
摘    要

本計畫係本(97)年度本局製藥工廠編列，參加國際藥品優良製造規範研討會之出國計畫。本年度研討會於97年9月8日至10日在美國華盛頓特區舉行，由國際無菌製劑協會(PDA)及美國食品藥物管理局(FDA)聯合主辦，會議名稱為2008 PDA/FDA JOINT REGULATORY CONFERENCE，會議主題為“Harmonization, Implementation and Modernization: Achieving a Future Vision”，研討內容包含法規、管理、技術等，共有超過40個主題、60場以上的專題演講或討論會，涉及世界各國醫藥品製造、輸出入、稽核相關規範，有來自世界各國政府官員、業者、專業人員近千人參加。

此次出國之心得及建議如下：主管機關應加強原料、賦型劑製造輸入之稽核及督導，製藥工廠也必須積極更新各種檢驗方法，加強對原料來源的掌控；稽核單位必須與國外稽核組織合作；藥品品質的監控，必須趕上世界潮流，在設計時就列入管控，以上各項均有賴業者與政府的共同努力推動。
赴美國參加2008年國際無菌製劑協會及美國食品藥物管理局聯合法規研討會報告
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第1章 目    的

全球化的浪潮，衝擊著各行各業，製藥業無可避免的也深陷其中。在全球化的浪潮中，攸關人們生命健康的製藥產業，如何以最經濟、完善的方式確保產品的安全、有效，將是世界各國包括政府、業者以及專業人員共同努力的目標。

本局製藥工廠為國內唯一的管制藥品國營製造廠，負責國內第一級、第二級管制藥品製造、供應，同樣必須因應全球化的變遷，隨時注意國際間最新的製藥訊息，包括技術、法規、以及趨勢等資訊。藉由參加各項國際藥品優良製造規範(GMP)研討會，以瞭解國際間製藥相關資訊，加強人員專業能力，持續提升本局製藥工廠GMP執行能力與製藥水準，並與國際同步，是最為直接有效的方式。

本次在美國華盛頓特區舉行之研討會，係由美國無菌製劑協會(PDA)及美國食品藥物局(FDA)聯合主辦，本年度會議名稱為2008 PDA/FDA JOINT REGULATORY CONFERENCE，會議主題為「一致化、貫徹執行與現代化：達到未來的願景（“Harmonization, Implementation and Modernization: Achieving a Future Vision”）」，有來自世界各國的政府官員、藥廠、藥商、製藥業軟硬體廠商等製藥相關之專業人員參加。為快速掌握及瞭解，製藥業各領域的發展，以及製藥業全球化的問題及趨勢，因此派員參加本次研討會，期望透過此次會議，充分瞭解各國政府、業者對全球化之因應，以作為本局製藥工廠未來規劃的參考。

第2章 過程
1、 赴美國參加2008年國際無菌製劑協會及美國食品藥物管理局聯合法規研討會之行程如下：

(當地時間)：

	日  期
	時  間
	行程內容

	09月07日（日）
	10：30
	從桃園國際機場搭乘長榮航空BR168班機至美國洛杉磯

	09月07日（日）
	15：55
	從美國洛杉磯搭乘美國航空AA-144班機至美國華盛頓特區

	09月08日（一）
	08：30
	參加2008年聯合法規研討會

	09月09日（二）
	07：30
	參加2008年聯合法規研討會

	09月10日（三）
	07：30
	參加2008年聯合法規研討會

	09月11日（四）
	08：30
	搭乘美國航空AA-483班機至美國舊金山

	09月11日（四）
	18：20
	從美國舊金山搭乘長榮航空BR27班機至桃園國際機場

	09月12日（五）
	22：00
	抵達桃園國際機場


2、 參加2008年國際無菌製劑協會及美國食品藥物管理局聯合法規研討會之過程：
本研討會每年舉辦一次，由國際無菌製劑協會(PDA)及美國食品藥物管理局(FDA)聯合主辦。此次研討會於2008年9月8日至9月10日舉行，地點同樣設在美國華盛頓特區Renaissance Hotel，會議名稱為2008 PDA/FDA JOINT REGULATORY CONFERENCE，會議主題為「一致化、貫徹執行與現代化：達到未來的願景」“Harmonization, Implementation and Modernization: Achieving a Future Vision”，研討內容著重在對於全球化的因應，包含法規、管理、技術等。三天會議中，共有超過40個主題、60場以上的專題演講或討論會，部分演講係全員參加，包括法規統一化與全球化的探討、藥品品質實施的探討、美國FDA規範的更新等，其餘的演講或討論會，則可能同時段一起舉行多場演講或討論會（最多時候，同時段有6個不同地點同時舉行演講或討論會），參加者必須自行選擇想要參加的演講或討論會。

3、 演講或討論會內容重點：

（1） 法規一致化與全球化
本次大會主席John Finkbohner博士強調這次會議的關鍵主題聚焦在︰透過法規的一致化達到全球化（Globalization through Regulatory Harmonization）。John Finkbohner代表美國食品及藥品管理局FDA及美國藥典組織USP表示，他們將以現代化的計畫進行各項活動，以達到全球一致化的目標。並表示在這次會議中將證明，無論是主管法規、稽核的衛生組織，或是訂定各項衛生標準的衛生部門，都將共同努力對一致化進行合作，以保證跨國產品的安全，以及跨國供應鍊的完整。
（2） FDA對全球統一化的看法-藥品品質法規全球一致化

此部分由美國FDA藥品評估和研究中心主任Janet Woodcock報告，他首先以Heparin（肝素）事件作為開場，30％的成品受到污染、目前主成分均來自世界各地許多國家都受到影響、無法用接收試驗或成品放行試驗偵測出來、產品持續供應直到發生嚴重的不良品事件才引發調查、必須透過供應鍊以及全球設置的據點得到警訊。

對於全球藥品法規一致化的情形也做了介紹，全球法規一致化已經進行了很長的一段時間，尤其是在國際醫藥法規協合會（ICH International Conference on Harmonisation）的推動下，已經取得了重大進展，例如：以藥品查驗登記資料電子化(CTD)的方式提交CMC（Chemisty、Manufacturing、and Control）；完成多個技術標準（24項）；建立成品和原料藥實施GMP的方式。但也面臨了許多的挑戰，包括：全球化製造的快速增長、越來越複雜的供應鍊、更多假冒或恐怖主義的可能、全球法規體系仍然不完整、過去幾十年來對稽核覆蓋範圍的侵蝕、以及現代化的資訊技術仍舊缺乏（例如，查驗登記和上市制度、稽核追蹤、進口等）。

對於美國而言，全球化的挑戰包括：從美國境外製造的藥品自2001年以來增加了一倍以上；稽核的次數增加但稽核的範圍減少了37％；自2001年以來藥品進口的途徑增加了一倍，共有312個可能入境點，但檢查數下降；越來越多美國人民使用學名藥（65 ％），但其主成分大多來自美國以外；FDA投入藥品的資源自2003年以來逐步減少。

