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一、會議與研習目的

本次研習之主要目的係瞭解法國目前結合性疫苗的最新發展狀況，以及全球其他疾病疫苗的實際發展情形，促進台、法及國際合作與交流；並研習「微生物自動快速診斷系統」運用於製藥工業之方法與現況，評估國內GMP藥廠作為製程中 (in-process control) 微生物污染管制之適用性。行程安排如下表一：

表一、行程安排表

	Date
	Description

	Nov/17~ Nov/18/2003
	Taipei → Paris → Lyon → Veyrier-du-Lac, Annecy

	Nov/19~Nov/21/2003
	Fondation Mérieux, Conference center
「Immunological approaches against nosocomial infection」

	Nov/22/2003
	Veyrier-du-Lac, Annecy → Lyon

	Nov/23~Dec/15/2003
	BioMérieux

	Dec/16~Dec/17/2003
	Lyon → Paris →Taipei


二、會議介紹與內容
名稱：『免疫學法對抗院內感染』
「Immunological Approaches against Nosocomial Infection」
時間： 19～21 November, 2003.

(一) 主辦單位

Foundation Mérieux位於歐洲的心臟 — 里昂(Lyon)，由Charles Mérieux博士為紀念他的父親Marcel Mérieux而成立於1967年，係一非營利的組織，透過舉辦會議、座談會、訓練課程及贊助研究計畫等方式，以促進人類健康為最終目的，主題涵蓋各項預防疾病感染之課題，並跨越人類與動物醫學。

(二) 舉辦地點

該基金會的會議中心位於離里昂約150公里遠，靠近瑞士日內瓦之小城 — 安錫Annecy，於1990年成為世界衛生組織WHO的合作伙伴，一年舉辦之會議超過900小時，已有來自30個以上之國家，多達2000人以上參與過。

(三) 會議內容

1. 前言

本次會議共有60位專家參與，分別來自10個國家，可由圖一清楚看到以主辦國法國的29位為最多，其次為美國16位，比利時、加拿大及德國皆各為3位，瑞士2位，台灣、日本、英國及瑞典皆各為1位。與會者來自研究單位如巴斯德研究所(Institute Pasteur) 等，學校如哈佛醫學院 (Harvard Medical 
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圖二、研討會與會者之服務機關分佈情形

School)，疫苗製造廠如安萬特 (Aventis Pasteur)、葛蘭素史克(GSK Biologicals)、Nabi Biopharmaceuticals、Berna Biotech，生技公司如Inhibitex，政府機關如美國疾病管制局及我國衛生署藥物食品檢驗局等，若將其分為研究單位、藥廠或生技公司及政府三大類，由圖二可以得知 57 % 來自研究單位，38 % 則來自疫苗製造之藥廠及生技公司，僅有 5 % 係代表政府衛生主管機關與會。
2. 引言

會議由服務於美國波士頓哈佛醫學院附屬兒童醫院的Goldmann 博士首先介紹本次會議主題之背景，即抗藥性疾病感染之來龍去脈。在醫療照護系統中發現病人抗藥性的情形越發嚴重，已達危急關頭，尤其以革蘭氏陽性菌最為明顯，如對methicillin(青黴素)、vancomycin(萬古黴素)等具抗藥性之金黃色葡萄球菌 (Staphylococcus aureus, MRSA、VRSA) 及對vancomycin具抗藥性之腸道球菌 (Enterococci)；革蘭氏陰性菌目前雖然案例較少，惟仍可觀察到Enterobacteriaceae、Acinitobacter、Pseudomonas及其他伺機性微生物等之抗藥性，且有上升趨勢。

微生物對cephalosporins、carbapenems、quinolones等藥物之抗藥性科學家已有相當瞭解，而有些病原無法以現有之抗生素壓制，雖然有部分用於處理抗藥性革蘭氏陽性菌之新藥已經核准使用，但對治療抗藥性革蘭氏陰性菌，卻毫無進展，加上美國經濟與法規層面皆無法提供製藥工業足夠之誘因去發展新一代的抗生素，而大型製藥公司的研發計畫數亦在萎縮，數種新的治療策略如嗜菌體、免疫預防及免疫療法等尚在起步階段，可行性仍待評估。

越來越多的證據證明，抗藥性的發生往往會使致病力增加，而抗藥性的形成可概分5個階段：

· 天然之抗藥性
(natural resistance)

· 抗藥性基因之突變與馴化 (mutation and acquisition 
of resistance genes)

· 淘汰
(selection)

· 大量繁殖
(amplification)

· 散播
(dissemination)

3. 討論事項

主辦單位之科學委員會，將本次主題細分為三個議題，分別為「伺機性病原體之毒力因子」、「宿主對抗伺機性病原體之免疫反應」及「評估中之疫苗與免疫療法」，詳述如下；

第一部份：『伺機性病原體之毒力因子』
(Virulence Factors for Opportunistic Pathogens)

上一個世紀對人類影響最大的兩件事，應非“抗生素的發現”與“電腦的發明”莫屬，尤其是抗生素的使用更讓人類見識到細菌面臨抗生素的壓抑時，如何成功的學習並發展不同型式的抗藥機轉。

以金黃色葡萄球菌為例，約有 20 % 的人可以在鼻子附近培養出來，但是卻不會有任何臨床上感染的症狀出現，若當有外傷、針頭注射或植入醫療器材時，金黃色葡萄球菌隨即進入宿主體內，快速增生並感染組織，其中有些菌株發展出對多種抗生素之抗藥性，輕者癤昌，重者進展為高死亡率之肺炎，不僅造成生命之損失，亦使社會付出龐大醫療支出。

為尋求治療抗藥性微生物引起之感染的根本對策，各界投入許多人力，從病原體的致病機轉開始，分析其致病因子為何？抗藥性菌株與一般菌株之差異為何？以及如何對症下藥，避免無藥可用的窘境一再發生。

(1)金黃色葡萄球菌S. aureus與致病機轉 

研究發現與S. aureus致病性及抗藥性有關之基因散佈在佔染色體量約10 %的 ”Gislands”片段上，故可藉由分析病人身上培養出來之S. aureus之基因組成，協助臨床上判斷、評估其致病力。

製造Panton-Valentine leukocidin (PVL)之methicillin resistance S. aureus (MRSA)對宿主之主要傷害係由於該外毒素會打開宿主細胞的Ca+2通道，使細胞表面佈滿孔洞(pore-forming)，進而崩解(lysis)，此外發現免疫球蛋白注射劑可中和孔洞之形成與MRSA培養液之細胞毒性，因此嘗試以純化之基因重組r-PVL經特異性ELISA試驗，得知免疫球蛋白注射劑中確實含有anti-PVL抗體，進一步證實MRSA分泌之PVL確為致病因素，亦為臨床上之治療開啟契機。

(2) Biofilm formation bacterial與其致病方式

生物膜 (Biofilm) 是微生物的共同體，在天然的或人工的各種表面皆可形成，最重要的二個步驟為先附著到表面，再不斷增生累積而形成一個三級結構，並分泌黏液物質PIA (β-1,6-linked N-acteylglucosamine，係一多醣體)，用於包埋、保護菌體，不受宿主免疫防禦系統及抗生素之攻擊。臨床上常見於導管、植入物之表面，是院內感染的重要原因之一，包括Staphylococcus aureus及Enterococci皆常見。

(3) 抗藥性細菌之健康

由於世人已警覺到抗生素濫用對人體健康之危害，除了發展新一代的抗生素、新藥或疫苗以對抗疾病感染外，抗生素正確使用方法與減少抗生素的使用，也正大力宣導並教育醫師及民眾，然有部分專家想評估抗生素的減少使用，是否有可能使已變異之抗藥性微生物再變回原本的菌株型態？因此透過數學模式、流行病學調查及實驗研究等方式予以推測，結果發現即使減少使用抗生素，已變異之抗藥株不會恢復其本性，因此研發新一代的抗生素、新藥或疫苗之策略，應與設法減緩微生物抗藥株的形成一樣重要，多方一起進行以預防並治療疾病之感染。

第二部份：『宿主對抗伺機性病原體之反應』
(Host Response against Opportunistic Pathogens)

(1) 嗜菌作用與抗藥性

Streptococcus pyogenes常引起咽喉炎、小膿皰疹、急性關節風濕症及鏈球菌毒素休克症候群等，一般認為其致病因子為surface M protein，該毒素會在variable N-terminal region的幫助下抵抗人體免疫防禦系統之嗜菌作用，根據最近的研究顯示，該region可能也負責與二種血漿蛋白質鍵結以抑制嗜菌作用，造成抗藥性。

(2) 如何啟動免疫反應？

人體與生俱來的免疫反應究竟如何啟動以保護宿主？當感染發生時，首先動員cytokine、脂質、氧代謝物等等，設法移除或殺死入侵之微生物，當辨識出入侵物後，接著製造中介物，即微生物體表面或衍生出之各種產物（常見如細菌性內毒素LPS、 peptidglycan之單體與聚合體等）與位在細胞膜上或細胞內的受體結合而成，中介物緊接著即引起一連串的蛋白質合成與基因調控；中介物可概分成二大家族，一為Toll-like receptor類之transmembrane protein，另一為intracellular proteins，即NOD1與NOD2，這些物質在啟動免疫反應時，佔有舉足輕重的角色。

(3) 抗體為何沒有發揮作用？

由於宿主的第一道防線為抗體嗜菌作用，因此病原體經常巧妙地利用他們的表面抗原，採取很多策略以避過或逃過宿主的免疫反應，如肺炎鏈球菌製造多達80~100種不同血清型的莢膜；或如B型奈瑟氏腦膜炎球菌則是製造非免疫性的莢膜，及B型流行性嗜血桿菌製造的抗原，讓高危險群(18~24 個月大的幼兒)引起的免疫反應根本不足以對抗病原體的入侵。

病原體的第三種方法，目前知道的較少，其方式一般認為係製造一種表面抗原引誘宿主製造抗體，但是這種抗體卻無法有效地進行嗜菌作用，Pseudomonas aeruginosa分泌之alginate及staphylococcal製造之PNAG都是很好的例子，一般人與曾經感染過P. aeruginosa、S.aureus或S.epidermidis的囊胞性纖維症的病人，血清裏都含有alginate及PNAG之抗體，但是其抗體卻無法有效的進行嗜菌作用，經研究其問題就出現在抗原alginate及PNAG之乙醯化比率，實驗證明乙醯化15 %的PNAG-diphtheria toxoid結合性疫苗約所引誘出之有效抗體遠大於乙醯化95 %的。

(4) 臨床上如何干擾異常增生？

已經在加護病房接受治療的人，在無明顯感染症狀時，如何預防其他疾病感染，如肺炎等併發症的發生？抵抗力弱的人不適合接受預防接種，也有點緩不濟急，單株抗體等免疫療法專一性過高，也過於昂貴，研究顯示靜脈注射給予ciprofloxacin，再口服gentamicin與polymyxin，能顯著減少各項併發症發生之機率，加速病人康護，減少醫療支出。

第三部份：『發展中之疫苗與免疫療法』
(Candidate Vaccines and Immunotherapeutics)

在會議中介紹疫苗與免疫療法研發進度的常見院染感染源包括: S. aureus, S.epidermidis, Enterococal, P. aeruginosa, C. difficile, Rotavirus等，其主要侵犯對象、採用之治療或預防方式、目前有哪些公司或研究單位投入、未來產品名稱及進度等最新訊息整理如下：

表二、常見院內感染源之疫苗與免疫療法研發進度

	Pathogen
	Major Host
	Vaccine / mAb
	Company
	Produt
	Stage

	S. aureus
	Very low birth weight infants
	mAb
	Biosynexus
	BSYX-A110
	Phase I

	
	Very low birth weight infants
	mAb
	Inhibitex
	Veronate
	Phase II

	
	Normal infection
	mAb
	
	Aurexis
	Phase I

	
	Immunocompromised patients
	Vaccine (PRP conjugate)
	Nabi
	StaphVAX
	Phase III

	
	-
	mAb
	GSK
	Staphylococcal antibodies
	Phase II

	Enterococal
	Hospitalized patients
	Vaccine (PRP)
	Harvard
	-
	-

	P. aeruginosa
	Cystic fibrosis
	mAb
	Berna
	-
	Phase I

	C. difficile
	Hospitalized patients
	Vaccine (Inactivated toxin)
	Acambis
	-
	Phase I

	Rotavirus
	Infants
	Vaccine (Live attenuated)
	Wyeth
	RotaShield
	Withdrawn

	
	
