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赴美國考察管制藥品製造廠報告

服務機關：衛生福利部食品藥物管理署
姓名職稱：張秀圭技正兼科長
派赴國家：美國
出國期間：103年10月6日至103年10月11日
報告日期：103年11月26日
摘    要

本署管制藥品製藥工廠自民國80年代先後引進嬌生股份有限公司（簡稱嬌生公司）之第二級管制藥品產品，例如吩坦尼注射液、阿華吩坦尼注射液、吩坦尼穿皮貼片劑25微公克/小時與50微公克/小時，至今已有多年。本署又於今(103)年度7月引入該公司產品， Jurnista Prolonged -Release Tablets （簡稱Jurnista®），主成分為Hydromorphone Hydrochloride於國內屬新成分新藥。依照PIC/S GMP相關規範製藥廠須進行供應商查核，本署管制藥品製藥工廠爰安排103年出國計畫考察嬌生公司位於美國加州eubanks drive -vacaville之ALZA製劑廠，實地了解Jurnista® 製造生產過程與品質管制情形，俾確認該產品品質。
美國是聯合國之一員，亦屬The International Narcotics Control Board (INCB)之會員國，其遵循1961麻醉品單一公約（Single Convention on Narcotic Drugs, 1961）等麻醉藥品國際公約之規範管理該國管制藥品之輸出入、製造、販賣與使用 ，藉由此機會進一步了解其管制藥品管理制度與我國之異同，將來可供本署修訂管制藥品管理政策或法律之參考。
經由本次出國考察之見聞，提出心得建議如下：
一、因應國內推行西藥廠執行PIC/S GMP，要求硬體設施必須於103  年12月31日前改善完成並於104年1月1正式實施，本署管制藥品製藥工廠已自100年開始落實執行廠房新建與整建計畫。今參訪ALZA藥廠作業現場其區間出入鋼門皆以刷卡管控，同時啟動鋼門開啟，員工進出無須碰觸手把，可避免交叉汙染，此設計值得本署新建廠房作業區隔間門設置之參考。
二、鑑於近年來國內食安問題層出不窮，嚴重影響民眾健康，探究原因皆為供應端源頭管控不良，今第一級、第二級管制藥品製劑係施用於罹患嚴重疼痛、體能較為虛弱之病患，其品質與安全之把關更顯重要，為維護國內病患之用藥安全，遵循PIC/S GMP相關規範對原物料或產品供應商進行實地稽核有其必要性，為使查核更確實、更透徹，建議查核天數或人數可酌增。  

三、原、物料與產品倉儲管理，設置多層不銹鋼儲架存放可充分利用立體空間，以BAR CODE標示儲架位置，藉由掃描器讀取BAR CODE並連線電腦化管理系統，方便製程備料或庫存量查詢，運用於大面積、多品項之倉儲管理更有效率，可供日後倉儲設計之參考。
四、我國第一級、第二級管制藥品管理制度正思變革，建議参考世界他國之管理模式，修訂管制藥品管理條例相關法規，由政府統籌管理第一級、第二級管制藥品原料藥之需求與供應，民間藥廠依年度需求量向政府提出申請核配，第一、二級管制藥品製劑之生產則選擇性開放民間藥廠製造，由源頭控管藥品流向，可同時達到有效管理之目的及促進國內管制藥品製藥業之發展。
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第一章、目的
管制藥品製藥工廠隸屬行政院衛福部食品藥物管理署，專責辦理第一級、第二級管制藥品輸入、輸出、製造、品管、銷售、保管及製造方法之研究等事項。現今世界各國愈發重視病人權利，病人有免於疼痛及健康生活的權利。鑑於台灣現有疼痛控制用藥品項有限，而癌症及各類疾病產生之疼痛卻日益增加，本署管制藥品製藥工廠爰持續引進國外第一級、第二級管制藥品之新成分、新劑型或新劑量藥品，甫於今(103)年7月引進於國內屬新成分新藥之Jurnista Prolonged -Release Tablets (簡稱Jurnista＠)，為含主成分Hydromorphone Hydrochloride之控釋劑型，使國內癌症或非癌症嚴重或頑固性疼痛之治療除嗎啡 (morphine)、吩坦尼(fentanyl)等成分外多了新成分選項，使醫療上可依病患之情況進行更妥適之用藥選擇。   
因應國內藥政推行西藥廠實施PIC/S GMP，依相關規定藥廠應進行原料、物料供應商的稽查，自應包括輸入之產品，管制藥品製藥工廠藉由出國計畫實地考察產品製造廠，了解廠商之廠房設施與整體作業情形，以確認輸入供國內使用之第一級、第二級管制藥品之品質，替民眾用藥安全把關。
管制藥品管理條例相關法令的制修訂為衛生福利部食品藥物管理署業權之範疇，藉由國外訪查的機會，了解世界他國的管理方式，探討國家間管理措施之異同。將來我國修訂管制藥品管理條例時可酌參其他國之管理併同考量各國文化、民情差異，審慎評估我國第一級、第二級管制藥品製造與銷售是否開放民營化，俾與世界他國管理方式謀合並促進國內管制藥品製藥業之發展。

