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財團法人藥害救濟基金會

前言

生物製劑（biological products）是指分子較大且結構較為複雜之蛋白質藥品，一

般需透過選定的細胞株及 DNA 重組技術，以細胞培養的方式大量生產，再經過分離與純

化等步驟取得純化之目標蛋白質 [1]。近年來生物製劑（特別是單株抗體及融合蛋白）已

廣泛用於多種疾病的治療，包括自體免疫疾病、癌症、氣喘、骨質疏鬆症、器官移植後

排斥反應等。依據國外研究，生物製劑可能引發的藥品不良反應有注射部位反應 [2]、皮

膚相關不良反應 [3] 及感染等 [4]。另有國外研究分析與生物製劑相關之藥品不良反應通

報，不良反應類別以呼吸系統疾患（respiratory system disorder；16.8%）及皮膚相關

不良反應（skin and appendages disorder；15.6%）占比最高。藥品類別以抗腫瘤藥品

（antineoplastic drugs）與免疫調節劑（immunomodulatory drugs）案件數為多。

通 報 案 件 數 較 多 的 藥 品 有 adalimumab、etanercept、omalizumab、tocilizumab、

rituximab 等 [5]。查近年我國上市後藥品不良反應通報案例，與生物製劑相關之嚴重

藥品不良反應案件數亦有相當的占比（以 109 年為例，嚴重不良反應通報案件前 20 名

之 疑 似 藥 品 中， 包 括 nivolumab、bevacizumab、pembrolizumab、adalimumab、

rituximab、etanercept、denosumab 等）[6]。本研究擬進一步分析與生物製劑相關之

藥害救濟審議案例之案件基本資訊、生物製劑藥害救濟案件數及審議結果，特別是與生物

製劑相關之藥物不良反應類型、生物製劑種類及個別藥品之統計分析，以提醒醫療專業人

員在處方使用生物製劑時，須留意可能發生相關的藥物不良反應，以維護病人用藥安全。

方法

生物製劑目前尚缺明確的分類方法，依據美國 FDA 的分類，可分為治療型蛋白質（如

filgrastim）、單株抗體（如 adalimumab）及疫苗等 [7]。有研究建議可以分成單株抗

體、細胞激素、酵素、荷爾蒙或受體 [8]，另有研究建議可以分成胺基酸類、核酸類和疫

苗類 [9]。查我國新藥查驗登記類別，將生物製劑（即生物藥品）分為基因工程藥品、生

物相似性藥品、疫苗類藥品、人用血漿藥品、過敏原藥品、其他類 [10]。本研究為了解新

一代生物製劑相關之藥害救濟案件申請情形，利用衛生福利部食品藥物管理署藥品許可證

查詢系統，篩選前述藥品，排除傳統之生物製劑（如胰島素、白蛋白、interferon 等）及
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疫苗，篩選出 48 項新一代生物製劑（如下表），並針對 1999 年至 2021 年經衛生福利

