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今天的内容今天的内容今天的内容今天的内容

1.1. 制造销售认可制造销售认可・・许可制度许可制度

20022002年药事法改正等的要点年药事法改正等的要点

2.2. APIAPI等登记原簿（等登记原簿（Master FileMaster File（（MFMF））制度））制度

MFMF制度概要制度概要

注意事项（注意事项（MFMF登记申请时的手续、登记事项的变登记申请时的手续、登记事项的变注意事项（注意事项（MFMF登记申请时的手续、登记事项的变登记申请时的手续、登记事项的变
更更・・轻微变更轻微变更））
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医药品、医药部外品、医疗器械等医药品、医药部外品、医疗器械等
根据根据药事法药事法（（19601960年法律第年法律第145145号）进行管理号）进行管理根据根据药事法药事法（（19601960年法律第年法律第145145号）进行管理号）进行管理

新医药品
医疗用医药品 般用医药品（ＯＴＣ） 医药部外品医疗用医药品 一般用医药品（ＯＴＣ） 医药部外品

仿制医药品

医疗器械

Pharmaceuticals and Medical Devices Agency
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20022002年药事法改正等的要点年药事法改正等的要点20022002年药事法改正等的要点年药事法改正等的要点

2002 7 312002 7 31公布改正药事法公布改正药事法2002.7.312002.7.31公布改正药事法公布改正药事法

（（2005.4.12005.4.1 完全施行完全施行））
上市后安全对策的充实和认可上市后安全对策的充实和认可・・许可制度的修正许可制度的修正

（变更为制造销售认可（变更为制造销售认可・・许可制度、许可制度、

导入轻微变更申报制度导入轻微变更申报制度 等）等）
Master FileMaster File（（MFMF）登记制度的导入）登记制度的导入 等等

2004.4.12004.4.1

独立行政法人医药品医疗器械综合机构法施行独立行政法人医药品医疗器械综合机构法施行
PMDAPMDA的设立 认可审查体制的修正（委托给的设立 认可审查体制的修正（委托给PMDAPMDA））PMDAPMDA的设立、认可审查体制的修正（委托给的设立、认可审查体制的修正（委托给PMDAPMDA））
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20022002年改正后的认可年改正后的认可 许可制度许可制度20022002年改正后的认可年改正后的认可・・许可制度许可制度

市场 市场
制造认可制度（旧制度） 制造销售认可制度

批发零售业 批发零售业
制造认可

每个

制造销售认可
（每个医药品）

委 生产

批发零售业 批发零售业
（每个医药品） （每个医药品）

可委托生产

制造业
制造业（工厂设备）

（许可必要条件）GMP

制造业
（工厂设备）

（许可必要条件）

制造销售业
（许可必要条件）

GVP GQP（许可必要条件）GMP 许可必要条件

GMP
GVP、GQP
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关 药品制造销售的管关 药品制造销售的管关于医药品制造销售的管理关于医药品制造销售的管理

所谓所谓制造销售制造销售是指对通过制造等（包括委托是指对通过制造等（包括委托
他方进行制造 得到的 或者通过进他方进行制造 得到的 或者通过进他方进行制造）而得到的，或者通过进口而他方进行制造）而得到的，或者通过进口而
得到的医药品（相当于得到的医药品（相当于APIAPI的医药品除外）分的医药品除外）分
别进行销售或转让等业务。别进行销售或转让等业务。

药事法上制定了各种各样的规定以使药事法上制定了各种各样的规定以使医药品医药品
的的制造销售厂商制造销售厂商对从制造到上市后的整个过对从制造到上市后的整个过的的制造销售厂商制造销售厂商对从制造到上市后的整个过对从制造到上市后的整个过
程承担责任程承担责任。。

制造销售厂商和制造销售厂商和
制造厂商的协作 66



制造销售厂商和制造厂商的协作制造销售厂商和制造厂商的协作

制造销售厂商
制造销售统管负责人

统管

制造销售统管负责人

协作
品质保证部门（GQP）

品质保证负责人

安全管理统管部门（GVP）

安全管理负责人

产品移交协议、制造监督 判定向市
场供货

统管 （注）虽然判定向市场
供货是制造销售厂商的

制造厂商 制造管理者（制造所负责人）

制造部门 品质部门 义务，但很多时候都委
托给制造厂商。

制造部门 品质部门

制造负责人 品质管理・保证负责人

•按照SOP制造 •试验检查

＊SOP:标准作业程序

•按照SOP制造
•制造记录

•试验检查
制造所做出的

供货判定 77



医药品制造销售业许可的必要条件医药品制造销售业许可的必要条件医药品制造销售业许可的必要条件医药品制造销售业许可的必要条件
（法第（法第1212条第条第22款）款）

应符合应符合品质管理方法之相关标准品质管理方法之相关标准

（ＧＱＰ（ＧＱＰ d l )d l )（ＧＱＰ（ＧＱＰ:Good Quality Practice):Good Quality Practice)

此标准用于检查制造厂商（接受委托的制造厂商此标准用于检查制造厂商（接受委托的制造厂商
或者自己公司的工厂）是否在彻底的制造管理或者自己公司的工厂）是否在彻底的制造管理或者自己公司的工厂）是否在彻底的制造管理、或者自己公司的工厂）是否在彻底的制造管理、
品质管理下进行医药品的制造品质管理下进行医药品的制造

应符合应符合制造销售后安全管理方法之相关标准制造销售后安全管理方法之相关标准应符合应符合制造销售后安全管理方法之相关标准制造销售后安全管理方法之相关标准

（ＧＶＰ：（ＧＶＰ：Good Vigilance PracticeGood Vigilance Practice））

制造销售后安全管理的标准制造销售后安全管理的标准
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对于制造销售医药品来说对于制造销售医药品来说对于制造销售医药品来说对于制造销售医药品来说

