出國報告（出國類別：參加國際會議）

參加美國2006年PDA/FDA聯合法規研討會（2006 PDA/FDA Joint Regulatory Conference）
服務機關：行政院衛生署管制藥品管理局製藥工廠

姓名職稱：陳清淵  操作人員副技師

派赴國家：美國（華盛頓）

報告日期：95年11月30日

出國時間：95年09月09日至95年09月15日
摘    要
由美國無菌製劑協會與美國食品藥物管理局一同舉辦之聯合法規研討會年會，今年於9月11日至13日在美國華盛頓特區舉行，有來自世界各國約六百餘人參加，本次年會主題為：「事業成功的基礎：在整個產品生命週期中持續不斷的改善」。
本次聯合法規研討會主要依全體及併行會議模式進行，全體會議共有四個課程，併行會議共有六次，每次同時進行三個課程，從中挑選幾個契合本次會議主題並與本廠運作密切相關之課程，如：將法規與品質管理策略性地應用到事業環境中、體會ICH Q8、Q9、Q10之衝擊及應用ICH Q8、Q9、Q10之概念、GXPs第一階段的指引：初期階段原料的指引、ICH Q8、Q9、Q10對法規稽查及品質系統的衝擊–業界討論，撰寫參加本次國際會議之心得報告及建議。
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第一章 目  的
本次參加2006年PDA/FDA聯合法規研討會之目的，是在於參與由美國無菌製劑協會、美國食品藥物管理局及全球藥品相關製造業者所組成之研討會，從中吸收國際間之cGMP最新法規要求、未來法規發展傾向、業者經驗分享等知識與信息，期能應用於本製藥工廠，使本廠能符合現行甚或未來之國際法規要求。 

第二章   過程
壹、行程及內容摘要：
	台北時間
	美國當地時間
	行程內容

	95年
9月9日18:40
星期六
	95年
9月9日03:40
星期六（洛杉磯）
	由台灣桃園國際機場搭乘長榮班機飛往美國洛杉磯國際機場。

	9月10日06:45
星期日
	9月9日15:45
星期六（洛杉磯）
	抵達美國洛杉磯國際機場辦理入境，再走至相鄰之美國航空公司機場大廈候機。

	9月10日12:20
星期日
	9月9日21:20
星期六（洛杉磯）
	由美國洛杉磯搭乘美國航空班機飛往美國華盛頓之杜勒斯國際機場。

	9月10日17:10
星期日
	9月10日05:10
星期日（華盛頓）
	抵達美國華盛頓之杜勒斯國際機場，再搭乘07時45分之Washington Fly巴士至地下鐵West Falls Church站，接著搭乘地下鐵至Metro Center站，再步行十多分鐘至會場旅館Renaissance Hotel。

	9月10日21:20
星期日
	9月10日09:20
星期日（華盛頓）
	抵達會場旅館Renaissance Hotel，辦理住宿登記及休息。

	9月11日19:00
 ~  14日00:30
星期一~星期四


	9月11日07:00
 ~  13日12:30
星期一~星期三

（華盛頓）
	參加2006年PDA/FDA聯合法規研討會。

	9月14日00:30
星期四
	9月13日12:30
星期三（華盛頓）
	於研討會結束後，搭乘計程車至美國華盛頓之杜勒斯國際機場。

	9月14日06:00
星期四
	9月13日18:00
星期三（華盛頓）
	由美國華盛頓之杜勒斯國際機場搭乘美國航空班機飛往美國洛杉磯機場。

	9月14日11:35
星期四
	9月13日20:35
星期三（洛杉磯）
	抵達美國洛杉磯機場，再走至相鄰之洛杉磯國際機場大廈候機。

	9月14日16:00
星期四
	9月14日01:00
星期四（洛杉磯）
	由美國洛杉磯國際機場搭乘長榮航空班機返回台灣桃園國際機場。

	9月15日05:10
星期五
	9月14日14:10
星期四（洛杉磯）
	抵達台灣桃園國際機場。


貳、議程：
本次「2006年 PDA/FDA 聯合法規研討會」的主題是「事業成功的基礎：在整個產品生命週期中持續不斷的改善」(The Foundation for Business Success: Continuous Improvement Throughout the Product Life Cycle.)，本次研討會依議題性質，主要以下列二種方式進行：

一、全體會議(Plenary Session)，共有下列4場：

（一）9月11日（星期一）08:30 a.m.–10:00 a.m.

將法規與品質管理策略性地應用到事業環境中（Strategically Applying Regulations and Quality Management In the Business Environment）。

（二）9月11日（星期一）10:30 a.m.–12:00 p.m.
業界經營者討論將法規與品質管理策略性地應用到事業環境中(Industry Executives Discuss Strategically Applying Regulations and Quality Management in the Business Environment)。

（三）9月12日（星期二）09:00 a.m.–10:30 a.m.

