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NESKAUSMINGOS VAKCINOS KOMPOZICIJA

ISRADIMO PAGRINDIMAS

Pacienty pakantumas vakcinavimui gali bliti svarbus faktorius
siekiant patenkinti Susiréimu Kontrolés Centro
rekomendacijas. Dabar prieinamos gyvy susilpninty virusy
vakcinos kompozicijos yré skausmingos. Pavyzdiigi,
trivalenté M-M-RR vakcina, | kurios sudetj jeina tymy,
kiaulytés ir raudonukés virusai, skiepijant sukelia skausmga
(PDR 1990, p. 1402). Manoma, kad skausma sukelia Svelniai
rugStinis vakcinos stabilizatoriaus pH. Atliekant tam tikrus
apibréztus eksperimentus, buvo padarytas §is iSradimas,
pagal kuri sudaryta kompozicija pasiZymi maZesne fosfaty
koncentracija; dél to sumazéja skausmas, taiau iSlieka

virusy stabilumas.

Gyvi susilpninti virusai bei tokiy virusy paruoSimo metodai,
naudotini ruofiant §io iSradimo kompozicijas, specialistams
yra Zinomi. PavyzdZiui, JAV patente 3,555,149 -apradytas

kiaulytés virusas ir jo paruoSimo metodas. Enders, J.F. et

al., [Rroc. Soc. Exp. Biol. Med. 86, 227 (1954)] apraSo tymy
viruso Edmonstono kamiena, taip pat Zinomi raudonukés
kamienai, pavyzdZiui, RA27/3 kamienas Wistar. Apskritai
sumaZzinto virulentiSkumo virusai ruoSiami pasaZuojant

virulentinius virusy izoliatus jin vitro lasteliy kultiroje,

tai specialistams gerai Zinoma.
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Susilpninty gyvy virusy vakciny stabilizatoriai yra Zinomi
specialistams ir naudojami norint isSlaikyti Saltyje laikomy
arba liofilizuoty vakciny preparaty gyvybingumg. IS Zinomy

mazai fosfaty tﬁrinéiu stabilizatoriy galima paminéti SPGA

‘receptiras, i kuriy sudéti jeina 0.218 M sukrozé, 0.0038 M

monokalio fosfatas, 0.0072 M dikalio fosfatas, 0.049 M

mononatrio glutamatas ir 1% albumino.

Nors maZzai fosfaty turintys stabilizatoriai yra zinomi,
Siuolaikinése trivalentése kompozicijose, pavyzdziui, tymy,
kiaulytés ir raﬁdonukés,‘yra mazdaug 0.075 M arba daugiau
fosfaty. Nebuvo pastebéta, kad kai fosfaty kiekis didesnis
nei 0.075 M, vakcinos taikymas yra skausmingas. KruopSciai
eksperimentuojant su placebo kompozicijomis, kai kurio nors
komponento paSalinimas i§ kompozicijos buvo siejamas su
paciento atsaku klinikoje, buvo sumanyta nauja, mazZiau
skausminga kompozicija. Testuojant pilng vakcing, buvo
atrasta, kad iSlieka virusy gyvybingumas ir vakcina maZiau

skausminga.

ISRADIMO_REZIUME

Sis iSradimas yra nauja kompozicija, i kurios sudéti jeina
gyvi susilpninti tymy, kiaulytés, raudonukés, poliomielito,
hepatito, gripo arba kitas virusas arba jy derinys, kartu su
vakcinos stabilizatoriumi, kurio sudétyje yra ribotas
fosfaty kiekis, t.y. pakankamos buferinés talpos fosfatas,
kurio koncentracija, siekiant palaikyti pH reikSmes tarp 6.0
ir 7.0, yra mazdaug nuo 0.005 iki maZiau nei 0.075 moliy
litre, bet ne tiek daug, kad vakcina skiepijant biity

skausminga.
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DETALUS ISRADIMO APRASYMAS

Nauja kompozicija pagal §i iSradima apima bet kufi gyva
susilpninta virusa su stabilizatoriumi, kaip tai paraSyta
Zemiau. Labiau tinkh susilpnintas gyvas tymy, kiaulytés,
raudonukés, hepatito A, gripo virusas, rotavirusas arba
poliomielito virusas, paruo§tas pagal specialistams Zinomus
metodus. Labiau tinka tokios’formulés kompozicija, kai greta
stabilizatoriaus kompozicijos sudétyje yra du trys minéti
gyvi susilpninti virusai.

Kompozicijoje yra pakankamas kiekis fosfatinio buferio, kad
pH baty tarp 6.0 ir 7.0, tacdiau ne tiek daug, kad naujoji
vakcina skiepijant bity skausminga. Atitinkamas fosfatinio
buferio kiekis, siekiant §io tikslo, yra daugiau nei mazZdaug
0.005 M’fosfatb’ir maziau nei mazdaug 0.075 M fosfato;
buferio pH yra tarp‘6.0 ir 7.0. [ kompozicijos sudétj taip
pat ieina kiti tinkami komponentai, Zinomi specialistams,
kurie stabilizuoja vakcinos gyvyjy virusy komponentus bei

susilpnintg virusg ar virusus.

