
変更事例2-2:

内用液剤 (中栓使用の品目)の キャップ本体の材質の変更 ・材質名の記載削除の場合

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 容液と直接接触しないキャップ (中栓により内容液と接触しないょうな構造を有し

ているキャップ本体の材質の変更も含む)を 用いている場合

(2)キ ャップ本体が安定性 (水蒸気透過性も含む)に 影響を与えない場合

2。その他 (補足説明など)

(1)承 認書に容器材質、パッキン又は中栓及びキャップ本体の材質を明記している場合が

対象となる。

(2)一 次包装材料である容器本体及び内容液と接触する中栓の材質は、承認書に材質名を

明記する必要がある。

(3)内 容液と接触する中栓の材質の変更については、内容液の安定性への影響やキャップ

中の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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変更箇所 1          旦
新 備 考

変 史 よ じ

変更な し

キ ャ ップ の

材 質 の変 更

と材 質名 の

記載を削除

変更なし

変更なし

変更なし

製造方法 連番 :△△△

製造所の名称 :総合機構 霞 が関工場

第二工程で調製した薬液 50mLを ポリエテレ

ン製瓶 (50mL)に充てんし,ポ リプロピレン

製の中栓で施栓し,ポ リエチレシ袈キャップ

を巻き締める 【工程管理3】.

<第 四工程>表 示 ・包装工程

表示,包 装する

<第 二工程>充 てん工程

第二工程で調製 した薬液 50mLを ポリエチレ

(省略)の 部分の製造方法は同一とする。

変更内容 2の 変更事例 2-2 新 旧対照表

変更理由

内容液と直接接触しない構造を有している内用液剤のキャップ本体を、ポリエチレン製か

らABS樹 脂製に変更する。

製剤の安定性を担保 している中栓の材質に変更はない。

改正薬事法施行前の承認書にキャップの材質名を記載 していたため、承認書の記載整停
の

際にキャップの材質名を記載 していたが、キヤツプ本体が安定性に影響を与えないことを確

認 しているので、本変更によリキャップの材質名を削除した。
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変更事例 2-3:

内用液剤のガラス瓶の色を変更する場合

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)光 に不安定であつて貯蔵方法及び有効期間欄に遮光保存が規定されている場合や、光

に不安定であつて容器により遮光を担保 している場合のいずれにも該当しない内用液

剤であって、ガラス瓶の材質には変更がなく、色のみの変更 (褐色→無色)で あるこ

と

(2)変 更前後で容器の充てん量に差がないこと   |

(3)変 更前のガラス瓶が遮光可能な容器 (褐色容器等)の 場合、光安定性に関する検討評

価が適切に行われ、曝光の影響がなかつたことが確認されていること

2.そ の他 (補足説明など)

(1)日 本薬局方 注 射剤用ガラス容器試験法 (3)ア ルカリ溶出試験等適切な方法により

試験を実施 し、変更前後で問題がないことを担保すること

(2)ガ ラス瓶からポリエチレン製容器のように材質が変更となる場合については、内容液

あ安定性への影響や有効成分の吸着や容器の材質によつては容器中の添加剤の溶出が

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。

(3)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 2の 変更事例 2-3 新 旧対照表

変更理由

ガラス瓶の材質には変更がなく、色のみ (褐色→無色)変 更する。

変更前後の容器について、日本栗局方 注 射剤用ガラス容器試験法 (3)ア ルカリ溶出試

験に準じて試験を実施 し、同等の品質を有 していることを確認 している。また、光安定性に

関する検討により、容器の着色が製剤の安定性に影響ないことを確認済みである。

変更なし

変更なし

容器 の色 の

変更

変更なし

変更なし.

