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摘    要

2010年國際藥學聯合總會(FIP) 於8月28日至9月2日在葡萄牙里斯本召開「第70屆世界藥學會」，大會的主題為「From Molecule to Medicine to Maximising Outcome Pharmacy’s Exploratory Journey」，本廠為期能對國際最新製藥管理技術、品保系統等相關發展能有更深入瞭解，因此派員參加會議，並於會場海報展示本局製藥工廠研發成果，希望能在該會議與各與會者研討及交換學習心得，並瞭解及蒐集全球藥學最新的資訊與發展趨勢，以提供本廠參考。

參加心得，包括：

一、在為什麼溶離試驗仍有需要部分，除了瞭解溶離試驗的發展史，並瞭解其目的是為了能夠確保產品的品質，並符合政府部門對於法規的要求外；亦瞭解到在過去10年生物相關的溶離媒液，促進了人們對於胃腸道內藥品溶離的評估，在進食或禁食狀態下，模擬BA/BE研究所收集的體內數據，也促使溶離媒液更新，從溶離媒液獲得的結果，現在已經可以和以生理為基礎用來預測活性成分血中濃度的模擬模型互相結合，此外，體外、電腦、體內結合的時代也已經來臨。

二、在新商業模式下對藥事的準備部分，社區藥局新興的商業模式可概分為傳統的藥局、零售目的的藥局、提供健康解決方案的藥局及網路化的藥局，各國政府均應制訂相關政策因應，並應該在國家等級下，提供一個混合型的做法及其商業模式。此外，在各國藥師所分享的經驗中，可得知約旦已經發展出大型的社區連鎖藥局，烏拉圭正在積極推動優良藥品調劑規範，而日本繼醫藥分業後，正在提倡家庭藥師制度，最後，葡萄牙的藥師認為藥局的演化就如同萬物的演化，只有各型態的藥局共同合作、努力，才能並存，各自分離，則都將失敗。

三、在藥品開發和避免風險策略之間的落差部分，「監管的困境」在於又要防止不安全或無效的藥品，又要避免無法滿足藥品的需要；因此，歐盟正在推動「有條件的核准方式」、「生命性的許可方式」以及提升藥物主動監視，要求廠商制訂風險管理計畫，並建立歐盟藥物警戒系統EudraVigilance等作業。而從製藥工業的觀點來看，藥品回收影響層面越來越廣，藥廠受到的傷害也越加嚴重；如何確保臨床試驗安全性，避免非仿單核准適應症進行臨床試驗，執行訊息的產生及管理，以病人監測服務降低風險，降低用藥錯誤，以及利用藥理學研究來預防不良反應，是藥廠目前面臨的挑戰，至於通報的單一全球標準則需各國政府共同努力。美國FDA已經開始執行新的上市後監督，FDA將要求藥廠進行新的上市後研究及臨床試驗、安全相關的標仿變更以及制定並遵守風險評估和降低計畫(REMS)等。至於對嚴重不良反應早期預測的挑戰及策略，雖然我們都希望預測能力、越早越好，但罕見的人體毒性，仍難以從動物試驗中進行預測；因此，必須致力加強藥效學（作用機轉）及疾病機轉的知識，建立相關實驗模型，加強3R（替代性、精緻化、減少 (Replacement, Refinement and Reduction)），降低非人類靈長類動物使用，並且在不對人體安全妥協的情況下，縮短非臨床試驗藥品開發的時間。

四、在不用執行人體的相等性試驗就可核准學名藥產品離我們還有多遠的部分，歐盟針對速效口服劑型、身體相等性BE（沒有BA），結合以前的經驗，修訂了BA/BE指引。至於什麼案件可以免除人體試驗biowaiver？歐洲藥物管理局EMA對免除臨床試驗的要求，包括評估活性成分是否為治療指數窄、高溶解度，確認BCS分類是I或III，和對照品進行溶離測試，確認活性成分品質，是否使用關鍵賦型劑等。世界衛生組織對免臨床試驗的指引和經驗，主要為：國家監管部門指引、資格預審方案；國家監管部門指引，可以提供國家監管部門使用；資格預審方案，則是希望在使用國際基金採購藥品時，能夠確保品質、療效及安全。在免除臨床試驗的專著上，瞭解到這是以文章回顧方式對一個已知的藥品成分，開發新配方時是否可以建議免除臨床試驗，做成結論；並發現身體不相等的產品並非單一的報告就能確認，大量的科學證據支持擴大BCS 3產品免除臨床試驗，吸收程度或/和速率的不同，能在體外溶離試驗中呈現不同反應。

建議政府應訂定社區藥局未來的發展策略，將各國經驗納入參考；檢討藥品許可方式，完備上市後監督的規定；並建議參考WHO或歐盟相關規定，修訂溶離率曲線比對取代生體可用率或生體相等性試驗的規定，並逐步放寬BCS分類3之相關產品；最後建議政府應積極鼓勵國內藥師參與世界會議，除能加強藥國內師的國際化視野外，亦能進行良好的國民外交。
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Determination of Sodium Benzoate in Methadone Oral Concentrate by High Performance Liquid Chromatography
第一章  目  的

國際藥學聯合總會(FIP，International Pharmaceutical Federation)，於1912年創立於荷蘭海牙(Hague, Netherland)，至今已有98年歷史，為全球藥學界之最高組織，目前共約有124個會員組織，為全球超過200萬的執業藥師及科學家提供服務，並致力於提供更好的研究、發展、安全用藥、成本效益及藥品品質，希望能透過藥事服務及科學的進步，改善全球人類的健康。

該組織每年均會訂定主題召開年會，並在全球不同城市舉辦，希望來自全球的醫院藥師、社區藥局藥師、藥學研究教育人員、藥學生、製藥工業人員、藥學專家、政府官員及其他與藥學相關的從業人員均與會研討、交換新知。參與該會，能夠對全球藥學各領域的發展，迅速瞭解與掌握。

本局管制藥品製藥工廠為國內唯一的管制藥品國營製造廠，負責全國第一級及第二級管制藥品的輸入、輸出、製造、與供應，需隨時注意最新的藥品製造技術、品質管制制度、藥品配送管理、以及藥品安全性等國際間最新的藥學發展狀況，俾利永續發展。因此本次派員參加會議，除海報展示本局製藥工廠研發成果外，亦可達到增進製藥工廠對國際最新製藥管理技術與品保系統發展的瞭解，提供製藥工廠製造及管理管制藥品改進參考，提升製藥工廠製藥水準的目的。

第二章  過  程

1、 赴葡萄牙參加第70屆世界藥學會(70th International Congress of International Pharmaceutical Federation)之行程如下：
	日  期
	當地時間
	行程內容

	08月27日（五）
	19：20
	從桃園國際機場搭乘國泰航空CX401班機至香港國際機場轉機

	08月27日（五）
	23：30
	從香港國際機場搭乘德國漢莎航空LH731班機至德國慕尼黑國際機場轉機

	08月28日（六）
	11：15
	從德國慕尼黑國際機場搭乘德國漢莎航空LH4540班機至葡萄牙里斯本

	08月28日（六）
	13：25
	抵達葡萄牙里斯本

	08月29日（日）
	13：30
	至第70屆世界藥學會會場報到

及辦理論文海報張貼事宜

	08月30日（一）
	09：00
	參加第70屆世界藥學會會議

	08月31日（二）
	09：00
	參加第70屆世界藥學會會議

	09月01日（三）
	12：15
	從葡萄牙里斯本搭乘德國漢莎航空LH4531班機至德國法蘭克福國際機場轉機

	09月01日（三）
	18：10
	從德國法蘭克福國際機場搭乘德國漢莎航空LH738班機至香港國際機場轉機

	09月02日（四）
	12：30
	從香港國際機場搭乘國泰航空CX406班機至桃園國際機場

	09月02日（四）
	14：15
	抵達桃園國際機場


2、 國際藥學聯合總會(FIP)今年於葡萄牙里斯本召開「第70屆世界藥學會」，會議日期從8月28日至9月2日，全球共有來自99個國家，約2,300人參與盛會，其中台灣報名參加者有49人。會議期間舉辦專題演講或口頭報告，並分二梯次展示壁報論文（第一梯次展示期間為8月30日至31日，第二梯次為9月1日至2日），本局管制藥品製藥工廠以「Determination of Sodium Benzoate in Methadone Oral Concentrate by High Performance Liquid Chromatography」為題發表一篇壁報論文。此外，大會期間亞洲藥學會(Federation of Asian Pharmaceutical Association)與台灣藥學會(Pharmaceutical Society of Taiwan)於8月30日合作舉辦歡迎茶會(FAPA/Taiwan Reception)，一同以主人的身分邀請本次來自世界各地的兩千多位藥師參與，並邀請國際友人一齊來參加今年11月在台灣舉辦的第23屆亞洲藥學會。
3、 本次大會的主題為「From Molecule to Medicine to Maximising Outcome Pharmacy’s Exploratory Journey」，意即以「從最小的分子，到製程的藥品，再到效益的最大化」-描寫藥師的工作就像是探索之旅。大會依此主題，安排了相關的演講作為本次大會主要課程，又為使各領域藥師都能共同參與，大會另安排了各種類型的課程，包括從科學到應用、藥品科學、未來的應用、教育、特殊病患或人群的需求以及改善病患安全等。由於許多課程均同時舉行，故本人本次與會，僅能擇部分課程參加，無法盡數了解，且因個人工作係屬製藥工廠作業，故所選課程，以偏向藥品科學的課程為主。

第三章  心  得

以下就個人參加之研討課程，將其課程內容及參加心得重點摘要如下：

一、為什麼溶離試驗仍有需要

首先，介紹的是「Why is Dissolution Testing still needed?為什麼溶離試驗仍有需要」的研討課程，本課程分別由德國Goethe- Universität Frankfurt大學藥學系的Jennifer B. Dressman教授報告「Biorelevant dissolution testing與生體相關的溶離試驗」，及葡萄牙Universidade do Porto大學藥學院的José Manuel Sousa Lobo教授報告「Development and quality control aspects溶離試驗的發展和對品質的掌控」。

(1) 與生體相關的溶離試驗

1. 所謂與生物相關的溶離試驗，就是這些測試都是試圖做出和口服劑型在腸胃道相同的狀態，例如對速效劑型來說，重點在模擬上腸胃道；而對緩釋劑型來說，則需模擬整個腸胃道。因此，可以假設越接近生理的溶離試驗條件，越有機會獲得較佳的體外體內相關性（in-vitro/in-vivo correlation, IVIVC）。

	[image: image57.emf]
	[image: image58.emf]


2. 藥品配方在腸胃道的表現，會受到各種因素的影響，例如：pH值、緩衝能力（Buffer capacity）、離子強度、介面活性劑、酵素及腸胃道體積等。

3. 溶離試驗所使用的溶離媒液，同樣也應該要模擬人體實際狀況加以設計，例如模擬空腹狀態下的胃，所使用的媒液FaSSGF（fasted state simulated gastric fluid），模擬小腸所使用的媒液FaSSIF（fasted state simulated intestinal fluid）；以及模擬進食狀態的胃，所使用的媒液FeSSGF（Fed State Simulated Gastric Fluid），模擬小腸所使用的媒液FeSSIF（Fed state simulated intestinal fluid）等。但是這些媒液因為造價較高配製複雜，因此應用範圍還不是很廣泛。

4. 報告中分別舉出幾個案例；

(1) 高溶解度的藥品Doxycycline，其不同商品間溶離情形的差異：

	[image: image1.emf]

	[image: image2.emf]


(2) 低溶解度的藥品Danazol，在不同的溶離媒液下，溶離情形的差異

	[image: image3.emf]

	[image: image4.emf]


(3) 持續釋放劑型Diclofenac sodium餐前和餐後 pH值梯度表和生物相關的溶離試驗之比較。
[image: image59.jpg]



5. 腸腔結構對於溶離的重要性，可以從藥物在溶離液的溶解度數據進行評估，例如：

(1) [image: image60.emf]Felodipine在水溶液中溶解度是1μg/mL，在腸溶液中則可達412μg/mL；Ketoconazole在水溶液中溶解度小於6.9μg/mL，在胃溶液中的溶解度則可達9025μg/mL；Dipyridamole在水溶液中溶解度小於5.0μg/mL，在胃溶液中的溶解度則可達8530μg/mL。

(2) [image: image61.emf]Dipyridamole在各種條件下的溶解度(μg/mL)
(3) [image: image62.emf]Ketoconazole在各種條件下的溶解度(μg/mL)
6. 在製劑的應用上，由溶離試驗可以得知，溶融擠出（melt extrusion）的製粒方式可增加生體可用率，以Felodipine為例：

(1) [image: image63.emf]不同擠出造粒方式的溶離性質，顯示如下：

(2) [image: image64.emf]同樣產品在狗體內的吸收情形比較，顯示如下：

7. 此外，溶離試驗也可以讓我們對食物影響藥品吸收的情形更加瞭解，例如：

	(1) Panadol在體內分解的時間：
· 空腹22.5 (12.8)分鐘
· 用餐後46.4 (38.0) 分鐘

· 與牛奶併用，則需要更久的時間


	[image: image65.emf]


(2) [image: image66.emf]食物影響對於danazol十分明顯，可以用體外試驗結果進行預測：

[image: image67.emf]
(3) 藥品隨食物口服後發生什麼事：

· 在胃裡會產生交互作用、刺激胃液分泌、改變pH值、延後胃排空、增加液體體積、刺激膽汁和酵素分泌並促進腸胃蠕動；

· 在腸道會和食物混合物競爭代謝，並在傳送器活化端進行調整；

· 在肝臟會和食物混合物競爭代謝，並增加肝門靜脈的血流量。

(4) 因此，口服劑型最好能避免食物的影響。我們可以利用製藥技術改善食物對身體可用率的影響，例如：奈米技術、非晶系統、脂質配方等，或述明隨餐服用，但是，可能會降低病患的遵從性，不利市場競爭。

8. 食物對吸收影響程度(AUC)，和藥品溶解度及穿透性分類原則（BCS, Biopharmaceutical Classification System）有以下的關係:

[image: image5.emf]
(1) BCS分類I的藥品：67％沒影響，BCS分類II的藥品71％會因食物增加吸收。

(2) 因此對BCS分類II的藥品，溶離過程是影響藥品吸收的主要限制條件，而大部分這類的產品，顯示食物會增加其吸收的主要原因，是因為腸胃的液體增加及膽汁助溶等。

9. 預測模式的建立

	先建立生物相關的溶離方法

進行體外溶離及溶解度測試

建立藥動學的電腦模型

是否能預測體內實際情形？是，就和溶離比對；否，則重新建立
	[image: image6.emf]



10. STELLA計畫的模型結構

[image: image7.emf]
11. 以品質源於設計QbD為基礎，所設計的生物相關溶離試驗範例：

[image: image8.emf]
12. 不同批次間生體相等性的確認：

(1) 現有做法，溶離試驗被做為品質控制的工具，但此品質之定義為何？很多案例顯示，雖然通過溶離試驗，卻無法保證身體相等，因為溶離試驗的結果和人體試驗間尚未訂出確定的連結。

(2) 而以品質源於設計QbD為基礎的做法，是在設計空間內，確認所有的批次都是生體相等的，並以藥動學的研究來證實不需再執行BE試驗。為了達到此目標，我們需要透過生物藥劑學的工具，將人體試驗和QbD參數連結。為什麼我們需要生物藥劑的連結？因為，要透過藥動學研究定義每一個組成或製造步驟，並不實際。

13. 講者認為，過去10年生物相關的溶離媒液促進了人們對於胃腸道內藥品溶離的評估；在進食或禁食狀態下，模擬BA/BE研究所收集的體內數據，也促使溶離媒液的更新；從溶離媒液獲得的結果，可以和以生理為基礎，用來預測活性成分血中濃度的模擬模型互相結合；體外、電腦、體內結合的時代已經來臨。
(2) 溶離試驗的發展和對品質的掌控

至於José Manuel先生則是簡單的介紹了溶離試驗的發展史，並提出溶離試驗的目的，是為了能夠確保產品的品質，並符合政府部門對於法規的要求。以下分別就藥品品質、藥品成品規格、溶離試驗進行探討：

1. 藥品品質：

(1) 品質就是安全、有效；品質＝藥品原料規格＋藥品成品規格；

(2) 安全的確保：主要在藥品原料符合規格；有效性的確保：主要在藥品成品符合規格。

2. 藥品成品規格：

(1) 主成分：鑑別、含量；

(2) 批次間的一致性：重量一致、內容一致、劑量一致：單一劑量配方；

(3) 其他試驗：外觀、粘度、密度；硬度和脆性；崩散和溶離試驗。

3. 溶離試驗

(1) 溶離試驗的開啟：

· 始於崩散試驗，陸續開始收錄在：

1935 – Helvetic Pharmacopoeia海爾維藥典
1945 – British Pharmacopeoia英國藥典
1950 – USP美國藥典

