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摘    要
本次參加國際會議係於101年9月10日至12日在美國巴爾的摩舉行，由國際無菌製劑協會(Parenteral Drug Association, PDA)及美國食品藥物管理局(Food Drug Administration, 美國FDA)聯合主辦，會議名稱為2012國際無菌製劑協會及美國食品藥物管理局聯合法規研討會(2012 PDA/FDA Joint Regulatory Conference)，會議主題為「經由品質系統達成遵行法規之目的：實施及推動永續性的全球品質文化(“Compliance Through Quality Systems：Implementing and Advancing a Sustainable Global Quality Culture”) 」，研討內容包含法規更新及要求、品質與風險管理、創新技術及藥品開發等，共有超過41個主題、72場以上的專題演講或討論會，囊括世界各國醫藥品製造、輸出入、稽核相關規範，有來自世界各國政府官員、專業人員、業者近千人參與。

此次出國之心得及建議如下：全球各國之製藥業管理法規不斷趨向一致，並朝向先進國家所制定的高標準邁進，為因應此標準，製藥工廠需投注足夠的資源與人力以達要求。對於委託製造等相關委外作業，因委託人需負最終責任，因此委託人對於委託契約之擬定應更加小心仔細，並定期對受託方定期進行稽核。對於藥品品質各項檢驗，製藥工廠也必須積極更新各種檢測方法及設備，以兼顧品質及速度；由於管制藥品在各國均取得不易，本廠應多方評估可提供藥品之來源，以防藥品短缺之發生；國內稽核單位與國外相關單位合作可採試點計畫評估其可行性，並預先了解合作單位語言及法規與本國之差異性，使合作結果更加完善；國內藥品品質的監控，必須追上世界趨勢，當業者品質不斷改善更新，自然無違法之虞，以上各項均需業者與政府的共同配合，實施及推動永續性的品質文化。
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第1章 目    的

自民國102年1月1日起，我國將成為國際醫藥品稽查協約組織(Pharmaceutical Inspection Convention and Pharmaceutical Inspection Co-operation Scheme, PIC/S)會員國之一，對於藥廠的要求也依PIC/S相關規定辦理。全球的政府管理單位及藥廠都希望以一套共同的標準來要求管理製藥業:全球各國主管機關互相認證已進行過之檢查，減少不必要的重覆稽查，避免行政資源浪費；而藥廠則可經由一次稽查，便將產品行銷全世界，獲取更大的利潤。其中美國FDA在推行全球管制法規一致化及製藥業遵行法規不遺餘力，而各國對於藥廠的法律規範也深受其影響。因此美國FDA目前的政策規範及其未來方向，為全球製藥相關規範的風向球，本廠應積極了解，為本廠遵守法規相關規範及未來規劃之重要參考。
國內管制藥品製造廠中僅有本局製藥工廠負責國內第一級、第二級管制藥品製造、供應，在國內醫療照護體系扮演重要角色。而本廠對於藥品製造相關規範，也積極依照PIC/S GMP相關規定辦理，惟本廠相關原料取得不易，藥品短缺之問題時而浮現，增加供貨國家及對供貨商之相關稽查等因應藥品供應鏈全球化等措施，仍是本廠需注意的問題。因此，本廠需隨時注意全球最新的製藥業相關訊息，包括法規、技術、以及未來趨勢等資訊。藉由參與各項國際性藥品優良製造規範(GMP)研討會，以瞭解國際間製藥相關資訊，加強人員專業知識，持續提升本局製藥工廠符合PIC/S GMP相關規定與製藥水準，並與國際同步，是效果最佳的方式。
本次在美國巴爾的摩舉行之研討會，係由國際無菌製劑協會(PDA)及美國食品藥物局(FDA)聯合主辦，本年度會議名稱為2012 PDA/FDA Joint Regulatory Conference，會議主題為「經由品質系統達成遵行法規之目的：實施及推動永續性的全球品質文化（“Compliance Through Quality Systems：Implementing and Advancing a Sustainable Global Quality Culture”）」，有來自世界各國的政府官員、藥商、製藥業軟硬體廠商等製藥相關之專業人員參加。為快速掌握及瞭解，製藥業各領域的發展，以及各國政府對於製藥業的要求及期待，因此派員參加本次研討會，期望透過此次會議，充分瞭解各國政府、業者對品質要求及藥品供應鍊全球化之因應，以作為本局製藥工廠未來規劃的參考。

第2章 過   程
1、 赴美國參加2012年國際無菌製劑協會及美國食品藥物管理局聯合法規研討會之行程如下：

(當地時間)：

	日  期
	時  間
	行程內容

	09月08日（六）
	08：00
	從桃園國際機場搭乘中華航空CI-20班機至美國紐約

	09月09日（日）
	12：16
	原計畫搭乘9月8日美國航空AA3944班機自美國紐約至巴爾的摩，因天候不佳因素取消，改為9月9 日自美國紐約搭乘達美航空DL3606班機至美國巴爾的摩

	09月10日（一）
	08：30
	參加2012年聯合法規研討會

	09月11日（二）
	07：30
	參加2012年聯合法規研討會

	09月12日（三）
	07：30
	參加2012年聯合法規研討會

	09月13日（四）
	10：30
	從美國巴爾的摩搭乘達美航空DL3605班機至美國紐約

	09月13日（四）
	15：00
	從美國紐約搭中華航空CI-19班機至桃園國際機場

	09月14日（五）
	21：40
	抵達桃園國際機場


2、 參加2012年國際無菌製劑協會及美國食品藥物管理局聯合法規研討會之過程：

本研討會每年舉辦一次，由國際無菌製劑協會(PDA)及美國食品藥物管理局(FDA)聯合主辦。此次研討會於2012年9月10日至9月12日舉行，地點位於美國巴爾的摩Marriott Waterfront Hotel，會議名稱為2012 PDA/FDA Joint Regulatory Conference，會議主題為「經由品質系統達成遵行法規之目的：實施及推動永續性的全球品質文化」“Compliance Through Quality Systems：Implementing and Advancing a Sustainable Global Quality Culture”，研討內容著重在對於品質文化推動，產品開發及創新，包含法規、管理、技術等。三天會議中，共有超過41個主題、72場以上的專題演講或討論會，部分演講係全員參加，包括藥品品質文化的推動及永續實行的探討、美國FDA規範的更新等，其餘的演講或討論會，則可能同時段一起舉行多場會議（同時段最多有6個不同地點同時舉行演講或討論會），參加者可自行選擇想要參加的演講或討論會。

