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摘        要
日本是國際三大藥品地域之一，過去與我國的藥品交流相當頻繁，惟在麻醉藥品方面則少有交流。  本局製藥工廠為掌握日本市場上麻醉藥品的需求、日本麻醉藥品原料藥的輸出、管制藥品的管理制度與方法、藥廠的營運、研發、製造、品質管理等等實務，以引為借鏡，特規劃本次考察。

本次考察的對象包括日本田邊製藥、大日本住友製藥、及日本池田機械產業各一天。  考察所得的資訊與心得摘要如下：日本國內市場上的麻醉藥品品項與我國略有不同，經彙整出來的不同品項，可做為我國爾後新產品引進或研發的候選品項。  我國並非聯合國會員國，所以阿片土及阿片類原料藥的取得甚為困難，日本也因貨源有限而無法輸出；因此，原料藥貨源的開拓與維護，宜列為當務之急。  日本對於麻醉藥品流通的管理，採取由上往下的“One-way”流程；在管理分工方面，中央厚生省與地方都道府縣權責明確劃分；地方共有12個麻藥取締官(Narcotic Agents)，具有司法警察權；以上應可供我國有必要修法時的參考。  在生產供應方面，麻醉藥品原料藥由政府統籌辦理需求統計、輸入、核配，並由政府提供儲存場所，再依核配量發放各民間製造業者生產供應國內市場所需；各藥廠均需有獨立的專用麻醉藥品製造廠房；因此，在固定的國內市場下，生產麻醉藥品的工廠愈多，其製造成本(藥價)也愈高；此方面資訊可做為本局藥廠未來經營的有用資料。  在麻醉藥品製造工廠的保全措施方面，日本藥廠與本局製藥工廠各有可互為借鏡的優點。  在藥廠GMP與麻醉藥品管理方面，日本藥廠的空間相當寬敞，適於強化“防止發生混淆與交叉污染”的軟硬體措施之實施，此點可供本國建置新藥廠之參考。  在新產品研發方面，日本的新藥研發投資逐年成長，政府也於1997年成立PMDEC、於2004年4月1日成立PMDA，以配合新藥審核之需。  另外，池田機械會社對於貼片劑之製造設備的設計與製造能力，應可使國內貼片劑製造藥廠多一個可選擇的製造設備供應商。
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第一章   目的
    這是一個資訊爆發的時代，加上資訊電子化的傳播方式，使資訊的獲得、運用更加急迫與需要。  資訊取得的延宕，就是競爭力的衰退。 要維持企業的永續發展與生存，對於與企業相關的營運、技術、研發、製造、品質管理等等資訊，就有盡可能的設法取得，並予以運用的需要。

    行政院衛生署管制藥品管理局(以下簡稱本局)製藥工廠是目前國內專責第一級、第二級管制藥品(麻醉藥品)之輸入、輸出、製造、供應的公營藥廠，有責任充分供應國內醫療及研究試驗所需的品質優良的第一級、第二級管制藥品。  鑑於資訊的全球化，國際間對於第一級、第二級管制藥品的管理、營運、技術、製造、品質管理等等方面，近幾年來一直日新月異、突飛猛進；我們處此資訊爆發時代，為能為社會國家克盡厥責，對於藥廠(尤其是麻醉藥品藥廠)的營運作為，自然應有積極進行瞭解、收集、消化運用，以應用於產品供應、服務國人、並維持本局製藥工廠的持續經營發展的需要。

    由於我國並非聯合國會員國，對於麻醉藥品原料藥的取得，受到相當的限制並遭遇諸多困難；因此，爭取原料藥貨源也一直是本局製藥工廠努力的方向。

    目前日本是國際三大藥品地域(美國、歐盟、日本三個地域)之一，在國際藥界具有相當影響力；且與我國皆為東亞國家，因此，其藥廠營運方式相當足以引為藉鏡。  過去我國與日本的藥品交流是相當頻繁，惟在麻醉藥品方面則少往來。  為掌握日本藥廠對於麻醉藥品原料藥的輸出、管制藥品的管理制度與方法、藥廠的營運、研發、製造、品質管理等等實務，以資借鏡，實有派員瞭解之必要。

    另外，為提升產品自製率，以較低藥價供應國內所需，本局製藥工廠刻正積極進行貼片劑的研發。  該製劑的劑型相當新穎，在設備方面也頗新穎、精密、且價位甚高。  日本已有該類製造設備之生產工廠，因此，也有瞭解掌握該項設備來源的需求。
    鑒於前述需求，本局製藥工廠為維持永續發展、以造福國內民眾，因此，規劃本次日本藥廠的考察行程。
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第二章   過程
赴日本「考察麻醉藥品藥廠營運製造研發」行程

