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DESCRIPCION
Sistema de vacunacion nasal contra la gripe
Campo técnico

La presente invencién se refiere a un sistema de rinovacunacion para administrar una composicion de vacuna
antigripal en la mucosa nasal, que se usa en combinacion con una jeringa médica.

Antecedentes

La gripe es una infeccién aguda de las vias respiratorias causada por el virus de la gripe; en particular, la gripe adquiere
caracter epidémico en invierno afio tras afio. Ademas, la gripe se convierte a veces en una pandemia, y muchas
personas sufren cuadros graves que provocan la muerte. Para la gripe, se sabe que la vacunacion con la vacuna
antigripal puede aportar algunos efectos preventivos, por lo que un amplio sector de la poblacién se vacuna antes de
la temporada epidémica.

La vacuna antigripal aprobada en Japén solo es un componente proteico inactivado de un antigeno virico de la gripe
que se administra por via subcutanea y, actualmente, se usa una vacuna fraccionada de la misma como vacuna
antigripal estacional. Una vacuna de este tipo que se administra por via subcutanea es altamente eficaz para prevenir
la gravedad de las infecciones causadas por la gripe, tal como la neumonia, pero tiene una baja actividad inducida por
anticuerpos en la membrana mucosa respiratoria superior, que es un area infectada por el virus de la gripe, por lo que
no ofrece una proteccidon suficiente contra las infecciones. Ademas, dicha administracién inyectable tiene
inconvenientes, por ejemplo dolor y efectos secundarios tales como la inflamacién causada por la vacunacién tépica.

Para resolver estos problemas de la vacunacion contra la gripe, hasta ahora se ha realizado una gran variedad de
ensayos en los que una vacuna de administracién por via nasal ha suscitado atencién como nueva vacuna. Sin
embargo, se ha sefialado la imposibilidad de inducir una alta respuesta inmunitaria frente al virus de la gripe pese a
que la vacuna fraccionada que se ha usado ampliamente en la practica clinica actual se administra por via nasal
directamente a los animales de laboratorio 0 a los seres humanos.

En tales circunstancias, en Suiza se aprobd la primera vacuna antigripal fraccionada del mundo de administracién por
via nasal que comprende la toxina termolébil Escherichia coli como adyuvante [Berna Biotech, Suiza; Nombre
comercial: Nasalflu], y su venta comenzé en octubre de 2000, pero su uso clinico se retir6 en febrero de 2004 debido
a la toxicidad del adyuvante. Asimismo, la referencia de patente 1 también divulga una vacuna antigripal de
administracion por via nasal que comprende un adyuvante, lo que indica que la induccién inmunolégica puede mejorar
mediante el uso del adyuvante. Sin embargo, la toxicidad de los adyuvantes es una cuestién preocupante para su uso
practico.

Para la administracion por via nasal, también es necesario tener en cuenta la compleja estructura de la cavidad nasal,
y es deseable lograr que la vacuna antigripal se distribuya ampliamente, se adhiera y permanezca durante mucho
tiempo en la cavidad nasal. Por ejemplo, la base (material) divulgada en la referencia de patente 2 se puede usar para
la administracién por pulverizacion.

Un dispositivo pulverizador tipo bomba, tal como el dispositivo pulverizador sin aire usado en la referencia de patente
2, puede lograr una buena pulverizacion de una formulacién (dispersabilidad de la pulverizacion, uniformidad del
tamafio de las particulas de la formulacién, etc.), con lo que se espera obtener la suficiente eficacia farmacolégica
deseada; sin embargo, es dificil llenar el recipiente de pulverizacidén con una sola dosis para hacer que sea un sistema
de administracion de dosis Unica, desde el punto de vista de la estructura del recipiente de pulverizacién. Por tanto,
para administrar por via nasal una vacuna antigripal con dicho dispositivo pulverizador tipo bomba, no habia otra forma
salvo llenar el recipiente de pulverizacion con un gran exceso de formulacién vacunal, administrarla a una persona y,
a continuacion, desechar el resto del dispositivo pulverizador o compartir el resto con varios sujetos, desde el punto
de vista del coste. Sin embargo, el uso repetitivo de la punta de dicho dispositivo pulverizador sin aire en la cavidad
nasal de varios pacientes o sujetos puede hacer que la mayoria de las personas se sientan mal desde el punto de
vista emocional, y su uso es antihigiénico y entrafia el peligro de otra infeccién (infeccién hospitalaria).

Como se ha mencionado anteriormente, existe la necesidad de desarrollar una vacuna antigripal de administracién
por via nasal como vacuna antigripal de nueva generacioén y ponerla en practica, que reemplace a la vacuna antigripal
convencional de administracién subcutanea o intramuscular. Sin embargo, existen varios problemas para el uso
practico, por ejemplo como debe reducirse la toxicidad de un adyuvante usado para potenciar la induccién
inmunolégica o como debe disefiarse el dispositivo de administracién para potenciar su efecto lo suficiente.

TECNICA ANTERIOR

[Referencia de patente 1] WO 2010/114169



10

15

20

25

30

35

40

45

50

55

60

65

ES 2973258 T3

[Referencia de patente 2] WO 2007/123193
Resumen de la invencion

Uno de los propositos de la presente invencién es proporcionar un sistema para administrar una composicion de
vacuna antigripal mediante administracion por pulverizacién en la mucosa nasal que se prepara usando un virién
completo e inactivado de la gripe como antigeno que ya esté aprobado, pero sin usar un adyuvante, que presenta una
alta eficacia y pocos efectos secundarios a pesar de un bajo nivel de antigenos, que se usa en combinacién con un
dispositivo para su administracion.

Ademas, el documento WO 2014/103488 es una solicitud relacionada con la presente solicitud, que ya ha sido
publicada. Sin embargo, la fecha de prioridad de la presente solicitud es anterior a la fecha de publicacion de la solicitud
relacionada, por lo que no es un documento de la técnica anterior para la presente solicitud.

Los autores de la presente invencién han estudiado exhaustivamente el problema anterior y han descubierto que una
combinacion de (i} una base de gel (material} de administracién por pulverizacién en la mucosa nasal que comprende
un polimero carboxivinilico que se trata afiadiendo una fuerza de cizallamiento externa para afiadir rendimiento de
pulverizacion y (ii) un virion completo e inactivado de la gripe, puede potenciar la induccién inmunitaria en seres
humanos sin un adyuvante; ademas, han fabricado un sistema de administracion introduciendo la combinacidén en un
dispositivo inyector-dosificador de tipo jeringa que tiene una conformacién/configuracion optimizada de la boquilla. La
presente invencion se ha realizado sobre la base de los nuevos hallazgos. La presente invencién proporciona las
siguientes formas de realizacién.

[1] Un sistema de rinovacunacién de vacuna antigripal, que comprende un dispositivo inyector-dosificador de tipo
jeringa lleno de una composicién de vacuna antigripal, que comprende (i) un virién completo e inactivado de
la gripe, y (ii) un material de base de gel que comprende polimero carboxivinilico que tiene una viscosidad de
50 mPa-s a 5000 mPa-s a 20 °C, que se caracteriza por no comprender un adyuvante;

en donde el dispositivo inyector-dosificador de tipo jeringa es una jeringa médica (1) que tiene una
abertura (6) en la punta en comunicacion fluidica con un cilindro de jeringa (4), que esta equipado
con una boquilla de pulverizacién nasal (10) que comprende

un cuerpo de boquilla hueco (20) con una porcién de punta (22) que define un orificio de boquilla
(21) en el mismo,

una varilla de encapsulacién maciza (30) dispuesta dentro del cuerpo de boquilla (20), y

una camara de boquilla definida entre la varilla de encapsulacion (30) y el cuerpo de boquilla (20}
para permitir una comunicacion fluidica entre la abertura (6) de la punta y el orificio de boquilla (21),

en donde el orificio de boquilla (21) tiene un diametro en un intervalo entre 0,25 mm y 0,30 mm.

[2] El sistema de rinovacunacion de vacuna antigripal de acuerdo con [1], en donde la cantidad de (i} el virién
completo e inactivado de la gripe es de 1 - 500 pug de HA/ml por tipo de cepa virica vacunal.

[3] El sistema de rinovacunacién de vacuna antigripal de acuerdo con [1] o [2], en donde la composicion de
vacuna antigripal comprende de 0,1 % p/v a 1,0 % p/v de polimero carboxivinilico.

[4] El sistema de rinovacunacién de vacuna antigripal de acuerdo con [1] o [2], en donde la composicion de
vacuna antigripal se prepara ajustando la viscosidad de un material de base de gel que comprende de 0,5 %
p/v a 2,0 % p/v de polimero carboxivinilico afiadiendo una fuerza de cizallamiento externa y, a continuacion,

mezclando el material de base de gel resultante con una soluciéon madre de virus, que comprende
un virién completo e inactivado de la gripe, de forma homogénea durante un corto periodo de tiempo
sin generarle estrés,

en donde la viscosidad ajustada es de 50 mPa-s a 5000 mPa-'s a 20°C.

