




































































































































































































別紙(8)ＰIC/SＧＭＰガイドラインアネツクス９

原文

ＭＡＮＵＦＡＣＴＵＲＥＯＦＬＩＱＵＩＤＳ,ＣＲＥＡＭＳＡＮＤＯＩＮＴＭＥＮＴＳ

ＰＲＩＮＣＩＰＬＥ

Liquids,CreamsandointmentsmaybeparticuIarly

susceptjbletomicrobialandothercorltaminatjonduring

marIufacture・Thereforespecialmeasuresmustbeｔａｋｅｎｔｏ

preventanycontamination．

Note:Themanufactureofliquids,creamsandointments
ｍｕｓｔｂｅｄｏｎｅｉｎａｃｃｏｒｄａｎｃｅｗｉｔｈｔｈｅＧMPdescribedin

ｔｈｅＰＩＣＧｕｉｄｅｔｏＧＭＰａｎｄｗｉｔｈｔｈｅｏｔｈｅrsuppIementary

guidelines,whereapplicable・Thepresentguidelinesonly

stresspointswhicharespecifictothismanufacture．

ＰＲＥＭＩＳＥＳＡＮＤＥＱＵＩＰＭＥＮＴ

1．Ｔｈｅｕｓｅｏｆｃｌｏｓｅｄｓｙｓｔｅｍｓｏｆｐｒｏｃｅｓｓingandtransferis

recommendedinordertoprotecttheproductfrom

contamination・Productionareaswheretheproductsor

opencleancontainersareexposedshｏｕｌｄｎｏｒｍａｌｌｙｂｅ

effectivelyventilatedwith側teredair．

2.Tanks,containers,ｐｉｐｅｗｏｒｋａｎｄｐｕｍｐｓｓｈｏｕｌｄｂｅ

designedandinstalledsothattheymaybereadilycleaned

andifnecessarysanitised・Inparticular,equipmentdesign

shouldincIudeaminimumofdead-ｌｅｇｓｏｒｓｉｔｅｓｗｈｅｒｅ

residuescanaccumulateandpromotemicrobial

proliferation．

3.TheuseofgIassapparatusshouldbeavoidedwherever

和訳

液剤、クリーム剤及び軟膏剤の製造

原則

液剤、クリーム剤及び軟膏剤は､製造中に微生物や他の物
質に汚染されやすい｡従って､汚染を予防する特別な手段
を講じなければならない。

注:液剤､クリーム及び軟膏剤の製造はPIC/sGMPガイドの
ＧＭＰ及び又該当する場合は他ガイドラインに従うこと｡本
ガイドラインは､特に製造に関連したポイントについて記述
する◎

建物及び設備

1.汚染から製品を保護するため､製造及び搬送には閉鎖
システムの利用が推奨される｡製品又は開放された洗浄済

み容器が曝される製造区域は､通常､ろ過された空気で効

果的に換気する必要がある。

２タンク､容器､配管及びポンプは清掃し易く､必要に応じ
て消毒しやすいように設計して据付けるべきである。とくに、

装置設計では､デッドレグや､残留物が蓄積し微生物の増
殖を促進させるおそれのある箇所を最小限にすべきであ
る。

3.可能な限りガラス装置の使用を避けるべきである｡多く
possible・Highqualitystainlesssteelisoftenthematerialofの場合､製品と接触する部分は高品質のステンレススチー

choicefbrproductcontactparts．

ＰＲＯＤＵＣＴＩＯＮ

4.Thechemicalandmicrobiologicalqualityofwaterused

inproductionshouldbespecifiedandmonitored・Ｃａｒｅ

shouldbetakeninthemaintenanceofwatersystemsin

ordertoavoidtheriskofmicrobialproliferation､Afterａｎｙ

chemicalsanitizationofthewaterSystems,avalidated

flushingprocedureshouldbefoIlｏｗｅｄｔｏｅｎｓｕｒｅｔｈａｔｔｈｅ

sanitisingagenthasbeeneffectivelyremoved．

５.Thequalityofmaterialsreceivedinbulktankersshould

becheckedbeforetheyaretransferredtobulkstorage
tanks．

6.Careshouldbetakenwhentransferringmaterialsvia

pipelinestoensurethattheyaredeliveredtotheircorrect
destination．

ルが材料として選択される。

製造

4.製造において使用する水の化学的及び微生物学的品質

を特定し､モーターする必要がある｡微生物増殖のリスクを

避けるため､水システムの保守点検に注意を払う必要があ

る｡水システムの化学的消毒後にはバリデーションを実施
済のブラッシング手順に従って消毒薬が効果的に除去され
たことを保証する必要がある。

5.タンクローリー等で受入れた原材料を保管タンクに移す
前に、品質を確認しなければならない。

6.配管により原材料を搬送する際は､正しい搬送先に運ば
れることを保証するように注意しなければならない。

1／２



又は木製０ の缶

の存一製品又

Ｄｍｏロｅｎｅｉｔｖｏｆｌ８

ある。>昆合工程及び詞

ｒｗ･ｏＣｅＳＳａＴｔｅｒＳｔＯＤＤａロｅＳＩｄ 号の開､片時一中断径及び工程Ｃ

９.Ｗｈｅｎｔｈｅｆｉｎｉｓｈｅｄｐｒｏｄｕｃｔｉｓｎｏｔｉｍｍediatelypackaged，

themaximumperiodofstorageandthestorageconditions

９最終製品をただちに包装しない場合は､最長の保存期
間及び保存条件を規定し､遵守しなければならない。

shouldbespecifiedandrespected．
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別紙（９）ＰIC/SＧＭＰガイドラインアネツクス1０

原文

ＭＡＮＵＦＡＣＴＵＲＥＯＦＰＲＥＳＳＵＲＩＳＥＤＭＥＴＥＲＥＤＤＯＳＥ

ＡＥＲＯＳＯＬＰＲＥＰＡＲＡＴＩＯＮＳＦＯＲＩＮＨＡＬＡＴIＯＮ

ＰＲｌＮＣＩＰＬＥ

ManufactureofpressurisedaerosoIproductsforinhalation

withmeteringvaIvesrequiressomespeciaIprovisions

arisingfromthepar-ticularnatureofthispharmaceutical
form､ItshouIdoccurunderconditionswhichminimise

microbialandparticulatecontamination､Ａｓｓｕｒａｎｃｅｏｆｔｈｅ

qualityofthevalvecomponentsand,iｎｔｈｅｃａｓｅｏｆ

suspensions,ofunifbITnityisalsoofparticularimportance．

Note:ThemanufactureofmetereddoseaerosoIsmustbe

doneinaccordancewiththeGMPdescrｉｂｅｄｉｎｔｈｅＰＩＣ

ＧｕｉｄｅｔｏＧＭＰａｎｄｗｉｔｈｔｈｅｏｔｈｅｒｓｕｐｐＩementary

guidelines,whereapplicable・Thepresentguidelinesonly

stresspointswhicharespecifictothismanufacture．

ＧＥＮＥＲＡＬ

1．Ｔｈｅｒｅａｒｅｐｒｅｓｅｎｔｌｙｔｗｏｃｏｍｍｏｎｍａｎｕfacturingand

flllingmethodsasfollows：

a)Two-shotsystem(pressurefilIing).Theactiveingredient
issuspendedinahighboilingpointpropellant,ｔｈｅｄｏｓｅｉｓ

filIedintothecontainer,ｔｈｅｖａｌｖｅｉｓｃｒｉｍｐｅｄｏｎａｎｄｔｈｅ

IowerboilingpointpropeIlantisinjectedthroughthevalve

stemtomakeupthefinishedproduct・Thesuspensionof

activeingredientinpropellantisｋｅｐｔｃｏｏｌｔｏｒｅｄｕｃｅ

evaporationIoss．

b)One-shotprocess(coIdfllling).Theactiveingredientis
suspendedinamixtureofpropellantsandheldeitherunder

highpressureand/oratalowtemperatureThesuspensioｎ

isthenfiIleddirectlyintothecontainerinone
shot．

PＲＥＭＩＳＥＳＡＮＤＥＱＵｌＰＭＥＮＴ

２Manufactureandfillingshouldbecaｒｒｉｅｄｏｕｔａｓｆａｒａｓ

possibleinaclosedsystem．

3.Whereproductsorcleancomponentsareexposed,ｔｈｅ

areashouldbefedwithfilteredair,shouldcomplywiththe

requirementsofatleastaGradeDenvironmentandshould

beenteredthroughairlocks．

ＰＲＯＤＵＣＴＩＯＮＡＮＤＱＵＡＬＩＴＹＣＯＮＴＲＯＬ

和訳

定量噴霧式吸入剤の製造

原則

定量噴霧バルブを備えた定量噴霧式の吸入剤の製造に
|ま､この剤形の特性から生じるいくつかの特殊な規定が要
求される｡これらは､微生物汚染及び微粒子汚染を最小限

にする条件下で製造しなければならない。バルブ構成部品
の品質､そして懸濁液の場合は均質性の保証も特に重要
である。

注:定量墳霧式吸入剤の製造はPIC/sGMPガイド及び､該

当する場合はその他の補助的ガイドラインに従わなければ
ならない｡本ガイドラインは､吸入剤の製造に関する特有な
ポイントに重点をおく。

全般事項

１－般的に､次の２種類の製造及び充てん方法がある。

a)２回充てん法(加圧充てん)。高沸点の噴射剤に有効成
分を懸濁し､投与液を容器に充てんする。バルブを圧着さ
せ､バルブステムを介して低沸点の噴射剤を注入すること
によって最終製品を製造する｡蒸発による損失を減らすた
めに､噴射剤中の有効成分の懸濁液を低温に保つ。

b)一回充てん法(冷却充てん)。噴射剤の混合物に有効成
分を懸濁し､高圧下及び／又は低温下に保持する｡そし
て､懸濁液は､直接､容器に１回で充てんする。

建物及び設備

２製造及び充てんは可能な限りクローズドシステムで実施
しなければならない。

3.製品又は洗浄済みの構成部品が曝される区域にはろ過

された空気を供給し､その区域は､少なくともグレードD環境
の要求を満たし､エアロックを介して入室しなければならな
い 。

製造及び品質管理

1／２



2/２

4.MeteringvalvesfOraerosolsareamoｒｅｃｏｍｐｌｅｘ

engineeringarticlethanmostpharmaceutjcalcomponents，

Specifications,ｓａｍｐｌｉｎｇａｎｄｔｅｇｔｉｎｇｓｈｏｕｌｄｂｅａｐｐｒopriate

forthissituationAuditingtheQualityAssurancesystemof

thevaIvemanufacturerisofparticularimportance

４吸入剤の定量噴霧バルブは､通常の医薬品用の構成部
品よりも複雑､高機能な設計部品である｡よって適切な規
格､サンプリング及び試験が必要である｡バルブ製造業者
の品質保証システムを監査することが特に重要である。

５Allfluids(egliquidorgaseouspropellants)shouldｂｅ

filteredtoremoveparticlesgreaterthanO2micron.Ａ、

additionalfiltrationwherepossibleimmediatelybeforefilling
isdesirable．

６､ContainersandvaIvesshouldbecleaned
｜
●

ｕｓＩｎｇａ

validatedprocedureappropriatetｏｔｈｅｕｓｅｏｆｔｈｅｐｒｏｄｕｃｔ

toensuretheabsenceofanycontaminantssuchas

fabricationaids(egIubricants)orunduemicrobiological

contaminants､Aftercleaning,vaIvesshouldbekeptin

clean，closedcontainersandprecautjonsｔａｋｅｎｎｏｔｔｏ

introducecontaminationduringsubsequenthandling,ｅ､9．

takingsamples，Containersshouldbeprovidedtothefilling

lineinacleanconditionorcleanedｏｎｌｉｎｅｉｍｍｅｄｉａｔｅｌｙ

befbrefilling．

7.PrecautionsshouIdbetakentoensurｅｕniformityof

suspensionsatthepointoffillthroughoutthefllling

ｐｒｏｃｅｓｓ．

5.02ミクロンより大きな微粒子を除去する為に､すべての
流体(例えば､液体､あるいは気体状の噴射剤)をろ過しな
ければならない｡可能であれば､充てんの直前に追加のろ
過を行うことが望ましい。

６容器及びバルブは､組み立て部品の補助剤(例えば､滑
沢剤など)のような汚染物質､或いは不適切な微生物汚染
がおこらないよう、当該製品への使用について適切なバリ
デーション実施済の手順で洗浄しなければならない｡洗浄
後､バルブは清浄な密閉された容器に保管し､サンプリン
グなどのその後の取扱時に汚染を生じないようにするため
の予防措置を講じなければならない｡容器は､清浄な状態
のまま充てんラインに供給するか、充てん直前にライン上
で洗浄しなければならない。

7.充てん工程全般を通じて､充てん箇所における懸濁液が
均質になるよう､注意しなければならない。

8.Whenatwo-shotfillingprocessiｓｕｓｅｄ,itisnecessary

ｔｏｅｎｓｕｒｅｔｈａｔｂｏｔｈｓｈｏｔｓａｒｅｏｆｔｈｅｃｏｒｒectweightin

ordertoachievethecorrectcompositionForthispurpose，

100％weightcheckingateachstageisoftendesirable．

9.Controlsafterfillingshouldensurｅｔｈｅａｂｓｅｎｃｅｏｆｕｎｄｕｅ

leakageAnyIeakagetestshouldbｅｐｅｒｆｏｒｍｅｄｉｎａｗａｙ
whichavoidsmicrobialcontaminationorresidualmoisture．

8.二回充てん工程を使用する場合は､正しい組成を保証す
る為に､どちらのショットも正しい質量であることを保証しな
ければならない｡そのためには､通常

量のチェックを行うことが望ましい。
Iま､各段階で100%質

９充てん後の工程管理を実施し､不適切なリークがおこら
ないようにしなければならない。リーク試験は､微生物汚染
又は残留水分の発生を避ける方法で実施しなければなら
ない 。



別紙(１０）ＰIC/SＧＭＰガイドラインアネックス１１

原文

ＣＯＭＰＵＴＥＲＩＳＥＤＳＹＳＴＥＭＳ

PＲＩＮＣＩＰＬＥ

Theintroductionofcomputerisedsystemsintosystemsof

manufacturing,includingstorage,distributionandquality
controldoesnotaltertheneedtoobservetherelevant

principlesgivenelsewhereintheGuidaWherea

computerisedsystemrepIacesamanualoperation,ｔｈｅｒｅ

shouldbenoresuItantdecreaseinproductquaIityor

qualityassurance.Ｃonsiderationshouldbegiventothe

riskoflosingaspectsoftheprevioussystembyreducing

theinvolvementofoperators．

ＰＥＲＳＯＮＮＥＬ

１．Itisessentialthatthereistheclosestco-operation

betweenkeypersonneIandthoseinvolvedwithcomputer

Systems・PersonsinresponsibIepositionsshouldhavethe

appropriatetrainingforthemanageｍｅｎｔａｎｄｕｓｅｏｆ

systemswithintheirfieldofresponsibilitywhichutilises

computers､Thisshouldincludeensuringthatappropriate

expertiseisavailableandusedtoprovideadviceon

aspectsofdesign,validation,instaIIationandoperationof

computerisedsystem．

ＶＡＬＩＤＡＴＩＯＮ

2.Theextentofvalidationnecessaryｗｉｌｌｄｅｐｅｎｄｏｎａ

numberoffactorsincIudingtheuseｔｏｗｈｉｃｈｔｈｅｓｙｓｔｅｍｉｓ

ｔｏｂｅｐｕｔ,whetheritisprospectiveorretrospectiveand

whetherornotnovelelementsareincorporate｡､Validation

shouIdbeonsideredaspartofthecompletelifecycleofa

computersystem・Thiscycleincludesthestagesof

planning,specification,programming,testing，

commissioning,documentation,Operation，monitoringand

Changing

ＳＹＳＴＥＭ

３.Attentionshouldbepaidtothesitinｇｏｆｅｑｕｉｐｍｅｎｔｉｎ
suitableconditionswhereextraneousfactorscannot

interferewiththesystem．

4.Awrittendetaileddescriptionofthesystemshouldbe

produced(includingdiagramsasappropriate)ａｎｄｋｅｐｔｕｐ
ｔｏdate．

ltshoulddescribetheprinciples,objectives,security

measuresandscopeofthesystemandthemainfeatures

ofthewayinwhichｔｈｅｃｏｍｐｕｔｅｒｉｓｕｓｅｄａｎｄｈｏｗｉｔ

interactswithothersystemsandprocedures

和訳

コンピューター化システム

原則

保管､配送､及び品質管理を含む製造システムにコン

ピュータ化システムを導入しても､ＰIC/SＧＭＰガイドの他
の規定の遵守の必要性は変わらない｡コンピュータ化シス

テムが人の手による作業に置き換わった場合には､結果的
に製品品質又は品質保証における低下が起きてはならな
い｡オペレータの関与が減少するため起こり得る､従前のシ

ステムから失われる側面のリスクについて考慮しなければ
ならない。

人員

1.主要な人員及びコンピュータシステムに関与する人員と

の間に､緊密な連携があることが不可欠である｡責任ある
立場の者は､彼らの責任分野においてコンピュータを使用
する業務についてシステムの管理と使用の訓練を受けてい
なければならない。

適切な専門家が配置され､コンピュータ化システムの設計、
バリデーション､据付及び運転に関し助言を提供できるよう
にしなければならない。

バリデーション

2.バリデーションが必要な度合いは､システムの投入され
る用途､バリデーションが予測的又は回顧的であるのか、
取り込まれる新規要素の有無を含め多くの要因に依存す
る｡バリデーションはコンピュータシステムのライフサイクル
全体の－部をなすと考えなければならない｡このサイクル
には計画､規格､プログラミング､検収､運用開始､文書記
録､運転､モニタリング及び変更の段階がある。

システム

3.外的因子がシステムを妨害することのない､適切な条件
の下に装置を設置しなければならない。

4.システムについて､詳細な記述を文書化し(適切な場合
|まダイアグラムを含め)、常に最新の状態にしておかなけ
ればならない。
原則、目的､セキュリティ確保の方法及びシステムの適用
範囲､コンピュータの使われ方における主な特徴､及びそ
れらの他のシステム及び手順との相互作用について記述
すること。

1／３



５.Thesoftwareisacriticalcomponentofacomputerised

system,Theuserofsuchsoftwareshouldtakeall

reasonablestepstoensurethatithasbeenproducedin

accordancewithasystemofQualityAssurance

６.Thesystemshouldinclude,whereappropriate，built-in

checksofthecoITectentryandprocessingofdata

７.BefOreasystemuslngacomputerisbroughtintouse,it

shouldbethoroughlytestedandconflrmedasbeing

capableofachievingthedesiredresultslfamanualsystem

isbeingreplaced,ｔｈｅｔｗｏｓｈｏｕＩｄｂｅｒｕｎｉｎｐａｒａＩｌｅｌｆＯｒａ

ｔｉｍｅ,aspartofthistestingandvalidatioｎ

８.Ｄａｔａｓｈｏｕｌｄｏｎｌｙｂｅｅｎｔｅｒｅｄｏｒａｍｅｎｄｅｄｂｙｐｅｒｓｏｎｓ

ａｕｔｈｏｒｉｓｅｄｔｏｄｏｓｏ，Suitablemethodsofdeterring

unauthorisedentryofdataincludetheuｓｅｏｆｋｅｙｓ,ｐａｓｓ

cards,personalcodesandrestrictedaccesstocomputer

terminalsConsiderationshouldbegiventosystems

aIlowingforrecordingofattemptstoaccessby

unauthorisedpersons

9.Whencriticaldataarebeingenteredmanually(fbr

exampletheweightandbatchnumberofaningredient

duringdispensing),thereshouldbeanadditionalcheckon

theaccuracyoftherecordwhichiｓｍａｄｅＴｈｉｓｃｈｅｃｋｍａｙ

ｂｅｄｏｎｅｂｙａｓｅｃｏndoperatororbyvalidatedelectroｎｉｃ
ｍｅａｎｓ．

１０.ThesystemshouIdrecordtheidentityofoperators

enteringorconfirmingcriticaldata.．

Authoritytoamendentereddatashouldberestrictedto

nominatedpersｏｎｓ

Ａｎｙａｌｔｅｒａｔｉｏｎｔｏａｎｅｎｔｒｙｏｆｃｒｉticaldatashouldbe
authorisedandrecordedwiththereasonfbrthe

changeConsiderationshouldbegiventothesystem

creatingacompleterecordofallentriesandamendments

(ａｎ″audittrail"）

１１．Ａｌｔｅｒａｔｉｏｎｓｔｏａｓｙｓｔｅｍｏｒｔｏａｃｏｍputerprogram

shouldonlybemadeinaccordancewithadefined

procedurewhichshouldincludeprovisionforvalidating，

checking,approvingandimpIementingthechange・Suchan

alteratjonshouIdonlybeimplementedwiththeagreement

ofthepersonresponsiblefbrthepartofthesystem

concemed,andthealterationshouIdberecordedEvery

significantmodificationshouldbevalidated．

１２.ForqualityauditingpuIposes,itshouldbepossibleto

obtainmeaningfUlprintedcopiesofeIectronicallystored
data．

5.ソフトウェアはコンピュータ化システムにとって､非常に重
要な要素である｡そのようなソフトウェアの使用者は､ソフト

ウェアが品質保証システムに従い製造されたことを確認す
るため､全ての妥当な確認手順を実施しなければならな
い。

６システムは適切な場合には､正確なデータ入力及びデー
タ処理について確認するための機能が組み込まれていな
ければならない。

7コンピュータを用いたシステムが使用に供される前に､徹
底的に試験を実施し､期待通りの結果が達成されることを
確認しなければならない｡人的操作が置き換えられる場合
は､試験及びバリデーションの一環として当面の期間は両
者を並行して運用すること。

８データは､認証を受けた者のみが入力或いは修正できる
ようになっていなければならない。
権限のないデータ入力を阻止する適切な方法として、
キー､パスカード､個人コードの使用、及びコンピュータ端
末へのアクセス制限が挙げられる｡権限のない者がアクセ
スしようとした事をシステムに記録可能とすることについて
考慮すること。

９重要なデータが手入力(例えば､成分の払い出し時の重
量及びバッチ番号)される場合､記録の正確性について追
加の確認を行わなければならない。
この確認は第２のオペレータ又はバリデーションを実施済
の電子的手段により実施できる。

１０重要なデータの入力又は確認を行ったオペレータの特
定がコンピュータシステムとして記録されるようになっていな
ければならない。入力されたデータを修正する権限は指名
された者に制限しなければならない｡重要データ入力に対
するいかなる変更も承認され、当該変更についての理由と

共に記録されること｡すべての入力及び修正の完全な記録
を作成する機能をシステムに組み込むことについて考慮し
なければならない｡("監査証跡"）

１１システム又はコンピュータプログラムに対する変更は、
バリデーション､確認､承認及び変更実施の条項等が定め
られた一定の手順に従うことによってのみ行うことができ
る。

変更は､問題となるシステムの該当部分に責任を有する者
の同意を得て､初めて実施できる｡又、当該変更は記録し
なければならない｡重大な変更についてはバリデーションを
実施しなければならない。

１２品質監査の目的のため、電子的に保管されたデータに

ついて､意味のわかる(コンピュータ言語や記号のようなも
のでない)印刷コピーが得られるようにしておかなければな

らない。
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１３.Datashouldbesecuredbyphysicalorelectronic

TleansagainstwiIfUloraccidentaIdamage,ａｎｄｔｈIｓｌｎ

ｮccordancewithitem49oftheGuide､Storeddatashould

.echeckedfbraccessibility,durabilityandaccuracylf

ghangesareproposedtothecomputerequipmentorits

.rograms,theabovementionedchecksshouldbｅ

.erformedatafrequencyappropriatｅｔｏｔｈｅｓｔｏｒａｇｅ

rlrlediumbeingused．

l4DatashouIdbeprotectedbybacking-upatregular

intervalsBack-updatashouldbeｓｔｏｒｅｄａｓｌｏｎｇａｓ

necessaryataseparateandsecurelocation．

１５.Thereshouldbeavailableadequatealternatjve

arrangementsforsystemswhichneeｄｔｏｂｅｏｐｅｒａｔｅｄｉｎ

theeventofabreakdown､Ｔｈｅｔｊｍｅｒｅｑｕｉｒｅｄｔｏｂｒｉｎｇｔｈｅ

alternativearrangementsintouseshouldberelatedtothe

possibleurｇｅｎｃｙｏｆｔｈｅｎｅｅｄｔｏｕｓｅｔｈｅｍ・Ｆｏｒexample，

informationrequiredtoeffectarecallmustbeavailableat
sho1tnotice．

１６.Ｔｈｅｐｒｏｃｅｄｕｒｅｓｔｏｂｅｆｏｌｌｏｗｅｄｉｆｔｈｅsystemfailsor

breaksdownshouldbedeflnedandvalidatedAnyfailures
andremedialactiontakenshouldberecorded．

１７.AprocedureshouIdbeestablishedtｏｒｅｃｏｒｄａｎｄ

analyseerrorsandtoenablecorrectiveactiontobetaken．

１８.Ｗｈｅｎｏｕｔｓｉｄｅａｇｅｎｃｉｅｓａｒｅｕｓｅｄｔｏｐｒovideacomputer

service,thereshouldbeaformalagreementincludinga

clearstatementoftheresponsibilitiesofthatoutside

agency(seeChapter7)．

１９.Ｗｈｅｎｔｈｅｒｅｌｅａｓｅｏｆｂａｔｃｈｅｓｆｏｒｓａｌｅｏｒｓｕｐｐｌｙｉｓ

Ｃａ庁iedoutusingacomputerisedsystem・thesystem

shouldrecognizethatonIyanAuthorisedPersoncan

releasethebatchesanditshouldclearlyidentjfyand

recordthepersonreleasingthebatches．

１３本ガイドの４９項に従い､データは故意又は偶発的なダ
メージに対し､物理的又は電子的手段により保護されなけ

ればならない｡保存されたデータについてアクセス可能性、
堅牢性及び正確性について確認しなければならない｡コン
ピュータ装置又はそのプログラムに対し変更を行う場合は、
使用する保存媒体に関して適切な頻度で､上述の確認が
実行されること。

1４ データは定期的にバックアップすることにより保護しなけ
ればならない｡バックアップデータは必要な限り、離れた安
全な場所に保管しなければならない。

１５.システムが故障した場合に運用する適切な代替手段を
準備しておかなければならない。
代替手段を使用に移すために要する時間は､それらの使
用を必要とする緊急度に関連していなければならない｡例
えば､回収を実行するため必要な情報は､す
るようにしておかなければならない。

ぐに利用でき

１６システムが故障した場合Ｉこ遵守する手順が規定され、

バリデーションを実施しなければならない。
いかなる不具合､及び実施した改善措置も記録しなければ
ならない。

17.不具合を記録し分析し､また是正措置の実行を可能と
する手順を確立しなければならない。

18.コンピュータサービスを提供する外部機関を使用する
場合､その外部機関の責任について明確に記載した正式
な契約を締結していなければならない｡(第７章参照)。

19.コンピュータシステムを使用した､販売又は供給のため
のバッチの出荷可否判定においては､システムはオーソラ
イズドバーソンのみが出荷可否判定可能なことを認識し、
バッチの出荷可否判定を実施した者を明確に特定し､記録
する必要がある。
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別紙(１１）ＰIC/SＧＭＰガイドラインアネツクス1２

