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摘    要
本計畫係本(98)年度本局製藥工廠編列，參加國際藥品優良製造規範研討會之出國計畫。本年度研討會於98年9月14日至17日在美國華盛頓特區舉行，由國際無菌製劑協會(PDA)及美國食品藥物管理局(FDA)聯合主辦，會議名稱為2009 PDA/FDA JOINT REGULATORY CONFERENCE，會議主題為“Securing the Future of Medical Product Quality：A 2020 Vision ”，研討內容包含法規、管理、技術等，共有超過12個主題、30場以上的專題演講或討論會，涉及世界各國醫藥品製造、輸出入、稽核相關規範，有來自世界各國政府官員、業者、專業人員近千人參加。
此次出國之心得及建議如下：參考ICH (International Conference of Harmonization，國際藥品協和會)，有關醫藥品質之藥品研發（Q8）、品質風險管理（Q9）及品質管理系統（Q10），運用於產品生命週期，確保產品從生產至提供給病人使用過程中藥品品質安全；明年我國FDA成立後，建議比照美國PDA/FDA研討會模式，讓政府官員、業者、專業人員共同建立醫藥產品之願景與策略，提昇醫藥產品品質與製造能力。並於會後於我國FDA網頁建置連結網頁或燒製光碟片，提供研討會議內容做為參考。
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第1章 目    的
全球化的浪潮，衝擊著各行各業，製藥業無可避免的也深陷其中。在全球化的浪潮中，攸關人們生命健康的製藥產業，如何以最經濟、完善的方式確保產品的安全、有效，將是世界各國包括政府、業者以及專業人員共同努力的目標。
本局製藥工廠為負責國內第一級、第二級管制藥品製造、供應之製造廠，同樣必須因應全球化的變遷，隨時注意國際間最新的製藥訊息，包括技術、法規、以及趨勢等資訊。藉由參加各項國際藥品優良製造規範(GMP：Good Manufacturing Practice)研討會，以瞭解國際間製藥相關資訊，加強人員專業能力，持續提升本局製藥工廠GMP執行能力與製藥水準，並與國際同步，是最為直接有效的方式。
本次在美國華盛頓特區舉行之研討會，係由美國無菌製劑協會(PDA：Parenteral Drug Associations)及美國食品藥物局(FDA：Food and Drug Administration)聯合主辦，本年度會議名稱為2009 PDA/FDA JOINT REGULATORY CONFERENCE，會議主題為「安全的未來醫療產品品質：2020年的願景 （“Securing the Future of Medical Product Quality：A 2020 Vision ”）」，有來自世界各國的政府官員、藥廠、藥商、製藥業軟硬體廠商等製藥相關之專業人員參加。為快速掌握及瞭解，製藥業各領域的發展，以及製藥業全球化的問題及趨勢，因此派員參加本次研討會，期望透過此次會議，充分瞭解各國政府、業者對全球化之因應，以作為本局製藥工廠未來規劃的參考。
第2章 過程
1、 赴美國參加2009年國際無菌製劑協會及美國食品藥物管理局聯合法規研討會之行程如下：
(當地時間)：
	日  期
	時  間
	行程內容

	09月12日（六）
	20：05
	從桃園國際機場搭乘中華航空CI008班機至美國洛杉磯

	09月12日（六）
	23：05
	從美國洛杉磯搭乘美國航空AA-074班機至美國華盛頓特區

	09月13日（日）
	08：30
	至美國華盛頓特區

	09月14日（一）
	08：30
	參加2009年聯合法規研討會

	09月15日（二）
	07：30
	參加2009年聯合法規研討會

	09月16日（三）
	07：30
	參加2009年聯合法規研討會

	09月17日（四）
	08：00
	參加2009年聯合法規研討會訓練課程

	09月18日（五）
	08：30
	搭乘美國航空AA-149班機至美國洛杉磯

	09月18日（五）
	15：20
	從美國洛杉磯搭乘中華航空CI005班機至桃園國際機場

	09月19日（六）
	22：00
	抵達桃園國際機場


2、 參加2009年國際無菌製劑協會及美國食品藥物管理局聯合法規研討會過程：
本研討會每年舉辦一次，由國際無菌製劑協會(PDA)及美國食品藥物管理局(FDA)聯合主辦。此次研討會於2009年9月14日至9月18日舉行，地點同樣設在美國華盛頓特區Renaissance Hotel，會議名稱為2009 PDA/FDA JOINT REGULATORY CONFERENCE，會議主題為安全的未來醫療產品品質：2020年的願景 （“Securing the Future of Medical Product Quality：A 2020 Vision ”）」，研討內容著重在對於年齡老化的因應，包含法規、管理、技術等。三天會議中，共有超過12個主題、30場以上的專題演講或討論會，部分演講係全員參加，包括藥品品質實施的探討、美國FDA規範的更新等，其餘的演講或討論會，則可能同時段一起舉行多場演講或討論會（最多時候，同時段有4個不同地點同時舉行演講或討論會），參加者必須自行選擇想要參加的演講或討論會。
3、 演講或討論會內容重點：
（1） 安全的未來醫療產品品質
本次大會主席John G.. Shabushing博士強調這次會議的關鍵主題聚焦在︰希望透過法規的應用達到安全的未來醫療產品品質（Securing the Future of Medical Product Quality）。John G.. Shabushing博士代表美國食品及藥品管理局FDA表示，年齡老化為現代之趨勢，於2020年時60歲以上之人口將達到35％以上，他們將對於醫藥工業的將來（The future of the pharmaceutical industry ）、醫藥安全和優良的供應鏈規範（Pharmaceutical safety and good distribution practices ）及病患的觀點（The patient's perspective ）以現代化的計畫進行各項活動，以達到安全的未來醫療產品品質的目標。並表示在這次會議中無論是主管法規、稽核的衛生組織，或是訂定各項衛生標準的衛生部門，都將共同努力對醫藥安全的監控進行合作，以保證跨國醫療產品品質的安全。
（2） 醫藥工業的將來
此部分由美國Roche藥廠品質經理S. Ronninger 報告，他首先以因應全球化法規之一致化作為開場，目前藥廠以改變革新為一趨勢，以符合法規及提升效率作為管理責任之目標，透過實施工作組(IWG)之 運作方式確保產品品質，並由日本東京大學之研究團隊之過濾器完整性試驗作為案例分享。 

對於管理責任之目標包含：
· 共同的願望和價值 （Corporate Vision and Values ）：為病患和使用者提供富創新精神之科學的醫藥和服務。
· 透明度和管理的持續改進 （Transparency and Governance Continual Improvement ）：透過品質系統之進階管理改進策略和同仁共同參與透明度持續的改進，能增加公司或藥廠的競爭能力。 

· 品質系統 （Quality Systems ）：透過偏差調查（Deviations）、矯正和預防行動（CAPA）、公司規章的訂定和承諾、公司品質之監督和承諾、現場品質之監督和承諾、產品品質之怨訴調查及安定性試驗之執行 ，以確保品質系統。 