未來要如何走，他認為應包括：建立無間隙、有效的全球管理合作，包括全球安全網以及對開發中國家進行有效的稽核；建立完全統一的品質標準包括ICH或非ICH的範圍；製造現代化；藥典標準一致化；對供應鏈的安全/完整協商可行的方法；以資訊科技建立更好的自動化/標準化的全球清單等。而透過法規的一致化，應該是達到全球化目標的關鍵。

至於角色與責任的部分，他認為製造商應該要先對藥品品質以及供應鏈的完整性負責；監管機關應頒佈品質標準、確保標準適當、對品質不良的廠商採取行動以及持續改善；技術及標準部門，應制定一致的技術標準；專業及技術團體，則應參與發展及更新全球技術標準、將這些標準傳播出去，並提供全球教育訓練的機會。

FDA目前的行動，包括持續推動「21世紀藥品品質」活動、加強國際化的推廣、加強全球性的參與、持續對產品的製造廠及轉移清單進行稽查。

· 「21世紀藥品品質」活動的部分，這是下一步推動的重點，以GMP的規範為主；強調產品的品質是設計出來的，並訂定符合規範的指導原則；指導原則將適應不同製造商類型；重新規劃藥品稽核；持續推動以風險管理為基礎的回顧及稽核。

· 關於國際化的推廣，區域協調行動由各跨國組織推廣，包括亞太經濟合作會議（APEC）、東南亞國協（ASEAN）、海灣合作理事會國家（GCC）、泛美藥品法規協合會（PANDRH）、南部非洲發展共同體（SADC）；ICH於2008年6月開始致力於全球合作的擴大參與；FDA申請加入 PICs；ICH也舉辦法規論壇。

· 關於全球性的參與，FDA目前的作業已經超出原有的範圍，包括在各地區設立辦事處、建立美國與中國的瞭解備忘錄、2008年3月宣布在中國成立FDA辦公室、並打算在全球各地其他多個地區設立辦事處、增聘人員執行國外稽核等

· 關於對產品的製造廠及轉移清單進行稽查，則包括：新的查驗登記和上市系統（e-DRLS），現在正在進行電子化的單點測試、使用結構化產品標籤格式，並評估鄧氏編碼的使用(註：鄧氏編碼DUNS number，一個獨一無二的9位數字全球編碼系統，可以幫助識別和迅速定位全球7千萬家企業的信息，為電子商務中一個國際認可的、常用的公司識別符號)；更好地入關審查-朝電子核查上市情形的方式努力；持續鼓勵使用新的技術例如無線射頻辨識系統（RFID）

另外，在美國國會方面，肝素Heparin事件已經舉辦3次國會公聽會，此外寵物食品的三聚氰胺(Melamine)事件、肝素Heparin事件以及多起的食源性疾病也引起國會對進口產品的關注，數個法律草案正在討論，大部分是有關FDA對產品的管制規定，以及用各種方式增加FDA權限，且持續發展中。

對於一致化還需要努力的地方，他認為還有很多，包括對現有的一致化標準持續推廣、執行，發展全面性的一致化平台包括審查和稽核，制訂行動計畫持續推廣。總之，全球化對於廠商和管理者都是一項挑戰，過去二十年來在一致化標準的意見和GMP的期望已經有很大進展，最近的事件更證明了繼續推動的迫切需要，包括所有國家和企業都需要參與，並且需要行動計畫向前推進。

（3） 藥典的統一化

此部分由美國藥典執行副總裁兼首席執行長Roger Williams博士報告，他首先說明今年美國藥典組織與歐洲藥典委員會已共同簽署了協議，並已獲得歐盟的26個會員同意。

接下來介紹藥典討論群組（Pharmacopoeial Discussion Group(PDG)）所做的努力，包括建立PDG文件資料的線上資料庫，改善與Q4B的互動（註：Q4B，是由ICH-針對藥典所訂定的評估及建議）以及改善與製藥工業的互動等。

針對有關歐美日等國陸續回收含Heparin（肝素）成分注射劑之相關事宜，PDG已採取緊急措施，並且導引建立替代性的鑑定方式，以及更適當的分析測試方法。美國藥典、英國國家檢定所(NIBSC National Institute for Biological Standard and Control) /英國藥典，三個藥典組織將協同工作，以改善各自的heparin專章。

美國藥典組織和歐洲藥典組織雙邊協調的點及流程，係以各自提出問題、將問題提交各別的專家審議、各別提供意見後再共同討論、提出最後的結論並提各自的委員會同意，最後達到一致化的標準的方式進行（參考如下圖）。
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而中國藥典組織與美國藥典組織，也以工作團隊的方式執行瞭解備忘錄（Memoranda of Understanding），執行方式係以共同主席，下轄四個工作群組分別負責標準開發、工作關係、翻譯、第三者的認證/驗證（參考如下圖）。
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此外還報告了，2005-2010美國藥典所進行以及將進行的工作，以及使用標準品時所需注意的事項，包括對於其特性能夠有充分均勻和穩定的表現、建立適合其預定用途的測量、所附的文件、查核機構所發的證明、提供一或多項品質證明、相關的不確定性以及稽核追蹤的能力等。而對微生物生長測試，則建議以儀器進行快速檢測，以監管例行性檢測以及產品的放行。

（4） 上海FDA（SHFDA）對全球統一化的看法-在全球經濟基礎下的中國FDA

此部分由上海市食品藥品管理局Tang Minhao副主任進行報告，他首先針對中國參與國際事務的歷程作一整體性的說明，接著再對中國製藥業的發展，以及進入國際化的轉變進行介紹。

中國的醫藥製造業年產值從1998年1371億人民幣，2007年增加到6679億人民幣；醫藥貿易出口從1998年34億美金，2007年增加到246億美金；醫藥貿易進口從1998年15億美金，2007年增加到140億美金。160項產品、80家企業通過歐盟化學藥品物質認證；8家醫藥生產企業，通過歐洲GMP認證；317家企業取得美國FDA DMF（drug master file藥物管理檔案）證明（註：原料藥物通過FDA的批准的程序包括兩個主要階段： DMF的登記和FDA對生產現場進行的查廠）。2007年900多個企業出口化學藥物製劑到全球160多個國家和地區。有鑑於成長的快速，中國FDA正在考慮對出口藥品的品質規範訂定特別的行政法規。

中國製藥業已逐漸成為全球製藥業重要的一環，而國際化的製藥業也需要政府機構的監管，如何和不同的國家管理單位協調合作，並訂定統一的監管規則，將是中國製藥業國際化重要的任務。

最後談到中國FDA對於藥品安全性的管理。中國在1998年，成立國家藥品管理局，2003年改制為國家食品藥品監督管理局。到2007年底，在中國各地已有2692個藥物監管部門，其中包括31個屬省的層級、339個屬直轄市級、2321個屬縣（市）級以及1000多個藥物技術監督組織，所有人員約6萬4千人。在農村地區已有超過9萬7千名藥品安全協調員，以及超過51萬4千名的信息專家，並成立了57萬8千個藥品監管工作站。

國家級的藥品技術監督組織包括：國家醫藥和生物製品研究中心，中國藥典委員會，藥物評估中心，藥品認證中心，保護傳統中國醫藥產品的全國委員會的評估，藥品再評價中心，國家藥品不良反應監測中心等。有19個中央研究單位負責查驗登記測試以及進口測試，33個省級以及325個縣（市）級研究單位在各自管轄範圍內負責藥品測試。

