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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）」係由各國之官方藥品優良製造規範（Good Manufacturing Practice, GMP）稽查權責機關組成之國際組織，現有43個會員，分屬41個國家，會員遍佈全球五大洲，其成立宗旨在於致力藥品GMP法規標準國際協和、稽查品質一致化及加強國際合作。我國行政院衛生署食品藥物管理局（TFDA）已於民國99年6月向PIC/S提出入會申請，並於101年10月2日向PIC/S組織叩關成功，領先日本與韓國，已於今（102）年1月1日正式成為PIC/S第43個會員。
本次歐洲無菌製劑協會（PDA Europe）與PIC/S共同舉辦之「原料藥GMP研討會」，主題為「對世界通行之原料藥GMP標準ICH Q7的基礎訓練」。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。
另，本次研討會安排之專題研講，包含SFDA藥品認證管理中心官員介紹「中國實施GMP回顧」、法國ANSM代表說明「歐盟對進口原料藥之新規範」及具豐富國際GMP查核經驗的顧問公司所統計之「中國原料藥廠接受國際GMP檢查的主要缺失」等，對我國未來規劃政策及施政目標均極具參考價值，亦為此行之重要收穫。
1、 目的
PIC/S組織係由各國之官方藥品GMP稽查權責機關組成之國際組織，現有43個會員，分屬41個國家，會員遍佈全球五大洲，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）亦於民國99年6月向PIC/S提出入會申請，並於101年10月2日向PIC/S組織叩關成功，領先日本與韓國，已於102年1月1日正式成為PIC/S第43個會員。
原料藥之品質直接影響藥品之安全與品質，歐盟各國已於2005年實施原料藥GMP，PIC/S並針對原料藥GMP制訂專則（Part II）予以規範。我國依「藥物製造工廠設廠標準」第34條，原料藥GMP得採分階段實施，為與國際原料藥GMP管理制度接軌，本署已於民國97年12月15日公告實施生物藥品查驗登記應符合原料藥優良製造規範，並擬於102年公告我國原料藥GMP標準採用PIC/S GMP Part II及原料藥實施GMP之時程。

依據歐盟最新修訂之歐盟法規2011/83/EC指令第46b(2)條款與2011/62/EU規定，自102年7月起，輸入歐盟之原料藥須符合EU GMP Part II規範（等同PIC/S GMP Guide Part II ），且需附上輸出國衛生主管機關出具其符合EU GMP之證明文件，始得輸入；但若輸出國之GMP法規制度經歐盟執委會（European Commission，EC）認可，並列入EC之「List of third countries」名單者，可免除前述要求。
我國已正式加入PIC/S組織，表示我國藥品GMP管理制度已受國際認可，我方將規劃向歐方提出列入「List of third countries」申請，以免除未來輸歐原料藥須隨貨檢附GMP證明文件之要求。

為推動與落實原料藥GMP管理制度，並為申請列入EC「List of third countries」預作準備，此行參加PIC/S與PDA Europe聯合舉辦之「原料藥GMP研討會（GMP for APIs: An experience Based Training Course for Inspectors and API Industry. Applying the World Wild Accepted Requirement of ICH Q7）」，研習原料藥GMP議題及稽查技巧，掌握最新原料藥相關GMP規範（包含生物技術原料藥）之條文解讀，並攜回GMP管理與法規發展最新趨勢，加強我國原料藥GMP稽查員之訓練，培育推動我國實施原料GMP之種子人才。
2、 過程
1、 行程
出國人員經奉派於101年10月28日起程赴中國大陸北京參加PIC/S與PDA Europe於中國大陸北京聯合舉辦之「原料藥GMP研討會（GMP for APIs: An Experience Based Training Course for Inspectors and API Industry. Applying the World Wild Accepted Requirement of ICH Q7）」，並於10月31日返國。行程與工作紀要如下表： 

	日期
	行程／工作紀要

	10月28日（日）
	起程（台北－中國大陸北京）

	10月29-30日（一~二）
	參加研討會

	10月31日（三）
	返程（中國大陸北京－台北）


2、 議程
本次研討會係以ICH Q7條文解說為主軸，並搭配專題演講方式進行，講師由法國、英國稽查員與歐洲PDA及業者代表擔任，參加研討會者包括台灣、中國及新加坡之官方及業者代表約30人。
	3、 日期/時間
	議程

