  e偶⊂a⊂yOfrFV‖トFS  

職blel；ね鮎ntb鮎e伽＝hmderl戒l亡き紬ddemog帽Phi⊂5  
（N≡王ユ叫・  

伽212（96・4％）patients，and210（95・5％）padentshadreports  
thatdetailedallinfusions．   
Mostofthepatiemtswithavai）ableinAISiondata匝＝18l，  

82：3％）hadbeenheavi1ytreatedinthepast，with＞100previous  

exposuredays匹Ds）accumdatedbeforestudyen呼Another  
14（6・4％）p鵬e咄bad20－100pr即i？uSEDs，12（5・5％）bad  

l－19EDs，amd13（5・9％）wereprevlOuSlyuntreatedpatients  

O）UPs）・Ofthe207previous吋exposedpatients，10＄（52．2％）pa－  
tientshAdpTeviouslybeentreatedwithoneormorerecombina血  

FmIprod00tS肌d92（44・4％）withaplasma－derivedFⅥⅡ  
PrOduct；theremainingBeWn（3．4％）p加entsreceivedeitheran  
血ematちnOエーfVIIIpro血¢tOranⅦ1bownpro血ct・Or血elO8  
paticntswhohadpreviouslyrecejvcdrecombinantFVI几42  
（38・9％）hadusedhumana）bumin－StabilizedKDgenate⑧＠ayer  
HealthCare），thepredecessorproductofthesucrose－Stabilized  
KOGEN〟r伊B耶【仲野訂H亡出血Care）．   
Ahjstoryofinhib如rstoFVⅢIwasreportedin33（15．0％）  
pa鮎ntseⅣ01】edin血e野山dy恥blelsⅧm血s仙ebaseline  
Characteristicsanddemographicsofthestudypopulation・   

h血戚onandくOnSumPt【onsumm訂y  
Pad肌也We托ObseⅣed帥eramean（土SD）of710（土】3‘）d町S，  
duringwhichtheyaccumtllatedameanof187（土121）EDs．Ob－  
Sen花山ontimes≧1坪㈹reaChi即細魚r214（卯．3％）pa鮎nts．  
Atotalof39，627in負ISionswereadministcredto2Ⅰ2pa鮎nts  
withayai1ableiAfusionreports，withamcanof188（土121）infu－  

Sionsperpatient・Patientswerein血5edwithdFVIII－FSLbrpro－  
Phylaxis，SPOntaneOu＄bleeds，tram・relatedbleeds，mther一  
叩沸叩g叩OrO鮎rreasonぶぐ払ble2），Ⅷe帥i血1meanh血－  

Siondosewas31・4（土14・9）Il丑gfbrallpatientsexcludi喝those  
WhoreceivedlTItherapy．Ahighermeandosewasadministered  
top8ticnlsundcrgoingsurgery（52．2［j＝28．6］lU／kg）orrrttheト  
apy（90・5［土21］IU耽g）・ThemeandosefoⅠ・PrOPhylacticin血5ion  

WaS29，5（土14．5）IUn（g，Slighdylowerthanthhtadministeredfbr  

the加治血entofm皿aイel如edbleed血g（33．9【土15．8】mg）or  
印OmtaneOuSbleeding（33・3【土15．6】爪〃kg）．   
Onavem邸，飴ChpatientreceiⅦdameanor147，000（土  
122，000）IU】げⅤⅠⅡye虹け（medianl柑，000Iq r叫ge  
2，000，744，000rU）．Medianconsumptionfbrpatientswithcom－  

Pletedatawas4，400IUkdyearintheprophylaxisgTOuPand  
l，600Ⅳ此釘ye訂血血¢nOnザrOpbyl肌isgTO叩．P衰entswhore－  

CeivedITIOl三8）hadhigherfhctorutilization（634，000［土  
1，106，000］IUperpatientperyear）．Excludizlgpadentsunder－  
gomgm，themeanJCOnSumPtionfbrpatientswithatleast50  
ア収bordatawas4，600（土2，100）mgケe訂h血eprop叫掛  

ISgrOup（皿雲68）弧d2，000（土1，500）IU此釘yea一山血enon－  

p和p坤a裏s許Oup（n＝130）．   

8leeding餅en也  
D血ngthestudy；atOtalof4，283bleedingeventsweredocu－  
mentedinpatientsfbrdlOmiI血sionreportswereavailable（n＝；  
210）・Orth6Se，138patie醸reported2，487甲On也meoⅦSbleeds，  

and156patientsexperiencedl，796bleedsrelatedtotraumi  
（恥ble3）・Themostcommonlyreportedbleedingsiteswerethe  
joints（71・9％）；Otherbleedingsitesincludedmuscle（15．2％），  

head（6・3％），intemalorgans（1・l％），andothersites（5．9％），A  

totalof33（15・7％）p申entsreportednobleedingeventsduriJlg  
thecourseofthestudy；includingsjxof70（8．6％）patientsre－   

旭ntd18ra⊂te正式l仁S   N   ％   
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AgちyearS   
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however；11patientseitherreceivednoinfusions（n＝6）orwere  
losttofo1low－uP匝＝5）．Thus，220eligiblepatients（meanage，  

23・6years；range，朝・ト71years）wereincludedintheanalysis．  

FVIIIactivitywas＜1％in197（89．5％）patients，1％1％in22  
（10・0％）patients，and＞2％in1（0・5％）paticnt，Atargetjointwas  

SPeCified丘〉r84（38．2％）patieTltS，andthemost丘equentIyafこ  
危ctedjointwas伽血ee（n＝27）．h鮎sionr甲OrtSWereaVailable  

守  
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職ble3：8【ee劇ngsummary（n三】10）．  「bbleユ：1n毎sbnsummarγ（n岩2ほ）・  

