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（別添 2） 

バイエッタ注 5 μgペン 1.2 mL 他の原薬等登録原簿（MF登録番号 221MF10169）に係る提出された

資料の概略及び審査の概略 

 

［ 販 売 名 ］ エキセナチド 

［ 一 般 名 ］ エキセナチド 

［提出者名］ Mallinckrodt Inc. 

［登録番号］ 221MF10169 

 

＜原薬について提出された資料の概略＞ 

製造方法は、5 工程からなる。XxｘｘｘｘｘｘｘｘｘｘｘｘｘXXXXｘｘｘにｘｘｘｘｘ   

ｘｘｘｘｘｘｘ、ｘｘｘｘｘを含む XXX 溶液、xxｘｘｘｘｘｘｘXXXXX、ｘｘｘｘｘｘｘｘｘｘ

を加える。別に XXXXXXXXXｘｘXXXXXXXXXXXXXXXXXXXXXXXXXXXXXXX、XXX 及び

xxｘｘｘｘｘｘｘｘｘｘｘｘｘｘｘXXXX を加え溶解し、その溶液を先の XXXXｘｘｘに加え、ｘ

ｘｘｘｘｘｘｘｘｘｘｘｘｘｘｘｘXXXX を加え撹拌する。XXX、XXX 及び XXX で XXXXX を洗

浄後、XXXXXX の XXXXXXXXXXXXXXX を起点として、カップリング反応が行われる。カップ

リング反応は XXXXX をｘｘｘｘｘを含む XXX 溶液で除去し、XXX、XXX 及び XXX で洗浄する。

この末端に XXXX で修飾した次のアミノ酸及び XXX、XXX を溶かし、XXX を加えた後、XXX を

加えアミノ酸を付加する。アミノ酸付加が終了した XXXXｘｘを XXX、XXX 及び XXX で洗浄し、

XXX で浸潤させる。その後次のアミノ酸のカップリング反応が行われる。カップリング反応を行う

アミノ酸1及び順序（最初の XXXXXXXXXXXXXX を含む）は以下のとおりである。XXXXXｘ  

XXXX、XXXXXXXX、XXXXXXXXX、XXXXXXXX、XXXXXX、XXXXXXXX、XXXXXXXXｘ 

XX 、 XXXXXXXXXXX 、 XXXXXXXX 、 XXXXXXXXX 、 XXXXXXXX 、 XXXXXXXXXXXXX  

XXXXXXXXXX 、 XXXXX XXXXXXXXXXXXXXXXXXXX 、 XXXXXXXXXXXX 、 XXXXXX ｘ    

XXXXX 、 XXXXXXXXXXXXXXXXXXXXXXXX 、 XXXXXXXXXXX 、 XXXXXXXXX 、 XXX ｘ 

XXXX 、 XXXXX ｘ ｘ ｘ ｘ XXXXXXXXXXXXXXXXXXXXXXXXXXXXXXXX 、 XXXXX ｘ         

XXXX、XXXXXXXXXXXX、XXXXXXXXXXXXXX、XXXXXXXXXXXXXX、XXXXXXXXXXXX、

XXXXXXXXXX、XXXXXXXXXX、XXXXXXXXXXXX、XXXXXXXXXXXXX、XXXXXXXXXXX、

XXXXXXXXXXXX 、 XXXXXXXXXX 、 XXXXXXXXXX 、 XXXXXXXXXXXXXX 、 XXXXXX ｘ 

XXXXXXX、XXXXXXX、XXXXXXXXXXXXXXXXXX、XXXXXXXXXX、XXXXXXXX。アミノ

酸カップリング反応完了後ｘｘｘｘｘで洗浄し、減圧乾燥させ、粗エキセナチドを含む XXXXｘｘ

を得る（以上、Step1：ｘｘ）。冷却しながら Step1 で得た粗エキセナチドを含む XXXXｘｘをｘｘ

ｘｘ下、ｘｘｘｘｘｘｘｘｘｘXｘ、xx、ｘｘｘｘｘｘｘｘｘｘｘｘｘを加え撹拌する。その後ｘ

ｘxxｘｘｘｘｘｘｘｘｘXXXX を加えろ過し、残渣を XXX で洗浄後、XXX で洗浄し、乾燥させ、

                                                        
1 グリシンを除くアミノ酸誘導体は L 体である。 
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粗エキセナチドを得る（Step2：ｘｘｘｘｘｘ）。粗エキセナチドを xx、ｘｘｘｘｘｘｘで析出させ

