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摘要

2005年PIC/S第一次原料藥專家圈會議在法國舉行，衛生署藥物食品檢驗局派員與會，本次會議共有27國計48位原料藥廠稽查專家代表參加，以分組方式討論有關（一）原料藥（Active Pharmaceutical Ingredients, APIs）製造廠對原料（Raw material）之管理原則、（二）製造原料藥之環境管制方式（Protection of final APIs）、（三）原料藥經銷商或銷售商（Distribution）之稽查原則及（四）無菌原料藥（Sterile APIs）之稽查原則等四議題，會後主辦單位將就各分組報告之結果彙整成查核備忘錄（Aide memoir），供各國於執行原料藥製造廠稽查時之參考，以減少各國對PIC/S GMP標準在認知上的差異，達到查核標準之一致性。
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壹、前言與目的
一、國際醫藥品稽查協約組織(PIC/S – Pharmaceutical Inspection Cooperation Scheme)簡介：

國際醫藥品稽查協約組織(PIC/S – Pharmaceutical Inspection Cooperation Scheme) 成立於1995年11月2日，以 (1)相互承認稽查結果、(2)制定一致的GMP規範、(3)GMP稽查系統之統一、(4)稽查人員的教育訓練、(5)GMP資訊交流，及(6)建立各國衛生主管機關查廠互信，為其成立宗旨。目前PIC/S已有29個會員分屬28個國家。申請入會者，以各國衛生主管機關或稽查單位具名申請，必須經過大會詳細的評鑑過程，以認定其管理與作業等能力合乎現行PIC/S會員的醫藥品稽查系統標準，才能成為PIC/S的會員。這項評鑑包括了審查申請單位的GMP稽查體系，包括證照系統、稽查品質系統、法令規章、稽查人員訓練等相關規定，然後由PIC/S派遣代表實地訪查該申請單位的藥廠GMP稽查作業。 
二、PIC/S之活動：
PIC/S每年都會安排稽查人員的研討會，這項稽查人員訓練研討會每年由不同的PIC/S會員國主辦，其訓練主題也都不相同，例如：1999年查廠技巧的非技術性部分、2000年生物技術產品之稽查、2001年醫藥品製造的相關支援系統作業、2002年GCP及GMP在臨床用藥的製造及稽查、2003年稽查單位的品質系統、2004年原料藥的稽查、2005年醫藥品包裝工程作業等。
另一種稽查人員訓練的方式是PIC/S的聯合訪查訓練計劃，在此計劃中由三個不同國家分別派一位查廠人員代表共同組成一聯合代表小組，分別訪查此三個國家中的GMP查廠實際狀況，以比較各國間之稽查作業程序及查廠技巧。如有任何差異，需報告PIC/S的訓練工作小組，以便採取適當的相關處理措施。同時也鼓勵聯合代表團提出建議有關稽查人員需要的特別訓練及未來PIC/S稽查人員訓練研討會的主題。 

另，PIC/S有成立數個 “專家圈” (Expert Circles)，其目的用於稽查人員間討論及交換意見有關GMP特殊的技術部分，如醫用氣體、血庫、電腦系統與醫院藥局等，均定期進行開會討論。召開專家圈的另一目的，就是修訂GMP相關的規範、指導手冊或是增修PIC/S的GMP之附則(Annexes)。為了減少在研修GMP規範及GMP規範相關文件時所重複的人物力，PIC/S透過其由查廠專家組成的特別工作小組與歐洲的醫藥品審查中心(European Medicines Evaluation Agency, EMEA)及歐盟(EC)密切的進行合作交流。在這項合作的協議中，由PIC/S修訂的GMP相關規範將由歐盟(EU)透過其醫藥委員會審核後加以採用，同樣的PIC/S也相互採用歐盟所修訂的規範。最近由國際醫藥法規協合會(International Conference on Harmonization, ICH)所修訂完成的原料藥GMP規範 (Good Manufacturing Practice Guide for Active Pharmaceutical Ingredients) 就是源自於PIC/S及美國等會員國衛生單位所起草之規範，經過PIC/S進一步繼續修訂，此規範草案逐漸的依序移轉到ICH來作業，最後完成並由ICH推薦各國採用並業經歐盟、日本及美國FDA陸續採用。由PIC/S在1996年澳洲的坎培拉舉辦的政府/業者研討會中，討論是否需要成立一個國際間一致的原料藥GMP規範，最後獲一致贊成，故PIC/S藉此借助許多的贊助來開始研修原料藥GMP規範草案。 
近年來，PIC/S 已由原來之歐洲區域型組織擴增至一國際組織，其會員國之數目亦逐年增加中，美國FDA已於2004年表示有意願加入，日本亦已於2005年與歐盟簽訂 MRA （ Mutual Recognition Agreement ），亦即歐盟會員國與日本相互承認其 GMP 查廠報告，各國間不進行海外查廠。且由最近 ICH  直接採用 PIC/S 所研訂之原料藥 GMP 規範為 ICH Q7A 之規範，可看出 PIC/S 在國際組織中之重要地位。

