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Patentkrav
1. En enhetsdose av en dengue-vaksinesammensetning som omfatter:

en tetravalent virussammensetning som inkluderer fire levende svekkede dengue-
virusserotyper hvori

enhetsdosen lyofiliseres og ved rekonstituering med 0,5 ml av et farmasgytisk
akseptabelt fortynningsmiddel omfatter:

(i) en kimaer dengue-serotype 2/1-stamme, i en konsentrasjon pa minst 3,3 log10
pfu/0,5 ml,

(ii) en dengue-serotype 2-stamme, i en konsentrasjon pa minst 2,7 log10 pfu/0,5
ml,

(iii) en kimeer dengue-serotype 2/3-stamme, i en konsentrasjon pa minst 4,0
log10 pfu/0,5 ml, og

(iv) en kimaer dengue-serotype 2/4-stamme, i en konsentrasjon pa minst 4,5
log10 pfu/0,5 ml, hvori

ved nevnte rekonstituering med et farmasgytisk akseptabelt fortynningsmiddel (i),
(i), (iii) og (iv) gi en total konsentrasjon pa pfu/0,5 ml og basert pa nevnte totale
konsentrasjon pa pfu/0,5 ml

konsentrasjonen av (i) i pfu/0,5 ml er minst 1%,
konsentrasjonen av (ii) i pfu/0,5 ml er mindre enn 10%,
konsentrasjonen av (iii) i pfu/0,5 ml er minst 10%, og
konsentrasjonen av (iv) i pfu/0,5 ml er minst 50%,

hvori dengue serotype 2-stammen er avledet fra villtypevirusstammen DEN-2
16681 og skiller i minst tre nukleotider fra villtypen som fglger:

a) 5'-ikke-kodende region (NCR)-57 (nt-57 C-til-T)
b) NS1-53 Gly-til-Asp (nt-2579 G-til-A)
¢) NS3-250 Glu-til-Val (nt-5270 A-til-T); og

hvori de tre kimaere dengue-stammene er avledet fra serotype 2-stammen ved &
erstatte de strukturelle proteinene prM og E fra serotype 2-stammen med de
tilsvarende strukturelle proteinene fra de andre dengue-serotypene, noe som
resulterer i fglgende kimaere dengue-stammer:

- en DENV-2/1 kimeer,
- en DENV-2/3 kimeer og
- en DENV-2/4 kimeer.

2. Enhetsdosen ifglge krav 1, hvori basert pd den totale konsentrasjonen av pfu/0,5 ml,
er konsentrasjonen av (iii) i pfu/0,5 ml minst 12%, eller minst 14%, eller minst 16%,
eller minst 18%.

3. Enhetsdosen ifglge krav 1 eller 2, hvori enhetsdosen omfatter:

(i) den kimaere dengue-serotype 2/1-stammen i en konsentrasjon p& minst 3,3
log10 pfu/0,5 ml til 3,8 log10 pfu/0,5 ml,

(ii) dengue serotype 2-stammen i en konsentrasjon pa minst 2,7 log10 pfu/0,5
ml,

(iii) den kimaere dengue-serotype 2/3-stammen i en konsentrasjon pa minst 4,0
log10 pfu/0,5 ml, og
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(iv) den kimaere dengue-serotype 2/4-stammen i en konsentrasjon pa minst 4,5
log10 pfu/0,5 ml eller minst 4,6 log10 pfu/0,5 ml til valgfritt 6,2 log10 pfu/0,5 ml.

4, Tetravalent dengue-virussammensetning inkludert fire levende svekkede dengue-
virusstammer som representerer serotype 1, serotype 2, serotype 3 og serotype 4 for
bruk i en fremgangsmate for & forhindre dengue-sykdom hos et individ i alderen 4 til 16
ar hvor fremgangsmaten omfatter en primaervaksinasjon med kun to administreringer av
en enhetsdose som omfatter trinnene:

& administrere en fgrste enhetsdose av den tetravalente dengue-
virussammensetningen til individet, og

& administrere en andre enhetsdose av den tetravalente dengue-
virussammensetningen til individet innen 3 maneder etter administrering av den
fgrste enhetsdosen, hvori

den tetravalente dengue-virussammensetningen er i form av den lyofiliserte enhetsdosen
som ved rekonstituering med 0,5 ml av et farmasgytisk akseptabelt fortynningsmiddel
omfatter:

(i) en kimaer dengue-serotype 2/1-stamme, i en konsentrasjon pa minst 3,3 log10
pfu/0,5 ml,

(ii) en dengue-serotype 2-stamme, i en konsentrasjon pa minst 2,7 log10 pfu/0,5
ml,

(iii) en kimaer dengue-serotype 2/3-stamme, i en konsentrasjon p& minst 4,0
log10 pfu/0,5 ml, og

