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③臨床開発過程の同等性担保の提案
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概念　概念　GeneralGeneral　　Concept Concept 

変更前製剤 変更後製剤

ヒト試験で生物学的同等性を担保

変更の程度が小さい場合や妥当な理由がある場合、
ヒトBE試験を行うのは不合理

溶出試験を活用溶出試験を活用



米国における米国におけるBEBEに関するガイドラインに関するガイドライン

• SUPAC-IR (1995)

• SUPAC-MR (1997)

•徐放性経口固形製剤： In Vitro/In Vivo相関の開発、

評価および適用(1997）

•経口投与製剤のBA・BE試験に関する一般的考慮

事項(2000、2003改定)

• BCSに基づく速放性経口固形製剤のBA/BE試験

免除 Biowaivers (2002) etc.



SUPACSUPAC--IR / MRIR / MR
SUPAC-IR　速放性経口固形製剤

「レベル２の組成・成分変更での溶出試験では、薬物
の溶解度の高低、膜透過性の高低を指標とする
Biopharmaceutics Classification System(BCS)に
基づくケース分けを行っている。」

SUPAC-MR　放出制御性経口固形製剤

　SUPAC-MRでは、薬物の放出制御を行う製剤に関する
ものであるため、SUPAC-IR で用いられていたBCSに
基づく薬物の分類は行わない。



IVIVCIVIVC
（In-Vitro In-Vivo Correlation)

相関性

　徐放性経口製剤の変更時には、In Vitro-In Vivo 　
相関 (In Vitro-In Vivo Correlation :IVIVC) が確立して
いれば、要求される試験のレベルが小さくなる。



IVIVC　米国　レベルA,B,Cの相関　ＩＶＩＶＣ評価法(1997）を参照し作成

レベルＡの相関レベルＡの相関

レベルＢの相関レベルＢの相関

レベルＣの相関レベルＣの相関

平均滞留時間平均滞留時間etcetc 平均溶出時間平均溶出時間etcetc

ＡＵＣＡＵＣ,,
CmaxCmax

ＴＴ５０％５０％etcetc

DeconvolutionDeconvolution

ヒト試験
In Vivo 

吸収率ｰ時間曲線

In Vitro 
溶出率ｰ時間曲線
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Biopharmaceutics Classification Ｓｙｓｔｅｍ

（ＢＣＳ）

溶解度溶解度

　　　高い　高い::
　　　　　　ヒトへの最高投与量がヒトへの最高投与量が pH 1pH 1～～7.57.5の緩衝液の緩衝液250 250 mLmL

に溶解する。に溶解する。

膜透過性膜透過性

　　　高い　高い::
CacoCaco--2 2 細胞膜での透過性細胞膜での透過性 >> metoprolol etcmetoprolol etc

oror
F (Human) F (Human) >> 90%90%



Biopharmaceutics Classification System　
（BCS)

膜
透

過
性

1 10 100 1000 10000 100000

Class 1　ＨＳｰＨＰ

Class 3　ＨＳｰＬＰ

Class 2　ＬＳｰＨＰ

Class 4　ＬＳｰＬＰ

High Solubility
High Permeability

High Solubility
Low Permeability

Low Solubility
High Permeability

Low Solubility
Low Permeability

Solubility: Volume (ml) of water required to dissolve the highest dose
strength at the lowest solubility over pH 1-7.5 range

溶解度溶解度
大大 小小

高高

低低 250250



BiowaiverBiowaiver

ＢＥ試験免除ＢＥ試験免除



米国　Biowaiver（ＢＥ試験免除）
Waiver of In Vivo Bioavailability and Bioeqivalence Studies for 

