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3．組成・性状
3．1 組成
本剤は薬剤バイアル及び溶解液（注射用水プレフィルドシリ
ンジ）からなる。

販 売 名
オルツビーオ®静注用

250 500 1000 2000 3000 4000

有効成分（ 1バイアル中、国際単位）

エフアネソクトコグ　
アルファ（遺伝子組換え） 250 500 1000 2000 3000 4000

添加剤（ 1バイアル中）

L-ヒスチジン 4.65mg

L-アルギニン塩酸塩 158.0mg

精製白糖 150.0mg

塩化カルシウム水和物 2.2mg

ポリソルベート80 1.5mg

添付溶解液 1シリンジ中 日局 注射用水 3 mLを含む。

本剤は製造工程において、ヒト胎児腎臓由来細胞株を使用している。

3．2 製剤の性状

販 売 名
オルツビーオ®静注用

250 500 1000 2000 3000 4000

色 ・ 性 状
本剤は白色の塊又は粉末である（凍結乾燥製
剤）。添付溶解液を加えて溶解するとき無色～
微乳白色を呈する、澄明の液となる。

pH 6.5～7.2（添付の溶解液で溶解時）

浸透圧比
（生理食塩液に対する比） 2.0～2.4（添付の溶解液で溶解時）

4．効能又は効果
血液凝固第Ⅷ因子欠乏患者における出血傾向の抑制

6．用法及び用量
本剤を添付の溶解液全量で溶解し、緩徐に静脈内に投与する。
出血時又は周術期に投与する場合、通常、 1回体重 1 kg当た
り50国際単位を投与する。なお、投与量は患者の状態に応じ
て適宜減量する。
定期的に投与する場合、通常、体重 1 kg当たり50国際単位を
週 1回投与する。

7．用法及び用量に関連する注意
7．1 出血時又は周術期に投与する場合は、下表を参考に投与量
及び投与間隔を調節すること。なお、体重 1 kg当たり 1国際
単位の本剤を投与することにより、循環血漿中の血液凝固第
Ⅷ因子レベルが 2 %（ 2国際単位/dL）上昇することが見込ま
れる。［8．3 参照］

出血時における投与量及び投与間隔の目安

出血の程度 投与量及び投与間隔

軽度及び中等度
例：合併症を伴わない関
節出血、軽度な筋肉出血、
粘膜又は皮下出血

50国際単位/kgを単回投与。
直近の定期的な投与から3日以内の場合は、
30国際単位/kgを投与することもできる。
出血所見が認められる場合、30又は50国際
単位/kgを 2 ～ 3 日毎に追加投与すること。

重度
例：頭蓋内出血、後腹膜
及び腸腰筋出血、頸部出
血、コンパートメント症
候群を伴う筋肉出血、ヘ
モグロビン値の著しい低
下を伴う出血

50国際単位/kgを単回投与。
出血所見が認められる場合、30又は50国際
単位/kgを 2 ～ 3 日毎に追加投与すること。

出血時の投与後に定期的な投与を実施する場合、直近の出血
治療を50国際単位/kgで行ったときは72時間以上の間隔を空け
てから開始又は再開すること。直近の出血治療を30国際単位/kg
で行ったときは、間隔を開けずに開始又は再開することがで
きる。

周術期における投与量及び投与間隔の目安

手術の種類 手術前の用量 手術後の用量

小手術 50国際単位/kgを
単回投与

必要に応じ、 2～ 3日後
に30又は50国際単位/kg
を追加投与すること。

大手術
例：頭蓋内手術、腹腔
内手術、人工関節置換
術、複雑な歯科治療

50国際単位/kgを
単回投与

周術期の管理のため、必
要に応じ、30又は50国際
単位/kgを 2 ～ 3 日毎に
追加投与すること。

7．2 成人又は12歳以上の小児では、 1バイアル当たり 1～ 2分
以上かけて投与すること。
7．3 12歳未満の小児では、体重20kg以上の場合は 1バイアル当
たり 2～ 3分以上、体重20kg未満の場合は 1バイアル当たり
6分以上かけて投与すること。

