行政院所屬各機關因公出國人員出國報告書

（出國類別：考察）
赴西班牙執行主成分原料製造廠之供應商稽查(Vendor Audit)報告

服務機關：行政院衛生署食品藥物管理局

姓名職稱：洪志平簡任技正兼副廠長
派赴國家：西班牙
出國期間：101年10月1日至101年10月5日
報告日期：101年12月22日
摘    要

    有鑒於供應商之管理乃為確保產品品質重要之ㄧ環，且PIC/S GMP規範，原物料僅能向經過認可的供應商購買，且需對原物料供應商進行監督及輔導，以確保使用原物料之品質。本次以風險評估方式選擇2家原物料製造廠執行供應商稽查，係考量2原料均為主成分原料且供市場用量大之注射劑及錠劑產品使用，再加上本廠為公務機關，需依政府採購法公開招標方式執行原物料的採購，無法預先得知及評估原物料供應商，因此，本年度本局管制藥品製廠工廠出國計畫乃安排至西班牙，針對目前本廠經公開招標而得標之2項主成分原料之2家製造廠，
以執行供應商稽查(Vendor Audit)之評估方式進行後續管理。
Alcaliber S.A.位於首都馬德里（西班牙中部）西南近郊約150公
里之托雷多(Toledo)鎮，該公司供應本廠第一級管制藥品原料-鹽酸嗎啡，主要製程為萃取及精製；另一家Kern Pharma S.L.位於首都馬德里東北方約150公里之巴塞隆納城市，該公司供應本廠第二級管制藥品原料-檸檬酸吩坦尼，主要製程為實驗室級之化學合成及精製。該2家整體稽核結果尚符合規範及本廠需求。
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第1章    目的
現行GMP法規開宗明義指出對品質目標的達成是需要供應商與經銷商的參與和承諾，品質的職責包括原物料供應商的認可及監督，因此，原物料供應商的管理及評估自然成為產品品質保證的一環，也是原料符合規格的一部分，依GMP法規原料僅可向在相關規格上列名之經認可的供應商購買；可能時，應直接向生產者購買，並依風險評估原則加以管理及評估，例如審核、稽查及供應商品質協議等方式，以源頭管理方式確認使用原料之品質，進而確保製造藥品之安全性、一致性、效力、純度和品質。

鑑於本廠為公務機構，採購行為須依政府採購法條文，秉持公平、公開之採購程序，再由於本廠輸入自用原料應於每次進口前向中央衛生主管機關申請核准後，使得進口，無法於採購前指定特定之供應商，故以公開招標方式取得原料，因此，只能於採購後將資格符合之得標廠商列名為經認可的供應商，期能符合上述採購法精神及GMP規範之目的。繼而針對已認可的供應商加以後續管理及評等，後續管理及評等包括產品品質、交期、服務及定期稽核等，評估情形需加以文件化，並完整呈現於產品品質評估(Product Quality Review)報告中，遂執行本次赴西班牙執行主成分原料製造廠之供應商稽查方式加以評估，以確認供應商之品質制度、技術水準、製造能力等。

同時藉由主成分原料製造廠之供應商稽查的機會，了解該原料藥之製程機轉及管控，可供我國自製管制藥品原料之參考，並促進國內管制藥品製藥業之發展。

第二章    過程

10/1（MON）  20：05 於台灣桃園國際機場搭乘泰國航空公司GT-635班機              
         前往泰國。
              22：50 抵達泰國曼谷國際機場轉機。

10/2（TUE）
  00：05 轉機至西班牙

              08：00 抵達西班牙馬德里國際機場。

              09：00 到達下塌飯店等候。
              10：00  Alcaliber S.A.派車接送至距馬德里西南方約150公里之托雷多原料廠。


 11：30 由該廠Q.A.經理Jose Manuel Crespo陪同分別就不同部門進行参觀與介紹，初步獲知該廠生產作業情形。

 16：00 離開原料廠，當晚夜宿馬德里。

10/3（WED）
 09：10 於馬德里機場搭乘西班牙航空公司IB-6758班機前往至距馬德里東北方約600公里之巴塞隆納Kern Pharma S.L.原料廠。

              10：25 抵達時由Jaume Rodo 外銷經理接機。

              11：00 由該廠Q.A.經理Nuria Benaiges Rambla陪同分別就不同部門                    
進行参觀與介紹，初步獲知該廠生產作業情形。

