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《國際 GMP 標準專區》 

「培養基充填」的新思維 

前言 
 

2008 年 4 月，無菌製劑協會(PDA)愛爾蘭分會在都柏林舉行一個名為「無菌

操作新趨勢－風險管理概念」的會議。內容豐富多元，包括隔離裝置、RABS、

設備設計、驗證與確效策略、培養基充填與風險管理。前美國 FDA 官員、現為

應用分子基因公司理事 Kris Evans 先生在該會議上發表「從前立法人員角度看新

無菌製程模擬」的演說。其內容是許多關於製程模擬設計的新資訊，並且提示美

國 GMP 法規在未來，將會日漸重視培養基充填試驗在無菌製程驗證的意義。 
 
確效與科學方法 
 

在 Evans 的演說中有一部分提到「科學方法」，以及其在現今方法設計與驗

證所扮演的角色。以下摘錄自他的演說： 
「科學理論是可以被測試的，同時也是有可能被證明是錯的。實際操作／試

驗是證明科學真理的唯一方法。科學跟非科學理論唯一的差別就在於，科學理論

是經得起考驗的。科學試驗所得為歸納式的結果：我們可以根據手上的數據做出

結論，但是在新的證據出現後，原有的結論很有可能被推翻。採用歸納式表示結

果時，我們只能聲明我們的結論是近乎無誤，而非絕對正確。」 
Evans 表示，過去在 FDA 工作累積的經驗，讓他有上述的體認，同時他也

希望台下的聽眾能夠把這個概念充分融會到日常思考，並應用在設計上。 
Evans 認為一個成功的科學方法能夠讓我們盡快地找到製程的錯誤，這也是

改善製程的唯一方法。對無菌製程而言，培養基充填就是最好的科學挑戰。 
大家總是相信自己的充填系統絕對可以製造無菌的產品，當然，如果一個生

產線在從事生產數年後皆未發生任何污染，就是一條完全沒有問題的生產線。可

是在生產過程中，我們仍必須藉由培養基充填來監控或是模擬，以證明生產方式

的可行性。Evans 繼而提出五個在應用科學方法時的常見錯誤：科學家的偏見影

響、既有常識的誤導、背景造成的干擾、科學造假、以及過時概念。這些同時也

是設計培養基充填試驗時常發現的觀念問題。如果在模擬過程中發現污染，有時

候並不是製程上出了什麼錯，反而是充填試驗設計上有瑕疵。 
 
確效與培養基充填 
 

為什麼要進行培養基充填呢？PDA 發行之「無菌充填製劑製程模擬科技報
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告第 22 篇」，其改版草案整合了許多各方不同意見，其中提到一個重點：培養基

