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厚生労働密医薬食品局監視指導 ・麻英 対策課

「学せ剤開発に関するガイ ドラ Tン J、「品質 リスクマネジメン トに関するガイド

Iラ
ィレJ及 び 「に堤品l,‖1質システ2、に門するガ イドラ イン」に関する質疑応7年

犠 (Q t t  A )について

|,こ共!lhブ)品質につい
‐
ごは、科学及び リスクに基づ くアプ「!―チにlkる睦展を

促性するたllr l、‖米It【〕に英:t11規制調和限除会議 (I(「II)に おけるr)意に堪

うき、「製剤1用イとに関するガ イドラインの改定についてJ(1岳成 22年 ()月2思口

某 代杯Tこ子と(X;2H第1巧々
、医薬食品ナfお株査管理f狭長通知)、「品質 リスクマ ネジメ

ン トに関するガイ ドライン」( r`成 18年 9月 1日業食確査発第 はX)10()1写‐及び

弾t食監麻発第 ()1)()1()()う号
‐
、に菓食品局審査管理課長及び監視指導 ・麻某付策課

長連名適角1)及 び 「医薬品品質システムに関するガイ ドラインについて」(平成

22年 2月 19日英食審査発 0211)第1号及び薬食監麻発 0219第 1け 、に英食品

局様 益管理i梁長及び監視指導 ・麻薬対策課長連名適角1)に より各都道府県衛生

工帯部 (局)長 あてに1由知 したところですっ

今般、 I CI上において、共通の解釈を明陳にするたy)、「製剤開発に関するガ

イ ドライン」、「品質 リスクマネジメン トに関するガイ ドライン」及び 「医薬品

品質システムに関するガイ ドライン」に関する質疑応答集 〔Q&A)が 、別添

げ)とお り合意 さオLましたので、ど了純の 上、業務の参考 として費管内関係業者

年に対 し周知願います。



【別添ト

「製斉J開発に関するガイ ドライン」、「品質リスクマネジメントに関するガイ ド

ライン」及び 「医薬品品質システムに関するガイ ドライン」に関する質疑応答

隻 (Q & A )

本Q&Aに おいて、「製剤開発に関するガイ ドラインの改定について!(平 成

22年 (;月2村倒英食棒査発0628第 1号 、医薬食品局審査管理課長通知)晴|1添「製

斉1開発に関するガイドライン及び補遺」を 行i(,H QS(R2)」、「品質リスクマネジ

メン トに関するガイ ドライン」(平成 1品年 9周 1田某食審査発第 0(X)1(X)1号及

び某父監麻発第 ()Xヽ)1(X)うけ、医薬食品局様査管埋課長及び監視様準 ・麻英対策

ittt長連名i逸角l)男|!添1品質 リスクマネジメン トに関するガイ ドライン」を 十icH

(い)J、「に薬品品質システ2、に関するガイ ドラインについてJ(14,j蛇22年 2月 11)

|1楽食杵奄発0211)第1号及び薬食監麻子と0211)第1号 、医薬食品局審査管F埋課

長及び昭こ1)と指や ・麻捉対策i't長逆名i血拍1)丹|1紙rに捉品品質システど、に門 1子i,

ガィドラインJを 「1(lH Ql()J、 たそれぞオt冊待Lて 参照する。

たた、本Q tt Aにおいて、「GMP要 件Jと 浄)るブ)は 「GMP襟 令及びに求占11に

llヤ3(|(せ1)作十すに【ナわFJ‐る!要件」と、fr還供J と汁)るブ)1士「G lヽp丈 |1上(lQl)|:1瑚

J る`J村在J と1売/A常えて'由ナ日=声ることィ)

1 .    キ持if

ニブ),〔駐応答犠 (Q tt A)は、ICH運 営委員会ブ)承認を受けた Q‖、Ql)及び

Qloガ イドラ インの実施に関するICH Q‐IW〔|(品質に関するガイドライン実施

作業部会)の 現時点における活動に起囚するや)1/1である。

iCH各 極問における技術的要件の調和を図ることの利益は、品質に関する各

llrl lcHガィ トラインが3極 間で一
賞性をそ)つて解釈 。実施されてはじめて得|,

れるt)のである(、実施作業部会は、既存ガイドラインの実施の助けとなるQ&

Aの 作成を任務としている。

一般的な説明

最小限の手法は規制当局に受け入れ られるか

Al

最 小限ブ)手法は受 け入れ られ る。ICH Q8(R2)に定義されている最小限ヴ)手法



(「ベ
ースライン」、又は 「従来の手法」 と呼ばれることもある)は 、申請にお

いて十分に受入れ可能なものであると考えられる。 しか しなが ら、ICH Q8(R2)