3、 演講或討論會內容重點：

（1） 開幕及國際無菌製劑協會近況
本屆國際無菌製劑協會理事會主席Anders Vinther博士於開幕時首先提及感謝美國FDA及各領域專家配合，使會議順利舉辦，並計畫未來至2015年，協會將針對人員，科學，法規，及商務等四個方面加強發展。而國際無菌製劑協會董事長兼執行長Richard M. Johnson說明這次會議的關鍵主題著重在︰「經由品質系統達成遵行法規之目的：實施及推動永續性的全球品質文化」“Compliance Through Quality Systems：Implementing and Advancing a Sustainable Global Quality Culture，並由下列專家學者報告。
（2） 全球性的法規管理與藥物供應鏈的相關性

此部分由美國FDA監管事務辦公室(Office of Regulatory Affairs)的Steven Solomon博士報告，他針對了四個方向和與會聽眾做分享。
1. 全球化的挑戰和目前美國FDA所面對的問題：
過去10年，美國境外的貨物及物資進入美國的數字遽增，美國FDA所需管理的產品超過150個國家，13萬個進口商及30萬個國外加工場所，利用區別國內外產品差別來進行檢驗的方法已經過時，全球供應鏈未來只會更複雜並且不斷的成長。而各種威脅也遍及了藥物供應鏈的各個環節，例如藥物的基本原料由廠家偽造供應，或被恐怖份子加入有害物質用以威脅政府，或藥物成品製造完成後遭到偷竊等，不但廠商受損，對於民眾更是生命有所威脅。

2. 目前美國FDA對於這些挑戰如何處理：

(1) 美國FDA目前建立了許多國外的辦公室，遍及全球。

(2) 大量增加對國外廠商稽查。

(3) 設立對國外檢查的核心檢查員，經常至國外稽查。

(4) 進行組織再造，整合單位以求更有行政效率。

(5) 透過國際協合組織(International Conference on Harmonization, ICH)運作，使全球一致性的標準逐漸形成。

(6) 透過PIC/S會員國的規定，使製藥業達到規範。

(7) 和歐洲醫藥局(European Medicines Agency, EMA)和澳洲診療產品局(Therapeutic Goods Administration, TGA)進行合作。

(8) 使用「規範進口貨物動態風險評價預測系統」（Predictive Risk-Based Evaluation for Dynamic Import Compliance Targeting，PREDICT），將高風險的進口藥品及食品特別進行查驗工作，也加速了低風險貨物的通關速度。
(9) 美國衛生及公共服務部(United States Department of Health and Human Services；HHS)委託美國國家醫學研究院(Institute of Medicine, IOM)進行了解劣質，竄改資料，或偽造的醫藥產品對全球公眾健康影響的相關研究。
(10) 在亞洲太平洋經濟合作會議 (The Asia-Pacific Economic Cooperation, APEC）上提出對抗仿冒藥品計畫。
(11) 提升藥物評估暨研究中心(Center for Drug Evaluation and Reserch, CDER)下的執法辦公室(Office of Compliance)層級，並在其下增設藥物安全性，完整性及回收辦公室(Office of Drug Security, Integrity and Recalls)。

3. 未來方向：

(1) 和國外藥品管理單位形成聯盟，來確保及改善全球藥品安全。

(2) 建立全球性的資料系統，並主動分享訊息給各國伙伴。

(3) 以分析風險為主的方式增加訊息收集，並完全電腦資訊化。

(4) 根據風險有效分配資源，並集合政府、業界、大眾的力量，以達到維護民眾用藥安全的最大效果。

4.  美國食品藥物管理局安全與創新法案(Food and Drugs Administration Safety and Innovation Act, FDASIA)中的第七章(Title VII)藥品供應鏈：

FDASIA在2012年7月9日簽署成為法律，其中第七章的部份直接針對藥品供應鏈的管理做出規定，共有18條，依其核心概念可分為3大類：

(1) 增加風險訊息的取得：設計特別的設施符號系統，用以電子化儲存國內外藥商登記和上市訊息(701，702條）；上市藥品賦型劑鑑別(703條) ；建立登記及上市的電子系統(704條)；資訊交流(710條) ；建立進口藥品標準(713條)；進口商登記(714條)；通知書規定(715條)。
(2) 全球藥品供應鏈的相關規定：以風險為導向的稽查(705條)；供稽查檢視之記錄(706條) ；承認外國政府檢驗(712條) ；加強藥品供應品質及安全(711條)。
(3) 加強管理的工具：銷毀摻假、誤導性標示、仿冒藥品(708條) ；禁止拖延、限制、拒絕撿查(707條)；行政拘留(709條)；故意掺假及仿冒藥物處罰(716條，717條)；境外管轄權(718條)。
（3） 改變品質文化
          此部份由默克集團資深副總裁Greg Gyer博士報告如何建立全球性的品質文化，並分享以下幾個觀點：
1. 全球性的任務：立法者應與製藥工業合作，使全球的病人、消費者及醫藥人員可以迅速的取得所需的藥物，而供應業者也應提供合乎法規、安全、有效、病人可負擔的產品。而推動者應推動全球一致性且牢靠的品質管理系統，全球性的法規計畫，以及注重職員與文化。

