參加第六屆「亞太倫理審查論壇」大會研習會及國際研討會出國報告

1、 目的

「世界衛生組織在熱帶疾病研究訓練計畫(Special Program for Research & Training in Tropical Disease, TDR)下，提出倫理審查策略啟動計畫(Strategic Initiative for Developing Capacity in Ethical Review, SIDCER)，希望藉該計畫，建立全球性的地區論壇聯絡網，此一計畫並與美國衛生與福利部人體研究保護辦公室合作，致力推廣受試者之保護工作。下分拉丁美洲、非洲、東歐、美加、亞太五個地區倫理審查論壇，各論壇均以提升人體試驗之倫理審查作為其所欲達成之目標。本次系參加第六屆亞太倫理審查論壇（Forum for Ethical Review Committees in Asia and the Western Pacific, FERCAP）大會，GCP研習會及FERCAP國際研討會，以了解FERCAP推動內涵及與各國經驗交流。

2、 過程

1. 民國95年11月26日(日)~27日(一)：搭26日晚上8:00泰航TG635經3.5小時飛抵泰國新建機場(亞洲最大)再搭車約1.5小時抵會議地點Ayutthaya大城的Krungsri Rever Hotel，已是27日清晨2:40。

2. 民國95年11月27日(一)：辦理報到及註冊

3. 民國95年11月28日(二)：早上參加「FERCAP年會及頒發IRB認證獎牌」下午參加「GCP Training for Ethics Committee Members」

4. 民國95年11月29日(三)~30日(四)：參加第六屆FERCAP國際會議

5. 民國95年12月1日(五)：清晨2:30出發赴曼谷機場搭清晨7:25 TG634返台

3、 內容摘要

1. 籌辦機關：

(一)、世界衛生組織相關單位

UNICEF/UNDP/World Bank/WHO Special Programme for Research and Training in Tropical Disease (TDR)

  (二)、其它機關：

1. Southeast Asia Regional Office (SEARO), WHO Novarits Pharma, Switzerland

2. The Government Pharmaceutical Organization﹝GPO﹞-Tailand

3. Research Policy and Cooperation Department, WHO.

4. Taiwan Medical Research Foundation (財團法人醫學研究倫理基金會)

5. Pharmaceutical Research and Manufacturers Association

(PRe Ma)

6.  Department for Development of Thai Traditional and 

Alternation Medicine, Ministry of Public Health, Tailand.

二.FERCAP大會：

(1) 大會主席為泰國衛生部泰國傳統與另類醫學發展署署長Dr. Vichai Chokevivat, (Director Genenal, Department for the Development of Thai Traditional and Alternative Medicine)

(2) 議程：

1. 首先由主席報告FERCAP之成立、會員、目的及一年來之活動，包括舉辦年會、訂定SOP、訪查認證、訓練、網站建置與連絡等。

2. Dr. Greg Koski為世界衛生組織SIDCER (Strategic Initiative for Developing Capacity in Ethical Review) 主任，報告「The SIDCER vision and operational plan：The role of FERCAP」強調自1999年發起至今6年，亞洲逐漸成為先進國家新藥臨床試驗的地區，其所涉之倫理更為重要。

3. 六國(中國、印度、馬來西亞、菲律賓、台灣及泰國)之分會報告執行情形。

4. 頒發今年通過認證之各國的人體倫理委員會(Institutional Review Board, IRB)

(1) 韓國

Seoul National University Hospital IRB

Asan Medical Center IRB

(2) 台灣

台灣大學附設醫院、三軍總醫院、台北榮民總醫院、長庚紀念醫院

(3) 中國

Shanghai Changhai Hospital IRB (recognition pending)

(4) 泰國

Chulalongkorn University Faculty of Medicine IRB

(3) FERCAP會員國包括

WHO東南亞地區國家：孟加拉、印度、印尼、緬甸、尼泊爾、北韓、斯里蘭卡、泰國。

WHO西太平洋地區國家：柬埔寨、中國、日本、韓國、寮國、馬來西亞、蒙古、菲律賓、新加坡、越南、太平洋島國、澳洲、紐西蘭。

其他國家：巴基斯坦、台灣

(4) FERCAP成立於2000年1月12日，其宗旨是為提升各國的人體倫理委員會品質，增進臨床試驗的安全性，保障受試者。透過此FERCAP，作為聯繫網絡推動教育訓練，訂定SOP，訪查及認證IRB，分享各國經驗等。

