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「占i齢ヤに使‖|される姪薬品げ)脇床辞佃i法に関するガイ ドライン1

に関する質凝応体集 (Q & A )に ついて
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は、平成 るイ|¬!'1」 十1付媒新薬鵜 101け業務片3新医薬滞1課長逸角|「高齢持に使

ナ||されるに英|||,1/P tti古'オt古Jr41111法に関するカイ ドウインについてJに より作品〕止府

嶋(作iイ|モi:4甘持路()ij)資あてに過 H々し★子ところですⅢ
/ナ
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て、様lid Q&Aが 切|1添ブ)とお り合意され 1文し/1ヴ)で、ご 1′竹|ブ)li、 堆 所げ)参考

として持4↑内関係堆杵特に肘知方よろ しく御阻は願い掟す。
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「|れ府わ杵に,た用さオじるに薬品の脇床評価法に開J る`ガイドライン」

に関する質雑応襟集 ((o&A)



Ql

なぜ、臨床データに高齢患者を適切に含める老、要があるのか。

A l

高齢患者では、薬物療法時の薬剤に対する反応が、様々な点で非高齢患者 と

異なる可能性があ り、特に 75歳以上の高齢患背で顕在化 しやす くなる。

a)高 齢患者においては、医薬品の薬物動態及び薬力学に影響するような、

加齢に伴う生理学的変化が生 じているため、こσ)加齢に伴 う変化が薬剤反

応及び用量―反応関係に影響を及ぼす ことがあるっ

|))高 齢患苦は、しば しば合併症を有 し、併用療法を受けていることが多く、

これ らび)合併症ゃ併用療法が治験薬 と互いに影響を及ぼ し、有害事象が発

FPLしやす くなる傾向がある。高齢患音でみ られる有害事象は、非高齢患古

に比べ、より症状が悪化 した り、又は忍容 されなかった りする場合があり、
F長た、より重篤な結果へとつながる可能性 もある()

1 )ヽ)ヽ | 1年に 1(1` l  i , 7ガイ ドライン 「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 付薬新葉第 101号)J力 通`知されて以

ヰ〔、消j齢は者 (75歳以上げ)高齢は者を含む)ブ規 模が増大 し、近年の楽物助は

学及び某力学ブ)進歩を鑑みると、医薬品評価を行 う際の高齢者のデータ (高齢

は右集1■1ブ)年齢他げ‖全般を合む)ブ)重要性は(kり増 ヒャてきている1)

高齢芯 持は複数の疾病を行し、複数の薬剤を処方されることが多い二とかばり、

高齢は者に生 じ得る英物動は、英力学、栄物一サチt忠問十日互作用、来4均―業物問

相 rL作用及び臨床的な反応ブ)相達について、非i苛齢者集団から、すべて 予測で

きるとは限らないⅢ従って、高齢患者に使用される医薬品のベネフィット/リ

スクベランスを評価するために高齢忠者を臨床試験に適り〕に組み入れる″Z、要が

あるぃ

Q2

臨床データに含y)るべき高齢患者を適切に見積もる際σD留意点は、何か。

A 2

臨床開発計画に組み入れ られ る被験者集団が開発対象の患者集団を適切に反

映 していることを可能な限 り担保することが非常に重要である。現行の 1(Hl E7

ガイ ドライン 「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 101号)」に記載 されているように、申請者は、

開発対象疾患における年齢分布の予測、又は同 じ位置付けの医薬品若 しくは同

じ適応を有する他の医薬品における使用状況の年齢分布に係る調査結果を提出

する必要がある。 これにより当該開発薬斉Jの使用が想定される年齢分布が示 さ



れ、製造販売承認 申請 (承認事項一部変更承認申請を含む)の 際に含めるべき

高齢患者数 も変わるはずである。

現行の ICH E7ガイ ドライン 「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 付菜新薬第 104号)」には 「高齢者におい

