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摘    要
為瞭解美國等先進國家有關cGMP(current Good Manufacturing Practice)與確效的最新規定，以及先進國家與業界在製程分析技術、風險管理、品管系統及國際規範協議等的現況與做法，以供本廠與國內業者在執行各項cGMP與品質管理之參考，並期提升製藥與管理技術，爰參加本次研討會。本次研討會係由美國藥物食品管理局(Food and Drug Administration，FDA) 與美國無菌製劑協會(Parenteral Drug Association, PDA )聯合於今年九月二十日至二十二日於美國華盛頓特區舉行，有來自世界各國八百餘人參加。心得方面有：(1)cGMP只是品質保證的一環，隨著國際品保的演進，未來從新產品研發開始，至技術轉移、試製、原物料供應商端評估、製程、成品、運銷、內部品質稽核制度，乃至客戶端對服務與產品意見等等均須以風險管理及科學評鑑為基礎，全面制度化地納入品質保證系統；(2)未來或可師法美國FDA的做法，在政府有限的預算及人力下，結合民間團體，共同制定簡潔、明確及具實用性的品質保證指引文件，並邀集學者專家、業者辦理聯合大會，建立產官學界的溝通平台，促進政府與業者之的瞭解；(3)鼓勵業者將風險管理提升為第一線的問題，改正過去多年來重視生產新藥物，卻將藥物製造的風險管理列為最末節，以進一步保證公眾之用藥安全；(4)引進新的製程分析技術，提升品管效率，降低製造成本；(5)注意國際藥品法規協合化的趨勢，適時掌握參與及發言機會，為我國業者贏得先機，協助業者將產品推向國際，讓台灣的製藥業永續發展。
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第一章 目  的
本局製藥工廠依管制藥品管理條例規定，辦理第一級、第二級管制藥品之輸入、輸出、製造及販賣，除為供應國內醫療需用第一級、第二級管制藥品之目的外，並期由上游供給面之控管，防制該等管制藥品之流濫用，係屬全國反毒工作之一環。為提供質優價廉之管制藥品，本局製藥工廠不斷在品質管制及生產技術上尋求提升與突破。衛生署為提高我國製藥工業之水準，於七十一年五月二十六日會同經濟部、行政院農業委員會共同發布「優良藥品製造標準(Good Manufacturing Practices, GMP)」，該標準於七十七年十二月三十一日實施完成，經七年之努力，大幅提升我國藥品品質；自八十三年七月起，進行為期三年之「推動滅菌製劑確效作業」計畫，委託相關公、協會協助無菌製劑確效作業之推動，於八十四年四月公告規定無菌製劑應實施確效有關事宜；自八十七年度起，更規劃推動藥廠逐步納入所有製劑之確效作業，並於八十八年五月公告更高標準之「藥品優良製造規範(current Good Manufacturing Practices, cGMP)」，進一步於八十八年十月二十一日再次公告「藥品確效作業實施表」，明訂實施時程；其後，為因應我政府加入世界貿易組織後，需恪守平等待遇之原則，特於九十年五月二十三日公告「藥品確效作業實施表」，明訂三階段實施時程，輸入廠商於九十一年六月十日止，應檢附各該原廠之支援系統、儀器、設備確效及該廠至少一種以上產品之關鍵性製程及分析方法確效作業書面資料；九十二年十二月十日止，應實施各藥品之關鍵性製程及分析方法確效作業；九十四年十二月十日止，完成全面確效。上述規定，不僅在於提升國產藥品品質，更有助於我國加入國際組織與促進國內外藥品貿易與商機。本局製藥工廠隨著我國優良藥品製造規範之演進，亦於七十七年完成GMP藥廠，並於同年通過GMP查廠，八十四年完成無菌產品確效，九十年七月通過第一階段cGMP查廠，九十二年五月通過第二階段cGMP查廠，更於九十三年十一月通過第三階段cGMP查廠，完成全面確效作業之建置。從近年來本廠積極進行藥品製造的全面確效的過程中，我們深深體會到國內的確效相關理論與實務仍在發展階段，各學者專家意見常有差異，造成實務工作者的迷惑與無所是從。因業者在推行藥品製程全面確效時，往往需要投入相當多的人力物力資源，在民間業者方面，為進行該項工作，已增加許多人力；而本局製藥工廠因屬政府預算成立之藥廠，人員增聘頗受限制，往往僅能運用既有的人力，造成現有人員相當之負荷。惟正因本局製藥工廠為公家藥廠，故在藥品品質管制與藥品優良製造規範的推行上，深受各民間業者的關注，且維護產品品質一直是本局製藥工廠責無旁貸的第一要務，故本廠深知在有限的人力物力下，必須有效率的進行我們的全面藥品製程確效，並持續地研討提升。美國是推行藥品GMP及cGMP最早的國家，也是國際間的模範與指標。每年美國無菌製劑協會(Parenteral Drug Association, PDA)均會舉辦年會暨各項研討會和訓練課程，幫助國際間許多的製藥從業人員。本(2004)年亦與美國藥物美國藥物食品管理局(Food and Drug Administration，FDA)聯合於今年九月二十日至二十二日於美國華盛頓特區舉行聯合研討會。藉此大會，PDA的會員與FDA的官員及製藥界與學術界的學者專家均能針對最新的藥事法規與製藥科技進行深入的溝通與探討，除能釐清相關問題，減少執行法規的困擾外，更經由學者專家的指導，帶進新觀念，提升製藥技術。爰期能藉由參加本次聯合研討會，學習美國等先進國家的做法，以供本廠及國內業者推行全面品管制度與提升製藥技術之參考。
第二章 過  程
赴美國華盛頓參加「2004年 PDA/FDA 聯合研討會」行程
	台北時間
	
