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摘 要
藥物安全監測涵蓋安全疑慮訊號偵測、分析、評估及風險管理，而國際藥物安全監視協會（International Society of Pharmacovigilance；ISOP）藉由每年舉辦年會暨學術研討會，以利各國政府、藥商、學者及相關機構交流及分享藥物安全監視相關政策及研究之成果及經驗。本次第十二屆年會在墨西哥坎昆舉辦，其內容涵蓋「主動監控及風險效益評估」、「風險降低工具」、「訊號偵測」、「藥物安全監測研究」、「藥物安全監測之區域及全球發展」、「藥物安全之風險溝通」、「藥物安全訊號偵測及評估之研究」..等主題之報告，並有壁報論文之展示，本局全國藥物不良反應通報中心亦發表壁報論文分享我國100-101年季節性流感疫苗之安全監視結果。透過本次會議除學習藥物安全監視之基本概念，並瞭解國外藥物安全監視及風險管理相關政策之推動情形及經驗，可作為我國未來推動相關政策之參考。
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壹、目的

藥物安全監測涵蓋藥物之安全疑慮訊號偵測、分析、評估及風險管理，而國際藥物安全監視協會（International Society of Pharmacovigilance；ISOP）為一提供公開交換藥物安全監視資訊之平台，其會員包括政府單位、醫療機構、學術機構、藥廠及其他非營利組織，藉由每年舉辦之年會暨學術研討會，除提供教育訓練課程，並有相關演講及壁報論文展示，以利各國交流藥物安全監測政策之發展，進行經驗交流。本次研討會在墨西哥坎昆舉辦，主題包括藥物安全監測之概念及方法、藥物安全監測訊號偵測、藥物流行病學研究、疫苗安全偵測、歐盟藥物安全監測規範、中草藥品安全監測機制、兒童用藥之安全監測、風險溝通、藥師於病人安全所扮演之角色..等。透過參與本此會議，進一步瞭解國外藥物安全監視及風險管理相關政策之推動情形及經驗，以作為我國未來推動相關政策之參考。

貳、行程與工作紀要：

	日期
	行程

	10月30日
	啟程（臺北→墨西哥坎昆）

	10月31日-11月2日
	出席研討會

	11月3~5日
	返程（墨西哥坎昆→臺北）


參、過程

一、紀要

2012年10月30日至11月2日第12屆國際藥物安全監視年會在墨西哥坎昆舉行，會前教育訓練課程有1天（10月30日），會議演講、報告、座談部分總共有2.5天。大會單一主題包括（1）10月31日 9：30～10：30促進藥品安全：機會與挑戰「Improving the safety of drugs: opportunities and challenges」；（2）11月1日 9：00～10：30主動監控及風險效益評估「Active surveillance and risk-benefit assessment」；（3）11月1日 14：30～15：15風險降低工具「Risk Minimization Tools」等。其他時間均為多項會議平行進行，由與會者選擇自己的領域或有興趣的專題參加（詳參下表），標示部分為職有參與之主題，而本次大會比較可惜的是，部分講者因為美國颶風之關係，無法順利轉機抵達坎昆。

	時間：10月31日  11：00～12：15

	主題
	Signal detection
訊號偵測
	Pharmacovigilance in paediatrics
兒童用藥之安全監測

	時間：10月31日  14：00～15：30

	主題
	Studies in pharmacovigilance
藥物安全監測之研究
	ISoP/FIP joint session
Role of pharmacists in patient’s safety
藥師於病人安全所扮演之角色

	時間：10月31日  16：00～17：30

	主題
	Studies for detection and evaluation of signals in pharmacovigilance
藥物安全訊號偵測及評估

之研究
	Too few or too many? Pharmacovigilance in pharmacogenetic variations and in special populations
藥物基因體學差異與特殊族群

之藥物安全監視

	時間：11月1日   11：00～12：30

	主題
	Concepts and methodology
藥物安全監視之概念及方法
	Ecopharmacovigilance
用藥環境安全監視

	時間：11月2日   11：00～12：30

	主題
	Regional and global developments in pharmacovigilance
藥物安全監測之區域及全球發展
	Pharmacovigilance in hospitals
醫院之藥物安全監測

