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摘要(200~300字)
自2005年以來，美國食品藥物管理局的藥品審查和研究中心（Center for Drug Evaluation；CDER）於每年春季和秋季舉行的國際主管機關論壇，目的是提供對美國藥物審查法規有興趣人員了解美國CDER如何利用科學、技術、法規和流程管理來完成複雜且具挑戰性的藥物審查業務，確保在人用藥品的安全性和療效，因此會議不討論個別藥品的細節，但提供原則性審查的步驟、過程。會議成立的目的在於與各國法規單位交流之用，不對外開放給廠商，亦非內部審查人員訓練之用。
我國為與國際法規制度接軌，積極參與國際藥品審查法規的各項活動。今年，職代表本局前往美國馬里蘭州，參加於10月17-21日舉行之第13屆國際藥品主管機關論壇（CDER Forum for International Drug Regulatory Authorities），今年包含3大主題︰1.臨床試驗查核與確保資料的完整性（clinical trial inspection and data integrity）；2.藥品審查和研究中心的審查過程（the CDER review process）；3.藥品上市後的管理（post marketing management）。因為該論壇是互動的，CDER的論壇提供各國法規單位機會，互相學習，討論共同關心的議題。
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壹、行程表
	Date
	Activity
	Modulator

	10月15日 
	啟程
	

	10月16日
	抵達 College park, MD, USA
	

	10月17日-

10月21日
	國際藥品主管機關論壇
	Justina A. Molzon, M.S.pharm., J.D.

	10月22日
	返程
	

	10月23日
	抵達台北
	


貳、會議內容摘要
一、臨床試驗查核與確保資料的完整性
法規單位的責任在確保法規、法條及規範可以保障大眾健康以對抗不實資料造成無法彌補的錯誤。生物研究監視查核（bioresearch monitoring inspection）可保障受試者、協助法規單位確認臨床試驗資料的可信度，以作為是否核准藥品上市之依據及提供臨床實證醫學資訊。

所謂生物研究監視查核是包括臨床試驗研究者（clinical investigator）、資金提供者（sponsor）、臨床試驗研究中心（clinical research organizations; CRO）、人體試驗委員會（institutional review broad; IRB）、優良實驗室規範（good laboratory practice）、生體相等性（bioequivalence）相關試驗，皆可執行查核。
選取臨床試驗中心進行查核的考量因素︰1.此試驗是否決定藥品的核准與否或試驗結果將會被納入仿單中；2.此臨床試驗中心的資料對整體數據統計分析的比重；3.臨床研究者的執行經驗、執行資格與是否被查核過及過去的查核是否有不良紀錄；4.海外臨床試驗數目的多寡（國內資料過少或不具代表性、只有國外的資料送審等）；5.安全因素，如︰嚴重副作用、死亡等；6.療效因素，如︰療效和其他試驗中心結果不同、最終結論由特定的試驗中心獲得或依據藥品的作用機轉推論不出藥品療效。利用上述因素，藉由電腦運算其相對比重分數後，排序出最需要被查核的試驗中心。
基於臨床數據的品質應由臨床試驗計畫書設計而來，非藉著臨床試驗查核來確認，因此設計試驗的執行、在第一時間偵測與校正問題、強化資金提供者（sponsor）或臨床試驗研究中心（clinical research organizations; CRO）對於臨床試驗管理的角色都是Good clinical practices（GCP）品質系統中的一環。
以新藥申請案（new drug application; NDA）為例，說明美國FDA的查核機制。當有NDA案時，office of scientific investigation（OSI）會被告知；OSI與審查部門共同決定該案中的哪些試驗中心需要被查核；OSI負責收集試驗計畫書、個案報告表（Case Report Form; CRF）、數據清單等並草擬查核問題提供office of regulatory affair（ORA）；由ORA安排查核時間（OSI 可能參加查核）；如查核當日，有重大發現，ORA可以發出483函；查核完成後的15日內ORA要提出establishment inspection report（EIR）給OSI；OSI依據ORA提供的初步判定結果決定最後查核的結果是屬於NAI（no action indicated）、VAI（voluntary action indicated）或OAI（official action indicated）並做出內部的臨床查核總結報告供予審查部門了解臨床試驗資料的可信度。一旦經查核發現有違反GCP時，美國FDA的處罰有4種︰警告信函（warning letter）、取消資格、禁止相關工作、刑事處罰。「警告信函（warning letter）」是指如缺失未能好好處理並回應，將會採取法律行動。「取消資格」是指取消執行臨床試驗資格，永遠都無法向FDA申請。「禁止相關工作」是種個廣義的資格取消，包括該申請商無法再向申請FDA案件與取消其相關產業之工作權。「刑事處罰」是指有發現捏造臨床數據、受試者、及其簽名時，將會轉介至刑事單位進行刑事審判。
二、藥品審查和研究中心的審查過程 

