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摘要
國際藥物流行病學會（International Society for Pharmacoepidemiology, ISPE）於1980年中期成立，是一個致力於促進公眾健康的非營利性的國際專業組織，提供開放式交流的平台，交換各會員間藥物流行病學科學資訊及風險管政策發展資訊。其成員包括藥商、學術機構、政府單位及其他非營利組織等，包含流行病學、生物統計學、醫學、護理學、藥理學、藥劑學、法律、衛生經濟學及新聞學等各領域之專家。
本署本次赴美國波士頓出席2015年第31屆「國際藥物流行病學暨治療風險管理會議年會（Annual International Conference on Pharmacoepidemiology & Therapeutic Risk Management, ICPE）」，該會議中由各國藥物流行病學、藥政法規科學、藥物效益研究、公共衛生政策及治療風險管理等各領域的專家學者，就如何強化藥品安全、風險管理效益分析研究等議題進行討論及交流。
本次會議期程共5天，前2天為會前基礎課程，後3天為正式會議，課程及研討會內容豐富，每日均安排不同主題可供選擇，藉由與各國藥物流行病學學者及藥政法規專家相互交流，有助提升我國藥品安全評估及風險管理政策之規劃。
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[bookmark: _Ref376613225][bookmark: _Toc405236785]壹、目的
藥物流行病學係一門應用流行病學的方法來研究藥物使用、有效性、價值和安全性的科學，範圍包括：藥物安全、藥物使用研究、藥物經濟、藥物治療效益研究、效益分析比較、風險管理及法規科學與評估研究等。
國際藥物流行病學會（International Society for Pharmacoepidemiology, ISPE）藉由舉辦國際論壇，分享藥物流行病學之相關知識以促進藥物流行病學之科學研究，每年舉辦「國際藥物流行病學暨治療風險管理會議年會（Annual International Conference on Pharmacoepidemiology & Therapeutic Risk Management, ICPE）」，供各界交流藥物流行病學研究及各國藥物安全監測政策之進展，並提供教育訓練的機會。
藉由參加此次會議，期能提升本署藥物安全監視相關業務同仁之國際視野，並瞭解國際上藥物流行病學及風險管理之發展現況及藥物安全監視之政策進展，以作為我國未來在藥政管理、藥物療效及安全性評估及風險管理規劃政策之參考。
[bookmark: _Toc405236786][bookmark: _Ref376801398]

