行政院及所屬各機關出國報告
（出國類別：國際會議）
參加2009美國藥劑學家協會AAPS年會
服務機關：行政院衛生署藥物食品檢驗局
姓名職稱：范孟棋薦任技士
出國地區：美國（洛杉磯）
出國期間：98年11月7日至11月13日
報告日期：98年11月23日
目      次
摘要…………………………………………..2
壹、目的……………………………………..2
貳、行程與工作紀要………………………..3
参、過程……………………………………..3
肆、心得報告……………………………….10
伍、建議事項……………………………….12
摘要
今年第24屆2009年AAPS年會於美國加州洛杉磯會議中心舉行，會期自11月8日始至11月12日止，共計5天。本次參與年會人數超過7500位，共舉行了6場短期課程、41場座談會、33場圓桌會議、15場晨間會議、2場熱門主題、5場公開論壇，會議內容涵蓋Analysis and pharmaceutical quality、Biotechnology、Clinical pharmacology、Drug design and discovery、Formulation design、Manufacturing science and engineering、Biopharmaceutics、PK/PD and drug metabolisn、Regulatory sciences  9個專業領域，發表之壁報論文計2419篇，展覽會場攤位有來自約600家公司團體的展覽攤位。
由於開會期間，各類型會議同時於各會議室舉行，挑選會議主題與本局工作較為相關者如下：藥品製劑中賦形劑不純物與藥品主成分之交互作用、以IVIVC建立臨床相關性的溶離度試驗規格 、應用奈米微粒科技發展口服劑型及對製劑性質的影響、營養補充劑天然物產品傳統草藥產品的溶離度試驗 。
關鍵詞：美國藥劑學家協會、AAPS、賦形劑、不純物、IVIVC、奈米、溶離度試驗
1、 目的
美國藥劑學家協會（American Association of Pharmaceutical Scientists，AAPS）從創立之初，1千多個會員，6個專業分組，到今年舉辦年會期間為止，已經擴充到9個專業分組，會員數達到12513位，會員的國籍涵蓋70個國家，不論在專業領域涵蓋廣度及組織規模，都有長足進展。由於這個協會的國際性知名度與影響力，每年年度大會皆有來自世界各地，包括從事製藥產業之研發、製造、分析人員，藥學領域研究學者、藥學相關科系之研究生以及藥政管理人員共同參與。
大會中各項活動包括了短期訓練課程、座談會、圓桌會議、晨間會議、熱門主題、公開論壇、壁報論文及廠商展覽等，內容涵蓋藥品分析、生物藥學、藥品設計、劑型開發、製藥工程、新藥研發、臨床藥學、藥物動力學、藥政管理科學等專業領域，皆為藥學領域科學中最新穎的知識，可讓參加者在短時間內獲取豐富新知，亦可掌握全球藥學之發展現況及動向。
身為藥政管理單位的人員，面對迅速累積的藥學知識與日新月異的藥品新興科技，應抱持積極學習的態度，利用參加國際會議的機會，與世界各地之專家進行交流，吸收新資訊，加強自身專業知能。

貳、行程與工作紀要
日   期                 工作紀要
11月 7 日             啟程（台北→洛杉磯）
11月 8~11日          出席會議及參觀展覽會
11月12~13日          返程（洛杉磯→台北）
参、過程
今年第24屆2009年AAPS年會於美國加州洛杉磯會議中心舉行，會期自11月8日始至11月12日止，共計5天。本次參與年會人數超過7500位，共舉行了6場短期課程、41場座談會、33場圓桌會議、15場晨間會議、2場熱門主題、5場公開論壇，會議內容涵蓋Analysis and pharmaceutical quality、Biotechnology、Clinical pharmacology、Drug design and discovery、Formulation design、Manufacturing science and engineering、Biopharmaceutics、PK/PD and drug metabolisn、Regulatory sciences  9個專業領域，發表之壁報論文計2419篇，展覽會場攤位有來自約600家公司團體的展覽攤位，參展公司包括毒理、臨床試驗之設備供應商、臨床試驗合約實驗室，藥品製造技術、設備供應商、藥品合約製造商，藥品分析設備供應商、藥品分析合約實驗室，R&D實驗室，賦形劑、原料藥供應商等。來自國內的醫藥工業技術發展中心也以Taiwan Pharmaceutical Alliance名義，帶領國內約7家製藥廠設有攤位，向國外藥界展示台灣的藥廠，為拓展海外市場而努力。

