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摘   要

DIA協會成立宗旨為提供與藥品製造發展及藥品生命週期管理之資訊交流平台。本次(第42屆)年會訂於6月18日至6月22日於美國賓州費城會議中心舉行。大會安排366場次演講，共邀請1千1百多位講者，所討論議題涵括與醫藥相關之技術、研究、統計方法、法規趨勢、及溝通與管理。 

本次會議適逢美國藥物食品管理局(FDA)成立100週年紀念，大會特安排多位FDA及EMEA講者介紹藥醫法規現況與未來發展趨勢與展望。大會現場亦有大型展場計有550單位參展，展現生醫產業鏈中的委託研發業(CRO)及技術研究服務及學界研究服務產業之蓬勃。

該協會以提供與藥品製造發展及藥品生命週期管理之資訊交流為宗旨；本年度大會演講安排之比重依序以Regulatory Affairs 法規事務(13.9%)、Clinical Research and Development 臨床試驗研究與發展(12.3%)、Project Management 專案計畫管理 (6.0%)、Information Technology 資訊技術、Clinical Safety and Pharmacovigilance臨床試驗風險管理(3.8%)、 Document Management/ e Submissions  e化電子送件及文件管理 (3.8%)及Statistics統計方法(3.8%)為主。與去年(第41屆DIA)相較， e化電子送件(eIND)或e化臨床試驗系統(eCTD)之題目更多被討論。
由於提昇我國醫藥業界之研發能量為本處推動之業務。本報告擬整理介紹大會中習獲有關醫藥產業界(中小企業)研究發展之策略、專案計畫管理及醫藥政策法規新趨勢。更有鑑於本處所接觸之業務漸由“臨床前試驗”延伸至“臨床試驗”，在面對申請臨床試驗研發補助案例增多之情況下，特蒐集國際臨床試驗委外產業之新趨勢，以加強本處業務之規劃與推動。
關鍵詞：專案計畫管理、臨床試驗研究、Outsourcing 委外產業、eCTD、e化電子送件(eIND)

1、 目的

藥品資訊協會(DIA, Drug Information Association) 屬於國際性之協會，該會一年一度舉行年會之目的，為提供美、歐及世界各國製藥產、官、學界之資訊交流及教育與訓練的平台，所討論議題涵括與醫藥相關之技術、臨床試驗研究、統計方法、法規趨勢、及溝通與計畫管理。藉由參加本會，可聽取美國FDA、歐洲EMEA與產業界對最新藥品法規與其管理之作法現場溝通、國際法規及經濟因素對生技製藥產業之影響、製藥工業於規劃研究計畫所面臨之挑戰等，以了解國際藥政法規及製藥產業最新動向。
2、 會議過程

1、 行程及工作記要

6月16~17日

啟程（台北→美國賓州費城）

6月18日


報到

6月19日


出席藥品資訊協會年會

6月20日


出席藥品資訊協會年會

6月21日


出席藥品資訊協會年會

6月22日


出席藥品資訊協會年會

6月23日


拜會美國FDA華裔專家(馬里蘭州)

6月24~25日

返台

2、 會議進行方式

本次大會演講議程共進行4天，每日均排有4場次演講(1.5小時/場)，每場演講針對同一議題通常有2至3位講者。一般方式為1位政府官員(FDA/EMEA)說明最新管理趨勢與作法、1~2位業界代表從業者角度分享執行經驗，最後有一節討論時段或邀請1位專家綜合性評論或提供相關看法。由於本次共有366場次演講，同一時段同時進行場次可多達30場，故參加者可依大會事先分類之類別，選擇自己有興趣的議題參加。
表一、DIA大會演講共計366場，依議題內容分成29類別，各類別的演講場次以比重(%)表示：
	代號