美國食品藥物管理局的藥品審查和研究中心（CDER）專責審查新藥部門是office of new drug（OND），依照其醫學專長分類，共可分為19個領域。OND的職責是提供廠商法規上的建議，核准新藥/生物藥的上市，建立與上述相關的法規政策。美國FDA為了加速新藥的上市，協助廠商解決研發上的問題，制定了諮詢會議的流程以利廠商了解、申請。諮詢會議可由廠商或FDA提出需求後召開；若由廠商提出應備有書面資料，敘明問題及相關背景；CDER將會給予回應是否召開。依照問題的屬性將會議形式分為type A、B、C三類。Type A為研發上遇到難以突破之問題（如︰IND hold），CDER將於15天內回覆是否召開，如需召開將於30 天內排會議時間。Type B為階段性會議 （如︰即將進入pre-IND；End of phase I、II、III；pre-NDA/BLA等），CDER將於21天內回覆是否召開，如需召開將於60天內排會議時間。Type C為其他會議（如︰special protocol assessment、post marketing requirement/commitment（PMR/C）discussion），CDER將於21天內回覆是否召開，如需召開將於75天內排會議時間。CDER於開會前2-7天召開內部討論會議，草擬會議回應，並於開會前1-2天前提供予廠商，如廠商同意CDER的回覆，將可取消面對面會議。如廠商未同意CDER的回覆，將如期召開會議，CDER將於會後30 天內提供會議紀錄，廠商如不同意會議紀錄內容，可以書面方式申請不同意的部分。
新藥審查方式採用新流程一共包括6步驟，從2008年由新成分新藥開始試辦，直到今年就所有新藥全面實施新流程。其步驟為：1.pre-NDA/BLA meeting約正式送件前30-60天召開，討論申請的內容格式、是否需要Advisory Committee meeting（簡稱AC meeting）、REMS（risk evaluation and mitigation strategy）、PMS（post marketing surveillance）等，確認資料可被FDA內部電腦閱讀、搜尋；2.正式送件審查團隊由跨部門的小組長指派，通常會與pre-NDA/BLA meeting的審查團隊一致；一個完整的審查團隊包括有臨床醫師、毒藥理審查員、法規專員、化學審查員、臨床藥學審查員、統計審查員；3.審查流程計畫︰案件可分為優先審查（priority review）或標準審查（stander review）；如為優先審查者，補件會議（filing meeting）將於送件後的第30天內召開，並於第60天提供正式回覆予廠商；如為標準審查者，補件會議將於送件後的第45天內召開，並於第74天提供正式回覆予廠商。補件審查是採用各部門的專業範本或核對用的清單（checklist），只就仿單上最重要的考量重點進行審查，並確認所送之資料是否有不完整之處；4.進行審查︰為確保審查的品質，初審審查員（primary reviewers）隨時都應與審查團隊和團隊領導者進行溝通，了解各部門資料的缺失情形；如為標準審查，各部門將於送件後的第5個月召開審查會議；如為優先審查，各部門則於送件後的第3個月召開審查會議；如為標準審查，需AC會議者須於送件後的第8個月由初審審查員、複審審查員、及跨部門的審查領導者完成書面報告及初步的仿單內容；如為優先審查者，AC會議須送件後的第5個月完成；5.於送件後的第8月至第9個月之間，所有審查該案的人員將進行更細節性的討論，如仿單內容、安全性議題、上市後的試驗等，並完成最終的書面報告，於第9月結束前提供廠商書函有關審查結論；6.於送件後的第10個月內安排與廠商面對面的溝通會議，會議中將分享FDA的審查過程及廠商於送件資料中有哪些部分尚須改進。FDA執行新流程的好處有1.申請者須於完成所有資料後才能送件；2.使申請者提前知道案件是否需召開AC會議或上市後試驗（Post marketing requirement/commitment; PMR/C）；3.減少雙方的問題，增加審查的流暢性。
學名藥的化學製造管制（CMC）之審查方式是採用question base-review（簡稱QbR），利用37個問題進行科學與法規性審查，如廠商提供之資料能完整回答問題，該案將可核准。此37個問題之範圍包含原料藥、標準品、製程、放行規格及標準、包裝系統、成品、安定性等。學名藥的送件需依照CTD（common technical document）的格式，因此廠商所送的CMC資料應於CTD格式中的module 2詳盡說明QbR的提問，其他補充資料應於module 3。