	
	GSK
	Rotarix
	Phase III

	
	
	
	MSD
	-
	Phase III


(1) 免疫療法之重要性

免疫療法是潛伏在當前醫學革命中的一股暗流，而被動式免疫療法之方式之一即血清療法，其原理是利用血清內的抗體，與侵入人體的毒素或微生物病原體結合，阻擋毒素或微生物傷害人體，由於血清療法隱藏兩類危險，第一類是引發立即致死的過敏反應，第二類危險是感染經血傳播之疾病，所以自從一九四○年代抗生素出現以後，迅速沒落，只剩下用於治療蛇咬。近十年來，被動式免疫療法又再度興起，主要原因是細菌抗藥性嚴重，但是二十一世紀的被動式免疫療法，不使用病人或動物血清，而是使用疫苗接種、取自人體經純化的免疫球蛋白和單株抗體等，其中又以疫苗與單株抗體之應用與研究最為廣泛。單株抗體相較於疫苗接種擁有直接並迅速中和細菌感染之優勢，另單株抗體可取得高濃度之抗體，故很適合用於臨床上嚴重感染病患之治療。
(2) 免疫療法之最新發展

會議中來自美國的Biosynexus公司即發表了主要用於治療早產兒金黃色葡萄球菌或凝血試驗反應陰性之葡萄球菌 (CONS)之感染之單株抗體『BSYX-A110』，該抗體係以格蘭氏陽性菌細胞壁中之主要成分 ”LipoTeichoic Acid” 為目標(target)，所需劑量相較於多株抗體的1,000 mg/kg，該產品大幅下降至10 mg/kg，運用於體重往往僅有1,000 公克的早產兒之可行性相對提高，目前已完成第一階段之臨床試驗評估報告，包括安全性、耐受性、噬菌能力、劑量反應等。
微生物想要感染人體，最重要的就是進入人體，而MSCRAMM (Microbial Surface Components Recognizing Adhesive Matrix Molecules，細胞表面黏附素adhesions之總稱) 即扮演關鍵性之角色，微生物需藉由其黏附至人體之組織，進而進行增生，因此，另一家同樣來自美國的生技公司Inhibitex，即以此原理，發展出單株抗體”Veronate”及”Aurexis”，用以干擾、阻斷病原性微生物之黏附，進而預防及治療金黃色葡萄球菌之感染，前者主要用於低出生體重之初生兒，已完成第二期臨床試驗，屬於孤兒藥，FDA將以快速之路徑 (Fast Track) 進行上市前審查，後者也已完成第一期臨床試驗，該公司其他發展中之產品如表三所示，包括與Wyeth合作開發之疫苗及其他病原性微生物之單株抗體。
表三、Inhibitex公司被動式免疫療法研發中產品

	Product
	Indication
	Development Status

	Veronate™
	Prevention of both S. aureus and S. epidermidis infections in very low birth weight infants
	Phase II; Orphan Drug; Fast Track.

	Aurexis™
	Prevention and/or treatment of life threatening S. aureus infections
	Phase I

	Staphylococcal Vaccines
	Provide active immunity against S. aureus and S. epidermidis
	Preclinical

	SE-mAb
	Prevention of S. epidermidis infections
	Preclinical

	Candida mAb
	Treatment of Candida infections
	Preclinical

	Enterococcus mAb
	Treatment of Enterococcus infections
	Preclinical


(3) 免疫療法之限制性
相較起來，研製特異性單株抗體所需技術與成本門檻遠低於疫苗，因此一般生技公司即可投入，而疫苗所牽涉之免疫反應遠比單株抗體複雜的多，非研發經費雄厚之大藥廠實在無法支持疫苗之開發，也源於成本回收之現實面考量，讓藥廠願意投入研製疫苗之疾病種類遠低於單株抗體，即使藥廠願意投入人力物力，在過程中也會遇上許多瓶頸。
例如金黃色葡萄球菌在大量培養步驟時即發現於鹼性與CO2濃度高於1 %的非活體環境下，處於對數期的金黃色葡萄球菌無法分泌莢膜多醣體(CP)，導致作為抗原的多醣體產量過低，又雖然大多數金黃色葡萄球菌菌株皆會分泌CP5與CP8，但是從人體分離出來的葡萄球菌，高達25 %所分泌的CP是屬於無法分類的(NT, nontypeable)，亦即以CP5與CP8多醣體疫苗免疫所產生的抗體並無法中和這些葡萄球菌之入侵。
另又如輪狀病毒疫苗曾取得FDA之上市許可，但是上市九個月後即因發生多起如腸套疊等嚴重之副作用，遭到回收與取消許可證之命運，致該疫苗之競爭又回到原點，至今已有四年多，目前有兩家公司皆在進行第三期之臨床試驗，究竟誰可到達終點，不僅家有嬰幼兒之家長引領期盼，衛生主管單位也密切注意中。
4. 結論

恆古以來疾病感染(infection)令人類飽受痛苦，甚至喪失寶貴之生命，一直以來人類皆處於挨打的一方，直到1940年代抗生素的發現，才扭轉這個趨勢，但是這勝利的喜悅並沒有維持太久，微生物挾其傲人的適應力，自己找到出口，發展出抗藥性，亦即AR(Antimicrobial Resistance)，1961年第一株抗青黴素金黃色葡萄球菌(MRSA)在英國被發現以後，幾年內就散佈世界各地，雖然抗生素的製造一直改進，第一代、第二代到現有的第四代，但是似乎永遠趕不上微生物變異的速度，『超級抗藥株』不斷在臨床上被篩選出來，院內感染(nosocomial infection)往往造成因病住院的病人，在治病的同時飽受又被感染的威脅，使得製藥界與學者警覺到原本消滅細菌的方式，不管是直接殺死細菌或阻止細菌的成長繁殖，都過於濫用了!

因此，先進國家的衛生單位不再鼓勵也不再支援抗生素研發的相關研究，導致藥廠許多的計畫皆中斷，轉而從人體免疫學及微生物特性等方面著手，不管是感染後治療用之單株抗體，抑或預防之用的疫苗，皆加緊腳步地進行著，再加上教育大眾正確的用藥知識，以及醫院對感染控制的重視，相信再不用多久，這些常見的院內感染即可作良好之控制，保障民眾之健康。
三、研習內容

本次研習地點係位於法國里昂 (Lyon)，屬於隆河阿爾卑斯省隆河區，其地理位置約在整個法國國土中間偏下方一點的位置，是法國規模僅次於巴黎的城市，製藥界兩大公司Aventis Pasteur S.A.及BioMérieux皆在里昂設有製造廠與研發中心。而本技術交流計畫除了前述會議所餘時間皆於BioMérieux的訓練中心 ( Marcy l’Etoile, Lyon) 進行研習，課程包括三個主題：

· Pharmaceutical Industry Specialization

· VITEK-Control your environment

· Quality assurance

內容涵蓋法規管理、實務運用到檢驗品質之確認，面面俱到非常豐富，僅將主要研習內容摘述如下：

(一) Pharmaceutical Industry Specialization

1. 一般性規定

各國衛生主管機關皆有一個一致的使命，即給予製造者可以依循之法規，減少流通之障礙，致力於提升產品品質，達到最終維護用藥者之用藥安全之目標，因此，全球對製藥工業的規範可以概分為三大部分，以達上述使命，分述如下：

· Authority regulations藥政管理—

分為歐美兩大系統，在歐洲以EMEA (European Agency fot the Evaluation of Medicinal)為首，在美洲則以美國FDA (Food and Drug Administration)為主，掌管產品上市之核准與稽核，建立並執行優良製造規範，以有效率及透明化的流程管制藥品之上市，將用藥安全作最好之管理，而EMEA更負有技術，尤其是檢驗技術提供與整合之功能。
· Techniques and methods成品與原料檢驗方法—

檢驗方法以三大藥典較為被各國衛生單位接受，包括歐洲EP、美國USP及日本JP，制定每一種藥品與可能用於藥物製造之成分之標準，包括規格與檢驗方法，以維護用藥品質。其中就檢驗方法細節如培養基組成、培養溫度等部分，原本存有之小差異，正透過國際合作之方式逐漸整合起來，以減少實驗資源之重複浪費與檢驗技術之障礙。
· Working groups 工作團隊—
如ISO、PIC’s及PDA等跨國性組織，以ISO為例，她創立於1947年，擁有140個會員國，是一個非政府的組織，致力於促進商品與服務在國際間之流通，因此擬定各領域之標準standards，供製品或服務提供者依循，若達到該標準之各項要求，即表示品質已達一定水準，其中也包括製藥工業。
綜合以上這些組織、藥政管理制度及藥典的存在，形成一個鐵三角，使製藥界得以在市場與安全兩面兼顧，達到最終維護用藥者之用藥權利與安全之目標! 
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圖三、藥品安全之三要素
2. 藥物種類

藥物成品以生物學角度可以分為三大類：

· 無菌


如與人體無菌部份接觸的注射液及用於靈魂之窗的眼藥水與眼用軟膏等。
滅菌方法包括：

1. 高壓蒸氣滅菌運用於對熱安定定之藥物。
2. 氣體滅菌運用於不耐熱之藥物或製品，尤其是醫療器材。
3. 放射線滅菌，如γ及β射線，殺菌效率是所有滅菌方法中最好。
4. 過濾法，以孔洞約0.22 μm的過濾膜去除細菌及黴菌，運用於不耐熱之液劑之無菌化。
· 非無菌但須做微生物管制

如會與人體表面及腸胃道傷口接觸的軟膏、液劑，或給予免疫力不全的人使用之藥物。
部分用於製造無菌製劑的原料藥，雖然藥典中未要求管制，但有些製造廠會自行訂定微生物管制之方法。
· 非無菌亦無需做微生物管制

如原料藥、一般錠劑及膠囊。
此外，化妝品並無明文規定需作微生物管制，但是減少防腐劑、抗菌劑使用的趨勢，也令部份化妝品製造廠開始管制微生物之污染。
3. 製造廠環境控制
製藥工業為了確保最終製品的無菌性，須從三方面著手：

· 製程管制


1. 隨時監測原物料與中間製品微生物污染之情形。
2. 關鍵性製程須經確效，避免微生物之二次污染。
3. 以培養基充填試驗確認製程之無菌性。
· 環境控制
環境又依是否毫無屏障直接暴露在大氣下，可以區分為外在與內在二大類，外在環境例如植物、陸地等，會因季節、氣候與地域而異，內在環境則如人員、儀器、原物料等，可再細分為「人因性」(人員)與「非人因性」(儀器、原物料)兩種，製藥工業須加以嚴格控制之可能污染源係指內在環境，可以從表面、空氣、人員及水四個方面切入。
· 最終製品管制

無菌製劑在最後階段尚須經過各項與無菌性有關之參數之審視，例如高壓蒸氣滅菌器之溫度紀錄報告，或微孔過濾膜之效能試驗報告等，除此之外並依藥典規定進行抽樣 (因批量、檢體體積而異)，再實施無菌性試驗，觀察結束，試驗成功且檢體無微生物生長始予以放行。
(二) VITEK-Control your environment

自動微生物快速鑑定儀Vitek，當初是一家美國生技公司為美國太空總署NASA開發，用於太空人在外太空執行任務出現感染時，自我快速鑑定感染源，以決定服用何種抗生素治療，後來由BioMérieux取得這部設備之know how，並應用到醫院臨床上微生物感染之快述鑑定、食品中毒菌之鑑定、微生物抗藥性之鑑定等，以有超過30年之經驗，並獲得FDA之認可。
該設備硬體部分包括充填機、切片機、恆溫培養及自動判讀機，而微生物反應卡，每片皆有30個反應槽，含有特異性生化反應物質，以乾燥形式保存，此即菌液培養與作用之
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圖四、VITEK 判讀機與控制電腦
[image: image3.png]



圖五、VITEK卡片
處，在卡片放入後，判讀機每30分鐘即讀取一次變化，根據每一個well顏色變化程度與快慢，與電腦內的database比對，依據每種微生物生長速率而異，快則5小時，最慢18小時即可得知污染微生物之種類，該database不定期更新，目前已涵蓋臨床及工業上常見微生物共約300種。而卡片種類及其運用之微生物種類如下：