[5] El sistema de rinovacunacién de vacuna antigripal de acuerdo con uno cualquiera de [1] a [4], en donde la
composicién de vacuna antigripal se prepara con un material de base de gel que comprende polimero
carboxivinilico que tiene una viscosidad de 50 mPa-s a 5000 mPa's a 20 °C que sirve para controlar que

(1) en lo que respecta a la distribucién del tamafio de las particulas de la composicién pulverizada, el
tamafio medio de las particulas se encuentre en un intervalo de 30 um a 80 um, y la distribucién de
particulas entre 10 um y 100 um sea de un 80 % o mas,
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(2) la densidad de pulverizacién sea uniforme para adoptar una conformacién homogénea de tipo grano
de maiz completo, y

(3) el angulo de pulverizacion se ajuste en un intervalo de 30° a 70°.

[6] El sistema de rinovacunacién de vacuna antigripal de acuerdo con uno cualquiera de [1] a [4], en donde la
composicién de vacuna antigripal se prepara con un material de base de gel que comprende polimero
carboxivinilico que tiene una viscosidad de 50 mPa-s a 5000 mPa's a 20 °C que sirve para controlar que

(1) en lo que respecta a la distribucién del tamafio de las particulas de la composicién pulverizada, el
tamafio medio de las particulas se encuentre en un intervalo de 40 um a 70 um, y la distribucion de
particulas entre 10 um y 100 um sea de un 90 % o0 mas,

(2) la densidad de pulverizacion sea uniforme para adoptar una conformacién homogénea de tipo grano
de maiz completo, y

(3) el angulo de pulverizacion se ajuste en un intervalo de 40° a 60°.

[7] El sistema de rinovacunacién de vacuna antigripal de acuerdo con uno cualquiera de [1] a [6], en donde el
orificio de boquilla no incluye sustancialmente ninguna porcién curva.

[8] El sistema de rinovacunacién de vacuna antigripal de acuerdo con uno cualquiera de [1] a [7], en donde la
porcion de punta que define el orificio de boquilla tiene un grosor a lo largo de una direccion de inyeccion de
la formulacion que esta en un intervalo entre 0,20 mmy 0,30 mm.

[9] El sistema de rinovacunacion de vacuna antigripal de acuerdo con uno cualquiera de [1] a [8],

en donde el cuerpo de boquilla incluye una pared interior que tiene al menos una porcion formada
con una conformacién cilindrica y la varilla de encapsulacion incluye una pared exterior que tiene al
menos una porcién formada con una conformacién cilindrica que tiene una pluralidad de ranuras
espaciadas circunferencialmente,

en donde la cdmara de boquilla esta definida entre la al menos una porcién de la pared interior del
cuerpo de boquilla y la al menos una porcién de la pared exterior de la varilla de encapsulacion, y

en donde la varilla de encapsulacion incluye un miembro generador de flujo de vortice opuesto a la
porcién de punta del cuerpo de boquilla.

[10] El sistema de rinovacunacién de vacuna antigripal de acuerdo con [9], en donde el miembro de generacién
de flujo de vértice esta formado de manera que la direccién de flujo de la formulaciéon desde las ranuras de
la varilla de encapsulacién esté desplazada respecto a un eje central, para generar asi un flujo de vortice de
la formulacion.

[11] El sistema de rinovacunacién de vacuna antigripal de acuerdo con [9] o [10], en donde la al menos una
porcién de la pared interior del cuerpo de boquilla estd formada para tener una seccién transversal
sustancialmente perpendicular a la direccién de inyeccién que se reduce de manera continua o escalonada
hacia la direccion de inyeccion.

La presente invencion ha hecho posible proporcionar una composicién de vacuna antigripal que comprende un virién
completo e inactivado de la gripe como ingrediente activo, pero que no comprende un adyuvante, que induce una alta
respuesta inmunitaria a pesar de un pequefio nivel de antigenos y pocos efectos secundarios ya que la composicién
no comprende un adyuvante. Mediante el uso de un sistema de administracién equipado con dispositivo inyector-
dosificador de tipo jeringa que tiene una boquilla de pulverizacién nasal con una conformacién optimizada, se espera
que la composicién de vacuna antigripal se aplique adecuadamente durante epidemias de gripe.

La composicion de vacuna antigripal de la presente invencion se puede distribuir ampliamente, fijarse y permanecer
durante mucho tiempo en la mucosa nasal porque la composicién comprende un material de base de gel que
comprende polimero carboxivinilico que se trata afiadiendo una fuerza de cizallamiento externa para afiadir
rendimiento de pulverizacién, por lo que la composicién de vacuna antigripal de la presente invencién puede inducir
una alta respuesta inmunitaria a pesar de un pequefio nivel de antigenos.

De acuerdo con el proceso para preparar una composicion de vacuna antigripal de la presente invencién, se puede
proporcionar una composicién de vacuna antigripal que mantiene en buen estado la antigenicidad del virion completo
inactivado ya que el virién se trata durante un corto periodo de tiempo sin generarle estrés e induce una alta respuesta
inmunitaria y pocos efectos secundarios.
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Aunque la presente invencién no comprende ningun adyuvante como agente inmunopotenciador, la presente invencion
puede proporcionar una induccién inmunitaria igual o mas potente para la membrana mucosa respiratoria superior y
todo el cuerpo, en comparacién con una composiciéon que comprende una vacuna antigripal y un adyuvante.

Breve descripcion de los dibujos

La Fig. 1 es una vista lateral parcialmente fragmentada de una estructura general de una jeringa médica que
comprende una boquilla de pulverizacién nasal de una forma de realizaciéon de acuerdo con la presente
invencion.

Las Figs. 2(a) y 2(b) son vistas en perspectiva parcialmente fragmentadas de la estructura general de la
boquilla de pulverizacién nasal de una forma de realizacién de la presente invencion, que muestran
configuraciones antes y después de que la varilla de encapsulacién se inserte dentro del cuerpo de boquilla,
respectivamente.

La Fig. 3(a) es una vista en seccion transversal vertical de la boquilla de pulverizacién nasal de la Fig. 2(b),
y las Figs. 3(b), 3(c) y 3(d) son vistas en seccion transversal horizontal de la boquilla de pulverizacién nasal
tomadas a lo largo de la linea B-B, la linea C-C y la linea D-D de la Fig. 3(a), respectivamente.

Las Figs. 4(a) y 4(b) son vistas en seccién transversal ampliadas de la porcion de punta del cuerpo de boquilla,
en las que la porcién de punta esté provista de la porcion curva en la Fig. 4(a) pero no en la Fig. 4(b).

La Fig. 5 muestra el resultado de medir la distribucion del tamafio de particula de la formulacién del Ejemplo
4 con un analizador de tamafio de particula por difraccién laser, que recibié la pulverizacion del dispositivo
inyector de tipo jeringa de la presente invencion.

La Fig. 6 muestra el resultado de medir el angulo de pulverizacién de la formulacién del Ejemplo 4 con un
microscopio de alta velocidad, que se pulverizd desde la punta de la boquilla del dispositivo inyector de tipo
jeringa de la presente invencién. El angulo de pulverizacion de la formulacién pulverizada fue de 52,27°.

La Fig. 7 muestra el resultado de medir el comportamiento de pulverizacion de la formulacién del Ejemplo 4
con una lamina de prueba de patrones de pulverizacion, que recibié la pulverizacion del dispositivo inyector
de tipo jeringa de la presente invencion. Se obtuvo un circulo uniforme de tipo grano de maiz completo.

Descripcion de las formas de realizacion
La presente invencién proporciona un sistema de rinovacunacién de vacuna antigripal, que comprende

una jeringa médica que tiene una abertura de punta en comunicacion fluidica con un cilindro de jeringa, que
esta equipado con una boquilla de pulverizacién nasal que comprende un cuerpo de boquilla hueco que tiene
una porcién de punta que define un orificio de boquilla en el mismo, una varilla de encapsulacion maciza
dispuesta dentro del cuerpo de boquilla, y una camara de boquilla definida entre la varilla de encapsulacién
y el cuerpo de boquilla para permitir una comunicacién fluidica entre la abertura de punta y el orificio de
boquilla, en donde el orificio de boquilla tiene un diametro en un intervalo entre 0,25 mm y 0,30 mm,

que se llena con una composicién de vacuna antigripal que comprende un material de base de gel que
comprende polimero carboxivinilico que se trata afiadiendo una fuerza de cizallamiento externa para afiadir
rendimiento de pulverizacion, y un viridbn completo e inactivado de la gripe, que se caracteriza por no
comprender un adyuvante.