第二章、過程

10/6（MON）
19：50由中正國際機場搭乘長榮航空公司


BR-18班機前往美國舊金山(San-Francisco)
                   國際機場。

10/7（TUE）        相當於舊金山當地10/6傍晚16：00（與臺灣
                   時差為慢15小時）抵達國際機場，當晚進住
                   舊金山之HOTEL BERESFORD。

10/8（WED）
早上舊金山時間約8:00搭車前往eubanks   

                   
drive –vacavillec，途經Bay Bridge約9:00
                   
至嬌生ALZA藥廠，以電鈴通知守衛開啟柵欄後
                  
車子進入廠區，於廠區建築物門口經照相電腦
               
登錄身分後，由該廠製造部門Business Unit 
              
Manager Judy Yeh 引導進入會議室。會議之初

先與該廠General Manager Katie Chaddock； 
 
Director of Manufacturing Domenico 

Campagnola；Technical Regulatory Manager 
 
John Murphy；等人見面，接著由Judy Yeh進行


工廠歷史與業務概況簡介，後續由Ms.Judy Yeh


與Mr. John Murphy陪同参觀錠劑製造現場，初


步了解該廠錠劑生產作業情形。
簡單用餐後，下午約13:10由該廠Materials and Logistics Manager Roy Barber引領下先参觀倉儲部門，一般原物料綜合放置於大倉庫，管制藥品特以內藏不銹鋼牆壁建置之專區加鎖放置。  
10/9（THU）
早上9:00由該廠負責管制藥品法務經理
  
Mr. Brian H. Strehlke 先就美國管制藥品管
理事項與該廠配合法規辦理情形進行了解，有關美國於管制藥品之管理詳見內文第三章之一、美國之管制藥品管理制度概況。

10:30由Mr. John Murphy引領参觀QC實驗室，就Jurnista＠成品之品質檢驗進行了解；午餐後繼續與Mr. Brian H. Strehlke等就管制藥品管理方面、Jurnista＠
產品製程與品管相關問題進行討論。
10/10（FRI）
搭乘半夜12:50 長榮航空BR-07班機返回台
灣。
10/11 (SAT)
於清晨05:10飛抵桃園國際機場。
第三章、訪查概況與心得

