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摘要
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 ）」由來自全球各國之官方藥品GMP稽查權責機關所組成，現有39個會員分屬37個國家，會員版圖遍佈全球五大洲。其成立的宗旨在於促進藥品GMP法規標準國際協和、稽查品質一致化及加強國際合作。PIC/S在國際GMP法規協和一致化及國際合作上扮演重要角色，我國行政院衛生署食品藥物管理局（TFDA）亦於民國99年6月正式向PIC/S提出入會申請。派員參加本次PIC/S年度會員大會，除於會員大會上討論我國入會資格評鑑進度，並藉此行與PIC/S會員代表及與會之他國衛生官員互動及交流GMP管理制度，建立多元溝通與藥政管理資訊交流管道，以期促使我國及早完成評鑑作業，成為PIC/S會員，不但有助我國藥品稽查管理體系與國際接軌，運用PIC/S國際資源確保國人用藥安全，更可提升我國製藥產業之國際知名度，進而推動我國製藥產業拓展國際市場與帶動我國生技醫藥產業發展。
另，本次PIC/S年度研討會為PIC/S組織促進稽查標準國際協和與一致化的重頭戲之一，PIC/S每年針對特定GMP議題召開研討會，並開放給非會員國家之代表參加，為各國官方稽查員聚首交流之年度盛會。今年PIC/S年度研討會的主題為「藥品優良稽查規範(Good Pharmaceutical Inspection Practices)」，共約128位各國官方稽查員參與。透過參與此研討會，掌握最新法規趨勢，並將所得資訊內化為我國稽查單位之知識與查核能量，應用於GMP稽查，進而有助於帶動國內業者提升製藥產業水準，以達政府發展生技製藥產業以及確保國人用藥品質的目標。
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1、 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 ）」由來自全球各國之官方藥品GMP稽查權責機關所組成，現有39個會員分屬37個國家，會員版圖遍佈全球五大洲，其在國際GMP法規協和一致化及國際合作上扮演重要角色。我國行政院衛生署食品藥物管理局（簡稱TFDA）亦於2010年6月正式向PIC/S提出入會申請，現正進行嚴謹的PIC/S入會資格評鑑作業。
此行參加PIC/S年度會員大會暨年度研討會，除於PIC/S會員大會上討論我國PIC/S入會資格評鑑進度，對PIC/S會員代表之提問進行說明與討論，以爭取PIC/S入會評鑑代表團於明年來台進行實地訪查，加速我國加入PIC/S期程。並參加2011年PIC/S年度研討會，研討主題為「藥品優良稽查規範（Good Pharmaceutical Inspection Practices）」，掌握最新法規趨勢，並將所得資訊內化為我國稽查單位之知識與查核能量，應用於GMP稽查，進而有助於帶動國內業者提升製藥產業水準，以達政府發展生技製藥產業以及確保國人用藥品質的目標。
2、 過程
1、 行程
出國人員經奉派於100年11月5日起程赴南非開普敦參加2011 PIC/S年度會員大會暨年度研討會，並於11月13日返抵國門。行程與工作紀要如下表： 

	日期
	行程／工作紀要

	11月5-6日（六~日）
	起程（台北－南非開普敦）

	11月7-8日（一~二）
	出席PIC/S 年度會員大會
（2011 PIC/S Committee of Official Meeting）

	11月9-11日（三~五）
	參加PIC/S年度研討會（2011 PIC/S Seminar）

	11月12-13日（六~日）
	返程（南非開普敦－台北）


2、 2011 PIC/S Seminar
（1） 主題：藥品優良稽查作業（Good Pharmaceutical Inspection Practices）
（2） 承辦單位：南非Medicines Control Council（MCC）
（3） 研討會議程：
	第一天：11月9日（三）

	08:30 – 09:45
	開場 

	主題一：稽查管理實務觀點 （Practical aspects of the inspection phases） 

	10:00 - 10:40
	導入風險管理使稽查計畫最佳化
（Optimized inspection planning with an introduction to risk management）
講者：Mr. Carmelo Rosa, US FDA

	10:40 - 11:20
	將ICH Q8, Q9 and Q10精神導入稽查流程
（ICH Q8, Q9 and Q10: Delivery - the new spirit in the inspection process）
講者：Mr. Jacques Morénas, French Agency for the Safety of Health Products

