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1、 目的

接種流感疫苗可有效降低流感發病率以及致死率，是控制流感流行的最重要方式。本研討會之主軸為「流感疫苗」，且就疫苗之效益、技術、策略、大流行疫苗等分項討論，參與本研討會的最重要目的，即為取得最新流感疫苗相關知識，瞭解各國相關政策及疫苗準備狀況。
由於與會期間適逢墨西哥H1N1新流感出現人傳人案例，且各國傳出零星確定病例，世界衛生組織(WHO)將全球防疫等級從phase 3提升至phase 5，與會中WHO代表以及疫苗廠商，皆分享可能的疫苗對策供與會者分享與討論。

2、 過程

1、 行程

本次出國行程共7天，含3天研討會(4月28日-4月30日)以及來回4天路程。會議地點位於法國坎城節慶宮(Palais des Festivals et des Congres, Cannes Cedex, France)，研討會位於節慶宮1樓演講廳，海報展示以及廠商商品展示位於4樓。
2、 會議諮詢專家

Nancy Cox (CDC, Atlanta, USA)
Klaus Stöhr (Novartis Vaccines, USA)
John Wood (NIBSC, UK)
Valentine Delore (Sanofi-Pasteur, Lyon, France)
Rob Lambkin-Williams (Retroscreen Virology Ltd., London, UK)
Martin Meltzer (CDC, Atlanta, USA)
Douglas Fleming (RCGP, Birmingham, UK)
Albert Osterhaus (Erasmus University, Rotterdam, The Netherlands)
Jim Robertson (NIBSC, Potters Bar, UK)
John S. Oxford (Queen Mary’s School of Medicine & Dentistry, London, UK)
Bram Palache (Solvay, The Netherlands)

3、 參與者

參與者以公部門衛生防疫單位、學術界、學生、業界為主。
4、 議程

· 本研討會共歷時三天，共有13個主題課程(session)，每個主題有2-5名講者。
· 演講主題如下：
i. 流感疫苗效益。

ii. 流感疫苗儲備與使用。

iii. 流感疫苗免疫反應。

iv. H5N1流感疫苗以及大流行疫苗。

v. 佐劑、VLPs、新疫苗研發技術。
· 詳細大會議程如後附。
5、 內容摘要
本次研討會中與本組業務相關或相關新知內容摘要分述如下。

Session 1: Opening plenary session
1. ‘New technologies for meeting the global demand for pandemic influenza vaccines’ 
講者表示若流感大流行係由H5N1病毒所引起，必定相當嚴重，屆時，將因流感抗病毒藥劑缺乏而不足以供應全民，疫苗將是很重要的預防手段。不活化疫苗無法快速發展，與美國官方對於疫苗佐劑的規範不明以及歐洲國家不願支援疫苗試驗之經費有關。若有有效率的政策，則活性減毒疫苗、重組疫苗皆可在短時間內大量製造。新型式的疫苗、技術、佐劑可以降低抗原使用量並提升免疫效果，這些方法可以提高全球疫苗供應量。
2008年流感疫苗產能約6.81億劑疫苗，而95%的疫苗廠分佈於9個國家，而這9個國家人口約佔全球12%，並使用了全球55-60%流感疫苗。只有少數無疫苗廠的國家可以取得疫苗，而大部分無疫苗場國家皆無法分配到合理的疫苗數目。很少數的開發中國家開始建置疫苗產能(如墨西哥、巴西等)。無疫苗生產產能的國家只能持續的像歐洲五個疫苗生產國進口疫苗。於2007年時，聯合國公佈超過100個國家要求供應大流行疫苗。
2007年時，印尼政府聲稱，除非該國可以取得大流行疫苗，否則不願再分享分離到的H5N1病毒株。這個問題，直到2009年4月，WHO與印尼還是無法達成協議。
(1) 大流行疫苗之政府支援部份：
· 美國：

-1976年時，由NIH出資並執行臨床試驗，並由NIH執行大規模接種。

-自2006年起，美國政府已經資助疫苗廠超過10億美金蓋以細胞培養疫苗廠，廠商亦需共同出資。

-DHHS出資協助H5N1疫苗與佐劑之臨床試驗。

-DHHS出資採購H5N1疫苗作為儲備之用。

· 日本：由公家出資支援4家疫苗廠之建立。

· 歐洲國家：法、德、義、荷、英國未出資協助其疫苗廠進行H5N1疫苗之臨床試驗，但這5個國家皆採購疫苗以作為儲備之用。
以不活化H5N1疫苗供應全球人口的現實狀況是：全球85%人口將無疫苗可用。面臨的挑戰：開發中國家將無法儲備充足的大流行前疫苗。
大流行疫苗研發新技術：

· 重組疫苗(Recombinant Vaccine)：

-FDA未核准重組季節性流感疫苗。

-含佐劑之H5重組流感疫苗之研發未獲任何公家支援。

-有很多的重組疫苗(HA, NA, M1, NS1, M2, etc.)可利用細胞培養方法製造。
-很多重組疫苗可利用pharmaceutical bioractors產製，而全球bioractors的量能很充足(2百萬 公升)。
· 活性減毒疫苗(LAIV)

-LAIV之季節性流感疫苗已取得上市許可。

-H5N1以及H9N2的LAIV已經在發展中。

-LAIV之現有產能非常有限，但其製造效率超高。

-目前現成的人用以及動物用疫苗廠，皆可列入考慮，但在法規面可能受到阻礙。

2. Towards better influenza vaccines: Addressing current deficiencies
(1) 講者提出流感疫苗還有一些尚待解決的困難點，如完整的基因序列與抗原資料、分析方法；疫苗株與流行病毒株之間的差異，疫苗是否廣效(含交叉保護效果等)、長效，疫苗的產製方式，雞胚胎蛋或細胞培養，接種方式，以及疫苗效益的評估方式等。
(2) 以2007-08年季節性流感疫苗來看，流行的A(H3N2)病毒株基因分型為A/Brisbane/10/2007，該病毒株以血球凝集抑制試驗(HAI)發現有些病毒株與該年疫苗株A/Wisconsin/67/2005有高度反應，有一些則無反應或若反應；而A(H1N1)部份，則完全與疫苗株A/Brisbane/59吻合；B型流感流行株為B/Yamagada lineage，與疫苗株A/Victoria-like完全不同。而當然接種疫苗效益約68-73%(如下圖)。
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Session 2: Influenza vaccine effectiveness and surveillance
1. ‘Influenza vaccine effectiveness for reducing hospitalization in the elderly: 2 year cohort study’