1b仏In0．di血血ns   39ぷ7   

Mean（士SD）i血sbnsper円tient   188（】21）   

No・Ofi血5iD鮎吋他S肌∩（％）   

Pr占p坤箭is   礼898く7ユ．9）  
Sponmneo瓜ueedi叩   亀帥8叩ユ）   

1humむ「血edbleeding   】．3】ヰ（8．4）   
l¶   2．08Z（5ユ）   

Sur冨モ7   4訂（lユ）   

Misi叩OrOth訂   8【氾（ユ・0）   

Mean（土SD）Ⅰ血ion血e♭rrea王0刷」ノ短   

Allpa由nts（蚊⊂ludinglTl）   3l．4（14．91  
汀l   90・5（封・0）   

Su曙eけ   5ユ・之（ユ8・句   

一huma一柁Iatdbleed【ng   33・9（】5・8）   

Spo旭neOUSbleedj喝   3ユ・川5．‘）   
Pr叩吋lⅨii   ヱ9j（lヰ・与）   

Oth尉・   33．≡川3．5）   

No・Ofp鵬entsonr叩血p■℃函bカs－（％）   70（1L8）   

No・丑油血血沌rpade佃Orl帽糾1arp柑帥yb裏s   ユリ側   

No・Ofin触ionsby倣紬nbrpa血帽Onregular   
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Pr叩h画s   19，73ユく9日）  
甘auma・relatedbl既ding   7¢5（3．3）   
Spo【uneOu5bl胱ding   鎚3匹句   

Su「g叩   柑【（¢・8）   

Misingoro血r   ● 闇叩．7）   

l¶．1仰・WetD血mlnd吐血叩Sq相月血昆d細－domln血d●‡馴一匹tient5血oreα旭d≧1   
i血○根知■P「ロ押1通p訂W紬k血■≧餌％o一心仙中perkd（仙tぬrlTり・   

No・Ofplttent5W仙bteed5．n渾）  
1b匂l   l刀（84．3）   
卑OntaneOUSbl恍血   】3さ（‘5・乃   

huma一代IatdbIeed5   ほ‘17ヰ・3）   

No・dbleeds，∩（篤）   
1bnl   ヰユ8叩00）  

5po旭爪印uSblセeds   ユノ87（58．1）   
甘auma一代btdbleeds   ll乃G（札9）   

Mean（土SD）no・8fbleeds匹rPad印【匹「搾ar（n＝2叫－   

AllbIeeds   l¢・り11・句  

Spo旭neOUSblee由   ‘．＝10．5）   
甘auma－rda鴨dble¢血   4・3（7．I）   

Mean（士5D）no・0拍血如耶brb」既dsperpatie叫掩r   

month   
All bleeds l．51（l．刊  
Spon也neOuSbleeds   0．舶（l．2り   
甘aumユーre加edbleeds   0・7川・ll）   

N0．0†bleedsbrpatien岱Onr咤山ir叩P吋む由（n主‘8）．   

n（裟）   

〟1bleeds   ふ58（l叫  

Spontaneou5♭leeds   29ヰ（仇8）   

huma・柁htedbl朗壷   381（55・2）   

Mean（土S叫n0．0f抽edsperpatien【OnregUlarp和Phr   
lはisperyear（n＝叫i   

A【l吊eds   棚（5・0）  

Sponwe肌Sbl絨d≦   ユユ（3．6）   
1†aumむ柁Iatedbteeds   ユ・8（ユ．ふ）   

Mean（土SD）no．正行血s加sbrbl眈dsperpa【i帥tOn   
re名山rp「ophy】㍍ispermDnth   

Åはblee由   0・75（0・呵  

Spo爪aneOUSb義eeds   0．3ヰp．叫   
甘auma・rel誠edbleeds   0・ヰ岬・59）   

5Di血h血山地on．－brp一日印bw仙i3兄ob肌l【100d甲On山勘み   
Ce］Vlngregularprophylaxistherapy．Inpaticntswhohad≧350  
0bservation申ysonthes【udy（n＝204），ameanOflO．4（土13．6）  

bleedsperyearwasreportedoverall．Themeannumberofbleeds  
PerPaticntpermonthwasO・9（j＝1・1）（range，（ト6．2bleeds）fbr  

Patientswithdetailedinfusionreports．   
FbrpatientsreceiⅥngregularprophylaxis，294spontaneous  
bleedsand362tratuna－relatedbleedsweredocumented．Amean  
Of4・8（士5・0）bleedsperyearwasreportedibrthosewith≧350  

0bservationdaysoJlaregularprophy）axisTegmenduringthe  
Study匝＝68）・Incontrast，allothernon－m，nOn・prOPhylaxispa－  

tientsOl＝132）reportedameanofl．16（j＝1．29）bleedsper  
month，Whichcorrespondstoameanof13．9bleed＄Peryeardur－  

ing血eobservationperiod，，ThelatterpatientgTOuPindudeson－  
dem弧dpatientsandthoseonirregularprophylaxisreglmenS．   

Them毎0rityofbleedingepisodes（n＝3，658，85．4％）were  
SuCCeSSfu11ytreatedwithoneortwoin丘ISionsofrFVIⅢ－FS，  
0verall，reSPOnSeStOrFVm－FStreatmentwereratedbyphys－  
iciansas‘‘verygood”or“good”in2170f220studys叫ects  
（98・6％）whoweretreatedwithrFVIII－FSinthestudy．   

Su噛⊂dpro⊂edure5  
Dmingtheshdy，37patientsunderwent46minorormqorsur－  
glCalprocedures，1nCluding17kneereplacementsorsynovec－  
tomies；ninetoothextractionsordentalimplantations；Sixorth0－  

pedicsurgeriesinvoIviELgthehip，aTikle，elbow，SPlne，OrAchi11es  
tendon；扇xreplacements，implantations，OrremOVa）sofintra－  
VenOuSaCCeSSdevices；fbl∬SkinbiopsleSOrCyStablations；tWO  

3g  

abdominalsurgeries；Oneeyeatheromaresection；andonechole－  
CySteCtOmy．Surgeryaccountedfbrl．2％ofallinfusionsadmin－  
isteredduringthestudyperiod，withamea11doseof52・21U茂g  
（j＝28．6）perinfusionperpadeJlt．Haemostasiswasassessedby  
StudyirNeStlgatOrSaS“eXCe11ent”in28casesor“good”in16  
CaSeS．Noneofthepatientswhounderwentstugerydevelopedinu  
bibitoIち．   

