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摘     要

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(US FDA、EU EMA、Japan MHWL、NHANatory forumidelinesdata evaluation in Japanm.in Kroea





































































)及製藥業界(PhRMA、EFPIA、JPMA)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，並且定期每三年開一次大會，於此三個地區輪流舉辦，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。今年並已邁入20 周年。ICH會員雖僅涵蓋歐、美、日三大地區，後來亦陸續加入許多其他地區的單位，如WHO、IFPMA、Heath Canada等的Obsever，其法規影響實為全球性的，ICH並於西元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）」，由半數執委組成，希望將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。

我國雖非為ICH正式會員，但亦積極以APEC會員名稱Chinese Taipei積極參與ICH的各項活動，其中的Regulators Forum，是於2008年由US FDA發起，以讓各地區的regulatory authorities有溝通及對話的機會，今年參加的人員包括有US FDA、EU EMA、Japan MHLW、Health Canada、Chinese Taipei TFDA、Singapore HSA、China SFDA、Korea KFDA，India CDSCO、Saudi FDA及Congo均有藥政管理單位的代表參加。由於ICH公佈之基準為幾乎為國際所共同遵循的標準，同時也為我國藥品審查採用的標準。本次奉派參加該項活動，除瞭解各地區藥品管理法規體系等現況，各個ICH guideline的進展，以及未來的趨勢，並透過與其他的區域代表們互相交流，有助於促進藥品管理的國際交流與合作。

目次

3壹、
目的


3貳、
行程及工作紀要


參、
心得及建議
5


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。而在2008年由US FDA促成regulators forum的形成，也使的各國的藥政主管機關有進一步對話的機會。
ICH成立之初，原本是對於新藥的安全、品質及療效等方面建立共同的標準，但隨著時間的推展，已逐漸的擴大範圍，從原先的Small molecule到生物技術產品，從上市前推展到上市後，每年均會有不同階段的Guideline產出。今年輪到由日本主辦此次的會議，在整整一周之間，有各個EWGs (Expert Working Groups)分組討論著，為了達成共識而努力，並將會於11月10至11日的Steering Committee作簡短的成果報告。
由於我國去年未派代表出席會議，藉由此次的參加，除可了解各個Guideline的進度，並可於regulators forum了解各個區域的管理法規及其變化，亦可與其他區域的藥政官員建立關係，以促進彼此的交流活動。
2、 行程及工作紀要
1、 行程： 
	日期
	行程／活動

	99年11月5日（五）
	起程（台北－日本福岡）

	99年11月6-7日（六、日）
	參加MedDRA special session及EWGs研討會

	99年11月8日（一）
	參加Regulators forum

	99年11月9日（二）
	參加GCG meeting

	99年11月10-11日（三、四）
	參加Steering Committee

	99年11月12日（五）
	返程（日本福岡－台北）


二、工作紀要: 
此次會議自11月6日即有許多EWGs在進行討論，其中亦有對於我國產業影響頗大之Q11:Development and Manufacture of the Drug Substance、S6(R1): Revision of Preclinical Safety Evaluation of Biotechnolgy-Derived Pharmaceuticals等在進行著，趁此機會觀摩各個EWG的討論情況，由於每個EWG的基本成員即包括有美國、歐洲及日本等三個地區的管理單位及產業代表，而其他的Observer，例如Health Canada很積極的參與各個guideline的討論，至於WHO及Bioteh則視guideline的內容選擇參加，每個EWG的主席均有不同的領導方式，以尋求共識，並準備向SC的報告內容。
今年MedDRA Management Board在Special Session中邀請DRAs/DoH/RHIs參加，主要討論將引用MedDRA code system為ADR通報的方式，並由Health Canada代表報告Canada使用MedDRA於Pharmacovigilance program的情形，如果各區域均能使用同一種coding system，將可提升產業通報及主管機關訊息分析的效率。我國已使用MedDRA code進行ADR通報，由於未來將會有新版的MedDRA，如何去做資料的銜接，ICH會提供給政府人員免費的training program。
而11月8日舉行的Regulators Forum一整天的會議(會議報告內容詳見附件資料)，會中India代表就印度的藥品產業現況作簡要報告，由於印度擁有美國以外最多的製藥工廠，有169個經US FDA核准，所以US FDA在印度的Delhi設有辦公室，US Pharmacopeia也在印度Hyderabad有辦公室。India的藥品管理架構分為在中央的CDSCO (Central Drugs Standard Control Organization)以及各個State的政府，State Licensing Authorities主要是在做製造廠、配售、檢驗實驗室的許可業務及產品抽驗。近年來，由於China的API價格較低，許多的India製藥廠已改由China進口API，然後在印度進行製造成最終產品後外銷他國，所以India也積極的想與China合作。

