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摘      要
有鑑於我國因非聯合國會員國，國內所需阿片土及阿片類原料藥的取得甚為不易，又因需求數量小及採購程序較為嚴謹繁複等因素影響現有及潛在廠商投標的意願，故除既有之原料藥貨源外，更需持續努力開發新貨源，確保來源充分無虞，以充足供應本國第一級、第二級管制藥品醫療需求。

本次出國計畫安排考察匈牙利 ALKALOIDA及斯洛伐克ZENTIVA 2家製藥廠，均以生產阿片類原料藥品，如嗎啡、可待因等多項麻醉藥品之原料藥品為主。其中ALKALOIDA藥廠，我國分別曾於84、85、86年向其採購鹽酸罌粟鹼、諾斯卡賓類原料藥品，至98年復又由其供應磷酸可待因原料藥品，期間十數年間，該廠商未參予本局標案。另斯洛伐克ZENTIVA藥廠則曾於90、91年供應我國磷酸可待因原料藥品，最近一次為則為98年供應我國鹽酸配西汀原料藥品。
此二國家管制藥品管理政策與我國雷同，皆以遵循聯合國國際管制藥品管理局（簡稱INCB）之管理精神為原則。該2家藥廠皆為民營藥廠，均為各該國家唯一生產、銷售麻醉藥品之原料藥廠，生產量由製造廠向其政府主管機關申請，依核准量生產供應市場需求，該2家藥廠各自擁有契種之阿片來源，收成後供應藥廠製造生產阿片類（嗎啡、可待因等）原料藥品，並各依其國家法規規定，定期辦理生產、銷售之數量及對象資料申報，各該國政府則以定期方式查核，與我國管理方式大致相同。

本次考察，提出心得建議如下：

1、 本局管制藥品製藥工廠為我國目前唯一之管制藥品製造廠，負有國內第一級、第二級管制藥品製造、供應醫療需求之重大職責，本次考察之匈牙利 ALKALOIDA及斯洛伐克ZENTIVA 2家民營麻醉藥品原料藥製藥廠，均通過符合其國家嚴謹之各項法規管理，皆可為本局製造各項管制藥品所需各項原料藥品之貨源。惟鑑於本局各項原料藥品採購作業皆應符合政府採購法之相關規範，並採公開招標方式辦理，非如一般民間企業模式考慮業界知名度、規模、信用、配合度、產品支援能力等因素選取合作廠商，致一般國外廠商對於我國政府機關採購模式存有誤解，遂建議仍應設法持續與廠商保持適度聯繫與溝通，建立互信機制，並研擬改變契約結構、採購規模，以提高其參與投標意願，減少原料藥品供應不足風險。
2、 不同規模廠商，其生產成本必定不相同，本局目前以政府採購法規定採用公開招標方式，取最低價格者為供應廠商之方式，難免有其來源無法固定之情況，影響藥品品質之虞。本局管制藥品製藥工廠應積極請廠商提供相關藥品資料，將來以與獲得許可證、DMF認證之廠商進行交易以簡化採購作業時間及穩定原料來源，進而提昇製藥品質。
3、 匈牙利 ALKALOIDA及斯洛伐克 ZENTIVA 2家製造廠於安全管理措施部分，採取信任態度為主，為利人員管理，除建立健全之電子監視系統外，並加強人為之管控設計，不同單位人員利用不同系統刷卡機制控制，以提高各單位對人員之控管注意，可為本局管制藥品製藥工廠於安全控管加強之參考。
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第一章   目的
依管制藥品管理條例第四條規定，行政院衛生署食品藥物管理局（以下簡稱本局）管制藥品製藥工廠為目前我國辦理第一級、第二級管制藥品輸入、輸出、製造、品管、銷售、保管及製造方法之研究事項之機關。為維持充分供應國內第一級、第二級管制藥品各項製劑之製造所需，該原料藥品之取得為本局管制藥品製藥工廠之首要工作項目。