	10月29日
	8:30~18:00
	1.中國實施GMP回顧
The Implementation of Newly Revised GMP in China

2.歐盟對進口原料藥之新規範
New EC Regulation on Falsified Medicines – Impact on the Export of APIs to the EC Region

3.GMP原則 GMP Principles

4.人員、設施、設備、清潔 Personal, Facilities, Equipment, Cleaning

5.原物料管理及運銷 Materials Management & Distribution

6.生物技術原料藥 Biotech API

	10月30日
	8:30~16:00
	1.中國原料藥廠實施ICH Q7之現狀

The Coincidence Practice between the ICH Q7 GMP and the Chinese API Industry

2.製造管制 Manufacturing Controls

3.品質系統要件 Quality System Elements

4.第三方關係 Third Party Relationships


3、 會議內容重點摘要
1、 中國實施GMP回顧
（1） 中國自1988年由衛生部(MoH)頒布實施第一版GMP，並於1992及1998年進行修訂，最近1版於2010年由SFDA修訂頒布。

（2） GMP認證(GMP Certification)
1. 第一階段:自願認證階段 (Voluntary Certification)(GMP revised in 1992)

( 1995-1998

( 中國藥品認證委員會China Certification Committee for Drugs (CCD), under MoH

( 藥品認證管理中心Certification Center for Drug(CCD)成立於1995

( 國家醫藥管理局State Pharmaceutical Administration

2. 第二階段:強制認證階段 (Mandatory Certification)

( Revised GMP by SDA (1998 version)

( 按風險類別分階段 Promoted GMP implementation by dosage forms and products categories 

( 設定驗證時限 Set timeline of GMP certification

( 1998.12 血液製劑
( 2000.12 LVP、乾粉注射劑、凍晶注射劑、基因工程產品

( 2002.12 SVP

( 2004.6 所有製劑、原料藥

( 2005.12 Diagnostic agents

( 2006.12 醫用氣體

( 2007.12 Prepared Slices of TCM

3. 最近1版GMP修訂準備工作
( 實施調查 Investigation of GMP implementation in China

( 對比調查 Comparison between China and other countries

( 目的

( 了解現狀

( 提出修訂建議

( 工作組 Working Group Members

( 國家局安監司 Department of Drug Safety and Inspection, SFDA
( 國家認證中心 SFDA Certification Center for Drug

( 專家: 藥品製造廠(Pharmaceutical Industry)、省局 (Provincial FDAs)、中檢所 (National Institute of Food and Drug Control)、製藥公協會 (Industrial Associations)、諮詢公司 (Consulting Services)

( 歷時久的原因

( 廣泛徵求意見
( 考慮實施規劃

4. 最近1版GMP修訂過程

( 2006.9 SFDA啟動

( 2009.9.23第一版草案公開徵求意見

( 2009.12.7第二版草案公開徵求意見

(  20011.1.17衛生部批准

5. 最近1版GMP修訂內容 (參考PIC/S GMP)

( 通則 General Provision

( 附錄 Annex:無菌製劑、原料藥、生物藥品 (Biological Products)、中藥製劑 (TCM Preparations)、血液製劑

6. 最近1版GMP實施時程
( New Facilities/Workshops自2011.3.1實施
( Injections、Vaccines、Blood Products自2014.1.1實施

( 其他產品自2016.1.1實施

7. 檢查機構及稽查員
( 國家級
( 國家藥品認證管理中心 Certification Center for Drug

( 900名稽查員

( 省級

( 省中心 Provincial FDAs/Provincial Certification Center for Drug

( 各省均有認證檢查中心，職責範圍有不同但執行相同之認證檢查

(  SFDA要求所有的檢查機溝均建立品質管理系統，並由SFDA進行統一評估。

8. 檢查類別 Type of Inspections
( Manufacturing Authorization

( New facilities

( Reconstructed facilities

( GMP Certification

( Frequency: 5 years

( APIs & Biologics: product specific

( Others: dosage forms specific

( Pre-approval Inspection

( New Products

( Generics

( Follow-up

( Every 2 years within the validity of GMP Certificate

( For-cause

( Prosecution

( ADE Investigation

9. International inspection and cooperation
( GMP境外檢查 importing drug inspection

( GMP國際合作 

( 觀察檢查 Observing inspection

( 國際會議參加 Participating in GMP meetings…
2、 歐盟對進口原料藥之新規範

（1） 102年7月2日起，歐盟法規2011/83/EC指令第46b(2)條款與2011/62/EU要求非歐盟國家原料藥輸入至歐盟國家需檢附出產國主管機關出具之Written Confirmation，非歐盟國家如已列入「歐盟第三國」（List of 3rd Countries）或經歐盟國稽查後核發GMP certificate者得予以減免(僅於為維持藥品供應穩定時由各歐盟會員國自行決定，屬例外情形)。

