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摘要
ICH組織所公佈之品質指導文件「ICH Q9：品質風險管理（Quality Risk Management，以下簡稱QRM）」已經美國、日本與歐洲國家採用，歐盟及PIC/S組織並將品質風險管理納入其GMP標準（GMP Guide附則20）。國際醫藥品稽查協約組織（PIC/S）訂於9月7-8日於波蘭華沙舉辦第一次「QRM Training for GMP Inspectors（品質風險管理稽查員訓練）」，訓練目標在於使各國稽查單位以協和一致性作法，將QRM落實於工廠管理及查廠活動中。為促使我國藥品GMP管理制度與國際接軌，本出國計畫派員於99年9月5-10日赴波蘭華沙（Warsaw）參加該研習營。
本次研習營即針對品質風險管理之應用面、風險評估方法及其限制、稽查單位之品質風險管理模式、應用風險管理於GMP查核、風險管理查核重點等議題進行訓練、交流與討論。透過參與此研習營，研習品質風險管理之規範內容與應用實務，並與各國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。出國人員回國後，應用所習得之國際協和稽查品質風險管理模式，用以建構與國際同步之導入風險管理的稽查制度，應用於藥廠GMP管理與稽查活動，進而有助於帶動國內業者提升製藥產業水準，以達政府發展生技製藥產業以及確保國人用藥品質的目標。
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1、 目的
隨著藥品市場全球化，各國藥政單位面臨不同國家間藥品管理制度之差異與相互認證等挑戰，國際醫藥品稽查協約組織（The Pharmaceutical Inspection Convention and Pharmaceutical Inspection Co-operation Scheme, 簡稱PIC/S ）」於1995年應運而生，其成立的宗旨在於促進藥品GMP法規標準之國際協和及稽查品質一致化，該組織由來自全球各國之官方藥品GMP稽查權責機關所組成，現有37個會員分屬34個國家，會員版圖遍佈全球五大洲。
ICH組織所公佈之品質指導文件「ICH Q9：品質風險管理（Quality Risk Management，以下簡稱QRM）」已經美國、日本與歐洲國家採用，歐盟及PIC/S組織並將品質風險管理納入其GMP標準（GMP Guide附則20）。QRM亦適用於稽查單位之品質系統，因此PIC/S組織於日前成立「QRM專家圈」針對QRM於GMP稽查制度之應用面，進行方法與標準討論。PIC/S組織並於99年9月7-8日於波蘭華沙舉辦第一次「QRM Training for GMP Inspectors（品質風險管理稽查員訓練）」，訓練目標在於使各國稽查單位以協和一致性作法，將QRM落實於工廠管理及查廠活動中。

適逢我國提出PIC/S入會申請，本次奉派參加該研討活動，除研習品質風險管理之規範內容與應用實務，即時掌握國際協和之稽查品質風險管理模式，用以建構與國際同步之導入風險管理的稽查制度，在風險與資源應用之間達最大藥政管理效益。並藉此行保握與PIC/S會員代表及各國衛生主管機關代表互動與交流，建立非正式溝通管道，有助加速我國加入PIC/S期程，達國際接軌目標。
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9月5起程赴波蘭華沙（Warsaw）參加PIC/S組織舉辦之「QRM Training for GMP Inspectors」研習營，並於9月10日返抵國門。行程如下表： 
	日期
	行程／活動

	99年9月5-6日（日~一）
	起程（台北－波蘭華沙）

	99年9月7-8日（二~三）
	參加「QRM Training for GMP Inspectors」研習營

	99年9月9-10日（四~五）
	返程（波蘭華沙－台北）


2、 研習內容重點摘要

（1） 研習營議程：
1. 9月7日（星期二）
	08:30~09:00
	報到

	09:00~09:10
	致詞、開場

	09:10~09:40
	日本GMP稽查系統介紹

Japanese GMP Inspection System

	09:40~10:25
	ICH Q8, Q9, Q10之關聯性

Relevance of ICH Q8, Q9, Q10 (interrelationship) 