1、 美國之管制藥品管理制度概況
美國遵循聯合國國際麻醉藥品管理局(International Narcotics Control Board，簡稱INCB)之相關規範，依照1961麻醉藥品單一公約（Single Convention on Narcotic Drugs, 1961）、1971影響精神物質公約(Convention on Psychotropic Substances, 1971)、1988聯合國防止非法運輸麻醉藥與影響精神物質公約(United Nations Convention against Illicit Traffic in Narcotic Drugs and Psychotropic Substances, 1988) 等麻醉藥品國際公約之基本精神，將成癮性麻醉藥品、影響精神物質、前驅物質納入管理，業者非經登記獲得政府允許用於醫療與科學用途，則禁止人民栽種、生產、製造、擁有、販賣、購買、運送、儲存、使用、輸入或輸出。美國聯邦政府由法務部之 Drug Enforcement Administration (簡稱DEA) 掌理包括管制藥品管理之立法、政策制訂、緝毒、戒毒等相關事務，統籌管理管制藥品之使用、走私與濫用等問題，並與他國合作調查國際間藥品之走私，共同合作打擊不法販毒與毒品運送，其為美國執行Controlled Substances Act.之主導機構。
美國民間藥廠製造所需之第一級、第二級管制藥品原料藥必須向政府提出申請，於每年3月份提出次年度之管制藥品原料使用量，約9月份獲得允許，如有年核准量不敷使用時，須於當年中再提出申請增量，審查時間約4個星期即可獲得允許。DEA將全美分為21個行政管理區域，於美國境內設置221個地方分駐辦事處（詳附件1），民間藥廠製造使用管制藥品每個月須送收支紀錄予地方分駐辦事處，每季收支紀錄送華盛頓DEA總局申報，每年終之庫存紀錄亦送華盛頓DEA總局申報。有關管制藥品之製造、使用與銷燬皆須詳細記錄，紀錄至少保存2年；製藥廠辦理不良品或逾效期管制藥品之銷燬，須先向DEA申請許可後，由製藥廠人員送至焚化廠，會同焚化廠人員銷燬；如果發生管制藥品失竊案件，即須通知地方警察單位進行調查，以刑事案件處理。有關藥廠製造管制藥品之安全查核，DEA每三年至少實地查核1次，當製藥廠之安全防護措施、設備有所變更時，皆須通報DEA地方分駐辦事處進行實地查核，經查核通過始得製造。
我國訂定管制藥品管理條例之初係參考前述各公約規範，故我國之管制藥品管理制度與美國相仿，主要差別在於：

1. 美國屬聯合國會員國，且申請加入INCB，美國國家年度管制藥品總進出口量與使用量由DEA統籌管理並統計，須定期於INCB網站申報。
2. 美國無論管制藥品原料藥與第一級、第二級製劑皆開放民間藥廠製造，國家政府進行源頭管制藥品原料藥管理與製劑流向之管理，與我國由政府設置專責機構辦理第一級、第二級管制藥品之輸入、輸出、製造與販賣之體制不同。

3. 我國管制藥品主管機關為食品藥物管理署相關稽查人員不具警察司法權，美國主管機關為DEA其相關稽查人員具警察司法權。
4. 有關成癮性物質美國管理法規為Controlled Substances Act.，與我國分別訂定毒品危害防制條例與管制藥品管理條例進行毒品與管制藥品之管理不同。
2、 ALZA製藥工廠概況與查核
（一）工廠概況
ALZA CORPORATION係於1968年由 Dr. ALejandro ZAffaroni 建立，工廠位於美國Vacaville California。ALZA藥廠自1970年代發展藥物控釋系統，為藥物傳遞系統(drug delivery system)研發之世界領先藥廠之一，其擁有最多樣化之藥物傳遞系統之技術，例如：口服藥物傳遞系統(oral drug delivery system)、經皮傳遞系統(transdermal drug delivery system)、植入傳遞系統(implantable drug delivery system)及脂微粒體傳遞系統(liposomal drug delivery system)等技術與產品，目前為嬌生集團旗下公司之一，在藥物科學研究上已有40年以上的歷史，超過30多種藥品行銷世界多國家，並擁有超過3,000種專利，該廠之社會使命為提升人類健康及醫療品質。

