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我國為防範一旦高病原性家禽流行性感冒入侵，緊急防疫之需要，於94年度採購家禽流行性感冒疫苗，包括H5及H7亞型共7,000萬劑，該批疫苗之效期即將於96年到期，為避免儲備疫苗短缺，造成防疫上之空窗期，擬重行購置疫苗儲備。由於該病疫苗僅有極短之有效期限（約1年至1年半），且疫苗病毒株增殖不易，疫苗儲存條件嚴苛，疫苗檢驗手續繁複，儲備疫苗又將面臨大批疫苗到期銷毀之經費來源問題，因此擬重行評估改採儲備疫苗及疫苗銀行兩種方式同時併行之可能性，除可兼顧防疫緊急需要外，又可減少疫苗採購經費及過期疫苗銷毀須龐大經費問題。

為瞭解該病疫苗製作、檢驗、貯存情形及各國疫苗銀行合約運作方式，派員前往法國里昂、西班牙Balamanca、荷蘭Boxmeer及阿姆斯特丹等主要製造該等疫苗工廠參訪，找尋更符合我國防疫需要，並節省採購支出費用之疫苗儲備方式，俾利採購合約規格之訂定。
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赴歐洲訪視家禽流行性感冒疫苗製造
壹、摘要

我國為防範一旦高病原性家禽流行性感冒入侵，緊急防疫之需要，於94年度採購家禽流行性感冒疫苗，包括H5及H7亞型共7,000萬劑，該批疫苗之效期即將於96年到期，為避免儲備疫苗短缺，造成防疫上之空窗期，擬重行購置疫苗儲備。由於該病疫苗僅有極短之有效期限（約1年至1年半），且疫苗病毒株增殖不易，疫苗儲存條件嚴苛，疫苗檢驗手續繁複，儲備疫苗又將面臨大批疫苗到期銷毀之經費來源問題，因此擬重行評估改採儲備疫苗及疫苗銀行兩種方式同時併行之可能性，除可兼顧防疫緊急需要外，又可減少疫苗採購經費及過期疫苗銷毀須龐大經費問題。

為瞭解該病疫苗製作、檢驗、貯存情形及各國疫苗銀行合約運作方式，派員前往法國里昂、西班牙Balamanca、荷蘭Boxmeer及阿姆斯特丹等主要製造該等疫苗工廠參訪，找尋更符合我國防疫需要，並節省採購支出費用之疫苗儲備方式，俾利採購合約規格之訂定。
貳、緣起及目的

目前高病原性家禽流行性感冒（Highly Pathogenical Avian Influenza, HPAI，以下簡稱禽流感）已肆虐於亞洲、歐洲及非洲等國家，近來再度發生於南韓、越南、泰國及日本，於亞洲地區大有捲土重來之可能。我國位於候鳥遷徙必經之路，該病傳入風險高，為阻絕該病入侵，並對該病進行風險管控，我國已採行各項防範措施，包括：一、因應國際疫情，公告禽流感疫區，禁止自疫區國家輸入禽鳥類及其產品；二、持續對候鳥、養禽場及養豬場進行禽流感病毒之監測；三、補助養禽場及養豬場設置防鳥網設施；四、舉辦模擬演習，以熟練該病入侵之各項防範措施；五、加強禽用疫苗（H5及H7亞型）之研發及環帶免疫用疫苗之儲備；六、加重擅自輸入「禁止輸入檢疫物」行為之刑責，以防杜禽流感藉由走私行為入侵我國。另針對可能發生之疫情，研擬緊急處理措施，包括：一、由農委會迅速成立處理中心，協調相關部會執行各項緊急應變措施；二、對於發生場半徑1公里內依法劃為限制區，區內養禽場經認定有傳染之虞者採全面撲殺、發生場周圍半徑1至3公里劃為管制區，所有家禽、墊料、糞便禁止移動。必要時，得令動物園、家禽市場等場所停止營業；三、一旦發生禽傳人之疫情則由衛生署啟動防疫工作，由農委會協同其他單位配合辦理。

