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( ANEXOS \

E Comprobante de pago de la tasa de preasentacion de la solicitud.
m Documento que acredita la existencia y representacién legal cuando el solicitante sea persona juridica.
X Documento de Representacién Legal.

D Documento da casion del Inventor al solicitante o a su causante.
[[] Deciaraciones

I:l Copia de la solicitud intemaclonal. (Resumen, descripcién, relvindicaciones, dibujos)
E Traduccién de la solicitud internacional al castellano. (Resumen, descripcién, relvindicaciones)

D Copla del examen preliminar Intemacional efectuado por la Autoridad Intamaclonal de Examen Preliminar
(IPEA).

[[] Traduccién del axamen preliminar intsmacional efectuado por la IPEA.
|:| De ser el caso, copla del contrato de accsso.

D De ser el caso, documento que acredite Ia licencia o autorizacion de uso de conocimientos tradicionales de
las comunidades indigenas.

[] Arte Final 12x12. *
|:| De ser el caso, informacion sobre otras solicitudes de patente o titulos obtenidos en el extranjero por el
mismo titular o su causante, relacionados parcial o toteiments con la Invencidén de esta sollcitud.

D De ser el caso, modificaclones efeciuadas a la solicitud Internacional.

] Otros Publioacitn can su traduncién. oapflio reivindicatorio como originaimende presentada en fase
internacional gon sy fraduocidn v anexo axploalivo da modificaclonas & las reiMndcacionas.

@ FIGURA CARACTERISTICA:

@ Solicito la concesién de la patents,
NOMBRE: JOSE ANTONIO EDA

FIRMA:
C.C. 17.158.68\B& P10 784
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El documento que acredita la calidad de REPRESENTANTES
LEGALES en Bogotd de los doctores JOSE ANTONIO LLOREDA
y/o GUSTAVO TAMAYO y/o ANGELA MARIA RESTREPO
y/o ALICIA LLOREDA para TODOS LOS ASUNTOS
RELACIONADOS CON LA PROPIEDAD INDUSTRIAL de la
sociedad peticionaria, que faculta a cada uno de dichos abogados
para actuar individualmente, se estéd presentando con esta solicitud.
En consecuencia, ruego a usted reconocer la personerfa de cada uno
de dichos Representantes Legales para actuar dentro del presente
expediente, a fin de que cualquiera de ellos pueda intervenir en

cualquier tiempo respecto de la solicitud en €1 contenida.

T.P. No. 10.784
Cédigo 231



Ui, 0D Oo4 .31

TRADUCCION OFICIAL NO. 055-2003

de los documentos anexos a un poder escrito en espaiiol y en inglés, otorgado por
Marcus Jonathan William DALTON como Abogado y Funcionario Autorizado a

nombre de GlaxoSmithKline Biologicals s.a.

A continuacién se encuentra certificacion notarial en espariol, expedida por
JAMES KERR MILLIGAN, Notario Publico de Londres, Inglaterra, de fecha 31 de

Marzo de 2003.

APOSTILLA
(Convencion de La Haya de 5 de Octubre de 1961)
REINO UNIDO DE LA GRAN BRETANA E iIRLANDA DEL NORTE
1. Pais: Reino Unido de la Gran Bretafia e Ilanda de! Norte
Este documento publico

2. Ha sido firmado por James Kerr Milligan ’E;“

3. actuando en su capacidad de Notario Puablico

4



5. en Londres 6. El 1° de Abril de 2003

7. por el Secretario de Estado Principal de Su Majestad para Asuntos

Exteriores y de la Mancomunidad

8. No. G139098
9. Sello/Estampilla
(Sello): DESPACHO DE ASUNTOS EXTERIORES Y DE LA
MANCOMUNIDAD
10. Firma
(Firma)
R. Bawden
Por el Secretario de Estado

Si este documento se va a ulilizar en un pals que no sea parte de la Convencién
de /la Haya del 5 de Octubre de 1961, debe presentarse ante la seccién consular

de la misidn que represente dicho pals.

ry ..'__ﬂ - - T
Es traduccion fiel y completa, de la cual queda copfﬂ'? "T:W,,;,,.m-m leueo™
. ﬁ,’..-f"."m?&%,:,g'"ﬂu'a i
Traductor para su confrontacion, a la cual me remito. 1 2;-‘1 Egar
: B8R apn; . ..
Bogoté, D.C. 14 de Abril de 2003 ; "‘;3.*"‘:';'_*";:;.- 2!‘.09. Y
A""-r, .. . d
/ Wﬁéfﬁ?““‘“ :
ANGELAWA\PULHCIO MAYORGA ~ ~ » %
Tradu Intérprete Oficial

del/97 Mindusticia
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o Yo, el infrascrito, JAMES KERR MILLIGAN, Notario Pablico de la Ciudad de
Londres, Inglaterra, por la Autoridad Real debidamente admitido y juramentado,

CERTIFICO:

QUE es auténtica la firma suscrita al pie del adjunto Poder, por ser del pufio y letra
del Sefior Don MARCUS JONATHON WILLIAM DALTON, cuya identidad me
consta, Apoderado de Ila Sociedad denominada “GLAXOSMITHKLINE
BIOLOGICALS S.A." (anteriormente denominada “Smithkline Beecham
Biologicals s.a.”), Sociedad legalmente constituida por un periodo de duracién que
a(n no ha terminado y existente de acuerdo con las leyes de Bélgica, con domicilio
social en Rue de I'Institut 89, B-1330 Rixensart, Bélgica;

QUE el citado Sefior Don MARCUS JONATHON WILLIAM DALTON estd
debida y suficientemente autorizado para firmar documentos de eata clase, en virtud
del Poder otorgado en au favor por la referida Sociedad fechado el 12 de junio de
2002, cuyo original he tenido a la vista.

Y QUE los objetos para los cuales se otorgé dicho Poder se encuentran dentro de los
objetos o actividades de la citada Sociedad, de acuerdo con la Escritura Conatitutiva
y los Estatutos Sociales, los cuales he tenido a la vista.

Y PARA QUE CONSTE y obre los efectos conducentes expido la presente que firmo

y sello en Londres, el dia de hoy treinta y uno de marzo del afio dos mil tres.
"{"‘f e U] 'F----_----.:.’_.
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APOSTILLE
(Hague Convention of 5 October 1961 / Convention de La Haye du 5 actobre 1961)
UNITED KINGDOM OF GREAT BRITAIN AND NORTHERN IRELAND
1. Country: United Kingdom of Great Britsin and Novthern Ireland
Pays: Royaume-Uni de Grande-Bretagne ¢t d'Irlunde du Nord
This public documens / Le préseat acte public !
2. Has been signed by James Kerr Milligna
a &4 signé par
3. Acting inthccapacityof Notary Poblic .
agissant en qualité de
4 Beantheseslstampof  The Sald Notary Public ' -
et revits du scesutimbre de
Centified/Atieand
5.  of Londoni Londres 6. thefle 01 April 2003
7. by Her Majesty’s Principel Secretary of State for Foreign and Commex ¥
par ie Scerétuire d'Etst Principal de Se Majesté aux AfThires Firangires et di Crpriutth == a ap .
N R T A S
FOTOLOF, ¥ H |
& Numbe/sous No G139098 T T L OLINTL
N P30 -
10. Signsture: R Ba )
23 A8

BLO MENLLS/
N_OTI‘.IH' n
- - 20

For e Secreiery of Suste / Pour I Secritaive d'E0nt

If this document is 1o be used in & country which is not pany 10 the Hague Converttion of 5 October 1964,
it should be presented to the congular section of the mission representing that counery.



COLOMBIA

-4 PODER - POWER OF ATTORNEY

Los abajo firmados,

GlaxoSmithKline Biologicals s.a.
Una sociedad organizada y existente de conformidad con las leyeas

de Bélgica
con domicilio en

rue de I'Institut 89, B-1330 Rixensart, Belgium

nombramos por el presente a JOSE ANTONIO LLOREDA yfo GUSTAVO
TAMAYO y/o ANGELA MARIA RESTREPO y/o ALICIA LLOREDA, domiciliados
en Bogotd, Colombia, con oficinas en dicha ciudad, Calle 72 No. 5-83, piso 60.,
nuestros representantes legales y verdaderos en Bogota, con facultades para
recibir notificaciones y nombrar apoderados judiciales o extrajudiciales, con el fin
de dar cumplimiento al paragrafo 10. del articulo 543 del decreto 410 de 1971.

Los doctores JOSE ANTONIO LLOREDA y/o GUSTAVO TAMAYO y/o
ANGELA MARIA RESTREPO y/o ALICIA LLOREDA, o los apoderados que
cualquiera de ellos designe, quedan especiaimente facultados para
representamos ante las autoridades colombianas, administrativas, judiciales o
de policla, en todos los tramites relativos a la propiedad industrial, a cuyo efecto
les facultamos para dar ante dichas autoridades todos los pasos necesarios al
objeto indicado; elevar solicitudes, declaraciones, reclamos y recursos; formular
descripciones, enmiendas, oposiciones y apelaciones; instaurar cancelaciones y
amparos administrativos; abonar todos los impuestos y cuotas y efectuar todo
otro pago determinado por la ley; recibir todos los documen _kvalores dando

el descargo respectivo; llenar cualesquiera otros requisitos Wﬁ T U P ia i

las medidas que creyeren conducentes al resguardo de nugstro€ ':i-d‘

quedan facultados para tomar intervencién como demang
ante los jueces que sean competentes, pudiendo trangfins g i‘neter a érbltros
desistir, percibir y apelar, con todas las demds fgculf dhsuque resultgn
necesarias, y por el presente declaramos desde ahorgNgllido y buerio ‘cuanto
dichos representantes y/o los apoderados que cualquifxa de ellos nombre
hicieren en nuestro beneficio.

Asimismo, facultamos a los doctores JOSE ANTONIO LLOREDA vy/o
GUSTAVO TAMAYO y/o ANGELA MARIA RESTREPO y/o ALICIA LLOREDA,

ﬂlﬂ.ll.n

|

caso de producirse oposicién, pasando los antecedenges ﬁ'*ﬁéf-thbuna'l‘ég'“ -

.



¥ para solicitar en la Oficina de Propiedad Industrial la protocolizacién de este
. documento y de cualquier poder que cualquiera de ellos otorgue a nombre
nuestro.

Dado y firmado

The undersigned,

GlaxoSmithKline Biologicals s.a.
A corporation organized and existing under the laws of Belgium

of

rue de I'Institut 88, B-1330 Rixensart, Belgium

hereby appoint, JOSE ANTONIO LLOREDA and/or GUSTAVQO TAMAYO and/or
ANGELA MARIA RESTREPO and/or ALICIA LLOREQI_\ .of-Bogota, Colombia,
with offices in said town, Calle 72 No. 5-83, Slnﬁ,ﬁmﬁ’ﬂﬁﬂ% and..lqgal
lnt

representatives in Bogotd, with power to receive ri"otrl" icktion uoLa
judicial or extrajudicial agents, so as to comply with pz @1"‘18 of aiticle 543
of decree 410 of 1871. 2003 i

TSN

Y

' Ty
Doctors JOSE ANTONIO LLOREDA and/or $5UY W"'TFAW,Q;,_andlor

one of them appointed, are especially empaowere
administrative, judicial or police authorities of ¢
pertaining to industrial property, for which purpoge we authorize them to take
before the said authorities all the necessary stéps for the said end; to file
petitions, declarations, claims, recourses, cancellations and administrative
injunction proceedings; to draw up specifications; to file amendments,

represent us before the
bia, in all proceedings



=~y ‘I’r

. oppositions and appeals, to pay all instalilments and effect all other payments
prescribed by law; to receive proper receipts, to comply with all other
requirements and, in short, to take all those measures which they may deem fit
for the protection of our interests; and in case of opposition, where the
proceedings be passed over to the courts, we authorize said agents to act on our
behalf, as complainants as well as defendants, before the competent judges, with
full powers to make arrangements, to submit to arbitrators, to desist, to collect, to
appeal and, in short, with all such further powers as may be required, and we
hereby declare from now on as valid and good all that said representatives
and/or the agents by any one of them appointed may do for our benefit.

We also authorize doctors JOSE ANTONIO LLOREDA and/or GUSTAVO
TAMAYO and/or ANGELA MARIA RESTREPOQO and/or ALICIA LLOREDA, to
apply for protocolization of this document and of any power of attorney by any
one of them conferred in our name, before the Office of Industrial Property.

Given and signed this .

line Biologicals s.a.

CERTIFICADO NOTARIAL (INQJ_;\%LQMQH LN

NOTARIO BEXTO (H) aRuLoM

1Y DE BOGOTA, HAGO m'rnquau b
Estados Unidos de América i ,.ﬁgﬁ:ﬁt? “ m
Estado de {ss B g T
Condado de ! %;!,23 AR S -

- T 3
Alos dlas del mes de de200 , F ™ Sl
comparecio personalmente ante ml, Notario' Piblifolén y por el condado
antes citado,
a quien doy fe de conocer y me consta que es/son la persona descrita y

firmante del documento que precede, declarando ante mi que otorga el mismo
para los fines y propésitos que en él se expresan.




Notary Public (Notario Pdblico).

CERTIFICADO NOTARIAL (INDIVIDUOQ)

Estados Unidos de América

Estado de {ss

Condado de

Alos dfas del mes de de 200 ,

compareciod personalmente ante ml, Notario Puablico en y por el
condado antes citado,

a quien doy fe de conocer y me consta que es/son la persona descrita y

fimante del documento que precede, declarando ante mi que otorga el mismo
para los fines y propésitos que en él se expresan.

Notary Public (Notario Pablico).

CERTIFICADO NOTARIAL (SOCIEDAD)

Estados Unidos de América

Estado de {ss

Condado de

Hoy de de 200 , compareci6

, @ quien conozco y
de quien me consta que fimé el anterior documento, y quien debidamente
juramentado declaré y dijo que él es S i R R

¥ como noranio seiro .
de )\ DS BOGOTA, HASD COMPYAR Soe 2

la compafila nombrada en el § %“ﬁm!

una sociedad debidamente organizada y existente GUnfdrme; aﬂﬁ ) eijes del
Estado de , Estados Unidos de Amidkice Homicliads’ en la
ciudad de s f - :
, Condado de ,

Estado de . Estados Unidos de América N\
para un periodo de duracién que alin no ha terminado
social; conforme a las leyes del Estado de
, Estados Unidos de América; que el declarante esta

autorizado por dicha Compafila para conferir este poder; que el sello.estampado
por é! al pie de tal poder, en nombre y en representacion de la expresada

g or:'oar'ﬂn Bakiasha
Aalmente- constituida
hiue ejerce su objeto

A0
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Compaiiia, es el sello oficial de ella; y que el objeto para el cual se confiere este
instrumento est4 comprendido dentro del de la sociedad.
El suscrito Notario ha visto los Estatutos de incorporacién firmados en

Estado de , con fecha . y certifica que de
conformidad con la legisiacion de dicho Estado la anterior declaracién

juramentada es prueba suficiente de que los hechos sobre que ella versa son
ciertos o verdaderos, de lo cual da fe.

Notary Public (Notario Publico).

NOTARIAL CERTIFICATE (INDIVIDUAL)

United States of America

State of {ss

County of

On this day of , 200 , personally appeared before me, a Notary

Public, in and for the above mentioned county,

to me known to be the person described in and

who executed the foregoing document, and who duly acknowledged to me that
executed same for the

uses and purposes therein expressed.

