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遺伝子組換え第VE因子製剤におけるインヒビタ-発生についてく続報l

遠会塵壷遠会塵壷

畳塾垂過-

1.血友病惹香の治療とインヒピタ-

血友病A患者はl先天的に第VE因手が値下または欠損しており,第価因子襲剤を出血時

または定期的に投与することにより.止血菅理が行われる. -部の憲者においては窮VII因

子の投与を繰り返すことによりこ第VB囲子に対する抗体くインヒビタ-1が産生され,止

血管理が困難となることが報告されている1-2lo産生される抗体はIgG4が多く,ポリクEj

-ナル抗体であり,結合するエピ卜-プはA2ドメイン及びC 2ドメイン等数箇所力で報告

されている3Jo これらインヒピ夕-はl小児期において投与開始から10実投与Ej前後に

多く発現する症例が多いことが報告されているが1 150-200実投与Ej以降の成人でも

60歳くらいまで発現することも報告されている4I.

国1.インヒビタ-の発現年齢4J
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2. PUPsくPreviously untreated patients J及びPTPsくPreviously treated patients J研究

2.1. PUPs

第VKEEL子製剤の治療歴のない患壱くPUPslにおける謁査研究は, 1980年代後半には,

ウイルスに対する安全性を検討する研究として,その後, 1990年前半頃からはインヒビ夕

-の発生を検討する研究として位置づけられ,この時期以降に臨床試験が行われた遺伝子

組換え第VdI囲子裂剤において多くの知見が積み重ねられた5-17ブo

結冥として,インヒピタ-の測定頻度を高めることで-過性インヒピタ-の存在が曜認

され,投与開始後多くは10実投与日前後から約50実投与日までにインヒビ夕-を発生す

るリスクが高い象インヒビタ-のnaturaE historyに関する多くの貢重なデ-タが得られ
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たロ-過性のインヒビタ-患者の多くは.その抗体価は値く,第VF因手製剤による継続し

