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摘    要
本次參加國際會議係於103年9月6日至12日在美國華盛頓舉行，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2014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(2014 PDA/FDA Joint Regulatory Conference)，會議主題為「結合法規、品質、科學及承諾，確保產品在生命週期中均能達成以客為尊的目標。」(“Connecting Regulatory, Quality, Science & Compliance：Assuring Customer-Focused Outcomes Throughout the Product Lifecycle”）」，研討內容主要在對於產品生命週期管理、藥品法規更新及挑戰、品質提升三大方向，細部內容包含法規更新及未來走向、管理方法提升及品質保證、製造及檢驗品管技術創新等，共有超過39個主題、67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，有來自世界各國的政府官員、藥商、製藥業、相關製藥設備軟硬體廠商等製藥相關之專業人員參加。
此次出國之心得及建議如下：醫藥品的製造供應鏈逐漸全球化是現行的趨勢，對於各國衛生管理當局的管理及稽查更增加了複雜性及困難度，故美國於2012年7月9日通過了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），擴展了美國食藥局的管理授權並加強了該局對於公眾健康保護的能力，而該法案執行迄今已有兩年，此次會議該局便提出為執行該法所對應的政策及執行結果，使與會人員均能更深入了解美國現行的藥品管理方式。為促進我國民眾用藥安全及增進本署藥品管理效率，該法案實值得國內管理相關單位細心研究，做為我國未來藥品管理法規更新的參考及指引。
本次參加會議之課程內容對於本廠均相當實用，尤其像是無菌製劑異物檢查及老舊設備更新等議題，與會各國人員皆覺得與製藥實際業務息息相關，發言相當踴躍，而本廠正值建立新廠之際，許多設備剛好須新舊交替，以提高產能及品質，本次課程恰可提醒本廠新進設備應考慮的問題，以更能有效利用有限資源，為民眾提供最高品質之藥品，且未來此類進修課程本廠應多參與，使本廠製藥品質能不斷提升，推動品質文化永續發展。
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第1章 目    的

我國自民國102年1月1日起，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，而本廠於本年度通過國內PIC/S GMP查核，成為PIC/S GMP合格藥廠 。但成為PIC/S GMP合格藥廠僅是符合法規要求的開端，如何為全國民眾提供更高品質的藥物及更有效率地進行管理，一直是本廠追求的目標。而全世界的藥廠均希望經由較低的稽查頻率，便將產品拓展至世界各國，全球各國主管機關也希望經由互相認證已進行過之稽查，以達有效管理並節省人力；因此，全球的政府管理單位及藥廠都追求一套共同標準來進行管理。其中美國FDA在推行全球管制法規一致性具有領導地位，而各國對於藥廠的法律規範也常以其為參考。因此美國FDA目前的管理措施及其相關法規，為全球製藥相關規範的指標，本廠應積極了解，為本廠遵循法規相關規範及未來規劃之重要參考。
本署製藥工廠是國內管制藥品製造廠中唯一負責國內第一級、第二級管制藥品製造、供應，在國內醫療照護體系的重要性不言可喻。目前本廠製造藥品均依照PIC/S GMP相關規定辦理，惟本廠相關原料不易取得，藥品短缺風險為本廠加強管理之項目，而美國FDA近年來極為重視藥品短缺之風險，值得本廠多加了解參考。此外，本廠需隨時了解全球最新的製藥業相關訊息，包括法規更新、技術創新、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，以瞭解國際間製藥最新資訊，加強人員專業智識，持續提升本署製藥工廠製藥品質及法規了解，並與國際同步，是效果最佳的方式。
本次在美國華盛頓舉行之研討會，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2014 PDA/FDA Joint Regulatory Conference，會議主題為「結合法規、品質、科學及承諾，確保產品在生命週期中均能達成以客為尊的目標。」(“Connecting Regulatory, Quality, Science & Compliance：Assuring Customer-Focused Outcomes Throughout the Product Lifecycle”）」，有來自世界各國的政府官員、藥商、製藥業、相關製藥設備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之最新趨勢，以及歐美等先進國家之衛生管理當局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、製藥法規的要求及相關業者對於最新藥品法規之因應及回應，以作為本署製藥工廠未來規劃及改進的參考依據。

第2章 過   程
1、 赴美國參加2014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06日（六）
	19：20
	從桃園國際機場搭乘長榮航空BR-2班機至美國洛杉磯

