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2.7.1生物薬剤学及び関連する分析法の概要

デノスマブ

要約

デノスマブは、骨病変を有する進行がん患者への適応を目的に開発している完全ヒト型モ

ノクロ一ナノレ抗体で、ある。以下に、本開発におけるデノスマブの臨床生物薬剤学試験を記述

する(図 3-1、表 4-1)。

70 mg/mLバイアノレ製剤 (120mg投与用としての1.7mL製剤)は、本製造販売承認申請(以

下、承認申請)の対象となる市販用製剤であり、進行がんを対象とした第皿相試験 (20050136

[日本が参加した国際共同治験]、 20050244、20050103)で使用している。承認申請する市販

用製剤は、日本での承認申請時点で、日本を含む全世界で共通の市販予定製剤である。上述

の第皿相試験は、 製造所c(和名)* (製造所c(英名)*，C所内で市販用

製造工程により製造したデノスマプ原薬 (C所串原薬)を用いて、 2006年第 2四半期に開始さ

れた。その後(咽陣争半期)、生物薬剤学試験の結果、 製造抑制)* (製造所A

(英名)牢，A所*)の市販用製造施設で生産した原薬 (A所*原薬)と C所本原薬との臨床的同等

性/同質性が確認されたことから、 A所*原薬を使用した。この A所*原薬を使用した市販用

製剤は、上述の 3試験の二重盲検投与期のほとんどの期間で使用され、現在継続中の非盲検

投与期にも使用されている。また、生物薬剤学試験では、もう一つの市販用製造施設で、ある

製造所B(和名)* ( 製造所B(英名)* タB所*)で生産し

た原薬伊所*原薬)と C所*原薬との臨床的同等性/同質性も確認した。さらに、 A所*原薬

について、 70mg/叫パイアル製剤 1本で 120mgを皮下投与した場合と、.mg/叫パイアノレ

製剤 (70mg/叫パイアル製剤と同じ原薬を用いて製造)⑥で 120mgを皮下投与した場合

での臨床的同等性/同質性も確認した。これらの生物薬剤学試験の結果、以下のことが示さ

れた。

A所*原薬は仰原薬と生物学的に同等である(いずれも.mg/叫パイアノレ製剤)。

即原薬は仰原薬と生物学的に同等である(いずれも@岬mLパイアル製剤)。

70mg/叫パイアノレ製剤1.7mLを 1本皮下投与した場合は、 .mg/mLパイアノレ製剤

.mLを.本皮下投与した場合と生物学的に同等である(ともにA所*原薬)。

製造施設又は製剤の遣いを問わず、デノスマブの忍容性は良好であり、有害事象及び

免疫原性に関する一貫した安全性プロファイルが示された。

これらの生物薬剤学試験の結果から、 A所*原薬(市販用製造工程を使用して製造され、進

行がんを対象とした第 III相試験で使用した原薬のひとつ)は、 C所串原薬(市販用製造工程を

使用して製造され、進行がんを対象とした第 III相試験で使用したもう一方の原薬)と、生物

学的に同等であることが示されたロさらに、 B所*原薬(市販用製造工程を使用して製造され

ているもう一つの原薬)との生物学的同等性も示された。以上より、 C所*、 A所*、及び断*

で製造されたデ、ノスマブ原薬は、すべて生物学的に同等であると結論できる(し、ずれも

.mg/mLパイアル製剤で確認)。また、 A所*原薬の 70mgl叫パイアル製剤 1本での 120mg 

投与は、同原薬の.mg/叫パイアル製剤.本での 120mg投与と生物学的に同等で、あること

2 *新薬承認情報公開時に置き換えた
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も確認された。 3個所の製造施設で製造されたすべてのデノスマプ原薬の聞で、確認された同

等性/同質性、及ひ~.mg/叫パイアル製剤と 70 mg/mLパイアノレ製剤との間(いずれも A所*

原薬)で確認された同等性/同質性に基づき、 3個所の製造施設それぞれにおいて製造され

た原薬を使用した 70mg/mLバイアノレ製剤問の同等性/同質性も示されたと結論できる。以

上より、本承認申請の対象である、市販用製造施設で製造された原薬を使用した 70mg/mL 

パイアノレ製剤の市販後で、の使用の妥当性が裏付けられた。

3 *新薬承認情報公開時に置き換えた
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略号の一覧

2.7.1生物薬剤学及び関連する分析法の概要

略語又は用語

A所*

C所本

AUC 

AUCo・16weeks 

AUCO_18 weeks 

AUCo幽血f

定義/解説(英語)

製造所A(英名) * 
製造所c(英名)* 

area under the serum concentration time curve 

AUC企omtime zero to 16 weeks postdose 

AUC企omtime zero to 18 weeks postdose 

AUC企omtime zero to infmity 

area under the effect (p紅白ntinhibition versus 
AUECn_l~ =..J. 

U lb we即 time)c町 vefrom time 0 to 16 weeks postdose 

AUECn_1R =..h a:ea，under t~e effe.ct (p~erce?~ inhi~ition v:rsus 
U 凶 weeKs time) curve企omtime 0 to 18 weeks postdose 

E所 * 製造所B (英名)* 
CI confidence interval 

Cm;皿

CP 

CTXl 

ELISA 

HALT 

ICH 

」一山一
M

一缶詰一郎一川

maximum observed concentration 

commercial process 

C telopeptide-l 

en勾rme柵 linkedimmunosorbent出 S可

hormone ablation therapy 

International Conference on Harmonisation 

maximum observed inhibition 

lower limit of quantification 

postrnenopausal osteoporosis 

quality ∞ntrol 

RANK ligand 

subcutaneous 

standard deviation 

skeletal欄 relatedevent 

tumor necrosis factor 

定義/解説(日本語)

製造所A(和名) * 
製造所c(和名) * 

血清中濃度一時間曲線下面積

投与後 16週までの血清中濃度一

時間曲線下面積

投与後 18週までの血清中濃度一

時間曲線下面積

無限大時間までの血清中濃度一

時間曲線下面積

投与後 16週までの効果(阻害率

一時間)曲線下面積

投与後 18週までの効果(阻害率

一時間)曲線下面積

製造所B(和名)* 
信頼区間

最高濃度

製造工程

じテロペプチド」

酵素免疫吸着測定

ホノレモン抑制療法

日米 EU医薬品規制調和国際会

議

最大阻害率

定量下限

閉経後骨粗軽症

品質管理

RANKリガンド

皮下(投与)

標準偏差

骨関連事象

腫蕩壊死因子
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デノスマブ

1 背景及び概観

腫虜細胞は、骨組織と相互作用して RANK尽ANKリガンド (RANKlig阻止 RANKL) 系を

刺激することにより骨破壊を引き起こすことが、これまでの知見から示されている (Roodman

and Dougall， 2008) 0 RANKLは、腫虜壊死因子 (tumornecrosis factor:百.JF)ファミリーに属

する膜結合型及び可溶型のたん白質として存在する (Laceyet al， 1998) 0 RANKLは、破骨細

胞又は破骨細胞前駆細胞表面の RANKに結合することで、破骨細胞の形成、活性化、及び生

存に必須のメディエーターとして機能する (Burgesset al， 1999、Laceyet al， 1998、Yasudaet al， 

1998)。多くの骨転移実験モデ、ルで、 RANKL阻害剤は腫療による骨破壊を完全に阻止し、腫

療の骨への進展を有意に低下させた (Canonet al， 2008、Roodmanand Dougall， 2008、Zhanget 

al，2003、Zhanget al， 2001)。腫蕩が誘導する骨破壊の過程では RANKLが中心的な役割を果

たすため、 RANKLを阻害することによって、ビスフォスフォネート製剤よりも病的骨吸収

を強く抑制する可能性がある (Moronyet al， 2005)。

デノスマブは RANKLに対する完全ヒト型 IgG2モノクローナル抗体で、あり、ヒト RANKL

に高い親和性を示し (Kd:3 x 1O-12M)、その結合は膜結合型及び可溶型のヒト RANKLに特

異的である(モジュール2.6.2)。デノスマブの RANKLに対する結合の特異性は高く、 TNFα、

TNFs、百ぜF関連アポトーシス誘導リガンド、又は CD40リガンドなどを含む TNFファミリ

ーの他の分子種には結合しない (Elliottet al， 2006)。デノスマブは RANKLに結合することで、

RANKの活性化を抑え、破骨細胞の形成、活性化、及び生存を抑制する(図 1・1)。その結果、

骨吸収及び腫療による骨破壊が減少する。このように、デノスマブ?は、新規で特異的な作用

機序を有すること から、骨病変を有する進行がん患者を対象に、骨関連事象 (skeletal-related

event [SRE] :病的骨折、脊髄圧迫、骨への放射線治療、又は骨に対する外科的処置)に対

する効果を検討する臨床試験を実施した。
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図 1-1 ヂノスマブの作用機序

