出國報告（出國類別：參加國際會議及研討會）

赴美國華盛頓特區參加
「2008年PDA/FDA Joint Regulatory Conference」報告

服務機關：行政院衛生署藥物食品檢驗局

姓名職稱：羅敏 薦任技士

派赴國家：美國

出國期間：97年9月8~10日

報告日期：97年12月11日

赴美國華盛頓參加「2008年PDA/FDA Joint Regulatory Conference」報告

目    次

摘要  ……………………………………………………………………3

第一章 目的 …………………………………………………………... 4

第二章 會議過程 ……………………………………………………... 5

第三章 心得 …………………………………………………….…….10
第四章 建議事項 …………………………………………………......13
摘    要

無菌製劑協會(Parenteral Drug Association；PDA)近年積極與與各國衛生管理單位、組織包括美國食品藥物管理局（Food and Drug Administration；FDA）、歐盟醫藥品審核機關（European Medicines Agency；EMEA）、國際醫藥品稽查協約組織（Pharmaceutical Inspection Corporation Scheme；PIC/S）等共同舉辦聯合法規研討會，針對藥物之研發、製造、安全監視、稽查及法規等範疇研討相關規範及趨勢，藉由產、官、學各界之參與，促進政府及產業之交流與調合。
今年之會議主題為「Harmonization, Implementation and Modernization: Achieving a Future Vision（調合、執行與現代化：達成未來遠景）」，除延續各項藥物品質管理議題之討論，更廣邀各國衛生管理單位（美國、歐盟、加拿大、日本、中國等）及各國際製藥公司共同參與，分別由法規面、制度面與實務面深入討論。藉此平台，使各項專業技術及法規制度得以調合共識，並提供各種合作形式（國際合作、產官合作、業界合作等）觸發萌芽之管道，更期待經由醫藥品管理未來趨勢之探討，使藥品之品質管理持續精進並更上層樓。

第一章 目  的

由於全球化之趨勢，各國際製藥公司為節省成本、提高效率與市場整合，紛紛走向以合作、分工為導向之營運模式。同時，隨著各國市場開放，輸入醫藥品的數量增加，為達有效管理，法規調合與國際合作也成為必然之趨勢。
為提升我國藥品GMP水準，與國際GMP法規接軌，本署於96年12月19日以署授食字第0961401849號函公告「西藥製劑製造工廠實施國際GMP標準（PIC/S GMP）之時程」，並著手規劃我國GMP管理制度與國際調合之階段目標。美國已於2005年申請加入PIC/S組織，其如何與PIC/S組職達成GMP法規調合，對全球GMP標準是否能達成一致化的目標極具指標意義。鑒於我國GMP管理制度與美國有諸多相似，美國與PIC/S組織之調合化過程，值得參考借鏡，亦是本次研討會之觀察重點。
「2008年PDA/FDA Joint Regulatory Conference」議程涵括法規調合、國際合作、藥品開發、品質系統、風險管理、藥物安全等項目，期藉由參加此會議，了解國際GMP管理制度之最新趨勢，對於主管之藥廠GMP查核作業與藥品品質管理等相關業務有所助益。
第二章 會 議 過 程

本次「2008年PDA/FDA Joint Regulatory Conference」，係於9月8日至10日在美國華盛頓特區舉行，會議主題為「Harmonization, Implementation and Modernization: Achieving a Future Vision （調合、執行與現代化：達成未來遠景）」，參加人員包括各國衛生單位、製藥協會團體及藥廠之代表約800人。

每日上午第一節為全體人員會議，其餘議程採同時多主題（3~6個）之併行會議或分組座談方式進行，與會人員可自行選擇有興趣之議題聆聽，主要會議議程如下：

9月8日
	時間
	議程

	8:30～10:45 a.m.
	Opening Plenary Session：

Globalization through Regulatory Harmonization  全球化法規調合

	11:15 a.m.～12:30 p.m.
	1.Pharmaceutical Inspectorate and GHTF  藥物稽查單位及GHTF組織
2.Product Safety :Pharmacovigilence  產品安全：藥物安全監視
3.Combination Products  組合性產品

	1:30～3:15 p.m.
	1.Transatlantic Initiative  泛大西洋倡議
2.Product Development  產品開發
3.Import Safety  進口產品安全