   日期        時間              行程內容          

 11月28日    08時30分  由桃園中正機場搭乘長榮航空BR21

 (星期一)     (台灣時間)  32班機飛往日本。
             11點50分  到達日本關西機場。辦理通關手續

             (當地時間)  後，搭乘地下鐵至難波站下車，再

                       轉至南海飯店(位於日本大阪市中

                       央區)。安頓後，再度整備赴各工廠

                       考察所需相關資料。

 11月29日              前往池田機械產業株式會社（IKEDA）

 (星期二)               (位於大阪市西成區玉出西1丁目)，

                       互相介紹人員、工廠簡介後，討論

                       貼片劑製造設備、該廠機械設計及

                       製造能力，並做工廠及其設備產品

                       參訪與瞭解其設備性能。

 11月30日              前往大日本住友製藥鈴鹿工廠(地下

 (星期三)               鐵2個多小時後，再搭計程車)。經

                       人員相互介紹後，互做工廠簡介。

                       然後參訪麻藥製造工廠、研究及品

                       管場所與作業。再進行問題討論與

                       意見交換、合照留影後，即搭計程

                       車再轉地下鐵回旅館整理該天之參

                       訪所得資料。
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   日期        時間              行程內容          

 12月01日              前往日本田邊製藥株式會社大阪工

 (星期四)               廠(原加島工廠)(大阪市川區加島3

                       丁目)(搭計程車)。經人員相互介紹

                       後，互做工廠簡介。然後參訪麻藥

                       製造工廠棟、阿片土提練可待因棟

                       、品管場所，並參觀歷史文物室

                       (該會社300年歷史文物)。再進行

                       問題討論與意見交換、合照留影後

                       ，即搭計程車繞經藥事日報社索取

                       藥事法規等出版資料後，即回旅館

                       整理該天之參訪所得資料。

 12月02日              整理行裝，搭乘9點多客運車往日

 (星期五)               本關西機場。辦理通關手續後，搭乘

           12點55分    12點55分長榮航空BR2131班機飛

           (日本時間)    回國。

           13點05分    班機抵達桃園中正國際機場。

           (台灣時間)
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第三章  「考察日本麻醉藥品藥廠營運製造研發」心得

一、要得到最佳的考察結果，就需先要有最完善的準備。

    「工欲善其事，必先利其器」，業務考察的行程與參加國際會議所應準備的方向，有很多的不同。  為使本次有限的考察資源能發揮最大的成效，我們花了數個月的準備工作，冀求得到最大的考察成果。

    我國與日本在麻醉藥品方面一直幾乎沒有任何交流，本局製藥工廠與日本製藥工廠(公司)也一直沒有營運業務往來，加上日本製藥界一向較為保守(與歐美製藥界相較)，因而在尋找願意提供我們參訪的廠家方面，就顯得相當困難。   經長時間努力，仍難有較大突破。  後來，承蒙台灣大日本製藥股份有限公司高總經理立群先生及台灣田邊製藥股份有限公司廖副總經理兼廠長武智先生的大力協助，才得到大日本住友製藥株式會社與日本田邊製藥株式會社接受我們的參訪。

    為利於業務參訪的順遂，且鑒於回應對方的工廠簡介報告，我們事先準備了一份本局製藥工廠簡介。  本項簡介資料除了可用為回應對方的工廠簡介報告、使對方能就我們的現行作業提供建言之外，另一方面也有在向對方說明我們的優點的目的。  我們所準備的簡報的內容，包括我國管制藥品的定義、我國管制藥品的分級標準、我國管制藥品的管理機關、本局的組織與職掌、本局製藥工廠的組織與職責、本局製藥工廠供應國內所需的產品品項、本局製藥工廠歷年的銷售金額成長情形、以及本局製藥工廠的主要生產製造流程與主要製造生產設備。  

    鑒於溝通的需要與效率，我們也事先針對三家參訪廠商的不同特質，準備三份不同的「見面詞」與「謝詞」，以備於見面時、與辭行時的使用。

    為了要得到此次考察任務的最佳效果，我們也事先廣泛收集本局及本局製藥工廠對於本次參訪所想要獲得的資訊，將其列出清單。  經幾度修正定稿後，除了事先傳送給對方，使對方對於我們所要的資訊先行準備外，另外，我們也隨身攜帶，以便於會場上可逐項討論請益。  我們準備的提問清單之要點如下：

    1.在管制藥品之管理方面，日本有那些相關法規或書籍，以及如何取得。

    2.日本目前有幾家藥廠產銷麻醉藥品。
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    3.為防制麻醉藥品流為非法用途，日本政府如何監督業者。  業者本身又有

