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将高品质的医药品送至患者手中
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～将高品质的医药品送至患者手中～

（安全药品 稳定供应）
制造销售商 制造商（制造 厂） 制造商代理人（商社・制造销售商、制造商（制造工厂）、制造商代理人（商社、

外国制造商认定申请的代理申请者、MF国内管理人等）、管理
机构… - 妥善的GMP管理（GQP管理）机构 妥善的GMP管理（GQP管理）

- 顺利的GMP符合性调查
接受调查方、调查当局都希望合理地展开调查

为此 制造销售商－MF国内管理人/制造商的紧密配合、
沟通、药事法制度的理解、
知识的提高知识的提高

★最近的GMP符合性调查「不符合」事例／整改事例

制造商 制造销售商 国内管 人的 责★制造商・制造销售商・ MF国内管理人的职责
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ＰＭＤＡＰＭＤＡ实施的调查实施的调查

结构设备调查 ・国内大臣许可设施（生物制剂等）的许可
・外国制造商的认定

ＧＭＰ符合性
调查

・新医药品
・生物制剂等

外国制造商认定总数中

调查
・外国制造工厂的生产品种

外国制造商认定总数中
- 日本市场的趋势：约８０％是亚洲和欧洲。
- 从欧洲制药大公司进口
- 仿制药在亚洲地区的制造



２． PMDA实施的GMP现场调查概要
＜外国制造商认定 各年度及地区累计情况＞ ２００８～２０１２年度

（至２０１２年１１月１日）
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２． PMDA实施的GMP现场调查概要

200

＜国内・海外现场调查件数 各地区逐年变化情况＞(2006年4月-2012年3月)
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２． PMDA实施的GMP现场调查概要
决定实施现场调查的程序决定实施现场调查的程序
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从申请调查至开始调查

・有关该制造工厂内调查对象品种概要：格式1
医药品制造工厂概要（外国制造工厂用） 格式3

从申请调查至开始调查

申请调查 ・医药品制造工厂概要（外国制造工厂用）：格式3

・风险评估
・决定调查方法现场/书面

・现场调查：日程调整 → 事前资料
・书面调查：调查资料

・决定调查方法

函询事项
书面调查：调查资料

・确认GMP的遵守情况
・有无不一致之处

（制造销售商
等审计）

・有无不一致之处

・现场调查：整改事项、制造工厂的等级评定
・书面调查 通过函询文件确认

实施调查
・书面调查：通过函询文件确认
・有无不一致之处



根据风险情况选定现场调查对象根据风险情况选定现场调查对象

事前信息 风险评估

风险评估的对象项目
产品（品种）种类
制造工序
剂形

事前信息

申请调查时的附加资料等
①品种信息
（附件１）

风险评估

制 剂形
海外调查机构的调查履历记录
过去的GMP不符合
过去的召回实绩
有无PMDA调查实绩

（附件１）
②制造工厂的信息・审计履历记录
（附件２（国内）、３（海外））

过去现场调查的情况

制
作
选
定
表

有无PMDA调查实绩
制造工厂信息（前次实绩）
其他

过去现场调查的情况
（制造工厂信息架构）
①制造工厂的等级
②各子体系确认

数据积累 实施调查

申请后次月
决定方针

书面调查现场调查

注意）所附资料参照２０１０年１０月２７日的事务联络10



决定调查方针的过程决定调查方针的过程

风险评估

制
作
选

申请调查时的附加资料
过去现场调查的情况（制造工厂信息架构）
来自审查部门的信息

决定现场调查

选
定
表

调查计划
来自审查部门的信息
来自海外审计机构的信息 等

确认事前提交资料、规程书
与审查部商讨等

制定重要事项确认表

与审查部商讨等
通过加入PIC/S丰富
个别制造工厂的信息

（期待）

现场调查 制定调查基础表
分解成6个子体系

整改判定会

调
查

子体系评价、制造工厂的等级等

与审查部联系申请书与实际情况的不一致召开整改判定会议
决定子体系和制造工厂的等级

制作制造工厂的信息架构
数据库管理

查
员
操
作
步
骤 送达指导事项

与审查部联系申请书与实际情况的不 致

数据库管理骤 送达指导事项

11



２． PMDA实施的GMP现场调查概要２． PMDA实施的GMP现场调查概要

内部 价数据 制造 的等级
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PMDA内部评价数据：制造工厂的等级
根据PMDA实施的调查结果（评价内容），将制造工厂评为S,A,B,C,D等级
（最终评价问题程度、数量及各子体系，评定等级）