Immediate-Release Solid Oral Dosage Forms Based on BCS

①①薬物が薬物がClassClass　　１１(HS/HP)(HS/HP)　　に該当する。に該当する。

　　 治療濃度域が広い薬物であることが必要治療濃度域が広い薬物であることが必要

②②RapidRapid　　DissolutionDissolution（（3030分で分で85%85%以上溶出する）以上溶出する）

　　　　ﾊﾞｽｹｯﾄ法ﾊﾞｽｹｯﾄ法(100(100rpm)rpm)またはパドル法またはパドル法(50(50rpm)rpm)
fluid (pH)
　 a.  1.2 or 人工胃液(SGF) without enzymes

b.  4.5 
c.  6.8 or 人工腸液(SIF) without enzymes

③③ExcipientsExcipients
large quantities of certain excipients may be problematic,

such as surfactants (e.g., polysorbate 80)　　　　　　　　　　　　

　　　　　　



Possibility of Biowaiver based on BCS ConceptPossibility of Biowaiver based on BCS Concept
50%以上の医薬品で

Biowaiverの可能性有り

BCS: The Scientific Basis for Biowaiver ExtensionsBCS: The Scientific Basis for Biowaiver Extensions
Pharmaceutical Research, Vol. 19, No. 7, p921Pharmaceutical Research, Vol. 19, No. 7, p921-- (2002)(2002)



米国　ＢＥ試験免除に対する考え方 概念

IR製剤（速放性製剤） MR製剤（徐放性製剤）

In Vitro
溶出試験

速溶出性であれば

IVIVCにより溶出試験
規格設定　可能

BE試験 BE試験免除
BE試験の代わりに
ＩＶＩＶＣ利用可能

BCS / IVIVC
BCS分類に基づき、

Class Ⅰの場合 IVIVCのガイダンス提示



臨床開発過程の同等性担保の提案　(案）

製剤研究委員会ﾜｰｷﾝｸﾞｸﾞﾙｰﾌﾟﾒﾝﾊﾞｰ

東薬工

　青木茂(エーザイ),　浜浦健司(三共),　酒井康行(中外製薬), 

　安田達雄 (山之内製薬),  今野勉(第一製薬)

大薬協

　村主教行(塩野義製薬),  前島徹(田辺製薬)，田村繁樹(藤沢薬品),

石川英司(大日本製薬),  大河内一宏(武田薬品)



はじめにはじめに

開発段階における製剤

•初期臨床製剤からより良い製剤への変更

•製剤間の関連性は各臨床成績の解釈上重要

•BA/BEを評価する具体的な指針なし

申請者の判断で適宜評価を行なっているが、

各社かなりの認識の違いがある



開発段階での開発段階でのBA/BEBA/BEに関連する規制に関連する規制

““臨床試験の一般指針臨床試験の一般指針””―医薬審第―医薬審第380380号号

医薬品の開発期間中は、異なった種類の製剤が試験さ医薬品の開発期間中は、異なった種類の製剤が試験さ
れることもある。れることもある。BEBE試験又は試験又は他の方法他の方法により確認されたにより確認された
各製剤間の関連性は、開発計画全体にわたる臨床試各製剤間の関連性は、開発計画全体にわたる臨床試
験を解釈する際に重要である。験を解釈する際に重要である。

Q&A:Q&A:下線部は、各製剤間の処方の違いや製剤変更の下線部は、各製剤間の処方の違いや製剤変更の
時期等にもよるが、溶出試験で確認しておけば十分な時期等にもよるが、溶出試験で確認しておけば十分な
場合もある。場合もある。



開発段階での処方変更について開発段階での処方変更について

“医薬品製造指針２００１年度版”

