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菜食審査発第0426001号

平成 1 7年 4月 2 6日

各都道府県衛生主管部 (局)長  殿

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 質性評価について

近年、優れた新医薬品の地球規模での研究開発の促進と、患者への迅速な提供を図

るため、承認審査資料の国際的ハーモナイゼーション推進の必要性が指摘されていま

す。

このような要請に応えるため、日米EU医 薬品規制調和国際会議 (ICH)が 組織

され、品質、安全性及び有効性の3分 野でハーモナイゼーションの促進を図るための

活動が行われているところです。

本ガイドラインは別添のとおり、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 質性評価について、 ICH

における三極の合意事項に基づき、その標準的評価方法を示したものです。

貴管内関係業者に対し周知方御配慮願います。



別添

iCH Q5E: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

7 = 0緒 言

1. 1本ガイドラインの目的

本文書の目的は、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)に
ついて、その原業または製剤の製造工程変更前後の同等性/同 質性評価における基本的
な考え方を示すことにある。本ガイ ドラインは、製造工程の変更が製斉」の品質 ・安全

性 ・有効性に対して有害な影響を及ばさないことを立証するにはどのようなデータや情

報を収集すればよいかを助言することを意図して作成されたものである。本文書は個別
の品質解析、非臨床試験 ・臨床試験のあり方については言及していない。本文書は品質

面からの観点を中心に記述したものである。

1 . 2  背 景

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 製造販売業者
1は
、

開発中あるいは承認取得後において製品
2の
製造工程

3を
変更することがある。このよう

な変更の理由としては、製造工程の改良、生産規模の拡大、製品の安定性向上、規制上

の変更への対処などが挙げられる。製造工程の変更時、製造販売業者は、当該製品の安

全性及び有効性に有害な影響
4を
及ぼすような変化がないことを示すため、関連する製

品の品質特性を評価するのが一般的である。非臨床試験や臨床試験による確認の必要性

についても、製品の品質特性の評価によって定めるべきである。

これまで公表されている iCHガ イ ドラインには、製造工程変更前後の製品の同等性/同

質性を実証するために考慮すべき事項に焦点をあてた記載はなされていない。しかしい

くつかの iCHガ イ ドラインにおいては、技術的情報及び承認申請時に添付すべきデータ

についての手引きが示されており、これらは製造工程変更の評価にも有用と考えられる

(「参考文献」の項参照)。 本文書は、これまでの ICHガ イ ドラインを基礎として作成
され、さらに以下のアプローチを行う際に必要な指針を提供するものである :
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本文書で 「製造販売業者」という用語を使用する場合には、承認取得者 (もしくは、承

認取得前であれば開発者)の 代理として委託製造契約によって当該中間体、原薬、ある
いは製剤を受託製造する第二者をも含むこととする。

2本
文書で 「製品」という用語を使用する場合には、中間体、原薬、及び製斉」を指すこと

とする。

3本
文書で 「製造工程」という用語を使用する場合には、重要な工程パラメ

ータ、及び製

品の品質に影響を及ぼす可能性がある構造及び設備をも含むものとする。

4製
品の品質の改善は望ましいことであり常に目指されるべきである。品質の改善が有効

性や安全性面において有益であると思われることが同等性評価作業の結果から示される

場合、製造工程変更前後の製品は同等/同 質といえないこともあるが、適当と認められ

る場合もある。この判断については製造販売業者は各極の規制当局と相談すること。



・ 製 造工程変更後に変更後の製品と変更前の製品とを比較する場合

・ 製 造工程の変更に起因する製品の品質特性上の変化の影響を、安全性及び
有効性の観点から評価する場合

1.3  適 用対象

本文書において取り扱い、解説する内容は次のものに適用する
5:

・ タ ンパク質、ポリペブチ ド、それらの誘導体、及びそれらを構成成分とす
る製品 (例えば、抱合体)。 適用対象となるタンパク質およびポリペプチ
ドは、組換え体細胞または非組換え体細胞のタンパク質発現系から培養に
より産生され、高度に精製され、一連の適切な分析方法により特性解析で
きるものを想定している。

