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ROKOTTEITA HEPATIITTI B -VIRUSTA VASTAAN
PATENTTIVAATIMUKSET

1. Infektiivinen arenaviruksen virusvektori, jossa arenaviruksen avoin lukukehys on poistettu ja

korvattu nukleotidisekvenssilld, joka on valittu ryhmasta, joka koostuu:
a. nukleotidisekvenssistd, joka koodittaa HBV:n HBc-proteiinia tai sen antigeenista fragmenttia;

b. nukleotidisekvenssistd, joka koodittaa HBV:n HBs- ja HBc-proteiinien tai niiden antigeenisten

fragmenttien fuusiota; ja

¢. nukleotidisekvenssistd, joka koodittaa HBV:n pre-S2/S-proteiinia tai sen antigeenista fragment-

tia;

jossa virusvektori kykenee saamaan aikaan T-soluvasteen HBV:n HBc-proteiinia, HBV:n HBs- ja

HBc-proteiinien fuusiota, HBV:n pre-S2/S-proteiinia tai niiden antigeenista fragmenttia vastaan.
2. Patenttivaatimuksen 1 mukainen virusvektori, jossa

(i) HBc-proteiini tai sen antigeeninen fragmentti kdsittdd aminohapposekvenssin, joka on 80 %,
81 %, 82 %, 83 %, 84 %, 85 %, 86 %, 87 %, 88 %, 89 %, 90 %, 91 %, 92 %, 93 %, 94 %, 95 %,
96 %, 97 %, 98 %, 99 % tai 100 % identtinen aminohapposekvenssille, jota koodittaa nukleoti-
disekvenssi SEQ ID nro 2;

(i) HBV:n HBs- ja HBc-proteiinien tai niiden antigeenisten fragmenttien fuusio késittédd aminohap-
posekvenssin, joka on 80 %, 81 %, 82 %, 83 %, 84 %, 85 %, 86 %, 87 %, 88 %, 89 %, 90 %, 91
%, 92 Y%, 93 %, 94 %, 95 %, 96 %, 97 %, 98 %, 99 % tai 100 % identtinen aminohapposekvens-
sille, jota koodittaa nukleotidisekvenssi SEQ ID nro 3; tai

(iii) pre-S2/S-proteiini tai sen antigeeninen fragmentti kasittdd aminohapposekvenssin, joka on 80
%, 81 %, 82 %, 83 %, 84 %, 85 %, 86 %, 87 %, 88 %, 89 %, 90 %, 91 %, 92 %, 93 %, 94 %, 95
%, 96 %, 97 %, 98 %, 99 % tai 100 % identtinen aminohapposekvenssille, jota koodittaa nukleoti-
disekvenssi SEQ ID nro 1.

3. Patenttivaatimuksen 1 mukainen virusvektori, joka késittda ainakin kaksi tai ainakin kolme seu-

raavista:
a. nukleotidisekvenssin, joka koodittaa HBV:n HBc-proteiinia tai sen antigeenista fragmenttia;

b. nukleotidisekvenssin, joka koodittaa HBV:n HBs- ja HBc-proteiinien tai niiden antigeenisten

fragmenttien fuusiota; ja
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¢. nukleotidisekvenssin, joka koodittaa HBV:n pre-S2/S-proteiinia tai sen antigeenista fragment-
tia;

valinnaisesti jossa nukleotidisekvenssien ekspressio tuottaa antigeenista proteiinikompleksia,
joka saa aikaan neutraloivien vasta-aineiden korkeamman tiitterin kuin proteiinikompleksin kom-

ponenttien ekspressio erikseen.
4. Jonkin patenttivaatimuksen 1 - 3 mukainen virusvektori, jossa arenavirus on:
(i) lymfosyyttinen koriomeningiittivirus;

(ii) replikaatiokyvytdn ja muokattu sisaltdmaan genomi, joka kykenee amplifioimaan ja ekspres-
soimaan geneettistd informaatiotaan infektoiduissa soluissa, mutta ei kykene tuottamaan lisda

infektiivisia jalkeldispartikkeleita normaaleissa geneettisesti muokkaamattomissa soluissa;
(iiiy bisegmentoitu ja replikaatiokyvytdn; tai
(iv) trisegmentoitu ja replikaatiokyvytén.

5. Jonkin patenttivaatimuksen 1 - 4 mukainen virusvektori, jossa arenaviruksen glykoproteiinia
(GP) koodittava avoin lukukehys on deletoitu tai toiminnallisesti inaktivoitu.

6. Jonkin patenttivaatimuksen 1 - 5 mukainen virusvektori, jossa infektiivistd arenaviruksen virus-
vektoria koodittava genominen informaatio on perdisin lymfosyyttisestd koriomeningiittiviruksesta

tai Pichinde-viruksesta,

jossa valinnaisesti lymfosyyttinen koriomeningiittivirus on lymfosyyttisen koriomeningiittiviruksen

klooni 13 -kanta tai lymfosyyttisen koriomeningiittiviruksen MP-kanta.

