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Vakcina proti hepatitide, spdsob jej vyroby a jej pouzitie
t techni

Vynélez sa tyka vakcin proti hepatitide, spésobu vyroby tychto vakcin a ich
pouzitia na lieCebné ucely. Obzvlast sa tento vynalez tyka formulacii na lieGenie
infekcie Hepatitis a kombinovanych vakcinovych formulécii obsahujicich

vakcinovy komponent Hepatitis B.
terajSi stav technik

Virusova hepatitida, ktora je spdsobena virusom A, B, C, D a E je velmi
beznym virusovym ochorenim. V pripade virusov typu B a C méZe tieZz byt
priGinou vzniku zhubnych nadorov peéene. Uginna vakcina proti tomuto ochoreniu
je teda ddlezita a cez zrejmé pokroky je stale este nedorie§enou Glohou. Zhrnutie
doterajSich poznatkov o modernej vakcinacii proti tomuto ochoreniu vratane
ddlezitych literarnych odkazov je mozné ndjst v publikacii Lancet, 12. maja 1990,
str. 1142 ff (Prof. A. L. W. F. Eddleston). Dalej .Viral Hepatitis and Liver Disease®,
Vyas Stratton, Inc., 1984 a ,Viral Hepatitis and Liver Disease”, (Proceedings of the
1990 International Symposium, eds F. B. Hollinger, S. M. Lemon a H. Margolis,
tla¢ Williams and Wilkins).

Pod pojmom ,antigén hepatitidy B, tak ako je v prihlaske pouZivany sa
rozumie akykolvek antigénny material, odvodeny od virusu hepatitidy B, ktory je
mozné pouZit na vyvolavanie imunity proti virusu u éloveka.

Infekcia s virusom hepatitidy B (HBV) je problémom, roz§irenym po celom
svete, avSak nie st pouZitelné vakciny, vhodné na imunizaciu vefkého mnoZstva
fudi, napriklad produkt s nazvom ,Engerix-B" (SmithKline Beecham plc), ide o
vakcinu ktora sa ziska metédami genetického inZinierstva.

Priprava povrchového antigénu hepatitidy B (HBsAg), je dobre doku-

mentovana. Bola opisana napriklad v Harford a dal§i, Develop. Biol. Standard 54,



-2-

str. 125, 1983, Gregg a dalsi, Biotechnology 5, str. 479, 1987 a v EP-A-0 226 846,
EP-A-0 299 108.

Tak ako bude v priebehu prihlaSky pouZivany, zahriiuje pojem ,povrchovy
antigén hepatitidy B" alebo ,HBsAg" akykolvek antigén HBsAg alebo jeho
fragment s antigenitou, zodpovedajicou povrchovému antigénu HBV. Je zrejmé,
Ze okrem retazca 226 aminokyselin antigénu HBsAg S (Tiollais a dal8i, Nature,
317, 489, 1985 a literarne tdaje), méze opisany antigén HBsAg v pripade potreby
obsahovat cely retazec alebo ¢ast predbezného retazca, ako uz bolo opisané vo
vys§ie uvedenych publikaciach a okrem toho aj v EP-A-0 278 940. S vyhodou
obsahuje uvedeny antigén polypeptid s retazcom aminokyselin 12 az 52, za
ktorym nasleduje retazec zvyskov 133 aZz 145 a potom eSte retazec zvySkov 175
az 400 L-bielkoviny antigénu HBsAg vzhladom na otvoreny €itaci ramec virusu
hepatitidy B, serotypu ad, tento peptid sa uvadza ako peptid L* podfa EP0414374.
HBsAg v zmysle vynalezu méZe zahriiovat aj polypeptid preS1-preS2-S, opisany v
EP 0198474 (Endotronics) alebo jeho analégy, tak ako boli opisané v EP 0304578
(McCormick a Jones). Opisany HBsAg sa mbze tykat aj mutantov, tak ako boli
opisané napriklad v WO 91/14703 alebo v zverejnenej eurdpskej patentovej
prihlaske 0 511 855 A1, zvlast v pripade, Ze aminokyselinou, zamenenou v polohe
145 je glycin, ktory je nahradeny argininom.