Tymy virusu gali biti susilpninta viruso, iSvesto i$
susilpninto pagal Enderi Edmonstono kamieno, linija. Po to
virusas gali biti susilpnintas daugkartiniu pasazavimu
viS€iuko embriono lasteliy kulturose, esant Zemai
temperatirai. Dozéje turi buti mazdaug 1000 arba daugiau
TCIDso (tissue culture infectious dose = audiniy kultiira
uZzkreCianti dozé JAV Referens-viruso nustatyto titro
vienetais) su nurodytu stabilizatoriumi. Surinktus
uzaugintus tymy virusus labiau tinka laikyti uzSaldytus

tinkamoje skystoje terpéje.

IS kiaulytés virusy labiau tinkamas yra kiaulytés viruso
Jeryl Lynn kamienas, adaptuotas ir propaguotas viiliuko

embriono lasteliy kultiroje. Surinktus uZaugintus kiaulyteés

Y



10

15

20

25

30

virusus labiau tinka laikyti uzSaldytus tinkamoje skystoje
terpéje. Viena tokia terpé, tinkama uzSaldyto kiaulytés
viruso saugojimui, yra tirpalas A, kaip tai apraSyta

auksciau.

Raudonukés virusas yra, pavyzdziui, gyvas susilpnintas
raudonukes virusas, priklausantis kamienui RA 27/3 ir
auginamas zmogaus diploidiniy lasteliy (pavyzdZiui, WI-38)
kulturoje pagal Zinomus metodus. Dozéje turi bati mazdaug
1000 TCIDso su nurodytu stabilizatoriumi. Surinktus
uzaugintus raudonukés virusus labiau tinka laikyti

uzSaldytus tinkamoje skystoje terpéje.

Bet kuriuo atveju virusy, surinkty i§ kultiros,
koncentracija turi buti tokia, kad, sudarant vienvalentés ar
dvivalentés vakcinos receptiiras, buty galimybé skiesti.
Virusy preparato sudétyje gali buti iSlike kultirinés terpés
komponenetai, kurie, kartu su virusg stabilizuojanciais
komponentais, pagal §i iSradima sudaro nauja kompozicija.
Lasteliy kultiros terpé arba virusy saugojimo tirpalai,
tokie, kaip nurodyta aukScCiau, arba fiziologinis druskos
tirpalas, naudojamas $ios kompozicijos ruoSimui, papildo
kompozicija vos keliais komponentais, pavyzdZiui, Zmogaus
albuminu, fenolo raudonuoju, natrio bikarbonatu bei
kultirine terpe, pavyzdZiiui, terpe 199 [Morgan et al., Proc.
Soc. Exp. Biol. Med. 73, 1-8 (1950)]; Eagle bazaline terpe
[Eagle, Science 122, 501-504 (1954); In Vitro 6 No 2

(1970)1; Dulbecco quifikuota Eagle terpé [Dulbecco et al.,

Virology, 8 396 (1959); Smith et al., J. Virology, 12
185-196 (1960); In Vitro 6 No 2 (1970)]; Minimali pagrindiné
terpé (Eagle) [Science 130, 432 (1959)]; arba RPMI terpé

[Moore et al., In Vitro 6 No 2 (1970)].
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Pagal viena i$§ iSradimo pavyzdziy virusy kompozicijoje iki
25% tirio sudaro virusai. Pavyzdziui, 25% tirio gali
sudaryti tymy (10%), kiaulytés (10%) ir raudonukés (5%)
virusai. Mazdaug 7.5% turio éudaro 0.1 M fosfatinis buferis,
like 67.5% tirio yra stabilizatoriaus tirpalas, kuriame yra

maziau nei 0.075 M fosfato.

Kiekvienos kompozicijos, { kurios sudéti jeina fosfatas,
paruoSimui tinka bet koks vandens ir ivairiy koncentruoty
fosfato tirpaly derinys, kuris leidzia pasiekti galutine
fosfato koncentTacija nuo 0.005 iki 0.075M. PavyzdZiui, prie
6.75% distiliuoto vandens pridéjus 0.75% 1M fosfato arba
7.5% 0.1 M fosfato, gaunama ta pati galutiné - 0.075
moliariné fosfato‘koncentracija.,Kiekvienu atveju
kompozicija ruoS$iama maiSant atitinkamus komponenty tdrius.
Po to gatava kompozicija gali buti uzSaldoma arba
liofilizuojama. Saugojimui labiau tinka liofilizuota
kompozicijos forma. Prie§ vartojimg liofilizuotas preparatas

paprasCiausiai atskiedzZiamas vandeniu.

Pagal §i iS§radimg buvo paruoStos vakciny kompozicijos,
kuriose %élieka efektyvus individualiy virusy stabilumas.
Dél mazos fosfatinio buferio koncentracijos skiepijant §i
vakcina minimaliai skausminga, bet ji efektyviai apsaugo nuo
infekcijos virusais, priklausanciais virulentiniams
kamienams, kai atitinkamas susilpnintas virusas jeina i

vakcinos sudétj.

