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·

药学情报管理
·

药物试验能检验出全部潜在的问题吗

一药师能够加速药物反应的反馈一

� � � � � � � � � � � � � � � � �专栏作家� 蔡在其译 张萦洞 校

在 � � � �年中
,
� � � 收到许多有关 药 物

不 良反应的报告达 � � � �多篇
。

虽然许多反应

是轻微 的
,

但有些反应确实严重 , 据报道
,

每年报告有 � � � ��� 多例死亡或住院怀疑 是 与

药物作用有关 �并非所有这些可疑的反应都

已确定 �
。

这些报告是不 是意味着药物批准过程有

缺陷呢 � 是不是药物制造厂把药 品投放市场

后还要提心吊胆地看看它们是否真起作用 �

是不是一种药物的批准就意味着绝 对 安 全

呢 � 所有这些问题的回答都是
“
不

” 。

一项

较准确调查的数据表明
,

药物不 良反应的发

生在每年存档的�� 亿住院病人和门诊病人 的

处方中 占了很小 的百分 比
。

而且一种药物上

市后它的发展并没有完结
� 在某种意义上它

永远不会终止
。

即使是最广泛的市场前试验也不能盖括

所有可能的情况
。

一项试验也许是 � � � �例为

期几个月或甚至是几年
,

总不可能确认出经

过一段较长时间后才会确认的罕见反应或在

万人中也许仅有一人受 到影响
。

况且
,

药物

很少在这些潜在易患病组如老年人中进行试

验
,

同时也不会在孕妇中试验
。

因而
,

对于

整个人 口 来说
,

并非每个反应能预见到的
。

在药 品上市前
,

试验中所发现 的副作用

和不良反应都在医生 �有时是病人 � 收到的

说明书中提到
。

但在某些情况下
,

� �  批

准药物是附有下述条件 的
,

即继续进行安全

性研究以便发现罕见的和长期的反应
。

新药
�

上市后 的监督

对所有药物来说
,

为了尽量减少无法预

见的灾难性偶然事件并利用产品可能显示任

何新益处
,

在经过 � � � 准许后要 以
“
上市

后监督
” 的形式继续进行研究开发过程

。

� � � 和制药工业严密地监测市场 上的

药物产 品
。

根据最基础的水平
,
� � � 在 全

国的机构要定期检查厂家以确保优良的制造

和实验规范
。

此外�� � 和制药 厂都要 收 集

药物不 良反应报告
。

药物公司 必须把知道的

所有反应报告给 � � �
。

严 重 的反应必须迅

速报告 � 其余的可每季或每年报送
。

严重 的

反应是指造成住院 �或延长住院时间 �
,

或

导致永久残废及死亡
。

涉及故意 的或意外 的

用药过量
、

癌症或生育缺陷等常被认为是严

重反应
‘

如果制药厂注意到某些反应频繁持

续增长
,

也就是说超过了以往试验所预计 的
,

那么这种增长也必须在 �� 天内上报
。

�� � 很快地把所有的报告输 入 到 计

机中
,

然后寻求任一有意义的模型
。

如果一

种重要的新毒性问题出现并被确证
,

� �  

和药厂会有几种选择
。

一种是改变该产品使

用指导以减小剂量或提醒某些易患病人群注

意
。

在紧急及异常情况下
,

制药厂可主动或

由 ��  命令将该药 品从市场上全部收回
。

有一种产品的例子可以说明� � � 和制 药 厂

如何利用反应报告所获得的信息来迅速保护

公众的
。

在 ��  �年 �月
,

新近批准用于治疗关

节炎的消炎药噬丙吩 �� � � ��� � �� 进入美国

市场
。

及至 � 月中旬
,

足有 � 例不良反应报
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告提醒� �  和制药厂的警 惕
,