Sakり8Yaluation  
Al1220patientswereincludedinthesafttyanalysis・Seventy  

（3l．8％）patieJTbreported130AEs，and45（20．5％）patientsre－  
ported72SAEs．Ofthese，OnlyllAEsthatoccurredinfive  
（2．3％）patientswereconsideredbyphysicianstobepossiblyre－  
1atedtothestudydrugoritsadministration（ADRs），Whichin－  
Cludedeightevents陀pOrtedbyfburpatientsthatwereconsider－  
edserious（SADRs）（Thble4）．FotnoftheseeightSADRswere  
relatedto血ibitorfbrma暮ion．   

Fourdeathsoccurredduringthesthdy・Thecausesofdeath  
WerenOn－Hod亦inもbⅦphoma（n＝2）andintracranialhaem－  
orrhage（n＝2），neitherofwhichwasconsideredrelatedtothe  
Studydrug・Forthestudypopuhtionoverall，Physicianscon－  
sideredthesafヒtyofrFVm－FStobe‘‘verygood”or“good”in  

99．1％ofthecasestreated．   
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サpeofeYent   ÅbRs（nまS）  SADR5（n≡4）  
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Nine（4，1％）patientsserDCOIⅣertedftomnegativetopositive  
aftervaccinationfbrhepatitisAorBduringthestudy．Therewere  
nocorrYerSionsforhepatitisCr印Orteddmingthestudy・   

1nhibitorfbrmat：ion  

Duringtheobservationperiod，FVIIlinhibitorassayswerecon－  
ductedin175（79．5％）patients．Betweenoneand20inhibitoras－  
S町SWe一号COnduc短dinea血of他部epati即鹿．Sixp扇i引止S（喝e  
range，l－18years）werefotndtohaveapositiveinhibitortest  
duringthecourseofthestudy，includingthreepatientswhohad  
POSitivetitresatthestartofthestudyandonepatientwhohada  
POSitiveiinhibitorhistorybutdidnothaveadoctlmentedtitreat  
thestartoftheobservationpedod（Thble5）．Ofthesixpadents  
withinhibitors，tWO巳nteredthestudywith＞100EDs，Onewith  
20－100EDs，tWOwithl－19EDs，andonepatientⅧPreviot］Sly  
un仕eated．   

ThesixpatientswhopreseI）tedwithinhibitorsduringthe  
Studyperiodincludedtwocasesofdbnovoinl1ibitors．Theinci－  
denceofdenovoinl1ibitorswasl／13（7．7％，high－titre）iJIPUPs  
andl／12（8．3％，low－titfe）inpatientswith1－19EDspriorto  
Studyentry．Nodenovoinhibitorwasdetectedinpatientswithat  
least20previoustreatmentswithFVIIT（n＝195）．Ofthetwopa－  
hentswithdklZOVOinl1ibitors，thehigh－titrepatientdiscontinued  
rFVm－FStherapyaltogetherandthelow－titrepatientunderwent  
SuCCeS＄fu11TItreabTlent．haddition，thelatterpatientr甲Orteda  

3苫  

TeCurrentePisodeoftheinhibitor（1BU）sixmonthsa鮎rresol－  
tItionoftheinitialq）isode．   

hthethreepatientswhohaddocumentedpositivetitresfor  
inhibitoqsatthestartofthestudy；the蛙treremainedundhanged  
foronepatientwi10didnotreceivelTI（2．OBU），decreased丘om  
13．6BUto3．OBUforonepatient而10tmderwentITI，皿d  
Surgedtoapeakof315．OBUR）rOnePatientwhoinitiatedlTI  
（「hble5）．ThelattcrpatientdiscontinuedfFVIrr－FStherapyalto－  
gether．Thefburthpatient，血ohadahistoryofinhibitorsbutno  
documentedinhibitortestatstudyenuy，developedinhibitor  
titresof5．7BUaJld7．4BUduringthestudy；andeventual1ycon－  
Vertedtonegativeby仙eendofthestudy．ThispatieJltWaSthe  
Onけoneof33patientswithahistoryofinhibitorswhodevel－  
OPedarecmntinhibitorafterswitchingtorFVHI－FS丘oman－  
0therproduct（hehadpreviobslyreceivedaB，domainLdeleted  
PDD］prodllCt）・   

Ofthepatientswhounderwentsurgicalprocedureswithin－  
tensivetreablentduringthestudy，fbtlrhadapriorhistoryofin－  

hibitorR〉rmation．Noneofthesepatientsdevelopedinhjbitors  
duringsurgeIγ   

Discussion  

RecombinantFVlIIformulatedwithsumse岬ⅥⅠⅠ－FS）hasbeen  
availableforthetrea血entofhaemophiliaAsince2000．Thepres・  

d   
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ent如d弟a24－mOm血－long，m山血adoml，pOS血a血血gs町V由ト  
1ancestudy，WaSdesignedtoevaluatethesafttyande爪cacyof  
rFⅥII－FSduringitsuseintheclinicalandhometherapysetthgs．   
Theresultsofthisstudyareconsistentwiththeresultsofdle  
Pre・licensu．eclinicaltriaIsandiJldicatethatrFVHl－FSiswe11  
tpleratedandefficaciousfbrthctre＆tmentandpreventionof  
bleモdingepisodes．ThBreWモーenOrepOrtSOfpathogen仕ans一  
missionduringthestudy．Thefinalassessmentbythephysicians  
Of仇ee飢cacyofrFⅥH－FSwぉ“very卵Od”or“good”in98，7％  
Ofthecasestreated．Theeqicacyresultsofthisstudyarecom・  
ParabletothoseobfainedfrDmtheliccnsureclinicaltria）sin  
termsofthemeaJlnumberofbIeedsperpatientpermonthforpa・  
tieJltSOnPrOPhylaxis（0．4inthisstudyvs．0．64inaninternational  

