出國報告（出國類別：其他－國際會議）
參加2012國際醫藥品稽查協約組織（PIC/S）會員代表大會暨年度研討會會
                       服務機關：行政院衛生署食品藥物管理局
姓名職稱：黃琴喨科長
派赴國家：烏克蘭
出國期間：101年9月29日至10月7日
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）」係由各國主管藥品GMP稽查之權責機關所組成的官方國際組織，現有41個會員，分屬39個國家，遍佈全球五大洲，目前會員仍持續增加中。PIC/S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，並在國際間扮演重要角色。我國行政院衛生署食品藥物管理局（TFDA）亦於民國99年6月正式向PIC/S提出入會申請，隨後接受PIC/S一系列嚴謹的入會評鑑程序，繼100年11月經PIC/S會員代表大會通過完成第一階段入會資格書面評鑑，PIC/S於今(101)年6月3-9日派代表團訪台進行實地評鑑，PIC/S代表團並於訪查後提交最終入會評鑑報告。本出國計畫派員出席PIC/S於烏克蘭基輔所召開的「PIC/S第35屆會員代表大會」，會中報告我國入會案實地評鑑之後續改善結果，並針對PIC/S會員代表之提問進行說明與討論，以及積極向各PIC/S會員代表遊說其支持。終於，在會中經所有PIC/S會員一致同意，TFDA於明年1月1日起正式成為PIC/S第43個會員」。我國領先日本與韓國向PIC/S國際組織叩關成功，不但可共享國際藥品安全資訊，確保民眾用藥安全，更有助國產藥品拓展外銷市場，開創我國生技製藥產業新契機。
另，本次PIC/S大會亦針對特定GMP議題舉辦研討會，主題為「驗證與確效之現況與展望（Qualification and Validation: today and tomorrow ）」。透過參與此研討會，掌握藥品製成分析技術、廠房設備驗證、品質風險管理及無菌性作業確效等最新法規趨勢，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。
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1、 目的
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）」係由各國主管藥品優良製造規範（Good Manufacturing Practice, GMP）稽查之權責機關組成的官方國際組織，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，並在國際間扮演重要角色。PIC/S會員數目從成立時8個會員，迄101年7月增加到41個會員，會員國家遍佈全球五大洲，主要為歐盟國家，其他如美國、加拿大、澳洲、新加坡、馬來西亞、以色列、南非、印尼等亦為會員，申請中的國家有日本、南韓、巴西等，另香港、中國等亦表達入會意願。
我國行政院衛生署食品藥物管理局（TFDA）亦於民國99年6月正式向PIC/S提出入會申請，隨後接受PIC/S一系列嚴謹的入會評鑑程序，繼100年11月經PIC/S會員代表大會通過完成第一階段入會資格書面評鑑，PIC/S於今(101)年6月3-9日派代表團訪台進行實地評鑑，訪查後TFDA隨即針對缺失進行改善，於今年9月初提交改善報告供審，PIC/S代表團並於今年9月24日提交最終入會評鑑報告，報告總結建議PIC/S會員代表大會同意TFDA於明(102)年成為會員（Final Conclusion：The PIC/S team is recommending that TFDA is accepted for PIC/S membership starting on 1st January 2013）。

PIC/S年度會員代表大會每年召開2次，僅開放給會員代表，以及WHO、UNICEF、EDQM及EMA等PIC/S合作夥伴代表參加，PIC/S入會申請者則須受邀才可派員參加。此行出席PIC/S於烏克蘭基輔所召開的「PIC/S第35屆會員代表大會（35th PIC/S Committee of Official Meeting）」，對我國PIC/S入會案極為關鍵且意義非凡，會中將針對我國入會評鑑主審官及訪台評鑑代表團之提議「TFDA於明(102)年成為會員」進行討論與最終表決，會中報告評鑑缺失之改善結果，針對PIC/S會員代表之疑慮及提問進行說明與討論，並積極向各PIC/S會員代表遊說其支持，極力爭取我國於明年正式成為PIC/S組織之一員。另，於會議期間，亦保握機會與他國代表交流藥品GMP管理議題之各國實務作法，以其洽詢我國成為PIC/S會員後之後續合作機制及相互承認GMP查核結果之意向。
2、 過程
1、 行程
出國人員經奉派於101年9月29日起程赴烏克蘭基輔（Kiev, Ukraine）參加2012 PIC/S年度會員代表大會(第35屆)暨年度研討會，並於10月7日返抵國門。參加2012 PIC/S年度會員大會部分同行者尚包括陳惠芳組長及陳映樺科長。出席行程與工作紀要如下表： 