・ 変 更前及び変更後の製品の解析データを直接比較検討することが可能な単
一の製造販売業者 (この中には、受託製造業者も含まれる)に より製造工

程が変更された製品。

・ 開 発段階あるいは承認取得後製造工程変更がなされた製品

本文書で示す内容は、組織及び体液から分離されるタンパク質やポリベプチドのような
上記の範疇以外の製品にも適用できる場合がある。ただし、適用できるかどうかについ

て、製造販売業者は各極の規制当局に相談すること。

1.4  -般 原 貝U

同等性/同 質性に関する評価作業が目指すところは、変更された製造工程によって製造

された最終製品の品質 ・安全性 ・有効性を確保することである。そのためには適切なデ
ータを収集 ・評価し、当該の製造工程変更によって最終製品に有害な影響が及ぶか否か

を検討する必要がある。

同等性/同 質性とは、必ずしも変更前および変更後の製品の品質特性が全く同じである

ということを意味するものではなく、変更前後の製品の類似性が高いこと、ならびに、

品質特性に何らかの差異があったとしても、既存の知識から最終製品の安全性や有効性

には影響を及ぼさないであろうことが十分に保証できることを意味する。

同等性/同 質性は、理化学試験、生物活性試験、そして場合によっては、非臨床試験デ
ータおよび臨床試験データを組み合わせることで判定される。理化学試験及び生物活性

試験の成績のみに基づいて製造工程変更前後の同等性/同 質性を保証できる場合には、

変更後の製品を用いた非臨床試験データや臨床試験データは不要となる。しかし、品質

特性と安全性および有効性との関係がまだ十分に解明されておらず、かつ製造工程変更

前後の製品の品質特性に変化が認められる場合には、品質に関する試験に加えて非臨床
試験や臨床試験を組み合わせて同等性/同 質性に関する評価作業を実施することが適切

であろう。

製造工程の変更により、どの様な影響があるかを把握するためには、当該製品において

予見可能なあらゆる結果について慎重に吟味する必要がある。この検討に基づいて、変

更後の製品の類似性が高いと判定するための基準を設定する。一般的には、まず製造工

程変更前後の製品の品質に関するデータを集積する。そして、得られたすべてのデータ、
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5本
文書は3条件全てが当てはまる場合に適用される。



