出國報告（出國類別：研究）
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摘要
ICH基準「ICH Q8：藥物開發（Pharmaceutical Development）」、「Q9：品質風險管理（Quality Risk Management）」及「Q10：藥廠品質系統（Pharmaceutical Quality System）」為目前最受國際關注之品質指導文件。ICH組織之全球合作小組（ICH-GCG）於今年(99)年7月與東南亞國家聯盟（ASEAN）在馬來西亞共同舉辦「ICH-GCG ASEAN Training Workshop on ICH Guidelines Q8, Q9 and Q10」研討會。

ICH Q8、Q9、Q10三份基準相輔相成，嚴然成為新世紀藥品品質的新觀念，藥品之品質無法僅藉由加強檢驗或稽查來提升品質，而是於產品開發之初就設計建構至產品中。藥廠亦需建立涵蓋整個產品及製造生命週期之品質管理系統，並應善加利用科學知識於產品/製程之設計，並透過知識管理，確保品質系統落實於整個產品生命週期，更有效的、持續的確保藥品品質。
本次奉派參加該研討活動，除研習ICH Q8, Q9 and Q10之規範內容與應用實務，並與ICH國際講師及ASEAN衛生主管機關代表互動與交流藥政管理經驗，建立非正式溝通管道，促進國際合作。
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1、 目的
國際藥品法規協和會（International Conference on Harmonization of Technical Requirements for Registration of Pharmaceuticals for Human Use, 簡稱ICH），係美國、歐盟和日本三方之政府藥政主管機關及製藥業界為因應世界各國藥品管理法規協和與一致化之需求，於西元1990年共同發起成立的國際協和組織，以促進新藥研發及藥品查驗登記之一致化及效率，對於促進藥品品質規範之國際協和及標準一致化ICH亦扮演舉足輕重的角色。ICH會員雖僅涵蓋歐、美、日三大地區，但其法規影響實為全球性的，是以ICH於西元1999年3月於ICH執行委員會（Steering Committee）下特設「全球合作小組（Globe Cooperation Group，簡稱ICH-GCG）」，將ICH成果推廣到美、歐、日之外的地區，以更有效促進全球藥品法規之協和。
ICH基準「ICH Q8：藥物開發（Pharmaceutical Development）」、「Q9：品質風險管理（Quality Risk Management，已納入EU GMP及PIC/S GMP Guide之附則20）」及「Q10：藥廠品質系統（Pharmaceutical Quality System）」為目前最受國際關注之品質指導文件。ICH組織於今年分別於美、歐與亞洲針對上述3份基準，擴大舉辦實務訓練課程，ICH-GCG與東南亞國家聯盟（ASEAN）即於今(99)年7月在馬來西亞共同舉辦「ICH-GCG ASEAN Training Workshop on ICH Guidelines Q8, Q9 and Q10」研討會。

我國雖非為ICH會員，然ICH公佈之基準為國際所共同遵循，同時為我國藥政管理體系所採用。本次奉派參加該研討活動，除瞭解藥品法規國際協和化之最新趨勢與內涵，建構更完善之藥政管理體系，透過與他國代表互相交流，更有助於促進國際合作。
2、 過程

1、 行程
出國人員衛生署食品藥物管理局黃琴喨科長，經奉派於99年7月25起程赴馬來西亞參加「ICH-GCG ASEAN Training Workshop on ICH Guidelines Q8, Q9 and Q10研討會」，並於7月29日返抵國門。行程如下： 
	日期
	行程／活動

	99年7月25日（日）
	起程（台北－馬來西亞）

	99年7月26-28日（一~三）
	馬來西亞吉隆坡參加「ICH-GCG ASEAN Training Workshop on ICH Guidelines Q8, Q9 and Q10研討會」