制造销售业制造销售业许可许可是必要的是必要的制造销售制造销售 许可许可是必要的是必要的
通过显示通过显示厂商能在负责任的基础上进行医药品的厂商能在负责任的基础上进行医药品的
制造、品质管理、制造销售后的安全管理制造、品质管理、制造销售后的安全管理来取得来取得

许可许可许可。许可。

制造销售认可是必要的制造销售认可是必要的制造销售认可是必要的制造销售认可是必要的
收集收集医药品的品质、有效性、安全性医药品的品质、有效性、安全性之相关数之相关数

据 接受审查据 接受审查 作为医药品作为医药品接受厚生劳动大臣等接受厚生劳动大臣等据，接受审查，据，接受审查，作为医药品作为医药品接受厚生劳动大臣等接受厚生劳动大臣等
的认可。的认可。

（进一步来说，在自己公司内进行医药品制造时，（进一步来说，在自己公司内进行医药品制造时，
每个制造所取得“制造业许可每个制造所取得“制造业许可””也是必要的也是必要的））每个制造所取得 制造业许可每个制造所取得 制造业许可 也是必要的也是必要的））
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医药品的制造销售认可的必要条件医药品的制造销售认可的必要条件医药品的制造销售认可的必要条件医药品的制造销售认可的必要条件

（法第（法第1414条第条第22项）项）（法第（法第1414条第条第22项）项）
○○制造所的制造所的制造管理以及品质管理规则制造管理以及品质管理规则

（ＧＭＰ：（ＧＭＰ：Good Manufacturing PracticeGood Manufacturing Practice））

符合软件方面的必要条件符合软件方面的必要条件符合软件方面的必要条件符合软件方面的必要条件

○○制造销售业许可制造销售业许可

○○制造所的制造业许可（认定）制造所的制造业许可（认定）

○○医药品的医药品的品质品质 有效性 安全性有效性 安全性

在改正药事法的规定下 从原来以规格为中心转向对在改正药事法的规定下 从原来以规格为中心转向对

○○医药品的医药品的品质品质、有效性、安全性、有效性、安全性

在改正药事法的规定下，从原来以规格为中心转向对在改正药事法的规定下，从原来以规格为中心转向对
制造方法也做更为详细的记载制造方法也做更为详细的记载 1010



制造销售认可及其必要条件制造销售认可及其必要条件

认可要求
←◎审查
←调查许可（认定）要求

＊品质、有效性以及安全性
＊制造销售业许可以及制造业许可（认定）

制造销售

←调查许可（认定）要求
←针对工厂的GMP调查

＊制造销售业许可以及制造业许可（认定）
＊符合GMP

制造销售
认可申请 制造销售认可 供货

审查・调查

制造销售厂商或者
选定并委任的制造销售厂商

制造厂商

遵守事项

＊符合ＧＭＰ

许可要求
＊人员要求

许可（认定）要求
＊人员要求

＊符合ＧＭＰ＊符合GQP/GVP ＊构造设备
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制造方法栏的具体记载例制造方法栏的具体记载例制造方法栏的具体记载例制造方法栏的具体记载例

步骤步骤1(1(重要工程重要工程))

『』、“ ”：
轻微变更申报对象

步骤步骤1(1(重要工程重要工程))

在在『『 ２５２５℃ ℃ 』』下，将下，将22--(1(1--triphenylmethyltriphenylmethyl--1H1H--tetrazoletetrazole--55--yl)yl)--4’4’--bromomethylbiphenylbromomethylbiphenyl［［11］］
『『（２１．６ｋｇ）（２１．６ｋｇ）』』、、22--formylformyl--55--［［(1E, 3E)(1E, 3E)--1, 31, 3--pentadienylpentadienyl］］--1H1H--imidazoleimidazole［［22］］『『（６．（６．
９ｋｇ）９ｋｇ）』』、碳酸钾、碳酸钾『『（１１．８ｋｇ）（１１．８ｋｇ）』』以及丙酮以及丙酮『『（６０Ｌ）（６０Ｌ）』』搅拌混合搅拌混合『『 ２４２４小时小时』』 。加入。加入
硼氢化钠硼氢化钠『『（３．２ｋｇ）（３．２ｋｇ）』』，进一步在，进一步在『『 ２５２５℃ ℃ 』』下搅拌混合下搅拌混合『『 ２４２４小时小时』』。过滤反应液，除去。过滤反应液，除去
不溶物质。将滤液进行减压浓缩。在残留物中加水不溶物质。将滤液进行减压浓缩。在残留物中加水『『（５０Ｌ）（５０Ｌ）』』，用乙酸乙酯，用乙酸乙酯『『（５０Ｌ）（５０Ｌ）』』进行进行
萃取。用水萃取。用水『『（５０Ｌ）（５０Ｌ）』』以及以及“１０％”“１０％”食盐水食盐水『『（３０Ｌ）（３０Ｌ）』』清洗有机层。将有机层减压浓缩至清洗有机层。将有机层减压浓缩至
半量 在半量 在『『 ５５℃℃ 』』下将残留物搅拌混合下将残留物搅拌混合『『 ３３小时小时』』 将析出的结晶进行离心分离后 用乙酸乙酯将析出的结晶进行离心分离后 用乙酸乙酯半量。在半量。在『『 ５５℃ ℃ 』』下将残留物搅拌混合下将残留物搅拌混合『『 ３３小时小时』』 。将析出的结晶进行离心分离后，用乙酸乙酯。将析出的结晶进行离心分离后，用乙酸乙酯
『『（１０Ｌ）（１０Ｌ）』』清洗干净。在清洗干净。在《《４０４０℃℃》》 下，将结晶减压干燥下，将结晶减压干燥８～１０８～１０小时，即获得小时，即获得11--［［22’’--(1(1--
trithyltrithyl--1H1H--tetrazoletetrazole--55--yl)yl)--44--biphenylmethylbiphenylmethyl］］--55--［［(1E, 3E)(1E, 3E)--1, 31, 3--pentadienylpentadienyl］］--22--
hydroxymethylimidazolehydroxymethylimidazole［３］［３］。。