· 在剛開始，設備的設計和流體力學、生理條件的模擬及標準的溶離媒液都十分簡陋；

· 而且試驗限制只能單點、30分鐘、達到標示量的80％；

· 只能用在速效固體劑型-錠劑或膠囊。

(2) 溶離試驗的轉變：

· 隨著生體相等性/生體可用率的需求、高壓液相層析儀的使用、儀器自動化、統計知識的進步等，溶離試驗也開始轉變；

· 從簡單的限量測試，變成真正評估藥品的釋放；

· 不止固型製劑，其他劑型也開始使用；也可用在持續釋放的劑型；

· 發展出不同組成的溶離媒液，例如：表面活性劑的使用、生物相關的溶離媒液的使用；

· 發展出其他型式的儀器，例如：槳碟法、轉筒法、往復碟法、槳浸出池法；

· 成為體內和體外試驗的關連性工具；

· 溶離狀況的比較：相似因子、相異因子

· 使用三點規格做為一些速效劑型的規範；

· 將崩散當作吸收的限制因子；

· 被藥典和準則採用。

· 藥廠標準：FDA在1997年公告速效型固型製劑的溶離試驗。

· 「歐洲藥物管理局」(簡稱EMA或EMEA) 的前身「歐洲藥物檢驗局」，於2002年公告BA/BE調查準則的注意事項L。

· 「歐洲藥物管理局」(簡稱EMA或EMEA) 的前身「歐洲藥物檢驗局」，於2000年公告口服或穿皮等緩釋劑型調查準則的注意事項。

· 此外，還有一些藥學上新的發展，也對溶離試驗造成影響，例如：

· 新的上市許可規定、藥學技術的改變；

· ICH的整合，例如：2003年公告之藥物開發準則ICHQ8；2006年公告產品品質風險管理準則ICHQ9；

· QbD品質源於設計的觀念及、藥物開發的新方向，例如：以安全有效為基礎的規格、藥品主成分的特性、藥品組成的設計空間、製劑過程的設計空間等。

二、在新商業模式下對藥事的準備

接下來介紹的是「Preparing the pharmacy for the new business model在新商業模式下對藥事的準備」的研討課程，除主講者Benrimoj, Shalom I講述「Emerging pharmacy business models新興社區藥局的經營模式」外，並由來自四個國家包括Jordan、Uruguay、Portugal、以及Japan的藥師，針對其國家目前藥師執業的商業模式進行探討。

(1) 新興社區藥局的經營模式：

1. 社區藥局的經營模式，其主要的挑戰來自於藥事服務的執行，所需考量的面向包括：費用、深度及永續發展。但是，部分國家仍能夠發展直接付費的服務，例如：澳大利亞、葡萄牙、瑞士、英國、美國等國家。
2. 藥事服務依認知可以發展不同的階層模型：

(1) 藥品資訊；

(2) 醫囑順從、堅持和/或和諧；

(3) 疾病的篩選；

(4) 疾病的預防；

(5) 臨床的介入或辨識以及解決藥品相關的問題；

(6) 藥品使用的審視；

(7) 藥品管理/藥品治療管理；

(8) 居家藥品審視；

(9) 養老院藥品審視；

(10) 藥品審視以及後續持續追蹤；

(11) 慢性疾病狀態管理；

(12) 參與醫生治療的決定，包括在臨床上或在藥事上；

(13) 處方調劑。

3. 社區藥局如何成為服務整合的引導者：

	目前的經驗
	未來的潛力

	•報酬
•藥師權限
•協議的使用

•和病人團體互動

•在當地社區內的形象

•藥局的氣氛

•員工/人手
•藥事技術人員的使用

•任務的代表

•現有人員更好的應用
•服務面的執行

•病人的需求/期望
•與醫生的關係
	•與其他衛生專業人員互動

•設備如電腦

•患者信息/記錄的存取

•對所有工作人員進行具體的服務訓練

•持續教育

•注意特殊的病人群體

•動機
•與其他藥師互動
•對管理的支持
•參與計畫

•藥師-病人關係

•來自專業機構 /政府的支持
	•廣告

•證實服務的好處

•法律要求服務的提供

•以團隊作業

•文件系統

•外科和藥房之間的電子處方系統

•藥師的知識和態度應朝向標準化的準則

•藥師要對提供準則的能力有信心

•溝通技巧

•參考文獻的獲得
•專業的獎勵

•自主管理

•當地網路連結以支援臨時代理需求

•紙本量少

•醫師的態度/感覺

•病人的態度/感覺
•創業方針


4. 社區藥局應該要在專業實踐與商業模式之間進行整合。

5. 至於如何能夠持續執行的策略關鍵，在於：

(1) 先進的整體方案，包括：多方位的支持、藥局的支持，以及特色化和持續執行；

(2) 專業和商業整合發展。

6. 目前社區藥局屬專業部分占整體執業的10-20％，如何在專業和商業整合踏出第一步？

(1) 首先必須先致力於「能力的建立」：「能力」能夠顯示社區藥局在建構內部環境時，其物理和結構上的改變是能夠被解釋並執行的，例如：對於理論的理解、能力和技能及對知識的應用；

(2) 此外，藥師需要建立他們的商業及管理技能，以確保他們能夠經營在財務上可行的企業（以服務或產品的模式）。

7. 社區藥局在商業領域，需要注意的事項：

(1) 計畫部分：

· 要先為服務建立一個商業計畫；

· 採用實際案例研究做為範例；

· 採用外部顧問資源。

(2) 執行部分：對想要提供的服務，建立財務目標以及分配財政資源。

(3) 服務意識部分：

· 從顧客端來瞭解並接受服務的提供；

· 員工提供服務的動機。

(4) 人員及過程部分：

· 對建立服務量及服務能力之相關人員數目以及建立過程，進行資源管理；

· 對於服務的執行，訂定特別的訓練及作業程序。

(5) 基礎設施部分：

· 安排方面，需考量藥師個人能力；

· 為服務提供，建立專用區域。

8. 社區藥局新興的商業模式：

	生存能力
	調劑
	傳統的藥局
	或許我們可以得到合理的保護，但我不認為我們能對此感到自滿

	
	零售提供
	零售目的的藥局
	如果我能看到提供服務能夠得到投資的回報，那我將雇用一個全職的藥師來做。在這個時間點投資是不會有回報的。

	
	提供服務
	提供健康解決方案的藥局
	

	
	合併
	網路化的藥局
	與其找別人進來，我們在建立第二家藥局時最好的選擇，我們寧願和自己競爭


9. 組織型態的靈活性V.S商業模式

[image: image9.emf]
註：提供健康解決方案的藥局（Health care solutions pharmacy），生存能力最高；提供零售的藥局（Retail destination pharmacy），反應速度最快；傳統社區藥局（Classic community pharmacy），生存能力及反應速度都最差。
10. 波特的模型（Porter’s Model）「商業策略」：

	目標範圍
	優點

	
	低成本
	產品的獨特性

	寬 (工業規模寬)
	成本導向策略
	產品差異化策略

	窄 (市場區隔)
	聚焦策略（低成本）
	聚焦策略（產品差異化）


11. 社區藥局活力矩陣：

[image: image10.emf]
(1) 傳統藥局：提供局部社區較小範圍的藥品及服務；

(2) 大型藥局：提供局部社區較大範圍的產品以及服務；

(3) 以聚焦為特色的藥局：提供小量特色化的藥品及/或服務，其利基聚焦在「病人」的市場，而這些病人是超過社區範圍的；

(4) 以多樣為特色的藥局：提供大量特色化的藥品及/或服務，其利基同樣聚焦在「病人」的市場，而這些病人是超過社區範圍的。

12. 對於新興社區藥局經營模式未來的研究：

(1) 為了決定策略，必須對目前市場商業模式演化的國際水準進行研究；

(2) 社區藥局服務提供的模型，必須進行商業可行性的優化；

(3) 必須聚焦在靈活性和能力的建立；

(4) 提供整合性、整體的商業及施行計畫。

13. 政策部分，各國政府均應制訂相關政策。

14. 講者認為：

(1) 每個藥局或藥師團體都需要一個策略方向：為社會創造價值、替可行的商業模式提供基礎；

(2) 在不同的層級的管理改變，必須有國家策略，包括：社區藥局的擁有人、藥師個人；

(3) 最後，應該在國家等級下，提供一個混合型的做法及其商業模式。

(2) 約旦的社區藥局模式：

1. 在約旦藥品使用情形：

(1) 在社區裡以社區為基礎的治療-包括急性或慢性-提高了藥品的使用；
(2) 高處方量的原因，可歸因於老人人口的成長，以及所伴隨的多樣性用藥，包括處方藥和OTC藥品用量的增加、對自我照護的依賴等，這種種地方都使得藥師站在一個突出的位置，以提供大眾更多的資訊與服務；
(3) 自我治療在約旦是十分常見的做法 (42.5%)。
2. 約旦的現況：

(1) 約旦的人口在2009年達到約585萬人；

(2) 約旦在過去20年經歷了明顯的人口結構改變；

(3) 在約旦的人口年齡結構，呈現出相對年輕的人口（超過40％的人口在15歲以下）；
(4) 老年（超過65歲）人口，在過去20年，也從2.7％身高到3.9％。
3. 在約旦的健康照護：

(1) 在過去10年，約旦的健康照護系統有了主要的改變。即使政府以及軍方仍是健康照護的兩大供應者，但私人的機構確有明顯的成長；

(2) 在2008年，約有120萬人（約總人口的20％）擁有個人醫療保險，這對藥師而言是一個巨大的機會。

4. 在約旦的藥事服務：

(1) 藥師在大範圍的設置地點工作，其中大部分對病患提供直接的服務；

(2) 約旦約有1萬2398名藥師（2010年8月）；

(3) 3500名藥師在社區藥局工作（28％）；

(4) 約旦有2189家社區藥局，17家製藥公司；

(5) 約旦有393家零售藥店，他們是不准出口藥品的，藥品必須和在地供應商購買。藥品的價格，由政府衛生部門制訂；

5. 在約旦的零售藥局：

(1) 消費者已經表達他們對於連鎖藥局所提供之服務的重視，這些都反應在連鎖店的財務狀況上。至於成功的原因，可以歸因於數個理由，包括：

· 對病人所提供臨床服務的範圍；

· 所有連鎖藥局其外觀及服務都能維持一致；

· 品牌、店面大小及數量；

· 產品種類繁多（產品可用性）；

總而言之，這些理由有助於品牌的建立，使顧客能夠認可並追隨。

(2) 零售藥局的服務在約旦（就如同整個區域）正在改變，幾年前，所有約旦的零售藥局都是藥師擁有，而且獨立經營（由各別獨立的藥師）；今天，連鎖、合作藥局，和獨立藥局，都可以在衛生法令下，由藥師經營。

(3) 大型零售藥局的部門包含有：資訊技術、醫療管理、倉儲、採購、人力資源、訓練及藥品諮詢中心、藥事作業、策略規劃、市場行銷等。

6. 約旦的零售藥局案例：「Pharmacy 1」

(1) 約旦最大的連鎖藥局，有47個分部、450個雇員、200個藥師、65％的員工是女性（國家平均20％）；

[image: image11.emf]
(2) Pharmacy 1分為調劑區及前區。調劑區按名稱擺設，能夠拿到所有的藥品；前區則擺設個人衛生用品及嬰兒產品等，能夠在藥局開放點擺設的各種產品；
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(3) Pharmacy 1的藥師：

· 從事臨床而非文書；

· 設立模擬藥局的，從大學開始培養最好的人才；

· 提供訓練及並設有藥品諮詢中心；

· 規劃持續教育的計畫；

· 許多年來，約旦的社區藥局因為薪水低以及職業發展緩慢，因此只能吸引極少數的藥師投入，而Pharmacy 1提供員工到總管（升遷）明確的職業道路。
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7. 對於約旦社區藥局的挑戰：

(1) 過度的管理（各個單位都要管，JFDA, JPA, MOH，以及各個市政府）；

(2) 進入障礙；

(3) 如何吸引人才；

(4) 如何使人們回到藥局。

(3) 優良藥品調劑規範-從概念到實施-烏拉圭正在遵行的過程

1. 烏拉圭：人口325萬人；有43％的人口居住在首都；預估平均壽命，女性為80歲，男性為73歲；有13％的人口超過65歲。
2. 截至2008年，烏拉圭才有一個國家整合的衛生系統；藥品由社區藥局以及醫院藥局銷售；共有1250家高度競爭的社區藥局。
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3. 執行優良藥品調劑規範的背景：

(1) 源於2004到2005年的計畫，主要是針對高血壓病人進行藥事照護，得到的收穫包括：藥師取得血壓量測的認證；是第一次的多中心計畫；經由這次計畫，獲得作業的方法。
(2) 優良藥品調劑規範的主要元素，包括：促進健康以及預防疾病、醫藥產品和醫療設備的供應、病患的個人照護以及改善處方以及藥品的使用（合理使用）。
(3) 在執行過程的改變：原本藥師「為了調劑正確的藥品，必須牢記藥品最重要的特徵」→轉變為藥師「為了調劑正確的藥品，必須牢記，藥品以及病患使用，在不同情況下的最重要的特徵」
4. 執行優良藥品調劑規範的過程：
(1) 從2005年到2007年的執行過程：

· 以執行意見調查做為開端，以便能夠瞭解現實狀態；監管的結構中，藥師並未每天出現。
· 戰略方針：更新並改善監管的結構，並發展藥品調劑的國家標準；改善藥師的基礎教育以及持續教育；發展以病患為導向的專業服務，並獲得大眾認可其服務價值。
· 工作計畫：對高血壓病人執行藥事照護；發展優良藥品調劑規範；藥物主動監視活動，和藥品合理使用。
· 舉辦一些一些訓練活動，包括：「對高血壓病人執行藥事照護」的理論和實踐單元以及「藥品調劑改變的管理」等。
(2) 2008年的執行過程：

· 探討為什麼我們的藥局決定開始實施GPP藥品優良調劑規範：藥局老闆和藥師，對使藥局專業化感到興趣；能夠增加工作的價值；一開始是由健康部門開始推動。

· 創造工作環境，包括：在團隊中加入藥師、訓練、建立文件檔案。

(3) 從2009年到2010年的執行過程：

· 聯合計畫（烏拉圭-巴拉圭）：利用優良藥品調劑規範的實施，來改善醫院和社區藥局的服務；目的在於，在烏拉圭和巴拉圭的醫院和社區藥局，推動符合世界衛生組織/世界藥學會所訂的優良藥品調劑規範標準。

· 2009年社區藥局的意見調查結果，70％社區藥局知道世界藥學會的優良藥品調劑規範標準，35％知道國家的優良藥品調劑規範標準；另有44％的藥師在自己的藥局訓練員工。
· 2009年醫院藥局的意見調查結果，86％的員工在藥師駐店監督下進行工作。
· 訓練活動，包括：優良藥品調劑規範的研討會、Divaldo Lyra 教授在2010年4月舉辦的溝通研討會等。
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5. 執行優良藥品調劑規範的成果：
(1) 對大學藥學系學生的選修課程提出建議，建議選擇以病患為導向的課程，包括：藥物治療、藥事照護、時間藥學、生體可用率與生體相等性、藥品治療（血中濃度）監視、大眾健康等。
(2) 擬訂國家標準，包括：優良藥品調劑規範（GPP）、自我用藥的優良藥品規範、道德規範、藥品合理使用、藥事照顧以及詞彙，並由烏拉圭化學及藥學協會特別會議核准。
(3) 舉辦藥品政策研討會：
· 2006年，主題為「尋找方法幫助我們的病人：健康照護系統下的藥局」，將「讓大眾獲得高品質、有效及安全的藥品」列為絕對優先，並訂定了各項目標，包括：訂定藥品政策；將藥局納入健康照護系統下，做為關鍵要素；賦予藥師角色，更大的價值。
· 2007年藥品政策的國家研討會主題為「以病人為重點」。
· 2008年藥品政策的國家研討會主題為「在社區藥局優良藥品調劑（GPP）中最傑出的例子」。
· 2009年藥品政策的國家研討會主題為「在社區及醫院改善藥事服務：讓GPP實現」。
6. 執行優良藥品調劑規範困難：

(1) 在扮演新角色藥師的部分，尚未能獲得相當數量專業人員的承諾；
(2) 自己的同事對於新的藥師角色接受度仍低；
(3) 對大多數的藥師而言，缺乏專業實習的環境；
(4) 社會對於藥局對社區健康照護的貢獻，尚無清楚的認識；
(5) 在當時的環境，對於社區藥局的概念：藥局只是一個販售的場所；

(6) 藥師在衛生當局的部分所扮演的新角色，仍未明朗。
7. 一些較為突出的成就；

(1) 部分國家標準的確認，做為統一優良藥品調劑規範工作標準的架構；
(2) 在大學藥學系的課程綱要中，重新確認較以病人為優先的科目；
(3) 提供藥師及助理優良藥品調劑規範的培訓活動；
(4) 和巴拉圭合作舉辦活動，在此區域共同為GPP努力。
8. 所獲得的經驗是，為了開始優良藥品調劑規範的作業，我們必須自我調整：
(1) 學術部分：因應改變，必須培養適當的人力資源；
(2) 專業部分：努力朝向正確的方向；
(3) 社區部分：因此要提高我們在社區的努力。
(4) 面對新商業模式藥局的準備：

1. 根據達爾文的演化論，人類是由猿猴演化而來，但是人類並非演化的最頂點，萬物皆演化而來。
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2. 藥局的演化亦然，有各種的經營模式，彼此並存。
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3. 講者認為，只有共同合作、努力，才能並存，各自分離，則都將失敗。

(5) 日本藥局未來的商業模式：

1. 日本藥事法中藥師的職責：

(1) 依據藥事法（1890）第一條，藥師的定義為，擁有藥局並根據醫師處方調劑藥品的人。亦即藥師能夠製造並供應藥品。

(2) 法律要求開方和調劑分離，並訂立藥師的角色：第四十一條規定，醫師不應該販售藥品，他們應該著重在看診、開處方給病人，並對所提工的諮詢服務，索取合理的費用。
2. 日本今日藥師的重點：以調劑處方藥佔最大比例，其次為供應藥品，最後才是提供藥事服務及衛生服務。
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3. 日本藥師預期的角色：根據日本藥事法第一條，藥師應該有責任調劑處方藥、供應藥品、並提供其他的藥事、衛生服務。
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4. 日本為推動處方及調劑獨立（醫藥分業），在健保制度下，醫師的專業給付被逐步提高；而為了改善藥局的基礎設施，藥師的專業給付也同時隨者醫師的專業給付增加。日本處方費和基本調劑費的改變如下：

(1) 處方費（醫師的專業費用）/每張處方：從1972年50日圓、到1974年2月100日圓、到1974年10月500日圓；

(2) 基本調劑費（藥師的專業費用）/每張處方：從1972年80日圓、到1974年2月100日圓、到1974年10月200日圓。

5. 日本處方量與醫藥分離率年變化圖
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註：1.醫藥分業制度（日本簡稱Bungyo，韓國簡稱Bunup）。