加入國際 GMP 稽查組織與各國進行相互認證，為目前之世界潮流趨勢。我國如能順利加入 PIC/S 組織與相互認證成功，除可提升 GMP 稽查水準，獲得國際專業地位認同，也可藉由加入該組織與相互認證，獲得更多資源及訊息交換與分享，並可節省部分海外查廠人力及物力，使我國醫藥品順利進入國際市場，提升我國醫藥品產業水準與產品品質以達國際標準。此次奉派參加PIC/S第一次原料藥專家圈會議，最主要目的為接續衛生署94年2月1日起GMP相關業務由本局主導，本局對國際原料藥GMP之管理，實有必要進一步參與及了解，原料藥之GMP在國內尚未強制性實施，但為本署近年積極推動項目，本局應對有關原料藥GMP之各項管理做好準備，以因應未來衝擊與挑戰。
此次會議包括原料藥廠之稽查訓練、查核規範解說等議題，與本局之業務息息相關，藉由參與其中討論會，可瞭解各國原料藥管理情形，對未來本署推動強制性執行原料藥GMP有很大的幫助，亦有助於順利達成加入PICS組織的目標。
貳、過程

一、行程

2005. 10. 08
台北-巴黎（啟程）
2005. 10. 09
台北-巴黎
2005. 10. 10
參加原料藥專家圈會議

2005. 10. 11
參加原料藥專家圈會議
2005. 10. 12參加原料藥專家圈會議
2005. 10. 13巴黎-台北（返程）

2005. 10. 14巴黎-台北
二、經過及內容:
(一)第一天：PIC/S原料藥稽查活動簡報
1.與會前執行各國原料藥管理之問卷調查

2.調查現況分析報告

3.EMEA（European Medicines Evaluation Agency）對新GMP法規執行之現況簡介

4.EDQM（European Directorate for the Quality of Medicines）對原料藥查廠執行之現況簡介
5.專家圈會議簡介

(二)第二天：原料藥專家圈會議（分組討論）
1.原料藥（APIs）製造廠對原料（Raw material）之管理原則。
2.製造原料藥之環境管制方式（Protection of final APIs）。
3.原料藥經銷商或銷售商（Distribution）之稽查原則。
4.無菌原料藥（Sterile APIs）之稽查原則。
(三)第三天：分組討論結果報告及指導委員會推選與成立
參、會議重點摘要
一、PIC/S原料藥稽查活動簡報
(一)與會前執行各國原料藥管理之問卷調查
主辦單位在開會三個月前即電傳一份問卷資料給所有會員國及觀察國，填報後回傳主辦單位彙整，並於會中報告調查現況，其問卷內容及本局答覆如下：

1、法規制訂（Legislation）

	問卷內容
	本局答覆

	（1）有無國家立法規範
	有

	（2）何時開始實施APIs GMP
	1. 91年4月22日公告「藥品優良製造規範─原料藥作業基準(含生物製劑)」及階段性鼓勵措施以分階段方式逐步推動
2. 95年7月1日公告新藥實施原料藥優良製造規範，新成分新藥優先實施原料藥優良製造規範