體會ICH Q8、Q9、Q10之衝擊及應用ICH Q8、Q9、Q10之概念（Understanding the Impact and Applying the Concepts of ICH Q8, Q9, Q10）。

1. 整套變更要求（The change request package）

2. 製程分析技術及ICH Q8、Q9（PAT，Q8 and Q9）

3. 挑戰及機會（Challenges and opportunities）

（四）9月13日（星期三）11:00 a.m.-12:30 a.m.
持續改善（Continuous Improvement）：

在Bose公司之持續改善：經由研究得到更好的感覺（Continual improvement at Bose：better sound through research）。

二、併行會議（Concurrent Session），共有下列6場，每場同時進行3小場會議，R代表議題與研究有關，M代表議題與製造有關，Q代表議題與品管有關，＊代表所選擇聽講之課程：

(1) 9月11日（星期一）01:30 p.m.–03:00 p.m.

R1.初期階段發展/試驗中新藥申請/參與臨床發展的程序（Early Phase Development/IND Submissions/Participating in Clinical Development Programs）

M1.選擇委託製造夥伴的策略（Strategies for Selecting Contract Manufacturing Partners）

＊Q1.GXPs第一階段的指引：初期階段原料的指引（Guidance for GXPs Phase 1: Guidance for Early Phase Material）
(2) 9月11日（星期一）03:45 p.m.–05:15 p.m.

R2.在整個產品生命週期中之規格（Specification through the Product Life Cycle）

M2.有效地管理合約夥伴（Effectively Managing Contracting Partners）

＊Q2.FDA簡報：交叉代理商之更新（FDA briefing：cross agency updates）
(3) 9月12日（星期二）11:00 a.m.–12:30 p.m.

R3.執行ICH Q8、Q9、Q10對遵循法規之衝擊–FDA討論（Impact of ICH Q8, Q9 and Q10 Implementation on Regulatory Submissions – an FDA Discussion）
M3.技術移轉（Technology Transfer）

＊Q3.ICH Q8、Q9、Q10對法規稽查及品質系統之衝擊–業界討論（Impact of ICH Q8, Q9 and Q10 on Regulatory Inspections and Quality Systems – An Industry Discussion）
(4) 9月12日（星期二）01:00 p.m.–02:30 p.m.

R4.將失敗模式分析有效地應用於製劑及生物技術業界中（Effectively Applying Failure Mode Analysis in the Pharmaceutical and Biotech Industry）
R5.保證市售藥物的安全–前置及後續作業（Ensuring the Safety of Marketed Medical Products: Pre- and Post-Activities）：

＊Q4.FDA簡報會議：聚焦在怨訴及稽查趨勢（FDA Briefing Session: Focus on Compliance and Inspection Trends）
(5) 9月12日（星期二）03:00 p.m.–04:30 p.m.

R6.執行ICH Q8、Q9、Q10對遵循法規之衝擊–業界討論（Impact of ICH Q8, Q9 and Q10 Implementation on Regulatory Submissions: An Industry Discussion）

＊M4.確效重新定義：新的FDA製程確效指引/製程分析技術基礎（Validation Redefined: New FDA Process Validation Guidance/PAT Foundation）

Q5.ICH Q8、Q9、Q10對法規稽查及品質系統之衝擊–FDA討論（Impact of ICH Q8, Q9 and Q10 on Regulatory Inspections and Quality Systems: an FDA Discussion）
(6) 9月13日（星期三）09:00 a.m.–10:30 a.m.

＊R7.複合式醫材之法規申請（Regulatory Submissions for Combination Products）

M5.達到持續改善之工具、技術及案例研討（Tools, Techniques and Case Studies for Achieving Continuous Improvement）