S山中OrPTPs）狐d血epe托e鵬ageorbl餌亜ng印iso血s餌CCeSS－  

fu11ytreatedwithoneottwoinfusions（85・4％inthisstudyvs・  

93・5％and89．0％inanmtemationalstudyofPTPsandastudy  
OfPUPsMTPs，reSpeCtively）（3，4）．ATeCentlypublishedpost－  
marketingsurYeil】anceshldyofaBDDrFVmproductobserved  

217patientswithmi1dtoscverehemqphiIiaAwhoweretreated  
fbrameanof24，7monthsintreatmentccntresinGemany（20）．  
Althoughdi脆rencesinst11dydesignanddefinitionsmakeitdifJ  
ficl］1ttocomparebetweenstudies，intheBDDtFVmpostmar－  
ketingstuveillanCeStudythefinaLoverallphysicianassessmetlt  
OfefFicacywas“verygood”or‘‘gDOd”in77．0％ofcasestreated．   
ThedevelopmentofinhibitorsagalnStreplacementFVlnisa  
m句OrCOnCernaSSOCiatedwiththetreatmentofhaemophiliaA．  
払ctorssuchaspadcularFVmgenemubdons，pardculargen－  
eticftatures，raCia］background，fhmi1ialhistoryJimitedprior  

exposuretoFVIIIproducts，andevenvarhtiorLSintheFVIII  
manufhctumgprocesshaveallbeenimplicatedaspotentialrisk  
fhctorsthatcanirLfluenceinhibitordevelopmentinpaticnts（10，  
2ト23）・ClinicalstudiesofotherrFVHlproductsinPUPshave  
documented de novoinhibitor rates ofabout30％（24）．In  
COntTaSt，areCentPhasel〕こIclinicalstudyofrFVIII－FSinPUPs  

andMTPs（S4EDspriortostudy）fotnda10Werrateofdenro  

inhibitorformation（9／60，Or15．0％）（4）．Therateofdenovoln・  
hibi【orfbrmationirLhigh＾skpatients（40EDsatstudyenけy）  

thatwasdocumentedinlthispostmarketingsurveil］ancestudy  
WaS8・0％（2r25），aLtd7．7％（1／13）inPUPs．   

PhasemevaluationofrFVIII・FSinPTPswith≧100EDsat  

Studyentryshowednodenovoinhibitorfbrmationamong71pa－  
tientsstudied（5）・Inthecurrentobservationalstudy，dbnovoin－  

hibitorswerereportedinO．5％（1／207）ofpatientswith≧1ED  

priortoen廿yWhileinhibitorassayswerepe血rmedinonly  
175／22O（79％）ofallpatients，thislowincidenceofdknovoin－  

hibitorsmayindicatearelativelylowimmunogenicpotentialfbr  
rFVIIトFSinPTPs，ifconfirmedin1argerstudies．   
Becausepostmarketingsurveillanceshldiesevaluate”rea）－  

WOrld”useofFVlII，inhilbitorassaysarenotperfbmledasfte－  

quentlyasinclinicalshldies．Thus，OCCurrenCeSOftransientor  
low－titreinhibitorswithoutclinicalrelevancemigh（bemissedin  

thesetypesof釦udies．NoAetheless，therateof鹿novoinhibitQrS  
foundinthisstudyofrFVHI－FSislqwandconsisteJltwiththe  
ratesobservedintherFVlrI－FSphaseITIprogram．   
hsu皿a一翼血kobser帽donalshldyhasfbundtbat仇euse  
OffFVm－FSinthenormalclimicalsettingwassaftandwelltoト  
erat頭withnoclinicalorlaboratoryevidenceofpathogentrans－  
mission，andalowrateofinhibitoribrmation．Furthermore，  
rFVIIIJFS was shown to be cfricacious払r the treatment of  

bleedingepisodesandforhaemostaticcontrolduringsurgical  
PrOCedures．Thisobservationa］studyprovidessafbtyandeffi－  
Caqdataon“real－WOrld’’useofrFVIⅢ－FS，withnorestrictions  

OnPatientenrollmentandobtaineddata，Wもichsupportthere－  
Sultsof（herFVI11－FSclinicalstudyprogram．   
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ORIGINALARTICLEInhibiton  

AprospectivesurveillancestudyoffactorVIIIinhibitor  
developmentintheCanadianhaemophiliaApopulation  
followingtheswitchtoarecombinantfactorVIIIproduct  
formulated with sucrose 
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Stlmmary，Theintroduction ofnew factor concen－  

trates has，at times，reSultedin anincreasein  

iJlhibitoE developmefLt；hencelarge sys［emati⊂Sur－  

VeySOfinhibitofdevelopmentarenecessarywhen－  
ever new productsare introduced．This study  
PreSentStheresultsofasurveillancestudyconducted  
bythehhibitorSub仁Ommi亡teeoftheAss∝iationof  
Hemophilia CLnicDiEeCtOrSLOfCanada thatevalu－  
atedinhibitordevelopmentinpatientswithhaemo－  
PhiliaAfollow（ng【heswi【Chtoasecondgenefation  
feCOmbinant FVⅡIproduct（rFVⅢ一FS；Kogenate¢  
Bayer）・FouE hundred and sixty haemophilia A  
Paediatric and adul［S Pa【ients Erom17Canadian  

