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摘    要

近年來陸續發生因原料藥污染事件造成病患危害及產品回收，例如97年中國製Heparin原料發現遭Over Sulphated Chondroitin Sulphate（OSCS）污染事件。本次會議主題為「Supply chain management and Quality Risk Management for Inspection planning（供應鏈管理與查廠計畫之品質風險管理）」，除針對原料藥供應鏈管理、再包裝(Repackaging)/再貼標(Relabeling)等議題進行討論，另介紹PIC/S研擬之品質風險管理工具，並討論運用於安排原料藥廠查廠計劃的適用性。
為符合原料藥GMP之國際潮流，建議未來應加強全球化下之國際合作與整合、原料藥GMP管理持續與國際接軌、加速推動GMP查廠之風險管理原則之修法工作等，以提升藥品品質，維護國人用藥安全。
第一章 目    的

國際醫藥品稽查協約組織(Pharmaceutical Inspection Corporation Scheme；PIC/S)每年均選定特定議題舉行專家圈研討會，邀請會員參與並就議題廣泛討論，腦力激盪，並將結論公佈供會員參考。

原料藥之品質直接影響藥品之品質，歐盟已於94年實施原料藥GMP，PIC/S並針對原料藥制訂專則(Part II)予以規範，並於94年舉行第一次原料藥專家圈研討會，今年為第3次舉行。有鑑於97年中國製Heparin原料發現遭Over Sulphated Chondroitin Sulphate（OSCS）污染，導致多國回收Heparin相關製劑之事件，促使各國更重視原料供應鏈（supply chain）之管理及進口藥品安全之議題。此次研討會，針對原料藥供應鏈管理、再包裝(Repackaging)/再貼標(Relabeling)等議題進行討論。

另介紹PIC/S研擬之品質風險管理工具，並討論運用於安排原料藥廠查廠計劃的適用性，經由案例練習探討未來全面建議使用之可能性，以使原料藥廠之後續GMP管理更有效率。

期藉由參加此會議，研習原料藥GMP議題及稽查技巧，掌握最新原料藥相關GMP規範之條文解讀，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，並培育推動我國實施原料GMP之種子人才。
第二章 會議過程

本次99年度PIC/S「原料藥專家圈研討會」，係於5月26日至28日在愛爾蘭都柏林舉行，會議主題為「供應鏈管理與查廠計畫之品質風險管理」，參加人員包括各國原料藥稽查人員及相關實驗室檢驗人員約50人。
研討會採演講及分組討論方式進行，並將各小組之討論結果予以彙整，相關Q & A議題未來將上傳至PIC/S網頁，作為原料藥查核備忘錄之補充文件。主要會議議程如下：
5月26日

	時間
	議程

	9:00~9:30
	報到

	9:30~10:00
	致詞

	10:00~13:00

演講
	供應鏈管理之查核(歐盟之法規現況)

Inspection of Supply Chain Management (legal situation in EU). 

原料藥之實施觀點

Enforcement view of APIs: 

一家愛爾蘭公司如何管理避免Heparin污染衝擊的實例

How one Irish based company managed to avoid the impact of the Heparin contamination. 

	13:00~14:00
	午餐

	14:00~16:00

小組討論
	分組討論原料藥運銷之相關Q & A議題

Workshops in groups working on a Question & Answer document on API distribution. 

	16:00~17:30
	彙整報告分組討論之成果

Plenary session and consolidation of the results of the workshops. 

	20:00
	晚餐


5月27日

	時間
	議程

	9:00~9:45
演講
	查廠計畫之品質風險管理(包含方法介紹)

Quality Risk Management (QRM) for inspection planning including presentation of a QRM inspection planning tool 

	9:45~13:00

小組討論
	分組討論：運用風險導向計畫工具評估藥廠之風險等級，針對分發演練之查廠報告進行嚴格評論。

Workshops to apply the PIC/S risk based planning tool to rate a site based on risk. Groups will critically assess a manufacturing site inspection report. 

各小組並將討論之共識準備摘要報告，提出對該廠下次稽查計畫之建議。

Each group will present a summary document to all other groups, providing feedback on the critical aspects of the inspection report reviewed and risk rating recommendation for planning of next inspection. 