部藥害救濟審議委員會審定完成之藥害救濟申請案例，篩選出疑似藥品與新一代生物製劑

有關之案例，分析資料包含個案基本資料、藥品所致之不良反應、疑似導致藥害之藥品名

稱、疾病診斷名稱以及案例審議結果等。其中藥品所致之不良反應以及疑似導致藥害之藥

品名稱，係以藥害救濟審議委員會就各案例之審定結果為依據，並依 MedDRA（Medical 

Dictionary for Regulatory Activities） 以 及 ATC 編 碼 系 統（Anatomical Therapeutic 

Chemical Classification System）進行分類。案例分別以 Microsoft Access 匯集資料並

以 Microsoft Excel 進行統計分析。

結果

（一）生物製劑相關之藥害救濟案件審議結果

1999 年至 2021 年與生物製劑相關之藥害救濟案例共有 58 件，其中 22 件獲藥害救

濟給付（疑似藥品共計 23 筆），通過比率為 37.9%，各年度案件數詳見圖一。

（二）經審定通過救濟案件之案件基本資訊（性別、年齡）、救濟類別及救濟給付金額

通過救濟案件中，女性占 11 案、男性占 11 案；個案平均年齡為 61.0±14.2 歲（範

圍 35-87 歲），其中 50 歲至 59 歲族群占比最高，約 36.4%。救濟類別以嚴重疾病給付

占比最高（12 案；占 54.5 %），其次為死亡給付（9 案；占 40.9%），障礙給付僅有 1

案（占 4.5%），詳細案件基本資訊如表一。給付總金額為新台幣 5,654,983 元，以救濟

成份 成份 成份 成份

abatacept certolizumab pegol isatuximab ranibizumab

adalimumab cetuximab mepolizumab risankizumab

aflibercept denosumab nivolumab rituximab

alirocumab dinutuximab beta obinutuzumab romosozumab

amivantamab dupilumab omalizumab satralizumab

basiliximab durvalumab opinercept secukinumab

belimumab elotuzumab palivizumab siltuximab

benralizumab etanercept panitumumab tocilizumab

bevacizumab evolocumab pembrolizumab trastuzumab

blinatumomab golimumab pertuzumab trastuzumab 
deruxtecan 

brentuximab 
vedotin infliximab pertuzumab and 

trastuzumab ustekinumab

brolucizumab ipilimumab ramucirumab vedolizumab
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死亡案件之金額占比最高（占 89.7%），給付類別及金額統計詳見表二。

（三）經審定不予救濟案件之案件數與不予救濟之原因

經審定不予救濟之案例數為 36 件，占審定案例之 62.1%，不予救濟之理由以所申訴

之藥害屬常見且可預期之藥物不良反應 1 為最多，共 17 件；其次為申訴之藥害與藥品無

相關，共 15 件，詳見表三。

1 依據前行政院衛生署（現為衛生福利部）100 年 10 月 7 日署授食字第 1001404505 號令：核釋藥害

救濟法第十三條第一項第九款之「常見且可預期之藥物不良反應」，不得申請藥害救濟。其中「常見

（common）」一詞，以國際歸類定義，係指發生率大於或等於百分之ㄧ之規定。

圖一  1999 年至 2021 年生物製劑藥害救濟案件數及審議結果統計
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表一 1999 年至 2021 年生物製劑相關獲藥害救濟案件之案例基本資訊

女 男 合計 百分比

年齡 　 　 　 　

<10 0 0 0 0.0%

10~19 0 0 0 0.0%

20~29 0 0 0 0.0%

30~39 0 1 1 4.5%

40~49 0 2 2 9.1%

50~59 6 2 8 36.4%

60~69 0 4 4 18.2%

70~79 1 2 3 13.6%

>80 4 0 4 18.2%

Mean±SD 65.8±14.9 57.6±12.8 61.7±14.2

救濟類別

死亡 2 7 9 40.9%

障礙＃ 1 0 1 4.5%

嚴重疾病＊ 8 4 12 54.5%

總計 11 11 22 100.0%

給予救濟 案例數 總金額 （百分比 %）

死亡 9（40.9%） $5,075,000 （89.7%）

障礙 1（4.5%） $150,000 （2.7%）

嚴重疾病 12（54.5%） $429,983 （7.6%）

總計 22（100.0%） $5,654,983（100.0%）

＃障礙：指符合身心障礙者保護法令所定障礙類別等級者。但不包括因心理因素所導致之情形。
＊適用藥害救濟法之嚴重疾病，限因藥物不良反應致危及生命、導致病人住院、延長病人住院時間且需作處  

  置以防止永久性傷害者。

* 單位：新台幣（元）

表二 1999 年至 2021 年生物製劑相關獲藥害救濟案件之案例類別及金額



專題文章

Drug Safety Newsletter 2022 September vol.799

表三 1999 年至 2021 年生物製劑相關藥害救濟案件不予救濟之理由統計 *

不予救濟之理由 案例數 申訴之藥品 ( 筆數 )

