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摘    要
美國無菌製劑協會(Parenteral Drug Association, PDA)每年皆與美國食品藥物管理局(Food and Drug Administration，FDA)一同舉辦聯合年會，今年九月十二日至十四日於美國華盛頓特區舉行，有來自世界各國九百餘人參加，本次聯合研討會之主題為：「產品的生命週期：品質是經由設計、完成及持續的改善」(The product life cycle：Quality by Design, Implementation and Continuous Improvement.)。

    21世紀對於藥品品質的要求是全方位的，強調的是Quality by Design，也就是要以風險管理手段進行產品生命週期之完整管理。以藥品之開發到上市為例，藥品由開發到上市之管理包括有：製程設計與瞭解、CMC查驗登記資料之監督、cGMP稽查作業之監督、製藥廠品質系統、藥品核准後之改變及改善。製程設計與瞭解即為ICH Q8（藥品發展）之規定，好的製程設計與瞭解在於製造前充分瞭解整個製程之基本原理，並採取防錯措施，可降低風險的發生。但囿於資源有限，以風險管理進行風險之鑑定、評估及管理才能達到最有效之行政管理，【此即為ICH Q9（品質風險管理）之精神】。而ICH Q10（品質系統）即是闡述產品完整生命週期之概念，執行ICH Q8, Q9及Q10可與21世紀品質系統之Quality by Design相呼應。

第一章 目  的
    Quality by Design是21世紀品質的新概念，但整個產品的生命週期涉及層面很廣，在人力、物力及財力資源極有限的政府，如何對產品品質把關，是現今所面臨重要的課題，因此以風險管理來管理藥廠，及以產品生命週期來管理藥品，是21世紀品質系統Quality by Design發展的趨勢。藥品的管理著重於整個製程的瞭解與設計，對於整個生命週期均須作管控並檢驗，以達到產品生命週期管理，又產品之生命週期繁複，唯有以風險管理的方式來執行，才能達到最有效率的管理。「2005年 PDA/FDA 聯合研討會」年會議程涵括產品生命週期、風險分析與管理、ICH Q8（藥品發展）/Q9（品質風險管理）/Q10（品質系統）、不符合/矯正及預防措施、藥品安全與上市後之監督及21世紀以風險管理進行產品生命週期之品質監控等，為瞭解國際間最新之藥政管理、法規調和、風險管理、藥品不良反應管理及藥品之品質管理趨勢等，擬藉由參加此會議，期能提昇我國藥廠與藥品之品質管理水準。

第二章 會 議 過 程
    本次赴美國華盛頓參加「2005年 PDA/FDA 聯合研討會」的主題是「產品的生命週期：品質是經由設計、完成及持續的改善」(The product life cycle：Quality by Design, Implementation and Continuous Improvement.)，本次研討會議程緊湊，由早至晚均排有議題如下，：
	日期/時間
	議程

	 9月

12日

（一）
	08：45-10：00a.m.
	產品生命週期Critical path initiative：The product life cycle

	
	10：30-12：00a.m.
	1. 發展歷史報告及技術轉移

Development history report＋Technical transfer

2. GMPs 早期發展狀況

GMPs for early phase development

3. 風險分析與管理（I）

    Risk assessment and management-PART I

	
	01：30-03：00p.m.
	1. 製程分析技術原理之應用（I）

PAT principles in practice（PART I）

2. 21世紀GMP之應用

Applied GMPs for the 21th century

3. 風險分析與管理-（II）

Risk assessment and management- PART II

	
	03：45-05：15p.m.
	1. 製程分析技術原理之應用（II）

PAT principles in practice（PART II）

2. ICH Q8

3. 新科技用來確保產品安全

New technologies used to ensure product security


	日期/時間
	議程

	 9月

13日

（二）
	08：30-10：00a.m.
	增進品質系統以符合現今及未來之法規要求

Enchancing quality systems to meet current and future regulatory requirements

	
	10：30-12：00a.m.
	新製程確效指引New process validation guidance

	
	01：30-03：00p.m.
	1. 確認關鍵性製程參數

Identification of critical process parameters

2. 不符合/矯正及預防系統Non-conformance/CAPA

3. 確效Validation

	
	03：45-05：15p.m.
	1. 規格管理Management of specifications

2. 電腦系統確效Computer system validation

3. 藥品安全及上市後之監督

Post-marketing surveillance for drugs and drug safety oversight board.