El "material de base de gel que comprende polimero carboxivinilico que se trata afiadiendo una fuerza de cizallamiento
externa para afiadir rendimiento de pulverizacion" usado en el presente documento se refiere a, por ejemplo, un
"material de base de gel que comprende un agente adhesivo a la piel/mucosa” divulgado en el documento WO
2007/123193, que es un material de base que comprende polimero carboxivinilico y que comprende opcionalmente
goma Gellan, cuya viscosidad se ajusta afiadiendo una fuerza de cizallamiento externa. El material de base se
caracteriza por que su viscosidad se puede variar mediante la adicién de una fuerza de cizallamiento externa, y el
angulo de distribucion de pulverizacién desde un recipiente de pulverizacién y la densidad de pulverizacion se pueden
controlar para satisfacer el propésito. Ademas, el uso del presente sistema de administracion equipado con un
dispositivo inyector-dosificador de tipo jeringa que tiene una boquilla de pulverizacién nasal con una conformacién
optimizada puede lograr una buena pulverizacién de una formulacién (dispersabilidad de la pulverizaciéon, uniformidad
del tamafio de las particulas de la formulacion, etc.), como es el caso de los dispositivos de pulverizacion tipo bomba,
tal como un dispositivo de pulverizacién sin aire divulgado en el documento WO 2007/123193, v, por lo tanto, su uso
puede hacer que la distribucién de un viribn completo e inactivado de la gripe en la mucosa nasal se extienda
ampliamente y durante mucho tiempo para potenciar la inmunogenicidad de un antigeno.
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El polimero carboxivinilico, que es un ingrediente material del material de base de gel en la presente invencion, es un
polimero hidréfilo que se prepara polimerizando acido acrilico como ingrediente principal, que se puede elegir de
aditivos farmacéuticos que se usan generalmente para preparar un agente de gel acuoso sin ninguna limitacion.

El contenido del material de base de gel que comprende polimero carboxivinilico que se trata afiadiendo una fuerza
de cizallamiento externa para afiadir rendimiento de pulverizacion es del 0,1 - 1,0 % p/v, preferentemente del 0,3 - 0,7
% p/v como contenido de polimero carboxivinilico.

La vacuna de la presente invencién se caracteriza por comprender un virion completo e inactivado de la gripe como
antigeno. El virién completo e inactivado de la gripe usado en el presente documento se refiere un virion que se
prepara cultivando el virus de la gripe para proporcionar una suspensién de virus del mismo y purificando la suspension
de virus al tiempo que se mantiene su morfologia virica. Por lo tanto, la vacuna antigripal de la presente invencién se
refiere a una vacuna a excepcién de la vacuna dividida (que incluyen subvirién) y la vacuna de subunidades (que
incluyen HA o NA purificada), y también se denomina vacuna de virus completo.

El virion completo e inactivado de la gripe mencionado anteriormente es, preferentemente, un viridn que se purifica a
partir de una suspension de virus en ausencia de tensioactivos y éteres. La solucion madre de virus usada en el
presente documento se refiere a una solucién de virus que comprende un virion completo e inactivado de la gripe, que
se purifica o concentra para mezclarse con un material de base de gel en la presente invencién. Con respecto a la
vacuna de la presente invencién, la concentracién de un virion completo e inactivado de la gripe es preferentemente
de 1 - 500 pg de HA/ml (en equivalente de HA), mas preferentemente de 20 - 250 ug de HA/ml (en equivalente de HA)
por tipo de cepa virica vacunal. La concentracion mencionada anteriormente se puede determinar midiendo la
concentracion de proteina HA.

El virus de la gripe usado en el presente documento incluye todos los tipos de virus de la gripe conocidos actualmente
y todos sus subtipos, asi como todos los tipos y todos los subtipos de virus de la gripe aislados o identificados en el
futuro. Ademas, desde el punto de vista de la necesidad de prevenir también eficazmente una infeccién que no ha
adquirido caracter epidémico en seres humanos hasta ahora, pero que podria convertirse en epidémica en seres
humanos en el futuro, es preferible una combinacién de un subtipo del virus de la gripe A seleccionado del grupo que
consiste en los subtipos H1 - H16 excluyendo los subtipos H1 y H3 (es decir, H2 y H4 - H16) y un subtipo del virus de
la gripe A seleccionado del grupo que consiste en los subtipos N1 - N9. Estos subtipos también se conocen como un
nuevo tipo de virus de la gripe. Como subtipos mencionados anteriormente, es méas preferible una combinacioén de un
subtipo seleccionado del grupo que consiste en los subtipos H5, H7 y H9 y un subtipo seleccionado del grupo que
consiste en los subtipos N1 - N9. El virus de la gripe puede derivar de un tipo de cepa, dos o mas tipos de cepas que
pertenecen al mismo subtipo, o dos 0 mas tipos de cepas que pertenecen a diferentes subtipos.

El virus de la gripe usado en el presente documento incluye una cepa aislada de animales o seres humanos infectados,
y un virus recombinante establecido genéticamente en células cultivadas. Como método para cultivar el virus de la
gripe, el virus puede sembrarse en la cavidad alantoidea de huevos de gallina y cultivarse, o puede infectarse en
células cultivadas y cultivarse.

Un adyuvante es un término genérico de sustancias que tienen la actividad moduladora de la respuesta inmunitaria,
tal como potenciacién y supresion, y se usa como agente inmunopotenciador que se afiade a una vacuna para
potenciar la inmunogenicidad de un antigeno. Hasta la fecha, se han estudiado un gran nimero de adyuvantes. El uso
de un adyuvante potencia el efecto inmunitario de una vacuna, pero tiene como desventaja ciertos efectos secundarios,
como la inflamacion. Algunos adyuvantes se pueden elegir como candidatos para su uso en una vacuna de
administracion por via nasal, pero no hay ninguna vacuna aprobada para administracién por via nasal que comprenda
un adyuvante, ya que no hay ningun adyuvante que ofrezca una seguridad generalizada.

Los autores de la presente invencién han descubierto que es posible preparar una vacuna que tenga una alta eficacia
y pocos efectos secundarios a pesar de carecer de adyuvantes y tener un menor nivel de antigenos cuando el material
de base de gel que tiene el rendimiento de pulverizacién Gtil mencionado anteriormente, tal como una alta propiedad
adhesiva a la mucosa nasal, se usa con la vacuna de virus completo mencionada anteriormente. Ademas, los autores
de la presente invencién también han descubierto que, mediante el uso de un dispositivo que pueda pulverizar incluso
un material de base de gel que tenga una alta viscosidad, se puede pulverizar una composicion de vacuna antigripal
en la mucosa nasal, en donde el tamafio medio de las particulas de la composicion pulverizada se encuentra en un
intervalo adecuado de 30 um a 80 um (preferentemente, un intervalo de 40 um a 70 um), la distribucién del tamario de
las particulas entre 10 um y 100 um es de un 80 % o mas (preferentemente, un 90 % o mas), el angulo de pulverizacién
del dispositivo se establece en un intervalo de 30° a 70° (preferentemente, un intervalo de 40° a 60°) de modo que la
composicién se pueda administrar en el lugar deseado de la cavidad nasal y la densidad de pulverizacién sea uniforme
para adoptar una conformacién homogénea de tipo grano de maiz completo. Ademas, los autores de la presente
invencién también han encontrado su proceso y un método para prevenir la gripe usando la composicién. La presente
invencién se ha realizado sobre la base de los nuevos hallazgos.

La vacuna de la presente invencién puede comprender uno o mas de otros portadores farmacéuticamente aceptables
ademas de un viribn completo e inactivado de la gripe y un material de base de gel. El portador usado en el presente
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documento puede ser un portador que se usa generalmente en la preparaciéon de una vacuna o una formulacién para
su administracién en la cavidad nasal, que incluye, por ejemplo, solucién salina, solucién salina tamponada, dextrosa,
agua, glicerina, solucién tampoén acuosa isoténica y una combinacién de las mismas. Asimismo, la vacuna de la
presente invencion puede incluir opcionalmente un conservante (por ejemplo, tiomersal), un agente isoténico, un
regulador de pH, un tensioactivo y un agente de inactivacién (por ejemplo, formalina).

La vacuna de la presente invencién se usa para su administracion por pulverizacion en la cavidad nasal.
La vacuna de la presente invencién puede prevenir la gripe o aliviar sus sintomas.

Para la administracion de la vacuna, la pulverizacion se realiza en una o ambas fosas nasales con una boquilla de
pulverizacién nasal optimizada de la presente invencién, que se puede usar como dispositivo desechable.