	美國當地時間
	
	行 程 內 容

	93年

9月17日18:20

星期五
	
	93年

9月16日6:20

星期四
	
	由桃園中正機場搭長榮班機飛往美國。

	9月18日6:30

星期六
	
	9月17日14:30

星期五
	
	到達美國西雅圖辦理入境，並候機約一個小時，即原機飛往紐華克機場。

	9月18日11:30

星期六
	
	9月17日23:30

星期五
	
	達美國紐華克機場，搭乘接駁專車至境旅館休息並等候轉機。

	9月19日10:10 

星期日


	
	9月18日22:10

星期六
	
	原訂搭乘9月18日10:40之美國大陸航空國內接駁班機，該班機因颶風環流影響取消，隨即於紐華克機場等候補位，約至22:10始搭上接駁班機。

	9月19日11:40 

星期日
	
	9月18日23:40

星期六
	
	抵達華盛頓 DULLES 機場，搭乘共乘巴士至會場旅館The Omni Shoreham Hotel。

	9月19日12:30 

星期日
	
	9月19日00:30

星期日
	
	抵達會場旅館The Omni Shoreham Hotel，辦理住宿登記及休息。

	9月20日19:00

～ 23日00:30 

星期一 ~ 四
	
	9月20日07:00

～ 22日12:30

星期一 ~ 三
	
	參加國際藥品優良規範研討會( 2004 PDA/FDA Joint Regulatory Conference )。

	9月23日23:50 

星期四
	
	9月23日11:50

星期四
	
	搭乘美國大陸航空至紐華克機場。

	9月24日00:57 

星期五
	
	9月23日12:57

星期四
	
	抵達紐華克機場，辦理轉機登記後，搭乘共乘巴士至紐約市區參觀休息。

	9月25日03:30 

星期六
	
	9月24日15:30

星期五
	
	返紐華克機場，至長榮航空櫃檯辦理搭機返台登記後，至候機室候機。

	9月25日12:20 

星期六
	
	9月25日00:20

星期六
	
	搭乘長榮航空，於西雅圖降落辦理出境，並候機約一個小時，即搭乘原機返台。

	9月26日07:40

星期日
	
	9月25日19:40

星期六
	
	抵達桃園中正機場。


第三章 心  得
壹、議 程

本次「2004年 PDA/FDA 聯合研討會」的主題是「21世紀的倡議：最新指引」(21st Century Initiative：The New Guidances)，本次研討會議程緊湊，由早至晚均排有議題，依議題性質，以下列四種方式進行：

