行政院所屬各機關出國報告

(出國類別：參加國際會議及考察)

赴美國參加2007年國際藥品優良製造規範研討會及考察Mallinckrodt藥廠報告


服務機關：行政院衛生署管制藥品管理局


姓名職稱：吳守謙  簡任技正



許炳章  簡任技正


派赴國家：美國

出國期間：自96年9月22日至96年9月30日

報告日期：民國96年12月10日
摘    要

本(96)年度本局製藥工廠編列二項出國計畫，分別為參加國際藥品優良製造規範研討會及考察美國管制藥品製造廠Mallinckrodt藥廠。為能提高參加國際研討會及考察藥廠的成效，節省經費，本局製藥工廠經簽報核准，將參加國際研討會及考察藥廠兩項出國計畫合併執行，並派二人同時參加。本年度研討會於96年9月24日至26日在美國華盛頓特區舉行，由美國無菌製劑協會(PDA)及美國食品藥物局(FDA)聯合主辦，本年度會議名稱為2007 PDA/FDA JOINT REGULATORY CONFERENCE，有來自世界各國政府官員、業者、專業人員逾800人參加。

本局製藥工廠為美國Mallinckrodt (馬林克羅)藥廠的客戶，乃規劃本次美國Mallinckrodt聖路易藥廠考察行程，期能開拓管制藥品貨源，並瞭解美國政府對民間管制藥品製藥廠之管理制度，及該廠之管制藥品生產、營運、品質、流向管理等資訊，做為本局製藥工廠營運之參考及未來國內若委託民間藥廠製造或開放民間藥廠產銷第一級、第二級管制藥品時，如何管理民間藥廠之參考。依此次出國之心得，提出建議如下：
1、 CFR sections 1301.72-1301.76之Security Requirements可作為本局製藥工廠加強安全措施之參考，也可作為未來委託製造或開放民間廠生產麻醉藥品之安全要求參考。

2、 美國麻醉藥品訂購三聯單 (兼認購憑證) 由DEA發給之方式，可作為未來全部由民間經營麻醉藥品時管理之參考。

3、 美國規定製藥廠任何人將管制藥品從一棟建築或實驗室攜帶至另一棟建築或實驗室，均需填寫Controlled Substance Transfer Form，交付人員、攜帶人員、警衛及接收者均須稱量核對，以確認無流失，其稱量核對的精神，可作為本局製藥工廠管制藥品取樣作業流程管制之參考。
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第1章 目    的

本局製藥工廠負責國內第一級、第二級管制藥品之製造、供應，需隨時注意國際間最新的製藥技術與法規管理資訊，因此需藉由參加各項國際藥品優良製造規範(GMP)研討會，以瞭解國際最新技術與法規管理資訊，加強人員專業能力，持續提升本局製藥工廠GMP執行能力與製藥水準，俾能永續經營。

在美國華盛頓特區舉行之國際藥品優良製造規範研討會，係由美國無菌製劑協會(PDA)及美國食品藥物局(FDA)聯合主辦，本年度會議名稱為2007 PDA/FDA JOINT REGULATORY CONFERENCE，有來自世界各國的藥廠、藥商、製藥業軟硬體廠商、政府官員等製藥相關之專業人員參加研討、交換新知。參與該會，對全球製藥各領域的發展，能迅速瞭解與掌握。因此派員參加本項研討會。

為能充分供應國內第一級、第二級管制藥品之需求，本局製藥工廠必須積極研發製造第一級、第二級管制藥品，另為配合強化治安政策之毒癮愛滋防治計畫所需美沙冬藥品，本局製藥工廠亦正研發製造美沙冬製劑，相關研發與製造所需原料藥，必須確保來源無虞，因此尋找貨源及收集國際最新研發、製藥技術與品質管制實務資料，一直是本局製藥工廠的重要課題。惟我國非聯合國會員國，管制藥品原料藥貨源及相關資訊取得不易，有必要藉由考察國際知名管制藥品製藥廠，取得相關資訊與確保貨源。

