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摘    要

本局已於99年提出PIC/S入會申請，建立與維持「GMP稽查能力」為PIC/S入會評鑑之關鍵指標之一。透過此次參與100年度「PIC/S新進稽查員訓練課程」，從中研習PIC/S GMP稽查技巧，內容包含稽查準備、廠房設施、無菌及非無菌製劑的製造及品質管制等完善課程，將可加強我國GMP稽查員之訓練，進而培育與國際同步GMP稽查能力之種子人才，用以建構與國際同步之GMP稽查能力，更有助加速我國加入PIC/S期程，達國際接軌目標。
本次課程藉由專題演講及分組討論方式，深入淺出地讓學員思考、活用各項課程內容，並藉由小組討論，讓各國稽查員分享稽查經驗，腦力激盪，相互交流。從過程中可以發現，各國稽查員雖背景、思考模式有些差異，但透過共通的GMP語言，仍可很輕易地互相溝通，也可發現我國的稽查員水準並不遜於其他國家。

經由參與此次訓練課程，深深感受參與相關國際研討會之重要性，如此不但能促進國內稽查人員的稽查能力與國際接軌，更可增加我國的國際能見度，對於我國申請加入PIC/S組織必有助益，建議可逐年編列充足預算以支應相關費用。另外，應增加稽查員訓練案例討論與模擬演練的課程比重，並加強稽查員經驗傳承之實務化與文件化，以建立更堅實、一致的GMP稽查系統。此外，建議持續推動稽查員分級及認證制度，透過此制度之建立，將可加強稽查員之榮譽感與使命感，並厚實稽查人力資源，以更有效、公平、專業的執行GMP稽查工作，且更有效運用稽查人力，提升本局之稽查品質。
第一章 目    的

PIC/S於100年1月24-28日於愛爾蘭都柏林舉辦「First PIC/S New Inspector Training Course」，訓練目標在於建立各國稽查員運用PIC/S GMP標準的查核技巧，並落實於藥廠GMP查廠活動中。

PIC/S秘書處特通知本局派員參加此訓練活動，考量適逢我國提出PIC/S入會申請，且建立與維持「GMP稽查能力」為PIC/S入會評鑑之關鍵指標之一，實應儘快建立與國際接軌之GMP查核能力，並積極派員參與PIC/S組織活動，把握與PIC/S會員溝通交流之機會。故本局派員參加該訓練活動，研習PIC/S GMP查核技巧，即時掌握國際協和之稽查模式，用以建構與國際同步之GMP稽查能力，更有助加速我國加入PIC/S期程，達國際接軌目標。

本次課程係藉互動式之訓練課程，研習PIC/S GMP稽查技巧，內容包含稽查準備、廠房設施、無菌及非無菌製劑的製造及品質管制等完善課程，藉此將可加強我國GMP稽查員之訓練，進而培育與國際同步GMP稽查能力之種子人才。
第二章 會議過程

本次100年度「PIC/S新進稽查員訓練課程」，係於1月24日至28日在愛爾蘭都柏林舉行，參加人員包括各國稽查員共23人。
訓練課程採專題演講及分組討論方式進行，且將各小組之討論結果予以彙整，並製作為電子檔供學員參考。主辦單位Irish Medicines Board的用心準備，課程設計由淺入深，會場、住宿處處可見其貼心安排，值得做為本局未來舉行國際討會之借鏡及參考。主要會議議程如下：
	日期/時間
	議程

	1月24日
	9:00~10:00
	1.課程內容及目標介紹 Introductions & Discussion on course contents and objectives
2.1960年代的GMP-與目前有何差距 GMP in the 1960s-how far have we become

	
	10:00~10:45
	稽查準備 Inspection preparation

1.資料取得 Data assimilation
2.通知查廠 Company notification

	
	11:15~12:00
	一般稽查技巧 General Inspection Skills

1.問答技巧 Questioning skills

2.稽查行為 Inspection behaviour

3. 缺失分類 Classifying deficiencies

	
	12:00~13:00
	廠房平面圖及設計 Facility layout and design

1.到達藥廠 Arrival on site

2.一般廠房平面圖 General site layout

3.廠房設計 Facility designs

	
	14:00~17:00
	巡視廠區-物料接收及供應鏈Virtual plant tour - goods receipt & supply chain
1.倉庫及秤量區 Warehouse & Dispensary

2.供應練作業 Supply Chain Activities

3.小組討論-供應鏈稽查 Workshop – supply chain inspection

4.小組討論總結 Feedback on supply chain workshop


	日期/時間
	議程

	1月25日
	9:00~17:00


	非無菌製劑的製造 Manufacture of non-sterile medicinal products
1.前日課程問題討論 Feedback on Day 1 activities - questions

2.一般製程設備 General processing utilities

3.錠劑、膠囊劑及散劑 Tablets, Capsules & Powders

4.液劑、乳膏劑及軟膏劑 Liquids, Creams & Ointments

5.醫用氣體 Medicinal Gases
6.清潔方法及專用廠房 Cleaning technologies & dedicated facilities


	日期/時間
	議程

	1月26日
	9:00~17:00


	品質管制 Quality Control Activities
1.前日課程問題討論 Feedback on Day 2 activities – questions
2.化學實驗室及安定性監測 Chemistry Laboratories & Stability Monitoring

3.小組討論及總結 Workshops and Feedback

• 分析結果之覆核 Analytical data review

• 安定性監測 Stability monitoring

4.微生物實驗室 Microbiological Laboratories

• 一般觀念 General aspects

• 培養基管理及調配 Media control and preparation

• 測試方法-無菌試驗及負荷菌 Test methods – Sterility & Bioburden

• 水質檢驗 Water testing

• 結果解讀 Interpretation of results

• 小組討論 Workshop


	日期/時間
	議程

	1月27日
	9:00~17:00


	無菌製劑的製造 Manufacture of sterile medicinal products1.