每年流感以及其併發症都會導致US約10000-40000人死亡，其中超過80%為老人。美國ACIP雖已經建議65歲以上長者以及高危險族群應每年接種流感疫苗，但仍有超過40%以上的人未接種。本研究利用住院率、流感併發症、死亡率的降低等評估疫苗效益。研究結果顯示，疫苗接種率為45-58%，接種流感疫苗可以顯著的降低門診率(降低17%肺炎與流感門診率)、住院率(降低51.2%因肺炎與流感引起的住院、降低32.5%呼吸道疾病住院率、降低28.6%鬱血性心衰竭住院率，以及整體疾病死亡率下降45%。整體來說，接種流感疫苗可以有效的降低老人因流感而引起的住院與死亡率。
2. The Western Australian Influenza Vaccine Effectiveness Study (WAIVE): Successful implementation of paediatric influenza vaccination in a large metropolitan trial’
在澳洲，基於疫苗效益考量，原未對提供幼兒接種流感疫苗。2007年南半球的冬季，在Perth市發生3名幼兒死於流感，並引起廣泛注意，故自2008年冬季起，Perth市全面性免費提供6-59月齡幼兒接種三價季節性流感疫苗。本研究針對有類流感(以下簡稱ILI)症狀之幼兒進行疫苗接種之效益評估，研究結果顯示，疫苗涵蓋率(至少接種一劑)超過5成，約40%接種2劑，疫苗效益約70%，且對於越小的幼兒效益越高，且也發現，研究族群的幼兒，其罹病率明顯下降。該研究導致澳洲政府改變預防接種策略，目前全澳洲幼兒接納入免費流感疫苗接種對象。
3. ‘Influenza vaccine effectiveness in working adults ages 50 to 64’
基於對於流感之衝擊以及疫苗效益之未知，可能導致成年人(50-64歲)流感疫苗低接種率故進行此研究。本研究利用分析ILI之罹病率降低狀況以及生產力損失評估流感疫苗之效益。研究對象為Minnesota大學之雇員，自2006年10月起至2007年4月。疫苗效益評估指標包括ILI減少率、ILI相關之醫療使用率、工作損失、生產力損失等。結果顯示，受訪者中共有17.1%出現ILI症狀，其中未接種者中，流感季節中，ILI與45%生病率、39%工作損失、49%生產力損失有關。利用多變項回歸分析結果顯示，接種疫苗可顯著的降低ILI的發生。本研究結論為，接種疫苗對於受訪對象來說，可以有效的保護健康，並藉以維持生產力。

Session 3: Influenza vaccine stockpiling and usage

4、 Economics and stockpiling: Some basic principles

作者特別說明，計算經濟效益需要用到很多看似複雜的數學公式，這些公式看起來很令人印象深刻，但仍應避免落入電腦的圈套中(如華倫巴菲特所說：beware of geeks bearing formulas)。
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5、 Pandemic vaccine production planning issues
該主題之演講者為IFPMA Influenza Vaccine Supply (IVS) International Task Force之Chairman。 IFPMA為由26個疫苗廠商以及超過60個疫苗研究中心所組成的組織，該組織已經將其疫苗技術技轉給巴西、中國、墨西哥等開發中國家。技轉可以提高整個流感疫苗的產量，但不能縮短取得第一批疫苗的時間。IFPMA評估，一旦發生大流行，約需4-6個月的時間方可產出第一批疫苗，而以目前產能來看，6個月內要提供足夠全人口使用的疫苗量(2×6.7 billions doses)，需要提升2000%產能才能達到，到2014年時，則需提升10倍產能才能達到全人口需求。而要提昇產能，只有在大流行出現前，及持續性且擴充疫苗使用，才有機會。
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為擴大全球疫苗產能，以下為幾種使用流感疫苗的時機與方法：

Strategy 1:僅使用流感疫苗。
Strategy 2: 以預購協議(Advanced Purchase Agreement,以下簡稱APA)方式採購疫苗，於大流行發生後4-6個月供應疫苗。

Strategy 3-5: 儲備大流行前疫苗加上APA

6、 Pandemic preparedness: the use of pandemic and pre-pandemic vaccines
由於適逢墨西哥爆發H1N1新流感疫情，本主題演講者將主要內容轉往與H1N1新流感疫苗相關議題。演講者提出幾點看法：

(1)為確認季節性流感疫苗中H1N1流感疫苗對於此次疫情之病原H1N1豬流感病毒，是否有交叉保護力。

(2)依據基因分型樹狀圖，發現此次疫情病原Swine flu H1N1 A/California/4/2009，其基因分型與已知人類H1N1流感病毒相距甚遠。

(3)估計H1N1新流感疫苗之製備時程為：4-5月確定疫苗株，5-6月製出種子疫苗株，6-11月製備疫苗，至少9月，可以產出第一批疫苗。

(4)當務之急，有幾個重要議題需要討論，包括是否建立四價疫苗(H1N1新流感疫苗加上三價季節性流感疫苗)、停止三價季節性流感疫苗，將產能移往H1N1新流感疫苗，以及H1N1新流感疫苗之快速審查機制、適法性議題等。另外，若此疫情突然消失，將如何因應？
(5)演講者另外提出，H1N1新流感疫情之出現，並不會壓抑H5N1流感疫情，反而是使整個流感流行之複雜度提高，大家不可不謹慎。

SESSION 4: NOVARTIS VACCINES SATELLITE SYMPOSIUM

1.Prepandemic vaccination: A credible solution to prepandemic planning strategies
上一個世紀幾次流感大流行經驗告訴我們，發生大流行有可能造成4-400萬人死亡，並使全球損失達2-3萬兆美金。藉由建立Model，預測一旦出現大流行病毒，將在3個月內散佈全球，因此，我們將沒有充足的時間準備，因此，流感大流行的事前準備計畫與工作更形重要，而預防接種策略，更包括大流行疫苗接種、大流行前疫苗之儲備以及以prime(誘發)方式接種大流行前疫苗。由於大流行疫苗接種需於大流行發生後一段時間方可取得疫苗，因此，大多數國家的預防接種策略轉向儲備大流行前疫苗，同時，WHO也如此建議。於大流行發生前(interpandemic period)接種大流行前疫苗，可能可以提供對抗大流行病毒之交叉保護力，在大流行時期僅需在補打一劑大流行疫苗，應可提供足夠保護力，在大流行之預防佔有重要地位。
2. Adjuvant technology: Advances enabling prepandemic vaccination
(1)佐劑常應用於提升疫苗的免疫效果，MF59是一種oil-in-water佐劑，於季節性流感疫苗FLUAD®已經使用多年亦使用於大流行前疫苗AFUNOV。
(2)流感病毒抗原本身的免疫生成性不佳，然而加上佐劑MF59後，可以有效提升H5N3, H5N1,H9N2之免疫反應。
(3)含MF59佐劑的大流行前疫苗AFUNOV，其誘發的抗體反應顯著的高於未含佐劑的疫苗，且使用於成年人及老人後所提供的免疫保護力達EMEA標準。同時，AFLUNOV亦可誘發6M-17Y兒童與青少年免疫反應。
(4)AFLUNOV具有廣效免疫反應(同源以及異源交叉保護效果)，且免疫力可持續長達200天。