例えば、ルーテンのロット分析、工程内管理試験、製造工程のプロセス ・バリデ
ーショ

ン/プ ロセス評価データ、特性解析、さらに適宜、安定性デ
ータなどを総合評価するこ

とで比較検討を行う。得られた結果を予め設定しておいた基準に照らして比較検討する

ことにより、変更前後の製品が同等であるか否かを客観的に評価する。

品質特性に関する評価により、製造販売業者は以下のいずれかの結果を得て対応するこ

とになる t

・ 関 連する品質特性を適切に比較した結果、製造工程変更前および変更後の

製品の類似性は高い。すなわち同等/同 質であると考えられ、安全性や有

効性に悪影響が及ぶとは考えられない。

・ 変 更前後の製品には高い類似性がうかがわれるが、使用した分析方法では

当該製品の安全性および有効性に影響を及ばし得るような変化を十分に識

別できない場合は、明確な結論を得るために、品質に関する追加試験 (例

えば、特性解析)、 あるいは非臨床試験や臨床試験の実施を考慮すべきで

ある。

・ 変 更前後の製品には高い類似性がうかがわれるが、製品の品質特性には製

造工程変更前後で多少の差異も認められる。しかし、それまでに蓄積して

きた経験、関連する情報、及びデータに基づき、安全性や有効性に有害な

影響を及ばさないと考えられる場合には、変更前後の製品は同等/同 質で

あるとすることができる。

・ 変 更前後の製品には高い類似性がうかがわれるが、品質特性の比較検討に

より差異もあり、安全性および有効1とに有害な影響が及ぶ可能性が否定で

きない。このような場合、品質特性についての追加デ
ータを収集 ・解析す

るだけでは、変更前後の製品を同等/同 質とするには不十分であると考え

られる。したがって、非臨床試験や臨床試験の実施を考慮すべきである。

・ 製 造工程変更前後の品質特性の差異があまりに著しいため、類似性が高い

とはいえず、したがって同等/同 質ではない。この結果は、本文書の適用

対象外でありこれ以上は取り扱わない。

2.θ ガ イドライン

2.1  同 等性/同 質性評価作業に関する留意事項

同等性/同 質性評価作業の目標は、製造工程変更前後の製剤が、品質
・安全性 ・有効性

の面で同等/同 質であることを確認することである。日標達成のため、品質特性の変化

を検出するのに最も適切な製造段階で評価する必要がある。必然的に複数の製造段階で

の製品の評価が必要な場合もある。例えば、全ての製造工程変更が原業の製造工程にお

いてのみなされた場合であつても、その変更によって製剤に影響が及ぶような場合、同

等性/同 質性を確定するためには、原業と製剤の両方に関するデ
ータを収集するのが適

切であろう。製法の変更前後の同等性/同 質性は、品質に関する試験 (適宜、
一部ある

いは広範な分析をする)か ら推論できる場合が多いが、時には非臨床あるいは臨床上の

同等性/同 質性評価ブリッジング試験が必要となる場合も考えられる。変更前後の同等

性/同 質性を立証する試験をどの程度まで実施すべきかは、下記の事項に依存する :

・ 変 更した製造工程

・ 製 造工程変更が当該製品の純度、物tEL的化学的性質及び生物学的性質に及

ぼす影響の程度。この際、特に当該製品の物質的複雑性や不純物、目的物

質関連物質などに関する知兄の程度を考慮する。



・ 製 品において予測される変化を検出するための分析法の適切さ、及び試験

の結果

・ 非 臨床及び臨床上の経験に基づいた、品質特性と安全性及び有効性との関

係

製品の同等性/同 質性を判断するにあたって、製造販売業者は、以下に例示するような

事項を評価すること :

・ 品 質特性に関する適切な物理的化学的性質及び生物学的性質の特性解析デ
ータ

・ 製 造工程のしかるべき段階において採取した適切なサンプル (中間体、原

業、製剤など)の 分析結果

o 当 該タンパク質の変化 ・分解状況より製品間の差異の可能性に関する情報

を得るための、加速試験や苛酷試験データを含めた安定性デ
ータの必要性、

具体的には目的物質関連物質及び目的物質由来不純物における差異の可能

性

製造の恒常性を証明するために用いたロット

これまで (単回もしくは複数の)製 造工程変更を行った際にみられた品質

特性の変動と安全性、有効性との関係に関する知見を示す蓄積されたロッ

トデータ。すなわち、製造工程変更がもたらす結果について、製造経験を

考慮して、安全性及び有効性に関して許容できない影響が生じていないこ

とを確認すること。

上記のデータの評価に加えて、製造販売業者は、下記の事項も考慮すること ;

・ 製 品の特性に影響を及ばす製造工程中の重要管理事項 i

例えば、変更された細胞培養工程によって生産された物質をしかるべく処理

できる下流工程の能力や、当該変更が下流工程の製品の品質に及ばす影響な

ど

重要管理事項や工程内管理試験を含めたプロセス
・コン トロールの妥当

性 |

製造工程変更後の工程のプロセス
・コントロールについては、製品の品質を

確保 ・維持するための必要に応じた確認、
一部修正、あるいは新たな設定

製剤の非臨床あるいは臨床上の特徴及び臨床適応症 (25を 参照)

2.2  品 質に関する留意事項

2.21 分析法

製造工程変更前後の同等性/同 質性評価作業に用いる試験の項目
・内容は、慎重に

選定する必要があり、かつ、それらは当該製造工程変更によって生じる可能性のあ

る製品の品質特性上の変化を最大限検出できるよう最適化する必要がある。物理的

化学的性質や生物活性をすべて網羅するためには、同じ品質特性項目 (例えば、分

r皇 、不純物、二次/二 次構造などのそれぞれ)を 評価する場合にも、複数の分析

方法を適用することが適切であろう。その場合、製造工程の変更によって生じる製



品の変化を最大限に検出できるように、それぞれ異なる原理に基づいた物理的化学

的/生 物学的解析方法を採用して、同じ品質特性に関わる項目についてのデータを

収集する必要がある。

製造工程変更前の製品について設定した一連の分析方法が、分析法の限界 (精度、

特異性、検出限界など)の ため、また一部の製品では分子構造上の不均一性により

複雑さが増すため、製品の変化を検出することが困難な場合もありうる。したがっ

て、製造販売業者は以下の点について明らかにする必要がある :