1.1 緒言

1.1.1 デノスマブの原薬及び製剤

デノスマブ、原薬は遺伝子組み換えチャイニーズハムスター卵巣細胞を用いて生産する。開

発中の治験薬供給及び市販用製造を目的として、デノスマブ、原薬の製造工程を最適化した。

非臨床試験及び初期の臨床試験に使用した原薬は、初期製造工程 (CPl) を用いて、

製造所c(和名)* (製造所c(英名) * c所内で製造された。その後、 C所*で市

販用製造に適した市販用製造工程 (CP2) を確立した。 CPl及び CP2を用いて生産したデ、ノ

スマブ、の同等性/同質性は、カニクイザ、ルを用いた非臨床試験により評価した。これらの結

果に対する詳細な考察はモジュール2.4及び2.6.4に記載した。市販に備えて CP2をスケール

アップし、工程(T_ *善と施設IT-_ _  確保のためIT-tl•• 変更を加え、 C所*から

製造所A (和名)* (製造所A(英名)*，A所*)及び 製造所B (和名)* ( 
製造所B (英名)* B所キ)の両施設に技術移転した。生物学的同等性試験及び進

行がんを対象とするすべての第11相試験及び第皿相試験でCP2で製造された原薬を用いた。

進行がん患者を対象とした第皿相試験は、 C所本原薬を用いて開始し (2006年第 2四半期)、

C所本原薬と A所*原薬の生物学的同等性が確認されたことから、二重盲検投与期の途中で

6 *新薬承認情報公開時に置き換えた
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デノスマブ

仰原薬に切り替えた(2.年第.四半期)。デノスマプ原薬の製造工程の開発については、

工程及び品質の同等性/同質性評価の結果を含め、 モジュール 3.2.Sユ6に詳細に記述した。

デノスマブ製剤は、防腐剤を含有しない無菌の皮下注射液として供給した。進行がん患者

を対象とした第 III相試験では、本製造販売承認申請(以下、承認申請)の対象製剤である、

1.7mL中に 120mgのデノスマプを含む 70mg/mLパイアル製剤を使用した。その他の製剤と

して、.叫中iこ.mgのデノスマプを含む.mg/叫パイアノレ製剤l及び.m桝

リ剤がある0・wι製剤及び70mg/叫製剤は、いずれも 70mg/叫の原

薬を用いて製造されており、.m桝デノスマプ溶液は 70m桝原薬を・E ・E・-・・E層製した。.吋叫製剤は、閉経後骨粗軽症又はホルモン抑制療法に伴う骨量減少を

対象とした臨床試験で用いている。また、.同パイアル製剤は、進行がんを対象とした

第 I相及び第 11相試験、並びにホルモン非依存性前立腺癌患者を対象とした第 III相試験

(20050147)などの他の腫蕩を対象とした試験でも使用した。

製造工程、製造施設、製剤、及び圃圃圃圃圃ーの変更が製品品質に影響しないことを確認す

るため、同等性/同質性評価を実施した(表 1・1)。これらの評価は、生化学的及び生物物理

学的分析、臨床生物薬剤学試験(本モジューノレに記載)、及びデノスマプを投与した一連の臨

床試験から得られたデータの比較評価(モジュール 2.7.4第 5ユ2項、モジュール 5.閉経後

骨粗意症及びホノレモン抑制療法に伴う骨量減少に関する外国承認申請時のモジュール2.7.4

(以下、骨量減少に関する外国承認申請時のモジューノレ 2.7.4) 第 5ユ4項及び別添資料 Cに

記載)に基づいて行った。各変更に対する原薬及び製剤の品質に関する同等性/同質性評価

結果の概要はモジューノレ 2.3に示し、詳細はそれぞれモジュール 3ユsユ6及び3ユP.2.3に示

した。

7 *新薬承認情報公開時に置き換えた
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表 1・1 本承認申請に含まれる同等性/同質性試験及び臨床データの要約

比較 同等性/同質性評価

C所*(治験用原薬製造施設)から A所*-防同等性/同質性
(市販用原薬製造施設)への原薬製造

工程の移転 臨床生物学的同等性(試験 20050227)

A所* (市販用原薬製造施設)から E刷

(市販用原薬製造施設)への原薬製造

工程の移転

他の臨床試験(試験 20050136、20050244、及び 20050103[本承認

申請]。並びに試験 20050233、20060237[モジュール 5.骨量減少

に関する外国承認申請時のモジュール 2.7.4別添資料 c]。なお、

進行中の盲検化試験 20050147では両原薬を使用)

~同等性/同質性

評価

、ν価

臨床生物学的同等性(試験 20060286)

他の臨床試験 (20060289[モジューノレ 5.骨量減少に関する外国承

認申請時のモジュール 2.7.4別添資料 c])

パイアル中の含量 70mg/mL (1.7 mL) _酢コ同等性/同質性
と.mg/叫.mL)との比較

臨床生物学的同等性(試験 20060446)