	11:20 - 12:00
	稽查結案與改善行動

（Closing out and eliciting prompt corrective actions）
講者：Mr. Andreas Czank, Switzerland

	12:00 - 12:15
	討論（Panel Discussion）

	12:15 - 13:30
	午餐

	主題二：稽查過程相關之實務觀點
        （Practical aspects relating to the inspection process） 

	13:30 – 13:40
	開場

	13:40 – 14:25
	GMP紀錄留存之安全性與資料完成性議題
（Security and data integrity considerations on record keeping）
講者：Dragana Milic, Australia

	14:35 – 15:15
	與送審資料不同，對於GMP稽查員之查核實務
（Variations to registration dossiers and the practical implications for GMP inspectors） 
講者：Joy van Oudtshoorn, South Africa

	15:15 – 15:30
	討論（Panel Discussion）

	15:30 – 16:00
	中場休息

	主題三：稽查之非技術議題（Non technical aspects of inspections） 

	16:00 – 16:10
	開場

	16:10 – 16:40
	稽查員的特質
（The attributes of an inspector） 
講者：Helena Baiao, Portugal

	16:40 – 17:30
	肢體語言與解讀
（Body Language and the interpretation thereof） 
講者：Nejolla Korris, Canada

	第二天：11月10日（四）

	主題三(續)：稽查之非技術議題（Non technical aspects of inspections）

	08:05 - 08:45


	提問技巧（Questioning techniques）
講者：Shabir Banoo, South Africa

	08:45 – 09:25
	具備能量與影響力之稽查行為及最佳應對
（Power and influencing styles, handling difficult behaviour and eliciting optimal responses）
講者：Paul Hargreaves, UK

	09:25 - 09:55
	討論（Panel Discussion）

	09:55 - 11:30
	中場休息

	主題四：分組討論（Workshops）

	11:30 – 18:15
	分組討論之議題
· 稽查後之持續追蹤（What to look for regarding company systems and past inspection observations）
· 各會員間排名前10大缺失之異同（Review similarities and differences for the top 10 deficiencies cited by PIC/S members）
· 稽查員應避免之行為（Identifying “red flags” during inspections – what inspectors must avoid）

· GMP缺失分級（Classification of non-compliance / deficiencies with GMP）

	第三天：11月11日（五）

	主題四：自經驗及教訓中學習（Experiences and lessons learned）

	08:35 - 10:15
	分組討論結果報告（Report on workshops）

	10:45 - 11:30
	查核結果與公告通知之透明化－WHO經驗
（Transparency in handling outcomes to inspections and Notices of Concern - the WHO experience）
講者：Lembit Rägo, WHO

	11:30 - 12:00
	稽查作業之改變－加拿大經驗
（Changing the approach to inspections: The Canadian experience）
講者：Chad Sheehy, Canada