      那些相應的安全措施。

    4.日本的麻醉藥品原料(Morphine HCl, Codeine phosphate, Cocaine HCl, 

      Pethidine HCl, Propoxyphene HCl, Opium powder, Opium)的來源為何。  

      有否可能外銷供應到台灣。

    5.台灣目前供應國內的麻藥產品清單如附表。  附表中標示為輸入的產品，

      日本有否可能供應給台灣。  又，除附表所列產品之外，日本是否有其他

      銷售狀況較好、民眾需求較殷切的麻醉藥品產品。

    6.本局製藥工廠目前的主要製造流程圖如附表；原料及產品之分析，則主要

      依據中華藥典, USP, BP等公定書。  請就本局製藥工廠的製造方法及分

      析方法，提供改進建議。

    7.大日本住友製藥株式會社的OPSO口服液劑(硫酸嗎啡口服液)之銷售情

      形。

    8.日本藥廠的品質管理制度方面，除依JGMP(日本優良藥品製造規範)之

      外，是否已參引PIC/S GMP、 Quality management system、或其他制度。

    9.日本藥廠對於原物料供應商有否進行稽查與評選。  如果有的話，係採用

      何種評選方法？

    10.日本的generic drug產品，自開始研製至獲准上市之期間大約需多久。

    11.本局製藥工廠目前正在研製Fentanyl Patch產品。 要瞭解：

       (1).池田機械公司是否有製造或有能力製造Reservoir type及Matrix 

           type之Patch的設備。

       (2).如有的話，則其capacities及售價約略多少。

       (3).如有的話，這些設備上有否Jel loading厚度，coating厚度等方

           面的on-line monitoring裝置。

    要以有限的考察資源，得到最大的考察成效，我們花了很多時間與精力做事前的準備工作。  我們更感謝日本田邊製藥株式會社與其同仁及台灣田邊廖副總經理、日本大日本住友製藥株式會社與其同仁及台灣大日本製藥股份有限公司高總經理、日本池田機械產業株式會社社長與同仁、以及台灣「全新包裝工業股份有限公司」蔡陳萍經理等的鼎力相助，使我們完成此次的參訪任務。  我們準備
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了相當廣泛的問題清單，我們也盡力的收集這些所欲獲得的資訊。  

以下謹就本次的參訪行程所得的資訊與心得，概要分項敘述如下：

二、日本市場上的麻醉藥品品項與我國國內市場上的麻醉藥品品項，多少有些不

    同。其不同的品項，可做我國爾後新產品引進或研發的候選品項。

    藥品的需求多少有些地域性(regional)的因素。  我國與日本同為東亞國家，且皆為黃色人種，因此，用藥的特性自然較有類同性；所以，日本市場上麻醉藥品的需求，也較有可能與我們相近。  我國目前供應國內市場的第一級、第二級管制藥品計有24品項。  日本可能因人口數較多，其所需麻醉藥品的數量與品項自然也較多。  目前日本市場上的麻醉藥品品項，有與我國目前市場上品項相同者；也有我國過去曾經供應過，後來因為沒有市場需求而停止供應者；另外也有我國市場上還未有者，這些品項當可做為我國爾後引進或生產供應之麻醉藥品品項的參考。

    目前日本的麻醉藥品係由政府厚生省統一控管核配(阿片土主要來源為印度)，業者每年檢具理由向厚生省申報產銷計畫，申領原料藥(每年最多6次)；但其製造生產係由民間藥廠在政府監督管制下為之。  原來業經政府核准生產麻醉藥品的製藥工廠計有三共製藥(Sankyo)、鹽野義製藥(Shionogi)、武田藥品工業(Takeda)、大日本住友製藥(Dainipon-Sumitomo)、以及田邊製藥(Tanabe)等五家，最近又經核准Terumo、藤本製藥(Fujimoto)、帝國製藥(Teikoko)、及Janssen等4家，所以目前日本市場上所需的麻醉藥品係由這九家製藥工廠供應。

目前日本市場上的麻醉藥品除與我國目前所供應品項相同者之外，另有阿片

吐根散、鹽酸阿片生物鹼、鹽酸阿片生物鹼注射液20mg、鹽酸嗎啡加硫酸

Atropine 注射液、鹽酸阿片生物鹼加Scopolamine hydrobromide注射液、以及鹽酸乙基嗎啡等品項。  這些品項，我國過去曾經生產供應，後來因市場無需求而停止供應。