.Zvy&ajne ma HBsAg &asticova formu. Castice méZu obsahovat napriklad
samotnl bielkovinu S alebo moéze ist o zloZzené Castice, napriklad (L*, S), kde L*
ma vys§Sie uvedeny vyznam a S znamena bielkovinu S antigénu HBsAg. Castice
maju s vyhodou formu, schopnu expresie v kvasinkach.

Aj ked pokusné a komeréné vakciny proti hepatitide, ako Engerix-B
poskytuja velmi dobré vysledky, véeobecne sa uznava, Ze optimalna vakcina by
mala nielen vyvolavat tvorbu neutralizaénych protilatok, avSak taktiez by mala ¢o
najudinnejie stimulovat imunitu, sprostredkovani T-bunkami. Medzinarodna
patentova prihlaska ¢. WO 93/19780, odhaluje kombinaéné vakciny s
komponentom hepatitidy B, zalozenej na povrchovom antigéne hepatitidy B,
hydroxide hlinitom a 3-de-O-acylovanym monofosforyllipidom A. Formulacia

zahrnujuca fosfore¢nan hlinity sa neodporuca.
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Neocakavane, tento vynalez poskytuje formulaciu Styrikrat Gcinnejsiu nez
bolo opisané v WO 93/19780.

Podstata vynalezu

Podfa toho tento vynalez poskytuje vakcinu, ktord& obsahuje antigén
hepatitidy B v spojeni s 3-O-deacylovanym monofosforyllipidom A (skratka MPL) a
fosfore€¢nanom hlinitym.

3-O-deacylovany = monofosforyllipid A  (alebo  3-de-O-acylovany
monofosforyllipid A) bol skér oznaovany 3D-MPL alebo d3-MP1, aby bolo
naznadené, Ze poloha 3 redukujiceho zakonéenia glukozaminu je de-O-
acylovana. Priprava tejto latky bola opisana v GB 2 220 211 A. Chemicky ide o
zmes 3-deacylovaného monofosforyllipidu A so 4, 5 alebo 6 acylovanymi
retazcami. Oznacenie 3D-MPL (alebo d3-MPL) bolo skratené na MPL vzhladom
na to, Ze MPL je ochrannd znamka firmy Ribi Immunochem., Montana na
oznacenie 3-O-deacylovaného monofosforyllipidu A, ktory tato firma bezne
dodava.

Vyhodne sa v zmesiach podla tohto vynalezu pouZiva mala &astica MPL.
Mala Castica MPL ma Casticovi velkost menej nez 120 nm. Takéto pripravky st
opisané v medzinarodnej patentovej prihlaske ¢. W0/9421292.

V GB 2 220 211 A sa uvadza, ze endotoxicita skér pouzivaného
enterobakterialneho lipopolysacharidu (LPS) je znizena, zatial ¢o imunogénne
vlastnosti si zachované. AvSak uvedeny patentovy spis spdja tieto zistenia len v
suvislosti s bakterialnymi (gram-negativnymi) systémami.

Neodakavane v§ak bolo zistené, Ze vakciny podla vynalezu, ktoré obsahuju
uvedenl latku spolu s antigénmi virusu hepatitidy B maja zviast vyhodné
vlastnosti, ako bude dalej opisané.

Verlkou vyhodou vakciny podfa vyndlezu je skutoénost, Ze vakcina je velmi
aéinna pri vyvolavani imunity a to aj pri velmi nizkych davkach antigénu.

Nova vakcinova formulacia umoziiuje imunogénové zvySenie ekvivalentné k

prave vyuZitefnym formulacidam hepatitidy B po dvoch davkach. Obzviast
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ekvivalentné urovne protilatok sa ziskali v ludskom klinickom pokuse po dvoch
davkach vakciny v porovnani s tromi davkami Engerix-B.

Vakcina poskytuje velmi dobri ochranu proti primarnej infekcii a vyvolava
tak tvorbu Specifickych neutralizacnych protilatok, ako aj imunologickii odpoved,
sprostredkovanu efektorovymi bunkami (DTH).

DalSou déleZitou vyhodou je, Ze vakciny podla vynalezu je mozné pouzit
nielen na prevenciu, ale aj na lieGenie uz vzniknutého ochorenia.