貳、會議過程
1、 Pre-conference educational sessions：2015年8月22日（六）至8月23日（日）
(1) 簡介藥物流行病學Introduction to Pharmacoepidemiology、Using Pharmacoepidemiology Databases in Drug Safety Research
1. 介紹包括世代研究（cohort study）、病例對照研究（case-control study）等藥物流行病學常用之研究方法，解釋各研究方法之優缺點，以及研究設計的關鍵步驟（key steps）與研究結果使用之分析方法，並瞭解主要可能影響研究結果正確性與可信度之偏差（如：selection bias, measurement bias）與干擾（confounding）等概念。
2. 另該課程亦透過參與互動討論，瞭解美國於藥物流行病學研究中常用的資料庫，定義不同類型的資料及其選擇標準，以選擇最合適的資料來源進行研究（Guidelines for Good Database Selection and use in Pharmacoepidemiology Research），並瞭解美國Centers for Medicaid and Medicare Services（CMS）之資料庫內容、如何評估電子病歷資料的品質、以及各資料庫可供串聯的資料◦ 
(2) Regulatory Pharmacoepidemiology、Introduction to the Evaluation of Therapeutic Risk Management Programs
1. 判讀、利用藥物流行病學研究，瞭解其作為公共衛生管理政策之背景基礎，對於資訊時不完整需面臨決策的挑戰，了解當前可採取的策略，並強化相關管理措施。
2. 該課程並邀請Dr. Gerald Dal Pan及Dr. June Raine等美國FDA官員及EMA MHRA及CHMP的專家，介紹美國及歐洲藥品風險管理之架構，及其對於風險效益之評估與風險管理方法，包含：歐盟對於GVP的要求、風險管理、溝通與評估實例、美國對於risk evaluation & mitigation strategies（REMS）之更新，並以過去評估RMP/REMS之研究為例，說明其作成評估之關鍵概念。 
2、 Conference：2015年8月24日（一）至8月26日（三）
(1) Measured Policy: Informing or Informed?
1. 因有證據顯示紅血球生成刺激劑藥品（Erythropoietin Stimulating Agent, ESA）用於Hb > 11 g/dL者，有較高發生死亡、嚴重心血管事件及中風的風險，且使用最低ESA劑量即已足夠，故美國FDA於2011年6月要求變更該藥品仿單；CDER為瞭解該藥品仿單改變前後，於末期腎臟疾病需進行透析之病人發生重大心血管事件（Major Adverse Cardiovascular Events, MACE）之變化，將2008-2010年定義為pre-policy period，2011-2013年7月定義為post-policy period，比較前後MACE （包含：所有原因造成的死亡、非致命性的心肌梗塞及中風）與輸血（RBC transfusion）發生的情形，進一步了解政策的影響程度。
2. 上述研究結果發現，69,718名透析病患中，不論病人hemoglobin之數值，使用ESA的病人比率及平均使用劑量於post-policy cohort皆有下降的情形，發生中風及AMI之風險亦較pre-policy cohort來得低（HR=0.77, 95% CI 0.64-0.93；HR=0.89, 95%CI 0.77-1.02, p<0.1），但比較2組cohort發生MACE、死亡、CHF及VTE 之風險並沒有顯著差異。
3. 在美國，抗生素在門診是第二常被使用的藥物，如何避免基層機療機構（primary care setting）使用不必要的抗生素以減少細菌抗藥性之發生是非常重要的議題。為了解教育實施（針對不同感染症處方抗生素之臨床治療指引建議）及在臨床門診期間有感染病專門藥師（Infectious Diseases (ID) pharmacists）在場時，對病人處方抗生素情形之影響，該研究針對介入前期間（2013年3月-9月）以及介入後期間（2014年3月-9月）進行分析比較。
4. 該研究共納入有感染相關診斷共350個基層醫療院所的病人（小組介入前n=137；介入後n=213）；於小組介入前後期間於整體診斷及抗生數處方數字並無顯著差異；介入前期間，因支氣管炎、肺炎、鼻竇炎、皮膚及軟組織感染而處方抗生素之比例無差異；介入後期間，介入組比起對照組，因支氣管炎而處方開立抗生素有顯著下降的情形 （27% vs 71%, p<0.001），於治療上呼吸道感染 （upper respiratory tract infections, URTIs） 之抗生素開立亦有顯著下降 （19% vs 60%, p<0.001）。
(2) Those That Can Heal Can Harm; Those That Can Cure Can Kill、The Eye of the Beholder
1. 大會邀請病人現場視訊連線，分享其在藥品風險效益間抉擇的親身經歷，在醫師告知因中風發作需要使用coumarin等藥物治療時，並了解藥物可能帶來的副作用後，仍選擇為了治療疾病活下去，堅強忍受因藥物造成胃腸道出血及噁心嘔吐腹瀉等副作用。看到在病床上樂觀面對並欣然接受的態度，令人感動且印象深刻，頓時在「人」—「藥品治療效益」—「藥品風險」之間的聯繫與重要性，有了更切身的感受。