此外，由於社會對疼痛的控制與醫療照護的重視，使得第一級、第二級管制藥品醫療需求量持續增加，亦需不斷研發、製造各種新產品、新劑型，以增加藥品的療效及用藥方便性。國內若僅由本局製藥工廠生產製造該等藥品，終將因該廠的人員編制、經費及設備的限制，無法滿足國內醫療需求。因此，是否有必要將部分製劑委託民間藥廠製造，甚或開放可由民間藥廠產銷第一、二級管制藥品，為值得思考的方向。美國係由民間藥廠產銷管制藥品的國家之一，而目前本局製藥工廠為美國Mallinckrodt (馬林克羅)藥廠的客戶，可藉此關係要求考察該藥廠，故乃規劃本次美國Mallinckrodt聖路易藥廠考察行程，期能瞭解美國政府對民間管制藥品製藥廠之管理制度，及該廠之管制藥品生產、營運、品質、流向管理等資訊，做為未來國內若委託民間藥廠製造或開放民間藥廠產銷第一級、第二級管制藥品時，如何管理民間藥廠之參考。

為能提高參加國際研討會及考察藥廠的成效，節省經費，本局製藥工廠特別簽報核准，將參加國際研討會及考察藥廠兩項出國計畫合併執行，並派二人同時參加。

第2章 過    程

一、赴美國參加2007年國際藥品優良製造規範研討會及考察Mallinckrodt藥廠行程(當地時間)：

   日  期    
時  間
  行  程  內  容  

9月22日(六)
16:40
從桃園國際機場搭乘中華航空CI-



0006班機至美國洛杉磯

9月22日(六)
21:55
從美國洛杉磯搭乘美國航空AA-0074



班機至美國華盛頓特區

9月23日(日)
05:40
抵達美國華盛頓特區，搭車前往會場



旅館Renaissance Hotel註冊報到，



領取會議資料

9月24日(一)
07:30
參加2007年國際藥品優良製造規範



研討會

9月25日(二)
--
參加2007年國際藥品優良製造規範



研討會

9月26日(三)
--
參加2007年國際藥品優良製造規範



研討會，搭乘美國航空AA-5496



班機至美國聖路易

9月26日(三)
17:10
抵達美國聖路易

9月27日(四)
09:00
參訪Mallinckrodt聖路易藥廠

9月28日(五)
17:55
搭乘美國航空AA-0449班機至美國洛



杉磯

9月29日(六)
01:15
搭乘中華航空CI-0007班機返國

9月30日(日)
06:10
抵達桃園國際機場

二、參加2007年國際藥品優良製造規範研討會

本研討會於2007年9月24日至9月26日在美國華盛頓特區Renaissance Hotel舉行，由美國無菌製劑協會(PDA)及美國食品藥物局(FDA)聯合主辦，本年度會議名稱為2007 PDA/FDA JOINT REGULATORY CONFERENCE，有來自世界各國的藥廠、藥商、製藥業軟硬體廠商、政府官員等製藥相關之專業人員逾800人參加。本次研討會主題為Evolution of the Global Regulatory Environment: A Practical Approach to Change，內容以法規及管理系統為主體，有超過50場的專題課程，雖本局製藥工廠有二人參加，並分別選擇不同課程參加，以擴大接觸層面，但有些時段同時舉行多場演講(多者同時段有6個不同地點同時舉行)，故仍然有許多課程無法參加。本次會議另穿插4場專題討論會，第一場(開幕)探討QbD(Quality by Design)及現行法規之解讀；第二場討論藥廠查廠之原則；第三場探討全球一致化及遵循GMP相關事宜；第四場(閉幕)說明美國FDA優先課題及未來方向。本研討會於9月26日中午結束。

三、考察Mallinckrodt聖路易藥廠

本局製藥工廠與美國藥廠鮮有直接接觸，惟因曾向美國Mallinckrodt購買原料藥，為Mallinckrodt的客戶，故請代理商肯化公司協助聯繫，要求參訪Mallinckrodt聖路易藥廠，並獲同意。為配合參加國際研討會日期，參訪日期安排在9月27日，因該廠屬管制藥品製造廠，參訪該廠須先向美國緝毒局(DEA)報備。