変更なし

連番 :△△△

製造所の名称 :総合機構 霞 が関工場

カキクケヨン液●mB「 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 iろ過工程

<第 二工程>pH調 整工程

‐(省噂 1変 =事 711'Ⅲの内用液剤の記報例と

同じ)

<第 二工程 >充 てん工程

第二工程で調製 した薬液 50mLを ガラス瓶

(50mL)に 充てんする 【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

【工程管理 2】 PH:55～ 65

【工程管理 3】充てん量を測定するとき,500

～51 5mLである

連番 !△△△

製造所の名称 !総合機構 霞 が関工場

ヵキクケコン液●mB「 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

<第 二工程>pH調 整工程

(省略 :変更事fal歩1め 内用海却?記 識仰と

同 じ)

<第 二工程>充 てん工程

第二工程で調製した薬液 50mLを 褐色ガラス

瓶 (50mL)に 充てんする 【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

【工程管理2】 pH i55～65

【工程管理3】充てん量を測定するとき,500

～51 5mLである_

製造方法

(省略)の 部分の製造方法は同
一 とす る。
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変更内容 3:別 添図面の削除

変更事例 3-1:

別添図面 (平成 4年 12月 22日薬審発第 832号通知の範囲内)の 削除に合わせて同通知に定

められている事項を記載する場合

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)平 成 4年 12月 22日薬審発第 832号 「医薬品等の容器に関する承認申請上の取扱いに

っいて」が施行される以前に承認を取得 した上記通知の別紙に示されている剤形 (輸

液、内用液剤、点眼剤、点鼻 ・点耳剤、エアゾー/L/剤)の 医薬品であつて、同通知の

形状の範囲内の容器を用いている品目である場合、又は形状のみ同通知の範囲内で実

際の変更を伴 う場合

(2)容 器の規格及び試験方法の変更を伴わない場合

2.そ の他 (補足説明など)

(1)承 認書上製造方法の容器の形状に関する記載 (別添図面→平成 4年 12月 22日薬審第

832号通知の範囲内)及 び別添図面の削除の他には変更しなぃこと

(2)具 体的な例示についてはく以下に示す新旧対照表を参照のこと
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変更内容 3の 変更事例 3-1 新 旧対照表

連番 :△△△

製造所の名称 i総合機構 霞 が関工場

生理食塩液バッグ 「キヨウ」の製造方法

製造工程の範囲 :溶解 ・定容,ろ過 ・充てん,

滅菌,表 示 ・包装,試 験 '保管

重要工程

<第 一工程>溶 解 ・定容工程

<第 二工程>ろ過 ・充てん工程

<第 二工程>滅 菌工程

<第 一工程>溶解 ・定容工程

タンクに注射用水 『×L』をカロえ,塩 化ナ ト

リウム 『ok劇 を加え,溶 解するまで撹絆す

る 【工程管理 1】 _『 △L』となるようと射

用水適量を加えて,『 5分問』撹拌 して薬液

を調製する

<第 二工程>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"(孔
径02″m)に てろ過する.洗 浄した

500mLのポリエチレン製バッグ (形状 :平成4

,規

格 :規格 :日局一般試験法プラスチック製医

薬品容器試験法 1 ポ リエテレン製又はポ

リプロピレン製水性と射剤容器に適合)に

5100～515 0mLを充てんし,洗 浄したブチル

ゴム製の栓体 (規格 子日局一般試験法輸液用

ゴム栓試験法に適合)を熔着し,密封する【工

程管理 2】

<第 二工程>滅 菌工程

充てんしたポリエチレン製バッグ最大 『××

本』を,オ ー トクレーブにて品温121℃,20

分を担保するよう
“X× ～××℃,× ～×分

間
"の

設定で最終滅菌を行う【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.