	10:25~10:45
	中場休息

	10:45~11:10
	ICH Q9品質風險管理之定義與介紹

Basic Introduction to QRM / ICH Q9 Definitions

	11:10~11:50
	風險評估方法及其限制

Risk assessment methods and their limitations

	11:50~12:20
	品質風險管理之應用面

Fields of application of QRM

	12:20~12:50
	Q&A

	12:50~13:50
	午餐

	13:50~14:20
	品質風險管理查核備忘錄 

Aide memoire for QRM inspections

	14:20~14:35
	Q&A

	14:35~15:05
	稽查單位之品質風險管理模式

QRM models for inspectorate

	15:05~15:30
	Q&A


	15:30~16:00
	中場休息

	16:00~16:30
	案例討論說明 Introduction to case studies

	16:30~17:00
	訓練回饋  Feed-back on the first day training


2.  9月8日(三)
	09:00~11:00
	分組進行案例研討＊（group I, II, III）

Introduction / Workshop on case studies (group I, II and III divided in sub-groups)

	11:00~12:15
	各組結論分享與想法交換

Sharing of results and exchange of ideas (in each group)

	12:15~13:00
	報告準備 Preparation of materials for afternoon session

	13:00~14:00
	午餐

	14:00~15:30
	各分組報告，討論與建議
Group I, II, III presentation and facilitator review and comments

	15:30~16:00
	中場休息

	16:00~17:00
	總結、討論與未來展望 

Feed back and discussions / Next steps


＊案例研討主題：

· Group I : Risk-based Inspection 應用風險管理於GMP查核

· Group II : Risk Management exercise conducted by a manufacturer for introduction of a potent active substance 原料藥廠生產新品項之風險管理應用
· Group III : Case history based up a recent dedicated facility issue that took place in the UK over the last couple of months 採用專用廠房生產高致敏性產品之案例討論
（2） 日本GMP稽查系統介紹
日本藥品管理之權責機關為「日本厚生勞働省（Ministry of Health, Labor and Welfare）」，並設立獨立行政法人「醫藥品醫療機器總合機構（Pharmaceuticals and Medical Devices Agency, PMDA）」協助執行藥品及醫療器材產品上市登記資料之審核、GMP/GLP/GCP查核等。
PMDA之「Office of Compliance and Standards」部門內設有「GMP Inspection Group」，負責藥品GMP查廠業務，現有約27位稽查員。GMP稽查對象主要包括海外藥廠及日本境內生產新藥、生物藥品、血液製劑、疫苗等產品之藥廠。PMDA並非對於所有輸入藥品之藥廠皆執行實地查廠，而是運用風險管理決定採用「實地查廠（On-site Inspection）」或「書面審查（desktop Inspection）」，評估因子主要包括：藥廠基本資料、新藥或已上市藥品、劑型、製程、接受外國主管機關GMP稽查歷史、PMDA查核歷史等，對於不同風險層級給予不同分數，並依各因子加總分數之高低決定是否執行實地查廠（總分≧180即須執行實地查廠），評估方式[image: image1.emf]詳下圖一：
資料來源：研習營講義資料

圖一、PMDA用於判定是否執行實地查核之評估表
（3） ICH Q9品質風險管理（Quality Risk Management）介紹，以及與ICH Q8及ICH Q10之關聯性
1. ICH Q8、ICH Q9及ICH Q10之關聯性
[image: image2.emf]2003年7月ICH大會中提出品質新觀念－「Develop s harmonized pharmaceutical quality system applicable across the life cycle of the product emphasising an integrated approach to risk management and science」，並陸續成立「Q8：Pharmaceutical Development」、「Q9：Quality Risk Management」及「Q10：Quality Systems」專家工作小組（Expert working group），隨後產出3個新的ICH品質指導文件。ICH Q8、ICH Q9及ICH Q10核心概念為一協合化的醫藥品品質系統必須對產品開發、製程開發相關技術知識深入了解，並整合風險管理，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，並應用在整個醫藥產品生命週期。在醫藥品品質管理上ICHQ8、Q9與Q10三者扮演相輔相成的角色，應用ICH Q9風險管理工具，遵循ICH Q8藥物開發原則，以降低產品風險及製程中的風險，遵照ICH Q10品質系統原則建立有效的品質系統，以降低藥廠風險，確保藥品品質及民眾的用藥安全（詳圖二）。
資料來源：研習營講義資料
圖圖二、ICH Q8, Q9, Q10三者相輔相成
2. QRM內涵