	日期/時間
	議程

	 9月

14日

（三）
	08：30-10：00a.m.
	1. 臨床上藥品品質之管理

Managing drug quality in the clinical setting

2. 21世紀FDA之查核與品質趨勢

FDA inspections and quality trends in the 21th century

3. 組合產品Combination products

	
	10：30-11：45a.m.
	產品及製程持續改進：現今執行及未來方向

Continuous product & process improvement：current practices and future direction 

	
	11：45-12：00a.m.
	閉幕Closing remarks

	
	12：30-02：00p.m.
	查核趨勢/ 法規、品質管制及品質保證

Inspection trends/ Regulatory affairs, Quality control, and Quality assurance


因為時間有限，所以選擇與藥品管理相關課程聽講，包括產品生命週期、風險分析與管理、ICH Q8（藥品發展）/Q9（品質風險管理）/Q10（品質系統）、不符合/矯正及預防措施、藥品安全與上市後之監督及21世紀以風險管理進行產品生命週期之品質監控等課程。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。
第三章 心  得
綜觀本次聯合研討會各項議題，係在「產品的生命週期：品質是經由設計、完成及持續的改善」(The product life cycle：Quality by Design, Implementation and Continuous Improvement.)的主題下分別進行，我們選擇參加其中幾個與本局業務相關的課程：如產品生命週期、風險分析與管理、ICH Q8 /Q9/Q10、不符合/矯正及預防措施、藥品安全與上市後之監督及21世紀FDA之查核與品質趨勢等。心得如下：
一、以風險管理進行產品生命週期之品質監控：

產品之品質確保應先了解產品之完整生命週期，但因人力、物力、財力及時間之受限，無法對整個產品之生命週期之細節進行全面性之對應，因此以風險管理來進行產品品質之監控才會是一個有效率的管理辦法。以風險管理進行產品生命週期之品質監控廣泛運用於包括電子、電腦等產品，例如常用之6σ理論即為一著名的例子。而對藥品而言，可以說是一個新的觀念。長久以來，消費者普羅大眾均認定藥品之品質即為『藥品GMP』，殊不知，藥品GMP僅為製造時之品質管理，整個藥品品質之管理應從研發（臨床前、臨床試驗）開始，到製造到消費者之使用及回饋均含括其中。完整之藥品之生命週期及其品質管理整理如下：

藥品之生命週期
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    現在的藥品品質管理制度分為審查與稽查二大部分，審查部分包含藥品之安全性、有效性及CMC資料的完整性，對於藥廠及產品生產製程之監督，則以稽查方式行之。但21世紀對於藥品品質的要求是全方位的，強調的是Quality by Design，也就是要以風險管理手段進行產品生命週期之完整管理。
    ICH Q8 Pharmaceutical Development：係對於藥品研發紀錄的規範，目的是以完整的產品製造之科學知識文件取代以往檢送簡單的數據報告，期望工業界能對於藥品研發過程及其產品所有製程之原理充分瞭解，呈現於共同技術文件(CTD)紀錄中，使藥品管理機關及製造業者均能充分了解產品之原理及品質特性，製造業者於研發及製程中更能掌控各關鍵點，以減少錯誤的發生。

    ICH Q9 Quality Risk Management：提供了實用的風險管理範例工具，可以適用產品生命週期與品質相關之各步驟，無論研發、製造、運送、稽查、乃至於查驗登記送件及審查。由風險分析及風險評估作為風險評鑑後，瞭解風險因子之所在，加以解決以減低風險的嚴重性及降低風險產生的概率，使風險減少到可接受的程度，風險得以控制到危害最小的程度，下一步為風險溝通，製藥業者或許可證持有者可將上述所獲得的資訊或經驗互相交流--產品上市後的狀況、管理的經驗，以風險再評估，形成整個產品的生命週期(Life cycle)的風險管理機制，此概念與ICH Q10 Quality Systems-Product Life Cycle可相結合。