た治療が可能で,ほとんどの症例でインヒピ夕-は消失L,ていると考えられているo

現在まで報告されている研究報告は.対象血友病患者の遺伝的背景,貢症度やインヒピ

タ-の測定頻度く閤隔J.測定万法くNjjmegen法の導入前と後l,便用された第VF因子製臥

治療方法く出血時または定期補充療法l等さまざまであり,単純に比較することはできな

い力で,インヒビタ-発生率は重症の血友病A症例C-部中等症例2%ンも含む1で, -過

性や低力価のインヒビタ-も含めて20-5O%であるo

なお,血菜由来の第VII困子製剤においては,持定のプロトコ-ルに従ったプロスペクテ

イプな試験のデ-夕は限られておりl遺伝子組換え第VW囲子製剤との統計的な有意差は認

められていないo

表1.第VF囲子製剤によるインヒビタ-の発生報告く文献No.5117から抜鞠
文献 裂剤 試験

期問

吉j瀞開

史諒百

FVJ値

インヒビ夕-発生%

全体才 ン10BUhK 75BU-一

測定
間隔

試鹸期問終
了時の抗体
保有率く%1

Eh帽nfortll,

1 992
various 1 976-

91

く1% 1 4ノ27

く52%J

11ノ27

く41 %1

1 2ノ27

t44%l

20投与

日毎

4ノ27

115%J

Addiego
1 992

PdFVJrl

tMoAb
十rFV仙

1 988-
92

く6ケ月q

く1% 5ノ30

く17%I

2ノ30

17%I

2130
17%I

3力月毎 5,J30

く17%I

Addiego,

1 993
VarJOuS 1 975-

85
く1% 25ノ89

L28%l

21 I89
t24%1

De Biasi,

1 994
Var10LIS 1 975-

92
く1% 1 1ノ48

123 %I

8ノ48
く
1 7%J

9I48
く
i 9%J

年1回
以上

1 1ノ48

く23 %l

LしJSher,

1 997
rFVlll 1 989-

96
く2% 1 8ノ64

く28%I

1 0ノ64

く16%1

1 5ノ64

く23%I

3ケ月 11164
t1 7%I

Ro廿1SChild

1 998
r FV川 1 993-

96
く1% 1 5ノ50

t29%1

4ノ50

t8%l

7ノ50

t1 4%l

3-6ケ

月
6,I50

O 2%l
GrLIPPO,

1 998
rFVlrJ 1 990-

97
く2% 22ノ69

く32%I

7ノ69

tll%1

8ノ69

く13%,

3ケ月 8ノ69

く13%I

Kreuz

2002
pdFVltl

rFVllJ

1 976-
99

く1% 1 3ノ35

く37%I

4ノ11

く36%l

GoLJCIemand

2006
Pd -vWFJ

r FVlll

1 988-
99

1991-
O2

く1% 7ノ62

-11%J

27.,,86

t30%J

3,,I62

f5%1

1 3,,J86
く
1 5%I

年1回

3-6ケ

月

卓二患者数は試看寅全体ではなく.童症例ぐく1%jの患者数およぴ重症例中でのインヒピタ-%を示すo
史たこBUくペセス夕単位フインヒピタ-力価の単位

rFV川ニ遺伝子組換え第価因子製凱pdFV帆血奨由釆第価囲子製凱 variousこ複数の第価因子裂剤による報告,

pdNWFIフオンヴィレフラン卜園子を含む血奨由来製剤, MoAbモノクロ-ナル抗体精裂による製剤
1 991年rSTHでは5Eル以上を高力価インヒピ夕-と定義

Goudemandら171,は, VVVFくvon VViEIebrand factorJを含む血奨由来第Vn園子製剤と逼伝子舶

換え篇VF因子製剤をそれぞれ便用したPUPsについてフランスの24のセンタ-ヘ質問を送り

おこなった調査において.後者のインヒピタ-値が高いと報告したo
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-方, Mannucci18JILインヒビタ-値の測定頻度は血奨由来製剤の13名23%では年1回の

測定であるのに対し.遺伝子組換え製剤の84%では3ケ月毎,残る16%も6ケ月毎に測定と

明らかに異なり.この測定頻度の違いにより.血奨由釆製剤の結栗には一過性や低力価のイン

ヒピタ-が発生率に反映されてないリスクがあると指摘している.また,血賓由来製剤を使伺

した意者のうち10名16%は部分卜EjンJliプラスチン暗闇くpTTlによつてインヒピ夕-の存

在が疑われた時にのみベセスダ法による測定を行っており, Goudemandらの指摘するインヒ

ピタ-発生のリスクrL血奨由来製剤に対して好意的なバイアスがかかっている可能性もある

との指摘もあるo

いくつかのプ口スペクテイプ及びレ卜口スペクテイブな試験についての紙説の中19-211で1患

毒の遠伝子情報も含めた長期的な二重盲検無作為比較試験が望まれているが,試験症例ヨ乱試

験期間,および被験者ヘの倫理的な問苛もあり,これまで実現してこなかった.

園1. PUPsにおけるインヒビ夕-i61
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2.2. PTPs

1999年国際血栓止血学会標準化検討委員会くtSTH SSCl及び200O年CPMPくComm汁tee for

proprietary MedicaZ ProductsJlま.製剤による新たな免疫原性について150実投与Ej以上の第冊

囲子製剤治療歴のある患者くPTPslによる検討をすべきであると推奨した22J
1231

現在までlこの150実投与目のプロトコ-ルに沿った試験のデ-タはAdvateにおけるPTPs

試験が突施されているのみであるが,従来のPTPsにおける試馬実く実投与Ejの規定なしlにお

いても.新たなインヒピタ-の報告は低く24J 28ll遺伝子舶換え第VH因子裂剤によつてインヒ

ピタ-の発生が高くなるとの晃矧ま得られていない.

最近では.低力価のインヒビタ-を含めたPTPsにおけるインヒピターの発生率は, 2-3年

以上の治療を経験した症例ではおよそ1-3%と推定されている291o
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表2. PTPsにおけるインヒビタ-の発生報岳221

研究者 製剤 N De Novoインヒビ夕-

く新たに発生したインヒピ夕-1

SdlWartZ 1990 rFV川 86

Aygoren-Pusun 1 997 rFVlll 39 0

8erntorp 1997 rFV川 87 0

Wh宅七e 1997 rFVllt 69

Abshire 200O rFVnF 26 0

合計 307

2.3.国内データく小括l

国内においてrL 1990年代以降に開発された3つの製剤く血焚由来モノクローナル抗体精

製製剤-.クE3ス工イトMく末公表データl, 2つの遺伝子組換え第VR囲子製剤こコ-ジネイト

13l,コージネイトFS亡PTPs13Jt pupsく末公表データIL及びリコネイト14J28りこおいて.

