
薬食審査発第 0304007号

平 成 21年 3月 4日

各都道府県衛生主管部 (局)長  殿

厚生労働省医薬食品局審査管理

バイオ後続品の品質 ・安全性 0有効性確保のための指針

バイオテクノロジー応用医薬品については、化学合成医薬品と異なり既存薬

との有効成分の同一性を実証することが困難である。
一方、バイオテクノロジー応用医薬品に関する製法及び解析技術等の進歩に

ともない、諸外国においても、バイオテクノロジー応用医薬品と同等/同 質の

医薬品としてバイオ後続品の開発が進められている。

このような技術の進歩等を踏まえ、厚生労働科学研究費補助金厚生労働科学

研究事業 「バイオジェネリックの品質0有効性 ・安全性評価法に関する研究」(主

任研究者 川 西徹 国 立医薬品食品衛生研究所薬品部長)に おいて検討を行つ

てきたところである。

今般、研究結果を踏まえ、別添のとおり 「バイオ後続品の品質 ・安全性 0有

効性確保のための指針」(以下 「本指針」という。)を とりまとめたので、下記

の事項にご留意の上、貴管下関係業者等に対して周知徹底方ご配慮願いたい。

指針の適用対象

平成 21年 3月 4日 付け薬食発第 0304004号 医薬食品局長通知の記の第

1の 2の (7)に 規定する医薬品 (以下 「バイオ後続品」という。)の 承認

申請にあたつては、本指針を踏まえ、添付資料の作成等を実施すること。

記



2. 指 針の適用時期

本通知による申請は、本 日から適用する。

ただ し、既に承認 申請が行われている医薬品の うち、バイオ後続品と評

価 されるものについては、個別に適用する。

3。  そ の他

(1)申 請手数料については、薬事法関係手数料令 (平成 17年 政令第 91号 )

第 7条 第 1項 第 1号 イ (1)及 び同令第 17条 第 1項 第 1号 イ (1)と す

る。

(2)薬 事 ・食品衛生審議会 との関係では、部会報告品日とする。



(別添)

「バイオ後続 品の品質 。安全性 。有効性確保 のための指針」

1.始 めに

バイオ後続品 とは、国内で既 に新有効成分含有医薬 品 として承認 されたバイオテ クノロ

ジー応用 医薬品 (以下 「先行バイオ医薬品」 とい う。)と 同等/同 質の品質、安全性 、有効

性 を有す る医薬品 として、異 な る製造販売業者 によ り開発 され る医薬 品である。
一般 にバ

イオ後続 品は品質、安全性及 び有効性 について、先行バイオ医薬品 との比較か ら得 られた

同等性/同 質性 を示すデー タ等 に基づき開発 できる。

本文書 では、「同等性/同 質性 」とは、先行バイオ医薬品に対 して、バイオ後続品の品質

特性 がまつた く同一であるとい うこ とを意味す るのではな く、品質特性 において類似性 が

高 く、かつ、品質特性 に何 らかの差異があった として も、最終製品の安全性や有効性 に有

害な影響 を及ぼ さない と科学的 に判断できることを意味す る。

バイオ後続品の開発 では、複数 の機能部位 か ら構成 され るとい つた複雑 な構造、生物活

性 、不安 定性、免疫原性等の品質特性 か ら、化学合成医薬品 と異な り先行バイオ医薬品 と

の有効成分の同一性 を実証す ることが困難 な場合 が少 な くな く、基本的 には化学合成 医薬

品の後発 品 (以下 「後発品」 とい う。)と 同様 のアプ ローチは適用 できない と考 え られ る。

そ こで、バイオ後続品では後発 品 とは異な る新 たな評価 の指針 が必要 である。 また、後発

品 とは異 なる新 たな製造販売承認 申請 区分 (1-(7)バ イオ後続 品)(*脚 注 )で 申請す

ることとす る。

本指針 は、新 たな申請 区分 に分類 され るバイオ後続品の開発 を行 う際 に配慮すべ き要件

を示す とともに、承認 申請 に必要 なデー タについて明 らかに した ものである。

バイオ後続品の申請 は、先行バイオ医薬 品の再審査期間の満 了等 を もつて可能 となる と

考 え られ る。 したがつて、バイオ後続品は、先行バイオ医薬品の開発 ・承認以降、一定期

間の製造販売実績及び臨床使用期 間 を経 てか ら開発す ることになる と考 え られ る。 その間

に、 目的 とす るバイオテクノ ロジー応用医薬 品に関連す る製法 、解析 技術 、あるいは評価

技術 は急速 に進歩す る と考 え られ ることか ら、開発 に当たつてはその間の情報 の蓄積や最

新の科学技術 を十分取 り入れ ることが求 め られ る。 また、安全性 に関す る最新 の情報 につ

いて も十分 に考慮 した開発 が必要 となる。

* 昭 和 59年 3月 30日 薬審第 243号 通知にお ける「既承認 の組換 え医薬品 と製造 に用い

る宿主 。ベ クター系が異 なる組換 え医薬 品」及び昭和 63年 6月 6日 薬審 1第 10号 通知 に

お ける 「既承認 の細胞培養 医薬 品 と種細胞株 の異 なる細胞培養 医薬 品」には該 当せず、

また後発 品 とは異 なる申請 区分 とな る。



2.適 用範囲 (対象)