ComprehensiveHemophilia CareCenterswereen・  
rolledin【he study．Of these，274pa†ients had  

evaluabledata．Bloodsamplescollectedatbaseline  
（prior to the switch to rFun－FS），and at12and  
24months fo1lowlng COnVerSion were tes（edfor  

inhibitorsbytheNiimegen－mOdiAedBethesdaassay．  
Foursubjectshadpositiveinhibitortitresatbaseline，  
Wit土lVaIuesramgingfrom3．3to160BU．Oftheヱ74  
Pa（ientswhohadbaselinesampIcscouected，225had  
POStSWitchsamplescollectedat12monthsand18？  
Subjectshadsan）Plesco11ectedat24months．OJlly  
patien［SwithpositivebaseLineinhibitortitres（n＝41  
hadpositiveinhibitortitresa亡eitherthe12－Or24－  
monthpostswitchtimepolntS；thereforenodenozJO  
inhibitors developed oyer the 2－year eValuation  
Periodin血ispatientpopulation．Theresul【SOfrhis  
suⅣei11ancestudysuggestthatthealteredforrrlula－  
don of血is recombinant‡コVm concentrate was not  

associated with anincreasedincidence ofinhibitof  
formation．   

Keywords：h∝orVIII，haemophilia，imhibitor，Sur－  
veillance 

Introduction  

Haemophilia Ais aninherited bleeding disorder  
CauSed by a de6ciency of⊂Oaguhtion factorⅥH  
（mI）血at aff亡C指betweenl／5000 tol／10000  
males．ThedevelopmentofaninhibitortoFVm（an  
antibody that neutralizes the coagulant aaivity of 
factor）followingFVIIIreplacementtherapyis the  
mostserioustreatment－relatedcomplicationcurrently  
facinghaemophiliapa亡ients；aninhibitorreducesthe  
effecrivenessoftreatment，reSuJtingir”nincreasein  
medicalcosts，and anincreaseiJlmOrbidityand  

1Ass∝iationofHemophiliaClini⊂Dire⊂tOfSOfCanada（AHCDC），  
Suite2・008，3gShu【erStree【，rrbronto，ONM5BIA6，Canada．  
1’el．：＋14168古4∫錮Z；f之Ⅹ：＋141‘8糾52∫1；  
e－mail：ahcd亡＠smh．【DrOntO．0n．Ca   

ComspondeTl⊂e：MorelRubinger，MD，CaTICerCaEeManitDba，  
占75M⊂DermdtAvenuちWinnipegRoom2粥3，M8，MEOV9，  
Canada．  
Teし十1ZO47873∫ヲ4；  

fax：＋1204乃‘O19‘；  

e－mailこmO工el．rubinger＠cancercafe．mb．ca  
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mortality【1】．Knownorsu叩eCtedrisk血ctorsbr  
thedevelopmentofinhibitorstoFVnlinclude：the  
severitYOfdisease，thegeneticmutationresponsi♭Je  
forhaemophilia，hmi1yhistoryofinhibitors，ethnic－  
ity，ageOf丘持teXpOSuretOFuII，mOlecularmodi一  
点cations of血e FVIIImolecule and血e nu皿ber of  

exposufe days to FVIII［2，3〕．Theincidence of  
inhibitorsappearstoYaryamOnguSerSOfdifferent  
FVIIIconcentrates，butthereisnoevidencetosupport  
the concern that switching from one product to 
anc，therisitselfariskfactorfori血ibitorformation，  
independentoftheFVIIIproduct［4－B］．Recombinant  
FVIIIproducts havetheinherent saLtty bene丘tof  
eliminatingtheneedforlargepooIsofdonorpJasma，  
yetlingeringconcernsregardingthepotentialinmu－  
nogenicity ofrecombinant products remain・That  
recombinan亡PrO（eins caninduce arltibodies when  
gfVenthcrapeuticallYiswell皿ustra亡edbytheoccur－  
renceofpureredcellaplasiainducedbyanti－eryth－  
ropoietinan【ibodiesfouowingtherapywithcertain  
preparationsofrecombinanterythropoietin［9］．   
Formedin1994，theAssociation・OfHemophilia  
Clinic DirectofS Of Can且da（AHCDC）provides a  
structure【hrough which Canadian haemophi払  
（reaterS，bloodsyste皿fegulatorsandoperatorscan  
exchangeinformation regarding product tracking，  
udlization，mOnitormgandsurveilhnceforproduct  
e伍cacyandsafety．SuchmonitorlnglSParticularlY  
impor［antwiththein［rOductionofanynewcoagu－  
lationproducts．As［rePOr【ediJl［hestudybyGiles  
etaL．［10］，this organiza亡ioninida【ed aninhibi【or  
SuⅣeillance programme designed to address the  
theoredcalconcern that highly puri6ed plasma－  
derived or recombinant FVtllproductsmight be  
mo托immunogenic 血an earlier plasma derived  
products（thi5COincidedwith血econversionofmost  
CaLladianhaemophiliaApatie皿tStOeitherrecombir  
nanioraf6nity－Puri£edplasma，derivedpfeParations  
in1994）．Animpor亡ante）ementofthesuTVei11ance  
study design was the establishment of a central 
1aboratoryforthetrackingandmonitoringofinhib－  
itors．Theuseofacenけallabora亡Oryhelpedtoensure  
COnSistentme［hodology ands（amdardkedmeasure－  
ment forinhibi（Or detection，allowing evalu且【ion  
andpoolingofresultsacrosspartlCIPatlngCentreS．  
hthe study byGilesetaL，478patientsswitched  
丘omplasma－derivedprodu⊂亡StO a丘rstgeneration  
rFⅥⅡproduc（（Kogena亡e⑳Bayer，BayerHealthcare，  
BerkeIeY，CA，USA）andinhibitor Lorma〔ion was  
thenmoni亡Ofedforl－2yeaJS．Thisstudyfoundno  
evidence ofincreasedinhibitor良）rmationinth亡Se  

PatientsfoJlowingtheswi［Ch．   
SimiJa＝omanyotherrecombinantproteins，first  
generationrFⅥⅡproducts，aSStudiedbyGilesetat．  

【10］，WereStabilizedwithhumanalbuminintheir  
丘nalformulations・HoweveらCOTICernSregardingthe  
thefapeuticuseofmammal王an・derivedprotein，SuCh  
as human albumin，prOmPtedthe MedicalaLld  
Scienti丘cAdvisoryCouneiloftheNationalHemo－  
phiJjaFoundationintheUS（OenCOufagemanufac－  
turerstoEemOVealbumi卑fromproductsusedinthe  
treatふen【Ofhaemophilia［11］．Subsequently，Baycr  
Inc．developedafu11－lengthrFⅥⅠⅠ（Kogenate⑳FS；  
Bayer）thatcontainssu⊂rOSeratherthanalbumiJlin  
the丘naりormulatio皿（r和一fS）【1封．   
Wereporthereacontinuationoftheeffortsofthe  
InhibitoESubcommitteeoftheAHCDC，SPeCifically  
evaluatinginhibitordevelopmentfoIlowlngthecon－  
VerSionofhaemophiliaApatientstorFVIII－FS．   