常見且可預期之藥物不良反應 17

bevacizumab (5)

rituximab (4)

denosumab (2)

adalimumab (1)

etanercept (1)

golimumab (1)

nivolumab (1)

pembrolizumab (1)

trastuzumab (1)

與藥品無相關 15

adalimumab (4)

nivolumab (3)

aflibercept (2)

bevacizumab (2)

etanercept (2)

trastuzumab (2)

blinatumomab (1)

非屬藥害救濟法第 3 條第 1 款所稱因藥物不良反應致
死亡、障礙或嚴重疾病之藥害 3

adalimumab (2)

etanercept (1)

未依藥物許可證所載之適應症或效能而為藥物之使用 1 adalimumab (1)

總計 36

* 參考藥害救濟法第 3 條、第 13 條各款及其他行政法規規定
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（四）藥品不良反應類型

藥品不良反應以 MedDRA 編碼，器官分類代碼（System Organ Classes，SOC）

屬於「皮膚及皮下組織疾患」者最多，共計有 11 件次（50 %），其次為「骨骼及結締組

織疾患」4 件次（18.2%），其餘案件則分別為「呼吸道胸腔和縱膈疾患」、「腎臟及泌

尿道疾患」、「胃腸道疾患」及「血液及淋巴系統疾患」等不良反應。進一步分析，「皮

膚及皮下組織疾患」中的案件均屬於「嚴重皮膚不良反應（Severe cutaneous adverse 

reactions，SCARs）2」，以毒性表皮壞死溶解症（toxic epidermal necrolysis，TEN）

最多，共 5 件次（占 45.5 %），「骨骼及結締組織疾患」以顎骨壞死最多，共 2 件次（占

50.0 %），不良反應型態統計詳見表四。

（五）生物製劑種類及個別藥品

經審議符合救濟之案例，疑似藥品類別分別為抗腫瘤藥（antineoplastic agent；占

60.9%）、免疫抑制劑（immunosuppressants；占 21.7%）及骨骼疾病治療藥物（drugs 

for treatment of bone diseases；占 17.4%），詳見表五。個別藥品則以 nivolumab

（N=4）、denosumab（N=4）、adalimumab（N=3）、pembrolizumab（N=3）、

bevacizumab（N=2）、rituximab（N=2）等案件數最多，其他藥品案件數及相關不良

反應詳見表六。

2 根 據 MedDRA 資 料 庫（Ver. 24.0） 中 定 義 Severe cutaneous adverse reactions （SMQ 代 碼

20000020） 包 含 PT term 如：Acute generalised exanthematous pustulosis、Bullous haemorrhagic 

dermatosis、Cutaneous vasculitis、Dermatitis bullous、Dermatitis exfoliative、Dermatitis exfoliative 

generalised、Drug reaction with eosinophilia and systemic symptoms、Epidermal necrosis、

Erythema multiforme、Erythrodermic atopic dermatitis、Exfoliative rash、Generalised bullous 

fixed drug eruption、Oculomucocutaneous syndrome、SJS-TEN overlap、Skin necrosis、Stevens-

Johnson syndrome、Target skin lesion、Toxic epidermal necrolysis、Toxic skin eruption。
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表五 1999 年至 2021 年生物製劑相關獲藥害救濟案件之疑似藥品類別

排名 藥品類別 ATC 類別編碼前三碼 筆數 百分比

1 Antineoplastic agents L01 14 60.9%

2 Immunosuppressants L04 5 21.7%

3 Drugs for treatment of 
bone diseases M05 4 17.4%

總計 23 100.0%

表四  1999 年至 2021 年生物製劑相關獲藥害救濟案件之不良反應型態統計

所涉及器官系統（SOC） 總計 症狀分類（PT） 件次 該類別
百分比

Skin and subcutaneous 
tissue disorders

11 
（50.0%）

Toxic epidermal 
necrolysis 5 45.5%

Stevens Johnson 
syndrome 3 27.3%

SJS-TEN overlap 2 18.2%

Erythema multiforme 1 9.1%

Musculoskeletal and 
connective tissue disorders

4
（18.2%）

Osteonecrosis of jaw 2 50.0%

Rhabdomyolysis 1 25.0%

Osteonecrosis 1 25.0%

Respiratory thoracic and 
mediastinal disorders 1（4.5%） Acute lung injury 1 100.0%

