「生醫科技島」的推動與執行研究
分項一、「建立國家臨床試驗與研究體系」實際運作模式研究計畫
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壹、摘要
為順利推動與執行「生醫科技島計畫」下之「建立臨床試驗與研究體系」分項計畫，本計畫考察因設立國家級臨床試驗中心或其它卓越臨床試驗與研究中心而成功發展當地的生技產業及吸引國外大藥廠設立研發中心的國家如澳洲、新加坡，並將參訪所得帶回本署，進一步落實於未來臨床試驗與法規架構等相關之業務推動。建議事項包括簡化臨床試驗審查，如澳洲之發展趨勢（99 %為Clinical Trial Notification, CTN，1%為Clinical Trial Exemption, CTX）；我國可以依澳洲模式，整體性規劃以「台灣卓越臨床試驗與研究中心」來運作及對外宣傳；同時著重與公共衛生、成本效益及實證醫學有關之臨床試驗與研究，我國應加以重視，不宜完全以產品為導向；未來可繼續與澳洲澳洲國家健康暨醫療研究評議會臨床試驗中心(NHMRC-CTC)合作。

貳、背景

台灣在亞洲國家中之生技產業及臨床試驗主要的競爭對象有澳洲、日本、中國大陸、韓國、香港及新加坡；從醫療科技、政府法規、臨床試驗基礎結構、臨床試驗主持醫師品質、政府贊助的臨床試驗案件數目、人口數目、當地生技製藥工業贊助、國際生技製藥工業的贊助及藥品臨床試驗規範（GCP）品質及成果等各方面的資料顯示，台灣具有極大的國際競爭力。但台灣的臨床試驗研究卻沒有一個具有國家遠程規畫、統合領導的中心結構；反觀英國、澳洲、新加坡等國家，因其設立了國家級臨床試驗中心或其它卓越中心，已成功地發展當地的生技產業及吸引國外大藥廠設立研發中心。依我國財團法人醫藥品查驗中心於跨國藥廠之訪談中對於亞太國家執行臨床試驗各項因素之評估顯示，亞洲國家臨床試驗競爭力之順序以澳洲、新加坡、台灣較為領先，優於韓國與中國。

澳洲的人口數目與台灣相近，總數超過兩千萬，而其生命科學與醫學的研究水準比台灣先進，已屬國際級；有4位諾貝爾生物醫學獎得主，在生殖醫學及免疫學研究皆是世界一流。澳洲在2004年就有2300多個已註冊的臨床試驗進行中，堪稱為亞太地區的臨床試驗領先國。澳洲國家健康暨醫療研究評議會(NHMRC, National Health and Medical Research Council)於1988年起以每年澳幣1000萬補助雪梨大學設立澳洲的國家臨床試驗中心(Clinical Trials Centre, CTC)，其任務包括進行大型多中心臨床試驗、參與國內和國際間的臨床試驗合作案、對其他單位的臨床試驗可以貢獻專業輔助、將基礎研究的成果轉譯為新的臨床試驗研究、並對已完成的臨床試驗研究作各種實證醫學的分析等。1997年起，更以每年澳幣150萬(2002年起增為200萬)的經費進行以醫院研究計畫為基礎的「卓越臨床中心(Centres of Clinical Excellence, CCE)計畫」，此階段共有九個醫療單位獲得補助。經過2001年評鑑計畫成果之後，自2002年起，擴大原有CCE計畫成為為期五年的「卓越臨床研究中心(Centres of Clinical Research Excellence, CCRE)計畫」，補助各個臨床研究中心；其目標為：支持有潛力的人類臨床研究以促進國人健康、助長臨床研究人員的訓練(特別是具有獨立研究能力與領導能力者)、促進將基礎研究成果應用於臨床研究的轉譯研究。其中，位於墨爾本的癌症試驗中心由六個機構(Austin Health, Peter MacCallum Cancer Centre, The Royal Melbourne Hospital, Western Hospital, Ludwig Institute for Cancer Research and The Walter and Eliza Hall Institute of Medical Research)合作組成，為具有資源優勢與專長之澳洲癌症臨床與轉譯研究之中心。

