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摘  要 

國際醫藥法規協和會  (International Conference on Harmonisation of 

Technical Requirements for Registration of Pharmaceuticals for Human Use, 簡稱

ICH) 係由美國、歐盟及日本等三國藥政主管機關及製藥界，於 1990 年共同發

起成立之國際協和組織。ICH 成立目的是為協和各國藥品法規，因此致力於藥

品品質、安全、有效等指引之制定，以期協和各國法規標準，加速新藥研發、藥

品審查、藥品品質規範等標準一致化。隨著 ICH 制定之規範逐漸影響全球，其

他國家或地區，如加拿大、世界衛生組織等也陸續加入該組織。2015 年 10 月， 

ICH 改組並於瑞士登記為非營利性之法律實體  (legal entity)，名稱變更為

「 International Council for Harmonisation of Technical Requirements for 

Pharmaceuticals for Human Use, 簡稱 ICH」，對國際醫藥法規影響更深遠。為接

軌國際藥品法規與管理，臺灣積極參與 ICH 相關活動，多年的耕耘與努力，於 

107 年 6 月 7 日成為 ICH 法規會員，代表我國法規與國際同步。 

ICH 每年召開兩次會議，輪流於歐、美、日等地區舉行。107 年 6 月 ICH

次大會通過「Analytical Procedure Development and Revision of Analytical 

Validation (Q2(R2)/Q14) Guideline」提案，隨即成立 Informal working group。出

國人員奉派於 107 年 11 月 12 日至 15 日參加 ICH Q2(R2)/Q14 工作組第一

次面對面會議，會議地點為美國北卡羅萊納州夏洛特市。本次會議完成概念文件 

(concept paper)、工作計畫 (business plan) 及指引草案重點與架構等議題討論，

並製作工作成果簡報檔提報大會，獲大會同意持續進行草擬 Q2(R2)/Q14 文件。  

本次會議與各國法規與技術專家為 ICH Q2(R2)/Q14 指引而努力，備感榮

耀。專家踴躍地分享實務經驗、逐行逐字討論文件內容及雖因專家看法不同，然

由不斷地溝通而趨一致，均令人印象深刻。期間與專家們交流互動，展現我國能

見度，也提升專業知能，並了解國際間藥品法規管理之動態，收穫甚多。 
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壹、目的 

國際醫藥法規協和會  (International Conference on Harmonisation of 

Technical Requirements for Registration of Pharmaceuticals for Human Use, 簡稱

ICH) 係由美國、歐盟及日本等三國藥政主管機關及製藥界，於 1990 年共同發

起成立之國際協和組織。ICH 成立目的是為協和各國藥品法規，因此致力於藥

品品質、安全、有效等指引之制定，以期協和各國法規標準，加速新藥研發、藥

品審查、藥品品質規範等標準一致化。隨著 ICH 制定之規範逐漸影響全球，其

他國家或地區，如加拿大、世界衛生組織等也陸續加入該組織。2015 年 10 月， 

ICH 改組並於瑞士登記為非營利性之法律實體  (legal entity)，名稱變更為

「 International Council for Harmonisation of Technical Requirements for 

Pharmaceuticals for Human Use, 簡稱 ICH」，對國際醫藥法規影響更深遠。為接

軌國際藥品法規與管理，臺灣積極參與 ICH 相關活動，多年的耕耘與努力，於 

107 年 6 月 7 日成為 ICH 法規會員，代表我國法規與國際同步。 

ICH 每年召開兩次會議，輪流於歐、美、日等地區舉行。107 年 6 月 ICH

大會通過「Analytical Procedure Development and Revision of Analytical Validation 

(Q2(R2)/Q14) Guideline」 提案，隨即成立工作組。有關 ICH Q2 指引，前行政

院衛生署參考 ICH Q2A 及 ICH Q2B 內容制定「分析方法確效作業指導手

冊」，於 89 年 6 月發布，做為藥廠執行分析方法確效與提交查驗登記文件送

審之參考。隨著科技的進步，檢測儀器設備不斷地推陳出新，需重新檢視其適用

性，出席會議可了解國際藥品法規指引制定之方向與重點，精進我國藥品管理。 

出國人員於 107 年 11 月 12 日 至 15 日奉派參加 ICH Q2(R2)/Q14 第

一次面對面會議。首次參與面對面會議與各國法規與技術專家共聚一堂，學習 

ICH Q2(R2)/Q14 指引草案制定與修訂之流程。由各國專家分享實務經驗、深入

討論概念文件 (concept paper) 及工作計畫 (business plan) 內容，可了解未來藥

品分析方法開發及確效之趨勢，工作經驗之分享更有助於提升智能，而與各國專

家交談互動，建立良好溝通管道以深化國際合作。 
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貳、過程 

出國人員奉派於 107 年 11 月 11 日啟程赴美國北卡羅萊納州夏洛特市 

(Charlotte) 參加 ICH Q2 (R2)/Q14 專家工作組會議。以下就行程說明如下： 

日期 行程/工作紀要 

107 年 11 月 11 日(日) 啟程(臺北-桃園機場-美國舊金山-美國夏洛特市) 

