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摘   要
本年度GMP稽查種子訓練計畫於97年11月9日至16日派員赴瑞士日內瓦參加「2008年PIC/S－PDA/ISPE 聯合研討會」及「PDA 訓練課程」，聯合研討會的主題為「無菌製劑之製造（Manufacturing of Sterile Medicinal Products）」，共有來自30個國家、96餘位各國官方稽查員及業界人士參與。PDA 訓練課程主題為「無菌製程之風險管理（Risk Management in Aseptic Processing）」。
研討會中針對無菌製劑製造之GMP規範、EU/PICS GMP附則1最新修訂內容及品質風險管理應用等議題進行討論，透過案例分析與討論，GMP稽查員與業界人士彼此分享相關看法與經驗，專業人士與產業界充分交流。

透過參與該研討會，不但攜回無菌製劑藥廠之最新GMP標準與管理概念，了解品質風險管理於設計無菌作業之應用現況，供我國未來管理規劃之參考，且有助於藥品GMP稽查品質的提升。會中與他國代表互相交流，所建立的人脈網絡，更能創造許多會後交流與互動的機會，促進國際合作。

1、 前言與目的
國際醫藥品稽查協約組織（The Pharmaceutical Inspection Convention and Pharmaceutical Inspection Co-operation Scheme, 簡稱PIC/S ）」為由各國GMP稽查權責機關為會員資格的國際組織，其成立的宗旨在於促進國際GMP法規標準之協和及GMP稽查品質ㄧ致化，現有36個會員分屬34個國家，會員國家遍佈5大洲。

對於促進GMP稽查品質系統國際協和及稽查標準一致化， PIC/S扮演舉足輕重的角色，PIC/S提供各國稽查員討論與交流GMP特殊領域知識的平台，藉由會員間的合作與交流（召開PIC/S委員會、年度會員大會暨研討會、專家圈、共同稽查計畫等活動），推動、增進與維持醫藥品GMP稽查的品質，帶領國際間醫藥品GMP標準一致化之發展。

除會員間的交流外，PIC/S更致力於與其他國際組織與國際製藥產業團體之互動交流，近年來PIC/S與製藥產業間互動開始增加，第一次PIC/S與國際製藥產業團體討論會於2006年11月首次展開，出席的製藥團體包括：歐洲製藥工業協會聯合會（EFPIA）、國際藥學聯合會（FIP）、國際製藥工業協會聯合會（IFPMA）、國際製藥工程協會（ISPE）舉及美國無菌製劑協會（PDA）等。隨後PIC/S於2007年11月首度與ISPE於新加坡舉辦「PIC/S－ISPE joint workshops」，主題為「品質風險管理之系統性應用」，獲得熱烈迴響。2008年11月PIC/S再次與PDA及ISPE聯合舉辦研討會，研討會之主題為「無菌製劑之製造（Manufacturing of Sterile Medicinal Products）」。PDA另於聯合研討會的前一天，於同一地點舉辦GMP訓練課程，訓練主題為「無菌製劑之風險管理（Risk Management in Aseptic Processing）」。
無菌製劑屬高風險產品，隨製藥技術之提升，國際間對於其品質要求及GMP標準亦日趨嚴謹，是以歐盟於2008年公布更新之無菌製劑製造GMP規範。透過參與上述國際GMP研討會，不但攜回無菌製劑藥廠之最新GMP標準與管理概念，了解品質風險管理於設計無菌作業之應用現況，供我國未來管理規劃之參考，且有助於藥品GMP稽查品質的提升。會中與他國代表互相交流，所建立的人脈網絡，更能創造許多會後交流與互動的機會，促進國際合作。
2、 過程

1、 行程
於97年11月9起程赴瑞士日內瓦參加「PIC/S－PDA/ISPE 聯合研討會」及「PDA 訓練課程」並於11月16日回國，行程如下表一： 
表一、出國行程表
	日期
	行程／活動

	97.11.9~11（日~二）
	起程（台北( (瑞士日內瓦）

	97.11.12（三）
	參加PDA 訓練課程

	97.11.13~14（四~五）
	參加PIC/S－PDA/ISPE 聯合研討會

	97.11.15~16（六~日）
	返程（瑞士日內瓦( (台北）


2、 PDA 訓練課程

（一）主題：無菌製劑之風險管理（Risk Management in Aseptic Processing）
（二）訓練課程議程：
1. 背景介紹
風險管理之重要性
2. 品質風險管理介紹

