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プレゼンター
プレゼンテーションのノート
皆様、こんにちは。
PMDA国際部　アジア一課、トレーニングセンター事業課長の緒方映子（おがたあきこ）と申します。
私からは、International cooperation and reliance from Japan’s view point　と題して、PMDAの国際協働の考え方とその事例をご紹介したいと思います。


International Collaboration and Reliance

Significantly important than ever before Regulatory
Convergency
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Emergence of new technologies

Limited human resources
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プレゼンター
プレゼンテーションのノート
国際連携が重要であることは、もう皆様ご存じのとおりで、疑いの余地がないところと思います。

特に近年は、サプライチェーンの国際化、新技術の急速な発展によって、国際連携の重要性はますます高まるばかりであり、
COVID-19パンデミックによって、私たちはこれら課題に対応することの必要性が、かつてない深刻さをもって認識されるようになりました。

例えば、サプライチェーンについては、日本で使われる医薬品の多くは、インドを含めた海外から、原薬や中間体を輸入しています。
日本の後発医薬品のうち、すべての原料を国内で調達できているものはわずか１／３に過ぎません。
そのため、ある国で品質問題が発生すると、それはただちに日本国内の医薬品供給にも影響が及びます。

また、mRNAワクチンやAIのような新しい技術が急速に実用化されています。
新しい技術が登場するスピード、そして、それが既存技術に取って代わるサイクルもどんどん早くなっています。
薬事規制の中でこれら技術に迅速に対応していくことは、一つの国だけでは不可能です。

そして、私たち規制当局は、自国民に革新的な医薬品をより早期により安定的に届ける責務を負っています。

規制当局も産業界もリソースが限られる中、新たな技術に対応する規制を制定したり、COVID-19のようなパンデミックにも迅速に対応していくためには、
国際連携の中でも、薬事規制の国際調和、グローバルでの迅速かつ正確な情報共有、それらに対応するための人材育成が欠かせないと考えています。




International Collaboration and Reliance
in Pharmaceutical Regulations

To ensure fast and stable access to products
which are effective, safe, quality-assured

)( ICH o |ICH (International Council for Harmonization of Technical

Requirements for Pharmaceuticals for Human use)

@, e |CMRA (International Coalition of Medicines Regulatory Authorities)

° P|C/S (Pharmaceutical Inspection Convention and Pharmaceutical

Inspection Co-operation Scheme)

* PDG (Pharmacopoeia Discussion Group)
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プレゼンター
プレゼンテーションのノート
薬事規制の国際調和や国際整合化は、有効かつ安全で、高品質の医薬品を早期にかつ安定的にアクセスするために不可欠です。
同時に、ダブルスタンダードの解消や重複作業の回避、グローバルでの医薬品開発や医薬品流通を実現するための手続きの簡略化にもつながります。

国際調和や規制の収束（Regulatory convergency）を目指す活動の代表的なものとして、
ICH（医薬品規制調和国際会議）, ICMRA, PIC/S, PDG（日米欧三極局方検討会議）についてお話していきたいと思います。


I C H (The International Council for Harmonization of Technical Requirements for Pharmaceuticals for Human use)

ICH has developed more than 70 guidelines ).CICH

OQuaIitySSafety EEfﬁcacy MI\/IultidiscipIinary

Recent trend and challenges

GCP renovation (E6(R3)) step 1 Digital Transformation [Clinical trials, etc.]

Recent notable activities

Post-Approval Change Management Protocol Stakeholders involvement, especially patients

[PACMP](Q12) step 5 Quality related topics [Lifecycle management,
Continuous manufacturing (Q13) step 4 continuous manufacturing, etc.] etc...

