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摘    要
民國九十五年六月十九日至二十一日於荷蘭阿姆斯特丹舉行之「Phacilitate Vaccine Forum 2006 Amsterdam」國際疫苗研討會，有近二百位來自歐美產官界人士參加，本次研討會之焦點在於如何大量製造有效且安全之疫苗，以因應可能發生之新型流感疫情。

    世界衛生組織考量新型流感發生大規模流行時，疫苗是有效的保護措施，因此鼓勵各國及疫苗製造廠從事疫苗研發與製造。我國過去沒有自製流感疫苗之能力，國內之流感疫苗供應主要仍仰賴國外疫苗廠。藉由參加這次研討會，可以瞭解歐美衛生主管機關法規之修訂及各疫苗廠研發之方向，以補國內人力、訓練及經驗之不足。 
目前雖然流感疫苗製造廠已有多種新型流感模擬疫苗進入臨床試驗階段，但尚未有被核准上市者，未來本局仍需持續瞭解及蒐集國際動態，作為未來進行查驗登記審查、檢驗及管理之參考。
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第一章 目  的
    本局負責疫苗類生物藥品之查驗登記檢驗、上市前逐批檢驗封緘（Lot Release）及cGMP查核，因此應隨時瞭解國際間對疫苗相關法規訂定之方向及疫苗廠研發動態，作為管理國產疫苗之參考。

目前國內主要供應預防接種之疫苗仍來自國外製造廠，例如Glaxo SmithKline Biologicals, Sanofi Pasteur, Merck, Wyeth等公司。少數國產之血清疫苗等生物藥品，多半是二十多年前被核准上市的老產品，其中有衛生署疾病管制局製造之抗蛇毒血清、BCG疫苗、白喉破傷風類毒素、霍亂疫苗及日本腦炎疫苗等；而國光生物科技股份有限公司，則是生產破傷風類毒素、日本腦炎疫苗等產品。囿於人力、物力、資金及市場等限制，國內疫苗生產經驗有限，多年前上市所使用的管理標準及製造方法，時至今日早已無法跟上國際腳步。目前國光僅有分裝日本北里血清疫苗研究所生產之流感疫苗原液之經驗而已，尚無法自製流感疫苗。因此希望參加本疫苗研討會可以藉此擴展視野，瞭解國際趨勢，以補國內經驗之不足。
目前政府規劃興建符合國際水準之cGMP先導疫苗工廠承接疾管局自製之疫苗，並希望未來國內能研發自製流行性感冒疫苗及其他國人防疫上迫切需求之疫苗，例如：腸病毒疫苗，因此需要瞭解國際間對疫苗研發之現況及未來發展趨勢，以因應未來國內自製疫苗時在審查、檢驗及管理之需要。本疫苗研討會主辦單位Phacilitate每年分別於歐洲及美國各舉行一次Phacilitate Vaccine Forum，集合歐美政府法規及管理單位、疫苗廠製造單位、研發單位等相關之產、官及學者進行交流，應有助未來之管理及審查方式達到國際化。
第二章 過  程
本次赴荷蘭阿姆斯特丹參加「2006年Phacilitate Vaccine Forum」的研討會議程，詳細議題如下：
第一天： 週一, June 19th 2006, 上午
Preparing the world for pandemic influenza
• 如何因應未來可能爆發之新型流感做準備
9：00   Chair's opening address
新型流感疫苗目前的挑戰
Dr Klaus Stöhr, World Health Organisation 
9：25   美國政府之現況
Dr Robin Robinson, US Department of Health & Human Services
9：55   歐洲如何為下一次可能發生之新流感疫情做準備?
Professor Johan Giesecke, European Centre for Disease Prevention & Control（ECDC）
10：25  EMEA 現況
Dr John Purves, Head of Sector, Quality of Medicines, European Medicines Agency
11：25  綜合討論
Dr Norman Baylor, Director, Office of Vaccines Research & Review (OVRR), CBER, US Food & Drug Administration
Dr Philip van Dalen, Senior Policy Officer, Netherlands Ministry of Health, Welfare & Sport
Dr Luc Hessel, Executive Director, Medical & Public Affairs, Europe, Sanofi Pasteur MSD, Chairman, Influenza Vaccine Supply International Task Force 
Professor Ben van der Zeijst, Director, Netherlands Vaccine Institute
Dr Edwin Tsui, Senior Medical Officer (Surveillance), Surveillance & Epidemiology Branch, Centre for Health Protection, Department of Health, Hong Kong Special Administrative Region
第一天： 週一, June 19th 2006, 下午
第一組  評估流感疫苗市場短期及長期之潛力
2：20   主席引言
Dr Luc Hessel, Executive Director, Medical & Public Affairs, Europe, Sanofi Pasteur MSD, Chairman, Influenza Vaccine Supply International Task Force
2：25   疫苗製造廠在全球量產新型流感疫苗之策略
Dr James T. Matthews, Senior Director, Health & Science Policy, Public Policy (US), Sanofi Pasteur, Inc
2：55   Analyst's perspective
短期及長期流感疫苗市場評估
David Beadle, Managing Director of Pharmaceutical Equity Research, UBS Investment Bank
3：25   新型流感疫苗之研發及供應
Dr Mark Armitage, Director, Pandemic Influenza Planning, Novartis Vaccines
4：20   Case study
新型流感疫苗株
Dr Linda Lambert, Chief, Respiratory Diseases Branch, The National Institute of Allergy and Infectious Diseases
4：45   Case study
新流感疫苗之挑戰及機會
Dr John Beadle, Chief Medical Officer, PowderMed Ltd 
第二組   什麼是新病毒載體及DNA技術平台在臨床發展上之下一步？
2：20   Moderator's introduction
Dr C. Richter King, Senior Vice President, Research, GenVec, Inc
2：25   Case study
已存在之免疫性對 adenovirus vector 疫苗之影響

