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vVakcina&ni prosttedek

Oblast techniky

Popisuje se nova kombinace vakcinacnich prostfedku, ktera

poskytuje ochranu proti vice patogenum.

Dosavadni stav techniky

Kombinadni vakciny (poskytuji ochranu proti vice
patogentm) Jsou velmi #ZAadané za ucelem minimalizovat pocet
imunizaci nutnych k zarudeni ochrany proti vice patogenum,
sniZeni nakladld aplikace a zvySeni akceptace a miry pokryti.
Dob¥e popsany Jev antigenni kompetice (nebo interference)
komplikuje vyvoj vakcinadnich prostfedkl obsahujicich vice
sloZek. Antigenni interference popisuje pozorovani, zZe
aplikace vice antigeni Casto vede ke slabsi odezv& na urcite

antigeny vztazZzeno k imunitni odezve pozorované pfi

individualni aplikaci antigenu.

Jsou znamé kombinované vakcina&ni prostfedky, které mohou
chranit pted infekci organizmy Bordetella pertussis,
Clostridium tetani, Corynebacterium diphteriae a Je mozné 1
viru  hepatitidy B a/nebo Haemophilus influenzae typ b
(popisuje se napfiklad v publikaci WO 93/24148 a WO 97/00697).

Podstata vynalezu

Vynéalez popisuje vyrobu nejvice ambiocidzniho
multivalentniho vakcinacniho prostfedku, ktery mbZe svou
aplikaci predchazet nebo 1é&it infekci zplUsobenou organizmy
Bordetella pertussis, Clostridium tetani, Corynebacterium
diphtheriae, virus hepatitidy B a N. meningitidis a s vyhodou
Heamophilus influenzae, Streptococcus pneumoniae, virus
hepatitidy A a/nebo virus Polio, kde Jednotlivé slozky

vakcinaé&niho prostredku % podstateé neinterferujil




s imunologickou Einnosti libovolné slozky vakcinacniho

prosttedku.

Prvni predm&tnou véci vynalez Jje multiValentni imunogenni
prost¥edek pro ochranu hostitele proti onemocnéni zpusobené
mikroorganizmy Bordetella pertusis, Clostridium tetani,
Corynebacterium diphtheriae, virus hepatitidy B, virus Polio a
N. meningitidis, ktery zahrnuje

a) bud mrtvé celé bunitky organizmu Bordetella pertussis

(Pw) nebo dvé nebo Vvice nebuné&éné slozky (Pa)
(vyhodné&jsi Jsou nebun&éné slozky),

b) tetanotoxoid (TT nebo T),

c) toxoid diftérie (DT nebo D),

d) povrchovy antigen viru hepatitidy B (HepB nebo HB),

e) deaktivovany virus polio (IPV) a

f) jeden =z konjugati nosidového proteinu a kapsulé&rniho

polysacharidu bakterie vybrané ze skupiny N.
meningitidis typ Y (MenY) a N. meningitidis typ C (Men
C) a

g) miZe také zahrnovat konjugadt nosicoveho proteinu a

kapsuléarniho polysacharidu organizmu H. influenzae typ

B (Hib) .

Shora uvedeny imunogenni prostfedek miZe dale obsahovat

jednu, dvé, t¥i, &tyri, peét nebo $est sloZek vybranych
z nasledujiciho seznamu: polysacharid organizmu N.
meningitidis typu A (Mena) (s vyhodou konjugovany) ,

polysacharid organizmu N. mengitidis typ W (MenW) (s vyhodou
konjugovany) , polysacharid Vi organizmu Salmonella typhi,
vesikuly vnéjsi membrany organizmu N. meningitidis (s vyhodou
serotyp B), jeden nebo vice proteinl  vnéjsi membrany
(exponované na povrchu) organizmu N. meningitidis a usmrceny,
atenuovany virus hepatitidy A (HepA, vyhodny Je produkt znamy

jako ,Havrix™" (od firmy SmithKline Beecham Biologicals) bez
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podstatnych problémd interference v pfipadé libovolného

z antigent prostfedku.

Druhou predm&tnou vécl vyndlezu jsou ruzné vyhodné sady
obsahujici dvé nebo +#¥1 multivalentni imunogenni prosttedky,
pticemz uvedené sady Jsou schopné zajistit ochranu hostitele
proti onemocn&ni zplsobenému organizmy Bordetella pertussis,
Clostridium tetani, Corynebacterium diphtheriae, virus
hepatitidy B, virus polio a Streptococcus pneumoniae a mozna
je také ochrana proti organizmim N. meningitidis a Haemophilus

influenzae.

V prvnim provedeni druhé predmé&tné véci vynadlezu se
popisuje sada dvou multivalentnich imunogennich prosttedkt,
které poskytuji ochranu hostiteli proti onemocnéni zpusobenému
organizmy Bordetella pertussis, Clostridium tetani,
Corynebacterium diphtheriae, virus hepatitidy B, virus polio a
Streptococcus pneumoniae a také je moZnd ochrana proti

organizmim N. meningitidis a Haemophilus influenzae.

Tato sada zahrnuje prvnil nadobu obsahujici

a) bud mrtvé celé bunky organizmu Bordetella pertussis
(Pw) nebo dvé nebo vice nebuné&énych sloZek (Pa)
(vyhodn&jsi jsou nebunéc¢né slozky),

b) tetanotoxoid (TT nebo T),

c) toxoid diftérie (DT nebo D),

d) povrchovy antigen viru hepatitidy B (HepB nebo HB),

e) deaktivovany virus polio (IPV) a

a druhou nadobu obsahujici

2a)jeden nebo vice konjugatl nosicového proteinu a
kapsul&rniho polysacharidu organizmu Streptococcus
pneumoniae (kde kapsuldrni polysacharid je s vyhodou z
serotypu pneumokokd vybraného ze skupiny obsahujici 1,
2, 3, 4, 5, 6A, 6B, TE, g, ON, 9v, 10Aa, 11a, 12F, 14,
158, 17F, 18C, 19A, 19F, 20, 22F, 23F a 33F).




Vv dal&im vyhodném provedeni podle vynalezu prvni nadoba
dale obsahuje
f) jeden z konjugatd nebo  oba konjugaty nosicového
proteinu a kapsulérniho polysacharidu bakterie vybrané
ze skupiny N. meningitidis typ Y (MenY) a N.
meningitidis typ C (Men C) a
g) konjugat nosicového proteinu a kapsularniho
polysacharidu organizmu H. influenzae typ B (Hib) .
nebo druhé& nadoba dale obsahuje
2b)jeden z konjugatd nebo oba konjugaty nosicového
proteinu a kapsuldrniho polysacharidu bakterie vybrané
ze skupiny N. meningitidis typ Y (MenY) a N.
meningitidis typ C (Men C) a
2c) konjugat nosicového proteinu a kapsulérniho
polysacharidu organizmu H. influenzae typ B (Hib)
nebo prvni nadoba dale obsahuje
f)jeden z konjugétﬁ nebo oba konjugity nosicového proteinu
a kapsularniho polysacharidu bakterie vybrané ze skupiny
N. meningitidis typ Y (MenY) a N. meningitidis typ C
(Men C) a
a druha nadoba navic obsahuje
_ 2b) konjugat nosicového proteinu a kapsulérniho
polysacharidu organizmu H. influenzae typ B (Hib)
nebo prvni nadoba dale obsahuje
f) konjugéat nosicového proteinu a kapsuléarniho
polysacharidu organizmu H. influenzae typ B (Hib)
a druh& nadoba déle obsahuje
2b) jeden z konjugat nebo oba konjugaty nosicového
proteinu a kapsularniho polysacharidu bakterie vybrané
ze skupiny N. meningitidis typ ¥ (MenY) a N.

meningitidis typ C (Men C).

V druhém provedeni druhé predmé&tné veéci vynélezu se
popisuje sada obsahujici multivalentni imunogenni vakcinacéni

prostfedky pro poskytnuti ochrany hostiteli proti onemocnéni
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zpusobenému mikroorganizmy Bordetella pertussis, Clostridium

tetani, Corynebacterium diphtheriae, virus hepatitidy B, virus

polio, N. meningitidis a Haemophilus influenzae.

Tato sada zahrnuje prvnil nadobu obsahujici

a) bud mrtvé celé buitky organizmu Bordetella pertussis

(Pw) nebo dvé nebo vice nebuné&&nych slozZek pertussis

(Pa) (vyhodné&jsi jsou nebuné&&né slozky),
b) tetanotoxoid (TT nebo T),
c) toxoid diftérie (DT nebo D},

d) povrchovy antigen viru hepatitidy B (HepB nebo HB),

e) deaktivovany virus polio (IPV) a
a druhad nadoba obsahuje

2a)jeden Z konjugdtd nebo oba konjugaty nosicového

proteinu a kapsularniho polysacharidu bakterie vybrane

ze skupiny N. meningitidis typ Y (MenY) a N.

meningitidis tup C (Men C) a

2b) konjugat nosicového proteinu a kapsularniho

polysacharidu organizmu H. influenzae typ B (Hib).

Ve tretim provedeni druhé pfedmétné véci vynadlezu se

popisuje sada obsahujici t¥i multivalentni imunogenni

prostredky, které poskytuji ochranu hostiteli proti onemocnéni

zplisobenému organizmy Bordetella pertussis, Clostridium

tetani, Corynebacterium diphtheriae, virus hepatitidy B, virus

Polio a N. meningitidis, Haemophilus influenzae a

Streptococcus pneumoniae.

Tato sada zahrnuje prvni nadobu obsahujici
celé bunky organizmu Bordetella pertussis

(Pa)

a) bud mrtvé

(Pw) nebo dvé nebo vice nebunécénych slozek

(vyhodné&j$i jsou nebuné&éné slozky),
) tetanotoxoid (TT nebo ™),
c) toxoid diftérie (DT nebo D),

d) povrchovy antigen viru hepatitidy B (HepB nebo HB),

o0
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e) deaktivovany virus polio (IPV) a
a druha nadoba obsahuje
2a)jeden nebo vice konjugatl nosicového proteinu a
kapsularniho polysacharidu organizmu Streptococcus
pneumoniae (kde kapsularni polysacharid Jje s vyhodou
z pneumokokového serotypu vybraného ze skupiny
obsahujici 1, 2, 3, 4, 5, 6, 6B, 7F, 8, 9N, 9V, 10A,
11a, 12F, 14, 15B, 17F, 18C, 198, 19F, 20, 22F, 23F a
33F) ,
a tfeti nadoba obsahuje
3a)jeden z konjugatd nebo oba konjugaty nosicového
proteinu a kapsulérniho polysacharidu bakterie vybrané
ze skupiny N. meningitidis typ Y (MenY) a N.
meningitidis tup C (Men C) a
3b) konjugat nosicového proteinu a kapsulérniho

polysacharidu organizmu H. influenzae typ B (Hib).