3. Cell-based vaccine production technology: Meeting the demand for influenza vaccines’
(1)以雞胚胎蛋方法研製流感疫苗，有以下幾個缺點：產製時間長、不易更換病毒株、受到雞蛋產能之限制，以及潛在污染等。
(2)以細胞培養方法研製流感疫苗具有以下較有彈性的優點：可隨時啟動製作、產能容易擴大、且蛋過敏者可以使用。且不受到是否為禽流感疫情影響蛋產能。
(3)以細胞培養之季節性流感疫苗(OPTAFLU®)，其安全性、免疫生成性、疫苗效益等與以雞胚胎蛋研製之疫苗類似。

SESSION 5: VACCINE IMMUNE RESPONSE
1. Effects of priming with two doses of Clade 0 rH5 influenza vaccine on immune response to vaccination 9 years later with Clade 1 H5N1 vaccine

1998年，以baculovirus-derived recombinant H5 HA (clade 0 A/Hong Kong/156/1997 strain)疫苗二劑接種Atlanta CDC員工，於9年後，再對同一批人員接種二劑以雞胚胎蛋培養的H5N1疫苗(clade 1 A/Vietnam/1203/2004)。
結果顯示，9年前接種clade 0疫苗，對於之後接種clade 1疫苗，相較於之前未接種疫苗或僅接種過季節性流感疫苗者，具有免疫誘發反應(priming)，由此結果可以推論，對特定對象接種大流行前疫苗，於大流行時可以縮短免疫反應時間，並減少需要的疫苗劑數。

2. AS03-adjuvanted pre-pandemic H5N1 vaccines in a randomized trial: Single dose Clade 1 strain primary vaccination enables a strong, broad and rapid immune response to Clade 2 strain booster vaccination in adults

(1)講者一開始先說明，大流行前疫苗須具備的幾個特性，包括在大流行前可儲備、安全、少量抗原即可誘發有效免疫力、免疫力具有廣效性(cross-clade)以及長效性。
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(2)研究設計如表所示

受試者隨機分配入8組，分別接受1或2劑越南株疫苗作為免疫誘發(priming)，隔6-12個月，再進行一劑免疫補強(boost)，boost的疫苗由分為越南株或印尼株疫苗。
(3)研究結果：
Priming 的部份，無論接種一劑、二劑，其對於boost之後之血清抗體反應無顯著差異；另，且boost時間無論間隔6個月或12個月，其對於同源獲異源抗原之抗體反應無顯著差異。研究結論為，接種一劑含3.75ug抗原且含AS03佐劑之clade 1大流行前疫苗，在12個月後再boost一劑異源抗體疫苗，可快速的產生有效的免疫反應。
3. Elicitation of protective immune responses using a 1918 virus-like particle
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本研究利用基因工程，以virus-like particle (VLP)表現1918年流感大流行病毒之HA與NA基因，並探討VLP疫苗之效益。
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除此之外，針對此次(2009年4月)發生的墨西哥株流感流行，針對病毒株進行分型與基因比較，該病毒株與1918年H1N1大流行之病毒株分型似乎較近，與目前所流行的季節性H1N1流感病毒株，在親緣上較遠，如下圖：

4. Heterologous prime-boost H5N1 vaccination strategy results in rapid anamestic responses against both strains after booster vaccination

研究中對受試者接種2劑含AF03佐劑之clade 1A/Vietnam/1194/2004 H5N1流感疫苗，一年之後，再對前述受試對象補接種一劑clade 2.1 A/Indonesia/05/05/RG2 H5N1流感疫苗。結果顯示，再補接種前，小於10%受試對象可測出抗印尼株之HI抗體，約55%受試對象可測出抗越南株之HI抗體；補接種後7日，89-96%受試對象可測出抗印尼株之HI抗體，而98-100%受試對象可測出抗越南株之HI抗體，且補接種21日後，對於兩種病毒株之保護力，仍符合EMEA之標準。
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SESSION 6: GSK BIOLOGICALS SATELLITE SYMPOSIUM

GSK公司因故未出席，整個Session取消。

SESSION 7: SANOFI PASTEUR SATELLITE SYMPOSIUM
本次報告主題以流感疫苗皮內注射效益，以及使用microinjection influenza vaccine為主。報告指出，皮內注射係藉由將抗原直接傳送入dermal dendritic cells (professional antigen-presenting cells)，故可自然的引發免疫反應，並使抗原表現於draining lymph nodes之T cells。故可以使一般流感疫苗免疫效果較差的老人族群，提昇免疫生成性。
研究的結果也顯示，以皮內注射流感疫苗比一般肌肉注射之疫苗，其抗體GMT較高，而就seroprotection rate, seroconversion rate, and mean titer increase，皮內注射方式皆可引起較高免疫反應。而就副作用來看，亦僅出現紅腫，但並不疼痛，其於副作用與肌肉注射相似。以下為皮內注射針劑：
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SESSION 8: H5N1 INFLUENZA VACCINES

1. ‘Safety, tolerability and immunogenicity of AFLUNOV® in children and adolescents: A Phase II randomized study’
有關諾華公司(Novartis)之AFLUNOV®用於成人以及老人之成效，皆已獲得肯定，本報告主要針對嬰幼兒童進行研究。研究中將所有受試者依年齡分成三組：6-36月齡幼兒組、3-9歲兒童組、9-18歲青少年組。每組再細分成三小組，分別接種2劑0.5ml 或0.25ml 之MF59-H5N1 vaccine或0.5ml之季節性流感疫苗FLUAD。
結果：
(一)免疫生成性(immunogenicity): 以HI titer來看，EMEA 3個標準中，青少年組達到2個，兒童與幼兒組皆達到1個。若以SRH (single radial hemolysis)來看，接種2劑疫苗後，三組皆達到EMEA的3個標準。
(二)安全性與耐受性(safety and tolerability): 接種H5N1疫苗組與季節性流感疫苗FLUAD組之副作用沒有顯著差異。在幼兒組最常見的副作用為局部紅腫，而兒童組與青少年組則為疼痛。整體來說，局不反映大多數為輕微到中度嚴重，約5%受試對象出現嚴重的局部反應。全身性反應在青少年組最常見，其次為幼兒與兒童組。
(三)結論: AFLUNOV®，使用於兒童後產生的免疫力達到EMEA之標準，且僅呈現輕微或中度嚴重的副作用。
2. Induction of longitudinal cross-clade anti-H5N1 immunity and protection by homologous and heterologous prime-boost immunization regimes with whole virus H5N1 influenza candidate vaccines’
講者表示，本研究係使用百特公司(Baxter)之serum-free Vero cell technology platform所製造之不活化H5N1疫苗(越南株以及印尼株)。為了解疫苗的交叉保護效果以及prime-boost reaction，研究設計以mice為實驗動物，分別對mice先prime越南株，之後再boost印尼株(或prime 與boost的病毒株交換)，結果發現，血清抗體不僅對於clade 1, clade 2.1的病毒株有交叉保護力，對於clade 2.2, 2.3的病毒株也有保護力。
3. A new approach to measure H5N1 neutralizing antibodies: demonstration that adjuvanted vaccine induces cross-protection in healthy adults

