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プレゼンター
プレゼンテーションのノート
PMDA国際部・アジア第一課の松本と申します。本日の医薬品セッションPart　Aでは「迅速な患者アクセスを促進するための日本における規制措置」という題名にてお話させて頂きたいと思います。　
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‘Regulatory measures to promote Fast Patient Access in Japan’
Outline
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1. Accelerated Regulatory Pathways
• Special Approval for Emergency
• Emergency Approval
• SAKIGAKE (Forerunner designation)

2. Efficient Review Processes
• Scientific Advices (Consultation Services)
• Efficient Quality Management (Drug Master Files, 

Post-Approval Change Management Protocol
• Utilization of Digital Tools

プレゼンター
プレゼンテーションのノート
革新的医薬品等への早期アクセスのためには、以下２つの点が重要だと考えています。一つ目は早期承認のための薬事規制制度、二つ目は効率的な承認審査プロセスです。そこで本日はこの2点について、お話させて頂きます。一つ目の早期承認のための薬事規制制度では、特例承認、緊急承認、先駆け審査指定制度についてお話します。二つ目の効率的な承認審査プロセスでは、PMDAが提供する治験相談、ドラッグマスターファイルや承認後変更管理実施計画書を始めとする効率的な品質管理、そしてデジタルツールの応用についてお話します。



Pharmaceuticals and Medical Devices Agency

‘Regulatory measures to promote Fast Patient Access in Japan’
Outline

3
6th India -Japan Medical Products Regulatory Symposium ©2023 PMDA All rights reserved

1. Accelerated Regulatory Pathways
• Special Approval for Emergency
• Emergency Approval
• SAKIGAKE (Forerunner designation)

2. Efficient Review Processes
• Scientific Advices (Consultation Services)
• Efficient Quality Management (Drug Master Files, 

Post-Approval Change Management Protocol
• Utilization of Digital Tools (Remote GMP Inspections)

プレゼンター
プレゼンテーションのノート
それではまずは、革新的医薬品への早期アクセスのための薬事規制制度についてお話します。
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Accelerating Pathways in Japan

Type Features

Special Approval for 
Emergency

• An emergency situation requires an unapproved medical product to 
be used to prevent damage to the public health caused by the 
spread of diseases

• Such emergency situation cannot be managed appropriately by any 
means other than the use of the unapproved product

• Legally available in a country with a regulatory system for medical 
products that is equivalent to Japan

Emergency Approval

• An emergency situation requires an unapproved medical product to 
be used to prevent damage to the public health caused by the 
spread of diseases

• Such emergency situation cannot be managed appropriately by any 
means other than the use of the unapproved product

• Confirmed safety and estimated efficacy
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プレゼンター
プレゼンテーションのノート
まずはじめに、昨今注目されているものとして、藤原理事長のKeynote speechでも紹介があった「特例承認」と「緊急承認」について詳しくご紹介していきます。「特例承認」と「緊急承認」は、いずれも緊急時に健康被害の拡大を防止するため、当該医薬品以外に適当な方法がない場合に適用されます。特例承認は、海外で流通している医薬品等が対象であり、有効性と安全性の両方を早急に確認し、迅速な承認を行います。一方、緊急承認は、海外でまだ流通していない医薬品等も対象であり、安全性の確認を前提に、有効性が推定できれば承認できる、という制度です。
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Special Approval for Emergency (SAE)

Under article 14-3 of the PMD Act, a certain medical product may be 
approved when

1. an emergency situation requires an unapproved medical product to be used 
to prevent damage to the public health caused by the spread of diseases 

2. such emergency situation cannot be managed appropriately by any means 
other than the use of the unapproved product, and

3. such product is legally available in a country with a regulatory system for 
medical products that is equivalent to Japan
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プレゼンター
プレゼンテーションのノート
特例承認制度は、ここに示す３つの要件を満たす場合に適用されます。承認申請資料のうち、臨床試験以外のものを承認後の提出としてもよい、などの簡略化された手続きで承認され、緊急時の使用が可能になります。例としては、2020年5月に米国での緊急使用承認を受けて我が国に導入されたレムデシビルが挙げられます。
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Marketing Approval in Emergencies

1. Eligibility of pharmaceutical, etc. to which the early approval is applicable
A pharmaceutical, etc. that needs to be used urgently in order to prevent the spread of a 
disease or other health hazard that could seriously affect the lives and health of people is 
eligible for early approval if there is no alternative existing treatment.