大會開幕典禮時，首先由協會執行長 John Lisack致詞，再由現任會長Patrick P. Deluca頒發各類獎項給有卓越學術表現的學者、學生以及對協會有貢獻的人士。會長Patrick P. Deluca在致詞演說中，提到了他一年來努力的目標如下：1)增進世界(包括開發中國家)的健康水準；2)促進國際合作；3) 作為製藥科學界與社會溝通的管道。接著是即將上任的下屆會長Danny D. Shen致詞演說，他首先推崇Patrick P. Deluca的傑出表現，並提出他未來的努力方向包括:1)進一步增進AAPS國際化與國際合作；2) 將製藥科學知識傳達到大學、中等學校；3)加強AAPS的基礎建設，例如更強大的網站設置，且為了服務會員中約80%的製藥工業界成員，AAPS將會提供會員更多的支持，例如e-learning的資源。

由於開會期間，各類型會議同時於各會議室舉行，無法一一參與，僅挑選會議主題與本局工作較為相關者參加，並報告參加會議內容如下： 
1、 藥品製劑中賦形劑不純物與藥品主成分之交互作用(圓桌會議)

（1） 賦形劑不純物造成藥品主成分降解反應之機轉

藥品製劑所用賦形劑可能含有不純物，但是此不純物成份及含量卻難以捉摸，某種不純物可能有時存在，有些未能即時發現，且含量呈現動態的上下波動的特性。影響賦形劑不純物形成之因素包括了環境溫度、溼度之改變，氧氣、水分等小分子的存在，使得賦形劑經由一連串多步驟反應而成不純物。以賦形劑所含微量水分為例，固態賦形劑吸附之水分子，在立體空間中並非均勻分布，並且水分子可能在固態賦形劑中移動相對位置，這些現象都造成反應機轉之複雜性。

（2） 常用賦形劑所含具有反應性之不純物概觀

常見賦形劑不純物有 Aldehyde、reducing suger、Hydrogen peroxide、Organic acid、Metal、Nitrate、Residual solvent、Radical等。選擇劑型配方之賦形劑時，除了考慮其功能性，也需要考慮與藥品主成分之相容性，因為賦形劑所含不純物與藥品主成分之安定性息息相關。賦形劑不純物的來源可能是：起始原料本具不純物、未完全反應之起始原料、副反應、殘餘溶劑、純化或貯存過程降解產物、氧化反應。例如乾燥、流體床(fluid bed)製程中可能生成賦形劑不純物，或是賦形劑經溫度、溼度等外在環境影響下進行氧化等降解反應而生成，例如PVP經氧化生成Hydrogen peroxide，PEG經氧化生成Formaldehyde，這些賦形劑不純物都可能影響藥品主成分之安定性，或者影響藥品溶離度。

（3） 賦形劑含有具反應性不純物之管控須面臨之挑戰

製造這些賦形劑時可以採用層析、蒸發等純化技術，但無法如同藥品成分採用萃取、再結晶等純化方法，因此賦形劑製程純化技術相對較高。各種賦形劑不純物管控方法及相應的挑戰如下表：
	管控方法
	挑戰

	減少生成
	經濟性、改變製程可能影響產品性質

	生成後除去之
	經濟性、可能同時除去其他有助益之不純物

	製程後再處理
	可能產生新的不純物

	添加安定劑
	需獲得使用客戶同意


上述方法中，添加安定劑為最容易最可行的方法，惟須取得客戶同意。其實，最佳解決之道在於賦形劑供應商與使用者之間資訊的互通，若使用者對於所購買賦形劑的不純物資訊越多，而供應商越了解使用者需求，雙方就越能評估技術上、經濟上的限制，找到最符合成本且最符合需求的解決之道。