    ICH Q10 Quality Systems-Product Life Cycle：其目的是規定製造業者對於製程管理更有一致性的作業形式，藉由對於產品品質、製程品質及系統品質均有適當之監控及評估，所有改變及改善亦均有適當之管理，亦即對於產品的整個生命週期均列入管理當中。

    綜合ICH Q8、Q9及Q10彼此有相關聯性，以藥品之開發到上市為例，藥品由開發到上市之管理有五大因子：製程設計與瞭解、CMC查驗登記資料之監督、cGMP稽查作業之監督、製藥廠品質系統、藥品核准後之改變及改善。製程設計與瞭解即為ICH Q8之規定，好的製程設計與瞭解在於製造前充分瞭解整個製程之基本原理，並採取防錯措施，可降低風險的發生。但囿於資源有限，以風險管理進行風險之鑑定、評估及管理才能達到最有效之行政管理，【此即為ICH Q9之精神】。另製藥廠的品質系統則管控整個藥品生命週期，【此即ICH Q10的概念】，執行ICH Q8, Q9及Q10可與21世紀品質系統之Quality by Design相呼應。

藥品之品質管理
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    藥品之品質管理週期，在臨床之觀點，是從上市前研發、動物試驗、人體試驗、再到上市後監督機制，由風險與利益中，評估其安全性及有效性；在GMP之觀點，是從設計、生產、再持續的改善，以符合當地GMP之法規規範，來確保產品品質。而在政府方面，審查者就廠商所送審資料內容，決定其是否可以上市，及並藉由後續之查核，確保廠商是否確實遵循GMP之法規規範。

目前對於研發及設計管理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，完整之產品生命週期不僅是上市前審查及上市後之品質監控，更應擴及至上市前研發階段之管理。
 二、法規之標準化、全球化及一致化：

    本次會議中所討論ICH Q8 Pharmaceutical Development、ICH Q9 Quality Risk Management及ICH Q10 Quality Systems-The product Life Cycle等3個法規即為世界各國代表共同參予制定，該3個法規內容即為藥品品質管理重要之參考依據。

如ICH Q7A原料藥之規範已被美國及有28個會員單位之PIC/S國際醫藥品稽查協約組織採用，即可見國際法規一致化之端倪。

    近年來科技精進，國際間製藥技術及水準不斷提升，國內藥廠管理與時俱進，從民國71年實施「優良藥品製造標準(GMP)」到88年公告實施「藥品優良製造確效作業基準」，也在在顯示國內製藥水準之提升。另世界貿易組織(World Trade Organization ,WTO)技術性貿易障礙( Technical Barriers to Trade ,TBT)中對技術法規標準亦有規定，因此提升我製藥品質與水準，以增加國產藥品之市場競爭力，進而與國際接軌，將是目前製藥產業之重要發展方向。
第四章 建 議 事 項

一、政策之形成應有完整之規劃及事前之溝通協商：

    先進國家對於法規標準之採用均由許多專家、學者及業界代表花費很多的時間來規劃、宣導 及與業界溝通，最後才全面採用，同時這一系列之工作是由一個團隊來完成。反觀我們國內受限於人力、物力等因素，政策之制定往往太過於倉促，無法有效了解過去歷史、現在各國之規範及未來世界之潮流趨勢，也缺少長時間與業界之互動造成事後之說明需花費更多的時間及精力。因此我們認為，應網羅產官及學界專家，組成一任務單位來規劃藥品及藥廠之管理團隊，積極了解各國之管理方式及世界潮流趨勢，制定完整之策略，並與業界積極溝通互動，如此才能有效制定及執行相關政策。 

二、藥品品質管理制度重新檢討，審查（Review）及稽查（Inspection）分工合作。
    目前國內新藥審查由CDE負責，藥廠之稽查由藥檢局執行，二者之間互動並不多，但完整的藥品管理政策應結合審查與稽查二項作業。當審查有疑義時，即可執行稽查動作，幫忙確認其原因為何；當稽查時發現任何與審查相關問題時，則將問題帶回請審查人員再行確認，如此，審查與稽查相互配合，才能達成藥品品質管理之目的。