儘管澳洲政府如此費心建置臨床試驗基礎架構，仍不免面臨以下的問題
：

· 澳洲的醫生們對於參加醫學新科技和新藥的醫學研究項目興趣日減，認為醫生的主要任務是病人。

· 79%的受訪者花在參與科研開發活動上的時間不足30%。

· 醫生們缺乏研究經歷以及研究機會。

· 醫學院強制醫生們參加科研項目，但是該措施的有效性仍需進行評估。

· 臨床試驗進行的方式也可能需要改善，以確保參與的醫生不會因參與而影響他們的正常工作。

新加坡近年來在臨床研究方面亦值得借鏡，新加坡政府撥出大量經費，發展臨床試驗相關的研究、建構臨床研究基礎設施，以便迎接二十一世紀發展生技產業之競爭。在多中心的臨床試驗合作網絡方面，新加坡因人口不多、腹地窄小，不易發展國內臨床試驗合作網絡，乃採取成立跨國多中心的臨床試驗合作研究網絡之策略，成立「癌症醫療研究組織(Cancer Therapy Research Group, CTRG)」，其成員包括國立新加坡大學、設於新加坡之Johns Hopkins Cancer Research Ward、澳洲雪梨大學、香港中文大學及韓國延世大學；其目的在於結合幾個規模較小臨床研究機構，成為一個具國際競爭力之合作組織。新加坡在2004年有200個已註冊的臨床試驗進行中，數目雖不多，但早期臨床試驗(I/II期)即佔40%；加上AstraZeneca, Aventis, Eli Lilly, GlaxoSmithKline, Merck & Co, Novartis, Novo Nordisk, Sanofi-Synthelabo and Schering-Plough等國際大藥廠均在新加坡設置其區域性的臨床試驗中心，此發展的模式足以作為亞洲其他國家的參考。

新加坡對有志於從事臨床研究的醫院全職醫生之鼓勵包括：設立臨床科學家研究員基金(Clinician Scientist Investigatorship)、獲得基金贊助的臨床科學家可獲得三年至五年的資助(含研究資金和薪水)、基金與臨床科學家所屬的醫院共同付薪給臨床科學家，並規定臨床科學家每周須有至少55％時間用來從事研究工作、資助臨床科學家的科研計畫等。

叁、參訪行程
（1） 參訪澳洲衛生部藥物管理局(Therapeutic Goods Administration, TGA)

一、訪問時間：民國94年11月22日

二、參與人員：許須美技監、臺大醫院陳榮楷副主任、劉其琪

三、接待人員：Dr. Cheng Long Bai, Manager, International Operations, TGA
Dr. Jonathon E. Rankin, Medical Adviser, Experimental Drugs Section, TGA
四、參訪目的：了解TGA之組織架構與新藥臨床試驗之管理方式
五、簡報與討論：澳洲TGA有將近400個職員，採用以風險管理為基礎的藥品審查與管理方法，對新藥上市前的審查過程取決於藥品的風險性。決定藥品風險性的因素包括：藥品的毒性；藥品是否用於治療、維持或預防嚴重的疾病或症狀；藥品是否可能導致嚴重的副作用；長期或不適當的自我服用是否會導致不良反應。按照風險性的高低，將藥品分為註冊藥(處方藥、大多數的OTC藥物)、列表藥(許多替代性療法的藥物，如典籍所記載或業已廣泛使用者)與免登記(簡單的外用藥物)三個層次。註冊列表清單迄至2005年9月22日止共有63,692項藥物與器材，營運經費已達自給自足的水準，可見其經營效率之佳。
新藥臨床試驗申請自15年前起採用CTX 與CTN 兩種方式並行(詳附註一)，CTX 審查須準備資料送交TGA審查，可自行申請，或是由TGA強制要求採用(如基因治療案件)，較類似於台灣的審查方式，取決於資料的多寡，有30天或50天兩種方式，審查費用分別為AU$1,240與 AU$15,300，在2004年申請案只有2件，一件因臨床資料有限，另一件則因新創生技公司爲募資的目的而申請。CTN 方式不需TGA之資料審核程序，僅要求人類研究倫理委員會(Human Research Ethics Committee, HREC，與我國之IRB相似)之許可、贊助者及研究者(Prinicipal Investigator, PI)之同意權與申請表格加上費用，需時7-14天，審查費用亦縮減為AU$240，因此絕大多數的新藥臨床試驗申請案均採取此種方式，由1992年的650餘件成長至2004年的2378餘件，二者之對比表詳附註二。為了特定病人對澳洲尚未核可藥物(但業經其他國家核可)的需求，TGA並開啟另一特殊通道(Special Access Scheme)，在未經HREC核可而TGA許可的狀況下經醫生處方准許進口這些藥物，與本署的專案進口方式類似。
未來澳洲TGA並將與紐西蘭雙邊承認對方臨床試驗的結果以加速臨床試驗的進行。
附註一：