Real world data (M14) step1 etc...
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プレゼンター
プレゼンテーションのノート
ICHでは、これまで、医薬品規制に関わる70以上のガイドラインを整備してきました。

近年では、GCPリノベーションとして、ICH E6ガイドライン（医薬品の臨床試験の実施の基準）の改訂作業が進められています。
これは分散型治験（Degenderized Clinical Trials）やリアルワールドデータ（RWD）の活用など、臨床試験の近代化（デザインやデータソースの多様化）に対応させるものです。
RWDに関して、医薬品の安全性評価における活用に関するM14は日本から提案したものです。

また、品質関係では、
・医薬品のライフサイクルマネジメントとして、承認後の計画的な変更管理を進めるためのQ12、
・また、新しい製造技術として、連続生産に関するQ13
のガイドラインが整備されています。



ICH E17 Guideline for Multi-regional Clinical Trials (MRCT)

2{" * No guideline for using foreign clinical data }

1990s

e |CH E5: Ethnic Factors in the Acceptability of
Foreign Clinical Data

e E5 Implementation Working Group
Questions & Answers (R1)

e Basic Principles on Global Clinical Trials

<
e |[CH E17: General Principles for Planning and

Design of Multi-Regional Clinical Trials
e |[CH E17: Training Materials
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Drug development in Japan

Local (only Japanese) clinical trials

Bridging strategies

A multi-regional trial for the

purpose of bridging could be
conducted in the context of a
global development program

Japanese original
principles on MRCTs



プレゼンター
プレゼンテーションのノート
ICHのトピックの中でも、特に強調したいのが、ICH E17（国際共同治験）に関するガイドラインです。

グローバルな医薬品開発は今や必須の戦略であり、特定の国地域だけでなく、世界中で同時に革新的医薬品にアクセスできることが理想的です。

国際共同治験というテーマは日本から提唱したものすが、その背景には、
ICH E5（外国臨床データ受け入れ）に関するガイドラインが発出されてもなお、
・日本では欧米とのドラッグラグが解消されなかったこと、
・国内臨床試験は欧米の試験と比べると小規模で十分なエビデンスの確立が難しかったことなどの、
課題に直面していたことがありました。

本日のKeynote speechで藤原理事長からも発表がありましたとおり、今や日本の治験届の60％以上が国際共同治験です。
特に民族的にも近しいアジア諸国での国際協働治験は今後ますます発展していくものと期待しています。


ICM RA (International Coalition of Medicines Regulatory Authorities)

https://www.pmda.go.jp/english/int-activities/int-harmony/icmra/0001.html

A voluntary, executive-level, strategic coordinating,
advocacy and leadership entity of regulatory authorities
(39 regulatory authorities) that work together to

e address current and emerging human medicine regulatory and safety

challenges globally, strategically and in an on-going, transparent,
authoritative and institutional manner

* provide direction for areas and activities common to many regulatory
authorities” missions etc.

Main Strategic Areas

Chair
* Ms. Emer Cooke (EMA)

Vice Chair
*Dr. FUJIWARA (PMDA, Japan)
*Dr. John Skerritt (TGA, Australia)

1. Innovation Project (Utilization of method and results of horizon scanning):

Japan serves as Co-chair

2. Communications:assigned as ICMRA PR

Japan is responsible for website updates, and operation and maintenance management
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プレゼンター
プレゼンテーションのノート
ICMRA (International Coalition of Medicines Regulatory Authorities)　は規制当局による、自発的、ハイレベルな支援組織であり、
ヒト医薬品の規制と安全性に関する課題に対して、グローバルかつ戦略的に透明性の高い方策を公示、方向性を示す指導的な役割を担っています。

インドCDSCOを含む計39の規制当局が参加しており、PMDA藤原理事長は、副議長（Vice Chair）を務めています。


ICMRA major activities for COVID-19 -workshops-

Global regulatory workshop Global regulatory ICMRA-Industry Workshop
on COVID-19 vaccine workshop on COVID- on Enabling Manufacturing
development 19 therapeutic Capacity in the COVID-19

development Pandemic

#1 March 18, 2020 .
#2 June 22, 2020 #1 April 2, 2020 #1 July 7-8, 2021

#2 July 20, 2020
COVID-19 Virus Variants

Global regulatory workshop Vaccine Safety ialees
on' COVID-19 ReaI—WorI'd Collaboration #1 February 10, 2021
Evidence and Observational Workshop # June 24. 2021
Studies #3 January 12, 2022
#1 April 6, 2020 #1 January 13, 2021 #4 June 30, 2022
#2 May 19, 2020
#3 July 22, 2020 Pregnancy and Co-chairs:
#4 October 13, 2020 Lactation Workshop '
Dr. FUJIIWARA (PMDA)
#5 January 25, 2021
#6 May 10, 2021 Dr. June Raine (MHRA)