C所* 治験用製剤製造施設)から D所牢 -酢コ同等性/同質性

(市販用製剤製造施設)への製剤製造

工程の移転

k所牢言 製造所A牢 ;D所牢=
製造所B牢

製造所D牢 .C所*= 製造所C牢
B所*=

治験薬の製造に用いたデノスマブ、原薬は、これ以降、原薬製造施設名により C所牢原薬、

A所*原薬、又はE所*原薬と区別して記載する。

1.1.2 デノスマブの臨床生物薬剤学試験

第1.1.1項に概要を示したとおり、アムジェン社では、 C所牢(市販用製造工程を使用して治

験用原薬を生産)、並びにA所*及びB所* (同様に、これらの施設は市販用製造工程を使用し

て治験用原薬を生産。市販用原薬の製造施設とする予定)の 3個所の製造施設で製造したデ

ノスマブ、原薬の臨床的同等性/同質性を評価するため、臨床生物薬剤学試験を実施した。ま

た、デノスマプ 120mgを投与するにあたり、 70mg/mLパイアル製剤 1本での投与と、

.gl此ノ〈イアル製剤.本 (70mg/叫ノ〈イアル製剤と同じ原薬を用いて製造)での投与と

の生物学的同等'性についても確認した。臨床生物薬剤学試験では、以下の健康成人を対象と

した無作為化、単回投与、並行群間比較による 3つの生物学的同等性試験を実施した(表 1-2)。

A所*原薬と仰原薬(いずれも.mgl叫パイアル製剤11)の薬物動態プロファイルを

比較した試験 20050227

附原薬と仰原薬(いずれも.mg/叫パイアル製剤)の薬物動態プロファイルを

比較した試験 20060286

A所*原薬 120mgを単回皮下投与するにあたり、 70mg/mLパイアル製剤1.7mLの 1

本投与と、 .mg/mLノくイアノレ製剤u.叫の.本投与の薬物動態プロファイルを比較

8 *新薬承認情報公開時に置き換えた



2.7.1生物灘剤学及び関連する分析法の概華客

デノスマブ

した試験2鰯悦46(前立襲癌患者者対象とした試験2紡制7では、.mg/m工パイア

ル製剤.札ー本を使用して 120mg投与するため、同試験者実施した)。

Study 20060286 

上記の 3試験では、ヂノスマブ、の薬力学プロファイノレ(骨代謝マーカ…である血清 C-テロ

ベプチい1[C telopeptide-l:CTXlJに対する作用)についても比較した。

これらの生物学的同等性試験の結果から、 A所*原薬及び附*原薬はいずれも C所*原撲と

生物学的に同等であることが確認された。このことから、 A所本原薬と繍*麗薬の離床的関等

性/間賞牲も推定できるため、 3手重類の原薬は寸べて生物学的iこ需等であると結議できる。

また原*諜薬会70mgl札パイアノレ製剤本開いて投与した場合法撒*諜薬を・mg/mL

パイアノレ製剤.本を用いて投与した場合と、生物学的に同等であることも確認された。

がって、 .mgl此パイアル製剤を用いて、 C所宇療薬、 A桝療薬、長び伊原薬開の生物学

的同等性を確認し、また、 .mg/mLパイアノレ製剤!と 70mg札パイアル製剤の生物学的同等

性を確認したことからJ個所の製造施設それぞれで製造された 70mg/mLパイアル製剤もす

べて あると結論できる

これらの生物学的 製造譲設及び製剤を関わず、デノス

性誌良娃であった。

以上より、本承認申鵠の対象である、市販用療薬製造籍設で製造さ

70 mg/mLパイアノレ製剤の市販後の使用の妥当性が裏付けられた。

しだ

9 山小 き換えた



デノスマブ

治験実施

計画書番号

20050227 
モジューノレ

2.7.6 

20060286 
モジュール

2.7.6 

20060446 
モジュール

2.7.6 

2.7.1生物薬剤学及び関連する分析法の概要

表 1-2 デノスマブに関する生物学的同等性誤験の試験デザイン

試験の目的
試験デザイ ン 被験薬、投与レジメン、 組み入れられた被験者数 主な 試験期間 試験の進捗状況

及び対照の種類 及び投与経路 (投与を受けた被験者数) 組み入れ基準 (追跡期聞を含む)/報告書の種類

A所*及びC所*で生産第I相、無作為化、デノス マブ (A所*又は 122名 健康被験者 4ヵ月 完了/完成

したデノス マプ原薬非盲検、単回投与 C所*で製造)、1.0mg/kg (A所*61名、 C所本 61名) 年齢:18~65 歳 (総括報告書)
のPKを比較する sc、単回投与

C所*及び B所率で生産第I相、無作為化、 デノ スマプ(C所*又はB所* 116名

したデノ スマプ原薬非盲検、単回投与で製造)、 60mg SC、単 (C所*58名、断幕 58名)
の PKを比較する 回投与

デノスマプ .mgl叫第I相、無作為化、デノス マブ (A所本で製

製剤と 70mglmL製剤非盲検、単回投与造)、 120mg SC、単回投

の PKを比較する 与、.mglmL製剤.本又

は70mg/mL製剤IJ1本投与

116名

.gI:叫製剤 58名、

70mglmL製剤 58名)

健康被験者

年齢:18~65 歳

健康被験者

年齢:18~65 歳

4ヵ月

4.5ヵ月

完了/完成

(総括報告書)

完了/完成

(総括報告書)

A所*= 製造所A* ;C所*= 製造所c* • B所率一 製造所B* ; PK = pharmacokinetics; SC = subcutaneous 
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2.7.1生物薬剤学及び関連する分析法の概要

