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摘要
本局委託台北榮民總醫院執行兩年期「台灣臨床試驗查核結果與國際先進製藥國家之分析比較與探討」計畫，為瞭解中國大陸臨床試驗及Good Clinical Practice (GCP)查核(Inspection)情形，作為國內GCP查核的參考，由台北榮民總醫院何善台教授率團，與本人、國防醫學院胡幼圃教授、銘傳大學李世昌副教授及李玉菁助理一行人於101年8 月29 日搭機前往中國大陸進行為期四天的參訪行程。

首日30 日上午在中國大陸國家食品藥品監督管理局(SFDA)國際合作司(港澳台辦公室)丁建華司長的安排下，參訪中國大陸食品藥品監督管理局(SFDA)，瞭解中國臨床試驗及GCP查核工作，由尹力局長及各中心相關人員介紹臨床試驗的申請、審查、受理、查核、審核及至最後通過後的發證公告情況。隨後下午前往參訪食品藥品監督管理局藥品審評中心(Center for Drug Evaluation , CDE)及食品藥品監督管理局醫療器械技術審評中心瞭解有關單位在臨床試驗審查及作業情況。31 日實地參訪通過中國大陸食品藥品監督管理局查核並發給證照的臨床試驗基地-北京大學第一醫院，瞭解臨床試驗執行的現況，及分享如何準備食品藥品監督管理局對臨床試驗機構認定。並在衛生部國際合作司(港澳台辦公室)及疾病控制局雷正龍副局長的安排，拜會衛生部相關人員進行交流，瞭解兩岸間共同疾病的預防如肺結核治療及新藥臨床試驗方面等議題。此外，透過本次中國大陸的參訪拜會活動，我國與中國大陸雙方代表就兩岸臨床試驗合作議題進行了良好的溝通討論與意見交換，有助於兩岸醫藥衛生合作協議具體合作方向之實踐。 
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壹、 目的
生技產業是現階段政府積極推動明星產業，兩岸簽訂海峽兩岸醫藥衛生合作協議實有助於醫藥臨床試驗產業的發展。Good Clinical Practice (GCP)查核制度為臨床試驗執行過程的重要品質關鍵，建立符合國際的查核項目進一步與國際無縫的接軌是推動GCP國際協合重要的工作。同時，在兩岸合作之際建立符合國際認同的查核項目，將有助於臨床試驗合作的推動。本局委託台北榮民總醫院執行兩年期「台灣臨床試驗查核結果與國際先進製藥國家之分析比較與探討」計畫，為瞭解中國大陸在GCP查核制度、查核方式及查核項目之相關資料，計畫委辦單位透過海基會安排於101年8月29日至30日參訪中國大陸國家食品藥品監督管理局(SFDA)等相關單位，由台北榮民總醫院何善台教授率團，與本人、國防醫學院胡幼圃教授、銘傳大學李世昌副教授及李玉菁助理一行人於101年8 月29 日搭機前往中國大陸進行為期四天的參訪行程。
貳、 過程

一、行程表
	日期
	行程

	8月29日 
	啟程

	8月30日
	上午：參訪中國大陸國家食品藥品監督管理局(SFDA)

	
	下午：參訪中國大陸國家食品藥品監督管理局藥品審評中心(CDE)及醫療器械技術審評中心(CMDE)

	8月31日
	參訪北京大學第一醫院

	9月1日
	參訪中國大陸衛生部


二、參訪內容摘要
    本次參訪行程，本人與台北榮民總醫院何善台教授、國防醫學院胡幼圃教授、銘傳大學李世昌副教授及李玉菁助理一行人，以臨床試驗考察團名義一同訪問中國大陸國家食品藥品監督管理局(註冊司、國際司等)、藥品審評中心、醫療器械技術審評中心及衛生部。陸方由中國大陸國家食品藥品監督管理局(SFDA)尹力局長、國際合作司丁建華司長、藥品註冊司李茂忠副司長、李金菊處長、藥品審評中心張培培主任及其他相關單位人員等共同出席進行交流。參訪單位其簡介如下：
(1) 中國大陸國家食品藥品監督管理局 (SFDA)
中國大陸自1998年成立國家藥品監督管理局(SDA)，新藥臨床試驗是依衛生部(MOH)公告的藥品臨床試驗管理規範(試行)執行，隔年(1999年)國家食品藥品監督管理局(SFDA)公告藥品臨床試驗管理規範，2003年SDA改組成為SFDA(屬於國務院直屬機構並繼續執行SDA的管理職能)，同年公告藥物臨床試驗品質管制規範(Good Clinical Practice, GCP)。