J525080 MOTaRID gy SHLACF
Fon s e e
;.' oo N TONIOG & L) ey AL ;
7+ R R IO Py
@! 23 ABR 2npz ¢ i
NOTARIAL CERTIFICATE (|NE_M S i
. . £ e fiensas - R
United States of America LA Wi 7RIS ?
State of {ss h il
County of
On this day of , 200 , personally

appeared before me, a Notary Public, in and for the abovg mentioned county,

to me known to be the persondescribed in and who



executed the foregoing document, and who duly acknowledged to me that
executed same for the
uses and purposes therein expressed.

NOTARIAL CERTIFICATE (CORPORATION)

United States of America

State of {ss

County of

On this day of , 200 , personally
came

fo me known, and known to me to be the person who signed the foregoing
instrument, who being by me duly sworn did depose and say that he is the

of
, the company named within, a Corporation organized
and existing under the laws of the State of ,United States of
America, domiciled at the City of .
County of . State of

United States of Amenca legally constituted for a period of tenure not yet
expired, which exercises its corporate purposes according to the laws of the
State of . United States of America; that the deponent is authorized
by said Company to confer this power of attomey; that the seal affixed hereunto
by the deponent in the name and on behalf of said Corporation is the corporate
seal thereof; and that the purpose for which this instrument is granted is included
within the corporate purposes of the Company.

The undersigned Notary Public has seen the artlcleé' teﬁolimp'n:;.lot;qqid-;

Corporation executed at £oweTan cue c,
, State of , under date of 'i?ﬁ}?'#‘-‘-.‘ ~f "'a'm,

, and hereby ﬂ'lﬁe Hiation enﬁ_ge',lawé

of said State the foregoing acknowledgment is suf t'flent pioof that the facts
therein contained are true, which he attests. %" paslly A

A2
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fi EXTRACTO PARA PUBLICACION

Industria y Comerclo SOLICITUD DE PATENTE DE INVENCION
SUPERINTENDENCIA FECHA INGRESO FASE NACIONAL. 03-I-2003.
No. SOLICITUD
INTERNACIONAL:  PCT/EP02/03573

echo: 28 o .90 (51) INT. CL: A61K 39/295
(21) No. SOLICITUD:
(22) FECHA DE 03- 088 337 GLAXOSMITHKLINE BIOLOGICALS

PRESENTACION:  03-10-2003 (1) SOLICITANTE: g 5,

(30) PRIORIDAD:

(31) No. DE SOLICITUD: ()108364.1 (72) INVENTOR/ES: Carine; DESMONS, Piare, Michael;
LEMOINE, Dominique y POOLMAN, Jan,

(32) FECHA DE
PRESENTACION:  (03.04-2001
(33) PAIS: GB O AL, TANTE  JOSE ANTONIO LLOREDA
PUBLICACION INTERNAL: O 02./0f0965 Fechy: B-i0- 2002
(54) TITULO:
“COMPOSICION DE VACUNA"
(57) RESUMEN:

Relvindicacién nimero 1.-

Un equipo de vacuna para administracién concomitante que comprende
dos composiciones inmunogénicas multivalentes para conferir proteccién en
un huésped contra enfermedad causada por Bordetella pertussis, Clostridium
tetani, Corynebacterium diphteriae, virus de la hepatitis B, virus de la polio y
Streptococcus pneumoniae, dicho equipo comprende un primer contenedor
que comprende:

(a) componentes de pertussis acelulares que comprenden toxoide de
pertussis y FHA,

(b) toxoide tetanico (TT),

(c) toxoide diftérico (DT),

(d) antigeno de superficie de la hepatitis B, y

(e) virus de la polio inactivado,

y un segundo contenedor que comprende:

(2a) uno o més conjugados de una proteina portadora y wun
polisacarido u oligosacdarido capsular de Streptococcus pneumoniae.



(12) SOLICITUD INTERNACIONAL PUBLICADA SEGUN EL TRATADO DE COOPERACION DE PATENTES (PCT)
(19) Organizacién Mundisl de Propledad Intelectual
Oficina Internacional

(43) Fecha de Publicaclén Internacional
17 de Octubre de 2002 (17.10.2002)

(10) Niimero de Publicacién Internacional

WO 02/080965 A2

(S1) Clasificaclén Interuaclonal de Patentes”: ~ AGIK 39/295, (74) Ageate: LUBIENSKI, Michael, Jobn; GlaxoSmithKline,
19/185, AG1P 31704, 31/12 Corporete Intellectual Property CN925.1, 980 Great West Road,
Brentford, Middlesex TWS 9GS (GB).

(21) Nimaro de Selicitud Internaclonal: PCT/EP02/ 03573 4
(81) Estades Designades (naciemal): AE, AG, AL, AM, AT, AU, AZ,
BA, BB, BG, BR, BY, BZ, CA, CH, CN, CQ, CR, CU, CZ, DE,
(22) Fecha de Registro Internaclonal: Marzo 28 de 2002 DK, DM, DZ, EC, EE, ES, FI, GB, GD, GE, GH, GM, HR, HU,
(28.03.2002) 1ID,IL, IN, IS JP, KE, KG, KP, KR, KZ, LC, LK, LR, LS, LT,
LU, LV, MA, MD, MG, MK, MN, MW, MX, MZ, NO, NZ, OM,
PH, PL, PT, RO, RU, SD, SE, SG, S, SK, SL, TJ, TM, TN, TR,

(29) Idloma de reglstro: Inglés TT, TZ, UA, UG, US, UZ, VN, YU, ZA, ZM, ZW.
(26) Idioma de Publicackén: Inglés 4y Estados Designados (regionsl): Patente ARIPO (GH, GM, KE, LS,
MW, MZ, SD, SL, 8Z, TZ, UG, ZM, ZW), patente Eurnsiatica
i (AM, AZ, BY, KG, KZ, MD, RU, TJ, TM) Patentc Europea
OO omea T bl 3 de 2001 (03.04.2001) GB (AT, BE, CH, CY, DE, DK, ES, Fi, FR, GB, GR, IE, IT, LU,
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REIVINDICACIONES

1. Un equipo de vacuna para administraciéon
concomitante que comprende dos composiciones inmunogénicas
multivalentes para conferir proteccién en un huésped contra
enfermedad causada por Bordetella pertussis, Clostridium tetani,
Corynebacterium diphteriae, virus de la hepatitis B, virus de la
polio y Streptococcus pneumoniae, el equipo comprende un
primer contenedor que comprende:

El equipo comprende un primer contenedor que comprende:

(a) componentes de pertussis acelulares que
comprenden toxoide de pertussis y FHA,

(b) toxoide tetdnico (TT),

(c) toxoide diftérico (DT),

{(d) antigeno de superficie de la hepatitis B, y

(e) virus de la polio inactivado,

y un segundo contenedor que comprende:

(2a) uno o més conjugados de una proteina portadora y un
polisacarido capsular de Streptococcus pneumoniae.

2. El equipo de vacuna de conformidad con Ila
reivindicacion 1, caracterizado porque el conjugado o mas
conjugados de una proteina portadora y un polisacarido capsular
de Streptococcus pneumoniae se deriva de uno o més serotipos
neumocdcicos seleccionados del grupo consiste de 1, 2, 3, 4, 5,
6A, 6B, 7F, 8, 8N, 9V, 10A, 11A, 12F, 14, 15B, 17F, 18C, 18A,
18F, 20, 22F, 23F y 33F.

3. El equipo de vacuna de conformidad con la
reivindicacién 1 6 2, caracterizado porque el primer contenedor
comprende de manera adicional: (f) cualquiera de o tanto

conjugados de una protelna portadora como un polisacédrido
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capsular de una bacteria seleccionada del grupo N. meningitidis
tipo Y (MenY) y N. meningitidis tipo C (MenC), y (g) un
conjugado de una proteina portadora y el polisacarido capsular
de H. influenzae tipo B (Hib).

4. El equipo de vacuna de conformidad con la
reivindicacién 1 6 2, caracterizado porque el segundo contenedor
comprende de manera adicional: (2b) cualquiera de o tanto
conjugados de una proteina portadora como un polisacérido
capsular de una bacteria seleccionada del grupo N. meningitidis
tipo Y (MenY) y N. meningitidis tipo C (MenC), y (2¢c) un
conjugado de una proteina portadora y el polisacdrido capsular
de H. influenzae tipo B (Hib).

5. El equipo de vacuna de conformidad c¢on Ila
reivindicacién 1 & 2, caracterizado porque el primer contenedor
comprende de manera adicional: (f) cualquiera de o tanto
conjugados de una protelna portadora como un polisacérido
capsular de una bacteria seleccionada del grupo N. meningitidis
tipo Y (MenY) y N. meningitidis tipo C (MenC), y el segundo
contenedor comprende de manera adicional (2b) un conjugado de
una proteina portadora y el polisacidrido capsular de H.
influenzae tipo B (Hib).

6. El equipo de vacuna de conformidad con Ia
reivindicacién 1 6 2, caracterizado porque el primer contenedor
comprende de manera adicional: (f) un conjugado de una
proteina portadora y el polisacarido capsular de H. influenzae
tipo B (Hib), y el segundo contenedor comprende de manera
adicional (2b) cualquiera de o tanto conjugados de una proteina
portadora como un polisacarido capsular de una bacteria
seleccionada del grupo N. meningitidis tipo Y (MenY) y N.

meningitidis tipo C (MenC).
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7. El equipo de vacuna de conformidad con Ia
reivindicacién 1 6 2, que comprende de manera adicional: (3a)
cualquiera de o tanto conjugados de una proteina portadora
como un polisacdrido capsular de una bacteria seleccionada del
grupo N. meningitidis tipo Y (MenY) y N. meningitidis tipo C
(MenC), y (3b) un conjugadc de una protelna portadora y el
polisacérido capsular de H. influenzae tipo B (Hib).

8. El equipo de vacuna de conformidad con Ilas
reivindicaciones 1-7, caracterizado porque dos ©0 mas
contenedores comprenden TT, la cantidad de TT en cada uno de
dichos dos o méas contenedores ee no mas de un umbral critico
de 50 pg de TT para prevenir o reducir al minimo los efectos de
interferencia inmune de TT o supresién de portador, pero el TT
total en todos los contenedores es mas de dicho umbral critico.

9. El equipo de vacuna de conformidad con Ia
reivindicacion 8, caracterizado porque 1, 2 6 3 de Ilos
contenedores incluyen uno o mas polisacéridos conjugados con
TT seleccionados de una lista que consiste de un polisacérido
neumocdécico, MenC, MenY y Hib.

10. ElI equipo de vacuna de conformidad con la
reivindicacion 9, caracterizado porque uno o més de los
polisacaridos conjugados con TT tienen una relacién de
polisacarido:TT de 1:0.5-1.5 en peso.

11. EIl equipo de vacuna de conformidad con las
reivindicaciones 1-10, caracterizado porque el primer contenedor
comprende un contenido de DT de 60-100 ug, y el segundo o
tercer contenedores comprenden uno o mas polisacaridos
conjugados con DT y/o CRM197.

12. El equipo de vacuna de conformidad con Ila

reivindicacién 11, caracterizado porque el polisacaridoc o mas
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polisacédridos conjugados con DT y/o CRM197 se seleccionan de
una lista que consiste de polisacaridos neumocdécicos, 1, 2, 3, 4,
5, 6A, 6B, 7F, 8, 9N, 9V, 10A, 11A, 12F, 14, 15B, 17F, 18C, 18A,
18F, 20, 22F, 23F y 33F, polisacdridos meningocécicos MenC y
Men Y, y H. influenzae tipo b Hib.

13. El equipo de vacuna de conformidad con Ia
reivindicacién 11 6 12, caracterizado porque uno o méas de los
polisacéaridos conjugados con DT y/o CRM197 tienen una
relacién de polisacarido: DT o CRM187 de 1:0.5-1.5 en peso.

14. Una composicién inmunogénica muitivalente para
conferir proteccién en un huésped contra enfermedad causada
por Bordetella pertussis, Clostridium tetani, Corynebacterium
diphteriae, virus de la hepatitis B, virus de la polio y N.
meningitidis que comprende:

(a) componentes de pertussis acelulares que
comprenden toxoide de pertussis y FHA,

(b) toxoide tetanico,

(c) toxoide diftérico,

(d) antigeno de superficie de la hepatitis B,

(e) virus de la polio inactivado, y

(f) cualquiera de o tanto conjugados de una proteina
portadora como un polisacarido capsular de una bacteria
seleccionada del grupo N. meningitidis tipo Y (MenY) y N.
meningitidis tipo C.

15. La composicién inmunogénica de conformidad con la
reivindicacién 14, que comprende ademas uno o més conjugados
de una proteina portadora y un polisacarido capsular de una
bacteria seleccionada del grupo H. influenzae tipo b, N.

meningitidis tipo A y N. meningitidis tipo W.
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16. La composicién inmunogénica de conformidad con la
reivindicacién 14 6 15, que comprende ademas virus de la
Hepatitis A muerto, atenuado.

17. La composicién inmunogénica de conformidad con las
reivindicaciones 14-16, caracterizada porque la(s) proteina(s)
portadora(s) usada(s) se selecciona(n) del grupo que comprende:
toxoide tetdnico, toxoide diftérico, CRM197, toxina de difteria
recombinante, OMPC de N. meningitidis, neumolisina de §.
pneumoniae, y protelna D de H. influenzae.

18. La composicién inmunogénica de conformidad con las
reivindicaciones 14-17 formulada como una vacuna para
administracién in vivo al huésped, caracterizada porque los
componentes individuales de la composicién se formulan de
manera tal que la inmunogenicidad de Ilos componentes
individuales no sea dafiada por otros componentes individuales
de la composicién.

19. La composicién inmunogénica de conformidad con las
reivindicaciones 14-17 formulada como wuna vacuna para
administracién in vivo al huésped, que confiere un titulo de
anticuerpo superior al criterio para seroproteccién para cada
componente antigénico para un porcentaje aceptable de sujetos
humanos.

20. La composicién inmunogénica de conformidad con las
reivindicaciones 14-19, que comprende ademas un adyuvante.

21. La composicién inmunogénica de conformidad con la
reivindicacién 20, caracterizada porque el adyuvante es sales de
aluminio.

22. El uso de Ia composicibn Inmunogénica de
conformidad con las reivindicaciones 14-21 en |a fabricacién de

un medicamento para el tratamiento o prevencién de

U
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enfarmedades causadas por infeccién por Bordetella pertussis,
Clostridium tetani, Corynebacterium diphteriae, virus de Ia
hepatitis B, virus de ia polio y N. meningitidis.

23. Un método para inmunizar un huésped humano contra
enfermedad causada por Bordetella pertussis, Clostridium tetanl,
Corynebacterium diphteriae, virus de la hepatitis B, virus de la
polio y N. meningitidis (y opcionalmente, H. influenzae), el cual
comprende administrar al huésped una dosis inmunoprotectora
de la composiciéon inmunogénica de las reivindicaciones 14-21.

24. Un proceso para hacer la composicidn inmunogénica
multivalente de conformidad con lae reivindicaciones 14-21, que
comprende el paso de mezclar juntos los componentes
individuales.

25. Una composicién inmunogénica multivalente para
conferir proteccién en un huésped contra enfermedad causada
por Haemophilus influenzae y Streptococcus pneumoniae que
comprende:

(a) un conjugado de una protelna portadora y el
polisacarido capsular de H. Influenzae tipo B, y

(b) uno o més conjugados de una protelna portadora y un
polisacéarido capsular de Streptococcus pneumoniae.