步骤步骤22

在在『『 ２５２５℃ ℃ 』』下，将通过步骤下，将通过步骤１１得到的得到的［３］［３］『『（約２２ｋｇ）（約２２ｋｇ）』』、、“１０％”“１０％”盐酸盐酸『『（２００（２００
Ｌ）Ｌ）』』以及四氢呋喃以及四氢呋喃『『（４００Ｌ）（４００Ｌ）』』搅拌混合搅拌混合『『 ２４２４小时小时』』 。在反应液内加入。在反应液内加入“１０％”“１０％”氢氧化氢氧化
钠水溶液钠水溶液 将 合液进行减 浓缩 在残留物内加 水将 合液进行减 浓缩 在残留物内加 水 过滤并过滤并钠水溶液钠水溶液『『（２００Ｌ）（２００Ｌ）』』。将混合液进行减压浓缩。在残留物内加入水。将混合液进行减压浓缩。在残留物内加入水『『（１００Ｌ）（１００Ｌ）』』。过滤并。过滤并
除去不溶物质。用除去不溶物质。用“３５％”“３５％”盐酸调整滤液至盐酸调整滤液至ｐＨｐＨ±±０．５０．５。将析出的结晶进行离心分离，用水清洗。将析出的结晶进行离心分离，用水清洗
干净。在干净。在《《４０４０℃℃》》下将结晶进行减压干燥，即获得下将结晶进行减压干燥，即获得11--［［2’2’--(1H(1H--tetrazoletetrazole--55--yl)biphenylyl)biphenyl--44--ylyl］］
methyl)methyl)--55--［［(1E 3E)(1E 3E)--1 31 3--pentadienylpentadienyl］］--22--hydroxymethylhydroxymethyl--1H1H--imidazoleimidazole［４］［４］的粗结晶。的粗结晶。methyl)methyl) 55 ［［(1E, 3E)(1E, 3E) 1, 31, 3 pentadienylpentadienyl］］ 22 hydroxymethylhydroxymethyl 1H1H imidazoleimidazole［４］［４］的粗结晶。的粗结晶。

《 》：
部分变更认可申请对象
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今天的内容今天的内容今天的内容今天的内容

1.1. 制造销售认可制造销售认可・・许可制度许可制度

20022002年药事法改正等的要点年药事法改正等的要点

2.2. APIAPI等登记原簿（等登记原簿（Master FileMaster File（（MFMF））制度））制度

MFMF制度概要制度概要

注意事项（注意事项（MFMF登记申请时的手续、登记事项的变登记申请时的手续、登记事项的变注意事项（注意事项（MFMF登记申请时的手续、登记事项的变登记申请时的手续、登记事项的变
更更・・轻微变更）轻微变更）
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API等登记原簿（Master File）制度

Master FileMaster File（（MFMF）制度）制度

API等登记原簿（Master File）制度

Master  FileMaster  File（（MFMF）制度）制度

APIAPI、中间体、制剂原料、医药品添加剂、包装材料等的制、中间体、制剂原料、医药品添加剂、包装材料等的制
造厂商无需向制剂的认可申请者公开造厂商无需向制剂的认可申请者公开包括其制造方法 制包括其制造方法 制造厂商无需向制剂的认可申请者公开造厂商无需向制剂的认可申请者公开包括其制造方法、制包括其制造方法、制
造管理、品质管理之相关技术在内的信息造管理、品质管理之相关技术在内的信息而供管理当局进而供管理当局进
行审查的登记制度行审查的登记制度

（技术保护）（技术保护）

通过利用通过利用MFMF制度，制度，即可对包括即可对包括医药品原材料的制造之相关医药品原材料的制造之相关通过利用通过利用 制度制度 即可对包括即可对包括医药品原材料的制造之相关医药品原材料的制造之相关
技术部分在内的品质保证体系进行完整描述。技术部分在内的品质保证体系进行完整描述。

和欧美的和欧美的DMFDMF制度相同，是否登记于制度相同，是否登记于APIAPI等登记原簿由等登记原簿由APIAPI等等和欧美的和欧美的DMFDMF制度相同，是否登记于制度相同，是否登记于APIAPI等登记原簿由等登记原簿由APIAPI等等
的制造厂商自行判断，并非法律规定的必要条件。的制造厂商自行判断，并非法律规定的必要条件。 （任（任
意登记）意登记）
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MFMF制度的概要制度的概要（（11））制度的概要制度的概要（（ ））

利用利用MF/MF/不利用不利用MFMF时的同一性的保证时的同一性的保证利用利用 //不利用不利用 时的同 性的保证时的同 性的保证

MFMF制度为任意登记制度，制度为任意登记制度，利用利用MFMF和不利用和不利用MFMF的情况都有可的情况都有可
能发生，有必要避免两者之间供审查用的信息内容出现差能发生，有必要避免两者之间供审查用的信息内容出现差能发生，有必要避免两者之间供审查用的信息内容出现差能发生，有必要避免两者之间供审查用的信息内容出现差
别。别。

利用利用MF/MF/不利用不利用MFMF，如何选择由，如何选择由APIAPI等的制造厂商自行判断等的制造厂商自行判断利用利用 //不利用不利用 ，如何选择由，如何选择由 等的制造厂商自行判断等的制造厂商自行判断