	（3）關於APIs GMP主要條款與規範內容
	ICH Q7A

	（4）進行原料藥稽核準則之參考依據與狀況
	1. 依據ICH Q7A及本局藥品優良製造規範原料藥作業基準
2. 國內原料藥廠通過稽核家數共20家，品項共59項


2、稽查策略（Inspection Strategy）

（1）國內稽查

	問卷內容
	本局答覆

	A查核製劑藥廠的同時，是否包含原料藥品質計畫的審查
	是

	B有無制定原料藥廠稽查之執行計畫
	有(每年度由主動提出申請之廠商排定執行計畫進行稽查)

	C有無查廠備忘錄
	有


（2）海外稽核

	問卷內容
	本局答覆

	A貴機關同時負責海外原料藥廠稽查
	是

	B過去三年共執行過幾家國外原料藥廠稽查
	無(廠商未提出申請)。

	C貴機關有參與其他機構規劃的API原料藥稽核
	否(未執行過國外原料藥廠稽查，故無國外稽查機關參與之案例)

	D稽察員有無參與其他組織或計畫規劃的稽查活動
	有(配合其他國家到本國進行稽查，派本國稽查員共同參予)


3、財務計畫（Resources and Financing plan）
（1）API稽查經費的來源

A國內稽查

	問卷內容
	本局答覆

	（A）有無跟廠商收取費用
	有，廠商與權責機關分攤

	（B）收費多少(國內)
	2萬元（約500歐元）

	（C）收費項目包括
	旅費支出、住宿與用餐、稽查費用

	（D）費用收取金額主要考慮因素
	查核天數、稽察員人數、稽查流程


B海外稽核

	問卷內容
	本局答覆

	（A）有無跟廠商收取費用。
	有，廠商與權責機關分攤。

	（B）收費多少(海外)。
	80萬元（約2萬歐元）。

	（C）收費項目包括。
	旅費支出、住宿與用餐、稽查費用。

	（D）費用收取金額主要考慮因素
	查核天數、稽察員人數、稽查流程。


（2）執行現況

	問卷內容
	本局答覆

	A擁有幾位符合API稽查執行資格的稽查員。
	20位。

	B過去三年執行過的原料藥廠稽查廠家數／稽查天數。
	2002年
	9/18

	
	2003年
	17/34

	
	2004年
	10/20


(二)調查現況分析報告
所有會員國及觀察國中，只有9個單位在期限內回復問卷，主辦單位彙整統計後，依下列項目分別報告：
1、法規制訂（Legislation）

約有78％國家已立法規範，34％在去（94）年實施，22％在今（95）年實施，11％在以後實施。約有22％國家已強制實施GMP，78％建議執行GMP。
2、稽查策略（Inspection Strategy）

（1）國內稽查

約有78％國家查核原因為廠商主動申請及其他主權國要求，67％為品質有疑慮時，44％為例行性查核。另約有78％國家查核時使用查核備忘錄。

（2）海外稽核

約有89％國家同時負責海外原料藥廠查核，有2國過去三年執行過80～100家國外原料藥廠稽查，其餘執行約20家以下國外原料藥廠稽查，約有56％國家未參與其他機構規劃的API原料藥稽核。
3、資源及財務計畫（Resources and Financing plan）

（1）API稽查經費的來源

A國內稽查

約有89％國家向廠商收取費用，費用約1000～6000歐元之間，收費項目以稽查費用占多數，約80％以上，費用收取金額主要考慮因素以查核天數及查核人員為主要考量，占約60％。
B海外稽核

約有78％國家向廠商收取費用，費用約1000～8000歐元之間，收費項目以稽查費用占多數約70％以上，旅費支出及住宿與用餐占60％，證書費用占50％，費用收取金額主要考慮因素以查核天數及查核人員為主要考量，占約60％。
（2）執行現況

擁有200位以上符合API稽查執行資格的稽查員僅1國，其餘國家約擁有20位以下。僅1國過去三年執行過的原料藥廠稽查廠家數約100家以上，其餘國家約執行100家以下。
(三)EMEA（European Medicines Evaluation Agency）對新GMP法規執行之現況簡介