Materialsandmethods  

五1igiblesubiectsw？reCanadianpaediatricandadults  

patientswithmoderateorseverehaemophiliaAwho  
WereSwi亡ChedfromFVⅢltorFVlII－FS．Thes亡udywas  

approvedbytheEeSPeCtivereviewboard克thicscom－  
mit亡eesofparticipa【ingcentfeS．Thisstudywasfunded  
byCanadianBloodServicesandH畠ma－Quebecfoト  
lowingarecornmendationfromtheAHCDC．Partic－  
ipationinthestudywasnotinAuencedbytheLactor  
ⅥⅠIproductusedpriortotheswitch，OrCOn⊂entrate  
historyovertheyeafPriortocomversion．haddition，  
patients were eligible irrespective of whether an 
inhibitorwasdetectedatbaseline．Thecharac［eristics  

ofthe274eIigiblepa［ientsaresummariヱedinTablel．  
BasedonFⅥⅡmeasurementsatbase）ine，72．3％of  

Tablel．Pad亡n【⊂brac【ふistiく：Sゆ．  
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Scventyofhacmophiliabasedonbas亡IineFVllImeasuremet］（   

SeYere（≦0．01U山rl）   

Mode【a【∈（＞0．0ト0．05UmL－1〉   

Mild卜0．05UmLJl）  
Famjlyhistoryofinhibi【0叶   

Yes   

No   
U血own  

1タ8（フヱ）  

38り4）  

38りヰ）   

ユ4く10）  

203（8ユ）  

1タイ8）  

No【al】parientsbadcolnpletedCR馳；however，bba口alyse5Wef亡  

亡Ondu⊂tedonallsamples亡Oll∝托d，uT】lESSO血eⅣisenoted．Value5  

arE由▼enaS乃（％）．  

●〝＝27ヰey81uablepa【ients．  

匝＝2‘柑eyduablep且tien【SWi血亡Ompl胱dC肝．   
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Patien（S Were SeVere，13．9％ were modera［e and  

13・9％were mild．To be eligiblefor evaluation  
Patientshadtohvebaselineplasmasamplescollected  
Wi［hin3monthspr10rtOtheswitchtorFVTu－FSand  
to have samples co11ected a［12and24months  
followingtheswitchtofFVllI－FS．Al1sampleswere  
drawnatkast48hfo11owingaJlyFⅥⅡreplacement  
therapY．Paticn（SWerewithdrawnfromthestudyif  
SamPleswerenotcoIJectedwithin3months ofthe  
12－and24－mOnthspostswitchtimeframe．   

BIood samples were co11ected directlylntO VaC－  
uum－Sealed tubes orindirectly via syringe and  
虹む1S良rredinto vacuum－Sealed亡ubes．plateleトpOOf  
plasmawasob［ained♭YC印trifugation，aLndsampLes  
Werefrozen（－600Coflower），andshippedtothe  
CentfalLaboratory（HemophiliaResearchReference  
l，aboratory，Kingston GeneraIHospitat，Kingston，  
ON）for analysis．Allsa皿Ples were tes亡ed for  
inhibito上s by［he Ni5megen－mOdi丘cation of the  
Bethesda me血od．【13l．A positiveinhibitor vallle  
was⊂OnSidefedto be≧0．5BU．  

Results  

FourhundredaLndsixtyhaemophiliaApa【ientsfrom  

17Canadiancomprehensivehaemophiliacarecen－  
tres were enrolled．Of血ese，274me【e皿rOument  

protocolreq血ements．Dl山ng止edmeframEOfthis  

Study，28AtlguSt，2000unti128September，2003，an  
unanticIPated disruptlOn Of rFVm－FS production  
OCC㌣rred（29Sep【ember2001），andthereforesome  

PatlentS Were Switched from ＝げVm－FS to other  
rFVIIIproductstomanagetheshortage．Datafrom  
SuCh patients wereincluded untilthe date they  
SWitchedfromrFⅥn－fStoano【herproducL  

Studycriteriaweresetout【oincludeonlymoder－  
ate and severe haemophiJia patients，but baseline  
LactormeasufementSreSultedinsomepatientsbeing  
recategorized as mjld（FⅥⅡ＞0．0∫UmL‾1），h  
co皿traSt tOinfoロnati血on the case repor亡forms  
（CRF）dla【CategOfizedthese patiem【S differently▲  

Thisdiscrepancybetweenbaselhlelaboratoryfactor  
levels andthe CRF maybeexplained bypatients  
bving re⊂eived hctorⅥH4害づ‘h prlOr tO the  
baselinesa皿ple・beingtakenorbysimpleimprecision  
ofresultsE［Omlocallaboratories；Patientswith1evels  
of factor of O・05－0．07UmL－1皿ay at times be  
foundtohavelevelsofO．030rO．04UmL－1．Because  
thegoaLofthisstudywasanevaluationofinhibitor  
development（asaLetyendpoint），mi1d，mOderatea・1d  
SeVerehaemophiliapatientswereincludedin亡hedata  
analysis．For most patients（82．5％〉therewas no  

famiJyhistorァofaFuIinhibitor．   
Subjects were excluded from the study for the  
fo1lowin苫：prOblemswithobtainingbaselinesampie  
（SamPlenotobtained，n＝7，SamPleobtainedaf［er  
switch to fFVIIl－FS，n＝9，Sample obtaiJled more  
血an90dayspriortoswitchtorFVⅢ－FS，柁＝ヰ7），  
and pro♭lemswi［h obtaining postswitch samples  
（Samples not obtained，n＝137）・As we11，tWO  

subjects were txcluded as they did not switch to 
rFVIrr－FS（n＝2）．Assomepatientshadmore血an  

one exclusion criteria the丘nalnumber ofeligible  
patientsamountedto274（Fig．1）．   
While the goalofthe study was to follow all  
pa亡ientsforatleast2yearsfollowingconversionto  
ffVlⅢ－FS，datawerenotcollectedforaupatlentsat  
eachoftheprotocoldesignatedsampling（1meS，both  
forreasonsofnon－aVailabilityofrFVTII－FSando血er  
reasons. Of the 274 patients who had baseline 

