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摘要

PIC/S（The Pharmaceutical Inspection Convention and Pharmaceutical Inspection Co-operation Scheme）每年定期召開年度大會暨研討會，針對特定議題進行討論與交流。今（95）年PIC/S年度研討會於德國Düsseldorf舉行，有來自39個國家、將近110人參與，研討會的主題為「品質風險管理及ICH相關議題（Quality Risk Management and Related ICH Topics）」。

會中討論ICH 最新品質基準（guideline on quality issues），包括「Q8：Pharmaceutical Development」、「Q9：Quality Risk Management」及「Q10：GMP Quality Systems」品質基準之現況、產業觀點及風險工具應用案例簡報。並透過小組討論（workshop）的方式，探討「ICH Q9品質風險管理」對稽查活動規劃與相關作業之影響。由此可見，國際醫藥品cGMP規範協合一致化的趨勢，以及涵蓋Science-based、Risk-based與Quality systems等核心概念的cGMP管理新觀念。
透過此次研討會之參與，瞭解與掌握ICH Q8、Q9及Q10等藥物品質管理之最新議題與現況，並審視現有藥廠GMP管理系統，導入風險管理於GMP稽查之規劃與執行上，以促進我國藥廠GMP管理與國際接軌。
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1、 前言與目的
1、 GMP國際協合及標準一致化趨勢

從1963年美國國會首先頒布了世界上第一套針對醫藥品之品質管理系統－藥品優良製造規範（Good Manufacturing Practice, GMP），隨後世界各國紛紛制定與實施GMP。今日在全球化的趨勢下，為縮短藥品上市的時間與減少在藥品質稽核上資源之浪費，國際間出現了醫藥品稽查協約組織，以協合各國之GMP稽查系統，制定一致的GMP標準與規範。
2、 GMP國際協合及標準一致化之策動者－PIC/S 與 ICH

對於促進GMP之國際協合及標準一致化，「國際醫藥品稽查協約組織（The Pharmaceutical Inspection Convention and Pharmaceutical Inspection Co-operation Scheme, PIC/S ）」及「國際醫藥法規協合會(International Conference on Harmonization of Technical Requirements for Registration of Pharmaceuticals for Human Use, ICH)」二個國際組織，扮演舉足輕重的角色。

PIC/S創立於1995年11月，由原本「Pharmaceutical Inspection Convention, PIC」及因應歐盟體制衍生出另一個非正式、有彈性之國際合作組織「Pharmaceutical Inspection Co-operation Scheme, PIC Scheme」共同組成
。PIC/S每年定期召開年度大會暨研討會，成立PIC/S工作小組專家圈（Expert Circles），提供各國稽查人員討論與交流GMP專門特殊領域知識的空間，定期開會討論之結論則作為修訂GMP相關規範、指導手冊與新增規範附則之參考。並藉由促進會員間的合作與交流，推動、增進與維持醫藥品稽查的品質。PIC/S目前共29個會員單位，橫跨歐洲、亞洲、北美、澳洲等，多個國際組織（如WHO、EMEA及UNICEF）現階段則為觀察員的身分，美國FDA亦於2005年9月正式提出申請。
ICH係美國、歐盟和日本三方之政府藥政主管機關及製藥業界 為因應世界各國醫藥品管理法規協合化與一致化之需求，於1990年共同發起成立的國際協合組織。早期ICH僅著重在藥品登記申請相關管理規範及審查標準的一致化議題，尚未觸及「GMP」部份，直到90年代末期ICH Q7專家工作小組成立，順利完成原料藥GMP規範「 Q7A：GMP for Active Pharmaceutical Ingredients (APIs) 」，為ICH第一次著手進行GMP標準一致化的行動，目前該原料藥GMP規範已被歐、日本、美國等各國正式採用。2004年ICH Q8、Q9及Q10跟GMP相關的議題陸續亦被提出討論。
3、 最新GMP國際協合內涵

