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摘要

    2006年美國無菌製劑協會（PDA）亞太地區研討會於95年11月13日至15日假日本東京的船堀會議中心召開。大會之主題為：「如何在製藥科學中導入創新的同時兼顧法規之適合性」。整個議程分為全體大會及同時段進行的分組專題討論。全體大會主要著重在談論（1）關於日本厚生勞働省對日本以外的製藥廠查核要件之修定及施行；（2）下一個世代ICH的概觀及品質系統，講者分別就ICH Q8（產品開發）、Q9（品質風險管理）、Q10（品質系統）說明未來實施的機會、挑戰及可能造成的影響；（3）製藥與如何藉由設計來創造品質。由於本廠近年來有多項新產品之研發，參加本次會議，除對於日本之藥事相關法規有概略之了解外，對在新產品研發階段如何更縝密地將品質設計到產品內部，亦多有所領悟。

壹、目的

在科技日新月異的時代，製藥界追求創新是無可避免的，不論是新產品的開發或者是原有產品品質之持續改良。相對地，各國藥事及相關GMP規範的管理機關，站在為民眾健康把關的立場上，也在不斷地對製藥界作出更嚴謹的要求。本廠是國內唯一的第一級、第二級管制藥品國營製造廠，同樣也必須追隨著世界的潮流，本著創新、專業、進取的核心價值，使產品在「質」與「量」上均能持續向上提升。本（95）年度末，適逢美國無菌製劑協會在鄰近台灣的日本東京舉辦2006年亞太地區之研討會，大會主題為「如何在製藥科學中導入創新的同時兼顧法規之適合性」，參加本次會議目的即為了瞭解最近國際間相關藥事法規、創新技術及品質系統指引的整合情形，聽取專家們對大會主題所提供之經驗分享，並嘗試與日本生產麻醉藥品的業者代表接觸及認識，希望對本廠的相關產品的研發及品質的提昇能有所助益。

貳、過程

  一、參加PDA亞太地區研討會之行程如下：

	日期
	時間
	行程內容

	11月12日（日）
	08：25
	由中正機場搭乘長榮航空BR2198班機前往日本   

	11月12日（日）
	12：45
	抵達東京成田國際機場

	11月13日（一）
	09:00-18:00
	參加會議

	11月14日（二）
	09:00
	參加會議

	11月15日（三）
	09:00
	參加會議

	11月15日（三）
	20：00
	由東京成田國際機場搭乘長榮航空BR2195班機回台

	
	23:20
	抵達中正國際機場


  二、參加2006年PDA亞太地區研討會之議程如下（註：議程因中國大陸之兩位講者臨時通知未能出席而變動，已與預定之議程有些差異），分為全體大會及同時段進行的分組專題討論。

	日期
	時間
	會議廳
	題目

	95/11/13
	9:45-10:00
	Main Hall
	Welcome and Congress Overview

歡迎會及大會進行概要介紹

	
	10:00-10:50
	Main Hall
	MHLW’s Perspective and GQP/GVP

厚生勞働省之展望及優良品質作業/優良監視作業

	
	10:50-11:40
	Main Hall
	Overseas Inspection by PMDA

藥品醫療器材總合機構之海外查廠

	
	11:40-12:30
	Main Hall
	Inspections by Foreign Authorities

接受外國衛生管理當局之查廠經驗

	
	13:30-15:30
	Main Hall
	Regulatory Trends

法規趨勢

	
	
	Satellite Hall A
	Microbial Safety Concerns

與微生物污染相關的安全考量

	
	
	Satellite Hall B
	Computer Validation

電腦確效

	
	16:00-18:00
	Main Hall
	Aseptic Process Guidances and Their Harmonization Strategy

無菌作業指引及國際協和策略

	
	
	Satellite Hall A
	Microbiology: Rapid Microbiological Methods (RMM)

快速微生物檢測法

	
	
	Satellite Hall B
	Case Studies in Successfully Applying Disposable Technologies in Biotech Manufacturing

生技產業應用拋棄式系統技術之成功事例

	95/11/14
	9:30-11:30
	Main Hall
	Global GMP of the 21st Century

21世紀之全球GMP

	
	
	Satellite Hall A
	Microbiology: Recent Developments in Environmental Monitoring

微生物環境監控最近之發展

	
	
	Satellite Hall B
	PAT and Future Technologies Today

製程分析技術之現在與未來

	
	13:00-15:00
	Main Hall
	Pharmacopeial Harmonization

藥典之國際協和化

	
	
	Satellite Hall A
	Microbiology: Microbiological Initiatives and Trends

微生物議題之倡議及趨勢

	
	
	Satellite Hall B
	Active Pharmaceutical Ingredients (API’s)醫藥品的活性成分

	
	16:00-18:00
	Main Hall
	GMPs During Clinical Development

治療藥之開發過程與GMP

	
	
