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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 成立目的係藉由藥品品質、安全性及有效性等指引之

制定，以期協和各國法規標準，促進新藥發展及審查程序之效率、增進公共衛生、

避免重複性人體臨床試驗並合理的減少動物試驗之使用。隨著 ICH 制定之規範

逐漸影響全球，其他國家或地區，如瑞士、加拿大、韓國、巴西、中國、新加坡等

國也陸續加入該組織。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，我國除積極參與ICH會議及各

工作組外，並與國際友人維持緊密互動並建立人脈、爭取國際能見度來獲得相關會

員的支持與肯定，經過多年的耕耘與努力，於107年6月7日經大會通過成為ICH第10

個法規單位會員，能隨時了解ICH最新發展重點及方向，即時提供資訊作為國內相

關法規政策制定參考依據，並讓台灣在新藥研發上更具備競爭力。 

ICH每年召開兩次會議，輪流於歐洲、美洲、亞洲等地區舉行。108年 6月  

ICH大 會 通 過 「 Viral Safety Evaluation of Biotechnology Products Derived from 

Cell Lines of Human or Animal Origin Q5A(R2) Guideline」提案， 隨 即 成 立 

Informal working group。職奉派於108年11月16日至21日參加 ICH Q5A(R2)工作

組第一次面對面會議，會議地點為新加坡。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

報提報大會，獲大會同意正式成立Expert working group，將持續進行草擬

Q5A(R2)文件。 

因應新型態產品、新病毒檢驗技術、新確效方法及新製程之發展，來自各

國主管機關與製藥界代表們齊聚一堂進行面對面討論，專家們踴躍地分享實務經

驗、逐行逐字討論文件內容，雖過程中亦會有意見相左的時候，然而經由不斷地溝

通最終達成共識，令人印象深刻。期間與各國專家交流互動，除展現我國能見度，

也提升病毒安全性評估相關專業知能，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 成立目的係藉由藥品品質、安全性及有效性等指引

之制定，以期協和各國法規標準，促進新藥發展及審查程序之效率、增進公共衛

生、避免重複性人體臨床試驗並合理的減少動物試驗之使用。隨著 ICH 制定之

規範逐漸影響全球，其他國家或地區，如瑞士、加拿大、韓國、巴西、中國、新加

坡等國也陸續加入該組織。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，我國除積極參與ICH會議及

各工作組外，並與國際友人維持緊密互動並建立人脈、爭取國際能見度來獲得相關

會員的支持與肯定，經過多年的耕耘與努力，於107年6月7日經大會通過成為ICH

第10個法規單位會員，代表我國法規與國際同步。 

因細胞製程生物技術產品常可預見病毒汙染風險，汙染來源可能源自於細

胞株本身或製造過程中由外界導入，而受汙染之產品會造成使用者臨床上嚴重

之後果。因此ICH於1999年公告Q5A(R1) guideline(人類或動物來源細胞株所產製

生物技術產品之病毒安全性評估)，其內容包含細胞庫及未加工原液(unprocessed 

bulk)中內源或外源性病毒檢測之建議方法與病毒清除(viral clearance)程序之評估，

作為相關生物技術產品品質管制之參考依據。Q5A(R1) guideline實施至今已逾20

年，為因應新型態產品、新病毒檢測技術、新確效方法及先進製程之發展突飛

猛進，ICH大會於108年6月通過Q5A(R2) guideline之提案，隨即成立工作組，預

計以3年的時間著手修訂相關內容。 

職於108年 11月 16日 至 21日奉派參加ICH Q5A(R2)工作組第一次面對面會

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 Q5A(R2)指

引草案修訂之流程，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，可了解病毒安全性評估之最新發展及未來

趨勢，而與各國專家交談互動，更可建立良好溝通管道以深化國際合作。 
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貳、過程紀要 
 

日期 行程/工作紀要 

108年11月16日(六) 啟程(台北-桃園機場-新加坡) 

108年11月17日(日)~ 

108年11月20日(三) 

參加ICH Q5A(R2)工作組會議：人類或動物來源細胞株所

產製生物技術產品之病毒安全性評估 (Viral Safety 

Evaluation of Biotechnology Products Derived from Cell 

Lines of Human or Animal Origin) 

會議地點：Grand Copthorne Waterfront Singapore 

108年11月21日(四) 回程(新加坡-桃園機場-台北) 

 

參、會議內容及重點摘錄 

Q5A(R2)工作組會議共四天，工作重點摘錄如下： 

一、參加 ICH Briefing Session，演講主題「 ICH：a global initiative」 

由 ICH 秘 書 處 Ms. Coralie Angulo(Business Coordinator) 、 Ms. 

