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摘要
首屆PDA-EMEA(美國無菌製劑協會，Parenteral Drug Association與歐盟醫藥品機構，European Medicines Agency）聯合會議於2006年10月12日至10月13日在英國倫敦舉行。大會安排近40場次演講，共邀請來自英國、美國、法國、德國等十多個國家的代表，包括政府官員、業界代表及研發機構的專家、學者報告GMP相關議題，參加會議人數則約有320人。
本次聯合會議係以歐洲的GMP環境為主題，介紹歐盟GMP相關法規制訂與施行程序、EMEA組織於歐盟藥品管理與GMP稽查所扮演之角色及歐盟GMP之未來展望，並有申請加入EMEA組織的經驗分享等。此外，有關歐盟對於藥廠中專用設備的規範、Qualified Person角色以及原料藥GMP等議題，亦有專人介紹。
透過此次會議的參與，進一步瞭解EMEA組織的運作情形、國際間GMP藥廠管理的趨勢，不但有助於國外查廠業務的施行，亦可促進我國GMP藥廠管理與國際接軌。
關鍵詞：GMP、EMEA、PDA、藥品優良製造規範、歐盟醫藥品機構、無菌製劑協會
參加英國倫敦PDA-EMEA聯合會議
1、 前言與目的: 

美國無菌製劑協會PDA- Parenteral Drug Association為一以發展一般藥品及生物藥品相關之科學與技術及品質並維繫製藥工業、政府及學術界的交流及溝通之全球性的組織。該協會每年皆與美國食品藥物管理局（Food and Drug Administration，FDA）共同舉辦聯合年會，提供業界有關GMP新技術及美國GMP法規相關最新動態。而歐盟醫藥品機構(EMEA)係歐盟主掌醫藥品法規、藥品審核及藥廠GMP稽查之單位，本年度首次與FDA合作，於英國倫敦舉辦PDA-EMEA聯合法規會議，邀請歐洲國家衛生機關官員及各國業界菁英等擔任講師共同研討歐洲GMP法規及最新稽查動態並分享相關經驗及意見。
本局近年積極推動加入國際藥廠稽查協約組織（PIC/S），該組織主要成立會員即為歐洲國家，而PIC/S GMP相關Guidelines直接採用歐盟法規（Directive）；又本局負責執行之國外查廠工作，歐洲之藥廠亦佔最大比例。故首次PDA-EMEA聯合法規會議值得本局派員出席，以便實地了解歐洲GMP法規與稽查之最新動態訊息並與EMEA官員交流。
2、 會議過程

1、 行程及工作記要

10月11日

啟程（台北→英國倫敦）

10月12日

出席PDA-EMEA會議
10月13日

出席PDA-EMEA會議
10月14-15日

返程（英國倫敦→台北）
2、 會議內容重點
    本次會議僅有短短兩天，其中有三場屬於全體參加的大會，主題係有關歐盟管理法規架構、EMEA組織、歐盟藥品管理 ─ GMP執行的一致性以及歐盟GMP稽查體系運作與國際合作 ─ 製造與稽查的現況與未來等介紹。另外，其他時間則分成3小組同時進行，由相關的專家就藥廠中專用設備的規範、Qualified Person角色、原料藥（Active Pharma－ ceutical Ingredient，API）GMP、GMP藥廠管理以及其他議題提出報告。
  （一）歐盟法規簡介
           歐盟法規依其效力層次共有下列四類：
1.Regulation-法：為一般法，對會員國家具有直接效力，一經頒佈即適用於所有會員國家。例如：726/2004 “Centralized Authorization Procedure and Supervision of Medicinal Products for Human and Veterinary Use and EMEA”。

2.Directive-規則：Directive公布後，會員國家必須透過本身立法程序，於限期內將其規定納入國內的法規。例如2003/94/EC即為歐盟“GMP Principles and Guidelines” Directive。

3.Decision-裁決：為特定性，對其所指定的事項才具有直接效力。例如：由歐盟中央化程序核發的藥品上市許可（相當於我國藥品許可證）。
4.Recommendations and Opinions-建議與意見：對會員國家無法律效力。例如：”Guidance to Industry on Interpretation and Administrative Practice”。
   至於歐盟GMP Directive之制定，係由EMEA參與草擬，經European Commission以草案形式公布，以徵求各界意見，再送交歐盟國會（European Parliament）及歐盟議會（Council of the EU）共同決定後正式公布，最後由European Commission負責相關行政與管理工作。期間之各程序，各國衛生主管機關或是業界均能參與提供建議與意見，過程為公開透明化。
     （二）EMEA組織與歐盟藥品管理 
EMEA組織總部設於英國倫敦，其設立宗旨為保障大眾及動物健康，主要的功能係整合25個歐盟會員國42個衛生主管機關之科學資源，審核及監視人用及動物藥品，並致力於歐盟與全球法規協調化的工作。其工作內容包括：審核透過歐盟中央化程序之藥品上市許可申請資料及其產品檢驗、草擬與藥品之安全、品質與有效性之相關準則、整合會員國間GMP （Good Manufacturing Practice）、GLP（Good Laboratory Practice）及GCP（Good Clinical Practice）之稽查資源。