為提高本次考察效果，節省參訪時間，已事先思考本次參訪所希望獲得之資訊及問題，並先通知對方，讓對方先行準備相關資料。希望獲得之資訊及問題如下：

1.美國政府核准民間經營之藥廠製造麻醉藥品之標準。

2.製造麻醉藥品之製藥廠，如何防範廠內員工偷竊麻醉藥品？

3.政府機關是否會派員到製造麻醉藥品之製藥廠查核，如果會，是什麼機關，查核的頻率如何？

4.在台灣，製藥廠要製造管制藥品時，除了需領有藥品許可證外，須逐批向管制藥品管理局申請同意書，才能製造，美國之相關規定如何？

5.在台灣，製造管制藥品之製藥廠，必須設簿冊登錄管制藥品收支結存資料，並於每個月20日以前，將上個月的管制藥品收支結存資料，向當地衛生局、藥品銷售地衛生局及管制藥品管理局申報，製藥廠可利用網路申報至管制藥品管理資訊系統，美國之相關規定如何？

6.在台灣，販賣管制藥品時，販賣者及購買者須保留購買者簽收之單據5年備查，美國之相關規定如何？

7.在台灣，麻醉藥品必須專設櫥櫃加鎖儲藏，美國之相關規定如何？

8.在台灣，機構或業者發生管制藥品失竊或遺失等減損案件時，必須向警察機關及衛生機關報案，美國之相關規定如何？

9.在台灣，機構或業者要銷燬管制藥品，必須向當地衛生機關申請核准，並會同當地衛生機銷燬，美國之相關規定如何？

10.美國管制藥品管理之相關法規。

11.美國有產銷管制藥品之藥廠家數。

12.美國對民營藥廠製售管制藥品之監督、管理機制，對原料廠及製劑廠之管理方式有無不同。

13.Mallinckrodt藥廠之組織架構、生產品項及其銷售情形 (包括原料及製劑廠)。

14.Mallinckrodt對管制藥品製造流程之品質管制、流向管制及人員管理制度。

16.Mallinckrodt藥廠之安全維護及管制機制，預防管制藥品流入不法管道之作為。

17.Mallinckrodt或美國政府是否有藥廠或分析實驗室之安全防護指引 ?

18.Mallinckrodt之研發資源(包括人力、經費、設備等)，未來研發方向。

19.Mallinckrodt生產所需之管制藥品原料藥及其來源，供應商之資格要求。

20.對於整體管制藥品運作之品質系統，是否有標準範例 ? 

本次參訪Mallinckrodt藥廠，該廠由國際業務部經理沙鷹先生(為華裔美國人)從住宿旅館引導本局製藥工廠人員抵達該廠。進入廠區時，需依要求配戴安全帽、護眼鏡，每人發給一張廠區大門通關磁卡(管理人員登記每人的磁卡編號備查) ，並發給一張廠內應注意事項書面說明資料。另依美國DEA規定，每人須填寫一份controlled substances visitor log。參觀廠區前由該廠品質部門主管Claudia N. Wright女士先進行該廠簡介，接著帶領參觀該廠管制藥品原料製造廠及庫房，參觀廠區後由Claudia N. Wright女士及該廠負責DEA事務之專業經理Karen A. Harper女士一起針對本局製藥工廠事先所提問題逐一說明，並有沙鷹先生協助翻譯，溝通相當順暢。

第3章 心    得

壹、參加2007年國際藥品優良製造規範研討會

一、QbD(Quality by Design)

QbD是本次研討會的主題之一。首先由美國Helen N. Winkle (Director, Office of Pharmaceutical Science for Drug Evaluation and Research, CDER, FDA)簡介QbD，說明以往強調產品的品質不是檢驗來的，是製造出來的；而現在則進一步認為，產品的品質不只是製造出來的，更要靠設計出來的。QbD是藥品開發與製造的一個整體性和系統性的方法，意思是在藥品開發階段中，設計和發展一套製造程序，經由此製造程序製造出來的產品，均能符合預先設定的產品品質要求。因此，要設計和發展這套製造程序，須對生產所需之各種原料的性質、製程的特性深入研究與探討，才能設計出所要的製造程序。Azita Saleki-Gerhardt (PhD, Division VP for Manufacturing Science and Technology, Abbott Laboratories)亦報告該實驗室使用QbD來建立藥品製程的知識，並應用所得知識以提升藥品品質。

二、Design Space(設計空間)

Anurag Rathore (PhD, Process Development, Amgen, Inc.)報告Design Space是QbD的一部分，是產品製程設計時，所研究訂定出來可以確保產品品質的操作參數之範圍。在此參數範圍內製造藥品，不會被視為製程變更。訂定Design Space必須先對製程能力(process capability)及分析能力(analytical capability)之相關性深入了解。並以其公司開發產品為例，報告將QbD應用在biopharmaceuticals之開發，藉由探討與建立Design Space，可以瞭解製程確效及檢驗方法的問題癥結並加以克服。

