行政院所屬各機關因公出國人員出國報告書

（出國類別：實習）
赴美參加「GMP品保實務教育訓練」

研習報告書

服務機關：行政院衛生署疾病管制局

姓名職稱：許國昌 副研究員

派卧國家：美國

出國期間：民國93年9月18至9月27日

報告日期：民國93年12月15日
摘  要

九十三年五月二十日國光生物科技股份有限公司來函，邀請本局同仁共同參加美國國家癌症中心（National Cancer Institute；NCI）所舉辦為期一週之GMP品保（QA）實務教育訓練。由於美國國家癌症中心隸屬政府機構，如要求該機構代訓，需由政府機關提出申請，故經本局發出申請信函，NCI核准後交由國光公司代為安排行程，本次「GMP品保實務教育訓練」方得以成行。
此次研習課程為GMP生物製劑廠QA訓練，訓練時程為一個星期，其目的為觀摩NCI之合約廠商 Biopharmaceutical Development Program（BDP）該單位之相關品保實務作業，內容包括確效作業、文件管制，現場稽核、人員訓練、IND 及cGMP 等相關法規品保作業，。
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壹、前言與目的：

衛生署由民國八十八年起由原有GMP進展到推行cGMP，其中條文第四十四條提到「廠內可由各部門選派有關專業資深人員成立品質保證系統，定期執行廠內有關各項作業運作情形之確認… 」，亦即cGMP對品質之要求，由以往之品質管制(Quality Control)進一步要求品質保證(Quality Assureance；QA)，故藥廠紛紛設立QA部門或專職之QA人員以執行此項業務，衛生署亦委託藥技中心及中華無菌製劑協會安排相關訓練課程，然此類課程大都提供理念說明，極少提供實例說明，故總有隔靴燒騷癢之覺。

本（九十三）年五月二十日國光生物科技股份有限公司來函（國光字第0293055號），邀請本局同仁共同參加美國國家癌症中心（National Cancer Institute；NCI）所舉辦為期一週之GMP品保（QA）實務教育訓練。由於美國國家癌症中心隸屬政府機構，如要求該機構代訓，需由政府機關提出申請，故經本局發出申請信函，NCI核准後交由國光公司代為安排行程，本次「GMP品保實務教育訓練」方得以成行。
此次參訓學習與業務相關之生物製劑廠QA訓練，其目的為觀摩NCI之合約商 Biopharmaceutical Development Program（BDP）該單位之相關品保實務作業，內容包括確效作業、文件管制，現場稽核、人員訓練、IND 及cGMP 等相關法規品保作業。訓練時程為一個星期，參加人員有四名，包括本局二人（連偉成科長、許國昌）、國家衛生研究院一名 （池榕穗經理） 及國光生物科技公司一名（陳映彤經理）。 
貳、過程：

（一）行程

此次出國行程由國光生物科技公司安排，自93年9月18日起至9月28日止，含路程時間共計十一天，相關時間、地點及行程內容詳述如下：

	日期
	工作

日誌
	地     點
	行  程  內  容

	93/09/18
	啟程
	台北→舊金山
	路程

	93/09/19
	轉機
	舊金山→巴爾的摩
	路程

	93/09/20
	抵達
	巴爾的摩→佛得瑞特
	抵達

	93/09/21
	受訓
	佛得瑞特
	QA 訓練

	93/09/22
	受訓
	佛得瑞特
	QA 訓練

	93/09/23
	受訓
	佛得瑞特
	QA 訓練

	93/09/24
	受訓
	佛得瑞特
	QA 訓練

	93/09/25
	受訓
	佛得瑞特
	QA 訓練

	93/09/26
	返程
	佛得瑞特→巴爾的摩→舊金山
	路程

	93/09/27
	返程
	舊金山→台北
	路程

	93/09/28
	抵達
	台北
	抵達


（二）課程內容

本次GMP品保實務作業研習是由美國NCI之BDP所安排，一週五天訓練課程內容非常充實，光是參與此課程演講者之安排竟多逹二十餘人，足見其重視及用心，課程內容詳如附件，課程簡介如下：