· GNI+
Enterobacteriaceae
· GPI
Staphylococci, Streptococci
· BAC
Bacillus
· YBC
Candida
· NFC
Non-fermenters
· ANI
Clostridium
製藥工業尤其是製造無菌製劑之製藥廠，為求產品品質之一致性與安全，整個廠房，不管是使用的水還是循環的空氣，都須嚴格控制微生物污染之情形，依據污染量訂定不同層級之預防與因應措施，也要了解污染來源及其特性，以利於評估製程是否合適等，為了這個目標，可以預期品質管制人員每天皆須進行大量微生物定量與定性試驗，因此高效率、結果又可信的生物定量與定性方法乃製藥工業所迫切需要，而bioMérieux所提供之VITEK及其相關配備係一可以參考之方法，原因如下：
· 提供優良之後援，包括訓練、維護、諮詢、database之更新。
· 方法簡單且標準化，減少人工判讀之人為差異。
· 可獲得符合藥典、ISO、GMP等要求令人信賴之結果。
· 主機可遠端連線，若廠區分屬異地，結果便於整合與管理。
(三) Quality assurance

「Quality」一詞，就customers而言，不容許sub quality的發生，而就company而言，則不容許over quality，增加成本的情形存在，因此，鬆緊恰到好處，面面俱到，運行順暢的「Quality system」的建立就顯得非常重要，該系統的優劣決定了生產業的一切，尤以與人體健康息息相關的製藥工業為最，因為藥物大部分是使用於健康狀態不良的人身上，幫助人體恢復健康，甚至救回性命，如果它的品質有缺失，甚至含有危害物質或污染微生物，將使病人生命飽受威脅，這也是為何各國衛生主管機關對藥物品質及藥政的管理，精益求精，以我國為例，從15年前強迫實施藥廠GMP制度，到現在的cGMP，不斷淘汰不符規定的藥廠，以保障國民用藥之安全。因此，一個藥廠的「Quality system」好壞關乎到她是否能取得cGMP的認可以及藥品的上市許可證。
圖六將讓「Quality system」的意義更加清楚，Quality control(QC)的作用係在確認產品符合規定，發生在產品製造後，而Quality Assurance(QA)則在製造開始之前，就須往上游(Suppliers)及下游(Customer)衍生，舉凡任何有可能會影響產品品質的因素皆須考慮進去，透過檢視品質系統中是否每一環節皆遵照計畫實施，即稱之為Quality Assurance。
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圖六、Quality涵蓋之因素
所謂之「Quality system」，最少應包括下列要素：
1. 須成立一個小組。
2. 可信之文件系統。
3. 製程管制方法。
4. 有效的紀錄系統。
5. 一個以上提升品質之機制。
為達到既定品質所實施之各項措施，須投入大量之成本，但是卻也可以得到多項效益，例如減少退貨、產率提高、瑕疵品減少、售後服務也隨之減少、降低保險費用、增加效能與產率等，效益遠大於成本。
四、參觀bioMérieux見聞
在研習期間，透過Jacques Lemius博士的安排，在12月9日先參觀離研習地點僅15分鐘路程，位於隔壁小鎮Craponne的培養基 (PrePoured Medium, ready to use) 生產線、QC實驗室及包裝線，同日下午再參觀與訓練中心位於同一個園區 (Campus) ，專門生產 VIDAS用試劑之生產線及其QC實驗室，參觀期間由Lemius博士全程陪同並解說，由於Lemius博士在bioMérieux服務已超過20年，並曾奉派幫公司在俄羅斯設立分公司，目前身兼「Protocol & Events Organization」與「International Development Procurement Business Manager」二職，對公司各個專業領域皆非常了解，經驗非常豐富。此行真正見識到一個如ready to use這般尋常的培養基，在送到使用者手上之前，所須注入的用心與專業遠比我們想像的來的多很多。
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圖七、與Lemius博士合影
參觀的兩條自動化生產線，其原料須經過嚴格把關，成品也須經過層層品質檢驗方能配送至全球，雖然bioMérieux在微生物檢驗領域已是全球相關產業的領導者，但是仍然非常積極地研發專一性更高、更容易判讀的產品，在他們的實驗室中已收集超過2,000株以上的病原菌，也歡迎我們將篩選到的特別菌株提供給他們做進一步的相關研究。
在參觀當日，園區還特地為我們升上國旗以表歡迎之意，在台灣與法國無正式外交關係的情形下在，透過促進經濟為前提、技術研習為行動的模式，絕對有助於台灣爭取成為世界公民之願望的早日實現。
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圖八、國旗飄揚於bioMérieux園區

五、訪問Aventis Pasteur結合性疫苗品管部門

Aventis Pasteur是一家歷史悠久、規模龐大、疫苗產品種類齊全，少數擁有開發新興疫苗技術與資金的疫苗製造廠，該公司供應我國許多防疫上需要之產品，包括疾病管制局為預防接種計畫例行性採購的「白喉、破傷風、百日咳混合疫苗」、「口服小兒麻痺疫苗」、「德國麻疹疫苗」及每年因應流行性感冒專案採購之「流行性感冒疫苗」等，更供應我國特殊防疫用之「黃熱病疫苗」與「流行性腦脊髓膜炎疫苗」，於921大地震時捐贈我國衛生單位一萬劑「傷寒疫苗」以預防大流行的發生，除此此外，自費市場上，「B型流行性嗜血桿菌結合疫苗」每年進口約十萬劑。
然此行因為SARS發生，該公司尤其是製造廠的部分，原本就非常重視安全的制度，疫情擴散後，安全層級更往上調升，非必要的人員進出完全取消，包括許多前一年即排定之公司內部會議與計畫全數取消或改以視訊會議等方式取代，因此，原本排定的研習被取消，後經不斷溝通與協調，終於爭取到本次訪問的機會，時間為12月8日。
在介紹訪問內容之前，首先就「B型流行性嗜血桿菌結合疫苗」的背景作一介紹，包括嗜血桿菌的特性、致病危險性、疫苗生產現況等。
(一)流行性感冒嗜血桿菌 (Haemophilus influenzae) 命名之由來

嗜血桿菌在1892年間從罹患流行性感冒的病人的痰液中被發現，此後一直被認為是流感的病原，直到1933年才釐清流行性感冒係病毒引起，流行性感冒嗜血桿菌僅是二度感染之病原，但是為了紀念它的發現，因此名字中仍保留 “influenzae”，而 “haemophilus” 在希臘文中則是嗜血之意，於1920年間由Winslow等人命名，以描述該菌須培養於含血之培養基之特性。

(二)嗜血桿菌之特性

1930年代，本菌發現約50年後，在免疫學與微生物學方面的相關研究都已經非常清楚了，該菌係屬嗜氧挑剔多型性革蘭氏陰性球桿菌，可分為非莢膜型與產莢膜型，莢膜的形成可協助菌體抵抗宿主白血球的吞噬，故具致病性；產莢膜型依其莢膜成分不同又可分六型 (a~f)，其中以b型 (Hib) 的致病力最強，95 %之侵襲性感染係由其引起。1930年Margaret Pittman發現病癒後之幼兒與大部分之成人血液內多存有可中和b型嗜血桿菌之抗體，而後Fothergil及Wright進一步證實該菌主要攻擊5歲以下之幼童，其後又發現b型嗜血桿菌莢膜上的多醣體 (polysaccharide或Polyribosyl-Ribitol Phosphate, PRP ) 具有免疫性，這些突破性的發現成為日後疫苗發展之依據。

(三) b型嗜血桿菌之感染危險性

b型嗜血桿菌往往引起五歲以下嬰幼兒侵襲性的感染，如腦膜炎、蜂窩性組織炎、會厭炎、肺炎、及敗血症等，其中急性會厭炎與腦膜炎甚至可能在數小時內即由類似感冒的輕微症狀惡化至致命，在先進國家的死亡率約10 %，開發中國家更高達30 %，WHO估計Hib在全球每年奪走約四十萬名嬰幼兒的生命，即使痊癒之後也可能留下癲癇、失聰、失明等後遺症，對嬰幼兒身體健康的威脅極大，也增加許多社會負擔。

根據統計，國內五歲以下幼兒罹患侵襲性b型嗜血桿菌感染症的盛行率為每年十萬分之一點九，發生率雖不高，但是一旦發生，就很容易導致嚴重併發症，甚至危及生命。在民國八十八年通過實施的傳染病防治法也將侵襲性b型嗜血桿菌感染症列入第三類法定傳染病。

(四) b型嗜血桿菌疫苗之發展歷史

1985年4月第一支b型嗜血桿菌多醣疫苗首先於美國被核准使用於2歲至5歲學齡前幼童，直至Schneerson 及Robbine 發現將多醣體與蛋白質結合後，形成之較大抗原即可啟動T細胞之免疫反應，可在嬰幼兒體內刺激保護抗體之分泌，才解決多醣體疫苗無法刺激2歲以下嬰幼兒產生保護抗體的限制。

1987年首支可注射於18個月大以下嬰兒之b型嗜血桿菌結合性多醣疫苗上市，隨後1988及1989年亦皆有來自不同公司的產品獲得FDA的批准，而1990 年FDA更批准其中二種b型嗜血桿菌結合疫苗可使用於2個月大之嬰兒。下表列有目前在各國已上市之b型嗜血桿菌結合性疫苗種類，其結合之蛋白質共有白喉類毒素、CRM197、柰瑟氏球菌外膜蛋白質及破傷風類毒素四種，目前有四家製造廠五種製劑可供預防接種之用，如表四所列，這些產品在台灣皆領有許可證，其中Pro-Hibit僅建議於追加時使用，目前檢驗封緘案較常見者包括 Act-HIB、Hiberix及Liquid Pedvax HIB。全球已有二十二個國家為嬰幼兒全面接種b型嗜血桿菌疫苗，因此，衛生署也進行評估計畫，了解是否應將此疫苗列入常規性接種疫苗。
表四、b型嗜血桿菌結合性疫苗在美國與我國之核准概況

	Product type
	Product name
	Manufactured company
	Approved Year by FDA
	Approved Year by BFDA

	PRP-D

(Diphtheria toxoid)
	Pro-Hibit®
	Aventis Pasteur SA
	1987
	1994

	PRP-CRM

(CRM197 Protein Conjugate)
	Hibtiter®
	Wyeth Lederie
	1988
	1997

	PRP-OMP
(Meningococcal Protein Conjugate)
	Pedvax HIB
	Merck & Co
	1989
	1996

	PRP-T
(Tetanus Toxoid Conjugate)
	Act-Hib
	Aventis Pasteur SA
	1993
	1998

	
	Hiberix
	GlaxoSmithKline
	---
	1999


(五) b型嗜血桿菌結合疫苗之品質管理規範
1991年，第一支b型嗜血桿菌結合疫苗上市後之四年，世界衛生組織公佈該疫苗之基準 (Requirements) 供製造廠與衛生主管機關參考，作為維護品質之標準；1998年開始修訂，廣徵意見後於2000年完成並公佈，篇名改以”Recommendations”為首，此乃疫苗中首見，由此可見本類疫苗之特殊性，其最大原因即在於各家產品在製程中用於與多醣體結合之蛋白質不同，結合的方式也不同，不易以規範其他疫苗的方式進行一般性管理，因此，在全球各大公定書中，僅見歐洲系統之歐洲藥典 (EP) 與英國藥典 (BP) 依據WHO之Recommendations訂出b型嗜血桿菌結合疫苗之monograph，而日本MRJP與美國之CFR與USP則遲遲未見本疫苗之相關基準，是故，FDA均以”個案”審查之方式進行本疫苗之審查，而在國內也比照FDA之模式，對申請查驗登記與檢驗封緘之疫苗，依廠規審查、檢驗與判定。
(六)「b型流行性嗜血桿菌結合疫苗」在國內之使用情形
「b型流行性嗜血桿菌結合疫苗」目前國內尚無自製能力，全數仰賴進口，目前國內嬰幼兒施打之該疫苗均為進口製劑，主要包括Liquid Pedvax HIB (MSD, USA)、HibTITER (Wyeth, USA)、Act-HIB (Aventis Pasteur, France) 及Hiberix (GSK, Belgium)等四種，從下圖可清楚了解年輸入量之分布與變化，從1995至1998年間市面上皆僅有一種產品，年輸入量由1995年之4,965劑迅速增加至1998年之70,342劑，總計上升了15倍，而1999年後產品種類開始增加，以2002年同時有四種產品申請檢驗封緘為最多，該年度合計申請20批共489,796 劑，短短7年間，批次增加20倍，劑量更倍增達100倍；此外，也因b型嗜血桿菌結合疫苗與白喉、破傷風、百日咳三合一疫苗混合接種之臨床評估紛紛出籠，並順利取得合併接種之核准。
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圖九、HIB年進口量趨勢圖

利用b型嗜血桿菌細胞壁上之多醣雖然可以刺激2歲以上之幼兒產生抗體，惟啟動的是胸腺非依存性 (T-cell independent, TI) 免疫反應，抗體以IgM為主，缺乏反覆接種時之記憶效果，若多醣與蛋白質共價結合後 (conjugate)，即可轉為胸腺依存性 (T-cell dependent, TD) 之免疫反應，由B細胞免疫系統產生以IgG為主之抗體，抗體產量增加並且持久，更可向下保護未滿18個月的初生嬰兒。由於結合疫苗之主成分--多醣/蛋白質結合物之穩定性，直接影響免疫效果，不容許因為製程、貯存溫度等因素造成結合物之解離，是故評估b型嗜血桿菌多醣疫苗之品質除了多醣含量外，游離多醣含量 (free polysaccharide) 也是另一個重要之指標，再加上b型嗜血桿菌多醣疫苗係繼水痘疫苗後，預防接種委員會強烈建議疾病管制局應比照先進國家盡速加入免費之疫苗接種時程中之疫苗，以使國家之疾病預防計畫更加完整，因此此疫苗未來之批次與批量的倍增是可以預見的!

