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摘要

衛生署藥政處蔡高級審查員銘駿於本（97）年10月18日至26日，赴瑞典烏普薩拉參加第31屆WHO藥物安全年會「31th Annual Meeting of Representatives of National Centres participating in the WHO Programme for International Drug Monitoring」及會前會（10月20日至23日），並於會後（10月24日）參加由Uppsala Monitoring Centre (烏普薩拉藥物不良反應監測中心，UMC)舉辦之Uppsala Conference 2008討論病人安全─副作用訊號偵測之議題。
我國以Observer的身分首次參與本大會，並參與所有該大會之活動，大會的議題重點整理如下：第一部分為整個大會成立的背景與目前WHO藥物不良反應資料庫於瑞典UMC運作之情形，第二部分主要是資料庫運用之情形與最新之發展，新的監控方向及技術與面臨的挑戰。第三部分為WHO藥物安全及品質管制( QSM )各部門報告各會員國最新藥物監視之問題及與藥物監視相關其他全球性組織包括CIOMS/WHO 及ENCePP報告其運作的情形，WHO有關打擊不法藥物之組織( IMPACT )報告其運作情形。第四部分為瑞典有關藥物不良反應監控及打擊不法藥物之政府部門之報告( MPA )。第五部分為各會員國所關切之最新藥物不良反應。第六部分為大會所關切議題各會員國組成之工作小組之初步共識。
　　本會議為WHO有關藥物不良反應的全球性監視會議，我國在之前從無法參加，此次參加對我國不良反應之監視更進一步與國際接軌將有助益。我國有良好的藥害救濟制度，目前我國藥物不良反映資料庫有3萬7千多案例，但並未與全球之藥物不良反應(WHO)資料庫接軌。建議持續參加此WHO programme for international drug monitoring，並爭取成為正式會員國，以與全球藥物不良反應資料庫接軌，俾利我國對偵測到的藥物不良反應做出更客觀的判斷與進一步的處置，降低錯估不良反應與藥物相關性之可能性，以保障國民之健康。

　　會中所重視之medication error之監控及Eudragene的新興議題為我國之強項，可以此爭取未來於此WHO大會之講員的機會。
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圖：Thalidolamide藥物受害者齊聚一堂的照片，WHO programme for international drug monitoring在此事件後於1978年建立，並委由瑞典UMC負責全世界藥物不良反應之收集
一．簡介
衛生署藥政處蔡高級審查員銘駿於本（97）年10月18日至26日赴瑞典烏普薩拉參加第31屆WHO藥物安全年會「31th Annual Meeting of Representatives of National Centres participating in the WHO Programme for International Drug Monitoring」及會前會（10月20日至23日），並於會後（10月24日）參加由Uppsala Monitoring Centre (烏普薩拉藥物不良反應監測中心，UMC)舉辦之Uppsala Conference 2008討論病人安全─副作用訊號偵測之議題。

本會議為WHO Programme for International Drug Monitoring之第31屆年會，我國受世界衛生組織藥物安全及品質管制( Quality Assurance and Safety: Medicines Health Safety and Systems；QSM )單位之主席之邀請，第一次參加該世界衛生組織有關全球藥物安全監視之年會。
該會自1978年成立，開始成立的原因主要是Thalidolamide的藥害引起WHO重視藥害之監視，而委託烏普薩拉藥物不良反應監測中心( UMC )負責全球藥物不良反應之監視，該中心自1978年開始收集藥物不良反應之病例，至今其資料庫已有四百萬病例，為全世界最大之藥物不良反應資料庫。目前有89個國家（如下圖之深藍色部份）加入該會，此次本國以Observer的身分與其他會員國一起參與該年會。
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大會在Uppsala的Conference Konsert & Kongress舉行，在座位的安排上採自由選座（如下圖，我的旁邊東歐的Uzbekistan後面是Italy）。
[image: image3.jpg]P i

Observer




WHO programme為一close meeting, 參與者為各會員國代表，從世界衛生組織衛生品質部門( WHO HQ )的全體工作人員，及世界衛生組織委辦的烏普薩拉藥物不良反應監測中心( the WHO Collaborating Centre for International Drug Monitoring )的全體工作人員。Observer除我國外，也包括即將加入此WHO programme之其他國家如Albina。
二．大會議題及重點整理