(iv) en kimaer dengue-serotype 2/4-stamme, i en konsentrasjon pa minst 4,5
log10 pfu/0,5 ml, hvori

ved nevnte rekonstituering med et farmasgytisk akseptabelt fortynningsmiddel (i), (ii),
(iii) og (iv) gi en total konsentrasjon pa pfu/0,5 ml og basert pa nevnte totale
konsentrasjon pa pfu/0,5 ml

konsentrasjonen av (i) i pfu/0,5 ml er minst 1%,

konsentrasjonen av (ii) i pfu/0,5 ml er mindre enn 10%,

konsentrasjonen av (iii) i pfu/0,5 ml er minst 10%, og

konsentrasjonen av (iv) i pfu/0,5 ml er minst 50%,
0g
hvori dengue serotype 2-stammen er avledet fra villtypevirusstammen DEN-2 16681 og
skiller seg i minst tre nukleotider fra villtypen som fglger:

a) 5'-ikke-kodende region (NCR)-57 (nt-57 C-til-T)
b) NS1-53 Gly-til-Asp (nt-2579 G-til-A)
¢) NS3-250 Glu-til-Val (nt-5270 A-til-T); og

hvori de tre kimaere dengue-stammene er avledet fra serotype 2-stammen ved & erstatte
de strukturelle proteinene prM og E fra serotype 2-stammen med de tilsvarende
strukturelle proteinene fra de andre dengue-serotypene, noe som resulterer i fglgende
kimaere dengue-stammer:

- en DENV-2/1 kimeer,
- en DENV-2/3 kimeer og
- en DENV-2/4 kimeer.

5. Tetravalent dengue-virussammensetning for bruk ifglge krav 4, hvori
fremgangsmaten ikke inkluderer et trinn for & bestemme om det var en tidligere dengue-
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infeksjon i individet fgr administrering av enhetsdosen eller hvori serostatusen til
individet er ukjent fgr administrering av enhetsdose.

6. Tetravalent dengue-virussammensetning for bruk ifglge hvilket som helst av kravene
4 eller 5, hvori fremgangsmaten ikke inkluderer et trinn for 8 bestemme hvorvidt det var
en tidligere dengue-infeksjon hos individene pa noe tidspunkt fgr, under eller etter
administreringstrinnene eller hvori pasientens serostatus er ukjent pa noe tidspunkt far,
under eller etter administreringstrinnene.

7. Tetravalent dengue-virussammensetning for bruk ifglge hvilket som helst av kravene
4 eller 6, hvori fremgangsmaten ikke inkluderer aktiv overvaking av individet etter
administrering av fgrste- og andreenhetsdosen med hensyn til febril sykdom, fortrinnsvis
feber >38 °C p3 2 eller 3 pafglgende dager.

8. Tetravalent dengue-virussammensetning for bruk ifglge hvilket som helst av kravene
4 eller 6, hvori fremgangsmaten ikke inkluderer etter administrering av den fgrste og
andre enhetsdosen en vaksine-immunogenisitetsanalyse inkludert GMT-er for dengue-
ngytraliserende antistoffer.

9. Tetravalent dengue-virussammensetning for bruk ifglge hvilket som helst av kravene
4 eller 6, hvori fremgangsmaten ikke inkluderer en reaktogenisitetsanalyse relatert til
oppfarte lokale og/eller systemiske ugnskede hendelser.

10. Tetravalent dengue-virussammensetning for bruk ifglge krav 4, hvori
fremgangsmaten omfatter en primaervaksinasjon bestdende av trinnene:

(A) velge et individ for administrering av enhetsdosene av den tetravalente
dengue-virussammensetningen med behov for beskyttelse mot dengue-infeksjon
uten @ fastsld om det var en tidligere dengue-infeksjon, og

(B) administrere en fgrste enhetsdose av den tetravalente dengue-
virussammensetningen til individet, og

(C) administrering av en andre enhetsdose av den tetravalente dengue-
virussammensetningen til individet innen 3 maneder etter administrering av den
fgrste enhetsdosen.

11. Tetravalent dengue-virussammensetning for bruk ifglge hvilket som helst av
kravene 4 til 10, hvori dengue-sykdommen skyldes en dengue-serotype 2, og/eller pa
grunn av en dengue-serotype 1.

12. Tetravalent dengue-virussammensetning for bruk ifglge hvilket som helst av
kravene 4 til 11, hvori individet er 4 til 5 ar, 6 til 11 ar eller 12 til 16 ar, eller 6 til 16 ar
eller 9 3r av alder.

13. Tetravalent dengue-virussammensetning for bruk ifglge hvilket som helst av
kravene 4 til 12, hvori basert pd den totale konsentrasjonen av pfu/0,5 ml, er
konsentrasjonen av (iii) i pfu/0,5 ml minst 12%, eller minst 14%, eller minst 16%, eller
minst 18%.
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