
C.製 剤の製造方法に関する変更
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C.製 剤の製造方法に関する変更

1.共 通の前提条件                        、

製剤の製造方法に係る変更が軽微変更で対応できる2.で 示す各事例については、事例毎

に示した条件等のほか、共通の前提条件として、原則 として、以下に示す全ての条件が満た

されている必要がある。

(1)承 認書の変更箇所が製造方法 (製斉J)の みであること。したがつて、他の承認事項を

連動 して変更する必要がないこと

(2)変 更内容に応じ、当該変更が製品の品質 ・有効性 ・安全性に影響を及ぼさないことを

示す合理的な根拠 (バリデーシヨン、予備安定性試験、相対比較試験、加速試験等)

があり、当局の求めに応じて提出できるようにされていること (但し、変更内容 3に

示す事例は除く。)

(3)変 更後において、製剤中の不純物の増加や含量の低下等を認めないこと (規格及び試

験方法に規定されている規格の範囲内であつても、変更前と比較して不純物や含量の

増減の傾向が異なる場合についてい、増減の程度によリー変申請が必要となる場合も

あるので自社で適切に判断の上対応すること)
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2,各 事例

変更内容 1:内 服固形製剤の包装材料に関する変更

変更事例 卜1:

包装材料の変更に合わせて、密封性に関する工程管理試験の試験条件を厳格な条件に変更す

る場合

1.本 変更事例が軽微変更で扱える場合の条件

c.1共 通の前提条件に力Bえて、原則として、以下に示す全ての条件を満たしている場合、

本変更事例は軽微変更として扱 うことができる。

(1)内 服固形製剤の包装材料に関する変更であること

(2)包 装材料の材質は、変更前後ともに平成 17年 2月 10日薬食審査発第 0210001号 「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」別

添 2 2.3製 造方法に関する一変申請対象事項め項において、軽微変更届出を認められ

ている材質 (ポリエチレン、ポリエチレンテレフタレー ト、ポリ塩化ビニル、ポリ塩

化ビニリデン、ポリプロピレン、環状ポリオレフィン、アルミ箔若しくはセロファン

及びこれらを組み合わせた多層フイルム又はガラス)で あること

(3)密 封性に関する工程管理試験の試験方法及び判定基準には変更がなく、試験条件のみ

を同等以上のより厳しい条件へ変更する場合であること

2.そ の他 (補足説明など)

(1)承 認書の記載事項の変更箇所は、包装工程における包装材料の材料名の変更、工程管

理試験の試験条件 (厳格化)の 変更のみである。

(2)具 体的な例示については、以下に示す新旧対照表を参照のこと
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変更内容 1の 変更事例 1-1 新 旧対照表

変更理由

包装材料の変更に合わせて、密封性に関する工程管理試験の試験条件をより厳格な条件に

変更する。以下にその理由を示す。

変更なし。

変更なし

包 装 に用 い

るフ ィル ム

材質の変更

変更なし,

工程 管 理 試

験 の 条 件 を

変更 ( X < Y

k P a )

連番 :△△△

製造所の名称 :総合機構 霞 が関工場

カキクケコン錠●mg「キヨウ」の製造方法

製造工程の範囲 :混合 ・造粒 ・乾燥,整 粒,

混合類粒,打 錠す糖衣コーテイング,包 装,

試験 ・保管

重要工程

<第 一工程>混 合 ・造粒 ・乾燥工程

<第 四工程>打 錠工程

<第 五工程>糖 衣コーティングエ程

<第 六工程>包 装工程

<第 一工程>混 合 ・造粒 ・乾燥工程

<第 二工程>整 粒工程

<第 二工程>混 合類粒工程

<第 四工程>打 錠工程

<第 五工程>糖 衣コーティングエ程

|●r■平成|ヤ|■|'|1月IⅢⅢ票奈牽査孝第
0,11001■り尭剤の記識"と■→)|

<第 六工程>包 装工程

PTP包装機を用い,1求り1土|チ|レ|シラ才ルム
"

に錠剤を充てんし, “アルミユウム箔
"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 【工程管理 5】 .

