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摘要
2005年第41屆藥品資訊協會 (Drug Information Association, DIA) 年會於6月26日至6月30日在美國華盛頓DC之華盛頓會議中心舉行。6月26日為付費課程，6月27日開始則是進行大會安排的370場次演講，共邀請1千1百多位講者。
該協會以提供與藥品製造發展及藥品生命週期管理之資訊交流為宗旨；本年度年會的目的包括：介紹以FDA為主之歐美藥品相關法規政策、國際法規及經濟因素對生技製藥產業之影響、FDA及製藥工業於規劃研究計畫與統計方法所面臨之挑戰、臨床數據資料統計系統、藥品廣告與行銷之法規管理、電腦確效與藥品安全性監視之風險評估與管理、藥品不良反應通報與通報資料分析等議題。
由於藥品查驗登記確效與檢驗規格資料審查及藥廠之GMP稽查為本署重要業務，本報告遂整理介紹在會場中獲得有關化學製造管制、藥品優良製造作業、確效及國際藥品管理趨勢與國際法規調和相關規範（ICH Q8、Q9、Q10 Guidelines）方面的資訊。
關鍵詞：化學製程管制規範、藥品優良製造作業、確效、國際法規調和協會、藥品資訊協會年會、CMC、GMP、Validation、ICH、DIA

參加美國第41屆藥品資訊協會年會
1、 目的: 

藥品資訊協會(DIA, Drug Information Association) 屬於國際性之協會，該會一年一度舉行年會之目的，為提供美、歐及世界各國製藥產、官、學界之資訊交流及教育與訓練的平台。其討論議題涵括與醫藥相關之技術、研究、統計方法、法規趨勢、及溝通與管理。藉由參加本會，聽取美國食品藥物管理局（FDA）、歐洲European Medical Agency（EMEA）與產業界對最新藥品法規與其管理之作法之現場溝通、ICH國際法規協調一致化之最新導向及各國藥政管理新趨勢、藥品優良製造作業(Good Manufacturing Process, GMP) 之國際相關規定以及目前最熱門的藥品安全相關之風險評估與管理(Risk Assessment and Risk Management)，以了解國際藥政法規及製藥產業最新動向。
2、 會議過程
1、 行程及工作記要
6月25~26日