这些反应可

能与
“
胁痛综合症

”
有关

,

这是一种涉及剧

痛和肾病 的严重副作用
。

到了 � 月
,

一封名

为 “亲爱的医生
” 的信把这个情况通知了��

万名医生
。

随后还有三封
“亲爱的医生

”
信

函和两篇� � �《药物通报》 的文章 分 发 出

去
。

该产品的指导已经修改
,

把唾丙吩降为第

二选择药
。

以后它的使用突然急转下降
,

导

致实际上已不使用
,

直至它的生产商正式从

市场上撤走
。

虽然该产品已在欧洲市场销售

达四年之久
,

但是及时迅速的反应报告却使

� � �仅在四个 月 内就确定 了以前未曾注意

到的副作用的严重性
。

药物 反应报告

为了有助于追踪观察他们产品的行为、

许多药物公司都依靠他们 的销售人员
。

这些

男女
“
推销员

”
不仅销售产品

,

而且也从他

们访问的医师那里获得信息
。

他们必须把自

已旅行 范围内收集到的信息反馈给他们的公

司
。

� � � 和制药工业报告的另一主要 来 源

是医生的直接报告
。

在美 国他们彼此 的合作

完全是自愿的
。

没有法律要求他们报告已观

察到的反应
,

而且很少人相信强加的报告要

求会起作用
。

在瑞典即使法律要求这样做
,

但医生的报告仅 占他们观察的不良反应约三

分之一
。

因为企图对无法预见的反应作出更快
、

更有效的反应
,

制药工业和政府都鼓励医生

和其它保健专业人员报告更多的不 良反应
。

作为鼓励
,

一个制药公司还对报告药物反应

的医师若能提出有关药物方面的其他报道
、

治疗和统计模型等给予报酬
。

象� � � 和制药 厂需要迅速分析反 应 报

告
,

以便发现任何问题
,

获得该产 品效果在不

同病人群体中的新信 息
。

一个大的制药厂往

往雇有分别由医生领导 的三组人员来检查药

物反应报告
,

建立一种内部警告体系及一份

季度公司内部报告
。

若碰到被称为
“

巨大严重

事件
” 时

,

公司可用信件或通过销售人员与

他们联系或同时通过这两种办法来 通 知 医

师
。

然而
,

此类监督并不仅仅是
“
损 害 控

制 ” ,

因为这些报告并非总是坏的
。

有时由

于药物在市场的使用更广泛会发现在试验阶

段尚未证明的有益作用
。

例如
,

新闻报告表明纳曲酮 ��
� �� � �  � �

� � � 是一种批准用于海洛因成瘾 的 治疗 药

物
,

对于与 � � !病有关的癌症卡波济氏肉

瘤可能有效
。

在这种情况下
,

看来该药已经

应用而无 �� � 的正规试验和通知
。

显然
,

得

到病人的同意
,

医生注意到该药对免疫系统

有效而使用它
,

用于治疗这种 � � ! 相关的

病情
。

这是可能 的 �和合法的 �
,

因为药物

经 ��  批准投放市场后
,

那就没有 法 律 要

求医生只能将该药用于批准 的用途
。

权衡危险和利益

是不是有一种制度期望已上市的药物存

在不可预见的问题而使得这些药物 的消费者

成 了
“
豚鼠

” � 当然不
。

与控制的 试 验不

同
,

公开使用某药物
,

必须使它接触大量不

同病人
。

我们不同的年龄
、

性别
、

饮食习惯
、

’