	Satellite Hall A
	Pharmaceutical Water

製藥用水

	
	
	Satellite Hall B
	Manufacturing and Quality Control

製造管理與品質管制

	95/11/15
	9:30-12:30
	Main Hall
	ICH Q8 Overview

ICH Q8概論

	
	
	
	ICH Q9 Overview

ICH Q9概論

	
	
	
	ICH Q10 Overview

ICH Q10概論

	
	13:30-16:30
	Main Hall
	FDA’s Perspective QBD

美國FDA對QBD之觀點

	
	
	
	Industry Perspective on Quality Management

業界對品質管理之觀點

	
	
	
	QBD Risk Based Management Approach Taking into Consideration Japanese Regulation from an Industry Perspective

從業界的觀點看將日本法規帶入QBD風險管理之方法


  三、重點摘要：

（一）來自日本「醫藥品及醫療器材總合機構（PMDA）」的Kiyomi Ueno講題為：美國藥典、歐洲藥典及日本藥典之協和化（Harmonization of USP, EP and JP）

日本藥典是由日本厚生勞働省（MHLW）依據日本「藥事法」（Pharmaceutical Affairs Law; PAL）第41-1條規定所出版，在1886年6月25日初版，1887年7月1日施行。它的功能包括：
（1） 提供藥事管理部門，作為新藥審核時品質評估及藥物監視時品質

      保證之標準；

（2） 提供藥界於開發藥物時，用以作為對照之科技標準；

（3） 提供作為藥學教科書Quality in Pharmaceutical Sciences之內容；
（4） 提供國際協合化。
日本藥典收錄內容之流程中，包括有MHLW之JP委員會（JP Committee）、PMDA的15個專家委員會（Expert Committee），每一委員會每2個月開會一次，及1個二級委員會（Sub-expert Committee）及隸屬於化學品委員會（Committee on Chemicals）下之３個工作團隊（Working Group）的參與討論。業者之角色為提出草案及回覆委員會審核後提出的問題。最後由MHLW之JP委員會公布施行並發行英文版。
藥典討論群（Pharmacopoeial Discussion Group；PDG）
PDG成立於1989年，成員包括JP, EP及USP，WHO為觀察員，通常每年開會二次，與ICH EWGs（Expert Working Groups）同時召開。目的在使賦型劑之個論（Monograph）及一般檢驗法能夠協和化；減少業者因須使用不同之方法、符合不同的合格標準來進行分析之負擔；及為保護公眾健康而維持一個最適當的科學水準。至目前為止，３３個一般檢驗法中有20個已經整合完成，62個賦型劑有35個也已經整合完成。
日本藥典第15版已經在2006年3月31日出版，4月1日施行，其中收錄了已經整合完成之20個一般檢驗法中之19個，35個賦型劑則收錄了24個。其餘的尚待討論，或等待業界之反應，有些還必須考量日本的現行法令規定。

JP日文版網址為：www.mhlw.go.jp/topics/bukyokuliyaku/yakkyoku/index.html
JP英文版網址為：www.mhlw.go.jp/topics/bukyokuliyaku/yakkyoku/english.html
（二）來自Bayer Yakuhin K.K.的Ryo Yamashita講題為：產品品質與國際協和（Product Quality and Global Harmonization）
講者說明首先提到日本的產品回收分為三大類：第一級回收之狀況      為：使用該產品後可能會對人體引起嚴重的傷害或死亡；第二級回收之狀      況為：使用該產品後可能會對人體引起暫時的或可以治癒的傷害，或極可能導致嚴重的健康危害；第三級回收之狀況則為：使用該產品後極可能導致健康危害。

    日本藥品回收之基本考量：對製劑的型態（如為無菌製劑或非無菌製劑）、污染物的型態（內生性污染，如玻璃屑；外生性污染如毛髮、昆蟲屍體等）列入評估的考量。對無菌製劑，關鍵在於其無菌性是否能保證，發現有外生性污染物及生物衍生之污染物應該就要回收；非無菌製劑有生物衍生之污染物也應回收。

近6年來在日本自主性回收（Voluntary Recalls）之情形

	單位：件
	2001
	2002
	2003
	2004
	2005
	2006

	第一級
	2
	0
	17
	62
	242
	75

	第二級
	48
	67
	346
	56
	102
	79

	第三級
	77
	72
	138
	64
	39
	29


    2005年第一級回收案件，注射劑就佔了241件，2003年至2006年因   

為有污染物而回收之案件為數最多。

    講者強調，好的產品品質之意義為產品為顧客所滿足，也就是不能為顧客所接受的產品，就不叫「產品」。講者認為顧客對品質之要求是文化導向的，日本人在世界上來說，對品質之要求似乎有偏執狂，要無雜質、      乾淨，還要美觀。品質要件是具有效性、具安全性及使用之方便性，日本人還要求加上外觀、一致性及完整性。