DD：：不符合制造商不符合制造商 CC::虽然符合但需要持续指导的制造商虽然符合但需要持续指导的制造商

主要地区
实地调查件数
2007.12-2012.10

制造工厂等级
合计 C,D率％

C D
亚洲（日本除外） 181 50(12) 5(3) 55 30%亚洲（日本除外） 181 50(12) 5(3) 55 30%
EU 102 4(2) 0 4 4%
北美 66 5(1) 1(1) 6 9%
中南美 ( )中南美 13 2(1) 0 2 15%
日本 348 58(19) 5(5*) 63 18%

()内为更新调查的件数（＊：包括实地调查）
●亚洲地区的C D率仍然很高●亚洲地区的C,D率仍然很高。
●更新调查（定期调查）中的D是问题。 加强监督体制

＊等级S,A,B,C均为「符合」
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３ 最近的GMP符合性调查结果「不符合」事例

不符合事例（之１）

３．最近的GMP符合性调查结果「不符合」事例
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不符合事例（之１）

１．调查对象
海外无菌制剂制造工厂（冻干制剂）。定期调查

２．违反条项 省令第２３条第１项 第２４条第１项
无菌区域（A级）生产环境问题造成缺乏无菌保证。

（１）灭菌后的玻璃瓶及橡胶栓在保护不完善情况下保管在B级区域，再拿（１）灭菌后的玻璃瓶及橡胶栓在保护不完善情况下保管在B级区域，再拿
到A级区域使用。并且冻干品全部封盖后未确认充分的密封性在保护不完善
的情况下，经过B区走廊移送到封合室
（２）操作人员经常（生产时 频繁地）出入A级区域进行无菌灌装作业或（２）操作人员经常（生产时、频繁地）出入A级区域进行无菌灌装作业或
把药水瓶搬入冻干机内。
（３）已经发现上述制剂化工序中，没有在确保A级区域内气流呈单向流
动情况下进行生产 但没有实施改进动情况下进行生产，但没有实施改进。

＊虽然无菌以外的生产管理没发现重大缺陷，但作为制造工厂整体品质体系（管理监
督体系），不能说不影响到无菌生产以外的管理。



３ 最近的GMP符合性调查结果「不符合」事例

不符合事例（之2）

３．最近的GMP符合性调查结果「不符合」事例
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不符合事例（之 ）

１．内容
海外制造工厂（原药）。定期调查。

２．违反条项
省令第6条、第10条第1项第3号・5号、第11条第1项第1号・2号、第14条第
1项1号・2号、第15条、第16条第1项第2号・3号、第19条第1项第3号1项1号 2号、第15条、第16条第1项第2号 3号、第19条第1项第3号
各种记录几乎没有。
（１）管理监督体系没有得到运用。

虽然有偏差管理 投诉管理（品质信息管理）等规程书 但没有任虽然有偏差管理、投诉管理（品质信息管理）等规程书，但没有任
何记录。

操作人员不知道什么叫“偏差”（能力、教育培训不足）。
（２）无法确保检验数据的可靠性（２）无法确保检验数据的可靠性。

仅有检验结果，没有任何检验记录，因此不清楚是否真做过检验。
（３）没有实际的生产量记录。

收量 收率不明 余数怎样处置无法追溯收量、收率不明。余数怎样处置无法追溯。



３ 最近的GMP符合性调查结果「不符合」事例

不符合事例（之3）

３．最近的GMP符合性调查结果「不符合」事例
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不符合事例（之3）

