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摘 要
「韓國Ministry of Drug and Food Safety  (MFDS) 於103年9月24日至9月26日於韓國首爾舉辦2014疫苗管控系統國際研討會，本次會議主要是針對疫苗產品之管理法規及品質管控。MFDS邀請我國、印度、巴西、伊朗、厄瓜多、巴基斯坦等國政府部門代表參加會議，分享疫苗管理之國家政策和經驗，以促進疫苗相關品質系統與規範之標準協合化。

本次會議第一天進行各國管理法規分享，並開放韓國業界參加。第二天會議地點則在MDFS會議室，由MDF官員、受邀與會講者及泰國衛生單位疫苗品質管制官員一行人參與，主要由MDFS官員報告是分享韓國管理法規及經驗，之後並進行MDFS動物中心及疫苗品質管控實驗室參訪。第三天參觀SK Chemicals Inc.的疫苗工廠。

。經由這次的參訪與交流，除與韓國MFDS官員面對面討論疫苗之管理法規，並更了解韓國MFDS除了藥品品質安全療效之確保外也致力於協助產業發展。韓國政府除了提供產業經費補助，也提供技術支援。此次會議可以深刻感受到韓國政府是為了協助韓國業者了解可能出口之國家法規，因此出錢邀請相關國家疫苗審查單位到韓國說明相關法規，會議期間更安排韓國業者與各國法規單位代表面對面接觸。第二天及第三天也明顯感受到韓國向各國表達出，他們政府及業者對產品的把關是非常嚴謹，因此韓國疫苗產品是值得信賴。韓國也有計畫地花了十年重組韓國衛生單位，強化衛生單位之人力、經費及設備，同時也結合其他單位共同協助韓國製藥產業發展。韓國有許多值得我們學習之處，我們應借取韓國的經驗，讓台灣的生技製藥產業也能走向國際，將台灣高品質的品牌產品行銷到全球。
壹、目的

受邀參與本次會議除可了解各國疫苗管理法規外，也向與會各國衛生單位代表交換管理經驗，同時亦讓參與會議之韓國業界及各國代表了解台灣藥品管理之法規及嚴謹，希望也能幫助國內相關藥品可外銷到與國家。

貳、過程 (行程表)
	日期
	具體任務

	103年09月23日
	台北松山機場啟程至韓國金浦機場

	103年09月24日
	參加韓國生物製劑藥品法規研討會並發表演講，講題為「Vaccine Regulation and Management in Taiwan」。

	103年09月25日
	參加韓國生物製劑藥品法規研討會及參訪MFDS動物中心及疫苗檢驗中心

	103年09月26日
	參訪SK Chemicals Inc

	103年09月27日
	自韓國金浦機場返抵台北松山機場


參、參加韓國生物製劑藥品法規研討會

韓國Ministry of Drug and Food Safety (MFDS) 於103年9月24日至9月26日於韓國首爾舉辦2014韓國生物製劑藥品法規研討會，本次會議主要是針對疫苗產品之管理法規及品質管控。MFDS邀請我國、印度、巴西、伊朗、厄瓜多、巴基斯坦等國政府部門代表參加會議，分享疫苗管理之國家政策和經驗，以促進疫苗相關品質系統與規範之標準協合化。

一、韓國疫苗管理政策簡介
第一天第一場演講是韓國疫苗管理政策，由韓國食品藥物管理部 (The Ministry of Food and Drug Safety; MFDS) 生物製劑組 (Biopharmaceutical Policy Division) 組長Mr. Lee, Seung-Hoon報告。韓國MFDS自1996年KFDA Korea Food and Drug Administration) 與6個區域辦公室 (Regional Office) 不斷進行改組，最近一次是依據2013.03.22 政府組織法修訂The Government Organization Act重組，將食品部門納入農業、畜牧及漁業產品，目前有一個總部、七個處, 一個企劃辦公室、43 個附屬機構 (含 1個局 [6個所, 39個組]、6個區域辦公室 (含13進口食品稽查中心)。對於生物製劑部分有Biopharmaceutical and Herbal Medicine Bureau負責生物製劑政策及品質管理 (圖一)。
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圖一 韓國MFDS生物製劑管理組織架構

