原料藥DMF技術審查資料討論會議
會議紀錄
(一)開會日期：中華民國98年8月31日（一）下午二時
(二)開會地點：台灣金融研訓院6樓菁英廳（台北市羅斯福路三段62號）
(三)主辦單位：社團法人台灣藥物品質協會
(四)主 持 人：社團法人台灣藥物品質協會  鍾柄泓名譽理事長/李安榮理事長
(五)出列席人員(敬稱略)：
1、 中央健保局：施如亮
2、 行政院衛生署藥政處：康照洲、許蒨文、張原溢、吳炳賢、王克勤
3、 行政院衛生署藥物食品檢驗局：呂理福、許鳳麟
4、 行政院衛生署健保小組：楊慧芳、林小華
5、 財團法人醫藥品查驗中心(CDE)：孫懿真、王月汝
6、 台灣區製藥工業同業公會：王文炳、史又南、蕭振明、蘇美惠
7、 台北市西藥代理商業同業公會：莊俊三
8、 中華民國開發性製藥研究協會(IRPMA)：洪在華、況惠君、王啟光
9、 中華民國西藥代理商業同業公會(CAPA)：蘇張和惠、楊國彥、吳昭東、
                                         顏秀明、陳青蓉、蔡惠雲
10、 公正專家學者：黃文鴻
11、 社團法人台灣藥物品質協會：林聖文、王又芃、吳美萱（紀錄）
(六)會議報告：簡報資料請見附件。

(七)會議記錄：原料藥DMF技術審查資料討論。
主席鍾柄泓名譽理事長：此次討論會主要為討論『落實行政院衛生署97年12月31日召開之「藥品政策全國會議」結論』之相關問題。藥政處請台灣藥物品質協會規劃邀請四大公協會，和相關單位一起討論所面臨的問題。今天也邀請到黃文鴻教授出席指導，因黃教授對國內藥政及健保局的藥價政策都相當瞭解。感謝各位抽空出席，會議開始。
藥政處許蒨文簡技：延續去年年底藥品政策全國會議，基於對藥品品質之要求，規畫實施原料藥DMF和原料藥GMP的制度。今年度藥政處便朝向會議之決議著手規劃原料藥管理政策的執行方向，謝謝台灣藥物品質協會承接該計畫，品質協會目前已規劃相關草案，涉及的層面也很廣，希望今天能和公協會溝通討論。
    今天請協會幫我們介紹DMF技術審查資料之草案，在座有意見都能提出，請協會彙整大家的意見，藥政處將針對這些意見以修正草案或再與公協會溝通討論，期望盡快將原料藥DMF認定的辦法建立起來，可以進一步保障國人使用藥物的品質。另外，感謝黃文鴻教授百忙之中抽空前來，在那麼急迫的時間請他提供寶貴的意見，希望大家可以藉這次會議表達任何意見。
黃文鴻教授：今天談DMF，可能只是個開始，後續還有很多問題。我曾經提出一個很有趣的觀點，台灣這幾個原料藥廠：台灣神隆、生泰、永日還有其他廠商，已經經由FDA認可的，如果國內藥廠都使用他們的產品，這是否是一個最快認定的方式？但是也要考慮，國內的製劑廠何時採用這些原料？必須提出證明。
    生泰、永日這些藥廠藥檢局可以隨時去抽查，國外的原料藥廠只有DMF就算數嗎？另外，DMF的認證有沒有期間的限制？通常GMP到一個程度後，藥廠不會輕易更換原料藥的來源，現在我國的查驗登記更換原料藥不需要向藥政處報備，但在美國更換原料藥是必須提出申請的，這裡面包含很多認證的基礎。
    10月1日調整藥價對國內藥廠來講，一下子被砍了龐大的金額，他們也希望有這樣子的鼓勵制度，促使他們落實PIC/S GMP或DMF。現在廠商要詢問的是，申請PIC/S GMP或DMF需檢附什麼資料？就算國內的原料廠沒有問題，國外的原料廠是否願意提供這些資料？有沒有替代方式？不太可能每個廠我們都能實際去查核，原料藥廠如果符合PIC/S GMP或經FDA/EMEA查廠，是否以提供證明文件的方式，我國保留之後必要的審查？這些都是需要考量的。