Design Space是由藥廠自己研究訂定，惟須提報政府主管單位審核認定。

三、PAT(Process Analytical Technology)

PAT(製程分析技術)是一套即時製程監控系統，做為設計、分析和控制製造過程，對於原料及製程中的物料之重要品質參數與性能屬性，給予適時地量測，確保製造過程中，各項參數均在預定的範圍內(即Design Space之空間範圍內)。Anurag Rathore (PhD, Process Development, Amgen, Inc)報告將QbD應用在biopharmaceuticals之開發案例中，探討與建立Design Space的同時，亦需同時開發即時分析方法，以其報告為例，需建立HPLC、IEX等各項線上即時監測系統，即時監測以確保符合品質要求。

四、ICH Q8, Q9, Q10

有關ICH(International Conference on Harmonization)相關議題，有美國Joe Famulare (Deputy Director, Office of Compliance, CDER, FDA)介紹Pharmaceutical Quality System，並說明ICH Q8, Q9, Q10之關聯性。Susanne Martz (Global Head of Quality, Novartis Vaccines and Diagnostics)報告ICH Q9應用於品質系統的案例。另有Martin VanTrieste (Vice President, Quality Commercial, Amgen, Inc.)報告應用ICH Q10草案之品質設計與生命週期管理觀念，以解決品質問題，提升效率。John Towns (PhD, Director, Global CMC Regulatory Affairs, Eli Lilly and Company)及Liam Feely (PhD, Divisional Vice President of CMC, Global Pharmaceutical, Regulatory Affairs, Abbott Laboratories)則報告ICH Q8應用案例。

ICH Q8的主題是Pharmaceutical Development（藥物開發），包括藥品開發與製程開發的新思維。QbD及Design Space均為ICH Q8藥物開發的一部分，藉由QbD對製程有深入的了解與管制，訂定設計空間(Design Space)，那麼在設計空間內所作製程參數與原、物料規格參數的調整，均可視為是可以接受的變更，均可達到藥物開發所希望得到的品質要求。

ICH Q8 亦包括應用實驗設計(Design of Experiment (DoE))及製程分析技術(PAT)於製造技術的開發及品質的持續改善。

ICH Q9的主題是Quality Risk Management（品質風險管理），闡述一個系統性的程序，包括風險的確認、風險的評量、風險的控制及風險的溝通，運用在藥品之品質風險管理。亦即有系統的決策、管理過程，避免不利的事件發生，造成損失。經由品質風險管理，有助於藥廠做有效決策，及政府管理單位對藥廠品質管理的信任。

ICH Q10的主題是Pharmaceutical Quality Systems(PQS,藥品品質系統)。ICH Q8及ICH Q9均與ICH Q10有關，亦即對產品製程開發之相關技術知識深入了解，並結合風險管理，以判斷製程及產品規格的合理性，掌握影響品質的關鍵，應用在產品之品質管理系統之建立與維持，用以降低系統性風險，實現藥品品質及持續改善。ICH Q10強調系統觀，建立有效的品質系統。

五、Lean Six Sigma

Lean Six Sigma為本次研討會熱門議題之一。美國John Scott (Vice-President of Right First Time, Pfizer, Inc.)報告該公司如何應用Six Sigma達成其全球生產策略。Jeff Baker (PhD, Senior Research Advisor, Six Sigma Black Belt, Eli Lilly and Company)報告該公司應用Lean Six Sigma的回顧，如何Lean Six Sigma提升品質及效率。

Lean(精益生產)及Six Sigma(六標準差)均為製程改進的方法。Lean講求速度及效率(低成本)，強調減少浪費、增加製程速度；Six Sigma講求準確、品質及企業文化，強調提升品質，減少變異。

Lean主要的目的在有效去除生產過程中不必要的浪費。採用Lean之後，將能提升產能、增加流程速度與作業彈性、降低製程之成本。Lean的概念及工具簡單又有效，所以能確保實施Lean的企業低成本、高品質的營運效益。