7. Jonkin patenttivaatimuksen 1 - 6 mukainen virusvektori, jossa virusvektori kisittdd genomisen

segmentin, jossa genominen segmentti ksittaa:

(i) nukleotidisekvenssin, joka on ainakin 90 %, 91 %, 92 %, 93 %, 94 %, 95 %, 96 %, 97 %, 98
%, ainakin 99 % tai 100 % identtinen sekvenssin SEQ ID nro 11 nukleotidien 1639 - 3315 sek-
venssille tai sekvenssin SEQ ID nro 12 nukleotidien 1640 - 3316 sekvenssille; tai

(i) nukleotidisekvenssin, joka koodittaa ekspressiotuotetta, jonka aminohapposekvenssi on aina-
kin 90 %, 91 %, 92 %, 93 %, 94 %, 95 %, 96 %, 97 %, 98 %, ainakin 99 % tai 100 % identtinen
sekvenssin SEQ ID nro 11 nukleotidien 1639 - 3315 koodittamalle aminohapposekvenssille tai
sekvenssin SEQ ID nro 12 nukleotidien 1640 - 3316 koodittamalle aminohapposekvenssille.
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8. Jonkin patenttivaatimuksen 1 - 7 mukainen virusvektori, jossa nukleotidisekvenssi ei vaikuta

arenaviruksen kasvuun tai infektiivisyyteen.

9. Jonkin patenttivaatimuksen 1 - 8 mukainen virusvektori, jossa arenavirus on infektiivinen repli-
kaatiokyvytdn arenaviruksen virusvektori, joka on muokattu sisdltamaan genomi, joka kykenee
amplifioimaan ja ekspressoimaan geneettistd informaatiotaan infektoiduissa soluissa, mutta ei
kykene tuottamaan lisda infektiivisia jélkelaispartikkeleita normaaleissa geneettisesti muokkaa-
mattomissa soluissa, ja jossa arenaviruksen virusvektorin antaminen kohteelle indusoi pitkakes-
toisen immuunivasteen HBV:n HBc-proteiinia, HBV:n HBs- ja HBc-proteiinien fuusiota, HBV:n
pre-S2/S-proteiinia tai niiden antigeenista fragmenttia vastaan,

valinnaisesti jossa

(i) pitk&kestoinen immuunivaste indusoi havaittavan vasta-ainetiitterin HBV:n HBc-proteiinia,
HBV:n HBs- ja HBc-proteiinien fuusiota, HBV:n pre-S2/S-proteiinia tai niiden antigeenista frag-

menttia vastaan; tai

(i) pitk&kestoinen immuunivaste indusoi havaittavan vasta-ainetiitterin HBV:n HBc-proteiinia,
HBV:n HBs- ja HBc-proteiinien fuusiota, HBV:n pre-S2/S-proteiinia tai niiden antigeenista frag-

menttia vastaan vahintdan ainakin neljan viikon ajaksi;

valinnaisesti jossa pitkdkestoinen immuunivaste kohottaa vasta-ainetiitteria HBV:n HBc-proteii-
nia, HBV:n HBs- ja HBc-proteiinien fuusiota, HBV:n pre-S2/S-proteiinia tai niiden antigeenista
fragmenttia vastaan ainakin 100 %:lla, ainakin 200 %:lla, ainakin 300 %:lla, ainakin 400 %:lla,
ainakin 500 %:lla tai ainakin 1 000 %:lla.

10. Farmaseuttinen koostumus, immunogeeninen koostumus tai rokote, joka kasittaa jonkin pa-

tenttivaatimuksen 1 - 9 mukaista virusvektoria ja farmaseuttisesti hyvaksyttdvai kantajaa.

11. Jossain patenttivaatimuksessa 1 - 9 mééritelty virusvektori tai patenttivaatimuksessa 10 mé&a-
ritelty farmaseuttinen koostumus, immunogeeninen koostumus tai rokote k&ytettiviksi menetel-

méssé, jolla hoidetaan tai ehkaistdfn hepatiitti B -virusinfektiota potilaassa.

