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1、 目的

依據經建會的統計，台灣人口高齡化的速度為全世界第二快。事實上台灣在1993年即已達到聯合國所定義的「高齡化社會」標準〈65歲以上的人口比例超過7%〉。而更進一步的推估，台灣在2019年高齡人口比例將超過15%，朝「高齡社會」〈65歲以上人口比例達14%以上〉快速的邁進，亦表示在短短的26年間台灣高齡人口將倍增。

因應高齡化社會的來臨，台灣政府的經濟政策及產業發展應如何調整，發展針對老人化或慢性疾病的預防及治療的藥物，並合併此類產品推動整體性的健康照護產業是極為重要的課題，加拿大ㄧ直以來以優質的生活環境著稱，溫哥華更是高齡者的天堂，加拿大政府如何因應這樣的環境調整產業政策，發展出適合老人化社會的醫藥產業及健康照護產業，是值得學習的對象。
2、 過程

(1). 認識多倫多醫藥工業技術發展中心(TIPT)( 9月12日～ 9月16日)
多倫多醫藥工業技術發展中心(TIPT)是北美首屈一指的醫藥品研發教育、技術開發及研究機構。多倫多醫藥工業技術發展中心成立於1992年。該中心優異的醫藥品開發技術教育訓練、畢業生在藥學研發的專業程度及其研發人員的醫藥品研發能力均已享譽國際。
成立至今，多倫多醫藥工業技術發展中心在醫藥品研發教育訓練一直保持著領先的地位。特別是這些醫藥品研發訓練包含醫藥品基礎科學，開發技術及相關法規。多倫多醫藥工業技術發展中心提供大學及大專畢業生的各項訓練學程。訓練課程完成後取得的學位證明足以代表畢業生已具備服務於各大藥廠的專業技能。
多倫多醫藥工業技術發展中心已提供各大藥廠及研究機構客製化的技術服務及教育訓練課程。該中心專精於協助各大藥廠及研究機構提供所需的專業人員及提供其員工適當的訓練。
多倫多醫藥工業技術發展中心擁有新穎的GMP訓練設備及有豐富教學經驗的教授群。該中心專注於藥學工業技術的開發，也因此成為各大藥廠及研究機構人力需求及人員訓練的重要夥伴。
多倫多醫藥工業技術發展中心提供的全方位訓練課程。其內容包含紮實的理論基礎搭配獨有的實務操作訓練。這樣訓練是針對製藥及其產業的需求而設計的。因此大多數的藥廠及藥品公司認可該中心的畢業生均具備足夠的專業知識及技能參與藥廠的各類工作。這樣的訓練品質同樣得到政府機構及製藥產業的認可。這樣的成就使得該中心的畢業生成為炙手可熱的醫藥品研發及生產人員，也在各大藥廠及相關產業擔任極重要的位置。
多年來，該中心的畢業生成為合格的技術員及工程師回國後，將從該中心學習到的專業知識發揚光大。而畢業生們經由該中心所學習到的專業知識和能力有效的提高他們服務的藥廠的專業度及製造水準。
多倫多醫藥工業技術發展中心的職業推廣及校友服務部已與北美及世界的各大藥廠保持極為良好的合作關係。該中心的訓練課程亦協助學員準備專業的文件及面試的訓練，其中亦包括撰寫自傳，建立人脈及搜尋工作。該中心亦安排至少兩次的工作面試。在這些面試中，學員將有機會應徵全世界各大藥廠的工作。
(2). 認識多倫多( 9月17日～ 9月18日、 9月24日～ 9月25日)
多倫多是一個樸素的像素顏的城市。到處都是紙屑垃圾，每一個路口就會看到遊民或是乞丐，滿街闖紅燈的白黑黃種人，似乎不守交通規則不再是中國人的專利。不過，有個地方很特別，就是車子非常有禮貌，行人在沒有紅綠燈的路口一站，車子馬上乖乖的停下來等行人通過，才繼續往前開。
