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添付資料
「製造販売承認書」の写し


1.　適用範囲
本書は、製造販売業者が製造業者に製造を委託する酸化エチレン滅菌ガスの医薬品に係わる品質等の規定およびこれらの品質等を確保するために遵守すべき製造管理、品質管理の要求事項について適用する。

2.　適用法規・基準類
本基準で適用する法規・基準類は次のとおりである。
(1) 	医薬品、医療機器等の品質、有効性及び安全性の確保等に関する法律（以下、医薬品医療機器法という。）、医薬品医療機器法施行令、医薬品医療機器法施行規則、薬局等構造設備規則、GQP省令
(2)	高圧ガス保安法、一般高圧ガス保安規則（昭和41年通産省令第53号）、容器保安規則（昭和41年通産省令第50号）
(3)	（社）日本産業・医療ガス協会のGQP関連基準類
JMG-PFL1001「製造販売業者と製造業者との取決め」
JMG-EOG0004「酸化エチレン滅菌ガスの製造委託」
(4) （社）日本産業・医療ガス協会の基準類
　　　　　　　ST-GMCY001 医療用ガス充てんラベル表示の協会基準（改訂1）
(5) 平成28年3月22日付　厚生労働省　事務連絡
「医療用ガスに関する製造管理及び品質管理の基準（自主基準）の改訂について」（以下、自主基準という。）

3. 用語の定義または説明
下記に記載する用語以外は、関連する医薬品医療機器法等による。
GQP省令：	平成14年法律第96号第12条の2第1号に規定する製造販売業の許可要件として医薬品等の品質管理の方法に関する基準である「医薬品、医薬部外品、化粧品及び再生医療等製品の品質管理の基準に関する省令」。
（社）日本産業・医療ガス協会のGQP関連基準類：
	（社）日本産業・医療ガス協会が協会会員用に制定したGQP省令対応のための基準類をいう。
製造販売承認：	製造販売業者が、日本国内で製造販売する医薬品の製造販売について、医薬品の品目毎に厚生労働大臣またはその大臣が委託するものに申請し承認を受けること。
製造業務：	医薬品等の製造およびその他の製造に関係する業務をいう。（試験検査等を含む）
出荷可否の判定業務：
医薬品に係る品質等が規定要求仕様を満足することを、総合的に確認し判定して、仕様を満足する医薬品のみ、出荷決定する業務をいう。判定業務を行う時点は、製造業者が製造所から製造販売業者へ出荷する時点と製造販売業者が市場へ出荷する時点の二つがある。
医療用ガス：	医薬品と分類されたガス、あるいはガスの混合物をいう。
医薬品に係る品質等：
薬食発第0922001号（平成16年9月22日）第2の9.(3)の次の定義による。
「容器、被包、表示等に係る品質も含むものであること。」
品質不良：	薬食発第0922001号（平成16年9月22日）第2の9.(6)の次の定義による。
「製造販売承認書に記載された内容その他所要の品質に適合していないこと。」
バリデーション：
製造所の構造設備並びに手順、工程その他の製造管理及び品質管理の方法が期待される結果を与えることを検証し、これを文書化することによって、目的とする品質に適合する製品を恒常的に製造できるようにすることをいう。
製造所：	医療用ガスを製造している事業所。「充塡所」ともいう。
分析担当者：	製造所において、医療用ガスの分析に習熟し実務経験を有すると認められ、製造する医療用ガスの製品検査等のための分析を担当する者をいう。
出荷可否判定者：	
医薬品の出荷可否の判定業務に精通し、その判定能力を有すると認められた判定業務を担当する者をいう。製造業者が製造所から出荷する場合の出荷可否判定者および製造販売業者が市場へ出荷する場合の出荷可否判定者がいる。この内、市場への出荷可否判定については、製造販売業者の責任で、製造業者のあらかじめ指定した者に委託することができる。
ロット：	GQP省令第2条3項の次の定義による。「一つの製造期間内に一連の製造工程により均質性を有するように製造された製品の一群」をいう。
原料ロット：　医療用ガスの原料を識別管理するためのロットをいう。
製品ロット：	製造した医療用ガス製品を識別管理するためのロットをいう。
容器：        耐圧密封容器・シリンダー（集合容器「bundles・カードル等」を含める。）及びLGC（Liquid Gas Containerの略称：「可搬式超低温液化ガス容器」）のことをいう。
品質管理工程：製造工程における工程ごとに計画され実施される品質の確認、試験検査の一連の流れ
医薬品ラベル：医薬品医療機器法（第50条）で定める医薬品の表示項目を記載した表示ラベルで、（社）日本産業・医療ガス協会が発行する基準類を参照し容器に貼付して使用する。
　　　医薬品製品情報コード：
医政経・薬生安・薬生監麻発0830第1号（平成28年8月30日）にて、医療用医薬品への表示が義務付けられたバーコードをいう。
製造（担当）責任者：
製造所の製造管理に係る責務の担当者をいう。
品質（担当）責任者：
製造所の品質管理に係る責務を担当し、出荷可否判定者をいう。
製造指図書：　製造所の製造工程における指示事項（ロット指定や品質規格等）、注意事項その他必要な事項を記載したものかつ、充塡の承認を行うものをいう。
受託業者：　　容器、あるいは容器バルブの保守点検を担当する業者をいう。