Dr John Shiver, Vice President, Vaccines & Biologics Research, Merck Research Laboratories
2：55   Case study
基因重組病毒疫苗之應用
Dr Sarah Gilbert, Reader in Vaccinology, Oxford University
3：25   Case study – 
DNA 免疫性
Dr David C. Kaslow, Chief Scientific Officer, Vical Incorporated
4：20   Case study
藉 Electroporation 技術免疫 DNA
Drew Hannaman, Vice President, Research & Development, Ichor Medical Systems
第三組   EU 法規研討
• 歐洲法規體及藥廠對歐洲法規指引及法律研定之透視
2：20   Moderator's introduction
如何準備向EU及US提出上市申請
Dr Erich Tauber, Vice President, Product Development & Medical Affairs, Intercell AG
2：50   有條件式核准 –在何種情形下可以應用於疫苗製劑及需要何種資料才可以接受?
Dr John Purves, Head of Sector, Quality of Medicines, European Medicines Agency
3：20   新疫苗之臨床法規需求
A. C. G. Voordouw, MD, PhD, MPH, Senior Clinical Assessor, Medicines Evaluation Board, The Netherlands
4：20   中心（centralised）及非中心（de-centralised）申請程序之優缺點
Dr Christa Schröder, Head, Unit European Procedures, Paul-Ehrlich-Institut
5：15   綜合討論
國際研發及儲存新型流感疫苗之可能模式
Moderator:
Frank M. Rapoport, Partner, McKenna Long & Aldridge LLP
Panellist:
William C. Bertrand Jr, Vice President, General Counsel & Corporate Compliance Officer, MedImmune, Inc
第二天： 週二, June 20th 2006, 上午
全球量產下疫苗製造廠如何符合公共衛生需求?
• 發展中國家之疫苗市場及研發
9：00   主席引言
Dr Steve Chatfield, CEO, Emergent Europe & Chief Scientific Officer, Emergent BioSolutions
9：10   疫苗研發所增加之衝擊
Dr Ted Bianco, Director of Technology Transfer, The Wellcome Trust
9：40   獎勵疫苗研發
Dr Frans van den Boom, European Director, The International AIDS Vaccine Initiative
10：10  綜合討論
10：55  已開發國家及發展中國家新疫苗商業及研發策略
Dr Ronald W. Ellis, Senior Vice President, Research & Development, AVANT Immunotherapeutics, Inc
11：20   Case study
旅行者使用之疫苗市場在已開發國家及發展中國家之商業策略?
Denis Cavert, Baxter AG
11：45   Case study
檢視新充填技術對全球疫苗市場供應之影響
Robbert J. M. van Meerwijk, Solvay Injectables
12：10   綜合討論
Panellist:
Dr John Purves, European Medicines Agency
第二天： 週二, June 20th 2006, 下午
第一組   以新疫苗製造技術因應全球疫苗短缺問題
• 建構新型流感疫苗之產能
2：15   主席引言
Tony Colegate, Influenza Technical Affairs Manager, Novartis Vaccines
2：20   Case study
實施高篩檢技術於新疫苗之製造
Hélène Pora, PhD, Vaccine Application Director, Pall Life Sciences
2：50   Case study
生產及運送新型流感疫苗