    為執行環帶免疫用疫苗儲備措施，我國94年度共採購H5亞型禽用家禽流行性感冒疫苗4,000萬劑量、H7亞型禽用家禽流行性感冒疫苗3,000萬劑量供儲備，俾萬一發生疫情時對管制區內之家禽進行環帶免疫。上述採購疫苗即將於96年到期，為避免儲備疫苗短缺，造成防疫上之空窗期，擬重行購置疫苗儲備。另由於該疫苗僅有極短之有效期限（約1年至1年半），且疫苗病毒株增殖不易，疫苗儲存條件嚴苛，疫苗檢驗手續繁複，大批儲備疫苗又將面臨到期銷毀之經費來源問題，因此擬重行評估改採儲備疫苗及疫苗銀行兩種方式同時併行之可能性，除可兼顧防疫緊急需要外，又可減少疫苗採購經費及過期疫苗銷毀須龐大經費問題。
為瞭解該疫苗製作、檢驗、貯存情形及各國疫苗銀行合約運作方式，爰派員前往法國里昂、西班牙Balamanca、荷蘭Boxmeer及阿姆斯特丹等主要家禽流行性感冒疫苗製造工廠參訪，找尋更符合我國防疫需要，並節省採購疫苗支出費用之疫苗儲備方式，俾利採購合約規格之訂定。

參、參訪行程

	95年12月10日至11日搭乘中華航空至德國法蘭克福轉搭法國航空至法國里昂

	

	95年12月12日（星期二）－ 參觀Merial法國里昂家禽流行性感冒製造廠

	時 間
	
	議  程
	
	備 註

	09:00-09:30
	
	聽取Merial公司之組織架構及廠區地點報告

家禽流行性感冒疫苗製造品質控管及登記相關法規介紹
	
	

	09:30-10:00
	
	實地參觀新設家禽流行性感冒疫苗製造廠區
	
	該廠區位於里昂市郊之東南方新興工業園區

	10:00-11:15
	
	實地參觀家禽流行性感冒疫苗製造過程－製造流程、不活化病毒儲存區及冷凍乾燥區
	
	

	11:15-11:30
	
	實地參觀Merial公司家禽流行性感冒研發中心
	
	

	11:30-11:45
	
	聽取Merial公司家禽流行性感冒H7N3亞型及H5N9亞型於田間使用成果報告
	
	

	11:45-12:00
	
	聽取Merial公司家禽流行性感冒於緊急疫情發生時之供銷鏈安排
	
	

	12:00-12:30
	
	綜合討論
	
	

	14:00-1430
	
	至該公司Lentilly廠區聽取簡報
	
	該廠區位於里昂市郊西北方

	14:30-16:00
	
	實地參觀該公司Lentilly廠區
	
	

	16:00-16:30
	
	綜合討論
	
	

	

	95年12月13日（星期三）搭乘法國航空至西班牙馬德里，轉搭汽車至西班牙Balamanca


	95年12月14日（星期四）－ 參觀Intervet西班牙Salamanca家禽流行性感冒製造廠

	時 間
	
	議  程
	
	備 註

	09:30-10:00
	
	聽取該公司西班牙Salamanca家禽流行性感冒製造廠簡報
	
	

	1000-10:30
	
	聽取該公司西班牙Salamanca家禽流行性感冒製造廠研發實驗室及品質管控實驗室簡報
	
	

	10:30-12:00
	
	實地參觀該公司西班牙Salamanca家禽流行性感冒製造廠
	
	

	12:00-14:30
	
	綜合討論
	
	

	19:25-
	
	轉赴西班牙馬德里搭乘法國航空至荷蘭阿姆斯特丹
	
	


