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革新的新薬生物学的利用能と生物学的同等性ヒト試験ガイドライン
一、概要
バイオアベイラビリティ（Bioavailability，BA）と生物学的同等性（Bioequivalence，BE）の両方が革新的医薬品を評価するための重要な指標である。BA研究は、革新的医薬品の研究過程で、適切な投与経路の選択と投与計画（投与量や投与間隔など）を決定するための重要な根拠の1つである。一方、BE研究は、予め設定された同等性基準による比較研究で、同一医薬品の有効成分を含む2つの製剤の生体内における挙動が一致し、代替可否を判断するための根拠となる。
革新的医薬品の臨床試験中および市販後、臨床試験データと臨床投与の経験の継続的な蓄積により、医薬品のバイオ医薬品の特性、安全性と有効性に対する理解も深まりつつある。医薬品は、原薬、製剤、投与計画等の面において変更の程度が異なる場合があり、これらの変更は医薬品の薬物動態に影響を与え、それによって安全性と有効性に影響を与える可能性がある。従って、必要に応じて上記の変更を評価するためにBAまたはBEを含む試験を実施する必要がある。
本ガイドラインは、主に全身曝露指標を用いて、BAとBEを評価できる革新的化学薬品の経口投与製剤に適用されるが、非経口投与製剤（経皮吸収製剤、一部の経直腸投与製剤と経鼻投与製剤など）についても本ガイドラインを参照できる。

（一）バイオアベイラビリティ
バイオアベイラビリティとは、薬物の有効成分が製剤から放出され、吸収され、全身循環への速度と程度を指す。一般的に、絶対的バイオアベイラビリティと相対的バイオアベイラビリティに分けられる。
絶対的バイオアベイラビリティ
絶対的バイオアベイラビリティは、静脈内投与製剤（一般的に、静脈内投与製剤のバイオアベイラビリティが100%と見なされる）を対照製剤として得られた、体循環に吸収される薬物有効成分の相対量である。
相対的バイオアベイラビリティ
相対的バイオアベイラビリティは、他の非静脈内投与製剤（錠剤や経口液剤など）を対照製剤として得られた、体循環に吸収される薬物有効成分の相対量である。
革新的医薬品の開発では、通常、2つの製剤の変更前後の変化を評価するためにBA研究が採用され、変更された製剤の薬物動態情報もBA研究によって取得できる。一般的に、変更前後の2つの製剤の薬物動態パラメータ、薬物血中濃度-時間曲線、主要な薬物動態パラメータであるAUCとCmaxの幾何平均比とその90%信頼区間などを提供する必要がある。
変更前後の製剤の吸収速度や程度などの薬物動態特性の差異は、変更後製剤または新しい投与方法のベネフィット(リスクの評価に影響を与える可能性がある。例えば、変更後の製剤のバイオアベイラビリティが変更前よりも有意に高いか低い場合、研究者は変更の程度に応じて投与量の調整を検討する必要がある。変更後の製剤の薬物動態パラメータの変動が変更前よりも有意に大きい場合、薬の安全性と有効性に影響を与える可能性があり、変更前後の2つの製剤は比較できないことが示唆されている。

場合によっては、最高血中濃度（Cmax）と曝露量（AUC）に基づくBAが類似しているという結論は、変更前後で2つの製剤の安全性または有効性に差異がないことを示すのに十分ではない可能性がある。例えば、最高血中濃度到達時間(Tmax)と薬物血中濃度-時間曲線の違いは、多くの場合、変更前後の製剤の臨床効果の違いを示している。この場合、部分曝露量(partial AUC)、曝露反応関係、または臨床研究結果から2つの製剤のBAを評価するなど、追加のデータ分析の提出が必要な場合がある。
（二）生物学的同等性
生物学的同等性（PKを終点とする）とは、類似した試験条件下で同一用量の被験薬を単回または複数回投与を行った後、変更後製剤の薬物の吸収速度と吸収程度は、変更前製剤の差が許容範囲以内であることを指す。一般的に、BE研究の同等性基準は、変更前後の2つの製剤の主要な薬物動態パラメーター(AUCとCmax)の幾何平均比の90%信頼区間が80.00%~125.00%の範囲内にある。