在產品生產過程中，有些時候難免會產生錯誤，透過實施工作組(IWG：Implementation Working Group ）運作方式，我們必須將錯誤依進階管理改進策略訂定為品質之改善主題，從錯誤中學習，並提出改善策略，確認改善狀態，讓未來不會產生同樣錯誤，達到管理責任之目標。
進階管理改進策略為每個月對於產品品質設定一個主題，進行品質系統之改善；每個月每個部門對於主題討論提出品質之改善策略；每個月負責人（CEO）對於主題之品質改善策略，與部門溝通討論確認改善策略；並於每季評估主題之品質維護系統，以確保品質系統。
實施工作組(IWG ) 之法規係依據ICH實施有效的藥品品質工作組，ICH (International Conference of Harmonization，國際藥品協和會)，是在1990年由美國FDA、歐盟及日本所提議設立的國際組織，其成立目的是希望透過發展及制訂協合化之規範及準則，促進新藥研發及查驗登記的一致化及效率。在產品生產過程中，我們必需透過藥品研發（Q8）及品質風險管理（Q9），建立現代化、有效的品質管理系統（Q10），以確保病患用藥安全。
產品從生產至提供給病人使用過程中，與藥品研發（Q8）、品質風險管理（Q9）及品質管理系統（Q10）之關係參考如下圖。
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日本東京大學Sei-ichi Manabe教授報告新的過濾器完整性試驗方法，對於注射液劑產品於藥品混合均勻後需使用過濾器將藥液過濾，以阻隔藥液可能包含之微生物，以確保產品品質安全。目前藥液過濾多利用過濾器加壓以0.2UM濾膜過濾，需進行濾膜之過濾前後完整性測試，以確保能完全阻隔藥液中之微生物，作為品質管制產品放行之依據。對於某些藥液過濾後需乾燥之產品，若使用加壓過濾可能會破壞其物理性質，因此使用鐵氫氧化物粒子取代0.2um濾膜，利用無固定形狀的網狀容器，平鋪鐵氫氧化物粒子其效果與0.2um濾膜相當，可將藥液直接倒入過濾而不需加壓即可過濾，亦可阻隔藥液中之微生物，以進行非破壞性的過濾器完整性試驗。
Theodore H. Meltzer博士（FDA代表）對於注射液劑產品製程中需使用注射用水，美國FDA認為注射用水的製造方法並不需要限制一定要用蒸餾的方式，若是使用逆滲透（RO）的製造方式，只要能證明和蒸餾具有同樣的效果亦可。但歐洲EMEA則認為必須使用蒸餾的方式，主要原因在於對微生物部分的考量，包括：生物膜Bio films、已存在的東西不會消失，以及代謝產物如內毒素等，因此認為以RO製造注射用水，安全性不如蒸餾方式。
Theodore H. Meltzer博士亦提供一種逆滲透（RO）的注射用水製造方式：原水→初濾→軟化→儲存桶→活性碳（加熱） →5UM過濾器過濾→ 254UV殺菌→逆滲透（ RO ）（熱） → 254UV殺菌→ EDI →純水（PW）→儲存桶→  高效過濾器過濾（UF）（純水經熱交換加熱）→逆滲透（ RO ）（熱） →注射用水（WFI）→儲存桶。並開放各與會成員提出意見進行討論，希望藉此充分交換意見，以進一步協調，達成一致化。
 （三）藥品品質系統
此部分由美國嬌生藥廠Marsha博士報告，對於生物技術醫藥產品之藥品品質以「21世紀藥品品質（21 CRF）」和ICH為基礎，將產品過程中每個階段使用的GMP程序，轉變成對產品的生命週期一致的藥品品質管理系統。適用於原料藥、製劑生物技術和生物製品，對產品品質提供科學和風險管理的決策工具，加速整個產品生命週期的創新和持續改進，加強藥物研發和製造之間的聯繫，建立現代化的藥品品質系統，能有效進行品質管理的模型，因此被稱為藥品品質管理系統，也被美國FDA與歐洲EMEA認為是可以接受的辦法。
矯正和預防行動（CAPA）是品質系統所包含之項目，包含製造過程中之場所、設備位置及管理審查過程中，對不一致的調查（含對偏差、拒用、怨訴、回收、稽核的被動反應，以及對趨勢分析的主動反應），結構性的調查追查根本原因，運用風險管理所提出之矯正和預防行動（CAPA），使趨向有效的監控保證製造流程改進方法之適合性。
矯正和預防行動（CAPA）的分類，係依產品品質與病人使用安全性之風險程度作為分類調查之依據，並成立一個單位或委員會，透過分析製造過程、操作程序、文件管理審核報告、品質檢驗紀錄或其他品質問題之檢驗數據，調查與產品、製造過程和品質系統有不一致逐步上升之原因，分析後，對於主要問題提出矯正和預防行動（CAPA）管理。 
矯正行動（ Corrective Action ）係經由調查偏差或不符合之事項，提出即時性作為使問題能及時不再發生，透過分析決定主要問題原因，擬定預防之矯正措施，透過文件管理更新矯正措施，利用教育訓練教導工作人員，查核工作人員矯正作為之落實性，並適時評估矯正作為之有效性，將需要改正並且防止不符合事項之問題再次發生，以確保品產品品質。
預防行動（ Preventive Action ）係從文件管理數據之審視來預期和避免問題之發生，主動的對產品品質進行系統性趨勢分析，並建立即時監控及評估系統，適當運用風險評估，證實或驗證矯正行動（ Corrective Action ）能有效的監控保證製造過改進方法之適合性，並且不會對產品品質產生影響性來保護病人安全。
矯正措施程序應包括：有效的處理顧客抱怨和產品不合格報告；調查有關產品、製程與品質系統之不符合原因並記錄其調查結果；確定必要的矯正措施以消除不合格原因；應用各種管制以確保矯正措施被執行並具成效。
 預防措施程序應包括：應用適切的資訊來源，例如影響產品品質的製程與操作、特准允收、稽核結果、品質記錄、服務報告與顧客抱怨等，以發覺、分析及消除不合格事項的潛在原因；決定必要的步驟以處理任何需執行預防措施的問題；發起預防措施及應用各種管制以確保其有效執行；確保執行措施的相關資訊送交管理審查之用。
任何矯正和預防措施被執行，以消除現存或潛在不符合事項的原因時，其實施程度應依問題大小及相對風險考量而定。因應矯正與預防措施所引起的任何書面程序變更，供應商亦應加以執行與記錄。 
故產品之矯正和預防行動（CAPA）係從收集相關資料發現矯正項目，執行產品偏差調查（OOS）方式以鑑別問題，決定根本原因後，利用矯正行動（ Corrective Action ），擬定預防之矯正措施為界限、次要、主要之實施措施，藉由預防行動（ Preventive Action ）追蹤執行預防矯正措施與紀錄，驗證解決方案之執行，以整合實施矯正措施結果，並經由溝通、建立標準做業程序（SOPs）、訓練工作人員及施行，組成CAPA委員會定期審核CAPA措施結果，並確認實施方式之維持。
  （四）知識管理（ Knowledge Management ）
    此部分由美國嬌生藥廠Marsha博士報告，知識管理為藥品品質系統（Q10）所包含之項目，係以系統化、涵蓋整個產品生命週期的方式，收集、分析、儲存相關產品之知識，包括產品、製程、組成等，透過產品之開發設計，將研發技術轉移為製程，並使產品有持續穩定性之品質，以建立有效之知識管理系統。
知識管理非數據管理及資訊管理，亦不只是一個資訊技術的解決方案，還必須考量流程、組織、人員等因素，需透過系統之建立，對於未處理之數據經收集建置（包含製造管制標準書之處方、製程、製藥設備；批次製造紀錄之成品品質評估趨勢分析情形；原物料供應商、生產條件、分析條件是否改變及運銷紀錄等），將數據訊息審視過濾，進行系統性分析提出適當之行動指引，並依據目的選擇使用之知識方式，理解分析後透過學習，將未處理之數據進行科學、風險評估建立知識管理系統。
知識管理系統建立模式，需先確認產品研發能力、製造過程、工作人員和技術能力，將未處理之數據必須進行科學、風險評估後轉移為明確可利用的知識，並且隨時保持知識庫之最新狀態，同時知識管理之發展不局限於研究和紀錄，可包括產品、製程的開發、製造、變更管理、持續改善等，可以提高對於產品及製程的瞭解，並獲知產品品質風險管理的結果，使有持續穩定性之品質，以建立有效之知識管理系統。
對於產品品質監控或製造過程改進方法，必須應用知識管理之知識庫從品質設計、製程的瞭解以及風險管理等訂定策略，包括何時、做什麼樣的監督、測量或測試，並依據產品品質及過程的關鍵訂定；確認並保持在控制狀態下；將變化降低並控制在適當的水準；持續改善；持續監控等，瞭解執行藥品品質系統的效果。
知識管理系統模式之流程圖如下:
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此外，美國FDA藥品評估和研究中心Joseph C. Famulare博士，報告美國FDA對於知識管理的預期，知識管理應包含訓練工作人員知識建立之觀念與技術能力，製造過程應有系統的收集數據、分析、建置儲存，透過整合技術建立知識管理系統，並且將與產品品質、生產過程和組成部分有關的訊息，有系統性傳達給工作人員。
知識管理與藥品品質系統（ICH Q10）的關係，可以用下圖表示：
美國FDA[image: image6.png]


