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1、 前言與目的

藥物在現代醫學的診斷及疾病的治療中，是不可或缺的。隨著科學的進步，世界上各國家醫藥衛生主管單位對於處方藥品的嚴格要求，大多數的藥品在取得藥品上市許可證前，已有相當的療效及安全性資料。然而，這並不表示這些藥物就不需要再進一步的研究。藥品上市後發生重大的不良反應，而造成公共衛生危害者時有所聞，如早期歐洲曾發生的 thalidomide 造成 phocomelia；日本曾發生的 clioquinol 引起 subacute myelo-optic neuropathy，及benzbromarone 引起猛爆性肝炎；英國的practolol引致 oculo-mucocutaneous syndrome，以及在美國發生的 temalfoxacin 造成 renal failure  和 terfenadine 和 erythromycin 併用而產生 arrhythmia，最近的長期使用rofecoxib引發高的thromboembolic cardiovascular events。故在醫藥衛生較先進的國家，即便是藥品上市前已通過嚴密的臨床前研究及大型臨床試驗，新的處方藥在被核准上市之後，仍須依賴一個有效的藥物安全監視制度(pharmacogivilance)，來了解藥品上市後在大規模廣泛臨床使用下的藥品安全性問題，即時採取必要之措施，以建立完善的藥品風險管理機制，維護公眾的健康。

近年來藥物流行病學學者與各個國家的政府部門，針對藥物上市後藥品安全監視的策略，概括可以分為三部分，第一部分是找出藥品使用潛在的安全性問題(hypothesis generating step)，最常使用的策略是透過建立自動性藥品不良反應通報系統，以偵測出潛在的藥品安全議題。第二部分是利用科學的方法來驗證前述的藥品安全性問題(hypothesis testing step)，最常使用的研究策略如，案例對照研究(case-control studies)、世代研究(cohort studies)、隨機性的控制試驗(randomized controlled trials)、登記性研究(registries)、調查報告(surveys)等。第三部分則為藥品安全性問題的處理機制，包括透過用藥教育、仿單修改、限制藥品開方與使用等，建立多元的資訊溝通管道與方式。
2、 過程

 ISoP的會員國分布於五大洲，目前共有43個會員國，包括美國、歐洲國家及台灣。該協會成立於1993年，原為歐盟團體成立，自2001年開始，於北非共和國舉辦年度會議，而後會員國擴及到全世界。今年是ISoP年會第一次在亞洲菲律賓馬尼拉舉辦，與會代表為來自五大洲，43個國家的政府，業界，學界，共聚一堂發表演講及討論。
藥物安全監視（Pharmacovigilance）是衛生單位收集、監測、研究、分析與評估發生於病患使用藥物（包括藥品、生物製劑及中草藥製劑）時之不良反應。該協會主要成立之目的，在於藉由每年的會議，提供世界各國對藥物安全監視的新議題更多資訊交流。此次藥物安全監視會議議程分成5個部份：1.強化藥物安全的教育和訓練。2.合理用藥。3.藥物流行病學。4.目前藥物安全之熱門話題－Cox-2 inhibitors藥品。5.植物性產品之藥物安全議題。6.藥品之風險管理。

參與該盛會的國家很多，多數國家政府都介紹自己國家的藥物安全監視制度，我國台灣大學藥學系高副教授純琇發表「Potential drugs interactions thioridazine of patients with schizophrenia in Taiwan－analysis of national health insurance research database」。全國藥物不良反應中心組員陳文雯發表「Assessment of inhalation anesthetic safety on pediatric patients from the spontaneous reporting system in Taiwan 」及東區通報中心陳怡珊以「Neutropenia in allogeneic hematopoietic-cell transplants receiving ganciclovir for cytomegalovirus disease at a medical center in Taiwan」為題目張貼壁報。

這次會議也討論到有關生態環境藥理學(Ecopharmacology）之議題，此議題討論到有關藥物廢棄物於自然界列解後之產物對環境及人類的影響。該議題與國內最近熱門話題－河川含清潔劑之代謝物（Nonylphenol, NP），該成分被稱為環境荷爾蒙，嚴重影響生態平衡，有一曲同工之妙。雖然此議題為常談，但人類若不謹慎考慮並加以防範，將來人類面對臨更多未知名之疾病，且需不斷發明新藥治療，而進入另一個破壞生態的循環。

從西元1968年世界衛生組織(World Health Organization, WHO)設立跨國性的藥品上市後監視系統後，全國性藥品不良反應通報系統的建制，是各國與國際藥品安全的運作模式接軌必備的制度，也是最常用來收集藥品使用潛在的安全性問題的機制之一。此次會議有很多學者專家發表以WHO不良反應通報系統資料庫（Vigibase）作為研究之基礎，利用各種資料探勘(data mining)方法，由藥物不良反應資料庫擷取資料進行分析，偵測藥物安全性訊號之相關研究。

