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各都道府県衛生主管部（局）薬務主管課 御中 

 

 

厚生労働省医薬局医薬品審査管理課 

 

 

バイオ後続品の品質・安全性・有効性確保のための指針に関する

質疑応答集(Ｑ＆Ａ)について 

 

 

バイオ後続品の品質等の確保に関しては、「バイオ後続品の品質・安全性・有

効性確保のための指針」（令和２年２月４日付け薬生薬審発第 0204 第１号厚生

労働省医薬・生活衛生局医薬品審査管理課長通知）において取扱いを示すととも

に、当該指針に関する質疑応答集(Ｑ＆Ａ)を「バイオ後続品の品質・安全性有効

性確保のための指針に関する質疑応答集(Ｑ＆Ａ)について」（令和２年２月４日

付け厚生労働省医薬・生活衛生局医薬品審査管理課事務連絡）において示してき

たところです。 

今般、現時点における科学的知見に基づき、下記の新旧対照表のとおり、質疑

応答集(Ｑ＆Ａ)の一部を改訂することとしましたので、貴管内関係事業者に対

し周知願います。改訂後の質疑応答集(Ｑ＆Ａ)は別添のとおりです。 

なお、本事務連絡の発出に伴い、「バイオ後続品の品質・安全性・有効性確保

のための指針に関する質疑応答集(Ｑ＆Ａ)について」（平成 21年７月 21日付け

厚生労働省医薬食品局審査管理課事務連絡）、「バイオ後続品の品質・安全性・有

効性確保のための指針に関する質疑応答集(Ｑ＆Ａ)について」（平成 22 年３月

31 日付け厚生労働省医薬食品局審査管理課事務連絡）、「バイオ後続品の品質・

安全性・有効性確保のための指針に関する質疑応答集(Ｑ＆Ａ)について」（平成

27年 12月 15日付け厚生労働省医薬・生活衛生局審査管理課事務連絡）及び「バ

イオ後続品の品質・安全性有効性確保のための指針に関する質疑応答集(Ｑ＆

Ａ)について」（令和２年２月４日付け厚生労働省医薬・生活衛生局医薬品審査管

理課事務連絡）を廃止します。 



 

 

記 

 

本事務連絡（新） 令和２年２月４日事務連絡（旧） 

No.9 

Q. バイオ後続品の初回治験届出時に添

付する資料において提示すべき品質に関

する情報としては何が必要か。 

 

A. 「薬物に係る治験の計画の届出及び治

験の実施等に関する質疑応答（Ｑ＆Ａ）の

改正について」(令和４年８月 31 日付け

厚生労働省医薬・生活衛生局医薬品審査

管理課事務連絡)の Q27の回答で示された

資料のほか、治験で用いる対照薬との品

質特性の比較試験結果の概要を参考資料

として添付すること。なお、初回治験届出

前に、品質の同等性／同質性評価に関し

て機構の相談を利用することを勧める。 

No.9 

Q. バイオ後続品の初回治験届出時に添

付する資料において提示すべき品質に関

する情報としては何が必要か。 

 

A. 「薬物に係る治験の計画の届出及び治

験の実施等に関する質疑応答集(Q＆A)に

ついての改訂について」(平成 27年 12月

14 日付け事務連絡)の Q11 の回答で示さ

れた資料のほか、治験で用いる対照薬と

の品質特性の比較試験結果の概要を参考

資料として添付すること。なお、初回治験

届出前に、品質の同等性／同質性評価に

関して機構の相談を利用することを勧め

る。 

No.10 

Q. 外国人で実施された先行バイオ医薬

品との PK の同等性を検証する臨床試験

及び有効性(PD の場合を含む。) の同等

性を検証する臨床試験データを使用する

ことができるか。 

 

A. 先行バイオ医薬品との PKの同等性を

検証する臨床試験及び有効性(PD の場合

を含む。)の同等性を検証する臨床試験

は、先行バイオ医薬品との同等性を検証

することを目的とした試験であることを

踏まえると、被験者の民族的要因が試験

結果に影響しないと考えられる場合に

は、海外で外国人を対象に実施された臨

床試験データを使用することができ、日

本人を組み入れた臨床試験を実施しない

No.10 

Q. 日本人データの取得について基本的

な考え方があれば示されたい。 

 

 

 

 

