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Patentkrav

1. Vannbasert blanding som omfatter et protein, en reaktiv forbindelse og et aluminiumsalt, hvori
blandingen omfatter mindre enn 350 ppb tungmetall og mindre enn 2,5 ppb Cu basert pa vekten av
den vannbaserte blandingen, hvori aluminiumsaltet er aluminiumhydroksid (AI(OH)s) eller
aluminiumfosfat (AIPO,), hvori den reaktive forbindelsen er en redoks-aktiv forbindelse, og hvori

proteinet er et immunogent viralt eller bakterielt protein eller en immunogen del av slikt protein.

2. Vannbasert blanding ifglge krav 1, hvori proteinet er en immunogen del av et viralt eller bakterielt

protein.

3. Vannbasert blanding ifglge krav 1, hvori proteinet opptatt i den vannbaserte blandingen er ett

enkelt protein.

4. Vannbasert blanding ifglge krav 1, hvori proteinet opptatt i den vannbaserte blandingen er et

multimert protein.

5.Vannbasert blanding ifglge ett av kravene foran, hvori proteinet er et protein av Bacillus anthracis,
Corynebacterium diphtheriae, Clostridium tetani, Haemophilus influenzae type B-bakterier (Hib),
poliovirus, Hepatitis A-virus, Hepatitis B-virus, humant Papillomavirus, influensavirus, Japansk
enkefalittvirus, Rotavirus, Rickettsiae-bakterier, gulfebervirus, Varicella Zoster-virus eller

Meningococcus.

6. Vannbasert blanding ifglge ett av kravene foran, som omfatter mellom 5 pug/ml og 50 mg/ml

aluminium, fortrinnsvis omfattende mellom 50 pug/ml og 5 mg/ml aluminium.

7. Vannbasert blanding ifglge ett av kravene foran, hvori den vannbaserte blandingen omfatter

mindre enn 1,25 ppb Cu basert pa vekten av den vannbaserte blandingen.

8. Vannbasert blanding ifglge ett av kravene foran, hvori den reaktive forbindelsen er valgt fra
gruppen bestdende av formaldehyd, etanol, kloroform, trikloretylen, aceton, 2-[4-(2,4,4-
trimetylpentan-2-yl)fenoksy]etanol, deoksycholat, dietylpyrokarbonat, sulfitt, Na;S;0s, beta-
proprio-lakton, polysorbat, O,, fenol, og en kombinasjon av enhver av samme, fortrinnsvis hvori den

reaktive forbindelsen omfatter sulfitt.
9. Vaksine som omfatter en vannbasert blanding ifglge ett av kravene foran.

10. Framgangsmate for framstilling en vannbasert blanding som omfatter aluminium, en reaktiv

forbindelse og et protein, hvori framgangsmaten omfatter:
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- velge et aluminiumsalt som er i stand til 8 framskaffe en vannbasert blanding som oppviser
mindre enn 350 ppb tungmetall og som oppviser mindre enn 2,5 ppb Cu basert pa vekten

av den vannbaserte blandingen og

- kombinere aluminiumsaltet, den reaktive forbindelsen, proteinet og vann for a framstille
den vannbaserte blandingen som oppviser mindre enn 350 ppb tungmetall og som oppviser

mindre enn 2,5 ppb Cu basert pa vekten av den vannbaserte blandingen;
hvori aluminiumsaltet er aluminiumhydroksid (Al(OH)s) eller aluminiumfosfat (AIPO,), og
hvori den reaktive forbindelsen er en redoks-aktiv forbindelse; og

hvori proteinet er et immunogent viralt eller bakterielt protein eller en immunogen del av

slikt protein.

11. Framgangsmate ifglge krav 10, som videre omfatter a bufre den vannbaserte blandingen ved en

pH mellom 6,5 og 8,5.

12. Framgangsmate ifglge krav 10 eller krav 11, som videre omfatter 3 lagre den vannbaserte

blandingen i minst tre maneder ved en temperatur mellom 2 °C og 8 °C i en lufttett lagerbeholder.

