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赴捷克參加「藥品資訊協會第十六屆歐洲年會（The 16th DIA EuroMeeting）」
出國計畫主辦機關／聯絡人／電話

中醫藥委員會  江盈盈   02-25872828 ext.267

出國人員姓名／服務機關／單位／職稱／電話

鍾慧茹 中醫藥委員會 科技政策小組 薦任組員 02-25872828 ext.226

出國類別：□1考察□2進修□3研究□4實習(5其他

出國期間：民國九十三年三月八日至十五日  出國地區：捷克

報告日期：民國九十三年四月二十九日
分類號／目： J1／中醫　J0／綜合（醫藥類）
關鍵詞：藥品、植物藥、法規、臨床試驗、歐盟、DIA
內容摘要：

建立醫藥衛生產業發展優勢環境，提昇生物技術產業競爭力，為本署（會）主要施政項目。依據行政院核定之「加強生物產業推動方案」及「中草藥產業技術發展五年計畫」，本署（會）於部會分工中之任務為「臨床試驗的推動與相關法規的建立」。為健全我國中草藥臨床試驗及法規環境，促進新藥研發及產業升級，本署中醫藥委員會身為全國中醫藥最高行政主管機關，有必要了解在國際化的趨勢下，如何影響新醫療產品之研發、申請與上市之經營操作方式，俾推動重要政策時將國際發展趨勢融入，爰派員參加本月10日至12日於捷克布拉格舉行之「藥品資訊協會第十六屆歐洲年會The 16th DIA EuroMeeting」。本次會議參與者多達二千餘人，主要參與國家為西歐、北歐及中東歐各國，以及美國、加拿大、澳洲、日本、新加坡、中國大陸及亞洲新興國家，會議內容涵蓋新藥與新技術之發表、製程品質的管控、以及日漸重要的臨床前研究議題、國際面及歐盟的相關法規議題（尤其是植物藥的部分）、臨床試驗及專案管理、統計與資料處理分析、藥物副作用監測、公共衛生、民眾獲得醫療之普及性，以及當易受傷害的特殊族群成為臨床研究對象時之倫理議題等。本會除於會中與多位歐盟衛生單位主管交流，並邀請其日後來訪及給予經驗分享指導外，亦將於會後充分彙整資訊，於爾後修訂法規及推動相關重要政策時，將國際發展趨勢融入，以與國際同步。
本文電子檔已上傳至出國報告資訊網(http://report.gsn.gov.tw)
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摘要
建立醫藥衛生產業發展優勢環境，提昇生物技術產業競爭力，為本署（會）主要施政項目。依據行政院核定之「加強生物產業推動方案」及「中草藥產業技術發展五年計畫」，本署（會）於部會分工中之任務為「臨床試驗的推動與相關法規的建立」。為健全我國中草藥臨床試驗及法規環境，促進新藥研發及產業升級，本署中醫藥委員會身為全國中醫藥最高行政主管機關，有必要了解在國際化的趨勢下，如何影響新醫療產品之研發、申請與上市之經營操作方式，俾推動重要政策時將國際發展趨勢融入，爰派員參加本月10日至12日於捷克布拉格舉行之「藥品資訊協會第十六屆歐洲年會The 16th DIA EuroMeeting」。本次會議參與者多達二千餘人，主要參與國家為西歐、北歐及中東歐各國，以及美國、加拿大、澳洲、日本、新加坡、中國大陸及亞洲新興國家，會議內容涵蓋新藥與新技術之發表、製程品質的管控、以及日漸重要的臨床前研究議題、國際面及歐盟的相關法規議題（尤其是植物藥的部分）、臨床試驗及專案管理、統計與資料處理分析、藥物副作用監測、公共衛生、民眾獲得醫療之普及性，以及當易受傷害的特殊族群成為臨床研究對象時之倫理議題等。本會除於會中與多位歐盟衛生單位主管交流，並邀請其日後來訪及給予經驗分享指導外，亦將於會後充分彙整資訊，於爾後修訂法規及推動相關重要政策時，將國際發展趨勢融入，以與國際同步。
關鍵詞：藥品、植物藥、法規、臨床試驗、歐盟、DIA

1、 目的

行政院衛生署中醫藥委員會為全國中醫及中藥最高行政主管機關，為健全國內中藥臨床試驗及法規環境，促進新藥研發及產業升級，有必要了解在國際化的趨勢下，如何影響新醫療產品之研發、申請與上市之經營操作方式，期在推動相關重要政策時，能將國際發展趨勢融入，爰派員參加本次會議。

2、 過程

一、行程

本次代表行政院衛生署中醫藥委員會參加，為求全程參與，報告人於三月八日傍晚啟程，經香港及巴黎轉機至布拉格。估算飛行及轉機等候時間共約二十餘小時，因時差關係，抵達布拉格為當地時間三月九日中午，隨即至飯店check-in。

