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一、目的

英國Phacilitate機構係一推動生命科學領域知識交換與聯繫平台之民間組織，每年皆在美國、歐洲及亞洲的新加坡等地，舉辦疫苗論壇（Vaccine Forum）、細胞治療論壇（Cell Therapy Forum）、基因治療論壇（Gene Therapy Forum）、製造廠GMP論壇（GMP and Manufacture Forum）、細胞培養製程論壇（Cell Culture Forum）等生物醫藥領域國際會議。
職於今年3月間接獲Phacilitate機構正式邀請，於100年9月19至21日參加在新加坡舉行之2011新加坡疫苗國際論壇（Singapore Vaccine Forum 2011）會議，並於第2日會議「Focus Session 1: Tailoring novel adjuvants, delivery systems and routes of administration to the ubique demands and constraints of tough vaccine targets」段議程，進行專題演講，講題：「Regulatory Concerns for Novel Adjuvants and Vaccine Control」。另於第3日會議「Focus Session 2: Influenza vaccines demand and supply」段議程，大會邀請如日本、韓國、新加坡、越南、泰國等東亞國家主管機關與會，討論流感疫苗的供給、管理及因應未來大流行的準備等議題，職亦獲邀參與該會議圓桌論壇並擔任與談人。

本次赴新加坡參與該國際會議，除以進行專題演講方式，讓國外政府機關、疫苗製造廠等對我國疫苗管制措施有所了解，並期望達成下列三項目的：

1、 可對我國鄰近國家在疫苗法規、安全監測、防疫儲備等方面有所認識，並與本局現行自查驗登記至檢驗封緘作業的管制系統進行比較，以了解我國疫苗管制措施在亞洲國家的水準。

2、 嘗試與日本、韓國、新加坡等國家之疫苗主管機關建立聯繫窗口，加強區域疫苗安全資訊交流，增加本局國際能見度，並爭取與國外主管機關建立交流合作的機會。

3、 了解EV71、Dengue等亞洲區域新興傳染病疫苗的發展現況，有助於加速辦理新型疫苗上市查驗與批次放行業務的效率與品質。
二、行程與工作紀要
日   期                    工作記要

九月十八日       啟程（台北→新加坡）

九月十九日       報到、新加坡疫苗國際論壇會議第一日會議
九月二十日       新加坡疫苗國際論壇會議第二日會議、專題演講
九月二十一日     新加坡疫苗國際論壇會議第三日會議、圓桌論壇
九月二十二日     返程（新加坡→台北）

三、會議內容重點
壹、我國現行人用疫苗製劑管理概述
人用疫苗製劑係屬最高風險生物藥品，就使用目的可粗分為預防用（Prophylactic Vaccine）疫苗及治療用（Therapeutic Vaccine）疫苗二大類。疫苗製劑之所以具高風險，係因其本質為生物性來源，即疫苗來自於微生物個體或其衍生物，往往伴隨外來病毒等未知微生物（adventitious agents）汙染風險，此外，疫苗因其為生物性本質且具生物活性（biological activities），製程中難以使用終端滅菌法（terminal sterilization ），去除製程中微生物汙染風險，必須全程使用經確效的無菌製程（validated aseptic process）進行生產，以將微生物汙染風險降至最低。在使用者方面，疫苗接種者通常為健康嬰幼兒與65歲以上老者，因此，安全性為人用疫苗製劑管理的首要重點。
與世界各先進國家疫苗管理制度相似，自99年1月成立的行政院衛署食品藥物管理局（TFDA），對於我國人用疫苗的上市前審查、檢驗、核准及上市後批次放行、安全監測與穩定供給，扮演重要角色，而對此TFDA的最主要任務即在藉由確保民眾可獲得安全、有效的疫苗來保障、強化公共衛生的需求。

[image: image1.png]