三、舉辦相關教育訓練，多與廠商交換及溝通國際藥品相關訊息。
    過去國內政府與業界之溝通及互動皆藉由委辦計畫方式執行，較少政府與業界之直接互動，我們也可仿PDA/FDA之模式，由政府直接參與並主導，藉由專業之協會來執行辦理各專項研討會及訓練課程，使業者更清楚衛生署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；並隨時注意國際藥品法規調合化(Harmonization)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。
第二部

研討會「生物性醫藥品QA/QC策略之高階管理」報告

研討會「生物性醫藥品QA/QC策略之高階管理」報告

目    次

摘要…………………………………………………………………….17

第1章 研討會大綱……………………………………………………18
第2章 主要研討會內容及心得………………………………………19
第3章 建議事項………………………………………………………27
摘    要

生物技術藥品的發展和分子生物學的突破研究有極大的關係，自1967年T4 DNA 接合酶發現到各DNA序列檢測及判定方法的發現，特殊表現基因的選定、定序及轉殖技術隨著分子生物技術更新蓬勃發展，也因此在整個生物技術產品之發展路上，不論是基因篩檢、選定與製備、載體的建構技術、宿主細胞的表現、生物反應器的種類及操作條件、及後續的目標產物的純化與收集等，不論是研發或製造，可說是現代生物技術產業嶄新的戰場。生物性藥品製程的開發與放大相較以往的傳統製藥技術，製程放大（scale-up）有著特殊性與複雜度，因此生物技術產品從研發實驗室（R&D）到量產（pilot batch and commercial batch），生物活性的管制（bioactivity control）、製造步驟穩定性（stability and control of manufacturing processes）、各階段產率控制（yield%）、操作週期（operation parameter and cycle）及廢料處理（waste handling）等都是很關鍵的步驟，需要高階製藥技術及專業參與其中，以期穩定且良好的藥品品質。站在我國最高衛生主管的技術管理機關，生物性醫藥品的QA/QC系統操作管理日益重要，生物技術的長足進步代表著管理也應該與國際潮流和規範同步精進，藉由參加本次研討會與製藥業者同桌討論與思考，融合觀念及實際操作，導入本局管理生物性醫藥品的系統之中，以期未來衛生機關組織重組，在生物性藥品這塊藥品未來的主要舞台上扮演著不可或缺的監製與導演的角色，與演員（及業者）共創美好未來。

第一章 研討會大綱

本研討會著重生物性醫藥品之QA/QC高階管理概念，參加者共計16人，均為生物性醫藥品藥廠之高階QA/QC主管，包括日本化血研血液製劑血漿管理之QA主管、美國著名基因工程製劑Amgen公司及其委託檢驗之合約實驗室QA管理員等，研討會主持人及授課者為美國Biopharmaceutical Quality Solutions之總裁John Geigert，其在生物性醫藥品製造管理及品質管理有超過30年的實戰經驗，並曾在Immunex (Amgen前身) 及IDEC Pharmaceuticals (Biogen Idec前身) 擔任超過10年的品保/品管副總裁，除擔任USP在生物性醫藥品、天然物及診斷試劑的諮詢委員外，自行創立顧問公司服務業界。

本次研討會大綱則以四個問題投出提供與會者回答與審思，問題包括：
(1) Why does the FDA hold senior management responsible for QA/QC? (the cost of non-compliance)

(2) Are there unique QA/QC challenges for biopharmaceuticals compared to chemically-synthesized drugs? (perception or reality)

(3) What is the role of QA/QC in biopharmaceutical manufacturing and control? (especially during API production)

(4) Is there an effective overall Quality strategy to manage limited QA/QC resources through clinical development into market approval for biopharmaceuticals? (how to move fast with limited staff and funds)

第二章 主要研討會內容及心得

I. Why does the FDA hold senior management responsible for QA/QC? (the cost of non-compliance)
1. 為何美國FDA對於品質系統投予更高層的管理概念？

1.1. 單純從經濟上的考量而言，業者必須思考當品質有虞時，藥廠本身該付出哪些代價及後續責任，金錢上的花費、延誤的時間、藥品上市未能獲得核准及市場商譽的損失，製程延誤及稽查後改善所需的時間、人力及金錢的耗費。