充填不只是一種驗證的方法，同時是對無菌操作製程的一種挑戰，也是進行確效

的一個重要環節。但是，單一完整且成功的培養基充填操作，並不能夠證明無菌

操作確效完成，尚需與其他因子配合。例如：清淨區的設計與操作、支援系統的

驗證與確效、人員訓練與操作驗收、以及經實務證實可行的完善品質系統。 
而完成上述種種作業的目的，是單純為了確認一個製程是否有效？抑或是透

過模擬操作，找出製程中的缺失，著手進行改善？Evans 在其接下來的演講內容

中，進行更深入的說明。 
 
科學方法與培養基充填設計 
 

他在參與一個培養基充填模擬試驗研討會時，發現「培養基充填」的進行時

間漸受重視。大家普遍都有一個疑問：培養基充填試驗的時間長短該如何決定

呢？ 
FDA 在其 2004 年出版的無菌製劑操作作業規範－cGMP 中提到：培養基充

填時間長短，除了必須精確模擬完整的無菌製程操作外，還需要涵蓋實際製程操

作上的所有可能發生的情形，包括考慮最常見的人為介入。 
PDA 正在進行無菌充填製劑製程模擬科技報告第 22 篇的修定，在其草案內

文中亦提到：製程模擬的進行時間必須足以讓所有容器都完成充填，如此計算得

到的污染率才有代表性。此外，製程模擬的操作時間不僅必須模擬最差狀況，還

必須將環境變化與人為操縱的風險納入考量。 
他曾經從旁觀察一個良好的培養基充填實際操作，發現所有人員在機器旁邊

以異常緩慢的速度進行動作，讓他感覺好像在觀看一部慢速播放的操作展示影

片。操作人員一但意識到自己正在被觀察，雖然無菌操作的技術是平常熟悉的，

卻不由自主表現出不自然、而且機械式的動作，與平日生產操作時的自然敏捷完

全不同。若將 Evans 所提及之科學方法應用於製程模擬，則必須把在清淨區的人

為操作活動納入考慮。在監控下所造成之不自然、異常緩慢的動作勢必會影響到

模擬的可信度，關於這點是需要被克服的。 
 
結論 
 

製程模擬的意義是在於發現製程中的問題。在科學前提下，我們對製程進行

挑戰，不僅是在進行驗證或是展現一個已知的事實，而是因為製程乃是一個被控

制的狀態。我們必須透過挑戰，才知道製程的極限在哪裡；了解製程的極限在哪

裡，方可知道哪裡才是可以改善的地方。發掘需要改善的地方、並且著手進行修

改，才能夠提供更安全的產品，給使用者更高的保障。所以更嚴格的挑戰可以獲

得更高品質的產品。當試驗失敗了也不需要灰心，因為這代表找到失敗原因後，

對未來的挑戰有更多信心，提高成功率。 
透過鑑定風險、評估風險以及管理風險，可以有效幫助我們徹底了解極限、

修正製程，培養基充填即是一種最有效的模擬製程方式。正因我們都不想失敗，
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所以會以最嚴格、最貼近實際操作的角度去設計試驗。Evans 在最終結論時表示：

科學是一種以有組織系統的方法去探索知識的人類活動，重點不在經過分析組織

出來得到的結果，而是探索的過程。 
（曾瑋盈／摘自 PDA Letter July/August 2008） 

 

《業者交流》 

有關台灣區製藥工業同業公會 97 年 7 月 16 日區藥企字第 157 號函建請衛生署改

採自願性而非強制性方式實施 PIC/S GMP，衛生署 97 年 9 月 17 日署授食字第

0971401259 號函復如下： 
一、 近年來國際藥品安全事件陸續發生，例如丙二醇被誤作甘油使用；抗癌藥發

生交叉污染；肝納素藥品之大陸來源原料遭受污染，均造成嚴重不良反應甚

致人員死亡，且需進行全球產品回收等。如何避免該等不幸事件重複發生，

確保藥品品質與國民用藥安全，乃是業者與政府責無旁貸之責任。 
二、 隨著科技發展，國際間對於藥品品質之觀念不斷進步與更新，面對藥品市場

全球化趨勢，國際 GMP 標準及法規亦趨於一致化，因此，各國政府持續建

構有效且符合國際潮流之藥品 GMP 管理制度。本署於去年公告實施國際

GMP 標準（即 PIC/S GMP）時程表，其目的亦係為促使我國 GMP 標準與

國際接軌，提昇國內製藥品質，維護國民用藥安全，進而增進製藥產業之國

際競爭力。 
三、 於去年正式公告 PIC/S GMP 時程表之前，本署已對業者實施多年之輔導，

並與相關公協會協商達成共識，且經行政程序後完成公告，迄今執行已逾八

個月。 
四、 貴會來函所提之新訴求，即採取自願性而非強制性方式實施 PIC/S GMP，將

導致一國兩制之現象，違反 WHO 主張 GMP 在一個國家不宜有二套標準之

原則。 
五、 盱衡貴會來函陳述之困難，本署可考慮酌予延長完成 PIC/S GMP 之實施時

程。 
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