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各都道府県衛生主管部（局）長殿

菜食審査発第 0210001号

平成 17年 2月 10日

ド；i)i~；有国
厚生労働省医薬食品局審査管理課（り崇l~；＇.；~f11

i~.1二｝＇F：；号店主i

改正薬事法に基づく医薬品等の製造販売承認申請書記載事項に関する指針について

薬事法及び採血及び供血あっせん業取締法の一部を改正する法律（平成14年法律第 96号o)

の施行に伴う薬事法（昭和35年法律第 145旬。以下「改正薬事法」という，）第2条第 12項

の規定により原薬たる医薬品は製造販売承認を墜しないものとされ、また、改正前の薬事法（以

下「！日法」というJに規定されている品目毎の製造業の許可等（旧法第12条及び第 13条の

製造業許可、第22条の輸入販売業許可及び第23条において準用する場合を含む。）が廃止さ

れることされました。また、改正薬事法第 14条第6項により、政令で定める医薬品、医薬部外

品、化粧品及び医療機器については、製品の製造管浬及び品質管理の方法に関する基壊に対する

適合性を承認の際及び政令で定める期間を経過する前に確認することとされました．

これに伴い、平成 16年7月9日付薬食発第 0709004号医薬食品局長通知「薬事法及び採血及

び供Jfnあっせん業取締法の一部を改正する法律等の施行についてjに基づき、医薬品（体外診断

用医薬品を除く。以下問じー）、医薬部外品及び化粧品（以下‘「医薬品等Jという．）の製造販売

承認申請書に記載する事項として、製造所に関連する情報及びこれまで原薬の承認事項とされて

きた原薬の性状、製造方法、規格及び試験方法、貯法、有効期間（リテスト期間）等の品質に闘

する事項について、新たに製剤の承認申請書に記載する事項とされました。また、原薬等登録原

簿を利用した医薬品にあっては、承認申請書記載事項について、原薬等登録原簿の登録事項とさ

れたところであります。

つきましては、製造販売承認申請書における製造方法等に係る記載方法及び承認審査上の手続

き等に関する取扱いについて、下記の通り取り扱うこととしましたので、寅管内関係者への周知

をお願いするとともに、適切な指導をお願いします。



百日

平成 17年4月l日以降に申請する製造販売承認申請書の製造方法に係る記載方法

1.医療用医薬品及び新有効成分含有一般用医薬品（再審査期間中に申請されるものを含む。）

の場合

( 1 ）製剤の承認申請書には、成分、分量、本質、貯蔵方法及び有効期間、規格及び試験方法

等の原薬に関する事項に加えて、 lJ!J添 l及び2の記載要領に従って、承認申請書の製造

方法欄に、原薬及び製剤の製造場所に関する事項並びに製造方法を記載すること。ただ

し、生物学的製剤基準に収載されているワクチン、血液製剤等の生物学的製剤、及び組

換えDNA技術応用医薬品、細胞培養医薬品その他のバイオテクノロジ一応用医薬品／

生物起源由来医薬品に該当する場合は、原則、別添3の記載要領に従って記載を行い、

必要に応じて別添 1及び2を参考とすること。

( 2）承認申請書の製造方法欄の製造場所及び製造方法の記載にあたっては、 )jlJ添1及び2に

示す記載例を参考に、あらかじめ製造方法の変更持における承認事項一部変更承認申請

の対象事項と改正薬事法第 14条第 10項に規定する承認事項の軽微変更に係る届出

（以下「軽微変更届出」という。）の対象事項とを申請者自らが区別し、設定してお〈

こと。

( 3）必要に応じて、別添4、5、6及び7の製造工程流れ図を参考に、製造工程の流れがわ

かる資料を作成し、承認申請時の参考資料として添付すること。
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2. 一般用医薬品（新有効成分合有一般用医薬品（再審査期間中に申鵡されるものを含む。）

を除く。以下同じ。）、医薬部外品及び化粧品の場合

( 1）一般用医薬品の製剤の承認申請書には、成分、分量、本質、貯蔵方法及び有効期間、規

格及び試験方法等に加えて、原薬については別添1、製剤については別添2それぞれの

しに従って、京認申請書の製造方法欄に製造場所及び製造工程の範閉を記載すること。

( 2）医薬部外品及び化粧品の承認申請書には、成分、分量、本質、貯蔵方法及び有効期間、

規格及び試験方法等に加えて、別添2の 1. に従って、承認申請書の製造方法欄に製造

場所及び製造工穏の範囲を記載すること。

(3）上記（1）及び（2）に規定する記載方法以外の記載については、従前の例によることができ

るものとする。ただし、製造方法欄の従前の記載の範囲において、あらかじめ製造方法

の変更時における承認事項一部変更承認申請の対象事項と軽微変更届出の対象事項と

を申請者自らが区別し、設定しておくとと。

(4）上記（1）から（3）の規定にかかわらず、生物由来原料基準及び平成 15年5月20日付医

薬審発第 0520001号・医薬安発第 052日001号・医薬監麻発第 0520001号・医薬血発第

0520001号医薬局審査管理課長・安全対策課長ー監視指導・麻薬対策課長・血液対策課

長連名通知「薬事法施行規則の一部改正等に伴う事務取扱い等についてJに基づく動物由

来原料に関する原産国、部位、不活化等の処理方法等の記載については、従前のとおり
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記載するものであること。また、製造方法欄における当該記載の変更については、それ

ぞれ別添1又は））lj添2の2 2及び2. 3に従うこと。

( 5）必要に応Uて、創造工程の流れがわかる資料を作成し．承認申請時の参考資料として添

付すること。

( 6）一般用医薬品の上記（ 1）から（ 3）の取敏いについては，改正薬事法移行期における

当分の聞の措置とするものであること。

3.生薬

生薬の承認申請書の製造方法欄については、｝般用医薬品の例によること。

4.小分け製造

｜日法に基づく小分け製造に係る承認申請書については、これまで製造方法欄等の簡略記載

を認めてきたところであるが、今後については、製造販売承認をもっ製造販売業者が製品の

品質や市場への責任を負うという改正薬事法の趣旨に鏡み、原則、上記 1.から 3. に従っ

て承認申請書の記載を行うこと固

第2 承認審査上の手続き等に関する取扱い

1.承認審査における取扱い

医薬品等の承認審査においては、承認申請書の製造方法欄に記載されている申請者自らが

設定した一部変更承認申請の対象事項と軽微変更届出の対象事項についても考慮するもの

であること。

2. 製造方法等の変更時の取扱い

( 1）医薬品等の製造方法の変更については、品質への影響の大きさにかかわらず、一部変更

承認申請又は軽微変更届出のいずれの変更においても適切なバリデーション、変更管理

等が行われていることが前提であること．すなわち、 GMPに基づき実施した変更管理

により、品質に明らかな影響がないと判断する根拠に基づき、変更するとと。

( 2）怪微変更届出の該当性については、原薬の場合は別添 1の1. 2、2 2及び2 3、

製剤の場合は別添2の1. 2、2. 2及び2. 3、及び生物学的製剤等に係る原薬・鎚

剤の場合は、 iJIJ添3の1. 2及び2φ3それぞれにより判断するべきものであること。

(3）一部変更承認申請の対象事項に該当するか否かについては、日i添 lから 3の記載要領に

よりあらかじめ設定された事項に照らし、申講者自らにより判断されるべきものである

こと。しかしながら、次の場合にあっては、対象品目に係る審査当局への相談を行うこ

とができる。

① 変更に燃して実施する評価プロトコールの妥当性

② プロトコールに従って実施した試験結果から、品質に明らかに影響がないとする

判断の適i!i'

③ その他、製造方法欄の変更時において相談を要する事項



なお、軽微変更届出の対象事項と定めた工艇について、変更管理手続きにおいて品質

への影響が否定できない結果がでた場合など、品質に与える影響が設定時と具なると判

断される場合は、当該変更の中止、再検討、一部変史承認申請、又は新規製品としての

承認申請を行うごと。必要に応じ、当該製品に係る審査当局に相談すること。

(4）軽微変更届出にあたっては、一部変更承認申請の場合と同様、変更内容を明らかにする

ための新旧対照表を参考資料として添付すること固また、軽微変更j畠出の内容は変更事

項のみとし、申請者は適切なバリデーション、変更管理を実施した旨の宣醤番を提出す

ること。

( 5）軽微変更届出における変更の時点とは、当該変更により製造された製品の出荷時と解す

ること。

( 6）軽微変9!届出の対象事項を一部変更承認申請の対象事項に変更する場合にあっては、軽

微変更届出を行うこと。

( 7)本来軽微変箆では行うべきでない製造工程の変更等に関して、軽微変更届出を行ったこ

とがGMP調査の際に判明した場合にあっては、当該軽微変更届出は無効となり、薬事

法違反を関われる可能性があるとと．この場合、既に変更後の方法により製造された製

品又は既に製造販売された製品については、当該変更のリスク等に鑑み、出荷停止、回

収その他の必要な行政上の措置がとられることとなる。なお、 GMP調査の際にGMP

調査当局が一部変更承認申請対象事項か否かの疑義を持った場合は、 GMP鵡査当局は

当該品目に係る審査当局に連絡すること。

( 8）一般用医薬品、医薬部外品及び化粧品について、別添l及び2に示す一部変更申請の対

象事項を変更する場合は、一部変更京認申請を行う必要があるが、軽微変更届出の対象

事項については、当該事項が承認書上記載されていない場合にあっては、軽微変更届出

は必要ないものであること。

( 9）有効期間の延長については、生物学的製剤等を除き、承認審査時点で提出された安定性

試験実施に関するコミットメントに従い、承認後に継続するものについては、粧微変更

届出による変更ができるものとすること。

(10）一部変更承認申請中の軽微変更届出は可能であること．ただし、この場合、一部変更承

認申請書の差し替えにより、軽微変更届出に係る事項をすべて記載すること。

3.原薬等皇室録原簿の取扱い

改正薬事法第 14条の 11に規定する原薬等登録原簿の登録申舗をする場合にあっても、

登録申請書の記載の取扱いは、上記l と同様とする。
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その他