接著Health Canada的Dr. Ward報告Chinese Taipei於今年11月3-6日舉辦的”APEC Good Review Practices Workshop on Pharmaceuticals。GRP的APEC LISF將support Chinese Taipei一個兩年的計畫，持續強化APEC會員間藥政管理單位間的GRP訓練及訊息的交換。

Korea KFDA的Dr. Lee則報告Drug Safety Communication - Pharmacovigilance System in Kroea，其system主要包括1). Spontaneous AE reporting. 2).Re-examination system. 3).Re-evaluation system. 與我國的方式非常相似，較特殊的應該是KFDA的Re-examination system，如果是新藥，取得approval後，須於4-6年內監視600-3000 cases的情形，類似Phase IV commitment or Clinical Trial。近年KFDA建立起電子通報系統”ezDrug”(像US FDA的MedDRA)，以及擴大其區域性的通報中心(均設在大的醫療中心)為15個之多，也使通報數量大幅增加。但Dr. Lee舉出sibutramine的例子，由於從Korea的ADR reporting並未顯現出此risk，而KFDA也因此飽受批評認為其無法有自我評估藥品安全的能力，讓她有些挫折感，其實我國處理時也面臨同樣的問題。所以Dr. Lee提出建議，希望可以建立起Drug safety information的contact point，但因與會人員(EU)認為Drug safety information太多且涉及廠商文件的保密問題，所以沒有明確的共識。

ThaiFDA的Dr.Yuppadee也接著介紹Pharmacovigilance system in Thailand，包括:簡介TaiFDA組織架構、Pharmacovigilance(PV)、Spontaneous Reporting System(SRS)及Safety Monitoring Program(SMP)。其中較為特殊的昰，為了獲得更多的安全性資料，對於NDA審查先予核發2年的Conditional Approval，在此2年間，進行SMP、限制其只能在hospital銷售，每四個月需檢送ADR report，2年後再進行審查，如審查通過，即給予Unconditional Approval。

另外，日本PMD的Dr. Uyama也提出Experiences of bridging data evaluation in Japan的報告，雖然資料顯示如果採取Bridging strategy的方式，可以藥品開發到submit NDA的時間約24 M，但其舉Leflunomide (RA治療藥物)為例，認為國外的Data可以在劑量的反應上外推適用至日本人，但在Risk及Safety上則因日本的使用人數太少，無法評估出來。而以Bridging NDA方式獲得核准的藥品產生未預期的嚴重不良反應，也較以full NDA核准的藥品比例較高，故對於以Bridging NDA方式獲得核准的藥品，將較嚴密的監視其上市後情形。


Dr. Uyama的另一項報告為ICH-E6 Discussion Group，報告各地區實施E6(也就是GCP)的狀況，以及幾次電話會議的討論內容，並提出建立GCP inspection的contact point，當要進行GCP inspection時即可告知當地的contact point。
11月9日GCG meeting亦是一整天的議程(詳見附件)，首先Dr. Mike Ward提出有RHIs及DRAs提出想要參加 ICH EWG (Expert Working Group)的意願，就此部分提出幾項原則的建議，例如DRAs可以透過區域的專家參加，由於EWGs的人數限制，所以每一區域僅限一人，且SC有決定權。參加的Expert僅可提出專業意見參與討論，但無決定權(與observer相同)，且該區域需有共識將implement ICH guidelines等。由於RHIs及DRAs並非對所有的Guidelines均想參與，且每一個Guidance的進度也不同，所以由各個代表先提出初步想參加之guidance後，將提報到SC meeting後決定。

後本案於11月10日的SC中獲致Criteria for DRAs/DoH and RHIs to nominate experts to participate in technical working group的決議。我國亦可循此方式申請參予EWG專家會議，以獲得關於ICH的基準的內涵與意義。