(%)
	議題類別
	代號

(%)
	議題類別
	代號

(%)
	議題類別

	AD

(1.9)
	Advertising 醫藥廣告行銷
	DM

(3.8)
	Document management/ e Submissions

 e化電子送件及文件管理
	NC

(2.2)
	Nonclinical Lab Safety Assessment

臨床前安全性評估

	AHC

(1.6)
	Academic Health Centers 學術醫藥
	EC

(1.9)
	eClinical

e化臨床試驗資料
	NHP

(2.7)
	Natural Health Products

天然健康食品

	BT

(3.0)
	Biotechnology 生物技術
	Fl

(0.8)
	Finance 財務管理
	OS

(3.6)
	Outsourcing 委外服務

	CDM

(3.6)
	Clinical Data Management

臨床資料管理
	GCP

(3.6)
	Good Clinical Practices 

優良臨床試驗規範
	PM

(6.0)
	Project Management

專案計畫管理

	CMC

(3.0)
	Chemistry, Manufacturing and Controls, and Controls/ Good Manufacturing Practices 

化學製造管制/優良製造規範
	IMP

(1.4)
	Impact of Medical Products and Therapies 醫療照護現況
	PP

(3.3)
	Public Policy/Law

公共政策

	CP

(3.8)
	Clinical Safety and Pharmacovigilance

臨床試驗風險管理
	IS

(1.9)
	Investigator Sites 臨床試驗中心設置
	RA

(13.9)
	Regulatory Affairs 法規事務

	CR

(12.3)
	Clinical Research and Development

臨床試驗研究與發展
	IT

(4.1)
	Information Technology 資訊技術
	RD

(2.2)
	R&D Strategy 研發策略

	CS

(0.5) 
	Clinical Supplies 臨床供應鏈
	MA

(1.1)
	Marketing and Sales 藥品行銷
	ST

(3.8)
	Statistics統計方法

	CTM

(3.6)
	Clinical Trial Management

臨床試驗管理
	MC

(2.5)
	Medical Communications 醫藥交流
	TR

(3.6)
	Training 教育訓練

	
	
	MW

(2.7)
	Medical/Scientific Writing 

臨床申請資料撰寫
	VA

(1.6)
	Validation 藥品製造確效


由表一顯示，大會演講安排之比重依序以Regulatory Affairs 法規事務(13.9%)、Clinical Research and Development 臨床試驗研究與發展(12.3%)、Project Management 專案計畫管理 (6.0%)、Information Technology 資訊技術、Clinical Safety and Pharmacovigilance臨床試驗風險管理(3.8%)、 Document Management/ e Submissions  e化電子送件及文件管理 (3.8%)及Statistics統計方法(3.8%)為主。與去年(第41屆DIA)相較，e化電子送件或e化臨床試驗系統之題目更多被討論。

3、 會議內容重點

大會開幕主題演講（Keynote Speech）由 美國CNN電台之健康醫學資深特派員Dr. Sanjay Gupta演說，同時也是亞特蘭大Emory醫學大學之神經外科醫師，其曾任白宮總統醫藥政策演講之撰稿員。開場以業界的角度多次稱許DIA大會將產業最多樣化專家有組織的集合起來，實難能可貴。演講主要闡述其個人職場從醫界成功轉型為媒體界之心路歷程，身為國際知名媒體之醫學記者，無時均需具有新知探索熱忱，除須對五花八門之醫學報告題材充份了解，如臨床試驗判讀、罕見疾病醫療方式、AIDS，更需即時結合國際動態如伊拉克、科威特戰爭及斯里蘭地震海嘯等重要時事。他深信以高度的工作熱忱及不斷吸取專業醫學新知，方能贏得觀眾對他報導的信賴。

大會並由會長Theresa Musser 致詞及頒獎，主要有傑出事業獎、特殊貢獻獎、終生會員獎及傑出服務獎。此次台灣醫藥品查驗中心執行長陳恒德醫師亦因主編DIA刊物主題為台灣臨床試驗現況，榮獲傑出服務獎。另值一題為此次適逢美國藥物食品管理局(FDA)成立100週年紀念。大會特安排多位FDA及EMEA講者介紹藥醫法規現況與未來2007~2010年發展趨勢與展望。 現場由DIA舉行簡單慶祝100週年紀念儀式，並以海報展示FDA成果，可只FDA與DIA之關係淵源斐然。

由於提昇我國醫藥業界之研發能量為本處推動之業務。本報告擬整理介紹大會中習獲有關醫藥產業界(中小企業)研究發展之策略、專案計畫管理及醫藥政策法規新趨勢。更有鑑於本處所接觸之業易漸由“臨床前試驗”延伸至“臨床試驗”，在面對申請臨床試驗研發補助案例增多之情況下，整理國際臨床試驗委外產業之新趨勢，以加強本處業務之規劃與推動。