	95年12月15日（星期五）－ 參觀Intervet總公司

	時 間
	
	議  程
	
	備 註

	09:00-09:30
	
	聽取Intervet公司組織簡介
	
	

	09:30-10:00
	
	聽取該公司家禽流行性感冒疫苗製造報告
	
	

	10:00-10:30
	
	觀看該公司對家禽流行性感冒疫苗製造策略錄影帶
	
	

	10:30-11:30
	
	實地參觀該公司動物用疫苗製造廠
	
	

	11:30-12:00
	
	實地參觀該公司人用流感疫苗及狂犬病疫苗研發中心
	
	

	12:30-13:15
	
	聽取該公司有關家禽流行性感冒疫苗品質控管報告
	
	

	1315-14:00
	
	聽取該公司有關產品登記流程及歐盟法規報告
	
	

	14:00-
	
	搭車由荷蘭Boxmeer至阿姆斯特丹
	
	

	

	95年12月16日至17日由荷蘭阿姆斯特丹搭乘中華航空經泰國曼谷回國


肆、訪視二家禽流行性感冒疫苗製造廠內容摘要報告

一、12月12日－參觀Merial法國里昂家禽流行性感冒製造廠：

（一）Merial公司簡介：

Merial係設立於法國里昂之動物製藥及疫苗製造公司，該公司之化學藥品及疫苗涵蓋寵物、家畜、家禽及野生動物，該總公司目前分處法國里昂4區：總公司及研發中心位於里昂市中心附近，旁邊鄰近巴斯德實驗室，負責品質管控及新產品研發工作；疫苗製造廠已遷移至里昂市東南近郊科學園區，由於科學園區之疫苗製造廠係屬新建，尚來不及將疫苗包裝、儲存部門移至該園區，因此疫苗包裝、儲存部門尚位於里昂市郊西北方之Lentilly，另設有動物實驗之品質管控中心於Saint Vulbas。由於歐盟對於製藥廠新設品質保證部門之規定（quality assurance organization），負責整個製藥廠之品質及製程管理暨廠區之風險管控。該品質保證部門管控4廠區之製造流程，使標準作業程序歸於一致。

由於該公司家禽流行性感冒疫苗製造與一般動物疫苗製造程序一樣，皆遵造如下之標準疫苗製造過程：1. 病毒培養及處理於該公司之研發中心；2. 不活化及加入佐劑或冷凍乾燥等製程，則移至科學園區之疫苗製造廠；3. 裝瓶後之疫苗則送至位於Lentilly之包裝及儲備廠。

（二）Merial公司製造之家禽流行性感冒疫苗及其販售方式：

目前該公司共生產3種劑型之家禽流行性感冒疫苗：H7N1+H5N9、H5及H5N9，分別於美國、法國、義大利及中國生產。該等疫苗現於義大利、墨西哥、中美洲及若干亞洲國家使用，曾用於近一波亞洲發生疫情之若干國家、俄羅斯、羅馬尼亞及土耳其禽流感疫情控制用。現階段該公司供給全球之家禽流行性感冒疫苗型態分為販售完整之疫苗產品（finish good supply）、疫苗銀行（bank of vaccines）及抗原銀行（bank of antigen）。

由於近年人畜共通傳染病如禽流感相繼發生，獸醫公共衛生備受關注，該公司亦與如世界動物衛生組織（OIE）及多國政府密切合作，協同撲滅或控制動物惡性傳染病。依據該公司於相關合作計畫之經驗，各國於動物疾病發生進程對於疫苗需求循環分析如下圖：
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資料來源：Merial公司簡報

1. 於動物疾病之爆發階段（outbreak）：須運用疫苗作為緊急疫情控制措施，此時可能須仰賴有效之儲備疫苗。

2. 已成為地方性之動物傳染病階段（endemic situation）：則可能須仰賴定期疫苗施打，作為疫情管控之工具之一，此時疫苗已不再是緊急使用，應回歸正常之登記販售程序。