	13:00~14:00
	午餐

	14:00~16:00分組進行


	參觀ITT之先導工廠及PAT實驗室
Tour of plant / PAT lab at ITT

分組討論：使用品質風險管理工具評估是否有必要對一家新原料藥廠進行查核。

Use the Quality Risk Management tool to ascertain whether an inspection at a new API facility is required.

	16:00~17:00
	彙整分組討論之結果
Consolidation of the results of the workshops

	17:00~17:45演講
	日本GMP法規介紹

Japanese GMP Regulations


5月28日

	時間
	議程

	8:00~9:00

演講
	彙整前二日小組討論之結論
Presentation and consolidation of workshops results from Day 1 and Day 2

	9:00~10:30


	原料藥廠查核相關國際行動

Update on international activities around inspections of API manufacturers. 

	10:30~12:00
	國際合作事宜討論

Panel–lead open discussion on collaboration and co-operation

	12:30~12:30
	閉幕


一、專題演講：

邀請法國AFSSAPS、澳洲TGA及歐盟EMA官員分別提出對於原料藥供應鏈管理的法規現況、原料藥查核的國際合作等進行介紹，另特別邀請日本PMDA人員介紹日本GMP查核作業。
本次會議的另一主題，係針對PIC/S對風險導向的查廠計畫模式建議草案「A recommended model for risk-based inspection planning in the GMP environment(draft version for PI-001-5)」，除詳細介紹其內容外，並探討運用於原料藥廠查核之適用性。
二、分組討論：

  主辦單位Irish Medicines Board將研討會前收集之原料藥查核相關議題，進行分組討論。由於與會人員均為具實際原料藥稽查經驗之稽查員，於討論過程中，除針對相關議題進行討論，並提出自身的稽查經驗分享，彼此腦力激盪後，獲致的結論未來亦將成為PIC/S之建議指導文件，供所有會員單位及非會員參考。
另外，針對查廠計畫之品質風險管理部份，除說明該方法之內容，並提供數個原料藥廠實際案例，由與會人員運用該方法模擬查廠計畫之安排，以徹底了解其運用方式、內涵精神及重點等。
三、以風險為導向之GMP查廠計畫簡介
PIC/S所提出之一項簡單、量化且彈性之品質風險管理工具，利用對病人、消費者及產品品質等之風險因子，進行GMP藥廠查廠頻率及範圍之評估計畫。此工具建議之查廠頻率至少每3年1次，並建議於查廠結束後立刻加以評估。

此工具共有2頁評估表單，目前建議用於原料藥廠、製劑廠及試驗用藥品之定期GMP後續查核。於下次查廠前，如藥廠發生品質疑慮、產品回收及市售品調查不合格等事件，稽查單位應重新以此工具評估藥廠之GMP查廠排程。其他新廠評鑑、機動性查廠可不必以此工具評估查廠排程。
評估內容包含下列步驟
  (一)藥廠之基本及歷史資料：廠名、廠址、證明書號碼、前次查廠日期及主導稽查員。
  (二)藥廠之內在風險(Intrinsic risk)：以工廠、製程、產品複雜度(Complexity)，產品、分析方法、藥廠提供服務重要性(Criticality)等項分別計分(1~3分)，再以下列矩陣決定藥廠之內在風險(低、中、高)。
	
	Criticality

	Complexity
	1
	2
	3

	1
	1(低)
	2(低)
	3(中) 

	2
	2(低)
	4(中)
	6(高)

	3
	3(中)
	6(高)
	9(高)


  (三)前次查廠之GMP符合性風險(Compliance risk)：分為「未有中度或嚴重缺失(低)」、「1~5項中度缺失(中)」及「1項以上嚴重缺失或超過5項中度缺失(高)」等3種。

  (四)藥廠之風險等級：結合「藥廠之內在風險」及「前次查廠之GMP符合性」之風險評估結果，利用下列矩陣得出藥廠之風險等級(A、B、C)。
	
	Intrinsic risk

	Compliance risk
	低
	中
	高

	低
	A
	A
	B

	中
	A
	B
	C

	高
	B
	C
	C


  (五)依風險等級決定建議之查廠頻率，稽查單位可以自行調整
	A
	減少頻率，>2年

	B
	適中，1~2年

	C
	增加頻率，<1年                                                                                                                                                                                                                                                                                                                                 


  (六)下次後續性查核建議之稽查範圍、重點及深度(如前次查廠中度以上缺失、本次未稽查或未詳細查核之區域、可能影響藥廠風險等級之變更、稽查員認為下次應稽查之重點等)，建議之稽查天數與人數，建議之稽查員專業能力等。
  (七)藥廠內在風險因子之評分原則
     複雜度