    至於日本市場已有，而我國市場尚沒有，可做為我們未來引進或生產之參考品項者，有：阿片浸膏、鹽酸阿片生物鹼加硫酸Atropine注射液、鹽酸嗎啡坐劑10mg、鹽酸嗎啡坐劑20mg、鹽酸嗎啡坐劑30mg、鹽酸嗎啡內服液劑(本項產品2003年上市，預估2005年銷售7億以上日圓；我國目前正在研發中)、硫酸
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嗎啡徐放錠10mg、硫酸嗎啡徐放錠20mg、硫酸嗎啡徐放錠120mg、硫酸嗎啡徐放膠囊10mg、硫酸嗎啡徐放膠囊20mg、硫酸嗎啡徐放顆粒劑、硫酸嗎啡徐放細粒劑2%、硫酸嗎啡徐放細粒劑6%、磷酸可待因10倍散劑、磷酸可待因錠20mg、Dihydrocodeine phosphate、Dihydrocodeine phosphate  10倍散劑、鹽酸Oxycodone加鹽酸Hydralazine注射液、鹽酸Oxycodone加鹽酸Hydralazine加硫酸Atropine注射液、鹽酸oxycodone徐放錠5mg、鹽酸oxycodone徐放錠10mg、鹽酸oxycodone徐放錠20mg、鹽酸oxycodone徐放錠40mg、鹽酸配西汀注射液35mg、鹽酸配西汀35mg加Levallorphan tartrate 0.4375mg注射液、鹽酸配西汀50mg加Levallorphan tartrate 0.625mg注射液、以及Fentanyl citrate 0.0785mg加Droperidol 2.5mg注射液。

三、日本也無法輸出麻醉藥品原料藥給我國，益顯見我國取得麻醉藥品原料藥的

難度愈來愈高，需再突破其他的貨源限制。

    由於我國並非聯合國會員國，沒有阿片土的配額，因此，阿片土以及源自阿片土提練所得出的阿片類原料藥，諸如鹽酸嗎啡、硫酸嗎啡、阿片粉、阿片酊等，取得相當困難；該類原料的採購案，報價的廠商非常少、甚至常常無廠商報價；因此也常常開標數次，仍無法決標。  因此，麻醉藥品原料藥的貨源的開拓與維繫就顯得非常重要。  我們原本希望經由此次的參訪，多少能取得一些日本方面能對這些原料藥有所供應。  遺憾的是，日本也沒有栽種罌粟，並非阿片土供應國。  其國內所需阿片土係經由厚生省統計年度所需，然後自國外進口，再依配

額核發各麻醉藥品生產工廠，產製麻醉藥品以供應其國內所需。  所以，雖然與

我國管制藥品管理條例一樣，准許麻醉藥品原料藥輸出，但實際上並未有政府或

民間業者辦理麻醉藥品原料藥之輸出；所以，對於我們希望能由日本方面多少得

到一些麻醉藥品原料藥供應的期盼，他們實在是沒有辦法幫助。  過去我們一直致力於麻醉藥品原料藥貨源的維繫與開拓，惟此項任務似有愈來愈困難的跡象；所以，這也是我們所面臨的、必須全力以赴的工作之一。

四、日本的麻醉藥品管理法規與管理制度，與我國現行的法規制度頗為類似；有

    些相異之處，或可供爾後必要時之修法的參考。
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    日本對於麻醉藥品的管理，主要是基於下列「麻藥五法」來執行：麻藥及向

精神藥取締法、阿片法、大麻取締法、覺醒劑取締法、以及麻藥特例法(有關在國際合作下，為防範不正當使用合法藥物之增長，以及麻藥與向精神藥取締法等法律之特例的法律)。

    日本對於管制藥品(麻醉藥品及影響精神藥品等藥物)的管理，有一部由藥事日報社發行(麻藥研究會監修)的『麻藥、向精神藥、覺醒劑管理手冊』，羅致非常完整的資料。  該手冊自平成2年12月5日發行第一版以來，每隔一年至三年即再改版發行，至平成15年6月30日已發行第七版。  本次亦計劃於參訪日本藥廠行程中購買一本；雖然大日本住友製藥株式會社鈴鹿工廠已將該書摘要印送我們，並告知該書在改版中，可能不易購得。  但田邊製藥株式會社大阪工廠主管仍在我們要離開該廠時，帶我們前往藥事日報社大阪支局採購；結果是該書改版中，舊版已售罄，新版要在今年才可出版；所以我們就帶回採購資訊及該社的其他出版資訊，待其出版後再行購置。

    該手冊共1,500多頁，分為10編及附錄。  該10編分別為：第1編：麻藥、向精神藥等之使用與管理(包括有關麻藥、向精神藥之國際法規與國內法規、麻藥之使用與處理、向精神藥之使用與處理、麻藥銷毀手續、麻藥及向精神藥之輸出輸入概要、麻藥及向精神藥之攜帶出入境手續、麻藥及向精神藥原料之使用與處理、覺醒劑原料之使用與處理、及對於麻藥使用者之指導與監督等專章)；第2編：麻藥、向精神藥使用實務相關的質疑應答；第3編：麻藥、向精神藥關係通知；第4編：麻藥、向精神藥、麻藥向精神藥原料關係法令；第5編：大麻關