NadiaMyers(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(如圖一)，包含Safety Guidelines文件14份、Quality 

Guidelines 文 件 23 份 、 Efficacy Guidelines 文 件 21 份 、 Multidisciplinary 

Guidelines 文 件 6 份 、 Electronic Standards for the Transfer of Regulatory 

Information、CTD/eCTD 及 MedDRA (standardised medical terminology)  等。 
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2. 組織架構(Governance Structure of ICH) 

ICH大會 (Assembly)由16個會員及32個觀察員組成。大會下設有秘書處、

MedDRA管理委員會、ICH 管理委員會，並有32個專家工作組計723位專家

協助制定與修訂指引，其中435位來自創始/常務會員(如圖二)。 

 

圖一、ICH所產出技術指引(摘自簡報內容) 

 
 

圖二、ICH工作組成員組成(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 
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working group, Informal WG)。 

(2) 啟動協和工作 

Informal 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)，正式進入 

Step 1協和階段。ICH指引的建立，原則上須經歷五個步驟(如圖三)： 

 Step 1：Consensus Building - 技術文件經EWG成員充份討論並獲得共識

後作成草案，提交給大會進入step 2。 

 Step 2：a/b 

a. Consensus on the Technical Document - 大會根據EWG所提交達成充分

科學共識的報告，經全體會員同意後進入下一階段 step 2b。 

b. Endorsement of the ICH Draft Guideline - 在技術文件的基礎上，經大會

法規主管機關會員簽署採納指引草案後完成 Step 2。 

 Step 3：Public Regulatory Consultation and Discussion - 第3步驟分為三個

不同的階段： 

Stage I - 指引草案徵詢各界意見(Regional regulatory consultation)：指引草

案於ICH會員國間公告，徵求各界意見。其他非ICH會員的法規主管機

關和業者公協會也可以透過向ICH秘書處對所公告徵求意見的指引草案

發表評論或提供意見。 

Stage II - 討論所蒐集的意見(Discussion of regional consultation comments)： 

在蒐集各方所有意見後，EWG致力於處理所收到的意見並充分討論。 

Stage III - 完成第3步驟專家指引草案(Finalization of step 3 experts draft 

guideline)：在EWG充分考量所蒐集之意見，就步驟2b指引草案的修訂版

達成共識，並經法規主管機關專家簽署後，將第3步驟之指引草案提交

給大會，請求進入ICH第4步驟程序。 

 Step 4：Adoption of the ICH Harmonised Guideline - 指引草案經大會法規

主管機關會員正式通過以完成第4步驟，此時所完成的ICH協和化指引將

由各ICH法規主管機關會員採用。 
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 Step 5：Implementation - 各地區依其規定，各自將指引落實為各國之法

規或行政命令付之執行。 

 
 

圖三、ICH指引建立流程(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、Topic 

leader 、 Deputy Topic 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

出符合規定之ICH文件，另協調專家意見與秘書處聯繫等事務，進入Step 

2b後，報告起草人需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之專家，遵循概念文件及工
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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係由各會員推薦專家參與工作組事務，而創始法規主管機關會

員則可另外推薦一名Deputy Topic Leader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。 

 

二、Q5A(R2)工作組會議 

本次工作組會議參加者有來自美國FDA、歐盟EC、日本PMDA、加拿大

Health Canada、瑞士Swissmedic、巴西ANVISA、新加坡HSA、韓國MFDS、臺灣

TFDA、大陸NMPA等法規會員，來自製藥界會員有歐洲製藥工業協會聯合會 

(European Federal Pharmaceutical 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)、國

際 藥 品 製 造 商 和 協 會 聯 合 會 (International Federation of Pharmaceutical 

Manufacturers & Associations)及國際學名藥暨生物相似性藥品協會(International 

Generic and Biosimilar Medicines Association, IGBA)等代表計19人。來自美國

FDA之 Dr. Joel Welch擔任報告起草人並與歐盟EC之Dr. Johannes Blümel共同主

持會議，四天之議程如下表： 

108年 11 月 17 日  Introduction  

 Finalize Concept Paper and Business Plan 

108年 11 月 18 日  Discuss Process and Strategy for Outline Creation  

 Work on Outline  

108 年 11 月 19 日  Develop Work Plan 

 Complete Management Committee presentation 

108 年 11 月 20 日  Develop Presentation for External Audience  

 Present to Management Committee 

 Develop Strategy for Continued Progress  and Interactions 
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(一) 討論 ICH Q5A(R2)概念文件(Concept paper )草案 