・ 既 存の試験法が、使用目的に対して変わらず適切であるか否か、あるいは

試験法を一部変更すべきか否か。例えば、製造工程の変更によって不純物

としての宿主細胞由来タンパク質プロファイルが変化した場合、これら不

純物の定量に用いた試験がその意図した目的にかなっていることを確認す
べきである。新規の不純物を検出するために既存の試験を一部修正するの

が適当である場合もある。

・ 品 質特性における変化を既存の方法では測定できないため、新たな試験を

追加する必要性。つまり、工程変更 (例えば、新しい原材料の追加、クロ

マトグラフィーによる精製工程の一部変更)の 結果として品質特性に変化

が生じた場合には、新たな分析手法を開発するのが適当であろう。その場

合、新たな方法としては、これまでの特性解析、あるいは既存のルーチン

試験 (規格試験、工程管理試験等)に 使用されていた分析方法に優る方法

を用いるのが適当であろう。

特性解析試験においては、必ずしもバリデ
ートされた測定法を使用する必要はない

が、使用する測定法は科学的に理にかなったものであり、かつ、信頼できる結果を

得ることが可能な方法である必要がある。出荷試験に用いる測定法は、必要に応じ

て、iCHガ イ ドライン (lCH Q2A、Q2B、 Q5C、 Q6B)に 従ってバリデーションを

実施すること。

22.2 特 性解析

ICH Q6Bガ イ ドラインに記載されているように、適切な手法を用いた生物業品 (バ

イオテクノロジー応用医薬品/生 物起源由来医薬品)の 特性解析には、物理的化学

的性質、生物活性、免疫化学的性質 (該当する場合)、 純度、不純物、混入汚染物

質や物質量が含まれる。

通常、承認申請時に実施した特性解析のすべてあるいはその
一部 (一部とした場合

は、その妥当性を説明する必要がある)を 再度実施すれば変更前後の製品を直接比

較し、同等性 ・同質性を判断するのに必要なデ
ータが得られる。ただし、追加的な

特性解析が必要な場合もある。例えば、製造工程変更後の製品の特性プロファイル

が非臨床試験及び臨床試験に用いた製品あるいはこれに相当する適切な物質 (例え

ば、標準物質あるいは実生産ロット)で みられたプロファイルと異なる場合には、

その差異の意味を評価する必要がある。主たる臨床試験 (Jvotal dいにal tr創)に 用

いられたロットの広範かつ締密な特性解析は、以降の同等性/同 質性評価作業にと

って有用な情報源となる。

ral等性/同 質性評価作業の実施にあたっては、下記の要素を重要なポイントとして

考慮する必要がある。

物理的化学的性質

同等性/同 質性評価作業のデザイン及び実施にあたり、iCH Q6Bガ イ ドライン

に規定した目的物質 (及びその変化体)の 考え方を理解した Lで行うこと。分子



構造上の不均一性の程度に関して、分子の複雑性を考慮すべきである。製造工程

変更後、当該製品において高次構造 (二次構造、二次構造、四次構造)が 維持さ

れていることの確認を試みること。高次構造に関する適切な情報が得られない場

合には、関連する生物活性の測定 (下記の 「生物活性J参 照)に よって高次構造

が維持されていることを示すことができる可能性もある。

生物活性

生物活性試験 (バイオアッセイ)は 、製品の品質特性を確認する際の様々な目的

に活用できる。例えば、特性解析、ロット分析、またときに臨床効果と関係する

ものとして有用であることがある。生物活性試験の限界 (例えば、ばらつきの大

きさ)に より、製造工程変更の結果として生じる変化が検出できない場合がある

ことを認識しておく必要がある。

生物活性試験を物理的化学的試験の補完 (例:高次構造解析の代替試験)と して

用いる場合、適切な精度と正確性を有する生物活性試験は、製造工程変更後の製

品がそれ特有の高次構造を維持していることを確認するための手段となり得る。

しかし、物理的化学的試験や生物活性試験が、高次構造が維持されていることを

確認するための方法として適切ではないと考えられる場合には、非臨床試験また

は臨床試験を実施するのが適切なこともある。

多様な生物活性を有する製品の製法が変更された場合、それらの生物活性を評価

するようにデザインされた一連の機能試験の実施を検討する必要がある。例えば、

あるタンパク質が、酵素活性及び受容体を介した活性を発現するという多機能性

に相応する領域を持っているような場合、関連する活性のすべてを評価するよう

考慮することが必要である。

多様な活性のうちのいずれかにおいて、臨床上の安全性や有効性との相関性が十

分に示されていない場合、あるいは作用機序が解明されていない場合、製造販売

業者は変更後の製品において非臨床あるいは臨床における作用が損なわれていな

いことを合理的に立証する方策を立てる必要がある。

免疫化学的性質 :

免疫化学的性質が特性解析対象の一部である場合 (例えば、抗体医薬品や抗体を

もとにした製品など)、 その特異な免疫化学的性質に関して変更後の製品が同等

/同 質であることを確認する必要がある。

純度、不純物、混入汚染物質 :