に記述 されている「より進んだ手法」が、推奨 される[ICH Q8(R2)付録 1参 照]。

Q2

1CH Q心、Q9及 び Q10を 用いたプロセスパ ソデーションの方法として、どの

ようなもび)が適切か。

A2

プロセスバ リデーションの目的は、ICH Q8、QI)及び Ql()を用いた場合でt)

変わらない命プロセスバリデーションの主な目的は、ある製造プロセスにおい

て、予め設定された品質基準に適合する製品が得られることであることに変わ

りはた出 Ⅲ`ICH Q心、Ql)及び Ql()は、製品の重要品質特性、デザインスペース、

製造ブロセス及び管理戦略を規定するための体系的方法を提示するものである。

この体系的方法から得られた情報は、初回商用生産バッチの製造前、あるいは

製造時に実施する各Tlf検討の種類及び対象を特定するために活,用することがで

きる.初 回商用生産時やその後の製辞Jライフサイクルを通 した継統的改善を日

的とした製造プロセスの変更に、従来ブ)プロセスパリデーションに代わる方法

ヴ)一つとして、継続的工程確認 [ICH Q出(R2)の用語犠に記載され′た定義を参照]

をフロセスベリテーション実施計ロイに適用することができる。

Q 3

リスクマネジメン トと継続的工程確認により得 られた情報により、lCH  Q‖、

Q〔)及び Ql( )の下でブ)頑健な継統的改善の取組みがどのようになされるか。

A 3

製品自体 と同様、プロセ スバ リデーションにや)ライフサイクルがある (工程

デザイン、工程の適格性確認、日常的工程確認)。初回商用生産バ リデーション

バ ッチの製造前に リスクアセ スメン トを実施することにより、日標 とする高い

水準で商用生産工程の頑健性が保証されていることを示す際に、特定の対象及

びデータが必要 となる領城を明確にすることができる。継続的モニタリング (例

えば、継続的工程確認 を通 して)に おRり、さらに、工程の一
貫性の実際の保証

水準を示 し、製品の継続的改善の根拠を提示することが可能となる。工程管理

された状態を維持するために、製品ライフサイクルの全期間を通じて ICH Q【)

の品質リスクマネジメントの手法を適用することができる。

2. ク オリティ・バイ ・デザイン



Q l

クオリティ ・バイ ・デザインの実施にあたつては、デザインスペースや リア

ルタイムリリース試験は常に必要か。

A l

クオリティ ・バイ ・デザインの下では、

ユ、リリース試験の実施が|と、ずしも必要と

デザインスペース

デザインスペースの設定やリアルタイ

されているわけではない[ICH Q掛(R2)]。

Al

″Z、要はない。 中 占持者に求めらオLるブ)は、 リ スクフれセスメン ト

作連用 Lブ)終欧性に基づいて、多変批錠険υ)検討のために選択

■1程パラメー タび)妥当性について説明することであるぃ

と目的 とする操

した原料特性 と

]ケールア ップに適用可能か。

A 2

そのそ当Pとを通明に説明できる場 合は適用可能である 1詳細は、I (】H Qぷ ( R 2 )

第 2部 2 . 1 . 1 持参照1っスケールに依存 しないデザ インスペー スヴ)事例は、E「P I A

M()(,l(p2文 ‐辞 [E「PIA M()ck P2 stlbnllド、1()11()iずE、とill11)1:111ぜi Cl〕1'is P()tt(ヽ1',

R ! 1 1 1 1 ( ヽ1 1 推( ・1 ' l ぅ〔) 1 1 1 1 1 、A l を1 、t t i i どC ( ) t i l ) ( | 、F l ' i t z  t t r i l i . ( 語1 ' 〔l  F i 、d l c l ・, S t t i ‖| 、1 l  F ( ) 1 ( l s t t l ( l 、

G()1・(1()い fWilil・httld, St(,phをll■ R()(lnl■illre■ Allstair Swi11ls()11, A gtli(1ゃ t()

