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壹、摘要 

鑒於近年來製藥工業亦已開始投入以連續生產（Continuous 

Manufacturing，簡稱 CM）模式之研發，全球並已有數項產品已取

得歐美日等國上市許可並實際量產，未來趨勢將會有更多包含小

分子及大分子藥物之原料藥及製劑，採用連續生產模式。由於連

續生產尚未有國際協和通用法規，須制訂 ICH Q13 以增進未來各

國核准以 CM 生產之產品查驗登記的一致性。 

ICH Q13 條文內涵將著重於連續生產獨特面向制定相關規範，

與傳統批次生產作業無異之審查或 GMP 要求則依原有法規，不

訂在本指引之範圍內。因此 ICH Q13 之重點，將著重於連續生產

所用設備及分析儀器之系統整合與控制面等要素。 

本次會議達成下列任務：擬定 ICH Q13目錄大綱且獲得共識、

ICH Q13 內容將注意 ICH Q2(R2)及 ICH Q14 相關內容之關聯性，

並於會後完成分段撰寫指引條文之成員分組。 

 

關鍵字：Continuous Manufacturing、GMP、ICH、ICH Q13、連續生

產、藥品優良製造規範、國際醫藥法規協和會 
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貳、目的 

因應製藥工業近年開始研發及採用連續生產，由美國 FDA 發

起訂定一份官方及業界共同採用之法規指引，於 107 年 9 月成立

ICH Q13 工作小組，成員來自官方稽查、審查或衛生單位、以及

業界公協會代表。本工作組第一次會議於 107 年 11 月召開，已

定版概念文件（Concept Paper）及工作計畫（Business Plan），指

引範圍將涵蓋小分子藥物及蛋白質治療藥物之原料藥及製劑，預

計自 110 年 11 月開始適用實施之目標時程。 

連續生產之特性與優勢，為利用設備高度自動化以減少硬體

設備空間及人力成本。連續生產設備之特色為其係利用嚴密線上

監控分析及結合設備之自動化控制，再整合並連結各製程步驟之

不同設備間的控制，並將監控與線上分析結果反饋於即時自動化

調整設備操作參數，達到穩定產出一致性品質。 

ICH Q13 條文內涵將將針對連續生產所運用之整體設備及線

上分析儀器之系統整合及其連動之回饋控制機制之相關管理要

求，及確保產出符合品質且品質一致之產品，不符合規格之產品

則能經由系統自動監測與排除。與傳統批次生產作業無異之審查

或 GMP 面向則將不再重複制定。 

 

參、過程 

出國人員經奉派於 108 年 6 月 1-7 日，參加國際醫藥法規協

和會（International Conference of Harmonization, ICH）舉辦之「108

年第一次國際醫藥法規協和會，ICH Q13 專家工作小組」會議，

詳細背景及會議內容如下： 

一、 主辦與承辦單位：國際醫藥法規協和會。 

二、 會議時間：108 年 6 月 3 至 108 年 6 月 6 日。 
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三、 會議地點：荷蘭阿姆斯特丹。 