	時間：11月2日    10：50～12：15

	主題
	Communication in pharmacovigilance
藥物安全監視之溝通
	Pharmacovigilance of women’s medicines and reproductive health
女性用藥之安全監控及生育保健


 二、會議內容
（一）參加會議部分：

在單一主題部分

1. 促進藥品安全：機會與挑戰「Improving the safety of drugs: opportunities and challenges」：

    英國利物浦大學Prof. Munir Pirmohamed演講「Improving the safety of drugs: opportunities and challenges」，他說明藥品不良反應於臨床上實際發生情形相當複雜，因此如何有效介入以降低風險，亦相當複雜，有時可以使用一般的介入方式（例如透過教育宣導、規範、通報機制等），而有時可能需要有特別的介入方式（例如biomarker），尤其是一些無法預測及預防之嚴重不良反應。他並說明特別的介入方式，可藉由了解發生不良反應之基因因子（genetic factor），再藉由protein biomarker進行檢測，最後進行用藥的調整，以有效避免不良反應之發生，並提到我國對於抗癲癇藥品carbamazepine發生史蒂芬強生症候群(Stevens-Johnson syndrome，SJS)與HLA-B*1502基因相關性之相關研究成果。最後他說明藥品安全的議題不僅是新藥品，亦涵蓋上市已久之藥品，重要的是我國進一步去瞭解及評估藥品之風險，並發展相關介入方式，然而許多複雜之藥品不良反應問題，如何有效預測及預防，仍需持續進行研究，需要更多的新方法及新技術，以有效降低藥品之風險。
2. 主動監控及風險效益評估「Active surveillance and risk-benefit assessment」：

美國Judith K. Jones（The DEGGE Group主席）演講「Pharmacovigilance and pharmacoepidemiology: from borders to bridges」，說明藥物安全監視與藥物流行病學之聯結。首先她介紹藥物安全監視之推展情形，最初於1968年世界衛生組織（World Health Organization；WHO）開始出現藥物安全監視之相關活動及術語，WHO並於1970s年於瑞典設立全球藥物安全監視中心（Uppsala Monitoring Centre），隨後藥物安全監視陸續推展到世界各國。而藥物安全監視對於藥物不良反應通報之處理步驟，首先係藉由通報資料偵測藥品潛在之安全性問題（signal detection），然後提出假設（hypothesis generation），再透過相關資訊強化假設（strengthened hypothesis），其中包括：

（1） 透過藥品之臨床試驗資料、藥物動力學資料、不良反應個案報告..等，以評估藥品與不良反應之（藥理/生理）關聯程度。
（2） 瞭解藥品所治療疾病之病程及相關症狀之發生率，以判斷不良反應與疾病本身之關聯性。

（3） 瞭解藥物於臨床上之使用情形，例如使用量及使用族群，以判斷潛在可能之風險程度及範圍。

最後再透過藥物流行病學的方法，取得量化得以比較之結果，以有效評估藥物與不良反應之相關性。藥物流行病學最常用使用之研究方法包括世代研究（cohort study）及病例對照研究（case control study），cohort study可用來計算使用藥物與不使用藥物之相對風險，通常用於評估較常見之不良反應，而case control study可用來評估藥物與不良反應之關聯性程度，通常用於評估較罕見之不良反應。此外，藥物流行病學研究必須仰賴足夠的資料資源（data resources），因此近年來許多國家亦積極建立相關合作機制，例如Asian Pharmacoepi network（AsPEN），係由亞洲國家共同合作，包括韓國、日本、泰國、澳洲..等，其中亦包含台灣，透過討論決定共同研究之藥物安全主題，並使用相同之研究方法，利用各自國家之資料庫資源（我國則係使用全民健康保險資料庫），制訂共有之dataset，以進行藥物流行病學研究，其架構類似美國之主動監控計畫（sentinel initiative）。

英國輝瑞公司之Dr. Andrew Bate演講「Safety surveillance in real world data: leveraging transactional insurance claims databases and electronic medical records」，介紹國際上常用來進行觀察性研究之資料庫，例如英國THIN（The Health Improvement Network）、丹麥Danish national health service register database、美國Premier、美國