　　大會的主要進行方式為早上各會員國在大會會場參加會議，而下午則為各會員國選擇自己有興趣的議題參與Working Group討論本此大會所關切議題之共識。
此WHO programme之議題之詳細內容在開會前並沒有公布，一直到會場時才有完整的題目，詳細之議題題目如下：
1. 世界衛生組織報告全球不良反應通報之情況。
2. 藥害監視( Pharmacovigilance )於開發中國家及已開發國家之過去十年與未來展望。
3. Thalidomide藥害歷史回顧。
4. 烏普薩拉不良反應監測中心( The Uppsala Monitoring Centre )與世界衛生組織全球藥物不良反應監測計畫( WHO Programme for international drug monitoring )。
5. 來自Buenos Aires的報告（阿根廷的首都）。
6. 藥物安全監視─40週年回顧。

7. 藥害偵測方法Cohort Event Monitoring( CEM )之介紹。
8. 資料彙整偵測( Data mining )用於longitudinal之病例紀錄之介紹。
9. Moroccan（下屆大會的地點）之藥害監視病人安全之pilot projection。

10.  藥害監視( Pharmacovigilance )在非洲之情況。
11. CIOMS/WHO Working Group報告疫苗之藥害監視。
12. ENCePP( European Network of Centres for Pharmacovigilance & Pharmacoepidemiology )之介紹。
13. 世界衛生組織報告HIV/AIDS用藥安全之公共衛生計畫。
14. 瑞典MPA報告Eudragene project。
15. MPA( Medical Products Agency )之介紹。
16. 會議中組成Working group 對會中8大議題之初步結論。
17. MPA報告打擊不法藥物交易之現況。
18. MPA報告Adverse Drug Reactions( from a regulatory to a  clinical perspective )。
19. 泰國報告Biotechnological product的安全監測的新挑戰： “ EPO Ab-mediated Pure Red Cell Aplasia ( PRCA )”。
20. IMPACT/WHO報告打擊不法藥物之情況與共識。
21. 新的藥害訊息偵測之技術CIOMS VIII對於小孩藥害監測之情形。
以上議題之內容，我依其性質及方向將其整理分為六部分來討論：第一部分為整個大會成立的背景與目前WHO藥物不良反應資料庫於瑞典UMC運作之情形，第二部分主要是資料庫運用之情形與最新之發展，新的監控方向及技術與面臨的挑戰。第三部分為WHO藥物安全及品質管制( QSM )各部門報告各會員國最新藥物監視之問題及與藥物監視相關其他全球性組織包括CIOMS/WHO 及ENCePP報告其運作的情形，WHO有關打擊不法藥物之組織( IMPACT )報告其運作情形。第四部分為瑞典有關藥物不良反應監控及打擊不法藥物之政府部門之報告( MPA )。第五部分為各會員國所關切之最新藥物不良反應。第六部分為大會所關切議題各會員國組成之工作小組之初步共識。以下就各部分之重要事項及特別是與我國相關之內容析如下：
   第一部分有關烏普薩拉藥物不良反應中心( UMC )的資料庫之運作：
我國目前尚無將我國藥物不良反應之報告直接送到此WHO 委辦的全球藥物不良反應中心UMC做彙整。中國目前因報告格式及政治方面的考量，也尚無將任何藥物不良反應送到UMC彙整，中國今年報告給該中心的不良反應少於四個案例，被該中心列為non-contributing country。
在大會中，與WHO主管此大會的主席WHO QSM leader Dr. Mary R Couper會面，其相當歡迎我國加入此WHO programme，她的基本態度認為全球藥物反應監測中心及其資料庫為全世界的公共財，從本次她主動邀請我國參加此WHO programme且在會上待遇上與各會員國相同的情況上看來，若政治考量上有突破，我國加入此WHO programme將指日可待。

該中心之leader Dr. Edward於本年度12月10日來台，對於我國若送我國藥物不良反應之報告於該中心，口頭承諾應不會與中國大陸之資料混合，在細節上若有政治方面的考量，仍需遵循世界衛生組織的意見。
　　第二部分為烏普薩拉藥物不良反應監測中心之資料庫及最新之應用技術：