A. 先行バイオ医薬品との PKの同等性を

検証する臨床試験又は有効性(PD の場合

を含む。)の同等性を検証する臨床試験の

少なくともいずれか一方を、日本人を組

み入れた臨床試験とする必要がある。な

お、日本人を組み入れた国際共同治験と

して実施する場合の日本人症例数につい

て、「国際共同治験に関する基本的考え方

について」(平成 19年 9月 28日付け薬食

審査発第 0928010 号)に示されている方



 

ことで差し支えない。なお、被験者の民

族的要因が試験結果に影響すると考えら

れる場合に、日本人を組み入れた国際共

同治験として実施する際は、日本人症例

数について、「国際共同治験に関する基

本的考え方について」(平成 19年 9月 28

日付け薬食審査発第 0928010 号厚生労働

省医薬食品局審査管理課長通知)に示さ

れている方法 1 及び方法 2 を直接適用す

ることはできないが、日本人集団の結果

と全体集団の結果に矛盾がないことを説

明できるような計画とすることが必要で

ある。 

法 1 及び方法 2 を直接適用することはで

きないが、日本人集団の結果と全体集団

の結果に矛盾がないことを説明できるよ

うな計画とすることが必要である。 

No.11 

Q. 「被験者の民族的要因が試験結果に影

響しないと考えられる場合」とあるが、ど

のように評価すればよいのか。 

A. 例えば、先行バイオ医薬品における民

族的要因及びその影響を確認すること

や、先行バイオ医薬品の臨床試験のサブ

グループ解析により確認することが考え

られる。また、バイオ後続品と先行バイ

オ医薬品の品質特性に差が認められた場

合には、当該差異に着目して、民族的要

因及びその影響を評価することが重要で

ある。 

（新設） 

No.12～No.37 No.11～No.36 
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（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に関する質疑応答集(Q＆A) 

No. 本文該当箇所 質問(Q) 回答(A) 

1．はじめに 

1 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。 

先行バイオ医薬品は、新

有効成分含有医薬品とし

て承認されたもの以外は

認められないのか。例え

ば、将来、新有効成分含

有医薬品が承認整理され

た場合等に、十分な臨床

使用実績のあるバイオ後

続品を先行バイオ医薬品

として用いることが認め

られる可能性はないの

か。 

新有効成分含有医薬品と

して承認されたバイオ医

薬品が存在する限りは、

その中から先行バイオ医

薬品を選ぶことになる

が、将来的には、新有効

成分含有医薬品として承

認されたバイオ医薬品が

承認整理されて市場から

なくなることもあり得

る。そのような場合、市

販後に十分な臨床使用実

績のあるバイオ後続品を

先行バイオ医薬品とする

可能性はある。今後の検

討課題としたい。 

2 バイオ後続品は、一般的

にバイオシミラーといわ

れており、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。 

データ等と「等」が記載

されているのは公知の情

報等も比較評価において

使用可能と考えてよい

か。 

データ等とは、公知の情

報も含む。ただし、公知

の情報は、一般的に、審

査の際の参考として用い

る。なお、一次構造など

は比較試験の必要は無い

が、不均一性などに関し

ては、情報との比較は一

般的に困難であり、比較

試験の実施が有用と考え
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られる。 

3 バイオ後続品は、一般的

にバイオシミラーといわ

れており、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。 

バイオ後続品と先行バイ

オ医薬品の同等性／同質

性評価は、製法変更前後

での同等性／同質性評価

と同じことを指している

か。また、同等性／同質

性は、biosimilarityと

同義であるか。 

同等性／同質性は、バイ

オ医薬品の製法変更に係

るICHQ5E通知において、

comparabilityの日本語

訳として用いられた用語

である。先行バイオ医薬

品とバイオ後続品の品

質・有効性・安全性の比

較評価には、製法変更前

後の製品の品質・有効

性・安全性の比較評価と

同様の考え方を適用可能

であることから、バイオ

後続品においても、同じ

言葉が用いられている。 

ただし、製法変更前後の

同等性／同質性評価で

は、変更前後の製法及び

それにより製造された製

品の規格及び試験方法等

に関する情報が全て明ら

かな状況で比較を行うの

に対して、先行バイオ医

薬品とバイオ後続品の比

較では、先行バイオ医薬

品の製法に関する情報が

なく、その品質に関する

情報も限られているた

め、必要とされる比較試

験の内容や程度は異な
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る。なお、欧米では、バ

イオ後続品と先行バイオ

医薬品の同等性／同質性

に関して、

biosimilarityという言

葉が用いられることがあ

る。 

4 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って

可能となる。 

バイオ後続品の承認申請

時点で、再審査期間が満

了となっておらず申請対

象とならなかった効能に

ついて、再審査期間満了

後、効能追加申請をする

場合、申請区分は、「1

―(4)新効能医薬品」と

なるのか。 

効能追加申請をする場

合、申請区分は「1―(7)