的知識管理模式，為不斷的從已訂定之政策和擬定中之指引手冊，藉由資料回顧查核中，提出評論和對醫藥產品或生物技術產品技術一致性之方法，做為建立或更新指引手冊之依據。
美國FDA的知識管理對於主動轉移知識之看法，由申請人申請分享產品具體的知識，包含從研究與發展到商業的量產規模，和製造過程中問題點之建議，製程控制之實施與時期，測試與科學模式分析技術之使用，提供作業場所更多的解決方法，技術轉移之查核和評估等，申請人須遵從預公告的查核評論(PAI)計畫 (7346.832)正式程序。
（五）醫藥安全和優良的供應鏈規範 

由美國FDA藥品評估和研究中心消費者安全官員Steven M. Wolfgang,博士報告，他首先以glycerin（甘油）事件作為開場，事件發生於2006年有毒的乙二醇被標示為純度99.5%的甘油，釀成巴拿馬這起中毒慘劇。這批乙二醇是江蘇泰興市甘油廠製造，再經由北京、西班牙巴塞隆納，出口到巴拿馬，共有3大洲的3家貿易公司經手，但他們不但未查核產品內容與標示是否一致，還一再更改標示，塗掉生產工廠及前一個代理商名字，無法用接收試驗或成品放行試驗偵測出來，讓人無從判定來源，產品持續供應直到發生嚴重的不良品事件才引發調查，更凸顯醫藥安全和好的供應鏈分佈的警訊。
此外，已經舉辦之3次聯合法規研討會中也探討glycerin（甘油）事件，2008年9月PDA/FDA聯合法規研討會、2009年3月10日PDA/EMEA 醫藥成分會議（德國，慕尼黑 ）、2009年6月15 PDA/FDA聯合法規研討會（中國，上海），以加強對於出口和進口製藥原料的監督法規一致性之看法。
美國FDA認為越來越複雜的供應鏈，增加全球化所面臨之挑戰，對於輸入篩選的看法，藥品輸入量遠超過人類需要之醫藥品資源，全球化之商業行為增加，對於哪些供應商需被詳細稽查增加困難性，輸入文件只能提供從原始製造商之追蹤稽查，而原料與主成分不被稱為藥品，原料之製造商可能被FDA之查驗登記要求排除在外，增加產品供應鏈管理困難。
美國FDA對供應商之複雜性的看法：製造公司包含其原料與主成分主要生產製造場所，製造完成分包裝場所的管理，供應鏈中代理商、經銷商和商人之區別，產品經由供應鏈轉手後重新包裝和重新貼標籤之管理，產品之儲藏地點與設施，均增加供應鏈之產品品質管理困難。
美國FDA對全球供應鏈之複雜性的看法：由於網路之使用普及改變銷售行為，使用者於銷售網路中，無法檢測經銷商產品安全性，增加經銷商銷售網路可變更產品的風險；一個好的供應商可能只是代理商或經銷商或商人而不是製造公司，對於產品包裝之貼標籤所需遵守規章或測試之要求未完全執行；由於商業競爭或利益，產品可能偽造證明文件和重貼標籤，以假裝製造商的身分，對於產品供應過程缺乏追蹤性；供應商之製造和管理，可能未遵守GMP規章要求的可能性(包括分發和貯存慣例；混合物之化學組成特性 )，缺乏對供應商驗證和監控（審核）的能力等。
面對這些挑戰，應持續建立無間隙、有效的全球管理合作，包括全球安全網以及對開發中國家進行有效的稽核；建立統一的品質標準範圍；製造現代化；法規追求的一致化；對供應鏈的安全和完整協商可行的方法；以資訊科技建立更好的自動化和標準化的全球供應鏈清單等。製造商應該遵守GMP規章要求應用於製造環境、製程、分包裝與原料之管理，以降低被污染或使用被摻雜之主成分可能性，並提供適當的測試或檢查，對於管理應提出合理的文件作為依循，對於供應商查核應具有週期性的驗證數據，做為確保藥品品質以及供應鏈的完整性。
有關醫藥產品之發展和製造，對於控制製藥成分和不純物的品質方面，提供應用品質風險管理（Q9）與品質管理系統（Q10）一個新範例，藥品研發期間，應積極結合公司組織內的部門、採購人員、品保和品管人員、製造、技術人員，必須以科學的知識作為品質風險評估的基礎，並且與病人安全保障連結，同時品質風險管理過程的努力、手續、文書，都必須和風險的等級對稱，原料供應鏈之產品生命週期亦應納入品質風險管理。
GMP對原料供應商資格之品質風險管理，應先根據風險管理、滿足使用者需求的能力與供應商品質系統對於GMP符合能力，以鑑定是否屬於高品質風險，確定如何降低潛在危險之方法；同時對於供應商之功能性、原料相關之物理化學檢驗與製造批次均需予以評估，供應商之責任管理、通訊方式、改變通知和管理亦需納入品質風險管理。
GMP對原料供應商資格之維護，需與藥品品質系統結合，原料的製造應有一致性的控制，具有足夠的取樣方案之品質監控，利用變更管理、矯正預防、GMPs、確效等評估其供應商風險性，幫助建立有效的規格以及具穩定性檢驗評價和高品質監控和監視活動，期能持續改進供應商系統。
美國輝瑞藥廠Jamie Shirey品保經理報告，對於醫藥產品、設備、生物製品之進口商認證資格計畫（QTIP：Qualified Trusted Importer Program），依據美國FDA草擬指導手冊與優良的供應鏈規範計畫，建立一個進口商認證資格計畫模式，需結合供應鏈之安全標準、海關和貿易服從標準與供應者品質標準，透過供應鏈之GMP品質系統計畫，給供應者品質安全之產品且過程是可監控的，提供醫藥工業與管理單位雙贏之計畫。
美國FDA於2009年1月12日草擬指導手冊中，對於好的進口代理商，需減少對人們的危害、動物的危險和（或）可能進入美國導致環境不安全的產品，並能遵守聯邦政府機構法規和保證帶入美國的產品安全的進口商，並提供給進口商依循產品生命週期，在關鍵製程能接受防止摻雜和檢測潛在危險的問題措施之指導；2009年1月15日，對於管理藥品進口的通路的部分，目標是確定進口的產品適用美國章程和規章，以發展一個優良的供應鏈規範模式的可行性，努力防止進口攙雜或貼錯的標記，或者未經承認的藥品進入美國；進口代理商必須提供他們的醫藥產品所使用之優良的供應鏈名單，對於醫藥產品代理商應為FDA批准的申請鑑定的外國製造商，且需提供藥品之製造紀錄並且遵循GMP，進口的製藥原料（API活性藥物成分）必須被使用於FDA批准的醫藥產品，藉由製造來維護醫藥產品進入美國的監控管理。
進口商認證資格計畫（QTIP：Qualified Trusted Importer Program），由默克公司和亞培公司，在2009年3月19日共同提交給美國食品及藥品管理局, 進口商對於進口的醫藥產品所遵從之新自願證明計畫的建議，進口商應該保證醫藥產品和它的生產和研發過程，已經被安全建立且監控管理，例如,生產或運銷之微生物的污染，偽造或者有意的污染等危險因素，依據品質設計（QbD, Quality by Design）模式和品質系統分析法，建立管理系統，以保證醫藥產品和運銷過程之品質和安全。
QTIP的品質系統，須依循ICH Q10品質管理系統，提供供應鏈安全標準，能依循海關和貿易管理規章，證明並且驗証為海關貿易的成員，遵守反對恐怖主義(C-TPAT)的合作計畫，提出進口商自我評價證明，且品質標準為符合現代系統性之品質管理系統等。