2. Application standards
Assuming that safety has been confirmed,  approval may be granted if the efficacy of the 
pharmaceutical, etc. has been estimated.

3. Conditions and term of approval
As approval is granted at the early stage where efficacy has been estimated, conditions 
are provided to ensure the proper use of the pharmaceutical, etc. and restrictions are set 
in place that limit the duration of the approval to a short term.

4. Special measures to expedite review process
Special measures are introduced for GMP inspections, national verifications as well as 
regulations on containers and packaging of the pharmaceutical, etc., in order to expedite 
review process for approval.

New mechanisms to enable early marketing approval in emergencies.
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プレゼンター
プレゼンテーションのノート
一方、緊急承認制度では、先ほどもお話しましたとおり、海外ではまだ流通していない医薬品等も対象となり、安全性の確認と、有効性の推定ができた場合、条件付き及び短期間の期限付きで製造販売承認を取得することができるようになりました。すなわち、必要な条件及び2年を超えない範囲内の期限を付してその品目に係る承認を与えることができる制度です。
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Accelerating Pathways in Japan

Type Product Features
Expedited review In a particular situation requiring expedited review

Priority review
Designated as:
1. Orphan
2. Apparent improvement of medical care and for severe diseases

SAKIGAKE
(Forerunner
designation)

• Innovative medical products
• For serious diseases
• Development & NDA in Japan: being world’s first or simultaneous with 

other countries
• Prominent effectiveness expected on non-clinical and early phase clinical 

studies

Conditional Early 
Approval

Early application through confirmation of a certain degree of efficacy and 
safety in clinical trials other than confirmatory clinical trials
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プレゼンター
プレゼンテーションのノート
特例承認、緊急承認以外にも、日本では革新的医薬品を早期に承認できる様々な制度があります。迅速審査、優先審査、先駆け審査指定制度、条件付き早期承認審査制度などです。このうち、先駆け審査指定制度（正式名称：先駆的医薬品等指定制度）では、世界に先駆けて革新的医薬品等の実用化を図るために、基礎研究から臨床研究・治験、承認審査、保険適用、国際展開までの対策を一貫してパッケージで推進するものです。また、医薬品条件付き早期承認制度は、重篤な疾患で治療法が乏しく、患者数が少ない疾患であって、日本国内での治験実施が困難又は実施にかなりの時間を要すると認められる場合に、製造販売後に有効性及び安全性を再確認するために必要な調査等を実施することなどを承認条件として付与するものです。
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R&D process for SAKIGAKE
[ Standard ]

[ SAKIGAKE ]

Non-
clinical/
Clinical 
research

Clinical   
Trial

Phase I/II
Clinical Trial
Phase III

Clinical 
Trial 

Consultation
Review

あ12 mos.2 mos.

ReviewRolling review 
ahead of NDA 

Designation
as 

SAKIGAKE

Clinical
Trial

Consultation

6 mos.

1 mo.

Non-
clinical/
Clinical 
research

Clinical   
Trial

Phase I/II
Clinical Trial
Phase III

Priority Review:
12 months → 6 months

“Concierge” taking 
responsibility through 
the process toward 
approval

Priority Consultation:
2months → 1 month

NDA

NDA
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プレゼンター
プレゼンテーションのノート
先駆け審査指定制度では、承認申請前のPMDAとの治験相談を、通常は2ヵ月間要するところ、1ヵ月で相談を受けることができ、承認申請にあたっては、実質上のRolling Reviewを行うことにより、標準的な開発プロセスでは12ヵ月かかるところを、約半分の6ヵ月で承認されます。
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R&D process for Conditional Early Approval (CEA)

[Standard]

[Conditional Early Approval]

Non-clinical
studies

Clinical trials 
(Exploratory, confirmatory)

Review

Clinical trial 
(Exploratory) Review Marketing

Non-
clinical
studies

12mos.

9mos.