Sep 20   Introduction of BDP(R&D, Manufacturing, Quality Control, Quality Assurance, Project Management, Technology Transfer Procedure )

Sep 21   Visit Tour （R&D Department , GMP factory , warehouse； Discussion）

Sep 22   Quality Assurance( GMP training course, Document control, Validation, Auditing, Document review)

Sep 23   Quality Control （An review of quality control services，visit QC department，, GMP training session）
Sep 24   Quality Assurance ( GMP training session,C MC&IND, 
         training system, Document review
參、研習心得：
這次參加GMP品保實務訓練，受益良多，今將實際訓練情形整理為四部分，分述如下： 

（一）BDP(Biopharmaceutical Develop Program)簡介
BDP 為美國NCI之Contractor，負責經營NCI的GMP 先導工廠作業，主要提供美國NIH、NCI、NIAID 及其他美國國家研究單位所需的生物製劑臨床前及臨床試驗之平台。執行範圍包括:依cGMP 規範來進行臨床前試驗，IND之申請及臨床 phase I/II 試驗。目前服務項目內容包括：

A.Recombinant Protein expression 最佳化。
B. Cell banking 及生長條件之最佳化。
C.單株抗體之大量生長。 
D.純化流程之開發及操作。
E.無菌製程及沖填流程。
（二）BDP工廠及倉庫參觀
BDP 分為五個部門：計畫審查部、開發部、製造部、品管部及品保部，其中計畫審查部負責計畫之審查等相關行政工作，開發部門負責製程條件之最佳化，其部門有各種先進之儀器，包括PCR，層析儀（Column Chromotography），自備式HPLC、數個20L ,80L 醱酵槽（fermentor）及一個7.5L 生物反應器（Bioreactor）。
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（Examination of Process Optimization）
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製造部門則利用醱酵槽或生物反應器來進行量產，共有二個30、300及一個3000 加侖的醱酵槽，在菌體分離回收方面有各種不同離心機或萃取裝置，至於產品之純化（purification）、組合（formulation）及分裝（filling ）工作則在另一廠房進行。  
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Large-scale Fermentation
Automated Continous Centrifuge
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Monitoring of Clean Room

品管部門負責產品之測試、分析方法之建立、確效工作以及安定性試驗。品保部門負責全廠品質相關事項。[image: image3.jpg]



Final Product Characterization

至於BDP工廠之庫存管理是依標準作業流程（Standard Operation Procedure；SOP），首先進行物料之分類、

編碼及相關檢驗規格，如下表所示：
Inspection        PN Series            Level 
Description       Level           Classification         Type          

Chemicals



C



10000




Released

Cell Banks



C



10000




Released

Media/Plates


B



10000




Released

Vials




D



20000




Released

Labeling



B



20000




Released

Disposables



A



20000




Approved 

Filters




B



20000




Released

Mfg./QC 

Reagents



B



30000




Released

Standard



C



30000




Released

In-House Soln.


D



40000




Released

Products



D



50000




Released
Calibration Soln


B



60000




Released
Miscellaneous


Item


>70000




Released

                    Specific         

Inspection A : Receipt Inspection only; performed by MMIC;  Label as “Approved”
Inspection B : Receipt Inspection and COA; quarantined by MMIC; released by 

            QC.

Inspection C : Receipt Inspection and  COA; visual inspection and identification; quarantined by MMIC, tested by QC and released by QA.

