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tetani, & Corynebacterium diphteriae".-Clase A61K 39/295.-Expediente

numero - 7.-

1. Me refiero al auto dictado por ese Despacho notificado por fijacion en lista de 12 de
Octubre de 2007 y a mi memorial de solicitud de plazo de 8 de Enero de 2008.

2. De acuerdo con el Concepto Técnico numero 1843, el sefior Examinador ha
establecido objeciones en relacion con la claridad de la descripcién y las
reivindicaciones, la unidad de invencién, reivindicaciones relativas a un uso o
uso distinto, excepciéon a la patentabilidad, la novedad y el nivel inventivo

de la presente solicitud.
3.  UNIDAD DE INVENCION

Antes de entrar a discutir los argumentos técnicos y las modificaciones que permiten
superar las objeciones anteriormente mencionadas, me permito manifestar a ese Despacho
que con el fin de superar la objecion de unidad de invencién, se presentan tres nuevas
solicitudes divisionales dirigidas a reivindicar en forma particular las realizaciones
preferidas que se encuentran bajo el alcance de la presente invencién. Por lo tanto,
debidamente autorizado por el solicitante, y de conformidad con el Articulo 36 de la
Decisién Andina 486 de 2000, el Articulo 7 deil Decreto 2591 de 13 de Diciembre de 2000 y
el Articulo 11 de la Resolucion No. 00210 de 15 de Enero de 2001, se ha dividido Ia

presente solicitud de patente en cuatro (4) solicitudes, a saber:

(1) Una solicitud original compuesta por 15 reivindicaciones que encuentran su
" sustento en la descripcidon y en el capitulo reivindicatorio originalmente
presentado a ese Despacho con la presente solicitud nimero 03-088.387, y

que corresponden especificamente a las reivindicaciones 1 a 16 que
actualmente se ‘encuentran bajo estudio, sobre las cuales se han hecho

.~ importantes modificaciones y limitaciones con el fin de superar las objeciones

&V 1-16 .

de claridad de la solicitud y excepcidn a la patentabilidad hechas por el sefior
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Examinador en su Concepto Técnico nimero 1843, tal como se expondra mas

‘adelante en este mismo memorial.

De esta manera, el capitulo reivindicatorio de la solicitud numero
03-088.387 original, se encuentra ahora dirigido a proteger una vacuna que
comprende dos composiciones inmunogénicas multivalentes, en la que la
composicién que se encuentra en un primer contenedor comprende, entre
otros, un antigeno de superficie de Hepatitis B adsorbido sobre fosfato -Ha V'
de aluminio, la cual después de ser administrada confiere proteccién contra
enfermedades causadas por Bordetella pertussis, Clostridium tetani,
Corynebacterium diphteriae, virus de la hepatitis B, virus de la polio y
Streptococcus pneumoniae, y en la que los componentes de la vacuna no
interfieren entre si de manera significativa con el rendimiento inmunoldgico de

' ninguno de los demds componentes de la misma.

(2) .Una solicitud fraccionada nimero 03-088.387A que presenta un nuevo
capitulo reivindicatorio constituido por 15 reivindicaciones que encuentran
su sustento tanto en la descripcion como en el capitulo reivindicatorio gy 4- ¢
originalmente presentados, y que corresponden a la materia objeto de las
reivindicaciones 1 a 16 actualmente presentadas para la solicitud original
nimero 03-088.387, en las cuales también se han hecho aclaraciones y
limitaciones significativas, teniendo en cuenta las objeciones presentadas
respecto a la claridad de las reivindicaciones originales estudiadas dentro del

Concepto Técnico numero 1843.

De esta manera, la nueva solicitud fraccionada nimero 03-088.387A se
encuentra dirigida a proteger una vacuna que comprende dos composiciones

inmunogénicas multivalentes, en la que la composiciéon que se encuentra en un—[,x@;gﬁg

|d146rl co .

segundo contenedor comprende uno o mas polisacaridos u oligosacaridos

primer contenedor comprende un contenido de DT de 60 a 120 pg y e

conjugados a Dt y/o CRM197, la cual después de ser administrada confiere
proteccién -contré en.fermedades causadas por Bordetella pertussis, Clostridium
tetani, Corynebacterium diphteriae, virus de la hepatitis B, virus de la polio y
Streptbcoccus pneumoniae, y en la que los componentes de la vacuna no
interfieren entre si de manera significativa con el rendimiento inmunoldgico de
ninguno de los demas componentes de la misma, en forma separada a la
composicién ahora reclamada en la solicitud original, y que lleva como titulo
"COMPOSICION DE VACUNA PARA LA PREVENCION DE

INFECCION POR Bordetella pertussis, Clostridium
tetani, & Corynebacterium diphteriae".
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(3)

(4)

Una solicitud fraccionada nimero 03-088.387B que presenta un nuevo
capitulo reivindicatorio constituido por 9 reivindicaciones que encuentran su
sustento tanto en la descripcidn como en el capitulo reivindicatorio
originalmente presentados, y que corresponden a la materia objeto de las
reivindicaciones 17 a 25 actualmente presentadas de la solicitud original
nimero 03-088.387, las cuales se han numerado ahora como nuevas
reivindicaciones 1 a 9 y en las que se han modificado las dependencias de

conformidad con dicha nueva numeracion.

De esta manera, la nueva solicitud fraccionada niumero 03-088.387B se
encuentra dirigida a proteger una composiciéon inmunogénica multivalente, que
comprende (a) componentes de pertussis acelulares que
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 proteina portadora y un polisacarido u
oligosacarido capsular de una bacteria seleccionada del grupo N.
meningitidis tipo Y (MenY) y N. meningitidis tipo C, la cual confiere
proteccidén contra enfermedades cadsadas por Bordetella pertussis, Clostridium
tetani, Corynebacterium diphteriae, virus de la hepatitis B, virus de la polio y N.
meningitidis, en forma separada a la composicién ahora reclamada en la
solicitud original, y que lleva como titulo "COMPOSICION
INMUNOGENICA MULTIVALENTE PARA LA PREVENCION
DE INFECCION POR Bordetella pertussis, Clostridium

tetani, & Corynebacterium diphteriae".

Una solicitud fraccionada nimero 03-088.387C que presenta un nuevo
capitulo reivindicatorio constituido por 17 reivindicaciones que encuentran
su sustento tanto en la descripcion como en el capitulo reivindicatorio
originalmente presentados, y que corresponden a la materia objeto de las
reivindicaciones 26 a 41 y 43 actualmente presentadas de la solicitud original
nimero 03-088.387, las cuales se han numerado ahora como nuevas
reivindicaciones 1 a 17 y en las que se han modificado las dependencias de

conformidad con dicha nueva numeracion.

De esta manera, la nueva solicitud fraccionada nimero 03-088.387C se
encuentra dirigida a proteger una composicién inmunogénica multivalente, que
comprende (a) un conjugado de una proteina portadora y el
polisacarido u oligosacarido capsular de H. influenzae tipo B, y (b)

uno o mas conjugados de una proteina portadora y un polisacarido
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(5)

u oligosacarido capsular de Streptococcus pneumoniae, la cual
confiere proteccién contra enfermedades causadas por Haemophilus influenzae
y Streptococcus pneumoniae, en forma separada a la composicién ahora
reclamada en la solicitud original, y que lleva como titulo "COMPOSICION
INMUNOGENICA MULTIVALENTE PARA LA PREVENCION DE
INFECCION POR Haemophilus influenzae & Streptococcus
pneumoniae".

Finalmente, me permito manifestar que, debidamente autorizado por mi
representado, se ha eliminado la reivindicacién independiente 44

actualmente presentada de la presente solicitud.

En consecuencia, teniendo en cuenta tanto las modificaciones realizadas al dividir la

presente solicitud, mediante las cuales se han presentado solicitudes divisionales

diferentes para las reivindicaciones independientes 1, 17 y 26, asi como la eliminacién de

la reivindicacién independiente 44, es completamente claro que se han superado

plenamente todas las objeciones dirigidas en contra del requisito de Unidad de Invencién

de la presente solicitud, dando asi respuesta definitiva a las observaciones que sobre este

particular fueron formuladas por el sefior Examinador en su Concepto Técnico numero

1843.

4, Acompafio los documentos que detallo a continuacién, relacionados con cada una de

las solicitudes resultantes del presente fraccionamiento:

(1)

SoLIciTub No. 03-088.387: "COMPOSICION DE VACUNA PARA LA
PREVENCION DE INFECCION POR Bordetella pertussis,
Clostridium tetani, & Corynebacterium diphteriae"”

(a) Recibos numeros 08 - 13,621, expedidos por la Superintendencia de
Industria y Comercio, que acreditan el pago de las modificaciones

expuestas anteriormente; y

(b) Nuevo capitulo reivindicatorio modificado compuesto por 15
reivindicaciones que comprende las reivindicaciones 1 a 16
actualmente presentadas, renumeradas como nuevas reivindicaciones 1 a
15, cuyo sustento se encuentra adicionalmente en la descripciéon de la
solicitud nimero 03-088.387 inicialmente radicada el 3 de Octubre de
2003.
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(2)

(3)

SoLICITUD DIVISIONAL A: "COMPOSICION DE VACUNA PARA LA
PREVENCION DE INFECCION POR Bordetella pertussis,
Clostridium tetani, & Corynebacterium diphteriae".

(a) Recibo nimero 08 - 14,800 expedido por la Superintendencia de Industria
y Comercio, que acredita el pago de los derechos que causa el presente

fraccionamiento;

(b) Paginas 1 a 33 del texto de la descripcion que corresponden al
originalmente presentado en la solicitud numero 03-088.387

inicialmente presentada;

(c) Paginas 34 a 38 del nuevo capitulo reivindicatorio compuesto por 15
reivindicaciones que comprenden las reivindicaciones 1 a 16 actualmente
presentadas en la solicitud nUmero 03-088.387, renumeradas como
nuevas reivindicaciones 1 a 15, las cuales encuentran pleno sustento en la
descripcién y en el capitulo reivindicatorio presentado con la solicitud

numero 03-088.387 inicialmente radicada;

(d) Extracto de la solicitud, en sus dos formas, que incluye el titulo que se
encuentra de acuerdo con el objeto de la presente invencion fraccionada y

que incluye la reivindicacion 1;

(e) Fotocopia del documento que acredita el traspaso que los autores del
invento de la referencia, hacen a favor de mi representado de sus
derechos sobre el mismo junto con la Traduccion Oficial numero
2003-17-12-096;

(f) Tarjeta de propietario; y

(g) Formato Unico de Conversidn, Divisién y Fusién de Solicitudes nimero

2000-14.
SOLICITUD _ DIVISIONAL _ B: "COMPOSICION INMUNOGENICA

MULTIVALENTE PARA LA PREVENCION DE INFECCION POR
Bordetella pertussis, Clostridium tetani, & Corynebacterium
diphteriae".