利用利用MFMF时，即使不向制剂的认可申请者公开技术信息，也时，即使不向制剂的认可申请者公开技术信息，也
能向审查方提供制造方法等相关详细信息。能向审查方提供制造方法等相关详细信息。

因此，因此，不利用不利用MFMF时，时，APIAPI等的制造厂商有义务向制剂的认等的制造厂商有义务向制剂的认
可申请者提供制造方法等相关详细信息，以使认可申请者可申请者提供制造方法等相关详细信息，以使认可申请者
能够将此类信息记载 申请书能够将此类信息记载 申请书能够将此类信息记载于认可申请书。能够将此类信息记载于认可申请书。

1515



MFMF制度的概要制度的概要（（22））制度的概要制度的概要（（ ））

属于轻微变更还是属于必须进行部分变更申请的属于轻微变更还是属于必须进行部分变更申请的
变更，应根据第变更，应根据第02100010210001号通知进行判断号通知进行判断

登记申请登记申请时时 MFMF登记者也有必要根据此通知预测制造方登记者也有必要根据此通知预测制造方登记申请登记申请时，时，MFMF登记者也有必要根据此通知预测制造方登记者也有必要根据此通知预测制造方
法等各记载事项对制剂的品质可能造成的影响，据此区法等各记载事项对制剂的品质可能造成的影响，据此区
分轻微变更申报的对象事项和部分变更申请的对象事项分轻微变更申报的对象事项和部分变更申请的对象事项
并进行登记。并进行登记。

进行进行登记事项的变更登记事项的变更时，在很多场合下仅时，在很多场合下仅MFMF登记者（登记者（APIAPI进行进行登记事项的变更登记事项的变更时，在很多场合下仅时，在很多场合下仅MFMF登记者（登记者（APIAPI
等的制造厂商）自身难以充分评价对制剂的影响，等的制造厂商）自身难以充分评价对制剂的影响，此时此时
，，MFMF登记者和利用登记信息的医药品认可申请者以及认登记者和利用登记信息的医药品认可申请者以及认
可取得者之间应进行充分协商可取得者之间应进行充分协商 有必要在确认此变更属有必要在确认此变更属可取得者之间应进行充分协商，可取得者之间应进行充分协商，有必要在确认此变更属有必要在确认此变更属
于轻微变更还是属于必须进行部分变更申请的变更的基于轻微变更还是属于必须进行部分变更申请的变更的基
础上，进行变更登记。础上，进行变更登记。
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MFMF制度的概要制度的概要（（33））

制剂的认可申请者和制剂的认可申请者和MFMF登记者之间的合同是非常登记者之间的合同是非常
重要的重要的重要的重要的
利用利用MFMF时，在一种医药品的认可审查及其后的品质保证时，在一种医药品的认可审查及其后的品质保证
方面方面 各方当事者各方当事者（制剂的认可申请者（制剂的认可申请者＆＆APIAPI等的等的MFMF登记登记方面，方面，各方当事者各方当事者（制剂的认可申请者（制剂的认可申请者＆＆APIAPI等的等的MFMF登记登记
者）互为关联。者）互为关联。

为了确保医药品的品质，双方有必要签署正式合同以使为了确保医药品的品质，双方有必要签署正式合同以使为了确保医药品的品质，双方有必要签署正式合同以使为了确保医药品的品质，双方有必要签署正式合同以使
双方能够顺利协作。双方能够顺利协作。（（厂商的自身责任厂商的自身责任））

•• 公开部分的详细信息公开部分的详细信息公开部分的详细信息公开部分的详细信息
•• 在认可审查阶段，对于登记内容之相关询问调查事项如何对应在认可审查阶段，对于登记内容之相关询问调查事项如何对应
•• 取得认可后对登记内容进行变更时，如何评价对品质的影响以及如何评取得认可后对登记内容进行变更时，如何评价对品质的影响以及如何评

价属于轻微变更还是属于需要进行部分变更申请的变更价属于轻微变更还是属于需要进行部分变更申请的变更
双方之间保持日常联系双方之间保持日常联系 信息交换的体制信息交换的体制•• 双方之间保持日常联系双方之间保持日常联系・・信息交换的体制信息交换的体制

•• 发生问题时的对应体制发生问题时的对应体制

等等等等
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API等登记原簿（Master File：MF）制度

允许产品中所使用的API等的认可申请者以外的制造厂商另行提交品质、制造方法

美国、EU都运用Master File－国际符合性

数据的体系（任意提交）

认可审查时，因为有必要对「制造方法」

非公开信息（但是，遇
到特别公开要求的、公
共卫生上的安全性之相

关信息除外）
进行详细审查，应避免制剂制造厂商/API
制造厂商等之间围绕API数据的公开发生冲

突

认可申请书

关信息除外）

制剂制造厂商（认可申请者）

有效性・安全性・

认可申请书

申请书的附加资料

审查当局

有效性 安全性
品质（一部分）

制造厂商等

申请书的附加资料

MF登记编号

作为完整的数
据进行审查

API制造厂商等
（无需认可）

品质・制造方法
数据 品质・制造方法数

MF登记

其他制剂
制造厂商
也可使用

数据 品质 制造方法数
据的登记
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进行进行 登记者登记者可进行可进行MFMF登记者登记者

国内外的国内外的APIAPI等的制造厂商等等的制造厂商等

但是，国外的厂商进行但是，国外的厂商进行MFMF登记申请时，作为在国内办登记申请时，作为在国内办
理该项登记等相关事务者 有必要选定并委任理该项登记等相关事务者 有必要选定并委任APIAPI等的等的理该项登记等相关事务者，有必要选定并委任理该项登记等相关事务者，有必要选定并委任APIAPI等的等的
国内管理人。国内管理人。务必在选定并委任务必在选定并委任APIAPI等的国内管理人后，等的国内管理人后，
再进行再进行MFMF登记申请登记申请再进行再进行MFMF登记申请登记申请