目的物質に関する純度プロファイルの変化の有無を評価するためのデ
ータが得ら

れるように分析手法の組み合わせを選定する必要がある。

変更後の製品の純度及び不純物プロファイルに変更前のそれとの差異が認められ

た場合、それが安全性及び有効性に及ぼす影響を検Hsける必要がある。新規不純

物が検出された場合、可能な範囲でこの不純物を同定し、特性を明らかにする必

要がある。不純物の種類と量如何で、製剤の安全性あるいは有効性へ有害な影響

がないことを確認するため非臨床試験あるいは臨床試験の実施が必要になるかも

しれない。

汚染物質の混入は厳に回避すべきである。必要に応じて、原業や製斉1の製造にお

ける工程内管理試験規格や処置基準値により適正に管理すべきである。新規汚染

物質については、品質、安全性、有効性への影響を評価、検討する必要がある。



22.3 規 格及び試験方法

既存の原薬又は製剤の規格及び試験方法の試験項目及び分析方法だけでは、製造工程変

更の影響を判定するには通常は不適切であると考えられる。なぜなら、それらは製品の

特性を十分に解析するために選定されたものというより、むしろ日常的に品質を確認す

るために選定されているからである。製造販売業者は、製造工程変更後の規格及び試験

方法が製品の品質を確保するために適切であることを確認する必要がある。規格値/適

否の判定基準には合致しているが、これまでの製造実績デ
ータから逸1/tする傾向を示す

結果が得られた場合は、製品に変化が生じている可能性が示唆されるので、新たな試験

や解析が必要となるかもしれない。製造工程変更前に設定された試験が変更後の製品
の

恒常的なロット分析にもはや適切ではないことを示すデ
ータが得られた場合は、試験の

変更、削除、または新たな試験の追加の必要性を考慮する必要がある。例えば、細胞培

養工程からウシ血清を除いた場合、関連する試験の必要性はなくなる。
一方、規格値/

適否の判定基準を広げることは、正当な根拠がない限リ
ー般に不適当と考えられる。製

造工程変更後に不純物プロファイルが変化し、新規不純物が比較的大量に存在する場合

は、この不純物に関する規格及び試験方法の設定が適切であることもある。製造工程変

更後の製品に対する規格と試験方法を検討する場合には、Q6Bガ イドラインに定められ

ている規格及び試験方法の設定に関する
一般的な原則、すなわち、バリデ

ートされた製

造工程、特性解析試験、ロット分析デ
ータ、安定性データ、非臨床及び臨床デ

ータを考

慮することが重要である。

224 安 定性

当該原業の上流の製造工程が変更されたものも含め、たとえそれらが製造工程の些細な

変更でも、変更後の製品の安定性に影響する可能性がある。タンパク質の構造や純度及

び不純物プロファイルに変化をもたらす可能性のある製造工程変更に際しては、製品の

安定性に及ばす影響を評価すべきである。多くの場合、タンパク質は、緩衛液の組成、

処理及び保持条件、有機溶媒の使用などの変更による影響を受けやすい。さらに、安定

性試験によって、特性解析試験では容易に検出できなかつたわずかな差異を検出できる

可能性もある。例えば、微量のタンパク質分解酵素の存在は、製品の長時間にわたる分

解によってのみ検出される場合がある。場合によつては、包装容器から溶出した
二価イ

オンが、製造工程変更前の製品の安定性試験では検出されない微皇のタンパク質分解酵

索を活性化し、製品の安定性プロファイルを変化させることもありうる。したがつて、

一般的に、製造工程変更の影響を受ける可能性のある製品に関しては、製造工程変更に

伴い、適宜実保存時間安定性試験を開始すべきである。

加速及び苛齢試験は、変更前後の製品の分解プロファイルに関する情報を提供し、
これ

により両者を直接的に比較するための有用な手段となる。このようにして得られた結果

は、さらに追加検討が必要となるような製品の変化を示唆することもある。またそれと

同時に、意図しない変化を排除するために製造工程及び保存中において管理す
べき項目

を追加設定する必要性に関する判断材料を与えると考えられる。選定した保存条件及び

管理項目が妥当であることを確認するために適切な検討を行う必要がある。

製造工程変更前後の比較を行うためのデ
ータ取得を目的とした安定性試験の条件設定に

