出國報告 (出國類別：參訪)

參訪馬來西亞國家藥品管理局(National Pharmaceutical Control Bureau)及當地臨床研究機構之出國報告
服務機關：行政院衛生署食品藥物管理局

姓名職稱：林建良簡任技正、張惠萍科長
派赴國家：馬來西亞
出國期間：101年11月18日至11月21日
報告日期：101年11月
壹、摘要

奉派赴馬來西亞拜會國家藥品管制局(National Pharmaceutical Control Bureau；簡稱NPCB)、參訪當地執行藥品生體相等性試驗(Bioequivalence；簡稱BE)之Clinical Research Organization(簡稱CRO)公司及與其合作共同設立臨床試驗中心 (Clinical  Research Center；簡稱CRC)之醫院，以了解該國對學名藥BE試驗之管理規定及執行BE試驗之實際操作過程。

   馬來西亞係東南亞國家協會(Association of Southeast Asian Nations；簡稱ASEAN)會員國，且為ASEAN國家中最早要求執行BE試驗之國家，在ASEAN國家中具有BE試驗管理規範領導之地位，藉由此次拜會及參訪，除介紹我國對藥品管理之策略外，亦進一步了解到兩國對BE試驗管理規定之差異處(例如：CRO查核制度、查核員資格及培訓、….等)，相互學習，以利未來推動與該國之藥品合作事務及法規協合，期助我國國產藥品拓展國際市場。
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貳、目的
隨著全球學名藥市場的快速成長，相對藥品的品質亦受各國藥政單位關注。據了解馬來西亞自1999年起分年分品項，要求學名藥需執行BE試驗，至2011年止，已要求141個品項須執行BE試驗。且自2012年起，所有學名藥均須執行BE試驗，並對BE Center進行查核認可，以確認BE試驗執行過程符合GCP及GLP之要求。 為促進國際學名藥法規協和與合作，赴馬來西亞拜會國家藥品管制局以了解其BE試驗之相關管理規定，並參訪馬來西亞臨床試驗機構，以了解其實際運作，將有助於未來洽談藥品議題合作事宜。
另鑒於馬來西亞係東南亞國家協會(Association of Southeast Asian Nations；簡稱ASEAN)會員國，且為ASEAN國家中最早要求執行BE試驗之國家，在ASEAN國家中具有BE試驗管理規範領導之地位，故本局與該國推動藥品合作事務，將有助於我國國產藥品拓展外銷市場。
叁、過程紀要
1、 參加人員：食品藥物管理局藥品組林建良科長及張惠萍科長
2、 行程及內容：
（一）、行程簡介：

11/18  啟程（台北→馬來西亞檳城）

11/19  參訪當地執行藥品生體相等性試驗(Bioequivalence；簡稱BE)之Clinical Research Organization(簡稱CRO)公司及與其合作共同設立臨床試驗中心 (Clinical  Research Center；簡稱CRC)之醫院，以了解其執行BE試驗之過程：

1. Info Kinetics Sdn Bhd (CRO公司)；

2. Loh Guan Specialists Centre(盧源來專科醫院)；

3. Pantai Hospital Penang
11/20  前往馬來西亞吉隆坡，拜會馬來西亞國家藥品管制局(National Pharmaceutical Control Bureau；簡稱NPCB)：
1. Tan Ann Ling(Director)
2. Center for Investigational New Product之KAMARUZAMAN SALEH(Deputy Director)、Zaril Haraza Zakaria(Principal Assistant Director)等9人

11/21  回程（馬來西亞吉隆坡→台北）
（二）、 內容：
   1. 參訪當地執行BE試驗之CRO公司---Info Kinetics Sdn Bhd
    參訪Info Kinetics Sdn Bhd，首先由該公司之Kenneth Ho(Manager)進行30分鐘簡報，介紹Info Kinetics Sdn Bhd之Organization & Quality Management System、Regulatory Framework of Malaysia及BE試驗流程，最後並與Dr. Lee Toong Chow(Managing Director)、Kenneth Ho(Manager)及Tan Seok Kheng(Senior Study Coordinator)等人針對兩國BE管理法規及查核體系進行交流討論，獲得下列資訊：

(1) Info Kinetics Sdn Bhd與7家馬來西亞醫院合作，於各院內共同設立臨床試驗中心(CRC)，其中3家主攻BE及Phase I臨床試驗，另外4家主攻Phase II及Phase III臨床試驗。該公司亦有1個分析實驗室，設在University SaInfo Malaysia大學(簡稱USM)校內；1個數據統計分析室，設在Pantai Hospital Penang內。

(2) Info Kinetics Sdn Bhd執行BE試驗之流程及地點：
體檢、投藥、抽血及離心(在7家醫院內)→檢體分析(在USM)→數據統計分析(在Pantai Hospital Penang)