目前我國使用麻醉藥品原料藥品計有12項，均需由國外進口，該麻醉藥品之輸出、輸入需符合聯合國之相關規定，我國因非聯合國之會員國，無法由生產阿片類原料藥品之國家獲得固定配額以提供我國所需原料藥品，又加以本局管制藥品製藥工廠為一政府機關，其辦理採購作業需依據政府採購法相關規定辦理，無法如民間藥廠較為彈性之選擇採購條件，再加以需求數量少及採購程序較為嚴謹等因素影響廠商投標意願，使麻醉藥品原料藥品之取得更為不易，故為維持既有之貨源與持續開發新貨源，以確保來源充分無虞，為本局管制藥品製藥工廠努力之重要目標之一。藉由本次考察直接與廠商溝通機會，有助於廠商瞭解我國麻醉藥品原料藥品之實際需求及其採購時必要之相關規定，提高廠商參與投標意願，同時瞭解該製造廠之生產品質及管理相關情形。

第二章   過程
考察匈牙利 ALKALOIDA及斯洛伐克ZENTIVA 2家麻醉藥品原料藥製藥廠行程(當地時間)：

   日  期    
時  間
  行  程  內  容  

9月27日 (一)        24:00
從桃園國際機場搭乘長榮航空BR87機班至法國巴黎。
9月27日 (一)        12:45
從法國巴黎搭乘匈牙利航空MA551班機至匈牙利布達佩斯。
9月28日 (二)        9：00  乘車至距布達佩斯200餘公里之ALKALOIDA藥廠參訪，經由雙方人員相互介紹後，廠商就匈牙利管制藥品管理概況、該藥廠歷史背景、生產作業流程、生產銷售項目等相關情形做相關敘述與介紹，另就我國採購相關法規、契約條款、採購品項、數量等採購程序進行意見交換。
9月29日 (三)      9：00  ALKALOIDA藥廠採購行銷經理Mr. Gyula  Sotko、Judit Soltesz等人陪同實地參觀該廠原料藥製造現場，就人員至製造現場相關安全控管機制流程實地演練解說，並詳細解說藥品之生產流程、製造設備、人員背景、倉儲管理、原料來源。另由品管部門陪同參觀品管部門環境，介紹其檢驗儀器設備、取樣、留樣流程、藥品品質管制等作業情形。
9 月 30 日 (四)       9：30
至布達佩斯市區搭乘火車至斯洛伐克首都，轉車至旅館。
10月01日 (五)       9：00  乘車約1小時至ZENTIVA藥廠參訪，經由雙方人員相互介紹後，該廠商原料藥製造部門經理就斯洛伐克國家之管制藥品管理概況、該藥廠歷史背景、生產作業流程、生產銷售項目等相關情形做相關敘述與介紹，另就我國採購相關法規、契約條款、採購品項、數量等採購程序進行意見交換。由於該藥廠為一跨國企業，銷售作業有其一定之模式，對於我國採購作業流程時間較長、條款較多，頗有不同意見。

10月02日 (六)       
9：00 由該公司技術支援部門經理DUSAN Pavlovic 、原料生產部經理Jaroslav Chylik陪同參觀製造作業現場，介紹製造現場安全控管機制、流程，解說藥品之生產流程、製造設備、人員背景、倉儲管理、原料來源。介紹品管部門檢驗儀器設備、取樣、留樣、產品放行流程、藥品品質管制等作業情形。

10月03日 (日)       9：40
搭乘長途客運至奧地利維也納，19:35搭乘長榮航空BR62-0007班機返國。
10月04日 (一)      17：55   抵達桃園國際機場。
本次參訪經由該2家藥廠之台灣代理商恆亞貿易有限公司代為聯繫安排，此2家藥廠屬於近二年來供應我國原料藥品新來源，為讓廠商能持續參與我國採購管制藥品標案，此次能有直接與廠商溝通，讓廠商瞭解我國麻醉藥品原料藥之實際需求及其採購時必要之相關規定實為一難得機會。
第三章  「考察匈牙利 ALKALOIDA及斯洛伐克ZENTIVA 2家麻醉藥品原料藥製藥廠」心得

壹、本次計「考察匈牙利 ALKALOIDA及斯洛伐克ZENTIVA 2家藥廠，廠商簡介
    如下：

 一、參訪ALKALOIDA藥廠情形
（一）公司背景、廠區環境介紹：
ALKALOIDA藥廠於1927年建立，位於距離首都布達佩斯200餘公里Tiszavasvari小鎮，為民營藥廠，屬於Sun Pharma，員工共約有362人，以化工、藥學背景人員居多，廠區面積約407.353平方公尺，以生產阿片類原料藥為主，為符合GMP規範之製造廠，以三班制生產方式供應市場需求。
（二）公司營業項目、範圍：
營業項目分為原料藥與製劑之製造與銷售：

