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摘要

此次於93年11月5日~11日赴美國巴爾的摩參加2004年藥劑學家協會之年會，並於12日至華盛頓FDA拜訪，上午10時參訪CDER並與相關人員開會，下午2時參訪CDRH及開會，事前對於AAPS年會之課程及開會項目已先掌握瞭解，因此篩選與本局業務有關之項目參加，而與CDER及CDRH開會討論之議題，均於出發前彙整本組與科技發展中心業務之相關提問與意見，並事先以電子郵件寄達FDA兩個單位，而得到安排相關人員與充分準備資料作問題回應。

對於藥廠製劑製程之關鍵製程、推廣應用新技術於製程管制上、打擊仿冒藥品、奈米技術於製劑上的應用等皆為AAPS年會中討論之重點，本局正面臨業務轉型，業務發展目標應可參考美國當前之管理重心，作為國內加強管理之項目。

與FDA之CDER及CDRH開會中瞭解藥品與醫療器材對於審查及查廠管理方式之差異，醫療器材應用風險評估將產品分級分類，屬於風險性較低之Class I及II目前可委由經認證民間機構審查及查廠，目前國內藥品及醫療器材管理有限之人力物力，或許可以參考這樣的方式篩選產品風險等級，適度將業務委託經認證之民間機構辦理。
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參加2004年美國藥劑學家協會(AAPS)年會及前往FDA考察
1、 目的:

1、 美國藥劑學家協會之成員包括：政府單位、工業界及學術界，其年會均有最先進、最新之論文發表及討論主題，涵蓋藥政管理、藥品分析、藥物動力學、藥品查驗登記及國際醫藥品標準一致化(ICH)，與本組之業務有密切之關係，藉由參加年會以瞭解美國當前藥品管理規範之現況。
2、 研習國際醫藥品標準一致化(ICH)之執行趨勢作為制定國內管理規範參考，加速推動藥品管理國際化。
3、 年會中開辦多場訓練課程，可研習國際間藥品最新之研究及管理策略，作為國內加強藥品管理之參考。
4、 與參與協會之各界代表及學者交流互動，建立聯繫溝通管道，提升國際形象。
5、 至FDA拜訪，暸解美國藥品及醫療器材現行管理措施，作為本局管理方向及加強管理之參考。
貳、參加2004年美國藥劑學家協會(AAPS)年會研討會

1、 會議過程
1. 時間：2004年11月5日至11月11日
2. 地點：美國巴爾的摩
3. 與會人員：鄒玫君組長兼主任、王博譽技正
4. 行程表：
	日期
	時間
	行程

	11月5日
	
	啟程

	11月6日
	
	到達

	11月7日~11日
	8:30~17:00
	參加2004年美國藥劑學家協會(AAPS)年會短期訓練課程、專題演講、討論會


二、會議重點及心得：

(一)查廠、管理及製程相關主題：
1.「Preparing for Regulatory Inspections From Quality Control/Analytical Laboratory Perspective」
因應管理需要的查廠可分為「例行性查廠」、「上市核准前查廠」、「不法情事檢舉查廠」、「不良反應事件」及「回收後續查廠」等，而品管或分析實驗室於製劑研發及製造均扮演重要的角色，負責各項產品分析方法的開發、紀錄、方法確效、品質系統、分析技術移轉、儀器確效、校正、維護、標準品的供應、儲存環境安定的維持、測試體系、規格的制定及實驗室的偏差等等，因此在管理需要的查廠時，品管及分析實驗室的地位特別重要，它有助於管理單位經由查核，找到問題的核心，加以解決改善，避免相同事情再度發生，而維持藥品的品質，透過品管單位本身自我查核，維持產品品質的均一性及符合規格，並透過人員持續的訓練以避免問題的產生。

