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出國報告 (出國類別: 研究)

赴西班牙研習上市後疫苗安全評估
服務機關：行政院衛生署疾病管制局

姓名職稱：黃婉婷醫師、劉敏芝醫師
派赴國家：西班牙
出國期間：民國100年4月25日至4月30日

報告日期：民國100年5月23日

摘   要

疫苗屬於生物製劑之一，國際生物製劑標準聯盟（International Alliance for Biological Standardization，IABS）首次於2011年4月25日至30日，於西班牙巴塞隆納舉辦上市後疫苗安全評估現況與展望研討會，本局兩位防疫醫師此行，除聽取世界學者專家報告此議題之最新進展外，亦參與上市後疫苗安全監測、風險溝通、執行準則之規劃討論。
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目  的
參加2011年上市後疫苗安全評估研討會，研習國際疫苗上市後安全評估現況與趨勢，作為研議政策之參考。

過  程
100年4月25日下午2點25分由台灣桃園國際機場搭乘新加坡航空班機，經新加坡國際機場轉機後，於當地時間4月26日上午8點55分抵達西班牙巴塞隆納國際機場。

第一天：4月27日

美國的上市後疫苗安全監測體系，除了由CDC和FDA共同運作的自發性不良事件通報系統 （Vaccine Adverse Event Reporting System，VAERS）外，還包括可進行主動監測及假說檢定的Vaccine Safety Datalink（VSD），以及研究不良事件致病機轉的Clinical Immunization Safety Assessment Network（CISA）；在2007年美國通過FDA Amendments Act（FDAAA）法案，正式賦予FDA執行藥品上市後風險評估暨管控計畫的法律依據後，美國FDA也預訂在2012年前建立一個涵蓋至少1億人口的主動監測體系，來監視疫苗和其他上市後藥品及生物製劑之安全。歐盟各會員國除自2005年起，即常規通報自發性疫苗不良事件至歐洲醫藥管理局（EMA）之Eudra Vigilance資料庫外，歐盟ECDC也在2009年，透過Brighton Collaboration整合9個歐盟國家，仿照VSD模式建立了主動監測體系（Vaccine Adverse Event Surveillance and Communication，VAESCO），透過連結接種紀錄與特殊關注事件，前瞻性監視疫苗安全。此種互補的主被動監測體系，未來也將逐漸推動成為區域或全球合作進行上市後疫苗安全監測的標準模式。
研討會首日第一階段議題為：”What have we learned about how to approach the assessment of vaccine safety analytically?”隨著上市後監測的資料庫人數益見增加，如何更有效地利用不同資料庫的特性，進行訊號偵測、評估與確認也是公共衛生所關心的議題。除了使用自發性通報資料進行病例回顧（case series review）與資料探勘（data mining）外，串聯接種紀錄與預後資料進行Rapid Cycle Analysis（RCA）能更早期偵測出安全疑慮，並針對不同訊號優先（prioritize）利用世代研究、病例對照研究、或是個案自我對照研究等流行病學方法進行假說測試。
第二階段議題為：”Causality assessment, risk perception and risk communication”，討論個案和群體因果關係認定上的異同；上市後疫苗安全的監測與研究，若在不同監測族群皆能有一致的流行病學相關性，即是最強而有力的支持因果關係證據。即使流行病學研究能確認產品的風險（risk），廠商、公眾與學界據以進行風險-效益評估的方法與決策的觀點也各不相同，由於疫苗常被視作”非自然（unnatural）”、”注射-侵入（injection）”的介入措施，公眾對疫苗效益與預防接種的重要性的認知，相較於運動、低脂高纖飲食、戒菸等健康行為仍顯不足，現今針對公眾的疫苗效益與風險之溝通模式仍多不足，與會專家學者建議未來應透過教育增進人民對本國上市後疫苗安全監測體系的暸解、將學術研究結果轉譯為公眾可理解之語言、並引入市場行銷（marketing）的方法來進行疫苗安全之政策溝通。
第二天：4月28日