バイオ後続品」となる。 

5 その間に、先行バイオ医

薬品の製法や、関連する

製造技術、評価技術は急

速に進歩し、改良されて

いると考えられることか

ら、バイオ後続品の開発

に当たっては、その間の

情報の蓄積や最新の科学

技術を十分取り入れ、安

全性に関する最新の情報

についても十分に考慮す

ることが必要となる。 

バイオ医薬品に関する科

学技術の目覚ましい進歩

を踏まえると、バイオ後

続品の特性解析や先行バ

イオ医薬品との比較試験

を行う際には、先行品が

開発された時期には実施

されていなかった方法も

含め、最新の分析技術等

を取りいれることが妥当

ではないか。 

また、例えば品質特性に

おいて、先行バイオ医薬

品と差が生じる可能性が

あったとしても、無血清

科学進歩の取り込みは、

先行バイオ医薬品にも求

められる事項である。先

行バイオ医薬品の再評価

や局方への収載において

も、承認時の要件だけで

なく最新の分析技術等を

考慮するように求めてい

る。バイオ後続品の開発

においても同様の対応が

求められる。バイオ後続

品開発に際しても、より

安全性が高いと考えられ

る製法を選択することが

望まれる。ただし、新た
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化等のより安全と考えら

れる製法を採用すること

が妥当な場合もありえる

のではないか。 

な製法の導入により、製

品の有効性・安全性に悪

影響が生じないことを十

分に確認する必要があ

る。 

2．適用範囲(対象) 

6 適用範囲 組換えDNA技術を用いて

製造されている既承認バ

イオ医薬品と同一有効成

分を、化学合成により製

造して製品開発を行う場

合に、バイオ後続品の品

質・安全性・有効性確保

のための指針の考え方を

参考にすることは可能

か。 

製品の特性に応じて、ケ

ースバイケースで判断す

べきであると考えるが、

一般に、本指針は参考と

なるものと考える。 

3．バイオ後続品開発における一般原則 

3．1 先行バイオ医薬品との同等性／同質性評価 

7 バイオ後続品の開発で

は、品質、非臨床及び臨

床での先行バイオ医薬品

との比較等を通じて、先

行バイオ医薬品との同等

性／同質性を示すことが

求められる。 

先行バイオ医薬品との品

質の比較データをCTDの

どこに記載するのか示し

てほしい。 

品質に関する比較試験結

果は、CTD2．3．R(各極

の要求資料)に記載する

ことが望ましい。 

8 バイオ後続品の開発で

は、品質、非臨床及び臨

床での先行バイオ医薬品

との比較等を通じて、先

行バイオ医薬品との同等

性／同質性を示すことが

バイオ後続品の同等性／

同質性評価に関して詳細

な基準あるいは許容域が

あるのであれば、ご教示

いただきたい。また、許

容域の設定について、当

バイオ後続品の同等性／

同質性評価に関して、そ

の基準あるいは許容域に

ついては製品や試験の特

性等によって異なること

から、一律に定めること
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求められる。 局と議論／合意するのに