1.要求內容
對於新GMP法規要求內容包括，對製造許可之擁有者應有義務只使用符合GMP規範之原料藥，有關原料藥所採用之GMP規範應依GMP原則制訂詳細條文，GMP證明書將於每次稽查後核發，對於GMP稽查報告、製造許可及GMP證明書將重新格式化。並建立一個可聯繫的資料庫，提供製造許可、GMP證明書、未符合GMP及有缺失製造商查詢之資料等，以利各會員國互相了解各國執行原料藥GMP近況。 

2.發展過程

新GMP法規其發展過程為從爭論問題的表述以書面提出或經立法程序後，通過審核、諮商後，再經考量公眾意見，最後採用後公布。
3.編修過程

由GMP查核之品質系統中彙整經處理有疑慮之查核缺失項目、查核相關程序、GMP稽查報告、製造許可及GMP證明書格式、交換資訊程序或中央查核程序等過程中提出編修意見。
4.目前執行狀況

有關原料藥所採用之GMP規範應依GMP原則制訂詳細條文或加以修改、解說，另制訂補遺來修飾並說明特定條文。GMP查核報告、製造許可及GMP證明書格式已於2003年10月定案。
5.未來工作項目

有關GMP規範將持續修改並希望提供意見，對製劑許可之擁有者應透過稽查來監督其使用之原料藥符合GMP規範，至於原料製造廠及使用者間之供銷鍊(Distribution chain)複雜且不透明之情形仍須注意，並列為未來研議、協商及查核重點。

(四)EDQM（European Directorate for the Quality of Medicines）對原料藥查廠執行之現況簡介

原料藥製造廠為了取得原料藥適用性證明書（Purpose of certificates of suitability）以增加輸出機會及減少重複稽查的目的，向EDQM申請核發原料藥適用性證明書。EDQM從1994年正式核發原料藥證明書開始，至今已核發1850張，申請商亦包括歐洲以外之國家，如中國、印度、美國及日本等，該證明書聲明該原料藥製藥廠依合適之GMP(ICH之藥品優良製造規範)及QA系統規範，且自願受查核。因文件的評估不等於實際查核，從1999年開始原料藥可向EDQM申請查廠，EDQM執行原料藥查廠後，彙整稽查情形並發表年度報告。其查核方式依國際間或世界衛生組織（WHO）之查核方式及步驟，EDQM也可配合製造廠作業需求修改適合之查核日期，確定查核行程及查核費用後，通知廠商並寄出正式邀請函予稽查員，於查核前至EDQM召開行前會議。稽查團隊由3位稽查員組成，2位為EU會員國，1位為受檢廠商之所在國之稽查員，再加上一位核發單位之承辦人員，並依ICH Q7A及其他相關GMP規範，依查核行程查核製造及品質保證系統（Quality System），查核天數2～3天。查核結束前，對廠商口頭報告查核缺失及結果，特殊情況需求時，才將缺失列表留給廠商，但該方式易增加廠商誤解的風險。查核結束後，主導稽查員起草稽查報告，再由另外2位稽查員簽名，最後由EDQM於查廠後8星期內將報告寄給受查核廠商，其查核結果、原料藥製造廠名及另外2位稽查員所屬之當局應加以保密。受查核廠商於查核後1個月內將缺失改善報告給EDQM，再由EDQM轉寄該報告給另外2位稽查員。當符合稽核要求時，由主導稽查員在摘要報告上簽名，由EDQM寄發符合稽核之摘要報告給廠商並核發原料藥適用性證明書。若為後續查廠，一旦有嚴重缺失發生時，則將由EDQM將原料藥適用性證明書吊銷，並通知EMEA及所有有關當局採取必要措施，改善後將再一次赴廠檢查。