プロスペクテイブなPUPs試験及び遺伝子組換え製剤ではPTPs試験が実施されたが, lSTH

やCPMPが指摘するような150実投与Ej以上のPTPsでの試験ではない.

表3 国内におけるインヒピター研究報告

喜式験調

査期間

評使症例敷

く亘症症例1

インヒビタ-発生%

重症例中の

インヒビタ-カ価

全体 重症 ,10BU 二,5BU

測定闇隔 試験絶了後

の抗体保毒

率く%J

リコネイト 1 9961

2002

129

くく1%二801

OI1 29

く0%I

0ノ80

く0% 1

O180

く0%l

O18O

く0%l

3ケ月

く2年日は

6ケ月I

O11 29

くo%J

コ-ジネイ卜FS 1 997-

1998

20

くく1%二151

OI20

く0%1

O11 5

く0%J

0ノ1 5

く0%I

O11 5

-0%J

3ケ月 0ノ20

く0%1

PUPs コ-ジネイ卜 1 993-

1999

43

くく1%こ311

1 5143

く35%J

1 3131

く42%J

5I31

t16%ナ

6I31

く19%J

3ケ月

く2年百は

6ケ月1

リコネイト 1 996-

20O2

22

くく1% l1 131

4ノ22

く
18.2%1

3ノ1 3

く23.1 %ン

1ノ13

く8%1

2ノ1 3

く
15%1

3ケ月

く2年自l言

6ケ月1

3ノ22

C13.6%う

コ-ジネイトFS

く宋公表デ-タl

2003-

2005

17

くく1%こ151

O11 7

く0%1

O115

く0%J

O115

く0%l

O11 5

く0%J

白常診療下

での検査

OI1 7

く0%l

ク口スエイ卜M

く宋公宗テ-タl

1 993-

2000

24

-く1%こ101

1 124

く4,2% I

1110

く10%1

O110

ぐ0%J

O11O

-0% I

3ケ月

く2年Ejfま6

ケ胃1

Q124

く0%,1
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なお.白本での血凍由来製剤についての最近の調査においても,対象とした症例の中に占め

る重症例の割合が低いことや,それぞれ独立した試験であり,単純な比転は因難であるものの,

P U P sの血友病憲者において,遺伝子組換え製剤に比べてインヒピタ-の発生頻度は高いも

のではなかったという報告があるo

遺伝子組換え製剤と血奨由釆裂剤のインヒピタ-発生率のデ-夕を見る際に臥 これら調査

の例数で血友病患者の多様な背票園子の意者が十分網羅されているということはないことから,

バイアスを排除しきれていないこと,また,両者を直接比較したデ-夕もないため,差につい

て統計学的に宅検証できるものではないことを考慮しなけれぱならない.

すなわち.これらのデ-タのみでは.両者の間に単純には差があるとはいいきれなし1もので

あり,その解明にはさらなる調査研究が必要である.

3,インヒビ夕-の発生に影響を及ぽす要因について

3,1.患者側の要囲2I16121I30-32I

3.1.1.重症度

血友病のインヒピタ-の発生には,血友病重症例の万が中等症や軽症例より高いことが指摘

されているo 2I16J21130I

Girlは,インヒピタ-患者の約80%は重症1%未満の患者く重症lで, 15%が第Vm因子1-3%

の症例に, 5%が第VIE園子4%以上の患者であったと報告している. 30J

表4 1977年から1998年までにUKで報告されたインヒピタ-症例く文献31から抜当靭

血友病A 重症

く1%未満J

中等症
く
1-5%末満1

軽症

く5%以上J

合計

インヒピタ-なし 857く81.0%J 1 032く93.0%I 2682く99.1 %J 5621く92.5%J

インヒビタ-あり 201く19.0%I 78く7.0%I 24く0.9%1 457く7.5%ン

合計 1058く100.0%1 111 0く100.0%J 270叩00%I 6078く1 00%I

治療歴 g7.4% 94.5% 73.0% 86.5%

軽症や中等症で生じるインヒビタ-症倒では,比較的年齢を縫てから,外科的処置や外傷に

対する集中的な治療後に生じることが報告されており,患者の第冊因子の特定の部位のミスセ

ンス変異との閲わりを指摘する報告もある. 32J

3.1.2.人種

アフリ力系人種でFVIHインヒピタ-の保有率が高いことが示されている.