12. Eristetty nukleiinihappo, jossa nukleiininappo késittaa arenaviruksen genomisen segmentin,
jossa genomisen segmentin yksi avoin lukukehys on deletoitu tai toiminnallisesti inaktivoitu, ja

jossa genominen segmentti késittdd yhden tai useamman seuraavista:

a. nukleotidisekvenssin, joka koodittaa HBV:n HBc-proteiinia tai sen antigeenista fragmenttia;
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b. nukleotidisekvenssin, joka koodittaa HBV:n HBs- ja HBc-proteiinien tai niiden antigeenisten

fragmenttien fuusiota; tai
¢. nukleotidisekvenssin, joka koodittaa HBV:n pre-S2/S-proteiinia tai sen antigeenista fragment-
tia;

jossa arenaviruksen genomisen segmentin kisittdvd virusvektori kykenee saamaan aikaan T-
soluvasteen HBV:n HBc-proteiinia, HBV:n HBs- ja HBc-proteiinien fuusiota, HBV:n pre-S2/S-pro-

teiinia tai niiden antigeenista fragmenttia vastaan;

valinnaisesti jossa genominen segmentti on lyhyt segmentti, jossa glykoproteiinia (GP) koodittava
avoin lukukehys on deletoitu.

13. Patenttivaatimuksessa 12 mééritellyn arenaviruksen genomisen segmentin cDNA.

14. In vitro menetelma infektiivisen replikaatiokyvyttdmén arenaviruksen virusvektorin muodosta-

miseksi, menetelman kéasittdessa:

a. patenttivaatimuksen 13 mukaisen cDNA:n transfektoimisen isdntasoluun;

b. is@ntdsolun ylldpitdmisen olosuhteissa, jotka ovat sopivia viruksen muodostumiselle; ja
¢. infektiivisen replikaatiokyvyttdman arenaviruksen virusvektorin kerddmisen;

jossa isantasolu ekspressoi genomisen segmentin avointa lukukehysta, joka on deletoitu tai toi-

minnallisesti inaktivoitu;

valinnaisesti jossa menetelma kasitta3 lisdksi vaiheessa a. toisen arenaviruksen genomisen seg-
mentin cDNA:n, L-proteiinin ORF:n kasittdvan nukleiinihapon ja/tai NP:n ORF:n k&sittdvan nukle-

iinihapon transfektoimisen iséntasoluun.

15. Farmaseuttinen koostumus, joka Kkasittdd ensimmaistd infektiivistd replikaatiokyvyténta
arenaviruksen virusvektoria, joka on muokattu sisaltdmadn genomi, joka kykenee amplifioimaan
ja ekspressoimaan geneettistd informaatiotaan infektoiduissa soluissa, mutta ei kykene tuotta-
maan lisda infektiivisia jalkeldispartikkeleita normaaleissa geneettisesti muokkaamattomissa so-
luissa, jossa arenaviruksen yksi avoin lukukehys on poistettu ja korvattu ensimméiselld nukleoti-

disekvenssilla, joka on valittu ryhmésté, joka koostuu:
a. nukleotidisekvenssistd, joka koodittaa HBV:n HBc-proteiinia tai sen antigeenista fragmenttia;

b. nukleotidisekvenssisté, joka koodittaa HBV:n HBs- ja HBc-proteiinien tai niiden antigeenisten
fragmenttien fuusiota; ja
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¢. nukleotidisekvenssista, joka koodittaa HBV:n pre-S2/S-proteiinia tai sen antigeenista fragment-

tia;

ja toista infektiivistd replikaatiokyvytdntd arenaviruksen virusvektoria, joka on muokattu sisélté-
maan genomi, joka kykenee amplifioimaan ja ekspressoimaan geneettistd informaatiotaan infek-
toiduissa soluissa, mutta ei kykene tuottamaan lisda infektiivisia jalkelaispartikkeleita normaa-
leissa geneettisesti muokkaamattomissa soluissa, jossa arenaviruksen yksi avoin lukukehys on
poistettu ja korvattu toisella nukleotidisekvenssilla, joka on valittu ryhmést, joka koostuu:

a. nukleotidisekvenssistd, joka koodittaa HBV:n HBc-proteiinia tai sen antigeenista fragmenttia;

b. nukleotidisekvenssisté, joka koodittaa HBV:n HBs- ja HBc-proteiinien tai niiden antigeenisten

fragmenttien fuusiota; ja

¢. nukleotidisekvenssista, joka koodittaa HBV:n pre-S2/S-proteiinia tai sen antigeenista fragment-

tia;

jossa ensimmainen ja toinen nukleotidisekvenssi on erilainen; jossa ensimmainen virusvektori ja
toinen virusvektori kykenevat saamaan aikaan T-soluvasteen HBV:n HBc-proteiinia, HBV:n HBs-

ja HBc-proteiinien fuusiota, HBV:n pre-S2/S-proteiinia tai niiden antigeenista fragmenttia vastaan.

16. Jonkin patenttivaatimuksen 1 - 9 mukainen virusvektori tai patenttivaatimuksen 10 mukainen
farmaseuttinen koostumus, immunogeeninen koostumus tai rokote tai patenttivaatimuksen 15
mukainen farmaseuttinen koostumus, jossa virusvektori, farmaseuttinen koostumus, immunogee-

ninen koostumus tai rokote on sopiva annettavaksi lihaksensisdisesti tai laskimonsisaisesti.
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