2.「Building Quality During Pharmaceutical Manufacturing: Regulatory CMC Perspective」
雖然身處21世紀，在新藥研發及分析技術上均有長足的進步，然而最攸關藥品製劑品質的製造技術上，卻沒有應用到這些新的技術，反而仍在使用已經延續三、四十年的打錠、研磨、混合儀器，因此推動提升藥品製造技術並將尖端科技應用在製程上，便成為當務之急，「藥劑分析技術」、「製程確效」、「關鍵製程」等便是為了提升製造技術水準所一連串推動的方針，希望透過這些手段能達到藥品的品質是可以被設計出來的，甚至分析出差異的原因，將製程的不確定度降至最低，並應用風險評估整個製程中最優先管制之重點步驟，將新的分析技術應用在管控這些步驟上，整體提升製藥界之製造水準。

3.「Role of Analytical Sciences in Building Scientific Quality into Pharmaceutical Products and Accelerating the Drug Development Process」
長久以來分析科學於製劑上的應用侷限於透過鑑別及定量來掌控藥品的品質，然而分析技術的應用不止僅於此，從新藥研發的四個階段、臨床前試驗、臨床試驗及產品上市，都需仰賴分析技術，分析技術的進展，有助於上述藥品研發過程，縮短上市前所需研發的時間，更有助於提升藥品品質，尤其目前正推動cGMP，許多製程確效均仰賴分析來確保製程的一致性及完整性，可以說製造技術及分析技術是同步在提升，兩者相輔相成，最終目的即是希望找出製程中最需管制之步驟，應用分析技術管控該製程，而確保藥品品質。

4.Scientific Risk-Based Regulatory Decisions – Summary and Follow – Up Discussion to the 2004 AAPS Pharmaceutical Technologies Conference at Arden House」
目前美國FDA正積極推動製藥界將新的分析技術應用在製程管制上，並應用風險評估衡量製造流程之關鍵點，訂定管制範圍，並透過科學基礎確保整個製造過程的品質系統以管控藥品品質。

而製造品質以管理者的角度可以透過查廠及審查化學製造管制資料的並行來達到，目前美國FDA在化學製造管制的審查較為缺乏部分分述如下：
(1) 數據資料之全面性評估。
(2) 資料審查幾乎都由一位審查員擔任，但送審資料常為各種不同層面之科學技術，審查員間學有專精，難以面面俱到。
(3) 目前國際化正加速推動，FDA與ICH應緊密結合，使審查能達到以規範為依歸之審查。
(4) 於製程部分之送審資料未能深入找出問題點亦令人擔憂。
(5) 缺乏完整數據而訂定合理性之規格以確保製造品質。
(6) 法案之一再修改、新的規範層出不窮使業界難以遵循，導致審查效率降低。

為了使審查能確保申請許可產品之品質，審查員應具備科學專業素養，一切審查的要求均有科學及風險評估作為基礎，由送審資料應可推測未來產品品質，並視需要要求業者提供審查所需相關資料，審查員應抱持合理懷疑審查送審數據資料，未來應成立化學製造管制審查委員會議，決議審查時遭遇問題之指導方針，並更有效率運用審查人力，建立科學基礎之專業審查，並進而透過審查及早發現問題，加以改善解決。

(二)面對急性病毒及傳染病之挑戰－大會演講主題
「Scientific and Therapeutic Challenges of Emerging Viruses and Infections」
2003年對於人類最大的挑戰莫過於嚴重急性呼吸道症候群(SARS)的傳染流行，而回顧過去一年，從病原的確立到疾病的治療防範，都提供我們對抗下一波更嚴重的急性病毒或傳染病許多寶貴的經驗，我們發展了許多治療的策略，包括「prime-boost」、「multi-valent priming agent」、「universal prime-boost」等等，雖然2004年SARS沒有再度流行，讓許多疫苗及治療藥物沒有能有發揮應用的空間，但對於生化恐怖威脅及再度爆發全球嚴重性的傳染疾病上，我們有了對抗SARS的經驗，將可在未來於傳染病爆發初期，即有效的檢出病源，從而找出治療方法並發展疫苗等，以避免類似的事情再度發生。