La dosis de la vacuna debe decidirse teniendo en cuenta la edad, el sexo y el peso de un paciente u otros factores y,
en realidad, la vacuna se puede administrar en una cantidad de generalmente 1 pug de HA - 150 pg de HA,
preferentemente 5 ug de HA - 50 ug de HA como antigeno por tipo de cepa virica vacunal.

Con referencia a los dibujos adjuntos, a continuacién se describiran formas de realizacién de una boquilla de

pulverizacién nasal usada en un dispositivo inyector-dosificador de tipo jeringa que tiene la boquilla de pulverizacion

nasal de acuerdo con la presente invencién. En la siguiente descripcién, términos direccionales tales como "delantero”,
" "

"trasero”, "proximal" y "distal" se usan de manera conveniente para una mejor comprensién. Ademas, los mismos
componentes se indican con los mismos signos de referencia en todos los dibujos adjuntos.

(Jeringa médica)

La Fig. 1 es una vista lateral parcialmente fragmentada de una jeringa médica 1 que comprende una boquilla de
pulverizacién nasal 10 de una forma de realizacién de acuerdo con la presente invencién. Como se ilustra en la Fig.
1, la jeringa médica 1 comprende, en general, un cuerpo de jeringa 4, hecho de resina sintética o vidrio, que tiene un
cilindro de jeringa 3 capaz de almacenar una formulacion farmacéutica en el mismo, y una varilla de émbolo 5 insertada
dentro del cilindro de jeringa 3 del cuerpo de jeringa 4. La jeringa médica 1 también comprende un pistén 7 que tiene
un miembro de fijacién 5a proporcionado en el extremo distal de la varilla de émbolo 5 y que se desliza dentro del
cilindro de jeringa 3 para bombear la formulacién contenida en el cilindro de jeringa 3 y hacer que salga por la abertura
de punta distal 6 del cuerpo de jeringa 4, un reborde para dedos 8 proporcionada alrededor de un extremo proximal
del cuerpo de jeringa 4 y un miembro de extremo de émbolo 9 que transmite la fuerza aplicada por un médico, tal
como un doctor, a la varilla de émbolo 5. La jeringa médica 1 puede ser similar al dispositivo inyector-dosificador de
tipo jeringa descrito en el documento WO 2013/145789.

Cabe destacar que la boquilla de pulverizacién nasal 10 de la presente invencién se puede aplicar a cualquier tipo de
jeringa médica 1 que bombee la formulacién contenida en el cilindro de jeringa 3 empujando la varilla de émbolo 5 (y
el pistén 7), y, por tanto, la presente invencidén no se limitara a las configuraciones conocidas de la jeringa médica. Por
lo tanto, la presente divulgacién no proporcionara una descripcién adicional de la estructura detallada de la jeringa
médica (o dispositivo inyector-dosificador de tipo jeringa) 1, y analizara con mas detalle la estructura y la funcién de la
boquilla de pulverizacién nasal 10 usada para la jeringa médica.

(Boquilla de pulverizacion nasal)

Como se muestra en la Fig. 1, Ia jeringa médica 1 comprende ademas una boquilla de pulverizacién nasal 10 opuesta
a la abertura de punta 6 del cuerpo de jeringa 4 y una tapa de proteccion 50 que protege la porcion de punta esterilizada
22 de la boquilla de pulverizacion nasal 10 contra contaminantes e impactos mecanicos. Las Figs. 2(a) y 2(b) son
vistas en perspectiva parcialmente fragmentadas que muestran la estructura general de la boquilla de pulverizacién
nasal 10 de una forma de realizacién de la presente invencion. Como se muestra, la boquilla de pulverizacién nasal
10 comprende, en general, un cuerpo de boquilla hueco 20 que tiene una porcién de punta 22 con un orificio de boquilla
21 y una varilla de encapsulacién maciza (barra de encapsulacion) 30 proporcionada dentro del cuerpo de boquilla 20.
Las Figs. 2(a) y 2(b) muestran la boquilla de pulverizacién nasal 10 antes y después de que la varilla de encapsulacién
30 se disponga o inserte dentro del cuerpo de boquilla 20, respectivamente. La porcion de punta 22 del cuerpo de
boquilla 20 tiene una conformacién circular y esta provista de un orificio de boquilla 21 en el centro de la misma.

La Fig. 3(a) es una vista vertical en seccion transversal de la boquilla de pulverizacion nasal 10 de la Fig. 2(b). Las
Figs. 3(b), 3(c) y 3(d) son vistas horizontales en seccién transversal de la boquilla de pulverizacion nasal 10 tomadas
a lo largo de la linea B-B, la linea C-C y la linea D-D de la Fig. 3(a), respectivamente. El cuerpo de boquilla hueco 20
define el espacio interno 24 de una conformacién sustancialmente cilindrica. Como se muestra en las Figs. 3(c) y 3(d),
el espacio interno 24 incluye una porcién de boquilla de diametro pequefio 25 mas cercana al orificio de boquilla 21
del cuerpo de boquilla hueco 20, una porcién de boquilla de diametro grande 26 opuesta a la abertura de punta 6 del
cuerpo de jeringa 4, y un hombro de boquilla 27 que esta disefiado para tener un diametro que se reduce de forma
continua o escalonada desde la porcién de boquilla de diametro grande 26 hacia la porcién de boquilla de diametro
pequefio 25.
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Por otro lado, la varilla de encapsulacion maciza 30 que se insertara dentro del cuerpo de boquilla 20 tiene una pared
exterior 33 que tiene una configuracion sustancialmente complementaria con la pared interior 23 del cuerpo de boquilla
20 (espacio interno 24). Como se muestra en las Figs. 2(a), 3(c) y 3(d), una porcion de varilla de diametro pequefio 35
y una porcién de varilla de didametro grande 36 incluyen el hombro de varilla 37 que esta disefiado para tener un
diametro que se reduce de forma continua o escalonada desde la porcién de varilla de diametro grande 36 hacia la
porcién de varilla de diametro pequefio 35.

Preferentemente, como se ilustra en la Fig. 3(a), la pared interior 23 del cuerpo de boquilla 20 esta provista de un
saliente 23a, mientras que la pared exterior 33 de la varilla de encapsulacion 30 esta provista de un rebaje 33a para
recibir el saliente 23a. Cuando la varilla de encapsulacién 30 esta completamente insertada dentro del espacio interno
24 del cuerpo de boquilla 20, el saliente 23a puede encajar estrechamente en el rebaje 33a para garantizar la conexién
entre la varilla de encapsulaciéon 30 y el cuerpo de boquilla 20.

También como se ilustra en las Figs. 2(a)-2(b) y 3(a)-3(d), la varilla de encapsulacién 30 incluye una pluralidad de
ranuras 38 y 39 separadas circunferencialmente entre si tanto en la porcién de varilla de diametro pequefio 35 como
en la porcién de varilla de diametro grande 36. Ademas, la varilla de encapsulacién 30 se inserta dentro del cuerpo de
boquilla 20 para definir un hueco 40 entre el hombro de boquilla 27 y el hombro de varilla 37 (Fig. 3(a)). Por tanto, la
boquilla de pulverizaciéon nasal 10 ensamblada como se ilustra en la Fig. 2(b) tiene una camara de boquilla 42 definida
por las ranuras 38, 39 y el hueco 40, lo que permite la comunicacion fluidica de la formulacién 2 administrada desde
la abertura de punta 6 del cuerpo de jeringa 4 a través de la camara de boquilla 42 hasta la porcién de punta 22 de la
boquilla de pulverizacién nasal 10.

Ademas, como se muestra en la Fig. 3(b), la varilla de encapsulacion 30 incluye un miembro de generacién de flujo
de vortice 44 opuesto a la porcién de punta 22 de la boquilla de pulverizacién nasal 10. El miembro de generacion de
flujo de vortice 44 esta configurado para generar un flujo de vértice de formulacién 2 que se suministra desde cada
una de las ranuras 38 de la porcién de varilla de diametro pequefio 35 antes de inyectarse desde el orificio de boquilla
21 del cuerpo de boquilla 20. Mas en particular, las porciones de extremo de la porcién de varilla de diametro pequefio
35 que definen el miembro de generacién de flujo de vértice 44 estan formadas para extenderse de manera desplazada
con respecto al eje central vertical del orificio de boquilla 21. Gracias a la generacién del flujo de vortice de la
formulacién 2 antes de inyectarse desde el orificio de boquilla 21, el angulo de pulverizacién de la formulacion 2 se
puede expandir para pulverizarla de una manera mas uniforme.