2.1999年開立的1.4億張處方，11.3％屬醫藥分業，由藥局調劑。

3. 2009年開立的7.0億張處方，60.7％屬醫藥分業，由藥局調劑。

6. 日本調劑費與非處方藥年改變圖：
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註：1.紅線為一般藥品的生產金額；藍線為調劑金額。

2.左邊為非處方藥的生產量（萬億日元）；右邊為全部的調劑費（萬億日元）。

7. 日本處方和調劑獨立（醫藥分業）的歷史：

(1) 醫藥分業的原理推廣、介紹：1874年到1890年；

(2) 當時根深蒂固的習慣＆文化/差的基礎設備；

(3) 當時的現實-藥局主要在販售OTC藥品，極端化的結構延續了100年，藥局的夢想調劑處方藥；
(4) 1974年政府政策改變，朝向醫藥分業；
(5) 藥局雖然仍販售OTC藥品，且仍有殘留的極端結構，但藥局已實際調劑處方藥。
8. 但是，為了正確使用藥品，日本藥界認為原本預期藥師扮演的角色，已經無法滿足需求。
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9. 日本藥師協會建議未來藥師角色：簡言之，就是建立家庭藥師制度，或擁有個人的家庭藥局，透過家庭醫師得到醫院或其他診所處方的資訊，再提供給病人正確的用藥資訊。
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10. 建立以病人為中心、團隊為基礎的醫療照護：
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11. 日本藥師協會（JPA）承諾：

(1) JPA在任何時候，即使是晚上或假日，都將盡其全力提供所有需要的藥品；

(2) JPA將盡其全力讓藥品的消費者，得到適當的解釋及用藥指導；

(3) JPA將盡確保藥師都穿戴有名字的服裝，以辨識負責人。

12. 對病人、社會，日本藥局未來將扮演：配送者、教育者、守門員及資訊中心等綜合的角色。

三、藥品開發和避免風險策略之間的落差

另外，我也參加了「Gaps in drug development and strategies to avoid the risk藥品開發和避免風險策略之間的落差」的研討課程，分別由法國的Eric Abadie, Chairman CHMP/EMEA講述「Pharmacovigilance: Lessons to be learned – Regulatory perspective藥物主動監視：獲得的經驗–監管者的觀點」，英國的David Lewis, Novartis pharma AG講述「Pharmacovigilance: Lessons to be learned – Industry perspective藥物主動監視：獲得的經驗–製藥業的觀點」，美國的David Chen, American Society of Health system Pharmacistis – ASHP講述「REMS (risk evaluation and mitigation strategy) and its application on practice風險評估和減緩策略以及其實際應用」，以及葡萄牙的Beatriz Silva Lima, University of Lisbon講述「Challenges and strategies in early prediction of serious adverse events (non clinical aspects)嚴重不良反應早期預測的挑戰及策略（非臨床部分的觀點）」。

(1) 藥物主動監視獲得的的經驗–監管者的觀點：

1. 歐盟的藥物主動監視（EU pharmacovigilance）：在產品的整個生命週期，都要確保效益大於風險。

2. 兩件案例：
(1) Acomplia：

· Acomplia（學名：rimonabant）2006年6月於歐洲上市，適應症：肥胖症；處方資訊：憂鬱、特別監測、臨床試驗；

· 2007年7月：發生自殺意念與企圖的案件，在標的人群中的限制；

· 2008年5月：增加注意，並加強警告；

· 2008年5月：在持續性研究中有五個自殺案例被報導；

· 2008年10月：效益/風險檢討回顧（減重效益適中、對脂肪的效果以及血糖的調節尚可、精神異常常見、難以辨識病人的風險），因此決定，暫停上市。

(2) Raptiva：

· Raptiva（學名：efalizumab）2004年9月於歐洲上市；適應症：限制為牛皮癬治療使最後一線用藥；安全:類感冒症狀；

· 2005年7月：腦膜炎案例，改變處方訊息PI；

· 2006年2月：增加感染、結核病、免疫系統疾病的機會，新的警語；

· 2007年1月：增加感染的病患，發炎型神經病變症狀，增加這相改變到處方訊息上；

· 2008年9月到2009年1月：發生三件漸進性多病灶腦白質病（Progressive multifocal leukoencephalo- pathy, PML），Raptiva不再是治療的唯一選擇；

· 2009年1月因難以辨識病人產生PML的風險，暫停上市。

(3) 經驗回顧：

· 科學性的檢討過程：專門架構的使用、科學諮詢小組的參與、歐盟人體用藥委員併行審查不良反應、與CHMP/Phvig WP藥品安全監視工作團體互動；

· 與成員國持續互動，關注在持續性臨床試驗，以及病患指引（臨床試驗促進小組CTFG）

· 與上市許可持有者（MAHs）互動（對於可能的暫停積極動作，保密規則）；

· 和其他的相關組織互動；

· 臨時措施的決定；

· 溝通部分：發佈新聞稿，問與答，公告日期。

3. 「監管的困境」，藥品的管理者在保障大眾健康上，如同走在鋼索上：

	· 一方面要防止不安全或無效的藥品，產生不好的結果；

· 另一方面要避免無法滿足藥品的需要，造成不好的結果
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4. 在藥品許可時，我們知道什麼，不知道什麼：

(1) 許可的申請：申請時有關藥品安全、品質及效果的證據文件，由申請公司提出；監管機關進行全面評估。

(2) 在藥品許可時我們知道什麼：

· 通常都是從臨床試驗中得到好的證據，證明在規格的適應症以及人群研究中有效；

· 同時最常見的副作用，在臨床試驗中也得到好的結果。

(3) 在藥品許可時我們不知道什麼：

· 我們不知道，包括：病人的順從性、抗藥性、不包括在試驗中的人群等，對一般臨床試驗中產品的影響；

· 我們不知道，全部的安全資料，包括：

· 罕見的藥品副作用、

· 延遲發生的藥品副作用、

· 經由慢性接觸產生的藥品副作用、

· 對於懷孕的藥品副作用、

· 交互作用引起的藥品副作用、

· 對非臨床試驗人群產生的藥品副作用、

· 處方錯誤或濫用造成的藥品副作用、

· 非適應症用法引起的藥品副作用。

5. 藥品許可證核准的方式：

(1) 一般的核准方式：全面評估數據，看風險效益的評估結果，特殊情形例外；但全面的數據可能根本無法提供，因為：適應症較為罕見、和醫療道德對立、因為科學知識的水準等。

(2) 有條件的核准方式（新的）：全面性的臨床數據尚未足夠，但風險效益的評估是正向的，可考慮早期核准。

(3) 有條件的核准方式的範圍：孤兒藥、緊急威脅以及嚴重威脅生命的疾病。

(4) 有條件的核准方式的要求：

· 風險效益的評估是正向的；

· 幾乎可以提供完整的數據；

· 原本未滿足的醫療需求，將因此得到滿足；
· 即時的可使用性，大於其風險。

(5) 有條件的核准方式，核准有效期為1年（之後再重新評估）；其關鍵點在於確保的程度降低了，但風險效益的評估仍然判定是正向的。

6. 從一次性的核可方式來看：對於藥品風險效益的瞭解隨著時間而增加，但通常無法完全瞭解才上市，而且對於藥品風險效益瞭解，常常是發生回收事件，或必須停用時。
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7. 對生命性的許可方式來說：透過上市後的研究，持續修正核可資料，以及仿單資料（PMsummary of product characteristics），並持續溝通，可以使藥品的使用風險降低，並延長使用年限
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8. 效益風險評估是關鍵，效益要大，風險要小。

9. 核可後的監控：
(1) 例行的藥物主動監視(pharmacovigilance)
· 疑似藥品不良反應，是由專業的健康照護者通報（有時候由病人）；
· 定期安全更新的報告，由產品公司提交（所有有關產品安全的資料都包括在內）；
· 由產品公司以及政府監管單位監管這些資料；
· 當安全資料被檢測需更新的或更改，就必須採取行動以降低風險。
(2) 提升的藥物主動監視：

· 風險管理計畫，從一開始核准上市到後來持續更新；

· 風險管理計畫，可以包括具有法律約束力的核准後安全研究；

· 風險管理計畫可以包括強制性的降低風險行動，例如：限制銷售、限制處方，對處方、調劑及病人的教育資料等。

(3) 核可後的監控的效果：

· 許多公司自主性的對其產品進行更進一步的臨床試驗，包括：擴大適應範圍、增加新的適應症、得到臨床證據（補充有效性的替代指標）、支持其產品相對有效性和成本效益的研究；

· 藥品監管單位可能要求：

· 進行臨床試驗，以加強證明產品的有效（例如：補充有效性的替代指標）；

· 要公司證明對於新的病患族群仍然有效；

· 對於新的或進步的治療藥品，長期的效果監控，必須列入風險管理計畫的一部份；

· 對於兒童的治療藥品，長期的效果監控，必須列入風險管理計畫的一部份。

10. 歐洲同盟所增加的價值：

(1) 由歐盟統一建構監管機關，可以整合/分享專業知識，並行審查其他的工作，豎立標竿、分享標準；

(2) 有較大的人口數可以收集資料，較大的資料庫–相對有較大的偵測力量（例如歐盟藥物警戒系統EudraVigilance），較大的市場–和市場大小相比可以降低監督的單位成本，不同的健康照護系統–可以比較各種風險降低評估方式的使用以及影響。

11. 歐盟藥物警戒系統EudraVigilance-安全資料快速偵測：
(1) 歐盟藥物警戒系統確效研究（新聞發表）：如果其他的藥物主動監視使用外，再使用歐盟藥物警戒系統，有直接證據證明超過40％的安全問題可以被提早偵測；

(2) 為什麼-整合資料分析就可得到這樣的效果？不良反應能提早偵測，因為絕對數量增大；因為罕見的不良反應能夠被發現。

12. 新的歐盟立法已經進行了，新的規定使歐盟的安全監控更為加強並合理化，包括：更好的資料收集（不良反應通報加上和核准後研究的需要結合）、更好的風險管計畫、更大的透明度、更清楚的角色與責任、減少重複的作業但能有更多對健康的保障、更加合理的決策、由決策引導行動以促進健康、對藥品使用者提供更好的資訊。

13. 歐盟的藥物主動監視和藥物流行病學聯繫中心ENCePP：

(1) ENCePP是歐盟醫藥品查驗總署EMEA主導的計畫，希望能把原本散落在歐盟各個專業領域包括：研發及醫療照護中心、健康照護資料庫、電子註冊資料以及各個原本存在的工作小組，對於藥品主動監視以及藥物流行病學領域，可用的專業知識和研究經驗，整合起來。

(2) 這個目標更進一步，透過高品質、多中心以及獨立對核准後藥品的安全以及效益風險研究的加速傳輸，加強了藥品在歐盟核准後的監控。

(3) ENCePP使歐盟的學術界建構了更大的能量，培養伙伴關係、新的工作小組和財團，分享最好的經驗，制訂研究的標準，開發訊息來源包括：服務供應商的公開資料庫、現有資料來源的公開資料庫以及非介入性研究的公開資料庫。
14. 歐盟保護EU PROTECT：
(1) 由歐盟創新醫藥研究先導計畫資助並由歐洲藥品局協調；

(2) 由歐洲聯盟進行治療效果的藥品流行病學研究；

(3) 開發並測試一個工作網絡，以改善安全監控的方法以及風險評估使用歐盟資料庫的數量，並加強對上市後的效益風險評估，以及支援風險管理的活動，包括：

· 使用新的方式，以改善資料的收集；

· 更好的訊息偵測方式；

· 採用流行病學研究，以獲得對訊息更好的評估；
· 藥品上市後，能立刻對效益風險有更好的評估。

15. 除歐盟外…，講者認為，必須再加強國際合作。

16. 歐洲藥品局和歐盟監管單位，在國際標準化部分：

(1) 主要在不良反應的通報、藥品的鑑別等部分，投入發展國際標準；

(2) 依照標準的時間，將會讓核可後的監測，更加融入一般的臨床作業，包括電子健康紀錄
17. 講者認為：

(1) 對於藥品核可的調整：目前仍難以判定，效益風險評估仍是關鍵；

(2) 我們需要監控上市後藥品的安全和效果嗎？是的我們需要；

(3) 我們是否有系統，來監控上市後的藥品？是的我們有，但是…
(4) 歐盟和國際合作是否可以增加價值？是的可以；

(5) 我們可以更進一步改善核可後藥品的監測嗎？是的，如果我們共同合作。

(2) 藥物主動監視：學習到的經驗–製藥業的觀點：

1. 從製藥工業的觀點來看，藥品主動監視是對產品安全關注的預期、鑑別及反應：

(1) 藥品主動監視是由藥品許可的持有者（製藥工業），在其所製造的人用藥品生命週期中，對其安全問題的預期、鑑別及反應；

(2) 製藥工業承諾，能夠安全使用人用藥品；

(3) 製藥工業和藥師、醫生、病人以及利益相關者，共同分擔對藥品安全的評估；

(4) 製藥工業的目的，是讓其產品，建立以及維持效益風險正向結果，並持續監控；

(5) 監督管理的義務，就是為了支持這項活動而存在。
2. 典型製藥工廠的藥品主動監視以及風險管理系統的組件：

(1) 藥品主動監視系統應該包含人、流程及資訊技術的應用；

(2) 訓練及教育必須持續辦理，且必須文件化；

(3) 流程的改善以及系統的提升，必須以正式的變更管制流程來管理。

(4) 藥品主動監控以及風險管理的作業模型，包含了：安全作業和風險管理的治理、安全作業的管理以及安全資料的整合及分析。
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3. 藥品主動監測的卓越模型：保障大眾健康，必須以健全的科學為基礎。
[image: image31.emf]
4. 藥品回收事件：

(1) 最近的藥品回收事件，影響病人的數量，都是空前的。以下是美國與安全相關的口服藥品，在回收前12個月內接觸到這些藥品的病人（千人）人數統計，資料顯示：1997第三季到2004共335萬人；2004第4季到2007共413萬3千人。
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(2) 藥品安全治理的結果，產品下架是風險最小化的的最終形式。

(3) 以Vioxx為例：

· 根據報導，Vioxx和上千個死亡病例有關，報紙所引用之資料，來自於政府回收止痛藥的研究；
· Vioxx這個藥品是COX-2的抑制劑，1999年第一次核准，可改善腸胃安全；銷售了25億元；在2004年9月下架（因為心血管風險）；法律規定100億元（註：應該是賠償金）；公司股價下跌26％。
5. 製藥業的安全治理：
(1) 製藥業的安全治理分層多年來大多未更改；

(2) 必須更加注重醫療評估的科學證據；

(3) 需要全面的效益風險評估，以便做決定；

(4) 商業的意見，不應該是其中的因素：歐盟要求設負責藥品主動監測的品質人員，以及上市許可的持有代表；

(5) 問題是公司的決策未必是透明的，而且證據的考量，可能有潛在的落差，例如：臨床上缺乏非臨床的安全資訊、不完整的資訊等。

6. 負責藥品主動監測的品質人員(QPPV)：
(1) 歐盟要求每一個公司都要有適任的「負責藥品主動監測的品質人員」；

(2) 每一個持有許可證的公司都要有藥品主動監測系統，「負責藥品主動監測的品質人員」有責任發佈及維持這個系統，系統包括人員、流程及資訊技術，而上市許可的持有者必須支持「負責藥品主動監測的品質人員」，並提供充足的資源；

(3) 這項規定適用歐洲處罰命令，因此罰款可高達公司在歐洲銷售的5％。

7. 治療的轉化(Translational medicine)

(1) 治療轉化對於治療的施行及流行病學的介入，是一個新的觀點（是由證據為基礎的治療所發展出來的）；

(2) 治療轉化是把生物學的發現轉變成藥品或醫療器材的過程；

(3) 治療的轉化把各種研發投入整合，包括來自實驗室為基礎的研究（藥學、藥理學、毒理學），然後在小型的隨機試驗中測試安全及效果，目的是既要改良病人的照護，又要考量可能超出健康照護服務的預防措施。
8. 治療轉化的貢獻在於，能在臨床試驗早期，提出對於藥品的概念及安全的證明：
(1) 其重點集中在第一次使用在人類的安全性；

(2) 採用並發展更好的技術，包括：大型資料庫的使用、結構整合並和特定的不良反應關連、非臨床數據的校驗以及臨床數據的回饋、預測和實際結果持續比對等；
(3) 必須提出安全分析的計畫，發展成早期風險管理計畫的方式，包括：指出知識的差距以及應用科學和醫學的專業知識；
(4) 使預測安全，逐漸變成現實的展望。
9. 臨床試驗的安全以及數據的透明度：
(1) 製藥業被強制要求必須公開所有正在執行的研究，而數據與資料安全監測委員會（the data safety and monitoring boards, DSMBs）更增加其貢獻；

(2) 研究者的研究，並不受公司控制。
10. 臨床試驗安全性的案例TGN1412：

(1) TGN1412是一種擬人化單株抗體；

(2) 由美國Parexel公司替德國烏茲堡泰基因羅公司（TeGenero）進行臨床試驗；

(3) 結果發生了威脅生命的過敏反應：6個受試者住院、多重器官衰竭、其中一位有癌症的跡象；
(4) 詭異的影響結果：在英國參與臨床試驗的志願者人數增加了；推測可能是因為，因此案例後加強對研究試驗的規定。
11. 非仿單核准適應症使用的臨床試驗的案例Paroxetine：

(1) Paroxetine並未核准用於治療小於18歲的病人；但GlaxoSmithKline (GSK)藥廠，為了能證明使用paroxetine在兒童或青少年患有憂鬱或強迫症（obsessive-compulsive disorder, OCD）安全、有效，進行了一系列的研究；其報告公布了所有兒童或青少年使用paroxetine的研究結果，公布的刊物涵蓋了同儕回顧的期刊、壁報的展覽；
(2) 英國衛生部門MHRA為此，回顧超過百萬頁的資料，以確定GSK公司是否有對主管機關隱瞞信息，雖然證據足以顯示信息被隱瞞，但是... 當時在地方的立法，並不足以要求公司通知監管者，當藥品被使用或測試在非核准適應症時，相關的安全資訊。
12. 其他臨床試驗的問題：