Shora v textu uvedené néadoby shora v textu popsanych sad
mohou dale obsahovat Jjeden, dva, tfi, &tyfi, pét nebo sedm
sloZek vybranych s nasledujiciho seznamu: polysacharid
organizmu N. meningitidis typ A (MenA) (s vyhodou
konjugovany) , polysacharid organizmu N. mengitidis typ W
(MenW) (s vyhodou konjugovany) , polysacharid Vi organizmu
Salmonella typhi, Jjeden nebo vice proteinl vnéjsi membrany
(exponovanych na povrchu) organizmu N. meningitidis, HepA (Jak
se popisuje shora V textu), a jeden nebo vice proteinu
(exponovanych na povrchu) organizmu S. pneumoniae bez
podstatnych problémi interference v pripade libovolného

z antigent prostfedku.

Nadoby se v sadé& mohou palit odd&lené& nebo s vyhodou se
bali spolecneé. Je vyhodné, aby sada obsahovala navod pro

aplikaci vakcinaénich prostfedku ve dvou nebo vice nédobach.




Vv ptipad&, Ze nadoba v sadé obsahuje jisty polysacharidovy
konjugat, Je vyhodné, kdyz stejny konjugat neni pfitomen V

dal&ich nadobach v sadé.

Prekvapivé se zjistilo, 3¢ sada ptripravend obéma shora
popsanymi zpusoby s vyhodou prezentuje razné antigeny
imunitnimu systému hostitele optimdlnim zpusobem. Tato sada
slou?i praktickym 1ékattm jako optimalni zplsob imunizace
hostitele a vykazuje nasledujici vyhody (s vyhodou 2 nebo 3 a
nejvyhodné&jsi je, kdyz vykazuje vSechny vyhody) : je Gc¢inna pri
ochrané& proti vsem antigentm, minimalni reaktivnost, minimalni
negativni interference za strany nosice, minimadlni
interference adjuvans/antigen nebo minimélni interference
antigen/antigen. Takovym zpUsobem se téchto cilts doséhne
s minimalnim poctem aplikaci (dve), coy také zpravidla

odpovida podtu navstév praktického lékare.

AZkoliv ve vyhodném provedeni vynalezu se Vakcinaéni
prostfedky 2z prvni a druhé (a tyeti, kdyz se aplikuje) nadoby
aplikuji soucasné do ruznych mist (jak se popisuje dale
v textu) v jiném provedeni vyndlezu se predpoklada, zZe obsahy
prvni a druhé nadoby se mohou pfed aplikaci smichat (s vyhodou

v okamZiku potfeby) a vytvofi jediny vakcinadni prostredek.
Antigeny podle vynalezu

Zzpusoby pIipravy tetanotoxoidu (TT) jsou dobfe znamy
v oboru. Naptriklad TT se s vyhodou pfipravuje izolaci toxinu
z kultury bakteriil Clostridium tetani a pak nasleduje chemicka
detoxikace. V jiném pi¥ipadé je moZné izolovat rekombinantni
nebo geneticky detoxikovany analog toxinu (jak se popisuje
napriklad v patentovém dokumentu EP 209281) . Termin
,tetanotoxoid" také zahrnuje imunogenni fragmenty proteinu
plné délky (naptiklad fragment C, jak se popisuje Vv patentovém
dokumentu EP 478602).




Zptsob pripravy toxoidu diftérie (DT) je také dobfe znam
v oboru. DT se naptiklad s vyhodou pfipravuje izolaci toxinu
z kultury bakterie Corynebacterium diphtheriae, pak nasleduje
chemickd detoxikace. V jiném pPipadé je mozZné izolovat
rekombinantni nebo geneticky detoxikovany analog toxinu
(naptiklad CRM197 nebo jiné mutanty, jak se popisuje naptiklad
v patentovych dokumentech USA &. 4 709 017, &. 5 843 711, &. 5
601 827 a &. 5 917 017).

Nebun&éné sloZky pertussis (Pa) jsou dobfe znamy V oboru.
P¥iklady zahrnuji toxoid pertussis (PT), vlaknity hemaglutinin
(FHA), pertaktin (PRN) a aglutinogeny 2 a 3. Tyto antigeny
jsou castelné& Cisténé nebo dosahuji vysokého stupné cCistoty.
Ve vakcina&nim prostfedku se s vyhodou pouzivaji 2, 3, 4 nebo
vSech 5 shora uvedenych nebunélnych sloZek pertussis.
Nejvyhodné&ji se pouzivaji PT, FHA a PRN. PT je moZné pripravit
tadou zpusobl, napfiklad izolaci toxinu z kultury bakterii B.
pertussis pak néasleduje chemickad detoxikace nebo v jiném
pripadé izolaci geneticky detoxikovaného analogu PT (popisuje

se napfriklad v patentovém dokumentu USA ¢&. 5 085 862).

Zplsoby pfipravy mrtvych celych Dbakterii Bordetella
pertussis (Pw) podle vynalezu se popisuje Vv patentovém
dokumentu WO 93/24148, jsou to vhodné zptsoby pfipravy
vakcina&niho prostfedkt obsahujicich DT-TT-Pw-HepB a DT-TT-Pa-

HepB.

Deaktivovany virus Polio (IPV) s vyhodou obsahuje typ 1, 2
a 3 a tvori standard v oboru vakcinace. Nejvyhodnéjsi Je
vakcinaéni prostredek ,Salk polio™.

V typickém piipadé vakcina&ni prostfedek proti bakterii
Streptococcus pneumoniae bude obsahovat polysacharidové
antigeny (s vyhodou konjugované), kde polysacharidy se ziskaly
z alesponn ¢tyft serotypll pneumokokl vybranych ze skupiny

obsahujici 1, 2, 3, 4, 5, A, 6B, 7F, 8, ON, 9V, 10a, 1lR,
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12F, 14, 15B, 17F, 18C, 197, 19F, 20, 22F, 23F a 33F. Je
vyhodné, kdyz Etyfi serotypy zahrnuji 6B, 14, 19F a 23F.
Vyhodné&jsi Je, kdyZ prostfedek zahrnuje alespoii 7 serotypu,
naptriklad ty ziskané ze serotypu 4, 6B, 9V, 14, 18C, 19F a
23F. Vyhodné&jsi je, kdyZ prostfedek .obsahuje vice nez sedm
serotypll, napriklad alespoi 11 serotypul. Prosttedek v Jjednom
provedeni vynalezu zahrnuje naptriklad 11 kapsulérnich
polysacharidl ziskanych ze serotypa 1, 3, 4, 5, 6B, 7F, 9V,
14, 18C, 19F a 23F (jsou s vyhodou konjugovane). Ve vyhodném
provedeni vynalezu vakcinadni prost¥edek zahrnuje alespon 13
polysacharidovych antigenu (s vyhodou konjugovanych), ackoliv
vyndlez uvazuje pouziti dalsich polysacharidovych antigent,
napriklad 23 valentni (jako jsou serotypy 1, 3, 4, 5, 6B, TF,
8, 9N, 9v, 10A, 11a, 12F, 14, 158, 17F, 18C, 19F, 20, 22F, 23F
a 33F).

V pripadé vakcinace starych 1idi (napfiklad jako prevence
zapalu plic) Je vyhodné zahrnout do 11 valentniho antigenniho
vakcinaéniho prostredku popsaného shora v textu serotypy 8 a
12F (a nejvyhodné&jsi jsou také serotypy 15 a 22) za vzniku
13/15 wvalentniho vakcinagniho prostfedku, zatimco Vv pfipadée
kojencli a batolat (kde se uvazuje hlavné zanét sttedniho ucha)
je vyhodné, kdyZ 13 valentni vakcina&ni prostredek zahrnuje

serotypy 6A a 19A.
Konjugaty

Konjugaty bakteridlnich kapsuléarnich polysacharidli mohou
obsahovat libovolny nosicovy peptid, polypeptid nebo protein
obsahujici alespon jeden epitop T pomocnych bunék. Je vyhodneé,
kdyz se uZivany nosic¢ovy protein(y) vybral ze skupiny
zahrnujici: tetanotoxoid, toxoid diftérie, CRM197,
rekombinantni toxoid diftérie (jak se popisuje V libovolném
patentovém dokumentu &. 4 709 017, WO 93/25 210 nebo WO 00/48
638), pneumolyzin (Jje vyhodné, kdyZ je chemicky detoxifikovany

.
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nebo kdyZ jde 0 chemicky detoxifikovany mutant)
z mikroorganizmu S. pneumoniae, OMPC zZ mikroorganizmu N.
meningitidis a protein D z mikroorganizmu H. influenzae
(popisuje se Vv publikaci EP 594610). Na zakladé znamého uc¢inku
nosidové suprese, Jje vyhodné, JjestliZe v kardém z prostifedkd
podle vynalezu obsazené polysacharidové antigeny (,n™
antigena) Jjsou konjugovany s vice jak jednim nosicem. Tak (n-
1) polysacharidﬁ by mohlo byt neseno (odd&leng) Jjednim typem
nosi&e a 1 polysacharid miZe byt na odlidném nosi&i nebo (n-2)
je na jednom a 2 jsou na odlisnych nosiéich atd.. Napfiklad
vak01nacn1 prostredek obsahujici 4 bakteridlni polysacharidové
konjugaty, pak 1, 2 nebo viechny 4 polysacharidy mohou tvofit
konjugat s odlisnymi nosici. Protein D se vdak s vyhodou
pouziva Jjako nosi& v prostfedcich podle vyndlezu a muZe se
pouzivat pro ruzné (2, 3, 4 nebo vice) polysacharidy obsaZené
v prostredku, aniz dochazi k supresnimu ucinku markerového
nosiée. Nejvyhodné&jsi Je, kdyZ Hib je pEitomen jako konjugat
TT, pneumokokové polysacharidy jsou konjugaty proteinu D, DT
nebo CRM197 a MenA, MenC, MenY a MenW tvofi konjugaty bud s TT
nebo s PD. Protein D Je také pouZitelny nosil a poskytuje

daldi antigen, ktery muZe tvorit ochranu proti bakterii K.

influenzae.