以下為聽取相關領域演講之摘要：
(1) 2010年藥品研發趨勢

1. 2010年藥品研發趨勢
	
	2000
	2010 onwards

	Compds
	“ one size fit all”
	Targeted to disease subtypes

	Development
	Step by step
	Integrated & Continuous

	Registration
	Comprehensive
	Conditional (sub-populations)

	Time
	8-12years
	3-5years


2. Target treatment solution 

3. Building disease knowledge, target knowledge & Biomarker knowledge.

4. Biologics 成功機率為NCEs之4倍。

5. 未來會檢視臨床試驗model之合理性，先核準藥物上市，再做臨床試驗(in life trial)。

(二)2010年委外產業趨勢預測

1. 2010年的CRO能力

· Expertise in managing EDC-based trial

· Global full service capabilities

· Flexibility in meeting sponsor needs

· Innovative patient recruit strategies

2. Top trends that will impact CROS

· Increasing use of emerging markets(Asia 包含印、拉美、東歐)

· Late phase studies

· Safety/ethical concerns, government restrictions based on safety issues

· Increase use of new approaches to drug development (biomarkers, pharmacogenomics, new trial designs)

3.Top niche CRO service

Monitoring, Data managing, Drug supply, medical writing, statistics

4.研發委外之比例增加: 16.6% (2002)→28.3% (2010)

5. How will the role of EDC impact CRO

· EDC vendor (Microsoft IBM)

· EDC usage will increase

· Barrier to adoption will lesson

· More partnering of CRO s W, EDC venders

6.委外服務項目中，「臨床數據管理服務」將漸漸移至印度，基於其擁有低成本及熟練的勞動力優勢。 其他委外服務項目提供者，將需繼續提升且更積極銷售他們的臨床研究領域上之專業技能。
7.可勝出的委外服務業者，除應且備有特色之專業領域能力外(例:疾病領域)，更應兼具以下服務能力:

(1)策略諮詢 (strategy consulting)

(2)產品發展諮詢 (product development consulting)研發設計 ( study design)

(3)執行力 (Implementation)

(4)數據分析 ( Data management)

(5)生物統計 (biostatistics)

8. Both large & niche /specialty CRO s will have their place

(三)國際藥廠與CRO委外產業互動趨勢分析

國際藥廠之臨床試驗部門的工作往往是以委外(outsourcing)方式進行，以求有效率的方式來節省開支，此種加速新藥上市之策略已行之有年。然而近幾年國際大藥廠正重新檢視與CRO合作即有模式，及與其他委外服務業(outsourcing providers)之新模式，以求增加產出之效率。 在一項近期的研究，惠氏(Wyeth)及輝瑞(Pfizer)兩家龍頭重新分析他們的臨床計畫中哪個工作應該委外， 哪個該機構內部自行執行，檢討目的以縮減臨床時程、提高臨床試驗品質、降低臨床花費等來改進委外策略，發現透過功能式委外策略(Functional outsourcing)可達成以上目的。關鍵結論︰

1.惠氏在臨床計畫執行上，改選擇可整合臨床監控、數據分析、計畫管理之專業委外服務業(outsourcing providers)，取代既有的CROs業者。 反之，輝瑞則維持現有的模式，選擇可善用功能用服務式的CRO(少數)，並結合輝瑞內部系統配合， 提供知識處理等非核心研究。 

2.愈來愈多的藥廠正捨棄 “全功能CRO” 服務，而選擇其他較小型之專業組織，以即時獲得更大的競爭力。

3.未來數年，藥廠正朝向 “選擇性委外”的策略，同時也朝 “混合式”的委外(依專長委託好幾家，而非一家全能式的)發展。此對CRO產業而言是一種警訊，CRO應加強塑造自已的計畫領導力、疾病領域專長(專科)、技術服務專長，方能在特定領域中鞏固領導地位。