Como se ilustra en las Figs. 3(c)-3(d), es preferible disefiar las ranuras 38 de la porcién de varilla de diametro pequefio
35 en menor nimero que las ranuras 39 de la porcién de varilla de diametro grande 36 para aumentar la presion de la
formulacién 2 en el miembro de generacion de flujo de vortice 44 antes de inyectarse desde el orificio de boquilla 21.
Ademas, gracias a los diametros de la porcién de varilla de diametro grande 36 y la porcién de varilla de diametro
pequefio 35 que estan disefiados para reducirse de forma continua o escalonada desde la primera a la segunda, es
mas facil insertar la boquilla de pulverizacion nasal 10 profundamente en la cavidad nasal y pulverizar la formulacién
hacia el cornete nasal inferior e incluso partes mas profundas del paciente. Por tanto, preferentemente, el diametro de
la porcién de varilla de diametro pequefio 35 es lo suficientemente menor que la abertura de la cavidad nasal del
paciente sin minimizar el miedo del paciente.

Ejemplos

De acuerdo con los métodos que se muestran a continuacioén, se preparé un material de base de gel y tres tipos de
soluciones madre de virus, y el material de base de gel y cada solucién madre de virus se mezclaron como se muestra
a continuaciéon para preparar composiciones de vacuna antigripal como ejemplos. Cada viscosidad se midi¢ a 20 °C
con un viscosimetro de tipo E.

<Preparacion del material de base del gel>

Ejemplo de material de base del gel (1

iln redientes Cantidad Proceso de preparacion

iPolimero 11,0 mg {Cada ingrediente mostrado en la columna de la izquierda se mezcl6 en la
icarboxivinilico i proporcion correspondiente a cada peso que alli se indica, y se agito para que :
............ . ............................ Se VO|V|era homO éneo A Contlnuaclén Se a ||Cé K
:L-arginina 24,0 mg 9 ’ P

‘Glicerina £20,0 mg

:concentrada |

{Agua purificada iLa cantidad ia la mezcla una fuerza de cizallamiento externa mediante una rotacién de alta

§necesaria §ve|ocidad con un dispositivo emulsionante de tipo centrifugado de alta
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§Proceso de preparacion

‘velocidad de generacion de corriente de chorro intermitente. El material de :
{base resultante, cuya viscosidad se ajusté adecuadamente con una fuerza de
§cizallamiento externa, se calent6 a 90 °C durante 20 minutos para obtener un
imaterial de base de gel.

éAspecto: un material de base de gel transparente e incoloro, casi inodoro.
\pH: 7,15
: Viscosidad: 4.000 mPa-s

<Preparacion de la solucion madre de virus que comprende el virion completo e inactivado de la gripe>

Ejemplo de soluciéon madre de virus (1)

5
Ingredientes {Cantidad fProceso de preparacion
?Antl’geno completo e inactivado del 180 ug de §La cepa para preparar la vacuna se sembr6 en la cavidad
§virus de la gripe A/Victoria/210/2009 iHA §alantoidea de huevos embrionados y se cultivo, y
{(H3N2) {posteriormente se recogié la suspension de virus. Para

iaclarar la suspension de virus, se centrifugd o filtro, y se

Hidrato de fosfato de hidrégeno y §3’53 mg ‘ultrafiltré para concentrarla. A continuacion, para purificar el

§u|trafi|tré para concentrarla. A continuacion, para purificar el virus, el

e s VITUS, €l filtrado se ultracentrifugé mediante, por ejemplo,

i Dihidrogenofosfato de sodio {0,54 mg icentrifugacion en gradiente de densidad de sacarosa para

: - i proporcionar una solucién de virus purificada. La solucién de

:Gloruro de sodio :8,50 mg ivirus purificada se inactivé con formalina para proporcionar

?Agua purificada ‘10mlen iunasolucion purificada de virus inactivado. Finalmente, la _

: §t6ta| isolucion se ultrafiltré para proporcionar una solucién madre de :
! Hvirus. :

Ejemplo de solucion madre de virus (2)

Ingredientes éCantidad éProceso de preparacion

?Antl’geno completo e 180 ug de éLa cepa para preparar la

;inactivado ‘HA 5

‘del virus de la gripe :vacuna se sembr6 en la cavidad alantoidea de huevos embrionados

:A/Indonesia/5/05 (H5N1) iy se cultivd, y posteriormente se recogi6 la suspension de virus.

..... - Para aClarar |a SUS enSIén de VIrUS, Se Centrlfu é 0 flltré, Se

‘Hidrato de fosfato de :3,53 mg i P 9 y

hidrégeno y sodio {filtrado se ultracentrifugé mediante, por ejemplo, centrifugacién en

: Dihidrogenofosfato de sodio 10,54 mg {gradiente de densidad de sacarosa para proporcionar una solucion
................................ R ............................. de VirUS purificada_ La SO|UCién de VirUS puriﬂcada se inaCtiVé con
Clorurode sodio . 830M9 | formalina para proporcionar una solucion purificada de virus
?Agua purificada “10mlen :inactivado. Finalmente, la solucién se ultrafiltré para proporcionar
? total -una solucién madre de virus.

10 Ejemplo de solucion madre de virus (3)
Ingredientes gCantidad éProceso de preparacion
?Antl’geno completo e inactivado del 60 Hg de HA éLa cepa para preparar la vacuna se sembr6 en la cavidad
:virus de la gripe A/Calfornia/7/2009 §alantoidea de huevos embrionados y se cultivo, y
{(HIN1)pdm09 i posteriormente se recogio la suspension de virus. Para

aclarar la suspension de virus, se centrifugd o filtrd, y se
ultrafiltré para concentrarla. A continuacién, para purificar el

{Antigeno completo e inactivado del 60 ug de HA
: tvirus, el filtrado se ultracentrifugé mediante, por ejemplo,

ivirus de la gripe A/Victoria/365/2011

N b CENfUgACIGN en gradiente de densidad de sacarosa para
. Antigeno completo e inactivado del 60 pg de HA | proporcionar una solucién de virus purificada. La solucién de :
ivirus de la gripe B/Wisconsin/01/2010 | gvirus purificada se inactivé con B-propiolactona y formalina

; : :para proporcionar una solucion purificada de virus

iHidrato de fosfato de hidrégeno y 13,53 mg

‘sodio
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Ingredientes {Cantidad éProceso de preparacion
Dlhldrogenofosfatodesodlo ““““““““““““ 054mg ““““““ inactivado. Finalmente, la solucién se ultrafiltré para
CIorurodesod|0850mg proporcionar una solucion madre de virus.
Aguapurlflcada .................................................. 10m|en ..........

itotal

<Mezcla de material de base de gel y soluciéon madre de virus>

El ejemplo de material de base en gel (1) y cada uno de los ejemplos de solucion madre de virus (1) - (3) mencionados
anteriormente se mezclaron en la proporcién de 1:1 mediante agitacién para obtener cada composicion homogénea
de vacuna antigripal, ejemplos 1, 2 y 3, respectivamente. A continuacién se muestran las composiciones de cada
ejemplo y sus propiedades fisicas/rendimientos de pulverizacion obtenidos con un dispositivo de pulverizaciéon o un
dispositivo inyector de tipo jeringa. La mezcla bajo agitacidon puede completarse suavemente y en poco tiempo sin
estresar el antigeno completo e inactivado de virus. A continuacion también se muestran las cantidades de cada
ingrediente en las composiciones de vacuna antigripal resultantes, las propiedades fisicas de las mismas y los
rendimientos de pulverizacién obtenidos pulverizando las composiciones con un dispositivo adecuado.

Ejemplo de referencia 1
Ingredientes §Cantidad Propiedad fisica/rendimiento de
; : | pulverizacién

R

:Antigeno completo e inactivado del virus de la gripe 90 Hg de HA {pH: 7,25

gA/Vlctorla/210/2009 (H3N2) V|3003|dad500mPas .......................................
Rendimiento de pulverizacién al pulverizar
250 pl de la solucién con un dispositivo de
pulverizacion: :

?Poll'mero carboxivinilico :5,50 mg

?L-arginina 112,00 mg

?Glicerina concentrada _10,00 mg

?Hidrato de fosfato de hidrégeno y sodio §1,765 mg ‘Tamafio medio de las particulas de la

: ; i6 i :52,7

:Dihidrogenofosfato de sodio §0,27O mg formulacion pulverizada: 52,7 um
‘Proporcion del tamafio de las particulas
entre 10 umy 100 um: 91,5 %

?Cloruro de sodio §4,25 mg

?Agua purificada La cantidad

i gnecesaria

?Total §1,0 ml -Angulo de pulverizacién del dispositivo:

i i 53¢
- Densidad de pulverizacion: circulo
uniforme de tipo grano de maiz completo

Ejemplo de referencia 2

Ingredientes gCantidad §Propiedad fisica/rendimiento de pulverizacion

...............................................................................................