Polysacharid muZe byt spojen s nosidovym proteinem
libovolnym znamym zpusobem (jak se popisuje V patentovém
dokumentu USA ¢. 4 372 945 (Likhite) a &. 4 747 757 (Armor et
al.,). Je vyhodné, kdyZ se provede konjugace CDAP (popisuje se
v dokumentu WO 95/08348).

vV ptripadé CDAP se pri syntéze konjugadtt protein a

polysacharid pouziva s vyhodou ¢inidlo pro zavedeni
kyanoskupiny tetrafluoroborat l—kyanodimetylaminopyridinia
(CDAP) . Kyanylacni reakce se maZe provést za relativné mirnych

podminek, které brani hydrolyze polysacharidud citlivych vaci
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alkalickému prostfedi. Tato syntéza umozZiuje P spojeni

s nosidovym proteinem.
Vlastnosti imunogennich prostfedkld podle vynalezu

Imunogenni  prostfedky podle vynalezu se S vyhodou
vytvorily Jjako vakcina&ni prostfedky vhodné pro in vivo
aplikaci hostiteli takovym zpusobem, Ze jednotlivé slozky
prostredku se vytvorily tak, Ze imunogennost jednotlivych
slo¥ek neni v podstaté& poruSena dalgimi jednotlivymi sloZkami
prostfedku. Termin‘"neni v podstaté poskozena™ znamena, e po
imunizaci se ziskal titr protilatky (napriklad IgG) proti
ka?dé sloice, ktery dosahuje vice ney 60 %, s vyhodou vice neZ
70 %, vyhodné&ji vice nes 80 %, stale vyhodné&jsi vice nez 90 %
a nejvyhodnéji vice nes 95 a¥ 100 % titru ziskaného v ptipadée,

e se antigen aplikuje samostatné.

Je zajimavé, Ze pfi shora v textu popsané kombinaci sad je
mo¥né po imunizaci ziskat titry protilatek proti kapsularnimu
polysacharidu Hib nebo né&kterym pneumokokovym polysacharidimnm,
které dosahuji nebo pfesahuji 100 % titru ziskaného, kdyZ se

antigen aplikuje samostatne.
Vakcinadni prostredky

Imunogenni prostredky podle vynalezu se s vyhodou
vytvotrily jako vakcina&ni prostfedky pro aplikaci hostitell in
vivo, tak, Ze zarucujil titr protilatek vy3si ne? je kritérium
serologické ochrany pro kadou antigenni sloZku Vv piipadé
prijatelného procenta lidskych subjektl. To Je dilezity test
pro odhad 4a&innosti  vakcina&niho prostfedku v populaci.
Antigeny s asociovanymi protiladtkovymi titry popsanymi shora
v textu, pricemz hostitel se povazuje za serologicky
adaptovany proti antigenu, Jjsou dobre znadmy VvV oboru a takové
titry Jjsou publikovany organizacemi, Jjako je WHO. Je vyhodné,

kdyZ vice nez 80 % statisticky vyznamného vzorku subjektd Jje
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serologicky adaptovano, vyhodn&jgi je vice jak 90 %, stale

o\

vyhodn&jsi je vice ne? 93 % a nejvyhodné&jsi je 96 az 100

Imunogenni prostfedky podle vyndlezu Jjsou S vyhodou
upraveny pomoci adjuvans. Vhodna adjuvans zahrnuji sole
hliniku, Jjako Jje hydroxid hlinity ve formé& gelu (alum) nebo
fosforednan hlinity, ale také sole véapniku, Zeleza nebo cinu
nebo se miZe pouZit nerozpustnd suspenze acylovaného tyrozinu
nebo acylované cukry, kationicky nebo anionicky derivatizované

polysacharidy nebo polyfosfazeny.

Adjuvans se také muze vybrat tak, aby s vyhodou indukovalo

odezvu typu TH1 a dosdhlo se buné&c¢né imunitni odezvy.

Velké mnoZstvi cytokind typu Thl vede k vyvolani buné&cné
imunitni odezvy va&i danému antigenu, zatimco velké mnozstvi
cytokind typu Th2 vede k vyvolédni humorédlni bunéé¢né odezvy

vaci antigenu.

Vhodné adjuvantni systémy, které vyvolavajil prevaine
odezvu Thl =zahrnuji monofosforyllipid A nebo jeho derivat,
sv1adté 3-de-O-acylovany monofosforyllipid A a kombinaci
monofosforyllipidu A, zvl1asté 3-de-0O-acylovaného
monofosforyllipidu A (3D-MPL) spolu se soli hliniku. Zesileny
systém zahrnuje kombinaci monofosforyllipidu A a derivatu
saponinu, zvlaste kombinaci 0S21 a 3D-MPL, jak se popisuje
v patentovém dokumentu WO  94/00153 nebo méné& reaktivni
prostfedek, kde 0S21 se deaktivuje cholesterolem, Jak se
popisuje Vv patentovém dokumentu WO 96/33 739. Zv1asté silné
adjuvans zahrnuje 0S21, 3D-MPL a tokoferol v emulzi olej ve
vodé&, jak se popisuje Vv patentovém dokumentu wo 95/17 210.
Vakcinadni prostredek mize dale obsahovat saponin, s vyhodou
QS21. Prostredek ntse dale obsahovat emulzi olej ve vodé a
tokoferol (popisuje se Vv dokumentu 95/17 210). Oligonukleotidy
obsahujici nemetylovany CpG (popisuje se Vv dokumentu WO 96/02
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555) induk&nimi ¢&inidly odezvy TH1 a Jsou

vhodnd pro pouZiti podle vynalezu.

jsou vyhodnymi

Sole hliniku jsou vyhodna adjuvans, které je mozné pouZit
ve shora uvedenych imunogennich prostfedcich. zv1asté HepB by

se m&l s vyhodou adsorbovat na fosfore&nan hlinity a pak se

smichéa s jinymi slozkami. Také pertaktin se s vyhodou
absorbuje na hydroxid hlinity a pak se smichad s jinymi
slozkami. Za udelem minimalizovat mno¥stvi adjuvans (zvlaste
soli hliniku) v prost¥edcich podle vynédlezu, je mozneé
z konjugatl polysacharidd odstranit adjuvans.

Vynalez dale popisuje  zpusob produkce vakcinadéniho
prost¥edku, ktery zahrnuje Kkrok smichani sloZek vakcinacniho

prostfedku s farmaceuticky pfijatelnym nosicem.

7vla3té vyhodny prostfedek DTPa podle vynélezu {pro

nezavislé pouZiti nebo jako obsah prvni nadoby Jjedné ze shora

popsanych sad) obsahuje: TT, DT, Pa (s vyhodou obsahuje PT,

FHA a PRN, pri¢emZz PRN je s vyhodou adsorbovany na hydroxidu

hlinitém), HepB (s vyhodou adsorbovany na fosforecnanu

hlinitém), IPV, MenC (s vyhodou konjugovany bud s proteinem D,

TT, DT nebo CRM197) a MenY (s vyhodou konjugovany s proteinem

D, TT, DT nebo CRM197). Prostfedek muzZe také obsahovat Hib (s

vyhodou konjugovany s TT a/nebo neadsorbovany na adjuvans).

vVakcinadni prostiedek se mize dodavat ve dvou zkumavkéach,

pric¢emZ prvni obsahuje DTPa-IPV-HepB v kapalné formé a druha

obsahuje MenC (a mizZe obsahovat MenY a/nebo Hib)
v lyofilizované formé s vyhodou v pritomnosti ¢inidla
pusobiciho proti spékani, jako Je sacharéza, laktdéza nebo
trehaléza. Obsah zkumavek se mize pred aplikaci hostiteli

smichat do jedné nédoby a muZe se aplikovat jedinou injekci.

Tento prostredek se také miZe pouZit v sadé popsané shora

v textu (obsahy prvni nadoby).
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Pro u&ely sad obsahujici nadobu obsahujici Hib (s vyhodou
konjugovany s TT a/nebo neadsorbovany na adjuvans) a/nebo bud

MenC nebo Men Y (s vyhodou konjugovany na bud proteinu D, TT,

DT nebo CRM197 a/nebo neadsorbovany na adjuvans) nebo oba
antigeny se tento prostredek s vyhodou uchovava
v lyofilizované formé s vyhodou v pritomnosti ¢inidla
pasobiciho proti zpékani, Jjako Je sacharéza, laktdéza nebo
trehalédza.

Pro udely prostfedkd DTPa podle vyndlezu (pro nezavislé

pouziti nebo jako obsah prvni nadoby Jjednoho ze shora

popsanych sad) obsahujici nadobu obsahujici DTPa a Hib a/nebo

bud MenC nebo MenY nebo oba, kde Hib a/nebo Men Jsou

konjugovany s TT, je vyhodné ve vakcinadnim prostfedku uvést
e celkovy obsah TT v jediné nadobeé

45, 50,

do rovnovahy obsah TT tak,
neni vy33i neZ kritické prahové mnozstvi (jako je 40,

60, aby se redukovala, minimalizovala nebo

70 nebo 80 pg TT),
nosicove

kdyZ

aby se zabranilo imunitni interferenci TT nebo

konjugovanych s TT. Je vyhodné,

50

supresi polysacharidu

hodnota je ug. zjistilo se, ze pomeér

snizit ve

prahova

polysacharidu:TT se mazZe shora vV textu popsanych

konjugatech na 1:0,5 az 1,5 (hmotnostni pom&r) (s vyhodou na

1:0,6 az 1,2, nejvyhodné&jsi je pom&r pfibliZné 1:1). Napriklad

vakcinaénim DTPa-HB-IPV-Hib (TT)-MenC(TT)

ve prostredku

mnoZstvi T v DTPa by se melo s vyhodou sniZit po standardni

typické mnoZstvi (s vyhodou p¥ibliZné& jedna a? tri c¢tvrtiny,

nejvyhodné&jsi Je p¥iblizné polovina p&¥ného mnoZstvi) na

napfiklad 10 az 30 ng, s vyhodou 20 az 25 npg TT. Napfiklad,
jestliZe mnoZstvi TT konjugovaného s Hib je okolo 12 ng TT a

mno¥stvi konjugovaného s MenC Je pribliZzné 5 pg TT a mnoZstvi

nekonjugovaného TT je 24 npg, pak celkové mnozstvi TT Je
p¥iblizZné 41 pg.
7vlast& vyhodny prostredek obsahujici Hib/pneumokokovy

