出國報告(出國類別：考察)

藥事風險管理研究

服務機關：行政院衛生署

姓名職稱：劉麗玲副處長

派赴國家：美國

出國期間：96.6.1-96.8.31

報告日期：96.11.26
目次
1、 目的……………………………………………
2

2、 過程……………………………………………
2

3、 心得及建議……………………………………
22
4、 附錄……………………………………………
23

摘要

風險管理(risk management)是全球無論政府或企業界管理新趨勢，藥物研發至上市後管理，更須利用風險管理的理論以有限的資源作最好的行政管理，我國學界藥物研究都著重於上市前研發，例如毒理、藥物、藥化、臨床研究，但對於上市後用於廣大群眾(population level)的研究相較於先進國家甚少。目前國內各校公共生學院或藥學院(系)，均缺乏藥物流行病學人才。可惜我國有很完整的健保資料庫，但尚未充分利用於藥物研究。
此行主要是至美國馬里蘭大學藥事健康服務研究部門(Department of Pharmaceutical Health Service Research)研習，研習領域包含藥物健康服務及藥物險偵測及管理，著重於population level之研究。另赴美國食品藥物管理局之國際合作部門及化粧品管理部門研習，並於FDA舉辦之Risk MAP workshop演講及拜會相關主管，建立合作管道，相信日後對我國藥政管理獲益無窮。此行並於7月中旬於美國華府參與中美經貿談判有關藥品議題：偽禁藥防制及醫藥分業，由本人主談，獲益良多。
事實上配合現今生技產業的發展，我國很有可能成為第一個新藥上市國家，上市前的審查能力固然重要，但上市前僅有數千人之臨床研究成果，並不代表藥物用於數千萬人口是安全的。對於上市後整個population的風險偵測能力更是重要，我國亟須建置此項關鍵能力。

1、 目的

至美國馬里蘭大學藥事健康服務研究部門(Department of Pharmaceutical Health Service Research)研習，研習領域包含藥物健康服務、藥物風險偵測及管理…等，該部門與FDA合作密切，另拜會FDA藥事管理相關單位，研究美國相關管理規定。除專業學習外，與國外重要人士交流，未來建立合作管道。
2、 過程及內容
(1) 藥物健康服務研究(Pharmaceutical Health Service Research/ Drug Utilization Research)
Health Service Research定義：運用流病學、社會學、經濟學或其他分析科學來研究健康服務(Health Service)，須考慮五個面相及其間關係：需求(demand)、需要(need)、供應(supply)、使用(use)及結果(outcome)，其研究架構含括structure, process, output and outcome.

Drug Utilization Research定義：量性了解評估藥品處方，調劑，耗用之過程或執行intervention testing以促進前述過程品質。
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藥物流行病學定義：運用流行病學方法，其研究領域含括：Pharmacovigilance, Health Technology Assessment, Pharmacoeconomics, Pharmaceutical outcome research，在資料庫內評估藥品用於廣大群眾的風險與效益。




WHO對於處方品質評估指標如下：

· 每張處方箋之藥品數目

· 開立學名藥之比例

· 每張處方箋至少含有一個抗生率的比例

· 每張處方至少有一項注射劑的比例

· 開立WHO Essential Drugs之比例

· 每張處方之平均費用

藥物使用研究架構：

	
	Quantity
	Understand
	Evaluate
	Test interventions to enhance Quality

	Prescribing
	
	
	Prescribing Quality Indicator
	

	Dispensing
	
	
	
	

	Consumption
	
	
	
	


美國大學之藥學院幾乎都設有藥物健康服務(Pharmaceutical health service research)研究所，其研究領域含括藥物、醫師處方或藥師調劑對廣大群眾公共衛生(含括經濟層面)的影響，例如藥物保險支付制度是否會造成藥物被濫用之研究…等，反觀國內未有此類研究所，而多著重於藥物研發領域的研究所，例如藥理、藥化等，雖有臨床藥學研究所，但其研究領域亦顯狹隘，應予改進。

另拜訪馬利蘭大學負責國際合作部門之Dr. Moreton，他提供了泰國與美國9大藥學院簽約內容(Letter of Agreement Between Ministry of University Affairs and U.S. Consortium for the Development of Pharmacy Education in Thailand)(如附件一)。泰國為了提昇藥學教育師資水準含括藥物科技研究及臨床藥事服務，於1993年由各藥學院院長組團赴美考察後，選擇美國9家大學合作。