Gilf30旭,アフリ力系米国人群のインヒビ夕-保有率が21%010例中23例バこ対し,白人群

のインヒピタ-保有率力て14%り330例中185 1別であることを報告し,Addiegoは2つの遺伝子

細換えFVEll裂剤のPUPs試忘剣こおいてアフリ力系アメリ力人のインヒピ夕-莞生率が高いこ
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とを指摘している.

表5 人種差に関する報告
重症血友
病A意者
数

インヒビタ
-発生数く%J

アフリカ系
アメリカ人
の憲者数

インヒビ夕
-の発生数
ぐ%l

非アフリカ
系アメリカ
人の患者数

インヒピタ
-の発生数
く%I

米国レ卜ロスペ
クテイプ試顕

89 25く28ン 10
5く5Ol

79
20く25.. 31

Recombinate

PUPs試蘇

69
17く24.61 10 5く501 59 1 2く20,31

Kogenate PUPs
試験

63 1
7く26.91 4く501

55 1 3く23.61

合計 221 59く26.7I 28 14く50I 193 45く23.31

3.1.3.家族歴

AstermarkらはMalmo Jnternational Brother StudyくM旧Slにおいて登録されている460家族

の申で.インヒピ夕-を認めた1OO家族のうら32家族く32%1が確認され,重症血友病A家

族におけるインヒビ夕-の夕イプく口-レスポン夕-またはハイレスポンダ-lの-致率は

78.3%,双生児における-致率は88.2%であつたo 34J

3.1.4,第W囲子遺伝子変冥の夕イプ35J

大欠失やナンセンス変異,イン卜Dン22逆位などにおいてインヒビタ-発生率の高い傾向

が指摘され,ミスセンス変異や小欠失などでfLインヒビタ-発生率が低いことがHAMSTeRS

やBonnのグル-プによって報告されている.

甫rJスク

10D%l催附イン

大欠矢 軽鎖

ナンセンス
冨責

イント口ン22ァヂニシ,%笥

4--附ン軍媒退校,g.慧外 冨1ic52慧部

1

1
呈
芸
i
z
ク

芸蒜i -7gEIAfi耕孟孟妄呈ス

表6 血友病A患者における変異タイプとインヒビタ-保有率
各変異のタイフ Bonnく533例ナく%1 HAMSTeRS tl.O22例lく%l 計fl,555例1ぐ%1

大欠失
複数ドメイン

1 5く331

3く1001

86く421

23く87J

101く41I

26く88J
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学-ドメイン 12t171 63く25I 75く241

ナンセンス変異
貢鎖

軽鎖

45ぐ42I

21t131

24く33J

131く341

61t181

70く42I

185く311

81り71

1O4t4Ol

イントロン22逆位 179ぐ21 1 179く21J

小欠失ノ挿入

アデニン達続配列以外
アデニン達続配列

41く151

35く171

6く01

115く16ン

88f1 9J

27f41

156り61

123り91

33く31

ミスセンス変異
CllC2ドメイン以外

CIC2ドメイン

243tl ,5J

1 87川

56く41

669く61

431く句

238fllJ

912く51

61 8く31

294CI OJ

スプライス部位変異 1 0くOI 21く5I 31f31

さらにAstermark341r3こ,患者の免疫反応遺伝子IL110遺伝子くaIJele134Iのプロモ-夕-領

域とインヒピタ-発生との関達性を示唆した.

3.1,5.フオンピレブランド囲子くVWFl

第価因子のVVVF結合部位に変異を有する憲者においては. VWFの含有の有無によってイン

ヒピ夕-の発生に差がある可能性を指摘する報告もある.

VWFは 抗第Vlll因子抗体の結合部位であるC2ドメインに結合するが,このことが動物

実験で認められた, VWFによる第VIIl園子インヒピタ-発生の抑制効栗を説明づけるものと

考えられる.しかしながら, VWFは単独でインヒビタ-発生に影響を及ぽすとは考えられず,

血凍由来製剤の中にはVWFを含む製品があるものの,インヒピタ-発生に影響するかどうか

は明らかではないo抑制効果があるという仮説の基となる機序については現在論議されている

段階であり,解明するにはさらなる検討が必要であると考えるくGoudemand16I et al. 2006

他J.