	09月06日（六）
	22：55
	從美國洛杉磯搭乘聯合航空UA1210班機至美國華盛頓

	09月06日（六）
	06：48
	抵達美國華盛頓

	09月08日（一）
	08：30
	參加2014年聯合法規研討會

	09月09日（二）
	07：00
	參加2014年聯合法規研討會

	09月10日（三）
	07：30
	參加2014年聯合法規研討會

	09月11日（四）
	12：26
	從美國華盛頓搭乘聯合航空UA1458班機至美國洛杉磯

	09月11日（四）
	17：45
	從美國洛杉磯搭中華航空BR-11班機至桃園國際機場

	09月12日（五）
	22：00
	抵達桃園國際機場


2、 參加2014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2014年9月6日至9月12日舉行，地點位於美國華盛頓Renaissance Washington, DC Hotel，會議名稱為2014 PDA/FDA Joint Regulatory Conference，會議主題為「結合法規、品質、科學及承諾，確保產品在生命週期中均能達成以客為尊的目標。」(“Connecting Regulatory, Quality, Science & Compliance：Assuring Customer-Focused Outcomes Throughout the Product Lifecycle”)，研討內容主要在產品生命週期管理、藥品法規更新及挑戰、品質提升三大方向，細部內容包含法規更新及未來走向、管理方法提升及品質保證、製造及檢驗品管技術創新等。三天會議中，共有超過39個主題、67場以上的專題演講或討論會，部分演講係全員參加，包括下一代生物製劑的展望、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Harold Baseman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，並提到國際無菌製劑協會在2014年主軸為避免藥物短缺、品質衡量法(quality metric)的推廣、避免藥物失竊、創新療法、陳舊設備更新、藥品供應鏈的完整性等六項。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︰「結合法規、品質、科學及承諾，確保產品在生命週期中均能達成以客為尊的目標。」(“Connecting Regulatory, Quality, Science & Compliance：Assuring Customer-Focused Outcomes Throughout the Product Lifecycle”)並由下列專家學者報告。
（2） 下一代生物製劑的展望
本堂課為Amgen藥廠副執行長Madhu Balachandran主講，講師一開場先提醒全世界的病患是依靠在座聽眾提供高品質且可信賴的藥物以供治療，其責任之重溢於言表。不過製藥業現況的環境變得更具有挑戰性，因為所提供的藥品分布區域更為全球化，供應鏈更為複雜，市場經常有所變遷，更多的競爭對手，成本的壓力也相當大，法規也不斷的在進步，要求也更多。製藥業現在經常面臨藥物短缺，結果造成重大的影響。根據美國FDA2005到2011年的統計，藥物短缺成長了4倍之多，而短缺的原因最大因素是產品品質有疑慮，佔了超過50%，第2名是倉儲空間不足，第3名與原物料相關，最後這些藥物短缺常對病人的治療權益造成影響。而確保藥品的供應可以從四個方面著手：預防其發生，提高製藥技術，藥品庫存清單有效管理，經營多樣化。現今的品質系統有很大部分是從美國海軍的核武部門發展而來，他們所執行最新的品質管理系統有幾點可以供我們做參考：首先，核武艦隊講求的是縱深防禦(defense in depth)，在品質管理系統上必須具有許多層的防禦關卡，若有品質不良的事件發生時可經由層層關卡把關，將其篩選出，避免給予病人不良藥品。第二，產品製造必須有高度可信的效能。第三，所有知識及訊息必須有效的管理。第四，海軍有複述指令，以確定正確的流程，這對於製藥業須確定製令及製程上等各項參數的正確性方面，也非常值得學習。下一代的生物製劑製造業者應該提供高品質，更值得信賴的產品，且整體效能應更加提升，降低資本支出及成本浪費，會使業者更容易進入新的市場，並加快供藥速度且減少風險。而未來的廠房將會降低其大小，以增加空間利用，降低成本支出為目標。另外，以後的生物製劑製藥業會以6個標準差的管理模式為基礎，朝向簡單，穩健，永續利用的目標進行管理；而政府管理部門也越來越能接受新的科技，例如加拿大衛生當局批准Enbrel®此項生物製劑可降低80%藥品成分檢驗放行測試及藥品穩定性測試，而美國FDA也允諾可接受降低80%的藥品檢驗。講師也重申，病人的用藥權益全依賴在場的聽眾，因此須盡速讓下一代的生物製劑的製造品質加快實現。
（3） 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)法規面探討及美國FDA的執行措施：
本堂課為美國FDA醫藥品及菸草管理部門(Division of Medical Products and Tobacco Program Operations)主管Ann Marie Montemurro主講，主講人本堂課的目的希望提供各位聽眾目前美國FDA執行FDASIA第七章的實際情形，所遇到的挑戰，施行的各種策略，以及執行到現在的成績。目前美國FDA需管制的貨物及原料較過去10年大幅上升，所有貨品廣布於150個以上的國家，13萬個進口商，30萬個國外製造廠，而美國國內的貨品進入邊境點或港口超過300個，是10年前的4倍，每年有2900萬個貨櫃進入美國，美國境內及境外的貨物的區分方法已經過時。全球化供應鏈有許多風險，例如增加了不同國家或製造商供應原料，產品運送的問題變多，各種不同取得藥品或食品的途徑增加(例如網路)，摻假及仿冒的藥品也層出不窮。對於全球化供應鏈的挑戰，美國FDA需大幅進行基礎更新，也必須由僅管理國內事務擴大成已準備好能處理快速變遷全球性環境的政府單位。邊境管理已不再是主要的防禦界線，現行的管理需要透過供應鏈做預防性的管控；在日漸增多不安全且需要管理物質的趨勢下，美國FDA也需要更多志同道合的夥伴進行加強管制，以維護民眾安全。至於本堂課的主軸：FDASIA第七章(Title VII)，對美國及美國FDA有幾點重要性值得一提：
1. 可以使美國FDA收集更全面，更正確，更即時的訊息。

2. 使國內外的製造商製造水平起始點一致。
3. 與國外衛生主管機關合作關係更加提升。
4. 利用本章法條確保高品質藥物的全球供應鏈完整。

5. 加速美國FDA轉型，以因應快速改變的全球環境。
FDASIA第七章(Title VII)共有18條，其主要內容依其目的可分四大類，如下所示：
第一大類：收集及分析資料，以了解風險所在並進行決策，包含701,702,
703,704,713,714,715條，以下是各條摘要：
	條文項次
	摘要

	701及702
	國內外工廠登記。美國國內及國外工廠必須提供單一設施識別文件(Unique Facility Identifier, UFI)以供美國FDA了解工廠位置。

	703
	藥品賦形劑鑑別資訊確認，包含了賦形劑的名稱，生產地址，及賦形劑製造商的UFI。

	704
	電子化登記及清單系統。確認藥品的註冊及清單資料庫資訊正確完整，並可和國外衛生主管單位資料庫相連結。

	713
	建立進口藥品許可標準。在邊境檢驗時須出示藥品證明文件，並要求進口商須符合美國法規。

	714
	進口商登記。進口商須向美國FDA註冊，並須遵守優良進口商規範(Good importer practices)

	715
	通知書規定。要求製造商，進口商，販賣通路商當藥品造成民眾嚴重傷害或死亡或藥品有遺失、遭竊、被仿冒等事件發生須主動通報美國FDA。


第二大類：進階風險導向之廠房設備評估，包含705及706條，摘要如下。
	條文項次
	摘要

	705
	以風險為導向之稽查頻率。取消國內藥品製造業者的最低限度稽查頻率。另要求美國FDA以風險為導向對美國國內或國外業者進行稽查。

	706
	供稽查檢視之記錄。允許美國FDA要求被稽查的業者在稽查前提供電子或紙本記錄，或以前述紀錄取代稽查。


第三大類：與國外衛生法規主管機關合作，包含710及712條，摘要如下。
	條文項次
	摘要

	710
	資訊交流。允許美國FDA在特定情形下，與全球衛生主管機關進行資訊交換。

	712
	承認外國政府檢驗。美國國外衛生主管機關稽核認證。允許美國FDA認證國外衛生主管機關稽核。另外，前述稽核結果可被使用於廠房設備風險導向檢查，與cGMP法規及進口標準符合程度的證據。


第四大類：安全及品質強化管理工具，包括707,708,709,711,716,717,
718條。
	條文項次
	摘要

	707
	延遲、拒絕稽查、拒絕稽查人員進入查廠、限制稽查之處理。任何在製造、製程中、已包裝或存放之藥物，若有干擾美國FDA稽查之情形，視為摻假。

	708
	銷毀。敘述非法藥品如何處理，若該批藥品被拒絕進入美國，美國FDA有權銷毀該批藥品。

	709
	行政拘留。使美國FDA對藥品、菸草、食品及醫療器材具有行政拘留權。

	711
	加強藥品供應品質及安全。要求製造商進行cGMP中的品質管理系統。

	716及717
	加強對仿冒及意圖摻假的罰則。

	718
	境外管轄權。確保美國FDA可以在美國境外執行食品藥物化妝品(FD&C)法案。


FDASIA第七章在執行上有許多挑戰，例如至少需新增5項法規，3份指引文件，須交出1份年度報告等，且有許多新的行政系統及政策須改變，許多現行政策也必須一併進行，並沒有額外的預算支應新的計畫，所以有許多困難需要克服。為了克服這些困難，解決策略包括了

