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A taldlmany targyat hepatitisfertézések kezelésére al-
kalmas uj vakcinakészitmények képezik, melyek hepati-
tis B-vakcinakomponenst, killéndsen elénydsen hepati-
tis B fellileti antigént tartalmaznak aluminium-foszfattal
és 3-O-dezacil-monofoszforil-lipid A-val kombinacidban.

A leiras terjedelme 6 oldal

A jelen taldlmany targyahoz tartozik még a fenti
vakcinak elballitasi eljarasa, tovabba az atkotok vakci-
na el6allitdsara valo alkalmazasa.
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A talalimany Uj vakcinakészitményekre, ezek elballitasi
eljarésara, valamint az alkotok vakcina eldallitasara valo
alkalmazésara vonatkozik. A taldlmany targyat képezik
kiilbndsen a hepatitisfertézések kezelésére alkalmas Uj
formulacidk és olyan kombinalt vakcinaformulacidk, me-
lyek hepatitis B-vakcinakomponenst tartalmaznak.

A virusos hepatitis, melyet hepatitis A-, B-, C-, D- és
E-virus okoz, kézénséges virusos megbetegedés. Kii-
I6ndsen a B- és C-virusok még szamos majrakesetért
is feleléssé tehetdk. igy a hatékony vakcina kifejleszté-
se kulcsfontossagu probléma, mely jelentds sikerek el-
lenére még mindig folyamatban levé feladat. A modern
hepatitisvakcindkrol a Lancet (1142, 1990. maj. 12.)
(Prof. A. L. W. F. Eddleston) kézdl 6sszefoglald cikket
és szamos alapvetd irodaimi idézetet. Tovabbi iroda-
lom: Viral Hepatitis and Liver Disease (szerkeszt6k:
Vyas B. N., Dienstag, J. L., és Hoofnagle J. H.), kiadd:
Grune és Stratton, Inc., 1984 és Viral Hepatitis and Li-
ver Disease (Proceedings of the 1990 International
Symposium, szerkeszt6k: Hollinger F. B., Lemon S. M.
és Margolis H.), kiadd: Williams és Wilkins.

Az itteni sz6hasznalat szerint ,hepatitis B” minden
hepatitis B-virusbél szarmaztathaté antigénanyag,
mellyel emberben a virussal szembeni immunitas fej-
leszthetb ki.

A hepatitis B-virus (HBV)-fertézés széleskorlien el-
terjedt probléma, de manapsag mar rendelkezésre all-
nak tdbmeges immunizalasra alkalmas vakcinak, ilyen
példaul az ,Engerix B” (SmithKline Beecham Biologi-
cals S. a), melyet génsebészeti eljarassal allitanak elé.

A hepatitis B felllleti antigén (HBsA) elGallitasa jol
dokumentalt. Példaul: Harford és munkatarsai: Deve-
lop. Biol. Standard 54, 125, 1983, Gregg és munkatar-
sai: Biotechnology 5, 479, 1987, A-0 226 846 és
A-0 299 108 szamon kozzétett eurépai szabadalmi be-
jelentésben és a bennik felsorolt idézetekben ismerte-
tett eljarasok.

Az itteni sz6haszndlat szerint ,hepatitis B feliileti an-
tigen” vagy ,HBsAg” minden HBsAg antigén vagy annak
fragmense, mely kifejti a HBV feliileti antigén antigénha-
tasat. Amennyiben kivanjuk, a taldlmany szerinti HBsAg
tartalmazhat még a HBsAg S-antigén 226 aminosavbél
allé szekvenciajan (Tiollais és munkatarsai; Nature 317,
489, 1985 és idézetei) felll a fenti irodalomban és az
A-0 278 940 szamon kozzétett eurdpai szabadalmi be-
jelentésben leirt teljes vagy részleges S el6tti szekven-
ciat (pre-S-szekvencia). A HBsAg tartalmazhat még k-
16ndsen egy polipeptidet, melynek aminosavszekvencia-
ezt kovetd 133-145. maradékabol és ezt kovetd
175-400. maradékabdl, viszonyitva a hepatitis B-virus
ad szerotipusan levd nyitott leolvasasi kerethez (ezt a
polipeptidet L*-nek nevezziik, lasd 0414 374 szamon
koézzétett eurépai szabadalmi bejelentés). A talalmany
szerinti HBsAg tartalmazhat még a 0 198 474 szamon
kozzétett eurdpai szabadalmi bejelentésben Ieirt
preS1-preS2-S-polipeptidet (Endotronics) vagy analég-
jait, melyet a 0 304 578 szamon kozzétett eurdpai sza-
badalmi bejelentés ismertet (McCormick és Jones).
A talalmany szerinti HBsAg targyat képezhetik még mu-
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tansok is, példaul ,elvadult (escape) mutansok”, melye-
ket a 91/14703 szamon kdzzétett nemzetkdzi szabadal-
mi bejelentés vagy a 0511 855 A1 szamon kozzétett
eurépai szabadalmi bejelentés ir le, killdnosen az a
HBsAg, melyben a 145. pozicié aminosav épitékove gli-
cin helyett arginin.