而TFDA有關疫苗製劑的管理措施，若從產品生命週期的程序來看，可約略分為上市前審查管理與上市後品質安全監測兩大部分（表一）。

表一、疫苗製劑生命週期與管理法規活動
· 我國TFDA在疫苗上市前的管理活動（表二）
· 制定與疫苗臨床前動物試驗（pre Investigation of New Drug, pre-IND）、臨床試驗（Investigation of New Drug, IND）及上市查驗登記（Biologic Licensure Application, BLA）有關的管理法規與制策，以評估疫苗的安全與效用。
· 進行新疫苗臨床前動物試驗、臨床試驗及上市查驗登記有關的審查、評估與產品檢驗，以決定該疫苗製劑的安全與效用是否符合規定。
· [image: image2.emf]執行疫苗製造廠PIC/S GMP的查核、評鑑與工廠登記資料（Plant Maste File, PMF）審查活動，確認疫苗製造品質安全無虞。
表二、上市前管理措施
· 我國TFDA在疫苗上市後的管理活動
· [image: image3.emf]執行市售疫苗製劑批次放行（Lot Release）檢驗封緘（圖一）作業。

圖一、生物藥品檢驗封件作業流程
· [image: image4.emf]執行市售疫苗製劑後市場品質監測（圖二）調查研究（Post-Market Surveillance, PMS）。
圖二、市售生物藥品品質監測調查
· 執行市售疫苗製劑不良反應/嚴重不良反應通報、分析、評估（Vaccine Adverse Event/Vaccine Seriously Adverse Event System, VAES/VSAES）及不良品監測、回收作業（Vaccine Adverse Deviation Report, VADR）。
[image: image5.emf]

貳、TFDA在我國流感/新型流感大流行的準備
對於面對下一次流感大流行（seasonal influenza epidemic），或新型流感病毒疫情（pandemic influenza virus），衛生署疾病管制局扮演規畫整體防疫政策與推動防疫計畫的主導角色，然而TFDA在此防疫計畫中，亦具備舉足輕重的色腳，相關作為皆將會決定疫苗與抗病毒藥物的供給，進而影響防疫成效。
· 進行新檢驗技術開發評估，加速執行安全性試驗
· [image: image6.emf]使用微生物生長反應為基礎之快速微生物偵測方法（growth-based rapid microbiological methods, RMM），將無菌試驗的14日培養判定時間縮短至7至8日內。

[image: image7.emf]圖三、傳統濾膜過濾無菌試驗法

圖四、快速微生物偵測方法

· [image: image8.emf]使用凝集法內毒素試驗取代傳統兔熱源試驗法，可使試驗反應時間自6至8小時縮短至2至4小時，並建立動力呈色法內毒素快速檢測系統，亦可將單一試驗反應時間自1至2小時縮短至15至20分鐘。
[image: image9.emf]圖五、兔子熱原試驗
[image: image10.emf]圖六、凝集法內毒素試驗
圖七、動力呈色法內毒素快速檢測系統
· 建立快速批次放行機制，提早流感疫苗供給

· 建立季節性流感疫苗病毒株變更登記快審程序，簡化變更登記檢驗程序並合併至變更後第一批疫苗檢驗封緘程序。

· 建立製程符合GMP之國產流感疫苗同步檢驗機制，縮短疫苗自分裝後至放行檢驗所需時間。

· 簡化檢驗程序，對已連續多批次檢驗合格放行之流感疫苗，採取部分檢驗項目改為監測檢驗，不列入放行檢驗項目範圍。
· 持續進行流感疫苗批次間品質監測，確保安全與效用

· 持續進行逐批放行流感疫苗之放行檢驗數續趨勢變化監測。
· 結合不良反應通報結果批次紀錄，與放行檢驗數據進行統計分析評估。
· 擴大監測流感疫苗不良反應，保障接種者安全