(1) 對於安全與知識的落差，可以改善分析的技術和資料的呈現，例如：Kaplan Meyer plot；

(2) 實驗室數據的呈現，可以幫助訊息檢測；
(3) 信號變化複雜，可以用不同的方法來檢測；
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13. 訊息的產生及訊息的管理：

(1) 從藥品不良反應編碼管理而來的訊息可能會失真；

[image: image34.emf]
38人心臟缺血，確認為心肌缺血的人22人，剩下16人為Angine但被打成Angina，故判成心臟缺血

(2) 信息偵測的操作系統：人工操作的方法可能有效，但已經被取代了

(3) 不對稱狀態的計算分析方式：

· 相對通報比率法Proportional Reporting Ratio (PRR)- 歐盟採用；

· 相對通報勝算比法Reporting Odds Ratio (ROR)；
· 經驗性貝氏伽瑪泊松分布縮檢法 Multi-item Gamma Poisson Shrinker(MGPS)-FDA採用；

· 貝氏信心神經網路傳遞法Bayesian Confidence Propagation Neural Network (BCPNN) –WHO採用。
14. 世衛組織的烏普薩拉監測中心，是藥品不良反應報告和安全評估的全球中心，建置有Vigibase （WHO不良反應通報系統資料庫）全球安全監測系統。

15. 歐洲的藥品核可後訊息產生系統資料庫，簡稱EVAS (EudraVigilance Analysis System)，能夠幫忙更早檢測出藥品的安全性問題：

[image: image35.emf]
註：ICSRs (individual case safety report)安全性個案報告；

EVMPD (EudraVigilance Medicinal Product Dictionary) 此系統之藥品字典；

MedDRA (Medical Dictionary for Medical regulatory Activities) ICH國際醫學用語詞典。
(1) 在54％的病例中，明顯能更早偵測出問題；

(2) 有強而有力的證據，支持EudraVigilance系統的訊息偵測角色；

(3) 強調系統建立的重要性，例如主動申報、臨床試驗和定期安全資料更新；
(4) 結合例行的藥品主動監測和統計信號檢測，提供了最佳的監控和早期檢測；

(5) 更好的問題管理 => 保障大眾的健康；

(6) 能夠更快行動，以降低大眾的風險；
因此，EudraVigilance系統能夠幫忙降低不良反應造成的痛苦，改善歐盟人民的健康。
16. 藥廠方法系統地圖：使用ICH國際醫學用語詞典(MedDRA, Medical Dictionary for Medical regulatory Activities)的系統組織分類展示(SOC, System Organ Classes)，進行分析：
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(1) 潛在的訊號以紅色顯示，報告數量的比例；

(2) 在系統的內部按照分類，執行進一步的資料分析；
(3) 以SOC系統組織分類，回顧MedDRA辭典首選條件，並將焦點放在感興趣的主題；
(4) 懸掛的方塊，代表相關的病患，並顯示和DPA的統計資料之間的等級及相關性。
17. 對新訊號的影響評估，包括：傷害的嚴重程度（例如：在治療上的意義，以健康照護系統-藥物經濟學評估）、危害的發生機率及證據的重量等。
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註：A：發生機率高，但嚴重性低；B：發生機率低，但嚴重性高。
18. 歐盟和美國對於風險管理的方式缺乏協調一致：
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(1) 歐盟的風險計畫：所有新的產品和新的適應症/何種藥物的安全關注；

(2) 美國則分兩部分：主動監視計畫；風險評估＆降低策略（部分產品）。

19. 降低風險行動，以使用Clozaril的病人監測服務(eCPMS, Clozaril patient monitoring service)為例：

(1) Clozapine已被證實有效，但亦有顯著風險：確認3％病人會有嗜中性白血球降低、0.7％病人顆粒性白血球降低、風險可以用監測和病人管理來降低；
(2) 無法預測誰會發生漿細胞病，所以每個用藥病人都要監測；
(3) 需要早期診斷（因為感染發生前都沒有症狀），發現問題必須立刻停藥；
(4) 每個病人都要登記，藥師和精神諮詢師，要做到實時監控；
(5) 英國2003-2009使用eCPMS的情形，因顆粒性白血球缺乏而死亡的比率從0.3%降到0.005%，亦即風險降低60倍。
20. 降低用藥錯誤：在歐洲、美國和其他國家都有規範和指引
(1) 歐洲：第9A卷，以定期安全報告更新（Periodic safety update reports, PSURs）方式，提供用藥錯誤的報告和評估的指引；

(2) 美國：規章正在發展中。製造商有義務，必須要報告重要的用藥失誤，特別是當風險是顯而易見時。
21. 與名稱有關的用藥錯誤Reminyl/Amaryl：

(1) 商品名很像，學名也類似。Reminyl 4 mg錠劑，治療阿茲海默；Amaryl則是口服降血糖藥；

(2) 多起與名稱有關的用藥錯誤報告：78歲婦人有阿茲海默病史，服用降血糖藥。藥師調劑Amaryl 4 mg，她把它當成Reminyl 4 mg服用；89歲婦人服用Amaryl取代Reminyl 3天，因而需要住院治療低血糖；3個病人在醫院服用Amaryl取代Reminyl，造成嚴正低血糖。

(3) 在美國經過多次報告後，在Malta發生了致死的病例：年老的女性病人，在她的照護者誤讀處方成Reminyl給藥師後，被錯誤的給予了4mg一天兩次的Amaryl。病人發生了低血糖的休克，並造成死亡。

(4) 歐盟的反應：調劑的軟體，會有彈跳性的警告；停止銷售4 mg的產品（避免劑量交叉）；不再有與此名稱有關的用藥錯誤報導。
(5) 美國的反應：把Reminyl的商品名更改為Razadyne；但卻必須再告訴病人，確認你的處方是RAZADYNE而非ROZEREM。

22. 當手寫處方時，錯誤的風險是很顯著的，例如：看到以下，你要調劑什麼藥品？
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23. 用藥錯誤的預防：

(1) 製藥業必須仍然注意用藥錯誤的重要；

(2) 對於用藥錯誤，必須遵照和懷疑不良反應時一樣的方式，包括相近名稱的錯誤，並且必須小心分辨或分離根本的原因；
(3) 強迫對監管藥品名稱回顧的組織報告；
(4) 快速向會員國主管機關報告；
(5) 通報必須包括在定期安全性報告內。
24. 用藥錯誤的降低-當錯誤來自於相似的包裝時：
(1) 英國的國家病人安全協會，在2007年公布意外使用diamorphine過量之情形：8個致死的結果，以及多個延長住院的實例；
(2) 製造商採取改變Vial的行動。
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25. 藥理學和不良反應預防：
(1) Carbamazepine和嚴重的皮膚不良反應：

· Carbamazepine和毒性表皮溶解症及史蒂文生氏強生症候群有關；

· 此反應約有20-30％的致命性；

· 在漢族患者史蒂文生氏強生症候群和HLA-B*1502（遺傳標誌）有很強的相關性；
· 在將近100％的CBZ-SJS病人中都是；3%發生在對CBZ耐受控制的病人；一般民眾則是9％。
(2) 愛滋病用藥－Abacavir的過敏反應：
· 服用這個細胞核反轉錄酶抑制劑Abacavir的病人，約有3%-8%會發生過敏；
· 反應稀少，但可能會很嚴重，典型的症狀包括：紅腫、發熱、腸胃道以及呼吸道症狀；
· 通常發生在開始治療的6週內；
· 經歷過敏反應的病人，不應再使用abacavir，因為這樣可能會威脅生命；
· 病人如果有疑似過敏反應，建議停止使用abacavir，雖然對一些病人可能不需要停藥。
(3) 臨床研究，以及遺傳標記的採納對HIV的病人，藥理測試是成功的：
· 排除有HLA-B*5701基因的，在避免產生免疫上確認過敏反應的情形（相對對照組是   0％比2.7％）；
· 過敏反應被臨床診斷出來的比率，篩選組和對照組的比例是3.4% 比 7.8%；
· 94%的高加索人不帶有HLA-B*5701等位基因 => 低風險；
· HLA-B*5701的變異在HIV的黑人病患，也不常見；
· 個人化的藥物：美國對於HIV治療的準則，建議病患使用abacavir要做HLA-B*5701篩檢；
· 篩選和排除易受影響的病人，能夠降低abacavir發生過敏的風險。
26. 在藥物主動監視的風險溝通，需要考量的複雜溝通鍊。
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27. 對於藥品安全問題的通知（或溝通）：

(1) 開放–使問題更加清楚，誠實面對危險，不要隱瞞或將它變小；

(2) 聚焦–首先要考慮你的聽眾，以及其對特殊資訊的需求；
(3) 理解–要讓資訊儘可能直接，讀者對於簡單清楚的資訊，較能做出適當的反應；
(4) 對特別的問題必須量身訂做，清楚告知為什麼傳遞此份通知；
(5) 實施優良調劑規範，能夠幫助降低風險；
(6) 使健康照護專業人員清楚接下來要做什麼 -簡單的說明將有助於避免不必要的諮詢，並降低進一步說明；
(7) 適時的進行風險效益平衡，嚴峻的考驗 – 所有的資訊都是正確的嗎？
(8) 包括聯絡方式，如網站位置、電話、地址等，都要寫在進一步的資訊上。
28. 講者認為我們正在向前進，但有更多的工作需要做：
(1) 在科學和藥品主動監測上，我們有明顯的進展：資料管理和監管報告正在協調一致、訊息的偵測，顯著提高了、安全問題能夠更早偵測到、正式的風險管理和風險最小化工具已經被使用、對於風險及其未來進行即時且針對性的溝通和教育訓練；
(2) 製藥業首先必須對每一個產品，建立並維持風險效益評估為正相關；
(3) 降低複雜性、官僚主義及開發新藥物的費用，對藥師、醫師病人及大眾健康均有幫助；
(4) 個案安全報告以及製藥業監管報告的資料管理：監管報告並未完全符合現代化的科技、有效的資料管理，必須與紀錄連結；
(5) 使用不同術語編碼可能會有信號失真及信號稀釋的問題；
(6) 編碼工作應該使用單一全球標準：
· 如果可能，不良反應的項目，應該要一貫性的使用符合建議標準的診斷；

· 報告中應該要包含報告者所使用的逐字書寫的項目，或精確的翻譯。公司的報告，應該要提供來自通報者，公正且未過濾的的資料；

· 報告的接收者，被鼓勵要主動查詢報告者，以便能有獲得更完整的紀錄的可能，報告提出時，應避免加入推斷和估算；
· 由上市許可的持有代表，進行清楚、明確的醫療評估，可以被認定是適當的，而且一些監管機關也會要求。
29. 我們已經經歷了：

(1) 第一階段 - （在成立國際醫學組織委員會CIOMS之前）：沒有定義的格式或報表形式，併行多個監管機關的格式；

(2) 第二階段（成立國際醫學組織委員會CIOMS）：建立緊急通報的全球標準CIOMS I；
(3) 第三階段（成立國際醫藥法規協合會（ICH）：簽署了ICH E2B, M2 和 M1的準則；
(4) 第四階段：（電子通報）使用電子通報進行ICSRs (individual case safety report)安全性個案報告，但是有讓我們進步嗎？安全性個案報告電子通報，必須協調一致，單一的全球標準，才能適用案件報告的電子交換。

30. 但是目前：

(1) 監管機關所應用的商業規則，依國家或區域而不同；

(2) E2B客製化的國家規格：
· 德國–對全球自我檢視的額外要求等；

· 法國–對內部歸咎的額外需求；

· 日本–為了行政目的，增加了30個資料夾。

(3) 歐洲藥物管理局EMA的商業規則，和英國衛生部門MHRA所使用的不同：
· 製藥業可能因為資料的載入接到警告；

· 報告可能會被駁回；

(4) 監管報告並未協調一致（美國、歐盟、日本或其他區域）-對藥品的開發是一種障礙。

(5) 使用電子通報進行ICSRs (individual case safety report)安全性個案報告，有讓我們進步嗎？
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31. 大眾健康的保護需要小心的資料管理，以三合一疫苗MMR和腦膜腦炎為例：
(1) 三合一疫苗MMR核可使用時之資料顯示，併發腦膜腦炎的機率十分低（約1：1百萬）；
(2) 但英國兒科的監督計劃，根據英國醫院的使用資料，確認接種發生腦膜腦炎的機率約為 1：10萬；
(3) 而加拿大的經驗顯示，發病率在爆發流行性腮腺炎時，是1:67,000的（令人困惑）；
(4) 在公共衛生實驗室主動對中小學進行監測進行聯合研究後，發現對使用Urabe 菌株的疫苗，腦膜腦炎的發生率：約為1：1萬1千，因此Urabe 菌株的疫苗停產（註：Jeryl-Lynn菌株發生率是1：1百萬）。
(3) 風險評估和減緩策略以及其實際應用：

1. 美國FDA新的上市後監督：

(1) 在處方藥品使用者付費法(PDUFA, Prescription Drug User Fee Act)規定下，美國FDA接收使用者的付費；

(2) PDUFA法規允許FDA要求製造業，在提出新藥申請時，付申請費；

(3) PDUFA法規在1992年通過，藥品核可後必須每5年再授權一次；

(4) 2007年的食品藥物管理修正法案FDAAA，將PDUFA的再授權併入。同時強烈著重在藥品上市後FDA的監督。

(5) 食品藥物管理修正法案FDAAA，賦予FDA更多的上市後監督權責，當藥品上市後，現在FDA能：
· 要求新的上市後研究及臨床試驗；
· 要求製造商進行安全相關的標仿變更；

· 要求製造商制定並遵守風險評估和降低計畫。

2. 什麼是風險評估及風險降低計畫(REMS)
(1) 食品藥物管理修正法案FDAAA，允許FDA要求製造商必須建立風險評估及風險降低計畫，當機關決定必須確保藥物的利益大於風險時；

(2) 風險評估及風險降低計畫，要求藥品的調劑必須伴隨下列一項或多項進行：

· 用藥指導和/或病患產品說明；
· 與健康照護者的溝通計畫；

· 確保安全使用藥品計畫。

(3) 確保安全使用藥品的計畫，應該要包含下列一項或多項要求：

· 開立此藥品處方的醫療提供者，必須有特別的訓練、經驗或特殊認證；

· 藥局、開業醫師或醫療機構，調劑此藥品時，需有特殊認證；

· 藥品的調劑只在特定的醫療照護機構（例如：醫院）；

· 藥品調劑給病人時，需有安全使用條件的證據，如同實驗室的測試結果；
· 每位使用這種藥物的病人，是受到監控的；

· 每位使用這種藥物的病人，被登記在註冊表。

3. 美國醫院藥師學會(ASHP, American Society of Health-System Pharmacists)的倡導：
(1) ASHP對FDA的支持，擴大了FDA的職權及資金；

(2) ASHP倡導發展出最好的做法；倡導健康系統中藥師的角色；並倡導藥品的安全、有效，以及有效的風險評估和降低計畫。
4. 風險評估和降低計畫的一般議題：

(1) 在風險評估和降低計畫的標準化部分，包括：如何高效率的登記和進行資料處理；如何透過所有風險評估和降低計畫的認證和再認證；建構基礎及標準化的電腦設施。

(2) 風險評估和降低計畫的效果，必須訂出有意義的衡量標準，其成果必須透明公開。

(3) 風險評估和降低計畫有對改善病人的結果，與病人的順從性，以及藥品的安全、有效均有關。

(4) 沒有預算的授權命令之成本/影響，影響的是「能夠管裡多少」以及「可以給什麼」。

5. 風險評估和降低計畫在藥局部分的議題：
(1) 如何將各別的風險評估和降低計畫放入設計，可考量再一次「執法」；根據血液腫瘤藥學會（Hematology Oncology Pharmacy Association）在2009年的研究，80%的工作是依賴職業登記的藥師進行；必須判斷臨床醫師是否確認、病人是否登記；
(2) 專業藥局部分的議題，包括：如何整合數據庫、誰是病人的「第一個藥師」、相關的法律問題、從制度的角度來看、專業藥局的角度來看等；
(3) 風險評估和降低計畫對工作量的影響，包括：患者/臨床時間必須重新定位、低效率的過程、財物影響，因此對於「影響」的決定性研究是需要的。
6. 美國醫院藥師學會的專責小組，在病人照護上，由特別的援助者提供不同領域確認，包括：領域一：通路的考量；領域二：時間管理；領域三：教育；領域四：FDA的規定、仿單、處方藥管理委員會及美國醫療保險和醫療補助服務中心參與的規則以及標準、產品的完整性；領域五：財物影響；領域六：持續照護；領域七：病患安全；領域八：供應商關係以及以事件為基礎的做法。

7. 對供應鍊的影響：風險評估和降低計畫 (REMS) vs 被管制的藥品配送系統(RDDS, Restricted Drug Distribution Systems ) vs專業藥局 (Specialty Rx)

(1) 風險評估和降低計畫是FDA指導的計畫，要求製造者必須滿足病人安全的需求；

(2) 被管制的藥品配送系統：在此規定下藥品只能向專門的供應商購買，不包括在一般的批發商協議中；

(3) 專業藥局：專門處理高價且監督困難的藥品的藥局，該藥局可能是也可能不是此藥品唯一的來源。處方往往郵寄或送到病人的家，並向病人收取任何特殊的費用，付款人則會追蹤病人的需求是否滿足。
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註：Epoprostenol：治療原發性肺動脈高血壓的藥品；
Natalizumab：治療多發性硬化症之藥品；
Infliximab：用於治療自體免疫急病的藥品。