1.2. 以美國先靈葆雅藥廠未符合FDA規範遭到FDA強力牽制的故事為例，FDA自1998年起在該廠位於新澤西及波多黎各4處廠區執行超過10次以上的查廠作業，在多次的查廠過程中，FDA依然發現嚴重違反GMP規範的行為，包括製造作業、品質管理實驗室、包裝及標示，除處以500萬美金的罰鍰外，勒令該廠必須將產品送到第三者實驗室進行試驗，並質疑該廠QA/QC系統的失效，尋求專業顧問公司的協助，改善到FDA確認完全符合規範為止，2001年在收到FDA的Warning Letter當天，先靈葆雅的股價應聲下跌。

1.3. 研討會中講師要求與會者以業者的角度來思考，面臨相同的挑戰時，該採取何種行動來預防，以何種精神來尊重GMP規範的精神。

2. 美國FDA對於品質系統的期待與認知

2.1. 當FDA去年公佈“21世紀的品質管理系統”時，當局即以風險管理及藥品發展的角度要求，業者必須從藥品初期發展、執行及品質系統管理整個生命週期來嚴格執行，標準只有一套，即FDA公佈之規範，藥廠必須審視自我訂出符合規範且合理的運作系統。

2.2. FDA期許藥廠的高階管理階層在QA/QC管理原則下擔任訓練及指導的功能，某FDA District Director曾提醒業者，當不符合規範的問題產生時，不僅是有缺陷的製程或不明的標準所導致這樣單純，問題出在品質高階管理系統的操作，高階管理未能讀取潛在問題所在亦未能投予足夠的心力在整套廠內系統運行時實際的狀況，問題就會產生。

2.3. 「Let the Bubbles Up」，對於QA/QC管理系統與更高層主管（例如Sponsor）間的溝通應該是雙向的，以往由上至下一貫系統（Up to Down）的管理概念已經過時，如何讓高階管理能及時掌控藥品品質管理現況，ICH Q7A GMPs for APIs規範中曾提到“Procedures should exist for notifying responsible management in timely manner of regulatory inspections, serious GMP deficiencies, product defects and related actions (e.g., quality-related complaints, recalls and regulatory actions).”，這就是FDA對業者的期許之一，主動出擊掌握現況，定時自我檢視品質系統運作，包括品質系統的政策與目標、各項稽查即評估、客戶回應或抱怨、資料趨勢分析、重大缺失的預防措施及現況分析、管理系統回顧及後續，影響品質管理系統的改變或甚客戶需求的改變等。

II. Are there unique QA/QC challenges for biopharmaceuticals compared to chemically- synthesized drugs? (perception or reality)

1. 開宗明義我們必須先了解何謂“Biopharmaceuticals”
1.1. 在製藥名詞裡“Biopharmaceuticals”、“Biologic”、“Specified Biologic”、“Drugs”、“Therapeutic Biologic”各項定義皆不同。
1.2. 以美國聯邦法21 CFR 600.3定義「Biologic」為Virus, therapeutic serum, toxin, antitoxin及analogous product，而analogous product（同質性產品）則泛指現今80%生技產業的目標，及基因工程蛋白質及單株抗體等，另21 CFR 601.2(a)則定義「Specified Biologic」為Therapeutic DNA plasmid products, Therapeutic synthetic peptide products (( 40 amino acid), Monoclonal Antibody products for in-vivo use及Therapeutic recombinant DNA-derived products，針對這個定義裡的生物性醫藥品，CBER (Center of Biologics Evaluation and Research)已免除其逐批放行規定及一般安全性試驗之要求。

1.3. 國際ICH S6定義「Biopharmaceuticals」為Biotechnology- derived pharmaceuticals，Biologics produced by recombinant living systems, Recombinant DNA-derived proteins, Recombinant plasma-derived protein components, Recombinant vaccines, Monoclonal antibodies及Gene therapy plasmid/ viral vectors等。