8．重要な基本的注意
8．1 本剤の投与は、血友病の治療経験をもつ医師のもとで開始
すること。

2023年11月改訂（第 3版）
2023年 9 月改訂（第 2版）

＊＊
＊

貯 法： 2～ 8℃で保存
有効期間： 18箇月（250, 500, 1000, 2000, 3000） 

24箇月（4000）
＊

日本標準商品分類番号

876349

承認番号 販売開始

250 30500AMX00262000 2023年11月

500 30500AMX00263000 2023年11月

1000 30500AMX00264000 2023年11月

2000 30500AMX00265000 2023年11月

3000 30500AMX00266000 2023年11月

4000 30500AMX00267000 2023年11月

ATVIeL03
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von Willebrand因子非依存型
遺伝子組換え血液凝固第Ⅷ因子製剤
エフアネソクトコグ　アルファ（遺伝子組換え）
生物由来製品、処方箋医薬品：注意－医師等の処方箋により使用すること
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8．2 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。特に、血液凝固第Ⅷ因子製剤による補
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。
8．3 必要に応じて、十分な血液凝固第Ⅷ因子レベルに到達・維
持していることを確認すること。なお、本剤の活性（力価）
は活性化部分トロンボプラスチン時間（aPTT）に基づく凝固
一段法（アクチンFS試薬を用いるものを除く）により決定さ
れており、発色合成基質法又はアクチンFS試薬を用いる凝固
一段法により血漿中血液凝固第Ⅷ因子活性を測定した場合、
測定結果が見かけ上高値を示すことが確認されていることか
ら、これらの方法により得られた血液凝固第Ⅷ因子レベルに
ついては2.5で除して補正すること。［7．1 参照］
8．4 本剤の在宅自己注射は、医師がその妥当性を慎重に検討し、
患者又はその家族が適切に使用可能と判断した場合にのみ適
用すること。本剤を処方する際には、使用方法等の患者教育
を十分に実施した後、在宅にて適切な治療が行えることを確
認した上で、医師の管理指導のもとで実施すること。また、
患者又はその家族に対し、本剤の注射により発現する可能性
のある副作用等についても十分説明し、在宅自己注射後何ら
かの異常が認められた場合や注射後の止血効果が不十分な場
合には、速やかに医療機関へ連絡するよう指導すること。適
用後、自己注射の継続が困難な場合には、医師の管理下で慎
重に観察するなど、適切な対応を行うこと。

9．特定の背景を有する患者に関する注意
9．1 合併症・既往歴等のある患者
9．1．1 本剤の成分又は他の血液凝固第Ⅷ因子製剤に対し過敏症
の既往歴のある患者

9．5 妊婦
妊婦又は妊娠している可能性のある女性には、治療上の有益
性が危険性を上回ると判断される場合にのみ投与すること。
生殖発生毒性試験は実施していない。

9．6 授乳婦
治療上の有益性及び母乳栄養の有益性を考慮し、授乳の継続
又は中止を検討すること。

9．8 高齢者
患者の状態を観察しながら慎重に投与すること。一般に高齢
者では生理機能が低下している。

11．副作用
次の副作用があらわれることがあるので、観察を十分に行い、
異常が認められた場合には投与を中止するなど適切な処置を
行うこと。

11．1 重大な副作用
11．1．1 ショック、アナフィラキシー（いずれも頻度不明）
じん麻疹、悪寒、血管浮腫、呼吸困難、血圧低下、頻脈等の
症状が認められた場合には投与を中止し、適切な処置を行う
こと。

11．2 その他の副作用
10%以上 1 %以上～10%未満

神 経 系 障 害 頭痛

胃 腸 障 害 嘔吐

筋 骨 格 系 及 び
結 合 組 織 障 害

関節痛 四肢痛、背部痛

一般・全身障害及び
投 与 部 位 の 状 態

発熱

14．適用上の注意
14．1 薬剤調製時の注意
14．1．1 本剤及び添付溶解液を冷所保存している場合、調製前に
室温に戻しておくこと。
14．1．2 添付された溶解液のみ使用すること。本剤に溶解液全量
を加えた後、静かに円を描くように回して溶解すること（激
しく振とうしないこと）。
14．1．3 他の製剤と混合しないこと。
14．1．4 溶解した液を注射器に移す場合、添付のフィルター付バ
イアルアダプターを用いること。
14．1．5 溶解した液は、室温（30℃まで）で 3時間保存すること
ができる。 3時間以内に使用されない場合は、廃棄すること。
14．1．6 使用後の残液は細菌感染のおそれがあるので使用しない
こと。

14．2 薬剤投与時の注意
14．2．1 他剤と同じチューブを使用しないこと。また、他剤に使
用した容器で、本剤と希釈液を混合しないこと。
14．2．2 溶解した液は澄明で、無色～微乳白色を呈する。沈殿又
は濁りが認められる場合、使用しないこと。