Renal and urinary disorders 1（4.5%） Nephrotic syndrome 1 100.0%

Injury, poisoning and 
procedural complications 1（4.5%） Infusion related 

reaction 1 100.0%

Hepatobiliary disorders 1（4.5%） Hepatitis acute 1 100.0%

Gastrointestinal disorders 1（4.5%） Duodenal ulcer 
haemorrhage 1 100.0%

Eye disorders 1（4.5%） Retinal vein occlusion 1 100.0%

Blood and lymphatic system 
disorders 1（4.5%） Thrombocytopenia 1 100.0%

總計 22 22



專題文章

Drug Safety Newsletter 2022 September vol.79 12

藥物名稱 ATC 筆
數 所涉及器官系統（SOC） ADR

件次 MedDRA Term ADR
件次

Nivolumab L01FF01 4

Skin and subcutaneous 
tissue disorders 3

SJS-TEN overlap 2

Stevens Johnson 
syndrome 1

Musculoskeletal and 
connective tissue 
disorders

1 Rhabdomyolysis 1

Denosumab M05BX04 4

Skin and subcutaneous 
tissue disorders 2 Toxic epidermal 

necrolysis 2

Musculoskeletal and 
connective tissue 
disorders

2 Osteonecrosis of jaw 2

Adalimumab L04AB04 3

Skin and subcutaneous 
tissue disorders 1 Erythema multiforme 1

Eye disorders 1 Central retinal vein 
occlusion 1

Blood and lymphatic 
system disorders 1 Thrombocytopenia 1

Pembrolizumab L01FF02 3 Skin and subcutaneous 
tissue disorders　 3

Stevens Johnson 
syndrome 2

Toxic epidermal 
necrolysis 1

Bevacizumab L01FG01 2

Musculoskeletal and 
connective tissue 
disorders

1 Osteonecrosis 1

Gastrointestinal 
disorders 1 Duodenal ulcer 

haemorrhage 1

Rituximab L01FA01 2

Respiratory thoracic and 
mediastinal disorders 1 Acute lung injury 1

Injury, poisoning 
and procedural 
complications

1 Infusion related 
reaction 1

Brentuximab 
vedotin L01FX05 1 Skin and subcutaneous 

tissue disorders 1 Toxic epidermal 
necrolysis 1

Cetuximab L01FE01 1 Skin and subcutaneous 
tissue disorders 1 Toxic epidermal 

necrolysis 1

Etanercept L04AB01 1 Hepatobiliary disorders 1 Hepatitis acute 1

Secukinumab L04AC10 1 Blood and lymphatic 
system disorders 1 Thrombocytopenia 1

Trastuzumab L01FD01 1 Renal and urinary 
disorders 1 Nephrotic syndrome 1

總計 23 23 23

表六 1999 年至 2021 年生物製劑相關獲藥害救濟案件之疑似藥品及不良反應 *

* 本表僅供醫療專業人員參考，民眾提出之藥害救濟申請案是否符合藥害救濟給付要件，須依法定程序提出

申請，經衛生福利部藥害救濟審議委員會依案件個別情形完成審議後，以衛生福利部核定之結果為準。
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討論