Dr Bram Palache, Global Medical Affairs Director, Influenza Vaccines, Solvay Pharmaceuticals B
3：15   Case study
PER.C6 細胞技術: 應用於禽流感疫苗研發
Professor Jaap Goudsmit, Chief Scientific Officer & Member of the Management Board, Crucel
3：40   Case study
運用MDCK細胞技術於流感疫苗生產: 技術及法規上之挑戰
Dr Ulrich Valley, Director, Technology Development, Novartis Vaccines
4：45  綜合討論
第二組  如何在印度及遠東市場發展之機會?
2：15   Moderator's introduction
評估在印度及遠東市場之潛在發展利益
Stephen M. Sammut, Senior Fellow, Wharton Entrepreneurial Programs and Health Care Systems, Managing Director, Burrill International, Burrill & Company
2：55   來自禽流感疫苗廠之透視
Dr Krishna M. Ella, Chairman & Managing Director, Bharat Biotech
3：35   Case study
簡介在亞洲之新疫苗 – 成功因素
Martin Götting, Intercell AG
4：10   Case study
AIDS 疫苗之研發
Antara Sinha, Program Coordinator, Country & Regional Programmes - India, The International AIDS Vaccine Initiative
第三組   有效符合上市品質承諾之策略
2：15   Moderator's introduction
未來之藥理研究
Renald Hennig, MD, MBA, Executive Director, Pharmacovigilance, Novartis Vaccines
2：55   上市後風險管理以符合歐洲法規要求
Dr Thomas Verstraeten, Director, Head Biologicals Clinical Safety & Pharmacovigilance, GlaxoSmithKline Biologicals
3：40   新型流感疫苗之藥理監測
Dominique Millet, Associate Vice President, Pharmacovigilance, Sanofi Pasteur
4：10   綜合討論
Panellist:
Dr Norman Baylor, Director, Office of Vaccines Research & Review (OVRR), CBER, US Food & Drug Administration 
5：10   綜合討論
疫苗公司成功之因素?

第三天： 週三, June 21st 2006, 上午
2010年時疫苗市場及製造廠之情況如何? 
9：00   主席引言
Dr Ronald W. Ellis, Senior Vice President, Research & Development, AVANT Immunotherapeutics, Inc
9：10   在新興傳染病發生時如何正確預測疫苗市場?
Dr Allan P. Jarvis, Senior Vice President, Corporate Development, Sanofi Pasteur
9：45   生物安全防禦性疫苗
Dr Robert V. House, Chief Scientific Officer, DVC LLC, A CSC Company
10：15  Case study
研發未來產品時之新疫苗技術
Dr Steve Chatfield, CEO, Emergent Europe & Chief Scientific Officer, Emergent BioSolutions
10：45  Panel discussion
緊急供應疫苗市場中如何訂定研發及商業策略?