4.	製造販売承認事項
	　製造業者は、製造委託を受けた範囲について、本書に別途添付する「製造販売承認書」に記載された事項を遵守すること。

5.	製造業者等との「取決め」事項
	　製造販売業者と製造業者等との「取決め」事項の詳細については、JMG-PFL1001「製造販売業者と製造業者との取決め」による。

6.	市場への出荷の可否判定を行う製造業者に係る事項
製造販売業者の委託を受けて、市場への出荷の可否判定を行う製造業者に係る事項の詳細については、下記の基準の該当項目による。
(1) JMG-PFL1001「製造販売業者と製造業者との取決め」
a) 11.1「製造所の出荷可否判定者の任命」
b) 11.2「製造所における出荷可否の判定業務」
(2)	JMG-EOG0004「酸化エチレン滅菌ガスの製造委託」
a) 4.4「市場への出荷の管理（GQP省令第9条）」
b) 4.9.2「市場への出荷可否判定者、製造業者の出荷可否判定者、分析担当者の選任」
(3)	本標準書の7.13「製造販売業者による市場への出荷可否判定」

7.	その他品質に係る事項
7.1	製造工程および品質管理工程
酸化エチレン滅菌ガスの製造工程は、大きく分けて次の(1)、(2)の工程から構成するものとする。
なお、製造工程および品質管理工程の詳細は、別図１.「製造工程流れ図」のとおりで、製造指図書等に基づき製造する。製造工程の記録は製造（担当）責任者、品質管理工程の記録は品質（担当）責任者に報告する。また、本標準書記載以外の製造上の要求事項は、JMG-EOG0004「酸化エチレン滅菌ガスの製造委託」による。
(1) 充塡工程：	原料の酸化エチレン及び二酸化炭素をコンテナ又はローリーで受入れ、高圧ガス容器に混合充塡する。充塡重量を測定する。且つ試験検査を実施する。
　　　　　　　　　　(別図1.｢製造工程流れ図｣の1工程)
(2) 包装工程  ：	充塡が終了した容器に7.10の記載事項に従う封をし、医薬品ラベル及び添付文書等を取り付ける。

7.2	原料の指定
(1) 酸化エチレン滅菌ガスの原料は、製造販売承認書に記載された原料であること。
(2) 製造業者は、製造販売業者が別表1.「酸化エチレン及び二酸化炭素の原料認定工場一覧」に指定する原料以外を酸化エチレン滅菌ガス製造のために受け入れてはならない。

7.3  容器の仕様
容器、容器バルブの仕様は、次の要求事項に適合するものを使用する。
7.3.1 容器
(1) 容器保安規則に適合していること。
(2)	酸化エチレン滅菌ガス仕様であり、酸化エチレン濃度毎の専用容器であること。
(3) 容器は医療専用であること。