Inspection D : C/additional analytical tests.
使用者提出請購時須填寫物品需求表(PNRF)之A 欄並經部門主管同意。QA部門人員負責完成物品需求表(PNRF)之B 欄 。.MMIC物資管控部門負責完成物品需求表(PNRF) 之C 欄，QA部門負責此流程之督導。

物品需求表(PNRF)      Part No:  
                      Assigned by/Date

Section A—Completed by Requester

Item :                   Size:                  Dept:       Intended used  :                                            
Sterile:     Yes     NO
Part classification: 10000~70000

Document required :

COA  COC   COO

Comment:                                         

Requester Name:              Date: ______

Dept. Authorized :            Date: ______      
Section B—Completed by QA
Inspection Level :     A    B   C    D

Specification Required : No         Yes

Shelf life for Label A: N/A  2yrs   3yrs 

QA Signature :                Date:     

____________________________________________________

Section C—Completed by MMIC
Exact Description into inventory database

Enter by :                         Date:                

Addition  page attached :   Yes        No          
（三）品管部門（Quality Control Department）
BDP品管部門負責GMP產品檢測工作，部門人數約30餘人，工作內容有：環境微生物及顆粒監控、水質分析監視、毛細管電泳及質譜儀分析、高壓液相層析儀分析Plasmid Super-coiled結構、Cell Bank 分子生物學檢定及Plasmid DNA之活性測試…..。
測試樣品檢驗及紀錄流程如下：
1. 填寫QC Acession Log Book，內有QC編號、申請者、日期、樣品數量、名稱及儲存狀態、Assay 項目及分析者 。

2. 分析者抽樣並註明抽樣日期，檢定完成後，註明完成日期，送交部門主管複核，複核完成後簽名及加註日期。

3. QC部門檢驗相關資料如表格、原始數據等…送品保部門審核，並經部門主管複核完成後，送交文管中心建檔及歸檔。

4. .QC部門如欲保留紀錄，須向文管中心提出申請，經核准後文管中心影印原始檔案資料交予申請者。 

（四）品保部門（Quality Assurance Department）

BDP品保部門負責GMP產品除QC檢驗外之所有與品質相關事項，部門人數共有17人，計有1名Director , 1名秘書，其下設有5個 Manager，各Manager底下則各有 1-5人負責相關之品保業務，組織及業務圖如下表所示：


                              1名Director , 1名秘書  

5人        3人     3人      3人      1人

茲針對上圖之業務分述如下：

（1）稽核（Audit）

稽核可分為內部稽核及外部稽核，詳細之工作內容項目包括下述各點：

a.變更管制措施            b.超出或偏離規格之調查

c.操作區域清潔確效        d.批次製造紀錄之批准

e.最終產品之放行          f.原物料之放行

g.內部稽核                h.合約廠商稽核及測試

i.原物料廠商之稽核        j.GMP用Cell Bank之放行

k.顧問抱怨之追蹤調查

（2）文件管理（Documentation）

文件種類分為：製造管制標準書、標準操作程序書、產品規格書、GMP表單等數類，文件管制則包括建立、修訂、發放、取代、除役等…. , 詳細之工作內容項目包括下述各點：

a.文件變更管制措施        b.標籤內容變更管制措施

c.文件出借歸還管制措施    d.紀錄之歸檔管制

e.實驗紀錄本之發放及管制 

（3）確效（Validation）

確效工作之執行，須先制定確效主計畫書，再進行分項計畫書之制定，在執行確效工作之前，須進行儀器之校正工作，完成後則須填寫確效報告等….. ,詳細之工作內容項目包括下述各點：

a.督導校正紀錄           b.設施、儀器及電腦確效

c.清潔及無菌確效         d. 設施、儀器之變更管制

f. 設施、儀器失效及偏差之調查
（4）法規事物（Regulatory Affairs）

法規是指GMP相關之法規，包含提供化學製造管制書（Chemistry,Manufacture,Control；CMC）以申請IND及進行藥物臨床試驗等….. 詳細之工作內容項目包括下述各點：

a.製作CMC，IND及製程報告 b.產品年度報告之製作

c.製造管制標準書之製作     d.草擬安排Pre-IND會議

f.FDA相關法規之諮詢        e.Project中法規之督導

（5）教育訓練（Training）

對GMP廠之新進人員須進行GMP之教育訓練，對從事之業務則須進行專業訓練，並進行能力試驗（Competency test），通過後才能進行實地工作；對舊員工則須進行持續教育訓練工作等…..， 詳細之工作內容項目包括下述各點：