(a) Recibo nimero 08 - 14,801 expedido por la Superintendencia de Industria
y Comercio, que acredita el pago de los derechos que causa el presente

fraccionamiento;
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(4)

(b)

(9]

(d)

(e)

Pdginas 1 a 33 del texto de la descripciébn que corresponden al
originalmente presentado en la solicitud numero 03-088.387

inicialmente presentada;

Paginas 34 a 36 del nuevo capitulo reivindicatorio compuesto por 9
reivindicaciones que comprenden las reivindicaciones 17 a 25 actualmente
presentadas en la solicitud nimero 03-088.387, renumeradas como
nuevas reivindicaciones 1 a 9, las cuales encuentran pleno sustento en la
descripcidon y en el capitulo reivindicatorio presentado con la solicitud

nimero 03-088.387 inicialmente radicada;

Extracto de la solicitud, en sus dos formas, que incluye el titulo que se
encuentra de acuerdo con el objeto de la presente invencidn fraccionada y

que incluye la reivindicaciéon 1;

Fotocopia del documento que acredita el traspaso que los autores del
invento de la referencia, hacen a favor de mi representado de sus
derechos sobre el mismo junto con la Traduccién Oficial ndmero
2003-17-12-096;

(f) Tarjeta de propietario; y

(g) Formato Unico de Conversién, Divisién y Fusién de Solicitudes nimero
2000-14.

SOLICITUD  DIVISIONAL _ C: "COMPOSICION INMUNOGENICA

MULTIVALENTE PARA LA PREVENCION DE INFECCION POR
Haemophilus influenzae & Streptococcus pneumoniae".

(a)

(b)

(c)

Recibo nimero 08 - 14,802 expedido por la Superintendencia de Industria
y Comercio, que acredita el pago de los derechos que causa el presente

fraccionamiento;

Paginas 1 a 33 del texto de la descripcibn que corresponden al
originalmente presentado en la solictud ndmero 03-088.387

inicialmente presentada;

Paginas 34 a 37 del nuevo capitulo reivindicatorio compuesto por 17
reivindicaciones que comprenden las reivindicaciones 26 a 41 y 43
actualmente presentadas en la solicitud nimero 03-088.387,

renumeradas como nuevas reivindicaciones 1 a 17, las cuales encuentran
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e

pleno sustento en la descripcion y en el capitulo reivindicatorio presentado

con la solicitud nimero 03-088.387 inicialmente radicada;

(d) Extracto de la solicitud, en sus dos formas, que incluye el titulo que se
encuentra de acuerdo con el objeto de la presente invencion fraccionada y

que incluye la reivindicacion 1;

(e) Fotocopia del documento que acredita el traspaso que los autores del
invento de la referencia, hacen a favor de mi representado de sus
derechos sobre el mismo junto con la Traduccién Oficial namero
2003-17-12-096;

(f) Tarjeta de propietario; y

(g) Formato Unico de Conversién, Division y Fusion de Solicitudes numero
2000-14.

5. CLARIDAD DE LA SOLICITUD:

Con el fin de superar las objeciones presentadas en contra de la claridad de la
descripcién y las reivindicaciones de la presente solicitud , me permito dirigir la atencion
del sefior Examinador a los siguientes argumentos y modificaciones, mediante los cuales
se da respuesta plena a los requerimientos que al respecto fueron presentados en el

Concepto Técnico nimero 1843.

En primer lugar, me permito llamar la atencién del sefior Examinador al hecho de que
la nueva reivindicaciéon independiente 1 de la solicitud original 03-088.387, se
encuentra ahora dirigida a proteger una_vacuna que comprende dos composiciones
inmunogénicas multivalentes y no el equipo de vacuna para administracién
concomitante, el cual de acuerdo con su opiniéon "concierne a materia exceptuada de

patentabilidad".

Sobre este particular, es necesario resaltar que la vacuna tal como ha sido ahora
definida comprende un antigeno de superficie de Hepatitis B adsorbido sobre
fosfato de aluminio, entre otros componentes, de conformidad con lo expuesto en las
paginas 2 a 3, 14 a 15 y los ejemplos del capitulo descriptivo, identificando de esta
manera el verdadero alcance de la solicitud presentada, no solo al definir claramente un
producto como lo es una vacuna y sefialando cuales son los componentes de dicho
producto, sino adicionalmente al incluir en dicha nueva reivindicacion 1 la materia
originalmente comprendida en la reivindicacién 3, relacionada con la presencia de un
antigeno de superficie de Hepatitis B (HepB) que debe estar adsorbido sobre fosfato de

aluminio.
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En relacion con lo anterior, resulta de la mayor importancia sefialar que mediante la
anterior limitacidn se supera cualquier inconsistencia entre lo revelado en la descripcion y
el objeto ahora reivindicado, toda vez que tanto la composicién, como el efecto técnico de
la misma, tienen pleno sustento en la memoria descriptiva tal como fue originalmente

presentada.

Teniendo en cuenta lo anterior, me permito resaltar a esa Oficina que las
modificaciones mencionadas no amplian de manera alguna el alcance de la presente
solicitud nimero 03-088.387. Por el contrario, dichas modificaciones se realizan con el
fin de superar las objeciones de claridad de la solicitud y unidad de
invencion, asi como también con el animo de caracterizar en forma mas clara y
consistente, respecto a las ensefianzas de la descripcién, la composicion de vacuna

revelada en la presente invencion.
6. REIVINDICACIONES RELATIVAS A UN Y EXCEPCION A LA PATENTABILIDAD:

En su Concepto Técnico nimero 1843, el sefior Examinador ha manifestado que "la
reivindicacién 42 reclama una composicion definida por que se va a usar en un
medicamento. Considerando que la Decisién 486 de 2000 contempla proteccién mediante
patente para invenciones de producto o procedimiento pero n para los usos, se encuentra
que la cldusula en mencién esta fuera del campo de patentabilidad nombrado en el articulo
14" y que "Tal como se menciond en el numeral 3.1 que el 'equipo’ para administracién
concomitante de dos composiciones de vacuna independientes, reivindicado en las
cldusulas 1, dependientes y 44, caracterizado por el concepto de administrar dos vacunas

simultdneamente constituye un método de tratamiento y no un Kit".

De conformidad con lo anterior, y con el animo de superar dichas objeciones, me
permito manifestar que debidamente autorizado por mi representado, se ha desistido
de las reivindicaciones 42 (uso) y 44 (equipo) inicialmente presentadas tanto en el nuevo
capitulo reivindicatorio presentado para la solicitud original, como en los capitulos
reivindicatorios de las nuevas solicitudes divisionales, de acuerdo con lo expuesto en el
presente escrito, dando asi respuesta definitiva a las observaciones que en relacién con

tales reivindicaciones fueron incluidas en el Concepto Técnico anteriormente mencionado.

De otra parte, y tal como ya fue mencionado, el nuevo capitulo reivindicatorio de la
solicitud original se encuentra dirigido a una composicién de vacuna y no a un equipo para
administracion concomitante, con lo cual se superan plenamente las objeciones expuestas

para las reivindicaciones anteriormente mencionadas.

Ahora bien, de conformidad con las modificaciones realizadas, me permito

manifestar que las nuevas reivindicaciones dirigidas a proteger la vacuna que comprende
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dos composiciones inmunogénicas multivalentes no corresponden a un método de
tratamiento, toda vez que las mismas no hacen referencia a la administracion de las
vacunas alli incluidas, sino que en su lugar reivindican vacunas que tienen ventajas de
compatibilidad sorprendentes cuando se presentan las dos composiciones

inmunogénicas tal como han sido definidas, ventajas que se traducen en el hecho de que

ningun _componente de la vacuna interfiere de manera significativa con el
rendimiento_inmunolégico de los demas componentes de la misma, a pesar de
corresponder a una mezcla tan compleja de antigenos.

Nuevamente, me permito sefalar que las modificaciones arriba expuestas no
amplian de manera alguna el alcance de la solicitud nimero 03-088.387 original, toda
vez que las mismas se realizan con el fin de superar las objeciones de excepcion a la
patentabilidad y reivindicaciones de uso, constituyendo de esta forma una limitacién

con respecto a la materia originalmente presentada.

7. NOVEDAD Y NIVEL INVENTIVO:

Ahora bien, en su Concepto Técnico nimero 1843, el sefior Examinador ha objetado
la novedad de las reivindicaciones 26 a 30 de la presente solicitud con base en las
ensefianzas del documento "New acelullar pertussis-containing paediatric combined
bacines" (D1), argumentando que dicho documento "reporta un estudio clinico de una py 570655

vacunacion combinada con DPTw, Hib y Pn heptavalene". Dn.

Sobre este particular, me permito dirigir la atencién del sefior Examinador al hecho
de que el capitulo reivindicatorio de la solicitud original ahora modificado, no incluye las
reivindicaciones 26 a 30, ni sus dependientes, por lo que cualquier objecién en
relacidn con dichas cldusulas no resulta aplicable para la materia objeto que se desea

proteger tal como ha sido reclamada en el nuevo pliego reivindicatorio.

Por lo tanto, es completamente claro que cualquier objecién a la Novedad de las
reivindicaciones 26 a 30 del capitulo reivindicatorio originalmente estudiado, no resulta

procedente de conformidad con los cambios realizados anteriormente mencionados.

Adicionalmente, me permito resaltar que, tal como se expondrd mas adelante, el
objeto de la presente solicitud tal como ha sido definido, es nuevo frente a las ensefianzas
de todos los documentos citados, toda vez que ninguna de tales referencias ensefia una
nueva y favorable formulacidn de vacuna que comprende dos composiciones multivalentes
inmunogénicas para conferir proteccion contra enfermedades causadas por Bordetella
pertussis, Clostridium tetani, Corynebacterium diphteriae, virus de la hepatitis B, virus de
la polio y Streptococcus pneurnoniae, en la que el antigeno de superficie de Hepatitis B se

encuentra adsorbido sobre fosfato de aluminio y en la que adicionalmente ningiéin
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componente de la vacuna interfiere de manera significativa con el rendimiento
inmunoldgico de los demas componentes de la misma, a pesar de corresponder a
una mezcla tan compleja de antigenos.

De otro lado, el sefior Examinador ha objetado la altura inventiva de las
reivindicaciones 1 a 16 y 17 a 25 actualmente presentadas de la solicitud bajo discusion,
con base en las ensefianzas de cinco documentos, correspondientes a los articulos
"Safety and immunogenicity of heptavalent pneumococcal CRM197 conjugate vaccine in
infants and toddlers" (D2), "Safety and immunogenicity of heptavalent pneumococcal
vaccine conjugated to CRM197 in United States infants" (D3), "Infant immunization with
pneumococcal CRM197 vaccines: effect of saccharide size on immunogenicity and
interactions with simultaneously administered vaccines" (D4), "Reduced response to
multiple vaccines sharing common protein epitopes that are administered simultaneously
to infants" (D5) y "Development and clinical application of new polyvalent combined

paediatric vaccines" (D6).

Con el fin de dar respuesta a tales objeciones, y de demostrar como la presente
solicitud si posee la altura inventiva requerida frente al estado de la técnica citado (D2 a
D6), me permito dirigir la atencion del sefior Examinador a los siguientes argumentos
técnicos, mediante los cuales es posible afirmar que la materia revelada en la presente
invencién no puede ser considerada como obvia para una persona versada en la materia

que tomara como punto de partida las ensefianzas de dichas referencias.