就統計學觀點來看，年使用量增加，其品質管制亦愈形重要，然「b型流行性嗜血桿菌結合疫苗」與其他行之有年之疫苗比起來，仍屬新興疫苗，其檢驗方法各家製造廠差異很大，無法像其他疫苗一樣，依據公定書以相同的檢驗方法，對同一種類的疫苗進行檢驗並比較品質，在歐盟，由於EDQM (European Directorate for the Quality of Medicines) 自1994年起扮演檢驗技術整合與發展的角色，使得歐洲在「b型流行性嗜血桿菌結合疫苗」的檢驗技術方面進展的比美國來的快，這也是本次研習選擇歐洲之主要原因之一。

「b型流行性嗜血桿菌結合疫苗」上市後，經過多年的監視，比對出廠前以小鼠模式試驗所得之效價結果及臨床上收集到的人體血清抗體濃度，結果發現並無直接相關性，因此，Hiberix (GSK, Belgium)及Act-HIB (Aventis Pasteur, France)先後獲得原產國衛生主管機關核准取消以小白鼠進行成品之效價試驗，而改以更精密的方法如高效液相層析法定量多醣、結合體分子量及游離多醣等重要可以左右免疫效果之因子。

因此，本次訪問之重點技術即為以陰離子交換液相層析法為主，加上電化學檢測器搭配安培式金電極，利用醣類分子氧化還原造成的電位變化，偵測並據以定量，游離多醣含量乃疫苗製造過程中多醣體與結合蛋白結合穩定性的重要指標之一，實有需要儘速建立該等檢驗方法並加以確效，以加強輸入疫苗之品質管制，保證國內嬰幼兒可以使用最好之產品。亞洲尚無國家有生產多醣結合性疫苗之能力，因此透過本次研習，帶回最重要的檢驗技術，希望加速國內新產品的上市，提升我國生技產業的競爭力，達成成為亞太生技中心的目標。

本次訪問係透過台灣分公司與Aventis Pasteur S.A.法國里昂原廠負責亞太地區法規整合主管Isabelle Deschamps博士之安排，得以在檢驗大樓中與負責「b型流行性嗜血桿菌結合疫苗，Act-HIB」成品品質檢驗部門的專家面對面討論游離多醣含量的檢驗細節。該產品在92年度初申請新增游離多醣含量的檢驗方法，但是，所檢附的標準操作方法於書面審查時即發現多項錯誤抑或敘述前後不一等缺失，經透過台灣分公司一再反應後仍然無法解答所有之疑問，終於在面訪時，取得一份最新的SOP，此外，在原廠專家作簡報時，也得以看到最原始之檢驗紀錄與圖譜，並當面請教維持整個分析系統穩定度所要注意之事項，整個過程氣氛非常和諧，原廠也樂於指導，並歡迎隨時向他們提問。
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圖十、與Aventis Pasteur品質檢驗部門專家合影
六、研習心得與建議

本次研習計畫經過局裏與署裡之重重審核，到最後能得到經濟部審查委員的青睞與重視，並通過語言能力測驗，終能赴法國『研習結合性新疫苗之製造、品管及確效』，在此特別感謝經濟部國際合作處的獎助使得成行。

一個月的行程，包括參加Mérieux Foundation在安錫舉辦的『免疫學法對抗院內感染』會議、參觀bioMérieux PPM與VIDAS的生產線與品管實驗室、訪問Aventis Pasteur S.A. 品質管制實驗室並參與bioMérieux的內部訓練課程。由於我國與法國並無邦交，但所申請的研習對象皆為全球同一領域中的佼佼者，而且毫無前例可循，經過多番努力，表達我們的誠意，終能獲得他們的同意，並在三個月內成行，實屬難能可貴，首度建立此一技術交流管道。

由於本人在衛生署藥物食品檢驗局從事疫苗製劑審查與檢驗工作已有9年之久，近年更開始籌畫與執行『結合性疫苗品質評估方法之研究』之計畫，希望在最短時間內建立相關品質評估方法，以利用於結合性疫苗檢驗封緘或上市後監督等工作，確保國內嬰幼兒施打該類疫苗之安全與有效性。

此外，透過此次研習機會與歐洲深具歷史與權威的學術研究單位及二大生技公司作首次面對面的接觸，深深體會其學術合作精神之落實，以及了解業界對我國衛生行政管理工作之需求。

『免疫學法對抗院內感染』會議討論以免疫學為基礎，從二大方向著手以商討疾病感染之對抗方法，一為探討抗藥性微生物之分子特性，以作為新藥開發與設計之參考依據，一為免疫療法之發展，基於“預防甚於治療”之理念，介紹疫苗的發展現況。由於議題可謂面面俱到，因此吸引許多研究單位與生技公司參與，彼此分享研究成果，討論未來實驗方向與合作計畫，以加速疾病感染真相之解讀，及治療與預防方法之提升。此行首次接觸Fondation Mérieux，發現其舉辦之會議皆為熱門、重要之研究主題，講者更是來自歐美之一時之選，因此可作為國內相關研究單位了解研究潮流及疫苗最新發展等生技新知之來源。
快速、高準確性及遠端連線等優勢，使VITEK的功能已從主要用於協助臨床診斷治療，發展至食因性中毒之鑑定，乃至現今運用於製藥工業製程管制，監督原物料與製程中各項主要因素(水、空氣及設備表面等)之微生物污染情形，簡化並標準化管制之方法，據以迅速啟動因應措施。VITEK運用在製藥工業之效益，對外可確保產品無菌性及其品質，供給消費者最優良的製劑，對內可管理原物料供應品質，及時監測水及空氣之品質，減少產品不良率，增加產能。VITEK運用在製藥工業之監督管理方法，除了可以引薦予國內製藥工業參考外，亦可作為本局微生物實驗室、無菌室等空間環境控制之參考。
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				流行性腦脊髓膜炎疫苗												300				80

				流行性腦脊髓膜炎疫苗		J0327		1996.04		1 dose/瓶1 瓶/盒		1 瓶/盒×100		83.03.01		100				83

				流行性腦脊髓膜炎疫苗		J1077		1994.11		1 dose/瓶1 瓶/盒		1 瓶/盒×200		83.07.12		200				83

				流行性腦脊髓膜炎疫苗		L0116		1998.02		1 dose/瓶1 瓶/盒		1 瓶/盒×300		84.06.22		300				84

				B 型嗜血桿菌結合性疫苗		593892				1 dose/瓶1 瓶/盒		5 瓶/盒×993		84.05.11		4965				84

				流行性腦脊髓膜炎疫苗		L0827		1998.09		1 dose/瓶1 瓶/盒		1 瓶/盒×90		85.03.01		90				85

				流腦寕		S5783		1997.05		1 dose/瓶1 瓶/盒		1 瓶/盒×7,409		85.06.10		7409				85

				流行性腦脊髓膜炎疫苗		N0246		2000.03		1 dose/瓶1 瓶/盒		1 瓶/盒×500		86.06.17		500				86

				培定冒		T4825		1998.03		1 dose/瓶1 瓶/盒		1 瓶/盒×3,301		86.03.14		3301				86

				培定冒		V4609		1999.04		1 dose/瓶1 瓶/盒		1 瓶/盒×6,805		86.10.07		6805				86

		美商默沙東藥廠股份有限公司台灣分公		培定冒		1160D/W4052		1999.04.		1 dose/瓶1 瓶/盒		1 瓶/盒×9,446		87.03.26.		9446				87

		美商默沙東藥廠股份有限公司		培定冒		W4051		1999.12.		1 dose/瓶1 瓶/盒		1 瓶/盒×2,490		87.05.27.		2490

		美商默沙東藥廠股份有限公司台灣分公司		培定冒		1160D/W4437		1999.04.		1 dose/瓶1 瓶/盒		1 瓶/盒×5,206		87.07.06.		5206

		美商默沙東藥廠股份有限公司台灣分公司		培定冒		1161D/W4229		1999.04.		1 dose/瓶1 瓶/盒		1 瓶/盒×3,260		87.08.03.		3260

		美商默沙東藥廠股份有限公司台灣分公司		培定冒		1161D/W4228		1999.04.		1 dose/瓶1 瓶/盒		1 瓶/盒×776		87.08.03.		776

		法台化學股份有限公司		流行性腦脊髓膜炎疫苗		N0762		2000.09.		1 dose/瓶1 瓶/盒		1 瓶/盒×600		87.08.06.		600

		美商默沙東藥廠股份有限公司台灣分公司		培定冒		1161D/W4499		1999.04.		1 dose/瓶1 瓶/盒		1 瓶/盒×6,606		87.08.24.		6606

		美商默沙東藥廠股份有限公司台灣分公司		培定冒		0454H/W4480		2001.03.		1 dose/瓶1 瓶/盒		1 瓶/盒×7,248		87.08.24.		7248

		美商默沙東藥廠股份有限公司台灣分公司		培定冒		0453H/W4470		2001.03.		1 dose/瓶1 瓶/盒		1 瓶/盒×22,891		87.08.31.		22891		10

		美商默沙東藥廠股份有限公司台灣分公司		培定冒		0978H/W4960		2001.05.		1 dose/瓶1 瓶/盒		1瓶/盒×12,419		87.12.30.		12419		70942

		美商默沙東藥廠股份有限公司台灣分公司		紐蒙肺多價性肺炎雙球菌疫苗		1291H		2000.06.17		0.5 mL/瓶 10 瓶/盒		10 瓶/盒×94		88.02.02		940				88

		美商默沙東藥廠股份有限公司台灣分公司		紐蒙肺多價性肺炎雙球菌疫苗		1286H		2000.05.27		0.5 mL/瓶10 瓶/盒		10 瓶/盒×954		88.02.02		9540

		美商默沙東藥廠股份有限公司台灣分公司		培定冒		1417H/W5567		2001.08		1 dose/瓶/盒		1 瓶/盒×12,984		88.04.20		12984

		美商默沙東藥廠股份有限公司台灣分公司		培定冒注射液		0358J		2001.10.21		1dose/0.5mL /瓶10 瓶/盒		10 瓶/盒×234		88.05.13		2340

		美商默沙東藥廠股份有限公司台灣分公司		培定冒注射液		0359J		2002.01.05		1dose/0.5mL /瓶10 瓶 / 盒		10 瓶/盒×4,794		88.05.13		47940

		美商默沙東藥廠股份有限公司台灣分公司		紐蒙肺多價性肺炎雙球菌疫苗		1291H		2000.06.17		1 dose/0.5 mL/瓶10瓶/盒		10瓶/盒×502		88.06.16		5020

		美商默沙東藥廠股份有限公司台灣分公司		紐蒙肺多價性肺炎雙球菌疫苗		1716H		2000.07.15		1 dose/0.5 mL/瓶10瓶/盒		10瓶/盒×464		88.06.24		4640

		法台化學股份有限公司		巴斯德 b 型嗜血桿菌接合疫苗		P1335		2001.11		1 dose/瓶/盒1 syringe diluent/盒		1 瓶，1 syringediluent /盒×24,048		88.07.20		24048