Six Sigma利用統計學的概念來衡量流程中的瑕疵。達到六標準差，即意味著您的生產流程中僅會有百萬之 3.4 的不良率；換句話說，這表示已經接近完美狀況。Six Sigma是一個能有效解決問題的方法，將Six Sigma概念應用在產品設計流程中，透過事先預估以排除產品潛在缺陷。

六、Recall Trends（藥品回收的趨勢）

        本議題由Michael D. Smedley（ Branch Chief, Recalls, Shortages, and Certificates Branch, DMPQ, OC, CDER, FDA ）報告，藥品的回收（Recall）分三個等級，Class I recall：當使用或暴露在這些製品，可能對身體的健康產生嚴重的危害或造成死亡。Class II recall：當使用或暴露在這些製品，可能對身體健康產生暫時性的或醫學上可逆性的傷害，或對身體產生嚴重危害的可能性很低。Class III recall：當使用或暴露在這些製品，對身體的健康產生危害可能性低。

        美國近五年來Class I recall兩個主要原因為：非無菌狀態（Non-sterility）及標籤錯誤（Labeling errors）。藥品回收形態分兩種：一種為製造廠主動回收，另一種為FDA基於藥品對消費者會產生身體不適或傷害之風險，為維護民眾的健康，要求藥品之製造廠回收。由於產品的設計或製程的設計有缺陷，而造成產品回收，故在產品的設計或製程的設計上，就要確保產品品質之再現性及穩定性。

七、Excipient GMP（賦形劑的GMP）

        本議題由Dr. Sidney A. Goode（IPEC GMP Committee）報告，Excipient（賦形劑）係用在幫助藥品的傳遞系統、增加藥品的安定性、生物可用率及病人的接受度。賦形劑的來源可能為天然的產物、由植物取得、生物衍生出或製造出來的。Excipient GMP目前尚無官方的管理指引，早在1990年，已成立International Pharmaceutical Exicipients Council（IPEC），致力於發展使用於製藥之賦形劑的品質指引，在1995年出版第一份GMP Excipient Guidance文件，此文件內容為：確定適用的範圍及目的、適用於製造用於製藥上使用之賦形劑、包含品質管理系統及製造過程GMP之需求、協助稽核人員及製造人員對賦形劑之品質及純度建立適當的技能及控管。

八、Formulation Design and Process Scale-up

        本議題由Nate Milton PhD（Research Advisor, Eli Lilly and Company）報告，處方與製程的關係，需要資料來促進了解，處方及製程如何防止或減少生產出品質不良產品之風險，而影響產品的品質，產品的限定及製程的資料，是支持產品在商業上的生產及維持產品的品質。

        Development Scientists（研發人員）的職責為研發處方及製程，並確定Critical Quality Attributes（CQAs）。Process engineers（製程工程司）的職責為確定製程的設備以及決定製程管制及產能。Technology Transfer Team（技術轉移小組）的職責為確定製程管制及經由製程確效完成製程。

         研發的責任為：1.決定處方組成，包括賦形劑、PH、CQAs。2.製程確定，收集資料確定製程管制策略。3.分析管制策略，建立產品分析方法及規格。

         Critical Quality Attributes（CQAs）為產品之化學上、物理上、微生物上的性質，建立產品規格及產品品質的管制，如粒子大小、溶解速率等物理性質；溶液的pH值、水份含量、純度等化學性質；抗菌力、無菌狀態等微生物性質。    

        Critical Process Controls（CPCs）為符合CQAs的製程管制，確保產品在製造過程中符合預先決定的規格及品質，所有製程管制標準及其相關的數據範圍或限制，是由資料來認可及支持。

        Types of Process Controls（製程管制的類型）：1.Operating Parameters，如混合速度、架子溫度、時間等可調整的控制製程。2.Environmental controls，如溫度、空氣濕度、清靜室的分級等製造設備的相關狀況。3.Process test，如過濾完整性試驗等製程進行的評價。4.In-prosess material test，測量製程半成品的品質，作為最終決定半成品或成品被接受或拒絕。

九、Change Control（改變管制）

        本議題由Luisa Paulo（GMP Compliance Director, Hovione FarmaCiencia, SA）報告，一個正式改變管制的程序，應該建立在評價可能影響半成品或有效成分的生產或管制的所有改變（ICHQ7A,§13.10）。當知識增加及產量增加之發展狀態時，改變是被期待的。在生產、規格或試驗程序中的每一個改變，應該充分的記錄（ICHQ7A,§19.70）。包含改變的書面程序，應由適當的協會來擬方案、審閱及認可，並由QCU再審查及認可（CFR§211.100(a)）。在規格、標準、取樣計畫、試驗程序等的任何改變，應由適當的協會來擬方案、審閱及認可，並由QCU再審查及認可（CFR§211.160）。

