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摘    要
無菌製劑協會(Parenteral Drug Association；PDA)近年皆與美國食品藥物管理局（Food and Drug Administration；FDA）共同舉辦聯合法規年會，針對無菌製劑與生物製劑之製造、技術及法規等相關規範進行研究討論。2005年起則以ICH (International Conference on Harmonization)公佈之Q8 (Pharmaceutical Development)、Q9 (Quality Risk Management) 及檢討中之Q10 (Quality System) 等品質系統項目為討論課題，今年仍延續這個課題，會議主題為「Evolution of the global Regulatory Environment : A Practical Approach to Change (全球法規環境的革新：變更的可行性方法)」，主辦單位同時邀集衛生管理當局(FDA)及各國際製藥公司之品質系統管理階層共同參與，探討法規面與實務面之專業見解並提供醫藥品管理之未來發展趨勢供參考，實為產、官、學界經驗交流與趨勢探討之年度盛會。
第一章 目  的
在全球化浪潮下，醫藥品之製造與流通日漸走向國際合作與分工，國際間醫藥品管理之發展趨勢轉為對法規調合化與品質管理之日趨重視，由GMP觀念和作法趨於一致化（如PIC/S GMP規定）及ICH (International Conference on Harmonization)公布之Q8 (Pharmaceutical Development)、Q9 (Quality Risk Management) 及檢討中之Q10 (Quality System)皆以藥品品質管理為主軸可得到印證。「2007年 PDA/FDA 聯合法規研討會」議程涵括Quality by design、品質系統、ICH Q8規範、First Cycle Approval、變更管理、風險管理、專用設備/療效物質、全球調合化等項目，為瞭解國際間最新之醫藥品管理、法規調和、品質管理、風險管理及變更管理等趨勢及觀念，擬藉由參加此會議，期能對執行GMP藥廠管理與醫藥品品質管理等相關業務有所助益。
第二章 會 議 過 程
本次赴美國華盛頓參加之「2007年 PDA/FDA 聯合法規研討會」，係於9月24日至26日在美國華盛頓特區舉行，會議主題為「Evolution of the global Regulatory Environment : A Practical Approach to Change (全球法規環境的革新：變更的可行性方法)」，有來自各國衛生單位及製藥廠之代表八百餘人參加，其中並有日本衛生主管單位分別於「變更管理之全球觀點」及「全球調合」兩項議題中說明其GMP法規調合與變革。本次會議除3場全體會議外，主要採併行會議模式進行，每個會議時段皆有3個演講主題，同時進行相關議題之演講及討論，主要會議議程如下：
9月24日
	時間
	議程

	8:30～10:45 a.m.
	Opening Plenary Session：
How do you sell Quality by design？  品質設計介紹

	11:15～12:30 a.m.
	1.Analytical Laboratory Challenges  分析實驗室挑戰
2.Quality Systems  品質系統
3.Quality Assurance Role in Development:GMPs for INDs Phase 0 Through Phase 3  QA在藥品研發（Phase 0～3）的角色

	2:00～3:45 p.m.
	1.Rapid Method Implementation  快速方法執行
2.ICH Q8 Guideline and Beyond  ICH Q8 規範與展望
3.Regulatory and Quality Issues with Biologically Derived Materials  生物材料法規與品質議題

	4:15～5:30 pm
	Concurrent Interest Group Sessions  分組座談


9月25日
	時間
	議程

	9:00～10:15 a.m.
	First Cycle Approval

	11:00～12:15 a.m.
	1.Change Management Systems from a Global Perspective  變更管理之全球觀點
2.Understanding Risk Management Applications  風險管理應用
3.Biosimilars  生物相似性

	1:30～3:30 p.m.
	1.Change Management Issues from a Contract Manufacturing perspective  委託製造之變更管理展望
2.Case Studies in Six Sigma Application in the Pharmaceutical/Biotechnology Industry  6δ於藥物/生技工業應用案例探討
3.Dedicated Facilities/Potent Compounds  專用設備/療效物質