2. 有關第二型糖尿病病人使用pioglitazone藥品與膀胱癌發生風險，EPID research研究團隊發表其初步研究調查結果（funded by Takeda Development Centre Europe），該研究為一篇observational cohort study，為EMA所要求執行，研究範圍包含芬蘭、荷蘭、瑞典及英國等國家。
3. 該研究連結上述國家包含處方、醫院、醫師、癌症及死亡登記檔等資料，找出使用pioglitazone暴露組共56,337人，與未暴露之病人以其治療史（treatment history）及傾向分數（propensity scores，利用各變項計算出使用藥品治療的傾向分數）進行配對，並追蹤病人至發生：第一次診斷膀胱癌、死亡、開始使用其他TZDs治療、診斷有secondary膀胱癌或資料中止。
4. 研究結果發現，283名膀胱癌病人中，暴露組共130人（平均follow-up時間為2.9年），未暴露組共153人（平均follow-up時間為2.8年）；暴露者比起未暴露者adjusted HR為0.99 （95% CI: 0.75, 1.30）；但各別資料庫之HR自芬蘭的0.60 （95% CI: 0.33, 1.08）至瑞士的4.10 （95% CI: 1.21, 13.87），顯示有極大差異性存在；另分析使用天數與劑量，皆未發現其與膀胱癌的發生有正相關：暴露組相較於未暴露組，使用18個月HR為1.11 （95% CI: 0.82, 1.49），使用48個月HR為0.81 （95% CI: 0.42, 1.56），而使用劑量1-14,000 mg者之HR為1.05 （95% CI: 0.77, 1.42） ，>48,000 mg者之HR為 0.61 （95% CI: 0.32, 1.20）。此大型研究發現，pioglitazone的使用並未發現與膀胱癌風險增加有關，但仍需更進一步的分析，以探討各資料庫間異質性的影響。
(3) Data Driven Regulatory Science
1. Drug Regulatory Science（法規科學, 監管科學）和流行病學研究是有密切相關的，可利用流病方法獲得經驗性的證據資料，包含inform（producing evidence about the performance of medicines）、facilitate（producing standards, tools and structures to develop and evaluate evidence about the performance of medicines）、evaluate（producing evidence about the performance of regulation），以作為幫助做成法規決策的參考；其方法包含定性（Qualitative），如流行病學之描述性統計、時間-事件分析，定量（Quantitative），如行為/通信科學，或同時使用以上2種方法。
2. 會議首先介紹非洲的PV system，提出可利用四個預測因子（predictor）作為了解PV system是否成功之理論：ICSRs （individual case safety reports）之通報數（資料來源為VigiBase）、藥品/疫苗之安全訊號數、基於訊號所採取之管理措施數及上市後藥品安全研究之種類及數量。非洲係參與WHO的PIDM （programme for international drug monitoring），目前該計畫共有122 個會員國，包含34個非洲國家，目前尚有21個非洲國家未參與該計畫。此次報告僅分析非洲ICSRs情形，尚未對另三項predictors進行研究。
3. 經分析非洲ICSRs情形，結果發現通報最多的國家是南非及摩洛哥（於1992年加入PIDM），其次為奈及利亞及肯亞（分別於2004及2010年加入）；通報最多之藥品前三名皆為抗病毒藥（31%），其次為抗生素sulfonamide/trimethoprim（2.9%）及ACEIs（2.3%），此與非洲主要疾病（HIV及感染等）之盛行率有關。另比起WHO之通報資料，非洲ICSR資料僅占整體不到1%，推論有低度通報情形，另通報藥品超過30%皆為感染用藥，是否能以ICSR通報數作為瞭解PV system是否成功的預測因子也是有待商確的。
4. 美國FDA針對於2007/9/27-2013/3/31核准之458項產品進行敘述型分析研究，瞭解安全訊號及其相關管理措施情形；倘安全疑慮屬於「以routine方式持續監控」及「已知」之情形，則判斷無安全訊號，如否，則考量「之前是否已有相關疑慮」，如是，則分類為「其他訊號」，如否，定義為「新的安全訊號」；458項產品中，上市時間均>18個月，經排除使用人數<10,000人者（共151項）及尚在進行分析者（共7項），研究剩下300項產品（NDA=294，Biologic License application, BLA =6）。
5. 上述研究結果發現，251項產品無任何新的訊號，38項產品有新的訊號但無action，僅11項產品有新的訊號且有action；進一步分析11項產品中有9項是NDA （NME=6，non-NME=3，約佔所有NDA的3%），BLA 2項（約佔3成）；另分析300項產品共進行699次安全性相關之仿單變更，故11項有新安全訊號約佔1.6% （11/699）。