polysacharid (vhodny pro nezavislé pouziti nebo Jako obsah
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druhé nadoby jedné ze shora v textu popsanych sad) obsahuje:
Hib (vyhodné konjugovany s TT  a/nebo neadsorbovany na
adjuvans) a vice (napriklad vice nez 1, 2, 3, 4, 5, 6, 7, 8,
9, 10 nebo 11) pneumokokovych polysacharidovych konjugath
(naptiklad ty kombinace popsané v odstavci Vakcinacni
prost¥edek proti pakterii Streptococcus pneumoniae podle
vynalezu“, Jak se popisuje shora v textu). Nejvyhodn&jsi Jje,
kdyZ prostriedek zahrnuje 11 polysacharidu (1, 3, 4, 5, 6B, TF,
9y, 14, 18C, 19F a 23F). Je vyhodné, kdyzZ pneumokokové
polysacharidy jsou konjugovany s PD, DT, CRM197 nebo TT. Ve
vyhodném provedeni vynalezu antigen polysacharidu Hib neni
adsorbovany na adjuvans, -vl45t& na sole hliniku. Ackoli
pneumokokove polysacharidové antigeny se mohou upravit
adjuvans (s vyhodou se adsorbuji na fosforecnan hlinity), také
se nemusi adsorbovat, zv1lasté sole hliniku. vV urditém
provedeni vynalezu prostfedek neobsahuje adjuvan sole hliniku.
V prostfedcich podle vyndlezu mohou byt zahrnuty dalsi
antigeny (naptiklad konjugat kapsularniho polysacharidu
organizmu N. meningitidis typ C (s vyhodou konjugovany na
protein D, TT, DT nebo CRM197 a/nebo nemusi byt na adjuvans
adsorbovany), avsak v jiném provedeni vynadlezu Jsou Hib a
pneumokokové polysacharidové konjugaty  jedinymi antigeny
pritomnymi ve vakcina&nim prostfedku. V dalsim specifickém
provedeni shora v textu popsanych prostfedkl Hib a
pneumokokové polysacharidy nejsou konjugovény se stejnym

nosidem (zvlast& v pripadé, Ze nosi&em je CRM197).

vakcinaéni prostfedek se muZe dodadvat v jedné nadobé
(jejiz obsah Je bud v kapalné nebo lyofilizované forme) nebo
ve dvou zkumavkach, ptricemZ prvni obsahuje Hib (s vyhodou
lyofilizovany) a druha obsahuje pneunokokoveé antigeny (s
vyhodou v kapalné forme) . Lyofilizované prostfedky Jsou
s vyhodou Vv ptitomnosti s cinidlem pusobicim proti spékani,
jako je sacharoza, laktéza nebo trehaldza. Obsahy zkumavek se

mohou smichat v okamZiku potfeby Vv jediné zkumavce a Jje mozné
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je aplikovat hostitell jedinou 1injekci. Zza pouziti takového
prost¥fedku je moZné po imunizaci ziskat titry protilédtek proti
kapsularnimu polysacharidu Hib, které dosahuji nebo casto
pfevysuji 100 % titru ziskaného, kdyZ se antigen aplikuje
samotny. Ve vyhodnych provedenich vynalezu pri aplikaci
kombinace pneumokokovych polysacharidovych konjugatl nedochazi
ke vzniku (podstatnych) neZadoucich a¢ink (co se tyka
a&innosti ochrany) ve srovnani s jejich individualni aplikaci.
Tuto skutednost Jje moZné hodnotit m&¥enim geometrického
priméru post-primarnich koncentraci (GMC) protilatek proti
polysacharidu jeden m&sic po posledni primarni davce (primdrni
davky odpovidaji senzibilizaci, jsou obvykle tfi a aplikujil se
p&hem prvniho roku Zivota). GMC (vyjadfeny v ug/ml) Vv pripadé
vakcina&niho prostfedku podle vyndlezu by mé&l byt s vyhodou
vy331i neZ 55 % (vyhodn&ji vyssi neZz 60, 70, 80 nebo 90 %)
hodnoty  GMC, které se dosahne, kdyZ se pneumokokove
polysacharidy aplikuji bez konjugatu Hib. Jinym dtikazem, Ze
nedochazi k nezadoucimu ucinku je, jestlizZe procento subjektt
s koncentracemi protildtek niZ8imi nez 0,5 pg/ml se 1isl ne
vice ne¥ o 10 % (s vyhodou méné& nez 9, 7, 5, 3 nebo 1 %), kdyZ
se porovnava stav Jeden mé&sic po senzibilizaci s aplikaci

vakcinadniho prostredku bez konjugatu Hib.

ACkoli shora uvedené skutecnosti se tykajl Hib,
pneumokokovych a meningokokovych ,polysacharidd™, predpoklada
se, Ze vynalez se ma¥e roz3irit na Hib a pneumokokové
,polysacharidy s redukovanou velikosti™ a ,oligosacharidy™
(polysacharidy s redukovanou velikosti za ucelem zlepSeni
pouziti, které Jsou stadle schopny u hostitele vyvolat
ochrannou imunitni odezvu), ktere jsou dobfe znamy V oboru
(popisuje se napfiklad v patentovém dokumentu EP 497525). Je
vyhodné, kdyZz Men Y miZe byt pritomen jako oligosacharidovy
konjugat s oligosacharidem, ktery tvofi 0,1, 0,2, 0,3, 0,4, 0O,
s, 0,6, 0,7, 0,8 nebo 0,9 nésobek molekulové hmotnosti

prirozeného polysacharidu.
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Vynalez dale popisuje imunogenni prostfedek nebo
vakcina&ni prostfedek vhodny pro pouziti jako  1lécebny

prostredek.

Vynalez dale popisuje pouziti imunogennich prostfedkld
podle vynalezu p¥i vyrob& lécebného prostfedku pro 1é&bu nebo
prevenci onemocnéni zpusobeného infekci mikroorganizmem
Bordetella pertusis, Clostridium tetani, Corynebacterium
diphtheriae, virus hepatitidy B, virus Polio a N. meningitidis
(a také je mozZnd bakterie H. influenzae). Dale se popisuje
pouZziti imunogennich prost¥edkt podle vynalezu pfi vyrobé
vakcina&ni sady pro lé&bu nebo prevenci onemocnéni zplsobeného
infekci mikroorganizmem  Bordetella pertusis, Clostridium
tetani, Corynebacterium diphtheriae, virus hepatitidy B, virus
Polio, Haemophilus influenzae, Streptococcus pneumoniae a N.

meningitidis.

Navic zptsob imunizace lidského hostitele proti onemocnéni
zplisobené mikroorganizmem Bordetella pertusis, Clostridium
tetani, Corynebacterium diphtheriae, virus hepatitidy B, virus
polio a N. meningitidis (a Je mo¥nd také Dbakterie H.
influenzae), pricemZ  zpusob obsahuje aplikaci hostiteli
imunologicky ochranné davky imunogenniho prostfedku podle

vynalezu.

Vynalez dale popisuje zplsob imunizace lidského hostitele
proti onemocnéni zpusobeného mikroorganizmem Bordetella
pertusis, Clostridium tetani, Corynebacterium diphtheriae,
virus hepatitidy B, virus Polio, Haemophilus influenzae,
Streptococcus pneumoniae a N. meningitidis pomoci sad podle
vyndlezu popsanych shora Vv textu, pfic¢emZz uvedené zpusoby
zahrnuji program soucasneé aplikaci, Jak se definuje dale

v textu.

Program soucasné aplikace
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Takovy imunizacni program  zahrnuje krok aplikace
imunologicky ochranné davky imunogenniho prostfedku z prvni
zkumavky sady (napfiklad jeden ze sad podle vyndlezu) do
riznych mist drendZovanych riznymi  lymfatickymi  Zlazami
2z mista, do kterého se aplikuje imunogenni prostfedek druhé
(nebo treti) zkumavky uvedené sady. Je vyhodné, aby razna
mista byla na raznych kon&etinach. Je vyhodné, kdyZ k vzajemné
aplikaci vakcinacnich prost¥edkd dojde béhem 24  hodin,
vyhodn&jsi je, kdyZ se prostfedky aplikuji ve stejny den a
nejvyhodn&jsdi je béhem jedné navstévy praktického lékare. Je
vyhodné, kdyZz se hostiteli jednou nebo vicekrat (nejlépe
dvakrat) aplikuji oba (nebo vdechny) vakcinacni prostredky
stejnym zpﬁsobém. Ka?d4 aplikace se provede Vv intervalu 2 az
12 tydnd (vyhodny Je pribliZné& jeden mé&sic). T¥eti imunizace
se d¢asto provede Vv obdobi dvou tydnad a 7 mésicu po druhé
aplikaci. Vakcina&ni prostfedek se muze naptiklad aplikovat,
jak se popisuje shora V textu podle normalniho programu

aplikace vakcina&nich prost¥edkd DTP (jako systém t¥i navstev,

kasda navitéva je v intervalu jednoho mésice, napriklad 3., 4.
a 5. mésic Zivota nebo 3., 5. a 11. nebo 3., 5. a 12. mésic
zivota) . Takovy program aplikace umoZiiuje  optimalizovat

imunitini odezvu proti antigentm umisténych v obou (nebo ve

vdech) zkumavkéch sady.

zesilujici aplikace vakcinadnich prostfedkll se muZe
aplikovat stejnym zptisobem kdykoliv od druhého roku zZivota do
dospé&losti. Ackoli senzibilizace se s vyhodou provadi aplikaci
do svalu, zesilujici imunizace se S vyhodou provadi sliznici.
MaZe se provadét v pritomnosti mukozalniho adjuvans (s vyhodou
laureth 9 nebo tepelné labilniho toxinu (LT) =z mikrcorganizmu
E. coli a Jjeho mutantu nebo fragmentl (napfiklad intranasélni
aplikaci vakcinaénich prostfedkd Jje jednoducha a funguie
extrémné dobfe, zvlaste, kdyZ hostitel je senzibilizovéan
parenterédlné) a misto aplikace nemusi byt drenédZovano ruznymi

lymfatickymi Zlazami.