該資料庫為自1978年以來由各會員國所報告之達四百萬個案例的資料庫，其資料庫之收集為以國家為單位所通報的不良反應為主，該資料庫常面臨的問題為duplicate report，delayed report, Misspelled ADR terms, Misspelled drugs names及 E-mail problems。我國目前藥物不良反應的資料庫為3萬7千多案例，在案例逐漸增多，及報告來源逐漸增多（如醫師，藥師，甚至非醫療人員，消費者等），該資料庫所面臨的問題在我國的資料庫也會碰到，需對上述問題及早做適當的處理。
該資料庫也將積極推展是否可能由physician甚至consumer直接報告到該資料庫，屆時以國家為單位的不良反應通報方式可能會淡化。目前該資料庫已有接受廠商全球臨床試驗( global trial )不良反應的直接通報，根據UMC之工作人員口頭敘述，此類不良反應的資料與以國家為單位所送的資料是分開的。
大會發展出多種由資料庫偵測可疑不良反應與某藥物的研究方法，統稱為signal detection。最近值得重視的是Vigimine的搜尋，它可很容易的瞭解藥物與某不良反應的相關性，利用某藥物與某不良反應的disproportionally，來偵測某藥物的某不良反應是否高過預期，更詳細一點說，其用某不良反應發生在類似藥物經時的變化及藥物上市前的某不良反應發生率為背景，來偵測某藥物的不良反應是否高過預期。其以IC及IC025來表示該藥品與某不良反應的disproportionally，大於0即表示高過預期，越高表示此不良反應越高過預期，越有可能該不良反應是此藥品特殊的副作用。
　　第三部分即是來自世界衛生組織的報告及WHO附屬組織CIOMS及IMPACT的報告。
(1) 來自世界衛生組織的報告多邀請來自非洲的WHO派駐人員，因一半以上的非洲國家仍未加入WHO programme for international drug monitoring。Dr. Jackson即是WHO派駐在非洲的專家，他告訴我目前所面臨的主要是治療malaria及HIV的藥物所併發之藥害。
(2) CIOMS( The Council for International Organizations of Medical Sciences )成立自1949年，主要目標促進各國在biomedical science的活動及聯繫各國（特別是美國）與WHO之溝通合作。
(3) ENCePP歐盟所成立的藥物不良反應病人資料庫，目前並沒有收集歐盟以外的案例。
(4) IMPACT/WHO有關各國打擊不法藥物之問題，值得注意內容有

(i) IMPACT 估計已開發國家( developed countries )有低比例的counterfeits (<1%); 但開發中的國家合理的估計conterfeits約為10%到30%。
(ii) 在一些非洲，亞洲，東歐及拉丁美洲的開發中國家，病人常面臨使用偽藥( fake medicine )的問題，但在已開發的國家則面臨不法藥物交易（如網路交易的發達）不斷迅速的成長。
(iii) 下面slide的內容為IMPACT所整理的不法藥物產生的管道。
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•

Inadequate legislation

•

Weak regulatory oversight and enforcement

•

Inadequate cooperation between drug regulators, police, 

customs, prosecutors, health professionals, manufacturers, 

wholesalers, retailers

•

No access to reliable health care & medicines supply

•

Corruption

•

Unregulated parallel import

•

Unregulated trade, Internet-based sales, transit through 

"free zones"

•

Weak control at ports & airports

•

Trade through several intermediaries/wholesalers

•

High prices or price differentials

•

Illiteracy and poverty

•

Inadequate control on contract manufacturing and outsourcing

•

Lack of control over medicines destined for export


(iv) IMPACT認為唯有加強從政府，媒體，廠商，醫師，病人等各層面的合作及監控，才能有效打擊不法藥物。
　　第四部分為瑞典與藥物不良反應及打擊不法藥物有關之政府部門MPA( Medical Product Agency )之報告。
(1) MPA負責審核及管制藥品，中藥和醫療器材，以確保病人使用這些產品的安全及有效性。有點像是FDA的架構但沒有加入食品這部份。
(2) Eudragene即為用基因檢測來監控及預防可能的藥害，MPA特別重視此議題，用了一個Topic來報告。Eudragene為我國之強項，可藉此爭取該大會邀請我國當講員的機會。
　　第五部分為各會員國報告最近被注意到的藥物不良反應，茲將報告之藥物及被注意到之不良反應列出如下：

1. HPV vaccine： Anaphylaxis, Psychogenic problem, Pancreatitis, Demyelination (Australia)
2. Pediacel: extensive limb swelling (Croatia)
3. BCG SSI vaccination: local abscess related to tools (France)
4. DTP vaccine: Serious hypersensitivity reactions(Serbia)
5. Statins: Amyotropic lateral sclerosis(Sweden)
6. Rimonabant: psychiatric adverse reactions(Argentina)
7. Bisphosphonate: Osteonecrosis of jaw(France) and low energy impact fractures(Singapore)
8. Antipsychoic drugs: hypothermia(Netherlands)
9. Olanzapine: cardiomyopathy
10. HMG-CoA-reductase inhibitor: pulmonary fibrosis(Netherlands)
11. Leflunomide combination therapy: pneumonitis, pancytopenia, serious infection and increase of blood pressure(New Zealand)
12. Illegal products adulterated with glibenclamide：Outbreak of hypoglycemia(Singapore)
13. Unfractionated heparins: impurities problem
14. Ceftriaxon: Cholelithiasis
15. Copalchi: a new hepatotoxic herbal remedy(Spain)
16. EPO: antibody-mediated pure red cell aplasia(Thailand)
17. Artesunate: Foetal Resorption Induced by Artesunate(Ghana)
18. Sulphadoxine-Pyrimethamine: Stevens-Johnson syndrome(Ghana)