#7 May 20, 2022 #1 February9, 2021
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プレゼンター
プレゼンテーションのノート
特にCOVID-19パンデミック禍では、ICMRAのもとで多くのWGを設立し、活発に活動してきました。
COVID-19の治療薬やワクチンの開発、承認およびアクセスを国際的に迅速化・効率化することを目標に、活発に活動してきました。

PMDAでは、ICMRAのウェブサイトを管理する役割を担っており、
国際規制当局からの重要なメッセージをステートメントとして発出するとともに、特に議論が必要な問題についてはワークショップを開催し、結果を報告書として公表しています。


Japanese Guidance for the Evaluation of COVID-19 Vaccines

based on the consensus of the ICMRA workshop

Principles for the Evaluation of Vaccines
Against the Novel Coronavirus SARS-CoV-2 (PMDA)

Principles for the Evaluation of Vaccines Against the Novel Coronavirus SARS-CoV-2

Published initially in Sep 2020

Office of Vaccines and Blood Products,

Nonclinical
Study
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> - Appendix 1, added in Apr 2021

Evaluation of vaccines against variants

®  Infectious disease preventive Q(c)ine is 4 mediss

Phamacological
Study

antigen. For general considerations res!

preventive vaccines for infectiov

- Appendix 2, added in Jun 2021
Ethical Considerations for Subjects in Placebo-Controlled Studies

for Infectious Diseases (PFSB/ELD
Clinical Studies of Preventive \';wéwo Infetm
dated May 27, 2010)% can be Wed for reference.

fectious disease (COVID-19). more than 20 million

Eva I uatlon Of & |:-e]‘.-e.m .S.v:RS.-(-o\:-:.inl'jcl..ious .cli‘s‘e.n‘:e _ A p pe n d iX 3’ a d d ed i n O Ct 2 02 1

Immunogenicity At uses lipid nanoparticles (LNPs) as a carrier (LNP- Evaluation of the vaccines based on Immunogenicity

mRNA vaccme]. DNZ \ﬁL‘CillE. fll]d l'Ef_OlOﬂélt vinus "ﬂCCiIIE \\'iT]I a I'eCOTI'IhIl!'IﬁI" virus vector and so

on,

- Appendix 4, added in Jul 2022

Immunogenicity-based evaluation of variant vaccines modified from
parent vaccines and booster vaccines with new active ingredients

®  This document presents basic principles cf
SARS-CoV-2 vaccine in Japan, bas

that although the princchQer y

been developed after discussions with eXp

Evaluation of
~ Efficacy/Safety

accordance with new findings and the status of SARS-CoV- vaccine devere wapan and overseas.

https://www.pmda.go.jp/english/about-pmda/0002.html
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プレゼンター
プレゼンテーションのノート
ICMRAにおける議論に基づき、PMDAはCOVID-19ワクチンの評価に関するガイダンスを公表しています。
2020年9月に第一版が公表され、その後国際的な動向を踏まえて、
・補遺1：変異株に対するワクチンの評価について
・補遺2：プラセボ対象試験の被験者等に対する倫理的配慮について
・補遺3：免疫厳正に基づく新型コロナウイルスワクチンの評価の考え方
・補遺4：親ワクチンを改変した変異株ワクチン及び新たな有効成分を用いた追加接種用ワクチンの免疫原性に基づく評価について
など、順次改訂が行われています。


https://www.pmda.go.jp/english/about-pmda/0002.html

P | C/S (The Pharmaceutical Inspection Convention and Pharmaceutical Inspection Co-operation Scheme)

/ PIC/S Membership and Conduct of \
Internationally Standardized GMP Inspection

@31015 vz 1Pnda

We are working on the following as a member of PIC/S.