而National institute of Food and Drug Safety Evaluation (NIFDS)負責核發許可證、審查及品質之確保 (圖二)。
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圖二 韓國NIFDS組織架構

統計至2014年六月韓國核准有10家疫苗製造廠及16家疫苗輸入商，疫苗產品製造許可118品項及輸入66品項。國內生物製劑市場已由2011年只占其國內市場19%提升到2011年的34%，預估到2018年將有49%，外銷產值也逐年提高。目前韓國生物製劑公司如SK Chemicals、Boryung Biopharm公司等都有疫苗研發產品正在執行臨床試驗。對於協助韓國國內疫苗產品的研發，MFDS與NIFDS對於產品審查與法規環境進行改進，對於審查導入product management及預審 (pre-view)機制、重新檢視修訂法規以符合新興產品研發。更協助產業界發展出疫苗製造所需要之細胞株、提升委託研究公司 (Contract Research Organization; CRO ) 及委託製造廠 (Contract Manufacturing Organization; CMO) 之能力與品質。也透過與國際合作，拓展韓國產品的市場。由於疫苗之特殊性，韓國政府也積極透過支持WHO Pre-Qualification與各國GMP協和化活動，讓各國了解韓國對於疫苗產品之品質管控良好。接著第二場由韓國籍Mr. Jinho Shin (WHO駐菲律賓EPI [Expanded Programme on Immunization] 人員) 對免疫性產品及疫苗最新管理法規是，針對WHO對疫苗產品製造之pre-qualification及審查NRA (National Regulatory Authorities) 制度進行簡要說明。面對不斷增加新興產品，複雜的品質問題以及產生的科學日新月異的新技術問題，如何去評估、審查、控制和監視那些產品的安全性有效性及品質是目前各為衛生單位所面臨的主要挑戰。再加上國際貿易的發達，與全球公共衛生問題也使得這些產品跨越國界，各國間可以透過法規的整合及經驗資訊的交流，使得管理驅於一致性，WHO為了協助各國達到疫苗產品管理上的共識意見，並有效傳達各國衛生主管機關之資訊。因此建立機制，使得各國了解其他國家關鍵問題所需的科學背景及審查能力。以確保其所審查及管控下之產品符合國際標準的品質和安全。主要檢視重點有六項： 

1. 公告審查標準及的許可證審查制度
2. 上市後監視制度
3. 批次放行制度
4. 當需要時應執行實驗室檢驗
5. 定期GMP查核
6. 臨床表現評估能力。
另外透過pre-qualification program，以建立統一的可接受品質、 安全和有效性標準。綜合評價的，透過廠商所提供資料及對製造廠及臨床試驗中心的查核，以評估產品及原料藥的品質、安全性和有效性。管控產品品質的檢驗實驗室能力也同樣進行評估，以確保其具有足夠之能力以確保產品品質。
二、韓國最新疫苗發展及SK Chemicals公司研發策略
本節由SK Chemicals公司研發副總裁Hun Kim先生及國際疫苗中心 (International Vaccine Institute; IVI) 研究員Sudeep Korthari先生報告。SK Chemicals公司目前致力於細胞培養製造三價季節性流感疫苗、水痘疫苗及肺炎疫苗之製造研發。IVI則是一個非營利機構國際疫苗研究所，成立的信念是基於使用新改進疫苗，可以大大改善發展中國家兒童的健康。與國際科學界、公共衛生組織、各國政府和工業共同合作，IVI 參與所自新疫苗的設計、實驗室疫苗研製和評估，持續協助引進疫苗到最需要的地方及國家。 Sudeep Korthari先生介紹了一些最新疫苗研製的技術、佐劑發展及控釋系統。也介紹一些大藥廠已進入臨床Phase I及Phase III試驗之疫苗類別 (如：煙癮、登革熱、伊波拉、阿滋海默氏症、肥胖及癌症等)。
三、各國疫苗管理政策