中國在1984年通過藥品管理法，至今國務院已頒布了17個有關藥品的行政法規，內容涵蓋麻醉藥品和精神藥品，放射性藥品，血液製品，疫苗和疫苗接種，抗興奮劑的藥物和化學前驅物等。中國FDA也制訂了29個相關的規定，包括藥品回收規定，藥品註冊規定，優良實驗室規範（GLP），優良臨床試驗規範（GCP），優良藥品製造規範（GMP），藥品販賣執照規定，優良供應規範（GSP）等。目前共制訂有15000多項國家藥物標準，686項醫療設備標準。中國也十分重視提高國家藥物標準，並鼓勵企業制定和實施高於國家的標準。中國對於藥品、製藥業採查驗登記、許可制度，針對血液製劑則採批次核可制度。

中國和美國、加拿大、法國、英國、歐盟、意大利、澳大利亞、古巴、巴西、韓國、新加坡以及泰國的藥物管制當局，均已簽署合作協議以及瞭解備忘錄。在2007年中國與美國簽署了一項藥品和醫療設備的合作協議，建立兩國藥物管制當局高級官員之間的溝通機制，並加強出口和進口製藥原料（API活性藥物成分）的監督。在藥品的議題上，中國也和其他國家和地區，有越來越多的非政府交流以及合作的協議。

（5） 歐洲醫藥品管理局（EMEA : European Medicines Agency）對全球統一化的看法

此部分由歐洲醫藥品管理局（EMEA）負責稽核業務的主管Emer Cooke進行報告。首先介紹「歐盟執行委員會」在國際化事務所扮演的角色，包括歐盟和其他國家的談判、協議，負責世界貿易組織、國際氣候變遷、對發展中國家的援助與貿易夥伴關係的事務，處理政策與貿易有關的問題，以及相互承認協議（談判）等。至於EMEA在國際化事務所扮演的角色，則在於對醫藥產品提供技術和科學方面的支援，以期改善技術和科學有關的合作問題，特別是在國際一致化和標準化的活動、實現相互承認協議、與非歐盟國家實施雙邊和多邊協議的安排等。

EMEA 2008年所規劃的國際合作事務工作，包括推廣國際活動、提升與國際組織的互動、應用與美國FDA合作的成功模式，建立與加拿大、日本的合作關係。在提升EMEA對國際性管理活動的貢獻上，包括在現有的框架下加強與美國FDA、加拿大、日本的合作；聚焦在有關稽查的國際性議題，包括避免重複性的國際稽查、確保活性物質和成品製造標準的一致性、確保歐盟以外進行的臨床試驗能有一致的倫理標準；保持國際間的合作，並尋求擴大到其他非歐盟國家的可能性；以及參與國際標準化活動等。

對於稽核行動的執行，EMEA所安排的稽核行動大多數並非在歐盟，這些經常需涉及各國的國家主管當局；至於在歐盟則每2-3年會進行一次製造場所的稽核；與EMEA相互承認稽核行動的國家（MRA），有瑞士、澳大利亞、紐西蘭、加拿大、日本，在這些國家EMEA可以引用其國家內所進行的GMP稽核。

EMEA認為全球化對於稽核的主要挑戰是，第一必須滿足持續保護公眾健康，以及越來越多對稽核的要求與期望，但卻無足夠的資源，第二是全球化的作業下，假冒的活動和供應鏈也逐漸增加；稽核行動不再局限於生產地國家；企業不論規模大小，都更依賴外包方式；監督和執法的挑戰；面對各地更多的“流氓”行為；要達到連續監測的目標也更加困難。此外，合法的供應鍊廠商，發生事件的頻率增加了；改善生活方式的藥物取代治療的藥物；更先進的偽造方法。最近發生的事件（甘油glycerol（事件起于有毒的乙二醇被標示為純度99.5%的甘油，釀成巴拿馬這起中毒慘劇，這批乙二醇是江蘇泰興市甘油廠製造，再經由北京、西班牙巴塞隆納，出口到巴拿馬，共有3大洲的3家貿易公司經手，但他們不但未查核產品內容與標示是否一致，還一再更改標示，塗掉生產工廠及前一個代理商名字，讓人無從判定來源），肝素heparin)）更凸顯這些問題。

面對這些挑戰，EMEA認為，首先必須提高效率，包括推動品質系統、推動風險管理的辦法、工作分攤；再來針對假冒、變更，必須建立新的法律及準則；以及改善EudraGMP（係歐盟利用EMEA統籌管理之資料庫系統）的溝通和透明度；和提升歐洲和國際合作等。

EMEA目前與世界各國管理機構正在進行各項協同工作，包括與歐盟各國管理機構，進行製造場所的年度重新查核以及訓練課程；與世界衛生組織（WHO）合作，在資格預審計畫下辦理聯合稽查；與歐洲醫藥品品質理事會（EDQM, European Directorate for the Quality of Medicines）合作，在適用性證明計畫下辦理聯合稽查；與相互承認稽核行動的國家（MRA）的合作；與PIC/S的合作（除MRA國家，還包括新加坡，馬來西亞，阿根廷，南非）；與美國、加拿大、日本簽署機密性整合措施；與英國、法國、愛爾蘭、德國、EDQM、澳大利亞、美國FDA，共同研擬原料藥的管制計畫等。

EMEA還建立了EudraGMP系統，這是一套EMEA統籌管理之資料庫系統，內容包含了歐洲製造商以及稽查執行的結果，它能加速資訊的交流、方便稽查規劃、避免重複稽查（尤其是第三國檢查）、加速各國對稽查不合格廠商的資訊交流、增加稽查透明度等，公共版預計2008年年底完成。

此外，為了加強與各國的協同合作，EMEA進行一項有關原料藥查核分享的計畫，目的在評估如何應用國際稽核資源、提高稽核的範圍、加強區域間的協調合作以及運用當地的資訊的風險等。計畫於2007年底推出，機關在其管轄範圍外對API執行相當數量的稽查，EMEA、法國、英國、德國、愛爾蘭、 EDQM、澳洲衛生主管機關(TGA)以及美國FDA都同意參加，計畫探討，各國稽核單位是否可以利用這一資訊，免去自己的稽查？這個新的稽查能夠滿足各個國家的需要嗎？如果不能，聯合稽查可能嗎？目前計畫的情形：計畫大綱已經出版、主辦了兩場視訊會議、信息交流的模式和參與議事的規則草案仍在討論中、預計2008年第四季開始執行。

關於肝素heparin事件的檢討，EMEA認為必須加強與各國與藥典組織的合作、加強供應鏈中製造商的責任、稽核員建立備忘錄、與執法專家合作、加強與當地以及合作和信息分享。此外為了預防假冒偽劣-歐盟新法律規範，將增加依據法律的稽查、與其他國家合作的設想、對供應鍊中的參與者更多的控制權、加強GMP和GDP的要求、建立GDP稽核的資料庫、專用的簽章、禁止重新包裝、以及與美國的合作等。