デノスマブ

1.2 in vivo及び invitro試験で用いた投与形態に関する概要

原薬及び製剤の品質の同等性/同質性評価の結果をそれぞれモジュール3ユsユ6及び

3.2.P.2.3に記載する。

1.3 分析方法の概要

血清中デノスマブ濃度の測定を第 1.3.1項に、デノスマブ、の薬物動態パラメータの算出を第

1.3.2項に、重要な薬力学パラメータである血清 CTX1の算出に用いた方法を第1.3.3項に、

及び抗デノスマブ、抗体の検出法を第 1.3.4項に要約する。抗デノスマブp抗体の検出方法の詳

細については IntegratedImmunogenicity Report (免疫原性に関する併合報告書) (モジューノレ

5.3.5.3)に記述する。

1.3.1 血清中デノスマブ濃度

生物学的同等性の確認を目的とした試験 20050227、20060446、20060286では、血清中デノ

スマブ濃度を酵素免疫吸着測定 (e田 yme-1inkedimmunosorbent assay: ELISA)法を用いて測定

した。本測定法は、 製造所c* ~所内のバリデ

ーション済みの分析手順 No.PK0608AMG162HuSe、PK0608AMG162HuSeR1、

PK0608AMG 162HuSeR2、及びME下001831v.1.0 (標準分析手順及びバリデーション PCSTD

107381;モジュール 5.3.1.4)に準拠した。各分析には標準物質として、デノスマブを 10、20、

40、100、250、500、800、1500、2000、及び 3000ng/mL含有するヒト血清を使用し、このう

ち最低濃度及び最高濃度をアンカ一ポイントとした。その結果、この分析法の定量下限(1ower

1irr廿tof quantification: LLOQ) は20ng油 Lであり、定量上限は 2000ng/mLで、あった。この範

囲は、 3つの生物学的同等性試験で使用した投与量及び曝露量に対して適切であった(必要

な場合は検体を希釈して使用)。各分析の品質管理 (qualitycontro1: QC)サンプルとして、デ

ノスマブを 60、400、及び 1200ng/mL含有するヒト血清を用いた。バリデーション済みの手

順では、標準物質(アンカ一ポイントを除く)及び QCサンプルに対して 15%以内の真度(名

目濃度との差[%])及び精度(変動係数[%])が要求されるが、生物学的同等性試験全体

を通じて、 QCサンプルの真度及び精度は、それぞれ-4%'-""'2%及び4%'-""'7%の範囲で、あった

(各生物学的同等性試験における生物学的分析結果の要約をモジュール 5.3.1.4に記載する)。

1.3.2薬物動態パラメータ

個々の血清中デノスマブ、濃度一時間データの解析には、ノンコンパートメント薬物動態解

析法を用いた。デノスマブのように長期間作用する抗体医薬の場合、有効性は、ピーク濃度

ではなく血清中濃度一時間曲線下面積(訂eaunder the serum concerr回 tiontime curve: AUC) と

の聞に良好な相闘が認められると考えられることから、生物学的同等性試験では AUCを主

要評価項目とした。

デノスマブを 1mg/kg投与した試験 20050227及び 60mg投与した試験 20060286では、投

11 *新薬承認情報公開時に置き換えた



2.7.1生物薬剤学及び関連する分析法の概要

デノスマブ

与後 16週までの AUC (AUCO-16 we出)を算出することによってデノスマプ総曝露量の大部分

を把握できると考えられたことから、無限大時間までの AUC(AUCo_inf)ではなく、AUCO_16weeks 

を薬物動態パラメータとして選択した。これは、第I相試験として実施した試験20030148(健

康な成人男性対象)、 20010124、20030164、20030180 (し、ずれも健康な閉経後女性対象)で

1 mg/kgを単回皮下投与された被験者 27名のデータを併合解析した結果、 AUCO_16岡山が

AUCO_infの平均 95.9% (中央値 96.1%、範囲 88.2%'"""99.8%) を占めたことに基づくものであ

る。さらに、 27名中 26名 (96.3%) では、 AUCO_16weeksのAUCO_infに占める割合は 90%を超

えていた。デノスマブ、の投与量を 120mgとした試験20060446では、 AUCO_infに対する割合

を上述試験と同程度とみなして、曝露量の評価期間を 18週間 (AUCO_18w叫 s) に延長した。

これは、上記の第I相試験でデノスマブ 3mg/kgを単回皮下投与された被験者 (n= 28)の併

合解析結果で、投与後 18週までのAUC(AUCO-18 weeks)がAUCO_infの平均94.5%(中央値94.7%、

範囲 88.0%'"""99.5%)を占めたことに基づく。なお、 28名中 26名 (92.8%)では、 AUCO-18weeks 

のAUCO_infに占める割合は 90%を超えていた。

AUCO-16 weeks (試験20060446では AUCO-18weeks)及びデノスマブの最高血清中濃度 (maximum

observed concen仕ation:cmaJ は対数変換値について、投与群を因子とする一元配置分散分析

を用いて解析した。また、 AUC及びC血眼の対数変換値の平均値について、投与群間の差の

90%信頼区間 (confidenceinterval: cI)を算出した。これらの信頼限界値を元の数値に変換す

ることにより、パラメータの幾何平均値の比に対する 90%CIを得た。 AUCの幾何平均値の

比に対する 90%CIが 0.80'"""1.25のとき、生物学的に同等であると判断した。

1.3.3 薬力学パラメータ

生物学的同等性試験では、バリデーション済みの血清 CTXELISA法を用いて血清 CTXl

濃度をC所牢で測定した。LLOQは0.049ng/mLであった。個々の最大阻害率(m盟国umobserved 

inhibition: ImaJ及び投与後 16週までの効果(阻害率一時間)曲線下面積 (AUECo・16weeks [試

験 20060446のみ AUECo-18weeksJ) を測定し、このパラメータについても投与群を因子とする

一元配置分散分析を用いて解析した。また、 AUECo・16weeks又はAUECo・18weeksの対数変換値の

平均値について、投与群聞の差の 90%CIを算出した。これらの信頼限界値を元の尺度に変

換することにより、パラメータの幾何平均値の比に対する 90%CIを得た。各生物学的同等

性試験を支持する血清 CTXl解析に関する生物学的同等性分析結果の要約をモジューノレ

5.3.1.4に記載する。

1.3.4 抗デノスマブ抗体

デノスマブに対する免疫反応を非臨床及び臨床試験で評価するため、感度及び特異性に優

れ、パリデートされた測定法を構築した。

血清検体中の抗デノスマブ、結合抗体は、電気化学発光ブリッジング免疫測定法を用いて検

出した(スクリーニングアッセイ)。この測定法は、抗体が持つ 2分子架橋能を利用している。

すなわち、ピオチン標識されたデノスマブ、ルテニウム標識されたデノスマブ、及び希釈さ
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2.7.1生物薬剤学及び関連する分析法の概要

ヂノスマブ

れた血清検体を混合することにより、血清検体中に存在する多価抗体(抗デノスマブ結合抗

体)と 2種類の標識されたデノスマブ、を結合させる。この複合体をストレプトアピジンで、コ

ーティングしたプレート上で捕捉すると、抗デノスマブ結合抗体濃度に比例してルテニウム

による発光シグナルが発生する。この電気化学発光を MesoScale Discovery社製の検出器で

測定した。スクリーニングアッセイのカットオフ値を超えた血清検体については、デノスマ

プに対する特異性を確認することにより、結合抗体が陽性であることを検註した。

抗デノスマブ結合抗体が陽性と判断された血清検体について、以下の細胞を用いた化学発

光rnRNA発現アッセイにより抗デノスマブ、中和抗体の有無を検討した。すなわち、RAW264.7

細胞培養時に RANKL、デノスマブ、及び希釈血清検体を添加すると、この細胞はRANKL

に反応して破骨細胞様の細胞に分化し、 TRAPたん白質を発現する。デノスマブはこの TRAP

の発現を阻害するが、抗デノスマブ中和抗体存在下ではデ、ノスマブが臨書され、 TRAPrnRNA

が発現する性質を用いた。
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2.7.1生物薬剤学及び関連する分析法の概要

デノスマブ

2. 個々の試験結果の要約

異なる製造施設及び工程規模 (C所木、 A所*、及び日所*)で製造されたデノスマブ、原薬の製

剤、並びに異なる規格の製剤.及び 70mg/叫パイアル)について、薬物動態、薬力学、

及び安全性プロファイノレを比較する生物学的同等性試験のデザイン及び結果の要約を第2.1

~2.3 項及び表 4-2 に記載する。これらの試験の治験総括報告書をモジューノレ 5 に添付する。

2.1 試験 20050227

健康被験者を対象としてA所*又はC所*で製造されたヂノスマブを単回皮下投与したときの

生物学的同等性を評価する無作為化非盲検並行群間試験

試験の目的及びデザイン

本試験は、健康被験者を対象とした、第 I相、非盲検、無作為化、単回投与、並行群間比

較試験であり、 A所*原薬及びC所*原薬の薬物動態、薬力学、及び安全性データの取得を目

的に実施した。

本試験の主目的は、異なる 2施設で製造されたデノスマブ1.0mg/kgを健康被験者に単回

皮下投与したときの生物学的同等性を、デノスマブ、の曝露量 (AUCO-16weeks) に基づいて評価

することである。副次目的は、異なる 2施設で製造されたデノスマブ1.0mg/kgを健康被験

者に単回皮下投与したときのその他の薬物動態ノ〈ラメータ及び安全性プロファイルを評価す

ることである。

すべての適格性基準を満たした被験者をA所*原薬1.0mg/kgを単回皮下投与する群小所*

原薬群)又はC所串原薬1.0mg/kgを単回皮下投与する群 (C所牢原薬群)に、 1:1の比で無作

為に割り付けた。 A所*原薬及びC所牢原薬は、いずれも.mg/此パイアノレ製剤を用いた。試

験期間中に、被験者へのカノレシウム及びビタミンDの補給は行わなかった。治験薬投与前及

び投与後 16週間まで規定の間隔で、薬物動態、薬力学、及び安全性を評価した。デノスマプ

濃度及び血清 CTX1を測定し、第1.3項に記載の方法に従って、ノンコンパートメント薬物

動態解析を実施した。

結果

被験者の内訳及びベースラインの特性

合計 122名(各群 61名)の被験者を組み入れ、治験薬を単回皮下投与した。そのうち 119

名 (98%)が、 113日目までの試験期間を完了した。A所*原薬群及びC所*原薬群の各 1名が、

個人的な理由により試験を中止し、A所*原薬群の 1名が、追跡不能で、あった。被験者のうち、

81名 (66%)が女性で、 112名 (92%)が白人であった。平均年齢(範囲)は、 35.7(18~64) 

歳で、あった。

薬物動態

1.0 mg/kg単回皮下投与後の平均血清中デノスマブ、濃度一時間プロファイノレは、 A所*原薬

14 *新薬承認情報公開時iこ置き換えた



2.7.1生物薬剤学及び関連する分析法の概要

デノスマブ

群と C所申原薬群で、ほぽ重なり合っていた(図 2-1)。主要評価項目である AUCo・16weeksの比

較には、 A所*原薬群の 58名及びC所串原薬群の 59名の値を使用した。 AUCO-16weeksの幾何平

均値のA所*:C所牢比の点推定値は 0.96で、 90%CIは0.86'"'-'1.05であった。 AUCO_16weeksの幾

何平均値の比の 90%CIが、生物学的同等性の判定基準である 0.80'"'-'1.25の範囲内であるこ

とから、 A所*原薬と C所申原薬は、生物学的に同等で、あると考えられた。さらに、 Cmaxの幾

何平均値のA所*.C所*比の点推定値 (90%CI) は、1.02(0.92'"'-'1.12) であった。 Cmaxに対す

る90%CIも0.80'"'-'1.25の範囲内であり A所*原薬と C所*原薬が生物学的に同等で、あるとい

う結論が支持された。
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健康被験者にA所*原薬 1.0mg/kg又はC所*原薬 1.0mg/kgを単回皮下投与した