季節性流感疫苗之血清抗體係以血球凝集抑制試驗(HI assay) 檢測，然而HI assay對於目前所分離出來的禽流感病毒之敏感性不足，目前較常做為評估疫苗效益之方式為利用microneutralization (MN) assay，但此檢測方式仍有限制，亦即須於BSL level 3的實驗室中進行。

目前常見用於取代全病毒進行中和抗體檢測為lentiviral pseudotypes。本研究建立pseudotypes 以展現H5N1病毒clade 1與clade 2之HA，並藉以評估H5N1 prime-boost clinical trial的抗體與交叉保護抗體，結果顯示，pseudotype-based neutralization assay與傳統的serological methods比較，更能敏感的檢測疫苗的效益。
SESSION 9: BAXTER VACCINES SATELLITE SYMPOSIUM

1.‘Update on H5N1 – A personal view on the continuing pandemic threat’
本議題由流感病毒專家Dr. Webster主導，Dr. Webster專精於流感防疫、病毒免疫學、病毒結構，以及疫苗與藥物之研發。其重要研究包括水禽類保毒宿主在病毒突變上所扮演的角色。
Dr. Webster認為候鳥散布H5N1病毒，且使病毒流行於家禽與野鳥之間仍然是一個重要的議題。但一方面也提出，若候鳥為HPAI之重要保毒者，為何高病原性的病毒未傳播至澳洲或美洲？而H5N1病毒又是如何演化成人傳人?同時Dr. Webster也提出，抗病毒藥劑之儲備與使用是非常重要的準備工作，且認為大流行是勢必會來的。
2. Vero Cell Technology and H5N1 Influenza vaccines – a unique combination – The whole (virus) story’

講者先闡述傳統流感疫苗使用雞胚胎蛋產製，一旦發生高病原性H5N1流感疫情，雞蛋供應恐有問題，連帶影響疫苗產量。Baxter公司利用野生病毒株，以Vero system進行繼代培養，並產製成不活化之全病毒疫苗。已產製疫苗包括clade 1 (A/Vietnam/1194/2004)以及clade 2 (A/Indonesia/1/2005)，此兩疫苗已完成動物試驗。
臨床試驗結果顯示，clade 1疫苗的耐受性良好、且抗原成份僅需3.5或7.5ug即可產生充足免疫力、疫苗毋須佐劑以提高免疫力、且可提供對抗不同元病毒之交叉免疫力，clade 2疫苗也表現類似狀況。至於在booster試驗部份，此全病毒疫苗也展現長期交叉保護效果之免疫記憶，在進行booster後，100%受試者可產生高抗體力價。
SESSION 10: ADJUVANTS, VLPS & DELIVERY
此Session主要談到佐劑，以及新的疫苗技術VLPS等。

1. ‘New generation adjuvants for improved influenza vaccines’

講者一開始先說明疫苗添加佐劑的原因，包括降低抗原使用量、增加抗體以及T細胞作用、增加交叉保護效果、快速產生免疫力、增強B、T細胞記憶、增強特定族群如老人、小孩、慢性病、免疫抑制患者等之免疫力。
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下列為第一、二代佐劑：
講者說明，MF59在小鼠的試驗中顯示，是流感疫苗最佳佐劑，可作為抗原傳遞系統”antigen delivery system”，並協助注射部位以及淋巴結攝入抗原，除此之外，對於刺激免疫細胞還有相當多重要角色，以下為MF59之重要機制摘要：
· In vitro we identified 3 human target cells: macrophages, granulocytes and monocytes;
· MF59 rapidly recruits immune cells to the injection sited;

· MF59 induces the release of chemoattractants and activates innate immunity;

· MF 59 does not activate any TLR;

· MF 59 dose not appear to activate “inflammasomes”;

· MF59 generate a local” immunity stimulation environment”;

· We are currently evaluating the fate and function of cells that take up MF59 at the injection site.

下圖則為MF59機制示意圖：
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2. ‘Novel adjuvant and delivery systems for influenza vaccines’
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以下為列出已經上市，或仍在臨床試驗階段的佐劑，此主題為介紹新佐劑IC31®，係正在進行臨床試驗中之佐劑，經研究顯示IC31®有助於誘發老人免疫力。
3.VLP (virus like particle)-based influenza vaccines
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VLP屬廣效性流感疫苗，下圖為該種疫苗之簡介：
4. ISCOMATRIX® adjuvant provides an avenue to improved seasonal influenza vaccines in the elderly: results of a Phase II study’
由於年紀會影響免疫力，如 APC-T cell，B或Tcell之功能下降等。講者主要介紹ISCOMATRIX® adjuvant，此係Saponin-based adjuvant。其target為dendritic cell，其作用原理說明如下：
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根據對於>60歲族群之臨床試驗資料顯示，含ISCOMATRIX® adjuvant之流感疫苗，整體來說效益風險比高，且符合CPMP criteria、在高劑量情況下，產生較高Th1 cellular response，安全且耐受性好。

5. Innovative H5N1 virus-like particles: a unique combination of product and manufacturing solution’
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此題目係利用新技術研發H5N1流感疫苗，技術中結合植物與基因工程，其process chart如下，其產能為每年2500萬劑疫苗，該疫苗採用VLP方式，富成本低、效率高優勢，其大流行與季節性流感疫苗預計於2009年進行phase I臨床試驗，2014年上市。
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SESSION 11、12 NOVEL & NEW VACCINES DEVELOPMENT；
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此兩個Sessions與新疫苗技術，如用E.coli產製大流行疫苗、Me2/NP fusion protein廣效性疫苗、Russia研發之活性減毒疫苗等議題，由於與本局業務較無相關，僅作新知收集。以下圖表為節錄此兩個sessions資料。
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SESSION 13:
PANDEMIC VACCINES

本Session與本組業務之相關性最強，且助益最大，對於流感大流行準備中疫苗儲備策略、面臨的困難等，提供全面性且完整的概念。
1. ‘Novel generations of vaccines for pandemic influenza preparedness’
Albert Osterhaus (Erasmus University, Rotterdam, The Netherlands)
講者一開始先就歷史上的大流感疫情以及流行病學說明：
20世紀的三次大流行: 1918 “Spanish flu”，A/H1N1超過4000萬人死亡；1957 ”Asian flu”，A/H2N2超過1-400萬人死亡；1968 ”Hong Kong flu”，A/H3N2超過1-400萬人死亡。並說明H5N1病毒適應宿主的兩種機制: sequential mutation, and genome reassortment。
[image: image59.jpg]



而近幾年自1996年起，A型流感病毒在人與動物之間共同傳染感染的狀況如下表，致死率高達60%以上：
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WHO於2005年所提出之流感大流行1-6級的進展預估
--Inter pandemic phase: (可能長達數十年時間)
Phase 1:無人類新流感病例，自動物感染之風險甚低。