此外，大藥廠將選擇適合的委外對象，主要考量項目有:服務定向(質量，速度，靈活性，RFP 回應)、專門技能(治療，臨床場所管理，計畫管理，審查者深度)、 達到(地區深度，技術寬度，調查者可用性)、 人員(溝通能力，技能水準，訓練)、 財力(服務費，風險分擔，財務穩定)、 基礎設施(應用專門技能，ECG 核心實驗室，合作的工具/ 平台，數據管理，成像能力) 

(四)藥廠策略聯盟現況及分析

1.策略聯盟競爭力分析 (生技廠VS 藥廠)
生技公司著重在discovery，而藥廠優勢為臨床之開發

	競爭力
	Biotech

生技公司
	Big pharma

大藥廠

	Innovative approach
	+++
	+

	Pharma expertise 
	
	

	· R & D

· Manufacture

· Registration

· Commercialization
	+++

+

-

-
	+

+++

+++

+++

	Facility
	
	

	· Manufacturing 

· Clinical trial
	+/-

+/-
	+++

+++

	Rapid decision making process 
	+++
	-

	Resource / $
	+/-
	+++


2.Drug discovery deals－(early development)之態樣

(1)Disease-oriented therapeutic collaborations

ie Cortex-Servier 2000/2004

(2)Sp technology –based arrangement

ie Hybrigenics- Servier 2003

(3)Tech transfer arrangement

ie 2000 Millenium pharmacenticals / Aventis

3.聯盟合作之驅動力

(1)“Dry” R&D pipeline of big pharma

(2) pharma 在努力找partner

(3)pharma clearly moving further upstream & exhibiting a strong desire to get involved w early –to-mid stage

(4)Biotech has access to pharma global infrastructure 

(5)Current deal are ‘true’ collaborate
4.Partnering Option (與CRO)

service fee Transactional→less fee preferred →partnering

5.用CRO為development partner 而非service provider

6.CRO are vital to the success of the pharma / biotech Industry

(五)美國FDA 最新之產業推動政策

1. 美國FDA Clinical Path Initiative

美國FDA公告 “The Critical Path Initiative”目的為刺激和促進潛力醫藥產品(生技藥物、醫材設備、新醫療技術)開發上市醫藥產品的行動方案。 基於近年獲FDA批淮醫藥產品劇減，FDA擬藉由於公司、醫療團体、學術研究團体等合作，以利提高醫藥產品開發的預期性及成效。FDA認為在critical path上應用新的toolkit (ex蛋白質体、生物資訊、臨床數據等)去証明產品之有效及安全性是當務之急，共同解決現有開發上的技術障礙，有利開發產品之時效及顧及病人福利。接下來FDA將陸續與各醫藥團体共同商討發掘新的toolkit的機會名單與優先次序(Critical Path Opportunities List)。



2. e-INDs (申請臨床試驗許可文件電子化)

自從FDA發佈以e CTD管理軟體格式方式送件申請 IND (以下簡稱e-IND)之草案以來，已有眾多公司施行此方式來申請。大會因此衍生許多與e-IND此相關之議題討論; 例如e-IND送件之優劣勢探討、如何mapping IND files 成 eCTD格式、以分章節送件(granular documents)、 e-IND的資料生命調期管理、eCTD的資料處理等等。以大藥廠施行e-IND的實驗經驗來看，其直接的好處是資料容易蒐尋交亙關系(cross-reference)且文件編修容易(re-use)。但實驗操作人士表示由於IT的軟体尚未成熟，常常有資料管理的技術極限問題。但整體而言，通過eCTD格式就向 “推積木”一般，逐項將片段文件(granular PDF)按照FDA的架構(backbone)要求組合成一有組織的文件，有利文件之生命週期管理 (例如 有利跨國間之送件、更新修改容易、可連結相關章節或文獻、減少紙資源、減少FDA審查時間、增加藥廠及CRO的資料處理效率等等優點)

(六)生技藥物Biosimilars現況

1. Biosimilars研發現況

(1) product is the process 產品取決於製程

(2) 歐洲藥物審查局EMEA 以個案方式公佈Biosimilars之規劃，例如EPO。

(3) Comparability 和 Similarity 為兩種不同之觀念。 

(4) 美國FDA 近三年將不會對Biosimilars有明確之規範。不預期近期內有Bio-generic生技學名藥之產生。

2. 發展建議:

(1) Similar biological medicinal product is ‘Biosimilars’ are a reality ;