26. La composicién inmunogénica de conformidad con la
reivindicacion 25, caracterizada porque la composicién
comprende 2 6 mas conjug‘ados de una proteina portadora y un
polisacérido capsular de Sireptococcus pneumoniae.

27. La composicién inmunogénica de conformidad con la
reivindicacién 26, caracterizada porque Ila composicién
comprende mas de 7 conjugados de una proteina portadora y un

polisacéarido capsular de Streptococcus pneumoniae.
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28. La composicién inmunogénica de conformidad con
cualquiera de las reivindicaciones 25-27, caracterizada porque el
(los) polisacarido(s) capsular(es) de Streptococcus pneumoniae
es de un serotipo seleccionado del grupo que consiste de: 1, 2,
3,4,5, 6A, 6B, 7F, 8, 8N, 9V, 10A, 11A, 12F, 14, 15B, 17F, 18C,
19A, 19F, 20, 22F, 23F y 33F.

29. La composicién inmunogénica de conformidad con la
reivindicacidon 28 que comprende conjugados de una proteina
portadora y polisacaridos capsulares de serotipos 1, 3, 4, 5, 6B,
7F, 8V, 14, 18C, 19F y 23F de Streptococcus pneumoniae.

30. La composiciéon inmunogénica de conformidad con las
reivindicaciones 25-29 que comprende ademads un adyuvante.

31. La composicion inmunogénica de conformidad con las
reivindicaciones 25-29, caracterizada porque el polisacarido
capsular de H. influenzae tipo B no es adsorbido en un
adyuvante de sal de aluminio.

32. La composiciéon inmunogénica de conformidad con la
reivindicacién 31, caracterizada porque los polisacéridos
capsulares de S. pneumoniae son adsorbidos en un adyuvante
de sal de aluminio.

33. La composicién inmunogénica de conformidad con la
reivindicaciéon 31, caracterizada porque tanto el polisacarido
capsular de H. influenzae tipo B como los polisacaridos
capsulares de S. pneumoniae no son adsorbidos en un
adyuvante de sal de aluminio.

34. La composicion inmunogénica de conformidad con las
reivindicaciones 25-33, caracterizada porque la(s) proteina(s)
portadora(s) usada(s) se selecciona(n) del grupoc que comprende:
toxoide tetanico, toxoide diftérico, CRM187, toxina de difteria

recombinante, OMPC de N. meningitidis, neumolisina de 8.
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pneumoniae, y protelna D de H. influenzae.

35. La composicién inmunogénica de conformidad con las
reivindicaciones 25-34, caracterizada porque el polisacarido
capsular de H. influenzae tipo B y el polisacdrido capsular de
Streptococcus pneumoniae no estan conjugados con el mismo
portador.

36. La composicién inmunogeénica de conformidad con la
reivindicacién 35, caracterizada porque el polisacéarido capsular
de H. influenzee tipo B y el polisacdrido capsular de
Streptococcus pneumoniae no estdn todos conjugados con
CRM197.

37. La composicién inmunogénica de conformidad con la
reivindicacién 34 & 35, caracterizada porque la protelna
portadora para el polisacarido capsular de H. influenzae tipo B
es toxoide tetanico.

38. La composicién inmunogénica de conformidad con la
reivindicacién 34, 35 6 37, caracterizada porque la proteina
portadora para el polisacarido capsular de S. pneumoniae es
protelna D.

39. La composicién inmunogénica de conformidad con las
reivindicaciones 25-38 formulada como una vacuna para
administracion in vivo al huésped, caracterizada porque los
componentes individuales de ia composiciéon se formulan de
manera tal que la inmunogenicidad de los componentes
individuales no sea dafiada por otros componentes individuales
de la composicién.

40. La composiciéon inmunogénica de conformidad con las
reivindicaciones 25-38 formulada como una vacuna para
administracién in vivo al huésped, que confiere un titulo de

anticuerpo superior al criterio para seroproteccién para cada
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componente antigénico para un porcentaje aceptable de sujetos
humanos.

41. La composicién inmunogénica de conformidad con las
reivindicaciones 25-40 para uso en un medicamento.

42. El uso de la composicibn inmunogénica de
conformidad con las reivindicaciones 25-40 en la fabricacién de
un medicamento para el tratamiento o prevencién de
enfermedades causadas por infeccién por Haemophilus
influenzae y Streptococcus pneumoniae.

43. Un método para inmunizar un huésped humano contra
enfermedad causada por Haemophilus influenzae y
Streptococcus pneumoniae, el cual comprende administrar al
huésped una dosis inmunoprotectora de Jla composicién
inmunogénica de las reivindicaciones 25-40.

44. Un proceso para hacer la composicidn inmunogénica
multivalente de conformidad con las reivindicaciones 25-40, que
comprende el paso de mezclar juntos los componentes
individuales.

45. Un equipo que comprende dos composiciones
inmunogénicas multivalentes para conferir proteccién en un
huésped contra enfermedad causada por Bordetella pertussis,
Clostridium tetani, Corynebacterium diphteriae, virus de la
hepatitis B, virus de la polio y N. meningitidis, Haemophilus
influenzae y Streptococcus pneumoniae, caracterizado porque el
equipo comprende un primer contenedor que comprende la
composicién inmunogénica de las reivindicaciones 14-21 y un
segundo contenedor que comprende la composicién
inmunogénica de las reivindicaciones 25-40.

48. Un método para inmunizar un huésped humano contra

enfermedad usando el equipo de las reivindicaciones 1-13 ¢ 45,
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el método comprende administrar una dosis inmunoprotectora de
la composicién inmunogénica del primer contenedor al huésped
en un primer sitio, administrar una dosis inmunoprotectora de la
composicion inmunogénica del segundo contenedor al huésped
en un segundo sitio y, donde sea relevante, administrar una
dosis inmunoprotectora de la composicién inmunogénica del
tercer contenedor al huésped en un tercer sitio), en donde el
primer, segundo y tercer sitios .son drenados por diferentes
ganglios linfaticos.

47. El método de conformidad con la reivindicacién 48,
caracterizado porque el primer, segundo y, donde sea relevante,
tercer sitios representan diferentes extremidades del huésped.

48. El método de conformidad con la reivindicacién 46 6
47, caracterizado porque la administracién de las composiciones
inmunogénicas del primer, segundo y, donde sea relevante,
tercer contenedores ocurre el mismo dia.

49. EIl método de conformidad con la reivindicacién 46-
48, caracterizado porque el huésped es posteriormente vacunado
en la misma manera una o mds veces adicionales, cada vez
separada por 2-12 semanas.

50. EI método de conformidad con la reivindicacién 48,
caracterizado porque el huésped es posteriormente vacunado en
la misma manera dos veces adicionales, cada vez separada por

aproximadamente un periodo de 1-2 mesas.
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CLAIMS
We claim:

1. A vaccine kit for concomitant administration comprising two multi-valent
immunogenic compositions for conferring protection in a host against disease cansed
by Bordetella pertussis, Clostridium tetani, Corynebacierium diphtheriae, Hepatitis B
virus, Polio virus and Streptococcus pneumoniae, said kit compriging a first container
compriging:
(e) acellular pertussis components comprising pertussis toxocid and
FHA,
(b) tetanus toxoid (TT),
(c) diphtheria toxoid (DT),
(d) Hepatitis B surface antigen, and
(c) Inactivated polio virus,
and a second container comprising:
(2a) one or more conjugates of a cayrier protein and a capsular
polysaccharide from Streptococcus pneumoniae.

2. The vaccine kit of claim 1, wherein the one or more conjugates of a carrier
protein and a capsular polysaccharide from Streptococcus pneumoniae is derived from
one or more pneumococcal serotypes selected from the grovp consisting of 1, 2, 3, 4,
5, 6A, 6B, 7F, 8, 9N, 9V, 10A, 11A, 12F, 14, 15B, 17F, 18C, 19A, 19F, 20, 22F, 23F
and 33F.

3. The vaccine kit of claim 1 or 2 wherein the first container additionsally
comprises: (f) eithar or both conjugates of a camier protein and a capsular
polysaccharide of a bacterium selected from the group N. meningitidis type Y (MenY)
and N. meningitidis type C (MenC), and (g) a conjugate of a carrier protein and the
capsular polysaccharide of H. influenzae type B (Hib).

4, The vaccine kit of claim 1 or 2 wherein the second container additionally
comprises: (2b) either or both conjugates of a camier protein and a capsular
polysaccharide of a bacterium selected from the group N. meningitidis type Y (MenY)

23
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and N. meningitidis type C (MenC), and (2¢c) a conjngate of a carrier protein and the
capsular polysaccharide of H. influenzae type B (Hib).

5. The vaccine kit of claim 1 or 2 wherein the first container additionally
comprises: (f) either or both conjugates of a carrier protain and a capsuler
polysaccharide of a bacterium selected from the group N. meningitidis type Y (MenY)
and N. meningitidis type C (MenC), and the second container additionally comprises
(2b) a conjugate of a carrier protein and the capsular polysaccharide of H. influenzae
type B (Hib).

. 6. Thsvnccmahtofcla:mlorthmthnﬁrsteontnmeraddmmmy

comgprises (f) a conjugate of a cunerpmtmandthccapaﬂzpolyucchmde of H.
influenzae type B (Hib), and the second container additionally comprises: (2b) either
or both conjugates of a carier protein and s capsular polyssccharids of a bacterium
selected from the group N. meningitidis typo Y (MenY) and N. meningitidis type C
(MenC).

7. The vaccine kit of claim 1 or 2 additionally comprising a third container
comprising: (3a) cither or both conjugates of a camier protein and a capsular
polysaccharide of a bacterium selected from the group N. meningitidis type Y (MenY)
and N, meningitidis type C (MenC), and (3b) a conjugate of a carrier protein and the
capsular polysaccharide of H. influenzae type B (Hib).

8. The vaccing kit of claima 1-7 wherein two or more containers comprise TT,
the quantity of TT in each of said two or more containefs being not more than a
critical threshold of 50 pg TT to prevent or minimise TT immune interference or
cartier suppression effects, but the total TT in all conteiners of the vaccine kit being
moroe than said critical threshold.

9. The vaccine kit of claim 8 wherein 1, 2 or 3 of the containers includes one or
moare TT-conjugated polysaccharide selected from a list consisting of a pnenmococcal
polysaccharide, MenC, MenY, and Hib.

2.6
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10. The vaccine kit of claim.9 wherein one or more of the TT-comjugated
polysaccharides have a ratio of polysaccharide:TT of 1:0.5-1.5 by weight.

11.  The vaccine kit of claima 1-10 wherein the first container comprises & DT
cantent of 60-100 ug, and the second or third containers comprise one or more
polysaccharides conjugated to DT and/or CRM197,

12. The vaccine kit of claim 11 wherein the one or more polysaccharides
conjugated to DT and/or CRM197 ure selected from a list consisting of pnemmococcal
polysaccharides 1, 2, 3, 4, 5, 6A, 6B, 7F, 8, SN, 9V, 10A, 11A, 12F, 14, 15B, 1ITF,
18C, 19A, 19F, 20, 22F, 23F, and 33F, meningococcal polysaccharides MenC and
MenY, and H. influenzae typo b Hib.

13.  The vaccine kit of claim 11 or 12 wherein one or more of tho polysaccharides
conjugated to DT and/or CRM197 have a mtio of polysaccharide:DT or CRM197 of
1:0.5-1.5 by weight.

14. A mmiti-valent immunogenic composition for conferring protection in a host
against disease caused by Bordetella pertussis, Clostridium tetani, Corynebacterium
diphtheriae, Hepatitis B virus, Polio virus and N. meningitidis comprising:
g) acelllar pertussis components comprising pertussis toxoid and
FHA,
b) tetanus toxoid,
c) diphtheria toxoid,
d) Hepatitis B surface antigen,
o) Inactivated polio virus, and
f) either or both conjugates of a camier protein and a capsulsr
polysaccharide of a bacterium selected from the group N
meningitidis type Y and N. meningitidis type C.

15.  The immunogenic composition of claim 14 further comprising one or more
conjugates of a carrier protein and a capsular polysaccharide of a bacterinm selected

25
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from the group H. influenzae type b, N. meningitidis type A snd N. meningitidis type
W.

* 16.  The immunogenic compoasition of claim 14 or 15 further comprising killed,

attenuated Hepatitia A virus.

17.  The immunogenic composition of claims 14-16 wherein the carrier protein(s)
used is selected from the group comprising: tetanus toxoid, diphtheria toxoid,
CRM197, recombinant diphtheria toxin, OMPC from N. meningitidis, pnsumolysin
from S. pneumoniae and protein D from H, influenzae.

18.  The immmogenic composition of claims 14-17 formulated as a vaccine for in
vivo administration to the host wherein the individual components of the composition
aro formulatod such that the immunogenicity of individual compononts is not
impaired by other individual components of the composition.

19. The immunogenic composition of claims 14-17 formnlated ag a vaccine for in
vivo adminigtration to the host, which confers am antibody titre superior to the
criterian for seroprotection for each antigenic component for an scceptable percentage
of human subjects.

20. The immunogenic composition of clsims 14-19 further comprising an
adjuvant.

2].  The immunogenic composition of claim 20 wherein the adjuvant is alnminium
salts.

22.  The use of the immunogenic composition of claims 14-21 in the msnufacture
of a medicament for the trestment or prevention of discases cansed by infection by

Bordetella pertussis, Clostridium tetani, Corynebacterium diphtheriae, Hepatitis B
virus, Polio virus and N, meningitidis.

23. A method of immunising a human host against disease caused by Bordetella
pertussis, Clostridium tetani, Corynebacterium diphtheriae, Hepatitis B virus, Polio

26
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virus and N. meningitidis, which method comprises administering to the host an
immunoprotective dose of the immmogenic composition of claims 14-21.

24, A process for making the multi-valent immunogenic composition of claims
14-21 comprizing the step of mixing together the individual components.

25. A multi-valent immunogenic composition for conforring protection in & host
against dissaso caused by Haemophilus influenzae and Streptococcus pneumoniae
comprising:
(a2) a conjugate of a carrier protein and the capsular polysaccharide of
H. influenzae type B, and
(b) one or more conjugates of a camier protein and a capsular
polysaccharide from Sireptococcus pneumoniae.

26. The immmmogenic composition of claim 25, wherein said composition
comprises 2 or morc conjugates of a carrier protein and a capsular polysaccharide
from Streptococcus pneumoniae.

'27. The immumnogenic composition of claim 26, wherein said composition
comprises more than 7 conjugates of a carrier protein and a capsular polysaccharide
from Streptococcus pneumoniae.

28. The immunogenic composition of any one of claims 25-27 wherein the
capsular polysaccharide(s) from Streptococcus pneumoniae is from a serotype
selected from the group consisting of: 1, 2, 3, 4, 5, 6A, 6B, TF, 8, 9N, 9V, 10A, 11A,
12F, 14, 15B, 17F, 18C, 19A, 19F, 20, 22F, 23F and 33F.

29. The immunogenic composition of claim 28 comprising conjugates of a carrier
protein and capsular polysaccherides from Streptococcus pneumnoniae serotypes 1, 3,
4, 5, 6B, 7F, 9V, 14, 18C, 19F and 23F.

30. The immmmogenic composition of claims 25-29 further comprising sn
. adjuvant,

2)
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31. The immunogenic composition of cleims 25-29, wherein the capsular
polysaccharide of H. influenzae type B is not adsorbed onto an aluminium salt
adjnvant.