    關於產品是否以正確的製程生產或品質之指標，講者舉例如下：

· 錠劑表面的污點：有雜質

· 變色：有雜質或化學性降解

· 有毛髮：不適切之更衣程序

· 有昆蟲：工作環境不衛生

    有關日本的客訴案件：以2005年為例，產品變色佔客訴案之40％、錠片破損12％、PTP泡殼裝有缺陷10％，其餘包括短裝、洩漏、有異物、液量不足、渾濁及其他大約在4-6％。
（三）來自日本PMDA的Hirokazu Hasegawa講題為：藥品醫療器材總合機構之海外查廠（Overseas Inspection by PMDA）
          講者首先介紹PMDA的組織架構，其中「GMP稽查組」隸屬在Office of Compliance and Standards之下。依據日本之藥事法藥物上市之核准，必須通過包括品質、安全及療效之審查、GMP的適合性（Compliance）、藥商是否有銷售執照、製造商是否有執照（國內為License）/認證（國外為Accreditation）。PMDA對於以產品上市為目的之GMP稽查，包括實地（On-site）及適合性之查核；對於為取得執照及認證之目的，則進行廠房及設施之查核。

          GMP稽查的流程如下：1.收到申請函並確認相關文件；2.排定稽查日期；3.稽查前要求廠商提供資料；4.通知廠商稽查日期；5.實地稽查；6.提出改善評論；7.收到改善行動報告（或計畫）：8.將稽查結果通知MHLW。

          GMP稽查通常會安排在預定上市核准前6個月前。PMDA希望每一件稽查都是實地稽查，然而稽查員人數實在有限。海外查廠與國內查廠方式大致相同，主要都是二位稽查員帶隊，海外查廠會有至少一人不屬於廠商之專業翻譯人員隨行，逐字將日文翻譯成當地語言。每次查核3至4日，3至6星期前會先通知被查核廠商。查核的項目包括管理系統、建築物及設施、倉儲、製造、包裝及標示、實驗室。製造廠對每一個產品都要有一個由品質部門核准的「產品標準書」（Drug Product Standard Code；日文稱為 Seihin Hyojun Sho），以供查核。
          自2005年10月至2006年9月止，PMDA總計查核37家廠，包括北美洲26家、歐洲7家、中美洲1家、亞洲3家。
（四）來自Hoffmann-La Roche的Lothar Hartmann講題為：被外國衛生當局查核的經驗（Inspection by Foreign Authority）
講者首先談到對日本衛生當局進行查核之觀察，日本之國外查廠係由行政法人醫藥品醫療器材總合機構（Pharmaceuticals and Medical Devices Agency：PMDA）執行，基本上與一般的查核大同小異，語言是最大的障礙，包括耗時的翻譯、查核人員懂英文，但說的是日語等。日本衛生當局的查核與歐盟的EMEA之查核方式相似，但重點偏重在「污染」這個主題。講者指出其所屬的Hoffmann-La Roche製藥廠被查廠前，需要3個月的準備時間，還要進行全面大清掃。PMDA的查核方式偏重於與產品具有相關性（product-related）的部分。

    近年來，來自國外管理單位之查核大量增加，雖然業者了解衛生當局查核的權力，但問題卻逐漸產生。以往查核來自當地衛生當局及FDA或EMEA，而現在每個國家都會派員到國外進行查核。以講者所屬的公司來說，至今總計已將近接受過40個不同查核團體的查核。然而，問題不在於查核人員，到目前為止，他們所遇到的查核員都是教育程度佳、友善、查核方式優秀而專業。「智慧財產權」是他們所關心的，有時候還隱含包括政治層面的問題。查核的次數及時間對藥廠之例行生產都會造成負面影響，每次查核大約需要120人日，干擾正常製造流程。在2005年，Roche全球的製造廠區，就接受超過70次的外國衛生當局前往進行查核。在某些地區一年內就有約10次的查核。

    講者認為GMP查核發展成現況的原因是：「業者是全球性的運作模式；管理是地區性的運作模式」。依據業界的觀察：每次的查核，查核人員都從「零」開始查核，在各國間完全無資訊之交換，每個查核團體也不接受其他查核團體的結果及觀察。約有90％的重複性，關鍵性缺失全無，但是對業者之挑戰是，所有查核團隊對GMP有不同之解釋，而所查到的缺失都不是非常重要。每年約有1500次的國外查核持續在進行著。當然，保證病患能得到安全的藥品是各國衛生當局的責任，但是看來最急需關心的議題是反偽藥、資源缺乏、GMP之協和及加速變更的核准。