適切な時期があれば、示

されたい。 

は適切ではないと考え

る。許容域の妥当性等に

ついては、対面助言等を

通じ、個別に相談いただ

きたい。 

9 臨床試験の実施に際して

は、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。 

バイオ後続品の初回治験

届出時に添付する資料に

おいて提示すべき品質に

関する情報としては何が

必要か。 

「薬物に係る治験の計画

の届出及び治験の実施等

に関する質疑応答（Ｑ＆

Ａ）の改正について」

(令和４年８月31日付け

厚生労働省医薬・生活衛

生局医薬品審査管理課事

務連絡)のQ27の回答で示

された資料のほか、治験

で用いる対照薬との品質

特性の比較試験結果の概

要を参考資料として添付

すること。なお、初回治

験届出前に、品質の同等

性／同質性評価に関して

機構の相談を利用するこ

とを勧める。 

10 臨床試験の実施に際して

は、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。 

外国人で実施された先行

バイオ医薬品とのPKの同

等性を検証する臨床試験

及び有効性(PDの場合を

含む。) の同等性を検証

する臨床試験データを使

用することができるか。 

先行バイオ医薬品とのPK

の同等性を検証する臨床

試験及び有効性(PDの場

合を含む。)の同等性を

検証する臨床試験は、先

行バイオ医薬品との同等

性を検証することを目的

とした試験であることを

踏まえると、被験者の民
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族的要因が試験結果に影

響しないと考えられる場

合には、海外で外国人を

対象に実施された臨床試

験データを使用すること

ができ、日本人を組み入

れた臨床試験を実施しな

いことで差し支えない。

なお、被験者の民族的要

因が試験結果に影響する

と考えられる場合に、日

本人を組み入れた国際共

同治験として実施する際

は、日本人症例数につい

て、「国際共同治験に関

する基本的考え方につい

て」(平成19年9月28日付

け薬食審査発第0928010

号厚生労働省医薬食品局

審査管理課長通知)に示

されている方法1及び方

法2を直接適用すること

はできないが、日本人集

団の結果と全体集団の結

果に矛盾がないことを説

明できるような計画とす

ることが必要である。 

11 臨床試験の実施に際して

は、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

「被験者の民族的要因が

試験結果に影響しないと

考えられる場合」とある

が、どのように評価すれ

例えば、先行バイオ医薬

品における民族的要因及

びその影響を確認するこ

とや、先行バイオ医薬品
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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。 

ばよいのか。 の臨床試験のサブグルー

プ解析により確認するこ

とが考えられる。また、

バイオ後続品と先行バイ

オ医薬品の品質特性に差

が認められた場合には、

当該差異に着目して、民

族的要因及びその影響を

評価することが重要であ

る。 

3．2 先行バイオ医薬品 

12 海外で承認されている製

品(以下「海外承認品」

という。)を対照薬とし

て用いた試験成績を、本

邦でのバイオ後続品の承

認申請に利用する場合に

は、国内承認品と海外承

認品が同一とみなせるこ

とを、両者の品質比較試

験結果等に基づき説明す

る必要がある。 

「同一の製品」の定義と

は、何を指すのか。 

例えば、バイオ後続品開

発期間中に先行バイオ医

薬品の製法、処方等に変

更があった場合でも原則

として同一の一般名称で

あれば「同一の製品」と

みなしてもよいか。 

一般的名称が同一でも販

売名が異なる承認品もあ

る。 

すなわちここでいう同一

の製品とは同一の承認を

得ている製品を指す。た

だし、同一製品を複数の

社が別の販売名で市販し

ていることもあるが、こ

の場合にはどちらの製品

を用いてもよい可能性が

ある。 

国内承認品と海外承認品

の同一性については、各

製品の製造所情報等に関

する公開情報が参考にな

る場合もあるので、情報

を収集しておくことが望

ましい。 

バイオ後続品と先行バイ



 