· 擴大流感疫苗之VAES/VSAES評估分析。
· 加強宣導流感疫苗VADR通報作業。
參、日本流感疫苗需求供給經驗談（本段內容摘錄翻譯自日本國立感染症研究所病理部部長長谷川秀樹Hideki Hasegawa醫學博士報告內容）
· 發布新型流感與相關措施
基於WHO在2009年4月28日將全球新流感疫情提升至第四階段，日本中央政府厚生勞動省依據傳染病法（the Infectious Diseases Law）宣告A/H1N1流感為「新型流感」，而此公告之效期至2011年3月31日止。依據此公告，授權日本中央政府可採取多項應變措施，包含：

· 邊境管制、檢疫與隔離（Border control, quarantines and isolation）。

· 新型流感患者強制就醫（Compulsory hospitalization of patients）。

· 所有確認與疑似病例強制通報（Report of all patients and suspected cases）。

· 執行新型流感疫苗接種計畫（Implementation of Pandemic Vaccination Project）。

· 輸入疫苗快速核准機制（Urgent approval mechanism for imported vaccines）。

· 發布藥害救助/補償法（Law of the relief/compensation for health damage）。

· 新型流感疫苗接種計畫法源
日本中央政府厚生勞動省因應A/H1N1疫情所執行之新型流感疫苗接種計畫，基於下列因素分析，無須源自既有國家免疫法（the National Immunization Law）。
· A/H1N1 2009新流感病毒毒力遠低於高致病性A/H5N1禽流感病毒。

· 疫苗接種目的仍維持在個人防禦，非族群免疫。

· 接種者係出於自願，非屬強制性接種計畫。

· 個人仍須付費接種。

相對的，若啟動國家免疫法授權的緊急大量疫苗接種計畫，其適用範圍須具備下述特徵：

· 疫苗用於防禦之疾病具高致病性。

· 在社會中有建立族群免疫之必要性。

· 所有國民須強制接種疫苗。

· 疫苗費用由公部門負擔。

· 疫苗全由縣、市政府提供。
· 疫苗接種計畫系統（System of the Vaccination Project）

由圖八所示，日本中央政府厚生勞動省負責：決定疫苗接種優先順位、輸入與國產疫苗供給、每一地方政府疫苗分配量、與醫療院所簽訂合約及監測接種後不良反應等工作。

47個地方縣政府負責：至每一醫療院所的疫苗分配量、疫苗調度管制及回答民眾疫苗的Q & A等工作。
1,700個縣屬市政府負責建立地區疫苗接種系統，包含協調、聯繫醫療團社團與合約醫療院所，建立接種據點等工作，亦須負責回答民眾疫苗的Q & A。
[image: image11.emf]全日本約100,000家合約醫療院所則負責建立疫苗接種規範並通報接種後不良反應。
圖八、日本疫苗接計畫系統圖
· 基於藥事法規定允許輸入流感疫苗採取例外核准措施（"Exception Approval" of Imported Vaccines Based on the Pharmaceutical Affairs Law）
日本於2009年輸入A/H1N1 2009新流感疫苗，係依據日本藥事法第14條第3款規定，採用"例外核准機制（Exceptional Approval Mechanism）"核准的首支疫苗製劑。而所謂日本藥事法第14條第3款，係指日本厚生勞動省可基於：用於防止嚴重疾病散佈且不用於其他目的的醫藥品與醫療器材，採取簡化程序辦理疫苗查驗登記。
· A/H1N1 2009新流感疫苗導致藥害補償法（Law of the Compensations for Health Damages from Influenza A(H1N1) Vaccination）
[image: image12.emf]日本政府另實施相關藥害補償救助措施，以作為化解日後新流感疫苗預防接種可能產生的不良反應的對策。該立法自2009年12月4日正式生效，當藥害事件發生後的相關救助程序如圖九。
圖九、日本新流感疫苗藥害補償措施