未來的道路，EMEA認為，所有稽核組織都將面臨資源不足的挑戰、必須將稽查的角度從地方改變成全球、必須與國外稽核組織合作、是否可以依賴其他稽核組織的稽核、如何對彼此的做法和成果建立互信、必須重新分配資源把重點放在高風險的活動等。總結，對製藥產業以及主管機關而言未來都充滿了挑戰，必須瞭解對方的環境，數個領域大量的工作正在進行中，合作而非競爭（或溝通）將是成功的關鍵所在。

（6） 以逆滲透（RO）方式製造注射用水-對EMEA的回應

此部分由Theodore H. Meltzer博士主持，主要是對於注射用水的規定進行討論，美國FDA認為注射用水的製造方法並不需要限制一定要用蒸餾的方式，若是使用逆滲透（RO）的製造方式，只要能證明和蒸餾具有同樣的效果亦可。但歐洲EMEA則認為必須使用蒸餾的方式，主要原因在於對微生物部分的考量，包括：生物膜Biofilms、已存在的東西不會消失，以及代謝產物如內毒素等，因此認為以RO製造注射用水，安全性不如蒸餾方式。

會議中開放各與會成員提出意見並進行討論，希望藉此充分交換意見，以進一步協調，達成一致化。
（7） 國際醫藥法規協合會所訂定的指導原則ICH Q10 - 提供一個現代化的有效的藥品品質系統 （Delivering a Modern Effective Pharmaceutical Quality System）

ICH (International Conference of Harmonization，國際醫藥法規協合會)，是於1990年由美國FDA(藥物食品管理局)、歐盟及日本所提議設立的國際組織，其成立的目的是希望透過發展及制訂協合化之規範及基準，以促進新藥研發及查驗登記之一致化及效率。ICH到目前為止，對藥品品質共制訂了27個指南，包括藥品的安定性 (Q1A-Q1F)、分析方法確效（Q2A-Q2B）、不純物（Q3A-Q3C）、藥典（Q4A-Q4B）、生物技術產品的品質（Q5A-Q5E）、品質規格（Q6A-Q6B）、原料藥的GMP指南（Q7A）、藥品研發（Q8）、品質風險管理（Q9）、品質管理體系（Q10）。

此部分由Neil Wilkinson博士進行演說。為什麼我們需要現代化的藥品品質系統？他認為，原因包括：

1. 外部經營環境顯著的改變，例如：新藥（指有重大突破的產品）減少、利潤減少/競爭加大/低價的原料、專注於高效率/有效組織/精簡製程、公共健康問題；

2. 製藥工業在品質管理的哲學以及做法遠遠落後於其他行業，例如：雖然銷售產品是安全和有效，但品質的成本過高，而且往往是被動的，不是直接設計在裡面或能夠預防；

3. 現狀不再是一種選擇；

4. 創新和改進在歷史上受到限制，例如：僵化的管理環境、把重點放在遵守而非科學和風險管理的方式=盲從、企業利潤沒有提供改變的動力；

5. GMPs沒有提供充分現代化的品質系統，GMP起源於1970年代，之後只有逐步加入國際標準化組織（ISO）的品質管理思想但並未實質嵌入，標準操作程序的重點都是在在遵守GMP，因此需要加以補充。
目前的進程：

	發展出GMPs
	1970s

	發展出ISO 9000的做法  
	1980s

	推動美國FDA 21st 世紀 
	2002

	推出ICH的品質觀點 / Q8, Q9, Q10 
	2003

	推出FDA 品質系統指導原則 
	2006*

	推出ICH Q10 藥品品質系統 
	2008

	成立ICH Q8/9/10國際工作小組
	2008

	* 當Q10確認後，此項目FDA 承諾更新或廢除
	


至於國際醫藥法規協合會（ICH）對於品質的看法，主要是“制定一個一致的藥品品質管理系統，適用於產品的整個生命週期，並強調品質風險管理和科學的綜合應用方式”，因此在2003年7月布魯塞爾，訂定了包括Q8藥物研發、Q9品質風險管理、Q10品質管理系統等的ICH品質指導原則，為了獲得最大效用需要考慮Q8/ Q9/ Q10在一起應用。

ICH Q10的目的是要促進模式轉變，把產品生命週期的每個階段，分散的GMP程序，轉變成對產品的生命週期，全面的品質系統做法。而其目標，是建立一個新的三步驟的指導原則，一個製藥業能有效進行品質管理的模型，因此被稱為藥品品質管理系統。它也被監管單位認為是可以接受的辦法。

ICH Q10 目的不在於創立超越現行法規要求的新期望。因此，將ICH Q10中的內容加進現行的GMP要求是適當的。在歐盟內部有一個品質系統的規範，ICH Q10將能滿足其期望。就應用範圍部分：這份指導原則適用於原料藥和製劑，從開發到製造的整個產品生命週期，包括生物技術和生物製品。就其能做的事來看，他可以在產品生命週期中，對產品品質提供科學和風險管理的決策工具。就藥品品質部分，他能夠加速整個產品生命週期的創新和持續改進，他也能加強藥物研發和製造之間的聯繫。對於現行的GMP而言，他將能擴大GMP的範圍，成為其品質系統及責任管理的一環；鼓勵採行科學、風險管理的方式；與現行的GMPs共同應用；使GMP的範圍覆蓋整個生命週期。對監管部分，對於特殊的產品或製程，可以提高對於產品及製程的瞭解，並獲知產品品質風險管理的結果，以及執行藥品品質系統的效果。ICH已經設立Q8/9/10國際工作小組來解釋各項執行問題，但監管的程序將由各地區政府決定。總之，ICH Q10的目標，是補充並充當各地區GMP法規的橋樑，提供廠商應用，連接研發和生產，使藥品製造能持續改進，以ISO 9000架構為基礎，並使符合稽查。

ICH Q10內容包括了5個章節以及2個附錄。第1章為藥品品質系統，包括序論、範圍、與GMP、ISO之間的關係、與法規的關係、目的、知識管理、品質風險管理、設計和內容的考量、品質手冊；第2章為管理職責，包括管理承諾、品質方針、品質計畫、資源管理、內部溝通、管理回顧、外包以及材料購買的管理、產品所有權的變更管理；第3章為製程執行及產品品質的持續改善，包括生命週期的階段目標，以及藥品品質系統要素；第4章為藥品品質系統的持續改善，包括藥品品質系統的管理回顧、藥品品質系統內外影響因子的監控、管理回顧和監控的成果；第5章為術語表；附錄1為提升以科學和風險為基礎的監管方法的潛在機會；附錄2為ICH Q10的模型圖示。
所以ICH Q10內涵的關鍵重點，包括GMPs、責任管理、持續改善（含產品、過程以及品質系統本身）、品質風險管理、知識管理、生命週期的方法、以及以科學和風險為基礎的監管方法的機會。與[image: image3.png]Williams, Roger pdf - Adobe Reader
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GMP、ISO、FDA QS的比較表如下：
[image: image4.emf]ICH Q10所涵蓋的範圍及相關流程，可以用下圖表示：