変更なし

変更なし

平成4年12月

22日 薬審第

832号に基づ

く記栽整備

変更なし

変更なし

変更なし

連番 :△△△

製造所の名称 :総合機構 優 が関工場

生理食塩校バッグ 「キヨウ」の製造方法

製造工程の範囲 :溶角子・定容,ろ過 ・充てん,

滅菌,表 示 ・包装,試 験 ・保管

重要工程

<第 一工程>溶 解 ・定容工程

<第 二工程>ろ 過 ・充てん工程

<第 二工程>滅 菌工程

<第 一工程>溶 解 ・定容工程

タンクに注射用水 『×L』を加え,塩 化ナ ト

リウム 『OkB』 を加え,溶 解するまで撹拌す

る 【工程管理 11.『 △L』となるようと射

用水適量を加えて,『 5分間』撹拌 して薬液

を調製する

<第 二工程>ろ 過 ・充てん工程
“
セル ロース製のカー トリッジフイルタ

ー"(孔
径02μ m)に てろ過する.洗 浄した

500mLのポリエチレン製バッグ (形状 :別添

図面,規 格 :日局一般試験法プラステック製

医薬品容器試験法 1 ポ リエチレン製又は

ポリプロピレン製水性注射剤容器に適合)に

5100～515 0mLを充てんし,抗 浄したブチル

ゴム製の栓体 (規格 :日局一般試験法輸液用

ゴム栓試験法に適合)を熔着し,密封する【工

程管理 2】

<第 二工程>滅 菌工程

充てんしたポリエチレン製バッグ最大 『×X

本』を,オ ー トクレーブにて品温121℃,20

分を担保するよう
“××～××℃,× ～×分

間
ル

の設定で最終滅菌を行う【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.

製造方法
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変更箇所 新 備 考

製造方法 〔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】性状 :無色透明の液

【工程管理3】充てん済みボトルの質量は
× ×± × ×g

【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】性状 :無色澄明の液

【工程管理3】 充てん済みボトルの質量は
×_ ×土 ×. ×g

変更なし.

別添図面

: ( 肖」除) |

図面の削除

変更理由

平成 4年 12月 22日薬審発第 832号 「医薬品等の容器に関する承認申請上の取扱いについ

て」の施行前に承認を取得 した品目の別添図面の削除を行 う。以下にその理由を示す。

容器図面に関する記載 (製造方法)

。 平 成 4年 12月 22日薬審発第 832号 記 1に より、「形状 :平成 4年 12月 22日薬審第

832号通知の範囲内」を記載する。

容器図面に関する記載 ‐(別添図面)

● 製 造方法欄に上記の記載をすることにより、別添図面を削除する。
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変更事例 3…2① :

複数の容器形態が同一の承認書に記載されている品目において、製造を中止した容器に関す

る記載部分、別添図面あるいは容器の規格及び試験方法等を削除する場合

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)同
一容量で複数の容器形態 (ボトル及びバッグ)を 製造している品目のうち、1種類

の容器形態の製造方法を削除する場合

(2)製 造中止を決定した容器以外の製造方法には変更がなく、製造方法の記載削除に伴い、

必然的に不要となる成分及び分量又は本質欄のテキス ト欄 (1製 剤単位は 1瓶 (袋、

管など))、別添図面と容器の規格及び試験方法を削除する場合

2.そ の他 (補足説明など)

(1)薬 価基準から規格を削除する必要がある製品の製造方法の削除は、薬価基準収載品目

削除手続きが終了し、経過措置期間満了後に行 うこと

(2)製 造方法から削除した容器の記載を改めて追加する場合には、一変申請により追加す

ること

(3)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 3の 変更事例 3…2① 新 旧対照表

製 造 中止 に

伴い,100mL

ポ リエ テ レ

ン製 ボ トル

に関す る記

載を削除

連番 :△△△

製造所の名称 :総合機構 犀が関工場

生理食塩液キット 「キヨウJ(100mLポ リエ

テレン製ボ トル)の 製造方法

製造工程の範囲 :溶解 ・定容,ろ過 ・充てん,

滅菌,キ ット化,表 示 ・包装,試 験 ・保管

重要工程

<第 一工程>溶 解 ・定容工程

<第 二工程>ろ 過 ・充てん工程

<第 二工程>滅 菌工程

<第 二工程>溶 解 ・定容工程

タンクにと射用水 『×L』を加え,塩 化ナ ト

リウム 『Ok倒 を加え,溶 解するまで撹粋す

る 【工程管理 1】 『 △L』となるようと射

用水適量を加えて,『 5分間』撹拌して薬液

を調製する.