た後、ｘｘｘｘｘｘｘｘｘ溶液及びｘｘを用いて pH を調整し撹拌する（Step3：ｘｘｘｘｘｘｘｘ

ｘｘｘｘｘｘｘ）。粗エキセナチドをｘｘｘｘｘｘｘｘｘｘにより精製する。まず、ｘｘｘｘｘｘｘ

ｘｘｘのｘｘｘ溶液及びｘｘｘｘｘｘｘを用いて精製し、次にｘｘ溶液、ｘｘｘｘｘｘｘｘ溶液及

びｘｘｘｘｘｘｘを用いて精製し、最後にｘｘ溶液及びｘｘｘｘｘｘｘを用いて精製する（Step4）。

その後、凍結乾燥、包装、表示、試験（Step5）が行われ、原薬を得る。Stepx、Stepx 及び Stepx が

ｘｘ工程とされ、審査の過程で XXXXXXXXXXXXXX を含む XXXXｘｘが重要中間体とされた。

Stepx においては、管理項目として XXXXｘｘを最初に洗浄した際に外観、ｘｘ試験ｘｘｘｘｘｘ

ｘｘｘｘ、XXXXX 試験、XXXXXXXXX との反応の終了時にｘｘｘｘ反応、XXXXXXXXXX 

XXXXX を含む XXXXXｘｘの洗浄後に xxx 反応、各カップリング反応の XXXXXXX を除去した後

に XXXXX 試験、XXXXX で修飾したアミノ酸のｘｘ反応後にｘｘｘｘｘｘ反応、その後の洗浄後

に XXXX 試験、XXX で浸潤後にｘｘｘｘｘｘ反応が設定され、Stepx においては、ｘｘｘｘｘｘｘ

ｘのｘｘｘ溶液画分について、ｘｘｘｘ含量、ｘｘ画分について、ｘｘｘｘ含量及びｘｘｘｘ、ｘ

ｘｘｘｘｘの画分については、ｘｘｘｘ含量、ｘｘｘｘｘｘｘが設定されている。なお、Stepx の各

カップリング反応の XXXXX を除去した後の XXXXX 試験がｘｘになった場合は、再度の洗浄、ｘ

ｘｘｘｘｘ反応がｘｘになった場合は、再度カップリング反応を行い、その後もｘｘｘｘｘｘ反応

がｘｘになった場合はｘｘによるｘｘｘｘｘのｘｘｘが設定されている。 

原薬等登録業者における原薬の管理項目として、性状、確認試験（アミノ酸分析法、質量分析法、

ペプチドマップ）、純度試験（酢酸、類縁物質 1（ｘｘ液体クロマトグラフィー）、類縁物質 2（ｘｘ

ｘｘｘｘｘｘｘ液体クロマトグラフィー）、残留溶媒）、水分、微生物限度及び含量（たん白質定量

法）が設定されている。類縁物質については、類縁物質 1 において、類縁物質の合計量、類縁物質

A
2、類縁物質 B

2、類縁物質 C
2、その他の個々の類縁物質について管理値が設定され、類縁物質 2 に

おいては、類縁物質の合計量、類縁物質 C
2及び類縁物質 D

2の合計量、類縁物質 A
2、類縁物質 E

2、

その他の個々の類縁物質について管理値が設定されている。 

残留溶媒においては、ｘｘｘｘｘｘｘ、ｘｘｘｘｘｘｘｘ、xxｘｘｘｘｘｘ及びｘｘｘｘｘにつ

いて管理値が設定されている。 

 

＜原薬についての審査の概略＞ 

機構は、最終製品規格として設定されている水分、酢酸含量、外観及び微生物限度試験に適合し

なかった際に再度ｘｘｘｘをすることについて、各項目が不適合となった際のｘｘｘとしてｘｘｘ

ｘが妥当であるのか、説明を求めた。 

原薬等登録業者は、以下のように回答した。XXXXX のｘｘｘｘｘｘｘｘによるｘｘｘｘｘから

ｘｘｘｘまでがｘｘｘの工程として実施される。ｘｘｘｘｘｘｘによりｘｘやｘｘｘが除去され、

ｘｘｘｘによりｘｘ及びｘｘが除去されることから、ｘｘｘｘｘｘｘｘは妥当と考える。 

                                                        
2
 新薬承認情報提供時に置き換え 



3 

 

機構は、重要中間体が設定されていなかったことから、重要中間体の設定の必要性について、説

明を求めた。 

原薬等登録業者は、分子構造の本質的な構成要素が形成される中間体である XXXXXXXXXX を

含む XXXXｘｘを重要中間体とする旨回答した。 

機構は、回答を了承した。 

 

以上を踏まえ、機構は、原薬の製造方法に特段の問題はないと判断した。 

 

 