一、全體大會(Plenary Session)，討論下列重要的主題：

(一)9月20日

1.今日的FDA:21世紀倡議的cGMP(The FDA Today: Update on the Pharmaceutical cGMPs for the 21st Century Initiative)。

2.製程分析技術之實踐與案例研討(Process Analytical Technologies (PAT): Implementation and Case Studies)。

(二) 9月21日
1.新品質系統架構與指引發展 (The New Quality Systems Framework and Guidance Development)。

2.GMP整合(GMP Harmonization)。

(三)9月22日
1.FDA法規新知(FDA Regulatory Updates: What's New, Hot and Got-to- Know)。

2.FDA無菌製程指引(FDA Aseptic Processing Guidance)。

二、併行大會(Concurrent Session):同時有兩個主題進行研討，參加者可依個人需要選擇參加，計有下列6個主題：

(一)9月20日

C1. 21世紀的核准後之變更(21st Century :Post-Approval Change)

C2.利用工程技術來促進品質(Leveraging Engineering to Improve Quality)

(一)9月21日

C3.風險管理與ICH整合(Risk Management and ICH Harmonization

C4.品質是設計出來的(Quality by Design)

C5.工作小組對爭端解決、藥品監測及警告函件制度之現況報告 (Working Group Reports on Dispute Resolution，Pharmaceutical Inspectorate /Product Specialists， Warning Letters)

C6. Part 11之更新(Part 11 Update)

三、早餐專題討論會(8:00~9:00):依參加者需要，付費報名參加，共有下列5個主題:

(一)9月21日

Bl. FDA方針(Orientation to FDA : An Introduction to Working with the Agency)

B2. USP專家委員會議( USP Committee of Experts: The Application and Selection Process)，

(二) 9月22日
B3. CBER至CDER之轉變(The CBER to CDER Transition)

B4. USP與其他藥典的相關問題(Compendial Issues: USP and Other Pharmacopeias ) ，
B5. ICH Q5E比較規範 (ICH Q5E Comparability Protocols)。

四、午餐專題討論會(12:15~ 13:45)：依參加者需要，免費報名參加，共有下列6個主題:

(一)9月20日

L1.生技產品的變更管理(Change Control for Biotech Products)

L2.運用實驗數據提升品質(Laboratory Data Use to Improve Quality)

L3.對NDA與ANDA核准變更之業者指引(Guidance for Industry on Changes to an Approved NDA or ANDA)

(二)9月21日

L4.有關藥品製造之BSE/TSE (BSE/TSE: Implications for Pharmaceutical Manufacturing)

L5.品質保證與品質管制研討小組(QA/QC Interest Group)

L6.注射劑的目視檢查研討小組(Visual Inspection of Parenterals Interest Group)

本次會議議程雖然相當緊湊，但各主題主講人均會留下時間給與會者發言及討論，各與會人員亦把握與FDA官員及學者專家對談之機會，以書面或現場發言提出其實務執行面臨之困難與看法，而由主講人當場回應；如時間不夠回答所有問題，未回應部分則於PDA網站及日後出版之刊物中回覆，充分達到雙向溝通之目的，實可作為同仁日後辦理各項國際會議之參考。
貳、會議內容

綜觀本次聯合研討會各項議題，係在「21世紀的倡議：最新指引」(21st Century Initiative：The New Guidances)的主題下分別進行，可歸納為五大主軸：一、cGMP的發展，二、風險管理，三、製程分析技術的演進，四、整合性的品質系統，五、GMP國際整合。分別報告如下：

一、cGMP的發展

自2002年8月，FDA宣佈一項新倡議-21世紀的cGMP以來，FDA持續邀請不同領域的學者專家組成各種工作小組(working groups)，對既有GMP的規範進行評價與檢討，並研議相配套的新製藥技術。各該工作小組在FDA所屬cGMP推動小組的監督下，根據風險評價(Risk-based orientation)、以科學為基礎之政策與標準 (Science- based policies and standards)、整合性品質系統(Integrated quality systems orientation)，國際合作(International Cooperation)，及積極保護公眾健康 (Strong Public Health Protection)等原則，經過兩年多的研議，已陸續完成了四本白皮書(White Paper)，五本指導手冊及21世紀cGMP最終報告 (Pharmaceutical cGMPs for The 21st Century –A Risk-based Approach- Final Report)，上述資料均已公佈在FDA的網站(http:// www.fda.gov/cder/gmp/gmp2004/GMP_final report 2004.htm)。由FDA上述資料的提出，顯示cGMP規範的發展已由評估與研發階段，開始進入推展與實施的階段，國人應密切注意，並力求迎頭趕上。

