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摘      要

　　職成大醫院藥劑部藥師林成新奉准於九十一年七月十二日至九月一日赴美University of California, Davis Medical Center實習，參與Pharmaceutical Service Department之臨床試驗藥物管理。赴美期間在Investigational Drug Service藥師Vickie Bradley Pharm.D之指導下，深入瞭解藥品臨床試驗管理作項目及藥師所能發揮之角色。

　　依該院之政策，所有臨床試驗藥物/研究用藥必須儲存於藥劑部並由藥師作適當的標示及核發。藥師不再侷限於藥品調劑工作，而有更重要的角色要扮演。在執行各臨床試驗階段包括人體試驗委員會臨床試驗計畫書之審核、計畫資料的建立、研究用藥庫存管理及核發、配合臨床試驗委託者藥品監測及政府查核作業，為達到藥品優良臨床試驗規範(Good Clinical Practice)，藥師之參與是不可缺乏的。UHC Pharmacy Research & Education Committee於2001年針對全美教學醫院臨床試驗/研究用藥管理之概況調查發現Investigational Drug Service藥師之責任及工作較以往成長及增多，大多數醫院有專任研究用藥服務藥師，有專屬藥品儲存場所及設備，工作項目包括審核臨床試驗計畫書並參與人體試驗委員會、與研究者研擬給藥步驟、製備安慰劑、編制亂數碼、藥品儲存、藥品調劑及核發。多數醫院在藥師管理下執行超過100項臨床試驗計畫。 
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一、赴美實習目的

　　職林成新藥師於成大醫院藥劑部負責臨床試驗用藥管理長達五年，在執行上均遵循藥品優良臨床試驗規範( Good Clinical Practice, GCP )。但隨著時代的進步及為提升國內臨床試驗水準，提供受試者最好的臨床試驗服務品質，職奉准於九十一年七月十二日至九月一日赴美UC Davis Medical Center, Pharmaceutical Service Department臨床試驗用藥服務組( Investigational Drug Service )實習，接受相關訓練並了解美國對於臨床試驗新發展趨勢。

　　此次實習主要實際參與Investigational Drug Service藥師所扮演的角色並充分瞭解：(1) 人體試驗委員會(Institutional Review Board)之功能； (2) 研究用藥管理藥師之職責； (3) 參與臨床試驗受試者之人權及用藥安全性之法律責任； (4) 評估、審核臨床試驗用藥計畫書； (5) 研究用藥之適當儲存、核發及用藥記錄。

　　另參加藥師臨床試驗訓練課程，人體試驗委員會會議及觀摩藥事作業現況包括衛星藥局、門診藥局、單一劑量調配中心、靜脈注射調配中心、臨床藥理諮詢服務及安全用藥服務作業。

二、過程

　　此次赴美主要實際參與臨床試驗藥物管理作業並參加臨床試驗訓練課程及觀摩衛星藥局、門診藥局、單一劑量調配中心、靜脈注射調配中心、臨床藥理諮詢服務及安全用藥服務作業。以下分別說明參與各項作業之過程及收穫：
(一) 臨床試驗用藥服務( Investigational Drug Service, IDS )作業

　　美國加州大學Davis醫學中心成立于1973年，從1986年起提供臨床試驗用藥管理服務。最初負責5~10項臨床試驗計畫案至今已執行1794項計畫，而目前有162項臨床試驗用藥由IDS負責管理。依該院藥劑部之政策，所有臨床試驗藥物(研究用藥)必須儲存於藥劑部並由IDS藥師作適當的標示及核發。

　　所有送審之新藥臨床試驗計畫執行期限為一年。計畫書依規定必須包括試用藥品資料表，臨床試驗計畫敘述(試驗目的、方法、步驟、受試者族群、風險、效益、風險及效益之比、受試者出資的費用、主持人對研究計畫之各人興趣及金錢利益關係說明)及受試者同意書。同意書分別有受試者人權法案( Experimental Subjects Bill of Rights )、給參與研究者之書函( Letter to Research Participants )及參與臨床試驗同意書( Consent to Participate in a Research Study )。

　　臨床試驗計畫展延若不符合快速審查條件則須提供研究進度或藥物不良反應報告書重新送審。進度報告內容包函最新研究結果、研究策劃、難題、變更提案、最初受試者人數、已納入人數、性別或幼兒總參與人數、取得之受試者同意書件數、當前人體試驗委員會同意函及試驗計畫書、藥物不良反應報告、試驗修正案、研究發現及多中心臨床試驗研究報告或相關醫學文獻。試驗計畫結束/終止一律須報備人體試驗委員會並附上結果報告。