(三)仿冒藥品
「Counterfeit Drug」
仿冒藥品的問題近來越趨嚴重，常見的仿冒方式有不含所宣稱之有效成分、含不同成分或劑量不符者，世界各國由於地理環境與疾病流行分佈的差異，所以常見被仿冒之藥物亦有所區隔，而自從威而剛上市以來，全世界均有該藥物被仿冒之紀錄，為了抑止仿冒之問題，美國FDA與WHO均發表嚴重聲明將致力於對抗仿冒藥物，21世紀正值科技技術發展日新月異，除了應用於開發藥品及製劑上，正視仿冒藥品之問題，並應用最新技術以防止仿冒及鑑定仿冒藥物是當前首要發展之目標，而企業界應從下述方式配合改進，才能杜絕日益猖獗之現象：

(1) 內部需有對產品全程控管的機制，防止產品被盜賣或私下售授。
(2) 市場監控機制，以暸解自身產品是否被仿冒。
(3) 「Track and Trace」的技術，增加產品追蹤辨識的機制，以追蹤產品確切流向。
(4) 產品被要求退貨或回收均有完善的管制機制，以避免中間被不肖業者轉賣。
(5) 產銷需有憑證，勿輕易相信委託不明的銷貨公司，導至產品外流。
(6) 增加自身產品特殊辨識或鑑驗的防偽標示，以防止被仿冒。

至於「Track and Trace」的技術可以從下列方向改進：(產品包裝增加電子裝置追蹤、(增加無線頻率發報裝置(RFID)、(增加電子晶片裝置、使用防偽染料或墨水等技術、(建立產品全像圖片資料庫，供比對辨識、(使用特殊化合物供作檢驗。

(三)新興生技產品技術、藥物傳輸、奈米技術及微脂體

1.「Pharmaceutical Applications of Nanocomposite Materials」
藥品溶離速率可由下列公式表示：
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其中P為擴散係數、

S為有效表面積、

Cs為藥品於靜相層之飽和濃度、

Cg為藥品於腸胃道之濃度、
h為藥品分佈之厚度。
由上述公式可知，增加有效表面積可以增加藥品之溶離速率，近來奈米技術日益發展，於製劑上之應用便是依靠降低藥物粒子的大小，而增加有效表面積以提高溶離速率進而提升藥效，一般成結晶型之奈米粒子大小約小於100奈米，非結晶型之粒子甚至可小至100Å，而一般為了製造結晶性奈米粒子，於藥品溶液中先添加適當聚合物如Pluronic，再以乾燥噴灑的方式噴灑出藥物奈米粒子，經奈米粒子藥物製作成製劑後與一般藥物進行溶離曲線比對，可觀察到良好的溶離效果，奈米粒子未來於藥物製劑上可以用來改善吸收速率，提高藥效甚至節省藥物使用之量。

2.「Unique Methods for Enhancing Drug Penetration Into and Through the Skin」
目前增加藥物經皮吸收穿透效率之方法主要有下列幾種：

(1) 針刺法：以探針輕括皮膚表皮或造成輕微傷痕來促進藥物穿透。
(2) 砂紙磨皮：以砂紙輕磨皮膚表皮，使皮膚變薄後利於穿透。
(3) 膠帶剝皮：以膠帶反覆黏附皮膚表皮並藉撕去法以去除皮膚表皮層。
(4) 皮下針刺法：探針穿透皮膚至皮下層以增進藥物穿透的深度。
(5) Cyanoacrylate剝皮法：使用Cyanoacrylate化合物溶液浸泡皮膚，促進皮膚剝落。
(6) 離子穿透促進：藉由皮膚內外離子通透性差異來加速藥物穿透皮膚吸收。
(7) 聲納穿透促進：使用超音波震盪皮膚促進藥物穿透。
(8) 雷射熔損：適當控制雷射在皮膚造成雷射熔損，使藥物由熔損處吸收。
(9) 光電波促進法：以光電波長照射皮膚增加皮膚通透性後促進藥物吸收。