		美商默沙東藥廠股份有限公司台灣分公司		培定冒注射液		0874J		2002.02.26		0.5 ml/瓶10 瓶/盒		10 瓶/盒×2,064		88.08.16		20640

		法台化學股份有限公司		流行性腦脊髓膜炎疫苗		P1162		2001.1		1 dose/瓶/盒		1 瓶/盒×600		88.08.30		600

		美商默沙東藥廠股份有限公司台灣分公司		培定冒注射液		0953J		2002.04.23		0.5 ml/瓶10 瓶/盒		10 瓶/盒×2,064		88.08.31		20640

		美商默沙東藥廠股份有限公司台灣分公司		培定冒注射液		1093J		2002.05.26.		1 dose/vial10 vials/盒		10 vials/盒×3,504		88.11.19.		35040

		美商默沙東藥廠股份有限公司台灣分公司		紐蒙肺多價性肺炎雙球菌疫苗		1211J		2001.03.19.		1 dose/vial10 vials/盒		10 vials/盒×1,584		88.11.23.		15840		14

		行政院衛生署疾病管制局		汰寒疫苗		R0412		2002.04.		1 dose/syringe 50 syringes/盒		50 syringes/盒×197 30 syringe/盒×1		88.11.25.		9880		210092

		法台化學股份有限公司		巴斯德b型嗜血桿菌接合疫苗		R0794		2002.07.		1 dose/瓶1 瓶/盒		1 瓶/盒×9,848		89.02.15		9848				89

		美商默沙東藥廠股份有限公司台灣分公司		培定冒注射液		1774J/Y6105		2002.09		0.5 mL/瓶10 瓶/盒		10 瓶/盒×3044		89.04.05.		30440

		法台化學股份有限公司		巴斯德b型嗜血桿菌接合疫苗		R8502		2002.02.		1 dose/瓶1 瓶/盒		1 瓶/盒×24,838		89.04.12.~ 89.04.13.		24838

		法台化學股份有限公司		巴斯德b型嗜血桿菌接合疫苗		R8516		2002.04.		1 dose/瓶1 瓶/盒		1 瓶/盒×36,048		89.05.24.~ 89.05.25.		36048

		荷商史克美占遠東股份有限公司台灣分公司		賀百克Ｂ型流行感冒嗜血桿菌疫苗		HIB634A47		2001.03.05.		1 dose/瓶1 瓶/盒		1 瓶/盒×39,620		89.06.23.		39620

		美商默沙東藥廠股份有限公司台灣分公司		培定冒注射液		1887J/A4531		2002.10.		0.5 mL/瓶10 瓶/盒		10 瓶/盒×3,399		89.06.28.		33990

		美商默沙東藥廠股份有限公司台灣分公司		紐蒙肺多價性肺炎雙球菌疫苗		0619K/A5271		2002.03.		1 dose/瓶10 瓶/盒		10 瓶/盒×949		89.10.04.		9490

		美商默沙東藥廠股份有限公司台灣分公司		培定冒注射液		0626K/A5072		2003.03.		0.5 mL/瓶10 瓶/盒		10 瓶/盒×1,063		89.10.11.		10630

		美商默沙東藥廠股份有限公司台灣分公司		培定冒注射液		0516K/A4906		2003.01.		0.5 mL/瓶10 瓶/盒		10 瓶/盒×3,584		89.10.11.		35840

		荷商史克美占遠東股份有限公司台灣分公司		賀百克Ｂ型流行感冒嗜血桿菌疫苗		Hib645A47		2002.02.		1 dose/瓶1 瓶/盒		1 瓶/盒×17,143		89.11.02.~89.11.03.		17143

		荷商史克美占遠東股份有限公司台灣分公司		賀百克Ｂ型流行感冒嗜血桿菌疫苗		Hib645A47		2002.02.		1 dose/瓶1 瓶/盒		1 瓶/盒×39,905		89.11.14.~89.11.15.		39905		12

		荷商史克美占遠東股份有限公司台灣分公司		賀百克Ｂ型流行感冒嗜血桿菌疫苗		Hib311A47		2003.03.		1 dose/瓶1 瓶/盒		1 瓶/盒×17,010		89.11.09.~89.11.10.		17010		304802

		台灣氰胺股份有限公司		喜得		0104-0518B(476-604)		2002.05		1 dose/瓶5 瓶/盒		5 瓶/盒×2,062		90.01.31.		10310				90

		美商默沙東藥廠股份有限公司台灣分公司		培定冒注射液		1191K(A6058)		2003.06.		0.5 mL/瓶10 瓶/盒		10 瓶/盒×1,354		90.02.02.		13540

		美商默沙東藥廠股份有限公司台灣分公司		培定冒注射液		1328K(A6059)		2003.08.		0.5 mL/瓶10 瓶/盒		10 瓶/盒×3,239		90.03.28.		32390

		美商默沙東藥廠股份有限公司台灣分公司		紐蒙肺多價性肺炎雙球菌疫苗		B4469(0102L)		2002.10.		0.5 mL/瓶10 瓶/盒		10 瓶/盒×555		90.06.21.		5550

		荷商史克美占遠東股份有限公司台灣分公司		賀百克B型流行感冒嗜血桿菌疫苗		Hib345A43		2004.02.		1 dose/瓶1 瓶/盒		1 瓶/盒×39,770		90.08.31.		39770

		美商默沙東藥廠股份有限公司台灣分公司		紐蒙肺多價性肺炎雙球菌疫苗		0447L（B4592）		2003.02.		0.5 mL/瓶10 瓶/盒		10 瓶/盒×1,020		90.09.21.		10200

		美商默沙東藥廠股份有限公司台灣分公司		培定冒注射液		0425L（B4796T）		2004.02.		0.5 mL/瓶10 瓶/盒		10 瓶/盒×384		90.09.21.		3840

		美商默沙東藥廠股份有限公司台灣分公司		培定冒注射液		0425L（B4797）		2004.02		1 dose/瓶10 瓶/盒		1 瓶/盒×4,464		90.12.12		4464		9

		荷商史克美占遠東股份有限公司台灣分公司		流行性腦脊髓膜炎疫苗		N367A41A		2003.06.30		1 dose/瓶 1 瓶/盒		1 瓶/盒×510		90.12.31		510		120574

		美商默沙東藥廠股份有限公司台灣分公司		紐蒙肺多價性肺炎雙球菌疫苗		0918L(B5726)		92.03		0.5 mL/瓶10 瓶/盒		10 瓶/盒×937		91.01.08		9370				91

		台灣安萬特藥品股份有限公司		巴斯德ｂ型嗜血桿菌接合疫苗		T0926		92.08		1 dose/ syringe 1 syringe /盒		1 syringe /盒×24,034		91.02.20		24034

		荷商史克美占遠東股份有限公司台灣分公司		賀百克 B 型流行感冒嗜血桿菌疫苗		Hib733A47		2004.09		0.5 mL/dose/瓶1 瓶/盒		1 瓶/盒×9,810		91.03.07		9810

		台灣氰胺股份有限公司		喜得		0104-0524D(480-814)		2002.12		0.5 mL/dose/瓶5 瓶/盒		5 瓶/盒×2,028		91.03.26		10140

		荷商葛蘭素史克藥廠股份有限公司台灣分公司		賀百克 B 型流行感冒嗜血桿菌疫苗		Hib729A47		2004.08		0.5 mL/dose/瓶1 瓶/盒		1 瓶/盒×24,210		91.03.29		24210

		荷商葛蘭素史克藥廠股份有限公司台灣分公司		嬰護寧五合一疫苗（白喉/破傷風/無細胞性百日咳、去活性小兒麻痺、與 b 型流行性感冒嗜血桿菌混合疫苗		20H147		2004.05		0.5 mL/syringe+ vial/盒		1 syringe /vial /盒×30,244		91.04.26		30244

		荷商葛蘭素史克藥廠股份有限公司台灣分公司		嬰護寧五合一疫苗（白喉/破傷風/無細胞性百日咳、去活性小兒麻痺、與 b 型流行性感冒嗜血桿菌混合疫苗		20H120		2003.12		0.5 mL/syringe+ vial/盒		1 syringe /vial /盒×20,386		91.04.29		20386

		荷商葛蘭素史克藥廠股份有限公司台灣分公司		賀百克B型流行感冒嗜血桿菌疫苗		HIB734A47		2004.09.30		0.5 mL/瓶1 瓶/盒		1 瓶/盒×29,610		91.05.24		29610

		台灣安萬特藥品股份有限公司		巴斯德ｂ型嗜血桿菌接合疫苗		U0447		2004.03		1 dose/瓶+1 syringe diluent/盒		1 瓶/盒×36,027		91.05.27		36027

		荷商葛蘭素史克藥廠股份有限公司台灣分公司		嬰護寧五合一疫苗（白喉/破傷風/無細胞性百日咳、去活性小兒麻痺、與 b 型流行性感冒嗜血桿菌混合疫苗		20H156		2004.07		0.5 mL/syringe + 0.5 mL/vial/盒		1 syringe + vial /盒×29,854		91.05.30~31		29854

		荷商葛蘭素史克藥廠股份有限公司台灣分公司		嬰護寧五合一疫苗（白喉/破傷風/無細胞性百日咳、去活性小兒麻痺、與 b 型流行性感冒嗜血桿菌混合疫苗		20H156		2004.07		0.5 mL/syringe + 0.5 mL/vial/盒		1 syringe + vial /盒×17,908		91.06.11		17908

		荷商葛蘭素史克藥廠股份有限公司台灣分公司		賀百克B型流行感冒嗜血桿菌疫苗		Hib784A47		2005.02		1 dose/瓶1 瓶/盒		1 瓶/盒×10,060		91.08.07		10060

		荷商葛蘭素史克藥廠股份有限公司台灣分公司		賀百克B型流行感冒嗜血桿菌疫苗		Hib784A47		2005.02		1 dose/瓶1 瓶/盒		1 瓶/盒×27,540		91.08.12~13		27540

		荷商葛蘭素史克藥廠股份有限公司台灣分公司		嬰護寧五合一疫苗（白喉/破傷風/無細胞性百日咳、去活性小兒麻痺、與 b 型流行性感冒嗜血桿菌混合疫苗）		20H171		2004.11		0.5 mL/syringe + 1 dose/瓶/盒		1 syringe + 1瓶/盒×70,070		91.08.19~21		70070

		台灣安萬特藥品股份有限公司		巴斯德b型嗜血桿菌接合疫苗		W0064		2004.12		1 dose/瓶1 瓶/盒		1 瓶/盒×23,568		91.09.05		23568

		美商默沙東藥廠股份有限公司台灣分公司		培定冒注射液		1139L/B5805		2004.07		1 dose/瓶10 瓶/盒		10 瓶/盒×193		91.09.12		1930

		荷商葛蘭素史克藥廠股份有限公司台灣分公司		Mencevax ACWY		N374A41D		2003.12		1 dose/瓶 100 瓶/盒		100 瓶/盒×33		91.09.17		3300

		荷商葛蘭素史克藥廠股份有限公司台灣分公司		賀百克B型流行感冒嗜血桿菌疫苗		Hib1601A44		2005.03		1 dose/瓶1 瓶/盒		1 瓶/盒×25,230		91.09.30		25230

		台灣安萬特藥品股份有限公司		巴斯德多價性肺炎鏈球菌疫苗		W0082		2003.12		1 Dose/Syringe1 Syringe /盒		1 Syringe/盒 ×5,960		91.11.11		5960

		美商默沙東藥廠股份有限公司台灣分公司		培定冒注射液		0696M包裝批號Ｃ1988		2005.4		1 Dose/瓶10瓶/盒		10瓶/盒×2,154		91.11.14		21540

		美商默沙東藥廠股份有限公司台灣分公司		紐蒙肺多價性肺炎雙球菌疫苗		0540M，包裝批號C1872		2004.3		0.5 mL/瓶10瓶/盒		10瓶/盒 ×1,481		91.11.20		14810

		美商默沙東藥廠股份有限公司台灣分公司		紐蒙肺多價性肺炎雙球菌疫苗		0540M，包裝批號C1871		2004.3		0.5 mL/瓶10瓶/盒		10瓶/盒 ×1,481		91.11.20		14810

		荷商葛蘭素史克藥廠股份有限公司台灣分公司		嬰護寧五合一疫苗		20H171		2004.11.30		1 Dose/瓶1瓶/盒		1瓶/盒 ×19,850		91.11.26~91.11.27		19850