32. The immunogenic composition of claim 31, wherein the capsuler
polysaccharides of S. pneumoniae are adsorbed onto an aluminjum salt adjuvant.

33. The immunogenic composition of claim 31, wherein both the capsular
polysaccharide of H. influenzae type B and the capsular polysaccharides of S.
pneumoniae are not adsorbed onto an aluminium salt adjuvent.

34. The immunogenic composition of claims 25-33 wherein the carmrier protein(s)
used is selected from the group comprising: teterms toxoid, diphtheria toxoid,
CRM197, recombinant diphtheria toxin, OMPC from N. meningitidis, pneumolysin
from & pneumoniae and protein D from H. influenzae.

3s. Theimmumogmiceomposiﬁonofclaiimzs-%whaminthncapsuhr
polysaccharide of H. influenzae type B and the capsular polysaccharide from

" Streptococcus pneumoniae are not conjugated to the same carrier.

36. The immunogenic composition of claim 35, wherein the capsular
polysaccharide of H. influenzae type B and the capsnlsr polysaccharide from
Streptococcus pneumoniae are not all conjugated to CRM197.

37.  The immunogenic composition of claim 34 or 35, wherein the carrier protein
for the capsular polysaccharide of H. influenzae type B is tetanns toxoid.

38. The immunogenic composition of claim 34, 35 or 37 wherein the carrier
protain for all the capsular polysaccharide of S. pnesanoniae is protein D.

39. The immumogenic composition of claims 25-38 foomulated as a vaccine for in
vivo administration to the host wherein the individual components of the composition
arc formmlated such that the immunogenicity of individeal components is not
impaired by other individual components of the composition.

28
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40. The immunogenic composition of claims 25-38 formulated as a vaccine for in
vivo administration to the host, which confers an antibody titre superior to the
criterion for seroprotection for each antigenic component for an acceptable percentage
of human subjects.

41. The immunogenic composition of claims 25-40 for use in a medicament,

42. The use of the immunogenic composition of claims 25-40 in the manufacture
of a medicament for the treatment or prevention of diseases caused by infection by
Haemophilus influenzae and Streptococcus pneumoniae.

43. A method of immmising a human host against discase camsed by
Haemophilus influenzae and Streptococcus pneumoniae, which method comprises
administering to the host an immunoprotective doge of the immunogenic composition
of claims 25-40.

44. A process for making the multi-valent immunogenic composition of claims

" 25-40 comprising the step of mixing together the individual components.

45. A kit comprising two multi-valent immunogenic compositions for confarring
protection in a hoat against disease caused by Bordatella pertussis, Clostridium tetard,
Corynebacterium diphtheriae, Hepatitis B virus, Polio virus and N. meningitidis,
Haemophilus influenzae and Streptococcus pneumoniae, wherein said kit comprises a
first container comprising the immunogenic composition of claims 14-21, end a
sccond container comprising the immunogenic composition of claims 25-40.

46. A method of immmnising a human host against disease using the kit of claims
1-13 or 45, which method comprises administering an immunoprotective dose of the
immunogenic composition of the first container to the host at a first site,
administering an immunoprotective dose of the immunogenic composition of the
sccond container to the host at & second site, and, where relevant, administering an
immunoprotective dose of the immunogenic compoaition of the third container to the



10

15

WO 02080965 PCT/EP0203573

host at a third site, wherein the first, second and third sites are drained by different
lymphnodes. . .

47. The method of claim 46, wherein the first, second and, where relevant, third
gites represent different limbs of the host.

48.  Tho method of claim 46 or 47 wherein the acministration of the immunogenic
compogitions of the first, second and, where relevant, third containers occurs on the
same day.

49.  The method of claim 46-48, wherein the host is subsequently vaccinated in the
same way one or mare further times, each time separated by 2-12 weeks.

50. Tho method of claim 49, whercin the host is subsequently vaccinated in the

same wey two further times, each time separated by approximately a pesiod of 1-2
months.

30
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ANEXO EXPLICATIVO DE MODIFICACIONES A LAS REIVINDICACIONES

En ejercicio del derecho conferido por el Articulo 28 numeral 1 del Tratado de
Cooperacion en materia de Patentes PCT, atentamente me permito informar
a ese Despacho que el capitulo reivindicatorio tal como fue presentado

originaimente en Fase Intemacional ha sido modificado.

Las modificaciones realizadas se encuentran plenaments sustentadas en la
descripcion de la presente invencion y en este sentido, no configuran una
ampliacion del invento o de la divulgacién contenida en la solicitud

presentada.
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COMPOSICION DE VACUNA

RESUMEN-OBJETO Y FINALIDAD DE LA [INVENCION

La presente invencién se refiere a nuevas y favorables
formulaciones de vacunas de combinacién a base de DTP y
equipos de vacuna de combinacién administrados de manera
concomitante. Asimismo, se proveen métodos de administracién

de estas vacunas y equipos.
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COMPOSICION DE VACUNA

Campo de la Invenclén

La presente invencién se refiere a nuevas formulaciones de
vacunas de combinacién. Las vacunas de combinacién (las
cuales brindan proteccién contra miultiples agentes patdégenos)
son muy deseables a fin de reducir al minimo el ndmero de
inmunizaciones requeridas para conferir proteccidon contra
muitiples agentes patégenos, reducir los costos de
administracién e incrementar las tasas de aceptacién vy
cobertura. El fenémeno bien documentado de competicién (o
interferencia) antigénica complica el desarrolio de vacunas de
multiples componentes. La interferencia antigénica se refiere a la
observacién de que administrar miiltiples antigenos, con
frecuencia da por resultado una respuesta disminuida a ciertos
antigenos con relacién a la respuesta inmune observada cuando
tales antigenos se administran de manera individual.

An de la Invencién

Se conocen vacunas de combinacién que pueden prevenir
Bordetella pertussis, Clostridium tetanl, Corynebacterium
diphteriae y, de manera opcional, el virus de la hepatitis B y/o
Haemophilus influenzae tipo b (ver, por ejemplo, los documentos
WO 93/24148 y WO 97/006897).

La presente invencién se refiere a la fabricacién de las
vacunas multivalentes més ambiciosas hasta la fecha, la
administracién de las cuales puede prevenir o tratar infeccion
por Bordetella pertussis, Clostridium tetani, Corynebacterium
diphteriae, virus de la hepatitis B y N. meningitidls, y de
preferencia también MHaemophilus influenzae, Strepiococcus

pneumoniae, virus de la hepatitis A y/o virus de la polio, en
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donde los componentes de la vacuna no interfieren de manera
significativa con el rendimiento inmunolégico de ninguno de los

componentes de la vacuna.

Sumarilo de ia Invencién

Por consiguiente, en un aspecto de la invencién, se provee
una composicién inmunogénica multivalente para conferir
proteccién en un huésped contra |la enfermedad causada por
Bordetefla pertussis, Clostridium tetani, Corynebacterium
diphteriae, virus de la hepatitis B, virus de la polio y N.
meningitidis que comprende:

(a) ya sea Bordetella periussis de célula completa
muerta (Pw), o dos o mas componentes de pertussis acelulares
(Pa) [de preferencia los ultimos],

(b) toxoide tetanico (TT o T),

(c) toxoide diftérico (DT o D),

(d) antigeno de superficie de la hapatitis B (HepB o HB),

(e) virus de la polio inactivado (IPV), y

() cualquiera de o tanto conjugados de una protelna
portadora como un polisacdrido capsular de una bacteria
seleccionada del grupo N. meningitidis tipo Y (MenY) y N.
meningitidis tipo C (MenC), y

(g) de manera opcional, un conjugado de una protelna
portadora y el polisacarido capsular de H. influenzae tipo B
(Hib).

La composicién inmunogénica anterior puede comprender
ademéas uno, dos, tres, cuatro, cinco o0 seis componentes
seleccionados de Ila siguiente lista: polisacarido de N.
meningitidis tipo A [MenA] (de preferencia conjugado),

polisacarido de N. meningitidis tipo W [MenW] (de preferencia
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conjugado), el polisacarido Vi de Saimonelia typhi, vesiculas de
membrana externa de N. meningitidis (de preferencia serotipo B),
una o mas protelnas de membrana externa (expuesta a la
superficie) de N. meningitidis (de preferencia serotipo B), y virus
de la hepatitis A atenuado, muerto (HepA - de preferencia el
producto conocido como ‘Havrix™' [SmithKline Beecham
Biologicals}] sin problemas de interferencia sustanciales para
ninguno de los antigenos de la composicion.

En un segundo aspecto de la invencién, se proveen varios
equipos favorables que comprenden dos o tres composiciones
inmunogénicas multivalentes, dichos equipos son capaces de
conferir proteccién en un huésped contra enfermedad causada
por Bordetella pertussis, Clostridium tetani, Corynebacterium
diphteriae, virus de la hepatitis B, virus de la polio y
Streptococcus pneumoniae, y de manera opcional, también N.
meningitidis y Haemophilus influenzae.

En una primera modalidad del segundo aspecto de la
invencién, se provee un equipo que comprende dos
composiciones inmunogénicas multivalentes para conferir
proteccion en un huésped contra enfermedad causada por
Bordetella pertussis, Clostridium tetani, Corynebacterium
diphteriae, virus de la hepatitis B, virus de la polio y
Streptococcus pneumoniae, y de manera opcional, también N.
meningitidis y Haemophilus influenzae.

El equipo comprende un primer contenedor que comprende:

(a) ya sea Bordetella pertussis de célula completa
muerta (Pw), o dos o0 mas componentes de pertussis acelulares
(Pa) [de preferencia los Gltimos],

(b} toxoide tetanico (TT o T),

(¢) toxoide diftérico (DT o D),
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(d) antigeno de superficie de la hepatitis B (HepB o HB),

{(e) virus de la polio inactivado (IPV),

y un segundo contenedor que comprende:

(2a) uno o mas conjugados de una proteina portadora y un
polisacédrido capsular de Streptococcus pneumoniae [donde el
polisacédrido capsular es de preferencia de un serotipo
neumocdécico seleccionado del grupo consiste de 1, 2, 3, 4, 5,
6A, 6B, 7F, 8, 8N, 8V, 10A, 11A, 12F, 14, 15B, 17F, 18C, 18A,
19F, 20, 22F, 23F y 33F].

En otras modalidades favorables del equipo anterior de la
invencién, el primer contenedor comprende de manera adicional:
(f) cualquiera de o tanto conjugados de una protelna portadora
como un polisacérido capsular de una bacteria seleccionada del
grupo N. meningitidis tipo Y (MenY) v N. meningitidis tipo C
(MenC), y (g) un conjugado de una protelna portadora y el
polisacéarido capsular de H. influenzae tipo B (Hib); o el segundo
contenedor comprende de manera adicional: (2b) cualquiera de o
tanto conjugados de una protelna portadora como un
polisacarido capsular de una bacteria seleccionada del grupo N.
meningitidis tipo Y (MenY) y N. meningitidis tipo C (MenC), y (2c)
un conjugado de una proteina portadora y el polisacéarido
capsular de H. influenzae tipo B (Hib); o el primer contenedor
comprende de manera adicional: (f) cualquiera de o tanto
conjugados de una proteina portadora como un polisacarido
capsular de una bacteria seleccionada del grupo N. meningitidis
tipo Y (MenY) y N. meningitidis tipo C (MenC), y el segundo
contenedor comprende de manera adicional (2b) un conjugado de
una proteina portadora y el polisacéarido capsular de H.

influenzae tipo B (Hib); o el primer contenedor comprende de

0(9
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manera adicional (f) un conjugado de una proteina portadora y el
polisacérido capsular de H. influenzae tipo B (Hib), y el segundo
contenedor comprende de manera adicional: (2b) cualquiera de o
tanto conjugados de wuna protelna portadora como un
polisacarido capsular de una bacteria seleccionada del grupo de
N. meningitidis tipo Y (MenY) y N. meningitidis tipo C (MenC).

En una segunda modalidad del segundo aspecto de la
invencién, se provee un equipo que comprende dos
composiciones inmunogénicas multivalentes para conferir
protecciébn en un huésped contra enfermedad causada por
Bordetella pertussis, Clostridium tetani, Corynebacterium
diphteriae, virus de |a hepatitis B, virus de Ila polio, N.
meningitidis y Haemophilus influenzae.

El equipo comprende un primer contenedor que comprende:

(a) ya sea Bordetella pertussis de célula completa
muerta (Pw), o dos 0 mas componentes de pertussis acelulares
(Pa) [de preferencia los dltimos],

(b) toxoide tetanico (TT o T),

{(c) toxoide diftérico (DT o D),

(d) antigeno de superficie de la hepatitis B (HepB o HB),

(e) virus de la polio inactivado (IPV),

y un segundo contenedor que comprende:

(2a) cualquiera de o tanto conjugados de una proteina
portadora como un polisacarido capsular de una bacteria
seleccionada del grupo N. meningitidis tipo Y (MenY) y N.
meningitidis tipo C (MenC), y

(2b) un conjugado de una proteina portadora y el
polisacarido capsular de H. influenzae tipo B (Hib).

En una tercera modalidad del segundo aspecio de la
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invencién, se provee un equipo que comprende tres
composiciones inmunogénicas multivalentes para conferir
proteccién en un huésped contra enfermedad causada por
Bordetella pertussis, Clostridium tetani, Corynebacterium
diphteriae, virus de la hepatitis B, virus de la polio y N.
meningitidis, Haemophilus influenzae y Streptococcus
pneumoniae.

El equipo comprende un primer contenedor que
comprende:

(a) ya sea Bordetella pertussis de célula completa
muerta (Pw), o dos 0 mas componentes de pertussis acelulares
(Pa) [de preferencia los lltimos],

(b) toxoide tetanico (TT o T),

(c) toxoide diftérico (DT o D),

(d) antigeno de superficie de la hepatitis B (HepB o HB),

{(e) virus de la polio inactivado (IPV),

y un segundo contenedor que comprende:

(2a) uno o mas conjugados de una proteina portadora y un
polisacéarido capsular de Streptococcus pneumoniae [donde el
polisacarido capsular es de preferencia de un serotipo
neumocoécico seleccionado del grupo que consiste de 1, 2, 3, 4,
5, BA, 6B, 7F, 8, 8N, 9V, 10A, 11A, 12F, 14, 15B, 17F, 18C, 19A,
19F, 20, 22F, 23F y 33F],

y un tercer contenedor que comprende:

(3a) cualquiera de o tanto conjugados de una proteina
portadora como un polisacarido capsular de una bacteria
geleccionada del grupo N. meningitidis tipo Y (MenY) y N,
meningitidis tipo C (MenC), y

(3b) un conjugado de una protelna portadora y el

Y
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polisacarido capsular de H. influenzae tipo B (Hib).

Cualquiera de los contenedores anteriores de los equipos
anteriores de la invencién pueden comprender ademéas uno, dos,
tres, cuatro, cinco, seis o siete componentes seleccionados de la
siguiente lista: polisacarido de N. meningitidis tipo A [MenA] (de
preferencia conjugado), polisacdrido de N. meningitidis tipo W
[MenW] (de preferencia conjugado), el polisacédrido Vi de
Salmonella typhi, vesiculag de membrana externa de N.
meningitidis (de preferencia serotipo B), una o mas protelna de
membrana externa {(expuesta a la superficie) de N. meningitidis
(de preferencia serotipo B), HepA (como se describe
anteriormente), y una o mas protelnas de S. pneumoniae (de
preferencia expuestas a la superficie) sin problemas de
interferencias sustanciales para ninguno de los antigenos de la
composicién.