e Maintain the relationship of mutual confidence with PIC/S member
countries/regions in the field of GMP and improve quality of inspections

e Offer a framework to share information and experience

Conduct mutual training

Improve and harmonize the technical standards and procedures for testing

Establish common guidelines

Expand cooperative relationships with other regulatory authorities /

-
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プレゼンター
プレゼンテーションのノート
続いて、GMP分野で規制当局同士の相互の信頼を高めることを目的として活動しているPIC/Sについて触れたいと思います。

PIC/Sでは、GMP基準の調和、査察官のトレーニング、査察当局の品質保証、規制当局同士の連携を進めています。
特に、PIC/Sを通じて査察レポートの共有が行われており、COVID-19パンデミックには外国の製造施設への訪問が難しい中、各規制当局にとって有用な情報を得る手段として活用されています。


Japan’s PIC/S Activities

Joined the Executive Bureau
Hosted the Sub Committee on Communication (SC-COM)

Joined the Working Group on ICH Q12 Training Material

Joined the Working Group on Control of
Cross-Contamination in Shared Facilities (WG-CCCSF) 222

Held PIC/S Committee Meeting and Joined the Working Group on
P Remote Assessment

Seminar 2019 in Toyama Lj’,’lc: 2019 2019
Joined the Expert Circle on Quality
Joined the ,-«,,\‘éﬁ‘\’ Risk Management
PIC/S members o Joined Sub Committee on Training (SC-T)

2016 Joined the Working Group on Annex 2
Joined the Working Group on Data Integrity (WG-DI)

Joined the Working Group on Advanced-Therapy Medicinal Products (WG-ATMP)

\!
f,'@%e : :
Joined the Working Group on Annex 1

Held Expert Circle on Quality Risk Management (QRM) in Tokyo
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日本がPIC/Sへ加盟したのは2014年と比較的最近の参加です。

加盟までは、PIC/Sセミナー等に参加し、当時のPIC/S執行部メンバーから加盟申請における留意点等を聞くなど、情報収集と調整を重ねてきました。
そして、加盟直後から、PMDAがホストとなって会合を開催するなど、積極的に参加し、
パンデミックが始まる前の2019年には日本の富山県でPIC/Sの総会やトレーニングを開催するなど、その活動に積極的にコミットしています。


PDG (Pharmacopoeial Discussion Group)

e The Pharmacopeial Discussion Group (PDG)
was formed in 1989

e Members are representatives from the
Japanese Pharmacopoeia, the European
Pharmacopoeia and the U.S. Pharmacopeia

e The purpose is harmonizing pharmacopeial
standards (excipient monographs and selected
general chapters)

e Closely collaboration with ICH and tasked with
the Maintenance of 14 annexes of ICH Q4B

l l I R EEA
EXRERMEEHSHE
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PHARAMACOPOEIAL DISCUSSION GROUP AHIEVEMENTS

The Pharmacopoeial Discussion Group (PDG), which brings together the European
Pharmacopoeia (Ph. Eur.), the Japanese Pharmacopoeia (JP) and the United States Pharmacopeia
(USP), with the World Health Organization (WHO) as observer held its annual autumn meeting from
18 to 21 October 2022. Due to the COVID-19 pandemic, the meeting was again organized through
videoconference. For the first time, the Indian Pharmacopoeia Commission (IPC) joined the meeting
as a pilot participant in the PDG pilot for global expansion.

The PDG Members were delighted to welcome the IPC. The IPC introduced its organizational
structure, its pharmacopoeia and its plan for harmonising with the PDG. This was a landmark meeting
in the PDG's 33-year history since the PDG welcomed an additional pharmacopoeia, marking the
launch of a one-year pilot for expansion of its membership, as announced in an earlier press release
(link). The lessons learned from this pilot will be used to further adjust and refine the group's working
methods and will identify any changes necessary to ensure that the PDG continues to perform
efficiently at the end of the pilot.

One of the primary outcomes of the meeting was the consensus reached on a proof-of-concept
study for the maintenance of the ICH Q4B annexes (link). Following exchanges with the four other
pharmacopoeias involving the discussion at the PDG interim videoconferences on 15 and 28 March
2022 (link), revised drafts of three selected Q4B annexes (Annex 6: Uniformity of Dosage Units, Annex
7: Dissolution and Annex 8: Sterility) had been prepared. Based on these drafts, PDG finalized the
report with recommendations for some key questions, which had been raised in this proof-of-concept
study. The PDG reported the conclusions of this study and recommendations for next steps to the ICH
Assembly in November 2022.

https://www.pmda.go.jp/files/000249673.pdf

In Sep 2022, PDG invited the Indian Pharmacopoeia Commission (IPC)

as a participant in the PDG pilot for global expansion.