· The CTN Scheme is a notification scheme.

All material relating to the proposed trial, including the trial protocol is submitted directly to the HREC by the researcher at the request of the sponsor. The TGA does not review any data relating to the clinical trial. The HREC is responsible for assessing the scientific validity of the trial design, the safety and efficacy of the medicine or device and the ethical acceptability of the trial process, and for approval of the trial protocol. The institution or organisation at which the trial will be conducted, referred to as the 'Approving Authority', gives the final approval for the conduct of the trial at the site, having due regard to advice from the HREC.

CTN trials cannot commence until the trial has been notified to the TGA and the appropriate notification fee paid.

· The CTX Scheme is an approval process.

A sponsor submits an application to conduct clinical trials to the TGA for evaluation and comment. A TGA Delegate decides whether or not to object to the proposed Usage Guidelines for the product. If an objection is raised, trials may not proceed until the objection has been addressed to the Delegate's satisfaction.

If no objection is raised, the sponsor may conduct any number of clinical trials under the CTX application without further assessment by the TGA, provided use of the product in the trials falls within the original approved Usage Guidelines. Each trial conducted must be notified to the TGA.

A sponsor cannot commence a CTX trial until written advice has been received from the TGA regarding the application and approval for the conduct of the trial has been obtained from an ethics committee and the institution at which the trial will be conducted.There are two forms, each reflecting these separate processes (Parts), that must be submitted to TGA by the sponsor.

Part 1 constitutes the formal CTX application. It must be completed by the sponsor of the trial and submitted to TGA with data for evaluation.

Part 2 is used to notify the commencement of each new trial conducted under the CTX as well as new sites in ongoing CTX trials. The Part 2 form must be submitted within 28 days of the commencement of supply of goods under the CTX. There is no fee for notification of trials under the CTX scheme.
附註二：

	Process
	CTN 

(Clinical Trial Notification)
	CTX 

(Clinical Trial Exemption)

	TGA Review
	Not required
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	Human Research Ethics Approval
	　
	　

	Agency Timelines
	7-14 days
	30 days or 50 days

	Fees
	$A240 

($US188)
	$A15,300 

($US11,964)

	% per year
	99
	1





（2） 參訪澳洲國家健康暨醫療研究評議會(National Health and Medical Research Council, NHMRC)
一、訪問時間：民國94年11月23日

二、參與人員：許須美技監、臺大醫院陳榮楷副主任、劉其琪

三、接待人員：Ms. Suzanne Northcott, Executive director, Centre for Research Management & Policy, NHMRC
Ms. Tracey Cross, Director, Collaborations and Researcher Support, NHMRC
四、參訪目的：了解澳洲國家健康暨醫療研究評議會(NHMRC)之組織架構與其補助臨床試驗中心、卓越臨床研究計畫之管理方式與經驗談
五、簡報與討論： 
1. 澳洲近年來在臨床試驗之成果上表現優異不但完成許多大型臨床試驗，且將臨床試驗結果應用在臨床治療病人及公共衛生政策上有傲人的成就，也促進澳洲醫藥之進步。NHMRC之口號即為”Investing in Australia’s Health”。

