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Patentkrav

1. Rekombinant AAV-partikkel som omfatter en AAV-kapsidsekvens, hvori AAV-partikkelen

innkapsler et vektorgenom som omfatter en heterolog polynukleotidsekvens som koder for Faktor

IX-protein, og hvori AAV-kapsidsekvensen er minst 99,5 % identisk med og har minst én

aminosyresubstitusjon ved aminosyreposisjoner 195, 199, 201 eller 202, i en VP1-kapsidsekvens vist5

som SEQ ID NO:1.

2. Rekombinant AAV-partikkel ifølge krav 1, hvori AAV-kapsidsekvensen har en A-, V-, P- eller N-

aminosyre  ved  hvilken  som  helst  av  aminosyreposisjonene  195,  199,  201  eller  202  av  VP1-

kapsidsekvens vist som SEQ ID NO:1.

3. Rekombinant AAV-partikkel ifølge kravene 1 eller 2, hvori AAV-kapsidsekvensen (i) har vilkårlig én10

av, (ii) har vilkårlig to av, (iii) har vilkårlig tre av eller (iv) har alle av en A-rest ved aminosyreposisjon

195; en V-rest ved aminosyreposisjon 199, en P-rest ved aminosyreposisjon 201 eller en N-rest ved

aminosyreposisjon 202 for VP1-kapsidsekvens vist som SEQ ID NO:1.

4. Rekombinant AAV-partikkel ifølge ett av kravene 1 til 3, hvori AAV-kapsidsekvensen omfatter en

VP1 kapsidsekvens vist som SEQ ID NO:5.15

5. Rekombinant AAV-partikkel ifølge ett av kravene 1 til 4, hvori vektorgenomenet i tillegg omfatter

et element som styrer ekspresjon som formidler transkripsjon av den heterologe

polynukleotidsekvensen som koder for Faktor IX-proteinet, hvori elementet for styring av

ekspresjon fortrinnsvis omfatter et konstitutivt eller regulerbart styreelement, og mer foretrukket

omfatter et styreelement eller en promotor for vevsspesifikk ekspresjon.20

6. Rekombinant AAV-partikkel ifølge ett av kravene 1 til 5, hvori én eller flere inverterte terminale

repeterende (ITR)-sekvenser flankerer 5'- eller 3'-enden av den heterologe polynukleotidsekvensen

som koder for Faktor IX-proteinet.

7. Rekombinant AAV-partikkel ifølge ett av kravene 1 til 6, hvori AAV-kapsidsekvensen vist som SEQ

ID NO:1 har 1, 2, 3, 4 eller 5 aminosyresubstitusjoner, -addisjoner eller -innsatser.25

8. Rekombinant AAV-partikkel som omfatter et AAV-kapsid som innkapsler et vektorgenom som

omfatter en heterolog polynukleotidsekvens, hvori AAV-kapsidet omfatter et VP1-protein som

omfatter aminosyresekvensen med SEQ ID NO:5, hvori den heterologe polynukleotidsekvensen

koder  for  et  humant  Faktor  IX-protein,  og  hvori  vektorgenomenet  i  tillegg  omfatter  en  lever-

spesifikk promotor eller forsterker som er operativt bundet til den heterologe30

polynukleotidsekvensen, og AAV-inverterte terminale repeterende sekvenser som flankerer 5'- og

3'-endene av den heterologe polynukleotidsekvensen.
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9. Rekombinant AAV-partikkel som omfatter et AAV-kapsid som innkapsler et vektorgenom som

omfatter en heterolog polynukleotidsekvens, hvori AAV-kapsidet omfatter et VP1-protein som

omfatter aminosyresekvensen med SEQ ID NO:5, hvori den heterologe polynukleotidsekvensen

koder  for  et  humant  Faktor  IX-protein,  og  hvori  vektorgenomenet  i  tillegg  omfatter  en  lever-

spesifikk promotor eller forsterker som er operativt bundet til den heterologe5

polynukleotidsekvensen, og en AAV invertert terminal repetert sekvens som flankerer 5' eller 3'-

enden av den heterologe polynukleotidsekvensen.