醫藥品GMP發展至今，隨著科技與環境發展，對品質之要求精益求精，不斷導入新的品質觀念。2002年8月美國FDA率先發表「Pharmaceutical Current Good Manufacturing Practices (CGMPs) for the 21st Century」，提出藥品生命週期品質管理、導入風險管理概念、GMP規範國際整合及促進國際合作等，為 21世紀醫藥品cGMP管理新挑戰。隨後，2003年ICH陸續成立「Q8：Pharmaceutical Development」及「Q9：Quality Risk Management」專家工作小組（Expert working group, EWG），「Q10：Quality Systems」亦在2004年正式被提出討論。由此可見，國際醫藥品cGMP規範協合一致化的趨勢，以及涵蓋Science-based、Risk-based與Quality systems等核心概念的cGMP管理國際協合內涵。

4、 參加2006 PIC/S年度研討會目的
PIC/S每年定期召開年度大會暨研討會，針對特定議題進行討論與交流，並整合開會結果，成立PIC/S工作小組，負責研修PIC/S GMP規範文件與稽查品質系統等。2006年PIC/S年度研討會的主題為「品質風險管理及ICH相關議題（Quality Risk Management and Related ICH Topics）」。本次派員參加該研討會，以期能：
1. 瞭解與掌握ICH Q8、Q9及Q10等藥物品質管理之最新議題與現況，供我國未來藥政管理規劃之參考。

2. 導入風險管理於GMP稽查之規劃與執行，制訂風險排序原則（RPN公式），以執行有效之國內外藥廠GMP稽核。

3. 有助於風險管理落實於稽查及文件審查等之品質系統。

4. 與各國稽查單位代表直接交流與溝通，建立聯繫溝通管道。
2、 過程
1、 行程

我國今年參與PIC/S研討會之人員為本局鄒玫君組長兼主任及陳映樺薦任技士。行程如下表一：

表一、出國行程表

	日期
	行程／活動

	95.05.29（一）
	起程（台北－德國Düsseldorf）

	95.05.30（二）
	上午
	抵達德國Düsseldorf

	
	下午
	報到；歡迎餐會

	95.05.31（三）
	參加2006 PIC/S研討會

	95.06.01（四）
	

	95.06.02（五）
	

	95.06.03（六）
	回程（德國Düsseldorf－台北）

	95.06.04（日）
	返抵國門


2、 2006 PIC/S 研討會
1. 主題：品質風險管理及ICH相關議題
     （Quality Risk Management and Related ICH Topics）

2. 主辦單位：PIC/S

3. 承辦單位：承辦單位：德國Zentralstelle der Länder für Gesundheitsschutz（ZLG, Central Authority of the Laender for Health  Protection Regarding Medicinal Products and Medical Devices）
4. 時間：95年5月31日～6月2日

5. 地點：德國 Düsseldorf
6. 研討會議程

第一天：5月31日（星期三）
	單元一：品質風險管理通論

	09:25–09:30
	開場

	09:30–10:00
	簡報I：ICH 簡介

	09:30–10:00
	簡報2：ICH Q9 現況報告

	10:50–11:15
	中場休息

	11:15–12:15
	簡報3：ICH Q9 品質風險管理之產業觀點

	12:15–12:30
	問題與討論

	單元二：ICH最新議題

	13:30–13:35
	開場

	13:35–14:15
	簡報4：ICH Q8現況報告

	14:15–15:00
	簡報5：ICH Q8之產業觀點

	15:00–15:15
	建議與討論

	15:15–15:30
	中場休息

	15:30–16:00
	簡報6：ICH Q10現況報告

	16:00–16:45
	簡報7：ICH Q10之產業觀點

	16:45–17:00
	建議與討論


第二天：6月1日（星期四）
	單元三：分組討論 Workshop

	09:00–09:10
	開場

	09:10–12:30
	Workshop 01＊：稽查組織及稽查規劃與執行之風險管理與品質系統
Workshop 02：品質缺失之風險管理與評估
Workshop 03：確效與驗證之風險管理

	12:30–13:30
	午餐

	13:30–16:30
	Workshop 04＊：風險管理及稽查員訓練
Workshop 05：風險管理及稽查活動與文件審查之連結
Workshop 06：風險評估應用於GMP 驗證、確效與變更管制作業