MPL vo vysSie uvedenom vyzname je zvyCajne obsiahnuty v rozmedzi 10
az 100, s vyhodou 25 az 50 mikrogramov v jednej davke, zatial ¢o antigén
hepatitidy B bude typicky obsiahnuty v mnoZstve 2 aZz 50 mikrogramov na jednu
davku a fosforecnan hlinity bude obsiahnuty v mnozstve 500 mikrogramov (Al 3+)
na jednu davku.

V jednom uskutoneni vyndlezu sa pouzije antigén HBsAg S (naprikiad
Engerix-B) v zmesi s MPL a fosfore€nan hlinity, ako bude dalej opisané.

V dalSom Specifickom uskuto€neni vynalezu sa pouzije antigén HBsAg vo

forme &astic (L",S) vo vysSie uvedenom vyzname v zmesi s MPL a fosfore&nanu
hlinitého.

V dalSom uskutoéneni vynalez poskytuje vakcinu na pouzitie v lekarstve,
zvlast na lieCenie alebo profylaxiu infekcie virusom hepatitidy. Vo vyhodnom
uskutogneni ide o lie€ebnl vakcinu, pouzitelnd pri lieGeni uz vzniknutej infekcie
hepatitidy B.

Dalej, vakcina podfa vynalezu s vyhodou obsahuje eSte dalSie antigény,
takZe je ucinna pri lieCeni alebo profylaxii jednej alebo va&sieho poétu dalich
bakterialnych, virusovych alebo hubovych infekcii.

Vakcina proti hepatitide podfa jedného uskutonenia podfa tohto vynalezu
teda s vyhodou obsahuje aspoii jednu dal$iu zlozku, ktora sa voli z dalSich
antigénov hepatitidy, obzvlast antigénov hepatitidy A, alebo z antigénov odlinych
od antigénu hepatitidy, znamych na pouzitie na vyrobu vakcin, napriklad proti
zaskrtu, tetanu, Giernemu kasfu, Haemophilus infuenzae b (Hib) a proti detskej

obrne. Antigény proti meningitide A, B alebo C mézu byt tieZ obsiahnuté.



-5.

Vakcina podfa vyndlezu s vyhodou obsahuje antigén HBsAg vo vysSie
uvedenom vyzname.

Specifickymi  kombinovanymi vakcinami v rozsahu vynalezu moézu byt
napriklad kombinacie DTP (difterie-tetanus-pertusse) a hepatitida B, vakcina Hib-
hepatitida B, vakcina DTP-Hib-hepatitida B a vakcina IPV (inaktivovany virus det-
skej obrny)-DTP-Hib-hepatitida B.

Hepatitidovd vakcina alebo uvedené prostriedky mézu s vyhodou
obsahovat zloZku chraniacu proti hepatitide A, ide zviast o usmrteny atenuovany
kmeii, odvodeny od kmefia HM-175 tak, ako je pouZity vo vakcine Havrix.

Zlozky, vhodné na pouzitie v tychto vakcinach st uZz beZne dostupné,
podrobnosti je mozné ziskat od Svetovej zdravotnej organizacie EHO. Napriklad
ako zlozka IPV sa mdzZe pouZit inaktivovana vakcina pre detskd obrnu (Salk).
Vakcina proti ¢iernemu kaslu mdZe obsahovat celé bunky alebo bezbunkovy
produkt, formulovany s antigénom zaskrtu a tetanu, ako napriklad Infanrix DTPa,
ktory obsahuje tri B. antigény cCierneho kasfa: 69 KDa, Cierny kaSel Toxin
(inaktivovany) a FHA.

Z dalsieho hladiska mdze byt vakcina proti hepatitide alebo kombinovana
vakcina podla vynalezu urCena na pouzitie v detskom lekarstve.

Priprava vakciny je vSeobecne opisana v publikacii New Trends and
Developments in Vaccines, ed. Voller a dal§i, University Park Press, Baltimore,
Maryland, USA, 1978. Zapuzdrenie do lipozémov je opisané napriklad v US
patentovom spise &. 4 235 877 (Fullerton). Konjugacia bielkovin do makromolekul
je opisana napriklad v US patentovom spise €. 4 372 945 (Likhite) a US
patentovom spise &. 4 474 757 (Armor a dalsi).