相較於藥品主成分，賦形劑多為大分子物質，具有多成分、多用途特性，製造批量大且不須要求制定不純物規格，其管控方法，須研究眾多不純物種類中造成藥品主成分降解的元兇，了解此反應性不純物之作用機轉，例如不純物如何在藥品主成分分子結構的soft spot作用，並建立能分析此不純物的可靠且具鑑別性的方法（例如能同時鑑別出Hydroperoxide、Hydrogen peroxide這兩種結構類似物的方法）。

2、 以IVIVC建立臨床相關性的溶離度試驗規格 (圓桌會議)

（1） 以IVIVC建立臨床相關性的溶離度試驗規格所面臨的挑戰

如果將IVIVC/R(In Vitro-In Vivo correlation/Relation)的結果以下列式子表示：

Outcome=factor1＋factor2＋factor3＋variability＋interaction＋error
我們可以知道，當嘗試以IVIVC建立臨床相關性的溶離度試驗規格之時，將會需要對製劑產品有相當的了解，有可靠且穩定性高的方法，對病患需求的了解，體外試驗及臨床試驗領域間的共同合作，以及一種願意接納全新方法的心態。以IVIVC建立臨床相關性的溶離度試驗規格的困難，可能來自於病患本身、病患與中介者之間問題、所採用分析方法之可靠性或鑑別性等問題。為了克服這些困難，可行的途徑為：1)明確表達問題（界定研究對象、藥品適應症、給藥途徑、病患需求、藥品製劑特性）；2)使用silico 模式（電腦模擬）作為工具；3)進行臨床前試驗；4)重複試驗的過程等。

（2） 以藥品製劑之體外試驗數據預測臨床試驗表現

建立一個有預測性的溶離度試驗方法，需考慮的因素包括溶媒之選擇（是否用藥典收載的溶媒或其他具有生體相等性的溶媒）及流體力學（是否採用藥典定義的Apparatus I、Apparatus II或其他全新的溶離槽形狀、溶離液體積），重點在於了解什麼因子會造成什麼結果。
（3） IVIVC成功的因素與條件

在執行IVIVC研究中，由下列公式：
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可發現關鍵問題在於如何得到一個正確的ke(清除速率常數)，對於溶離曲線有很大的影響。採用一些電腦模擬的套裝軟體(例如 IVIVC tool kit、PDx)將會有所幫助。 IVIVC的成功將取決於下列因素：1) 體外試驗數據的品質；2) 生體相等性研究方法的設計；3)選擇藥典收載方法或具有生體相等性方法；4)適當選擇流體力學各項因子；5)嘗試全新的溶離試驗方法。

3、 應用奈米微粒科技發展口服劑型及對製劑性質的影響 (座談會)

（1） 藥物奈米微粒：目前研發理念與挑戰

當藥品粒子大小達到奈米級，便有一些新的物理化學性質，例如溶解度改變，增加溶離度、生體可用率、作用於標靶的能力、降低劑型的劑量、減少副作用嚴重程度等。FDA關心的主要是認可產品安全性、有效性，而並非認可其採用何種技術。藥物奈米微粒的常見型態有Liposome、nanosuspension、nanoemulsion、dissocubes、nanocrystal、quantum dots、nanotube、nanoshell等。FDA更關心的是所用的賦形劑安全嗎?其製程如何?賦形劑可能是藥典收載品項、FDA Inactive Ingredient Guidance表列品項、文獻曾記載者、GRAS(Generally recognized as safe)品項或全新的賦形劑種類，惟必須經實驗證實安全，上述實驗應包括安全性、毒理試驗、基因毒性等。奈米微粒科技的挑戰有：奈米粒子的聚合現象、奈米粒子穩定性、安全性、奈米分散劑不均勻分布等問題。對於這些藥物奈米科技，FDA並不全然陌生，也許奈米科技帶來新療效，但FDA仍是用一貫的審核機制處理新藥申請案，當奈米科技引發新的安全性考量時，FDA亦樂意與各界溝通，共同探討。
（2） 以微乳液及固相分散劑技術達成水難溶性藥品於原位生成奈米微粒的口服劑型

