(19)

(19 F1 934725 A7

(12) JULKISEKSI TULLUT PATENTTIHAKEMUS
PATENTANSOKAN SOM BLIVIT OFFENTLIG
PATENT APPLICATION MADE AVAILABLE TO THE
PUBLIC

(21) Patenttihakemus - Patentansékan - Patent application 034725

(51) Kansainvalinen patenttiluokitus - Internationell patentklassifikation -

SUOMI - FINLAND International patent classification
AB1K 39/385
(F1) AB1K 39/05
AB1K 39/08
PATENTTI- JA REKISTERIHALLITUS AB1K 39/10
PATENT- OCH REGISTERSTYRELSEN AB1K 39/102
FINNISH PATENT AND REGISTRATION OFFICE A61K 39/38 (2006_01)
(22) Tekemispaiva - Ingivningsdag - Filing date 26.10.1993
(23) Saapumispéivé - Ankomstdag - Reception date 26.10.1993
(41) Tullut julkiseksi - Blivit offentlig - Available to the public 28.04.1994
(43) Julkaisupdivéa - Publiceringsdag - Publication date 13.06.2019

"

(72)

(74

(54

(32) (33) (31) Etuoikeus - Prioritet - Priority

27101992 US 966995

Hakija - S6kande - Applicant

1+American Cyanamid Company, One Cyanamid Plaza, Wayne, NJ 07470-8426, AMERIKAN YHDYSVALLAT, (US)

Keksija - Uppfinnare - Inventor

1e+Paradiso, Peter R., USA, AMERIKAN YHDYSVALLAT, (US)

2 Hogerman, Deborah A., USA, AMERIKAN YHDYSVALLAT, (US)
3 *Madore, Dace Viceps, USA, AMERIKAN YHDYSVALLAT, (US)
4 «Hackell, Jill G., USA, AMERIKAN YHDYSVALLAT, (US)

Asiamies - Ombud - Agent
Kolster Oy Ab, Salmisaarenaukio 1, 00180 Helsinki

Keksinndn nimitys - Uppfinningens benédmning - Title of the invention
Lastentauteihin tarkoitettu yhdistelmirokote, jonka kunkin rokotekomponentin immunogeenisyys on lisadntynyt

Kombinationsvaccin mot barnsjukdomar med 6kad immunogenicitet hos varje vaccinkomponent



10

15

20

25

30

35

Lastentauteihin tarkoitettu yhdistelmirokote, jonka kunkin
rokotekomponentin immunogeenisyys on lisddntynyt

Keksintd koskee lastentauteihin tarkoitettua yhdis-
telmdrokotetta, joka késittdd kurkkumdtdantigeenin, jayk-
kdkouristusantigeenin, hinkuyskdantigeenin ja konjugaatin
Haemophilus influenzae +tyypin b (Hib) kapselipolysak-
karidiantigeenifragmenteista ja kurkkum&t&-CRM,,,-proteii-
nista (CRM,,,) yksittdisessd immunoivassa annoksessa. Tama
yvyhdistelmdrokote osoittaa kunkin neljdstd rokotekomponen-
tista aiempaa parempaa immunogeenisyyttd pienokaisissa
verrattuna DTP- ja Haemophilus influenzae tyyppi b -konju-
gaatti- (Hib-konjugaatti-) rokotteisiin, jotka annetaan
samanaikaisesti mutta erikseen. Keksintd koskee my&s mene-
telmid samanaikaiseksi yhdistetyksi rokottamiseksi sekd
kunkin rokotekomponentin immunogeenisyyden lisd&miseksi
yhdistelmdrokotteessa. ‘

Yhdistelmérokotteet tarjoavat monia etuja ja niiden
kayttodn yleenssd rohkaistaan. Optimaalinen ikd monia sai-
rauksia vastaan rokottamiseksi on pienokaisidn ja varhais-
lapsuuden aikana. T&dmdn vuoksi +t#&mdn aikajakson aikana
monia rokotuksia on tyypillisesti aikataulussa 1lyhyensd
aikajaksona. Samanaikaisen annon etuina voivat olla ro-
kotteen antoon 1liittyvien Kkustannusten laskeminen seké&
lis&dntyneet rokotteen hyviksyntdtiheydet, minkia lisaksi
se voi mahdollistaa lasten varhaisen ja laajalle ulottuvan
immunoinnin.