今實地訪查，由該廠Business Unit 經理Judy Yeh簡報介紹，據悉自2000年整併於嬌生集團旗下後，該廠只從事製劑生產不再進行研發，該廠目前員工總計496人，主要生產品項包括緩解嚴重頑固性疼痛、抗暈車(船)、降血壓與戒菸等之緩釋型貼片劑，以及抗精神病、治過動症、解除鼻充血鼻竇炎與感冒止痛等口服固體製劑（詳圖1）；例如我國曾經進口之吩坦尼儲藥型穿皮貼片劑25微公克/小時、50微公克/小時於初始查驗登記之製造廠即ALZA。該廠於2005~2014年間通過德國、英國(MHRA)、義大利(AIFA)等歐盟國家與巴西、日本、韓國、土耳其等國家藥政法規稽查，所生產製劑經銷至歐洲、亞洲、南美洲、澳洲、非洲等國家。
（二）工廠查核

A.依據PIC/S GMP相關規範進行供應商實地查核，該廠運作制度大致符合PIC/S GMP相關規範，結果記述如下：
1.組織人事: 
全廠員工共計496人，整廠組織人力分配如下:品保（Quality Assurance） 45人、 生產（Production）310人、品管(Quality Control)75人、倉儲(Storage and Distribution)11人、技術與動力支援 (Technical and Engineering Support Services)55人，分別設置製造部門與品質管制部門皆能獨立行使職權。該廠設有差勤代理人制度，惟無聘用藥師乙職，制訂員工訓練SOP並執行年度GMP訓練，員工職前身體健康檢查。 
2.倉儲管理：
一般原物料放置於大倉庫，管制藥品特以內置不銹鋼牆壁建置之專區加鎖放置，其原料藥與製劑放置同一倉庫空間，製程中不良品與過期待銷毀品隔離存置一空間。各桶包裝原料藥皆標示清楚，原物料管理依先進先出原則。庫房進行溫度控制與濕度監視（15～25℃；≦70%），當溫、溼度偏離規定範圍，啟動警報系統，持續8 小時以上就進行調查與處理。該廠未進行濕度控制經該廠人員解釋因加州氣候不致太潮濕，環境濕度鮮少偏離規定範圍。其倉儲置有多層物架，每層分格物架皆編列有辨識條碼(bar code)，手持條碼讀取器掃描條碼即可連線電腦倉儲管理系統資料庫(系統名稱MfgPro) ，獲知儲架位置與所儲存物品名稱與數量。當場就一批Hydromorphone Hydrochloride原料藥（批號＃1406824）清點數量，實物與電腦帳目相符。
3.製造管理： 
執行員工作業衛生規範，制訂員工進出作業場所之清潔、更衣作業程序並確實執行，更衣室置有廢棄物收集容器，人員進、出口分開，且人、物分流避免交叉污染(如附圖2)。作業服之清洗、滅菌、貯存(如附圖3 )與作業現場製造設備、設施及場所之清潔訂定相關作業標準，另訂定有水系統之清潔、保養管理作業程序。
4.品質管制：
為進行Jurnista®成品之品質檢驗，其化學檢驗室備置有氣相層析儀(GC)、高效液相層析儀(HPLC)、紅外線光譜儀(IR)與溶離試驗機等儀器，進行鑑別試驗、含量分析、降解物檢測與溶離試驗。檢驗用儀器、設備之維護校正與試藥、標準品之管理皆訂定相關作業標準供遵循。該廠產品係由QA人員負責審核批次製造紀錄及品質檢驗紀錄後始放行。
B.有關管制藥品安全維護方面，ALZA藥廠建立安全管制措施包括：

1.廠房建築物出入口設有管控柵欄，訪客經照相並於電腦登錄身分後，馬上印製附上照片之通行證，交給來訪人員配戴後開啟柵欄通行。
2.建置 Security Operation center，該廠於工廠四周、廠房入口、製造現場及倉儲出入口皆設有監視系統，紅外線監視鏡頭依裝置位置需求而選擇固定式或360○廣角式，相關監視螢幕放置於 Security Operation center由安全人員監看。 