優良的供應鏈標準對於供應商管理包含：拒絕未被授權的人，產品運點送之定期回顧（例如：金融安全性的證據、過程的安全品質、貨櫃檢查與貨櫃封條的使用之安全訓練和威脅意識培養、交付過程管理）；倉庫儲存管理（例如：裝運和點收、貨櫃貯存程式、物品存取管理品質系統、自然安全性）；電腦系統管理（例如：資訊技術安全、資料管理公司、用檔案管理與雇員和參觀者有關的程式、文件處理建檔處理）等。海關和貿易管理規章包含：進口商僱用居民工作的自願計畫；美國海關和邊境保護(CBP)；在反對恐怖主義(C-TPAT)的合作計畫，必須有進口經驗的兩年證明；進口商對於自我評價證明應負責，必須證明一個有效的內部監控計畫（例如：環境監控、風險評估、製程監控、訊息發布和通訊管理）等。供應商品質標準包含：品質系統能確保可提供產品安全的保證；品質系統應能監控任何轉包業務，和採購商業行為活動的回顧與稽查；醫藥產品製造商應對他們產品的品質負責等。
對遵循規章要求的指導包含：到美國查驗登記的外國製造商，必須遵循美國 GMP，外國供應商的品質系統必須保證能對他們的供應商的稽查，並且提供其供應鏈履歷，進口公司必須有供應商品質管理系統，並且能使外國供應商有所依循，任何醫藥產品或者製藥原料（API活性藥物成分）方面，其有效之紀錄或者矯正措施無法符合美國FDA要求時，外國供應商必須有相關回收銷毀系統。
供應商品質管理的關鍵要素包含：供應商評估和選擇（例如：依風險評估基礎做使用之前評估和選擇、資料和公司要求標準能透明化交流、評估供應商對這些要求的適合性和能力、評估供應商稽查他們的供應鏈能力、評估供應商品質系統保證能力等），撰寫品質管理系統（例如：確定那些因素是有關品質的責任和通信過程、建立檔案證明供應商對要求履行能力與公司指定的要求相符、確認供應商品質系統符合評估、可有效監督管理已被同意的供應鏈），同時，對於供應商監督和評估，進口公司必須有管理計畫評估同意作為供應鏈之成員，包含變動管理、顯著的品質不符管理、過程鑑定調查並且執行需要的改進項目、矯正和預防行動(CAPA) 、供應商文件管理編製與定期回顧、供應商的定期審核、供應商品質偏差調查計畫、供應商操作的定期訓練及對規章的要求遵守保證等。
因此，進口商認證資格計畫（QTIP）為供應商內部代理的品質管理計畫，藉由管理計畫證明值得被分類為可信任之進口商，減少在進口時輸入國對於文件資料要求，亦可作為提供第三者稽查的選擇，或者生產和研發設備的內部的自我證明。
醫藥安全和優良的供應鏈規範，無論是製造商、進口商、主管法規、稽核的衛生組織，或是訂定各項衛生標準的衛生部門，都將透過依風險評估基礎共同努力建立供應鏈品質系統，以保證跨國產品的安全，與跨國供應鏈的完整。
（六）病患的觀點 
    由美國Glaxo藥廠Malcolm Holmes經理報告，首先介紹什麼是品質設計，產品品質源於設計（QbD, Quality by Design），產品的設計是指一種系統性的研發方法，首先設定目標，再來強調產品和製程的理解和製程控制，其中並以科學和品質風險管理作為基礎。
    產品設計時必須考量：藥品原料的物性、化性、生物學特性、賦型劑物性、化性及品質，及原料與賦型劑之間的相容性。而產品品質設計係利用實驗設計(DoE, Design of experiments)，找出主要顯著因子與有效控制顯著因子，篩選主要顯著因子，針對顯著因子找出其工作區間，找出最佳分析條件組合，最終實驗數據利用變異數ANOVA分析，ANOVA分析中出現1~4個顯著因子，統計運算出各因子及相互作用貢獻度貢獻率在75％以上，證明最佳分析條件組合有再現性。
 產品品質不僅是製造出來的，更是靠設計（ by design）而非檢驗獲得，需利用一個系統性ICH品質風險管理（Q9）程序（包括風險確認、風險衡量、風險控制及風險溝通等），以運用在整個醫藥產品生命週期之品質風險管理。產品品質風險為產品發生不利事件時，而對特定目標造成負面影響或遭受損失的可能性，產品品質風險需依產品種類、規模、製程和法規要求做為評估因子，依發生造成損失的可能性程度與造成損失的影響程度(嚴重性) ，作為判定風險程度之依據。
Debbie Thomas博士（PDA代表）報告對於產品誤用之預防，因年齡老化人口比例逐年提昇，將會在未來健康照護的發展有重大影響，但醫藥產品因供應鏈之全球化與複雜性，可能因產品重新包裝之標籤誤用，偽造或攙雜不純物的污染，增加用藥安全危機。
改進包裝變更設計可以減少藥品錯誤，對於產品標籤變更，可運用字體大小寫、字型限制或改變、文字顏色應與背景顏色有所區別、關鍵性之資訊字體、字型應與正文有所區別、關鍵性資訊文字顏色給予紅色，或加框區別、必要時以條例或圖示法說明等改善方式，建立貼標籤標準程序以促進藥品安全，標籤標示內容應包含品名、藥物強度、給藥途徑、劑量用法、貯存條件說明等，透過產品包裝區別和關鍵性資訊說明，以降低藥品錯誤的可能。
有關包裝容器變更設計，可以減少藥品偽造或攙雜不純物的污染，可運用容器大小、高度、瓶口寬度、容器顏色、材質，形狀等與原容器有明顯區別、有保護膜設計並可列印條碼、增加無線射頻辨識系統（RFID）等改善方式，增加與偽造品區分的特徵，以確保病患使用醫藥產品之正確性，提高病患之用藥安全。
仿單之標示通常是由製造商依該國管理項目核可之內容制定，對於輸入之藥品，進口商必須將原製造國仿單改變為輸入國管理項目和文字，以提供病人仿單資訊。仿單文字顏色之使用，關鍵性之資訊，文字之字體與字型，仿單內容與警告事項等，與產品標籤改進設計應考量之注意事項相同，並可加入副作用說明及用藥指導，符合病人醫療資訊需求，減少藥品醫療錯誤。
由Patricia Y. Love（FDA代表）報告過期藥品之回收，藥品之使用期限是由安定性試驗之結果訂定，確保醫藥產品使用期間之產品品質與有效性，當超過使用期限，則對病患產生使用安全之疑慮，需將其藥品回收以確保病患用藥安全。FDA對於藥品回收的規範，依健康危險程度共分3個等級，包括：第1級（Class I），是指不合規定的產品，而且可能會對健康造成嚴重危害甚至死亡；第2級（Class II），是指不合規定的產品，而且可能會對健康造成暫時性或醫學上可逆性的危害，或對身體產生嚴重危害的可能性很低；第3級（Class III），是指不合規定的產品，但對健康造成危害的可能性很低。此外，有些產品雖然合乎規定，也可能會從市場撤出或下架。
FDA回收的步驟，大致可歸納為：1.公司啟動回收作業；2.聯繫FDA回收業務的協調員；3.FDA評估回收行動；4.FDA確認回收的分類；5公開宣佈並於網路公告；6.FDA稽核回收行動；7.FDA完成回收。
供應商應建立「回收原因分析計畫」，為對一切意外事件作準備，以便在必要時，能立即且有效地自市場回收已知或懷疑其有瑕疵的產品。先確定回收等級；評估現況以及存檔的資料；使用定性和定量分析；將生產、品質、統計和法規的知識納入；最後希望能由預防性的回收，提高藥物的安全。
會中並開放各與會成員提出關於產品設計、產品品質與產品物用之預防意見進行討論，希望藉此充分交換意見，以強化醫藥產品品質之研發，提高病患之用藥安全。