7.3.2 容器バルブ
(1)	容器保安規則に適合していること。
(2) （社）日本産業・医療ガス協会が別途定める基準類に拠ること。

7.4　原料の受入れ
7.4.1　原料のロット採番
(1) 製造所は、原料に原料ロット番号を採番し、識別管理する。
(2) 製造所は、原料の受入れ頻度や1日の充塡本数を勘案して、品質が均一と見做される原料ロットの単位を下記のいずれとするかを製造販売業者と協議して決定する。
a) 原料受入れ毎
b) 原料受入れとは無関係に、当日製造に供する原料に対し製造日毎

7.4.2　原料の受入れ確認
製造所の分析担当者は、原料ロット毎に原則として製造販売承認書に記載の原料受入規格に適合しているか確認すること。確認結果が不合格であった場合、製造管理者は当該原料ロットを使用した製造の停止および該当する充塡容器の出荷停止を指示するとともに製造販売業者へ速やかに連絡を行う。

7.5　容器の受入れ
容器の受入れ時に、以下のことを全数確認する。
(1)	容器は、高圧ガス保安法第48条に定める充塡に必要な項目を満たしていること。
(2) ガス種は二酸化炭素と酸化エチレン（CO2＋C2H4O）の混合ガスであること。
(3) その他についてはJMG-EOG0004「酸化エチレン滅菌ガスの製造委託」に拠ること。

7.6 充塡準備
充塡準備として、以下を実施する。
(1) 充塡口の異物の確認
(2) 製品ロット番号の採番
採番方法は、JMG-EOG0004「酸化エチレン滅菌ガスの製造委託」5.3による。

7.7	前処理
充塡開始前に容器の残ガスを適正に処理し、真空引きにより容器内を洗浄する。

7.8	充塡
重量法により充塡する。

7.9	製品検査
製造所は、充塡後、次の製品検査を行うこと。
7.9.1	漏洩検査
次のように漏洩検査を行い合格すること。
(1) 漏洩検査方法
a) 充塡容器全数について発泡液で漏洩検査を行う。
b) 漏洩検査は、次の箇所について行う。
①容器バルブグランド部　②容器バルブシート部　③容器バルブネック部
④容器バルブの安全弁・破裂板
⑤その他漏洩する可能性のあるねじ継手部、溶接部
c)　発泡液を塗布後、10秒以上放置し発泡の有無を確認する。
d)　バルブの排出口内に発泡液が残らないよう処理を行う。
(2) 判定基準
発泡が認められない状態を合格とする。
(3)	検査記録
製品ロット番号、検査日、検査結果を記載した漏洩検査記録を作成し保管する。

7.9.2 	重量検査
充塡した全ての容器について、以下の重量検査を実施する。
(1) 検査方法
a)　充塡開始前の容器を重量計に載せ、指示値が安定したところで、容器風袋の重量を読み取る。
b)　酸化エチレン充塡後の容器を重量計に載せ、指示値が安定したところで重量を読み取る。
c)　二酸化炭素充塡後の容器を重量計に載せ、指示値が安定したところで重量を読み取る。
d)　二酸化炭素と酸化エチレン充塡後、読み取った指示値から容器風袋を差し引き、内容量を算出する。また、二酸化炭素と酸化エチレン個々の内容量も算出する。
e)　自動充塡設備（容器を重量計に載せながら充塡し、設定重量に到達したら自動的に供給用自動バルブが閉じて充塡が停止する設備）の重量計が、JMG-EOG0004「酸化エチレン滅菌ガスの製造委託」4.9.6に基づく管理計器である場合は、自動充塡設備の製造所において上記a)～d)の操作による重量検査を省略できる。
(2) 判定基準
内容量が、製造販売承認書に規定された規格値以内であることをもって合格とする。
(3)	検査記録
製品ロット番号、検査日、検査結果を記載した重量検査記録を作成し保管する。