1.新規製造販売承認申請時の添付資料における製造規模の取扱い

第3

( 1 l製造方法欄、規格及び試験方法欄の設定及び記載を行うために、承認申請の際に提出さ

れるデータは、実生産を反映した規模の製造設備で収集されたものとし、申議時には必

ずしも、実生産の製造設備で得られたデータであることを必要としない。



(2）医薬品等の尿認前に行われるGMP適合性調査前には、最終的な実生産の製造Ji法をプ

ロセスパラメー夕、重要工程及び重要中間体の管穆基準／管理値等も含めて擁立し、製

造に係るデータとともに審査当局に提出すること。また、 GlvI P適合性調査の際には実

生産の製造設備で得られたデータが必要となるので、 GMP適合性調査の申請時期を考

慮すること。

第4 平成 I7年3月31日までに旧法に基づく承認を取得している又は承認申請が行われた

品目に係る承認書記載主主備の届出等

1.改正薬事法施行規則附則第3条の規定により、！日1去の製造業又は輸入販売業許可を有する

者（以下「製造業者等Jという。）が、その許可期間の満了時までに、既に承認を受けて製

造文は輸入している品目について、製剤の承認ごとに製造販売承認に求められる承認書記

載事項に適合するよう製造販売業者が承認書記載事項の整備に係る届出（以下「承認書記

載整備届出1という。）を旧承認を行った者に提出することとなるが、当該届出に係るの記

載は、第lにより行うこと。

2.旧法に基づく承認申請について、平成 17年4月1日以降、その承認の取得までに！日法の

許可期間が満了する場合には、当該申請に係る承認を取得後速やかに承認書記載整備届出

を行うごと。

3.旧法の業許可更新Iに伴う承認書記載整備届出を行う前に、一部変更承認申請又は軽微変更

届出を行う場合、当該変更に係る部分について製造販売示認申請書記載事項に合致するよ

う記裁楚備を行うこと回

4. 3.の場合であって記載整備が完了した場合であっても、業許可更新時の記載整備届凶を

行うこと。この場合、再度記載整備の内容を記載する必要はなく、備考欄にどの時点で記

載整備が完了したかを記載すればよい。

5.承認書記載整備届出は、日ljに定めるFD等の電子的な方法により行うことa

6 承認書記載事項の整備においては、実際に行っている製造工程、規格及び試験方法を記載

するものであり、従前の承認書や製品標準寄に規定されている内容を逸脱した記載は行わ

ないこと．

7 従前書面による申請で京認を得ているものについては、製造方法欄以外に、成分及び分量、

用法及び用量、効能又は効果及び備考欄の薬効分類に係る承認書記載事項（ただし、別紙

規格を・！＆！しない。）について、電子的に記載を整備したうえで承認書記載整備届出を行うこ

と。その際l之、承認書の写しを合わせて提出すること。なお、当該承認書の笥子的な記載

繋備に係る補助について今後検討する予定があること。

8.承認書記載整備屑出に用いる様式は、改正薬事法施行規則様式第24 ( 1）を用いること

とするが、上記7.の場合は、併せて、別紙様式を用いたものを提出すること。

9.旧法の承認は、法附則第8条及び整備政令附則により、平成 17年4月1日以降改正薬事

法の承認とみなされること。しかしながら、専ら製造の周に供する原薬については、改正

薬事法第2条第12項の規定により、製造販売承認を受ける対象ではないものであること。

従って、上記l の承認書記載整備脳出を行う際に、専ら製造の用に供する原薬に関する



承認を整理すること。
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別紙様式

医 楽 ロ

11U 製造販売承認事項記載整備届書
医薬部外品

承 認 番 号 承認年月日｜

名 一般的名称

称 販 売 名

成分及び分量又は本質

製 造 方 法

用法及び用量

効能又は効果

製造販売する品目 名 称 所 在 島出 許可区分又は認定区分 許可番号又は認定番号

の製造所

名 称 所 在 地 許可区分文は認定区分 許可番号文は認定務号
原 薬 の 製 造所

備 考 薬効分類番号000

医薬品
上記により、 の製造販売の承認事項の記載についての整備の届出をします。

医薬部外品

年月日
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氏

独立行政法人医薬品医療機器総合機構理事長

都道府県知事
殿

（注意）

1 用紙の大きさは、日本工業規格A4とすること。

2 この届書は、正副2通提出すること。

3 字は、襲、インク等を用い、措書ではっきりと書くとと。
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し化学薬品原薬の製造方法の承認申請書記載婆領

A.一般的な注意

製造方法1聞の記載に関して：

「製造方法欄」には下記に従い、製造場所及び製造方法を記載する。

1. 製造場所

1.1. 製造場所の記載内容

各製造所（委託した製造業者の製造所および試験検査に係る施設を含む）毎に名称、住所、

製造工程の範囲を記載する。

製造所毎に許可あるいは認定番号を記載する。

ただし、製造販売承認申議書の製造所欄に製造所の記載があるものについては、住所及び許

可あるいは認定番号の記載は省略してよい。

1.2製造場所に関する一部変更承認申請対象事項

製造場所の変更は、適切な変更管理が求められるものであり、原則として承認事項一部変更

承認申請の対象となるものとする。ただし、以下に相当する場合であって、変更管理が適正

になされたものにあっては軽微変更届出の対象となるものとする．

①製造方法の変更が軽微変更届出の範囲とされたものであって、問ーの許可あるいは認定

区分であって‘関連工程を共有する同系統の品目についても過去2年以内のG MP調査

（実地調査のみをいう。以下問じ。）でGMP適合（その後もGMP不適事項が判明して

いない等この状態が維持されていることが見込まれる場合をいう。以下同じ。）とされて

いる国内に存在する製造場所への変更

②試験検査に係る施設の変更

③ 包装・表示・保管のみに係る施設の変吏

園内製造場所から圏外製造場所への変更および国外での製造場所の変更も、上記条件に適合

する場合には、軽微変更届出事項とする。

2. 製造方法、

2.1. 製造方法の記載内容

出発物質から原薬の一次包装工程までの全工程を工程に従い記載するa ただし、二次包装が

安定性確保等の機能を持つ場合は二次包装も含める。

申請者は原薬の品質確保に必要な工程から記載する。出発物質は、平成 13年 11月2日付

医薬発第！ZOO号医薬局長通知『際薬 GMPガイドラインについてjにおいて示された考え方

に従い、決定する。ただし、反応工程がl工程のみの製造工程の記載は出発物質の品質が直

ちに原薬の品質に影響を与える危険性があるため、原則として避けるべきである。

製造方法の流れに従い記載する。記載内容には F記事項を含める。



① 出発物質・中間体の名称及び分子式（必要な場合には化学構造式を別紙とする。以F同

じ）

②反応及び精製に用いる試薬の名祢及び分子式、溶媒の名称

③原薬の名称

④重要工程あるいは最終中間体以降の工程については、その旨を明記し、その工程操作の
概略について説明する噌

製造工程中の一連の燥作手頗の内、品質の恒常性確保に必要な事項を適切に選択し記述するg

①原材料、溶媒、触媒及び試薬の景、装置、操作条件（温度、圧力、 pH、時間等）、収率

（収量）、重要工程、重要中間体、プロセス・パラメータ（温度、 pH、時間等｝等を適
切に記載する。特別な機能を有する装置に関しては機器の詳細を記載する。

②繰作条件等は目標値／設定値を記載しても良い。目標値／設定値を設定した場合には、

参考値を『 』または《 》内に記載し（記号の付け方については「2.2 製造方法

に関する一部変更承認申請／軽微変更届出の区別」を参照のこと｝、同時に製品標準書あ
るいは標準操作手順書に目標値／設定倒の許容範囲を設定しなければならない。ただし、

当該パラメータがパラメトリックリリースとして利用するために設定される場合
(ICH・Q6Aに規定されている無菌試験に代えて滅菌パラメータによる出荷判定を行う

場合に限る。）や品質に重大な影響を与えるパラメータの場合には許容範囲を承認申請書

に明示する必要があり、目標値／設定値とすることはできない。この場合にあっては、
承認申請書に記載されたパラメータの範聞を逸脱することは認められない。なお、仕込

量に関しでも目標値／設定値に準じて取り扱うことが出来るものとし、その場合には承

認申詩書には標準的仕込量を記載する。
③製造工程のうち①で示された撮要工程において工程が管浬されていること奇保証するた

めの試験が実施されている場合にあっては、その試験法の名称、原理及び要点及び管理

値／判定基準を記載する。
④ 出発物質の管理基準および試験法の名称、原理及び要点を記載する。
⑤ ウシ等由来原料においては、原産関、部位、処理方法、必要に応じTs E資料に関する