Esimerkkejd lasten rokottamiseksi kéytetyistd ro-
koteyhdistelmistd ovat kurkkumdté- ja jaykkakouristus-
toksoidit tapetuista kokonaisista Bordetella pertussis
-soluista (DTP); tai soluttomat hinkuysk&antigeenit; yh-
distelm8 eldvistd tuhkarokko-, sikotauti- ja vihurirokko-
bakteerisoluista (MMR); kolme poliovirusserotyyppi&, joko
eldvind (suun kautta annettava poliovirusrokote) tai in-
aktivoituina (IPV); ja DTP-IPV-yhdistelmi.
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USA:n  tédm8nhetkiset immunointikdytanndt edel-
lyttdvdt pienten lasten rokottamista alkaen kahden Kuu-
kauden i1i8std sek&é (1) kurkkumatd-~ ja Jjéykkdkouristus-
toksoidilla ja hinkuysk&- (DTP-) rokotteella, ettd (2)
Haemophilus influenzae tyypin b konjugaattirokotteella.
Kaksi tdllaista kaupallisestl saatavana olevaa rokotetta
ovat Tri-Immunol® (Lederle Laboratories) ja HibTITER®
(Praxis Biologics, Inc.). Kumpikin n3istéd rokotteista suo-
sitellaan annettavaksi kahden, nelj&n ja kuuden kuukauden
idssd antaen tehosteannos 15 - 18 kuukauden idssd. DTP-
lisdannosta suositellaan 4 - 6 vuoden idssd. Molemmat
ndist8 rokotteista erikseen annettuina ovat olleet merkit-
tavén onnistuneita sairauden esiintymistiheyden laskemi-
sessa USA:ssa.

Vaikka olisi toivottavaa yhdistdid DTP- ja Haemophi-
lus influenzae tyyppi b -konjugaatti yhdeksi rokotteeksi
lapselle vilttémidttémien immunointien lukumd&rin laskemi-
seksi, t&llaisella yhdistelm#lld on oltava hyviksyttivi
turvallisuusprofiili ja suojaava immunogeenisyys, joka ei
alita erikseen annettujen rokotteiden suojaavaa immunogee-
nisyytta.

Lastentauteihin tarkoitetun ydistelmdrokotteen,
Jjoka kdsitt&d yhdessid immunoivassa annoksessa koostumuksen
kurkkumétdantigeenista, j&ykksdkouristusantigeenista, hin-
kuyskdantigeenista ja Haemophilus influenzae tyypin b kap-
selipolysakkaridifragmenttien ja CRM,,,-proteiinin konjugaa-
tista farmaseuttisesti hyviksyttivisssd vesipitoisessa kan-
tajassa, on todettu osoittavan kunkin nelj&std rokotekom-
ponentista lis&8&ntynytt8 immunogeenisyyttd pienokaisissa.
Erityisesti esillsa olevan keksinnén mukainen yhdistelmdro-
kote kisittdd steriilin seoksen kurkkum&tdtoksoidista alu-
miniumfosfaattiin adsorboituna, jaykk&kouristustoksoidista
aluminiumfosfaattiin adsorboituna, inaktivoidusta
Bordetella pertussiksesta ja Haemophilus influenzae tyypin
b kapselipolysakkaridifragmenttien ja CRM,,,-proteiinin kon-
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jugaatista farmaseuttisesti hyvaksyttévisssd vesipitoisessa

'kantajassa. Ravistuksen jalkeen esilld olevan keksinn&n

mukainen yhdistelmirokotekoostumus on homogeeninen valkoi-
nen suspensio. Lis&ksi rokotekomponentit ovat stabiileja
ja yhteensopivia eivdtkd osoita komponenttien vdlistd in-
hibiittoriaktiivisuutta.

Menetelmid pienokaisten samanaikaiseksi yhdiste-
tyksi rokottamiseksi sek& Haemophilus influenzae tyypin b
polysakkaridi-, kurkkumatdantigeeni-, jdykkdkouristusan-
tigeeni- ja hinkuyskdantigeenirokotekomponenttien immuno-
geenisyyden lis&&miseksi on samoin ldydetty. Ndiden mene-
telmien mukaan valmistetaan yksittdinen immunoiva annos
kurkkumidtdantigeenista, jaykkdkouristusantigeenista, hin-
kuysk&antigeenista ja Haemophilus influenzae +tyypin b
kapselipolysakkaridifragmenttien ja CRM,,,-proteiinin kon-
jugaatista ja ruiskutetaan t&md yksittdinen annos ihmi-
siin, erityisesti lapsiin.