2. NHMRC對所補助之臨床試驗中心(clinical trail centre)採取由其自主管理的方式，僅需其年度報告及結案報告，由其自行設立查核點，再由NHMRC監測，主要採用信任、彈性的管理方式。經過約17年的補助(1988起)，此臨床試驗中心已成為一個自給自足的單位，經費來源包括政府資金或民間資金，目前有限的政府經費補助係採取競爭型的方式提供，主要為支持非營利性的計畫，例如政府對醫生開處方籤給罹患憂鬱症兒童的藥物應否給付。
3. 目前面臨的問題：NHMRC公佈‘National Statement on Ethical Conduct in Research Involving Humans’，為醫院及研究者遵循之倫理規範，各家醫院設有HREC (Human Research Ethic Committee, ~台灣的 IRB)，進行多中心臨床試驗時因此必須獲得各家參與醫院之HREC許可，拉長了臨床試驗進行所需的時間，他們亦認為有設立joint-HREC之必要。NHMRC目前以書面進行稽核(auditing)HREC及CTC，未來希望能達成隨機實地抽檢的目標，以確實防弊。「」 
4. 目前共補助17個CCRE(Centres of Clinical Research Excellence)計畫進行臨床研究，五年為一期，競爭相當激烈，如兩年間由81個計畫挑選岀6個計畫補助，5年約補助6千萬新台幣，由科學家所組成的委員會評選，藉著已發表的文獻、過去紀錄與計畫可行性選定補助單位。
（3） 參訪澳洲國家健康暨醫療研究評議會臨床試驗中心(NHMRC-CTC, Clinical Trials Center)



1. 
2. 
一、訪問時間：民國94年11月23-24日

二、參與人員：許須美技監、臺大醫院陳榮楷副主任、臺大醫院醫學研究部主任、臺大醫院資訊室張光昊、臺大醫院洪尹玲、劉其琪

三、接待人員：Dr. John Simes, Director, CTC

Dr. Anthony Keech, Deputy director, CTC

Dr. Val Gebski, Chief of Biostatistics, CTC


Dr. Wendy Hayes, Clinical Trial Operation Director, CTC

Ms. Laurie Snaith, Head, Quality Assurance and Audit, CTC
四、參訪目的：了解NHMRC臨床試驗中心(其後簡稱NHMRC-CTC)之目標、架構、人員、團隊、作業流程、成就及其所進行之臨床試驗。
五、簡報與討論：
1. 澳洲NHMRC-CTC在1988年由澳洲之NHMRC贊助下成立，設於雪梨大學。中心主任John Simes為腫瘤內科醫師，並且具生統、醫學博士背景，自從創立CTC後，為研究醫師提供臨床試驗全方位之服務，逐漸擴大規模。目前已有全職員工120名。主要工作為大型臨床試驗之執行，支援雪梨大學及澳洲其他區域之研究醫師主導計畫(investigator initiated study)、研究結果評估及國際合作及訓練。其成功模式非常值得台灣的卓越臨床中心參考。
2. NHMRC-CTC之運作：其資金來源部分約1/4是澳洲政府之計畫經費，其他來自各支援廠商及計畫下募得之研究經費。在臨床試驗架構下屬於協調及資料處理中心。其任務為執行具科學性之試驗，須以競爭方式爭取經費補助執行臨床試驗，或採取和跨國藥廠合作的方式獲得計畫經費。由於其表現優異，甚至可以推掉一些由藥廠來而研究者沒興趣進行的試驗計畫邀約。
3. NHMRC-CTC之組成：
(1) Oncology program management

(2) Site management team

(3) Quality assurance team

(4) Data management team

(5) Publication team

(6) Systemic review team

(7) Business director
(8) Clinical trial program director
4. NHMRC-CTC所執行之大型臨床試驗列於下表，詳細資料可上網http://www.ctc.usyd.edu.au/index.htm，多為數千至數萬人次的試驗，也有跨國性的合作。大型臨床試驗如研究新生兒血氧應維護在多少百分比才安全及有高療效，像這類高學術性價值之investigator initiated studies研究就由NHMRC-CTC籌措經費，並協調參與醫院之執行。
	 Breast cancer trials
	 FIELD
	INIS