因本次會議自會前一日，即三月九日下午二時起就開始報到手續，故用過午餐後，即搭乘地鐵前往布拉格國際會議中心報到，並參觀會場相關展覽攤位。

本次會議的主題為「Expanding Horizons – Hopes and Challenges」，其主要宗旨是要提供機會給每位參與者更進一步了解在國際化的趨勢下（尤其是歐盟的擴展），如何影響新醫療產品之研發、申請與上市之經營操作方式。大會於三月十日下午二時正式開幕，由DIA總會會長Dr. Eleanor Perfetto、DIA歐洲分部執行長Dr. Wayne Nitchuk、布拉格市長等分別給予開幕演說，之後進入plenary session，讓與會者與歐盟法規單位主管直接互動並發問問題。參與該Q. & A.時段的歐盟衛生官員包括Dr. Philippe Brunet（from European Commission, Belgium）、Dr. Thomas Lonngren（from EMEA, U.K.）、Dr. Daniel Brasseur（from CPMP, Belgium）、Dr. Milan Smid（from State Institute for Drug Control, Czech），以及Dr. Josef Torrent-Farnell（from COMP, Spain）。由於今年預計會有十五個中東歐國家再加入歐盟，因此二十多個不同語言國家間衛生主管單位之協商，以及如何達成共識，將是2004年歐盟所面臨的最大挑戰。而對於這些新加入歐盟之國家，如何將其醫藥品審查水準與西歐國家拉平（未來這些中東歐國家與其他西歐國家在歐盟的參與權及投票權都是相同的），並給予其相關衛生主管官員教育訓練，在此廣泛地被討論。此外，歐盟地區的藥物不良反應監測系統及臨床試驗的申請也是熱烈地討論的重點。Plenary Session之後為DIA傑出事業與傑出服務獎頒獎典禮，受獎者皆為過去對DIA有重大貢獻之政府法規單位官員或業界精英。最後在大會精心安排下，整個開幕式於精采的布拉格黑光劇表演中落幕。當晚大會並安排了豐盛的百匯晚餐，提供所有與會者一個自由交談、與他人建立互動的最佳社交場合。

三月十一至十二日之大會議程則分為十五個不同主題之講座同步進行，內容包括新藥與新技術之發表、製程品質的管控、以及日漸重要的臨床前研究議題、國際面及歐盟的相關法規議題（尤其是植物藥的部分）、臨床試驗及專案管理、統計與資料處理分析、藥物副作用監測、公共衛生、民眾獲得醫療之普及性，以及當易受傷害的特殊族群成為臨床研究對象時之倫理議題等。整個EuroMeeting於三月十二日下午五時三十分閉幕，報告人全程參加大會議程及所有social event。

二、DIA簡介

DIA全名為Drug Information Association（藥品資訊協會），成立於1964年，為一科學性的協會團體，致力於改善全世界的健康照護環境，提供最新的醫藥品發展訊息，推展創新的、安全的、有效的治療，解決罕見疾病患者的痛苦，並使人類的生活更加美好。其參與之會員來自全球許多國家之醫界、製藥界、研發界、學界，以及政府機構。目前該組織在全球已有超過30,000名會員，而其歷年在美國FDA或歐盟EMEA協助下辦理的臨床試驗及藥物開發專案管理課程，內容均十分豐富，培訓的人才更是不計其數，為一相當有影響力之國際團體組織。

DIA的管理總部（administrative headquarters）設於美國賓州Horsham，另外在瑞士Basel及日本東京亦設有區域辦公室(regional office)。身為一個非營利性且財源自給自足之獨立組織，DIA藉由每年舉辦多場不同主題的國際研討會，提供會員一個中立的論壇以交換醫藥界最新資訊、科學觀點，及與製藥業息息相關的醫藥、技術、法規議題。目前DIA更積極擴展其活動觸角至東歐、太平洋地區、中南美洲及中東地區，以更貼切地服務這些地區會員們的需求。

三、會議內容節錄

2004年3月10日至3月12日於捷克布拉格舉行之「第十六屆藥品資訊協會歐洲年會」的主題為「擴展疆界－希望與挑戰」 (Expanding Horizons – Hopes and Challenges)，其主要宗旨是要提供機會給每位參與者更進一步了解在國際化的趨勢下，如何影響新醫療產品之研發、申請與上市之經營操作方式。本次會議參與者達二千餘人，主要來自歐洲國家，其次為美國、加拿大、澳洲、日本、新加坡、中國大陸及亞洲新興國家。本次會議內容涵蓋新藥與新技術之發表、製程品質的管控、以及日漸重要的臨床前研究論題、國際面及歐盟的相關法規議題、臨床試驗與治療學領域、統計與資料處理分析、藥物副作用監測、流行病學、專案管理及委外尋求協助（project management and outsourcing）、公共衛生、民眾獲得醫療之普及性、孤兒藥，以及當易受傷害的特殊族群成為臨床研究對象時之倫理議題等。

上述課程分成15 tracks於同一時段分別於不同場地舉行，對獨自參加者而言，單憑一己之力是無法同步參加上述全部課程的，故報告人選擇了與本會業務執行面較直接相關之課程場次參加，即 Track 14「OTC/SM and Herbal Products」與Track2「Clinical Trials and Therapeutic Areas」，其內容主要討論歐盟對於非處方藥及植物藥產品未來的立法管理架構，以及藥品優良臨床試驗規範之查核（GCP inspection）在美國及歐盟執行的情形及其危機管理。節錄重要內容如下：

（1）歐盟對於植物藥產品未來的管理立法架構

EMEA簡介：
EMEA (The European Agency for the Evaluation of Medicinal Products) 於1995年1月在倫敦成立，其主要任務是透過對人用及動物用醫藥品的審核與把關，來維護及促進大眾與動物的健康。該機構是以一個網絡的方式運作，將各會員國的科學資源集合在一起，以確保歐洲醫藥產品受到最高等級的審核與監督。EMEA在廣泛的醫藥法規議題方面，有許多合作密切的國際夥伴。而超過3000名專家（來自歐洲各地區）所組成的網絡，支援EMEA及其所屬委員會的科學性工作。
EMEA每年度的經費預算及工作計畫需經由Management Board通過，而Management Board是各個會員國各別推派二名代表（由 European Parliament and European Commission中推派）所組成。

在醫藥品的審核方面，EMEA有三個委員會可提供科學性的意見，包括Committee for Proprietary Medicinal Products（簡稱CPMP，其負責人用藥品的部分）、 Committee for Veterinary Medicinal Products (簡稱CVMP，其負責動物用藥品的部分) ，以及Committee for Orphan Medicinal Products（簡稱COMP；其負責治療罕見疾病的孤兒藥部分）。其中CPMP及CVMP是由會員國各推派二名代表所組成；而COMP則是由各會員國各自推派一名代表，再加上來自各個病患族群的代表所組成。
歐盟藥物核准的途徑：

