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1. M12の検討背景、Concept paperの概要

2. EWGとしての約1年間の活動内容の報告（COVID-19による
対面会合中止の影響を踏まえた対応）

3. 今後の予定
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本日の内容
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各地域での
薬物相互作用の検討方法に関する既存の指針

旧通知、2001年

最終案、2014年

2012年

2017年2017年

2012年

ICH M12（Drug interaction Studies）における指針の国際調和へ2020年1月→Final

プレゼンター
プレゼンテーションのノート
M12の背景ですが、ご承知の通り、薬物相互作用に関連するガイドライン/ガイダンスは、日米欧にてそれぞれ発出されています。また、米国では2020年1月にドラフトガイダンスであったものが最終化されました。ICH M12ではこれらの既存のガイドラインを参考にしつつ、薬物相互作用における指針の国際調和を図ることを目的として立ち上げられました。
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M12 Working Groupの構成
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M12 Concept Paper

薬物相互作用の検討方法に関する初のICHガイドライン

既存の指針間で相違点はあり、規制当局間で、試験の要否や相互作用に関

するデータの解釈等の差異につながる可能性

指針の国際調和を図り、各地域で一貫した薬物相互作用の検討を実施する

ことにより開発の不確実性は低減し、開発の効率化及び開発期間の短縮化へ

代謝酵素及びトランスポーターを介した薬物動態学的薬物相互作用

In vitro試験

臨床薬物相互作用（cDDI）試験

生理学的薬物速度論（PBPK）アプローチの利用可能性
6

プレゼンター
プレゼンテーションのノート
こちらは、昨年のシンガポール会合時に策定された、M12のコンセプトペーパーの概要となります。既存の指針内容を参考に国際調和を図り、一貫した考え方を示すこと、主な適用範囲を代謝酵素やトランスポーターを介したDDIとすること等としています。
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• Concept paperの確定
• 重要な論点についてサブグループを形成

シンガポール会合

（2019年11月）

• Step1 技術文書の目次（Table of Contents）作成
• サブグループ活動の進捗に応じ検討事項を議論

バンクーバー会合【中止】
代替virtual meeting

（2020年5月）

• Step1 技術文書について一部の草案から議論を開始
• サブグループ活動で残された検討事項を議論

アテネ会合【中止】

代替virtual meeting

（2020年11月）

シンガポール会合以降の活動経緯

 全体T-con（月例）

 サブグループごとの

T-con（随時）

 メールベースでの検討

既存指針の修正等により調和を図ることが可能である論点

調和を図る必要はあるが、追加の調査などが必要である論点

 ドラフトチームによるStep1 文書の草案作成に着手

プレゼンター
プレゼンテーションのノート
これまでの1年間の活動経緯とその概要をご説明いたします。シンガポール会合では、先ほどご説明したコンセプトペーパーの策定を行いました。薬物相互作用に関する検討事項は、内容が多岐にわたります。具体的なガイドラインの記載内容を検討開始するにあたり、“既存のガイドラインの修正等により調和を図ることが可能な論点”、“調和を図る必要があるが、追加の調査等が必要な論点”など、重要な論点をピックアップし、M12ガイドラインでの大きな方向性を定めるための情報整理等を行うために、まずはテーマごとにサブグループを形成して、検討を進めることにいたしました。EWGとしての活動は、基本的にはWG全体の定例会議を毎月1回、TCとして行っており、また、サブグループごとに適宜必要な活動を継続しています。M12では、中止となったバンクーバーとアテネの2回の対面会合の代替として集中テレカンを実施しました。1日3時間程度を5から6日間、というスケジュールで実施しました。バンクーバー会合代替のTCにおいては、step1技術文書を作成する上で、まず初めに、ベースとなる目次案（TOC）を作成することを主な目的として集中的に時間を割きました。後ほど、TOCの概要をご説明させていただきます。また合わせて、シンガポール会合以降継続してきた各サブグループ活動での検討事項を議論いたしました。バンクーバー代替会合以降、step 1文書の草案を作成するサブグループを新たに立ち上げ、作成した目次案をベースに着手可能な部分からドラフティング作業を開始いたしました。また、アテネ会合代替のTCは先月実施いたしましたが、各サブグループでの検討事項を全体メンバーで共有・議論や、ドラフトチームが着手した一部の草案の内容の検討も並行して開始いたしました。
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試験の実施タイミング

→被験薬の代謝特性等の把握を目的としたin vitro試験の実施タイミング、及びDDIを
評価するin vivo試験（cDDI試験）の実施タイミングに関する基本的な考え方を整理

遺伝薬理学

→遺伝子多型を有する代謝酵素のDDI評価の際の留意点を整理

代謝酵素に関するindex drug（基質・阻害薬・誘導薬）

→3極の既存ガイドライン、最新の知見等を踏まえた主要な代謝酵素の基質等となる
薬剤候補のリストアップ
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サブグループでの検討事項（一部）

