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Patentkrav

1. En rekombinant humant N-acetylgalaktosamin-6-sulfatase (GALNS)-enzym-
sammensetning, nevnte enzymsammensetning omfatter GALNS-enzymer omfattende en
aminosyresekvens minst 95 % identisk med aminosyrer 27 til 522 i SEKV ID NR:4,
nyttige for 8@ behandle en lysosomal lagringssykdom som er forarsaket av eller assosiert
med en mangel i nevnte GALNS, hvor nevnte GALNS-enzymer i nevnte sammensetning:
(@) har minst 50 % omdannelse av cystein-resten i posisjon 53 til Ca-formylglysin
(FGly); og
(b) er N-linket glykosylert ved asparagin-restene i posisjoner 178 og 397, og hvor
minst 50 % av oligomannose-kjeden bundet til asparaginresten i posisjon 178 er
bis-fosforylert,
eventuelt hvor GALNS enzymet er et fusjonsprotein omfattende et cellulaert

malrettingssignal lokalisert ved N- eller C-terminus av GALNS-enzymet.

2. GALNS-enzymsammensetningen ifglge krav 1, hvor den lysosomale lagrings-
sykdommen er mucopolysakkaridose type IVa (MPS IVa) eller Morquio A-syndrom, eller

Multiple Sulfatase-mangel.

3. GALNS-enzymsammensetningen ifglge hvilket som helst av kravene 1 eller 2,
hvor GALNS-enzymet bestar av et hoved band p& 55-60 kDa som er minst 75 % av de
synlige proteinene, eller minst 85 % av de synlige proteinene, som bestemt med

Coomassie Blue farging nar underkastet SDS-PAGE under reduserende betingelser.

4, GALNS-enzymsammensetningen ifglge hvilket som helst av kravene 1 eller 2,
hvor GALNS-enzymet bestar av et hoved band pa 55-60 kDa som er minst rundt 90 % av
de synlige proteinene som bestemt med Coomassie Blue farging ndr underkastet SDS-

PAGE under reduserende betingelser.

5. GALNS-enzymsammensetningen ifglge hvilket som helst av kravenel til 4, hvor
GALNS-enzymet har minst 70 % omdannelse av cystein-resten i posisjon 53 til Ca-

formylglysin (FGly).

6. GALNS-enzymsammensetningen ifglge hvilket som helst av kravene 1 til 4,
hvor GALNS-enzymet har minst 90 % omdannelse av cystein-resten i posisjon 53 til Ca-

formylglysin (FGly).
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7. En sammensetning ifslge krav 1 for anvendelse i 8 behandle muko-
polysakkaridose type IVa (MPS IVa) eller Morquio A-syndrom, eller Multiple Sulfatase-
mangel (MSD).

8. Anvendelse av en renset, rekombinant human N-acetylgalaktosamin-6-sulfatase
(GALNS)-enzymsammensetning ifglge hvilket som helst av kravene 1 til 6 i femstillingen
av et medikament for & behandle mukopolysakkaridose type IVa (MPS IVa) eller Morquio

A-syndrom, eller Multiple Sulfatase-mangel (MSD).

9. Sammensetningen for anvendelse ifglge krav 7 eller anvendelsen ifglge krav 8,
hvor GALNS-enzymet bestar av et hoved b&nd pd 55-60 kDa som utgjgr minst 75 % av
de synlige proteinene, eller minst 85 % av de synlige proteinene, som bestemt med

Coomassie Blue-farging ndr underkastet SDS-PAGE under reduserende betingelser.

10. Sammensetningen for anvendelse ifglge krav 7 eller anvendelsen ifglge krav 8,
hvor GALNS-enzymet bestar av et hoved band pa 55-60 kDa som utgjgr minst 90 % av
de synlige proteinene som bestemt med Coomassie Blue-farging nar underkastet SDS-

PAGE under reduserende betingelser.

11. Sammensetningen for anvendelse ifglge hvilket som helst av kravene 7 til 10
eller anvendelsen ifglge hvilket som helst av kravene 8 til 10, hvor GALNS-enzymet har

minst 70 % omdannelse av cystein-resten i posisjon 53 til Ca-formylglysin (FGly).

12. Sammensetningen for anvendelse ifglge hvilket som helst av kravene 7 til 10
eller anvendelsen ifglge hvilket som helst av kravene 8 til 10, hvor GALNS-enzymet har

minst 90 % omdannelse av cystein-resten i posisjon 53 til Ca-formylglysin (FGly).

13. Sammensetningen for anvendelse ifglge hvilket som helst av kravene 7 til 12
eller anvendelsen ifglge hvilket som helst av kravene 8 til 12, hvor virkningen av
behandlingen bestemmes av & méle urinutskillelse av keratan sulfat (KS) i individet som
lider av MPS IVa eller Morquio A-syndrom, hvor KS-nivaene i urin i individet som lider av
MPS IVa eller Morquio A-syndrom sammenlignes med KS-nivaer i urin i normal individer
og/eller i ubehandlet individ som lider av MPS IVa eller Morquio A-syndrom og/eller i det
samme individ fgr behandling med GALNS-enzymet, eller

hvor virkningen av behandlingen bestemmes av funksjonelle vurderinger av individet ved
& male utholdenhet ved gange tester, trappeklatring eller lunge/respirasjons-funksjon,
eventuelt, hvor gange testen maler avstanden gatt i 6 eller 12 minutter, eller

hvor trappeklatringen méler trinnene klatret per minutt, eller
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hvor lunge/respirasjons-funksjon males ved hjertefunksjon (ekkokardiogram) eller ved

lungefunksjon (FVC, FEV1 eller maksimal gjennomstrgmming).

14. Sammensetningen for anvendelse eller anvendelse ifglge krav 13, hvor mer enn
25 % reduksjon i urin KS oppnas etter behandling med GALNS-enzymet, eller hvor mer

enn 50 % reduksjon i urin KS oppnas etter behandling med GALNS-enzymet.

15. GALNS-enzymsammensetningen ifglge hvilket som helst av kravene 1 til 6,
sammensetning for anvendelse ifglge hvilket som helst av kravene 7 til 14 eller
anvendelse ifglge hvilket som helst av kravene 8 til 14, hvor det cellulaere

malrettingssignalet omfatter et bein-malrettingspeptid.



