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Patentkrav

1. Infeksigs viral arenavirusvektor, hvori en apen leseramme til et arenavirus
fiernes og erstattes av en nukleotidsekvens valgt fra gruppen som bestar av:
a. en nukleotidsekvens som koder for et HBV HBc-protein eller et
antigenfragment derav;
b. en nukleotidsekvens som koder for en fusjon av HBV HBs- og HBc-
proteiner eller antigenfragmenter derav; og
c. en nukleotidsekvens som koder for et HBV pre-S2/S-protein eller et
antigenfragment derav;
hvori den virale vektoren er i stand til & fremkalle en T-cellerespons mot HBV HBc-
proteinet, fusjonen av HBV HBs- og HBc-proteiner, HBV pre-S2/S-proteinet, eller

et antigenfragment derav.

2. Den virale vektoren ifglge krav 1, hvori
(i) HBc-proteinet eller antigenfragmentet derav omfatter en
aminosyresekvens som er 80 %, 81 %, 82 %, 83 %, 84 %, 85 %, 86 %, 87
%, 88 %, 89 %, 90 %, 91 %, 92 %, 93 %, 94 %, 95 %, 96 %, 97 %, 98 %,
99 % eller 100 % identisk med en aminosyresekvens kodet av
nukleotidsekvensen ifglge SEQ ID NO: 2;
(i) fusjonen av HBV HBs- og HBc-proteiner eller antigenfragmenter derav
omfatter en aminosyresekvens som er 80 %, 81 %, 82 %, 83 %, 84 %, 85
%, 86 %, 87 %, 88 %, 89 %, 90 %, 91 %, 92 %, 93 %, 94 %, 95 %, 96 %,
97 %, 98 %, 99 % eller 100 % identisk med en aminosyresekvens kodet av
nukleotidsekvensen ifglge SEQ ID NO: 3; eller
(i) pre-S2/S-proteinet eller antigenfragmentet derav omfatter en
aminosyresekvens som er 80 %, 81 %, 82 %, 83 %, 84 %, 85 %, 86 %, 87
%, 88 %, 89 %, 90 %, 91 %, 92 %, 93 %, 94 %, 95 %, 96 %, 97 %, 98 %,
99 % eller 100 % identisk med en aminosyresekvens kodet av
nukleotidsekvensen ifglge SEQ ID NO: 1.

3. Den virale vektoren ifglge krav 1, omfattende minst to eller minst tre av:
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a. en nukleotidsekvens som koder for et HBV HBc-protein eller et
antigenfragment derav;
b. en nukleotidsekvens som koder for en fusjon av HBV HBs- og HBc-
proteiner eller antigenfragmenter derav; og
c. en nukleotidsekvens som koder for et HBV pre-S2/S-protein eller et
antigenfragment derav;
eventuelt hvori ekspresjon av nukleotidsekvensene fremstiller et
antigenproteinkompleks som fremkaller hgyere titere av ngytraliserende antistoffer

enn ekspresjon av proteinkomplekskomponentene individuelt.

4. Den virale vektoren ifglge et hvilket som helst av kravene 1 til 3, hvori
arenaviruset er:
(i) lymfatisk choriomeningittvirus;
(ii) replikasjonssvekket og er konstruert til & inneholde et genom med evnen
til & forsterke og uttrykke sin genetiske informasjon i infiserte celler, men ute
av stand til & fremstille ytterligere infeksigse avkomspartikler i normale, ikke
genetisk konstruerte celler;
(i) bi-segmentert og replikasjonssvekket; eller
(iv) tri-segmentert og replikasjonskompetent.

5. Den virale vektoren ifglge et hvilket som helst av kravene 1 til 4, hvori den apne
leserammen som koder for glykoproteinet (GP) til arenaviruset er slettet eller

funksjonelt inaktivert.