8. 案例一「紅血球生成激素erythropoiesis-stimulating agents」的風險評估和降低計畫：
(1) 腫瘤病人的安全和結果；

(2) 風險評估和降低計畫的組成，包括：每一個開方者和醫院的登記、開方者和病人之間的協議、醫院的指派和檔案的管理等、購買紅血球生成激素的需求等；

(3) 挑戰：計畫的驗證和遵從、對工作流程的影響。
9. 案例二「長效阿片類製劑」：
(1) 美國FDA正在對一整個類別的藥品發展風險評估和降低計畫的需求：長效及緩釋劑型的阿片類藥品；

(2) 尋求取得管道和需求之間的平衡，以降低濫用和誤用；
(3) 關注一些可能的因素，以確保安全使用阿片類藥品，包括：開方者的認證和訓練、藥師的認證和訓練以及開方者和病患的協議。
· 藥師認證：用以顯示藥師對教材、藥品的風險、以及安全使用條件的熟悉；
· 藥師訓練：在風險評估和降低計畫的程序以及教材上，確認處方是來自於認證的開方者，對病患進行風險及適當使用的輔導，提供病患用藥指導。
10. 風險評估和降低計畫對藥品管理的影響：
(1) 伴隨醫院採用後病患的持續挑戰：

· 持續治療以及用藥的取得管道；
· 病患供應的使用，包括：與首家藥局的協調、可能造成再發生的循環問題、驗證藥品完整性的能力、接受病人特殊藥品的規則、醫院因藥品管理被補償的能力等；

(2) 風險評估和降低計畫的非預期後果：

· 減少REMS藥品的處方量；

· 病患不接受需要的藥品治療；

· 減少REMS藥品的取得管道；

· 受到其他高風險藥品管理過程的牽引；

· 無法提供病人有效、持續的照護。

11. 作業人員的資源：美國醫院藥師學會ASHP的網站http://www.ashp.org/rems。

12. 對於風險評估和降低計畫未來展望：

(1) 醫院藥局的注意事項:

· 將來需要發展計畫，以便在遵守風險評估和降低計畫下，為病人獲得藥品嗎？

· 在提供研究性藥品後，考量的模式；

· 與製造商交涉，以便能夠收到藥品並確保持續提供照護；

· 對資源能夠積極主動並且能夠辨識，以便進一步協調；

· 與製造商交涉，以便能夠確認專業的供應者；

· 與付費者交涉，請其允需在所有方面的服務都能提供照護；

· 確認批發商和團購組織（group purchasing organization）的合約，要能夠被監督是否變更。

(2) 美國FDA的趨勢：
· 要求執行風險評估和降低計畫的數量將會增加；

· 在2009年5月9日已經有35個藥品被批准進行風險評估和降低計畫，其中4個是最近12個月內批准的；

· 製造者不遵從的罰款，每件違規案件是25萬美金。

(3) 衡量的需要：
· REMS降低藥品對病人的毒性嗎？還是病人因此改用不同的藥品？
· REMS改變了處方的習慣嗎？是更好還是更差？
· 投資獲得的報酬是什麼？增加了價值嗎？還是REMS增加了費用，同時也減低了病人其他基本的照護功能（額外的費用）
(4) 對病人及作業人員的支持：
· 在REMS發展過程中，宣傳標準化；
· 確保病人對於需要的藥品，能夠安全、有效的獲得；
· 對醫院及衛生系統的教育選項，應依據需求建立新的操作及商業模式；
· 對作業人員急病換的教育和資源；
· 建立醫院和衛生體系、協會、組織間的伙伴關係，以確保安全、有效的藥品能夠在我們的會員機構中使用。

(4) 嚴重不良反應早期預測的挑戰及策略（非臨床部分的觀點）：

1. 藥品不良反應預測在非臨床試驗的角色：

(1) 排除潛在的不可接受影響，包括：基因毒性、致畸性以及重要器官損傷（藥理學上的安全）；
(2) 第一次在人體使用的支援；
(3) 產生安全的終點，以便能在通用技術規範上監測（肝臟、腎臟、甲狀腺等）；
(4) 確定藥品安全測試的條件，可以在通用技術規範和上市後使用。
2. 非臨床試驗最大的挑戰：預測能力、越早越好。
3. 風險的預測＆管理：
↓ 關注的影響

↓ 機械式的解釋
↓ 與人體的相關性
↓ 安全的邊界
↓ 風險/效益評估

4. 藥品毒性在人體和動物間一致性的回顧性研究：
(1) Olson等人2000年在Regulatory Toxicol & Pharmacol發表的文章，內容包含了：12家公司、150種化合物、221個有明顯人體毒性的事件；
(2) 研究的目的，是要瞭解非臨床/臨床之間的一致性，包括：動物的種類、目標器官/系統，以及預測毒性發生的速率和時間；
(3) 最常見的人體毒性為泌尿生殖系統、皮膚、肝臟（終止速度第二高）以及心臟血管；
(4) 成果總結：
	一致性
	種類

	71%
	老鼠，非老鼠 或兩者

	63%
	只有非老鼠（狗、靈長類動物）

	43%
	只有老鼠


(5) 一些結論：
· 臨床前的研究對於預測人體毒性是有價值的；
· 預測的能力，高度依賴人體毒性的發生率，罕見的人體毒性，基本上是無法從動物試驗中進行預測的；

· 肝膽毒性從動物研究來預測的效果很差（不適當的生物指標？）

· 確認了需要改善的地方，包括：皮膚、過敏及神經。
5. 默克集團在1998到2003年停止臨床藥品開發的四個主要理由：

(1) 缺乏有效性(>40%)：臨床前的模型很差或對人體急病的瞭解很差；
(2) 藥品安全相關的問題(>30%)：異質的藥物毒性、晚發生的毒性；
(3) 藥動、配方相關的問題(>15%)：藥動結果很差、自動引起或抑制藥品交互作用；
(4) 商業或其他理由(<15%)。
6. 一些案例：
(1) 有預測效果的：viramune發生起疹反應、Cidofovir的腎毒性；

(2) 有提出警告的：犀利士和男性生育能力、脂小體增生活化受體的作用劑和心血管（以及癌症）、COX2抑制劑和酒精綜合症狀反應、Cidofovir和惡性腫瘤；

(3) 預測效果存疑的：Cyclosporin和淋巴瘤、COX2抑制劑及PDE5抑制劑和心血管影響、抗腫瘤壞死因子和感染（惡性腫瘤）；

(4) 無法預測的：Nimesulide（為新型非固醇類抗發炎藥物，屬於COX-2 類之NSAIDs）的肝臟毒性。
7. 治療實體正在演變：從草藥→草藥萃取物→合成的分子→組織萃取和組成→生物製劑→先進療法：細胞、基因、組織工程。

8. 非臨床試驗：
(1) 對於小分子：多數在動物模型是有作用的，並伴隨良好區別的藥理和毒理概況，對人體的外推，則以下列為基礎：生物學的贊同性plausability、在無不良效應水準和有效劑量（臨床）間，顯現出來的比率（動物和人類）；
(2) 對於生物製劑，包括（人體）蛋白、單珠抗體以及細胞接受體或標的：多數為人類專一的，在「一般動物」也有免疫生成作用，但只對特定的動物有相等的標的/功能/連鎖，安全大多與誇張的藥理學有關，對於人體的外推，大多墊基於濃度/反應（concentration-response）曲線（非臨床和臨床），必須增加人類和動物藥理學所扮演的角色。
(3) 對於先進療法，包括細胞、基因、組織工程等人的「材料」（細胞、基因、組織）：需考量在動物的免疫生成作用，以及對臨床候選藥物的動物試驗價值的挑戰，其安全大多與下列相關：材料變性、有害的身體分佈、在想要和不想要的地方，持續作用的潛在可能。
9. 小分子藥物-典型的非臨床範例：
(1) 藥理學部分，首要、次要、藥理安全等，通常是多種類的；

(2) 藥動學部分，可以對人類部分進行預測，對於動物種類的選擇較無差異；

(3) 毒裡學部分：則進行一般毒性、體外和體內的基因毒性測試、並以兔子和老鼠進行生殖毒性、以老鼠進行致癌性（終身）測試。

10. 生物製劑：

(1) 藥理學部分，首要、次要、藥理安全等，通常是通常是物種特異性的（目標、功能等）；

(2) 藥動學部分，主要是在藥動/藥效，對人類進行預測；

(3) 毒裡學部分：一般毒性通常需要非人類靈長類動物，體外和體內的基因毒性不相關，生殖毒性通常在非人類靈長類動物，致癌性主要透過證據權法（weight of evidence）的方式；

(4) 此類產品是進行「乾淨」的研究，亦即以非常安全的限度，進行研究，但是有可疑的關連，並非少見；

(5) 德國烏茲堡泰基因羅公司（TeGenero）的案例：

· 2006年3月13日，6個自願受試者，使用劑量0.1 mg/kg 的TGN1412 10分鐘，發生細胞因子風暴；
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· 以彌猴進行優良實驗室規範的試驗，無明顯危害影響劑量為50 mg/kg/week，人類相等劑量為16 mg/Kg，安全係數100，所以人類相等劑量為0.16 mg/Kg，接受器的佔有率為90%；

· 動物試驗是沒有用的嗎？
· 在非人類靈長類使用5 mg/Kg的劑量時，發現有中度citokine釋放，和T細胞擴張；
· 第一次使用的劑量，是以最小的預計生物水準Minimal Anticipated Biological Level為基礎，已經比一般劑量1/10低；
· 動物的確提供了政策決定（Policy Decision）的反應。
11. 先進療法：

(1) 藥理學部分，首要、次要、藥理安全等，跨物種的影響較不常見；

(2) 藥動學部分，主要在體內的分佈及作用位置的表現；
(3) 毒裡學部分：一般毒性以實例為基礎的設計，體外和體內的基因毒性不適用，生殖毒性是適合的，致癌性主要透過腫瘤發生學的方式，只有單一或少數，可以在日常生活中持續使用。
(4) 案例：細胞療法修復脊髓損傷
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	臨床候選藥物的非臨床試驗

通常是不可能或僅為有限的價值


12. 非臨床試驗的預測能力與創新：
(1) 非臨床試驗進展生成的困難，包括：

· 安全評估仍以典型的動物試驗為基礎；
· 致癌性的預測，需要新的方式；
· 生殖毒性部分，使用非人類靈長類動物，會降低預測能力，改變的方式是什麼？
· 一般毒性部分，預測的結果並非最佳，對新的治療方式預測的能力正在降低（例如物種專一性、免疫原性等的藥品）；
· 生殖毒性部分，當使用非人類靈長類動物（例如：生物製劑、單珠抗體）時，需要新的研究設計，降低懷孕數（與鼠類 /兔）是可能的，但這項研究的預測能力會被降低。
(2) 非臨床試驗的不良反應管理，包括：
· 致癌性顯示陽性時；當顯示為非基因毒性致癌物時，需考量鼠和人之間的轉換機制、陽性結果對藥品核可和使用上的決定（>50%的老鼠是陽性的）、對人類陽性影響的確認（例如，進行藥物主動監視或風險管理計畫）；
· 至於生殖毒性部分，是由研究結果驅動風險管理，必須考量對懷孕的標示、從限制提升到禁忌，以及對人類懷孕影響是否為陽性的確認（登記、藥品主動監視、風險管理計畫）。
(3) 案例CIDOFOVIR：
· Cidofovir 商品名Vistide、學名Cidofovir；
· 是一種對抗鉅細胞病毒引起的視網膜炎的抗病毒製劑（適應症：AIDS病人的CMV視網膜炎（鉅細胞病毒視網膜炎））；
· 用在愛滋末期病人，在老鼠是致癌的且致畸胎的，而在老鼠或非老鼠（非人類靈長類動物Non-human primates）都是高腎毒性的；
· 因此：
· 對腎毒性進行劑量及治療計畫的調整，包括合併使用probenecid（一種降尿酸的藥品）進行腎臟的保護；
· 要求製藥廠在上市後對癌症進行追蹤，結果顯示：上市後的5年中淋巴瘤有輕微的增加，目前仿單核准適應症外的使用增加了，但是對癌症增加仍存疑；
· 風險管理計畫的要求，包含仿單核准適應症外的使用報告
13. 未來要再思考：
(1) 非臨床試驗的模式；
(2) 以個案進行考量動物研究的價值，；
(3) 替代策略價值的強化（藥效、生物標誌biomarkers、影像等）；
(4) 對研究結果無法降低其疑慮避時免用動物；
(4) 更加系統化的探索人類研究，以便能夠找出更安全解決安全問題的方法（生物標誌biomarkers、影像等）；

(5) 非臨床試驗模式的現代化等。
14. 挑戰：要加強藥效學（作用機轉）及疾病機轉的知識；要建立相關的實驗模型；要同時加強3R（替代性、精緻化、減少 (Replacement, Refinement and Reduction)）的原則；要降低非人類靈長類動物的使用；要在不對人體安全妥協的情況下，縮短非臨床試驗藥品開發的時間。
15. 藥品主動監視/風險管理計畫，需要以「預料」不良反應潛在可能為基礎，進行調整（從藥品作用機轉、身物指標等），因此應該要增加對懷疑/預測的不良反應的檢測策略（例如：癌症、致畸胎性、自體免疫）。

16. 結論，講者認為：在不良反應的預測上，非臨床試驗模式的進度比不良反應發展慢；創新、兒科、老人、個人化的方式，較難發展；非臨床試驗的修改是需要的，以便能保持/增加預測能力；非臨床和臨床人體試驗的轉接，可能需要相應調整。
四、不用執行人體的相等性試驗，就可核准學名藥產品 – 離我們還有多遠？ 

最後，則是參加了「Approving generics without human bioequivalence studies – How far are we? 不用執行人體的相等性試驗，就可核准學名藥產品–離我們還有多遠？」的研討課程，由葡萄牙的Jose Morais, INFARMED講述「The Benchmark: Bioequivalence Studies in Humans基準：人體的身體相等性研究」，德國的Jennifer Dressman講述「In which cases can human studies be waived? The ground rule什麼案件人體試驗可以免除？基本原則」，荷蘭的Jan Welink, World Health Organization報告「Implementation of the “biowaiver” at the WHO在世界衛生組織“免除臨床試驗”的實施」，以及荷蘭的Dirk Barends, RIVM講述「The Biowaiver monographs: What have we learned? 免除臨床試驗的專著：我們學到了什麼？」

(1) 基準：人體的身體相等性研究

1. 藥品吸收的機轉、概念以及計量：

(1) 藥品在腸腔吸收的路徑有：穿過細胞的路徑、顆粒的輸送（細胞吞噬作用）、細胞旁的路徑等。
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(2) 口服使用固體劑型，其溶離、腸吸收和系統排除前的過程：

[image: image50.emf]
(3) 絕對、相對的身體可用率，是根據耗損的位置或過程而定：
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2. 身體可用率的定義：

(1) 身體可用率指的是，活性成分或物質，從藥劑型態被吸收，變成可作用的型態，並作用在作用點，的比率或程度；

(2) 用更實際的方式來定義，身體可用率可以說是：活性成分或物質，從藥劑型態，傳送進入循環系統的比率。
3. 藥動學，在藥品風險/效益平衡的效果，是一個普遍接受的替代方式，並已在臨床上完善的使用，因此被應用在身體可用率概念上的驗證。

4. 在學名藥的核准上，以嚴格的身體可用率標準，做為身體相等性比對的基礎，已經被證實是黃金標準。40年的經驗，未有重大的意外。
5. 身體相等性接受標準的變異：
(1) 從ANOVA (變異數分析) 組成，所造成的剩餘變異，包括：測定的不確定性、個體間（在主題內）的變異、隨機效應（主體的掌握、採樣時間,...)等；
(2) 個體間的變異，來自於：主成分內在的藥動學性質，以及來自原廠或學名廠配方的影響；
(3) 這些變異，即使以重複性的設計，仍是無法分辨出來的。
6. 藥品開發的監管方式：藥品品質的確保，必需跨越每一個活性成分的生命週期：從(MA)上市許可申請時必須確認安全、有效、規格；到核可後，原廠擁有專利排他權；並於到期後第二家藥廠申請學名藥品。
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7. 假設和初步的考慮：

(1) 藥品品質的特性，能夠確保既定之特殊藥品的效益風險平衡的維持；

(2) 從活性物質的治療生命週期整體來看，和初始核准的藥品配方不同時，必須進行測試；
(3) 在許多情況下，嚴格的品質測試，限制需要在人體進行試驗。溶離是一種有效的替代，當吸收在限制的情況下（藥品溶解度及穿透性分類原則BCS分類I和III）；
(4) 藥動學，在藥品風險/效益平衡的效果，是一個普遍接受的替代方式，並已在臨床上完善的使用；
(5) 在學名藥的核准上，以嚴格的身體可用率標準，做為身體相等性比對的基礎，已經被證實是黃金標準。40年的經驗，未有重大的意外；
(6) 對於上市許可申請的管理決定，需要將最先進的科學併入開發和評估的指引，儘管它並不總是顯而易見的。
8. 歐盟藥品查驗登記步驟的改變：

(1) 在2005年10月30日前的選項：
· 相互認證(MRP, Mutual Recognition Procedure)（各會員國授權核准程序)；
· 中央認證（歐盟核准程序）：新藥。
(2) 在2005年10月30日後的選項：
· 相互認證；
· 分散化認證：大部分學名藥；
· 中央認證（歐盟核准程序）：新藥、學名藥。
(3) 對於身體可用率/身體相等性的指引注意事項（現行），較難解答、推動：

· 意見分歧；

· 相互認可規程和分散化規程合作組織CMDh和人用藥委員會CHMP轉介，耗費時間和資源。

(4) 有關對大眾健康潛藏嚴重風險的部分，需要在所有歐盟成員國(CMS, Concerned Member State)協調一致。
9. 歐盟為什麼要修訂的BA / BE指引？