１．内容
国内制造工厂（生物医药品） 特别调查国内制造工厂（生物医药品）。特别调查。

２．违反条项
省令第6条第1项、第10条第１项第9号、第12条第1项、第15条第1项第1号省令第 条第 项 第 条第 项第 号 第 条第 项 第 条第 项第 号
（１）制造工厂已判定出货放行的产品，因为发生偏差，经常有开封、再
封装的包装行为，但是这些偏差都记载在非GMP文件的“操作记录”上，
GMP要求的生产记录上未保留任何记录。GMP要求的生产记录上未保留任何记录。
（２）品质部门未掌握上述偏差，没有重新进行出货判定就出货。
（３）上述处理虽然按负责人的指示进行，但具体经办者未认识到将偏差
记载到GMP文件中的必要性记载到GMP文件中的必要性。



３ 最近的GMP符合性调查结果「不符合」事例

不符合事例（之4）

３．最近的GMP符合性调查结果「不符合」事例
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不符合事例（之4）

１．内容
海外制造工厂（无菌原药）。定期调查

有产品在国内不经过无菌化工序就直接制剂化（灌装）向市场出货→有产品在国内不经过无菌化工序就直接制剂化（灌装）向市场出货。

２．违反条项
违反省令第23条第1项第1号、第24条第1项第1号・3号・7号。违反省令第23条第1项第1号、第24条第1项第1号 3号 7号。
设备・操作两方面都缺乏无菌性保证、微生物污染风险极高。
（１）灭菌后的直接接触容器的操作
灭菌后的容器由于在10 000级环境下使用 虽然得到了改进 但设置的洁净灭菌后的容器由于在10,000级环境下使用，虽然得到了改进，但设置的洁净
台缺乏合格性。
（２）应无菌性投入原料的投入环境问题。
应该在无菌区域内的投料实际在10 000级环境中进行了操作 为了改进虽然应该在无菌区域内的投料实际在10,000级环境中进行了操作。为了改进虽然
设置了洁净台，但洁净台设计不合理，无法确认其达到了无菌性环境。
（３）线上操作的作业者没有实施无菌操作

实施无菌操作方面 没有接受足够的培训⇒实施无菌操作方面，没有接受足够的培训。
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品质体系
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品质体系

没有变更管理、偏差管理、文件管理规程。
（正在制定中）

出货判定时，没有形成确认有无偏差・内容的规程。



变更管理
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变更管理

有关变更评价的问题
• 没有记录由谁、怎样决定了变更的重要程度。
• 品质部门审批变更实施时，仅确认计划内容，
没有评价对品质产生的影响和各种研讨结果。
没有形成由品质部门确认变更实施结果合适性• 没有形成由品质部门确认变更实施结果合适性
的规程

不遵从变更管理的事例
• 中控管理检验项目只进行规程书变更就实施。
• 放宽中间体规格值的变更未作记录就实施。



设备・仪器管理
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设备 仪器管理

没有制定校验、维护计划书、记录表。

制造用水的问题（对微生物污染管理的问题）
• 精制水的管道为单方向管线，除每月使用1次外，精制

水呈停滞状态放置 也没有进行定期杀菌处理 没有对水呈停滞状态放置，也没有进行定期杀菌处理，没有对
用水点进行微生物性评价

反应釜锈多，担心有杂质混入。反应釜锈多，担心有杂质混入。



清洗验证
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清洗验证

反应釜清洗验证中，擦拭法的结果虽然在检出限以下，
但没有规定手法（擦拭部位、擦拭面积、擦拭方法），但没有规定手法 擦拭部位 擦拭面积 擦拭方法
目视确认擦拭后的棉棒，评价检出限。
公用的柜式干燥机没有实施清洗验证。