?Antl’geno completo e inactivado del virus de la gripe 90 uHg de HA %pH: 7,10
§Viscosidad: 430 mPa's

i A/Indonesia/5/05(H5N1)

;Presién osmotica: 293 mOsm
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Ingredientes

i Polimero carboxivinilico

‘L-arginina

{Glicerina concentrada

iHidrato de fosfato de hidrégeno y sodio

' Dihidrogenofosfato de sodio

iCloruro de sodio

10,270 mg

T R R RS X

i4,25 mg

iLa cantidad
inecesaria

‘Cantidad

{5,50 mg

£12,00 mg

£10,00 mg

Propiedad fisica/rendimiento de pulverizacié

Rendimiento de pulverizacién al pulverizar
250 pl de la solucién con un dispositivo de
pulverizacion:

‘Tamafio medio de las particulas de la
formulacion pulverizada: 55,2 pm

‘Proporcion del tamafio de las particulas
entre 10 um y 100 um: 95,0 %

§Total 1,0 ml
- Densidad de pulverizacion: circulo uniform
‘ de tipo grano de maiz completo
Ejemplo 3
Ingredientes ECantidad Propiedad fisica/rendimiento de
pulverizacion
?Antl’geno completo e inactivado del virus de la gripe 30 Ug de pH: 7,15

t A/Calfornia/7/2009 (H1N1)pdm09

'HA

Viscosidad: 520 mPa's

Presién osmética: 295 mOsm
Rendimiento de pulverizacién al
pulverizar 250 pl de la solucién con un
dispositivo de pulverizacion:

?Antl’geno completo e inactivado del virus de la gripe
:A/Victoria/365/2011 (H3N2)

530 Ug de
‘HA

?Antl’geno completo e inactivado del virus de la gripe
:B/Wisconsin/01/2010

530 Ug de
‘HA

‘Tamafio medio de las particulas de la
formulacién pulverizada: 57,4 um

Polimero carboxivinilico

15,50 mg

?L-arginina

112,00 mg

-Proporcién del tamafio de las particulas i

{Glicerina concentrada

110,00 mg

entre 10 umy 100 um: 95,0 %

-Angulo de pulverizacién del dispositivo:
52°

11
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‘Ingredientes {Cantidad Propiedad fisica/rendimiento de
z pulverizacion

?Hidrato de fosfato de hidrégeno y sodio 1,765 mg

- Densidad de pulverizacién: circulo
uniforme de tipo grano de maiz

completo
?Dihidrogenofosfato de sodio 50,270 mg
?Cloruro de sodio 14,25 mg Rendimiento de pulverizacion al
T — o o pulverizar 250 pl de la solucién con un
‘Agua purificada Lacantidad | i 06itivo inyector de tipo jeringa
: inecesaria
Total 11,0 ml
‘Tamafio medio de las particulas de la
‘formulacién pulverizada: 56,5 pum _
‘Proporcion del tamafio de las particulas
entre 10 umy 100 um: 88,2 % :
-Angulo de pulverizacién del dispositivo:
51,48° :
- Densidad de pulverizacién: circulo
uniforme de tipo grano de maiz
completo
Ejemplo 4
Ingredientes Cantidad §Propiedad fisica/rendimiento de

i pulverizacién

\pH: 7,17
30 ug de HA | Viscosidad: 525 mPa-s

i Presion osmotica: 291 mOsm

?Antl’geno completo e inactivado del virus de la gripe
:A/Calfornia/7/2009 (H1N1)pdm09

?Antl’geno completo e inactivado del virus de la gripe 30 ug de HA Rendimiento de pulverizacién al :
{A/Victoria/365/2011 (H3N2) HY pulverizar 250 pl de la solucion con un i
?Antl’geno completo e inactivado del virus de la gripe 60 pg de HA dispositivo inyector de tipo jeringa:
:B/Brisbane/60/2008
‘Tamafio medio de las particulas de la
formulacién pulverizada: 59,6 um
(véase la Fig. 5)
?Poll'mero carboxivinilico 15,50 mg
?L-arginina §12,00 mg -Proporciéon del tamafio de las :
S ; articulas entre 10 umy 100 um: 85,6 |
;Gllcerlna concentrada §10,00 mg E}O véase la Fig. 5 y H
: Q ( g.5)

12
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Ingredientes Cantidad Propiedad fisica/rendimiento de

pulverizacion

-Angulo de pulverizacién del
dispositivo: 52,27° (véase la Fig. 6)

?Hidrato de fosfato de hidrégeno y sodio 1,765 mg

?Dihidrogenofosfato de sodio 0,270 mg - Densidad de pulverizacién: circulo
B R SR u nlforme de tIpO grano de mal'Z
OO AS SO0 e eeeesesesesemesemeseeseenenenee] H25MG......completo (véase la Fig. 7)

iAgua purificada La cantidad

: necesaria

Total 1,0 ml

Como composicion de vacuna antigripal sin material de base de gel, los ejemplos comparativos 1 - 4 se prepararon
de acuerdo con las composiciones mostradas en las tablas siguientes usando opcionalmente el antigeno completo e

inactivado usado en los ejemplos anteriores.

Ejemplo comparativo 1

Ingredientes

éCantidad

?Antl’geno fragmentado e inactivado del virus de la gripe A/Uruguay/716/2007(H3N2)

590 uHg de HA

?Hidrato de fosfato de hidrégeno y sodio

13,53 mg

Dihidrogenofosfato de sodio

‘Cloruro de sodio

iAgua purificada

50,54 mg

{La cantidad
inecesaria

Total

11,0 ml

Ejemplo comparativo 2

Ingredientes

§Cantidad

?Antl’geno completo e inactivado del virus de la gripe A/lndonesia/5/05(H5N1)

§90 uHg de HA

?Hidrato de fosfato de hidrégeno y sodio

13,53 mg

Dihidrogenofosfato de sodio

§O,54 mg

{Cloruro de sodio

18,50 mg

?Agua purificada

iLa cantidad
inecesaria

Total 1,0ml
Ejemplo comparativo 3

Ingredientes

§Cantidad

?Antl’geno completo e inactivado del virus de la gripe A/Calfornia/7/2009 (H1N1)pdm09

§30 uHg de HA

?Antl’geno completo e inactivado del virus de la gripe A/Victoria/365/2011 (H3N2)

§30 uHg de HA

?Antl’geno completo e inactivado del virus de la gripe B/Wisconsin/01/2010

§30 uHg de HA

?Hidrato de fosfato de hidrégeno y sodio

13,53 mg

Dihidrogenofosfato de sodio

§O,54 mg

{Cloruro de sodio

18,50 mg
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Ingredientes

éAgua purificada

i Cantidad

{La cantidad
:necesaria

1,0 mi _
Ejemplo comparativo 4
Ingredientes Cantidad
?Antl’geno fragmentado e inactivado del virus de la gripe A/Calfornia/7/2009 (H1N1)pdm09 30 ug de HA
éAntl’geno fragmentado e inactivado del virus de la gripe A/Victoria/365/2011(H3N2) 30 ug de HA
?Antl’geno fragmentado e inactivado del virus de la gripe B/Wisconsin/01/2010 30 ug de HA
H|dratodefosfatodeh|drogenoysod|o ................................................................................................................................ 3 53mg ...........
D|h|drogenofosfatodesod|o ....................................................................................................................................................... 054mg ...........
Clorurodesodlo ................................................................................................................................................................................ 8 50mg ...........
Aguapurlflcada Lacantldad
i necesaria
Total 1,0 ml

Prueba para evaluar la respuesta inmunitaria (1)

Con cada composicién de vacuna antigripal preparada en el ejemplo 1 y en el ejemplo comparativo 1, se vacuné a
dos grupos compuestos por 4 voluntarios adultos en cada grupo mediante administracion por pulverizaciéon nasal con
un dispositivo desechable adecuado, en una cantidad de 0,25 ml para una fosa nasal (equivalente a 45 g de HA para

ambas fosas nasales), dos veces con un intervalo de 3 semanas.

Se recogieron consecutivamente la sangre y los lavados de la cavidad nasal, y se midio y

analizd el titulo de

anticuerpos neutralizantes de los mismos para la cepa vacunal. Los resultados se muestran en la Tabla 1 para el

Ejemplo 1, y en la Tabla 2 para el Ejemplo comparativo 1.