情報その他の品質・安全性確保の観点から必要な事項を記載する。ヒトおよび動物由来

原料については由来、ドナースクリーニングの内容、製造工程中の細菌、真菌、ウィル
ス等の不活化／除去処理の方法等、品質・安全性確保の観点から重要と忠われる事項に

ついて記載する．
⑥重要工程で用いる原材料のうち、品質に重大な影響を与える原材料の管理基準及び試験

方法の名称、原理及び要点を記載する。
⑦最終中間体以降の原材料の管理基準および試験方法の名称、原理及び要点を記載する．

③重要中関体及び長終中間体の管理基準及び管理方法（試験法の名称、原理及び要点を含
む）を記載する。

⑨その他品質確保に必要な事項についても記載する。

2.2 製造方法に関する一部変更承認申請／軽微変更届出の区別

製造方法械に記載された事項の変更は、全て適切な変更管理が求められるものであり、一部
変更承認申請あるいは経微変更届出の対象である。

一部変更承認申請対象とされた製造工程以外の事項に関する変更に関しては、最終製品の品

質に影響を与えない場合には、経微変更属出の対象とする＠

ウシ海綿状脳症（BSE）に係る原産国の変更及び公定書の変更その他符政の定める手順に基づ

く変更並びに規格｛直／判定義準を狭めるなど製品の品質に悪影響を与えないと十分合理的に

判断される変更の場合は軽微変更届出で差し支えないこととする。

ヒトおよび動物由来原料において、感染性因子等に対する新たなリスクへの対応として行う

原産国等の変更、その他行政の定める手順に基づく変更の場合であって、その旨を指示する

ときは軽微変更届出で差し支えないとととする。

目標値／設定｛直とするプロセス・パラメータ又は標準的仕込量のうち、軽微変更届出対象事



墳は『 』内に、 部変更示認申請対象事項は《 》内に記載すること。また、目標値

／設定値以外の軽微変更届出対象事項は“ ”内に記載し、それ以外については一部変更

承認申請対象事項とするものとする。

製造方法に関する一部変更主主認申請の対象事項

反応工程（出発物質．中間体）の変更

最終中間体以降における工程操作の概略’と用いる原材料等の変更

重要工程である場合には、工程操作の概略と用いる原材料等の変更

原薬の出荷試験の一部として重要中間体又は重要工現の試験が実施される場合の試験方法及

び判定基準に関する情報の変更

出発物質、重要中間体、原材料の管理基準及び管理方法の内、特別な管理が必要な事項の変

更（例えば無菌原薬の製造に関わる事項の変更）

最終工程、重要工程のパラメ←夕とそれらの工程が管理されていることを保証する試験方法

と判定基準の内、特別な管理が必要な事項の変更（例えば無菌原薬の製造に関わる事項の変

更）

機器の内特別な管理が必要なものの変更

最終精製工程に使用される溶媒で、特に原薬に影響を与える可能性が大きい場合にあっては

管理基準の変受

細菌、ウイルス等の病原体の不活化及び除去の方法に関する追加及び削除並びに不活佑及び

除去条件の変更（ただし、除去膜等の粒子径の改善については、十分にパりデートされてい

る場合は、軽微変更届出による変更も可とする。）

その他特別な管理を要する事項の変更

2.3 

参考資料

製造方法についての理解を促すため、必要に応じて以下の参考資料を添付するとと。

一郎変更承認申請対象事項又は軽微変更fill出対象事項の区別に関する埋由等を説明した注釈

（［参考］を参照のこと）

下記事項について記載されている製造方法の流れ図 I

①出発物質・中間体の名称及び化学機造式（あるいは分子式）

②反応及び精製に用いる試薬の名称及び化学構造式（あるいは分子式）、溶媒の名称

③原薬の名称及び化学構造式（原薬の立体化学を含む）

④重要工程あるいは最終中間体以降の工程については、その旨を明記し、工程操作の概略

について説明する＊

3 

ろ過操作、移工程操作の概略：工程操作の本質を特定することが出来る名称、例えば再結晶操作、

抽出操作、カラムクロマトグラフィ一等、を記載しても良い。

用語

震袈工程・

原薬が規絡に適合することを保証するために事前に決定した限度催以内で管埋される必要のあ

る工程条件、試験、その他関連あるパラメータを含む工程をいう。

重要工程の例として以下のようなものがある。

・ 多成分の混合

相の変換や分離工程（濃縮、ろか）

温度及びpHの制御が重要である工程

分子構造の本質的な構成要素が形成される工穂および主要な化学変倹を生じる中間工程

1
1
j
i
l
i
r
i－

－

 



重要な不純物が生じるあるいは重要な不純物を原薬から除去する工程

光学活性医薬品製造で、光学純度が決定する工程

最終精製工程

中間体・

化学合成原薬については、原薬合成工程において製造される物質で、原薬になるまでに、分子

的な変化をうける物質固 i昇殿される場合、単離されない場合がある。

最終中間体：

あと 1反応行うことにより原薬が生成される化合物。反応工程は共有結合が形成あるいは切断
する反応とし、塩交換反応は含まれない。

目標値／設定値：

目標値とは、測定値のような、ある製造工程の実施の結果得られる値をいい、設定値とは、あ

る製造工程の実施のための条件として設定される値をいう。目標値／設定値について、どちら又

は両方の憶を設定すべきか、また、それらの値がー部変更承認申諦事項か軽微変更届出対象事項

か、ということは個々の製造工程によるものである。



B承認申請書記載例（原薬）

l京薬について承認申請寄の記載事項に閑し、記載例を示すこととした。全体の操作の流れを把

援できるよう、一部変更承認申請により変更すべき事項（以下「一変事項」という。）と軽微変更

に係る届出により変更できる事項（以下 f届出事項Jという。）を分離せずに製造工程の流れに従

って記載することとする。ただし、以下の記載例のとおり、届出事項が判別されやすいよう承認

申請書に記載するとともに、目標値／設定値として取扱うパラメータ等も区別して記載する。な

お、改正薬事法に基づく製造販売承認で求められる承認書の記載に務合するための届出を提出す

る場合も同様とする。また、「参考」は、一変事項又は届出事項の区別に関する理由等を説明した

注釈を加えた解説であり、必要に応じて参考資料として添付すること。

本承認申請書記載例はあくまで例示であり、実際の承認申請においては、承認申請書記載内容
は2 1項に従い、また、一変事項及び届出事項の区分の判断は2. 2項及び2. 3項に従うこ

とし、個々の医薬品の特性によってケースパイケースの判断によって記載すべきものである。



原薬の記載例

Step 1 （重要工程）

ト（トトリフェニルメチルー！ff-テトラゾルー5－イル） 4’ープロモメチルピフェニル山『（21.6kg）』，
Tホルミルート［(1E3hl-l，トペンタジヱニルI-!ff-イミダゾール［2] 『C6.9 kg）』，炭酸カリウム

『（11.Skgl』，およびジメチルホルムアルデヒド『（601)』を『25℃で 24時間』かき混ぜる 水

楽化ホウ素ナトリウム『（3.2kg）』を加え，吏に『25℃で 24時間』かき混ぜる反応液をろ過し，
不溶物を除去する，ろ液を減圧濃縮する目残留物に水『（501)』を加え，酢酸ヱチル『（501)』で

抽出する 有機層を水『（501)Jおよび“10%”食塩水『（3QL)Jで洗持する．有機層を約半量まで

減圧濃縮する．残留物を『5℃で 1時間』かき混ぜる 析出した結晶を遠心分離し， lir酸エチル

『（101)』で洗浄する．結晶を《40℃》で1 8～10時間減圧乾燥し，ト［2’ー（トトリチルー1ff-テトラ

ゾル四十イル）-4ピフェニルメチルJ-5-[0E3El-l，トベンタジヱニル｝ -2ーヒドロキシメチルイミ

ダゾール（3］を得る．

Step 2 
Step！で得た（3] 『（約22Kg）』，“10百”塩酸『（2001)』およびテトラヒドロフラン『（4001)J.を
『25℃で4時間』かき混ぜる 反応液に“10γ 水酸化ナトリウム水溶液『（2001)』を加える，

混合液を減圧濃縮する．残留物に水『(lOOLl』を加える．ろ過して不溶物を除去する ろ液を

“35%”塩酸でpH3±0.5に調整する。析出した結晶を遠心分離し，水で洗浄する．給品を《40℃》
で減圧乾燥し，ト［2’(lH－テトラゾルートイル）ビフェニルー4－イルlメチルト5-[(1£ 3hl-l，トペ
ンタジエニルJ-2－ヒドロキシメチル”1ff-イミダゾール［1）の粗結晶を得る．

Step 3 
[4｝の組結晶を“90%”メタノール r(SOU Jに加え．『ω。C』に加熱，慌持して結局を溶かす．

活性炭を加え， 『60℃で 30分』撹砕する．図形物を）J日圧ろ過して除き，加熱した“90%＂メタ
ノール『｛51)j で洗う．ろ液及び洗液を合わせ《30℃》まで徐々に冷却して品出させるー品出

した後，！！＇：に冷却し， G℃》で l時間以上l量持する．析出した結晶を遠心分離し，《10°C》以
下に冷却した“90%”メタノー）~ 『（］ QL) 』で洗浄する．結品を《40℃》で減！王乾燥後，粉砕（粒
子径メジアン 10μm以下）してト［2’ー(1ff-テトラゾルー5－イル）ピフエニルー4－イルlメチ
ル）-5-[ (!£ 3h)日 1.3－ベンタジエニルトトヒドロキシメチル司！ff-イミダゾール（4）を得る．

Step 4 （包装工程）
(4）をポ＇）ヱチレン袋に入れ”ファイバードラム”に詰める。

Stepl中間体［3］の管理項目及び管理値（重要中間体）

項目

外観
硲認試験
類縁物質

ジメチルホルムアミド
含量

管理備
帯黄白色の結晶性粉末（肉眼鏡察）

適合（!R)
4%以下 CHPLC.面積百分率）

lOOQppm以下 CGC)
93%以上（HPLC.絶対検量線法）

Step2粗結晶［4］の管埋項目及び管理値（重要中間体）

項目 管理値
外観 白色～帯黄白色の結晶又は結晶性粉末（肉眼観察）

総類縁物質 0. 4%以下 CHPLC，絶対検量線法）

類縁物質 I 0. 3%以下 CHPLC，絶対検量線法）

その他の類縁物質 o. 1%以下（HPLC，絶対検量線法）



Step3乾燥結晶［4］の管理項目及び管理．値（重要中間体）

（注）

項呂
外観

テトラヒドロフラン
メタノール

管理値
白色～帯黄白色の結晶文は給晶性粉末（肉限観察）

100ppm以下
300pprn以下

目標値／設定値とするプロセス・パラメータ又は擦単的仕込量のうち、届出事項は『 』内
に、一変事項は《 》内に記載。また、目標値／設定値以外の届出事項は“ ”内に記載し、