	4:00～5:30 pm
	Concurrent Interest Group Sessions  分組座談


9月9日

	時間
	議程

	9:00～10:15 a.m.
	Implementing a Pharmaceutical Quality System - Transitioning from an SOP-based Quality System to a Comprehensive Quality System  藥廠品質系統的實施-由SOP轉換為全面性之品質系統

	11:00 a.m.～12:15 p.m.
	1.Consensus Standards  共識標準
2.Clinial Trail Regulations Update  臨床試驗法規
3.Recall Root Causes  回收根本原因分析 

	1:30～3:30 p.m.
	1. International Harmonization of GMP Inspections, including PIC/S  GMP稽查作業之國際調合，包含PIC/S組織

2.Risk Management  風險管理
3.Customized Therapies  客製化治療

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


9月10日

	時間
	議程

	8:45～10:45 a.m.
	FDA Compliance Update  FDA之品質系統符合性相關議題最新趨勢 

	11:00 a.m.～12:30 p.m.
	FDA Update  FDA 之未來展望


一、開幕之全體會議：

邀請美國FDA、EMEA及美國藥典提出對於全球調合化之觀點。另外較特殊的是，為更了解中國藥品管理及GMP制度之現況，由上海食品藥品監督管理局官員發表中國藥品在全球經濟市場之角色與目前之發展，內容包含中國與全球經濟之整合、製藥工業之發展、進入國際市場與全球化、國家食品藥品監督管理局及藥物安全監視制度等。
二、併行議程之會議模式：

選擇與國際調合及藥品品質管理相關課程聆聽，包括國際調合、製程確效、品質系統、知識管理、風險管理、稽查管理等課程。
（1） 新版製程確效指引發表：

    美國FDA官員藉由此次研討會，發表新板製程確效指引草案，距前一版之製程確效指引已超過20年（1987年），此次草案（已於2008年11月17日正式公告）導入產品生命週期（lifecycle）的概念，強調從研發階段開始，到藥品上市之後，都涵蓋在製程確效的範圍之內，以確保製程可持續生產符合既定品質之產品，可分為三個階段：
1. 製程設計（Process Design）：基於產品設計研發階段之知識，設計市售批量之製程。此階段可藉由實驗設計方式（Design of Experiment），找出操作之變因來源及其可能之變異範圍，評估關鍵步驟，了解各變因間的交互作用、風險程度，及對放大製程之影響，並建立控制策略、操作範圍及規格。
2. 製程驗證（Process Qualification）：確認製程設計可以有效持續製造市售批量產品，包含設施、設備之設計及驗證及性能驗證（Performance Qualification）。配合使用者需求及風險分析，並確認放行條件。
3. 持續之製程確認（Continued Process Verification）：持續確保市售產品之製程仍維持在受控制（確效的）狀態，藉由持續性計畫（ongoing program），監測任何製程飄移（drift）的發生，並將搜集之數據分析統計其趨勢，以評估製程安定性（process stability）及製程能力（process capability），及早提出警訊並做必要之改善。
（2） 國際調合活動方興未艾：

    由加拿大稽查單位人員與會介紹PIC/S組織成立之宗旨、目標、會員現況、運作情形、GMP標準、稽查員訓練、研討會、專家圈、合作對象、稽查單位之品質系統要求、申請評鑑過程、藥廠稽查程序及查廠報告等項目。
    由於各國之人力及資源有限，面對日益增加之輸入藥品，對於國外藥廠之GMP查廠都顯得力不從心，除了使用各種風險分析模式以篩選高風險藥廠優先查核，另ㄧ方式便是尋求國際合作管道，以節省成本，資源共享。例如：國與國間的相互認證制度。美國FDA與歐盟對於兩者屬地外之原料廠及屬地內之製劑廠已建立試驗性之聯合稽查制度（pilot joint inspections），另有查廠時程及結果之資訊交換機制。
    另外，藉由定期或不定期之國際間合作會議或工作小組，對於特定議題或一般事項獲致共識，亦是目前常見之調合形式。例如：歐盟與美國FDA約每年舉行之雙邊會議（EU-FDA Bilateral meetings）、泛大西洋研討會（Transatlantic Administrative Simplification；TAS Workshop）等。