Como primera medida, vale la pena resaltar que, tal como el mismo sefior
Examinador lo ha manifestado, el objeto de la invencién deberia tener un efecto técnico
que sea mayor a la suma de sus partes, conformando asi un resultado inesperado. Lo
anterior corresponde, en efecto, al caso de la nueva reivindicacién 1, tal como me permito

sefialar a continuacién.

Hoy en dia el nimero de vacunas disponibles que deben ser administradas en
solamente unos pocos meses dentro del primer afio de vida de un nifio es tal, que pueden
ocurrir ciertas interferencias inmunolégicas inesperadas cuando las vacunas
equivocadas se coadministran conjuntamente. Este es precisamente el problema
solucionado mediante la presente solicitud.

En este sentido, me permito dirigir la atencion del sefior Examinador a lo expuesto
en las paginas 2 y 3 de la descripcion de la presente solicitud, en donde se establece
claramente que "las vacunas de combinacion (las cuales brindan proteccién contra
multiples agentes patégenos) son muy deseables a fin de reducir al minimo el nimero de
inmunizaciones requeridas para conferir proteccion contra multiples agentes patdgenos,

reducir los costos de administracion e incrementar las tasas de aceptacion y cobertura. El

- _ w7

fenomeno bien documentado_ de competicion

o _interferencia

10
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complica_el desarrollo de vacuna de multiples componentes. La interferencia
antigénica se refiere a la observaciéon de que administrar multiples antigenos, con

frecuencia da por resultado una respuesta disminuida a ciertos antigenos con
relacidon a la respuesta inmune observada cuando tales antigenos se administran

de manera individual.

La presente invencidn se refiere a la fabricacion de las vacunas multivalentes mas
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. meningitidis, y de preferencia también Haemophilus influenzae,

Streptococcus pnuemoniae, virus de la hepatitis A y/o virus de la polio, en donde los

componentes de la vacuna no interfieren de manera significativa con el

rendimiento inmunolégico de ninguno de los componentes de la vacuna'
(resaltado fuera de texto).

Ahora bien, en relacidbn con los requisitos de patentabilidad de la presente
invencion, me permito dirigir la atencion del sefior Examinador al articulo "Immunogenicity
and Reactogenicity of Four Doses of Diphtheria-Tetanus-Three-Component Acellular
Pertussis-Hepatitis B-Inactivated Polio Virus-Haemophilus influenzae Type b Vaccine
Coadministered with 7-Valent Pneumococcal Conjugate Vaccine", de Tichmann-Schumann,
et al., del cual me permito anexar copia, en el cual se describe un ensayo clinico en el que
se coadministrdé una vacuna DTPa hexavalente (DTPa-HBV-IPV-Hib) con una vacuna de un
conjugado de polisacérido neumocécico heptavalente. El antigeno de superficie de
Hepatits B fue adsorbido sobre fosfato de aluminio antes de mezclarse con los otros

componentes DTPA hexavalentes.

Los autores concluyen en las dUltimas lineas del articulo que el perfil de
reactogenicidad y el perfil de imunogenicidad es tal que "la efectividad y seguridad de la
administracion concomitante de la vacuna DTPa-HBV-IPV/Hib hexavalente y la vacuna de

conjugado neumocdcico 7-valente puede permitir la vacunacién contra siete
enfermedades _infantiles significativas sin incrementar el ndmero de visitas

clinicas". El articulo también establece en el mismo parrafo que un estudio alternativo
(utilizando una vacuna hexavalente que no tiene un antigeno de superficie de hepatitis B
adsorbido sobre fosfato de aluminio antes de mezclar con los otros ingredientes) arrojé
como resultado que la vacuna coadministrada mostré niveles inferiores de respuesta -

particularmente a HBV - que en estudio de Tichmann-Schumann.

En conexidn con lo anterior, me permito dirigir la atencién del sefior Examinador al
estudio alternativo mencionado anteriormente, correspondiente a la referencia 27 del
articulo de Tichmann-Schumann, _tituladd "Immunogenicity and Safety of the 7-Valent
Pneumococcal Conjugate Vaccine (7VPnC-Prenevar®) Coadministered with a Hexavalent

Dtap-IPV-HBV-Hib Vaccine (Hexavac®)", de Olivier, et al., del cual me permito anexar

11
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copia, en el cual se ensefia que la inmunoproteccion de HBV se reduce del 93.6% en
la vacuna hexavalente%al 87.9% en la vacuna coadministrada. Lo anterior

)

constituye una disminuciéon significativa en las personas vacunadas que estan siendo
protegidas contra la Hepatitis B. Por el contrario, la tabla 1 de Tichmann-Schumann
muestra que cuando el antigeno de superficie de HepB esta adsorbido sobre fosfato
de aluminio la inmunoproteccion en la vacuna coadministrada se mantiene
alrededor del 97%.

De conformidad con lo anterior, si bien es sorprendente que la coadministracion de
una vacuna de un conjugado de polisacarido neumocdcico tenga tal efecto indeseable
sobre los titulos/inmunoproteccién de HepB, no lo es menos el hecho de que la
composicién de vacuna ahora reivindicada supere este problema al proporcionar una
vacuna que al ser coadministrada mantiene la inmunoprotecciéon para todos los
componentes.

~

En este sentido, resulta de la mayor importancia sefialar que ninguno de los
documentos citados como estado de la técnica mas cercano revela una composicién de
vacuna tan ventajosa como I\a ensefiada en la presente solicitud, por lo que se puede
afirmar que la misma si es novedosa frente a todas y cada una de las referencias citadas.

: /

De la misma forma, ninguno de los documentos citados reconoce los problemas
asociados con la coadministracién de vacunas, particularmente en términos de los titulos
del antigeno de superficie de HepB. Por lo tanto, si el problema técnico solucionado
por la presente invencion ni siquiera ha sido reconocido por el estado de la
técnica, entonces écomo podria ser obvio resolver dicho problema técnico a partir de
estas referencias, cuando las mismas no lo consideran? y mas aln ¢ cémo podria ser obvio
resolver dicho problema técnico a partir de estas referencias, hasta el punto de llegar en

forma evidente a las ventajosas vacunas de la invencion?.

De conformidad con lo anterior, vale la pena revisar documento por documento si
sus ensefianzas podrian afectar los requisitos de patentabilidad de la presente solicitud tal

como ha sido reivindicada.

En primer lugar, el documento D2 describe un estudio en el que se coadministro
una vacuna de conjugado neumocdcico heptavalente con una vacuna de combinacion
DTPwHib (y también se coadministré una vacuna oral de polio y se coadministré con una
vacuna de Hepatitis B no especificada). La vacuna de la presente invenciéon es, por lo
tanto, novedosa frente a las vacunas de este documento en términos de: 1) el primer
contenedor comprende una vacuna de combinaciéon de antigeno de superficie de
DTPaIPVHepB, y 2) el antigeno de superficie_de HepB esta adsorbido sobre fosfato de
aluminio. 4 22 p\f){; evidepiar ;‘l-pz:ﬁcﬂc[‘,;_

5[3 M‘AGA
Ofbmlv)up?
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De otra parte, si bien se notaron titulos de anticuerpo inferiores (mas bajos) para
algunos de los antigenos cuando se comparan con la respuesta cuando las vacunas se
administraron separadamente, los autores de D2 concluyen que las diferencias no son
clinicamente significativas. Debe anotarse, sin embargo, que se encontraron problemas no
percibidos con la vacuna de Hepatitis cuando se administré bien sea concomitantemente
con o separadamente de la vacuna pneumocdccica conjugada. Por lo tanto, a partir de esta

revelacién no existe motivacién para hacer las vacunas de la presente invencion.

Por el contrario, si algo logran los autores de esta referencia, es prevenir en
contra de la administracién concomitante de un namero considerable de
antigenos, tal como se puede apreciar en la dltima linea del tercer parrafo de la pagina 8
de D2, en donde, bajo el acdpite de "Discusion" se establece que "Por lo tanto la
posibilidad de concentraciones rebajada‘s de anticuerpo debe ser considerada y se deben
hacer estudios apropiados antes de proponer la administracién simultanea de vacunas para D2 \KJ
la practica clinica". En consecuencia, las reivindicaciones de la presente solicitud son 0%\/‘0

inventivas frente a esta referencia, particularmente porque se proporciona una solucién

inesperada al problema de la reduccién de los titulos de antigeno de superficie de
HepB durante la coadministracion.
K D3 oy

Por su parte, en D3 se coadministré una vacuna de conjugado neumocc')cicoo’“/’O '
heptavalente con una vacuna de combmacuon DTPleb (y también se coadministré con una /
vacuna oral de pollo) La vacuna de la presente invencion es por lo tanto novedosa frente a
las vacunas de esta referencia en términos de: 1) el primer contenedor comprende una
vacuna de combinacién de antigeno de superficie de DTPalPVHepB, y 2) el antigeno de

superficie de HepB esta adsorbido sobre fosfato de aluminio.

En relacién con el requisito de nivel inventivo, basta con decir que en este estudio‘e éﬁm
n

1o
no se hicieron controles para observar si existen problemas de inmunogenicidad (o
no e lo

cuando las vacunas_ son - coadministradas. Por lo tanto, no se pueden sacar
conclusiones a partir de este estudio en términos de solucionar el problema enfrentado por
la presente invencién, por lo que la misma es, en consecuencia, inventiva frente a esta

referencia.

En D4 se coadministraron seis diferentes vacunas de conjugado neumocdcico
pentavalente con una vacuna de combinacion DTPwHib (y también se coadministré con D4 |
una vacuna oraI de polio). Tal como sucede en los documentos anteriormente analizados, ok \/\O\/’JL%
la vacuna de la presente invencidn es novedosa frente a las vacunas de esta referencia en
términos de: 1) el primer contenedor comprende una vacuna de combinacién de antigeno
de superficie de DTPaIPVHepB, y 2) el antigeno de superficie de HepB esta adsorbido sobre

~

fosfato de aluminio.

13
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Por otra parte, en este estudio no se hicieron controles para observar si Nojﬁic
existen problemas de inmunogenicidad cuandb las vacunas son coadministradas.meAmwﬁ
De hecho, cualquier diferencia en inmunogenicidad se ha disminuido al simple%)sc(dw\,
hecho de si se utilizan polisacaridos u oligosacaridos de conjugados de sacarido
neumocécico. Por lo tanto, no se pueden sacar conclusiones a partir de este estudio en
términos de solucionar el problema enfrentado por la presente invencion, por lo que la
misma es, en consecuencia, inventiva frente a este documento.

En D5 se coadministré una vacuna de un conjugado né’mocécico tetravalente con pe \1:419
una vacuna DTPwIPVHib. La vacuna de la presente invencion es por lo tanto novedosa o% mw
frente a las vécunas de esta referencia en términos de: 1) el primer contenedor+wmf
comprende una vacuna de combinaciéon de antigeno de superficie de DTPalPVHepB, y 2) el

antigeno de superficie de HepB esta adsorbido sobre fosfato de aluminio.