6. 分析並追蹤歐盟2006-2014年4月之CMA （conditional marketing authorisation）藥品，發現共有21項藥品被要求於上市後有60件應執行之事項（obligations），其中25件是療效考量（42%）、11件是風險考量（18%）、24件是療效/風險考量（40%）；進一步分析其類型，44件為interventional studies （73%：RCT active comparator=10、RCT placebo comparator=13、RCT dose comparator=5、Single-arm trial=16），5件應執行observational studies （8%），11件為other post-marketing obligations studies （18%）；另倘將「於要求期限後1年後完成」定義為「符合標準（compliant obligation）」，計算符合標準之藥品比例，發現約僅有一半的上市後要求事項符合標準，1/4為不符合標準但有完成研究，另1/4則為不符合標準且未完成研究。
7. 另探討歐洲registry執行情形，藉由蒐集分析2005-2010年間執行registry之資料（包含研究設計、Primary and secondary bjectives等），結果發現18項產品共執行19件registry，其中11項為罕藥（58%），而主要觀察目標safety就佔了13件（68%），其次為describe patient demography及pregnancy （safety）各 2件（11%），effectiveness及disease progression各 1件（5%）；追蹤其執行結果發現，7件無問題、8件有low inclusion rates情形、3件有low data quality情形、4件則未執行registry （原因有3項產品未上市販售，1項產品則是在歐洲難以使用）。
8. 上述研究發現low inclusion rates是執行registry最常見的問題，可能造成的原因為與醫師負擔、病人疑慮、registries間相互競爭或產品使用量少等有關；而low data quality的原因則可能與順從性、醫師負擔或研究設計有關。
(4) Adherence: Past, Present and Future
1. 依據2003年WHO資料顯示，有30-50%的病人並未依其處方使用藥物，英國倫敦大學藥學院為了解瞭解藥師介入行為是否會提高網路郵購藥品族群（Mail-Order Pharmacy Population）之服藥順從性，故針對該族群病人使用糖尿病及高血脂藥品情形進行1項parallel-group的RCT研究（簡稱MASE, Medicines Advice Service Evaluation）。
2. 該研究收納2012年11月至2013年9月期間郵購至少1次以上之口服第2型糖尿病及/或高血脂處方藥品者，共677名病人（340 intervention, 337 control），藥師介入包括以電話提供病人建議、郵寄提供藥品Summary letter及Medicines Reminder Chart，並於4、6週後以電話進行追蹤，以Diagnostic Adherence to Medication Scale調查服藥順從性，計算藥品持有率（medication possession ratio, MPR）瞭解處方順從性（prescription refill adherence），並請病人提供血液樣本以確認實際血糖血脂控制情形。
3. 上述研究結果發現，有藥師介入之病人族群之服藥順從性比起無介入者增加54% （OR為1.54，95% CI 1.11-2.15, p=0.01；服藥順從之定義為：過去7天服用≥90%藥物），處方順從性亦比起無介入者增加60% （OR 1.60, 95%CI 1.14-2.24, p<0.01；處方順從性定義為MPR≥90%）；依據第6個月病人提供之血液樣本檢查顯示，血糖控制達治療目標之比例為：實驗組67% vs對照組31% （p=0.06），血脂控制控制達治療目標之比例為：實驗組65% vs對照組55% （p=0.24）。顯示藥師的介入能夠顯著增加病人服藥順從性。
4. 臨床指引建議骨鬆藥品可做為預防二次髖骨骨折（Hip Fracture） 之治療，為瞭解≥65老年人服用骨鬆治療藥品之順從性與髖骨骨折再發生之關聯性，利用Valencia Health Department資料庫所進行的1篇西班牙population-based回溯型研究。
5. 該研究納入於2008-2012期間，≥65歲且因髖骨骨折住院後出院共19,405名病人（平均年齡83歲，76%為女性），72%未接受骨鬆藥品治療，20.3%接受治療但未順從（接受治療定義：因髖骨骨折住院日起6個月內有1次以上處方骨鬆治療藥品；未順從定義：proportion of days covered, PDC<80），7.7%為順從的（順從定義：PDC ≥80%）。
6. 該研究發現，未接受骨鬆藥品治療者比起未順從者，二者再發生髖骨骨折之風險並無差異（HR:1.02; 95CI:0.87–1.21），而順從者之風險則降低了40% （HR:0.60; 95CI:0.44–0.81）；再計算死亡之競爭風險，相較於未接受治療者，未順從者再發生髖骨骨折之HR為1.18 （95CI:0.99–1.40） ，順從者HR則為0.66 （95CI:0.49-0.90）。研究結果發現，將死亡之競爭風險納入考量，順從使用骨鬆藥品可降低發生二次髖骨骨折之風險。