a.執行GMP教育訓練        b.準備及安排適當課程

c.維護人員訓練資料庫       d.安排外訓課程
（6）其他（Others）

其他品質相關事項包括召開二個月一次之品質會議，持續品質改進工作，利用軟體來進行品質管制等…., 詳細之工作內容項目包括下述各點：

a.品質系統管制及改善      b.Project之品質督導

c.風險分析及處理          d.利用品質工具進行分析

e.草擬品管圈

肆、建議：

1、 本次GMP品保實務教育訓練行程順利，收獲良多，很感謝國光生物科技公司之行程安排，及其總裁媳婦對我們在美國期間之接送，國光公司總裁曽任職於BDP，由於其人脈關係，讓BDP人員傾囊相授，使我們滿載而歸，甚至廠裡歸列為重要文件之SOP，也貼心地copy一份，讓我們帶回台灣，真是讓我們銘感五內。由此可知，人脈關係之利用可以收到事半功倍，畫龍點睛之效。目前國內正在發展生物科技，BDP此類生物製劑先導工廠之發展經驗，應可供國內生技業者之參考，希望下次有機會能邀請BDP學者到訪，培養人脈，並提昇國內生技產業水準。

2、 由於九一一事件後，美國機場及聯邦機構之安全警衛措施更行嚴謹，其為維護國家安全，個人自由保障之尺度已大幅縮小，但其國民仍十分配合，此種守法行為，值得我們借鏡。

3、 此次與國光生物科技公司經理一起參加受訓，在旅途中談了許多公務事情，使我更了解民營公司因財務問題不得不採取之相對應措施，反躬自省，身為公務機構的我們，在較無財務負擔情況下，是不是更應為產品之品質保關，且更應持續性的進行品質改進，所謂「身入公門好修行」呀! 

4、 現今國外GMP工廠之發展趨勢，已經由以往只注重生產之製程管制，進步到以品質系統為導向之品質管理（Quality Management）階段，反觀國內衛生署雖推行新的cGMP制度，但或因財力問題或因管理階層之不重視，品質系統之品管部門及品保部，常淪為製造部門之橡皮圖章或附庸，如何喚起管理階層對品質系統之重視，實為主管部門不可忽視之課題。

5、 為因應知識經濟時代來臨，人員之再教育訓練不可或缺，才能符合法令規範及時代潮流，此次品管訓練中，參加了好幾場BDP之教育訓練課程，透過教育訓練之宣導及實例之討論解說，讓員工更能瞭解GMP概念進而身體力行，故員工之持續教育訓練，亦是品質系統改進之一環。

6、 此次GMP品保實務訓練，最讓我印像深刻的是BDP之文件管理系統，從文件之建立、審核、修訂、取代、收回及除役等均有一套標標準作業流程。再從文件之紀錄觀之，小自原始數據之保存，大至最終報告之撰寫，其相關紀錄均可做到紀錄之可追踨性（Traceability）。我手寫我口，確實作好文件之紀錄及管理，是我們亟需改善及建立之工作。

7、 目前國外GMP品保（QA）部門之發展已趨成熟階段，除品管（QC）部門之實驗室檢驗外，其餘從原物料之輸入、產品之生產、最終產品之放行、產品之運送銷售、到顧客之訴願或產品之回收等…，均屬品保之範圍，亦是品質系統之一環。展望未來，品質系統將是各項產業發展之主軸，希望此次赴美取經之經驗，可用來建立本局疫苗中心之GMP品保系統，才不枉此行之目的。

附件                         AGENDA

Center for Disease Control, Department of Health

 Taiwan Delegation Visit

Biopharmaceutical Development Program (BDP)

SAIC-Frederick, Inc.