（参考）（参考）

药事法施行规则第药事法施行规则第7272条第条第22项项药事法施行规则第药事法施行规则第7272条第条第22项项
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APIAPI等登记原簿（等登记原簿（MFMF）的登记对象品目）的登记对象品目

（（医疗用医疗用））医药品医药品APIAPI、中间体以及制剂原料、中间体以及制剂原料（（原料药原料药

中的特殊剂型等中的特殊剂型等））

添加剂添加剂（（新的添加剂 新的配合添加剂新的添加剂 新的配合添加剂））添加剂添加剂（（新的添加剂、新的配合添加剂新的添加剂、新的配合添加剂））

医疗器械原材料医疗器械原材料・・・・・・实施未定实施未定

容器容器・・包装材料包装材料・・・・・・医疗器械之相关部分实施未定医疗器械之相关部分实施未定

※※ 关于一般用医药品（含有新的有效成分的一般用医药品除外）所使用的API、

中间体以及制剂原料 目前请暂时控制利用MF （TSE资料除外）中间体以及制剂原料，目前请暂时控制利用MF。（TSE资料除外）
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APIAPI等登记原簿等登记原簿（（MFMF））的登记事项的登记事项APIAPI等登记原簿等登记原簿（（MFMF））的登记事项的登记事项

①①APIAPI等的名称等的名称①①APIAPI等的名称等的名称

②②制造所的名称等制造所的名称等

③③成分以及份量或者本质之相关信息成分以及份量或者本质之相关信息③③成分以及份量或者本质之相关信息成分以及份量或者本质之相关信息

④④制造方法、制造工程管理、品质管理试验制造方法、制造工程管理、品质管理试验

⑤⑤规格以及试验方法规格以及试验方法⑤⑤规格以及试验方法规格以及试验方法

⑥⑥稳定性试验、贮藏方法以及有效期间稳定性试验、贮藏方法以及有效期间

⑦⑦非临床试验非临床试验 主要是新添加剂时主要是新添加剂时⑦⑦非临床试验非临床试验（（主要是新添加剂时主要是新添加剂时））

⑧⑧安全性之相关信息安全性之相关信息

⑨⑨制造业许可分类或者国外制造厂商认定分类制造业许可分类或者国外制造厂商认定分类

⑩⑩制造业许可编号或者国外制造厂商认定编号以及年月日制造业许可编号或者国外制造厂商认定编号以及年月日

⑪⑪APIAPI等的国内管理人等的国内管理人
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APIAPI等登记原簿（等登记原簿（MFMF）登记证的交付和公表）登记证的交付和公表APIAPI等登记原簿（等登记原簿（MFMF）登记证的交付和公表）登记证的交付和公表

登记至登记至MFMF后后・・・・・・后后

【【对于对于MFMF登记者登记者】】

APIAPI等登记原簿登记证等登记原簿登记证＋＋登记申请书的副本的交付登记申请书的副本的交付

【【对于一般对于一般】】

基于药事法第基于药事法第1414条第条第1111款第款第33项的规定进行公表项的规定进行公表

→→刊登于ＰＭＤＡ的网页刊登于ＰＭＤＡ的网页（（http://www.pmda.go.jp/http://www.pmda.go.jp/））

公表内容：公表内容：

登记编号 登记年 变更登记年 登记者姓名以 地址登记编号 登记年 变更登记年 登记者姓名以 地址MFMF登记编号、登记年月日（变更登记年月日）、登记者姓名以及地址、登记编号、登记年月日（变更登记年月日）、登记者姓名以及地址、
登记品目名称、登记分类登记品目名称、登记分类

※※参考通知：参考通知：

关于API等登记原簿的利用之相关指针（2005年2月10日 药食审查发第0210004号）
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MF登记者应向制剂认可申请者等公开的信息MF登记者应向制剂认可申请者等公开的信息

双方都有“○”符号时，即为
公开部分事项。但是，MF登记公开部分事项 但是， 登记
者所拥有的知识产权之相关信

息可作为限制公开部分
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APIAPI等登记原簿等登记原簿（（MFMF））登记事项的定位登记事项的定位APIAPI等登记原簿等登记原簿（（MFMF））登记事项的定位登记事项的定位

登记于登记于MFMF的信息的信息登记于登记于MFMF的信息的信息

取代取代制剂的制剂的制造销售认可申请书的部分内容制造销售认可申请书的部分内容

取代取代制剂的制造销售认可申请时制剂的制造销售认可申请时附加资料的部分内容附加资料的部分内容

利用该项ＭＦ进行制剂的认可审查时，登记事项将被审查。

进行制剂之相关审查时，除了ＣＴＤ的第３部分（单元

３）资料之外，相当于第２部分（单元２）（附加资料概３）资料之外，相当于第２部分（单元２）（附加资料概

要）的资料也是必要的。
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引用引用MFMF进行制剂的认可审查的概要进行制剂的认可审查的概要

MF登记

MF登记者＊

MF登记

关于MF的疑义事项的询问调查关于MF的疑义事项的询问调查

PMDA关于实施MF的疑义事项的询问调查的联系

制剂申请者
（使用已进行MF登记

的API的制剂）

关于制剂的疑义事项的询问调查

制剂的制造销售认可申请

＊＊MFMF登记者登记者＊＊MFMF登记者：登记者：
登记者为国外制造厂商时，通过登记者为国外制造厂商时，通过APIAPI等的国内管理人等的国内管理人实施询问调查。实施询问调查。 2525