（七）FDA 遵守規範更新
此部份係由醫療器材管理處（CDRH Center for Devices and Radiological Health）專家Jonathan Sackner-Bernstein，獸醫中心（Center for Veterinary Medicine; CVM）主任Dennis Bensley，生物製劑評估及研究中心（Center for Biologics Evaluation and Research，CBER）旗下的生物製劑品質辦公室（Office of Compliance and Biologics Quality，OCBQ) 主任Christopher Joneckis，藥品評估研究中心（Center For Drug Evaluation and Research，CDER）主任Janet Woodcock，以及監管事務辦公室（ORA）主任Douglas Stearn，針對各自負責的業務進行介紹，並開放各與會成員提出關於產品品質、產品安全、ICHQ8Q9Q10、CAPA、供應鏈管理與國際合作等，所採取之各種的策略或行動或規章指引，希望藉此充分交換意見，期待未來醫療產品具有安全的品質，降低民眾暴露在不安全、無效、品質不良的藥品的可能，以促進或保障民眾的安全。
  （八）確效過程模式之訓練課程         
由輝瑞全球品保確效經理Scott Bozzone博士指導，以研讀之方式與學員討論訓練。訓練課程包含1.確效過程之國際觀點2. 美國食品藥品管理局確效指引草案過程和醫藥工業回應3.產品生命週期與品質風險管理4.確效過程設計和發展 5.確效驗證等單元，將分別介紹各單元之重點。
1.確效過程之國際觀點
確效（Validation）定義：世界衛生組織（WHO）為證明和用檔案文件說明任何過程，程序或者方法實際上具一貫性，達到被期望的結果的行動；歐盟（EU）為根據好的製造實踐的原則證明，任何程式，過程，設備，材料，活動或者系統，實際上能導致被期望的結果之行動。驗證（ Qualification ）定義：世界衛生組織（WHO）證明和用檔案說明任何廠房設施、系統和設備被正確地建立，和（或）正確地工作，並且導致被期望的結果的行動。驗證經常是在確效中的一個部分(開始階段)；。歐盟（EU）為證明任何設備正確地運轉並且實際上導致被期望的結果的行動。
驗證包含設計驗證(DQ)為設備的設計應予以監控及記錄 ，系統和設備驗證適於設計的目的；安裝驗證(IQ) 用記錄證明證實系統(例如，設備，實用程式，設備，軟體)  並且相關組成部分已經被正確地安裝，適用的代碼，符合設計意念，並且供應者之建議已經被驗證處理；操作驗證(OQ)為用記錄說明設備，系統或者子系統象在整個代表性或者預期的範圍指定的那樣執行的證實；性能驗證(PQ)為用記錄證明確定的過程或者系統，並且生產計畫之結果，在正常操作條件，具有良好的有效性與再現性。
確效是一個GMPs必要的部分，以及一種品質保證（QA）的要素，包含產品的安全、品質和有效性，品質建立在"產品過程中"，不是建立在產品"檢查或測試產品"，在過程裡關鍵的步驟均需要被驗証，產品必須建立具連續性可達到預先決定的規格和屬性的需求。
確效研究應強化好的製造過程實踐，應該根據被確定的步驟驗證，結果和結論應該被記錄，任何新產品處方或製備的適合性應採取步驟證明其對例行操作的適用性，被驟證之製造過程應該能能生產與要求的品質一致之產品，可能影響產品性能具顯著修改時，其過程應該驗証具再現性。  
確效可分為先期性確效（Prospective Validation）在預定供販售之產品的例行生產前執行的確效，須執行至少3連續的生產規模批（應在藥品運銷與販售前完成）；併行性確效（Concurrent Validation）在預定供販售之產品的例行生產中執行的確效，須執行至少3連續的生產規模批；回溯性確效（Retrospective Validation）為一個已上市的產品，以其累積的製造、測試及管制之批次數據為基礎的製程確效，評估至少10-20連續批的關鍵的測驗結果。
確效主計畫書(VMP：Validation Master Plan )應包含確效策略的關鍵要素、確效活動的組織架構與責任、確效的設施、系統、設備與製程的摘要概述、計畫書及報告要使用的文件格式、規劃與時程調度、變更管制及參照現有文件等。
確效分為3階段，Phase 1（Pre-validation phase）：與產品所有相關的活動，包括產品的研發、處方配方、試驗批（pilot batch）及量產批（scale-up）的研究、建立安定性的條件、製程管制及最終產品等；Phase 2（Process validation phase）：確認所有關鍵性製程參數的設定係經過確認，且即使在worst case的情況下，亦能製造出令人滿意的產品；Phase 3（Validation maintenance phase）：持續的確保藥品日常生產時，其製程能維持在管制的狀態下。頻繁的審閱所有製程相關的文件、包括確效稽核報告，確保未有改變、偏差、失敗、製程的變更，並確認是否遵循所有的SOP，包括變更管制程序等。
變更管制（Change control）：對可能影響產品品質或生產過程，其設施、系統、設備或製程確效狀態具有顯著的重複性變化時所實施之管制程序、應該能被建立標準作業程序（SOP），描述要被採取的行動，需包括對驗證或者確效的範圍和程度，變更應該被正式請求，並用檔案說明和實施之前已被核准，紀錄應該被保存。
再確效（Re-validation）定義：世界衛生組織（WHO）為應該考慮對產品具有顯著影響時，依據變更管制程序導入之製程/設備的變更無不利地影響製程特性與產品品質，達到被期望的結果的行動；歐盟（EU）為根據變更管制，不會對產品特性和品質產生負面影響的確效過程之行動。用以確保依變更管制程序導入之製程/設備的變更，無不利地影響製程特性與產品品質。
確效之定期審核應該包含有較大的變化、累積的變化已有影響性、重大的偏差（包括失敗、不符合頻率和原因的調查）、性能變化趨勢、公司對標準作業程序（SOP）和訓練之要求、對每個過程或者系統的影響界限、對產品品質和承諾的影響等項目。
       2.美國食品藥品管理局確效指導草案程序和醫藥工業回應
確效指導草案係從產品生命週期轉換成製程確效之程序，需與醫藥工業交流並經回應。醫藥工業對象包含工業組成（PDA、ISPE、 BIO、 Animal Health Institute、 Swedish Research QA、European Compliance Academy等）、醫藥和生物製劑公司和個人之回應。
確效指導草案的核心概念應考量產品生命週期所有製程確效。確效第一階段為設計程序，包含廠房設施、設備、小批量和商業的批量，應學習建立程序；第二階段為驗證程序，包含設備的設計、設施安裝、操作驗證、性能驗證，以確認設計程序適合於預定目的；第三階段為程序能持續被確認，包含驗證後程序的變化應該被監控、收集資訊、分析數據和證實程序能持續被確認。