三.GCP Training of Ethics Committee Members研習會

(一)優良臨床操作已是國際公認作為臨床試驗的倫理及科學品質標準，包括設計(Designing)，執行(Conducting)，紀錄(Recording)，及報告(Reporting)，其目的有二：即受試者之人權，安全及福利等受到保護，產生可信之臨床諮詢(Credible clinical data)。所涉之範圍包括人體倫理委員會(IRB/EC)、計畫主持人及委託者(Sponsor)委託者之下要包括Clinical monitor、Auditor、Data Safety Management Board(DSMB)及data management。其之間關係如下兩圖：

Clinical Trial stakeholders
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(二)依據ISO9000定義，臨床研究品質管理系統(Quality management system in clinical research)包括：

1. Quality Assurance 

2. Quality control 

3. SOPs-Sponsor, Investigator, IRB 

4. Trainings- Sponsor, Investigator, IRB

(三)品質管制(Quality control)是就臨床試驗從計畫一直到報告的每一環節均查核檢視執行之配合程度，以確定最後產出資料的可信度，查核點如下圖：


(四)品質確效(Quality Assurance)：須由無利益關係人之組成獨立審查作業以確認及評估品質管制的有效性(efficiency)，包括study/project specific audits及systems audits


(5) 人體倫理委員會(IRB/IEC)(Institutional Ethic Committee)要符合14項原則：

1. Ethical Conduct 

2. Research described in a protocol 

3. Risk Identification 

4. Benefit-Risk Assessment 

5. Review by IEC/IRB 

6. Protocol compliant 

7. Informed concsent 

8. Continuing Review /ongoing Benefit-Risk Assessment 

9. Investigator 

10. Staff Qualification 

11. Records 

12. Confidentiality/privacy 

13. Good manufacturing practice (Severe Adverse Event ,SAE) 

14. 14.Quality symptoms

(6) 發現嚴重副作用，主持人需於24小時內通報委託者，及人體試驗委員會，副作用報告格式包括：受試者ID、Onset/data of event、signs of symptoms、Diagnosis、severity、Relationship to the study、progression of SAE、Modification

四.第六屆國際研討會

(一)主題為：Transparency and Accountability in Health Research Towards Ethics of Responsibility in Human Subject Protection

(二)大會事前設計了七個問題請各國依此說明：1.目前是否曾出現研究透明與誠信的相關議題；2.有何機制來保證衛生醫療研究的透明與公眾信任；3.有哪些政府或非政府組織參與，以確保衛生醫療研究的公眾信任；4.相關法規指引；5.倫理審查重點如何作，來達到研究的透明化及公眾信任；6.倫理審查委員會執行其活動的透明度及誠信的程度；7.要採哪些步驟改善?

(三)各國情形除推動先後不同外，均是儘量依FERCAP訂的方針進行，但仍有諸多改進空間。我國由聯合人體試驗委員會郭英調執行長報告台灣情況，大陸由Jiagi Xu 小姐報告，其來自Department of Drug Safety and Supervision。大陸的IRB，有成立於1990年代初期，後期或最近才成立。研究者除非政府規定的研究才會送IRB，但IRB的決議通過與否常受到本身機關首長之影響，尚無法作到客觀決議，IRB目前僅對臨床試驗研究計畫執行前的審查，並未對臨床試驗進行中作監測；有些IRB成員未包括社區代表，受試者亦不了解IRB功能，故大陸的IRB及臨床試驗倫理制度建立還有很長的路要走。不過最近五年已訓練了1000名學員在相關領域上。一旦有副作用發生經通報，政府相關單位會派員前往了解。目前其面臨的困難包括：1.缺乏良好的系統來建置合作機制；2.對醫療器材的臨床試驗指引尚無；3.對政府通過太多學名藥 e.g. Aspirin就有20家之多，令IRB及相關機關頭大；4.尚無機制來評估及鼓勵IRB。

(四)為了使臨床試驗更加透明，WHO的Dr.Tikki Pang (Director, Research Policy and Cooperation)主持討論「WHO International Clinical Trials Registry Plateform, ICTRP」之可行性。目前此項登錄評估的設定之方式如下：1、登錄範圍及時間點：(1)所有臨床試驗均要登錄，包括早期無對照組的臨床試驗，對象包括為病人或健康者均列入登錄 (2)第一個受試者參與之前即要註冊登錄並即公開所有登錄的各項資料。