	 18:00 -
	聯誼活動


＊本次選擇參與之小組

第三天：6月2日（星期五）
	單元四：風險管理之執行

	09:00–09:05
	開場

	09:05–10:15
	分組討論報告（Reports on workshops）

	10:15–10:45
	中場休息

	10:45–11:30
	簡報8：HACCP Risk Assessment – 風險評估案例簡報

	11:30–11:45
	總結

	10:45–11:30
	2007 PIC/S 研討會在新加坡之籌備說明

	12:00–12:15
	閉幕


7. 與會人員

今年PIC/S研討會共有來自39個國家、將近110人次參與，其中隸屬PIC/S會員之國家共26個（約占3分之2）、非PIC/S會員（含觀察員）之國家共13國，WHO及EMEA亦有派員參加。
3、 研討會內容重點摘要

ICH Q8與Q9品質基準已於2005年11月正式定案，歐盟、美與日本各國亦已簽署近期內公告實施，勢必對政府主管機關及產業界造成影響。在醫藥品品質管理上ICHQ8、Q9與Q10三者扮演相輔相成的角色，是以2006年PIC/S年度研討會的主題圍繞在「品質風險管理及ICH相關議題」，目的在於討論ICH Q8、Q9及Q10等最新品質基準之現況、產業觀點及風險工具應用案例簡報。並透過小組討論（workshop）的方式，探討「ICH Q9品質風險管理」對稽查活動之規劃與相關作業之影響，並在品質風險管理原則下審視現有PIC/S指導文件是否需修訂與重新編訂。2006年PIC/S研討會內容大綱如圖一所示。
資料來源：本報告整理

圖一、2006年PIC/S研討會內容大綱
1、 ICH 組織及運作方式介紹
為達成國際醫藥品管理法規協合一致化，1990年4月EFPIA（歐洲製藥工業聯合會）在比利時Brussels召開由美、歐、日三方政府部門和製藥業界代表共同參加的國際會議，會中成立了ICH指導委員會（ICH Steering Committee, SC），ICH正式成立，並決議指導委員會每年召開二次ICH會議，由美、歐、日三方輪流主辦。
1. ICH 組織架構
ICH由歐盟、美國和日本三方的藥品政府主管部門和產業界代表等6個單位共同組成（詳見表二）。設有ICH指導委員會（the ICH Steering Committee）來主導ICH會議、選定協合化主題，並監控工作進展。ICH指導委員會由6個會員單位和IFPMA（秘書處）各派2名代表組成，三個觀察員組織（世界衛生組織WHO、歐洲自由貿易區EFTA及加拿大衛生保健局CHPB）可分別派1名代表列席ICH指導委員會會議。ICH針對每個協合化主題成立了專家工作組（Expert Working Groups），由6個會員單位分別就每個專題派出若干專家所組成，討論科學技術性問題。

表二、ICH會員單位

	
	Authorities
	Industry

	歐
	歐盟（EU regulators)
	歐洲製藥工業協會聯合會(EFPIA)

	美
	美國食品與藥品管理局
(US FDA)
	美國藥物研究和生產聯合會(PhRMA)

	日
	日本厚生省(MHLW)
	日本製藥工業協會(JPMA)


為協助非ICH會員國家提升製藥水準並促進國際法規協合，1999年於ICH指導委員會下成立Global Cooperation Group (GCG)，作為ICH會員與非ICH會員國家之溝通管道，GCG成員除了ICH指導委員會六個會員單位各1名代表、IFPMA秘書處代表及觀察員（世界衛生組織WHO、歐洲自由貿易區EFTA及加拿大衛生保健局CHPB）代表各1名，另有Asia-Pacific Economic Cooperation、Association of Southeast Asian Nations、The Cooperation Council for the Arab States of the Gulf、Pan American Network on Drug Regulatory Harmonization、South African Development Community等國際組織參與。另，設有Medra Management Board主要負責藥典的協合一致化。