依據上圖顯示，新流感疫苗若造成接種者發生不良反應事件，係依據A/H1N1 2009新流感疫苗導致藥害補償法相關規定，進行藥害救濟補償措施，而若是其他疫苗接種後引發不良反應，則依據1976年公告之國家免疫法規定的藥害補償系統，進行相關補償救助。至於一般藥品若發生使用嚴重不良反應，或使用生物藥品導致使用者感染傳染病，則採取日本獨立行政法人醫藥品醫療機器總合機構（Pharmaceutical and Medical Devices Agency, PMDA）建立之補償系統，進行相關行政救濟措施。
然而，依據該法規定，採用例外核准機制取得上市許可的輸入新流感疫苗，若該疫苗造成日本民眾發生嚴重不良反應的藥害事件時，基於日本中央政府與美、歐疫苗製造廠簽訂的協議，因該等輸入疫苗已納入美、歐體系的補償機制中，故被排除在此日本補償法的管轄範圍之外。
· 新流感疫苗品質檢驗（Quality Testing of Vaccines）
依據日本藥事法第43條規定（43rd Pharmaceutical Affairs Law），所有經日本厚生勞動省指定的醫藥品與醫療器材，必須經過國家檢驗合格後，才可銷售或贈與。現行人用疫苗的國家檢驗，則係由日本國立感染症研究所（National Institute of Infectious Diseases, NIID）負責上市後批次放行檢驗封緘工作。為因應新型流感威脅及突發性大批量疫苗供給，NIID亦建立符合NIID QA/QC規定的新流感疫苗批次檢驗快速放行機制：

· 日本國產疫苗部分，NIID國家實驗室採取與國內疫苗廠同步檢驗方式，縮短放行檢驗所需時間（Laboratory tests by NRA/NRL were performed simultaneously with those by manufactures to facilitate fast lot releases）。

· 輸入疫苗部分，每批疫苗則採取批次摘要紀錄審查與實驗室檢驗方式為之。
· 不良反應通報系統（Reporting System of Adverse Events）
[image: image13.emf]有關日本現行疫苗接種不良反應通報系統，相關通報程序如圖十所示。
圖十、疫苗接種不良反應通報流程

新流感疫苗接種後若接種者發生不良反應，原則上由地區之醫療院所以免付費傳真（toll-free FAX）方式，直接向日本中央政府厚生勞動省通報。而醫療院所每個月亦須向地方政府報告疫苗用量，各地方政府再彙整、統計區域疫苗用量向厚生勞動省報告。此外，地區醫療院所亦需將相關資訊回饋至疫苗製造廠，其中以發不良反應部分資訊，疫苗製造廠亦須向PMDA報告。厚生勞動省接獲通報後，啟動機動或例行（逐月辦理）評估作業，並和PMDA交換資訊，如經評估有必要，則厚生勞動省將立即採取相關活動。
· 日本為下一次流感大流行做好準備（To Be Better Prepared for the Next Pandemic）
· 修正現行行動計畫。
· 已在2010年6月召開審查會議。

· 已撰寫流感大流行應變行動計畫，並於2011年2月召開之專家委員會進行報告。
· 國家免疫法的修正與經費目前正討論中。
· 考慮提出較弱致病性新型流感之新疫苗接種策略。

· 疫苗接種非強制性，但鼓勵大眾進行接種。

· 自疫苗製造廠的疫苗營收徵收部分費用，提供低收入施打疫苗。

· 提高疫苗藥害救濟補償金額度。

· [image: image14.emf]以合約規範若於未來5年再發生大流行，輸入疫苗製造廠仍可排除於藥害救濟補償之外，以保障日本中央政府可取得足量的流感疫苗。

· 流感疫苗的產量與用量分析
圖十一、歷年流感疫苗產量與用量分析
若將日本自2006年至2010年連續5年間的流感疫苗生產劑量與使用劑量做圖分析（圖十一），可發現每年剩餘未用之疫苗達產量的9.1至25.4%之間，此顯示實質上，流感疫苗似乎存在生產過剩的問題。若比對亞洲、每週、歐洲等其他國家流感疫苗用量，其實存在類似現象。 
肆、疫苗使用新型佐劑之管理考量