四、 出席人員： 

ICH Q13 非正式工作小組於 107 年 9 月成立時成員來自官方

稽查、審查或衛生單位、以及業界公協會代表共 35 人。後續增

加來自 EDQM 及 PIC/S 之觀察員，部分會員國代表則因職務調動

因素陸續變更參加成員。本工作小組領導人為美國 FDA 的 Dr. Sau 

Lee，本次與會人員共計 30 人出席。與會之會員國官方單位包括：

我國 TFDA、美國 FDA、歐洲 EC/EMA、加拿大 Heath Canada、日

本 MHLW/PMDA、韓國 MFDA、瑞士 SwissMedic、愛爾蘭 HPRA、

新加坡 HSA、巴西 ANVISA；與會業界公協會包括：美國

Pharmaceutical Research and Manufacturers of America（PhRMA）、

European Federation of Pharmaceutical Industries and Associations

（EFPIA）、日本 Japan Pharmaceutical Manufacturers Association

（JPMA）、Biotechnology International Organization（BIO）、

International Generic and Biosimilar Medicines Association（IGBA）；

與會 ICH 觀察員包括：International Federation of Pharmaceutical 

Manufacturers and Associations（IFPMA）、International Pharmaceutical 

Excipient Council（IPEC）、Active Pharmaceutical Ingredients 

Conference（APIC）、美國藥典（USP）。 

五、 出國人員行程及會議紀要： 

第 1 天 6 月 3 日 1. 取得 Q13 連續生產範圍共識。 

2. ICH Q13 大綱逐條討論。 

第 2 天 6 月 4 日 1. ICH Q13 大綱逐條討論。 

第 3 天 6 月 5 日 1. ICH Q13 大綱逐條討論。 

2. 討論未來工作進度。 

第 4 天 6 月 6 日 1. 確定 ICH Q13 大綱。 

2. 向 ICH 大會簡報 Q13 工作組目前進
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度及未來預定進度。 

3. 分配撰寫不同章節之成員分組組

別；各小組討論會後撰寫指引之合

作方式。 

 

肆、會議內容重點摘要 

本次會議重點在討論並完成 ICH Q13 大綱，包括四大章節：

簡介（Introduction）、定義（Definitions and Regulatory Concepts）、

科學面向的建議（Scientific Approaches）及法規面向的期望

（Regulatory Expectations）。該大綱所列之大標題及次標題係經彙

整繼前次（107 年 11 月）實體會議後，各代表成員分別草擬所交

出之大綱，產出綜整版本，然後提至本次會議逐條討論。會議每

日均依序逐條討論並讓成員提出增減或意見，以便確定未來草擬

本指引內容時，能符合會員國家的法規需求且不會阻礙藥廠連續

生產技術之開發及運用。 

會中明確溝通指引之撰寫規則，例如；應執著重於「做甚麼」

而非「如何做」（＂what” not “how＂）、以精簡的文字敘述及

表達、提供足夠科學資訊，但指引不是論文故無需過度贅述、需

針對連續生產特點，例如系統整合為一大重點，以通則性撰寫，

無須分述不同劑型或原料藥品項、必要時可以舉例通說明，但不

能以特定公司狀況為例、須注意不與與其他 ICH 其他品質指引衝

突或重複（例如：Q8、Q9、Q10、Q2(R2)/Q14）、需要涵蓋的範

圍並使其為實際可行、容許各國間法規要求差異、並能使業者真

正受益。在以上撰寫規則之外，工作小組並也面臨各會員國之間

可能的差異性，例如技術發達程度、慣用名詞不同，法規差異、

以及生命週期之管理。 
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由於會後將分工撰寫草案，對於連續生產定義之範圍於本次

會議再次確定為涵蓋小分子藥物及蛋白質治療藥物之原料藥及

製劑，且須為有至少 2 個製程步驟之設備系統整合（倘為可連續

投料之單一製程步驟，例如連續打錠，不在本指引範圍）。 

會議最後全體成員分為四組，以便會後分別撰寫四大章節，

每個小組都有官方、業者、大分子、小分子專長人員。之後小組

成員將以電子郵件傳遞資訊，以雲端檔案共同編輯草案內容，各

小組長負責維繫小組進度並召開定期電話會議討論修正看法，小

組長同時負責與其他小組間之溝通。 

本工作小組自 107 年 11 月第一次實體會議起，預定 3 年時間

（至 110 年 11 月）完成 ICH Q13 指引，主要時程目標如下表： 

日期 預定工作目標 

108 年 6 月 實體會議。 

討論技術面及法規面須解決事項。 

擬定指引草案大綱據以撰寫內容。 

108 年 11 月 實體會議。 

指引草案內容撰擬及討論。 

109 年 6 月 ICH 文件完成 Step 1 - ICH Q13 經大會（Assembly 

Meeting）核定。 

ICH 文件完成 Step 2 a/b– a：大會同意進入下一

階段的指引草案公告，b：法規主管機關針對指

引草案採取他們認為必要的行動來制定基準的

法規草案並簽署將採納基準草案。 

公告草案徵詢大眾意見。 

109 年 11 月 實體會議。 

討論公開徵詢之回饋意見。 
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110 年 6 月 實體會議。 