|(有尊■平成■'1年|=|'111tl率食者会斉第
0211"■●斐却り手議"■|■|IⅢⅢ

<第 七工程>試 験 ・保管工程

製品を試験 ,保管する。

捕1桑疑雛督〒宇子景
【工程管理5】工程試料を水中に沈め,減圧

度ヤ
ー
むよう茶ぶ とで①分間放置するとき,気

泡の発生を認めない

連番 :△△△

製造所の名称 :総合機構 霞 が関工場

カキクケコン錠●mB「 キヨウ」の製造方法

製造工程の範囲 i混合 ・造粒 ・乾燥,整 粒,

混合頼粒;打 Ft‐,糖 衣コーテイング,包 装,

試験 ・保管

重要工程

<第 一工程>混 合 ・造粒 ・乾燥工程

<第 四工程>打 錠工程

<第 五工程>糖 衣コーテイングエ程

<第 六工程>包 装工程

<第 一工程>混 合 ・造粒 ・乾燥工程

<第 二工程>整 粒工程

<第 二工程>混 合顆粒工程

<第 四工程>打 錠工程

<第 工工程>糖 衣コーテイングエ程

(省略1平成17年 '!工ⅢO■栞食審李発‐第
521Ⅲol■つ1車却

‐あ章義例と1向|め|

<第 六工程>包 装工程

PTP包装萩を用ぃ, “基り|夕||せ|レジ|夕才|ル

ム
"に

錠剤を充てんし, “アルミユウム箔
"

をセットしてカロ熱シールする.シ ール品を裁

断し,PTPシ ー トとする 【工程管理 5】

編符旨覇 隷 母許
著葬

<第 七工程>試 験 ・保管工程

製品を試験 ・保管する,

(省峰■平虜ⅢI年,月1lHll!楽奈牽査差舛
6216ol:■の錠剤つ～裁例とt向|IIi
【工程管理5】工程試料を水中に沈め,減底

度x kPなの条件下で○分間放置するとき,

気泡の発生を認 めない

製造方法

(省略)の 部分の製造方法 ・工程管理試験は同一とする。
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一
次包装材料の材質

● 平 成 17年 2月 10日薬食審査発第 0210001号 「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」別添 2 2.3製 造方法に関する一変申請対

象事項の項において軽微変更届出を認められている材質に変更する。

工程管理試験の試験条件

● 品 質の向上を目的として、PTPシ ー トの密封性を確認するための試験条件をより厳しく

する。
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変更事例 1-2:

包装材料の変更に伴い、密封性を担保 している運転パラメータが必然的に変更となる場合

1.本 変更事例が軽微変更で扱える場合の条件

C.1共 通の前提条件に加えて、原則として、以下に示す全ての条件を満たしている場合、

本変更事例は軽微変更として扱うことができる。

(1)内 服固形製剤の包装材料の変更であること

(2)包 装材料の材質は、変更前後ともに平成 17年 2月 10日薬食審査発第0210001号 「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」別

添 2 2.3製 造方法に関する一変申請対象事項の項において軽微変更届出を認められ

ている材質 (ポリエチレン、ポリエチレジテレフタレー ト、ポリ塩化ビニル、ポリ塩

化ビニリデン、ポリプロピレン、環本ポリオレフィン、アルミ箔若しくはセロファン

及びこれらを組み合わせた多層フィルム又はガラス)で あること

(3)変 更前後の材質の融点の違いにより必然的に変化する運転パラメータ (力口熱シール温

度 (管理幅)・加熱時間等)を 変更する場合であること (包装材料の変更によらない運

転パラメータ単独の変更である場合は除かれる)

2.そ の他 (補足説明など)

(1)承 認書の記載事項の変更は、包装工程における包装材料の材料名及び運転パラメータ

(加熱シール温度 (管理幅)・加熱時間等)の 変更となるが、運転パラメータの設定の

際に実施する密封性の評価は、包装材料の変更前後ともに同一
の試験方法、謀験条件

及び判定の基準で行い、変更前後において同等の密封性が担保されていることを評価

しておくこと

(2)具 体的な例示については、以下に示す新旧対照表を参照のこと
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変更内容 1の 変更事例 1-2 新 旧対照表

変更理由

包装材料の変更に伴い、密封性を担保するために設定している運転パラメータ (加熱シー

ル温度 ・加熱シール温度の管理幅)を 変更する。以下にその理由を示す。

一次包装材料の材質

● 平 成 17年 2月 10日栗食審査発第 0210001号「改正薬事法に基づく医薬品等の製造販売

変更箇所 新 備 考

製造方法

|

連番 :△△△

製造所の名称 :総合機構 霞 が関工場

カキクケコン錠●mg「キヨウ」の製造方法

製造工程の範囲 :混合 ・造粒 ・乾燥,整 粒,

混合顆粒,打 錠,精 衣コーティング,包 装】

試験 ・保管

重要工程

<第 一工程>混 合 ・造粒 ・乾燥工程

<第 四工程>打 錠工程

<第 五工程>糖 衣コーティングエ程

<第 六工程>包 装工程

<第 一工程>混 合 ・造粒 ・乾燥工程

<第 二工程>整 粒工程

<第 二工程>混 合頴粒工程

<第 四工程>打 錠工程

<第 五工程>糖 衣コーティング五程

(省略 :平成 17年 2月 10日薬食審査発第

0210001号の錠剤の記載例と向じ)