疫苗製造廠研發疫苗製劑時，最重視疫苗產品是否能增強接種者體內免疫反應生成的速度與強度（Rapidity and/or Intensity of Immune Response）（特別在抗原原料有限時）、體內免疫反應的交叉反應性（Cross-Protective）及廣泛度（breadth of immune response）以及能引發持續免疫反應的期程（Duration of Response and/or the Ability to Prime for Later Response）。其中，疫苗成分組程中常用的佐劑（adjuvant），即為在抗原有限或製造廠產能不足時，最常被用來增強疫苗生成免疫保護力的成分，例如A/H5N1禽流感疫苗的生產。
· 疫苗佐劑（Adjuvants）
包含已核准用於疫苗製造，或尚在研發中的疫苗佐劑，包含下列數種成分：

· 礦物質鹽類或膠質（Mineral Salts/Gels），例如最常用的鋁鹽類佐劑（Aluminum Containing Adjuvants）。

· 油水乳化劑（Oil-in-Water Emulsion），例如MF59。
· 皂角類物質（Saponin-Based Materials），例如QS21。

· 微生物衍生物（Microbial Derivatives），例如MPL、CpG、LT等。
· 人類內源性免疫調節物（Endogenous Human Immunomodulators），例如（Cytokines）。

· 類病毒顆粒等研究，例如病毒小體（Virosomal/particle approaches）。

· 以上成分的結合。
· 疫苗佐劑作用機轉
疫苗佐劑的作用機轉，視佐劑之不同而有所不同，但對於詳細機轉，目前仍未有深入了解。
· 刺激或延長抗原呈現細胞（Antigen Presenting Cells, APC）吸收抗原後的表現，例如氫氧化鋁鹽類佐劑。

· 吸引單核細胞（Mononuclear Cells, MNC）、樹突細胞（Dendritic Cells, DC）及週邊單核球（Peripheral Monocytes, PMN）的浸潤（infiltrate），加強細胞處理與表現抗原，例如MF59佐劑。
· 作用在細胞膜通透性，例如QS21佐劑。

· Toll-Like Receptor類似物，用以刺激細胞釋放發炎反應細胞激素、增強抗體生成及T細胞反應，例如AS03與AS04佐劑。

前述機轉，導致人體內產生區域或/及系統性、專一或/及非專一性之免疫與發炎反應。
· 疫苗佐劑的管理考量
· 疫苗申請上市查驗登記時，佐劑不會與疫苗個別核准。

· 個別疫苗與佐劑的組合將以個案方式審查（Case-by-Case Review）。

· 迄今自WHO至個國家主管機關，尚無制定訂定佐劑的管理基準，套用至各類型佐劑一體適用。

· 疫苗佐劑的使用風險與管理挑戰
因預防用疫苗製劑，多用於65歲以上老人及嬰幼兒，且疫苗具備全球性使用及大使用劑量特色，因此在審查評估疫苗使用佐劑時，應以風險利益模式慎重考慮（Risk & Benefit Consideration）以下三點：
1. 佐劑將增強疫苗之免疫力生成，或增強發炎反應（Enhanced immunity v.s. Inflammation）。
2. 佐劑將增強疫苗之免疫力生成，或增強不良反應（Enhanced immunity v.s. Adverse Event）。
3. 是否將導致自體免疫反應（Autoimmunity）。

在加拿大，大部分的已上市疫苗歸類於此一評估小組。
而使用疫苗佐劑時，將面臨以下潛在風險：：

1. 同時引發接種者體內專一性及非專一性免疫反應與發炎反應。
2. 增加接種者體內區域或系統性發炎與過敏反應，目前技術仍難以釐清接種後嚴重不良反應與佐劑使用間的關聯。
3. 引發接種者體內抗原專一性或非專一性之自體免疫。
· 臨床試驗評估重點
在臨床試驗設計方面，須注意試驗計畫是否採隨機及安慰劑組別，包含Antigens Only及低劑量抗原加佐劑的比較分析。在臨床試驗結果計算部分，須包含非專一性反應與安全性的比較分析，以及陽轉血清與效用的測定及評估。