2. 員工與文化：因品質要求造成的改變和兩種員工承諾相關
(1) 內在化的承諾：公司成員會高度堅定態度去改變，因為這和他們的個人興趣、目標、價值觀一致。參與者會被他們的信念之內在動力所驅動。
(2) 制度化的承諾(強迫性的遵守規定)：公司成員被指定做出改變，因為他們被告知需要改變或需面對後果。如果改變是強迫性的，這改變是為了要合乎對於公司的承諾而驅動人們去遵守新的流程。
3. 改善品質的方法：
(1) 公司高階管理階層：在GMP體系下提供強而有力的領導想法；定期審視公司的效率和簡化流程；開發和執行改善公司計畫；利用工作現場客觀描述及工作現場法律規定，了解現場工作人員工作的角色。
(2) 品質委員會：明顯可見的品質疏忽應有策略性的會談；主動管理年度計劃的制定和實施改善政策。
(3) 人員變更管制：人員變更管制進行嚴格管理並監測進展情況；對人員實施適當的指導和輔導的相關計畫。
(4) 內部稽核計畫：提出適當且積極的計畫，在此稽核計畫下的高層和基層主管都要很有積極性；內部稽核計畫應被視為一個改善工具，且可被所有現場實地作業人員所評價。
(5) 現場實地作業文化：每個人要有自己是品質管理者的概念，遵守法規就為公司帶來經濟效益，並有第一次操作就要顧及品質及正確的觀念。
(6) 公司的健康狀態：實地工作現場表示了公司結構特色，而法規管制及品質管理者需負起公司全責。另外，實地工作現場應處於最少的準備狀態下即可接受隨時稽查。
4. 目前我們所面臨法規要求的挑戰有：
(1) 法規要求繁多，例如僅8個國家就有近7000條法規要求。
(2) 全球法規互相衝突或未一致性。
(3) 法規不斷變動，並且有新的法規產生。
(4) 法規需要更多的解釋。
(5) 人民及業者所期待的總是未被納入法令或法令未清楚描述。
(6) 指引文件眾多。
5. 因此，人們企求一個理想的共通規定法規。理想狀態下的法規遵行環境有以下特點：在法律一致性和稽查計畫方面有：
(1) 所有國家能制定相同規定的法律。

(2) 清楚的，並包括大家所預期，可被執行的指引。

(3) 一個可被所有國家接受的稽查計畫。

(4) 全球性的產品申報及許可計畫。

         在法規面有：

(1) 法規確保產品安全和功效。

(2) 法規確保產品可信賴的供應。
(3) 法規應有彈性-確保有效但有效率的執行。
(4) 法規應促進創新。
6. 全球法規規定驅向一致性的好處有以下幾點：
(1) 可以簡化品質管理系統的開發及執行。

(2) 可以使品質管理系統較為穩定，較不需頻繁更動。

(3) 可以有較彈性化的要求去符合各國市場，不僅僅是僅符合最大市場的需求。

(4) 產品可以上市到全球。

(5) 對藥廠的設計可以更有效率，並節省成本，品質也更好。

(6) 只要進行一次稽核，取得GMP認證，藥品就可以行銷全世界。

(7) 產品的測試簡化，並可取信於全球各國。

(8) 產品規定簡化，減少分歧，使得各家公司生產產品更有彈性。

7. 如何使全球法規規定驅向一致性，並建立全球性的合乎法規之品質管理系統呢?以下是幾個方向：
(1) 先從背景相近的國家開始。

(2) 使各國遵守ICH，PIC/S等相關規定。

(3) 不斷進行改善。

(4) 改變或更新法規使各國差異減少。

(5) 運用風險評估原則。

(6) 利用全球性的回收藥品，稽核等全球性事件週期性再評估法律的周延性。

（4） 品質系統

          此部份由英國藥品和醫療產品管理中心(Medicines and Healthcare products Regulatory Agency, MHRA)及世界衛生組織(World Health Organization, WHO)稽核專家Ian Thrussel報告，主題為以法規層面來看品質管理系統，他希望藉此次報告說明為何稽查單位和藥廠接觸時總是觀察廠商的品質系統，並提供觀點關於稽核員如何看待建立和維護藥廠系統之管理階層的責任。
1. 品質議題：不良品質的的藥品對於人民的生命安全傷害甚大，例如1999年Schering Plough公司回收5900萬瓶氣喘吸入劑，因為未添加活性成份，造成17人死亡。2003年澳洲診療產品局因Pan Pharmaceuticals藥廠的品質管理不足，取消該廠的藥廠執照，並回收該廠219種產品及1650種銷到國外的保健食品。2007年Roche因抗愛滋病毒藥Viracept遭受基因毒性物質丙烯醛污染而回收所有批次；即使到2012年，巴基斯坦因心血管疾病用藥Isotab遭抗瘧藥pyrimethamine污染，造成超過120人死亡。因此，對於藥品的品質管理時刻不可放鬆，否則將會對業者及病人造重大損失及傷亡。
2. 稽查人員對於藥廠管理的觀點：當稽查員到藥廠時，他們在找尋甚麼呢?他們主要在搜集是否這間公司有遵守法規規定，不過最近的稽查人員總是喜歡問問題，問員工是否可被相信?員工是否了解公司的需求並真正去執行?如果有不依照法規之處，應查出原因，並了解公司在這方面是否不清楚規定，而未來員工是否能把工作做好，也是稽查人員希望知道的方向。
3. 以MHRA的GMP稽核為例：MHRA一年稽核次數為232次，嚴重缺失(critical deficiencies)發現15次，中度缺失(Major deficiencies)發現510次，每次稽查平均查出缺失(Serious deficiencies)2.26個；缺失的前十種分類為：
(1)異常調查報告