醫藥分業是各先進國家實施已久之制度，其出發點以公共衛生為考量，醫師及藥師各專其責，醫師為病人診斷處方時，不可受藥品利潤所影響，藥師依據處方除調劑外，提供病人最佳藥事服務，藥師具充分的臨床藥學與治療學知識，始能降低優良藥事服務含括藥品諮詢服務，而我國的藥學教育僅4-5年，藥學生缺乏臨床教育，畢業後無法執行好的藥事服務工作，將阻礙醫藥分業之進展，且我國藥事法已於96年修訂將藥師諮詢服務納入藥師業務，我們的藥師更須有臨床藥學知識，始能落實此項任務，藥學教育改革以公共衛生的觀點亦是亟迫切需要的。
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攝於馬里蘭大學藥物康服務研究部門
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2007.8.27於Pharmaceutical Health Service Research Center in University of Maryland演講”台灣藥政管理”

與Dr. Sheila Weiss於John Hopkin大學授課藥物流行病學時於教室合影

2007.8.7接受馬里蘭大學贈旗  並與Dr. Sheila Weiss 及Dr. Frank Palumbo合影

(2) 風險管理(risk management)研習
風險管理含括四大步驟：
1. 評估產品利益/風險平衡(benefit-risk balance)。
2. 用風險控制方法降低風險，但不影響其效益。
3. 評估風險控制方法之適當性。
4. 適當調整風險控制方法以達最佳風險效益平衡。
美國國會在2002年要求FDA先訂定風險管理指引，FDA先訂定草案諮詢各方意見，遲至2005年正式公佈。

FDA風險控制含括三項：
1. Development and use of Risk Minimization Action plans (Risk MAP).

2. Premarketing Risk Assessment.

3. Good Pharmacovigilance Practices and Pharmacy epidemiologic Assessment.

1.風險降低計劃(Risk Minimization Action Plan Risk MAP)：

廠商在送審新藥審查資料時須含括此計劃內容。

Risk MAP意旨：a strategic safety program designed to meet specific goals and objectives in minimizing known risks of a product while preserving its benefits.

FDA目前有30個藥品實施Risk MAP，最成功的例子為Thalidomide ，實施risk MAP須顧及到病人用藥可近性(drug access)及延遲產品傳送(product delivery)之可能性。有下列三種工具可供使用：
A. Targeted education and outreach：

當例行的risk minimization方法(例如仿單加註警語)不足降低風險時，則須採用此方法，包括下述事項：

a. 給醫療專業人員信涵
b. 對醫療專業人員或病人之訓練教育
c. 由廠商針對產品訂定給專業人員之繼續教育，認証課程。
d. 給民眾之通知文件(public notification)。
例如：Medication guides, risk MAP program guides, Videos/DVDS, Continuing education units.
B. Reminder system：

a. 處方或調劑前須獲得病患同意書
b. 專業人員上遇產品測驗課程後，才能供應病人用藥。如Alosetron、 Isotretinoin、Lenalidomide、Mifepristone、Nataluzimab、Thalidomide.
c. 醫師、藥師或病人參與特殊的資料收集系統
d. 處方特殊產品之次數限制或再調劑次數限制。例如Limited supply of drug：Isotretinoin-30 days、Thalidomide,Lenalidomide-28 days、Clozapine-7 days, then 14 days, then 30 days、Lindane-maximum of 1 to 2 ounces、Sodium oxybate-30 days supply initially；Limits on refills-No refills：Isotretinoin、Lenalidomide、Thalidomide、Opioids(under DEA regulations)
e. 提供特殊的產品包裝以加強安全使用該產品，例如貼上特殊標籤。例如Stickers ：Alosetron
C. Performance-Linked Access Systems：
須有實驗檢查結果才能取得到藥，故會影響藥品可近性，在下述情況才採用：

a. 產品有獨特的效果，但亦有嚴重的副作用，例如不可逆的殘廢或死亡。
b. 例行降低風險方法不足以降低風險。

FDA目前有30個藥品有Risk MAP

Thalidomide：因有效畸胎性，故採用STEPS(System for Thalidomide Education and Prescribing Safety)