11/23 

オ医薬品の同等性／同質

性評価にあたっては、比

較する先行バイオ医薬品

の品質特性の変動に留意

する必要がある。開発途

中で先行バイオ医薬品の

製法が変更されることも

あるが、製法の変更前の

ものを先行バイオ医薬品

として、バイオ後続品を

開発、承認申請すること

は可能である。 

3．3 バイオ後続品の製法開発及び品質管理戦略構築にあたっての留意事項 

3．3 ①宿主細胞株 

13 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

とが望ましいが、安全性

等の観点から、異なる宿

主細胞(由来する生物種

も含む起源の異なる細

胞)が用いられる場合も

ある。 

指針では、「・・・、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。」とあるが、

「同一宿主細胞」とは、

例えば、どの程度の同一

性が考えられるのか。ま

た、「望ましい」とした

趣旨は何か。 

「同一宿主細胞」とは、

例えば、先行バイオ医薬

品がCHO細胞で製造され

ている場合、CHO細胞の

ことを指すが、CHO細胞

の中の亜種まで一致させ

ることができなくてもや

むを得ないと考えられ

る。一方で、先行バイオ

医薬品がある細胞を用い

ていることが明らかな場

合でも、免疫原性等の観

点から別の細胞へと変更

することも想定される。

しかし、翻訳後修飾等が

大きく変わる可能性があ

り、これらの点も踏まえ
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てその妥当性を判断する

ことが求められる。従っ

て望ましいという表現に

なっている。 

14 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

とが望ましいが、安全性

等の観点から、異なる宿

主細胞(由来する生物種

も含む起源の異なる細

胞)を用いられる場合も

ある。 

「異なる種類の宿主細胞

を用いた開発を行う場合

には、その妥当性を説明

し、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、データを提出する

ことが求められる。」の

記載の中にある「異なる

種類の宿主細胞」とは、

例えば、どのようなこと

を指すのか。 

「異なる種類の宿主細

胞」とは、例えば、NS0

細胞で先行バイオ医薬品

が製造されている場合

に、CHO細胞でバイオ後

続品を製造する、という

ように、起源の異なる細

胞株を指す。 

3．3 ②製剤設計 

15 バイオ後続品は、先行バ

イオ医薬品と投与経路が

同一である必要がある。 

バイオ後続品の規格の取

り揃えに関してどのよう

に考えれば良いか。 

「後発医薬品の必要な規

格を揃えること等につい

て」(平成18年3月10日付

け医政発第0310001号厚

生労働省医政局長通知)

や関連するQ＆Aを参考に

対応されたい。 

16 剤形については、妥当性

があれば、先行バイオ医

薬品とは異なる剤形とす

ることも可能であり、例

バイオ後続品では先行バ

イオ医薬品と異なるデバ

イス、例えば先行バイオ

医薬品は自己投与可能な

先行バイオ医薬品と異な

るタイプのデバイスを開

発する場合には、医療上

の必要性及び安全性等に



 

13/23 

えば、先行バイオ医薬品

が凍結乾燥製剤であるの

に対してバイオ後続品は

液剤とすることが認めら

れる場合もある。 

シリンジ製剤のみ製造販

売しているが、バイオ後

続品ではシリンジ製剤に

加えてペンタイプの製剤

を開発する場合等で留意

点はあるか。 

ついて確認が必要となる

場合があるため、対面助

言等を通じ、規制当局に

相談することが望まし

い。 

3．3 ③規格及び試験方法 

17 規格及び試験方法は、バ

イオ後続品の品質特性の

うち、有効成分の確認に

必要な項目や、保存中に

変化する可能性の高い項

目、製造工程中での評価

が困難な項目等、製造工

程での関連する工程パラ

メータの管理に加えて、

原薬あるいは製剤での試

験が必要と考えられる項

目について設定する。 

先行バイオ医薬品を開発

品の標準物質として用い

ることは可能か。 

開発初期には先行バイオ

医薬品を標準物質とする

ことがやむを得ない場合

もあると考える。しか

し、先行バイオ医薬品の

品質に関する情報を全て

入手することは一般的に

困難であり、標準物質と

位置づけたとしてもその

品質を自ら管理すること

には限界があるため、自

家の標準物質を可能な限

り早期に確立する必要が

ある。 

18 規格及び試験方法は、バ

イオ後続品の品質特性の

うち、有効成分の確認に

必要な項目や、保存中に

変化する可能性の高い項

目、製造工程中での評価

が困難な項目等、製造工

程での関連する工程パラ

メータの管理に加えて、

原薬又は製剤での試験が

先行バイオ医薬品で用い

られていた生物試験につ

いて、より精度の高い試

験法への代替は認められ

るのか。 

既存の生物試験と原理の

異同や相関性を考慮し、

試験法の妥当性が確認さ

れるならば代替は認めら

れる。 
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必要と考えられる項目に

ついて設定する。 

4．品質特性に関する比較試験 

19 先行バイオ医薬品によっ

ては、公的な標準品が入

手可能な場合があるが、

標準品は、特定の用途に

適用することを目的に設

定されているものであ

り、先行バイオ医薬品に

替わるものではないた

め、比較試験の対照とは

なりえない。 

標準品を生物活性の較正

に用いる以外にも、構造

比較の参考データとする

ことも考えられるのでは

ないか。 

指針の用語集にもあるよ

うに、各標準品について

定められた用途以外で標

準品を使用することは適

切ではない。力価の標準

品として頒布されている

標準品を対照として構造

や物理的化学的性質の比

較試験を行っても、得ら

れるデータに意味はな

い。 

4．1 構造・物理的化学的性質に関する比較 

20 目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。 

モノクローナル抗体のバ

イオ後続品の開発におい

て、重鎖C末端のリシン

残基が完全に欠損してい

るが、先行バイオ医薬品

はリシン残基が付加した

成分が含まれている。そ

のため、一次配列上の構

造が異なっているが、許

容されるか。 

モノクローナル抗体の重

鎖C末端リシン残基の付

加数の違いによる構造の

多様性は翻訳後修飾によ

り通常認められるもので

ある。生体内でもこの構

造上の違いが安全性や有

効性に影響を及ぼさない

と合理的に判断されれ

ば、一次配列上構造が異

なっていてもバイオ後続

品として許容され得る。 

4．2 生物学的性質に関する比較 

21 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

モノクローナル抗体のバ

イオ後続品の開発におい

て、先行バイオ医薬品と

先行バイオ医薬品がFc領

域の機能特性を有しない

場合であっても、高次構
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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