確效指導草案需根據科學基礎與風險評估，澈底的對製程確效理解並能有效地持續監控，並以GMP的規範為主之2004年開始的「21世紀藥品品質」活動，結合最新的規範(例如 PAT【Process analytical technology】、ICH【International Conference on Harmonisation】、EMEA【European Medicines Agency】)，訂定促進生產流程革新和改善之符合規範的指導原則，希望對發展醫藥製造的科學方面有所幫助。
    產品生命週期確效流程如下圖： 
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確效指導手冊之目錄，第一章為介紹，適用範圍包含人類和動物用藥、生物學和生物技術產品、醫藥產品和製藥原料（API活性藥物成分）、醫藥設備、飲食的補充、人類組織之移植準備、什麼訊息將被要求在規章中、自動化的驗證控制系統的確效等，醫藥工業之回應包含當今的驗証過程以了解什麼程度應該驗證和程序再驗証、產品和程序規章的適用於臨床醫藥產品，血液產品，在體內之診斷產品、疫苗產品、清潔程序，消毒，滅菌，holding、無菌過程的處理和產品的運銷；使用ICH風險分析與風險管理讓設計驗證和產品研發、程序驗證和品質驗證、程序驗證和性能驗證達到一致性等。
第二章為背景，上次FDA指引是於1987年5月，反映於「21世紀藥品品質」活動之風險基礎，為落實於FDA規範，新定2008年11月指引以替換1987年之指引，包含FDA查核並且評估製程確效之權責，品質的基本原理為品質被設計於產品中，僅僅透過製造過程中和成品檢查或者測試，並不足以保證品質，所有的設計特性與文件紀錄，應說明每個步驟可被監控以保證品質，定義製程確效(Process Validation）是數據的收集和評估，能有效且再現性地生產，符合其預定規格及品質屬性的藥品之文件化的證據。產品商業運銷之前，製造商應由實驗室的數據，和量產規模之研究獲得的客觀的訊息，證明製程能一致性生產合格的產品，並瞭解可能造成失敗的高危險因素，理解關於過程和產品變化的影響，用品質風險管理模式控制變化，使產品性能獲得一個高度的保證。
第三章為法定和規章要求，依據「21世紀藥品品質」活動，製程確效是實施的必要項目，211.100(a)規範書寫計劃書，從設計到保證之所有流程應被建立，211.113規範滅菌確效程序，211.160規範科學取樣及合理性，211.180(e)規範數據的定期審核，211.42 規範設備，建施和廠所位置，211.68規範設備必須被校驗，查核，醫藥工業應用於製造過程中之監控和使用。
第四章為建議，一般的考慮包含良好管理方式和良好文件歸檔，將使製程確效更有效和有效率，建立訊息的收集和評估，推薦多種專門技能的訓練方法，各種各樣的研究可以被應用於整個生存週期活動，且應該根據科學原則計畫並且執行，並用檔案說明與紀錄。
產品生命週期第一階段設計程序，其目標為產品生產的過程能有效且具再現性，需以科學基礎為原則，符合ICH Q10法規，即使是小批量，品質應該被設計於產品生產製程中，理解製程和怎樣避免問題，並有足夠的檔案說明及內部評估。
產品生命週期第二階段為驗證程序，包含設備的設計、設施安裝、操作驗證、性能驗證，以確認設計程序適合於預定目的，並CGMP 規範隨時更新。驗證內容（1）設計驗證：包含公用設施和設備材質，操作原理，工作特性，且須驗證設施和設備是符合設計需求。（2）安裝驗證：公用設施和設備新增或修改過時，應執行安裝驗證以確認仍符合設計。（3）操作驗證：依製程、公用設施和設備的設計，操作方式或功能，研擬程序，應執行操作驗證以確認程序符合設計，作為生產作業及清潔程序、作業人員訓練，以及預防保養要求的依據。（4）性能驗證：連結公用設施、設備和受過訓練的人員，驗證在核准的製程方法及產品規格的基礎上，能有效且具再現性執行並且保證品質。（5）驗證計畫：內容應包含用途為研究或者測試使用、驗證活動的程序、權責說明、試驗操作參數與執行和驗收標準、取樣方法(取樣點，數目和頻率)、分析和統計方法、合理的結論標準、文件編製的管理和核准資格、對變動評估的異動管制、總結報告應用文件紀錄說明、計畫和報告應該被各部門審核並且批准。（6）驗證報告：應證明正常狀態下，根據被核准程序能正確的操作或生產、檢驗數據應被分析提出總結、報告不在計畫裡的評估、總結製程不符合情形(例如偏差，脫離常規的測驗結果)、描述任何調整行動或者變動化、說明一個清楚的結論(如果不合格，應說明什麼將被要求重做)。所有驗證程序需在產品開始運銷之前完成。
產品生命週期第三階段為驗證程序，能持續的確保藥品日常生產時，其製程能被確認保持在監控的狀態中，包含驗證後程序的變化，應該被監控、收集資訊、分析數據和證實程序能持續被確認，頻繁的審閱所有製程相關的文件、包括確效稽核報告，確保未有改變、偏差、失敗、製程的變更，並確認是否遵循所有的SOP，包括變更管制程序。
第五章為驗證批放行，應包含生產數據應該被收集，透過品量評估，瞭解批次間變化，供允許程序超出範圍時可被察覺、持續收集並且分析數據的計畫必須被建立、統計未製造與製造過程中，和最終產品的數據供趨勢和品質評估、評估變化是否有週期性地，變化時應調整監控並且取樣、客戶抱怨、OOS、偏差、產量、批次記錄、原料記錄等不良的報告應該被收集以進行品量評估，人員之操作錯誤應該進行再訓練，並追蹤其改進程度、改進的方法和變化必須能用檔案說明，並可以證明性能驗證為正確的、確定再驗証執行頻率和範圍。什麼證據能提供產品具有一致性的品質的保證？我們如何顯示製程保持在監控的狀態中？是製程確效主要關鍵問題，因此，驗證批放行時，應確保產品具一致性的品質，與製程能保持在監控的狀態。
第六章為文件編製，應包含正式的文件發放是必要的、知識可建立並可以理解、以科學基礎決定訊息並應公開、驗證期間須與醉心之GMP法規相符、紀錄應被品質核准、掌握量產批記錄之關鍵數據、圖示量產過程的處理流程、製程監控和控制點、維護製程流程圖等文件化並紀錄。
       3. 產品生命週期與品質風險管理
產品生命週期用為從設計到量產規模的生產，以品質風險管理(QRM)模式，用檔案說明驗證程序，數據分析有助於產品客觀鑑定與量化，並且降低風險基本的工具。
風險為可能起因於一種目前的條件或者將來的事件，造成資產或者公司潛在的損害，風險程度分為嚴重(S)結果會影響允收標準或者危害的程度，可能性(P)發生危險的事件的頻率或者可能率，察覺(D)發現或者確定危險存在的行為。
風險評估包含10個步驟，需先從收集並且組織訊息，並確定危險問題，以品質風險管理流程，選擇評估分析工具，利用魚骨流程圖，確定危險因素和風險相關性，確定危險因素組成及其程度，定義危險因素組成，確定行動的合格值，行動選用之使用工具與執行，經由檢測確定危險程度是否減輕、行動應被記錄和核准。
ICH Q9之品質風險管理流程如下圖：