3.2.治療に閲する要囲

3.2.1.製剤

上記のPUPsおよびPTPsの項に示すように,いくつかのレ卜口スペクテイプおよびプEjス

ペクテイプな試験が行われたが. EMEAは2007年2月の報告書の中で現在まで得られたデ-

タでは,遺伝子組換え第VH囲子製剤と血築由来第Vn園子裂剤の間でインヒピタ-発生の危険性

を定量化したり比較したりすることは不可能であるとしている.

このため,莞W囲子梨剤及びインヒピ夕-の発展に関する現在のデ-タ,第VF因子インヒピ

夕-の測定法,第VE函子インヒピタ-発生の臨床的関連性,臨床研究のデザイン,登録,リス

ク管理,ポス卜マ-ケテイング研究及びフア-マコビジランスに閲する数多くの問題が喜義論さ

れた.36J

ピュ二ピュ二

皇RZizEJtiaELifBi93ZiiaaiE35BaZjEiaiaBBi2i2ELtaiak3iBj5iEBilai

堕圧選盈旦塾皇窒堕圧選盈旦塾皇窒
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性質に依存する可能性があると報告しているo

製剤によるリスクを証明するためにrL被投与意者および治療に関達する条件について多因

子解析を実施する必要があるが.血友病意者においては,同解析を実施するのに十分な症例数

に達することは因難と考えられている.

3.2.2.初回投与開始年齢

VandenBon1らは,初回投与年齢が6ケ月未満. 6-12ケ月, 12-18ケ月の患者群に置ける

インヒピタ-の発生率は,それぞれ. 34%. 20%. 13%であり.初回投与年齢が18ケ月以上

であった痘例12例ではインヒピタ-la検出されなかったことを報告しているo 371

同様に, Lorenzoらも, 6ケ月末満, 6-12ケ月および12ケ月以上の意者群におけるインヒ

ビタ-発生率はそれぞれ41%, 29%. 12%であったことを報告しているゥ381

re l..亡LLrnJILtyc JへくId

Ares叩i.nStくIoEt,qz ll

E
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妄
二看
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rー

J

起
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妄
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-

r--TXoJこニeiL,さr-q
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CunlmUIative number of exposurcLS tO factoT VIIl

3.2.3.手術時の大量投与や持系売投与

BIanchette39Iらは,軽症の血友病A小児岩者に対して.手術中に高用量の第VIr因子製剤の持

続投与を29例に行い4例く14%lにインヒピタ-が発生したことを報告している.これらイ

ンヒピタ-は高力価で芋術後の出血を繰り返す結栗となっだ.ドイツやEj本においても同様な

持続投与時におけるインヒビタ-の発生が報告されている.しかしながら,これら事術時の持

続投与の症例では,同時に頭蓋内出血や,外科的な処置,炎症によるストレス,集中した治療

などがあり1これらの影響宅インヒピタ-発生に関与している可能性が考えられたo

3.2,4.免疫系への影響

ウクチン接種や,授乳などl免疫系へ影響を及ぼす因子が関与する可能性宅ありうる.

3.2.5.定期補充療法

Moradoらは50名の血友病意者でその遺伝子変冥のタイプと,治療開始年齢,出血時投与か

- 8 -



定期補充療法かを検討し1定期補充療法群においてインヒビターの発生が抑制される傾向にあ

ることを報告した. 401また, Santagostianoらも.同様に遺伝子組換え第VD因子製剤を便用

した108例のケースコントD-ルスタデイにおいて,出血時投与を行った症例に比戟して定期

補充療法を行つていた症例でイシヒピターのリスクが低かったことを幸陪している. 411

3,2.6.インヒピタ-の測定方法.測建頻度

インヒビターの測定頻度は.一過性インヒピタ-の検出等に影響を与え,インヒピターの発

生率の検討に影響を与える.また,現在実施されているインヒピター試験は1施設によってイ

ンヒピタ-陽性と判定する基準が異なっており,測定方法くベセスタ法かNijmegen法机各

施設における測定か,集中ラボによる検査かIなども発生率を比較する際に考慮されなくては

ならない.
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69JRosiglifazoJle亡ロシグリタゾン,チアゾリジン系インスル抵抗性改善札2型糖尿病治療薬j