	12:00 - 12:30
	討論（Panel Discussion）

	12:30 - 12:45
	研討會總結（Seminar Conclusions）

講者：Tor Graberg, PIC/S Chairperson, Sweden

	12:45 - 13:00
	2012研討會在烏克蘭

（Invitation to the 2012 PIC/S Seminar, in Kyiv, Ukrain

Natalia Takhtaulova, Ukraine.）

	13:00 - 13:15
	閉幕（Closure）a


3、 會議內容重點摘要
1、 PIC/S 年度會員大會（2011 PIC/S Committee of Official Meeting）
（1） PIC/S會員大會織每年召開2次，僅開放給會員代表及PIC/S合作夥伴代表參加，本次會議共31個PIC/S會員派員參加，亦WHO、UNICEF、EDQM亦派員參加該會議。另，我國、印尼、菲律賓、斯洛維尼亞、亞美尼亞（Armenia）等入會申請者亦受邀出席，以便於進行入會案討論時，回答與說明PIC/S會員代表之提問。
（2） 我國 PIC/S入會資格評鑑主審官Mr. Morenas已於會議前提交我國PIC/S入會資格評鑑之初步報告，並轉知PIC/S會員審閱。Mr. Morenas於本次會議中報告我國入會評鑑進度時，表示歷年PIC/S入會申請者中，本局本次所提供的文件最為完備且文件品質佳，並大力讚許本局於書面評鑑過程中的努力與用心。Mr. Morenas並提議明(101)年來台執行下階段之實地評鑑作業，經 PIC/S會員表決一致通過，我國已完成第一階段PIC/S入會資格評鑑-書面審查作業，預訂時間為明(101)年6月初來台進行第二階段實地訪查評鑑。
（3） 斯洛維尼亞JAZMP（Slovenian Agency For Medicinal Products And Medical Devices）明(2012)年1月起，成為PIC/S第40個會員。
斯洛維尼亞JAZMP 係於2008年9月提出PIC/S入會申請，2010年4月完成第一階段書面審查，2011年9月接受實地訪查，並完成入會程序審查。本次會員大會時，其入會資格評鑑主審官就斯洛維尼亞JAZMP正式成為PIC/S會員提請討論，並經所有PIC/S會員代表全數同意。.

（4） 日本與韓國將提出PIC/S入會申請
PIC/S主席Mr. Tor Graberg日前參訪日本，表示日本已表態將提出PIC/S入會評鑑申請。另，為推廣PIC/S活動與加強稽查員間的交流與討論，PIC/S前任主席Mr. Jacques Morénas於2011年10月受邀拜訪韓國KFDA，表示韓國從上而下，ㄧ致表達成為PIC/S會員之意願。
（5） 亞美尼亞SCDMTE與奈及利亞NAFDAC申請PIC/S Pre-accession
為確保申請者符合PIC/S的基本要求，避免稽查體系與PIC/S要求仍有落差的稽查權責單位太早提出PIC/S入會申請，PIC/S於2011年7月新增「申請入會前之評鑑流程（Pre-accession procedure）」，協助有意願申請加入PIC/S的單位，先進行稽查系統與PIC/S要求之差異評估等。亞美尼亞SCDMTE（Armenia’s Scientific Centre of Drugs and Medical Technology Expertise）為第一個申請Pre-accession的國家，奈及利亞NAFDAC（National Agency for Food and Drug Administration and Control）亦於研討會當日提出Pre-accession申請。
（6） 2012-2013年PIC/S主席將由Ms. Helena Baião（葡萄牙Portugal / INFARMED）接任。PIC/S第一副主席則由Dr. Joey Gouws（南非South Africa / MCC）接任，第二副主席由Mr. Paul Hargreaves （英國UK / MHRA）擔任。

（7） 近期PIC/S將舉辦的稽查員訓練活動（Training of Inspectors），包括：

1. 2012年4月於芬蘭赫爾辛基舉辦GDP專家圈會議。

2. 2012年5月於奧地利維也納舉辦電腦系統確效專家圈會議

3. 2012年10月於烏克蘭舉辦之PIC/S年度研討會－Qualification and Validation。

4. 另，2013年度PIC/S年度研討會將於加拿大舉行，由加拿大HPFBI（Health Products and Food Branch Inspectorate）主辦。

（8） PIC/S GMP Guide之附則將進行修訂，包括附則2-人用生物藥品的製造（Manufacture of Biological Medicinal Products for Human Use）、附則6-醫用氣體的製造（Manufacture of Medicinal Gases）、附則7-中草藥的製造（Manufacture of herbal medicinal products）附則13-研究用藥品的製造 （Manufacture of Investigation Medicinal Products）。另，為促進歐盟 GMP與PIC/S GMP指引及相關指導文件之協合一致化，歐盟與PIC/S雙方已進ㄧ步建立諮商流程，不論是新增或修改GMP相關法規與標準，在文件草擬階段就需通知對方，以利掌握動態，加速新標準之採用。

（9） 有關歐盟GMP Guide文件架構，除Part I為針對製劑產品GMP之規範，Part II為針對原料藥GMP之規範，並已建立Part III將相關指導文件、工廠基本資料（Site Master Files）之格式與內容要求等列入。PIC/S將於會後詢問非屬EU國家的會員，徵詢其對於PIC/S GMP Guide也增列Part III之意見與建議。
（10） PIC/S已完成「Recommendation for Risk-based Inspection Planning in the GMP Environment」及「Aide-Memoire on the Assessment of Quality Risk Management Implementation」等2份有關品質風險管理之指導文件及稽查備忘錄之制訂，並將發布採用。