原文

ＵＳＥＯＦＩＯＮＩＳＩＮＧＲＡＤＩＡＴＩＯＮＩＮＴＨＥＭＡＮＵＦＡＣＴＵＲＥ

ＯＦＭＥＤＩＣＩＮＡＬＰＲＯＤＵＣＴＳ

IＮＴＲＯＤＵＣＴＩＯＮ

Ionisingradiationmaybeusedduringthemanufacturing

processfbrvanouspurposesincludingthereductｉｏｎｏｆ
●

bioburdenandthesteriIisationofstartingmaterials，

packagingcomponentsorproductsaｎｄｔｈｅｔｒｅａｔｍｅｎｔｏｆ

bloodproducts．

TherearetwotypesofirTPadiationprocess:Ｇａｍｍａ

irTadiationfTomaradioactivesourceandhighenergy

Electronirradiation(Betaradiation)行omanaccelerator．

GammairTadiation:twodifferentprocessingmodesmayｂｅ

employed：

(i)Batchmode:theproductsisarrangedatfixedlocations
aroundtheradiationsourceandcanｎｏｔｂｅＩｏａｄｅｄｏｒ

unloadedwhiletheradiationsourceisexposed．

(ii)Continuousmode:anautomaticsystemconveysthe

productsintotheradiationceIl，pasttheexposedradiation

sourcealongadefinedpathandatanappropnatespeed，
ａｎｄｏｕｔｏｆｔｈｅｃｅｌｌ．

EIectronilTadiation:theproductisconveyedpasta

continuousorpulsedbeamofhighenergyelectrons(Beta
radiation)whichisscannedbackandfbrthacrossthe

productpathway．

RＥＳＰＯＮＳＩＢＩＬＩＴＩＥＳ

1．TreatmentbyirradiationmaybecarＴｉｅｄｏｕｔｂｙｔｈｅ

pharmaceuticalmanufacturerorbyａｎｏｐｅｒａｔｏｒｏｆａ

radiationfacilityundercontract(ａ”Contract
manufacturer"),ｂｏｔｈofwhommustholdanappropriate

manufacturingauthorisation．

2.ThepharmaceutjcaImanufacturerbearsresponsibility

fOrthequalityoftheproductinc1udingtheattainmentof

theobjectiveofirradiation・Thecontractoperatorofthe

radiationfacilitybearsresponsibilityforensuringthatthe

doseofradiationrequiredbythemanufacturerisdelivered
totheirradiationcontainer(ie,theoutermostcontainerin

whichtheproductsarei庁adiated)．

3.Therequireddoseincludingjustifiedlimitswillbestated

inthemalketingauthorisationfOrtheproduct．

DＯＳＩＭＥＴＲＹ

和訳

医薬品製造における電離放射線の使用

序文

電離放射線は､バイオバーデンの減少や出発原料､包材
の滅菌及び血液関連製品の処理等の種々な目的の製造
工程に使用する。

照射装置には二つの照射タイプがある｡放射活性のある線
源からのガンマ線照射装置と加速器からの高エネルギー
の電子(ベータ線)加速照射装置である。

ガンマ線照射装置
これには二つの異なったタイプの処理モードを採用すること
ができる。

1)バッチ式

製品は線源の周囲に固定された位置に配置され､照射中
には載荷又は脱荷することはできない。

2)連続式

製品は照射室(セル)内に自動装置で搬送され､規定され
た経路を適切な速度で暴露された線源を通過し､照射室か
ら搬出される。

電子線照射装置

製品は､連続又はパルス状で製品経路の前後にスキャンさ
れた高エネルギー電子(ベータ線)を経過して搬送される。

責務

1.照射による処理は製薬メーカ又は契約した照射業者(受

託製造業者)によって実施される｡いずれの場合でも､適切
な製造許可を持っていなければならない。

2.製薬メーカは､照射の目的を達成することを含め、製品

の品質に対して責任を負う。受託照射業者は､製薬メーカ
が要求した線量が照射箱(すなわち、製品が照射される最
も外側の容器)に照射されたことを保証する責任を負う。

3.妥当性が示された限度を含む要求線量は､製品の承認
書に記載される。

線量測定

1／８



4.Dosimetryisdefinedasthemeasureｍｅｎｔｏｆｔｈｅ

absorbeddosebytheuseofdosimeters､Ｂｏｔｈ

understandingandcorrectuseofthetechniqueis

essentialforthevalidation,commissioningandcontrolof

theprocess．

5.Thecalibrationofeachbatchofroutinedosimeters

shouldbetraceabletoanatjonalorinternationalstandard．

Theperiodofvalidityofthecalibrationshouldbestated，

justifiedandadheredto．

6.Thesameinstrumentshouldnormallｙｂｅｕｓｅｄｔｏ

establishthecalibrationcurveoftheroutinedosimeters

andtomeasurethechangeintheirabsorbanceafter
irradiatjon・Ifadifferentinstrumentisused,theabsolute

absorbanceofeachinstrumentshouldbeestablished．

7.Ｄｅｐｅｎｄｉｎｇｏｎｔｈｅｔｙｐｅｏｆｄｏｓｉｍｅｔｅｒｕsed,ｄｕｅａｃｃｏｕｎｔ

shouIdbetakenofpossiblecausesofinaccuracyjncluding

thechangeinmoisturecontent,changeintemperature，

tjmeeIapsedbetweeninadiatjonandmeasurement,ａｎｄ
thedoserate．

8.Thewavelengthoftheinstrumentuseｄｔｏｍｅａｓｕｒｅｔｈｅ

changeinabsorbanceofdosimetersandtheinstrument

usedtomeasuretheirthicknessshouldbesubjectto

regularchecksofcalibrationatintervalsestablishedonthe

basisofstability,purposeandusage．

VＡＬＩＤＡＴＩＯＮＯＦＴＨＥＰＲＯＣＥＳＳ

9.Validationistheactionofprovingthattheprocess,ｉ､e、

thedeliveryoftheintendedabsorbeddosetotheproduct，

willachievetheexpectedresults・Therequirementsfor

validationaregivenmorefullyinthenoteforguidanceon
グク

theuseofionisingradiatjoninthemanufactureof

medicinalproducts
タグ

１０.VaIidationshouldincludedｏｓｅｍａｐｐＩｎｇ toestablishthe

distributionofabsorbeddosewithintheirradiation

containerwhenpackedwithproductinadefined

configuration．

１１．AnirTadiatjonpｒｏｃｅｓｓｓｐｅｃＩficationshouldincludeat

Ieastthefbllowing：

a)detailsofthepackagingoftheproduct；

b)theIoadingpattern(s)ofproductwithintheirradiation
container､Particularcareneedstobetaken,ｗｈｅｎａ

mixtureofproductsisallowedinthein'adiationcontainer，

thatthereisnounderdosingofdensｅｐｒｏｄｕｃｔｏｒ

shadowingofotherproductsbydenseproduct,Eachmixed

productarrangementmustbespecifiedandvalidated；

4.線量測定は､線量計を使用して吸収線量を測定すること
と定義される。この技術の理解と正しい使用は､バリデー
ション､検収及び工程管理の基本である。

5.日常使用する線量計の各バッチの校正は、国家又は国

際基準に沿っていなければならない｡校正が有効である間
隔について記述し､妥当性を示し､厳守しなければならな
い ◎

6.日常線量計のキヤリブレーションカーブを確立した機器と
照射後の吸光度の変化量を測定する機器は、同じ測定器

を使用するのがよい｡異なる機器を使用する場合には､そ
れぞれの機器の絶対吸光度を確立すること。

7.使用する線量計のタイプに応じて､湿度､温度､照射終
了から測定までの経過時間及び線量率等の正確性を低下
させる可能性のある要因につき､適切に配慮すること。

8.線量計の吸光度の変化を測定する機器の波長及び線量
計の厚さを測る機器は､安定性、目的及び使用法を考慮し
て規定した間隔で校正しなければならない。

プロセスバリデーション

9.バリデーションとは､工程(即ち製品への意図した吸収線
量)が期待通りの結果となる旨を証明する行為である｡バリ
デーションの要求事項は､「医療機器の製造における電離
放射線の利用｣に関する指針の中により詳しく示す。

10.バリデーションには､規定された配置で製品を梱包した
時､照射箱内の吸収線量の分布を確立するための線量
マップを含めなければならない。

11.照射工程仕様には､少なくとも以下の事項を規定するこ
と。

a）製品の包装に関する詳細事項

b）照射箱内の製品の載荷形態

特に､照射箱内で製品の混載が許される場合は､高濃度
の線量不足や高濃度製品によって他の製品に影ができた
りしない様に､特に留意すること｡混載する製品の配置形
態毎に､バリデーションを実施しなければならない。
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c)theloadingpatternofirradiationcontainersaroundthe

source(batchmode)orthepathwaythroughthecell
(continuousmode)；

｡)maximumandminimumlimitsofabsorbeddosetothe

product[andassociatedroutinedosimetry]；

e)maximumandminimumlimitsofabsorbeddosetothe

irradiationcontainerandassociatedroutinedosimetryto

monitorthisabsorbeddose；

f）otherprocessparameters,includingdoserate,maximum

timeofexposure,numberofexposures,etc．

WhenirradiationissuppliedundercontractatIeastparts

(｡)ａｎｄ(e)oftheirradiationprocessspecificationshould

fbrmpartofthatContract

ＣＯＭＭＩＳＳＩＯＮＩＮＧＯＦＴＨＥＰＬＡＮＴ

General

１２.Commissioningistheexerciseofobtainingand

documentingevidencethattheirradiationplantwill

performconsistentlywithinpredeterminedlimitswhen

operatedaccordingtotheprocessspecification､Inthe

contextofthisannex,predeterminedlimitsarethe

maximumandminimumdosesdesignedtobeabsorbedby

theirradiationcontainer､Itmustnotbepossiblefor

variatioｎｓｔｏｏｃｃｕｒｉｎｔｈｅｏｐｅｒａｔｉｏｎｏｆｔｈｅｐＩantwhichgive
adosetothecontaineroutside

theselimitswithouttheknowledgeoftheoperator．

１３.Commissioningshouldincludethefollowingelements：

ａDesign；

b・Dosemapping；

c・Documentation；

dRequirementforre-commissioning．

Gammairradiators

Design

１４.Theabsorbeddosereceivedbyaparticularpartofan

irradiationcontaineratanyspecificpointintheirradiator

dependsprimarilyonthefollowingfactors：

a)theactMtyandgeometryofthesource；

b)thedistancefromsourcetocontainer；

c）線源の周囲の照射箱の載荷形態(バッチ式)、又は照射
室内のコンベア経路(連続式）

d）製品の最大／最小吸収線量値(及び関連する日常の線
量測定）

e）照射箱の最大／最小吸収線量の限度値及びこの線量
を監視する日常の線量測定

f）線量率､暴露の最大時間､暴露回数等のその他のプロ
セスパラメーター

受託照射業者に委託する場合、少なくとも(d)と(e)を契約書
に記さなければならない。

施設のコミッショニング

一般

12.コミッショニングは､工程仕様に従って運転する際､照
射施設があらかじめ定められた限度内で継続して機能する
旨の証拠を取得し､又､文書化する作業である｡この文書
の範嬉において､あらかじめ定めた限度とは､照射箱が吸
収するように設計された最大／最小線量のことである｡装
置の運転中に､操作員が知らずに､これらの限度から外れ
た線量が照射箱に照射されるような変動があってはならな
い。

13.コミッショニングには､以下の事項を含むこと。

a､設計

b､線量分布

c,文書化

｡､再､コミッショニングの要求事項

ガンマ線照射施設

設計

14.照射機内のある場所において､照射箱の特定部分が受
ける吸収線量は､主に以下の要因に依存する。

a)線源の放射活性と線量分布

b)線源と照射箱の距離
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c)thedurationofiITadiationcontrolledbythetimersetting

orconveyorspeed；

｡)thecompositionanddensityofmaterial,includingother
products,betweenthesourceandtheparticｕｌａｒｐａｒｔｏｆ
thecontainer．

１５.Thetotalabsorbeddosewillinadditiondependonthe

pathofcontainersthroughacontinuousirradiatororthe

loadingpatterninabatchirradiator,ａｎｄｏｎｔｈｅｎｕｍｂｅｒｏｆ

exposurecycles．

１６.Foracontinuousirradiatorwithafiｘｅｄｐａｔｈｏｒａｂａｔｃｈ

irradiatorwithafixedloadingpattern,ａｎｄｗｉｔｈａｇｌｖｅｎ
■

sourcestrengthandtypeofproduct,ｔｈｅｋｅｙｐｌａｎｔ

parametercontrolIedbytheoperatorisconveyorspeedor

timersetting．

DoseMapping

１７.Forthedosemappingprocedure,theirradiatorshould

befilledwithirradiationcontainerspackedwithdummy

productsorarepresentativeproductofuniformdensity・

Dosimetersshouldbeplacedthroughｏｕｔａｍｉｎｉｍｕｍｏｆ

threeloadedirradiationcontainerswhicharepassed

throughtheirTadiator,surroundedbysimilarcontainersｏｒ

dummyproducts､Iftheproductisnotuniformlypacked，

dosimetersshouldbeplacedinalargｅｒｎｕｍｂｅｒｏｆ
containers．

c)タイマー設定又はコンベヤ速度で制御される照射への暴
露時間

d)線源と照射箱の特定な部分との間にある他の製品を含
む物質の組成と密度

15.その他､合計線量は連続式照射装置では照射箱の経
路､バッチ式照射装置では載荷形態にもよる｡また､照射
の暴露サイクル数にもよるであろう。

16.連続式照射装置で経路が固定された場合、又はバッチ
式照射装置で載荷形態が固定された場合､さらに線源強
度と製品タイプが固定された場合は､オペレーターによって
制御される主要なパラメータはタイマー設定又はコンベヤ
速度である。

線量分布

17.線量分布測定において､照射室はダミー製品又は均一
密度の代表製品を載荷した照射箱で満たすこと｡線量計は

照射室を通過する照射箱のうち、類似の照射箱又はダミー
製品で囲まれている少なくとも３つの照射箱に設置するこ

と｡製品が均一に積まれない場合､線量計はさらに多くの
照射箱の中に設置しなければならない。

１８.Thepositioningofdosimeterswillｄｅｐｅｎｄｏｎｔｈｅｓｉｚｅｏｆ 18.線量計の設置位置は､照射箱の大きさによる｡例えば、
1ｍ×1ｍ×0.5mまでの容器であれば､表面を含んで３次元
の20ｃｍ間隔の格子が適切である｡もし､事前に実施した照

射室の特性から最小/最大線量の場所が推定できるなら
ば､平均的線量の領域から線量計を移動して､平均線量か

theirradiationcontainer､Ｆｏｒexample,fOrcontainersupto

ｌｘｌｘＯ､５ｍ,athree-dimensional20cmgridthroughout

thecontainerincludingtheoutsidesurfacesmightbe

suitablelftheexpectedpositionsｏｆｔｈｅｍｉｎｉｍｕｍａｎｄ

ｍａｘｉｍｕｍｄｏｓｅａｒｅｋｎｏｗｎｆｒｏｍａｐｒｅｖｉｏusirradiator

performancecharacterisation,somedosimeterscouIdbe

removedfromregionsofaveragedosｅａｎｄｒｅｐｌａｃｅｄｔｏ

ｆｏｒｍａｌＯｃｍｇｒｉｄｉｎｔｈｅｒｅｇｉｏｎｓｏｆｅｘｔremedose．

１９.TheresuItsofthisprocedurewillgiveminimumand

maximumabsorbeddosesintheproducｔａｎｄｏｎｔｈｅ

containersurfacefOragivensetofplantparameters，

productdensityandloadingpattem．

20.Ideally,referencedosimetersshouldbeuseｄｆｏｒｔｈｅ

dosemappingexercisebecauseoftheirgreaterprecision．

Routinedosimetersarepermissiblebutitisadvisableto

placereferencedosimetersbesidethemattheexpected

positionsofminimumandmaximumdosｅａｎｄａｔｔｈｅ

routinemonitoringpositionineachofthereplicate
irradiationcontainers・Theobservedvaluesofdosewill

haveanassociatedrandomuncertainｔｙｗｈｉｃｈｃａｎｂｅ
estimatedfromthevariationsin

replicatemeasurements．

ら外れた場所に10ｃｍ間隔で設置することもできる。

19.この試験の結果､所定の工程パラメータ､製品､密度及
び載荷形態に対する製品内と照射箱表面の最小/最大線
量が分かる。

20.理想的には､線量分布には精度の高い参照線量計を
使用した方が良い｡ルーチン線量計も許容されるが､最小／
最大線量が期待される場所及び照射箱の日常線量モニタ
リングポイントでは参照線量計を設置する方が良い｡観測
された線量は､ランダムな不確定さを伴っているものであ
り、それは反復測定における変動から推定される。
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２１．Theminimumobserveddose,ａｓｍｅａｓｕｒｅｄｂｙｔｈｅ

routinedosimeters,necessarytoensurethatallirradiation

containersreceivetheminimumrequireddosewilIbeset

intheknowledgeoftherandomvariabilityoftheroutine
dosimetersused．

22.Irradiatorparametersshouldbekeptconstant，

monitoredandrecordedduringdosemapping・Therecords，

togetherwiththedosimetryresultsandalIotherrecords

generated,shouldberetained．

ElectronBeamlrradiators

Design

23.Theabsorbeddosereceivedbyaparticularportionof

anirradiatedproductdependsprimariIyonthefollowing
factors：

a)thecharacteristicsofthebeam,whichare:electron

energy,averagebeamcurrent,ｓｃａｎｗｉｄｔｈａｎｄｓｃａｎ

unifbITTIity；

b)theconveyorspeed；

c)theproductcompositionanddensity；

｡)thecomposition,densityandthicknessofmaterial

betweentheoutputwindowandtheparticularportionof

product；

e)theoutputwindowtocontainerdistance．

24.Keyparameterscontrolledbytheoperatorarethe

characteristicsofthebeamandtheconveyorspeed．

DoseMapping

25.Forthedosemappingprocedure,dosimetersshouldbe

placedbetweenlayersofhomogeneousabsorbersheets

makingupadummyproduct,orbetweenlayersof

represerltatjveproductsofuniformdensity,ｓｕｃｈｔｈａｔａｔ
Ieasttenmeasurementscanbemadewithinthemaximum

rａｎｇｅｏftheelectrons・Ｒｅｆｅｒｅｎｃｅｓｈｏｕｌｄａｌｓｏｂｅｍａｄｅｔｏ

sectjonsl8to21．

26.Irradiatorparametersshouldbekeptconstant，

monitoredandrecordedduringdosemappingTherecords，

togetherwiththedosimetryresultｓａｎｄａｌｌｏｔｈｅｒｒｅｃｏｒｄｓ

generated,shouIdberetained．

Re-commissioning，

21.ルーチン線量計で測定する際､全ての照射箱が必要な
最少線量の照射を受けることを保証する為の観測最小線
量は､使用したルーチン線量計のランダム偏差の知見を加
味して設定される。

２２線量分布測定中は照射パラメータを一定に保持し､監
視し､記録しなければならない｡線量測定結果及び取得し
た他の全ての記録は保存しなければならない。

電子線照射施設

設計

23.照射された製品の特定の部分が受ける線量は､主に以
下の要因に依存する。

a)ビーム特性(電子エネルギー､平均ビーム電流､走査
幅､走査均一度）

b)コンベア速度

c)製品の組成と密度

d)窓箔と製品の間にある物質の組成､密度､厚さ

e)窓箔と照射箱の距離

24.操作員によって制御される主要なパラメータは､ビーム
特性とコンベア速度である。

線量分布

25.線量分布測定では､線量計はダミー製品として作った

均一な吸収シート層の間か､均一密度の代表的な製品の

内部に配置すること｡最大のエネルギーの範囲内に､少な
くとも10の測定を持つようにすること｡前記､又、18から21ま
でを参照すること。

２６線量分布測定中は工程パラメータを一定に保持し､監

視し､記録すること｡線量測定結果及び習得した他の全て
の記録は保存すること。

再コミッショニング
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27.Commissioningshouldberepeatedifthereisachange

totheprocessortheirradiatorwhichcouldaffectthe
dosedistributiontotheirradiationcontainer(e､9.changeｏｆ

sourcepenciIs).Theextenttorecommissioningdepends
ontheextentofthechangeintheirradiatorortheload

thathastakenplace､Ifindoubt,re-commission．

ＰＲＥＭＩＳＥＳ

28.Premisesshouldbedesignedandoperatedto

segregateirTadiatedfromnonirradiatedcontainerstoavoid
theircross-contamination､Wherematerialsarehandled

withinclosedirradiationcontainers,iｔｍａｙｎｏｔｂｅ

necessarytosegregatepharmaceuticalfromnon-

pharmaceuticalmaterials,ｐｒｏｖｉｄｅｄｔｈｅｒｅｉｓｎｏｒｉｓｋｏｆｔｈｅ

fbrmerbeingcontaminatedbytheIatter．

Anypossibilityofcontaminationoｆｔｈｅｐｒｏｄｕｃｔｓｂｙ
radionuclidefromthesourcemustbeexcluded．

ＰＲＯＣＥＳＳＩＮＧ

29.Irradiationcontainersshouldbepackedinaccordance

withthespecifiedloadingpattern(s)establishedduring
validation．

30.Duringtheprocess,theradiationdosetotheirradiatioｎ

containersshouIdbemonitoredusingvalidateddosimetry

procedures・Therelationshipbetweenthisdoseａｎｄｔｈｅ

doseabsorbedbytheproductinsidethecontainermust

havebeenestablishedduringprocessvalidationandpIant

ｃｏｍｍＩｓｓｌｏｎＩｎｇ．

31．Radiationindicatorsshouldbeuseｄａｓａｎａｉｄｔｏ

differentiatingirradiatedfromnon-irradiatedcontainers．

ＴｈｅｙｓｈｏｕＩｄｎｏｔｂｅｕｓｅｄａｓｔｈｅｓｏｌｅｍｅaｎｓｏｆ

differentiationorasanindicationofsatisfacton／

ｐｒｏｃｅｓｓｍｇ．

32.Processingofmixedloadsofcontalnerswithinthe

irradiationcellshouldonlybedonewhenitisknownfrom

commissioninｇｔｒｉａｌｓｏｒｏｔｈｅｒｅｖｉｄｅｎｃｅｔｈａｔｔｈｅｒadiation

dosereceivedbyindMdualcontainersremainswithinthe

|imitsspecified．

33.Whentherequiredradiationdoseisbydesigngiven

duringmorethanoneexposureorpassagethroughthe

plant,ｔｈｉｓｓｈｏｕｌｄｂｅｗｉｔｈｔｈｅａｇｒｅｅｍｅｎｔｏｆｔｈｅｈｏｌｄｅｒｏｆ

themarketingauthorisationandoccurwithina

predeterminedtimeperiod・Unplannedinterruptionsduring

irradiationshouldbenotifledtotheholderofthemarketing

authorisationifthisextendstheirradiationprocessbeyond

apreviouslyagreedperiod．

27.照射箱の線量分布に影響するような工程又は照射装置
の変更(例えば､線源の変更)があった場合､コミッショニン
グを再度実施すること｡再コミッショニングの範囲は､実施し

た照射装置の変更の程度又は載荷の変更の程度による。
疑問が生じた場合は､再度実施すること。

建物

28.建物は未照射品と照射済品の混同を防ぐためこれを隔
離するように設計し､運転すること｡被照射物が閉鎖された
照射箱内で扱われ､非医薬品によって医薬品が汚染される
危険性がない場合､必ずしもこれらを隔離する必要はな
い ０

どのような場合も､線源からの放射性物質によって製品が
汚染される可能性があってはならない。

照射工程

29.照射箱はバリデーションで規定した載荷形態に従って
載荷すること。

３０照射中は､照射箱への線量はバリデーション実施済の
線量測定手順で監視しなければならない｡監視点の線量と
照射箱内の製品の吸収線量との関係は､プロセスバリデー
ションとコミッショニング時に確定しなければならない。

31.照射済品と未照射品を識別するための補助としてＣＩを

使用すること｡インジケーターを唯一の識別方法､或いは照

射の適切性の指標としてはならない。

32.コミッショニング或いはその他の証拠により、各照射箱
が受けた照射線量が規定された範囲内であることが分かっ

ている場合のみ､照射室内において､複数の照射箱に対す
る照射を行うことができる。

33.要求線量の照射を複数回の照射又は､照射室の通過

で実施する場合は､製造販売承認保持者の合意を得､あら
かじめ規定した時間内に実施しなければならない｡照射中
の予定外の中断により、照射工程が事前に合意した時間を
超えることになる場合は､製造販売承認保持者に知らせな
ければならない。
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34.Non-irradiatedproductsmustbesegregatedfrom

irradiatedproducｔｓａｔａｌｌｔｉｍｅｓ・Ｍｅｔｈｏｄｓｏｒｄｏｉｎｇｔｈｉｓ

includetheuseofradiationindicators(31.)ａｎｄappropriate

designofpremises(28.)．

Gammairradiators

35.Forcontinuousprocessingmodes,dosimetersshould

ｂｅｐｌａｃｅｄｓｏｔｈａｔａｔｌｅａｓｔｔｗｏａｒｅｅｘｐosedinthe
irradiationatalltimes．

36.Forbatchmodes,atleasttwodosimetersshouldbe

exposedinpositionsrelatedtotheminimumdoseposition．

37.Forcontinuousprocessmodes,ｔｈｅｒｅｓｈｏｕｌｄｂｅａ

positjveindicationofthecorrectpositionofthesource

andaninterlockbetweensourcepositionandconveyor

movement・Conveyorspeedshouldbemonitored

continuouslyandrecorded．

38.Forbatchprocessmodessourcemoveｍｅｎｔａｎｄ

exposuretimesforeachbatchshouldbemonitoredand
recorded．

39.Foragivendesireddose,thetimersettingorconveyor

speedrequiresadjustmentforsourcedecayandsource

additions､Theperiodofvalidityofthesettinｇｏｒｓｐｅｅｄ

shouldberecordedandadheredto．

ElectronBeamlrradiators

40.Adosimetershouldbeplacedoneverycontainer．

41．ThereshouIdbecontinuousrecordingofaveragebeam

curTent,electronenergy,scan-widthandconveyorspeed.．

Thesevariables,otherthanconveyorspeed,ｎｅｅｄｔｏｂｅ

controlIedwithinthedeflnedlimitsestablishedduring

commissioningsincetheyareliabletoinstantaneous

change．

ＤＯＣＵＭＥＮＴＡＴＩＯＮ

42.Thenumbersofcontainersreceived,irradiatedand

dispatchedshouldbereconciledwitｈｅａｃｈｏｔｈｅｒａｎｄｗｉｔｈ

theassociateddocumentation､Anydiscrepancyshouldbe

reportedandresolved．

43.Theirradiationplantoperatorshouldcertifyinwriting

therangeofdosesreceivedbyeachirradiatedcontainer

withinabatchordelivery．

44.Processandcontrolrecordsforeachirradiationbatch

shouldbecheckedandsignedbyanominatedresponsible

personandretained,ThemethodandpIaceorretention

shouldbeagreedbetweenthepIantoperatorandthe

ｈｏｌｄerofthemarketingauthorisation．

34.未照射製品と照射済製品とは､常時隔離しておかなけ

ればならない｡インジケーターの利用(３１）及び適切な建物
の設計(２８)等により行われる。

ガンマ線照射装置

35.連続式の照射方式では､常時､少なくとも2枚の線量計
が放射線に暴露されるように配置しなければならない。

36.バッチ式の照射方式では､少なくとも2枚の線量計を最
低線量と関連する場所に配置しなければならない。

37.連続式の照射方式では､線源の適正な位置を表示し、
線源とコンベア駆動とはインターロックを組まなければなら
ない｡コンベア速度を連続的に監視し､記録すること。