Ｎormative Health Information Database、韓國Health Insurance Review and Assessment Service。此外亦介紹各國利用資料庫進行之研究機制，例如美國主動監控計畫（Sentinel Initiative）計畫，為美國國會2007年通過「美國藥物食品管理改革法案（The Food and Drug Administration Amendments Act；FDAAA）」時，要求美國食品藥物管理局（Food and Drug Administration；FDA）之重點發展目標，其目的為藉由整合美國相關健康保險資料庫資料，以供美國FDA可快速釐清藥物安全性相關問題。而美國Observational Medical Outcomes Partnership (OMOP)計畫則是透過公共和私營部門之合作夥伴關係，規劃設計為期兩年之研究計劃，利用健康醫療資料庫資源，了解及評估藥物之安全及療效問題。
    法國Prof. Nicholas Moore 演講「Post authorisation studies: what studies, for whom, to what end? From pharmacovigilance to Health Technology Assessment (HTA)」，其中他提到藥物流行病學研究之設計原則，以許多簡單的研究，每個研究僅釐清單一問題，勝過於一個複雜且須釐清多個問題的之研究設計。此外，他並介紹實地調查（field study）及資料庫分析研究（database study）之特點及範例，其中field study之優點為可取得就醫紀錄所缺乏之資料，例如病患飲食資料、生活型態資料，而database study的優點為便宜、快速、且較無調查對象之選擇性誤差。
WHO全球藥物安全監視中心總裁Marie Lindquist演說「Adapting old methods to new needs」，其主要介紹cohort event monitoring（CEM），CEM主要係由WHO及一些捐助組織所贊助執行，係一種非介入性、cohort之觀察性研究，監視病人使用特定藥品後之所有不良事件，而在用藥前發生之不良事件視為未暴露組（unexposed），而用藥後之不良事件視為暴露組（exposed），再透過數據分析計算相對風險，其優點為可用來推估病患用藥後出現不良事件之發生率、可用來瞭解使用藥品之相關風險、成本較低、可反應臨床實際用藥情形、可用於比較不同藥物發生不良事件之發生率情形等；其缺點為可能需要花較長之時間、資料可信度取決於反應率（response rate）、可能缺乏病患同時接受其他治療或藥物之相關資訊等。而CEM目前主要用來監測非洲國家使用AIDS及瘧疾治療藥品之安全性情形。

3. 風險降低工具「Risk Minimization Tools」：

法國Dr. Laurent Auclert 演說「CIOMS Working Group IX proposals for harmonization of risk minimization principles and tools to manage the risks of medicines across countries :  current status」，說明國際醫學組織委員會（Council for International Organizations of Medical Sciences；CIOMS）於2010年3月成立第9工作小組（working group IX），成員包括學術單位、各國藥品監管單位及藥廠之專家學者，致力於建立執行藥品風險降低計畫（risk minimization）規劃及應用之指引，以供各國參考，目前規劃7個章節，包括：

（1） 介紹、目的及背景（Introduction, scope and background）

（2） 目前現況（Current Landscape）：將彙整世界各國之相關規定（包括我國），尤其是歐盟最新藥物安全監視規範中有關風險降低計畫規定。

（3） 風險降低工具及其選擇與應用（Risk Minimization tools, selection and application）：將介紹風險降低計畫之評估原則、工具類型、執行步驟及決策樹（selection decision tree）。
（4） 風險降低計畫之有效性（Effectiveness of risk minimization）：將介紹相關方法學及可運用之評估指標，惟目前相關文獻及經驗資料相當有限。

（5） 風險降低計畫之利害相關者（Stakeholders in risk minimization）：其中提到風險降低計畫之設計，可透過病人之參與，使計畫實際執行時更容易被接受。此外，風險降低計畫不應僅關注藥品風險情形，應同時考量藥品之臨床效益及風險。

（6） 未來發展方向（Future Directions）：短程方向例如建立跨領域合作、培育更多風險管理人才、建立更多的風險降低工具。長程方向例如建立激勵機制、廠商應將風險降低計畫整合入藥品發展過程、進行更多風險降低計畫之相關研究。

（7）詞彙表（Glossary）

加拿大Dr. Yola Moride演說「Assessment of effectiveness of risk minimization interventions: methodological considerations」，她說明風險降低計畫之執行包含三個步驟，第一步為確效（預測試）validate（pre-test），評估風險降低措施是否可行，第二步為評估執行情形（evaluate implementation），例如多少醫療人員接受風險溝通、多少醫師參與訓練課程，第三步為評估其有效性（evaluate effectiveness），例如醫療人員對於風險之瞭解及認知程度、醫療行為之改變情形、不良反應之發生情形。此外，她並提到，風險降低計畫之設計亦須考量臨床實際使用情形，如果限制太多，可能無法達到效果亦或產生其他風險。