		荷商葛蘭素史克藥廠股份有限公司台灣分公司		賀百克 B 型流行感冒嗜血桿菌疫苗		Hib1601A44		2005.03		1 Dose/瓶1瓶/盒		1瓶/盒 ×30,685		91.12.02~91.12.04		30685		25

		荷商葛蘭素史克藥廠股份有限公司台灣分公司		賀百克 B 型流行感冒嗜血桿菌疫苗		Hib1602A43		2005.04.		1 Dose/瓶1瓶/盒		1瓶/盒 ×27,100		91.12.13~91.12.16~17		27100		538046
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				1995		1996		1997		1998		1999		2000		2001		2002		2003

		Connaught		4965		0		0		0		0		0		0		0		0

		MSD		0		7409		10106		70342		139584		110900		54234		23470		38695

		Aventis		0		0		0		0		24048		70734		0		83629		90978

		GSK		0		0		0		0		0		113678		39770		184245		50055

		Wyeth		0		0		0		0		0		0		10310		10140		0

		GSK-2		0		0		0		0		0		0		0		188312		38695

		Total		4965		7409		10106		70342		163632		295312		104314		489796		218423
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圖三. HIB年進口量趨勢

0

0

0

0

0

0

0

0

0

0

0

0

0

0

0

0

0

0

0

0

0

0

0

0

0

0

0

0

0

0

0

0

0

0

0

0

0

0

0

0

0

0

0

0

0

0

0

0

0

0

0

0

0

0

0

0

0

0

0

0

0

0

0



HIB by time

				B 型嗜血桿菌結合性疫苗		593892				1 dose/瓶1 瓶/盒		5 瓶/盒×993		84.05.11		4965				84

				流腦寕		S5783		1997.05		1 dose/瓶1 瓶/盒		1 瓶/盒×7,409		85.06.10		7409				85

				培定冒		T4825		1998.03		1 dose/瓶1 瓶/盒		1 瓶/盒×3,301		86.03.14		3301		2		86

				培定冒		V4609		1999.04		1 dose/瓶1 瓶/盒		1 瓶/盒×6,805		86.10.07		6805		10106		86

		美商默沙東藥廠股份有限公司台灣分公		培定冒		1160D/W4052		1999.04.		1 dose/瓶1 瓶/盒		1 瓶/盒×9,446		87.03.26.		9446

		美商默沙東藥廠股份有限公司		培定冒		W4051		1999.12.		1 dose/瓶1 瓶/盒		1 瓶/盒×2,490		87.05.27.		2490

		美商默沙東藥廠股份有限公司台灣分公司		培定冒		1160D/W4437		1999.04.		1 dose/瓶1 瓶/盒		1 瓶/盒×5,206		87.07.06.		5206

		美商默沙東藥廠股份有限公司台灣分公司		培定冒		1161D/W4229		1999.04.		1 dose/瓶1 瓶/盒		1 瓶/盒×3,260		87.08.03.		3260

		美商默沙東藥廠股份有限公司台灣分公司		培定冒		1161D/W4228		1999.04.		1 dose/瓶1 瓶/盒		1 瓶/盒×776		87.08.03.		776

		美商默沙東藥廠股份有限公司台灣分公司		培定冒		1161D/W4499		1999.04.		1 dose/瓶1 瓶/盒		1 瓶/盒×6,606		87.08.24.		6606

		美商默沙東藥廠股份有限公司台灣分公司		培定冒		0454H/W4480		2001.03.		1 dose/瓶1 瓶/盒		1 瓶/盒×7,248		87.08.24.		7248

		美商默沙東藥廠股份有限公司台灣分公司		培定冒		0453H/W4470		2001.03.		1 dose/瓶1 瓶/盒		1 瓶/盒×22,891		87.08.31.		22891		9

		美商默沙東藥廠股份有限公司台灣分公司		培定冒		0978H/W4960		2001.05.		1 dose/瓶1 瓶/盒		1瓶/盒×12,419		87.12.30.		12419		70342

		美商默沙東藥廠股份有限公司台灣分公司		培定冒		1417H/W5567		2001.08		1 dose/瓶/盒		1 瓶/盒×12,984		88.04.20		12984

		美商默沙東藥廠股份有限公司台灣分公司		培定冒注射液		0358J		2001.10.21		1dose/0.5mL /瓶10 瓶/盒		10 瓶/盒×234		88.05.13		2340

		美商默沙東藥廠股份有限公司台灣分公司		培定冒注射液		0359J		2002.01.05		1dose/0.5mL /瓶10 瓶 / 盒		10 瓶/盒×4,794		88.05.13		47940

		法台化學股份有限公司		巴斯德 b 型嗜血桿菌接合疫苗		P1335		2001.11		1 dose/瓶/盒1 syringe diluent/盒		1 瓶，1 syringediluent /盒×24,048		88.07.20		24048

		美商默沙東藥廠股份有限公司台灣分公司		培定冒注射液		0874J		2002.02.26		0.5 ml/瓶10 瓶/盒		10 瓶/盒×2,064		88.08.16		20640

		美商默沙東藥廠股份有限公司台灣分公司		培定冒注射液		0953J		2002.04.23		0.5 ml/瓶10 瓶/盒		10 瓶/盒×2,064		88.08.31		20640		7

		美商默沙東藥廠股份有限公司台灣分公司		培定冒注射液		1093J		2002.05.26.		1 dose/vial10 vials/盒		10 vials/盒×3,504		88.11.19.		35040		163632

		法台化學股份有限公司		巴斯德b型嗜血桿菌接合疫苗		R0794		2002.07.		1 dose/瓶1 瓶/盒		1 瓶/盒×9,848		89.02.15		9848

		美商默沙東藥廠股份有限公司台灣分公司		培定冒注射液		1774J/Y6105		2002.09		0.5 mL/瓶10 瓶/盒		10 瓶/盒×3044		89.04.05.		30440

		法台化學股份有限公司		巴斯德b型嗜血桿菌接合疫苗		R8502		2002.02.		1 dose/瓶1 瓶/盒		1 瓶/盒×24,838		89.04.12.~ 89.04.13.		24838

		法台化學股份有限公司		巴斯德b型嗜血桿菌接合疫苗		R8516		2002.04.		1 dose/瓶1 瓶/盒		1 瓶/盒×36,048		89.05.24.~ 89.05.25.		36048

		荷商史克美占遠東股份有限公司台灣分公司		賀百克Ｂ型流行感冒嗜血桿菌疫苗		HIB634A47		2001.03.05.		1 dose/瓶1 瓶/盒		1 瓶/盒×39,620		89.06.23.		39620

		美商默沙東藥廠股份有限公司台灣分公司		培定冒注射液		1887J/A4531		2002.10.		0.5 mL/瓶10 瓶/盒		10 瓶/盒×3,399		89.06.28.		33990

		美商默沙東藥廠股份有限公司台灣分公司		培定冒注射液		0626K/A5072		2003.03.		0.5 mL/瓶10 瓶/盒		10 瓶/盒×1,063		89.10.11.		10630

		美商默沙東藥廠股份有限公司台灣分公司		培定冒注射液		0516K/A4906		2003.01.		0.5 mL/瓶10 瓶/盒		10 瓶/盒×3,584		89.10.11.		35840

		荷商史克美占遠東股份有限公司台灣分公司		賀百克Ｂ型流行感冒嗜血桿菌疫苗		Hib645A47		2002.02.		1 dose/瓶1 瓶/盒		1 瓶/盒×17,143		89.11.02.~89.11.03.		17143

		荷商史克美占遠東股份有限公司台灣分公司		賀百克Ｂ型流行感冒嗜血桿菌疫苗		Hib645A47		2002.02.		1 dose/瓶1 瓶/盒		1 瓶/盒×39,905		89.11.14.~89.11.15.		39905		11

		荷商史克美占遠東股份有限公司台灣分公司		賀百克Ｂ型流行感冒嗜血桿菌疫苗		Hib311A47		2003.03.		1 dose/瓶1 瓶/盒		1 瓶/盒×17,010		89.11.09.~89.11.10.		17010		295312

		台灣氰胺股份有限公司		喜得		0104-0518B(476-604)		2002.05		1 dose/瓶5 瓶/盒		5 瓶/盒×2,062		90.01.31.		10310

		美商默沙東藥廠股份有限公司台灣分公司		培定冒注射液		1191K(A6058)		2003.06.		0.5 mL/瓶10 瓶/盒		10 瓶/盒×1,354		90.02.02.		13540

		美商默沙東藥廠股份有限公司台灣分公司		培定冒注射液		1328K(A6059)		2003.08.		0.5 mL/瓶10 瓶/盒		10 瓶/盒×3,239		90.03.28.		32390

		荷商史克美占遠東股份有限公司台灣分公司		賀百克B型流行感冒嗜血桿菌疫苗		Hib345A43		2004.02.		1 dose/瓶1 瓶/盒		1 瓶/盒×39,770		90.08.31.		39770

		美商默沙東藥廠股份有限公司台灣分公司		培定冒注射液		0425L（B4796T）		2004.02.		0.5 mL/瓶10 瓶/盒		10 瓶/盒×384		90.09.21.		3840		6

		美商默沙東藥廠股份有限公司台灣分公司		培定冒注射液		0425L（B4797）		2004.02		1 dose/瓶10 瓶/盒		1 瓶/盒×4,464		90.12.12		4464		104314

		台灣安萬特藥品股份有限公司		巴斯德ｂ型嗜血桿菌接合疫苗		T0926		92.08		1 dose/ syringe 1 syringe /盒		1 syringe /盒×24,034		91.02.20		24034

		荷商史克美占遠東股份有限公司台灣分公司		賀百克 B 型流行感冒嗜血桿菌疫苗		Hib733A47		2004.09		0.5 mL/dose/瓶1 瓶/盒		1 瓶/盒×9,810		91.03.07		9810

		台灣氰胺股份有限公司		喜得		0104-0524D(480-814)		2002.12		0.5 mL/dose/瓶5 瓶/盒		5 瓶/盒×2,028		91.03.26		10140

		荷商葛蘭素史克藥廠股份有限公司台灣分公司		賀百克 B 型流行感冒嗜血桿菌疫苗		Hib729A47		2004.08		0.5 mL/dose/瓶1 瓶/盒		1 瓶/盒×24,210		91.03.29		24210

		荷商葛蘭素史克藥廠股份有限公司台灣分公司		嬰護寧五合一疫苗（白喉/破傷風/無細胞性百日咳、去活性小兒麻痺、與 b 型流行性感冒嗜血桿菌混合疫苗		20H147		2004.05		0.5 mL/syringe+ vial/盒		1 syringe /vial /盒×30,244		91.04.26		30244

		荷商葛蘭素史克藥廠股份有限公司台灣分公司		嬰護寧五合一疫苗（白喉/破傷風/無細胞性百日咳、去活性小兒麻痺、與 b 型流行性感冒嗜血桿菌混合疫苗		20H120		2003.12		0.5 mL/syringe+ vial/盒		1 syringe /vial /盒×20,386		91.04.29		20386

		荷商葛蘭素史克藥廠股份有限公司台灣分公司		賀百克B型流行感冒嗜血桿菌疫苗		HIB734A47		2004.09.30		0.5 mL/瓶1 瓶/盒		1 瓶/盒×29,610		91.05.24		29610

		台灣安萬特藥品股份有限公司		巴斯德ｂ型嗜血桿菌接合疫苗		U0447		2004.03		1 dose/瓶+1 syringe diluent/盒		1 瓶/盒×36,027		91.05.27		36027

		荷商葛蘭素史克藥廠股份有限公司台灣分公司		嬰護寧五合一疫苗（白喉/破傷風/無細胞性百日咳、去活性小兒麻痺、與 b 型流行性感冒嗜血桿菌混合疫苗		20H156		2004.07		0.5 mL/syringe + 0.5 mL/vial/盒		1 syringe + vial /盒×29,854		91.05.30~31		29854

		荷商葛蘭素史克藥廠股份有限公司台灣分公司		嬰護寧五合一疫苗（白喉/破傷風/無細胞性百日咳、去活性小兒麻痺、與 b 型流行性感冒嗜血桿菌混合疫苗		20H156		2004.07		0.5 mL/syringe + 0.5 mL/vial/盒		1 syringe + vial /盒×17,908		91.06.11		17908

		荷商葛蘭素史克藥廠股份有限公司台灣分公司		賀百克B型流行感冒嗜血桿菌疫苗		Hib784A47		2005.02		1 dose/瓶1 瓶/盒		1 瓶/盒×10,060		91.08.07		10060