    最後，講者認為查核次數的目標設定，應該是每年1-2次之查核。如何能達到這個目標的方法，包括：查核報告之分享、國際間查核排程之協和、運用風險管理的觀念來訂定查核排程、聯合稽查方式之採用、國際間查核指引之整合並相互接受GMP證明。

（五）來自日本MHLW的Fumi Yamamoto講題為：日本藥事法之修訂（Revision of    Pharmaceutical Affairs Law）
          為了全球化及配合科技的進展，日本在2002年修正藥事法，有8大重點分述如下：

（1） 以「市場擁有者」責任（Marketing Responsibility）取代原來的「製造者」責任（Manufacturing Responsibility）：申請上市核准者必須提出製造該藥品的場所是符合GMP之評估，製造許可之持有者不必提出申請，但須與申請上市核准者保持良好溝通，也必須符合GMP的要求。製造許可是以類型（category-to-category）核給，而不是以個別產品（product-to-product）核給；
（2） 核准前稽查（Pre-approval Auditing）：以往的查核對象為申請製造許可的藥商，要求人力資源、設施符合GMP。修正後查核對象為申請藥物上市許可的藥商；
（3） 廢除國外製造廠申請輸入許可，國外製造許可持有廠商（必須接受PMDA評估是否符合GMP），可將送到日本的國內製造許可持有廠商進行產品標示後，再交給上市許可持有者申請上市，或國外製造許可持有廠商直接交給上市許可持有者申請上市；

（4） 為了國際上的調合，修訂藥物的GMP標準，包括強化QC功能、QC單位必須負責放行、變更管制的要求、偏差管制的要求、設備廠房的要求統合到單一法規；
（5） 藥物的GMP稽查團體（Audit Bodies）； 

（6） 製造標準書（Master file）；
（7） 輕微變更的申請制度（System for Minor Change of Application）；
（8） 成立PMDA。 

          講者最後提到日本MHLW所須面對之挑戰是：目前藥品核准的延遲原因來自1.臨床發展起步慢2.臨床發展進度慢3.審查速度慢。應該把重點放在高風險的藥品上，也要有科學實證支持及監視產品整個的生命週期。日本曾經召開過兩次部長級特別會議，第一次是針對美國及歐洲國家最近核准上市而日本尚未上市的藥品清單討論，了解學術界及病患的要求，並評估那些在日本尚未核准藥品的臨床需求。第二次會議在2006年10月30日召開，重點在如何才能更快提供病患安全又有效的藥品？包括醫藥界專家、相關病患團體、業界及其他團體的參加。討論主題著重在新藥審查與上市後監視的政策及標準、及新藥審核單位及人員的改進。

（六）來自日本PDA的Yasuto Koyama講題為：以日本觀點看21世紀的全球GMP （Global GMP of the 21st Century-Japanese Perspective）
          日本在2002年修正藥事法中技術性資料（CTD）申請的核准系統（approval system）後，邁向綜合性的GMP系統，依循全球的ICH Q8/Q9等趨勢，進而實現全面性的品質保證系統，包括有效率的查核（Efficient audit）、關鍵性製程之控制（Manufacturing control for critical points）及國際性的整合（Global harmonization）。
          厚生勞働省於2006年10月又頒布了以下基準及指南：
   1. 醫藥品GMP指南（GMP Guideline for Drug Products）

   2. 以無菌操作法生產無菌製劑之指引
   3. 技術移轉基準
   4. 實驗室管理基準
   5. 變更管制基本觀念
   6. GMP答客問
   7. GMP查核指引
          講者個別說明了「醫藥品GMP指南」之發行沿革及範圍、品質管理系統及確效，其中加入了ICH Q7A的精神。講者更詳細說明品質管理系統中之品質部門（Quality Unit）之角色，以往僅包括QC實驗室及製造管理者，現行系統除了QC實驗室，還包括批次放行、批次紀錄、確效、偏離/變更管制及客訴等。品質單位應涉入所有與品質相關的事物，審核、確認、核准所有與品質相關之文件。廣泛地包括三項主要的活動如下：
      QA之職責包括：品質政策的制定及自我查核。
      QC之職責包括：批次放行之決定；每批藥品所有批次紀錄及實驗室品質  管理之紀錄之審查；原料、中間製品、包裝材料、標示材料之准用決定；批次紀錄的核准；變更管制/偏離之核准；確效計畫書及報告之核准；客訴及回收之管理；委託第三者運作之管理。
      QC實驗室之職責：負責試驗。 

          至於確效方面，則提到改變「先期性確效（Perspective Validation）」的觀念，指出以往確效基準將用來選定控制參數（開發研究）的作業與確效作業合併進行；現行確效基準是，將屬於開發研究之性能評價檢討作業與確效作業分開。性能評價檢討之目的在確保操作程序，並為性能驗證/製程確效選定製程控制參數，為一種開發研究，為的是要建立製程，合格範圍先不決定，但在確效執行前要決定合格範圍。