国内二PhaseIIIt2OO7106113現在1海外二発売済

く参PjoglitazoneCピオグリタゾン,チアゾリジン系インスリン抵抗性改善軌2型糖尿病治療薬j

国内こ発売済海外二発売済

vol.5く20071 No.22く11IOIJR12

E EUEMEA 7

. EMEAが連伝子組換え型第vIII因子袈剤とインヒビタ-産生に関するレビュ-を終了

EMEA compleles the rcview of recombinallt factor VITI prodtlCtS and inllibitoJ- development

PuMic sfatement

通知日丁2007IO7I31

EMEAは,遺伝子組換え型第vIII困子製剤とその抗体くインヒビタ-1産生リスクに関するデ-

タのレビュ-を終了した亡.欧州連合くEU.11欧州経済地域托EAlにおいて中央審査方式で承認され

た遺伝子組換え型第vllI因子くFVIIIj製剤とLてはoctocog alfaしr-Advate,コ, F -Kogenate

BayerlHeJixate NexGen ,コ, F LKogellatelHelixate, lj , moroctocog alf打ReFacto, lがある亡.吏た,

octocog alfaF -Recombinate,コは,オラン夕骨審査基準国収efel.enCe Membel. State, RMSうとする相

互認証方式で承誰されている.二

組換え型常vIII国子製刺は,血友病A患者における出血の予防およぴ治療に使周さわる.1同

製剤の使f削こ伴う主要な合併症は,第v171閏子に対するインヒビタ-壷生とそれによる出血管理

tj1下良である.二インヒビタ-奄生のリスクは,軽度--中等度の血友病A患者よりも重度の患者rJ1方

が高い二

過去に第vlil国子製剤による治席を受けた二とがない患者におけるインヒビタ-rD産生は,外

菜蛋自に村する免痩系,J7自然な反応である串l二しかし,第VHl因子製剤の静注を複数回受けて

状態が安定してt ,る患者におけるインヒビタ-の産生は,個々の組換え型製剤の性質に依存する

可能性があるこ

2005牢10恥二,紐換え型第v71I囲子製剤によるインヒビダ-童生に関する予備レビュ-の結

呆が篭表さかたII二予備レビュ-では,同製剤によるインヒビタ-壷生リスクに問するワ-クショ1ソフ

閏憶の必要性が指楠された二2006軒こ専門家会読が開催さit,報告書が脊表さjLたコー二ニれをも

って, 2003牢以降に入手したヂ-タの最終レビュ-が終了した二そrj1結論は以下の通りである-二
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.入手したデ-タにもとづけば,組換え型第VIII囲子製剤の製品間のインヒビタ-産生頻度の

予測や比較は不可能であるc

.ある第VIII因子製剤の投与を100日以上受けた患者に対し,別の第vIIl因子製剤に変更し

て投与を行うと,低力価のインヒビタ-が再出現する候向がある8しかし,第Vlll因子製剤の

変更前にインヒビタ-が存在LなL lニとを確認した症例ほ数例のみであったため,実際にイン

ヒビタ-が再出現したのか,投与製剤変更後に患者を入念にモニタリングしたために検出さ

れたのかを結論する二とはできない亡.

.組換え型第vm因子製剤による確立された拍療法を変更する必要はなtp l亡ただし,各第vm

因子製剤の製晶概要くSPCJの4.4節r警告およぴ使用上の注意Ji.T-,下記のようなインヒビタ

-蓬生に関する響告を過加する亡

r過去に第vTII因子製剤の投与を100日以上受けてインヒビタ-が産生した既往がある患者

tこおいて,別の第vm困子製剤に変更した後,く低力価のlインヒビタ-が再出現する症例が

語めらかたく. J

.第vl11因子製剤のインヒビタ-産生に関する倍頗できるデ-タを得るため,賑売承認を受け

た第vIIT因子製剤をもつすべての製薬会社に対し,専門家会読の勧告に碓t.,インヒビタ-

の間題に対する調査をさらに進めるよう求めていく.二ニj1,にあたっては,現在改訂中のF遺伝

子組換え型第vIIIおよび1X因子製剤の臨床調査に関するガイドライン解説且j.を参照する

ことて-

.血友病息者におけるインヒビタ-産生を検出し,詳細な記錬をとるためには,患者と血友病セ

ンタ-の協力が墓要である,-第vIII因子インヒビタ-産生に関する有益なデ-タを得るため,

最新の勧告およびガイダンスに従って実施される市販後調査プログラムに,医師と患者が登

録して参加することが期待される亡.