美國FDA於2008年推行quality by design（簡稱QbD），直至2011年約有11件新藥申請案採用此概念進行產品設計。所謂的quality by design，是指須先訂出產品的品質目標、規格的範圍，透過風險評估、過去習得的知識、實驗的結果、設計研究的過程找出影響產品的關鍵因素如原料藥、賦形劑種類及含量與製造過程，並進行風險評估，控制各項變因以了解對產品之影響程度，找出產品設計之空間（design space），利用該設計空間有效地管理產品之生命週期，並持續地改進產品設計之空間。目前學名藥的37個審查問題中亦含有quality by design（簡稱QbD）之概念。此外，目前產品皆被鼓勵使用”及時放行”（real time release testing；簡稱RTRT）方式，亦即於生產線上以科學儀器同步檢測的方式，確保產品在第一時間發現問題並校正之。
基於採用quality by design之概念的產品不多（僅38件NDA案），美國與歐盟於今年3月開始合作、學習審查此類案件。為確保兩大審查體系皆遵行ICH Q8-Q10的基準，兩方將會同步進行審查並相互交流案件的審查科學知識，允許雙方得共同進行GMP查核，以達到兩大審查體系之審查一致性。惟該審查機制需由廠商於送件前3個月前提出才能適用。
WHO於今年9月對於藥品安定性提出新的規範。WHO指出所有的產品應使用Climatic Zones III和IV的條件進行安定性試驗，除非申請者有提出說明不使用的原因並經WHO同意。因此所有產品應有Climatic Zones IVb（30℃±2℃/75%±5%RH）的架儲期/長期安定性資料。
三、藥品上市後的管理
美國產品監視和流行病學辦公室（Office of surveillance and epidemiology）包含有4大單位：藥物監視（pharmacovigilance）、藥物流行病學（pharmacoepidemiology）、風險管理（risk management initiatives）、醫療疏失預防（medication error prevention）。「藥物監視」主要工作項目是包括藥品上市後的副作用安全評估，審查嚴重與非預期性副作用，審核整體之安全性資訊。「藥物流行病學」主要工作項目是利用群體的數據來評估風險發生率和產品的使用情形。「風險管理」主要工作項目是風險評估與降低風險策略之審查及其他有關提升最大效益與降低藥品風險的相關管理策略，包括審查風險管理計畫及方法，建構相關公共政策、策略與制定相關規範。「醫療疏失預防」主要工作項目是審查產品名稱（即商標名；brand name）、仿單及包裝以期減少醫療錯誤的風險，並且執行醫療錯誤的分析，以了解錯誤發生的原因並檢討改進。商品的命名大致原則為如與目前市售產品的讀音相近者，或者拼字相近，用法相似，皆無法採用。
基於目前美國積極推行REMS（risk evaluation and mitigations strategy）制度，因此大多產品於核准前將決定該產品是否須執行REMS，以確保產品的好處大於風險。目前亦有核准後仍被要求執行REMS，是因為美國FDA有了新的安全資訊後，為確保產品的好處多於風險，因此而制定策略。目前需要REMS的考量重點為︰1.估計將使用的人口數、2.疾病的嚴重性或治療的狀況、3.藥品預期的好處、4.治療的長短、5.可能的副作用或已知的嚴重副作用、6.是否為新一類的產品（如︰new molecular entity）。
REMS計畫是由產品監視和流行病學辦公室（Office of surveillance and epidemiology）下的division of risk management來進行審核。該部門審核的內容包含給病人的用藥資訊、風險管理計畫的研議、分析及其評估項目。審查的專業人員為社會科學審查員、醫療專業人員使用教材審核者、病患仿單審查員、醫療教育審查員。如REMS審查是合併NDA案件一同審查時，將於標準審查中的第七個月加入審查，並於一個月內完成初稿，廠商須於收到初稿內一星期提供回應，如有不同意之處可以提出書面說明，惟仍須於40天內完成所有應完成的事項。