本指針 では、微生物や培養細胞を用いて生産 され、高度に精製 され、一連の適切 な分析

方法により特性解析ができる遺伝子組換 えタンパク質 (単純タンパ ク質及び糖タンパク質

を含む)、 ポ リペプチ ド及びそれ らの誘導体並びにそれ らを構成成分 とす る医薬品 (例え

ば、抱合体)を 対象 とする。

本指針 で示す基本的な考え方は、細胞培養技術を用いて生産 され る非組換えタンパク質

医薬品、あるいは組織及び体液か ら分離 され るタンパク質やポ リペプチ ドのような上記の

範疇以外の医薬品であつても、高度に精製 され、品質特性解析可能な医薬品には適用でき

る場合がある。なお、適用できるか どうかについては、個々の製品 ごとに規制当局に相談

す ることが望まれ る。        、

本文書 は、抗生物質、合成ペプチ ド及び合成ポ リペプチ ド、多糖類、 ビタ ミン、細胞の

代謝産物、核酸を有効成分 とす る医薬品、ア レルゲン抽出物、病原微生物 を弱毒化 ・不活

化 した ものや抽出物等を抗原 とした従来型 のワクチン、細胞又は全血若 しくは細胞性血液

成分 (血球成分)に は適用 されない。

3. バ イオ後続品開発 における一般原則

バイオ後続品の開発においては、独 自に製法を確立す るとともに、新規遺伝子組換 えタ

ンパ ク質医薬品 と同様に、その品質特性 を詳細に明 らかにす ることが必要である。 これに

加 えて、実証データ等を用いて品質特性 について先行バイオ医薬品 と類似性が高いことを

示す必要がある。 さらに、原則 として非臨床試験及び臨床試験のデータも含 め、同等/同

質であることを示す必要がある。また、先行バイオ医薬品は、国内で承認 されてい る医薬

品であ り、バイオ後続品の開発期間 (品質、非臨床、臨床 の全開発期間)を 通 じて同一の

製品である必要がある。

バイオ後続品の同等性/同 質性評価 においては ICH Q5Eガイ ドライン:「 生物薬品 (バ

イオテ クノロジー応用医薬品/生 物起源 由来医薬品)の 製造工程の変更に ともな う同等性

/同 質性評価」に記載 されているコンセプ トに基づいた適切な試験の実施が必要 と考 えら

れ る。すなわち適宜先行バイオ医薬品を比較対照 とし、物理的化学的試験、生物活性試験、

さらに非臨床 ・臨床試験データを組み合 わせ ることにより、同等性/同 質性 を評価す る。

バイオ後続品に関す る同等性/同 質性評価の 目標は、先行バイオ医薬品 と品質特性にお

いて類似性が高 く、かつ、品質特性 に何 らかの差異があつた としても、最終製品の安全性

及び有効性 に有害な影響を及ぼさないことを示す ことである。品質特性 に関す る同等性/

同質性評価試験において、先行バイオ医薬品の原薬が入手可能な場合は、原薬を用いた試



験の実施が求め られ る。 しか し、一般的に先行バイオ医薬品の原薬 を入手することは困難

な場合が多 く、そのような場合 には製剤 を用いた検討を行なわ ざるを得ないであろ う。

したがつて、現在の科学技術の限界や、製剤 を用いて得 られ るデー タでは品質特性に関

す る同等性/同 質性 を評価す ることに限界があるものの、科学的に妥当性の示 された手法

を用いて可能な範囲で解析 を行い、得 られたデータを提出す る必要がある。なお、製品に

よつては、文献等の情報を品質特性 に関す る一部の同等性/同 質性評価 の参考 とす ること

も可能である。

科学的に妥当かつ合理的な範囲で品質特性に関する同等性/同 質性評価 を行つた結果、

先行バイオ医薬品 との同等性/同 質性が どの程度立証できたかによつて、求められ る非臨

床試験や臨床試験のデータの必要度及びその範囲は異なる。

非臨床試験は、バイオ後続品の特性解析 を十分行なつた上で実施すべきであ り、バイオ

後続品そのものの品質特性解析の結果や先行バイオ医薬品 との品質特性の比較に基づいた

同等性/同 質性の評価結果を考慮 して、 どのような試験を実施す るか適切に判断す ること

が求め られる。

臨床試験の実施に際 しては、開発 しようとしているバイオ後続品の品質特性、並びに先

行バイオ医薬品 とバイオ後続品 との品質特性及び非臨床試験結果 の比較に基づ く同等性/

同質性評価結果 を考慮するべきである。また先行バイオ医薬品に関す る文献等を含む種々

の知見 も考慮 して、必要かつ合理的な試験をデザインし、先行バイオ医薬品 と有効性及び

安全性が同等/同 質であるかを評価 しなければならない。

4.バ イオ後続品の製法 ・品質特性解析

バイオ後続品の開発 にあたつては、恒常性 ・頑健性の高い製造方法を独 自に確立す ること

が必要である。 さらに、得 られた製品について、新規組換えタンパ ク質性医薬品 と同様 に

十分な特性解析 を実施 し、データを提出す ることが求められ る。開発 しよ うとす るバイオ

後続品の有効成分の特徴や適宜先行バイオ医薬品 との品質特性 に係 る同等性/同 質性評価

結果に基づき、製法を最適化す るとともに、適切な規格及び試験方法のほか、工程管理法

を設定す る必要がある。

また、バイオ後続品であつても開発途上で製法変更があつた場合 には必要に応 じて ICH

Q5Eガイ ドラインに したがつて同等性/同 質性 を評価する。

4.1.製 法開発

バイオ後続品の開発にあたつては、先行バイオ医薬品について、製剤処方を始めさま ざ

まな角度か ら分析 を行 うことが想定 され る。 しか し、他社が開発 した先行バイオ医薬品の

製法に関す る情報や原薬そのものを入手す ることは通常困難であろ う。

さらに、先行バイオ医薬品の製斉Jを用いた解析だけでは製法に関 しては限定的な情報 し

か得 られない ことが多い と考 えられ る。例 えば、添付文書等 よ り、セルバ ンク作製時や培



養工程で血清や生体由来成分が用い られているか、あるいは精製工程で 目的 とする有効成

分に対す る抗体カラム等が用い られてい るか等についての情報 を得 られ る可能性があるが、

これ らの情報 も非常に限定的であると考 えられ る。 したがつて、バイオ後続品の開発では

独 自に恒常性 と頑健性が担保 された製法 を開発 ・確立する必要がある。 また、このような

製法上の違いがあることを十分に考慮 した上で、先行バイオ医薬品 とバイオ後続品 との同

等性/同 質性 を明 らかにしてい くことが求められる。

バイオ後続品の開発は先行バイオ医薬品の承認か らかな りの期間を経た後 に行われるこ

とか ら、バイオ後続品の製法開発にあたつては、その時点における最新の知見に基づいた

安全対策等が適用可能な場合 には、それ を積極的に採用す ることが推奨 され る。すなわち、

バイオ後続品の開発にあたつても、有効性 に影響 しない範囲において、最新の安全対策等

を積極的に採用す ることが求められ る。 したがつて、無血清培養 を採用す る等、より安全

性の高い製造方法を模索することがむ しろ妥当 と考 えられる場合 もある。

宿主・ベ クター系

バイオ後続品を製造するためのセルバ ンクシステムの構築において、先行バイオ医薬品

の宿主細胞が明 らかにされている場合は同一宿主細胞を用いた開発 を進 めることが望ま し

い。 あえて異なる種類の宿主細胞 を用いた開発 を行 う場合には、宿主細胞 由来不純物 を含

む製造工程由来不純物のプロファイルの違いに着 目した品質や安全性 に関す る検討を同一

宿主細胞の場合 よりも十分に行い、デ‐夕を提出す ることが求められ る。

糖 タンパク質医薬品では糖鎖の不均一性が大きく、構造解析 によるデータか らはその同

等性/同 質性 を示す ことが困難な場合が多い。 さらに糖鎖の不均一性 は、宿主細胞が同一

であっても遺伝子発現構成体の挿入部位や培養条件等、 さまざまな要因によつて大きく変

動す ることが知 られている。糖鎖の不均一性の高い製品を開発す る場合、現実的には先行

バイオ医薬品 とバイオ後続品の糖鎖構造 において高い類似性を有す るよ うに製造条件 を設

定す ることは極めて困難であることか ら、糖鎖の違いが安全性 。有効性 に及ぼす影響 を評

価できるよ うな非臨床試験 ・臨床試験を通 して最適な戦略を模索す ることが必要 となるで

あろ う。

宿主細胞は、新有効成分を含有す る医薬品の場合 と同様に、細胞の由来や履歴 を明確 に

す るため、 これ らの情報は可能な限 り樹立 した研究機関か ら得 ることが望ま しい。 これ ら

の情報が入手できない場合には、文献等の情報でもやむを得ない。培養履歴ばか りでなく、

セルバ ンクシステムの構築、細胞基材の特性解析等についても新有効成分含有医薬品 と同

様の要件が求め られ る。

先行バイオ医薬品について、利用可能な情報が不足 していることか ら、同一のベ クター

系を用いた開発は困難 と考えられ る。特に、プロモータやエンハンサー、シグナル配列等



については独 自の戦略 をもつて開発す ることになるであろ う。 ICH Q5Bガイ ドライ ン 「組

換 え DNAを 応用 したタンパ ク質生産 に用 いる細胞 中の遺伝子発現構成体 の分析」 に従 い、

生産細胞 中の遺伝子発現構成 体の分析 を実施す るとともに、製造工程 を通 じた遺伝子発現

構成体 の安定性 についての試 験 を実施す ることが必要である。

セルバ ンクシステム

セルバ ンクシステムの構築、す なわちマスターセルバ ンクや ワー キ ングセルバ ンク調製

時 の細胞培養方法、血清や添加剤 の有無 、 さらには 目的遺伝子 の増幅方法等 について は先

行 バイオ医薬 品の情報が得 られ ない と考 え られ るので、独 自に確 立す る必要がある。 セル

バ ンクシステムの構築やその特性解析 、管理方法に関 しては、ICH Q5Aガイ ドライ ン 「ヒ

ト又は動物細胞株 を用いて製造 され るバイオテ クノロジー応用 医薬 品の ウイル ス安全性評

価 」、ICH Q5Bガイ ドライ ン及 び Q5Dガ イ ドライ ン 「生物薬品 (バイオテ クノロジー応用医

薬 品/生 物起源 由来医薬品)製 造用細胞基剤 の由来、調製及び特性解析」 に従 う。

培養 ・精製工程

培養 。精製工程 を含 めた製造工程 について も、先行バイオ医薬 品 と同一の方法 を採用す

ることは困難 であるこ とか ら、製造工程 を独 自に確立す る必要が ある。 したがつて、血清

等 の培養 ・精製工程 で用い られ る原材料 も先行バイオ医薬 品 とは異 な る と考 え られ ること

か ら、培養工程 由来不純物や精製工程 由来不純物等が先行バイオ医薬 品 と異なることが想

定 され る。

目的物質 由来不純物や製造 工程 由来不純物 によつては安全性 に大 き く影響す るものがあ

ることも想定 され る。。また、測定法上の限界等 によ り不純物プ ロファイル について先行バ

イオ医薬 品 とバイオ後続 品 との類似性 を明 らかにす ることが必ず しも容易でない場合 が多

い。 こ うした場合 には、単に不純物 の異 同を評価す るだけではな く、独 自に確立 した製法

や製品の特性解析 の結果 に基づいて製品の安全性へ の影響 を評価す ることの方が合理的で

あろ う。 このことは、不純物 についてすべての安全性試験 を実施す ることを求めるもので

はな く、製品の特性解析 の一環 として不純物 の評価 を行い、不純物 の除去状況、不純物 に

関す るこれ までの経験や情報 を考慮 して、必要かつ合理的な工程管理や規格及び試験方法

の設定 によ り安全性 を担保す ることを求 めるもので ある。

4。 2特 性解析 (構造解析 、物理的化学的性質、生物活性等)