[image: image1]資料來源：研討會講義資料
圖二、ICH組織架構
2. ICH協合一致化行動
ICH建立一套完整的協合程序（詳如圖三），其議題經由專家討論、確認後撰寫一份正式的「Concept Paper」，透過ICH六個會員之ㄧ提交給ICH指導委員會。ICH指導委員會一旦接受Concept Letter之後，該主題的專家工作小組隨之成立，開始著手草擬基準（Guideline），接著進行Step 1至Step 5完整的ICH Hamonization Process（詳見圖三）。Step 1階段專家工作小組會針對協合主題進行初步討論，擬定基準初稿，提交ICH指導委員會，進入Step2初稿經ICH指導委員會審查討論後簽字，交由歐、美、日三方藥品政府管理部門正式討論，在六個月內提出意見與修改需求。Step 3將意見匯總，提交給專家工作小組進行討論、協商與基準修改。隨後ICH指導委員會於step4階段對完稿的基準進行討論，做出決定後，交三方政府管理部門簽字，並建議三方政府管理部門採用。最後進入Step 5，三方管理部門需根據各國的慣例，將通過的指導文件列入本國藥品管理法規中落實。
ICH協合一致化的主題涵蓋四個專題，包括︰品質（Quality）、安全性（Safety）、有效性（Efficacy）及其他（Multidisciplinary）。

[image: image2]資料來源：研討會講義資料
圖三、ICH協合程序
2、 ICH品質相關議題（ICH Vision on Quality）與現況 
2003年7月ICH於比利時布魯賽爾召開之大會討論GMP主題時提出品質新觀念
，隨後產出3個新的ICH品質指導文件－ICH Q8、ICH Q9及ICH Q10（詳見表三），其核心概念為一協合化的醫藥品品質系統必須對產品開發、製程開發相關技術知識深入了解，並整合風險管理，以協助判斷製程或產品規格的合理性，幫助掌握影響品質的關鍵點，並應用在整個醫藥產品生命週期。
藥品的風險是無可避免且無法被完全排除，因此必須要充分暸解且適當的管理風險。應用ICH Q9風險管理工具，遵循ICH Q8藥物開發原則，以降低產品風險及製程中的風險，遵照ICH Q10品質系統原則建立有效的品質系統，以降低公司/藥廠的系統性風險，確保藥品品質及民眾的用藥安全。（詳見圖四）
資料來源：研討會講義資料
圖四、依照ICH Q8, Q9, Q10原則降低風險

目前ICH Q8已經進入step 5階段，歐、美、日官方均公告為指導文件（Guidance）。ICH Q9亦已經進入step 5，其性質屬於非強制性，美、日將以指導文件形式近期內公告，而歐盟則擬將ICH Q9列入GMP規範之分則20。ICH Q10目前為step 1階段，將於2006年6月於日本召開專家工作小組會議，討論Guideline初稿，預計於2007年4月ICH指導委員會大會時進入step 2。
表三、ICH新品質基準（New Quality Guidelines）及現況
	
	主題
	現況

	ICH Q8
	Pharmaceutical Development
藥物開發
	Step 4 Completed,
Step 5 ongoing
歐美日均公告為指導性文件

	ICH Q9
	Quality Risk Management
品質風險管理
	Step 4 Completed,
Step 5 ongoing
美日以指導性文件近期公告
歐盟擬列入GMP規範之分則