6. Den virale vektoren ifglge et hvilket som helst av kravene 1 til 5, hvori den
genomiske informasjonen som koder for den infeksigse virale arenavirusvektoren
avledes fra lymfatisk choriomeningittvirus eller Pichinde-virus,

hvori det lymfatiske choriomeningittviruset eventuelt er klon 13-stammen til det
lymfatiske choriomeningittviruset eller MP-stammen til det lymfatiske

choriomeningittviruset.
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7. Den virale vektoren ifglge et hvilket som helst av kravene 1 til 6, hvori den virale

vektoren omfatter et genomisk segment, hvori det genomiske segmentet omfatter:
(i) en nukleotidsekvens som er minst 90 %, 91 %, 92 %, 93 %, 94 %, 95 %,
96 %, 97 %, 98 %, minst 99 % eller 100 % identisk med sekvensen til
nukleotidene 1639 til 3315 ifglge SEQ ID NO: 11 eller nukleotidene 1640 til
3316 ifglge SEQ ID NO: 12; eller
(ii) en nukleotidsekvens som koder for et ekspresjonsprodukt hvis
aminosyresekvens er minst 90 %, 91 %, 92 %, 93 %, 94 %, 95 %, 96 %, 97
%, 98 %, minst 99 % eller 100 % identisk med aminosyresekvensen kodet
av nukleotidene 1639 til 3315 ifglge SEQ ID NO: 11 eller nukleotidene 1640
til 3316 ifglge SEQ ID NO: 12.

8. Den virale vektoren ifglge et hvilket som helst av kravene 1 til 7, hvori veksten

eller infeksjonsevnen til arenaviruset ikke pavirkes av nukleotidsekvensen.

9. Den virale vektoren ifglge et hvilket som helst av kravene 1 til 8, hvori
arenaviruset er en infeksigs, replikasjonssvekket viral arenavirusvektor konstruert
til & inneholde et genom med evnen til a forsterke og uttrykke sin genetiske
informasjon i infiserte celler, men ute av stand til & fremstille ytterligere infeksigse
avkomspartikler i normale, ikke genetisk konstruerte celler, og hvori administrering
av den virale arenavirusvektoren til et individ induserer en langvarig
immunrespons mot HBV HBc-proteinet, fusjonen av HBV HBs- og HBc-proteiner,
HBV pre-S2/S-proteinet, eller et antigenfragment derav, eventuelt hvori
(i) den langvarige immunresponsen induserer en detekterbar antistofftiter
mot HBV HBc-proteinet, fusjonen av HBV HBs- og HBc-proteiner, HBV pre-
S2/S-proteinet, eller et antigenfragment derav; eller
(if) den langvarige immunresponsen induserer en detekterbar antistofftiter
mot HBV HBc-proteinet, fusjonen av HBV HBs- og HBc-proteiner, HBV pre-
S2/S-proteinet, eller et antigenfragment derav for minst et minimum pa 4
uker;
eventuelt hvori den langvarige immunresponsen gker antistofftiteren mot HBV

HBc-proteinet, fusjonen av HBV HBs- og HBc-proteiner, HBV pre-S2/S-proteinet,
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eller et antigenfragment derav med minst 100 %, minst 200 %, minst 300 %, minst
400 %, minst 500 % eller minst 1000 %.

10. Farmasgytisk sammensetning, immunogen sammensetning eller vaksine
omfattende den virale vektoren ifglge et hvilket som helst av kravene 1 til 9 og en
farmasgytisk akseptabel baerer.

11. Viral vektor som definert i et hvilket som helst av kravene 1 til 9, eller en
farmasgytisk sammensetning, immunogen sammensetning eller vaksine som
definert i krav 10, for anvendelse i en fremgangsmate for & behandle eller
forebygge en hepatitt B-virusinfeksjon i en pasient.