Market
-ing

Approval

Approval

Examples of the conditions for approval:
• Conduct post-marketing surveys/other studies to re-

confirm the efficacy and 
• Take necessary measures for proper use of the product

6th India -Japan Medical Products Regulatory Symposium ©2023 PMDA All rights reserved
9

プレゼンター
プレゼンテーションのノート
こちらは、医薬品条件付き早期承認制度の開発プロセスを示したものです。通常の医薬品開発では、有効性及び安全性に関する探索的試験と検証的試験が必要であるところ、条件付き早期承認制度に指定された品目では、探索的試験の結果をもって承認申請を行うことができるため、臨床開発期間が通常よりも短くなることに加え、承認申請後の審査期間は、通常の12ヵ月よりも短い、9ヵ月になります。
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Post-marketing surveillance for SAKIGAKE / CEA drugs

1. The applicant is required to develop and appropriately implement a risk 
management plan.

2. Because data from Japanese clinical studies are extremely limited, the 
applicant is required to conduct a post-marketing use-results survey 
covering all patients treated with the product to keep track of information 
on patient characteristics until data from a specified number of patients 
have been collected. Furthermore,  data on the safety and efficacy of the 
product should be collected as soon as possible, and measures to ensure 
proper use of the product should also be taken

Approval Conditions Example

Careful to watch for unexpected, serious ADRs in the post-marketing phase 
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プレゼンター
プレゼンテーションのノート
これらの先駆け審査指定制度や条件付き早期承認制度に基づき承認された医薬品については、市販後の安全対策が極めて重要となります。ここにお示ししたのは、承認条件の一例です。承認を受けた製造販売業者は、医薬品リスク管理計画を策定の上で適切に実施することが義務付けられ、市販後に実施する安全性及び有効性のデータ収集等の措置について、その理由ととも指示されます。（メモ）承認条件1. 医薬品リスク管理計画を策定の上、適切に実施すること。2. 国内での治験症例が極めて限られていることから、製造販売後、一定数の症例に係るデータが集積されるまでの間は、全症例を対象に使用成績調査を実施することにより、本剤の使用患者の背景情報を把握するとともに、本剤の安全性及び有効性に関するデータを早期に収集し、本剤の適正使用に必要な措置を講じること。
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Regulatory requirements in post-marketing phase

Re-examination period (4-10years)

Re-Examination

Making of
Risk Management Plan

Routine Pharmacovigilance Activities

Additional Pharmacovigilance Activities Re-Exam.
Review

@PMDA

if necessary

EPPV†

(6 months)

† EPPV: Early Post-marketing Phase Vigilance

Post-marketing Observational Study 
with primary data collection§

Post-marketing Database Study

Post-marketing Clinical Trial

Review

§ known as “drug use-results survey”

Every 6 months
(First 2years)

Every year
(Remaining Period)

Periodic Safety Reports (PSUR*/PBRER*)

*PSUR：periodic safety update report, 
PBRER：periodic benefit-risk evaluation report
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プレゼンター
プレゼンテーションのノート
製造販売業者は、市販後にはリスク管理計画書に従って、安全監視活動を実施します。特例承認、緊急承認、先駆け審査指定制度、条件付き早期承認制度など、承認時までに十分なデータが蓄積されずに承認された医薬品では、特に市販後の安全監視が極めて重要になってきます。早期に安全性情報を収集し、必要な安全対策を速やかに講じることができるよう、PBRER（定期的ベネフィット・リスク評価報告）などの定期的な安全性報告に加えて、市販後データベース研究や使用成績調査、市販後臨床試験などのをリサーチクエスチョンに応じて適切に実施していく必要があります。
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1. Accelerated Regulatory Pathways
• Special Approval for Emergency
• Emergency Approval
• SAKIGAKE (Forerunner designation)

2. Efficient Review Processes
• Scientific Advices (Consultation Services)
• Efficient Quality Management (Drug Master Files, 

Post-Approval Change Management Protocol
• Utilization of Digital Tools (Remote GMP Inspections)

プレゼンター
プレゼンテーションのノート
さてここからは、効率的な承認審査プロセスに関するトピックをいくつか取り上げていきたいと思います。
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Scientific Consultations & Drug Development Stage
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Source:  ‘2021 PMDA Business 
achievement for the fiscal year’ 

Modified from Figure by Ichimaru K et al, Clin
Pharmacol Therapeut, 88: 454-457, 2010