水難溶性藥品成分要做成口服劑型，首先要面對溶離速率或生體可用率的課題，目前有微乳液（microemulsion）及固相分散劑（solid dispersion）兩種技術，與傳統奈米研磨技術不同點在於上述兩種技術係於於原位（in situ）生成奈米微粒。

微乳液製劑是一種預濃縮液，其成分包括油脂、界面活性劑、助溶劑及藥品成分，當這種預濃縮液經口服吸收到體內，吸收水分後，便可自動於原位生成奈米級微乳液。目前市面上幾乎沒有利用這種技術的產品，且這方面研究少，或者因商業機密而甚少公開。預濃縮液所用油脂常為Median chain lipid(碳數6～12)或Long chain lipid(碳數13～18)，可能為單、雙或三酸甘油酯；界面活性劑則常用一般認為安全之賦形劑(例如PEG-35)。經由不斷試驗過程，調整油脂分子的碳鏈長度、適度改變單、雙或三酸甘油酯種類及界面活性劑比例，可得到適用的奈米級微乳液。

固相分散劑則是將奈米微粒分散於固相的PEG matrix中，這種分散劑型一旦溶於水中，便可立即於原位生成奈米微粒，可以達到很高的溶離速率。

（3） 應用奈米晶體技術於水難溶性藥品

約有40%新藥成份屬於水難溶性藥品，在發展口服劑型時，為克服水溶性低的問題，便有奈米晶體技術應運而生。由於奈米晶體粒子體積小，表面積卻非常高，可大大提高水溶解度。奈米晶體採用奈米研磨方法，是一種相當穩定而可靠的技術，可以得到大小均勻的奈米微粒，並可選用適當的穩定劑，避免發生粒子聚合現象，惟穩定劑之選擇，需注意藥品成分對其溶解度及選用穩定劑的無毒性。研發新藥成份的進程中，若做成試驗用劑型之溶離度不佳，可能造成偽陰性之誤判，有了奈米晶體技術，則可避免此問題，讓尋找新藥成份的效率提高70%。此項技術的好處在於增加吸收速率、降低藥品使用劑量、讓劑型設計更容易、可得到良好的劑量與吸收量之間線性關係、能減少飢餓與飽食狀態給藥之吸收變異。奈米晶體技術能提高溶離速率，但是這項技術無法達成的目標包括藥品在腸胃道穿透性問題，且與藥品體內代謝也無相關。
（4） 藥物奈米微粒之工程技術

奈米技術發展至今，目前所能做成最小的奈米微粒大小約為1 nm，如何改善奈米微粒的大小、形狀、大小均勻分布，成為重要的課題。例如改變粒子形狀將影響到分散能力、流動性，改變粒子表面化學將影響奈米粒子在體內組織中主動運輸及被動運輸能力。藉由改變粒子表面化學特性，奈米微粒在體內組織中的被動運輸能力改變，可能增加對微血管滲透性，堆積於特定組織中，有讓藥品半衰期延長的效果。另一種方式，也可能藉由減少奈米藥品粒子在腎絲球的過濾，減少藥品清除速率。奈米微粒工程技術於臨床上最廣應用，莫過於疫苗研發，利用將類病毒大小之奈米粒子表面嵌入配體的技術，增加粒子表面配體數目，因而增強與受體結合能力。在研發藥品成分的粒子型態時，有時候並不以作成奈米微粒為目標，反而希望做成微米等級(microtechnology)，使得到一致性大小的微米粒子，避免藥品產生dumping現象，例如microcapsule即是應用此技術，有達成藥品延遲釋放的效果。此外，將奈米粒子經由聚合（agglomeration）成微米粒子，有助於改善肺吸入劑型之氣體動力學特性，使吸入藥品能達到深部肺組織。
4、 營養補充劑、天然物產品、傳統草藥產品的溶離度試驗 (座談會)