3.廠房後外牆上並設有鐵絲網圍籬，碰觸將啟動警報系統。
4.製造現場門禁以卡片感應自動開啓，依個人權責與工作內容授權門禁通行權。
5.存放管制藥品倉儲之牆壁內置有鋼鐵片。

6.新進員工身分背景調查與進行尿液篩檢。

上述安全監控方式與我國管制藥品製藥工廠相仿，我國管制藥品製藥工廠於今(103)年將製造現場出入口管控機制，更新以設置個人編碼與掌靜脈掃瞄門禁系統，於鑑別員工身分更具獨特性，顯見本署管制藥品製藥工廠於安全管控上不亞於他國。　
三、Jurnista®製劑簡介與製程查核
（一）製劑簡介
Jurnista®製劑係由嬌生公司利用OROS®  滲透壓幫浦(Push PullTM Osmotic pump)專利劑型製造，可在24小時內穩定釋出Hydromorphone HCL，具緩解中、重度疼痛療效，可依患者病情酌予不同劑量之產品，如每錠 4mg/8mg/16mg/32mg/64mg，每日口服一次，該成分止痛效用約為morphine之5倍，醫療上本品對口服morphine之劑量以1:5方式轉換。
該錠劑核心分為上、下兩層：1.藥物層：含Hydromorphone HCL和賦型劑；2.滲透壓幫浦層：含滲透壓物質；雙層錠劑核心外側包覆半堅硬不可溶解的外膜及液體速率控制半透膜，藥物層上面有精密的奈米雷射小孔供藥物釋出(如附圖4)。在胃腸道中，液體以控制速率流經半透膜進入滲透壓幫浦層，滲透壓幫浦層膨脹後會壓擠藥物層，可推送水溶性Hydromorphone HCL由雷射小孔釋出至胃腸道；在吞下錠劑後，不起變化及不會溶解的外殼在經過腸胃道後，可以完整地自糞便排出。該製劑具有下列特點:

1.可持續釋出維持24小時穩定之藥物血中濃度，避免波峰波谷效應。
2.堅硬不可溶解的外殼可避免減少因為病患咀嚼藥物導致的劑量崩洩(dose dumping)。

3.藥物以穩定速率釋出，減少因食物、胃部PH值與蠕動等因素對藥物吸收或代謝造成的影響。

4.本錠劑使用的非活性賦型劑(polyethylene oxide, Polyox®)，在碰到其他溶劑時會形成具黏性的懸浮微粒，因此難以被不當使用在靜脈注射或鼻腔吸入途徑，降低藥物濫用的風險。
Jurnista®製劑具上述優點，廣為世界醫療使用，其年生產量約2380萬粒，其中50%量由ALZA生產，該廠以77位員工從事生產本項產品，採每天三班制（grave/day/swing）輪流製造生產。
（二）製程查核

