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摘要
第二屆台日醫藥交流會議，係源自102年11月5日本署透過亞東關係協會與日本交流協會代表日本厚生勞動省共同簽署台日藥物法規合作框架協議，在此協議下台日雙方為進一步在藥物法規加強合作，相關分享藥物法規之管理經驗，可以展開相關交流活動、舉行研討會並開成立工作分組進行合作。「第1屆台日醫藥交流會議」於102年12月24日在台北圓滿落幕，會議吸引超過240人共襄盛舉，日方包括日本厚生勞動省(MHLW)、獨立行政法人醫藥品醫療機器綜合機構(PMDA)及日本製藥協會(JPMA)等單位共計超過20餘位官員及業界代表組團來台，規模為歷年首見，意義重大。第二屆台日醫藥交流會議於103年10月31日於東京舉行，本次會議由台日雙方產官界分享新藥、學名藥、GMP查核及醫藥分業等範疇之管理現況及未來合作方向，引發會場熱烈討論。
此外於11月2日與日方PMDA召開閉門會議，討論新藥、學名藥、GMP查核及OTC指示用藥管理規範，PMDA特別介紹日本新修正之最新藥事法(PAA)在醫療器材上管理新變革，及為鼓勵細胞組織之新興生物技術發展，新增再生醫療產品類別。
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[bookmark: _Ref376613225][bookmark: _Toc405814046]壹、目的
本次參加第二屆台日醫藥交流會議，主要目的是進一步深化台日雙方於藥物法規交流合作，分享藥物法規之管理經驗，以落實台日藥物法規合作框架協議，並與日方建立國際合作平台聯繫窗口。同時進一步瞭解雙方於新藥、學名藥、GMP查核及醫藥分業等範疇之管理現況，及建立未來合作方向。此外，與日方進行閉門會議，討論新藥、學名藥、GMP查核及OTC指示用藥管理規範，PMDA特別介紹日本新修正之最新藥事法(PAA)在醫療器材上管理新變革，及為鼓勵細胞組織之新興生物技術發展，新增再生醫療產品類別。
第二屆台日醫藥交流會議行程表如下：
	日期
	具體任務

	103年10月30日
	台北松山機場啟程至日本東京

	103年10月30日
	參加Micelles-Technology and Guideline小型會議。

	103年10月31日
	參加台日醫藥品研討會

	103年11月1日
	參加台日醫藥品閉門會議

	103年11月2日
	自日本東京返抵台北





[bookmark: _Ref376617350][bookmark: _Toc405814047]貳、參與第二屆台日醫藥交流會議
[bookmark: _Toc405814048]一、背景介紹
第二屆台日醫藥交流會議，係源自102年11月5日本署透過亞東關係協會與日本交流協會代表日本厚生勞動省共同簽署台日藥物法規合作框架協議，在此協議下台日雙方為進一步在藥物法規加強合作，相關分享藥物法規之管理經驗，可以展開相關交流活動、舉行研討會並開成立工作分組進行合作。「第1屆台日醫藥交流會議」於102年12月24日在台北圓滿落幕，會議吸引超過240人共襄盛舉，日方包括日本厚生勞動省(MHLW)、獨立行政法人醫藥品醫療機器綜合機構(PMDA)及日本製藥協會(JPMA)等單位共計超過20餘位官員及業界代表組團來台，規模為歷年首見，意義重大。
本屆台日醫藥交流會議於103年10月31日於東京舉行，議程安排台日雙方產官界分享新藥、學名藥、GMP查核及醫藥分業等範疇之管理現況及未來合作方向，引發會場熱烈討論，並於當日晚間舉行歡迎酒會，我國及日本藥品及醫療器材產業代表踴躍參加，人數超過二百人，顯示台日醫藥合作榮景。
此外於11月1日與日方PMDA召開閉門會議，討論新藥、學名藥、GMP查核及OTC指示用藥管理規範，PMDA特別介紹日本新修正之最新藥事法(PAA)在醫療器材上管理新變革，及為鼓勵細胞組織之新興生物技術發展，新增再生醫療產品類別。