<第 六工程>包 装工程

PTP包装機を用い, “ポツプ占ピレンフェル

ム"に
錠剤を充てんし,“アルミユウム箔

"

をセットして190～210℃ (管理幅175～

230℃)で 加熱シールする シ ール品を裁断

し,PTPシ ー トとする

(省略 :平成 17年 2月 iO日薬食審査発第

0210001号のSt‐剤の記栽例と同じ)

<第 七工程>試 験 ・保管五程

製品を試験 ・保管する。

【工程管理 1】

(省略 :平成 17年 2月|‐19日業食審査発第

0210001号の錠剤の記載例と向じ)

連番 :△△△

製造所の名称 :総合機構 霞 が関工場

カキクケコン錠●mg「キヨウ」の製造方法

製造工程の範囲 :混合 ・造粒 ・乾燥,整 粒,

混合顆粒,打 錠,糖 衣コーティング,包 装,

試験 ・保管

重要工程

<第 一工程>混 合 ,造粒 ・乾燥工程

<第 四工程>打 錠工程

<第 五工程>精 衣コーティングエ程

<第 六工程>包 装工程

<第 一工程>混 合 ・造粒 ・乾燥工程

<第 二工程>整 粒工程

<第 二工程>混 合顆粒工程

<第 四工程>打 錠工程

<第 五工程>糖 衣コーティングエ程

(省略 1平成 171午2月‐191薬 食審査発第

02106ol号め熊剤あ記義711と向じ)‐

<第 六工程>包 装工程

PTP包装機を用い。 “ポリエテレンフィル

五
"に

錠剤を充てんし,“アルミユウム箔
"

をセットして150～170℃|(管理幅135～

19o℃)で 加熱シールする シ ール品を裁断

し,PTPシートとする.

(省時1平成17‐年,月 19日薬会審査発第
o21oo01号の錠剤の記載例と同じ)

<第 七工程>試験 ・保管工程

製品を試験 ・保管する

【工程管理 1】

泣篤席雪冴繋駄栃圭曇抗任鱗
審査発第

変更なじ
   |

変更なし.

(省略)の 部分の製造方法 ・工程管理試験は同一とする。
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承認中請書記載事項に関する指針について」別添 2 2.3製 造方法に関する一変申請対

象事項の項において軽微変更届出を認められている材質に変更する。

工程管理試験の試験条件

● 一 次包装材料の材質の変更に伴い、必然的に変更となる加熱シール温度及びその管理幅

を予備検討やバ リデーション等で得られた新たな条件に変更する。
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変更内容2:内 用液剤の包装材料に関する変更

変更事例2-1:

多層構造の包装材料のうち、内容医薬品と直接接触 しない材料を変更する場合

c.1共 通の前提条件に加えて、原則として、以下に示す全ての条件を満たしている場合、

本変更事例は軽微変更として扱 うことができる。

(1)包 装材料が多層構造のフィルムであって、そのうち、内容液と直接接触 しない包装材

料の変更である場合 (但し、変更前の材質が光安定性を担保している場合や変更に伴

い水蒸気透過性やガス透過性に影響を与える場合は除かれる。)

(2)材 質の変更に伴い芝ヽ然的に変化する運転パラメータ (加熱シール温度 (管理幅)・加

熱時間等)を 変更する場合 (包装材料の変更によらない運転パラメータの変更である

場合は除かれる。)

(3)密 封性を担保するための試験方法及び半J定基準に変更がないこと

(4)包 装材料の規格及び試験方法を製造方法欄で設定している場合は、その規格及び試験

方法に変更がないこと

2.そ の他 (補足説明など)

(1)包 装材料の変更が光安定性、水蒸気透過性又はガス透過性に影響を与えないことを適

切な方法により評価すること

(2)内 用液剤以外の剤形 (平成 17年 2月 10日薬食審査発第 0210001号により軽微変更届

出が認められているものを除く1)で
一次包装に複数の材質を組み合わせた多層構造の

フィルムを用い、個々の材料名を承認書中に明記している場合にぉいても、上記の前

提条件及び新旧対照表の記載事例に準じて対応することができる。

(3)内 容液と接触する材質の変更については、内容液の安定性への影響や容器に使用され

ている添加剤の溶出が懸念されること等から、個別の事例毎に確認する必要があると

判断されたため、現時点では一変申請の扱いが原則となる。

(4)具 体的な例示については、以下に示す新十日対照表を参照のこと
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変更内容 2の 変更事例 2-1 新 旧対照表