Jurnista®為口服固體製劑，製程步驟包括：秤量原料藥、粉碎、研磨、造粒、壓錠(錠劑分上、下兩層)、(溶媒液)膜衣、打洞、乾燥、檢測、第二層(水溶液)膜衣、印字與包裝等(詳附件2)。製程用於雷射打洞之機器可偵測辨識錠劑粉紅色之含藥物層並於表層以雷射光打出奈米大小孔洞，機器上裝置近紅外線Near Infared Red(NIR)與Auto Tablet Inspection (ATI)進行線上檢測錠劑之型狀(shape)、大小(size)、顏色(color)、厚度(thickness)、孔洞偵測（hole detection）、膜衣（membrane coating）等，製程中並安排人工異檢以肉眼檢查錠劑外觀、印字與抽樣以顯微鏡觀察膜衣層雷射孔徑大小，進行半成品檢驗。因Jurnista®不同劑量以不同顏色膜衣區分，製程相關設備使用後之清洗凸顯重要，膜衣機以CIP/SIP方式清潔，經嚴格確效認證。
四、Jurnista®之品質管理
除了製程中線上半成品檢驗，於10月9日参觀品管化學實驗室，進一步了解Jurnista®成品之檢驗情形，該項產品逐批抽樣檢驗，除了外觀檢視外，以氣相層析儀(GC)檢測殘餘溶媒，以高效液相層析儀(HPLC)與紅外線光譜儀(IR)進行鑑別試驗、含量分析、降解物檢測，並檢測0-4小時、 0-10小時、0-24小時不同時段累積之溶離速率，每年並抽取一批產品檢測微生物限量，以確保其最終產品品質。該廠所製造每一批產品之批次製造紀錄與檢驗結果由QA人員檢視無慮後，始放行銷售，故該廠生產銷售至台灣之Jurnista®產品是經過品質檢驗確認。
第4章 建議
經由本次出國考察之見聞，提出心得建議如下：

一、因應國內推行藥廠執行PIC/S GMP，要求硬體設施必須於103年12月31日前改善完成，並於104年1月1正式實施，本署管制藥品製藥工廠已自98年進行廠房新建與整建規劃並自100年落實開始執行計畫，參訪ALZA藥廠作業區間出入房門皆以刷卡管控，同時啟動隔間鋼門開啟，員工進出無須碰觸手把，可避免交叉汙染，此設計值得本署新建廠房作業區隔間門設置之參考。

二、鑑於近年來國內食安問題層出不窮，嚴重影響民眾健康，探究原因皆為供應端源頭管控不良，今第一級、第二級管制藥品製劑係施用於罹患嚴重疼痛、體能較為虛弱之病患，其相關品質與安全之把關更顯重要，為維護國內病患之用藥安全，遵循PIC/S GMP相關規範對原物料或產品供應商進行實地稽核實有其必要性，為使查核更確實、更透徹，建議查核天數與人數可酌增。  

三、原、物料與產品倉儲管理，設置多層不銹鋼儲架存放可充分利用立體空間，以BAR CODE標示儲架位置，藉由掃描器讀取BAR CODE並連線電腦化帳務管理，方便製程備料或庫存量查詢，運用於大面積、多品項之倉儲管理更有效率，可供日後倉儲設計之參考。

四、我國第一級、第二級管制藥品管理制度正思變革，建議参考世界他國之管理模式，由政府統籌管理第一級、第二級管制藥品原料藥之需求與供應，民間藥廠依年度需求量向政府提出申請核配，第一~四級管制藥品製劑之生產則選擇性開放民間藥廠製造，由源頭控管藥品流向，配合嚴謹稽核制度，可同時達到有效管理之目的及促進國內管制藥品製藥業之發展。
附件1. 美國DEA之組織分布
Office Locations of Drug Enforcement Administration
DEA has 221 Domestic Offices in 21 Divisions throughout the U.S., and 86 Foreign Offices in 67 countries. 

	DOMESTIC FIELD DIVISIONS

	Atlanta Division 
Chicago Division 
Caribbean Division 
Dallas Division 
Denver Division 
Detroit Division 
El Paso Division 
Headquarters
	Houston Division 
Los Angeles Division 
Miami Division 
New England Division 
New Jersey Division 
New Orleans Division 
New York Division
	Philadelphia Division 
Phoenix Division 
San Diego Division 
San Francisco Division 
Seattle Division 
St. Louis Division 
Washington, DC Division 


[image: image1.png]



附件2. ALZA確效計畫
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附件3. Jurnista®製程
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        圖1.ALZA製造廠生產之產品
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          圖2.現場貨物出口
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          圖3.更衣室
  
                     圖4. Jurnista＠ 之縱剖圖
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Jurnista® Manufacturing Process Flow