在平行進行主題部分

1. 訊號偵測「Signal detection」

荷蘭Prof. Eugène van Puijenbroek報告「a 5-step approach for disproportionality analysis」，分享其利用藥物不良反應通報資料進行訊號偵測之經驗，說明在利用Disproportionality analysis進行訊號偵測時，首先應先考量可能存在之bias（誤差）、confounding（干擾）及misclassification（錯誤分類）等因素，再透過五個步驟進行資料校正，包括（1）選擇資料源（selection of dataset）；（2）定義個案（define cases）；（3）定義藥物暴露（define drug exposure）；（4）定義變量以進行分層（define co-variables for stratification）；（5）選擇分析方法（selection method to be used），藉此可提高訊號偵測之準確度。

WHO全球藥物安全監視中心之Dr. Ola Caster報告「Improved adverse drug interaction signal detection by combining clinical, pharmacological, and statistical information」，說明有研究指出有20%之藥物不良反應係由藥物交互作用所引起，因此為強化藥物交互作用之訊號偵測，故以WHO之全球藥物不良反應通報資料庫（Vigibase）為基礎，設計了藥品交互作用之訊號偵測分析方法，藉由綜合通報藥品與cytochrome P450活性之相關性、通報者於通報表中對懷疑藥品交互作用情形之描述、各藥品間之劑量及療程情形..等指標進行訊號偵測，可優於使用單一指標進行訊號偵測之準確度。
2. 藥物安全監測研究「Studies in pharmacovigilance」

英國藥物安全研究機構（Drug Safety Research Unit）的Prof. Saad Shakir演說「Post-authorisation safety studies- what is new?」，說明針對藥品安全性問題，必須先產生假設（hypothesis generation），再透過各種研究方法進行釐清（hypothesis testing）。並介紹臨床試驗（clinical trails）及觀察性研究（observational studies）之優缺點及限制，說明臨床試驗雖然可得到品質較佳的臨床資料，但是具有試驗時程、人數、族群..等限制，而觀察性研究可發現藥品較罕見之不良反應，可觀察長期用藥之安全性問題，且較趨近於臨床實際使用藥物之情形，但同時亦有臨床資訊品質不佳、可能出現誤差（bias）等之缺點。此外，並介紹上市後安全性研究（post authorization safety studies；PASS）及上市後療效性研究（post authorization efficacy studies；PAES），其中PASS之目的主要為：（1）釐清藥品之安全性疑慮；（2）確認藥品之安全性（safety profile）；（3）研究藥品潛在之風險；（4）評估藥品風險降低計畫之有效性。而上市後療效性研究（post authorization efficacy studies；PAES）則主要用於（1）須於藥品上市後尚可釐清之療效性問題；（2）已上市藥品，當發現其過去之臨床試驗設計已無法足以確認其療效。

我國陽明大學黃文鴻教授演講「Using national health insurance database for pharmacovigilance studies in Taiwan」（黃文鴻教授原訂於大會第一天報告，惟因班機延誤關係，改於大會第三天報告），介紹我國全民健康保險資料庫於藥物安全監視之使用情形，並報告其利用健保資料庫所進行與藥品安全性之相關研究成果，他並提及我國利用健保資料庫進行之研究數量於近年有急速增加之趨勢，藉此展現我國具有藥物安全相關研究之能力，與會人士對此皆感到驚訝。

 英國藥物安全研究機構（Drug Safety Research Unit）的Claire Doe報告「Utilisation and tolerability of Aliskiren; final results of a prescription event-monitoring study」，該研究係以PEM（prescription event monitoring）方式追蹤抗高血壓藥品aliskiren於英國病患之臨床上實際使用情形，其中發現最常發生之不良反應為腹瀉，與該藥品臨床試驗結果相同，但不同的是，腹瀉亦為實際臨床上病患停藥之主要因素者之一，而該現象則並未在臨床試驗結果中發現。