[bookmark: _Toc405814049]二、會議內容
(1) [bookmark: _Toc405814050]An Update on Micelles-Technology and Guideline小型會議：103年10月30日18：00～19：30
本次小型會議係日方介紹在藥物開發的領域中，發展藥物傳遞系統，以改善藥品的低溶解度( poorly soluble)、高毒性( high-toxic)、或者是藥物分子本身的不穩定性(unstable drugs)，以增加藥物在身體組織的專一性，是非常重要的研究發展。此項研究利用日漸成熟之科學奈米技術發展，用以增加藥物傳遞進入細胞內專一標的，改變細胞生理功能的效果。在新藥傳遞系統的各項研究中，其中之一即為block copolymer micelles。
利用主要是由許多嵌段共聚合物(block copolymers)所組成之聚合物膠束(polymeric micelles)，應用在藥物與基因的攜帶上十分便利。藉由分子間不同的親水、疏水交互作用、電子作用力的大小、金屬離子的嵌合等物化特性，形成複合體，再輔以氫鍵吸引力，可以穩定的形成各種嵌段共聚合物（block copolymers）。在生物醫學領域可用於攜帶基因、酵素或各種不同的藥物。依據此類分子之外表面的生物物理與生化特性不同，在藥物的設計上可視未來某特定藥物之治療部位設計分子的組成，產生類似接受體的藥物訊息傳遞。而且，此類產品能夠在體內進行長效循環，不容易被分解失去療效，可以聚集在體內血液灌注豐沛的部位(例如腫瘤)，在癌症的治療上是一項重大突破。
參與本次會議瞭解在技術上，此類傳遞系統利用前述特性，可以設計特殊的內部環境，裝載不同的藥品，提高藥品的溶解度、穩定性、控制藥品的釋放速率、可以同時裝載多種藥品等，讓許多原本低溶解度、易被代謝、毒性高的藥品能更廣泛的被應用在臨床治療。
在許多非臨床研究(non-clinical studies)顯示，嵌段共聚合物(block copolymers) 確實可以因為微血管血液的高度通透性，聚集在固態腫瘤(solid tumors)，並因強化滲透性與滯留效應(the enhanced permeability and retention (EPR) effect)，造成淋巴系統排放之損傷。嵌段共聚合物(block copolymers) 的特殊物理化學特性包括；顆粒大小、表面電荷、組成比例安定性等，對於產品應用之療效與安全性非常重要。當嵌段共聚合物(block copolymers)顆粒大小為奈米等級，或內含超過一種成分時，將被以奈米等級的醫藥品作為審查的考量。