107 年 11 月 12 日(一)~ 

107 年 11 月 15 日(四) 

參加 ICH 品質基準工作小組會議：分析方法開發及分

析方法確效修訂 (Analytical Procedure 

Development and Revision of Q2(R1) Analytical 

Validation (Q2(R2)/Q14) 

會議地點：Sheraton Charlotte/Le Meridien Complex 
Charlotte 

107 年 11 月 16 日(五) 原訂離開美國至法國參加歐洲藥典會議，因班機取消停

續留於夏洛特市，整理會議資料 

107 年 11 月 17 日(六)~ 

107 年 11 月 18 日(日) 

離開美國夏洛特市，轉往法國參加歐洲藥典會議 (美國

夏洛特市-法國斯特拉斯堡) 

 

參、會議內容及重點摘錄 

本次 ICH 有 13 個工作組舉行面對面會議，若依專家工作組分類，負責草擬

Efficicacy 指引 5 組、安全性指引 2 組、Multidisciplinary 2 組以及今年 6 月以後

成立之 3 個工作組  (Q2(R2)/Q14, Continuous manufacturing (Q13), Clinical 

electronic Structured Harmonised Protocol (‘CeSHarP’) (M11))。出國人員參加

Q2(R2)/Q14 工作小組討論會共四天，以下就工作重點摘錄如下： 

一、參加 ICH Briefing Session 

(一)演講主題「 ICH: a global initiative」 
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由 ICH 秘書處 Ms. Coralie Angulo (Business Coordinator)、Ms. Nadia 

Gerweck (Manager) 及 Dr. Anne Latrive (Manager) 三人共同介紹，內容如下： 

1.  組織介紹 

ICH 是由歐盟、美國及日本藥品主管機關及製業界等為協和國際藥品法

規管理，共同發起正式成立於 1990 年之組織，ICH 以提升新藥開發與查驗

登記的效率及促進民眾健康為目標。藉由制定與實施有關藥品協和化之指引 

(guidelines) 及標準 (standards) 達成組織目標。隨著會員增加、公布之指引

為多國採納引用，進行組織改造，於 2015 年 10 月 23 日成為瑞士法律管理

下非營利性之法律實體。ICH 透過來自會員與觀察員推薦之專家工作組之努

力，已制定超過 60 項技術文件指引，包含 Safety Guidelines 14 份文件、Safety 

Guidelines 23 份文件、Efficacy Guidelines 21 份文件、Multidisciplinary 

Guidelines 6 份文件、Electronic Standards for the Transfer of Regulatory 

Information、CTD/eCTD 及 MedDRA (standardised medical terminology) 等。 

2.  組織架構 (Governance Structure of ICH) 

ICH 大會 (Assembly) 由 15 個會員及 28 個觀察員組成，本次 ICH 大會

通過伊朗 NRA 為法規單位觀察員 (regulatory observer)。大會下設有秘書處、

MedDRA 管理委員會、ICH 管理委員會，並有 25 個專家工作組計 615 位專

家協助制定與修訂指引，其中 395 位來自創始/常務會員(如圖一、圖二)。 

 

圖一、摘自簡報內容 
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圖二、摘自簡報內容 

3. 協和化流程 (ICH Process of Harmonisation) 

(1) 新提案篩選流程 (New Topic Selection Process) 

ICH 會員與觀察員均可提出欲協調新主題建議案，由管理委員會下之小

組委員會收集提案後，訂定提案審查之優先順序。ICH 大會一年進行一次之

提案審查，新提案及其大綱獲通過審查後，成立非正式工作組 (Informal 

working group, Informal WG)。 

(2)  啟動協和工作 

WG 完成概念文件及工作計畫兩份草案。草案提交 ICH 管理委員會同

意後，更名為專家工作組  (Expert working group, EWG)/Implementation 

working group (IWG)，正式進入 Step 1 協和階段。ICH Guideline 協和分 5 階

段 (Steps)。Step 1-完成具共識 (consensus) 之技術文件草案，Step 2a- ICH 會

員同意技術文件，Step 2b-法規主管機關同意指引草案，Step 3-指引草案公開

徵詢，Step 4-法規主管機關採納協和化指引，Step 5-於法規主管機關所在地

區實施 ICH 指引 (如圖三)。 
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圖三、摘自簡報內容 

4.  工作組運作事項 (Operational Matters of Working Groups) 

工作組成員包含小組報告起草人 (Rapporteur)、Regulatory Chair、Top 

leaders、Duputy Leader、Rapporteur Supporter、Additional Support Staff、

Editor、Content Manager。報告起草人係由 ICH 大會任命來自法規或業界會

員所推薦之專家，負責協助與管理工作組之科學與技術性活動，以產出符合

之 ICH 文件，另協調專家意見與秘書處聯繫等事務，進入 Step 2b 後，報告

起草人改由法規主管機關會員接任。Regulatory Chair 則由 ICH 管理委員會

任命來自法規主管機關會員所推薦專家，遵循概念文件及工作計畫所定之範

圍與時間表，確保工作組依 ICH 流程及時程執行。Topic Leader 及

DeputyTopic Leader 係由各會員推薦專家參與工作組事務。工作組專家依據

作業手冊-Annex 2: Ground Rules for Good Practices of ICH Working Groups 執

行其任務，當專家連續兩次缺席，且無法繼續參加工作組會議，則會員應再

指定另一名具資格專家代替其工作。Editor 負責確保指引、問答及技術文件

均依據 ICH 格式 (style guide) 而制定。Content Manager 負責線上專用區架

構之建立、上傳文件及維持文件於最新狀態等工作。 

5.  ICH 工作組任務 (ICH Policy for Working Groups)。 

ICH 網站上公開專家工作組所制定或擬訂之概念文件、Business Plan、

Work Plan 以及協和階段之指引草案、指引及教育訓練等資料。 
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二、Q2(R2)/Q14 工作組會議 