Normalis koriilmények kozott a HBsAg szemcsés
formaban van. A szemcsék tartalmazhatnak példaul
csak S-fehérjét, vagy lehetnek Osszetett szemcsék,
példaul (L*, S) altalanos képlettel jellemezhetdk, ahol
L* jelentése a fenti és S jelentése a HBsAg S-fehérjéje.
A szemcse el6nydsen olyan formaban van, ahogy kife-
jez6dott az élesztében.

Mig a kisérleti és kereskedelmi hepatitisvakcinak,
példaul az Engerix B, kitiné eredményt adnak, ismert
tény, hogy a vakcina akkor optimalis, ha stimulalni tud-
ja nemcsak a semlegesit6antitestet, hanem annyira
hatékonyan, amennyire csak lehet, stimulaini tudja a
T-sejteken keresztill kdzvetitett sejtimmunitast is.
A 93/19780 szamon kozzétett nemzetkozi szabadalmi
bejelentés egy kombinalt vakcinat ismertet, mely tartal-
mazza a hepatitis B feliileti antigén alapi hepatitis
B-komponenst, aluminium-hidroxidot és 3-dez-O-acile-
zett monofoszforil-lipid A-t. Nem javasolnak olyan for-
mulaciét, mely aluminium-foszfatot tartalmaz.

Meglepd mddon a talaimény szerinti formulacié négy-
szer hatasosabb, mint a 93/19780 szamon kézzétett
nemzetk6ézi szabadalmi bejelentésben leirt formulaciok.

A taldlmany targyat képezi tehat egy vakcina, mely
hepatitis B-antigént, 3-O-dezacil-monofoszforil-lipid A-t
(réviditése a tovabbiakban: MPL) és aluminium-foszfa-
tot tartalmaz.

A 3-O-dezacil-monofoszforil-lipid A-t (vagy
3-dez-O-acil-monofoszforil-lipid A-t) az el6z6ekben
3D-MPL-nek vagy d3-MPL-nek neveztiik el annak jel-
zésére, hogy a glikézamin redukalé végének 3. pozi-
cidja dez-O-acilezett. ElGallitasa a 2 220 211 A sza-
mon kézzétett nagy-britanniai szabadalmi bejelentés
szerint torténik. A termék kémiailag 3-dezacilezett mo-
nofoszforil-lipid A komponensek keveréke, melyek a 4.,
5. vagy 6. poziciéban acillancokat tartalmaznak. Ebben
a 3D-MPL (vagy d3-MPL) réviditése MPL, mivel ,MPL"
a Ribi Immunochem., Montana cég bejegyzett védje-
gye, melyet a Ribi cég egyérteimiien 3-O-dezacil-mo-
nofoszforil-lipid A termékének jeldlésére hasznal.

A taldlmany szerinti készitményben elénydsen apré
szemcséjii MPL-t hasznalunk. Az apré szemcséji MPL
szemcsenagysaga altalaban 120 mm alatt van. liyen
készitményeket ismertet a 94/21292 szamon kdzzétett
nemzetkdzi szabadalmi bejelentés.

A 2220211 A szamon kozzétett nagy-britanniai
szabadalmi bejelentés megemliti, hogy az elé6zéekben
hasznalt enterobakterilis lipopoliszacharidok (LPS)
endotoxicitasa lecsékken, mig megérzédnek az immu-
nogén tulajdonsagok. Azonban a 2 220 211 A szdmon
kdzzétett nagy-britanniai szabadalmi bejelentés ezeket
az adatokat csak bakterialis (Gram-negativ) rendsze-
rekkel kapcsolatosan idézi.

