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Summary：We examined the safety issues associated with differences in the descriptions of package inserts between 
original drugs and their generics in order to ensure safety of generics, including authorized generics (AGs). In the US 
and Europe, package inserts for original drugs and their generics are identical except for the information on the patented 
contents. In Japan, however, it has not been considered legitimate to quote the clinical study results of original drugs 
in the package inserts for their generics without permission from the marketing authorization holders of the original 
drugs. Package inserts for original drugs include ＂See PHARMACOKINETICS,＂ ＂See CLINICAL STUDIES,＂ and ＂See 
ADVERSE REACTIONS＂ as references in the section of ＂WARNINGS,＂ ＂CONTRAINDICATIONS,＂ ＂Careful Admin-
istration,＂ and ＂Important Precautions.＂ In contrast, package inserts for their generics do not include such reference 
information, and safety information is lacking. In package inserts for AGs, the description provided is different for each 
drug. For some generic drugs, their originals have had their approvals cancelled and were subsequently withdrawn from 
the market. Because the package inserts for these original drugs have also been withdrawn, their reference information 
cannot be found. Therefore, from the safety viewpoint, the information in the package inserts for original drugs should be 
provided in the package inserts for their generics.
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要旨：先発医薬品と後発医薬品の添付文書の記載が異なることによる後発医薬品（オーソライズド・ジェネリック（AG）
を含む）の安全確保の観点から懸念される問題点を検討した．欧米では，先発医薬品と後発医薬品の添付文書の内容
は特許を有する一部の箇所を除き同一である．日本では，臨床試験結果について先発医薬品製造販売業者の許可なく
後発医薬品は引用できない．先発医薬品添付文書の「警告」「禁忌」「慎重投与」「重要な基本的注意」の項には，参
照先として「薬物動態の項参照」「臨床成績の項参照」「副作用の項参照」が示されている．しかし，後発医薬品添付
文書には参照情報の記載がなく，安全確保に要する情報が不足している．AG添付文書では，医薬品ごとにこれら記
載内容が異なっている．また，後発医薬品の中には先発医薬品が承認整理され，先発医薬品が存在しない後発医薬品
がある．このような後発医薬品は，先発医薬品の添付文書情報が消滅しているため，参照情報を確認できない．後発
医薬品の安全確保の観点から，先発医薬品添付文書情報を後発医薬品添付文書にも記載する必要があると考える．

キーワード：後発医薬品，添付文書，医薬品情報

経　緯

後発医薬品添付文書については「後発医薬品に係

る情報提供の充実について」（平成 18年 3月 24日
付薬食安発第 0324006号）により記載内容の充実が
図られてきた．この通知でそれまでの後発医薬品添
付文書に追加で記載が求められた項目は，「添加物」
「生物学的同等性試験結果」「溶出挙動」「安定性試
験結果」などである．
その後，一部の極めて限定的な製品について後発
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医薬品の添付文書に先発医薬品の記載内容の掲載が
許容されているものの 1），承認事項に関連する使用
上の注意「効能・効果又は用法・用量に関連する使
用上の注意」に限られ，引用する場合の留意点とし
て「必ず事前に，先発医薬品の製造販売業者に連絡
し，引用する部分とその理由を明示する．」ことを
求めている．
このように先発医薬品添付文書の記載内容を後発
医薬品添付文書に利用することに関して依然として
制約があるため，後発医薬品添付文書の記載内容
は，量的・質的に医療従事者からの要望に応える水
準には至っていない．また，そうした制約は，後発
医薬品製造販売業者に対して，昨年施行の医薬品医
療機器等法による添付文書記載要件強化 2）への対
応を難しくしている．これは，先発－後発医薬品間
で添付文書の記載内容を原則同一にすることが義務
付けられている欧米と比較すると，極めて異質な状
況であり，安全確保の観点から，先発医薬品添付文
書情報を後発医薬品添付文書にも記載する必要があ
ると考える．
後発医薬品普及の政策的後押しを受けて，後発医
薬品の市場占有率は 5割を超え，先発医薬品を経験
することなく，最初から後発医薬品を扱う医療従事
者も増えている状況もあることから，医薬品の適正
使用を図り，国民の健康・安全を守るうえで，後発
医薬品添付文書の内容充実は喫緊の課題と言える．
日本ジェネリック製薬協会安全性委員会はこれら
の状況を勘案し，2014年 9月に「後発医薬品添付
文書検討ワーキングチーム」を設置し，先発医薬品
と後発医薬品の添付文書の記載が異なることで，後
発医薬品の安全確保の観点から懸念される問題点を
まとめた．

方　法

日本ジェネリック製薬協会安全性委員会加盟会
社である 14社 16名がワーキングチームに参加し
（Table 1），国内外の後発医薬品添付文書，国内の
オーソライズド・ジェネリック（AG）添付文書，先発
医薬品が承継されずに承認整理され，後発医薬品だ
けが製造販売されている事例について検討を行った．