未來希望能藉由攜帶者或對皮膚傷害性較少的方式，將藥物分子包覆後增加對皮膚的通透性，而增加經皮吸收的速率來提高藥效。

3.「Practical, Statistical and Regulatory Perspectives on Particle Size Analysis for Inhalation Aerosols, Nebulizers and Nasal Sprays」
粒徑大小可以影響藥品製劑種種的表現，如溶離度、生體可用率、安定性、有效性甚至安全性，藉由製劑中粒徑大小的管制可以確保產品各批次間一致性的生體可用率等，而何種劑型需要將粒徑大小的管制視為重要的規格，可由劑型種類、服用途徑、藥物釋放的方式等等來考量，現行粒徑大小的測量技術有下列幾種：(過篩法(50~5000μm)、(顯微鏡檢法(1~100μm)、(雷射繞射法(0.1~500μm)及(多階段緩衝收集法(0.1~50μm)等等，各種測量方法均有其適用的粒徑範圍，在新藥研發階段，透過試製、安定性試驗及臨床試驗批次中，需要先行掌握製劑中欲管控之粒徑分布曲線圖，根據粒徑分布曲線圖訂出粒徑之規格並確保上市後之批次能符合所制定之規格，而完整粒徑分布圖應包含平均粒徑及分布範圍，而最終目的即是希望每批次之製劑間平均粒徑及分布範圍能符合規格要求，而確保藥品製劑產品的品質。
4.「Liposomal Delivery of Macromolecules」
目前為改善水溶性藥物在體內吸收較差之情況，可藉由提高藥物之脂溶性或先驅藥物等方式，微脂體包覆吸收情況較差之藥物分子便是其中一種，透過微脂體同時具有水溶性與脂溶性分子基團，將水溶性藥物包覆於水溶性分子基團核心中，而外圍為脂溶性分子基團，因此改善藥物動力與組織分布，以達到持續釋放或運送至患部而改良藥物活性，目前幾個較大分子藥物如vincristine、doxorubicin也嘗試使用微脂體包覆後進行體外試驗，均證實可以提高血中濃度及改善藥物動力學。

(四)安定性試驗 

「Stress Testing – The Chemistry of Drug Degradation」
幾種常用來測試藥品是否安定的條件不外乎(熱分解、(水解、(氧化分解、(光分解，藉由適當的調整藥品存在的環境條件或添加酸液、鹼液、氧化劑及照光等，便可以測試藥品是否在這些條件仍能維持安定，而影響藥品的安定性來自於藥品本身具備特殊的官能基，如羧基、酮基、醛基、胺基等，這些具有較強反應性官能基的藥品，特別須注意其儲存環境的管控，避免產生分解產物，除降低藥效也增加副作用的產生，而針對各種官能基特徵所能產生的反應進行分析探討，便能掌握致使藥品分解的化學特徵。
叁、前往FDA開會考察：

一、會議過程

1.時間: 2004年11月12日至11月12日
2.地點: 美國華盛頓
3.開會人員:
本局人員
	Name
	Titles
	Offices

	鄒玫君
	Director
	Division of Pharmaceutical Chemistry & Center for Development of Science and Technology

	王博譽
	Technical Specialist
	Division of Pharmaceutical Chemistry


CDER人員：
	Name
	Titles
	Offices

	Brian Hasselbalch
	Consumer Safety Officer
	Office of Compliance

	J. Ralph Schmid
	Consumer Safety Officer
	Office of Compliance

	Jon Clark
	Associate Director
	Office of Pharmaceutical Science

	Ted Sherwood
	Special Assistant to the Director
	Office of Pharmaceutical Science