(5) Turning into the Future of Pharmacovigilance
1. 雖然國際上對於藥物安全監視機制之建立已視為重要且迫切的任務，但對於許多非洲國家，其認知仍明顯落後其他先進國家。此次會中發表第1篇針對非洲各國進行之跨國比較研究，敘述、量化並評估其藥物安全監視情形，職首次有機會瞭解非洲國家對於藥物安全監視發展之現況。
2. 上述研究係於2013年5月1日至8月31日間，以標準化問卷（adapted from the Indicator-based Pharmacovigilance Assessment Tool, IPAT）以email方式發送至衛生管理部門，以蒐集該國藥物安全監視情形。結果發現有32個非洲國家回復該問卷（80%回復率），31 個國家（97%）有national center或 pharmacovigilance unit；24個國家（75%）有national policy, regulation, or legislation for pharmacovigilance activities; 8個國家（25%）尚無任何相關機制；15個國家（47%）有編列pharmacovigilance activities的預算；24個國家（75%）有全職專責人員。
3. 另GSK亦分享透過媒體（真實世界）進行安全監視，瞭解民眾關心及討論的藥品議題，藉由蒐集GSK 15項藥品於Facebook、Twitter及網路論壇等進行1年期的調查，過濾雜訊（noise）找出重要訊息後，加上額外資料補充以幫助做成決策，另將資訊以圖形視覺化，可加速審查過程。並發現隨著時間或季節改變，討論的議題與頻次會隨之變化，且於Twitter討論最多的是缺乏療效（47%）及治療效果（35%）的議題。
4. EPIDEMICO（is an informatics company that dedicates to providing real-time insights into population health），於會中報告美國於2010年推出手機MedWatcher App，接收藥品、醫療器材及疫苗之可疑不良事件通報，另「Essure Problems」是2011年由病人成立的Facebook社團，病人可分享用藥資訊及經驗，至2013年10月，MedWatcher團隊亦開始參與（engaged）該社團。結果發現MedWatcher App所接獲的不良事件數較傳統通報來得更多，且耗費之通報時間更少。但利用social media及手機apps進行安全監視仍有許多限制存在，包含病人可能不正確地認定因果關係，以何種方法衡量probability在現實世界中的意義仍是困難重重的，另使用自動化工具分流龐大訊息，減少誤報（false positive）也是需要解決的問題。
(6) Evaluating Risk Evaluation and Mitigation Strategy plans （REMS）
1. Food and Drug Administration Amendments Act （FDAAA）, 2007, section 505-1：賦予美國FDA核准、要求執行及評估REMS之權利，以確保產品之效益大於風險；而REMS之評估責任在廠商，於REMS開始執行後至少於第18個月、3年及7年需將評估結果呈報FDA。歐盟藥品風險管理之名詞為Risk Management Plan （RMP），其不僅只是風險管理的「工具」，而是一套詳細管理風險的系統，包含確認藥品的safety profile、進一步找出safety profile之特徵、防止或縮小藥品相關風險之措施、評估干預措施（interventions）的有效性、有條件核准藥品上市之上市後要求等。
2. 美國REMS包含：Communication Plan （CP）、Elements to Assure Safe Use （ETASU）、Implementation System （IS）及Medication Guides（MG）等4個元素：
(1) CP：主要用於通知、教育醫療人員（health care provider, HCP）藥物的風險，提高風險意識。
(2) ETASU：於處方前或病人用藥前的一種介入行為，最廣泛的一個REMS方案。
(3) IS：用於監測、評估及實施ETASU之系統。
(4) MG：經FDA核准的藥品說明書，許多處方藥皆有附帶，針對某項或某類藥物之特殊議題，教育病人以幫助避免發生嚴重不良反應。另所有MG於2011年11月後皆須符合Code of Federal Regulations Title 21（CFR21）section 208之標準和要求，但不是所有新要求的MG都屬於REMS。
3. 美國風險管理的流程（Risk Management Process）大致可分為5個步驟：Goals→Objectives→Tools→Implementation→Assessment，並依據評估結果，針對各步驟進行調整，以達到風險管理的最終目標；一般REMS需要評估「是否達到風險管控的最終目標」或「是否需調整REMS的目標或執行項目」，其中Process及Knowledge是較容易評估的項目，Behavior及Health Outcome則通常較不易評估。
4. 美國目前共有30個需執行REMS的藥品，其中11個未執行CP （communication plan）：
	