本日持續討論”Postmarketing safety outside industrialized countries”，議題著重於發展中國家進行上市後疫苗安全監測的展望與挑戰。中低所得國家（Low and middle income country，LMIC）所接種的疫苗劑數至少為已開發國家的2倍，且其所使用的疫苗種類與已開發國家多所不同，因此，歐美等國的上市後疫苗安全監測資料並不全然適用於這些中低所得國家。世界衛生組織近年來已著手擬定藍皮書，透過系統性地組織專家委員，提供方法、分析、資料交換上的支援，來協助中低所得國家建立自己的上市後疫苗安全監測體系，此藍皮書並預計在2011年9月，獲得Strategic Advisory Group of Experts on Immunization（SAGE）和 Global Advisory Committee on Vaccine Safety（GACVS）的認可後公佈。中低所得國家在歐美等國的協助下，多已逐步建立各項傳染病與非傳染病監測架構；美國CDC派駐在肯亞的人員，也在會中報告如何利用這些現有的公衛監測架構，執行上市後疫苗安全監測；此外，在H1N1新流感大流行期間，世界衛生組織也協調數國提供最低限度資料檔案（minimal requirement dataset），跨國合作進行H1N1新流感疫苗與Guillain-Barré syndrome相關性研究，此一模式未來也可進一步應用於評估其他已上市疫苗的安全。
隨後則分別以評估MMR疫苗引起特異性血小板低下的易感受基因、人類白血球抗原HLA和接種H1N1新流感疫苗接種後嗜睡症（narcolepsy）的相關性研究等為例，討論如何應用個人化醫療於疫苗不良事件的研究上（”Safety at the individual level”）；此類基因體研究的挑戰在於生物檢體收集不易，未來應朝向前瞻性地建置全球疫苗不良事件個案之生物資料庫規劃，以利未來大規模進行易感受基因的找尋。研討會最後一項討論單元”Manufacturing quality”，則是由GlaxoSmithKlein、sanofi pasteur等各大疫苗廠商，分享如何利用上市後疫苗不良事件監測資料，及早發現疫苗製程中的品質問題之經驗，由於接種紀錄的保存不易，使得執行安全監測人員常未能掌握各批號疫苗的使用情形，與會者也形成共識並將提案至國際醫藥法規協和會（International Conference on Harmonization），未來疫苗廠牌及批號應予以標準條碼標記，以利結構性失誤（program error）和其他疫苗不良事件之追蹤。
100年4月29日上午10點15分由巴塞隆納國際機場搭乘新加坡航空班機，經新加坡國際機場轉機後，於4月30日下午1點20分抵達台灣桃園國際機場。

心 得 及 建 議

在疫苗的歷史上，公眾對於疫苗效益、安全、和必要性的質疑從未間斷，也因此，如何快速而準確地評估疫苗安全，是所有接種計畫中不可或缺的一部份。上市後疫苗安全監測體系在已開發國家多已運行多年，隨著持續有新疫苗上市、或原本已上市的疫苗被核准使用於新的族群，如何在保護個案隱私的前提下，整合不同國家/區域的資料庫以增加疫苗安全監測結果的代表性，是未來全球合作的方向。此外，世界衛生組織也積極協助中低所得國家規劃並建立常規上市後疫苗安全監測，台灣基於在2009年H1N1新流感疫苗大規模接種時，多面向執行上市後疫苗安全監測的經驗，未來應可配合世界衛生組織政策規劃，貢獻協助這些國家建立相關監測體系。
如何有效回應疫苗安全疑慮，仰賴良好的疫苗政策溝通策略與完善的疫苗知識教育。從2009年H1N1新流感大流行的經驗可以看出，公共衛生部門在疫苗安全的溝通上仍有很大的進步空間，舉世皆然；為了進行以實證為基礎的溝通（evidence-based communication）模式，上市後疫苗安全監測除了須加速與有效率地整合從訊號偵測（detection）、訊號確認（verification）、假說檢定（hypothesis testing）等各項監測資料外，也應投資疫苗不良反應致病機轉的基礎研究；醫療照護人員在建立公眾對疫苗安全的信心上扮演著尤其重要的角色，疾病管制局除持續修訂並公佈疫苗接種指引和規範外，也應審慎評估將來在學校及醫療人員繼續教育中，提供疫苗學和疫苗安全相關課程的可能性。
本報告建議如下：

1. 加值應用既有之監測或其他公衛資料常規進行上市後疫苗安全評估；
2. 評估在學校和醫療人員繼續教育中，加入疫苗相關課程的可能性；

3. 追蹤世界衛生組織撰擬中之疫苗安全監測藍皮書（指引）規劃方向與時程。











































































































































































































































































