ときの平均血清中デノスマブ濃度一時間プロファイル

図 2-1

薬力学

血清 CTXlの最大抑制率の平均値は、 A所*原薬群と C所串原薬群で、同程度であった

れぞれ 85.7%及び 85.5%) (図 2-2)。血清 CTXlのAUECo・16we出の幾何平均値のA所*.c所本比

に対する点推定値 (90%CI) は、 0.98(0.95'"'-'1.02)であった。これらの薬力学の結果は、薬

物動態の結果に基づく A所*原薬と C所串原薬の生物学的同等性を支持するものであった。

*新薬承認情報公開時;こ置き換えた
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2.7.1生物薬剤学及び関連する分析法の概要

14 28 42 56 

Time (day) 

70 

-0-C所*(N = 60) 
1-ー-A所*(N = 59) 

84 98 112 

図 2-2 健康被験者にA所*原薬 1.0mg/kg又は C所*原薬 1.0mg/kgを単回皮下投与した

ときの血清 CTX1のベースラインからの平均変化率

安全性

有害事象の発現は、 A所*原薬群の 19名 (31%)及びC所本原薬群の 9名 (15%) に認めら

れた。投与群間で 5%以上の差が認められた有害事象は、頭痛 (A所*原薬群 11%、C所*原薬

群 5%) であった。すべての有害事象の重症度は、軽度又は中等度で、あった。 A所*原薬群の

l名に重篤な有害事象(中等度のうつ病)が発現し、入院したが、デノスマブとの因果関係

は否定された。試験期間中に、死亡又は有害事象による試験中止は認められなかった。

血清カノレシウム値及びリン値のベースラインからの低下は、両群で、同程度で、あった。両群

とも、血清カノレシウム値のベースラインからの最大変化率の平均値は-9%で、血清カルシウ

ム値の最小値到達時間の中央値は 57日で、あった。血清リン値のベースラインからの最大変化

率の平均値は、 A所*原薬群で-25%、C所*原薬群で-23%であった。血清リン値の最小値到達

時間の中央値は、 A所*原薬群で 57日(平均値は 52日)、 C所*原薬群で29日(平均値は 47

日)であった。いずれの群でも、血清カノレシウム値又はリン値の変化と関連して発現する臨

床症状は認められなかった。また、その他の臨床的に意味のある臨床検査値の変化は認めら

れなかった。デノスマブに対する結合抗体については、 113日固までの試験期間を完了した

16 *新薬承認情報公開時;こ置き換え



2.7.1生物薬剤学及び関連する分析法の概要

デノスマブ

被験者 119名のうち、 118名が陰性、 A所*原薬群の 1名が治験薬投与前及び投与後に陽性で

あった。本被験者のサンプノレ中に中和抗体活性は認められず、試験期間中に有害事象の報告

もなかった。

結論

A所*原薬と C所*原薬は生物学的に同等であり、いずれも忍容性は良好であった。デノス

マブの AUCo・16weeks の幾何平均値の A所*.c所牢比に対する 90%CI は O.86~ 1.05 で、生物学的

同等性の判定基準である O.80~ 1.25 の範囲内であることから、 A所*原薬と C所ヰ原薬は生物

学的に同等であることが示された。血清 CTXlのAUECo・16weeksの幾何平均値の比に対する

90%CI は O.95~ 1.02 で、これも O.80~ 1.25 の範囲内で、あった。このことは、 A所*原薬と C所本

原薬との生物学的同等性が示された薬物動態の結果を支持するものである。

17 *新薬承認、'情報公開時;こ置き換えた



2.7.1生物薬剤学及び関連する分析法の概要

デノスマブ

2.2 試験 20060286

健康被験者を対象として C所*又は断水で製造されたデノスマブを単回皮下投与したときの

生物学的同等性を評価する無作為化非盲検並行群間試験

試験の目的及びデザイン

本試験は、健康被験者を対象とした、第 I相、非盲検、無作為化、単回投与、並行群問比

較試験であり、 E所本原薬及びC所牢原薬の薬物動態、薬力学、及び安全性データの取得を目的

に実施した。

本試験の主目的は、異なる 2施設で製造されたデノスマプ 60mgを健康被験者に単回皮下

投与したときの生物学的同等性を、デノスマブ、の曝露量 (AUCO-16we出)に基づいて評価する

ことである。副次目的は、異なる 2施設で製造されたデノスマブ 60mgを健康被験者に単回

皮下投与したときのその他の薬物動態パラメー夕、薬力学パラメー夕、及び安全性プロファ

イルを評価することである。

すべての適格性基準を満たした被験者を B所*原薬 60mgを単回皮下投与する群 F肝原薬

群)又はC所牢原薬 60mgを単回皮下投与する群 (C所*原薬群)に、 1:1の比で無作為に割り

付けた。附原薬及び仰原薬は、いずれも.mg/叫パイアノレ製剤を用いた。試験期間中

に、被験者へのカルシウム及びビタミンDの補給は行わなかった。治験薬投与前及び投与後

16週間まで規定の間隔で、薬物動態、薬力学、及び安全性を評価した。デノスマブ濃度及び

血清 CTX1を測定し、第1.3項に記載の方法に従って、ノンコンパートメント薬物動態解析

を実施した。

結果

被験者の内訳及びベースラインの特性

合計 116名(各群 58名)の被験者を組み入れ、治験薬を単回皮下投与し、すべての被験者

が 113日固までの試験期間を完了した。被験者のうち、 50名 (43%)が女性で、 110名 (95%)

が白人であった。平均年齢(範囲)は、 31 (18~61) 歳であった。

薬物動態

60mg単回皮下投与後の平均血清中デノスマブ濃度一時間プロファイルは、 B所*原薬群と

C所中原薬群で、ほぽ重なり合っていた(図 2-3)。主要評価項目である AUCO_16weeksの比較に

は、 B所*原薬群及びC所牢原薬群のすべての被験者の値を使用した。 AUCO_16weeksの幾何平均

値の E所*.c所中比の点推定値は 0.99で、 90%CIは0.88""'""'1.11であった。 AUCO-16weeksの幾何平

均値の比の 90%CI が、生物学的同等性の判定基準である 0.80~ 1.25 の範囲内であることか

ら、 B所本原薬と C所牢原薬は、生物学的に同等であると考えられた。さらに、 Cmaxの幾何平均

値の B所*.c所本比の点推定値 (90%cI)は、1.01 (0.91~ 1.11)であった。 Cmax に対する 90%CI

も 0.80~ 1.25 の範囲内であり、 B所*原薬と C所串原薬が生物学的に同等であるとしづ結論が支

持された。

18 
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2.7.1生物薬剤学及び関連する分析法の概要

デノスマブ
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健康被験者にB所*原薬 60mg又はC所*原薬 60mgを単回皮下投与したときの

平均血清中デノスマブ濃度一時間プロファイル

図 2-3

薬力学

血清 CTX1の最大抑制率の平均値は、 B所*原薬群と C所串原薬群で、同程度であった(それ

ぞれ 85%及び 86%) (図 2・4)。血清 CTX1のAUECo・16weeksの幾何平均値の開*.C所申比に対す

る点推定値 (90%CI) は、 0.97(0.94'""'-'1.01)であった。これらの薬力学の結果は、薬物動態

の結果に基づく B所*原薬と C所キ原薬の生物学的同等性を支持するものであった。

*新薬承認情報公開時;こ置き換えた19 



2.7.1生物薬剤学及び関連する分析法の概要

デノスマブ

欄 100。 28 56 84 112 

Time (day) 