Mnozstvo antigénu v kazdej davke vakciny sa voli tak, aby toto mnozstvo
bolo schopné vyvolat imunoprotektivnu odpoved bez vyznamnejSich nepriaz-
nivych vedfajsich uéinkov, typickych pre takéto vakciny. Toto mnoZstvo bude
zavisiet na pouzitom $pecifickom antigente. Zvycajne bude kazda davka
obsahovat 1 az 1000, s vyhodou 2 az 200 mikrogramov celkového mnoZstva
antigénu. Optimalne mnoZstvo pre uritd vakcinu je mozné zistit beznym

sposobom podfa pozorovania titra protilatok a dal$ich odpovedi. Po pociatoénom
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ocCkovani je mozné subjekt eSte preotkovat jednou alebo viacerymi podporovacimi
davkami, napriklad po 2 a 6 mesiacoch.

Z dalSieho hladiska, podstatu vynalezu tvori aj spésob vyroby uvedenej
vakciny, pri ktorom sa spracovava antigén hepatitidy vo vySSie uvedenom
vyzname s fosfore¢nanom hlinitym a s MPL.

Tymto spdsobom je mozné spracovat s HBsAg este dalSie zlozky za vzniku
kombinovanej vakciny. M6zu sa pouzit rézne metédy mieSania zloZiek. V jednej
metdde kazdy antigén méze byt samostatne absorbovany v fosforeénane hlinitom
a po €asovom obdobi MPL sa mé6Zze pridat ku vSetkym pred pripojenim mieSiaceho
roztoku.

Bude ocenené, Ze vynalez tiez poskytuje spdsob indukovania neutrali-
zacnych titrov protilatok v rozsahu 10 mU pre hepatitidu B v Cloveku nachylnom
na alebo trpiacom infekciou hepatitidy B podavanim zlic¢eniny ako je definovana
hore v nie viac ako dvoch davkach.

Z dalSieho hladiska, vynalez poskytuje pouzitie zlGCeniny ako je vysSie
definovana na vyrobu vakciny na indukciu neutralizanych protilatok v rozsahu 10
mU pre hepatitidu B v ¢loveku, pokial mozno po nie viac ako dvoch davkach.

Praktické uskutonenie vynalezu bude vysvetlené nasledujucimi prikladmi.

riklad kutoCnenia vynalez
Priklad 1
Vakcina proti hepatitide B

MPL (3-de-O-acylovanym monofosforyllipid A) bol ziskany od Ribi
Immunochem Research Inc.. Fosforeénan hlinity bol ziskany od Superphos
(Dansko).

MPL sa uvedie do suspenzie vo vode na injekéné podanie v koncentracii
0,2 az 3 mg/ml za pouzitia ultrazvuku vo vodnom kapeli na tak dlho, aZ &astice

maju rozmer 80 az 200 nm, merané rozptylom svetla.
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1 az 20 mikrogramov HBsAg (S-antigén ako Engerix B) v roztoku vo
fosfatovom pufri s koncentraciou 0,56 az 3 mg/ml sa adsorbuje na 5 az 1000
mikrogramov fosfore&nanu hlinitého (roztok obsahujuci 3 az 6 AP* mg/ml) po&as
jednej hodiny pri izbovej teplote pri mieSani. Zmes sa uskladnila pri izbovej teplote
po€as 15 dni a potom udrziavala pri 4 °C pred dalSim spracovanim. Potom sa k
roztoku pridalo 5 az 200 mikrogramov MPL (roztok 0,2 az 10 mg/ml). Objem a
osmolicky tlak sa upravi doplnenim na 500 az 1000 mikrolitrov vodou pre injekéné
podanie a fyziologicky roztok. Thiomersal (1% w/v) sa rovna koneénej koncentracii
0,005 %, aby sa ziskal konecny produkt.

Podobny prostriedok sa mdze pripravit tak, Ze sa ako antigén pouzije
HBsAg (L*, S) tak, ako bol vysSie definovany. V tejto formulacii bakteriostaticky

agent bol 2-fenoxyetanol.