National Cancer Institute - Frederick

September 20-24, 2004

________________________________________________________________________

Monday, September 20

Ms. Vanessa Grubbs will meet our guests at Security (Bldg. 426) and provide escort to the 426C/R

Contact Information for Vanessa:  301-846-1655

Building 426 Conference Room (426C/R)

9:00 – 10:30

GMP Training Session: Orientation 
Ms. Vanessa Grubbs will escort our guests from 426C/R to the 458C/R

Building 458 Conference Room (458C/R)

10:45 – 11:00

Introductions

11:00 – 11:30 

Current Status of the Taiwanese Program, Facilities & Compliance





Chinese Vaccine Program: Needs and Expectations

11:30 – 12:00
BDP’s Mission and Organization: Government-Owned Contractor-Operated (GOCO)

BREAK FOR LUNCH – NCI-Frederick Café, Bldg. 549  (12:00p – 1:15p)

Building 458 C/R

AN OVERVIEW OF PROJECT CONSIDERATIONS AT THE BDP:

1:30 – 1:50
Research & Development


Drs. S. Giardina & J. Zhu

1:50 – 2:00
Manufacturing




Mr. J. Roach

1:55 - 2:15
Quality Control




Dr. D. Michiel

2:15 – 2:30
Quality Assurance



Mr. D. Gaum

2:30 – 2:45
Multi-Product Manufacturing/Campaigning
Mr. D. Gaum

2:45 – 3:00
Project Management



Mr. P. Rothchild

3:00 – 3:15
Technology Transfer Procedure


Dr. S. Giardina

3:15 – 3:30
BDP’s Approach to DNA/Plasmid Projects
Dr. J. Zhu

3:30 – 4:30
Daily Closing Q&A Session 


All

Tuesday, September 21 
Ms. Vanessa Grubbs will escort our guests from 426/Security to the 458C/R

Building 458 C/R

TOUR SCHEDULE:

9:00 – 10:00
Building 432 




Dr. J. Zhu

10:00 – 11:00
Building 325 SW and Building 472

Dr. J. Zhu

11:00 – 12:00
Building 459




Dr. S. Giardina

LUNCH – NCI-Frederick Café, Bldg. 549  (12:00p – 1:15p)

Building 458/CR

AN OVERVIEW OF BDP’S VACCINE DEVELOPMENT AND MANUFACTURING:

1:30 – 2:05
Molecular Biology



Dr. R. Harris



2:05 – 2:35
Plasmid Development & GMP


Dr. J. Zhu

2:35 – 2:50
Fermentation




Mr. J. Roach

2:50 – 3:30
Purification




Dr. S. Giardina

3:30 – 4:00
Fill/Finish




Dr. E. Wang

4:00 – 5:00
Daily Closing Q&A Session 


All
Wednesday, September 22

Ms. Vanessa Grubbs will escort our guests from 426/Security to 549/A

Building 549/A 

8:30 – 10:00
GMP Training Session: Buildings and Facilities
Ms. Vanessa Grubbs will escort our guests from 549/A to the 458C/R

Building 458C/R (10:15a. – 12:00p)

AN OVERVIEW OF QUALITY ASSURANCE SERVICES:

10:15-11:15
Document Control 



Ms. L. Lawson


11:15-12:15
Validation




Ms. E. Castro-Toro
Note:  Additional QA presentations with a specific focus on Auditing, Regulatory Affairs, and Training are scheduled for the afternoon 9/22, as well as the morning & afternoon of 9/24.
BREAK FOR LUNCH – NCI-Frederick Café, Bldg. 549  (12:15 – 1:15)

Building 549/A

1:30 – 3:00
GMP Training Session: Equipment

Ms. Vanessa Grubbs will escort our guests from 549/A to the 458C/R

Building 458C/R

AN OVERVIEW OF QUALITY ASSURANCE SERVICES  (Continued)

3:00 – 4:00
Auditing




Mr. D. Duvall

4:00 – 5:00
Daily Closing Q & A Session


All 
Thursday, September 23

Ms. Vanessa Grubbs will escort our guests from 426/Security to the 459C/R
Building 459/CR
AN OVERVIEW OF QUALITY CONTROL SERVICES:
9:00 – 9:15
Introductions