1.原料藥（Active Pharmaceutical Ingredients，API）部分：
該公司為匈牙利國家唯一生產、銷售麻醉藥品原料藥藥廠，生產量由製造廠向其政府主管機關申請，依其政府核准量生產，供應市場需求。該公司阿片原料來源由該公司與300餘位農夫簽訂契約種植收成而來，無再向其他國家購買，來源穩定，市場需求量每年有增加之趨勢。

主要生產之阿片類原料藥有Morphine sulfate、Morphine HCl、Ethymorphine、Codeine phosphate、Codeine HCl、Oxycodone HCl、Dihydrocodeine hydrogentartrate、Thebaine等。藥品規格符合美國藥典、英國藥典、歐洲藥典等規範，主要銷售地區包括中國、日本、越南、英國、丹麥、蘇俄等國家。目前該藥廠僅供應我國使用最大量之磷酸可待因原料藥，其他嗎啡類原料藥，未曾由其供應，可為本局採購該類原料藥之新來源。

另外亦生產Phenobarbital、Hydroxychloroquine sulfate、Glibornuride等非阿片類原料藥品。
2.製劑部分：以生產錠劑、膜衣錠、糖衣錠、膠囊劑等非麻醉藥品固體劑型供應市場需求。
（三）廠區內安全管理情形：
藥廠之工廠門口設有警衛室與24小時佩槍之執勤警衛人員，人員進出以卡片刷卡機制控管，不同身分人員使用不同走道、不同顏色之卡片並配加警示燈（聲音）區別。
廠區各類藥品製造廠房各自獨立、隔離，生產阿片類原料藥廠房為2層樓建築，廠外架設監視系統，建築物外另設置鐵絲網圍籬，人員出入以刷卡控管，卡片限一人一張，嚴格控管每次進出以一人為限，不可共用卡片，不可一次多人一起進出，否則將觸動安全警示。
廠房內並無裝設監視系統，作業人員服裝為無口袋之連身式工作服，工作時佩戴護目鏡，口罩等防護設備。
另外，倉庫、實驗室大樓外亦分別裝設監視系統，人員進出同樣使用卡片刷卡控管，均不另外設紙本紀錄表登記，並禁止攝影。
（三）廠房設備情形：
有二座廠房生產阿片類原料藥，製造設備均為不鏽鋼材質之大型反應槽，為多功能性設備，製程中所需之原料、有機溶劑由人員以電腦作業方式操控，避免人員接觸。廠房明亮、乾淨、清潔，作業空間寬敞，符合該國家GMP之相關法規規定，不同品項其生產量每批約20~650kg不等。

（四）收支管理情形：

取得訂單後，以輸入國家主管機關核發之輸入憑照，向該國位於布達佩斯之管制藥品管局申請輸出許可，獲得核准後，辦理藥品輸出作業。該公司按其國家法規規定，每年定期辦理生產、銷售之數量及對象資料申報1次，政府單位則以每季查核1次方式監督該公司營運行為。
廠內藥品之儲存、領用、銷毀等作業均由專人負責管理，大致與本廠管理方式相同。

二、參訪ZENTIVA藥廠情形
（一）公司背景與廠區環境介紹：
ZENTIVA藥廠創立於1857年，目前屬跨國公司SANOFI-AVENTIS集團成員之ㄧ，距離首都Bratislava70公里，面積約40,000平方公尺，廠區內設有獨棟廠房專為生產阿片類原料使用，員工共約有890人，其中生產阿片類原料藥171人，為符合GMP規範之製造廠，2009年年營業額9,400萬歐元。
（二）公司營業項目、範圍：

營業項目分為原料藥與製劑之製造與銷售：

1.原料藥（Active Pharmaceutical Ingredients，API）部分：
該公司為斯洛伐克國家中唯一生產、銷售麻醉藥品原料藥藥廠，可生產之數量式如同匈牙利ALKALOIDA藥廠，由製造廠向其政府主管機關申請，依其政府核准量生產，供應市場需求。由位於捷克之集團子公司供應該公司生產阿片類原料，來源穩定無虞，年產阿片類原料藥量約170噸。