38.バッチ式の照射方式では､線源駆動とバッチ毎の暴露
時間を監視し､記録すること。

39.適正な線量を照射するために､線源の減少追加の際
{ま､タイマーセッティングとコンベア速度を調整することが
必要である｡タイマーセッテイングとコンベア速度の確認の
有効期間は､記録し､遵守しなければならない。

電子線照射装置

40.線量計は照射箱毎に設置すること。

41.平均電子流､エネルギー､走査幅及びコンベア速度は
連続して記録すること｡コンベア速度以外のこれらの変数
iま､瞬間的な変動をしやすいのでコミッショニング時に設定
した限度内に制御すること。

文書化

42.受領した容器の数､照射した数、出荷した数は､最終の
収支が合い､関連文書と整合性がとれなければならない。
不一致がある場合は報告し､解決しなければならない。

43.照射施設の作業者は､バッチ又は受領ロット内の､照射
された箱毎の線量範囲を文書で証明しなければならない。

44.照射バッチ毎の工程及び制御の記録は､指定された責
任者が照査し､サインし､保管しなければならない｡その方
法､保管場所又は保持期間は照射施設の作業者と製造販
売承認保持者で合意しておかなければならない。
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45.Thedocumentationassociatedwiththevalidationand

commissioningoftheplantshouldberetainedforoneyear

aftertheexpirydateoratleastfiveyearsaftertherelease

ofthelastproductprocessedbytheplant,whicheveris

thelonger．

ＭＩＣＲＯＢＩＯＬＯＧＩＣＡＬＭＯＮＩＴＯＲＩＮＧ

46.MicrobiologicalmonitoringistheresponsibiIityofthe

pharmaceuticalmanufacturer､Itmayincludeenvironmental

monitoringwhereproductismanufacturedandpre-

irradiationmonitoringoftheproductasspecifiedinthe

marketingauthorisation．

45.施設のバリデーション及びコミッショニングに関連した文
書は､施設で最後に照射した製品の有効期限の１年後､又
は出荷判定後少なくとも5年間、どちらか長い期間保持しな
ければならない。，

微生物学的な監視

46.微生学的監視は､医薬品製造業者の責任である。これ
には製造販売承認書に規定されているように､製品を製造
する場所の環境モニタリング及び製品の照射前の監視が
含まれる。
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別紙(１２）ＰIC/SＧＭＰガイドラインアネツクス1３

原文

ＭＡＮＵＦＡＣＴＵＲＥＯＦＩＮＶＥＳＴＩＧＡＴＩＯＮＡＬＭＥＤＩＣＩＮＡＬ

ＰＲＯＤＵＣＴＳ

ＰＲＩＮＣＩＰＬＥ

Investigationalmedicinalproductsshouldbeproducedin

accordancewiththeprincipIesandthedetailedguidelines

ofGoodManufacturingPracticeforMedicinalProducts．

Otherguidelinesshouldbetakenintoaccountwhere

relevantandasappropriatetothestageofdeveIopmentof

theproduct・Proceduresneedtobeflexibletoprovidefor

changesasknowledgeoftheprocessincreases,ａｎｄ

appropriatetothestageofdevelopmentoftheproduct．

lnclinicaltrialstheremaybeaddedrisktoparticipating

subjectscomparedtopatientstreatedwithmarketed

products､ＴｈｅａｐｐｌｉｃａｔｉｏｎｏｆＧＭＰｔｏｔｈｅｍａｎｕｆａctureof

investigationalmedicinalproductsisintendedtoensure

thattrialsubjectsarenotplacedatriskandthatthe

resultsofclinicaltrialsareunaffectedbyinadequate

safety,qualityorefficacyarisingfromunsatisfactory

manufactureEqualIy,itisintendedtoensurethatthereiｓ

consistencybetweenbatchesofthesameinvestigational

medicinalproductusedinthesameordifferentclinical

trials,andthatchangesduringthedevelopｍｅｎｔｏｆａｎ

investigationalmedicinaIproductareadequately

documentedandjustified．

Theproductionofinvestigationalmedicinalproducts

involvesaddedcompIexityincomparisontomarketed

productsbyvirtueofthelackofflxedroutines,varietyｏｆ

clinicaltrialdesigns,consequentpackagingdesigns,ｔｈｅ

need,often,forrandomisationandbIindingandincreased

riskofproductcross-contaminaｔｉｏｎａｎｄｍｉｘｕｐ．

Furthermore,theremaybeincompleteknowledgeofthe

potencyandtoxicityoftheproductａｎｄａｌａｃｋｏｆｆＵｌｌ

processvalidation,ｏｒ,marketedproductsmaybeused

whichhavebeenre-packagedormodifiedinsomeway．

ThesechallengesrequirepersonneIwithathorough

understandingｏｆ,andtrainingin,ｔｈｅａｐｐＩｉｃａｔｉｏｎｏｆＧＭＰｔｏ

investigationalmedicinalproducts・Co-operationis

requiredwithtrialsponsorswhoundertaketheultimate

responsibilityforallaspectsoftheclinicaltriaIincluding

thequalityofinvestigationaImedicinalproducts．

Theincreasedcomplexityinmanufacturingoperations

requiresahighlyeffectivequaIitysystem．

Theannexalsoincludesguidanceonordering,shipping,ａｎｄ

returningclinicalsupp1ies,whichareattheinterfacewith，

andcOmplementaryto,guidelinesonGoodClinical
Practice．

Ｎｏｔｅ

和訳

治験薬の製造

原則

治験薬は医薬品ＧＭＰの原則と詳細ガイドラインを遵守して

製造しなければならない｡又､他のガイドラインを､製品の
開発段階に応じ適切に考慮しなければならない｡手順書に
ついては､工程の知識の積み重ねに応じた変更に備え柔
軟であること､及び製品の開発段階に適したものであること
が必要である。

治験における被験者は､上市された医薬品で治療される患

者と比較し､更なるリスクがあるかもしれない。治験薬製造
にGMPを適用するのは､治験参加の被験者がリスクに曝さ
れないこと､及び不適切な治験薬製造に起因する､安全
性､品質又は薬効の問題によって治験成績が影響されな
いためである｡又、同一或いは異なる治験で使用する治験
薬のバッチ間の均一性を保証すること､そして開発段階に
おける変更が適切に文書化され正当化されるためである。

治験薬製造は､固定化したルーチン作業が少ないこと、多
様な治験計画とそれに伴う多様な包装デザイン､無作為化
と盲検化がしばしば必要であること､交差汚染と混同のリス
ｸが高いこと､といった特性から､上市医薬品と比べてより
複雑である。
又､治験薬の薬効や毒性に関する情報が不十分であること

や､十分なプロセスバリデーションが行われていない可能
性もある｡或いは､再包装されたか､あるいは変更が加えら
れた上市医薬品が使用されるかもしれない。

これらの課題克服には治験薬へのＧＭＰ適用を完全に理解
し､訓練された従業員が必要である｡また治験薬の品質を
含む全ての治験関連項目について最終責任を有する治験
依頼者との協同作業が必要である。

製造工程が(通常の上市医薬品よりも)複雑であることによ
り、高度に効果的な品質システムが求められる。

本文書は治験薬供給の発注､配送､返却に関するガイダン

スを含んでおり、GCPガイドラインと相互に作用し､又補完
するものである。
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ユrｏｄｕｃｆｓｃ 又'ま対照楽以外の裂卸lが>台駁参刀ロの裾

ある、‐をＣ

ａｖｂｅｕｓｅｄａｓｓｕＤＤｏｒｔｏｒｅｓｃａＤｅ Ｉ断又lま:合樗上の理由のだめ‐亜び／又

濠の代替治療）に便

津垂Rfl氏

ＥＪ－こてj⑥

５１ 旨騒楽のi釦陰Iこ言胃

合験ｲ衣頼者又は>台験社 」Ｌ‐ｆＢｑジマ⑮

リ）言午Ｆ

合験の目的に礁

ＤｒＴｈｅＤｕｒＤｏｓｅｓｏＴｌＵ頂『示員十Ｆ 晶為力､合か、及

DｒｉｓｅｄＰｅｒＲｃ

ＧＬＯＳＳＡＲＹ

Blinding

Aprocedureinwhichoneormorepartiｅｓｔｏｔｈｅｔｒｉａｌａｒｅ

keptunawareofthetreatmentassignment(s)Single一
blindingusuallyreferstothesubject(s)beingunaware,ａｎｄ
doubIe-blindingusuallyreferstothesubject(s)，

investigator(s),monitor,and,insomecaseSdataanalyst(s）

beingunawareofthetreatmentassignment(s).Inrelation

toaninvestigationaImedicinalproduct,blindingmeansthe

deIiberatedisguisingoftheidentityoftheproductin

accordancewiththeinstructionsofthesponsor．

Unblindingmeansthedisclosureoftheidentityofblinded

products．

Clinicaltrial

Anyinvestigationinhumansubjectsintendedtodiscover

orverifytheclinical,pharmacologicaland/orother

pharmacodynamiceffectsofaninvestigationaIproduct(s）
and/ortoidentifyanyadversereactionｓｔｏａｎ

investigationalproduct(s),and/ortostudyadsorption，
distributionmetabolism,andexcretionofoneormore

investigationalmedicinalproduct(s)withtheobjectof
ascertainingits/theirsafetyand/orefficacy．

Comparatorproduct

Aninvestigationalormarketedproduct(ieactivecontroI)，

orplacebo,ｕｓｅｄasareferenceinaclinicaItrial．

lnvestigationalmedicinalproduct

ApharmaceuticaIformofanactivesubstanceorplacebo

beingtestedorusedasareferenceinaclinicaltrial，

includingaproductwithamarketingauthorisationwhen

usedorassembled(formulatedorpackaged)inaway
differentfromtheauthorisｅｄｆｏｒｍ,ｏｒｗｈｅｎｕｓｅｄｆｂｒａｎ

unauthorisedindication，ｏｒｗｈｅｎｕｓｅｄｔｏｇａｉｎｆＵｒｔｈｅｒ
informationabouttheauthorisedfbrm．

、缶

盲検(化）

－又は二当事者以上の治験関係者(団体)が治療割付け
で識別できない状態をつくる方法｡－重盲検は通常被験者
が識別できない状態のことを指す､また二重盲検は通常被
験者､治験担当医師､モニター担当者及び場合によりデー
タアナリストが治療割付けを識別できない状態のことを指

す｡治験薬に関して､盲検とは治験依頼者の指図に従い治

験薬の正体を意図的に隠すことを意味する｡開鍵とは隠し
ていた治験薬が何であったかを明かすことである。

治験

被験者参加による治験は､治験薬の臨床的､薬理学的作
用及び／又はその他の薬力学的作用を見出すこと､又は

検証すること､及び／又は治験薬の副作用を見極めるこ
と､及び／又は－種類又は二種類以上の治験薬の吸収、
分布､代謝及び排池を､有効性と安全性を確認すると共
に､調査することが目的である。

対照薬

治験において対照として用いる治験薬又は市販薬(すなわ
ち活性対照)、若しくはプラセボ

治験薬(製剤）
治験に供される又は対照として用いられる活性物質(原薬）
又はプラセボの製剤を指す｡なお､既承認製剤と異なる剤
形で使用又は構成される(製剤化又は包装される)とき､又
|ま非承認の適応症に使用されるとき､又は既承認製剤につ
いて追加情報を得るために使用されるときを含む。
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Immediatepackaging

Thecontainerorotherformofpackagingimmediatelyin

contactwiththemedicinalorinvestigationalmedicinal

product．

lnvestigator

Apersonresponsiblefbrtheconducｔｏｆｔｈｅｃｌｉｎｉｃａｌｔｒｉａｌａｔ

atrialsite・Ｉｆａｔｒｉａｌｉｓｃｏｎｄｕｃｔｅｄｂｙａｔｅａｍｏｆｉｎdividuals

atatrialsite,theinvestigatoristheresponsiblｅｌｅａｄｅｒｏｆ

ｔｈｅｔｅａｍａｎｄｍａｙｂｅｃａｌｌｅｄｔｈｅｐｒｉｎｃｉpalinvestigator．

Manufacturer/importerofInvestigationalMedicinal
Products

Anyholderoftheauthorisationtomanufacture/import．

Order

Instructiontoprocess,packageand/orshipacertain

numberofunitsofinvestigationalmedicinalproduct(s)．

Outerpackaging

Thepackagingintowhichtheimmediatecontaineris

place｡．

ProductSpeciflcationFile

AreferenceRIecontaining,orreferringtofilescontaining，

aIItheinformationnecessarytodraftthedetailedwritten

instructionsonprocessing,packagingqualitycontroI

testing,batchreleaseandshippingofaninvestigational

medicinaIproduct．

Randomisation

Theprocessofassigningtrialsubjectstotreatmentor

controlgroupsusinganelementofchａｎｃｅｔｏｄｅｔｅｒｍｉｎｅ

theassignmentsinordertoreducebias．

RandomisationCode

Alistinginwhichthetreatmentassignedtoeachsubject

fromtherandomisationprocessisidentiRed．

Shipping

TheoperationofpackagingfOrshipｍｅｎｔａｎｄｓｅｎｄｉｎｇｏｆ
orderedmedicinal

productsforclinicaltrials．

Sponsor

AnindMdual,company,instjtutionororganisationwhich

takesresponsibilityfortheinitjatjo､‘managementand/oｒ

financingofaclinicaltriaI．

ＱＵＡＬＩＴＹＭＡＮＡＧＥＭＥＮＴ

1．TheQualitySystem,designed,ｓｅｔｕｐａｎｄｖｅｒｉｆｉｅｄｂｙｔｈｅ

manufacturerorimporter,shouldbedescribedinwritten

proceduresavaiiabletothesponsor,takingintoaccount

theGMPprinciplesandguidelinesapplicableto

investigationalmedicinalproducts．

直接包装(－次包装）

市販用医薬品又は治験薬に直接接触する容器又は他の
被包

治験担当医師

治験実施医療機関における治験実施の責任者｡治験が治
験実施医療機関において複数名からなるチームとして実施
される場合は､治験責任医師は責任あるチームリーダーを
指し､治験責任医師と呼称されることがある。

治験薬製造業者／治験薬輸入業者
製造／輸入の許可を保有する者

発注

ある個数の治験薬単位を加工､包装及び／又は配送する
指可て

外包装

直接包装として容器に入れられたものに対する外箱包装

製品規格書

治験薬の加工､包装､品質管理試験､バッチ出荷及び配送
に係る詳細記載の指図書を起案する際に必要とする全情
報を含む1冊の参照ファイル､又は必要な全情報を含むファ
イルを参照している－冊の参照ファイル

無作為化

バイアスを少なくするよう偶然性の要因を用い被験者を処
置群又は対照群に割付けするプロセス

無作為化コード

無作為化プロセスで各々の被験者に割付けた処置法を特
定するリスト

配送･交付

治験に際して指示を受けた治験薬の輸送と送付のための
包装作業

治験依頼者

治験の開始､管理及び／又は資金調達に責任を有する個
人､会社､公共機関又は団体。

品質マネージメント

1.製造業者／輸入業者が設計、設立､検証を行う品質シス
テムを､治験薬製造に適用されるGMP原則やガイドライン

を考慮しつつ､治験依頼者が入手しうる手順書中に記載し
なければならない。
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2.Theproductspecificationsandmanufacturing

instructionsmaybechangedduringdevelopmentbutfull

controlandtraceabilityofthechangesshouldbe
maintained．

ＰＥＲＳＯＮＮＥＬ

3.A11personnelinvolvedwithinvestigationaImedicinal

productsshouldbeappropriatelytrainedinthe

requirementsspeciflctothesetypesofproduct．

4.TheAuthorisedPersonshouldinparｔｉｃｕｌａｒｂｅ

responsiblefbrensuringthattherｅａｒｅｓｙｓｔｅｍｓｉｎｐｌａｃｅ

thatmeettherequirementsofthisAnｎｅｘａｎｄｓｈｏｕｌｄ

thereforehaveabroadknowledgeofpharmaceutical

developmentandclinicaItrialprocesses・Guidancefbrthe
AuthorisedPersoninconnectionwiththecertificationof

investigationalmedicinaIproductsisgiveninparagraphs38
ｔｏ４１．

ＰＲＥＭＩＳＥＳＡＮＤＥＱＵＩＰＭＥＮＴ

5.Thetoxicity,potencyandsensitisingpotentialmaynot

befUIlyunderstoodfori､vestigationalmedicinalproducts
andthisreinforcestheneedtominiｍｉｓｅａＩｌｒｉｓｋｓｏｆｃｒｏｓｓ－

contamination､Ｔｈｅdesignofequipmentandpremises，

inspection／ｔｅｓｔmethodsandacceptancelimitstobe

usedaftercleaningshouldreflectthenatureoftheserisks．

Considerationshouldbegiventocampaignworkingwhere

appropriate､AccountshouldbetakenofthesolubiIityof

theproductindecisionsaboutthechoiceofcIeaning
solvent．

ＤＯＣＵＭＥＮＴＡＴＩＯＮ

Specificationsandinstructions

6.Specifications(forstartingmateriaIs,primarypackaging

materials,intermediate,bulkproductsandfinished

products),manufacturingformulaeandprocessingand

packaginginstructionsshｏｕｌｄｂｅａｓｃｏｍｐｒｅｈｅｎｓｉｖｅａｓ

possiblegiventhecurrentstateofknowledge・Ｔｈｅｙshould

beperiodicallyre-assessedduringdevelopmentand

updatedasnecessary・EachnewversionshouIdtakeinto

accountthelatestdata,currenttechnologyused，

regulatoryandpharmacopoeialrequirements,ａｎｄshould

aIlowtraceabilitytothepreviousdocument・Ａｎｙchanges

shouldbecarriedoutaccordingtoawrittenprocedure，

whichshouIdaddressanyimplicationsforproductquality

suchasstabilityandbioequivalenＣｅ．

7．Rationalesforchangesshouldberecordedandthe

consequencesofachangeonproductｑｕａｌｉｔｙａｎｄｏｎａｎｙ

on-goingclinicaltrialsshouIdbeinvestigatedand
documented．

Order

２製品規格と製造指図は開発過程を通じて変更可能である

が､変更は完全に管理し､トレーサビリティを確保しなけれ
ばならない。

人員

3.治験薬関連業務に従事する全従業員は､製品(治験薬）

の種類に応じて適切な訓練をうけなければならない。

４責任者は特に､本文書の要求事項に適合する品質シス

テムを保証する責任があり、そのため医薬品開発と治験プ
ロセスに幅広い知識を持たねばならない｡治験薬出荷証明
書に係るオーソライズドパーソンのためのガイダンスについ

ては38-41項に後述する。

建物及び設備

5.治験薬の毒性､効能､感作性は完全に解明されておら
ず､そのため交叉汚染の全リスクを最小化することがより
必要になる｡設備や建物の設計､検査や試験方法及び洗
浄後における許容限界についてはこれらリスクの特性を反
映させなければならない｡キャンペーン製造については､適
切な場合､考慮しなければならない｡洗浄溶剤の選択に際
しては治験薬の溶解性について考慮しなければならない。

文書化

規格及び指図書

6.規格(原料､一次包装材料､中間製品及びバルク製品な
らびに最終製品)、製造処方､工程指図及び包装指図には
できる限り包括的に最新情報を盛り込まなければならな
い｡これらの文書は開発期間を通じて定期的に見直し必要
に応じて最新版とすべきである｡各々の最新版は最新デー
タ､最新の技術､及び法規制及び薬局方上の要求を考慮
に入れて作成し､前版のトレーサビリティを確保すべきであ
る｡いかなる変更も手順書に従って行い､手順書には安定

性や生物学的同等性のような治験薬の品質に関する事項
を含めなければならない。

7.変更の理由は記録し､変更が治験薬の品質と進行中の
治験に及ぼした影響は調査し記録しなければならない。

発注
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8.Theordershouldrequesttheprocessingand/oｒ

packagingofacertainnumberofunitsand/ortheir

ｓｈｉｐｐｉｎｇａｎｄｂｅｇｉｖｅｎｂｙｏｒｏｎｂｅｈａＩｆｏｆｔｈｅｓｐｏｎｓｏｒｔｏｔｈｅ

manufacturer・Itshouldbeinwriting(thoughitmaybe

transmittedbyelectronicmeans),andpreciseenoughto

avoidanyambiguity.ItshouldbeformalIyauthorisedand

refertotheProductSpecificationFileandthereIevant

clinicaltrialprotocolasappropriate．

ProductspeciflcationfiIe，

9.TheProductSpeciflcationFile(seeglossary)shouldｂｅ
continualIyupdatedasdevelopmentoftheproduct

proceeds,ensuringappropriatetraceabilitytotheprevious

versions・Itshouldinclude,ｏｒｒｅｆｅｒｔｏ,thefolIowing

documents：

･Specificationsandanalyticalmethodsforstarting

materials,packagingmaterials,intermediate,ｂｕｌｋａｎｄ

finishedproduct．

･Manufacturingmethods．

･In-processtestingandmethods．

･Approvedlabelcopy．

･RelevantclinicaItrialprotocolsandrandomisationcodes，

ａｓappropriate．

･Relevanttechnicalagreementswithcontractgivers,ａｓ

appropriate．

･Stabilitydata．

･Storageandshipmentconditions．

Theabovelistingisnotintendedtobeexclusiveor

exhaustive・Thecontentswillvarydependingonｔｈｅ

productandstageofdevelopment・TheinfOrmationshouId

formthebasisfbrassessmentofthesuitabilityfor

certjficationandreleaseofapartjｃｕｌａｒｂａｔｃｈｂｙｔｈｅ
AuthorisedPersonandshouldthereforebeaccessibleto

him/her,Wheredifferentmanufacturingstepsarecarried

outatdifferentlocationsundertheresponsibilityof

differentAuthorisedPersons,itisacceptabletomaintain

separatefileslimitedtoinformatiｏｎｏｆｒｅｌｅｖａｎｃｅｔｏｔｈｅ

activitiesattherespectivelocations．

ManufacturingFormulaeandProcessinglnstructions

１０.Foreverymanufacturingoperatjonorsupplythere

shouldbeclearandadequatewritteninstructionsand

writtenrecords・Whereanoperationisnotrepetitivｅｉｔｍａｙ

notbenecessarytoproduceMasterFormulaeand

Processinglnstructions・Recordsarepar-ticuIarlyimportant

forthepreparationofthefinalversionofthedocumentsto

beusedinroutinemanufactureoncethemarketjng

authorisationisgranted．

8.発注はいくつかの単位の製造､包装及び／又はその配
送を要求するものであり、治験依頼者又はその代理人に
よって治験薬製造業者に対してなされなければならない。
発注は文書によって行われ(電子的な手段による伝達も許
される)不明瞭さを避ける為、正確に詳細に記述しなければ

ならない｡発注は正式に承認を受け､製品規格書及び治験
実施計画書を適切に参照しなければならない。

製品規格書

9.製品規格書(用語集参照)は製品の開発段階に応じ､前
版の追跡可能性を適切に確保しつつ､絶えず最新版としな
ければならない｡製品規格書は下記の文書を含むか、或い
|まそれらを参照しなければならない。

･出発原料､包装資材、中間製品、バルク製品並びに最終
製品に関する規格と分析方法

｡製造方法

･工程内試験とその方法

･承認された表示ラベルのコピー

･関連する治験実施計画書と無作為化コード(該当する場
合）

･必要に応じた､委託者との技術面での取り決め書

･安定性データ

･保管及び配送条件

上記のリストは､記載項目に限定する､或いは全てを網羅
しているものではない｡記載内容は製品や開発段階に応じ
て変化するであろう｡これらの情報は､オーソライズドパー
ソンによる特定のバッチの証明や出荷可否判定の適切性
評価の基礎をなすべきである｡そのため､オーソライズド

バーソンにとってアクセス可能なものであるべきである｡異
なった製造工程が異なった場所で異なったオーソライズド
パーソンの責任の下に実施されるとき､それぞれの場所で
実施される活動に関連する情報に限定した分離ファイルを
持つことは容認される。

製造処方及び工程指図書

10.全ての製造作業と供給について明確で適切な文書化さ
れた指図書及び記録書が必要である。製造作業が繰り返
し行われない場合､標準処方及び工程指図書を作成する

必要はないであろう｡販売承認が得られた際は､定常製造
用にこれらの文書の最終版を作成するため、これらの記録
が特に重要である。
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１１．TheinformationintheProductSpecificationFile

shouldbeusedtoproducethedetailedwritteninstructions

ｏｎprocessing,packaging,qualitycontroltesting,storage
conditionsandshｌｐｐＩｎｇ．

PackaｇＩｎｇ lnstructions

１２．InvestigationaImedicinalproductsarenormallypacked

inanindividualwayforeachsubjectincludedintheclinicaI

trial・Ｔｈｅｎｕｍｂｅｒｏｆｕｎｉｔｓｔｏｂｅｐａｃｋａｇｅｄｓｈoｕｌｄｂｅ

specifledpriortothestartofthepackagingoperations，

includingunitsnecessaryforcarryingoutqualitycontrol

andanyretentionsamplestobekept・Sufflcient

reconciliationsshouldtakeplacetoensurethecorrect

quantjtyofeachproductrequiredhasbeenaccountedfor

ateachstageofprocessing．

Processing,testingandpackagingbatchrecords

１３.BatchrecordsshouldbekeptinsufflcientdetaiIfbrthe

sequenceofoperationstobeaccuratelydetermined．

Theserecordsshouldcontainanyrelevantremarkswhich

justifytheproceduresusedandanychangesmade，

enhanceknowledgeoftheproductanｄｄｅｖｅＩｏｐｔｈｅ

manufacturingoperatjons．

１４.Batchmanufacturingrecordsshoulｄｂｅｒｅｔａｉｎｅｄａｔ

|eastfbrtheperiodsspecifledinrelevantregulations．

ＰＲＯＤＵＣＴＩＯＮ

Packagingmaterials

１５.Specificationsandqualitycontrolchecksshould

includemeasurestoguardagainstunintentionalunbIinding

duetochangesinappearancebetweendifferentbatches

ofpackagingmaterials．

Manufacturingoperatjons

１６.DuringdevelopmentcriticaIparametersshouIdbe
●

identifiedandin-processcontrolspr1marilyusedtocontrol

theprocess､Provisionalproductionparameterｓａｎｄｉｎ－

processcontrolsmaybededucedfrompnorexperience，

includingthatgainedfromearlierdevelopmentwork．

CarefuIconsiderationbykeypersonneliscaIIedforin

ordertoformulatethenecessaryinstructionsandtoadapt

themcontinuallytotheexperiencegainedinproduction．

ParametersidentifiedandcontroIledshouIdbejustiflable

basedonknowledgeavailableatthetjme．

11.製品規格害内の情報は､工程､包装､品質管理試験、
保管条件､配送に係る詳細な指図書を作成する為に使用
しなければならない。

包装指図

12.治験薬は臨床試験に参加するそれぞれの被験者用に
通常個別に包装される｡包装単位数は､品質管理を行う為
に必要な数及び保管用サンプルを考慮して､包装開始前に
特定しなければならない｡工程の各段階で各製品の正確な

必要数が満たされるよう､十分な収支照合作業を実施しな
ければならない。

工程､試験､包装バッチ記録

13.バッチ記録は､一連の工程が正確にわかるよう､詳細

に記述しておかなければならない｡バッチ記録には､使用し
た手順と変更された事項に対しての妥当性を示し､また治
験薬に関する知識を増し､製造操作法の開発に寄与するよ
うな関連所見も記録しておかなければならない。