自 2009 年起，與生物製劑相關之藥害救濟案件逐年增加，在 2017 至 2021 年間，

每年有 5 件以上。獲救濟案件之不良反應以「皮膚及皮下組織疾患」占比最高，且均屬於

嚴重皮膚不良反應（SCARs），疑似藥品類別以抗腫瘤藥之案件數最多（占 60.9%），其

次為免疫抑制劑（占 21.7%），與前述研究文獻結果相似 [5]。

除 SCARs 外，藥害救濟申請案件亦觀察到與生物製劑相關之感染症、輸注反應及腸

胃道穿孔等不良反應型態，且部分不良反應屬「常見且可預期」之不良反應，或非藥物直

接導致之不良反應，不符合藥害救濟給付要件。為提醒醫療專業人員留意這些不良反應型

態，以下將進一步分析討論。

（一）嚴重皮膚不良反應（SCARs）

依據 Chen 等人 2018 年一項 SCARs 文獻回顧研究 [11]，用於癌症治療之生物製

劑， 如 標 靶 藥 物 EGFR 抑 制 劑（cetuximab、panitumumab）、anti-CD20 單 株 抗 體

（rituximab）、anti-CD30 單株抗體藥物複合體（brentuximab vedotin）、癌症免疫檢

查點抑制劑（PD-1/PDL-1 抑制劑 - nivolumab、pembrolizumab 及 anti-CTLA4 單株抗

體 - ipilimumab）曾有引發 SCARs 之案例報告。本會過去分析 1999 至 2016 年 SCARs

相關藥害救濟給付案例，生物製劑相關之 SCARs 案例相當少（僅有 2 例與生物製劑

cetuximab、adalimumab 相關之 SCARs 案例）[12]；惟近年癌症免疫檢查點抑制劑誘

發免疫相關的不良事件（Immune-related adverse events，irAE；包含 SJS 及 TEN）之

藥害救濟申請案件有增加的趨勢，是臨床上須關注的新藥害類型 [13]。本研究 22 件與生

物製劑相關之藥害救濟給付案件，半數是 SCARs 相關之案件，疑似藥物有 nivolumab、

pembrolizumab、denosumab、cetuximab、adalimumab、brentuximab vedotin，

且案件在 2018 年起有增加的趨勢。臨床上在處方使用這類生物製劑藥品時，須留意可能

的嚴重皮膚不良反應。

此外，研究亦指出癌症免疫檢查點抑制劑導致之 SJS 或 TEN，從使用藥品到發病的潛

伏期（latent time）範圍相當廣（nivolumab 39-90 天；pembrolizumab 7-140 天）[11]，

另有研究指出癌症免疫檢查點抑制劑導致之 SJS 或 TEN 平均潛伏期週數可能達到 5 至 8

週以上 [14]，與過去研究藥品（以小分子藥品為主）所導致之 SJS 或 TEN，潛伏期平均

為 21.8 天 [12] 相比有很大的不同。因此，臨床上在判斷是否為癌症免疫檢查點抑制劑導

致之 SJS 或 TEN，須留意此現象 [14]。
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（二）感染症