啟程（台北→華盛頓特區）
6月26日


報到
6月27日


出席藥品資訊協會年會
6月28日


出席藥品資訊協會年會
6月29日


出席藥品資訊協會年會
6月30日


出席藥品資訊協會年會
7月1~2日


返程
2、 會議進行方式
本次大會演講議程共進行3天半，每日上下午各有兩場次演講，每場演講針對同一議題通常有2至3位講者。典型的方式為1位政府官員說明最新管理趨勢與作法、1位業界代表從業者角度分享執行經驗，最後有一節討論時段或邀請1位專家綜合性評論或提供相關看法。由於本次共有370場次演講，同一時段同時進行場次可多達40場，故參加者可依大會事先分類之類別，選擇自己有興趣的議題參加。大會對議題之分類則包括：化學製造管制（含藥品優良製造作業）、確效（Validation）、法規事務（Regulatory Affairs）、藥品優良臨床試驗作業（GCP）、臨床及藥品安全監視（Clinical Safety and Pharmacovigilance）、優良臨床試驗規範、e化臨床試驗資料、生物技術、統計、研發（R & D）、資訊技術（Information Technology）、教育訓練、廣告、行銷等29大類。
3、 會議內容重點
大會開幕主題演說（Keynote Speech）由US News and World Report 的專欄作家Bernadin Healy醫師，闡述「信任」在藥品發展與藥品生命週期的重要性。統計顯示，超過百分之30的人認為他人是可信任的，但只有百分之14的大眾認為藥品是可信任的。大眾不再信任藥品的原因，是50年來隨製藥技術及藥品行銷方式發展，產生製藥工業與大眾兩者間之利益導向已經分歧；因此Healy醫師主張藥品製造業者雖為利益團體，藥品製造業者的任務還包括謀取大眾的健康與福利，並點出製藥工業仍需要時刻加強與大眾的良性溝通並提供適當教育資訊，來贏回大眾的信任度。
藥政管理方面議題涵括美國FDA發展藥品標籤結構化及藥物資訊標籤電子化改善民眾用藥安全；藥物安全監測查核機制；EU新藥物政策如何在快速審查及藥物安全間得以兼顧；藥品醫材複合產品優良臨床試準則(GCP)之要求；處方藥/指示藥轉類(switch)之方向；指示藥品及自我照顧之發展等，可瞭解國際間藥物管理之進展並提供本署制訂管理規定之參考。
由於藥品查驗登記確效與檢驗規格資料審查及藥廠之GMP稽查為本署重要業務，故本次參加之類別以化學製造管制及藥品優良製造作業、確效及法規事務為主。以下為聽取相關領域演講之摘要：
      1. 化學製造管制及藥品優良製造作業-FDA稽查體系
美國FDA 於2004年9月宣布了cGMP Initiative “Pharmaceutical cGMPs for the 21st Century-A Risk-based Approach” ，本次會議介紹相關新措施：cGMP符合性與稽查體系發展其中之製程確效指導原則草案、2004年3月17公布的符合性政策指引（Compliance Policy Guide）、領證前稽查之改變及查核對象風險性選擇策略。FDA為提升稽查團隊陣容，積極培訓對藥品製造具專業知識之人員。計畫稽查員將分為三級，第一級為一般稽查員，可稽查食品藥品及醫療器材；第二級為已具藥品製程分析技術(Process Analytical Technology, PAT) 基礎之人員，經加強培訓及評估，以作為第三級稽查員之候選人；第三級稽查員為藥廠專業稽查員，需具備能達到對FDA 對藥品品質完全把關目標之知識與能力，包括：風險管理、品質管理系統、藥學知識、最新法規與程序與溝通技能、最新製藥技術、並持續保持學習新知的需求，FDA希望在2006年能有45位稽查員符合資格。在領證前稽查，FDA目前做法已經取消強制性稽查項目，例如對新成分藥品是否執行稽查，已改為完全基於風險評估結果決定是否查廠，因此現在已大幅減少領證前之稽查。
FDA以六大系統方式進行稽查，即以品質系統為核心，並與其他五個製造相關領域搭配而成的六大系統。五個製造領域分別是生產系統、包裝標示系統、原物料系統、設施設備系統、品質管制系統。若稽查行動涵蓋至少四個系統，稱為全式稽查（Full Inspection）；若稽查行動涵蓋至少兩個系統，則稱為簡式稽查（Abbreviated Inspection Option）。不論全式稽查或簡式稽查，都必須包括品質系統稽查。全式稽查適用於FDA第一次對某廠進行稽查、藥廠有重要變更、有違反GMP的紀錄者或發給Warning Letter的複查等。簡式稽查適用於每兩年一次的後續性稽查，可以在對某廠連續進行2至3次的簡式稽查後，執行一次全式稽查。稽查作業內容即包括了解與產品生命週期相關之科學基礎、使用目的、鑑別及管制製程之關鍵點與弱點、偏差產生研究與矯正、有效的風險評估方法、嚴謹研發與製造過程、謹慎的品質分析、管理階層承諾與支持。
      2. 化學製造管制及藥品優良製造作業-品質設計
以前製造業對品質講求的是「品質是製造出來的」，但近年來FDA的及ICH Q8 （Pharmaceutical Development）已積極宣導「品質是設計出來的」（Quality by Design, QbD）之概念，FDA的製藥科學委員會（Advisory Committee for Pharmaceutical Science）與ICH 的專家工作圈，不約而同在今年5月分別開會討論QbD議題，並將持續舉辦QbD的相關會議。QbD將為未來藥品製造之主流思想。QbD概念簡單來說就是「有能力」加「控制得宜」（capable + in control）及持續改進，因此GMP品質與規格目標由保證「現行狀態」（current state）改變為追求「渴望狀態」（desire state）。根據FDA在1987年所訂的「Guideline on General Principles of process Validation」，其中規定執行製程確效需完成連續3個量產批次之確效。但在FDA 2004年3月修正的Compliance Policy Guide (CPG)「Process Validation Requirements for Drug Products and Active Pharmaceutical Ingredients Subject to Pre-Market Approval (7132c.08 Sec. 490.100)」中，強調的是藥廠從製程開發到量產上市後，必須持續驗證藥品品質、變更管制及提升其品質系統；也因此在目前最新的觀念下「完成3批確效」已不具「已完成確效」的意義。故藥品cGMP目前重點為：變更管制、品質系統持續改進及風險基礎下之稽查作業。cGMP稽查在查核藥廠「是否有管制」外，需再衡量藥廠的系統能力（system capability），以能區分違反GMP為單一事件或是系統問題，才能達到稽查藥廠製造是否以導入QbD的概念。
      3.法規事務-歐洲EMEA Road Map to 2010