二、風險管理(Risk-Based)

2002年8月，FDA宣布啟動21世紀的cGMP(Pharmaceutical cGMPs for the 2lst Century: a Risk-Based Approach)時，清楚的表示:民眾的健康，即患者的風險 (Patient Risk)是FDA最重要的考量。談到風險，馬上會想到風險管理，但風險是什麼?每個人給它下的定義都不會一樣。如果無法釐清風險的定義，則無法進一步規劃風險管理。故在ISO 14971(A Worldwide Risk Management Standard)裡，對風險有清楚的定義。且ICH委員會組成之工作小組，亦草擬ICH Q9品質風險管理 (Quality Risk Management)。由FDA最近推出給業界的指導手冊，如無菌操作 (Aseptic Process- ing)，製程分析技術(PAT)，品質系統(Quality Systems)等，可清楚認知FDA強力保護大眾建健康的決心。這是很重要的一個觀念，因為病人的抵抗力很脆弱，且沒有辨別及選擇醫藥品的能力。他的生命與健康完全要信賴製藥業、醫療體系與衛生監督單位等善盡他們的職責。因此，FDA必需強力保護民眾的健康。

風險發生的頻率及其危害的嚴重性是可以量化的。但什麼是可接受的標準，必需透過內外部的溝通才能訂定出讓業者、消費者及政府單位都可接受的共同標準；且這套標準會隨著科學進步、生活水準的提昇而不斷的提高。因為FDA的職責是照顧人民的健康，而有關為了降低患者的風險需要耗費多少費用，則屬企業界要面對的問題與責任。所以企業界也必需考慮企業風險(Enterprise Risk)才可以永續經營。如何找出一套最具成本效益 (cost effectiveness)的策略在再考驗業者的智慧。事實上，提升GMP的標準並確實執行就是降低風險的不二法門。所以計算製造成本時應包括製造風險的計算，即應列入cGMP的成本。FDA認為注射劑的製造是高風險的作業，需要高標準的法規來規範。在新的無菌操作指導手冊中規定，除了能證明產品對熱不安定可以使用無菌操作外，無菌產品必需使用最終滅菌方法，以確保產品的無菌保證程度。

風險管理的四個關鍵原理 : (1) 風險的可接受性(Risk Acceptability)，(2) 風險溝通(Risk Communication)， (3)風險控制(Risk Control)，(4)風險控制的效果 (Risk Control Effectiveness of Risk Control)。風險可接受的程度是由公司最高主管所訂定的政策。如何定義風險並辨識風險是內部風險溝通的第一步。Tony曾花兩年的時間才讓一家接受輔導的公司的員工對Hazard (potential source of harm)的講法一致。對外的風險溝通，如對FDA，醫師團體或患者團體的溝通也是很重要 。通常使用的風險管理工具有PAT，6Sigma，HACCR.等。執行風險控制及執行效果的成敗取決於公司的文化、工作環境與技術能力。風險控制的效果是由公司的工程師訂定衡量的標準來追蹤與評定。FDA將把風險管理列入品質系統，為cGMP稽查的項目之一，業者宜及早規劃。

三、製程分析技術的演進

有鑑於製藥業為新藥上市的龐大利潤，不惜重資引進新技術進行研發，但在既有藥品製造技術的改進上，無論是在新技術引進的速度或數量，均遠遠不如新藥研發。FDA為促使業者注重其產品品質，在業界製造技術的改進上，扮演催化劑，積極鼓勵業者引進新科技以提升其製藥技術與產品品質。惟大藥廠對製藥技術的提升，多側重於製程自動化及提升產能方面。FDA為落實提升製藥業的產品品質，建議業者引進新的製程分析技術(Process Analytical Technologies，PAT)，該技術係於製造過程中監測產品品質，確保每批製造出來的每一個產品都具有相同的品質。此外，FDA更於2003年8月公告PAT指導手冊 (PAT- A Frame work for Innovative Pharmaceutical Manufacturing and Quality Assurance)，指導業者如何運用製程分析技術。其重要概念如下:

(一)製程分析技術的意義

製程分析技術係利用先進的科技來進行過程瞭解(Process Understanding)。當過程中所有重要的變數被辨識、認知與控制，而且產品的品質特性能夠被準確而穩定的預估時，則表示此過程已被充分瞭解。製程分析的方法包括有化學分析、物理分析、微生物分析、數學分析以及風險分析。

從FDA的觀點來看，藥廠透過創新的製造技術確保製造品質，可減少FDA過多的查廠工作負何。而從公共健康的觀點來看，藥廠實施製程分析技術，可降低日益增加的製造相關問題，甚至避免發生回收 (Recall)事件(美國的回收事件由1998年的176件 增加至2002年的354件)。

(二)製程分析技術的優點

製程分析技術可提供及時的製程資訊，掌握瞭解問題與解決問題的最佳時間點。可透過連續監測及密集的資料收集，比取樣更能深入瞭解製程，並能即時偵測與分析數據的趨勢與異常狀況。可針對調查中的系統，設計一套專用的測量方法來快速收集與系統性能或品質有關的大量資料，以迅速解決問題。

(三)實施製程分析技術的好處

1.降低成本：於製程中即確保品質，大幅增加產品成功率，避免重工(reprocessing)、再製(rework)、重取樣及重檢的發生；且製程分析技術多為物理性，非破壞性的檢驗，檢品需要量較小，故可降低生產時間與費用，減少庫存量，提高品質，提高設備利用率，進而提高客戶滿意度。

2.提升產能：製程分析降低最終產品檢驗的必要性，可加速產品放行。

(四)製程分析技術的種類與應用

製程分析技術是一項創新的科技，有許多技術陸續發展出來，如NIR，Mid．IR，Raman Microscopies, Vision Particle Characterization, Focused Beam Reflectance Measurement(FBRM), Particle Vision  Microscopy，Acoustic Spectroscopy等。NIR可置於倉庫針對入庫的原料及塑膠包材作即時的鑑定試驗，也可以檢測原料的水化狀態(Hydration State)，結晶程度(Degree of Crystallinity)，顆粒大小、形狀及表面積，以評估其製程能力(Processability)。亦有線上雷射粒徑檢測儀、線上氣相層析儀，及用 FBRM、NIR光纖探測器與超音波發生感應器(Ultrasonic Acoustic Emission Sensor)組成製粒製程分析儀器(Granulation)。另在快速微生物檢驗技術方面，有利用固相雷射細胞計數法 (Solid-Phase Laser Cytometry)或三磷酸腺甘發光法 (ATP Biolumine- scence)，可在24小時內完成微生物的定性或定量檢驗，亦可用在水、原料、在製品、產品及環境中的微生物檢驗等，以上均是相當先進的技術。

製程分析技術是一項創新的科技，很多的技術還在發展中。FDA亦與大藥廠進行合作，進行新技術的研發，例如與輝瑞藥廠合作的CRODA計畫。製程分析技術的引進需耗費相當的費用及時間，且無法快速回收，因此美國業者亦於會場質疑小藥廠如何能因應FDA在製程分析上的要求。惟為提升製藥品質，製程分析技術的運用係無法避免的趨勢，但尚待該等技術更加成熟及成本低廉後，才可見普及化。

四、整合性的品質系統

FDA於2003年8月公告品質系統指導手冊(Quality Systems Approach to Pharmaceutical Current Good Manufacturing Practice Regulations)，指導業者如何建置整合性的品質系統，會中FDA官員及學者專家亦有介紹與闡釋。其重要概念如下:

(一)設計的品質 (Quality by Design)