(2) [bookmark: _Toc405814051]台日交流研討會議：103年10月31日09：00～19：30
本次交流研討會議在日本交流協會與台北駐日經濟文化代表處進行Opening Remarks，並由JPMA、JFMDA、PMDA、MHLW、本署與健保署發表Keynote lecture，交流研討會議分為Pharmaceutical Session （Regulation）、Pharmaceutical Session（Insurance）及Medical Products Session三分組會議，本次會議主要參加為Pharmaceutical Session （Regulation）場次，在Pharmaceutical Session分別下列四個專題研討：
1. MRCT （Multi-Regional Clinical Trials）and New Drug Review
在此節專題研討中，日方PMDADr.YoshiakiUyama報告Regulatory Experienceand Challenges toward International Harmonization on MARCTs，我國則由CDE陳紀勳博士進行Clinical Trial Capacity and New Drug Review Related to MRCT in Taiwan報告。陳紀勳博士介紹台灣臨床試驗法規環境，包括下列幾個重點:一、台灣131個試驗中心分佈，新藥研發各期別臨床試驗數目與百分比，NRPB Clinical Trial Consortium的現況分析等。二、介紹台灣新藥審查，說明BSE與NDA的審查模式，提出新藥上市前審查重點，說明上市後RMP(Risk Management Plan)的審查依據。三、分析MRCT的審查、sample size設計、subgroup analysis的侷限等四、最後提出台灣與日本合作執行多國臨床試驗的建議。
在此節專題研討中台日雙方分別就目前新藥審查承續及臨床試驗多國多區域臨場試驗發展及審查的法規經驗，與審查執行技術量能情形做充分之說明，並且獲得會議參與者的深入討論。
2. Regenerative Products
在此節專題研討中，日方由PMDA Dr.Daisaku Sato報告New Development of Regenerative Medical Product Regulation，我國則由本署林意筑進行Regulation of Cell Therapy Products In Taiwan報告。
在此節專題研討中Dr.Daisaku Sato 對於日本再生醫學的發展及在醫療上運用做說明，並請說明政府的推動策略，以及在The Acton the Safety of Regenerative Medicaine以及The Act on Pharmaceuticals and Medical Devices （PMD Act）所做之規範。我國也分享再生醫學的發展情形，會中也獲得參與者的熱烈迴響。
3. NanoTechnology and Products
在此節專題研討中，日方由PMDA Dr.Naomi Nagai報告Evaluation of Nanotechnology- based Medicines，我國則由CDE張琳巧博士進行Regulatory Considerations forNanotechnology-related DrugProducts in Taiwan報告，張琳巧博士介紹奈米格的產品物化特性，說明此類新穎性製藥技術的功能與優劣點，同時強調法規單位在審查此類產會考慮的重點，提出台灣與日本未來就此類產品進行合作研發與審查之展望。。
在此節專題研討中Dr.Naomi Nagai報告奈米技術醫藥品的評估，此項議題乃承續第一次台日交流會議中雙方所提到的重點，為了能夠預見未來的需求，在該奈米醫學領域的新興的科學知識。繼續探討奈米醫學的科學性和在國際層面分享經驗。在此次會議中更進一步說明在奈米科學基礎下，日方新藥的審查流程及審查討論的和核心議題，及臨床技術開發情形。張琳巧博士也同時對目前國內在奈米醫學的發展情形作詳細說明，以及在發展上可能會面臨的挑戰以及關切的重點，與奈米科亦運用在新藥開發上，以新藥審查的重心，會中也獲得參與者的熱烈迴響。
4. OTC session 
在此節專題研討中，日方由PMDADr.Takatoshi Nakamura報告；Regulation of OTC Drugs in Japan，我國則由本署連恆榮科長進行Introduction of OTC Regulationin Taiwan報告。
在此節專題研討中，Dr.Takatoshi Nakamura報告日方目前指示用藥的管理方式及指示用藥審查程序，以及處方藥品轉換為指示用藥的管理規定，使用上，仍應持續關注在消費者對於用來治療自身識別病症或症狀的認識，間歇或繼續使用由醫生用於治療慢性或復發性疾病或症狀的藥物，也包括使用家庭成員的藥物，特別是在兒童的治療或老年人是參與。連恆榮科長則說明目前國內藥品相關管理規範，指示用藥的管理策略及審查程序，及國內處方用藥轉換為指示用藥審查程序及進展。在此節專題研討中也獲得參與者的熱烈討論。
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圖一（上）第二屆台日醫藥交流會議於103年10月31日於日本東京舉行，與會人員合影。
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圖二（上）日本交流協會舟町專務理事進行Opening Remarks。
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圖三（上）TFDA劉麗玲組長進行Keynote Lecture。
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圖四（上）健保署黃三桂署長進行Keynote Lecture。
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圖五（上）日方PMDA Dr.YoshiakiUyama專題報告。
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圖六（上）本署林意筑進行專題報告。
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圖七（上）台日醫藥交流會議歡迎酒會。