EMEA在2004年4月15日公布了 "The EMEA Road Map to 2010: Preparing the Ground for the Future"，指出未來幾年該組織將朝向研究與創新、藥品安全及資訊透明與有效溝通之目標前進，並將以更強的資訊系統，以有效整合、支援並透明化25個會員國的醫藥管理法規資訊。具體做法包括尋求更多專家資源（設置SAGs即Scientific Adversary Groups）來執行科學性的品質審查、加速新藥安全與有效性審查評估、持續監控藥藥品品質及加強相關資訊的獲取。在全方位的品質管理方面，則將製程改進、產品生命週期管理、藥品監視、法規管理需與科學理論同步化列為強化重點。
EMEA最新風險管理是2005年5月11日提出的“Action Plan to Further Progress the European Risk Management Strategy，這個計畫有三個優先目標：1. 依據新法規，及時提供適當的民眾健康保護及產品安全性透明化。2.藉由強化通報系統並加速建置 ”Eudra Vigilance” 來偵測風險（Risk Detection），透過適當工具、改進法規或作業程序及結果分析來執行風險評估及風險最小化（Risk Assessment & Risk Minimization），並建立主管機關與業者之間對藥品安全性的風險溝通。3.強化藥品監視系統，有效整合人力資源及增加科學專業領域知識。
      4.國際法規調和協會-ICH Q8、Q9、Q10 Guidelines
國際法規調和協會International Conference of Harmonization發展的ICH Q8、Q9、Q10目前最新的狀態是Q8及Q9已經進入第二階段，也就是ICH的6個成員已經簽署同意草案，Q8在美日歐及Q9在歐洲已進入公開徵求意見的階段，而Q10仍然在觀念討論，草案尚未經其成員通過。
ICH Q8-Pharmaceutical Development的目標是製藥業者充分了解藥品研發與製造原理、掌握關鍵製程的特性及風險，並檢送完整的產品研發與製造之科學知識文件至藥品管理機關審查，來取代以往檢送成堆的數據報告的要求。
ICH Q9-Risk Management提供了實用的風險管理範例工具，可以適用產品生命週期與品質相關之各個步驟。無論研發、製造、運送，乃至於稽查與查驗送件及審查；而產品的範圍可廣及藥品（包含其成分、原料、物料、賦型劑及包裝標示材料）、生物製劑、生技產品等。風險等級可依據其嚴重性、發生頻率及可偵測性計算出風險係數(Risk Priority Number, RPN)。風險分析應整合研發與量產的資訊，因此參與產品品質風險管理的人員除了品質保證部門與製造部門，就連研發部門也因此納入，而且連同文件與人員訓練也需要一起整合管理，對製造者來說，是全方位的品質管理方式。
ICH Q10-Quality Systems-Product Life Cycle Management則在cGMP上又添增持續改進，而持續改進則是從ISO 9000系列延伸過來的。持續改進的方法其一是分析歷史數據的變化趨勢，因而評估找出導致不良的原因加以改善；其二則是創新，引進新的技術方法，例如製程分析技術(PAT, Process Analytical Technology)。執行Q10主要需要做的就是鑑別並改進或創新藥品品質系統與製藥科學關聯的因素，換言之產品的生命週期之相關的量測、監控、分析與改進是Q10的重點。
因為有Q8的提供完整品製造知識基礎，Q10鼓勵在科學基礎下創新及持續改進，因此對藥品審查機關而言，能在了解產品研發製造及改進之知識基礎下，配合Q9的風險管理原則，可以有效規劃稽查的頻率及深度，並增加對已上市藥品變更登記的評估能力。所以ICH Q8、Q9、Q10使製藥業者具備更好的品質管理模式、科學知識及品質信心，同時也使藥品管理機關的審查及稽查更具彈性。
      5.確效-製程確效
WHO的確效定義是「有文件證明的行動，能證實任何程序、生產過程、設備、原料、活動或系統確實能持續穩定導致預期的結果」。若限縮到製程確效，其執行重點即放在必須研究產品在生產過程中各個生產步驟的確認。研究的內容包括鑑別各製程步驟可能產生的變異，根據操作條件的設定所產生變異範圍會有多大、決定變異能造成影響的嚴重性及選擇不同操作步驟及條件來進行確效測試。因為產品生命週期概念也導入製程確效的執行，所以製程設計、風險評估、製程專業知識、工程能力評估也應當納入製程確效計畫的一部分。
3、 心得報告
1、 日本與會官員說明該國查登機構PMDA(Pharmaceuticals and Medical Devices Agency)的成立及其組織架構、人力分配、新的審查團隊架構及組成、優先審查制度的建立及少缺藥的措施等，同時說明該機構成立以來實際上藥品審查執行成效及面臨的挑戰，可提供台灣未來成立FDA之參考。另外有機會與陳紹琛醫師等多位FDA官員會面溝通請益。