MFMF登记事项的变更手续登记事项的变更手续MFMF登记事项的变更手续登记事项的变更手续

①因为变更等原因，API等的本质可能发
新的登记申请

①因为变更等原因，API等的本质可能发

生变化时
新的登记申请

②通常情况下（①、③之外的情况） 变更登记申请大

③变更内容轻微时

下列变更之外的变更

变
更
的

・对API等的本质、特性、效能以及安全性造成影
响的制造方法等的变更

・规格・试验方法之相关事项的删除，或者规格
轻微变更申报

的
程
度

的宽限

・病原因子的灭活或者去除方法等的变更

・其他可能对品质、有效性、安全性造成影响的
小 变更小

2626



MFMF登记事项变更申请等和制剂的部分变更认可申请等登记事项变更申请等和制剂的部分变更认可申请等登记事项变更申请等和制剂的部分变更认可申请等登记事项变更申请等和制剂的部分变更认可申请等

需要进行部分变更认需要进行部分变更认
可申请的事项变更 登记事项的轻微变更

ＭＦ持有者 制造销售认可取得者ＭＦ持有者 制造销售认可取得者

变更登记 轻微变更 部分变更

信息的事先
传达和共享

变更登记
申请

轻微变更
申报

部分变更
认可申请

ＰＭＤＡ 厚生劳动省ＰＭＤＡ 厚生劳动省
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医药品制剂的认可申请时应附加的资料医药品制剂的认可申请时应附加的资料

药事法施行规则第40条第1项第1号所定资料 左栏资料的范围（2005 3 31 药食发0331015号）药事法施行规则第40条第1项第1号所定资料 左栏资料的范围（2005.3.31   药食发0331015号）

一 起源或者发现的经过以及国外使用状况等之相关
资料

１ 起源或者发现的经过 之相关资料
２ 国外使用状况 〃
３ 特性以及和其他医药品的比较研究等 〃

二 制造方法以及规格及试验方法等之相关资料 １ 结构决定以及理化性质等 〃
２ 制造方法 〃
３ 规格以及试验方法 〃

三 稳定性之相关资料 １ 长期保存试验 〃
２ 影响因素试验 〃
３ 加速试验 〃

四 药理作用之相关材料 １ 药效证明试验 〃
２ 次要药理・安全性药理 〃
３ 其它药理 〃

五 吸收、分布、代谢以及排泄之相关材料 １ 吸收 〃
２ 分布 〃
３ 代谢 〃

和API的制造厂商有关

进行MF登记时有必须附加代谢
４ 排泄 〃
５ 生物等效性 〃
６ 其它药物动态 〃

六 急性毒性 亚急性毒性 慢性毒性 遗传毒性 致 １ 单次给药毒性 〃

进行MF登记时有必须附加
的资料

六 急性毒性、亚急性毒性、慢性毒性、遗传毒性、致
畸性以及其他毒性之相关材料

１ 单次给药毒性
２ 重复给药毒性 〃
３ 遗传毒性 〃
４ 致癌性 〃
５ 生殖发育毒性 〃
６ 局部刺激性 〃
７ 其它毒性 〃

七 临床试验等的试验结果之相关材料 临床试验结果 〃 2828



注意事项注意事项
MFMF登记申请时的手续、登记申请时的手续、
登记事项的变更登记事项的变更・・轻微变更轻微变更登记事项的变更登记事项的变更 轻微变更轻微变更
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登记申请手续的注意事项登记申请手续的注意事项MFMF登记申请手续的注意事项登记申请手续的注意事项--11

登记申请书等相关资料用日文记载登记申请书等相关资料用日文记载

从外国从外国向日本（向日本（PDMAPDMA）进行）进行MFMF登记时登记时从外国从外国向日本（向日本（PDMAPDMA）进行）进行MFMF登记时，登记时，

如果不通过居住于日本的如果不通过居住于日本的国内管理人（只可选定并委任一国内管理人（只可选定并委任一
家公司）家公司）则无法进行申请。（和则无法进行申请。（和EUEU的的DMFDMF制度的不同点）制度的不同点）

（参考）药事法施行规则第（参考）药事法施行规则第7272条第条第22项项

※※国内管理人国内管理人：无需资格。：无需资格。

在日本国内拥有住所并办理该项登记申请等相关事务者在日本国内拥有住所并办理该项登记申请等相关事务者在日本国内拥有住所并办理该项登记申请等相关事务者。在日本国内拥有住所并办理该项登记申请等相关事务者。
必须具备使用日语进行迅速对应、对必须具备使用日语进行迅速对应、对MFMF登记后的登记状态登记后的登记状态
进行管理 具备化学进行管理 具备化学・・日本药事法相关知识 制作日文申请书日本药事法相关知识 制作日文申请书进行管理、具备化学进行管理、具备化学・・日本药事法相关知识、制作日文申请书日本药事法相关知识、制作日文申请书
等能力等能力
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登记申请手续的注意事项登记申请手续的注意事项MFMF登记申请手续的注意事项登记申请手续的注意事项--22

对单元对单元11的日本药事法的规定的日本药事法的规定

制剂、特别是新药的认可审查时要求提供，制剂、特别是新药的认可审查时要求提供，
MFMF登记时并非必要登记时并非必要MFMF登记时并非必要。登记时并非必要。

制度的概略制度的概略//日本日本MFMF的格式和必要内容的英文的格式和必要内容的英文
说明书（指南）说明书（指南）说明书（指南）说明书（指南）

刊登于刊登于PMDAPMDA的网页（英文版）的网页（英文版）
h // d / l h/ / l h lh // d / l h/ / l h lhttp://www.pmda.go.jp/english/service/regulation.htmlhttp://www.pmda.go.jp/english/service/regulation.html
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登记申请手续的注意事项登记申请手续的注意事项MFMF登记申请手续的注意事项登记申请手续的注意事项--33