変更箇所 新 備 考

製造方法 連番 :△△△

製造所の名称 :総合機構 霞 が関工場

カキクケコン液●mg「 キヨウ」の製造方法

製造工程の範囲 :溶解 ・ろ過,pH調 整,充 て

ん,表 示 ・包装,試 験 ・保管

重要工程           |

<第 一工程>溶 解 ・ろ過工程

<第 二工程>充 てん工程

<第 一工程>溶 解 ・ろ過工程

溶解タンクに注射用水 『×L』を入れ,カ キ

クケコン 『×k倒,グ リセリン 『×kB』,パ ラ

オキシ安息香酸メチル 『×k』 及びパラオキ

シ安息香酸プロピル 『×k倒 を加えてよく混

合する【工程管理 1】混合液を
“
孔径 045″ m

の親水性X× 製のメンブランフィルター"で

ろ過する             |

<第 二工程>pH調 整工程

ろ液に
“
0 1mo1/L"塩酸を適量加え,pH『 60』

に調整 し,蒸 留水を加えて全量を 『OL』 と

し,『2分問』撹拌する 【工程管理 2】t

<第 二工程>充 てん工程

第二工程で調製した薬液を,外 層 :ポ)■ ズ

テル,中 間層 :アルミニウム,内 層 :ポ リエ

チレンラミネTト フィルムに充てんし加熱シ
エルする シ ール品を裁断し,分包品 (05mL,

lmL及 び2mL)と する 【工程管理3】,

<第 四工程>表 示 ・包装工程

表示,包 装する

<第 五工程>試 験 ・保管工程

製品を試験 ・保管する

【工程管理 1】 目視により溶解したことを確

認する.

【工柱管理 2】 pH i55～ 6.5

【工程管理 3】工程試料につき,圧力 (Xぜ a)

を加えた時に内容物の漏れがないことを確

認する

分包品の質量を測定するとき,XX士 ●g

( 0 5 m L ) , Y Y士 ▼g ( 1 0 m L ) , Z Z± ■g

( 2  0 m L )である

連番 :△△△

製造所の名称 :総合機構 霞 が関工場

カキクケコン液●mg「 キヨウ」の製造方法

製造工程の範囲 :溶解 ・ろ過,pH調 整,充 て

ん,表 示 ・包装,試 験 ・保管

重要工程

<第 一工程>溶 解 ・ろ過工程

<第 二工程>充 てん工程

<第 一工程>溶 解 ・ろ過工程

溶解タンクに注射用水 『×L』を入れ,カ キ

クケコン 『×k劇, グリセリン 『×k倒,パ ラ

オキシ安定、香酸メチル 『×k倒 及びパラオキ

シ安息香酸プロピル 『×k倒 を加えてよく混

合する【工程管理 1】.混合液を
“
孔径 045μ m

の親水性××製のメンブランフィルタール
で

ろ過する.

<第 二工程>pH調 整工程

ろ液に
“
01m01/L"塩 酸を適量加え,pH『60』

に調整 し,蒸 留水を加えて全量を 『OL』 と

し,『2分間』撹拌する 【工程管理 2】

<第 二工程>充 てん工程

第二工程で調製した薬液を,外 層 :ポ リプ■i

lピーレン,中 間層 :アルミニウム,内 層 :ポ リ

エテレンラミネー トフィルムに充てんじ加熱

シールする_シ ール品を裁断 し,分 包品

(05mL,lmL及 び2mL)と する【工程管理 3】

<第 四工程>表 示 ・包装工程

表示,包 装する.

<第 五工程>試 験 ・保管工程

製品を試験 ・保管するゃ

【工程管理 1】 目視により溶解したことを確

認する。

【工程管理2】pH i55～65

【工程管理3】工程試料につき,圧力(X kPa)

をカロえた時に内容物の漏れがないことを確

認する.

分包 品の質量を測定す るとき,XX土 ●g

(05mL), VY± ▼B(10mL), ZZ士 ■g

( 2 0 m L )である。

変更なし.

変更なし

変更なし

多層 フ ィル

ムの構成 (材

質)の 変更

変更なし,

変更なし

変更なし.
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変更理由

内用液剤の包装材料 (多層構造のラミネー トフィルム)の うち、内容液と直接接触 しない

材料を変更する。

変更前後の包装材料が同等の性能 (水蒸気透過性及びガス透過性)を 有していることを確

認した上で、製斉」の品質に影響しないことも確認 している。
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