	 Gastrointestinal trials 
	 LIPID
	ASPIRE

	 Germ Cell trials 
	 VIGOUR
	BOOST II 

	 Gynaecological trials
	
	


5. 目前此中心積極設立網路管理系統，有800多個臨床試驗因應發表文獻的需求已上網登錄；並利用InForm軟體修正程式成為合用且經認證的資訊管理系統(data management)，以管理大量的案例資訊(case report form, CRF)。與其大型臨床試驗合作的單位一律可以上線使用此軟體，依不同工作的層次授權閱讀或輸入資訊，資料一旦修正也會留下原始紀錄，可以節省紙張的浪費並達即時傳遞資訊的效果，臺大醫院將可在與此中心合作的案件上試用此程式。目前國衛院亦開發了另一套臨床試驗研究資料管理系統（Clinical Research Information Management System, CRIMS），惟尚待認證(validation)；日後亦可以請臺大醫院參考使用。
6. 吸引醫師進行臨床試驗研究的秘訣：尊重醫師的權利，由其篩選研究護士；具有訓練良好的研究護士；對病人照顧的權利仍交由醫師主導；同時所進行的試驗如對公共衛生有絕大助益，將可增強其使命感，促進參與動機；薪資雖較低，但具有彈性與可發揮的空間應可讓醫師們樂於從事研究。
7. 整個臨床試驗中心計畫成功的要件尚須統計學家與IT人員的參與，平日即應讓他們一起參與討論，參加研討會，策略上形成團隊一起進行計畫。政府長期、穩定的支持也是成功的因素之一。
8. 臺大醫院與NHMRC-CTC的合作將可包括研究員互訪(選派核心人員到NHMRC-CTC實習)、臨床試驗的訓練課程、參與澳洲之共同學位課程「Biostatistic Master Degree Program」、臨床試驗研究之合作以及邀請該單位主任或副主任擔任諮詢委員等等，促進臺大醫院「國家級卓越臨床試驗研究中心」邁向成功之關鍵。
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結論：


NHMRC-CTC之成功的主因為其具有卓越的臨床試驗領導人才、研究團隊、組織架構、運作系統、教育訓練、電腦軟體、研究品質、investigator initiated studies、醫學期刊出版、國內及國際臨床研究合作。及其臨床試驗結果應用在臨床治療病人與實證醫學有傲人成就。
（4） 參訪澳洲癌症臨床試驗中心(Cancer Trials Australia)
一、訪問時間：民國94年11月25日

二、參與人員：許須美技監、劉其琪、澳洲墨爾本台灣商會理事張戴夫、 台灣墨爾本商會顧問TABridge P/L經理姜偉家
三、接待人員：Dr. Mark Rosenthal, CEO, Cancer Trials Australia
四、參訪目的：了解CTA之運作方式
五、簡報與討論：
1. 墨爾本的澳洲癌症試驗中心(簡稱CTA)有六個機構(Austin Health, Peter MacCallum Cancer Centre, The Royal Melbourne Hospital, Western Hospital, Ludwig Institute for Cancer Research, and the Walter and Eliza Hall Institute of Medical Research)參與合作團隊，為具有資源優勢與專長之澳洲癌症臨床與轉譯研究之中心，其1993-2003臨床試驗總數為860件，2004年有25個臨床試驗，大多為sponsors所提供，部分為合作案(如與NHMRC-CTC之合作)。
2. CTA工作人員約有14人，僅CEO為醫師

3. 平台有PET、Bioinformatics (database)以及lab
4. Per patient fees (澳幣)：Phase I $10,000-$15,000, Phase II $8,000-$12,000, Phase III $6,000 -$10,000。