	REMS Elements
	N

	With CP
（n=19）
	CP only
	10

	
	CP + MG
	4

	
	CP + MG + ETASU
	1

	
	CP + ETASU + Implementation system
	1

	
	CP+ MG + ETASU + Implementation system
	3

	Without CP （n=11）
	ETASU + MG
	8

	
	ETASU + Implementation systems
	3


5. 美國針對CP之溝通對象、工具、傳播方法及溝通頻率等進行分析：最常溝通之對象前4名：specialists （15）、pharmacists （10）、prescribers （8）及new prescribers （8）；最常使用之溝通工具前3名：Dear HCP letter （29）、REMS website （19）及brochures/highlighted information for prescribers （11）；最常使用之傳播方法前3名：hard copy mailing to individual HCPs （29）、REMS Website （19）及Field representatives/medical science liaisons （12）；溝通頻率：annually （13）、once at REMS approval （5）及varies by activity （3）。
6. 美國亦針對HCP收到REMS Materials進行調查（Survey），其中收到Prescribing Information之中位數最高（78%），Dear HCP Letter之中位數最低（28%）；有72%的HCP閱讀了全部或大部分Dear HCP letter的內容；另針對66項MG調查研究發現，有30.3% （20/66） MG，病人對於其主要風險之理解程度可達80%以上。
7. 有關美國Medication Guide的評估：如REMS包含MG，通常會要求進行病人調查（survey），評估病人對於藥品特殊風險與安全使用之「行為」及「認知」程度，調查應著重在「對於該藥品應該知道的最重要資訊」。相關評估結果通常要求需在第18個月、3年及5年時送交FDA。
8. 美國長效型鴉片類藥品於2012年全面被要求執行REMS，由19家廠商共同執行，並要求長效型鴉片類藥品REMS之評估報告需於起始時間（2012/7/9）起，於第6、12個月、每年繳交1次報告，其資料涵蓋期間不得早於報告繳交時間前2個月。FDA並建構「Blueprint」，包含6項核心持續教育訓練課程 （continuous education courses, CE）：1）評估病人進行治療、2）使處方者熟悉如何開始、調整劑量以及停止治療、3）處理正在進行的治療、4）諮詢病人並使醫護人員安全使用、5）使處方者熟悉一般資訊、6）使處方者熟悉特殊資訊。
9. 為瞭解執行REMS後，長效型鴉片類藥品於2005-2013年期間變化情形，HealthCore Inc.之研究團隊於會中報告藉由綜整各資料庫資訊，包含：醫院&急診看診情形→HealthCore claims, Medicaid、濫用個案數→RADARS Poison Center Program、濫用物質治療→濫用物質治療中心計畫、死亡率→各州Medical Examiner databases、成人及青少年濫用率→Surveys；結果發現，華盛頓州長效型鴉片類藥品（排除hydrocodone）之死亡率下降了39%、濫用個案數下降32% （短效型下降7%）、濫用率下降47% （短效型下降12%）；顯示長效型鴉片類藥品於REMS執行後，其濫用、成癮及死亡率皆顯著下降。
10. 另上述研究團隊為了解REMS於病人端之執行成效，亦利用HealthCore Integrated Research Database找出於2013/9/1-2014/8/31期間至少處方1次以上長效型鴉片類藥品的病人，共11,500人，排除無法連絡或拒絕參予調查者，最後共423名病患完成調查，99%的病人皆有收到Medication Guide、45%收到PCD（Patient Counseling Document）、有71%滿意自己所使用的長效型鴉片類藥品，另74%病人之KAS （Knowledge Assessment Score）≧80%，進一步分析KAS≧80%之ORs，發現女性、大學學歷、處方者為疼痛專科、有讀MG及了解PCD等，其OR>1；該研究結論認為，雖然PCD的使用較不普遍，但長效型鴉片類藥品之REMS於發放MG予病人的機制是有效的，且多數病人了解如何安全使用該類藥品，且滿意自己的用藥。
(7) 評估藥物安全監視機制對公共衛生利益的影響Approaches for Measuring the Impact of Pharmacovigilance Systems
1. 以歐盟安全監視體系為例，Individual Pharmacovigilance Activities （System Outputs：訊號偵測、後市場研究、PSURs）→Product-Specific （Regulatory Actions：仿單變更、醫療人員通知信函、停止販售）→Clinical Practice （Effectiveness of Regulatory Actions：利益相關對象包含病人、醫療照護者及藥廠等）→Overall System （Health Impacts：ADRs減少使醫療負擔減輕）。
2. 為瞭解管理措施對健康的影響，可利用：死亡率/ADR發生率、藥品使用量、藥物處方型態分析研究、電子病歷、病人登記等資料來計算；當沒有可用數據時，以實證為基礎的假設可用來估計管理措施的有效性。
3. 其評估層面包含：
(1) 管理措施（System outputs and Regulatory actions），相關指標包含仿單變更、醫療人員通知信、停止販售、廢止許可、PSURs、PASS/PAES等之案件數，及ADR總通報件數與病人通報ADR之件數。