変更前後の2つの製剤が生物学的同等性を有しない場合、試験依頼者は、既存用量反応または曝露反応データに基づき、吸収速度と程度の違いが薬物の安全性と有効性に明らかな影響を及ぼさないことを説明する必要がある。十分な証拠がない場合は、処方の調整、生産工程の変更、または新しい安全性と有効性のデータの補足を検討するものとする。
（三）BA/BE試験の各段階での応用
臨床試験初期
革新的医薬品の臨床試験の初期段階では、BA研究を選択し、製剤の品質を反映し、医薬品の絶対的バイオアベイラビリティを明らかにし、次の投与計画を策定するための参考根拠を提供できる。例えば、革新的医薬品が静脈内と非静脈内の両方の投与剤型を開発する場合、非静脈内経路の絶対吸収率は、絶対的バイオアベイラビリティ研究を通じて取得できる。
製造販売前変更
医薬品の臨床試験期間中変更が生じた場合は、「革新的医薬品（化学薬品）臨床試験期間における薬学変更に関する技術ガイドライン（試行）」等のガイドラインに基づき、同時に、薬物のPKプロファイル、安全性、有効性への影響の可能性と合わせて、BA/BE試験が必要かを総合的に評価する。例えば、
初期と後期の臨床試験製剤が異なる場合。
仕様が異なる場合。
製造販売予定製剤と重要臨床試験製剤が異なる場合（BE研究を実施すること）。
製造販売後変更
医薬品の製造販売が承認された後に変更する場合、BE研究の必要性については、「製造販売された化学医薬品薬学変更研究技術ガイドライン（試行）」等のガイドラインを参照し、医薬品の実態と合わせて総合的に評価するべきである。
二、人体BA/BE試験の方法
一般的に、推奨されるBA/BE試験の方法にはIn vivoとIn vitro方法が含まれる。研究方法の有効性評価は、薬物動態（PK）研究、薬力学（PD）研究、臨床研究およびIn vitro研究の順で優先順位が付けられている。
（一）薬物動態研究
生物基質(血液、血漿、血清など)の薬物濃度を測定することにより、薬物が製剤から放出され、循環器系への吸収速度と程度を反映するPKパラメータが得られる。通常PKエンドポイント指標であるCmaxとAUCが評価に使用される。
革新的医薬品のBA/BE試験に関連する全体設計、サンプルサイズ、被験者の選択、単回投与/反復投与(定常状態)研究の選択、生物学的サンプル分析、評価用PKパラメータ、試験の実施プロセスとデータ統計分析の具体的な要求等については、「革新的化学薬品臨床単回と反復投与用量漸増に関する薬物動態研究技術ガイドライン」、「薬物動態パラメータをエンドポイント評価項目とする化学薬品ジェネリック医薬品のヒト生物学的同等性研究技術ガイドライン」、「生物学的同等性試験の統計学ガイドライン」、「高変異薬物生物学的同等性試験に関する技術ガイドライン」、「狭い治療指数薬物生物学的同等性試験に関する技術ガイドライン」等関連するガイドラインを参照することができる。本ガイドラインは、革新的医薬品のBA/BE試験に関する特別な考慮事項について述べる。
前試験/本試験
試験依頼者は本番のBA/BE試験を実施する前に、少数の被験者で前試験を実施することが可能である。前試験の目的は、(1)PKパラメータの変動性の初期評価を実施する。（2）本番のBA/BE試験を実施するために十分な検出力を得ることができるサンプルサイズを決定すること。（3）サンプリング時間を最適化すること。（4）サイクル間のウォッシュアウト期間を決定する。
場合によっては、前試験のデザインと実施が科学的かつ標準化されており、十分な数の被験者が含まれ、評価可能なPKデータが得られている場合、計画が予め定められた条件の下で、前試験の結果は製剤BA/BEを確認(検証する根拠となる。
研究デザイン
一般的に､非反復クロスオーバー研究デザインが推奨される。長い半減期医薬品（消失半減期が24時間以上など）の場合は、並行研究デザインを選択できる。試験依頼者は、革新的医薬品のBA/BE試験のために他の研究デザインを採用し、十分な科学的証拠を提供することも可能である。