到目前為止，EDQM已查核78家原料藥製藥廠，分屬22個國家，包括非歐洲國家，如中國、印度、墨西哥及加拿大等。其中發生7次嚴重缺失而吊銷原料藥適用性證明書，包括3次在中國、3次在印度及1次在歐洲之原料經銷商（Broker/Distributor），另外有2次無菌原料藥（1次在中國、1次在印度）拒絕查核，亦吊銷原料藥適用性證明書。
未來EDQM將繼續著力於文件系統之管理、稽查員有效互動、與國際慣例協調並與TGA交換查核成果，建立第三者（Thirty party）查核（如與中國及印度）之良好契約關係。
對於每年約20廠次之查核，其優先原則以無菌原料藥、原料藥之代理商或經銷商廣泛使用之原料藥及位於亞洲之藥廠等為優先，並加入國際性查核。同時加強對有缺失藥廠之後續查廠，並與其他國家及相關查核單位、組織合作、討論並交換經驗，以提升查核技術及建立合適之查核體系。
(五)專家圈會議簡介

原料藥基準採用ICH Q7A並結合執行此法規架構發展之基準為最佳GMP準則，此準則更開啟了製劑廠之全面性品質生產調控之新領域。

考量原料藥工業具全球性的供應商，若能以ICH Q7A為基礎之有效稽查系統，可達成降低風險及原料藥品質化生產之主要目標。未來幾年內，各國主管機關將面臨促使GMP合理化及一致化的挑戰，舉辦PIC/S專家圈是一個很好的方式，2004年西班牙巴塞隆納年會中已首次舉辦專家圈，各國並達成多項共識，並將專家圈建議之規範模式應用於原料藥製造廠之稽查工作上。
PIC/S為加強參與查核之有關當局間的互相信任，並建立相關地區間的合作關係，以提升查核之品質；除了藉由專家圈會議提供交換資訊及經驗之橋樑，也協調稽查員及相關領域之技術專家間的相互訓練、持續查核藥品製造廠並努力將檢驗藥品之技術標準與程序進行改善以達到一致性之目標。另方面，致力於藥品優良製造規範（GMP）之推展及各國規範相互調和，並擴展至全球不同區域間國際協議之權責單位，加強彼此合作關係，為全球一致化貢獻心力。
PIC/S設有許多專家圈來讓GMP中特別技術領域之稽查員相互討論及交換資訊，目前在醫用氣體（Medicinal Gases）、血庫（Blood Bank）、電腦系統（Computerized Systems）及醫院藥局（Hospital Pharmacy）每年至少舉辦一次活動及會議，其主要目的為發展基準之草案（Draft Guidance）、公告、查核備忘錄（Aide Memoir）或GMP規範之新分則（New Annexes）。
二、原料藥專家圈會議

首先48位學員依國別及地區之比例均分為四小組，每一小組各有一間專用會議室來進討論四個由大會會前安排好的共同議題，討論時間為每個議題2小時，每個議題討論方式為小組成員以自願為原則選派出主席、計時員及結論報告員，若無法達成選派任務，則以抽籤方式決定。各組討論開始前每位組員先自我介紹，包括個人在所屬單位之職掌、查核經驗、對這次專家圈會議之期待及希望達成之目標。主席者必須引導小組成員針對議題發言，發表成員所屬當局對議題處置之規範及對ICH Q7A條文之解讀與比較，或其他與該議題相關之建議或問題，最後相互討論而達成共識。四個議題分敘如下：
(一)原料藥（APIs）製造廠對原料（Raw material）之管理原則

依據ICH Q7A第七章原物料管理（Materials Management）中規範有管制通則、接收與隔離、進廠生產原物料的抽樣與測試、儲存、再評估等節之條文，對提出議題之定義及查核原則經討論後共識分敘如下：

1.關鍵性原料供應商評估： 
(1) 關鍵性原料之定義為對產品品質有影響者。
(2) 原料供應商評估應依風險評估之科學性系統來執行以減少風險。
(3) 合格的供應商不等於查核過的供應商，應自行定義或列出評估方法。
2.原料進貨之檢驗原則： 

(1) 抽樣原則及檢驗項目依原料之關鍵性及對原料供應商之信心而定，全項檢驗之項目及規格依藥典規定，若藥典未收載則依廠規。
(2) 抽樣環境及方法依製程中純化步驟及原料之毒性、安定性而定，另抽樣方法應注意人員訓練。