(1) 大部分在基礎科學的主要發展，都和身體可用率有關：例如，傳輸者的角色、模擬常被當做使用工具、對於CYP的角色有更多的認識、藥理學、藥品和藥品之間的交互作用等。但是這些對於身體相等性，都沒有明顯的意義。
(2) 然而其他的狀況，也可能和身體相等性有關，例如：
· 在新過程的經驗累積下，目前的指引，不同的機構就有不同的解釋，有些建議相當含糊，CMDh（相互認可規程和分散化規程合作組織）對所轉出的許多程序，是意見分歧的；
· 新的醫藥立法，對學名藥有新的定義；
· 需要對以BCS為基礎的免臨床試驗增加建議，但2001年的修改，BCS並未完全被採納等。
(3) 因此，歐盟的人用藥委員會在2007年發表概念性文件，建議需要修正＜在BA和BE的的調查指引的注意事項＞。
10. 概念性文件：

(1) 一般問題：集中在BE，把BA放到分開的指引；2004年第27號指令，對學名藥產品做出新的定義；只是簡單的建議，而非試圖去詮釋（就如同烹飪書一般）。
(2) 特殊問題：
	替代的設計：依序、平行
	代謝：原型化合物的替代

	達平衡的研究：何時需要？
	劑量的比例/線性：不同強度產品的免除臨床試驗

	測試/參考：內容修正
	溶離：替代＆補充，資訊

	測試時是禁食或進食
	尿液資料

	異常處理：使用非參數統計
	免除臨床試驗：使用BCS

	接受的範圍：高變異藥物、

治療指數窄的藥物
	鏡像異構物：我們何時需要一種鏡像選擇的方法


11. 指引主要的修訂項目：
(1) 只有速效口服劑型；

(2) 只有身體相等性（沒有BA）；

(3) 簡單且清楚，沒有模稜兩可，包括所有的狀況；

(4) 結合以前的經驗；

(5) 注重品質及臨床。

12. 指引內容提要：這個指引訂出了要求，規定在有限的範圍內，速放錠要以系統方式，進行設計、執行及評估其身體相等性。
13. 在申請學名藥產品時，建立身體相等性的目的，是要證明學名藥產品和原廠產品之間的生物藥學品質相等，以便能夠銜接原廠產品相關的臨床數據。

14. 基本類似藥和學名藥產品的定義：
	一個專門的藥品可能會被歸類成和另一個藥品是基本類似的，如果它：
	通常，學名藥是有下列情形的產品：

	· 在活性成分上，有相同的質和量的組成；

· 劑型相同；

· 以及，在有需要時，和第一個被證明執行過適當的身體可用率試驗的產品，進行身體相等性的試驗。
	· 在活性成分上，和對照藥品有相同的質和量的組成；

· 和對照藥品劑型相同；

· 和對照藥品的身體相等性，有進行過適當的身體可用率來證實；

· 然而，身體可用率研究，在申請時可以不需要，如果能夠證明，學名藥產品能夠符合在適當、詳細的指引中定義的標準時。


15. 學名藥產品範圍的擴展：

(1) 根據定義，以下所列被認為是不同的：鹽類、酯類、醚類、異構物、異構物的混合物、複合物、衍生物。

(2) 活性物質被認為是相同的，除非它們在安全和/或效果的性質上有明顯的不同。

(3) 更進一步來說，不同的速效口服製劑，可以被認為是相同藥劑型態的。

16. 身體可用率的議題：
(1) 身體可用率指的是，活性成分物質或治療成分，從藥劑型態被身體吸收，變成在作用位置可用型態，的速度和程度；

(2) 身體可用率，是一種和主成分（絕對相關）及配方劑型（相對相關）相關的性質，會被食物、藥品和藥品及內在因素影響；
(3) 這些因子，除了配方劑型外，大多會對測試品和對照品活性成分的可用率，產生相同程度的影響。因此，對於身體相等性，這些因子可以排除。
(4) 兩個含有相同的活性成分的藥品，如果它們是藥學相等的或藥學替代的，而且它們的生體可用率（速度和程度），在服用相同的劑量後，能夠落在可接受的定義範圍內，則可被認定是身體相等的；

(5) 這些被設定的限制，是為了確認他們在體內的作用是類似的，例如：在安全性和有效性上是類似的。
17. 身體相等性研究，純粹從性質來看，是利用自願者提供的「體內溶離模式」，進行產品在體內的比較；純粹從臨床來看，是比較產品的特性，以確保治療效果的相等。
18. 身體相等性研究的設計、執行和評估：

	議題
	標準設計
	特殊案例

	原型/代謝物
	只研究原型
	研究代謝物

	食物影響
	NO
	YES

	高變異
	NO
	YES

	治療指數窄
	NO
	YES

	鏡像異構物
	NO
	YES


	線性
	YES
	NO

	不同強度
	研究組成的比例
	不研究組成的比例


19. [image: image69.emf]標準實驗設計：如果兩種配方要進行比對，一個兩個週期、兩個序列、單一劑量的交叉設計，是首選的設計方式。治療週期，應該要以適當的沖洗期（wash out period）來分開，通常要5個半衰期。
20. 試驗的執行–禁食或進食：
(1) 通常為禁食，除非藥品說明書建議只能進食使用：

· 如果產品說明書建議，對照藥品的服用，要在空腹或不管進食的時間，則都在禁食中進行；

· 如果產品說明書建議，對照藥品的服用，要在進食時，則在進食時進行。
(2) 藥品為特殊配方時（例如微乳液劑、固體分散劑）禁食和進食兩種都要進行，除非藥品說明書建議只能進食使用。

(3) 在進食狀態下進行研究時，食物必須選擇高脂肪類（脂肪量約佔總熱量（卡路里）的50％），高熱量的（熱量約800-1000卡路里）食物。
(4) 美國 FDA方法是不同的：原則上進食和禁食都要，除非BCS分類為第1類或藥品說明書規定（SPC）。
21. 調查的特徵，化合物的原型或代謝物：

(1) 原則上，身體相等性的評估，應該是依據原型化合物的濃度來計算，既使有活性代謝物。原型化合物的最高血中濃度，通常對於配方差異較為敏感。

(2) 不具活性的前驅藥品，仍使用原型化合物，但是如果不能可靠的被計算，而且對於作用的貢獻低或無（當用藥動或藥效計算時），則使用主要的代謝物計算。
(3) 使用代謝物做為替代，不鼓勵，即使是前驅藥品；只有在特殊案例，例如：
· 只有當生物分析方法對藥物原型的敏感性很低時，必須有國家最先進的論據；
· 如果藥物原型的表現，以代謝物來呈現時；
· 如果在一般劑量下，代謝物的產生未能飽和時；
· 如代謝物是活性的而且表現比原型還高時。

(4) 原型+代謝物，不需要。
22. 調查時使用的劑量強度： 

(1) 如果符合以下條件，只要一種強度就夠，一般使用最高的強度，若通過，任何強度都通過：

· 藥品用相同的製程製造；
· 藥動學呈線性，例如：在治療劑量範圍內，增加劑量時，AUC成比例增加；
· 不同強度的藥品成分組成是相同的；
· 藥品的強度和量成比例，例如：活性成分的量和每種賦型劑的比例，在不同強度時都是相同的（速效錠、膜衣成分、膠囊殼、色素以及矯味劑，不需要遵照這項規定）；
· 適當的體外溶離數據，能夠確認免除額外的體內相等性試驗的適當性。

(2) 如果組成的量的比例有一些偏離，但符合以下，則仍可視為完全符合的：
· 活性成分佔錠片核心重量或整個膠囊少於5％；
· 不同錠劑的核心賦型劑或膠囊內容物的量，在不同的強度時是相同的，只有活性成分改變；
· 用來計算活性成份量的充填量改變，其他的核心賦型劑或膠囊內容物在不同強度時，是相同的。

(3) 如果藥品沒有關於原型及代謝物的線性資料，因為在各別的劑量範圍下缺乏敏感的分析方法，那進行何種強度的生物研究（低強度或高強度）？答案：在缺乏清楚的藥品線性資料時，默認的假設是，藥動學是非線性（保守方法），在已知的非線性的案例，無論如何非線性的確切類型尚未定義，因此最低和最高強度都需要調查（包圍的方式是可預見的的，當有超過兩種強度的案例時）。

23. 調查評估，應考量：

(1) 統計分析-變異數分析ANOVA：包括序列、主體、週期、配方影響等，不是只一個問題；移行–排除主體，當前次劑量血中濃度> 5%時；
(2) 接受的限制（四捨五入到2位小數）：上下界線為85-125％；
(3) 兩階段設計；
(4) 主體的責任（異常時）；
(5) 資料的表達，包括：所有個體的濃度資料、點的評估大於90％的信賴區間、變異數分析表、足夠詳細的資料，以便能應付獨立的藥動以及統計分析。
24. 高變異的藥或藥品製劑：
(1) 高變異的藥品，是那些內部主體參數變異性超過30％的產品；
(2) 那些血中濃度差異超過30％的高變異的藥品，被認為是臨床上不相關的，因為據說臨床上調整可以用很寬的接受範圍來評估；
(3) 這些案例可接受的Cmax標準，範圍能夠最大到69.84– 143.19%；
(4) 對於接受的範圍被放大，身體相等性的研究必須是複製於，已經被證實主體的變異在對照品的Cmax也是>30%；
(5) 對於範圍的放寬，必須在計畫書中事先就指明。
(6) 放大的程度，是根據主體內在變異性而定，可以在身體相等性研究中使用平均規模身體相等，根據[U, L] = exp [±k·sWR]來看

[image: image52.emf]
25. 治療指數窄的藥品(NTIDs)：
(1) 在治療指數窄的特別案例，可接受的AUC必須在90.00-111.11%；
(2) 這時Cmax對於安全、有效及藥品的監測也特別重要，因此90.00-111.11%也被用在Cmax；
(3) 如果無法制訂標準將藥品分類為「治療指數窄的藥品」(NTIDs)，則必須依臨床的考量進行個案判斷，活性成分是否為治療指數窄的藥品。

26. 特性調查-鏡像異構物：使用非鏡像的生物分析方法通常是可接受的，個體鏡像異構物的測量，只有當下列所有狀況都符合時，才建議進行：藥動學有明顯差異、藥效學有明顯差異、至少有一個鏡像異構物的藥動學是非線性的，因此，可能造成異構物的濃度比率，因為吸收速度的不同而發生改變。

27. 2010年身體相等性調查的指引新的面貌：
(1) 只有身體相等性；

(2) 學名藥產品新的定義；

(3) 多劑量的設計只在特殊情況下；

(4) 如果對原型化合物沒有可靠的生物分析分法：多劑量、高劑量、代謝物、尿液數據；

(5) 清楚的指引：進食/禁食的狀態、、代謝物的使用、鏡像異構物、使用的強度；

(6) 新的生物分析指引；

(7) 統計分析時主體排除/納入的原因；

(8) 兩階段設計；

(9) 開發時需要報告所有研究進行的情形：正向或負向- 綜合分析；

(10) 高變異產品；

(11) 治療指數窄的產品；

(12) 分類一和三等以BCS為基礎的免除臨床試驗產品；

(13) 對其他劑型有更多的特別指引。

28. 遇到的問題：無法總是能達到具體且清楚的目標；要融合所有的經驗，並試圖預測各種可能的情況，被證明是不可能的；約900個收到的建議，被列入考量並回應；不過總是有新的問題。

(2) 什麼案件可以免除人體試驗？基本原則

1. 治療相等性＝劑型相等性+身體相等性，其中身體相等性包含了：
(1) 藥動研究：設計關鍵元素、資料的強度和資料的分析；
(2) 免除臨床試驗：藥品溶解度及穿透性分類原則(BCS)，溶離和進一步的標準；
(3) 體內體外關連（in-vitro/in-vivo correlation, IVIVC）：經常使用在持續釋放配方。
2. 什麼是免除臨床試驗“Biowaiver”？
(1) 免除臨床試驗-是根據提出的體外溶離試驗，來證明身體相等，取代藥動學的研究；

(2) 這種方式，可以應用在核准學名藥、核准較低的劑量以及批量放大-亦即核准後變更（美國FDA）或變異（歐洲藥物管理局EMA）；

(3) 在1995年美國FDA開始使用，2000年初開始被應用在核准學名藥；

(4) 以免除臨床試驗-為基礎的核准，被連結到藥品溶解度及穿透性分類原則BCS：
[image: image53.emf]
3. 歐洲藥物管理局EMA的BCS標準：
	Solubility溶解度
	BCS
	Permeability滲透性

	§ 溶解最大劑量的溶液體積≤ 250 ml；

§ 在三種以上pH 1.2 – 6.8的媒液（最好是pH 1.2, 4.5, 6.8，如果相關的話，pKa）；

§ 溫度在37±1°C
	
	§ 吸收率要≥ 85 %；

§ 身體可用率（絕對）- 質量平衡試驗- 研究（人體）；

§ 數據支持：參考物質進行過良好的體外滲透性研究，活性成分的液劑及固體劑型的身體相等試驗


4. 歐洲藥物管理局EMA免除臨床試驗的要求：
	目標
	目標是要簡化藥品核可的過程，對學名藥等

	優點
	證明體外身體相等，而不需進行體內的藥動研究

	哪一種BCS分類
	BCS第一和三類

	溶離
	§ BCS第一類：快速溶解30分鐘≥ 85%，加上和對照品比較（f2測試符合）；或是非常快速溶解15分鐘≥ 85%
§ BCS第三類：非常快速溶解15分鐘≥ 85%

	風險效益評估
	§ 特殊位置吸收、傳送蛋白影響吸收位置的風險、賦型劑的組成，以及治療風險

§ 治療指數狹窄的藥品，不建議


(1) 物理特徵：pKa、水溶性的；

(2) BCS特殊的溶解度資料（搖瓶法），並計算D：S（溶解最大劑量的溶液體積）的比例，使用最高的單一劑量；

(3) 活性成分的滲透性（身體可用率（絕對）、質量平衡試驗、和口服液的身體相等性），支持的數據，例如用Caco-2細胞進行驗證；

(4) 進一步標準的考量：位置-特殊的吸收、傳送蛋白影響吸收位置的風險、賦型劑的組成，以及治療風險；治療指數狹窄的藥品，不建議；

(5) 純活性成分的溶離以及其劑型，此外和對照產品要在免除臨床試驗指定的pH 1.2 – 6.8狀態下比較。

5. 免除臨床試驗的要求可歸納如下：

(1) 初步的描述I：活性成分的表現，屬治療指數窄NTI或不是；如果活性成分屬治療指數窄，以免除臨床試驗為基礎的核可，是不可能的；日本和美國有列出NTI的物質，歐盟尚未；如果活性成分以和對照產品不同的性質的形式出現（例如：鹽類、酯類、不同鹽類等），則可能不完全符合相同藥品的標準->也就是說不能免除臨床試驗。

(2) 初步的描述 II：pKa，水溶性；對中性的分子而言，水溶性將提供BCS分類的第一個評估，如果D:S（溶解最大劑量的溶液體積）超過250 ml，將不可能免除臨床試驗（活性成分的分類屬於II或IV）；對離子性的分子而言，pH/溶解度的資料，可以用韓德森-哈塞巴赫方程式為基礎，使用pKa和水溶液的溶解度來估算（溶液平衡時測量pH）；比較這個資料和BCS的標準，將能提供有用的指示，是否此活性成分根據BCA為高溶解的。

(3) 活性成分的滲透性（身體可用率（絕對）、質量平衡試驗、和口服液的身體相等性）：

· 下一步是確定滲透性，因為這將控制要用何種溶離標準；

· 能夠用來支持完全（>85%）吸收的研究，有絕對身體可用率研究，或質量平衡研究；

· 質量平衡：只有吸收後的代謝型態可以列入計算（那些在腸胃內的型態不行），例如：原型（尿液中）+第一類氧化型+第二類結合型的代謝物（尿液和糞便中），必須一起計算後至少達到原劑量的85%；

· 其他的數據可能會有幫助：口服液體和固體的身體相等性，執行良好且包含對照標準的體外滲透性試驗。

(4) 進一步標準的考量：位置-特殊的吸收、傳送蛋白影響吸收位置的風險、賦型劑的組成，以及治療風險：

· 考量I：體外的滲透性試驗，可以幫忙建立吸收的機轉，因此可以有助於回答問題。

· 考量II：

· 一般情況下，已經完善建立使用的賦型劑，若為常用的量，是可以接受使用的。每種賦型劑的功能描述，以及用量的調整必須在常用的範圍，也會被要求。

· 賦型劑的選擇在第三類活性成分，會比第一類活性成分，受到更多的限制。

· 第一類，會建議使用和對照產品相同的賦型劑，量則建議相近。

· 第三類，賦型劑的使用，則除質的部分必須相同，量的部分也必須非常接近，以排除對傳輸所造成的影響。

· 問題是：通常只有成分的組成被披露！但無論如何，使用“逆向工程”來確定量的組成，是可能的。

· 考量III：應查明是否有賦型劑會透過非溶離的機轉影響身體可用率，例如山梨醇、甘露醇、12烷基硫酸鈉(Sodium lsuryl sulphate) 和其他表面活性劑；這些賦型劑與對照品比較，應該“最好是質和量都相同”； 他們可能影響腸胃的運動、與藥品成分產生交互作用的易感性、藥品的滲透性，以及與膜的傳輸的交互作用，在使用時必須討論。

(5) 純活性成分的溶離以及其劑型，和對照產品在免除臨床試驗時，試驗指定的pH 1.2 – 6.8狀態下的比較：

· 比較I：

· 純活性成分的溶離特性，將指出活性成分是否有任何潮解的問題，或是否其需要降低粒徑大小；

· 為了免除臨床試驗的目的，測試品和對照品，必須受完全相同組成的溶離測試。能夠使用的測試條件範圍，是專門適用於免除臨床試驗的步驟，而標準的品質試驗，通常是和免除臨床試驗的步驟不相關的；