EI「PIA'ぃHM()ck【ユ之ⅢD()cument,Phtil'こ1.lrtscll.(E【lr()pG)、1出,Dcccnllwl・2()()6、

3 1 ) - 1 1 1 に示さオtフている。ただ し、この事例はスケールア ップフ)ためヴ)規制要件

を完企に反映 しているとは限らない。

A 3

j適用可能である。製造所に依存 しないデザインスペースを利用している製造

所を変更する場鉢には、その妥当性について説明することで適用可能である。

当該デザインスペースは、製造工程の頑健性に対する実証さオlンた理解と製造所

に固有の因子 (たとえば装置、人輿、ユーテイリティー、製造環境等)の 詳細

な検討に基づいて、構築するキ)のである。なお、製造所変更に開しては遵守す

Ql

デザインス/く― スを開発するためには、すべてのパラメー タの梅 17 _作用を多

変批実験により検討する必要があるか。

Q3

デザ インスペー スは、製造所を変更 した際に適用可能か。



べき各極固有の規制要件が存在する。

Q4

デザインスペースは、単一及び/又 は複数の単位操作について開発可能か。

A 4

開発可能である。デザインスペースの開発は、

位操作に対しても可能である [ICH Q8(R2)第2

単
一の単位操作又は一連の単

部 2.4 . 3章参照]。

Q5

既存製品について もデザインスペースは開発可能か。

A 5

開発可能である。製造データや製造工程の知識は既存製湿1のデザインスペー

スげ)菓付けとして使用可能である。関連す る1青報は、たとえば商業規模でσ)製

造、 II程改良、是正 ・予防措置及び開発デー タから人手 し、活用する老、要があ

るゥ

製i埜作業が限定された装置を月1いて限 られた操作範囲内で行われている場 合

そヴ)既作ブ)製造デー タのみではより広い範ljf lの操作や複枚パラ メー タ問1/j t t  r l

作テ|ル)興解が得られているとは言えず、デザインスペー スの開発には追加研究

が,と、要となる場 合がある。相互作用を検討 し、パラメー タや特性げ)範囲を確立

するためには、十分な知識が得られていることを立証 し、デザ インスペースが

実験的に東lhl‐けられている必要があるぃ

Q6

規柿」当局は既存製品について もデザイ ンスペー スを開発するよう期待 してい

るのかぃ

A 6

期待 しているわけではない。中講者が、製品と製造工程のより高度な理解に

達する手段 としてデザインスペースを特に!と、要 と感 じることなく、使用するこ

とを希望 しないのであれば、既存製品に対 してデザインスペー スの開発は必要

ではない。ただ し、既存製品に対するデザインスペースの開発は製造上の柔軟

性及び/メ又は頑健性の向上につながる場合がある。

ノA 、7

適用可能であるぅ より広い範囲にわたつて原料特性に関する深い知識を得る

Q7

処方にデザインスペースを適用可能か。



ことができれば、添力日剤の量 とその物理化学的性質 (粒度分布、ポ リマーの置

換度など)の それぞれのある範Ft・lによつて構成 される処方 (成分ではなく組成

について)の デザインスペースを開発することが可能 となる場合がある。申請

者は、生物学的同等性、安定性、製造の頑17d・性などの品質特性に関連 して、デ

ザインスペースを確立す る上での理論的根拠について妥当であることを証明す

る必要がある。健立されたデザインスペース内では、原料の特性に応 じて処方

量ブ
｀
)調整を行 う除は承認後変更に係わる規制手続きを行 うどと、要はない )

立証された許容範囲の組み合わせのみでデザインスベースとな り

A思

デザ イン4t― スとはならないぃ…Ⅲだ批実験から得 られる立f正さオLた戸F容範

llll(1次It)をただ和11み合わせてt)デザ インスベー スとはならない〔I(IH Q村(R2)第

2部 2.ユ.う革参H((1(、一変盤実験げ)みに基づく立証された評F容範ljflでは、lI程バラ

メー ケ間、原料特性問、あるいは工程パラ 文―夕/原 料特性問の相 Fl作用に関

するメ1!解/うt欠夕||している可能性が,ある。立1前1された許体施lll・lはルと1格」ジ)観点か ら

兄て引き続 き
′
″ド岳=で きるものであるが、デザインスペー スとは兄な ふれない

II(,HQド(lt2)特2純;2.、1.う章参RRl.

中詰持は、いせiとt i 柱の色々な側由iごとに、立証された許容他l l l l を1用いるかデ

ー'ガインス八―スをナ| !いるかを選択することができる。

2.