(二)製造原料藥之環境管制方式（Protection of final APIs）

原料藥與中間產品之環境安全分級需求依據ICH Q7A第八章生產與製程中管制（Production and In-process Control）、第九章原料藥與中間體/中間產品的包裝與識別標示（Packaging and Identification Labeling of APIs and Intermediates）及第十章倉儲與運輸（Storage and Distribution）中規範條文，對提出議題之定義及查核原則經討論後共識分敘如下：

1.最終產品環境監控評估考量因素： 

(1) 製程使用開放或密閉系統之設備。
(2) 若全部製程使用密閉系統之設備，則無需要求環境監控。
(3) 環境中微生物較不重視。

2.環境監控程度之考量因素：
(1) 使用製程設備之暴露時間長、短。
(2) 製造設備屬上游或下游製程。
(3) 產品特性是否具高風險性。
(4) 對員工之安全防護。
(三)原料藥經銷商或銷售商（Distribution）之稽查原則
依據ICH Q7A第十七章代理商、仲介商、貿易商、經銷商、重分/包裝商及重標示商（Agents, Brokers, Traders, Distributors, Repackers, and Relabellers）中規範有適用性、品質管理、原料藥與中間體/中間產品的重分/包裝、重標示以及保存、安定性、資料移轉、怨訴與回收處理、退回品處理等節之條文，對提出議題之定義及查核原則經討論後共識分敘如下：

1.一般代理商、仲介商、貿易商、經銷商之評估及稽查原則： 

(1) 具可追蹤資料之管理。
(2) 所附之檢驗成績書需有負責人之簽名。
(3) 主管機關應強制稽查，若有嚴重缺失應重罰。
2.涉及原料藥與中間體/中間產品的重分/包裝、重標示或加工作業等之評估： 

(1) 視為原料藥製造廠之管理。
(2) 安定性必須重新評估，以證明所指定的末效日期或再驗日期是合適的。

(四)無菌原料藥（Sterile APIs）之稽查原則
依據ICH Q7A之1.3範圍（Scope）中規範，本基準適用於無菌原料藥的製造，但只及於使原料藥成為無菌狀態之前的製程。無菌原料藥的滅菌及無菌操作，不包含在本基準中，但應遵循衛生主管機關所界定的藥品優良製造準則。
因此，本議題之重點在針對無菌原料藥的查核原則及滅菌確效之執行方式討論，經討論後共識分敘如下：

1.無菌原料藥一般之管理原則依ICH Q7A，滅菌過程及確效依PIC/S GMP 分則1 （Annex1）無菌藥品之製造。 

2.滅菌過程及確效之評估方式： 

(1) 以過濾後之氮氣或抽真空方式，監控製程設備內部壓力之穩定度，以證明密閉系統及設備之完整性。
(2) 以注射用水潤濕製程設備內部以模擬製程後，將該注射用水取樣後加以培養，以證明製程之無菌性。
(3) 培養注射用水試驗之取樣方法。
(4) 滅菌製程確效應以連續執行方式（Campaign）。