		荷商葛蘭素史克藥廠股份有限公司台灣分公司		賀百克B型流行感冒嗜血桿菌疫苗		Hib784A47		2005.02		1 dose/瓶1 瓶/盒		1 瓶/盒×27,540		91.08.12~13		27540

		荷商葛蘭素史克藥廠股份有限公司台灣分公司		嬰護寧五合一疫苗（白喉/破傷風/無細胞性百日咳、去活性小兒麻痺、與 b 型流行性感冒嗜血桿菌混合疫苗）		20H171		2004.11		0.5 mL/syringe + 1 dose/瓶/盒		1 syringe + 1瓶/盒×70,070		91.08.19~21		70070

		台灣安萬特藥品股份有限公司		巴斯德b型嗜血桿菌接合疫苗		W0064		2004.12		1 dose/瓶1 瓶/盒		1 瓶/盒×23,568		91.09.05		23568

		美商默沙東藥廠股份有限公司台灣分公司		培定冒注射液		1139L/B5805		2004.07		1 dose/瓶10 瓶/盒		10 瓶/盒×193		91.09.12		1930

		荷商葛蘭素史克藥廠股份有限公司台灣分公司		賀百克B型流行感冒嗜血桿菌疫苗		Hib1601A44		2005.03		1 dose/瓶1 瓶/盒		1 瓶/盒×25,230		91.09.30		25230

		美商默沙東藥廠股份有限公司台灣分公司		培定冒注射液		0696M/Ｃ1988		2005.4		1 Dose/瓶10瓶/盒		10瓶/盒×2,154		91.11.14		21540

		荷商葛蘭素史克藥廠股份有限公司台灣分公司		嬰護寧五合一疫苗		20H171		2004.11.30		1 Dose/瓶1瓶/盒		1瓶/盒 ×19,850		91.11.26~91.11.27		19850

		荷商葛蘭素史克藥廠股份有限公司台灣分公司		賀百克 B 型流行感冒嗜血桿菌疫苗		Hib1601A44		2005.03		1 Dose/瓶1瓶/盒		1瓶/盒 ×30,685		91.12.02~91.12.04		30685		20

		荷商葛蘭素史克藥廠股份有限公司台灣分公司		賀百克 B 型流行感冒嗜血桿菌疫苗		Hib1602A43		2005.04.		1 Dose/瓶1瓶/盒		1瓶/盒 ×27,100		91.12.13~91.12.16~17		27100		489796

																1145876





HIB by product

				B 型嗜血桿菌結合性疫苗		593892				1 dose/瓶1 瓶/盒		5 瓶/盒×993		84.05.11		4965				84

				流腦寕		S5783		1997.05		1 dose/瓶1 瓶/盒		1 瓶/盒×7,409		85.06.10		7409				85

				培定冒		T4825		1998.03		1 dose/瓶1 瓶/盒		1 瓶/盒×3,301		86.03.14		3301		2		86

				培定冒		V4609		1999.04		1 dose/瓶1 瓶/盒		1 瓶/盒×6,805		86.10.07		6805		10106		86

		法台化學股份有限公司		巴斯德 b 型嗜血桿菌接合疫苗		P1335		2001.11		1 dose/瓶/盒1 syringe diluent/盒		1 瓶，1 syringediluent /盒×24,048		88.07.20		24048

		法台化學股份有限公司		巴斯德b型嗜血桿菌接合疫苗		R0794		2002.07.		1 dose/瓶1 瓶/盒		1 瓶/盒×9,848		89.02.15		9848

		法台化學股份有限公司		巴斯德b型嗜血桿菌接合疫苗		R8502		2002.02.		1 dose/瓶1 瓶/盒		1 瓶/盒×24,838		89.04.12.~ 89.04.13.		24838

		法台化學股份有限公司		巴斯德b型嗜血桿菌接合疫苗		R8516		2002.04.		1 dose/瓶1 瓶/盒		1 瓶/盒×36,048		89.05.24.~ 89.05.25.		36048

		台灣安萬特藥品股份有限公司		巴斯德ｂ型嗜血桿菌接合疫苗		T0926		92.08		1 dose/ syringe 1 syringe /盒		1 syringe /盒×24,034		91.02.20		24034

		台灣安萬特藥品股份有限公司		巴斯德ｂ型嗜血桿菌接合疫苗		U0447		2004.03		1 dose/瓶+1 syringe diluent/盒		1 瓶/盒×36,027		91.05.27		36027		7

		台灣安萬特藥品股份有限公司		巴斯德b型嗜血桿菌接合疫苗		W0064		2004.12		1 dose/瓶1 瓶/盒		1 瓶/盒×23,568		91.09.05		23568		178411

		美商默沙東藥廠股份有限公司台灣分公		培定冒		1160D/W4052		1999.04.		1 dose/瓶1 瓶/盒		1 瓶/盒×9,446		87.03.26.		9446

		美商默沙東藥廠股份有限公司		培定冒		W4051		1999.12.		1 dose/瓶1 瓶/盒		1 瓶/盒×2,490		87.05.27.		2490

		美商默沙東藥廠股份有限公司台灣分公司		培定冒		1160D/W4437		1999.04.		1 dose/瓶1 瓶/盒		1 瓶/盒×5,206		87.07.06.		5206

		美商默沙東藥廠股份有限公司台灣分公司		培定冒		1161D/W4229		1999.04.		1 dose/瓶1 瓶/盒		1 瓶/盒×3,260		87.08.03.		3260

		美商默沙東藥廠股份有限公司台灣分公司		培定冒		1161D/W4228		1999.04.		1 dose/瓶1 瓶/盒		1 瓶/盒×776		87.08.03.		776

		美商默沙東藥廠股份有限公司台灣分公司		培定冒		1161D/W4499		1999.04.		1 dose/瓶1 瓶/盒		1 瓶/盒×6,606		87.08.24.		6606

		美商默沙東藥廠股份有限公司台灣分公司		培定冒		0454H/W4480		2001.03.		1 dose/瓶1 瓶/盒		1 瓶/盒×7,248		87.08.24.		7248

		美商默沙東藥廠股份有限公司台灣分公司		培定冒		0453H/W4470		2001.03.		1 dose/瓶1 瓶/盒		1 瓶/盒×22,891		87.08.31.		22891

		美商默沙東藥廠股份有限公司台灣分公司		培定冒		0978H/W4960		2001.05.		1 dose/瓶1 瓶/盒		1瓶/盒×12,419		87.12.30.		12419		10

		美商默沙東藥廠股份有限公司台灣分公司		培定冒		1417H/W5567		2001.08		1 dose/瓶/盒		1 瓶/盒×12,984		88.04.20		12984		83326

		美商默沙東藥廠股份有限公司台灣分公司		培定冒注射液		0358J		2001.10.21		1dose/0.5mL /瓶10 瓶/盒		10 瓶/盒×234		88.05.13		2340

		美商默沙東藥廠股份有限公司台灣分公司		培定冒注射液		0359J		2002.01.05		1dose/0.5mL /瓶10 瓶 / 盒		10 瓶/盒×4,794		88.05.13		47940

		美商默沙東藥廠股份有限公司台灣分公司		培定冒注射液		0874J		2002.02.26		0.5 ml/瓶10 瓶/盒		10 瓶/盒×2,064		88.08.16		20640

		美商默沙東藥廠股份有限公司台灣分公司		培定冒注射液		0953J		2002.04.23		0.5 ml/瓶10 瓶/盒		10 瓶/盒×2,064		88.08.31		20640

		美商默沙東藥廠股份有限公司台灣分公司		培定冒注射液		1093J		2002.05.26.		1 dose/vial10 vials/盒		10 vials/盒×3,504		88.11.19.		35040

		美商默沙東藥廠股份有限公司台灣分公司		培定冒注射液		1774J/Y6105		2002.09		0.5 mL/瓶10 瓶/盒		10 瓶/盒×3044		89.04.05.		30440

		美商默沙東藥廠股份有限公司台灣分公司		培定冒注射液		1887J/A4531		2002.10.		0.5 mL/瓶10 瓶/盒		10 瓶/盒×3,399		89.06.28.		33990

		美商默沙東藥廠股份有限公司台灣分公司		培定冒注射液		0626K/A5072		2003.03.		0.5 mL/瓶10 瓶/盒		10 瓶/盒×1,063		89.10.11.		10630

		美商默沙東藥廠股份有限公司台灣分公司		培定冒注射液		0516K/A4906		2003.01.		0.5 mL/瓶10 瓶/盒		10 瓶/盒×3,584		89.10.11.		35840

		美商默沙東藥廠股份有限公司台灣分公司		培定冒注射液		1191K(A6058)		2003.06.		0.5 mL/瓶10 瓶/盒		10 瓶/盒×1,354		90.02.02.		13540

		美商默沙東藥廠股份有限公司台灣分公司		培定冒注射液		1328K(A6059)		2003.08.		0.5 mL/瓶10 瓶/盒		10 瓶/盒×3,239		90.03.28.		32390

		美商默沙東藥廠股份有限公司台灣分公司		培定冒注射液		0425L（B4796T）		2004.02.		0.5 mL/瓶10 瓶/盒		10 瓶/盒×384		90.09.21.		3840

		美商默沙東藥廠股份有限公司台灣分公司		培定冒注射液		0425L（B4797）		2004.02		1 dose/瓶10 瓶/盒		1 瓶/盒×4,464		90.12.12		4464

		美商默沙東藥廠股份有限公司台灣分公司		培定冒注射液		1139L/B5805		2004.07		1 dose/瓶10 瓶/盒		10 瓶/盒×193		91.09.12		1930		15

		美商默沙東藥廠股份有限公司台灣分公司		培定冒注射液		0696M/C1988		2005.4		1 Dose/瓶10瓶/盒		10瓶/盒×2,154		91.11.14		21540		315204

		台灣氰胺股份有限公司		喜得		0104-0518B(476-604)		2002.05		1 dose/瓶5 瓶/盒		5 瓶/盒×2,062		90.01.31.		10310

		台灣氰胺股份有限公司		喜得		0104-0524D(480-814)		2002.12		0.5 mL/dose/瓶5 瓶/盒		5 瓶/盒×2,028		91.03.26		10140		20450

		荷商史克美占遠東股份有限公司台灣分公司		賀百克 B 型流行感冒嗜血桿菌疫苗		Hib733A47		2004.09		0.5 mL/dose/瓶1 瓶/盒		1 瓶/盒×9,810		91.03.07		9810

		荷商葛蘭素史克藥廠股份有限公司台灣分公司		賀百克 B 型流行感冒嗜血桿菌疫苗		Hib729A47		2004.08		0.5 mL/dose/瓶1 瓶/盒		1 瓶/盒×24,210		91.03.29		24210

		荷商葛蘭素史克藥廠股份有限公司台灣分公司		賀百克 B 型流行感冒嗜血桿菌疫苗		Hib1601A44		2005.03		1 Dose/瓶1瓶/盒		1瓶/盒 ×30,685		91.12.02~91.12.04		30685

		荷商葛蘭素史克藥廠股份有限公司台灣分公司		賀百克 B 型流行感冒嗜血桿菌疫苗		Hib1602A43		2005.04.		1 Dose/瓶1瓶/盒		1瓶/盒 ×27,100		91.12.13~91.12.16~17		27100

		荷商史克美占遠東股份有限公司台灣分公司		賀百克Ｂ型流行感冒嗜血桿菌疫苗		HIB634A47		2001.03.05.		1 dose/瓶1 瓶/盒		1 瓶/盒×39,620		89.06.23.		39620

		荷商史克美占遠東股份有限公司台灣分公司		賀百克Ｂ型流行感冒嗜血桿菌疫苗		Hib645A47		2002.02.		1 dose/瓶1 瓶/盒		1 瓶/盒×17,143		89.11.02.~89.11.03.		17143

		荷商史克美占遠東股份有限公司台灣分公司		賀百克Ｂ型流行感冒嗜血桿菌疫苗		Hib311A47		2003.03.		1 dose/瓶1 瓶/盒		1 瓶/盒×17,010		89.11.09.~89.11.10.		17010

		荷商史克美占遠東股份有限公司台灣分公司		賀百克Ｂ型流行感冒嗜血桿菌疫苗		Hib645A47		2002.02.		1 dose/瓶1 瓶/盒		1 瓶/盒×39,905		89.11.14.~89.11.15.		39905