14.バッチ製造記録は関連する規制に規定されている期間
Iま少なくとも保管しなければならない。

製造

包装資材

15.規格及び品質管理の確認においては､包装資材のバツ
チ間の外観上に変化が生じることにより、意図せず､盲検

の中身が開示されてしまうことを防止する為の対策を実施
しなければならない。

製造作業

16.開発期間中に重要パラメータと､工程内管理において

主に使用される工程管理パラメータを特定しなければなら
ない｡暫定的な製造パラメータと工程内管理は､より早期の

開発業務から得られたものを含め、従前の経験から推定で
きるであろう｡必要な指図を処方化し､製造時に得られる経

験に対応して継続的に適応させていく為には､主要担当者
による注意深い考察が求められる｡特定され､管理された
パラメータは､その時点での知識に基づき正当化されなけ

ればならない。
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日ｏｄｕｃｔｉｏｎＤｒｃ

１８.Validationofasepticprocessespresentsspecial

ｐｒｏｂｌｅｍｓｗｈｅｎｔｈｅｂａｔｃｈｓｉｚｅｉｓsmall；inthesecasesthe

ｎｕｍｂｅｒｏｆｕｎｉｔｓｆｉｌｌｅｄｍａｙｂｅｔｈｅｍａｘimumnumberfilledin

productionlfpracticable,andotherwiseconsistentwith

simulatjngtheprocess,alargernumberofunitsshouldbe

filledwithmediatoprovidegreaterconfldenceinthe

resultsobtainedFillingandsealingisoftenamanualor

semi-automatedoperationpresentinggreatchallengesto

sterilitysoenhancedattentionshouldbegiventooperator

training,andvalidatingtheaseptictechniqueofindividual

operators．

Principlesapplicabletocomparatorproduct

l91faproductismodifieddatashouldbeavailable(eｇ

stabiIity,comparativedissolutionbioavailability)tｏ
demonstratethatthesechangesdonotsignificantlyalter

theoriginaiqualitycharacteristicsoftheproduct．

20.Theexpirydatestatedforthecomparatorproductin

itsoriginalpackagingmightnotbeapplicabIetothe

productwhereithasbeenrepackagedinadifferent

containerthatmaynotofferequivalentprotection，ｏｒｂｅ

compatiblewiththeproduct・Asuitableuse-bydate,taking

intoaccountthenatureoftheproduct,thecharacteristics

ofthecontainerandthestorageconditionstowhichthe

artjclemaybesubjected,ｓｈｏｕｌｄｂｅｄｅｔｅｒｍｉｎｅｄｂｙｏｒｏｎ

behalfofthesponsorSuchadateshouldbejustifiedand

mustnotbelaterthantheexpin/dateoftheorlginal

packageThereshouldbecompatibilityofexpirydatingand
clinicaltrialduration．

Blindingoperations

21．Whereproductsareblinded,systemshouldbeinplace
toensurethattheblindisachievedandmaintainedwhile

alIowingforidentificationof“blinded，,productswhen
necessary,includingthebatchnumbersoftheproducts

befbretheblindingoperation，Rapididentificationof

productshouldalsobepossibleinanemergency．

Randomisationcode

弓配目雲畠Ｃ

の靴、》声

津ユニ弼 ヨリ川嗣Ｃ

ツ）名rF､張葡り

１８バッチサイズが小さいとき、無菌工程のバリデーション

には特有の問題がある｡この場合､培地充てん単位数は治
験薬製造での最大充てん数でも良い｡もし､実行可能であ
り、それ以外の点ではそのプロセスをシミュレートできるの
であれば､より正確な結果を得るために､より多数の培地
充てん単位で実施すべきである｡充てんと熔封について
は､しばしば無菌性を保証する為により大きな努力を必要
とする手作業あるいは半自動作業で実施されることから、
従業員の訓練及び各々の従業員の無菌技術のバリデー

ションを行うことに､大きな注意を払わなればならない。

対照薬の原則

１９対照薬に変更を加える場合には、これらの変更(こよっ
て対照薬の元の性質が大きく変化しないことを実証する
データ(例えば､安定性､比較溶出試験､バイオアベイラビ
リティ)を入手しなければならない。

２０対照薬の元の包装に記載されている有効期限は､同等

の保護機能を有しないか、当該製品に適合性がない可能
性のある他の容器へ再包装された場合には適用できない。
適切な使用期限は､対照薬の性質､容器特性及びその製
品が置かれるであろう保管条件を考慮し､治験依頼者又は
その代理人が決定しなければならない。この期限は正当化

しなければならない｡又元の包装の有効期限を越えてはな
らない｡有効期限と治験実施期間との間には整合性がなけ
ればならない。

盲検化

２１治験薬の盲検化の際､盲検化が達成維持されているこ
との一方で､必要であれば盲検前の治験薬バッチ番号を含
めて"盲検化"治験薬の特定(実薬､プラセボ､対照薬のい
ずれか)ができることを保証するためのシステムを整備すべ
きである。緊急時においては治験薬の特定がすぐにできる
ようにしておくべきである。

無作為化コード
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22.Proceduresshoulddescribethegeneration,security，

distribution,handlingandretentionofanyrandomisatjon

codeusedfbrpackaginginvestigationalproducts,and

code-breakmechanisms・Appropriaterecordsshouldbe
maintained．

Packaging

23.Duringpackagingofinvestigatjonalmedicinalproducts，

itmaybenecessarytohandledifferentproductsonthe

samepackagingIｉｎｅａｔｔｈｅｓａｍｅｔｉｍｅ・Ｔｈｅｒｉｓｋｏｆｐｒｏｄｕｃｔ

ｍｉｘｕｐｍｕｓｔｂｅｍｉｎimisedbyusingappropriateprocedures

and/or,specialisedequipmentasappropriateandrelevant

stafftraining．

24.Packagingandlabellingofinvestigatjonalmedicinal

productsarelikelytobemorecompIexandmoreliableto

errors(whicharealsohardertodetect)thanformarketed

products,particularlyｗｈｅｎ‘‘blinded”productswithsimilar
appearanceareused､Precautionsagainstmis-1abelling

suchaslabelreconciliation，lineclearance,in-process

controlchecksbyappropriatelytrainedstaffshould

accordinglybeintensified．

25.Thepackagingmustensurethattheinvestigational

medicinalproductremainsingoodconditionduring

transportandstorageatintermediatedestinations・Any

openingortamperingoftheouterpackagingduring

transportshouldbereadiIydiscernible．

Labelling

26.TablelsummarisesthecontentsofArticles26-30

thatfOllow･Thefollowinginformationshouldbeincludedon

labels,unIessitsabsencecanbejustified,ｅｇｕｓｅｏｆａ

centralisedeIectronicrandomisationsystem：

(a)ｎａｍｅ,addressandtelephonenumberofthesponsor，
contractresearchorganisationorinvestigator(themain

contactfOrinformationontheproduct,clinicaltrialand

emergencyunblinding)；

(b)pharmaceuticaIdosageform,routeofadministration，

quantityofdosageunits,ａｎｄｉｎｔｈｅｃａｓｅｏｆｏｐｅｎｔｒｉａｌｓ,ｔｈｅ

name/identifierandstrength/potency；

(c)thebatchand/orcodenumbertoidentifythecontents
andpackagingoperation；

(｡)atriaIreferencecodeallowingidentificationofthetrial，

site,investigatorandsponsorifnotgivenelsewhere；

(e)thetrialsubjectidentificationnumber/treatment
numberandwhererelevant,thevisitnumber；

22.手順書は言治験薬の包装に用いる無作為化コードの作
成､機密保持､配布､取り扱い､保管に関して､及び無作為
化コードの解除方法に関して記載しなければならない｡適
切な記録を作成し､保管しなければならない。

包装

23.治験薬の包装作業において､同時刻に同じ包装ライン
で異なった製品を取り扱うことが必要かもしれない｡そのよ
うな場合､製品を混同するリスクを､適切な手順及び/又
|ま､必要であれば特別な設備､そして関係従業員への適切

な訓練によって最小限にしなければならない。

24.治験薬の包装とラベル表示は市販製品に比べて複雑

で過誤を起こし易い。（そして過誤を検出することは､通常
の製品と比較してより困難である｡）特に外観が類似してい
る"盲検化"治験薬を使用するとき､それがいえる｡そのた

め､適切に訓練された従業員によるラ
アランス､工程内管理チェックのような

ベル照合､ラインクリ

､ラベル誤貼付に対

する予防措置を強化しなければならない。

25.包装は､治験薬が中間目的地において輸送と保管を通
じて良好な条件下に置かれていることを保証するものでな
ければならない｡輸送中に外包装の開封や改ざんが加えら
れているかが容易に識別できるようにしなければならない。

ラベリング

26.表1には後述する26-30項の記載内容をまとめた｡ラベ

ル表示しないことが正当化できない限り(例えば中央電子
化盲検化システムの使用)、下記の情報をラベルに表示し
なければならない。

(a)治験依頼者､医薬品開発業務受託機関(CRO)又は治

験担当医師の名称､住所､電話番号(治験薬と治験に関す
る情報及び緊急時の盲検開鍵の主連絡先）

(b)剤形､投与経路､投与単位の量､オープン試験の場合
には治験薬の名称／製品識別及び含量/力価

(c)中身と包装作業を特定するためのバッチ及び／又はコー
ド番号

(｡)治験の識別を可能にする治験照合コード､治験場所、
治験担当医師及び治験依頼者(他に記載がない場合）

(e)被験者識別番号／治療番号､該当する場合は通院番
号
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(f)thenameoftheinvestigator
(ifnotincludedin(a)ｏｒ(d))；

(9)directionsforuse(referencemaybemadetoaleaflet

orotherexplanatorydocumentintendedfOrthetrial

subjectorpersonadministeringtheproduct)；

(h）“ForclinicaltrialuseonIy''orsimilarwording；

(i)thestorageconditions；

(j)periodofuse(use-bydate,expirydateorre-testdate
asapplicable),inmonth/yearfbrmatandinamannerthat

avoidsanyambiguity．

(k)“keepoutofreachofchildren”exceptwhenthe
productisforuseintrialswheretheproductisnottaken

homebysubjects．

27.Ｔｈｅａｄｄｒｅｓｓａｎｄｔｅｌｅｐｈｏｎｅｎｕｍｂｅｒｏｆthemaincontact

forinformationontheproduct,clinicaltrialandfor

emergencyunblindingneednotappearonthelabelwhere

thesubjecthasbeengivenaleafletorcardwhichprovides

thesedetailsandhasbeeninstructeｄｔｏｋｅｅｐｔｈｉｓｉｎｔｈｅｉｒ

ｐｏｓｓｅｓｓＩｏｎ atalltimes．

28.ParticularsshouldaｐｐｅａｒＩｎ theofficiallanguage(s)ｏｆ

thecountryinwhichtheinvestigationaImedicinalproduct

ｉｓｔｏｂｅｕｓｅｄ・TheparticuIarslistedinArticlｅ２６ｓｈｏｕｌｄ

appearontheimmediatecontaineranｄｏｎｔｈｅｏｕｔｅｒ

packaging(exceptfbrimmediatecontainersinthecases
describedinArticles29and30).Therequirementswith

respecttothecontentsofthelabeIｏｎｔｈｅｉｍｍｅｄｉａｔｅ

containerandouterpackagingaresummarisedinTablel．

OtherIanguagesmaybeincluded．

29.Whentheproductistobeprovidedtothetrialsubject

orthepersonadministeringthemedicationwithina

immediatecontainertogetherwithouterpackagingthatis

intendedtoremaintogether,andtheouterpackaging

carTiestheparticularslistedinParagraph26,thefbllowing
infbrmationshouIdbeincludedonthelabelofthe

immediatecontainer(oranyseaIeddosingdevicethat
containstheimmediatecontainer)：

(a)nameofsponsor,contractresearchorganisationor

investigator；

(b)pharmaceuticaldosageform,routeofadministration

(maybeexcludedfororalsoliddosefbrms),quantityof
ｄｏｓａｇｅｕｎｉｔｓａｎｄｉｎｔｈｅｃａｓｅｏｆｏｐｅｎｌabeltrials,ｔｈｅ

name/identifierandstrength/potency；

(c)batchand/orcodenumbertoidentifythecontenｔｓａｎｄ

packagingoperation；

(f)治験担当医師の名称((a)､(｡)項に含まれない場合）

(9)投薬使用法(被験者又は治験薬を投与する者用に用意
された小冊子や他の説明書を参照しても良い）

(h)「治験用に限る｣又は類似の表示

(i)保管条件

(j)使用期間(使用期限､有効期限又は必要に応じて再試
験日)、月／年形式及び暖昧さを回避する形式で

(k)「子供の手の届かない場所に置くこと｣の記載､但し治験
薬を被験者が自宅に持ち帰らない治験の場合は除く

27.治験薬と治験に閏する､及び緊急時の盲検開鍵に関す
る主連絡先の住所や電話番号は､被験者がこれらが記述
された小冊子やカードの提供を受け､常時携帯するよう指
図されている場合においては､ラベル上に表示する必要は
ない。

28.詳細説明は治験薬を使用する国の公用語で記載しなけ
ればならない｡２６項に列挙した詳細説明は直接容器及び
外包装に表示しなければならない。(29,30項で後述する直
接容器を除く)。直接容器及び外包装にラベル表示する記
載内容に係る要求事項は表1にまとめた｡他の言語での記
載を追加してもよい。

29.製品が､被験者又は治験薬を投与する者に外包装と離

せないようになっている直接包装で供給され､外包装に2６
項で列挙した事項が記載されている場合は、以下に示す情
報を直接容器のラベル(又は直接容器を包含している密封
した投与医療用具)に表示しなければならない。

(a)治験依頼者､医薬品開発業務受託機関又は治験担当
医師の名前

(b)剤形､投与経路(経口固形製剤では除外可)、投与単位
の量､オープン試験の場合には治験薬の名称/製品標識、
及び含量/力価

(c)中身と包装工程を特定できるバッチ及び／又はコード番
号
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(｡)atrialreferencecodeallowingidenti5cationofthetrial， (d)治験の識別を可能にする治験照合コード､治験場所、

site,investigatorandsponsorifnotgiveneIsewhere； 治験担当医師及び治験依頼者(他に記載がない場合）

(e)thetriaIsubjectidentificationnumber/treatment (e)被験者識別番号／治療番号､該当する場合は通院番
numberandwhererelevant,thevisitnumber． 号

30.IftheimmediatecontainertakesthｅｆＯｒｍｏｆｂｌｉｓｔｅｒ 30.もし直接包装がブリスター包装(日本では通常PTP包

ｐａｃｋｓｏｒｓｍａｌＩｕｎｉｔｓｓｕｃｈａｓａｍｐｏｕｌｅｓｏｎｗｈｉｃｈｔｈｅ 装)或いは26項で要求事項が表示できないアンプルのよう
particularsrequiredinParagraph26cannotbedisplayed， な小さい包装単位となる場合､二次包装には詳細説明を記

outerpackagingshouldbeprovidedbearingalabelwith 載したラベル表示を行わなければならない｡その場合も、
thoseparticulars､Theimmediatecontainershould 一次包装には以下の事項を表示しなければならない。
､everthelesscontainthefolIowing：

(a)nameofsponsor,contractresearchorganisatjonor (a)治験依頼者､医薬品開発業務受託機関又は治験担当

investigator； 医師の名前

(b)routeofadministration(maybeexcludedfororalsolid (b)投与経路(経口固形製剤では除外可)、及びオーブン試

doseforms)andinthecaseofopenlabeltrials,the 験の場合には治験薬の名称／製品標識､含量/力価

name/identifierandstrength/potency；

(c)batchand/orcodenumbertoidentifythecontenｔｓａｎｄ (c)内容と包装工程を特定できるバッチないしコード番号

packagingoperation；

(｡)atrialreferencecodeallowingidentificationofthetrial， (d)治験の識別を可能にする治験照合コード､治験場所、

site,investigatorandsponsorifnotgivenelsewhere； 治験担当医師､治験依頼者(他に記載がない場合）

(e)thetrialsubjectidentiflcationnumber/treatment (e)被験者識別番号／治療番号､該当する場合通院番号
numberandwhererelevant,thevisitnumber；

31.Symbolsorpictogramsmaybeincludedtoclarify 31.上記のある一定の情報を明瞭にする為､記号､符号や
certaininformationmentionedabove､AdditionaI 絵文字を併せて使用してよい｡警告ないし取扱い上の注意

information,warningｓａｎｄ/orhandlinginstructionsmaybe といった追加情報を表示してもよい。

displayed．

32.Forclinicaltrialswiththecharacteristicsthefollowing 32.一定の治験に際しては､下記に示す事項を元の容器
particuIarsshouidbeaddedtotheoriginalcontainerbut に､元のラベル表示を不明瞭にしない方法で､追加しなけ

shouldnotobscuretheoriginallabelling： ればならない。

i)nameofsponsor,contractresearchorganisationor i)治験依頼者､医薬品開発業務受託機関､治験担当医師
investigator； の名前

ii)trialreferencecodeaIlowingidentificatjonofthetrial ii)治験場所､治験担当医師､被験者の同定を可能にする
site,investigatorandtrialsubject． 治験照合コード、
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33.Ifjtbecomesnecessarytochangetheuse-bydate,an

additionallabelshouldbea稲xedtotheinvestjgationaI

medicinalproduct・ThisadditionallabeIshouIdstatethe

newuse-bydateandrepeatthebatchandrepeatthe

batchnumber､Ｉｔｍａｙｂｅｓｕｐｅｒｉｍｐｏｓｅｄｏｎｔｈｅｏｌｄｕse-by

date,butfOrqualitycontrolreasons,ｎｏｔｏｎｔｈｅｏｒｉｇｉｎａｌ

batchnumber・Thisoperationshouldbeperformedatan

appropriatelyauthorisedmanufacturingsite、However，

whenjustified,itmaybeperformedattheinvestigational

sitebyorunderthesupervisionoftheclinicaltrialsite

pharmacist,orotherhea1thcareprofessionaliｎ

accordancewithnationalregulations・Ｗｈｅｒｅｔｈｉｓｉｓｎｏｔ

possible,itmaybeperformedbytheclinicaltrialmonitor(s）

ｗｈｏshouldbeappropriatelytrained,Theoperationshould

beperformedinaccordancewithGMPprinciples,specific

andstandardoperatingproceduresandundercontract,iｆ

appIicable,ａｎｄshouldbecheckedbyasecondperson．

Thisadditionallabellingshouldbeproperlydocumentedin
boththetrialdocumentationandinthebatchrecords．

ＱＵＡＬＩＴＹＣＯＮＴＲＯＬ

34.Asprocessesmaynotbestandardiseｄｏｒｆｕｌｌｙ

validated,testjngtasksonmoreimportanceinensuring

thateachbatchmeetsitsspecification．

35.Qualitycontrolshouldbeperformedinaccordancewith

theProductSpecificationFileandinaccordancewiththe

requiredinformation・Verificationoftheeffectivenessｏｆ

blindingshouldbeperfbrmedandrecorded．

36．SamplesofeachbatchofinvestigationaImedicinal

product,includingblindedproductshouldberetainedfOr

therequiredperiods．

３７.Considerationshouldbegiventoretainingsamples

fromeachpackagingrun/trialperioduntilthecIinical

reporthasbeenpreparedtoenableconfirmationof

productidentityintheeventof,ａｎｄａｓｐａｒｔｏｆａｎ

investigationintoinconsistenttrialresults．

ＲＥＬＥＡＳＥＯＦＢＡＴＣＨＳ

38.ReleaseofinvestigationaImedicinaIproducts(see

paragraph43)shouldnotoccuruntjlaftertheAuthorise。
Personhascertifiedthattherelevantrequirementshave

beenmet(seeparagraph39).TheAuthorisedPerson
shouldtakeintoaccounttheelementslistedinparagraph

４０ａｓappropriate．

39.-

40.Assessmentofeachbatchfbrcertifiｃａｔｉｏｎｐｒｉｏｒｔｏ

releasemayincludeasappropriate：

33.使用期限を変更する必要が生じた場合には､追加のラ

ベルを治験薬に貼付しなければならない。この追加ラベル
には新しい使用期限を表示しバッチ番号を繰り返し表示し
なければならない。品質管理上の理由から､元のバッチ番
号の上でなく、旧使用期限の上に重ねられる｡この作業は
認定された製造所で実施しなければならない。しかし正当
な理由がある場合には､治験施設で治験実施医療機関の
薬剤師若しくは他の医療専門家により､又はその監督の
下､国の法規制を遵守し実施してもよい。これが不可能なと
き､適切に訓練された治験モニター担当者によって実施し

てもよい｡この作業はＧＭＰ原則、特定及び標準SOPに従っ
て､委託契約の下(該当する場合)実施し､そして当事者以
外の人物がチェックしなければならない。この追加ラベル表
示作業は治験文書とバッチ記録の両方に正確に記録しな
ければならない。

品質管理

34.治験薬に係るプロセスは標準化されておらず､完全に
バリデーションが実施されていないことから､各々のバッチ
が規格に適合していることを保証する上で試験検査がより
重要になる。

35,品質管理は製品規格書及び通知要件を遵守して実施
すべきである｡盲検が守られ有効であった旨の確認を実施
し記録しなければならない。

36,盲検化された製品を含めて､治験薬の各バッチのサン
プルについては､必要な期間保管しなければならない。

37,矛盾する治験結果が生じた場合､治験薬の同一性を確

認するため､治験総括報告書が作成完了するまでの間､各
包装工程実施毎/治験期間毎のサンプルを保管しておくこ
とを考慮しなければならない。

バッチリリース

38,治験薬の出荷可否判定(43項参照)は､オーソライズド

パーソンが関連する規制要件に適合した(39条参照)ことを
証明するまでは行われないこと｡オーソライズドパーソンは

後述の40項に列挙される要因を適切に考慮しなければなら

ない ◎

39.規定なし

40.出荷判定に先立つ各バッチの評価は必要に応じ以下

の事項を含む：
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batchrecords,includingcontrolreports,in-processtest

reportsandreleasereportsdemonstratingcompIiancewith

theproductspecificationfiIe,ｔｈｅorder,protocoland
randomisationcode・Theserecordsshouldincludeall

deviationsorplannedchanges,ａｎｄａｎｙｃｏｎｓｅｑｕｅｎｔ

additionalchecksortests,andshouldbecompletedand

endorsedbythestaffauthorisedtoｄｏｓｏａｃｃｏｒｄｉｎｇｔｏｔｈｅ

qualitysystem；

productionconditions；

thevaIidationstatusoffacilities,processesandmethods；

examinationoffinishedpacks；

whererelevant,ｔｈｅｒｅｓｕｌｔｓｏｆａｎｙａｎａｌｙｓｅｓｏｒｔｅｓｔｓ

perfOrmedafterimportation；

stabilityreports；

thesourceandverificationofconditionsofstorageand

shipment；

auditreportsconcerningthequalitｙｓｙｓｔｅｍｏｆｔｈｅ

manufacturer；

Documentscertifyingthatthemanufacturerisauthorised

tomanufactureinvestigationalmedicinalproductsor

comparatorsforexportbytheappropriateauthoritiesin

thecountryofexport；

whererelevant,regulatoryrequirementsformarketing

authorisation，GMPstandardsapplicableandanyofficial

veriflcationofGMPcompliance；

ａｌｌｏｔｈｅｒｆａｃｔｏｒｓｏｆｗｈｉｃｈｔｈｅＱＰｉｓａwarethatarerelevant

tothequalityofthebatch．

Therelevanceoftheaboveelementsisaffectedbythe

countryoforiginoftheproduct,themanufacturer,ａｎｄｔｈｅ

marketedstatusoftheproduct(withorwithouta
marketingauthorisatjon,intheEUorinathirdcountn/）

anditsphaseofdevelopment．

Thesponsorshouldensurethattheelementstakeninto

accountbytheAuthorisedPersonwhencertifyingthe

batchareconsistentwiththerequiredinformation、Ｓｅｅ
section44．

41．Whereinvestigationalmedicinalproductsare

manufacturedandpackagedatdifferentsitesunderthe

supervisionofdifferentAuthorisedPersons，

recommendationsshouldbefollowedasapplicable．

試験検査報告､工程内試験報告､及び製品規格書､発注
書､治験実施計画書と無作為化コードに適合したことを示

す出荷可否判定報告を含むバッチ記録。これらの記録に
|ま全ての逸脱､又は計画的な変更､及びその後の追加

チェック又は試験検査を含めなければならない｡これらの記
録は品質システムに従って出荷可否判定の業務を行うこと
を任じられた者が完成し､承認しなければならない。；

製造条件；

設備､工程及び方法のバリデーション状況；

最終包装品の試験検査；

該当する場合､輸入後に実施する分析又は試験検査の結
果；

安定性報告書；

保管及び配送条件の根拠と検証；

製造業者の品質システムに関する監査報告；

製造業者が輸出に係る治験薬又は対照薬を製造すること
を輸出国の適切な所管当局が承認したことを証明する文
書；

該当する場合､販売許可のための行政上の要求事項､適

用されるＧＭＰ基準及びGMP適合性の公式証明書；

オーソライズドパーソンが認識しているバッチの品質に係る
他の全ての要因

上記した要因相互の関連性は治験薬等の原製造国､製造
業者､製品の市販状況(販売許可書の有無、ＥＵ内か又は
第三国か)とその開発段階によって影響を受ける。

治験依頼者は､バッチを保証する際にオーソライズドバーソ
ンが考慮している事項が､必要とされる要件と矛盾がない
ことを､確認しなければならない｡４４項参照。

41.治験薬が異なる場所かつ異なるオーソライズドパーソン
の監督下で製造､包装されるとき、該当する場合には勧告
に従わなければならない。
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rlecontroloftheSponsoruntilaftｅｒｃｏｍｐＩｅｔｉｏｎｏｆａｔｗｏ－

ｔｅｐｒｅＩｅａseprocedure:certiflcationbytheAuthorised

１３／1７

ＯＭＰＬＡＩＮＴＳ 苦情

４２地域の法規制によって許可されている場合､包装作業
又はラベル表示作業が治験担当医師の施設で治験実施医
療機関の薬剤師によるか又はその監督下に､若しくは法規
制で許可されている範囲内において他の医療従事者によっ
て実施されるとき､オーソライズドバーソンがこれらの業務
活動を保証することは要求されない。しかし､治験依頼者
は､これらの業務活動が適切に文書化されＧＭＰ原則に適
合していることを確認する責任があり、この点に関するオー
ソライズドパーソンによるアドバイスを求めなければならな
い。

２.Where,permittedinaccordancewithlocalregulatjons，

ackagingorIabeIIingiscaITiedoutattheinvestigatorsite

y,orunderthesupervisionofaclinicaltrialspharmacist，

,rotherhealthcareprofessionalasallowedinthose

egulations,theAuthorisedPersonisnotrequireｄｔｏ

ｅｒｔｉｆｙｔｈｅａｃtivityinquestion､Thesponsoris

evertheIessresponsiblefbrensuringthattheactivityis

dequatelydocumentedandcarriedoutinaccordancewith

heprinｃｉｐｌｅｓｏｆＧＭＰａｎｄｓｈｏｕＩｄｓｅｅｋｔｈｅａｄｖiceofthe

kuthorisedPersoninthisregard

ｐ
‐
０
、

ﾏecordsshouldberetainedandfUlltraceabilityensured

配送ＨＩＰＰＩＮＧ

４４治験薬は2段階の出荷可否判定の手順が完了するま
での期間､治験依頼者の管理下に保管しておかなければ

ならない｡①オーソライズドバーソンによる証明及び②関連
要件の充足後の出荷可否判定｡治験依頼者は、これらが
オーソライズドパーソンIこが実際に必要と考えている詳細
な項目と一致することを確認しなければならない。２段階の
出荷については､治験依頼者又は代理人により関連する
治験ファイル内に記録し､保管しなければならない。