係法令；第6編：阿片法關係法令；第7編：覺醒劑、覺醒劑原料關係法令；第

8編：麻藥特例法；第9編：國際條約；第10編：參考法令(包括16個日本的

相關法令)。  附錄部份則分為用語解說、各種一覽表等10多個章節。  全書確

實是一部相當完整的管制藥品使用與管理的寶典。
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    日本對於麻醉藥品流通的管理，可以下面的圖表來概說：


              輸入                                    輸出

         麻藥輸入業者        麻藥製造業者        麻藥輸出業者

厚

生     家庭麻藥製造業者      麻藥輸入業者

省

                             麻藥總經銷業者


  都                         麻藥經銷業者

  道

  府     藥局等麻藥          醫療院所麻藥        大學、藥廠等

  縣     販售業者            使用業者            麻藥研究者


                                 患者

    由政府統籌辦理麻藥輸入，並由政府提供儲存場所儲存。  中央與地方明確權責分工；上圖中間橫線以上屬中央厚生省之權責範疇，橫線以下部份則屬都道府縣之地方單位權責，包括發放許可證、製造許可、販賣許可、以及研究試驗許可與保管等事項，並每年做一次例行Audit。  由上圖可以看出日本的麻藥流向及其管理，係採由上往下的One-way管制方式；由輸入、核配、製造、販售、申報、不良品處置等作業，均以One-way流程進行。  每次麻醉藥品移轉均需經申報核准，也需使用專用處方箋登錄，破損等不良麻藥之銷毀等處置也需申報核准後在政府官員監督下處理，業者一年向地方主管機關申報一次，政府再做例行性查廠，但有新藥申請案時，則另案辦理。  日本的整體麻藥管理制度與我國目前所行的管理制度大同小異。  惟因日本國土面積較我國大，且麻藥相關廠商、使

用者較多等因素，所以，也有與我國較有明顯差異的地方，諸如：其中央與地方

分工明確，在地方有12個麻藥取締官(The Narcotics Agent)，他們分別為北海道厚生局麻藥取締部、近畿厚生局麻藥取締部、近畿厚生局麻藥取締部神戶分室、九州厚生局麻藥取締部、九州厚生局麻藥取締部小倉分室、東北厚生局麻藥
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取締部、關東信越厚生局麻藥取締部、關東信越厚生局麻藥取締部橫濱分室、東海北陸厚生局麻藥取締部、四國厚生支局麻藥取締部、中國四國厚生局麻藥取締部、以及九州厚生局麻藥取締部。  而且，他們的麻藥取締官具有司法警察權，可以依警察勤務規定執勤，亦可以現場逮捕現行犯。  

五、日本目前麻醉藥品製造工廠的經營型態與我國不同，他們的經營管理方式，

    或可供本國未來的參考。

    如前所述，日本麻藥的生產製造係採政府監督管制(進口麻藥原料藥由中央厚生省統籌統計、輸入、儲存及核配)，民間生產供應的方式來進行。  日本目前有九家藥廠取得政府許可從事麻醉藥品之生產供應(各廠生產數量由中央厚生省統籌規劃)；該九家藥廠所生產的產品，雖有部份相同，但有不少品項是獨家生產(也許可因而避免惡性競爭的不利循環)。  雖然日本有九家藥廠生產麻醉藥品，但值得注意的是：生產麻醉藥品的藥廠，必需有完全獨立(獨棟)的麻醉藥品生產製造、儲存的建築物與設施、設備，等於是在該藥廠內另有一座麻醉藥品生產工廠，麻藥不得與其他藥品共用製造場所及設施設備。  他們的生產作業空間都很充裕、設備規模也很大，但生產使用頻率好像並不高，所以，其生產成本也應相對的相當高。  日本的麻醉藥品僅供應國內所需，並無外銷，但仍有那麼多的藥廠投入麻醉藥品的生產，這可能雖然與日本藥品市場較大有關，但其主要原因可能是日本的藥價相當高(日本麻醉藥品藥價遠比我國為高)。  日本政府對於麻醉藥品製造工廠的管理也與我國管制藥品管理局對於管制藥品製造工廠的管理方式類似，並沒有由政府派員專責駐廠監製；業者也是進行藥廠定期申報、政府做例行性及專案性查廠。  但麻醉藥品製造業者本身則另需有一套自己對於麻醉藥品的保全管制(security)措施，日本的這類Security措施，與本局製藥工廠所實施者，頗為類似，但本局製藥工廠有某些措施較他們還要嚴謹。  參照日本的這類經營方式，如果我國開放麻醉藥品生產民營，則如果有三家藥廠要生產麻醉藥品，那麼，除了政府另需投入相對的管制稽核成本之外，該三家藥廠亦各需有一座(棟)專用的麻醉藥品製造工廠，合則需有三座(棟)麻醉藥品專用工廠；在國內有限的麻醉藥品市場下，則麻醉藥品的生產成本與藥價也會相對的水漲船高。
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六、日本麻醉藥品製造工廠與本局製藥工廠之保全管制(Security)措施的異同，