本次工作組會議參加者有來自美國 FDA、巴西 ANVISA、歐盟 EC、日本

PMDA、新加坡 HSA、韓國 MFDS、瑞士 Swissmedic、臺灣 TFDA 等法規會員，

來自製業界會員有歐洲製藥工業協會聯合會 (European Federal Pharnaceutical 

Industrial Association, EFPIA) 、日本製藥工業協會  (Japan Pharmaceutical 

Manufacturers Association, JPMA)、美國藥品研究及製造商協會 (Pharmaceutical 

Research and Manufacturers of America, PhRMA) 、 生 物 科 技 創 新 組 織

(Biotechnology Innovation Organization, BIO)及國際學名藥暨生物相似性藥品協

會(International Generic and Biosimilar Medicines Association, IGBA)等，及屬於國

際組織觀察員之原料藥委員會  (Active Pharmaceutical Ingredients Committee, 

APIC)、歐洲理事會藥品品質與衛生保健局（European Directorate for the Quality 

Medicine & HealthCare, Council of Europe, EDQM）及美國藥典委員會 (United 

States Pharmacopoeia, USP) 等代表計 23 人。來自日本 PMDA 之 Dr. Yuroki 

Hayama 擔任報告起草人並與美國 FDA Dr. David Keire 共同主持會議，四天之議

程如下表： 

107 年 11 月 12 日 introduction 
finalize CP/BP 
key messages/key points 
(caucus) 

107 年 11 月 13 日 key messages/key points, continued  
structure of documents  
(caucus) 
group dinner 

107 年 11 月 14 日 framework/structure in breakout sessions  
work/homework assignment 
work plan after Charlotte meeting 
preparation of report to General Assembly 
(caucus)  
reception 

107 年 11 月 15 日 presentation to General Assembly 
wrap up 
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(一) 討論 ICH Q2(R2)/Q14 概念文件(Concept paper ) 草案 

本文件由日本 Dr. Yuroki Hayama 依 ICH 工作組標準作業程序擬定概念文件

草案，並於會議前寄給小組成員表達看法或意見，彙整修改後，於面對面會議進

行討論。摘錄討論重點如下 : 

1.  提議的協和活動類型 (Type of Harmonisation Action Proposed) 

建議制定新的品質指引-分析方法開發 (Analytical Procedure Development)，

同時修訂分析方法確效指引 (ICH Q2(R1))。工作組應可決定將 2 份文件合併簡

化為 1 份文件之可行性，使規範更明確。 

(1) 新增分析方法開發指引 (Q14: Analytical Procedure Development guideline)  

為協和有關分析方法開發，提案制定 Q14，期望改善產業界與法規單位間

之法規溝通，有助上市前後分析方法之管理，同時強調除以科學為基礎外，應

再導入風險概念之管理。 

(2) 修訂分析方法確效指引 Q2(R1) 

Q2(R1) 品質指引已為許多分析方法所依循，並非只適用於 HPLC，因此

修訂Q2 範圍，納入以光譜或光譜數據，即近紅外光譜 (NIR)、拉曼光譜

(Raman)、核磁共振光譜 (NMR) 或 質譜 (MS) 分析技術，以及使用多變數統

計分析法 (multivariate statistical analyses) 分析光譜數據，期望修訂 Q2 後，

能完善 ICH Q8 至 Q12 以及草擬之 ICH Q13 等品質指引。 

2.  察覺到問題之說明 (Statement of the Perceived Problem) 

(1)  Q14 分析方法開發指引 

目前 ICH 指引未含分析方法開發規範，申請商多半提交分析方法確效結

果報告，極少展現應用開發方法之成果於效能評估 (performance evaluation)。

而與法規單位間溝通無效，特別是使用非傳統分析方法如即時放行測試 (real 

time release testing) 時。 

(2)  修訂分析方法確效指引 
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目前 Q2(R1) 尚未規範近期發展之分析方法如近紅外光譜或拉曼光譜。然

已有藥廠使用近紅外光譜或拉曼光譜儀於製程管制與即時檢測藥品，這些檢測

法以多變數統計法分析光譜數據，且依現行 Q2(R1) 指引尚無法建立多變數分

析法之適用性。比較傳統分析方法 (Traditional methods) 與多變數分析法，前

者實驗過程中使用標準品 (reference standards) 並與樣品分析比對，因此每次

實驗後即可確認方法效能。後者實驗過程中少用標準品做比對，因此亟需規範

可遵循，以減少申請上市許可時，因確效數據不完備而需多次詢問與回應，進

而延後藥品上市。 

3.  需要解決的問題 (Issues to be Resolved) 