         改變管制，意指任何管理系統的改變，應該建立在包含專注於審查及認可提出之改變的QCU或QAU所有任務。

貳、考察Mallinckrodt聖路易藥廠

一、生產銷售情形

該廠從1867年開始製造管制藥品，目前廠區面積45英畝，有70棟建築物，其中17棟製造廠房，5棟實驗室。正式聘僱人員有420人，另有424人為契約委外人員。主要產品有imaging agents(診斷用藥劑)、一般化學藥品(如硬脂酸鎂、硬脂酸鈣、硬脂酸鋁、無機鹽類)、管制藥品（如Morphine、Codeine、Hydrocodone、Oxycodone、Hydromorphone、Oxymorphone、Dihydrocodeine等）和peptides。年營業額約4億美元。

二、管制藥品原料來源及供應者之條件

Mallinckrodt聖路易藥廠所需之管制藥品原料為粗阿片(crude opium)或濃縮罌粟膏(concentrate of poppy straw)。其輸入須依據聯合國國際麻醉藥品管理局(INCB, International Narcotic Control Board)及美國聯邦條例法典Code of Federal Regulations(CFR)The Code of Federal Regulations (CFR) is the codification of the general and permanent rules published in the Federal Register by the executive departments and agencies of the Federal Government. Section 1312.13之規定。輸入之數量受美國DEA配額(quota)限制，而且只能從土耳其、印度、南斯拉夫、法國、波蘭、匈牙利及澳洲輸入。此外，亦規定從土耳其、印度二國輸入之比例至少占80%，其他國家輸入須不超過20%。

三、安全維護及管理機制：維護人員作業安全，預防管制藥品遭竊或流入不法管道。

(1) 於廠內相關作業程序均先載明作業安全須知，內容包括：

(1) 須遵守安全作業程序、穿著適當的防護服裝。

(2) 提醒作業藥品之管制等級，操作藥品、丟棄液體及固體廢棄物均須遵照既定程序。

(3) 提醒作業藥品之危險性，應詳閱物質安全資料表，避免吸入、接觸眼睛、皮膚及衣服。

(2) 每位僱用人員僱用前，均先經過出身背景調查，調查結果須經廠內安全主管審核。廠內亦有診療所，負責執行人員尿液篩檢。

(3) 訂定內部政策及程序，確保安全及避免流為不法，例如訂定更衣政策，任何無人陪同的僱用人員，在管制藥品建築物中，均須將一般衣服更換成連身且無口袋的衣服；訂定垃圾收集及回收程序，避免人員將垃圾中的管制物質攜出等。

(4) 依據美國聯邦條例法典(CFR)The Code of Federal Regulations (CFR) is the codification of the general and permanent rules published in the Federal Register by the executive departments and agencies of the Federal Government. sections 1301.72至1301.76之規定建置有效的實體安全管理機制，以防範管制藥品遭竊或流入不法管道。該法典明確規定儲存管制藥品之櫥、櫃、庫房、門、建築物及警報系統等之規格要求。

(5) 每一棟有管制藥品之建築，均設有警衛一人，並設有警報系統及攝影機，所有人員進出建築均須登記。

(6) 任何人將管制藥品從一棟建築或實驗室攜帶至另一棟建築或實驗室，均需填寫Controlled Substance Transfer Form，攜帶人員、警衛及接收者均須稱量核對，以確認無流失。

(7) 廠內一天24小時，一年365天均有配槍之安全人員(保全人員)負責安全，全天候以步行或巡邏車進行巡邏，並負責廠內管制藥品運送及上、下貨時之戒護。
四、美國民間管制藥品藥廠之管理機制