ついては、lCH Q5C及びQlA(R)ガイドラインを参照すること。

2.3   製 造工程に関する留意事項

基準を充たす製品を恒常的に製造するためには、各種工程管理を含め製造工程を厳密
に

規定し、その
一定性を保つことが必要である。いかなる製造工程変更であつても、その

影響をfT価するための方策は、当該工程、製品、製造工程に関して製造販売業者が有す

る知兄及び経験、開発過程で得られたデ
ータによって異なる。製造販売業者は、製造工



程変更後の工程管理が変更前の工程管理と比較して同等以上に効果的に製品の品質を保

証できることを確認する必要がある。

計画した製造工程変更がその下流工程へ与える影響、及びそれらの各工程に関連する品

質パラメータヘ与える影響について (例えば、規格値/適 否の判定基準、工程内規格、

工程内管理試験、操作の限界、そして場合によってはバリデーション/プ ロセス評価と

の関係で)慎 重に検討することは極めて重要である。こうした検討は、どの試験を同等

性/同 質性評価作業において実施すべきか、どの工程内管理試験、出荷試験時の規格値

/適 否の判定基準、あるいは分析方法を再評価すべきか、さらにどの工程が製造工程変

更により影響をうけないかを明らかにするのに役立つ。工程中の中間体の分析から製品

に生じる変化の可能性が示唆され、この変化を検出するために既存の試験方法が適切で

あるか評価しなければならないこともある。製造工程中の一部の工程を上記検討の対象

外とする場合には、その妥当性を示す必要がある。

製造工程の変更に伴い、関連する工程管理を再度設定し直す際には、新たな工程管理の

下での変更前後の製品が同等/同 質であることを確認する必要がある。同等/同 質であ

ることを示すためには、例えば、特定の中間体が同等/同 質であることを立証したり、

変更後の工程が製造工程由来不純物及び目的物質由来不純物 (製造工程変更によって新

たに生成したものも含め)を 道切なレベルまで除去する能力を持つことを立証したりす

ることが有用であることが多い。承認済みの製品についての製造工程変更の妥当性は、

通常、実生産スケールで製造されたロットで得られたデータにより示される。

製造工程評価に際しては、当該工程や企図する変更の重要度、変更の箇所及び他の工程

への影響度、変更の種類と程度などの要素を考慮すべきである。この評価に役立つ情報

は、通常、いくつかの情報源から入手できる。そのようなものとしては、工程を設定し

ていく過程で得た知見、小規模でのプロセス評価/バ リデーション試験、過去の製造工

程変更の経験、同様の操作を行う設備での経験、類似の製品での類似の製造工程変更、

文献などが挙げられる。外部からの情報もある程度は有用であるが、それは、製造工程

変更において評価対象となっている特定の製造工程及び特定の製品に関係する情報に限

ってのことである。

製造工程を変更した場合、 (新しい管理項目もすべて含めて)各 工程管理の連携により

変更後の工程も同等/同 質の製品を製造できることを保証する必要がある。変更後の工

程は、必要に応じて再度プロセス評価やバリデ
ーションを実施する必要がある。重要管

理事項及び工程内管理試験を含む工程内管理は、変更後の製造工程が十分に管理されて

おり、製品の品質が確保 ・維持されていることを保証するものである必要がある。通常、

それ以降 (下流)の 各工程の性能に影響が及ぶことがない場合や、それ以降の工程から

得られる中間体の品質に影響が及ぶことを示す証拠がないような変更に際しては、再プ

ロセス評価/再 バリデーションは、当該工程のみを対象とするものでよいと考えられる。

当該変更が二つ以上の工程に影響を及ぼすと考えられる場合には、その製造工程変更に

関してさらに広範囲な分析を実施し、それを受けたバリデ
ーションを行うのが適切であ

ろう。

変更後の製造工程についての管理状態は下記の事項により示すことができる。ただし、

下記に限定されるわけではない :

・ 原 料、原材料、出発原料、試業についての変更後の規格及び試験方法の設

定

・ 変 更後の細胞バンク及び製造終了時の細胞を用いた適切なバイオバ
ーデン

やウイルス安全性試験

・ 外 来性感染性物質の除去 (ウイルスクリアランス)