Tabla 1
N° §Sexo éTl’tqu de anticuerpos neutralizantes en §T|’tulo de anticuerpos neutralizantes en lavados de la
f ! isuero :cavidad nasal
In|c|al ................ Ssemanas6semanas|n|c|a|(preV|o) ...... 33emanas ................ 6semanas ............
i (previo) idespués §después §después idespues
01M80212802128040640 ...........................
02M .......... 5540<2040 ..............................
03F20160320<2040 .............................
04F ........... 64021280 ................... 2128040160 ...........................
Tabla 2
N2 iSexo iTitulo de anticuerpos neutralizantes en : Titulo de anticuerpos neutralizantes en lavados de la
1 isuero :cavidad nasal
In|c|aI33emanas ......... 6semanas ......... |n|c|a|(preV|o) ............................................... 6semanas ............
i : (previo) :después :despues : después
01 ......... Y- : 40 ........................ 16016020 ............................ 1 60 ...........................
02 ........ M<10 .................... <101020 ........................... 8 0 ..............................
03 ......... : I : 20 ........................ : 202040 ........................... 320 ...........................
04 ........ M ............ <10 ...................... <10<1020 ........................... 8 0 ..............................
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Comparando los resultados de la vacuna del Ejemplo de referencia 1 (la solucién madre de virus + el material de base
de gel) y la vacuna del Ejemplo comparativo 1 (una composicién que comprende el antigeno fraccionado e inactivado
del virus de la gripe sin el material de base de gel), el titulo de anticuerpos neutralizantes en el suero de 3/4 sujetos
vacunados con la vacuna del Ejemplo comparativo 1 no aumenté, mientras que el titulo de anticuerpos neutralizantes
en el suero de 4/4 sujetos vacunados con la vacuna del Ejemplo de referencia 1 aumenté de manera considerable. El
titulo de anticuerpos neutralizantes en lavados de la cavidad nasal aumento en todos los casos con respecto a ambas
vacunas del Ejemplo de referencia 1 y del Ejemplo comparativo 1, pero la vacuna del Ejemplo de referencia 1 mostré
un mayor aumento.

Prueba para evaluar la respuesta inmunitaria (2)

Con cada composicién de vacuna antigripal preparada en el Ejemplo de referencia 2 y en el Ejemplo comparativo 2,
se vacuné a dos grupos compuestos por 25 voluntarios adultos para el Ejemplo de referencia 2 y 24 voluntarios adultos
para el Ejemplo comparativo 2 mediante administracién por pulverizacién nasal con un dispositivo desechable
adecuado, en una cantidad de 0,25 ml para una fosa nasal (equivalente a 45 ug de HA para ambas fosas nasales),
dos veces con un intervalo de 3 semanas, y una vez mas aproximadamente medio afio después, en total tres veces.

Se recogi6 la sangre y los lavados de la cavidad nasal 3 semanas después de la tercera vacunacioén, y se midi6 y
analizo el titulo de anticuerpos neutralizantes de los mismos frente a la cepa vacunal. Los resultados se muestran en
la Tabla 3.

Tabla 3
: §Variacién del titulo de anticuerpos neutralizantes frente a A/Indonesia/5/05(H5N1) :
{Suero :Lavados de la cavidad nasal

Ejemplo de EEjempIo comparativo 2 EEjempIo de Ejemplo comparativo 2
referencia 2 referencia 2 :

“Titulo medio 5,0 (<10) | 10,0 (<20) 46,2
‘geométrico” (TMG) : : : :

'Porcentaje TMG de 329 17,0 10,5 4,6
‘aumento { { :

Comparando los resultados de la vacuna del ejemplo de referencia 2 (la solucion madre de virus + el material de base
de gel) y la vacuna del ejemplo comparativo 2 (sélo la solucién madre de virus), se demostrd que la vacuna del Ejemplo
de referencia 2 que comprende el material de base de gel aumentd la respuesta inmunitaria en mayor medida que la
del Ejemplo comparativo 2.

Se sabe que un ser humano en un estado no expuesto que nunca haya entrado en contacto con el antigeno del virus
de la gripe (como los bebés y los nifios) induce una menor respuesta inmunitaria. Se cree que la respuesta inmunitaria
en tales individuos susceptibles a la vacuna antigripal puede estimarse evaluando la respuesta inmunitaria en adultos
sanos a la vacuna del virus de la gripe aviar altamente patégeno (cepa H5N1) ya que casi todos los adultos sanos
nunca han entrado en contacto con el virus de la gripe aviar (es decir, estan en estado no expuesto).

Como se muestra en los resultados anteriores, se ha descubierto que incluso para las personas susceptibles, el titulo
de anticuerpos neutralizantes en el suero y los lavados de la cavidad nasal puede inducirse en un nivel alto mediante
la administracién por via nasal de la vacuna del Ejemplo de referencia 2 (la solucion madre de virus + el material de
base de gel) en tres ocasiones.

Prueba analitica de la respuesta inmunitaria (3)

Con cada composicién de vacuna antigripal preparada en el Ejemplo 3, el Ejemplo comparativo 3 y el Ejemplo
comparativo 4, se vacuné a dos grupos compuestos por 47 voluntarios adultos para el Ejemplo 3 y 47 voluntarios
adultos para el ejemplo Comparativo 3 mediante administracién por via nasal con un dispositivo inyector de tipo jeringa,
en una cantidad de 0,25 ml para una fosa nasal (en total, 15 pg de HA/cepa/0,5 ml para ambas fosas nasales), dos
veces con un intervalo de 3 semanas. Asimismo, con la composicion de vacuna antigripal preparada en el Ejemplo
comparativo 4 (vacuna usada actualmente), se vacun6 una vez por via subcutanea a un grupo compuesto por 38
voluntarios adultos con una cantidad de 0,5 ml (15 pug de HA/cepa/0,5 ml).

Se recogio la sangre y los lavados de la cavidad nasal 3 semanas después de la vacunacion final (22 o 12), y se midié

y analiz6 el titulo de anticuerpos neutralizantes de los mismos frente a la cepa vacunal. Las Tablas 4 y 5 muestran
cada resultado de los diferentes tipos de vacuna antigripal.
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Tabla 4
: §Variacién del titulo de anticuerpos neutralizantes frente a A/Calfornia/7/2009(H1N1)pdm09

{ Titulo de anticuerpos neutralizantes en suero

§Ejemplo 3 §Ejemplo comparativo 3 éEjempIo comparativo 4
' ‘nasal  subcutaneo
?"Illtulo medio
;geométrico” (TMG) : : : Q
Porcentaje TMG de 2,50 1,49 12,60
faumento : : i s
Variacion del titulo de anticuerpos neutralizantes frente a
| A/Calfornia/7/2009(H1N1)pdm09
| Ttulo de anticuerpos neutralizantes en lavados de la cavidad nasal
§Ejemplo 3 §Ejemplo comparativo 3 EEjempIo comparativo 4
nasal nasal ésubcuténeo
; previo posterior previo posterior previo posterior
?Tl’tulo medio geométrico* (TMG) $20,90 §56,99 21 85 146,36 125,35 125,82
?Porcentaje TMG de aumento §2,73 22,12 §1,02
Tabla 5
: EVariacién del titulo de anticuerpos neutralizantes frente a A/Victoria/365/2011(H3N2)
ETI’tU|O de anticuerpos neutralizantes en suero
EEjempIo 3 §Ejemplo comparativo 3 §Ejemplo comparativo 4
nasal nasal subcutaneo
5 previo :posterior previo posterior previo posterior
Titulo medio 88,7 245,39 86,12 169,72 148,45 1332,22
igeométrico* (TMG)
TMG 2,77 1,97 12,04
?Porcentaje de aumento \ | :

§Variacién del titulo de anticuerpos neutralizantes frente a
| A/Victoria/365/2011(H3N2)

§T|’tulo de anticuerpos neutralizantes en lavados de la cavidad nasal

§Ejemplo 3 §Ejemplo comparativo 3 §Ejemplo comparativo 4
nasal nasal subcutaneo
5 previo posterior previo posterior previo posterior
?Tl’tulo medio geométrico* (TMG) :24,95 280,00 528,49 77,67 28,80 §29,88
?Porcentaje TMG de aumento 33,21 2,73 1,04

Comparando los resultados de la vacuna administrada por via nasal del Ejemplo 3 (la solucién madre de virus + €l
material de base de gel), la vacuna administrada por via nasal del Ejemplo comparativo 3 (solo la solucién madre de
virus} y la vacuna administrada por via subcutanea del Ejemplo comparativo 4 (vacuna usada actualmente para
administracion subcutanea), se demostrd que la vacuna administrada por via nasal del Ejemplo 3 que comprende el
material de base de gel aumenté la respuesta inmunitaria en mayor medida que la de la vacuna administrada por via
nasal del Ejemplo comparativo 3. Ademas, a partir de los resultados de los lavados de la cavidad nasal, el grupo de la
vacuna administrada por via nasal del Ejemplo 3 mostr6é una estimulacién de anticuerpos neutralizantes en la mucosa
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nasal, pero el grupo de la vacuna administrada por via subcutdnea (vacuna usada actualmente) del Ejemplo
comparativo 4 no mostré dicha estimulacién.