1. 與公眾健康關係影響最大的優先進行。
2. 依條文各項內的重點成立工作小組，並加以管理使其能有效率且迅速執行工作。
3. 募集與法案相關廠商，利用備忘錄、公共會議或網站，使其了解法案，並進而支持與投入。
目前美國FDA依據FDASIA第七章的施政進度如下：
	條文項次
	進度

	701(國內藥品業者註冊)及702(國外藥品業者註冊)
	701：完成給製藥業者指引草稿；702：最後草稿整理中。

	705(以風險為導向之稽查頻率。)
	已完成年度報告

	706(稽查紀錄)
	已完成內部標準操作程序，以供影響公眾健康事件時使用。

	707(延遲、拒絕稽查、限制或拒絕稽查人員進入查廠)
	完成給製藥業者指引草稿，並與美國衛生與人群服務部完成最後指引文件。

	708(摻假，仿冒等非法進口藥品銷毀)
	制定執行原則中

	709行政拘留
	已制定

	716及717(加強對仿冒及意圖摻假的罰則)
	修正罰則指引。


其中，與705條規定相關的食品藥物化妝品(FD&C)法案中的510(h)修正案要求美國FDA自2014年起每年2月1日前須將以下報告內容上傳官方網站，包括了：
1. 前一會計年度的國外及國內藥廠註冊數量。
2. 前一會計年度的已註冊的國外及國內藥廠被稽查的數量。

3. 依藥品不同(如原料藥、最終產品、賦形劑)分類之各廠商數量。

4. 前一會計年度美國FDA預算用於稽查的比例。

另外，與707條規定相關的FD&C法案中的501(j)並新增要求美國FDA於FDASIA施行一年內需發行指引，以定義那些情形屬於業者延遲、拒絕稽查、限制或拒絕稽查人員進入查廠，並視為藥品摻假。目前此份指引屬於草案階段，可以分為四大部分，如下所示：
1. 延遲稽查(delay of inspections)：

(1) 已預先排定之稽查(Scheduling Pre-announced Inspections) ：

美國FDA會合理適應各地的情況，例如天氣、安全考量、假日和非工作日、已排定之製造行程。
(2) 稽查期間：

因為製造業者或其員工在稽查前後干擾稽查員在現場進行合理的稽查，稱為延遲稽查。因為業者遵守美國FDA的要求而造成輕微的延遲將不認為是不合理的延遲。
2. 拒絕稽查(denial of inspection) ：
因製藥業者或其員工的主動行為造成美國FDA授權人員進行稽查或妨礙完成稽查，稱為拒絕稽查。為了避免稽查，誤導或欺騙調查員的陳述或行為亦稱為拒絕稽查。
3. 拒絕稽查人員進入查廠(refusal to permit entry or inspection) ：
因製藥業者或其員工的被動或不作為造成美國FDA無法進入藥廠或稽查稱之。
4. 限制稽查(limiting of inspection) ：可分為以下幾類

(1) 限制進入廠房或製造設施。
(2) 限制照相。

(3) 限制進入或複製紀錄。

(4) 限制或阻止採樣。

目前707條規定的指引草案已到最後階段，已即將完成，美國FDA也已引用此條例對不合格的藥廠發出警告信。最後，講師提到FDASIA第七章提供了新的重要授權，並提升了美國FDA全球性策略，美國FDA本身也須更勤勞的去執行這些政策。
（4） 從產品怨訴及不良反應監測及評估整合回饋循環圈到產品的生命週期
本堂課為Johnson & Johnson公司的Agnieszka Majcher-Dann醫學博士主講。一開始講師先從怨訴的定義講起，產品怨訴(product complaint, PQC)意謂任何手寫、電子化或口頭通聯記錄，這些包含了藥品銷售到市場後藥品特性、品質、存放問題、可信度、安全性、效果等項目上的任何缺失。不良反應(Adverse event, AE)是任何在病人或臨床研究上給予藥物後發生的不良醫療事件，而這些事件與治療上不一定有因果關係。一個不良反應包含了令人不舒服或非預期發生的徵象(包含了不正常的實驗室數據)，症狀，或是疾病。為何製藥廠商在意這些怨訴及不良反應？因為可以透過即時監測及風險管理保護病人及消費者，並符合或超越政府管理當局的期待，加強病人服藥依從性，改善產品及製程。關於歐美國家怨訴及不良反應的法律規定依品質類及安全性分類可分為以下幾項：品質類有國際協合組織(International Conference on Harmonization, ICH)所發Q9品質風險管理文件，美國FDA所發指引文件-Q8製藥發展、Q9品質風險管理、Q10製藥品質系統，美國聯邦法規 title 21, volume 4。安全類有國際醫學組織理事會(The Council for International Organizations of Medical Sciences, 　 CIOMS)發行的V (Practical issues in pharmacovigilance) 及VIII (Practical aspects of signal detection in pharmacovigilance)文件，美國聯邦法規 title 21, volume 4 &5，美國FDA指引文件-藥物安全監測(pharmacovigilance)計畫，優良藥物安全監測規範及藥物流行病學評估，工業風險評估及減輕指引，歐洲優良藥物安全監測規範等。對於怨訴及不良反應，首先要先進行偵測及確認觀察出統計上的趨勢或不尋常的情形，並確認可能的訊號及趨勢。第二考慮優先順序，及影響層面，例如公眾健康及預防(致命性的、影響孕婦或胎兒及小孩的、新的未列出之嚴重副作用、嚴重的可能副作用)。第三進行評估所有來源的資料，影響使用者族群，並進行根本原因分析。第四進行風險評估及管理溝通，並進行降低風險措施，並評估其效果，最後對病人、醫療照護者及管理當局進行透明化溝通。在即時監測及報告方面，前FDA官員Andrew von Eschenbach曾說過：「等待及觀望的時代已經過去，現在是有任何訊息立即通報相關人員的時代。｣風險來自於訊息偵測及評估頻率，最理想是即時監測，當設計監測的頻率考慮的因素有：產品的複雜性、產品生命週期、資料的可得性及數據量、新增病人族群量、上市前及上市後的變化、監測主體。另外，怨訴及不良反應之監測及評估需使用已建立的方法學、經過驗證的系統，並須建立統計監測系統，建立時有幾項特點要考慮：
1. 選擇藥品特性加以監測
2. 制定監測原則
3. 從歷史資料利用統計方法建立控制或趨勢界線
4. 將所收集的資料加以整理成視覺上容易理解的資料(例如長方圖等)
5. 具警告系統
6. 通常使用超過一個監測方法，依據嚴重程度及所得到數據的品質而定。
怨訴及不良反應監測頻率需依評估項目來確定需週期性或即時性監測，監測量也依全球性或僅需地區性資料而有不同的處理方式。之後將監測計畫擬成正式的結果調查書，去確認根本原因，並連繫相關主管，並量測此計畫的效能指標。以上所有步驟必須被記錄並可被系統性追蹤，因為須可被稽核追蹤，參與人員也須有經適當訓練的證據，而在計畫均須有清楚的文件化，以利移交。最後，此怨訴及不良反應監測計畫須與其他的內部文件相連接，例如年度產品品質評估(annual product review)、管理回顧文件、週期性風險評估報告等。另外，在訊號及趨勢偵測上的有幾項原則須注意：
1. 系統應有效監測並持續改進：例如測量的得到訊息的數量及介入的次數及時間，以及透過訊息管理系統測量改善的時間，都是重要的參數，
須加以統計，利於系統不斷改善。
2. 在整個產品週期中，怨訴及不良反應評估系統內的決定性參數和檢測策略會週期性的再評估，並將下列事項列入參考：
(1) 由額外的臨床試驗、非臨床試驗或各項研究得到的新資訊