En esta referencia, los autores encontraron interferencia para el componente Hib
conjugado a TT cuando la vacuna nemocdcica tetravalente también estaba conjugada a TT.
Los autores concluyeron que este fenémeno, debido a un portador de proteina comun,

deberia ser tenido en cuenta cuando se presenta un problema de inmunizacién. Sin

embargo, no existe apreciacién alguna respecto al problema de la reduccién de los ), €5¥‘A’c
titulos de HepB cuando el antigeno de superficie se coadministra con vacunas de _HWUIOS

. L . ep b
conjugados neumococicos.

Por lo tanto, no existe razén o motivacion en esta referencia para proporcionar la
solucion actualmente reivindicada. De hecho, es Sanofi Pasteur (formalmente Pasteur
Merieux Connaught - un co-autor de este articulo) quien posteriormente produjo la vacuna
Hexavac que comprende un antigeno de superficie de HepB no adsorbido que tuvo los
problemas cuando se coadministré con Prevenar, tal como se detalld en los estudios
mencionados anteriormente en el presente escrito (articulos de Tichmann-Schumann et
al., y de Olivier et al.). De lo anterior es, por lo tanto, completamente claro que no puede
resultar obvio paré los autores de D5 hacer una vacuna como la de la presente invencion,
Yy en consecuencia, Qado no solo est\e hecho sino ademas las ventajas de la 'vacuna
reclamada, se debe reconocer la altura inventiva de las reivindicaciones presentadas frente

a este documento.

Finalmente, D6 es un articulo de revision sobre el desarrollo y aplicacion clinica de pé’ vtop
novedosas vacunas pediatricas de DTP combinado polivalente. No esta relacionado conozm .
vacunas coadministradas.y en este sentido, la invencion reivindicada es novedosa frente a
esta referencia porque alli no existe una segunda composicién inmunogénica descrita con

conjugados de sacarido neumocdcico.

14
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' Adicionalmente, la presente solicitud es inventiva frente a las ensefianzas de este
documento, ya que si bien hace referencia a la interferencia que puede ocurrir dentro de
un Gnico contenedor de una vacuna de combinacién, no existe apreciacion alguna acerca
de las interacciones de interferencia que pueden ocurrir entre vacunas coadministradas, y
en particular, el efecto de conjugados de sacarido neumocécico coadministrados

sobre los titulos de anticuerpo de Hepatitis B. De esta manera, dado que el problema
técnico enfrentado por la solicitud no es discutido en D6, de ninguna forma podria dicho

documento proporcionar cualquier solucién o sugerencia de solucién al problema descrito
en la presente solicitud, por lo que se puede afirmar que la invenciéon descrita por el

solicitante si es inventiva frente a las enseianzas de esta referencia.

En conclusién, se ha demostrado en forma clara y contundente que el objeto de la
presente solicitud si cumple con los requisitos de novedad y nivel inventivo frente a
las enseitanzas del estado de la técnica, particularmente frente a los documentos
D2 a D6, ya que la composicion de vacuna revelada por el solicitante no solo presenta un
efecto técnico sorprendente e inesperado, sino que ademas ni la combinacién especifica de
los constituyentes particulares que la componen, ni el _problema técnico enfrentado,
habian sido ensefiados ni al menos sugeridos en ninguna de tales referencias, por
lo que no existia motivaciéon alguna que pudiera permitir a una persona versada
en la materia alcanzar dicho desarrollo en la forma obvia o evidente exigida por
el Articulo 18 de la Decision 486 de 2000.

8. Como la fecha de presentacidon de la solicitud resultante del presente fraccionamiento
es la misma --3 de Octubre de 2003-- atentamente solicito a usted se sirva dar a
las solicitudes fraccionadas el mismo numero de Expediente de la solicitud original,
acompafiadas de las letras A, B y C, respectivamente, para su identificacion.
Adicionalmente, la Clasificacion Internacional para éstas solicitudes fraccionadas, acorde

con el objeto de las mismas, es la siguiente: A61K 39/295.

9. En cuanto a la reivindicacion de la prioridad respecto de la solicitud divisional, es
la misma invocada en la solicitud original, la cual fue reivindicada oportunamente en Fase
Internacional de la solicitud nimero 0108364.1 de 3 de Abril de 2001. '

10. Ratifico a usted que la sociedad titular de la solicitud fraccionada en cuestion es
GLAXOSMITHKLINE BIOLOGICALS S.A.; organizada y existente de conformidad con las

leyes Bélgica y domiciliada en Rixensart, Bélgica.
11. Asi mismo, reitero a usted que el documento que acredita mi calidad de

Representante Legal en dicha sociedad para todos los asuntos de la Propiedad Industrial,

fue presentado con mi memorial de 21 de Octubre de 2004.

15
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12. De conformidad con lo establecido por el Articulo 36 de la Decision 486 de 2000,
solicito a ese Despacho se sirva aceptar y estudiar la solicitud divisional presentada y

conceder el privilegio de patente solicitado.

13. En vista de lo anterior, ruego a usted proceder a estudiar nuevamente la solicitud a
la luz de las argumentaciones presentadas y de las modificaciones realizadas y conceder el

privilegio de patente solicitado.

Sefior Superintendente,

IA LLOREDA RICAURTE
T.P. 53.215
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"COMPOSICION DE VACUNA PARA LA
PREVENCION DE INFECCION POR Bordetella
pertussis, Clostridium tetani, &

Corynebacterium diphteriae"

RESUMEN - OBJETO Y FINALIDAD DE LA INVENCION

La presente invencién se refiere a una nueva y favorable
formulacién de vacuna que comprende dos composiciones
multivalentes inmunogénicas para conferir proteccion contra
enfermedades causadas por Bordetella pertussis, Clostridium
tetani, Corynebacterium diphteriae, virus de la hepatitis B,
virus de la polio y Streptococcus pneumoniae, en la que los
componentes de la vacuna no interfieren entre si de manera
significativa con el rendimiento inmunolégico de ninguno de

los componentes de la misma.
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"COMPOSICION DE VACUNA PARA LA PREVENCION DE
INFECCION POR Bordetella pertussis, Clostridium tetani, &

Corynebacterium diphteriae”

Campo de la Invencidén

La presente invencion se refiere a nuevas formulaciones de
vacunas de combinacién. Las vacunas de combinacion (las
cuales brindan profeccién contra multiples agentes patdégenos)
son muy deseables a fin de reducir al minimo el nimero de
inmunizaciones requeridas para conferir proteccion contra
multiples agentes patégenos, reducir los costos de
administraciéon e incrementar las tasas de aceptacion vy
cobertura. El fenébmeno bien doéumentado de competicién (o
interferencia) antigénica complica el desarrollo de vacunas de
multiples componentes. La interferencia antigénica se refiere a la
observacion de que administrar multiples 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.

Antecedentes de la Invencién

Se conocen vacunas de combinacién que pueden prevenir
Bordetella pertussis, Clostridium tetani, 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 97/00697).

La presente invencion se refiere a la fabricacion de las

vacunas multivalentes mas ambiciosas hasta la fecha, la .

administracion de las cuales puede prevenir o tratar infeccion

por Bordetella pertussis, Clostridium tetani, Corynebacterium

Fj)\(' de

diphteriae, virus de la hepatitis B y N. meningitidis,” y

preferencia también Haemophilus influenzae, Streptococcus

AN

pneumoniae, virus de la hepatitis A y/o virus de la polio, en

——

7
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REIVINDICACIONES

1. Una vacuna que comprende dos composiciones
inmunogénicas multivalentes para conferir proteccién en un
huésped contra enfermedad causada por Bordetella pertuslsis,
Clostridium tetani, Corynebacterium diphteriae, virus de la
hepatitis B, virus de la polio y Streptococcus pheumoniae,
dicha vaéuna comprende un primer contenedor que
comprende:

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

(b) toxoide tetanico (TT), |

(c) toxoide diftérico (DT),

(d) antigeno de superficie de la hepatitis B adsorbido
sobre fosfato de aluminio, y

(e) virus de la polio inactivado,

y un segundo contenedor que comprende:

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

2. La vacuna de conformidad con la reivindicacion 1,
caracterizada porque uno o mas conjugados de una proteina
portadora y un polisacarido u oligosacarido capsular de
Streptococcus pneumoni_ae se deriva de uno o méas serotipos
neumocoécidos seleccionados del grupo consiste de 1, 2, 3, 4,
5, 6A, 6B, 7F, 8, 9N, 9V, 10A, 11A, 12F, 14, 15B, 17F, 18C,

19A, 19F, 20, 22F, 23F y 33F.
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3. La vacuna de conformidad con las reivindicaciones
1 6 2, caracterizada porque el pW comprende
dle manera adicional: (f) cualquiera o ambos conjugados de
una proteina portadora y un polisacarido u oligosacarido
capsular de una bacteria seleccionada del grupo N.
meningitidis tipo Y (MenY) y N. meningitidis tipo C (MenC), y
(9) un conjugado de una proteina portadora y el polisacarido u
bligosacérido capsular de H. influenzae tipo B (Hib).

4. La vacuna de conformidad con las reivindicaciones
1 6 2, caracterizada porque W comprende
de manera adicional: (2b) cualquiera o ambos conjugados de
una proteina portadora y un polisacarido 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 proteina portadora y el polisacarido
u oligosacarido capsular de H. influenzae tipo B (Hib).

5. La vacﬁna de conformidad con las reivindicaciones
1 6 2, caracterizada porque el primer contenedor comprende
de manera adicional: (f) cualquiera o ambos conjugados de
una proteina portadora y un polisacarido u oligosacarido
capsular de wuna 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 polisacarido u
oligosacarido capsular de H. influenzae tipo B (Hib).

6. La vécuna de conformidad con las reivindicaciones

1 6 2, caracterizada porque el primer contenedor comprende

1 Men s’ Mo

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

7. La vacuna de conformidad con las reivindicaciones
1 6 2, que comprende de manera adicional: (3a) cualquiera o
ambos conjugados de una proteina portadora. como un
polisacérido u oligosacarido capsular de una bacteria
seleccionada del grupo N. mehingitidis tipo Y (MenY) y N.
meningitidis tipo C (MenC), y (3b) un conjugado de una
proteina portadora y el polisacarido u oligosacérido capsular
de H. influenzae tipo B (Hib).

8. La vacuna de conformidad con las reivindicaciones
1-7, caracterizada porque dos o mas contenedores

comprenden TT, la cantidad de TT en cada uno de dichos dos

0 mas contenedores?es no mas 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, peroel TT
total en todos los contenedores es mas de dicho umbral
critico.

9. La vacuna de conformidad con la reivindicaciéon 8,

g

caracterizada porque 1, 2 ¢ 3 de los contenedores incluyen

uno o mas polisacaridos u oligosacaridos conjugados con TT

17+,

ab/ych/

Junaﬁa

o .3969
2 -g
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seleccionados de una lista que consiste de un polisacarido u
oligosacarido neumocécico, MenC, MenY y Hib.

10. La vacuna de conformidad con la reivindicacion 9,
caracterizada porque uno o mas de los polisacaridos u
oligosacaridos conjugados con TT tienen una relacién de
polisacarido u oligosacarido: TT de 1:0.5-1.5 en peso.

