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Patentkrav

1. Anabaena variabilis-fenylalaninammoniakklyase (AvPAL)-variant, hvori AvPAL-
varianten har stgrre fenylalanin-omvandlingsaktivitet og/eller redusert
immunogenisitet sammenlignet med en villtype-AvPAL (SEQ ID NO:4), hvor en
eller flere cysteinrester valgt fra gruppen bestdende av cysteinrester pa posisjon

503 og 565 ble substituert med en serinrest.

2. AvPAL-varianten ifglge krav 1, hvori cysteinresten pa posisjon 565 i AvPAL ble
substituert med en serinrest (SEQ ID NO:10).

3. AvPAL-varianten ifglge krav 1, hvori cysteinrestene pa posisjon 503 og 565 i
AVPAL ble substituert med en serinrest (SEQ ID NO:11).

4. AvPAL-varianten ifglge et hvilket som helst av kravene 1 til 3, ytterligere

omfattende en vannlgselig polymer.

5. AvPAL-varianten ifglge krav 4, hvori den vannlgselige polymeren er en
polyetylenglykol.

6. AvPAL-varianten ifglge krav 5, hvori AvPAL-varianten kan oppnas ved &
omsette AvPAL-variant med NHS-aktivert polyetylenglykol i et forhold pa 3
polyetylenglykol per lysinrest i AvPAL-varianten.

7. Farmasgytisk sammensetning for anvendelse ved behandling av en
aminosyremetabolismesykdom, omfattende AvPAL-varianten ifglge et hvilket

som helst av kravene 1 til 6 og en farmasgytisk akseptabel baerer.

8. Sammensetning omfattende AvPAL-varianten ifglge et hvilket som helst av
kravene 1 til 6 for anvendelse ved behandling av en sykdom forarsaket helt eller

delvis av en mangel pa fenylalanin-hydroksylase(PAH).

9. Sammensetningen for anvendelse ifglge krav 8, hvori sykdommen er
karakterisert ved forhgyede fenylalaninnivaer; eller hvori sammensetningen er
fremstilt for & behandle et individ som har 10 % eller mindre av en normal PAH-
aktivitet.
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10. AvPAL-varianten ifglge et hvilket som helst av kravene 1 til 6 for anvendelse

ved behandling av et menneske som lider av fenylketonuri (PKU).

11. Sammensetning omfattende AvPAL-varianten ifglge et hvilket som helst av
kravene 1 til 6 for anvendelse ved behandling av klassisk alvorlig PKU, hvori
sammensetningen er virksom for & senke fenylalaninkonsentrasjonen i plasmaet
til et individ sammenlignet med konsentrasjonen i fravaer av en administrering

av sammensetningen.

12, Sammensetningen for anvendelse ifglge krav 11, hvori individet er

diagnostisert med mutant PAH.

13. Sammensetningen for anvendelse ifglge krav 12, hvori det mutante PAH
omfatter en mutasjon i det katalytiske domene til PAH eller en eller flere
mutasjoner valgt fra gruppen bestdende av F39L, L48S, 165T, R68S, A104D,
S110C, D129G, E178G, V190A, P211T, R241C, R261Q, A300S, L308F, A313T,
K320N, A373T, V388M E390G, A395P, P407S og Y414C.

14. Sammensetning omfattende AvPAL-varianten ifglge et hvilket som helst av
kravene 1 til 6 for anvendelse ved behandling av et gravid kvinnelig individ med
hyperfenylalaninemi (HPA), hvori sammensetningen er fremstilt for &
administreres i kombinasjon med en proteinbegrenset diett, hvori den
kombinerte administreringen av sammensetningen og den proteinbegrensede
dietten er virksom for 8 senke fenylalaninkonsentrasjonen i plasmaet til det
kvinnelige individet sammenlignet med konsentrasjonen i fraveaer av en

administrering av kombinasjonen.

15. Sammensetning omfattende AvPAL-varianten ifglge et hvilket som helst av
kravene 1 til 6 for anvendelse ved behandling av et lite barn med PKU, hvori
sammensetningen er fremstilt for 8 administreres til et barn mellom 0 og 3 ar og
med en plasma-fenylalaninkonsentrasjon pa mellom 360 pM til 4800 pM, og
hvori sammensetningen er fremstilt for 8 administreres i en mengde som er

virksom for & bevirke en reduksjon i barnets plasma-fenylalaninkonsentrasjon.

16. AvPAL-variant, hvori cysteinrestene pa posisjon 503 og 565 i AVPAL ble
substituert med serinrester (SEQ ID. NO. 11).
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17. AvPAL-varianten ifglge krav 16, som er pegylert.

18. AvPAL-varianten ifglge 17, hvori pegyleringen kan oppnas ved 8 omsette
AvPAL-varianten med NHS-aktivert polyetylenglykol i et forhold pa minst 1,6
polyetylenglykol per lysinrest i AvPAL-varianten; ved 8 omsette AvPAL-varianten
med NHS-aktivert polyetylenglykol i et forhold p& minst 2,4 polyetylenglykol per
lysinrest i AvPAL-varianten; eller ved @8 omsette AvPAL-varianten med NHS-
aktivert polyetylenglykol i et forhold pa 3 polyetylenglykol per lysinrest i AvPAL-

varianten.

19. AvPAL-varianten ifglge krav 17, hvori minst 28 prosent av lysinrestene pa
posisjon 2, 10, 32, 145, 195, 301, 413, 493 og 522 i AvPAL-varianten er
pegylert; hvori minst 51 prosent av lysinrestene pa posisjon 2, 10, 195, 413,
493 og 522 i AvPAL-varianten er pegylert; eller hvori minst 75 prosent av
lysinrestene pa posisjon 2, 10, 195, 493 og 522 i AvPAL-varianten er pegylert.