ても (中略)多 い疾患については、非高齢者における成績 と比較 して統計的に

考祭可能な被験精枚であることが望ましい。一般には (中略)高 齢者計 1001/711

程度の成績が,必要である」 と記哉 されている。高齢患者の特1合の増加及び併用

療法や 合併症の、kう な高齢患者集団の構成の複雑化を考慮すれば、
一般には第

II相試験及び第皿相試験を通 して 100例を超える高齢患者を倉み、そ して、高

齢は持集団の年齢範囲全般を含むことが適切である。

製造販売承認申f古(承認事I貞一部変覚承認中請を含む)の 唆料においては、

占i齢は古舛こlNrlと非高齢患者集1立|を比較 し、治煉効果及び安全性プロファイルの

う【|!Jにつもヽてェ辞佃iするたy)に、得られた症例教に基づき、種々の年齢層にくkり

用)jllした角||サ「ホlf供 (例えば、(;5歳未満、6昂71歳、75-ぷ1歳、85歳 以_L)を 提

示
ヤ
サち ,ど、要がある()

|卜‐ヴ)脇岳|【占代験では、そ1/j、kう な解析を行 うのに 卜分な高齢患者教が得られ

ないか |)しガtないが、こブ)ような場合には、 しば しば、実施 し′た告試験1/jナー

タを統 |ドt′たデータを用いる必要が,修)る。統合するデータの解析においては常

に、各卜武け交|lilブ)T業|1弔に′,いて考チほ百1~る尼卜要がある1)

( せt '

臨床開 発言|‐1ば可ジ)ウi終に除 し、特に留意すべきは者集団又は忠杵牲削げ)特徴は

浄)るヴ)な)

A 3

高前作は、ヤtiに、 L/ばしば合併症を行|ン、併用療法を受けていることが多く、二

カば)ヴ)合併亨iiや併用峡法が治験薬 と五:いに影禅を及ば し、望長しくない幼果や

村11こ作用を生 じる可能性がある。従って、こげ)(長うな高齢患古における医薬辞,

ブ)安全性及び行効性な評価することはlll‐要であり、このような高歯かは告υ)組/A

入れが可能 となる十にうに臨床試験の選択 ・除外'た準を設定することが嘔要で汁)

る、)十F祥!炉像をAをじる可能性が高い脆弱な高齢愚者 (いわゆる 「“:1～dilⅢ

Hぃlin t l i c  lテit  iぃll  tド(精神的 ・身体的に施弱あるいは社会的に養護 又はす卜護υ)

状態に汁)る高齢患者か、若 しくはそれ らの リスクが高い高齢患者)」)を 臨床試

験に含y)ることにためらJいがあるかⅢ少知れないゅ しか しながら、無作為化を慎

重に行 うことにより、認められた事象が、治験薬又は他の因子のどちらに起囚

するもブ)であるブ)かを判別することがni能になるだろう。

こ″)ことは、高齢患者を対
FRとする医薬品だけでなく、高齢忠者においてや)