Emlld（乃34櫛）  

Exelvded（〝三202）  
Nob鮎e伽¢Sample（几＝7）  
No【swi比kdtorFⅥn・FS（〃＝2）  
B那e】ines皿Ipl¢pOSトSWi【血（帽＝9）  

Ba5ellneSample100eady（乃亡ヰ7）  
Po鈷SWiにh58mpl郎nOtr∝亡ivd（月日＝137）  

閏i8ible餌場alysis（n＝釘ヰ）  
fig．1・CohortofpユdeIlt＄eローOlled，  
exc】udeがandrea50nforexclu5ion，and  

patient＄e】igiblefora舶1ysjs．－Paderl【Sha咋  

m（ゝrethanon亡e∝lusion⊂ri【eria，Whi亡h  

exptains止Fdi∝repamCyindte占nalnu皿be∫  

Ofpa【血tseljgib】亡branalysi5・  

B貼亡伽亡S8m画房小＝274）  
12・mO山九匹或SWilcb温mpl郎（n＝225）  
24－mO出血匹娼【Swil亡b姐mpl亡5（〃竺189）  

山1血∫昧Samplesc01】∝led（〃＝140）   
OnesampIモmissing（〟＝】｝4）  

J血ビ桝0♪捕由（2008h14，ヱ81－28占   
◎2008TheAutbors  
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Tablc2．Patientswithpo＄idveinhibitoftitresatbユSeline．  COnVerSiontorFVIH－FS．Onlypatientswithpositive  
baselineinhibitor【itres（n＝4）hadposidveirLhibitor  

t血亡S如ei血打払e12－Or24－mO工血po5bwitch血e  
POints；therefore，nOdenovoinhibitors developed  
OVerthe2－year eValuation periodin this patient  
popul且亡ion．Speci占calh血＝鱒ie皿b h wbom a山  
Sequentialsamples were collec［ed，there was no  
evidenceofinhibitordevelopmentoverthe⊂OurSeOf  
thestudy（Table4）．Simi1arLythe123patientswho  
receivedonlyrFVTE－FSd11ringthestudyandhadall  
the re句uired sむnPles couec（ed did not show any  
evidenceofi皿最bitorfofmadon．  

Discussion  

TheresultsofthissuⅣeillancestudYSu寧geSt．thatthe  
formulation of recombinan（FⅥⅡ with sucro＄e  

（Kogenate⑩－FS；鮎yer）ratherthanalbumindidnot  
resultinanincreasedriskofinhibitorforma亡ionin  

PreViouslytreatedhaemophiliaApatients，The丘rst  
survei11anee shldYOfthe Canadian haemophiliaA  
populationshowedthattherewasnoincreaseinthe  
incidenceofFVtIIinhibitoiswhenpreviously亡reated  
P且tients（PTPs）were conver（ed to either afirst  
generation rFVlIIor highpurity a組山ty－Puri丘ed  
plasma－derivedFⅥⅡ【10】．  
Ⅰ［isimportaAttOemPhasiz：ethatthissurvei）1ance  
studydi脆redfromamorestEuCtl】redciinical【rial  
with regard to sampling frequency forinhibitor  
detection．SeveralcIinicalstudiesevaluatinginhibitor  
formahion in both previously untreated patients 
（PUPs）and PTPs co11ected samples at3－mOnth  
intervalshrinhibi【Ortitrest14－19］．hEact，inone  
StudyoEPUPs andminimaJly【rea亡edpatierL亡S，rhe  

Basdine  12mon血s  ヱ4爪○れths  

鼠mp【e  po氾W女dto  匹SはWi血相  

岬U）   rmII－fS岬U）  fmI－fS（BU】  Pad仁nt  

NA  

NA  

之7．7  

5．8  

3、3  

1‘  

1‘0  

4、5  
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 BU，Be山田daun適；Nも組mplesnotcouectモdfofa∬ay・   

samples collected，12－mOnthpostswitch samples  
wereco】1∝tedbr225and24－mOnthpo5にOnV耶io瓜  
sampleswerecollectedfor189subjects．One hun－  
dredandfortypatientscompletedallthreesamples；  
basdine，1ヱandヱ4血On血sfollowingconversionto  
rFVTlトFS．A slightly smaller group，123patients，  
completeda11threesamples，andusedonlyrFVTⅡ－FS  
replacemen［factor（wi（hout switchin＄亡O anOther  
product）forthedurationofthes（udy、Jperiod・Four  
Subiectshadpositivei一山ibitortitresat♭aseline，with  
Yalues r弧gi喝kom3．3to160BU（Tableユ）．Of  
these，tWOpatientshadseverehaemophilia，Onehad  
moderate haemophih and for＼OTle Patientthe  
SeVemY Of haemophilia was unknown．lnhibitor  
assays fo＝hesefourpatientsremainedpositive at  
12mon［hs followingthe’switchtorFVIII－FS，With  
valuesrangingfroml．2to33．＄BU．A【the24・mOnth  
POStCOnVerSion time polnt，tWO Of these patients  
tested positive forinhibitors（27．7and5．8BU），  
while［heremainingtwosubjects didnothave24－  
month samples collected．None ofthese patients  
receivedimmllne－tOlerization．   
Table3summari2：eStheinhibitorresultsfromall  
valid patients foEIZ and 24monthsio11owing   