(2) Early consultations; 

(3) Development should be based on sound science.
(七)、植物藥及健康食品之產業現況

FDA之相關官員說明自從植物藥新藥法規公告後，為何進展牛步之原因:

1. 植物藥的成份複雜，需更精準之系統分析

2. 沒有早期之臨床(phaseⅠ)之數據基礎資訊

3. 選題不理想或是選方不甚

4. 缺乏市場價值之誘因

FDA公佈自1994年至2006年曾到美國FDA叩關的臨床試驗申請數(IND)累計 229個，其中有162個IND 仍是 active的，有67個IND分佈在不同的臨床期程，55個有pre-IND，1 個 NDA。

	年度

Type
	1994
	1995
	1996
	1997
	1998
	1999
	2000
	2001
	2002
	2003
	2004
	2005
	2006
	總計



	IND
	26
	7
	6
	14
	9
	14
	21
	15
	20
	26
	22
	29
	20
	229

	Research
	17
	4
	3
	10
	6
	6
	14
	10
	15
	21
	19
	25
	13
	163

	Consumer
	9
	3
	3
	4
	3
	8
	7
	5
	5
	5
	3
	4
	7
	66

	Pre-IND
	
	
	
	
	
	
	3
	2
	6
	11
	12
	7
	3
	55

	NDA
	
	
	
	
	
	
	
	
	
	
	
	1
	
	1


美國方面由於植物藥產品審查準則公佈，吸引許多業界及研究機構投入植物藥新藥開發，但由於植物藥成分複雜，所以迄今尚無產品問世，截至2006年6月，包含我國在內，世界各國之研究機構及業者向美國FDA申請IND通過共有229件。其中以德國Medigene AG生技公司所開發治療尖性濕疣 (Gential warts)之綠茶萃取新藥開發進度最快，預計於2006下半年度可取得美國FDA新藥臨床上市許可(NDA)。

(八)藥物開發產業於IND/Clinical開發階段面臨CRA臨床研究員(Clinical research associate)人才嚴重缺乏問題
1. 藥商面臨臨床人才不易尋覓的問題，CRA將面臨嚴重人才缺口: 目前在藥廠工作的CRA 人才來自生技公司、學界或CRO公司。預估從現在到2014年止，未來將計有32,000臨床計畫將在170,000個臨床地點進行。預估CRA人才將會成長34%。如何彌補這人才缺失之問題?

2. CRA人才缺乏主因在於臨床案數增加，複雜度增加，品質要求度增加。單從人力網站 (http://monster.com 及 http://nobjobs.com )蒐尋單月(2006/5)事求人的數據即有1000~4664職缺。因此為應因未來的臨床人力需求，藥商與CRO公司正大力進行人才培育計畫。主要方式有從學校專科培訓挖角進行臨床培訓、要求經驗人力參加ACRP、SoCR、DIA等高等考試。大藥商挖角對相為至少5年年資的CRA，CRO公司則以至少具2年CRA為條件。(較完整的訓練為，2年法規+4年CRO+2年CRA的經驗人才)

3. 美國具有CRA專業培訓公司，建議以KSA (knowlogy skills ability)評估培訓方式(training needs analysis)，先了解資方(needs)與勞方(core competence )，以快速針對人才提供必要的培訓 (例如 繁雜法規知識、溝通技巧、高度分析/組織/思考力等)。

(九)國際藥廠在計畫管理面上之成功經驗分享

1.小型生醫公司在計畫管理上有何利基值得大藥廠學習?

IRX Therapeutics公司是一家有研發phaseⅢ期抗癌藥物之小公司。為了加速FDA核準時效，其公司選題策略聚焦於可Fast track 或 孤兒藥之開發。並於8年前開始致力於計畫效率管理。公司執行長表示小型公司要成功之關鍵在於 “人的特質People/ 程序Procedure/ 制度System “三要件。加上聘請專家顧問群(例 Amegen 、 FDA的CDAC、university of Washington、FDA lab的4位MD)及Medical Advisory Board (來自全美著名醫院之6位MD)，方為小型生醫公司生存之藍海策略。

2.如何建立一高效率之研發團隊?