・ 目 的物質由来不純物あるいは宿主細胞由来残存 DNA及 びタンパク質などの

製造工程出来不純物の除去

・ 純 度レベルの維持

既承認の製品の製造工程変更に際しても、変更後に製造された適切な数のロットについ

て分析して、製造工程の恒常性を立証する必要がある。

製造工程変更及び管理方策の分析を円滑に進めるため、製造販売業者は変更前及び変更

後の製造工程をそれぞれ集約し、製造工程及び管理試験における変更内容が明確にわか

るように対照併記した説明書を作成する必要がある。

2.4   開 発段階における製造工程変更時の同等性/同 質性

開発段階においては、製斉1の品質、安全性、有効性に影響を及ばす可能性のある製造工

程の様々な変更が行われることが予想される。同等性/同 質性評価作業は、通常、製造

工程変更前の製品を用いて得られた非臨床試験デ
ータ及び臨床試験データを変更後の製

品に転用し、その後の開発を円滑に進め、最終的には、製品の承認取得に役立たせるた

めに実施する。開発中の製品の同等性/同 質性検討作業に影響を及ぼす要素としては、

製品開発のどの段階における製造工程変更であるか、バリデ
ートされた分析手法がどの

程度利用できるのか、製品や製造工程に関する知見がどの程度あるかなどが挙げられる

が、これらの要素の影響度や考慮すべき度合いは、製造販売業者が当該工程に対してど

の程度の経験を有しているかにより左右される。

非臨床試験実施前の開発段階において製造工程変更が行われる場合には、
一般的に同等

性/同 質性評価の問題は生じない。なぜなら、引き続き開発を進める上で、変更後の製

品を用いた非臨床試験及び臨床試験が実施されるからである。非臨床試験及び臨床試験

の初期段階における製造工程変更では、製造工程変更前後の同等性/同 質性試験は通常、

承認済み製品に対するものほど徹底したものではない。知見及び情報が蓄積され、分析

方法の開発が進むにつれ、
一般に同等性/同 質性評価作業はこれらの情報を活用してよ

り幅広なものになってゆく。開発後期に製造工程変更を行ったが、製品の承認取得へ向

けた新たな臨床試験の実施計画がないという場合には、製造工程変更前後の同等性/同

質性評価作業は、承認済み製品について製造工程変更を実施する場合と同程度に広範か

つ徹底的に実施される必要がある。品質特性に関する同等性/同 質性試験の結果によっ

ては、追加の非臨床試験あるいは臨床試験が必要になる場合もある。

開発段階において同等性/同 質性評価作業を行うにあたっては、適切な評価手法を使用

する必要がある。開発段階では、分析法は必ずしもバリデ
ー トされていないかもしれな

いが、試験法及びデータは常に科学的に妥当なものであるとともに、信頼性及び再現性

のあるものでなければならない。開発初期では分析手法に限界があるため、物理的化学

的性質や生物学的性質に関する試験だけでは同等性/同 質性を立H■するには不十分かも

しれない。その場合、ブリッジング非臨床試験や臨床試験の実施が必要とされる場合も

ある。

2.5  非 臨床試験及び臨床試験に関する留意事項

251非臨床試験及び臨床試験を計画する際考慮すべき要素

製造工程変更前後の製品の同等性/同 質性は、製造販売業者が本文書に概説した品質に

関する検討により保証できるのであれば、その検討のみに基づいて確定できる (22参

照)。 品質に関するデ
ータにより同等性/同 質性が確定できない場合、非臨床あるいは

臨床試験を追加することにより立証することが望ましい。同等性/同 質性評価作業
のた

めの非臨床試験や臨床試験の程度及び内容については、各種の要素を考慮してケ
ースバ

イケースで定められる。その際考慮の対象となる要素には以下のものがある。



品質に関する知見

・ 製 剤 1 目 的物質関連物質、不純物プロファイル、安定性及び添加物を含めた品