Los contenedores del equipo se pueden empacar por
separado o, de preferencia, se pueden empacar juntos. De
preferencia, el equipo se provee con una lista de instrucciones
para administracién de las vacunas en los dog © més
contenedores.

Donde un contenedor en un equipo contiene un cierto
conjugado de polisacarido, se prefiere que el mismo conjugado
no esté presente en los otros contenedores del equipo.

Los inventores han encontrado de manera sorprendente
que un equipo provisto en las maneras anteriores presenta de
manera favorable los diversos antlgenos al gsistema inmunolégico
de un huésped en una manera 6ptima. El equipo proporciona al
meédico un método 6ptimo para Inmunizar un huésped con una o
méas de las siguientes ventajas (de preferencia 2 6 3, y con

preferencia superlativa todas): eficacia protectora para todos los
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antigenos, reactogenicidad minima, minima interferencia de
supresioén de portador, minima interferencia de
adyuvante/antigeno, 0 minima interferencia de
antigeno/antigeno. En tal manera, estas metas se pueden lograr
con ol minimo nimero (dos) de administraciones, que de
preferencia ocurren en la misma visita al médico.

Aunque en una modalidad preferida las vacunas del primer
y segundo (y tercer, donde aplique) contenedores se administran
de manera concomitante en diferentes sitios (como se describe
mas adelante), en una modalidad alternativa los inventores
prevén que el contenido del primer y segundo contenedores se
pueden mezclar (de preferencia de manera extemporanea) antes

de |la administraciéon como una sola vacuna.

Descripcién Detallada de la Invencién
Log antigenos de la invencién

Los métodos para preparar toxoide tetdnico (TT) son bien
conocidos en la técnica. Por ejemplo, TT se produce de
preferencia mediante purificacién de |la toxina a partir de un
cultivo de Clostridium tetani seguida de destoxificacién quimica,
pero se hace de manera alternativa mediante purificacién de un
analogo recombinante o genéticamente destoxificado de la toxina
(por ejemplo, como se describe en EP 209281). 'Toxoide
tetdnico' incluye también fragmentos iIinmunogénicos de la
proteina de longitud completa (por ejemplo, Fragmento C — ver
EP 478602).

Los métodos para preparar toxoide diftérico (DT) también
son bien conocidos en la técnica. Por ejemplo, DT se produce de
preferencia mediante purificaciéon de la toxina de un cultivo de
Corynebacterium diphteriae seguida de destoxificacién quimica,

pero se hace de manera alternativa mediante purificacién de un
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andlogo recombinante o genéticamente destoxificado de la toxina
(por ejemplo, CRM197, u otros mutantes como se describe en US
4,709,017, US 5,843,711, US 5,601,827, y US 5,917,017).

Los componentes de pertussis acelulares (Pa) son blen
conocidos en la técnica. Ejemplos incluyen toxoide de pertussis
(PT), hemaglutinina filamentosa (FHA), pertactina (PRN) y
aglutin6genos 2 y 3. Estos antigenos estédn parcial o altamente
purificados. De preferencia, se usan 2 o mas componentes de
pertussis acelulares en la vacuna. Con mayor preferencia, 2, 3, 4
o todos los § de los componentes de pertussis acelulares de
ejemplo anteriores se incorporan en la vacuna, Con preferencia
superlativa se incluyen PT, FHA y PRN. PT se puede producir
mediante una variedad de maneras, por ejemplo, mediante
purificacidon de la toxina de un cultivo de B. pertussis seguida de
destoxificacidon quimica, o de manera alternativa, mediante
purificacion de un andlogo genéticamente destoxificado de PT
(por ejemplo, como se describe en US 5,085,862).

Métodos para preparar Bordetella pertussis de célula
completa, muerta (Pw) adecuada para esta invencién se
describen en WO 93/24148, asf como métodos de formulacién
adecuados para producir vacunas DT-TT-Pw-HepB y DT-TT-Pa-
HepB.

El virus de Ila polio inactivado (IPV) de preferencia
comprende tipos 1, 2 y 3 como es estdndar en la técnica de las
vacunas. Con preferencia superlativa es la vacuna de la polio de
Salk.

Tipicamente, la vacuna de Streptococcus pneumoniae de la
presente invencidn comprendera antigenos de polisacarido (de
preferencia conjugados) en donde los polisacdridos se derivan

de por lo menos cuatro serotipoe de neumococo elegidos del

(Qt\
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grupo que consiste de 1, 2, 3, 4, 5, 6A, 6B, 7F, 8, 9N, 8V, 10A,
11A, 12F, 14, 15B, 17F, 18C, 18A, 19F, 20, 22F, 23F y 33F. De
preferencia, los cuatro serotipos incluyen 8B, 14, 19F y 23F. Con
mayor preferencia, por lo menos 7 serotipos se incluyen en la
composicién, por ejemplo, aquelloe derivados de los serotipos 4,
6B, 9V, 14, 18C, 19F y 23F. Con mayor preferencia, mas de 7
serotipos se incluyen en la composicién, por ejemplo, por lo
menos 11 serotipos. Por ejemplo, la composiciébn en una
modalidad incluye 11 polisacaridos capsulares derivados de
serotipos 1, 3, 4, 5, 6B, 7F, 8V, 14, .1BC. 18F y 23F (de
preferencia conjugados). En una modalidad preferida de la
invencién, se incluyen por lo menos 13 antigenos de polisacarido
(de prefarencia conjugados), aunque la invencién contempla
también otros antigenos de polisacarido, por ejemplo 23 valente
(tales como serotipos 1, 2, 3, 4, 5, 6B, 7F, 8, 8N, 9V, 10A, 11A,
12F, 14, 15B, 17F, 18C, 19A, 19F, 20, 22F, 23F y 33F).

Para vacunacién de personas mayores (por ejemplo, para
la prevencién de la neumonla), resulta favorable incluir serotipos
8 vy 12F (v con preferencia superlativa también 15 y 22) a la
composicién antigénica 11 valente descrita anteriormente para
formar una vacuna 13/15 valente, en donde para lactantes o
nifios pequefios (donde la otitis media es de mayor interés) los
serotipos 6A y 19A se incluyen de manera favorable para formar
una vacuna 13 valente.

Conjugados

Los conjugados de peolisacarido capsulares bacterianos
pueden comprender cualquier péptido, ;.)olipéptido o proteina
portadores que comprenden por |lo menos un eplitope T-
cooperador. De preferencia, la protelna(s) portadora(s) usada(s)

se selecciona(n) del grupo que comprende: toxoide tetanico,
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toxoide diftérico, CRM197, toxina de difteria recombinante (como
se describe en cualquiera de US 4,709,017, WO 983/25210, WO
95/33481 o WO 00/48638), neumolisina (de preferencia
quimicamente destoxificada, o un mutante destoxificado) de S.
pneumoniae, OMPC de N. meningitidis y protelna D de H.
influenzae (EP 504610). Debido al efecto conocido de Ia
supresién de portador, es favorable si en cada una de las
composiciones de la invencién los antigenos de polisacéarido
contenidos en las mismas ('n' antigenos) se conjugan con mas
de un portador. Por consiguiente, (n-1) de los polisacaridos se
podrian llevar (por separado) en un tipo de portador, y 1 en un
portador diferente, 0 (n-2) en uno y 2 en dos portadores
diferentes, etc. Por ejemplo, en una vacuna que contiene 4
conjugados de polisacarido bacteriales, 1, 2, o todos los cuatro
se podrian conjugar con portadores diferentes). Sin embargo, la
protelna D se usa de manera favorable como un portador en las
composiciones de la invencién como se puede usar para diversos
(2, 3, 4 o mas) polisacaridos en una composicién sin un efecto
de supresién de portador marcado. Con preferencia superlativa,
Hib estd presente como un conjugado -TT, los polisacéaridos
neumocécicos son protelna D, conjugados DT o CRM197, y
MenA, MenC, MenY y MenW son cualquiera de los conjugados
TT o PD. Asimismo, |la protelna D es un portador (til ya que
provee otro antigeno que puede brindar proteccién contra H.
influenzae.

El polisacarido se puede enlazar a la protelna portadora
mediante cualquier meétodo conocido (por ejemplo, por Likhite,
patente de EE.UU. 4,372,945 y por Armor et al., patente de
EE.UU. 4,474,757). De preferencia, la conjugacién de CDAP se
lleva a cabo (WO 85/08348).

Y
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En CDAP, el reactivo de cianilaciéon tetrafluoroborato de 1-
ciano-dimetilaminopiridinio (CDAP) se usa de preferencia para la
sintesis de conjugados de polisacéarido-proteina. La reacciéon de
cianilaciéon se puede llevar a cabo bajo condiciones
relativamente leves, lo cual evita hidrélisis de los polisacaridos
sensibles a medio alcalino. Esta sintesis permite el acoplamiento
directo a una proteina portadora.

Propiedades I mposiciones j n ni e la
invencién

Las composiciones inmunogénicas de la invencién se
formulan de preferencia como una vacuna para administracién in
vivo al huésped de manera tal que ios componentes individuales
de [a composicién se formulan de manera tal que la
inmunogenicidad de los componentes individuales no sea dafiada
de manera sustancial por otros componentes individuales de la
composicién. Por no daflado sustancialmente, se entiende que al
momento de la inmunizacién, se obtiene un titulo de anticuerpo
(por ejemplo, 1gG) contra cada componente que es mas del 60%,
de preferencia mas del 70%, con mayor preferencia méas del
80%, ain con mayor preferencia mas del 90%, y con preferencia
superiativa méas del 95-100% del titulo obtenido cuando el
antigeno es administrado en aislamiento.

De manera interesante, con las combinaciones del aquipo
antes descritas es posible, al momento de la inmunizacidn,
obtener titulos de anticuerpo contra polisacdrido capsular Hib o
algunos polisacaridos neumocdécicos acercidndose a, o superiores
al 100% del titulo obtenido cuando el antigeno es administrado

en aislamiento.
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Formulacion vacuna

Las composiciones inmunogénicas de la invencién se
formulan de preferencia como una vacuna para administracién in
vivo al huésped, de manera tal que confieran un titulo de
anticuerpo superior al criterio para seroprotecciéon para cada
componente antigénico para un porcentaje aceptable de sujetos
humanos. Esta es una prueba importante en la evaluacién de Ia
eficacia de una vacuna en toda la poblacién. Los antigenos con
un titulo de anticuerpo asociado por arriba del cual se considera
que un huésped es seroconvertido contira el antigeno, son bien
conocidos, y tales titulos son publicados por organizaciones
tales como la OMS. De preferencia, mas del 80% de una muestra
estad(sticamente significativa de sujetos es seroconvertido, con
mayor preferencia mas del 80%, alin con mayor preferencia més
del 83% y con preferencia superlativa 96-100%.

Las composiciones inmunogénicas de la invencién de
preferencia son adyuvadas. Adyuvantes adecuados incluyen una
sal de aluminio tal como gel de hidréxido de aluminio (alumbre) o
fosfato de aluminio, pero también puede ser una sal de calcio,
hierro o zinc, o puede ser una suspensién insoluble de tirosina
acilada, o azldcares acilados, polisacdaridos catiénica o
aniénicamente derivados, o polifosfacenas.

Asimismo, el adyuvante se puede seleccionar para ser un
inductor preferencial de un tipo TH1 de respuesta para ayudar
la rama mediada por células de la respuesta inmune.

Niveles altos de citocinas tipo Th1 tienden a favorecer la
induccién de respuestas inmunes mediadas por células a un
antigeno dado, mientras que niveles altos de citocinas tipo Th2
tienden a favorecer la induccién de respuestas inmunes

humorales al antigeno.
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Sistemas adyuvantes adecuados que promueven una
respuesta predominantemente Th1 incluyen, lipido A
monofosforilo o un derivado del mismo, particularmente lipido A
monofosforilo 3-de-O-acilado, y una combinacién de lipido A
monofosforilo, de preferencia lipido A monofosforilo 3-de-O-
acilado (3D-MPL) junto con una sal de aluminio. Un sistema
mejorado implica la combinacién de un llpido A monofosforilo y
un derivado de saponina, particularmente la combinacién de
QS21 y 3D-MPL como se describe en WO 94/00153, o una
composicion menos reactogénica donde QS21 se extingue con
colesterol como ee describe en WO 96/33739. Una formulacioén
adyuvante particularmente potente que implica QS21, 3D-MPL y
tocoferol en una emulsién de aceite en agua, se describe en WO
95/17210. La vacuna puede comprender adicionalmente una
saponina, con mayor preferencia QS21. La formulacién puede
comprender también una emulsion de aceite en agua y tocoferol
(WO 95/17210). CpG sin metilar que contiene oligonucleétidos
(WO 98/02555 constituyen también inductores preferenciales de
una respuesta TH1 y son adecuados para usar en la presente
invencién.

Las sales de aluminio son adyuvantes preferidos en las
composiciones inmunogénicas anteriores. En particular, HepB se
debe adsorber de preferencia en fosfato de aluminio antes de
mezclar con los otros componentes. La pertactina de preferencia
ce adsorbe en hidréxido de aluminio antes de mezclar con los
otros componentes. A fin de reducir al minimo los niveles de
adyuvante (particularmente sales de aluminio) en Ilas
composiciones de la invencién, los conjugados de polisacarido

pueden estar sin adyuvar.



10

15

20

25

30

16

La presente invencién provee también un método para
producir una formulacién de vacuna que comprende el paso de
mezclar los componentes de la vacuna junto con un excipiente
farmacéuticamente aceptable.

Una composicién de DTPa particularmente preferida de la
invencién (para uso independiente o0 como el contenido del
primer contenedor de uno de los equipos antes descritos)
comprende: TT, DT, Pa (que de preferencia comprende PT, FHA
y PRN - de preferencia PRN adsorbido en hidréxido de aluminio),
HepB (de preferencia adsorbido en fosfato de aluminio), IPV,
MenC (de preferencia conjugado ya sea en proteina D, TT, DT o
CRM197), y, de manera opcional, MenY (de preferencia
conjugado ya sea en protelna D, TT, DT o CRM197). La
composicién puede comprender también de manera opcional Hib
(de preferencia conjugado en TT y/o no adsorbido en el
adyuvante). De preferencia, la vacuna se puede suministrar en 2
viales, el primero contiene DTPa-IPV-HepB en una forma liquida,
y un segundo que contiene MenC (y opcionalmente MenY y/o
Hib) en una forma liofilizada, de preferencia en presencia de un
agente antiformacién de tortas tal como sacarosa, lactosa o
trehalosa. El contenido de los viales se puede mezclar en forma
extemporédnea en un solo contenedor antes de administrar a un
huésped en una sola administracién/inyeccién. Esta composicién
se puede usar también en un equipo antes descrito (el contenido
del primer contenedor).

Para el propédsito de equipos que comprenden un
contenedor que comprende Hib (de preferencia conjugado en TT
y/o no adsorbido en el adyuvante) y/o cualquiera de o tanto
MenC como MenY (de preferencia conjugado ya sea en protelna

D, TT, DT o CRM187 y/o no adsorbido en el adyuvante), esta
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composicion de preferencia se almacena en una forma liofilizada,
de preferencia en presencia de un agente antiformacién de tortas
tal como sacarosa, lactosa o trehalosa.