プレゼンター
プレゼンテーションのノート
サブグループでの活動についてですが、M12では、複数のテーマでサブグループを形成しています。また、活動の進捗はサブグループにより様々ですが、すでに全体メンバーを交えた議論を経て、方向性を固めたサブグループから、関連する項目の草案作成に着手しています。ここでは、ほんの一部ではありますが、サブグループ活動の一例を紹介いたします。“試験の実施タイミング”では、DDI評価に関連する各種試験の実施タイミングに関する基本的な考え方を整理しています。“遺伝薬理学（pharmacogenetics）”では、遺伝子多型を有する代謝酵素が主要な消失経路である場合には、被験薬のPKに及ぼす影響に留意することが重要と考えられ、DDIの評価の観点から、留意点を整理しています。“代謝酵素に関するindex drug”では、すでに三局の既存ガイドラインにおいて、in vitro及びin vivoの薬剤がリストアップされているところですが、そこの横並びの調和、加えて、文献調査やデータベースに基づき、最新の知見を確認しながら、M12ガイドラインにおいて提示するindex drugの選定を行っています。
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M12ガイドラインの目次＜Table of contents＞案

緒言
背景・目的

In vitroにおける評価
代謝酵素におけるDDI評価
トランスポーターにおけるDDI評価
代謝物におけるDDIの可能性の検討

※今後、変更となる可能性あり。

プレゼンター
プレゼンテーションのノート
また、3枚のスライドにわたって、目次案をご紹介いたします。なお、現時点ではこの内容で検討を進めていく方針としていますが、今後のさらなる検討状況によっては、変わりうる可能性があることはご留意ください。緒言、背景、目的は、本ガイドラインの概要と適用範囲について言及しています。In vitroの評価について、代謝酵素とトランスポーターのin vitroの試験方法、評価方法、判断基準等について、被験薬がそれぞれ、基質、阻害薬、または誘導薬として作用する可能性について検討する内容を提示するものです。また、被験薬の代謝物についても、その薬物動態特性によってはDDIを引き起こす可能性も考えられるため、既存ガイドラインにおいても言及されています。本ガイドラインにおいても、代謝物のDDIの可能性を検討する点について言及する予定です。
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M12ガイドラインの目次＜Table of contents＞案

In vivoにおける評価
 cDDI試験の種類
 cDDI試験実施の際の留意点
その他のトピック

結果報告のデータ
cDDI試験結果の解釈
cDDIのリスク評価及びマネジメント方法
cDDI試験結果の外挿

cDDI試験の結果及び解釈

※今後、変更となる可能性あり。

プレゼンター
プレゼンテーションのノート
次に、in vivo、臨床薬物相互作用（cDDI）試験における評価についてです。臨床にてDDIを検討するにあたって、cDDI試験の実施方法（試験デザイン、投与方法、投与期間等）について提示します。また、その他のトピックを設け、PGx、complex DDI、TPについて、DDIの観点から留意すべき点も言及することを検討しております。そして次の項では、cDDI試験の、結果の評価、解釈、すなわち、どのようなPKパラメータに基づき、どのような判断基準で得られた結果を評価するか、などについて言及いたします。またcDDI試験の結果、DDIのリスクが見出された場合には、その対応方法の考え方も言及することを検討しています。
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M12ガイドラインの目次＜Table of contents＞案

代謝酵素にかかるin vitro評価方法
トランスポーターにかかるin vitro評価方法
Model-based approaches （PBPK等）の活用方法
薬物（基質・阻害薬・誘導薬）リスト

付録

※今後、変更となる可能性あり。

プレゼンター
プレゼンテーションのノート
付録について、代謝酵素やトランスポーターのin vitro試験の具体的な試験方法や条件設定の詳細を提示し、評価体系を掴みやすくするための補助として取りまとめます。また、PBPKのようなモデルベースドアプローチについて、特に昨今積極的な活用がなされていますが、DDIの検討を行う上でのモデルアプローチの活用方法や留意点などが整理できればと考えています。また、既存ガイドラインと同様に、in vitroおよびin vivo試験を行う際に参照できる薬物のリストも提示する方針で考えています。
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今後の予定
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時期 実施内容

2021年Q4 • step 1 サインオフとstep 2 到達

2022年Q3 • パブリックコメントの募集完了

2023年Q2 • step 4 到達

 COVID-19による対面会合中止の影響により、今後の予定が変更となる可能性あり

プレゼンター
プレゼンテーションのノート
最後に、今後の予定についてご説明しています。最初の大きなマイルストーンとして、来年の4Qにstep 1のサインオフ、step 2への到達を目標としております。ただし、現在もまだなかなか終息の見えないCOVID-19の影響により、今後の予定が変わりうる可能性もございます。なるべく、その悪影響を最小限に留めるべく工夫しながら検討を進めていき、より良いガイドラインになるよう、引き続き検討を進めてまいります。以上となります。ご清聴ありがとうございました。
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