一項 2008 年研究彙整美國及歐盟過去曾發布與生物製劑相關的警訊，內容包括

TNF-α inhibitors（adalimumab、infliximab、etanercept）可能會增加感染、伺機性感

染（包括肺結核 )；anti-CD20 單株抗體（rituximab）可能會引起 B 型肝炎再活化的風險

[8]。另有一項2019年研究指出使用TNF-α inhibitors後可能會增加不同類型感染的風險，

包括肺結核、肺囊蟲肺炎或可能會有肝炎病毒再活化（如 B 型肝炎及 C 型肝炎）等情形

[15]。

本研究觀察到有 5 例與 TNF-α inhibitors（adalimumab 3 例、etanercept 1 例、

golimumab 1 例）相關及 3 例與 rituximab 相關之感染症的藥害救濟申請，惟 TNF-α 

inhibitors 或 rituximab 相關之感染或伺機性感染之不良反應，屬常見且可預期藥品不良

反應，或非藥品直接導致之不良反應，不符合藥害救濟給付要件。

故提醒醫療專業人員，依據 2022 年衛福部公告之腫瘤壞死因子阻斷劑風險管理計

畫書及相關藥品仿單之建議，病人在接受 TNF-α inhibitors 治療前，應先接受完整結核

病篩檢評估，若為活動性結核病人者應先接受標準結核病藥物治療，暫不得使用 TNF-α 

inhibitors。若為潛伏結核感染者，須先接受潛伏結核藥物治療。以期降低病人感染及嚴

重併發症之風險。此外，在接受 TNF-α inhibitors 治療前，也要進行 B 型肝炎及 C 型肝

炎之篩檢以評估是否可以開始治療；在給予 TNF-α inhibitors 治療期間，每個月密切觀察

肝炎症狀及徵候，並進行理學檢查，以減少病毒性肝炎復發或惡化所導致之嚴重肝功能異

常，猛爆性肝炎等風險 [16-18]。另依據 rituximab 中文仿單之建議，接受 rituximab 的

病人可能發生 B 型肝炎病毒再活化，在某些案例會導致猛爆性肝炎、肝衰竭及死亡。開始

以 rituximab 治療前所有病人皆應接受 HBV 感染之篩檢，並於治療期間及之後持續監測。

當發生 B 型肝炎病毒再活化時，應停止使用 rituximab 及其他併用藥物 [19]。

（三）Rituximab 引發藥品輸注反應

單株抗體藥品可能引起輸注反應（Infusion-related reactions，IRRs），其臨床表現

可能是輕微的發燒、畏寒、皮疹、低血壓，發生率屬常見（≧ 1%），但亦可能引發急性

且致命性的症狀，如氣管攣縮、喉頭水腫造成呼吸衰竭而死亡，或是低血壓休克、心臟功

能不良導致心臟缺氧等症狀，其機轉可能是 anaphylaxis 或是和細胞激素（cytokine）不

正常釋放有關 [20]。依據 rituximab 仿單，投予 rituximab 可能導致嚴重（包括死亡）的

輸注反應，大約 80% 的致命輸注反應發生於首次輸注 [19]。

本研究有一例個案因 rituximab 相關之嚴重輸注反應引發呼吸衰竭而死亡，獲死亡救

濟給付。考量 rituximab 可能引發嚴重的輸注反應，臨床上應依照藥品仿單建議，給予前

置用藥（premedication）與預防用藥（如止痛劑 / 解熱劑、抗組織胺及葡萄糖皮質素），
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以降低急性輸注反應的發生率及嚴重度；在輸注期間需小心監控病人狀況，必要時停止輸

注並給予治療，以維護病人安全 [19]。

（四）Bevacizumab 引發胃腸道出血、胃腸道穿孔或肛門廔管

抑 制 血 管 內 皮 生 長 因 子（VEGF） 藥 品， 包 含 bevacizumab、 ramucirumab 及 

aflibercept 等， 皆 可 能 引 發 腸 胃 道 穿 孔（GI perforation，GIP） 的 不 良 反 應， 惟 與

bevacizumab 相關的案例討論最多 [21]。

依據 bevacizumab 仿單，bevacizumab 可能會引起胃腸道穿孔、手術或傷口癒合之

併發症及出血。在轉移性乳癌或非鱗狀非小細胞肺癌病人的臨床試驗中，bevacizumab

導致胃腸穿孔的發生率小於 1%；在轉移性腎細胞癌、新診斷出的神經膠母細胞瘤或卵巢

癌病人的發生率最高為 2%；在轉移性大腸直腸癌的病人的發生率為 2.7% ( 含胃腸瘻管及

膿瘍 )。在復發性神經膠母細胞瘤病人中也曾觀察到胃腸穿孔的案例 [22]。

本研究共有 4 例 bevacizumab 引起胃腸道出血、胃腸道穿孔或肛門廔管之藥害救濟

申請案例，屬常見可預期之藥物不良反應，不予救濟。臨床使用 bevacizumab 治療時，

即使病人無 GIP 的危險因子仍需留意 GIP 的發生，特別是病人在 bevacizumab 治療期間，

若有急性下腹痛等症狀，需進一步鑑別診斷及治療，以降低 GIP 死亡率及減少併發症的發

生 [23-24]。

結語

本研究藉由案例分析，提醒醫療專業人員在處方生物製劑時，除了考量疾病治療情

況，須留意可能發生的藥品不良反應；也建議在開始治療前，充分與病人及家屬溝通，可

能會有哪些常見且可預期之藥品不良反應，並讓病人及家屬了解相關的藥害救濟權益，以

避免可能的醫療爭議。
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