Q6. 如何槓桿操作品質系統以驅動持續改善（How to Leverage Quality Systems to Drive Continuous Improvement）
第三章 心  得
本次聯合法規研討會係以「事業成功的基礎：在整個產品生命週期中持續不斷的改善」(The Foundation for Business Success: Continuous Improvement Throughout the Product Life Cycle.)為中心，主要依全體及併行會議模式分別進行各項研討議題，在併行會議中選擇幾個與本廠相關之課程，如：GXPs第一階段的指引：初期階段原料的指引、FDA簡報：交叉代理商之更新、ICH Q8、Q9、Q10對法規稽查及品質系統的衝擊–業界討論、FDA簡報會議：聚焦在怨訴及稽查趨勢、確效重新定義：新的FDA製程確效指引/製程分析技術基礎、複合式醫材之法規申請，重要心得如下：
一、將法規與品質管理策略性地應用到事業環境中：
舉一最近實例來說明法規與品質管理對事業之重要性：美國疾病管制預防中心（U.S. Center for Disease Control and Prevention）於2006年4月10日公布美國博士倫（Bausch & Lomb）公司所製造之瑞霖（ReNu）隱形眼鏡保存液疑似感染真球菌，公佈後美國博士倫公司之股價由57.67美元跌至45.61美元，跌幅達21 %，最近之股價為46.06 美元（2006年8月26日），相當於全體股東損失637百萬美元。
如下圖所示，典型上採取行動的時間是位於「對公司的衝擊」與「有管理的控制」二條曲線的交會處，亦即一般會等到該事件對公司產生顯著的衝擊時，才會採取適度的控制，較適合的採取行動時間則是在該事件剛開始對公司產生輕微的衝擊時，即採取高度的控制。
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完整的品質管理系統則如下圖所示，由早期警報系統、衝擊評估所獲的之資訊除送往信息系統外，亦經由警報與回饋方式送往判斷系統，由判斷系統所作出之對策再送往信息系統，以達到早期預警並降低衝擊之效果。

二、體會ICH Q8、Q9、Q10之衝擊及應用ICH Q8、Q9、Q10之概念：

1. 整套變更要求：依照下圖所示ICH Q8、Q9、Q10之交互關聯概念，在產品生命之發展、管制策略發展、確效、符合、稽查、持續改善等六個階段中，對變更事項分別進行變更證明、衝擊分析，而執行計畫包括：保證/管理、交叉功能團隊之調度、試驗性計畫參與、訓練、程序。

	


2. 製程分析技術及ICH Q8、Q9：如下圖之傳統範例，在製造程序中固定製程變數，但仍會因原料的變化性而影響產品品質。

	



製程分析技術（PAT, Process Analytical Technology）就如下圖之動態系統，在製程中隨著程序變數而測量，藉由輸入、終點回應以調整製程變數，最終得到穩定之產品品質。
	


ICHQ8之製藥發展（Pharmaceutical development）的綜合觀點為對製程了解愈少，則需要大量的產品檢驗，當對製程有高度了解與管制，則可減少最終產品檢驗，如下圖所示，後者亦為FDA所期望看到的狀況。

	


ICHQ9之品質風險管理（Quality Risk Management）的綜合觀點為，在品質風險管理上所投入的努力、嚴謹度與文件，應該與風險的程度相當，且要以科學知識作基礎，ICHQ9目前已作為FDA之指引。

三、GXPs第一階段的指引：初期階段原料的指引

1. 研發中產品之品質系統（Quality Systems for Investigational Products）：

業界對於研發中產品有如下之困境：(1).研究者較少具有GMP/QA經驗，(2).跨國公司受制於僵硬的標準作業程序以製造市售產品，以致於對臨床試驗用藥之製造較不具有彈性，(3).QA功能對研發中產品沒有經驗，(4).導致病人傷害或死亡，公司亦因此受傷害或倒閉，(5).拒絕病人服用救命藥而導致死亡，公司亦因此倒閉。

與研發中產品相關之重要法規包括：(1).FDA, Human Drug cGMP notes 12/1996，重點為應用於製造臨床試驗用藥及製造設備之cGMP法規，(2).EU, Clinical trials directive and GMP directive, Annex 13（IMPs）and Annex 16（QP release），重點為製造出之臨床試驗用物質必須經由品管人員（QP, quality person）放行，相關製造設備是屬於被稽查對象，(3).FDA Draft Guidance-January 2006, INDs - Approaches Complying with cGMP during phase 1，意即在第一階段之研發中新藥（IND,Investigational New Drug）即得接近符合cGMP。

舉一最近實例來說明研發中產品品質之重要性：於2006年3月15日，在Northwick Park醫院內，二位男性參與TGN1412-UK trial之臨床試驗用藥的治療，以醫治慢性發炎情況及白血病之嚴重疾病，其中一人之頸部腫至平常的三倍，另一人之女友告訴他看起來像象人（BBC新聞），他的頭比腰還粗。
2. 初期階段物質之指引（Guidance for Early Phase Material）：
依照 FDA Draft Guidance-January 2006, INDs - Approaches Complying with cGMP during phase 1 探討下列各方面之要求：

（1） 品質監督：需要品質計畫及書面標準作業程序，品管責任必須與製造分開執行，然而在某些狀況下，同一人可執行製造及品質責任，

（2） 變更管制：必須有步驟及程序之紀錄，包括原理說明，

（3） 偏離：必須調查無預期之結果或錯誤，且必須執行更正行動，

（4） 設備：設備應該適當地管制，具有生物或生物技術相關功能之設備應該具備合格條件，

（5） 方法：必須要有書面、科學迴響、再現性的方法。
3. 第一階段臨床供應之GMP指引（Guidance on GMPs for Phase 1 Clinical Supplies）：
在臨床研究中實施cGMP可確保下列事項：(1).研發產品之安全與品質，(2).必要時可重新製造研發產品，(3).在試驗內、試驗間或從開發至商業製造，研發產品均符合品質。