7.9.3　製品の試験検査
製造所の分析担当者は、製品ロット毎に原則として次のように試験検査を行い合格すること。
(1)	サンプリング
製品ロットの試験検査をするためのサンプリングガスは、製品ロット毎に１本の容器を抽出し、この容器から採取したガスとする。
 (2)  試験項目と試験方法
製造販売承認書に記載の試験方法に適合すること。個々の容器内において適切に混合されており、混合物が均一であるということを示すためにバリデーションを行うこと。
 (3)  判定基準
製造販売承認書に記載の製品規格値を満足すること。
(4)  試験記録
製品ロット番号、試験日、分析担当者名、試験結果を記載した記録を作成し保管する。

7.10	封、医薬品ラベル、医薬品製品情報コード等の取付け
出荷するすべての容器の見やすい箇所に、以下を適切に取付けること。
(1) 封
(2) 医薬品ラベル
(3) 添付文書
(4) 医薬品製品情報コード
(5) 注意ラベル等

7.11	出荷検査
製造所は、製品ロット毎に出荷前にすべての容器について次の項目を検査する。
(1) 封
	適切に封がなされていること。
(2) 医薬品ラベル
a) すべての容器の所定の箇所に医薬品ラベルが貼付されていること。
b) 医薬品ラベルは、表示項目がすべて正しく表示され容器内容物と一致していること。
 (3) 添付文書
a) 酸化エチレン滅菌ガスの添付文書が添付されていること。
b) 添付文書は、最新版であること。
(4) 医薬品製品情報コードが適切に表示されていること。
(5) 容器管理用バーコードを表示する場合は、「工場用」等の表示で医薬品製品情報コードと区別してあること。
(6) 注意ラベル等が適切に貼付されていること。
(7)	個別仕様
個別の製造委託仕様がある場合はこれを遵守していること。

7.12	製造業者の出荷可否判定
製造業者は、製品ロット毎に、次のように製造販売業者への出荷可否判定を行う。
(1)	製造所が、7.12.1の出荷判定記録を作成し、記録を補足する別紙がある場合は別紙を添付して製造業者の出荷可否判定者へ提出する。
(2) 出荷可否判定者は、出荷判定記録および記録を補足する別紙等に基づき次の項目について出荷可否を判定する。なお、必要なすべての確認とは、製造管理及び品質管理等を確認することをいう。
製造業者の出荷可否判定事項
a) 出荷判定記録がすべて作成されていること。
b) 出荷判定記録の記載内容に誤りがないこと。
c) 必要なすべての確認と試験検査が完了していること。
d) 必要なすべての確認と試験検査に合格していること。
(3)	出荷可否を判定して、出荷判定記録の製造業者の出荷可否判定欄に判定結果（年月日と署名・確認印を含む）を記録する。
7.12.1	出荷判定記録
出荷判定記録は、製造工程および品質管理の実施結果を確認し出荷可否判定を行うために下記の項目で構成される。
(1)	医療用ガスの一般的名称または販売名
(2)	製品ロット番号
(3)	製品ロットを構成する全容器番号(別紙を参照する場合は容易に照合可能のこと)
(4)	原料ロット番号
(5) 原料ロットの受入れ確認の結果
(6) 容器受入れ検査結果
a) 高圧ガス保安法第48条（充塡）への適合確認結果
b) ガス種の確認結果
(7) 充塡前の充塡口の異物の確認結果
(8) 製品検査結果（試験検査結果を別紙とする場合はその検査成績表番号）
a) 漏洩検査結果
b) 重量検査結果
c) 製品の試験検査のサンプルを採取した容器番号
d) 製品の試験検査の結果（試験結果を別紙とする場合はその試験成績表番号）
(9) 出荷検査（検査結果を別紙とする場合はその成績表番号）
a) 封の確認結果
b) 医薬品ラベルの確認結果
c) 添付文書の確認結果
d) 医薬品製品情報コードの適切貼付確認結果
その他必要であれば以下を確認すること。
①　容器管理用バーコード
②　注意ラベル
③　個別仕様
(10) 充塡年月日
(11) 充塡作業者名
(12) 製造業者の出荷可否判定の結果
(13) 製造業者の出荷可否判定者名（署名・確認印）
(14) 製造業者の出荷可否の判定日