Esilld olevan keksinndn mukainen Jlastentauteihin
tarkoitettu yhdistelmdrokotekoostumus kisittdd kurkkumé-
td-, jdykkdkouristus- ja hinkuyskdantigeeneja sekoitet-
tuina Haemophilus influenzae tyypin b kapselipolysakkari-
difragmenttien kovalenttisesti sidottuina CRM,,,:&8n konju-
gaattiin. Edullisessa suoritusmuodossa kurkkumdtdantigeeni
on Kurkkumétdtoksoidi aluminiumfosfaattiin adsorboituna ja
jaykkdkouristusantigeeni on jaykkadkouristustoksoidi alu-
miniumfosfaattiin adsorboituna. N&ma toksoidit voidaan
valmistaa alalla hyvin tunnetuilla menetelmill&. Kurkkum&-
tdtoksoidi ja jaykk&kouristustoksoidi saadaan Coryne-
bacterium diphteriaestd ja vastaavasti Clostridium teta-
nista, joita Kkasvatetaan kasvualustassa Muellerin ja
Millerin menetelmdn mukaan, J. Immunol. 40 (1941) 21 - 32,
ja J.Immunol. 56 (1947) 143 - 147, ja jotka tehdaadn myr-
kyttémiksi formaldehydia ké&ayttamdlla. Toksoideja puhdis-
tetaan Pillemer-alkoholifraktiointimenetelmslla, J.
Immunol. 54 (1946) 213 -~ 224, ja niitd laimennetaan vesi-
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liuoksella, joka sisdltdd yksiem8ksistd natriumfosfaattia,
kaksiemdksistd natriumfosfaattia, glysiinid ja timerosaa-
lia (elohopeajohdannainen) sailytysaineena.
Hinkuyskdantigeeni on edullisesti inaktivoitu ko-
kosoluvalmiste Bordetella pertussis -kannasta tai -kanto-
jen yhdistelmédstd. Inaktivoitu kokosoluhinkuyskdvalmiste
valmistetaan kasvattamalla faasin I Bordetella pertussista
modifioidussa Cohen-Wheeler-liemessd, joka sisdltdd kase-
iinin happohydrolysaattia. Bordetella pertussis inaktivoi-
daan timerosaalilla, otetaan talteen ja lietetddn sitten
vesiliuokseen, joka sisdltdd yksiemdksistd kaliumfosfaat-
tia, kaksiemdksistd natriumfosfaattia, natriumkloridia ja
timerosaalia (elohopeajohdannainen) s&dilytysaineena.
DTP—komponentteja voidaan kayttdd seoKsena. Esi-
merkiksi kaupallisesti saatavana olevaa DTP-valmistetta
kuten valmistetta, jota on saatavana valmistajalta Lederle
Laboratories nimelld Tri-Immunol®, voidaan kéyttdid esilla
olevan keksinntn mukaiseen yhdistelmdrokotekoostumukseen.
Esilld olevan keksinndn mukaisen yhdistelmdrokot-
teen Hib-konjugaattikomponentti kasitt&a fragmentteja Hae-
mophilus influenzae tyypin b bakteerikapselipolysakkari-
dista kovalenttisesti sidottuina CRM,y,-proteiiniin. Frag-
mentit valmistetaan pilkkomalla perjodaatilla puhdistettua
kapselipolysakkaridia, joka on eristetty Haemophilus in-
fluenzae +tyypistd b, jota on kasvatettu Kkemiallisesti
mddritellyssd kasvualustassa. Proteiini CRM;y,; on ei-myr-
kyllinen muunnos Rurkkum@t&toksiinista, joka on eristetty
C. diphteriae -kannan C7 (Beta 197) viljelmistd, joita on
kasvatettu kasaminohappo- ja hiivauutepohjaisessa kasvu-
alustassa. Haemophilus influenzae tyyppi b -fragmentit
kytketddn CRM,y,-proteiiniin kovalenttisesti kiinnitt&m&l-
ld. Erityisen edullinen menetelmd sakkaridin kovalentti-
seksi kKiinnitt&miseksi proteiiniin on pelkistdvd aminoin-
ti. Haemophilus influenzae tyyppi b- ja CRM,q,-konjugaattien
valmistamista pelkistévdsti aminoimalla kuvataan US-pa-
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tenttijulkaisuissa 4 673 574, 4 761 283 ja 4 902 506. Kon-
jugaatti puhdistetaan diasuodattamalla reagoimatta jé#éneen
proteiinin tai reagoimatta j&&neiden polysakkaridifrag-
menttien ja reagenssien poistamiseksi ja se steriloidaan
suodattamalla. Kaupallisesti saatavana olevaa Haemophilus
influenzae +tyyppi b -konjugaattia, kuten konjugaattia,
jota on saatavana valmistajalta Praxis Biologics, Inc.,
nimellsd HibTITER®, voidaan kiyttd4 esilld olevan keksinnén
mukaiseen yhdistelmdrokotekoostumukseen.