摘錄討論重點如下 : 

1. ICH Q5A(R1)指引於1999年公告，迄今實施已逾20年，期間生物技術產

品及製程之發展突飛猛進，如新型態生物技術產品、新病毒清除(virus 

clearance)確效方法、新病毒檢測技術、先進製程等，已無法反應於原指引

中，造成各主管機關間對此類產品管理之挑戰，因此ICH會員提出Q5A(R2)

之修訂。 
 

2. 需要解決的問題 (Issues to be Resolved) 

(1) 新型態生物技術產品 

過去20年，因新生產技術及製造平台之發展，使得許多新型態生物技術

產品問世，特別是利用哺乳類及昆蟲載體/細胞之表現系統製造之virus-like 

particles(VLPs)、subunit proteins及viral-vectored products，已建立供疫苗或基

因治療使用，病毒載體及外源性物質之清除可能需被證明，另外，在進行病

毒清除研究，選擇合適病毒標的時，不同細胞類型來源之已知或可能病毒之

物化特性應納入考量。 
 

(2) 額外的病毒清除確效方法 

應允許確效方法之彈性，並需討論使用病毒清除確效之替代方法的時機，

及採用相同病毒去除(removal)/不活化(inactivation)純化步驟之相似類型產品，

若將其純化步驟數據套用於產品之限制。 
 

(3) 新病毒檢測方法 

PCR及次世代定序法(Next Generation Sequencing, NGS)可提供對起始物

質及病毒收集液中之外源及內源性病毒快速且敏感的偵測，定量PCR可考慮

列入用於製程中病毒清除能力之評估，然而以病毒核酸偵測為基礎之檢驗方

法並無法分辨感染性或非感染性病毒顆粒，所以若偵測到核酸訊號應需再加

做病毒感染力之確認試驗以進行風險評估。 
 

(4) 先進製程之病毒清除確效及風險減緩(risk mitigation)策略 

先進製程中與病毒安全性相關之挑戰包括： 

a. 在連續製造(continuous manufacturing)過程中外源及內源性病毒之偵測 



10  

b. 由傳統單位操作改進而來之病毒清除確效策略 

c. 以為傳統病毒清除spiking研究設計之小量模式來代表先進製造系統之適

用性 

d. 病毒安全性評估中設施設計及製程(開放式或密閉式系統)之原則 
 

(5) 近來發展之病毒清除確效相關面向 

a. 以Protein A或其他種類樹脂填充之層析管柱，建議於其樹脂使用週期終

點時進行評估 

b. 額外的相關模式病毒(relevant model virus)用於病毒清除研究 

c. 選擇適當的模式病毒(model virus)用於nanofilter確效 

d. 針對病毒清除安全性邊際(safety margin) 進行探討，包括計算清除係數 
 

(二)  討論 ICH Q5A(R2)工作計畫(Business Plan)草案 

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

(1) 提案預計解決哪些問題/議題 

自從ICH Q5A(R1)指引於1999年公告以來，先進的製程、進步的病毒偵

測與定量技術及病毒清除策略已蓬勃發展，下列議題並未含括於指引，需於

新指引中增訂。 

a. 新型態生物技術產品 

b. 額外的病毒清除確效方法 

c. 新病毒檢測方法 

d. 先進製程之病毒清除確效及風險減緩(risk mitigation)策略 

e. 近來發展之病毒清除確效相關面向 

(2) 利害關係人 

雖然現今全球法規主管機關鼓勵使用新技術，但缺乏更新版本的指引可以

依循，造成審核及管理上的挑戰。若ICH不著手修訂將帶來之損失/成本如下： 

a. 不同法規主管機關需花時間各自訂定地區性的指引 

b. 公司需準備多重文件以符合不同法規主管機關之規定 

c. 延遲產業界導入新技術 

d. 延遲病人可獲得新治療方式 
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e. 將對導入ICH Q13指引(針對連續製造)產生潛在的負擔 

2. 計畫 (Planning) 