歐盟對藥物核准，提供以下兩種途徑，而EMEA在兩者皆扮演一席之地：
1. Centralized Procedure（中央認證途徑）：
『藉由生物科技而來的藥品』強制規定必須經由中央認證途徑才准予上市；而對於研發的新藥，則可應藥廠公司的要求來審核。經此途徑的申請案件將直接送至EMEA，由EMEA在210天內達成科學評估的結論，而EMEA科學委員會的意見將送交至歐洲議會，藉由歐洲議會中各會員國代表所組成之常設委員會的協助下，正式通過其決議，並轉化成單一市場的許可認證，適用於全歐盟範圍。
2. Non-centralized Procedure（相互認證途徑）：
主要應用於一般或傳統藥品，並根據歐盟各國間相互認證的原則來進行。此途徑提供申請者，只要於一個會員國許可上市，便可以將市場許可範圍延伸到一至多個會員國。倘若第一個會員國的核准不被其他會員國承認，有爭議的項目將會送至EMEA進行裁決，而EMEA科學委員會提供的意見將送交至歐洲議會，藉由歐洲議會中各會員國代表所組成之常設委員會的協助下，正式通過其決議。

為因應植物藥產品的審查及管理，EMEA於2002年在CPMP之下設置了「Herbal Medicinal Products Working Party」，到了2004年更成立了「Committee for Herbal Medicinal Products」，這個委員會提供了一個新的科學專家顧問群來評估藥用植物，以及提供植物藥產品核准之指引原則。在過去CPMP發現要將Directive 65/65應用在植物藥產品上是不可能的，主要是基於「efficacy」的理由，而在這方面也一直都沒有其他的立法在推動。而如今「Committee for Herbal Medicinal Products」的成立，以及「Directive on traditional herbal medicinal products」的採用，應該可以解決這部分的問題。

Directive on traditional herbal medicinal products：
為改善植物藥產品法規管理架構，歐盟於2002年首次提出「Directive on traditional herbal medicinal products」草案，經過二年來不斷地協商修正，預期將於2004年的歐盟部長會議中通過。有關該草案的內容、涵蓋的產品範圍，及其對業界與目前市售產品的影響，茲整理會議中討論之內容，以Q & A方式簡述如下：

1. 法案概述

· 該法案的目的為何？

該法案的制定，是為了在歐盟境內建立一個協和化的「傳統植物藥產品」管理架構，應用於產品上市的核准，及提供業界一個單一化的產品註冊過程。其目標除了要保障民眾的健康外，同時也要移除造成歐盟地區醫藥品發展障礙的法規差異。

當傳統植物藥產品無法達到歐盟現有醫藥品法規下，有關藥品上市許可的要求時，倘申請者可提供有關該產品於傳統使用、安全及品質的證據，則可申請傳統使用註冊（traditional use registration）。

· 各會員國及歐盟對於本法案推動所擔負之任務為何？

a. 本法案通過後的18個月內，各會員國必須落實實施（約於2005年九月）
b. 歐盟EMEA將於2004年成立一個新的植物藥產品委員會（Committee for Herbal Medicinal Products），該委員會將提供新的科學專家顧問群來評估藥用植物，建立植物藥產品核准之指引原則，並制定「positive list of herbal substances」。未來只要是在該positive list內的herbal substances，在申請傳統使用註冊時，都不需再提供有關傳統使用及安全性的證明。

2. 該法案涵蓋之產品範圍

· 該法案涵蓋之產品範圍有哪些？

該法案適用之產品範圍為「活性成分來自植物」之產品（故非植物來源之傳統藥品--如動物類或礦物類的中藥材，將不適用本法案），但倘一個植物藥產品可以達到目前有關藥品上市的要求條件（即有效性、安全性及品質都可被證明），則不在本法案涵蓋之範圍內，而應依一般藥品上市途徑處理。

【備註】：所謂「活性成分來自植物」之產品並不包括由植物單離出化學成分所製造之產品。

· 一些比較強效的植物藥是否也可申請「傳統使用註冊」？

申請傳統使用註冊的植物藥將只限於那些不須醫療執業人員介入，病患就可自行使用的安全產品。
· 哪些劑型的植物藥產品可以申請傳統使用註冊？

申請傳統使用註冊的植物藥產品僅限於口服、外用及吸入劑型。

· 該法案是否允許植物藥結合營養補充物（如維生素、礦物質）的產品？

是的，該法案允許植物藥結合維生素、礦物質等營養補充劑的產品，只要申請者能證明其產品的安全性，以及添加的營養物其作用是與主成分之植物藥相輔相成的。這條路徑將帶給業界尋求已久的「彈性」，並且也對一些原本主要用途就是用於營養補充的傳統草藥有助益。

3. 傳統使用（traditional use）的定義

· 一個產品必需必須有多少年以上的使用經驗才符合「傳統使用」的定義？

申請者必須能夠證明其申請傳統使用註冊之植物藥（或其他與之相當的、可供比較的產品）在歐盟地區已經有三十年以上的藥用歷史；倘在歐盟地區的使用經驗多於十五年但不及三十年，可以舉證在歐盟以外地區的使用經驗。然而，有一點需要注意的就是，來自其他地區的傳統使用證明可能不足以提供適當的安全性證據（例如該地區缺乏藥物不良反應監視系統，或是該地區的人種與歐盟地區的人種差異過大）。

· 當使用其他相當的、可供比較的產品（comparable/corresponding products）來驗證一個申請中的產品確屬傳統使用時，該comparable product的成分是否須與欲申請的產品完全相同？

Comparable product的成分不必與欲申請的產品完全相同，但是二者必須有相同的活性成分（active ingredients）、相等的藥效、相同或類似的用途及給藥途徑。

· 當證明一個產品是傳統使用時需要什麼樣的證據？

申請者必須提供可證明其產品為傳統使用的文獻或是經驗證據。有關證據的可能來源非常廣泛，包括中草藥的權威文獻、來自歐盟會員國市場上的許多有許可證（licensed）或無許可證（unlicensed）的產品之實際證據、許多會員國的衛生主管機關所認可的具有長久使用經驗的植物藥，以及來自中草藥學專家之作證。最後一種證據來源在確認植物藥合併使用的模式時，可能特別有幫助。而對於在CHMP之positive list內的herbal substances，申請者則不需再提供有關傳統使用及安全性的證明。