实验室管理
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实验室管理

因检验记录问题造成的检验数据缺乏可靠性

①没有显示在合适条件下实施检验的信息记录
记录上只记载滴定试验的结果数值。
没有滴定量 滴定试剂因素及试剂批次 结果计算的没有滴定量、滴定试剂因素及试剂批次、结果计算的
计算过程。
（没有试剂配制记录 原始数据也没有保管）（没有试剂配制记录。原始数据也没有保管）

②检验记录表的发放没有进行管理
（有涂改数据、重做检验的可疑）
检验记录表虽然由ＱＡ发放，但是无限制地发放，
实验室里的垃圾箱内有大量的记录表废纸实验室里的垃圾箱内有大量的记录表废纸。



实验室管理

24

实验室管理

●中控管理检验规程的问题
• 没有设定系统符合性• 没有设定系统符合性
• 没有色谱柱的更换条件
• 没有色谱柱的使用记录
• 没有流动相的配制记录



生产管理
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生产管理

生产指令没有作为文件记载
(口头实施）( 头实施

生产指令记录的问题点
没有原料批次的记录・没有原料批次的记录

・针对秤量结果没有秤量对象物的记录

混批时，混合前的检验项目不足



今日内容今日内容
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１．前言（主要内容）

２． PMDA实施的GMP现场调查概要

３．最近的GMP符合性调查结果“不符合”事例

４ ＧＭＰ现场调查中的整改事例４．ＧＭＰ现场调查中的整改事例

５．ＧＭＰ管理的问题点
（制造销售商／MF国内管理人）（制造销售商／MF国内管理人）

６．有关加入PIC/S的审查情况



５．ＧＭＰ管理的问题点
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(制造销售商/ＭＦ国内管理人）

至平成２４年３月PMDAPMDA调查对象制造工厂的数量调查对象制造工厂的数量

• 海外制造工厂
已取得认定 2385

至平成２４年３月PMDAPMDA调查对象制造工厂的数量调查对象制造工厂的数量

・已取得认定： 2385
亚洲・中东： 941 （医药品：801、医药部外品：140）

欧洲： 983 （医药品：914、医药部外品： 69）

海外制造工厂：
约2,700处

欧洲

北美、中南美、非洲、大洋洲： 461 （医药品：398、医药部外品：

63）

・不需要认定的制造工厂不需要认定的制造工厂

（原药中间体、转用原药等）：约300（概数）

• 国内制造工厂国内制造工厂
・PMDA为调查权者（大臣许可设施）：135

生物制剂等：116

国内制造工厂：
约500处

放射性医药品：19

・新药方面（知事许可的无菌、一般等）：约350（概数）



５．ＧＭＰ管理的问题点
(制造销售商/ 国内管理人）
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(制造销售商/ＭＦ国内管理人）

PMDA 实施的GMP更新（定期）调查中原药等的所占比例

原药等（用MF）
0% 50% 100%

原药等（用MF）

半数以上通过ＭＦ国内管理人实施调查

PMDA的调查对象

根据前一页： ＰＭＤＡ实施的GMP调查中外国制造工厂的比例

80
％

PMDA的调查对象

制造工厂的数量
外国制造商数量
国内制造商数量

0% 20% 40% 60% 80% 100%



５．ＧＭＰ管理的问题点
(制造销售商 国内管 人
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(制造销售商/ＭＦ国内管理人）

沟通不足

ＭＦ国内管理人的问题点

沟通不足
・由于没有把握制造工厂的生产管理、品质管理实际状况，
所以没有正确反映到ＭＦ中。所以没有正确反映到 中。
・制造工厂的变更事项没有及时与管理人联系。
・没有向制造工厂充分说明日本的药事制度。
有关药事法规及GMP管理、生产技术的知识不足、科学性知
识不足。



５．ＧＭＰ管理的问题点
(制造销售商/ 国内管理人）

30

(制造销售商/ＭＦ国内管理人）

制造销售商的问题点

供应商管理能力不足
・没掌握制造工厂的GMP管理状况。
自己没有对制造工厂进行GMP监查 全部委托给ＭＦ国内管自己没有对制造工厂进行GMP监查。全部委托给ＭＦ国内管