.血聴由来の第VIII国子製剤は本レビュ-の対象ではなく.同製剤の使用に伴うインヒビタ-

産生に関する結蘇は得られてL lない,-

患者は治療を維続L,医師のアドバイスに従うこと亡患者が組襖え型第Vlll困子製剤の通常開

畳で出血が制御できなt -場合,早急に医師の診察を受けるニと,1.

文 献

-Rdf-Rdf

..

3 J h王批ノitvl1..qJ.1elllea.eill.Olつa,eu仰dfslh17111肌Jbけttp.gl 1 561 99e11dl.a壬てけdf

参考情報

ホ1二遺伝子組換え型第vIII国子の使用に関連するインヒビタ-の産生の多くほ,初杓て第vITI
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因子を使用する小児におけるものであるとされる,,これらの場合,治療の継続により,インヒビ

タ-が消失する例も少なくないとされるc

r参考資料こ文中のUj遮伝子組換え型弟vIITおよびIX囚子製剤の臨床調査に関するガイドライン解説jJ p.5j

魯octoeog alfaけクトコグア7Lフア,ルJリオクトコグア7レフ7.遺伝子組換え型血液凝固帯V11I田

子製剤j国内二発売済海外こ発売済

滋octocog alfaは分子量約300 kDの第vm囲子全長の遼伝子組換え型製剤で, JANではオ外

コグア7Lフアとルリオクトコグアルファを区別するが, INNでは全長の第vIII因子製剤をすべて

oelocog alfaとして区別しなt.で扱う亡.

く塾Moroctocog alfa L遺伝子組換え型血液凝固第vITI田子製剤j海外こ発売済

洋Mol10CtOCOg alfaは.第vIII困子の中央部にあるB l.egionと呼ばれる機能に直接関与しなt l部

分が欠損しており, 9OkDの重鎖と80kDの軽鎖を14アミノ酸で結合している亡1

亡参考資料二Boedeker BG. Production processes of ljcellSed reeonlbi11ant Factor VTTT preparations. Sel-.irt Thromb

71emosL 2001こ27L47ニ385-394.1J

voI.5く2007l No.22く111011R13

l EtJEMEA l

. NimesulideくNSATDIこEMEAが肝臓に対する安仝性を検討し,使用制限を勧告

Europeall Medicitle5 Agency recomn一ends restricted use of nimesuudc-contaimng medicinal

products

Press Release, Que5tions and AllSWerS

通知Elこ2007109121

ff

+Press ReJease

EMEA Ei, nilneStJlide含有全身投与製剤の肝臓-の安全性に関するレビュ-を終了し,これら

I17製斉りのべネ71rり卜はリスケを上回-Jているものの,患者が肝障害を起二すリスクを最小化させる

ため,使用期間を制限する必要があると緒論したこ

Nimesulideは非選択的NSA7D -非ステロイド性杭炎症薬Iで,骨関節炎t変形性関節症II rj1痔痛,

生理痛およぴ急性痔痛の治療を適応として,多くのEU加盟国で眼売承詑を受けている二

アイルランドの鞄制当局は,国内の重薦な肝臓-の副作用帝告を受けて., 2007年5月15目に

nimesuljde含有製剤の販売承認を-時停止した弓三7ここ月1を受け, EMEAのCHMPぐ医薬晶委具

会1は2007牢6目にnjlneSulide含有製剤の肝臓に村する安全性の評価を開柏し.アイTしランドが

取った覗制措置をEU皇域でも実施すべきかについて模討した二
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Post-A uthorllsation Evaluation of Medicines for Human Use

London, 18 0ctobel1 2005

Doc.Ref, EMEA133 1 3 1 612005

EMEA Public Statement

Review of recombinant Facfor VmくFVIIIJ prod11CtS女

and iJlhibitor developmeJlt
s.Advate, KogeTLate Rayerltlelixate N eェGetI, Kogellateltleli耳ate, Reeonlbinate, ReFaeto

Recombi11an伯ctol. Vtll tFVll11 products are lユSed for preventioll郎1d treatment ofbleedi-唱in patients

with haemophilia A.