(2) 怨訴及藥物不良反應的過往趨勢，以及年度產品品質評估

(3) 分析數據的具體性及靈敏度

(4) 新的分析方法

3. 訊號偵測方法應被評估，以確認沒有任何訊息被遺漏，尤其應建立上升準則，以確認有此趨勢時不會漏失訊息造成未被觀測出來，另應建立最低準則，以了解有新的事件發生時可以被確認及記錄。

4. 再評估可能會造成重要的評估參數、或測試方法上的變更。
5. 監測系統改變時，需要文件化並進行人員再教育。
6. 在執行監測系統改變前，可能需要政府主管單位許可。

而目前管理怨訴及藥物不良反應最常所遇到的挑戰如下：

1. 醫療單位或使用者回報給藥廠的訊息經常缺漏：例如批號上未回報、產品名稱拼錯、產品使用及儲存方式未告知。
2.  藥品不良反應和怨訴分別由不同管理系統管理：當分開管理時，需要介面加以整合，並需要許多工具來進行合併追蹤。
3. 目前怨訴的編碼有限，尚不足代表各式各樣的怨訴。

4. 因怨訴及藥物不良反應所造成的原因眾多，造成管理效率困難：例如    目前大部分的藥品無法顯示所有在使用者身上的醫療用途，使用狀況也不易立刻完整得知(例如劑量、給藥頻率、給藥期間、藥品效期、給藥途徑、是否有給藥錯誤或不慎給錯病人族群)。而在製造過程、運輸或不適當的存放以致產品品質缺失，也會造成怨訴及藥物不良反應的發生。另外，講師提到連續性監測產品效能有以下幾點好處：

1. 開發中產品品質有問題可以早期及時發現

2. 可盡快進行風險嚴重度及程度的評估，並對事件進行根本原因分析，但產品或其治療疾病越複雜，找到原因就越困難。

3. 對於藥品的化性、物性或製程中的知識，都有助醫生即時做正確的評估，例如告知醫師藥品的內在特性、純度、安定性、強度、效力、生體可用率、藥品傳遞系統等。
（5） 無菌製劑異物檢查(visual inspection)
本堂課程由John G. Shabushnig博士主講，主要內容包括異物檢查相關的法規及藥典規範更新，以及美國FDA因為無菌製劑發現異物所導致的藥品回收及對藥廠所發出『483』警訊觀察，並且摘要美國藥典(USP)<790>及<1790>的更新。根據美國FDA2008年到2012年對於無菌注射劑藥品回收原因統計，有22%是因為藥品內部發現肉眼可見的顆粒而導致回收，而僅2014年6~7月期間，就有4家藥廠因產品內部發現顆粒而進行回收(6月2日，Alexion公司因有一批產品Soliris®觀察到類蛋白質(proteinaceous)particle，便主動回收數批該項產品。6月12日Actavis公司因發現該公司產品Vancomycin內部有小的纖維及玻璃顆粒而導致回收。7月14日Baxter公司回收4批靜脈輸注液，起因於發現纖維及塑膠顆粒。7月29日Hospira公司回收1批Lidocaine注射液，因為在藥品溶液及容器瓶頸發現顆粒) 。而針對美國FDA『483』警訊與異物檢查有關之件數，自2011年以來有逐漸增加之趨勢，在去年突破20件，而FDA『483』警訊的主題簡列如下：

1. 藥廠必須設定最大允許不良率(maximum allowable reject rate) 。

2. 藥廠必須控制產品的異物再檢視，包括何時可以再檢視，檢視的狀態及可允許再檢視的數目。

3. 異物檢查人員必須被訓練，且訓練須文件化。

4. 異物檢查人員必須週期性再認證。

5. 訓練及資格認證的狀態必須100%與例行檢查狀態下相同。

6. 異物檢查疲勞的情形應在確效時說明清楚。

7. 異物顆粒應進行調查，並於調查過程中鑑定異物顆粒。

8. 在合格品質標準(Acceptable Quality Levels, AQL)檢查時必須使用統計學上合理的採樣方案

以下是一些最近美國實際FDA『483』警訊的例子:

1. 某家公司被FDA認為對於在製程及產品中容易有變化的參數沒有做好控制流程，例如啟動一個100%異物檢查的調查後，沒有建立總不良品數限量，以提供製程的持續改善。而這些調查出的不良品(例如產品內有微粒，瓶身裂開，套環鬆脫)應進行評估製程中那些因素會造成這些不良品。

2. 對於不能解釋的差異、批次失敗、或成分不符規格的原始手寫紀錄未置入調查報告內。美國FDA於稽查此家公司時發現一份非正式的調查報告，上面記錄了『在充填及封裝時發現黑色顆粒汙染增加』，此份調查報告未依標準作業程序，正式文件化記錄在偏差報告內，也沒有簽名，日期等相關訊息。

3. 例行檢視及檢查儀器設備未依標準作業程序進行，以確認性能是否適當。美國FDA於稽查時發現有設備外觀已經破損。另外，此家公司用於無菌製劑異物檢查的光源盒並未確效，光的強度並未例行監測，也並沒有寫任何文件進行例行性維護保養。