Azonban meglepé médon ugy talaltuk, hogy a he-
patitis B-virusantigéneket tartalmazdé talalmany szerinti
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vakcinakészitmények killondsen elényés tulajdonsa-
gokkal rendelkeznek.

Kiléndsen elényds, hogy a talaimany szerinti vakci-
naformulaciok még igen kis antigéndézis esetén is igen
hatékonyan tudnak védéimmunitast indukalni.

Az U] vakcinaformulaciok immunogenitast névels
hatasa egyenértékli két dozis jelenleg forgalomban
levé hepatitis B-formulacio hatasaval. Kiilénésen hu-
manklinikai vizsgélatokban azonos antitestszintet lehe-
tett elérni két dozis vakcinaval és az dsszehasonlitasul
hasznalt 3 dézis Engerix B-vel.

KitinG védelmet biztositanak elsédleges fertézés-
sel szemben, és el6nydsen stimulaljak mind a specifi-
kus humoralis (semlegesit6antitestek), mind az effek-
torsejttel kdzvetitett (DTH) immunvalaszokat.

Tovabbi eldny, hogy a taldlmany szerinti vakcinaké-
szitmények gydgyaszati vakcinaként is hasznélhatok.

A fentiekben meghatérozott MPL-tartalom altalaban
dézisonként 10-100 pg, elénydsen 25-50 pg, ezen be-
ltl a hepatitis B mennyisége tipikus esetben dézison-
ként 2-50 ug és az aluminium-foszfaté dézisonként
500 pg (AIPH).

A taldlmany egyik megvaldsitasat képezd esetben
a keszitmény HBsAg S-antigén (hasonldan az Engerix
B-hez), MPL és aluminium-foszfat keveréke az alab-
biak szerint.

A talalmany tovabbi megvaldsitasat képezé eset-
ben a HBsAg antigén a fentiekben definiait (L*, S), el-
keverve MPL-lel és aluminium-foszfattal.

A talalmany szerinti gyégyaszati célra alkalmas
vakcinaformulacid kiilénésen hepatitisvirus-fertézések
kezelésére vagy megel6zésére hasznalhatd. Elényds
esetben a talalmany szerinti vakcina gyogyhatasu vak-
cina, mely alkalmas mar folyamatban levs hepatitis
B-fertézések kezelésére.

A talalmany tovabbi targyat képezi egy hepati-
tis-vakcinakészitmény, mely egyéb antigéneket is tar-
talmaz, melyek alkalmassa teszik egy vagy tébb egyéb
bakterialis, virus- vagy gombafertézés kezelésére.

Ekkor a taldlméany szerinti hepatitis-vakcinaformula-
ci6 tartalmaz még legalabb egy masik komponenst, mely
lehet masik hepatitisantigén, kiildnésen hepatitis A-anti-
gén vagy mas, szakmaban ismert nem hepatitisantigén,
mely védelmet biztosit a kovetkez6 egy vagy tobb ferts-
zéssel szemben: diftéria, tetanus, pertussis, Haemophi-
lus influenzae b (Hib) és polio. A formulacié tartaimazhat
meég meningitidis A, B vagy C elleni antigént is.

A talalmany szerinti vakcina el6nyosen a fent meg-
hatarozott HBsAg-t tartalmazza.

A taldimany oltalmi kdre kiterjed kombinacios vakci-
nakra, ilyen a DTP (diftéria-tetanus-pertussis)-hepatitis
B kombinaciés vakcinaformulacio, a Hib-hepatitis B vak-
cinaformulacié, a DTP-Hib—hepatitis B vakcinaformula-
ci6 vagy az IPV (inaktivalt poliovakcina)-DTP-Hib—he-
patitis B vakcinaformulacio.

A hepatitisvakcina vagy a fenti kombinacidk tartal-
mazhatnak elénydsen valamely komponenst, mely vé-
déhatést biztosit hepatitis A-val szemben, kiiléndsen
az eldlt, legyengitett térzs, melyet a HM-175 tdrzsbdl
nyernek, és amely a Havrixban talalhato.
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A megfeleld vakcinakban hasznalhaté komponen-
sek mar beszerezhetéek a kereskedelemben. Rész-
letes informéacié az Egészségligyi Vilagszervezettsl
(World Health Organization) kaphaté. Példaul az IPV-
komponens lehet a Salk inaktivalt poliovakcina. A per-
tussisvakcina lehet ép sejtes vagy sejtmentes termék,
melybdl diftéria- és tetanusantigénnel készitettek egy
formuléciét, ilyen az Infanris DTPa, mely tartalmaz ha-
rom B. pertussis antigént: 69 KDa, pertussistoxint (in-
aktivalt) és FHA-t.