Zemiau pateikti pavyzdzZziai pladiau atskleidZia §i iSradima,

neapsiribojama pateikty pavyzdziy specifika.
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PAVYZDYS 1

TRIVALENTES, TURINCIOS MAZAI FOSFATY, VAKCINOS PRIES TYMUS,
KIAULYTE IR RAUDONUKE PARUOSIMAS

Trivalenté vakcina prie§ tymus, kiaulyte ir raudonuke,
M-M-RR11, buvo palyginta su maZai fosfaty turinCia vakcinos
kompozicija M-M-RRIIrp-1. Buvo tiriama reakcija injekcijos

vietoje. Abi vakcinos buvo paruoStos taip:

TIRPALAS . STANDARTINE MAZAI FOSFATUY TURINTI
M-M-RR 11 M-M-RRIIzp-1 VAKCINA
VAKCINA

Stabilizatorius,
turintis mazai

fosfaty 67.5% 67.5%

Raudonukés viruso

tirpalas 5% 5%

Tymy viruso

tirpalas 10% 10%

Kiaulytés viruso

tirpalas 10% 10%
1 M fosfatas 7.5% 0.75%
Distiliuotas vanduo 0% 6.75%

Koncentruoti virusy tirpalai, naudoti ruoSiant Sias
kompozicijas, buvo paruo8ti taip, kad galutiniame preparate,
dozéje buvo ne maziau kaip 1000 TCIDso vienety tymy ir

raudonukés virusy ir ne maZiau kaip 20000 TCIDso vienety
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kiaulytés virusy. "Standartinéje" MMRII vakcinoje yra
mazdaug 0.075 moliy fosfaty lit;e, o maiai fosfaty
turincioje MMRII vakéinoje yra mazdaug 0.0075 moliy fosfaty
litre. Standartine kompozicija skausminga skiepijant, o

kompozicija, turinti mazai fosfaty, - neskausminga.

Bandymai su savanoriais parodé, kad kompozicija, turinti
mazai fosfaty, yra maziau skausminga lyginant su standartine

kompozicija.

PAVYZDYS 2

TRIVALENTES, TURINCIOS MAZAI FOSFATY, VAKCINOS PRIES TYMUS,
KIAULYTE IR RAUDONUKE PARUOSIMAS '

Trivalenté, turinti maZai fosfaty, vakcina prie§ tymus,
kiaulyte ir raudonuke, M-M-RRIIrLp-2, gali buti paruosta
vandens frakcija kompozicijoje, nurodytoje Pav.1l, pakeitus
stabilizuojanciais komponenta}s. ZJemiau $§i vakcina Iyginama

su standartine M-M-RRII
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TIRPALAS STANDARTINE
M-M-RRII1
VAKCINA
Stabilizatorius,
turintis mazai
fosfaty 67.5%
Raudonukés viruso
tirpalas 5%
Tymy viruso
tirpalas 10%
Kiaulytés viruso
tirpalas 10%
1 M fosfatas 7.5%

MAZAI FOSFATU TURINTI
M-M-RRIIip-2 VAKCINA

74.25%

5%

10%

10%

0.75%

Koncentruoti virusy tirpalai, naudoti ruosSiant Sias

kbmpozicijas, buvo paruos8ti taip, kad galutiniame preparate,

dozéje buvo ne mazZziau kaip 1000 TCIDso vienety tymy ir

raudonukés virusy ir ne maziau kaip 20000 TCIDso vienety

kiaulytés virusy.
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ISRADIMO APIBREZTIS

1. Vakcinos kompozicija, pasizyminti tuo, kad jos sudétyje
yra susilpninti gyvi tymy, kiaulytés ir raudonukés virusai;
stabilizatorius; pakankamas kiekis fosfatinio buferio, kurio
koncentracija, siekiant palaikyti pH reikSmes tarp 6.0 ir
7.0, yra mazdaug nuo 0.005 iki maZiau nei 0.075 moliy litre,
bet ne tiek daug, kad Qakcina skiepijant buty skausminga.

2. Kompozicija pagal p. 1, kai galutiné fosfaty

koncentracija yra mazdaug 0.0075 molio litre.

3. Kompozicija pagal p. 2, kurios sudétyje yra ne maziau
kaip 1000 TCIDso vienety tymy ir raudonukés virusy dozéje ir

ne maziau kaip 20000 TCIDso vienety kiaulytés virusy dozéje.

4., Kompozicija pagal p. 2, kai kompozicijoje yra 5%

raudonukés, 10% tymy ir 10% kiaulytés virusy.
5. Liofilizuota kompozicijos forma pagal bet kuri i§ p. 1-4.

6. Kompozicijos pagal p. 1 panaudojimas Zmogaus vakciny
gamybai, siekiant apsaugoti nuo susirgimy, kuriuos sukelia
viena arba daugiau virusiniy tymy, kiaulytés arba raudonukés
infekcijuy, pasiZzymintis tuo, kad aplikavimo vietoje vakcina

minimaliai skausminga.

Y
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