· 第一和三類活性成分的試驗方式是相同的，但評估的標準不同。

· 比較II，測試的條件，包括：設備-槳法或籃法；溶離媒體積900 mL或更少；溶離媒溫度37±1°C；攪拌速度：槳法50 rpm，籃法100 rpm；取樣：每10, 15, 20, 30, 45分鐘；緩衝液：pH 1-1.2（通常是0.1 N HCl ，或模擬胃液Simulated gastric fluid (SGF)沒有酵素）、pH 4.5、pH 6.8（或是模擬腸液simulated intestinal fluid (SIF) 沒有酵素），歐洲藥典首選的緩衝液。不能有介面活性劑。如果是用在明膠的膠囊或錠片，則酵素OK。
· 比較III，數據評估，根據活性成分的BCS分類使用不同的標準：
· BCS分類一：不管是，測試品和對照品兩者的溶離都很快（15分鐘大於85%），或是同樣都屬快速溶離＝測試品和對照品兩者的溶離都很快（30分鐘大於85%），而且，輪廓被用f2或其他適合的統計比較，證實類似；
· BCS分類三：測試品和對照品兩者的溶離都很快（15分鐘大於85%）；
· 問題是：有時候對照品可能無法適合溶離的標準，這時，以免除臨床試驗為基礎的核准，是不可能的。
6. 免除臨床試驗資料的評估：

	負向
	正向

	§ BCS分類II、IV
§ 治療指數窄

§ 溶離慢或不完全

§ 和賦型劑有交互作用

§ 固體和液體的身體相等資料缺乏

§ 賦型劑在腸胃道可能會產生影響
	§ BCS分類I、III
§ 治療指數寬

§ 溶離快或非常快

§ 和賦型劑沒有交互作用

§ 沒有關鍵的賦型劑

§ 有固體和液體的身體相等資料


7. 在歐洲藥物管理局，申請學名藥免臨床試驗，建議的步驟：

(1) 評估不可的標準：活性成分治療指數窄、活性成分很清楚無法完全符合高溶解度的標準，假設這些都不是問題，才繼續；

(2) 免臨床試驗全項的溶解度測試，根據EMA的BCS標準，確認是否為高溶解度；

(3) 評估身體可用率資料的可用性，質量平衡以及CaCo-II的資料，以建立活性成分的分類是I 或 III；如果沒有最後的數據可用，則假定活性成分分類為III；

(4) 和對照品一起進行免臨床試驗的溶離測試，如果對照品無法符合適當的溶離規格，則應找尋可接受的轉變，或停止免臨床試驗的方法；

(5) 活性成分的型態，必須符合對照品組成的品質（注意，顆粒大小、物理型態以及製造方法，可能必須調整，已符合相等性的需求）；

(6) 如果使用關鍵賦型劑，則需要準備和監管機關討論，選擇它們的理由，以及其用量。

8. 在歐洲藥物管理局，使用免臨床試驗的其他目的：在臨床試驗期間的批量放大、製程改變：

(1) 評估是否為治療窄，可能很困難，特別是活性成分仍在早期開發時，但無論如何，即使在此時期，一些活性成分無法符合高溶解度的標準，則是可以清楚知道的；

(2) 如果對水的溶解度很好或在邊緣，則應該進行全套免臨床試驗的溶解度試驗；

(3) 除非有絕對身體可用率的資料可用，否則要看清滲透性也是很困難的，CaCo-II的實驗，只能被接受做為支持的數據，無法獨自做出結論；

(4) 以現行、建議的方式進行免臨床試驗的溶離試驗。在這個情況下，組成的質和量都知道，與組成有任何偏差，都將需要調整。

9. 在歐洲藥物管理局，使用免臨床試驗的其他目的：在核可後的批量放大、製程改變：

(1) 在此時期評估是否為治療窄，是可能的；在此時期，一些活性成分無法符合高溶解度的標準，也可以清楚知道；

(2) 如果對水的溶解度很好或在邊緣，則應該進行全套免臨床試驗的溶解度試驗；

(3) 在此時期要看清滲透性是可能的，因此說需要明溶離的規格是要適用分類一或三；

(4) 以現行、建議的方式進行免臨床試驗的溶離試驗。在這個情況下，組成的質和量都知道，與組成有任何偏差，都將需要調整。

10. 美國FDA、歐盟、世界衛生組織WHO對BCS分類的溶解度規格比較：
	
	美國FDA對製藥業的準則
	歐盟的準則
	WHO多來源產品的身體相等性

	接受的方法
	搖瓶法（其它方法若有理由也可以用）
	搖瓶法（其它方法若有理由也可以用）
	沒規定

	pH範圍
	pH 1 - 7.5 (pH = pka, pH = pka±1, pH 1, pH 7.5)
	pH 1.2 - 6.8 (水溶液), 最好是1.2, 4.5, 6.8 ggf. pKs
	pH 1.2 - 6.8 (水溶液)

	溫度
	37 ± 1
	37 ± 1
	37 ± 1

	重複
	至少重複三次
	至少重複二次，且pH要確認
	至少重複三次

	溶解最大劑量的溶液體積
	最大劑量強度的溶液體積≤ 250 ml
	服用時的最高劑量的溶液體積≤ 250 ml
	≤ 250 ml*


*在WHO所列的必要藥品清單（Essential Medicine List，EML），上面的最大劑量。
11. 美國FDA、歐盟、世界衛生組織WHO對BCS分類的滲透性規格比較：
	
	美國FDA對製藥業的準則
	歐盟的準則
	WHO多來源產品的身體相等性

	設備
	藍法或槳法
	藍法、槳法
	basket or藍法或槳法

	溶離媒
	0.1 HCl或沒有酶的類胃液（美國藥典）；

pH 4.5的標準緩衝液；

pH 6.8的標準緩衝液或沒有酶的類腸液（美國藥典）
	三種緩衝液：pH 1-1.2, 4.5, 6.8
建議使用歐洲藥典的緩衝液

沒有介面活性劑

在明膠的膠囊或錠片，則酵素可被接受
	世界藥典pH 1.2標準溶離緩衝液（鹽酸溶液）；

世界藥典pH 4.5標準溶離緩衝液（醋酸緩衝液）；

世界藥典pH 6.8標準溶離緩衝液（磷酸緩衝液）

	[°C]溫度
	37 ± 0.5
	37 + 1°C
	37

	體積
	900 or less
	900 or less
	900 or less

	攪動（速度）
	100 (藍法)、50 (槳法)
	usually 100 (basket) usually

50 (paddle)
	100 (藍法)、75 (槳法)

	釋出
	30分鐘≥ 85%
	快速溶解30分鐘≥ 85%；或是非常快速溶解15分鐘≥ 85%
	30分鐘≥ 85%


12. 至於下一步，講者認為應該要：
(1) 回顧申請案，評估免臨床試驗為基礎通過的藥品，和使用藥動為基礎的藥品，是否能夠相比；

(2) 風險效益評估的精緻化；

(3) 對賦型劑在滲透和運動上的影響，進行更多的研究；

(4) 是否可能放寬免臨床試驗的標準（例如美國FDA對第三類的產品）；

(5) 不同地區對於免臨床試驗的步驟，應該更繼一部促使協同一致。

(3) 在世界衛生組織“免除臨床試驗”的實施

1. 世界衛生組織對免臨床試驗的指引和經驗，主要為：國家監管部門指引、資格預審方案。
2. 國家監管部門指引：
(1) 發展：
· 當初探究「藥品溶解度及穿透性分類原則(BCS) 」的目的，是希望能對批次放大及核可後變更，授予免臨床試驗的依據；
· 免臨床試驗：當產品已經核准上市後，體內的身體可用率和/或身體相等性，可能是不需要的，因為體內試驗是昂貴、花時間的；在一定的情況下，溶離試驗能夠被用來當作，決定產品性能相等的替代基礎；
· 近來，BCS的更進一步應用，已經被探討。
(2) 理由：
· 對於體內身體相等性試驗的需求，在特定情況下可以免除，需考量的部分包括：藥品的溶解度、藥品的穿透性、不複雜的藥品（非治療指數狹窄的藥品、沒有已知的身體可用率問題）、速效劑型、劑型的特性是可接受溶離試驗的等；
· 可以降低不適當的判定身體相等的風險。
(3) 藥品溶解度及穿透性分類原則(BCS)
· 藥品的分類系統：對水的溶解度、對腸道的穿透性
· 根據BCS的藥品分類
	BCS 分類
	溶解度
	穿透性

	BCS分類I
	高
	高

	BCS 分類II
	低
	高

	BCS 分類III
	高
	低

	BCS 分類IV
	低
	低


(4) 溶解度和穿透性：
· 高溶解度：最高建議劑量/最高劑量強度，在pH 1.2到6.8 (溫度37℃)下，能夠溶解在≦250 ml的水溶液內；
· 高穿透性：人體吸收程度在85％或以上
· 和對照品比較體外的溶離：在三種pH值1.2, 4.5, 和6.8的溶離媒液；非常快速和快速溶解，例如：溶離含量>85%的時間在15或30分鐘內；以f2測試相似性。
(5) 免臨床試驗：
· 活性成分的劑型如果是溶解度高、穿透性高（BCS的分類為1），而且溶解速度非常快速或快速，就有免臨床試驗的資格；
· 活性成分的劑型如果是溶解度高、但穿透性低（BCS的分類為3），而且溶解速度非常快速或快速，仍有免臨床試驗的資格，關鍵在於賦型劑；
· 活性成分的劑型如果是在pH 6.8溶解度高，但在pH 1.2 或4.5則否，而且穿透性高（根據定義，有些BCS分類為2的製劑是屬於這樣的，但並非所有BCS分類為2的製劑都有這種弱酸性的性質），則仍有免臨床試驗的資格，同樣，關鍵在於賦型劑。
(6) 在身體相等性試驗中，通常可以接受免臨床試驗的劑型為速效口服劑型，而其他可能的劑型包括：水溶液（含糖漿、酊劑，但不包括懸浮液）、氣體、耳用或眼用的水溶液製劑（包含相同的活性成分和賦型劑）、霧化的吸劑或鼻噴劑（包含相同的活性成分和賦型劑）。
(7) 免臨床試驗和劑量的對稱，以速效口服劑型為例：如果產品涉及多種劑量，而其中一種劑量證明了身體相等性，產品由同樣的製造廠、以同樣的製造流程生產，藥動為線性，活性成分和賦型劑間的比率相同，或在活性成分量很低（最高10 mg）但賦型劑的量相同，相似的溶離情形，則可判斷其他劑量也是身體相等的。
(8) 國家監管部門指引：可以提供國家監管部門使用，特別是那些並未制訂指引文件的國家；這份指引和資格預審方案對標準的設定並不相同。
3. 世界衛生組織的資格預審方案：
(1) 資格預審方案的要素：
· 目的：使用國際基金（例如：保證國際基金GFTAM、國際藥品採購機制UNITAID）採購藥品時，能夠確保品質、療效及安全；
· 組成：對優先基本藥物進行品質、安全和療效的評估，對製造廠進行稽核，對資格預審後的產品監測；品質管控實驗室的資格預審。
(2) 資格預審是如何組織的？世界衛生組織代表聯合國管理及組織這個方案：
· 提供技術及科學的支援以進行評估、稽核（優良藥品製造規範GMP、優良臨床試驗規範GCP、優良實驗室規範GLP），以及品質控管（國家藥品管控實驗室優良規範GPCL）；參與的品質審查員和稽核員，大多來自國際醫藥法規協合會ICH和相關國家的國家監管機構，以及國際醫藥品稽查協約組織PIC/S的稽查員；
· 保證此國際規範及標準能夠適用所有的過程。
· 提供開發中國家，國家監管機構的支援力量，以進行藥品品質的查核和管控；參與的品質審查員和稽核員，來自開發中國家的國家監管機構；

· 透過來自開發中國家的製藥廠參與這項計畫，支援它們能力，以生產符合國際規範及標準的產品。

(3) 資格預審是為了確保所採購之藥品的品質、療效及安全：
[image: image54.emf]
· 上圖為325個不合格藥品資料的分項百分比，報告來自於彙整世界各地的世衛組織資料；
· 其中配方組成不正確佔16％、量不正確佔17％、沒有主成分佔60％、其他佔7％。
(4) 預審計畫中可接受的參考藥品，包括：HIV/AIDS的藥品、抗瘧疾和抗結核的藥品、生殖健康的藥品、抗流感病毒的藥品。
(5) 資格預審的步驟：
[image: image55.emf]
· 先題意向書，再提產品檔案、工廠基本資料；
· 一方面，會經過：評估、補充訊息和資料；
· 另一方面，會經過：稽核、校正行動；
· 都符合後，才進入資格預審；
· 審核通過後，仍須維持和監督。
(6) 優先基本藥物的資格預審（2009年7月）
[image: image56.emf]
4. 免臨床試驗目前的情形：
(1) 計畫中已經對所邀請藥品的身體可用率及溶離資料，就現有資料進行回顧；下列的藥品，已經確定是符合以BCS為基礎的免臨床試驗的資格，不管是用在單一組成或固定劑量組合的產品；單一組成或固定劑量組合的產品，含有其他藥品成分，必須有體內的身體相等性資料支持：
(2) 符合以BCS為基礎的免臨床試驗資格的藥品：
· 用在HIV/AIDS或相關疾病的藥品：
· Lamivudine (Class I)

· Stavudine (Class I)

· Zidovudine (Class I)
· 用在抗結核的藥品：

· Ethambutol (Class III/I)

· Isoniazid (Class III/I)

· Levofloxacin (Class I)

· Ofloxacin (Class I)

· Pyrazinamide (Class III/I)
(3) 已確認比較的產品：
· HIV/AIDS部分：
· Lamivudine: Epivir 150 and 300 mg tablet

· Stavudine: Zerit 30 mg capsule

· Zidovudine: Retrovir 300 mg tablet, 100 and 250 mg capsule

· combination: lamivudine/zidovudine: Combivir (150/300 mg)
· 抗結核部分：

· Ethambutol: Myambutol 400 mg tablet

· Isoniazid: Isozid (100 mg tablet)/Isoniazid 100 and 300 mg(US RLD)

· Levofloxacin: Tavanic and Levaquin (US RLD)

· Ofloxacin: Tarivid and Ofloxacin (US RLD)

· Pyrazinamide: Pyrazinamide Lederle
(4) 分類I的藥品：

· 比對產品的選擇，建議市售品的臨床試驗批；
· 產品的比較：應該要使用已熟知的賦型劑及其常用量，含有相同賦型劑和量是有助益的，關鍵性的賦型劑（例如：甘露醇mannitol、山梨醇sorbitol、介面活性劑surfactants），如果有的話，定性和定量最好都不要不同。
· 體外溶離的比較：
· 比對試驗應該要確認，比對產品是在相同的、被認為和胃腸道的吸收最相關的三種不同pH媒液中進行；
· 體外的溶離隊試驗至少應該要在pH 1.2, 4.5, 和6.8的媒液中進行：要作12個檢品，槳法轉速要在75 rpm、籃法轉速要在100 rpm，強烈建議不要使用介面活性劑。
· 非常快速溶解的產品：測試和比較的藥品在15分鐘內溶解出來含量，至少是標誌含量的85%，在這樣的案例，相似性的比較不需要；
· 快速溶解的產品：測試和比較的藥品在30分鐘內溶解出來含量，至少是標誌含量的85%，且需要相似性的比較（例如f2的測試）。
(5) 分類III/I的藥品：
· 藥品是高溶解度的，但吸收因為不同的原因是受限制的；
· 藥品的比較（測試品vs比較品）：定性部分有相同的賦型劑，定量部分非常相似（根據批次放大和核可後變更的第一級改變）；
· 體外溶離的比較：兩者在15分鐘內溶離含量至少在85％；兩者在30分鐘內溶離含量至少在85％是可接受的，如果溶離的相似性是非常類似的，而且產品的組成也是非常相似的。
(6) 指引-免臨床試驗的申請表，已經清楚定義應該提交的文件，包括：
· 測試產品的詳細資訊（學名藥產品）；

· 比對/對照產品的詳細資訊（識別資料）；

· 測試產品和比對產品之間的比較；

· 體外的溶離資料；

· 品質的保證。

5. 講者提出一些好消息以及發現的問題：
(1) 在抗HIV/AIDS和結合的藥品上，以溶解度及穿透性為基礎的免臨床試驗申請，已經成功的被提出；

(2) 固定劑量組合的藥品上，以溶解度及穿透性為基礎的免臨床試驗申請，已經成功的被提出；

(3) 2009年對特定的藥品成分，以溶解度及穿透性為基礎的免臨床試驗的方法介紹（監管部門採用此方式時，應仔細考量）；

(4) 提出意向書的藥品正在審核中（符合資格的藥品清單，可能還會有潛在增加的可能）。

(5) 發現的問題：錯誤的比對品、因為賦型劑而無法比較、因包含或未包含關鍵的賦型劑而失敗。
(4) 免除臨床試驗的專著：我們學到了什麼？ 

1. 什麼是免除臨床試驗的專著：
(1) 所謂免除臨床試驗的專著，就是以文章回顧做成結論，是否一個已知的藥品成分，開發新配方時可以建議免除臨床試驗（API藥品活性成分）；
(2) 所謂新配方，就是新的學名藥＝多來源的藥品+已核准配方的改變（例如：擴大產能和核准後變更）。
2. 如果建議免除臨床試驗：
(1) 其限制，包括關於測試產品賦型劑的使用；

(2) 並需符合體外相等性試驗的條件和標準。
3. 例如isoniazid的結論：
(1) 免除臨床試驗…似乎不會造成錯誤的決定，當產品除了乳糖和/或其他的去氧醣類賦型劑，只含一些非關鍵的賦型劑；
(2) 體外相等性試驗的條件和標準：在pH 1.2, 4.5和6.8溶離媒液，15分鐘內的溶離標準為85%，不管適用槳法75 rpm或籃法100 rpm，和測試品進行比較。
4. 免除臨床試驗的專著並沒有正式的監管方式，但它代表了目前可用、最好的科學意見。
5. 免除臨床試驗的專著，也可能給予不能免除臨床試驗的建議，例如下列藥品：Furosemide, Ciprofloxacin, Mefloquine

6. 免除臨床試驗的專著會發表在藥物科學雜誌，可以在www.fip.org/bcs免費下載，「早期意見」也可以下載（可接受但尚未印刷）。
7. 世界衛生組織基本藥品清單的藥品活性成分，被涵蓋在內，，其他重要的藥品活性成分，也被還蓋在內，例如：Cimetidine, Diclofenac, Prednisone, Quinidine，此外還有：

	• Acetaminophen = Paracetamol (BCS 1)

• Acetazolamide (BCS 3)

• Aciclovir (BCS 3)

• Amitriptyline (BCS 1/2)

• Atenolol (BCS 3)

• Chloroquine (BCS 1)

• Cimetidine (BCS 3)

• Ciprofloxacin (BCS 4)

• Diclofenac (BCS 2)

• Doxycycline (BCS 1)

• Ethambutol (BCS 3)

• Furosemide (BCS 4)
	• Ibuprofen (BCS 2)

• Isoniazid (BCS 1/3)

• Mefloquine (BCS ?)