	      項目
	複雜度高

	藥廠

	大小
	廠地大

	不同製程或運銷流程數目
	多

	設備及設施之專用程度
	專用度低

	人員數目
	多

	供應市場
	多

	製程

	無菌製程
	視為複雜度高

	參數放行
	視為複雜度高

	關鍵製程參數之數量
	多

	產品種類
	低濃度/高活性劑型；持續釋放劑型

	製程步驟數目
	多

	非無菌製程之單元操作數目
	多

	再包裝
	視為複雜度高

	生物技術產品
	視為複雜度高

	委託製造程度
	高

	產品

	產品包裝組成物之數量
	數目多

	需要特殊儲存及運銷條件
	視為複雜度高


第三章 心得及建議
一、加強全球化下之國際合作與整合：

原料藥之品質為藥品品質之源頭，各國對原料藥之管理日趨重視，惟受限於稽查人物力資源之限制，國際合作已成為趨勢，會中所分享之API pilot program，係由歐盟、美國、澳洲等國之聯合稽查計畫，透過查廠合作及結果分享，達到有限資源之最大利用。
衛生署於推動國際合作不遺餘力，有關GMP合作部份，前藥政處與英國藥品管理局(前MCA即現今MHRA)業於西元2002年及2004年簽署英文版及中文版之「藥品技術合作換文」，合作範疇包括觀摩雙方GMP查廠、交換GMP查廠報告、藥物不良反應報告及其他可以擴展或提升雙方合作的機會等。另自前藥物食品檢驗局即開始推動加入PIC/S之計畫，本局已於99年6月14日向PIC/S秘書處正式提交入會申請書、問卷及相關文件，且於6月23日接獲該處通知已備齊文件，本局即正式進入嚴謹之PIC/S入會資格審查階段，PIC/S亦已於其網頁(http://www.picscheme.org/news) 刊登本局申請入會之訊息。
由於我國國際地位特殊，目前與各國衛生主管單位鮮少正式之交流管道，在國際合作日益頻繁的今日，如何在全球化的過程不被邊緣化，仍能持續與國際GMP管理制度接軌，實是政府及產業需要共同深思努力的議題。為加強我與他國藥廠GMP查廠交流合作，並建立互信平等之溝通平台，建議將推動與他國簽署相關備忘錄及相互承認事宜作為未來之工作重點。
二、原料藥GMP管理持續與國際接軌：

目前世界各國對原料藥廠之管理模式各異，即使是PIC/S會員亦不盡相同，以後續管理為例，目前僅部分國家有進行後續性查核。依「藥物製造工廠設廠標準」，原料藥GMP得分階段實施，本署已於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，尚未強制其他原料藥實施GMP，即原料藥廠得主動向本局申請GMP評鑑，通過評鑑後，本局再進行定期後續性查核。以管理模式而言，我國並未與世界各國脫節。惟目前各國對於原料藥之管理日趨積極，建議應持續推動原料藥GMP管理與國際接軌，其內容包含儘速公告實施PIC/S GMP part II之原料藥GMP專則、著手規劃原料藥實施GMP之時程與配套措施，及進行業者溝通輔導等相關工作。

三、加速推動GMP查廠之風險管理原則之修法工作
本局已著手研擬GMP查廠之風險管理原則，與PIC/S之建議內容精神大致相同，於本組6月1日之會議中，職亦將本次赴愛爾蘭參加「原料藥專家圈研討會」攜回之PIC/S建議文件，與同仁進行分享。未來待「藥物製造業者檢查辦法」修法完成後，即可正式對業者進行說明與輔導，目前草擬之查核頻率為2~4年，建議日後正式施行時，仍應搭配有效的市售品質監控機制及機動性查核作業，以確保藥廠能持續符合GMP。
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