1.4. 自2004年美國FDA進行組織重整後，若干生物性醫藥品之管理從CBER移轉至CDER，現行CDER管理的範圍包括Biological protein therapeutics (e.g. monoclonal antibody and recombinant proteins), classical Fermentation chemical (antibiotics), Natural chemical isolates及Synthesized chemicals，而CBER則負責Allergenic extracts, Blood components, Whole blood, Blood related devices, Tissues, Xenotransplantation, Plasma derivatives (e.g. Recombinant plasmid derivatives), Vaccines (including recombinant Hep B. vaccines), Gene therapy及Cellular therapy等。
2. 生物性藥品與一般藥品品質管理層次的異同

2.1. 相較於一般藥品，生物性醫藥品要克服的挑戰更多、更艱難，由於生物技術的日新月異，製程已經演化到可以使用活體細胞或組織來製造藥品，而生物性醫藥品之組成有可能是數個分子、蛋白質或更複雜的分子結構組合而成，些微的製程改變即可能嚴重影響產物的特性及效能，絕非以一般藥品管理等閒視之。

2.2. 以Living sources製造來說，必須考慮每批細胞或組織的活性及是否可用於生產、遺傳性質是否改變及其改變程度、病毒是否潛在、氨基酸序列的特性確認、當單一氨基酸被改變時對目標蛋白質特性的影響、醣化蛋白質組成的特性、蛋白質分子構形對活性的影響、製程中的溫度、壓力、空氣等因子對產物生物活性的影響，在在考驗管理者的專業與能力。

2.3. 由於生物性藥品分析的複雜度極高，實驗室必需在有限的分析方法及儀器條件下，對於生物藥品之純度、活性、品質及安全性等有足夠且適當地進行管控，相較於一般藥品，不論是實驗室的執行品項、專業能力、耐變也經的起挑戰、相關的紀錄及數據管理都是一般藥品數百千萬倍的複雜，管理與執行單位必須有這樣的認知與觀念。

2.4. 本局二組掌管生物性藥品之品管管理，有鑑於生物藥品的複雜度，每每在審核或檢驗這些複雜、變異性高又具特殊療效的生物性藥品，不僅必須對產品本身的特性、背景有足夠的認知，實驗室管理技巧部分也需因應現今生物科技的進步推陳出新，每年組裡即推派同仁參加國際間管理會議，帶回最新的管理概念與國際間規範漸趨一致化的合作平台，在實驗室技巧部分每年以自行研究審視及更新符合國際規範要求的品質管控方法，更新檢驗方法與實驗室系統以符合國際潮流。
III. What is the role of QA/QC in biopharmaceutical manufacturing and control? (especially during API production)

1. 生物藥品的製造過程中，QA/QC部門扮演角色的分析

1.1. 對於QA/QC的定義及責任，以往品質系統僅簡單針對產品品質進行分析、合格後放行，多年來系統演化至今已提昇眼界至品質保證層面，藉由主動評估系統風險、溝通、進而管理，更進一步管控品質需求，回顧、檢視及核准各項品質系統操作步驟，不論是製造、維護校正、稽查或執行、系統軟體操作及硬體（如相關標準作業書或紀錄等）及趨勢分析等，都是品質保證系統應適當履行的責任。

1.2. 各國衛生主管機關對於藥品製造GMP之QA/QC或品質管理系統裡要求的工作與權責幾近相同，然而一般藥品和生物性藥品管理著眼點、強調程度則相去甚遠，以一般基因工製劑製造為例，Working Cell Bank的重要性不下主成分物質（API）或成品（Finished products），現今相關管理機關著眼cGMP不僅是產品品質導向，過程中對於污染的避免（Contamination）及確效（Validation）的觀念在在反映生物性藥品被重視的層面，因此美國FDA所公佈21世紀的品質管理即著重在最初的「Quality by design」、過程中的「危險評估與管理」（Risk assessment and management）到的執行「預防與矯正措施」（Corrective and preventative action, CAPA）。
1.3. 會中講師與與會者針對各類型藥品討論那些步驟是必須以cGMP觀念導入管理的，經整理如下列二圖（呈藍色欄位），這些都只是所有規範的低要求，並不代表其他層面就可以被忽略，如何自我審視品質管理的需求加以管制，必須由藥廠管理者審慎認定。
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IV. Is there an effective overall Quality strategy to manage limited QA/QC resources through clinical development into market approval for biopharmaceuticals? (how to move fast with limited staff and funds)