2、 2011 PIC/S Seminar - 藥品優良稽查作業（Good Pharmaceutical Inspection Practices）

（1） 依大會統計，今年度PIC/S研討會共約128人參與，除PIC/S會員外，亞美尼亞Scientific Centre of Drugs and Medical Technology Expertise、保加利亞Bulgarian Drug Agency、中國大陸國家食品藥物監督管理局、香港SAR / Department of Health、印尼National Agency for Drug and Food Control、伊朗Ministry of Health、日本厚生省及PMDA、菲律賓Food and Drug Administration、烏干達National Drug Authority、尚比亞Regulatory Authority與Zimbabwe’s Medicines Control Authority等非PIC/S會員亦派員參與。
（2） 稽查員應具備的特質（The Attributes of an Inspector）
1. 稽查員應具有適當學科的學歷（包括：科學、醫學、工程學相關的學位(如: 藥學、醫學、微生物學、生物化學,工程學）、各種不同的能力、特殊的訓練、藥物製造的經驗與知識，並對藥物製造技術、藥事法規、國際上的GMP標準、藥典、稽查員的職務都有相當的了解。
2. 稽查員應有的行為準則：
· 需尊重倫理規範，保持客觀性、公平性、客觀性
· 有良好交際能力的人
· 經由一系列的技術性與非技術性能力，來判定稽查結果
· GMP稽查過程的可信度，主要是基於稽查員的技術性能力與正直態度，但非技術性的能力對最終的結果亦同等重要。
· 稽查員應能夠基於事實與科學作出符合優良製造需要及相關法律的專業判斷，並能夠做出適當的風險評估。

3. 執行GMP查廠時，稽查員應該做到下列工作：
· 做好準備
· 靈活有彈性，但仍需原則下設定底線（Flexibility and set limits）
· 保持客觀（Objectivity）
· 態度積極
· 統一性（Coherence） 

· 良好的組織能力  

· 確立稽查主題（Definition of objectives） 

· 設定優先順序（Set priorities） 

· 察覺弱點（Detect weaknesses）   

· 找出不一致的地方（Detect inconsistencies） 

· 確認追朔性（Check traceability） 

· 處理不良的管理與衝突   

· 事先計畫

· 良好的時間管理
4. 在正面的氣氛下，能使稽查進行的更加順利，是以稽查員應具備良好溝通技巧，包括：

· 成為好的聆聽者：
稽查的過程中，藥廠依據稽查員問題的回答，往往會衍生出下一個問題，因此稽查員必須是一個好的聆聽者。一個好的聆聽者，會耐心聽完對方說的話、表現出有在聽並且有興趣的樣子、鼓勵對方繼續說、試著了解對方的觀點等。
· 具備提問的技巧：
提問時使用採What、Why、When、How、Where等開放式問題。
· 在查廠結束會議時，並須由稽查員主導會議的進行，提出缺失前先講述優點，面對挑戰仍保持禮貌，討論與解決衝突，錯誤時勇於承認，確信自己是對的時就別退縮。會議中不應該有發表主觀意見、含糊不清的陳述、介入廠方製程改善、成為顧問角色等行為。
（3） 主導稽查過程，有效達查廠之目的
執行稽查過程中，往往會遇到業者刻意干擾或企圖主導查核的過程，如何有效全程掌控稽查的主導權，有效達查廠之目的，應注意下列小技巧：
1. 好的開始：台風穩健，展現權威，掌控起始會議進行 