３．Shippingofinvestigationalproductsshouldbe

onductedaccordingtoinstructionsgivenbyoronbehaIf

fthesponsorintheshippingorder．

6.Adetailedinventoryoftheshipmentsmadebythe

lanufacturerorimportershouldbemaintainedItshould

artjcularIymentjontheaddressees'identjfication．

４６製造業者又は輸入業者が作成した配送の目録の詳細
を保管しなければならない｡特に受取人の特定について記
載しなければならない。

４３治験薬の配送は､発注書において治験依頼者又はそ
の代理人によって記載された指図に従って行わなければな
らない。

5De-codingarTangementsshouldbeavailabletothe

ppropriateresponsiblepersonnelbeforeinvestigational

ledicinalproductsareshippedtotheinvestigatorsite．

45.コード解読の取り決めは､治験薬が治験実施医療機関
へ配送される前には然るべき責任者が利用できるようにし
なければならない。

person;andreleasefbllowingfulfillmentoftherelevant

'equirementsThesponsorshouldensurethattheseare

gonsistentwiththedetailsactuallyconsideredbythe
AuthorisedPerson．Ｂothreleasesshouldberecordedand

声etainedintherelevanttriaIfilesｈｅｌｄｂｙｏｒｏｎｂｅｈａｌｆｏｆ

上hesponsor．

44.Investigationalmedicinalproductsshouldremainunder



48.Theconclusionsofanyinvestigatioｎｃａｍｅｄｏｕｔｉｎ

relationtoacomplaintwhichcouldarisefromthequality

oftheproductshouldbediscussedbetweenthe

manufacturerorimporterandthesponsor(ifdifferent)．
ThisshouldinvolvetheAuthorisedＰｅｒｓｏｎａｎｄｔｈｏｓｅ

responsiblefortherelevantclinicaltrialinordertoassess

anypotentialimpactonthetrial,productdevelopmentand

onsubjects．

ＲＥＣＡＬＬＳＡＮＤＲＥＴＵＲＮＳ

Recalls

49.Proceduresforretrievinginvestigationalmedicinal

productsanddocumentingthisretrievalshouIdbeagreed

bythesponsor,incollaborationwiththemanufactuｒｅｒｏｒ

importerwheredifferent､Theinvestigatorandmonitor

needtounderstandtheirobligationsundertheretrieval
DrOCedUre

50.ＴｈｅＳｐｏｎｓｏｒｓｈｏｕｌｄｅｎｓｕｒｅｔｈａｔｔｈｅｓupplierofany

comparatororothermedicationtobeusedinaclinicaI

trialhasasystemforcommunicatinｇｔｏｔｈｅＳｐｏｎｓｏｒｔｈｅ

needtorecallanyproductsupplied．

Ｒｅｔｕｍｓ

５１．Investigationalmedicinalproductsshouldbereturned

onagreedconditionsdefinedbythesponsor,specifiedin

approvedwrittenprocedures．

52.Returnedinvestigationalmedicinalproductsshouldbe

clearlyidentifiedandstoredinanappropriatelycontrolled，

dedicatedarea・Inventoryrecordsofthereturned

medicinalproductsshouldbekept．

ＤＥＳＴＲＵＣＴＩＯＮ

53.TheSponsorisresponsibIefOrthedestructionof

unusedand/orreturnedinvestjgationalmedicinalproducts．

lnvestigationalmedicinalproductsshouldtherefOrenotbe

destroyedwithoutpliorwrittenauthorisatjonbythe

Sponsor．

54.Thedelivered,usedandrecoveredquantitiesof

productshouldberecorded,reconciledandverifiedbyor

ｏｎｂｅｈａｌｆｏｆｔｈｅｓｐｏｎｓｏｒｆｏｒｅａｃｈｔｒｉalsiteandeachtrial

pe向odDestructionofunusedinvestigationalmedicinal

productsshouIdbecarriedoutforagiventrialsiteora

giventrialperiodonlyafteranydiscrepancieshavebeen

investigatedandsatisfactoriiyexplainedandthe

reconciIiationhasbeenaccepted・Recordingofdestruction
operationsshouldbecarriedoutinsuchamannerthatall

operationsmaybeaccountedfor､Therecordsshouldbe

keptbytheSponsor．

48.治験薬の品質に関連する苦情の調査の結果は､製造
業者又は輸入業者及び治験依頼者(異なっている場合)間
で協議しなければならない｡この協議には､治験､製品開
発及び被験者に対する潜在的な影響を評価する為､オーソ
ライズドバーソンと当該治験の責任者が参加しなければな
らない。

回収と返却

回収

49.治験薬の回収とその回収についての文書化に関する手
順書は､製造業者又は輸入業者(異なっている場合)と協
力して､治験依頼者が取り決めなければならない｡治験担

当医師とモニター担当者は回収作業下におけるそれぞれ
の責務を理解する必要がある。

50.治験依頼者は､治験に使用する対照薬又は他の医薬
品の供給者が製品回収の必要性に関して治験依頼者に連

絡できるシステムを持っていることを確認しなければならな
い ◎

返却

51.治験薬は､承認された手順書中に規定されている治験
依頼者が規定し､合意された条件の下、返却されなければ
ならない。

５２返却された治験薬は明確に識別され､適切に管理され
ている専用保管区域内で保管しなければならない｡返却治
験薬の在庫目録を保管しなければならない。

廃棄

53.治験依頼者は､未使用及び／又は返却治験薬の廃棄に
責任を有する｡そのため治験依頼者が前もって承認した文
書なしに治験薬を廃棄してはならない。

54.配送､使用、回収された治験薬量は、各々の治験実施
医療機関毎､そして各治験期間毎に､治験依頼者又はそ

の代理人が記録し照合し検証しなければならない。未使
用治験薬の破壊処分は､不一致を調査し､満足のいく説明
があり、照合が確認された後にはじめて当該治験実施医療
機関において又は当該治験期間内に実施されるべきであ
る｡破壊処分作業の記録については､全ての作業を説明で
きるように行い､その記録は治験依頼者が保管しなければ
ならない。
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55.WhendestructionofinvestigationaImedicinalproducts

takesplaceadatedcertificateof,ｏｒｒｅｃｅｉｐｔｆｏｒ

destruction,shouldbeprovidedtothesponsor､These

documentsshouldclearlyidentify,orallowtraceabilityto，

thebatchesand/orpatientnumbersinvolvedandthe

actualquantitiesdestroyed．

TABLE１.SUMMARYOFLABELLINGDETAILS（§２６tｏ

30）

a)ｎａｍｅ,addressandtelephonenumberofthesponsor，

contractresearchorganisationorinvestigator(themain
contactfOrinfbrmationontheproduct,clinicaltrialand

emergencyunblinding)；

b)pharmaceuticaldosageform,routeofadministration，

quantityofdosageunits,ａｎｄｉｎｔｈｅｃａｓｅｏｆｏｐｅｎｔｒｉａｌｓ,ｔｈｅ

name/identifierandstrength/potency；

c)thebatchand/orcodenumbertoidentifythecontents

andpackagingoperation；

d)atrialreferencecodeallowingidentificationofthetrial，

site,investigatorandsponsorifnotgivenelsewhere；

e)thetrialsubjectidentificatjonnumber／treatment
numberandwhererelevant,thevisitnumber；

f)thenameoftheinvestigator(ifnotincludedin(a)ｏｒ(d)；

g)directionsfbruse(referencemaybemadetoaleaflet
orotherexplanatorydocumentintendedforthetrial

subjectorpersonadministeringtheproduct

h)“forclinicaltrialuseonly”orsimilarwording；

i)thestorageconditions；

j)periodofuse(use-bydate,expirydateorretestdateas
applicable).inmonth/yearformatandinamannerthat
avoidsanyambiguity．

k)‘‘keepoutofreachofchildren，，exceptwhenthe
productisforuseintrialswheretheproductisnottaken

homebysubjects．

ＧＥＮＥＲＡＬＣＡＳＥ

FOfbCththeOulerCaCkagin９
ａｎｄ６ｍｍｅｄａｔｅＣ弓ntaIner

(§Z6）

PamCuIarS

ざ10k

55.治験薬を破棄する際は、日付入りの破棄処分証明書又
|まその受領書を治験依頼者に渡さなければならない｡これ
らの文書は該当するバッチ及び／又は被験者数､及び実
際の破壊数量を明確に特定し､或いはそれらへのトレーサ
ビリティを確保しなければならない。

ラベル表示の詳細な記載事項まとめ（セクション26～30）

(a)治験依頼者､医薬品用開発業務受託機関又は治験責
任医師の名称､住所､電話番号(治験薬､治験及び緊急時
の盲検開鍵の主連絡先）

(b)剤形､投与経路､投与単位の量､オープン試験の場合に
|ま治験薬の名称／製品標識、力値

(c)内容と包装を特定するためのバッチ及び／又はコード
番号

(d)治験の識別を可能とする治験コード､治験場所､治験医
師､治験依頼者(他に記載がない場合）

(e)被験者識別番号／治験番号､該当すれば通院番号

(f)治験担当医師の名称((a)､(b)項に含まれない場合）

(9)投薬使用法(参照文献又は治験薬管理者用に用意され
た小冊子や他の説明書を参照できる）

(h)｢治験使用に限る｣又は類似の注意書き

(i)保管条件

(j)使用期間(使用期限､有効期限又は必要に応じて再試験
日)、月／年形式及び暖昧さを回避する形式で”

(k)｢子供の手の届かない場所に置くこと｣、ただし治験薬を
被験者が自宅に持ち帰らない場合は除く。

一般的屯ケースでのラベル汲示

外謹と直襲喜蕊の両方にﾗペﾙ憂示(ｾｸｼｮﾝ記）

詳堤説明

ａｌ～ｋ
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IＭＭＥＤＩＡＴＥＣＯＮＴＡｌＮＥＲ

Whereimmediatecontainer

andouterpackagingremain
togetherthIroughout(§29)５

ＩＭＭＥＤｉＡＴＥＣＯＮＴＡＩＮＥＲ

Ｂｌｉｓｔｅｒｓｏｒsmallpackaging
unitｓ(§30）

５

ａ２ｂ３‘4ｃｄｅ

lTheaddressandtelephonenumberofthemaincontact

forinformationontheproduct，

clinicaltrialandfbremergencyunblindingneednotappear
onthelabelwherethe

●

subjecthasbeenglvenaleafletorcardwhichprovides
thesedetailsandhasbeen

instructedtokeepthisintheirpossessionataIltimes（§
27)．

２Ｔｈｅａｄｄｒｅｓｓａｎｄｔｅｌｅｐｈｏｎｅｎｕｍｂｅｒｏｆthemaincontact

forinformatjonontheproduct，

clinicaltrialandforemergencyunblindingneednotbe
incIuded．

３RouteofadministrationmaybeexcludedfororaIsolid
doseforms．

４Thepharmaceuticaldosageformandquantityofdosage

unitsmaybeomitted．

直慢容器へのﾗベﾙ表示

露容器と外包勤〈常|こ共存する場合(ｾｸｼｮﾝ29)５

afb3cde

直接容器へのラベル表示

ブリスター包装又は小包装ユニット(セクション３０)５

a２ｂ３４ｃｄｅ

1.治験薬と治験情報､及び緊急時の盲検開鍵のための主
連絡先の住所や電話番号は､被験者が詳細記述の小冊子

やカードの提供を受けている､並びにこれらを常時持ってい
るように指図されているので､ラベル上に表示する必要は
ない 。

2.治験薬､治験に関する情報､及び緊急時の盲検開鍵の
ための主連絡先の住所と電話番号は表示する必要がな
い ◎

3.投与経路は経口用固形製剤について除外可。

４剤形と投与単位は省略可。
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５WhentheouterpackagingcarriestheparticuIarsIistedin5.外包装がセクション26に列挙されている詳細説明を含む
Article26． とき。
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別紙(１３）ＰIC/SＧＭＰガイドラインアネツクス1４

原文

ＭＡＮＵＦＡＣＴＵＲＥＯＦＰＲＯＤＵＣＴＳＤＥＲＩＶＥＤＦＲＯＭＨＵＭＡＮ

ＢＬＯＯＤＯＲＨＵＭＡＮＰＬＡＳＭＡ

ＰＲＩＮＣＩＰＬＥ

言orbiologicalmedicinalproductsdeｒｉｖｅｄｆｒｏｍｈｕｍａｎｂｌｏｏｄ

〕rplasmastartingmaterialsincludethesourcematerials

BuchascellsorfluidsincludingbloodorplasmaMedicinal

)roductsderivedfTomhumanbloodorｐｌａｓｍａｈａｖｅｃｅ穴aiｎ

ぅpecialfeaturesarisingfromthebiologicalnatureofthe

ｮourcematerial，Ｆｏｒｅｘａｍｐｌｅ,disease-transmittingagents，

ｮspeciallyviruses,maycontaminatethesourcematerial．

｢hesafetyoftheseproductsreliesthereforeonthe
３ontrolofsourcematerialsandtheＩｒｏｒＩｇｍａｓｗｅlｌａｓｏｎ

:hesubsequentmanufacturingprocedureSincIudingvIrus

-emovalandinactivation．

ThegeneralchaptersoftheguidetoＧＭＰａｐｐｌｙｔｏ

nedicinalproductsderivedfromhuｍａｎｂｌｏｏｄｏｒｐｌａｓｍａ，

｣nIessotherwisestatedSomeoftheAnnexesmayalso

ｮpply,egmanufactureofsterilemedicinalproducts,ｕｓｅｏｆ

onisingradiationinthemanufactureofmedicinalproducts，

rnanufactureofbiologicalmedicinalproductsand

computerisedsystems．

Sincethequalityofthefinalproductsisaffectedbyallthe

stepsintheirmanufacture,includingthecollectionofblood

orplasma,alloperationsshouIdtherefbrebeｄｏｎｅｉｎ

accordancewithanappropriatesystemofQuality

AssuranceandcurrentGoodManufacturingPractice

Necessarymeasuresshouldbetakenｔｏｐｒｅｖｅｎｔｔｈｅ

transmissionofinfectiousdiseasesandtherequirements

andstandardsoftheEuropean(orotherrelevant）
Pharmacopoeiamonographsregardinｇｐｌａｓｍａｆｏｒ

什actionationandmedicinalproductｓｄｅｒＷｅｄｆｒｏｍｈｕｍａｎ

bIoodorplasmashouldbeapplicabIeThesemeasures

shouldalsocompriseotherre1evantguidelinessuchasthe
CouncilRecommendationof29Junel９９８.Ｏｎｔｈｅ

suitabilityofbloodandpIasmadonorsandthescreeningo

donatedbloodintheEuropeanCommunityl（98/463/EC)，

therecommendationsoftheCouncilofEurope(see

Guidetothepreparation,useandqualityassuranceof

bloodcomponents",CouncilofEuropePress)ａｎｄthe
WorldHealthOrganisatjon(seereportbytheWHOExpert

CommitteeonBiologicalStandardisation,ＷＨＯTechnical

ReportSeries840,1994)．

ｆ

和訳

ヒト血液及びヒト血莱由来製品而製造

原則

ﾋﾄ血液及びヒト血渠由来の生物学的医薬品について､出
発原料とは血液や血莱などの体液､又は細胞などを言う。
ﾋﾄ血液及びヒト血莱由来の医薬品は､原材料の生物学的
性質から生じた特殊な性質を持ち合わせている｡例えば、
ウイルスのような疾病伝播因子が原材料を汚染している可
能性がある｡よって､生物由来医薬品の安全性は､ウイル
スの除去及び不活化等のその後の製造方法に加えて､原
材料及びその供給源の管理が重要である。

GMPガイド総論は､特に記載がない限り、ヒト血液及びヒト
血渠由来医薬品にも適用される｡また､例えば無菌医薬品
の製造や医薬品の製造への電離放射線の使用、生物学的
製剤の製造､及びコンピュータシステムなど､いくつかの
Annexも同様に適用される。

血液や血莱の採取等、 医薬品における全ての製造プロセ

スは､最終製品の品質に影響を与えるので､全ての作業は
適切な品質保証システム及び最新のＧＭＰ規制に従ったも
のでなければならない。

感染症の伝播を防ぐための措置が必要であり、欧州薬局

方又は同等の薬局方に収載されているヒト血液及びヒト血
策由来医薬品､及び分画血薬の各条の要求事項及び規格
に適合しなければならない｡これらの措置は、1998年６月2９
日に議会により推奨された｢Onthesuitabilityofbloodand
ｐｌａｓｍａｄｏｎｏｒｓａｎｄｔｈｅｓｃｒｅｅｎｉｎｇｏｆｄonatedbloodinthe

EuropeanCommunityl(98/463/EC)や､欧州評議会推奨
事項(Guidetothepreparation,useandqualityassurance
ofbloodcomponents)、及び世界保健機構(WHO)(ｔｈｅ
ＷＨＯＥｘｐｅｒｔＣｏｍｍｉｔｔｅｅｏｎＢｉｏｌｏｇｉcaIStandardisation，

WHOTechnicalReportSeries840,1994)等を含むその他
関係するガイドラインの一部を構成するものでもある。
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Furthermore,theguidelinesadoptedbytheCPMP,iｎ

particuiar･'NoteforguidanceonpIasma-derivedmedicinal

products(CPMP/BWP/269/95rev､2)",″Virusvalidation
Studies:thedesign，contributionandinteIpretationｏｆ

studiesvalidatingtheinactivationandremovalofviruses

pubIishedinVolume3Aoftheseries''TheruIesgoveming
medicinalproductsintheEuropeanCommunity・・ｍａｙｂｅ

helpful．

Thesedocumentsareregularlyrevisedandreference
shouldbemadetothelatestrevisionsfbrcurrent

guidance．

Theprovisionsofthisannexapplytomedicinalproducts

derivedfromhumanbloodandplasma､Theydonotcover

bloodcomponentsusedintransfusionmedicine，However

manyoftheseprovisionsmaybeapplicabletosuch

componentsandcompetentauthoritiesmayrequire

compliancewiththem．

ＧＬＯＳＳＡＲＹ

BIood:WholebloodcoIIectedfromasinglｅｄｏｎｏｒａｎｄ

processedeitherfOrtransfusionorfUrthermanufacturing

Bloodcomponents:Therapeuticcomponentsofblood(red
cells,whitecells,plasma,platelets),thatcanbeprepared
bycentrifUgation,filtrationandfreezingusingConventional

bloodbankmethodology

Medicinalproductderivedfrombloｏｄｏｒｐ１ａｓｍａ：Medicinal

productsbasedonbloodconstituentswhichareprepared

industriallybypublicorprivateestablishments

ＱＵＡＬＩＴＹＭＡＮＡＧＥＭＥＮＴ

１．QualityAssuranceshouldcoverallstagesleadingtothe

finishedproduct,fromcolIection(includingdonorselection，
bloodbags,anticoagulantsolutionsandtestkits)tｏ
storage,transport,processing,qualitycontrolanddeliven／

ofthefinishedproduct,allinaccordancewiththetexts

referredtounderPrincipIeatthebeginningofthisAnnex．

2.Ｂｌｏｏｄｏｒｐｌａｓｍａｕｓｅｄａｓａｓｏｕｒｃｅｍａterialforthe

manufactureofmedicinalproductsshouldbecolIectedby
establishmentsandbetestedinlaboratorieswhichare

subjecttoinspectionandapprovedｂｙａｃｏｍｐｅｔｅｎｔ

authority．

3.ProcedurestodeterminethesuitabiIityofindividualsto

donatebloodandplasma，usedasasourcematerialfor

ｔｈｅｍanufactureofmedicinalproducts，ａｎｄｔｈｅｒｅｓｕｌｔｓｏｆ

thetestingoftheirdonationsshoulｄｂｅｄｏｃｕｍｅｎｔｅｄｂｙｔｈｅ
collectionestablishmentandshoulｄｂｅａｖａｉｌａｂｌｅｔｏｔｈｅ

manufacturerofthemedicinalproduct．

更に､ＣＰＭPによるガイドライン､特に｢Noteforguidance
onplasma-derivedmedicinalproducts

(CPMP/BWP/269/95rev2)｣や、「TheruleｓｇｏｖｅｒｒＩＩｎｇ

medicinalprodUctsintheEuropeanCommunity｣の３A号に
収載されている｢Virusvalidationstudies:thedesign，
contributionandinterpretationofstudiesvaIidatingthe

inactivationandremovalofviruses｣なども有用である。

これらの文書は定期的に改訂される為､常に最新版を参照
しなければならない。

本文書の規定は､ヒト血液及び血薬由来医薬品に適用さ
れるが､輸血用血液成分をカバーしていない。しかし､これ
ら規定の多くは血液成分にも適用できる為､各国の管轄当
局はこれらに適合することを求める場合がある。

用語

血液：個人から採血された全血のことで､輸血用又は更な
る製造用に加工される。

血液成分：従来の血液センターでの手法を用いた遠心分
離､ろ過､及び凍結により得られた治療用血液成分(赤血
球、白血球､血莱､血小板）

血液又は血薬由来医薬品：公的機関又は民間施設に
よって工業的に製造された血液成分を基にした医薬品

品質マネージメント

1.品質保証は､本文書の冒頭の基本原則に基づき最終
製品に至るまでの全ての工程､つまり採血(ドナーの選定、
血液バッグ､抗血液凝固剤､及びテストキット)から保管、
輸送､加工工程､品質管理、

括しなければならない。
及び最終製品の配送までを包

２医薬品の原材料として使用される血液又は血蕊は､規
制当局の査察対象であり且つ承認された施設で採血及び
試験されなければならない。

3.医薬品の原材料として使用する血液又は血渠を供する
個人の適格性を定める手順や､その試験結果は､該当施
設で文書化し､医薬品製造業者が利用できるようにしてお
かなければならない。
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４.Monitoringofthequalityofmedicinalproductsderived

汁ｏｍｈｕｍａｎｂｌｏｏｄｏｒｐｌａｓｍａｓｈｏｕｌｄｂｅｃａrriedoutinsuch

awaythatanydeviationsfromthequalityspecifications
canbedetected．

５.MedicinalproductsderivedfromhuｍａｎｂｌｏｏｄｏｒｐＩａｓｍａ

ｗｈｉｃｈｈａｖｅｂｅｅｎｒeturnedunusedshouldnormallynotｂｅ

re-issued;(ｓｅｅａｌｓｏｐｏｉｎｔ５６５ｏｆｔｈｅｍａｉｎＧＭＰguide)．

ＰＲＥＭＩＳＥＳＡＮＤＥＱＵＩＰＭＥＮＴ

6.Thepremisesusedforthecollectioｎｏｆｂｌｏｏｄｏｒｐｌａｓｍａ

shouIdbeofsuitablesize,constructionandlocationto

facilitatetheirproperoperation，cIeaningandmaintenance・

Collection，processingａｎｄｔｅｓｔｉｎｇｏｆｂｌｏｏｄａｎｄｐｌａｓｍａ

shouldｎｏｔｂｅｐｅｒｆｏｒｍｅｄｉｎｔｈｅｓａｍｅａｒｅａ・Thereshouldbe
suitabledonorinterviewfacilitiessothattheseinterviews

arecarriedoutinprivate．

7.Manufacturing,ｃｏｌｌｅｃｔｉｏｎandtestingequipmelrItshould

bedesigned,qualifiedandmaintainedtosuititsintended

purposeandShouldnotpresentanyhazardRegular
maintenanceandcalibrationshoulｄｂｅｃａｒｒｉｅｄｏｕｔａｎｄ

documentedaccordingtoestablishedprocedures．

８.Inthepreparationofplasma-derivedmedicinalproducts，

viraIinactivationorremovalproceduresareusedandsteps

shouldbetakentopreventcrosscontaminationoftreated

withuntreatedproducts;dedicatedanddistinctpremises

andequipmentshouldbeusedfbrtreatedproducts．

BＬＯＯＤＡＮＤＰＬＡＳＭＡＣＯｌｌＦＣＴＩＯＮ

9.Ａstandardcontractisrequiredbetweenthe

manufacturerofthemedicinalproductderivedfromhuman

bloodorplasmaandtheblood/plasmacollection

establishmentororganisationresponsiblefbrcollection．

１０.Eachdonormustbepositivelyidentifiedatreception

andagainbeforevenepuncture．

11．Themethodusedtodisinfecttheskiｎｏｆｔｈｅｄｏｎｏｒ

shouldbeclearlydefinedandshowntobeeffective．
Adherencetothatmethodshouldthenbemaintained．

１２.DonationnumberlabeIsmustbere-checked

independentlytoensurethatthoseｏｎｂｌｏｏｄｐａｃｋｓ,ｓａｍｐｌｅ
tubesanddonationrecordsareidenticaI．

１３.BIoodbagandapheresissystemsshouldbeinspected

fOrdamageorcontaminationbefOrebeingusedtocolleｃｔ

ｂｌｏｏｄｏｒｐｌａｓｍａＩｎｏｒｄｅｒｔｏｅｎｓｕｒｅtraceability,ｔｈｅｂａｔｃｈ

numberofbloodbagsandapheresissystemsshouldbe
recorded．

4.ヒト血液及びヒト血莱由来医薬品の品質は、いかなる品
質上の逸脱をも検出できる方法にてモニタリングされなけ
ればならない。

5.未使用で返却されたヒト血液又は血渠由来医薬品は､通

常の場合再出荷してはならない。（ＧＭＰガイドの5.65参照）

設備

6.血液又は血渠を採取する施設は､適切な作業､清掃及

び維持ができるよう､適切な規模､構造及び立地でなけれ
ばならない｡血液及び血莱の採取､加工及び試験は､同じ
区域で行ってはならない。ドナーと個別に面接できるよう、

適切なドナー聞き取り施設が必要である。

7.製造､採血､及び試験機器は､用途に沿うよう設計し､適
格性を確認し､それが維持されなければならず､如何なる
危険も引き起こしてはならない。定期的な保守点検と校正
を確立された手順書に従い実施し､文書に記録しなければ
ならない回、

8.血莱由来医薬品の製造工程にて､ウイルスの不活化又

|ま除去工程が導入され､処理済と未処理品が交叉汚染し
ない為のステップを踏まなければならない｡処理済品につ
いては専用の識別できる施設及び機器を使用しなればなら
ない ◎

血液及び血薬の採取

9.ヒト血液及びヒト血莱由来医薬品を製造する製造業者
と､ヒト血液及び血薬の採取を業とする施設又は採集を担
う組織との間には､標準契約が必要である。

１０各ドナーは､受付時と穿刺前に明確に個人が特定され
なければならない。

11.ドナーの皮層の消毒手法は明確に規定され､尚且つ有
効であることが示されなければならない｡そして、当該手法
への厳守が維持されなければならない。

12.血液バッグ､サンプル管及び献血記録が同一であるこ
とを保証する為､献血番号ラベルを､個別に再確認しなけ

ればならない。

13.血液及び血渠の採取の前に､血液バッグ及び血液成
分分離装置の破損や感染の有無を検査しなければならな
い｡遡及可能性を確実にする為､血液バッグと血液成分分
離装置のバッチ番号を記録しなければならない。
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ＴＲＡＣＥＡＢＩＬＩＴＹＡＮＤＰＯＳＴＣＯＬＬＥＣＴＩＯＮＭＥＡＳＵＲＥＳ

