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PATENTKRAV

1. Fremgangsmate for fremstilling av en vandig sammensetning
omfattende aluminium, en reaktiv forbindelse og et protein, hvori

fremgangsmaten omfatter:

- a velge et aluminiumsalt som er i stand til a tilveiebringe en vandig
sammensetning som har mindre enn 350 ppb totalt tungmetall og mindre enn

2,5 ppb Cu basert pa vekten av den vandige sammensetningen og

- a kombinere aluminiumsaltet, den reaktive forbindelsen, proteinet i
formaldehydinaktiverte viruspartikler og vann for a fremstille den vandige
sammensetningen som har mindre enn 350 ppb totalt tungmetall og mindre enn

2,5 ppb Cu basert pa vekten av den vandige sammensetningen; og

hvori den reaktive forbindelsen er en redoksaktiv forbindelse, en

radikalbyggende forbindelse og/eller en stabiliserende forbindelse.

2. Fremgangsmate ifelge krav 1, videre omfattende a bufre den vandige

sammensetningen ved en pH pa mellom 6,5 og 8,5.

3. Fremgangsmate ifalge krav 1 eller krav 2, hvori den vandige
sammensetningen ikke omfatter mer enn 5 ppm Cu sammenlignet med

aluminiuminnholdet.

4. Fremgangsmate ifelge et hvilket som helst av kravene 1 til 3, hvori den
vandige sammensetningen omfatter mindre enn 1,25 ppb Cu basert pa vekten

av den vandige sammensetningen.

5. Fremgangsmate ifglge et hvilket som helst av kravene 1 til 4, videre
omfattende a lagre den vandige sammensetningen i minst tre maneder ved en

temperatur pa mellom 2 °C og 8 °C.

6. Fremgangsmate ifglge krav 5, hvori nedbrytning av proteinet under

lagringstrinnet motvirkes slik at:
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(i) den vandige sammensetningen er stabil i minst tre maneder ved en

temperatur pa mellom 2 °C og 8 °C;

(ii) den vandige sammensetningen har en lagringsbestandighet pa 20 eller

24 maneder;

(iii) den vandige sammensetningen kan lagres i 20 eller 24 maneder uten a

bli uegnet for anvendelse som fglge av nedbrytning av proteinet;

(iv) en vaksine omfattende den vandige sammensetningen forblir innenfor

potensspesifikasjon etter 20 eller 24 maneders lagring; eller

(v) ikke mer enn 30 % av proteinet i sammensetningen brytes ned etter 20

eller 24 maneders lagring.

7. Fremgangsmate ifelge et hvilket som helst av kravene 1 til 6, hvori
aluminiumsaltet som velges omfatter mindre enn 700 ppm tungmetall, pa

vektbasis med hensyn til aluminiuminnhold.

8. Fremgangsmate ifelge et hvilket som helst av kravene 1 til 7, hvori
aluminiumsaltet er aluminiumhydroksid (Al(OH)3) eller aluminiumfosfat (AIPO4),

fortrinnsvis hvori aluminiumsaltet er aluminiumhydroksid (Al(OH)3).

9. Fremgangsmate ifalge et hvilket som helst av kravene 1 til 8,
omfattende mellom 5 pg/ml og 50 mg/ml aluminium, fortrinnsvis omfattende

mellom 50 pyg/ml og 5 mg/ml aluminium.

10. Fremgangsmate ifglge et hvilket som helst av kravene 1 til 9, hvori den
reaktive forbindelsen velges fra gruppen som bestar av formaldehyd, etanol,
kloroform, trikloretylen, aceton, 2-[4-(2,4,4-trimetylpentan-2-yl)fenoksy]etanol,
deoksycholat, dietylpyrokarbonat, sulfitt, Na2S20s5, beta-proprio-lakton,
polysorbat eventuelt Polysorbate 20 eller Polysorbate 80, Oz, fenol,
kopolymerer av pluronic type, og en kombinasjon av hvilke som helst derav,

fortrinnsvis hvori den reaktive forbindelsen omfatter sulfitt.
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11. Fremgangsmate ifglge et hvilket som helst av kravene 1 til 10, hvori
proteinet er et viralt protein fra et virus fra Flaviviridae-familien, fortrinnsvis hvori

viruset fra Flaviviridae-familien er et japansk encefalittvirus.

12. Fremgangsmate ifglge et hvilket som helst av kravene 1 til 11, videre
omfattende a bestemme tungmetallinnholdet i den vandige sammensetningen

og/eller aluminiumsaltet.

13. Anvendelse av et aluminiumsalt omfattende mindre enn 700 ppm
tungmetall pa vektbasis med hensyn til aluminiuminnhold, for fremstilling av en
vandig sammensetning eller vaksine, hvori den vandige sammensetningen eller
vaksinen omfatter et protein, en reaktiv forbindelse og et aluminiumsalt,
sammensetningen omfattende mindre enn 350 ppb tungmetall og mindre enn

2,5 ppb Cu basert pa vekten av den vandige sammensetningen, hvori den reaktive
forbindelsen er en redoksaktiv forbindelse, en radikalbyggende forbindelse og/eller
en stabiliserende forbindelse, og hvori proteinet er et protein i

formaldehydinaktiverte viruspartikler.

14. Anvendelse av et aluminiumsalt omfattende mindre enn 700 ppm
tungmetall pa vektbasis med hensyn til aluminiuminnhold, for (i) & motvirke
nedbrytning av et protein i en vandig sammensetning eller vaksine; og/eller (ii) a
forlenge lagringstiden til en vandig sammensetning eller vaksine; hvori den
vandige sammensetningen eller vaksinen er oppnadd ved fremgangsmaten
ifalge et hvilket som helst av kravene 2 til 12 eller omfatter et protein, en reaktiv
forbindelse og et aluminiumsalt, sammensetningen omfattende mindre enn

350 ppb tungmetall og mindre enn 2,5 ppb Cu basert pa vekten av den vandige
sammensetningen, hvori den reaktive forbindelsen er en redoksaktiv
forbindelse, en radikalbyggende forbindelse og/eller en stabiliserende
forbindelse, og hvori proteinet er et protein i formaldehydinaktiverte

viruspartikler.

15. Anvendelse ifglge krav 13 eller krav 14, hvori den vandige
sammensetningen ikke omfatter mer enn 5 ppm Cu sammenlignet med

aluminiuminnholdet.
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16. Anvendelse ifglge krav 15, hvori den vandige sammensetningen ikke

omfatter mer enn 2,5 ppm Cu sammenlignet med aluminiuminnholdet.

17. Anvendelse ifglge et hvilket som helst av kravene 13 til 16, hvori

aluminiumsaltet er aluminiumhydroksid (Al(OH)3).

18. Anvendelse ifglge et hvilket som helst av kravene 13 til 17, hvori den
vandige sammensetningen eller vaksinen omfatter mellom 0,1 og 2,5 mg/ml
aluminium, fortrinnsvis hvori den vandige sammensetningen eller vaksinen har

et aluminiuminnhold pa 0,5 mg/ml.
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