現行処方と新処方の生物学的同等性が証明されれば、

現行処方の臨床データも申請資料として使用できる。

生物学的同等性の確認をどの程度行うべきかは、変更

時期やその内容、使用目的による。



“医薬品製造指針２００１年度版”（つづき）

生物学的同等性の評価に際しては生物学的同等性試験

ガイドラインも参考に、申請者が適切と考える方法を採る

ことでよい。

ただし、検証的な臨床試験を実施した後に変更等を行っ

た場合は､原則として人を対象とした生物学的同等性試

験により生物学的同等性を確認すべきである｡



ﾜｰｷﾝｸﾞｸﾞﾙｰﾌﾟによる検討の目標ﾜｰｷﾝｸﾞｸﾞﾙｰﾌﾟによる検討の目標

　CTD承認申請資料中、通常記述が必要となる「開発段階
における製剤変更」に関し、合理的なBA/BEの評価法を検
討し、審査側の理解を得た考え方を提案する。

参考ガイドライン

　• 後発品 ＢＥｶﾞｲﾄﾞﾗｲﾝ (1997)
　• 含量違いＢＥｶﾞｲﾄﾞﾗｲﾝ(2000)
　• 処方変更ＢＥｶﾞｲﾄﾞﾗｲﾝ (2000)
　• 剤型追加ＢＥｶﾞｲﾄﾞﾗｲﾝ(2001)     等



対象とする製剤変更対象とする製剤変更

日本で申請する医療用医薬品を対象とする日本で申請する医療用医薬品を対象とする

製剤の変更は主に各臨床製剤の変更は主に各臨床PhasePhase間のつなぎ目で間のつなぎ目で
行う行う

通常製剤を対象とする通常製剤を対象とする

処方、剤形、製造法の変更および含量違い製剤処方、剤形、製造法の変更および含量違い製剤
を評価の対象とするを評価の対象とする



開発段階での製剤変更における開発段階での製剤変更におけるBA/BEBA/BEについての考え方についての考え方

（案）（案）

前期
PhaseⅡ

後期

PhaseⅡPhaseⅠ

生物学的同等性：互換使用性

市販医薬品Phase Ⅲ

BE試験は、２つの製剤の有効性・安全性が同じで互換使用できることを示す試験である

第Ⅲ相で製剤の有効性・安全性

を確認する試験が行われる

第Ⅲ相以降で製剤変更する場合

には、BEが要求される

第Ⅲ相よりも前の段階で製剤変更する場合には、

有効性・安全性は確立されておらず，互換使用されない

ので、BEまで要求されず、溶出試験やBA比較試験により，

製剤間の関連性を示すことで製剤変更できる

BA比較試験においては、薬物の有効性・安全性を

Exposureで評価し、（投与量に関係なく） Exposureが

Comparableな製剤であれば、製剤変更できるとする



製剤変更に伴う評価法の要約製剤変更に伴う評価法の要約

•検証的試験開始前：　被験者の安全を重視

　→溶出と臨床試験の中でのBA確認

•検証的試験段階の用量設定試験終了後での変更 ：　
　ＢＡの確保を重視

　→大きな変更ではヒトBA比較試験

•用量設定試験より後の臨床試験での変更 ：

　ＢＥを確認
　→承認後の変更に関するＧＬに準拠

　（注）本提案では、BAという表現を 「Exposure」に近い意味で使用。



開発段階における経口固形製剤の変更開発段階における経口固形製剤の変更開発段階における経口固形製剤の変更

反復反復単回単回

処方変更処方変更
剤形変更剤形変更
製法変更製法変更

　　　　PhasePhaseⅠⅠ

探索的試験段階探索的試験段階

含量が異なる含量が異なる
製剤製剤

Phase Phase ⅢⅢ
((大規模　　大規模　　
比較比較試験試験))

後期後期PhasePhaseⅡⅡ

((用量設定用量設定
試験試験))

前期前期
PhasePhaseⅡⅡ

PhasePhaseの例の例

申請申請検証的試験段階検証的試験段階開発の段階開発の段階

A．検証的試験開始前の　
　　変更

B．検証的試験段階の用量　　
　設定試験終了後での変更

C．用量設定試験より後の
　臨床試験 での変更

D．用量設定試験終了後で使用する
　新含量製剤

AA B

C

C CCA A

CD



A. 検証的試験開始前の変更A.A. 検証的試験開始前の変更検証的試験開始前の変更

反復反復単回単回

処方変更処方変更
剤形変更剤形変更
製法変更製法変更

　　　　PhasePhaseⅠⅠ

探索的試験段階探索的試験段階

含量が異なる含量が異なる
製剤製剤

PhasePhaseⅢⅢ
((大規模大規模
比較比較試験試験))