（1） 天然物產品溶離度試驗概觀

天然物產品通常沒有專利問題，管理上之要求不若藥品嚴謹，僅加拿大主管單位最近開始監測這類產品。研究天然物產品溶離度，可考慮選擇美國藥典(USP)有收載之溶媒，或模擬生體環境的溶離液。這類產品中常含有多種成分，其中有溶解度大者，也有難溶性成分，有易被人體吸收者，也有難吸收的成分，有些對人體有益處，有些可能有毒性。例如Ginko產品就有6種成分以不同比例組成，在設定具有臨床表現相關性的溶離度試驗時，仍可依照BCS(Biopharmaceutics classification system)架構來研究，輔以電腦軟體模擬的方法。

（2） 草藥Feverfew溶離度試驗中溶離出指標成份之分析方法探討

Feverfew是Asteraceae科植物，其主要有效成分為parthenolide，可治偏頭痛，市售品每日使用量大約50—100毫克，相當於主要成分parthenolide 100—350微克，經過抽樣市售10個品牌產品，以溶離度試驗（分成pH=1、3、7 等3種medium）和HPLC分析其1小時、2小時溶離出成份，發現有半數產品含量達不到標示量。本項研究困難處有:1)指標成分含量變異大：原料來源、製程、貯存狀況皆不同；2)指標成分parthenolide水溶性差且在酸性中不穩定；3)以水做溶離液，無法模擬胃中酸性環境；4) 指標成分萃取過程有耗損。
（3） 植物萃取物製成速釋錠之溶離度試驗方法開發

營養補充劑、植物成分製劑業界以溶離度試驗作為產品品質管制的手段，常用溶離度試驗儀加上UV/VIS作為分析工具。困難點在於UV對於多成份混合物之分析是否有專一性，且賦形劑可能造成干擾。演講者曾設計實驗，經由每次選取Green tea、Rosemary、Pomegrate、Milk thristle其中一種植物成分，分別以相同比例賦形劑做成速釋錠劑，研究溶離度試驗數據。繼之，再以上述植物成份選出兩種，加上相同賦形劑做成錠劑，研究其溶離度試驗數據。實驗結果發現，影響溶離度的因素有指標成分溶解度、造粒粒子大小、錠劑稀釋劑使用、打錠壓力、造粒方法。本項研究發現製劑配方對溶離度影響大，且即使含有兩種植物成份，也能用溶離度試驗來監測其品質。

（4） 管理當局所認知的一般性溶離度試驗議題

藉產品溶離度試驗能了解批次間一致性，對於不同批次有很好的鑑別性，經由適當設定溶離度試驗各參數，能了解產品是否已經產生變異，也能以IVIVC研究產品臨床效用，對於發展劑型很有助益。例如，當同一批次產品溶離試驗結果變異性大之時，須了解原因在於產品品質問題，或是試驗方法有問題。研發過程中，可採取F2(similarity factor)之分析，量測兩種溶離曲線差異程度。設定溶離度試驗Apparatus種類、溶媒、轉速、界面活性劑等參數後進行試驗，再觀察品質檢測結果、IVIVC相關性，然後再檢討修正溶離度試驗參數，重複進行試驗，直到找到最佳條件。以QbD（Quality by Design）來看溶離度試驗，即是希望能藉溶離度試驗以了解產品製程中各項參數對產品之影響，將產品臨床效用連結到製程參數，經由設定最佳成品規格以達成最佳臨床表現。這是一種風險管控的決策過程，首先分析哪裡可能出錯，機率多大，後果嚴重度，再做出適當決策。
肆、心得報告
1、 針對藥品製劑中賦形劑不純物的管控，實務上可能採行的策略為：添加賦形劑安定劑、改變包裝、依據賦形劑製程、貯存狀況而訂定合適的不純物規格、與供應商密切資訊交換、建立能分析此不純物的可靠且具鑑別性的方法、評估最符合成本且符合需求的解決之道。
2、 藥品溶離度試驗，是藥品製劑的體外試驗，一方面作為藥品製造過程中，品質管制所必須進行的檢驗項目，另一方面，經過適當的研究過程，可利用來模擬、預測藥品製劑在人體中可能有的生體可用率的臨床表現。如果研究IVIVC發現有一對一的相關性，便可用體外試驗數據來預測臨床試驗表現，如此將可節省大筆金錢。