1.前日課程問題討論 Feedback on Day 3 activities – questions
2.設施-注射用水、空調系統 Utilities – WFI, AHU

3.高壓蒸氣滅菌釜 Autoclaves

4.小組討論 Workshop 

5.更衣 Garbing

6.無菌製備 Aseptic Manufacturing

7.環境監控 Environmental Monitoring

8.小組討論 Workshop


	日期/時間
	議程

	1月28日
	9:00~13:00


	品質風險管理 Quality Risk Management Activities

1.前日課程問題討論 Feedback on Day 4 activities – questions
2.品質風險管理小組討論 Quality Risk Management Workshop


一、專題演講：

由主辦單位愛爾蘭Irish Medicines Board之資深稽查員擔任講師，針對各課程內容進行演講，其間並穿插影片之方式進行，透過講師的深入淺出地說明，並引導學員互動式教學，帶領各稽查員思考、活用各項課程內容。
二、分組討論：

    主辦單位Irish Medicines Board事先收集各課程主題的實際稽查案例，並於各課程進行分組討論，即學員不再僅是聆聽者，而實際成為參與者，並透過自身的稽查經驗，與各國的稽查員腦力激盪，其結果並彙整為電子檔給予學員參考。過程中可以發現，各國稽查員雖背景不同，思考模式可能也有些差異，但是，透過共通的GMP語言，仍可很輕易地互相溝通。而透過與各國稽查員之交流，也可發現我國的稽查員水準並不遜於其他國家。
三、重要課程內容摘要：

· 稽查計畫

1. 重要性

(1)稽查員必須熟悉藥廠的作業內容

(2)可幫助稽查員決定哪些區域應進行稽查、哪些區域不用

(3)可幫助將具備適當能力的稽查員整合為一個稽查小組

(4)可幫助稽察員依據風險排定稽查行程

2. 對藥廠應深入了解 ，應事先了解下列項目：

(1)Site master file之閱讀及評估

(2)由該藥廠製造或輸入的產品
(3)稽查歷史，包含前次查核報告之審閱
(4)前次稽查之後續追蹤事項

3. 對產品應深入了解，應事先了解下列項目： 
(1)在本國已領有許可證或上市之藥品
(2)與藥品許可證核准項目之變異
(3)了解是否有任何產品品質異常或產品回收
(4)了解是否有經國家實驗室之品質監測樣品分析結果

4. 出發前之稽查計畫建議包含：

(1)稽查目的及範圍
(2)每日的稽查活動(仍可依實際稽查之狀況彈性調整)
(3)指派各稽查員之分工

5. 典型之稽查計畫應包含：

(1)藥廠簡介
(2)工廠外部區域巡視
(3)文件審查
(4)現場稽查：倉儲、製造及實驗室
(5)文件審查 (現場稽查後)

(6)稽查結束會議

6. 詳細之稽查計畫應包含：
	第一天
	第二天
	第三天
	第四天
	第五天

	•品質管理系統及文件

•人事組織
•SOP清單
•製程偏差
•客戶怨訴
•拒用批次
•物料、產品之處理
•年度產品品質檢討
•變更管制系統
	•品質管理系統問題事項追蹤
•現場查核：倉儲、秤量、製造
	•品質管理系統問題事項追蹤
•現場查核：製造、品管實驗室
	•驗證及確效作業
•確效主計畫書
•設備驗證
•製程確效
•清潔確效
•電腦化系統確效


	•一般GMP部分
•人員及訓練
•自我查核計畫
•供應商管理
•委託製造及檢驗作業–技術協議Technical Agreements

•Ongoing stability計畫
•結束會議




7. 通知藥廠

(1)一般會事先通知藥廠稽查時間、天數、稽查範圍及稽查員人數
(2)某些情形下，會較晚通知藥廠，如不良品、客訴或產品回收
(3)某些情形下不通知藥廠

8. 稽查前可要求廠方檢送之文件

(1)Site Master File

(2)GMP之SOP清單
(3)確效主計畫書
(4)特定產品之製程確效
(5)特地文件可要求文件翻譯

9. 到達藥廠第一天可要求之文件

(1)GMP之SOP清單
(2)關鍵人員之工作說明書
(3)前次查核後之拒用批次詳細說明
(4)前次查核後之變更清單
(5)前次查核後之偏差事項及客訴清單
(6)人流、物流、產品流及廢棄物流圖
(7)廠房及設施平面圖
(8)確效主計畫書
(9)過去3年的生產批次清單

· 稽查技巧

1. 問題的類型
	封閉式問句closed questions
一般以”是”或”否”回答
	開放式問句open questions

希望獲得較長的答案

	· 深究式問句probing questions 
希望獲得更精確的詳細答案

	•可給予事實
•容易回答
•可快速回答They are quick to answer.