後期後期PhasePhaseⅡⅡ

((用量設定用量設定
試験試験))

前期前期
PhasePhaseⅡⅡ

PhasePhaseの例の例

申請申請検証的試験段階検証的試験段階開発の段階開発の段階

A A A

懸濁液懸濁液 カプセル 錠剤錠剤AA 錠剤錠剤BB



考え方：考え方：

　⇒被験者の安全を確保しつつ　⇒被験者の安全を確保しつつBABAの異なる製剤へのの異なる製剤への
変更も可変更も可

評価法：評価法：

　⇒溶出試験を中心に判断、溶出で評価不十分な　　⇒溶出試験を中心に判断、溶出で評価不十分な　
部分は臨床試験の中などで部分は臨床試験の中などでBABAを確認を確認

Ａ．検証的試験開始前の変更



　
　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　

　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　崩壊　崩壊　　　　　　　　　　　　　　　溶解性溶解性　　　　吸収効率吸収効率

　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　

変更前製剤変更前製剤AA

変更後製剤変更後製剤BB BABA　　

小小

大大

吸
収
部
位

吸
収
部
位

１００ｍｇ１００ｍｇ

１００ｍｇ１００ｍｇ

５０％５０％ BABA

７１％７１％

　　　　変更後の製剤を用いた場合、BAが大きくなるが、　
　被験者の安全が確保できれば、製剤変更可能とする。

検証的試験開始前での製剤変更　例検証的試験開始前での製剤変更　例

被験者の安全を確保しつつ被験者の安全を確保しつつBABAの異なる製剤への変更も可の異なる製剤への変更も可



曝露量が安全域を超えないことの確認ー　曝露量が安全域を超えないことの確認ー　
PKPKデータから　－データから　－

5 mg

10 mg

15 mg

10 mgでの推定

5 mg

変更前 変更後



実施すべき試験の判定フロー実施すべき試験の判定フロー

A-1.複数条件での溶出

が判定適合？

A-1.複数条件での溶出

が判定適合？
Yes 　OK　OK

No

フェーズ Iの追加フェーズ Iの追加

A-2.規格条件での溶出
が適合or下回る？

A-2.規格条件での溶出
が適合or下回る？

A-3.安全性予測可能な

投与量からのヒト薬物動
態試験で安全域を確認

A-3.安全性予測可能な

投与量からのヒト薬物動
態試験で安全域を確認

処方/
製法
変更

剤形
変更

OK,　次ステップの臨
床試験の中で薬物動
態を確認する

OK,　次ステップの臨
床試験の中で薬物動
態を確認する

Yes

No

Yes 　OK　OK

No



B.　検証的試験段階の用量設定試験終了
後 での変更

B.B.　　検証的試験段階の用量設定試験終了検証的試験段階の用量設定試験終了
後後 での変更での変更

反復反復単回単回

処方変更処方変更
剤形変更剤形変更
製法変更製法変更

　　　　PhasePhaseⅠⅠ

探索的試験段階探索的試験段階

含量が異なる含量が異なる
製剤製剤

PhasePhaseⅢⅢ
((大規模大規模
比較比較試験試験))

後期後期PhasePhaseⅡⅡ

((用量設定用量設定
試験試験))

前期前期
PhasePhaseⅡⅡ

PhasePhaseの例の例

申請申請検証的試験段階検証的試験段階開発の段階開発の段階

B

湿式造粒法を用いた打錠法から直
接打錠法への変更など



考え方：考え方：

　⇒　⇒BABAがが確保されていることを確認確保されていることを確認

評価法：評価法：

　同含量での製剤変更⇒　変更の程度により対応を分類。　同含量での製剤変更⇒　変更の程度により対応を分類。

小さな変更では溶出試験小さな変更では溶出試験

　　大きな変更では　　大きな変更ではBABA比較試験比較試験により評価により評価

　　吸収性の異なる製剤への変更⇒　異なる投与量での　吸収性の異なる製剤への変更⇒　異なる投与量での　
ＢＡ比較試験ＢＡ比較試験により評価により評価

B．検証的試験段階の用量設定試験
終了後での変更



　
　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　

　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　崩壊　崩壊　　　　　　　　　　　　　　　溶解性溶解性　　　　吸収効率吸収効率