特性解析では、確立 された製造方法 によ り製造 された製 品について、新規組換 えタンパ

ク質医薬 品 と同様 のデー タが求 め られ ることになる。

特性解析では、最新の科学技術を用いて、①構造・組成、②物理的化学的性質、③生物活

性、④免疫化学的性質、⑤不純物等について十分に解明する必要がある。

不純物に関しては、目的物質由来不純物、及び製造工程由来不純物について解析を行 う

とともに、精製工程での除去状況も踏まえた評価を行つておくことが求められる。不純物



プロファイルが先行バイオ医薬品 と同等/同 質であることを証明す ることは困難である。

しか し、免疫原性等の問題が生 じる懸念があることか ら、必要に応 じて非臨床 ・臨床開発の

段階で適切な試験を実施す ることを考慮す るべきである。

4.3製 剤設計

バイオ後続品は、原則的に先行バイオ医薬品と剤形や投与経路が同一である必要がある。

製剤設計に関 して有効性や安全性 に影響 を与えない限 り、製剤処方が先行バイオ医薬品 と

同一であることは必須ではない。異なる添加剤 を選択す ることが妥当な場合 もある。また、

必要に応 じて体内動態等に関す る非臨床試験あるいは臨床試験の実施 も考慮するべきであ

る。

4。 4安 定性試験

バイオ後続品の開発において も、実保存期間 。実保存条件での長期保存試験 が必要 とな

る。有効期 間は長期保存試験デー タに基づ き設定す る。ただ し、承認 申請時には 6ヶ 月

以上の試験データを提出す ることで差 し支えない。 また、保存条件及び有効期間が先行バ

イオ医薬品 と同一であることは必須条件でないことか ら、先行バイオ医薬品 との比較 は必

ず しも必要ではない。また、バイオ後続 品の原薬 ・製剤 の特性 を評価す る上で有用 な情

報 が得 られ ることか ら、原則 として苛酷試験 。加速試験の実施 が望まれ る。 これ らの

安定性試験については、ICH Q5Cガイ ドライン 「生物薬品 (バイオテクノロ
°
ジー応用製品

/生 物起源 由来製品)の 安定性試験」に したがつて実施す ることが求め られ る。

5。 品質特性 に関す る同等性 /同 質性 の評価試験

恒常性 ・頑健性 のある製造方法 によ り製造 されたバイオ後続 品の品質特性 を十分 に解析

す るとともに、先行バイオ医薬 品 とバイオ後続品 との品質特性 に関 して必要かつ可能 な項

目について同等性/同 質性評価 を実施す る。異なる製法 によ り製造 され るバイオ後続 品 と

先行バイオ医薬品 との間には、糖 タンパ ク質 にお ける糖鎖 の違 いの よ うな有効成分その も

のは も とよ り、 目的物質関連物質や不純物プ ロファイル を含 めてその品質特性 に違 いが存

在す る可能性 が高い。 したがつて、可能であれば複数 ロッ トを用いた品質特性 に関す る同

等性/同 質性 の評価 によつて認 め られた差異が有効性や安全性 に対 して どの よ うな影響が

あるか考察 し、その結果 に基づいて非臨床 ・臨床 で実施すべ き試験 を選択す るこ とが求 め

られ る。

許容 され る品質特性 の差異の範 囲にういては、製 品の特徴や 医療 の現場 における使用 目

的、使用方法等 によつて大き く異 な る。 また、先行バイオ医薬 品について得 られ てい る知

見や文献上 の情報 も考慮す る。

先行バイオ医薬品 との同等性 /同 質性評価 において、先行バイオ医薬 品原薬 の入 手は困



難であると想定 され ることか ら、先行バイオ医薬品製剤そのまま、または製剤か ら抽 出 ・

精製 した 目的物質に相 当す る検体を用いて試験を実施することも想定 され る。同等性/同

質性評価のために、市場か ら人手可能な製剤から抽出 ・精製 し原薬に相当する検体を調製

す る場合 には、妥当性が評価 された抽出 ・精製法を用いるとともに、抽出 ・精製法が先行

バイオ医薬品の品質特性を十分に反映できる方法であることを確認 してお くことが求 め ら

れる。なお、先行バイオ医薬品によつては、公的な標準品が入手可能な場合があるが、標

準品は構造解析、物理的化学的性質に関する比較試験の対照 とはな りえない。

品質特性に関す る同等性/同 質性評価にあたつては、①構造解析、物理的化学的性質に

関す る比較試験及び②生物活性 に関す る比較試験を必要に応 じて実施す ると共に、③免疫

原性等に関す る比較試験等 も検討す る。

① 構造解析、物理的化学的性質 に関す る比較試験

先行バイオ医薬品 との構造 。物理的化学的性質等の差異について、比較試験を行 う。 日

的物質について先行バイオ医薬品 と一次構造上の違いがある場合には、バイオ後続品 とは

判断 されない。 N末 端や C末 端ア ミノ酸のプロセシング等による不均一性について、先行

バイオ医薬品 と差異が認め られ る場合には、その差異が有効性 。安全性 に有害な影響 を与 え

ない ことを担保す る必要がある。

バイオ医薬品では構造 。物理的化学的性質等に関す る比較試験のみをもつて、品質特性

の類似性 を論 じることは困難 な場合が多 く、高次構造や翻訳後修飾 による不均一性の差異

に基づ く影響については、生物活性、体内動態、免疫学的特性等についての解析結果 とあ

わせて評価を行 う必要がある。

② 生物活性に関す る比較試験

一次構造だけではな く、高次構造に関 しても先行バイオ医薬品 との同等性/同 質性 を評

価す ることが重要であるが、試料の人手可能性や測定用検体の調製の困難 さか ら必ず しも

高次構造に関する試験法が適用できない場合がある。
一方、高次構造は生物活性に反映 さ

れ ると考 えられ、高次構造の同等性/同 質性 を評価す る上か らも生物活性の測定は重要で

ある。 し たがつて、生物活性 は、立体構造や翻訳後修飾の不均一性の同等性/同 質性評価

の観点か らも重要なデータ と位置づけられる。使用す る試験法 としては先行バイオ医薬品

との差異を有効性 ・安全性 の観点か ら評価 し得 る精度を有す る方法 を用いる。生物活性 の

比較試験では、標準品が入手可能な らば、これに対 して校正 した値 を求めてお くことが望

ま しい。

可能な限 り複数の方法を用いて、先行バイオ医薬品 とバイオ後続品 との生物活性 を比較

す る。例 えば、細胞の増殖や分化、受容体結合活性、酵素活性等の臨床効果 と密接に関連

す る 」ρ だιrοでの生物活性 について比較試験を行 うことが有用である。

一方、糖鎖構造等が体内動態 に大きく影響す るために、力 /」i`Fθの活性が臨床効果 と相



関 しない場合 もあ り、その場合 には カ ァルθでの生物活性試験 の実施 が必要 と考 えられ る。

先行バイオ医薬品の臨床用量が重量単位 で設定 されてい る場合 には特 に比活性 について

比較 し、その同等性/同 質性 を確認す る。比活性 に差異がある場合 、その差が認容可能か

ど うかを評価 し、先行バイオ医薬品 と同様 の投与量 を用い ることの妥 当性 を説明す るこ と

が求 め られ る。

③ 免疫原性等 に関す る比較試 験           `

免疫原性 に影響 を与 える因子 には、製 造工程 由来不純物 のみな らず、翻訳後修飾や 目的

物質 由来不純物等 が含 まれ る。 また、不純物 によっては免疫原性 を増加 させ る (アジュバ

ン ト効果)ば か りでな く、む しろ抑制す る場合 も知 られ てい る。動物 を用 いて免疫反応性

を評価す ることに よ り不純物 を含 めた品質特性 を評価す る上で有用 な情報 を得 られ るこ と

もある。

6.規 格及び試験方法

バイオ後続品の開発においても、製品の恒常性 を担保す るために、特性解析結果や ロッ

ト分析結果等に基づいて、独 自に規格及び試験方法を設定す る必要がある。バイオ医薬品

においては、原薬及び製剤の規格試験に加 えて、製造工程管理試験によつて品質管理 を行

うことが合理的な場合 も多 く、製造工程管理試験を含 めた規格設定の科学的妥当性 を説明

す ることが求められ る。また、必要に応 じて先行バイオ医薬品 との同等性/同 質性評価 の

結果 も適切に反映 させ る。規格及び試験方法の設定に当たつては、ICH Q6Bガイ ドライン

「生物薬品 (バイオテクノロジー応用医薬品/生 物起源 由来医薬品)の 規格及び試験方法

の設定」に従 う。

また、先行バイオ医薬品が 日本薬局方等の公定書に収載 されている場合には、原則的に

は公定書に収載 された規格及び試験方法に準 じて規格設定す ることが望ま しい。 しか し、

バイオ医薬品の場合、公定書では必要なすべての規格が設定 されているとは限 らないこ と

か ら、 目的 とす るバイオ後続品の特性解析の結果や臨床試験結果等を考慮 して、不純物プ

ロファイルや生物活性等を含めて追加の規格及び試験方法を設定す ることが必要な場合 も

ある。

7.非 臨床試験

バイオ後続品の開発 においても、臨床試験 を開始す る前 まで に、少 な くともヒ トに投

与す るための安全性 が確認 されてい る必要がある。す なわち、安全性 に関す るデー タ

の取得 を含 め、臨床試験 を実施す るた めに必要 とされ る非臨床試 験 が終了 してい る必

要がある。 これ ら非 臨床試験 には、先行バイオ医薬品 と不純物 プロファイルが異なるバ

イオ後続 品の安全性確認 のた めの試験 の よ うに、バイオ後続 品のみ を対象 と して試 験



を実施す る方が合理的な場合 と、薬理作用 の同等性確認試験 の よ うに先行バイオ医薬

品 と比較す るた めの試 験が適切 な場合が含 まれ る。 なお、不純物 プ ロファイル が異 な

つてい る場合 において も、安全性確認 のために先行バイオ医薬 品 との比較試験 が妥 当

な場合 もある。これ らの非臨床試験 については、必要に応 じて ICH S6ガイ ドライ ン 「バ

イオテクノロジー応用医薬品の非臨床 における安全性評価」を参考 に して実施す るこ と

が適 当である。

糖 タンパ ク質医薬 品では糖鎖 の不均一性 が体 内動態 に大 き く影響す る場合 もあ り、

バイオ後続品の同等性 /同 質性評価 の一環 として非臨床 での薬物動態 を比較す るこ と

が有用な場合 もある。

なお、非臨床試験の実施に当たつては、十分な品質特性解析が行われていることが前提

になる。また、先行バイオ医薬品 とバイオ後続品 との品質特性 における同等性/同 質性の

評価結果のみな らず、同 じ目的物質 を有効成分 とす る他の製剤の使用実績や文献情報が安

全性評価において重要な役割 を果たす ことがある。

7.1.毒 性試験

バイオ後続品の単回投与毒性及び反復投与毒性 を確認す るためには、適切な動物種 にお

ける反復投与毒性試験が有益であ り、タンパク質医薬品であることを考慮 して トキシコキ

ネティクスについても検討す ることが有用である。また、単回投与毒性のみならず局所刺

激性に関 しても反復投与毒性試験において評価す ることが可能である。

培養工程や精製工程等製造工程の違いにより不純物プロファイルが異なる場合において も、

先行バイオ医薬品 とバイオ後続品 との毒性プロファイル を直接比較す ることは必ず しも必

要ではない。一方、不純物プ ロファイルの違いが存在す ることを考慮 した上で、先行バイ

オ医薬品 とバイオ後続品 との毒性プロファイル を直接比較す る方法 もある。

特に、不純物プロファイルが大きく異なつている場合や、精製 に用いるアフィニティク

ロマ トグラフィーを独 自に導入 した場合のよ うに先行バイオ医薬品に含まれていない新た

な不純物 (アフィニティクロマ トグラフィー用担体に用い られ る抗体等)が 存在す る場合

には、不純物に着 目した毒性試験の実施 を考慮す る。また、 目的物質 由来不純物のプロフ

ァイルが先行バイオ医薬品 とは大きく異なる場合には、非臨床 ・臨床開発 を通 じて、その

違いに着 目した試験の実施が必要 となる場合がある。

毒性プロファイル を直接比較す るために動物で抗体産生を評価す る場合、産生 された抗

体が中和抗体か どうか、あるいは薬物動態に影響を及ぼすか どうかを明 らかに してお くこ

とは、臨床における有用な情報 となろ う。
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反復投与毒性試 験 の結果や先行バイオ医薬 品において得 られ た有効成分の特性 に関

す る情報 か ら、特に必要 と判断 されない限 り、バイオ後続 品の非臨床試験 として、安全

性薬理試験、生殖発 生毒性試 験、遺伝毒性試 験 、がん原性試 験等 、その他 の通 常の非

臨床安全性試験 の必要性 は低い と考 え られ る。

7.2.薬 理試験

薬理試験 として、先行バイオ医薬品 とバイオ後続品 との薬理作用が同等/同 質であるこ

とを直接比較す る。 なお、品質の特性解析試験 として臨床効果 と密接 に関連する 」ir yゴ̀rο

での生物活性試験 (細胞 を用いた試験や受容体結合活性等)を 実施 し、先行バイオ医薬品

とバイオ後続品の比較がなされている場合には、これ を薬理試験 として準用できる場合 も

ある。しか し、ある種の糖タンパク質のように 」irァゴιrθの活性が臨床効果 と相関 しない場

合には、」i/7/ルθ薬理試験によつて薬効や薬力学における先行バイオ医薬品 との同等性/

同質性 を確認す ることが必要 となる。

ル だιFθ生物活性等の同等性/同 質性試験で十分な評価が可能な場合には、必ず しも カ

/ルοでの薬力学的効果に関す る比較試験が求められ るわけではないが、力 /」i7ο薬理試験

を実施することによ り臨床試験の前段階 として有用な情報が得 られ ることが多い。 したが

つて、バイオ後続品 と先行バイオ医薬品 との同等性/同 質性 を確認す るために、必要 に応

じて カ ァ」i/οでの薬効試験や薬力学試験の実施 を考慮す る。

8.臨 床試験

バイオ後続品では、一般に、品質特性及び非臨床試験結果のみによつて、先行バイオ医

薬品 との同等性/同 質性 を検証することは困難であ り、基本的には、臨床試験により同等

性/同 質性を評価す る必要がある。

なお、臨床試験で用いる製剤 は、確立 された製法で製造 された ものを用いることが基本

的に求められ るが、開発途上で製法変更があつた場合には必要 に応 じて ICH Q5Eガイ ドラ

インに したがつて同等性/同 質性を評価す る。

後述す る臨床薬物動態 (PK)試験、薬力学 (PD)試験又は PK/PD試験により目的 とす る臨床

エン ドポイン トにおける同等性/同 質性 を保証できる十分なデータが得 られた場合 には、

有効性 に関す る臨床試験を省略できる場合がある。

臨床試験による同等性/同 質性評価 は、得 られたデータに基づき次の試験をデザイ ン し、

ステ ップ 。バイ ・ステ ップで実施すべきものであ り、必要 とされ る臨床試験の種類 と内容

は先行バイオ医薬品に関す る情報やその特性 によつても大きく異なる。各々の製品につい

て必要 とされ る臨床試験の範囲については、開発ステージで得 られているデータに基づい

てケース ・バイ ・ケースの対応が必要であるので、規制 当局 と相談す ることが望ま しい。
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8.1.臨 床薬 物動態 (PK)試験、薬力学 (PD)試験 及び PK/PD試 験