討論公開徵詢之回饋意見。 

110 年 11 月 ICH 文件完成 Step 3 –大會同意 ICH Q13 草案已

達足夠共識將由各法規單位採用。 

ICH 文件完成 Step 4 –採用並將指引落實執行。 

ICH Q13 工作組目前尚未寫出連續生產定義之完整文字，但

是在本次會議上已有共識，連續生產需具備特性包括：有持續投

「料」（material＊）、投入的料在設備內轉化生成另一種「料」

並且可以繼續投入下一個製程設備。因為許多傳統批次製造之設

備，可以達到單一製程步驟之連續生產，例如連續打錠、連續粉

碎等，故 ICH Q13 之範圍不含括單一製程步驟，須為有至少 2 個

製程步驟且設備間之連動性有整合控制系統。（＊：「料」（material）

一詞的意義在此對生產製劑而言，除可為原料藥及賦形劑，亦包

含繼續投入下一製程步驟之中間產品；對原料藥製造而言，除可

為起始原料及其他反應物，亦可包含中間體或中間產品）。 

連續生產的另外一個特性為，設備操作參數未必永遠恆定

（Steady State），而是允許製程設計並確效的範圍內有動態的變

化，此與傳統生產模式需為確效且固定之設備參數概念不同。原

因係連續生產除了設備及線上分析儀器以自動控制系統整合期

相互關聯以產生設備間之連動，經過分析儀器數據或各設備參數

之監控，回饋至系統得以控制不同設備操作參數有動態（dynamic）

的互相搭配，來達到產出符合品質的產品。因此會以「State of 

Control」來形容連續生產製程處於良好控制狀態，而 Steady State

一詞則較不適合用於連續生產。 

一個連續生產製程一開始時整套設備需經過一段時間來互相

調整參數達到穩定，快結束前則因為最前端已經停止投料而使製
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程不穩定。因此生產作業剛一開始及結束前其製程未能達到 State 

of Control，所產出的產品不能符合規格須予排除；此外，連續生

產期間若系統某環節出狀況，未能達到 State of Control，產出之「料」

亦必須排除（material diversion）。 

當製程中需要排除任何步驟產出的不符合規格「料」時，也

是經自動化控制排除之，因此系統必須有一個機制來預測當有某

一個監控點（設備參數或線上分析結果）超出規格時，不合格「料」

何時會行進至系統建置的拒用品分岐排除站排出。該預測就是自

監控點超出規格的時間至監控點回歸 State of Control 的這一段時

間區間來定義。因此「料」在系統內的「行進速度」（Material flow 

rate）在連續生產製程至為重要，因為需了解從某一點至下一點

間之 Material flow rate，才能經過參考監控點的回饋，準確預知這

段未達到 State of Control 之時間區間內的「料」何時會行進到排

除站並予排除之。「料」的排除的預測還牽涉到設計監控點的取

樣計畫及頻率，達到對料在設備系統內移動的追溯性，以及排除

站的點位設計。並且應先針對原料訂定嚴謹規格，來保障穩定的

Material flow rate，因為這對於是否能準確預測及排除不合格料非

常重要。 

由於連續生產有嚴密線上監控，不合格料亦能線上自動排除，

產品品質的穩定性能透過使用連續生產模式而提高。然而業者有

一想法，既然連續生產係具備線上監控所取得大量數據的優勢，

製程變更時能不能不需經過事先審查核備就可直接進行變更並

已報備方式送件備查。未來在 ICH Q13 會議將基於風險考量繼續

探討此議題。 

伍、心得及建議 

一、 增進國際連續生產製藥技術發展技術知識 
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由於 ICH Q13 為全新法規，官方單位普遍對連續生產之技術

之設計開發理論、硬體設備建構及其操作情形無透徹之了解。期

透過參與工作小組之研討，能增進對連續生產之相關技術知識，

並期於未來能觀摩藥廠，實地獲取相關經驗與國內分享。  
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附錄一、ICH Q13 概念文件 (已公布於 ICH 官方網頁 https://www.ich.org) 
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附錄二、ICH Q13 工作計畫 (已公布於 ICH 官方網頁 https://www.ich.org) 
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附錄三 ICH Q13 工作時程表(已公布於 ICH 官方網頁 https://www.ich.org) 
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附錄四、參與 ICH Q13 之相關單位及人員代表(已公布於 ICH 官方網頁

https://www.ich.org) 
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