          確效的構成要素：

   1.在計畫書中宣示確效作業、將已經決定之作業程序帶入執行階段；

   2.如果超出範圍必須進行調查；

   3.記錄所有操作過程；

   4.文件要經由權責人員的審核及核准；

   5.品質單位要介入

          性能評價檢討的時機應在執行性能驗證之前，一般流程如下：設計驗 證→安裝驗證→操作驗證→性能評價檢討→性能驗證→製程確效。

         「併行性確效」是與實際生產併行的確效，只有生產少數批次、不常生產、該些批是以改良過的確效製程生產。要於不容易取得三批生產批的資料時執行。

          品質管理系統中的產品品質審視要作的事，包括：審視異常事件（偏離及變更案、與品質有關之退回案、客訴案、回收案、超出規格案）、審視產品品質之一致性（即趨勢分析）及定期評估報告。

（七）來自Abbott的Rodney Horder之講題為：業界對品質管理的觀點（An   Industry Perspective on Quality Management）
          講者首先談到什麽是「品質」？指出具體實際的定義是－以顧客要求與法規標準的角度來衡量產品表現。抽象及文化的定義是－一種自由心證的狀態，隱涵的意義是看我們把產品做得有多好、我們對產品有多關心。關鍵在品質比符合規章更重要。

          講者再談到誰需要品質？首先當然是顧客，他們要確保安全有效可信賴產品的取得。法規管理者則需要品質來作為保護病患的指標、評估產品符合法令，並要求業者以文件來證明。業界講求品質的目標是要提供有效率、有效的產品。品質管理（Quality Management）的定義，已經從早先的品質管制（QC）進化到品質保證（QA），現在已進化到品質系統（QS）。如何管理品質？可藉由下圖來說明：

            品質系統文件（Document）     履行（Execution）

 





                                        查核/管理審視

（Audit/Management Review）

          品質系統應該適用於整個產品的生命週期，從研究開發階段就應該介入。一個有效的品質系統可以達到以下的作用：

（1） 經由品質設計Quality by Design來了解關鍵性產品及製程，防止不合格產品的產出；

（2） 經由適當的管制及檢測可以偵測到缺失；

（3） 可以促進產品及品質系統持續改善；

（4） 可以將資源重心放在高風險的區域。

          ICH對品質管理相關指引：

      Q8－與製劑開發有關（Pharmaceutical Development）2005年11月核定  Part I，目前改版追加其他部（Part）中，可用來降低產品及製程的風險。
      Q9－品質之風險管理（Quality Risk Management）2005年11月核定，提供一個系統性的品質風險管理方式，獨立但支援其它ICH品質文件。
      Q10－製劑之品質系統（Pharmaceutical Quality Systems）進行中，可用來降低病患及業者之風險。

講者說明Q8是一個指引，提供申請查驗登記時需繳交之技術性資料中有關「藥物開發」章節（Pharmaceutical Development Section）內容之建議；是呈現經由應用科學方法開發新產品、它的相關製程及風險管理所得知識的機會；可提供審查人員及查核人員使用；可使審查人員對產品品質之屬性，獲得與申請者相同之結論。

          然而Q8並不是拿來做為教課書、不應被拿來做為查核清單、也不應是審查人員來做為看見失敗而懲罰的工具、更不是查核人員使用來做為查核清單。專家工作團隊對Q8的期望是：產品的品質及表現能藉由有效及有效 率的設計來達成及確保；產品之規格能建立於配方及製程因子如何影響到產品之表現的了解；有能力去造成持續改善及持續而即時性的品質保證。

          ICH Q8的重點在「設計空間（Design Space）」，為什麼要建立「設計空間」？「設計空間」是可用知識（Available Knowledge）的總合＝（已建立的科學文獻＋以往研究試驗的經驗＋現行研究試驗的經驗），可以用來做為了解產品及預測規格的基礎。

          指引中對「設計空間」的定義是：那些在開發階段所得，用來提供品質保證所建立的製程參數範圍（The established range of process parameters that has been demonstrated to provide assurance of quality）。超出該界限的變更就需要法規單位之核准。「設計空間」的建立並在該空間中進行改善，不需要再經法規單位之核准，其實提供了更多的彈性。

（八）來自日本National Institute of Health Sciences的Yukio Hiyama之講題是：ICH Q9品質風險管理
    講者首先介紹ICH Q9的沿革，並對於品質風險管理（Quality Risk Management；QRM）、風險管理（Risk Management）、產品生命週期（Product Lifecycle）、風險（Risk）、傷害（Harm）、危害因子（Hazard）、可偵測性（Detectability）等名詞加以解釋。在介紹目錄後，逐一說明各章之摘要內容。