11. La vacuna de conformidad con las reivindicaciones

1-10, caracterizada porque el primer contenedor comprende un

contenido de DT de 60-120 wug, y el segundo o tercer -

)
contenedores:- comprenden uno o méas polisacaridos u

oligosacaridos conjugados con DT y/o CRM197.

12. La vacuna de conformidad con la reivindicacion 11,
caracterizada porque el primer contenedor comprende un
contenido de DT de 70-100 yug.

13. La vacuna de conformidad con las reivindicacién
11 6 12, caracterizada porque uno o mas polisacaridos u
oligosacaridos conjugados con DT y/o CRM197 se seleccionan
de una lista que consiste de polisacaridos u oligosacaridos
neumocécicos, 1, 2, 3, 4, 5, 6A, 6B, 7F, 8, 9N, 9V, 10A, 11A,
12F, 14, 15B, 17F, 18C, 19A, 19F, 20, 22F, 23F y 33F,
polisacaridos u oligosacaridos meningoc6cicos MenC y MenY
y H. influenzae tipo b Hib.

14. La vacuna de las reivindicaciones 11 a 13,
caracterizada porque el segundo contenedor comprende siete
polisacaridos u oligosacaridos neumocécicos derivados de
serotipos 4, 6B, 9V, 14, 18C, 19F y 23F los cuales estan

conjugados con CRM197.
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15. La vacuna de conformidad con las reivindicaciones
11 a 14, caracterizada porque uno o mas de los polisacaridos
y oligosacaridos conjugados con DT y/o CRM197 tienen una
relacion de polisacaridos u oligosacarido:DT o CRM197 de

1:0.5-1.5 en peso.
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ORIGINAL STUDIES

Immunogenicity and Reactogenicity of Four Doses of
Diphtheria-Tetanus-Three-Component Acellular Pertussis-
Hepatitis B-Inactivated Polio Virus-Haemophilus influenzae

Type b Vaccine Coadministered with 7-Valent
Pneumococcal Conjugate Vaccine

Irmingard Tichmann-Schumann, MD,* Peter Soemantri, MD,  Ulrich Behre, MD. |
Johann Disselhoff, MD,§ Hans Mahler, MD,|| Gudrun Maechler, MD.§ Roland Sdnger, MD,7
Jeanne-Marie Jacquet, PhD.# and Lode Schuerman, MD#

Background: The 7-valent preumocoscal (7vPn) conjugate vageine
is ficensed for primary und booster vaccination according o the
samc jmmunization schedules as rovtinely recommended diphtheria-
tetanus-pertussis-based childhood vaccines and can be coadminis-
tered during the same vaccination visit,

Methods: A open. randomized study cvaluated the ImmImogenic-
ity and safety of a hexavalen! diphtheria-tetanus-acellular pernissis-
hepatitis B-inactivated poliv virus-flaemophifuy inflyenzae type b
(DTPa-HBV-IPV/HID) vaccine and a 7vPn conjugate vaccine when
coadministered at 2. 3 and 4 months and 12-23 months of age,
compared with the administration of the hexavalent DTPa-1BV-
IPV/Hib vaceine given alone. Scrumn antibody titers were measured
beforc and 1 manth after the primary course and before and | month
after the booster dase. Soliciled local and gencral adverse events
were tecorded for 4 days and unsolicited adverse events were
recorded for 30 days afier cuch vaccing dosc,

Results: A total of 345 subjects were enrolled tor primaty vaceifia-
tion with the hexavalent vaccine (170 without and 175 with the 7vPn
vaceine coadministered) and 266 returned for booster vaccination
(122 without and 144 with coadministration of the 7vPn vaccing).
After primary vaccination, antibody responses against the common

antigens were similar in hoth groups. with seroprotection rates of

§3.6-100% and wilh similar antibody decay before hooster vasei-
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nation. The fourth dosc induced 1 vigorous booster response, with
seroprolection/vaccine fespanse rates of 96.8—-100%. Response to
the 7vPn primary and booster vaccination was within previously
reported ranges. Differences in reactogenioity reuited from higher
incidences of symptoms aftcr concomitant vaccination, Rectal tem-
peratute >30.5°C was observed after 1.2% of the coadministered
vacgine doses duting primary vaccination and after 2.8% of the
boaster vaceine doscs,

Conclasion: Coadministration of the DTPu-HBV-IPV/Hib and
7yPn vaccines at separate injcetion sites during the same vaccination
visit was effective and safe.

Key Words: hexavalent diphtheria-tetunus-aceliular pertussis-
hepatitis B-inactivated polio virus-Haemophilus influenzae type b
vaceing. 7-valent pneumococcal vaccine conjugated, concomitant
administration

(Pediatr Infect Dis J 2005:24: 70-77)

he use of combination vaccines to imnwmmnize against
several diseases stmultaneously is 4 recognized strategy
for improving vaccine coverage in childhoed vaccination
programs,’ ' The ability to administer polyvalent vaceings

- simultaneously might farther increase the convenience and

acceptance provided by the use of combined vaccines and

egnhance compliance with vaccination schedules. Vaccine .

coadministrations rnust be tested to ensure that there is no
immune interfercnce berween the vaceines und that concom-
itant vaccination is safe. .

The 7-valent pneumococcal (7vPn) conjugale vaccing
is currently licenged for primary and booster vaccination on
the same immunization schedules as the diphthena-tetapus-
pertussis-based childhcod vaccings. This multicenter study
evaluated the feasibility of giving dudng the same vaccina-
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Concomitant Voccines

tion visit the 7vPn conjugate vaceine with hexavalent diph-
theria-tetanus-3-component acellalar pertussis-hepatitis B-in-
activated poliovirus types 1, 2 and 3-Haemophiluy influenzaé
type b (DTPa-HBV JIPV/HID) vaccine (GlaxoSmithKJine
Biologicals). The objective was (o evaluate whether coadmin-
istration would induce a satisfactory immune ICsponse to all
vaccine antigens administered and whether it would be well-
tolerated and safe when given according to German recom-
mendations (a 3-dose primaty vaceination coutse at 2, 3 and
4 months of age followed by a fourth {booster) dose between
{1 and 14 months of age).

MATERIALS AND METHODS

The study was approved by the respective ethics review
committee of sach of the 37 (rial centers in Germany and
conducted according 1o the Declaration of Helsinki as
amended in 1996 and Good Clinical Practice guidelines
effective at the time of study initiation. Written informed
consent was obtained from the parents or guardians of all
children in each phase of the siady (primary and booster),
Trial Design and Subjects. The study design was open and
candomized with 2 parailel groups. Infants worc enrolled
between & and 16 weeks of age and randomly assigned to
receive cither the combined DTPa-FHBV-IPV/Hib and 7vPn
vaccines during the same vaccination vistt (HMexa+7vPn
group) or a single administration of the combiped DTFa-
HBV-IPV/Hib vaccine (Hexa group). During the primary
phase of the study, children reeeived a 3-dose vaccination
course administered at 2, 3 and 4 months of age. This was
followed by a booster phase given at --13 months of age
during which children received a singls dose of the same
vaccines they had received duting the primary phase. Iealthy
irfants born after a normal gestation peried (between 36 and
42 weeks) were cligible for inclusion in the study. Exclusion
criteria were: participation in another trial; 2 history of
infection with any of the discases represented by the vaceine
components. or any previous vaceination with similar vace
cines: a history of seizurcs or progressive neurologic disease;
immuuosuppressive therapy; receipt of immunoglobulin or
blood products since birth: or a history of allergic diseass
likely to be exacerbated by any vaccine component. Subyjacts
were eligible to continue in the booster phase of the study if
they had reccived the full 3-dose primary vaceination course.
(‘ontraindications and precautions for subsequent vaceine
doses included: hypersensitivity reactions after vaccination;
rectal temperature =40.3°C, collapse of shock-like state
andvor persistent inconsolable crying for =3 hours within 48
bours after vaccination: scizures within 3 days after vaecina-
lion; encephalopathy wiihin 7 days after vaceination,
Vacoines, The hexavalent DTPa-HBV.IPV/HI (Infanrix
hexa) vaceins is developed und manufactured by Glaxo-
SmithKline Biologicals {Rixensart, Belgium). A 0.5-mL dose
of the DTPa-HBV-PV/HIb vaceine was prepared hy recon-
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stituting the lyophilized Hib component with the liquid
DTPa-HBV-IPV. After raconstitution, the vacoine contained
pet dose =30 U diphtheria toxoid, =40 [U tetanus toxoid; 3
acellular pertussis components: 25 ug of pertussis toxoid
(PT), 25 pg of filamentous hemagglutinin (FHA), 8 ug of
pertactin (PRN); 10 pg of recombinant hepatitis B surface
antigen (HBsAg); 40 D-antigen units of type I (Mahoney), 8
D-antigen units of type 2 (MEF-1) and 32 D-antigen units of
type 3 (Saukett) polio virus; 10 p.g of the Hib polysaccharide
palyribosylribitol phosphate (PRP) conjugated to 20-40 ug
of tetanus toxoid and 0.82 mg of aluminum as salts. The
DTPa-HEV-IPV/Hib vaccine was administered by intramus-
cular injection in the vight anterolatcral thigh, The 7vPn
conjugate vaccing (Prevenar) is developed and manufactured
by Wyeth Lederle Vaccines (Pearl Rivet, NY). A single dose
of the 7vPu vaccine (0.5 mL) contained 2 ug of each
polysaccharide from pneumococcal serotypes 4, 9V, 14, 18C,
10F and 23 ¥ and 4 pg of polysaccharide from serotype 6B,
gach conjugated to CRM gy a8 carrier protein (a nontoxic
variant of diphtheria toxin) ~20 pg in total and 0.125 mg of
aluminum as aluminum phosphate. The 7vPn vageine was
administered by intramuyscular injection in the left anterolats
eral thigh. Afier the end of the primary vaccination phase and
bafore the administration of the booster dose, subjects in the
Hexa group received 2 doses of 7vPn vaceine, between the
ages of 7 and 11 months, as recommended in this age group.
Assessment of Antibodv Response. Venous blood samples
were collected for measurement of seram antibody titet
before the frst dose and 1 month sfter the third primary
vaccination dose and before and 1 month after the booster
dose. All serologic testing wus petformed in a blinded man-
ner by validated methods af GlaxoSmithKline Biologicals
{Rixensart, Belgium). Antidiphtheria and entitetanus antibod-
ies were determined by enzyme-linked immunosorbent assay
(ELISA), with an assay cutoff of 0.1 TU/mL, above which
there is a good correlation between the ELISA and in vive
seutralization tests. ™ Antibodies against PT, FHA and PRN
were measured by ELISA with an assay cutoff of 5 ELISA
units/mL.” Antibodies ugsinst HBsAg (anti-HJ3s) werc mea-
sured against a World 1ealth Organization (WHOQ) reference
serum by ELISA with a commercial test kit (AUSADR from
Abbot( Luboratories in North Chicago, [L). The assay cuteff
was set at 10 miU/mL ® Antibodies against poliovirus types
1. 2 and 3 were deterrnined by a microneutralization assay
(adapted from the WHO standard assay”) with a V/8 dilutidn
titer a5 cutofl, Anti-PRP antibody response was assussed by
ELISA with an assay cuioff of 0.13 pug/mL." Antibodies
yeainst the 7 scrotypes of pneurmocoseal capsular polysac-
charides were measured with an ELISA with an assay cutofl
of 0.05 pe/mL.' Assay cutoff values for untidiphthenia;
antitetanus; anti-HBs; anti-polio virus types 1, 2 and 3; and
anti-PRP represented established seroprotective thrasholds.
Primary vascine rasponse (o the pertussis antigens was de-
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fined as seropositivity (detectable antibodies) after the third
dose in subjects with previously undetectable antibodies or at
least maintenance of prevaccination antibody concentration
in subjects who were initially seropositive. This definition
took into consideration the decay of matemnal pertussis anti
bodies (half-life ~40 days).’? Booster vaceine response for
the pertussis antigens was defined as the appearance of
antibodies in subjects whe were setonegative before the
booster, or at lcast 2-fold increase in antibody concentrations
in those who were initially seropositive.