· 所有醫師、病人、藥師一定要註冊STEPS program

· 病人須接受孕方法的諮詢輔導

· 懷孕試驗須在開始治療後24小時內測驗，前四週每週測一次，以後每四週測一次

· Customer care center須提供授權號碼，藥師才能調劑

一般採用下述方法：
(a) 實驗檢查結果符合條件，廠商始供藥。例如：Clozapine-WBC、Isotretinoin, Lenalidomide, thalidomide-Negative Pregnancy test
(b) Certified health Practitioner才能開處方。例如：Alosetron、Bosentan、Clozapine、Dofetilide、Isotretinoin、Lenalidomide、Mifepristone、Natalizumab、Sodium oxybate、Thalidomide
(c) Certified 的pharmacy才能調劑。例如：Clozapine、Dofetilide、Isotretinoin、Natalizumab、Thalidomide、Lenalidomide、Bosentan、Sodium oxybate
(d) 病人登錄系統　例如：Bosentan、Clozapine、Isotretinoin、Lenalidomide、Nataluzimab、Sodium oxybate、Thalidomide
(e) 醫療院所內服藥　例如：Mifepristone-Administered in medical setting(doctor’s office)、Dofetilide-requires inpatient hospitalization for 3 days when initiating therapy、Natalizumab-an IV biologic that requires administration by authorized infusion sites
評估Risk-MAP的方法可否達到健康目標之評估項目包含：
a. Individual tool performance.
b. Acceptability of Risk MAP tools by consumers and health care practitioners. 
c. Compliance with important risk MAP process or procedure.
參與FDA於6月25-26日舉辦之Risk MAP Workshop，產官學界約有300人參與，本人於公眾評論部分，說明台灣經驗(如附件二)，台灣在Risk MAP方面，另有”全民健保藥品使用規範”把關，此點與FDA所用之風險控制機制不同，例如Isotretinoin治青春痘藥，因含有玫畸胎性故須簽署病患同意書，其內容註明須不懷孕始能服藥，RU-486墮胎藥亦須簽署同意書始能服藥，醫療院所或藥局符合前述使用規範才能獲得藥品給付，本人亦提醒大家，當在推行Risk MAP時，因會影響病人用藥可近性，可能讓不法藥物於黑市猖獗，亦須同時注意，頗獲與會者認同。

2、
Good Pharmacovigilance Practices and Pharmacoepidemiologic Assessment.
此基準包含：

A. 風險偵測
B. 藥物流病學評估及訊號解釋
C. 藥物安全監視計畫內容

以下訊號特需注意：

a. Unlabeled adverse events especially if serious.
b. An apparent increase in the severity of a labeled event.
c. Occurrence of serious events thought to be extremely rare.
d. New product-product, product-device, product-food, product-dietary supplement intervention.
e. Identification of a previously unrecognized at-risk population.

Data mining係在偵測自動通報系統的危險訊號，目前有三種方法被使用，一種為Proportional Reporting Ratio (PRR)，此法為歐盟採用，一種為Empirical Bays Geometric Mean (EBGM)，此法為美國FDA採用，另一種為Bayesian Confidence Propagation Neural Network (BCPNN)，此法為WHO Uppsala Monitoring Center採用.目前並無以上三種方法優異比較資料，美國藥品協會 (Phrma)於2005年委託研究評估此三種方法，目前還在評估中。
3、Premarketing Risk Assessment
藥品研發階段，臨床試驗期間應建立產品安全資料庫的大小依據產品新穎性、替代藥物、適用人口數、適用期間而定，例如治療生命急迫性藥物，其資料庫內容方可較少。一般原則如下：

A. 短期急性使用藥物(少於6個月)，此類藥物含括較廣範圍的適應症，其資料庫大小，須事先與FDA討論。
B. 長期(> 6個用)，非急迫使用情形：至少150人曾服用藥品建議(300-600人服用6個月，100人服用1年)。
C. 慢性使用藥物(符合ICH guidance EIA定義)：1500位(300-600人服用6個月，100人服用1年)。

2007.6.26於FDA Risk MAP Workshop演講


與Dr. Parivash Nourjah, Medical officer, Agency for Healthcare Research and Auality.
(三)
美國FDA化粧品管理
美國化粧品與食品管理單位為”Center for Food Safety & Applied Nutrition (CFSAN)” 與我國組織有異，我國化粧品係與藥品同為衛生署藥政處管理，食品處另獨立單位，事實上藥品管理係重視安全有效及品質，食品與化粧品管理原則相近，均以安全衛生為主，衛生署組織再造應可將食品與化粧品歸為同一單位。CFSAN內負責cosmetic之單位為”office of cosmetics and colors”。
FDA Cosmetic網址如： http://www.cfsan.fda.gov/~dms/cos-toc.html        

FDA對化粧品管理角色，只要不是”Adulterated”(FD & C Act sec.601)或”misbranded”(FDCA Section 602)就可販賣。
FDA對化粧品工廠及產品系採廠商自動登錄(Voluntary Cosmetic Registration Program web address ：http://www.cfsan.fda.gov/~ocac/ocacvcrp.html) 無須事前核審，且未有強制性審核GMP制度，但對色素添加物則須強制性每批核可(MANDATORY Batch Certification of colors)，FDA有國際合作計畫，目前參與國家為美國歐盟、香港、日本，且參與歐盟ISO TC-217 (Cosmetics) workgroups。

FDA管理化粧品的母法有三：

1. 1938 Food Drug & Cosmetic Act.