　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　

変更前製剤変更前製剤AA

変更後製剤Ｃ変更後製剤Ｃ

小小

大大

吸
収
部
位

吸
収
部
位

１００ｍｇ１００ｍｇ

７０ｍｇ７０ｍｇ

５０％５０％ BABA

７１％７１％

　　　　投与量と吸収性が異なる製剤に変更するが、
変更前の製剤を投与した場合とＢＡは同じになるように
する。

吸収性の異なる製剤への製剤変更　例吸収性の異なる製剤への製剤変更　例

BABA



B、C水準

D、E水準

再検討必要再検討必要

B-2. 規格試験で安全性担保：
BA比較試験で類似？

B-2. 規格試験で安全性担保：
BA比較試験で類似？

処方
変更

剤形/
製法
変更

同一投与量で
OK

同一投与量で
OK

Yes

No

B-1. 本提案の条件

での溶出が同等？

B-1. 本提案の条件

での溶出が同等？

No

Yes

B-3. 異なる投与量でBA
が同等？

B-3. 異なる投与量でBA
が同等？

Yes

No

投与量変更で
OK

投与量変更で
OK

実施すべき試験の判定フロー実施すべき試験の判定フロー



C.　用量設定試験より後の
臨床試験 での変更

C.C.　　用量設定試験より後の用量設定試験より後の
臨床臨床試験試験 での変更での変更

反復反復単回単回

処方変更処方変更
剤形変更剤形変更
製法変更製法変更

　　　　PhasePhaseⅠⅠ

探索的試験段階探索的試験段階

含量が異なる含量が異なる
製剤製剤

PhasePhaseⅢⅢ
((大規模大規模
比較比較試験試験))

後期後期PhasePhaseⅡⅡ

((用量設定用量設定
試験試験))

前期前期
PhasePhaseⅡⅡ

PhasePhaseの例の例

申請申請検証的試験段階検証的試験段階開発の段階開発の段階

C

CC

C



考え方：考え方：

　⇒承認後の変更と同様の　⇒承認後の変更と同様のBEBE評価実施評価実施

評価法：評価法：

　⇒変更内容に応じて、処方変更、剤型変更、　⇒変更内容に応じて、処方変更、剤型変更、
含量違いの各ガイドラインに準拠含量違いの各ガイドラインに準拠

C．用量設定試験より後の臨床試験
での変更



DIS2DIS2 必要な試験

C-1. 「処方変更GL」に従う　

ただし、製法変更はD水準に従う

C-1. 「処方変更GL」に従う　

ただし、製法変更はD水準に従う

C-2. 「剤型変更GL 」に

従う

C-2. 「剤型変更GL 」に

従う

処方変更

製法変更

剤形変更

C-3. 「含量違いGL 」に

従う

C-3. 「含量違いGL 」に

従う
含量が異な
る製剤

◆処方変更と製法変更を同時に行う場合は、両者のうち大きい　
水準を適用する。



D.　用量設定試験終了後で使用する
新含量製剤

D.D.　　用量設定試験終了後で使用する用量設定試験終了後で使用する
新含量新含量製剤製剤

反復反復単回単回

処方変更処方変更
剤形変更剤形変更
製法変更製法変更

　　　　PhasePhaseⅠⅠ

探索的試験段階探索的試験段階

含量が異なる含量が異なる
製剤製剤

PhasePhaseⅢⅢ
((大規模大規模
比較比較試験試験))

後期後期PhasePhaseⅡⅡ

((用量設定用量設定
試験試験))