(3) 在馬來西亞目前只有1家執行BE試驗之CRO公司，即為Info Kinetics Sdn Bhd。其餘之BE Center均設在大學內。在馬來西亞，一般趨勢為國內廠商會委託大學執行BE試驗，但國外廠商及要外銷之國內廠商，常委託CRO執行BE試驗。
(4) NPCB執行BE center查核時，通常2週前會發通知，且每次約查5個案子(2個已執行完之案件，3個執行中案件)，並優先查要在國外辦登記之產品，因國外衛生主管機關常要求檢送執行BE試驗之當地國政府出具的查核報告。
   2.參訪Loh Guan Specialist Center(盧源來專科醫院)

    參訪Loh Guan Specialists Centre，由Info Kinetics Sdn Bhd之Dr. Lee Toong Chow及Loh Guan Specialists Centre之Tan Li Hwa(Senior Manager of Quality Management)、Alice Lee Chia Chia、Chris Low介紹該院之Clinical Research Center、檢驗室及血庫、PET-CT SCAN等，獲得下列資訊：
(1) Loh Guan Specialists Centre因病床數不夠，所以其臨床試驗中心於星期五、六、日專供Info Kinetics Sdn Bhd執行BE試驗，星期一~四院內自用。
(2) 執行BE試驗時之細節：
I、 服藥後，會照口腔及檢查手，以確認受試者是否有把藥吞下去。
II、 沒有明文規定受試者健康檢查報告多久內有效，一般而言，新藥phase I 試驗，接受1個月內有效之受試者健康檢查報告；學名藥之BE試驗，可以接受6個月內之報告，其中EKG可以接受12個月內之報告。 
III、 受試者招募方式主要為到學校宣傳、舉辦說明會及人傳人方式。
IV、 受試者之酬金為400元馬幣(約4000元台幣)。
3.參訪Pantai Hospital Penang
參訪Pantai Hospital Penang，由Info Kinetics Sdn Bhd之Kenneth Ho(Manager)介紹該院之Clinical Research Center，獲得下列資訊：
(1) Pantai Hospital Penang因病床數充裕，所以給Info Kinetics Sdn Bhd獨立空間設置臨床試驗中心以執行BE試驗。且Info Kinetics Sdn Bhd數據統計分析室亦設於該院內。
  4.拜會馬來西亞國家藥品管制局(National Pharmaceutical Control Bureau；簡稱NPCB)
 拜會NPCB的Tan Ann Ling(Director)，表達台灣擬與馬來西亞進行藥品議題合作之誠意，並邀請其於101.12.18至台灣參與PIC/S GMP頒獎典禮。另亦拜訪NPCB的Center for Investigational New Product單位，與KAMARUZAMAN SALEH(Deputy Director)、Zaril Haraza Zakaria(Principal Assistant Director)等9人，首先馬來西亞NPCB簡介Centre for Investigational New Product(詳附件1)及我方簡介Drug Regulatory System in Taiwan(詳附件2)，經雙方交流後，獲得下列資訊：

(1) NPBC的員工幾乎都是藥師。馬來西亞一年約有1500名藥師畢業，藥學系一畢業後需實習一年，公家分派工作一年，才可登記為藥師。

(2) NPCB下有7個Center，1個負責行政事務的Center，6個負責技術事務的Center。其中Center for Investigational New Product負責：(I)IRB查核；(II)IND及BE之Protocol審查；(III)非臨床GLP查核、GCP查核及BE Center查核；(IV)審閱臨床報告及BE報告，亦會核發Approval letter，但是否能作為查驗登記之依據，由Center of registration決定。

(3) Center for Investigational New Product目前有11名具有資格之查核員(inspector)，負責GCP、GLP、BE center及IRB之查核。其中3名為複核人員，無須進行查核，所以目前實際執行查核之人員為8名。

(4) 查核員之基本資格為：藥師且具4年工作經驗，訓練後，經過3次實際查核且由資深人員評估通過，會產出一份查核員之Assessment Report，經Deputy Director簽字同意後，始得正式成為查核員，但不會核發查核員證明書。另NPCB查核員均為NPCB之全職員工。

(5) 馬來西亞查核分4種類型：(1)GCP：針對phase II Clinical Trial及phase III Clinical Trial；(2)GLP：針對pre-clinical；(3)BE Center；(4)phase I Clinical Trial。