[image: image5.emf]若以歐盟監管的角度來看，與ICH各系統之間的關係可表示如下圖：

執行時的關鍵思考點，包括：

1. 系統必須適合需求：包括符合組織結構以及外包的活動的需求，符合生命週期的各階段需求，必須在商業端得到證實。

2. 系統的執行：

· 由企業以及各作業點選擇執行Q10，分析與現行品質系統的差距並擬定行動計畫，正式將設計品質（QbD）、品質風險管理（QRM）、知識管理以及全部的步驟納入系統，各執行點的內部評估，以製造現場的稽核達到Q10要求監管的評估，監管者確認、紀錄Q10的狀態，監管者在執行時扮演領導者的角色。

· 我們現在的位置：大多數的企業尚未完全符合G10，很多還在進行差距分析，也有不少是在不同的階段執行不同的計畫，其他則還在觀望情勢的發展。

3. 責任管理：

· 這是必要的部分。不只是符合規定，還必須：領導建立和保持一個全公司的文化並對品質和改進立下承諾，監控系統和行動的效果，注意內部和外包的活動。

· 產品品質是無法由品質單位獲得的，是管理的責任，但獨立的評估和審核則是關鍵。

· 明確的任務、職責和管理程序至關重要。包括品質的政策、品質的計畫、資源的分配和權限、品質單位與受檢人員的溝通、管理的回顧等。

4. 持續改善：

· 建立矯正預防（CAPA）系統：對不一致的調查（含對偏差、拒用、怨訴、回收、稽核的被動反應，以及對趨勢分析的主動反應），結構性的調查追查根本原因，運用風險管理以獲得相對稱的處理，提升知識並改善，不只調查主要是在預防的行動，需要有效的追蹤以及後續處理方法。

· 建立變更管理系統：變更是為了能更好；不單只是對問題的反應，應該要由監測、趨勢、改進、創新主動變更；運用專業團隊與知識，評估並建立成功的標準；使用風險管理，以獲得相對稱的處理；考慮對法規文件的影響；採用及時、有效的方法並追蹤；確認沒有任何意想不到的後果。

· 產品品質及製造過程的監控系統：必須應用知識管理、品質設計、對產品品質、製程的瞭解以及風險管理等訂定策略，包括何時、做什麼樣的監督、測量或測試，並依據產品品質及過程的關鍵訂定；確認並保持在控制狀態下；將變化降低並控制在適當的水準；持續改善；持續監控。

5. 品質風險管理：

· 這是藥品品質系統中必要的部分-有2個關鍵原則：

· 必須以科學的知識作為品質風險評估的基礎，並且與病人安全保障連結；

· 品質風險管理過程的努力、手續、文書，都必須和風險的等級對稱。

· 應積極應用已辨別和控制風險。

· 支持產品生命週期的各項決定。

· 與藥品品質系統結合，例如：變更管理、矯正預防、GMPs、確效等。

· 幫助建立有效的規格以及關鍵的製程參數CPPs（Critical process parameters），以確立產品關鍵品質特性 CQAs （critical quality attributes）能夠符合。

6. 知識管理： 

· 以系統化、涵蓋整個產品生命週期的方式，收集、分析、儲存、散佈相關的知識，包括產品、製程、組成等。

· 不只是一個資訊技術的解決方案，還必須考量流程、組織、人員。

· 提供藥品品質系統，進行科學、風險評估的基礎，包括：產品、製程的開發、製造、變更管理、持續改善等。

7. 生命週期的方式：

· 現代化的品質系統必須是考量整體並涵蓋產品生命週期的，包括設計、開發、製造，到最後停產。

· 可能會挑戰或必須更改傳統組織相關的規範，包括製藥工業、檢管單位以及外包廠商。

8. 機會及挑戰：

· 製藥工業與監管單位的潛在機會，包括：

· 增加例行稽查使用風險管理的機會

· 加速以科學基礎的藥品品質評估

· 以科學和風險為基礎提供最適當的核可後變更，以獲得創新和持續改進最大的利益

· 讓使用創新的方式處理製程確效以及建立實時放行制度變為可能

· 未來成功運用的挑戰：

· 信任與文化的改變-提高雙方的信任：必須清楚了解利益相關者的需求和選擇；製藥業與監管機關必須開誠布公共同合作，並共同學習朝向新的境界；製藥業與監管機關均需改變文化，包括克服內部的保守主義和本位心態，組織變革時可能的阻力，並需要新的知識、電子化數據等。

· 協調一致與互相瞭解，包括ICH的會員、觀察員、其它地區、新興國家等，大的藥廠通常是全球營運的，但卻常常只受所在國家或地區的規範。

9. 我們如何能夠共同努力，以確保始終如一地執行？

· 在ICH的層級透過國際工作小組推動執行Q8、Q9、Q10。

· 在區域層級，各區域監管機關如何互動，需要再提出，例如：

· Q10的實施如何證實

· Q10的附加機會如何傳遞

· 法定的GMP與可選擇的Q10之間的關係

· 生命週期的瞭解及知識的管理

· 與其它領域結合，例如：PICS、國際醫藥法規協合會-全球合作組ICH GCG (Global Cooperation Group)。

（8） 現代化/新出現的問題系列：產品回收的根本原因

此部分由Lynn Torbeck博士進行演說，首先介紹FDA對於產品回收的規範。FDA對於產品回收的規範，依健康危險程度共分3個等級，包括：第1級（Class I），是指不合規定的產品，而且可能會對健康造成嚴重危害甚至死亡；第2級（Class II），是指不合規定的產品，而且可能會對健康造成暫時性或醫學上可逆性的危害，或對身體產生嚴重危害的可能性很低；第3級（Class III），是指不合規定的產品，但對健康造成危害的可能性很低。此外，有些產品雖然合乎規定，也可能會從市場撤出或下架（market withdrawal)。而回收的步驟，大致可歸納為：1.公司啟動回收作業；2.聯繫FDA回收業務的協調員；3.FDA評估回收行動；4.FDA確認回收的分類；5公開宣佈+網路公告；6.FDA稽核回收行動；7.FDA終止回收。回收的關鍵概念，包括：回收是因為違反了法規、回收是自願的、資料和數據都是公司提供的、該產品從市場退出的速度都非常快、每次的回收都會嚴格審查、回顧性的評語已不多見，取而代之的是重點領域的綜合工作要執行。

再來，講者對執行「回收原因分析計畫」進行介紹。首先說明計畫的目的，主要在於瞭解，哪些重點領域會對患者的安全性、有效性和狀況產生最大的影響？有哪些具體、根本的製造原因，會導致產品品質缺陷？在對產品回收的注視和探究中，我們可以學到什麼？有趨勢或規律是我們可以使用的嗎？計畫執行的步驟，則包括：先確定第1級或第2級回收潛在的根源以及聚焦的重點是什麼；評估現況以及存檔的資料；使用定性和定量分析；將生產、品質、統計和法規的知識納入；最後希望能由預防性的回收，提高藥物的安全。計畫中的資料全部來自CDER，內容包括從2000年至今第1級的回收案例，以及2006和2007年170個第2級回收的案例，並選擇重點領域進行研究，例如：偏離規格（OOS）狀態、溶離、含量均一度、標示錯誤、微生物污染、容器/封蓋、原料藥、賦型劑、運輸/分銷、非無菌、缺乏無菌保證穿皮吸收貼片等。