•可讓發問者持續控制對話
•適用於對話的開始及結束
	•要求回答者思考及反應
•可給予意見及看法
•將對話的控制權交給回答者
•開放式問句可能以”什麼”、”為什麼”、”如何”、”請告訴我”等為句首開啟對話
	，可藉由重複相同問題(同一人或不同人)、確認、延伸問句(如請告訴我更多的訊息、之後發生何事等等)


2. 所有的稽查時之問句:

(1)均由封閉式問句開始

(2)以開放式問句予以探究
(3)並以深究式問句得到更多的資訊
(4)某些情形下需進一部確認
(5)並以封閉式問句總結

3. 稽查筆記

(1)如何於稽查中記錄有效的筆記
(2)應仔細聆聽
(3)紀錄所聽到的關鍵事項
(4)不須記錄所有的事-不可能達成且浪費時間
(5)紀錄查廠時所見所聞的地點及相關資訊

4. 筆記代號：須利用某些符號以幫助提醒或繼續追蹤事項，個人可以自行發展自己的系統，方便、好用即可。

5. 稽查行為

(1)稽查員之工作在確保藥廠作業符合GMP
(2)稽查員之任務不僅是發現錯誤、缺失或不符合，也具有教育及啟發之功能
(3)稽查可能會干擾藥廠的正常作業，因此，稽查員應小心不要使產品處於風險中，並且小心及計畫性的執行稽查任務。

(4)稽查標準的一致性非常重要

(5)執行稽查時將接觸藥廠的機密文件，應小心處理其完整性並避免外洩。

(6)稽查員應留意在缺失判定過程可能之影響，並小心回答問題避免變成顧問

6. 撰寫稽查報告及缺失分類

(1)稽查報告應依據稽查時所見事實及筆記
(2)稽查報告應簡短敘述藥廠及及作業活動，本次稽查範圍及發現、觀察及缺失.

(3)格式可依EMA及WHO建議內容
(4)稽查報告核發前應經審核
(5)稽查報告應檢送予藥廠並給予回覆時間

(6)缺失一般依據對人的安全性風險進行分級，例如: Critical, Major or Minor (Other)

· 倉儲及秤量
1. 物料的流向：
(1)物品接收區
(2)待驗區
(3)合格入庫
(4)標示及儲存
(5)抽樣
(6)領料至製造區使用
(7)製造區退回物料之處理
2. 良好的接收

(1)應保護物料免於天氣等外力影響
(2)防蟲鼠管制措施
(3)溫溼度評估
(4)文件化

3. 物料檢查

(1)容器完整性，無任何破損之徵象，有Security seals者可方便辨識
(2)容器標示
(3)製造商、供應商
(4)合格供應商清單
(5)Certificate of Analysis
4. PIC/S GMP相關條文：第一部5.3所有進廠的原物料應予核對，以確保託運物與訂單相符。必要時，容器應予清潔，並以規定的資料標示。
5. 檢查內容包含:

(1)容器上的所有標籤
(2)供應商/製造商提供之文件
(3)Certificate of Analysis

(4)倉儲人員應可取得合格供應商清單

6. 物料的移動

(1)可利用紙本或電腦化系統，如SAP
(2)一般會給予廠內標籤
(3)待驗狀態
(4)物料應儲存於適當的溫濕度，如膠囊對濕度的敏感性
(5)是需要予以冷藏或冷凍
(6)要求操作手動設備

7. 儲存：物料應儲存於
(1)容易取出
(2)不影響該物料品質
(3)不影響該鄰近物料品質

8. 籠子區域 ( Caged area)
(1)儲存拒用品(或是待驗品)
(2)通常稽查時是空的
(3)查核該區域明細紀錄簿
(4)查核庫存品報表，包含製造日期，某些拒用物料可能儲存在倉儲的其他位置以蒙蔽稽查員。
9. 抽樣檢驗
(1)應在專用區域執行
(2)抽樣計畫- 用於注射劑之原料應註明特別之規格需求
(3)NIR可在倉儲之開放區域執行，經由probe隔袋檢測，不會有產品接觸。NIR probe應進行校正，並建立資料庫，目前參考文獻有EP monograph及EMA guidance。
(4)容器應標示”已抽樣”
10. 大宗樣品容器
(1)一般為溶劑，但是最終成品也有可能

(2)若使用非專用槽車，應保證無交叉汙染，方式包含
· 清潔證明
· 殘留不純物檢測

· 供應商稽查
11. 秤量區
(1)於專用區域執行，使用適當的人員保護設備

(2)具適當的空氣流向及粉塵移除裝置

(3)也許需要額外的空調裝置

(4)使用校正後的磅秤
(5)使用後的清潔程序

(6)取樣設備

(7)工作記錄簿

(8)某些藥廠之秤量可能使用電子紀錄

(9)high potency產品可使用Glove box (barrier) technology
12. 稽查重點
(1)物料到廠接收之控制

(2)物料的儲存及庫存管理管制

(3)秤量過程應無交叉汙染

· 供應鏈查核
1. 如何稽查
(1)倉庫
(2)接收及儲存區

(3)文件

(4)主成分流向文件追蹤

(5)稽查計畫

(6)供應商定期評估

(7)品管實驗室

(8)分析結果

2. 供應商清單
(1)由QA核准及管制(非由採購部門執行)