　　然而Investigational Drug Service藥師於各臨床試驗階段之職責為：

1. 參與人體試驗委員會( Institutional Review Board ) 

　　UC Davis醫學中心之人體試驗委員會分為兩組臨床組(Clinical IRB)及一組社會組(Social IRB)。IDS藥師是唯一參與兩組臨床人體試驗委員會之委員並獨立審核臨床試驗用藥計畫案。在此職察覺藥師的角色不再侷限於藥品調劑工作，而是能從初期就參與計畫書之審核。每項臨床試驗計畫案將指派二位委員事先書面審閱(Primary及 Secondary Reviewer )，於會議中報告，經委員投票表決半數以上同意始得通過執行。各組人體試驗委員每隔兩週召開例行會議，每次審核超過二十項計畫案。

2. 準備臨床試驗用藥核發作業

　　IDS藥師在最短時間內備妥各計畫資料檔包括計畫書及核准文件、主持人手冊、藥品安全性資料、給藥記錄表、藥品儲存溫度記錄表、電腦資料輸入、設計專屬臨床試驗用藥處方箋、擬訂藥師給藥流程並教導其他參與之藥師及病房護理人員使得完全瞭解進行之研究用藥。

3. 研究用藥管理及核發

　　所有用藥皆存放於臨床試驗專用藥架(儲存場所設有門禁)，試驗開始前/發藥前確保受試者已簽署同意書並隨同處方傳真至藥局，隨時追蹤藥品庫存量，詳實記錄給藥日期及數量，確保研究用藥有適當的包裝、標示、批號，確認合格授權醫師開立處方，處方審核(藥品劑量、給藥途徑、頻率)、藥品調劑、核發及病患用藥指導，保管委託者交付之亂數碼以利緊急危機時之盲性揭露，記錄病患剩藥以協助研究者評估服藥順從性並依試驗委託者之指示送還或銷毀病患退藥。

4. 配合監測者之訪視及衛生主管機關(FDA)查核作業

　　藥師與試驗委託者或廠商所派之監測員須維持良好之工作關係，任何訪視或電話聯繫事宜均以書面文字記載以利日後之追蹤查詢。最終，藥師將配合衛生主管機關(FDA)之臨床試驗查核作業。

是否已準備面對查核作業? 藥師得先自我評估以下項目：

‧是否研究用藥管理記錄完整詳實?

　　確實記錄藥品簽收及退還，詳填病患給藥記錄，記錄表上未使用”修正液”塗改/訂正處已簽名及記錄表上結餘用藥與實際庫存量相符。

‧是否妥善保存所有記錄?

　　因醫療需求而轉移儲存場所之研究用藥應有完整之記錄，且研究用藥非經核准未曾被使用或轉移它處。所有研究用藥之收受、轉移及退還記錄憑證已存檔並妥善保存以供隨時查閱。

‧研究用藥儲存場所是否適當?

　　研究計畫之藥品依儲存條件存放於安全之場所，室溫、需冷藏或冷凍之藥品有詳細溫度記錄證明，研究用藥與上市藥品分別儲存且只准許受權人員進出儲存場所。

‧藥品是否已退還試驗委託者?

　　依規定退回未使用/過期之研究用藥並於試驗終止或結束後將病患退藥銷毀或退還試驗委託者。
　　另介紹該院臨床試驗用藥管理收費標準可作為參考，說明如下： 

1. 初次執行費用(Study Initiation Fee)：最少US $1000；
2. 年繳費用(Annual Fee)：依每年工作量估算，若工作量少於10小時或低資源使用率收US $500，10~20小時工作量或一般資源使用率收US $1000，工作量超過20小時或高資源使用率收US $1500；  
3. 個別費用(Individualized Fee)：極度複雜或高資源使用率之研究計畫將個案收費而National Cancer Institute進行之臨床試驗案免繳藥品管理費。
　　此外，依UHC Pharmacy Research & Education Committee於2001年針對美國教學醫院執行臨床試驗/研究用藥之概況調查，從46份回收之問卷結果發現：