	Vikki Kinsey
	Consumer Safety Officer
	Office of Executive Programs


CDRH人員：
	Name
	Titles
	Offices

	Dr. Chiu S. Lin
	Director
	Division of Anesthesiology,

General Hospital, Infection Control and Dental Devices (DAGID)

Office Of Device Evaluation

Center For Devices And Radiological Health

	Dr. John F. Stigi
	Director
	Division of Small Manufacturers, International and Consumer Assistance

	Harry R. Sauberman, P.E.
	Senior Engineer
	Office of Device Evaluation

	M. Christine Nelson
	Director, International Affairs Staff
	Division of Small Manufacturers, International and Consumer Assistance Office of Health and Industry Programs

	Clarence Wilson
	Consumer Safety Officer
	Office of Surveillance Biometrics


4.行程表:
	日期
	時間
	行程

	11月12日
	10:00~12:00
	與美國FDA「Center for Drug Evaluation and Research」業務相關代表開會討論

	11月12日
	13:30~17:00
	與美國FDA「Center for Devices and Radiological Health」業務相關代表開會討論

	11月13日
	
	回程

	11月14日
	
	到達


二、赴CDER會議重點及心得：
1.Drug Quality Reporting System：
(1) 1971年開始使用Drug Product Problem Reporting Program(DPPR)，並於1993年轉由消費者、藥師或醫療院所透過MedWatch回報有品質問題藥品。

(2) 大部分進行檢驗之樣品是由MedWatch系統中回報有問題之案件，此外FDA每年發通知請各審查員、稽查員提報需進行抽樣檢驗之藥品名單及理由，再依據風險評估概念篩選確認該名單，透過Office of Regulatory Affairs請各地區FDA分部進行樣品抽樣。

(3) 由於過去管理規範並未涵蓋Compound Drug，目前FDA除制定新的管理規範外，亦正加強由藥局藥師調劑之Compound Drug抽樣檢驗。
(4) 藥品檢驗均由Field Laboratory執行，除非對檢驗結果存疑，才會送回FDA總部實驗室進行檢驗。
2.Contract Organization：
(1) CDER除非研究目的或視情況比對field lab與center lab不一致之檢驗結果，需要委託其他實驗室測試，並不會將業務委託民間機構。
(2) CDER也未將查廠業務委託民間機構執行，但Medical Gas Site例外。
3.Certified by Other Organization：
(1) FDA的實驗室均已通過內部自行認證。
(2) 部分FDA實驗室申請並通過外部認證如：American Association for Laboratory Accreditation(A2LA)之認證，Forensic Chemistry Center則通過American Society of Crime Laboratory Directors(ASCLD)認證。
通過A2LA實驗室
	Certificate #
	Laboratory
	City, State
	Field of Testing

	2118.01
	DHHS/ORA/FDA Denver District Laboratory 
	Denver, CO
	Biological

	2118.02
	DHHS/ORA/FDA Denver District Laboratory 
	Denver, CO
	Chemical


4.Inspection：
(1) FDA每年進行國內查廠1200家，國外查廠300家，且因為需稽查藥廠數目太多，很難維持兩年一次之Routine Inspection，因此需以風險評估方式決定高風險優先查廠順序，目前已制定新的Risk-Based查廠規範(6個月後將會置放於FDA網站上)。
(2) 目前查廠規定係基於System-Based及Risk-Based進行查核。
5.Licenses and Certificates：
(1) Licenses只發給生物製劑產品如疫苗。
(2) GMP查廠只會發給Certificates。
三、赴CDRH會議重點及心得：
1.Overview of Medical Device Reporting (MDR) Requirements：
(1) 不良醫療器材透過醫療器材回報系統反應有問題產品，目前已經整併由MedWatch回報，並由醫療院所等單位負責回報。
(2) 醫療院所需在10個工作天內回報致死、傷亡或故障情形，進口商、製造業者需在30日曆天內回報，並於五個工作天內採取改善補救措施。
(3) 醫療院所、製造業者需建立MDR之標準作業程序。
2.Office of Science & Engineering Laboratory：
(1) 負責上市前審查，並未對產品進行檢驗。
(2) 依照醫材類別下轄六個Division：Division of Biology、Division of Physics、Division of Imaging and Applied Mathematics、Division of Chemistry and Materials Science、Division of Solid and Fluid Mechanics、Division of Electrical and Software Engineering，這六個單位依據所分配之醫療器材類別審查送審案件。