それ以外については一変事項である。



f参考j

Step 1 
2-（ト卜リフェニルメチルーIff-テトラゾルーかイル） 4＇ブロモメチルピフェニル [I] 
『（21.6kg) J削），トホルミル寸「［(1E:3El-l,3－ペンタジエニルl1 If-イミダゾール［2] 『(6,9 
kg）』践ll，炭酸カリウム『(l].8kg）』注I），およびジメチルホルムアルデヒド『（60L)』注11を

『25℃で 24時間』注目かき混ぜる 水素化ホウ素ナトリウム『（3.2kg）』注IIを加え，更に『25℃
で 24I時間』卸〉かき混ぜる反応液をろ過し，不溶物を除去する ろ液を減圧濃縮山）する

残留物に水『（501)l注1) を加え，酢酸エチル『（501）』削）で抽出する 有機層を水『（3QL)j 

注U および“10%”出〉食底水『（301）』注IIで洗浄する．有機層を約半量まで減圧濃縮削｝する．

残留物を『5℃で3時間J削｝かき混ぜる白 析出した結晶を選ぶ分離削）し， ilf.酸エ多ル『(JQL)』

注IIで洗浄する．結晶を，.（（4Q℃》t.. s；；：，；~10：時間注51 減ill乾燥し注11, 1-[2'-(Jトリチル『1ff-テト

ラゾル－5－イル｝イ【ビフェニルメチル1-5[(]E3El寸， 3ーペンタジエニル］－2幽ヒドロキシメチル

イミダゾール［3］を得る． ｛収率又は収量） 1161 

Step 2 
Step！で得た［3] 『（約 22Kg）』注1九“10%＂塩駿 rtzoou』注IIおよびテトラヒドロフラン『（4001)J 
枚目を『25℃で4時間』注目かき混ぜる 反応液に“10%”住引水般化ナトリウム水溶液『（2001)』

注日を加える 混合液を減圧濃縮注4）する．残留物に水『(JOO七）』挫けを加える．ろ過して不

溶物を除去する ろ総を“35%”的｝塩酸で pH3士0.5：注7）に調整する．析出した結晶を遠心分
離削〉し，水で洗浄する．結晶を：＼（40:t5)). .，；；で注51減厄乾燥注叫し，ト［2」 (1ff-テトラゾル－5－イ
ル）ピフェニルイーイル］メチル） 5 [(!£ 3El斗，トペンタジエニルJ-2ーヒドロキシメチルーl/f-イ
ミダゾール［4］の粗結晶を得る．

St.ep 3 
[4］の総結晶を“90%”注目メタノール『（80L) 』？日｝に加え，『Bo•c』に註 2）加熱，撹伸して給品

を溶かすー活性炭を加え， 『60℃で 30分』注2）境持する．固形物を加底ろ過住叫して除き，加
熱した“90%”注3）メタノール『（51)』削｝で洗う，ろi夜及び洗液を合わせ：《30℃））＇決 5）まで徐々

に冷却して晶出させる，品出した後，更に冷却し， O℃》で.Jラ勝間以毛並5）携枠する．析出し
た結晶を遠心分離削｝し、 JO•c 以下に冷却した“90%”決別メタノール『（！QLJ J 削｝で洗浄

する．結晶を《40℃》出｝で減反乾燥注叫後，粉砕（粒子径メジヂシ，＇lPit凶以下剖））して I-[2’－ (!ff-

テトラゾル】5－イル）ピフェニル守←イル］メチルトト［（JE3El-l.3－ぺンタジエニル］－2－ヒドロ

キシメチル司！ff-イミダゾール［4）を得る．

St疋p 4 （包装工程）
[4］をポリエチレン袋出｝に入れ“ファイバードラム”注l0）に詰める。

注 1)スケールにより変動する数値であり、届出事項

注2）この温度及び時間は目標値／設定値（幅、純聞は製品原準書、 SOPに記載し管理）

注目濃度は軽微変更可能

注4）減圧濃縮、遠心分離、減圧乾燥は操作原理

注5）この温度（範閤は製品標準蓄に記載）、時間はクリテイカル事項

注6）収量か収率は品質を磁保するために必須な条件となる場合は記載する

注7) この場合のpHはクリテイカルであり範囲記載

注8）粒子径は一変事項として管理

注9）一次容紹の材料名を記載する

注 JO）安定性を碗保するための二次容器は記載する



別添2

2.化学薬品製剤の製造方法の承認申請書記載要領

A.一般的な注意

製造方法欄の記載に関して・
「製造方法欄」には下記に従い、製造場所及び製造方法を記載する。

l. 製造場所

1.1. 製造場所の記載内容

各製造所（委託した製造業者の製造所および試験検査に係る施設を含む）毎に名称、住所、

製造工程の簡閲を記載する。

・ 製造所毎に許可あるいは認定番号を記載する。
ただし、製造販売承認申請書の腿泡所欄に製造所の記載があるものについては、住所及び許

可あるいは認定番号の記載は省略してよい。

1.2製造場所に関する一部変更承認申請対象事項

製造場所の変更は、適切な変更管理が求められるものであり、原則として承認事項一部変更

承認申請の対象となるものとする固ただし、以下に相当する場合であって、変更管理が適正

になされたものにあっては軽微変更届出の対象となるものとする。

① 製造方法の変更初軽微変更届出の範囲とされたものであって、同一の許可あるいは認定

区分であって、関連工程を共有する同系統の品目についても過去2年以内のGM F調査

（実地調査のみをいう。以下同じ。）でGMP適合（その後もGMP不適事項が判明して

いない等この状慰が維持されていることが見込まれる場合。以下問じ。）とされている国

内に存在する製造場所への変更

② 試験検査に係る施設の変更

③包装・表示・保管のみに係る施設の変更
国内製造場所から国外製造場所への変更および圏外での製造場所の変吏も、上記条件に適合

する場合には、軽微変更届出事項とする。

2.製造方法

2.1.製造方法の記載内容

原材料から製剤lの包装・表示工程までの全工程を工程に従い記載する。

製造工程の流れに従い、原材料、仕込み量、調整液・溶媒、収量、中間製品、一次包装材料

等を示すとともに操作条件を明記する。
製造工程中の一連の操作手順の内、品質の恒常性確保に必要な事項を適切に選択し記述する。

① 原材料の量、重要工程、プロセス・パラメー夕、装置、操作条件（速度、楓度、圧力、

pH、時間等）等を適切に記載する。特別な機能を有1る装置に関しては機器の詳細を記



殺する。

②操作条件等は目標値／設定｛直を記載しでも良い。目標値／設定値を設定した場合には、

参考値を『 』または《 》内に記載し（記号の付け方については「2.2 製造方法

に関する一部変更承認申請／軽微変吏届出の区別」を参照のとと）、何時に製品標準書あ

るいは標準操作手順番に目標値／設定値の許容範簡を設定しなければならない。ただし、

当該パラメータがパラメトリックリリースとして利用するために設定される場合
(ICH-Q6Aに規定されている無菌試験に代えて滅菌パラメータによる出荷判定を行う

場合に限るJや品質に重大な影響を与えるパラメータの場合には許容範囲を承認申請書

に明示する必嬰があり、目標値／設定値とすることはできない。この場合にあっては、

承認申請書に記載されたパラメータの範囲を逸脱することは認められない。なお、仕込

量に関しても目標値／設定値に準じて取り扱うことが出来るものとし、その場合には承
認申請書には標準的仕込量を記載する。

③製造工程のうち①で示された重要工程において工程が管理されているととを保証するた

めに実施される管理手法（プロセス管理値、判定基準、概略の試験方法など）を記載す

るロ
④ 品質に重大な影響を与える原材料の規格及び試験方法を記載する。（規格及び試験方法欄

に記載されるものは除く。）

⑤ ウシ等由来原料においては、原産国、部位、処理方法、必要に応じTSE資料に関する

情報その他の品質・安全性確保の観点から必要な事項を記載する。ヒトおよび動物由来
原料については由来、ドナースクリーニングの内容、製造工程中の細菌、真蘭、ウィル
ス等の不活化／除去処理の方法等、品質・安全性碗保の観点から重要と思われる事項に
ついて記載する。

⑥ 中間製品の規格及び概略の試験方法。ただし、中間製品の規格が製品の出荷試験の一部
として実施される場合は詳細な試験方法を記載する。

⑦製品の品質に影響を与える包装材料の材料名を記載する。

③必要に応仏製品の品質に影響を与える包装材料の製造元及び型番または規格を記載す
る包

2.2 製造方法に関する一部変更承認申請／軽微変更届出の区別
製造方法摘に記載された事項の変更は、全て遜切な変更管理が求められるものであり、一部
変更承認申請あるいは軽微変更届出の対象である。

一部変更承認申請対象とされた製造工程以外の事項に関する変更に関しては、最終製品の品

質に影響を与えない場合には、軽微変更属出の対象とする。
ウシ海綿状脳症（BSE）に係る原産国の変更及び公定書の変更その他行政の定める手順に基づ
く変更並びに規格値／判定基準を狭めるなど製品の品質に悪影響をJ与えないと十分合理的に