A talalmany egyik megvaldsitasanal a taldlmany
szerinti hepatitis- vagy a kombinacids vakcina lehet
gyermekgyogyaszati vakcina.

Az altalanos vakcina-eléallitast a New Trends and
Developments in Vaccines, szerkeszté Voller és mun-
katarsai, University Park Press, Baltimore, Maryland,
USA, 1978 cimii kiadvany irja le. A liposzoma kapszula-
ba zarast példaul a 4 235 877 szamu egyesiilt allamok-
beli szabadalmi leiras részletezi, a fehérjék makromole-
kulakkal valo konjugalasat pedig a 4 372 945 (Likhite)
és a 4 474 757 (Armor és munkatarsai) szamon kbzzé-
tett egyesiilt llamokbeli szabadalmi leirasok ismertetik.

A vakcina egy-egy dozisanak antigéntartalméat ugy
valasztjuk meg, hogy az immunprotektiv hatast indu-
kaljon anélkiil, hogy jelentds mellékhatas Iépne fel egy
tipikus oltott személyben. Ez a mennyiség aszerint val-
tozik, hogy milyen specifikus antigéneket valasztottunk.
Altalaban minden do6zis Osszes antigéntartalma
1-1000 pg, elénydsen 2—-200 ng. Egy adott vakcina op-
timalis mennyiségét szabvanyos médszerekkel, igy az
antitesttiter mérésével, vagy az oltottak egyéb valasz-
reakcidjanak megfigyelésével hatarozhatjuk meg. Az
elsd oltas utan az oltottaknak egy vagy tébb emlékez-
teté dozist adhatunk példaul 2 és 6 honap elteltével.

A talalmany tovabbi targya eljaras vakcina eléallita-
sara, mely alkalmas hepatitisfertézés kivédésére és
kezelesére, azzal jellemezve, hogy a fentiekben meg-
hatarozott vakcinat aluminium-foszfattal és MPL-lel ke-
verjuk el.

Ezen modszer alkalmazasaval, kombinaciés vakci-
na elGallitasa céljabdl a HBsAg-t eldnydsen egy vagy
tobb tovabbi komponenssel keverjiik dssze. Szamos
moédszer alkalmas a komponensek dsszekeverésére.
Egyik médszer szerint minden egyes antigént kiilén ad-
szorbealtatunk az aluminium-foszfatra, és egy adott
idé elteltével mindegyikhez MPL-t adunk, mielstt hoz-
zAadjuk a keverSoldatot.

A talalmany targya még modszer semlegesitd,
10 mE nagysagrend(i antitesttiterek indukalasara he-
patitis B-vel szemben, olyan emberek részére, akik ér-
zékenyek a hepatitis B-fertézésre vagy hepatitis B-fer-
tézésiik van, agy, hogy beadjuk a talalmany szerinti ké-
szitmény nem tébb mint két dézisat.

A talalmany tovabbi targyat képezi a talalmany sze-
rinti készitmény alkalmazésa vakcina el6allitaséara,
mely alkalmas 10 mE nagysagrendii semlegesitdanti-
test indukaldsara hepatitis B-vel szemben emberek-
ben, el6nydsen nem tébb mint két dézisban.

A talalmanyt nem korlatozo jelleggel a kdvetkezd
példakon mutatjuk be.
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1. példa

Hepatitis B-vakcinaformulacié

Az MPL-t (3-dez-O-acil-monofoszforil-lipid A) a Ribi
Immunochem Research Inc.-t6l szereztiik be, az alu-
minium-foszfatot pedig a Superphos cégtél (Dania).

0,2-0,3 mg/ml MPL-t ultrahangos keveréssel fel-
szuszpendaltunk injekcids célra alkalmas vizben. Az
ultrahangos keverést addig folytattuk, mig a szemcse-
nagysag nem érte el a 80-200 nm-t, amit fotokorrela-
cids fényszorassal hataroztunk meg.