4. CHMP之positive list簡介

Committee on Herbal Medicinal Products（簡稱CHMP，為歐盟EMEA下設立之科學性委員會）制定positive list之目的是為了幫助申請者免於再去提供一些已為大眾熟知且接受之傳統草藥其有關傳統使用及安全性的證據，減少不必要的麻煩。在這個議定的list中將涵蓋一些具有傳統使用歷史的herbal substances其治療的適應症、藥效強度、給藥途徑及其他相關的安全資訊，使申請者可以參照。但須注意的是，倘申請的植物藥產品其成分是在positive list內，申請者雖可不必再提供有關傳統使用及安全性的證據，但仍需提供其產品品質的證明。

5. 關於有效性（efficacy）之要求
· 傳統藥品是否需證明其效能才能申請傳統使用註冊？

在這個法案中已經清楚地說明，申請者不需提供證明產品有效性之臨床試驗數據。然而本法案要求申請者必須提供該植物藥在歐盟地區至少使用三十年以上的證據，這似乎暗示該植物藥也有一些藥效上的證據。為反應這種情況，產品的包裝上將加註這樣的標示:「本產品的藥效未經臨床證實，而是根據長期使用的經驗」。

· 倘植物藥產品的功效可被證實，其定位又是如何?
當一個藥品的有效性、安全性及品質都可被證明，且經衛生主管機關判定可以達到目前有關藥品上市的要求條件時，則該藥品就不應申請傳統使用註冊，而應依一般藥品申請上市的途徑處理。

6. 關於安全性（safety）之要求
· 該法案對於產品安全性之主要要求有哪些？

申請者必須提供有關該產品的安全性資料，如文獻回顧、專家報告等。衛生主管機關並可依安全性評估之需要，要求申請者提供更多之數據。有關該類產品安全性最重要的考量就是：該類產品包括其適應症都必須達到即使沒有醫療人員監督，病患仍可自行使用的安全要求。

7. 關於品質（quality）之要求

· 該法案對於產品品質之主要要求有哪些？

有關該類產品的品質要求原則和一般領有許可證的藥品是相同的，它們都必須遵從藥品優良製造規範（Good Manufacturing Practice；GMP），並擁有藥品製造或販售的許可證。有關歐盟植物藥品優良製造規範（the European guidelines on Good Manufacturing Practice for herbal medicines）及歐盟藥典對於植物藥產品的品質規範都已普遍地被歐盟地區的業者所採用，所以並無該法案中之品質規範難以適用於植物藥產品之理由。而所有的品質規範都是為了要確保產品的成分正確、無污染，以及品質安定可靠。（很難有充分的理由去界定一般藥品和傳統使用的藥品間不同的品質標準，因為在一些情況下，這二類產品的區分是一個灰色地帶。例如：一個擁有數種適應症的植物藥，可能其中一種適應症的療效是被確立，而可申請一般藥品註冊，而同時其他未經臨床確立療效的適應症則較適合傳統使用註冊。）
· 標準化的植物抽出物產品是否被該法案所允許？

是的，但該產品必須和原植物藥有相等的藥效強度，且必須證明該產品並未超出傳統使用劑量。

8. 產品的標示與廣告管理（labeling and advertising）

· 經註冊為傳統使用的植物藥產品，其包裝標示應包含哪些內容？

該類產品的標籤及仿單必須和一般藥品一樣，可提供消費者有關安全使用的資訊及指引，並且明確地告訴消費者「產品的藥效尚未經臨床證實，而是根據長期使用的經驗」，及提醒消費者在使用該類產品後，若症狀依然沒有改善，就應該諮詢醫師或醫療專業人員。

· 關於該類產品廣告之規範要求有哪些？

有關該類產品廣告之規範和一般領有許可證的藥品是相似的，並且該類產品的所有廣告都必須加註下列標語：「本傳統植物藥產品適用於（何類）適應症，其療效尚未經臨床證實」。

9. CHMP簡介

CHMP的全名是「Committee on Herbal Medicinal Products」，為歐盟EMEA於2004年新設立之科學性委員會，其主要功能為建立整個歐盟地區植物藥產品核准之指引原則，提供專家顧問群來協助EMEA有關植物藥產品核准上市前之科學性評估。未來該委員會並將制定「positive list of herbal substances」，在這個list中將提供一些具有傳統使用歷史的植物藥其治療的適應症、藥效強度、給藥途徑及其他相關的安全資訊，使traditional use registration的申請者可以參照，而免去提供一些早為大眾熟知且接受之傳統草藥其傳統使用及安全性的證據。

CHMP是由每個會員國各推派一名代表所組成，每位代表的任期是三年。在CHMP成立的同時，EMEA內原有的Herbal Medicinal Products Working Party仍然持續在運作，雖然這二者日後必須整合在一起，不過整合的工作還得花上一段時間。而目前Herbal Medicinal Products Working Party已經開始一些事前的準備工作，如herbal monographs的建立，這將是未來整個歐盟用於核准植物藥產品的重要依據。

簡而言之，在歐盟新的草藥管理架構實施後，中草藥在歐洲之發展趨勢將以OTC、self-Medication等保健相關產品為主，處方用藥為輔。而中草藥具有傳統使用歷史，在品質與安全性無慮者，其查驗登記將依產品的性質而有不同的要求標準。
（2）藥品優良臨床試驗規範之查核（GCP inspection）在歐美執行的現況

「藥品優良臨床試驗規範」（Good Clinical Practice, GCP）乃為確保藥品臨床研究的品質，所訂定的規範，其精神主要是保障受試者的權益，及確認試驗結果的品質，所以要求試驗執行時的每一個步驟都必須留下紀錄，以供事後驗證。也就是說，凡發生過的必留下紀錄；未留下紀錄則代表未曾發生。根據GCP的定義，查核（inspection）是指主管機關正式檢閱其認為與臨床試驗相關的檔案、設備、紀錄、與其他可能在試驗機構、試驗委託者或受託研究機構之資源，或其他主管機關認為適當的設備，以決定臨床試驗相關活動的進行、數據紀錄、分析與報告是否均依照試驗計畫書、試驗委託者的標準作業程序、藥品優良試驗準則與相關法規的要求。