ICHQ9所定義的品質風險係指以病人的角度，衡量整個藥品生命週期中，任何不利事件的發生，而導致病人遭受損失的可能性，包括從一開始開發階段產品處方的設計、藥品的製造過程、運輸過程、也可能來自於藥品被醫護人員或病人使用的過程，都存在著風險。
執行品質風險管理的流程，主要包括：（詳圖三）
a) 啟動風險管理流程（Initiate Quality Risk Management Process）：
成立跨部門、跨領域的小組，包括品質管理、品質管制、研發、工程、生產、法規等部門。

b) 風險評估（Risk Assessment）：包括
風險確認（Risk Identification），透過資料收集來了解現況，例如：分析近3年發生的製程問題、怨訴事件、調查報告、產品回收事件，思考哪裡可能發生錯誤（What might go wrong?）。
風險分析（Risk Analysis），系統性的審視分析所有潛在的風險，分析分析風險的高低（嚴重度及發生機率）。
風險評量（Risk Evaluation），可分高、中、低或採用量化方式，並訂定可接受之風險指標（risk criteria）
。
c) 風險控制（Risk Control）：
對於無法被接受的風險，並須採取行動，來降低傷害與發生機率，及接受殘餘風險（residual risk）。
d) 風險溝通（Risk Communication）：
溝通風險分析的結果及管理作法，溝通對象包括病人、醫療人員、政府衛生主管機關、藥廠內部員工等。
e) 風險回顧（Risk Review）：
定期審視風險管理的結果，確認是否有新的風險產生。
[image: image3.emf]資料來源：研習營講義資料
圖三、品質風險管理流程
（4） 風險評估方法介紹
ICH Q9指導文件之附錄1提供可應用之風險管理工具，研習營中介紹基本風險管理工具及Failure Mode Effects Analysis工具。
1. 基本風險管理工具，包括流程圖、檢點表（check sheets）、生產圖（Process mapping）及魚骨圖（cause & effect disgrams）等，利用上述工具協助找出問題點。
2. Failure Mode Effects Analysis (FMEA) ：
強調事先的預防，確保品質的一致性與持續地被製造出來，減少製程中的不良品。例如：對（製程/設備）可能產生的失誤與其潛在的影響作一詳細的描述，分析該情境若發生時導致之嚴重度（Degree of Severity, S值，亦即影響品質的程度）、發生頻率（Frequency of Occurrence, F值，亦即造成失敗原因的探討）及可偵測性（Chance of Detection, D值，亦即）目前管理方式與能力的探討，計算RPN（Risk Priority Number）＝S×O×D，依RPN值之高低，決定處理問題的優先順序，找出關鍵改善的重點，以及預防矯正措施及持續改善。
（5） 品質風險管理之應用面
1. 藥廠

PIC/S GMP條文中已明確規範要廠應執行風險管理的內容，整理如下表：
	條文
	內容

	總則 5.62
	拒用產品的重製/重處理應屬例外。只有在最終產品的品質不受影嚮、符合規格，且經評估所涉風險後（after evaluation of the risks involved），依界定且經認可的程序執行時，方始允許。重製/重處理的紀錄應予保存。The reprocessing of rejected products should be exceptional. It is only permitted if the quality of the final product is not affected, if the specifications are met and if is done in accordance with a defined and authorized procedure after evaluation of the risks involved. Record should be kept of the processing.

	總則 5.63
	符合所需品質之先前批次的全部或一部分，在一個界定的製造階段，併入一相同產品的批次之回收，應經事先許可。這種回收應在其所涉風險，包含其對架儲期間之任何可能影響之評估後，依一個界定的程序執行之。該回收應予記錄。
The recovery of all or part of earlier batches, which conform to the required quality by incorporations into a batch of the same product at a defined stage of manufacture should be authorized beforehand. This recovery should be carried out in accordance with a defined procedure after evaluation of the risks involved, including any possible effect on shelf life. The recovery should be recorded.