(2) 行為面改變（Behavioral changes）：相關指標包含
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(3) 健康層面的影響（Health outcomes）：相關指標包含
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(4) Patients’ and HCPs’ engagement：相關指標包含
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(5) 社會經濟衝擊（Socio-economic impact）：相關指標包含ADRs對健康照護造成之費用、因ADRs造成生產力之損失、藥物安全監視行為（含主管機關及廠商）之花費等，此評估通常需更大範圍及專業知識的參與，並向各會員國及藥商蒐集資料。
4. GSK亦分享自廠商端如何評估其藥物安全監視之影響，為達「保護病人」之最終目的，GSK藉由：資料蒐集（直接來自病人、資料庫的連結）→訊號偵測（分析ADR通報資料、臨床試驗、電子資料庫等）→風險評估（對於相同安全性議題，瞭解各研究結果差異之原因，以支持最終決策；參考臨床指引及標準治療，設計並進行藥物流行病學研究）→效益－風險評估（分析、測試並建議方法，以綜整臨床試驗、觀察型研究及ADRs資料，但效益風險之評估主要仍基於在病人及處方者的觀點上）。
(8) Who Knows What About Risk?
1. 新藥於上市前因療效及安全性資料尚不完整，於上市後可能會要求執行額外的臨床試驗、藥物或疾病登記以瞭解尚未釐清之問題。而登記（registry）是一種藥品風險管理所使用的工具，利用observational method，針對特定的疾病、病況、暴露因子或特殊族群，建立可蒐集一致性資料（uniform data）的系統。荷蘭UMC （University Medical Center）於此次會議中發表1篇新藥（new active substances，包含biosimilars）於上市後執行registry之回顧性研究，調查歐洲新藥被要求執行registry之原因或目的。
2. [bookmark: _GoBack]上述研究納入EMA於2007年1月1日至2011年1月1日期間核准之新藥（資料來自於European Public Assessment Reports, EPAR之網頁資訊），結果發現116項新藥中有41項 （35%） 須執行1項或以上的registry studies，其中28項是評估安全性問題、23項是評估對懷孕之影響、5項是評估療效。進一步分析藥品種類與registry之關聯性，重要創新藥物（important drug innovations） HR為16 （95%CI: 1.77;147），level of innovation （HR 16 , 95%CI: 1.77;147），系統性抗病毒藥HR為3.11 （95%CI: 1.06; 9.11）。
3. IPSOS發表於2013年11-12月期間，針對美國病人及照護提供者（caregivers）對藥品安全警訊進行cross-sectional之線上調查研究，包含評估其對於收到警訊的認知及態度等。經分析2000名調查對象（1600病人/400照護提供者），其訊息來源有73%來自醫師（healthcare provider）、59%來自網路、55%來自藥師。有38%的人會注意自己所使用的藥物及其相關安全警訊，有62%的人則不清楚自己使用的藥物或不瞭解相關用藥警訊；再進一步調查38%的人中，表示「理想」之安全訊息來源約7成為醫師或藥師，3成來自藥商或FDA，2成來自網路或醫療機構，值得注意的是，約有3成民眾不信任醫師或藥師會注意FDA發布之安全警訊。另外有69%民眾表示醫療人員未告知所使用藥物可能的嚴重副作用，並有10%的民眾於用藥後曾有嚴重不良事件發生的經驗。
4. 另IPSOS針對美國醫療人員（Health Care Professional, HCP），HCP之定義包含醫師、藥師、護理師及Primary Care Physicians （General Practitioners, Family Practitioners, Internists），針對其對藥品安全警訊之認知、態度與醫療行為進行線上調查。研究結果發現，最多獲得藥物安全資訊之來源為仿單（66%）、期刊或研討會（64%）、網路（57%）、病人用藥須知（52%）及FDA發布之溝通訊息（36%）；再進一步調查，顯示HCP「理想」之安全訊息之通知方式為私人信箱（40%）、工作場所之電子資訊系統（24%）、單一網站（20%）、APP（12%）及書面通知（2%）。
5. [bookmark: _Toc405236787]上述研究值得注意的是，有54%的HCP認為，當處方或調劑新藥品時，病人並不完全瞭解其所使用藥品的療效及風險，有38%的HCP表示病人極少（rarely）詢問或表達用藥的相關問題；另對藥師進一步調查，當調劑高風險藥品予病人時，高達96%的藥師會定期諮詢病人，86%藥師會於調劑時主動提供病人medication guide、73%藥師會檢視其用藥問題（always or often）；另調查HCP認為造成諮詢困難的原因，有47%為時間不足、24%未給付所耗費的時間（排除藥師）、17%擔心造成病人恐慌、28%為病人理解力有限（limited patient health literacy）、25%為病人無興趣。