歐盟自1996年七月開始採用ICH-GCP，而其與GCP議題有關的法規有下列二者：

1. Directive 2001/20/EC – clinical trials

2. Directive 2001/83/EC – Code for human medicinal products; Mark. Authorization

其中，Directive 2001/20/EC on clinical trials之內容主要為GCP及試驗用藥品GMP之法規標準、定義受試者的權益及其保護原則，與明訂一個臨床試驗從開始到執行之主要步驟的程序。而Directive 2001/83/EC – Code for human medicinal products的內容主要則是申請醫藥品上市許可、製造、輸入、以及醫藥品不良反應通報的規範。

由於臨床試驗是成本很高的投資，倘若執行的品質不佳，即使未被主管機關察覺，將來勉強上市後再由市場上收回，則藥廠的損失更為慘重。因此如何確保臨床試驗的品質，是歐盟和歐洲藥業的共同目標。對於查核的作業方式，歐盟的EMEA是由確保品質的角度來進行，而不是由尋找缺失的角度來看，其重點放在如何預防缺失的發生。歐盟在進行有關受試者保護方面的查核時，其重點為：「受試者的保護措施可否被擔保？」而在臨床研究品質的查核方面，其重點則為：

1. 所收納的受試者其條件是否符合計畫書所訂定的標準？
2. 治療組間是否可互相對照？
3. 受試者的治療與處置是否被適當地管理？
4. 試驗數據（有效性、安全性數據）收集的品質如何？
5. 試驗結果如何被處理分析？
6. 藥品不良反應是否被有系統地呈報？

在歐盟地區，一個試驗用藥品（investigational medicinal products）是否依循GCP及GMP規範，可由各會員國來進行查核，而查核的結果在各會員國之間是互相承認的，並且也可提供查核報告給試驗贊助廠商（屬機密文件），以及有實際需求原因之衛生主管單位及人體試驗倫理委員會。但就如同藥物核准的途徑一樣，在歐盟地區查核也可分為Non-centralized Procedure（互相認證途徑）與Centralized Procedure（中央認證途徑）。Non-centralized Procedure是根據歐盟各國主管單位間互相承認的原則來進行，也就是說一個會員國的GCP及GMP查核報告，是被其他會員國所承認的，倘若第一個會員國的認證不被其他會員國所承認，則有爭議的項目將會送交至EMEA進行裁決。而Centralized Procedure則是透過EMEA的查核部門來進行，其查核又可分為藥品上市前與上市後之查核：

1. 藥品核准上市前的查核（Pre-authorization inspection）

EMEA下設立的Committee for Proprietary Medicinal Product（CPMP）受理查核案件後，在90-120天內完成初步審核，並於展開現場實地查核的前五天內通知申請者（查核進行當中案件處理天數將停止計算），而查核結束後，individual site reports將會在15天內送給被查核者，針對查核報告中所提出之問題，被查核者可以提出申覆說明。最後，查核總結報告將在案件受理後的150天內彙整遞交CPMP，由CPMP提供科學性的建議，作為EMEA是否核准該藥品上市之參考。

2. 藥品核准上市後的查核（Post-authorization inspection）

主要是藥品不良反應通報（pharmacovigilance）的查核。

實施GCP查核的優點是可以持續提昇臨床試驗的品質，預防未來缺失的發生。但反之，對於查核不合格的案件，也會造成其產品上市的申請被駁回或是暫時中止，或是導致試驗贊助者、研究者或委託合約研究機構受到民事或刑事的訴訟。不過從另一個觀點來看，查核確實可有效地提昇試驗贊助者、研究者或委託合約研究機構對受試者保護的責任感。
美國藥物食品管理局（U. S. Food and Drug Administration, FDA）的GCP查核歷史則更悠久，最早可追溯至1962年開始的early clinical investigator inspections，1977年再推動Bioresearch Monitoring Program，1978年實施醫院人體試驗醫學倫理委員會（IRB）的查核，而1980年起更開始實施international clinical investigator inspections，對跨國性臨床試驗進行品質認證。

由於執行跨國性臨床試驗的查核迄今已有超過二十年的歷史，FDA在這方面可說是經驗相當豐富，而跨國性試驗的查核結果將作為該研究結果可否採信之參考。自1980年至2003年間，FDA共執行了523件跨國性臨床試驗的查核，依查核件數統計，最多的是加拿大的107件，其次分別為英國78件、法國39件、德國37件、義大利27件、瑞典26件、荷蘭19件、南非18件、比利時16件、西班牙14件、芬蘭13件。而俄羅斯、波蘭、匈牙利、捷克等東歐新興國家近年來受西方先進國家所委託執行的臨床試驗案件數也急速增加，成為FDA未來海外查核的重點（東歐地區首件接受FDA查核的試驗案件是1994年在波蘭所執行的，之後在東歐所執行的案件數迅速增加，1994-1997年FDA在東歐執行了5件臨床試驗案件的查核；1998-2002年增加為18件；到了2003年時，光是該年度就受理了14件試驗案件的查核，顯示東歐地區臨床試驗的發展有迎頭趕上西歐國家的趨勢）。另外值得一提的是，在523件查核的跨國臨床試驗案件中，台灣亦執行了一件

FDA執行海外查核之目的在於決定支持該藥品未來在美國上市的試驗數據可否被接受，因此試驗主持人及試驗委託者被查核的主要內容就是data auditing。也就是說查核重點放在data本身及data analyses上，而不是放在expert reports及summary statements上。不論是國內或是海外的GCP查核，對FDA而言都是沿用同一套SOP（Compliance Programs），所有的查核都涵蓋了下列意圖：