    接下來是美國藥典(USP)新增<790>注射劑中的可見異物(Visible Particulates in injections)章節，出版於USP37第1版的補篇中，於2014年8月1日生效。本章應用於外源性(Extrinsic)及內源性(Intrinsic)的微粒。內生性(Inherent)的微粒將討論要放在USP中的個別章節或另外的法定文件。藥品中的微粒子可分成以下三類：

	微粒子種類
	微粒子來源
	風險

	外源性(Extrinsic)
	由製程外部而來。如環境的汙染物，像是昆蟲殘肢，毛髮，紙纖維，油漆塗料，鐵鏽。
	大

	內源性(Intrinsic)
	由製程內部而來。如製程中的設備，直接包材。像是不鏽鋼，鋁，玻璃，橡膠，矽樹脂油。
	中

	內生性(Inherent)
	為配方中的一部分。例如

蛋白質結塊。
	小


而USP<790>目前的情況已與歐洲藥典(EP)協和化，主要重點有以下幾項

1. 使用光源：2,000~3,750 lux

2. 需要黑色及白色背景
3. 不須放大鏡

4. 每個背景至少須看5秒

5. 旋轉並翻轉檢品

而產品放行的時機如下

1. 以科學且符合GMP規定的採樣方式所採的樣品，100%異物檢查通過後
2. 符合ANSI/ASQ Z1.4或ISO2859取樣方式
3. 允收品質上限(acceptable quality limit, AQL)=0.65%或更佳,允收品質下限(unacceptable quality limit ,UQL)=2.3~3.3% 

4. 替代或相似方案可被接受時。

另外，關於目前處於討論草案中的USP新增章節<1790>注射劑可見異物檢查(Visual Inspection of injections)，其中幾個重點包括了病人的風險，優良異物檢查流程的基本要件，持續改善檢驗流程，可見異物的分類，異物檢查的技術等，目前將在2015年的1~2月間進行討論。另外講師也提到在2014年10月於國際無菌製劑協會(PDA)於德國柏林特別舉行3天的可見異物檢查論壇及研習營，內容包括了異物檢查的新科技，法規規定，不良品的分類，異物檢查方法的驗證及確效，不良品及標準測試的設定，個案研討，論文海報發表及廠商展覽。另外研習營的主題包括了為何製藥業需要進行可見異物檢查?我們要找尋什麼?我們要如何進行異物檢查?異物檢查員如何選擇及驗證?異物檢查完的數據如何分析?如何採樣才適當?異物檢查的方法怎樣才適當?機器異物檢查如何驗證?並讓學員實際動手操作人工異物檢查，及討論安裝及驗證機器異物檢查所遇到的挑戰，內容相當實用生動，可供各藥廠細心專研。另外，本場會議參加人數特別踴躍，座無虛席，發問的廠商也非常熱絡，有廠商提問認為是否要將可見異物的下限值訂出來，講師認為應由各廠家自行依風險評估而定。另有廠商提問，異物檢查人員視力不同，應如何評估人員能力?講師認為應建立標準品考核異物檢查人員，但要建立一定的標準，意即在一定的標準內，所訓練出的人員都看得到異物。有廠商問說是否要用市售的標準品來考驗異物檢查人員?講師認為並不需要，因為那些樣品實在太小了，但那些標準品可平時拿來測試機器，避免不斷地調校機器，卻不知道標準在哪裡。最後，有廠商認為是否橡膠顆粒的風險比較小，和講師討論了許久，講師最後認為”No particle is good particle”，所有的可見微粒能免則免，因為不可能拿顆粒來做人體試驗，試試看哪種顆粒不危險，也不會有人願意讓你試。

（6） 在品質系統下，企業所能得到的利益
    本堂內容由禮來藥廠(Eli Lilly and Company)總裁Maria Crowe主講，主題是禮來的品質之旅。禮來藥廠自1876年成立，剛開始為3個員工的小公司，1970年在NYSE上市。2013年總員工數為3萬8,000人，總營業額為231億美元，研發費用就高達55億美元，佔總營業額的1/4。美國FDA官員 Janet Woodcock曾說過”一個最有效率、靈敏且有彈性的藥品製造部門可以確實製造高品質的藥物而不需大量的法規管控”。在1980~1990年代，禮來遇上許多稽查上的議題，採取了一些無效的措施。2001年，禮來收到了美國FDA的警告信(warning letter)，於是提出了自願改善計畫、全球矯正計畫、全面性實施品質系統。到了今天，禮來仍然持續進行改善，並擴及整個企業。禮來藥廠所進行的是全面性的架構，應用於製造及品質管理系統，可以分為四大部分：
1. 整合標準：主要在加強文件化公司所期待的事項，例如將法規及病人的要求整理，使公司製造出的產品符合需求，並由製造及品質部門將這些標準定義清楚，在公司內化並不斷維持，且有明確的願景，了解目前應執行的業務及基本原則。自2000年到2008年，禮來藥廠經由設計、執行、監測、學習、改善，在產品品質標準化方面，在各方面新增了60多份文件，作為品質改善的標準。

2. 商業流程：主要核心為如何將業務做好，包括了要求正確及效率，由製造及品質合作公司自行處理相關流程，並全球化的應用品質系統。自2009年到2014年，禮來藥廠替自己設定一個組織基礎及方向，如下所列：
(1) 公司基石：公司要有能力，做出來的產品要有特色，並且是最好的，員工要有勇氣，並聘請懂得如何製造藥品的人作為員工，管理階層須負起責任。

(2) 公司原則：建立起管控，進而減少偏差；整合各功能團隊；各項技術及科學要達到卓越；持續改進員工心態。

(3) 公司任務：做出安全第一，品質永續的產品。

(4) 公司願景：做為一個重視病人，並以此為優勢的公司。

             另外在製造運作方面，禮來藥廠也提出以下幾項目標：

(1) 運作完善：依照公司的基石，原則，任務，願景運作。

(2) 在地團隊結構：每個團隊結構清楚化，角色及責任清楚。

(3) 製程團隊：第一線的製程團隊對產品有直接的指揮權。

(4) 在地最高主管角色：能夠如同預期也有能力成功製造藥品。

(5) 在地功能性主管：能夠將其功能完善發揮，並作為整個工廠運作效能的帶頭者。

(6) 產品管控策略：透過產品生命週期的管控，持續執行及改善，減少偏差及變異發生。

         對於在地的最高主管，禮來藥廠認為在品質文化中佔了很重要的角色，因為他們的經驗豐富及技術純熟，能傳達遵行法規，產品生產效能，人員發展及公司組織整合。並使功能性的主管發揮功能，使整廠效能更好，並且可作為上級各項參數及指標的資訊來源，也是學習重要來源。