· 抬頭挺胸、步伐穩健，優雅並有精神的從車子走向接待處，從接待處走向會議室，掌控起始會議進行。

· 在會議室中，坐姿優雅，有條不紊從公事包中取出文件（避免在包內四處翻找）。

· 如果有使用筆記型電腦，確保電池充足滿，沒有任何事情會比在桌子底下、屁股朝人到處尋找插座，還沒有威嚴的了。

· 說話速度約1分鐘100個字，會使人下意識的認為你正再傳遞一個重要的訊息。  一開始即清楚表明，稽查過程中廠方的任何陳述須簡短且與稽查直接相關。

· 若公司試圖將時間浪費在不相關的公司歷史或銷售方針時，隨時準備有禮的打 斷他。

2. 有效獲的廠方提供之資料並轉成可用資訊，以了解該公司、產品與製造過程
· 第一步是和交談的廠方員工建立互信的共識，盡可能在短時間內使對方放鬆並和對方聊天。

· 不同於起始會議時必須展現權力的坐姿，以放鬆的方式座在位子上，營造舒適且能夠讓廠方員工放鬆的稽查氛圍。 

· 確定你旁邊的位置是空的，如此一來當負責員工進來解釋文件或其他事情時，能夠做在你旁邊（不要任主管一直發言）

· 讓桌面保持整潔，不要堆滿文件、雜物、咖啡杯等等。

· 當員工進入房間時親切的招呼受訪員工並邀請他們坐在你旁邊，重要的是，稽查員必須不斷的邀請員工發表意見，因為他們通常被老闆要求只能回答你的問題，不要亂說話。

3. 擅用聆聽的技巧

· 傾聽時看著對方

· 正常情況下，聆聽對方說話時可以隨手記下筆記或關鍵字，但不是整個句子。 

· 如果有必要，可以等對方說完後在詳細記下內容。

· 小動作展現你有在聆聽：例如稍微點個頭、回答「嗯…我知道了!」。這不表示你同意他們的說法，只是讓對方知道你有在聽。

· 專注在對方的思考模式，而不是你接下來要問什麼問題

· 如果答案中有缺漏，別急著問下一個問題，對方可能只是正在思考或試著以另一種說法回答，重點是「要保持耐心」。

· 當聽取回答時，試著保持一些眼神接觸。

4. 有效溝通的技巧
大部分人在溝通時有偏好「聽見（I hear what you say）」、「看見（I see what you mean）」、「感覺（I feel that you are right）」的溝通方式，所以在溝通的過程中，如果對方誤解或不了解，可依對方偏好的溝通方式，進行有效溝通，例如：

· 偏好「聽見」溝通方式：我換一種方式說給你聽（For the audio person–“let me put it another way”）

· 偏好「看見」溝通方式：我讓你看看我想說的意思（For the visual person–“let me show you what I mean”）

· 偏好「感覺」溝通方式：如果你這麼覺得，或許我可以以另一種方式解釋（For the kinaesthetic person–“If you feel like that then perhaps I can explain it this）
（4） 稽查員應避免的行為
1. 避免緊張、擔心、互相指責、侵略性特質（試圖控制/威脅稽查員）、具競爭性特質（試著表現出自己有多聰明）等行為。

2. 永遠避免用憤怒的情緒回應憤怒的情緒，這只會讓事情更糟
往往執行機動性查廠時，廠方一開始就有情緒激動的行為表現，例如：質疑你到底有沒有做過稽查（Have you ever performed an inspection？）、急著辯駁（I will tell you what the situation is!）、不准稽查員問問題（Don’t you ask questions just let me speak），這時候要記得永遠避免用憤怒的情緒回應憤怒的情緒，這只會讓事情更糟，所以有憤怒的情緒時記得深呼吸保持冷靜，先單純聆聽而不試著挑戰或討論，接著使用「乾淨的提問方式」，慢慢建立溝通的共識，讓廠方接受稽查員也確實有合理的論點。
3. 乾淨的提問方式（The Clean Question Tool）
乾淨的提問方式可缺少情緒成份，乾淨的提問方式總是已「那麼/然後呢」開頭（always start with “And”），例如：

· 那麼你輸入數據後發生什麼事？（And after you have entered the data what happens next?）

· 那麼之後呢？（And after that? ）

· 然後發生了什麼事呢？（And then what happens? ）

· 那麼還有其他事嗎？（And is there anything else?）

· 那麼這個資訊是從哪裡來的呢？（And where does this information come from? ）

4. 避免展現出挫折的情緒
有時候廠方會故意說到「你(稽查員)就是不懂」、「你無法了解我剛說的話」、等讓人洩氣的話語，或是遇到複雜案例時，然免會有挫折的情緒產生，這時候可以運用「換句話說」的技巧來化解這種狀況，例如：換句話重複問題（例如：根據你的說法，生產過程是有完全遵照標準製造流程的），用來確認你瞭解對方跟你說的話，幫助避免誤會並且能節省許多時間。