	99年7月29日（四）
	返程（馬來西亞－台北）


2、 研討會內容重點摘要

（1） 研討會議程：
1. 7月26日（星期一）
	09:30~11:30
	報到

	11:30~12:00
	馬來西亞衛生部副部長致開幕詞

	12:00~13:45
	午餐

	13:45~15:00
	講題一：ICH組織及介紹
講題二：ICH Q8（藥物開發）介紹
講題三：ICH Q9（品質風險管理）介紹

	15:00~15:30
	中場休息

	15:30~17:00
	講題四：ICH Q10（藥廠品質系統）介紹
講題五：ICH Q8, Q9 and Q10 對藥典之衝擊與挑戰


2. 7月27日(二)
	09:30~17:00
	分組研討：

· Workshop A－製程設計（Design Space）
· Workshop B－管制策略（control strategy）
· Workshop C－藥廠品質系統   
· Workshop D－藥典要求及新ICH品質範例


3. 7月28日(三)
	09:30~10:30
	分組討論結果彙整報告

	10:30~11:00
	中場休息

	11:00~11:45
	綜合討論

	11:45~12:30
	· 研討會總結

· 執行ICH Q8, Q9 and Q10之未來展望


（2） ICH Q8：藥物開發（Pharmaceutical Development）之內涵與實務
ICH Q8藥物開發的品質概念源自於「Quality cannot be tested into products, Quality has to be built in by design」，依循ICH Q8基準的目的在於經由設計出高品質的藥品，並持續穩定的製造出預定品質與效能之藥品。開發高品質藥品之元素與流程包括：