3、 要將水難溶性藥品成分做成口服劑型，傳統奈米研磨機無法達到的效果，可以利用改變油脂、界面活性劑的種類和比例，研發出微乳液和固相分散劑來達成。至於奈米晶體技術則是一項好用的工具，在新藥研發過程中，只需要幾毫克(mg)藥品成分就足以做成試驗用劑型，可將劑型標準化，易於放大批量至商業化生產，只要研發一次，就可適用於往後的研發進程，它具有彈性的應用方式，適用於多種給藥途徑，是一種穩定可靠且經過證實的科技。奈米工程技術能提高溶離度，改善PK/PD（藥物動力學/藥效學）型態，改進疫苗製造技術，可讓藥品成分侷限於體內特定作用部位，讓嶄新的藥品研發方法成為可能，此外，微米科技也還有值得發展的空間。

4、 奈米藥品粒子科技，可以放在ICH guideline ：Quality by Design(QbD)的架構下來看待，在研發過程中，研究Design space，從製程中以風險分析的方法，找出重要的變因，並研究可能造成的結果，使我們對奈米藥品粒子製程有更完整輪廓的了解。

5、 美國藥典(USP)目前收載有Ginger、Garlic、Milk Thristle、Ginko等植物性成分試驗方法，而關於植物萃取物製劑之溶離度試驗，研究論文發表很少，是值得探討的領域。溶離度試驗可作為這些產品的品質管制手段，有助於改變製劑配方的研究，更可以保證產品品質。目前美國對於營養補充劑之管理規範是DSHEA(Dietary Supplement Health and Education Act)，要求產品需列出植物名稱、指標成分及含量多寡，也要求產品符合GMP，亦即要求原料來源品質、生產設備符合規範，但並不要求證明有效性、安全性，也不需探討生體可用率。其實，以溶離度試驗來預測營養補充劑的生體可用率仍是可行方法。 如果將溶離度試驗視為一種很好的工具，套用在這些營養補充劑、天然物產品、傳統草藥產品，依循QbD觀念，把溶離度試驗融入產品研發過程中，成為不可或缺的一環，讓它成為design space中的要角，必定可收到事半功倍效果。

5、 建議事項
1、 溶離度試驗不僅是藥品口服製劑的一種品管項目，更可以作為製造流程的品質監控、製劑配方開發的重要評估方式，另一方面還能作為體外試驗與體內效果關聯性的參考。應該將其視為藥品研發過程中不可或缺的一環，用Quality by Design的角度來看待，利用溶離度試驗這種工具，研究design space的各項變因，及可能引發的後續結果，對於藥品製劑品質，將有更深一層的保障。在藥品查驗登記申請案的CMC(Chemistry、Manufacturing and Control)資料審查中，若能注意注意廠商所提供研發過程的溶離度試驗資料，將對產品品質更容易有清楚的掌握。

2、 除了藥品主成分之外，藥品製劑的賦形劑的品質，對於整個藥品製劑品質也有很大的影響。因為賦形劑中所含有的某些不純物，能引發藥品主成分的降解反應。目前國內於審查藥品查驗登記廠商提供的資料中，較少著重於賦形劑所含有不純物的資料。賦形劑所含有不純物的鑑別、含量測定及對主成分的影響大小是一個值得研究的方向，能讓藥品品質更為提升。

3、 藥品奈米科技發展快速，應用奈米技術的藥品愈來愈多，型態繁多，這項新科技的確為某些藥品帶來新的治療效果，也需要藥政管理者重視。目前美國FDA對於相關產品並未將其歸為一類特別的產品，也未設置特別的專責管理機構，而仍按照一貫的藥品審查程序辦理，要求安全性、有效性及品質，惟將會注意奈米科技所使用的賦形劑及製程是否對安全性造成影響，並密切注意相關奈米科技的新發展。我們也能參考這些管理經驗，思考國內對宣稱奈米科技藥品的管理方式。
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