	4:00～5:15 pm
	Concurrent Interest Group Sessions  分組座談


9月26日
	時間
	議程

	8:45～10:45 a.m.
	Global Harmonization:GMP Compliance Issues-A Panel Discussion  全球調合：GMP符合性議題探討

	11:00～12:30 p.m.
	Closing Plenary Session：
FDA perspective-High priority topics and future direction  FDA 之未來展望


由於議程採併行會議模式，三項主題同時進行，所以選擇與藥品管理相關課程聽講，包括Quality by design、品質系統、ICH Q8規範、First Cycle Approval、變更管理、專用設備/療效物質、全球調合化等課程。本次會議議程雖然相當緊湊，但各主題演講者仍會預留時間給與會者發言提問並現場回應，各與會人員亦把握與FDA官員、製藥廠專家及顧問學者當面對談之機會，以書面或現場發言提出日常執行面臨之困難與瓶頸，就法規面與實務面進行雙向溝通與討論；如因時間不足而不及回應部分，則於PDA網站及日後出版之刊物中回覆，充分達到研討會政策宣導與法規釋疑之功能，故本會議近年來已成為官方（FDA）與業者（製藥廠）間的溝通交流場所，暸解彼此間的考量點差異與未來的發展趨勢。
第三章 心  得
綜觀本次聯合研討會各項議題，係在「Evolution of the global Regulatory Environment : A Practical Approach to Change」的主題下分別進行，本次選擇參加其中幾個與本局業務相關的課程：如Quality by design、品質系統、ICH Q8規範、First Cycle Approval、變更管理、專用設備/療效物質、全球調合化等，心得如下：
一、從研發設計到變更管理的品質管理新趨勢：
21世紀的醫藥品品質管理，不再侷限於製程操作的控制與最終成品的檢驗，已向前推進到藥品研發設計範疇，並向後連結至核准後之改變（變更管理），品質管理已成為藥物製造廠GMP作業之核心。在美國FDA之品質規範中，對於藥品品質之要求，強調的是Quality by Design，運用包括「product design space」、「process design space」及「Clinical design space」的藥品研發知識與資料，設計與規劃最佳的製程操作與管制作業，持續生產符合上市許可品質要求之藥品；此外，完善規劃之製程操作設計，並需配合製程持續改善之變更管理，則依規定之製程即可穩定的得到預期品質之產品。至於變更管理之範圍如僅侷限於生產作業之製程參數管制，則原物料品質特性變動時，最終產品品質仍會有變異情形發生，如圖一所示：
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（圖一：傳統的變更管理）

傳統之品質管理著重於考量製程操作部分，僅強調固定製程參數，並未考量原料異動對品質之影響。完整的變更管理需包括原物料之規範，並配合製程分析技術(PAT；Process Analytical Technology)之運作來修正製程參數，將可得到品質穩定之最終產品，如圖二所示：
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（圖二：新式的變更管理）

明智的製程管理包含原料異動及製程參數控制，以生產品質穩定之產品；其中，如異動範圍仍在product/process design space界定之規範內，可視為調整而非變更。
若從衛生主管單位知的觀點來看Quality by Design，申請藥品上市許可審查之相關資料中，product design space及process design space之藥品研發/設計資料可協助審查人員評估與判斷藥品生產作業能持續維持上市許可要求之品質，至於變更管理則規範在上市後監控項目，醫藥品品質的管制完整呈現在上市前審查與上市後監控中。至於以藥物製造廠之觀點檢視Quality by Design時，在藥品生產作業中，瞭解並善用product design space及process design space等研發階段之藥品科學知識，配合變更管理程序之執行，可達到藥品品質的持續改進，並使最終產品之品質持續穩定於控制範圍內，除有效管理生產作業外，長遠來看，更可因減少藥品生產與供應的變異而節省實質操作成本與時間，如圖三所示：
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（圖三：醫藥品生產之時間與費用損耗）