3. 風險評估及發生率

4. 評估工具與方法介紹

5. #44 技術報告簡介
（三）訓練內容摘要
歐盟已將「指導文件ICH Q9：品質風險管理（Quality Risk Management，簡稱QRM）」納入EU GMP Guide之附則20，EU強調並非強制要求藥廠皆需執行QRM，主要目的在於提供一個系統性程序（包括風險確認、風險衡量、風險控制及風險溝通等）及相關風險管理之工具與方法，讓藥廠於必要時可以參考應用。惟目前實務運用案例不多，相關QRM運用開發與實際運用案例研討等為近年熱門之話題。

PDA於2006年6月對於其會員進行有關”QRM Practices in the Pharmaceutical, Devices & Biothechnology Industries” 之問卷調查，共有129會員問卷回覆。問卷調查之主要結果包括以下：

1. 無菌操作尤其是無菌充填之過程被評估為最需執行風險評估（Risk assessment）及品質風險管理（QRM）。

2. 目前最廣泛使用之方法為失效模式分析（Failure Mode and Effects Analysis, FMEA），主要應用於change control、不良反應及怨訴調查等 之評估。
3. 因調查顯示「人員」仍為無菌操作過程失誤之一大主因，故良好之人員訓練為降低風險之一大良方。

無菌製劑高風險產品，尤其採用無菌操作之過程，是否能分之百確保”無菌性”的維持，更是一大挑戰且存在不確定性，是以應用QRM風險管理工具，來規劃、設計、改善製程及執行驗證、變更管制、偏差問題調查等作業，來降低風險更顯重要。
ICH Q9提及進行品質風險管理（QRM）之方法包括：

1. Flow Charts：較簡易。
2. failure Mode, Effects Analysis (FMEA)：目前常用。
3. Failure Mode, Effects & Criticality Analysis (FMECA)

4. Fault Tree analysis(FTA)

5. Hazard Operability Analysis (HAZOP)

6. Preliminary Hazard Analysis 

7. Hazard Analysis-Critical Control Point (HACCP)：常用於系統性評估，可將結果用於預防危害。
8. Criticality Analysis

9. Risk Ranking and Filtering

其中，FMEA為目前業者較常用之方法，亦即先找出critical point, 再評估各因素之嚴重性(severity)、發生機率(occurrence)計算其被偵測出之可能性(Detection)。即為一般所稱之risk ranking of FEMA Risk，

Priority number (RPN) = severity of Failure x Probability of Failure Occurrence x Probability of Detection
表一 :Aseptic processing QRM model
Aseptic processing QRM model
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  SEV - Severity

  OCC - Occurrence

  DET – Detectability

  RPR – Risk Prioritization Ranking
Defining Qualitative Risk Ranking

	Ranking
	Risk Factors

	
	Severity
	Occurrence
	Detection

	High
	Impact of the unwanted event is severe
	Occurrence is often
	The process failure will almost certainly escape detection

	Medium
	Impact of the unwanted event is moderate
	Occurrence is periodic
	Controls may detect the existence of process failure

	Low
	Impact of the unwanted event is low
	Occurrence is seldom
	The process failure is obvious and readily detected


為了讓大家更熟悉FMEA 之作業方式，於是，PDA於2008年3月發表「PDA Technical Report 44：Quality Risk Management  For Aseptic Processing」指導文件，針對無菌操作（Aseptic Processing）/無菌充填（Aseptic filling）作業，介紹「失效模式分析（Failure Mode and Effects Analysis, FMEA）」風險管理工具之應用概念與模式，並提供有關凍晶乾燥封蓋製程、內毒素檢驗不合格、無菌充填作業、滅菌釜(autoclave)失效等藥廠實務面之應用範例。

3、 PIC/S－PDA/ISPE 聯合研討會
（一）主題：無菌製劑之製造（Manufacturing of Sterile Medicinal Products）
（二）研討會議程：