非高齢患者においてもみられる疾病に用いられる医薬品に対しても適用される。

Q 4

製造販売承認申請 (承認事項一
部変更承認申請を含む)の 際に、医薬品の有

効性及び安全1生を適切に提示するために、臨床開発計画においてどのような点

に留意すべきか。

A 4

高齢者集団における有効性及び安全性について適切に評価 し、また、高齢者

集団 と非高齢背集団との比較検討が可能となるように、高齢苦集団 (併用療法

を受けている患者及び合併症を有 している患者を含む)を 適切に臨床開発計画

に組み入れるべきである。通常、このような情報は、製造販売承認申請 (承認

事項一部変更承認申請を含む)の 資料で提示されることが求められる。
一般的には、年齢に(kる相違について検討 しやす くするには、同一試験に高

齢患者及び非高齢忠者の両方を含めることが望長しいが、高齢者集団単独の試

験が適切な場合t)あるか t)しれない。

承認前υ)臨床開発岸1山i時に、中請者は併用状法及び合併症を有する〔にうな高

肺忠者を含めるために、あらゆる努力を行 う″と、要が汁)る。場 合により、こブ)(k

うなは者の和11み人オlが困増tで、製造販売後にデー タを収集せざるを得ない こと

t,あり得る。 し か し′、このような患者のデークの適り〕性及び老、要性について1賞

医某t殆の開発f党階から検討すべきでct79り、承認林査においてt)議論する必要が

ある。中詰古が力)らり)る努力を行ったに〈)閲わらず、高齢患者の組み入れがイ〔

|‐分である場合は、製造販売後にデー タを収集するための具体的な計画を開発

段階で議論 し、また、製造販売承認申請 (承認 JfJ‐デ〔一部変更承認中話を含む)

び)資料中で提示する必要がある。

高齢患者集団に係る|1年報 (あらゆる使用制限を含む)は 、添付文書に反映 さ

れる!Z、要がある。

Q5

臨床試験の立案の際に、高齢者集団において、注目すべき事項はあるのか。

A 5

医薬品の作用機序、疾患の特性の両方又はいずれか一方にt)よるが、例えば、

認知機能、バランス能力及び転倒、尿失禁又は尿問、体重減少、筋肉量の減少

への影響など、その高齢者集団に特有の有害事象の検討及び年齢に関連する有

効性評価項 目の検討を積極的に行 う老、要がある。 このことから、例えば、認知

機能検査のような特別な検査が必要 となる場合もある。 また、申請者は、疾患



ガイ ドラインにおいて高齢患者での有効性及び安全性評価に関連する具体的な

推奨事項がある場合は、これも併せて参照する必要がある。

r 【( う

特手機能低下や体張変化などt/1、他1/2要因では説明できない加齢による労!ケ禅を

明デ,かにするた♂)に、高齢患者 (高齢恐者集団ヴ)年齢範pH全般を含む)に おけ

る■物動態を評1阿する必要が汁)る1)腎/肝 機能抵 lfげ)影禅及び葉物十日互作用σ)

十iriた性については、多くυ)場合、非高齢肯ブ)被験肯を対像とした試験で検言サさ

オしイ311

様 々なイii齢嘱 ((十馬歳以 卜を及び 75歳 l以L1/j態肯を合すょヽ)カ ザ)i本分な症例枚を

村と/A人オtた悼1石床i武験で浄)れば、|サ4こlJ共4勿動は解併に.kり、 十1的.とするナー タ

が十11デ)オ|るで汁)ろう||↓惟lAll某4勿動態解析を油ナr〕できるか戸ドかlk、開発対を1げ)

は キイ|こ卜Jを芭切に'|だ映 t″ているか、 1行亥に薬品ヴ)英オ勿lrllj依1、,4生、 ナ門法 ・用flt及

こ)角ヾ+ 1 9 1げ,ゼ、要朱件といった様 々な要1大|に依存するぃ

1刊‐Ⅲ武険ブ)中で高齢首と非高曲令杵げ)共物動態を比岐する試験 (例え|ィド、体!花、

性'サ| |なィr i山りJな共変性によリマ ッチングした試験)に 、kつ て 4 )、十1 1 1様の F‐1的を

達成
ヤ
する 二と力十Gき るであろう(,

l中:4均助態学的な検討 (|↓集庫H某物効態解併、個々ブ)某4勿動態試験ブ)適り)な試

験ウエげイン)や 葉4勿相■rl t t l l lブ)検討ブ)i羊ネMについて|千に規1,J当局と相談す
~る

こと

が,1「FiヒG“↓)る1ド

Q6

1αl E7ガイ ドライン 「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 101号)」が通知されてからブ)架物動

態学及び薬物榊互作用の評価における綻近の進展を路 掟オすると、高齢患者に使

用され′3に薬品を開発する除にどブ)ような試験を検討する,と、要がt')るのかっ