7.13	製造販売業者による市場への出荷可否判定
製造販売業者の市場への出荷可否判定者、または製造販売業者から市場への出荷可否判定業務の委託を受けた製造業者のあらかじめ指定された者は、製品ロット毎に市場への出荷可否判定を次のように行う。
(1)	市場への出荷可否判定者は、7.12記載の製造業者の出荷判定記録およびその他必要な資料、製品情報に基づき、次の項目について市場への出荷可否を判定する。
（市場への出荷可否判定事項）
a) 必要なすべての確認と試験検査が正しく行われたこと。
b) 必要なすべての確認と試験検査が完了していること。
c) 必要なすべての確認と試験検査に合格していること。
d) 製造販売業者の個別製造委託仕様がある場合、これを遵守していること。
e) 製造販売業者からの製品品質情報が製品に反映されていること。
f) 製造業者の不適合品に対する是正処置が製品に反映されていること。
g) 変更管理の結果が製品品質に影響していないこと。
h) 製造販売業者から有効性及び安全性に関する情報を含め、製品の出荷停止の指示を受領していないこと。
(2)	市場への出荷可否を判定して、製造販売業者の出荷可否判定欄に判定結果（年月日と署名・確認印を含む）を記録する。

7.14	市場への出荷可否判定の記録
(1) 市場への出荷可否判定業務の委託を受けた製造業者のあらかじめ指定された者は、「市場への出荷可否判定の記録」に「出荷可否判定の記録」を添付して、委託元の製造販売業者へ提出する。また、その記録を保管する。
(2)	製造業者の「出荷可否判定の記録」と製造販売業者の「市場への出荷可否判定の記録」を同じ記録用紙として１枚にまとめて記載してもよい。

7.15	構造設備
製造所は、構造設備を「薬局等構造設備規則」及び「自主基準」に適合させると共に適切に維持すること。設備は、床への線引き、パーテーション（壁面）、障壁、ラベル、看板等の適切な手段を用い明確に識別すること。
7.15.1	作業所の設備
作業所には以下の設備のうち必要なものを備えること。
(1) ポンプ
(2) 充塡架台（医療ガス専用）
(3) 重量計
(4) 異常時に充塡を停止させるためのインターロックおよび／または警報装置

7.15.2	試験室
試験室には製造業許可申請書に則り以下の設備等を備えること。
(1) 分析装置
(2) 秤量器
(3) ガラス器具一式
(4) 試薬一式

7.15.3	保管設備
保管設備として、製造業許可申請書に則り以下の設備等とエリアを備えること。
(1) 原料の貯槽
(2) 受入れ容器（残ガス容器を含む。）置場
(3) 出荷前容器（製品容器）置場
(4) 資材置場

7.15.4　設備の修理、保守管理（清掃及びパージを含む）
　　　　　設備の修理、保守管理後、設備の使用前に最終製品の品質に悪影響を与えるような汚染がないことを確認し記録を作成し、これを保管すること。

8. 制定・改訂履歴
　本標準書の制定・改訂履歴については、別表3.「酸化エチレン滅菌ガス品質標準書の制定・改定履歴表」による。
以 上
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別表1.　酸化エチレン及び二酸化炭素の原料認定工場一覧

	指定する原料認定工場
（酸化エチレン）
	指定する原料認定工場
（二酸化炭素）
	備　　考

	
	○○炭酸　××工場
	

	
	
	

	
	
	

	
	
	




別表2.　酸化エチレン滅菌ガスの製品規格（各社の製造販売承認書に則り記載する）

	
	
	
	

	
	
	
	

	
	
	
	

	
	
	
	

	
	
	
	

	
	
	
	

	
	
	
	

	
	
	
	

	
	
	
	

	
	
	
	

	
	
	
	

	
	
	
	





別表3.　 「酸化エチレン滅菌ガス品質標準書の制定・改訂履歴表」

	版数
	年月日
	制定・改訂内容
	作成（主管）

	1
	2017.10.11　
	制定・発行
	滅菌ガス分科会
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