(O

リアル タイユ、リリー ス試1 及

1

リアル タイン、リリー ス試験の利用によリバ ッチ リ

リアルタイム リリース試験 と最終製品試験のいずれを採用するかに開わ りな

く、ノミッチ リリー スが製品の市場出荷の幾終決定となるィ)最 終製品試験 とは、

ある製r‖】ブ)所定のパッチのすべての製造工程の先 了後に、定められた標本枚の

最終製古!〕に対 して規定された分析手順を実行することを意味する. リアルタイ

″、リリース試験の結果は、バ ッチ リリー スの際に最終製品試験の結果 と同様に

扱われるぅ どヴ)ようなアプローチを適用するかに開わ りなく、バ ッチ リリース

には、GMP及 び品質システムの適切な連守がなされたか否かに加えて、試験成

績及び製造記録σ)情査を通 じてバッチが所定の基準に適合 しているかどうかを

独立 して審査されるに)ブ)である。



Q2

リアルタイムリリース試験は最終製品試験が不要となることを意味するか。

A 2

リアル タイム リリース試験によつて必ず しもあらゆる最終製品試験が不要 と

されるとは限 らない。たとえば、申請者は一部の特性に限つて リアルタイム リ

リース試験を提案 しても、又は全く提案 しなくとも差 し支えない。 (リアル タイ

ム リリース試験 と関係する)す べての重要品質特性 (CQA)カ ラミラメータの工

程内モニ タリング及び/又 は原料の試験により保証 されている場 合にはバッチ

リリー スに最終製品試験が不要となることがある。安定性試験又は各極の規制

要件など、特定の規制プロセスについては何 らかの製品試験の実施が求められ

るだろうぃ

Q3

製湿コ規格は、 リアルタイム リリース試験を適用する場合にも老、要力|〕

A 3

必要でr協)る。製品規格 [「新医薬品げ)規格及び試験方法の設定について」(平

成 11;年 5月 1日 医薬審花第 568号 、に英局審査管理課長通知)及 び 「生物菜

‖】(バイオテ クノロジー応用医薬品/生 物起源出来区薬品)の 規格及び試験 方

法げ)設定について」(引布支13年 5月 1日 医薬審発第 571号 、医薬局審i査管理f果

長通知)|は 、リアルタイム リリース試験を適用する場合にも設定され、試験実

施時には 二れに適合する4とヽ要がある。

Q4

リアル タイム リリー ス試験適用時、安定性試験法は4Z要`か。

A 4

リアルタイム リリー ス試験適用時 といえどt)、安定性を評価する方法による

安定性モニタリングプロ トコールが、出荷試験の方法に関わりなく全製品につ

いて老、要とされる[「安定性試験ガイ ドラインの改定について」(平成 15年 6月

3日 医薬審発第 0603001号 、医薬局審査管理課長通知)及 び 「生物薬品 (バイ

オテク ノロジー応用製品/生 物起源由来製品)の 安定性試験について」(平成 1

0年 1月 6日 医薬審第 6号 、医薬安全局審査管理課長通知)〕 。

5

リアルタイム リリー ス試験は、適用される場合、それ 自身管理戦略の 1要 素

Q 5

管理戦略 とリアルタイム リリース試験の関係は どのよ うなものであるか。



となる。つま り、最終製品に対 して行われる試験よりもむ しろ、試験及び/又

はモニタリングが工程内 (in‐line、On‐line、at‐line)試験 として行われる。

Q6

従来のサンプ リング手法は リアル タイム リリース試験にも適用されるか。

A 6

適用されない。工程内試験 と最終製品試験のための従来のサンプ リング計画

には、最小限のサンプ リング要求救に対応する離散サンプ リングの標本数が含

長れる,一 般的に、ジアルタイム リリー ス試験を使用すれ,ばより広範囲にわた

る ()11-lill〔/ヽill―lillc測定が行わオ■る。そこでは、科学的に信頼できるサンプ リン

グ手法が開発され、妥当性が証明さオし、実施 される老、要がある。

Q 7

リアルタイム リリ

向が認め' ,れる場合

八 丁

不高「市とである,,原則|として、 リア′レタイム リリー ス試験の成績が学せ品ヴ)出荷

判定に通常使用さオ1る/ミきであり、最終製胡1試験による代構はすべきで/t hいぃ

いかなるt)ジ)であれ、打↓格外について,1嗣l l l l tし、規格外に向か う傾向が,はy ) ' )