(3) [bookmark: _Toc405814052]閉門會議103年11月01日09：00～16：30
本次會議是由本署與日本PMDA共同就雙方醫藥品管理制度上，討論相關法規、研發技術及之發展情形，採藥品與醫療器材分項進行會議，討論事項摘錄重點說明如下：
藥品方面：
討論經日本認可之新藥簡化其審査程序：本署目前執行「新藥查驗登記精簡審查程序」中，對於已經從美國FDA及歐洲EMA取得認可的新藥，因為已證明其已在先進國家符合各種規定，所以決定簡化其在台灣的新藥審查程序，並縮短其審查期間。本項議題延續102年12月醫藥交流會議，雙方所達成初步共識，將與日方成立新藥審查工作小組，作為藥物管理訊息、文件交換之溝通管道，以建立互信基礎及了解彼此審查流程。
本署希望與日方在符合ICH國際規範之條件下，推動雙方審查相關合作，內容包含：聯合\簡化審查、GCP及藥廠查核報告相互承認及免除重複試驗等，如：依科學證據台日無人種差異，我國依ICH E5規範可接受日本人之臨床試驗資料，希望日方可接受國人之臨床試驗資料，以避免重複試驗之浪費。另基於上述合作，雙方應簽署保密協議，並提供英文審查報告。日本表示，雙方可進一步在就詳細合作項目展開討論。
日方提案增加藥事法中OTC藥的收載成分，並積極推動switch OTC，本署回應我國於自2000年起著手修訂「指示藥品審查基準」，迄今已完成10類基準修訂，收載成分由157項擴大至389項。此外亦放寬各類基準相關配合規則，以擴大基準涵蓋範圍。另	我國在修訂指示藥品審查基準，除參考美、日、澳及歐盟等國家之相關規定外，主要仍以我國國情與民眾臨床使用現況為重要參考依據，選擇適應症適合於藥局，經藥事人員指示後供民眾使用之成分，收載入基準中，此外，基準修訂時亦明訂使用時應注意的事項與警語，以確保民眾不會誤用或重複使用。有感於推動處方藥轉類為指示藥品，可協助有限的醫療資源更合理運用於重症與長期照護，我國將於今(2014)年度起，著手評估適合處方藥轉類指示藥之品項，必要時將邀請醫界藥界與消費者專家代表參與評估作業，如有初步結果，將公布予產業界週知，以鼓勵申請。
醫療器材方面：
在醫療器材方面，由於日本今年修改醫療器材管理法規，因此由日方介紹今年即將施行之新規定，特別是關於第三方驗證機制、Quality Management System (QMS) 及Regenerative and Cellular Therapy Products，輸入之產品業者所檢附之測試報告並非由日本驗證之實驗室出具時其審查原則及目前日本GLP管理方式，提出詳細說明（參考附件），雙方並就上述議題充分討論。
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圖八（上）台日醫藥交流會議醫療器材閉門會議。
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圖九（上）台日醫藥交流會議藥品閉門會議。
[bookmark: _Toc377064980][bookmark: _Toc405814054]參、建議
本次參與第2屆台日醫藥交流會議，除台日官方並有台日產業界代表與會，僅就本次會議所見，對未來推動台日合作提出以下建議：
(1) 第一屆及第二屆台日醫藥品研討會主要由官方代表就相關管理法規進行介紹，未來可以考慮邀請產業界及學研界專家擔任講員，使會議討論內容更豐富。
(2) [bookmark: _GoBack]除了官方舉辦閉門會議外，建議產業界亦可舉辦論壇或會議，強化台日雙方產業界的合作，台日雙方在製藥產業各有所長，日本重於新藥開發，台灣歷經多年努力，近年來亦開始有新藥的成功案例，再者台灣業界具有特殊劑型開發平台之技術，同時台灣藥廠自2015年起全面實施PIC/S GMP，雙方可截長補短，一起合作開發新藥或由台灣高品質進行代工，都是可行的合作模式，並以國際市場為目標，讓台日合作產品能行銷全球。
(3) 在醫材方面，亦可參考藥品模式，進行產官學研的合作，每年研討會可擇一重點議題，邀請產官學研就新興技術，例如:3D列印法規、醫用軟體等等從上市前到上市後管理進行深入探討，以強化法規單位的審查量能、促進產業界的開發量能，進而保障民眾的健康與福祉。
(4) 由此次的參與觀察到日方主辦為PMDA國合部門，而台方仍為技術部門主導，未來應考量本署企科組應強化國合量能，積極參與扮演國合該有的角色，逐漸讓國合業務回歸企科該有之職能並發揮該有之功能。
[bookmark: _Toc405814053]肆、結語
本次參加第2屆台日醫藥交流會議，透過會議之交流討論獲益良多，期台日藥政法規管理機關持續密切聯繫，並邀請日方於2015年來台參與第三屆台日會議。本次會議承續第一屆成果，更強化台日醫藥品合作平台，透過每年輪流舉辦台日交流會議，強化雙方瞭解及互動，攜手開展台日藥物法規合作，加速推動藥物上市，進一步促進雙方生技醫藥產業發展，保障台日國民健康福祉，共創雙贏佳績。
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