多倫多是一個湖大的像大海的城市。從市中心沿著馬路(Young avu)走個半小時，就可以到達一個叫做港前路(Harbor front avu)的地方，跨過港前路就是湖濱公園了，只是奇怪的是，台灣常見的湖大概就是一眼可以看到對岸的地方，水髒髒的有時還飄著垃圾，湖中心通常有個小島或是人造的標誌，人們離港的目的地往往就是進港，在多倫多不一樣，船是一種交通工具，是把人跟遊客送到對岸的高級住宅區或者是機場去。湖上波光瀲灩，很難把這一大片水當做湖來看待。平常日的午後也可以看到媽媽帶著小朋友，黃皮膚的男生帶著白皮膚的女生還有白皮膚的老夫妻檔閒閒散散的在湖邊的公園或坐或臥打發時間，這才知道世界上不是每個人都要勞勞碌碌的待在辦公室裡，也不是每個人都要到飯店排隊吃下午茶。而是可以用緩慢的步調，簡單的生活方式享受人生。
年薪超過4萬元加幣(相當於120萬台幣)，一家三口買個房子，車子，在家做飯。一個月自己買菜煮飯在家吃，飯錢不到 300元加幣。退休後，每個月政府各給1000元生活費，小孩讀書到高中不要錢，大學自己用助學貸款養自己。因為外來移民比白人還要多，台面上不會有歧視的情況，小孩提早練習與其他種的人類相處，感覺是個好地方。
(3). 認識控釋劑型藥物開發( 9月19日～ 9月23日、 9月26日～ 9月30日)
目前給藥的方式主要是以口服與注射為主，口服給藥的優點是使用方便、病患的接受程度高，而注射給藥的優點是藥效快。口服時藥物必須先經過腸胃道的吸收，才能進到循環系統。在這過程中，藥物容易在經消化道時被分解，或經肝臟時被代謝，因此往往須要服用數倍於注射劑型所需的劑量，方能維持血液具療效的藥物濃度。
不論是口服給藥或注射給藥，藥物在體內之濃度由最高濃度快速被分解代謝。在治療疾病的過程當中，常常產生變動的藥物血漿濃度，例如:藥物濃度超過安全治療劑量或是藥物濃度太快降低到最小有效濃度以下，而失去作用。這些變動情形往往受到試劑的半衰期、供給頻率和釋放速率的影響。過高的濃度會產生毒性或引起器官和鄰近部位的損害，而太低的藥物濃度則無法達到治療效果。故將病患的血漿藥物濃度長期的保持在安全和有效範圍內是相當重要的。
控釋劑型是希望藥劑到達體內後，能像打點滴一般，讓藥物慢慢地釋放出有直接療效的藥物，可將血液中的藥物濃度控制在治療視窗之內，且其藥效期長可減少服藥的次數。
一般控制釋放系統是利用高分子材料包覆或吸收藥劑，使其在輸送過程中減少或不受破壞，在達目標後微量緩慢的釋放，並可以控制釋放藥量。在控制釋放系統中，主要是利用藥物或生物活性物質經過高分子基材薄膜的擴散原理，或是將藥物包覆於高分子基材中，利用基材逐漸水解而將藥物慢慢釋出。一般常用的制放機制有
1. 利用擴散機制 ( Diffusion controlled )
2. 利用逆滲透壓原理(Osmotically controlled )
3. 利用化學方式(如離子交換樹脂或化學鍵斷裂方式) (Chemically controlled )
擴散機制 ( Diffusion controlled )是利用藥物或生物活性物質經過高分子基材或薄膜的擴散原理，最簡單的方式就是利用薄膜來控制藥物或生物活性物質過膜的擴散速率，利用高分子薄膜兩邊的濃度梯度做趨動力，而使物質穿透高分子膜而釋出。