図2-4 健康被験者にB所*原薬 60mg又は C所*原薬 60mgを単回皮下投与したときの

血清 CTX1のベースラインからの平均変化率

安全性

有害事象の発現は、 B所*原薬群の 32名 (55%)及びC所本原薬群の 30名 (52%)に認めら

れた。すべての有害事象の重症度は、軽度又は中等度であった。 B所*原薬群の 1名に重篤な

有害事象(中等度のイレウス)が発現し、入院したが、デノスマプとの因果関係は否定され

た。試験期間中に、死亡又は有害事象による試験中止は認められなかった。

血清カノレシウム値及びリン値のベースラインからの低下は、両群で同程度であった。血清

カノレシウム値のベースラインからの最大変化率の平均値は、日所*原薬群で-7%及びC所串原薬

群で-8%であり、血清カノレシウム値の最小値到達時間の中央値は、両群とも 29日であった。

血清リン値のベースラインからの最大変化率の平均値は、日所*原薬群で-23%、C所*原薬群で

-21%であった。血清リン値の最小値到達時間の中央値は、日所*原薬群で 85日(平均値は 68

日)、 C所*原薬群で29日(平均値は 62日)であった。いずれの群でも、血清カノレシウム値

又はリン値の変化と関連して発現する臨床症状は認められなかった。また、その他の臨床的

20 *新薬承認情報公開時に置き換えた



2.7.1生物薬剤学及び関連する分析法の概要

デノスマブ

に意味のある臨床検査値の変化は認められなかった。試験期間中に抗デノスマブ、抗体の発現

は認められなかった。

結論

B所*原薬と C所牢原薬は生物学的に同等であり、いずれも忍容性は良好で、あった。デノスマ

プの AUCO_16weeks の幾何平均値の比に対する 90%CI は 0.88~ 1.1 1 で、生物学的同等性の判定

基準である 0.80~1.25 の範囲内であることから、 B所*原薬と C所*原薬は生物学的に同等であ

ることが示された。血清 CTX1 の AUECo_16w目ks の幾何平均値の比に対する 90%CI は 0.94~

1.01 で、これも 0.80~ 1.25 の範囲内で、あった。このことは、 B所*原薬と C所牢原薬との生物学

的同等性が示された薬物動態の結果を支持するものである。

21 *新薬承認情報公開時;こ置き換えた



2.7.1生物薬剤学及び関連する分析法の概要

デノスマブ

2.3 試験 20060446

健師康被棚験者杭を対撒象とιして村ヂノ川スマりブ 1怯叩2却Om吋gを.r吋r

で単回皮下投与したときの生物学的同等性を評価する無作為化非盲検並行群聞試験

試験の目的及びデザイン

本試験は、健康被験者を対象とした、第 I相、非盲検、無作為化、単回投与、並行群間比

較試験であり、デノスマブ.吋mLパイアル製剤及び 70吋mLパイアル製剤の薬物動態、

薬力学、及び安全性データの取得を目的に実施した。

本試験の主目的は、健康被験者にデノスマブ 120mgを単回皮下投与したときの曝露量

(AUCふ山eks)をもとに.mg/叫パイアル製剤.mLを.本皮下投与したときと 70mg/叫

パイアル製剤1.7mLを 1本皮下投与したときの生物学的同等性を評価することである。副次

目的は、健康被験者にデノスマブ 120mgの単回皮下投与を.mg/叫パイアル製剤.本又は

70 mg/mLパイアル製剤 l本で皮下投与したときのその他の薬物動態パラメー夕、薬力学パラ

メー夕、及び安全性プロファイルを評価することである。

A所*原薬 120mgの単回皮下投与として.mg/mLパイアノレ製剤を.本皮下投与する群(A

群)又は 70mg/mLパイアノレ製剤を 1本皮下投与する群 (B群)に、すべての適格性基準を

満たした被験者を 1:1の比で無作為に割り付けたロ試験期間中に、被験者へのカルシウム及

びビタミンDの補給は行わなかった。治験薬投与前及び投与後 18週間まで規定の間隔で、

薬物動態、薬力学、及び安全性を評価した。デノスマプ濃度及び血清CTX1を測定し、第1.3

項に記載の方法に従って、ノンコンパートメント薬物動態解析を実施した。

結果

被験者の内訳及びベースラインの特性

合計 116名(各群 58名)の被験者を組み入れ、治験薬を単回皮下投与した。そのうち 110

名 (95%) が、 127日目までの試験期間を完了した。両群各 3名の合計6名が試験を中止し

た。そのうち 5名は同意撤回、 l名は追跡不能であった。被験者のうち、 60名 (52%) が女

性で、 107名 (92%) が白人であった。平均年齢(範囲)は、 33 (18'"'-'60)歳であった。

薬物動態

120 mg単回皮下投与後の平均血清中デノスマブ濃度一時間プロファイルは、A群と B群で、

ほぽ重なり合っていた(図 2-5)。主要評価項目である AUCo・18weeksの比較には、 A群の 56名

及びB群の 55名の値を使用した。AUCo・18weeksの幾何平均値の A群:B群比の点推定値は1.07

で、 90%CIは0.95'"'-'1.20であった。 AUCo・18weeksの幾何平均値の比の 90%CIが、生物学的同

等性の判定基準である 0.80'"'-'1.25の範囲内であることから・ng/mLパイアノレ製剤俳投与

と70mg/mLパイアル製剤 l本投与は生物学的に同等で、あると考えられた。さらに、 C皿axの

幾何平均値の A群:B群比の点推定値 (90%cI)は、1.01 (0.91 '"'-'1.11)であった。 C叫に対

する 90%CI も 0.80'"'-' 1.25 の範囲内であり、 ~g/mLノ〈イアノレ製剤IJþ投与と 70 mg/mLノ〈

22 *新薬承認情報公開時に置き換えた



2.7.1生物薬剤学及び関連する分析法の概要

デノスマブ

イアノレ製剤 1本投与が生物学的に同等であるという結論が支持された。
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.mg/mL製剤を.本度下投与 (A群)文は 70mg/mL製剤を 1本度下投与 (8群)

によって 120mgのデノスマブを投与したときの平均血清中デノスマブ濃度一時間

プロファイ jレ

図2-5

薬力学

血清 CTXlの最大抑制率の平均値は、 A群と B群で、同程度であった(それぞれ 85%及び

87%) (図 2-6)。血清 CTXlのAUECo・18weeksの幾何平均値の A群:B群比に対する点推定値

(90% CI) は、 0.96(0.92"""-' 1.00)であった。これらの薬力学の結果は、薬物動態の結果に基

づ、く .mg/叫パイアル製剤.本投与と 70mg/mLパイアル製剤 1本投与の生物学的同等性を

支持するものであった。
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デノスマブ
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図2-6.mg/mL製剤を.本皮下投与 (A群)又は 70mg/mL製剤を 1本皮下投与 (8群)

によって 120mgのデノスマブを投与したときの血清 CTX1のベースラインからの

平均変化率

安全性

有害事象の発現は、 A群の 17名 (29%)及びB群の 20名 (34%)に認められた。すべて

の有害事象の重症度は、軽度又は中等度であった。試験期間中に、死亡、重篤な有害事象、

又は有害事象による試験中止は認められなかった。

血清カノレシウム値及びリン値のベースラインからの低下は、両群で同程度であった。血清

カノレシウム値のベースラインからの最大変化率の平均値は、A群で一11%及びB群で-9%であ

り、血清カルシウム値の最小{直到達時間の中央値は、両群とも 29日であった。血清リン値の

最大変化率の平均値は、 A群で-21%及びB群で、一17%で、あった。血清リン値の最小値到達時

間の中央値は、 A群で 85日(平均値は 70日)、 B群で29日(平均値は 61日)で、あったロい

ずれの群でも、血清カルシウム値又はリン値の変化と関連して発現する臨床症状は認められ

なかった。また、その他の臨床的に意味のある臨床検査値の変化は認められなかった。合計

115名の被験者が、デノスマプに対する結合抗体が陰性で、あった。ベースライン時のデノス

マブ、に対する結合抗体が陰性で、あった B群の 1名で、試験最終日 (127日目)の来診時にデ
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デノスマブ