性等の臨床的有効性と密

接に関連するin vitro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。 

の生物活性の比較検討に

関して共通の留意事項が

あれば、示されたい。 

造の類似性に関する有用

な情報となると考えられ

るため、Fc領域の機能特

性について先行バイオ医

薬品と比較評価すること

が推奨される。 

22 例えば、細胞の増殖や分

化、受容体結合活性、酵

素活性等の臨床的有効性

と密接に関連するin 

vitro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。 

特性解析における生物活

性試験と薬理試験とが重

複するのではないか。 

生物活性の比較は同等性

／同質性試験として重要

である。また、糖鎖や不

均一性の影響評価も含め

て比較を実施する必要が

ある。したがって、薬理

試験のデータと重複する

としても、品質特性の比

較の項にもデータを記載

することが望ましい。 

4．3 不純物に関する比較 

23 先行バイオ医薬品には含

まれない不純物が、バイ

オ後続品に含まれる場合

もあるため、適切な分析

及び評価が必要である。 

バイオ後続品に含まれる

すべての不純物につい

て、安全性評価が必要

か。 

すべての不純物について

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、不純物に関するこ

れまでの経験や情報(例

えば、同一の宿主や培養

工程を用いた製品の製造

経験及びその工程由来不

純物の安全性に係るデー

タ等)も考慮して、安全
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性の観点から許容できる

範囲内にあることを担保

する必要がある。 

5．非臨床試験 

5．1 非臨床薬理試験 

24 ある種の糖タンパク質の

ようにin vitroの活性が

臨床効果と相関しない場

合には、in vivo薬理試

験による比較を行う。 

In vivo薬理試験の必要

なケースを例示してほし

い。 

例えば、エポエチン等で

は、シアル酸の量が多い

ほど血中半減期が長くin 

vivo薬理活性が高くなる

が、in vitro試験で評価

される受容体結合能は逆

に低下することが知られ

ている。このようなケー

スでは、in vivo薬理試

験による同等性／同質性

評価が必要と考えられ

る。 

6．臨床試験 

25 後述する臨床薬物動態

(PK)試験又は薬力学(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。 

「PK試験又は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

があるとする」のは、安

全性の試験も省略できる

場合があると理解しても

良いか。 

指針に記載のあるとお

り、有効性について同等

／同質と推定される可能

性を示しているのであっ

て、安全性については言

及しているわけではな

い。安全性に関しては、

別途考える必要がある。 

6．2 臨床的有効性の比較 

26 有効性の比較を目的とし 同等性評価にあたり留意 同等性許容域は、統計学
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た臨床試験の実施に際し