(2)品質管理

(3)管制異動

(4)主計畫驗證

(5)預防矯正措施

(6)怨訴和產品回收

(7)文件缺失

(8)儀器驗證

(9)產品品質回顧

(10)超出規格值調查報告。

那麼，為何稽查人員為何很在意品質管理系統呢?因為這顯示出當這家公司遇到發生錯誤或改變等在壓力下的反應方式，是一個顯示這家公司是否以科學化及組織化運作的重要指標。例如這家公司遇到產品放行的問題，他們是僅僅不斷的爭辯?或是進行研究去改善相關知識。而研究的品質也可看出這家公司研究的深度。藥廠每個員工都知道品質是每個人的責任，但在錯誤事件發生時，這句話仍然是真的嗎?這家公司是一個在持續學習的機構嗎?它在學習曲線的那個位置呢?這都是了解一家公司品質文化的切入點。

4. 管理階層的責任：Ian Thrussel認為管理階層應盡到以下責任
(1)管理承諾：在ICH 10 第2章節提到領導力對於建立和維護公司範圍內的品質承諾及製藥品質體系的實行是必要的，而高層管理者對於有效製藥品質體系的運行負最終責任，這些責任和權力應在整個公司內確定、溝通和執行。
(2)提供足夠的資源供公司發展。

(3)在和公司相關的任何品質議題上，主管應鼓勵任一部門員工積極進行內部溝通。

(4)確保預訂的授權和責任能使生產、品質、管理等工作運動順暢。

(5)確保重要成份加入的正式決策過程需使用產品及製程的知識，並利用風險管理工具。

（5） 如何實施品質風險管理          
          本部分課程由美國FDA 動物用藥中心( Center for Veterinary Medicine, CVM)H.Gregg Claycamp博士報告，他的主題是如何透過風險管理做出好的決定，並分享以下想法：
1. 風險是指我們不知道事件會發生那種結果，但我們有辦法了解事件結果的各種可能性。舉例說，辛苦投資經營一家餐廳，生意可能成功，可能失敗，這是風險；而我們無法知道所有可能發生的結果，稱之為不確定性(Uncertainty)，它不常發生，但卻都很嚴重。以足球賽為例，如果在足球賽進行中，所有裁判突然罷工，觀眾大概無法預料此一結果，也將不知道球賽要如何收場。兩者看似相近卻有明顯不同。風險評估主要是問三個問題：可能會出什麼錯?出錯的可能性有多高?結果會多嚴重?而風險管理主要問四個問題：最後需選擇那個方案來處理這個風險或危機?有那些選項可以選擇?這些選項中那個選項風險跟花費比較低?目前的處理方式對未來的延續性有何影響?當我們希望風險管理幫我們做出好的決定，我們首先應該要問對問題，另外，應該把不確定性也包含在風險管理內，並且說到做到，確實把風險模式放在心中，並了解人性在做決策上的弱點，如此才能儘量做出正確決定。
2. 從過去30年觀察風險決策的想法，可以發現不斷的在改變。在1983年，當時僅以”客觀”的觀點告訴決策者數字。到了1989年，此時強調”風險溝通”，當決策者忽視了風險，呈報人員告訴決策者怎樣做會得到更好的結果，決策者便容易接受意見。1994年，”科學方法和專業判斷”是這時所重視的，但即使如此，客觀的方法仍需一些主觀判斷及不確定模式。1996年，此時開始了解風險，每個人對決策者的報告，都會謹慎的分析並提出決策建議。2009年，搭配科學方法所做的決定為主流，也表示決策分析家們認為做出決策是有困難的。2011年，專家提出適合美國FDA的風險特性化 (risk-characterization)模式，此模式為參考美國環境保護署過去所提出的風險特性化模式，但更適合FDA所要的需求。

3. 當我們在執行風險管理時，有以下幾點需注意，減少判斷上的誤差：

(1)模糊效應(Ambiguity effect) ：當一個選擇方案訊息不清楚時或模糊時，人們傾向於訊息量較充足的選項，避免選擇訊息模糊的選項。

(2)過於依賴某些原則(Anchoring) ：做決定時過份依賴過去的經驗或某一固定原則。

(3)可用性捷思法(Availability heuristic) ：作評價時更多依賴記憶中記著的信息而不是全部信息。

(4)基本比率謬誤(Base rate neglect) ：人們有時不了解或忽視統計學上的的基本比率導致的推論謬誤。
(5)賭徒理論(Gambler’s fallacy) ：有些已經發生的事不會影響將要發生的事，例如擲硬幣連續擲出5次正面，第6次擲出反面的機會人們往往會認為大於正面，但事實上是正反面的機率各佔一半。
(6)機率忽視(Neglect of probability) ：忽視在做決策時，涉及不確定的結果的概率。
(7)現狀偏差(Status quo bias) ：人們總是期待事物一成不變。
(8)零風險偏差(Zero-risk bias) ：人們總是喜好得到利益小而風險較小的方法，不喜歡利益高但風險較高的方法，但有時這會發生過多的資源投注在利益不高的方法上造成資源浪費或不見成效。

（6） 製程確效

          目前製程確效的實際運作和此次會議主題所談的遵行法規、實施及推動永續性的全球品質文化十分相關，在2011年1月美國FDA發行了製程確效指引的最終版本，因此本課程內容將討論此版本的內容及新觀念，主講者是FDA 藥品評估暨研究中心(Center for Drug Evaluation and Research, CDER)執法辦公室(Office of Compliance)官員Grace E. McNally，她也是這份指引的作者之一。