Esilléd olevan keksinnén mukainen yvhdistelmidrokote-
koostumus valmistetaan lis&da&mdlld Haemophilus influenzae
tyyppi b -konjugaattitiivistettd DTP-valmisteeseen DTP-
rokotetta lopulliseen tilavuuteen laimennettaessa. Lopul-
linen immunoiva annos s8ilyy té&mén vuoksi 0,5 ml:na. Kukin
0,5 ml:n yksittdinen annos yhdistelm&rokotteita koostetaan
sisdltdamdsdn vahintdan 7,5 Lf kurkkum&tadtoksoidia, 5 Lf
jaykk8kouristustoksoidia (kummatkin toksoidit indusoivat
ei vdhempdd kuin 2 yksikkodd antitoksiinia millilitraa koh-
den marsutehotestissd), 10 pg puhdistettua Haemophilus
influenzae tyyppi b -sakkaridia ja noin 25 pg CRM,,,-prote-
iinia. Kukin 0,5 ml:n rokoteannos koostetaan sisialtiamisn
alle 16 OPU inaktivoituja hinkuysk#dsoluja. Ihmistd immu-
noiva kokonaisannos (ensimmidiset annetut kolme 0,5 ml:n
annosta) sis8ltd8 arviolta 12 yksikkséd hinkuyskidrokotetta
ja arviolta 4 suojaavaa yksikk6ad kohden ihmiselle annetta-
vaa yksittdistd annosta. Rokotteen Kkukin Kkomponentti -
kurkkumdtétoksoidi, jaykk&kouristustoksoidi, hinkuysk&an-
tigeeni ja Haemophilus influenzae tyypin b konjugaatti -
tdyttad edellytetyt tehostandardit.

Sdilytysaineena timerosaalia (elohopeajohdannainen)
lis&dtddn vyhdistelmdrokotteeseen loppupitoisuuteen
1:10 000. Lopullisen tuoteannoksen aluminiumpitoisuus ei
ylita 0,85 mg kohden 0,5 ml:n annosta maarityksessid. Va-
paan formaldehydin  j&&midpitoisuus md&rityksessd on
< 0,02 %.
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Kunkin neljé&std rokotekomponentista (D-, T-, P- ja
Hib-konjugaatti) sis&ltéva yhdistelmidrokote annetaan kdyt-
to6n vesikoostumuksena. Ravistuksen jdlkeen rokote on ho-
mogeeninen valkoinen suspensio. Sopivia rokotelisdaineita
voidaan samoin sisdllyttdd yhdistelmidrokotteeseen. Rokote
annetaan lihaksensis&istd antotieti.

Nelikomponenttinen yhdistelmdrokote valmistettiin,
kuten edelld kuvattiin, kédyttden DTP:t& (Tri-Immunolf,
Lederle Laboratories) ja Hib-konjugaattia (HibTITERF,
Praxis Biologics).

Kunkin neljdstd rokotekomponentista yhdistelmdro-
kotteessa lis&é&ntynyt immunogeenisyys on osoitettu kliini-
sess8d kokeessa. Monikeskuksisia turvallisuus- ja immuno-
geenisyystutkimuksia suoritettiin eri ikdisissd@ pienokai-
sissa. Lisdksi turvallisuustutkimus suuressa mittakaavassa
suoritettiin pienokaisissa harvinaisten kielteisten sattu-
musten esiintymisen madrittémiseksi suuressa lukumddrdsséa
kohteita.