（3） 知識管理、風險管理等品質管理工具蓬勃發展
    知識管理（Knowledge Management；KM），就是將個人知識、經驗、技術加以整理、組合、呈現、並內化為組織的智慧形式，並使組織內的人均可以取得使用。

    品質風險管理（Quality Risk Management；QRM），即是運用風險分析的方式達成品質系統之管理與持續改善，其中包含危險因子的決定與失效模式之運用，並仰賴如何有效的運用資訊與形成決策，因此知識管理對於品質風險管理扮演關鍵角色。
    知識管理及品質風險管理普遍用於稽查管理中。例如，美國、英國及EMEA各有其依風險管理之查廠排序原則，使用之危險因子與模式，必須依靠完整、即時更新之工廠動態資料庫作為基礎，即是知識管理之應用。    

三、產、官、學之溝通平台：

    本次會議是官員、專家與業者交流之平台，議程安排雖緊湊，但會議進行及會務管理十分有效率，與會人員均把握機會提問，充分達到溝通之目的。而美國FDA亦利用此會議，說明新版製程確效指引草案之內容及預定公告時程，進行政策宣導並蒐集業者意見供參。針對藥廠專業技術部份，則設計分組座談方式，彼此經驗分享與腦力激盪，以收實效。整體而言，此年度會議已成為各界分享交流之重要管道，其討論議題具有延續性、前瞻性及未來性，對於管理單位與製藥業者均為值得觀摩學習之盛會。
第三章 心  得

本次研討會係在「Harmonization, Implementation and Modernization: Achieving a Future Vision的」的主軸下分別進行，選擇參加其中與國際調合及藥品品質管理（如製程確效、品質系統、知識管理、風險管理、稽查管理）等相關議題，心得如下：
一、導入產品生命週期概念之製程確效新趨勢：

將FDA的新版製程確效概念與PIC/S GMP相比較，其實差異不大，FDA之第二、第三階段之製程確效與PIC/S GMP中製程確效、定期再確效及產品品質檢討（product quality review）之概念相近，主要的差異在於FDA開始強調第ㄧ階段的製程設計部分。製程設計其實並非全新的觀點，其普遍存於藥品之研發設計階段，不過FDA將其明文列入製程確效的指引中，其他國家之GMP法規是否跟進調合，仍有待觀察。
國內藥廠在研發設計之能力與國外藥廠相比仍有一段明顯之落差，其製程確效之概念亦大多仍停留在先行性、併行性確效，及變更後之再確效，鮮少有製程設計及持續製程確認之觀念。FDA將產品生命週期導入製程確效之作法，其實只是將國外藥廠行之有年之作法具體化。為提升國產藥廠之GMP水準及競爭力，實有必要將該製程確效之趨勢加以推廣宣導。
二、中國藥品對全球藥品市場之影響浮現： 

中國為原料藥製造大宗國之ㄧ，有鑑於今年中國製Heparin原料發現遭Over Sulphated Condroitin Sulphate（OSCS）污染，導致多國回收Heparin相關製劑之事件，促使各國更重視原料供應鏈（supply chain）之管理及進口藥品安全之議題。
由於中國藥品（製劑及原料藥）對全球藥品市場之影響開始浮現，各國莫不亟於想了解其現況，美國FDA已與中國簽署合作備忘錄，並於今年開始於中國北京設有辦公室，目前有8位人員，將負責在北京、上海及廣州建立由中國輸入美國的藥品、食品之前置認證（pre-certifying）及稽查程序，預測將來將有更緊密之合作形式，可以預想未來中國亦將更積極的參與國際醫藥品管理組織及相關活動。

我國目前並未將原料藥強制實施GMP，亦未有完整之原料藥登記制度，而由實際之藥廠稽查經驗得知，國內藥廠使用中國製原料藥之情形十分普遍，如何有效管理，以確保國人藥品使用安全，實為主管單位應詳加考慮之課題。
三、全球化下之國際合作與整合：