1. A Balancing Act

1.1. 生物性藥品從實驗室到臨床使用是一條遙遙長路，當必須得和時間、金錢、時時變遷的規範賽跑時，品質系統管理者必須在這泥沼裡奪得生機。





1.2. 生物性安全的議題，生物性安全是最貼近藥品使用者安全性的考量，單就最終成品的安全性試驗來評量無法代表藥品在實驗室發展階段到量產過程中所有潛在或明顯可量化的生物安全管控，近幾年FDA公佈生物性藥品的回收肇因皆是生物性安全有虞，比如2004年Aventis Pasteur發現其中一批Imovax®疫苗的病毒不活化步驟不完全，雖然該批疫苗並未被放行，但該廠依然自願性回收在相同時間生產的4批產品，基於預警性的考量，不輕易放行任何有疑慮的產品，是製藥者的良心。

1.3. 生物性醫藥品的製程中，小至Prion，大至可被監測與檢驗的病毒(viruses)、黴漿菌(mycoplasma)、細菌(bacteria)更甚黴菌或是酵母菌之污染(fungi & yeast)，藥品研究發展之初就應該是重要的生物安全考量。

2. 將Life-Cycle approach觀念導入

2.1. 分析方法建造及規格設定可以life-cycle來思考，簡單以下列二圖表示：

	Test method development
	
	

	
[image: image3.png]



	Qualification of test methods for Phase 1
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	Continual Qualification/ Validation of test methods during clinical development, some test methods added, some dropped
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	Validated test methods for BLA/NDA filing
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	Revalidation of test methods, as needed


	Preliminary Specification set at Phase 1
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	Continual evaluation of specification during clinical development
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	Final specification for BLA/NDA filing

21 CFR 211.165
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	Annual Evaluation of specification

21 CFR 211.180(e)


2.2. 循序漸進地依據各項資源及法規規範要求，從臨床前試驗階段的發展到成品上市主管機管所要求的各項技術性資料，不僅是藥品的有效性，製程中的生物安全性考量，相關危險因子的評量與管理，相關製程、清潔與分析方法確效的建置，到藥品上市後變更管理與改善等，都是整個生物性醫藥品生命週期所涵蓋的部分，如此來呼應本次研討會的主題「藥品的生命週期：從藥品初期的發展與研究、過程中的品質系統管理建置、到最後持續不斷的更新的改變」。

第三章 建議事項

I. 與國際法規規範同軌下

    國際間法規規範的變化是日新月異的，尤其近幾年針對品質管理系統，每年美國FDA皆會發布該年度對於業者的期望與指引，這樣的互動模式乃建立於無數次的田野調查、市場現況調查、公聽會與網路回應等的協商與溝通上，有鑑於我國衛生主管機關期待與世界先進同軌，採納各國管理上的長處與觀點，唯人力與政府資源有限，對於未來衛生組織重整的願景，勢必需有一個任務小組，綜合品質技術管理與行政學者與專家，妥善規劃未來我國TFDA嶄新的走向，面對國際間嶄新的規範潮流，鼓勵與輔導業者投入，合理的管理策略法規訂定，廣納建言與積極的溝通與互動，如此才能制定有效政策並妥善管理我國醫藥品市場。

II. 醫藥業品質管理系統的調和

   我國與醫藥品相關的管理系統主導者在衛生署，管理藥品的單位分為行政層面與技術層面，包括審查(Review)、稽查(Inspection)與品質管理(Quality control)，單就「藥物」包括之「藥品」及「醫療器材」而言，這三項不同層面的管理機關可能包括有藥政處、醫藥品查驗中心、藥物食品檢驗局、工研院、藥劑中心等，同在本局執行的業務，比如品質管理與GMP查核，國產藥品在查驗登記過程中安全有虞時，可副知科技發展中心進行實地GMP查核確保該藥廠GMP作業進行是否妥當，然而與其他單位溝通頻率則不高，針對新藥登記的CMC資料，醫藥品查驗中心與本局更有重複審核的況狀，應妥善運用現有的資源，建立適當有效的溝通管道，相互配合與合作，才能建立一個完全層面的管理機制。
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