Priklad 2

Klinické Stadie povrchového antigénu hepatitidy B formulovaného s 3-de-O-

acylovanym monofosforyllipid A a fosfore¢nanom hlinitym.

V Klinickych testoch boli porovnavané rézne povrchové antigény hepatitidy

B obsahujuce vakciny. Nasledujice skupiny st zvazované:

Skupina1 HBsAg (20 ug)MPL (50 pg)AIPO, (AL500 pg)/Thiomersal (50
ug)/150 nM NaCl/pH 6,1 v 1ml, fornulovany ako v priklade 1.

Skupina2 HBsAg (20 pg)/MPL (50 ug)/AI(OH), (Al:100 pg)/Thiomersal (50
pg)/10 nM fosfatového pufra + 150 mM NaCl/pH 6,8 v 1 ml.

Skupina3 HBsAg (20 pg)/MPL (50 ng)/AI(OH), (Al:500 ng)/Thiomersal (50
ng)/10 mM fosfatového pufra + 150 mM Nacl/pH 6,8 v 1 ml.

Skupina4 tak ako Engerix HBsAg (20 ug)MPL (Opg)/Al(OH), (Al:500
pg)/Thiomersal (50 pug)/10 nM fosfatového pufra + 150 mM Nacl/pH
6,8v1mL.
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Skupina5 HBsAg (20 ug)/MPL (0 ng)/AIPO, (Al:500 pg)/Thiomersal (50 ng)/150
mM NaCl/pH 6,1 v 1 ml.

Ziskali sa dobrovolnici vo veku 18 az 40 rokov na G¢ast v tomto pokuse.
Kazda skupina (okolo 60 dospelych na skupinu v dni 0) sa ockovali
intramuskularne v oblasti deltového svalu v dni 0 a neskdr 2 mesiace. Vzorka krvi
sa zbierala pred prvou injekciou, jeden a dva mesiace po prvej injekciia 1,2 a 4
mesiace po druhej injekcii. Protilatky anti-HBs sa merali pouzitim AUSAB stiprava
(Abbott) a WHO odkaz porovany v mlU/ml. Reagujici mali titer > 1 ml U/ml. GMT
(Geometricky priemerny titer) sa vycCislil na sérokonvertoroch pre kazdy ¢asovy
bod.

Vysledky

GMT-y su uvedené v tabulke 1 pre kazda vakcinu a tabulka 2 uvadza
pachnutie titer protilatok v kazdej vakcinovej skupine.

GMT vysledky (tabufka 1) jasne ukazuju, Zze po dvoch davkach vakciny
obsahuijicej AIPO, + MPL (skupina 1), sa spozoruje viac nez 10 zahybov zvySenia
titrov po druhej davke porovnanej s titrom dosiahnutym pouzitim komeréného
Engerix B (skupina 4). Anti-HBs odpoved je tiez rychlejSia a 51 a 70 % vakciny ma
ochranny titer (10 ml/U/ml) 1 a 2 mesiace po prvej davke (porovnavané k 34 a 16
% pre Engerix B) (tabulka 2). Pridanie 3-D-MPL k Engerix B (skupina 3), pouZitie
AIPO, len (skupina 5) nepatrne vylepSuje anti-HBS odpoved (porovnavané k
Engerix B), ale titry st stale 4 az 5 zahybov nizsie nez s AIPQ, + MPL formuléaciou.
Adsorpcia HBsAg pri znizenej davke Al(OH), + MPL daju titry, ktoré su rovnaké s
tymi, ktoré sa dosiahli s Engerix B. Spoloéne vysledky naznacujl, Ze oba AIPO, a
MPL su délezité aby dostali optimalne zvySenie odpovede anti-HBs vo vakcine len

po dvoch davkach.