	日期
	行程／工作紀要

	9月29-30日（六~日）
	起程（台北－烏克蘭基輔）

	10月1-2日（一~二）
	出席PIC/S第35屆會員代表大會
（35th PIC/S Committee of Official Meeting）

	10月3-5日（三~五）
	出席PIC/S年度研討會

	10月6-7日（六）
	返程（烏克蘭基輔－台北）


2、 本次會議共32個PIC/S會員派員參加，另WHO、UNICEF、EDQM及EMA合作夥伴亦派員參加該會議。此外，我國、日本、南韓、紐西蘭等入會申請者及申請Pre-accession之亞美尼亞(Armenia)與烏干達(Uganda)亦受邀出席。
3、 2012 PIC/S Seminar
（1） 主題：驗證與確效之現況與展望（Qualification and Validation: today and tomorrow ）
（2） 承辦單位： PIC/S及烏克蘭之醫藥管理局the State Administration of Ukraine on Medicinal Products (SAUMP)
（3） 研討會議程：
	第一天：10月3日（三）

	開場全體大會（Opening Plenary）

	08:30 – 09:40
	開幕致詞

	09:40 – 09:50
	開場( opening) Boon Meow Hoe, Singapore

	09:50 – 10:50
	Q&V的新方式（New approaches to Q&V）

講者：Grace McNally, USA

	09:40 – 10:10
	PAT的原理和規範（PAT: theory and practice）

講者：Des Makohon,UK

	10:50– 11:15
	休息

	11:15 - 11:45
	即時放行測試( Real time release testing)

講者：Lina Ertle, France

	11:45 - 12:15
	執行確效的實際經驗(Practical Experience in implementation New validation approaches)

講者：Stephan Roenniger, Switzerland

	12:45 - 13:00
	Photo session 大合照

	13:00 - 14:00 
	午餐

	14:00 - 14:10
	開場( opening) Mark Birse, UK

	14:10 - 14:40
	從廠方觀點看製造設備之驗證(Qualification of production equipment: industry view)

講者：Robert Chew,ISPE

	14:40 - 15:20
	從稽查員觀點看製造設備之驗證(Qualification of production equipment: inspectors view)

講者：Kevin O’Donnell, Ireland

	15:20 - 15:50
	如何評估製程是否經確效(How to evaluate if a manufacturing process has been truly validated)

講者：Grace McNally, USA

	15:50 - 16:20
	中場休息

	16:20 – 16:50
	審查員和稽查員在Q&V領域的分界面(The interface between assessors and inspectors in the field of Q&V)
Aton Norder, Australia

	第二天：10月4日（四）

	09:00 – 12:30
	分組討論(Workshops)

風險管理基礎下的缺失分級討論
(QRM application for classification of deficiencies in production equipment qualification)
風險管理基礎下的無菌製程確效-稽查員觀點

(Risk based aseptic processes validation-view of inspector)

	12:30 – 13:30
	午餐

	13:30 – 17:00
	分組討論(Workshops)

即時放行測之查核重點討論
(Main point for inspecting PAT and RTRT)
實施新確效驗證之觀點

(Implementing New Validation Approaches)

	第三天: 10月5日(五)

	09:00 – 09:15
	開場(opening) Anne Hayes, Ireland

	09:15 – 11:00
	分組討論報告（reports on workshops）

	11:00 – 11:30
	中場休息

	11:30 – 12:00
	PIC/S 對Q&V 的法規協和化作法，ICH新的期望(Q&V-harmonized PIC/S approach, new expectations from ICH level)
Bertrand Perrin, France

	12:00 – 12:15
	討論(Discussion)

	12:15 – 12:30
	總結(Conclusion)