主要生產之阿片類原料藥有Morphine base、Morphine sulfate、Morphine HCl、Ethymorphine HCl、Codeine base、Codeine phosphate、Oxycodone HCl、Dextropropoxyphene HCl、 Dihydrocodeine bitartrate、Methadone HCl、Opium powder、Thebaine、Pethidine HCl、Fentanyl citrate等計29項原料藥。藥品規格符合美國藥典、英國藥典、歐洲藥典等規範，主要銷售市場包括波蘭、捷克、羅馬尼亞、保加利亞、烏克蘭、德國、法國、中國、日本、越南等國家。
我國製造管制藥品製劑所需之12種原料藥品，該公司可提供8項，而目前僅供應我國鹽酸配西汀原料藥1種品項，該公司實可為我國本局採購其他阿片類原料藥之重要來源之ㄧ。
2.製劑部分：以生產非阿片類錠劑、膜衣錠、液劑等劑型製劑供應市場需求。
（三）廠區內安全管理情形：
ZENTIVA藥廠廠區內生產不同類製劑製造廠房各自獨立，廠房外部無裝設監視系統，廠房內部才有架設監視系統，人員出入憑通行證件刷卡控管。
倉庫、實驗室大樓亦分別裝設有監視系統，人員進出同樣使用卡片刷卡控管，統由電腦系統記錄管理，不再設立簿冊登錄，嚴禁攝影。

（四）廠房設備情形：
主要生產阿片類原料藥之廠房為4層樓建築，不同樓層作業不同反應步驟，各作業室以大型鐵門區隔，以刷卡方式進出。其製造設備為不鏽鋼材質之大型反應槽，生產所需各項原料均以管路設備運送，由人員以電腦作業方式操控，未使用時之各管路出口處皆以小型透明塑膠袋包紮，避免污染、接觸，生產作業皆符合該國家GMP之相關法規規定，廠房空間寬敞、明亮，其生產量每批約1,000公斤不等。

（三）收支、管理情形：

取得訂單後，以輸入國家主管機關核發之輸入憑照，向該國管制藥品管理局申請輸出許可，約2-4星期後，可辦理藥品輸出作業。該公司按其國家法規規定，每季定期辦理生產、銷售之數量及對象資料申報1次，政府單位以每季查核1次方式監督該公司營運行為。
其他藥品之儲存、領用、銷毀等作業亦均設置專人負責管理，與本廠管理方式大同小異。
貳、有關向2家藥廠介紹我國採購相關法規、契約條款、採購品項、數量等作業
    程序、方式及回應藥廠意見情形： 
該二家廠商雖然於去年有參與我國標案，為目前磷酸可待因（ALKALOIDA）、鹽酸配西汀（ZENTIVA）原料藥供應廠商，與我國已有所接觸，惟於標案過程中其代理廠商已有表示二家廠商對於我國採購作業流程、契約條件，尤其對於投標時相關文件之簽署、要求提供經認證之GMP查核文件及部分契約條款規定、罰則頗有意見，有耗費廠商較長時間、成本，均不表示積極參與投標態度，故趁本次直接與廠商溝通機會，讓廠商更能了解我國採購法規之作業流程及我國對於麻醉藥品原料藥實際之需求數量、品項，其採購時條款設計之理由及必要相關規定原因等，為何與一般民間企業模式選取合作廠商之模式不相同，其情形大致為：

1、 讓其了解本局管制藥品製藥工廠是一政府機關，目前辦理麻醉藥品原料藥之採購作業，需按我國政府採購法規相關規定辦理，採公平、公正、公開方式辦理，開標時廠商需檢附所簽署相關文件予以審核，以符合標案規定。每一作業有其一定作業流程，所費時程自然增多，基於時間就是金錢概念，儘量縮短採購作業時程，以利買賣交易順暢。

