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Patentkrav

1. Sammensetning omfattende (a) minst ett mRNA-molekyl, hvor i det minste
en del derav koder for et funksjonelt utskilt polypeptid; og (b) en liposomal
overfgringsbaerer omfattende en lipid nanopartikkel omfattende en eller flere
kationiske lipider, en eller flere ikke-kationiske lipider og en eller flere PEG-
modifiserte lipider for anvendelse i en fremgangsmate for behandling av et individ
som har en defekt eller mangel i nevnte utskilte polypeptid, hvor mRNA er
innkapslet i overfgringsbeereren og hvor sammensetningen administreres ved

pulmonal tilfgrsel via forstgvning.

2. Sammensetning ifglge krav 1, hvor defekten eller mangelen er relatert til en
sykdom eller lidelse som omfatter en av Huntingtons sykdom; Parkinsons sykdom;
muskulaere dystrofier (som for eksempel Duchenne og Becker); hemofili
sykdommer (som for eksempel hemofili B (FIX), hemofili A (FVIII); SMN1-relatert
spinal muskelatrofi (SMA); amyotrofisk lateral sklerose (ALS); GALT-relatert
galaktosemi; Cystisk fibrose (CF); SLC3A1-relaterte lidelser inkludert cystinuri;
COL4A5-relaterte lidelser inkludert Alports syndrom; galaktocerebrosidase-
mangler; X-tilknyttet adrenoleukodystrofi og adrenomyeloneuropati; Friedreichs
ataksi; Pelizaeus-Merzbacher-sykdom; TSC1 og TSC2-relatert tubergs sklerose;
Sanfilippo B-syndrom (MPS IIIB); CTNS-relatert cystinose; FMR1-relaterte lidelser
som inkluderer Fragile-X-syndrom, Fragile-X-Assosiert Tremor/Ataksi-syndrom og
Fragile-X-Prematur ovariesviktssyndrom; Prader-Willi-syndrom; arvelig blgdende
telangiektasi (AT); Niemann-Pick-sykdom Type C1; Neuronal ceroid lipofuscinoses-
relaterte sykdommer inkludert juvenil neuronal ceroid lipofuscinosis (JNCL), juvenil
Batten-sykdom, Santavuori-Haltia-sykdom, Jansky-Bielschowsky-sykdom og PTT-1
og TPP1-mangler; EIF2B1-, EIF2B2-, EIF2B3-, EIF2B4- og EIF2B5-relatert
barndomsataksi med sentralnervesystemhypomyelinisering, CACNA1A og CACNB4-
relatert episodisk ataksi type 2; MECP2-relaterte forstyrrelser inkludert klassisk
rettsyndrom, MECP2-relatert alvorlig neonatal encefalopati og PPM-X-syndrom;
CDKL5-relatert atypisk rettsyndrom; Kennedy's sykdom (SBMA); Notch-3-relatert
cerebral autosomal dominant arteriopati med subkortisk infarkt og
leukoencefalopati (CADASIL); SCN1A og SCN1B-relaterte anfallssykdommer;
Polymerase G-relaterte lidelser som inkluderer Alpers-Huttenlocher-syndrom,
POLG-relatert sensorisk ataksisk neuropati, dysartri og oftalmoparese, og
autosomal dominant og recessiv progressiv ekstern oftalmoplegi med mitokondriale
DNA-deletjoner; X-tilknyttet adrenal hypoplasia; X-tilknyttet agammaglobulinemi;
Wilsons sykdom; og Fabrys sykdom.
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3. Sammensetning for anvendelse ifglge krav 1 eller 2, hvor mRNA koder for et
enzym som er unormalt mangelfult hos et individ med en lysosomal

lagringsforstyrrelse.

4., Sammensetning ifglge krav 1 eller 2, hvor polypeptidet kodet av mRNA er
erytropoietin, a-galaktosidasepeptid, LDL-reseptor, faktor VIII, faktor IX, a-L-
iduronidase, iduronat sulfatase, heparin-N-sulfatase, a-N-acetylglukosaminidase,
galaktose-6-sulfatase, B-galaktosidase, lysosomalsyre lipase eller arylsulfatase-A
polypeptid.

5. Sammensetning for anvendelse ifglge et hvilket som helst av kravene 1-4,
hvor RNA-molekylet omfatter:
minst en modifikasjon som gir stabilitet p& RNA-molekylet;
en modifikasjon av den 5'-utranslaterte regionen av nevnte RNA-molekyl,
eventuelt hvor nevnte modifikasjonen omfatter inklusjon av en Cap1-
struktur; eller
en modifikasjon av den 3'-utranslaterte regionen av nevnte RNA-molekyl,

eventuelt hvor nevnte modifikasjonen omfatter inklusjon av en poly A-hale.

6. Sammensetning for anvendelse ifglge et hvilket som helst av kravene 1-5,
som videre omfatter et middel for a lette overfaring av RNA-molekylet til et
intracellulzert rom av en malcelle, eventuelt hvor nevnte maicelle er valgt fra
gruppen bestdende av hepatocytter, epitelceller, hematopoietiske celler,
epitelceller, endotelceller, lungeceller, beinceller, stamceller, mesenkymceller,
neurale celler, hjerteceller, adipocytter, vaskulaere glattmuskelceller,
kardiomyocytter, skjelettmuskulaturceller, betaceller, hypofysceller,
synovialliningceller, eggstokkceller, testikulaer celler, fibroblaster, B-celler, T-celler,

retikulocytter, leukocytter, granulocytter og tumorceller.

7. Sammensetning for anvendelse ifglge et hvilket som helst av kravene 1-6,
hvor lipid nanopartikkelen omfatter

C12-200;

DLinKC2DMA, CHOL, DOPE, og DMG-PEG-2000; eller

C12-200, DOPE, CHOL, og DMGPEG2K.

8. Sammensetning for anvendelse ifglge et hvilket som helst av kravene 1-7,

hvor lipid nanopartikkelen omfatter et spaltbart lipid.
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9. Sammensetning for anvendelse ifglge et hvilket som helst av kravene 1-8,

hvor sammensetningen lyofiliseres.

10. Sammensetning for anvendelse ifglge et hvilket som helst av kravene 1-9,

hvor sammensetningen er en rekonstituert lyofilisert sammensetning.

11. Sammensetning for anvendelse ifglge et hvilket som helst av kravene 1-10,
hvor sammensetningen er for administrasjon til individet to ganger i uken, en gang

i uken, hver tiende dag, hver annen uke eller hver tredje uke.

12. Sammensetning for anvendelse ifglge et hvilket som helst av kravene 1-11,

hvor overfgringsbaererens stgrrelse er innenfor omradet fra 25 til 250 nm.

13. Sammensetning for anvendelse ifglge et hvilket som helst av kravene 1-11,
hvor overfgringsbaererens stgrrelse er mindre enn 250 nm, 175 nm, 150 nm, 125

nm, 100 nm, 75 nm, 50 nm, 25 nm eller 10 nm.

14. Sammensetning for anvendelse ifglge et hvilket som helst av kravene 1-13,
hvor polypeptidet uttrykkes i minst et terapeutisk niva i mer enn en, mer enn fire,
mer enn seks, mer enn 12, mer enn 24, mer enn 48 timer , eller mer enn 72 timer
etter administrasjon, eventuelt hvor nivaet av utskilt protein er detekterbart ved 3

dager, 4 dager, 5 dager eller 1 uke eller mer etter administrasjon.
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