Eri ikdisten lasten sekd turvallisuus- ettd immu-
nogeenisyystutkimuksissa kohteet wvalittiin satunnaisesti
vastaanottamaan joko yksittdinen 0,5 ml:n annos yhtid kol-
mesta nelikomponenttisen yhdistelmd&rokotteen (D-, T-, P-
ja Hib-konjugaatti yhdistettyind) tasalaatuisesta eridstd
tai 0,5 ml:n annos sekd DTP- ettd Hib-konjugaattirokotet-
ta, jotka wvalittiin yhdestd DTP- ja Hib-konjugaatin kol-
mesta vastaavasta erdstd, annettuina samanaikaisesti eril-
lisind ruiskeina (DTP-Hib-konjugaatti, erikseen) 18 +/- 3
kuukauden i&ssd tai noin 2, 4 ja 6 kuuKauden idssd. Taten
kohteet ryhmiteltiin yhteen Kuudesta késittelyryhmista.
Akuutti turvallisuus mddritettiin vanhempien ilmoituksista
kielteisistd sattumuksista 72 tunnin kuluessa kustakin im-
munoinnista. Immunogeenisyys madritettiin serologisesti
analysoimalla vasta-aine Haemophilus influenzae tyypin b
polysakkaridille (Hib-polysakkaridille), kurkkumidille,
jdykkékouristukselle ja hinkuysk#lle.
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Kukin tutkimusprotokolla analysoitiin muista riip-
pumatta. Turvallisuus- ja immunogeenisyystietojen primaa-
rianalyysin perusteella p&&teltiin, ettd nelikomponentti-
sen yhdistelm8rokotteen kaikki kolme tasalaatuista erdi
olivat samanlaiset kaikille testatuille parametreille,
jolloin tiedot yhdistettiin. NAin oli asianlaita myds kol-
melle vastaavalle DTP- ja Hib-konjugaattierdlle, joita an-
nettiin samanaikaisestil erillisin8 ruiskeina.

a. Vasta kivelemdin oppineen lapsen turvallisuus-
ja immunogeenisyystutkimus

Kaikkiaan 215 kohdetta (yhdistelm@rokotteelle n =
107; DTP-Hib-konjugaatille, erikseen, n = 108) otettiin
vasta kavelemdiin oppineen lapsen tutkimusprotokollaan ja
jaettiin satunnaisesti kuhunkin nelj&#n kliiniseen kes-
kukseen. Kaikkien kohteiden demografiset ominaisuudet
olivat samankaltaiset;

Ennen immunointia otettujen ja 1 kuukauden kuluttua
immunoinnista otettujen seerumindytteiden serologinen
analyysi ei osoittanut eroa vasteessa Hib-polysakkaridil-
le, kurkkum&td- +tai jaykkdkouristusantigeenille (katso
taulukko 1). Kuitenkin vasta-ainevaste hinkuyskdaggluti-
niineille oli merkitsevdsti korkeampi yhdistelmdrokote-
ryhméiss8 (142,58) verrattuna DTP-Hib-konjugaatti, erikseen
-ryhmd&n (82,44; p = 0,013).

b. Pienockaisen turvallisuus- ja immunogeenisyys-

tutkimus
Kaikkiaan 378 kohdetta (yhdistelmdrokotteelle n =
189; DTP-Hib-konjugaatille, erikseen n = 189) otettiin

pienokaistutkimusprotokollaan ja jaettiin satunnaisesti
kuhunkin 5 kliiniseen keskukseen. Kaikkien kohteiden de-
mografiset ominaisuudet olivat samankaltaiset.

Vaste Hib-polysakkaridille Kkunkin kolmesta immu-
noinnista jdlkeen oli korkeampi kohteissa, jotka saivat
yhdistelmarokotetta (katso taulukko 2). Kahden annoksen

jalkeen yhdistelmdrokoteryhmidn geometrinen keskitiitteri
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(GMT) oli 0,66 pg/ml verrattuna 0,34 ug:aan/ml DTP-Hib-
konjugaatti, erikseen -ryhméssa (p < 0,001). Sama suuntaus
havaittiin kolmannen annoksen j&dlkeen, 6,67 pg/ml verrat-
tuna 4,42 pg:aan/ml yhdistelmédrokotteelle ja vastaavasti
DTP-Hib-konjugaatti, erikseen -rokotteille (p = 0,034).