          第1章前言摘要：QRM是一個有效的品質系統中極有價值的構成要 素。每一個利害關係人，都應該對不同的潛在性危害因子及其可能造成的嚴重性程度有所認知。期望ICH Q9能對QRM提供一個系統性的方法，作為支持其它ICH品質文件的基礎或資源文件，有助於作出更好的決定，提供給官方對公司可以處理潛在風險的能力的更大保證。ICH Q9並無意要創造出一個超出現行法令規定的新期待，使用內部非正式風險管理方法（經驗工具）也是可被接受的。

          第2章適用範圍摘要：適用於原料、溶劑、賦型劑、包裝材料及標示材料的使用；包括化學製劑、生物製劑及生技產品；包括研發、製造、銷售、查核及申請/審核程序。

          第3章原則摘要：品質風險的評估應該要基於科學知識，最終與病患的保護作聯結。QRM過程中付出的努力、形式及文件化的程度，應該要與風險的程度相稱。

          第4章為一般QRM程序摘要：

  【職責】：QRM活動由各科結合的團隊來進行，可以囊括QC、工程部門人員、 法規部門人員、生產部門人員、銷售部門人員、行銷人員、統計人員、臨床部門等。決策者負責調合跨部門及跨功能之品質風險管理並確認QRM程序被定義妥當、展開及審查及有足夠的資源。 

【QRM過程的起始】：定義問題及/或風險、收集背景資料、確定領導者及需要的資源、確定時程、可做到的事及適當的決策層級。

【風險評估】：危害因子的確定並分析、評估曝露在這些危害因子當中所可能導致的風險及後果。

【風險控管】：包括降低或接受風險的決策。重點放在風險是否在可接受的程度之上？如何才能降低或消弭風險？如何在利益、風險及資源之間達到平衡點？果已經確認之風險被控制的結果，是不是會有新的風險產生？

【風險溝通】：決策者與其他人員分享風險及風險管理的資訊。

【風險回顧】：風險管理過程的產出或結果應該要被審視，以形成新的知識及經驗。計畫性的例如：產品品質回顧的結果、查核結果、變更管制的結果；非計畫性的例如：不良品的調查的根本原因及回收事件。

[image: image1.wmf]
           第5章為QRM方法論，第6章為QRM與業界及法規業務之整合（見附錄 II例示）。附錄I提供許多評估工具以供參考。

     講者在最後舉QRM過程應用在研發到製造為例，說明如下：
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（九）來自日本National Institute of Infectious Disease的Tsuguo Sasaki之講題為：日本之無菌過程指引及其國際協和策略（Aseptic Process Guidances and Their Harmonization Strategy）
          講者主要在介紹日本無菌製劑的現行規定及以無菌操作生產之「無菌製劑指引」（Guidance）。首先以大家所熟知的方程式P＝1－(1－X)N來介紹無菌試驗的靈敏度，也就是當抽樣20個單位作無菌試驗，污染率X是0.01（1％），則整批產品可偵測出1個污染單位的機率是0.18（18％）。其後報導美國FDA在1997年12月12日至1998年6月25日的大約半年之間，回收了187批曾實施「培養基充填（media fill）」的血液製品。2004年8月25日8批450萬劑輸入到美國的流感疫苗被發現有細菌污染。

          被污染的產品回收會造成經濟、時間及客戶信心的損失。對於液態的無菌製劑，甚至只有一個單位被發現污染，整批產品都必須回收，因為藉由無菌試驗去偵測低程度的污染是不可能的。一般來說，注射劑及眼用溶液劑及眼用軟膏，都必須符合無菌試驗之要求。2001年版的JP一般通則敘明：當製程確效研究及現場管制的紀錄之「高程度無菌保証」能維持一致性時，一般被拿來作為產品放行要件的無菌試驗就可以被省略。目前EMEA與日本在無菌製劑上尚未達成雙邊認可協定（Mutual Recognition Agreement；MRA）。

          日本的「無菌製劑指引」主要目的在提供製造廠商及負責查廠的管理當局人員無菌保證的基本觀念與相關的製造管制措施。它在法律上的位階較低，只要產品的品質被保證，可被其他較嚴格的法令、通知等超越。它的內容調和了ISO13408系列、歐洲GMP指引的附錄1及2004年版FDA無菌作業指導，特別是ISO13408-1第5章「無菌作業主計畫書」的內容。共有21章、5個附錄。
（十）來自Akers, Kennedy and Associates的James Akers之講題為：環境監控應用於風險評估（Environmental Monitoring in the Assessment of Risk）
          講者首先說明了「環境監控（EM）」實際上是不能用來保證無菌操作產品的無菌性的。因為EM分析的靈敏度是有限制的，卽使是應用到較先進的Isolators，比一般的潔淨室更不具參考價值，因為幾乎所有的數據都是0。EM最大的價值，大概就在檢查物料入口點的污染程度。EM的靈敏度、準確度、精密度、可信賴度及變異度還不曾被足夠地討論過，EM作為品質管制或產品放行評估的適用性，也沒有在法規中被建議過。在現在以風險及科學為基礎來制定法規的時代，理應適當地來探討EM方法真正的能力（capability），並考量它們是否被用對了地方。