3. 動物疾病清除階段（eradication phase）：可能必須利用標記性疫苗（marker vaccine），以區分動物抗體來自施打疫苗抑是田間感染（differentiating infected from vaccinated animals，DIVA）

4. 監測階段（surveillance phase）：則可以疫苗、疫苗銀行（抗原銀行）之儲備方式作為疾病之預防用。

有關Merial公司於家禽流行性感冒疫苗之供應形式如下表：

	疫苗供應形式
	公司提供之服務
	對買方之好處
	對買方不利處

	完整之疫苗產品(finish goods)
	通常的商業模式
	可立即提供疫苗使用且無跨國運送之風險存在
	須負擔倉儲費用，疫苗有效期限制，並須支付過期疫苗之銷毀費用

	完整疫苗產品之儲備銀行
	倉儲+緊急運送
	儲備疫苗可於5天內到位
	疫苗有效期限制且須支付過期疫苗銷毀費用

	填瓶但未貼標籤之疫苗儲備銀行（filled bottles bank）
	填瓶完畢之疫苗銀行
	倉儲+緊急包裝及運送+產品數量之回補
	儲備疫苗可於5至10天內到位
	疫苗有效期限制且須支付過期疫苗銷毀費用

	
	循環之填瓶完畢之疫苗銀行
	倉儲+緊急包裝及運送+產品數量之回補
	儲備疫苗可於5至10天內到位且產品有效期較長
	無儲備疫苗之所有權（物權）

擁有者為該疫苗保證交付之債權

	抗原銀行（antigen bank）
	抗原銀行
	製造+儲存+緊急填充、包裝及運送+產品數量之回補
	疫苗可於3至4個月內到位
	須付抗原銷毀費用

	
	循環之抗原銀行
	製造+儲存+緊急填充、包裝及運送+產品數量之回補
	疫苗可於3至4個月內到位且效期較長
	無儲備抗原之所有權


家禽流行性感冒疫苗由無特定病原雞蛋(SPF egg)培養蒐集→經不活化後加入其他賦形劑後貯存→貯存之不活化病原加入佐劑混合後填瓶分裝，並進行相關品質管制測試→裝瓶後之疫苗進行貯存→黏貼標籤及裝箱後貯存→空運配送。其製造流程如下圖示：
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資料來源：Merial公司簡報

（三）2006年與Merial公司簽約供給家禽流行性感冒疫苗之主要組織或國家、機構：

	顧客
	有效提供
	產品型態/來源廠

	世界糧農組織（FAO）
	部分授權Merial公司
	H5亞型/義大利

	美國
	由美國直接配發
	H5亞型疫苗銀行

	挪威
	仍在商討中
	H5N9疫苗銀行/義大利

	義大利
	授權Merial公司
	H5N9疫苗/義大利

	台灣
	授權Merial公司
	H7N3疫苗/法國

	布吉納法索
	授權Merial公司
	H5N9疫苗/義大利

	巴基斯坦
	授權Merial公司
	H5N9疫苗/義大利

	突尼西亞製藥中心
	授權Merial公司
	H5N9疫苗/義大利

	荷蘭
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該公司疫苗於95年亦曾用於印尼，1千2百萬劑；荷蘭，2百萬劑；布吉納法索，2百萬劑；象牙海岸，1千2百萬劑；捷克，25萬劑；厄立特里亞，2百萬劑；幾內亞，20萬劑；巴基斯坦，1千5百萬劑，突尼西亞，3百萬劑。
二、12月14日及12月15日－參觀Intervet西班牙Salamanca家禽流行性感冒疫苗製造廠及荷蘭Boxmeer總公司：