	12:30 – 12:45
	邀請參加PIC/S 2013年度研討會--加拿大

	12:45 – 13:00
	閉幕（Closing）


3、 會議內容重點摘要
1、 PIC/S會員代表大會中，我國與紐西蘭同時獲得PIC/S全體會員通過「於明年1月1日起正式成為PIC/S會員」。
我國TFDA於民國99年6月提出PIC/S入會申請，歷經近2年半的評鑑過程，將成為PIC/S第43個會員。紐西蘭Medicines and Medical Devices Safety Authority(簡稱Medsafe)於99年4月提出PIC/S入會申請，歷經近3年的評鑑過程，將成為PIC/S第42個會員。繼澳洲、新加坡、馬來西亞、以色列、印尼，台灣領先日本、韓國與中國大陸，與紐西蘭成為泛亞太區第6個及第7個加入PIC/S之國家。我國與會代表並於會中發表PIC/S入會演說，向所有於入會過程中給予協助之PIC/S會員代表表達感謝，並期許未來將利用PIC/S平台強化國際參與。
2、 PIC/S第35屆會員代表大會之會議摘要（密）
3、 會議期間，與他國代表交流GMP管理與後續合作機制之摘要（密）
4、 2012 PIC/S seminar -驗證與確效之現況與展望（Qualification and Validation: today and tomorrow ）

（1） 本研討會由烏克蘭之醫藥管理局the State Administration of Ukraine on Medicinal Products (SAUMP)負責主辦；該國之副總理兼衛生部長Ms. Raisa Bohatyriova於研討會之開幕致詞中對於SAUMP為前蘇聯共和國成員中第 一個加入PIC/S頗引以為傲，並強調透過法規與國際接軌及品質系統之實施為確保藥品安全之要件。PIC/S現任主席葡萄牙籍Ms. Helena Baião亦於會中強調確效之重要性，過去雖已舉辦多次訓練課程，更期盼藉由本次研討會能於驗證與確效有更多之探討。
（2） 依主辦單位統計，本研討會有來自44國共約100 人參與，除PIC/S會員外，入會申請者包括我國TFDA、紐西蘭Medsafe/Ministry of Health、日本厚生省及PMDA、南韓KFDA亦派員參加，此外，大陸SFDA、香港SAR / Department of Health、保加利亞Bulgarian Drug Agency、克羅埃西亞Agency for Medicinal Products and Medical Devices、奈及利亞NAFDAC、EDQM、 UNICEF與 WHO亦有代表與會。

（3） 研討會討論之重點內容
1. PAT的原理和規範（PAT: theory and practice）

(1). 目前EMA資料庫顯示其境內約有30家藥廠使用QbD/PAT，且已有相關議題之Q&A在EMA網站。

(2). 傳統製藥方式，原料藥和製程中皆有許多無法控制的變異性會影響產品品質，故藉由提升對製程之了解，並透過設計改善品質系統以確保產品品質。

(3). 如利用NIR監控混合乾燥的過程，能幫助決定結束的時間，因此可節省製程時間。

2. 即時放行測試( Real time release(RTR) testing)

(1). 即時放行機制是建立於ICH Q8, 9, 10, 11平台之上，透過製程中所收集之關鍵參數(包含製程中參數和最終成品之規格)以達成。

(2). 稽查RTR時要特別注意其相關的品質系統，如文件(SOP、批次製造記錄、COA)、電腦系統、probe的驗證和維護、人員的訓練、設備故障的排除。
(3). 在歐洲已有不少廠商使用RTR，尤其是使用PAT的產線，RTR對於連續生產是最好方法，可大幅縮短製程。

3. 執行確效的實際經驗(Practical Experience in implementation New validation approaches)

製程確效在品管資訊的監控處理上，可分為4個等級，第1個是traditional validation，藉由SOP、報告、再確效、年度產品品質評估來掌控品質；第2是藉由統計的X-bar圖來掌握趨勢(trending)；第3是利用數據分析軟體如Cpk、EWMA等來監控數據(monitor)；第4是直接線上量測(Online measurements)，從第1到第4得到訊息的時間越來越快，所承受的風險也愈高。

4. 從廠方觀點看製造設備之驗證(Qualification of production equipment: industry view
設備驗證是藉由一個程序去證實設備的適用性，而適用性代表的是該設備在製程中有被適當的品質風險管控，在這驗證過程中，QA和設備專家皆扮演相當重要的角色。