第三節由巴西ANVISA的 Brenda Gomes Valente小姐、伊朗Food and Drug Organization的Saeedeh Fakhrzadeh小姐、印度CDSCO的Rakishan Ajmeer先生、巴基斯坦Drugs Regulatory Authority的Faisal Shahzad先生，以及來自台灣食品藥物管理署代表的筆者介紹該國之生物製劑 (特別是疫苗) 的管理制度及法規，並進行討論交流。目前巴西衛生單位已核准有83個疫苗產品，該國已有5個國營製造廠。伊朗目前有90個製劑及原原料藥藥廠、4個疫苗製造廠、75個輸入商、40個藥品經銷中心、11000個藥局及40個醫學大學。在市場上，包括生物製劑在內共有4500個藥品，90%在該國製造。130個是生物製劑中有30個是由該國藥廠自行製造，超過85% EPI疫苗是自製，而非輸入。
除此之外，尚有筆者進行臺灣疫苗管理體系及審查法規標準之介紹。說明在我國疫苗查驗登記授權之法規，所需檢附之資料及審查重點。也介紹了我國近年來為了加速對於民眾嚴重疾病之迫切需求所訂定之多元化新藥審查流程，使與會各國代表及業界了解我國法規體系。
四、韓國疫苗管理法規及管理政策
第二天第四節的韓國疫苗管理法規與政策研討會則是在MFDS (圖三) 及NIFDS舉辦，參加人員除韓國衛生單位官員、與會演講者及泰國代表團一行人外，並不開放業界參加。會中由韓國生物製劑 (特別是疫苗) 部門進行業務及職掌法規簡介，內容包括：疫苗審查及評估體系 (Vaccine Review/Evaluation System)、上市後監控 (Post-Marketing Control) 及疫苗副作用監控體系(Adverse events following immunization [AEFI] Management) (由韓國防疫部門Center for Disease Control and Prevention; KCDC官員說明) (圖四)。
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圖四 MFDS大樓外觀
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圖四 韓國疫苗接種政策管理組織圖

五、韓國疫苗品質管控系統

第五節是由Biological Research Division簡介生物製劑標準品之備製、儲存、管理及與WHO共同合作機制。同時也簡介該單位如何進行自我品質管理，如：導入ISO 17025、建立標準作業程序 (SOP)、儀器設備確效 (Validation) 及監控 (Monitoring) 等。韓國國家生物製劑批次放行體系也是本次研討會介紹重點，會後並實地參訪National Center for Lot Release (NCLR) 辦公室(圖五)、實驗室及動物中心。NIFDS有六個處，39個組，總共398個員工。NCLR屬於NIFDS，擁有包括BSL3實驗室、細胞培養室、檢體儲存室、內毒素檢測室等共計23個實驗室。負責國家生物製劑檢驗、檢驗方法審查、建立國家對照標準品、檢驗方法開發及相關國際合作等工作。對於批次放行的經費約新台幣1800萬元 (美金0.6 million)。NLFDS也提供40種的生物製劑之對照標準品給製藥廠及研發單位，做為產品品質管制之用。

[image: image4]
圖五 韓國國家生物製劑批次放行中心組織圖
六、專題演討

本次會議特別安排MFDS特別顧問李正吉 (Chung Keel Lee) 博士就疫苗的GMP進行演講。李博士是WHO GMP顧問，International Society for Pharmaceutical Engineering (ISPE) 韓國分部總裁，韓國大學特聘教授，在GMP界相當有名望。這次專題演講主要是介紹ICH Quality Management Q8-Q10，如何以Quality by Design方式進行產品研發，找出關鍵步驟，以風險管理方式，事先發現可能的問題。最值得ㄧ提得是，目前最新的發展，是導入原來為了確保食品製造所採用的HACCP ( Hazard Analysis and Critical Control Point) 進入藥品製造，確保藥品品質。進行危害分析 (Hazard Analysis)、找出關鍵管制點 (Critical Control Point)、管制界限、監控管制點，若發生異常應採取矯正措施 (Corrective Action)，並有適當的文件紀錄及對於所建立之HACCP系統之效度，進行確認 (Verify)。
七、參訪MFDS動物中心及疫苗品管部門

    會後由所有受邀講員、泰國代表團一行人實地參觀NIFDS的品質監控實驗室 (圖六) 及國家實驗動物中心 (圖七、圖八)。
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圖六 NIFDS透過電腦系統監控整個品管實驗室的狀況
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圖七 韓國國家實驗動物中心鳥瞰圖
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圖八 韓國國家實驗動物中心內部