（一）Intervet公司簡介：

    Intervet公司於1950年間由原飼料製造商，因欲改善雞隻因染病而食慾下降問題，逐漸發展為專門製造家禽疫苗，改善家禽健康之製藥商。該公司總部位於荷蘭Boxmeer，距荷蘭首都阿姆斯特丹西北方約100公里處，該處為荷蘭之家禽飼養重鎮，除為行政中心外，亦為該公司之研發、製造及銷售之主要中心。產品涵蓋治療及預防家畜禽、水產及寵物疾病之化學藥品及疫苗。除總部之研發中心外，該公司於全球擁有14處研發中心、18處製造中心。

（二）Intervet公司家禽流行性感冒疫苗許可證登記、販售情形及疫苗製程：

目前該公司製造之家禽流行性感冒疫苗劑型包括：H5N2（墨西哥廠製造）、H5N2、H5N6、H7N1、H7N7及H9N2（西班牙廠製造）及混合劑型H5N2+新城病、H9N2+新城病、H5+H7（西班牙廠製造）。本次參觀之西班牙製造廠位於西班牙首都馬德里北方約200公里處，建立於1976年，為一擁有完整製造線之家禽疫苗製造廠，而該廠製造分裝及貼標完成之疫苗則空運至荷蘭Boxmeer配銷。

現階段該公司之家禽流行性感冒疫苗已取得墨西哥（1994）、香港（2002）、印尼（2004）及日本（2004）之藥品許可證；並於義大利（2003）、越南（2005）及埃及（2006）使用及取得緊急許可證。H7N1及H5N2亦分別於2003年及2006年使用於荷蘭及歐盟之動物園鳥類。該公司之疫苗銀行已與日本、葡萄牙、法國、英國及世界動物衛生組織（OIE）簽約。

其家禽流行性感冒疫苗病毒係來自於雞胚胎培養大量蒐集後，再將病毒不活化，然後添加佐劑（油劑），製成不活化疫苗。其製造流程如下二圖：



資料來源：Intervet公司

該疫苗之製造符合歐盟之GMP規定及世界動物衛生組織（OIE）之建議。

（三）Intervet公司未來研發家禽流行性感冒疫苗之方向及因應人類流感大流行之策略：

 1. 有鑒於家禽流行性感冒可能成為地方性疾病，目前該公司正致力於開發能以細胞株培養病毒之家禽流行性感冒疫苗，以防一旦大流行發生，將致原料蛋短缺，疫苗供應不及。

2. 另該公司目前致力於開發以新城病病毒核酸為載體，將家禽流行性感冒H5亞型病毒之HA基因植入載體中，該疫苗如研發成功，其優點為施用1劑可同時預防新城病及家禽流行性感冒，且新城病疫苗之施用方式係以噴灑方式進行，可免去施用家禽流行性感冒疫苗必須使用之人力及造成雞隻的緊迫。

3. 該公司經與世界動物衛生組織（OIE）及世界衛生組織（WHO）接觸，認為未來人類流感大流行仍不可避免，於是借用該公司於家禽流行性感冒疫苗之製造技術，另成立生產人用流感疫苗之子公司，目前仍在研發階段，擬利用MDCK （Madin-Darby canine kidney）細胞培養流感病毒，以防流感大流行時，仍可能出現培養病毒用之雞蛋供應不足問題。

（四）Intervet公司之家禽流行性感冒疫苗許可證登記與歐盟之動物用藥品登記法規之關係：

1.  歐盟之動物用藥品登記法規簡介：早於1965年，歐洲共同體（歐盟之前身）即致力制定共同體內藥品登記規定及程序之各項規定，包括安全性、品質及效力等。於1981年開始，歐盟各國即針對同盟內各國之藥品登記規則及登記流程之調和（harmonization）進行評估，1995年經調和建立之新登記制度開始生效，至2004年10會員國共同遵循同一登記制度，目前所有歐盟25個會員國皆適用。於2005年11月有3項動物用藥之登記程序於歐盟國家施行：