前期前期
PhasePhaseⅡⅡ

PhasePhaseの例の例

申請申請検証的試験段階検証的試験段階開発の段階開発の段階

D



考え方：⇒投与量に応じた考え方：⇒投与量に応じたBABAであることをであることを

確認確認

評価法：⇒変更の程度により対応を分類し、小さな評価法：⇒変更の程度により対応を分類し、小さな
変更では溶出変更では溶出試験試験、大きな変更では、大きな変更ではBABA比較試験比較試験にに
より評価より評価

D．用量設定試験終了後で使用する
新含量製剤



同じ用量で同じ用量で
比較可比較可

異なる用量異なる用量
での比較がでの比較が
前提前提

評価評価

製剤を切り製剤を切り
替える替える

中間中間DoseDose
を追加を追加

薬効を考慮薬効を考慮
し増減し増減

7575mgmgを追加を追加5050mgmg及び及び
100100mgmg

bb

200200mgmg×１×１錠錠100100mgmg××22
錠錠

cc

4040mgmg及び及び
8080mgmg

大規模比較大規模比較試試
験験

5050mgmg及び及び
100100mgmg

aa

用量設定用量設定

試験試験

想定されるケー想定されるケー
スス

想定される新含量製剤のケース

投与量に応じたバイオアベイラビリティを有する



試験回数：各製剤６ベッセル以上

試験時間：多点サンプリングで最大2時間

攪拌条件：パドル法、原則５０ｒｐｍ

試験液：
　　高溶解度薬物①pH1.2, ②pH4.0, ③pH6.8 ④水
　　　　　　　　　　　のいずれかひとつ
　　その他の薬物①ｐH1.2，②水もしくはpH4.0，
　　　　　　　　　　　③ｐH6.8,　の3液

溶出試験法　　ー試験条件ー溶出試験法　　ー試験条件ー



　対照製剤，試験製剤の８５％溶出時間により規定
　平均溶出率の差が±10%またはf2≧が50  

検証的試験開始前における変更検証的試験開始前における変更

検証的試験段階での用量設定試験終了後の変更検証的試験段階での用量設定試験終了後の変更

「処方変更GL」、「含量違いGL」の平均溶出率またはf2
で溶出挙動の同等性の判定に従う

溶出試験法　　ー判定ー溶出試験法　　ー判定ー



対数値の対数値の平均値の差平均値の差がが
log(0.8)log(0.8)～～log(1.25)log(1.25)のの
範囲。範囲。

（（11群群66名名以上以上 ））

溶出挙動が同等溶出挙動が同等

対数値の対数値の平均値の差平均値の差がが
log(0.8)log(0.8)～～log(1.25)log(1.25)のの
範囲。範囲。

（（11群群1010名名以上）以上）

BABA比較比較試験試験＊＊

対数値の対数値の平均値の差平均値の差がが
log(0.9)log(0.9)～～log(1.11)log(1.11)のの
範囲。範囲。

（（11群群1010名名以上以上 ））

AUCAUC及び及び
CmaxCmax

同左同左溶出溶出判定判定２２

対数値の対数値の平均値の差の平均値の差の9090％％
信頼区間信頼区間ががlog(0.8)log(0.8)～～
log(1.25)log(1.25)の範囲の範囲

AUCAUC及び及び
CmaxCmax

判定１判定１

後発品ガイドライン後発品ガイドライン
((参考参考))

項目項目

＊　B-3における試験では､後発医薬品の生物学的同等性試験ガイドラインの同等性の
判定基準に適合するものとする

BA比較試験とその判定BA比較試験とその判定

試験：　健康成人を対象としたクロスオーバー試験



おわりにおわりに

　開発段階では，企業は柔軟かつ合理的に製剤変更を行うことが重要で
ある。

　この提案が製剤研究の発展に寄与し、より良い医薬品をスピーディーに
医療の場に提供し、 1日も速い患者さんの病気の治癒に貢献できることを
期待する｡

　今回、行政側を含め、参加者と協議し、ご意見をいただきたい。

注：この提案は（案）の段階であり、行政側の意向は反映されておりません。
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