[image: image2]
魚骨流程圖如下圖：
[image: image7.png]Into Knowledge




品質風險管理，為有系統的製程分析的技術和統計原則，應用於確效的全部階段，包含設備資格、過程步驟/ 參數的界限，製程確效、清潔取樣位置、清潔確效、定期審核、微生物的評估等，以避免不利事件的發生，或減少造成傷害損失。
4. 產品生命週期之設計和發展
國際醫藥法規協合會（ICH）對於確效設計和發展的看法，主要是建立一個具一致性的藥品品質管理系統，適用於產品的整個生命週期，應用Q8藥物研發、Q9品質風險管理、Q10品質管理系統等的ICH品質指導原則，以科學和高品性風險管理為基礎，對從預先設定的目標開始，強調產品和製程的理解和製程控制之有系統性的方法。
產品生命週期之設計重點，在於藥品的品質要安全及有效，因此品質應被設計於產品生命週期，檢驗不能做為產品品量保證，原料和製程裡的變化，應被控制並且鑑定風險來源，利用預防和矯正行動（CAPA）提出改善措施，持續的監控和不斷改進製程，以保證產品能有再現性及一致性的品質。
產品生命週期之設計之考量因素，包含哪些關鍵製程和過程參數，會影響安全或有效性，以風險管理定義關鍵和非關鍵的品質之驗證參數，藥品的物性、化性或微生物特性等。設計必須給予適當的限制和範圍，以及會影響產品品質的關鍵性製程參數，建立品質管理系統，並且監控以確保產品品質的期望。
品質源於設計（QbD, Quality by Design）的工具，包括（1）過程分析技術（Process Analytical Technology，PAT）：是藥品生產過程的分析和控制系統，依據生產過程中的週期性檢測、關鍵品質參數的控制、原料和中間產品的品質控制、及生產過程確保最終產品品質達到認可標準。（2）實驗設計 (DoE, Design of experiments)：以結構化、組織化的方法，確認影響過程的因素與產出之間的關係。（3）風險評估：在風險管理的過程中，以系統化的方式組合資訊，作為風險決定的支援，其中包含了對傷害的鑑定，以及暴露在傷害下的相關風險分析及評估。
產品品質監控部分，對於特殊的產品或製程，可以提高對於產品及製程的瞭解，並獲知產品品質風險管理的結果，以及執行藥品品質系統的效果。監控項目包含，醫藥產品材料和原料部分有關之參數和屬性、設備和設備操作條件、製造過程中之控制、最終產品規格、監控的方法和頻率等，以保證製程在控制內操作，並且確定於設計狀態內生產出合格產品。
ICH Q10品質管理系統的目的，把產品生命週期的每個階段，應用GMP的範圍，成為其品質系統及責任管理的一環，鼓勵採用科學、風險管理的方式，使GMP的範圍覆蓋整個生命週期，建立一個製藥業能有效進行品質管理的模型，因此被稱為藥品品質管理系統。
5.確效驗證
需要執行確效驗證時機包含生物技術產品、醫藥產品和製藥原料（API活性藥物成分）之各種生產過程，新設備、新產品之上市，定義關鍵製程步驟或操作單元，生產程序有重大變化時。執行確效驗證單元包含控制策略，驗證的設計需求是有效性並且適於量產批，產品設計之任何過程的描述，性能評估，文件編製管理，定期審核，報告製作及核准等。驗證性能評估項目包含批次紀錄數據的審核，數據之統計分析，允收和放行標準之評估，確效結論，驗證程序性能統計，年度產品評估等。持續的驗證改進方法包含持續的製程監控，依據性能統計數據選用好的驗證程序，變動管理，使用已建立變動控制系統，預防和矯正行動（CAPA），文件編製管理等。
驗證程序性能評估流程圖：
[image: image8.png]Convert data