（1） 國家登記程序（National Procedure）：依此程序許可證登記只適用於單一會員國。

（2） 共同的登記程序（Mutual Recognition Procedure，MRP）：依此程序登記之許可證可適用於多數會員國。

（3） 中央登記程序（Centralised Procedure）：依此程序許可證登記可適用於所有歐盟國家。為此程序，歐盟特別於1993年於英國倫敦成立歐洲藥品署（European Medicines Agency，EMEA），職司登記用藥之相關品質檢驗的評估及建議，該等評估及建議係經由該署所設之動物用藥品委員會（Committee for Veterinary Medicinal Products，CVMP）。

有關該等登記程序，請詳見附件。

2.  Intervet公司家禽流行性感冒疫苗申請許可證登記情況：該公司家禽流行性感冒疫苗已取得歐盟多國之許可證登記，惟鑒於本病疫情有擴散跡象，該公司乃進行歐盟中央程序許可證登記之申請，其申請情形如下：

（1） H5N2亞型疫苗已經歐盟中央程序（Centralised Procedure）審核，獲得登記許可證。

（2） H7N1亞型疫苗預計於2007年第1季獲CVMP審核通過。

（3） H5N6亞型疫苗預計於2007年上半年獲准登記。

伍、心得與建議

一、歐盟對於製藥廠新設品質保證部門之規定（quality assurance organization），負責整個製藥廠之品質及製程管理，及廠區之風險管控。且該品質保證部門具有使不同廠區之製造流程及標準作業程序歸於一致之功能，此制度值得我國動物製藥廠學習。

二、我國動物用藥品大部分以輸入為主，對於各國或各地區之產品登記新規定應多所蒐集研究，有利我國動物用藥品相關管理法規之修正與改進，藉由本次參訪機會，得以瞭解歐盟動物用藥品登記許可之法規規定，或可作為我國將來審核歐盟相關動物用藥品輸入、登記及許可之參考。

三、由於近來全球高病原性家禽流行性感冒疫情蔓延迅速，除各大藥廠積極生產疫苗，以備不時之需，各國或相關國際組織亦多以儲備疫苗作為一旦疫情發生之控制措施。各國或相關國際組織儲備疫苗方式不一，有以買斷方式，直接採買固定數量疫苗儲存於個別境內，以能達迅速使用、緊急控制，惟此種方式卻又面臨家禽流行性感冒疫苗效期短，保存不易及須定期支付龐大經費銷毀疫苗問題；有以疫苗銀行方式作為儲存之用，此方式可補大量買斷之缺點，惟須解決一旦疫情發生後，須緊急使用疫苗時，疫苗銀行之疫苗是否可及時供應問題；又我國曾多次使用口蹄疫抗原銀行作為該病疫苗之儲存方式，此方式卻不適用於家禽流行性感冒疫苗貯存，因家禽流行性感冒疫苗之種原庫有效期短，且其製造流程與其他動物用疫苗一樣，不似口蹄疫疫苗須於獨立工廠製造，因此如以抗原銀行方式貯存，將無法收緊急使用之效果。建議可估算如一次爆發環帶免疫可能動用儲備疫苗之最大量，該量以買斷方式儲存，另接續使用之可能疫苗量，則可以疫苗銀行方式貯存，如此既可達到緊急動用無虞，又可達防止儲備效期過短、支出倉儲及銷毀未使用疫苗之費用。

陸、誌謝

    感謝國立中興大學獸醫學院謝院長快樂及行政院農業委員會家畜衛生試驗所豬瘟研究組鍾組長明華於本次訪視行程前提供之指導與建議。



監測階段 





動物疾病清除階段 
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已成為地方性之動物傳染病階段 





動物疾病之爆發階段 
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聽取法國Meriale公司同仁對於家禽流行性感冒疫苗製造、運用及疫苗銀行相關簡報，並與渠討論。（拍攝者為許勤英專員）
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由疫苗製造廠之參觀走廊拍攝病毒不活化及添加佐劑混合製程。（拍攝者為許勤英專員）
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