(2)供應商的定義應明確

(3)合格供應商清單上應有地址

(4)倉儲及實驗室人員均可取得

(5)變更須依”變更管制”作業，並時時更新

3. 重要的問題
(1)誰接收CoA-倉庫或是實驗室人員

(2)誰確認製造商地址與合格供應商名單相符

(3)誰確認結果與規格相符

(4)廠內何時進行分析檢驗，誰確認廠內檢驗結果與製造商CoA相符

(5)廠內檢驗結果與製造商CoA是否有偏差，即使結果均在規格內
4. 供應商查核可能的問題
(1)延遲交貨

(2)物品破損

(3)文件錯誤

(4)品質不良

(5)藥廠如何管理供應商

(6)廠內應有正式的客訴系統及管道

(7)相關問題應與供應商稽查次數相連結

(8)問題供應商是否由合格名單移除

5. 稽查”供應商管理”
(1)是否有稽查計畫並確實執行

(2)此計畫是否與供應商客訴系統相連結

(3)選定最近的稽查報告查核

(4)誰執行供應商稽查：藥廠、總公司或受託單位

(5)技術協議

(6)稽查報告是否足夠詳細

· 非無菌藥品的製造
1. Fluidized Bed Wet Granulation的控制因素

(1)溫度
(2)Spray Rate
(3)造粒溶液的製備與效期

(4)Filter震動是很重要的

(5)造粒終點

(6)filters socks的管理

(7)bowl的移動
2. 打錠模具的注意事項
(1)儲存及維護

(2)使用、清潔及維護紀錄

(3)模具編號及標示

(4)每打錠批使用模具之追溯

(5)清潔方式是否會造成交叉汙染來源
(6)清潔模具的儲存

(7)新模具的訂製

(8)目視檢查

(9)規格符合性量測

(10)更換時機

(11)汰換模具之銷毀

3. Metal Checking
(1)紀錄

(2)sensitivity
(3)拒用產品的處理：重新檢測第二次，或是執行QC檢驗。
(4)拒用比例上限應設為多少才啟動偏查調查?

(5)不同金屬有不同敏感度，測試標準件是否適當(如ferrous的挑戰性不如不銹鋼)
4. 膜衣

(1)目的為改善外觀、安定性、物理強度、味道、腸衣、品牌辨識等

(2)關鍵因素

· Temperature

· Speed of pan

· Distance of spray guns

· Delivery of spray guns

· Weight gain
5. 中間產品的儲存
(1)是否有執行hold time評估

(2)是否儲存於適當方式及條件

(3)批次紀錄是否有記載

6. 分包裝Blister and bottle filling
(1)一級包材的控制

(2)中間產品的運送

(3)交叉汙染防治

(4)二級包材管制

(5)線上監測方式，是否使用barcode

(6) Weight check –sensitivity?
(7) Heat sealing –impact of machine downtime
(8)包材計數管制

(9)清線作業程序及紀錄

7. 液劑、乳膏及軟膏之設備，其作業參考PIC/S GMP Annex 9
(1)Bulk Liquid Tanks
(2)Liquid Storage Tanks
(3)Bulk Liquid Mixing Tanks
(4)Equipment Manifold
(5)Mixing Tank Agitator
(6)Filter Press
(7)Homogenizers
(8)Nozzles –Shower –Internal –External
8. 清潔技術及專用廠房
PIC/S GMP第一部Chapters 3 and 5之修訂方向
(1)Penicillin、 Cephalosporins及Live Pathogens使用Dedicated Facilities
(2)風險評估與毒理學相連結

9. Occupational Exposure (OEL) Limits and GMP
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(1)OELs之考量目的是為了保護操作者(非病人安全考量)
(2)OELs與其他安全性數據知識對建立清潔確效/確認的限量是有用的

(3)清潔確效的殘留限量依選用評估標的不同可能改變-增加或減少
10. 清潔程序的查核
(1)手動清潔的變異性(批與批之間、產品與產品之間)
(2)最適當的清潔劑或溶劑為何?

(3)不同產品是否需不同的清潔過程

(4)須清潔幾次才可達到適當的清潔

(5)清潔應有效的移除所有的殘留物(包含主成分及賦形劑)

· 微生物實驗室查核:

1. 參考文獻: PI-012 (Recommendation on sterility testing)、PI-014(Isolators used for aspectic processing and sterility testing)、PI-023-2(PICs Aide memoire-Inspection of pharmaceutical QC lab)

2. 過程:進入微生物實驗室時之查核，如檢品接收流程、如何取樣、檢品是否是當儲存、檢視檢品的log book並隨機挑選任一檢品之原始資料請操作員解釋。

(1)培養基的配製與管制: 培養基的配製也相當重要，許多檢測皆需要培養基，以下表格說明培養基效能測試與一般微生物檢測在使用或偵測之菌種、微生物性質與種菌數量之不同。

[image: image2.emf]
    培養基查核常見問題為培養基效期未確效，通常培養基在配製一個星期後，培養基之效能即會快速減弱。另外，對於操作微生物實驗之實驗室需考量實驗室設計是否有交叉汙染之風險。

(2)無菌試驗方面，需注意操作員更衣程序、無菌操作作業、進行無菌試驗之環境、操作員之技術驗證及教育訓練，另外，若無菌試驗失敗需把污染物做鑑別。有些產品含有抑制微生物的成分，進行無菌試驗時需加入中和劑或不活化劑或稀釋(ex:penicillin(penicillinase; cytotoxic drug(稀釋)，以避免產品本身干擾無菌試驗結果。

(3)負荷菌試驗:從原物料、產品檢驗至空氣、環境監控、steam、水質檢驗皆可能包含負荷菌試驗。此檢驗方法有兩種方式，傾倒檢品至培養基或是塗布檢品至培養基。傾倒檢品至培養基可能有一些問題，如培養基太燙可能殺死微生物、此方法對厭氧菌與facultative anaerobes較好、subculture較困難、數菌較困難等。因此兩種方式可能導致不同檢驗結果，所以須確認負荷菌試驗方法是否經過確效。

(4)Bacterial endotoxin test(BET):包含三種方式，Gel clot、turbidometric、chromogenic。注射用水及某些產品需檢測內毒素，檢測注射用水之內毒素時，需注意檢測方法與操作員是否經驗證、Lysate的敏感度(每批lysate敏感度不同，所以應每批測試)、應使用無內毒素的水、如何儲存這些試劑、如何量測培養時間、colometer的效正紀錄等。至於產品的內毒素檢測，除上述這些應注意的事項外，還有檢品的配製(PH 校正)、決定最大稀釋倍數、檢測干擾因子等。