在藥品管理方面，歐盟對於藥品上市許可，可經由下列4種途徑：1.向各國衛生主管機關申請(National）、2. 透過相互承認（Mutual Recognition Procedure）、3.授權程序（Decentralized Procedure）、4.中央化程序（Centralized Procedure）。以上4種程序所要求文件內容、與藥品品質安全與有效性之標準均一致。
其中強制須透過中央化序申請上市許可者，包括：基因重組產品、活性生物蛋白質製劑、單株抗體製劑、孤兒藥、生技產品或治療以下疾病之新成分藥品如：糖尿病、癌症、愛滋病及神經退化治療藥。受理單位即為EMEA，由其中人用藥品委員會（Committee for Medicinal Products for Human Use, CHMP） 或動物藥品委員會（Committee for Medicinal Products for Veterinary Use, CVMP）審核並撰寫評估報告，提報European Commission做成最後准駁決議，通過核發歐盟上市（European Licnese）許可者，可以換發各會員國藥品上市許可。
    未納入強制中央化程序申請的成分，得透過授權程序或相互承認方式經由申請歐盟他國藥品上市許可。授權程序為最快的方式，審查期間最長210天；申請者向各擬輸出國家同時提出文件，其中一國主筆撰寫評估報告，其他國家亦可同時提出審查意見，申請者釐清審查疑義後，各國可同時核發上市許可；倘其中有某國對該藥品仍有某些安全性考量，該國得單獨不准上市，且不影響該藥品在他國的上市。相互承認方式是已取得歐盟某會員國之上市許可者，其他國家經審閱並認可該國的對該藥品的評估報告後，始核發上市許可。
    產品取得上市許可前，需要經過GMP稽查，但為減少稽查資源消耗，藥廠符合列下情形者，可省略查廠程序：屬EU/EEA國家（European Economic Area, 包括EU 25會員國、瑞士、冰島、挪威及列支敦士登）並經各國主管機關週期性後續查核無嚴重缺失者。另外，已與EMEA簽署GMP查廠報告相互承認的國家及最近2～3年曾接受且通過EU/ EEA國家官方稽查者，亦可省略實地查廠。
     （三）歐盟GMP稽查體系運作與國際合作
歐盟GMP稽查系統分為兩種，一種為EMEA稽查，另一種為各會員國衛生主管機關稽查。GMP稽查類型與世界各國大致相同，有新工廠設立稽查、工廠後續性稽查、藥品核准前稽查及專案稽查。各國衛生主管機關必須負責該國之國內製藥廠的稽查；至於藥品輸入歐盟者，則由歐盟輸入國之衛生主管機關負責該藥品及藥廠之稽查；透過中央化程序申請之藥品者則由EMEA指派會員國之稽查員負責稽查之。

依據歐盟GMP Directive之規定，會員國之衛生主管機關有責任稽查其所轄範圍之藥廠GMP執行狀況，且稽查結果在EU/EEA（European Economic Area, 包括EU 25會員國、 瑞士、冰島、挪威及列支敦士登）各會員國間均相互承認，亦即，歐盟各會員國之國內稽查結果與EMEA稽查具有同等效力，因此歐盟國家之間無須跨國執行重複稽查；各會員國不得在沒有其他會員國的同意下任意稽查他國藥廠。通過GMP稽查的工廠，由各會員國衛生主管機關核發GMP製造許可，稱為Manufacturing Authorization或者為Manufacturer’s License，對非屬歐盟之國家，不能發給License 或Authorization，而是發給GMP Certificate。
   歐盟利用EMEA統籌管理之資料庫系統“EUDRAGMP”，經由各國主管機關負責進入系統建檔及更新資料，建立各國許可之藥品製造業與藥品輸入業者之資料、製造業者之GMP證書及業者違反GMP資訊等。該等資訊將提供各會員國藥廠即時動態、GMP狀態，以利衛生主管機關有效GMP管理及藥品上市申請管理。