逆滲透壓原理(滲透壓幫浦法)是利用半透膜內含固體的溶質(滲透壓活性物質)，例如:NaCl。由於半透膜內外滲透壓的不同，會使溶劑(水)穿過半滲透膜，產生內外壓差，而將藥物溶液往外擠外。
化學方式(如離子交換樹脂或化學鍵斷裂方式)又可分為兩種：

1. 化學鍵斷腐蝕方式
藥物釋放速率是由聚合物基材中之化學鍵斷裂方式或腐蝕方式來控制釋放速率。
2. 離子交換樹脂
是將活性劑吸附到離子交換樹脂上，其釋放速度率跟pH值及電解質濃度有關。或將活性劑經由共價鍵或離子鍵結到預先形成高分子的懸垂官能基上。

速率控制的傳遞系統分為四大類，有人把它的發展比喻為四大階段。第一類是速率策劃的藥物傳遞系統(Rate-preprogrammed drug delivery systems)，這是第一代藥物釋放傳遞系統，它是應用Fick's的擴散定律原則。這個系統有兩個地方可以決定藥物釋放速率，一個是藥物表層薄膜，薄膜的材質與薄膜的厚度可決定藥物釋放的速率。另外一個是藥物貯存盒，除了存放藥物以外，有些產品還可在貯存盒裡添加一些基質matrix)(一種惰性物質)，來控制藥物釋放的速率。例如Isoptin SR, Napton SR，除了錠劑，它仍可應用於針劑，只是這些粒子太小，肉眼不易分辨。
第二類是活化調節器的藥物傳遞系統(Activation-modulated drug delivery systems)。這種系統除了含有前一類的特性，它還增加了能量察覺器(energy sensor), 靠物理、化學或生化程序，產生能量來控制藥物釋放的速率。物理方面，例如使用滲透壓或流體動力學的形式，達到控制釋放效果。化學方面以pH值，離子交換樹脂的方式來控制。目前很多產品是利用第一、二類的系統將傳統劑統修飾製得。
第三類是回饋機制的藥物傳遞系統(Feedback-regulated drug delivery systems)。經由triggering agent來活化系統，例如，利用生化物質、內分泌、荷爾蒙的恆定機轉，調節藥物釋放的速率，而這些物質都有回饋機制的特性。
第四類是特殊標的的藥物傳遞系統(Site-targeting drug delivery systems)。這個系統是目前屬於最高級的藥物傳遞系統設計。它是應用接受體(receptor)的模式，將藥物引導進入特殊的部位，例如癌細胞、發炎組織、感染部位等，所以這類的產品大部份是作用在我們身體的某一部份，對於正常細胞的作用較少，因此比傳統劑型可以減少很多的毒性。藥物產生的毒性，在臨床應用時，是很重要的考量點，很多藥廠因此極力想突破技術上的障礙，來開發這類產品。雖然目前有一些產品上市，但台灣皆未引用，可能是產品太貴，或其它臨床的考量……。第三、四類是屬於更高層次的技術，目前製劑的技術上還有一些盲點存在，等待生物科技的進步，克服目前的障礙。
藥物釋放系統中常用材料分為天然高分子、合成膠、合成高分子等三大類。這些高分子大多做成微膠囊、薄膜、平板或薄片型式。而選擇藥物控制釋放用之高分子基材，需要考慮以下因素，

1.分子量、玻璃轉換溫度、化學功能。
2.所選用之高分子與藥物、或活性劑是否會產生作用。
3.高分子及其裂解產物應不具毒性。
4.高分子在儲存期間內應不會分解。
5.所選用之高分子必須容易製造，且當包覆藥物後不會改變其機械性質。
6.所選用之高分子，價格便宜。
以下另就矽膠、水膠、幾丁聚脂材料加以介紹，

矽膠是一種生體相容性相當好的材料，在藥物控制釋放的應用，也相當普遍。許多藥物藉著矽膠緊緊抓住其飽和溶液而緩慢的釋放，矽膠裝置是可以植入，但不能以注射方式，因為silicon不是生物可裂解的材料，所以植入還必須由外科來移除。
水膠是具有親水性基團如-OH、-COOH等，在水中具有澎潤能力的高能力聚合物，一般分為天然或人工合成的。天然的水膠有明膠、膠原蛋白等，人工合成水膠主要丙桸酸系列之衍生物、聚環氧乙桸。當藥劑投予到體內時，水會擴散進入親水性高分子內，導致系統膨脹，或更進一步造成溶解。神奇的水溶膠劑型，可以吃、可以注射、可以移植在皮膚下，這都可以發揮藥效。截至目前為止，治療癌症的camptothecin、及治療愛滋病的TAT inhibitor，與水溶膠劑型的結合都獲得相當的治療成效。
幾丁聚醣為具有良好生物相容性及生物可分解性的生物高分子，因此具備了製備成口服、皮下植入、肌肉注射及皮膚貼劑等各種不同劑型之基本條件。但由於幾丁聚醣不具抗酸性且膨潤度過大，因此常須以交聯劑如glutaraldehyde來交聯，以克服上述的問題及達到控制藥物釋放速率的目的。但由於過去所採用的交聯劑如glutaraldehyde的細胞毒性過高，因此常易導致強烈且持續性的免疫反應。
控制釋放劑型的優缺點如下，