(5)Environment Monitoring(EM):監測位置(是否放在關鍵區域，settle plate應被放置在設備準備及充填活動的區域以確保這些培養基可以捕捉人為介入活動)、監測時間(在生產準備活動或關鍵操作時段)、培養基暴露時間(培養基暴露時間是否確效)、培養基狀態(是否脫水)、是否使用去活化試劑。是否產生OOS或alert，是否OOS或Alert皆經調查，多久回顧審視EM結果。

(6)water bioburden testing:檢測過程應詳細(如取多少檢品、頻率)，微生物出現應鑑別，超過alert/action是否有調查，水質負荷菌檢驗結果是否呈現趨勢，使否使用IPA消毒取樣點，取樣方式是否與生產取用水方式是否相同。

(7)檢驗結果解釋:常見微生物檢測結果(包含無菌試驗及負荷菌試驗)為”0”，可能的原因為:

· 清淨室:在HEPA filter 下方取樣、取樣位置遠離人員工作區域、使用已脫水的培養基、未監控組裝充填機時段、當黴菌可能存在時，未使用適當培養基(Sabouraud dextrose media)。

· 水質檢驗:放水流5分鐘後再取樣(實際生產作業直接取水)、水質檢驗之檢體放置時間過久(微生物已貼在容器內壁)、使用傾倒法種菌、使用不正確的培養基。培養基的合適性(水質檢測的培養基由TSA改成R2A，R2A為較不營養的培養基，適合受傷的微生物或是有氯抗性的微生物)。

· 無菌試驗:真空吸引之過濾膜已乾燥、過濾膜放在Thioglycollate medium的氧化層、使用已完全氧化之Thioglycollate。

· 人員訓練:培養基配製與微生物檢驗之技術不良。

· 無菌產品製造之設施

1. 水系統:
(1)參考PICS GMP法規: 

· PICS GMP Annex1-paragraph 72 (水源、水處理設備及經過處理的水均應定期監測其化學及生物學的污染，及內毒素(當合適時)，該監測的結果及採取的任何行動之紀錄均應予以保存。

· PICS GMP chapter 3-paragraph 43(蒸餾水、去離子水及合適時其他用水之配管應依書面程序執行減菌處理。該文件應詳載微生物污染的行動限量及應採取的措施。)

· PICS GMP Annex1-paragraph 59(水處理設施及輸送系統，應經設計、建造及維護保養，以確保適當品質之可靠水源。該系統之運轉不得超出其設計能量（capacity）。注射用水應以阻止微生物生長的方式生產、儲存及輸送，例如在70 ℃以上恆定循環。)

· PICS GMP Annex9-paragraph 4(生產用水之化學與微生物學上的品質應予規定並監測。水系統的維護保養應予以注意，以避免微生物增殖的風險。水系統之任何化學減菌處理後，接著應有經過確效的沖洗程序，以確保減菌處理劑已有效移除。)

· PICS GMP Annex1-paragraph 50(A/B級區之無菌製造場所，應禁用水槽與排水設施。其他區域，應在機器、水槽及排水設施間裝配空氣阻斷裝置。潔淨度等級較低的潔淨室內，其地板的排水設施應裝配捕集器或水封，以防止逆流。)

· PICS GMP Annex1-paragraph 60(所有設備，例如：滅菌器、空氣處理及過濾系統、空氣通氣口及氣體過濾器、水處理、水製造、儲存與輸送系統，均應確效及有計畫的維護保養。)

· PICS GMP Annex15- 水系統IQ、OQ、PQ; 變更管制及工程簡圖
(2)水系統查核: PQ部分，水系統監控項目、取樣和測試的項目、是否評估季節影響水質、取樣方式是否和生產取水相同、有哪些使用點、回顧水質檢驗趨勢、規格、review超過警戒和行動限值的調查報告、是否調查汙染物、抽樣/檢驗之頻率、水質檢驗檢體儲存的時間、水系統管路是否變更、使用何種培養基
2. 空調系統:

(1)分級:

· Grade A: 高風險作業的局部區域，例如，充填區、橡皮塞貯盆、開口安瓿、小瓶及執行無菌連接等區域。通常，此種環境由層流工作站提供。單向氣流（uni-directional air flow）及較低速率可使用於密閉的隔離裝置及手套箱（glove boxes）。

· Grade B: 對於無菌操作之製備及充填，B 級區為A級區的背景環境。

· Grade C and D: 無菌產品的製造中，C 級與D 級區係執行較非關鍵性階段的潔淨區。

· 潔淨室及潔淨空氣裝置應依EN ISO14644-1予以分級。分級應與操作過程之環境監測清楚區分。下表提供每一個等級所容許的最大浮游微粒濃度：
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· 微粒子採樣位置需選擇在可證明房間空氣均一性的地方。

· 針對分級，EN/ISO 14644-1界定最低取樣點數及樣品量，考量最大的微粒大小及所收集的數據之估算方式，作為各分級限量之基礎。

· 針對A 級區分級之驗證，每一個取樣位置應採取最少樣品容量1m3。

· 為分級之目的，應使用具短取樣管的手提式微粒計數器，因具長管線的遙控取樣系統 ≧5μm 之微粒的沉降速率相對較高。

(2)空調系統查核:

· 空氣流速: 在開放潔淨室應用（open clean room application）的作業位置，層流空氣系統應提供每秒0.36 至0.54 公尺（指引值）的均勻空氣流速。
· 換氣率: 一般20次/小時 ，需考慮房間的設計及可允許在房間內的最多人數