1. 製程確效確效的定義是收集和評估從製程設計到商業化生產的相關資料，用以建立科學化的證據證明製程能夠持續提供優質的產品。基本上製程確效可以分為三階段，有些活動在此三階段是可以重疊的。第一階段為製程設計(Process design)，在此階段，藉由批次放大及研究的相關知識確定商業化的製程。第二階段為製程驗證(Process qualification)，在此階段，製程設計被評估是否能夠再現的商業化生產。第三階段為持續的製程查證(Continued process verification)，在日常生產中獲得持續保證製程保持在受控情形下。

2. 觀察製程變化的統計有許多種，其中常用的為製程能力指數(Process capability index, Cpk)及製程績效指數(Process performance index, Ppk)，可以用來得知目前的製程能力是否符合規範。Cpk和Ppk的公式都一樣，只差別在其標準差不同，Cpk的標準差用σ，Ppk的標準差用s。 Cpk可用來觀測短期的變異，常用於已量產之製程中。而Ppk則觀察較長期間的變異，如試量產期間之變異，當Ppk合格後才可以進入量產階段。一般Cpk值越大越好。

3. 有幾個FDA針對製程有問題所發出的警告信函(FDA483)值得大家參考：
(1) 不正確的取樣計劃：某公司取了X瓶的藥品並混合在一起，僅取得一個報告值，卻在取樣計畫內使用n=x。這表示這家公司不了解取樣計畫中的品質允收標準(Acceptable Quality Level, AQL)，品質界限(Limiting Quality, LQ)及允收曲線(Operating Curve, OC)。
(2) 設備變更：例如某公司的固體劑型混合器，原本用來生產6種藥品，此設備變更後卻沒有了解新的混合器是否能夠將這6種產品順利製造，結果造成其中某種產品的溶離比之前所製造的差。
(3) 設備互換性及製程能力：某家公司申請藥品許可證之製程以單面壓錠機製造產品，後來卻發現這家公司偶爾以雙面壓錠機來生產此錠劑，美國FDA發警告信給這家公司，這家公司以這兩台壓釘機生產時的Cpk值企圖證明這兩台機器是有統計上的相等性。但Cpk是證明製程控制狀態，此參數在此不適用來證明統計上相等性，表示這家公司的數據不能支持統計上的結論，而且這家公司不了解製程能力計算的基本觀念。
(4) 容器密封品質及錯誤率基準線：某家公司生產雙隔袋的大型輸注液，但在兩年半的期間接獲許多關於產品漏出，爆裂，或過早混合藥品的怨訴，追究原因發現袋子上的封膜厚薄不一，造成有這種情形；此容器的供應商有不良紀錄，在驗收，製程中及最終放行都有發現不適當之處。這表示這家藥品生產公司在容器的取樣不適當，使得不良品機率高的容器也能被通過允收使用。
4. 在稽查製程時，最常發現缺失有以下幾種：
(1) 不能分析數據去表現製程狀態。

(2) 使用的工具和標準錯誤。

(3) 取樣計畫錯誤。

(4) 製程控制及監視步驟不佳。

（7） 品質保證契約(Quality agreement)

製藥業依賴國內外相關產業的貨品貿易與日遽增，包括了委託製造、包裝、檢測、原料藥供應等，業者都希望能妥善處理各種品質保證契約，能夠控制產品的製造品質。本課程的講者為美國知名生技公司Amgen北美品質主管Knneth Drost主講。品質保證契約已在美國數條法律及ICH Q7A均被提出需要執行，歐洲的委託製造指引(E.U. Guideance on Contract Manufacturing)亦有提起。品質保證契約基本上是一份角色說明和責任承擔的文件。其中最重要的是能將產品品質，品質管理及品質系統上的溝通能定義清楚，有時需要法律相關文件予以釐清。以下是Knneth Drost提出處理品質保證契約前20名應注意事項：

      第20名:每年檢討品質保證契約，並把此項工作置入年度產品檢討中。

      第19名:確認清楚誰該負責監督管理事項，如發生超出規格值、怨訴、回收等情事。如果廠商說已經通知官方或管理單位，可以經確認後相信廠商說法，但要取得書面證明。

      第18名:法律術語被認為很慎重，不要過度創意思考。

      第17名:檢討品質保證契約如果對供應合約有衝突，應採取行動更正。

      第16名:在計畫案早期建立短而簡單的品質保證契約。

      第15名:可以以一個標準模式開始建立品質保證契約，但不需要害怕根據需求及認定過的規定加入標準模式中，通常委託製造模式是個可供參考的優良標準模式。

      第14名:品質保證契約應該要有彈性並且實用，如果只傾向單方公司對兩邊關係往來不利。

      第13名:將品質保證契約和供應契約互為聯結，但建議把這兩份契約各寫成獨立文件。

      第12名:品質保證契約應註明允許例行稽核，異常原因稽核，及合理在工作現場巡查。

      第11名:合約委託方應確定品質保證契約有被遵循，如果品質保證契約不被遵循將會造成品質系統失效。另外，合約受託方需負責執行品質保證契約。

      第10名:在稽查期間，確定品質保證契約內容每日交流回報，並參與所有法規管理相關議題，在12到24小時內得到稽查通知的報告。

      第9名:找到解決問題的方法…參加政府舉辦的相關研討會是最好的辦法。

      第8名:有整體性的管理監督規定，在進行大型的行動時能進行運作檢討。

      第7名:確定公司的方向是朝著追求品質、速度及團隊合作的方向走。

      第6名:建立高參與度的團隊，這個團隊包括了合約的委託方及受託方，並需要持續的溝通。

      第5名:在簽定合約前，需對合約的受託方進行審慎查核(due diligence)，包括對管理單位法規的遵行性，公司財務狀況，及履行合約能力評估。進行審核時，最好簽定保密協定以保護雙方，並評估雙方關係將會以何種方式進行。

      第4名:如果對合作伙伴不信任，儘早解決合約，儘管這個方法不易實行。

      第3名:在契約中應獨立出一個章節，針對變更管制的角色和責任確定清楚，並把詳細敘述誰有最後決定權等相關細節。

      第2名:當合約開始執行，合約委託人需負全責，每個判斷都很重要。

      第1名:合約簽定前千萬不要急著執行內部的內容，將會後患無窮!!