原則的に、バイオ後続 品 と先行バイオ医薬品の薬物動態 の同等性/同 質性 を適切 にデザ

イ ンされたクロスオーバー試験 によ り確認す る必要があるが、消失半減期が長い薬剤 (抗

体、PEG結 合 タンパ ク質等)や ヒ トで抗体産生が起 こる医薬品 については必ず しもク ロス

オーバー試験 が適切 でない こともあるので、特性 を考慮 した試 験デザイ ンを検討す る。 そ

の際、先行バイオ医薬 品や対象疾患 によって、健常人 を対象 とす ることが適切な場合 と患

者 を対象 とす る方が適切 な場合 がある。 また、先行バイオ医薬 品の 目的 とす る効能 にお け

る投与経路 と同様 の投与経路 で検討 を行 う必要があ り、複数 の投与経路 を有す る場合 には

原貝J的にはそれ ぞれ について検討す る必要がある。原則的 には、先行バイオ医薬 品の推奨

用量で検討す るべ きで あるが、先行バイオ医薬品の用量の範囲内で科学的に妥当な用量 を

選択す ることも可能 である。主要な薬物動態パ ラメー タ としては血 中濃度 曲線下面積 (AUC)、

最高血 中濃度 (Cmax)等 が考 え られ るが、事前 に同等性 /同 質性 の許容域 (同等性 /同 質

性 のマー ジン)を 規定 してお く必要がある。その際、設定 した許容域 の妥 当性 について十

分な説明が必要である。

また、可能で あれ ば製 品の臨床効果 を反映す る PDマ ーカー を選択 し、PDを 指標 に した

比較 を行 うことが必要である。特 に、技術的な問題 で薬物動態試験が困難 な場合 において

は PDマ ーカー による比較 が有用 である。さらに、PK/PD関 係 の解析 によ り同等性 /同 質性

の検討 を行 うこ とが望 ま しい。

8.2.臨 床的有効性 の比較

品質特性 の同等性/同 質性評価 試験等 によつて品質面での高い類似性が示 された ものの、

PK、PD若 しくは PK/PD試 験 の結果 をあわせて も、臨床有効性 の同等性/同 質性 の結論 が下

せ ない場合 は、承認 を得 よ うとす る効能 について、バイオ後続 品 と先行バイオ医薬 品の有

効性が同等/同 質であることを確認す るための臨床試験 を実施す ることが必須 とな る。

臨床試験の実施 に際 しては、バイオ後続品 と先行バイオ医薬 品の有効性 に関す る同等性

/同 質性 を確認す るた めに、適切 な比較試験 をデザイ ン し、その妥 当性 を説明す る必要が

ある。具体的 には、必要かつ妥 当な症例数 を設定す る とともに、臨床 的に確立 されたエ ン

ドポイ ン トを用い、事前 に同等性/同 質性 の許容域 (同等 /同 質性 のマー ジン)を 規 定 し

てお く必要がある。適切 な代替エ ン ドポイ ン トがある場合 には、必ず しも真のエ ン ドポイ

ン トを用 い る必要 はないが、その妥 当性 を裏付 けるデー タや文献等 によ り十分 な説 明が必

要 とされ る。

先行バイオ医薬 品が複数 の効能 。効果 を有す る場合 、ある効能 。効果 におい て先行バイ

オ医薬品 と有効性 が同等/同 質であ り、他 の効能 ・効果 におい て も薬理学的に同様 の作用

が期待で きることが説 明で きるのであれ ば、対照薬 として用いた先行バイオ医薬 品が承認



を取得 してい る他の効能 ・効果 をバイオ後続品に外挿す ることが可能 となる場合 もある。

効能 ・効果の外挿が可能 となるのは、対照薬 として用いた先行バイオ医薬品の効能に限 ら

れ、先行バイオ医薬品以外の同種 ・同効の他の既承認組換 えタンパク質医薬品の効能 ・効

果は含まれない。

一方、それぞれの効能 。効果で作用機序が異なっている場合、又はその作用機序が明確

になっていない場合には、効能 。効果 ごとに先行バイオ医薬品 と有効性が同等/同 質であ

ることを示すべきである。

8.3.臨 床的安全性の確認

バイオ後続品は、有効性の同等性/同 質性が示 された場合であつても、安全性プロファ

イルが先行バイオ医薬 品 と異なる可能性がある。PK、PD又 は PK/PD試験によつて同等性/

同質性が示 され、有効性 を評価す るための臨床試験 を実施 しない場合であつても、必要に

応 じて免疫原性の検討 を含む安全性に関する臨床試験の実施を検討す る必要がある。また、

有効性 を比較するための臨床試験を実施する際に、安全性 (有害事象の種類、その頻度)

を同時に検討す るような試験計画 としても差 し支えない。

不純物プロファイルの解析結果か ら安全性 について特に懸念がある場合には、十分な検

討ができるよ う症例数 を設定す る必要がある。

長期投与 される医薬品においては、繰 り返 し投与試験の実施を考慮す る。

なお、臨床開発の適切なステージで、抗体の出現の有無及びその他の免疫原性について、

科学的に妥当な判断が.可能な試験を行 う。抗体の出現が認 められた場合には出現 した抗体

について解析 し、中和抗体であるか どうか確認 し、抗体のクラス、親和性及び特異性 につ

いても解析す ることが望ま しい。 さらに、抗体の出現による有効性の低下や安全性への影

響を確認す ることも考慮すべきである。また、不純物に対す る抗体産生や特定の糖鎖抗原

に対す る反応性についても十分考慮すべきである。

9.製 造販売後調査

臨床試験 の情報 は一般 に限 られてお り、バイオ後続 品にあつては、特 に、免疫原性 の問

題等、後発 品 と異 なる要素があることか ら、製造販 売後 に安全性 プ ロファイル等 について

引き続 き調査す る必要がある。 その際、開発段階の同等性 /同 質性評価 では十分 に評価 で

きなかつた リスクを予 め想定 し、それ を踏まえ適切 にデザイ ン された製造販 売後調査計画

を立案す る必要がある。製造販売後調査 とリスク管理計画 の具体的な方法や計画 について

は、規制 当局 と相談 し、承認 申請 に際 して提 出す るこ とが求 め られ る。 なお、製造販 売後

調査 の結果 については、バイオ後続 品の承認後 の適切 な時期 までに規制 当局 に報告す る必

要がある。
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当該調査期間においては、有害事象の トレーサ ビリティーを確保す ることが重要であ り、

先行バイオ医薬品や同種 。同効医薬品 とバイオ後続品 とを、一連の治療期間内に代替又は

混用することは基本的に避 ける必要がある。
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適宜参考 とすべき ICHガイ ドライン

1. ICH Q2Aガ イ ドライン 「分析バ リデーシ ョンに関す るテキス ト (実施項 目)」

2.ICH Q2Bガ イ ドライン 「分析法バ リデーシ ョンに関す るテキス ト (実施方法)」

3. ICH Q5Aガ イ ドライン  「 ヒ ト又は動物細胞株 を用いて製造 されるバイオテクノロ

ジー応用 医薬 品の ウイル ス安全性評価」

4.ICH Q5Bガ イ ドライ ン 「組換 え DNA技 術 を応用 したタンパ ク質生産に用い る細胞 中

の遺伝子発現構成体の分析」

5。 ICH Q5Cガイ ドライン  「 生物薬品 (バイオテクノロジー応用製品/生 物起源 由来

製品)の 安定性試験」

6.ICH Q5Dガ イ ドライン  「 生物薬品 (バイオテクノロジー応用医薬品/生 物起源 由

来医薬品)製 造用細胞基剤 の由来、調製及び特性解析」

7.ICH Q5Eガ イ ドライン  「 生物薬品 (バイオテクノロジー応用医薬品/生 物起源 由

来医薬品)の 製造工程の変更にともな う同等性/同 質性評価」

8. ICH Q6Bガ イ ドライン  「 生物薬品 (バイオテクノロジー応用医薬品/生 物起源 由

来医薬品)の 規格及び試験方法の設定」

9. ICH S6ガ イ ドライン 「バイオテクノロジー応用医薬品の非臨床 における安全性評

価」

14



用語集 ・定義

1. 品 質特性

製 品の品質 を現す のに相応 しい もの として選択 された分子特性又は製品特性 であ り、当

該製品の同一性 、純度、力価、安定性及び外来性感染性物質 の安全性 な どを併せ て規 定 さ

れ るものである。規格及び試験方法で評価 され るのは、品質特性 か ら部分的に選択 された

一連 の項 目である。 品質特性 には、 目的 とす る有効成分の力価や生物活性、物理的化学的

性質等 のみな らず 、 目的物質関連物質、 目的物質 由来不純物 、製造 工程 由来不純物 の種類

や存在量 も含 まれ る。

2. 目 的物質 関連物質

製造 中や保存 中に生成す る目的物質 の分子変化体で、生物活性 があ り、製品の安全性及

び有効性 に悪影響 を及 ぼ さないもの。 これ らの分子変化体 は 目的物質 に匹敵す る特性 を備

えてお り、不純物 とは考 えない。

3. 不 純物

原薬又は製剤 中に存在す る 目的物質、 目的物質関連物質及び添加剤以外 の成分。製 造工

程 由来の もの もあれば 目的物質 由来の もの もある。

4. 目 的物質 由来不純物

目的物質 の分子 変化体 (例えば、前駆体 、製造 中や保存 中に生成す る分解物 ・変化物 )で、

目的物質 関連物質以外 の もの。

5. 製 造工程 由来不純物

製造工程 に由来す る不純物。 これ らには、細胞基材 に由来す るもの、細胞培養液 に由来

す るもの、あるい は培養以降の工程 である 目的物質 の抽 出、分離、加 工、精製工程 に由来

す るもの (例えば、細胞培養以降の工程 に用い られ る試薬 ・試 液類 、 クロマ トグラフィー

用担体等 か らの漏 出物)が ある。

(公的)標 準品

国 際 標 準 品 及 び 国 内標 準 品 を指 す 。 例 え ば National lnstitute for Biological

Standards and Control(NIBSC)か ら配布 され てい る国際標準 品、 あるいは 日本公 定書協

会か ら配布 され てい る 日本薬局方標準品が該 当す る。 これ らの標準 品は、力価測定用 、あ

るいは理化学試 験用等であ り、 目的 とされ てい る試験以外 の適用 は不適切 である。



7. 許 容域 (同等性/同 質性のマージン)

バイオ後続品 と先行バイオ医薬品の同等性/同 質性 を示す ことを 目的 とした比較試験に

おいて、主要なエ ン ドポイン トについて二つの製品を比較するための信頼 区間を求めた と

きに、同等 。同質であるか否かを判断す るために用いる予め設定 された範囲。
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薬食審査発第 0304015号

平 成 21年 3月 4日

各都道府県衛生主管部 (局)長  殿

厚生労働省医薬食品局審査管理

バイオ後続品の承認申請に際し留意すべき事項について

医薬品の製造販売承認申請の取扱いについては、平成 17年 3月 31日 付け

薬食発第 0331015号医薬食品局長通知 「医薬品の承認申請について」(以下 「局

長通知」という。)及び同日付け薬食審査発第 0331009号医薬食品局本職通知「医

薬品の承認申請に際し留意すべき事項について」(以下 「課長通知」という。)

により取り扱つてきたところであるが、今般、平成 21年 3月 4日 付薬食発第

0304004号 医薬食品局長通知 「バイオ後続品の承認申請について」により局長

通知の承認申請に添付すべき資料の範囲に関する改正を行つたことを踏まえ、

課長通知について下記のとおり変更したので、御了知の上、貴管下関係業者に

対し指導方ご配慮願いたい。

記

通知の改正

課長通知

1)記 の 1の (1)中「(7の 2)、(8の 2)及 び (9の 3)」を 「(8の 2)、

(9の 2)及 び (10の 3)」に改める。

2)記 の 1の (5)のイ中 「(7の 2)」を 「(8の 2)」に改める。

3)記 の 1の (5)のウ中 「(7)及 び (7の 2)」を 「(8)及 び(8の 2)」

に改める。

4)記 の 1の (5)の工中 「(9)か ら (9の 4)」を 「(10)か ら(10の 4)」

に改める。

5)記 の 6の (6)のアの②中 「医療用医薬品 (9)」 を 「医療用医薬品



(10)」に改める。

6)記 の6の (6)のアの③中 「医療用医薬品 (9の 3)」 を 「医療用医

薬品 (10の 3)」に改める。

7)記 の7の(1)中 「(1)か ら (7)ま で、(8)、 (9)(9の 2)及

び (9の 4)」を 「(1)'から (8)ま で、(9)、 (10)(10の 2)

及び (10の 4)」 に改める。

8)記 の7の(2)の工中 「(1)か ら (8の 2)」を 「(1)か ら (9の

2)」に改める。

2.適 用期日

1) 本 通知は、平成 21年 4月 1日以降に行われる医薬品の承認申

請に適用することとする。

2) 本 日から平成 21年 3月 31日 までの間にバイオ後続品の承認

申請を行う場合の申請区分にあつては、「1-(1)新 有効成分含

量医薬品」とすること。

但し、備考欄に 「1-(7)バ イオ後続品申請」と記載するこ

と。



薬食審査発第 0331009号

平成 17年 3月 31日

(平成 20年 10月 20日 改正)