Para el propdsito de composiciones de DTPa de Ia
invencién (para uso independiente o0 como el contenido del
primer contenedor de uno de los equipos antes descritos) que
comprenden un contenedor que comprende DTPa y Hib y/o
cualquiera de o tanto MenC como MenY, donde los componentes
Hib y/o Men son conjugados con TT, es preferible equilibrar el
contenido de TT en |la vacuna de manera tal que el contenido
total de TT en un solo contenedor no sea mas que un umbral
critico (tal como 40, 45, 50, 60, 70 u 80 uyg TT) para reducir,
reducir al minimo o prevenir interferencia inmune de TT o
supresion de portador de polisacdridos conjugados con TT. De
preferencia, este umbral es 50 ug. Los inventores han
encontrado que la relaciéon de polisacarido: TT se puede reducir
en los conjugados anteriores a 1:0.5-1.5 en peso (de preferencia
1: 0.6-1.2, con preferencia superlativa aproximadamente 1:1)
para ser benéfica en este respecto. Por ejemplo, en una vacuna
DTPa-HB-IPV-Hib(TT)-MenC(TT) la cantidad de T en DTPa se
debe reducir de preferencia por debajo de una cantidad estidndar
tipica (de preferencia aproximadamente uno a tres cuartos, con
preferencia superlativa aproximadamente la mitad de la cantidad
regular) a, por ejemplo, 10-30 uyg TT, de preferencia 20-25 pg
TT. Por ejemplo, si la cantidad de TT conjugado con Hib es
aproximadamente 12 uyg TT, y la cantidad conjugada con MenC
es aproximadamente 5 ug TT, y la cantidad de TT sin conjugar es
24 pg, entonces el TT total serd aproximadamente 41 ug.

Una composicidbn de Hib/polisacdrido neumocdcico

particularmente preferida (para uso independiente o como el
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contenido del segundo contensedor de uno de los equipos antes
descritos) comprende: Hib (de preferencia conjugado en TT y/o
no adsorbido en el adyuvante) y miltiples (por ejemplo, mas de
1. 2, 3, 4, 5,6, 7,8 8, 10 u 11) conjugados de polisacéarido
neumocdéceico (por ejemplo, aquellas combinaciones descritas en
el parrafo en 'la vacuna de Sireptococcus pneumoniae de la
presente invencién' anterior). Con preferencia superlativa se
incluyen 11 polisacéaridos (de serotipos 1, 3, 4, 5, 6B, 7F, 9V, 14,
18C, 19F y 23F). De preferencia, los polisacédridos neumocdécicos
se conjugan en PD, DT, CRM187 o TT. En una modalidad
preferida, el antigeno de polisacédrido Hib no es adsorbido en el
adyuvante, particularmente sales de aluminio. Aunque el (los)
antigeno(s) se puede(n) adyuvar (de preferencia fosfato de
aluminio), tampoco deben ser adsorbidos en un adyuvante,
particularmente sales de aluminio. En una modalidad particular,
no hay sal adyuvante de aluminio pregente en la composicién. Se
pueden incluir otros antigenos en las composiciones de la
invencién (por ejemplo, conjugado de polisacarido capsular de N.
meningitidis tipo C [de preferencia conjugado ya sea en proteina
D, TT, DT o CRM1987 y/o no adsorbido en el adyuvante]); no
obstante, en una modalidad alternativa, Hib y conjugados de
polisacdrido neumocécicos son los unicos antigenos presentes
en la composiciébn. En otra modalidad especifica de las
formulaciones anteriores, el Hib y polisacdridos neumocécicos no
estadn conjugados con el mismo portador (particularmente donde
el portador es CRM197).

La vacuna se puede suministrar en un contenedor (con el
contenido en forma ya sea liquida o liofilizada), o en dos viales,
donde el primero contiene Hib (de preferencia liofilizado), el

segundo contiene los antigenos neumocdécicos (de preferencia en
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forma liquida). Las composiciones liofilizadas estidn de
preferencia en presencia de un agente antiformacién de tortas,
tal como sacarosa, lactosa o trehalosa. El contenido de los
viales se puede mezclar de manera extemporanea en un solo
contenedor antes de administrar a un huésped en una sola
administracién/inyecciéon. Con dicha formulacién es posible, al
momento de la inmunizacién, obtener titulos de anticuerpo contra
polisacarido capsular de Hib acercandose a, o més a menudo
superior al 100% del titulo obtenido cuando el antigeno es
administrado en aislamiento. En modalidades preferidas, no
ocurre (de manera significativa) efecto dafiino a los conjugados
de polisacaridos neumocécicos (en términos de eficacia
protectora) en Ila combinaciébn en comparacién con su
administracion en aislamiento. Esto se puede evaluar en
términos de medir concentraciones de media geométrica
postprimarias (GMC) de anticuerpo antipolisacédrido 1 mes
después de la dltima dosis primaria (las dosis primarias siendo
las administraciones de cebado - generaimente 3 - en el primer
afio de vida). La GMC (en pg/ml) para una vacuna de la
invencion debe ser de preferencia mas de 55% (con mayor
preferencia mas de 60, 70, 80 o 90%) de la GMC cuando los
polisacaridos neumocécicos se administran sin el conjugado de
Hib. Otra indicacién de que no ha ocurrido efecto dafiino es si el
porcentaje de sujetos con concentraciones de anticuerpo& no
menores a 0.5 ug/ml difiere en no més de 10% (de preferencia
menos de 9, 7, 5, 3 o 1%) al comparar administraciones
postprimarias de 1 un mes de la vacuna de la invencién contra la
vacuna sin el conjugado de Hib.

Aunque Ilo anterior se refiere a Hib, 'polisacarido'

neumocécicos y meningocoécicos, se prevé que la invencién se

A
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puede extender a Hib y ‘polisacdridos dimensionados'
neumocoécicos Yy ‘'oligosacaridos' (polisacarido reducidos en
tamafio para capacidad de manejo, que adn son capaces de
inducir una respuesta inmune protectora en un huésped) que son
bien conocidos en la técnica de vacunas (ver, por ejemplo, EP
497525). De manera favorable, MenY puede estar presente como
un conjugado de oligosacéarido con el oligosacérido 0.1, 0.2, 0.3,
0.4, 0.5, 0.6, 0.7, 0.8, 6 0.9 veces el peso molecular del
polisacarido nativo.

En otro aspecto de la presente invencidn, se provee una
composicién inmunogénica o vacuna como se describe en la
presente para uso en un medicamento.

En otro aspecto de la invencién, se provee un uso de las
composiciones inmunogénicas de la invencién en la fabricacion
de un medicamento para el tratamiento o prevencién de
enfermedades causadas por infeccién por Bordetella pertussls,
Clostridium tetani, Corynebacterium diphteriae, virus de la
hepatitis B, virue de la polio y N. meningitidis (y, de manera
opcional, H. influenzae). Ademds, se provee un uso de las
composiciones inmunogénicas de la invencién en la fabricacién
de un equipo de vacuna para el tratamiento o prevencién de
enfermedades causadas por infeccion por Bordetella pertussis,
Clostridium tetani, Corynebacterium diphteriae, virus de Ila
hepatitis B, virus de Ila polio, Haemophilus influenzae,
Streptococcus pneumoniae y N. meningitidis.

Adicionalmente, se provee también un método para
inmunizar un huésped humano contra enfermedad causada por
Bordetella pertussis, Clostridium tetani, Corynebacterium
diphteriae, virus de la hepatitis ﬁ, virus de la polio y N.

meningitidis (y opcionalmente, H. influenzae), el cual comprende
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administrar al huésped una dosis [nmuncoprotectora de Ila
composiciéon inmunogénica de la invencion.

Otro aspecto de la invencién se reflere a un método para
inmunizar un huésped humano contra enfermedad causada por
Bordetella pertussis, Clostridlum tetani, Corynebacterium
diphteriae, virus del hepatitis B y virus de la polio, y uno o mas
de Haemophilus influenzae, Streptococcus pneumoniae y N.
meningitidis, con los equipos de la invencién antes descritos, el
cual implica un programa de administracién concomitante como
se define a continuacién.

Programa de administracién concomitante

Dicho programa comprende el paso de administrar a un
huésped una dosis inmunoprotectora de una composicién
inmunogénica de un primer contenedor de un equipo (por
ejemplo, uno de los equipos de la invencién) en un sitio diferente
drenado por un ganglio linfatico diferente del sitio en el cual la
composicion inmunogénica del segundo (o tercer) contenedor del
equipo se administra. De preferencia, los diferentes sitios son
extremidades diferentes. De preferencia, las vacunas se
administran en menos de 24 horas una de la otra, con mayor
preferencia, dentro del mismo dla, y, con preferencia superlativa,
en la misma visita del huésped al médico. De preferencia, el
huésped es posteriormente cebado con ambas (o todas las)
vacunas en la misma manera una o mas (de preferencia 2) veces
adiclonales, cada vez separada por 2-12 semanas (de
preferencia, aproximadamente 1 mes). Con frecuencia, una
tercera administracién de cebado se puede dar entre 2 semanas
y 7 meses después de la segunda administracién. Por ejemplo, la
vacuna se puede administrar como se menciona anteriormente

de acuerdo con un programa de administracién normal para
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vacunas DTP (tal como un sistema de tres visitas, cada visita
separada por 1 mes, por ejemplo, un programa de 3, 4 y 5 meses
de edad; o un programa de 3, 5 y 11 meses de edad; o un
programa de 3, 5 y 12 meses de edad). Dicho programa de
administracién permite la optimizacién de la respuesta inmune
contra los antigenos en ambos (o0 todos los) contenedores del
equipo.

Una administracién de refuerzo de las vacunas se puede
dar en la misma manera en cualquier momento desde el segundo
afio de vida a la edad adulta. Aunque el cebado se hace de
preferencia por la via intramuscular, el refuerzo se puede llevar
a cabo de manera favorable por via mucosa, opcionalmente en
presencia de un adyuvante mucoso {de preferencia laureth 9 o
Toxina Labil al Calor [LT) de E. col/i y mutantes o fragmentos del
mismo), (por ejemplo, la administracién intranasal de Ilas
vacunas es facil de realizar y puede funcionar extremadamente
bien, en especial donde el huésped es cebado por via
parenteral), y el sitio de administracién de las vacunas no
necesita drenar a diferentes ganglios linfaticos.

Se prevéa también el uso de las composiciones
inmunogénicas de la invencién dentro de contenedores en un
método para fabricar un equipo de vacuna de la invencién para
administracion concomitante.

Equipos que comprenden TT en dos 0 més contenedores

Otro aspecto de la invencién se refiere a equipos de
vacuna para administracién concomitante (como se describe
anteriormenie) donde el contenido de TT de dos © mas
contenedores se equilibra para reducir, reducir al maximo o
prevenir de manera favorable interferencia inmune TT o

supresion de portador de polisacéridos conjugados con TT. TT es

57
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un portador extremadamente bueno; sin embargo, se sabe que
tiene limitaciones si se usa excesivamente en una composicién
de vacuna, particularmente si TT libre esta presente también. Si
se usa de manera excesiva, todos los antigenos conjugados con
TT presentan titulos de anticuerpo reducidos. Por consiguiente,
hay un problema distinto en la técnica de cémo usar TT en
muchas areas diferentes (por ejemplo, como antigeno libre y
como portador para muchos antigenos de polisacaridos) dentro
de una gran vacuna de combinacién sin las desventajas
anteriores. Los inventores de la presente han encontrado un
meétodo 6ptimo para solucionar este problema; que al usar un
programa de administracidn concomitante de equipo (como se
define anteriormente, una vacuna en un primer contenedor que
comprende TT en una cantidad no méas de un umbral critico
donde ocurre interferencia inmune o supresién de portador, se
puede administrar con una vacuna en un segundo (y
opcionalmente tercer) contenedor que comprende TT en una
cantidad no mas de un umbral critico donde ocurre interferencia
inmune o supresiéon de portador de manera tal que la cantidad
total de TT administrada de manera concomitante sea superior a
este umbral critico, y la Iinterferencia inmune (o supresién de
portador) se reduzca al minimo (es decir, menos de lo que si los
componentes se hubieran administrado en una inyeccién) y de
preferencia no ocurra. El umbral critico puede ser 40, 45, 50, 60,
70 u 80 uyg TT, y de preferencia es aproximadamente 50 ug TT.
Por lo tanto, el TT total maximo que se puede administrar es
aproximadamente hasta una cantidad derivada del nimero de
contenedores del equipo (dos o tres) multiplicada por el umbral

critico.

1]
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Por ende, la presente invencién provee un equipo que
comprende dos (o tres) contenedores que comprenden dos (o
tres) composiciones inmunogénicas para administracion
concomitante, cada una comprende TT en forma Illbre y/o
conjugada, en donde la cantidad de TT en cada contenedor es no
més de un umbral critico para prevenir o reducir al minimo los
efectos de interferencia inmune de TT (o supresién de portador),
pero el TT total en todos los contenedores es mds de dicho
umbral critico.

De preferencia, al menos uno de los contenedores debe
incluir TT libre (sin conjugar), con preferencia superlativa en el
contexto de una vacuna multivalente DTPa o DTPw. Aunque la
cantidad de TT libre puede estar presente a aproximadamente
niveles normales de aproximadamente 42 ug, otra ventaja de la
invencién permite que cantidades m#és bajas estén presentes
(10-30 o 10-20 pg, por ejemplo 10, 15, 20, 25 6 30 ug) pero adn
8o pueden producir titulos de anticuerpo anti TT éptimos con
efectos de interferencia inmune o supresién de portador minimos
(o sin éstos).

De preferencia, por lo menos uno (pero posiblemente 2 6 3)
de los contenedores deben incluir al menos (pero posiblemente
2,3,4,5 6, 70 mas) polisacarido conjugado con TT. Donde TT
libre est4 presente en un contenedor, se prefiere que por lo
menos un polisacarido conjugado con TT esté en uno de los
otros contenedores del equipo. El polisacarido puede ser
cualquiera descrito en esta solicitud, de preferencia uno o mds
polisacaridos neumocécicos (como se describe anteriormente) o
MenC, MenY o Hib.

De preferencia, el squipo es cualquiera de los equipos de

la invencidn como se describe con anterioridad.
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De preferencia uno, dos, tres o todos los conjugados de
polisacarido-TT presentes en el equipo son tales que la relacién
de polisacarido: TT se reduce (en comparacion con conjugados
estandar) a 1: 0.5-1.5 en peso (de preferencia 1: 0.6-1.2, con
preferencia superiativa aproximadamente 1:1) de manera que los
conjugados sean aun inmunolégicamente funcionales, pero los
efectos de interferencia inmune TT o supresién de portador se
facilitan al ser reducidos al minimo o prevenidos.

Ademas, se provee un método para inmunizar un huésped
humano con el uso del equipo anterio.r. el cual comprende
administrar una dosis inmunoprotectora de Ila composicién
inmunogénica del primer contenedor al huésped en un primer
sitio, administrar una dosis inmunoprotectora de la composicién
inmunogénica del segundo contenedor al huésped en un segundo
gsitio (y, de manera opcional, administrar una dosis
inmunoprotectora de la composicién inmunogénica de! tercer
contenedor al huésped en un tercer sitio), en donde el primer y
segundo (y tercer) sitios son drenados por diferentes ganglios
linfaticos.