M Pharmaceuticals and Medical Devices Agency
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PIC/Sと並んで、品質管理の領域における国際整合化として重要な活動として、PDG（日米欧三薬局方検討会議）についても触れたいと思います。
PDGは、欧州薬局方（EP）、日本薬局方（JP）並びに米国薬局方（USP）の試験法と医薬品添加物の各条について、国際調和活動を行う、三薬局方に関する会議で、オブザーバーとしてWHOも参加しています。

2022 年 10月 に年次会議（テレビ会議形式）が開催され、ここにはインド薬局方（IPC）がPDG メンバーシップ拡大のパイロットプログラム参加者として初めて参加し、
インド薬局方は、インド薬局方の組織体系、インド薬局方の内容、PDG との調和計画などについて紹介されました。


Utilization of Japanese Pharmacopoeia (JP)

—Streamline assessment process of Marketing Authorization —

e Specifications are standardized among manufacturers.

e When General Tests and test methods specified in Monographs
are used in the submission for drug applications in Japan, they
are considered as validated methods, resulting in no
requirement of the validation data, in general.

¥ €
Taking less time for review and evaluation.
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プレゼンテーションのノート
なぜ薬局方が重要であるのか、日本での活用例を紹介したいと思います。

JP（日本薬局方）は、医薬品の性状及び品質の適性を図るための医薬品の規格基準書です。
JPに適合していない医薬品は日本国内で流通させることができません。

一方、試験法とモノグラフが公表されているため、局方収載品を含む製品の承認審査にあたっては、JPを参照することによって、審査プロセスの一部を省略することができます。
またJP収載の試験法は、専門委員会によって検証されているため、承認申請書の提出にあたり、申請者は試験方法のバリデーションデータの提出を省くことができます。


Five Principles for Basic Principles for JP revision

1. Including all drugs which are important from the viewpoint of
health care and medical treatment

2. Making qualitative improvements by introducing the latest
science and technology

3. Further promoting internationalization in response to
globalization of drug market

4. Making prompt partial revision as necessary and facilitating
smooth administrative operation

5. Ensuring transparency regarding the revision and disseminating
the JP to the public

M Pharmaceuticals and Medical Devices Agency
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これは、JP改正における5つの基本方針を示したものです。
広く使用されている医薬品を優先して収載するとともに、グローバル化に対応した国際化の推進も重要視しています。

＜第十九改正日本薬局方作成の５本の柱＞
（１） 保健医療上重要な医薬品を優先して収載することによる収載品目の充実
（２） 最新の学問・技術の積極的導入による質的向上
（３） 医薬品のグローバル化に対応した国際化の一層の推進
（４） 必要に応じた速やかな部分改正及び行政によるその円滑な運用
（５） 日本薬局方改正過程における透明性の確保及び日本薬局方の国内外への普及


Establishment of Japanese Pharmacopoeia (JP)

Original drugs (new drugs) @@

widely used in public Patent term
and well-established Reexamination period to verify efficacy and safety

L o=

Generic || Generic Original Generic | | Generic
drugs drugs drugs drugs drugs

») o) o)
W N4 2 N
%, Preparation of drafts

@ Public Comment
Listing Standardization by the JP

mainly by the manufacture
of the original drug

in the JP Ideal form of the drug product
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こちらは、JPの作成方針とその手順を模式的に表したものです。

新医薬品は、特許期間及び再審査期間を経て、有効性及び安全性が確立されます。
この独占販売期間が満了すると、後発医薬品が市場に流通します。

そのため、新医薬品の品質規格が、JPにおける品質規格を設定するにあたって中心的な役割を果たします。
そして、ジェネリック医薬品はJPに収載された基準に準拠するよう努めていくことになります。