    DMF技術資料這個部份我認為只是個開頭，接下來藥檢局已經查廠通過符合PIC/S的藥廠，例如永信，如果永信向藥政處提出PIC/S審查通過，那他的藥價最高可以提高到80%。對健保局來講，這樣的計畫一年會增加多少藥價的支出，我想健保局應該評估。
    這個政策牽涉的範圍非常廣泛，能夠請藥物品質協會李教授、鍾教授先來做一個協商整合溝通是非常好的一件事。以上是我粗淺的了解，大部分都是從執行和政策面的思考而來，就請大家參考。
健保局施如亮組長：製劑使用具有DMF之原料藥、製程符合PIC/S GMP、經FDA或EMEA核准上市之相關提升品質鼓勵方案，這是在去年97年12月31日藥品政策全國會議上定調的，在那之後，衛生署內部已有分工，DMF部分由藥政處認定，PIC/S GMP部分由藥檢局協辦，至於便民包裝、藥價的部分則由我們健保局認定，我們希望在藥政處和藥檢局的幫忙之下能把這個制度建立起來。
     在第六次藥價調整就將提升藥價條件公告出來，我想很多廠商是措手不及，藥價調升這部份，最後是要走到同成分、同規格、同品質、同價格。黃老師擔心健保局可能沒有評估藥價因而提升後是否所造成之預算衝擊，這部分我們確實把符合這些條件所需要的費用都估算規劃過了。
主席鍾顧問：健保局提到『為落實行政院衛生署97年12月31日召開之「藥品政策全國會議」結論：「提升品質誘因，同成分、同品質、採取同價格」，藥品製劑之原料藥具備藥品主檔案(Drug Master File, DMF)、劑型製程符合PIC/S GMP（或歐盟EMEA、美國FDA核准）及具便民包裝等；對於劑型製程通過行政院藥物食品檢驗局之國際醫藥品稽核協約組織藥品優良製造規範(PIC/S GMP)，或歐洲醫藥品管理局(EMEA)、或美國食品藥物管理局(FDA)核准上市證明、以及產品所使用之原料藥具藥品主檔案(DMF)等，研議相關鼓勵措施，以提升民眾用藥品質』問題；藥廠符合PIC/S GMP是由藥檢局認定，藥品製劑之原料藥具備藥品主檔案DMF之認定是由藥政處負責，而便民包裝則由健保局負責認定。目前我國尚未建立DMF的制度，在還沒有完整DMF制度的情況下，如何來執行DMF的認定？希望各公協會集思廣益一起來思考並提出可行辨法，供藥政處參考。
藥檢局呂科長：原料藥的部份，國產原料藥的查驗登記就是利用此查檢表檢送技術文件資料，這部份的技術文件比較接近ICH的規範。國產的原料藥廠如果有拿到許可證的話，比較沒有問題。那這個計畫的制度面可能比技術面還要急迫的去解決，我們的DMF指的是台灣的DMF、美國的DMF、歐盟的DMF還是日本的DMF？如果各國都可以，那我們要如何沿用他們的資料？如何審查/掌握他們的技術資料？如果可以互相認可，那要如何去管理/更新？品質的變化對於國內藥廠的處方會不會有影響？製程時效的調整可能會涉及到很多方面。我們要思考如何執行能夠讓計劃更完整。