美國已於2005年申請加入PIC/S組織，預計於今年第四季接受PIC/S組織派員實地評鑑。自會議上的討論得知，美國FDA與PIC/S組織的調合過程仍有若干問題等待克服。由於我國評估將於適當時機申請加入PIC/S組織，美國之申請過程將可作為我國之借鏡。
由於我國國際地位特殊，目前與各國衛生主管單位幾無正式之交流管道，在國際合作日益頻繁的今日，如何在全球化的過程不被邊緣化，仍能持續與國際GMP管理制度接軌，實是政府及產業需要ㄧ同深思努力的議題。
四、知識管理、品質風險管理與稽查管理之應用：
知識管理及品質風險管理除了普遍用於藥廠查廠排序作業，另外，稽查人力之能力培養與經驗之傳承，對稽查單位而言亦是十分重要的，如何將人員訓練標準化與系統化，並將人員之知識化為組織的知識，避免因人員異動造成稽查能力之斷層，必須仰賴有效率之知識管理系統，來強化稽查人員訓練及分級認證制度。
我國已參考各國之風險管理原則，制定查廠排序機制，未來配合GMP法規標準之轉換，將正式導入實際之查廠運作中。至於知識管理部份，仍有很大的進步空間，尤其是對於國外藥廠之管理，及人員知識內化傳承部份，將是我們未來努力之方向。
第四章 建 議 事 項

本次奉派赴美國華盛頓參加「2008年PDA/FDA Joint Regulatory Conference」，收穫豐碩，參照目前國內醫藥品管理與GMP查核作業執行現況，提出建議如下：
一、持續宣導最新之GMP觀念，鼓勵業者參與相關國際會議：

隨著製藥技術的更新與藥品品質管理概念的精進，GMP的觀念早已跳脫過去的靜態死板，演變為今日之動態活水。本局同仁歷年所參與之各式國際會議，均攜回藥品品質管理之最新趨勢，並透過說明會、GMP電子報及實地查廠時之溝通等形式傳達給業者，期待達到同步向上提升之效。
多數國內藥廠限於經營規模等因素，長期以來只專注於國內市場，GMP觀念亦停滯不前，惟世界局勢已有劇烈變化，閉門造車對於產業發展極為不利，因此，建議業者能多多參與相關之國際會議，或結合公協會之力量，以擴大視野，醞釀產業進步之動力。
二、推動原料藥實施GMP，建立原料藥登記管理制度：

我國的原料藥管理制度仍不健全，實為藥品GMP管理之一大缺口，目前僅要求疫苗及血液製劑之原料藥必須符合GMP，而基因工程生物製劑原料藥實施GMP仍在草案階段，尚未正式公告。建議應持續推動原料藥實施GMP，並建立登記制度，以達有效管理，藉此掌控原料藥之品質，提升藥品製造及品質之穩定性，以確保國人用藥安全。
三、持續參加相關國際會議，尋求國際合作管道，並積極加入國際組織：

由於稽查人力與資源有限，對於國外藥廠的稽查管理，仍以國際合作之方式最符合經濟效益，藉由資訊分享與相互認證，減少重複稽查之資源浪費，各國也可以將管理重點放在高風險的藥廠，達成有效管理之目的。惟因為我國之特殊情形，在沒有正式外交管道的奧援下，持續參與非正式之國際會議活動，就顯得格外重要，除了了解國際醫藥品管理的最新趨勢外，亦可以藉此建立非正式之聯絡管道，以備不時之需。
為促進產業發展，協助藥廠開拓國外市場，及為確保國人用藥安全，確實了解國外藥廠GMP現況，積極尋求加入相關國際組織，應是未來努力之終極目標，唯有如此，我國在面對全球化浪潮的衝擊時，才可達成業者、人民與政府之三贏局面。
四、有效運用知識管理，建立人才與工廠管理智識庫：

為制定國外藥廠之後續管理機制，建立工廠動態資料庫刻不容緩。由於我國對國外藥廠的登記管理分為許多階段，如何整合更新相關資訊，並以個別工廠管理的方式呈現，實為繁瑣之工作，建議以專責人員負責資料庫之建置維護，以確保資訊之正確完整。
在人才管理方面，建議著手將稽查人員之專業及經驗以知識管理之方式內化傳承，使教育資源得以重複利用，減低人才斷層之情形，以促進稽查單位的永續發展。
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