モノグラフ収載までの手順は、まず原案を作成し、日本薬局方の委員会にて検討した後、パブリックコメントを経て確定します。
モノグラフの原案作成は、通常、先発医薬品の企業（オリジネーター）が行っています。


Asia Training Center for Pharmaceuticals and Medical Devices Regulatory Affairs

(PMDA-ATC)

e Established in April, 2016.
e Endorsed as Centers of Excellence (CoE) of APEC-LSIF-RHSC.
 Promote capacity building and human resource development through training seminars

for Asian regulators.
Seminars/Webinars E-learning (YouTube)
Over 40 contents are available on the PMDA channel

FY2022 (April 2022 — March 2023)

Contents Date

. L. Latest video  Last updated: 2022.11.1
1 Quality Control (Herbal Medicine) August 23-25, 2022 H Category “

A : _ ) (Safety) Phannaco\_.fiilance__aclivi utilizi... .
2 Pediatric Review September 12-15, 2022 A4 meas e 1 Review 17
3 Good Manufacturing Practice (GMP) October 25-26, 2022 5 Safet

are

4  Good Registration Management September 13, 2022 . v el Y 4

: : : Pharmacovi ce activities 3 Relief 3
5 Medical Devices Review | November 14-16, 2022 ie . .

: : : utilizing Real- Data in PMDA - -
6 Medical Devices Review Il November 28-30, 2022 4 Medical Device 6
7 Pharmaceuticals Review December 6-10, 2022 5 GxP 7
8 Multi-Regional Clinical Trial (MRCT) January 16-19, 2023
9 Pharmacovigilance February 6-9, 2023 6 PMDA Efforts 9
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プレゼンター
プレゼンテーションのノート
さて、ここまで、国際協力、国際整合化と、それらのマルチ会合の中での情報共有、連携についてお話してきました。
最後に、これらの国際標準やガイドラインを運用していくためには、人材育成の要素も欠かすことができません。

PMDAでは、2016年にアジア医薬品医療機器トレーニングセンター（通称：PMDA-ATC）を設立し、
数々のセミナーやウェビナーを提供するとともに、2019年からオンライン教材、E-ラーニングの提供にも力を入れています。
インドCDSCOからも毎回多くの方に参加いただいています。

PMDA-ATCが提供するセミナーは海外規制当局向けのものとなり、残念ながら業界の皆様にはご参加いただけませんが、
E-ラーニングとして提供しているYou tubeビデオは一般の皆様にもご視聴いただけます。
日本の薬事規制や審査、安全などの領域における活動を英語にて紹介していますので、ぜひご覧いただけたらと思います。

https://www.pmda.go.jp/english/int-activities/training-center/0004.html
https://www.pmda.go.jp/english/int-activities/training-center/0003.html
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プレゼンター
プレゼンテーションのノート
ここまでお話してきましたとおり、国際協働とリライアンスはこれまで以上に重要になっています。
インドと日本、そしてアジア全体がワンチームとなって、アジア諸国における医薬品アクセスと健康保健の向上に貢献していきたいと考えています。

ご清聴ありがとうございました。


	International Cooperation and Reliance from Japan’s viewpoint
	International Collaboration and Reliance�
	International Collaboration and Reliance� in Pharmaceutical Regulations�
	ICH (The International Council for Harmonization of Technical Requirements for Pharmaceuticals for Human use)
	ICH E17 Guideline for Multi-regional Clinical Trials (MRCT)
	ICMRA  (International Coalition of Medicines Regulatory Authorities)
	ICMRA major activities for COVID-19　-workshops-
	Japanese Guidance for the Evaluation of COVID-19 Vaccines based on the consensus of the ICMRA workshop �
	PIC/S (The Pharmaceutical Inspection Convention and Pharmaceutical Inspection Co-operation Scheme) �
	Japan’s PIC/S Activities
	PDG (Pharmacopoeial Discussion Group)
	Utilization of Japanese Pharmacopoeia (JP)
	Five Principles for Basic Principles for JP revision
	Establishment of Japanese Pharmacopoeia (JP)
	Asia Training Center for Pharmaceuticals and Medical Devices Regulatory Affairs (PMDA-ATC)
	Working as “Team Asia” toward Asian people