Assessment of Safety. Reactogenicity data were collected
from diaty cards completed by parents/guardians on the day
of vaccination and during the 3 days after cach dose. Parents/
guardians were asked to measure and record the diameter of
any injection site redness and/or swelling, to record rectal
temperature and to assess the presence and intensity of local

injection site pain, any irtitability/fussiness, drowsiness, loss

of appetite and any other symptom, Symptoms were graded
from | to 3 in intensity. Grade 3 injection site pain was
evidenced by the child’s crying when the limb was moved,
Grade 3 itritability/fussiness was defined as crying that could
not be comforted; grade 3 loss of appetite was defined as not
eating at all. At the tire of analysis, fever wus defined as
rectal temperature =38.0°C, grade 3 fever as rectal temper-
ature of =395°C and grade 3 injection sire redness or
swelling as a symiptorn with a diameter =20 mm. All other
grade 3 symptoms were defined as preventing normaf every-
day activitics. Any other adverse cvent that ocourred within
month after sach dose, and all serious adverse events ocelr-
ring throughout the study period were reported by the inves-
tigators. The causality of all solicited systemic symptoms and
ansolicited symptoms was agsessed by the physician at each
subsequent visit of the vaccinee,

Statistical Analvsis. The percentages of subjects with sero-
positive/seraprotective antibody Jevels/vaccing responsc to
pertussis antigens and geometric mean concentrations/titers
(GMC/GMT) of antibodies against each vaccine antigen werc
determined in each group, with 93% confidence intervals
(ClIs). GMCs/GMTs were calculated by taking the antilog of
the mean of the log concentration/titer transformations. An-
tibody concentrations/titers below the assay cutolf were given
an arbitrary value of one-half the cutoff for the pumpose of
(3MC/GMT caleniation. The incidence of symptoms in each
vaccine group was calculated with 9346 Cls. Differences in
GMCs/GMT's, secoprotection rales and incidence of symp-
toms between groups were explored with Studenl’s / and
Fisher's exact tesrs. Considering that thers was no adjustment
for multiple comparisons, statistically significant diffcrences
showid be interprated with cuution. Inferential slatistics were
performed on antibody responses | month postprimary and |
month posthaaster, Fxacl 98% Cls on the difference in
seroprotection/vaceine response rates were computed by the
method of Chan and Zhang in StatXact 5.7 The limit for
12

S

¢linical noninfedority was defined at 10%. The 95% Cls on
GMC ratios (Hexa group divided by Hexa+-7vPn group)
were computed with a 1-way analysis of covariance model on
the log,, transformation of the antibody concentrations. For
aptibodies against the 3 pertussis antigens, noninferiority of
GMCs was defined at |.5-fold, Immunopenicity analyses
were performed on the according to protocol cobort defined
as vaccinated subjects who met al) eligibility criteria, com-
plied with protocol-defined procedures and with antibody
assay tesults available. Safety analysis was performed on the
total vaceinated cohort.

RESULTS

Of the 345 subjects enrolled and randomly assigned to
the Hexa group (170) or the Hexa+7vPn group (173), 335
completed the primary vaccination course. The mean age of
the total cohort at the time of the first dose was 11.5 = 2.51
(SD) weeks. Approximetely one-half of the subjects were
male (53%), and the race of the majority of subjects (95%)
was white. Parents of 2 subjects (both in the Hexa+7vPn
group) withdrew conscnt and 8 subjects (one in the
Hexa+7vPn proup and 7 in the Hexa group) were lost to
follow-upy, no withdrawals were the result of adverse events,
A total of 266 subjects (122 in the Hexa group and 144 in the
Hexa+7vPn group) returned for the booster phase of the
study.

Mean age of the total cohort at the time of booster
administration was 13.1 = 1.0 months; 55.6% of the subjects
were male. The main reason for not participating in the
booster phase of the study was that children had already
received their booster, recommended at 11-14 months.
Immunogenicity. The postprimary according to protocol im-
munogenicity cohort comprised 279 infants (14 in the
Hexa-+7vPn group and 138 in the Hexa group). Seroprotec-
tion was achieved in equally high proportions of infants
whether the hexavalent DTPg-ABV.IPV/Hib vaccine was
administered alone or concomitantly with the 7vPn vaceine
(Table 1). Immunogenicity analysis of the total cohort
yielded similar results. After the third dose, the observed
immune responses elicited by the Hexa+7vPn combination
in terms of seroprotection rates for anti-PRP, antitetanus,
antidiphtheria, anii-1{3s antigen and and-poliovirus types 1, 2
and 3: GMCs of anti-P7, anti-FHA and anti-PRN antibodics
met the preestablished criteria for noninferiority, For the
anti-PRP  antibodies, 93.6% of the Hexa+7vPn group
achieved a level of 20.15 pp/ml. after primary imimunization
as compured with 95,7% in the Hexa group. Concomitant
vaccination with 7vPn did not negatively impact the priming
induced by the hepati.é 13 component of the DTPa-11BV-
[PV/Hib vaceine a8 demonstrated by the high and equivalent
seroprotection rates in the 2 groups (97.9 and 97.8% for the
Hexa+7vPn and Hexe groups, respectively). Postprimary
vacting response rates for the 3 pertussis anlipens were
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TABLE 1. Seroprotection/Seropositivity Kates 1 Mo

After Booster Vaccination

nth After the 3-Dose Primary Vaceination, Refore and 1 Month

Antibody and Crtoff

1Y TPa L3¢ -IPV/iis (Hex) ()

DTPe-HBVIPV/AIR + TvPn iHuxadTvPn) ()

Anti-PRP

&=0.15 py/mb

=1.0 pg/mb
Antidiphtheria (0.1 IU/mL)
Antitetanus (0.1 (W/mb)
Asti-HHa (210 mlU/ml!
Anti-poliovirus type ). (=18}
Anti-poliovirug type 2 (=LA
Anti-poliovirus type 8 (=1/8)

Baoater Boostur
Primary (N ~ 138) (N = 114) Primtary (N = 141) {N = 128)
{Pust) —_— (Post) :
Pre Fost Pre Poet
957 190,8-Y8.4)* BbG (82.5-04.4) 1000 {96.8-100.0) 93,6 (68.2-97.0) 79.4 (71.2-86.1) 100.0 (#7.1-100,0)

24,4 167.3-82,3)
100.0197,4-100.0)
100.0 (97.4-100.0)

97.3193,7-99.6)
100.0197.2-100.0)

98,4 (94.2-99.8}

00 2 (96,4-100.0)

32.5 (24.0-4).9)
#1.2 (84,5-05.T)
93.0) (86.6-96.9)
93.0(R6.6-96.9)
92,1 (96.4-97.2)
05.2 (89.1-98.4}
96.1 {34.0-98.4

99,1 (56,2-100.0)
100.0 (96.8-100.0)
110.0 {96.8-100.0)

99.1 (95.2-100.0)
100.0 (96.6+100.0}
100.0 (96.6-100.0)
100.0 (96.3-100.0)

B7.4 (48 K-66.7
100,0 (87.4-100.6%)
100.0 (97.4-100.5}

97.9 (93.8-99.6)
100.0 (87.3-100.1)

89,3 (05.9-~100.1)
100,0 (§7.2- 100.9)

28.6 (20.9-37.3)
64,4 (RB.B-97.7)
86.4 (79,1-91.9)
92,9 (86.9-96.7)
00.6 (83.8~85.2)
89,7 (82.6-94.5)
94.7 (88.8-94.0)

26.8(92,)-99.1)
100.0 (87.1-100.0}
100.0 {97,1-100.0)

96,8 (91.9-98.1)
100.0 (96.6-100.0)
100.0 (96.6-100.0}

100.0 (96.4-100.0)

rlumbers in parenthesws, 5% Ol

04.8-98.6% in the Hexat+7vPn group s compared with
97.8-98.2% in the Hexa group (Table 2). All vaccinees in
both groups, who were seronegative for pertussis antibodies
before vaceination, responded to vacoination. The coadin-
istration of CRM,y; COnjugate 7vPn vaccire resulted in
higher antidiphtheria antibody GMC in the Hexa+7vPn
group (2.344 JU/mL versus 1.429 TU/mL, P < 0.05; Table 3).
Postprimary GMCs/GMTs for antibodies apainst all other
commen antigens were similar in the 2 growps. In the con-
comitant vaccination group, 97.2-100% of vaceinees exhib-
ited & postdose 3 1gG antibody concentration =0.05 pg/mL
against each of the 7 pneurnococcal serotyrpes. GMCs (mi-
crograms/mk) of capsular pelyeacchanides of the 7 pneumo-
coccal serotypes included in the 7vPo vaceine confirmed a
significant response against each of the 7 sarotypes (Table 4).

In the 9—12 months between the last doge of the primary
vaccination course at 4 months of age and (he time of the booster
vaceination at 12-16 months of age, the decay of antibodies
against the antigens contzincd inn the D1Pa-HBV-[PV/Hib vac-
¢ine was comparable in both groups resulting in shmilar antibody
GMCs/GMTs before booster vaccination (Table 3).

