
事 務 連 絡

平成 22年 7月 9日

各都道府県衛生主管部 (局)薬 務主管課 御 中

厚生労働省医薬食品局審査管理課

「経目血糖降下薬の臨床評価方法に関するガイドライン」に関する

質疑応答集 (Q&A)に ついて         ヽ

「経口血糖降下薬の臨床評価方法に関するガイドライン」の策定について

は、平成22年 7月 9日付け薬食審査 0709発 第 1号厚生労働省医薬食品

局審査管理課長通知にて通知したところであるが、今般、「経口血糖降下薬
の臨床評価方法に関するガイドライン」に関する質疑応答集 (Q&A)を 別

添のとおりとりまとめためでt貴管内関係業者に対し周知方よろしくご酉己慮

願いブこい。
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(別添 )

「経 口血糖 降下薬の臨床評価方法 に関す るガイ ドライ ン」に関す る Q&A

全 般

Ｑ

　

　

に

ブ リッジ ン グ開発 、国際共 同治 験 に よる開発 にお け る考 え方 ・留意点

つ いて、
:明
確 に していた、だきたい。

ブ リッジ ング開発や 国際共 同治 験 に よる開発 にお ける考 え方 について

は、経 口血糖 降下薬の分野 において も ICH E5ガ イ ドライ ンや 「国際共同

治験 に関す る基本的考 え方」 (平成 19年 9月 28日 付 、薬食審査発第

0928010`号 、審査管理課長通知 )が 適 用 され る。 なお、個別 の事例 につ

いて は、独 立行政法人医薬 品医療機器総合機構 (以下 「機構 」 とい う。)

に相 談 され たい。

本 ガイ ドライ ンの適用範 囲は、経 口血糖 降下薬 のみ であるのか、イ ン

ス リン製剤 や GLP-1ア ナ ログ等 の注射剤 も含 まれ るのか明確 に していた

だきたい。

A 2                   ・

経 口血 糖 降 下薬 以外 の薬 剤 (イ ンス リン製剤 を除 く )に つ い ては 、` 本

ガ イ ドライ ンに準 じて、適 切 な開発 計 画 を立案 す る必要 が あ る。 なお 、

イ ンス リン製剤 につ いて は、本 ガイ ドライ ンの適 用範 囲 には含 まれ ない。

経 口血糖 降 下薬 の有効性 の評 価 方 法

「標 準 食 」 の定義 又 は考 え方 を示 して ほ しい。

A 3

標 準食 と しては、適切 な評価 を行 うために、少 な くとも同=試 験の 中

では、同 じ組成 。熱量の食 事 を用いて実施 していただきたい。 日本人 の

標 準的な食 事 内容 を反映 した も
・のが望 ま しいが、試験 の 目的や 薬剤の特

性 に応 じて組成 を決定 して も差 し支 えない。

第 Ⅲ相試 験
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「6ヵ 月以上投与 され た症例 が 300例 以上、1年 以上投与 さ

100例 以上 の長期投与 が求 め られ る」 と記載 され てい るが、

療 法長期投与試験 と併 用療 法長期 投与試 験 あ症 Fll数を合算 し

考 えて よいか。

れ た症 例 が

これ は 単 独

た 症 例 数 と

A 4

原則 として、単独療法において、必要 とされる長期投与の症例数 を確

保す る必要がある。   ,

Q5

「低血糖

な ど)と

与 に よる血

記載 され て

実施 しな く

リス クが他 の経 口血糖 降下薬 よ り高い と考 え られ る薬剤 (SU

併 用 投 与す る場 合 は t薬 物 間相 互 作 用試 験 を実施 し、併 用 投

中濃度 等 べ の影 響 につ い て検 討 す る こ とが推奨 され る。 」 と

い るが 、 そ の他 の経 口血糖 降 下薬 との薬 物 間相互 作 用試 験 は

て もよい と考 えて差 し支 えない か。

A 5                 1

他 の経 口血 糖 降 下薬 と併 用 投 与 す る場合 には、

方 法 にう い て」 (平成 131年 6月 4日 付 、医薬審 第

物 間相 互作用 の有 無 につ い て検討 す る必要 が あ る。

「薬 物相互 作 用 の検 討

813号 )に 準 じて 、薬

単独 療 法試 験 (無 作 為 化 二重 盲検 群 間比較試 験 )