參、心得與建議
1. 我們知道隨機雙盲臨床試驗之研究可信度是最佳的，但並非所有研究皆適用此方法，其缺點除花費資源可觀外，其研究族群較小無法外推至母群體，且研究條件限制嚴格，故通常無法反映真實世界的情形，另基於研究倫理，亦無法探討藥品使用與不良反應發生之關聯性，使得此研究設計方法受到極大限制，無法回答我們所有想瞭解之疑問；而觀察性研究（含流行病學研究）之產生，便係用於解決上述臨床試驗不足的地方，故其研究證據力縱使不如臨床試驗，也無法取代其地位及重要性，且透過良好的研究設計及統計分析方法，仍可得到可信度高的研究結果。
2. 我國對於如何評估風險管理計畫之執行成效一直未能有重大突破，而執行風險管理計畫是否真能如預期降低藥物的風險，尚未有良好研究能夠證實，國際上對此亦尚無相關評估指引，最大的原因有以下幾點：
(1) 風險管理計畫並非臨床試驗，執行者為廠商，無法直接接觸病人，且考量個資法及病人隱私問題，醫療機構亦不能提供廠商病人病歷資料評估。
(2) 針對風險管理計畫要求廠商發布病人用藥須知、醫療人員通知信函或進行教育訓練等事項，目前僅能透過廠商說明或提供之佐證資料進行了解，但難以瞭解實際執行情形或如何評估其成效。
(3) 台灣醫療環境人力吃緊且資源有限，各醫院資料庫格式皆有所不同，難以聯合進行大規模之研究，亦難以全面進行病人登記制度（registry）。
(4) 台灣健保資料庫雖涵蓋99%以上的人口，但有許多使用限制，如無法得知無健保給付藥品之醫療使用情形、無實驗室檢驗數據、診斷碼的正確性問題、無法瞭解病人服藥順從性…等，能進行可信度良好的研究有限。
3. 此次會議中，各國所介紹之風險管理計畫成效評估方法，多係以問卷的方式進行調查，以瞭解病人及醫療人員之理解程度，而針對執行風險管理計畫前後是否能降低藥品風險之相關研究，大多係政府要求應執行病人/醫療人員登記後方能使用的藥品（如有致畸胎風險之藥品、鴉片類藥品等），才得以有足夠完整的資訊以供評估。
4. 另這次會中也有許多研究團隊針對政策管理進行影響性評估之研究發表，我國限於目前資源及人力問題，此方面的研究並不多，如能進一步瞭解政策執行所帶來的影響或效益，而非僅只是主管機關單方面的發布或要求，便能調整未來政策往更有效率且正確的方向進步，並做更好的管理。
5. 另外病人順從性的相關研究亦非常有趣，因多數利用資料庫進行的流行病學研究，無法得知病人實際用藥情形，故即使有良好的研究設計，仍可能因病人服藥順從性不佳而造成研究結果的偏差（因大部分研究係假設：有處方開立便代表病人有依處方用藥）；藉由藥品順從性研究資料，可進一步校正研究結果，或幫助瞭解研究結果之可信度，亦能瞭解病人未能依指示用藥的原因，改善病人服藥順從性，減少不必要藥品之使用與浪費，並提升藥品治療效益。
6. 有關如何取得藥物風險及治療效益間的平衡，一直以來都是深具挑戰性的問題，職因業務接觸我國許多藥品安全療效再評估及藥害救濟的案件，特別有所感觸。因民眾對於藥品風險與治療效益的理解與主管機關有極大差異性存在，主管機關對藥品安全的管理是整體性的評估，考量的是「發生率」並確保效益-風險的天平比重是否能維持在正向。但對民眾而言，僅有「發生風險」或「沒發生風險」的差別，一旦不幸發生，便責怪把關不嚴或藥物有問題，故此方面的錯誤觀念仍有極大空間需待導正。
7. 此次會議首次瞭解到非洲亦正在積極學習發展藥品安全監視機制，亦遇到多位來自非洲積極學習的藥物流行病學學者，說明即使是過去讓人認為較落後的國家，亦開始主動了解、分析、評估藥品安全性問題，積極趕上先進國家的腳步，更讓人瞭解此在全世界都應是備受重視的一門學問。
8. 此次會議最大的收穫，係瞭解目前最新流行病學研究方法的進展，與各國研究發展重點，且依據藥品特性、用藥對象、觀察目標等不同，需要使用不同研究設計及分析方法，並設下適當的納入與排除條款，才能得到可信的研究結果；在主管機關的角度，雖無需親自執行研究計畫，但仍需判讀研究結果的可信度以及研究設計的好壞、瞭解研究的限制為何、能解釋的部分與尚不了解的地方有哪些，如能清楚了解這些，才能不被斷章取義的不實消息或新聞所蒙蔽，傳達證據力充分的資訊予社會大眾。
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Behavioural changes

For all (or subset) DHPCs sent, percentage of targeted
physicians that are aware of the communicated
information

For all (or subset of) DHPCs sent, percentage of
targeted physicians that have adapted their behaviour in
line with recommendations as a result of the DHPC

For all changes (or subset with prioritisation based on
nature of SmPC change), awareness of the information
that was changed among patients and/or physicians
(depending on nature of change)

For all changes (or subset with prioritisation based on
nature of SmPC change), percentage of patients and/or
physicians (depending on nature of change) that have
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their behaviour following a regulatory action,
irrespective of source of information
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Number of cases of safety
issues that could have been
at least partially prevented

To be developed. Modelling based on
exposure, attributable risk, data on
behavioural changes, data on switch
therapy

Unintended consequences
resulting from
suspension/revocation

Drug utilisation data
Safety data on alternative therapies

Patients’ and HCPs’' engagement

Participation of patients;
patient reporting of ADRS.

Proportion of patient-reported ADRs
Surveys; website-hits; social media
monitoring

Opinions of general public
and patients on medicines
regulation.

Surveys - could be part of surveys on
behavioural changes
Social media monitoring

Opinions of HCP on

medicines regulation.
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