法國藥物安全監視中心（Centre Regional de Pharmacovigilance）之Nicholas Moore報告「Choice of denominator in case-population studies: event rates for registration for liver transplantation after NSAID exposure, SALT study, France」，SALT study係利用歐洲7個國家、3年期間（2005年-2007年）之肝臟登記移植資料。作者將SALT study中法國的資料獨立進行NSAIDs與嚴重肝毒性間之關聯性研究，發現以person-time（as number of DDDs sold or dispensed）方式計算時，其中niflumic acid及ibuprofen會產生較大的肝毒性，以number of users（number of patient exposed）方式計算，發現各種NSAID類藥品並無差異，顯示此兩種研究方式之結果明顯不同。因此，他提到在進行藥物不良反應流行病學研究時，應瞭解其不良反應之特性，若屬type A之不良反應，採用total population exposure time to the drug進行分析較為適當，但若屬type B之不良反應，則應採用the number of patient，而有關此NSAIDs與嚴重肝毒性之研究應屬後者。
3. 藥物安全訊號偵測及評估之研究「Studies for detection and evaluation of signals in pharmacovigilance」

英國Dr. Brian Edwards演講「Reforming clinical safety: signals, signals everywhere」，他說明訊號（signal）係指未符合預期之訊息，其中包括未知之風險，以及已知但超出預期程度之風險，且通常為大家不希望出現的。而訊號處理過程，則涉及判斷決定、領導者想法、不同單位合作、對於處境之認知、作業程序、法規規範、方法等，且必須考量「人的因素」（human factor），以確保整個訊號處理機制得以有效運作。

加拿大的Dr. Sarah Gabrielle Béland 報告「Development and validation of an algorithm based on administrative claims data for the surveillance of suicide attempts in youth」，分享其建立利用就醫資料偵測非住院年輕病患嘗試自殺之運算方法。

4. 藥物安全監視之概念及方法「Concepts and methodology」

英國Prof. Robin E Ferner演講「The law of mass action 1. History and basic theory」，介紹「質量作用定律」（the law of mass action）之歷史及基礎概念，再由英國哈佛大學

Prof. Jeffrey K Aronson演講「The law of mass action 2. Relevance to Pharmacovigilance」，說明如何將質量作用定律套用於藥物安全監視研究。

5. 用藥環境安全監視「Ecopharmacovigilance」

中國國家藥品不良反應監測中心報告「Pharmacovigilance of traditional Chinese medicine drugs in China」，說明中國進行中藥安全監視之成果。中國近年來藥物不良反應之通報案件顯著增加（2011年約85萬件），其中10~15%為疑似使用中藥（中藥材及中藥製劑）之不良反應通報案件。歸究發生中藥不良反應之可能原因，包括中藥本身潛在之危險因子，例如品質之不穩定性（可能會受到基原、種植環境、儲存等條件所影響）、製造問題、上市前安全性資訊不足、仿冒藥問題、包裝及仿單資訊不足等；以及臨床使用之相關問題，例如常缺乏治療指引、民眾常未經醫師診斷即擅自使用、併用西藥、不適當之用法用量等。中國國家食品藥品監督管理局當發現中藥之風險問題時，主要之風險管控措施包括召開製造商溝通會議、發布警訊、修訂仿單或包裝內容、限制使用、暫停販售及下市等。未來的發展重點包括：持續進行教育訓練及宣導、強化廠商於上市後風險管理之角色、推動中藥之正確使用、建立整合國際資料之中藥通報系統強化訊號偵測等。

6. 藥物安全監測之區域及全球發展「Regional and global developments in pharmacovigilance」

歐洲藥物管理局（European Medicines Agency；EMA）Dr. Peter Arlett 演講「The biggest change to EU medicines regulation in a generation: lessons from EU implementation」，介紹歐盟最新之藥物安全監視政策。首先他提到強化藥物安全監視政策必須仰賴三大支柱，包括：（1）強化科學方法（science methods）：例如EU PROTECT；（2）強化資源（resources）：建立監測、研究與決策之能力，例如ENCePP、內部教育訓練、增加研究經費；（3）強化法規（law）：建立新的藥物安全監視規範。接著並說明此次藥物安全監視政策之變革重點，如下：
（1） 建立EMA藥品清單，以利後續藥品安全監測及風險管控措施之執行。