空腹時または食後の投与
革新的医薬品のBA/BE試験は、通常、製剤間の潜在的な差異を評価するための最も敏感な条件である空腹条件の下で実施される。空腹条件下における重大な安全上のリスクがある場合は、食後条件下におけるBA/BE試験を実施することができる。変更後製剤の食物影響試験実施の要否については、「新薬研究開発過程における食物影響研究技術ガイドライン」を参照できる。
変更後製剤の使用説明書には、食物と一緒服用できるまたは食後に投与できることのみが指定されている場合、変更前製剤の食後条件下におけるBA/BE試験に加えて、変更後製剤の食物影響研究も実施する必要がある。
投与量
一般的に、最高有効成分含有量の製剤の1単位（1錠または1粒など）で投与されるべきである。最高有効成分含有量の製剤が健康被験者に安全上のリスクがある場合、患者を被験者として加えるか、より低い有効成分含有量の製剤を使用することができる。
変更前後の製剤の有効成分含有量が一致しない場合は、同じ用量または近い用量（最大臨床用量を超えない）を使用することが推奨される。近い用量で投与され、PK特性が投与量範囲内で線形である場合、バイオアベイラビリティは用量補正の方法によって計算できる。
試験物質
未変化体の血中濃度-時間曲線は、活性代謝物よりも製剤間の差異に敏感に反映するため、一般的に未変化体を測定することが推奨されている。
活性代謝物が主に体循環に入る前（初回通過効果や腸管代謝など）に生成され、有効性や安全性に影響を与える場合は、未変化体と活性代謝物を同時に測定するべきである。
未変化体の濃度が低すぎて、生物基質で信頼できる測定ができない場合、活性代謝物のみを測定することが可能である。
（二）BA/BEを裏つけるその他の方法
薬物動態学的方法がどうしても無理な場合は、PD研究、臨床研究及び体外研究も考えられるが、採用される方法が科学的かつ合理的であることを十分に証明する必要がある。
三、よくある剤型のBA/BE試験
（一）経口液剤
経口溶液、シロップ剤などの溶液剤型については、以下の条件が満たされている場合、BA/BE試験を免除できる。
製剤は真溶液状態である。
溶液には薬物の吸収に影響を与える賦形剤（ソルビトール、ビタミンEなど）は含まれていない。
経口液剤が胃の内容物にさらされたり、希釈して使用されたりすると、沈殿（処方には潜在溶剤、緩衝剤などを含む製剤など）が生じる可能性があり、このような製剤の処方変更は体内研究を考慮する必要がある。
（二）徐放性製剤
徐放性製剤には錠剤、カプセル剤、バッカル錠、チュアブル錠、口腔内崩壊錠、舌下錠などが含まれるが、一般的に単回空腹時BA試験と食物影響研究を実施することが推奨されている。場合によっては、複数回投与のBA試験も必要である。
非従来型の剤型（バッカル錠、チュアブル錠、口腔内崩壊錠、舌下錠など）は使用説明書に従って投与すべきである。なお、医薬品全体を誤って飲み込んだ場合の影響を評価するために、そのような製品を丸ごと飲み込んだ場合のBA試験が必要になる可能性がある。
新薬の研究開発の過程で有効成分の含有量が変更された場合、以下の条件を同時に満たすなら、BA/BE試験を免除することができる。
医薬品の剤型は同様であるが、有効成分の含有量が異なる。
各有効成分含有量の製剤の処方割合は類似している。
異なるpH媒体での各有効成分含有量の製剤の体外溶出プロファイル曲線は類似している。
なお、新規規格はPK特徴が線形である用量範囲内であることを考慮するべきである。
（三）経口懸濁液
経口懸濁液の研究技術要件は徐放性製剤の場合と同じである。
（四）放出制御製剤
放出制御製剤には放出遅延製剤と徐放性製剤が含まれる。放出制御製剤のBA/BE試験の関連要件については、「改良型新薬放出制御製剤の臨床薬物動態試験に関する技術ガイドライン」を参照してください。
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