確效驗證之查核重點包含公用設施和設備之DQ、IQ、OQ、PQ執行情形，確效執行類別、關鍵性製程項目（例如：取樣點、取樣量、 判定標準、 試驗項目 、測試方法、 取樣人員、取樣方法、取樣容器），變更管制項目（例如：原料、製程設備、製程場所、生產或測試方法的變更、對任何其他可能影響產品品質或製程之再現性的變更），執行再確效之變更項目（例如：原料改變、原料供應商之改變、製程改變、設備改變、製程場所改變、未預期的改變、週期的定期執行）等。
  （九）法規參考網址
藥品研發（Q8）：http://www.ich.org/LOB/media/MEDIA4986.pdf 

         品質風險管理（Q9）：http://www.ich.org/LOB/media/MEDIA1957.pdf 

                            http://www.ich.org/cache/html/3157-272-1.html 

品質管理體系（Q10）：http://www.ich.org/LOB/media/MEDIA3917.pdf 

FDA確效指導手冊：  http://www.fda.gov/ora/compliance_ref/cpg/cpgdrg/cpg490-100.html   http://www.fda.gov/ohrms/dockets/ac/04/briefing/2004-

 HYPERLINK "http://www.fda.gov/ohrms/dockets/ac/04/briefing/2004-4052B1_15_GFI-Draft-PAT-Guidance.pdf" \t "_parent" 4052B1_15_GFI-Draft-PAT-Guidance.pdf
http://www.fda.gov/downloads/Drugs/GuidanceComplianc

 HYPERLINK "http://www.fda.gov/downloads/Drugs/GuidanceComplianceRegulatoryInformation/Guidances/ucm070312.pdf" \t "_parent" eRegulatoryInformation/Guidances/ucm070312.pdf
         GMP:
1.Europe：
EU-GMP-Guidieline：http:/ec.europa.eu/enterprise/pharmaceutical/eud
European Commission Enterprise DG pharmaceuticals：http:/ec.europa.eu/enterprise/pharmaceutical/ind

EMEA NEWS：http://www.emea. europa .eu/whatsnewp.htm
         2.USA：
U.S. Food and Drug Administration（FDA）Home：http://www.fda.gov
21 CRF：http://www.accessdata.fda.gov/scripts/cdrh/cfdocs/cfcfr/cfrsearch.cfm
FDA Drug Newsletter, RSS, Podcasts：http://www.fda.gov/Drug/ucm136245.htm
FDA-Guidelines（CDER）：http://www.fda.gov/Drug/GuidanceComplianceRegulatoryInforation/default.htm
FDA-Warning letters：http://www.fda.gov/ICECI/EnforcementAction/WarningLEtters/default.htm
FDA-Guides to Inspections：http://www.fda.gov/ICECI/Inspections/InspectionGuides/default.htm
3.Others
ICH：http://www.ich.org
PIC/S：http://www.picscheme.org
WHO：http://www.who.int/medicines/publications/en/
PDA（Parenteral Drug Associations）：http://www.pda.org
RAPS（Regulatory Affairs Professionals Society）：http://www.raps.org
ISPE（International Society of Pharmaceutical Engineers）：http://www.ispe.org
DIA（Drug International Associations）：http://www.diahome.org
第3章 心得及建議
本次會議內容均著重於未來醫藥產品品質安全，有關醫藥安全之管理策略與應用，大都參考ICH (International Conference of Harmonization，國際醫藥法規協合會) Q8藥物研發、Q9品質風險管理、Q10品質管理系統等的品質指導原則，藉由品質設計、品質風險管理、知識管理、矯正和預防行動（CAPA）等之介紹與適用範圍，以提昇醫藥產品品質安全。本局製藥工廠應遵守PIC/S GMP規章要求，應用於製造環境、製程、分包裝與原料之管理外，在產品生產過程中，必需透過藥品研發（Q8）及品質風險管理（Q9），建立現代化、有效的品質管理系統（Q10），以降低品質危害風險，確保病患用藥安全。個人認為參考ICH (International Conference of Harmonization，國際藥品協和會)，有關醫藥品質之藥品研發（Q8）、品質風險管理（Q9）及品質管理系統（Q10），運用於產品生命週期，確保產品從生產至提供給病人使用過程中藥品品質安全。
隨著經濟的自由競爭，製藥產業全球化後，各國藥品或原料由國外輸入的比例將大幅增加，對於供應鏈之管理，由於網路之使用普及與改變銷售行為，使用者於銷售網路中無法檢測經銷商產品安全性，增加經銷商變更產品的風險，未來應持續建立無間隙、有效的全球管理合作，包括全球安全網以及對開發中國家進行有效的稽核，對供應鏈的安全和完整協商可行的方法，以資訊科技建立更好的自動化和標準化的全球供應鏈清單，依據美國FDA指導手冊草案建立一個進口商認證資格計畫模式，透過供應鏈之GMP品質系統安全計畫給供應者品質安全之產品且運銷過程是可監控的，提供醫藥工業與管理單位雙贏之計畫。
美國FDA認為年齡老化人口比例逐年提昇，將會在未來健康照護的發展有重大影響，但醫藥產品因供應鏈之全球化與複雜性，可能因重新包裝之標籤誤用，偽造或攙雜不純物的污染，增加用藥安全危機。對於改進產品包裝，加強區別性和關鍵性資訊說明，可以降低藥品錯誤；包裝容器變更設計可以減少藥品偽造或攙雜不純物的污染，增加與偽造品區分的特徵，以確保病患使用醫藥產品之正確性；仿單之標示，通常是由製造商依該國管理項目核可之內容制定，可加入副作用說明及用藥指導，符合病人醫療資訊需求，減少藥品醫療錯誤。藥品之使用期限是由安定性試驗之結果訂定，確保醫藥產品使用期間之產品品質與有效性，當超過使用期限則對病患產生使用安全之疑慮，需將其藥品回收以確保病患用藥安全。目前中華國藥師公會已推動社區藥局之過期藥品回收，能保障病患使用藥品品質安全。
有關確效驗證方法，則朝向產品生命週期方式思考，在產品設計時就將品質列入管控，並將品質風險管理納入，全面的確效驗證時，從設計驗證即利用Q8、Q9、Q10 之系統評估方法，列入關鍵製程之管控因素，並在量產化期間評估和管控，來確定製程程序，並減少產生變異的主要來源，達到對製程的瞭解，確保藥品上市時不因安全性、品質或有效性之欠缺而使病人陷於危險。藥品在市場銷售時，仍需持續收集製程相關數據加以分析，定期審核文件，藉由持續的驗證和製程改善以確保產品品質。個人建議，製藥工廠未來新藥研發或產品改良，應以產品生命週期作為考量，於確效驗證時將品質設計列入關鍵製程之管控因素，以增進藥品安全。
此次係本人第一次參加國際研討會，充分見識到各國政府、業者對於製藥產業的努力與投入，無論演講者、演講內容甚至與會者，都以藥品品質安全的觀點談論製藥的現況、問題及未來。了解國際上品質系統 、ICH 、CAPA 等之新資訊及資訊網址，對於日後工作之資料收集有極大之幫助。明年我國FDA成立後，建議比照美國PDA/FDA研討會模式，讓政府官員、業者、專業人員共同建立醫藥產品之願景與策略，提昇醫藥產品品質與製造能力。並於會後於我國FDA網頁建置連結網頁或燒製光碟片，提供研討會議內容做為參考。
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