判断される変更の場合は経微変更届出で差し支えないこととする。

ヒトおよび動物由来原料において、感染性因子等に対する新たなリスクへの対応として行う
原蔵国等の変更、その他行政の定める手順に基づく変更の場合であって、その旨を指示する

ときは軽微変更届出で差し支えないこととする。
目標値／設定値とするプロセス・パラメータ文は標準的仕込量のうち、軽微変更届出対象事

項は『 』内に、一部変更承認申請対象事項は《 》内に記載するとと。また、目標値

／設定値以外の軽微変更届出対象事項は“ ”内に記載し、それ以外については、一部変

更承認申請対象事項とするものとする。

2.3 製造方法に関する一部変更承認申請対象事項台

重要工程の操作原理およびその工程の品質終点基準としての工程管理基準の変更

製品の品質に影響を与える包装材料の材料名の変更（ただし、内服固形製剤lに限り、直接の

容器等の材料名としてポリエチレン、ポリエチレンテレフタレ「卜、ポリ境化ピニル、ポリ

塩化ピニリデン、ポリプロピレン、環状ポリオレフイン、アルミ箔若しくはセロファン及び

これらを組合わせた多層フィルム又はガラスを用いる場合の、材料名の変更については軽微



変更届出を認める。）

製品の出荷試験の一部として中間製品文は重要工程の試験が実施される場合の試験方法及び

判定基準に関する情報の変更

原材料の品質及び管理方法の内、無菌製造に関わる事項、徐放性製剤jにおける機能性添加剤

など特別な管理が必要な事項の変更

重要工程のパラメータとそれらの工稼が管浬されていることを保証する試験方法と判定基準

の内、特別な管理が必要な事項や無菌製造に関わる事項等の変更

細菌、ウイルス等の病原体の不活化及び除去の方法に関する追加及び削除並びに不活化及び

除去条件の変更（ただし、除去膜等の粒子径の改善については、十分にパリデートされてい

る場合は、軽微変更届出による変更も可とする。）

機溶の内特別な管理が必要な事項なものの変更

その他特別な管理を要する事項の変更

＊承認規格項目に代表される品質基準項目に声，接影響を与える工程を軍要工程とし、それらの工程

の“品質終点基準”、品質終点基準を満たすための管理手法（運転パラメータ）まで含め承認書に

記載すべきである。重要工程単位操作の原理、品質終点基準としての工程管理基準の変更は一部

変更承認申請対象事項である。一方、品質終点基躍を管理するための運転条件などは軽微変更届

出対象事項とする。

3 参考資料

製造方法についての理解を促すため、必要に応じて以下の参考資料を添付すること。

一部変更承認申請対象事項又は軽微変更周出対象事項の区別に関する理由等を説明した注釈

（［参考］を参照のことa

製造方法の流れ図

用語

重要工程・
製品が規格に適合することを保証するために事前に決定した限度値以内で管理される必要のあ

る工程条件、試験、その他関連あるパラメータを含む工程をいう。

重要工程の例として以下ようなものがある。

低含量図形製剤の混合工程、造絞工程、整粒工程． 輸送工程及び打錠工程

図形製剤の溶出特性を決める工程

製造スケールが製品規格に影響を及ぼす工程。混合工程、造粒工程、薬液調製工程、ろ過工

程、凍結乾燥工程、最終滅商工程等

無菌操作を用いる製造法における、バイオパーデンを決める原材料管理、プロセスフィルタ

ー管理等

分解物が生じる可能性のある工程。図形製剤における造粒工程、乾燥工程、注射剤における

薬液調製工程、最終滅蘭工程等

製品の安定住に影響を与える工程。乾燥工湿などの製造工程、一次包装工程等

品質終点基準：

最終製品の規格および試験方法に代表される品質基準に車要な影響を与える中間製品の特質。

例 1 粒度目lj合意分布が大きく変化する頼粒（中間製品）における粒度分布。均一性その

ものを測定すれば基準は満たすが、次エ税で起こりうる偏析のため最終製品の均一性に重要

な影響を与える。（粒度分布）

例2 造粒物の水分含量が溶出性の経時変化に大きく影響を与える場合の水分。（水分）



目標値／設定値：
目標値とは、 IJ!IJ定値のような、ある製造工程の実施の結果得られる値をいい、設定値とは、あ

る製造工程の実施のための条件として設定される値をいう。目標値／設定値について、どちら又

は両方の値を設定すべきか、また、それらの値が一部変更承認申請事項か怪微変更届出対象事項

か、ということは個々の製造工程によるものである固



承認申請書記載例（製剤）B 

製剤について承認申請書の記載事項に関し、記載伊lを示すとととした。全体の操作の流れを把

強できるよう、一部変更iii:認申請により変更すべき京認事頃（以下「一変事項j という。）と軽微

変更屈出により変更できる記載事項（以下「届出事項Jという。）を分離せずに製造工程を流れに

従って記載することとする。ただし、以下の記載例のとおり、届出事項が判別されやすいよう承

認申請書に記載するとともに、目標値／設定｛直として取扱うパラメータ等も区別して記載する。

なお、改正薬事法に基づく製造販売承認で求められる承認替の記載に整合するための届出を提出

するi晶合も同機とする。また、 f参考jは、一変事項又は届出事項の区別に関する理由等を説明し

た注釈を加えた解説であり、必要に応じて参考資料として添付すること。
本記載伊lは錠剤、注射波、凍結乾燥注射剤の3製剤lに関して作成した。本承認書申請書記載例

はあくまで例示であり、実際の承認申請においては、承認申請書記載内容は2. 1項に従い、ま
た、一変事項及び届出事項の区分の判断は2. 2項及び2司 3項に従うことし、個々の医薬品の

特性によってケースパイケースの判断によって記載すべきものである。
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錠剤の記載例

重要工程

〈第一エ程＞混合・造紋・乾燥工程

＜第四工程＞打錠工程

＜第五工程＞糖衣コーテイング工程

く第六ヱ程＞包装工程

く第一工程＞混合・造粒・乾燥工程

カキクケコン『XkgJ，カルメロースカルシウム iXkg』及び乳糖『Xkg』を流動膚造粒機

“（250υ”に入れてよく混合する その後，ヒドロキシプロピルセルロース溶液をスプレーし

造粒する．造粒終点は［工程管理1lにより決定する．続いて乾燥を行う司乾燥終点は排気温

度『50℃jとする（標準乾燥時間『90分』）．自然冷却したのち，乾燥品の水分活性を測定す

る［工程管暖2］.測定値が管理値を越えた場合，乾燥操作を『60分』を限度として追加する

＜第二ヱ穏＞整粒工程

第一工程で製造した造粒乾燥品を盛粒機に入れ，

＜第三工程＞混合頼粒工程

“スクリーン径申 1mm”で整粒する．

第二工程で製造した『nバッチ分』の整粧品（Xkg／パッチ）及びステアリン酸マグネシウム

(Xkg／パッチ）をV型混合機” (1000L）”に入れ“10～20分”混合する，

く第四工程＞打鍵工程

例 1）第三工程で製造した頼粒 rxkg』をロータリー打錠機を用い， “硬度X～IN／田’＼“錠重

量xx～XXmg’＼ “厚み。～Omm”となるよう打錠する ［工程管理3]

例 2）第三工程で製造した頼粧『XkgJをロータリー打錠機を用い， “予圧Xt／杵（X～xt 

／杵）”， M本庄Xt／杵（×～xt／杵）”． 『毎分xx回転』で打錠する． ［工程管

理 3J 

＜第五工程＞糖衣コーティング工程

第四工程で製造した素錠をコーテイング機（ハイコーター：“HC-150”に入れ，下掛け液『1l. 5 

L』及びシロップ液『11.5 L』を混合した液を数回に分けてスプレーする．各スプレー後乾燥す

る前に下掛散布粉を散布する．下掛散布粉の合計震は『60kgJとする F 下掛け終了後入風温度

48℃（45～50℃）で乾燥を行う（標準乾燥待問《60分》）．

次に，練り込み液『275L』をスプレーし乾燥する，

室温付近となるまで自然冷却した後，シロップ液『225L』をスプレ←する目 スプレー終了後

乾燥する．

マクロゴール 6000を『l印刷添加し乾燥を行う． ［工程管理4)

＜第六工程＞包装工程

例1)PIP包装機を用い， “ポリプロピレンフィルム”に錠剤を充てんし，

をセットして加熱シールする．シール品を裁断し， PTPシートとする

“アルミニウム箔”



“PTPシートにアルミニウム・ポリエチレンラミネートフィルムを用いシールしてアルミ

ニウム袋充てん品とし、紙闘に入れる ” ［工程管理 5]

例2)PIP包装機を用い， “ポリプロピレンフィルム”に錠剤を充てんし， “アルミニウム箔”

をセットして 190～210℃（管理悩 175～230℃）で加熱シ｝ルする．シール品を裁断し， FTP

シートとする

“PTPシ トにアルミニウム・ポリエチレンラミネートフィルムを用いシールしてアルミニ

ウム袋充てん品とし、紙函に入れる ” 