(平成 21年 3月 4日 付薬食審査発第 0304015号審査管理課長通知により下線部を改正。

平成 21年 4月 1日以後適用。)

各都道府県衛生主管部 (局)長 殿

厚生労働省医薬食品局審査管理課長

医薬品の承認申請に際し留意すべき事項について

医薬品の製造販売の承認申請の取扱いについては、平成 17年 3月 31日 付薬食発

第 0331015号 医薬食品局長通知 「医薬品の承認申請について」 (以下 「局長通知」と

いう。)に より通知されたところですが、その細部の取扱い等については下記による

こととしましたので、御了知の上、貴管下関係業者に対し指導方御配慮願います。

却
属巳

1 承 認申請書に添付すべき資料の取扱い

承認申請書に添付すべき資料 (以下 「添付資料」という。)に ついては局長通知

別表 1及 び 2に 示したとおりであるが、その細部の取扱いは以下のとおりとする。

(1)局 長通知別表 1の 口2に ついて

局長通知別表 2二 (1)医 療用医薬品左欄の (8の 2)、 (9の 2)及 び

(10の 3)及 び別表 2二 (2)一 般用医薬品左欄の (1)、 (2)、 (3)

一①、 (3)一 ②及び (3)一 ③にあつては、当面の間、 「新医薬品の製造

又は輸入の承認申請に際し承認申請資料に添付すべき資料の作成要領につい

て」 (平成 13年 6月 21日 付薬審第 899号 )の 別紙 3を 参考に作成する

こと。

(2)局 長通知別表 1の 二について

ア 副 次的薬理に関する資料とは、期待 した治療標的に関連 しない被験物質の

作用又は効果の機序に関する資料をい う:

イ 安 全性薬理に関する資料とは、医薬品に対する暴露に関連 した生体の生理



機能における望ましくない薬理学的作用に関する資料をいう。

ウ そ の他の薬理に関する資料には、薬力学的薬物相互作用に関する資料が含

まれる。

(3)局 長通知別表 1のへ 7に ついて

その他の毒性に関する資料には、抗原性に関する資料及び依存性に関する

資料が含まれる。

(4)局 長通知別表 1の 卜について

臨床試験成績に関する資料については、局長通知記の第 2の 3に 基づき定

められた指針等を参考に、申請医薬品の有効性及び安全性を評価するに足る

症例数における試験成績を提出すること。なお、希少疾病用医薬品について

は、目的とする疾病の患者数が少ないことに鑑み、実施可能な症例数におい

て有効性及び安全性が確認できる試験成績でよいものとする。

(5)局 長通知別表 2-(1)医 療用医薬品について

ア (6)に該当する医薬品の二 1及 びホ 1～ 4の 資料については、既承認医薬

品等の承認申請の際に提出された資料が利用可能な場合がある。

イ (8の 2)に該当する医薬品のうち、既承認医薬品等と剤型が同一の医薬品

を当該既承認医薬品等の再審査期間 (既承認医薬品等と有効成分若 しくはそ

の配合割合又は投与経路が異なることにより付された再審査期間に限る。)

終了後に申請する場合は、 「新投与経路医薬品等の安定性試験成績の取扱い

に関するガイ ドライン」 (平成 9年 5月 28日 付薬審第425号 )は 適用さ

れず、ハ 1及 び 2の 資料を添付することは要しない。

ウ  (8)及 び (8の 2)に 該当する医薬品のホ 5の 資料の収集 ・作成に当た

っては、 「後発医薬品の生物学的同等性試験ガイ ドライン」(平成 9年 12月

22日 付医薬審第487号 )及び 「剤形が異なる製斉Jの追加のための生物学的

同等性試験ガイ ドライン」 (平成 13年 5月 31日 付医薬審第 783号 )を

参考にすること。

工 (10)か ら (_loの 4Lに 該当する医薬品の資料については、添付が不

要とされたものであつても、個々の医薬品により添付が必要となる場合があ

る。

オ 放 射性医薬品については、科学的に正当な理由が示される場合には、二の

資料及びへの資料の一部の添付を省略することができる。なお、非放射性標

識用成分として新物質を含有する医薬品も(1)に分類される。

力 生 物製剤等については、科学的に正当な理由が示される場合には、二、ホ

及びへの資料の一部の添付を省略することができる。

キ 専 ら疾病の診断に使用されることが目的とされる医薬品であつて人の皮膚

にはり付けられるもの(パッチテス ト用医薬品)の添付資料の範囲は、原則 とし

て本通知別表 1-(1)右 欄に掲げる資料とする。また、平成 3年 4月 17日 付

薬発第471号 「パッチテス ト用医薬品の取 り扱いについて」及び同日付薬



審第 195号 「パッチテス ト用医薬品の取扱いについて」を参考にすること。

(6)局 長通知別表 2-(2)一 般用医薬品について

ア  (4)に 該当する医薬品については、当該有効成分の有効性及び安全性に

関する資料を含めること。

イ 新 一般用医薬品 ((1)、 (2)、 (3)一 ①、 (3)一 ②、 (3)一 ③、

(4)、 (5)一 ①、 (5)一 ②、 (5)一 ③、 (5)一 ④及び (6)に 該

当する医薬品であって、厚生労働大臣が承認の際に指示したものをいう。)

についての使用時の安全性に関する調査期間中に申請される当該新一般用医

薬品と同一又は同等とみなされる一般用医薬品については、当該新一般用医

薬品と同じ申請区分に該当し、同等又はそれ以上の資料を必要とする。

ウ 新 一般用医薬品の使用時の安全性に関する調査終了後に申請される医薬品

であつて、当該新一般用医薬品と有効成分及びその分量、用法 ・用量、効能 ・

効果並びに剤型が同一又は剤型の相違が軽微のものについては、(8)に該当す

る。ただし、ミノキシジル及びニコチンを含有する製斉Jについては、当分の

間、生物学的同等性に関する資料を必要とする。

工 (7)一 ①類似処方一般用配合剤に該当する場合であつて、関連成分の配合

による薬理作用の増強がないことを既存の資料や非臨床試験において示すこ

とが困難な場合や漢方処方にビタミン等を配合する場合にあつては、臨床試

験結果の資料を必要とする。

(7)殺 虫剤 ・殺菌消毒剤について

ア 殺 虫剤又は殺菌消毒剤であつて人体に直接使用しないものの添付資料の範

囲は、原則として本通知別表 2-(2)右 欄に掲げる資料とする。

イ (1)に 該当する殺虫剤又は殺菌消毒剤の二 2の 資料については、 「一般薬

理試験ガイ ドライン」 (平成 3年 1月 29日 付薬新薬第4号 薬務局新医薬品

課長通知の別添)を 資料を作成するための指針 とすることで差し支えないこ

と。また、(2)に該当する殺虫斉J又は殺菌消毒斉Jの二 1の 資料については、基

礎及び実地における効力を裏付ける試験に関する資料であること。さらに、

へ 6の 資料については、皮膚粘膜刺激試験及び皮膚アレルギー試験に関する

資料であること。

ウ (1)に該当する殺虫斉Jの二 1の 資料については、各対象害虫を用いての二

ケ所以上での試験に関する資料であること。ただし、殺ハエ効力試験成績の

ある場合には殺蚊効力試験成績に関する資料を、殺ごきぶ り効力試験成績の

ある場合には トコジラミ、ノミ及びイエダニの殺虫効力試験成績に関する資

料をそれぞれ省略することができる。また、殺虫主剤の長期にわたる自然蒸

散による効果を目的とした殺虫剤については、昭和44年 6月 9日 付薬製第

227号 「蒸散剤の取扱いについて」の規定を併せ適用する。

工 (2)に 該当する殺菌消毒斉]については、殺菌消毒対象物における当該医薬

品の残留性に関する資料を含めること。



(8)新 添加物を含有する医薬品について

ア 局 長通知記の第 2の 10に 該当する新添加物を含有する医薬品を申請する

場合にあつては、当該添加物の起原又は発見の経緯及び外国における使用状

況等に関する資料、製造方法並びに規格及び試験方法等に関する資料、安定

性に関する資料、毒性に関する資料を添付すること。

イ 安 定性に関する資料については、合理的な理由があれば、当該添加物の製

剤中での安定性を示す資料をもつてそれに代えることができる。

ウ 毒 性に関する資料については、信頼できる実験であれば、公表文献を使用

可能である。

2 添 付資料の省略の取扱い

次に掲げる事項に該当する場合には、添付資料の一部を省略することが可能であ

る。

(1)塩 、エステルについて

有効成分の活性 (有効性及び毒性)本 体の化学的基本骨格が既承認医薬品等 と

同一 (すなわち、酸塩又は金属塩であって酸又は金属が異なるもの、エステルで

あつて活性本体でないアルコール基又は酸基が異なるもの)で あり、効能 ・効果、

用法 0用量、毒性、副作用、薬理作用等が当該既承認医薬品等とほぼ同等と推定

される医薬品については、当該有効成分と既承認医薬品等との体内動態 (特に吸

収)の 類似の程度により、原則 として以下の添付資料が省略可能である。この場

合には、省略の正当性を裏付ける資料を併せて提出すること。

ア 毒 性

反復投与毒性(長期)、生殖発生毒性、がん原性に関する資料

イ 薬 理作用

効力を裏付ける試験、副次的薬理 ・安全性薬理に関する資料

ウ 吸 収、分布、代謝、排泄

分布、代謝、排泄に関する資料

(2)投 与経路の変更

ア 毒 性

投与経路の変更により、変更前の投与経路に比し医薬品の全身への暴露が

増大しない場合には、原則 として反復投与毒性 (長期)、 生殖発生毒性、が

ん原性に関する資料が省略可能である。この場合には、省略の正当性を裏付

ける資料を併せて提出すること。

なお、投与経路の変更に伴い当該医薬品が長期に使用されるようになる場

合には、相応の期間の反復投与毒性に関する資料及び必要に応じがん原性に

関する資料を提出する必要がある。

イ 吸 収、分布、代謝、排泄

原則 として、医薬品が体循環血中に入つた後の分布、代謝、排泄に関する



資料が省略可能である。この場合には、省略の正当性を裏付ける資料を併せ

て提出すること。

3 試 験の指針

局長通知記の第 2の 3に 規定する試験の指針は別紙のとおりとする。なお、学問

の進歩等を反映した合理的根拠に基づいたものであれば、必ずしもこれらの指針に

示された方法を固守する必要はない。また、今後、必要に応 じこれ らの指針の見直

し又は新たな指針の制定を行 う。

4 医 療用配合剤の取扱い

(1)配 合剤の範囲

ア 配 合剤とは、局長通知記の第 1の 2(10)に規定するとお り、有効成分を二

以上含有する医薬品をい うが、ここにいう有効成分には医薬品添加物を含ま

ない。ただし、医薬品添カロ物として配合した成分であつても、その分量が薬

用量に近似のものは、原則として有効成分として取扱 う。

イ 次 のものは、原員Jとして酉己合斉Jとして取扱 う。

① 二 種以上の植物からの抽出物 (漢方製剤を含む。)