（2） 減少上市許可文件中有關藥物安全監視系統之交付要求，相關資料（如藥物安全監視系統文件（Pharmcovigilance System Master File））留商備查，以降低廠商及法規單位之負擔。

（3） 有關疑似藥物不良反應通報：2012年7月起歐盟病人皆可通報疑似藥物不良反應，且自2016年起各會員國及廠商統一將疑似藥品不良反應通報至EudraVgilance（歐盟ADR通報系統），且EMA可代表各會員國將通報資料傳送至WHO。

（4） 有關風險管理計畫（Risk management Plans）及上市後研究（Post-authorisation studies）：所有新產品都須執行風險管理計畫，且上市後研究將透過法規予以規範，包括必須提供研究設計與結果，且研究設計必須同時考量藥品之療效及風險。

（5） 強化政府及廠商對於風險降低計畫之成效評估責任，以增加更多成效性評估之研究，例如處方行為之改變情形、不良反應之降低情形。

（6） 成立藥物安全監視暨評估委員會（Pharmacovigilance Risk Assessment Committee；PRAC），邀集相關領域專家協助藥品安全議題之評估，以提高藥品風險及效益評估品質。

（7） 強化資訊透明度（transparency）及溝通（communication）：包括增加相關文件資料之透明度、整合各會員國資料、加速藥品效益及風險資訊對外公布等。

（8） 強化稽查/查核資源之整合。

（9） 強化安全疑慮訊號偵測：責成EMA、各會員國及廠商進行訊號偵測之責任，並有效進行工作分配，其中EMA負責其所核准之藥品，而各會員國則負責各當地國核准之藥品。

（10） 將藥品定期安全性報告（Periodic Safety Update Report）改為「累積效益及風險評估報告」（cumulative Benefit Risk Evaluation Report），並依風險決定交付時程（由EMA公布交付時程），相關資料並將由EMA之相關委員會進行審查，藉此提高資源分配，加速仿單內容之評估及修正。

歐洲藥物管理局（EMA）Dr. Peter Arlett並演講「Public health challenges from global manufacturing, counterfeits and product supply」，其說明目前有80%之原料藥並非歐盟國家所生產，且有越來越多的藥品製劑亦是如此，因此EMA面臨藥品全球化製造所帶來的挑戰。首先是監督的困難，例如距離問題、監督標準不一的問題、不同語言及文化問題、產品製造供應鏈複雜且資訊不透明的問題、產品運送過程對產品品質確保的問題..等，因此，歐盟短中程目標為整合歐盟相關法規資源（例如GMP及GDP之稽查資源），長程目標為提升各當地國之監督能力，以利就近監督。其二為仿冒藥品的問題，歐盟提出四項對策，包括：

（1） 增加安全功能（safety features）：包括密封的包裝以及特有之標幟，以確保產品之完整性及真實性。

（2） 強化藥品優良運銷（good distribution practices；GDP）規範：例如將銷售商納入藥品法規管理（包括需經過主管機關核准、需符合部分GDP規定，以及可供進行稽查）、要求銷售商當發現疑似（或確認）仿冒藥品時需通報主管機關、建立產品銷售授權者（Wholesale distribution authorisations holder）資料庫。

（3） 強化原料藥（active substances）管理：例如所有歐盟登記之原料藥製造商、進口商及銷售商皆須登錄歐盟之資料庫、藥品持有廠商應主動定期查核其原料藥製造廠及供應商、申請藥品核准時必須提出書面聲明，以確認其原料藥製造符合GMP規定。
（4） 強化網路銷售：例如各會員國網路須列出核准之網路藥局清單，且網路藥局必須有歐盟之標誌。
此外，當救命且無其他替代之藥品，如發生品質疑慮事件或未符合GMP之情形，可能面臨缺藥的問題，尤其許多救命且無替代藥品之原料藥可能位於沒有完善法規系統之國家所製造，或是藥品製劑僅於單一或極少之製造廠製造。因此，他最後說明，目前歐盟對於藥物安全監視議題已逐步有效管理，然而對於產品品質及缺藥問題，相關管理機制仍須進一步強化，更主動進行管理。
7. 藥物安全監視之溝通「Communication in pharmacovigilance」