第一組   適當免疫性新型流感疫苗之研發策略
11：40  Moderator's introduction
Dr Luc Hessel, Executive Director, Medical & Public Affairs, Europe, Sanofi Pasteur MSD, Chairman, Influenza Vaccine Supply International Task Force
11：50  Case study
經皮膚吸收是否可以降低抗原使用量
Dr Gregory M. Glenn, Chief Scientific Officer, IOMAI Corporation 
12：30  Case study
發展H5N1禽流感疫苗佐劑
Dr Steve Bell, BioSante Pharmaceuticals, Inc
1：05  NIAID 期待流感疫苗可以降低抗原使用量
Dr Linda Lambert, The National Institute of Allergy & Infectious Disease
第二組  如何研發不同治療性疫苗及申請上市許可？
11：40  Moderator's introduction
Case study: 治療前列腺癌之癌症疫苗
Dr David L. Urdal, Dendreon Corporation
12：10  Case study
研治療性疫苗之挑戰發：以B肝及C肝為例
Dr Guy Buyens, Innogenetics
12：40  Case study
吸煙者使用之抗尼古丁疫苗
Raafat E. F. Fahim, PhD, Nabi Biopharmaceuticals
1：05   Case study
抗過敏疫苗
Dr Philipp Mueller, Cytos Biotechnology
下午之研討議題，係分二～三組採同步進行，因此無法每個議題均參加。由於本人業務主要負責疫苗產品查驗登記檢驗、疫苗上市前逐批放行之檢驗封緘及管理，因此三天中每日午後議程，分別選擇參與之主題包括評估流感疫苗市場短期及長期之潛力、以新疫苗製造技術因應全球疫苗短缺問題及適當免疫性新型流感疫苗之研發策略。本次研討會議程雖然相當緊湊，但各主題主講人均留下時間給與會者發言及討論，各與會之廠商代表亦把握機會與FDA、EMEA官員及學者對談之機會，以書面或現場發言提出其實務執行面臨之困難與看法，再由主講人當場回應，達到雙向溝通之目的。
第三章 心  得
綜觀本次研討會各項議題，大多數的焦點均在因應未來新型流感爆發時，疫苗產業如何以最快的速度大量生產有效且安全的疫苗，並快速獲得各國衛生主管之上市許可，充分反應國際上對此事之重視。綜合參與各項課程之心得如下：
一、面臨新型流感之威脅，歐美衛生主管機關均積極研發及擴充疫苗產能，修訂相關法規，作為疫苗製造、查驗登記之參考：
美國政府認為新型流感爆發，會在短時間內造成大量人口死亡，對公眾之健康有極大之威脅，在1918流感爆發，曾造成美國50萬人死亡，近年東南亞陸續發生人類感染禽流感致死，因此估計一旦發生新型流感大流行，將對美國造成嚴重衝擊。屆時全球對疫苗及抗病毒藥物需求大增，因此美國政府採多管齊下方式採購儲存已有許可證之抗病毒藥物及新型流感模擬疫苗。此外投入細胞培養流感疫苗之研發及擴充國內疫苗產能，希望降低日後衝擊。
而在歐洲，EMEA則建立Core dossier approach。雖然目前未發生大流行，尚無法確認真正發生時疫苗是否有效，但是由於WHO已用先前東南亞發生禽流感時篩檢出之H5N1病毒株，建立參考病毒株。各製造廠已自WHO實驗室取得參考病毒株，研發新型流感之模擬疫苗及準備查驗登記文件。未來一旦爆發新型流感，篩檢出當時流行之病毒株以後，由WHO的實驗室製備新型流感疫苗病毒株，供應各國衛生主管單位，再由各國疫苗製造廠進行生產，以因應大流行發生時疫苗供應需求之急迫性。由於緊急情形下製造之疫苗，其疫苗株之安全性已先經WHO實驗室確認，而查驗登記文件之準備又可用此模擬疫苗查驗登記文件形式為基礎送件，將可加快後續疫苗製造、查驗登記上市之腳步。
[image: image1.emf]
二、雖然生物技術發展腳步快速，有利發展新技術製造之疫苗，但是對產品之上市核准仍須審慎：
    本次會議中美國報告中提及流感疫苗以雞蛋培養方法及細胞培養方法生產之優劣如下：
Egg-based production

- 已經FDA核准上市，用於流感疫苗，具良好安全性及有效性
- 在疫苗市場已有50年以上使用經驗
- 製造成本較低
- 區域產能約60 M trivalent doses (100 M licensed doses)

- 全球產能約325 M trivalent doses
- 人類流感疫苗病毒株可用蛋繁殖製造
- 蛋製品會引起過敏反應
- 須考慮蛋的品質及需要蛋之特殊處理設備
Cell-based production