(1) 分析方法開發指引 

描述需要協和的重要技術與科學性要素 (scientific elements) 包含以下 6

點：(a)以通用技術文件 (Common Technical Document, CTD) 格式提交分析方

法開發及相關資料、(b)增強分析方法之概念與策略 (concept and strategy of 

enhanced approaches)、(c)分析方法之效能標準 (Performance criteria)、(d) 與

ICH Q8 及 ICH Q11 一致、(e)及時放行測試條件之驗證 (Qualification of Real 

Time Release testing) 及(f)重要因子 (key elements) 及名詞定義。 

(2)  修訂分析方法確效指引 (Q2(R1) Revision) 

修訂 Q2 重點將增加近期發展之分析方法如近紅外光譜、核磁共振光譜

及串聯技術  (hyphenated techniques)；如  CE-MS, CE-ICP-MS, LC-NMR, 

GC-MS, LC-MS 之 共 通 確 效 因 子 特 徵  (common validation elements 

characteristics)，必要時，適當地應用多變數統計分析比較測試樣本與參考樣本

間之量測結果。然應用多變數統計過程需解決如下問題: (a) 多變數分析隨應

用領域不同，有不盡相同之確效特徵定義，如批次  (batch) 與連續製程 

(continuous process)、(b) 方法開發中所建立的重要方法參數，例如潛在變項數 

(latent variables)、(c) 方法具穩健性但無法執行定量、(d) 確效包含上市許可後

之驗證與維持及(e) 確效數據之要求 
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4.  提案背景資料 (Background to the Proposal)  

(1) 分析方法開發指引 (Q14)  

新指引將適用於 CTD 中之原料藥 (S4)、賦形劑 (P4) 及製劑 (P5) 管制

章節，並與 Q8 (R2) 及 Q11 相輔相成。制定 Q14 期望提供瞭解 enhanced 

approach 之機會，利於篩選或鑑定方法之研發，提升上市後方法變更之效率，

實現有效的、科學知識與風險之變更管理。Enhanced approach 將使資源能有

效地應用於藥物開發及上市後藥品之化學製造與管制變更(CMC)。 

(2) 修訂 Q2(R1) 

修訂後指引將適用於 CTD 中之 S4、P4 及 P5 章節、擴大 ICH Q2 涵蓋內

容、近期發展分析方法之確效說明及應用統計理論於確效方面之討論。修訂版

將包含以頻率範圍 (例如拉曼光譜、近紅外光譜或核磁共振光譜)或質量對電

荷比(即質譜)之分析確效方法，另亦含有抽樣量及方法效能確認之多變數統計

方法。 

5.  時程 (Timing) 

2018 年秋季啟動 Q2(R2)/Q14，於第一次面對面會議完成概念文件與工作計

畫以及成立專家工作組。預計 2019 年舉行 2 次面對面會議，完成 2 份草案送 ICH

會員及觀察員審查。 

 

(二) 討論 ICH Q2(R2)/Q14 工作計畫 (Business Plan) 草案 

1.  問題與所需花費的成本 (The issue and its costs) 

由於現有 ICH 指引不含分析方法開發指引，藥品上市前，申請人僅提交分

析確效之結果報告，少以分析開發成果提供效能評估。若採用非常規分析方法 

(例如，多變數模式用於製程管制) 時，常需與法規機關不斷溝通。此外，缺乏

指引，亦阻礙申請人提供以科學為基礎之靈活管理手段(例如，品質源自設計概

念)作為上市後分析方法變更之機會。 

(1)  提案預計解決哪些問題/議題 
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目前的 Q2(R1) 尚無法直接應用於如近紅外光譜等分析程序。缺乏明確的

指引可能使提交該等分析方法確效數據不足，而需來回詢問及回應，進而可能

延後藥品上市核可。多變數模型分析方法常被應用於藥品之製程管制與即時測

試階段，考量到多變數與傳統方法間差異，依現行 Q2(R1) 所描述內容，無法

提供有關光譜法或光譜數據等多變數分析法適用性之建立。 

(2)  利害關係人  

專家建議加上「因多次詢問送件資料以致延後許可，以致延遲獲得藥物治

療且可能增加醫療費用」以凸顯問題點。因無相關規範可依循，剝奪製業界展

現運用 enhanced approach，進而提供具科學之穩健方法與彈性的管理手段之

機會。以連續製程生產藥品之製藥業需要快速、即時的檢測方法(如應用近紅

外光譜、拉曼光譜，以及未來的質譜分析)，以確保製程完全處於控制狀態。

然目前版本 Q2(R1) 未提供有關多變數數據確效分析方法之指導原則，業界為

連續製程研發穩健robust的分析方法動力減弱了，將延後實施具效率之新藥製

造與品質管制測試過程。期望修訂能減少上市前重複審查之額外負擔。 

2.  計畫 (Planning) 

