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「解説」

この手順書は、当該医薬品の製造業者等において、適切に製造管理及び品質管理が行われていることを確保し、品質に影響を与えるおそれのある製造方法、試験検査方法等の変更について、製造業者等から連絡を受けたときは、品質保証部門のあらかじめ指定した者に適切に業務を行わせるための手順書である。

なお、変更管理の概要を別紙のフローチャートに示す。

（目的）

１．
この手順書の目的は、製造販売業者がＧＭＰの適用される医薬品の製造を行う製造業者等及び試験検査施設における製造管理・品質管理が適切に行われていることを確認する手順、また品質に影響を与えるおそれのある変更について、製造業者等から連絡を受けた場合に製造販売業者の品質保証部門による評価・確認・その結果の報告等の手順を定めることである。

（適用範囲）

２．
この手順書は、原則的にはＧＭＰが適用される製造業者等の他、保管施設、試験検査施設に適用する。また変更の管理に関する業務としては、品質に影響を与えるおそれのある製造方法、試験検査方法等に適用する。

（用語の定義）

３．次のような用語について定義しておくことが必要と考えられる。

・
製造業者等との取決め事項：ＧＱＰで求められる製造販売業者と製造業者等とが締結する「取決め」に書かれた事項

・
重大な変更：製造業者等との取決め事項の内、医薬品の品質に影響を与えるおそれのある変更。

例えば、以下の様な事例が厚生労働省から発出された通知に掲げられている。

(1)　製品の本質、特性、性能及び安全性に影響を与える製造方法等の変更

(2)　規格及び試験方法に掲げる事例の削除及び規格の変更

(3)　病原因子の不活化又は除去方法に関する変更

(4)　用法、用量、効能又は効果に関する追加、変更又は削除

(5)　その他製品の品質、有効性及び安全性に影響を与えるおそれのあるもの

・
軽微な変更：製造業者等との取決め事項の内、医薬品の品質に影響を与えるおそれのない変更で、重大な変更で掲げた事例以外の変更

なお、軽微な変更もしくは重大な変更に該当するかについては、製品毎に具体的に取決めの中に記載しておくことが望ましい。

（責任者と役割）

４．製造販売業者は、次のような業務を行わせる者を、あらかじめ、以下の者から指定しその役割等について規定しておく。

4.1製造業者等の製造管理及び品質管理の確認を行う者として次の場合が考えられる。

(1)　品質保証部門のあらかじめ指定した者

(2) 第三者（外部のコンサルタント等）

品質保証部門のあらかじめ指定した者に、品質保証責任者は含まれる。

外部のコンサルタント等を利用して調査した場合は、その結果の報告書を(1)の者が評価、確認し、自らの責任において判断する必要がある。なお、ＧＭＰ適合状況の実地確認のための調査を外部委託する場合は、その他品質管理業務を適正かつ円滑に実施するために必要な手順の一つとして作成する必要がある。

これらのうちどの方法により、誰に製造業者等の製造管理及び品質管理の確認を行わせるか定め、業務権限を明確に規定しておく必要がある。

また、品質保証責任者以外の者が行う場合は、その確認等の結果を品質保証責任者に文書で報告することを規定する必要がある。

なお、製造業者等から変更の連絡を受けたとき、製造販売業者は、変更管理の業務を品質保証責任者に行わせるか、品質保証部門のあらかじめ指定したものに行わせるかあらかじめ指定し、手順書等に定めておく必要がある。

品質保証部門のあらかじめ指定された者に、変更管理に関する業務を行わせる場合には、変更の内容を評価し、当該変更が品質に重大な影響を与える等のないことを確認した結果を品質保証責任者に対して文書で報告することを規定する必要がある。

（製造業者等の製造管理及び品質管理の確認事項）

５． 製造業者等の製造管理及び品質管理の確認を行うために、当該医薬品の製造業者等の構造設備、製造管理及び品質管理について確認する事項について具体的に規定する必要がある。