れる場合は適LI Jに追跡管理するJZ、要がある。 しか しながら、製品の出荷判定は

これ らブ)調査ダ)結染に基づいて作すうことが必要となる.)製品の出荷判定は、製

造販売承認ブ)内容及び GM Pを 避守 して行 う老、要がある。

8

I L柱内試験 とリアル タイム リリー ス試験 とr/J関係は どのような ()ヴ)である

HI程内試験 とは、原薬及び/又 は最終製品の製造工程中に行われるtら')ゆる

試験であるぃ リ アルタイム リリー ス試験 とは、虚要品質特性の評価を通 じてバ

ッチ リリー スの判定に直接影響を及ぼす工程内試験を指す。

Q 9

「リアルタイムリリース」と 「リアルタイムリリース試験」び)違いは何か。

A 9

1 C H  Q出( R 2 )においては 「リアルタイ2、リリース試験」は 「工程内データに基

づいて、工程内製品及び/又 は最終製品の品質を評価し、その品質が許容され

Ｑ
　
　
か

・
Ａ

ス,試験の結果が規格外 となる、又は、規格外に向か う傾

最終製品試験を製品ブ)出荷判定に用いることは可能かっ



ることを保証できること。通常、あらか じめ評価 されている物質 (中間製品)

特性 と工程管理 との妥当な組み合わせが含まれる」 と定義 している。

改定前のガイ ドライン文書中(ICH Q8(Rl)、step 2)の「リアルタイム リリー

ス」 とい う語は、この定義をさらに正確に反映 させ、製品の出荷判定との混乱

を避けるために、最終的に ICH Q8(R2)第2部 において 「リアル タイム リリース

試験」に改められた。

A 1 0

可能である。 リアルタイムリリース試験は、工程内規格又は最終製品規格に

相関することが立証されている代替指標 (工程パラメータ、原料特性など)σ)測

定に基づくことができる[ICH Q8(R2)第2部 2もう章参照1。

Q l l

リフ
'ル

タイム リリーース試,験と/くフメ l リヽックリリーースの十関1系は どブ,よ うオrt)

のであるな )

A l l

パラメ トリックリリー スは リアルタイツ、リリース試験υ)一flF lである。バラメ

トリックリリースでは、特定の性質について、原料及び/又 は検体げ)試験を行

う、kり む しろ工程デー タ (例えば、温度、圧力、最終滅菌時間、物理化学的指

標)に 基づいている。

2,3  管 理戦略

ICH  Q 1 0用語集の 「管理戦略」の定義を参照すること。すなわち、IcH  Q l ( )

による 「管理戦略」σ)定義 とは、最新の製品及び製造工程の理解か:,導かれる、

製造ブわ セスの稼動性能及び製品品質を保証する計画 された管理の一式。管理

は、原薬及び製剤の原材料及び構成資材に関連するパラメータ及び特性、設備

及び装置の運転条件、工程管理、完成品規格及び関連するモニタリング並びに

管理t/b方法及び頻度を含み得る。

1

管理戦略は開発手法の違いによらず必要である。管理戦略には、工程内試験

Q 1 0

代替測定法を リアルタイム ソリース試験に利用することは可能か。

Ql

最小限の手法と 「クオリティ・バイ・デザイン」アプローチを用いて開発し

た製品の管理戦略との違いは何か。



や最終製品試験など、製品品質の保証を目的 として申請者が提案 した種々の管

理が含まれる[ICH Q103.2.1章]。最小限の手法に従つて開発 された製品の場合、

管理戦略は通常経験的に得られ、
一般に離散サンプ リングと最終製品試験への

依存度がより大きくなる。クオ リティ ・バイ ・デザインの下では、管理戦略は

科学 とリスクに基づ く体系的な手法を用いて導き出される。試験、モニタリン

グ、又は管理は、工程のより上流に実施段階が変更され、in‐111■c、on‐linc又は

ilt‐line試験により実施 される場合が多い。

Q2

クオ リテ ィ ン下の製品の出荷判定の場合、GMP要 件は異なる

A 2

県なることはないⅢ開発千法が最小限の手法で浄)れクオリテ ィ ・バ イ ・デザ

インアプローチであれ、製品ブ)1出荷判定には同 一ヴ)( l M P要件が適用されるゅ

( せ| ;

ザザ インスペー スと管Pせ戦略1 / D隅係はどのようなt ,ヴ)であるか。

A  t 4

11叫戦略は`し)らゆる製品について必要 とされる|)ヴ)で占)るぃデザインスペー

スが1相手とされ承認されている場合、管理戦略 [ICH Qぷ(R2)第 2部 1装参照]