美國Dr. Bruce Psaty 演說「The rhetoric of risk communications: rosiglitazone and its aftermath in the US」，說明在糖尿病治療藥品rosiglitazone心血管風險事件後對於美國FDA風險溝通政策之影響。2007年美國Nissen醫師利用meta-analysis方法發現糖尿病治療藥品rosiglitazone藥品疑似具有心血管之風險，因此引起美國國會專注，促使美國於2007年通過FDAAA法案，其中包括給予美國FDA要求廠商修改仿單及執行上市後研究之權限，同時使美國FDA之風險溝通政策有所改變，包括（1）藥品之效益及風險需持續評估及對外溝通；（2）美國FDA不僅是藥品法規單位，亦是負責大眾健康之機構，因此溝通的對象不僅限於醫療人員，亦應包括病患；（3）須強化資訊透明（transparency）及溝通，資訊透明可避免醫療人員無法完全獲知藥品資訊之窘境，以增加互信。而溝通的目的，不僅是告知風險，更重要的是促使醫療行為的改變；（4）美國FDA當偵測發現藥品安全疑慮訊號時，在釐清前，即先行告知可能之風險。最後他說明，溝通的內容必須仰賴科學的證據，因此如何取得高品質的藥品風險及臨床效益資料，為目前的挑戰。
荷蘭Prof. Eugène van Puijenbroek報告「Perception of causality terms, a personal view」，其針對藥物不良反應通報表中有關案件相關性之描述名詞「doubtful」、「possible」、「probable」及「certain」，對藥物安全監視學者、醫療人員及民眾以問卷方式進行認知調查，發現其中醫療人員與民眾之差異較大，因此，他認為因不同通報者對於該等相關性名詞認知之差異，可能導致無法得到一致之評估標準。

（二）壁報論文發表與參觀

    本屆共計有近200多篇壁報論文，內容包羅萬象，其中包括部分國家展示推動藥物安全監視或風險管理計畫之成果、學界或藥商發表進行藥物訊號偵測、主動監控或藥物流行病學研究情形、醫療機構發表執行藥物安全監測情形..等。而本局全國藥物不良反應通報中心（委託機構財團法人藥害救濟基金會）亦發表壁報論文” Review of Adverse Events Following Immunization (AEFI) Reports after 2011–12 Seasonal Influenza Vaccination in Taiwan”，為我國100-101年季節性流感疫苗之不良事件分析結果，總計施打約257萬劑，共接獲151件不良事件通報，其中53件為嚴重不良事件，並經監測發現，可能具有發生史帝芬強生症候群/毒性表皮壞死溶解症之風險，因此經評估後，已要求修訂仿單內容，以提醒醫療人員注意。另，陽明大學黃文鴻老師發表壁報論文－「Effects of Clopidogrel with Proton Pump Inhibitors on Cardiovascular Events in Patients with Type 2 Diabetes Mellitus after Bare-Metal Stent Implantation」。
參、
心得及建議
一、精進藥品安全訊號偵測及評估機制

透過本次會議發現，國際上藥品不良反應通報資料之訊號偵測方法持續精進。而我國自87年起建立藥品不良反應通報系統，並於95年建立通報資料譯碼機制，將通報案件之症狀以ICH MedDRA code進行譯碼，藥品則以WHO ATC code進行譯碼，藉此作為後續進行訊號偵測之基礎。此外，於93年修訂藥事法並公告「嚴重藥物不良反應通報辦法」，責成醫療機構、藥商及藥局當發現嚴重藥物不良反應時，應予以通報，每年並辦理宣導會，宣導醫療人員及藥商進行通報。近年來通報案件逐年增加，每年度皆接獲約1萬件之藥品不良反應通報案件，已有足夠之通報資料，可供進行藥品安全疑慮訊號偵測。本局並於99-100年，建立藥品安全訊號偵測暨評估資訊系統，納入國際訊號偵測方法，提升通報系統之統計分析及訊號偵測功能。然而，未來仍須進一步研究如何有效應用國際訊號偵測方法，以符合我國需求，此外，當發現藥品安全疑慮訊號時，亦須透過專業人員進一步檢視相關資料，包括不良反應通報個案資料、文獻(仿單)、各國管理情形、國內處方情形分析等，藉此評估是否須採取進一步措施。

因此，建議未來可研究建立適合我國國情之藥品安全訊號偵測及評估機制，有效應用國際既有之訊號偵測方法，持續進行藥品安全訊號偵測，並投入適當之人力及資源，針對安全疑慮訊號進行後續分析及評估，以即時發現國內藥品使用之潛在安全性問題。