例えば、ＧＭＰ自己点検または品質監査等で用いているチェックリスト等を活用することもできる。

（製造業者等の製造管理及び品質管理の確認の実施計画と実施）

６．
製造業者等の製造管理及び品質管理の確認の実施時期については、定期的に確認を行う間隔を具体的に定める他、不定期即ちＧＭＰ上の問題が発生した場合等にも行うことを規定する必要がある。

例えば、苦情、回収等で確認が必要と判断された場合などが考えられる。

また「製造業者等の製造管理及び品質管理の確認・調査実施計画書」（別紙・様式１）を作成し品質保証責任者に承認を得る手順や、実施内容を製造業者等へ連絡する手順を定めておくことが必要である「製造業者等の製造管理及び品質管理の確認・実施連絡書」（別紙・様式２）。

なお、実施に際しての留意事項として、例えば、調査実施日に当該製造業者等の関係者に評価を示すことなどを定めておくことが望まれる。

（製造業者等の製造管理及び品質管理の確認の結果と改善指示）

７．
製造業者等の製造管理及び品質管理の確認結果については、確認結果報告書を作成し、品質保証責任者へ報告するとともに、必要に応じて製造業者等へあらかじめ定められた書式「製造業者等の製造管理及び品質管理の確認・調査結果報告書」（別紙・様式３）を用いて確認結果を送付する。

評価の結果、改善を要する事項があれば併せて改善の指示を行い、製造業者等側から改善期日を記載した改善計画書を提出するよう求めることが必要である「製造業者等の製造管理及び品質管理の確認・改善指示書」（別紙・様式４）。

なお、品質保証責任者以外の者が上記の確認等を行う場合には、品質保証責任者に対し文書により報告することも規定する。

（製造業者等からの改善報告の評価と確認）

８．
改善終了後は製造業者等より措置の実施結果について文書により報告を求め、その報告を適正に評価し「製造業者等の製造管理及び品質管理の確認・改善結果の評価報告書」（別紙・様式５）、必要に応じて当該製造業者等の実地の確認を行い、その結果を品質保証責任者以外の者が行う場合は品質保証責任者に報告する。

（総括製造販売責任者への報告）

９．
品質保証責任者は改善結果の内容を文書により総括製造販売責任者に報告することも規定する必要がある。

（変更の手順）

１０．変更管理の手順の例をフロー（別紙）に示す。

・

変更に関してはＧＱＰにより製造業者等から製造販売業者へ事前連絡することになっている。この事前連絡にあたって、当該の変更が妥当であることを裏付けるために必要な添付資料等について、あらかじめ取決め等で規定しておくことが望ましい。

・
事前連絡により提出された資料に基づいて、変更内容の評価及び当該変更が製品の品質に重大な影響を与えないかを確認する。資料等で確認が充分行えない場合は、実地に確認することを記載しておく。

・
変更によって影響を受ける事項として品質のみならず、製造販売承認内容との関係について評価、確認しておくこと。

・
変更の内容が、提出された情報等から品質に重大な影響を与えるか否かが明確に確認できる場合は(1)、明確に確認できない場合は(2)の手順に従う。

(1) 提出された情報等から、品質に重大な影響を与えるか否かが明確に確認できる場合の措置

1) 品質保証責任者以外の者が評価、確認等を行った場合の品質保証責任者への報告「変更管理/評価結果記録書」（別紙・様式６）
2) 製造業者等への変更の可否確認結果の連絡等「変更管理/評価結果記録書」（別紙・様式７）