	ICH Q10
	Quality Systems 品質系統
	Step1


資料來源：本報告整理
3、 ICH Q8參考基準：藥物開發（Pharmaceutical Development）
1. ICHQ8提供藥廠在準備ICH對藥品查驗登記須檢送之共同性技術文件（The Common Technical Document）MODULE 3（QUALITY）中3.2.P.2章節(Pharmaceutical Development)的指導文件。
2. 品質不能單以測試產品來確認，必須是被設計在產品裡（Quality by design）。透過對產品劑型、成分、組成的選擇，以及製程、包裝開發製程的了解，幫助掌握與品質相關之關鍵點。並善用開發過程及整個產品生命週期中所獲得的資訊與知識，建立產品可容許彈性調整之設計空間（design space），包括產品及製程設計。Design space亦即在一定範圍的重新設計（within the design space）是可以被允許的，並且不需事先申請核准，例如藥品賦形劑組成之變更及製程中控制參數之調整。
3. 為提供更詳盡的應用範例，ICH已著手針對各種劑型進行ICH Q8附則（ICH Q8(R)）的草擬，預計於2006年11月進入Step 2。
4. 產業觀點：
遵循ICH Q8定義產品之design space，可使政府主管單位更具彈性，以及減少上市後變更資料送審的要求，例如美國SUPAC（Scale Up & Post Approval Changes）規定之彈性放寬。另，鼓勵廠方應用創新技術方法（如：DoE、PAT線上(real-time)品質監控技術等）於製造技術的開發、品質持續改善之研究。
5. 管理當局面臨之挑戰：
藥廠申請醫藥品上市許可若提出design space，該如何在藥品許可證上註明？如何陳述？審查/稽查人員除基礎的藥品開發知識外，須加強對新製程技術之瞭解。另，審查人員與稽查人員之間的互動應加強。
4、 ICHQ9參考基準：品質風險管理（Quality Risk Management）
1. 建立ICH Q9基準的目的在於提供一個系統性程序（包括風險確認、風險衡量、風險控制及風險溝通等），以運用在整個醫藥品生命週期之品質風險管理。
2. ICH Q9僅提供風險管理的原則與程序，以及介紹常用的風險管理工具（如HACCP、FMEA等）及可應用之範圍，而非詳細的操作步驟（SOP）。另，ICH Q9為非強制性的指導文件，而非GMP規範。
3. ICH Q9同時適用於製藥產業與政府權責單位品質系統。就製藥產業而言，整合風險管理概念，應用風險管理工具於藥品開發與生產等品質管理過程中，以科學為基礎（science-based），有助於品質管制之決策。就政府權責單位而言，導入風險管理於查核制度之規劃，如查核頻率、查核範圍等，在利益、風險與資源應用之間尋求最適的平衡點。
4. 產業觀點：
藥廠導入風險管理建立品質管理系統，基於科學性考量，透過風險管理程序，促進部門間的溝通與資訊透明化，有助於廠方有效做決策及與政府管理當局之間的溝通，建立對藥廠品質管理的信心與信任。
5. 管理當局面臨之挑戰：
面對導入ICH Q9品質風險管理程序的藥廠，稽查人員如何去稽核藥廠風險管理活動的合理性與適用性，以及應如何審查與評估藥廠品質風險管理的成效，均是管理當局需因應之挑戰。
5、 ICHQ10參考基準：品質系統（Quality Systems）
1. ICH Q10於2004年正式提出討論，2005年經ICH 指導委員會同意成為正式主題。ICH Q10強調系統觀，透過產品生命週期之品質管理系統之建立與維持，來實現藥品品質及持續改善。

2. 該基準係參考ISO規範及美國FDA之品質系統指導文件制定，預期ICH Q10將會更詳細的描述品質管理，與現存cGMP互補，以提供更有效率的品質系統。
3. 目前ICH Q10專家工作小組由22位代表組成，並將邀請中國大陸及印度主管機關參予討論。今(95)年6月於日本召開專家工作小組會議討論，擬訂ICH Q10 guideline初稿，預計於2007年春天進入Step 2。
4. 產業觀點：
建立更具組織架構的品質系統，強化與開發及製造階段的聯結，清楚闡明管理階級的權責，並展現有效品質系統，建立品質信心。
5. 管理當局面臨之挑戰：
ISO有關品質系統的規範是否足夠，是否需要求藥廠建立品質手冊（quality manual），均是管理當局需因應之挑戰。
4、 心得
1、 參加國際會議，了解國際GMP發展趨勢
透過此次研討會的參與，了解到國際藥品品質觀念不斷進步更新，GMP的要求由原本為避免傷害而提出政策性規範，到基於科學性思考、風險考量及涵蓋完整生命週期之品質管理系統的建立，更有效的、持續的確保藥品品質。ICH Q8、Q9、Q10三者相輔相成為新世紀藥品品質的新觀念。
此外，PIC/S亦成立新的工作小組，例如 「Good Distribution Practices」工作小組，並編修PIC/S GMP Guide，將原本置於分則18的原料藥GMP搬移至主文Part II（GMP for APIs），主文部分新增Product Quality Review、On-going Stability Programme及新增分則19（Reference and Retention Samples）。由此可以看出國際GMP發展趨勢，進而審視我國現有GMP規範，以因應國際化及國內需求之施政考量。
2、 與他國GMP稽查單位代表交流，建立人脈資料庫
雖然PIC/S是一個非官方組織，但其會員單位都是各國衛生主管機關GMP稽查權責單位所組成。此次參予研討會的各國代表幾乎都是GMP資深專家、各國GMP制度的設計策劃者，甚至為ICH新品質議題專家小組的一員。此行透過與各國稽查組織代表直接面對面的交流與互動，獲得許多各國稽查系統相關的資訊，包括GMP稽查系統、海外藥廠稽核制度、教育訓練制度等，可作為我國建立相關制度之參考，我國代表並進ㄧ步洽談未來教育訓練合作計畫之可能性。此外，透過國際會議的參與，彼此認識、互留聯絡方式，創造非正式的溝通管道，可促進我國與各國GMP稽查權責單位之間的交流、溝通與發展合作關係。
3、 他山之石可以攻錯