Serologinen vaste DTP-ainesosille mitattiin yhden
kuukauden kuluttua kolmannen annoksen antamisesta. Vasta-
aineen GMT kurkkum&tdantigeenille (0,71 IU/ml verrattuna
0,40 IU:hun/ml; p = 0,009), jaykkdkouristusantigeenille
(8,20 verrattuna 4,5l:een; p < 0,001) ja hinkuyskdagglu-
tiniineille (51,93 verrattuna 23,34:8&8n; p = 0,008) oli
kaikissa tapauksissa yhdistelmdrokoteryvhmdssd merkitse-
védsti korkeampi kuin vastaavasti erillisen annon ryhmasséd
(katso taulukko 2). Kurkkumddidn ja hinkuyskdn kohdalla
ta&m8 merkitsevyys menetettiin verrattaessa vastesuhdetta
perustasotiitteriin. Seerumialasarjasta analysoitiin vas-
ta-aine spesifisille.hinkuyskéantigeeneille: hinkuyské&tok-
siinille (PT), FHA~- ja b69K-proteiineille. Vaste PT:lle
(85,92 verrattuna 17,60:een; p = 0,001) ja FHA:lle (2,32
verrattuna 0,79:88n; p = 0,0001) o0li yhdistelmdrokoteryh-
missd merkitsevédsti korkeampi kuin vastaavasti erillisen
annon ryhméssa (katso taulukko 3). Mitd3n eroa ei kuiten-
kaan havaittu 69K:1le (yhdistelmidrokotteelle 66,43 ver-
rattuna erillisen annon ryhmén 41,55:een; p = 0,11).

c. Pienckaisturvallisuustutkimus suuressa mitta-
kaavassa kdyttden immunogeenisyysalaryhmii

Suuren mittakaavan turvallisuustutkimus pienokai-
sissa suoritettiin ohjelman the Kaiser Permanent Medical
Care Program puitteissa Pohjois-Kaliforniassa. Tdssa tut-
kKimuksessa kdytettiin sekd ei-satunnaistettua ettd satun-
naistettua mallia. Edellinen mahdollisesti tietojen keras-
misen yhdistelmédrokotteelle suuresta lukumddrdstd kohteita
(n = 5 777). Jalkimm#inen antoi kiyttddén kontrolloidun
tutkimuksen, jossa yhdistelm#rokotteen (n = 720) turval-

lisuutta voitiin ennakoivasti wverrata ryhmdadn, joka sai
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DTP-Hib-konjugaattia (n = 691) samanaikaisesti erillisind
ruiskeina. T&ten kaikkiaan 6 497 kohdetta sai 3 annosta
vhdistelmarokotetta (D-, T-, P- ja Hib-konjugaattiyhdis-
telmd) noin 2, 4 ja 6 kuukauden jiésséi.

Madritettiin 24 tunnin kuluessa immunoinnista ta-
pahtuvien paikallisten ja systeemisten sattumusten esiin-
tyminen. Harvinaiset sattumukset kuten taudinkohtaukset
midritettiin arvioimalla sairaalaanotot 60 pdivén kuluessa
ja hdtdtapaushuoneen kéytdt 30 pdivan kuluessa immunoin-
nista. Kolmen annon sarjalle paikallisia ja systeemisia
reaktioita ei tapahtunut jatkuvasti useammin yhdistelméro-
kotteen annon jalkeen verrattuna DTP:hen yksin##n. Lis&ksi
el ilmennyt merkittédvdd eroa sairaalaanotoissa tai h&téta-
paushuonekdytdiss& havaittujen l&8ketieteellisten kiel-
teisten sattumusten esiintymistiheydessd. SIDS-kuolemisti-
heys oli jonkin verran alhaisempi yhdistelmdrokoteryhméssé
kuin verrokkiryhméssa.