A foszfatpufferoldatban levé 1-20 ug HBsAg-t
(S-antigén az Engerix B-ben levéhdz hasonlé) (oldat:
0,5-3 mg/ml) 5-1000 pg aluminium-foszfatra (oldat
Al3*-tartalma 3-6 mg/ml) adszorbealtattuk szobahéfo-
kon egy éra hosszat tartd keveréssel. A keveréket
15 napig szobahé&fokon taroltuk, majd tovabbi feldolgo-
zasig 4 °C-on. Ezt kovetSen az oldathoz 5-200 ug
MPL-t adtunk (oldat: 0,2-10 mg/mi), majd injekci6s
célra alkalmas vizzel és soval az oldat térfogatat és
ozmozisnyomasat 500 és 1000 pl-re allitottuk be.
1%-0s (tdmeg/térfogat) Thiomersal-oldat (végsé kon-
centracié 0,005%) hozzaadésa utan jutottunk a végter-
mékhez.

Hasonlé formulaciét allitottunk el8, melyben
HBsAg-komponensként a fentiekben leirt Gsszetett (L*,
S) antigént alkalmaztuk. Ebben a formulacidban a bak-
teriosztatikus szer a 2-fenoxi-etanol volt.

2. példa
3-Dezacil-monofoszforil-lipid A és aluminium-fosz-
fat-tartalmu hepatitis B feliileti antigén klinikai vizs-
galata
A klinikai vizsgalat soran kiilonb6z6 hepatitis B felii-
leti antigént tartaimazo vakcinat hasonlitottunk éssze.
Ezek a kdvetkez6 csoportok voltak:
1. csoport:  HBsAg (20 pg)/MPL (50 ug)/AIPO, (Al
500 pg)/Thiomersal (50 pg)/150 mM
NaCl/pH 6,1 egy milliliterben, az 1. példa
szerint formulazva.
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fatpuffer+150 mM NaCl/pH 6,8 egy millili-
terben.

Engerixhez hasonld

HBsAg (20 ug)/MPL (0 pg)/AI(OH)3 (Al:
500 pg)/Thiomersal (50 ug)/10 mM fosz-
fatpuffer+150 mM NaCl/pH 6,8 egy miliili-
terben.

HBsAg (20 pg)/MPL (0 pg)/AIPO, (Al:
500 pg)/Thiomersal (50 ng)/150 mM
NaCl/pH 6,1 egy milliliterben.

A vizsgalatokat 18—40 éves Onkénteseken végeztiik.
Mindegyik csoportot (csoportonként kézelitéleg 60 felnétt
a 0. napon) intramuszkularisan, a deltoid teriileten oltot-
tunk be a 0. napon és 2 honappal késébb. Vérmintat vet-
tink az els6 injekcio el6tt, 1 és 2 hdnappal az els6 injek-
ci6 utdn és 1, 2 és 4 honappal a masodik injekcid utan.
Az anti-HBs antitesttitert AUSAB kittel (Abbott) mértiik,
és a WHO-referenciat miE/ml-ben kalibraltuk. A valasz-
adok titere nagyobb vagy egyenl voit 1 ml E/ml-nél.
A szerokonverterekre minden idépontban kiszamitottuk a
geometriai atlagtitert (GMT=Geometric Mean Titre).

4. csoport:

5. csoport:

Eredmények

Az 1. tablazat feltinteti mindegyik vakcina GMT-ér-
tékét, és a 2. tablazat megadja minden beoltott cso-
portban az antitesttiterek rangsorolasat.

A GMT-eredmények (1. tablazat) vildgosan meg-
mutatjak, hogy az AIPO,+MPL-t tartalmazé vakcina (1.
csoport) 2 dézisa utan a titer tizszeresére né a masodik
dozis utan, dsszehasonlitva a kereskedelmi Engerix
B-vel (4. csoport). Az anti-HBs-valasz is gyorsabb, és a
beoltottak 51% és 70%-anak van védéhatasu titere
(10 mlE/ml) az els6 ddzis utan 1 és 2 honappal (szem-
ben az Engerix B-vel indukalt 34% és 16%-kal) (2. tab-
lézat). Az Engerix B-hez hozzaadott 3D-MPL (3. cso-
port) és egyediil AIPO,4 hasznalata (5. csoport) kissé
javitja az anti-HBs-valaszadast (6sszehasonlitva Enge-
rix B-vel), de a titerek még mindig 4-5-sz6r alacsonyab-
bak, mint az AIPO4+MPL formulaciéé. A HBsAg ad-