(2) 國家食品藥品監督管理局藥品審評中心 (CDE)
 1985年中華人民共和國藥品管理辦法頒布實施，根據該法的規定新藥審批注冊的權限統一歸國家衛生行政部門(衛生部)。1986年藥品技術審評機構—藥品審評辦公室應運而生，1998年國家藥品監督管理局(SDA)成立，藥品審評中心(CDE)並轉化爲國家藥品監督管理局的直屬事業單位。藥品審評中心職能爲國家食品藥品監督管理局藥品注冊管理的技術審評機構，根據《新藥審批辦法》等有關法規，對新藥、仿制藥、進口藥進行技術審評，爲藥品注冊管理的科學化、規範化提供技術支撑。
藥品審評中心目前是由120多人所組成，組成包括中藥民族藥學部、中藥民族臨床部、化藥藥學一部(負責審查藥學、新藥及新製劑)、化藥藥學二部(審查仿製藥申請)、藥理毒理學部、生物製品藥學部、化藥臨床一部、化藥臨床二部(按適應症分類)及生物統計學部。
每年新藥審查案件NDA約有500-700件，IND約有200-330件，化學物約有120件，其中亦包括中藥案件之審查，去年批准約50件口服液之藥品。審查程序大致上皆和台灣相似。對於申辦者申請的臨床試驗審查收費每案為45,300元，收費的標準是按照化合物的不同規格、不同品種收費，並非按照案件別收費。
在CDE-SFDA申請批准團隊是由專家所組成，外部專家庫目前有3000多人，專業別包含藥學、統計學等等。當申請的新藥送進CDE後，會先交由委員會審查，隨後再召開委員會議進行綜合報告討論(如創新的藥品都會有臨床、統計及PK/PD的審評)。在美國FDA會有統計研究單位處理有關申請案件的統計問題，但目前CDE剛成立統計部，統計專家人數仍有限，大部份是依靠外部專家審查，申請案審查結果是由內部及外部一起進行審核。由於受限於人力，一般的申請案進行審查前大約需4.2 個月的等待時間才能開始受理，受理後進行溝通交流時間約需3個月時間進行問題討論(目前已可先透過網站管道與申辦人先行進行詢問)。當CDE發現申請案有問題時，會進行書面和/或現場審查。另外，為加強對臨床的督察與管理，及避免審查人員與藥廠的利益衝突，以醫師、藥廠或執行部門之間的處理為例，在專家審查人員參與審查前需要填寫承諾書，並公開、公告審查的對象、地點、醫院及案件。
(3) 國家食品藥品監督管理局醫療器械技術審評中心 (CMDE)
    1996年6月成立國家醫藥管理醫療器械產品審查，當時注冊中心編制10人，2000 年中心與醫療器械司脫鈎獨立行使醫療器械技術審評職能。2001年8月正式更名為國家藥品監督管理局醫療器械技術審評中心，目前編制增至130多名，內設機構為6 個。主要的職能為：(1)境內醫療器械第三類產品的技術審評，(2)進口醫療器械產品的技術審評，(3)組織發展相關的業務培訓及咨詢服務，(4)承辦國家食品藥品監督管理的交辦其他事項。
   醫療器械審評中心負責人為張志軍主任，編制審評有四處及綜合業務處及行政管理(又稱辦公室)。綜合業務處負責組織相關技術審評規範監督實施、中心業務工作的日常管理與協調和系統內審評人員培訓工作、註冊資料的接收和運轉、審評任務分解、審評資料歸檔和檔案查詢工作、中心審評相關數據庫的建立與維護、審評中心專家庫的日常管理、組織等各類審評會議。審評一處負責對申請註冊的進口醫療器械產品、境內第三類有源醫療器械產品進行技術審評。審評二處負責對申請註冊的進口無源醫療器械產品及境內第三類無源醫療器械產品(植入材料介入器材等)進行技術審評。審評三處負責對申請註冊的進口臨床檢驗分析儀器及試劑、境內第三類臨床檢驗分析儀器及試劑進行技術審評。審評四處是負責對申請註冊的進口無源醫療器械產品及境內第三類無源醫療器械產品(體外迴圈管道、口腔科材料、注射穿刺器械等)進行技術審評。各審評部門亦負責組織起草相關專業醫療器械產品技術審評指南、接受相關產品的臨床試驗方案的備案、組織相關的業務培訓及諮詢、及負責中心交辦的其他工作。中心人員編制從學歷來分析以碩士為多數有45人，其次博士有17人，本科及其他有21人。當中屬於專業技術人員有72人，另外有管理人員11人。
    2010年全國共批准Ⅰ類醫療器械首次註冊3526件，重新註冊2493件；Ⅱ類首次註冊3251件，重新註冊4181件；批准國產Ⅲ類醫療器械首次註冊374件，重新註冊890件；港澳臺器械首次註冊46件，重新註冊39件；進口器械首次註冊1626件，重新註冊1746件。2009年全國共批准Ⅰ類醫療器械首次註冊3156件，重新註冊2294件；Ⅱ類首次註冊2646件，重新註冊4473件；批准國產Ⅲ類醫療器械首次註冊345件，重新註冊711件；港澳臺器械首次註冊39件，重新註冊21件；進口器械首次註冊1441件，重新註冊1707件。
(4) 北京大學第一醫院