              16：30 離開原料廠。

              20：15 自巴塞隆納搭IB-2727班機飛回馬德里，當晚夜宿馬德里。。

10/4（THU）
13：00 西班牙馬德里國際機場搭乘泰國航空公司GT-949班機飛回泰國。              


10/5（FRI）
06：05 抵達泰國曼谷國際機場。

         07：10 搭乘泰國航空公司GT-634班機轉機。

         11：50 抵達台灣桃園國際機場。
第三章   稽查概況與心得

1、 Alcaliber S.A.托雷多原料廠
Alcaliber S.A.公司位於西班牙中部首都馬德里西南方約150公里處，從1973年合併更名後，持續執行供應麻醉藥原料(Raw material)業務，其業務包括種植鴉片類植物之罌粟花(Opium poppy)（照片1）、乾燥後分離種子減碎並壓製莖桿成塊(Opium straw pellets)（照片2）及萃取精製成生物鹼成分(Alkaloids)等項目（圖1）。1986年開始製造並供應麻醉藥原料(Narcotic substances)業務，2005年新廠完成後擴大2倍生產量，2008年得到美國管制藥品局(Drug enforcement agency，DEA)輸入許可，2010年得到GMP證明文件(GMP Certificate)，2011年新純化廠完成。嗎啡類原料產品年產量約100噸，嗎啡及其鹽類占57%、蒂吧因(Thebaine) 占25%及可待因(Codeine)及其鹽類占17%，以出口為主，占總生產量90%，主要行銷歐洲市場，2008年開始打入美國市場，其生產的嗎啡(Morphine)原料佔國際市場約30%，蒂吧因原料則佔國際市場約25%，至今在供應麻醉藥原料已成為國際上領導地位。

 在組織架構上，該廠主要分為農產(Agricultural)、製程(Industrial)及行政(Administration)3部門，農產部門負責監督罌粟花莖桿的生產並應用最新的技術提高產量及符合環境法規；製程部門負責生物鹼的萃取及合成；行政部門負責提供人力及會計等支援，均由上層管理單位協調(Coordinate)及監督，並賦予自主權執行業務，另設有研發(R&D)部門，負責改善農作物及製程發展。人員共計全職135人，包括管理單位5人、作業員55人、技術員27人、行政部門6人及其他42人，以外部專家設定之訓練課程確認員工生產能力，同時安排持續訓練課程來強化人員專業及擴充技術。
農產部門在西班牙北、中及南3地區均有種植罌粟花，雇用私人警衛公司防止分法入侵該種植區及廠房，研發(R&D)部門依地理環境及植物品種不同，與當地大學合作分別評估該地區之溫、濕度及土質，由四季天氣及雨量不同變化影響程度，發展出獨特種植技術來改善作物品質及產量。研究項目包括廠房消毒、植物病蟲害防治、養分及灌溉用水的使用、生化試驗及農業機械運用等，並得到多項專利。最後將分離出種子之罌粟花莖桿經乾燥、檢碎、壓縮後成塊送至托雷多原料廠儲存，當作起始原料(Raw material)。
進入托雷多原料廠首先需在警位室換證，人流車流分離，人流需經解鎖後之轉動門桿進入，貨車則先進入第一到門進入緩衝區，俟第一道門（照片3）關閉後，再開啟第二道門（照片4）離開緩衝區而進入廠區，以防止車輛擅自闖入廠區內。進入會議室後，雙方先自我介紹，包括陪同廠商恒亞貿易有限公司陳經理、該廠國際業務經理及QA經理共4人，先由本人說明此行目地及稽查方式，再由國際業務經理簡報說明業務情形，最後由QA經理簡報說明產品生產流程原理及管控方式，並依生產流程於現場參觀。
首先，先至儲存起始原料亦即壓製莖桿成塊之原料倉儲庫房，實際為3座約3層樓高直徑約5公尺之直立鋼桶，以氣壓式管路將起始原料送至製造區，製造區分為2座廠房，第一廠房主要為萃取、濃縮製程，將壓製莖桿成塊之起始原料經3次酒精萃取，萃取液再經9次2%硫酸萃取，濃縮酸液成褐色塊狀物(Poppy straw concentrate) （圖2）。再運送至第二廠房進行精製、純化或甲基化反應，先利用不同pH值來分離出嗎啡、蒂吧因及可待因等3種生物鹼，再各別以活性碳(Chacol)二次以上處理，以除去雜質及顏色，獲得基質(Base)後再製成不同鹽類(Salt)，或將嗎啡加以甲基化劑於反應槽中反應製成可待因，最終成品經乾燥後於清淨區環境之層流下分裝（圖3）。
該廠製造廠房之環境尚清潔、明亮，空間亦開闊，設備新穎且自動化，以重力式設計製程，亦即反應槽設於地板間可減少半製品的輸送而受汙染。使用溶媒以無氯成分為主，廢棄物及廢水盡量減少並經生化、過濾及高氧處理，以減少環境汙染。最後，進入一般化學實驗室參觀，標準品及試劑標示及儲存尚可，實驗桌台收納尚整齊。整體稽核結果尚符合規範及本廠需求。
2、 Kern Pharma S.L.原料廠
Kern Pharma S.L.公司位於西班牙東北部巴塞隆納市郊之工業區，從1974年重建後，生產製劑及原料業務，原料廠位於整廠區之東北區之一棟建築物，原料包括人用及動物用，管制藥品原料則以吩坦尼(Fentanyl)類為主，包括Fentanyl citrate、Fentanyl、Remifentanil、Sufentanil、Sufentanil citrate及Alfentanil等成分，本次稽查主要以檸檬酸吩坦尼(Fentanyl citrate)為主，瞭解其相關製程及品質管理為目的。該廠2001年開始計畫原料Fentanyl citrate製造，2002年取得西班牙衛生機關許可，2004年開始量產，2009年得到GMP證明文件(GMP Certificate)。
進入Kern Pharma S.L.廠並不需在警位室換證，進入會議室後，雙方先自我介紹，包括陪同廠商恆振企業有限公司經理2人、該廠國際業務經理1人、香港區經理1人及QA經理3人，會議上共8人，先由本人說明此行目地及稽查方式，再由該廠國際業務經理簡報說明業務情形，最後由QA經理簡報說明產品生產流程及原理，並依生產流程於現場參觀。進入現場需先登記，更衣後進入Class D等級之清淨區，所有製程均在同一實驗室，僅以層流裝置區隔，環境尚清潔，空間尚明亮，現場溫、濕度計均有校正貼紙，溫度計載為21.5℃，相對濕度為68.3%，成品並加鎖儲存。
審查其批次紀錄，檸檬酸吩坦尼原料主要以實驗室級方式年產量8批約5,150公克，製程以化學合成為主，每批批量約600公克，製程時間約7天，依序分別為CTF-Amine生成、Crude Fentanyl base生成及Fentanyl citrate生成等3步驟。