結　果

今回，後発医薬品の安全確保の観点から，先発医
薬品と後発医薬品の添付文書の記載内容を検討した

ところ，以下の数々の問題点が確認された．

（1）薬物動態
薬物動態の項に問題がみられた事例を示す．

1） 「薬物動態」に記載されている情報が引用でき
ていない事例

Fig. 1に塩酸バンコマイシン点滴静注用 0.5 gの
添付文書の例を示した．先発医薬品と同様に後発医
薬品にも，腎障害患者，高齢者，小児等への投与
に関して血中濃度をモニタリングするよう記載が
ある．先発医薬品では血中濃度モニタリングの際
に「薬物動態の項参照」と記載されているが，後発
医薬品には「薬物動態」の項がなく，参照すること
ができない．さらに先発医薬品では，有効性を確保
し，かつ副作用の発現を避けるための具体的な血中
濃度が示されているが，後発医薬品には記載がな
い．また，先発医薬品では腎機能障害患者への投与
法として，投与量ノモグラムが示されており，クレ
アチニンクリアランスから簡易な用量調節が可能で
ある．しかしながら，後発医薬品ではこれらの記載
がなく重要な情報が不足している．
2） 「薬物動態の項参照」の記載はないが，引用が
必要な事例

Fig. 2に静注用キシロカイン 2％の添付文書の例
を示した．静注用キシロカイン 2％は静脈注射用製
剤である．後発医薬品の承認申請において，使用時
に水溶液である静脈注射用製剤は同等性試験が免
除されている 3）．そのため，後発医薬品は血中濃度
データを取得しておらず，「薬物動態」の項に記載
がない．しかし，「薬物動態の項参照」の文言がな
くても，高齢者への投与では半減期が延長する情報
などを記載する必要がある．

（2）副作用，臨床成績
副作用の項，臨床成績の項に問題がみられた事例
を示す．

Table 1　ワーキングチームメンバー
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1）「副作用発現頻度」が引用できていない事例
Fig. 3にアンカロン錠 100の添付文書の例を示し
た．先発医薬品と同様に後発医薬品にも「警告」及
び「重要な基本的注意」の項に，「本剤による副作
用発現頻度は高く」「発現頻度の高い副作用に十分
留意」と記載されており，その参照先として「副作
用の項参照」と記載されている．発現頻度が高い重
要な副作用が予測される製剤の場合はその頻度を記

載することが重要と考えられる．
2）「臨床成績」が引用できていない事例

Fig. 4にグリベック錠 100 mgの添付文書の例を
示した．先発医薬品の「使用上の注意」には，長期
投与について「臨床成績の項参照」との記載がある
が，後発医薬品では「臨床成績の項参照」の記載が
なく，参照先に指定されている「臨床成績」の項も
記載がない．長期投与の安全性が確立していない根

Fig. 1　  事例：塩酸バンコマイシン点滴静注用 0.5 g（バンコマイシン塩酸塩）
1991 年 11月販売　〈2014 年 10月改訂〉

 Fig. 2　事例：静注用キシロカイン 2％（リドカイン注射液）
1976 年 11月販売　〈2015 年 1月改訂〉
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拠となる臨床成績の記載が必要である．

（3）AG
Fig. 5にブロプレス錠の添付文書の例を示した．
先発医薬品の「使用上の注意」には「薬物動態の項
参照」の記載があり，AGも同一の記載である．参
照先である「薬物動態」の項は，先発医薬品と AG

でほぼ同一の記載となっているが，AGでは各項に
「（参考）」と記載され，先発医薬品の主要文献では
なく日本薬局方解説書を引用している．また，原
薬，添加物及び製造方法が同じであるにも拘わらず

「生物学的同等性試験」及び「溶出挙動」を記載し
ていた．「妊婦，産婦，授乳婦等への投与」「薬効薬
理」の項では，先発医薬品と同じ公表文献が引用さ
れている．また，AGには「臨床成績」の項の記載
がなかった．

Fig. 6にアレグラ錠の添付文書の例を示した．先
発医薬品の「使用上の注意」等に参照すべき項につ
いての記載はない．先発医薬品と同様に AGにも「薬
物動態」の項に成人及び小児の血中濃度の記載は
あるが，吸収・代謝・排泄ほかについては記載がな
かった．また，「臨床成績」の項も記載がなかった．

 Fig. 3　事例：アンカロン錠 100（アミオダロン塩酸塩）
1992 年 10月販売　〈2014 年 4月改訂〉

 Fig. 4　事例：グリベック錠 100 mg（イマチニブメシル酸塩）
2005 年 7月販売　〈2014 年 9月改訂〉
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AGの添付文書記載内容について確認した結果，
個々の AGで記載内容に違いがみられた．