投 与期 間 は 「少 な く とも 12週 、原 則 24週 が望 ま

A 6

様 々な特性 を有す る薬剤が開発 されていることか ら、薬剤 の特性 によ

り考慮すべき点はあるものの、有効性 と安全性 を確認するためには、24

週‐間が望ま しい。なお、個別の事例につぃては、′機構に相談 されたい。

併用療法長期投与試験 (非盲検併用療法長期投与試験)

「実 臨床 にお い て併用 が想 定 され る全 て の被 併用 薬群 との組 み 合 わ

せ 」 において、全 ての被併用薬群 を例示 ではな く具体的 に提示 して ほ し

い。 また、被併用薬 にういて、同 じ作用機 序 を有す る薬剤 のなかで は、

特定 の薬剤 に限定せず に実施す ることで差 し支 えないか確認 したい。

しい」 とされてい る

と考えるが、プ ラセ

投与での安全性 評価
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A 7  .

現時点では、SU薬 、グ リ千 ド薬、ビグアナイ ド薬、α―グル コシダ■ゼ

阻害薬、チアゾリジン薬、DPP―Ⅳ阻害薬等が考えられるが、今後の状況

により、適宜判断 していた.だきたぃ。また、それぞれの被併用薬群につ

いて、特に 1種 類に限るものではないが、それぞれの被併用薬群毎に安

全性及び有効性が適切に評価できるよう、ある程度背景因子を揃えるこ

とが必要であり、薬剤の種類は、2ん3種 類以内が望ましい。

A 8

併用 療 法 長期投 与試 験 にお い て、SU薬 又 は グ リ`ニ ド薬 との併用 につ い

て は個 別 に判 断す る こ とが適 切 で あ り、低 血糖 リス ク等 の観 点 か らt原

則 と して SU薬 で 100例 の症 例 数 を集積 す る必要 が あ る。

効 能 ・効 果 の記載

「効能 1効 果の記載 は 『2型 糖尿病』とす るのが適 当である」とあるが、

本 ガイ ドラ イ ンに沿 らて実施 した併用療 法試験
・の結果は、使用 上の注意

や 臨床試 験 の項 に記載 し、効能 。効果 は 「2型 糖尿病」 とのみ記載す る

こ とを意図 した ものであ ることを確認 したい。

A 9            1

本 ガイ ドライ ンに従 つて、併用 され る可能性 のある薬剤すべ て との組

み合 わせ の併用試験 が実施 され た場合 には、1効熊
・効果 考 「2型 糖尿病」

と し、添付 文書の臨床成績 の項 において臨床試験成績 を記載 し、その結

果 に よっては使用上 の注意等 で注意喚起す る とい うことを意 図 してい る。

併 用 療 法 長 期 投与試 験 にお け る 「低 血 糖

よ り高 い と考 え られ る薬 斉J(SU薬 な ど)」

薬 をあ わせ て 100例 と考 えて よぃ か。

効能 ・効果の考え方 として、

単独療法の効能取得が必須 と

リスクが他 の経 口血糖
・
降下薬

について、SU薬 とグ リニ ド

単独療法が基本である よ うに思 われ るが、

考 えるべ きで あるか。併用療法 のみの効能

得 も可 能 で あ る か。

A10
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本 邦 にお け る糖尿病治 療 のための薬物療法 については、