1. Defining Quality Target Product Profile（簡稱QTPP）
QTPP係指為確保達到所預期的品質，該藥品所應具備之藥品品質特性。在產品開發之初，即需考量藥品之安全與有效性，並擅用科學知識與經驗幫助思考，以界定藥品之QTPP。以錠劑產品開發為例，考量藥品不純物過高將危及病患用藥安全，藥品應具備「不純物或降解物含量不得高於ICH基準之規範」之特性，是以需建立最終產品之降解物/不純物限量規格及避免降解發生之製造環境管控項目等QTPP；考量主成分原料之顆粒大小分布可能影響病患服藥有效性，藥品應具備「顆粒大小不得影響藥品於體內之生理表現」之特性，是以需建立原料顆粒大小範圍及最終產品溶離度規格等QTPP。
2. Identifying critical quality attributes of the drug product
Critical Quality Attributes（簡稱CQA）係指為確保產品達預定之品質，對於物理、化學、生物及微生物等關鍵特性，建立適當的限制或限量範圍。利用風險評估工具，釐清品質目標與原料特性及製程參數間之相互關聯與重要性，找出藥品的CQA，並經由CQA來決定投出原料（包括主成分與賦形劑）的品質特性，及選擇合適的製程參數。原料特性及製程參數的變化亦將影響CQA，是以須監控與管制原料品質及製程參數，以確保達預定產品品質。
3. Establishment Design space
原料品質（如賦形劑組成）及製程參數不一定只能有單一固定情形，產品開發過程中，若能就關鍵性因子作更深入研究，善用開發過程所獲得的資訊與知識，便可建立不同原料特性或不同製程參數間可容許彈性調整之Design space，那麼在Design space內所作的變動，便不至於影響藥品品質。ICH Q8基準並非強制要求藥廠必須建立產品之Design space，但藥廠若建立Design space 來彈性調整相關原料組成或製程參數，則須於查驗登記時檢送相關技術評估研究報告供審查，以證明對於所訂的規格、製程、配方、控制等已充分了解，那麼在Design space內所作不影響藥品品質的調整，即可視為是可以接受的變更，並且不需事先申請核准。
4. Defining a control strategy
Control Strategy並非新的觀念，平時於藥品生產作業即已落實部分管控或監控作業，ICH Q8基準強調所謂的control strategy是一套管控計畫，而非僅是規格的設定，管控計畫的內容可包括：製程參數、原物料特性、廠房/設備運作條件、製程中管制、最終產品規格、監控方法與頻率等。藥廠應針對每個產品及每個製程，個別考量其特殊性，利用現有對於藥品與製程之瞭解與知識，以及納入風險考量，分別建立Control Strategy，透過control strategy的落實，來確保製程表現與產品品質。
除傳統採用經確效的固定製程參數來確保產品品質，ICH Q8鼓勵廠方應用創新技術方法（如：Design of Experiment、Process Analytical Technology等）於製造技術的開發、品質持續改善的研究上，確保製程中各階段藥品之品質，更有助於品質之持續改善，以得到穩定之產品品質。
（3） ICH Q9：品質風險管理（Quality Risk Management）
ICH Q9基準係提供一個系統性程序（包括風險確認、風險衡量、風險控制及風險溝通等），並介紹常用的風險管理工具，以運用在整個藥品生命週期之品質風險管理。所謂的品質風險係以病人生命安全為最主要的考量，運用科學知識與資訊找出風險之來源及根本原因，透過風險管理程序，找出有待改善或開發或管制的優先順序，以投入適當資源，有效解決問題。
ICH Q9同時適用於製藥產業與政府權責單位。就製藥產業而言，整合風險管理概念，導入風險管理建立品質管理系統，應用風險管理工具於藥品開發與生產等品質管理過程中，例如應用QRM風險管理工具來評估是否可減少環境監控的取樣點與監控頻率。風險評估是無法獨立完成，藥廠無需單獨設立風險管理部門，而是針對要討論的風險議題，成立任務小組並有高層參與來進行品質風險評估。執行品質風險管理不但可促進部門間的溝通與資訊透明化，更有助於廠方進行決策判定及與政府管理當局之間的溝通，建立對藥廠品質管理的信心與信任。
就政府權責單位而言，導入風險管理於查核制度之規劃，如透過評估藥廠的工廠資料、生產藥品類別、上次查廠結果、不良品與回收事件、產品上市後監控結果等構面來決定查核頻率、查核範圍、查核深度等，在利益、風險與資源應用之間尋求最適的平衡點。稽查過程中，稽查員更應運用品質風險管理，依據廠方執行GMP的情況，考量對產品品質可能造成的風險，來決定當次稽查的廣度與深度。
（4） ICH Q10：藥廠品質系統（Pharmaceutical Quality System，簡稱PQS）
ICH Q10的核心概念為建立與維持有效的品質管理系統，加上ICH Q8、ICH Q9的概念，對產品開發、製程開發相關技術知識深入了解，利用知識管理及風險管理，應用在藥品從研發、技術移轉至量產之藥品生命週期，以協助判斷製程或產品規格的合理性，幫助掌握影響品質的關鍵點，用以降低藥廠的系統性風險，來實現藥品品質及持續改善，確保藥品品質及民眾的用藥安全。PQS應涵蓋製程表現與產品品質監控系統、改正與預防系統、變更管制系統，以及定期召開評估審查其製程表現與產品品質（詳圖三）。落實PQS亦須主管層級的參與，管理責任包括對品質的承諾、制訂品質政策與計畫、資源管理、內部溝通、管理審查等。
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資料來源：ICH-GCG ASEAN Training Workshop on ICH Guidelines Q8, Q9 and Q10研討會講義

圖一、藥廠品質系統概念圖。
3、 心得及建議
1、 藥品之品質觀念已邁向新紀元，藥政單位須同步建構更完善的藥品品質管理機制
將ICH Q8、Q9、Q10三份基準相輔相成，嚴然成為新世紀藥品品質的新觀念，亦即藥品之品質無法僅藉由加強檢驗或稽查來提升品質，而是於產品開發之初就設計建構至產品中；藥廠亦需建立涵蓋整個產品及製造生命週期之品質管理系統，並應善加利用科學知識於產品/製程之設計，並透過知識管理，確保品質系統落實於整個產品生命週期，更有效的、持續的確保藥品品質。除ICH Q8、Q9、Q10三份基準外，有關原料藥之開發與製造的新基準－「ICH Q11：Development and Manufacture of Drug Substances (chemical/ biological entities) 」亦運作討論中。