（4） 先発医薬品が承継されずに承認整理され，後
発医薬品だけが製造販売されている事例

参加 14社の製造承認販売を有する医薬品を調査
した結果，先発医薬品が承継されずに承認整理さ
れ，後発医薬品だけが製造販売されている事例は
12成分であり，そのうち先発医薬品で剤型違いあ
りの事例は 1成分であった（Table 2）．後発医薬品
の添付文書に先発医薬品の添付文書情報が反映され
ないまま消滅していた．

（5）海外
欧米では法令により後発医薬品の添付文書は特許
で保護された適応症，製剤部分を除き，先発医薬品
と同一であることが求められている 4, 5）．
米国における Paroxetine Hydrochloride Tablet

の先発医薬品（PAXIL CR，Glaxo Smith Kline社）
と後発医薬品（Paroxetine Hydrochloride Tablet，
Mylan Pharmaceuticals Inc.）の例を Fig. 7に示し
た．先発医薬品と比較し，後発医薬品ではブランド
名を一般名に変更した以外は全て同一の内容となっ
ており，後発医薬品添付文書内容の充実が図られて
いた．

 Fig. 5　事例：AG カンデサルタン シレキセチル

 Fig. 6　事例：AG フェキソフェナジン塩酸塩
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考　察

欧米においては先発医薬品と後発医薬品添付文書
の内容は特許を有する一部の箇所を除き同一であ
る．後発医薬品は先発医薬品と治療学的に同等であ
る，という本質的観点から有効性及び安全性に関す
る情報は先発医薬品情報と同一とし，これにより情
報の差による誤解の発生が抑えられていると考えら
れていることが背景にあると考えられる．

今回，後発医薬品の安全確保の観点から，先発医
薬品と後発医薬品の添付文書の記載内容について検
討した結果，数々の問題点が確認された．
後発医薬品添付文書で安全確保に要する情報が不
足している点としては，先発医薬品添付文書の「警
告」「禁忌」「慎重投与」「重要な基本的注意」の項
に，参照先として「薬物動態の項参照」「臨床成績
の項参照」「副作用の項参照」と示されているが，
後発医薬品添付文書には参照情報の記載がないこと

Table 2　 事例：先発医薬品が承継されずに承認整理され，後発医薬品だけが製造
販売されている医薬品

 Fig. 7　事例：米国 パロキセチン塩酸塩

無断転載禁止
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があげられる．
現行の添付文書記載要領「薬物動態」は，「医療
用医薬品添付文書の記載要領について」（平成 9年
4月 25日付薬発第 606号，薬安第 59号）で次のと
おり定められており，臨床試験結果については先発
医薬品製造販売業者の許可なく後発医薬品が引用で
きない状況である．これらについて，日本薬局方記
載品目については「薬効薬理」の項同様にその解説
書を参照し記載するなどの検討が必要である．

〈平成 9年 4月 25日付薬発第 606 号「12．薬物動態」
より抜粋〉

1） ヒトでの吸収，分布，代謝及び排泄に関する
データを記載すること．

2） ヒトでの吸収，分布，代謝及び排泄に関する
データが得られないものについては，これを補
足するために本項に動物実験の結果を記載する
こと．

3） データの根拠がある場合には，腎機能，肝機能
等の程度に応じた投与量，投与間隔の解説を記
載し，慎重投与等の対象者の記載の後に「薬物
動態の項参照」と記載すること．

4） 対象の健康人・患者の区分を記載し，必要があ
れば，患者の状態についても付記すること．

〈平成 9年 4月 25 日付薬安第 59号「11．「薬物動態」
について」より抜粋〉

1） TDM（therapeutic drug level monitoring）が必
要とされる医薬品の場合は TDMを充足するた
めに血中薬物濃度，主要な消失経路及び薬物
代謝等に関する重要なパラメータを記載するこ
と．

2） 薬物間等の相互作用を防止するために併用され
る可能性の高い医薬品やアルコール等から優先
的に記載し，その程度が定量的に判断できるよ
うに症状や血中濃度の増減等の程度を数量的に
記載すること．

3） 他剤との比較を記載する場合には，十分な客観
性のある比較データであり，かつ，その対照医
薬品が原則として繁用医薬品である場合にのみ
記載できるものであり，その対照医薬品は一般
的名称を記載すること．