完整品質系統的建構，必須要有事前的嚴謹設計，且須從產品的開發時期即著手做起。雖然迄今研發部門尚未納入cGMP的管制範圍，但對主成分、處方及製程的開發品質，勢必於日後影響移轉技術至生產階段之成敗，甚至影響最終產品的品質。所以FDA在進行產品核准前的稽查時，也會審查研發時的技術資料。

(二)風險管理(Risk Management and Risk Assessment)

風險管理亦是品質系統的重要一環。利用風險管理(風險分析與風險評估)來設定規格或製程參數的範圍以及作為偏差時調查及採取矯正行動的依據。

(三)矯正與預防性行動(Corrective and Preventive Action簡稱CAPA)

矯正與預防性行動已是大家所熟悉的GMP觀念。CAPA分三個層次，先是補救式的改善，其次是找出根本問題，避免再犯同樣錯誤，最後是採取永久性的預防措施來防止任何錯誤的發生。

(四)變更管理(Change Control)

變更管理亦是大家所熟悉的GMP觀念，用來管理任何會直接或間接影響產品品質的變更。FDA鼓勵業者在持續改善(Continuous Improvement)的計畫，多多提出變更管理，改進既有作業程序，使製程更穩定，品質更提升。

(五)重視品質部門(Quality Unit)

美國cGMP法規稱執掌品質的單位為Quality Control Unit，在新的指導手冊中則稱品質部門為Quality Unit，更符合現代業界的慣例。在品質部門(Quality Unit)下，分為Quality Control(QC)負責實驗室檢驗工作及Quality Assurance(QA)負責文件審核/產品放行等工作。

FDA將工廠分為六大系統來進行稽查作業(Six-System Inspection Model)，以品質系統為核心，連接其他五大製造相關系統－設施與設備系統、物料系統、生產系統、包裝貼標系統及實驗室管制系統，形成緊密的品管網絡，任何一個系統出問題都可以很快地被查出。

五、GMP國際整合

全球貿易化與法規一致化(Harmonization)已是當前國際現象與趨勢，也是醫藥工業界關注的焦點，然而各國對GMP解釋、規定不盡相同，為了打破此貿易法規屏障，主要工業國家紛紛尋求法規的一致化。FDA的cGMP法規整合計畫係期望將所有的醫藥產品整合在一套cGMP法規之下，不同產品如有不同要求時，則使用附件的方式附在主法規條文之後。FDA成立了指導委員會，並召集了CBER(Center for Biologics Evaluation and Research)、CDER(Center for Drug Evaluation and Research)、CDRH(Center for Devices and Radiological Health)、CFSAN(Center for Food Safety and Applied Nutrition)、CVM(Center for Veterinary Medicine)、OCP(Office of Combination Products)、ORA(Office of Regulatory Affairs)各部門的專家組成各種工作小組，針對國內外的法規進行探討，除交叉分析聯邦法規(Code of Federal Regulations，CFR part 2l0/211，226，820)之間的差異外，也比較與歐盟及PIC/S（Pharmaceutical Inspection Corporation Scheme）與cGMP之間的差異。經分析整理後發現並無重大不同，潛在的差異乃在無菌操作(Aseptic Processing)、HACCP原則(Hazard Principles)、管理管制與再審(Management Controls and Reviews)、矯正與預防性行動 (Corrective and Preventive Action)、內部稽查(Internal Audits)、供應商的評估 (Supplier Assessments)及設計管制 (Design Controls)等部分。根據這些評估的結果，FDA將修改Parts 210/211，同時也積極推動國際組織的合作，共同組成ICH(The International Conference on Harmonization)專家工作小組(Expert Working Groups)起草ICH Q8:設計的品質(Quality by Design)，ICH Q9:品質風險管理(Quality Risk Management)，ICH Ql0:品質系統(Quality Systems)。在2004年9月FDA公布的21世紀cGMP最終報告中(Pharmaceutical cGMPs for The 21st Century –A Risk-based Approach- Final Report)多處表示將尋求加入PIC/S成為會員。