          講者認為，EM用來進行例行無菌操作業環境品質的評估是很好的；在它的分析限制內，作為評估已確效作業控制狀態之方法也是可行的；它也可以在人員訓練時作為有用工具，用來告知人員關於他們將微生物帶入環境的可能性；EM也是一個可以廣義的用來評估環境清潔消毒之有效性。

          根據研究指出，不同的採樣器之間其實存在著很大的差異。大多數對空氣採樣器的研究，都在背景污染值遠大於現代化無菌區的環境下進行。  因此空氣採樣器的靈敏度，真正的限度是未定的，但不會像我們經常假設的一樣低。回收率的變異程度有5-10倍之大。採樣的結果跟產品的污染率從不相關。

          談到技術上的考量，空氣採樣器通常是主動將空氣抽入到培養基上， 而產品只會被動地被污染。空氣採樣器無菌操作方式的裝載也可能會有污染，既然已知人員在潔淨室工作中會產生污染（某些研究指出會有10,000CFU以上），有低的計數應該是不可避免的。在採樣器的設計上某些如粒子大小、撞擊速度、流速等因素，也不可避免地會有一些妥協，此外，統計學上4CFU與1CFU並無顯著不同。

          講者最後仍強調，目前並無標準的空氣採樣法，也無法定義靈敏度、再現性、精密度及準確度，在低污染程度的環境下，數值0並不真正是0污染，也不代表就是無菌，只能說是低於可偵測程度。一個單一數據很難被使用來描述一個明確的風險概況。

（十一）來自Pfizer Global R&D, 中央研究所CMC部門的Hatsuki Asahara之講題為：從業界觀點看「將日本的法規帶入以QbD風險為基礎之管理方法」（From an Industry Perspective: QbD Risk Based Management Approach Taking into Consideration Japanese Regulation）
講題的內容包括介紹Pfizer研發部門以Quality by Design（QbD）風險為基礎之管理方法，並以一個實際的計畫為例說明風險評估的過程，揭示一個完整的QbD計畫聯結開發過程到生產以至於持續改善的整個生命週期的收益，也說明該管理方法與日本法規的整合。

QbD涵括了產品設計、工程設計及工程表現。工程設計（Process Design：Right First Time）之定義，包含從工程的理解（Process Understanding）到工程管理（Process Control）再到持續改善（Continuous Improvement）。工程的理解，包括商品化的製程、風險評估（實驗計畫及製程分析計畫的優先排序），設定實驗方法及文件化、設計空間；「工程參數」（Process Parameters）的輸入決定輸出的「品質特性」（Quality Attributes）。
所謂「品質特性」也就是一個物質的物理、化學或微生物性質；而「關鍵性品質特性」（Key Quality Attribute; KQA）則是對產品品質或工程有效性會產生衝擊的性質，所有的KQA可以用分析方法評估，在申請上市登記時，不必提出；「重要的品質特性」（Critical Quality Attribute; CQA）定義為對藥物安全及有效性，會直接或間接產生衝擊的物理、化學或微生物的性質，CQA則在申請上市登記時，在法規上必須向官方提出。「品質特性」舉例來說包括：主成分的混合均一度、混合物的流動性、打錠速度、不純物的存在量、無菌性、漏裂試驗、異物、蛋白質的凝集、苦味的等級等等。

所謂「工程參數」廣義的定義包括人員、設備、測定值、工程、原料及環境等，而「關鍵工程參數」（Key Process Parameter; KPP）則是對產品品質或工程有效性會產生衝擊的參數；「重要的工程參數」（Critical Process Parameter; CPP）定義為會影像CQA而必須北控制在預先定義的範圍內，以確保產品合乎預先定義好的品質特性的工程參數。「工程參數」舉例來說包括：反應時間、溫度、下料量、氣流的形式、粉碎機間隔、混合時間、SOP、混合機內的充填量、打錠的壓力等等。
    工程管理，包括工程管理策略、變更管制策略、申請核准；

持續改善，包括上市後仍須進行工程能力監測，例如使用Cpk來監測及變更工程以持續改善。「工程參數」經選定為「關鍵（key）」或「重要（critical）」或「非重要（non-critical）」，在有足夠的工程經驗後也許會改變。原則上KPP 之Cpk值應該達到1.5以上。
參、心得：