5. 從稽查員觀點看製造設備之驗證(Qualification of production equipment: inspectors view
(1) 目前設備驗證常見的問題如下:並非所有關鍵參數都有驗證、沒有驗證設備的部分，驗證常常外包給設備商，但藥廠並不了解某些驗證項目為何要作、為何沒作。如設備驗證常沒考量風險評估和證實評估所選的worst cases正確性等。

(2) 稽查設備驗證時，常可發現廠方在設計驗證步驟時，缺乏良好的科學理論和適合的風險評估；另在有變更管制或偏差發生時，廠方也常缺乏合理的評估和觀察。
6. 如何評估製程是否經確效(How to evaluate if a manufacturing process has been truly validated
(1) 製程設計:全面性、科學性的考量。

(2) 製程驗證: 確認製程依照書寫的程序執行，從小批量到大批量，持續監控測量相關參數並改善製程，以科學證據證實製程的一致性和再現性，評估製程輸入和產出的變異性(variability)。
(3) 持續的製程確認(verification):利用統計軟體評估分析製程，全面了解製程之趨勢、變異。
7. 分組討論(Workshops)
(1) QRM application for classification of deficiencies in production equipment qualification; 
(2) Risk Based Aseptic Processes Validation – view of inspector; 
(3) Main points for inspecting PAT and RTRT; 
(4) Implementing New Validation Approaches. 

4、 心得及建議
1、 我國領先日本與韓國向PIC/S國際組織叩關成功，為民眾用藥保障安全，為生技製藥稍來利多
受限於國際政治立場等因素，以台灣官方機構身份加入國際組織實屬不易，經過TFDA同仁的努力，TFDA終於在「國際醫藥品稽查協約組織」（The Pharmaceutical Inspection Co-operation Scheme，PIC/S）叩關成功，領先中國、日本與韓國，於明(102)年1月1日正式成為PIC/S第43個會員，此乃以政府官方單位成為國際組織正式會員之首例。成為PIC/S會員不但可共享PIC/S全球不良藥品與回收事件通報系統等，即時掌握國際藥品安全資訊，預防藥害，確保民眾用藥安全；更代表國內藥品管理制度、稽查水準受國際肯定，也是國內藥品品質的保證，有助提升業者國際競爭，將啟動國內製藥業成長的大能量，開創生技產業新契機。

2、 利用PIC/S平台，強化亞太區域結盟，落實實質國際合作。
建議除利用PIC/S平台，與他國衛生主管機關進行實質資訊交流與合作，並將利用成為PIC/S會員優勢，爭取與他國簽署GMP相互合作與相互承認之協議。另，亞太國家中，澳洲、新加坡、馬來西亞、印尼已是PIC/S會員，而我國為第5個成為PIC/S會員之亞太國家，未來亦可透過PIC/S平台，實質建立與強化亞太國家間之GMP國際合作事宜，例如：讓台灣成為PIC/S在亞太的GMP訓練中心。
3、 積極參與PIC/S組織之GMP/GDP法規與指導文件研擬，及稽查員訓練活動。
成為PIC/S會員後，除應派代表出席每年2次之PIC/S會員大會外，亦應積極派員出席PIC/S組織之專家圈會議，以及未來將設立之Sub-Committee，以便親身參與國際GMP標準、指導文件與管理制度之草擬，了解相關標準與機制從發想到定案之過程，有助掌握GMP規範之解讀與協助產業落實。
4、 持續加強同仁英文溝通能力，培養國際合作人才。
成為PIC/S會員後，隨時皆須與PIC/S組織、國外衛生主管機關及相關國際組織進行英文資訊的及時交流，且須承辦PIC/S相關國際會議與訓練活動等。故建議持續加強同仁英文溝通能力，培養國際合作人才，以因應未來國際資訊交換與交流等國際合作之業務。
5、 相關照片
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   圖1：本次2012 PIC/S年度會員代表大會之會場。
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   圖2:出席本次2012 PIC/S年度會員代表大會之我國人員。
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 圖3：我國成功入會後與主要人員合影，左一首席副主席Dr. Joey Gouws 

      左三前任主席. Tor Graberg，右三現任PIC/S主席Ms. Helena Baião
及右一我國入會案訪查小組代表Mr.Ger Jan van Ringen
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圖4：與本次同時成功入會之紐西蘭代表(右三)合影。


圖5：參加本次2012研討會之全體人員合影
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