Phase 2:無人類新流感病例，有自動物感染之風險。

--Pandemic alert period:

Phase 3: 出現人類新流感病例，出現很少數人傳人案例。(數年時間)

Phase 4: 出現少數人傳人新流感聚集事件，傳染僅出現於局部區域。(數月時間)

Phase 5: 出現很大的人傳人新流感聚集事件，傳染仍限於局部區域。(數週時間)

--Pandemic period: (1-2年時間)
Phase 6: 大規模人傳人新流感，全球都陷入高風險。
--Post pandemic period: 復原至inter pandemic period。
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H5N1流感病毒越來越適應哺乳動物的證據如下：
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而在大流行的準備上，有關Medical interventions包括Antiviral therapy以及Vaccination。
--Antiviral therapy主要是兩類藥物：M2 inhibitor, 如Amantadine或Rimantadine；第2類為NA inhibitors, 如zanamivir (Relenza)或Oseltamivir (Tamiflu)。但講者也特別提到antiviral resistant的問題，如07/08 flu season於荷蘭出現immunocompromised病患感染Oseltamivir resistant A(H1N1)季節性流感病毒致死，抗藥性病毒之出現，將加速大流行病毒的產生。

--Vaccination: 講者提出”pre-pandemic vaccine”是否為最重要的預防方式的想法。且季節性流感疫苗之接種，將為大流行準備加分。
以下為各國大流行疫苗之準備狀況：
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大流行疫苗準備的幾個重要因素：
--response time:目前來說，還是超過6個月。

--production capacity:目前全球產能為7億劑。

--Efficacy/Safety:效益與安全性問題。

以下為講者所提出之各種pre-pandemic vaccine與pandemic vaccine搭配使用之策略，講者認為，僅於phase 6時才接種2劑大流行疫苗，對於大流行準備策略來說，顯然視為時已晚。
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以下為講者提出增進產能的方式，包括製程上的改變以及佐劑或delivery system之使用。
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講者，並做了下列總結，並說明H5流感病毒的威脅還是非常嚴重，而全球對於大流行的準備顯然還是不足的，在監測部分，人類與動物的監測系統都還有很大的進步空間，而抗病毒藥劑之儲備是非常必要的，至於各種有大流行潛在風險的A型疫苗，都應該儘快進行人類安全性與效益的評估。
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2. ‘Challenges in preparing a vaccine for pandemic influenza’
John Wood (NIBSC, Potters Bar, UK) and Laszlo Palkonyey (WHO, Switzerland)
此議題係邀請WHO之2名代表，分別針對Global Pandemic Influenza Action Plan to Increase Vaccine Supply (GAP)以及H1N1新型流感(墨西哥流感，豬流感)準備進行說明。
-- Global Pandemic Influenza Action Plan to Increase Vaccine Supply (GAP)
目的：為了增進全球流感大流行疫苗產能，以降低大流行期間疫苗供需之間的落差。

方法：

· 增加季節性流感疫苗之使用量

· 建立季節性流感疫苗接種計畫

· 接種計畫之資源分配與使用

· 增加疫苗製造產能

· 短期目標為製造足夠20億人口使用的疫苗量。

· 中長期目標為製造足夠全人口(67億人口)的疫苗使用量。

· 鼓勵研發與新技術。

以下為不活化(split v.s. whole viron)流感大流行病毒研發進度：
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而就H5N1疫苗之研究進度總結如下：

(1) 就目前已知的臨床試驗研究結果顯示，H5N1 influenza vaccines是安全的(超過13000名受試者)。
(2) 嚴重副作用，在13000名受試者中有20名(<0.15%)有反應，但都已經排除疫苗相關性。

(3) 除了(Omninvest, Hungary)，其他疫苗接種2劑都可達到CHMP之3個對於流感疫苗之要求。

(4) 各種疫苗所需的抗原量都不同，因為使用的佐劑使抗原使用量下降。

(5) Live以及recombinant vaccine都上屬研發早期。

至於全球產能分部不均議題，以下為全球疫苗廠分布狀況。
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而在開發中國家，增加流感疫苗產能的方式建議如下：

(1) 短期目標：建立充填疫苗的廠房，由疫苗製造商先供應bulk給開發中國家。

(2) 由疫苗製造商技術轉移給給開發中國家，包括廠房建立，bulk antigen生產技術等。

(3) Technology acquisition by new producers based on expert consultations’ assistance?

第二名講者，針對豬流感最新進展與因應報告：

最新進展

(1) 美國CDC最新分離株為A/California/4/2009

(2) WHO 合約實驗室正進行抗原、基因型，以及雪貂研究等病毒特性分析。

(3) 疫苗株之建立：

a、 reverse genetics- CDC, CBER, NIBSC (estimated 2-4 wks)

b、 high growth reassortment- NIBSC, NYMC, CSL (estimated 3-4 wks)

c、 need for safety studies to be evaluated, but virus will be release before tests.

(4) 血清學試驗- CDC, CBER, NIBSC.
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各種不同策略的反應時間，以egg based vaccine來看，疫苗最快要20周產製時間，若以事先有primed，則boost 1劑疫苗後，第21周可產生抗體，若先前無prime，則最快需25週後才會有抗體產生。若是野生病毒株產製，則可縮短約4周時間。若有事先儲備疫苗，則可縮短所有準備時間。簡述如下表：

除此之外，WHO之Laszlo Palkonyey特別讚揚日本於2008年率先進行該國國內大規模大流行前疫苗接種計畫，他認為日本prime/boost strategies經驗足供各國參考。
日本於2008年宣稱將對1000萬名優先接種對象，包括醫療防疫第一線工作人員以及維持社會基本功能人員接種H5N1大流行前疫苗。

該國接種計畫執行之理由為：

(1) 若亞洲發生H5N1流行，日本絕對首當其衝，無法置身事外。

(2) 已儲備3000萬劑疫苗；

(3) 研究顯示事先prime H5N1疫苗後可維持長期之免疫記憶，並可誘發交叉保護免疫反應；

(4) 已經儲備之疫苗可於屆效前使用；

(5) 安全性考量：

a、 2008年時已經進行6000人之phase 4臨床試驗(adverse event比約1:1000)

b、 若試驗結果通過，將執行1000萬人之接種計畫；

c、 同時評估對優先接種對象以及全民接種之效益與安全性。

另外，講者再提出，要進行prime/boost strategy有一些必要考量因子：
(1) Mix/Match studies

(2) During of priming period

(3) Minimum dose needed for priming

(4) Target population

(5) Safety studies

(6) Liability / ethical issues
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最後，講者預告，於2010年3月2-5日將於USA邁阿密舉辦”IMMUNE CORRELATIONS OF PROTECTION AGAINST INFLUENZA”研討會，相關訊息可連結至www.isirv.com，該研討會討論內容如下：