5. 自給自足，運作模式可提供台灣「台灣卓越臨床試驗與研究中心」參考

（5） 參訪新加坡樟宜綜合醫院Clinical Trials & Research Unit (CGH-CTRU)
一、訪問時間：民國94年11月28日

二、參與人員：許須美技監、臺大醫院陳榮楷副主任、劉其琪
三、接待人員：Ms. Lay-Hwa Yew, Manager, CGH-CTRU
四、參訪目的：了解CTRU之運作方式
五、簡報與討論：
1. 新加坡之Phase 1 Units ，包括政府支持、未限制於I期臨床試驗使用的CGH-CTRU（20 beds）、NUH-Clinical Trials Unit、與國際藥廠的Lilly-NUS Center for Clinical Pharmacology（the only Lilly Clinical Pharmacological Unit outside US）、Pfizer Clinical Research Unit（32 beds）。

2. CGH-CTRU2003年由政府補助設立，佔地835平方米，5個工作人員，目前開銷與收入持平。
3. 一年約有7個I期臨床試驗，輔導醫院內20個II、III期臨床試驗，可代為介紹研究醫師；也支援醫院內部研究計畫。
4. 收取協調費用，PI費用與藥物費。
5. I期臨床試驗收費： S$1,300/patient/night (付給志願者S$150/night)，具有600人之資料庫。
6. 由經濟部代為宣傳並促進國際合作。
7. 醫師願意加入研究的主要原因：可主導後續研究進行，績效較明顯。
（6） 參訪新加坡大學中之Eli-Lilly phase I unit研發中心

一、訪問時間：民國94年11月29日

二、參與人員：許須美技監、臺大醫院陳榮楷副主任、劉其琪
三、接待人員：Ian Wharton, Clinical Research Manager

 Danny soon Kwang Wei, clinical Pharmacologist
四、參訪目的：了解新加坡Eli-Lilly phase I unit研發中心之運作方式
五、簡報與討論：
1. 1997設立，新加坡政府與Eli-Lilly簽訂7年合約，補貼40%。約滿後該公司決定全額自費，繼續經營。

2. 每年經費約需NT$1億，可進行15個I期臨床試驗，迄今已進行84個臨床試驗，具有3000人之資料庫。
（7） 參訪新加坡Biopolis 生技園區中之GSK研發中心
一、訪問時間：民國94年11月29日

二、參與人員：許須美技監、臺大醫院陳榮楷副主任、劉其琪
三、接待人員：Dr. Paul Chapman, Director & Head of Neurodegeneration Centre Dr. Luke Lin, Medical Director, GSK

Mr. Sebastian Yeoh, Clinical Research Manager (Singapore & Malaysia), Medical Affairs Department, GlaxoSmithKline
四、參訪目的：了解GSK新加坡研發中心之運作方式
五、簡報與討論：
1. Biopolis 為新加坡政府吸引外國廠商研發團隊進駐，以促進生技研發。目前法規單位（如衛生部HSA）、育成中心已陸續遷入，且鄰近新加坡大學及其附設醫院，以及科學園區。

2. 著重於Neurodegeneration相關研究如Alzheimer’s與Parkinson’s疾病，GSK公司投資NT$12億於此，新加坡政府補助45-50%。
3. 實驗室中有30位生物學家、25位化學家，從事包括藥動學/藥效學(PK/PD)、認知有效性、疾病動物模式、基因修飾等研究。
4. GSK公司亦對新加坡政府提供on-job training ( ~12-18個月，15人)，日後如欲將訓練後人才留為己用須付出30%訓練費用。
肆、建議事項
1. 由澳洲臨床試驗之發展趨勢，如TGA簡化審查（99 %為CTN，1%為CTX）值得我國借鏡。
2. TGA經費自主，可彈性增加人力，可供未來CDE參考。
3. 依澳洲CTA 模式，我國可以「台灣卓越臨床試驗與研究中心」整體性規劃來運作及對外宣傳。
4. 著重與公共衛生、cost-effectiveness及實證醫學有關之investigator initiated 臨床試驗與研究，我國應加以重視，不宜完全以產品為導向。
5. 未來可繼續與澳洲NHMRC-CTC合作。
6. 新加坡Biopolis園區以吸引世界十大藥廠進駐，其政府獎勵措施值得我國進一步了解及參考(如推動新竹生醫園區)。
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