(1) 美國DEA以配額分配體系(quota allotment system)來控  制民間藥廠管制藥品的生產量。在每個新年度的開始，DEA會發布初期總配額(Initial Aggregate Quota)，告訴所有民間管制藥品原料廠，美國可生產各種管制藥品原料的總數量，再依各原料藥廠的要求，核給配額。於年度中，DEA會再檢討修訂配額，並公布修正之總配額(Revised Aggregate Quota)。民間管制藥品製劑廠亦會核給採買配額。這些配額的發布及修正，均依據美國的醫療需求。美國民間管制藥品藥廠，須依相關法規之規定運作管制藥品，每季須登錄ARCOS系統(Automation of Reports and Consolidated Orders System)，且每年須向DEA報告運作情形(包括流向、對象、數量等)，若有違法或其他不實情形，就可能無法得到DEA核給配額，並依法懲處。

(2) 廠房(包括實驗室)新增或修改，必須依Code of Federal Regulation (CFR) sections 1301.72-1301.76之Security Requirements規劃硬體、人員等安全管控之規劃書先送DEA (Drug Enforcement Administration) 審查通過才建造，建造完成後須經DEA查廠通過後發給許可證（DEA Registration Number），之後DEA每2年會驗收許可證一次。Sections 1301.72-1301.76之Security Requirements為美國管制藥品運作機構須遵守的安全防護指引。

(3) DEA訂定的A Security Outline of the Controlled Substances Act of 1970之12頁至15頁，依管制藥品之分級，訂定管制藥品儲存保管場所之規格標準，級數越低之管制藥品，其規格標準越嚴格。

(4) 美國管制藥品管理之相關法規，除了the Controlled Substance Act外，還有 Code of Federal Regulations之Part 1300起之各項規定，規定管制藥品之製造、儲存、運送等相關安全措施，以防止管制藥品被偷竊而流為非法使用。

(5) DEA提供三聯式訂購單（上有流水碼）給領有許可證之機構或業者訂購管制藥品使用，買方收到貨品後在訂購單上簽收，自行保留一聯，一聯送賣方保留，一聯送DEA，簽收之訂購單，DEA要求保留五年。

(6) 機構或業者當發生管制藥品失竊或遺失等減損案件時，應立即填寫制式報告表（REPORT OF THEFT OR LOSS OF CONTROLLED SUBSTANCES），向當地的DEA辦公室申報。

(7) 機構或業者要銷燬管制藥品時，填寫制式申請表（REGISTRANTS INVENTORY OF DRUGS SURRENDERED），向當地的DEA辦公室申請，核准後，由DEA安排時間會同銷燬。亦可將藥品退回供應商，由供應商辦理銷燬手續；或將藥品交給經DEA核准登記之公司，由該公司辦理銷燬手續。

五、其他參考資料

本次出國前所預擬參訪希望獲得之資訊及問題，主要答案及資料已分述前面各項。但仍一部分問題因非屬該藥廠權責，無法提供相關資訊，一部分因資料太瑣碎或資料較無參考價值，未列入本報告中。另有一些次要資料列舉如下：

(1) 可能派員查核Mallinckrodt聖路易藥廠的單位除DEA之外，還有FDA、OSHA(工作安全主管單位)、EPA(環境保護主管單位)、Missouri Department of Natural Resources、NRC(Nuclear Regulatory Commission)、Missouri Board of Pharmacy和Bureau of Alcohol Tobacco & Firearms。

(2) 美國目前生產管制藥品原料藥之製藥廠有15家，生產管制藥品製劑之製藥廠有四百多家。管制藥品批發者有12,037家，零售者有1,229,645家。

(3) 在美國，有關麻醉藥品臨床使用相關規範，係由醫療學會或醫院自行訂定，非由DEA訂定。

(4) 美國管制藥品運作之品質系統，係依據FDA之規定，無特殊的品質系統要求，Mallinckrodt係提供其內部製程紀錄範圍供參。

第4章 建議事項

1、 CFR sections 1301.72-1301.76之Security Requirements可作為本局製藥工廠加強安全措施之參考，也可作為未來委託製造或開放民間廠生產麻醉藥品之安全要求參考。

2、 美國麻醉藥品訂購三聯單 (兼認購憑證) 由DEA發給之方式，可作為未來全部由民間經營麻醉藥品時管理之參考。

3、 美國規定製藥廠任何人將管制藥品從一棟建築或實驗室攜帶至另一棟建築或實驗室，均需填寫Controlled Substance Transfer Form，交付人員、攜帶人員、警衛及接收者均須稱量核對，以確認無流失，其稱量核對的精神，可作為本局製藥工廠管制藥品取樣作業流程管制之參考。
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