Vasta-ainevasteet Hib-polysakkaridille, kurkkum&-
téd-, jaykkdkouristus~ ja hinkuyskdantigeeneille mitattiin
yhden kuukauden kuluttua yhdistelmdrokotteen kolmannesta
annoksesta 123 kohteen alaryhméss&. Saadut arvot olivat
verrattavia arvoihin, jotka saatiin edelld kuvatussa moni-
keskuksisessa turvallisuus- ja immunogeenisyystutkimukse-
ssa pienckaisissa (katso taulukko 4).

d. Serologiset menettelyt

Serologiset mddritykset suoritettiin ELISA:1lla Hae-
mophilus influenzae tyyppi b polysakkaridi- ja jaykk&dkou-~
ristusantigeeni~ (pienokaistutkimukset) vasta-aineille,
Vero-solumd8ritykselld (J. Biol. Stand. 2 189 - 201; J.
Biol. Stand. 2 203 - 209) kurkkumidtdantigeenivasta-ai-
neille, hiirikuolemamenetelmidlld (Bull WHO 43 453 - 459;
"Minimum Reqguirements: Tetanus Toxoid Appendix A", 15. ke~
sdkuuta, 1953, Pub. Health Serv., NIH; Craig, "Manual of
Clinical Laboratory Immunology", 3. painos, 1986, s. 408 -

414) jiykkékouristusantigeenivasta-aineille (vasta kavele-
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mé&n oppineiden pienokaisten tutkimus) ja mikroaggluti-
naatiotestilla (Manclark et al., "Manual of Clinical
Laboratory Immunology", 3. painos, 1986, s. 388 -~ 394)
hinkuyskéantigeenivasta-aineille.

Kuten voidaan havaita t3ssid raportoiduista kliini-
sistd tutkimuksista pienokaisten vaste kullekin rokotekom-
ponentille oli korkeampi yhdistelmdrokotteen kohdalla kuin
annettaessa samanaikaisesti mutta erikseen DPT- ja Hib-
konjugaattirokotteita. Tédllaisen vhdistelmdrokotteen
kdyttd voi siten laskea puolella pienckaisille annettavien
immunointien lukumddri&d ja on t&rked askel eteenpdin ro-

kotteiden annon kehittémisessi.
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Taulukko 1
Vasta-ainevasteen vertailu' yhdistetyille ja eril-
lisille rokotteille
Vasta-ainetiitteri (GMT)

Komponentti Yhdistetty Erillinen p-arvo’
(n?) (107) (108)

Hib-konjugaatti, pg/ml

ennen 0,21 0,25 0,270

jélkeen 2,77 3,19 0,689

Kurkkumidtdantigeeni, IU/ml

ennen 0,12 0,13 0,812

jélkeen 9,56 10,79 0,637

Jaykkakouristusantigeeni, U/ml

ennen ' 0,60 0,52 0,542
 jalkeen 9,68 8,60 0,582

Hinkuyskdagglutiniinit
{vastavuoroinen laimentaminen)
ennen 14,20 11,43 0,451
jélkeen 142,58 82,44 0,013

'Nelikomponenttinen (D-, T-, P- ja Hib-konjugaatti)
vhdistelmdrokote tai erilliset (DTP-Hib-konjugaatti) xo-
kotteet annettiin 15 -~ 18 kuukauden idssd, jolloin veri-
ndyte serologiseen mddritykseen otettiin 1 kuukauden ku-
luttua.

’Kaikkiaan mukaan otetut kohteet.

*perustuu vaikutuksiin primaarisesta (kovariaatti-
korjatusta) mallista mukaan 1lukien: kéasittely, Kkeskus,

erd, ik&, vasta-aineen perustaso.
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Taulukko 2
Vasta-ainevasteen vertailu' yhdistetyille ja eril-
lisille rokotteille
Vasta-ainetiitteri (GMT)
Komponentti Yhdistetty Erillinen p-arvo®
(n?) (189) (189)

Hib-konjugaatti, pg/ml

ennen 0,09 0,09 0,762
3:n jélkeen 6,67 4,42 0,034
Kurkkumdtéantigeeni, IU/ml

ennen 0,04 0,05 0,624
3:n jadlkeen 0,71 0,40 0,009
Jaykkédkouristusantigeeni, U/ml

ennen 0,45 0,50 0,404
3:n jélkeen 8,20 4,51 <0,001

Hinkuyskdagglutiniinit
(vastavuoroinen laimentaminen)
ennen 6,53 4,69 0,121
3:n jélkeen 51,93 23,34 0,008
!Nelikomponenttinen (D-, T-, P~ ja Hib-konjugaatti)
yhdistelmdrokote tai erilliset (DTP-Hib-konjugaatti) ro-
kotteet annettiin 2, 4 ja 6 kuukauden idssa.
’Kaikkiaan mukaan otetut kohteet.
*Perustuu vaikutuksiin primaarisesta (kovariaatti-

korjatusta) mallista mukaan lukien: ké&dsittely, keskus,

erd, ika, vasta-aineen perustaso.
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Taulukko 3
Vasta-ainevaste kolmelle hinkuyskirokotekomponen-
tille yhdistetty rokoteryhmissi verrattuna erillinen roko-
teryhmé&dn
Vasta-ainetiitteri (GMT!)