李安榮理事長：請大家參考手上的資料，目前我們已將現行國產原料藥申請查驗登記所需檢送之技術資料查檢表翻譯為英文，與ICH的CTD比對，可以看出我國查檢表所列資料和ICH的差異，我國需要但ICH沒有要求的資料，主要是「批次製造紀錄」和成品檢驗方法/結果的「原始數據」，其他是國產原料藥須有藥理活性介紹以及安定性數據備齊六個月即可送件，品質協會與和CDE及藥政處討論後，若無法提供「批次製造紀錄」，建議可以「製程確效計畫書及報告書」替代。而無法提供成品檢驗方法、結果之「原始紀錄」，建議可以「分析方法確效計畫書及報告書」替代。
    我們希望國產（原料藥）跟輸入（原料藥）檢送的資料差距不要太大，有一致性比較好。目前在台灣檢送臨床實驗或人體實驗資料，英文版本也可以審理，所以DMF部分中英文版本都可以接受。日本DMF需用日文，美國DMF要用經過認證的英文，如果每一個國家用不同語言可能不恰當。
    有關於第四項-「藥理作用機轉及臨床應用」，API跟藥理還是很有關係。藥物化學跟藥理學都是很重要的。希望大家協助，集思廣益，使我們能踏出第一步。
CDE【孫博士】：送件資料以中文或英文書寫，我們都可以接受。批次製造紀錄是反映實際上操作的狀況，表示製造是按照SOP來執行，此部份的審查與GMP較相關。針對批次製造紀錄，若不檢送此資料，建議以製程確效的資料取代，不僅顯示該製程可製得一致性的原料藥，也顯示該製造符合GMP的要求。對於原始紀錄的部份，若不檢送此資料，建議以分析方法確效的資料取代，可支持分析方法之適當性。
鍾顧問：DMF資料我建議檢送2份較為恰當；一份可供實際審查之用，另一份由衛生署藥政處存檔。
    雖然國內衛生主管機關目前尚未建立原料藥DMF制度，然而藥政處對原料藥查登的審查制度早已存在，因此原料藥在國內有查登的業者，要檢送相關的文件應不成問題。目前原料藥須檢送的相關文件，如所附技術資料查檢表。若業者所使用之原料藥有美國 FDA DMF且經FDA審查通過且有相關證明文件者，似可檢送給衛生主管機關以便認定，惟衛生主管機關仍可保留查廠權。
    就FDA DMF制度來說，要有人提出NDA 或ANDA申請，FDA才會審查DMF資料，也才會進行原料藥/成品之製造工廠的查廠，稽查通過後才會核准成品上市。在歐盟，有部份原料藥可由EDQM證明合適性，只要製程及原料藥產品品質符合歐洲藥典的規格，並向EDQM提出申請就能獲得證明。
    但國外的DMF制度不見得建立地很完整，例如歐盟早已有ASMF制度，然而在2005年10月以前對原料藥製造工廠從未進行API GMP之查廠，因其法規在2005年10月修改生效前未有此規定。各位業者應想出一個方法幫忙衛生主管機關，讓其能夠規劃出最佳的DMF制度，以確保國人用藥品質，也讓衛生主管機關能及早落實去年12月底藥政會議的結論，幫助大家解決藥價提升問題。
製藥公會【蕭主委】：有DMF不能100 % 保證品質，但沒有DMF更難保證品質。建立DMF是國際趨勢，此措施有助於再提升國內藥品品質水準。如進出口業者能有這樣的概念，更能保證藥品品質，保障人類健康。製劑廠要避免微量不純物影響產品品質及安全性與安定性，則要了解原料藥廠反應合成途徑，做為處方研究依據，才能確保藥品品質，並要適時作整體考量，走向國際化。