１４.WhilefUllyrespectingconfidentiaIity,ｔｈｅｒｅｍｕｓｔｂｅａ

systeminplacewhichenablesthepathtakenbyeach

donationtobetraced,ｂｏｔｈｆｂｒｗａｒｄｆｒｏｍｔｈｅｄｏｎｏｒａｎｄ

ｂａｃｋｆromthefinishedmedicinalproduct,includingｔｈｅ

customer(hospitalorhealthcareprofessional).Itis
normalIytheresponsibilityofthiscustomertoidentifythe

recipient．

１５.Post-collectionmeasures:Astandardoperatjng

proceduredescribingthemutuaIinformationsystem

betweentheblood/plasmacollectionestablishmenta､。

themanufacturing/fractionationfacilityshouldbesetup

sothattheycaninformeachotheriffollowingdonation:

ｏｉｔｉｓｆｏｕｎｄｔｈａｔｔｈｅｄｏｎｏｒｄｉｄｎｏｔｍｅettherelevantdonor

healthcriteria；

･asubsequentdonationfromadonorpreviouslyfound

negativeforviralmarkersisfoundpositiveforanyofthe
viraImarkers；

･itisdiscoveredthattestingfbrviralmarkershasnot

beencarriedoutaccordingtoagreedprocedures；

cthedonorhasdevelopedaninfectiousdiseasecausedby

anagentpotentiaIIytransmissiblebyplasma-derived

products(HBV,HCV,HAVandothernon-Anon-B,non-C
hepatitisviruses,ＨＩＶ１ａｎｄ２ａｎｄｏｔｈｅｒａｇｅｎｔｓｉｎｔｈｅlight

ofcurrentknowledge)；

･thedonordeveIopsCreutzfeldt-Jakobdisease(CJDｏｒ
vCJD)；

･ｔｈｅｒｅｃｉｐｉｅｎｔｏｆｂｌｏｏｄｏｒａｂｌｏｏｄｃｏｍponentdevelops

posttransfusion/infusioninfectionwhichimp1icatesorcan
betracedbacktothedonor．

トレーサビリティと採血後の措置

14.個人情報の秘密厳守を前提とし､献血された個別血莱
について、ドナーから顧客(病院又は医療従事者)を含め

て､最終製品に至るまでの経路を､どちらの方向からも把
握できるシステムを保持しなければならない｡投与される個
人を特定するのは､通常顧客の責任範陰である。

15.採血後の措置：以下の献血があった場合､血液及び
血渠採取施設と製造/分画施設間で情報共有ができるよう
に､相互の情報共有システムが記述された標準操作手順
書を設置すること。

･ドナーの健康状態がドナー基準に不適合であることがわ
かつた場合

･前回の献血時にはウイルスマーカー検査が陰性であった
ドナーが次の献血時には陽性を示した場合

.取り決められた手順でウイルスマーカー試験が実施され
ていないことが判明した場合

･ドナーが､血莱由来製品による伝播の可能性がある因子

(HBV､HCV､HAV､その他肝炎ウイルス､HIV-1/2,及びそ
の他の現段階で既知の因子)による感染症を発症した場合

･クロイツフェルトヤコブ病(CJD又はvCDJ)を発症した場合

･血液又は血液成分を投与された者が､ドナーと関係があ
るか又は遡及される輸血後感染を発症した場合
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Theprocedurestobefbllowedintheｅｖｅｎｔｏｆａｎｙｏｆｔｈｅ

aboveshouldbedocumentedinthestandardoperatjng

procedure･Look-backshouIdconsistoftracinｇｂａｃｋｏｆ

previousdonationsforatleastsixｍｏｎｔｈｓｐｒｉｏｒｔｏｔｈｅｌａｓｔ

negativedonation・Ｉｎｔｈｅｅｖｅｎｔｏｆａｎｙｏｆｔｈｅａｂｏｖｅ,are-

assessmentofthebatchdocumentationshouldalwaysbe
carriedout・Ｔｈｅｎｅｅｄｆｏｒｗｉｔｈｄｒａｗａｌｏｆｔｈｅｇｌｖｅｎ batch

shouIdbecarefUllyconsidered,takingintoaccountcriteria

suchasthetransmissibleagentinvolved,ｔｈｅｓｉｚｅｏｆｔｈｅ

pool,thetimeperiodbetweendonationan。

seroconversion,ｔｈｅｎａｔｕｒｅｏｆｔｈｅｐｒｏｄｕｃｔａｎｄｉｔｓ

manufacturingmethodWherethereareindicationsthata

donationcontributingtoaplasmapoolwasinfectedwith

HIVorhepatitisABorC,thecaseshouldbereferredto

therelevantcompetentauthority(ies)responsibleforthe

authorisationofthemedicinalproductandthecompanys

viewregardingcontinuedmanufacturefTomtheimplicated

pooIorofthepossibilityofwithdrawaloftheproduct(s）
shouldbegiven．

１６.Befbreanybloodandplasmadonations，ｏｒａｎｙｐｒｏｄｕｃｔ
derivedtherefromarereleasedforissueand/oｒ

fTactionatjon,theyshouldbetested,usingavalidatedtest

methodofsuitablesensitivityandｓｐｅｃ胴city,ｆｏｒｔｈｅ

followingmarkersofspecificdisease-transmittingagents：

ｐＨＢｓＡｇ；

･ＡｎｔｉｂｏｄｉｅｓｔｏＨＩＶ１ａｎｄＨＩＶ２；

oAntibodiestoHCV．

Ifarepeat-reactiveresultisfoundinanyofthesetests，

thedonationisnotacceptable．

(Additionaltestsmayformpartofnationalrequirements)．

１７.Thespecifledstoragetemperatureｓｏｆｂｌｏｏｄ,ｐｌａｓｍａ

andintermediateproductswhenstoredandduring

transportation什omcollectionestablishmentsto

manufacturers,orbetweendifferentmanufacturingsites，

shouldbecheckedandvaIidated・Ｔｈｅｓａｍｅａｐｐｌｉｅｓｔｏ
deliveryoftheseproducts．

18.Thefirsthomogeneousplasmapool(e9.after
separationofthecryoprecipitate)shouldbetestedusinga

validatedtestmethod,ofsuitabIesensitivityand

specificity,andfOundnonreactivefbrthefOlloＷｉｎｇ

markersofspecificdiseasetransmittingagents：

■ＨＢｓＡｇ；

･ＡｎｔｉｂｏｄｉｅｓｔｏＨＩＶ１ａｎｄＨＩＶ２；

･AntibodiestoHCV．

Confirmedpositivepoolsmustberejected．

上記の事象が生じた場合の対応を規定した手順書を作成
しなければならない｡遡及とは､直近の献血時の陰性結果
から少なくとも6ヶ月前までの献血を遡ることを言う｡上記の

いずれかがあった場合､バッチ記録の評価を必ずやり直さ
なければならない｡該当するバッチの回収の必要性につい
ては､該当する伝播性因子やプールサイズ､献血から伝播
性因子に対する抗体が産生されるようになるまでの期間、
製品の特性､及び製造方法を考慮に入れ､慎重に検討し
なければならない｡該当する血薬プールを構成する血渠に
HlVやHBV､HCV又はHAVの感染の兆候が見られた場合、

医薬品の承認を管轄する管轄官庁に連絡し､影響がある
プールを用いて製造を続けるのか製品を取り下げるのか、
会社の見解を述べなければならない。

16.如何なる血液､血莱、又はそれら由来の製品を発送及

び／又は分画するための出荷判定を行う前に､特定の疾患
伝播性因子マーカーについて適切な感度及び特異性を有
するバリデーション済の試験方法を用いて､試験を実施し

なければならない。

･HBS抗原

･HIV-1/2抗体

･HCV抗体

これらのうち繰り返し陽性反応が見られた場合､その献血
Iま使用してはならない。

(追試験は国の要求事項の一部となっている場合がある）

17.採血施設から製造工場まで､又は製造施設間を輸送す
るときの血液や血薬､及び中間製品の特定の保管温度
|ま､確認しバリデーション実施済のものでなければならな

い｡製造された製品の輸送についても同様である。

18.最初の均一な血渠プール(例えばクリオプレシピテート
の分離後)は、以下の特定の伝播性疾病のマーカーについ

て､適切な感度及び特異性を有し､バリデーション済の方
法で試験し､これらについて反応性を示さないことを確認し
なければならない。

･HBS抗原

･HIV-1/2抗体

･HCV抗体

陽性反応を示したプールは破棄しなければならない。
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１９.OnlybatchesderivedfromplasmapooIstestedand

ｆｂｕｎｄｎｏｎ－ｒｅａｃｔｉｖｅｆｏｒＨＣＶＲＮＡｂｙｎucleicacid

ampliflcationtechnology(NAT),usingavalidatedtest
methodofsuitablesensitivityandspecificity,shouldｂｅ
released．

20.Testingrequirementsforviruses,orotherinfectious

agents,shouldbeconsideredinthelightofknowledge

emergingastoinfectiousagentsandtheavailabilityof

appropriatetestmethods，

21．Ｔｈｅｌａｂｅｌｓｏｎｓｉｎｇｌｅｕｎｉｔｓｏｆｐｌａｓｍａstoredforpooling

andfractionationmustcomplywiththeprovisionsofthe

European(orotherrelevant)Pharmacopoeiamonograph

Humanplasmaforfractionation''andbearatleastthe
identiflcationnumberofthedonation,ｔｈｅｎａｍｅａｎｄ

addressofthecollectjonestablishmentorthereferences

ofthebloodtransfusionserviceresponsiblefor

preparatjon,thebatchnumberofthecontainer,ｔｈｅ

storagetemperature,thetotalvolumeorweightofplasma，

thetypeofanticoagulantusedandthedateofcollection

and/orseparation．

22.InordertominimisethemicrobioIogicalcontamination

ofplasmaforfractionationortheintroductjonoffbreign

material,ｔｈｅｔｈａｗｉｎｇａｎｄｐｏｏｌｉｎｇｓｈｏｕｌｄｂｅｐｅrformedat

leastinagradeDcleanarea,wearingtheappropriate

clothingaｎｄｉｎａｄｄｉｔｉｏｎｆａｃｅｍａｓｋｓａｎｄｇｌｏｖｅｓｓｈｏｕｌｄｂｅ

worn・Methodsusedforopeningbags,poolingandthawing

shouldberegularlymonitored，ｅ・gbytestingfbrbioburden．

Thecleanroomrequirementsfbrallotheropen

manipulationsshouldconformtotherequirementsof

ＡｎｎｅｘｌｏｆｔｈｅＰＩＣ/ＳｇｕｉｄｅｔｏＧＭＰ．

23.Methodsfbrclearlydistinguishingbetweenproductsor

intermediateswhichhaveundergoneaprocessofvirus

removaIorinactivation,fromthosewhichhavenot,should

beinplace．

24.VaIidationofmethodsusedforvirusremovalorvirus

inactivatjonshouldnotbeconductedintheproduction

facilitiesinordernottoputtheroutjnemanufactureatany
riskofcontaminationwiththevirusesusedforvalidation．

RＥＴＥＮＴＩＯＮＯＦＳＡＭＰＬＥＳ

２５.Wherepossible,samplesofindMdualdonatjonsshould

bestoredtofacilitateanynecessarylook-backprocedure・

ThiswouldnormalIybetheresponsibiIityofthecollectjon

establishment､ＳａｍｐｌｅｓｏｆｅａｃｈｐｏｏＩｏｆｐｌａｓｍａｓｈｏｕｌｄｂｅ

storedundersuitableconditionsforatleastoneyearafter

theexpirydateofthefinishedproductwiththelongest
shelf-Iife．

ＤＩＳＰＯＳＡＬＯＦＲＥＪＥＣＴＥＤＢＬＯＯＤ，ＰＬＡＳＭＡＯＲ

IＮＴＥＲＭＥＤＩＡＴＥＳ

19.適切な感度及び特異性を有しバリデーションを実施済
の試験方法により、核酸増幅検査法(NAT)にてHCVＲＮＡ

を検査し陰性であった血莱プールのみ使用可否判定するこ
と。

20.ウイルスやその他感染性因子の試験に関する要求事
項は､感染性因子に関する最新の科学知識と適切な試験

方法の利用可能性を考慮に入れなければならない。

21.プール用及び分画用の個別血渠のラベルは､欧州薬

局方又は同等の薬局方の各条｢分画用ヒト血莱｣に適合し
なければならず､少なくとも献血の個別識別番号､採血施
設の名称及び住所或いは輸血施設の参照情報､容器の
バッチ番号､保管温度､血策の総体積又は総重量､使用し
ている抗血液凝固薬の種類､そして採血又は分離した日時
が記載されていなければならない。

22.分画に用いる血渠の微生物学的感染及び外来異物汚
染を最小限にする為、融解とプールは適切な更衣をしマス
ク及び手袋を着用して､少なくともグレードDエリアにて行う
こと｡バッグの開封やプーリング､及び融解の方法は､パイ
オバーデン試験を行う等により定期的にモニターしなけれ
ばならない｡その他オープン環境で行う全ての操作につい
てのクリーンルームに関する要求事項は､ＰIC/SＧＭＰガ

イドのAnnexlの要求事項に従う。

23.製品とこれからウイルス除去又は不活化工程に進む中
間製品とを明確に区分する方法を導入しなければならな
い 。

24.ウイルス除去又は不活化工程の方法バリデーション
|ま､バリデーションに用いるウイルスが通常の製造に混入
するリスクを負わせない為に通常の製造ラインでは行って
はならない。

サンプルの保管

25.可能であれば､個別血紫サンプルは遡及調査を行う場
合に備えて施設に保管しておかなければならない｡これ
|ま､通常採血施設の責任範晴である｡各プール血渠のサ
ﾝプルについて､当該ブール血莱が使用された最終製品の
うちで最も長い有効期間を持つ製品の有効期間終了後少
なくとも1年間は保管しなければならない。

血液､血渠又は中間製品の破棄
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26.Thereshouldbeastandardoperatinｇｐｒｏｃｅｄｕｒｅｆｏｒｔｈｅ ２６血液､血莱又は中間製品の破棄について安全且つ有
ｓａｆｅａｎｄｅ仔ectivedisposalofbIood,ｐｌａｓｍａｏｒ 効な廃棄手順をｓｏPにて規定しなければならない。
intermediates．
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別紙(１４）ＰIC/SＧＭＰガイドラインアネツクス1５

原文
Qualificationandvaiidation

Principle

１．ThisAnnexdescribestheprinciplesofqualificationand

validationwhichareapplicabletothemanufactureof

medicinalproductS･IｔｉｓａｒｅｑｕｉｒｅｍｅｎｔｏｆＧＭＰｔｈａｔ

manufacturersidentifywhatvalidationworkisneededto

provecontrolofthecriticalaspectsoftheirparticular

operations､Significantchangestothefacilities,ｔｈｅ

equipmentandtheprocesses,whichmayaffectthequality

oftheproduct,shouldbevaIidated､Ariskassessment

approachshouldbeusedtodeterminｅｔｈｅｓｃｏｐｅａｎｄ
extentofvalidation．

PＬＡＮＮＩＮＧＦＯＲＶＡＬＩＤＡＴＩＯＮ

2.Ａ||ＶａｌidationactMtiesshouldbeplanned,Thekey

elementsofavalidationprogrammeshouldbeclearly

definedanddocumentedinavalidationmasterplan(ＶＭP）
orequivalentdocuments．

3.ＴｈｅＶＭＰｓｈｏｕｌｄｂｅａｓｕｍｍａＩｙｄｏｃｕｍｅｎｔwhichisbrief，
conciseandclear．

4.ＴｈｅＶＭＰｓｈｏｕｌｄｃｏｎｔａｉｎｄａｔａｏｎａｔｌｅａstthefollowing：

(a)validationpolicy；

(b)organisationalstructureofvalidationactMties：

(c)summaryoffacilities,Systems,equipmentａｎｄ

processestobevalidated；

(｡)documentationfbrmat:theformattobeusedfOr

protocoIsandreports；

(e)planningandscheduling；

(f)changecontrol；

(9)referencetoexistingdocuments．

5.IncaseoflargeprQjects,itmaybenecessarytocreate

separatevalidationmasterplans．

ＤＯＣＵＭＥＮＴＡＴＩＯＮ

6.Awrittenprotocolshouldbeestablishedthatspecifies

howquaIificationandvaIidationwillbeconducted・Ｔｈｅ

protocolshouIdbereviewedandapproved・Theprotocol

shouIdspecifycriticalstepsandacceptancecriteria．

和訳

適格性評価及びバリデーション

原則

１．本文書は医薬品の製造における適格性評価及びバリ

デーションの原則について記述する。医薬品の製造業者
が､その特別な業務の重要な側面が管理されていることを
証明する為、どのようなバリデーション作業が必要であるか
理解することは､ＧＭＰの要件である｡製品の品質に影響す
る可能性のある施設､設備及び工程に対する重大な変更
を行う際はバリデーションを実施しなければならない｡バリ
デーションの範囲及び程度を決定するために､リスク評価
を用いること。

バリデーション計画

２全てのバリデーション業務はあらかじめ計画しておかな

ければならない。バリデーションプログラムの主要な要素
|ま､バリデーションマスタープラン(ＶＭP)或いは､それに相
当する文書に明確に規定し､記録しなければならない。

3．バリデーションマスターブランは､簡略､簡潔及び明解な
要約文書である。

4．バリデーションマスタープランには少なくとも以下に関す
るデータを記載しなければならない

(a)バリデーションポリシー；

(b)バリデーション業務の組織的構造；

(c)バリデーシヨンを実施する施設､システム、設備及び工
程の概要；

(d)文書記録の書式:プロトコル及び報告書に使用する書
式；

(e)立案及び計画；

(f)変更管理；

(9)既存の文書の参照

5．大規模のプロジェクトの場合､そのための個別のバリ

デーションマスタープランを作成することが必要な場合があ
る◎

文書化

6．適格性評価及びバリデーションをどのように実施するか

規定した書面によるプロトコルを作成しなければならない。
プロトコルは照査､承認されなければならない｡プロトコル
には重要工程及び受入基準を規定しなければならない。
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7.Areportthatcross-referencesthequalificationand/or

validationprotocolshouldbeprepared,summarisingthe

resultsobtained,ｃｏｍｍｅntingonanydeviationsobserved，

anddrawingthenecessaryconclusions,including

recommendingchangesnecessarytocorrectdeficiencies・

Ａｎｙｃｈａｎｇｅｓｔｏｔｈｅｐｌａｎａｓｄｅｆｉｎｅｄｉｎtheprotocolshould

bedocumentedwithappropriatejustiflcation．

8.Aftercompletionofasatisfactoryqualification,ａｆｏｒｍａｌ

releaseforthenextstepinqualiflcationandvalidation
shouldbemadeasawrittenauthorisation．

ＱＵＡＬＩＦＩＣＡＴＩＯＮ

Designqualiflcatjon

9.TheflrstelementofthevaIidationofnewfaciIities，

systemsorequipmentcouldbedesignqualification(ＤＱ)．

１０.ThecomplianceofthedesignwithGMＰｓｈｏｕｌｄｂｅ
demonstratedanddocumented．

Installationqualificatjon

lllnstallationqualification(IQ)shouIdbeperfbrmedon
newormodifiedfacilities,systemsandequipment．

１２.IQshouldinclude,butnotbelimitedtothefollowing：

(a)installationofequipment,pipingservicesand
instrumentationcheckedtocurrentengineeringdrawings

andspecifications；

(b)collectionandcollationofsuppIieroperatingand
workinginstructionsandmaintenancerequirements；

(c)calibrationrequirements；

(｡)verificatjonofmateriaIsofconstructjon．

Operatjonalqualiflcatjon

１３.OperationaIqualification(ＯＱ)shouldfolIowlnstalIation
qualification．

１４.OQshouldinclude,butnotbelimitedtothefollowing：

(a)teststhathavebeendevelopedfromknowledgeof
processes,systemsandequipment；

(b)teststoincludeaconditionorasetofconditions

encompassingupperandloweroperatingIimits,sometimes
凸ｆ ７Ｐ

ｒｅｆｅｒｒｅｄｔｏａｓｗｏｒｓｔｃａｓｅconditions．

7．適格性評価ないしバリデーションプロトコルに対応する
報告書を作成しなければならない｡報告書は、バリデーショ
ン結果をまとめ､観察した全ての逸脱に対するコメントを記
載し､逸脱の是正に必要な変更の提案を含む､必要な結論
を導きださなければならない｡プロトコルに規定した計画に
変更を加える際は､適切な妥当性の説明をつけて､文書に
記載しなければならない。

8.適格性評価が適切に完了した後に､適格性評価及び（
リデーションにおける次ステップへの移行につき正式な可
否判定がされ､書面による許可が行われること。

適格性評価

設計時適格性評価

9．新しい設備､システム又は装置のバリデーションの最初
の要素は設計時適格性評価(DQ)であろう。

10．ＧＭＰへの設計の適合性を実証し､記録すること。

据付時適格性評価

11．据付時適格性確認(IQ)を､新規又は変更された施
設､システム及び装置に対し実施しなければならない。

12．据付時適格性確認(IQ)は、以下を含むこととするが、
これらに限定されるものではない。

(a)最新のエンジニアリング図面及び規格に対して確認され
た装置､配管､サービス及び計装の据付

(b)納入業者から供給される操作及び作業の説明書ならび
に保守管理要件の収集及び照合

(c)校正要件

(｡)材質の検証

運転時適格性確認

13．据付時適格性確認の後､運転時適格性確認(OQ)を
実施しなければならない。

14．運転時適格性確認は､以下を含むこととするが､これ
らに限定されるものではない。
(a)プロセス､システム及び設備の知識を基に開発した試験

(b)“ワーストケース条件，'と称される場合もある､操作の上

限と下限を包含して設定した条件､或いは一連の条件を含
む試験
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１５.ThecompletionofasuccessfulOperationaI

qualificationshouldaIlowthefinalisationofcalibration，

operatingandcleaningprocedures，operatortrainingand

preventativemaintenancerequirements・Ｉｔｓｈｏｕｌｄｐｅｒｍｉｔａ

formal''release''ofthefacilities,systemsandequipment．

Perfbrmancequaliflcation

16.Performancequalification(ＰＱ)shouldfolIowsuccessfUl

completionoflnstallationqualificationandOperational

qualification．

１７.PQshouldinclude,ｂｕｔｎｏｔｂｅｌｉｍｉｔｅｄｔｏｔｈｅｆｏｌＩｏｗｉｎｇ

(a)tests,usingproductionmaterials,qualifledsubstitutes

orsimulatedproduct,thathavebeendevelopedfrom

knowledgeoftheprocessandthefacilities,ｓｙｓｔｅｍｓｏｒ

equipment；

(b)teststoincludeaconditionorsetofconditions

encompassingupperandloweroperatinglimits．

１８.AlthoughPQisdescribedasaseparateactMty,ｉｔｍａｙ

insomecasesbeappropriatetoperformitinconjunction
ｗｉｔｈＯＱ．

QuaIificationofestablished(in-use)facilities,systemｓａｎｄ

equipment

19.Evidenceshouldbeavailab1etosupportandverifythe

operatingparametersandIimitsfbrthecriticalvariablesof

theoperatingequipment､Additionally,thecaIibration，

cleaning,preventativemaintenance,operatingprocedures

andoperatortrainingproceduresandrecordsshouldbe
documented．

PＲＯＣＥＳＳＶＡＬＩＤＡＴＩＯＮ

General

20.Therequirementsandprinciplesoutlinedinthischapter

areapplicabletothemanufactureofpharmaceutical

dosageforms･Ｔｈｅｙcovertheinitialvalidationofnew

processes,subsequentvaIidationofmodifledprocesses
andrevalidation．

21．Processvalidationshouldnormallybecompletedprior

tothedistributjonandsaleofthemedicinalproduct

(prospectivevalidation).Inexceptjonalcircumstances，
wherethisisnotpossib1e,itmaybenecessarytovalidate

processesduringroutineproduction(concurrent
validation).Processesinuseforsometimeshoulｄａｌｓｏｂｅ

vaIidated(retrospectivevalidation)．

22.Facilities,systemｓａｎｄｅｑｕｉｐｍｅｎｔｔｏｂｅｕｓｅｄｓｈｏｕＩｄ

havebeenqualifiedandanaIyticaItestingmethodsshould

bevalidated・Stafftakingpartinthevalidationworkshould

havebeenappropriateIytrained．

15．運転時適格性確認が適切に完了した後､校正、操作、
洗浄手順､作業者訓練及び予防的保守管理要件を決定す
ることができる。それにより施設､システム及び装置の正
式な使用可否判定を可能とすること。

稼働性能適格性確認

16．据付時適格性確認及び運転時適格性確認の実施後、
稼働性能適格性確認(PQ)を実施しなければならない。

17．稼働性能適格性確認は､以下を含むこととするが､こ
れらに限定されるものではない。

(a)製造用原料､適切性が確認された代用品又は模擬製品
を用いる､プロセス及び施設､システム又は装置に関する
知識を基に開発した試験

(b)操作の上限と下限を包含したある条件或いは一連の条
件を含めて実施する試験

18．稼働性能適格性確認は独立した活動として記述される
が､ある場合にはそれを運転時適格性確認と併せて実施
することは適切である。

確立された(使用中の)施設､システム及び装置の適格性確
認 ‘

19．運転装置の重要な変数について､操作パラメータ及び
限度値を裏付け､その妥当性を証明する証拠がなくてはな
らない｡更に､校正､洗浄、予防的保守管理､操作手順及
び作業員訓練手順及び記録が文書に記録されなければな
らない。

プロセスバリデーション

一般

20．この章で概説する要件及び原則は医薬品製剤の製造
に適用される｡新規工程の初回バリデーション､その後行
われる､変更された工程についてのバリデーション及び再
バリデーションについて記載する。

21．通常､プロセスバリデーションは医薬品の流通及び販
売の前に完了していなければならない(予測的バリデーショ
ン)。これが可能でない例外的な状況においては､通常の

製造中にプロセスバリデーションを実施することが必要であ
る(同時的バリデーション)。又、既にある期間実施している

工程についても､バリデーションを実施しなければならない
(回顧的バリデーション)。

２２使用する施設､システム及び装置について適格性確認
を実施し､分析試験方法についてバリデーションを実施しな

ければならない。バリデーション作業に参加するスタッフは
適切に訓練を受けていなければならない。
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23.Facilities,Systems，equipmentandprocessesshouldbe

periodicallyevaluatedtoverifythattheyarestilloperating
inavalidmanner．

ＰＲＯＳＰＥＣＴＩＶＥＶＡＬＩＤＡＴＩＯＮ

24.Prospectivevalidationshouldinclude,ｂｕｔｎｏｔｂｅｌｉｍｉｔｅｄ

tothefoIlowing：

(a)shortdescriptionoftheprocess；

(b)summaryofthecriticalprocessingstepstobe

investigated；

(c)listoftheequipment/facilitiestobeused(including
measuring/monitoring/recordingequipment)togetherｗｉｔｈ
itscalibratjonstatus

(d)finishedproductspeciflcationsforrelease；

(e)listofanalyticalmethods・ａｓappropriate；

(f)proposedin-processcontrolswithacceptancecriteria；

(9)additionaltestingtobecarriedout,withacceptance
criteriaandanalyticalvalidation，ａｓappropriate；