14．3 薬剤交付時の注意
14．3．1 患者が家庭で保存する場合においては、冷蔵庫内で保存
することが望ましいが、室温（30℃以下）で保存することも
できる。室温で保存した場合には、使用期限を超えない範囲
で 6ヵ月以内に使用し、再び冷蔵庫に戻さないように指導す
ること。
14．3．2 子供による誤用等を避けるため、薬剤の保管に十分注意
すること。
14．3．3 光の影響を防ぐために、薬剤バイアルは外箱に入れた状
態で保存すること。
14．3．4 使用済みの医療機器等の処理については、主治医の指示
に従うこと。

16．薬物動態
16．1 血中濃度
16．1．1 成人（日本人及び外国人）
18歳以上の日本人及び12歳以上の外国人の重症血友病A患者
を対象に、50国際単位/kgの本剤を単回静脈内投与した際の薬
物動態パラメータは以下のとおりであった1）。

Cmax
（IU/dL）

AUC0-D7
（IU・h/dL）

CL
（mL/h/kg）

Vss
（mL/kg）

t1/2
（h）

日本人 例数 12 12 12 12 12

平均 134 10900 0.429 30.5 52.2

標準偏差 23.3 1680 0.0771 8.42 5.29

外国人 例数 147 141 141 141 147

平均 131 9500 0.514 31.8 47.2

標準偏差 33.7 2010 0.125 7.38 9.00

Cmax（最高FⅧ活性）、AUC0-D7（投与後 0～ 7日までの活性－時間曲線
下面積）、CL（クリアランス）、Vss（定常状態での分布容積）、t1/2（半
減期）
凝固一段法による測定（aPTT試薬：Actin FSL）

16．1．2 小児及び成人（日本人及び外国人）
重症血友病A患者（日本人12例を含む）を対象に、50国際単位/kg
の本剤を単回又は週 1回反復静脈内投与した際の薬物動態パ
ラメータは以下のとおりであり、全ての年齢層において半減
期が延長し、血液凝固第Ⅷ因子活性が高く維持された。なお、
定常状態におけるPKプロファイルは単回投与した際のPKプロ
ファイルと同様であった2～5）。
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本剤を単回投与した際の薬物動態パラメータ

薬物動態
パラメータ
平均（標準偏差）

12歳未満を対象とした試験 12歳以上を対象とした試験

1～ 5歳
18例

6 ～11歳
18例

12～17歳
25例

18歳以上
134例

AUC0-D7
（IU・h/dL）

6800
（1120）注1）

7190
（1450）

8350
（1550）

9850
（2010）注2）

t1/2（h）
38.0
（3.72）

42.4
（3.70）

44.6
（4.99）

48.2
（9.31）

CL（mL/h/kg） 0.742
（0.121）

0.681
（0.139）

0.582
（0.115）

0.493
（0.121）注2）

Vss（mL/kg）
36.6
（5.59）

38.1
（6.80）

34.9
（7.38）

31.0
（7.32）注2）

MRT（h） 49.6
（5.45）

56.3
（5.10）

60.0
（5.54）

63.9
（10.2）注2）

AUC0-D7（投与後 0～ 7日までの活性－時間曲線下面積）、t1/2（半減期）、
CL（クリアランス）、Vss（定常状態での分布容積）、MRT（平均滞留
時間）
凝固一段法による測定（aPTT試薬：Actin FSL）
注1）17例、注2）128例

本剤を反復投与した際の定常状態における薬物動態パラメータ

薬物動態
パラメータ
平均（標準偏差）

12歳未満を対象とした試験 12歳以上を対象とした試験

1～ 5歳
37例

6 ～11歳
36例

12～17歳
24例

18歳以上
125例

Cmaxss（IU/dL）
136

（48.9）
（35例）

131
（36.1）
（35例）

124
（31.2）

150
（35.0）
（124例）

IR
［（IU/dL）/（IU/
kg）］

2.22
（0.83）
（35例）

2.10
（0.73）
（35例）

2.25
（0.61）
（22例）

2.64
（0.61）
（120例）

Time to 40 IU/dL
（h）注3）

68.0
（10.5）

80.6
（12.3）

81.5
（12.1）

98.1
（20.1）

Time to 10 IU/dL
（h）注3）

150
（18.2）

173
（17.1）

179
（20.2）

201
（35.7）

Ctrough（IU/dL）
10.9
（19.7）
（36例）

16.5
（23.7）

9.23
（4.77）
（22例）

18.0
（16.6）
（123例）

Cmaxss（定常状態における最高FⅧ活性）、IR（回収率）、Time to（FⅧ
活性が当該活性以上を維持した時間）、Ctrough（定常状態における投与
前のFⅧ活性）
凝固一段法による測定（aPTT試薬：Actin FSL）
注3）母集団薬物動態モデルにより推定