［工程管理 ll工程試料Xgを量り，メッシユ eeeのふるいを用いて粒度を測定するとき，ふる

い上残分は全量のX～xw／＇哨である，

［工程管理2l工程試料Xgをとり，水分活性測定装置を用いて水分活性を測定するとき， 2～4%

である

［工程管理3］工程試料につきa 含量均一性試験を行うとき，これに適合する

［工程管理4］工程試料につき，重量及び厚みを計測するとき、重量は 220mg (218～223 mg), 

厚みは4.6士0.3 mmである．

［工程管理5］工程試料を水中に沈め， XkPa以下に減圧するとき，気泡の発生を認めない．

用語の説明

ヒドロキシプ口ピルセルロース溶液：精製水 rxxL』にヒドロキシプロピルセルロース『Xkg』

を役人し，撹j牢混合する．

下掛け液：白糖 ri.3 kg』，アラビアゴム末『0.6 kg』を精製水に溶かして『3L』とする．

シロップ液．白糖『44.4 kg』を精製水に溶かして『50L』とする

下掛散布粉・沈降炭酸カルシウム何回 0kg』及びタルク『6.0 kg』を混合する．

繰り込みIll'.：白締『43.6kg』，沈降炭酸カルシウム『13.9 kgJ，タルク『8.6 kg』及びアラ

ピアゴム末『2.0 kg』に精製水を加えて混合し， 『60L』とする

（注）
目標値／設定値とするプロセス・パラメータ又は標骨量的仕込量のうち、届凶事項は『 』内

に、一変事項は、《》内に記載する。また、目標値／設定値以外の届出事項は“ ”内に記載

し、それ以外については一変事項である。



f参考j

く第一工程＞混合・i宣粒・乾燥工程

カキクケコン『Xkg』注l），カルメロースカルシウム『xkg』即）及び乳糖主主且注υを流動

嵐造粒機的｝“（250u”続けに入れてよく混合する目その後，ヒドロキシプロピルセルロース

溶液をスプレーし造粒する 造粒終点は［工程管理 I］により決定する．続いて乾燥を行う

乾燥終点は排気温度『50℃』注＞）とする（標準乾燥i時間『90分』即〉）．自然冷却したのち，

乾燥品の水分活性を測定する［工程管理2l .測定値が管理値安超えた場合，乾燥操作を『60

分』盆U を限度として追加する．

＜第二工稜＞獲粒工程

第一工程で製造した造粒乾燥品を整粒機に入れ， “スクリーン径申lmm”削｝で繋粒する．

＜第三工程＞混合頼総工程

第二工程で製造『nパッチ分』注けの整粒品（Xkg／パッチ）及びステアリン酸マグネシウム

(Xkg／パッチ）を官製混合機削）“ (lOOOL）”注l)に入れ“10～20分”山）混合する．

＜第四工程＞打錠工穏

例 1）第三工程で製造した頼粒『Xkg』詑けをq努デリー刻銘搬出｝を用い． “硬度X～XN/m” 

注目，“錠重量xx～XXmg”注目 l “厚みO～Omm”出）となるよう打錠する． ［工程

管理3]

例 2）第三工穫で製造した頼粒『xkg』注目をQ,::f'ターリァ打銭機注目を用い，“予圧× t／杵（×

～X t／杵）”由人 “本圧×t／杵（×～xt／杵）”削〉， 『毎分xx回転』削〉で打

錠する目 ［工程管理3]

本例 1は品質基準、例 2は運転パラメータ管浬

＜第五工程＞糖衣コーティング工程

第四工程で製造した素錠をコーティング機（！＼1'd斗タ号注7）：”HC-150”注叫）に入れ，

下掛け液『l1. 5 L』注目及びシロップ波『i1. 5 L』注目を混合した液を数回に分けてスプレー

する．各スプレー後乾燥する前に下掛散布粉を散布する．下掛散布粉の合計量は『60kg』注l)

とする．下掛け終了後入風温度井Eむ（45～5Q℃）＜f'9）で乾燥を行うl標準乾燥時間。。公2x 
注g)

次に，繰り込み液『275L』注l）をスプレーし乾燥する．

哀i昆付近となるまで自然冷却した後，シロップ液『225L』注目をスプレーする．スプレー終

了後乾煉する目

マクロゴール 6000を『l印刷 IIH 添加し乾燥を行う． ［工程管理4l 

＜第六工程＞包装工程

例1)PTP句装機を用い，“ポリプロ巴レンフィルム”也IO）錠剤を充てんし，“アルミニウム箔”

をセットして加熱シールする‘シール品を裁断し， PIPシートとする噌 “PTPシートにアル

ミニウム・ポリエチレンラミネートフィルムを用いシールしてアルミニウム袋充てん品と

し、紙函に入れる．”注111 （工程管理5l性問



例 2)PTP包装機を用い． “ポIJプロI::'.レジフィルム”山＂＇に錠部 lを充てんし， “アルミニウム

箔”をセットして 190～210℃（管理幅175～230℃）注IJ）で加熱シールする シール品を裁

断し、 PTPシートとするー

“PTPシートにアルミニウム・ポリエチレンラミネ←トフィルムを用いシールしてアルミ

ニウム袋充てん品とし、紙函に入れる．”注Ill

［工程管理3］工程試料につき，含量均一位試験を行うとき，これに適合する．住 14)

用語の説明

ヒドロキシプロピルセルロース溶液：『XXL』出｝にヒドロキシプロピルセルロ』ース IXkg~ 

注υを投入し，撹持混合する目

下掛け液・白糖『I.3 kg』注U ，アラビアゴム末『0.6 kg』注l）を精製水に溶かして『3L』注り

とする

シロップ液：白糖『44目4kg』けを精製水に溶かして『50L』注l）とする

下掛散布粉・沈降炭酸カルシウム『6.0 kg』尚H 及びタルク『6.0 kg』注けを混合する．

繰り込み液‘白糖『43.6kg』注U，沈降炭酸カルシウム『13.9 kgJ注U ，タルク『8.6 kg』佳

日及びアラビアゴム宋『2.0 kg』住H に精製水を加えて混合し， 『60L』注目とする E

注 1）スケールにより変動する数値であり、届出事項

注2）機器のタイプは操作際空置を示す
注3）この場合のスクリーン径は蓮要管理値ではない

注4）この工程の時聞は円安
注5）品質基準値として設定、原料のロットや機器の違い等により変動最終的には工程は

工程管理値3で管理
注6）パラメータ管理（バリデーシヨンに基づき品質確保）として設定、原料のロットや

機告書の違い等により変動最終的には工程は工程管理値3で管理

注7)機種名祢は操作原理を示しており、一変事項

注8）型番はスケールにより異なる
注9）との場合温度及び時間で工程を担保しており重要事項

注 10）一次容器の材料名を記載する

注lI)二次容態以降に関する記載は届出事項

注 12）例 lは工程管理5で密封性を担保

注 13)

注 14）本試験は規格及び試験方法の含量均一1宝及ぴ定最法の代替として実施することがで

きる



注射液の記載例

重要工程

＜第二工程＞PH調整・定容工程

く第三工程＞ろ過・充てん工程

＜第四工程＞滅菌工程

＜第一工程＞溶解工程

水酸化ナトリウム『XkgJを注射用水『x×L』に加えて溶解する．これをミキシングタンク

に移す。これに『80℃』に加熱した注射用水『XXL』を加え．撹枠しながら 65～75℃まで自

然冷却する 「ムム（原薬） J fXXkg』を加え， 65～75℃に保ちながら，溶解するまで撹枠

する． ［工程管理 lJ 

く第二工程＞PH鵡盤・定容工程

注射用水を用いて調製した“lmol/L”塩酸溶液にて pHを『××』に調整する．必要に応じ

注射用水を舟いて鋼製した“lmol/L”水酸化ナトリウム溶液も使用する．

注射用水適量を用いて全量を『XXXL』とし，『15分以上』撹枠する．必要に応じ“Imol/L” 

塩酸溶液又は“Imol/L”水様化ナトリウム溶液にて pHを調整する． ［工稜管理2]

く第三工程＞ろ過・充てん工程

“セルロース製のカートリッジフィルター” （干し径0.Zurn）にてろ過する

洗浄及び脱パイロジェン（XX℃p X分以上）したXmL無色ガラス製アンプルにX.X±X. 

XmLを充てんし，密封する ［工程管理3]

＜第四工穂＞滅菌王程

充てんしたアンプル最大『XX千本』を，オートクレープにて品温 121℃＇20分を担保するよ

うオートクレープにで“××～XX℃， X～X分間”の設定で最終滅菌を行う． 【工程管理4]

＜第五工程〉包装工程

ラベルを貼付する

［工程管理 I］自視により溶解したことを確認するー

［工程管理21

性状：無色澄明の液ー

pH ：×，×～X x. 

類縁物質，液体ク口マトグラフ法により試験売行うとき，類縁物質 lは×Z以下

微生物｜湿度： xxcfu/mL以下

［工程管理3J充てん・密封済みアンプルの質量はX目 X土xXg 

［工程管理4J自動リーク試験機により試験を行い，密封性を検査する．

』

（注）

目標値／設定値とするプロセス・パラメータ又は標準的仕込量のうち、届出事項は『

！

！
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内に、ー変事項は、《 》内に記載する。また、目標値／設定値以外の軽微届出対象事項は“

内に記載し、それ以外については一変事項である。



く第一工程＞溶解工程

水酸化ナトリウム『Xkg』住lJを注射用水『XXL』控llに加えて溶解する これをミキシン

グタンクに移す．これに『80℃J花 2）に加熱した注射用率『XXL』注けを加え，撹砕しながら

55,.,;15℃削）まで自然冷却する． 「ムム（原薬） J 『XXkg』注llを加え2 1!5'.".'-7μ℃l：：保ちなが

ら注3），溶解するまで撹砕する． ［工程管理 I]

く第二工程＞PH澗繋・定容工程

注射用水を用いて調製した“ImoL L”削〉溢酸溶液にて pHを『x_x』注目に調整する．必

要に応じE主射用水を用いて調製した上』叫LL＂＂水酸化ナトリウム溶液も使用する．

注射用水適量を用いて全量を『xx XL』陸llとし， 『15分以上』注 6)j覚枠する．必要に応じ

“I mol/L”削｝塩酸溶液又は“l田ol/L”削｝水酸化ナトリウム溶液にて pHを調整する ［工

程管理2]