（8） 國際性法規遵行更新

隨著製藥業的全球化，美國FDA持續進行更多的境外稽查，本課程將了解現行的稽查重點和趨勢。本課程的主講者為美國FDA的生物製品評價及研究中心(Center for Biologics Evaluation and Research, CBER)的Robert McElwain，他統計近年來美國CBER在稽查時發現的違規事項有以下幾種:
1. 沒有進行適當的調查:
(1) 只調查事件的下游，未調查事件的上游。
(2) 調查的證據無法支持根本原因確認。

(3) 沒有評估原始資料或數據。

(4) 沒有評估過往製造變動。
(5) 沒有評估擴及相關批次。
(6) 環境監測，超出規格值(out of specification)等項目沒有評估變化的趨勢。

2. 品質系統上的問題:
(1) 放行不合規範的批次進一步加工或售出；放行批次沒有合理的理由，或使產品處於不穩定的狀態。
(2) 留樣品的穩定性無法代表已放行的產品。

(3) 在調查結束前便放行產品。

(4) 產品製造過程中，設備經常發生故障或校正錯誤。

(5) 製程改變時沒有進行適當的變更管制。

3. 不適當的預防矯正措施(corrective action preventive action, CAPA)

(1) 預防矯正措施直接朝向最可能的根本原因，但是對其他的方向沒有進一步評估。

(2) 預防矯正措施實行後沒有進一步監測實行後的效果。

(3) 預防矯正措施在下一次被檢查前未被執行。

(4) 剩下的風險未被評估。

4. 使用未經驗證的方法

(1) 在技術轉移時發生錯誤。

(2) 方法變更未經再確效。

(3) 原料改變，方法未經再確效。
(4) 相似性的儀器互換時，沒有經過適當的評估。

(5) 驗證結果數據不足以支持結論。

5. 其他明顯缺失

(1) 製程中管制限制沒有依過去的數據作調整。

(2) 沒有遵守SOP。

(3) 委託的製造商或實驗室未依照合約履行相關業務。

(4) 在充填室的無菌操作技術不佳。

(5) 容器封口的的相關研究不適當。

那麼，為什麼這些公司不能把品質系統做好呢?可能有以下幾個因素:

決策者的偏見；進行風險評估時，最應該參與的部門人數不足；缺乏對製程的了解；品質文化有待改進。而推行好的品質文化有以下幾個特點需要去了解和克服：一、在執行很穩固的品質系統時，偏差值和調查報告勢必增多。二、品質系統的執行會對人員造成巨大的改變。三、人員應對品質系統了解並有一點的所有權。四、必須改變人員文化，對於呈報偏差值人員不予以處罰。五、品質文化需由上而下及由下而上推動。如何將品質系統固定化呢? 一、確實執行製程監測，預防矯正措施，變更管制，管理檢討。二、執行風險評估。三、進行調查時需進行更深入調查。四、不要進行速度太快(go slow)。五、不應只是訓練人員，應教育他們。如何尋找品質系統的相關數據呢?例如客戶怨訴，環境監測的數據和趨勢，超過規格值或偏差，內部稽核，差距分析，人員是否有權指出疑慮之處等等均是指標。以下是一個假想異常事件的處理流程。

(1) 公司發生了一件異常事件，初步認定這是獨立事件，進行人員再訓練。

(2) 第二次相關異常事件發生，公司採取立即性矯正措施。

(3) 第三次相關異常事件發生，公司要確認根本原因。
(4) 當調查進行時又發生第四次異常事件，公司應回報美國FDA並開始進行研究關鍵控制點。應委託第三公正單位進行差距分析，並和美國FDA進行會議討論相關問題及預計採取之行動。

(5) 找出可能的問題，利用變更管制進行預防矯正措施。在此階段，公司的品質文化便顯現出來，應鼓勵從上而下及從下而上的溝通。

(6) 定期更新矯正措施進度給美國FDA。

在此，講者也提出了為什麼會產生這些錯誤呢?不論在製程中我們盡力去機械化和增加人員訓練，在某些點我們還是需要人去操作和介入製程，人總是有機會犯錯。因此講者在這裡推薦使用風險評估及能發揮功能的品質系統做為解決不可避免的人為疏失之對策。

（9） 調查報告

未能做好適當的調查報告一直是管理單位關心的重點，也是美國FDA在進行稽查時最常發現的缺失。本堂講師為美國FDA 藥品評估暨研究中心(Center for Drug Evaluation and Research, CDER)官員 Steven Lynn，他的主題針對預防矯正措施做探討。在ICH 10裡有針對矯正措施和預防措施做定義。矯正措施的定義為:採取行動，以消除檢測到的於不合標準原因或其他不良情況。而預防措施是指消除可能造成不合標準原因或其它不良情況所採取的行動。原則上，預防勝於治療，成熟的品質系統應能夠在問題發生前偵側出來並加以預防。預防矯正措施是持續改善計畫的一部份，但如果預防矯正措施沒有針對前瞻性的改善，這家公司會發現他們處於一個非常活躍的循環，不斷的和他們現在的問題交戰，不斷的更正，以致於其他應正常進行的業務步履蹣跚，跟把錢丟到水裡沒兩樣。一個有效進行預防矯正措施的條件應包含以下要件:

1. 一個清楚的文件計畫去定義預防矯正措施及其相關系統。
2. 讓經驗足夠、訓練充足，經適當教育之人員執行此計畫，並和對於此方面專精的專家合作去做出評估。

3. 重要性的參數能在早期警報系統中被提供，像是利用客觀及科學性的計畫去評估批次內及批次間的趨勢。

4. 管理階層認真的參與及支持以下的項目，包括了檯面上問題的解決，檢討可能有害的訊息，監督整體的預防矯正措施是否適當，修補有缺失的區域，包括那些需要大量資金投入的項目。
5. 評估矯正的效果。