1. 大多數醫院回覆有專任研究用藥服務( Investigational Drug service, IDS)藥師(87%)；藥劑部備有專屬藥品儲存場所及設備(89%)；藥劑部對醫院支持研究用藥服務之滿意度(67%)；研究用藥管理收取管理費(96%)；藥品管理費有意支付藥師薪資(84%)，但實際只有29%達到此目的。

2. 研究用藥服務工作項目包括藥品儲存(96%)、藥品調劑/核發(93%)；編制亂數碼(93%)；與研究者研擬給藥步驟(89%)；製備安慰劑(85%)；獨立或與研究者製訂藥品仿單(76%)；為人體試驗委員會成員(72%)；獨立審核臨床試驗計畫書(22%)；提供教學/教育訓練場所(65%)。

3. 另主要發現臨床試驗用藥服務藥師工作範圍較以往成長及增多；65%藥劑部參與研究計畫之審核；29%有電腦化資料記錄；藥劑部代表參與人體試驗委員會高達91%且會議出席率為72%；負責研究用藥之全職藥師有一位者(62%)、2~3位者(22%)、4~5位者(7%)；且大多數醫院在臨床試驗用藥服務管理下執行超過100項臨床試驗計畫。

(二) 觀摩UC Davis醫學中心藥事作業現況：

1. Satellite Pharmacy Service (衛星藥局)：

　　目前設有兩個衛星藥局負責全院528床住院病患及夜間急診病患之用藥服務。衛星藥局藥師之專業服務項目及優先順序：(1) 藥品調劑、核發；(2)病患臨床用藥服務包括處方審核、評估，專業醫護人員藥品諮詢，特殊用藥血中濃度監測，病患衞教，出院用藥指導，各病房專屬藥事服務及專科藥師服務；(3) 藥學教學；(4) 策劃；(5) 研究計畫及發表刊物。

　　衛星藥局提供每日24小時用藥服務，藥品調劑主要由技術員負責，由藥師核對後定時（每小時由技術員）送至護理站。各護理站備有1 ~ 2台Pyxis machine（電腦化藥車）儲備各病房常用藥品。所有處方均以傳真方式送至藥局由藥師輸入病患用藥。衛星藥局調劑單一給藥劑量之首日量（first dose unit-of-use medication）及需要時使用量，而每日用藥及Pyxis machine儲備之藥品是由單一劑量調配中心（Central Unit Dose Area）或靜脈注射調配中心（Central IV Area）定時撥補。為避免電話鈴聲之干擾，遇有病患用藥短缺事宜，護理站將傳真Nursing/Pharmacy Communication Sheet與藥師聯繫。若於下一輪送藥時間尚未取得藥品，則可利用電話詢問。

　　因此藥師能有更充裕之時間負責臨床工作，除了各病房有專屬藥師外，還有臨床專科藥師分別為感染疾病藥師、抗凝血劑/藥物動力學藥師、臨床藥理諮詢藥師、藥物諮詢藥師、研究用藥藥師、疼痛/開刀房藥師、全靜脈營養供給藥師、小兒科藥師及腫瘤學藥師。臨床藥師每日偵測藥物血中濃度之品項有Warfarin、治療用Heparin、Aminoglycosides初次使用劑量換算及每日血中濃度毒性偵測、Amphotericin B、Ganciclovir、Cyclosporin及使用超過3種以上抗生素（結核病、免疫缺乏症候群、嗜中性白血球缺乏症除外）。

2. Ambulatory Care Center Pharmacy (ACC 門診藥局)：

　　該院有兩處門診藥局，而ACC藥局位於新門診大樓，調劑醫師門診處方包括藥品及醫療衛材，每日約300張。藥局成員有主管、藥師、技術員及書記。令人耳目一新的是此藥局作業全面電腦化，由電腦協助提示問題處方、重複用藥、藥品交互作用等。技術員調劑檯各有電腦，從電腦畫面指示待調配之藥品及其儲存位置，包括存放於自動調配機內的藥品或位於藥架上之稀少用藥、口服水劑、外用藥及注射藥。技術員依規定使用安全藥罐填裝藥粒，將調配完成之藥品置於指示之藥架。

　　藥師並依電腦畫面顯示之品項、原始醫師處方、各藥品基本資料檔、藥品外觀，核對無誤後，交付櫃檯核發。當病患有需求或病患初次服藥，服藥劑量、劑型、方式有變更時，藥師將以專業知識判斷提供病患藥品諮詢服務。