ウ 次 のものは、原則として単味製剤として取扱 う。

① 合 成生成物のうち、それぞれの成分を分離、精製することが困難であり、

から、その操作を必要としないもの

② 同
一植物の抽出エキス。ただし、その各部分 (根、茎、葉等)に おける

有効成分が著しく異なっているものを用いた抽出エキスを除く

(2)医 療用配合剤については、次のいずれかの事由に該当するものでなければ認

められないものである。

① 輸 液等用時調製が困難なもの

② 副 作用 (毒性)軽 減又は相乗効果があるもの

③ 患 者の利便性の向上に明らかに資するもの・

④ そ の他配合意義に科学的合理性が認められるもの

(3)新 医療用配合剤の申請に当たつては、配合された有効成分の配合理由の根拠

を示す資料を提出すること。当該資料は原則として臨床試験及び動物試験によ

るものとする。ただし、既承認医薬品等とほぼ同等と判断され、しかも配合意

義が学問的に確立していると考えられるものにあつては、当該資料の添付を省

略できるものとする。また、漢方製斉1については、適切な成書からの当該処方

の引用をもつて配合理由の根拠を示す資料に代えることができるものとする。

(4)輸 液、人工腎臓潅流液等であつても、新有効成分を配合するもの、配合割合

を変化させることにより新たに特殊な病態の患者を対象とするもの等、総合的

に評価 して有効成分、配合割合等が既承認医薬品等と類似性を有すると認めら

れないものは類似処方医療用配合斉1に該当しない。



5 共 同開発における添付資料等の取扱い

(1)医 薬品の開発を複数の者が共同して行 う場合において、以下のア及びイに掲

げる条件が満たされる場合には、当該複数の者のグループ (以下 「共同開発グ

ループ」という。)の 構成員の全て又は一
部の者が当該医薬品の承認申請を行

う際に、他の構成員が作成した資料を用いることができるものとする。

ア 共 同開発グループの各構成員が当該構成員以外の構成員が作成 した資料の

一切 (当該資料の根拠となった資料を含む。)を 利用できること及びその保

管責任の履行につき当該構成員以外の構成員の協力が確保されていることを

その内容に含む契約が当事者間で当該共同開発グループの全ての申請前に締

結されていること。

イ 承 認申請に際し、アに規定する契約書の写しが提出されること。

(2)共 同開発グループの複数の者が共同開発に係る医薬品の承認申請を行 う場合

の添付資料の取扱いは以下のとおりとする。

ア 規 格及び試験方法に関する資料

① 各 申請者が同一製造方法 (軽微変更事項が異なる場合を含む。)か つ同
一処方 (有効成分及び添加物の含量並びに剤型を含む。以下同じ。)に よ

る医薬品の承認申請を行 う場合は、共同開発グループの構成員の一人が資

料を作成 し、それが提出されれば、その他の各申請者はその写 しを保存 じ

ておくことでよい。製造方法が異なる場合には、自己の承認申請に係る医

薬品の品質が、資料を提出した構成員の医薬品と同一であることを自らの

責任において確認 し、その記録を保存しておくことでよい。

② 各 申請者が有効成分の含量及び剤型が同一である医薬品の承認申請を行

う場合は、試験方法が同一であれば、規格及び試験方法の設定根拠に関す

る資料については、共同開発グループの構成員の一人が作成 し、それが提

出されれば、その他の各申請者はその写しを保存 しておくことでよい。設

定された試験方法に基づき設定された規格に適合することを確認する試験

成績 (実測値)に 関する資料は、各申請者の承認申請に係る医薬品ごとに

作成 し、提出するものとする。

イ 安 定性に関する資料

① 各 申請者が同一製造方法かつ同一処方による医薬品であつて包装材質及

び形態が同一のものについて承認申請を行 う場合は、共同開発グループの

構成員の一人が資料を作成し、それが提出されれば、その他の各申請者は、

自己の承認申請に係る医薬品の安定性を自らの責任において確認 し、その

記録を保存しておくことでよい。  ｀

② 各 申請者により複数の包装材質若 しくは形態がある、又は処方若 しくは

剤型が異なる複数の製剤がある場合は、単一の申請者がこれら複数の製剤

を申請する際に必要とされる安定性に関する資料が共同開発グループにお



いて収集 ・作成 され、それが提出されれば、その他の各申請者はその写 し

を保存しておくことでよい。

ウ 毒 性、薬理作用、吸収 0分布 0代謝 。排泄 (生物学的同等性を除く。)に

関する資料

共同開発グループの構成員の一人が資料を作成 し、それが提出されれば、

その他の各申請者はその写しを保存しておくことでよい。

工 生 物学的同等性に関する資料

① 各 申請者が同一製造方法かつ同一処方による医薬品の承認申請を行 う

場合は、共同開発グループの構成員の一人が資料を作成し、それが提出さ

れれば、その他の各申請者は、自己の承認申請に係る医薬品が生物学的に

同等であることを適切な試験により確認 し、その記録を保存しておくこと

でよい。

② 各 申請者が製造方法、処方又は剤型が異なる医薬品の承認申請を行 う

場合には、それらが生物学的に同等であることを適切な試験により確認 し、

その資料を提出するものとする。

オ 臨 床試験成績に関する資料

共同開発グループの構成員の一人が資料を作成 し、それが提出されれば、

その他の各申請者はその写しを保存しておくことでよい。

(3)共 同開発グループの一部の者が共同開発に係る医薬品の承認申請を行わなか

つた場合でも、当該未申請者は薬事法第 14条 第 5項 後段に基づく基準適合性

の実地調査の対象となる。

6 承 認申請書の記載事項

承認申請書の各欄の記載事項は、別に定めるもののほか、次によることとする。

(1)名 称欄

ア ー 般的名称は、単味生薬及び生物学的製剤基準に収載されている製剤の場

合のみ記載すること。なお、我が国における一般的名称(」ANVの 定まつてい

ないものについては、併せて命名手続きをとること。

イ 販 売名は、保健衛生上の危害の発生するおそれのないものであり、かつ、

医薬品としての品位を保つものであること。また、医療用医薬品の販売名に

は、原則として剤型及び有効成分の含量 (又は濃度等)に 関する情報を付す

こと。

(2)成 分及び分量又は本質欄

成分又は本質については規格を設定することとし、有効成分又は有効本質以

外の成分又は本質についてはその配合目的を記載すること。

(3)製 造方法欄

平成 17年 2月 10日 付薬食審査発第 0210001号 医薬食品局審査管理課長

通知 「改正薬事法に基づく医薬品等の製造販売承認申請書記載事項に関する指



針について」を参考に記載すること。

(4)貯 蔵方法及び有効期間欄

製剤の承認事項のなかで、原薬のリテス ト期間を設定することができること。

(5)規 格及び試験方法欄

局長通知記の第 2の 3に 基づき定められた指針等を参考に必要な項 目を設定

すること。

日本薬局方等公定書に記載の成分については、特別の理由がある場合を除い

ては、別紙規格でなく公定書の規格とすること。

(6)備 考欄

ア 局 長通知別表 2左欄又は本通知別表 1左欄に示された申請区分のいずれに

該当するものであるかを医療用 。一般用の別を含めて記載例に従い記載する

こと。

① 新 効能医薬品たる医療用医薬品の場合

(記載例)申 請区分 医 療用医薬品(4)

② 医 療用医薬品の規格及び試験方法を変更する場合

(記載例)申 請区分 医 療用医薬品(10)

③ 医 療用後発品の場合

(記載例)申 請区分 医 療用医薬品(10の 3)(○ ○製薬製造販売の×××

と同じ)

④ 新 一般用有効成分含有医薬品の場合

(記載例)申 請区分 一 般用医薬品(4)

⑤ 新 殺虫製剤たる殺虫剤の場合

(記載例)申 請区分 一 般用医薬品 ・殺虫剤(2)    ・

イ 新 添カロ物を含有する医薬品を申請する場合には 「新添カロ物含有」と記載す

ること。

ウ そ の他、日本薬局方収載品日、優先審査の適用を受けようとする品日、安

定性試験継続中の品目又はキット製品を申請する場合にはその旨を、また、

共同開発により複数の者が申請する場合には他の共同申請者名を記載するこ

と。

工 薬 事法第 14条 第 8項 に基づく承認事項一部変更承認申請の場合にあつて

は、変更内容の要旨 (変更前後の対比表及び当該変更理由)を記載すること。

オ 貯 蔵方法、有効期間欄にリテス ト期間を設定する場合には、その旨を記載

すること。

カ ー 般用医薬品にあつては、別に定める承認基準に基づき申請する場合には

「○○○製造販売承認基準による」と記載し、そのうち厚生労働大臣あて申

請する場合にあつては、当該申請理由を簡潔に記載すること。

7 申 請資料の編集方法等



(1)局 長通知別表 2-(1)医 療用医薬品の(1)か ら(8)まで、 (9)、 (10)(1

0の 2)及び(10の 4)に該当する医薬品の申請資料については、平成 13年 6

月 13日 付医薬審発第 899号 医薬局審査管理課長通知 「新医薬品の製造又は

輸入の承認申請に際し承認申請書に添付すべき資料の作成要領について」によ

りまとめること。その他の医療用医薬品及び局長通知別表 2-(2)一 般用医薬

品の申請資料については、原則として以下の要領でまとめること。

① 概 説表 (別紙様式参照)

② 承 認申請書 (写)

③ 添 付文書 (案)

④ 証 明書類 (申請資料の収集 ・作成業務を統括する責任者の陳述書、GLP・

GCP関 連資料、共同開発に係る契約書 (写)等 )

⑤ 承 認申請書添付資料 「資料概要」 (症例一覧表、副作用症例一覧表等の別

冊を含む。)

⑥ 添 付資料一覧表                         `

⑦ 添 付資料 (局長通知別表 2に 規定する資料)

③ そ の他参考となる資料

(2)資 料編集時は、以下の点に留意すること。

ア 規 格及び試験方法に関する資料等における TLC等 の写真、毒性に関する

資料等における組織写真等が不鮮明な場合には、当該写真をアルバムで別途

提出すること。

イ 臨 床試験成績に関する資料として提出される総括報告書には、付録文書の

うち治験実施計画書及び症例記録用紙の見本を添付すること。この他の付録

文書については、通常、申請資料に組み込む必要はないが、審査当局から要

請があつた場合には速やかに提出できるようにしておくこと。

ウ そ の他参考となる資料として、既承認医薬品等の効能追カロ、用法 ・用量の

変更等に係る申請の場合には承認時の資料 (承認書の写し、承認時の審査報

告書、資料概要、添付資料一覧表等)を 、また、独立行政法人医薬品医療機

器総合機構による治験相談を受けた場合にはその記録に関する資料を添付す

ること。

工 局 長通知別表 2-(1)の (1)か ら(9の 2)に該当する医薬品及び同通知別表

2-(2)の (1)か ら(7)一②に該当する医薬品にあつては、添付文書の案を提

出すること。

8 そ の他

(1)厚 生労働省宛に提出する申請資料の提出部数については、新医薬品について

は、厚生労働省分 2部 (正本及びその写し)及 び独立行政法人医薬品医療機器

総合機構分 1部 (写し)の 計 3部 、それ以外の医薬品については 1部 とするこ

と。



(2)輸 入医薬品にあつては、その承認申請書に当該医薬品の輸入契約書又はこれ

に準ずる資料を添付すること。



別紙

試験の指針

1 製 造方法並びに規格及び試験方法等に関する試験

「徐放性製剤(経口投与製剤)の設計及び評価に関するガイ ドライン」(昭和 63年 3月

11日 付薬審 1第 5号 )

「新医薬品の規格及び試験方法の設定に関するガイ ドライン」(平成 6年 9月 1日付薬

審第 586号 )

「分析法バ リデーションに関するテキス ト(実施項 目)」(平成 7年 7月 20日 付薬審第

755-号|)

「新有効成分含有医薬品のうち原薬の不純物に関するガイ ドライン」(平成 7年 9月

25日 付薬審第 877号 )