此計畫也面臨一些挑戰，包括：回收並非隨機事件；必須將自由的文字格式轉換成固定格式；原因、症狀和根源是混合的；某個人的根本原因卻可能是另一個人的症狀；根源可能是多層次的；相同的概念卻有許多條件；資料來源多樣；部分資料不詳。

通常會以Who ? What ? Where ? When ? Why 1 ? Why 2 ? Why 3 ?，不斷的問問題探究根本原因：

	問題
	反應

	為什麼要回收
	最明顯的

	為什麼會發生
	藉口

	這是為什麼
	症狀

	為什麼
	原因

	為什麼
	根本原因


舉例來說：

	問題
	反應

	為什麼標籤會有問題？
	病人小冊子不包括批准的需要黑盒的警告

	為什麼沒有黑盒子警告？
	病人的小冊子沒有更新

	為什麼小冊子沒有更新？
	包裝物料訂單沒有更新

	為什麼包裝物料訂單沒有更新？
	原僱員離開替代者不知道更新該清單

	為什麼替代者不知道更新該清單？
	SOP沒有包括更新清單

	為什麼SOP沒有包括更新清單
	原僱員是唯一做過更新的人，而且沒有把它寫下來


如此一來，根本原因是否就顯而易見了？

理想的根本原因應該是：明確且具體確定；關鍵的而非瑣碎、不重要的；能用現有的事實和數據支持的；獲得專家支持的；可以用具體的實際行動達到糾正和/或阻止；使管理者有資源和權力改正原因；在合理的時間內是可以被糾正的；更正是可以被追踪的；成功預防矯正措施（CAPA）應該能將根源消除；更正行動能形成不斷學習。此外，對於回收原因的報告，也十分重要，在對製藥工業的指導方針中，有關產品回收的要求，即表示：對於造成回收問題的根本原因，建議當原因已經釐清後，將其提供給所在地該管區的協調員，這對建立問題的原因是非常重要的，因為這樣就可以事先進行預防性的評估。此外，方針中也建議，通報者提出校正行動計畫或執行的解釋，以避免類似情形再發生，同樣的也希望能在執行後，將校正行動計畫提供給所在地該管區的協調員。

[image: image6.emf]最後講者針對計畫中所收集的案例，進行介紹。首先是有關產品受到污染後回收的案例，自2000年到2008年總共發生了10次產品被洋蔥假單胞菌B. cepacia（Burkholderia cepacia）污染的案例，表列如下：

一般認為，造成這些污染的原因，應該是飲用水，或殘留的飲用水，在製造過程中，接觸後進入產品中。有證據可以證明B. cepacia可能就是來自於和容器接觸的飲用水，或殘留在軟管或管道的飲用水，因此矯正的行動，包括：使用純水、飲用水系統的提昇、透過各項工程來增強設備等。再來是有關產品因原料而造成回收的案例，案例的調查研究指出，膜衣錠的溶離度隨時間產生了變化，原因可能源自於膜衣錠進行核心惰性充填階段（inert filled core stage）。其中惰性物質的效果以及膜衣步驟對核心封合的情形，都可能是對溶離造成影響的潛藏原因。另外有關製程控制造成回收的案例，報告指出，這些回收大部分和溶離速度變慢有關，而這些產品打錠時調整的硬度幾乎都接近規定上限。接下來是設備造成回收的案例，案例發生原因是由於錠劑膜衣後進行印刷時，印刷設備破壞膜衣完整性所致，最常見的情形是錠劑的膜衣被劃開，或錠劑的邊緣被擠壓，這多是印刷設備造成的。此外，也有因為資訊程序造成回收的案例，例如加速安定性試驗通過，但長期試驗卻未如預期的情形；開發時的批次量少於放大量產的1/10。

至於回收研究計畫的幫助，講者認為應該包括：可以改善讓稽核的重點放在發生變異的地方；可以改善稽核和遵從的過程；建立回饋的路徑提供審核者;推廣給業者，促進自動遵守；達到病人、業者、機構三贏的結果。

另外，講者也提供下列回收相關的網址供參考：

· http://www.fda.gov/opacom/7alerts.html

· http://www.fda.gov/ora/compliance_ref/rpm/pdf/ch7.pdf

· http://www.fda.gov/ora/inspect_ref/iom/ChapterText/7_1.html#SUB7.1

· http://www.fda.gov/ora/compliance_ref/recalls/ggp_recall.htm

· http://www.fda.gov/ora/inspect_ref/fmd/fmd128.htm

· http://www.fda.gov/cder/dmpq/cgmpregs.htm

（9） FDA的新的品質評估系統，以及USP第＜467＞章殘留溶劑

此部分由FDA藥品評估開發中心（CDER）科學部主任Lawrence Yu博士進行演說。首先介紹什麼是品質源於設計（QbD, Quality by Design），藥品的QbD，是指一種系統性的研發方法，首先設定目標，再來強調產品和製程的理解和製程控制，其中並以科學和品質風險管理作為基礎。而QbD的工具，則包括：實驗設計(DoE, Design of experiments)、風險評估以及製程分析技術（PAT, Process analytical technology）。

[image: image7.emf]QbD品質源於設計的意涵，是希望在設計、開發處方及製程時就將預期的品質列入考量，因此需要瞭解處方及製程的變異如何影響產品，進而確保產品品質。其流程，是先由宣稱的安全及療效訂定產品的品質資料、再訂定產品的配方及製程，皆下來分析影響品質關鍵的物質特性及製程參數，最後經由控制這些物質和製程達到控制品質的目的，詳如下圖。

目標產品的品質資料，自開始到結束都必須保存，FDA對此部分訂有指導原則，主要是描述目標藥品開發計畫的各項觀念，重點在於安全及有效。藥品的品質，最基本的就是要能重複達到所宣稱的治療效果。但隨著知識的增加，對藥品的瞭解並非一成不變，因此這將是動態的。

產品的資料應包含簡介、臨床藥理作用、適應症和用法、禁忌、警告、防範、不良反應、藥物濫用和成癮性、過量、劑量和使用、如何提供、動物藥理學或動物毒理學、臨床研究等；產品的品質資料則應包含劑型、外觀（形狀，大小等）、鑑別、強度、含量、均勻、純度/不純物、安定性、溶離/崩散、藥品動力學、身體相等性、其他等。

此外，在產品設計時還必須考量藥品原料的物性、化性、生物學特性，賦型劑物性、化性及品質，以及原料和賦型劑之間的相容性等。產品設計的流程下圖：

[image: image8.emf]
至於影響產品品質關鍵的物質特性(Critical Material Attribute, CMA)及製程參數(Critical Process Parameter, CPP)，則分別需考量，物質的物性、化性、生物或微生物特性必須在適當的限制、範圍或分佈，以及會影響產品品質的關鍵性製程參數，應予以監測或控制，以確保產品品質的期望。以打錠為例，打錠前物質的特性必須測量混合均一、顆粒大小、密度、濕度流動性，打出的錠劑必須立刻測量錠片重量均一、硬度、厚度、孔隙、脆度及外觀等，而打錠的製程參數，則需確定速度、力量、入料的深度、沖模的深度、水分、[image: image9.emf]加料及漏斗等，詳如下圖：