Close remarks and conference close 研討會結束
3、 心得及建議

1. 本局所參與之三天研討會議題，內容非常豐富，但議程過於緊湊，幾乎每日上午8時至下午19:30皆為滿檔課程。中午僅休息約1個小時，上、下午coffee break與poster session時間至多30分鐘，且從演講聽至poster session相差四個樓層(無電梯)，常有趕時間的感覺。
2. 本局所參與的後三天研討會共包含13個Sessions，主要內容以流感疫苗為主，從疫苗的簡介、儲備、成本效益、新技術、prime-boost strategy、全球產能等議題，算是一個流感疫苗的完整訓練課程，雖然大部分議題討論研發技術層面，對於流感疫苗儲備與使用策略準備的業務單位來說，可快速獲得全面的認知，算是受益良多，惟在疫苗接種實務作業，如疫苗之分配(allocation)或配送(delivery)部分，並未安排任何討論與分享，算是美中不足之處。

3. 研討會中除了流感疫苗的議題外，其實也有若干講者會提及抗病毒藥劑之儲備與抗藥性等議題，有關資料，已經分享與局內相關承辦業務同仁參考。
4. 本研討會中的講者，來自歐亞美澳各州，且多方領域，有非常多學者參與，如Alain Townsend, John Oxford, Derek Smith, Ben Killingley, Kristen Nichol, Robert Webster, Sarah C. Gilbert等; WHO人員，如David Fedson, Laszlo Palkonyey等；官方代表，如美國CDC之Martin I. Meltzer, C.B. Bridges等，以及IFPMA之Chairman Norbert Hehme，以及Baxter, Novartis, Sanofi Pasteur等廠商代表等，從各個不同領域的演講者的演講內容，很明顯的分別出其演講目的。通常學者的演講內容偏向全面概念性的內容，官方則著重實務應用，廠商大多針對該公司疫苗、佐劑之臨床試驗結果，安全性等，而WHO與IFPMA之chairman則就全球產能限制，疫苗使用策略等拋出想法。
5. 本次參與研討會所遇到最大的衝擊，也就是正好於抵達法國坎城的第一天晚上，適逢WHO就墨西哥發生H1N1新型流感疫情，宣布全球流感大流行防疫等級，自phase 3升級至phase 4，且於二天後，再由phase 4 升級至phase 5；由於當時對於墨西哥豬流感疫情之情況未明，在與會過程中蒙上一層緊張氣氛，且有幾個演講者，在演講內容中臨時加入H1N1新型病毒之資料，如抗原之分類，建議新型流感疫苗之接種方式，以及未來可能面臨疫苗短缺之因應方式等，對於回國後新型流感疫苗策略之準備，非常有幫助。
6. WHO代表特別提出2010年3月2-5日將於USA邁阿密舉辦”IMMUNE CORRELATIONS OF PROTECTION AGAINST INFLUENZA”研討會，由於內容包含流感疫苗臨床試驗現況、實驗室相關檢驗、技術、免疫力等議題，對於業務單位來說也是增強疫苗整體概念與知識之重要議題，建議適當人員與會。
7. 參與國際研討會的附加價值在於與相關人士交流，於本研討會之用餐或coffee break的短暫時間，亦與蘇聯、法國、英國、澳洲、中國等與會代表以及各家疫苗廠商稍作交流。
8. 由於回國期間，轉機地點包括尼斯、巴黎、香港、桃園等機場，特別觀察法國、香港、台灣對於機場檢疫方式是否有異，結果發現，有SARS經驗的香港與台灣，於機場中已經可以嗅得大流行疫情因應之氛圍，香港、台灣已經設置發燒篩檢站，並發放相關疫情說明，且很多旅客，包括免稅商店店員已戴起口罩，至於法國，則完全看不出有任何檢疫作為，且旅客亦無任何警覺，以下有附圖為證。
9. 本研討會從2009年4月27日起至30日共四天，第一天的議程包括4個Sessions，內容為對於流感防治的三大主軸”藥物+疫苗+非醫療公共衛生策略”之綜論、對於藥物與疫苗儲備數量預估、分述流感抗病毒藥劑、流感病毒與疫苗以及抗體等重要議題，但礙於經費限制，本局僅能參與部份為研討會中後三天之行程，有點可惜，不過，還是非常感激局裡給予機會參與國際研討會，從準備出差到參與到回國，學習到的不只是業務上的知識，還有自行處理各種出國會面臨的問題。

4、 附件
一、大會議程
Tuesday 28th April 2009

SESSION 1:OPENING PLENARY SESSION

Moderator: Bram Palache (Solvay Biologicals, Weesp, The Netherlands)

09:30-09.45
‘Cross-sectoral dimensions and interoperability in pandemic flu preparedness: the experience of the French national plan’
Guillaume Saour (Direction Generale de la Santé, France)
09:45-10:15
‘Cytotoxic T cells and vaccination’
Alain Townsend (University of Oxford, UK)
10:15-10:45
‘Social and scientific resilience during the 1918 pandemic: antivirals, masks and vaccines’
John Oxford (Retroscreen Virology Ltd., London, UK)
10:45-11:15   Coffee Break & Poster Session A Set-Up

11:15-11:45
‘New technologies for meeting the global demand for pandemic influenza vaccines’
David Fedson (Independent, Sergy Haut, France)
11:45-12:10
‘Towards better influenza vaccines: Addressing current deficiencies’
Arnold Monto (University of Michigan, USA)
12:10-12:35
‘Influenza virus evolution’
Derek Smith (University of Cambridge, UK)
12:35-13:00
‘Influenza transmission – A challenging subject’
Ben Killingley (University of Nottingham, UK)
13:00-14:00   Lunch Break, Exhibition & Poster Session A

SESSION 2:INFLUENZA VACCINE EFFECTIVENESS & SURVEILLANCE

Moderator: Martin I. Meltzer (CDC, Atlanta, Georgia, USA)

14:00-14:20
‘Influenza vaccine effectiveness estimated from routine virological surveillance data’
D. Fleming (Royal College of General Practitioners, Birmingham, UK) and N. Andrews, A. Bermingham, J. Ellis, E. Miller, R. Pebody and M. Zambon
14:20-14:40
‘Influenza vaccine effectiveness for reducing hospitalization in the elderly: 2 year cohort study’
Kristen Nichol (University of Minnesota, Minneapolis, USA)
14:40-15:00
‘The Western Australian Influenza Vaccine Effectiveness Study (WAIVE): Successful implementation of paediatric influenza vaccination in a large metropolitan trial’
P. Richmond, G. Dixon, H. Shirley, D. Smith, D. Morgan, R. Bangor-Jones, H. Kelly, A. Leeb, A. Keil, V. Rettura and P.G. Van Buynder (Western Australia Dept. of Health, East Perth, Australia)
15:00-15:20
‘Influenza vaccine effectiveness in working adults ages 50 to 64’
Kristen Nichol (University of Minnesota, Minneapolis, USA)
15:20-15:50   Tea Break, Exhibition & Poster Session A (continued)