    此次為吾人第一次出國參加之國際性研討會，原先對自己設定的目標，就在希望能憑著還不算壞的英文能力，除了吸收新的製藥技術，並了解國際間品質管理的趨勢外，也能結識一些國際友人，開啟日後之溝通管道。藉由本次研討會，吾人認識了日本Tanabe Seiyaku Co. Ltd（田邊）藥廠之品質事務部QA經理Dr. Shinichi Kodato，田邊製藥是日本五家生產麻醉藥品的藥廠之一，吾人也向其詢問了一些有關鹽酸嗎啡製劑品質及製造上之問題。此外，也認識了來自新加坡Wyeth Regional Manufacturing (Singapore) Pte Ltd之品質部門Joyce Low經理、來自美國FDA/CDER生技產品辦公室單株抗體組之Dr. Kurt Brorson及Lilly派駐中國大陸之禮來蘇州製藥有限公司之品管總監James Tu（涂泰森）先生，將與渠等保持聯繫，以利日後之技術交流。

    本廠技術人員具有外語溝通能力（特別是英文）之同仁尚在少數，日文甚至無人能讀寫，在人力不足產程緊湊之狀況下，亦很難有餘力及時間可加強外國語文能力，此次原考量帶領其他同仁前往參加，使具有「實戰經驗」，惟預算經費卻無法許可。此次研討會如同其他國際性大型研討會一樣，有同時段、分場地進行之分組討論，因此對於均有興趣而同時進行的議題，就因無法分身參加而有遺珠之憾。

    來自Bayer公司的Ryo Yamashita指出，好的產品品質之意義為產品為顧客所滿足，也就是：不能為顧客所接受的產品，就不叫「產品」。雖然既使是先進國家的藥廠，仍不免會有產出不良品，但是品質不良的印象卻很難從民眾的心中抹滅。因此從事製藥業之各部門人員，都應該將自己放在顧客的角度來進行研發、生產、管理與改良。以多年來本廠錠劑硬度不佳、注射劑易碎的問題為例，在近二年技術改良及加強對安瓿供應商之品質要求後，均已有改善。然每年進行購戶滿意度調查之結果，購戶對該類問題仍然有先入為主、揮之不去之不良觀感。因此本廠在研發新產品的同時，應該要引以為鑒，從研發的階段就應要求將最佳的品質置入，而不應等上線生產或上市後再行補救。

肆、建議事項：

（1） 雖然全球化的時代已經來臨，但是各國均各自為政，分頭進行國外查廠，以致發生同一家藥廠會不斷接受本國及其他國家衛生機關的查核，目前有若干台灣的藥廠也已接受過如美國FDA及澳洲TGA等衛生管理當局之查核，相信不管是國外藥廠或是國內藥廠，過多的查核對任何藥廠都是人力、物力及財力的負擔。藥物食品檢驗局在近幾年來也開始有國外查廠的業務，同樣也面臨人力資源不足的困境。因此吾人認為，各國的查核組織倘能夠協和化，的確可以考慮Hoffmann-La Roche的Lothar Hartmann的建議方案，包括：分享查核報告、協調國際間查核排程、運用風險管理的觀念來排定查核對象、採用聯合稽查方式及國際間查核指引之整合並相互接受GMP證明。
（2） 設計空間（Design Space）的觀念，經由本次之聽講獲得了更進一步了解到，新產品在研發過程起始，最好就運用風險評估的方法，將眾多的工程參數及品質特性，經由實驗設計進行關聯分析，找出哪一些關鍵工程參數會造成哪一些關鍵品質特性，進一步選定哪一些關鍵品質特性是屬於重要的品質特性，又，哪一些關鍵工程參數是屬於重要的工程參數，組合起來成為一個設計空間，再將造就重要的品質特性的關鍵及重要的工程參數描述在技術性資料（CTD）中。目前國內的法規尚未強制要求在申請新藥查驗登記時須檢附類似的文件，將來也許可以漸進式地要求由市售產品的持續改善開始作起，由衛生管理當局邀請國內、外較有相關經驗的標竿廠商進行經驗分享，使國內藥廠均知道如何運用後，再全面要求整個產品生命週期，以提升國內的製藥水準。

（3） 最後，吾人認為本廠要永續經營，要能趕上國際製藥水準，就必須要有專職的研發團隊及品質單位，現在的品管科正式員額6人，卻集品質檢驗、品質管制、品質保證、研究發展及查驗登記業務於一科，並兼辦屬於行政部門之業務，實難以運作出有品質之「品管科」。吾人建議本廠的編制應重新審慎規劃，打破公務體制之限制，網羅具製藥經驗之技術人才，方得以造國人用藥之福。
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