首先由起始原料Phenyl ethyl piperidone(Staring material)加Ethanol、Aniline、Sodium cyanide於反應器1內反應，再加入Sodium borohydride solution 於反應器2內反應產生中間產品CTF-Amine(如圖4)，此製程之管控項目為起始原料Phenyl ethyl piperidone完全反應而消失，檢驗方法以薄層層析法(TLC)鑑別。過濾後以冷水清洗濾物，母液以Sodium borohydride solution 於反應器3內反應，收集濾物，最後乾燥而得。

再由CTF-Amine加Propionic acid及Propionic anhydride於反應器1內反應，產生中間產品Crude Fentanyl base(如圖5)，此製程之管控項目為中間製品CTF-Amine完全反應而消失，檢驗方法以高效液相層析法(HPLC)鑑別，再加NaOH water 調整pH值，過濾後以冷水清洗濾物，母液丟棄，收集濾物，最後乾燥而得。

最後由Crude Fentanyl base加Ethanol及Active charcoal於反應器溶解及除色，過濾後加Citric acid反應，產生最終產品Fentanyl citrate(如圖6)，過濾後以Ethanol清洗濾物，母液丟棄，收集濾物，最後乾燥而得。
第4章  建議
經由本次出國考察之見聞，提出心得建議如下：

一、國際間對原料藥的管理並未強制執行GMP規範，對原料藥廠的標準及稽查各國仍有差異，國內則以自主性GMP規範執行，基於風險管理，在原料製程末端仍應以GMP之方式及原則加強管理，各系統的運行仍應以標準作業程序(SOP)進行並留下紀錄，而整體的管理模式亦應符合現行品保制度(QA)執行，藉由原物料供應商稽核，了解所使用原物料之來源，並確認其製程及管理規範，如此，使用之原物料品質才更有保障。同時，藉由此次機會了解本次稽核產品項目之製造流程、機轉原理及管理方式，有助於日後國內製造時，在計畫執行上之參考，以降低風險並增加效率。
二、遵循PIC/S GMP相關規範，有關對原物料供應商進行稽核，暨為維護國內病患之安全，進行國外原料藥供應商之實地考察實有其必要性，應繼續維持進行。惟，本次為本廠第一次進行海外供應商稽查，對稽查技巧、方式、內容及相關程序，因採購流程及出差時間等因素仍未臻理想，未來仍應加強查核能力及調整行程時間。 

三、礙於本廠為公務機關，採購案及運作模試仍應依政府採購法及相關公務法規執行，只要廠商資格符合規格需求，即列入合格供應商名單。在不違反現行GMP規範下，以風險評估方式對供應商管理，將供應商稽查定位於後續評估階段，再配合成本考量，應可達到有效管理之目的。
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照片2：壓製莖桿成塊(Opium straw pellets)
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照片4：第二道門                      照片3：第一道門[image: image6.jpg]R A RS





圖1：鴉片類植物之罌粟花(Opium poppy)至壓製莖桿成塊(Opium straw pellets)至萃取精製成生物鹼成分(Alkaloids)之流程圖
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圖2：萃取、濃縮成褐色塊狀物(Poppy straw concentrate) 之流程圖
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圖3：精製、純化或鹽基化或甲基化反應之流程圖
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照片1：罌粟花(Opium poppy)








圖4：中間產品CTF-Amine之生成





圖5：中間產品Crude Fentanyl base之生成





圖6：產生最終產品Fentanyl citrate之生成
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