13. Framgangsmate ifplge krav 12, hvori degradering av proteinet i Igpet av lagringstrinnet

motvirkes slik at:

(i) den vannbaserte blandingen er stabil i minst tre maneder ved en temperatur mellom 2
°Cog 8 °C;
(i) den vannbaserte blandingen har en holdbarhet pad 20 eller 24 maneder ved en

temperatur mellom 2 °C og 8 °C;

(iii) den vannbaserte blandingen kan lagres i 20 eller 24 maneder ved en temperatur mellom

2 °C og 8 °C uten a bli ustabil for anvendelse grunnet degradering av proteinet;

(iv) en vaksine som omfatter den vannbaserte blandingen forblir innenfor potens-

spesifikasjon etter 20 eller 24 maneders lagring ved en temperatur mellom 2 °C og 8 °C; eller

(v) ikke mer enn 30 % av proteinet i blandingen er degradert etter 20 eller 24 maneders

lagring ved en temperatur mellom 2 °C og 8 °C.

14. Framgangsmate ifglge ett av kravene 10 til 13, hvori aluminiumsaltet som velges omfatter

mindre enn 700 ppm tungmetall, pa vektbasis med hensyn til aluminiuminnhold.

15. Framgangsmate ifglge ett av kravene 10 til 14, som videre omfatter & bestemme

tungmetallinnhold i den vannbaserte blandingen og/eller aluminiumsaltet.
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16. Framgangsmate for a forbedre holdbarhet-reproduserbarhet av preparater av vannbaserte

blandinger, hvilken framgangsmate omfatter a:
(a) framskaffe minst to forskjellige aluminiumsaltpreparater;
(b) bestemme tungmetallinnhold i aluminiumsaltpreparatene;

(c) fra aluminiumsaltpreparatene, velge et aluminiumsaltpreparat som omfatter ikke mer

enn 700 ppm tungmetall nar sammenliknet med aluminiuminnhold;

(d) framstille vannbasert(e) blanding(er) i henhold til framgangsmaten ifglge ett av kravene

10 til 15.

17. Anvendelse av et aluminiumsaltkonsentrat som omfatter mindre enn 700 ppm tungmetall pa
vektbasis med hensyn til aluminiuminnhold, for framstilling av en vannbasert blanding eller vaksine

som definert ifglge ett av kravene 1 til 9.

18. Anvendelse av et aluminiumsaltkonsentrat som omfatter mindre enn 700 ppm tungmetall pa
vektbasis med hensyn til aluminiuminnhold, for (i) @ motvirke degradering av et protein i en
vannbasert blanding eller vaksine; og/eller (ii) & forlenge holdbarhet av en vannbasert blanding eller
vaksine; hvori den vannbaserte blandingen eller vaksinen omfatter proteinet, en reaktiv forbindelse
og aluminiumsaltet, hvori den vannbaserte blandingen eller vaksinen omfatter mindre enn 350 ppb
tungmetall og mindre enn 2,5 ppb Cu basert pa vekten av den vannbaserte blandingen eller
vaksinen, hvori den reaktive forbindelsen er en redoks-aktiv forbindelse, og hvori proteinet er et
immunogent viralt eller bakterielt protein eller en immunogen del av slikt protein, og hvori

aluminiumsaltet er aluminiumhydroksid (Al(OH)s) eller aluminiumfosfat (AIPO,).

19. Anvendelse ifglge krav 17 eller krav 18, hvori (i) degradering av proteinet i den vannbaserte
blandingen eller vaksinen er redusert sammenliknet med degradering av proteinet i en
sammenlignbar vannbasert blanding eller vaksine; og/eller (ii) holdbarhet av den vannbaserte
blandingen eller vaksinen er forlenget sammenliknet med holdbarheten av en sammenlignbar
vannbasert blanding eller vaksine; hvori den sammenlignbare vannbaserte blandingen eller
vaksinen omfatter mer enn 350 ppb tungmetall og mer enn 2,5 ppb Cu basert pa vekten av den

vannbaserte blandingen.

20. Vannbasert blanding, vaksine, framgangsmate eller anvendelse ifglge ett av kravene foran, hvori

den reaktive forbindelsen omfatter formaldehyd og/eller sulfitt.
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