除了上述有關歐盟的GMP稽查體系，對於稽查員的訓練，本次會議亦請瑞典官方稽察長Tor Graberg先生，講解該國對稽查員的養成訓練過程。瑞典Medical Products Agency下設之稽查單位目前有8名稽查員，平均具有15年的藥品製造業經驗，並符合歐盟GMP法規中Qualified Person的資格。Qualified Person為製造廠中對藥品放行的授權人員，負有產品的法律責任。瑞典稽查員訓練包括理論與實務訓練。稽查的實地訓練則由稽查見習開始，其後在監督下練習主導稽查，再透過內部個案討論稽查所見缺失了解該稽查員對法規解釋及運用的能力，最後認證成為主導稽查員；稽查員證書還須每年換證，評估其實地稽查技巧及稽查報告品質來決定是否繼續認證。
因為跨國稽查與藥品管理極為消耗人力及時間，因此
歐盟國家也尋思各種國際合作途徑，集結專業資源，發揮最有效的GMP管理。例如EMEA參與ICH制訂品質相關基準：Q8（藥品發展）、Q9（品質風險管理）、Q10（品質系統），以統合、建立21世紀在藥品品質生命週期的全方位風險管理方式；EMEA與EDQM（European Directorate for the Quality of Medicines and Health Care）合作執行上市藥品監視；藉助EDQM規劃歐洲藥典主成分原料藥之稽查；與PIC/S共同研擬GMP規範及訓練稽查員；加強與製藥相關協會學會（如藥品資訊協會-DIA、美國無菌製劑協會-PDA、世界藥學會-FIP及美國國際醫藥品製造工程協會-ISPE）之合作關係等。
    （四）其他
       1. 獨立廠房
為減少醫療傷害的風險，EU GMP中規定對一些特殊藥  品生產的應採用獨立廠房專用設備（dedicated and self-contained facilities專用且自我圍堵的設施）以防止交叉污染；在特殊的情況下若採取特定的預防措施並加以確效，共用設施設備者得採時段區隔切換生產（campaign working）。相關的條文可見於EU GMP第三章之3.6項、第五章之5.18項及5.19項，惟該等條文的適用與稽查標準，亟需釐清其中的模糊空間。

來自法國衛生主管機關（French Agency for Sanitary Control of Health Products，法文簡寫為 AFSSAPS）的Catherine Lefebvre小姐，於本次會議中報告2件稽查案例，來說明了此等規定在定義未明之下，藥廠所面臨到問題，以及歐盟目前已進行討論解決途徑的情形。
案例以介紹了兩家非歐洲國家的凍晶注射劑產品，未通過EU GMP在dedicate facility或campaign production的規定。第一例藥廠主要生產細胞毒性產品，其被稽查產品為非細胞毒性產品，因與其他產品共用設施設備、未採campaign production等缺失，藥廠被要求提出品質風險管理報告，但最後選擇放棄申請該產品。第二例藥廠生產3項細胞毒性產品，也是因為產品未加以分類其有害性、共用設施設備、無專用線上清潔設備等缺失，藥廠被要求提供由專家評估產品之毒理有害性、以及提供風險管理報告。

由於獨立廠房專用設備相關規定不甚明確，歐盟於2005年2月已提出修正的Concept Paper，其內容大致包括：各產品應在科學基礎之下且利用ICH Q9的品質風險管理觀念來評估其製造所需條件；實質來說，修訂後的法規應該要明訂法規中須採用「專用且自我圍堵的設施」的產品為何、哪些產品在進行品質風險管理下，得採用時段區隔切換生產必且列出品質風險管理評估標準的必要基本因素，以便業者及稽查員有所適從。而自2005年底至目前，經過每季召開一次的EMEA Inspection Service Ad Hoc Meeting，參與會議的資深稽查員之間，對β-lactam類抗生素、放射性藥品（radiopharmacuticals）、人用生物藥品應採用獨立廠房專用設備，已大致建立共識。2007年的展望就是在前述共識之下，仍須進一步明列需納入規範的成分名稱，並且參考業界的意見。還有一個重點工作就是要加強稽查員及藥廠人員有關ICH Q9的瞭解及實際運用，以促進雙方對於以風險評估為基礎所選擇的生產方式達成共識。
  2.原料藥GMP
 原料藥GMP Guideline起始於ICH之2000年11月10日的ICH Q7A規範（最初係由PIC/S草擬），經歐盟於2001年7月採用為“EU GMP Annex 18”，並更慎重地於2005年10月3日提升公布為“EU GMP Part II”。