質特性に関する製造工程変更前後の製品における差異の種類、内容、程度。例え
ば、新たな不純物については、その存在や許容量の是非に関する毒性試験が必要
な場合もある。

・ 関 連する工程内管理試験の結果を含めた新規製造工程に関するプロセス評価/バ

リデーション試験の結果

・ 同 等性/同 質性評価試験に用いた試験法の普遍性 (有用性、入手可能性を含め
て)、 試験法としての能力 ・適格性と限界

製品の種類 ・特性と知見のレベル

・ 不 均一性や高次構造を含む製品の複雑さ : 理 化学的試験法やインビトロの生物
活性試験では構造や機能における差異をすべて検出できるとは限らない。

・ 構 造活性相関や品質特性と安全性 ・有効性の関連性の強さ

o 医 薬品としてのタンパク質と内因性のタンパク質の関係及び免疫原性への影響/

結果

・ 作 用機序 (未知か既知か、単一活性部位か複数の活性部位か)

製品に関する既存の非臨床及び臨床データ、臨床使用関連事項、医薬品の種類別

・ 道 応症/対 象患者グループ :製品間の差異に起因する影響は対象患者グループ

間で変わり得る (例、意図しない免疫原性のリスク)。 適応症毎に別々に結果

を考えることが適切かもしれない。

・ 用 法 ・用量、投与経路等 : 免 疫原性のような、製品間の差異によりもたらさ

れるなんらかの影響の結果としてのリスクは、短期間の投与に比較して長期間

の投与で一段と高くなるであろう。皮下投与は静脈投与に比較して免疫原性の

発現頻度を高める可能性がある。

・ 治 療域/用 量‐反応曲線 : 製 品の治療域が広い場合と狭い場合とでは、製造工

程変更前後の製品における変化が及ぼす影響が異なる可能性がある。急勾配あ

るいはベル型の用量‐反応曲線を持つ製品の安全性、有効性は業物動態やレセプ

ター結合のマイナーな変化によって影響を受ける可能性がある。

・ 過 去の経験 (例えば免疫原性、安全性): 既 存の製品あるいは同じ医薬品分

類に属する他の製品での経験、とりわけ、まれな有害作用、例えば免疫原性発

現状況に関する経験などは参考になる。

・ 業 物動態と薬力学(PK/PD)の関係、分布、クリアランス

252 試 験の種類

本文書で非臨床試験、臨床試験として言及する場合は、状況に応じて、薬物動態(PK)試

験、業力学(PD)試験、業物動態1業力学(PKIPD)試験、臨床有効性試験、各種安全1▼t試験、

免疫原性試験、医薬品安全性監視試験などを含んでいる。これらの試験の目的は、製造

工程変更前後の製品の同等性/同 質性評価に寄与することである。これらの試験が、直

接的な同等性/同 質性評価試験として適切な場合もある。
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3.θ 方7扇す努喜

同等性/同 質性評価プリッジング試験 :

現行の製造工程により製造された製剤で得られている既存のデータを、製造工程変更後

の工程により製造される製剤に利用できるようにするための非臨床試験あるいは臨床試

験。

同等/同 質 :

製造工程変更前後の製品が品質特性において高い額似性を有し、製剤の免疫原性を含む

安全性、あるいは有効性に有害な影響が生じていないことをいう。これは、製品の品質

特性の分析に基づき判断できることが多いが、非臨床試験や臨床試験のデータを勘案す

る必要がある場合もある。

同等性/同 質性評価作業 :

試験の設計、試験の実施、データの評価も含めて、製品が同等/同 質であるか否かを検

討するための一連の作業。

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。
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