　　除藥罐標籤上會列印服藥注意事項、常見副作用外，藥師再利用粘貼式小標籤來告知病人服藥方法、儲存方式、注意事項以確保用藥安全。美國因兒童劑型(水劑)之藥品種類相當完整，因此毋需磨粉分包。藥師親自調製之品項有如Aldactone口服懸浮液及少許複方眼用藥水。

3. Primary Care Center Pharmacy (PCC 門診藥局)：

　　主要調劑一般內科門診、出院病患及該院員工之處方用藥，每日約400 ~500張。因門診處方用藥不受限於處方集，所以藥局儲備之藥品種類繁多，超過1500種。雖然沒有自動分包機，所有口服藥品均以桌上型數粒機協助調劑，但並未造成工作上之困擾。藥品之排放位置非常有序，標示很清楚，詳列藥名且便於查尋。

　　每一項上市藥品都有(美國之)國定藥品代碼(National Drug Code)很清楚的區別各廠牌學名藥、劑量、劑型、包裝規格。有此代碼協助辨識藥品，調配工作自然可由技術員執行，並可將藥品調劑錯誤率降至最低。未領回之藥品將由藥局保管一週，依病患性名英文字母順序排列於專屬藥架上。
4. Central Unit Dose Area (單一劑量調配中心)： 

　　此中心補給各護理站藥車(Pyxis machine)之品項及住院病患24小時的口服和外用藥。所有調配工作由技術員負責，另由1位輪值藥師核對後，送達各區護理站。90%之口服錠劑為片裝，其餘包裝成單一劑量供應。每一單粒包裝上皆有藥名、批號、有效日期，極易辨認。口服液、糖漿也由藥廠或此中心供應單一劑量小杯包裝，可防止以大瓶裝提供所產生的浪費與污染。

5. Central IV Area (靜脈注射調配中心)：

　　靜脈注射調配中心負責準備及分發全院病患之全靜脈營養輸注液、靜脈添加輸注液及特殊無菌製劑。與我們不同點在於美國多數醫院的靜脈輸注液添加作業集中由專門而熟練的技術員配製，提高效率，減少污染，並減輕護理人員自行處理輸注液之負擔。各項藥品調配細節、步驟、注意事項、安定性都有完整之明文規定讓所有技術人員依循。全靜脈營養輸注液之配製使用自動調配機。所有處方及配製之輸注液一律由藥師核對，可避免配伍禁忌及安定性的問題發生，且輸注液標籤說明非常詳細，除了病患性名、病歷號、床號、藥品名稱、稀釋液等，更加註配製後有效期、輸入速率及時間、處方醫師、配製技術員及核對藥師。

6. Clinical Pharmacology Consult Service (臨床藥理諮詢服務)：

　　臨床藥理諮詢藥師(一位為藥事委員會之委員)負責制定高價/高使用率藥品之處方用藥規範並督促醫師遵循此規範開立處方，提供醫師必要之藥學專業知識及評估醫院處方集新藥申請案以呈報給藥事委員會。因各醫療保險制度之給付差異性，使得處方集主要是提供住院病患之用藥規範，而門診病患處方調劑不受限於處方集。

　　新藥申請可由醫師或藥劑部主任提出，經藥事委員會通過後使得列入該院住院病患處方用藥。新藥申請表除了填寫藥品基本資料外，必需註明所提之新藥在何種情況下可示為第一線或第二線用藥、建議使用原則、說明新藥優於原處方用藥之理由、提出可被刪除之品項、預估使用病人數、聲明是否有從廠商收取酬勞金並列出過去12個月內所收受(>$ 250)之薪俸或禮品。為避免處方集品項不斷增多，由申請醫師提出可被刪除之品項是很合理可行的。

7. Medication Safety Service (安全用藥服務)：

　　藥師、醫護人員透過該院網站Incident Reporting System申報藥物不良反應或處方用藥、調劑過失。藥物使用評估小組藥師檢閱這些事件並呈報給藥事委員會，必要時向FDA或廠商申報以作適當的評估、偵測及追蹤。鼓勵藥事人員確認出並申報藥物相關之不良事件可減少再發生率。當藥師察覺到藥物不良反應，必須通知負責之醫療單位，確認醫師已作適當的劑量調整或醫療處置，同時要求在24小時內申報。