3) 必要な場合の一部変更承認申請の実施等（製造業者等への連絡を含む）

4) 当局から受けた一部変更承認内容について関連部署及び製造業者等への連絡

(2) 提出された情報等から、直ちに品質に影響を与えないと明確に確認できない場合の措置

1) 追加の試験等（バリデーション等）の指示「変更管理/評価結果記録書」（別紙・様式７）

2) 追加試験の実施結果の報告を受けての評価、確認等「変更管理/評価結果記録書」（別紙・様式７）

3) 品質保証責任者以外の者が評価、確認等を行った場合の品質保証責任者への報告「変更管理/評価結果記録書」（別紙・様式６）

4) 製造業者等への変更の可否確認結果の連絡等「変更管理/評価結果記録書」（別紙・様式７）

5) 必要な場合の一部変更承認申請の実施等（製造業者等への連絡を含む）

6) 当局から受けた一部変更承認内容について関連部署及び製造業者等への連絡

・
バリデーションを実施する場合は、判定基準、バリデーションロット数、等をバリデーション実施前にあらかじめ決めておくこと。

・
これらの変更に伴う文書、例えば、品質標準書、製造業者等との取決め等の文書についても改訂する旨を規定する。

・
改訂した文書に基づいて、以後の品質保証業務を行うことを教育訓練する旨を規定する。

・
バリデーションを実施した場合、変更管理を行う者は必要に応じて当該製造業者等における変更管理の状況について実地の確認を行うこと。

（記録の作成と保存）

１１． 製造販売業者は、製造業者等の製造管理及び品質管理並びに変更管理に関する記録を作成し保存することなどを記載する。

また、記録の保管期間は文書・記録の管理に関する手順を定め、保管場所をこの手順書に明記しておく。

（記録等の様式）

１２． 必要に応じ記録書類等の様式（参考例：別紙参照）をあらかじめ定めておくことが望ましい。

別紙・様式１

製造業者等の製造管理及び品質管理の確認・調査実施計画書

	製造業者名
	

	対象施設名
	

	対象施設の

所在地
	

	対象品目
	

	実施年月日
	年   月   日（   ） ～      年   月   日（   ）

	調査・区分
	定期的確認

臨時確認 ［ 新規・変更・不適合・その他（         ） ］

	目 的
	

	調査内容
	

	調査実施者

（該当しない個所は削除する事）
	・品質保証責任者

・品質保証部門の指定者

・その他




	作成
	年　　 月    日

　　　氏名　　　　　　　　　　　　　　　　　印

	承認
	年　　 月    日

品質保証責任者                        印


別紙・様式２

                                                                年    月    日

製造業者等の製造管理及び品質管理の確認・実施連絡書

製造業者

              　　　 殿

                                                ＊＊＊＊＊会社    品質保証部門

                                                品質保証責任者              印

製造所のＧＭＰ適合の確認を下記の要領で行いますので連絡致します。

	製造業者名
	

	対象施設名
	

	対象施設の

所在地
	

	対象品目
	

	実施年月日
	年   月   日（   ） ～      年   月   日（   ）

	調査実施者
	

	調査内容
	

	関連書類
	

	その他
	


別紙・様式３

製造業者等の製造管理及び品質管理の確認・調査結果報告書

	製造業者名
	

	対象施設名
	

	対象施設の

所在地
	

	対象品目
	

	実施年月日
	年   月   日（   ） ～      年   月   日（   ）

	製造業・

対応者
	

	調査実施者
	

	結 果
	

	改善指摘事項
	


	作成
	年　　 月    日

　　　氏名　　　　　　　　　　　　　　　　　印

	承認
	　　　　　　　　　　年　　月　　日

品質保証責任者                        印


別紙・様式４

                                                                年    月    日

製造業者等の製造管理及び品質管理の確認・改善指示書

製造業者

                 殿

                                                ＊＊＊＊＊会社    品質保証部門

                                                品質保証責任者              印

  製造所のＧＭＰ適合の確認を行った結果、改善を要する事項が認められたので下記のとおり改善指示の連絡を致します。なお、改善計画書を　　　年　　月　　日までに提出してください。

	製造所名
	

	対象施設名
	

	対象施設の

所在地
	

	対象品目
	

	実施年月日
	年   月   日（   ） ～      年   月   日（   ）

	調査実施者
	

	改善指示事項

  （1）

  （2）

  （3）

　（4）

　（5）




別紙・様式５

                                                                 年   月   日

製造業者等の製造管理及び品質管理の確認・改善結果の評価報告書

総括製造販売責任者

                   殿

                                                          品質保証責任者   

                                                                            印

  製造所のＧＭＰ適合状況について、改善が必要と指示した事項の改善結果を確認し評価したので、下記のとおり報告致します。

	製造業者名

所在地
	

	対象施設名

対象品目
	

	調査実施日

調査実施者
	

	改善結果の確認方法
	改善結果報告書の評価：　　　　　年　　月　　　日　　

  製造所への確認の有無：   有（　　　　年　　月　　日）

　　　　　　　　　　　　　 無　　 

	改善指示事項
	改善結果

	(1)