The fourth dose induced a vigorous booster rasponse
with seroprotection/seropositivity rates ranging from 96.8%
{0 100% in the 2 groups (Table 1). Al subjects in both groups

exhibited anti-PRP antibody concentrations =0.15 pg/mL

- and at icast 96.8% had anti-PRP antibody concentrations

=1.0 pg/mL. The boostur dose elicited scroprotective anti-
body concentrations (=10 mIU/mL) against hepatitis B in at
least 96.8% of the children regardless of whether or not the
DTPa.-HBV-IPV/Hib vaccine was coadministered with the
7vin vaccine, and over 95% of the children in both groups
achieved anti-HBs antibody concentrations =100 miU/mL.
Afl children in both proups had seroprotective antibody
concentrations against diphtheria, tetanus and the 3 poliovirus
types. Booster response rates for antibodies against the 3
pertussis antigens were also similar in the 2 groups (Table 3),
and all vaccinecs who were seroncgative for antipertussis
antibodies before the boester dose showed 8 booster response
against (he pertussis antigens. The majority of the subjects
maintained seropositive levels of antibodies to the 3 pertussis
antigens before the booster. Antibody concentrations against
the 3 pertussis antigens increased >8-fold in the 2 groups,
testifying to a strong tesponse to the booster in both groups.
Similar to the results after primary vaccination, antidiphtheria
antibody GMCs | month after the booster dose were signif-
icantly higher in thc hexa+7vPn group (P - 0.05). For all’
other antigens, lower antibody GMCs/GMTs were observed
after the fourth dose of DTPa-HBV-IPV/Hib coadministered

TABLE 2. Pest-Prima

and Pusl-Booster Vaccine Response Rates 1o the 3 Pertussis Antigena®

Auns

T Pa. HEV-IPV/ATih {Haxa)

DTPa-UBV-IFV/ATL + 7vPn (Hexnd 7vEn)

(N = 138)

Antibody

(N =1t

(N = 141}

Popt-trimury

(N = 128)
Font-Baoster

Peat-Rrimary

9931

99.1(96.2

inw rosponsn 14 Pt

it patigans defined an

Pon¢-Rooster

95.2(53.8-99.8)
98,7 (94.5-99.21

¢ 10l auhjueks wi
ceinution antindy ronvenkration in zubjuets whawars initinlly stropesitive fie, with eoncentratinni ak ruloll value), BooBlar voecine ruspinace 1o pertusaly antigon:

100.0(97,0-200.00
96.8 (91.9-89,3)
99,4 (94.2-90.8)

Liong Joez than cutoff value) sr ot lzest

98,6 ((4.8-38.5)
04.8 (39.6-07.91
96.0 (40,0 -88.0)

inilisfly serunegative tie, with emecntra

Jotied as appracence of unliludbes in wuhjeeta who w initiolly wesomegntive ¢ n 2-f1d incroase of prevuseination antilndy titery altar the booster dosw in rubjects wha were initinlly

repuparhlve.
Numbers 16 saramthenes, 35% G
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i 2y 85 1 " ) ; A
9:" g f%‘??};‘i 3? =% ‘['he 7vPn injection site reactions were as frequent as the DTPa-
% = Bg S8 ¥Ee § § HBV-IPV/Hib injection site reactions (regardless whether the
i ‘ = e . N .
=L ER HewR T BLELRE latter was given alone or coadministered with the 7vPn vaceine).
é | 8 éé A higher local reactogenicity was observed for all d93¢s after
S 587 _ 3 .3 convormitant administration of the DTPa-HBV-IPV/Hib and the
& Egiaa ; ' . ‘e . .
4 & €338 2 & 5 M 7vPs vaccinog as compared with the adminiswation of the
‘g i;:'x & @ ‘{'q & 3 Z.'f ) & ) ;l; hexavalent vaccine alone. However, these differences reached
a (] 1 . 13 - " i ' i
4 B ;, eg ; CRe 5 823 statistical significance oniy for swelling after the first dose and
= % B&33 5 E :2 :5 Eg”; injection site pain or any tedness and redness >20.mm after the
B g & Sed N booster dose (P < 0.05). The number of primary doscs followed
E 2 B ll by focal symptoms wilh grade 3 intensity emaned low, In
= I | ) ™ ' remainee '
£33 £ | é gr _NRINEA general, salicited local symptoms were reported more frequently
= SEImadyg T ae the Bvatar dng
i3 L EERS: L%i?ﬁﬁf after the booster dose. | .
B =% | geala 'J’.",;g:“- The coadministrarion of the hexavalent and the 7vPn
- S o - m ~ h ; X - L
£ 5 | 5.5_3 E ERpEEEEERE vaucings resulied in overall increased incidences of solm\fecl__
A%l B lEmEteIig 3o general symptoms compared with the hexavalent vaccine
- Lo N bl g 3 . . . e .
3 A { & EAERETLLEL given alone (Table 6). The most important increase was, »
& E | ‘i g abserved for fever whizh was the most frequently teported
E * Lo B s general symptom in ths Hexa+7vPn proup, The most fre
23 | ?,__ @-337‘, 22 g?% quently reperted solicited general symplur after primary
g 'g g ‘ i 553 = g £ ‘E‘,:E 3 é g vaccination with DTPa-HBV-IPV/Hib alone was drowsiness.
< ': ’fé ; @g 5555% é E E gfﬁ After each of the 3 doses of the primary vaggination course
% & i ¥: ‘ éi ﬁggééégé »5$ % (Table 6), the increased incidence of any fever (rectal tem-
E 2 i i = 'ET% E s E ool % 3 perature, =38.0°C) afier coadministration was statistically
P© H A -t o e s _ . .
‘fj &1 P24 23232444 2 E a significant (£ = 0.05) ug was the increase in reclal tempera-
= & I‘ : ) {ure of =33.5°C after the first 2 vacsine doses. However, the
74 © 2005 Lippincott Williams & Wilkins
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increase in fever of >39°C was no longer statistically signifi-
canf, and the muwwber of subjects with tectal temperature
+39.5°C, remained small (3 subjects after doses ) or 2 in the
Hexa+7vPn group and 1 subject after the first dose of DTPa-
HBV-IPV/Hib alone). The coadministration of the hexavalent
and 7vPn vaccines for the booster dose in the second year of ife
did pot result in a significent additional increase in fever.
Although the group difTerence for the incidence of rectal tem-
perature >38.5°C reached statistical significance (P < (.03),
this was not the case for the difference in the incidence of higher
grade fever, which remained relatively small (fever =39.5°C
was reported for only 4 subjects in the Hexa+7vPn group and 2
subjects in the Hexa group after the fourth dose). No febrile
convulsions occurred in either group afier primary or bhooster
vaccination. Approximately 70~ 80% of all fever cpisndes lasted
no tmore than 1 or 2 days with no trend for longer duration in the
coadministration group. Although the pereentage of subjects
who received antipytetic medication after vaccination was
higher after each dose in the Hexa+ 7vPn group (Table 6), the
Fisher exact test indicated a sttistically significant difference for
only the second primary dose and the booster dose (F = 0.05).

The unsolicited symptoms reported during the 31-day
follow-up period after each dose were those usually seen na
pediatric population with similar frequencics reported in the
2 study groups. During the primiry course, unsolicited symp-
toms were reported after 29.3% (95% Cl 23.6-33.7) of the
vaccine doses in the Hexa+7vPn group and afier 26.6%
(95% Cl 22.7=30.7) of the DTPa-UBV-IPV/Hib vaccine
doses when given alone. Unsolicited symptoms were reported
at similar rates after the beoster dose (37%; 95% CL 2R.9~
45.6 and 30.6%; 95% CT 22.5-39.6 in the Hexa+7vPn and
1lexa groups, respectively). Events after primary or boostet
vaccine doses in the Hexa+7vPn group (1.4%; 95% CI
0.6-2.6) and 16 primary or booster doses in the Hexa group
(2.6%:; 95% C) 1.5-4.2) were considered to have a causal
relationship to vaceination. The most commonly reported
causally related unsolicited events were injection gite veac-
tiong (ie, induration, swelling after the 4-day follow-up pe-
riod, hematoma and granuloma),

Nome of the & serious adverse cvents (6 in the
Hexa-k7viPn group and 2 in the Hexa group) reporied during
the primary and booster phases were detsrmined by investi-
pators to be related to vaccination.

DISCUSSION

The immune response induced by the hexavalent
DT Pa-HBV-1PV/llib vaccine wag not significantly atfected
by the concomitant adminigtration of the 7-valent pneumo-
coceal  coniugate  vaccine. Both  the DTPa-HBV-IPV/
Hib+7vEn and the DTPa-HBV-IPV/Hib primary immuniza-
lion regimens were immunogenic and induced seroprotective
antibody concentrations against Hib, diphtheria, tetanus, hep-
atitis B and poliovirug types 1. 2 and 3 and a vaccine response
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against the pertussis antigens in most vaccinees. Antibody
responses to primary immunization with all component antigens
were within the same range as those previously reported for
concomitant administration of the vaccines'*'? and were also in
line with those reported for the DTPa-HBV-IPV/Hib vaccine
administered separatcly, in trials conducted in Germany'®!” and
those abserved in the 7vPr: efficacy trial conducted in the United
States, where the vaccine wes administered according to the
2-4-6 month schedule, as recommended by lmmunization Prac-
tices Advisory Cornmittes (U.S. Centers for Disease Controt and
Prevention).’® Seroprotecion rates for antibodies against the
hepatitis B component were high and well within the range
reported after monovalent hepatitis B vaccination.”®

Antibody persisterce between the primary series and
the booster dose and response to booster vaccination of the
DTPa-HBV-IPV/Hib vaceine were not clinically significantly
impaired by the coadministration of the 7vPn vageine. The
vigorous boost in antibody concentrations glicited by the
fourth dose confirmed that both vaccine regimens provided
good priming and successful induction of imrnunologic mem-
ory with all component antigens, The clinical relevance of the
differences in postbooster antibody GMCs/GMTs is therefore
likely to be limited given the high pertussis vaccine response
rates (at least 96.8%) and the high seroprotection rates ob-
served in both groups (at least 96.8% for anti-HBs antibodies
and 100% for antibodies against all other antigens).*™*' The
5 subjects who did not achieve anti-{iBs antibody concentra-
tions =10 miU/mL after the booster were alrcady nonte-
sponders after the primary course. {t is well-known that a
small proportion of healthy vaccinated individuals fail to
develop seroprotective levels of anti-HBs antibodies.** Also,
of the 16 subjects who did not achieve anti-PRP antibody
concentration =0.15 pg/mL after primary vaccination, all 15
who participated in the booster phasc had seroprotective
fevels of anti-PRP antibodics after the booster and 11 of 15
achieved g concentration =1 pg/mL. o

increased reactogepicity after coadministration of the
hexavalent DTPa-HBV-1PV/Hib vaccine and the 7vPn vac-
cine was expected, given that the Hexa+7vPu group received
] additional injection and 7 morc antigens, However, the
incidences of clinically signilicant adverse events remained

low in both groups and occurred at frequencies compatable.

with those previously reported for vaccination with the

hexavalent vaccine alone.'®'® The increased incidence of,
fover with any intensity (rectal teraperature, =38.0°C) ib the”

coudministration group can be considered not clinically sig-
nificant given that only very few cases of rectal temperature
39 §°C were reported m both groups. After the booster dose
in the seeond vear of life, a time when the risk for febrile
convilsions is the hiphest,?>* the incidence of fever
=+30.5°C was not higher than that previously reported for
boosler vaccination with DTPa-1IBV-IPV/Hib alone.*® In ad-
dition, fever episodes were transicnt and of short duration and