1. 對受試者的保護（human subject protection），包括易受傷害的族群（vulnerable populations）
2. 了解該計畫是否在符合法規的情況下執行（compliance with regulations）
3. 對訴怨作回應（responding to complaints）

4. 了解該項新發明（understanding innovations）

5. 給予輔導並評量其表現（education and performance measures）
根據FDA之統計，其2002至2003年共執行了65件國際性GCP查核（international inspection），查核合格率為68 ﹪，而歐洲地區的查核合格率則為62 ﹪。針對歐洲地區GCP查核不合格案件所作的分析顯示，不適當的紀錄及試驗設計為最常見的缺失原因（約佔50 ﹪），其次為藥品不良反應通報之疏失（約佔24 ﹪）、藥品管理不當（約佔18 ﹪），以及受試者知情同意書方面的缺失（約佔12 ﹪）。

有關於美國境外執行的臨床試驗結果可否被FDA接受，端視其是否依循所有美國的IND相關規範來執行，包括：

1. 21 CFR Part 312: IND Regulations

2. 21 CFR Part 50: Informed Consent Regulations

3. 21 CFR Part 56: IRB Regulations

在2001年3月FDA更公告了「Guidance for Industry, Acceptance of Foreign Clinical Studies」，在這份指引中，FDA便說明Non-U.S., non-IND trial可能獲得FDA受理產品上市審查，只要這些試驗符合下列原則：

1. 試驗結果適用於美國人種

2. 該試驗經過嚴謹的設計及執行

3. 該試驗是由合格的試驗主持人所執行

4. 該試驗是在遵守全球的倫理規範原則下進行

 －Minimal standard: Principles of the 1989 version of the Declaration of Helsinki（Drug/Biologics）；Principles of the 1983 version of DOH（Medical Devices）
 －Local standards（e.g., ICH GCP in ICH regions）if these provide greater protection to subjects

5. 可接受FDA的查核
目前FDA正考慮是否要再進一步修訂2001年所公告的「Guidance for Industry, Acceptance of Foreign Clinical Studies」，以將一些新的或是修正的標準及要求納入。

總而言之，FDA GCP Program的策略是基於一種危機管理的精神，認為當一個研究計畫有較大之潛藏危機時，就需要被更多的關注，例如當易受傷害的族群被列為試驗對象、研究經費贊助者同時身兼試驗主持人，或是發現試驗主持人為了贊助廠商的利益而有欺瞞行為時。因為倘若一個藥品經由不法的途徑取得上市許可，則將來可能發生的社會風險更高。未來FDA希望能夠與美國境內及他國的查核主管機關共同分享經驗、交換資訊並增加對談，共同為國際上查核員的培訓貢獻一己之力。

3、 心得

感謝行政院衛生署中醫藥委員會提供經費補助，以及本會林主任委員宜信、羅主任秘書淑慧及林高級研究員育娟給予機會，使本出國計畫得以成行。此外，亦十分感謝林主任委員耐心指導報告人，於出發前做好充分準備---不論是對大會議題的相關研究或是與會中重要來賓、官員、專家學者之交流應對，方能使本次出國計畫獲得較好之成果，報告人從參與本次國際會議中亦學習到不少寶貴的經驗。

本次行程收穫頗豐，除了與美國FDA、歐盟官員及大會講員等有良好之交流外，並與這些重量級人士交換名片，及將中醫藥委員會與台灣中草藥臨床試驗環境簡介致贈給對方。其中，於大會中主持「歐盟對植物藥產品未來的立法架構」專題之AESGP的general director -- Dr. Cranz對本會的角色頗感興趣，當報告人正與其他講員交談、介紹我國中醫藥委員會並遞上名片時，Dr. Cranz在一旁聽到了，也主動遞上名片交換，令報告人十分驚訝。由於長期參與歐盟對中草藥產品的立法及管理，Dr. Cranz對傳統中醫藥認識頗多，亦曾多次赴北京考察參訪，與大陸藥政管理單位互動十分密切，惟其尚未到過台灣參訪。Dr. Cranz並表示，日後DIA大會中有關中醫藥方面的主題，或許可以邀請本會人員演講。

中國大陸官方對於參與此類國際會議似乎也十分積極，甚至組團參加（其參與人員主要來自State Food and Drug Administration / Center for Drug Evaluation, SFDA / Pharmacopoeia Commission of P.R. China等相關單位），惟本次會議從開幕直至閉幕，甚至在社交場合中，均未見到前述人士出席，令人十分不解。姑且不論這是否為大陸代表公費出國開會的普遍常態，大陸國家藥政管理單位和歐盟及DIA的關係還是十分密切的。報告人本次接觸到的一些美國FDA及歐盟官員，均表示曾為中草藥的研發或法規管理、臨床試驗環境與品質等議題，實地到大陸考察訪問過。未來在大陸所進行的臨床試驗，其結果將渴望被這些先進國家所承認接受。而DIA 2004年第一季的Drug Information Journal中更刊載了一篇專文「The Regulation and Approval of New Drugs in China」，內容講述大陸藥政管理單位和藥政法規自1985至2002年以來的變革。在此文中亦分析，以一個臨床試驗基地而言，中國大陸提供了一個有競爭力、低花費且patient base龐大的利基。近年來，一些大型的國際合約研究機構（contract research organizations；CROs）也紛紛進駐中國大陸，並同時引進了一些國際大規模多中心臨床試驗，尤其在中國加入WTO後，這個市場顯得更加活躍。這些試驗在實施過程中嚴格按照國際GCP及標準化程序進行操作，其具有質量控制和質量保證的研究結果已達到國際認可的規範要求，為中國大陸GCP的建立實施和臨床研究水平的提昇，產生了十分積極的作用。