(1)  主要完成事項 

提案的目的是藉由應用 enhanced approach 執行分析方法確效，以提供更

彈性管理方法之指導原則。將 enhanced approach 運用於分析程序，即品質源

於設計之概念，將資源有效地運用於藥物研發以及簡化上市後 CMC 變更。擬

議的指引將有助於篩選或確定方法與再確效，利於主管機關進行上市後變更評

估，以實現更有效率與科學合理性的及風險為依據之變更管理。 

(2)  資源 

由於分析方法開發及修訂 ICH Q2(R1)密切相關，將指定一個專家工作組

完成。專家工作組可能需確定合併兩份文件之可行性，以簡化文件內容及規範

更明確，專家需具有分析化學與藥品管理之背景。 
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(3)  計畫/里程碑之時間規劃 

此部分與概念文件內容相同，不再贅述。 

(4)  推動方式 

收集相關案例於小組會議討論，撰寫為培訓之基本教材。 

3.  計畫影響性 (The impacts of the project) 

(1)  利害關係人 

本提案可減少多次審查時間而及能時提供新藥予患者，此外，有明確的指

導原則可遵循，促使製藥界能應用更先進的分析方法程序或更新現有方法，提

昇製藥廠品質監管能力。 

(2)  法規面 

擬定之指引符合 ICH Q8-12 規範，不涉及法律議題，因此對現行之區域管

理方法程序未有影響性。 

(3)  CTD/eCTD 

新指引 Q14 僅適用於 CTD 中之 S4、P4 及 P5，亦無需更動 CTD/eCTD 及

ICH M8 (Electronic Common Technical Document) 之文件內容。 

4.  事後評估 

待指引實施後將做效益評估。管理單位可以依據提交文件中所描述的訊息調

查後，以評估新指引之影響性。 

 

(三) Q14 關鍵點 (Key messages for Q14) 

本工作組報告起草人依據 Q8/Q11 草擬 Q14 內容架構 (Framework)，包含前

言 (Introduction)、分析方法開發 (Analytical procedure development)、分析方法生

命週期 (Analytical Procedure Lifecycle)、即時放行測試驗證 (Qualification of Real 

Time Release testing) 及名詞 (Terminology) 等。在討論本文件前，專家期許新增

Q14 文件後，不會額外增加管理要求，Q14 指引須描述分析方法程序開發與產品

研發相關性、預期目標、確效標準、分析管制策略 (analytical control strategy) 及
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獲得新知等內容。 

以下略述小組討論 Q14 關鍵點範例文件草案，專家認為因本文件為範例格

式，因此保留各項目標題，僅就一般性概念及通案討論，決議會議，須請專家們

再研議內容，將列入下次電話會議討論。 

1.   前言 

(1)  目標 (Objective) 

原草案列出三個目標，分別為描述及了解分析方法研發程序、Q14 適用於

CTD 中之 S4、P4 及 P5 之建議因素，以及提供因運用 enhanced approach 所獲

得新知識之機會。專家們認為草案所訂目標甚廣，且需考量各區域因素，需再

研議內容。 

(2)   範圍 

 Q14適用範圍包含 ICH Q6A 與 Q6B 所定義之原料藥與製劑規範 (含即

時放行測試)、CTD P4 賦形劑規範，以及與主管機關諮詢之其他類型之原料

藥或產品。專家認為未明訂其他類型之原料藥或產品，且未涵括新的賦形劑。

決議重新研議內容。 

2.  分析方法程序開發 (Analytical Procedure Development) 

專家建議這部分需增加一般性概念及成果效益敘述。 

(1)  分析方法開發與產品/製程研發密切相關。 

(2)  分析方法開發活動的目標或結果是什麼？ 

例如以設計一個適合其預期性能的分析方法為目標，分析後產生之可報告

值 (reportable values) 應符合其預期用途 (intended use) 或目的。 

(3)  分析方法除以傳統經驗法 (empirical approach) 外，也可應用 enhanced 

approach 設計分析方法作業程序，即所謂品質來自設計 (quality by design) 

之概念。 

a.  最小(傳統?)方法 (Minium (traditional?) approach) 與 enhanced approach 

產品開發可分傳統方法 (Traditional approach) 及 enhanced approach，

前者是設定製程參數及操作範圍以確保結果具再現性，後者則屬於實驗設
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計，以風險管理與科學知識鑑別與瞭解影響產品之關鍵品質屬性之原物料特

性與製程參數。 

   在分析方法開發中至少應包含哪些關鍵要素？ 

預期分析性能：於產品/製程開發、安定性試驗及臨床研究等過程中，

藉由以往所累積與收集的知識中獲得的。 

   相較於最小方法，enhanced approach 的優點是什麼？ 

深入了解分析方法以掌握變異的來源，開發更穩定與低風險的分析方

法程序，於平常使用中展現可靠的性能，減少失敗與錯誤發生。 

   如果採用 enhanced approach 研發分析方法應包括哪些關鍵要素？ 

定義分析目標概況 (analytical target profile)、識別影響方法屬性與可

報告值之方法變數 (variables) 或參數、輸入 (inputs) 方法變數與/或參數

與輸出 (outputs) 方法屬性與/或可報告值之間的關係及建立適當的分析

方法控制策略 (analytical method control strategy)。 

b.  Enhanced approach 要素有哪些? 