由於醫藥品的法規越來越煩雜，市場越來越全球化，以致於沒有一個國家的衛生主管單位可以負擔如此龐大的工作。然而儘管各國有不同的藥品法規管制系統，但其基本原則都是一樣的，即評估藥品的安全性、均一性和有效性，各業者都要提供詳細的數據來證明。因此，業者為行銷國際，都要重覆地在各個國家作耗時且費錢的試驗程序。有鑑於此，隨著醫療保健成本的提高，研發成本的提高，同時迎合公眾的需求,即儘量減少延誤到病人取得安全且有效治療的時間，尋求國際合作，對世界各國藥品管制法規合理化(rationalize)和調合化(harmonize)已是不可免的趨勢。
第四章 建 議 事 項
一、重視國際品保新議題，推行全面品質保證制度：
由本次聯合研討會諸多重要議題顯示，製藥技術與品保策略隨硬體科技與管理技術的發展，亦不斷推陳出新。例如最新製程診斷技術，大幅增進整體品質保證之精確與效率。又如最新組合產品(Combination Products)技術的產生，將以往不同種類的產品，結合發展出新功用，例如生物性單株抗體與治療藥物的組合，增進其治療標的專一性，又如心臟節律器塗上類固醇，裝有胰島素的注射筆，增進使用者之方便性等等，這些將藥物與醫療器材結合的組合產品，未來於國際間將快速增加，對業者的國內外市場競爭與國內政府單位的產品審核將造成衝擊，應事先妥為因應。

本次研討會議顯示cGMP只是品質保證的一環，雖然國內積極推動的確效作業是cGMP裏重要的一部份，且經由政府部門與民間業者的共同努力，已使本國藥品的品質大大地提升，但這些係屬全面品質保證的一部份而已，隨著國際品保的演進，未來從新產品研發開始，至技術轉移、試製、原物料供應商端評估、製程、成品、運銷、內部品質稽核制度之建立與變更，乃至客戶端對服務與產品意見等等均須以風險管理及科學評鑑為基礎，全面制度化地納入品質保證系統，方能趕上國際品質制度的潮流。

二、研訂品質保證指引及辦理聯合研討年會
衛生署為積極輔導國內廠商完成確效作業，除委託國內製藥相關專業機構舉辦訓練課程並委派確效輔導人員蒞廠輔導外，亦陸續邀請海外國際性藥廠確效專家來台介紹國際間對確效作業之要求，除為修訂供國內藥廠及藥品進口業者執行確效之依據的共通標準外，亦期帶動國內業者全面推行確效作業。惟由本次聯合研討會可知，美國FDA對GMP與品保制度積極投入的精神與做法，實令人嘆為觀止，其於二年前即提出21世紀應努力達成之願景，並召集政府部門與民間各學會，針對國內外各項議題進行研討，並落實發展各種簡潔、明確的技術手冊與法規條文，FDA除了早在1987年即陸續公告Guideline of General Principles of Process Validation、高純化水系統確效、清潔方法確效、化學實驗室確效、微生物實驗室確效等等近十種確效查廠指引，以供政府查廠人員以及製藥業者明確指引與參照外，本次研討會又顯示其又陸續完成了四本白皮書(White Paper)，五本指導手冊及21世紀cGMP最終報告，並多次與民間協會辦理各專項研討會及訓練課程。上述種種努力與做法，使業者更清楚FDA的各項政策方向與作為，避免許多業者的盲目運作，減少政府在執行法規時的困擾，可作為我國施政之參考。目前國內已公告「藥品優良製造確效作業基準」以及「優良藥品製造確效作業查核表」、「藥品確效作業實施表」、「執行確效作業參考標準」、「各劑型之關鍵性製程及其指標」等相關規定，未來或可師法美國FDA的做法，在政府有限的預算及人力下，結合民間團體，共同制定簡潔、明確及具實用性的品質保證指引文件，並邀集學者專家、業者辦理聯合大會，藉此建立產官學界的溝通平台，透過充分的討論使問題與答案更清楚，以促進政府與業者的相互瞭解，協助本國業者推動品保制度。