Dr. D. Michiel

9:15 – 9:30
EM and WFI




Ms. C. Mowen

9:30 – 9:45
Molecular Biology



Mr. T. Broadt

9:45 – 10:00
LC/MS & CE




Dr. T. Sumpter

10:00 – 10:15
HPLC & supercoiled assay


Dr. M. Koleck

10:15 – 10:30
Transfection Activity Assays


Dr. G. Soman

10:30 – 10:45
Discussion  (to be followed by tour)

All

TOUR SCHEDULE:

10:45 – 11: 15
Building 325 Middle Wing


Dr. D. Michiel

11:15 – 12:00
Building 433




Dr. D. Michiel

BREAK FOR LUNCH – NCI-Frederick Café, Bldg. 549  (12:00 – 1:00)

Building 426/CR

1:00 – 2:30
GMP Training Session: Production and Process Controls 

2:30 – 4:00
GMP Training Session:  Laboratory Controls
Ms. Vanessa Grubbs will escort our guests from 426/CR to the 458C/R

Building 458C/R

4:00 – 5:00
Daily Closing Q & A Session
Friday, September 24

Ms. Vanessa Grubbs will escort our guests from 426/Security to 549/A

Building 549/A 

9:00 – 10:30
GMP Training Session: GMP Documentation
Ms. Vanessa Grubbs will escort our guests from 549/A to the 458C/R

Building 458C/R

10:45 – 11:45
Regulatory Affairs


Ms. S. Ruppel

BREAK FOR LUNCH – NCI-Café  (11:45 – 1:00)

Building 458C/R 

1:15 – 2:15 
Training System


Ms. S. Gibson
2:15 – 3:00
Document Review


Dr. Lian, Mr. Sheu, Ms. Cheh, 









  

& Ms. Chen

3:00 – 4:00 
Final Closing Q & A Session

All 
LISTING OF MEETING PARTICIPANTS

Guests

Dr. Wei-Cheng Lian

Section Chief, Manufacturing

Vaccine Center, CDC, DOH, Taiwan, ROC

Mr. Gwo-Chang Sheu

Reserch Associate, Quality Assurance

Vaccine Center, CDC, DOH, Taiwan, ROC

Ms. Rong-Suei Chih

Manager, Quality Assurance

Vaccine Center, NHRI, DOH, Taiwan, ROC

Ms. Ying-Tung Chen (Diane Chen)

Manager, Quality Assurance

Adimmune Corporation

BRB

Stephen P. Creekmore, M.D., Ph.D.

Chief, Biological Resources Branch, DTP, DTCD, NCI

BDP

George Mitra, Ph.D.

Program and Technical Director

Mr. Doug Gaum

Director, Quality Assurance

Dennis Michiel, Ph.D.

Director, Quality Control

Mr. Phil Rothchild

Director, Business Operations

Jianwei Zhu, Ph.D.

Associate Director, Fermentation/Cell Culture & Recovery Laboratory

Steven Giardina, Ph.D.

Associate Director, Purification and Development Laboratory

Mr. John Roach

Manager, Manufacturing, Fermentation Laboratory

Ray Harris, Ph.D.

Manager, Molecular Biology

Dr. Ed Wang

Manager, Clinical Manufacturing

Ms. Eileen Castro-Toro

Manager, Validation, Quality Assurance

BDP (Continued)

Ms. Sheryl Ruppel

Associate Director, Regulatory Affairs, Quality Assurance

Mr. Don Duvall

Manager, Auditing, Quality Assurance

Ms. Sandra Gibson

Manager, Training, Quality Assurance

Ms. Lori Lawson

Manager, Document Control, Quality Assurance

Ms. Cheryl Mowen

Manager, Analytical Chemistry and Monitoring, Quality Control

Mr. Trevor Broadt

Manager, Molecular Biology, Quality Control

Terry Sumpter, Ph.D.

Manager, Molecular Chemistry (LC/MS), Quality Control

Mary Koleck, Ph.D.

Manager, Bioanalytical Assays, Quality Control

Gopolan Soman, Ph.D.

Manager, Bioanalytical Development Laboratory
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