· 安全性

包含初級試驗終點之非專一性反應情況與發生頻率，例如接種後發生的發燒、腫脹、疼痛、發紅及活血球低下等不良反應的嚴重度；以及次級試驗終點之不良反應，例如嘔吐、腹瀉及其他需經藥物治療之副作用併發症。
· 效用

包含效用、陽轉血清在內的免疫力生成性，以及試驗終點或間接試驗終點的免疫反應，例如保護抗體生成、T細胞反應與免疫激素模式的改變。
四、心得與建議
我國人用疫苗的管理，基本上與世界各國雷同，新疫苗申請上市查驗登記前，皆須經過臨床前動物試驗與三階段臨床試驗進行安全與效用的評估，之後在經過查驗登記審查技術文件、疫苗檢驗等程序，製造廠亦須通過GMP規範的查核，在取得上市許可後，依據藥事法74條的規定，每一批國外輸入或國內製造的疫苗，尚須經過嚴謹的檢驗封緘程序，確認疫苗運送條件與品質檢驗皆符合許可證核定規格，之後始放行給國人接種使用。這樣的流程，與WHO要求各會員國成員國家主管機關或國家檢定實驗室，針對疫苗所做的管制程序大致相符，顯示當前我國國人使用的疫苗風險，皆與世界各國相同。
而從本次獲邀赴新加坡參加2011年國際疫苗論壇會議經驗，可明顯看出疫苗產業與疫苗需求在亞洲國家間的差異。其中，日本、南韓及我國，可歸類為有大量疫苗需求、有管理技術能力及部分疫苗產能的國家。而新加坡、印度、泰國、越南大概為第二類，為有引進疫苗生產技術，但管理技術能力亦不足的國家，其餘向馬來西亞、印尼、柬埔寨、巴基斯坦等國家，屬於有疫苗需求、但缺乏管理技術能力、亦全無製造能力的國家。而在第一類國家中，大概以日本與國國的狀況最為類似，例如日本NIID在因應流感疫苗供給需求時，可採取國產疫苗同步檢驗以加速疫苗放行，此局與本局同意國產流感疫苗製造廠可後送批次產品檢驗成績書與檢驗紀錄之方式，有異曲同工之妙。
而為有效管制疫苗品質，日本、南韓與我國皆對已取得上市許可疫苗製劑，依國家法令執行批次放行檢驗作業，以確保每批次生產的疫苗安全品質無虞，亦即亞洲國家中，目前僅有日本、南韓與我國有能力進行此WHO要求之上市後管制措施，與目前在歐美國家中，美國CBER/FDA、加拿大衛生部CBE/BGTD、英國NIBSC、法國AFSSAPS、德國PEI等國家實驗室辦理疫苗批次放行檢驗工作。
本次獲邀赴新加坡參與此疫苗論壇會議，顯示我國及本局在疫苗管制之努力與成效，已開始受國外研究機構重視，對我國藥政管理發展與民眾用藥安全皆有助益。最後就餐與本次論壇會議所見所聞，提出數點建議供參：

1. 科技研究與技術能力為進行國際交流與拓展國際合作最有效的方式，建議本局能更加重視研檢組現有疫苗檢驗研究能力，並在資源分配上能給予更多協助，使研檢組未來能在此重要生技領域持續精進，除能更加保障國人疫苗安全，亦可增加國際交流契機。
2. 應持續派員參與類似國際會議與技術性研習會，並爭取專題演講機會，除可擴大本局疫苗管理領域視野、強化檢驗技術外，更可落實與國外疫苗管制國家實驗室建立相互交流機制的機會，並爭取更多的國際專家學者的友我支持。

3. 了解國際間即將發生流感疫苗供需失衡狀況，針對可能影響其他疫苗的產能與供給部分，預做各項應變計畫之擬定及演練，以在未來若發生新興疫情時，能迅速建立防疫措施與疫苗供應，有效控制疫情發展。[image: image15.emf]
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