    可互為借鏡。

    麻醉藥品與毒品是一體的兩面，麻醉藥品的合法使用就是管制藥品，是受管制藥品管理條例的約束；合法管制藥品流為非法使用，就變成毒品，須接受毒品防制條例的制裁。  所以，麻醉藥品之製造與保管的保全措施就顯得非常重要；也因此，我們此行參訪也規劃要瞭解日本麻藥工廠目前所實施的保全措施。

    經雙方就麻醉藥品製造、保管場所之保全措施做意見交換與現場瞭解之後，我們認為雙方對這方面都很努力；不過，還是有些措施可以互為借鏡。

    在獨立的、專用的、堅固的、加強防護門窗的場所內進行麻醉藥品的製造、保管，各場所的進出管制(包括簽名登記、刷卡、掌紋機確認等)，非經核准的進出廠房的警報設施，等等方面，大致上雙方頗為相似。

    在日本藥廠的麻藥製造、保管廠房四週適當位置，安裝紅外線發射柱，以無線交織成一個無形的嚴密監視網，並與工廠守衛室有警鈴連線，一有狀況，警衛人員立即趕到現場。  像這類的電子監視系統，可用於加強我們目前已裝設的錄影監視、警報系統的的保全措施。

    本局製藥工廠在警局連線、警車護送藥品、麻醉藥品管制率核算以確認有否不可解釋的藥物耗損、加高的圍牆鐵絲網等方面，則較日本藥廠嚴密。  此外，廠區及作業場所、保管倉儲的監視錄影裝置的數量，也遠高於日本藥廠的監視錄影裝置。

七、對於日本與我國麻醉藥品製造工廠在製造與品質系統方面的異同的瞭解，除

    可以供本局製藥工廠改善參考之外，亦或可供國內製藥界參考。

    一進入這兩家藥廠大門以後，第一個感覺是:好大的工廠。  雖然我們參訪的這兩家工廠：大日本住友製藥株式會社(2005年10月，大日本製藥與住友製藥合併成為大日本住友製藥)鈴鹿工廠僅是其企業的四個藥廠之一(鈴鹿工廠主

要為原料、成品、麻藥製造，全廠360人、製造30人；其他九州工廠為原料工廠、大阪工廠為原料加工廠、四國工廠為注射劑工廠)，但已佔地20萬平方公尺；

而日本田邊製藥大阪工廠已佔地3萬坪，而他們另在東京還有一座工廠。  就因廠地寬廣，所以可在廠地內各建築10多棟的作業大樓(因應美國FDA查廠要求，
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每棟建築物除依功能命名外，並均需給予數字編號)，且每棟之間都有相當寬度的隔離；當然，其更衣、作業、儲存場所也就相當寬敞，這是落實GMP精神的基本要素：要有足夠的空間以供藥品之製造、加工、檢驗、保管等作業之所需。  所以，對於爾後新建的藥廠，希望能適度預估未來發展，而規劃足夠的空間，以利GMP的落實。

    除了寬敞的空間之外，在配合“防止發生混淆與交叉污染”的軟硬體方面，也有其特別之處(可惜的是他們不同意我們攝影或錄影)。  雖然我們進入的場所均是10萬級區的參觀迴廊，但兩家藥廠的更衣硬體設施與軟體程序，確是相當落實。  進入更衣室之前，先於管理室登記、簽名、填寫入室目的與時間、並檢查健康狀況後，於粘墊上去除鞋底粉塵才開門入室。  入室後之穿鞋套、脫紙衣、換無塵服(帽、衣、褲連身式，可防鬢髮露出)、消毒、洗手(自動供給清潔液、清洗水，自動噴75%酒精)、手烘乾等程序，均有相當的空間與物理隔離(包括不同高低的地板配置)，使人員不會相接觸，且確實做完一個步驟才進行下一個步驟。  在田邊製藥時，雖然僅是進入10萬級區，但還要求更衣前，需脫到剩下內衣褲，我以為是因為要進出麻藥工廠的關係，經詢問的回答並不如我所預期；他們說：這是進入所有作業場所的通則規定。  我想，由如此嚴謹的更衣程序應就可看出防止污染的GMP決心。  更衣後進入參觀迴廊，所見到的特點也是作業空間夠大、設施設備標示清晰、以及整潔，這也是給人確認落實GMP的最基本印象。

    麻醉藥品管理人制度與我國相似，全廠有一位有登記證的麻藥管理人之外，另在各sections及各作業房間亦均指派有麻藥管理人，以確實落實麻藥管理。  實驗室的麻藥係以嵌在牆壁上的大保險櫃及/或專用房間保管。  實驗室內則有專用區及專用桌以供麻藥檢驗處理之用。  日本田邊製藥大阪工廠實驗室並已建立全廠品管數據/資料收集分析運用的電腦化系統。