「新有効成分含有医薬品のうち製剤の不純物に関するガイ ドライン」(平成 9年 6月

23日 付薬審第 539号 )

「分析法バ リデーションに関するテキス ト(実施方法)」(平成 9年 10月 28日 付医薬審

第 338号 )

「組替え DNA技 術を応用したタンパク質生産に用いる細胞中の遺伝子発現構成体の

分析」(平成 10年 1月 6日 付医薬審第 3号 )

「医薬品の残留溶媒ガイ ドライン」(平成 10年 3月 30日 付医薬審第 307号 )

「「ヒト又は動物細胞株を用いて製造されるバイオテクノロジー応用医薬品のウイル

ス安全性評価」について」(平成 12年 2月 22日 付医薬審第 329号 )

「「生物薬品(バイオテクノロジー応用医薬品/生 物起源由来医薬品)製造用細胞基材

の由来、調整及び特性解析」について」(平成 12年 7月 14日 付医薬審第 873号 )

「新医薬品の規格及び試験方法の設定について」(平成 13年 5月 1日 付医薬審発第 568

→

「生物薬品(バイオテクノロジー応用医薬品/生 物起源由来医薬品)の規格及び試験方

法の設定について」(平成 13年 5月 1日付医薬審発第 571号 )

「原薬 GMPの ガイ ドラインについて」(平成 13年 11月 2日 付医薬発第 1200号 )

2 安 定性試験

「安定性試験実施方法のガイ ドライン」(平成 3年 2月 15日付薬審第 43号 )

「安定性試験ガイ ドライン」(平成 6年 4月 21日 付薬新薬第 30号 )

「新原薬及び新製剤の光安定性試験ガイ ドライン」(平成 9年 5月 28日 付薬審第 422

→

「新投与経路医薬品等の安定性試験成績の取扱いに関するガイ ドライン」(平成 9年 5

月 28日 付薬審第 425号 )

「生物薬品(バイオテクノロジー応用医薬品/生 物起源由来製品)の安定性試験」(平成

10年 1月 6日 付医薬審第 6号 )



「原薬及び製剤の安定性試験へのブラケッティング法及びマ トリキシング法の適用に

ついて」 (平成 14年 7月 31日 付医薬審発第 0731004号 )

「安定性データの評価に関するガイ ドラインについて」(平成 15年 6月 3日 付医薬審

発 060300の

「気候区域ⅡI及びIVに おける承認申請のための安定性試験成績に関するガイ ドライ

ンについて」 (平成 15年 6月 3日 付医薬審発 060300つ

3 毒 性試験

「医薬品毒性試験法ガイ ドライン」(平成元年 9月 11日付薬審第 1第 24号 )

「トキシヨキネティクス(毒性試験における全身的暴露の評価)に関するガイダンス」

(平成 8年 7月 2日 付薬審第 443号 )

「医薬品のための遺伝毒性試験の特定項目に関するガイダンス」(平成 8年 7月 2日 付

薬審第 444号 )

「医薬品のがん原性試験のための用量選択のガイダンス」(平成 8年 8月 6日 付薬審第

544号 )                                             ′

「医薬品におけるがん原性試験の必要性に関するガイダンス」(平成 9年 4月 14日 付

薬審第 315号 )

「医薬品のがん原性を検出するための試験に関するガイダンス」(平成 10年 7月 9日

付医薬審第 548号 )

「遺伝毒性試験 :医薬品の遺伝毒性試験の標準的組合せ」(平成 10年 7月 9日 付医薬

審第 554号 )

「医薬品の臨床試験のための非臨床安全性試験の実施時期についてのガイ ドライン」

(平成 10年 11月 13日 付医薬審第 1019号 )

「医薬品の生殖発生毒性試験についてのガイ ドラインJ(平 成 9年 4月 14日 付薬審第

316号 )

「「バイオテクノロジニ応用医薬品の非臨床における安全性評価」について」(平成 12

年 2月 22日付医薬審第 326号 )

4 -般 薬理に関する試験

「一般薬理試験ガイ ドライン」(平成 3年 1月 29日 付薬新薬第 4号 )

「安全性薬理試験ガイ ドラインについて」(平成 13年 6月 21日 付医薬審発第 902号 )

5 吸 収、分布、代謝、排泄に関する試験

「反復投与組織分布試験ガイダンス」(平成 8年 7月 2日 付薬審第 422号 )

「非臨床薬物動態試験ガイ ドライン」(平成 10年 6月 26日 付医薬審第 496号 )

6 生 物学的同等性に関する試験

「承認事項一部変更承認申請に係る生物学的同等性に関する試験の取り扱い」(昭和 57



年 5月 31日 付薬審第 452号 )

「後発医薬品の生物学的同等性試験ガイ ドライン」(平成 9年 12月 22日 付医薬審第

487号 )

「含量が異なる経口固形製剤の生物学的同等性試験ガイ ドライン」 (平成 12年 2月

14日付医薬審第 64号 ) ,

「経口固形製剤の処方変更の生物学的同等性試験ガイ ドライン」 (平成 12年 2月 14

日付医薬審第 67号 )

「剤形が異なる製剤の追加のための生物学的同等性試験ガイ ドライン」 (平成 13年 5

月 31日 付医薬審第 783号 )

「局所皮膚適用製剤の後発医薬品のための生物学的同等性試験ガイ ドライン」 (平成

15年 7月 7日 付薬食審査発第 0707001号 )

7 臨 床試験

「高齢者に使用される医薬品の臨床評価法に関するガイ ドライン」(平成 5年 12月 2

日付薬新薬第 104号 )

「新医薬品の承認に必要な用量―反応関係の検討のための指針」(平成 6年 7月 25日

付薬審第 494号 )

「致命的でない疾患に対し長期間の投与が想定される新医薬品の治験段階において安

全性を評価するために必要な症例数と投与期間」(平成 7年 5月 24日 付薬審第 592

→

「治験の総括報告書の構成と内容に関するガイ ドライン」(平成 8年 5月 1日 付薬審第

335号 )

「臨床試験の一般指針」(平成 10年 4月 21日 付医薬審第 380号 )

「臨床試験のための統計的原則」(平成 10年 11月 30日 付医薬審第 1047号 )

「外国臨床データを受け入れる際に考慮すべき民族的要因」(平成 10年 8月 11日 付医

薬審第 672号 )

「経口避妊薬の臨床評価方法に関するガイ ドライン」(昭和 62年 4月 21日 付薬審 1

第 10号)

期尚血管障害に対する脳循環 。代謝改善薬の臨床評価方法に関するガイ ドライン」(昭

和 62年 10月 31日 付薬審 1第 22号 )

「抗高脂血症薬の臨床評価方法に関するガイ ドライン」(昭和 63年 1月 5日 付薬審 1

第 1号)

「抗不安薬の臨床評価方法に関するガイ ドライン」(昭和 63年 3月 16日 付薬審 1第 7

号)

「睡眠薬の臨床評価方法に関するガイ ドライン」(昭和 63年 7月 18日 付薬審 1第 18

→

「抗心不全薬の臨床評価方法に関するガイ ドライン」(昭和 63年 10月 19日 付薬審 1

第 84号 )



「抗悪性腫瘍薬の臨床評価方法に関するガイ ドライン」(平成 3年 2月 4日 付薬新薬第

9号 )

「抗菌薬臨床評価のガイ ドライン」(平成 10年 8月 25日 付医薬審第 743号 )

「小児集団における医薬品の臨床試験に関するガイダンスについて」(平成 12年 12月

15日 付医薬審第 1334号 )

「「臨床試験における対照群の選択とそれに関連する諸問題」について」(平成 13年

2月 27日 付医薬審発第 136号 )

「降圧薬の臨床評価に関する原則について」(平成 14年 1月 28日 付医薬審発第

0128001‐号|)

「抗不整脈薬の臨床評価方法に関するガイ ドラインについて」 (平成 16年 3月 25日

付薬食審査発第 0325035号 )

「抗狭心症薬の臨床評価方法に関するガイ ドラインについて」 (平成 16年 5月 12日

付薬食審査発第 0512001号 )



別紙様式

概 説 表

販  売  名

一  般  名

申 請 者 名

申 請 年 月 日 平成  年   月   日

申 請 区 分 (記載例)医 療用医薬品(1)

添 付 資 料 の 内 容 提出した資料

(○印)

イ 起 原又は発見の経緯及び

外国における使用状況等
に関する資料

1 起 原又は発見の経緯

2 外 国における使用状況

3 特 性及び他の医薬品との比較検討等

口 製 造方法並びに規格及び

試験方法等に関する資料

1 構 造決定及び物理的化学的性質等

2 製 造方法

3 規 格及び試験方法

ハ  安 定性に関する資料
１

２

３

長期保存試験

苛酷試験

加速試験

二 薬 理作用に関する資料 1 効力を裏付ける試験

副次的薬理 ・安全性薬理

その他の薬理

2

3

ホ 吸 収、分布、代謝、排泄に

関する資料

１

２

３

４

５

６

吸収

分布

代謝

排泄

生物学的同等性

その他の薬物動態

急性毒性、亜急性毒性、慢

性毒性、催奇形性その他の

毒性に関する資料

単回投与毒性

反復投与毒性

遺伝毒性

がん原性

生殖発生毒性

局所刺激性

その他の毒性

卜 臨 床試験の試験成績に関

する資料

臨床試験成績

その他



薬 食 発 第

平 成 21

0304004

年 3月 4

号

日

各都道府県知事 殿

厚生労働省医薬食品局

バイオ後続品の承認申請について

医薬品の製造販売の承認申請の取扱いについては、平成 17年 3月 31日 付

け薬食発第 0331015号医薬食品局長通知「医薬品の承認申請について」(以下「局

長通知」という。)に より取り扱ってきたところであるが、今般、バイオ後続品

の承認申請書に添付すべき資料の範囲に関して、局長通知の一部を下記のとお

り改正し、平成 21年 4月 1日以降の申請より適用することとするので、御了知

の上、その適正な運用に努められるようお願いいたしたい。

1.局 長通知の記の第 1の 2中 (22)を (23)と し、(7)か ら (21)ま でを

(8)か ら (22)ま でとし、(6)の 次に次のように加 える。

(7)バ イオ後続品とは、既に販売承認を与えられているバイオテクノロジ

ー応用医薬品と同等/同 質の医薬品をい う。

局長通知の記の第2の 6中 「(8の 2)」を 「(9の 2)」に改める。

別表2-(1)医 療用医薬品を次のように改める。

記

2 .

3 .