16．1．3 他剤との比較（外国人）
18歳以上の外国人の重症血友病A患者13例を対象に、50国際単
位/kgの本剤及び対照薬（ルリオクトコグ アルファ及びルリ
オクトコグ アルファ ペゴル）を単回静脈内投与した際の本剤
の平均消失半減期は、ルリオクトコグ アルファ及びルリオクト
コグ アルファ ペゴルと比較して3.94及び2.82倍であった6, 7）。

17．臨床成績
17．1 有効性及び安全性に関する試験
17．1．1 国際共同第Ⅲ相試験（EFC16293試験）
12歳以上の治療歴のある重症血友病A患者159例（日本人被験
者12例を含む）を対象に、週 1回50国際単位/kgの定期的な投
与（定期補充療法）の有効性、出血時及び周術期の止血効果
を評価した2, 8）。

（1）定期的な投与（定期補充療法）における有効性
本試験前の治療が血液凝固第Ⅷ因子製剤の定期的な投与で
あった被験者は、本剤の週 1回50国際単位/kgを52週間にわ
たって定期的に投与された（Arm A）。本試験前の治療が血液
凝固第Ⅷ因子製剤の出血時投与であった被験者は、本剤を26
週間にわたって出血時に投与され（Arm B出血時投与）、その
後の26週間にわたって週 1回50国際単位/kgを定期的に投与さ
れた（Arm B定期的投与）。本試験の主要評価項目は、定期的
な投与時（Arm A）の年間出血率とされ、各群における年間
出血率及び出血ゼロの被験者の割合は以下のとおりであった。

Arm A
定期的投与
133例

Arm B
出血時投与
26例

Arm B
定期的投与
26例

年間出血率平均値
（95%信頼区間）注1）

0.71
（0.52, 0.97）

21.41
（18.81, 24.36）

0.70
（0.33, 1.48）

年間出血率中央値
（最小値, 最大値）

0.00
（0.0, 11.0）

21.13
（8.3, 33.4）

0.00
（0.0, 4.1）

出血ゼロの被験者
の割合（%） 64.7 0 76.9

すべての解析は治療を要した出血に基づく
注1）負の二項回帰モデル

さらに、本試験への組入れ前に実施した観察研究において観
察研究実施時点で使用可能な血液凝固第Ⅷ因子製剤（既存血
液凝固第Ⅷ因子製剤）の定期的な投与を受けていた患者につ
いて、本試験における本剤の定期的な投与時及び観察研究に
おける既存血液凝固第Ⅷ因子製剤の定期的な投与時の年間出
血率平均値（95%信頼区間）は0.69（0.43, 1.11）及び2.96（2.00, 
4.37）、年間出血率中央値（最小値, 最大値）は0.00（0.0, 11.0）
及び1.06（0.0, 35.6）であった。

（2）出血時の止血効果
362件の出血のうち96.7%（350/362件）が、本剤 1回の投与に
より止血した。また、本剤の止血効果が評価された334件の出
血のうち、94.9%（317/334件）が著効又は有効であった。

（3）周術期の止血効果
11例の被験者において、12件の大手術が実施された。すべて
の大手術において、止血効果は著効と評価された。

（4）安全性
安全性評価対象例159例中60例（37.7%）に副作用が認められた。
副作用の内訳は、頭痛32例（20.1%）、関節痛26例（16.4%）、
背部痛 9例（5.7%）、四肢痛 5例（3.1%）、嘔吐 2例（1.3%）
及び発熱 1例（0.6%）であった。
17．1．2 海外第Ⅲ相試験（EFC16295試験）
12歳未満の治療歴のある重症血友病A患者74例（ 1～ 5歳38
例、 6～11歳36例）を対象に、週 1回50国際単位/kgの定期的
な投与（定期補充療法）の安全性及び有効性、出血時及び周
術期の止血効果を評価した3）。

（1）定期的な投与（定期補充療法）における有効性
本剤を週 1回50国際単位/kgで定期的に投与した際の年間出血
率及び出血ゼロの被験者の割合は以下のとおりであった注）。