Tabulka 1

Sérokonverzné pomery (%) a geometricky stredny anti-HBs titer protilatky (GMT)

serokonvertorov: predbezné analyzy

Skupinal Meranie [N [ S+ | % GMT | CL CL Min Max
. 95% |95% | titer titer
casu - v

nizSie | vyssi

1 Pre 59 |0 0.0] 0 0 0
PI (ml) |53 | 46 86.8{ 12 9 8 1 410
PI(m2) [33 |50 94.3] 18 13 26 1 140
PII (m3) | 53 | 53 100.0] 2092 | 1356 {3227 |43 60000
PII (m4) | 39 | 39 100.01 1613 1074 2423 | 40 19620
PII (m6) {25 | 25 100.0} 890 582 1363 | 42 3900

2 Pre 59 |0 0.0{0 0 0
PI (ml) |33 |31 58.5{ 17 10 32 1 1000
PI(m2) |53 |35 66.0] 9 6 16 1 860
PII (m3) [ 53 |35 100.0} 215 128 | 360 1 25000
PII (m4) {40 | 40 100.0] 122 74 201 2 2808
PII (m6) |22 |22 100.0{ 85 50 145 |2 900

3 Pre 59 10 0.0{ 0 0 0
PI (m1) |53 |43 81.1{9 6 15 1 720
PI(m2) |53 |44 83.0] 7 4 10 1 1040
PII (m3) [ 53 | 53 100.0| 527 332 [838 |3 10100
PII (md4) | 40 | 40 100.0] 363 225 |586 |3 5638
PII (m6) | 24 | 24 100.0{ 177 99 316 |9 2196

4 Pre ~.{59 |0 0.0] 0 0 0
PI(ml) |50 |30 60.0{ 11 6 19 1 290
Pl (m2) |50 |34 68.0] 4 3 6 1 45
PII (m3) | 50 | 50 100.0| 187 107 | 329 1 9500
PII (m4) | 42 | 42 100.0{ 211 127 350 5 10584
PII (m6) |25 |25 100.0] 226 132 386 |20 2595

5 Pre 5910 0.0j0 0 0
PI(ml) |52 |30 57.7] 12 6 25 1 1060
Pl(m2) |52 |41 78.8] 9 6 14 1 420
PIl (m3) {52 | 52 100.0] 294 168 515 1 18000
PIl (m4) | 41 |41 100.0| 287 158 | 521 2 15764
PII (m6) | 24 | 22 91.7] 353 188 | 660 10 7701
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Rozdelenie individualnych anti-HBs titer protitatok, predbezné analyzy

Skupina| Meranie N | >=10|% >=100 | % >+1000 | %
casu n n n
1 Pre 59 10 00}0 0.0]0 0.0
PI(ml) |53 |27 50.9 |2 3.810 0.0
PI (m2) |53 {37 69.8 12 3810 0.0
PII (m3) | 53 |33 100.0 | 49 92.5140 75.5
PII (m4) |39 |39 100.0 | 37 94.9 | 27 69.2
PII (m6) | 25 {25 100.0 | 24 96.0]15 60.0
2 Pre 59 10 0010 0010 0.0
PI(ml) |53 {20 37713 5711 1.9
PI(m2) |53 |14 26.4 |3 5710 0.0
PII (m3) |53 {50 94.3 | 38 71.7 1 11 20.8
PII (m4) | 40 | 38 95.0 | 24 60.0 | 3 1.5
PII (m6) |22 |21 95.5|8 36410 0.0
3 Pre 59 {0 000 0.0(0 0.0
PI(ml) |53 |17 32.1(7 13.210 0.0
Pl (m2) |53 |17 32.111 1911 1.9
PII (m3) | 53 [ 5] 96.2 | 45 84.9 |20 31.7
PII (m4) |40 |39 97.5 ] 34 85.01 10 25.0
PII (m6) | 24 |23 95.8 118 75013 12.5
4 Pre 59 10 0.0(0 0010 0.0
PI(ml)- | 50 |17 34.0]3 6010 0.0
PI(m2) |50 {8 16.010 0010 0.0
PII (m3) | 50 |46 92.0 | 35 70.0 | 11 22.0
PII (m4) |42 |40 95.2 130 71415 11.9
PII (m6) | 25 |25 100.0 | 18 72.0] 4 16.0
S Pre 59 10 0.0{0 0010 0.0
PI(ml) {52 |15 28.815 9.6]1 1.9
PI(m2) |52 |20 38.5(3 5810 0.0
PIl (m3) | 52 | 48 92.3 |39 75.0 |.14 26.9
PII (m4) | 41 | 39 95.1] 31 75619 22.0
PII (m6) | 24 |22 91.7118 75.015 20.8
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PATENTOVE NAROKY

1. Vakcina proti hepatitide, vyznacujlica sa tym, Ze obsahuje
antigén hepatitidy B spolu s 3-O-deacylovanym monofosoryllipidom A a

fosfore¢nan hlinity.