別表2-(1) 医 療用医薬品

左 欄 右 欄

イ

123

ロ

1 2 3

ハ

1 2 3 1 2 3

ホ

12 3 4 5 6

ヘ

1 2 3 4 5 6 7

ト

(D新 有効成分含有医薬品 ○○○ 〇〇〇 ○○○ ○○△ ○○○○×△ ○○○△〇△△ ○

② 新医療用配合剤 ○○○ XOO 〇〇〇 ○△△ ○○○○×△ ○○×××△× ○

③ 新投与経路医薬品 ○〇〇 XOO 〇〇〇 ○△△ 〇〇〇〇X△ ○○×△〇△△ ○

141新効能医薬品 ○〇〇 × × × × × × ○×× △△△△×△ × × × × × × × ○

15J新剤型医薬品 〇〇〇 XOO 〇〇〇 × × × ○○○○×△ × × × × × × × ○

⑥ 新用量医薬品 〇〇〇 × × × × × × ○×× 〇〇〇〇×△ × × × × × × × 〇

0バ イオ後続品 〇〇〇 ○○○ ○△△ ○×× △△△△×△ △〇×××△△ ○

③ 剤型追加に係る医薬品

(再審査期間中のもの)

0の力剤型追加に係る医薬品

(再審査期間中でないもの)

○○○ ×○○ △△〇 × × × X X X X O X X X× × × × X X

O類 似処方医療用配合斉J

(再審査期間中のもの)

19の幼 類似処方医療用配合剤

(再審査期間中でないもの)

○○○ ×○○ ○○○ △△× × × × × × × ○△×××△× ○

(1のその他の医薬品

(再審査期間中のもの)

(10の力その他の医薬品

((10の場合あつて、生物製剤

等の製造方法の変更に係る

もの)

(10の9そ の他の医薬品

(再審査期間中でないもの)

(10の0そ の他の医薬品

((10のうの場合あって、生物

製剤等の製造方法の変更に

係るもの)

× × × ×△〇 ××○ × × × ××××○× × × × × × × × ×

D 右 欄の記号及び番号は別表1に規定する資料の記号及び番号を示し、原則として、○は添付を×

は添付の不要を△は個々の医薬品により判断されることを意味するものとする。



(平成 21年 3月 4

各都道府県知事 殿

薬食発第 0331015号

平成 17年 3月 31日

日付薬食発第 0304004号医薬食品局長通知により下線部を改正。

平成 21年 4月 1日以後適用。)

厚生労働省医薬食品局長

医薬品の承認申請について

医薬品の製造又は輸入の承認申請の取扱いにういては、平成 11年 4月 8日 付医薬

発第 481号 医薬安全局長通知 「医薬品の承認申請について」により取扱ってきたと

ころですが、薬事法及び採血及び供血あつせん業取締法の一部を改正する法律 (平成

14年 法律第 96号 )に よる改正後の薬事法 (昭和 35年 法律第 145号 )の 施行に

伴い、今般、下記のとお り医薬品の製造販売の承認申請に関する取扱いを定めました

ので、御了知の上、その適正な運用に努められるようお願いします。

この通知は、平成 17年 4月 1日 以降に行われる医薬品の承認申請について適用 し

ます。

なお、この通知の適用に伴い、平成 11年 4月 8日 付医薬発第 481号 医薬安全局

長通知 「医薬品の承認申請について」は廃止いたします。

記

第 1 総 則

1 医 薬品の製造販売の承認については、薬事法及び採血及び供血あつせん業取締

法の一部を改正する法律 (平成 14年 法律第 96号 )に よる改正後の薬事法 (昭

和 35年 法律第 145号 。以下 「法」という。)第 14条 の規定に基づき、これ

を製造販売しようとする者から申請があつた場合に、申請に係る医薬品の成分 ・

分量、用法 。用量、効能 。効果、副作用等に関する所要の審査を行つた上で、厚

生労働大臣が品目ごとにその承認を与えることとされてお り、承認申請にあたつ

ては、その時点における医学薬学等の学問水準に基づき、倫理性、科学性及び信

頼性の確保された資料により、申請に係る医薬品の品質、有効性及び安全性を立

証するための十分な根拠が示される必要がある。

2 こ の通知において用いる用語は以下のとおりとする。

(1)  新 医薬品とは、法第 14条 の4第 1項第 1号 に規定する新医薬品をいう。



Ω

塑

類似処方医療用配合剤とは、日本薬局方に収められている配合剤及び医療用

医薬品として製造販売の承認を与えられている配合斉Jとその有効成分及びその

配合割合が類似していると判断される医療用医薬品たる配合剤をいう。

生物製剤等とは、生物学的製剤基準に収載されているワクチン、血液製剤等

の生物学的製剤、組換えDNA技 術応用医薬品、細胞培養医薬品その他バイオ

テクノロジー応用医薬品/生 物起源由来医薬品をいう。

新一般用有効成分含有医薬品とは、新有効成分含有医薬品以外であつて、既

承認一般用医薬品の有効成分として含有されていない成分を含有する一般用医

薬品をいう。

新一般用投与経路医薬品とは、新投与経路医薬品以外であつて、既承認一般

用医薬品と有効成分は同一であるが、投与経路が異なる一般用医薬品をいう。

新一般用効能医薬品とは、新効能医薬品以外であって、既承認一般用医薬品

と有効成分及び投与経路は同一であるがt効 能 ・効果が異なる一般用医薬品を

い う 。

新一般用剤型医薬品とは、新剤型医薬品以外であつて、既承認一般用医薬品

と有効成分、投与経路及び効能 。効果は同一であるが、徐放化等の薬剤学的な

変更により用法等が異なるような新たな剤型の一般用医薬品をいう。

新一般用用量医薬品とは、新用量医薬品以外であつて(既 承認一般用医薬品

と有効成分及び投与経路は同一であるが、用量が異なる一般用医薬品をいう。

新一般用配合剤 とは、既承認一般用医薬品の有効成分として含有されている

成分からなる医薬品であって、既承認一般用医薬品と有効成分の組合せが異な

る一般用医薬品のうち、有効成分の組合せが類似していると判断される一般用

医薬品以外の一般用医薬品をいう。具体的には、平成 20年 3月 31日付薬食発

第 0331053号医薬食品局長通知の記第二の 1.の (1)① のアから力の医薬品

は、新一般用配合剤に該当する。

類似処方一般用配合斉Jとは、既承認一般用医薬品の有効成分として含有され

ている成分からなる医薬品であつて、既承認一般用医薬品と有効成分の組合せ

が類似処方の一般用医薬品をいう。

類似剤型一般用医薬品とは、新剤型医薬品以外であつて、既承認一般用医薬

品と有効成分、投与経路及び効能 。効果は同一であるが、剤型が異なる一般用

医薬品のうち、(18)に該当しないものをい う。

その他の一般用医薬品とは、一般用医薬品であつて、 (1)から(22)に該当し

ないものをい う。

承認申請書に添付すべき資料

承認申請書に添付すべき資料を作成するための試験は、医薬品の安全性に関す

る非臨床試験の実施の基準 (GLP)、医薬品の臨床試験の実施の基準 (GCP)及び

申請資料の信頼性の基準を遵守するとともに、十分な設備のある施設において、

( 1 5 )

Ω

Ω

(18)

( 1 9 )

ω

( 2 1 )

(22)

(23)

第 2

1



よる。

12 専 ら疾病の診断に使用されることが目的とされる医薬品であつて人の皮膚には

り付けられるもの及び殺虫剤又は殺菌消毒剤であつて人体に直接使用しないも

のの承認申請書に添付すべき資料については、前記にかかわらず別途示すことと

する。

第3 通 知の改正について

1 既 存の通知等については、別途の通知等が発出されない限り、 「製造 (輸入)

承認」とあるのは 「製造販売承認」と、 「製造 (輸入販売)業 許可」とあるのは
「製造業許可」と読み替えるなど、必要な読替えを行つた上で、引き続き適用さ

れるものであること。

2 通 知等については、必要に応じ、改正後の法に対応した改正等も併せて行うも

のとする。



別表 2-(1) 医 療用医薬品

左  欄 右  欄

イ

123

口
一　

・ ２ ３

一

ハ

1 2 3 123

ホ

1 2 3 4 5 6 1234567

卜
一

(1)新有効成分含有医薬品 ○○○ 〇〇〇 ○○○ ○○△ ○○○○×△ ○○○△〇△△ 〇
一

12y新動鋼 配合剤 ○○○ ×○○ ○○○ 〇△△ ○○○○×△ OOx x  xAx 〇
一

O新 投与経路医薬品 ○〇〇 ×○○ ○○○ ○△△ ○○○○×△ ○○×△〇△△ 〇
一

④ 新効能医薬品 ○○○ × × × × × × ○ × × △△△△×△ × × × × × × × 〇
一

O新 剤型医薬品 ○○○ ×○○ ○○○ × × × ○○○○×△ × × × × × × × 〇
一

⑥ 新用量医薬品 ○○○ × × × × × × 〇×× ○○○○×△ × × × × × × × 〇
一

0バ イオ後続品 ○○○ ○○○ ○△△ ○ × × △△△△×△ △〇×××△△ 〇
一

181剤型追加に係る医薬品

(再審査期間中のもの)

0の力_剤型追理に係る医薬品

○〇〇 ×〇〇 △△〇 × × × X X X X O X × × × × × × × ×
一

(再審査期間中でないもの)

199類似処方医療用配合剤

(再審査期間中のもの)

0の "類 似処方医療用配合剤

○○○ ×○○ ○○○ △△× × × × × × × ○△×××△× 〇
一

(再審査期間中でないもの)

(10その他の医薬品

(再審査期間中のもの)

(10ののその他の医薬品

((10の場合あつて、生物製斉J

× × × ×△〇 ××○ × × × X X X X O X × × × × × × × ×
一

等の製造方法の変更に係る

もの)

(10のう その他の医薬品

(再審査期間中でないもの)

(10の0そ の他の医薬品

((10のうの場合あつて、生物

製剤等の製造方法の変更に

係るもの)

濁  右 欄の記号及び番号は別表 1に規定する資料の記号及び番号を示し、原則として、Oは 溢付を×

は添付の不要を△は個々の医薬品により判断されることを意味するものとする。



薬食審査発第 0304011

平 成 21年 3月 4

各都道府県衛生主管部 (局)長 殿

バイオ後続品に係 る一般的名称及び販売名の取扱いについて

「バイオ後続品の品質 ・安全性 ・有効性確保のための指針」については、平成 21

年 3月 4日 付薬食審査発第 0304007号 により通知したところですが、当該指針に基づ

くバイオ後続品の一般的名称及び販売名については、下記によることとしましたので、

御了知の上、貴管下関係業者に対し指導方御配慮願います。

バイオ後続品の一般的名称及び販売名は、バイオ後続品であることを明示するた

め、先行バイオ医薬品及びその他のバイオ後続品の名称とは容易に区別できるもの

とする。

具体的には、一般的名称は、平成 18年 3月 31日付け薬食発第 0331001号医薬食

品局長通知及び同日付け薬食審査発第 0331001号本職通知に基づき定められた名称

に、個別品目の承認審査によってバイオ後続品と判断された時点で、先行バイオ医

薬品の一般的名称 (遺伝子組換えに係る記載を除く。)の 末尾に 「後続 1(2,3,… )」

を角括弧書きで追加 したものとする。但し、単純タンパク質医薬品のように、目的

とする有効成分の一次構造を含む本質等が先行バイオ医薬品の有効成分と同一と判

断される医薬品 (たとえば、成長ホルモンやインスリン等)に ついては、従来同様、

新たに一般的名称を付すことなく、先行バイオ医薬品の一
般的名称とする。

号

日

記



販売名については、平成 17年 9月 22日付け薬食審査発第0922001号本職通知に

準じ、一般的名称 (名称中の遺伝子組換え等に係る記載は省略し、また、 「後続 1

(2, 3・…)」 の代わりに 「BS」と記載)に 剤形、含量及び会社名 (屋号等)を 付

すことを原則とする。

<例 示>

一般的名称  : ○ ○○○○○ (遺伝子組換え)[× ×××××後続 1]

販 売  名  : × ××××× BS 注 射液 含 量 会 社名

(注)「 ○○○○○○ (遺伝子組換え)」 は、平成 18年 3月 31日付け薬食発

第 0331001号医薬食品局長通知等により定められた名称。

「××××××」はt先 行バイオ医薬品の一般的名称のうち 「(遺伝子

組換え)」 を除いたもの。