理人。

・对制造工厂进行ＧＭＰ监查者，其药事法规或GMP管理知对制造工厂进行ＧＭＰ监查者，其药事法规或GMP管理知
识不足，生产技术知识、科学性知识不足。
・也存在没有从GMP方面选择合适制造工厂的情况
・通过供应商监查对制造工厂进行GMP管理的指导不足。



５．ＧＭＰ管理的问题点
(制造销售商/ 国内管理人）
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(制造销售商/ＭＦ国内管理人）

请思考内容

构建供应链
制造工厂 ＭＦ国内管理人 制造销售商 其他商社等制造工厂、ＭＦ国内管理人、制造销售商、其他商社等、
与医药品的生产～销售相关的所有成员的协作
促使制造工厂提高GMP管理的持续性活动必不可少，

更进一步，充实制造销售商对制造工厂的监督、指导
提高科学性知识

科学地、正确地理解有关生产管理・品质管理方法的状况，

★法律性责任及行政处分对象为『制造销售商』和『制造商』

科学 正确 解有关 产管 品质管 方法的状况
提出问题点，与适当的改进活动相结合。

但是

要将合适品质的医药品送至患者手中，

与供应链相关的所有成员都必须具备相应的意识



５．ＧＭＰ管理的问题点
(制造销售商/ 国内管理人）
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(制造销售商/ＭＦ国内管理人）

～将高品质的医药品送至患者手中（安全・稳定供应）～

医药品制造---委托生产的全面解

供应链 各自职责很重要。

全面统管的制造销售商其责任及作用非常重要。

禁.流通的国际化

再次要求制造销售商，不能只委托MF国内管理人或制造工厂，应根据
GQP省令，与制造商签订协议（第7条），直接对制造商进行审计等，以
确保合适的生产管理及品质管理（第10条） 努力对制造商等进行管理确保合适的生产管理及品质管理（第10条），努力对制造商等进行管理
监督。

希望由制造销售商主导 对供应链进行管理 选择合适的制造商希望由制造销售商主导，对供应链进行管理，选择合适的制造商。



今日内容今日内容
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１．前言（主要内容）

２． PMDA实施的GMP现场调查概要

３．最近的GMP符合性调查结果“不符合” 事例

４ ＧＭＰ现场调查中的整改事例４．ＧＭＰ现场调查中的整改事例

５．ＧＭＰ管理的问题点
（制造销售商／MF国内管理人）（制造销售商／MF国内管理人）

６．有关加入PIC/S的审查情况



6. 有关加入PIC/S的审查情况有关加入 / 的审查情况

平成２４年３月９日 提交加盟申请书平成２４年３月９日 提交加盟申请书

平成２４年５月７，８日 PIC/S总会（日内瓦）

审查 定为瑞典 爱尔兰 班 奥地利 澳审查国：定为瑞典、爱尔兰、西班牙、奥地利、澳
大利亚、新加坡、瑞士。

平成 年 月 日 / 总会（基辅）平成２４年１０月１，２日 PIC/S总会（基辅）

大会起草人报告申请书在审查之中

平成２５年５月２８，２９日 PIC/S总会（日内
瓦）
大会起草人报告书面审查顺利结束大会起草人报告书面审查顺利结束。

预定平成２５年９月实施联网

平成２５年 ０月 ８日 C/S总会（渥太华）平成２５年１０月７，８日 PIC/S总会（渥太华）
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谢谢大家

独立行政法人医药品医疗器械综合机构 品质管理部

〒100 0013 東京都千代田区霞が関3 3 2 新霞が関ビル〒100-0013 東京都千代田区霞が関3-3-2  新霞が関ビル

品質管理部 TEL： 03-3506-9446 FAX： 03-3506-9465

ＰＭＤＡホームページ： http://www.pmda.go.jp/p // p g jp/