   參訪完成後，一行人走路經過園區回到會議室。在廣闊的MFDS園區有非常大片的草地，且種植有許多樹木，像一個美麗的大公園。我正在想這麼大的園區維護經費應該很嚇人。此時卻看見有許多老人家排成長長的一列，開開心心地一起站起來，一起彎腰，一起徒手正在拔草，像是在跳舞。經詢問才知，原本整理園區之工作與社會福利結合，提供社會福利團體工作機會，順便提供運動機會。本次剛好看到老人家團體，邊運動邊整理草地。
肆、SK Chemicals疫苗工廠參訪

最後一天由韓國MFDS安排與會講者及泰國代表團一行人，參訪離首爾約三小時車程之SK Chemicals疫苗工廠。SK集團跨足電子、石油、金融、化學及製藥產業等等，我們所參訪的是SK集團SK Chemicals的流感疫苗工廠。該公司細胞培養之流感疫苗該時期尚在南韓申請查驗登記中尚未量產 (103年12月26日該公司發出新聞稿，該公司SKY Cell Flu已獲得韓國MFDS (FDA) 核准，成為暨諾華 (Novartis) 及百特 (Baxter) 公司後全球第三個細胞培養之流感疫苗。本次所參訪於安東市 (Andong) 之疫苗工廠是由韓國貿易工業能源部、北Gyeongsang省及安東市政府共同協助，自2011年開始在安東市打造一個生技工業園區，並獲得韓國衛生單位經費補助進行疫苗量產計畫的GMP藥廠。
(該公司不同意照相，因此無圖片可提供。)

伍、心得

本次有幸代表衛生福利部食品藥物管理署，參加日2014韓國生物製劑藥品法規研討會，實感榮幸，並收穫良多。本次受邀於大會上報告，也參加了各國法規單位主管討論會及參觀MFDS，相互了解，也參訪了MFDS動物實驗中心及疫苗品質管控單位。韓國為了推動該國製藥產業發展及管理，韓國的藥政法規主管機關規劃數年推動改組，將原本主管GCP、GMP、上市後管理等執行面監管的Korea Food and Drug Administration (KFDA)，與負責法規政策制定等規劃面的Ministry of Health (MoH) 整合，同時也結合了各地區負責執法、查核等行動單位，負責科學審查評估National Institute of Food and Drug Safety Evaluation (NIFDS)，改組為Ministry of Food and Drug Safety (MFDS)，成為韓國藥品安全管理的中央樞紐。

由本次會議可看出，韓國政府出錢出力協助韓國產業發展及拓展外銷市場，由於藥品是高度法規規範的產業。此次韓國由政府出面邀請各國疫苗審查單位之政府官員，舉辦研討會，除了讓韓國業者了解各國疫苗管理法規外，更是提供韓國業者直接與各國主管機關官員溝通的機會，更花了一天時間說明韓國政府對疫苗產品之審查、品質監測之嚴謹。最後一天更是帶各國代表去實地參訪韓國優良之疫苗工廠。在這次會議期間，由此可看出，韓國政府協助該國疫苗進入國際市場之企圖心。

這次會議還有泰國學習團一行八人，經由與其交流，泰國為了建立更完善更獨立自主的藥品管理機制，不只派員到韓國，也定期派員去參加WHO GMP訓練班等。由此發現東南各國對於栽培藥政管理人才，並進行國際交流增加見聞不遺餘力。若我國仍然受限於出國經費等因素，無法栽培人才與國際交流接軌，恐造成我國國際競爭力下降。
陸、建議

參考本次參加韓國生物製劑藥品法規研討會之經驗，建議我國相關單位應該積極參與或舉辦國際活動，並培育國際人才，與各國法規單位代表也較能維持良好互動。




KCDC


Division of VPD Cntl & NIP








National Certification


Committee (NCC) for Polio





National Verification 


Committee (NVC) for Measles





ACIP


ACVIC


Committee on Coordination


Of Immunization Cost





VPD Control





Information





Vaccine





Program





AEFI


AEFI Surveillance


Response to


 Vaccine Injury





NCLR


(Director)





Bacterial


Vaccine TF Team (9)
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