    在製造方法、製造技術方面，我國與日本並沒有什麼很大的差異；在製造設

備方面，日本的特色是較大、較自動化；大日本製藥的流動床造粒機高度達三層樓高；日本田邊製藥也建議我們採用自動選別錠劑品質的自動打錠機、及注射劑

採用cartridge filter取代membrane filter等。  不過，我們的打錠機沖模

數卻較其中一家日本藥廠的打錠機要來得多。  所以，設備的規模係受到產量的
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限制、以及投資/效率/報酬率的考量。

    在阿片類藥物的檢驗方法方面，經討論後的共識是過去常用的滴定法較不易掌控準確度，而新版BP的HPLC方法則具較佳的準確度。

    在品質管理以及品質系統方面，我國目前正為加入國際藥廠查廠協調組織(PIC/S)而正積極推動PIC/S GMP，且據說日本及美國也將在近期內加入該組織。  所以我們也想瞭解日本藥廠對於PIC/S GMP的態度與實況。  經討論，他們好像對PIC/S GMP並不很瞭解；不過，他們說他們銷往歐洲的產品有很多。  既然有產品外銷歐洲，而歐盟的GMP事實上與PIC/S GMP幾乎完全相同，所以，他們事實上應已實施PIC/S GMP，只是未去注意什麼叫做PIC/S GMP。  當然，他們也就已依PIC/S GMP規範，建立藥廠的品質系統(包裝供應商選擇、稽核，供應商供應品之查核等規範)。  到日本田邊製藥時，正好碰到他們在做GMP自我查核，經詢問：該會社的GMP自我查核是由一個位階高於製造、品管、品保的委員會(成員來自會社內各專業及管理領域的專家組成)，依既定的SOP執行數天比政府查廠還嚴格的查核。  所以，我又有一個感想是：如果加入PIC/S是眾多業者本身營運就必需要有的過程，那麼，政府推行起來就很容易；否則，如果業者需求很低，則推行工作可能將很困難；也就是說，業者的意願常會影響一項政策的執行成效。  實施GMP應是業者的自我期許。

八、對於日本藥廠的新產品研發概況，或可供國內藥廠研發參考。

就如同許多醫藥先進國家一樣，日本藥界對於新藥的開發，亦積極進行投資，並且逐年成長。  日本製藥工業協會（MPMA），於2003年與2004年分別針對完成臨床試驗的案件進行調查比較，申請公司由28家上升為31家，申請案件由35件上升為51件，試驗地點也由650處上升為1198處，受試者更由5,497人上升為10,972人。此外，試驗類型PhaseⅡ以及DBT（雙盲試驗）的比率，2004年則較2003年提高。調查中亦指出，臨床試驗的期程（從CR Request臨床試驗的提出到CRF病例報告書的製作完成）約需500-600天，完成比率約60-70％，所需經費平均每個受試者/每個機構（Mean of cost per subject per 

institution）約需由134上升為163百萬日圓。

因應越來越多的新藥申請案件，日本政府於1997年成立PMDEC
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（Pharmaceuticals and Medical Devices Evaluation Center醫藥品醫療器材審查中心），專責審查相關案件，更於2004年4月1日成立Independent Governmental Corporation PMDA（Pharmaceuticals & Medical Devices Agency）（獨立行政法人醫藥品醫療器材局），除承接上述PMDEC業務外，並統合KIKO（OPSR）（醫藥品藥害救濟、研究振興調查機構），和JAAME（財團法人醫療器材中心）的相關業務，使新藥申請審核業務能整合為一，申請流程更為精簡。期望能由原本成立PMDEC前所需約18個月的審核時間，成立PMDEC後縮為短12月，更進一步將優先案件縮短為6個月。

九、有關貼片劑製造設備之資訊，可做為本局製藥工廠貼片劑研發的後續研發資

    訊。

吩坦尼貼片劑係屬第二級管制藥品。  它是第一個被應用在經皮輸送製劑以控制疼痛之類鴉片麻醉藥品，由原開發廠美國ALZA CORPORATION在1984年7月向多國申請取得專利，於1990年上市，由JANSSEN PHARMACEUTICA代理銷售，商品名為DUROGESIC或DURAGESIC，在癌症疼痛控制及慢性頑固性疼痛之市場，多年來可以稱得上是獨霸全球，在2002年全球之銷售額超過美金12億、2003年為13億、2004年則超過21億。在國內，其銷售亦佔本廠近一半之銷售金額（主要係因其藥價較高）。

為提升產品自製率，以較低藥價供應國內所需，本局製藥工廠刻正積極進行貼片劑的研發。已知吩坦尼貼片劑之類型有兩種，一為儲藥型（Reservoir type），另一為基質型（Matrix type）。本廠目前對於兩者之研究，皆有初步成果，但要更進一步測試，則需設備之配合。