三、加強風險管理的推行
風險管理(Risk Management)已是一股新崛起的國際潮流，美國FDA於2002年8月發布的"Pharmaceutical cGMPs for the 2lst Century: a Risk-Based Approach"，已闡述產品品質不是從加強檢驗得來，而應是從設計(Quality by Design)得來的。因此，於產品生命週期(預配方、研發、試製、量產、運銷)中導入風險管理，將可降低不良品與重工之發生。此外，歐洲亦已發布ICH Q9"Quality Risk Management"草案，風險管理正式納入品質保證中。我國無菌製劑協會曾於本(93)年教育訓練課程中規劃風險管理相關講演，惟據其表示國內業者參與意願不高，顯示業者尚未警覺其急迫性。由於藥物從研發到上市是一項耗時費力的龐大工程，平均約需10-15年，即便引進運用現有相關技術，亦需要投入相當多的人力、物力。若能於其中納入風險考量，將有限資源首先運用於高風險領域，將可降低成本，大幅增加成功率。宜鼓勵業者將風險管理提升為第一線的問題，改正過去多年來重視生產新藥物，卻將藥物製造的風險管理列為最末節，以進一步保證民眾之用藥安全。

四、加強製程分析技術的研討與引進
在品質保證系統導入風險管理的過程中，製程分析技術(Process Analytical Technology, PAT)係不可或缺的工具。製程技術係可以連續即時測量製程中原/物料表現及環境影響因子的系統，用以設計、分析、監控製造過程，確保最終產品品質。現階段美國GMP查核作業採系統查核方式(System-based Inspections)，過去數年來查核報告缺失平均分佈於實驗室、製造及品質部門。由Warning Letters統計數據顯示名列前五項缺失分別為品管分析實驗室管理佔67%、記錄報告保存不全佔50%、製程確效佔48%、製程管制佔43%、組織及人員佔19%，未來將著重查核製程操作(Manufacturing Operations)，以符合 "CGMP for the 2lth Century"之要求。而此期間，將重要的製程確效新觀念－製程分析技術引入藥品製程中，將可以持續即時監測各項製程參數，確保產品品質穩定性，以符合FDA之要求。此外現有的製程確效需在藥品上市前完成至少3批連續且成功的確效作業，未來如運用製程分析技術，將不需要在藥品上市前完成多次重複批次(Conformance batches)。凡此種種，均值得本國業者參考運用。

五、注意國際GMP規定之整合進度
法規協合化(Harmonization)已是另一波國際潮流，更是全球藥界關注的焦點。一般歐美藥廠規模較大，空調系統、水系統及儀器設備之確效作業，更因牽涉之文件既繁且多，提供完整書面資料實屬不易。是故歐美先進國家對於工廠相關之確效作業則多採由國際公認之稽核組織進行實際查廠與相互認證。在我國之外資藥廠多希望衛生署能採行國際間通用之方式，即採實際查廠或認可當地主管機關核發之證明文件。然而衛生署受限於有限資源及國際認證問題，難以全面執行實際查廠。但仍然為簡化作業流程而草擬一份查核表，以要求進口藥品能提供必要確效相關資料。

由於各個國家對GMP闡釋不盡相同，法規需求因而不同，造成國際貿易障礙。為避免貿易紛爭，各國衛生主管機關致力尋求與他國法規協合化，故許多國際組織應運而生，如:ICH、PIC/S、MRA等，其成立目的係提供一個促進貿易及整合規範的平台，透過這樣的組織進行資訊交換與GMP查核經驗交流，達到相互認證的目標。近幾年，FDA與ICH制訂的規範也日見協合化的趨勢，本次研討會，FDA介紹ICH發佈之ICHQ8”Pharmaceutical Development"草案、ICH Q9"Quality Risk  Management"草案、Ql0 "Life  Cycle Management"草案，並引發熱烈討論，可見法規協合化之受重視。

衛生署致力於提升我國製藥品保水準之努力有目共睹，而業者也是全力以赴。但醫藥的進步日新月異，法規的要求越來越嚴格，市場的競爭越來越激烈，國際間的競合日益加促。且僅就台灣有限的市場難以讓台灣的製藥業有持續成長的空間，故隨時注意國際藥品法規協合化的趨勢，適時掌握參與及發言機會，為我國業者贏得先機，協助業者將產品推向國際，才能讓台灣的製藥業永續發展。
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