		荷商史克美占遠東股份有限公司台灣分公司		賀百克B型流行感冒嗜血桿菌疫苗		Hib345A43		2004.02.		1 dose/瓶1 瓶/盒		1 瓶/盒×39,770		90.08.31.		39770

		荷商葛蘭素史克藥廠股份有限公司台灣分公司		賀百克B型流行感冒嗜血桿菌疫苗		HIB734A47		2004.09.30		0.5 mL/瓶1 瓶/盒		1 瓶/盒×29,610		91.05.24		29610

		荷商葛蘭素史克藥廠股份有限公司台灣分公司		賀百克B型流行感冒嗜血桿菌疫苗		Hib784A47		2005.02		1 dose/瓶1 瓶/盒		1 瓶/盒×10,060		91.08.07		10060

		荷商葛蘭素史克藥廠股份有限公司台灣分公司		賀百克B型流行感冒嗜血桿菌疫苗		Hib784A47		2005.02		1 dose/瓶1 瓶/盒		1 瓶/盒×27,540		91.08.12~13		27540		13

		荷商葛蘭素史克藥廠股份有限公司台灣分公司		賀百克B型流行感冒嗜血桿菌疫苗		Hib1601A44		2005.03		1 dose/瓶1 瓶/盒		1 瓶/盒×25,230		91.09.30		25230		337693

		荷商葛蘭素史克藥廠股份有限公司台灣分公司		嬰護寧五合一疫苗		20H171, 222a41		2004.11.30		1 Dose/瓶1瓶/盒		1瓶/盒 ×19,850		91.11.26~91.11.27		19850

		荷商葛蘭素史克藥廠股份有限公司台灣分公司		嬰護寧五合一疫苗（白喉/破傷風/無細胞性百日咳、去活性小兒麻痺、與 b 型流行性感冒嗜血桿菌混合疫苗		20H147, hib393a47		2004.05		0.5 mL/syringe+ vial/盒		1 syringe /vial /盒×30,244		91.04.26		30244

		荷商葛蘭素史克藥廠股份有限公司台灣分公司		嬰護寧五合一疫苗（白喉/破傷風/無細胞性百日咳、去活性小兒麻痺、與 b 型流行性感冒嗜血桿菌混合疫苗		20H120, hib343a47		2003.12		0.5 mL/syringe+ vial/盒		1 syringe /vial /盒×20,386		91.04.29		20386

		荷商葛蘭素史克藥廠股份有限公司台灣分公司		嬰護寧五合一疫苗（白喉/破傷風/無細胞性百日咳、去活性小兒麻痺、與 b 型流行性感冒嗜血桿菌混合疫苗		20H156, hib396a47		2004.07		0.5 mL/syringe + 0.5 mL/vial/盒		1 syringe + vial /盒×29,854		91.05.30~31		29854

		荷商葛蘭素史克藥廠股份有限公司台灣分公司		嬰護寧五合一疫苗（白喉/破傷風/無細胞性百日咳、去活性小兒麻痺、與 b 型流行性感冒嗜血桿菌混合疫苗		20H156		2004.07		0.5 mL/syringe + 0.5 mL/vial/盒		1 syringe + vial /盒×17,908		91.06.11		17908		6

		荷商葛蘭素史克藥廠股份有限公司台灣分公司		嬰護寧五合一疫苗（白喉/破傷風/無細胞性百日咳、去活性小兒麻痺、與 b 型流行性感冒嗜血桿菌混合疫苗）		20H171		2004.11		0.5 mL/syringe + 1 dose/瓶/盒		1 syringe + 1瓶/盒×70,070		91.08.19~21		70070		188312

						20H185, hiba239a42										1123396





pneumo by time

		美商默沙東藥廠股份有限公司台灣分公司		紐蒙肺多價性肺炎雙球菌疫苗		1291H		2000.06.17		0.5 mL/瓶 10 瓶/盒		10 瓶/盒×94		88.02.02		940

		美商默沙東藥廠股份有限公司台灣分公司		紐蒙肺多價性肺炎雙球菌疫苗		1286H		2000.05.27		0.5 mL/瓶10 瓶/盒		10 瓶/盒×954		88.02.02		9540

		美商默沙東藥廠股份有限公司台灣分公司		紐蒙肺多價性肺炎雙球菌疫苗		1291H		2000.06.17		1 dose/0.5 mL/瓶10瓶/盒		10瓶/盒×502		88.06.16		5020

		美商默沙東藥廠股份有限公司台灣分公司		紐蒙肺多價性肺炎雙球菌疫苗		1716H		2000.07.15		1 dose/0.5 mL/瓶10瓶/盒		10瓶/盒×464		88.06.24		4640

		美商默沙東藥廠股份有限公司台灣分公司		紐蒙肺多價性肺炎雙球菌疫苗		1211J		2001.03.19.		1 dose/vial10 vials/盒		10 vials/盒×1,584		88.11.23.		15840		35980

		美商默沙東藥廠股份有限公司台灣分公司		紐蒙肺多價性肺炎雙球菌疫苗		0619K/A5271		2002.03.		1 dose/瓶10 瓶/盒		10 瓶/盒×949		89.10.04.		9490		9490

		美商默沙東藥廠股份有限公司台灣分公司		紐蒙肺多價性肺炎雙球菌疫苗		B4469(0102L)		2002.10.		0.5 mL/瓶10 瓶/盒		10 瓶/盒×555		90.06.21.		5550

		美商默沙東藥廠股份有限公司台灣分公司		紐蒙肺多價性肺炎雙球菌疫苗		0447L（B4592）		2003.02.		0.5 mL/瓶10 瓶/盒		10 瓶/盒×1,020		90.09.21.		10200		15750

		美商默沙東藥廠股份有限公司台灣分公司		紐蒙肺多價性肺炎雙球菌疫苗		0918L(B5726)		92.03		0.5 mL/瓶10 瓶/盒		10 瓶/盒×937		91.01.08		9370

		台灣安萬特藥品股份有限公司		巴斯德多價性肺炎鏈球菌疫苗		W0082		2003.12		1 Dose/Syringe1 Syringe /盒		1 Syringe/盒 ×5,960		91.11.11		5960

		美商默沙東藥廠股份有限公司台灣分公司		紐蒙肺多價性肺炎雙球菌疫苗		0540M/C1872		2004.3		0.5 mL/瓶10瓶/盒		10瓶/盒 ×1,481		91.11.20		14810

		美商默沙東藥廠股份有限公司台灣分公司		紐蒙肺多價性肺炎雙球菌疫苗		0540M/C1871		2004.3		0.5 mL/瓶10瓶/盒		10瓶/盒 ×1,481		91.11.20		14810		44950

																106170





pneumo by product

		台灣安萬特藥品股份有限公司		巴斯德多價性肺炎鏈球菌疫苗		W0082		2003.12		1 Dose/Syringe1 Syringe /盒		1 Syringe/盒×5,960		91.11.11		5960

		美商默沙東藥廠股份有限公司台灣分公司		紐蒙肺多價性肺炎雙球菌疫苗		1291H		2000.06.17		0.5 mL/瓶 10 瓶/盒		10 瓶/盒×94		88.02.02		940

		美商默沙東藥廠股份有限公司台灣分公司		紐蒙肺多價性肺炎雙球菌疫苗		1286H		2000.05.27		0.5 mL/瓶10 瓶/盒		10 瓶/盒×954		88.02.02		954

		美商默沙東藥廠股份有限公司台灣分公司		紐蒙肺多價性肺炎雙球菌疫苗		1291H		2000.06.17		1 dose/0.5 mL/瓶10瓶/盒		10瓶/盒×502		88.06.16		5020

		美商默沙東藥廠股份有限公司台灣分公司		紐蒙肺多價性肺炎雙球菌疫苗		1716H		2000.07.15		1 dose/0.5 mL/瓶10瓶/盒		10瓶/盒×464		88.06.24		4640

		美商默沙東藥廠股份有限公司台灣分公司		紐蒙肺多價性肺炎雙球菌疫苗		1211J		2001.03.19.		1 dose/vial10 vials/盒		10 vials/盒×1,584		88.11.23.		15840

		美商默沙東藥廠股份有限公司台灣分公司		紐蒙肺多價性肺炎雙球菌疫苗		0619K/A5271		2002.03.		1 dose/瓶10 瓶/盒		10 瓶/盒×949		89.10.04.		9490

		美商默沙東藥廠股份有限公司台灣分公司		紐蒙肺多價性肺炎雙球菌疫苗		B4469(0102L)		2002.10.		0.5 mL/瓶10 瓶/盒		10 瓶/盒×555		90.06.21.		5550

		美商默沙東藥廠股份有限公司台灣分公司		紐蒙肺多價性肺炎雙球菌疫苗		0447L（B4592）		2003.02.		0.5 mL/瓶10 瓶/盒		10 瓶/盒×1,020		90.09.21.		10200

		美商默沙東藥廠股份有限公司台灣分公司		紐蒙肺多價性肺炎雙球菌疫苗		0918L(B5726)		92.03		0.5 mL/瓶10 瓶/盒		10 瓶/盒×937		91.01.08		9370

		美商默沙東藥廠股份有限公司台灣分公司		紐蒙肺多價性肺炎雙球菌疫苗		0540M/C1872		2004.3		0.5 mL/瓶10瓶/盒		10瓶/盒 ×1,481		91.11.20		14810		11

		美商默沙東藥廠股份有限公司台灣分公司		紐蒙肺多價性肺炎雙球菌疫苗		0540M/C1871		2004.3		0.5 mL/瓶10瓶/盒		10瓶/盒 ×1,481		91.11.20		14810		91624

																97584





ACWY

				流行性腦脊髓膜炎疫苗												300				80

				流行性腦脊髓膜炎疫苗		J0327		1996.04		1 dose/瓶1 瓶/盒		1 瓶/盒×100		83.03.01		100				83

				流行性腦脊髓膜炎疫苗		J1077		1994.11		1 dose/瓶1 瓶/盒		1 瓶/盒×200		83.07.12		200				83

				流行性腦脊髓膜炎疫苗		L0116		1998.02		1 dose/瓶1 瓶/盒		1 瓶/盒×300		84.06.22		300				84

				流行性腦脊髓膜炎疫苗		L0827		1998.09		1 dose/瓶1 瓶/盒		1 瓶/盒×90		85.03.01		90				85

				流行性腦脊髓膜炎疫苗		N0246		2000.03		1 dose/瓶1 瓶/盒		1 瓶/盒×500		86.06.17		500				86

		法台化學股份有限公司		流行性腦脊髓膜炎疫苗		N0762		2000.09.		1 dose/瓶1 瓶/盒		1 瓶/盒×600		87.08.06.		600				87

		法台化學股份有限公司		流行性腦脊髓膜炎疫苗		P1162		2001.1		1 dose/瓶/盒		1 瓶/盒×600		88.08.30		600				88

		荷商史克美占遠東股份有限公司台灣分公司		流行性腦脊髓膜炎疫苗		N367A41A		2003.06.30		1 dose/瓶 1 瓶/盒		1 瓶/盒×510		90.12.31		510				90

		荷商葛蘭素史克藥廠股份有限公司台灣分公司		Mencevax ACWY		N374A41D		2003.12		1 dose/瓶 100 瓶/盒		100 瓶/盒×33		91.09.17		3300				91

																6500





typhoid

		行政院衛生署疾病管制局		汰寒疫苗		R0412		2002.04.		1 dose/syringe 50 syringes/盒		50 syringes/盒×197 30 syringe/盒×1		88.11.25.		9880





2D Graph 1



X Data



78



80



82



84



86



88



90



92



Y Data



100x10



0



1x10



3



10x10



3



100x10



3



1x10



6



Column B 



Column C 



Column D 



Column E 






2D Graph 1X Data7880828486889092Y Data100x1001x10310x103100x1031x106Column B Column C Column D Column E 




MBD0013C5B7.unknown




_1140762321.xls
Chart1

		研究單位(研究所,學校,醫院)

		藥廠 / 公司

		政府



34

23

3



Sheet1

		參與國家分佈情形																參與單位性質分佈情形

		Switzerland		1				18										研究單位(研究所,學校,醫院)		34

		UK		1				16										藥廠 / 公司		23

		Japan		1				18										政府		3

		Taiwan		1				8												60

		Sweden		2				60

		Germany		3

		Canada		3

		Belgium		3

		USA		16

		France		29

				60





Sheet1

		0

		0

		0

		0

		0

		0

		0

		0

		0

		0



參與國家分佈情形

圖一﹑參與研討會專家分佈情形
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