ノスマブに対する結合設体が翠めちれたが、中和活性は認めちれなかった。本被験者では、

治験薬投与日立軽度の頭痛が認められ、治験費征軍部;こより治験薬とめ関連があると判定さ

れた。本事象は、無処置にて同時中に消失し、試験期間中は併用薬を槙用することはなかっ

結論

ヂノスマブ 120mgの単居投与として、 70mg/mLパイアノレ製剤1.7mLの 1本皮下投与と

.mg/mLパイアノレ製剤.波止め事本度下投与は生物学的に開等であり、いずれも

良搭で、あった。デノスマブの AUCO_18駒市の幾何平均織の A群:B群比に対する 90%CIは0.95

"'-'1.20 で、生物学的関等性の判定基準である 0.80"'-' 1.25 の範囲内であることから、 ~gl叫

パイアル製剤.叫の.本投与と 70mg/叫パイアル製剤1.7叫の l本投与は生物学的に問

等であることが示された。血清 CTXlのAUECo-18w出 b の灘何平均値の比に対する 90%CIは

0.92"'-' 1.00で、これも 0.80"'-'1.25の範囲内であった。このとは、.吋札パイアル製剤

・lnLのー本投与と 70mgl狂乱パイアノレ製弼1.7mLの 1本投与との生物学的関等性会主示され

た薬物動議の結果を支持するものである

25 



2.7.1生物薬剤学及び関連する分析法の概要

デノスマブ

3. 全試験を通しての結果の比較と解析

第1.1.1項に要約したとおり、デノスマプの開発期間中、製造効率を高めるとともに市販で

の製造に備えるため、いくつかの製造上の変更を行った。日米 EU医薬品規制調和国際会議

(ICH) Q5E (1"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J[平成 17年 4月 26日付薬食審査発第

0426001号J)に従い、また、変更が製品品質に影響を及ぼさないととを確認するため、臨床

生物薬剤学試験及び他の臨床試験でのデノスマブ、投与結果を含めて同等性/同質性を評価し

た(表 1-1及び図 3・1)。品質の同等性/同質性評価から、臨床試験で使用した原薬及び製剤

が、市販後の使用を予定しているものと同等/同質であることが示された。生物薬剤学及び

関連する分析法の概要に記述した臨床生物薬剤学試験では、下記のデノスマブ、原薬及び製剤

の生物学的同等性を確認するため、健康成人を対象とした 3つの無作為化、単回投与、並行

群間比較試験を実施した。

A所*原薬(ピボタノレ第皿相試験で使用し、市販予定)及びC所牢原薬(ピボタル第皿

相試験で使用)0 (試験20050227)

B所*原薬(市販予定)及びC所申原薬。(試験 20060286)

A所*原薬の 70mg届 Lパイアル製剤 (1本を皮下投与。市販予定)及びA所*原薬の

.mg/mLパイアル製剤.本を皮下投与。試験 20050147で使用)0 (試験 20060446)

A所*原薬及びB所*原薬と C所牢原薬の生物学的同等性試験結果より、 3個所の製造施設で

製造された原薬の生物学的同等性が確認された。このことから、進行がんを対象とした第皿

相試験で使用された原薬 (C所牢原薬及びA所*原薬)と市販製剤に使用予定である原薬小所*

原薬及びB所*原薬)の同等性/同質性が裏付けられた。また、デノスマプ 120mg単回皮下

投与時の、 70mg/mLパイアル製剤 (1本投与)と.mgl札パイアル製剤⑥投与)の生

物学的同等性が確認されたことから(し¥ずれも 70mg/mLパイアル製剤に用いる原薬から調

製)、進行がんを対象とした投与量 120mg用 70mg団 Lパイアノレ製剤の市販の妥当'1主が裏付

けられた。

品質の同等性/同質性評価及び生物学的同等性試験結果より、と

変更は、患者集団での有効性及び安全性に影響を及ぼさないと考えられた。さらなる同等性

/同質性データ収集のため、第 11相及び第 III相試験にて、市販用製造を予定している A所*

及びB所*で製造された原薬の薬力学と安全性(免疫原性を含む)を検討した(表 1-1及び図

3-1)。デノスマブ、の標的 (RANKL)はがん患者以外の集団でも共通であり、原薬の安全性(免

疫原性を含む)、有効性、及び薬物動態プロファイルは患者集団の違いによって変化しないと

考えられた。そのため、本項では、進行がんを対象とした試験だけではなく、閉経後骨粗意

症女性患者を対象とした試験も用いて、市販用製造を予定している A所*及び断*で製造さ

れた原薬を評価した。 A所*原薬の薬力学及び安全性の評価は、進行がん患者を対象としたピ

ボタル第皿相試験 (20050136、20050244、20050103)にて行った。これらの試験は、 C所申
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原薬を用いて試験を開始し (2006年第2四半期)、二重盲検投与期中 (2.年度第.四半期)

にA所*原薬に切り替えたことから、 2つの原薬を臨床的に直接比較することが可能となった

(C所本原薬のみを投与した被験者 254名、 A所*原薬のみを投与した被験者 1555名、 A所*原

薬と C所本原薬の両方を投与した被験者 1032名。なお、被験者への総曝露期間はC所本原薬の

方がA所*原薬よりも短かった)。また、閉経後骨粗軽症女性患者を対象とした試験 20050233

及び20060237ではA所*原薬を使用しており、これら 2試験の結果をC所牢原薬を使用した

他の閉経後骨粗繋症を対象とした試験 (20010223を含む。なお、 20050233は20010223から

の延長試験である)の結果と比較した。これらの A所*原薬と C所*原薬の臨床比較の結果(モ

ジューノレ2.7.4第 5ユ2項、及びモジュール 5.骨量減少に関する外国承認申請時のモジュー

ノレ2.7.4第 5.2.4項に記載)は、生物学的同等性試験 20050227の結果を裏付けるものであっ

た。試験20030216終了後の非盲検投与延長試験 (20060289)では、組み入れ時に一部の被験

者の原薬を C所本原薬から E所*原薬に切り替えた。この集団から得られた安全性データの定性

的評価(免疫原性検査を含む。モジューノレ5.骨量減少に関する外国承認申請時のモジュー

ル 2.7.4別添資料 Cに記載)は、生物学的同等性試験20060286の結果を裏付けるものであっ

た。

以上をまとめると、本臨床生物薬剤学試験の結果から、 A所*原薬(市販用製剤に使用予定

で、進行がんを対象とした第皿相試験の使用原薬のひとつ)は、 C所本原薬(市販用製造工程

を使用し、進行がんを対象とした第皿相試験のもう一方の使用原薬)と生物学的に同等で、あ

ることが確認された。さらに、市販用製剤に使用予定の E所*原薬と C所本原薬との生物学的同

等性も確認された。したがって、 C所牢、 A所*、及びE所*で製造されたデノスマブ、原薬はすべ

て生物学的に同等で、あると結論できる。また、デノスマプ 120mg単回皮下投与時の、

.mgl叫パイアル製剤.本投与と 70岬叫パイアノレ製剤 l本投与の生物学的同等性も確認

された。なお、 C所本原薬と A所*原薬、並びに C所牢原薬と B所*原薬との生物学的同等性の確

認は.mgl叫パイアル製剤を用いた。3個所の製造施設で製造されたすべてのデノスマブ原

薬の問、及び.mgl叫パイアル製剤と 70mgl叫パイアル製剤との間で同等性/同質性が確

立されJ個所の製造施設でそれぞれ製造される 70mg/叫パイアル製剤聞の同等性/同質性

も示されたと結論できる。以上のことから、本承認申請の対象である、市販用原薬製造施設

で製造された原薬を使用した 70mg/mLパイアル製剤の市販後での使用の妥当性が裏付けら

れた。さらに、第 11相試験及び第 III相試験の複数の被験者集団から得られた安全性(免疫

原性を含む)プロファイル及び薬力学プロファイルが一貫していたことから、原薬並びに製

剤聞の同等性/同質性が裏付けられた。
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4.2 試験の一覧表