(h)samplingplan；

(i)methodsfbrrecordingandevaluatingresults

(j)fUnctionsandresponsibilities；

(k)proposedtimetable．

25.Usingthisdefinedprocess(includingspecified

components)aseriesofbatchesofthefinalproductmay
beproducedunderroutineconditions・Ｉｎｔｈｅｏｒｙｔｈｅ

numberofprocessrunscarriedoutandobservatjonsmade
shouldbesufflcienttoaIlowthenormalextentofvariatjon

andtrendｓｔｏｂｅｅｓｔａｂｌｉｓｈｅｄａｎｄｔｏｐｒｏｖｉｄｅｓｕfficientdata

fbrevaluation､Itisgenerallyconsideredacceptablethat

threeconsecutivebatches/runswithintheflnallyagreed

parameters,wouldconstituteavalidationoftheprocess．

26.Batchesmadefbrprocessvalidatioｎｓｈｏｕｌｄｂｅｔｈｅ
samesizeastheintendedindustrialscalebatches．

27.IfitisintendedthatvalidationbatｃｈｅｓｂｅｓｏＩｄｏｒ

supplied,theconditionsunderwhichtheyareproduced

shouIdcomplyfullywiththerequireｍｅｎｔｓｏｆＧｏｏｄ

ManufacturingPractice,includingthesatisfactoryoutcoｍｅ

ofthevalidatjonexercise,ａｎｄ(whereapplicable)the
marketingauthorisation．

23．施設､システム､装置及び工程は､それらが有効に作
動することを検証するため定期的に評価されなければなら
ない 。

予測的バリデーション

24.予測的バリデーションには以下を含むこととするが､こ

れらに限定されるものではない。

(a)プロセスの簡略な記述

(b)調査すべき重要な工程段階の概要

(c)使用する装置及び設備のリスト(測定／モニター／記録

装置を含め)並びに校正の状況

(｡)出荷可否判定のための最終製品の規格

(e)該当する場合､分析方法のリスト

(f)合否判定基準を伴う提案された工程管理

(9)合否判定基準を伴う､実施すべき追加試験､及び必要
な場合､分析バリデーション

(h)サンプリング計画

(i)結果の記録､評価方法

(j)職務及び責任

(k)提案された実施時期についての計画表

25．規定された工程(規定された成分を含む)を用い､最終
製品の一連のバッチが通常の条件下で製造される。理論
的には､工程の繰り返し回数及び観察された内容により、
通常の変動の程度及び傾向がわかり、また評価の為の十
分なデータが提供されなければならない｡最終的に合意し
たパラメータ内での連続3バッチ／操業が､プロセスバリ
デーションを成立させることについては､一般的に受け入れ
られている。

26．プロセスバリデーションのため製造するバッチは､意図
する実生産規模バッチと同一サイズでなければならない。

27．バリデーションバッチを販売、供給する場合は、
それらの製造条件はバリデーションのための追加試験
について適合する結果であることを含め、GMPの要件並
びに（該当する場合は）販売承認要件に完全に適合し
なければならない。
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Concurrentvalidation

２８.Inexceptionalcircumstancesitmaybeacceptablenot

tocompleteavalidationprogrammebeforeroutine

productionstarts．

29.Thedecisiontocarryoutconcurrentvalidationmust

bejustifled,documentedandapprovedbyauthorised

personnel．

30.Documentationrequirementsforconcurrentvalidation

arethesameasspecifiedfbrprospectivevalidation．

Retrospectivevalidation

３１．Retrospectivevalidationisonlyacceptableforwell-

estabIishedprocessesandwillbeinappropriatewhere

therehavebeenrecentchangesinthecompositionofthe

product,operatingproceduresorequipment．

32.Validationofsuchprocessesshoulｄｂｅｂａｓｅｄｏｎ

historicaldataThestepsinvoIvedrequirethepreparation

ofaspecificprotocolandthereportｉｎｇｏｆｔｈｅｒｅｓｕｌｔｓｏｆ

thedatareview,leadingtoaconclusionanda
recommendation．

33.ThesourceofdataforthisvalidationshouIdinclude，

butnotbelimitedtobatchprocessingandpackaging

records,processcontrolcharts,maintenancelogbooks，

recordsofpersonnelchanges,processcapabilitystudies，

flnishedproductdata,includingtrendcardsandstorage

stabilityresults．

34.BatchesseIectedfbrretrospectivevalidationshouldbe

representativeofallbatchesmadeduringthereview

period,includingａｎｙｂａｔｃｈｅｓｔｈａｔｆａｉｌｅｄｔｏｍｅｅｔ

specifications,ａｎｄshouldbesufflcientinnumberto

demonstrateprocessconsistency､Additionaltestingof

retainedsamplesmaybeneededtoobtainthenecessary

amountortypeofdatatoretrospectiveIyvaIidatethe

ｐｒｏｃｅｓｓ．

３５.Forretrospectivevalidation,generallydatafromtento

thirtyconsecutivebatchesshou1ｄｂｅｅｘａｍｉｎｅｄｔｏａｓｓｅｓｓ

processconsistency,ｂｕｔｆｅｗｅｒｂａｔｃｈｅｓｍａｙｂｅｅｘａｍｉｎｅｄ

ifjustified．

ＣＬＥＡＮＩＮＧＶＡＬＩＤＡＴＩＯＮ

36.Cleaningvalidationshouldbeperformedinorderto

conflrmtheeffectivenessofacleaningprocedure・Ｔｈｅ

rationaIeforselectingIimitsofcarryoverofproduct

residues,cleaningagentsandmicrobialcontaminatjon

shouldbelogicallybasedonthematerialsinvolved､Ｔｈｅ
limitsshouldbeachievableandverifiable．

同時的バリデーション

28．例外的な状況下では､通常の生産の開始前にバリ

デーションブログラムを完了しないことが許容される。

29．同時的バリデーションを実施する決定は､妥当性を書
面で示し､そしてオーソライズドパーソンにより承認されなけ
ればならない。

30．同時的バリデーションのための文書記録要件は予測
的バリデーションに対し規定されたものと同一である。

回顧的バリデーション

31．回顧的バリデーションは十分に確立された工程に対し
てのみ実施される｡製品の成分､作業手順又は装置に変
更が最近実施されている場合には不適当であろう。

32．そのような工程のバリデーシヨンは過去のデータに基

づいて実施しなければならない｡このバリデーションに必要
な手順は､特定のプロトコルの作成､結論や推奨事項へと
至るようなデータの照査の結果の報告等を含むこと。

33．このバリデーションを実施する為のデータとして､バッ
チ加工及び包装記録､工程管理チャート､保守管理記録、
人員変更記録､工程能力検討､傾向カード及び保存安定
性結果等の最終製品データやその他が挙げられる。

34．回顧的バリデーションのため選択されたバッチは､規
格に適合しないものも含め､レビュー期間中に製造された
すべてのバッチを代表し､またプロセスの一貫性を示すた
め十分な数であること。当該プロセスを回顧的に検証する
ため必要な量又は種類のデータを得る為､保存サンプルに
ついて追加試験が必要になることもある。

35．回顧的バリデーションを実施するため、一般的に連続
した10～30バッチのデータをプロセスの一貫性を評価する
ために検査しなければならない。しかし､正当な理由がある
場合にはより少数のバッチでもよい。

洗浄バリデーション

36．洗浄バリデーションを､洗浄手順の有効性を確認する
ために実施しなければならない。製品の残留物のキャリー
オーバー､洗浄剤及び微生物汚染についての限度値の選
定は､該当する原材料に対する論理的な根拠に基づいて
いなければならない｡限度値は達成可能であり、また検証
可能でなければならない。
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37.Validatedanalyticalmethodshavingsensitivityto
detectresiduesorcontaminantsshoｕｌｄｂｅｕｓｅｄＴｈｅ

detectionIimitfbreachanalyticalｍｅｔｈｏｄｓｈｏｕｌｄｂｅ

sufficientIysensitivetodetecttheestablishedacceptable
leveloftheresidueorcontaminant．

38.Normallyonlycleaningproceduresforproductcontact

ｓｕｒｆａｃｅｓｏｆｔｈｅｅｑｕｉｐｍｅｎｔｎｅｅｄｔｏｂｅvalidated．

Considerationshouldbegiventonon-contactparts､Ｔｈｅ

intervalsbetweenuseandcleaningａｓｗｅｌＩａｓｃｌｅａｎｉｎｇａｎｄ

reuseshouldbevalidatedCleａｎＩｎｇ intervalsandmethods

shouldbedetermined

39.ForcIeaningproceduresforproductsandprocesses

whicharesimilar,itisconsideredacceptabletoSelecta

representativerangeofsimilarproductsandprocessesA
６６ ７１

singlevalidationstudyutilisingaworstcaseapproach
canbecarriedoutwhichtakesaccountofthecritical

Ｉｓｓｕｅｓ．

40.Typicallythreeconsecutiveapplicationsofthecleaning

procedureshouIdbeperformedandsｈｏｗｎｔｏｂｅ

successfUlinordertoprovethatthemethodisvalidated．

41..TestuntiIclean”isnotconsideredanappropriate

aItemativetocleaningvalidation．

42.Productswhichsimulatethephysicochemical

propertiesofthesubstanｃｅｓｔｏｂｅｒｅｍｏｖｅｄｍａｙ

exceptionallybeusedinsteadofthesubstances

themselves,wheresuchsubstancesareeithertoxicor

hazardous．

ＣＨＡＮＧＥＣＯＮＴＲＯＬ

43.Writtenproceduresshouldbeinplacetodescribethe

actionstobetakenifachangeisproposedtoastarting

material,productcomponent,processequipment,process

environment(orsite),methodofproductjonortestingor

anyotherchangethatmayaffectproductquaIityor

reproducibilityoftheprocessChangecontrolprocedures

shouldensurethatsufficientsupportjngdataaregenerated

todemonstratethattherevisedprocesswillresultina

productofthedesiredquality,consistentwiththe

approvedspecificatjons．

44.Ａ||changesthatmayaffectproductqualityor

reproducibiIityoftheprocessshouldbefbrmallyrequested，

documentedandaccepted・Thelikelyimpactofthechange

offacilitjes,systemsandequipmentontheproductshould

beevaluated,includingriskanalysis,Ｔｈｅｎｅｅｄｆｏｒ,ａｎｄｔｈｅ

extentofrequalificationandre-vaIidationshouIdbe

determined

RＥＶＡＬＩＤＡＴＩＯＮ

37．残留物又は汚染物質を検出できる感度を有するバリ

デーション実施済の分析方法を用いなければならない｡各
分析方法についての検出限界は､確立された許容レベル
の残留物又は汚染物質を検出するために十分な値でなけ

ればならない。

３８通常は装置の製品接触表面に対する洗浄手順のみバ
リデーションを実施する必要があるが、非接触部分に対し
ても考慮しなければならない。使用から洗浄までの期間、

並びに洗浄から再使用のまでの期間の間隔も検証しなけ

ればならない。洗浄間隔及び方法を決定しなければならな
い ◎

39．類似する製品及び工程に対する洗浄手順について、
類似製品及び工程の代表的な範囲を選択することが許さ
れると考えられている｡重大な問題を考慮した"ワースト
ケース"対応について､単独のバリデーションを実施するこ

とができる。

４０当該洗浄方法がバリデーション実施済であることを証

明する為､通常洗浄手順を３回連続で実施し､合格したこと
を示さなければならない。

４１“清浄になるまで試験する"は洗浄バリデーションに対
する適切な代替手法とはみなされない。

４２除去されるべき物質が有毒又は有害である場合Ｉ 、

例外として､それと生理化学的性質が類似する製品を当該
物質自体の代わりに使用することができる。

変更管理

43．出発原料､製品構成要素､工程装置､工程環境(又は
製造所)､製造方法､試験方法に対し､製品品質又は工程
の再現性に影響を及ぼす可能性のある変更が提案された
際､取るべき措置について記した手順書を備えておかなけ

ればならない｡変更管理手順を実施することで､変更後の

工程によって､規格に適合する品質が製造し得ることを証
明する充分なデータが生成されることを保証しなければなら
ない ◎

44. 製品品質又は工程の再現性に影響する可能性のある
全ての変更は､正式に提案し､文書として記録し､承認する
こと｡施設､システム及び装置の変更が製品に対して及ぼ
す影響は、リスク分析を含めて評価すること｡再適格性評
価及び再バリデーションに対する必要性､ならびにその範
囲を決定すること。

再バリデーション

6/８



45.Facilities,Systems,equipmentandprocesses,including

cleaning,shouldbeperiodicallyevaluatedtoconflrmthat

theyremainvalid・Wherenosignificantchangeshavebeen

madetothevalidatedstatus,areviewwithevidencethat

facilities,Systems,equipmentandprocessesmeetthe

prescribedrequiremerltsfUlfilstheneedfbrrevalidation．

ＧＬＯＳＳＡＲＹ

Definitionsoftermsrelatingtoqualificationandvalidation

whicharenotgivenintheglossaryofthecurrentPIＣ／Ｓ

ＧｕｉｄｅｔｏＧＭＰ,ｂｕｔｗｈｉｃｈａｒｅｕｓｅｄｉｎｔｈｉｓＡｎｎｅｘ,ａｒｅgiven

below．

ChangeControl

Aformalsystembywhichqual市edrepresentatjvesof

appropriatedisciplines

reviewproposedoractualchangesthatmightaffectthe
validatedstatusof

facilities，Systems,equipmentorprocesses・Theintentis
todeterminetheneedforactionthatwouldensureand

documentthatthesystemismaintainedinavalidated
state．

CleaningValidation

CleaningvaIidationisdocumentedevidencethatan

approvedcleaningprocedurewillprovideequipmentwhich

issuitabIefOrprocessingmedicinalproducts．

ConcurrentValidation

Validationcarriedoutduringroutineproductionof

productsintendedfbrsale．

Designqualification(ＤＱ）
Thedocumentedveriflcationthattheproposeddesignof

thefacilities,systemsandequipmentissuitableforthe

intendedpurpose．

InstaIlatjonQualification(IQ）

Thedocumentedveriflcationthatthefacilitjes,Systems

andequipment,ａｓ

installedormodified,complywiththeapproveddesignand
F

themanufacturersrecommendations．

OperationalQualiflcation（ＯＱ）
Thedocumentedverificationthatthefacilities,Systems

andequipment,ａｓ

instaI1edormodifled,performasintendedthroughoutthe

anticipatedoperatingranges．

PerformanceQualification（ＰＱ）

ThedocumentedverificationthatthefEIcilities,Systems

andequipment,asconnectedtogether,canperfbrm

effectiveIyandreproducibly,basedontheapproved

processmethodandproductspecification．

45．洗浄を含めた､施設、

れらが有効であることを確
システム､装置及び工程は､そ
認する為､定期的に評価するこ

と｡バリデーション済の状態に対し重大な変更が行われて
いない場合には､施設､システム､装置及び工程が所定の
要件に適合するという証拠を伴うレビューを実施すること
で､再バリデーションとみなす。

用語

本文書で使用しているが､現行のPIC/SGMPガイドの用語
集には記載されていない適格性評価及びバリデーションに
関連する用語の定義を以下に示す。

変更管理

認定された適格な代表者が､施設､システム､装置又は工
程の検証された状況に影響を及ぼす可能性がある､提案
又は実行された変更について確認する正式なシステム｡そ
の目的は､システムが検証された状態に維持されているこ
とを保証し､記録する作業の必要性を決定することである。

洗浄バリデーション

承認された洗浄手順を実行することで､装置が医薬品の製
造に適切となることを保証する文書に記された証拠

同時的バリデーション

出荷用製品の定期製造中に実施するバリデーション

設計時適格性評価(DQ）

施設､システム及び装置の提案された設計が所期の目的
に適することを文書化した検証

据付時適格性評価(IQ）

施設､システム及び装置が据付時又は改変時に､承認され
た設計及び製造者の勧奨に適合することを文書化した検証

運転時適格性評価(ＣＱ）
施設､システム及び装置が据付時又は改変時に､予想され
た運転範囲で意図した通りに作動することを文書化した検
証

性能適格性評価(ＰＱ）

施設､システム及び装置を一緒に接続した際､承認された
工程及び製品規格に基づいて効率的に再現作動すること
を文書化した検証
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ProcessValidation

Thedocumentedevidencethattheprocess,operated
withinestablished

parameters,canperformeffectivelyandreproducibIyto

produceamedicinalproductmeetingitspredetermined

specificationsandqualityattributes．

ProspectiveVaIidation

Validationcarriedoutbeforeroutineproductionof

productsintendedforsale．

RetrospectiveValidation

Validationofaprocessforaproducｔｗｈｉｃｈｈａｓｂｅｅｎ

marketedbaseduponaccumulatedmanufacturing,testing

andcontrolbatchdata．

Re-VaIidation

Arepeatoftheprocessvalidationtoprovideanassurance

thatchangesintheprocess/equipmentintroducedin

accordancewithchangecontrolproceduresdonot

adverselyaffectprocesscharacteristjcsandproduct

quality．

Riskanalysis

Methodtoassessandcharacterisethecriticalparameters

inthefunctionalityofanequipmenｔｏｒｐｒｏｃｅｓｓ．

SimulatedProduct

AmaterialthatcloselyapproximatesthephysicaIand，

wherepractical,thechemicalcharacteristics(eg．

viscosity,particlesize,ｐＨetc.)oftheproductunder
validation､Inmanycases,thesecharacteristicsmaybe

satisf7edbyaplaceboproductbatch、

System

Ａｇｒｏｕｐｏｆｅｑｕｉｐｍｅｎｔｗｉｔｈａｃｏｍｍｏｎｐｕrpose．

WorstCase

Aconditionorsetofconditionsencompassingupperand

lowerprocessing

limitsandcircumstances,withinstandardoperating

procedures,whichposethegreatestchanceofproductor

processfailurewhencomparedtoideaIconditions・Such

conditionsdonotnecessarilyinduceproductorprocess
failure．

プロセスバリデーション

確立したパラメータ内で運転する工程が､事前に定められ
た規格及び品質特性に適合する医薬品を製造するため効
率的に再現作動することを文書化した証拠

予測的バリデーション

出荷用製品の定期製造前に行うバリデーション

回顧的バリデーション

販売済の製品の工程について行う､蓄積された製造､試
験､及び管理のバッチデータに基づくバリデーション

再バリデーション

変更管理手順に従って導入された、工程／設備に対する
変更が､工程の特性及び製品の品質に悪影響がないこと
を保証する為の､プロセスバリデーションの繰り返し

リスク分析

装置又は工程の機能性における重要パラメータを評価し特
徴付ける方法

模擬製品

バリデーション下の製品に物理的、及び実用面では､化学
的特性(例えば、
質。多くの場合、

より満たされる。

システム

粘度､粒径､ｐＨなど)が非常に近似する物
これらの特性は製品のプラセボバッチに

共通の目的を有する－群の装置。

ワーストケース

理想的な条件と比較した場合に､製品又は工程が不合格と

なる可能性を最大とする､標準的作業手順内における､工
程及び状況の上限と下限を設定した－つの条件又は一連
の条件。これらの条件は必ずしも製品又は工程の失敗を
引き起こすものである必要はない。
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別紙(１５）ＰIC/SＧＭＰガイドラインアネツクス1７

原文

ＰＡＲＡＭＥＴＲＩＣＲＥＬＥＡＳＥ

1．ＰＲＩＮＣＩＰＬＥ

１．１ThedefinitionofParametricReleaseusedinthisAnnex

isbasedonthatproposedbytheEuropeanOrganization

forQuality:''Asystemofreleasethatgivestheassurance
thattheproductisoftheintendedqualitybasedon

informationcollectedduringthemanufacturingprocessand

onthecompliancewithspecificGMPrequirementsrelated
toParametricRelease．

l2Parametricreleaseshouldcomplｙｗｉｔｈｔｈｅｂａｓｉｃ

requirementsofGMP,withapplicableannexesandthe

fOllowingguidelines．

２ＰＡＲＡＭＥＴＲＩＣＲＥＬＥＡＳＥ

2.1Itisrecognisedthatacomprehensivesetofin-process

testsandcontrolsmayprovidegreaterassuranceofthe

洞nishedproductmeetingspecificationthanfinished

producttesting．

2.2parametricreleasemaybeauthorisedforcertain

specificparametersasanalternativetoroutinetestingof

finishedproducts・Authorisationforparametricrelease

shouldbegiven,refusedorwithdrawnjointlybythosｅ

responsibleforassessingproductｓｔｏｇｅｔｈｅｒｗｉｔｈｔｈｅＧＭＰ

inspectors．

3.ＰＡＲＡＭＥＴＲＩＣＲＥＬＥＡＳＥＦＯＲＳＴＥＲＩＬＥＰＲＯＤＵＣＴＳ

3.1Thissectionisonlyconcernedwithｔｈａｔｐａｒｔｏｆ
ParametricReIeasewhichdealswiththeroutinereleaseof

flnishedproductswithoutcarryingoutasteriIitytest．

EliminationofthesteriIitytesｔｉｓｏｎｌｙｖａｌｉｄｏｎｔｈｅｂａｓｉｓｏｆ

successfUldemonstrationthatpredetermined,validated

sterilisingconditionshavebeenachieved．

3.2Asterilitytestonlyprovidesanopportunitytodetecta

majorfailureofthesterilityassurancesystemdueto
statisticaIlimitationsofthemethod．

3.3Parametricreleasecanbeauthoriseｄｉｆｔｈｅｄａｔａ

demonstratingcorrectprocessingofthebatchprovides

sufficientassurance,ｏｎｉｔｓｏｗｎ.,thattheprocessdesigned

andvalidatedtoensurethesterilityoftheproducthas
beendelivered．

3.4AtpresentParametricreleasecanonlybeapproved

forproductsterminallysterilizedintheirfinalcontainer．

和訳

パラメトリックリリース

1.原則

1.1本文書で使用されるパラメトリックリリースの定義は､欧
州品質委員会の提案に基づく:｢製造工程において収集さ
れた情報及びパラメトリックリリースに関わるGMPの要求事
項に適合することにより、製品の品質が意図されたもので

あることを保証する､出荷可否判定のシステム」

１２パラメトリックリリースを実施する際は､該当するPIC/s
Annexと以下のガイドライン及び､ＧＭＰの基本的要求事項
に従わなければならない。

２パラメトリックリリース

2.1包括的な工程内試験や管理を実施することで､最終製
品の試験を実施する以上に､最終製品が規格に適合して
いることが保証されるものと認識されている。

22パラメトリックリリースは、日常の製品試験の代替とし
て､特定のパラメーターを管理することとして承認される。
パラメトリックリリースの承認､却下､取り消しは､製品の審
査官と,GMP査察官が合同で行うべきである。

3.無菌製剤のパラメトリックリリース

３Ｊこの章は､無菌試験を実施せずに最終製品の出荷可否
判定を日常的に行うパラメトリックリリースの部分に関して
記載する｡無菌試験の省略は､あらかじめ定められ､バリ

デーション済の無菌条件が達成されたことが証明できる場
合にのみ有効である。

3.2試験法の統計的な限界により、無菌試験は､無菌性の
保証システムに重大な欠如があることを検出する機会を提
供するのみである。

3.3パラメトリックリリースは､バッチが正しく製造されたこと

を証明するデータそのものが､製品の無菌性の保証のため
に設計され､バリデーションされた工程でバッチが製造され
たことを十分保証できる場合に､承認される。

3.4現時点では､パラメトリックリリースは､最終容器で最終
滅菌が行われる製品のみに適用される。
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３５SterilizationmethodsaccordingtoEuropean(orother

relevant)Pharmacopoeiarequirementsusingsteamdn／
heatandionisingradiationmaybeconsideredfor

parametricrelease．

3.6ItisunlikelythatacompleteIynewproductwouldbe
consideredassuitableforParametricReleasebecausea

periodofsatisfacton/sterilitytestresultswillformparｔｏｆ

theacceptancecriteria､Ｔｈｅｒｅｍａｙｂｅｃａｓｅｓｗｈｅｎａｎｅｗ

productisonlyaminorvariation,fromthesterility

assurancepointofview,andexistingsterilitytestdata

fromotherproductscouldbeconsideredasrelevant．

３．７Ariskanalysisofthesterilityassurancesystem

focusedonanevaluationofreleasingnon-sterilised

productsshouldbeperfbrmed．

3.8ThemanufacturershouIdhaveahistoｒｙｏｆｇｏｏｄ

ｃｏｍｐＩｉａｎｃｅｗｉｔｈＧＭＰ．

3.9Thehistoryofnonsterilityofproductsandofresults

ofsterilitytesｔｓｃａｒｒｉｅｄｏｕｔｏｎｔｈｅｐｒｏｄｕｃｔｉｎｑｕｅｓtion

togetherwithproductsprocessｅｄｔｈｒｏｕｇｈｔｈｅｓａｍｅｏｒａ

simiIarsterilityassurancesysteｍｓｈｏｕｌｄｂｅｔａｋｅｎｉｎｔｏ

considerationwhenevaluatingGMPcompliance．

３５欧州あるいは他の関連する局方の要求に従った､蒸
気､乾熱､イオン化放射線滅菌が､パラメトリックリリースの
対象である。

３６－定期間にわたる無菌試験適合の実績がパラメトリック

リリースを受け入れる基準の一部となるため､完全な新製
品に対してパラメトリックリリースを適用することは､好ましく
ないと考えられる｡新製品が無菌性保証の観点から､既存
の製品に対して軽微な変更を行ったものであり、そのような
製品についての既存の無菌試験のデータが適用されると
考えられる場合もあり得る。

３７滅菌しきれていない製品Ｉこついて出荷可の判定を行っ

てしまう可能性に焦点を当てた無菌性保証システムのリス
ク評価を行わなければならない。

３．８製造業者は､ＧＭＰ遵守について良好な履歴を有しなけ
ればならない。

３．９ GMP遵守を評価する際には、 当該製品の無菌試験不
適の履歴及び無菌試験の結果の履歴とともに、同じ或いは

同様の無菌性保証のシステムで製造された他製品につい
てのこれらの履歴を考慮しなければならない。

3.10Aqualifledexperiencedsterilityassuranceengineer

andaqualifledmicrobiologistshouldnormallybepresent

onthesiteofproductionandsterilization．

a11Thedesignandoriginalvalidationoftheproduct

shouldensurethatintegritycanbemaintainedunderall
relevantconditions．

３．１２Thechangecontrolsystemshouldrequirereviewof

changebysterilityassurancepersonnel．

310適格で､経験を有する無菌保証担当者及び適格な微
生物担当者が製造及び滅菌を行う場所に通常存在しなけ
れぱならない。

3．11製品設計及び初期の製品ノ 《リデーションにおいて
｛
元、

全性があらゆる関連する条件下で維持されていることを保
証しなければならない。

３１２変更管理システムでは､無菌保証に関わる担当者の
照査を要求しなければならない

3.13ThereshouldbeasystemtocontrolmicrobiologicaI

contaminationintheproductbeforesterilisation．

３１４ThereshouIdbenopossibilityformiｘｕｐｓｂｅｔｗｅｅｎ

sterilisedandnonsterilisedproductsPhysicalbarriersor

validatedelectronicsystemsmayprovidesuchassurance．

３１３滅菌工程の前で､製品中の微生物汚染を管理するシ

ステムがなくてはならない。

３．１４ 滅菌前の製品と滅菌後の製品を混同する可能性がな
いようにしなければならない｡物理的な区分或いはバリ

デーシヨン実施済みの電子的システムによる保証が挙げら
れる 。

3.15Thesterilizationrecordsshouldbecheckedfbr

compliancetospecificationbyatleasttwoindependent

systems,Ｔｈｅｓｅｓｙｓｔｅｍｓｍａｙｃｏｎｓｉｓｔｏｆｔｗｏｐｅｏpｌｅｏｒａ

validatedcomputersystemplusaperson．

3.16Thefollowingadditionalitemsshouldbeconfirmed

priortoreleaseofeachbatchofproduct．

唾Allplannedmaintenanceandroutinecheckshavebeen

completedinthesterilizerused．

･AlIrepairsandmodificationshavebeenapprovedbythe

sterilityassuranceengineerandmicrobioIogist．

３１５滅菌記録は､工程規格に適合していることを､最低2つ
の独立したシステムで確認する必要がある。これらのシス
テムは､２人の人員或いはバリデーション済のコンピュータ
システムと1人の人員でも可である。