1. 11月13日（星期四）：
	時間
	議程

	09:00
	開幕
Veronique Davoust PDA  

	09:10 
	研討會目標說明
PIC/S現任主席Mr. Jacques Morenas引言

	09:20
	Revised EU GMP Annex1

Paul Hargreaves 

Technical Manger, MHRA

	10:00
	案例介紹－稽查員對Annex 1及品質風險管理之觀點
Andrew Hopkins
Senior GMP Inspector, MHRA

	10:40
	中場休息

	11:10
	案例介紹－藥廠之觀點
           Wolfgan Fischer

           Bayer Schering AG

	12:00
	分組討論之議題與案例介紹

	12:30
	午餐

	13:30 
	分組案例討論（一）

T1：Capping of vial, T2： Media fills

T3：Continuous monitoring, clean area classification and ISO norm

	18:30
	當天議程結束


2. 11月14日（星期五）
	時間
	議程

	8:30
	分組案例討論（二）

T4：Sterilization of contact parts and containers

T5：Depyrogenation of contact parts and containers

	12:30
	午餐

	13:30
	案例討論結果報告

	15:45
	總結

	16:00
	研討會閉幕


（三）與會人員
本次聯合研討會，共有約96位來自各國的官方稽查員及產業界人士參與，其中42人為來自26個國家的GMP稽查員。因PIC/S於本次研討會前召開年度委員會議，許多非PIC/S會員之各國GMP稽查單位均派員參加，包括：美國、伊朗、印尼與台灣等。另外，EMEA亦有派員參加。
值得重視之一點，本次聯合研討會不但美國FDA派員參加，美國境內之藥廠亦派11名人參加，可見自從提出入會申請後，參與PIC/S之各項活動，已獲美國政府及業界之重視。另伊朗、印尼雖尚未成為PIC/S會員，但印尼已於2008年提出入會申請，伊朗雖尚未提出申請，研討會期間頻頻詢問入會之各項細節，想必離正式提出申請之時間不遠。
（四）研討會內容摘要

1.EU GMP Guide附則1主要修訂內容

日前歐盟分別2008年中修訂EU GMP Guide附則1：無菌製劑之製造（Manufacturing of Sterile Medicinal Products）之條文。PIC/S亦於2008年5月舉辦的會員大會決議同步更新，並已於2009年1月公布更新PIC/S GMP Guide。EU/PICS GMP附則1之主要修訂內容，包括：

（1）修訂無菌製劑生產環境之潔淨室分級之規格要求，與ISO 14644-1一致。A級區應執行動態（in operation）微粒子監控。原條文「continuous monitoring」之語句，改為「be undertaken for the full duration of critical processing」。

（2）公佈新修訂Grade A~D 之浮游微粒(Airbone particle concentration)之容許量修訂如下表一：
    表一、新修訂Grade A~D 之浮游微粒容許量
	
	Maximum permitted number of particles per m3 equal to or greater than the tabulated size

	
	At rest
	In Operation

	Grade
	0.5μm
	5.0μm
	0.5μm
	5.0μm

	A
	3,520
	20
	3,520
	20

	B
	3,520
	29
	352,000
	2,900

	C
	352,000
	2,900
	3,520,000
	29,000

	D
	3,520,000
	29,000
	Not defined
	Not defined


此項修訂，比現有之規定寬鬆，如原有area Grade A 0.5μm particl之規定由3,500→3,520等,改變較大之部分則為對於5.0μm之particle 規格area Grade A由1→20。此項改變對於國內正在推動實施之國際GMP 標準實為一大助力，必要時可於本局GMP電子報或相關之說明會向國內廠商說明，以利本局推動實施國際藥品GMP（PICS GMP）規範。
有關現行我國採用之對於Grade A~D 之浮游微粒(Airbone particle concentration)之容許量修訂如下表二：
表二、現行我國採用之對於Grade A~D 之浮游微粒之容許量
	
	Maximum permitted number of particles per m3 equal to or greater than the tabulated size

	
	At rest
	In Operation

	Grade
	0.5μm
	5.0μm
	0.5μm
	5.0μm

	A
	3,500
	1
	3 500
	1

	B
	3,500
	1
	350 000
	2,000

	C
	350,000
	2,000
	3 500 000
	20,000

	D
	3,500,000
	20,000
	Not defined
	Not defined


（3）修訂模擬充填（media fill）之評估標準，目標為零微生物污染率，ㄧ但有汙染發生時，其評估標準如下：

（A）充填數量小於5000支時，不應有任何一支遭受污染。
（B）充填數量界於5000 ~ 10000支時，若發現一支遭微生物污染，應進行調查，並考慮重新執行模擬充填；若發現二支遭微生物污染，應進行調查，並重新執行再確效作業。