Pre P-I

Clinical

End of P-II Pre NDA
N

DA

Non-Clinical Review

Pre P-II

Post-Market

Pre-post 
marketing

End of Re-
evaluation 

period

Phase I

Phase II

Phase III Phase IV

IN
D

Clinical trial consultations

プレゼンター
プレゼンテーションのノート
まずはじめに、承認審査を効率的に行う上で欠かせないのが、治験相談です。PMDAでは開発段階に応じて、様々な種類の相談を提供しています。開発ステージごとに、臨床試験デザインや評価の妥当性、臨床データパッケージの充足性などを、申請者と意見交換することによって、クリティカルな課題を早期に解消し、開発の予見性を高めることができます。また、当該品目の承認申請時には、相談時に合意した議事録を資料として提出することにより、審査担当者によって対応が異なることがないよう、相談から審査までの一貫性を確保しています。
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Change planning 

Conventional change procedure 

Post-Approval Change Management Protocol (PACMP)

Data collection
Validation

Review

Review
Confirm

Approval

Proceed after all data are collected

Short time Review and confirm is enabled by ascertaining whether 
prior agreement and/or the expected results have been obtained

Approval

Change procedure based on PACMP 

Develop PACMP
Consultation 

Agreement Data collection
Validation

Application

Application
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プレゼンター
プレゼンテーションのノート
品質管理に関する効率的な審査についても触れたいと思います。これは、医薬品の品質に係る承認後変更管理実施計画書（PACMP）を用いた変更制度を示したものです。製造方法のタイムリーな変更は流通管理の観点でも重要です。PACMPでは、申請者が立案した変更管理計画書を事前に当局と合意することにより、変更後には短期間での審査・確認が可能になります。
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Utilizing Drug Master File System in Review Process
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PMDA
APIs manufacturer
(as DMF Holder)

DMF registered number

+ DMF registered
number+ DMF registered number

In-country 
caretaker

Disclosed(Open) 
Part ONLY

protect “know-how” 
(Restricted Part) for MAA

CTD module 3
Disclosed(Open) Part 

Restricted(Closed) Part

Approval application
for pharmaceutical products 

Marketing authorization applicant (MAA)

Updates on Japanese regulation
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プレゼンター
プレゼンテーションのノート
同じく品質管理に関する効率的な審査の一助となるものとして、ドラッグマスターファイル（DMF）制度があります。DMF制度は、原薬等の製造方法、製造管理、品質管理などに関する審査において必要な情報を、事前に登録することで、知的財産（ノウハウ）にかかわる情報を開示することなく、承認審査を進めることができる制度です。技術革新の進展スピードが早い昨今では、医薬品の原薬はもとより、再生医療等製品などでも活用されています。
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Remote GMP Inspections

 Since 2020 - Traveling overseas has been strictly limited due to the COVID-19 pandemic.
On-site inspections at foreign manufacturing sites have not been conducted.
 It is difficult to predict the future international situation. There is a concern that on-site 

inspections at foreign manufacturing sites may not be conducted for an extended period of 
time.

As a more effective means of inspection compared to the conventional desktop inspections, 
PMDA started the examination and operation of "Remote Inspection with ICT Tool."

PMDA mainly conducts (advanced) desktop inspections or postponed on-site 
inspections. Since it is difficult to understand the actual situation of the 
manufacturing sites only by desktop inspections, a new method of inspection 
needs to be developed to thoroughly examine the manufacturing sites with 
higher risks.
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プレゼンター
プレゼンテーションのノート
最後に、効率的な承認審査プロセスのひとつとして、デジタルツールの活用に触れたいと思います。コロナ禍では渡航制限等によって、GMP実地調査の実施が困難になりました。そこで、ウェブカメラや録画動画を利用したリモートGMP調査を実施しました。リモートGMP調査は、実地調査と比べると十分な査察や検査が行えない点も多々ありますが、今後は様々な形でこのようなIT技術の活用が効率的な審査をサポートしていくものと期待されます。
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Thank you for your attention!
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Promote Fast Patient Access

プレゼンター
プレゼンテーションのノート
本日、Fast Patient Accessを目指したMHLW/PMDAの取り組みについてご紹介して来ましたが、インドにおいても様々な取り組みをされているのではないかと思います。今後もインドの皆様と国を超えて、規制制度を含む様々な情報について情報交換、議論して更に良い制度等を作り、運用して行けたらと考えております。ご清聴ありがとうございました。
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