（2） 目標:

1.  使所有原料藥廠增加GMP符合性

Increased compliance with good manufacturing practices for all API manufacturers

2.  增加官方之監督

Adding some form of official oversight to the business-to-business controls
（3） 基本原則

1.  主管機關之信任與合作

Trust and cooperation between regulators in key regions

2.  GMP標準與歐盟相當即可

Not “identical rules” as in the EU, but “equivalent protection”
3.  EU GMP for API = WHO GMP for API

（4） Written Confirmation (網路可下載範本)
1.  確認原料藥廠符合GMP

Confirming compliance of the plant with GMP or equivalent rules

2.  由非歐盟國家出產國主管機關出具

Issued by the competent authority of exporting non-EU country

3.  依各原料藥廠及原料藥品項核發

Issued per site and API (not per batch or consignment)

4.  一份Written confirmation可包含數個原料藥品項

One written confirmation can cover several APIs

5.  有效期限由各主管機關自訂

Duration of validity is established by exporting non-EU country

（5） 「歐盟第三國」（List of 3rd Countries）

1.  由非歐盟國家向歐盟執委會(European Commission)申請

2.  經評估下列各項目與歐盟國家規範之相等性後列入

( GMP標準 (GMP rules)

( 稽查相關法規制度 (Regularity of inspections )

( GMP實施之有效性 (Effectiveness of enforcement of GMP)

( 對不符合產品之快速警訊系統 (Rapid alert system for non-compliant products)

（6） 對各藥品製造業者及主管機關之影響

1. 　歐盟國家境內的製劑廠：應通知供應商將實施的新法規

2. 　歐盟各國之主管機關：公告將實施的新法規；並評估是否需增加實施GMP檢查以確保藥品之供應

3.  第三國之供應商：申請Written confirmation

4.  非歐盟國之主管機關：準備核發Written confirmation；評估申請列入「歐盟第三國」之可能性
3、 中國原料藥廠接受國際GMP檢查的主要缺失
（1） 沒有完全依上市許可證的要求進行生產
（2） 與GMP要求有重大偏離

（3） 產品放行程序出錯，或品質授權人沒有應盡的職責

1.  責任不清，審核不明

( 生產中沒有明確界定關鍵中間體與過程控制點，造成物料在接續製程生產時的放行審核程序不明，放行責任不清。

( 程序對放行審核的內容沒有詳細規定，放行審核流於形式。
( 放行審核對偏差及偏差的處理結果沒有充分評估

( 授權放行QA人員之訓練不足，尤其對製程的熟悉程度及對偏差的認識方面。

2.  不能全面反應QA對產品生產過程的控制

（4） 與註冊文件內容不符

（5） 多種「級別」產品同時生產，管理混亂，導致變更可能隨時發生，若藥廠不具強大的QA及嚴密的培訓系統，很難避免差錯及混淆。

1.  藥用與非藥用: 「工業級」與「醫藥級」
2.  多種品質標準: EP級、USP級、CP級、客戶要求等
3.  多種品質系統: GMP、ISO 9000

（6） 文件系統 (包含紀錄)