① MF登记是可任意进行的登记，登记时仅仅核查登记所需
必要形式是否已经齐备以及必要的资料是否已经附加，要 式是 齐备 要 资料是 附加
并不对登记内容的妥当性进行审查。因此，即使MF登记
被接受，也不意味着取得审查当局对其内容的认可。被接 着 得 其内容

②登记事项发生变更时（即使是进行轻微变更申报时），②
MF登记者（国外的API等的制造厂商时为国内管理人）
有必要通知相关制剂的认可申请者以及认可取得者。

3232



登记事项的变更登记事项的变更登记事项的变更登记事项的变更--11

规定规定MFMF登记者应事先就登记者应事先就登登记事项的变更通知认可记事项的变更通知认可
申请者申请者申请者。申请者。

存在已经利用此存在已经利用此MFMF取得认可的品目时 也应通知取得认可的品目时 也应通知存在已经利用此存在已经利用此MFMF取得认可的品目时，也应通知取得认可的品目时，也应通知
该品目的认可取得者。该品目的认可取得者。

进行登记事项的轻微变更申报时，也应通知相关进行登记事项的轻微变更申报时，也应通知相关
的认可申请者以及认可取得者。的认可申请者以及认可取得者。

不仅仅是MF登记者，使用此API的制剂的认可申请
者（认可取得者）也参与其中，因此双方之间的者（认可取得者）也参与其中，因此双方之间的
协作不顺畅的话，可能造成麻烦。 3333



登记事项的变更登记事项的变更登记事项的变更登记事项的变更--22

对MF登记内容进行变更时

MFMF登记者有必要在对此变更属于登记者有必要在对此变更属于「「轻微变更轻微变更」」还是属还是属MFMF登记者有必要在对此变更属于登记者有必要在对此变更属于「「轻微变更轻微变更」」还是属还是属
于于「「非轻微变更非轻微变更」」进行评价的基础上，分别以相应的进行评价的基础上，分别以相应的
形式办理登记事项的变更手续形式办理登记事项的变更手续形式办理登记事项的变更手续。形式办理登记事项的变更手续。

轻微变更（轻微变更申报） 对制剂的有效性 安轻微变更（轻微变更申报）：对制剂的有效性、安
全性、品质基本上不造成影响的变更

非轻微变更（变更登记） 对制剂的有效性 安全非轻微变更（变更登记）：对制剂的有效性、安全
性、品质造成影响的变更
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登记事项的变更登记事项的变更--33

由MF登记者（API等的制造厂商）对ＭＦ登记内容的变

登记事项的变更登记事项的变更 33

由 登记者（ 等的制造厂商）对 登记内容的变
更属于「轻微变更」还是属于「非轻微变更」进行评价

在很多场合下仅仅是ＭＦ登记者一方难以对变更进行在很多场合下仅仅是ＭＦ登记者 方难以对变更进行
充分评价

此时，此时，MFMF登记厂商和制剂的认可申请者以及认可取得登记厂商和制剂的认可申请者以及认可取得此时，此时，MFMF登记厂商和制剂的认可申请者以及认可取得登记厂商和制剂的认可申请者以及认可取得
者之间有必要进行充分协商，确认此变更属于轻微变者之间有必要进行充分协商，确认此变更属于轻微变
更还是属于必须进行登记事项变更登记申请的变更更还是属于必须进行登记事项变更登记申请的变更
不管怎么说，MF登记者和制剂的认可申请者以及认可
取得者之间的协作是非常重要的
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轻微变更轻微变更--11轻微变更轻微变更 11
作为轻微变更申报的对象而登记的事项的变更

一般在确认变更的影响属于轻微的基础上，进行Ｍ
事 的轻 变 申Ｆ登记事项的轻微变更申报。

确认属于轻微变更时确认属于轻微变更时
ＭＦＭＦ登记者向登记者向审查当局提交登记事项的轻微变更申报审查当局提交登记事项的轻微变更申报

※※附加资料附加资料

适当的验证资料适当的验证资料

以实施变更管理为主旨的誓约书以实施变更管理为主旨的誓约书 等等以实施变更管理为主旨的誓约书以实施变更管理为主旨的誓约书 等等

※※此时 使用已行此时 使用已行ＭＦＭＦ登记的登记的APIAPI制造的制造的制剂的认可取得者※※此时，使用已行此时，使用已行ＭＦＭＦ登记的登记的APIAPI制造的制造的制剂的认可取得者
无需进行认可事项的轻微变更申报无需进行认可事项的轻微变更申报。。 3636



轻微变更轻微变更 22轻微变更轻微变更--22
作为轻微变更申报的对象而登记的事项的变更

关于以轻微变更申报方式进行的ＭＦ登记内容的变更，
原则上在申报时对其妥当性不予审查原则上在申报时对其妥当性不予审查。

申报属于申报属于ＭＦＭＦ登记者登记者（＆（＆制剂的认可申请者制剂的认可申请者））的的自身责任自身责任

申报后申报后GMPGMP调查时或提出制剂之相关部分变更认可申请而受调查时或提出制剂之相关部分变更认可申请而受
到审查时，轻微变更申报的妥当性之相关判断即受到核查到审查时，轻微变更申报的妥当性之相关判断即受到核查

日常实施改正后的ＧＭＰ规则所定的日常实施改正后的ＧＭＰ规则所定的
变更管理
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轻微变更轻微变更--33

般在确认变更的影响属于轻微的基础上 进行

作为轻微变更申报的对象而登记的事项的变更

一般在确认变更的影响属于轻微的基础上，进行ＭＦ
登记事项的轻微变更申报。

但是但是

虽然是轻微变更申报的对象事项，但和虽然是轻微变更申报的对象事项，但和ＭＦＭＦ登记时的登记时的虽然是轻微变更申报的对象事项，但和虽然是轻微变更申报的对象事项，但和ＭＦＭＦ登记时的登记时的
预测不同，对制剂品质的影响被评价为非轻微时预测不同，对制剂品质的影响被评价为非轻微时