＜第三工程＞ろ過・充てん工程

“セルロース製のカートリッジフィルター”控 1) 二C抗径 0；·~1毛＇.Jii）＼＇注 8） にてろ過する

洗浄及び脱パイロジェン（手記終1!' i×分－以記長削〉した米自L無色妓テス製:t?:f;.1レ注 10）にX,
>((;!::1)('.!)'(InL注）llを充てんし．密封する． ｛工程管理3)

＜第問工程＞滅菌工程

充てんしたアンプル最大『xx千本』削｝を，オートクレーブにて品温リrn:t;;z・o貸住12）を担

保するよう＂ XX～xx℃， x～×分間”注13）の設定で最終滅菌を行う． ［こE穆管理4]

＜第五工程＞包装工程

ラベルを貼付する

「参考」

注 1）スケールにより変動する数値であり、届出事項

注2）温度は目安
注目溶解温度がクリテイカルな場合、温度は薫要事項

注4）濃度は変更可能
注5）この工程のpHは目安

注6）時間は目標｛直
注7）この場合のろ過は念のために実施しており護要度は低い

注8）孔径は機能を示している
注9）この場合、温度及び時間という運転パラメータで品質を担保している

波 10）材料や容量を規定する

注 ll)充填容量は重嬰事項

注 12）滅菌の必須条件

注 13）滅菌条件を達成するための運転パラメータ

t
i
l
l
l
i
l
i－
－

 



凍結乾燥注射剤の記載例

重要工程

く第ご令工程＞無菌ろ過・充てん工程

＜第三工程＞凍結乾燥工程

＜第一工程＞薬液調製工程

(l）溶解

窒素気流下，容量“XXL”の溶解タンクに注射用水『ムムL』を入れ，これに主薬A『×x

kg』，原料B『Xkg』，原料C『〉くkg』を投入して溶解する． ［工程管理 1J 

(2）ろi品
調製液を“孔径0.45/lIDの親水性メンプランフィルター”を用いろ過する．

(3) pH調整

“5 %＂水酸化ナトリウム溶液（注射用水を用いて調製したもの）を用いて pHを『約X X』

に調整する．

(4）液量調整

注射用水を加え，全量を『XXkg』とする． ［工程管理21
薬液は窒素を充満した密閉タンクでO℃以下に保管し，ム時間以内に次工程を行う I

く第二工程＞無菌ろ過・充てん工程

( 1)無菌ろ過

第ー工程で調製した薬液を孔径0.22 ll皿の酢酸セルロース製カートリッジフィルターを用い

て無菌、ろ過を行う． ［工程管理3]

(2）充てん

クリーンブース内にで窒素気流下，洗浄・乾燥滅菌済み無色ガラスパイアル（容量OOmD

r；：充てん液量2,000時二日 Zで薬液を充てんする

(3）半打栓

ゴム栓半打栓機を用い，薬液充てんパイアルを洗浄・蒸気滅菌済みゴム栓で半打栓する司ゴ

ム桧は滅菌後2臼以内のものを使用する．

く第三工程＞凍結乾燥工程

( 1)仕込みヘ凍結

凍結乾燥機の冊目温をト40℃』とした後，集積した半打栓パイアルを入j車し，！Jilt且『ー40℃』

で『3時間』凍結する（最大仕込み量・『36千パイアル』）

(2）一次乾燥

真空度『XPa』で f-40℃』から『20℃』まで『X分』かけて昇温した後， 『20℃』で『ム時

間』一次乾燥する

(3）二次乾燥

一次乾燥終了後， 『40℃Jまで『X分jかけて昇温する その後真空皮『xPa』で『ム時間』

二次乾燥する ［工程管理4]



(4）取出し

窒素を用い， 『20kPa』まで復圧し，全打栓を行う，全打栓後．湿度X%以下の庇縮空気で

大気圧まで復［fする‘

く第四工程＞巻き締め工程

凍結乾燥パイアルをプレス方式のキャップ巻き締め機で巻き締めする．

＜第五工程＞包装工程

ラベルを貼付し，包装する．

［工程管理1l目視により溶解していることを般認する．

［工程管理2］外観・無色澄明の液，肉眼で確認できる異物を認めない，

［工程管理5]

自H:x. X～××，吸光度 CUYXxx nm）・ムムム土ムムム

［工程管理3lフィルター完全性：フィルター完全性試験機“（××社製ムム型）＂を用いてフォ

ワードフロー試験を行うとき， “25 kPa以下”

［工程管理4）乾燥終了後，真空度 5Paで5分間保持し， 10Pa以上の圧力上昇がないことを確

認する．

［工観管理5l J 500ルクス以上の照度でパイアル外鏡検査機によりパイアルを検査する，

（注）

外観：パイアルの汚れ・傷等がないl キャップ巻き締め状態は良好，凍結乾燥ケーキ

形状は白色の粉末又は塊a 本検査は出荷試験の代替として取り扱うことができる．

溶状．パイアル内容物を注射用水×Xm1に溶かすとき，無色～微黄色澄明で不溶性具

物（可視的）を認めない．

気密性・ 0.25 Mpaで漏れがない．

目標値／設定値とするプロセス・パラメータ又は様準的仕込量のろち、脳出事項は『

内1：、一変事項は、《 》内に記載する。また、目標値／設定値以外の届出事項は“

内に記載し、それ以外については｝変事項である。

』



「参考J

＜第一工程＞薬R~調製工程

（！）溶解

窒素気流下，容量“×XL”出｝の溶解タンクに注射用水『ムムL』往けを入れ，これに主薬

A『× Xkg』法1〕，原料B『xkg』注l）＇原料 C『xkgJ住 l)を投入して溶解するー ［工程管

理 1l 

(2）ろ過

調製l夜を“孔径 0.45 μ聞の親水性j..ンプランフィルター”注ZIを用いろ過する

(3) pH調整

“5%”削）水酸化ナトリウム溶液（注射用水を用いて調製したものを用いて vHを『約x.×』

出iIご謝捻する．

(4）液震調整

注射用水を加え，全量『XXkg』注りとする目 【工程管理2]

薬波法蜜書記を苑満じた密r.'lタシクゼQ'.G以京F；保管tG:r；：込時間以内？に3属工穫を管う位。
く第二工程＞無菌ろ過・充てん工程

(I)無菌ろ過

第一工程で調製した薬液を干L'ffi0. ZZ j].町tめ酢酸セ炊ロヶヨ；＇製ガ ιトrJ＇弘幸tzが五烹以削）〉を

周いて無菌ろ過を行う， ［工程管理3l 

(2）充てん

クリー：シプァ，J.;向原c.買窒蒸気流下陰？），洗·~争1乾燥滅菌滅み削〉無色ガーラスパイア」レ〈容景。
QhlJ'削｝に充宅ん減量Z;'dlloajg士＇$（%11'IOlで薬液を充てんする．

(3）半打栓

ゴム栓半打栓機を用い，薬液充てんパイアルを洗浄J蒸気滅菌済み削〉ゴム栓で半打栓する．

ゴム栓は滅t閤後2:8以内控Illのものを使用する，

く第三工程＞凍結乾燥工程

(I)仕込み・凍結

凍結乾燥機の棚温を『－40℃』註12）とした後，集積した半打栓パイアルを入庫しt捌lffl¥『－40℃』

住 )2)で『3時間』詮 12)凍結する（最大仕込み量：『36千パイアル』釦））．

(2）一次乾燥

真空度『xPa』注l!lで『－40℃』位l!Iから『20℃』注 IZlまで『X分』也12）かけて昇温した後，

r20℃』佐山で『ム時間』注 )2)一次乾燥する．

(3）二次乾燥

一次乾燥終r後， 『40℃』技 12）まで『X分』注目）かけて昇混する．その後真空度『×Pa』注目｝

で『ム時間』注12）二次乾燥する ［工程管理4]

(4）取出し

窓素を用い， 『－20kPa』注121まで復圧し，全打絵を行う．全打栓後.j程度X目以下の圧縮空

気で往13）大気圧まで復圧する



＜第四工程＞巻き締め工程

凍結乾燥パイアルをブレズ方式住［•＼）のキャップ巻き締め機で巻き締めする ［工程管理5]

＜第五工程＞包装工程

ラベルを貼付し，包装する．

［工程管理3lフィルター完全性：フィルター完全性試験機“（XX社製ムム型）”注同を用いて

フォワードフロー試験を行うとき， “25 kPa以下”注15) • 

［工程管理5l 1500ルクス以上の照度でパイアル外観検査機によりパイアルを検査する．

外観：バイアルの汚れ・傷等がない，キャップ巻き締め状態は良好．凍結乾燥ケーキ

形状は白色の粉末文は塊白本検査は出海試験の代替として取り扱うととができる

溶状：パイアル内容物を注射用水××田Lに溶かすとき，無色～微黄色澄明で不溶性異

物（可視的）を認めない．

気密性： O.25 Mpaで漏れがない．

＊外醗及び溶状（不溶性異物試験）は製剤規格試験（リリース試験〉に代用できる．

注 1）スケールにより変動する数値であり、）苗出事項
注2）この工程は不溶物等の除去であり、重要度は低い
注3）濃度は変更可能 溶解温度がクリテイカルな場合、温度は墓築事項

注4）この工程のpHは目安
注5）不安定な場合、バリデーションに基づき時間を規定し品質を確保
注6）この工税を保証するためにはフィルターの規定が重要
注7)品質を碕保するための必要な環境設備、条件を記載