はデザ インスペー スにより規定される境界内で製造 li程が維持 されていること

を1lt品にするたlV lの仕ホitみを提供するt)のである。

( 0 1

( ) n―l i n c / i n…l i n c / a t“l i n c試験 用 又はモ ユ タ リン

ブ) kう なアプ
'ローチ を採 ることがで きるかめ

A 4

中請洋に示す管理戦略には、装置に欠陥が発生 した場合ヴ)代常的な試験アプ

「r―チ又はモニタリングアプローチの利用に関する提案 t)含めるべ きである。

そ うした代替的アプrョーチとして、許容 可能な品質 レベルを維持 しながら最終

製品試験 又は他の方法を利用することもできるだろう。試験用又はモニ タリン

グ打|ブ)装置の故障は、品質システムにおける逸脱 との関連で管理 される必要が

あり、GMP査 祭ブ)対象にな りうる。

Qら

最小限の手法 とクオ リテ ィ・パイ ・デザインの手法では製品規格が異なるの

グ用ヴ)装世が故障 した場 合、



か 。

A5

原貝Jとして異ならない。最小限の手法であってもクオ リテ ィ ・バイ ・デザイ

ンの手法であっても、求められる製品規格は同一である。クオ リティ ・バイ ・

デザインの手法による管理戦略では、 リアルタイム リリース試験の手法を用い

て最終製品規格を満たす ことが許容される場合がある [ICH Q8(R2)、付録 1を

参照]。製品は試験 された際には規格に適 合しなければならない。

3. 医薬品品質システム

Ql

( i C｀l I ( p l oに準拠 して)医 薬品品質システムを実施 した場合にどのような利

点があるか。

z代 1

利点は以下のとお りである :

・ 科 学と リスクに基づ く承認後変更ブロセスを通 じたホ性統的政洋げ,pせ性

にtkる製造工程ヴ)頑健性び)促進

・ 地 〕コ蛇間における国際的な薬事環境ブ)一賞性
・ シ スラ・2、、プE■セ ス、組織及び経営陣の責任の透明性の実現
・ 製 品ライフサイクルを通 しての品質システムの適用のより明確な理解
・ 製 品欠陥の リスクと苦情及び回収の発生率の更なる低減、ひいてはに業

品の一
賞性 と患者への安定供給のより大きな保証

・ 製 造プロセスブ)稼働性能ブ)向上

・ 企 業 と規制当局間の相互理解の促進、及び企業 と規制当局ブ)資源利用の

最適化推進の機会の提供、並びに、製造業者側 と規制当局側の製品品質

に対する信頼度の向上

・ 規 制当局からの信頼を構築するGMP適 合性の向上 と、その結果として

ありうる査祭時間の短縮

PQS実 施時には、企業は実効性のあるPQSを 使用していることをPQSの 文

書化 (方針、基準等)、プロセス、訓練/適 格性評価、管理、継続的改善努力、

及び所定の重要業績評価指標 [ICH Q10用語集の 「業績評価指標」の項参照]

Q 2

1〔
｀
H  Q 1 0に準拠 した医薬品品質システム ( 1 ) Q s )を実施 していることを、企業

は どのよ うに して立言正す るのか。

A 2



に対する実績を通じて立証することとなる。

製品ライフサイクルの全期間を通じてPQSが どのように機能するかを、経営

陣、従業員及び規制当局の査察員にとつて理解しやすい方法 (品質マニュアル、

文書、フローチャー ト、手順書等)に より製造所内で示す仕組みをffL立する必

要がある。企業は、PQSが 高水準で機能 していることを保証するために定期的

に社内で監査を行うプログラム (内部監査プログラム)を 実施することができ

る(】

不要であるぃ しか しながら、品質モニタリングシステム、

lll :など IPQ Sに関係する要素については、模付けとなる情報 と

一部 として照会されることがある。

ている旨の認証は行われ るか,

焚更管理、逸脱管

して、管理戦略の

一―

隅百亮ittii
A 4

行われオ出 すヽ ' t l本的な |()卜l Q10ブ)認証
~プ1ログラユ、の予定はない。

Q 5

製造所び)査供において、デザインスペー スび)装施はど1/j

るべき力L,

A 5

査徐においては、学せ造操作がデザインスペース内で適切に実行 されているか

どうかを検証 /評価すべきであるぃ査篠員は、i歯当な場合は、審査員と協力し、

製造操作がデザインス/ミースの下で うよく機能 しているかどうか、デザインス

ペー ス内でヴ)変更が企業ブ)変更マネジメン トシステム内で管理 されているかど

うかについても検証すべきである[IC H  Q l ( )、3.嫁章、表 HI参 照l.