<第 二工程>ろ 過 ・充てん工程
“
セル ロース製のカー トリッジフイルタ

―"(孔
径02μ h)に てろ過する。洗浄した

100mLのポリエチレン製ボトル (形状・規格 :

別紙 1の別添図面及び容器の規格及び試験

方法に適合)に 1020～107 0mLを充てんし,

洗浄したブチルゴム製の栓体 (規格 :日局一

般試験法輸液用ゴム栓試験法に適合)を 熔着

し,密 封する 【工程管理2】 .

<第 二工程>滅 菌工程

充てんしたポリエテレン製ボトル最大 『×文

本』を,オ ー トクレーブにて品温121℃,20

分を担保するよう
“
×X～ ××℃,× ～×分

問
"の

設定で最終滅菌を行う【工程管理 3】.

<第 四工程>キ ント化工程

滅菌済みのポツプロピレン製ボ トルにハー

フキット用のカプセル部 (規格 :別紙3のカ

プセル部の規格及び試験方法に適合)を 熔着

する.

<第 五工程>表 示 ・包装工程

表示,包 装する.

製造方法
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変更箇所 新 備 考

製造方法 <第 六工程>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.

I工程管理2】性状 :無色澄明の液

【工程管理 3】 充てん済みボ トルの質量は
× ×士 × ×g

(削除)

製 造 中止 に

伴い,100mL

ポ リエテ レ

ン製 ボ トル

に関す る記

載を削除

連番 :○○○

製造所の名称 :総合機構 霞 が関工場

生理食塩液キット 「キコウ」 (100mLポリエ

チレン製バング)の 製造方法

製造工程の範囲 :溶解 ・定容,ろ過 ・充てん,

滅菌,キ ット化,表 示 ・包装,試 験 ・保管

重要工程

<第 一工程>溶解 ・定容工程

<第 二工程>ろ過 ・充てん工程

<第 二工程>滅 菌工程

<第 一工程>溶解 ・定容工程

タンクに注射用水 『×L』を加え,塩 化ナ ト

リウム 『①k倒 を加え,溶 解するまで撹拌す

る 【工程管理 1】 『 △L』となるよう注射

用水適量を加えて,『 5分問』撹拌して薬液

を調製する

<第 二工程>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"(孔
径02μ m)に てろ過する_洗 浄した

100mLのポリエチレン製バッグ(形状・規格 :

刺紙 2の 別添図面及び容器の規格及び試験

連番 :○○○

製造所の名称 :総合機構 霞 が関工場

生理食塩液キット rキョゥ」 (10omLポリエ

チレン製バラグ)の 製造方法

製造工程の範囲 :溶解 ・定容〕ろ過 ・充てん,

滅菌,キ ット化,表 示 ・包装,試 験 ・保管

重要工程

<第 一工程>溶 解 ・定容工程

<第 二工程>ろ 過 ・充てん工程

<第 二工程>滅 菌工程

<第 一工程>溶 解 ・定容工程

タンクに注射用水 『×L』を加え,塩 化ナ ト

リウム 『Ok倒 を加え,溶 解するまで撹拌す

る 【工程管理 1】  『 △L』となるよう注射

用水適量を加えて,『 5分問』撹幹して薬液

を調製する

。<第 二工程>ろ 過 ・充てん工程
“
セル ロース製のカー トリンジフイルタ

_ル (子L径02μ m)に てろ過する。洗津した

100mLのポリエチレン製バッグ(形状・規格 :

別紙 1あ 力」添図面及び蓉率の規格及び試験

変更な し

変更なし

別 紙 番 号 以

外 は 変 更 な

し

変更なし

別紙番 号以

外 は変 更 な

し

方法に適合)に 1020～107 0mLを充てんし,

洗浄したブチルゴム製の栓体 (規格 :日局一

般試験法輸液用ゴム栓試験法に適合)を 熔着

し,密 封する 【五程管理 2】

<第 二工程>滅 菌工程

充てんしたポリエテレン製パッグ最大 『X×

本』を,オ ー トクレーブにて品温121℃,20

分を担保するよう
“××～××℃,× ～×分

間
"の

設定で最終滅菌を行 う【工程管理3】.