   定義分析目標概要 (Analytical target profile, ATP) 

以 enhanced approach 作分析方法開發為例，研發前應先以 ATP 設定

目標，惟須先了解那些因素可以列入 ATP 中。 

   確定特定方法性能屬性或關鍵方法屬性 (specific method performance 

attributes or critical method attribute)  

方法屬性需在適當的限量或範圍內，以確保預期性能或可報告結果。   

   累積知識 (Knowledge gathering) 

實驗研究前，須收集感興趣分子之物理化學屬性(結構、安定性與溶

解度等）相關信息，以利後續之研發。 

   分析技術之選擇 

依據預期結果與累積的知識，以選擇適當的分析技術 (HPLC, NIR, 

毛細管電泳等)以滿足 ATP。 

   風險評估 

風險評估有助於確定哪些方法變數或參數可能影響方法之特定性能

屬性（或關鍵方法屬性）或 ATP。 
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   方法可操作設計區域(或方法設計空間) (Method operable design 

region (or Method design space) 

設計空間中描述輸入 (Inputs)( 方法變數與 / 或參數 ) 與輸出 

(outputs)(方法屬性和/或可報告值)之關係，藉由輸入與輸出多維組合 

(multidimensional combination) 及相互影響，以確保可報告值之品質。 

   建立分析方法管制策略 (analytical method control strategy) 

建立管制策略以確保 ATP 結果一致性。需管制的重點 (valuables) 或

參數，如可接受之範圍(來自風險評估與後續實驗)及系統適用性試驗等。 

3.  分析方法之生命週期(或分析方法之變更管理?) 

分析方法是否變更取決於變動的程度，於合格範圍內的方法變化是不需要

進行額外的實驗。專家認為 Q14 需有與 ICH Q8 及 Q11 相同描述，不涉及 GMP

相關事項及應進行定期與持續執行性能確認。  

4.   即時放行測試驗證 (Qualification)之具體關鍵要素或期望 

5.   名詞解釋 

(1) 分析目標概況 (Analytical Target Profile) 

(2) 特定於方法性能屬性/關鍵方法屬性 (Method-specific performance 

attributes/Critical method attributes)  

(3)  關鍵方法變數/關鍵方法參數 (Critical Method Variables/Critical Method 

Parameters) 

(4) 方法可操作設計區域/方法設計空間 (Method Operable Design 

Region/Method Design Space) 

(5) 分析方法管制策略 (Analytical Method Control Strategy) 

分析方法管制策略是有計畫性的管制組，進行管制策略前，須先了解 ATP

所定義之可報告值要求以及確保分析性能之分析方法。 

專家分享個人對 enhanced approach 及管制策略層級等看法，如圖四至圖六。 
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圖四、摘自會議資料 
註: SST (System suitability test), CMP (Critical Method Parameter), DOE (Design of Experiments), 

MODR (Method Operable Design Region) 

 

圖五、摘自會議資料 
ECs (Established conditions) 
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圖六、摘自會議資料 

 

(四) 分析方法確效作業之關鍵點 (Q2(R1) Key message) 

Q2(R1) 已實施多年，本次所提修訂內容為增加多變數方法 (multivariate 

method)、持續提供層析法確效之一般性架構、增加光譜及質譜量測之確效標準、

增加多變數數據(化學計量學(chemometrics)) 之統計分析標準，且適用於製程管

制與即時測試之方法，期與 ICH Q8 至 Q12 以及新提案 Q13 連續製程協同合作。

因此規劃 Q2 修訂架構，含 Methodology 所列之前言、待確效之替代分析分析程

序類型、方法特異性/選擇性、線性回應 (Linear response) 與非線性回應、範圍、

精密度、準確度、偵測/定量極限、穩健性 (Robustance)、適用於特定用途之系統

適用性測試 (Fit-for Purpose System Suitability Testing)及詞彙表等。 

會中來自巴西國家衛生監督局 (Brazil National Health Surveillance Agency, 

ANVISA) 官員提出巴西於 2017 年發布之確效 resolution。該管理規範包含分析

方法確效標準、使用替代方法須依據 recognized scientific references 進行技術性判

斷。測定化學物質特徵 (真實性與品質) (characterization (authenticity and quality))

可使用確認純度、含量、身分相等性(identity)之儀器，如熔點測定儀、紅外光譜

儀 (IR)、熱重分析儀 (thermogravimetric analysis)、質譜儀、核磁共振儀、差示
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掃描量熱法 (differential scanning calorimetry)、如分析碳、氫、氧之元素分析儀

(carbon/hydrogen/nitrogen)、X-ray diffraction、層析法 (chromatographic test)、旋

光度等等。在一般規定中有一獨立條款，排除藥典所載一般性方法，如 pH 值、

乾燥減重、硫酸化灰分、水分、崩散試驗等，以及藥典個論對於非原料成分之分

析方法。日本製藥工業協會專家表示，該文件內容較目前 ICH Q2(R1) 規範詳

細，且使用許多統計方法，如角度係數 (angular coefficient)。另有專家補充可參

考美國藥典 41 版<1210> Statistical Tools for Procedure Validation 所載之統計方

法。 

歐洲製藥工業協會聯合會及美國藥品研究及製造商協會專家們共同分享分

析方法概念，以供未來草擬 Q2/Q14 指引之參考。分析方法類型與種類可歸納如

下： 

1.  分析方法分類 (Analytical Procedure Category) 