2、 因法規規定，尚無法設限來源地、無法固定貨源、考量廠商生產成本等，取參與投標價格最低者為供應廠商。故為提昇本廠製劑品質，追求藥品安全上之最高標準考量，對於藥品來源除要求符合藥典規範，於招標條件設有請廠商提供製造廠之檢驗分析報告，更需請其提供通過經我國駐外單位認證確保之GMP查核文件，並於出貨前請公證公司辦理公證以證明交運符合契約規定，要求廠商繳交一定有效期限之藥品、藥品包裝方式等，在在皆為確定藥品品質緣故，非對廠商不信任緣故。
3、 有關廠商表示本廠是否一次採購大量藥品、不以分批交運方式以減輕其雙方作業成本、匯兌風險等問題，因涉及本廠安全庫存、資金、採購難易程度間平衡，值得重新思考衡量。
4、 至於提及部分條款設有不同程度之罰則是否取消問題，因該類條款係針對廠商交運藥品時未符合契約規定時所訂之處罰規定，以避免影響我國管制藥品市場供應情況，實為警惕、提醒用意，絕非刁難。
5、 另廠商表示是否一次付款方式部份，本廠為謹慎起見，按國際貿易慣例採分批付款，最遲於亦於交運後1個月內完成藥品檢驗作業完成付款，且以國家信譽背書，無拖欠行為，可放心參與投標行為。 

6、 鑑於2家廠商均表示可提供有關阿片類原料藥品（嗎啡、可待因）DMF及GMP等相關文件資料，藥品符合美國或歐洲DMF認證且可接受查廠，建議2家廠商是否可提供相關資料予本廠辦理查驗登記或參與我國DMF認證制度，讓本廠取得許可證、認證，以與其進行交易，以簡化採購作業時間，並讓我國需求列入2家廠商固定供應之名單中，2家廠商均表示將該建議納入其整體營運時之考量。
由於目前我國生產之第一級、第二級管制藥品所需之原料藥品主要由伊朗、美國、印度、法國、瑞士等少數地區進口，實有增加其他貨源之必要性。本次考察之2家麻醉藥品製造廠分屬不同國家，尤其斯洛伐克ZENTIVA藥廠，有我國製造所需之12種原料藥品之其中8項，實為不可多得之原料藥品之來源選擇，本局管制藥品製藥工廠，受限於「身分」問題，採購作業需依相關法規辦理，無法將某一廠商固定為藥品來源，無法以彈性之選擇條件作為交易之考量，再加以需求數量較小，投標廠商不願耗費大量時間成本於本局採購程序上，影響採購之成效甚為可惜，倘若能克服廠商對於採購條款及程序上歧見，將有助於日後本局辦理原料藥品招標案件時的參與，進一步促成廠商參與每一次原料藥藥品採購案進行，以確保來源充分，達成本廠充足供應我國醫療需求之責任。

第四章   建議

4、 本局管制藥品製藥工廠為我國目前唯一之管制藥品製造廠，負有國內第一級、第二級管制藥品製造、供應醫療需求之重大職責，本次考察之2家藥廠匈牙利 ALKALOIDA及斯洛伐克ZENTIVA 2家民營麻醉藥品原料藥製藥廠，通過符合其國家嚴謹之各項法規管理，皆可為本局製造各項管制藥品所需各項原料藥之貨源。惟鑑於本局之採購作業皆應符合政府採購法規相關規範，並以公開招標方式辦理，非如一般民間企業模式考慮業界知名度、規模、信用、配合度、產品支援能力等因素選取合作廠商，致一般國外廠商對於我國政府機關採購模式存有誤解，遂建議仍應設法持續與廠商保持適度聯繫與溝通，建立互信機制，並研擬改變契約結構、採購規模，以提高其參與投標意願，減少原料藥品供應不足風險。
5、 不同規模廠商，其生產成本必定不相同，本局目前以政府採購法規定採用公開招標方式，取最低價格者為供應廠商之方式，難免有其來源無法固定之情況，影響藥品品質之虞。本局管制藥品製藥工廠應積極請廠商提供相關藥品資料，將來以與獲得許可證、DMF認證之廠商進行交易以簡化採購作業時間及穩定原料來源，進而提昇製藥品質。
6、 匈牙利 ALKALOIDA及斯洛伐克 ZENTIVA 2家製造廠於安全管理措施部分，採取信任態度為主，為利人員管理，除建立健全之電子監視系統外，並加強人為之管控設計，不同單位人員利用不同系統刷卡機制控制，以提高各單位對人員之控管注意，可為本局管制藥品製藥工廠於安全控管加強之參考。
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