1.  整體性與關聯性較差

2.  文件的適用性缺乏評估

3.  對關鍵紀錄的控制不足

4.  不能確保其原始性與唯一性

（7） QA人數、經驗不足，關鍵人員流動頻繁，品質管理系統難以持續有效的運作。

1.  QA人員缺乏對職責及重要法規之培訓，對國際法規不熟悉
2.  QA人員不具GMP內部稽核的資質、能力和經驗

（8） 「偏差」與「變更管制」執行薄弱

1.  對GMP法規之理解普遍不足

2.  偏差不能合理評估、追根溯源及有效CAPA

3.  隨意進行變更

4. 「偏差」與「變更管制」的缺陷普遍存於所有的稽查報告中，反應藥廠對於「偏差」與「變更管制」的理解不足且處理經驗缺乏。

（9） 產品品質檢討問題

1.  不能按期執行

2.  報告品質不佳

3.  關鍵製程參數、怨訴、回收、偏差與變更管制的檢討薄弱
（10） QA未能參與影響產品品質的所有方面
1.  新產品製程轉化以研發部門為主

2.  新產品缺乏系統性的研發報告

3.  製程規格建立與研發脫節或缺乏關聯

4.  製程參數的來源與沿革過程不清

5.  QA缺乏對新設備驗證或確效的參與
6.  QA幾乎不涉入設備維護管理

（11） 設備驗證、確效及設備管理問題
1.  QA、設備部門、設備供應商的職責不清，導致新設備的驗證及確效不夠系統及全面。

2.  沒有制定URS

3.  沒有進行4Q計畫與報告或品質不佳

4.  沒有FAT與SAT

（12） 計量器具管理：對性能與準確性的意義不夠重視
1.  校正形式化

( “Certificate”等於一切：只關注官方校正證書或標籤，忽視檢驗或檢定的方法與結果是否能滿足製程或檢驗精度的需要。

2.  沒有自己的校正標準

( 無法進行校正結果的可接受性評估

( 校正結果從不經QA的確認和批准

3. 中國藥廠的校正工作現狀

( 大多官方進行，但官方能力有限

( 部份証書發放較隨意

( 兩種證書：

( 校正證書：有合格及不合格結果，但沒有檢驗數據

( 檢定證書：有檢定的結果，但不下是否合格的結論。
( 此兩種形式歐美檢查多不認同
4、 針對ICH Q7條文（相當於PIC/S GMP Part II）條文逐條解讀，且進行案例討論，由各國稽查員分享各自稽查經驗，並對於條文疑義或稽查實務所遇到的問題，進行廣泛且深入之探討。
4、 心得及建議

1、 藉由加入PIC/S組織之平台，加強實質國際合作，並推動GMP查核結果相互接受。

2、 中國之GMP標準已參照PIC/S GMP修訂，與我國推動實施PIC/S GMP之時程相較，其推動期較短，其中注射劑、疫苗、血液製劑等高風險產品將於103年1月1日完成實施，較我國全面完成實施PIC/S GMP之時程更提早1年，顯示中國對於藥廠GMP管理制度與世界接軌的決心。反觀目前我國尚未完成實施PIC/S GMP的製劑廠中，仍有部分業者尚存觀望心態，建議未來透過說明會或公會加強輔導，說明實施PIC/S GMP乃是世界各國之趨勢，為提升製藥產業整體競爭力，政府勢必依時限於103年12月31日前要求所有製劑廠應完成實施PIC/S GMP。
3、 歐盟已針對Written Confirmation公佈其格式內容及相關Q and A，其中要求出產國主管機關必須確認輸入歐盟國家之原料藥符合或相當歐盟之GMP標準，且該製造廠應接受出產國主管機關定期、嚴格及透明化之查核，一旦發現有不符合GMP之情形，主管機關應立即通知歐盟，意即原料藥出產國主管機關於出具原料藥廠之Written Confirmation後，即應對該原料藥廠生產的原料藥負起查核、監督及通報歐盟之職責，未來我方應更強化快速警訊系統之運作與國外稽查單位間之通報聯絡，此不僅為歐盟針對出具Written Confirmation之原料藥出產國主管機關之要求，亦是身為PIC/S會員之責任與義務。另，為協助原料藥廠對歐盟出口原料藥，TFDA亦將準備受理業者申請Written Confirmation，並預定於102年公告原料藥GMP採用PIC/S GMP Part II(相當於歐盟原料藥GMP標準)，且持續推動原料藥全面符合GMP，未來更將準備向歐盟執委會申請列入「歐盟第三國」，並期於通過歐盟之書面審查與實地訪查後，得以列入「歐盟第三國」，以免除業者輸出歐盟原料藥時須隨貨檢附Written Confirmation，並擴大我國原料藥出口產值。
4、 目前我國使用的原料藥有極高之比例由中國生產，由此次研討會之內容，可知中國原料藥之製造品質仍普遍存在一些良莠不齊的問題，如何即時取得輸台原料藥品質不符合情形，攸關我國製劑廠是否可持續維持良好的品質管控與民眾用藥安全，未來應責成我國製劑廠加強供應商稽核，並建議將原料藥不符合情形的資訊交換列入兩岸醫藥品交流合作平台之工作重點。
5、 持續派員參與PIC/S舉辦之各項研討會、專家圈及訓練活動，將有助於稽查素質及製藥品質之提升。
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