儲藥型（Reservoir type）貼片，原廠係使用德國原開發廠HH公司之機械生產，因其特殊技術，尚有產生為數不少的不良品之風險，以台灣機械廠的水準，恐怕仍無法超越原廠所用之機械。基質型（Matrix type）貼片不良品之風險較低，但原開發廠HH公司所生產之設備，價格較高。

日本池田機械產業株式會社（IKEDA）對於基質型（Matrix type）貼片機械設備，相當熟悉，而且也有多次設計、製造經驗。對於儲藥型（Reservoir type）貼片機械設備，雖表示可代為設計，但並無製造經驗。  對於基質型（Matrix 
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type)貼片機械設備，該社表示整套設備均可訂製，其大小、產能，均可依照需求製造。  該會社有一型coating設備，寬45cm，最大能力可coating 15m/min。coating的厚度，有線上監控及回饋控制，採用S型監控，左右均可量測。  其精度則需視訂製之機器設備本身條件，Back厚度的均勻，刮刀的均勻，人員的訓練，以及依生產產品性質決定，基本上±5μm應該沒有問題。此外，其包裝的部分，有偵測是否有藥品的裝置，以及是否位置正確的裝置，而且有抽氣馬達，將切割後的貼片定位，避免移動。
因此，池田機械對於貼片劑設備的製造，的確有其獨到之處，本局製藥工廠若要生產Matrix type的貼片製劑，除原廠HH外，池田機械應該可以提供我們另一個不錯的選擇。

十、本次到日本藥廠的參訪行程中，除了得到前述所預期的目的之外，尚有一些

    一般性的見聞如下，或許可供參閱：
1.在士氣、守時、效率的實踐方面--在大日本製藥株式會社鈴鹿工廠與田邊製藥株式會社大阪工廠，一進到廠區就見到廠區內人員均穿著一致、整齊的工廠制服(非GMP作業場所工作服)。  開會時，參加人員相當準時，且幾乎同時進出會場。  開會時，發言均相當簡短扼要。

2.在「一個口令一個動作」的SOP實踐方面--田邊製藥株式會社大阪工廠的廠區達30,000坪，廠區內有20棟大大小小的建築物，所以廠區內有許多相當寬廣的道路。  不過，人員過馬路時，一定走到斑馬線再轉直角通過馬路，有時通過馬路後還需往回走才能到達目的地(不會為了要少走一段路而直接穿越馬路)。  也許，由這點多少可看出該廠員工是否會確實遵守GMP的相關規定。

3.在隨手關燈節約能源方面--在大日本住友製藥株式會社鈴鹿工廠，見到中午休息時間的辦公室，雖然有人但全不開燈；儀器運作儘量自動化，儀器在運作但無人在場的儀器室，一定要關燈；人員通過的走道、甚或進出盥洗室，均隨手關燈。
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第四章   建議

1、 我國非聯合國會員國，加上國際阿片量加嚴控管，使得阿片類麻醉藥品原料藥之取得愈來愈加困難。因此，配合國際合作之進展，加強貨源之維護與開拓，應為當務之急。

2、 日本的麻醉藥品係由政府統籌統計、管理、核配，由民間藥廠經營；但在麻醉藥品之保全(security)管制與流向管制卻毫不疏忽；因而民間經營之成本(涉及藥價)應不低於專責的公家藥廠。這方面的資料應是擬訂本局製藥工廠爾後營運方針的有用資料。

3、 與日本藥廠比較起來，我們的製造及品管技術並不遜色，惟在設備Capacity方面，他們則較自動化，從而可減少人力並可維護品質。所以，自動化應是一項可再強化的目標。

4、 我國與日本的麻醉藥品管理制度多屬近似，惟可能因為日本幅員與人口較我國為大、為多，所以他們在中央與地方權責的明確劃分、「麻藥取締官」具司法警察權等方面，或可做為我們爾後必要時之修法的參考。

5、 GMP的落實，除了依GMP規範之條文逐條逐項核對之外，對於作業員工在作業場所內外日常活動的一舉一動，應也可做為觀察判斷的參考。因為GMP的實踐、SOP的落實是一種「習慣」，如果日常行動並不很遵守規則，那麼在進入作業場所之後也就容易產生疏忽。

6、 為配合GMP而改建的藥廠，加上多年業務的成長，多會有空間擁擠、不敷使用的困擾。  依GMP的「防止藥品混淆及交叉污染」的基本精神，足夠的空間與合理的流線是非常的必要；我們所參訪的兩家藥廠在這方面均甚為落實。  因此，建議國內藥廠要建置新廠房時，實宜詳加考量業務的成長，以妥適規劃足夠空間，以利GMP之落實。
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