優點
這些系統能將藥物緩慢釋放，在血中濃度可以維持一定的值，因此藥物在血中的濃度波動較小。
利用特殊的技術，將好幾個劑量，合併製成產品。所以這類產品通常是一天一次或一天兩次使用，有些針劑甚至可長達1個月才使用一次，這些產品確實比傳統劑型減少服藥次數。
病人服藥次數減少，對病人及家屬都很方便，因此病人的順從性也會較高，對臨床效果也會相對提高。
因為血中濃度維持一定，加上病人順從性較好，相對也會減少副作用的產生。
雖然控制釋放劑型的產品，比傳統的劑型貴，但若算一整天或一個療程的費用，有時反而比較便宜。而且控制釋放劑型的附加價值，例如，減少毒性、增加病人順從性，使得治療反應更好，還有減少藥師調劑時間，減少護理人員給藥次數等等….，若以藥物經濟學的角度來看，確實減少了醫療成本。
缺點
藥物產生不良的反應或突然中毒時，要從人體中排出藥物，通常比傳統快速釋放劑型來的困難。
這類產品的製造比傳統劑型困難許多，如果製造技術沒有很成熟，或是品質管制沒有達到百分之百，可能會有暇疵的產品出現，造成劑量傾釋(dose dumping)作用，如此可能到達較不利的血中濃度。(註：所謂劑量傾釋作用，即藥物釋放多於一般常用的劑量，或在每一給藥間隔，藥物以大於常用量之速率釋放，而非緩慢釋放。) 
口服控制釋放劑型，可以含有多次間隔劑量的2倍，或更多的劑量，但其體積將會很大，導致不易吞嚥。

控制釋放劑型製造的限制如下，
當藥物的吸收或排泄很快，須使用大量的藥物，則不適合以此類方式製造。若藥物的吸收或排泄很慢時，則不須再以此特殊技術製造。要以控制釋放劑型製造的藥物，最理想的半衰期是2-8小時。 

若藥物本身吸收不良或吸收變異性很大的藥物，這類藥物本身已不是製成口服劑型，更不用談以特殊技術製成Extend release的口服製劑。 

一次口服的治療劑量須大於0.5公克以上者， 這類藥物通常較不被考慮製成控制釋放劑型，因其產品的體積可能會大到無法被接受。 

藥物須有較大的安全劑量，避免劑量傾釋時，造成嚴重中毒事件。

這類產品主要是適用於慢性病人，對於急性病人，因病情需要經常調整劑量，而控制釋放劑型的藥品，在劑量調整方面比較沒有彈性，故建議急性病患的用藥選擇，還是以傳統劑型為優先。 

3、 心得

多倫多醫藥工業技術發展中心提供的訓練是針對想到藥廠上班的人的職前訓練。R&D課程大約要一年的時間，如果是針對QA/QC或GMP可能只要半年。這裡的學生大概有一半是應屆畢業的，另外一半是已經在外工作一段時間或者是新移民。而且訓練不是只有理論課程，還有實地操作課程。所以一畢業藥廠可能就搶走了。課程以小班教學為主，互動緊密，學生有問題直接發問。老師也會隨機發問，經過反覆的挑戰，很多理論變成很生動活潑，也順道練習面試。另外，實地操作課程訓練很紮實，老師先介紹儀器，講解原理，然後叫學生分組討論撰寫標準操作流程。反覆討論後訂出標準操作流程，然後再實地操作。畢業後如果不是專業語文的問題，幾乎沒有找不到工作的。

多倫多醫藥工業技術發展中心同時也從事藥品研發工作，類似國內各法人，但是經費的來源都是由私人自籌，用錢的態度上較為慎重。研究方向則以學名藥及控釋劑型的藥物開發為主，開發的藥物一旦完成概念驗證(Proof of Concept)，即積極的尋求藥廠承接，也有藥廠委託該中心研究開發的例子。由於，該中心合作的多為跨國大藥廠，該中心多以專案方式協助突破某些開發的關鍵點。相較於國內法人機構的經費多由政府補助，開發的技術或專利未將市場價值納入考量，甚至某一個研發品項開發多年尚無成果，或許多倫多醫藥工業技術發展中心反而是正確的發展方向。
4、 建議

(1). 學校應建立「產業化環境」培育學生，以培育出符合業界需求的人才。
(2). 學校的生醫教育，方向應從專注基礎研究適度接觸應用研究，以產生更高的價值。
(3). 藥品開發過程中，新的活性物質的研發及劑型的開發各佔50%的價值。尤其我國藥品廠商多為學名藥廠，且以老藥新用及新劑型開發為重點，法人或許應該參採多倫多醫藥工業技術發展中心的發展模式，提高產學合作的比例，逐年降低對政府的依賴，朝向產業界需要的方向發展或協助產業界突破關鍵技術為重點。