(1) 主要完成事項為修訂ICH Q5A(R2)品質指引。 

(2) 資源 

專家工作組將包含約25位專家，預計需要進行6次面對面會議及多次期

中電話會議以完成修訂。 
 

(3) 計畫/里程碑之時間規劃 

預計利用3年的時間 (2019年11月至2022年11月)來完成step 4。 

 概念文件及工作計畫經大會同意：2019年11月  

 完成技術文件(technical document)草稿：2020年11月  

 完成Step 1、Step 2a及2b：2021年6月  

 完成Step 3及Step 4：2022年11月 

(4) 推動方式 

a. 於科技研討會中報告概念文件及指引草案。 

b. 與無參與指引修訂之委託研究機構及其他技術專家交流，以徵求他們的

專業意見。 

c. 準備有關ICH Q5A(R2)指引之正式訓練材料，並於機構間交流活動及

ICH所舉辦之技術工作坊中發送。 

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

更新後的指引將允許下列事項： 

(1)  促進新型態生物技術產品之發展及評估 

(2)  增加病毒清除確效方法之彈性 

(3)  導入新病毒偵測技術及替代分析方法(如PCR及NGS) 

(4)  發展及評估病毒清除確效及先進製程之試驗方法 

(5)  導入近來發展之病毒清除確效相關面向 
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(三) 製作對外界報告之投影片 

為與外部專家、製藥業者及相關利害關係人溝通、闡述未來ICH Q5A(R2)修

訂之方向及重點，以利蒐集各界回饋意見，故專家們共同討論對外界報告之投

影片內容，重點如下： 

1. 簡介ICH進行指引協和化之程序 

2. 預定之工作計畫期程 

3. ICH Q5A(R2)專家工作組成員名單 

4. ICH Q5A(R1)需著手修訂之緣由 

5. 由EWG達成共識之概念文件及工作計畫內容，摘要出重點介紹未來將修訂之

主題並舉例說明 

肆、心得 

一、 感謝有機會參與並學習國際藥品法規與技術討論 

本次ICH Q5A(R2)專家工作組會議，能與主管機關法規專家、技術專家及

製藥界代表共聚一堂，共同為修訂ICH Q5A(R2)指引而努力，備感榮幸。由於

近20年來細胞製程生物技術產品、病毒檢測技術及先進製程發展迅速，與會的

製藥界代表也充分表達其實務上的現況，因會議是採共識決，對於文件內容逐

字討論過程中，雖亦會有意見相左的時候，然而經由不斷地溝通最終意見趨於一致，

順利完成形成指引前之概念文件及工作計畫。 
 

二、 修訂「人類或動物來源細胞株所產製生物技術產品之病毒安全性評估」指

引，健全細胞製程生物技術產品之品質管理 

為健全細胞製程生物技術產品之品質管理，108年6月ICH大會通過修訂ICH 

Q5A(R2)提案。隨即由會員及觀察員推薦各代表參與Informal WG，於108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

於本次新加坡面對面會議前，辦理2次電話會議溝通意見。本次ICH Q5A(R2)之

修訂將可以更符合目前細胞製程生物技術產品之產業現況，透過協和化之指引

可以促進先進製程之發展、新檢驗技術及確效方法之應用，並可作為各國法規

主管機關審查及管理之準則。  
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伍、建議 

一、積極參與重要國際會議，持續掌握國際藥品管理趨勢與發展 

隨著科技的進步，新藥不斷地快速發展，先進製程及新檢驗技術也因應而生，

因此藥品品質檢驗規範與管理也須同步。我國自97年開始參與ICH活動，於105

年成為觀察員，其後於107年正式成為ICH法規會員，應積極參與相關會議或訓

練課程，持續掌握國際藥品管理動態及提升技術專業知能，一方面制定與國際協

和化之藥品審查基準，一方面精進食藥署檢驗方法開發制定之能力，期能與國

際接軌並促進國內製藥業之國際競爭力。 

 

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，藉由與各界專業人士互動，建立友誼並建立人脈與

聯繫管道，拓展國際參與機會，進而擴大國際合作。 
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陸、附錄 

一、ICH Q5A(R2)  專家合影 
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二、ICH Q5A(R2) EWG專家名單 
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三、ICH Q5A(R2) Final Concept Paper 
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三、ICH Q5A(R2) Final Concept Paper (續) 
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三、ICH Q5A(R2) Final Concept Paper (續) 
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四、ICH Q5A(R2) Final Business Plan 
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四、ICH Q5A(R2) Final Business Plan (續) 
 



21  

四、ICH Q5A(R2) Final Business Plan (續) 

 