    北京大學第一醫院是以一個大學為核心，後來各自獨立認定附屬中心。該醫院是

國家藥物臨床試驗機構，臨床試驗執行之經費、數量及品質為中國大陸之優質機構，有獨立配置一般臨床試驗執行之專用大樓，臨床試驗執行集中在Phase I。

   而該臨床試驗中心行政和技術單位結構非常完整，亦包含有統計顧問中心。在倫理委員會方面是符合國際標準係依所制定的標準作業手冊(SOP)嚴格執行，其主要內容包含標準操作規程的制定、倫理審查申請指南的制定、倫理委員會、保密和利益衝突聲明、獨立顧問的選擇、研究方案送審管理與主審、審查、受試者申訴的受理、訪查、稽查及視察等。目前已建立倫理審查電子數據庫並對全部項目隨時管理。在質量(品質)的控制方面對研究者和申辦者(或CRO)也定期進行稽核和視察其內容包含研究者的文件夾、知情同意書、原始記錄、病例報告表及總結報告，以瞭解受試者的信息、藥品信息、研究者的信息(含GCP培訓)、質控信息及實驗室的信息等，以確定是否按研究所用的計畫書ICF、CRF及SD是否經過核准，及原始記錄CRF是否與倫理委員會核准的一致及ICF簽署情況等等作為藥物臨床試驗機構辦公室核查的內容。
    北京大學第一醫院從2006年至今共已接受過105項各級藥監部門核查(在台灣稱為查核)。在Phase I 臨床試驗研究室人員組成研究人員有45人(聘任分類：專職26人及兼職19人；組成分類：包括醫師13人、藥師16人、研究護士11人及分析測定人員5人)。藥物基因組學實驗室開發的PGx/PK/PD 的研究已完成發展有6 項研究及4 項進行中。在基於中日韓三國衛生部長的聲明，北京大學第一醫院也開發藥物種族差異國際合作臨床試驗並參加十一五課題「藥物I 期臨床試驗受試者信息管理庫」的設計並試行中。在實驗室方面已建立符合ISO15189(有118項)和美國病理學會CAP認可要求的規範化管理體系和品質、技術標準(有400 項)。臨床藥理研究所於1983年成為中國大陸第一個衛生部藥物臨床研究基地。

(5) 中國大陸衛生部

    中華人民共和國衛生部是國務院主管全國衛生工作的職能部門，也是中華人民共和國成立最早並一直保留至今的政府部門之一，前身是1949年11月1日成立的中央人民政府衛生部並1954年11月10日改為中華人民共和國衛生部。主要職能協助部領導組織綜合性政策，擬定衛生工作重大政策及綜合協調部機關的重大活動和重要工作，以及擬定部機關各項工作制度，保障部機關工作的正常運轉等工作。內設機構有人事司、規畫財務司、政策法規司、衛生應急辦公室(突發公共衛生事件應急指揮中心)、疾病預防控制局(中國愛國衛生運動委員會辦公室)、農村衛生管理司、婦幼保健與社區衛生司、醫政司、醫療服務監管司、食品安全綜合協調與衛生監督局、藥物政策與基本藥物制度司、科技教育司、國際合作司(港澳臺辦公室)。

三、兩岸交流與討論重點
    自民國99年12月21日兩岸簽署海峽兩岸醫藥衛生合作協議，100年6月26日生效後，兩岸相關部門就推動協議的落實和未來發展規劃進行多方商討。本次參訪活動中，我國與中國大陸雙方代表亦就兩岸臨床試驗合作議題進行溝通討論與意見交換。
    我方於8月30日至中國大陸國家食品藥品監督管理局(SFDA)參訪時，與尹力局長及丁建華司長即針對兩岸藥品合作之議題進行討論，胡幼圃教授闡述兩岸研發及臨床試驗合作意義，並提出依ICH合作4J(4個合作面向)構想，尹力局長正面回應推動兩岸合作對未來將有美好前景之外，並提出成立工作組以開展實質交流，本局亦回應在雙方藥品工作分組中已提出合作架構，並將與陸方密切聯繫合作推動實質進展。
    此外，尹局長針對藥品管理機制主動提出審、驗(我方增補)、批、查之意見交流，我方與丁建華司長及CDE張培培主任進一步針對上述藥品管理機制，討論兩岸臨床試驗之合作模式，包括(1)審：joint IND protocol review、(2)查：joint inspection、(3)審：joint review、(4)驗：藥品註冊檢驗。
    雙方對於未來朝向建立共同審查制度均表示贊同，並建議優先以治療兩岸華人特有疾病（如：肝炎、肝癌、腸病毒等）之藥品作為試點專案項目，透過實際案例的試行，瞭解彼此法規制度及審查標準之差異，並以國際標準ICH規範為本，在藥品審查、核查及檢驗方面討論並提出解決模式。
參、心得及建議
    此行交流我國與中國大陸雙方已就兩岸臨床試驗與新藥研發合作之具體推動方向達成相當之共識，與本局海峽兩岸醫藥品安全管理及研發工作組-藥品工作分組工作規劃方向與目標相同，本局將持續努力加速推動兩岸藥品研發合作專案之立項，儘速與陸方進行實質對談，同時就兩岸合作議題，如兩岸同步進行臨床試驗、建立共同審查機制、GCP查核合作等事項進行研商，在兩岸醫藥衛生合作協議的基礎上，繼續推動兩岸發展華人共通、特有疾病治療，加速兩岸新藥合作研發，以達共同進軍國際市場之目標。
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