4、 心得及建議
1、 歐盟將採認PIC/S會員核發之原料藥GMP證明書，成為PIC/S會員，有助國內藥廠擴展國際市場。
歐盟於日前發表原料藥GMP管理政策中提及，所有輸入歐盟的原料藥均須符合GMP，若原料藥廠所在國家的GMP查核體系經PIC/S或歐盟評鑑與國際一致時，該國所提出GMP證明文件將可被直接採用，不需重覆執行GMP查廠。我國原料藥廠多外銷歐盟國家，未來我國通過PIC/S評鑑，正式成為會員後，國產原料藥廠將可以我國核發之GMP證明書直接外銷歐盟市場，有助我國製藥產業拓展國際市場與帶動我國生技醫藥產業發展。
2、 仍須積極辦理PIC/S入會事宜，促使藥品品質管理制度與國際接軌，加強實質國際合作。
我國99年6月正式向PIC/S組織提出入會申請至今，期間在同仁努力下，完成彙整我國藥品GMP管理制度的相關資料，並進行文件資料英文翻譯供入會審核。我國PIC/S入會資格評鑑之主審官Mr. Morenas於本次PIC/S會員大會中，讚揚本局為歷年PIC/S入會申請者中，準備最為完備且文件品質佳，並大力讚許本局於評鑑過程中的努力與用心，102年將接續進行第二階段實地訪查評鑑作業。然，為符合PIC/S之要求，尚有下列事項待努力：

（1） 撰寫「建立與落實藥物製造許可制度」之重要性說帖，早日完成法制化程序。
「建立與落實藥物製造許可制度」為PIC/S入會評鑑之關鍵指標之一，惟我國相關法規仍未完備，現已完成藥事法部分條文修訂草案，並奉衛生署核定，接續將積極準備建立藥物製造許可制度之重要與迫切性之相關說帖與資料，以利早日完成法制化程序，授予稽查單位/稽查員於查核發現不法時，可以立即要求廠商停止製造藥品的權力，以達到執行GMP查核之實質成效。
（2） 加強藥品安全品質管理各單位之間的實質連結
PIC/S入會資格要求內容除GMP管理體系外，亦涵蓋藥品安全/品質警訊的通報/處理/回收作業，以及實驗室之檢驗能力與資源等。因此，除稽查體系須全心投入PIC/S入會工作外，亦需其他業務單位參與協助提供資料，食品藥物管理局將連結各單位資源，加速我國加入PIC/S期程。
3、 將稽查員應具備的人格特質，納入招募稽查員之資格條件，運用對的人有效達到GMP管理的目的。
稽查工作是有系統的行動，須運用專業於查廠過程中辨認缺失，更涉及人與人之間的相處，若缺乏相當的人格特質，仍舊無法勝任稽查工作。是以，進行稽查員招募時，除考量是否具有醫藥、品質管理、GMP規範相關專業技術背景，更需將是否具備適切的人格特質納入考量，以期稽查員能以客觀專業的態度執行查核，建立公平、公正、友善與專業之稽查員形象，提升稽查公信力，達到GMP管理的目的。
4、 加強稽查員溝通技巧、情緒管理等其他技能的訓練課程，有助藥廠落實GMP管理。 
食品藥物管理局已建立藥品GMP稽查與發證品質系統，包括稽查員之資格與考核，並持續辦理稽查員持續訓練課程。一個好的稽查員亦需要具備良好的規劃與組織能力，以便將廠方提供資料轉為可用資訊，以了解該公司、產品與製造過程。另，親切和藹的溝通能力，往往比強硬的分析技巧能更快、更輕鬆達到查廠的目的。是以，未來亦將加強稽查員溝通技巧、衝突解決、情緒管理等非專業技能之訓練課程，以應用於GMP查核中，讓同仁於稽查過程中更應尊重廠方的專業，但廠商違反GMP時，要以堅定與和善的態度，運用技巧與廠商充分的討論與溝通，使廠商明確掌握GMP精神及其違反GMP原由，有助於廠方朝正確的方向去改善與落實。
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