本 とされ てお り、原則 として単独療 法 の試験 を実施す るこ

る。                                     |

単独療法が基

とが必要であ

1 1

効 能 。効 果 は 「2型 糖 尿 病 」が 適 当 と して い るが 、薬 剤 特 性 等 を考 慮 し、

用が適切ではないと判断される経口血糖降下薬群に関する注意喚起

例 えば使 用 上 の注意 の項 に 「

こ とで よいか :

との使 用 経験 はない」等 の記載 を

A l l

「実臨床 において併用が想定 され る全ての被併用薬群 との組 み合わ

せ」については、併用療法長期投与試:験を実施 した上で、効能 。効果を

「2型 糖尿病」 と設定することが原則であるが、薬剤特性等 により、併

用が適切ではない と判断 され る経 口血糖降下薬群については、添付文書

において併用禁忌等の適切な注意喚起を行 うことが必要である。

12                ‐                       '

効 能 ・効 果 の記載 は、 「2型 糖 尿 病 」 とす るの が適 当 とされ て い るが、

後 、従 来 の よ うな効 能 。効 果 の記 載 は認 め られ ず 、併 用療 法 長 期 投 与

験成 績 の提 出が必須 と考 え るの か。 また、 そ の場合 の併用 療 法長期 投

試 験 成 績 の提 出時期 は どの よ うに考 えた らよい か。

A12

本 ガイ ドライ ンに従 つて新 規 の経 口血糖 降 下薬 の臨床 開発 を行 い承認

申請す る場 合 には、併用療法 長期投与試験 を含 めて必要 な臨床 試験 を実

施 した上で、効能 。効果 を 「2型 糖尿病 」と設 定す ることが
:原
則‐で あ り、

当該試 験成績 を含 めた臨床 デ■ タパ ッケー ジで承認 申請す る必要 があ る。

また、併用療法長期投 与試 験 では、既承認 の経 口血糖降下薬 と治験薬 を

長期 間併用 した場合 の安全性及 び有効性 を評価す ることを目的 としてい

ることか ら、当該試験が終 了 し、1当 該試験 の成績 が揃 った時点 でなけれ

ば、そ の安 全性及 び有効性 を評価す る ことはできないた め、最 初 に併用

療法長期投 与1試験 以外 のデー タを用 セヽ て 申請 し、 申請後 に当該
:長
期試験

めデL夕 を追加提 出す るこ とは受 け入れ られ ない: i  ｀

α―グル コシダーゼ阻害薬 の よ うな

善」の効能 を有す る薬剤 で あって も、

「2型 糖 尿 病 にお け る食 後 血糖 の改

本 ガイ ドライ ンに従 つ て 、 同様 の
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浄fn‐が必要となぅのか
A13

経 口血 糖 降 下 薬 の 一 つ と して こ 同 様 に 取 り扱 わ れ る。

一

|,ご観4曇里1'1弄
け、既 承認 薬 の

ドライ ンの適 用

添付文書への記載方針は変わるの

を確 認 した い `

A14

既 承認 の経 口血糖 降下薬 について 、
一律 に添付文書 の記載 を改 める予

定 はない。 なお 、併用効能が承認 され てい|ない組 み合 わせについて新 た

に併用療法長 期投与試験 を実施 し、効能 ・効果 の下部変更承認 申請 を行

うこ と―は可能 であるが、個別 の事例 につい ては、機構 に相談 され たい。

新 規 有効成 分 の併用療法長期投与試 験 では安全性 の確認 が主 目的で あ

るが、 当該 有効成分 を含む配合1剤の開発 では、改 めて有効性 の検証 が必

要で あるか確認 したい。    ′

A15

配 合 剤 に

求 め られ る

的 で あ る こ

い 。 別 途 、

ついては、配合 の意義及 び有効性 。安全性 を支持す る根拠 が

こ とにな るが、併用療法長期投与試験 は安全性 の確認 が主 目

とか ら、配合剤 の有効性 を確認す る検証試験 とは認 め られ‐な

適切 なデザイ ンによる検 証試験 が必要 である。

配 合 剤 に 関す る考 え方 につ い て
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