3.FDA’s Third Party Programs：
(1) FDA目前針對醫療器材之審查(510(k))及查廠可以委託給民間機構執行。
(2) 製造業者可以自行選擇由認可民間機構或FDA審查，並自行與民間機構訂立契約，民間機構審查後FDA將做最後之核定。
(3) 目前已有13個民間機構(包含台灣量測中心)接受FDA委託審查。
(4) 民間機構不能審查Class III及Class II中植入性、生命維持、需臨床試驗資料之醫療器材。
(5) 目前已有670種Class I及II之醫材可委託民間機構審查，約佔有510(k)申請案件70%。
(6) 為因應有限之FDA查廠人力資源，且依據Medical Device User Fee and Modernization Act of 2002，FDA可以委託民間機構對Class II及Class III醫材製造廠進行上市後之工廠稽查。
(7) 查廠費用由工廠與委託查核機構自行協議，委託查核機構出具查廠報告，由FDA作最後決定。
(8) 醫療器材廠商之第一次接受查核、Bioresearch Monitoring、For Cause均由FDA自行前往查廠。
(9) CDRH會監控查廠報告，Office of Regulatory Affairs將會定期查核受託民間機構甚至陪同民間機構進行查廠。
(10) 2004年1月12~16日FDA開課訓練民間機構查廠，同年第一季FDA與受託民間機構開始聯合查廠。
(11) 目前美國境內共八個認可之民間查廠機構，國外則有十四個。
4.Risk Based Strategy：
(1) 醫材之Class I、II、III即以風險評估方式分類，新的產品由Advisory Panel決定其Class。
(2) Class III之醫材需要上市前審查Premarket approval (PMA)。
(3) Investigational Device Exemption (IDE)：為確保安全性及有效性，部分醫材需進行臨床試驗。若臨床試驗具顯著風險則IDE需先由Institutional Review Board (IRB)同意。

肆、心得與建議事項
1.於出國參AAPS年會之前，已先掌握瞭解此次會議課程及開會項目，篩選與本局業務有關之議程參加，而與CDER及CDRH開會討論之議題，均於出發前彙整本組與科技發展中心業務之相關提問與意見，並事先以電子郵件寄達FDA兩個單位，而得到安排相關人員與充分準備資料作問題回應，建議往後出國人員均可以此方式作出國前準備。

2.對於藥廠製劑製程之關鍵製程、推廣應用新技術於製程管制上、打擊仿冒藥品、奈米技術於製劑上的應用等皆為AAPS年會中討論之重點，本局正面臨業務轉型，業務發展目標應可參考美國當前之管理重心，作為國內加強管理之項目。

3.與FDA之CDER及CDRH開會中能瞭解藥品與醫療器材對於審查及查廠管理方式之差異，醫療器材應用風險評估將產品分級分類，屬於風險性較低之Class I及II目前可委由經認證民間機構審查及查廠，目前國內藥品及醫療器材管理有限之人力物力，或許可以參考這樣的方式篩選產品風險等級，適度將業務委託經認證之民間機構辦理。
4.藉由至國外參與AAPS年會及拜訪FDA，能與國外從事相關業務及研究人員互動，並與之建立日後連繫良好溝通管道，本局於各項業務推動時可以參考諮詢相關人員意見，作為加強改善之方向。
****************



……………………………………………………（裝  釘  線）……………………………………………………………




















2
1

_1171641060.unknown