「臨床成績の項」や「副作用の項」については，

「薬物動態の項」と同様に先発医薬品添付文書の記
載内容を引用できない．しかし，近年，状況に変化
がみられ，「後発医薬品の製造販売業者による先発
医薬品の添付文書記載内容（承認事項に関連する使
用上の注意「用法・用量に関連する使用上の注意」
にて引用される記載内容）を引用した事例につい
て」（平成 22年 3月 31日付事務連絡，審査管理課・
安全対策課）で，先発医薬品添付文書の一部分の臨
床試験データの引用が可能となっている．しかし，
この場合も引用の範囲は，「用法・用量に関連する
使用上の注意」あるいは「効能・効果に関連する使
用上の注意」において，「臨床成績」の項の内容を
十分に理解した上でなどの記載がある場合に留まっ
ており，文末にて（「臨床成績」の項参照）等，情
報を特定せずに全般的に参照することとされている
ものは認められていない．また，この事務連絡の中
においても，引用にあたっては先発医薬品製造販売
業者への事前連絡など配慮が求められている．行政
当局においても当時はこれらの通常の試験結果が先
発医薬品製造販売業者の許可なく使用できないと認
識されていたと思われる．
「薬物動態」「副作用」「臨床成績」の項に記載さ
れている情報は，医療従事者にとって「対象とする
患者」や「製剤の特性」に応じて必要な情報であ
る．これら医療上重要と考えられる情報が後発医薬
品添付文書では不足していることが明らかとなっ
た．情報の引用が行えないことにより，医療従事者
が後発医薬品を使用する度に後発医薬品だけでなく
先発医薬品の添付文書も参照する負担が生じている
ことが推測される．「警告」「禁忌（原則禁忌を含
む）」「効能又は効果（効能又は効果に関連する使用
上の注意を含む）」「用法又は用量（用法又は用量
に関連する使用上の注意を含む）」「使用上の注意」
「薬物動態」「臨床成績」「薬効薬理」「主要文献」な
どの医療上重要な情報は，後発医薬品が承認を受け
た範囲で先発医薬品と同一にすることが望ましいと
考えられる．

AG添付文書記載内容の検討の結果，各医薬品で
記載内容が異なっていることが確認された．それぞ
れ先発医薬品会社との契約や協議の結果であると推
測される．先発医薬品添付文書の「使用上の注意」
等に「薬物動態の項参照」「薬効薬理の項参照」と
ある医薬品については AGにおいても同様の記載が
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あり，その点についての後発医薬品の有する安全確
保の懸念は解消されていたが，今後 AGにおいても
更なる添付文書記載内容の充実及び標準化が必要で
ある．

今回，先発医薬品と後発医薬品の添付文書の記載
が異なることで，後発医薬品の安全確保の観点から
挙げられた課題を以下にまとめる．
（1） 医療上重要な情報が後発医薬品添付文書には不

足している
1） 「警告」「禁忌」「慎重投与」「重要な基本的注
意」の項に，それぞれ「薬物動態の項参照」「臨
床成績の項参照」とある先発医薬品添付文書が
多数あるが，後発医薬品は当該「薬物動態の
項」「臨床成績の項」を引用できない．とりわ
け，腎機能のレベルと薬物動態に関連する情報
や TDMに関連する情報など重要な情報が引用
できないことにより，医療従事者に先発医薬品
添付文書を参照する負担が生じていることが推
測される．

2） 「警告」の項において，「患者の限定」として，
「副作用発現頻度は高く，致死的な副作用が発
現する」「副作用の項参照」と記載されている
先発医薬品がある．先発医薬品添付文書の副作
用発現頻度の数値を後発医薬品は引用できない
ため，こうした薬剤の場合，後発医薬品では致
死的な副作用に対する注意喚起が十分にできな
い．

3） 静注製剤の場合，後発医薬品の承認審査に血中
濃度データは求められないため，後発医薬品添
付文書に「薬物動態」の項はないが，高齢者へ
の投与では半減期が延長する情報などを記載す
る必要がある．

4） AGは各医薬品で記載内容が異なっており，今
後 AGにおいても更なる添付文書記載内容の充
実及び標準化が必要である．

（2） 先発医薬品が承継されずに承認整理され，後発
医薬品だけが製造販売されている事例が，少な
からず確認された．後発医薬品の添付文書に先
発医薬品で蓄積された貴重な情報が反映されな

いまま消滅しており，安全対策に使用できない．
（3） 欧米では法令により原則として後発医薬品の添

付文書は先発医薬品と同一であることが求めら
れている．今後とも長期収載品の承認整理が推
測されることから，日本においても先発医薬品が
承認整理されたときの情報の確保が必要である．

以上のことから，後発医薬品の安全確保の観点か
ら，先発医薬品添付文書情報を後発医薬品添付文書
に記載する必要があると考えることから，厚生労働
省医薬食品安全対策課及び審査管理課等に要望して
いく．

利益相反（COI）の開示
本論文内容に関連する著者の利益相反：なし．山
田信江，岩﨑茜，長谷川寿一は東和薬品株式会社の
社員であり，西利道は大原薬品工業株式会社の社員
である．
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