- 目前僅在荷蘭取得許可證
- 必須考慮細胞株之 Oncogenicity/Tumorigenicity
- 必須考慮細胞庫之 Adventitious agent 污染
- 必須考慮細胞庫之一致性
- 細胞培養之產能較具彈性
- 細胞培養之設備可適用於多種產品之生產作業
美國政府目前已提供經費給六家疫苗廠（Sanofi Pasteur, GSK, Medlmmune, Novatis, Baxter, Solvay）研發細胞培養流感疫苗，希望未來可解決疫苗產量不足之問題，供應新型流感大流行時之防疫需求。但是與會者詢問，何時細胞培養可以取代蛋培養方法時，演講者之回覆則持保守態度，認為蛋培養已有50多年經驗，細胞培養還需要更多研究。顯見美國政府雖然積極研發細胞培養新型流感疫苗，但是卻審慎評估上市之態度。
三、疫苗製造技術較一般藥品複雜，上市的門檻較高，因此需要長期完整有系統的人力、技術訓練及經費的投注，才能發展國內疫苗及生技疫苗產業。
目前國際上疫苗廠研發新型流感疫苗，主要仍以該廠過去製造流感疫苗之技術為基礎，以研發生產供臨床試驗用之疫苗。這些新疫苗的研發方向，主要朝縮短疫苗製造時程，也就是說在短時間內可獲得大量抗原，例如細胞培養方法；或是以最少抗原量獲得最高免疫效果，因此紛紛加入傳統疫苗使用之鋁鹽佐劑或是發展新佐劑。
疫苗之品質由藥廠或研發機構負責自上市前研發、動物試驗、人體試驗、再到上市後監督機制，評估其安全性及有效性；政府主管部門則就廠商所送審資料內容，決定其是否可以上市，並藉由後續之查核廠商是否確實遵循GMP及產品Lot Releas以確保每批上市產品之品質與臨床試驗產品品質一致。但是由於國內市場及製造經驗有限，過去始終沒有一個流感疫苗廠，因此無法如歐美日等國快速因應新型流感之威脅，進而積極配合政府參與研發新疫苗進入臨床試驗。
對於完整品質系統的建構，必須要有事前的嚴謹設計，且須從產品的開發時期即著手做起，對病毒株及細胞株之建立評估及檢驗，勢必於日後影響移轉技術至生產階段之成敗，甚至影響最終產品的品質。所以，完整之疫苗產品管理不僅是上市前審查及上市後之品質監控，更應擴及至上市前研發階段之管理，此外最重要是有充足之人力配合及積極人才培訓，才能達成上述目標。所幸現今國內已有國家衛生研究院積極肩負起研發新型流感疫苗之責任，並開辦生技cGMP課程以培育具現代國際化觀念之疫苗製造優秀人才，為未來為國內疫苗研發生產帶來一線曙光，希望政策有持續性，將來才有希望製造高品質疫苗，供國人使用。
第四章 建 議 事 項
一、政策之形成應有完整之規劃及事前之溝通協商：
    歐美國家對於法規之採用，均由許多專家、學者及業界代表花費很多的時間來規劃及與業界溝通。反觀我們國內受限於人力、物力與經費等因素，政策之制定有時太過於倉促，也缺少與業界之互動，造成事後之說明需花費更多的時間及精力。目前國內推動之疫苗製造廠BOO案，如果今年和廠商順利簽約，三年後國內將會有一新疫苗廠；而國家衛生研究院之先導工廠正在建造中，未來亦將承接疾病管制局目前所生產之BCG疫苗及抗蛇毒血清。因此，宜由衛生署主導，網羅國內產、官及學界，蒐集各國之管理法規及國際潮流趨勢，並與國內疫苗製造相關之業者、研發單位積極互動溝通後，來制訂規劃新型流感疫苗研發、查驗登記所需之法規依據，如此才能事半功倍，減少日後官方及製造廠無法執行之困擾。 

二、疫苗管理宜加強審查、稽查、檢驗及上市後安全監控之分工合作：
    目前國內疫苗之管理現況為，產品查驗登記收件、發證及法規制訂由藥政處主導，審查安全性、有效性及CMC資料由CDE負責，疫苗之檢驗及疫苗廠之稽查由藥檢局執行，疫苗上市後防疫政策之擬定、公費施打疫苗之採購及供應由疾病管制局負責，疫苗使用後發生之副作用等不良反應則通報疾病管制局。完整的疫苗管理應結合相關部門運作，加強機關間互動才能使產品不論上市前核准及上市後監控均有完善管理。當新產品審查資料及數據有疑義時，即可執行稽查動作，幫忙確認是否廠方製程或實驗室檢驗出現偏差，其原因為何；當稽查時發現任何與審查或檢驗相關問題時，則將問題帶回請審查或檢驗人員再行確認；產品上市後，如果疫苗保存不當，品質出現偏差時，可以由檢驗人員或稽查人員做進一步確認；臨床出現副作用反應，亦應告知審查人員或發證單位進一步追蹤原因，甚至進行不良反應通報，有必要時回收產品；在彼此相互配合下，才能達成疫苗品質管理之目的。
三、衛生主管機關可在國內多舉辦相關研討會及訓練課程，讓衛生單位和廠商可以交流及溝通；或派員到國外研習，以補國內經驗之不足：
    過去國內較少與疫苗相關研發單位及業界有公開互動機會，政府可藉舉行研討會及訓練課程，由直接參與並主導，使業者更清楚各項政策方向與法規修訂，避免許多國內業者的盲目運作，減少政府未來在執行時的困擾；並隨時注意國際法規調合化(Harmonization)的趨勢，協助業者將產品推向國際，才能讓台灣的生技產業永續發展。
此外本局業務包括疫苗製劑之查驗登記檢驗、封緘檢驗（Lot Release）及cGMP管理，因此需積極瞭解國際相關法規之制訂及學習新技術生產疫苗的檢驗方法，以因應未來國產疫苗上市所需。過去本局曾邀請日本NIID疫苗檢驗專家來台進行技術交流，成果良好，建議應持續進行。但是人力、物力、經費有限下，尚無法對所有疫苗進行全面性之對應，僅能先依國內使用量大或安全性顧慮較高之產品，多方面派員到國外學習，減少摸索及錯誤嘗試所浪費的時間。
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