本次會議歐洲原料藥委員會（Active Pharmaceutical Ingredients Committee）的主席Matt Moran先生，介紹了歐盟對API的管理規定。在歐盟，API原僅需登記上市許可，或持有歐洲藥典證明書（Certificate of the European Pharmacopoeia，CEP）。對於原料藥管理概念則始於1996年“Concept Paper on Starting Materials”，至2004年3月31日修訂之Directive2004/27/ EC”，才將API納入強制實施GMP範圍，規定會員國須在2005年10月30日之前，修改其國內GMP法規並施行之。

       歐盟現行API GMP規定重要項目包括：

(1) API使用者：藥廠製藥須使用（且經由藥廠Qualified    Person宣告）符合GMP之API，且須對API製造廠進行供應商評估。

（2）API製造者：衛生主管機關需稽查API製造廠，GMP稽查成為取得歐洲藥典證明書的條件之一。API GMP範圍與藥品GMP相同，其重要內容包括：應建立詳細不純物資料並加以監控、使用之原料應由由品質管理系統放行、製造需經連續3批確效及3批清潔確效等等。

以往80%之API原開發廠為歐洲國家，但因專利已過期，API製造漸被其他國家取代。以美國來說，美國製藥業逾50%使用歐洲製造的API，約30%使用印度及中國API。而目前FDA已全面執行API廠稽查，且要求所有輸入美國的API必須符合 ICH Q7A規定。

歐盟則面臨70%以上API來自印度及中國，因此這些來源國家對API管理是否都與歐盟一致，其API品質如何確保？尚未與歐盟簽署API稽查相互認證的國家，例如美國之產品，其輸入歐盟國家是否需逐一由輸入藥廠執行供應商稽查？以上均形成對歐洲藥品品質的一大挑戰。

         3.捷克申請加入歐盟EMEA經驗
    捷克在1990初期，藥廠係由州政府各自管理，GMP標準不高且藥廠主管不支持，又缺乏資源與競爭性，產品僅能供應國內使用。在法規方面則欠缺藥事管理規範，法源依據及效力不足，亦欠缺專業人員、未建立品質系統、缺乏國際互動。

    其後採取下列策略，包括透過國際交流與合作，加強GMP一般性與技術性知識、強化稽查組織管理並投入教育訓練資源以及促進業界對於GMP規範之瞭解。接著推動一系列GMP實際活動，例如在1996-1997年間申請PIC/S並通過評估成為PIC/S會員、1998年加入European Pharmacoeial Convention，2004年正式加入歐盟EMEA ，2004-2005年與加拿大簽署相互承認（MRA），2006年與英國及法國合作組織GTP聯合計畫。目前捷克本國資金不但有併購跨國藥廠的案例（例如：購買Sanofi、Pliva、Baxter、Ivax/Teva等藥廠），藥品甚可輸出至全球。
3、 心得報告

1、 國際合作、資源共享的重要性－

由歐盟EMEA組織形成及其運作模式，透過各國資源的整合

、建立歐洲藥政法規的協調化及管理標準的一致化，不但節省各國人物力、充分運用彼此資源，而且更能有效管理藥政、促進藥業發展，並藉由分工合作減少國際間爭端、提升全球化效益。例如歐盟對於藥品上市許可的4種途徑、GMP稽查體系運作、“EUDRAGMP”資料庫建置以及EMEA參與ICH相關基準的建立等。
2、 GMP標準提升、管理趨勢的新體認
生技產業日新月異、一日千里，藥品生產管理標準隨之不斷提升，藥廠所承受的風險性亦隨之升高，但資源人力有限，必須審慎因應以做最有效的管理。近年提倡運用風險管理策略於藥品生命週期的全方位管理，是21世紀藥廠管理的新趨勢，例如歐盟在GMP藥廠生產特殊藥品之獨立廠房或生產方式的要求，以及原料藥GMP Guideline於EU GMP位階的提升，均是建立在ICH Q9的品質風險管理基礎之上。也唯有如此，才能發揮最大效益於高風險產品管理上。
3、 他山之石可以攻錯－歐盟藥廠GMP經驗