ICH secretary 報告由於經費及資源有限，未來將以Teleconference 及Webinar進行會議，並會於ICH website提供網路學習的課程，可供更多的人參與。本局相關人員及業界也可多加利用。
接著即由各RHI代表報告該地區近期相關的一些活動，例如由Dr. Mulumba報告SADC (Southern African Development Community)區域的進展，由Dr. Yuppadee報告ASEAN舉辦第17屆PPWG meeting的情形及決議。 
而11月11日的SC meeting:首先由於9-10日Pharmacovigilance Management Board已舉辦了2天的Brainstorming session。因E2C guideline已有十年以上的歷史，多數與會者認為應予以修訂，並預定擬定一個new guideline “Periodic Benefit Risk Evaluation Reporting”且由於E2E及E2F存在有重複及落差。是否應以new E2C guideline取代？但應牽涉各地區原有的system以及修法的問題，可能須於後續進行更多的teleconference來討論concept paper的內容。

接著，由EU Dr. Robert報告Q-IWG的工作情形，包括Q8,Q9 and Q10於各地區執行狀況，以及於US,EU及Japan針對Q8,Q9 and Q10所辦理訓練課程的評估結果等，會中Canada Health也提出此種訓練課程的需求。

Q11 EWG Dr. Brian則報告本周的討論進度，除確認此guideline將含括Biotechnological/biological entities，但不包含generics(因為ICH本來即是以New Drug為主，但generics也常引用，視各地區的管理策略)，由於已進入line by line的討論，此Guideline將進入Step 2。Dr. Brian希望可以無須等到2011年ICH於Cincinnati舉辦的會議討論，而提早進入step 4的時程。但因Guideline討論時對於是否要舉例於guideline中仍在進行討論，FDA及EU仍對時程有疑慮。而對於APEC member想要派Expert參加會議，針對於此SC對於generic industry要求須以international organization方式加入，否則可能更難達成共識。

Q3D EWG則報告: Guideline for Metal Impurities.由於此guideline只針對新藥，不適用於herbal products, radiopharmaceticals及本來就是藥品成分的一部分的mentals。但會含括Biotechnology products，因此Biotech提出要加入此EWG討論。SC確認該EWG的Chair，此Guideline確定會含括Biotechnology,因此同意Biotech的expert加入EWG的討論。

S6(R1)EWG則報告:Addendum to Preclinical Safety Evaluation of Biotechnology-Derived Pharmaceuticals guideline的進度，由於此guideline不適用於Biosimilar，US FDA提及美國已通過立法，自2012年原本於CDER管理的recombinant products, such as Insulin, growth hormone等，將會歸為CBER管理(US Biosimilars legislation)改變了產品的管理規定。所以對於此guideline中的規範，所以有很多討論。並在保障產品安全及減少不必要的動物試驗的共識下，對於safety data, such as carcinogenicity, chronic toxicity studies等要求討論很久，也無共識。由於US FDA expert在會中態度較為強硬，也使此EWG的Chair很挫折，並提到SC中討論。
3、 心得及建議

1、 對於ICH activities應積極長期的參與，以建立與各地區管理單位間的溝通管道
ICH所產出的guideline雖然是以新藥為主，但因對於產品的品質等規範應同樣適用於generics，故在許多區域，也被引用至Generics的管理，所以我國亦應積極的參與，相較於我國，韓國有2位官員、新加坡也有2位、大陸有3位，甚至泰國也有人長期在參與，印度也在加入，除了透過此管道要求ICH提供訓練課程，甚至提出想要派遣專家參加EWGs的要求。相較之下，我國的參與落後許多，建議應長期且積極參與此一國際活動，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，除可實質了解各國管理法規的現況與發展，以及各個guideline的內涵，有助於強化我國藥品管理體系，以及促進產業的發展。
2、 鼓勵國產業者參加ICH國際研討會
以往我國製藥產業，因是以製造學名藥為主，故對ICH此以討論新藥標準的國際會議不感興趣，也未積極了解與參與，但如同前項所提，ICH所產出的guideline雖然是以新藥為主，但因對於產品的品質等規範也同樣適用於generics，故在許多區域，也被引用至Generics的管理上，所以對國產業者亦會造成影響，故應鼓勵業者積極的參與，如能選定特殊主題，可透過本局的申請加入EWG的討論，更能了解國際法規趨勢，並及早因應預作準備。

3、 我國法規基準應儘速跟上ICH的腳步
我國積極參與ICH，即承諾參照ICH所訂定之各項guidelines，但因國內法規基準未能及時修訂，雖於審查時依據ICH的標準審查，亦常遭業者質疑，故我國相關法規標準亦應積極更新與修訂，也提供申請廠商明確的法規依據。
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