例如細胞分析、化學性、層析、DNA 型態、電化學法、電泳法、螢光分析

(Fluorimetric)、串聯 (Hyphenated)、免疫化學法、光電法、質譜法、分光光度法

(spectrophotometric)、光譜法 (spectroscopic) 等。 

2.  依檢測項目分類 (Analytical Procedure Type)  

例如含量測定、溶離、Identity、不純物、效價及特徵 Characteristics 等。 

3.  以製劑及原料為標的物分 (Analytical Procedure Target Product-Drug Products 

& Drug Substances)  

生物藥品、生物製品/低分子(Low molecules)、小分子(Small molecules)、疫

苗及其他。抗生素、合成肽與多肽、肝素、維生素、細胞代謝物、DNA 產物、

過敏原提取物、常規疫苗、細胞、全血及細胞血液成分非屬 ICH Q6B 之範疇。 

4.   資料處理分析/校正 (Analytical Procedure Data Output Analyses/Calibration) 

多 變 數  (Multi-variate) 、 單 變 數  (Uni-variate) 、 單 變 數 非 線 性

(Uni-variate-non-liner)。 

5.   彙整分析方法有關技術與儀器如圖四。 
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美國 FDA 專家提出將目前常見之分析方法依現有 Q2(R1) 規範，分成三個

區塊，會中同意未來草擬 Q2(R1) 修訂版時，崩散及溶離試驗方法納入修訂內容。 

 

 
圖七、摘自會議資料 

 

圖八、摘自會議資料 
 

(五)製作大會報告投影片 
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依大會規定，須提報本工作組舉行面對面會議之成果，大會同意提案內容後， 

Informal WG 更名為 EWG，繼續完成制定或修訂指引草案工作。經過密集三天

的討論，經討論後濃縮重點如下；  

1.  簡介 Q2（R1）及 Q14 

2018 年 6 月 ICH 大會，通過 Q2(R1)/Q14 提案，Q2(R1) 修訂重點包含某些

需以多變數統計法分析光譜數據之確效原則，而 Q14 主要提供描述開發分析方

法過程之原則，進而改善業界與主管單位溝通，加速藥品上市與上市後之變更。 

2.  小組會議成果 

本次會議完成概念文件及工作計畫草案後，進一步討論兩文件之關鍵點，並

完成未來預定之草案架構，將於下次面對面會議討論草案內容。 

Q14 重要關鍵因素包含分析方法開發之作業程序與產品/製程研發密切相

關、以設計一個適合其預期目的之分析程序為目標，分析方法開發可採傳統(最

小)方法或 enhanced apporoach 進行，依期望值設定方法性能標準，Q14 將提供展

現應用 enhanced apporoach 獲得知識之機會。 

Q2(R2) 關鍵因素包含持續提供單變數方法確效之一般框架及增加多變數量

測之驗證指導原則，亦適用於即時放行測試之方法，必要時，可以方法開發後之

實驗記錄結果替代某些確效數據，以減少重複試驗。 

Q2 與 Q14 必須相輔相成，以完備 ICH Q8 至 Q13 指引  

3.  工作規劃 

2019 年 11 月 2 份草案完成送會員及觀察員審查，2020 年完成 Step1，2021

年完成 Sep3，如圖九。 
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圖九、摘自會議資料 

 

 (六)分組討論 Q2 及 Q14 Key message 

由於工作組需修訂與草擬兩份指引文件，因此分成兩分小組，每小組均有召

集人 (Lead)、副召集人 (Co-Lead)、會員及觀察員。另設有稽核督導者 (Auditor) 

一位，兩小組中推派專家共同負責督導小組進度及與管理委員會諮詢協商。兩小

組成員初步討論後，預計各辦理兩場次電話會議，期望於 4 月 25 日完成初稿，

以利於 2019 年 6 月份面對面會議討論。 
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肆、心得 