在國際製藥技術及藥品品質不斷進步更新之際，我國亦應與國際同步，不論GMP新趨勢，或各國GMP執行現況，皆可提供我國施政策略、體制規劃、執行方法之參考，建構更完善的藥品品質管理機制，以因應GMP國際化及尋求國際相互認證面臨的衝擊與挑戰。
5、 建議
1、 GMP專職稽查/審查體系之建立與落實
94年2月1日衛生署將醫藥品GMP相關業務授權本局執行，為有效管理藥廠，本局不斷強化專職GMP稽查/審查體系，包括制訂製藥工廠稽查及發證文件管理系統品質手冊（ILQM）及加強專職稽查/審查人員訓練等。在全球化趨勢之下，國際間GMP標準及法規日新月異且趨於一致化，尤其近幾年ICH Q8、Q9及Q10等藥物品質管理之最新議題。因應新世紀品質系統新思維，應審視現存醫藥品GMP稽查/審查管理系統，運用ICH Q8、Q9及Q10於GMP管理之規劃與執行上，如：導入風險管理於藥廠查核制度之規劃、培養具備專業知識與掌握國際趨勢的專業稽查/審查人員等，以建立健全的稽查系統，並使我國GMP管理制度與國際接軌。
2、 推動國內藥廠GMP國際化
我國醫藥品GMP製藥環境之提升有賴政府與業界之共同努力，面對國際間新的管理趨勢，政府除致力於制訂合理的管理策略及法規，更應推動國內藥廠GMP國際化，例如舉辦說明會，協助業者了解國際GMP新趨勢，廣納建言與積極的溝通與互動，並提供適切之輔導方案來鼓勵與輔導業者投入製藥環境之提升，使我國製藥水準邁向國際化。
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ICH Quality 最新議題�（現況 & 產業觀點報告）





ICH 組織及運作方式介紹 





Q9 Workshops


1.稽查體制之品質系統； 4.稽查員教育訓練


2.品質缺失之評估分級； 5.稽查與審查之連結


3.確效及驗證；         6.變更管制





Step 2: Start of regulatory action


      Sign-off by Steering Committee members





Step 3: Regulatory consultation


      Review and consolidation of all comments





Step 4: Adoption of tripartite harmonized�      text by Steering Committee





Step 3: Implementation in the regions











� 「Pharmaceutical Inspection Convention, PIC」最早成立於1971年5月，係基於自由貿易需求，由歐洲的自由貿易協會提案設立的藥廠稽核相互認證的醫藥品稽查協約，創始會員國都是歐洲的自由貿易協會（EFTA）的會員國。直到1995年歐盟成立，在歐盟法規架構之下，歐盟會員國不能跟其他國家簽署協議書，以致於原本PIC會員國不能跟其他想要加入的國家簽署協議書，所以PIC Scheme（Pharmaceutical Inspection Co-operation Scheme）隨之成立，由各國GMP稽查權責機關為會員單位。PIC Scheme與原PIC二者併行運作，簡稱為PIC/S。


� A harmonized pharmaceutical quality system applicable across the life cycle of the product emphasising an integrated approach to risk management and science.
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