• Metoclopramide (BCS 3)

• Prednisolone (BCS 1)

• Prednisone (BCS 1)

• Propranolol (BCS 1)

• Pyrazinamide (BCS 3)

• Quinidine (BCS 1/3)

• Ranitidine (BCS 3)

• Rifampicin (BCS 2)

• Verapamil (BCS 1/2)


8. 免除臨床試驗的專著草擬時常見的誤解：
(1) 溶解度：
· 在BCS分類時，溶解度測量，使用的水溫不是室溫，溫度是37℃；
· 而緩衝液的pH是在1.2, 4.5 和 6.8。
(2) D/S溶解最大劑量的溶液體積：D不是劑量，而是要用最高的劑量（=登記的最高錠劑劑量），劑量是對特定病人調劑的量。
(3) 滲透性：不是老鼠大腸Caco-2細胞的灌流，而是人類的口服身體可用率。
9. 免除臨床試驗的專著，比BCS分類更多的是：
(1) 以藥品活性成分，回顧身體可用率/身體相等性問題的文章；
(2) 例如ACETAZOLAMIDE：
· 溶解最大劑量的溶液體積pH1時約為200 ml，pH7.4時約為100 ml；
· 劑量吸收率大於90%；
· BCS分類為3；
· 三個研究：
	
	吸收程度
	吸收率

	Study 1
	no
	yes

	Study 2
	no
	no

	Study 3
	no
	yes


· 回顧文章，看體外溶離的效力和吸收程度、吸收率的關係：研究1是在胃液下溶離的相關趨勢，研究3是pH 1.5籃法50 rpm下，體內體外關連圖的排序。
(3) 當藥品活性成分屬治療指數狹窄時；

(4) 風險分析：
· 風險＝（不良事件發生的機率）x（不良事件的嚴重程度）；
· 不良事件＝ 測試產品在生體相等性試驗未偵測到的事件；
· 不良事件發生的機率＝（測試產品在生體相等性試驗未偵測到的機率）x（測試產品進行體外相等試驗時，未進行測試產品身體相等性試驗的機率）；
· 不良事件的嚴重程度＝測試的產品生體不相等時的嚴重程度。
(5) 測試產品進行身體相等性時，要考量四種不同的情形：
· 測試產品較比對產品有較高的AUC時對病人的嚴重性
· 測試產品較比對產品有較低的AUC時對病人的嚴重性
· 測試產品較比對產品有較高的Cmax時對病人的嚴重性
· 測試產品較比對產品有較低的Cmax時對病人的嚴重性
(6) 免除臨床試驗的專著必須合併所有的考量後，做出結論。
10. 專著的資料分析：
(1) 發現1：對於一個身體不相等的產品，並非單一的報告就能確認，顯示出免除臨床試驗的規則的表現。
· 案例PREDNISOLONE：溶解最大劑量的溶液體積約250 mL、吸收率：80 - 100%、BCS分類1、三個身體相等性試驗，每一個報告都顯示相等。
· 案例DOXYCYCLINE HYCLATE：溶解最大劑量的溶液體積約7 mL、吸收率：95%、BCS分類1、13個身體相等性試驗，每一個報告都顯示相等。
· 案例ACETAMINOPHEN= PARACETAMOL：
· BCS分類1中唯一出現身體不相等的案例；
· 溶解最大劑量的溶液體積約20 mL、吸收率> 90%、BCS分類1；
· 8個身體相等性試中，3個報告顯示相等，5個報告顯示吸收程度相等，但速率不等；
· 可能是因為測試品含有大量的NaHCO3，但對照品並無；所以BCS分類1的產品並非都是身體相等的；
· 但是吸收速率的不同，在體外溶離是會表現出來的：雖然在pH 5.8的平均溶離時間和平均滯留時間，兩者的相關性，十分微弱，但在體外溶解度和體內，則建立了相關性；
· 因此，在pH 1, pH 4.5 和 pH 6.8進行快速溶離測試，加上符合f2標準，將能偵測出acetaminophen藥品的身體不相等。
· 結論：目前免除臨床試驗的規定，尚未寬容。
(2) 發現2：BCS分類3的產品，很少有身體不相等的。
· 案例METOCLOPRAMIDE HCL：溶解最大劑量的溶液體積約225 mL、吸收率：60 - 90%、BCS分類3、2個身體相等性試驗，每一個報告都顯示相等。
· 案例ACICLOVIR：溶解最大劑量的溶液體積約150 mL（400 mg錠劑）、吸收率：10 – 30%、BCS分類3、8個身體相等性試驗，每一個報告都顯示相等。
· 案例QUINIDINE SULPHATE：溶解度很高、吸收率約70%、BCS分類3、4個身體相等性試驗，每一個報告都顯示相等。
· 案例ETHAMBUTOL HCl：溶解最大劑量的溶液體積0.7 mL、BCS分類3、2個單一有效成分和3個固定劑量組成產品的身體相等性試驗，每一個報告都顯示相等。
· 案例ACETAZOLAMIDE：
· BCS分類3中唯一出現身體不相等的案例；
· 溶解最大劑量的溶液體積約100 mL (pH7.4)、吸收率> 90%、BCS分類3；
· 3個身體相等性試驗，每一個報告都顯示AUC相等，但有2個報告顯示Cmax不相等；
· 研究是在1978 & 1982發表的，是否使用了酶法測定？組成成分是什麼？並沒有溶離研究報告。
· BCS 3的產品，很少有身體不相等的＝可能滲透性的影響是低的；
· 少數報導BCS 1 和 BCS 3產品的身體相等問題，是否是因發表偏差造成的？
· BCS分類4的案例FUROSEMIDE：溶解最大劑量的溶液體積pH > 4.8時約250 mL，pH < 4.8時>250 mL、滲透性低、9個身體相等性試驗中，4個報告顯示相等，5個報告量和/或速率不等。
· 沒有證據證明BCS 3產品的身體相等問題，是發表偏差造成的。
· 結論：大量的科學證據，支持擴大BCS 3產品免除臨床試驗，在測試產品賦型劑使用受限的情形下。
(3) 發現3：吸收程度或/和速率的不同，能在體外溶離試驗中呈現不同反應，而且沒有體內體外相關性時，常常是體外溶離不同，在體內並不會反應不同。
· 例如發現1ACETAMINOPHEN含NaHCO3的案例。
· 案例FUROSEMIDE：從身體不相等的產品中得來的資料，當其錠劑的AUC, Cmax, 和 tmax顯示較低時，體外的溶離在pH 7.8 和 pH 5.3也顯示較低；當學名藥產品在pH 4.6溶解度差時，身體可用率也不好，包括Cmax和AUC。
· 結論：
· 溶離測試要符合在pH 1, pH 4.5 和 pH 6.8，30 分鐘> 85%，而且要通過f2的標準；
· 檢測出身體不相等的可能性較高＝沒有檢測出身體不等的可能性較低；沒有檢測出身體不等的可能性＝（1-檢測出身體不相等的可能性）。
11. 總結，現有的證據建議：
(1) BCS 1 和 BCS 3的產品：當賦型劑受到限制時，產品為生體不相等的可能性較低；

(2) BCS 2和 BCS 4的產品：（高身體不相等的產品）x（低未偵測出身體不相等的產品），賦型劑受到限制時；

(3) BCS所有分類的產品，能夠接受身體不相等的機率，都很低。

(4) 要求體內身體相等試驗的主要理由，是嚴重的不良事件，也就是，嚴重的身體不相等情形。
12. 講者最後表達，希望大家都能共同加入免除臨床試驗公共論壇，網址 http://www.fip.org/www/index.php?page=biowaiver_ publicforum，所有相關建議都歡迎，新的資料可能尚未包含在內，非FIP會員也歡迎加入論壇。
第四章  建  議

一、
訂定社區藥局未來的發展策略：

本次會議中，經由各國藥師的介紹，瞭解到各國對於社區藥局不同的發展策略，例如約旦發展出大型的社區連鎖藥局，烏拉圭正在積極推動優良藥品調劑規範，而日本繼醫藥分業後，正在提倡家庭藥師制度。國內在民國84年即已制訂優良藥品調劑規範，連鎖藥局亦已蓬勃發展中；醫藥分業雖然在86年3月起已全面實施，然對於處方釋出量等仍有爭議，對於直接付費的藥事服務，除納入健保外，亦無更大的誘因促使藥局提供，至於是否能進展到家庭藥師制度，尚未有深入的探討，因此建議，應訂定社區藥局未來的發展策略，將各國經驗納入參考。

二、
檢討藥品許可方式並完備上市後監督的規定：

歐盟已推動「有條件的核准方式」、「生命性的許可方式」以及提升藥物主動監視，要求廠商制訂風險管理計畫，並建立歐盟藥物警戒系統、成立歐盟的藥物主動監視和藥物流行病學聯繫中心，以及推出歐盟保護。美國亦已修訂處方藥品使用者付費法以及通過食品藥物管理修正法案，讓FDA能要求藥廠進行新的上市後研究及臨床試驗、安全相關的標仿變更以及制定並遵守風險評估和降低計畫(REMS)等。國內雖已於87年建置「藥物不良反應通報系統」，並於97年8月公告藥品優良安全監視規範（Good Pharmacovigilance Practice, GPvP），但受限於經費及法源依據之不足仍未完善，建議應再檢討藥品許可方式並完備上市後監督的規定。
三、
參考WHO或歐盟相關規定，修訂溶離率曲線比對取代生體可用率或生體相等性試驗的規定，並逐步放寬BCS分類3之相關產品：

歐盟針對速效口服劑型、身體相等性BE（沒有BA），結合以前的經驗，在注重品質及臨床下，以簡單、清楚、沒有模稜兩可、包括所有的狀況的原則，修訂了BA/BE指引；世界衛生組織對免臨床試驗亦訂有國家監管部門指引、資格預審方案；而在國際藥學聯合總會(FIP)的網站中，亦設有免除臨床試驗公共論壇，提供免除臨床試驗的專著。國內雖已於98年12月31日公告有關口服製劑查驗登記可以溶離率曲線比對報告取代生體可用率或生體相等性試驗報告辦理原則，但相較歐盟的規定內容，仍有改善的空間，此外，對於BCS分類3之相關產品，歐盟及WHO均已在部分條件限制下，同意以溶離率曲線比對取代生體可用率或生體相等性試驗，建議國內亦可逐步考量放寬。

四、
鼓勵國內藥師參與世界會議，加強國際化視野：

本次會議，國內藥師除多有壁報論文發表外，亦有多位藥師進行口頭發表，並獲得眾多好評，顯示國內藥師在例行工作之餘，亦能致力於各項研究工作。此外，大會期間亞洲藥學會與台灣藥學會於8月30日合作舉辦的歡迎茶會(FAPA/Taiwan Reception)，世界各地藥師參與踴躍，國內藥師亦多能利用此一機會，將我國介紹予世界各國醫療專業人員，並邀請國際友人一齊來參加今年11月在台灣舉辦的第23屆亞洲藥學會。因此，政府應更積極鼓勵國內藥師參與世界會議，除能加強藥國內師的國際化視野外，亦能進行良好的國民外交。

附件：壁報論文
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AIMS

  The objective of this study is to develop a rapid and precise stability-indicating HPLC method for determination of sodium benzoate in methadone oral concentrate.

METHOD

I. HPLC Instruments and Conditions
The analysis was performed using a Waters HPLC instrument equipped with a Waters 2695 separations module,a Waters 2487 tunable absorbance detector and a Waters 2996 photodiode array detector controlled by Empower software. The sample was analyzed on a Merck LiChrospher RP-18e column (4.0 mm i.d. × 250 mm, 5 µm), a Merck LiChrospher RP-18e guard column (4.0 mm i.d. × 4.0 mm, 5 µm). The wavelength of the photodiode array detector or ultraviolet lamp detector was set at 240 nm for validation. 

A mobile phase which consisted of 18% methanol and 82% buffer solution made of 0.025% heptane-1-sulfonic acid sodium salt in 0.5% ammonium acetate solution (adjusted to pH = 4.5 with acetic acid) was selected. The buffer solution was filtered through a 0.45-µm Millipore membrane filter and degassed prior to use. The mobile phase was run at a flow rate of 1.1 mL/min. This procedure enabled a run time of within 20 min.
II. STANDARD PREPARATION

A stock standard solution with a concentration of approximately 500 µg/mL sodium benzoate was prepared by transferring 50 mg of sodium benzoate into a 100 mL calibrated volumetric flask and dissolving to volume with pure water. Five standard solutions with various concentrations of approximately 30, 40, 50, 60 and 70µg/mL sodium benzoate were prepared by pipetting aliquots of 3, 4, 5, 6 and 7 mL of the stock standard solution into 50 mL calibrated volumetric flasks and diluting to volume with pure water.

III. SAMPLE PREPARATION

Three sample solutions of sodium benzoate with various concentrations of approximately 30, 50 and 70 µg/mL sodium benzoate were prepared by pipetting aliquots of 3, 5 and 7 mL of the stock standard solution into 50 mL calibrated volumetric flasks and add 12.5ml excipient solution diluting to volume with pure water.

RESULTS AND DISCUSSION

The HPLC method showed good separation and quantitation of sodium benzoate with methadone and other excipients（figure 1）and is indicative of the stability. The overlap plot of sodium benzoate peak at different conditions showed good peak purity（figure 2）.It revealed good purity of sodium benzoate peaks all with the purity angles less than their purity thresholds. The results are listed in Table 1.

The limit of detection and quantitation of sodium benzoate were 1.01 µg/mL and 3.02 µg/mL, respectively.The regression equations and squared correlation coefficients (r2) of the standard curves for sodium benzoate in the range of 30-70 µg/mL are listed in Table 2. The results showed excellent linear relationships with squared correlation coefficient of 0.9999-1.0000.
The recovery tests of sodium benzoate in methadone oral concentrate were performed in triplicate by three testers at three different concentrations (30, 50 and 70 µg/mL). The results are shown in Table 3. All of the average recoveries of sodium benzoate in methadone oral concentrate for the three analysts were 99.3-100.1%, respectively. The relative standard deviations of sodium benzoate in methadone oral concentrate for the intra-day and inter-day analyses were 0.14-0.95% and 0.36-0.83%, respectively.. The results indicated very good recoveries and reproducibility for the method.

The robustness tests were performed by altering the chromatography conditions of the flow rate, pH value of the buffer solution and methanol content in the mobile phase. All of the resolutions between sodium benzoate and methadone were more than 1.5 in the robustness tests . The results are shown in Table 4.

Figure 1. Separation of sodium benzoate from methadone and other excipients.
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Figure 2. The overlap plots of sodium benzoate peak at different conditions.



Table 1. Purity angle and purity threshold of sodium benzoate peaks. 
	
	Purity angle
	Purity threshold

	1.0 N HCl ; 80℃ 
	0.441
	0.561

	1.0 N NaOH ; 80℃
	2.621
	2.857

	10% H2O2 ; 80℃
	0.491
	0.602

	60℃; 5 days
	0.495
	0.644


Table 2. Linear regression equations and squared correlation coefficients of standard curves for sodium benzoate in the range of 30-70 µg/mL

	Tester
	Sample
	Regression equation a
	r2

	1
	Sodium benzoate
	y = 25681 x + 22489
	0.9999

	2
	Sodium benzoate
	y = 31178 x + 21272
	1.0000

	3
	Sodium benzoate
	y = 27603 x + 14131
	0.9999


a  y was the peak area and x was the concentration of morphine. 

Table 3. Intra-day and inter-day repeatability of the analysis of sodium benzoate in methadone oral concentrate.

	Spike level

(µg/mL)
	Tester
	Intra-day
	Inter-day

	
	
	Average recovery (%)
	RSD (%)

(n = 3)
	Average recovery (%)
	RSD (%)

(n = 9)

	30.0
	1
	100.2
	0.31
	99.3
	0.83

	
	2
	98.7
	0.35
	
	

	
	3
	98.9
	0.14
	
	

	50.0
	1
	99.8
	0.09
	100.1
	0.36

	
	2
	100.5
	0.47
	
	

	
	3
	99.9
	0.23
	
	

	70.0
	1
	100.5
	0.95
	100.1
	0.68

	
	2
	100.5
	0.37
	
	

	
	3
	99.3
	0.16
	
	


Table 4. The resolutions between sodium benzoate and methadone in the robustness tests.

	Condition
	Rs a
	N b
	T c
	K’ d

	pH = 4.3
	13.56
	10911
	0.92
	7.35

	pH = 4.5
	9.66
	12485
	0.96
	6.06

	pH = 4.7
	3.86
	10684
	0.94
	4.49

	methanol = 16 %
	6.50
	10273
	0.95
	6.69

	methanol = 18 %
	9.66
	12485
	0.96
	6.06

	methanol = 20 %
	9.17
	10090
	0.94
	9.17

	Flow rate = 1.0 mL/min
	8.71
	11196
	0.94
	8.71

	Flow rate = 1.1 mL/min
	9.66
	12485
	0.96
	9.66

	Flow rate = 1.2 mL/min
	7.97
	10032
	0.93
	5.35


a Rs = Resolutions(>1.5), b N = USP Plate (>3000),
c T = USP Tailing factor(<1.5), d K’ = K prime(>2)