	附則15-1
	本附則是說明適用於藥品製造之驗證與確效的原則。藥廠辨識其所需要的確效作業，以證明其特別操作之關鍵層面的管制，是藥品優良製造準則的要求。對於會影響產品品質的設施、設備及製程之重大變更，應進行確效。風險評估方法應加以使用，以確定其確效的範圍與程度。The Annex describes the principles of qualification and validation which are applicable to the manufacture of medicinal products. It is a requirement of GMP that manufactures identify what validation work is need to prove control of the critical aspects of their particular operations. Significant changes to the facilities, the equipment and processes, which may affect the quality of product, should be validated. A risk assessment approach should be used to determine the scope and extent of validation.

	附則15-44
	可能影響產品品質或製程再現性的一切變更應正式申請/請求、文件化並經核准。設施、系統及設備的變更對產品之可能影響應加以評估，包括風險分析（including risk analysis）。再驗證及再確效的需求及程度應予確定。All changes that may affected product quality or reproducibility of the process should be formally requested, documented and accepted. The likely impact of the change of facilities, systems and equipment on the product should be evaluated, including risk analysis. The need for, the extent of re-qualification and re-validation should be determined.


2. 政府單位

品質風險管理不但可使用於決定稽查頻率、稽查時間、稽查重點優先順序之規劃，亦可應用於稽查缺失分級的判定。在稽查過程中，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，才能更有效率地完成稽查任務，達GMP稽查之目的。PIC/S組織之「QRM專家圈」並已著手研擬「Assessment of Quality Risk Management Implementation」稽查備忘錄。
3. 本次研習營並透過案例討論，加深對風險管理工具之瞭解，對於品質風險管理之精神與落實有更深刻的體會，例如查廠前依風險決定稽查重點與優先順序、查廠過程中分析未符合GMP可能導致的風險高低來決定是否深入追查、查廠後依據該缺失對病人造成威脅程度與風險高低來決定缺失判定層級，缺失的多寡與嚴重性，最後將進一步影響該廠下次接受後續查廠的頻率。
參.心得及建議

3、 鼓勵業者應用品質風險管理於藥廠品質管理與生產活動中。
PIC/S組織已將品質風險管理納入其GMP標準（GMP Guide附則20），以提供風險管理原則與方法供業者遵循，雖非強制性，但仍鼓勵業者在平常執行例行的品質管理過程及生產活動中，導入風險觀念，應用有系統、科學依據、提供數據支持的風險管理工具協助做決策。藥廠將可在致力符合GMP要求的過程中，更有效的掌握關鍵問題、更有效的分配資源，達最有效的品質管理。
4、 加強稽查員有關品質風險管理之訓練，進而帶動業者提升品質。

因應新品質觀念及品質風險管理之實施，建議加強GMP稽查員有關品質風險管理觀念、風險工具及相關應用面之訓練，使稽查員於查核過程中，時時考量廠內作業對產品品質可能造成的風險，更有效率地完成稽查任務。藉此，稽查員的角色亦將不再只是單純的查核藥廠未落實GMP的缺失，更可進一步建議藥廠應用風險管理工具進行評估與決策，協助藥廠將資源集中於高風險地方，將錢花在刀口上，有效提升藥品品質。
5、 推動修訂藥物製造業者檢查辦法，建立與國際接軌之品質風險管理稽查制度。
因應品質風險管理之實施，我國藥品GMP查核作業已依據藥廠規模、生產產品劑型及製程複雜度等調整稽查人天數，依風險進行查核缺失分級，並已完成依風險決定稽查頻率之草案。惟，我國現行「藥物製造業者檢查辦法」規定之GMP藥廠後續查核頻率，仍以每2年檢查1次為原則，尚未符合國際上風險管理原則。

本局已於今(99)年提出PIC/S入會申請，「建立與落實品質風險管理稽查制度」為PIC/S入會評鑑之關鍵指標之一，實宜儘快完成藥物製造業者檢查辦法等相關法規之修訂，並與業者協商、考量配合完成實施PIC/S GMP之時程，開始實施依風險決定稽查頻率之作法，建立與國際接軌之品質風險管理稽查制度，加速我國加入PIC/S期程，達國際接軌目標。



























PAGE  
i

[image: image4.wmf]