在臨床研究中實施cGMP的重要範圍如下：
（1） 品質管制：具有責任概述之書面品質計畫，獨立於製造之品質責任，具有適當訓練之人員以執行品管功能，

（2） 人員：擁有執行指定作業之教育、經驗與訓練，訓練應包括cGMP，尤其是品質管制原理，

（3） 設施：具有足夠及適當的空調系統，足夠的工作區，適當來源及品質的水，

（4） 設備：依據書面步驟維持校正、清潔、消毒，

（5） 成分管制：建立起有描述成分處理及管制之書面步驟，並應用此書面步驟，

（6） 容器封蓋及標籤：在儲存、操作及運送中包裝保護產品以避免改變、污染、損毀，管制標籤以避免混亂，
（7） 實驗室管制：使用已建立之書面步驟作檢驗，分析儀器專有的校正及維護，監控特定的品質特性，開始安定性試驗以支援臨床試驗產品之使用，

（8） 製造及文件：依據書面步驟製造，記錄檢驗數據、製造數據，將有變更的製程、步驟作成文件，

（9） 銷售：敘述研發中新藥從製造處至病人的運送過程，記錄應具有可追溯性。
四、ICH Q8、Q9、Q10對法規稽查及品質系統之衝擊–業界討論：

1. ICH Q8（製藥發展）對品質系統之衝擊： 

（1） 持續改善：包括變更管理、更正與預防措施（CAPA, Corrective and Preventive Action）
（2） 製程確效：持續的製程確效

（3） 半製品及最終產品檢驗：品質十足的保證

（4） 文件：資料的處理

2.  ICH Q8（製藥發展）對法規稽查之衝擊：

（1） 美國FDA：開發特定之團隊以判斷廠商的風險管理程序、產品及製程的知識、製程能力、品質系統的耐變性。

（2） 歐洲EMEA：當藥品在開發階段中有應用到製程分析技術之相關資訊時，在稽查中均應能夠拿到全部的資料。

3.  ICH Q9（品質風險管理）對品質系統之衝擊：

（1） 品質系統應支持並幫助使用品質風險管理（QRM, Quality Risk Management）於整個系統中

（2） 適當的文件
4.  ICH Q9（品質風險管理）對法規稽查之衝擊：

（1） 稽查頻率：美國FDA於2005年通過風險基礎稽查模式（risk-based inspection model），依據工廠風險程度（SRP, Site Risk Potential）以決定藥品製造的例行性稽查順序。

（2） 稽查方式：在核准前稽查（Pre-Approval Inspections）中，審閱包括品質風險管理在內的發展研究資料；在例行性GMP稽查中，針對有應用品質風險管理於產品品質時，審閱其決定過程。

5. ICH Q10（品質系統-產品生命週期）對品質系統之衝擊：

（1） 採用Q10的程度是隨著業者現有的品質系統、特性、大小、作業複雜度而變。

（2） 可隨著產品的生命週期而應用品質系統的每一要件
6.  ICH Q10（品質系統-產品生命週期）對法規稽查之衝擊：

（1） 在例行性GMP稽查中，稽查業者是否具有符合法規的有效品質系統。

（2） 稽查員在稽查報告中顯示業者採用品質系統或是符合Q10。

第四章 建 議 事 項
一、將法規與品質管理策略性地應用到事業環境中：本廠可將諸如怨訴、藥局藥師或員工建議、與藥品品質相關新聞、內部稽核、例行性GMP查廠等作為早期警報信息來源，經判斷後及時作成處理對策，以降低各種不利事件之衝擊。

二、體會ICH Q8、Q9、Q10之衝擊及應用ICH Q8、Q9、Q10之概念：將製程分析技術之概念引入廠內，並將品質風險管理應用在製藥發展、品質系統與產品生命週期中。
三、GXPs第一階段的指引：初期階段原料的指引：法規對研發中產品的規定愈趨嚴格，亦即愈來愈貼近市售產品之cGMP要求，本廠對相關研發案件亦須投入更大之心力以執行相關之規範。

四、ICH Q8、Q9、Q10對法規稽查及品質系統之衝擊–業界討論：經由了解ICH Q8、Q9、Q10所帶來之衝擊，本廠可藉由教育訓練、成立相關團隊以探討及提出因應之道。
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對製程高度了解與管制，


減少最終產品檢驗





對製程不夠了解，


大量的產品檢驗
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