SESSION 3:INFLUENZA VACCINE STOCKPILING & USAGE

Moderator: Douglas Fleming (RCGP, Birmingham, UK)

15:50-16:20
‘Economics and stockpiling: Some basic principles’
Martin I. Meltzer (CDC, Atlanta, Georgia, USA)
16:20-16:40
‘Pandemic vaccine production planning issues’
Norbert Hehme (Chairman, IFPMA Influenza Vaccine Supply (IVS) International Task Force)
16:40-17:10
‘Pandemic preparedness: the use of pandemic and pre-pandemic vaccines’
Klaus Stöhr (Novartis Vaccines, Cambridge, Massachusetts, USA)
17:10-17:30
‘Influenza vaccine stockpiling’
Dirk Poelaert (GSK Biologicals, Rixensart, Belgium)
Short Break

SESSION 4:NOVARTIS VACCINES SATELLITE SYMPOSIUM

17:30-19:00
‘Advances in Influenza Vaccines and Pandemic Preparedness’
17:30-17:40
Chairs’ Introduction
Jonathan Van-Tam (University of Nottingham, UK) and Klaus Stöhr (Novartis Vaccines, Boston, USA)

17:40-17:55
‘Prepandemic vaccination: A credible solution to prepandemic planning strategies’
Lance Jennings (University of Otago, Christchurch, New Zealand)
17:55-18:10
‘Adjuvant technology: Advances enabling prepandemic vaccination’
Jonathan Van-Tam (University of Nottingham, UK)
18:10-18:25
‘Clinical safety experience with MF59®-adjuvanted influenza vaccines’
Ted Tsai (Novartis Vaccines, Boston, USA)
18:25-18:35
‘Cell-based vaccine production technology: Meeting the demand for influenza vaccines’
Sharon Frey (St. Louis University School of Medicine, St. Louis, USA)
18:35-18:55
Question & Answer
18:55-19:00
Closing Remarks
Klaus Stöhr (Novartis Vaccines, Boston, USA)

Wednesday 29th April 2009

SESSION 5:VACCINE IMMUNE RESPONSE

Moderator: Caroline Bridges (CDC, Atlanta, Georgia, USA)

08:30-09.00
‘Effects of priming with two doses of Clade 0 rH5 influenza vaccine on immune response to vaccination 9 years later with Clade 1 H5N1 vaccine’
C.B. Bridges, J. Achenbach, X. Jin, R. Werman, E. Warnock, J. DeVos, S. Sambhara, H. Zhou, V. Veguilla, A. Fiore, K. Hancock, P. Garguillo, N.J. Cox and J.M. Katz (CDC, Atlanta, Georgia, USA)
09:00-09.20
‘AS03-adjuvanted pre-pandemic H5N1 vaccines in a randomized trial: Single dose Clade 1 strain primary vaccination enables a strong, broad and rapid immune response to Clade 2 strain booster vaccination in adults’
Tino F. Schwarz1, Thomas Horacek2, Markus Knuf3, Hanns-Gerd Damman4, François Roman5, Mamadou Dramé5, Paul Gillard5, Wolfgang Jilg6 (1Stiftung Juliusspital, Würzburg; 2Medical Practice Witten; 3Dept. of Pediatrics, Johannes Gutenberg-University Mainz; 4Clinical Research Institute Schwerin; 6University Regensburg; Germany; 5GlaxoSmithKline Biologicals, Rixensart, Belgium, Germany)
09:20-09.40
‘Elicitation of protective immune responses using a 1918 virus-like particle’
Ted M. Ross, Brendan M. Giles, Corey J. Crevar and Terence M. Tumpey (University of Pittsburgh, Pennsylvania, USA)
09:40-10.00
‘Immune responses to nasal vaccination of HA vaccine with a new natural mucosal adjuvant, pulmonary surfactant medicine Surfacten and its synthetic compound in mice and mini-pigs’
Horoshi Kido, Dai Mizuno, Tunetomo Takei, Wakako Shinahara, Akiho Fukuda and Takashi Kimoto (The University of Tokushima, Japan)
10:00-10:20
‘Heterologous prime-boost H5N1 vaccination strategy results in rapid anamestic responses against both strains after booster vaccination’
Martine Denis, Karin Levie, Isabel Leroux-Roels, Karel Hoppenbrouwers, Anne-Diane Kervyn, Corinne Vandermeulen, Cathy Maes, Marie Boonen, Geert Leroux-Roels, Sylviie Pichon and Inca Kusters (Sanofi-Pasteur, Marcy l’Etoile, France)
10:20-10.50   Coffee Break, Exhibition & Poster Session B Set-up

SESSION 6:GSK BIOLOGICALS SATELLITE SYMPOSIUM(取消)
SESSION 7:SANOFI PASTEUR SATELLITE SYMPOSIUM

14:00-16:00
‘The first intradermal (ID) vaccine against seasonal influenza: a simple and convincing solution for effective flu protection’
Chair: Pierre Van Damme, MD, PhD (Vaccine & Infectious Disease Institute, Centre for the Evaluation of Vaccination, University of Antwerpen, Belgium)
Co-chair: Beatrice De Vos, MD (VP Global Scientific and Medical Affairs, Sanofi Pasteur, Lyon, France)

‘Societal perspectives and challenges of influenza vaccination’
Patricia R. Blank, MSc (Institute of Social and Preventive Medicine, University of Zurich, Switzerland)
‘ID vaccination: taking advantage of the skin as an immunocompetent organ’
Ana Hennino, PhD (Clinical immunology and allergology, INSERM U851, Lyon, France)
‘An advanced micro-injection influenza vaccine to unlock the potential of the ID vaccination’
Jon Smith, PhD (R&D project director, sanofi pasteur, Marcy lEtoile, France)
‘Clinical development of the first ID influenza vaccine’
Isabel Leroux-Roels, MD (Center for Vaccinology, Ghent University and Hospital, Ghent, Belgium)
16:00-16.30   Tea Break, Exhibition & Poster Session B (continued)

SESSION 8:H5N1 INFLUENZA VACCINES

Moderator: John Wood (NIBSC, Potters Bar, UK)