Por tanto, al llenar una jeringa médica que tiene una abertura de punta en comunicacion fluidica con un cilindro de
jeringa, que esta equipado con una boquilla de pulverizacion nasal que comprende un cuerpo de boquilla hueco que
tiene una porcion de punta que define un orificio de boquilla en el mismo, una varilla de encapsulacién maciza
dispuesta dentro del cuerpo de boquilla, y una camara de boquilla definida entre la varilla de encapsulacion y el cuerpo
de boquilla para permitir una comunicacién fluidica entre la abertura de punta y el orificio de boquilla, en donde el
orificio de boquilla tiene un diametro en un intervalo entre 0,25 mmy 0,30 mm

con la formulacién para la administracion por via nasal de la vacuna antigripal del Ejemplo 4 que se prepard con un
material de base de gel preparado mediante la adicién de una fuerza de cizallamiento exterior,

un sistema de rinovacunacion de vacuna antigripal que tiene un rendimiento de pulverizacién puede controlar que (1)
en lo que respecta a la distribucién del tamafio de las particulas de la composicion pulverizada, el tamafio medio de
las particulas se encuentre en un intervalo de 30 um a 80 um [59,6 pm], y la distribucién de particulas entre 10 um y
100 um sea igual o superior a un 80 % [85,6 %], (2) la densidad de pulverizacién sea uniforme para adoptar una
conformacién homogénea de tipo grano de maiz completo, y (3) se pueda preparar el angulo de pulverizacién ajustado
en un intervalo de 30° a 70° [52,27°].

Denotacién de los numeros de referencia

1: jeringa médica, 2: formulacion farmacéutica, 3: cilindro de jeringa, 4: cuerpo de jeringa, 5: vastago de émbolo, 5a:
miembro de fijacién, 6: abertura, 7: piston, 8: reborde para dedos, 9: miembro de extremo de émbolo, 10: boquilla de
pulverizacién nasal, 20: cuerpo de boquilla, 21: orificio de boquilla, 22: porcién de punta, 23: pared interior, 23a:
saliente, 24: espacio interno, 25: porcién de boquilla de diametro pequefio, 26: porcién de boquilla de diametro grande,
27: hombro de boquilla, 30: varilla de encapsulacién, 33: pared exterior, 33a: rebaje, 35: porcion de varilla de diametro
pequefio, 36: porcion de varilla de diametro grande, 37: hombro de varilla, 38, 39: ranura, 40: hueco, 42: camara de
boquilla, 44: miembro de generacion de flujo de vortice, 46: porcién curva, 50: tapa de proteccion.
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REIVINDICACIONES

1. Un sistema de rinovacunacién de vacuna antigripal, que comprende un dispositivo inyector-dosificador de tipo
jeringa lleno de una composicion de vacuna antigripal, que comprende (i) un virién completo e inactivado de la gripe,
y (ii) un material de base de gel que comprende polimero carboxivinilico que tiene una viscosidad de 50 mPa-s a 5000
mPa-s a 20 °C, que se caracteriza por no comprender un adyuvante;

en donde el dispositivo inyector-dosificador de tipo jeringa es una jeringa médica (1) que tiene una abertura (6) en la
punta en comunicacion fluidica con un cilindro de jeringa (4), que esta equipado con una boquilla de pulverizacién
nasal (10) que comprende

un cuerpo de boquilla hueco (20) con una porcién de punta (22) que define un orificio de boquilla (21) en el mismo,
una varilla de encapsulacién maciza (30) dispuesta dentro del cuerpo de boquilla (20), y

una camara de boquilla definida entre la varilla de encapsulacién (30) y el cuerpo de boquilla (20) para permitir una
comunicacion fluidica entre la abertura (6) de la punta y el orificio de boquilla (21),

en donde el orificio de boquilla (21) tiene un didametro en un intervalo entre 0,25 mm y 0,30 mm.

2. El sistema de rinovacunacion de vacuna antigripal de acuerdo con la reivindicacién 1, en donde la cantidad de (i) el
virién completo e inactivado de la gripe es de 1 - 500 ug de HA/ml por tipo de cepa virica vacunal.

3. El sistema de rinovacunacion de vacuna antigripal de acuerdo con la reivindicacion 1 o 2, en donde la composicién
de vacuna antigripal comprende de 0,1 % p/v a 1,0 % p/v de polimero carboxivinilico.

4. El sistema de rinovacunacion de vacuna antigripal de acuerdo con la reivindicacion 1 o 2, en donde la composicién
de vacuna antigripal se prepara ajustando la viscosidad de un material de base de gel que comprende de 0,5 % p/v a
2,0 % p/v de polimero carboxivinilico afiadiendo una fuerza de cizallamiento externa y, a continuacion,

mezclando el material de base de gel resultante con una solucién madre de virus, que comprende un virién completo
e inactivado de la gripe, de forma homogénea durante un corto periodo de tiempo sin generarle estrés,

en donde la viscosidad ajustada es de 50 mPa-s a 5000 mPa-'s a 20°C.

5. El sistema de rinovacunacién de vacuna antigripal de acuerdo con una cualquiera de las reivindicaciones 1 a 4, en
donde la composicion de vacuna antigripal se prepara con un material de base de gel que comprende polimero
carboxivinilico que tiene una viscosidad de 50 mPa-s a 5000 mPa's a 20 °C que sirve para controlar que

(1) en lo que respecta a la distribucion del tamarfio de las particulas de la composicion pulverizada, el tamafio medio
de las particulas se encuentre en un intervalo de 30 um a 80 um, y la distribucién de particulas entre 10 um y 100 um
sea de un 80 % 0 mas,

(2) la densidad de pulverizacion sea uniforme para adoptar una conformacion homogénea de tipo grano de maiz
completo, y

(3) el angulo de pulverizacion se ajuste en un intervalo de 30° a 70°.

6. El sistema de rinovacunacién de vacuna antigripal de acuerdo con una cualquiera de las reivindicaciones 1 a 4, en
donde la composicién de vacuna antigripal se prepara con un material de base de gel que comprende polimero
carboxivinilico que tiene una viscosidad de 50 mPa-s a 5000 mPa's a 20 °C que sirve para controlar que

(1) en lo que respecta a la distribucion del tamafio de las particulas de la composicién pulverizada, el tamafio medio
de las particulas se encuentre en un intervalo de 40 um a 70 um, y la distribucién de particulas entre 10 um y 100 um
sea de un 90 % o mas,

(2) la densidad de pulverizaciéon sea uniforme para adoptar una conformaciéon homogénea de tipo grano de maiz
completo, y

(3) el angulo de pulverizacion se ajuste en un intervalo de 40° a 60°.

7. El sistema de rinovacunacion de vacuna antigripal de acuerdo con una cualquiera de las reivindicaciones 1 a 6, en
donde el orificio de boquilla no incluye sustancialmente ninguna porcién curva.

8. El sistema de rinovacunacién de vacuna antigripal de acuerdo con una cualquiera de las reivindicaciones 1 a 7, en
donde la porcién de punta que define el orificio de boquilla tiene un grosor a lo largo de una direccién de inyeccion de
la formulacién que esta en un intervalo entre 0,20 mm y 0,30 mm.

9. El sistema de rinovacunacion de vacuna antigripal de acuerdo con una cualquiera de las reivindicaciones 1 a 8,

en donde el cuerpo de boquilla incluye una pared interior que tiene al menos una porcién formada con una
conformacion cilindrica y la varilla de encapsulacién incluye una pared exterior que tiene al menos una porcién formada
con una conformacién cilindrica que tiene una pluralidad de ranuras espaciadas circunferencialmente,

en donde la camara de boquilla esta definida entre la al menos una porcién de la pared interior del cuerpo de boquilla
y la al menos una porcién de la pared exterior de la varilla de encapsulacion, y

en donde la varilla de encapsulacién incluye un miembro generador de flujo de vértice opuesto a la porcién de punta
del cuerpo de boquilla.

10. El sistema de rinovacunacién de vacuna antigripal de acuerdo con la reivindicacién 9, en donde el miembro de
generacion de flujo de vortice esta formado de manera que la direccién de flujo de la formulacién desde las ranuras
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de la varilla de encapsulacion esté desplazada respecto a un eje central, para generar asi un flujo de vortice de la
formulacién.

11. El sistema de rinovacunacién de vacuna antigripal de acuerdo con la reivindicaciéon 9 o 10, en donde la al menos
una porcion de la pared interior del cuerpo de boquilla esta formada para tener una seccion transversal sustancialmente
perpendicular a la direccion de inyeccidon que se reduce de manera continua o escalonada hacia la direccion de
inyeccion.
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