2、登錄平台的組織及管理：此系依據第58屆世界衛生組織大會(WHA)的要求而於2005年8月成立秘書處，WHA則是基於WHO的Department of Research Policy and Cooperation部門的建議。秘書處負責所有有關登錄的決策，但必要時仍受2個單位的指導：International Advisory Board（http://www.who.int/ictrp/about/details/en/index2.html
及scientific Advisory Group（http://www.who.int/ictrp/about/details/en/index3.html）而這些顧問專家則聘自世界各國。

3、登陸的內容包括：

1. Primary Register and Trial ID
2. Date of Registration in Primary Register
3. Secondary ID
4. Source(s) of Monetary or Material Support
5. Primary Sponsor
6. Secondary Sponsor(s)
7. Contact for Public Queries
8. Contact for Scientific Queries
9. Public Title
10. Scientific Title
11. Countries of Recruitment
12. Health Condition(s) or Problem(s) Studied
13. Intervention(s
14. Key Inclusion and Exclusion Criteria
15. Study Type
16. Date of First Enrollment
17. Date of First Enrollment
18. Recruitment Status
19. Primary Outcome(s)
20. Key Secondary Outcomes
http://www.who.int/ictrp/data_set/en/index1.html
4、經過討論認為此一登錄有必要，但要真正達到此平台想要達到的目標(1)登録的完整性(2)時效性仍存疑，多數人認為應在各國IRB通過臨床試驗計畫後才登錄較好，目前各大藥廠或有些國家已有自己的登錄系統，有的尚涉及商業機密，故即使WHO解釋此登錄平台是建置一個資料交換標準格式，但目前設計的登錄只是每個臨床試驗登錄一次（one point registration）並無後續資料，無法完全反應臨床試驗變更狀況。

5、此平台已設立網站：www.who.int/ictrp及e-mail：ictrpinfo@who.int 

可與之聯絡及進一步了解進展。

肆、   心得及建議

1、 FERCAP雖非直屬WHO但相關，我國聯合人體試驗委員會及財團法人醫學倫理基金會執行長郭英調醫生，現任FERCAP副主席已打下良好基礎，我國應每年派員參加年會及研討會，以展現我國臨床試驗的進步及對受試者的保護。

2、 依據GCP規範委託者需要設置clinical monitor 來監測臨床試驗進行每一環節之品管，另組織一個DSHB （Data Safety Management Board）來確認評估監測系統好不好，以確保產生資料的可信及可用（Quality Assurance）此項可作為國內參考。

3、 臨床試驗萬一發生嚴重副作用之通報時程，我國依「醫療機構人體試驗委員會組織及作業基準」有所規範，但未對報告內容格式作規定，建議參考GCP加以訂定。

4、 臨床試驗包括六個團隊(1)人體倫理委員會(2)主持人及研究團隊(3)機構（醫院提供行政、實驗室、病歷等）(4)委託者(5)法規主管政府單位(6)病人/受試者，均需提供相關認知與專業訓練，才能做好臨床試驗，我國雖已進行但須再更有系統及組織之規劃訓練計畫。

5、 我國共有六家IRB獲得FERCAP認證，其他醫院IRB應鼓勵積極準備申請認證，以建立台灣重視受試者保護優良品質形象。

6、 衛生署雖公告「醫療機構人體試驗委員會組織及作業基準」但未要求醫院成立此委員會應向衛生署報備，故衛生署並無此一資料庫，為積極有效管理，建議醫事處健立此報備制度。

7、 臨床試驗相關法規散見在「醫療法」及「細則」、「研究用人體檢體採集與使用注意事項」、「醫療機構人體試驗委員會組織及作業基準」以及醫院評鑑，使相關人員無所適從，建議醫事處彚整成冊並辦理訓練及推廣。

8、 建議相關單位可上下列相關網址進一步了解進展

(1)WHO臨床試驗登錄平台網址：www.who.int/ictrp
(2)The ethics of research related to health case in developing countries 網址：www.nuffieldbioethics.org 

e-mail：bioethics@nuffieldbioethics.org
9、 建議訂閱Journal of Empirical Research on Human Research Ethics (JERHRE)
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