€ 2008 Lippincatt Willicans & Wilkims
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did not lead to any hospitalizations, convulsions or other kinds
of serious adverse events. Particularly cpisodes of fever
=39.57C never lasted for > 1 day; that is, a rectal temperature of
39,5°C was never recorded during 2 consecutive days. This
confirmed that the mcreased incidence of fever cpisodes in the
Hexa+7vPn group had po clinically relevant consequences.
Although more subjecis received uptipyretics within 4 days after
vaccination in the [lexa+7vPn group than in the Hexa alone
group, antipyretics were used relatively infrequently (after
<10% of the doses overall). No particular instructions were
given to parents with regard to the use of antipyretics before or
affer vaccination. Although one would expect that a more
intensive usc of antipyretics (either thetapeutically ot prophy-
lactically) could reduce the incidence, intensity or duration of
fever after coadministration, this wartants further investigations,

Findings in this study are in linc with those previously
reported'*2¢ and analogous to those observed previously for
coadministration of the 7vPn vaccine and the combined DTPa-
IPV/Hib vaccine from the sume manutacturer. A study of the
coadministration of the 7vPh vaccine with the DTPa-HBV-IPV-
Hib vaccine from another manufacturer, conducted in France
according to a 2-3-4 month primary vaccination schedule, re-
ported lower levels of response especially to HBV* than in the
study teported here. The effectiveaess and safety of the concom-
itant adninigtration of the hexavalent DTPa-HBV-IPV/Hib vac.
cine and the 7-valent pneumococcal conjugate vaceine would
enable vaccination against 7 sipnificant childhood diseases with-
out increaging the number of clinic visits,

REFERENCES

1. Fitz8imony D, Frangois G. Emiraglu N, Vuan [amme P. Combined
hepatitis B vaccines. Vaccing, 2003:21:1310.-116.

2. Atkinson WL, Pickering LK, Schwartz B, Weniger 3G, Iskander JK,
Watson JC. General tecommendations on immunization: recommends-
tians of the Advivory Commities or Immunization Fractices (ACLF) and
the American Academy of Family Physicians (AAFP). MATHR. 2002
SHRR2): (=36

3. Jucabson SH, Sewell BC, Allwine DA, Medina EA, Weniger BG,
Destgning pediatric vaccine formulacies and pricing pediatric combinis
tion vaceines wsing operntivns vescarch models und algodthms, Fapers
Rev Vaeeines. 2003:2:15-19

4, Frenke! LD, Nielsen K. Immunization issues for the 2 15t century, dxn
Allergy Axthma Imprunsi. 20039006, supp! 3):45--52,

3. Melville-Smith ME, Bolfun A, Fetimation of Covnebacterium diph-
therlae antitoxin in buman gara: g somparison of enzyme-tinked imow-
nosorbent assay with the toxin neurealization teet, J Med Microbiol,
[08R:25:279-243,

B, Melville-Smith M, Seaproatt VA, Wakins ST, A comparisen of en.
7yme-linked immunogoebent assay (ELISA) with the toxin wentralizy-
fion test in mice w¥ 1 methed (o the wlivation of tetanus wititoxin in
mimen sera. J Biol Send, 1983:11:137 144,

1 Marlark CR, Meade 130, Garsty eralogiuul responde o Borde-
tella pernssis. In: Rose NRL Friedmen Ho Fahey Jh, eds, Manual of
Clizical Laburatay iamoclegye. 2rd ed, Washington, DG Amercun
Fowiety for Micrebology: 1955:358 -394,

%, Hollinger FB, Adam E, Feibere UF. Melnick JL. Responss o hepatitis
B vaccing in i owonng adelt popalation. in: Szmuness W, Alter HJ,
Muayoaed | eds. Firal (lepatitiy International Sypyroxium. Philadelphia,
PA: Franklin Institgte Proge; 1982451 460,

2005 Lippingon Williams & Wilkins

copvriaht £ Lippincott Williams

12.

Swndard procedure for devarmining immunogenicity 1o polioviens using -
microncutralization lest (WHO/EPIGEN 93.0).

. Kiyhty H. Difficulties in ¢stablishing « serological correlate of protec-

tion aftee immunizaiion with Haemophilux influenzae conjugute vac-
cines, Binlngicals, 1994;22:397-402,

. Quaraert SA, Kirch C8, Wiedl L), ef o, Assignment of weight-hased

antibody units to a humatr antipneumococeal standard reference scrum
{ot 89.8, Clin Diag Leb Immunol. 1995,2:590-597.

Van Suvoge J, Decker MD), Edwards KM, Sell SH, Karzon DT, Natural
history of pertussis antibody in the infant and the effect on vucsine
response. J Infect Dis. 1990;161:487--492,

Chan 18F, Zhang Z. Test-buged exact confidence intervals for the differ-
enge of two binotnial propertions, Bigmetrics. 1999;55:1201-1209,
Sehmitt H), Petersen G, Laufer D, et al, Immunogenicity and safety of
a 7-valent pneutnococeal vaccine (Prevenar) coadministered with o
DTaP-IPV-HBV/Hib vacsine (Infanwix hexa). In: 42nd Inferscience
Gonference on Amtlmicrchial Ayents and Chemotherapy, September
27-30, 2002: Sun Diego, -CA. Washington, DC: American Society for
Microbiology; 2002. Poster G-835.

15, Schmitt HJ, Faber J, Lorenz {, Schindle-Thoma B, Ahlers N, The safety,

reactopenicity and immurogenicity of a 7-valent pneurnococeal conju-
gate vacting (7VPnC) concutrently sdministered with & combination
DTaP-1PV-Hib vaccine. baccine, 2003;21:3653-3662,

. Sehmitt HI, Knuf M, Ortiz E, Siinger R, Uwamwezi MC, Kaufhold A,

Primary vaccination of infants with diphtheria-tetanus-neellulur pertas-
siy-hepatitis B virus-inactivated polio viros and Hawmophilus influenzac
type b vaceines given as cither scparate or mixed injections. J Pediatr,
2W00,137:304-312,

. Zepp ¥, Heininger ), lohn K, et al, Sufety, reuctogenicity, and immu-

nogenicity of a combined hexavalent wunus, diphtheria, accllulur per-
tussis, hepatitis B, inactivated polioviruy vaccine and Haemophilus
influenzae type b conjupate vaccine, for pritnary inmunization of ine
fants. Faccine, 2004:22:2226-2233. ‘

Black 3, Shinefield M, Fircman B, et al, Efficacy, safoty ond immuno-
genicity of heplavalent pncumncoccal conjugate vacscine in children,
Pediarr Infect Diy J. 2000;19:187--195.

. Safary A, Andre F. Over a decade of experience with a yeast recombi-

nant heputitis B vaccinc. +accine, 2000:18:57-67.

. Bogneriz H, Protection against six ¢hildhood discuses with a bexavalent

vageing, An Esp Pediatr, 2002,57(suppl 3):41-46.

. Capiau C. Poolman J, Heet B, Bogaerts H, Andre F. Development and

clinical testing of multivalent vageines based on ¢ diphtheria-tetapus-
acellular portussis vaccine: diffteultics encountered und lessons leamed.
Vuccine, 21:2003:2273-2237,

2. Koff RS, Hepatitis vuccines: recent advances. IntJ Parasitol, 2003;33:

517-523,

i

. Verity CM, Butler NR, Golding J. Febrile convulsions in a nutivnal

cahort followed up from birth: prevalence and recurrence in the first five
veurs of Jife. Br Med J (Clin Res £d), 1985,290:1307-1310,

. Griffin MR, Ray WA, Martimer GA, Fenichel GM, Schuflier W. Risk

of seizures and encephulupathy after immunization with the diphtheria-
(’:t:!ﬂﬂ!-:-l)C-l“lSFiS vinging, JAAMA 1990,261: 1641106435,

7, Snger R, Maechler G, Getman 074-Study Group, Zepp F. Schuerman L.

Safety of a booster dose of DTPa-HBV-IFV/Hib ¢ompared with concom-
itant administration of DTPa-IPV/Hib and HRV vaccines. Paper prosented
ut: 21st Annual Mesting of the Europeun Sociely for Paediatic Infestiouy
Diseasey, April 9 -11, 20C3; Glarding Naxog, Taormina. Poster 257,

. Schmity HJ, Petersen G, Corsure 18, Prevenar Study Group of Germany.

Immunogenicity snd safety of 8 fowth {booster) dose of a T-valent pren-
mecoces! conjugate vaceine (7VPRC) cosadministered with 8 OTuP-IPV.
HBV/Hib vaceine, W d3nd Mirerseience Conforence on Antimicrobial
Agents and Chematherapy, September 14-17, 2003, Chivago, 1L. Washe
ington, DC: American Steicty for Microbiology; 2003, Poster 89,

. Dlivier C, Livse JG. Stojunov S. L), Inmunupendeity and vafety of the

T-valent pneumococesl canjugate vaceine (7vPuC-Crevenatd) coadmine
istered with o hexavalear DTaP-1PV-HBV/HiL vagcine (Hexavag@),
Paper presentzd au 20th Annual Meeting of the European Sociery for
Puediatric nfectious Disenses; 2002, Vilniug, Lithuania. Poster 836.

17

& Wilking, Unauthorized reproducton of this arlicle is prohibited.

[



O3I~-OX I
R4 E@

IMMUNOGENICITY AND SAFETY OF THE 7-VALENT PNEUMOTOCCA
CONJUGATE VACCINE (7VPnC-PREVENAR ® ) COADMINISTERED WITH A
HEXAVALENT DTaP-IPV-HBV-Hib VACCINE (HEXAVAC ® ) H2.
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ABSTRACTS

Background:
To study immunogenicity and safety of 7vPnC (Prevenar®, Wyeth) given conce-mitantly with DTaPIPV-

HBV-Hib (Hexavac®, Aventis Pasteur MSD)

Methods:

From March to August 2001, 266 infants in France and Germany were randomi-zed in two groups to
receive DTaP-IPV-HBV-Hib concomitantly with 7VPnC (test) or DTaP-IPV-HBV-Hib alone (control) at 2, 3
and 4 months of age. Antibody levels to all antigens were assayed at pre-dose 1 and post-dose 3. Safety
data were col-lected after each vaccine dose. A booster phase will take place at 12-15 months.

Results:

257 infants (131 vs 126) completed the primary immunization.The test group sho-wed significant rises in
antibodies to all 7VPnC antigens, whereas pneumococcal antibodies in the control group declined.
Predefined seroprotective levels for all antigens were achieved by an equally high proportion of infants in
both groups:

Protective levels Test (%) Control (%)
Diphtheria > 0.01 1U/m 98.9 99.0
Tetanus > 0.01 1U/ml 100 100
Pertussis FHA, PT > 2 fold rise 934, 96.7 9.8, 96.8
Palio 1,2, 3 218 978,956,989 958,990, 100
Hep B 2 10 miU/ml 87.9 93.6
PRP.T : 0.15g/ml %7 926

Frequency of local reactions was similar at 7VPnC and DTaP-IPV-HBV-Hib injection sites. ":‘;’Fever
reactions between 38.0°C and 39.0°C (mostly below 38.5 °C) were more frequent in the test group. High
fever » 39,0°C was seen only in single cases in both groups (no seizure)

Conclusion:
The 7VPnC (Prevenar®) and DTaP-IPV-HBV/Hib (Hexavac®) vaccines were immu-nogenic and safe
when given concomilantly at 2, 3 and 4 months.