（C）充填數量超過10000支時，若發現一支遭微生物污染，應進行調查；若發現二支遭微生物污染，應進行調查，並重新執行再確效。

（4）增訂凍晶產品之操作環境潔淨度要求，注射產品未完全膠塞密封前及輸送至封蓋工程（capping）區域期間，應保護於Grade A 環境中。但目前此項作業仍在討論階段，預估將於2010年全面實施。有部份業者提出採用RABS (Restricted Access Barrier System) 方式取代isolator 作業，亦為可行之方案，本局將近一步了解各國使用之情形，必要時可推廣至國內業者參考採用，以減少作業之污染。
2. 本次聯合研討會即針對最新修訂之無菌製劑之製造GMP規範內容（EU/PICS GMP附則1），除邀請GMP稽查員與業界代表分別以官方與業者不同角度與立場，分享稽查與接受查廠時發生的實際案例與經驗，此亦即本研討討會之主要目標:
（1）建立一安全且具建設性之溝通平台，足供稽查員及來產業界人士進行技術交流與討論。
（2）對於最新修訂之EU/PICS GMP附則1進行良好之說明與詮釋。

（3）了解如何於無菌製劑產品之製程進行品質風險管理（QRM）。
分組案例討論時，主辦單位精心安排將與會人員分成4小組，每1小組中包括政府單位之稽查員及來自產業界之人員，來自相同單位之人員盡量分至不同小組。大會蒐集與本次議題相關之實際案 例，包括並就「注射劑膠塞工程（Capping of vials）」、「培養基充填（Media fills）」、「製程連續監控、清淨區分級與 ISO 規範（Continuous monitoring, clean area classification and ISO norm）」、「與產品接觸表面及容器之滅菌作業（Sterilization of contact parts and containers）」及「與產品接觸表面及容器之去熱原作業（Depyrogenation of contact parts and containers）」等相關議題，進行案例討論：
T1「注射劑膠塞工程（Capping of vials）」：在原有凍晶乾燥生產設備旁，以風險管理之概念置放另一新添購之凍晶乾燥機且須符合製造廠之其他要求。
T2「培養基充填（Media fills）」：試算worse case之RPN
T3「製程連續監控、清淨區分級與 ISO 規範（Continuous monitoring, clean area classification and ISO norm）」

T4「與產品接觸表面及容器之滅菌作業（Sterilization of contact parts and containers）」：對於已通過無菌試驗之產品，於6週後出現絲狀物之現象進行污染評估
T5 「與產品接觸表面及容器之去熱原作業（Depyrogenation of contact parts and containers）」：現有無菌製劑廠擬進行委託製造，品保如何進行風險評估。
3. PIC/S公佈自2009年3月1日起PIC/S採用新規範，包括：

（1）更新總則之第一章(Part 1 chapter) 品質管理，將品質風險管理（QRM）正式納入本章節。
（2）更新GMP Guide附則1：無菌製劑之製造（Manufacturing of Sterile Medicinal Products）之條文。但有關膠塞膠封蓋工程（capping of vials）之相關規定則延至2010年3月才正式實施。
（3）增訂GMP Guide附則20：品質風險管理（Quality Risk Management，簡稱QRM）」，但強調採自願性並非強制要求藥廠皆需執行QRM。唯一可確定之事，藥品GMP已正式進入「風險評估與管理」之新世代，目前世界各國正逐步推動中。
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4.會後，自PIC/S之網頁搜尋其公佈之資料請詳見如下
3、 心得
1、 掌握國際GMP發展趨勢，導入品質風險新觀念，持續確保國人用藥安全

我國目前約有50家西藥製劑藥廠從事無菌產品之製造，因應國際趨勢，衛生署歷年亦將無菌製劑GMP管理列為推動重點，自2005年起率先推動無菌製劑確效作業，加強對無菌製劑藥廠GMP管理與查核，並為推動GMP國際接軌辦理專案推動工作，以保障無菌製劑品質，維護社會大眾醫療安全。

隨著製藥科技的發展，國際間對藥品品質觀念不斷進步更新，GMP規範亦延伸到完整藥品生命週期之品質管理系統，以及納入風險管理等更多的管理工作，以達到更有效與持續的確保藥品品質。加上全球化趨勢下，國際間GMP標準及法規日新月異且趨於一致化，在國際製藥技術及藥品品質不斷進步更新之際，因應新世紀GMP新思維，我國更不能墨守成規，亦應與國際同步提升製藥品質。