316各バッチの製

要である。
品の出荷前に、以下の項目の確認が必

･使用した滅菌機の計画（

が全て完了していること。
こ基づくメンテナンスと日常の点検

･全ての補修と改造が､無菌保証担当者と微生物担当者の
承認を得られていること。



oAllinstrumentationwasincalibration．

･Thesterilizerhadacurrentvalidationfortheproductload

processed．

3.170nceparametricreleasehasbeengranted,decisions

fbrreIeaseorrejectionｏｆａｂａｔｃｈｓｈｏｕｌｄｂｅｂａｓｅｄｏｎｔｈｅ

approvedspeciflcations・Non-compliancewiththe

speciflcationfbrparametricreleasecannotbeoverruledby

apassofasterilitytest．

4.ＧＬＯＳＳＡＲＹ

Parametricrelease

Ａｓｙｓｔｅｍｏｆｒｅｌｅａｓｅｔｈａｔｇｉｖｅｓｔｈｅａｓsurancethatthe

productisoftheintendedqualitybasedoninformation

coIlectedduringthemanufacturingprocessandonthe

compliancewithspecificGMPrequirementsrelatedto
ParametricRelease．

SterilityAssuaranceSystem

Thesumtotalofthearrangementsmadｅｔｏａｓｓｕｒｅｔｈｅ

sterilityofproducts．Ｆorterminallysterilizedproducts

thesetypicallyincludethefbllowingstages；

a)Productdesign．

b)Knowledgeofand,ifpossible,controlofthe

microbiologicalconditionofstartingmaterialsandprocess

aids（ｅｇ・gassesandlubricants）

c)Controlofthecontaminationoftheprocessof

manufacturetoavoidtheingressofmicroorganismsand

theirmultiplicationintheproduct・ThisisusualIy

accomplishedbycleaningandsanitizationofproduct

contactsurfaces,preventionofaerialcontaminatioｎｂｙ

handlingincleanrooms,useofprocesscontroltimelimits

and，ifapplicable,filtrationstages．

｡)Preventionofmixupbetweensterilｅａｎｄｎｏｎｓｔｅｌｲlｅ

productstreams．

e)Maintenanceofproductintegrity．

f）Thesterilizationproess．

g)ThetotalityoftheQualitySystemthatcontainsthe
SterilityAssuaraneSysteme､gchangecontrol,training，

writtenprocedures,releasechecks,pIannedpreventive

maintenance,failuremodeanalysis,preventionofhuman

error,validationcalibration,etc．

･全ての機器が校正されていること。

･滅菌機が当該製品の載荷形態に対して計画通り定期バリ
デーションされていること。

3.171度パラメトリックリリースが承認されたら、出荷可否の
判定は承認された規格に基づくものでなければならない。
パラメトリックリリースの規格に適合しないものを､無菌試験
適合の結果によって覆してはならない。

4.用語

パラメトリックリリース

製造工程において収集された情報及びパラメトリックリリー
スに関わるGMPの要求事項への適合に基づき､製品の品
質が意図されたものであることを保証する､出荷可否判定
のシステム

無菌性保証システム

製品の無菌性を保証する為に実施する一連の手法をさす。
最終滅菌製品においては、しばしば以下の手段によって、
無菌性を保証する。

a)製品設計

b)出発物資及び工程補助剤となるもの(例;ガス及び潤滑
油)に対する知識及び､可能な場合には微生物学的状態の
管理

c)製品中への微生物の浸入及び増加を防止する為の、製
造過程における汚染の管理通常､製品接
触面の洗浄及び消毒､クリーンルームでの取り扱いによる

空気汚染の防止､工程管理時間の制限､又該当する場合
には､ろ過工程の使用によって達成される。

｡)滅菌済み及び未滅菌の製品の動線の間での混同の防
止

e)製品の完全性の維持

f）滅菌工程

g)変更管理､教育､手順書､出荷可否判定での確認､計画
的保守､欠陥モード分析、人的エラーの予防､バリデーショ
ン､校正等､無菌性保証システムを含む品質システムの全

体
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別紙(１６）ＰIC/SＧＭＰガイドラインアネツクス1９

原文

Referenceandretentionsamples

1．ＳＣＯＰＥ

1.1ＴｈｉｓＡｎｎｅｘｔｏｔｈｅＧｕｉｄｅｔｏＧｏｏｄＭａｎｕｆacturing

PracticefbrMedicinalProducts("theGMPGuide")gives
guidanceonthetakingandholdingofreferencesamplesof

startingmaterials,packagingmaterialsorfinishedproducts

andretentionsamplesoffinishedproducts

l2Specificrequirementsforinvestigationalmedicinal

productsaregiveninAnnexl3totheGuide

１３Ｔhｉｓａｎｎｅｘａｌｓｏ includesguidanceonthetakingof

retentionsamplesforparallelimported／distributed

medicinalproducts．

2.ＰＲＩＮＣＩＰＬＥ

2.1SamplesareretainedtofUlfiltwopurposes;firstlyto

provideasamplefbranalyticaltestingandsecondlyto

provideaspecimenofthefUlIyfmishedproduct・Samples
●

maythereforefallintotwocategonｅｓ：

Referencesample:ａｓａｍｐＩｅｏｆａｂａｔｃｈ ofstartingmaterial，

packagingmateriaIorfinishedproductwhichisstoredfOr

thepurposeofbeinganalyzedshouIdtheneedariseduring

thesheIflifeofthebatchconcemed・Wherestability

permits,referencesamplesfromcriticalintermediate

stageｓ(egthoserequiringanaIyticaltestingandrelease）

orintermediatesthataretransportedoutsideofthe
”

manufacturerscontrolshouldbekept．

Retentionsample：asampleofafUIIypackagedunit什oｍａ

batchoffinishedproduct,Itisstoredforidentification

purposes､Ｆｏｒexample,presentation，packaginglabelling，

patientinfbrmationleaflet,batchnumber,expirydate

shouldtheneedariseduringtheshelflifeofthebatch

concemedTheremaybeexceptionalcircumstances

wherethisrequirementcanbemetwithoutretentionof

duplicatesamplese.g､ｗｈｅｒｅｓｍａｌＩａｍｏｕｎｔｓｏｆａｂａｔｃｈａｒｅ

packagedfordifferentmarketsorintheproductionofvery

expensivemedicinalproducts．

Forflnishedproducts,inmanyinstancesthereferenceand

retentionsampleswillbepresentedidentically,ｉ,e,ａｓｆｕＩｌｙ

packagedunits・Insuchcircumstances,referenceand

retentionsamplesmayberegardedasinterchangeable

和訳

参考品及び保存サンプル

１適用範囲

１１医薬品のためのＧＭＰガイド("GMPガイド")に対する本
文書は､出発原料､包材又は最終製品の参考品サンプル
ならびに最終製品の保存サンプルについての採取及び保
管に関するガイダンスを提供する。

１２治験薬における特定の要件は本ガイドに対するAnnex
13に規定される。

1.3 本文書には又､並行輸入／配送される医薬品につい
ての保存サンプル採取に関するガイダンスを含む。

２原則

２１サンプルは２つの目的を達成するため保存する;第一
の目的は分析試験用のサンプルを提供する為であり、第二
の目的は完全な最終製品の見本の為である。したがってサ
ンプルは２つのカテゴリーに分けられる。

参考品サンプル出発原料、 包材又は最終製品バッチのサ

ンプルで、当該バッチの有効期限内に､必要性が生じた場
合に分析を行う目的で保管されるもの。安定性が保たれる
場合は､製造の重要な中間段階からの参考品サンプル(例
えば分析試験及び次の工程に進めることの可否判定を要
するもの)、又は中間製品で製造業者の管理外へ搬送され
るものも保管すること。

保存サンプル:最終製品のバッチから取り出した完全に包

装された個装単位サンプル。同一性確認のために保管され
る。当該バッチの有効期限内で､例えば製品の荷姿､包
装､ラベル表示、患者情報リーフレット､バッチナンバー､使
用期限等の確認の必要が生じた場合のためである｡例え

ばバッチの少量を異なる市場向けに包装する場合､又は非
常に高価な医薬品の製造のように､重複したサンプルを保
管しなくても､この要件に適合できる例外的状況もあろう。

完成品については、多くの場合に参考品及び保存サンプル
|ま同一の形態､すなわち完全に包装された個装単位とな
る｡そのような状況では､参考品及び保存サンプルは互換
可能と見なされる。
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2.21tisnecessaryforthemanufacturer,iｍｐｏｒｔｅｒｏｒｓｉｔｅｏｆ

batchrelease,ａｓｓｐｅｃｉｆｉｅｄｕｎｄｅｒｓｅｃｔｉｏｎ７ａｎｄ８,ｔｏｋｅｅｐ

referenceand/orretentionsamplesfromeachbatcｈｏｆ

finishedproductand,forthemanufacturertokeepa

referencesampIe什omabatchofstartingmaterial(subject

tocertainexceptions-seｅ３２ｂｅＩｏｗ)and/orintermediate

product､Eachpackagingsiteshouldkeepreference

ｓａｍｐＩｅｓｏｆｅａｃｈｂａｔｃｈｏｆｐｒｉｍａｒｙａｎｄprintedpackaging

materials・AvaiIabilityofprintedmaterialsａｓｐａｒｔｏｆｔｈｅ

referenceand/orretentionsampleofthefinishedproduct

canbeaccepted．

2.3Thereferenceand/orretentionsamplesserveasa

recordofthebatchoffinishedproductorstartingmaterial

andcanbeassessedintheeventof,fbrexample,adosage

formqualitycomplaint,aqueryrelatingtocompliancewith

themarketingauthorization,alabelling/packagingqueryor

apharmacovigilancereport．

２．４RecordsoftraceabilityofsamplesｓｈｏｕＩｄｂｅ

maintainedandbeavailablefbrreviewbycompetent
authorities．

3.ＤＵＲＡＴＩＯＮＯＦＳＴＯＲＡＧＥ

3.1Referenceandretentionsamplesfromeachbatchof

finishedproducｔｓｈｏｕｌｄｂｅｒｅｔａｉｎｅｄｆｏｒａｔｌｅａｓｔｏｎｅｙｅａｒ

aftertheexpirydate・Ｔｈｅｒｅｆｅｒｅｎｃｅｓａｍｐｌｅｓｈｏｕｌｄｂｅ

containedinitsfinishedprimarypackagingorinpackaging

composedofthesamematerialastheprimarycontainerin

whichtheproductismarketed(forveterinarymedicinal

productsotherthanimmunologicals,ｓｅｅａｌｓｏＡｎｎｅｘ４，

paragraphs8and9)．

3.2UnlessalongerperiodisrequiredundertheIawofthe

countryofmanufacture(whosecompetentauthorityisa

PIC/SMember),samplesofstartingmaterials(otherthan

solvents,ｇａｓｅｓｏｒｗａｔｅｒｕｓｅｄｉｎｔｈｅmanufacturing

process)shouldberetainedforatleasttwoyearsafter

thereleaseofproduct・Thatperiodmaybeshortenedif

theperiodofstabilityofthematerial，asindicatedinthe

relevantspecification,isshorter､Packagingmaterials
shouldberetainedforthedurationｏｆｔｈｅｓｈｅｌｆｌｉｆｅｏｆｔｈｅ

finishedproductconcerned．

4.ＳＩＺＥＯＦＲＥＦＥＲＥＮＣＥＡＮＤＲＥＴＥＮＴＩＯＮＳＡＭＰＬＥＳ

4.1Thereferencesampleshouldbeofsufficientsizeto

permitthecarryingout,ｏｎ，ａｔleast,twooccasions,ofthe

fUllanaIyticalcontrolsonthebatchinaccordancewiththe

MarketingAuthorisationFilewhichhasbeenassessedand

approvedbytherelevantCompetentAuthority／

Authorities･Ｗｈｅｒｅｉｔｉｓｎｅｃｅｓｓａｒｙｔｏｄｏｓｏ，unopened

packsshouldbeusedwhencarryingouｔｅａｃｈｓｅｔｏｆ

analyticaIcontrols・Anyproposedexceptiontothisｓｈｏｕｌｄ

bejustifiedto,andagreedwith,therelevantcompetent

authority．

２２製造業者､輸入業者､又はバッチの出荷可否判定を実
施するサイトについては､７及び8項に規定されているように
最終製品の各バッチからの参考品及び／又は保存サンプル
を､また､製造業者については出発原料各バッチからの参
考品サンプル(例外があることを条件として－以下の3.2参
照)ないし中間製品を保管する必要がある｡各包装サイト
|ま､一次包材及び印刷済みの包材の各バッチについて､参
考品サンプルを保管すること｡最終製品の参考品ないし保
存サンプルとして､印刷済みの包材を保管することも許され
る◎

2.3参考品ないし保存サンプルは､最終製品或いは出発
原料のバッチについての記録の役割を果たし､また例え
ば､製剤の品質に関する苦情､販売承認への適合性に閏
する疑義､ラベル表示／包装に関する疑義､又は市販後副
作用調査報告に関する疑義が生じた場合に評価すること
ができる。

2.4サンプルの追跡可能性の記録は保管され､所轄当局
の審査に供することができるようにしておかなければならな
い ◎

3.保管期間

3.1最終製品の各バッチからの参考品及び保存サンプル
|ま､少なくとも有効期限経過後1年間は保管すること｡参考
品サンプルは、当該製品を販売する最終一次包装､又は－
次容器と同一材質で構成される容器で保存しなければなら
ない｡(免疫学製剤を除く動物用医薬品に関しては､Annex
4のparagraphs8及び9を参照のこと｡）

3.2製造を行う国(規制当局がPIC/s会員である国)の法
で､より長い期間が要求されていない限り、出発原料サンブ
ル(製造プロセスで使用される溶媒､ガス又は水以外)は製
品の出荷可否判定後少なくとも2年間は保管されること｡そ
の期間は､該当する規格に示されるように､原料の安定性
がより短い場合には短縮してもよい｡包材は当該最終製品
の有効期限まで保管しなければならない。

４参考品及び保存サンプルの数量

4.1参考品サンプルは、当該バッチについて､該当する所
轄当局により審査され承認されている販売承認書ファイル
に従った完全な分析管理を少なくとも２回実施するのに充

分な数量でなければならない。それを実施する必要がある
場合､各分析試験の実施には未開封のものを用いなけれ

ばならない｡例外を提案する場合には､該当する所轄当局
に妥当性の説明を行い、同意を受けなければならない。

2/５



4.2WhereappIicable,nationa1requirementsrelatingtothe

sizeofreferencesamplesand,ｉｆnecessary,retention

sampIes,ｓｈｏｕｌｄｂｅｆｂｌｌｏｗｅｄ．

4.3Referencesamplesshouldberepresentativeofthe

batchofstartingmaterial,intermediateproductorfinished

productfromwhichtheyaretaken・Ｏｔｈｅｒｓａｍｐｌｅｓｍａｙ

ａｌｓｏｂｅｔａｋｅｎｔｏｍｏｎｉｔｏｒｔｈｅｍｏｓｔｓｔｒeｓｓｅｄｐａｒｔｏｆａ

process(egbeginningorendofaprocess).Whereabatch
ｉｓｐａｃｋａｇｅｄｉｎｔｗｑｏｒｍｏｒｅ,distinctpackagingoperations，

atleastoneretentionsampleshouIdbetakenfromeach

individualpackagingoperatjonAnyproposedexceptｉｏｎｔｏ

thisshouldbejustifiedto,andagreedwith,therelevant

competentauthority．

４．４Itshouldbeensuredthatallnecessaryanalytical

materialsandequipmentarestillavailable,orarereadily

obtainable，inordertocarryoutalltestsgiveninthe

specificationuntjloneyearafterexpiryofthelastbatch
manufactured．

5.ＳＴＯＲＡＧＥＣＯＮＤＩＴＩＯＮＳ

5．１－

５２Storageconditionsshouldbeinaccordancewiththe

marketingauthorisation(egrefrigeratedstoragewhere
relevant)．

6.ＷＲＩＴＴＥＮＡＧＲＥＥＭＥＮＴＳ

6.1Wherethemarketjngauthorizatjonｈｏｌｄｅｒｉｓｎｏｔｔｈｅ

samelega1entityasthesite(s)responsiblefbrbatch
releasatheresponsibilityfortakingandstorageof

reference/retentionsamplesshouldbedeflnedinawritten

agreementbetweenthetwopartiesinaccordancewith

Chapter7ofthePIＣ／ＳＧuidetoGoodManufacturing

PracticeThisappliesalsowhereanymanufacturingor

batchreleaseactivityiscarriedoutatasiteotherthan

thatwithoverallresponsibiIityfbrthebatchandthe

aITangementsbetweeneachdifferentsitefOrthetaking

andkeepingofreferenceandretentiｏｎｓａｍｐｌｅｓｓｈｏｕＩｄｂｅ

de5nedinawrittenagreement．

6.2TheAuthorisedPersonwhocertifieｓａｂａｔｃｈｆｏｒｓａｌｅ

shouldensurethatallrelevantreferenceandretention

samplesareaccessibleatallreasonabletimes・Where

necessary‘thearrangementsfbrsuchaccessshｏｕｌｄｂｅ

deflnedinawrittenagreement．

6.3Ｗｈｅｒｅｍｏｒｅｔｈａｎｏｎesiteisinvolvedinthe

manufactureofafinishedproduct,theavaiIabiIityof

writtenagreementsiskeytocontroIlingthetakingand

locationofreferenceandretentioｎｓａｍｐｌｅｓ．

7.ＲＥＦＥＲＥＮＣＥＳＡＭＰＬＥＳ－ＧＥＮＥＲＡＬＰＯｌＮＴＳ

４２該当する場合､参考品サンプル､及び必要な場合に
|ま､保存サンプルの数量に関する各国要件を遵守しなけれ
ばならない。

４３参考品サンプルは､それらが採取された出発原料、中
間製品又は最終製品のバッチを代表するものでなければ
ならない｡他のサンプルも工程の最もストレスのかかる部分
(例えば､工程の始め又は終り)をモーターするため採取しな
ければならない｡バッチを2つ以上の別個の作業で包装す
る場合は､それぞれの包装作業から少なくとも1つの保存
サンプルを採取しなければならない｡例外を提案する場
合､該当する所轄当局に妥当性の説明を行い、同意を受け

なければならない。

4.4 (製造を中止した品目について)製造した最終（、ソチの

有効期限後１年までは､規格書に規定された全ての試験を
実施する為､全ての必要な分析用資材、及び装置は利用
可能としておくか、又は速やかに入手できるようにしておか

なければならない。

５保管条件

５１規定なし

５２保管条件は販売承認Ｉこ-一致(例えば､関連する場合は
冷蔵保管)していなければならない。

６契約書(取り決め書）

６１製造販売業者が､バッチ出荷可否判定を行う製造所と

同一の法人でない場合､参考品／保存サンプルの採取及
び保管に対する責任は､ＰIC/SＧＭＰガイドの第７章に従い、
両者の契約文書中に規定しなければならない。これは製造
又はバッチ出荷可否判定業務が､バッチに対する全体的な
責任を有する製造所以外で行われる場合についても又適
用される｡異なる製造所間での参考品及び保存サンプルの
採取ならびに保管についての取り決めを、契約書内に規定
しなければならない。

６２販売のためバッチを保証するオーソライズドパーソン
は､全ての関連する参考品及び保存サンプルが､妥当な時
間内にアクセス可能であることを確実にしなければならな
い｡必要な場合は、そのようなアクセスのための取り決め

を､文書化された契約書に規定しなければならない。

６３最終製品の製造に1つ以上のサイトが関与する場合
Iま､文書化された契約書が作成されていることは､参考品
及び保存サンプルの採取及び所在を管理する上での重要
項目となる。

７参考品サンプルー全般的注意点
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７．１ＲｅｆｅｒｅｎｃｅｓａｍｐｌｅｓａｒｅｆｏｒｔｈｅｐｕｒｐｏseofanaIysisand，

therefore,ｓｈｏｕｌｄbeconvenientlyavailabletoalaboratory

withvaIidatedmethodology・ForstartingmateriaIsand

packagingmaterialsusedfbrmedicinaIproducts,thisisthe

originalsiteofmanufactureofthefinishedproduct・For

flnishedproducts,thisistheoriginalsiteofmanufacture．

7．２－

8.ＲＥＴＥＮＴＩＯＮＳＡＭＰＬＥＳ－ＧＥＮＥＲＡＬＰＯＩＮＴＳ

8.1Aretentionsampleshouldrepresentabatchoffinished

productsasdistributedandmayneedtobeexaminedin
ordertoconfirmnon-technicalattributesforcompliance

withthemarketingauthorizationornationallegislation・The

retentionsamplesshouIdpreferablybestoredatthesite

wheretheAuthorisedPerson(AP)ceItifyingthefinished

productbatchislocated．

8．２－

8.3Retentionsamplesshouldbestoredatthepremisesof

anauthorisedmanufacturerinordertopermitready

accessbytheCompetentAuthority．

８．４Wheremorethanonemanufacturingsiteisinvolvedin

themanufactureimportation/packaging/testing/batch

release,asappropriateofaproduct,theresponsibilityfor

takingandstorageofretentionsamplesshouldbedefined

inawrittenagreement(s)betweenthepartiesconcerned．

9.ＲＥＦＥＲＥＮＣＥＡＮＤＲＥＴＥＮＴＩＯＮＳＡＭＰＬＥＳＦＯＲ

ＰＡＲＡＬＬＥＬＩＭＰＯＲＴＥＤ/PＡＲＡＬＬＥＬＤＩＳＴＲＩＢＵＴＥＤ

ＰＲＯＤＵＣＴＳ

Note:ThissectionisonlyapplicabIeifthenational

IegislationdealswithparaIleIimported／paralleIdistributed

products．

9.1Wherethesecondarypackagingisnotopened,onlythe

packagingmaterialusedneedstoberetained,asthereis

no,ｏｒlittle,ｒｉｓｋｏｆｐｒｏｄｕｃｔｍｉｘｕｐ．

9.2Wherethesecondarypackagingisopｅｎｅｄ,ｆｏｒexample，

toreplacethecartonorpatientinformationleaflet,then

oneretentionsample,perpackagingoperation，containing

theproductshouIdbetaken,asthereisariskofproduct

mix-upduringtheassemblyprocess､Itisimportanttobe

abletoidentifyquicklywhoisresporIsibleintheeventofa

mix-up(originalmanufacturerorparallelimportassembler)，
ａｓｉｔｗｏｕｌｄａｆｆｅｃｔｔｈｅｅｘｔｅｎｔｏｆａｎｙｒesultingrecaIl．

１０.ＲＥＦＥＲＥＮＣＥＡＮＤＲＥＴＥＮＴＩＯＮＳＡＭＰＬＥＳＩＮＴＨＥ

ＣＡＳＥＯＦＣＬＯＳＥＤＯＷＮＯＦＡＭＡＮＵＦＡＣＴＵＲＥＲ

7.1参考品サンプルは分析目的である為､バリデーション
済の分析法を有する試験室が適宜利用できるようにしてお

かなければならない｡医薬品に用いる出発原料と包装資材
については､製剤の製造を実際に行った製造所であるこ
と｡完成品については､完成品の製造を実際に行った製造
所であること。

７２規定なし

8．保存サンプルー全般的注意点

8.1保存サンプルは流通する最終製品のバッチを代表しな
ければならない｡又､販売承認又は国の法規に対する非技
術的な特性の適合性を確認するため検査する必要があ
る。したがって､保存サンプルは最終製品のバッチ証明を
行うオーソライズドパーソンが所在する製造所にて保管す
ることが望ましい。

8.2規定なし

8.3保存サンプルは所轄当局による速やかなアクセスを可
能とするため､許可された製造業者の建物にて保管しなけ
ればならない。

８４製品の製造／輸入〆包装／試験／バッチ出荷可否判
定に1つ以上の製造所が関与する場合には､保存サンプ
ルの採取及び保管に対する責任は、当事者間の契約書に
規定しなければならない。

9.並行輸入／並行配送された製品に対する参考品及び保
存サンプル

本項は国内法規に平行輸入又は平行出荷製品が規定され
ている場合に限り適用可能である

9.1二次包装が開封されない場合には､製品混同のリスク
がほとんどないか皆無であるため､用いられた包材のみ保
管する必要がある。

9.2例えばカートン箱又は患者用情報リーフレットを取り替
えるため二次包装を開封する場合は､組立工程中で製品
混同のリスクがあるため､包装作業毎に製品入りの保存サ
ンプル1個を採取すること。万が一混同が起こった場合の
責任者を速やかに特定できるようにしておくことは(原製造
者或いは並行輸入組み立て業者)､後の回収の範囲に影
響する為､重要である。

１０製造者が操業停止する場合の参考品及び保存サンプ
ル
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１０．１Whereamanufacturerclosesdownanｄｔｈｅ

manufacturingauthorisationissurrendered,revoked,ｏｒ

ceasestoexist,itisprobablethatmanyunexpiredbatches

ofmedicinalproductsmanufacturedbythatmanufacturer
remaiｎｏｎｔｈｅｍａｒｋｅｔ･Inorderforthosebatchestoremain

onthemarket,themanufacturershouldmakedetailed

arrangementsfbrtransferofreferenceandretention

sａｍｐles(andrelevantGMPdocumentation)ｔｏａｎ

authorisedstoragesite,ThemanufacturershouIdsatisfy

theCompetentAuthoritythatthearrangementsfbr

storagearesatisfactoryandthattｈｅｓａｍｐｌｅｓｃａｎ,iｆ

necessary,bereadilyaccessedandanalysed．

lO2Ifthemanufacturerisnotinaposｉｔｉｏｎｔｏｍａｋｅｔｈｅ

necessaryarrangementsthismaybedelegatedtoanother

manufacturer・TheMarketingAuthorisationholder(MAH)is

responsibleforsuchdelegationａｎｄｆｂｒｔｈｅｐｒｏｖｉｓｉｏｎｏｆａｌｌ

necessaryinformationtotheCompetentAuthorityln

addition,ｔｈｅＭＡＨｓｈｏｕｌｄ，inrelationtothesuitabilityof

theproposedarrangementsfOrstorageofreferenceand

retentionsamples,consultwiththecompetentauthoritｙｏｆ

eachcountn/inwhichanyunexpiredbatchhasbee、

placedonthemarket．

1０３－

101製造業者が廃業し､製造業の許可を返納、取り消し、
又は失効とする場合には、当該製造業者が製造した多くの
有効期限内の医薬品バッチが確実に市場に残る｡それら
のバッチを市場に継続して残すためには､製造業者は参考
品及び保存サンプル(及び関連するＧＭＰ文書記録)を許可さ
れた保管製造所へ移管するための詳細な取り決めを行わ
なければならない。製造業者は所轄当局に対し､保管のた
めの取り決めが充分になされており、必要な場合速やかに
サンプルへのアクセス及び分析が可能であることを､保証
しなければならない。

1０．２ 製造業者が必要な手配を実施する立場にない場合、
これを別の製造業者へ移譲してもよい｡製造販売業者は

そのような移譲及び必要な全ての情報を､所轄当局に提供
する義務がある｡更に､製造販売業者は参考品及び保存
サンプルの保管について提案された取り決めの適切性に
関して､有効期限内のバッチが市場に流通している各国の

所轄当局に相談しなければならない。

103規定なし
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