藥品品質發生偏差時的處理費用遠大於藥品研發設計的基礎費用，善用藥品研發設計的知識可避免後續問題處理的龐大花費與時間損耗。

二、導入風險管理策略之GMP查核模式： 

GMP查核制度之目的係為確認製藥工廠GMP符合性與醫藥品生產作業相關管制情形，但以政府主管機關有限之人、物力資源與時間，欲長期持續且規律的執行製藥工廠GMP查核作業，實有諸多限制與難處，故順應醫藥品風險管理之世界潮流與趨勢，建立風險評估與篩選之管理機制，可增進GMP查核效益及減少查核負荷量。
美國FDA於2003年成立Risk-Based Model工作團隊，並於2005年公告其風險管理策略及Risk-Based Site Selection Model，歷經2006年及2007年的琢磨，其主要內容為評估「Facility Risk」、「Product Risk」、「Process Risk」及「Outdated Information Risk」，每年依據風險評估結果安排GMP稽查作業，評級分為等級1-3（Tier 1-3），列屬Tier 1之藥物製造廠100% 皆執行GMP查廠，非屬Tier 1之藥物製造廠僅25% 執行GMP查廠，雖未全面且規律的查核所有藥物製造廠，但運用風險管理之評估篩選模式，查核範圍仍可包括大部分之製藥廠，特別是那些評估結果列屬高風險之製藥廠，更不會有疏漏的情形，如圖四所示：
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（圖四：美國FDA風險評估篩選機制）

考量各項參數之重要性與影響產品品質之風險，評估篩選優先查核之製藥廠。
至於ICH方面，亦於2005年公布Q9 (Quality Risk Management)，內容不僅提及製藥產業導入風險管理之應用原則，更強調應用於政府衛生主管單位之GMP稽查制度。另外，2006年之PIC/S年度研討會，亦針對ICH Q9(Quality Risk Management)對GMP稽查活動規劃與相關作業之影響進行討論。由此可見，導入風險管理策略於GMP查核作業，實為國際GMP查核制度之新趨勢與新思維。
三、日本GMP規範的改變：
為順應醫藥品風險管理之世界潮流與趨勢，日本於2005年4月修訂藥事相關法規，其醫藥品GMP查核制度轉變為採Product認定方式、核准前查廠與上市後之定期查廠、變更之申請與查核、海外查廠與交互認證機制、品質風險管理策略。其申請上市許可審查部分，送審之相關資料需包含研發設計階段之試驗規模資料(pilot scale data)及連結至生產規模資料(product scale data)部分，至於上市後監控部分，在變更管理中列屬次要變更(minor change)者需通報衛生主管機關，列屬部分變更(partial change)者則需通過審查（如關鍵製程操作變更、分析方法變更、直接包裝材料變更、滅菌製程變更等），相關之審查與稽查流程如圖五所示：
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（圖五：日本醫藥品查核流程）

包含上市許可之申請與查核、部分及次要變更之通報與核定、確效作業資料確認等。

另外，在國外藥廠GMP查核部份，2005年4月至2007年7月累計查廠75廠次，同時並規劃GMP交互認證機制，包括與歐盟簽署MRA(Mutual Recognition Agreement)，但列屬高風險藥品之無菌製劑及生物製劑仍需實地查廠，並與澳洲、德國、瑞士及瑞典在醫藥品文件檢查方面簽署MOU(Memorandum of Understanding)。
四、交叉污染與致敏性物質/高藥理活性物質：
「污染」的發生無法完全依賴檢測而察覺，所以預防污染產生才是交叉污染(Cross Contamination)防治的首要之務，其範圍包括廠房、設施（空調系統、水系統、壓縮空氣等）、生產設備、人員、操作程序（製程、清潔、人流、物流、廢棄物等）、原物料與半製品及產品等，ICH Q7A (GMP Guidance for API)定義之交叉污染係指一種原料或產品為另一種原料或產品所污染，廣義的說則是任何物質意外或不知情的進入產品中。檢視生產作業所見之交叉污染，其常見原因有物理性轉移(Mecanical transfer)、空氣中轉移(Airborne transfer)、設備殘餘物、混淆(Mix-Up)，其潛在之交叉污染風險說明如圖六所示：
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（圖六：生產作業之交叉污染風險）