1～ 5歳
38例

6 ～11歳
35例

合計
73例

年間出血率平均値
（95%信頼区間）注2）

0.5
（0.3, 0.8）

0.8
（0.4, 1.4）

0.6
（0.4, 0.9）

年間出血率中央値
（最小値, 最大値）

0.0
（0.0, 3.1）

0.0
（0.0, 5.1）

0.0
（0.0, 5.1）

出血ゼロの被験者
の割合（%） 63.2 65.7 64.4

すべての解析は治療を要した出血に基づく
注2）負の二項回帰モデル

（2）出血時の止血効果注）

43件の出血のうち95.3%（41/43件）が、本剤 1回の投与によ
り止血した。また、本剤の止血効果が評価された37件の出血
のうち、97.3%（36/37件）が著効又は有効であった。

（3）周術期の止血効果
2 例の被験者（ともに 6歳未満）において、 2件の大手術が
実施された。すべての大手術において、止血効果は著効と評
価された。

（4）安全性
安全性評価対象例74例中19例（25.7%）に副作用が認められた。
副作用の内訳は、発熱 9例（12.2%）、関節痛 5例（6.8%）、四
肢痛5例（6.8%）、嘔吐 5例（6.8%）及び頭痛3例（4.1%）であった。

注） 長期間にわたり規定どおりの定期補充療法が行われなかっ
た 1例を除く。
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18．薬効薬理
18．1 作用機序
本剤は、内因性血液凝固第Ⅷ因子と類似の機能的特性を有し
ており、第Ⅷ因子欠乏を一時的に補正し出血傾向を是正する。
本剤に含まれるvon Willebrand因子（VWF）のD′D3領域によ
り分解から保護され安定性が増し、内因性VWFの影響を受け
ず消失半減期が延長する。また本剤のヒト免疫グロブリンG1
のFc領域により、胎児型Fc受容体と結合して血液中の免疫グ
ロブリンのように再利用を受け、さらにXTENポリペプチド
部分により血中動態が変化することで、血液凝固第Ⅷ因子活
性が長時間維持される。

18．2 止血効果（in vivo試験）
血友病Aマウスの尾出血モデルにおいて、本剤の止血効果が認
められた。このとき、本剤の消失半減期の延長と相関して血
漿中第Ⅷ因子活性の延長が認められた9）。

19．有効成分に関する理化学的知見
一般的名称： エフアネソクトコグ　アルファ（遺伝子組換え） 

Efanesoctocog Alfa（Genetical Recombination）
本 質： エフアネソクトコグ　アルファは、遺伝子組換

えFc-ヒト血液凝固第Ⅷ因子（FⅧ）-ヒトフォン・
ヴィレブランド因子（vWF）融合糖タンパク質（分
子量：約350,000）であり、1946個のアミノ酸残
基からなるA鎖及び883個のアミノ酸残基からな
るB鎖で構成される。A鎖の 1～745番目、746～
1033番目、1034～1036番目、1037～1720番目、及び
1721～1946番目は、それぞれFⅧの 1～745番目、
非構造性ポリペプチドリンカー、ペプチドリン
カー、FⅧの1649～2332番目、及びヒトIgG1のFc
ドメイン（C末端リシン残基除去）のアミノ酸残
基に相当し、B鎖の 1～477番目、478～625番目、
626～657番目、及び658～883番目のアミノ酸残基
は、それぞれvWFの742～1218番目（C336A, C379A）、
非構造性ポリペプチドリンカー、FⅧの626～657
番目、及びヒトIgG1のFcドメイン（C末端リシ
ン残基除去）のアミノ酸残基に相当する。エフ
アネソクトコグ　アルファは、HEK293細胞によ
り産生される。

21．承認条件
医薬品リスク管理計画を策定の上、適切に実施すること。

22．包装
250国際単位× 1バイアル
［プレフィルドシリンジ（注射用水 3 mL）× 1シリンジ付き］
500国際単位× 1バイアル
［プレフィルドシリンジ（注射用水 3 mL）× 1シリンジ付き］
1000国際単位× 1バイアル
［プレフィルドシリンジ（注射用水 3 mL）× 1シリンジ付き］
2000国際単位× 1バイアル
［プレフィルドシリンジ（注射用水 3 mL）× 1シリンジ付き］
3000国際単位× 1バイアル
［プレフィルドシリンジ（注射用水 3 mL）× 1シリンジ付き］
4000国際単位× 1バイアル
［プレフィルドシリンジ（注射用水 3 mL）× 1シリンジ付き］
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25．保険給付上の注意
本剤は新医薬品であるため、厚生労働省告示第107号（平成18
年 3 月 6 日付）に基づき2024年11月末日までは、投薬は 1回
14日分を限度とされている。

26．製造販売業者等
26．1 製造販売元
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