3. 人事及組織：目前著重於人員配備及技能，包括適材適用，清楚的責任區分，正確區分管控範圍的大小，技術及領導能力的訓練，組織結構是否適當等。

    禮來藥廠目前的管理模式屬於十字型的功能團隊組合，董事會，執行長主要看的是數年到數十年內的商業策略，政策，藥品投資組合，企業目標。製造策略委員會則負責數年內藥品的運作策略，主要目標，全球管理管控，效能的目標。在此，組織模式暫時分出縱向的兩個團隊：在地的領導團隊及功能性的領導團隊，要兼顧在上層的製造策略委員會及在下層的藥品流程團隊。而藥品流程團隊主要管理數月到數年的運作效能，整合，原料調度，在地藥廠及管理。最後，藥品製程團隊及基層工廠員工要負責執行製藥，製程控制及監視，並不斷的改善。

4. 整理管理及管控：這部分重視的是領導與責任，像是管理層要積極參與，訂出清楚的目標並給予獎勵，持續監測整個公司的各項效能，不斷提升公司的競爭力，做出正確的決策，並不斷的進行考核。經由比較2007及2013年，禮來藥廠經由品質提升，改善了該公司的效能及產率。例如產量提升了30%，破損降低50%，偏差變異降低了40%，庫存降低了90%，職員總數卻降低30%，所需資本也降低20%，這就是企業經由品質提升得到的好處。

（7） 老舊設備的更新
   本堂課為藥廠環境設備G-CON公司的總裁 Maik W. Jornitz主講。根據2013年對於生物藥品製藥業界之意見統計，5年內對於自己的公司產能限制最大的因素是什麼?將近過半數的人認為設備限制了產能，而這也代表了可能造成藥品短缺。而隨著戰後嬰兒潮的年齡漸增，以及人口族群漸趨老化，全球對於藥品的需求不斷上升，製藥產能也需大量提升。設備老舊是目前製藥業普遍面對的處境，也是個關切程度逐漸提高的議題，這些老舊的設備有時可運轉順利，卻也是個不知何時引爆的定時炸彈，當這樣的設備是唯一供應藥品的設備時，若其故障則會造成重大的藥物短缺!若製程尚未自動化，則操作人員的經驗、手動操作的精密度、品質意識、專心程度等因素，對藥品品質都會造成重大影響，因此製程更新也相當重要。目前國外的生物製劑藥品，有由原來大規模不鏽鋼製藥器械生產藥品改成中型規模拋棄式單次使用培養槽的趨勢，以此模式有降低滅菌死角風險的效果，也有更高的製藥彈性，且此完全封閉的系統，有著不必再進行大規模清潔確效等優點。那麼，何謂老舊設備呢？大致上有以下特性
1. 製程上有高度變異性

2. 折舊

3. 空調系統不能因應改變

4. 需高度手動控制

5. 儀器老舊

6. 經常發生異常

7. 維護保養不易

8. 不適當或過時的分析系統

9. 設備製造方式被質疑

10. 備用零件停產

目前對於老舊設備議題，國際無菌製劑協會目前有組成討論小組，範圍包括4大主題：
1. 設備設計：

(1) 包含人流、物流、廢棄物流。
(2) 製程區域

(3) 相關儀器

(4) 基礎投資

(5) 工程設計

(6) 專家設計

2. 風險評估

(1) 失效模式和效果分析(Failure Mode and Effect Analysis, FMEA)

/危害分析重要管制點（Hazard Analysis and Critical Control Points, HACCP）
(2) 製程改善

(3) 製程變更

(4) 人員訓練

(5) 脆弱點評估
3. 法規規定

(1) 變更分類
(2) 上市後許可變更

(3) 文件建檔規檔
4. 數據分析
(1) 製程分析科技(Process analytical technology , PAT)
(2) 分析工具更新

(3) 分析自動化

(4) 軟體驗證

       而此討論小組將以上主體討論後，會整理成國際無菌製劑協會的技術文件分享給全球會員，並成立專家平台網站進行更新及討論。
（8） 利用品質風險管理預防藥品短缺
    本堂課為美國Amgen製藥公司品質部門副總裁Martin Van Trieste主講。他認為能夠替病人服務是一種榮幸，伴隨而來的是重大的責任，這種觀念須從主管做起。製造方面的問題所造成的藥物短缺總是影響廣泛，依照美國FDA的統計資料，藥物短缺從2005年到2011年成長了4倍，而短缺的最大原因是產品品質有問題，佔54%；原應使用前述統計短缺品項藥物治療的病人，因該品項短缺造成71%的病人治療延遲，33%病人必須延長住院，16%病人經歷治療失敗。風險管理是一個持續及全面性能夠預防藥物短缺的方法，以下為四個重點：
1. 確認風險：確認風險所在，並使用風險管理作為核心功能，以利於整合並管理風險、世界各地的合作夥伴及各個功能單位。
2. 量化：利用一系列標準化工具將確認出的風險予以分析發生之可能性及影響層面(嚴重度)，並加以量化。

3. 排列優先順序：高階管理人員須確認將資源集中處理影響藥品供應最大風險因子上。
4. 方案執行：依據風險擬定對策後，加以執行，以減少風險發生的可能性及嚴重度。
而講師說明在避免藥物短缺上，Amgen製藥公司進行了全面性的策略，包括以下四類：

1. 預防藥物短缺發生：藥廠依照cGMP法規製造藥品，具有穩固的品質管理系統，並以第一次就做對的心態去製藥。另外，該公司確保了供應鏈的安全，並對基礎設施投資，避免其異常造成無法製藥，除此以外，對於供應商也須確保品質及維持良好關係。
2. 追求科技上日新又新：除了加強產品及製程維持穩固外，對於各項製程參數加強了解，並對最新技術加強研發，例如高溫短時滅菌（High temperature short time sterilization），無菌隔離器（isolator），線上監測，供應鏈採樣，最新的分析技術等。
3. 原料及存貨控管：對於原物料加強品質控管，並對目前製造藥品到何種階段有密切監控及了解，避免供貨不及，對於儲存藥品的位置及地點也有仔細的評估。

4. 多樣化：設置有製造能力的備份製藥設備，並加強既有合約製造商的能力，對於原料供應商也預先選出具有供應能力的替代供應商。
以上四大類策略，講師接著仔細講解其中較細節部分。首先就預防藥物短缺發生部分，講師認為這是減少藥物短缺風險中重要的一環，可以再細分成四個策略主題：