此次會議議程有一部份為植物性產品之用藥安全， 可見國際上使用植物性產品増多，因此對該類產品之管理與使用安全，逐漸受到重視。WHO之Uppsala Monitoring centre（UMC）也建立該類產品之不良反應通報系統，其分類及編碼也有一系列之指標（Guidelines for herbal ATC classification及Herbal ATC index）。截至2004年6月已超過11500件通報案例，各國通報情形如下：
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Flg 9. Herbal reports in the WHO database




  就與我國文化背景相似之日本而言，日本將該類產品分為三類：Kampo drugs(固有方劑)、Crude herbal product及Finished herbal product。其中Kampo drugs列屬OTC，也建立該類產品之不良反應通報系統，同時也完成其編碼系統。

      去年refecoxib因長期使用（>18 months）易引發高的thromboembolic cardiovascular events而下市，各國衛生單位開始重視該類藥品（COX-2 inhibitors）的安全性，進行各種資料分析研究及藥物流行學之研究。另，NSAIDs類藥品之安全性也進行相關之再評估。分析去年下年度到今年初發現該類藥品的用藥量，發現因對COX-2 inhibitors的疑慮，而改選擇使用傳統的NSAIDs（如diclofenac, naproxen,….）。

                高膽固醇、高血脂疾病是目前常見之代謝性疾病，因此治療藥物statins的用藥安全也列入常被研究的主題。一些潛在性疾病（如肝腎功能異常）使用該類藥品易引發橫紋肌溶解症（rhabdomyolysis）及肝毒性，也因使用該類藥品之族群為中老年人，其用藥安全更需重視。

  於非洲國家，瘧疾仍為主要流行病，故抗瘧藥品的不良反應也為該洲國家政府所重視，此次非洲國家之研究發表大多針對該議題之討論。

參、心得

    此次全球性藥物安全監視年會中，全國藥物不良反應通報中心利用不良反應通報系統之資料庫，研究國內用藥安全之相關議題，發表演說並參與討論。此次我國積極參與該會議，並介紹發表我國的藥物安全監視制度，讓世界各國認知台灣政府對藥物安全的努力。

建立藥物安全監視制度最重要的是要有良好的藥物不良反應通報案例資料庫。我國自1998年以計畫委託建制藥物不良反應通報系統以來，迄2004年底止已接獲11,019件通報案例，年度通報案件數也持續增加中。目前本署委託台灣大學執行MedDRA Coding system之轉譯及訓練相關專業人才。更重要的，是借鏡國際上發表之資料處理模式，以及各種資料探勘(data mining)方法，由藥物不良反應資料庫擷取資料進行分析，偵測藥物安全性訊號。可藉由藥物安全性訊號提供藥物不良反應通報中心進行藥物再評估，同時也可配合以全民健康保險資料等大型用藥資料庫，進行藥物使用評估。在逐步整合全國藥物不良反應通報作業與藥物安全評估作業的運作之下，將可使我國藥品風險管理的機制更為健全。另，藉由將全國藥物不良反應通報中心所收集之通報資料進行全面性譯碼，以使我國藥物不良反應之資料處理與國際同步，奠定國際間資料處理交流之基礎。

同時參考並學習國際上藥物流行病學專家針對主動性藥物不良反應通報系統所獲得之大型資料庫，而發展出之資料分析及資料探勘方法(如通報相對比率、貝式資料探勘法等)，加以應用於國內之藥物不良反應資料庫，期能有效的偵測國人藥物使用之安全性訊號，提供藥物不良反應通報中心進行藥物安全再評估，以達到強化藥物安全風險管理之目標。

肆、建議

建置完善藥物安全監視制度，需要廠商、政府、基層醫療人員及病患共同努力。歐美國家的藥物安全政策是廠商提供完整的藥物資料，再由政府與廠商共同評估其風險，廠商負多數責任。綜觀我國藥物安全監視制度，政府對藥物安全的努力是有目共睹，惟由ADR通報案件分析，廠商通報率偏低，藥商對產品應盡到維護該藥品的品質及建立藥品之風險管理。建議應對廠商負予更多義務與責任，提供完整之藥物資訊給政府，而政府能將該安全訊息及時告之基層醫療人員及病患，提醒用藥安全，避免不良反應之發生，如此嚴謹過程，以期保障民眾用藥之安全。

目前較被常用研究方法－Prescription-Event Monitoring（PEM）是運用於不良反應高發生率的藥品或對特定不良反應的研究方法。其研究與醫療院所合作，藉由開立處方的醫生及調劑的藥師參與研究，更能整合資訊，以期釐清問題所在，進而加強宣導，如此才能減少發生不良反應的發生率。我國使用carbamazine、phenytoin及allopurine等藥品發生史蒂文生氏－強生症候群（Stevens-Johnson Syndrome, SJS）不良反應及使用抗結核病藥物引起猛暴性肝炎之不良反應，這些不良反應的發生率偏高，建議應可以加以研究及討論，以期減少該不良反應之發生。
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