三、分組討論結果報告及指導委員會推選與成立

首先，分組討論之結果報告以各組指派代表針對第二天討論之四議題之共識，每一議題向全體與會人員作5分鐘之報告，報告後接受提問，並與大會達成共識。最後，大會之承辦人將彙整會議紀錄製成查核原料藥製造廠之備忘錄及查核步驟，於日後電傳各參加學員。
會後，大會介紹指導委員會之成員，並希望推選與成立下一次專家圈會議之成員代表，初步決議下一次原料藥專家圈會議在2006年於英國倫敦舉行。
肆、心得
一、汲取經驗、提升稽查技術及建立稽查制度與標準之一致化
一般製劑廠或原料藥廠之GMP稽查，其稽查之原則與精神均相同，即所有製程均依照製造管制標準書之規定執行，且所使用之原、物料均經檢驗合格、製程所產生之中間製品與最終成品均經檢驗合格後，方可放行。其差異處為原料藥之製程與一般藥品不同及我國目前藥品GMP管理方式為製劑製造廠強制性實施GMP，原料藥廠屬自願性查核，因此，在原料藥廠之稽查尚為起步階段，稽查家數及技術仍稍嫌不足，若在稽查技術與稽查制度能藉助國外經驗及方式，一方面可迅速達到國際稽查標準，另一方面則可提升國內原料藥GMP之管理。
本署正推動「原料藥優良製造規範(GMP)」，目前已有20家原料藥廠共59件申請產品通過GMP評鑑，持續推動原料藥品實施cGMP確效作業，建立原料藥查核制度與標準之一致化，為現階段目標，而強化對原料藥廠之稽查經驗及技術，應積極汲取國外稽查之經驗及管理方式，再配合法規國際化等事宜，以因應未來原料藥全面GMP管理。
二、加入PIC/S、與國際接軌
我國目前正積極尋求加入PIC/S組織，回顧過去申請過程及經驗， PIC/S 代表於91年5月來台訪查國內藥廠GMP查廠稽查組織，並於申請入會PIC/S案評鑑報告建議我國主要需改善事項如下：
（一）建立整合性的國內藥物製造業者的許可證照制度。
（二）採用PIC/S的GMP規範及附則技術專章，作為核發藥物製造GMP許可的評鑑標準。
（三）觀摩(會同)PIC/S會員國資深查廠人員查廠，以加強國內查廠人員訓練。
（四）加強藥廠稽查品質系統。
（五）增修有關缺失不良品質藥品及處理藥品回收作業。
以上所提的改善建議，本署近年已逐項改善，未來更應積極參加該組織舉辦之各項會議及活動，一方面可了解PIC/S會員國資深稽查人員查廠之技巧、管理體系及查核時遭遇之問題，另一方面可提升我國稽查人員之技術，更重要的是能透過研討會，讓國外認知本國GMP查核單位積極態度及持續訓練的精神，對未來再申請加入PIC/S組織能有更大的幫助。

伍、建議
一、修訂法規與國際接軌

目前藥事法部分標準仍未達國際規範，本署正進行法規研擬以符合國際要求。需進行修訂之法規除藥事法外尚包括其他相關法規，如正式採用 PIC/S GMP 規範等。

我國目前原料藥GMP管理係採主動申請查核之自由認證方式且以產品認定，在管理上尚未全面實施GMP，應以修法修規為前提，並配合稽查技術之訓練來達成與國際接軌。同時，協調經濟部工業局及本署藥政處、健保局給予適當鼓勵及獎勵措施，結合品質、藥價與市場機制，並強制製劑廠採用符合GMP之原料藥廠之原料藥，以鼓勵廠商實施原料藥GMP，達成源頭管理之目標。

二、加強與國際交流

為使本國稽查體系更健全及提升稽查技術，加強與國際交流為一經濟且有效之辦法，一方面可了解各國稽查人員查廠之技巧，並藉由經驗交換以提升稽查技術，另一方面可由國際交流之過程，學習並研擬對稽查人員之教育訓練式及方法，以提高訓練績效，更重要的是能透過交流機會，加深國外對我國GMP進展現況的瞭解，對未來申請加入PIC/S組織或促進國與國之相互認證能有更進一步的幫助。

三、充實稽查人員原料藥專業知識
一般製劑廠或原料藥廠之稽查，其稽查之原則與精神雖相同，但原料藥之製程特性與製劑廠不相同。稽查員若能更深入瞭解製劑與原料藥特性之差異，掌握原料藥查核之重點方向，累積原料藥廠稽查經驗，同時，持續接受與原料藥稽查相關之訓練課程，對原料藥廠將可更有效的稽查，所以稽查人員應充實原料藥查核之相關專業知識，才能強化原料藥製造廠之稽查工作，對原料藥廠之廠商作更完善溝通，使原料藥GMP更落實，透過源頭管理之機制，同步提升原料藥廠及製劑廠之製造水準。
四、尋求國際間相互承認機制
加入國際醫藥品稽查協約組織（PIC/S）為本署重要的政策目標，該組織中之各會員國可分享稽查經驗及心得，透過相互承認之機制，減少重複查核，並促進相互交流。而在加入PIC/S前，除了積極準備相關事宜之外，可透過參與PIC/S之各項活動，建立我國與PIC/S會員國間之聯繫管道，朝向相互合作之目標邁進，提高我國國際之可見度以與國際接軌，藉由雙方GMP管理及稽查方式的互動，增進彼此關係，對未來我國GMP國際化將有莫大助益。