一、感謝有機會體驗與學習國際藥品法規與技術討論會 

出國人員奉派出國參加 ICH 新成立 ICH Q2(R1)/Q14 專家工作組會議，能

與國際藥品法規或技術之主管機關官員與製藥界代表共聚一堂，共同為修訂 

ICH Q2(R1)及 ICH Q14 指引而努力，備感榮耀。在討論概念文件時，與會代表

希望能先釐清新增與修訂目的，期許未來的指引能合乎所用，加速新藥開藥開發

以維護民眾健康。因此對於文件內容逐行逐字討論與修改，過程中也許意見與看

法不同，但經兩位主持人溝通協調，與會專家亦表達看法，使意見趨於一致，終

能完成形成指引前之概念文件及工作計畫文件。 

二、因應科技進步，分析檢測儀器設備精進與升級，規範也須與時俱進 

本次會議工作重點是討論有關 ICH Q2(R1): Validation of Analytical 

Procedures: Text and Methodology 之修訂。2005 年 11 月，ICH Q2(R1) 整合 1994

年10月 ICH Q2A: Text on Validation of Analytical Procedures及1996年11月 ICH 

Q2B: Guideline on Validation of Analytical Procedures: Methodology 兩指引，前行

政院衛生署參考 ICH Q2A 及 Q2B 於民國 89 年制定之「分析方法確效作業指

導手冊」，以供製藥界申請查驗登記參考。然隨科技進步，各項設備推陳出新，

需重新檢視其適用性，因此成立修訂 ICH Q2(R1) 工作組。參加此次會議實際了

解與會先進專家代表想法以及未來國際藥品分析確效作業之走向，工作組專家同

意 Q2(R1) 修訂內容將朝增加與化學計量學有關之多變數統計分析、光譜與質譜

量測之確效標準等，修訂後之規範能適用於製程管制與即時測試，期與 ICH 

Q8~ICH Q12 及正草擬 Q13 指引協力合作，完備品質指引。 

三、草擬分析方法開發作業指引，健全上市前後分析方法之管理 

為完備分析方法確效作業程序，107 年 6 月 ICH 第 36 次大會通過撰寫

Analytical Procedure Development 提案。隨即由會員及觀察員推薦各國代表參與
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Informal WG，於 107 年 9 月組成工作組，報告起草人草擬概念文件及工作計畫

以電子郵件寄予各代表，並辦理 1 次電話會議電話會議，Q14 概念文件強調以

科學與風險管理分析方法開發程序，導入品質來自設計之概念，除傳統之分析方

法研發外，亦可以 enhanced approach 展現研發之效能，有助於上市申請及上市

後方法之變更管理，另也將對即時放行測試驗證及分析方法之管制策略等描述。 

伍、建議 

一、積極參與重要國際會議，了解國際藥品管理趨勢與動態，精進藥品管理 

食品藥物管理署於 103 年 12 月及 106年 12 月陸續公告我國採認國際醫

藥品協和會 (ICH) 規範清單，以協助業者於藥品研發製造時能有依循並建構與

國際協和之藥品審查基準。我國自 97 年開始參與 ICH 活動，於 105 年成為觀

察員，並於 107 年成為 ICH 法規會員，應積極參與相關藥品活動或訓練課程，

了解國際藥品動態，學習與轉化為我國藥品管理與技術走向，接軌國際並提升國

際競爭力。 

二、參與國際組織活動，建立人脈以擴大國際合作 

持續參與國際組織活動，與國際重要人士互動，建立友誼，藉由人脈與聯繫

管道，掌握國際脈動，拓展國際參與力，進而擴大國際合作。 

三、持續關注國際間藥品管理與分析技術走向，厚植實力，提升專業智能。 

隨著科技的進步，新藥不斷地上市，新興檢驗技術因應而生，因此藥品品質

檢驗規範與管理也須同步，持續關注國際間藥品管理與分析技術，蒐集與學習新

知，以知識管理提升專業智能，進而應用於食藥署檢驗方法之開發制定，加速與

國際協和。 
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陸、附錄 

一、出席會議專家名單 
專家(單位/國別) 專家(單位/國別) 
Dr. Nina Cauchon (PhRMA) Mr. Keisuke Inoue (JPMA) 
Ms. Akiko Mase (MHLW/PMDA) Dr. Hiroko Shibata (MHLW/PMDA) 
Dr. Young Me Song (MFDS) Dr. Christof Finkler (EFPIA) 
Dr. Oliver Grosche (EFPIA) Dr. Matthias Ferdig (IGBA) 
Mr. Massimiliano Cont (Swissmedic) Dr. Horacio Pappa (USP) 
Mr. Mario Hellings (APIC) Dr. David Keire (FDA) 
Dr. Yukio Hiyama (MHLW/PMDA) Mr. Takafumi Samukawa (JPMA) 
Dr. Bogdan Kurtyka (FDA) Dr. Chikako Torigoe (FDA) 
Dr. Stefan Almeling (EDQM) Dr. Tone Agasoster (EC, Europe) 
Ms. Carolina Lopes Krahn (ANVISA) Dr. Nasir Egal (PhRMA) 
Ms. Dai Weilu (HSA, Singapore) Dr. Mary Beth Pelletier (BIO) 
Dr. Mei-Chih Lin (TFDA)  
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二、工作照片 

  
ICH Q2/Q14 專家合影 ICH Q2/Q14 專家討論會 

  
與 Anvisa Ms. Carolina Lopes Krahn 合影 與 BIO Ms. Mary Beth Pelletier 合影 

  
TFDA 及 CDE 出席 ICH 會議人員 ICH Q2/Q14 大會報告專家列席 
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三、Q2(R2)/Q14 專家名單 
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四、Q2(R2)/Q14  Final Concept paper 
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四、Q2(R2)/Q14  Final Concept paper (續) 

 



30 
 

四、Q2(R2)/Q14  Final Concept paper (續) 
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五、Q2(R2)/Q14  Business plan 
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五、Q2(R2)/Q14  Business plan (續) 
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五、Q2(R2)/Q14  Business plan (續) 
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