REMS評估計畫的目的是整合足夠資訊來制定合適的REMS來達到降低風險的目標。廠商的REMS評估計畫內容應包括有︰1.可能的評估方法和選取測定之原因；2.每個測量的目標值和測定的時間點；3.資料收集的形態；4.評估、分析不想要或不喜歡的藥品效果。對於風險高的產品，其風險管理必須是在整個產品週期中持續進行；另，所核准的仿單與常規性的上市後評估報告資訊對於大部分的產品都應是足夠減少風險和維持其效益。就風險偵測的工具選擇應是針對產品的特殊性進行挑選，並且須平衡安全和療效。
一個REMS的計畫書中應包括有執行的目標、納入所有可以減少風險及確保藥品安全使用的元素、評估是否執行REMS計畫將可達持成目標、用藥資訊、與專業醫療人員之溝通計畫、確保藥品安全使用之元素、執行系統。其中「用藥資訊（Medication guides）」是由FDA核准給病人使用，可以協助病人避免嚴重的不良反應，並告知病人該產品有嚴重的風險而左右病人的用藥決定。「與專業醫療人員之溝通計畫」是指經FDA核准的資訊，協助廠商執行REMS與告知健康照護者該項產品的相關風險。如學名藥核准上市，其所執行的溝通計畫內容將與原廠相同。溝通計畫內容應包含有︰1.親愛的專業照護者信函；2.藥品資訊手冊；3.用藥資訊有計畫的置於專業醫療人員的期刊、論文或科學性會議；4.訓練的教材或錄影帶；5.鼓勵執行REMS的資訊。「確保藥品安全使用之元素」可能有的項目是︰1.提供使用該項藥品的健康照護者的特殊教育訓練和認證資格；2.給予藥師或其他專業人士的調劑資格權；3.使用該項藥品的限制（如限制醫院內使用）；4.只有在某些安全無虞之情況下使用；5.每個使用該項藥品的人都要監測；6.病患的註冊使用制度。上述的這些可確保藥品安全使用之項目於訓練教材中都應包括這些資訊。「執行系統」部分意即確保藥師和醫院的使用資格、僅由某部分的專業人員使用與安全使用環境的文件記載系統，由廠商不斷的監測、評估執行藥品安全使用之元素，並且及時改善執行這些元素的流程或步驟。
目前美國FDA對於REMS計畫執行的審核時間點為上市後的第18月、第3年與第7年，如果FDA認為有需要可以增加監測的時間點。如果覺得沒有必要繼續監測，可以在第3年解除REMS計畫。
叁、結論-心得感想
1、 美國臨床試驗的查核單位與審查部門分開，讓兩部門各發揮其所長，相輔相成。查核單位運用其查核思維所獲得查核發現可以更準確的指出研究者執行時不完善的作為。查核中發現的小缺失不會影響審查人員對於整體數具品質不佳的考量，做出較為準確的審查判斷。因此，我國如欲建全藥政體制應將查核與審查分開以發揮其最大之專長。
2、 美國施行新藥審查新流程做了相當大的變革，使得每位申請者於一開始申請即可預測出審查結果的日子，並且在審查的過程中沒有明列廠商補件時間，讓廠商在準備資料送案進入美國FDA時更加注意資料的齊全性；於審查流程的前後加入了面對面溝通時間，使廠商能夠更了解自己的案件，於下次送件可以減少缺失的再犯。因此，強化廠商的送件品質可以減少審查單位不必要的人力浪費，減少不必要的問題產生，增加審查單位的審查能量，以達到縮短審查時間。
3、 美國藥品的上市後監控是由一個大部門（Office of surveillance and epidemiology）來進行管理，與審查團隊的部門完全不同，因此對於產品安全性的管控的邏輯思維也就不同於審查者的審查邏輯。這項監控主要是針對該產品使否有被正確的使用為出發點，就現今的醫療體系，提供一套完整的監督計畫（REMS），以確定產品的風險有被適當的控制，達到產品的最佳化效果。
4、 完整的上市後監測計畫，對於病人用藥資訊及專業醫療人員使用之教育相當注重。如欲將國外相同計畫內容套用在我國，不僅提升專業醫療人員之素質，也使民眾對於藥品資訊的透明度增加。
肆、建議
一、此為法規單位交流之會議平台，每年定期就年度熱門議題舉辦討論及說明會議，供各國法規單位作為施政參考。因此建議每年都應派員參加以了解國際法規單位間所關注的議題及其相對的配套施政措施為何。
二、明年春季將舉辦有關REMS相關討論議題，因我國正值該項政策之推動期，建議可派員參加了解美國所遇之困難點及其解決之策略方案。將其經驗帶回國內以減少嘗試的過程。
三、基於所討論的議題相當的廣且深入，因此建議所派之人員應對我國內部的藥政作業及相關法令規範有一定了解後，再與會討論將可收穫更多。
伍、附件
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