Johnson & Johnson公司為建立一高效率之研發團隊，特執行一管理研究計畫，針對公司內50個優秀研發團隊 (top 25% performance)，設計問卷與個別面談，為了解 “高效率之研發團隊”的特質，研究目的為Johnson & Johnson公司複製更多的“高效率之研發團隊”。

“高效率之研發團隊”的定義，可從三方面去評估:

(1) 團隊組員有清楚目標(clear goals), 如任務聚焦 及組員凝聚

(2) 團隊領導人使組員凝聚的熱情，包括任務凝聚力及士氣凝聚力。

(3)計畫管理使組員在任務執行上有共同的認同感與價值觀，並在計畫的極溝通良好。

本研究計畫之重點結論為:

· Partnership and accountability is needed among leader management 

· Best performing team balance actions between tasks and peoples (team members and how they work together)

· Identify 11 drivers that increase trust, ownership and higher performance.

此外，Johnson & Johnson公司歸納設計20項 “工具tools”及計畫管理的 “模組modules”，以協助高效率之研發團隊之複製養成。

3、 心得與建議
1、 在國際臨床案數增加、複雜度增加、品質要求度增加、醫藥法規複雜度提昇之趨勢下，國際藥廠針對結合咨詢、商業處理委外(business process outsourcing)的臨床研發需求將大增。 以IT專長在流程評估之投入，使得此種高複雜度之臨床研發管理變得更容易操作，而將IT導入醫藥開發流程，在國際已具相當成熟度;參與公司有Accenture，CSC，IBM，Infosys，SAIC，Microsoft 和Tata等公司。台灣正踏入此異業連結，經濟部技術處示範性資訊應用計畫即有支持業者做臨床相關流程e化之計畫補助，例如東洋與維州公司等。

2、 美國由於臨床試驗週邊產業在數據管理(data processing)服務已漸外移至印度，以借重印度低成本、熟練IT技能。我國擁有高素質IT人力資源及先進基礎設施，並有優勢臨床試驗環境，宜爭取歐美藥廠將其data processing 之需求建置於台灣。
3、 臨床試驗週邊產業分工極細，例CRO、SMO、 technical writing及 formatting等。本次DIA展場組成主要為CRO公司，如國際知名之昆泰、MDS及PRA等可提供全方位服務大CRO，及提供相對較focus高專業知識層次的委外服務中小企業，點綴數家藥廠，但350場演講中則大小藥廠皆俱。唯此蓬勃的歐美CRO 產業，台灣恐難成氣候，主要是台灣本土研究太弱、案源有限、國際接案能力未見，建議可行做法為策略聯盟 (如韓國與台灣業者形成CRO 聯盟) ，加強接案能力。

4、 DIA大會扮演了美國FDA法規與產業的 “溝通重要橋樑”，使FDA之業務推動更透明化。由於會議中透過公開資訊與討論，使FDA以類似公聽會方式與產學研界雙相互動，促進法規實行之普及性及實務性。而反觀國內衛生署法規過於保守，審查委員對產業業發展不具經驗，建議衛生署在醫藥審查方面宜有產業政策。Biosimilar 國際法規尚未有明確規劃，而pharmocogenomics FDA正在研擬規劃。我國衛生署宜在此二領域即早策略性訂出規範，以利產業發展。另FDA critical path initiative審核面之彈性做法，亦可為我國衛生署借鏡，創造法規與產業之雙贏。
5、 DIA大會全場366場演講，但不提供演講講義是本會遺憾之處。 但自2005年起，DIA將全部場次演講依議題類別製作多媒體光碟，整套出售，內容包括講者現場錄音加上配合投影片資料同步放映，已知國內醫藥品查驗中心有訂購會議光碟，可作為衛生及產業政策參考資訊之用。
6、 國內相關業者主要參與國際會議之大型活動為美國之BIO年會。近幾年均由科技政委帶團參加。唯BIO是以生技為主，DIA年會國內目前僅CRO業者參加。建議國內藥廠研發管理人士宜參加DIA年會，以了解藥品研發及法規之國際脈動，對藥廠本身之研發營運將大有助益。
Critical Path








FDA Filing/Approval & Launch Preparation





Clinical


Development





Basic Research





Preclinical Development





Prototype Design or Discovery





Market application





Approval








14
13