(X2 Y]
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Vyndlez dale popisuje pouzitil _imunogennich prostfedku
podle vynalezu obsafenych v nadobach pfi zpusobu  vyroby
vakcina&nich sad podle vynalezu vhodnych pro soucasnou

aplikaci.
Sady obsahujici TT ve dvou nebo vice nadobach

Vynalez dale popisuje vakcinalni sady vhodné pro soucasnou
aplikaci (jak se definuje shora v textu), kde obsah TT ve dvou
nebo vice nadobach je vyvaZen, aby se S vyhodou redukovala,
minimalizovala imunitni interferenci TT nebo nosicové supresi
polysacharidud konjugovanych s TT nebo aby se Jjim predeslo. TT
je velmi dobry nosi&. Je vdak =znamo, zZe existuje omezeni,
jestliZe se ve vakcinaénim prostfedku vyskytuje Vv nadbytku,
sv1asts, kdyz Je také pritomen volny TT. Jestlize Jje TT
pouzivan v nadbytku, pak v3echny antigeny konjugované s TT
vykazuji snizZené titry protilatek. V oboru proto existuje
problém, jak pouzivat TT Vv fadé raznych oblasti (napriklad
volny antigen a jako nosi¢ pro fadu polysacharidovych
antigenll) Vv kombinovanych vakcinédch, aniZ dojde k neZadoucim
G&inkam. Vynalez popisuje optimalni zpusob Yedeni tohoto
problému: pouZziti programu soudasné aplikaci (jak se popisuje
shora v textu), vakcinaéni prostfedek Vv prvni nadobé
obsahujici TT Vv mnosstvi ne vy33im nei je kritické mezni
mnosstvi, kdy se objevi imunitni interference nebo nosicova
suprese, Se€ aplikuje s vakcinaénim prostfedkem ve druhé (a 1
ve treti) nadob& obsahujici TT Vv mno¥stvi, které neni vyS3i
ne? kritické prahové mnozstvi, kdy se objevuje imunitni
interference nebo nosicova suprese tak, Ze celkové mnoZstvi
soudasn& aplikovaného TT odpovida shora Vv textu popsanému
kritickému prahovému mnosstvi a imunitni interference (nebo
nosidovéd suprese) se minimalizuje (to Jje méné, nez kdyzZz se
slozky aplikuji jednou injekci) a s vyhodou se vibec neobjevi.
Kritické prahové mno¥stvi je 40, 45, 50, 60, 70 nebo 80 pg TT

a s vyhodou se pohybuje okolo 50 pg TT. Maximalni mnozstvi
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celkového TT, které Jje mozZné aplikovat, dosahuje proto
p¥iblizZné az mnosstvi odvozené od pocétu nadob sady (dvé az

t#¥i) nésobeno kritickou prahovou hodnotou.

Vyndlez dale popisuje sadu obsahujici dvé (nebo tri)
nadoby obsahujici dva (nebo t¥i) imunogenni prosttedky pro
soudasnou aplikaci, pricemz ka?da obsahuje TT ve volné a/nebo
v konjugované formé&, kde mnoistvi TT v kazdé nadob& neni vyssi
nes kriticka prahovd hodnota, aby se pftedeslo imunitni
interferenci TT (nebo nosicova suprese) nebo aby se
minimalizovala, ale celkové mnozstvi TT ve viech néadobéach je

vy$§i neZ uvedenad kritickd prahova hodnota.

Je vyhodné, aby alespon jeden z kontejnerl zahrnoval volny
(nekonjugovany) TT, nejvyhodnéjsi je v souvislosti S
multivalentnim vakcinacnim prostfedkem DTPa nebo DTPw. Alkoli
volny TT muZe byt pritomen v normalnim mnoZstvi, coZi Je
pribliZné 42 pg, vynédlezu umoZiiuje, aby bylo pritomno niZsi
mnosstvi (10 aZ 30 pg nebo 10 a? 20 ug, napfiklad 10, 15, 20,
25 nebo 30 pg), ale optimadlni titry protiladtek proti TT se
mohou stale uvolnit s minimdlni (nebo zadnou) imunitni

interferenci nebo nosicovou supresi.

Je vyhodné, kdyZ alespoii jedna (ale moZna 2 nebo 3)
2 nadob zahrnuje alespon Jeden (ale mtZe 2, 3, 4, 5, 6, 7 nebo
vice) z polysacharidud konjugovanych s TT. JestliZe je v jedné
nédobé& pfitomen volny TT, je vyhodné, aby alesponi v jedné
- daldich nadob sady byl pIitomen alesponn Jjeden polysacharid
konjugovany s TT. Polysacharidem miZe Dbyt libovolny popsany
polysachrid, s vyhodou jeden nebo vice pneumokokovych
polysacharidd (Jak se popisuje shora v textu) nebo MenC, MenY

nebo Hib.

Je vyhodné, kdyZ sadou je libovolna ze sad podle vynalezu

popsanych shora v textu.
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Je vyhodné, kdyZ je v sadé pritomen jeden, dva, t¥i nebo
viechny konjugaty polysacharid-TT, pricemz hmotnostni pomér
polysacharid: TT je redukovan (ve srovnani se standardnimi
konjugaty na 1:0,5 az 1,5 (s vyhodou 1:0,6 aZ 1,2,
nejvyhodn&jsi Je pomér 1:1) tak, Ze konjugaty Jsou stéale
imunologicky funké&ni, ale imunitni interference TT nebo ucinky

nosidové suprese jsou minimalizovany nebo se jim predchéazi.

Dale se popisuje zpusob imunizace 1lidského hostitele
aplikaci hostiteli imunologicky ochranné davky imunogenniho
prostfedku v prvni nadob& do prvniho mista a aplikaci
hostiteli imunologicky ochranné davky imunogenniho prostfedku
- druhé nadoby do druhého mista (a Jje moznad aplikace
imunologicky ochranné davky imunogenniho prostfedku z treti
nadoby hostiteli do tfetiho mista), kde prvni a druhé misto je

drendrovano ruznymi lymfatickymi zlazami.

Soudasna aplikace by se méla provadét zpusobem, jak se
popisuje shora v textu. Je vyhodné, kdyZz prvni a druhé (a
t¥eti) misto reprezentuje u hostitele odlidné kon&etiny. Je
vyhodné, kdyz k aplikaci imunogennich prostfedka z prvni a
druhé (a treti) nadoby se provadi stejny den. Je vyhodné, kdyz
se hostitel néasledné imunizuje stejnym zpusobem Jjednou nebo
vicekrat, pricemZ kaZdé imunizace oddélena 2 az 12 tyday,
vyhodn&j&i jsou dveé dalsi vakcinace, pricemZz kazdéa Je oddélena

obdobim 1 aZ 2 mésice.
Sady obsahujici DT nebo CRM197 ve dvou nebo vice nédobach

Vynalez dale popisuje vakcinacni sady pro soucasnou
aplikaci (jak se definuje shora v textu), kde obsah DT
(zahrnujici DT a 1ibovolné imunologicky shodné mutanty, jako
je CRM197) ve dvou nebo vice nadobach je s vyhodou vyvaZeny,
aby se zvySily titry protilatek proti polysacharidim
konjugovanym s DT (nebo CRM197), zatimco se minimalizuje

reaktivita (to je niZsi reaktivita ve srovnani s reaktivitou,
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jestliZe se slozky nadob aplikuji Jjedinou injekci). DT a
CRM197 jsou extrémné& dobrymi nosi&i, avdak je znamo, Ze DT se
velkou mérou podili na reaktivnosti vakcinadnich prostfedky,
které je obsahuji. Zjistilo se, e pouZitim sady, ktera se
aplikuje podle programu soudasné aplikace (jak se definuje
shora v textu), vakcinacni prostfedek v prvni nadobé
obsahujici DT (a/nebo CRM197) Jje s vyhodou pfitomny ve vysokém
mnodstvi (40 aZ 150 pg, s vyhodou 60 az 120 pg, vyhodné&ji 70
a¥ 100 ng, nejvyhodné&ji priblizn& 95 ng), pri¢emZ vakcinacni
prostfedek Vv druhé (a i ve  tfteti) nadobé obsahujici
polysacharid konjugovany s DT nebo CRM197 se aplikuije

soudasné.

Vyhody podle vynalezu jsou

a) ackoli obsah DI Je V¥ prvni na&dob& vysoky, neni
dostate&né& vysoky, aby vyvolal imunitni interferenci
nebo nosi&ovou supresi,

b) konjugédt polysacharid-DT nebo polysacharid CRM-197 se
odd&lil od prvni nadoby tak, Ze zvy8i reaktivita
vakcinaéniho prost¥edku z prvni nadoby,

c¢) titr protildtek proti polysacharidu konjugovany s DT
nebo CRM197 se nesnizil a miZe Dbyt zesilen (vy$Ssi
titry ve srovnani s konjugétem aplikovanym oddélene
nebo ve srovnani s pfipadem, kdy je v nadobé pfitomno

niz8i mnoZstvi DT).

Vynalez dale popisuje sadu obsahujici dvé& (nebo tri)
nédoby obsahujici dva (nebo t¥ri) imunogenni prostredky vhodné
pro soucasnou aplikaci (jak se definuje shora v textu), kde
prvni néadoba obsahuje obsah DT (DT plus CRM197), s vyhodou
volny nebo nekonjugovany), ktery je pritomen ve vysokém
mnoZstvi (jak se definuje shora v textu) a druha nédoba (a
tfeti) obsahuje Jjeden nebo vice polysacharidi konjugovanych

s DT a/nebo CRM197.
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Prvni nadoba by mé&la obsahovat volny (nekonjugovany) DT,
nejvyhodnéji v souvislosti s multivalentnim vakcinac¢nim

prost¥edkem DTPa nebo DTPw.

Polysacharidem(y) konjugovanym s DT/CRM197 miZe byt
libovolny polysacharid popsany Vv tomto patentovém dokumentu.
S vyhodou je mozné vybrat jeden nebo vice polysacharida
z nésledujiciho seznamu: pneumokokove polysacharidy 1, 2, 3,
4, 5, 6A, 6B, 7F, 8, 9N, 9V, 10A, 12¥, 14, 15B, 17F, 18C, 19A,
19F, 20, 22F, 23F nebo 33F, MenC, MenY nebo Hib. Je vyhodné
podle vynélezu, kdyZ se udr?uje dimunitni odezva (titry
protilatek) proti jednomu nebo vice uvedenych polysacharidd ve
srovnani s aplikaci samotného konjugatu a vyhodné&j3i je, kdyz

se uvedend imunitni odezva zesili.

Je vyhodné, kdyZ sadou je libovolna ze sad podle vynalezu

popsana shora v textu.

Vyhodné jeden, dva, tri nebo véechny konjugéaty
polysacharid-DT (nebo CRM197) pritomné v sadé jsou takové, Ze
hmotnostni pomér polysacharid:DT/CRM197 je sniZen (ve srovnani
se standardnimi konjugaty) na 1:0,5 aZz 1,5 (s vyhodou 1:0,6 az

1,2, nejvyhodn&j3i je pomér 1:1).