1. 品質：要有第一次就做對的觀念，有品質是設計出來的心態，並持續找出偏差所在，追蹤偏差，並控制偏差。
2. 供應：要深刻了解藥品供應最重要的風險及可能失敗的重點是什麼，並擬定好的供應商關係計畫。
3. 速度：將製造藥品的供給速度最佳化，並減少庫存時間。
4. 文化：要養成良好運作的心態、好的品質及安全文化以及充分教育的員工，並進行知識管理。

另外，在預防供應中斷部分，講師有提到以下5個重要元素：

1. 依照GMP法規製造藥品：依法規進行品質管理，並以系統性的方法去確認、測量、控制、及改善品質。
2. 運作完善：公司文化會促進員工持續改善、具有一次就做對的心態、並具有高度可信賴的工作能力。
3. 供應鏈的安全：透過頭尾相連的產品生命週期來管理供應鏈的安全風險管理。
4. 基礎設施投資：改善現存設施，使其構造，設備，及製程具有快速恢復正常生產的特性。
5. 企業持續性計畫：將重要的商業流程預先提出方案並文件化，以改善危機反應。

    對於基礎設施的改善以降低風險，講師提出Amgen公司會利用內部運作網路完成風險評估，優先投資重要項目，例如：火災或發生天災時是否有辦法保持藥品供應順暢，例如前幾年前歐洲發生火山爆發，造成歐洲地區供藥不及。這些投資保護了公司的存貨，並減少了工廠重新啟動製藥流程時的缺貨時間。另外，Amgen公司為了降低廠房的風險，花費數億美元去提升了設備的能力，加以強化並保持充裕的產能。Amgen公司追求先進科技方面不遺餘力，而有些重點若把握到，便有事半功倍之效，例如在藥品的培養液處理科技提升，可預防藥品遭到汙染，降低製藥失敗以致短缺的風險，使用隔離操作器進行充填也有預防藥品汙染之效。而更先進的分析技巧可增加對產品品質了解，而對產品進行即時監測及測試並對供應鏈正確的進行採樣，都是對穩定化製程有極大助益。Amgen已經花費約5億美元與科技相關的風險降低，並打算在2014年再花2億美元進行改善。
    對於供應鏈的中斷有許多因素，講師提出根據統計最常見的前5名分別為火災、罷工、風災、洪水、地震。當這些事件發生時，一般企業的反應曲線經常是缺乏警覺性，繼續日常作業進行，接著才進入發現期，發現事件發生，開始找尋是哪個供應商或流程出了問題，並開始找尋替代的工廠或存貨可以放置的地點，在此階段以前都是企業成本的浪費。之後開始進行反應期，啟動替代的存貨供應、製程或貨物航路。接下來就會進入停工期，例如原物料用盡，物資需重新分配，效率降低，客戶所需的藥品交期延遲等效率不彰的問題，最後才進入恢復期，但有些餘波，例如民眾對於這家公司的期待會重新改觀，對於客戶要進行賠償，在市場上的競爭地位會重新洗牌等，此時會造成企業成本極大的損耗。但若企業所採取的策略使針對供應鏈，進行有計畫及即時監測的安排，並已有預先解決的腹案，則事件發生時，在數小時內就提出事件通報，則發現期幾乎被排除，反應期也可立刻被啟動，進行物料變更利用，雖然經歷了短暫的下降期，但卻減少可觀的成本浪費，因此建立快速恢復的的供應鏈有助於保證給予病人用藥不短缺。
    關於存貨方面，講師提出以下意見提醒大家。首先，要維持對的存貨在對的地點，Amgen公司在管理存貨，預防藥品短缺有兩個主要方式：第一、在存貨實際操作面上，將管理供應及需求變異上最佳化。第二、在存貨的策略管理面上，將重大的生產中斷管理最佳化。但該公司不採用即時生產(Just in time，客戶下訂單才製作藥品)策略，這樣會造成時間上很緊湊，若產生意外，則無法對於藥物短缺做出反應。另外，Amgen公司會依據各產品的特性擬定庫存的策略，並定期對管理進行評估。存貨在短期供應中斷時可以提供令人滿意的風險降低效果，但是存貨的應用上是有限制的，例如對於重大事件引起的較長期的缺貨是無法填補的，對於單一來源的藥物，須使供應鏈中斷部分之庫存量充足才能達到供貨穩定的效果。另外，對於藥品本身有製程上的缺失，庫存品對於藥物短缺也沒有幫助。因此，地域上的多樣化的設廠製造是有其必要性，也是唯一降低重大影響造成藥物短缺的方法。

    在多樣化策略方面，Amgen公司對於藥品原物料及中間體，已經建立適當的庫存，而對於原物料到最終產品部分，則將末端流程加以多樣化，以減少藥品缺少風險，而產品的配置及具有備分製造能力的製造單位都是規劃策略的重要因子。最後，講師認為對於藥品的承諾由執行長開始，而這也是公司文化的一部分，對於藥品短缺的預防需要全面性及多面向的進行風險管理策略。對於服務每一位病人的機會，並不是很容易或很廉價就能取得，預防藥物短缺需投入一定成本，而每位聽眾應珍惜並重視能夠服務病人的機會。
（9） 持續的驗證與確效：血液製劑所遇到的挑戰

    本堂課為美國FDA生物製品評價及研究中心(Center for Biologics 
     Evaluation and Research, CBER)CBER專家Nancy Kirschbaum博士主講，
首先她先將血液製劑的特性簡單提出以下4點：