GMP稽查效能直接影響產業是否能落實GMP，本次研討會獲得之相關無菌製劑新觀念與知識，透過稽查員教育訓練，應用於GMP查核，將有助於帶動業者製藥產業水準之提升，持續維護國民用藥安全，間接推動我國製藥產業與國際接軌。
2、 努力營造有建設性的產官技術討論平台，事半功倍達成GMP管理目的
確保民眾用藥安全為政府與製藥業者共同之使命，是以政府努力制訂合情合理的政策與法規及執行藥廠GMP作業稽查，業者亦努力符合GMP規範。然，官方與業者因為立場之不同，導致對同一GMP議題往往會有不同之思考角度與考量層面，如稽查員多以「是否符合GMP規範」為思考的主軸，製藥業界則多以「實務上、可行性的角度」進行思考；亦或是藥廠往往只希望官方給予「可以或不可以」的答案，而忘了去思考條文要求背後真正的意義與管理原則。然而，官方與業者係共同承擔確保民眾用藥安全之責任，若能建立有建設性的產官技術討論平台，將有事半功倍之效果。

本次研討會針對特定主題，共安排5個討論主題與案例，並將與會人員進行分組，每組成員分別來自不同國家之官方稽查員、藥廠人員，每組以輪流方式用約一天討論每個主題與案例，讓每個人有機會針對各個議題發表己見，並進行交流。另，每個案例均安排2個主導人（topic leaders），一位來自官方、一個來自業界，並事先經過無數次溝通、準備好討論問題，討論過程中適當的引導與提供協助，避免失焦。分組討論結束後，各議題的主導人彙整結果，提出總結報告予所有與會人士，並著手整理、撰寫書面文件，預定確認後發布供參。
此次聯合研討會為 PIC/S 第二次結合產官學各界所舉行的共同研討會，個人覺得此次聯合研討會相當成功，開放性的討論過程中彼此交換觀點與心得，看法略有分歧時，透過產官雙方的知識與經驗分享與解釋，漸漸轉由了解，甚至到改變某些觀點觀念，對於GMP稽查品質應有正面的影響，除期待未來有更多類似的研討會，相關研討會進行方式亦可供參考於國內試辦類似產官聯合研討會。
4、 建議
1、 掌握國際GMP動向與趨勢，持續推動我國實施國際GMP標準

基於科技發展日新月異與社會環境變遷，藥品品質管理內容及技術不斷的改進，在全球藥品品質觀念與製藥技術不斷進步更新之際，我國亦不能置身事外。是以，衛生署已於96年12月19日正式公告西藥製劑製造工廠實施國際GMP標準（PIC/S GMP），舊有GMP藥廠則給予緩衝期至民國98年12月31日，針對硬體部分亦給於更長之緩衝期至101年12月31日，預計於民國102年1月1日全面完成實施國際GMP標準。日後，若能持續派員參加國際研討會，不但可隨時掌握意國際GMP之動向與趨勢，更有助於持續推動我國實施國際GMP標準。
2、 邀請國際專家來台舉辦國際GMP研討會，持續宣導最新之GMP觀念
我國已公告採用國際GMP標準，即EU/PICS GMP標準，惟我國未有相關人員參與該標準之制定，是以採用國際GMP標準之初，面臨不少條文解讀、釋義上的挑戰，同樣的條文不同稽查員間、產官學之間多少存有不同的理解與認知。

藉由參與國際會議的機會，有機會接觸當初參與GMP條文擬訂的專家，建議善用已建立人脈，爭取經費於國內辦理國際GMP研討會，邀請國外專家來台演講，分享國際GMP知識與國際經驗，促進國際GMP的交流，持續宣導最新之GMP觀念，期期順利達成GMP國際接軌之目標。
3、 加強品質風險管理藥廠應用面之研究與訓練

EU/PIC GMP Guide已納入「品質風險管理（Quality Risk Management，簡稱QRM）」相關條文，相關QRM運用開發與實務案例研討等為近年國際間熱門之話題。惟我國相關研究並不多，建議規劃與辦理品質風險管理藥廠應用面之研究，蒐集並彙整分析國際間推動藥廠風險管理現況，探討FMEA及HACCP於藥廠之應用，並辦理相關教育訓練，讓稽查員與業者及早熟悉該管理工具。
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