面對藥品品質觀念的提升，本局已順應世界潮流並考量實際需求，導入風險管理與品質系統管理等觀念，落實於品質審查與稽查活動中。例如建立風險評估與篩選之管理機制於藥廠GMP符合性管理，對於風險較高之藥廠與藥品加強管理，在有限資源下增進GMP查核效益。此外，藥政單位亦應同時培養專業審查員與稽查員，充分暸解與熟悉最新品質管理工具的精神與內涵，以因應未來進行新藥審查、品質評估。例如：往後若面對已建立Control Strategy的藥廠，審查員進行技術文件資料審查時，應具備評估該廠Control Strategy是否足以控管風險等審查能力；稽查員執行藥廠查核時亦應具備評估廠內Control Strategy落實度的能力。是以，持續培養專業審查/稽查員，建構更完善的藥品品質管理機制，仍是藥政管理不可懈怠的重點工作之一。
2、 積極參與國際活動，創造多元溝通管道
我國既非ICH織成員國亦非東南亞國協（ASEAN）之會員國，本次研討會原只開放(ASEAN）之會員國之衛生單位人員及業者報名參加，然因此次討論之內容與本局之藥品工廠管理之業務關係密切，故主動以電子郵件方式與主辦單位連絡說明我國目前推動藥品GMP管理之現況，並表達想參與研討會之高度意願後，才得以順利報名參加。
為推動藥品GMP管理制度與國際接軌，本局已於今年提出PIC/S入會申請，適逢本次研討會之講師 Mr. Jacques Morénas為剛於2009年卸任之PIC/S主席，且現仍擔任PIC/S執委會委員，於PIC/S組織中具有舉足輕重之地位。另，東南亞國協（ASEAN）之新加坡、馬來西亞已為PIC/S會員國，泰國、印尼、菲律賓亦已提出PIC/S入會申請。利用本次參加研討會的機會，保握機會與相關人員交流相關資訊，例如：利用休息時間與他國官員交流藥廠GMP查核現場觀察報告核發、嚴重缺失判定與後續行政處理流程等議題進行交流，作為持續改善我國稽查制度之參考。建議積極參與國際活動，以創造多元、非正式的溝通管道，可促進與各國藥政官員間的交流、溝通與發展合作關係，亦有助於我國持續提升我國藥品GMP查核品質系統，加速我國PIC/S入會期程。
3、 鼓勵業者參加國際研討會
隨著製藥技術的發展與品質管理工具的應用，藥品品質的觀念亦不斷革新。衛生署為推動國內藥廠符合國際GMP標準，歷年來辦理多次輔導、訓練與研習活動及出版GMP電子報等，將所獲知之國際新知與品質新觀念帶給業者，以期待業者與國際同步提升製藥品質。
本次研討會有很多來自業界的夥伴參加，有些公司甚至派員之人數多達2~3人。藉著參與研討會之機會一方面可吸取新知瞭解國際間GMP管理之動向，二方面可於研討會中與據實務經驗之各地之業者共同討論，更可於此類管理單位人員與業者出席之研討會中與各國之政府單位人員進行面對面之討論與研究，對於藥廠實施GMP之助益頗大。因此，對於此類由產、官共同參與研討會，國外藥廠業者無不積極參加。可惜本次研討會卻不見來自國內的業者。當國際大藥廠為求永續經營積極派員參加相關國際研討會時，國內業者若仍依照往昔只依賴國內之訊息而仍未主動積極地參加國際性研討會，對於國內業者急欲推展之產業國際化發展恐為不利。因此，建議業者能多多參與相關之國際會議，以擴大視野，即時掌握國際趨勢。
4、 建議加強同仁英文能力訓練
本次參加研討會過程中，觀察到來自東南亞國家的年輕人，英文一樣非其母語，卻可在研討過程中侃侃而談，以流暢的英文發表自己的看法，讓人不禁對為國人的競爭力感到擔憂。政府在推行國際化政策的同時，同仁們將有更多的機會參與國際活動，此時英文能力即成為國際交流的基本功之一。建議同仁應該有所警覺，除充實專業知識外，亦應同步加強外語能力。
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