二、有效運用主動監控機制

    經由此次會議，發現醫藥先進各國皆積極發展如何藉由健康醫療相關資料庫，以作為監控或分析藥品安全性問題之工具，例如以cohort方式監控新藥品之安全性問題、評估風險降低計畫之有效性、瞭解風險溝通對於醫師處方行為之改變情形。而我國自99年起亦逐步規劃建立我國藥品安全主動監控機制，包括建立運作機制及流程，建置藥品安全主動監控資訊系統（已納入兩套健保百萬歸人檔資料），並選取高風險藥品，試行運作主動監控，目前已累積相當之經驗。建議未來可有效整合我國學界對於健保資料庫使用及藥物流行學研究設計之經驗，持續運作主動監控機制，以供本局進行藥品安全性再評估時，可提供藥品於國內使用情形之相關資料，作為擬訂風險管控措施之參考，此外亦用於主動監控政府風險管控措施及廠商風險管理計畫之落實性及有效性分析。
三、完善我國藥品優良安全監視制度

藥品安全監視並非僅係政府之責任，其許可證持有廠商應具有最大之責任。我國於97年公告「藥品優良安全監視規範，GPvP」，即指導醫療機構、藥局及藥商，應秉持主動、積極的態度，收集、評估與研究藥品安全相關資訊，並善盡不良反應通報之責任，並規劃政府應具有對藥商查核之機制。然而觀察近年來國內藥商對於藥品安全監視之認知，雖已有提升，但仍有成長之空間，尤其是代理藥商或國內藥廠。此外，國際上對於藥商執行藥品安全監視之能力及責任日益重視，因此強化我國藥品安全監視制度，除可提升病患用藥安全外，亦有助於國產藥品拓展外銷市場。透過本次會議瞭解國外藥品安全監視推動情形，並考量國內現況，提出以下建議，以期逐步完善落實我國藥品安全監視制度：
（1） 強化藥商執行藥物安全監視規範：修訂藥事法，並提升「藥品優良安全監視規範，GPvP」之法律位階，並規範藥商建立藥品安全監視系統並設置專責人員，確保藥商落實藥品安全監視。
（2） 建立查核機制：以查核藥商執行藥品安全監視之情形，惟目前尚缺乏政府執行藥品安全監視查核之法源依據，因此仍需進一步修訂藥事法相關規定。

（3） 培訓專業人才：持續辦理藥品安全監視教育訓練課程，培育藥物安全監視人才，以供藥商所需。

四、精進藥品風險管理計畫制度

    過去對於藥品之正確使用或風險管控，多僅限於政府單位及廠商，例如政府單位發布警訊、廠商修訂仿單內容等，惟近年來已認知亦須醫療人員及病患之參與，因此世界各國皆積極建立廠商執行風險管理（或降低）計畫制度，惟目前仍屬起步階段，尚有許多挑戰，例如如何選擇適當之風險管理工具、如何確保風險管理工具可行且有效、如何評估風險管理工具之成效等。而我國自99年起亦逐步建立我國藥品風險管理計畫機制，除針對具有安全疑慮之新藥，要求執行風險管理計畫，並針對已上市具高風險之藥品，要求執行風險管理計畫，例如carbamazepine、rosiglitazone，並於101年公告「藥品風險管理計畫及內容格式參考指引」，依風險採用病患用藥說明書（medication guide）、醫療人員通知（communication plan）、特殊風險預防措施（element to assure safety use）等不同之風險管理工具。透過本次會議，針對我國藥品風險管理計畫之推展，建議如下：
（1） 有關風險管理工具之設計：為確保風險管理工具之可行性及有效性，可適當讓病患及醫療人員參與，以確認其有效性，例如請病患協助檢視病患用藥須知（medication guide）內容，以確認病患能夠確實瞭解所欲溝通之風險。此外，亦可於本局辦理之風險管理計畫教育宣導課程，邀請執行良好之廠商分享其實務上執行經驗。
（2） 有關風險管理工具之成效評估：除要求廠商自行評估外，並可藉由主動監控機制，利用我國全民健康保險資料庫資料，主動監控其執行成效，例如醫師處方行為改變情形、風險（不良反應）下降情形等。
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