2. 1960 Color Additices Amendment to the FD & C Act.

3. 1966 Fair Packaging and Labeling Act (EPLA).

其子法為：

1. 21 CFR 700-82 (Color Additives)

2. 21 CFR 700-740 (Cosmetics)

FDA對化粧品的定義為，用以” Cleansing ”、” Beautifying ”、” Promoting attractiveness ”、” Altering the appearance ”之產品，肥皂 (符合21 CFR 701.20定義鹼性脂肪酸皂)排除於化粧品管理範圍之外。
美國未有含藥化粧品管理制度，僅分藥品或化粧品，例如Sunscreens, Antibacterial Soup, Antidandruff Shampoo, Anticaris Toothpaste, Antiperspirant-Deodorant 均屬藥品管理，有關Cosmetic vs. OTC drug 之網址：www.cfsan.fda.gov/~dms/cos-218.html
FDA對奈米產品之法規仍不明確，只是建議業者在開發階段應諮詢FDA官員，以下有關奈米資訊網址為www.nano.gov及” nano.cancer.gov “， www.fda.gov/nanotechnology。FDA目前組成一任務編組來規劃奈米產品管理制度，並於July 25, 2007發展一份報告如附件三，並預訂要訂出一些基準規範，以讓業者遵循。
目前用於醫療用途的奈米化粧品包含：

1. burn and wound dressing.

2. a dental-Lording agent.

3. sunscreens

4. protective and glare-reducing coatings for eye glasses
未來醫藥研發領域為：

1. 提供更安全有效的新藥
2. 微小的感應器偵測疾病
3. 微小藥物植入傳輸器

2007年8月與Dr. Stanley R. Milstein, Special assistant to The Director, CFSAN, FDA合影

(四)
美國FDA國際合作：
拜會Mr. Walter Batts (Deputy Director, Office of International Programs, FDA)，其表示若正式與台灣簽訂換文合作，會引起政治問題，若能夠技術交流或我有任何問題可隨時e-mail或電話與其聯絡，為目前合作最可行方式。
FDA選擇其他國家簽約的考量因素為：A.對方國家產品有問題，或B.對方國家有先進藥物管理系統，目前有簽約的國家(如附件四)，若相互認證的考量因素為：A.降低審查負擔及B.民眾健康保護不受影響。

FDA目前與其他國家有合作簽約者如下：其合約內容如附件   

Information Sharing：Australia、Canada、 Belgium 、Netherland、United Kingdom、European Union、France、Germany、Ireland、Israel、Japan、Sweden、New Zealand、Singapore.

藥品ＧＭＰ：European Union、Canada、Germany、Japan

GLP：Sweden、Japan、Switzerland、Netherlands、Canada、Netherland、 France、Italy  

醫材GMP：Taiwan、UK、Australia、EU

Orphan products：Australia

Software on Mining Medication Error：Canada
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2007年8月與Mr. Frederick J. Sadler, Director Division of FOI合影
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2007年8月與Mr. Walter Batts, Deputy Director, Office of International Programs, FDA  合影
(五)
參與中美貿易談判

2007年7月10-11日我方談判代表團赴美國華盛頓與美方商務部談判，藥品議題為醫藥分業及偽禁藥防治。經本人主談，向與會者說明致結論如下(附件五)：
醫藥分業：
我方允諾醫藥分業列為我國中程目標，另我方與美方共同派遣專家組成工作小組，來執行此項工作。

偽禁藥防治：雙方同意防制偽禁藥之生產，運銷為優先防治議題，且應加強有效的調查偵辦及處罰，中美雙方將加強合作。
3、 心得與建議
(1) 我國在核准產品上市後，藥物安全監視體系，較先進國家仍屬落後，目前雖有藥物不良反應通報系統，但僅止於通報作業，對於通報資料的評估尚屬極初步階段，大多仰賴其他國家衛生機關的決策，我們亟需有能力依自己的資料庫評估作成決策。
(2) 藥物安全監視體系推動策略,建議由訂定健全法規及宣導，人員、機構教育輔導訓練、資金來源、產官學合作、國際合作。
產學界：責成產業界應對其產品生命週期做更完善的安全監視，目前僅上市後前五年定期檢送不良反應通報資料，未來加強投資做主動性的安全監視研究。