(1) 血液製劑為生物性的產品取自人體或動物的血液。
(2) 也有可能是血漿或重組蛋白。
(3) 經常是孤兒藥的族群。
(4) 藥品結構及功能多變。
    血液製劑的製程驗證會與製藥科技的進步跟著改變，與時俱進。例如在1987年時，當時驗證要求要建立起文件化的證據，而這些證據提供了高度確保特定規範的製程將能夠持續的製造符合預定規格及品質的產品。到了2011年，驗證的目標則改變成為從製程設計階段到商業化的量產間所收集及評估的資料須建立起科學性的證據，去證明製程能夠持續性的製造出有品質的產品。而藥品製造有三大原則，伴隨著三大原則各自進入製程驗證及確效的三大階段。第一原則是將藥品產品及藥品製程開發相連結，此時進入第一階段：製程設計；第二原則是藥品商業製程的驗證，這時屬於第二階段：製程驗證；第三原則維持製程穩定控制下，並進入第三階段：持續性製程確效。
1. 第一階段：製程設計的定義為透過上市前研發關鍵資料的評估進而將藥品商業化的製造過程。製程設計主要資料來自於實驗室研究，試製批及商業化批次試製生產，而設計本身透過可靠的比較模式與研發階段的資料相連結，擬定出足夠且合乎情理的控制。可比較及連結的項目有許多，例如產品與製程開發須互相連結、藥品的品質及特性和非臨床及臨床上的數據結果要互相比對、藥品非臨床及臨床上的數據互相對比。一個前瞻性，全面性的試驗設計包括了物理化學、生化，藥品在體外的各項特性，藥品純度，產品及製程的中間品，穩定性，逐漸找到各項適用的分析方法，最後成為參照標準。製程設計中有許多觀察到的現象及挑戰，例如關鍵製程控制上，細胞的培養有許多變數，包括了細胞的變異性、成品產率、細胞代謝、微生物汙染等；又例如管柱層析法，其中的變數包括了流速、系統壓力、層析圖譜、各階段層析出的產品等。另外，製程設計時所設定的製程參數接受的範圍通常會比實際製造經驗為寬，而在找尋適用的分析方法時，市售的檢驗套組可能無法適用於產品特殊需求。
2. 第二階段(製程驗證) ：在此階段，之前的製程設計被評估有再現性，並能可用於商業化生產，主要分為兩大部分，一部分是設備、儀器、基礎設施驗證，另一部分是製程效能驗證。確效批驗證需先決定批次數，一般是3批，這代表了合於法規製程申請取可證所需批次，且代表了批次間具有一致性。確效批的驗證目標是基於科學證據及優良的製劑操作，以達成可被一般製程所應用且保持一致性的製程。堅固的科學證據基礎起自於方案設計，首先要有完整的研究設計，並包含完整的商業化製程及保持穩定性，並提出前瞻性的方案，以減少偏差，最後確認製程進入穩固的控制，並且可連續性製造。另外，血液製劑常見到包含凍晶乾燥(lyophilization)之製程，在此階段應建立一個商業化並穩固的製程並進行完整的驗證，成功的驗證應包含的邏輯穩固的研發試驗，以及設備及效能驗證。在此階段常遇到的挑戰有：小規模試製無法放大批量，製造參數未能被完整驗證，不適當的設備及藥品採樣，最大及最小裝載量未被測試，品質及均一性採樣不足。
3. 第三階段(持續性製程確效)：此階段屬於處於已控制且確效之商業化生產期間進行，有幾個特點：首先，進行持續性的製程監測。第二，具有穩固的品質系統，可以預先考慮到問題所在，進行檢測繼而更正，預防製程偏差及控制製程變異。第三，具有週期性的品質評估，可以持續改善製程。另外，製程設計及確效邏輯必須穩固，但實際作業面仍遇到許多挑戰須克服，例如製程已完成確效，但原料來源選擇卻有限，或是遇到供應商更換的情形；或像是遇到需到須進行調查或進行預防矯正之事件，需重新再建立製程參數；又或是目前之製程參數仍可維持，但想要進行額外的製程控制，就要再增加製程上的監測，這些都是第三階段常遇到的問題。
（10） 法規管制更新

    美國FDA藥品評估研究中心(CDER) 執法辦公室(Office of Compliance)副主任Ilisa Bernstein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主要在提升藥物品質、藥物品質及安全性法案的執行、FDASIA的執行、資料完整性、國際合作、加強製藥廠商遵行法律、組織再造等工作。在FDASIA執行方面，最近著重於「學名藥使用者付費規範｣( Generic Drug User Fee Amendments ,GDUFA)、第七章藥品供應鏈、第十章藥品短缺的解決。在國際合作方面，已和其他國禁際性組織進行觀察及聯合稽查，並與其他國家進行訊息分享，並積極與國際醫藥品稽查協約組織(Pharmaceutical Inspection Convention and Pharmaceutical Inspection Co-operation Scheme, PIC/S)，PIC/S，國際協和化組織(International Conference on Harmonization, ICH)，亞太經合會議(Asia Pacific Economic Cooperation, APEC)等國際性組織合作。而生物製品評價及研究中心(Center for Biologics Evaluation and Research, CBER)則由轄下的生物品質及法規遵從性(Office of Compliance and Biologics Quality, OCBQ)辦公室Mary Malarkey主任代表說明OCBQ的管理方向。OCBQ的任務是利用上市前的評估、稽查及上市後的評估、監督、稽查等作為，以確保由CBER管理的產品品質。目前OCBQ的優先工作有以下幾項：

1. 持續執行FDASIA中的第7章藥品供應鏈、第10章藥品短缺，處方藥使用者付費法案(Prescription Drug User Fee Act ,PDUFA) 第5部分以及藥品品質和安全法案(The Drug Quality and Security Act,DQSA)為主。
2. 與美國FDA內其他部門進行合作，並更新品質指引文件。另外，與國際其他衛生當局進行合作，對於伊波拉(Ebola)病毒提高防疫準備。

3. OCBQ進行搬遷至新址(White Oak Campus.)

4. 未來將著重於提升藥品的充填及凍晶乾燥能力，以及加強實驗室，藥廠及全球各地製造商的法規規定。

第3章 心得與建議
奉派參加「2014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｣，對於本廠及國內主管機關建議如下：

1、 預防藥物短缺相關法案進行立法：本次會議主要重點在強調如何避免藥物短缺等風險，因為美國FDASIA法案已有相關規定，而製藥業者也積極遵循，以避免病人權益受損，甚至危及生命，反觀我國暫無此相關法規，美國法規值得我國立法單位借鏡。另外，美國FDASIA法案已執行兩年，相關單位立即擬出對應措施並執行，如今已略有成果，也值得我國行政單位參考，告知業者及民眾目前機關對於法令的施政措施及成果統計。
2、 無菌製劑異物檢查技術提升：目前本廠雖剛通過國內PIC/S GMP之相關稽查，但製藥品質仍須不斷追求進步，例如本次參與會議有討論無菌製劑異物檢查之議題，使本廠了解目前不足之處及世界各國目前對此議題的最新看法，且本廠可參照國外之作法，使本廠異物檢查有再進步之空間。
3、 提升國內藥廠建造廠商水準：本次與會職曾與國外與會人員交換資訊，發現有外國建造藥廠之專業營造商與會，除了解藥廠客戶需求及最新國際製藥法規更新外，也尋找商機之所在；而國內專業建造藥廠之專業營造商僅有少部分有意願在此領域耕耘之廠商會參與國內專業製藥教育訓練。因本廠正值建造新廠之際，職深覺除了藥品製造是品質管理精華所在以外，藥廠的硬體建造更是工業設計技術之結晶。國內營造商若有意對於建造藥廠更加專精，國內相關單位可提與製藥硬體技術相關之專業認證，以驗證優質且專精於營造藥廠之營造商，並供國內藥廠選擇優良廠房營造商進行廠房維護建造。
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