One of the lllaJOr eOmpllCatio11S Of the h,eatmellt is a poor controJ of bleedillg lhiked to the

developITlenf of all antibody agahlSt factor VI71 lalso ca11ed an.j血jbilor1. The risk of inl1ibjtor

development is highel. ill patielltS With severe haemophilia A tha11 jn patjefltS With mild or model.ate

disease.

The occu汀enCe Of il止ibjtol.S ill preViotlSly ulltreated patieJltS Should be seen as a 11atural response of

the immulle SyStelll tO a
foll己Ign PrOtehl However. fhe development of i山1jbjtors in rl一ulti-tran5RISed

and sfable previotlSly treated patients fPTPsl lllay be due lo the characterj5fics of an individtlal FVIl1

1つ1-Od11Ct.

Before marketi71g audlOrlSatioll. tllere is only lhTlited il血rlnation on illlllbitor development in PTPs,

alld monitormg lll11St be contillued during the post authorlSation phase. jl-Cludi11g pOSトmarketing

sttldies, This monitorinB has l.eVealed a higher lllJmber of cases of inl1ibitolちin PTPs irL reCOmbillant

FVl11 products tllaTI WOtlld be expected如m eRperience with plasma derived FVm prod11CtS. BecatlSe

of rhis, the Col11111jttee for MedicjTlaJ Products for Human UseくCliMPl uJldertook a l-eView of aJI

culTelltly audlOrised recombinant FVln prod11CtS tO aSSeSS the ljsk of inl1ibitol. development alld to

ideTlti付ifthere al.e difFerences ill tllis 11Sk between pTOducts,

The CliMP review of reeorrlbinant FVTJT prod11Cl-sわICluded data fl10111 Clinicahrials. post-markefing

studjes tincltldirig Oll-gOing studiesJ and spolltaneOuS l.epOlls. fnl1ibitors ill PTPs have beell

docul-1ented for all recombinant FVI11 prodtlCtS, altho11gl1 the tme jneidellCe Of jJJlibitor developmellt

in PTPs carulOt be obtained rTOlll POSトnlarkethlg SPOrlraneOuS rePOlls.

rl was JIOt POSSible to l-eaCh defhlite eonelusioilS On the jllCidellCe Of illhibitol笥With eaeh of the

recombinarLt FVI7T products, because of differellCeS ill Study desigl1 0f post TrLal.ketjllg Safety studjes,

ease definitions, tl.eatlllent reBimes te.g. for bleeding episodes I, patient charaeteristies. nlethodology of

the FVI71 hlllibitor assays alld djfferellCeS ill the dtlratjonlfollow-up ofthe stttdies.

On the basis of dle reViewed data. the CHMP corlelu亡ted fl汀fherrnore tllat it is llOt POSSible to

differelltiate rhe risk of inl1ibitol. developmellt in PTPs amollき1Leeolllbillallt FV川pl10duetsL CtllTe-1tly

il is also not knowll Whelher reconlbinallt FVITI products are more ill-1mnOgenic thall plasma del.ived

FV7II products.

Therefore. the EMEA wislleS tO jnform health-eare professionals and patielltS that二

. 1nl1jbitors ill PTPs have been l.ePOrtedfor all recombhlant FVIII products.

On the basis of etn.elll data. it is not possible to qtlanlify and

recombinant FVm prodttcts, Additio11al sttldies are needed.

7 Westferry Circus, Canary Wharf, London. E14 4HB, UK
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. Patients should continue thel-apy and fo11ow the recommendatlOnS Oftheil. physicians1

. If bleeding lS nOt COntrOlled with usual doses, patielltS Should col-Su-t thejl. physiciarl

inlmediately.

A workshop is planned in the first qualler of 2006 to review culTentknowledge on FVm products and
inlーibitor development. The EMEAwi11 bring together a panel of recognised expells ill this field,

jnterested parties, paflent aSSOCiations and regulatorsI

The aim of the workshop wjll be to discuss standal-dization of requlrementS, defLnitiol-S a-1d methods
used in pre-and post-mal.keti11g Studjeswith PTPs and pl.eviously untl-eated patients for FVm
produets, since these studies are an impoltant tOOl fol-investigating tlle Safety ofsuch pl10ducts.

The conclusiollS Oftlds woI.kshopwi11 be made available on the EMEA website.

For jnfomlatioll, please contact

Dr Pa110S Tsi11tis

Head of Sector PharmacovlgilallCe and Post-Anthol.jsatioll

Safety and Efficacy of-Medicines
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