整个健康状况
,

甚至还有遗传学背景
,

都仅

是该药物在试验中可能没有遇到 的 少 数 条

件
。

不论服用多么普通的药物
,

也会存在某

种程度危险的因素
。

虽然药物经过了一套严

格审批程序
,

一种药物严格的必须 开 处 方

�特别是一种新产品�
,

显然仍必须小心处

理
。

在大多数情况下
,

一种产品处方开写的

适当并按医嘱服用是十分安全的
。

尽 管 如

此
,

一种被批准上市的药物并不能保证绝对

没有危险
。

当然
,

普遍希望一种 � �� �无危险 的 药

物最终将会使新药的发展受到冻结
。

一位药

政官员指出
,

诉讼案件的威胁会使许多制药

公司回避市场需要但有很多可能的副作用如

抗高血压药物的研制工作
。
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改进福序

政府
、

工业和消费者运动的许多观察家

确信在世界上美国享有最好 的新药开发和监

督
。

不过这些观察家们同时承认仍有需要改

进的地方
。

虽然基本上是健全 的
,

然而药物不 良反

应报告制度是能够防止事故发生 的
。

当然
,

要是一个公司 隐瞒这些报告那就等于 自杀
,

因为随着时间的推移
,

药物的缺点不可避免

地会出现
。

然而
,

此类事件已有发生
。

虽然

蓄意蒙骗 �� �的事件会见诸报纸头条新闻
,

但必竟很少
。

事实上
,

许多人认为现行的 � �  报告

要求获得 的资料太多
,

反使有意义 的情报隐

没在琐事的山峰中
。

有些人建议药物在上市

的头几年后
,

对报告常规 的要求
、

预期的反

应的要求可以删除
,

而使得反应的频率或严

重性得以突出
。

然而
,

上市后监督制度最大的弱点是医

生少报药物不 良反应
。

只有不到 ��  的医生

报告他们观察到的反应
,

即使这些 报告也仅

占他们 观察到 的一部分
。

在 ��  领导下的

罗德岛州
、

马里兰州
、

马萨诸塞州
、

密西西

比州
、

科罗拉多州的小规模试验发现对 � � �

的报告制度存在普遍不注意或不使 用 的 现

象
。

只有 �� �医生了解该制度 �尽管在事卖

上将� � �《药物通报》通过邮寄给每 位美国

医生作为经常 的提醒物 � 并且仅有��  的医

生知道如何使用它
。

� � � �� � � �� � �博士是� �  上市后药物

监督主任
,

他认为医生较好 的报告延误时间

很长
。

国家的小规模试验计划表明使药物反

应报告更加明确并给予一定报酬
,

那 么报告

的显著增加是可能的
。

其他专业人员如 护士

和药师做出更多的报告也会帮助加速药物反

应 的信息反馈
。

改进成果令人嘱目

事实上
,

有关这些方面 的改进步骤正在

进行
,

结果是令人鼓舞的
。

� � � �年全国范围

的报告增加了�� �
,

看来反映的不仅是不 良

反应 的数量增加
,

而且报告也确实增加了
。

更可喜的是制药工业也发现收到的报告在持

续地逐渐增加
。

这些步骤仅能改进 ��  局 长�
� � � � �

� � � � �医学博士
、

哲学博士 �所号称 的
“
世

界上最好 的药物上市后监督制度
” 。

问题的

实质就是
�

较好的报告最终会帮助那些发生

药物不 良反应的病人
。

〔�� � � � � � � � ��� � � 《药学时代》
,

� � �
,

� � 一 � �
,
� � � �英文� 〕

斐 济 的 药 学 服 务 事 业

� � � � � � 五�� �斐济药学会秘书�

苟奎斌 王 众译 张紫洞校

斐济的药学事业 由
“

药学和毒物委员会
”

管理
。

该委员会 由常任卫生秘书及每年由卫

生部长任命的其他四名成员组成
。

其中两名

是斐济药学学会推荐 的私人开业药师
,

一名

政府的主任药师
,

另一名是农业部 的代表
,

常任卫生秘书是该委员会的当然主席
。

斐济没有授予注册合格证的机构
。

这种

合格证只能由
“
药学和毒物委员会

”
承认的

一个药学院校标准发给
。

在澳大利亚
、

加拿

大
、

新西兰和英国获得 的合格证均被承认予

以注册
,

这种注册权同样由委员会掌握
。

斐济的药房实践
,

不论在何处主要是两