2. csoport: HBsAg (20 pg)/MPL (50 ug)/Al(OH); (Al: 40 szorpcidja csdkkent dézist Al(OH)3+MPL-re olyan tite-
100 pg)/Thiomersal (50 pg)/10 mM fosz- reket szolgaltat, melyek Engerix B-vel érhetdk el.
fatpuffer+150 mM NaCl/pH 6,8 egy millili- Osszefoglalva, az eredmények azt mutatjak, hogy
terben. mind az AIPOy-ra, mind az MPL-re sziikség van ahhoz,

3. csoport:  HBsAg (20 ug)/MPL (50 pg)/Al(OH); (Al hogy a beoltottakban mar 2 dézis utdn megemelkedjen
500 pg)/Thiomersal (50 ug)/10 mM fosz- 45 az optimalis anti-HBs-valasz.

1. tablazat

Szerokonverterek szerokonverzios foka (%) és geometriai atlag anti-HBs antitesttitere (GMT). El6zetes analizis

Csoport 1d6 N S+ % GMT CL 95% CL 95% Min. titer Max. titer
alsé felsé

1. Pre 59 0 0,0 0 0 0

Pl (m1) 53 46 86,8 12 9 8 1 410

Pl (m2) 53 50 943 18 13 26 1 140

Pl (m3) 53 53 100,0 2092 1356 3227 43 60 000

PIl (m4) 39 39 100,0 1613 1074 2423 40 19 620

Pl (m86) 25 25 100,0 890 582 1363 42 3900




HU 224 832 B1

1. tablazat (folytatas)

Csoport 1d6 N S+ % GMT CL 95% CL 95% Min. titer | Max. titer
alsé fels6
2. Pre 59 0 0,0 0 0 0
PI{m1) 53 31 58,5 17 10 32 1 1000
Pl (m2) 53 35 66,0 9 6 16 1 860
Pl (m3) 53 35 100,0 215 128 360 1 25000
Pl (m4) 40 40 100,0 122 74 201 2 2808
PIl (m6) 22 22 100,0 85 50 145 2 900
3. Pre 59 0 0,0 0 0 0
Pl {m1) 53 43 81,1 9 6 15 1 720
Pl (m2) 53 44 83,0 7 4 10 1 1040
Pl (m3) 53 53 100,0 527 332 838 3 10 100
PIl (m4) 40 40 100,0 363 225 586 3 5638
PIl (m6) 24 24 100,0 177 99 316 9 2196
4. Pre 59 0 0,0 0 0 0
Pl (m1) 50 30 60,0 11 6 19 1 290
B Pl (m2) 50 34 68,0 4 3 6 1 45
PIl (m3) 50 50 100,0 187 107 329 1 9500
Pll (m4) 42 42 100,0 211 127 350 5 10 584
Pl (m6) 25 25 100,0 226 132 386 20 2595
5. Pre 59 0 0,0 0 0 0
Pi(m1) 52 30 57,7 12 6 25 1 1060
Pi(m2) 52 41 78,8 9 6 14 1 420
Pll (m3) 52 52 100,0 294 168 515 1 18 000
Pil (m4) 41 41 100,0 287 158 521 2 156764
i PIl (m6) 24 22 91,7 353 188 660 10 7701
2. tablazat
Egyedi anti-HBs antitesttiterek eloszlasa. Elzetes analizis
Csoport Id6 N >=10n % >=100n % >=1000 n %
1. Pre 59 0 0,0 0 0,0 0 0,0
Pl (m1) 53 27 50,9 3,8 0 0,0
PI (m2) 53 37 69,8 2 3,8 0 0,0
Pl (m3) 53 53 100,0 49 92,5 40 75,5
PIl (m4) 39 39 100,0 37 94,9 27 69,2
Pll (m6) 25 25 100,0 24 96,0 15 60,0
2. Pre 59 0 0,0 0 0,0 0 0,0
Pl (m1) 53 20 37,7 3 5,7 1 1,9
Pl (m2) 53 14 26,4 3 57 0 0,0
Pll (m3) 53 50 943 38 717 11 20,8
Pt (m4) 40 38 95,0 24 60,0 7.5
Pll (m6) 22 21 95,5 8 36,4 0 0,0