Dale vynalez popisuje zptsob imunizace lidského hostitele
-za pouziti shora uvedené sady, pridem? uvedend metoda zahrnuje
aplikaci imunologické ochranné davky imunogenniho prostfedku
z prvni néadoby do prvniho mista, aplikaci  imunologické
ochranné davky imunogenniho prostfedku =z druhé nédoby do
druhého mista (a aplikaci 1imunologické ochranné  davky
imunogenniho prostfedku z t¥eti nadoby do tfetiho mista), kde
prvni a druhé (a tfeti) misto je drendZovano odlisnymi

lymfatickymi Zlazami.

Soudasnd aplikace by se méla provéest zplisobem popsanym

shora v textu. Je vyhodné, kdyZ prvni a druhé (a tfeti) misto
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reprezentuji odligné kon&etiny hostitele. Je vyhodné, kdyZz se
aplikace imunogennich prost¥fedkd z prvni a druhé (a tfetl)
nadoby provadi stejny den. Je vyhodné, kdyZ se hostitel
nisledné& imunizuje stejnym zpisobem jednou nebo vicekrat,
pricemz kazda imunizace je od sebe oddélena 2 az 12 tydny,
vyhodn&jsi jsou dveé daldi vakcinace, pricemZ kaZdéd Je oddélena
obdobim 1 aZ 2 mé&sice.

Vakcina&ni prosttfedky podle vyndlezu se mohou pouzit

k ochran& nebo k 1écbe savct nachylnych k infekci aplikaci

uvedeného vakcinacéniho prosttedku systémovym zpusobem nebo

mukozalni cestou. Tyto aplikace mohou zahrnovat
intramuskuléarni, intraperitonedlni, intradermalni nebo
subkuténni injekci nebo aplikaci prostfednictvim
oralniho/zazivaciho traktu, respiraéniho (naptriklad

intranasalniho) traktu a mo&opohlavniho systému.

MnoZstvi antigenu v kazdé davece vakcinadniho prostfedku se
vybralo jako mnosstvi, které vyvolava imunologicky ochranou
odezvu bez podstatnych nerédoucich vedlejsich a&ink typického
vakcinacéniho prostfedku. Takové mnozstvi bude kolisat
v zavislosti na vybéru pouzivaného specifického imunogenu & na
zpusobu jeho prezentace. V obecném ptipadé se odekavalo, Ze
kazda davka bude obsahovat 0,1 az 100 ng polysacharidu,
s vyhodou 0,1 a¥ 50 ng, s vyhodou 0,1 a? 10 g, pricemz

rozmezi 1 aZ 5 pg je nejvyhodné&jsi rozmezi.

Obsah proteinovych antigent ve vakcinaénim prostfedku bude
v typickém piipadé v rozmezi 1 aZ 100 pg, s vyhodou Vv rozmezi

5 az 50 pg, nejvice typické je rozmezi 5 az 25 ug.

Po senzibilizacli se subjektim aplikuje jedna nebo vice

posilujicich davek do adekvatniho mista.

vVakcinadni prostfedek se popisuje ¥ publikaci Vaccine

Design (,The subunit and adjuvant approach® (ads. Powell M.F.
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and Newman M.J.) (1995) Plenum Press New York). Encapsulation
within liposomesis described by Fullerton, patentovy dokument

USA &. 4 235 877).

priklady provedeni vynalezu

pP¥iklad 1: Priprava vakcinacniho prostiedku obsahujiciho DT-

TT-Pa-IPV-HepB (DTPaIPVHepB)

pr¥iprava se provedla zplisobem popsanym Vv patentovém
dokumentu WO 93/24 148. Vakcinaéni prostfedek Jje béiné
dostupny pod nazvem Infanrix-PeNTA™ (SmithKline  Beecham

Biologicals).

p#iklad 2: Priprava vakcinaéniho prostfedku obsahujiciho MenC

nebo MenC-MenY

MenC: Kapsularni polysacharid mikroorganizmu N. meningitidis
typu C se konjugoval s proteinem D nebo TT (za pouziti postupu
CDAP). V lidska déavka konjugatu o objemu 0,5 ml obsahuje 5 ug
polysacharidu. pH se upravilo na hodnotu 6,1 a provedla se

lyofilizace v pritomnosti sachardzy.

MenCMenY: Kapsuldrni polysacharid mikroorganizmu N.
meningitidis typu C konjugovany s proteinem D nebo TT (za
pouziti postupu CDAP) a kapsulérni polysacharid mikroorganizmu
N. meningitidis typu Y konjugovany s proteinem D nebo TT se
smichaly v mnoZstvi 5 ug polysacharidu v kaZdém konjugdtu na
jednu lidskou davku o objemu 0,5 ml. pH se upravilo na hodnotu

6,1 a provedla se lyofilizace v pritomnosti sachardzy.

p¥iklad 3: P#iprava vakcinalniho prostfedku obsahujiciho DT-
TT-Pa-IPV-HepB-MenC-MenY (DTPaIPVHepB/MenCMenY)

nebo DT-TT-Pa-IPV-HepB-MenC (DtPaIPVHepB/MenC)

Vakcinadni prostredky popsané v prikladu 1 a 2 se smichaly

v okamZik potfeby (ve stejny den).
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priklad 4: Priprava vakcinaéniho prostredku obsahujiciho 11

valentni pneumokokovy konjugdt s Hib (Hib/StrepllV)

Kapsularni polysacharid mikroorganizmu H. influenzae typ B

konjugovany s TT (konjugat v jedné davce obsahuje 10 g
polysacharidu) se lyofilizoval pri hodnoté pH 6,1
v pritomnosti laktdzy (Hiberix™ (SmithKline Beecham
Biologicals) a rozpustil se Vv okamZiku pot¥eby v kapalném
roztoku 11 valentniho pneumokokového kapsulédrniho
polysacharidu (serotypy 1, 3, 4, 5, 6B, 7F, 9v, 14, 18C, 19F a

23F) konjugovaného s PD (1 ug polysacharidu v kazZdém konjugétu

v jedné davce). Pneumokokovy vakcinadni prostfedek se dfive

adsorboval na 0,5 mg ALl®" (jako ALPO,).

P¥iklad 5: Klinické studie

Studie provedené s vakcinacnim prostfedkem popsanym v pfikladu

4

Vakcina&ni prostfedek podle naroku 4 a kontrolni

vakcina&ni prostredek se aplikoval ve tfech davkach (ve 3, 4,

5 mésicich Zivota) némeckym kojencum.

Vysledky imunitni odezvy (m&¥eno 1 mé&sic po posledni

senzibilizaci) byly nasledujici.

Protilatky proti pneumokokovému IgG:GMC (ng/ml) (testem ELISA)

PS skupina A skupina D
protildt | timin N S+ (%) GMC N S+ (%) GMC
ka (9)
anti-1 PIII |30 100 1,23 33 100 0,99
anti-3 PIII |30 100 2,04 33 97,0 1,20

ssee
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anti-4 PIIT |30 100 0,98 33 100 1,03
anti-5 PIIT |30 100 1,33 33 100 1,34
anti-6B |PIII |30 100 0,54 33 100 0,62
anti-7F |PIII |30 100 1,60 33 100 1,33
anti-9v |PIII |30 100 1,61 33 100 1,21
anti-14 |PIITI |30 100 2,27 33 100 2,32
anti-18C {PITII |30 100 1,06 33 100 1,04
anti-19F |PIII |30 100 2,05 33 100 1,92
anti-23F |PIII |30 96,7 0,75 33 100 0,76
skupina A = 11Pn-PD+Infanrix-HeXa™ (Infanrix-Penta plus
p¥idany Hib konjugdt-DTPa-HB-IPV-Hib)
skupina D = 11Pn-PD/Hib+Infanrix-PeNTa™ (DTPa-HB-IPV)

spise soucasnou (do raznych  koncCetin) nez

a indikuje

kombinovanou aplikaci.

Procento subjektd s koncentraci protilatek,

nez 0,5 pg/ml

kterd neni nizZsi

skup |PS 1|3 4 5 6B TF A% 14 18C 19F |23F
ina

D 84,8 |87,9(87,9(90,9 51,5 90,9(93,9(97,0|81,8{97,01{72,7
A 86,7 (96,7 76,7 |90,0 50,01(93,3(90,0/90,0 (80,0 96,7 |66,7

protilatky proti PRP:GMC (pg/ml)

(pomoci testu ELISA)

skupina D

(N =

34)
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n |> 1 pg/ml (%) |GMC (ng/ml)

anti-PRP |PITI 33 100 10,75

100 % subjektl vykazovalo koncentrace protilatek proti PRP

(Hib polysacharid) ne niz3i nez 1,0 pg/ml.

Pripravek Hiberix (neadsorbovany konjugat Hib-TT) vykazuje

hodnotu GMC po podobném aplikaé¢nim programu pribliZné 6 pg/ml.

Tmunitni odezva (vyjadfena Jjako protilatky stanovené
testem ELISA) u kojencu, kterym se aplikoval vakcinadéni
prostredek 11Pn-PD/Hib je podobnd odezvé pozorované v piipadé
jedinc, kterym se aplikoval vakcinacni prostfedek obsahujici
11Pn-PD. To plati pro vSechny serotypy S vyjimkou serotypu 1,
3 a 9V, v ptipadé kterych se pozoroval trend nizdich
geometrickych pruméru koncentraci pro vakcinacni prostredek
11pn-PD/Hib. Avdak tyto rozdily nebyly podstatné, Jak se

zobrazilo presahem 95 % intervald spolehlivosti.

Vakcinacni prostfedek 11Pn-PD/Hib vyvolal funkéni

protilatky proti vsem 11 serotyplm.

Kombinovéni vakcina&niho prostfedku Hib s pneumokokovou
konjuga&ni vakcinou podstatné neinterferoval s pneumokokovou
imunitni odezvou a ptekvapive zesiluje odezvu proti PRP ve
srovnani s obéma registrovanymi vakcinacnimi prosttedky

Infanrix—-HeXa a Hiberix.

Studie provedené s vakcinaénimi prostfedky popsanymi

v prikladu 3 nebo soudasna aplikace vakcinacnich prostfedkl

popsanych v prikladu 3 a 4
Studie 1:

Mise se hodnotit bezpecnost a imunogennost pfipravku

Infanrix—-PeNTa smichaného s vakcinacénim prostfedkem, ktery
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MenC podéavany s vakcinac¢nim prosttredkem

s 11

obsahuje konjugét

obsahujicim Hib nebo soucasné valentnim pneumokokovym

Hiberix.

PD

smichanym s pripravkem

hodnoti

vakcinac¢nim prostredkem

V pripadé konjugatu MenC se oba nosice a TT.

se mohou aplikovat kojencim ve tfech

do

Vakcina¢ni prostredky
davkach.

kon¢etin p¥i jedné nav3tévé praktického lékare.