16:30-17:00
‘Safety, tolerability and immunogenicity of AFLUNOV® in children and adolescents: A Phase II randomized study’
Timo Vesikari (University of Tampere, Finland), Nicola Groth, Elena Fragapane (Novartis Vaccines, Siena, Italy), Sandrine Tilman (Novartis Vaccines, Amsterdam, The Netherlands) and Anke Hilbert (Novartis Vaccines & Diagnostics, GmbH & Co., Marburg, Germany)
17:20-17:40
‘Induction of longitudinal cross-clade anti-H5N1 immunity and protection by homologous and heterologous prime-boost immunization regimes with whole virus H5N1 influenza candidate vaccines’
Otfried Kistner, Nicolas Sabarth, Andre van Maurik, M. Keith Howard, Helga Savisdis-Dacho, Leopold Grillberger, Christa Tauer, Manfred Reiter, Wolfgang Mundt and P. Noel Barrett (Baxter Innovations GmbH, Orth/Donau, Austria)
17:40-18:00
‘Pseudoparticle neutralization is a reliable assay for measuring immunity and cross-reactivity against HN51 influenza’
Barbara Capecchi1, Isabella Alberini1, Elena Del Tordello1, Nigel J. Temperton2, Anne K. Hilbert3, Emanuele Montomoli4, Giuseppe Del Giudice1, John Donnelly1 and Rino Rappuoli1 (1Novartis Vaccines and Diagnostics, Via Fiorentina 1, Siena, Italy; 2MRC/UCL Centre for Medical Molecular Virology, Division of Infection and Immunity, University College London, UK; 3Novartis Vaccines and Diagnostics, Marburg, Germany; 4Department of Physiopathology Experimental Medicine and Public Health, University of Siena, Italy)
SESSION 9:BAXTER VACCINES SATELLITE SYMPOSIUM

18:00-19:30
‘Putting pandemic preparedness in action’
Chair: John Oxford (St. Bart’s and the London, Queen Mary’s School of Medicine, London, UK)

Opening Remarks 
John Oxford (St. Bart’s and the London, Queen Mary’s School of Medicine, London, UK)

‘Update on H5N1 – A personal view on the continuing pandemic threat’
Robert Webster (St. Jude Children’s Research Hospital, Dep. of Infectious Diseases, Division Virology, Memphis, USA)
‘Vero Cell Technology and H5N1 Influenza vaccines – a unique combination – The whole (virus) story’
Noel Barrett (Baxter AG, Vienna, Austria)
‘Establishing surveillance in China to identify the start of a pandemic’
Yu Hongjie (China CDC, Beijing, China)
‘Putting pandemic preparedness into action’
Michael Kunze (Institute for Social Medicine, University of Vienna, Austria)
Closing remarks and discussion
Thursday 30th April 2009
SESSION 10:ADJUVANTS, VLPS & DELIVERY

Moderator: Rob Lambkin-Williams (Retroscreen Virology Ltd., London, UK)

08:15-08:45
‘New generation adjuvants for improved influenza vaccines’
Derek O’Hagan (Novartis Vaccines, Cambridge, Massachusetts, USA)
08:45-09:15
‘Novel adjuvant and delivery systems for influenza vaccines’
Alex von Gabain (Intercell AG, Vienna, Austria)
09:15-09:45
‘VLP-based influenza vaccines’
Martin Bachmann (Cytos Biotechnology, Zurich, Switzerland)
09:45-10:05
‘ISCOMATRIX® adjuvant provides an avenue to improved seasonal influenza vaccines in the elderly: results of a Phase II study’
Charmaine Gittleson, Neil Formica, Jillian Bennet, Meryl Coyle, Megan Barnden, Gail Dawson, Marli Watt, Andrew McKenzie, Daphne Sawlin and Russell Basser (CSL Ltd., Parkville, Victoria, Australia)
10:05-10:20
‘Innovative H5N1 virus-like particles: a unique combination of product and manufacturing solution’
N. Landry, S. Trepanier, J.M. Guay, M.-A. D’Aoust, M. Dargis and L.P. Vezina (Medicago Inc., Quebec, Canada)
10:20-10:35
‘Nasal influenza vaccination’
Ulf Schröder (Eurocine AB, Stockholm, Sweden)
10:35-11:00   Coffee Break & Exhibition

SESSION 11: NOVEL & NEW VACCINES DEVELOPMENT

Moderator: Jim Robertson (NIBSC, Potters Bar, UK)

11:00-11:20
‘Clinical trials of an influenza vaccine designed to induce cross-subtype immunity’
Sarah C. Gilbert (Jenner Institute, University of Oxford, UK)
11:20-11:40
‘Plant-produced HA from A/Indonesia/05/05 protects ferrets against homologous challenge infection’
Vidadi Yusibov et al. (Fraunhofer USA, Newark, Delaware, USA)
11:40-12:00
‘Potent influenza vaccines produced efficiently in E. Coli’
Alan Shaw (Vaxinnate Corporation, Cranbury, New Jersey, USA)
12:00-12:20
‘A universal influenza vaccine: Generating broad immunity using an M2e/NP fusion protein’
Melissa Malhame (Dynavax Technologies Inc., Berkeley, California, USA)
12:20-12:40
‘Multimeric epitope-based universal vaccine against influenza’
Tammy Ben-Yedidia, E. Kate-Ilovitz and Y. Singer (BiondVax Pharmaceuticals, Ness Ziona, Israel)
12:40-12:55
‘Evaluation of pandemic candidates for live attenuated influenza vaccine’
L. Rudenko, J, Desheva, N. Larionova and A. Rekstin (Institute of Experimental Medicine PAMS, St. Petersburg, Russia)
12:55-14:00   Lunch Break & Exhibition

SESSION 12: GENERAL & LATE BREAKERS

Moderator: Ted Ross (University of Pittsburgh, USA)

14.00-14.20
‘Demonstrated clinical efficacy of cell-derived and egg-derived influenza vaccines in healthy adult subjects during the 2007-2008 flu season’
S. Frey, T. Vesikari, A. Multanowska, S. Holmes, A. Izu and N. Groth (St. Louis University Medical School, St. Louis, Missouri, USA)
14.20-14.40
‘Development of an oral vaccine for the Avian influenza virus’
V. Condelli, M.T. Lanorte, A. Vitti, M. Nuzzaci and P. Piazzolla (University of Basilicata, Potenza, Italy)
14.40.15.00
‘Optimizing downstream processing of replication-defective influenza virus vaccine’
M. Peterka, E. Maurer, M. Gassner, H. Seper, F. Gelhart, M. Banjec, M. Jarc, B. Lah, P. Kramberger, A. Strancar and T. Muster (Avir Green Hills Biotechnology, Vienna, Austria and BIA Separations, Ljubljana, Slovenia)
15.00-15.20
‘Standardization and validation of assays for detection of cellular immune responses against influenza H3N2’
Ernst Soethout et al. (Netherlands Vaccine Institute, Bilthoven, The Netherlands)
15:20-15:40   Tea Break

SESSION 13: PANDEMIC VACCINES

Moderator: John Oxford (Retroscreen Virology Ltd., London, UK)

15:40-16:05
‘Novel generations of vaccines for pandemic influenza preparedness’
Albert Osterhaus (Erasmus University, Rotterdam, The Netherlands)
16:05-16:30
‘Challenges in preparing a vaccine for pandemic influenza’
John Wood (NIBSC, Potters Bar, UK) and Laszlo Palkonyey (WHO, Switzerland)
16:30
Closing Remarks & Conference Close
John Oxford (Retroscreen Virology Ltd., London, UK)
二、海報展示
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三、各機場防檢疫附圖
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