<第 四工程>キ ット化工程

滅菌済みのポリプロピレン製バッグにハー

フキット用のカプセル部 (規格 :別紙3のカ

プセル部の規格及び試験方法に適合)を 熔着

する.

方法に適合)に 1020～107 0mLを充てんし,

洗浄したブチルゴム製の栓体 (規格 :日局一

般試験法輸液用ゴム栓試験法に適合)を 熔着

し,密 封する 【工程管理 2】

<第 二工程>滅 菌工程

充てんしたポリエチレン製バッグ最大 『X×

本』を,オ ー トクレーブにて品温121℃,20

分を担保するよう
“××～××℃,× ～×分

間
"の

設定で最終滅菌を行 う【工程管理 3】

<第 四工程>キ ット化工程

滅菌済みのポリプロピレン製バッグにハー

フキット用のカプセル部 (規格 :別紙 2の カ

プセル部の規格友び試験方法に適合)を 熔着

する
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変更箇所 十日 新 備考

製造方法 <第 五工程>表示 ・包装工程

表示,包 装する.

<第 六工程>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_

【工程管理2】性状 :無色澄明の液

【工程管理3】充てん済みバングの質量は〇.

①±○ ○貿

(第 五工程>表 示 ・包装工程

表示,包 装する。

<第 六工程>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。

【工程管理 2】性状 :無色透明の液

【工程管理 3】充てん済みバングの質量は①

O± O① 度

変更なし

変更なし

変更なし

別添図面 別紙 1110o品 LIポリ■チレシ製ボ上‐ルの形

状!規 格及び試験方法

形 状

ノ  兵

A

Y
← B  m n l ―D

○ Cmm

100mLポ リエチレン製ボ トルの規格及び試

験方法

本容器はポリエテレン製の容器であり,次 の

規格に適合する

(1)(以 下,省 略)

別紙 2:100mLポ リエチ レン製バ ッグの形

状,規 格及び試験方法

形状 :

|(削除)十1‐

別紙■:100mLポ リエチレン製バッグの形状,

規格及び試験方法

形状 :

製造 中止 に

伴い,100mL

ポ リエ チ レ

ン製 ボ トル

に関す る記

載を削除

別 紙 番 号 以

外 は 変 更 な

し
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変更箇所 新 備 考

別添図面 100mLポ リエチレン製バッグの規格及び試

験方法

本容器はポリエテレン製の容器であり,次 の

規格に適合する

別紙 3tカ プセル部の規格及び試験方法

(省略)

100mLポ リエチレン製バングの規格及び試

験方法

本容器はポリエチレン製の容器であり,次 の

規格に適合する

別紙 2:カ プセル部の規格及び試験方法

(省略)十

別紙 番 号 以

外 は変更 な

し

別 紙番 号 以

外 は変 更 な

し

(省略)の 部分の規格及び試験方法は同一とする。

変更理由

同一容量で複数の容器形態 (ボトル及びバッグ)を 製造していたが、ボ トルの製造を中止

する。

製造方法欄に記載 している 100mLポ リエチレン製ボ トルを肖け除することになるが、100mL

ポリエチレン製バッグにより代替可能であり、使用上の問題 (用法及び用量)をきたさない。

また、100mLポ リエテレン製ボ トルに関する 「製造方法」、「別添図面」及び 「容器の規格

及び試験方法」を削除するのみであり、100mLポ リエチレン製バッグの 「製造方法」、「別添

図面」及び 「容器の規格及び試験方法」やカプセル部の 「規格及び試験方法」については、

別紙の番号の繰 り上げを除き変更はない。
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