2. Vakcina podla naroku 1, vyznacujuca sa tym, Ze ako antigén

obsahuje povrchovy antigén hepatitidy B (HBsAg) alebo jeho variant.

3. Vakcina podla naroku 2, vyznacdujuca sa tym, Zze HBsAg

obsahuje S antigén HBsAg s obsahom 226 aminokyselin.

4. Vakcina podfa naroku 3,vyznadujuca sa tym, Ze ako antigén

HBsAg, naviac obsahuijtici pre-S-retazec.

5. Vakcina podfa narokov 3 alebo 4, vyznacujuca sa tym,ze -
antigén HBsAg je tvoreny zloZzenymi Casticami (L*, S), kde L* znamena
modifikovan bielkovinu L virusu hepatitidy B, s retazcom aminokyselin,
obsahujucom zvySky 12 az 52, za ktorymi nasleduji zvySky 133 az 145 a potom

zvySky 175 az 400 bielkoviny L a S znamena bielkovinu S antigénu HBsAg.

6. Vakcina podfa ktoréhokolvek z predchadzajicich narokov,vyznadu -
juca sa tym,Ze obsahuje aspoii jeden alebo viac antigénov hepatitidy a
aspoii jednu dalSiu zlozku, vybrani z antigénu hepatitidy A alebo antigénu
odliSného od hepatitidy, ktory poskytuje ochranu proti zaskrtu, tetanu, €iernemu
kasfu, Haemophilus influanzae b (Hib), detskej obrne a meningitide A, B alebo C.

7. Vakcina podfa naroku 6, vyznacdujica sa tym, Zeideo
kombinaciu DTP (difterie-tetanus-pertusse) a HBsAg, kombinaciu Hib-HBsAg,
kombinaciu DTP-Hib-HBsAg a kombinaciu IPV (inaktivovana vakcina proti detskej
obrne)-DTP-Hib-HBsAg.
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8. Vakcina podfa naroku 7, vyznadujuca sa tym,Ze naviac

obsahuje antigén hepatitidy A.

9. Vakcina podfa ktoréhokolvek z predchadzajucich narokov,vyznac¢u-
juca sa tym, Ze obsahuje 3-O-deacylovany monofosforyllipid A v mnozstve

10 aZ 100 mikrogramov na jednu davku.

10. Vakcina podfa narokov 1 az 9 na pouzitie v lekarstve.

11. Pouzitie antigénu hepatitidy spolu s 3-O-deacylovanym monofosforyl-
lipidom A a fosforeSnanu hlinitého na vyrobu prostriedkov na profylaxiu alebo na

lieCenie hepatitidy.

12. Spdsob indukovania neutralizacnych titrov protilatok v rozsahu 10 mU
pre hepatitidu B v €loveku nachylnom na alebo trpiacom infekciou hepatitidy B

podavanim zluceniny podla niektorého z narokov 1 az 10.

13. Pouzitie zli€eniny podfa niektorého z narokov 1 az 10 na vyrobu
vakciny na indukovanie neutralizaénych protilatok v rozsahu 10 mU na hepatitidu

B v ¢loveku.

14. Spdsob lieCenia fudi, trpiacich alebo ohrozenych infekciami hepatitidy B,
vyznadujuci sa tym, Ze sa podava uginné mnozstvo vakciny podfa

ktoréhokofvek z narokov 1 az 10.

15. Spdsob lieenia ludi, trpiacich prebiehajicou infekciou hepatitidy B, v y
znadujaci sa tym, Zze sa podava G¢inne mnozstvo terapeutickej vakciny

podia ktoréhokolvek z narokov 1 az 10.

16. Sposob vyroby vakciny podla niektorého z predchadzajlicich narokov 1

az9, vyznacdujuci sa tym,Ze obsahuje absorbovany povrchovy antigén
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hepatitidy B na fosfore€nane hlinitom a potom pridanie 3-O-deacylovaného

monofosforyllipidu A.
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