注8）品質上要求される状態（洗浄、滅菌済み）を規定

注9）材料や容量を規定する

注 10）実際に使用するメーカー製品落考を規定（バリデーションに基づき規定）

注 il)必裂な管理事項

注 12）実使用機器についてバリデーションに基づき設定された運転パラメータ

注 13）品質碕保のため重要な条件の規定

注 14）機器の機能を規定

注 15）同じ試験が出来るのであれば必ずしも特定の機器装置に限定されない。また規格は

機器装置に依存する



別添3

3 .生物学的製剤等（生物薬品（バイオテクノロジ一応用医薬品／生物起源由来医薬

品）及び特定生物由来製品）の製造方法の承認申請書記載要領

本主要領は、生物学的製剤l基準に収載されているワクチン．血液製剤等の生物学的製剤l及び組操

えDN A技術応用医薬品、細胞培養医薬品その他のバイオテクノロジ一応用医薬品／生物起源由

来医薬品を対象としたものであるが、生物薬品の多様性からすべての製品を代表する記載例を示

すととは関難なため、平成 13年5月l日付医薬審発第 571号医薬局審査管理課長通知「生物薬

品（バイオテクノロジ一応用医薬品／生物起源由来医薬品）の規格及び試験方法の設定についてj

の対象とされた生物薬品についての記載事例の一般原則を示すものである。これ以外の類縁医薬

品についても、これを参考として記載すること。

なお、製剤lについては、別添2 A.一般的な注意を参考に記載すること。

A.一般的な注意

製造方法欄の記載に関して・

f製造方法欄」には下記に従い、製造場所及び製造方法を記載する。

I. 製造場所

I. I. 2韮造場所の記載内容

各製造所（委託した製造業者および試験検査に係る施設を含む）毎に名称、住所、製造工程

の範聞を記載する。

製造所毎に許可あるいは認定番号を記載するE

ただし、製造販売承認申請書の製造所欄に製造所の記載があるものについては、住所及び許

可あるいは認定番号の記載は省略してよい。

I. 2製造場所に関するァ部変更承認申請対象事項

製造場所の変更は、適切に変更管理が求められているものであり、原則として一部変更承認

申請の対象とする。ただし、試験検査に係る施設の変3臣、下記2.1に規定する事項であって、

変更管界『が適正になされたものにあっては軽微変更届出の対象とする。

2. 製造方法および関連事項

2. I 細胞基材の調製方法および管理方法（適宜図表を用いること）。

①調製方法

1 ）遺伝子発現構成体の調製

遺伝子組換え技術応用医薬品においては、遺伝子発現構成体の作製について、遺伝子

の入手方法、作製の経緯、構造等に闘して記述する。
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2）マスター・セル・バンクの銅製

宿主と遺伝子発現構成体安用いて実施されたマスター・セル・パンク調製の経緯を記

述する。

3）ワーキング・セル・バンクの静l製
マスター・セル・パンクからのワーキングーセル・パンクの調製の経緯を記述する。

②管理方法

マスター・セル・パンクおよびワーキング・セル・パンクの（lJ特性解析試験および純

度試験の試験項目、分析方法、基準、（2）保存中の安定性に関する情報、（3）更新方法等

を記載する。

2. 2製造方法

細胞培養、精製、保存までの工程を記載する固

①医薬品の品質確保に必要な工程について記載する。

②原材料、品質に影響を及ぼす可能性のある試薬類、重要工程、重要中間体、主要な装置、

重要なプロセス・パラメータ（温度、 pH、時間等）等を適切に記載する。特別な機能

を有する装置のうち品質に影響を及ぼす機器に闘してはその詳細（機能、容量等）を記

載する。

③工程内管理試験を設定した重要工組については、その試験項目、分析方法、適否の判定

基準を記載する。

④単際・保存される重要中間体が設定されている場合は、保存条件及び保存期間を記載す

る。また、重要中間体について工程内管理試験が設定されている場合は、その試験項目、

分析方法、適否の判定基準を記載する。

プロセス・パラメータにおいて、操作条件等は白標値／設定値を記載してもよい。目標値／

設定値を設定した場合には、参考値を『 』または《 》内に記載し（記号の付け方に

ついては「2.3 製造方法に関する一部変吏承認申請／軽微変更届出の区別」を参照のこと）、

原則として同時に製品標準書あるいは標準操作手願書に目標値／設定値の許容範囲を設定し

なければならない。ただし、当該パラメータがパラメトリックリリースとして利用するため

に設定される場合（無菌試験に代えて滅繭パラメータによる出荷判定を行う場合に限る。）や

品質に重大な影響を与えるパラメータの場合には許容の範囲を承認申請書に明示する必要が

ある。なお、仕込量に関しでも目標値／設定値に準じて取り扱うことが出来るものとし、そ

の場合には、魚認申請書には標準的仕込最を記載する。（注）

原材料

①培地成分等細胞培養に使用される原材料、精製に用いられるモノクローナル抗体、酵素

等の生物由来の原材料、原薬としての調製工程に使用される原材料について記載する。

② ウシ等由来原材料においては、原産国、部位、処理方法、必要に応じTSE資料に関す

る情報その他の品質・安全性確保の観点から必要な事項。

③ ヒトおよび動物由来原料については出来、ドナースクリーニングの内容、製造工程中の

細菌J真菌、ウィルス等の不活化／除去処理の方法等、品質・安全性確保の観点から重

要と思われる事項について記載する。

製造方法の流れ図として以下の内容を記載する。

①細胞繕羨から保存までの品質確保に必要な工程（種類の異なる工程単位のすべて）及び

設定されている場合は重要中間体

②各工程の重要なプロセス・パラメータ等関連事項（細胞数倍加レベル、細胞濃度、 pH、
時間、温度等）

③ 工稼内管埋試験

④ 品質に影響を及ぼす特別な機能を有する装置の容量



その他品質確保に必要な事項

2. 3 製造方法に関する一部変更承認申請／軽微変更届出の区別

製造方法欄に記載された事項の変更は、すべて適切な変更管震が求められるものであり、原

則として一部変更承認申請対象である。（注）
ただし、最終製品の品質・安全性に悪影響を与える可能性が極めて低いことが明らかで、確認

されている次の場合、軽微変更届出の対象となることがある。

①医薬品の種類および製造方法の変更の種類によっては、軽微変更届出が適用される場合が

ある。適用対象については、承認申請時に申請者が提案し、審査の過程で適用の可否が判

断される。適用対象の例として、申請時に提案したプロセス・パラメータ等の許容幅を永

認審査の過程やその後の生産実績に伴い変更する場合等がある。

②社内工程内管理試験及び同様な自爆値を記載した場合にあって、その変更をする場合。

③ 同一製造場所での製造工程の範囲の変更は原則として較微変更届出の対象とするa

④ ウシ海綿状脳症（BSE）に係る原産凶の変更及び公定書の変更その他行政の定める手順に

基づく変更並びに規格値／判定基準を狭めるなど製品の品質に悪影響を与えないと十分

合理的に判断される変更の場合は軽微変更届出で差し支えないこととする。

⑤ ヒトおよび動物由来原料において、感染性因子等に対する新たなリスクへの対応として行

う原産国等の変更司その他行政の定める手順に基づく変更の場合であって、その旨奇指示

するときは軽微変更届出で差し支えないこととする。
目標値／設定値とするプロセス・パラメータ又は標準的仕込量のうち、軽微変更届出対象事

項は『 』内に、一部変更承認申請対象事項は《 》内に記載すること。また、目標値／

設定値以外の軽微変更届出対象事項は“ ”内に記載する。

閑語

重襲工程・
品質に影響のある工税で、原薬が規格に適合することを保証するために事前に決定した管理値

以内で操作される必要のある工程条件．試験、その他関連あるパラメータを含む工程をいう。

目標値／設定値；
目標値とは、測定値のような、ある製造工程の実施の結果得られる値をいい、設定値とは、あ

る製造工程の実施のための条件として設定される値をいう．目標値／設定値について、どちら又

は両方の値を設定すべきか、また、それらの値が一部変更承認巾誇事項か軽微変更届出対象事項

か、ということは個々の製造工程によるものである。

（注）・ 生物薬品は生体による生合成過程を生産に利用していることから、分子構造上不均一な

ものが産生される可能性があり、また物理的化学的分析手法では確定することが困難な高

次構造の変化によって生物活性が影留をうけることがあるため、製造方法の変更による品

質・安全性・有効性への影響の評価は、通常の化学薬品とは異なると考えられる。また生

物薬品には、タンパク質、精タンパク質、ポリペプチド、それらの誘導体等の様々な種類

のものが存在し、その管理も傑々であるので、軽微変吏届出対象事項を一律に規定するこ

とは困難である。
したがって、生物薬品の場合、承認申請書の記載事項の変更は、原則として一部変吏承

認申請対象事項である。
ただし、申請書に記載された操作管理項目あるいは工程内管理試験等によって製品の品

質が確保されていると判断されるような場合は、目標値／設定値とするプロヒス・パラメ

ータ又は標準的仕込量に関する参考値の変更については軽微変更脳出の対象となる場合が

ある。



耳互認申請書に社内工程内管理試験及び同様の目標値／設定値を記載する場合があるが、

その場合は軽微変更届出の対象である。



l工程

〆＇？ 、守、

d炉、~ .)J ＃ 、》／、可／

月lj添4

製造工程流れ図（原薬）
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製造工程流れ図（錠剤）

巨~到日ヨ亙コヨ互コ巨E

出盟型
粒度

ヒト’ロキシ7°ロピj中t1vロー1

IT!塑皇2
排気温度

水分活性

J..？リ〉φlmm

出盟型
硬度

錠重量

ステYI）ン酸Tグネシウム

同盟主主
乾燥

l工程

2工程

3工程

4工程

5工程

一一一一昨

巨重宝己
気泡発生試験

;Ji＇リ7・Ofレン7ィルム

アルミニウム箔

6工程



~IJ;~ 6 



別添7

製造工程流れ図（凍結乾燥注射剤）
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