1 HU 224 832 B1 2
2. tablazat (folytatés)
Csoport 1dé N >=10 n % >=100 n % >=1000 n %

3, Pre 59 0 0,0 0 0,0 0 0,0
Pl (m1) 53 17 32,1 7 13,2 0 0,0

Pl (m2) 53 17 32,1 1 19 1 1,9

PIl (m3) 53 51 96,2 45 84,9 20 37,7

PII (m4) 40 39 97,5 34 85,0 10 25,0

PIl (mé6) 2 23 95,8 18 75,0 3 12,5

4 Pre 59 0 0,0 0 0,0 0.0
Pl (m1) 50 17 34,0 6,0 0 0,0

Pl (m2) 50 8 16,0 0 0,0 0 0,0

PIl (m3) 50 46 92,0 35 70,0 11 22,0

PIl (m4) 42 40 95,2 30 714 5 11,9

PIl (m6) 25 25 100,0 18 72,0 4 16,0

5. Pre 59 0 0.0 0,0 0 0,0
Pl (m1) 52 15 28,8 5 9,6 1 1,9

Pl (m2) 52 20 385 5.8 0 0,0

PIl (m3) 52 48 92,3 39 75,0 14 26,9

PIl (md) 41 39 95,1 31 75,6 9 22,0

PII (m6) 24 22 917 18 75,0 5 20,8

SZABADALMI IGENYPONTOK

1. Vakcinakészitmény, mely hepatitis B-antigént
tartalmaz 3-O-dezacil-monofoszforil-lipid A-val és alu-
minium-foszfattal egyiitt.

2. Az 1. igénypont szerinti vakcinakészitmény,
amelyben az antigén hepatitis B fellleti antigént
(HBsAg) vagy annak valamely variansat tartalmazza.

3. A 2. igénypont szerinti vakcinakészitmény,
amelyben a HBsAg a HBsAg S-antigénjét (226 amino-
sav) tartalmazza.

4. A 3. igénypont szerinti vakcinakészitmény, amely-
ben a HBsAg tartalmaz még pre-S-szekvenciat is.

5. A 3. vagy 4. igénypont szerinti vakcinakészit-
mény, amelyben a HBsAg egy (L*, S) altalanos képlet-
tel jellemezhetd &sszetett szemcse, amelyben L* jelen-
tése a hepatitis B-virus egy modositott L-fehérjéje,
amelynek aminosavszekvencidja az L-fehérje 12-52.
csoportjat, ezt kévetéen 133-145. csoportjat és ezt ko-
vetSen 175-400. csoportjat tartalmazza, és S jelentése
a HBsAg S-fehérjéje.

6. Az 1-5. igénypontok barmelyike szerinti vakcina-
készitmény, amely tartalmaz egy vagy tébb hepatiti-
santigént és legaldbb még egy masik komponenst,
amit egy hepatitis A-antigén vagy egy nem hepatitis
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antigén kozll valasztunk, amely védelmet biztosit a ko-
vetkez6 fertézések koziil egy vagy tobbel szemben: dif-
téria, tetanus, pertussis, Haemophilus influenzae b
(Hib), polio és meningitidis A, B vagy C.

7. A 6. igénypont szerinti vakcinakészitmény, amely
a kovetkez6k kozil valasztott: DTP (diftéria-teta-
nus-pertussis)-HBsAg kombinacio, Hib—-HBsAg kombi-
nacio, DTP-Hib—HBsAg kombinaci6 és IPV (inaktivalt
poliovakcina)-DTP-Hib—HBsAg kombinacid.

8. A 7. igénypont szerinti vakcinakészitmény, amely
tartalmaz még hepatitis A-antigént is.

9. Az 1-8. igénypontok barmelyike szerinti vakcina-
készitmény, amely dézisonként 10-100 nug 3-O-deza-
cil-monofoszforil-lipid A-t tartalmaz.

10. Az 1-9. igénypontok barmelyike szerinti vakci-
nakészitmény a gyogyaszatban valé alkalmazasa.

11. A hepatitis B-antigén alkalmazasa 3-O-deza-
cil-monofoszforil-lipid A-val és aluminium-foszfattal
egyitt hepatitisfertézések megel6zésére és gyégyita-
sara alkalmas vakcina el6allitasara.

12. Eljaras az 1-9. igénypontok barmelyike szerinti
vakcina el6allitasara, azzal jellemezve, hogy a hepati-
tis B fellleti antigént aluminium-foszfatra adszorbeal-
tatjuk, majd 3-O-dezacil-monofoszforil-lipid A-t adago-
lunk.

Kiadja a Magyar Szabadalmi Hivatal, Budapest
A kiadasért felel: Téréesik Zsuzsanna fSosztalyvezets-helyettes
Windor Bt., Budapest
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