La administracién concomitante se debe llevar a cabo como
se describe con anterioridad. De preferencia, el primer y
segundo (y tercer) sitios representan diferentes extremidades del
huésped. De preferencia, la administracién de las composiciones
inmunogénicas del primer y segundo (y tercer) contenedores
ocurre en el mismo dia. De preferencia, ol huésped es
posteriormente vacunado en la misma manera una o méas veces a
adicionales, cada vez separada por 2-12 semanas, con mayor
preferencia dos veces adicionales, cada una separada por

aproximadamente un periodo de 1-2 meses.

(6
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Equipos _gque comprenden DT o CRM187 en dos o més
contenedores

Otro aspecto de la invencién se refiere a equipos de

vacuna para administracién concomitante (como se define antes)
donde el contenido de DT (incluyendo DT y cualesquier mutantes
inmunolégicamente idénticos tales como CRM1987) de dos 0 més
conienedores, se equilibran de manera favorable para mejorar
titulos de anticuerpo de polisacidride conjugade con DT (o
CRM197) mientras que se reduce la reactogenicidad (es decir,
reactogenicidad mds baja que si los componentes de los
contenedores fueran administrados en una sola inyeccién). DT y
CRM197 son portadores extremadamente buenos; sin embargo,
se sabe que DT contribuye considerablemente a Ila
reactogenicidad de vacunas que lo contienen. Los inventores de
la presente han encontrado que usando un programa de
administracién concomitante de equipo (como se define antes),
una vacuna en un primer contenedor que comprende DT (y/o
CRM187) estd presente de manera favorable en una cantidad
alta (40-150 ug, de preferencia 80-120 pg, con mayor preferencia
70-100 pg, con preferencia superlativa aproximadamente 95 ug)
donde una vacuna en un segundo (y, opcionalmente, tercer)
contenedor que comprende un polisacédrido conjugado con DT o
CRM187 se administra de manera concomitante.

Las ventajas de esta invencién son que: a) aunque el
contenido de DT es alto en el primer contenedor, no es lo
suficientemente alto para inducir efectos de interferencia inmune
de DT o supresién de portador, b) el conjugado de polisacarido
con DT o CRM-197 es separado del primer contenedor de
manera que la reactogenicidad de I|a vacuna del primer

contenedor no se incremente, alin c) el titulo de anticuerpo
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contra el polisacérido conjugado con DT o CRM187 no se reduce
y se puede aumentar (titulos mayores en comparacién con
aquéllos donde el conjugado es administra por separado, o en
comparacién con aquéllos donde cantidades mdés bajas de DT
estan presentes en el primer contenedor).

Por consiguiente, la presente invencién provee un equipo
que comprende dos (o tres) contenedores que comprenden dos
(o tres) composiciones inmunogénicas para administracién
concomitante (como se define anteriormente), sn donde el primer
contenedor comprende un contenido de DT (DT méds CRM197);
de preferencia libre o sin conjugar) que esta presente en una
cantidad alta (como se define antes) y el segundo (y tercer)
contenedores comprenden unc o més polisacaridos conjugados
con DT y/o CRM197.

De preferencia, el primer contenedor debe incluir DT libre
(sin conjugar), con preferencia superlativa en el contexto de una
vacuna multivalente DTPa o DTPw.

El (los) polisacarido(s) conjugado(s) con DT/CRM187
puede(n) ser cualquiera (cualesquiera) descrito(s) en esta
solicitud; de preferencia uno o mas de la siguiente lista:
polisacdridos neumocécicos 1, 2, 3, 4, 5, 6A, 6B, 7F, 8, 8N, 9V,
10A, 11A, 12F, 14, 15B, 17F, 18C, 19A, 19F, 20, 22F, 23F o 33F,
MenC, MenY o Hib. De preferencia, de acuerdo con esta
invencién, la respuesta inmune (titulos de anticuerpo) contra uno
o méas de estos polisacaridos se mantiene en comparacién con
administrar el conjugado por sl mismo, y con preferencia
superlativa se mejora.

De preferencia, el equipo es cualquiera de los equipos de

la invencién como se describe anteriormente.



10

15

20

25

30

28

De preferencia, uno, dos, tres o todos los conjugados de
polisacarido-DT (0o CRM197) presentes en el equipo son tales
que la relacién de polisacdrido: DT/CRM197 se reduce (en
comparacion con conjugados estandar) a 1: 0.5-1.5 en peso (de
preferencia 1: 068-1.2, "con preferencia superlativa
aproximadamente 1:1).

Ademas, se provee un método para inmunizar un huésped
humano usando el equipo anterior, el método comprende
administrar una dosis inmunoprétactora de Ila composicidn
inmunogénica del primer contenedor al huésped en un primer
sitio, administrar una dosis inmunoprotectora de la composicién
inmunogénica del segundo contenedor al huésped en un segundo
gsitio (y, de manera opcional, administrar una dosis
inmunoprotectora de la composicién inmunogénica del tercer
contenedor al huésped en un tercer sitio), en donde el primer y
segundo (y tercer) sitios son drenados por diferentes ganglios
linfaticos.

La administraciéon concomitante se debe llevar a cabo como
se describe anteriormente. De preferencia, el primer y segundo
{(y tercer) sitios representan diferentes extremidades del
huésped. De preferencia, la administracién de las composiciones
inmunogénicas del primer y segundo (y tercer) contenedores
ocurre en el mismo dla. De preferencia, el huésped es
posteriormente vacunado en la misma manera una 0 més veces
adicionales, cada vez separada por 2-12 semanas, con mayor
preferencia dos veces adicionales, cada una separada por
aproximadamente un periodo de 1-2 meses.

Las preparaciones de vacuna de la presente invencién se
pueden usar para proteger o tratar a un mamifero susceptible de

infeccién, mediante administracién de dicho vacuna por la via

&5
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sistémica o mucosa. Estas administraciones pueden incluir
inyeccién por via intramuscular, intraperitoneal, intradérmica o
subcutanea; o via administracion mucosa a los tractos
oral/alimentario, respiratorio (por ejemplo, intranasal) vy
genitourinario.

La cantidad de antigeno en cada dosis de vacuna se
selecciona como una cantidad que induce una respuesta
inmunoprotectora sin efectos laterales adversos significativos en
vacunas tlpicas. Dicha cantidad variard dependiendo de qué
inmunégeno especifico se emplea y cémo se presenta.
Generalmente, se espera que cada dosis comprenda 0.1-100 g
de polisacarido, de preferencia 0.1-50 ug, de preferencia 0.1-10
Hg, de los cuales el rango con preferencia superlativa es 1 a 5
Hg.

El contenido de antigenos de proteina de la vacuna seré
tipicamente en el rango 1-100 ug, de preferencia 5-50 pg, mas
tipicamente en el rango 5-25 pg.

Después de una vacuna inicial, los sujetos pueden recibir
una o varias inmunizaciones de refuerzo con una separacién
adecuada.

La preparacién de vacunas se describe en general en
Vaccine Design (“The subunit and adjuvant approach” (eds
Powell M.F. & Newman M.J.) (1985) Plenum Press New York). La
encapsulacién dentro de lipoeomas es descrita por Fullerton,
patente de EE.UU. 4,235,877.

EJEMPLOS

Se proporcionan ejemplos solamente para propésitos de

ilustracién y no pretenden limitar el alcance de [a invencidén.
Elemplio 1: Preparacidon de una vacuna DT-TT-Pa-IPV-HepB
{DTPaiPVHepB)

«

&5
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Esta se hizo como se describe en WO 83/24148. La vacuna
esta disponible comercialmente bajo el nombre Infanrix-PeNTa™

(SmithKline Beecham Biologicals).

Elemplo 2: Preparacién d

MenC: polisacarido capsular de N. meningitidis tipo C
conjugado ya sea en protelna D o TT (usando la técnica CDAP)
presente en una cantidad de 5 pg de polisacarido en el
conjugado por 0.5 mL de dosis de humano. El pH se ajusté a 6.1,
y se liofilizé en presencia de sacarosa.

MenCMenY: polisacarido capsular de N. meningitidis tipo C
conjugado ya sea en proteina D o TT (usando la técnica CDAP) y
polisacdrido capsular de N. meningitidis tipo Y conjugado ya sea
en proteina D o TT, se mezclaron juntos en una cantidad de 5 pg
de polisacdrido en cada conjugado por 0.5 mL de dosis de
humano. El pH se ajusté a 8.1, y se liofilizd en presencia de
sacarosa.

Elemplo 3: Preparacidén cuna DT-TT-Pa-IPV-HepB-
M -MenY (DTPalPVHepB/MenCMenY) o una vacuna DT-TT-
Pa-IPV-HepB-M DTPalPVHepB/MenC

Las vacunas de los ejemploes 1 y 2 se mezclaron en forma

extemporanea (en el mismo dla) antes de usar.

Ejlemplo 4: Pr racl de vacuna Hib - conjugado
neumocécico 11 valente {Hib/Strep11V)
Polisacarido capsular de H. influenzae tipo b conjugado en
TT (10 ug de polisacéarido en el conjugado por dosis) que habla
sido liofilizado a un pH de 6.1 en presencia de lactosa [Hiberix™
(SmithKline Beecham Biologicals)] se disolvié en forma
extemporanea (en el mismo dia de uso) en una solucién liquida

de polisacarido capsular neumocécico once valente (serotipos 1,




10

15

20

25

30

31

3,4,5, 68, 7F, 9V, 14, 18C, 19F y 23F) conjugado en PD (1 ug
de polisacarido en cada conjugado por dosis). La vacuna
neumocdcica hablia sido anteriormente adsorbida en 0.5 mg AP*
(como AIPO,).
Elemplo 5: Pruebas clinicas

Estudios sobre la vacuna del ejempio 4

La vacuna del ejemﬂ'lo 4 y una vacuna de control se
administraron en un programa de tres dosis (3, 4, 5 meses de
edad) a lactantes alemanes.

Los resultados de respuesta inmune (medidos 1 mes

después de la ultima administracién primaria) fueron como sigue.

Anticuerpos IgG antineumocécicos: GMC (pg/ml) (Por Elisa)

Grupo Grupo D
A

Anti-

cuerpo |Tiempo [N |S+[%] [GMC |N ([(S+%] |GMC
PS

Anti-1 Pl 30 100 1.23 |33 100 0.99
Anti-3 Pl 30 100 | 2.04 |33 97.0 1.20
Anti-4 PIIt 30 100 0.98 |33 100 1.03
Anti-5 Pill 30 100 1.33 |33 100 1.34
Anti-6B |PIil 30 100 0.54 |33 100 0.62
Anti-7F [Pl 30 100 1.60 |33 100 1.33
Anti-ov [Pl 30 100 1.61 |33 100 1.21
Anti-14 |PIIl 30 100 | 2.27 |33 100 2.32
Anti-18C |PIll 30 100 1.06 |33 100 1.04
Anti-19F [Pl 30 100 | 205 |33 100 1.92
Anti-23F | Plil 30 | 96.7 | 0.75 |33 100 0.76

Grupo A = 11Pn-PD+Infanrix-HeXa™ (Infanrix-Penta mads

conjugado de Hib agregado — DTPa-HB-IPV-Hib)

Grupo D = 11Pn-PD/Hib + Infanrix-PeNTA™ (DTPa-HB-IPV)

+ indica administraciéon concomitante (en diferentes
extremidades) mas que administracién combinada.

Porcentaje de sujetos con concentraciones de anticuerpos no

menores a 0.5 ug/ml
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grupo |PS1 (3 4 5 6B |7F |7V |14 [18C |19F |23F
D 84.8 [87.9 |87.9 {90.9 |51.5 |90.9 |93.9 [97.0 |81.8 |97.0 [72.7
A 86.7 |96.7 [76.7 {90.0 |50.0 [93.3 [90.0 |90.0 |80.0 {96.7 |66.7

Anticuerpos anti PRP: GMC (ug/ml) (por Elisa)

Grupo D (N=34)
n >1 GMC
pg/ml [ug/mi]
[%]
Anti- [PIll |33 [100 10.75
PRP

El 100% de los sujetos tuvo concentraciones de anticuerpo anti
PRP (polisacarido Hib) no menores a 1.0 ug/ml.

Hiberix (conjugado de Hib-TT sin adsorber) tiene una GMC
después de un programa de administracién similar de
aproximadamente 6 ug/mi.

La respuesta inmune, en términos de anticuerpos de
ELISA, de lactantes que recibieron la vacuna 11Pn-PD/Hib fue
similar a aquélla observada para aquéllos que recibieron la
vacuna 11Pn-PD para todos los serotipos, con excepcién de los
serotipos 1, 3 y 9V para los cuales se observé una tendencia
concentraciones de media geométrica mas bajas para la vacuna
11Pn-PD/Hib. Sin embargo, estas diferancias no fueron
significativas como lo muestra la traslapacién de 85% de
intervalos de confianza.

La vacuna 11Pn-PD/Hib indujo anticuerpos funcionales
{(opsonofagocliticos) a todos los 11 serotipos.

Combinar |la vacuna Hib con la vacuna de conjugado
neumocécico no interfiri6 de manera significativa con la
respuesta inmune neumocécica y, de manera sorprendente,
mejoré |la respuesta anti PRP en comparacién tanto con la

vacuna registrada Infanrix-HeXa como con la vacuna registrada




10

15

20

25

33

Hiberix.

Estudios sobre las vacunas del ejemplo 3, o |la
administracién concomitante de las vacunas de los ejemplos 3 y
4

Estudio 1:

Se pueden evaluar |la seguridad e inmunogenicidad de
Infanrix-PeNTa mezclada con vacuna de conjugado MenC dadas
con una vacuna Hib o de manera concomitante con vacuna
neumocdcica 11 valente mezclada con Hiberix. Se pueden
evaluar tanto el portador PD como el portador TT para el
conjugado MenC. Las vacunas se pueden administrar como una
vacuna de tres dosis en lactantes. La inyeccién concomitante
puede ser en diferentes extremidades, administrada en la misma
visita al médico.

Estudio 2:

Se pueden evaluar la seguridad e inmunogenicidad de
Infanrix-PeNTa mezclada con vacuna de conjugado MenC-MenY
dadas con una vacuna Hib o de manera concomitante con vacuna
neumocdcica 11 valente mezclada con Hiberix. Se puede evaluar
tanto el portador PD como el portador TT para los conjugados
MenC y MenY. Las vacunas se pueden administrar como una
vacuna de tres dosis en lactantes. La inyeccién concomitante
puede ser on diferentes extremidades, administrada en la misma

visita al médico.
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REIVINDICACIONES

1. Un wequipo de vacuna para administracién
concomitante que comprende dos composiciones inmunogénicas
multivalentes para conferir proteccién en un huésped contra
enfermedad causada por Bordetella periussis, Clostridium tetani,
Corynebacterium diphteriae, virus de la hepatitis B, virus de Ia
polio y Streptococcus pneumoniae, dicho equipo comprende un
primer contenedor que comprende:

(a) componentes de pertussis acelulares que
comprenden toxoide de pertussis y FHA,

(b) toxoide tetanico (TT),

{(c) toxoide diftérico (DT),

(d) antigeno de superficie de la hepatitis B, y

(e) virus de la polio inactivado,

Yy un segundo contenedor que comprende:

(2a) uno o més conjugados de una protelna portadora y un
polisacarido u oligosacdrido capsular de Sireptococcus
pneumoniae.

2. El equipo de vacuna de conformidad con la
reivindicacién 1, caracterizado porque uno o més conjugados de
una proteina portadora y un polisacdrido u oligosacérido
capsular de Sireptococcus pneumoniae se deriva de uno o0 mas
serotipoe neumocodcicos seleccionados del grupo consiste de 1,
2,3,4,5, BA, 6B, 7F, 8, 9N, 9V, 10A, 11A, 12F, 14, 15B, 17F,
18C, 19A, 19F, 20, 22F, 23F y 33F.

