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                     摘     要

今年為第6屆國際藥物安全監視協會，於95年10月10日到13日在比利時列日舉行，約有40國家，近250人參與盛會，我國有3人參加。
   藥物安全的問題是全球性議題，國際藥物安全監視協會的成立，即在使各國對於病患用藥安全之議題及藥物安全監視制度，藉由舉辦研討會達到資訊交流與建立共識的目的。
    此次會議包括會前會研習課程（Risk management plans）及研討會議。會前會研習課程，其課程內容包括：Risk management plans, Tools for pharmacovigilance plans, Risk minimization and benefit-risk evaluation；此次年會的議題包括：相關代謝性問題的不良反應通報；抗精神病用藥之不良反應通報；運用於藥物安全的新工具－藥物基因學；孩童藥物安全；疫苗藥物安全；風險管理計畫之運用及追蹤研究；以不良反應通報資料庫分析研究藥品安全；醫院的藥物安全；及其他有關藥物安全議題，其中以medication errors的議題討論最熱烈。而壁報專區則以運用Prescription-Event Monitoring（PEM）方法，研究上市後藥物安全性訊息之報告。

    此次參加年會除增進國際交流機會，獲知國際最新訊息外，並藉由參與此次會議，提升國際視野及增進藥政管理知能，實在受益良多。
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1、 目的

國際藥物安全監視協會（International Society of Parmacolvigilance；ISoP）為一個學術團體，源於歐洲各國從事藥物安全通報機構、藥政管理單位的聯合組織，與WHO設於UMC（Uppsala Monitoring Centre）之關係深遠；之後，該團體成為跨洲之國際性組織後，又多增加WHO-UMC之International Drug Monitoring Program之會員國代表，促進世界各國之醫藥、學術及藥政法規管理單位對藥物安全之議題互相交流。目前該協會會員來自47個國家，我國也是其中一員。

藥物安全的問題是全球性議題，國際藥物安全監視協會的成立，即在使各國對於病患用藥安全之議題及藥物安全監視制度，藉由舉辦研討會達到資訊交流與建立共識的目的。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。
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。
2、 過程

今年為第6屆國際藥物安全監視協會，於95年10月10日到13日在比利時列日舉行，約有40國家，近250人參與盛會，我國有3人參加；其中有60餘人為參加WHO-UMC之International Drug Monitoring Program年度會議後繼續參加者，而參與會前會研習課程則有超過100人參加。

此次會議包括會前會研習課程（Risk management plans）及研討會議。會前會研習課程自10月10日一早到11日中午結束，接著下午為大會開始，由WHO官員Ms. Mary Couper開幕致詞，並於晚間舉行歡迎晚會。該研討會於13日下午圓滿結束，並簡介第七屆年會將在英國Bournemouth舉行。
參、內容摘要
此次年會會議前之訓練課程，其課程內容包括：Risk management plans, Tools for pharmacovigilance plans, Risk minimization and benefit-risk evaluation。其主要介紹歐盟、美國等國家對藥物安全制度之相關指引，其中著重於風險（risk）的偵測，如何將風險減到最低及評估風險效益。International conference on Hamonisation（ICH）於2004年12月公布Guideline on Pharmacovigilance planning（ICH E2E）。設定該指引的目的在於藥品上市後廣泛用於病患，其相關藥品安全訊息需被偵測及獲知，該指引提供廠商及藥政管理者一個較好及早期之藥物安全計畫。美國於2005年5月公布Guidances on Risk management activities（Guidance for Industry- Development and use of Risk Minimization Action Plans），此指引內容述及藥品上市前的風險估計，Risk minimization plan之運用及延申，藥品優良監視規範（Pharmacovigilance Practices）及藥物流行病學的評估。另外，日本公布Early Post-authorisation Pharmacovigilance（EPPV）。歐盟公布European Risk Management Strategy: Report of the Heads of Agencies。

    風險（Risk）是指個別於一定期間內發生不幸事件，儘可能以計算發生率來表示。風險管理（Risk management）包括Risk identification, Risk assessment及Risk minimisation。目前世界各國重視藥品風險管理計畫（Risk management plan, RMP），藥品上市時，何種情況下需要一個RMP，藥廠需於藥品上市時同時提出該藥品之RMP，並非新成分新藥才需要RMP，也包括新適應症、新劑型、新使用途徑、使用族群不同、….等都需要，在歐盟及美國目前都有相關指引。此次會議討論中，舉例罕見疾病用藥Tracleer（bosantan），因該藥品會造成liver aminotransferase levels增加，臨床前資料顯示致畸胎性，故該藥品上市時，於歐盟有RMP for Tracleer，美國有Tracleer Access Programme（T.A.P.），其內容大致類似，從藥品之流向，使用病患之資料，確認處方醫療人員，不良反應之追蹤，…等等，都有相關之流程及規定。在國內之情形，該藥品上市因為罕藥許可證，其病患相關資料及其不良反應事件皆需報備，其肝臟方面之相關警語，於仿單中用法用量及警語皆有加註，對該藥品之安全監控類似歐美國家對該品要求之RMP。

此次年會的議題包括：相關代謝性問題的不良反應通報；抗精神病用藥之不良反應通報；運用於藥物安全的新工具－藥物基因學；孩童藥物安全；疫苗藥物安全；風險管理計畫之運用及追蹤研究；以不良反應通報資料庫分析研究藥品安全；醫院的藥物安全；及其他有關藥物安全議題，其中以medication errors的議題討論最熱烈。而壁報專區則以運用Prescription-Event Monitoring（PEM）方法，研究上市後藥物安全性訊息之報告。該方法為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。 

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，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。

參、心得及建議

    藉由參與此次會議，深刻明白”藥物風險管理”須要各方面（如流行病學、臨床藥理、臨床藥學及基礎藥學研究）之專業領知識，不同專業背景人才，如醫師、藥師，..等的參與，及不同團體，如藥廠、法規單位及其他跨國性國際組織之合作，非單方面可完成。

現在各行各業都重視風險管理（風險效益評估），何況藥物的製造販售存在安全性的風險，廠商更應需評估藥品上市之風險與效益。雖然國內製藥發展是以過監視之學名藥或者老藥，鮮少新藥之開發，老藥雖安全資料比新藥多，但許多潛在危險性是長期評估大量不良反應通報資料庫下發現的，而藥物安全涵蓋的層面並非單就安全性同時也要考慮效益，也就是考量藥物經濟學。因此要健全國內藥物安全機制，應該可以朝向加強廠商對藥品風險處理概念之認知並付予廠商對藥物安全之責任。

  本署多年來隨時監視國內、外藥物安全訊息，且已建立藥物安全主動監控機制，除有藥物不良反應通報系統之外，對於藥物之安全性與療效亦隨時進行再評估。由於部分業務分別委託其他單位辦理，因此常造成業務過於零散，無法整合人力達到發揮最大績效。目前應從整合本署原先已建立之全國藥物不良反應通報系統、全國藥物不良品通報系統、相關上市前後之臨床試驗SAE的評估及藥品再評估機制…等，以期發揮最佳分工合作的精神，隨時掌握新的藥物安全資訊，並能同時處理與發布相關藥物警訊；同時應加強廠商及醫療人員對藥物不良反應通報及藥品不良品通報之認知，以提高通報資料之品質，進而使所不良反應通報資料庫可以分析、偵測及評估，獲得代表國人的藥物相關訊息。

另，綜觀歐美先進國家，對於新藥的上市，要求廠商建立相關安全監視措施，並隨時評估藥物安全，有關這些規範應可作為國內高風險性新藥之上市審查參考。
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