有些原料藥廠不願提供技術資料，因恐資料外洩之故，若能採行EDMF，分為open part和close part的制度，close part直接送政府最高衛生機構，確保資料不外洩，則可提升廠商對提供原料藥資料的意願。另外，關於日本及韓國，如果我們要檢送DMF到日本或韓國，我們必須使用日文或韓文，是否我們也應相對要求他們使用中文，這樣才較合理，最終希望雙方都同意以英文申請送件資料為目標。
IRPMA：DMF是我們既定的政策了嗎？現在藥政處核發的藥品許可證有17,000 ~ 20,000張，如果一個成品代表一個原料藥的話，那原料藥DMF數量是很驚人的。如果藥廠一次送件的話，官方審得完嗎？會不會延遲新藥的進口？
    DMF只是提供一個主成分、製造和品質控制的相關資料，DMF就能代表一個產品的品質嗎？像美國，每一家原料藥廠都可以file DMF，FDA只給DMF一個編號，FDA可能對它進行審查，但也有可能沒有，如果沒有審查就不能代表品質保證。

    去年年底的會議討論藥品品質，才會提到要注意主成分和生產的過程，PIC/S GMP和DMF只是扮演產品品質一部分的角色，不是全部。當產品核准，不論輸入或國產，我們要用什麼機制去管控品質一致性，我們應該考慮這些因素後才來討論DMF的走向。
   我們能不能尋求其他替代方案來取代DMF的送件？DMF對於NDA品質的確保上有什麼程度的協助？DMF就能等同於品質嗎？如果決策方向是錯的，行政機關要勇敢承認。我們應當在確立一個法規的登記制度後，嚴格禁止往後來源的更換，建立好的藥品品質在市場上做良性的競爭，希望藥政處要規劃出一個系統去監督上市後的改變；現在的機制則應該要聯結到未來原料若有變更，即應該要通知藥政處。
許簡技：目前查驗登記跟臨床實驗的資料是可以接受英文，為求一致性，我們也不可能單獨針對這兩個國家(日、韓)作要求，這樣會有不對等待遇的問題。健保局既然已經公告，藥政處的立場是必須提供走向，剛開始是全國政策決議的計畫，原本預估要耗時兩年建立的制度。
    我一則以喜一則以憂，憂的是明確的規範還沒出來，制度就要上路；喜的是現在健保局願意鼓勵廠商，配合政策對藥價鬆綁。而目前將依現有許可證的部份，讓現在在市場上的產品去作藥價的調整，不牽涉到新藥。
    另外，美國的DMF不見得有查核，所以我們也不會只看DMF編號，必須自主性的認定，但是認定必須依據檢送的資料，這需要大家提供意見。
    剛剛討論到要推行品項認定或依時程推動？不限定時程是因為這不是強制性的規範，基本上廠商一定會用賣的最好的產品來檢送資料。我們會加派人力解決發證的困難。
製藥公會【蘇秘書長】：
（1）原料藥取得ＤＭＦ

原料藥實施ＤＭＦ是目前只有美國、歐盟有此制度，尚有其他先進國家並無均實施原料藥ＤＭＦ制度，且目前台灣國內的原料藥廠乃遵循衛生署所頒訂「藥品查驗登記審查基準」之規定檢送相關技術資料審核，並經藥檢局逐項通過ＧＭＰ查廠，方取得許可證，所以製劑廠如使用台灣國內原料藥廠所生產之原料藥，應也視同使用符合ＤＭＦ原料之獎勵範圍。

（2）製造符合ＰＩＣ／Ｓ標準

ＰＩＣ／Ｓ現台灣正在推動實施中，且藥檢局也為了想加入國際   ＰＩＣ／Ｓ組織，正在努力修訂「藥物工廠設廠標準」及「藥事法」就算國內相關法規已修正通過，能順利加入國際ＰＩＣ／Ｓ組織嗎？如我國政府認同別的國家之ＰＩＣ／Ｓ證明，但別的國家是否也能認同我國的 ＰＩＣ／Ｓ證明？如不能則對國內藥廠是不公平、不對等的。

（３）最終製劑取得ＦＤＡ／ＥＭＥＡ核發之許可證

經ＦＤＡ或ＥＭＥＡ核准所取得之製劑藥品許可證，也有ＧＭＰ後續查核不合格之事件發生，故美國ＦＤＡ也會常發出Warning Letters 給藥廠，其中更不乏國際知名大藥廠（如：Pfizer Inc.、Glaxo Smith Kline、Roche、Sandoz Inc. 等）在我國政府官員在尚無人力落實實地查廠之現況，因藥品製造每批之均一度有差異時僅靠書面資料審查是無法發現的，故只看一次證明文件，就永遠給予獎勵優惠是不合理的。