ては、バイオ後続品と先

行バイオ医薬品の同等性

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。 

すべき事項があれば示さ

れたい。 

的な観点だけではなく、

臨床的な意義との関連付

けも重要であり、先行バ

イオ医薬品の情報等が参

考になると考える。同等

性の評価にあたっては、

「「臨床試験のための統

計的原則」について」

(平成10年11月30日付け

医薬審第1047号)を踏ま

え、原則、95％信頼区間

を用いる必要がある。同

等性の評価における仮説

検定の有意水準は、片側

2.5％又は両側5％とする

ことを原則とする。 

27 評価に用いるエンドポイ

ントは、必ずしも真のエ

ンドポイントである必要

はなく、先行バイオ医薬

品とバイオ後続品の差異

を検出するために適切な

ものを選択する。 

臨床有効性の比較試験に

おける代替エンドポイン

トについてどのようなも

のが想定されるのか例示

してほしい。 

例えば、一部の抗悪性腫

瘍薬では奏効率を指標と

することが想定される。 

6．3 臨床的安全性の確認 

28 必要に応じて安全性に関

する臨床試験の実施(免

疫原性の評価を含む)を

検討する。 

臨床的安全性の確認にお

いて、「免疫原性の検討

を含む」と、免疫原性試

験を特記している理由は

何か。 

免疫原性については、経

験的にバイオ医薬品で懸

念される場合があること

から、特に検討の必要性

が高いものとして例示し

ている。したがって、治

験段階から、免疫原性に
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ついての情報を収集し、

適切なリスク管理を行う

必要がある。 

29 抗薬物抗体の評価に用い

る試験法は、適切にバリ

デートされた分析法を用

いる必要がある。 

同一の臨床試験内で先行

バイオ医薬品とバイオ後

続品の免疫原性を比較す

る場合、抗薬物抗体を同

一の測定方法で評価して

よいか。 

また、抗薬物抗体の測定

方法の構築に際し留意事

項があれば示してほし

い。 

測定系の妥当性が示され

る場合には、同一の測定

系又は異なる測定系いず

れで評価を行うことも可

能である。いずれの場合

も、バイオ後続品と先行

バイオ医薬品で得られた

結果を比較評価に用いる

ことが可能であることを

示す必要がある。 

抗薬物抗体評価に用いる

分析法は、陽性検体の検

出に用いるカットポイン

トの設定や、試料中の残

存薬物に対する耐性の評

価が適切になされてお

り、必要に応じて共存薬

物の影響を回避するため

の前処理工程を加える

等、偽陰性を回避できる

手法であることが示され

ている必要がある。 

30 抗薬物抗体の評価に用い

る試験法は、適切にバリ

デートされた分析法を用

いる必要がある。 

抗薬物抗体の測定結果の

評価に際して留意すべき

点があれば示してほし

い。 

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

であるか評価する必要が

あり、抗体のクラス及び

特異性についても解析す
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ることが望ましい。ま

た、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。さら

に、バイオ後続品の免疫

原性が先行バイオ医薬品

とは異なる傾向を示す場

合などにおいては、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。 

6．4 効能・効果の付与 

31 対照薬として用いた先行

バイオ医薬品が複数の効

能・効果を有する場合、

臨床試験を実施していな

い効能・効果において

も、薬理学的に先行バイ

オ医薬品と同様の作用が

期待でき、安全性プロフ

ァイルにも問題がないこ

とが説明できるのであれ

ば、それぞれの効能・効

果での用法・用量や投与

期間の異同に関わらず、

それらの効能・効果をバ

イオ後続品に付与するこ

とが可能となる(外挿)。 

モノクローナル抗体医薬

品では、いずれの効能・

効果においても抗原との

結合という作用機序は共

通しているため、ある効

能・効果において先行バ

イオ医薬品と有効性が同

等であれば、効能・効果

毎に臨床試験を実施せず

に、全ての効能・効果を

外挿することは可能と考

えて良いか。 

モノクローナル抗体医薬

品は、抗原に対する中和

活性のほか、ADCC活性、

CDC活性、アポトーシス

誘導活性等、様々な作用

を有しており、当該モノ

クローナル抗体医薬品の

各効能・効果において、

どの作用が各効能・効果

に対する有効性に寄与し

ているのかを整理してお

く必要がある。その上

で、品質及び非臨床試験

において構造、物理的化

学的性質、生物学的性質

に関する広範な検討を実

施した結果、先行バイオ
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医薬品との高い類似性が

確認され、かつ、先行バ

イオ医薬品の情報や実施

された臨床試験成績等か

ら臨床試験を実施しなか

った効能・効果において

も同等の有効性及び同様

の安全性が期待できるこ

とを説明できる場合に

は、必ずしも効能・効果

毎に臨床試験を実施しな

くても、その他の効能・

効果を取得できる場合も

ある。 

32 対照薬として用いた先行

バイオ医薬品が複数の効

能・効果を有する場合、

臨床試験を実施していな

い効能・効果において

も、薬理学的に先行バイ

オ医薬品と同様の作用が

期待でき、安全性プロフ

ァイルにも問題がないこ

とが説明できるのであれ

ば、それぞれの効能・効

果での用法・用量や投与

期間の異同に関わらず、

それらの効能・効果をバ

イオ後続品に付与するこ

とが可能となる(外挿)。 

先行バイオ医薬品が有す

る複数の効能・効果及び

用法・用量のうち、再審

査期間や特許期間が切れ

た後も、バイオ後続品が

そのうちのいくつかの効

能・効果及び用法・用量

を取得しないという状況

は、許容されるか。 

原則として、先行バイオ

医薬品が有する複数の効

能・効果及び用法・用量

のうち、再審査期間が満

了した全ての効能・効果

及び用法・用量を取得す

ること。 

33 対照薬として用いた先行 先行バイオ医薬品の再審 当該臨床試験成績がバイ
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バイオ医薬品が複数の効