陸、附件
附件：2005年PIC/S第一次原料藥專家圈會議議程議
1st PIC/S Expert Circle Meeting on Active Pharmaceutical Ingredients

Paris(France)-October 10th to 12th, 2005

PROGRAMME
	Monday
	October 10th 2005

	

	1 – 2 pm
	Registration for seminar
	

	2 – 2.10 pm
	Welcome address to the Expert Circle meeting 
	

	2.10 – 2.20 pm
	APIs inspection activities by Afssaps 
	

	2.20 – 2.30 pm
	Introduction to the Expert Circle meeting 

	

	2.30 – 4 pm
	SESSION 1

Information on recent legislative activies for the implementation of regulatory framework supporting PE 007-02（ICH Q7A）as a GMP harmonised standard


	

	2.30 – 3.30 pm
	Current status for European Member States, PIC/S Participating Authorities and other attendants; For this topic, a presentation will be set out based on Delegates answers to the questionnaire provided before the meeting and focussing on regulatory situation/legislation activities in progress, inspection strategy and financing option chosen 

	

	3.30 – 4 pm
	Work undertaken by European Member States under the coordination of the EMEA in order to assist in the implementation of the 2004/27/EC directive,s provisions 
	

	4 pm– 4.20 pm
	Coffee break


	

	4.20 – 4.45 pm
	SESSION 2
Tools to be developed within PIC/S to facilitate the training and qualification of API inspectors in order to create and mauntain reasonable and consistent GMP expectation among inspectors

 
	

	4.20 – 4.40 pm
	EDQM experience in the management of international inspection teams within its CEP inspection program


	

	4.40 – 4.45 pm
	Presentation of different options in order to promote API inspectors training, new orientation for the PIC/S Joint Visit Program 

	

	4.45 – 6.15 pm
	SESSION 3

Introduction to the workshops on the following day

 
	

	Tuesday
	October 11th 2005

	

	Each proup will have to deal with the topics mentioned below


	

	8.15 – 10.15am
	Topic 1：Evaluation/assessment of suppliers of critical materials, Testing of incoming production materials（ID testing, sampling representativeness） and level of protection of incoming raw materials during sampling operations（from nothing to laminar airflow booth）

 
	

	10.15–10.30am
	Coffee break


	

	10.30–12.30am
	Topic 2：Level of protection required for APIs and intermediates during final operations including isolation, packaging and handling（from nothing up to controlled environment）

 
	

	12.30 –2 pm
	Lunch


	

	2–4 pm
	Topic 3：Distribution：Sections of PE 007-2（ICH Q7A） that should be used in conjunction with chapter 17 devoted to distribution activities during inspections; main deficiencies noted during inspections and their classification
 
	

	4–4.15 pm
	Coffee break


	

	4.15–6.15 pm
	Topic 4：Sterile：Feed-back and difficulties observed in the field related to the use of GMP for sterile medicinal products

 
	

	Wednesday
	October 12th 2005

	

	8.15 – 10.15am
	Reports on workshops, consolidation of information received from attendees

 
	

	10.15–10.30am
	Coffee break


	

	10.30–11.45am
	Next steps including：

The election of the steering committee and adoption of the mandate of the expert circle


	

	
	Nomination of the Working Group in charge of the drafting of the API inspection aide memoire and procedure; decision for an action plan and time frame
Preliminary discussion related to the organisation of the next API Expert Circle


	

	11.45–12 am
	Evaluation

	

	12 – 12.15 am
	Conclusion of the first API expert circle
	

	
	Lunch /Departure
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