   特別值得注意的是HPV與較嚴重的不良反應（如神經去髓鞘的疾病）的相關性仍在持續增高，減肥藥Rimonabant在嚴重精神方面的不良反應如自殺持續增高，我國未曾核准此藥。Statin類的藥物增加ALS的發生率？ALS為脊椎側索性硬化症，為一神經快速退化的疾病，多數病人於發病後五年死亡，目前無任何藥物可治癒，但此結果是否是最近幾年全世界的ALS比例都在上升有關，目前仍有爭議。
　　第六部分為大會所關切議題各會員國組成之工作小組之初步共識。此次大會working group的主要議題及各會員國討論後的重要共識如下：
1. 新及updated的藥物及不良反應定義（definition）在藥害監視之需求性：共識：工作小組思考專有名詞給UMC負責翻新。

2. 如何促進藥害監視之藥物通報：共識：世界衛生組織應改善世衛組織衛生品質部門(WHO HQ)及UMC聯繫作業。

3. Vaccine crisis之全球處理策略：共識：在UMC的區域人員(focal person)在此議題應密切與世衛組織衛生品質部門(WHO HQ)聯繫合作。
4. 中草藥(herbal medicines)安全的全球趨勢：共識：UMC開發簡體中文藥典使中國大陸可報告中國大陸之藥物不良反應。

5. 如何利用藥害監視的資料做更好的benefit/harm的抉擇：共識：UMC提供新/改良的資料收集及分析方式及思考方式？

6. 促進病人通報之特別訓練：共識：考慮由消費者及病患直接通報到UMC？？

7. 更有效率的使用國家的藥物不良反應資料庫來深入分析案例：共識：UMC提供增進通報品質及Vigimine分析工具使用之訓練課程。

8. 加強對medication error監視之策略：共識：UMC明年將有額外的funding投入medication error之監視。

   大會工作小組的議題多繞在資料庫的通報與應用技術，此部份的建議多為加強UMC的服務或UMC與世界衛生組織衛生安全部門的合作。UMC相當注意中草藥不良反應的通報，並經由建立Chinese drug dictionaries要求中國大陸儘快通報中草藥之不良反應。Medication error是本大會新注意到的方向，我國有良好的全民健保之制度，病人開始用藥與停藥的時間清楚明確，對用藥錯誤之偵測更為容易，建議可以此部分爭取在大會當講員之機會。

三．2009UMC（烏普薩拉藥物不良反應中心）之工作方向
WHO collaborating centre for international drug monitoring：烏普薩拉藥物不良反應UMC公布2009該中心主要方向為
9. 讓中國大陸的藥物不良反應能通報UMC
10. 發展data mining的工具於病例記錄的訊號偵測及分析。

11. 確保UMC來自WHO drug dictionaries的收入穩定。( Secure continued income from WHO drug dictionaries )
12. 履行新的通報品質標準及自動化文獻分析工具去確認“已知”不良反應。

13. 延伸資料分析工具去處理cohort event監測。

14. 確認藥害監視訓練課程的範圍與格式。

15. 朝向訊號偵測的資料及不良反應資料庫的公開之方向邁進。
四．結語及建議
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本會議為WHO有關藥物不良反應的全球性監視會議，我國在之前從無法參加，此次參加對我國不良反應之監視更進一步與國際接軌將有助益。會中我國以Observer的身分參與所有活動。會中之公開場合，如Working Group皆以Taiwan, R.O.C身分自述並與十多國參與特定議題之討論。會中也積極拜會WHO藥物安全及品質管制之主席Dr. Mary R Couper期能繼續支持我國參與WHO之專業活動。會中所重視之medication error之監控及Eudragene的新興議題為我國之強項，可以此爭取未來於此WHO大會之講員的機會。
　　我國有良好的藥害救濟之制度，目前我國藥物不良反映資料庫有3萬7千多案例，但並未與全球之藥物不良反應( WHO )資料庫接軌。建議持續參加此WHO programme for international drug monitoring，並爭取成為正式會員國，已與全球藥物不良反應資料庫接軌，此不但更溶液獲取最新的全球藥物不良反應偵測之情形，更能將我國偵測到之不良反應資料與世界各國之資料交叉分析，並可與各國之資料pooling以最新之分析工具及自動化偵測的程式，瞭解我國偵測到之藥物不良反應的確實相關性，俾利我國對偵測到的藥物不良反應做出更客觀的判斷與進一步的處置，降低錯估不良反應與藥物相關性之可能性，以保障國民之健康。
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