Rokote- Yhdistetty Erillinen p-arvo’®
komponentti (n = 52) (n = 34)
Hinkuyskatoksiini

ennen 1,09 1,80

3:n jidlkeen 85, 92 17,60 0,001
69K

ennen 6,13 5,98

3:n jalkeen 66,43 41,55 0,11
FHA

ennen 3,97 4,73

3:n jalkeen 2,32 0,79 0, 0001

'Vasta~ainetiitterit ovat ELISA-yksikoit&/ml.
’p-arvot on laskettu kayttien Wilcoxon-2-niytetes-
tid.

Taulukko 4
Vasta-ainevasteet yhdistetyn (D, T, P ja Hib -kon-
jugaatti) rokotteen kullekin komponentille

Komponentti n Vasta-ainetiitteri, GMT
Hib-konjugaatti, pg/ml 123 8,20
Kurkkumdtdantigeeni, IU/ml 123 0,92
Jaykk#kouristusantig., U/ml 123 7,52
Hinkuysk#dagglutiniinit - 123 110,10

(vastavuoroinen laimentaminen)

'Vasta-ainetiitterit ovat 1 Kuukauden kuluttua kol-
mannesta annoksesta. Immunointia edeltédvdd seerumindytetta
ei otettu. |
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Patenttivaatimukset

1. Menetelmid lastentauteihin tarkoitetun yhdistel-
madrokotekoostumuksen valmistamiseksi, Jjoka koostumus ka-
sittdd vyksittidisessd immunisoitavassa annoksessa seoksen
kurkkumdtda~, jadykkdkouristus- Ja hinkuyskdantigeeneja ja
Haemophilus influnzae tyypin b kapselipolysakkaridianti-
geenifragmenttien Jja CRMjgy-proteiinin konjugaatin farma-
seuttisesti hyvadksyttiviassd vesipitoisessa kantajassa, Jjo-
ka yvhdistelmdrokotrkoostumus tuottaa pienockaisissa lis&dn-
tyneen vasta-ainevasteen kullekin kurkkumatd-, jadvkkdkou-
ristus~, hinkuyskd- ja Haemophilus influenzae tyyppi b -
rokotekomponenteista, tunnettu siitd, ettd

a) kurkkumitdantigeenit,

b) jaykkakouristusantigeenit,

¢) hinkuyskaantigeenit, ja

d} Haemophilus inluenzae tyypin b kapselipolysak-
karidiantigeenifragmenttien ja CRMig;-proteiinin konjugaat-
ti yhdistetd@dn yhdeksi immunisoitavaksi annokseksi.

2. Patenttivaatimuksen 1 mukainen menetelmd, tun-
nettu siitd, ettd edelleen lisdtdidn konsentraatti (d)
valmisteeseen, Jjoka sisdltada (a):n, (b):n ja (c¢):n, lai-

mennettaessa valmiste lopulliseen tilavuuteen.



L PRI

) i

A

Frvsgy,

e
[r——

Jﬂé:‘ % . oo R f; &
CGISTERS)
st

eratit

™,
Pttt

. y

g i

Missing
part



	Page 1 - ABSTRACT/BIBLIOGRAPHY
	Page 2 - DESCRIPTION
	Page 3 - DESCRIPTION
	Page 4 - DESCRIPTION
	Page 5 - DESCRIPTION
	Page 6 - DESCRIPTION
	Page 7 - DESCRIPTION
	Page 8 - DESCRIPTION
	Page 9 - DESCRIPTION
	Page 10 - DESCRIPTION
	Page 11 - DESCRIPTION
	Page 12 - DESCRIPTION
	Page 13 - DESCRIPTION
	Page 14 - DESCRIPTION
	Page 15 - CLAIMS
	Page 16 - DRAWINGS