對於製程的分析及瞭解，我們可以用下面的圖示來說明：亦即，在產品設計時，輸入端（以X表示）包含製程、測量、物質及環境，與輸出端（以Y表示）之間為一函數關係（Y＝f(X)），而影響函數的關鍵，在於知識、風險評估及實驗設計。

[image: image10.emf]
對於產品品質管控的策略可分為三個層次：
1. 第一層：對最終產品進行廣泛的測試+固定的關鍵製程參數

2. 第二層：在固定的設計空間內，降低最終產品測試+彈性製造過程

3. 第三層：採過程分析技術（Process Analytical Technology，PAT），實時自動“工程控制” + 彈性製造過程

[image: image11.emf]控管的程度以及自由的程度，都是越下層越高，如下圖：

[image: image12.emf]我們一樣可以用打錠過程比較三種控制方式，第一層的控制方式，包括原料性質、加料、混合的製程參數、打錠的製程參數等必須固定，最後還必須做大量的測試，如下圖：

[image: image13.emf]第二層的控制方式，只要在設計空間內，包括原料性質、加料、混合的製程參數、打錠的製程參數都可以調整，如果從輸入及製程參數中可以預測，則可減少測試項目，如下圖：

[image: image14.emf]第三層的控制方式，只要製程都以回饋控制的方式進行，則原料性質、加料可以彈性調整，而最終測試也不需再進行，如下圖：

品質源於設計（QbD, Quality by Design）的工具，包括：

1. 過程分析技術（Process Analytical Technology，PAT）：是藥品生產過程的分析和控制系統，依據生產過程中的週期性檢測、關鍵品質參數的控制、原料和中間產品的品質控制、及生產過程確保最終產品品質達到認可標準。

2. 實驗設計 (DoE, Design of experiments)：以結構化、組織化的方法，確認影響過程的因素與產出之間的關係。

3. 風險評估：在風險管理的過程中，以系統化的方式組合資訊，作為風險決定的支援，其中包含了對傷害的鑑定，以及暴露在傷害下的相關風險分析及評估。

另外提到「以問題為基礎的審核Question-based Review (QbR)」，QbR是一個以科學和風險評估為基礎的產品品質架構，包含了重要的科學以及監管上的問題審核，簡易新藥申請（ANDA）時必須提出問題的回覆，學名藥辦公室（Office of Generic Drugs，OGD）的審查員也會評估業者對這些問題的回覆。

QbR的好處，包括對審查員能有一個指引，對簡易新藥申請能有一個全面性、一致性的評估，並有效評估處方的關鍵及製程變異；對製藥業，則可瞭解學名藥辦公室一般關鍵的想法，使製藥業朝向「品質源於設計（QbD）」的方向發展；這些問題也可提供閱讀的審核的人，瞭解QbD如何應用在簡易新藥申請（ANDA），並提供風險評估的基礎。另QbR的網路資源如下：

問題部分：http://www.fda.gov/cder/ogd/QbR_Summary_outline.htm

案例部分：長效膠囊，http://www.fda.gov/cder/OGD/QbR/OGD_Model _QOS_ER_Capsule.pdf

速效錠，http://www.fda.gov/cder/OGD/QbR

解釋部分：http://www.fda.gov/cder/ogd/QbR/QbR%20Frequently%20Asked%20Q

uestions%20June2007.pdf

美國從2004年開始實施QbR，2008年1月已經有90% 的簡易新藥申請（ANDA）使用QbR。關於QbR的未來，學名藥辦公室認為，首先要將申請表再改善，再來是將提出簡易新藥申請（ANDA）的人導向QbD，此外依審查員以及送審者經驗修改的QbR問題，預計2009年將推出第一次改版。

最後是有關美國藥典第＜467＞節有關殘留溶劑的規定，新的規定在2008年7月1日生效，美國FDA學名藥辦公室也同步要求，學名藥申請必須符合規定，包括所有新的簡易新藥申請（ANDA），在核准（或暫定核准）前，必須提供資料、數據，以證明其對溶劑殘留的控制；2008年7月1日前審核中尚未通過的ANDA，同樣也必須提供殘留溶劑的資料、數據；對於已經核准的ANDA，則必須在下一次的年度評估中，將殘留溶劑資料、數據列入。所有申請的案件若無法證明符合規定，將被列入缺失；所有產品規格或分析方法補充或修正的提案，也必須通過這項規定，否則同樣將被列入缺失。

美國藥典第＜467＞節，原名是有機揮發不純物（Organic Volatile Impurities），內容主要提供對4種有機溶劑（chloroform, dioxane, methylene chloride 和 trichloroethylene）的限制條件以及測試關鍵。隨著國際醫藥法規協合會（ICH）的推動，美國藥典為了符合ICH Q3C的規範，修正了第＜467＞節，並重新命名為殘留溶劑（Residual Solvents），不再要求每個組成成分一定要詳列有機揮發不純物或殘留溶劑，但要求最終產品必須控制殘留溶劑。而殘留溶劑的品項也大幅增加，包含所有列在ICH不純物中第1、2、3級的殘留溶劑品項。第1級殘留溶劑，是已知會造成無法接受的毒性的溶劑，在製造過程中必須避免使用；第2級殘留溶劑，是毒性稍低的溶劑，但必須嚴格限制其殘留量儘可能無殘留；第3類溶劑，則屬毒性較低的溶劑，可於製程中使用。

只有在製造、純化原料、賦型劑、產品時，使用或產生的有機溶劑，必須檢測其殘留量。製造商可選擇直接在產品中檢測，若產品製造過程中均未使用有機溶劑，亦可先檢測原料、賦型劑的有機溶劑殘留量，檢測結果若較規定值低，則產品無須進行檢測，若較高，則必須檢測產品，以證實是否製造過程中有機溶劑的殘留已經降到合格標準。新的內容提供第1、2級殘留溶劑三種測試的方式，第3級的殘留溶劑若只規定不超過5000 ppm or 50 mg/天，則可用USP <731>乾燥減重的方式測試即可，其他則參照1.2級的三種測試方式。

以供應商的敘述或分析證明書（COA）說明符合美國藥典＜467＞的規定，申請者本身並未進行查核確認，這將無法證明符合規定，並將被列為缺失。若供應商聲稱未使用的溶劑，申請者可以不需進行測試，但若使用的溶劑超出1、2、3級的殘留溶劑品項，申請者也必須提出說明。一般來說，新的申請者替原申請者或供應者提出符合USP <467>的承諾，並不符規定，將被列入缺失。

（10） FDA 遵守規範更新

此部份係由醫療器材管理處（CDRH Center for Devices and Radiological Health）的專家Kimberly Trautman，獸醫中心（Center for Veterinary Medicine; CVM）的副主任Martine Hartogensis，生物製劑評估及研究中心（Center for Biologics Evaluation and Research，CBER）旗下的執法和生物製劑品質辦公室（Office of Compliance and Biologics Quality，OCBQ)主任Mary Anne Malarkey，藥品評估研究中心（Center For Drug Evaluation and Research ，CDER）副主任Joe Famulare，以及監管事務辦公室（ORA）副主任Alyson Saben，針對各自負責的業務進行更新的介紹。茲介紹其中藥品部分如下：