(2)

(3)

(4)

(5)


	(1)

(2)

(3)

(4)

(5)


	結論  

 　（例：改善を指示した上記事項のうち、＊＊＊　については適切に実施されたことを確認しました。 

  　　　上記事項のうち、＊＊＊についてはさらに改善を要すると考えられたので、再度改善を指示しました。等）

  添付資料：改善結果報告書参照



	備考




別紙・様式６
変更提案/評価結果記録書

	製造業者名
	

	対象施設名
	

	対象施設の

所在地
	

	対象品目
	

	変更内容
	変更実施予定日：　　　　　年　　　月　　　日

変更予定ロット：

	 評価結果

（いずれかに○をつける）
	変更管理Ｎｏ．＊＊＊＊＊＊（製造販売業者で発番し記入する）

１．承認

２．却下

３．保留（指示事項欄に指示事項を記入する）

	理由
	

	指示事項

（無い場合は斜線を引く）
	


	作成＊
	　　　　　　　年　　月　　日

　　　氏名　　　　　　　　　　　　　　　　　印



	承認
	　　　　　　　　　　年　　月　　日

品質保証責任者                        印




＊品質保証責任者が自ら変更管理業務を行う場合には作成者の欄は斜線を引く
別紙・様式７

年　　　月　　　日

変更提案/評価結果連絡書

○○○○会社


殿

＊＊＊＊＊会社　　品質保証部門

品質保証責任者　　　　　　　印

貴社より提案のありました変更（変更管理No．＊＊＊＊＊＊）について評価した結果を以下の通り連絡致します。

	製造業者名
	

	対象施設名
	

	対象施設の

所在地
	

	対象品目
	

	変更内容
	変更実施予定日：　　　　　年　　　月　　　日

変更予定ロット：

	評価結果

（いずれかに○をつける）
	１．承認

２．却下

３．保留（指示事項欄に指示事項を記入する）

	理由
	

	指示事項

（無い場合は斜線を引く）
	


別紙・様式８

「適正な製造管理及び品質管理の確保に関する手順書」制定・改訂履歴

	№
	制定・改訂
年月日
	改訂箇所及び改訂内容
	改訂理由
	作成

(日付)
	承認

(日付)

	
	○年○月○日制定
	
	
	
	

	
	
	
	
	
	

	
	
	
	
	
	

	
	
	
	
	
	

	
	
	
	
	
	

	
	
	
	
	
	

	
	
	
	
	
	

	
	
	
	
	
	

	
	
	
	
	
	

	
	
	
	
	
	

	
	
	
	
	
	

	
	
	
	
	
	


別紙


製造所

製造販売業者

当局



　　　　　変更提案







提案変更評価



変更中止
提案却下


　　　　　　　　
　　


追加の試験等の実施




追加の試験結果等の報告





追加の試験結果の評価


　　　　　　　　　　　　　　　　　　




一部変更届又は一部変更申請＊、＊＊

一部変更届受理又は一部変更申請受付＊










　　　　
指示事項に対する対応・協議、回答作成＊


指示事項＊



　






指示事項回答＊

指示事項回答評価＊



製造所

製造販売業者

当局








連絡受理

提案変更の実施承認

承認＊




関連する文書等の改訂




教育訓練





変更実施




変更実施後評価・報告

報告結果の確認




製造所の実地確認＊






品質保証責任者への報告＊

＊: 必要無い場合はスキップする事が出来る。

＊＊：変更の内容に応じて、一部変更届あるいは一部変更申請のいずれかを行うこともあり得る。

ＹＥＳ：提出された情報等から、品質に重大な影響を与えないことが明確に確認できる場合

ＮＯ：提出された情報等から、品質に重大な影響を与えることが明確に確認できる場合

ＹＥＳ








ＮＯ





追加の試験・情報等（バリデーション等）の指示





品質に重大な影響を与えないことが確認できない場合
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ＮＯ





ＹＥＳ








提案変更の実施承認の連絡
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