Table3，Il血ibi【OrSummarybuowing⊂OnVerSiontorFⅥl王一円■．  

12．monthspostswitchtorFⅥlI－FS  Z4monthspostswitd】tOfFVl］l－FS  

Base最ne姐mpl亡5breswitch）  NegdtiYe  Positive Mis5i叩  Nega†ive  Positive Missing 

Negadvefori血bito∫S（〃＝エア0） ヱヱ1桝％） 0  4タ（18塊）18川8％） 0  8∫（31判  

posi血eforinhibitors（〃±4）  0  4（1．∫％）   0  0  ヱ（0．7％〉  Z（0・7％）†  

●Allsamples，n＝274．A‘mis＄inisampJeeanbear亡鮎ctionofmosamplecoIL∝tedat血IepOin［，OraPatien”witched【OaAOtherproduct・  

†Twentァーfot）rmOnthpost帥itchsampJeswere〔Ollect亡dforonJytwopa【ients，with【heothertwobeingrLO（eVaJtJab量eduetotmissiL］g’  

SamPles．Aposi†iveFⅥⅠIinhibitorhadavalue≧0．5BU・  

Tabl亡ヰ，hlhibi【OrSummaryfbuowingcoTrVefSiorLtOrFVm－FS－PatientscompIedn＄thefuusurveiJ】anccprotocQl峰・  

12monthsposbwitch【OrFVm－FS  24month＄POStsWitchtorFⅥ11－FS  

おascli口eSuTlpIe（pr亡5Wit亡国  N曙adve  Ib5jdy亡  M由ing  N亡gahve  pD由jYe  M血i喝  

Negadveforinhibitors（乃＝138）  138（タ9％）   0  0  136（97％）   0  ユ（1・ヰ％）  

po如vebrin九ibitors（乃＝2）  0  ヱ（1．4％】  0  0  Z（1．4％）   0一  

埠Dモ鮎das餌bi∝tSinwhomau血∈モSa爪ples伽selin亡，128nd24months届IDWing亡OmY血ontorFⅥ汀一珂wereoぬined，〝＝140・  
A‘nissi吋SamPle⊂anbcare且cctionofnosampJecoLlモCtedatspeciLictimepoint，OraPa【icntswitched（OanOtherproduct・Apositive  
FVⅢinbibi【orhadavalue≧0．5BU．  

◎ユ0081、h亡Au血ors  
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frequencァofsamplingforinhibitor detection was  
evenhigherdmingthehighqriskperiod［16］，With  
thelessfrequentsamplingofevery12moJlthsirlthis  
SurveillancestudY，detectionoftransientinl1ibitors  
mighthavebeenmissed・haddi亡ion，thestudywas  
not designed 亡0matCh clinicalevidence of an  
inhibitor（using FuIIrecovery Yalues or other  
Clinicalparameters二lwithlabora【orydetection，nOr  
WaSit developed to detect non－neutralizing an［i－  

bodiestoFVm・However，itisreasonable［OSuggeSt  

thattheswitchtor二FWトFSLromotherrecombinan【  

FⅥⅠIformulations doesnDtaPPeartOlead［othc  
developmentofnewinhibitorsofimportantelinical  
Sigm遁cance．   
Th∈rela【ionshipbetweenFⅥⅡproduc＝yPeand  
inl1ibitor riskis（：learly animportan亡issue for  
haemophiliapatientsandcaEegivers，andthesubject  
Of ongoing debate［4－6］．Anassociation between  
mo血丘cadon of 止e fVm prod吐血on（pla5ma－  

derived，PaSteurizedFVⅢIconcentr把Switheither  
Prior controlled－POre Silica adsorption or soIvent  
detergent treatmen［）and anincreasedincidenceof  

inhibitorsin PTPs was docu皿ented by Peerlinck  
efβJ・andRosendaalg√αJ・IZO，ヱ廿nepasteuliza－  

tionprocessmayhavepEOducedcpitopealteratlOnS  
inthesepreparations【hatresultedintheincreased  
developmentofinhibitors，ArecentstudyjnFrance  
COmParedinhibitorincidencein PUPstreatedwith  
either a slngle recombinaJlt Or a Slngle plasma－  
derivedmproductt22］．Theseinvestigatorsnoted  
alowerincidence ofinhibi【OrS aSSOCiatedwith the  

useofthep）且Sma－derivedFVIIIproductcompared  
withrFVu．However，reViewofseveralstudieswith  

either plasma－derived or rFVm products suggests  
thattherecombinantproductsarenotmoreimmu－  
nogenicthanFⅥIIpreparationswhenthe⊂OmPar－  
isons［akeinto consideration the details ofs［udy  
design（includingthefrequencyofinhibitortes【ing）  

andriskfactorsinfLuen⊂1nginhibitor developmcnt  
［7，8］・In10tO these data suggest thatiLldividual  
FⅥIImolecules may possess differentinhibitor－  
inducing pro＆les but that amongs‥he manyrisk  
factorsknown〔oa蝕ctinhibitordevelopmentany  

Onefactormaybedi抗culttoisolate．AIsorelevant  
to adiscussionofinhibitori皿Cidenceis血enumber  

Ofexposuredays（EDs），aSpa【ientswith＜20EDs  

are stillat highrisk forinhibi亡Or formation［7】．  
While the number ofEDs was no【documentedin  

【hepresentsurveillmcestudy，mOStOf［hepatien［S  

enrolled in this study had received many more 
than20EDs・AdditionallY，itisimportanttOnO（e  
thefeCOmmenda【ionofthe Scienti丘cSubcommittee  

of the International Society of Thrombosis and 
HaemostasistousePTpsastheapproprIatepOpu－  

1ationinwhichtoevaluateproductimmunogenlClty  

【231   

Differencesinstudydesign，nuZnerOuSEiskfactors  
forinhibi亡Ordevelopment（severityofhaemophilia，  
genetic mutation type，ethnicity，number ofEDs，  
etc・）andthehe【erOgeneityoEthcpatientpopulation  
COmPlicatedirectcomparisonoEinhibitorincidence  
betweenstudies・Whileitisdif＆culttoprospectively  
assess one speci丘c host or treatment－related risk  

factor，itisimportanttocontinuallYmOnitornew  
andexis【ingFVIIIreplacementproductsforinhibitor  
development，andtoidentifYSigni丘cantdeviations  
丘omtheverylowfrequency‘background，immunoq  
genicitγOftbeseproduc【S．   
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