※在ＭＦ登记者自身的变更管理手续中得出无法否定对品质※在ＭＦ登记者自身的变更管理手续中得出无法否定对品质
造成影响的结果时

※和制剂的认可取得者进行协商，结果被评价为非轻微变更※和制剂的认可取得者进行协商，结果被评价为非轻微变更
时等

中止该项变更、再行研究、进行部分变更申请、或者作为新的
API重新登记等 3838



轻微变更轻微变更--44轻微变更轻微变更 44
作为轻微变更申报的对象而登记的事项的变更

关于本来关于本来不应采用轻微变更方式的不应采用轻微变更方式的制造工程的变更等制造工程的变更等
已行轻微变更申报并在已行轻微变更申报并在ＧＭＰＧＭＰ调查等过程中被发现时调查等过程中被发现时已行轻微变更申报并在已行轻微变更申报并在ＧＭＰＧＭＰ调查等过程中被发现时调查等过程中被发现时

该项轻微变更申报该项轻微变更申报无效无效

存在存在因违反药事法而被追究责任的可能性因违反药事法而被追究责任的可能性存在存在因违反药事法而被追究责任的可能性因违反药事法而被追究责任的可能性

关于采用变更后的工程制造出来的产品，根据该项变更的关于采用变更后的工程制造出来的产品，根据该项变更的
风险，采取风险，采取停止供货、回收及其他行政措施停止供货、回收及其他行政措施风险，采取风险，采取停止供货、回收及其他行政措施停止供货、回收及其他行政措施

日常实施改正后的ＧＭＰ规则所定的日常实施改正后的ＧＭＰ规则所定的
变更管理。

应和制剂的认可取得者进行充分协商应和制剂的认可取得者进行充分协商。
3939



非轻微变更非轻微变更--11

对作为部分变更申请的对象而登记的事项进行变

作为部分变更申请的对象而登记的事项的变更

对作为部分变更申请的对象而登记的事项进行变
更时，一般有必要进行MF登记事项的变更登记申
请

但是，但是，
即使是即使是作为轻微变更申报的对象而登记的事项的变作为轻微变更申报的对象而登记的事项的变即使是即使是作为轻微变更申报的对象而登记的事项的变作为轻微变更申报的对象而登记的事项的变
更更，变更时就对制剂的影响进行研究，结果，变更时就对制剂的影响进行研究，结果被评价被评价
为非轻微变更时为非轻微变更时，同样也有必要进行，同样也有必要进行MFMF的的变更登记变更登记为非轻微变更为非轻微变更 样 有 行样 有 行 变更变更
申请申请。。

此类情况下，此类情况下，制剂的认可取得者有必要制剂的认可取得者有必要从从制剂的认制剂的认
可内容出发，在对此影响是否在容许范围内进行判可内容出发，在对此影响是否在容许范围内进行判
断的基础上断的基础上 办理办理制剂的制剂的认可事项的部分变更认可认可事项的部分变更认可断的基础上，断的基础上，办理办理制剂的制剂的认可事项的部分变更认可认可事项的部分变更认可
申请等手续申请等手续。。 4040



非轻微变更非轻微变更--22

内容变更的影响被判断为在容许范围内时内容变更的影响被判断为在容许范围内时

作为部分变更申请的对象而登记的事项的变更

ＭＦＭＦ登记者登记者向审查当局提交向审查当局提交MFMF登记事项的变更登记申登记事项的变更登记申
请书请书书书

※※登记事项的变更之相关附加资料登记事项的变更之相关附加资料
实测值实测值
适当的验证资料适当的验证资料适当的验证资料适当的验证资料
以实施变更管理为主旨的誓约书以实施变更管理为主旨的誓约书 等等

使用 行使用 行 登记的登记的 并得到认可的所有制剂的部分并得到认可的所有制剂的部分使用已行使用已行ＭＦＭＦ登记的登记的APIAPI并得到认可的所有制剂的部分并得到认可的所有制剂的部分
变更认可申请齐备且变更认可申请齐备且通过审查获得认可时通过审查获得认可时，即可交付，即可交付
变更后的登记证变更后的登记证变更后的登记证变更后的登记证

另外另外 内容变更对制剂造成的影响被判断为无法容许内容变更对制剂造成的影响被判断为无法容许另外，另外，内容变更对制剂造成的影响被判断为无法容许内容变更对制剂造成的影响被判断为无法容许
时时，对于制剂的认可取得者来说原本也可能无法接受，对于制剂的认可取得者来说原本也可能无法接受
该项变更该项变更 4141



参考 相关网站参考 相关网站参考：相关网站参考：相关网站

厚生劳动省厚生劳动省 http://www mhlw go jphttp://www mhlw go jp厚生劳动省：厚生劳动省：http://www.mhlw.go.jphttp://www.mhlw.go.jp

医药品医疗器械综合机构：医药品医疗器械综合机构：
http://www.pmda.go.jphttp://www.pmda.go.jp

医药品医疗器械信息提供网页：医药品医疗器械信息提供网页：医药品医疗器械信息提供网页：医药品医疗器械信息提供网页：

http://www.info.pmda.go.jp/index.htmlhttp://www.info.pmda.go.jp/index.html

国立医药品食品卫生研究所：国立医药品食品卫生研究所：
http://www nihs go jp/indexhttp://www nihs go jp/index--j htmlj htmlhttp://www.nihs.go.jp/indexhttp://www.nihs.go.jp/index j.htmlj.html
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