本承認申請に含まれる各臨床試験に使用したデノスマブ原薬の製造施設及び製剤を図 4・1

及び表 4-1に示す。臨床生物学的同等性試験 (20050227、20060286、20060446)の試験デザ

イン及び結果の要約を表 4-2に示す。また、本承認申請に含まれるすべての臨床試験のデザ

イン及び報告書に関する情報をモジューノレ 5.2の臨床試験一覧表に要約する。
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原薬

表 4-1 進行がん患者を対象とする臨床試験での原薬製造元及び製剤に関する要約

製剤 a

Bm* .mg/叫 70mgi叫

パイアル パイアル

臨床試験C所*

J 

J

J

J

 

生物学的同等性自験

試験 20050227:A所*及びC所*で生産したデノスマブ原薬を比較 (N=122;A所*61， C所*61) 

試験 20060286・B所*及びC所*で生産したデノスマブ原薬を比較 (N=116;B所*58， C所*58) 

試験 20060446 デ、ノスマブ".mg/ι 製剤の.此.本注射 (A)及び 70mg/mL製剤の1.7此 l本注射 (B)

を比較 (N=116;A群 58，B群 58)

J 

J 

J 

J J 

J

J

J

J

J

J

 

J 

臨床薬物動態鼠験

試験 20010123:がん骨転移患者を対象とした単回投与、安全性、 PK、及びPD試験 (N=54) b 

試験 20010124・健康閉経後女性を対象とした単回及び反復投与、安全性、 PK、及び PD試験 (N=105) b 

試験 20030148:健康成人男性を対象とした単回投与、 PK、PD、及び安全性試験 (N=51) c 

試験 20030164:閉経後日本人女性を対象とした単回投与、安全性、 PK、及び PD試験 (N=45) b 

試験 20030180・閉経後女性を対象とした単回投与、 PK、PD、及び安全性試験 (N= 46) c 

試験 20040176:骨転移を有する日本人乳癌女性患者を対象とした単回及ひ・反復投与、安全性、 PK、PD試験

(N = 19) 
試験 20040245:腎機能障害患者を対象とした試験 (N= 55) 

J 

J 

J J 

Page lof2 

A所* 製造所A* ; C所* 製造所c* ，噺* 製造所B* ; PD =ph訂macodynamic;PK = pharmacokinetic 

Clinical drug product formulated and filled a“tC所*; commercial d伽ru略gproduct and a limited倒nourr凶toぱfclini比ca叫1materia1 to be formulated at 製造所D*

D助r叫 P仰rod白伽削恥削ctw叩 aωsprovl 

D白r叫 P仰m叫d山伽削恥削ct山蜘ow叩ω叫叩P戸r刊 dedas a.mg/mL vial 

d The primary analyses ofthe blinded treatment phase are complete; open-label assessments訂 eongoing. 

The treatment phase ofthis study is ongoing・
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表4-1 進行がん患者を対象とする臨床試験での原薬製造元及び製剤に関する要約

C所*

金

J 

J 

J 

J 

J 

J 

J 

J 

原薬

A所*

IkL 

J 

J 

J 

J 

B所*

kL 

製剤 a

.mg/mL 70 mg/mL 
パイアル パイアル

J 

J 

J 

J 

J 

J 

J 

J 

臨床試験

臨床薬力学鼠験

試験 20040113: ビスフォスフォネート治療歴のない骨転移を有する乳癌患者を対象とした第 H相試

験 (N= 255) c 

試験 20040114: ビスフォスフォネート治療歴のある骨転移を有する進行がん患者を対象とした第 II

相試験 (N=111) b 

進行がん患者を対象とする有効性及び安全性誌験

試験 20050136:骨転移を有する進行乳癌患者を対象とした第皿相試験 (N=2049) d 

試験 20050244:骨転移を有する進行固形癌患者(多発性骨髄腫を含む)を対象とした第四相試験 (N

= 1779) d 

試験 20050103:骨転移を有する進行前立腺癌患者を対象とした第 III相試験 (N=1900) 

他の適応症を対象とする有効性及び安全性世験

試験 20050134:多発性骨髄腫患者を対象とした第 II相試験 (N=96) • 

試験 20040215:骨巨細胞腫患者を対象とした第 H相試験 (N=37) e 

試験 20050147:ホルモン非依存性前立腺癌患者を対象とした第 III相試験 (N=1435) 
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A所*= 製造所A牢 ; C所*= 製造所C牢 . B所* 製造所B牢 ; PD = pharmacodynamic; PK = pharmacokinetic 

Clinical drug product fOIDlulated and filled at C所*; commercial drug product and a limited amount of clinical material to be formulated at 製造所D*

D叫 productw叫 rovidedas a.mg/mL vial 

Drug product also was provided as a.mg/mL vial 

The primary analyses ofthe blinded treatment phase are complete; open-label assessments are ongoing. 

The treatment phase of this study is ongoing. 
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2.7.1生物藁剤学及び隈連する分析法の概饗

デノスマブ

表4-2 露京生物学長雪間帯設試験の要釣

対象被験者数 薬物動態パラメータの平均値 (SD)

性JjIJ AUCO•16 weeks 
平均年齢(範関) ス?プの投与量 a (day"μg/mL) b Cm側

(μg/mL) t冊臨 (day) C 

20050227 A所#又はC所*で製造d スマブ 122名 1 mg/kgd A所* (N 61") 432 (150) 9.42 (3.09) 7 (2，21) 

原薬の生物学的同等性を評価する
第I相、無作為化、非盲検、単回投与、 女性 81

41名 (A所*又はC所*) Gffi* (N= 61") 440 (110) 9.07 (2.31) 7 (2，21) 

並行群間比較試験 35フ (18~64) 歳 A所*rfJ号* 0.95 (0.86， 1.05) 1.02 (0.92， 1.12) NR 

20060286槻*又は C所*で製造されたデノス?ブ 11品名 総 mg 締 本 (N 58与 259 (91) 5.43 (1.82) 7 (3，28) 

療薬の生物学的関等性な評備する 女性知名/.!l等性 66~
第i拐、無作為化、 挙態投与、

び桝又はc方沖〉 C話奇* (N 58ち 258 (81) 5.33 (1.53) 10 (3，21) 

並行群爵比較試験 30.9 (1事~61) 歳 断*r~好ネ 0.99 (0.88， 1.11) 1.01 (0.91， 1.11) NR 

20060446 デ ノ ス ザ 働 料 製 剤 治本投与 116名 120mg A (N=58g) 607 (183) 11.8 (3.7) 10 (3，21) 

(A)又は 70mg/mL製剤の 1本投与 (B)
60名/男性 56名 .mg験 [AJ又 B (N = 58g) 583 (232) 11.7 (3.7) 7 (3，21) 

の生物学的関等性を評価する第 I相、 は120mg 1本[日J)
無作為化、非盲検、単回投与、主t行群問 32.6 (1 8~60) 歳 AIB 1.07 (0.95， 1.20) 1.01 (0.91，1.11) NR 

比較試験

AUCo・16weeks = AUC from time zeroωi品weekspostdos邑;A所本= 製法所A* . CB奇*= 撃2滋話青むキ j芽i*一 線透湾奇話牢 ; Cmax
出

mwnmumぬservedco読む喰ntration;NR = not reported; tm脱出timeto C揖酷

ratios are poiポ告は泳lat詰sand 90% CI for r設tiosof geometric m告ans

AUCO•18 、、!eeks(daY. JJ.g/mL) for Study 200長044長

medi幼 (r謹nge)

M君 臨令部ge)ちodyweights for the A所*andcfJ制定 groupswere 76 (48， 119) and 7ヲ(52，112) kilograms， respectively 

N=58AfJT本， 59C所*for AUCι16 we.ks and 59 A所*， 60C所*for andtllUlx 

N=58D所ぺ 58c所帯 forAUCQ..)6we出 and58 n所本， 58C所*for C""'X and tm"" 

g N口 56A， 55 B for AUCO.18 weeks and 58 A， 56 B for Cml¥X and tm .. 
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