中華民國西藥代理商：  
1、 每年進口金額低於100萬美元之原料藥市場，國外大廠商通常是不提供原料藥的登記資料。因此，恐會造成斷貨，執行面是有困難。

2、 98年10月1日就要調整健保藥價，衛生署的審查的標準及流程應儘早公告。

3、 對於PIC/S會員國所生產進口之藥品，已依據PIC/S GMP 標準製造，敬請認定其已符合PIC/S GMP 標準。
4、 採信 European Directorate for the Quality of Medicines ( EDQM ) 核發之CEP /COS 為DMF核准證明（此主原料API已為歐洲藥典所收載者）。
5、 以「EMEA」及「FDA」核發之製售證明，或該國之藥典或醫藥品集影本，作為已於歐盟及美國核准上市之證明。

6、 製程的close part依國際規範應鼓勵國外廠商得以直接給衛生署，請公告衛生署受理之相關收件單位負責人及作業標準。

7、 非登載於公開典籍之品項，應准予用供應商提供之Letter of Access做為替代證明文件。
黃教授：舉例來說，一個廠是只要有便宜的原料就換，另一個廠則是始終如一沒有更換原料，那個廠的品質比較穩定？現在政府的政策給了始終如一的藥廠一個空間，有機會調整藥價，鼓勵維持穩定品質的藥廠。藥價調整已經是事實，今天協商的措施是讓藥廠可以減少一些衝擊。
    健保局的公告是自新藥價生效日起至全面實施PIC/S GMP止，除非有另一次藥價調整，否則，藥價調升的申請時間是從2009年10月1日起至2014年底。申請程序並不是趕在10月1日前，向藥政主管機關取得證明文件後向保險人提出申請並經核准者提出，而是在藥價調整生效後，才能進行申請調整的步驟。
    我建議，藥物品質協會已經提出（DMF資料檢附）這三個大方向，就這三點作討論。
IRPMA：DMF登記的方式，是登記原料藥每一個原料來源。如果製劑廠用一個原料來提高價格，一個製劑可能會使用兩個同樣的原料但不同來源，其中一個原料方便取得DMF得到較高的藥價，但製劑是使用另一個原料，這我們也無從去發現，應該要思考所有使用主成分的來源都有符合一定的品質。核價如何認定？
台北市西藥代理商【莊委員】：提升製藥品質可否分階段進行？先由健保給付的前五十名，或是使用量最多的前五十名開始。如孤兒藥，使用量很小，要拿DMF是很困難的事，建議應該要排出時程，分階段推動。製劑廠有多少家可以提供DMF資料？藥政處跟藥檢局要多少時間能審查完了嗎？這是對廠商很好的鼓勵，但很難做得到。買得量很少，原料廠不會提供DMF。技術面還是有困難。台灣原料廠能夠供應的原料有多少？連製藥公會都覺得執行有困難，也很難推動，要慎重考量。
藥政處【康處長】：藥政處的立場是盡量協助盡快把規範訂下來，要完全滿足各方的需求是比較困難，希望大家依循著階段性政策去施行，讓廠商儘快去申請，希望大家幫忙藥政處制定好這個規範。我們會加強確保之後的品質，也會提出方案鼓勵大家往這方向走。針對品質提升政策，希望一起訂出目標、細節、流程。
施組長：如果10月1日前或當日提出，我們也不會馬上調升藥價。後續還必須公告執行方案，相關細節如藥廠提出DMF後，我們還要確保每一批要都是用這個API製造的，這也是要考量的。PIC/S GMP就算查過，我們也要確認好品質，重點是要讓民眾得到一個好的品質。
李理事長：請各公協會將DMF現階段須具備之事項【廠商必須繳交以下資料：1)完整的原料藥DMF文件、2)相關證明，證實該原料藥經先進國家審查接受，且證明已上市之製劑產品使用該原料藥、3)提出採用該原料藥之證明】攜回討論，如有任何意見，請不吝提供給TQPRI。
(八)散會：下午五時整。