· 空氣流向:( smoke studies) 層流性（laminarity）的維持應予以證明並確效;須證明操作中的空氣流向沒有導致產品污染之風險
· HEPA filter 完整性測試: 若大於0.01%漏裂(這個試驗失敗，每片濾網修補面積應小於3%
· 壓差: 不同等級之鄰近房間壓差 10-15 Pa(指引值)

· 房間回復測試: 應維持正壓、已過濾之空氣應可以有效的沖洗該房間的空氣，且在清潔該房間後15-20分鐘內，該房間微粒子數可回復至靜態。
(3)再驗證:

· Grade A: 每6個月一次，項目包含(空氣流速、HEPA filter 完整性、壓差、non-viable particle、viable particle)

· Grade B:每6個月一次靜態，每年一次動態

· Other grades: 一年一次，需定義最長再驗證時間

· 若該作業區有改變，重新評估空氣流向(smoke studies)

· 無菌產品製造之更衣

1. 更衣流程

(1)拿下手上飾品 

(2)清洗雙手(洗手程序應詳細，洗手心、手臂、手指、指甲)[使用刷子較不好，易成污染源]

(3)戴手套(無粉)

(4)噴消毒劑於手部

(5)確認衣服之外包裝有沒有破損、衣服有沒有破損(抓內側，或勾勾)

(6)把每件穿戴部份放在bench，噴消毒劑

(7)先戴帽

(8)戴口罩 (若先戴口罩，可能和帽子間有空隙)

(9)把垃圾丟到垃圾桶

(10)噴消毒劑於手部

(11)把衣服的袋子打開

(12)拿內側、拉拉鍊、拇指拉住衣服角落(減少碰觸)

(13)噴消毒劑於手部

(14)坐在bench

(15)穿上鞋套(不要換鞋，可能造成污染)不要碰到地面

(16)跨過bench

(17)戴goggle

(18)戴第二層手套

(19)噴消毒劑於手部

(20)於鏡子前確認著裝完整性

2. 退衣：退衣後檢查衣服是否有破洞，應包含在例行檢查中。
3. 衣服之供應商稽核
4. 更衣檢定

(1)初始檢定: SOP、微生物學及清淨室行為評估、實際訓練

(2)再檢定: SOP、科學學理、實際訓練評估

(3)人員檢定失敗之處理

(4)是否有人員資格去除之系統
· 無菌產品製造之autoclaves

1. 原理: 濕熱使微生物的蛋白質變性，進一步導致微生物死亡。

2. 無菌保証程度:( SAL Sterility assurance level):微生物經滅菌過程仍可存活的機率

3. 濕熱滅菌cycle:

(1)porous load: 飽和蒸汽直接接觸待滅菌物品表面達到滅菌效果

· 證明所有物品在一定溫度一定時間下可被乾燥的飽和蒸氣滅菌。

· 為達到有效滅菌: 有以下幾個方式 (i) bioburden approach: 考慮在待滅菌物品內的微生物數量與抗性 (ii)overkill approach: 決定須達到的致死率 (SAL=10-6); F0> 12 minutes (iii) half cycle approach: 一半的曝露時間證明滅菌cycle有效性，一半cycle的物理性和生物性致死率兩倍於正常cycle。

· 滅菌cycle: 加熱(移除空氣，真空抽除)(導入飽和蒸氣(121℃, 15 min)(暴露物品於滅菌狀態(溫度、時間、壓力為關鍵參數)(冷卻/乾燥(venting(破真空，與大氣平衡)
(2)Liquid load: 經由加熱介質之熱能轉移至水溶液，達到滅菌的效果。

· Minimum Fo=8 (SAL 10-6)

· 需量測之參數: 溫度、壓力、時間

(3)法規要求: 

· 所有滅菌過程皆需確效

· 加熱滅菌法為首選

· 裝載形式需建立

· 可考慮使用生物指示計

· 過程中溫度和壓力必須監測

· 控制probes，須獨立於監測儀表和紀錄紙

· 蒸氣的品質

(4)Porous load 的查核:

· 若沒有air detector，無法以最大及最小裝載代表所有裝載型式的滅菌效果，所以每一種裝載型式皆要驗證。

· 所有的裝載型式皆要驗證3次(IQ，包含空載，滅菌艙內溫度是否滿意的分布)

· 再驗證: 每年再驗證worst case、每年再驗證空載、每2年再驗證所有其他的裝載型式

· 應定義裝載型式(照片或是圖示)

· 所有的待滅菌物品必須乾燥

· 應定義thermocouples 及生物指示劑位置

· 定義合格標準: thermocouple的校正、設備的校正(控制儀器、監測和紀錄)

· 檢測蒸氣穿透性(Bowie dick test, daily)

· 檢測vacuum leak test (每週)-壓力漏≦1.3 mbar/min可接受 

· Air detector function test(每週)

· 蒸氣品質檢測(每年)-(i) non-condensable gases ( 不要大於 3.5%) (ii) superheat test-(superheat測量時，不要大於25 ℃) (iii) 蒸氣乾燥度測試 (乾燥值 0.9)
· Autoclave 儀俵設備校正 

· 滅菌後物品之暫存時間確效

(5)Liquid load 查核:

· 所有的裝載型式皆要驗證3次(IQ，最大和最小的裝載型式)

· Bracketing approach: 若有不同種充填體積時，驗證最大體積和最小體積

· 所有的裝載形式應在一定時間內再驗證

· 定義裝載型式(照片或是圖示)

· Thermometric test: 在滅菌週期末，塑膠瓶內溫度不大於90℃，玻璃瓶內溫度不大於80℃ (打開autoclave 可能會導致容器破裂)