Soucasné injekce se mohou aplikovat raznych

Studie 2:

MtiZe se hodnotit Dbezpecnost a imunogennost pfipravku

Infanrix—-PeNTa smichaného s vakcina¢nim prostfedkem, ktery

obsahuje konjugdt MenC-MenY poddvany s vakcinacnim prostfedkem

obsahujicim Hib nebo soucasné s 11 valentnim pneumokokovym

vakcinaé&nim prostredkem smichanym s pripravkem Hiberix.

V ptipadé& konjugdtd MenC a MenY se hodnoti oba noside PD a TT.
se mohou aplikovat kojencum ve trech

do

Vakcinaé¢ni prostredky

davkach. Soucasné 1injekce se mohou aplikovat raznych

kondetin pri jedné ndvsStéve praktického lékare.
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PATENTOVE NAROKY

Vakcinaéni sada pro soucasnou aplikaci obsahujici dva
multivalentni imunogenni prostfedky pro dosaZeni ochrany u
hostitele proti onemocnéni zpusobeném mikroorganizmy

Bordetella pertussis, Clostridium tetani, Corynebacterium

diphtheriae, virus hepatitidy B, virus Polio a
Streptococcus pneumoniae, vyznadc¢uijicil
s e t im, ¥ e uvedend sada zahrnuje prvni nadobu

obsahujici:

a) nebuné&éné slozky pertussis obsahujici toxoid pertussis

a FHA

b) tetanotoxoid (TT),

c) toxoid diftérie (DT),

d) povrchovy antigen viru hepatitidy B a

e) deaktivovany virus polio
a druhou nadobu obsahujici:

(2a)jeden nebo vice konjugatd nosicového proteinu a

kapsuldrniho polysacharidu nebo oligosacharidu

7z mikroorganizmu Streptococcus pneumoniae.

vVakcinadni sada podle naroku 1, vy zna gujici
s e t im > e jeden nebo vice konjugatli nosicového
proteinu a kapsuléarniho polysacharidu nebo oligosacharidu
z mikroorganizmu Streptococcus  pneumoniae se ziskal
z jednoho nebo vice pneumokokovych serotypu vybranych ze
skupiny zahrnujici 1, 2, 3, 4, 5, 6A, 6B, 7F, 8, 9N, 9V,
10a, 11A, 12F, 14, 15B, 17F, 18C, 19a, 19F, 20, 22F, 23F a
33F.
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Vakcinacni sada podle naroku 1 nebo 2,
vyznac¢ujicl se t im, % e povrchovy antigen

hepatitidy B Je adsorbovany na fosforeénanu hlinitém.

vVakcina&ni sada podle libovolného z naroka 1 az 3,
vyznadcujici se t im, % e prvni nadoba navic
obsahuje
f) bud Jjeden nebo druhy konjugat nebo oba konjugaty
nosidového proteinu a kapsularniho polysacharidu nebo
oligosacharidu bakterie vybrané ze skupiny zahrnujici
N. meningitidis typ Y (MenY) a N. meningitidis typ C
(MenC) a
g) konjugat nosicového proteinu a kapsulérniho
polysacharidu nebo oligosacharidu mikroorganizmu H.

influenzae typB (Hib).

vVakcinadni sada podle libovolného =z naroka 1 az 3,
vyznad¢ujicil se t i m, % e druhd nadoba navic
obsahuje
2b)bud jeden nebo druhy konjugdt nebo oba konjugaty
nosidového proteinu a kapsularniho polysacharidu nebo
oligosacharidu bakterie vybrané ze skupiny zahrnujici
N. meningitidis typ Y (MenY) a N. meningitidis typ C
(MenC) a
2c) konjugat nosic¢ového proteinu a kapsuléarniho
polysacharidu nebo oligosacharidu mikroorganizmu H.

influenzae typB (Hib).

vakcinadéni sada podle libovolného =z narokd 1 az 3,
vyznadcujici se t i m, % e prvni nadoba navic
obsahuje
f)bud Jeden nebo druhy konjugatd nebo oba konjugaty
nosi&ového proteinu a kapsuléarniho polysacharidu nebo

oligosacharidu bakterie vybrané ze skupiny zahrnujici
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N. meningitidis typ Y (MenY) a N. meningitidis typ C
(MenC)

a druhd& nadoba navic obsahuje

2b) konjugat nosicového proteinu a kapsuldrniho
polysacharidu nebo oligosacharidu mikroorganizmu H.

influenzae typB (Hib).

Vakcinad&ni sada podle libovolného z naroka 1 aZ 3,
vyznadujici se ¢t im, 2 e prvni nadoba navic
obsahuje
f) konjugat nosicového proteinu a kapsularniho
polysacharidu nebo oligosacharidu mikroorganizmu H.
influenzae typB (Hib).
a druhd nadoba navic obsahuje
2b)bud jeden nebo druhy konjugat nebo oba konjugéaty
nosi&ového proteinu a kapsuléarniho polysacharidu nebo
oligosacharidu bakterie vybrané ze skupiny zahrnujici N.
meningitidis typ Y (MenY) a N. meningitidis typ C
{(MenC) .

Vakcinacni sada podle libovolného z narokaa 1 az 3,
vyznaduijlcil s e tim, ¥ e navic zahrnuje
tfeti nadobu obsahujici
3a)bud jeden nebo druhy konjugadt nebo oba konjugaty
nosidového proteinu a kapsulédrniho polysacharidu nebo
oligosacharidu bakterie vybrané ze skupiny zahrnujici
N. meningitidis typ Y (MenY) a N. meningitidis typ C
(MenC)
3b) konjugat nosicového proteinu a kapsularniho
polysacharidu nebo oligosacharidu mikroorganizmu H.

influenzae typB (Hib).

Vakcinaéni sada podle libovolného =z narokd 1 az 8,
vyznac¢ujicl se t im, % e dva nebo vice nadob

obsahuje TT, pficemZ mno¥stvi TT v kaZdém z uvedenych dvou

LX 22 )
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nebo vice nadob neni vy33i neZ je kritickd prahovad hodnota
50 pg TT, aby se prede3lo nebo aby se minimalizovala
imunitni interference TT nebo nosiovd suprese, ale celkové
mno¥stvi TT ve viech nadobach vakcinaini sady neni vyssi

ne? uvedenad kritickad prahové& hodnota.

Vakcinadni sada podle néroku 9, vyznacujilcil
s e t im, > e 1, 2 nebo 3 nadoby zahrnuji jeden nebo
vice polysacharid@ nebo oligosacharida konjugovanych s TT,
které se vybraly ze seznamu obsahujici pneumokokovy

polysacharid nebo oligosacharid, MenC, MenY a Hib.

Vakcinaéni sada podle naroku 10, vy znacuijilc i
se tim, 7 e djeden nebo vice polysacharidd nebo
oligosacharidd konjugovanych s TT vykazuje hmotnostni pomér

polysacharid nebo oligosacharid ku TT jako 1 ku 0,5 az 1,5.

Vakcinadni sada podle 1libovolného =z naroka 1 az 11,
vyznadcuijicil se tim, Z e prvni nadoba
vykazuje obsah DT 60 aZz 120 pg a druhd nebo tfeti nadoba
obsahuje jeden nebo vice polysacharidl nebo oligosacharidd

konjugovanych s DT a/nebo CRM197.

Vakcinaéni sada podle naroku 12, vy znacuijic i

s e tim, 5 e prvni nadoba vykazuje obsah DT 70 az 100
ng.

Vakcinaéni sada podle naroku 12 nebo 13,
vyznadcuijici se tim, 7 e jeden nebo vice

polysacharidi nebo oligosacharidl konjugovanych s DT a/nebo
CRM197 se vybralo =ze seznamu obsahujiciho pneumokokove
polysacharidy nebo oligosacharidy 1, 2, 3, 4, 5, 6A, 6B,
7F, 8, 9N, 9v, 10a, 11a, 12F, 14, 158, 17F, 18Cc, 19a, 19F,
20, 22F, 23F a 33F, meningokokove polysacharidy nebo
oligosacharidy MenC a MenY a Hib =z mikroorganizmu H.

influenzae typ b.
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Vakcinadni sada podle libovolného z narokun 12 az 14,
vyznadc¢uijicitl s e tim, 7 e druhd& néadoba
obsahuje sedm pneumokokovych polysacharidl nebo
oligosacharidul ziskanych ze serotypd 4, 6B, 9V, 14, 18C,
19F a 23F, které jsou konjugovany s CRM197.

Vakcinadni sada podle libovolneho z naroktr 12 az 15,
vyznacuijicit s e t im, 5 e jeden nebo vice
polysacharidli nebo oligosacharidd konjugovanych s DT,
a/nebo CRM197 vykazuje hmotnostni pomér polysacharid nebo

oligosacharid ku DT nebo CRM197 jako 1 ku 0,5 az 1,5.

Multivalentni imunogenni prostredek pro dosazeni ochrany u
hostitele proti onemocnéni zpusobenému mikroorganizmy
Bordetella pertussis, Clostridium tetani, Corynebacterium
diphtheriae, virus hepatitidy B, virus Polio a N.
meningitidis, VvV y zZ n a cEujici s e tim, Z e
zahrnuje:
a) nebun&&né sloiky pertussis obsahujici toxoid pertussis
a FHA
b) tetanotoxoid (TT),
c) toxoid diftérie (DT),
d) povrchovy antigen viru hepatitidy B a
e) deaktivovany virus polio a
f) jeden nebo druhy konjugat nebo oba konjugaty nosicového
proteinu a kapsularniho polysacharidu nebo

oligosacharidu z bakterie vybrané ze skupiny zahrnujici

N. meningitidis typ Y a N. méningitidis typ C.

Imunogenni prostfredek podle naroku 17,
vyznac¢ujicil se t i m, % e dile obsahuje jeden
nebo vice konjugadtd nosicového proteinu a kapsularniho
polysacharidu nebo oligosacharidu bakterie vybrané ze
skupiny H. influenzae typ b, N. meningitidis typ A a N.

meningitidis typ W.
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Imunogenni prostfedek podle naroku 17 nebo 18,
vyznac¢cujicit se tim, 7 e dale obsahuje

usmrceny, atenuovany virus hepatitidy A.

Imunogenni prostfedek podle libovolného z naroka 17 az 19,
vyznadcujilci se t i m, % e pouZivany nosicovy
protein(y) se vybral ze skupiny obsahujici: tetanotoxoid,
toxoid diftérie, CRM197, rekombinantni toxin diftérie, OMPC
z N. meningitidis, pneumolyzin z S. pneumoniae a protein D

z H. influenzae.