能・効果を有する場合、

臨床試験を実施していな

い効能・効果において

も、薬理学的に先行バイ

オ医薬品と同様の作用が

期待でき、安全性プロフ

ァイルにも問題がないこ

とが説明できるのであれ

ば、それぞれの効能・効

果での用法・用量や投与

期間の異同に関わらず、

それらの効能・効果をバ

イオ後続品に付与するこ

とが可能となる(外挿)。 

査期間が満了していない

効能・効果及び用法・用

量で有効性の同等性を検

証した場合、当該臨床試

験成績を以て、再審査期

間が満了している効能・

効果、用法・用量を対象

とした承認申請を行うこ

とは可能か。 

オ後続品と先行バイオ医

薬品の同等性検証に適し

た効能・効果及び用法・

用量を対象としたもので

あって、それにより、承

認申請を行う効能・効果

及び用法・用量における

バイオ後続品と先行バイ

オ医薬品の有効性が同等

で安全性プロファイルが

同様であると推察される

ことを説明できる場合に

は、当該臨床試験成績を

以て、承認申請を行うこ

とは可能である。ただ

し、初回承認時に、同等

性の検証的試験が実施さ

れた効能・効果及び用

法・用量を取得すること

はできないため、先行バ

イオ医薬品の再審査期間

満了に伴い、改めて一部

変更承認申請を行う必要

があることに留意するこ

と。 

34 臨床試験を実施していな

い効能・効果の付与が可

能となるのは、対照薬と

して用いた先行バイオ医

薬品のもつ効能・効果に

限られ、先行バイオ医薬

先行バイオ医薬品で承認

されていないが他の既承

認バイオ医薬品で承認さ

れている効能・効果ある

いは、新規の効能・効果

について、新たに臨床試

先行バイオ医薬品に含ま

れない効能について、別

途臨床試験を実施すれば

追加の申請を行うことは

可能であると考える。 
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品以外の同種・同効の他

の既承認バイオ医薬品の

効能・効果は含まれな

い。 

験を行った場合には効

能・追加の申請が可能

か。 

7．製造販売後におけるリスク管理 

35 その上で、追加の医薬品

安全性監視活動を行う場

合には、例えば、使用成

績調査、製造販売後デー

タベース調査、国際共同

臨床試験を含む製造販売

後臨床試験、その他医薬

品安全性監視の方法とし

てICH E2Eガイドライン

に示された方法等の様々

な手法の中から、目的に

応じて効率的かつ効果的

な手法を選択すべきであ

る。 

医薬品リスク管理計画に

おいて、追加の医薬品安

全性監視活動等が不要と

なるケースはあるか。 

例えば、品質及び非臨床

において先行バイオ医薬

品との高い類似性が認め

られ、かつ十分な被験者

数を対象とした臨床試験

において開発製剤の有効

性及び安全性に懸念がな

いことが示された効能・

効果、用法・用量につい

ては、当該効能・効果、

用法・用量に係る追加の

安全性監視活動等が不要

となる可能性がある。 

36 なお、追加の医薬品安全

性監視活動を行う際に

は、適切に信頼性を担保

する必要がある。 

「適切に信頼性を担保す

る」には具体的にどのよ

うにしたらよいか。 

例えば、使用成績調査等

を実施する場合には、

GPSP省令を参考に信頼性

を担保するよう適切に取

り計らうこと。また、疾

患レジストリを利用する

場合には、「医療情報の

データベース等を用いた

医薬品の安全性評価にお

ける薬剤疫学研究の実施

に関するガイドライン」

(平成26年3月31日付け独
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立行政法人医薬品医療機

器総合機構)等を参考に

することが考えられる。 

37 また、結果の適切な公開

の方法について、検討し

ておくことが望ましい。 

「結果の適切な公開の方

法」とは、具体的にはど

のようなものか。 

公平性を担保し、医療機

関等において情報が活用

される形で適切に公開す

ること。例えば投稿論

文、学会発表等の手段が

考えられる。なお、情報

の公表及び提供の際に

は、「医療用医薬品の販

売情報提供活動に関する

ガイドラインについて」

(平成30年9月25日付け薬

生発0925第1号医薬・生

活衛生局長通知)を参考

にすること。 
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