6. 對於矯正的過程進行監控，當確定矯正有效後即可停止。
（10）  美國FDA的審查
對於上市前的藥物必須進行嚴謹的審查後才可以核准藥物上市，本堂講者為美國FDA監管事務辦公室(Office of regulatory affairs, ORA)官員 Brooke K. Higgins主講，她針對拿到許可證之前的藥品進行審查，並對這個部份發表相關看法。稽查人員對於拿到許可證之前的藥品進行審查主要針對三個部分:

1. 準備商業化量產的相關細節:對於準備量產的相關細節，主要目標是確定這家公司是否有一個好的品質系統，足以控制設備及商業化量產之相關操作，可分為五個部份:
(1) 評估預定的商業化製程相關的製造及實驗室調查報告，以及相對應的變更管制報告。例如與臨床和生物等效性試驗相關批次之安定性試驗超出規格值，或確效過程中發現問題造成分析方法的改變，或與市售相似藥品有重大偏差。

(2) 評估是否對藥品各原料成份，容器，半成品，成品有有健全並適當的採樣計畫。例如允收標準是否有統計上的理由？樣品是否有代表性？關鍵性步驟是否有評估？

(3) 是否有足夠的設備和儀器預防交叉污染。例如評估有高效價藥物之產品其空調系統是否有足夠能力預防污染，或是否會將乙內醯胺類抗生素（Beta-lactam antibiotics）散布整個製藥廠。
(4) 評估變更管制，偏差或失敗報告，怨訴，藥品不良反應事件，回收藥品等項目之流程是否適當，是否通報到美國FDA。這些評估將用來檢測這家公司是否有能力處理已經上市的產品相關問題。
(5) 評估預定商業化製程及製造批次記錄的可行性，包括了指令，製程參數，及製程管制措施。例如放大批量，建立關鍵製程參數的研究，與製程確效計畫的聯結。

2. 與申請資料是否相符:目的是驗證配方，製造或加工方法，以及分析方法與生物批(biobatch)，預定商業製造批次，及活性主成份等的申請中之化學、製造、管制 (Chemistry, manufacturing, and control, CMC)部份一致。驗證的方法包括了觀察製程及檢驗方法操作，比較生物批和預定商業製造批之製程。
3. 資料完整性:稽核電子檔紙本或原始電子數據去驗證這些數據是否和藥品申請的CMC部分一致。例如與生物批放行測試相關的筆記本和色譜圖都要檢查，原始數據是否有保護其安全，並加以管制。以下兩種情形便是資料不完整:發現未將失敗或異常的結果放入CMC部分，或不適當的將超出規格值的結果視為無效。
      以下是幾個審查有問題的案例:

1. 未能對不能解釋的差異、批次失敗、藥品成份不合規格進行徹底檢討:
因為某藥品的A批次藥品其含量均一性測試未能達到第二階段接受標準，檢查其實驗室報告及製造單位報告，皆未找出非機遇原因(assignable cause)，也沒有做預防措施，直接駁回A批次。接下來此藥品之B批次製造之前沒有證據顯示有做進一步的調查，就照一樣的製造程序製造。結果B批次合格了，此公司以此做為證據證明製程是合格的。

2. 一份對某原料藥的設計報告中去評估一個批次從10克的反應物質去製造，接著在製程性能驗證一開始就從5公斤開始進行，從10克到5公斤之間沒有進行批量放大的試驗，並且製程性能驗證因看不見的不純物而失敗了。而在持續確效過程中，添加乙酸乙酯以去除不純物前也沒有先進行試驗。

3. 實驗室的紀錄有缺少，換句話說，不能確保品管實驗室的電子資料安全，例如

(1) 分析操作人員有管理人員之權限可以刪除資料。

(2) 分析操作人員對於層析圖譜數據不需輸入個人帳號密碼即可進入系統軟體。

(3) 對於層析圖譜數據稽核追蹤使用紀錄軟體未被打開。
(4) 對於新增或修改電子數據沒有安全措施。

4. 某一持效錠的製程所需時間在製程驗證計畫書中被認為是影響控制產品濕度的關鍵參數，但被稽查的公司完全沒有規範出半成品在製程中能夠等待的時間。

另外，講者也對美國FDA及歐洲EMA在2010年9月開始的藥品成品劑型聯合稽查試點計畫提出探討。此計畫是希望確認是否國際合作能讓稽查資源更能有效分配，使得更多地方能被監測並減少不必要的重覆稽查。目前有幾個問題點有待解決:

1. 溝通上的歧見:例如當藥廠有缺失時，美國FDA習慣以483文件表示，但歐洲EMA則以嚴重(critical) 、中度(major)、輕微(minor)表示，而在報告的撰寫方式也有略有差異。
2. 如果是取得許可證前的稽查，在美國FDA是暫停其許可證之申請，但在歐洲EMA則是允許其申請。

3. 雙方排程上有衝突。

（11） 法規管制更新

美國FDA藥品評估研究中心(CDER)副主任Douglas Stearn表示，目前藥品評估研究中心下屬的執法辦公室(Office of Compliance)，底下包含藥物安全、完整性及回收辦公室(Office of Drug Security, Integrity and Recalls, ODSIR) ，製造及產品品質辦公室(Office of Manufacturing and Product Quality, OMPQ) ，科技研發辦公室(Office of Scientific Investigation, OSI)，未經批准藥物及標籤合法辦公室(Office of Unapproved Drugs and Labeling Compliance, OUDLC)等4個辦公室。目前執法辦公室的任務是促進和保護公眾健康，最大限度地減少消費者接觸到不安全的，無效的，質量差之藥物；未來期望成為一個全球性的領導機構，防止消費者在藥品的整個生命週期中曝露在不必要的風險之下。CDER未來五年的目標有以下三點:

1. 全面法規遵行化:希望能基於科學數據及風險評估下，建立清楚對產業的期望與政策，並和產業有即時性的溝通，促進公眾健康，增加產業創新，並對不符合期望或法規的業者能有執行迅速並有效的措施。
2. 全球性的整合:進行資訊的分享，並將發展、計畫、決策、遵行法規行動找出一致性的標準。
3. 追求營運優化:有效且效率良好的組織架構，以及專業化的發展。
目前CDER的下屬辦公室最近的執行業務活動如下:

1. 藥物安全、完整性及回收辦公室(ODSIR):

(1) 對於購買國外輸入未經許可或仿冒藥物的風險，對公眾及醫藥人員發出警訊。
(2) 對於網路藥局推銷特定未經許可之新藥給美國的消費者及醫藥人員之行為發出警告信函。
(3) 在美國聯邦公告公布藥品安全供應鏈試點計畫自2012年6月起實行。
2. 未經批准藥物及標籤合法辦公室(OUDLC):
(1) 對於市面上的未經許可藥物加強取締，例如oxycodone。
(2) 對於製造含acetaminophen的非處方藥的廠商提供替代方式的警語說明。
(3) 對於Reumofan Plus此項產品宣稱是膳食補充品，卻宣稱多種止痛療效，發現其中含有多種止痛藥物，對消費者發出安全警訊。
(4) 美國FDA和聯邦貿易委員會聯合推行使順勢療法(homeopathic)的減肥藥物下架。
3. 科技研發辦公室(OSI):
(1) 第一次對於藥品上市後研究不符合要求之廠商發出警告信。

(2) 和EMA，WHO及加拿大當局進行國際合作。

(3) 持續發展以風險為基礎的選擇軟體，以幫助選擇試驗場所及人體試驗委員會。

(4) 和製藥軟體使用者訊息交流協會(Pharmaceutical User Software Exchange， PhUSE)合作，發展軟體標準，使稽查有所依歸，並更有效果。

4. 製造及產品品質辦公室(OMPQ)
(1) 開始執行美國及加拿大法規合作會議工作計畫。

(2) 進行原料藥計畫(API Program)及最終產品試點計畫(Finished Drug Pilot Program)，包括了資訊交換及聯合稽查。

(3) 到今年8月已發出了22次警告信給國外廠商。

(4) 向外國政府申請或分享超過75次稽查報告。

(5) 12家公司收到輸入警告。

(6) 收到超過560件國外稽查的查廠報告，已完成450件。

(7) 參與ICH Q10訓練會議。

第3章 心得與建議
本次會議主要重點在強調製藥業者應遵行法規及加強品質系統，2012年最令人震撼的實例便是有藥廠誤將抗瘧藥物混入心絞痛治療藥物，造成120人死亡。因此，本廠在製造藥物時，均持著小心謹慎的態度，並遵守法規及GMP之相關規定進行作業，以維持病患之用藥安全，並提供高品質之藥物以供醫護人員治療病人之用。
在會議中有許多美國FDA官員提出目前FDA正在執行之政策及成效，也讓人觀察到美國FDA分工之細密，可做為本國之借鏡，可讓主管機關各單位之主管和業界公開分享國家目前進行之政策。另外，美國也碰到醫藥品之稽查數量龐大，但人力嚴重不足之問題，故美國採取給予進口之貨物風險評價，對於高風險之貨物加強抽樣之做法，可做為我國同樣處於人力不足情形下之參考。
目前本廠正積極準備PIC/S GMP之相關稽查，而此次參與會議發現美國FDA官員在進行演說時，常會提出稽核違反法律規定之參考實例及統計，例如取樣數量是否有效等細節，對於本廠應注意處之提醒有相當之助益。而美國FDA及英國MHRA其稽查主要缺失為預防矯正措施(含怨訴)及異常調查報告不當，和本國稽查最常發生缺失為廠房設備略有不同，可能和國外藥廠通常資本額龐大，建廠空間充裕，對於硬體要求敢於投資或有相關。而歐美等先進國家對於要求藥品品質不斷提高，並和各國逐漸在法規上協合化，我國也將在民國102年加入PIC/S GMP會員國，為因應此標準，製藥工廠需投注足夠的資源與人力以達要求。而本廠在拓展使用空間之餘，也需評估未來各項硬體空間是否足夠，以因應未來品質標準再提高時之要求。
過去幾年，本廠委外製造藥品漸多，而委託人需負藥品品質最終責任，因此本廠在品質合約上需更加小心和仔細，以使受託廠商達到本廠之要求。另外，本廠對於藥品各項檢驗應提升設備品質以加快檢驗速度，並積極增加原料藥品供應來源，使藥品供應鏈完整並要求品質，避免藥物短缺之情形發生。
此次為本人首次因公出國參與研討會，開會時間自早上7點半至晚上6點，而大會為了內容豐富，滿足各領域專家之需求，同一時段最多可同時進行6個主題之會議，故在選擇參加會議主題常有天人交戰之感，對於未參加之會議總有遺珠之憾。儘管開會時間冗長，但觀察到各國業者、政府要員為提升藥品品質不遺餘力，場場演說座無虛席，在提問時間各國專家提問時十分踴躍，進場時間若不提早10分鐘進場便只剩下最後一排座位，令人印象深刻，也希望此次參訪經驗和廠內同仁分享，提升本廠品質文化，並能永續推動穩固的品質系統，並期盼能將”每個人要有自己是品質管理者的概念，遵守法規就為公司帶來經濟效益”這個觀念帶入每位同仁的心中。
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