Imunogenni prostfedek podle libovolného z narokd 17 az 20
vytvofeny jako vakcinalni prostfedek pro aplikaci hostitell
invivo, vyznadcujici se tim 7 e jednotlivé
slozky prostfedku se vytvorily tak, 7e imunogennost
jednotlivych sloZek neni poruSena jednotlivymi sloZkami

prostredku.

Imunogenni prostfedek podle libovolného z narokl 17 az 20
vytvofeny jako vakcinacni prostfedek pro aplikaci hostiteli
in vivo, vy znac¢ujicil se ¢t im, 2% e zajistuje
titr protiléatek prevysujici kriterium serologické ochrany
pro kaZdou antigenni sloZku v ptipad& prijatelného procenta

lidskych subjektl.

Imunogenni prostfedek podle libovolného z naroku 17 az 22,

vyznadc¢uijilcl se tinmn, ¥ e dale obsahuje
adjuvans.
Imunogenni prostredek podle naroku 23,

vyznadc¢ujici se t im, 2 e adjuvans jsou sole

hliniku.

Pousiti imunogenniho prostfedku podle libovolného z naroki
17 a¥ 24 p¥i vyrobé& lécebného prosttedku pro lécbu nebo
prevenci onemocnéni zplisobeného infekci mikroorganizmu

Bordetella pertussis, Clostridium tetani, Corynebacterium
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diphtheriae, virus hepatitidy B, virus Polio a N.

meningitidis.

Zplisob imunizace 1lidského hostitele proti onemocnéni
zplsobenému mikroorganizmem Bordetella pertussis,

Clostridium tetani, Corynebacterium diphtheriae, virus

hepatitidy B, virus Polio a N. meningitidis,
vyznadc¢uijilcil s e tim, 7 e zahrnuje aplikaci
hostiteli imunologicky ochranné davky imunogenniho

prost¥edku podle libovolného z naroku 17 az 24.

Zpsob pripravy multivalentniho imunogenniho prostredku

podle narokd 17 aZ 24, vy znadcujici se tim

7 e zahrnuje smichéni jednotlivych slozZek.

Multivalentni imunogenni prostfedek umoZnujici ochranu
hostitele proti onemocnéni zpusobenému mikroorganizmenm
Haemophilus influenzae a Streptococcus pneumoniae,
vyznadcujici se tim 2Ze zahrnuje
a) konjugat nosicového proteinu a kapsularniho
polysacharidu nebo oligosacharidu mikroorganizmu H.
influenzae typB a
b)jeden nebo vice konjugadtd nosicoveého proteinu a
kapsulédrniho polysacharidu nebo oligosacharidu bakterie

z Streptococcus pneumoniae.

Imunogenni prostredek podle naroku 28,
vyznadcdujilci se tim, 7 e zahrnuje dva nebo
vice konjugatu nosicového proteinu a kapsularniho
polysacharidu nebo oligosacharidu z mikroorganizmu

Streptococcus pneumoniae.

Imunogenni prostfedek podle naroku 29,
vyznadujici se tim 2Ze obsahuje vice neZz 7

konjugat nosi&ového proteinu a kapsularniho polysacharidu
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nebo oligosacharidu z mikroorganizmu Streptococcus

pneumoniae.

Imunogenni prostfedek podle libovolného z naroka 28 az 30,
vyznadcuijicil se tim, Z e kapsularni
polysacharid(y) nebo oligosacharid(y) mikroorganizmu
Streptococcus pneumoniae je ze serotypu vybraného ze
skupiny zahrnujici 1, 2, 3, 4, 5, 6A, 6B, TF, 8, 9N, 9V,

10A, 117, 12F, 14, 15B, 17F, 18C, 19A, 20, 22F, 23F a 33F.

Imunogenni prostfedek podle naroku 31,
vyznadcujici se tim 2Ze obsahuje konjugaty
nosidového proteinu a kapsularnich polysacharidd nebo
oligosacharidd =z mikrorganizmu Streptococcus pneumoniae

serotypy 1, 3, 4, 5, 6B, TF, 9V, 14, 18C, 19F a 23F.

Imunogenni prostfedek podle libovolného z ndroka 28 az 32,
vyznadc¢cujici s e tim, z e dale obsahuje

adjuvans.

Imunogenni prostfedek podle libovolného z narokl 28 az 32,
vyznac¢ujicit s e tim, 7 e kapsularni
polysacharid nebo oligosacharid mikroorganizmu H.

influenzae typ B neni adsorbovédn na adjuvans, kterym je sul

hliniku.

Imunogenni prostredek podle naroku 34,
vyznadcuijici se tim, Z e kapsularni
polysacharidy nebo oligosacharidy mikroorganizmu S.

pneumoniae jsou adsorbovény na adjuvans, kterym je sul

hliniku.

Imunogenni prostredek podle naroku 34,
vyznad¢uijicil se tim, Z e kapsularni
polysacharid nebo oligosacharid mikroorganizmu H.

influenzae typ B a kapsuldrni  polysacharidy  nebo
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oligosacharidy S. pneumoniae nejsou adsorbovéany na

ajduvans, kterym je sul hliniku.

37. Imunogenni prost¥edek podle naroku 28 az 36,
vyznad¢ujici s e t f m, %e se nosny protein
voli ze skupiny toxoid tetanu nebo z8&krtu, CRM197,
rekombinantni toxin z&skrtu, OMPC z N. meningitidis,

pneumolysin z S. pneumoniae a protein D z H. inluenzae.

38. Imunogenni prostfedek podle néroku 28 az 36,
vyznadujici s e t i m, Ze kapsularni
polysacharid nebo oligosacharid H. influenzae typ B a
kapsuldrni polysacharid nebo oligosacharid S. pneumoniae

nejsou konjugovany na stejny nosic.

39. Imunogenni prostfedek podle néroku 38 ,
vyznad¢uijici s e t i m, %e kapsuldrni
polysacharid nebo oligosacharid H. influenzae typ B a
kapsuldrni polysacharid nebo oligosacharid S. pneumoniae

nejsou v8echny konjugovéany na CRM137.

40. Imunogenni prost¥edek podle naroku 37 nebo 38 ,
vyznadc¢cuijici s e t i m, Ze nosnym proteinem
pro kapsulédrni polysacharidy nebo oligosacharidy H.
influenzae typ B je toxoid tetanu.

41. Imunogenni prost¥edek podle naroku 38 ,
vyznadc¢uijici s e t 1 m, Ze nosnym proteinem
pro vdechny polysacharidy nebo oligosacharidy S. pneumoniae

je protein D.

42, Imunogenni prost¥edek podle néroku 28 aZ 41, zpracovany
jako vakcina pro podé&ni in vivo,

vyznadcuijici s e t 1 m, Ze jednotlivé
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slo?ky prostfedku se vytvorily tak, e imunogennost
jednotlivych sloZek neni poruSena Jinymi jednotlivymi

slozkami prostfedku.

Imunogenni prostfedek podle libovolného z nadroka 28 az 41
vytvoreny jako vakcinalni prostfedek pro aplikaci hostiteli
in vivo, vyznadcujici se tim, Z e umoznuje
titr protildtek prevySujicil kriterium serologické ochrany
pro ka?dou antigenni slozku v ptipadeé pfijatelného procenta

lidskych subjektt.

Imunogenni prostfedek podle libovolného z naroklt 28 az 43,

vyznad¢uijici se tim, 7 e se pouiiva

v lé&ebnych prostredcich.

Pousiti imunogenniho prostfedku podle libovolného =z narokt
28 a¥ 43 pri vyrob& lécebného prostfedku pro 1écCbu nebo
prevenci onemocnéni zpusobeneho infekci mikroorganizmen

Haemophilus influenzae a Streptococcus pneumoniae.

Zptisob imunizace lidského hostitele proti onemocnéni
zplisobenému  mikroorganizmem Haemophilus influenzae a
Streptococcus pneumoniae, vyznacujici
s e tim, % e zahrnuje aplikaci hostiteli imunologicky
ochranné davky imunogenniho prostfedku podle libovolného

z narokd 28 azZ 43.

Zpusob pIipravy multivalentniho imunogenniho prostZedku
podle libovolného z narokd 28 aZ 43, vy zn a Gujici

se t im, 2 e zahrnuje smichani jednotlivych slozZek.

Sada obsahujici dva multivalentni imunogenni prostfedky pro
dosafeni ochrany hostitele proti onemocnéni zpusobenému
mikroorganizmem Bordetella pertussis, Clostridium tetani,
Corynebacterium diphtheriae, virus hepatitidy B, virus
Polio a N. meningitidis, Haemophilus influenzae a

Streptococcus pneumoniae, vyznad¢ujicit
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s e t im, Z e zahrnuje prvni nadobu obsahujici

imunogenni prostfedek podle libovolného z naroka 17 az 24 a
druhou nadobu obsahujici imunogenni prostfedek podle

libovolného z naroka 28 az 43.

Zptisob imunizace lidského hostitele proti onemocnéni za
pouziti sady podle libovolného z narokt 1 aZ 16 nebo 48,
vyznadujici se tim > e zahrnuje aplikaci
imunologicky ochranné davky imunogenniho prostfedku z prvni
naddoby hostiteli do prvniho mista, aplikaci imunologicky
ochranné davky imunogenniho prostfedku =z druhé néadoby
hostiteli do druhého mista a kde je to relevantni, aplikaci
imunologicky ochranné davky imunogenniho prostfedku z treti
néddoby hostiteli do t¥etiho mista, kde prvni, druhé a treti

misto je drendZovéano odlidnymi lymfatickymi Zlazami.

Zpasob podle néroku 49, vy zn a Eujici se tim
¥ e prvni, druhé a kde je to relevantni, tfeti misto,

reprezentuji odlidné konetiny hostitele.

Zpisob podle naroku 49 nebo 50, vy zna Cujici
s e t im, % e aplikace imunogennich prost¥edkt z prvni,
druné a kde je to releventni, ze t¥eti nadoby probiha

stejny den.

Zpusob podle libovolného z naroku 49 az 51,
vyznadc¢uijicl s e tim, % & hostitel se
ndsledné jednou nebo vicekrat vakcinoval stejnym zpusobem,

pridem? kaZda davka je oddélena 2 az 12 tydny.

Zptisob podle ndroku 22, vy z n a ujici se tim,
5 e hostitel je nésledné& vakcinovadn stejnym zpusobem jesSté

dvakrat a kazda davka je odd&lena pribliZné 1 az 2 mésici.
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