3. El equipo de vacuna de conformidad con |la
reivindicaciéon 1 6 2, caracterizado porque el antigeno de
superficie de la hepatitis B es adsorbido sobre fosfato de

aluminio.
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4, El equipo de vacuna de conformidad con Ilas
reivindicaciones 1 a 3, caracterizado porque el primer
contenedor comprende de manera adicional: (f) cualquiera o
ambos conjugados de una proteina portadora y un polisacérido u
oligosacéarido capsular de una bacteria seleccionada del grupo
N. meningitidis tipo Y (MenY) y N. men!ngitidis tipo C (MenC), y
(g) un conjugado de una proteina portadora y el polisacarido u
oligosacidrido capsular de H. influenzae tipo B (Hib).

5. El equipo de vacuna de conformidad con las
reivindicaciones 1 a 3, caracterizado porque el segundo
contenedor comprende de manera adicio.nal: (2b) cualquiera o
ambos conjugados de una proteina portadora y un polisacérido u
oligosacarido capsular de una bacteria seleccionada del grupo N.
meningitidis tipo Y (MenY) y N. meningitidis tipo C (MenC), y (2¢)
un conjugado de una protelna portadora y el polisacarido u
oligosacérido capsular de H. influenzae tipo B (Hib).

6. El equipo de vacuna de conformidad con las
reivindicaciones 1 a 3, caracterizado porque el primer
contenedor comprende de manera adicional: (f) cualquiera o
ambos conjugados de una protelna portadora y un polisacérido u
oligosacdrido capsular de una bacteria seleccionada del grupo N.
meningitidis tipo Y (MenY) y N. meningliidis tipo C (MenC), y el
segundo contenedor comprende de manera adicional (2b) un
conjugado de unha protelna portadora y el polisacadrido u
oligosacérido capsular de H. Influenzae tipo B (Hib).

7. El equipo de vacuna de conformidad con Ilas
reivindicaciones 1 a 3, caracterizado porque el primer
contenedor comprende de manera adicion.al (f) un conjugado de
una proteina portadora y el polisacarido u oligosacarido capsular

de H. influenzae tipo B (Hib), y el segundo contenedor



10

15

20

25

30

36

comprende de manera adicional: (2b) cualquiera o ambos
conjugados de una protelna portadora y un polisacarido u
oligosacarido capsular de una bacteria seleccionada del grupo N.
meningitidis tipo Y (MenY) y N. meningitidis tipo C (MenC).

8. El equipo de vacuna de conformidad con las
reivindicaciones 1 a 3, que comprende de manera adicional: (3a)
cualquiera o ambos conjugados de una protelna portadora como
un polisacarido u oligosacdarido capsular de una bacteria
seleccionada del grupo N. meningitidis tipo Y (MenY) y N.
meningitidis tipo C (MenC), y (3b) un conjugado de una proteilna
portadora y el polisacarido u oligosacarido capsular de H.
influenzae tipo B (Hib).

9. El equipo de vacuna de -conformidad con las
reivindicaciones 1-8, caracterizado porque dos o0 mads
contenedores comprenden TT, la cantidad de TT en cada uno de
dichos dos o mas contenedores e no més de un umbral critico
de 50 ug de TT para prevenir o reducir al minimo los efectos de
interferencia inmune de TT o supresién de portador, pero el TT
total en todos los contenedores es mas de dicho umbral critico.

10. El equipo de vacuna de conformidad con la
reivindicacién 8, caracterizado porque 1, 2 6 3 de Ilos
contenedores incluyen uno o mas polisacédridos u oligosacéaridos
conjugados con TT seleccionados de una lista que consiste de
un polisacérido u oligosacarido neumocdécico, MenC, MenY y Hib.

11. EI equipo de vacuna de conformidad con Ia
reivindicacién 10, caracterizado porque uno o més de los
polisacaridos u oligosacaridoe conjugados con TT tienen una
relaciéon de polisacérido u oligosacéarido:TT de 1:0.5-1.5 en peso.

12. EIl equipo de vacuna de conformidad con las

reivindicaciones 1-11, caracterizado porque el primer contenedor
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comprende un contenido de DT de 60-120 ug, y el segundo o
tercer contenedores comprenden uno o mas polisacédridos u
oligosaciaridos conjugados con DT y/o CRM187.

13. El equipo de vacuna de conformidad con Ila
reivindicacién 12, caracterizado porque el primer contenedor
comprende un contenido de DT de 70-100 ug

14. El equipo de vacuna de conformidad con la
reivindicaciobn 12 o 13, caracterizado porque uno o mas
polisacaridos u oligosacéridos conjugados con DT y/o CRM197
se seleccionan de una lista que consiste de polisacédridos u
oligoeacaridos neumocécicos, 1, 2, 3, 4, 5, 6A, 8B, 7F, 8, 9N,
9V, 10A, 11A, 12F, 14, 15B, 17F, 18C, 18A, 19F, 20, 22F, 23F y
33F, polisacéridos u oligosacaridos meningocdcicos MenC y Men
Y,y H. influenzae tipo b Hib.

15. EIl equipo de vacuna de las ra;rindicaciones 12 a 14,
caracterizado porque el segundo contenedor comprende siete
polisacaridos u oligosacaridos neumocécicos derivados de
serotipos 4, 6B, 8V, 14, 18C, 19F y 23F los cuales astédn
conjugados con CRM197.

16. ElI equipo de vacuna de conformidad con las
reivindicaciones 12 a 15, caracterizado porque uno o mds de los
polisacaridos u oligosacéridos conjugados con DT y/o CRM187
tienen una relacién de polisacdrido u oligosacéarido: DT o
CRM197 de 1:0.5-1.5 en peso.

17. Una composicién inmunogénica multivalente para
conferir proteccién en un huésped contra enfermedad causada
por Bordetella pertussis, Clostridium tetani, Corynebacterium
diphteriae, virus de |a hepatitis B, virus de Ila polio y N.
meningitidis que comprende:

(a) componentes de pertussis aceiulares que
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comprenden toxoide de pertussis y FHA,

(b) toxoide tetdnico,

(c) toxoide diftérico,

(d) antigeno de superficie de la hepatitis B,

(e) virus de la polio inactivado, y

(f) cualquiera o ambos conjugados de una protelna
portadora y un polisacédrido u oligosacérido capsular de una
bacteria seleccionada del grupo N. meningitidis tipo Y (MenY) y
N. meningitidis tipo C.

18. La composicién inmunogénica de conformidad con la
reivindicacién 17, que comprende ademds uno o més conjugados
de una proteina portadora y un polisacdrido u oligosacdrido
capsular de una bacteria seleccionada del grupo H. influenzae
tipo b, N. meningitidis tipo A y N. meningitidis tipo W.

19. La composicién inmunogénica de conformidad con la
reivindicacién 17 6 18, que comprende ademés virus de Ia
Hepatitis A muerto, atenuado.

20. La composicién inmunogénica de conformidad con las
reivindicaciones 17-18, caracterizada porque la(s) proteina(s)
portadora(s) usada(s) se selecciona(n) del grupo que comprende:
toxoide tetanico, toxoide diftérico, CRM187, toxina de difteria
recombinante, OMPC de N. meningitidis, neumolisina de S.
pneumoniae, y proteina D de H. influenzae.

21. La composiciéon inmunogénica de conformidad con las
relvindicaciones 17-20 formulada como una vacuna para
administraciéon in vivo al huésped, caracterizada porque los
componentes individuales de la composicion se formulan de
manera tal que la Inmunogenicidad de loe componentes
individuales no sea dafiada por otros componentes individuales

de la composicion.
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22. La composicién inmunogénica de conformidad con las
reivindicaciones 17-20 formulada c¢omo una vacuna para
administracién in vivo al huésped, que confiere un titulo de
anticuerpo superior al criterio para seroproteccion para cada
componente antigénico para un porcentaje aceptable de sujetos
humanos.

23. La composicién inmunogénica de conformidad con las
reivindicaciones 17-22, que comprende ademas un adyuvante.

24. La composicién inmunogénica de conformidad con la
reivindicacidén 23, caracterizada porque el adyuvante son sales
de aluminio.

25. Un procesc para hacer la composicién inmunogénica
multivalente de conformidad con las reivindicaciones 17-24, que
comprende el paso de mezclar juntos los componentes
individuales.

286. Una composicion Inmunogénica multivalente para
conferir proteccién en un huésped contra enfermedad causada
por Haemophilus influenzae y Streptococcus pneumoniae que
comprende:

(a) un conjugado de una protelna portadora y el
polisacarido u oligosacarido capsular de H. influenzae tipo B, y

(b) uno o mas conjugados de una protelna portadora y un
polisacarido u oligosacarido capsular de Sireptococcus
pneumoniae.

27. La composicién inmunogénica de conformidad con la
relvindicacion 28, caracterizada porque dicha composicién
comprende 2 6 mas conjugados de una protelna portadora y un
polisacdrido u oligosacarido capsular de Streptococcus

pneumoniae.
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28. La composiciéon inmunogénica de conformidad con la
relvindicacién 27, caracterizada porque dicha composicion
comprende mas de 7 conjugados de una proteina portadora y un
polisacdarido u oligosacarido capsular de Streptococcus
pneumoniae.

29. La composicién inmunogénica de conformidad con
cualquiera de las reivindicaciones 26-28, caracterizada porque el
(los) polisacéarido(s) u oligosacarido(s) capsular{(es) de
Streptococcus pneumoniae es de un serotipo seleccionado del
grupo que consiste de: 1, 2, 3, 4, 5, 6A, 6B, 7F, 8, 9N, 8V, 10A,
11A, 12F, 14, 15B, 17F, 18C, 19A, 19F, 20, 22F, 23F y 33F.

30. La composicién inmunogénica de conformidad con la
reivindicacién 28 que comprende conjugados de una proteina
portadora y polisacdridos u oligosacdridos capsulares de
serotipos 1, 3, 4, 5, 6B, 7F, 9V, 14, 18C, 19F y 23F de
Streptococcus pneumoniae.

31. La composicién inmunogénica de conformidad con las
reivindicaciones 28-30 que comprende ademds un adyuvante.

32. La composicién inmunogénica de conformidad con las
reivindicaciones 26-30, caracterizada porque el polisacédrido u
oligosacéarido capsular de H. influenzae tipo B no es adsorbido
en un adyuvante de sal de aluminio.

33. La composicién inmunogénica de conformidad con la
reivindicacion 32, caracterizada porque los polisacédridos u
oligosacéaridos capsulares de S. pneumoniae son adsorbidos en
un adyuvante de sal de aluminio.

34. La composicién inmunogénica de conformidad con la
reivindicacién 32, caracterizada porque tanto el polisacéarido u
oligosacdrido capsular de H. influenzae tipo B como los

polisacaridos u oligosacéridos capsulares de S. pneumoniae no
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son adsorbidos en un adyuvante de sal de aluminio.

35. La composiciéon inmunogénica de conformidad con las
relvindicaciones 26-34, caracterizada porque la(s) proteina(s)
portadora(s) usada(s) se selecciona(n) del grupo que comprende:
toxoide teténico, toxoide diftérico, CRM187, toxina de difteria
recombinante, OMPC de N. meningitidis, neumolisina de S.
pneumoniae, y proteina D de H. influenzae.

36. La composicién inmunogénica de conformidad con las
reivindicaciones 28-35, caracterizada porque el polisacérido u
oligosacérido capsular de H. influenzae tipo B y el polisacérido u
oligosacérido capsular de Streptococcus pneumoniae no estan
conjugados con el mismo portador.

37. La composicién inmunogénica de conformidad con la
reivindicacion 36, caracterizada porque el polisacdrido u
oligosacarido capsular de H. Iinfluenzae tipo B y el polisacérido u
oligosacéarido capsular de Streptococcus pneumoniae no estan
todos conjugados con CRM197.

38. La composicién inmunogénica de conformidad con la
reivindicacién 35 o 38, caracterizada porque la protelna
portadora para el polisacarido u oligosacdrido capsular de H.
influenzae tipo B es toxoide tetdnico.

39. La composicién inmunogénica de conformidad con la
reivindicacion 35, 36 & 38, caracterizada porque la proteina
portadora para el polisacdrido u oligosacédrido capsular de S.
pneumoniae es proteina D.

40. La composicion inmunogénica de conformidad con las
reivindicaciones 26-389 formulada como wuna vacuha para
administraciéon in vivo al huésped, caracterizada porque los
componentes individuales de la composicién se formulan de

manera tal que la inmunogenicidad de Ilos componentes
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individuales no sea dafiada por otros componentes individuales
de la composicién.

41. La composicién inmunogénica de conformidad con las
reivindicaciones 26-39 formulada como una vacuna para
administracién in vivo al huésped, que confiere un titulo de
anticuerpo superior al criterio para seroproteccién para cada
componente antigénico para un porcentaje aceptable de sujetos
humanos.

42. La composicién inmunogénica de conformidad con las
reivindicaciones 26-41 para uso en un medicamento.

43. Un proceso para hacer la composiciéon inmunogénica
multivalente de conformidad con las reivindicaciones 26-41, que
comprende el paso de mezclar juntos los componentes
individuales.

44. Un equipo que comprende- dos composiciones
inmunogénicas multivalentes para conferir proteccién en un
huésped contra enfermedad causada por Bordetella pertussis,
Clostridium tetani, Corynebacterium diphteriae, virus de la
hepatitis B, virus de la pollo y N. meningitidis, Haemophilus
influenzae y Streptococcus pneumoniae, caracterizado porque el
equipo comprende un primer contenedor que comprende la
composicién inmunogénica de las reivindicaciones 17-24 y un
segundo contenedor que comprende la composliclén

inmunogénica de las reivindicaciones 26-41.
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Bogotd, D.C.,
Doctor: Oficlo N°
José Antonio Lioreda
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Glaxoamithidine Biologicals S.A. 55724
ASUNTO: Radicacion N° 03-088387
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Como resultado del examen de forma, realizado con fundamento el el articulo 38 de la Decision 486 de la Comisién
de la Comunidad Andina, articulo 27 del Traiado de Cooperacitn en Materia de Patentes (PCT), regla 51 bis del
Reglamento y Circular Unica de la Superintendencla de Industria y Comercio, se le comunica que:

0 La solicitud no contiene la copla del documento an que consta la cesion del derecho a la patents del inventor al
solicitante 0 a su causante. (Art. 26-k) Decisidn 488).

0 El solicitante debe presentar un nuevo iulo que permita identificar la materia de la cual trata la solicitud, ya que el
titulo relacionado no se encuentra con la preciaidn necesaria para identificar claraments el abjeto de la soicitud de
patente. (Regla 4.3 PCT, Art 26-27 D-488, Circular unica 52.9).

En cumplimiento de lo dispuesto por el articulo 39 de la Decisidn 486, se le requiere para que dentro del tdrmino de
dos meses sigulentes a la fecha de notificaciin del presents oficio, complets los requisitos anteriorments enunclados.
En caso de no dar cumplimiento al presente requerimiento, [a solicitud se considerard abandonada y perderd su
prelacién.

Notifiquese el presents oficlo conforme a lo dispuesio en el numeral 5.2, lHeral e), del capftulo quinto del tiulo
primero de la Circular Unica N° 10 de 2001,

< Vv, &5
El anterior requerimiento fus notificado por fijacion en lista de fecha,