　　另一方面則是從特殊用藥處方來追蹤藥物不良反應之發生如立刻使用之Hydrocortisone, Methylprednisolone, Antihistamine, Naloxone, Epinephrine, Protamine, 口服Vancomycin, Kayexalate, 50%葡萄糖, 維他命K或突然停止原慢性病處方如抗癲癇用藥、強心劑、茶鹼、非固醇類止痛劑、利尿劑等。

　　呈報給FDA之特定及嚴重藥物不良反應包括標籤或仿單未註明之副作用，嚴重、危及生命或致死之不良反應，異常增多之副作用，與先天畸形發展相關之反應，因藥物生體可用率所造成的醫療失敗或任何劑量之疫苗及類毒素所產生的嚴重副作用。

(三) 參加之訓練課程及會議：

1. “The Role of the Investigational Drug Service Pharmacist in Research” on July 23, 2002於Sacramento Heart & Vascular Research Center 舉行，主講者為Katherine Timmerman, Pharm D及Angela Lee-Ow, Pharm D。

2. IRB Joint Meeting on July 26, 2002討論主題 :

A Summary of the OHRP Guidebook, Chapter 3, entitled, Basic IRB Review。

Articles :“U-M Doc Broke Research Rules”, The Detroit News, by Justin Gillis。

“A Hospital’s Conflict of Interest” Washington Post, by Sarah A.Webster。

3. IRB Clinical Research Committee A Meeting on August 7, 2002，會議中審核24項臨床試驗計畫案。

4. IRB Clinical Research Committee B Meeting on August 12, 2002，會議中審核20項臨床試驗計畫案。

三、心得

　　為何美國藥師在整個醫療團隊能有如此高的地位? 有臨床藥師、專科藥師參與醫療服務之行列使得病患之用藥安全更加有保障並減少不必要之醫療資源浪費。單純的調劑作業由技術員代勞，而藥師擔負更重要之臨床服務工作。

　　當然，美國藥學教育制度造就了學有專精的藥師，加上兩年的住院藥師訓練加強臨床工作經驗，建立了專科藥師，成為醫療團隊不可缺乏之成員。病患除了到醫院看病，需要時也找藥師提供藥品諮詢及偵測特殊用藥之療效及安全性。醫師甚至授權給藥師開立處方和調整用藥劑量，醫療人員之間彼此合作提昇了醫療服務品質。我國藥師因缺乏特殊訓練，各界對其重視程度遠落後於美國。

　　職非常感謝此次能赴美實習及觀摩，雖然只停留7週，但收穫良多，由其對臨床試驗用藥管理，藥師之職責及其所扮演的角色有相當之瞭解及認知。願與同仁分享此次經驗，並在目前之工作崗位上能有所貢獻，發揮所學，讓臨床試驗水準及研究用藥管理絲毫不遜於美國。

四、建議

(一) 編制臨床試驗用藥專屬藥師負責管理全院研究用藥，能參與試驗計畫書之審查，成為人體試驗委員會的成員。

(二) 規劃更寬敞的臨床試驗用藥專用儲存空間，適當之藥架、冷藏及冷凍櫃且設有門禁，只允許相關負責人員進出。

(三) 推動全面電腦化臨床試驗用藥開方及給藥作業流程，詳記任何訪視或電話聯繫事宜以利日後之追蹤查詢。 

(四) 可參考美國臨床試驗用藥管理收費標準，依工作量適當的調整目前本院之藥品管理費。

(五) 加強教育所有參與臨床試驗的藥師及病房護理人員使得完全瞭解進行中之研究用藥。

(六) 希望院方能全力支持臨床藥學推展工作，編制一定比例之臨床藥師，提高整體醫療服務品質。

(七) 增加藥師臨床藥學訓練，提供進修機會。

(八) 評估各護理站引用電腦化藥車儲備住院病患常用藥品，減輕調劑工作，讓更多藥師能參與臨床服務。

(九) 全靜脈營養輸注液可考慮以電腦化調配機配製，以利作業，並減少操作過程污染機會。

(十) 住院病患口服水劑以單一劑量小杯包裝供應，可防止大瓶裝提供所產生的浪費與污染。

五、「美國藥事作業見習心得」演講內容

　　職回國後已於10月1日在本院藥劑部研討會中報告此次赴美見習心得，並將於12月21日在”醫院評鑑制度之變革與藥事作業標準研討會”中演講「美國University of California, Davis Medical Center藥事作業見習心得」，講議內容如下：

                       (未上傳此講議內容，附於報告紙本)
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