2、 FDA的六大系統稽查以品質系統為核心，ICH Q10也專注於品質系統之改善。工業界早以廣泛導入品質系統-ISO 9001：2000講求持續保證顧客對產品之滿意度，而藥品製造也逐步朝向這個模式管理。本署藥物食品檢驗局(藥檢局)GMP稽查員原有訓練以技術性「過程稽核」為重，而ISO主導稽查員訓練則能補強「系統稽核」之概念，幫助稽查員在平面式鑽研技術問題之外，從另一角度觀察藥廠整體品質系統；只要養成習慣由系統面觀察，便能將稽查所發現技術問題的點與面，轉換成品質系統問題，如此的觀察也應該會對藥廠更有幫助。
3、 本會中處處可聽到要資訊公開及溝通。FDA、EMEA能善用網路傳達訊息、在公開會議或公聽會與業界雙向互動、公告草案徵求業界意見等各式管道，落實宣導及溝通，促進法規推動可行性及務實性。藥檢局所執行藥品查驗登記確效及檢驗方法審查及GMP稽查或推動加入國際醫藥稽查組織等工作，所有作業均與業界生息相關，藥檢局對於業務推動一向開放與業界溝通，保持良好互動，資訊也透明公開並架設網站輔助，此外亦主動出擊在北中南區辦理相關說明會，也受到業界的熱烈參與，在此有感而發，這是一種政府、產業、民眾三贏做法。
4、 其他熱門名詞如「產品生命週期」及「風險評估」也是不論在任何領域，都被提及，該概念應用範圍涵括化學製造管制、cGMP、確效、法規事務、藥品優良臨床試驗作業、研發等皆可適用。國內製藥業如也導入相關觀念，必能相對提升國產製藥品質。
4、 建議事項
1、 藥檢局稽查員教育訓練規劃已具相當廣度，與美國FDA比較後，藥檢局對藥廠稽查員教育訓練度可再加強專業方面知識之深度，並可學習FDA時時新增人員需受訓之新知領域，並加強給予最新製藥技術及製程的認識的訓練課程。例如增加藥廠實習機會，或增加派送稽查員參加GMP相關團體（如無菌製劑協會、藥技中心或台灣藥物品質協會）對藥廠所辦之技術實務訓練課程，也可購買美國國際製藥工程學會（International Society of Pharmaceutical Engineering, ISPE)或美國無菌製劑協會（Parenteral Drug Association, PDA）提供的線上研討會課程，供稽查員於公餘時間自行上網學習，可直接汲取先進國家經驗，彌補稽查員欠缺藥廠工作實務經驗之不足處。
2、 FDA已將稽查員分為三級，藥檢局亦有稽查員分級制度之規劃。如能在藥檢局落實稽查員分級制度，則教育訓練的廣度深度之規劃亦可依人員之級別，分別設計之系統性課程安排，並落實評估機制，以按部就班的方式提高訓練成效。
3、 在DIA大型國際會議邀請演講者多為FDA或歐洲衛生機關單位主管，其演講內容為非常濃縮精要點到為止，所以參加會議人員平時即需時常造訪歐美相關官方網站，大致了解新的法規趨勢，遂能在會場上迅速汲取重點。自2005年起，DIA將全部場次演講依議題類別如Chemical Manufacturing Control、Regulatory Affair、Validation等，分別製作多媒體光碟，內容包括講者現場錄音加上配合投影片資料同步放映，效果如臨現場，還可以重複聽取。為了排除赴美開會路途遙遠、時差問題或無法分身多個場次的問題，未來亦可考慮直接訂購會議光碟，作為政策參考與資訊更新之用，亦能符合經濟及時間效益。
4、 參加此會議除了解各國藥政管理之現況並可與與會者交換意見，增加台灣能見度，了解國際趨勢，同時吸取新知，作為藥政管理之參考，應鼓勵同仁多予參與以增進見聞外，同時宜建立與國際間藥政管理機關溝通平台，以加速資訊交流，進而促進藥政管理國際化目標。



……………………………………………………（裝  釘  線）……………………………………………………………
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