藥品評估研究中心CDER副主任Joe Famulare表示：CDER的任務是要把安全、有效的藥品提供給美國人民，CDER的法規辦公室會採取各種的策略或行動，降低民眾暴露在不安全、無效、品質不良的藥品的可能，以促進或保障民眾的安全。

CDER目前所面臨的挑戰是，以目前的監管辦法是不是足以發現影響藥品品質的關鍵或問題？例如：今年發生的Heparin被oversulfated chondroitin sulfate污染的事件、2007年發生的牙膏被乙二醇（DEG）污染的事件、同年發生的寵物食品被melamine污染的事件、2006-2007巴拿馬發生的乙二醇（DEG）事件、以及1996年海地發生的乙二醇（DEG）事件等。

目前CDER已經完成的cGMP品質計畫，包括無菌作業指引、Part 11（有關電子記錄和電子簽章）指引、更新確效規範的政策以及試驗用新藥(IND)第一期臨床試驗GMP指導草案、GMP法規研究、PIC/s的應用、測試結果偏離規格的指引、甘油Glycerin檢測指引、製程分析技術（PAT）、cGMP的Q&A、國際醫藥法規協合會ICH的策略、ICH Q10品質管理體系、ICH執行工作小組等。近期內即將推出的，則有預防交叉污染的指引，以及以生命週期方式擬定的製程確效指引。舊的製程確效方法已經使用約20年了，關於設計/發展的基礎薄弱，主要著重在確認市場規模時量產批的再現性，並不推動製程的全面瞭解，包括製程偏差以及問題分析時的探討，以及次批的問題，也沒有充分提供適當的管理監督。而以生命週期方式擬定的製程確效方法，強調所有的確效作業並非完成就好，而是要持續進行；需要全面的製程設計來確定並減少產生變異的主要來源，達到對製程的瞭解；新的方法可以將風險管理納入；新的方法在市場銷售時將獲得更多的知識。

此外，Joe Famulare表示，各地的監管機構已開始互相合作，在歐洲醫藥品管理局EMEA的網站上，即已公告：在GMP的稽核上，與全球藥品監管機關共同合作組成團隊，包括EMEA的歐洲會員、美國FDA以及澳洲衛生主管機關(TGA)等，並公佈彼此間稽核協調計畫的提案。此提案為國際合作的一部份，係以簡化稽核相關的行政作業以及避免稽核作業不必要的重複，作為合理使用全球GMP稽核資源的原因。

[image: image15.emf]Joe Famulare將FDA所推動的各項品質業務，製作成品質時間表，包括PAT製程分析技術、ICH Q8、Q9、Q10等的推行時間，提供如下，至於ICH Q10的各項內容，前已有類似內容，不再贅述。
第3章 心得及建議

本次會議中不斷提到多起國際上的食物、藥品不良反應事件，包括今年（2008）初歐美日等國陸續回收含Heparin（肝素）成分注射劑的事件、寵物食品被melamine污染的事件，以及多起誤用乙二醇（DEG）的事件，（會議當時尚未發生毒奶粉事件），追究其原因，大多由於原料來自中國。中國隨著經濟的成長，已成為國際原物料供應的重鎮，各國製藥業或多或少都可能會使用來自中國的原料，然而中國政府面對過度快速的成長，似乎尚無法有效因應。因此各國包括美國、歐盟等，在無法避免藥品所使用之原料來自中國的情況下，紛紛改採與中國建立相關協議，協助中國提升品質並走向國際化的方式，來確保製藥原料來源的品質，進而保障其國內藥品的安全。
本局製藥工廠購買的管制藥品原料均來自國外，使用的賦型劑也大多由代理商從國外進口，雖然原料驗收前均必須化驗合格，但依Heparin（肝素）注射劑受污染之事件經驗，部分污染物，可能無法從原料檢驗或成品放行檢驗發現，目前各國已開始著手對原料、賦型劑製造加強管控，同時加強資訊的溝通，以降低可能的風險及傷害的程度，個人認為除要求主管機關加強督導外，製藥工廠也必須積極更新各種檢驗方法，例如：檢視最新版藥典的檢驗方法，若有異動隨時更新；加強對原料的掌控，例如：請原料供應商提供符合原料GMP或相關的文件證明；並隨時注意各種不良反應通報，以降低可能的風險及傷害。

隨著製藥產業全球化，各國藥品或原料由國外輸入的比例將大幅增加，未來唯有透過協調合作，使各國法規一致化，進而建立無間隙、有效的全球管理合作模式，建立完全統一的品質標準，推動製造現代化、藥典標準一致化，對供應鏈的安全/完整協商可行的方法，並以資訊科技建立更好的自動化/標準化的全球清單，才能在全球化的環境下，達到確保產品品質的目標。此外，各國稽核組織都將面臨資源不足的挑戰，必須將稽查的角度從地方改變成全球，必須與國外稽核組織合作，對彼此的做法和成果建立互信利用，以充分運用各別稽核之結果，並重新分配資源把重點放在高風險的活動上。因此個人認為主管機關必須主動與各國協調合作，而且必須修改相關的法規使彼此一致，藉由合作而非競爭（或溝通）的方式才能達到成功。目前國內藥物食品檢驗局推動的PIC/S GMP，即為使藥廠稽核與國際一致化的努力。
有關藥品品質的監控，已經由最終產品的測試，走向在設計時就列入管控，並朝回饋控制的方式進行。至於新的製程確效方法，則朝向以生命週期方式擬定，強調所有的確效作業並非完成就好，而是要持續進行，需要全面的製程設計來確定並減少產生變異的主要來源，達到對製程的瞭解，且將風險管理納入，並在市場銷售時持續獲得更多的知識。但台灣的製藥業對於藥品品質的監控，目前仍以最終產品測試為主。為符合世界潮流，目前臺灣主管單位已經開始推動，藥品在設計時就開始管控。個人建議，製藥工廠亦應加緊腳步趕上世界潮流，努力追求更高品質的技術及方法，未來製藥工廠新藥研發或產品改良，應可以此作為努力的目標，於設計時及列入管控。另外也期望製藥工廠全體同仁能藉由本人出國心得之分享，對製藥產業全球化有更深的體會，並激發同仁對新知的追求及分享。

此次係本人第一次出國參加國際研討會，充分見識到各國政府、業者對於製藥產業的努力與投入，並深刻體會到全球化的浪潮，無論演講者、演講內容甚至與會者，都以全球化的觀點談論製藥的現況、問題及未來。而會議中所安排的「中國上海FDA（SHFDA）對全球統一化的看法」，則令我更加體認到中國的崛起以及各國對中國的重視，台灣製藥業雖然目前仍較中國進步，但中國製藥業終將對台灣製藥產業的發展造成威脅，如何因應，則有賴業者與政府的共同努力。
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