官方：
制定符合國際標準之法規，進行法規輔導教育訓練及提升資料評估水準。

學界：
延攬國外人才，加強藥物流行病學師資陣容，培訓藥物流行病學專才人員，鼓勵成立藥物健康服務研究中心。

(3) 因我國是全民投保，健保資料庫能夠提供公共衛生研究完整資料庫來源，國外藥物流行病學家非常有興趣，由此資料庫挖寶，但需與國內專家合作才能取得此資料庫，可惜國內利用此資料庫，進行藥物流行病學研究者甚少，建議未來可加強利用此資料庫，多做一些藥物健康服務流行病學研究，含括醫師處方、藥師調劑、病人用藥行為面的研究，好的藥品亦需經適當使用才能發揮最佳效果，病人用藥安全更有保障。

(4) 美國FDA責成藥商在送審訂藥審查資料時，須含括Risk Minimization Action Plan及Premarketing Risk Assessment資料及也公布規範供廠商遵循，我國可參考其規範制訂符合我國國情之規範。

(5) 我國藥學教育目前是四年制，較美、日、歐六年制欠缺臨床課程，民眾最需要藥師幫助的是用藥諮詢，若藥師臨床藥物治療學知識不夠，會影響大眾對藥師專業角色的認同，醫藥分業無法順利推展，故藥學教育改革，提昇藥師水準是亟迫需建立的，目前各校遭遇困難是臨床藥學師資缺乏，我國可參考泰國模式，各大院校與美國著名藥學院簽訂合作計畫。教育部五年五百億經費，各大專院校均用於研究發表論文，卻挪不出部分經費用於教學，應予改進。
4、 附錄
(一)
附件
1. Letter of Agreement Between Ministry of University Affairs and the U.S. Consortium for the Development of Pharmacy Education in Thailand.
2. Agenda of Risk MAP workshop及Taiwan experience

3. Nanotechnology A Report of the U.S. Food and Drug Administration Nanotechnology Task Force July 25, 2007

4. International arrangements of FDA
5. Public and Private TIFA Outcomes
(二)
電子檔(依字母順序)
· A Handbook for Requesting Information and Records from FDA(PDF電子檔)

· AHRQ Publication Catalog, Spring/Summer 2007(PDF電子檔)
· An overview of riskmap(PDF電子檔)

· Background, Principle and Impact of Separation Policy in Korea(PowerPoint電子檔)

· Challenges in the Evaluation of RiskMAPs(PDF電子檔)

· FDA International Cooperative Agreements(HTML電子檔)

· Guidance for FDA Staff and Industry Compliance Policy Guides Manual(PDF電子檔)

· Guidance for Industry Development and Use of Risk Minimization Action Plans(HTML電子檔)

· Guidance for Industry Good Pharmacovigilance Practices and Pharmacoepidemiologic Assessment(HTML電子檔)

· Implementation of Risk Minimization Action Plans (RiskMAPs)(PDF電子檔)

· Implementation of Risk Minimization Action Plans to Support Quality Use of Pharmaceuticals: Opportunities and Challenges June 25-26, 2007 (PDF電子檔)

· Premarketing Risk Assessment(HTML電子檔)

· Information for Healthcare Professionals Rosiglitazone maleate(檔名rosiglitazone.htm)(HTML電子檔)

· Separation of Prescribing and Dispensing(PowerPoint電子檔)

· The Future of Drug Safety — Promoting and Protecting the Health of the Public FDA's Response to the Institute of Medicine's 2006 Report (PDF電子檔)

· Value of Data Mining Project Meeting 5_24_07 Notes on Survey(HTML電子檔)
· 台灣藥政管理演講資料(PowerPoint電子檔)
(三)
參考資料
· Advisory Committee Information

· An overview of the FDA Cosmetics & Colors Regulatory Program
· Data Mining in Spontaneous Reports
· Drug Logic
· FDA Live
· Guidance for Industry Premarketing Risk Assessment
· Pharma Task 1A：Algorithm Differences
· Pharmaceutical Health Service Research Graduate Program
· The role of Data Mining in Pharmacovigilance
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