Q 6

製造操作が予期せずにデザインスペース外で行われている場合はどうすべき

か( )

A 6

GMP下 でげ)逸脱として処理すべきである。

ブ)故障等、予期せぬ出来事の結果 として意図

例えば、操作担当者の過誤や装置

しない
`偶

発的な
'不

具合が発生

Q3

中請資料中に PQヽを記載する必要があるか。

A 3



した場合には、これを逸脱 として通常の手順により調査

れ るだろ う。その調査結果は、製造工程に関する知識、

続的改善に寄与する場合がある。

し、文書化 し、処理 さ

予防措置及び製品の継

Q7

製造所においては、開発研究に関するどのような情報及び文書を閲覧できる

ようにうラミきか。

A 7

医薬品開発情報 (例えば、デザインスペース、ケモメ トリクスモデル、リス

クマ ネジメン トび)実付けとなる情報)は 、開発場所において閲覧できる。重要

工程パラメータ及び重要品質特性の選択根拠を含む、製造工程及び管理戦略の

根拠を確実に理解するために有用な医薬品開発情報は、製造所において閲覧で

きるようにすべきである。

生産部門フヽヽの技術移転を確実に成功 させるには、医薬品開発部門と医薬品製

造部門との間の科学に基づいた協力及び知識σ)共有が不可欠である。

Q8

寧せ品ライフサイクルを通 して、工程パラメー タを調1とすることは可能力|,司
A 思

工程パラメータは医薬品開発において検討及び選択され、商業生産において

モニターされるり得られた知識は、製品ライフサイクルを通して、工程の継続

的改善の一環 として、パラメータを調整するために利用することができるだろ

う[T C H  Q l ( )、3章参照〕。

品質に関する新 ICHガ イ ドライン (ICH Qは、QO及 び Q10)が GMP査

祭実施に及ぼす影響

Ql

I(H`  Q8、 Q9及 び Q10環 境において、製品関連の査察は従来とどのように異

なることになるか。

Al

製品関連の査祭 (特に承認前査祭)の 場合、製品及び/又 は工程の複雑さに

応 じて、例えば開発データの評価のために、査祭員と審査員との協力が従来に

も増 して老、要となる可能性がある。査祭は通常、提案された商用製造所におい

て実施され、より深い製造工程の理解や重要品質特性 (CQA)、重要工程パラメ
ータ (CPP)な どの関連性の理解に対して重点的に実施される可能性が高い。



また、査察は医薬品品質システム

ントの原則の適用と実施について

(PQS)に裏付けられた品質リスクマネジメ

も及ぶであろう。

研
帯

艦
恵
中
跡
創

ほ
―

―

―

―

―

Ｉ

Ｌ

Q2

1CH Q8、Q9及 び Q10環 境において、システム関連の査察は従来 とどのよう

に異なることになるか。

A 2

査奈過程は従来とほぼ同様となるであろう。しかしながら、ICH Q8、 Ql)及

び Ql()ブ)実施時には、査祭は、PQSが 例えば、品質リスクマネジメン トの方法、

デザインスペースの運用及び変更マネジメン トの利用などのように促進 してい

るか (ただしこれに限定されるものではない)と いう点をより重視することに

なるで汁)ろう IICH Ql()参照l。

どのようにホ認 され、☆察においてはどのr其

kつて係 A・承認 されるぃ

なる (1(1l l(p101こ言越1立し

5. 角1識管メl

(せ 1

1(l11(p8、(p9及び (ploブ)実施により

わつたかぃ

A l

l(lH Q10では知識管F駐を晦野占、製造ブトアセ ス及び構成資材の情報を獲得 し、

分析 し、保管 し、及び伝播するため″)体系的取 り組み」と定義 している。

先口識管理はシステユ、ではなく、lGH Q串、Q9及 び Ql()に記載 された概念の実

施を可能 とするt)σ)であるけ

知識管理は新 しい概念ではない。開発手法にかかわ りなく常に重要な せ)ので

津)る1)1(lH Q10で紳識管理を強調 している1/1は、適切な取 り組み (クオ リティ ・

′くイ・デザ イン、プ
"ロ

セ ス解析工学、 リアルタイムデータ生成及び管理モニタ

リングシステ2、等)に 、kり生み出される、より複雑な情報を製品ライフサイク

ル中に取得、管理及び共有することが必要になると予期されるか らである。品

は 中言青にお いて戦

る

樹

象

】

ホ

例

　