上述現象在匈牙利、捷克等東歐新興國家及俄羅斯也同樣存在，並成功地瓜分了西方先進國家臨床試驗產業的大餅。報告人在參觀DIA大會的展覽攤位時，拿到了一份俄羅斯當地合約研究機構的宣傳資料，上頭寫著：「我們是俄羅斯首家獨立臨床研究單位（clinical research unit），設於聖彼得堡醫學院附設醫院，擁有最人性化的舒適環境及最先進之醫療設備，於2003年依據EC standard重新改建落成，我們遵循GCP規範，並與衛生部門的法規單位互動良好。在這裡除了可使用醫院的各種設備及實驗室的服務外，對於一些複雜的醫學檢驗，我們也與聖彼得堡毒理研究所合作，其檢驗報告是被全球所公認接受的。本CRU可提供24小時on site醫療監測，受試者並接受嚴格之飲食控制，我們具備所有您預期一個leading phase 1 unit應有的設備，包括試驗藥局及電腦化的study scheduling system，可確保您的試驗計畫有效率地依限完成。我們有超過5000名志願受試者的廣大資料庫，這些受試者族群包括停經後婦女、老年人、高血壓患者、氣喘患者、糖尿病患者、不同人種的族群，以及吸煙及非吸煙族群。為了協助您收納特殊的病患族群，我們也與State Healthcare Network合作。本中心提供的服務項目包括各期臨床試驗、藥動學、生體相等性及生體可用率研究，及藥物、食品交互作用的研究等。當您選擇本CRU進行臨床試驗時，您將感受到高品質且高效率的服務、完全的信任，以及良好的溝通，更重要的是您的每一分錢都將花得非常值得……」以上種種，使報告人深刻體驗到，台灣要「建立國內臨床試驗產業，成為國際級的新藥臨床試驗基地」其最大的競爭對手在哪裡。

在本次大會中，亦巧遇我國財團法人醫藥品查驗中心（CDE）朱執行長。朱執行長表示，對於此類大型國際會議，CDE向來十分重視，歷年也都派人參加，使台灣終於在國際上逐漸獲得發聲的機會。最成功的例子為，第三十八屆DIA年度大會中，CDE陳恆德副執行長獲邀演講「亞太地區臨床試驗環境與法規」，並且聯合我國相關藥政管理單位及衛生署補助設立之新/中藥臨床試驗中心，於會場中設置展示攤位，獲得廣泛迴響。而1998年陳副執行長獲DIA之邀，以客座主編的身分為Drug Information Journal編輯一本增補專輯，題目為「臨床試驗在亞太地區的最新進展」；2003年其再度對過去五年來亞洲地區在此方面的急速發展，做了一番回顧與見證，並進一步擴展該本新專輯的主題為「亞洲在全球新藥發展和國際醫藥法規協和會趨勢中之角色」。由於CDE的鋪路及廣結善緣，本會也從中獲益，在本次大會中，CDE朱執行長即陪同報告人拜會多位DIA大老。

參加本次年會後，深感我國受限於政治、外交因素，有許多國際組織無法參與，然科技新知、國際法規卻是每日不斷地推陳出新，故更應積極參與國際性研討會，有助於提昇能見度，並與各國專家學者作良好之互動，以建立日後交流互訪之基礎。此外，也應積極培訓具有相關科技背景、熟悉政府相關政策且外文流利之人才，俾利國際交流暨日後獲邀至國際性會議演講。

另有感於歐盟的擴展與整合使得該區域的發展變得更加快速，且有效提昇其全球競爭力，而亞洲雖有眾多人口，但這個區域內的國家其藥品市場大多很小，藥政單位均不強且較缺乏臨床試驗的基礎建設，故未來勢必要以國際法規協合會（International Conference Harmonization；ICH）的精神來協調各國，將亞洲整合成單一市場，提供協和的法規環境以利新藥研發，提昇該區域的製藥工業發展，並保障民眾的健康。
肆、建議
一、對國內中草藥產業發展之建議

在歐盟新的草藥管理架構實施後，中草藥在歐洲之發展趨勢將以OTC、self-Medication等保健相關產品為主，處方用藥為輔。而中草藥具有傳統使用歷史，在品質與安全性無慮者，其產品查驗登記將依產品的性質而有不同的要求標準。故建議國內業者可先從食品方面的研發著手，主動找到充分證據，再慢慢提升至藥的層次，而未來以植物結合維生素或礦物質的營養補充品，也是一種新的產品出路。由於中草藥在德、法、英等歐洲國家已有多年使用經驗，在歐洲民眾自我健康照護意識抬頭，草藥、OTC及保健藥品市場逐年增長下，歐洲不啻為我們下一個市場開拓之地。建議未來國內在舉辦中草藥發展相關產學座談會時，可考慮邀請如歐盟AESGP、EMEA的Herbal Medicinal Products Working Party或Committee for Herbal Medicinal Products之專家學者來分析歐洲市場，並更進一步介紹歐盟的中草藥管理及查驗登記辦法，讓國內業者一起來思考如何切入這片廣大的市場。

此外，傳統中藥倘要進軍國際市場，其品質必須先達到均一再現。然中藥的藥材原料許多來自天然物植物，其有效成分易受天然環境及人工栽培影響而導致變異性大，因此對其品質的掌控確實有困難度存在；再加上台灣百分之九十之中藥材從大陸地區進口，難以掌握生產地的實際狀況，加上這些藥材運至台灣時多已經過修治、初步加工或炮製，更增加其鑑定及品質掌握上之因難。因此如何協助業界掌握藥材資源及品質，為未來台灣中藥產業能否永續發展的第一步。本會於九十三年度開始推動的「建構中藥用藥安全五年計畫」，其內容包括中藥境外暨境內管制中心的建立、亞太中藥標準品供應中心的建立、中草藥製程、製劑、機儀器開發計畫等，相信將會對國內中藥品質的提昇有很大的助益。此外，近幾年來，分子生物技術、化學分析方法，及生物活性測試技術皆突飛猛進，政府應鼓勵將這些技術開發應用於中藥品質的管控，以確保產品的一致性。總而言之，建立一套中藥材、中藥製劑的品質規格標準及相關技術平台，為未來拓展國際市場的必備條件之一。