    （一）藥廠Qualified Person角色：

歐盟GMP法規（Annex 16）中要求藥廠中應有Qualified Person的設置，其角色除了一般QA(Quality Assurance)所承擔的藥廠產品之品質保證、產品放行外，更賦予實質的法律責任，使藥廠產品品質的保證更具強制性。      
     （二）獨立廠房的必要性與困擾
歐盟GMP中規定對一些特殊藥品生產應採用獨立廠房專用設，而共用設施設備者得採時段區隔切換生產（campaign     working）。雖然對「青黴素類」成分、「活疫苗」及「活細菌製劑」等3種產品已有較明確規範。惟其中仍有一些模糊空間亟需釐清，例如條文中所提及的產品如「高致敏性物質」、「生物性製劑」、「某些抗生素」、「某些荷爾蒙」、「某些細胞毒素」、「某些高活性藥物」等類別，究竟應包括哪些成分範圍？藥廠應該用哪一種標準來評估哪些成分產品必須採用專用獨立廠房，又哪些成分產品可以採用時段區隔切換生產？稽查員究竟是使用哪一種標準來看待藥廠是否做對採用專用獨立廠房或採用時段區隔切換生產呢？在各會員國稽查員之間，或同一國家的不同藥廠之間，是否能有一致化認定標準？甚至對想將產品輸入歐盟國家的藥廠，在符合其本國規範下，能否通過歐盟的稽查？均是各國所面臨的困擾。
（三）原料藥（API）GMP的必然趨勢與挑戰
      不論歐盟或美國均已強制實施API的GMP制度，對於API 

      使用者，藥廠製藥須使用符合GMP之API；對API製造者， 

      衛生主管機關需執行GMP查核。而中國及印度等尚未強制

      API GMP的國家，偏偏又是主要的API供應來源，這對雙

      方均是一種挑戰。另一方面，對稽查員而言，API相關知
      識及稽查技能的培養與提升，又何嘗不是必然的需求。
    （四）稽查員資格認證制度：

      瑞典稽查員訓練方式與內容大致與我國相似，不過瑞典有

      稽查員的認證，且分不同領域認證，每年還須經過評估通
      過後才能換證，以確保稽查人員的素質與能力。

 （五）加入國際組織的主客觀條件限制
      捷克在短短10幾年間，可以從主客觀條件都極為不利的

      環境下，經過上下齊心改造、脫胎換骨，終能邁入國際，
      先後加入PIC/S及EMEA組織。固然我國由於外在的客觀
     環境限制，不利於加入國際組織，但是捷克的努力過程
      卻值得我們學習。 
4、 建議事項 
1、 積極參與國際活動，戮力尋求合作夥伴
    由於跨國稽查與藥品管理人物力需求龐大，尋求各種國際合 

    作途徑是最有效的方式。近年我國執行的海外查廠政策，確

    實面臨人力繃緊的困擾，除了積極建立以風險管理為基礎的

    國外查廠制度外，若能以MRA、MOU等模式，尋求查廠報告的
    承認，不啻是務實簡便的方式。當然受限於國際處境，上述

    模式或不易達成，但是我們仍應吸取捷克的經驗，積極參與

    國際活動，尋求加入國際組織，即使未能達到目標，但過程

    中卻能提升國內藥業水準，有助於未來與其他國家建立夥伴

    關係。
2、 持續修訂GMP法規標準與國際接軌

     GMP法規標準應隨著科技進步、國際脈動做必要修正，此舉

     將使國內業者符合國際標準，不但利於開拓國際市場，對於

     加入國際組織將有莫大助益，而且加入國際社會後，對國內

        業者的衝擊亦會較少。例如本局目前在推動高致敏特殊藥品
        生產管理標準的提升、醫用氣體及藥膠布GMP等等措施，均

        是掌握趨勢與國際接軌的作為。不過，在推動過程中，宜
        留意國際脈動，避免前述歐盟在制定「獨立廠房」生產特
        殊藥品時的模糊空間，造成業者的困擾。
3、 創新稽查員的訓練與評估方式
國內GMP實施過程中，稽查員的選訓用始終受限於僵化的官僚體制，雖然投注相當大的資源從事稽查員的訓練，最終還是未見對等的成果。前述瑞典對於稽查員訓練的認證制度，是值得學習也是我們應努力的目標，本局96年度規劃建立的稽查員養成機制，即是稽查員訓練成果與稽查技能評估的制度建立。
4、 持續推動原料藥GMP 符合國際趨勢
目前國內原料藥GMP仍屬自願方式，但是強制性GMP為必然趨勢，本局目前亦正積極推動此項政策，除了以風險管理為最高原則，採循序漸進方式避免對業者衝擊過大外，相關單位應配合適當獎勵措施，提高使用者與製造者的配合度，才能落實GMP制度。另一方面，積極培養訓練原料藥廠稽查員的專業知識與稽查技能，也是健全原料藥GMP的關鍵。



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