げ
胡
篠

技

よ

索
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要
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質 リスクマネジメン トとあわせれば、知識管理により過去の知識 (他の類似製

品か ら得 られたものも含む)、デザインスペースの開発、管理戦略、技術移転及

び継続的改善 といつた概念の利用を、製品ライフサイクルを通 じて促進す るこ

とが可能 となる。

Q2

lCll Q10は知識管理の理想的方法を提案するものか。

A 2

提案はしていないぅICH Q10は 枠組みを示すモ)1/1であつて、知識管理をどの

ように実施するかということを示してはいない。各企業は、特定の企業ニーズ

に基づき、情報評価の深さと範囲も含めて、知識を管理する方法を決定する。

Q 3

知識管理のための情報源 とな りうるものは何か。

A 3

知`統の出l・jFの例の一
部↓て上以 ドヴ)とお りてr,)る:

・ 板 似工程かに)得られた経験に基づくi凸去ヴ)角1識 (内部 R々識 :企業内の科

学技術文書)及 び公表された1青報 (外部知識 !文 献及び査読を受けた公

表論文)

・ 医 薬品開発研究

・ 作 用機序

・ 構 造活性相関

・ 技 術移「ほ活動

・ プ ロセ スバ リデーション検討

・ 製 造経験、たとえば、
‐内部監査及び供給元監査

‐原材料試験データ

。 イ ノベーション

・ 継 続的改善

・ 変 更マネジメン ト活動

・ 安 定性試験報告書

・ 製 品品質 レビュー/年 次製品レビュー

・ 誉 情報告書

・ 有 害事象幸R告 (患者に対する安全性)

・ 逸 脱報告書、回収情報

・ 技 術的検討及び/又 は是正措置及び予防措置(CAPA)報 告書



・ 供 給元及び委託先

・ 製 品履歴及び/又 は製造履歴

・ 現 行の製造プロセス情報 (たとえば傾向)

以上より得 られた情報は、一製造所又は一企業内、企業 とその供給元/委 託

先の間、製品間、異なる等門領城 (たとえば開発、製造、技術、品質の各部P弓)

間で供給され、共有することができる。

Q4

lCiI Q8、Q9及 び (210関連の知識管理の実施には、特定の専用コンピュータ

1青報管埋システ2、が必要か。

A ‐ 1

必要ではない。ただし、そ

データや'1育報t/JIF t得、管理、

うしたコンピュータ情報管理システ2、は、複雑な

評価及び共有に極y)て行益となる可能性が洋)る。

A 5

要求は lな いⅢ形式化 された無1識管F埋システムに開す る付力い的な規柿J要件は

/だい i十_か しザ|なるプ IFセスや ンステノ、に出来する角1識が適切に活用 され るこ

とが期待され るぃ

/1i:「形式化さオtた」 とは、広 く認め られている方法論 文は (111)ツールをfN l

用 し/なが ',、トリ」白でかつ細 日まで定めた方法で物事を遂行 し、文書化す る体系

的なアプi」一チの ことをい う。

リューショ

Al

4 Z要ヽではない。I C H

現在 もそ1/1意図はない。

実施作業部会は、いかなる商品も推奨したことはなく、

ICHは 審査権限のある規怖い機関ではなく、従つて、い

Q5

Ql

科学とリスクに基づく新たな品質パラダイ″、の急速な進展に加え、|(H`Qは 、

(99及び (910ガイドラインのグローバルに一貫した実施を促す IW(,の努力が合

わさった結果、「1(サii準拠 ソリューション」又は 「iCH Q8、Q9及 び Q10実 施 ソ

フ トウエア」等と銘打った製品が現在多くの会社から市販 されている。製薬企

業が社内で lcH Q8、Q9及 び QI()ガイ ドラインの実施を成功 させるためには、

こうした製辞,の購入が老、要か。



かなる商品に対 しても 「ICH準 拠」の決定や規定をする役害Jを持たない。 これ

らの ICHガ イ ドラインの実施をターゲットとした新製品は今後 も増え続ける可

能性があるが、企業は自らのビジネスニーズに照らしてこうした製品を独 自に

評価する老、要があるだろう。