於生產作業中，不同之原料特性、廠房設施與設備、製程操作設計與技術等，皆可導致不同的交叉污染風險。

至於污染物之來源可分類為污物(蟲體、碎片、殘餘、潤滑油等)、微生物（細菌、黴菌、內毒素等）、毒性物資（農藥、殺蟲劑等）、高藥理活性物質（細胞毒性物質、荷爾蒙、類固醇等）及致敏性物質（Beta-Lactams）。其中需特別討論的致敏性物質及高藥理活性物質，在美國FDA之21 CFR 211規範中分為青黴素類(Penicillins)及非青黴素類兩大類，並同時列有廠房設備之相關規定，其中非青黴素類物質包括(1) beta-lactams (cephalosporins, penems, carbacephems, monobactams) (2)細胞毒性物質 (3)荷爾蒙 (4)類固醇。
青黴素類物質在211.42(d)中明確規範需有廠房及設備；非青黴素類物質則在211.42(c)中規範，列屬beta-lactams者需有預防污染之管制措施，如分離(separation)或清楚界定(defined)的區域或其他管制系統，至於其他物質則需個案討論（Case-By-Case），基本原則為能防止交叉污染產生。另外，依ICH Q7A 4.4中規範，生產高致敏性物質需有專用(dedicated)生產區，如青黴素類或頭孢菌素類(cephalosporins)；至於其他高藥理活性或毒性物質應考慮設置專用生產區，或建立經確效之清潔程序並維持之。綜合前述之相關規範，有關致敏性及高藥理活性物質，青黴素類物質應設置分離廠房與設備，非青黴素類物質但列屬beta-lactams者，仍應有與青黴素類物質相當之管制水準，至於其物質則應視個別情況以個案討論，以交叉污染風險減至最低為原則。
第四章 建 議 事 項
奉派參加2007年PDA/FDA聯合法規研討會，對照目前國內醫藥品管理與GMP查核作業執行現況，建議如下：
一、品質管理之研發設計到核准後改變：
醫藥品品質管理發展趨勢，從早期的「最終產品之品質檢驗」，經過確效作業的「製程操作之參數管制」，來到現行的「Quality by Design」與「變更管理」，衛生主管單位與藥物製造廠重視的皆是生產作業能依既定程序操作與執行，並提供穩定品質之藥品；但是藥品製造廠更有興趣的可能是生產作業流程的設計，能使製程更簡單，人、物力資源及時間的耗損達到最少，所以核准後的改變（變更管理）不可避免的必然會發生，包括原物料改變（原料來源與規格、賦形劑之品項與比例等）及製程異動等相關管制益形重要，此部分應納入上市後監控項目中，對於衝擊產品品質之改變，應有查核之機制，藥政管理單位除新產品上市許可之管理外，對於上市後監控則應包含「變更」部分，並與GMP稽查相配合，列為重點查核項目，且同時引導業者將變更管理與藥品研發設計之科學知識相結合與運用，促使藥物製造許可廠遵循上市的要求製造藥品，並持續不斷的改善與改進，穩定維持相同的醫藥品品質。
二、導入風險管理策略之GMP查核機制：
衛生主管單位負責GMP符合性查核之人、物力資源有限，但藥物製造廠與醫藥品之生產與發展無窮，欲長期持續且規律的執行藥物製造廠GMP查核作業，如何管制與安排方可有效率的執行，應用風險管理策略於確認製藥工廠GMP符合性與醫藥品生產作業相關管制，為符合實際需求與順應世界潮流之作法，建立風險評估與篩選之管理機制，對於風險較高之藥廠與醫藥品加強管理，對於風險較低之藥廠與醫藥品採彈性處理原則，查核範圍並能兼顧所有藥物製造廠，可增進GMP查核效益，亦能減少查核負荷量，並可持續且穩定的管制醫藥品生產作業符合GMP規範。參照本局目前委外辦理規劃中之「基於風險管理建立醫藥品GMP稽查制度」，正是將風險管理之新觀念與國際趨勢加入醫藥品GMP稽查制度中，配合廠房設施、產品類別、製程操作等風險評估與管理，達成製藥廠GMP符合性確認與醫藥品品質管制的最終目標。
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