二、對發展國內臨床試驗產業之建議

藥品研發是一項高成本、高風險、耗時且受到極度規範的產業，整個研發的過程涉及許多專業的整合，從基礎研究、動物試驗、臨床試驗到生產上市。而其中最關鍵的步驟就是臨床試驗的導入，此階段之目標在證實藥品使用於人體之安全性及有效性。而臨床試驗的報告資料，為各國衛生主管機關評估與核可藥物上市的關鍵。

根據統計，一個成功上市的藥品平均需投資達五億美金，耗費十五年的時間，而其中臨床試驗的過程就佔了整個藥品開發時程的三分之二，其資金之溢注約達上市前總研發經費的60-70﹪。故國際研發性藥廠在選擇臨床研究的合作對象時，考慮的條件依次為高品質、高效率以及低成本。

目前國際藥品研發的主要來源為美國、歐洲與日本，在歐美以外地區的投資以美國及歐洲藥廠為主，合計該二者每年在歐美以外地區的臨床試驗投資金額達1100億新台幣，是台灣可以立即競爭的市場機會。為建立我國完整之中藥臨床試驗體系與機制，促進新藥研發，並協助國內中藥臨床試驗產業的建立，使台灣成為國際級的中藥新藥臨床試驗基地，本會依據行政院核定之「加強生物產業推動方案」與「中草藥產業技術發展五年計畫」，自九十年度起積極展開相關工作，陸續完成「中藥臨床試驗中心」、「中醫藥聯合人體試驗醫學倫理委員會」與「中草藥不良反應通報系統」的建置、臨床試驗人才的培訓，並研修中藥新藥查驗登記準則與審查流程規範，以及重要疾病之中藥臨床試驗基準。自九十一年度起，更開始推動中藥臨床試驗GCP查核，嚴格管理臨床試驗之品質。目前各中藥臨床試驗中心不論在執行臨床研究之能力、人員的訓練以及配合的環境，都已具備相當的基礎。但是為了與其他國家競爭國際臨床試驗的大餅，我們還必須檢視自己的長處與短處。

近年來，由於優良臨床試驗規範的國際共同標準已經相當成熟，不同地區所產生的研究資料可以被互相採用，因此所有的跨國研發性藥廠都積極地尋找能夠有效率又低成本完成試驗的合作對象，並積極投入開發有潛力的地區。所以中國大陸及東歐的一些新興國家，挾其低花費與patient base的利基，正逐漸地瓜分全球臨床試驗產業的大餅。反之，台灣因國民所得較高的關係，不論是在臨床試驗的花費或是自願受試者的族群數目方面，都無法與前述國家競爭，所以台灣競爭的利基到底在哪裡？

報告人覺得台灣的優勢在於擁有素質優良整齊的臨床醫療人員、便利的醫療環境，以及和歐美先進國家比較之下相對不高的研究花費，再加上執行臨床研究的能力已經具備一些基礎，故未來台灣的臨床試驗產業應該走向精緻化，繼續提昇執行效率、增進管理能力並合理控制成本，從此點切入成功機會將大大提昇。而未來我國的中藥新藥法規環境也應與國際接軌，並提昇審查效率及統一審查規範（審查員的訓練亦應與國際同步），使新藥研發在台灣更容易進行，吸引國際藥廠引進大型研究計畫，並帶動本地藥品發展的週邊產業，創造優良的研發環境。而透過參與大型跨國性臨床研究，台灣也可汲取各時期臨床臨床試驗之經驗，加強規劃及執行各期藥物臨床試驗的能力，以協助國內新開發藥物進入臨床試驗發展階段並掌握藥品核准商品化之關鍵性步驟，奠定台灣成為國際級的新藥臨床試驗基地之基礎。
三、我國應加強與國際之交流互動

一如其他的產業，中草藥產業必須要有夠大的市場做為依據，才能存活，進而發展，因此台灣要發展中草藥產業，「國際化」是一個無可替代的選擇，尤其隨著全球經濟一體化進程的加快，及西方藥廠的大規模投入，中草藥市場融入國際醫藥大市場的廣度和深度劇增，因此我們必需正視主流市場的規範體系及市場標準。我國因受限於政治、外交因素，有許多國際組織無法參與，而科技新知、國際法規是每日不斷地在推陳出新，故建議應更積極參與國際研討會，與各國專家學者作良好之互動，俾建立日後交流互訪之基礎。此外，政府也應積極培訓具有相關科技背景、熟悉政府相關政策且外文流利之人才，俾利國際交流暨日後獲邀至國際性場合演講，宣揚政府的政策理念，及開拓中藥產品在國際市場的商機。
四、建立友善之英文化環境俾利國際交流

為使政府的政策行銷可以達到國際化的水準，並因應國際交流所需，建議相關政策宣傳品應加強英文化與國際化，而本會的英文版網頁內容亦需比照中文網頁再充實加強，以提供有興趣了解的國際人士一個友善的查詢環境。此外，報告人在參加本次國際會議時發現，許多醫藥衛生組織、政府機構及業界代表均隨身攜帶其機構之簡介或宣傳品，以便與國際人士交流時致贈給對方。這不但是一種禮儀，也可能是未來雙方建立互動的基礎。本次報告人出國前即自行準備了一些有關台灣中草藥臨床試驗環境與法規之英文版簡介，事後證明十分受用。惟建議日後本會相關出版品以及重要政策的行銷資料應加速英文化，並隨時保持足夠之庫存量（尤其是本會業務之英文版簡介），以供外賓來訪時致贈及提供給參加國際會議的同仁使用。上述宣傳資料倘需由出國同仁自行準備印製，將較為克難，並且與國際場合上其他單位發放的文宣比較起來，印製也較不精美。

在這二十一世紀，具有傳統文化特色和獨特優勢的中草藥正面臨前所未有的發展機遇與挑戰，此時政府應扮演積極的角色，建立相關的平台技術、規範體系，及現代化的審核標準等，以「國際化」為總體目標，具體落實與先進國家規範標準接軌之目的，才能使我國的中草藥產業獲得永續發展的契機。
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