(6) 馬來西亞NPCB對BE試驗之策略與規劃：
I、2012年起新申請之學名藥均須執行BE試驗；2013年起回溯性要求已核准之學名藥，於許可證展延時均須檢送BE試驗(馬來西亞亦為5年展延1次)。
II、要執行BE試驗，須完成下列3項：(1)在NMRR(National Medical Research Register)中登錄；(2)NPCB核准BE試驗計畫書；(3)IRB核准BE試驗計畫書。
III、馬來西亞的NMRR系統已和WHO的International Clinical Trial Registry Platform(ICTRP)連線，所以登錄於NMRR系統，即會進入WHO的ICTRP系統中。
 IV、預計2012年查完國內BE Center，目前已查完4家BE Center；規劃於2013年要執行海外BE Center查核，但若美國FDA、歐盟EMA或日本PMDA查過，且能檢附美國FDA、歐盟EMA或日本PMDA出具之full inspection report及後續改善報告，經審查評估通過後，則毋需海外查廠。
       V、BE Center查核，NPCB每案派出2~3名查核員，進行3天查核。

       VI、馬來西亞查核通過後，會核發”National Pharmaceutical Control Bureau Compliance  Program for Bioequivalence Center “文件，效期為2年，會註明臨床試驗中心及分析實驗室名稱與地址。

       VII、馬來西亞及ASEAN之BE guideline均以EMA之BE guideline為主要參考依據。EMA之BE guideline於2010年更新，主要更新項目有AUC truncated at 72h(AUC 0→72)、two-stage design和high variable drugs。馬來西亞之BE guideline跟隨EMA之BE guideline腳步，於2012年更新BE guideline。

4、 心得與建議事項
    在拜會馬來西亞國家藥品管制局(NPCB)、參訪當地執行藥品生體相等性試驗之CRO公司及與其合作共同設立臨床試驗中心(CRC)之醫院後，發現及建議下列事項：

一、操作面上，我國與馬來西亞在執行藥品生體相等性試驗之實際操作流程均大致相同。
二、法規面上，有下列數點差異：

  (一)自2012年起全面要求學名藥需執行藥品生體相等性試驗：
馬來西亞自2012年起新申請之學名藥均須執行BE試驗；2013年起回溯性要求已核准之學名藥，於許可證展延時均須檢送BE試驗(馬來西亞亦為5年展延1次)。我國係針對1983年以後核准之新成分藥品，其學名藥查驗登記時均需檢送BE試驗；1983年以前，本局係針對Narrow Therapeutic Index藥品及有生體可用率疑慮之藥品始回溯性要求執行BE試驗。相較之下，我國係在風險效益及產業衝擊之多重考量下，未全面強制實施學名藥需執行BE試驗。
  (二)例行性查核BE Center： 
馬來西亞NPCB預計2012年查完國內BE Center，規劃於2013年要執行海外BE Center查核。但仍有其彈性之空間，即為若美國FDA、歐盟EMA或日本PMDA查過，且能檢附美國FDA、歐盟EMA或日本PMDA出具之full inspection report及後續改善報告，經審查評估通過後，則毋需海外查廠。且馬來西亞查核通過後，會核發”National Pharmaceutical Control Bureau Compliance  Program for Bioequivalence Center “文件，效期為2年。相較之下，我國目前對於執行BE試驗之CRO公司尚無例行性查核之制度，惟對於高風險之BE報告(如：BE報告審查時有疑慮)，會啟動查核機制。故馬來西亞之例行性查核BE Center制度，值得我們納入評估，甚至可進一步思索未來雙方查核報告交換或互認之可行性。
  (三)專職BE Center查核員：
馬來西亞NPCB下之Center for Investigational New Product部門，設有專職BE Center查核員，且其查核員均為NPCB之全職員工。查核員之基本資格為：藥師且具4年工作經驗，訓練後，經過3次實際查核且由資深人員評估通過，會產出一份查核員之Assessment Report，經Deputy Director簽字同意後，始得正式成為查核員。我國目前CRO之查核員均為藥品諮議小組委員會委員兼職，故馬來西亞專職BE Center查核員之制度及培訓過程，值得我們學習參考。
  (四)建置NMRR系統：
馬來西亞已建置NMRR系統，且已和WHO的ICTRP連線，在參訪的過程中了解到，如要外銷到歐盟之學名藥，須於ICTRP登錄，是以此系統之建置與功能，值得我進一步去研究及探討，以協助國內業者順利拓展外銷市場。
伍、工作照片
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參訪Info Kinetics Sdn Bhd
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參訪Info Kinetics Sdn Bhd之分析實驗室
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參訪Loh Guan Specialists Centre(盧源來專科醫院)
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參訪Loh Guan Specialists Centre(盧源來專科醫院)之Clinical Research Center
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參訪Pantai Hospital Penang
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參訪Pantai Hospital Penang之Clinical Research Center
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拜會馬來西亞國家藥品管制局(NPCB)之Director(Tan Ann Ling)
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拜會馬來西亞國家藥品管制局(NPCB)之Center for Investigational New Product部門Deputy Director (KAMARUZAMAN SALEH) 
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