· 定期測試以下項目: Automatic control test (每週，評估裝載操作正確)、熱交換完整試驗(每年)、coolant quality test(每年)、Autoclave 設備儀表校正(每年)、灑水nozzles(測試是否堵塞)

· 滅菌前暫存時間確效

· 過濾前負荷菌測試

· 預防交叉汙染的管制

· 無菌試驗檢品-從最冷點取樣、每一批為單獨一個cycle

(6)BI: 建議放置

· 定義BI位置

· BI: Geobacillus stearothemophilus: population > 5 X 105 per carrier ; D value > 1.5 minutes at 121℃

· Positive control and negative control 和試驗條一起培養                                                     

· 無菌產品製造

1. 參考法規及文獻:

(1)PE-009–GMP Guide –Part 1
(2)PE-009–Annexes –Annex 1
(3)PI-032-Technical interpretation of revised Annex 1 to PIC/s GMP Guide
(4)PI-007-Validation of aseptic processes
(5)PI-014-Isolators used for aseptic processing and sterility testing
2. 幾個主要風險:人員、廠房設備、設施、製程

(1)人員: 

· 更衣的驗證/再驗證

· 無菌操作訓練(包含基本微生物學、清淨室之實務/行為、無菌操作技術、在實驗室訓練無菌操作技術)

· 人員監控(持續性評估: 訓練、環境監控、更衣、製程模擬、作業員行為、實際操作; 包含操作員及微生物檢驗人員之評估)

· 製程模擬(每班一年兩次，包含所有人員、與所有可能之介入行為)
(2)廠房設備:

· 清淨室分級:

(i)Grade A: 高風險作業的局部區域，例如，充填區、橡皮塞貯盆、開口安瓿、小瓶及執行無菌連接等區域。通常，此種環境由層流工作站提供。單向氣流（uni-directional air flow）及較低速率可使用於密閉的隔離裝置及手套箱（glove boxes）。

(ii)Grade B: 對於無菌操作之製備及充填，B 級區為A級區的背景環境。

(iii)Grade C and D: 無菌產品的製造中，C 級與D 級區係執行較非關鍵性階段的潔淨區。

· 壓差: 不同等級之鄰近房間壓差 10-15 Pa(指引值)

· 廠房設備之清潔與消毒:

(i )使用於Grade A and B的消毒劑是否無菌

(ii)監測微生物污染(頻率、檢驗方法是否確效)

(iii)清潔程序詳細

(iv)是否有多種不同清潔劑替換，其中包含殺孢子劑

(v)清潔劑及消毒劑的使用是否遵循供應商建議，確保有足夠接觸時間

(vi)委外清潔的合約是否明確述敘責任歸屬，委託者應有適當的品質系統與更衣訓練

(vii)應有系統持續性評估清潔及消毒的有效性
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· 壓縮空氣和氮氣: 若用於產品應經無菌過濾，過濾器完整性試驗執行頻率

(3)製程:


   製程模擬充填目標: 目標值應為無生長並適用下列規定：

· 充填少於 5000 單元者，不得有任何污染單元。

· 充填 5000 至10,000 單元者：
(i)有一個受污染單元時，應予以調查，包含重複執行培養基充填的考量在內；
(ii)有二個受污染單元時，應於調查後，就其原因進行再確效。

· 充填多於 10,000 單元者，
(i)有一個受污染單元時，應予以調查；
(ii)有二個受污染單元時，應於調查後，就其原因進行再確效。
· 對於重大失敗之調查，應包括對前次成功的培養基充填後，所製造批次之無菌性保證的可能影響。
· 無菌模擬充填之查核:是否定義模擬充填之頻率 (包含每一班和製程一年兩次)、在任何有意義的修改或變更後(空調系統、設備、製程和每班)有明確詳細的要求、是否包含所有已知的介入行為

· 從上次稽查後，列出所有的製程模擬充填(選擇(依調查、失敗、污染的單元、未確效run)(從挑選出的批次回顧批次紀錄(是否所有已充填完整的單元皆培養、在充填頭收集的培養基是否被培養、培養的溫度和時間、已充填單元如何被檢視、已充填單元是否有reconciliation、培養基效能試驗何時執行)

   環境監控:

· Viable EM:微生物檢測不可用平均的結果
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· Settle plate放置時間是否經確效，如何被執行，是否包含worst case的位置、是否執行recovery studies。去活化劑是否加在培養基中(Lecithin及Tween被用來去活化IPA)。另外，環境監控微生物檢測SOP是否詳細描述包含頻率、放置培養基的位置、包含動態和靜態、超過action限值是否有調查、在什麼情況下污染需要鑑別、是否離開該作業區之所有人員皆做監測。查核關鍵區域環境監控趨勢，另外需考慮是否有其他位置需要監測、製程是否有任何改變。
· Non-viable EM: 

(i)潔淨室及潔淨空氣裝置應依EN ISO14644-1予以分級。分級應與操作過程之環境監測清楚區分。下表提供每一個等級所容許的最大浮游微粒濃度：
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(ii)依風險評估決定需監測微粒子的位置:

  -依過去6個月監測的數據

  -應包含關鍵區域

  -取樣位置和微粒子限值應定期檢視

  -操作的警戒及行動限值可參考IQ並持續監控

(iii)A 級區應在關鍵操作的全程中監測微粒，包括設備組裝在內，應以適當的頻率及採樣量加以監測，使所有介入、短暫突發事件及任何系統劣化皆會被偵測到，且如果超出警戒限量將會啟動警報器。
(iv)針對B 級區，雖取樣頻率可能會減少，但仍建議使用類似的系統。B 級區應依此頻率及適當的採樣量加以監測，使得污染程度之變化，及系統之任何劣化將會被偵測到，且若超出警戒限量將啟動警報器。
(v)浮游微粒監測系統可能包括獨立的微粒計數器，以歧管相繼連接取樣點到個別微粒計數器之網狀系統，或該二者之組合。所選擇之系統必須適合所考量的微粒大小。使用遙控取樣系統時，必須考慮在管線中微粒之減失（例如：沈降附著），以決定取樣管線之長度及管線中之任何彎曲的半徑。
· Isolator and RABs