12. Isolert nukleinsyre, hvori nukleinsyren omfatter et genomisk segment fra et
arenavirus, hvori én apen leseramme for det genomiske segmentet er slettet eller
funksjonelt inaktivert og hvori det genomiske segmentet omfatter én eller flere av:
a. en nukleotidsekvens som koder for et HBV HBc-protein eller et
antigenfragment derav;
b. en nukleotidsekvens som koder for en fusjon av HBV HBs- og HBc-
proteiner eller antigenfragmenter derav; eller
c. en nukleotidsekvens som koder for et HBV pre-S2/S-protein eller et
antigenfragment derav;
hvori en viral vektor omfattende det genomiske arenavirussegmentet er i stand til &
fremkalle en T-cellerespons mot HBV HBc-proteinet, fusjonen av HBV HBs- og
HBc-proteiner, HBV pre-S2/S-proteinet, eller et antigenfragment derav; eventuelt
hvori det genomiske segmentet er det korte segmentet, hvori den apne

leserammen som koder for glykoproteinet (GP) slettes.

13. cDNA av det genomiske arenavirussegmentet som definert i krav 12.

14. In vitro-fremgangsmate for & generere en infeksigs, replikasjonssvekket viral
arenavirusvektor omfattende:
a. a transfektere i en vertscelle cDNA-et ifglge krav 13;

b. & holde vertscellen under forhold egnet for virusdannelse; og
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c. & hgste den infeksigse, replikasjonssvekkede virale arenavirusvektoren;
hvori vertscellen uttrykker den apne leserammen for det genomiske segmentet
som er slettet eller funksjonelt inaktivert;
eventuelt hvori fremgangsmaten videre omfatter i trinn a. transfeksjon inn i
vertscellen: et cDNA av et andre genomisk arenavirussegment, en nukleinsyre

omfattende L-protein ORF-en, og/eller en nukleinsyre omfattende NP ORF-en.

15. Farmasgytisk sammensetning omfattende en farste infeksigs,
replikasjonssvekket viral arenavirusvektor konstruert til & inneholde et genom med
evnen til & forsterke og uttrykke dets genetiske informasjon i infiserte celler, men
ute av stand til & fremstille ytterligere infeksigse avkomspartikler i normale, ikke
genetisk konstruerte celler, hvori én apen leseramme for et arenavirus fiernes og
erstattes av en farste nukleotidsekvens valgt fra gruppen som bestar av:
a. en nukleotidsekvens som koder for et HBV HBc-protein eller et
antigenfragment derav;
b. en nukleotidsekvens som koder for en fusjon av HBV HBs- og HBc-
proteiner eller antigenfragmenter derav; og
c. en nukleotidsekvens som koder for et HBV pre-S2/S-protein eller et
antigenfragment derav;
og en andre infeksigs, replikasjonssvekket viral arenavirusvektor konstruert for &
inneholde et genom med evnen til a forsterke og uttrykke sin genetiske
informasjon i infiserte celler, men ute av stand til a fremstille ytterligere infeksigse
avkomspartikler i normale, ikke genetisk konstruerte celler, hvori én apen
leseramme for et arenavirus fjernes og erstattes av en andre nukleotidsekvens
valgt fra gruppen som bestar av:
a. en nukleotidsekvens som koder for et HBV HBc-protein eller et
antigenfragment derav;
b. en nukleotidsekvens som koder for en fusjon av HBV HBs- og HBc-
proteiner eller antigenfragmenter derav; og
c. en nukleotidsekvens som koder for et HBV pre-S2/S-protein eller et
antigenfragment derav;
hvori den fgrste og den andre nukleotidsekvensen er forskjellig; hvori den farste

virale vektoren og den andre virale vektoren er i stand til a fremkalle en T-
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cellerespons mot HBV HBc-proteinet, fusjonen av HBV HBs- og HBc-proteiner,

HBV pre-S2/S-proteinet eller et antigenfragment derav.

16. Den virale vektoren ifglge et hvilket som helst av kravene 1 til 9, eller den
farmasgytiske sammensetningen, den immunogene sammensetningen eller
vaksinen ifglge krav 10, eller den farmasgytiske sammensetningen ifglge krav 15,
hvori den virale vektoren, den farmasgytiske sammensetningen, den immunogene
sammensetningen eller vaksinen er egnet for intramuskulaer administrering eller

intravengs administrering.
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