1. physical monitoring:

(1)Leak tesing: Gloves, gauntlets, Half suit, isolator (測試方法-Visual inspection, Pressure decay test, Pressure hold, Helium, Ammonia)

(2)HEPA leak testing –每6個月一次 (合格標準-The pass / fail criteria is 0.01% and repairs of the filter media up to 3% of the surface area are permitted)

(3)Non-viable particulates –符合Annex 1
Airflow Testing –Air velocity須符合Annex 1 of EC Guide to GMP:Range 0.36m/s –0.54 m/s 
(4)Air flow visualisation –part of qualification(使用smoke pencils, smoke guns or Ondina.)

(5)Pressure testing(the isolator working pressure and the pressure differential across the main filter)
2. 日常監控:

(1)每天監控以下項目:

· 壓差: Differential pressures between the controlled workspace and the background environment (i.e. over or under-pressures).
· 過濾器前後之壓力差

· Isolator進氣和出氣之速率

· 風速

· Settle plates應被放置在定義之工作區域(應包含isolator 和transfer hatches)

· 定量測viable particle monitoring, including air samples, once per shift, 證明符合A grade

· 充填結束用contact plates檢測

· 用swab檢測消毒劑不易到達的地方(角落)

· 人員手指監測

· 建議每班持續監控non-viable particles
· Glove / gauntlet / half suit 完整性測試(e.g. by visual inspection). 
(2)每週監控以下項目:

· 房間viable monitoring
· 警示功能測試

· Isolator 完整性測試 (type II isolator)

(3)每月監控以下項目:

· 進氣速度(到控制的工作區)

· 所有的Isolator 完整性測試

· 微生物表面測試(sleeve systems and half suits)

(4)每季監控以下項目:

· Airborne particle counts (isolator 和transfer hatches)
· 所有操作員的模擬試驗
(5)Isolator 的滅菌:最常使用的為Hydrogen Peroxide –VHP (Vapourisedhydrogen Peroxide).
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第三章 心得及建議
一、持續編列足夠預算參與PIC/S及其他組織舉行之國際研討會
經由參與此次訓練課程，深深感受參與相關國際研討會之重要性，如此不但能促進國內稽查人員的稽查能力與國際接軌，更可增加我國的國際能見度，對於我國申請加入PIC/S組織必有助益。

惟近年受限於預算，出國經費逐年縮減，對於推動PIC/S入會工作實為不利，建議可逐年編列充足預算以支應相關費用，以持續參予參與PIC/S及其他組織舉行之國際研討會，不僅可攜回最新GMP相關資訊，推動藥廠GMP管理系統持續國際化，更可透過稽查員間之交流，建立與國外稽查單位間之聯繫管道，開啟未來國際合作之契機。
二、增加稽查員訓練中案例討論與模擬演練的課程比重
此次訓練課程最令人印象深刻的是國外稽查單位對於案例討論的重視，如此不但可以分享稽查經驗，更可透過討論達到稽查標準之一致性。而模擬演練對於新進稽查員迅速累積實務稽查經驗也非常重要，畢竟在日常的稽查工作中，往往因時間吃緊，資深的稽查員不一定有時間可以詳細指導新進稽查員，因此新進稽查員一般只能透過法規閱讀、教育訓練(含錄影帶)及見習過程從旁摸索，因此進步有限，這對建立優質的稽查人力而言為一大隱憂。模擬演練可以讓稽查員在沒有實際稽查壓力的情境下，進行稽查練習，從中亦可學習不同稽查員之稽查技巧。因此，建議可增加稽查員訓練案例討論與模擬演練的時數。
三、加強稽查員經驗傳承之實務化與文件化，持續建置教育訓練知識管理系統
過去國內稽查人員曾參與國內外各種GMP講習及相關訓練，大都偏重於知識取得，但因範圍極廣，且較少偏重於實務，雖也參加過多項訓練課程，但因稽查人員之背景不同，在實際運用時較難充份運用於查廠實務。
此次訓練課程採互動式學習，學員必須參予討論、分享經驗，討論結果均以文件化記錄呈現。由此發現稽查員經驗傳承的重要性，GMP稽查工作是高度專業、知識密集及經驗密集的工作，除了稽查員本身的學經歷外，稽查經驗在臨場判斷時是非常重要的。由此可知，稽查員養成不易，如何將稽查員的經驗得以傳承，並予以實務化及文件化，以活化教育訓練之成效，時為目前當務之急。建議，將目前GMP教育訓練及相關Q and A整合為單一系統，且輔以電腦化系統管理，另著手將稽查經驗進行文件化作業，並納入教育訓練知識管理系統中，以建立更堅實、一致的GMP稽查系統。

四、持續推動稽查員分級及認證制度

國外稽查單位的資深稽查員制度已行之有年，資深稽查員往往專精於某一領域之查核，並不斷持續精進，如此可將人才養成更專業化。建議持續推動本局稽查員分級及認證制度，透過此制度之建立，將可加強稽查員之榮譽感與使命感，厚實稽查人力資源，並給予稽查員持續努力進步的動力，以更有效、公平、專業的執行GMP稽查工作，且更有效運用稽查人力，提升本局之稽查品質。
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