10.  Rekombinant  AAV-partikkel  ifølge  ett  av  kravene  1  til  9,  hvori  den  heterologe

polynukleotidsekvensen i tillegg omfatter en fyller- eller fyllstoff-polynukleotidsekvens.

11.  Rekombinant  AAV-partikkel  ifølge  ett  av  kravene  8  til  10,  hvori  de  AAV-inverterte  terminale10

repeterte sekvensene er fra AAV2.

12.  Rekombinant  AAV-partikkel  ifølge  ett  av  kravene  1  til  11,  hvori  polynukleotidsekvensen  er

flankert av utranslaterte 5' og 3'-regioner.

13. Rekombinant AAV-partikkel ifølge kravene 1 til 12, hvori den heterologe polynukleotidsekvensen

i tillegg omfatter en poly A-sekvens.15

14.  Rekombinant  AAV-partikkel  ifølge  ett  av  kravene  1  til  13,  hvori  den  heterologe

polynukleotidsekvensen i tillegg omfatter i det minste en del av et intron.

15.  Rekombinant  AAV-partikkel  ifølge  ett  av  kravene  1  til  14,  hvori  den  heterologe

polynukleotidsekvensen i tillegg omfatter i det minste en del av intron I fra det humane Faktor IX-

genet.20

16. Rekombinant AAV-partikkel ifølge krav 15, hvori nevnte del av intron I fra det humane Faktor IX-

genet har en nukleotidlengde fra 0,1 kb til 1,7 kb.

17. Rekombinant AAV-partikkel ifølge ett av kravene 1 til 16, hvori den leverspesifikke forsterker og

promotor er en ApoE-hAAT-forsterker og -promotor.

18. Rekombinant AAV-partikkel ifølge ett av kravene 1 til 17, hvori Faktor IX-proteinet er en human25

funksjonsgevinstvariant som er mer aktiv enn en vill-type human Faktor IX.

19. Farmasøytisk blanding som omfatter en rekombinant AAV-partikkel ifølge ett av kravene 1 til 18.

20. Framgangsmåte for framstilling av en rekombinant AAV-partikkel ifølge ett av kravene 1 til 18,

som omfatter kultivering av en hjelpercelle som omfatter et rekombinant plasmid som omfatter

genomenet for de rekombinante AAV partiklene.30
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21. Rekombinant AAV-partikkel eller farmasøytisk blanding ifølge ett av kravene 1 til 19 for

anvendelse i behandling av et pattedyr med mangelfull funksjon eller ekspresjon av Faktor IX-

protein ved ekspresjon av Faktor IX-proteinet i pattedyret.

22. Rekombinant AAV-partikkel eller farmasøytisk blanding for anvendelse ifølge krav 21, hvori

mengden av rekombinante AAV-partikler administrert er tilstrekkelig til å framskaffe en terapeutisk5

effekt til pattedyret.

23. Rekombinant AAV-partikkel eller farmasøytisk blanding for anvendelse ifølge kravene 21 eller

22, hvori pattedyret er et menneske og den terapeutiske effekten behandler hemofili B.

24. Rekombinant AAV-partikkel eller farmasøytisk blanding for anvendelse ifølge krav 22 eller 23,

hvori den terapeutiske effekten endrer en alvorlig hemofili B-sykdomsfenotype til en moderat eller10

mild hemofili B-sykdomsfenotype.

25. Rekombinant AAV-partikkel eller farmasøytisk blanding for anvendelse ifølge ett av kravene 21

til 24, hvori den rekombinante AAV-partikkelen er arrangert til å administreres ved en dose på minst

1X1010 vektorgenomer (vg) per kilogram (vg/kg) av vekten av pattedyret, eller mellom omtrent

1X1010 til 1X1011 vg/kg av  vekten av  pattedyret,  eller  mellom omtrent  1X1011 til 1X1012 vg/kg av15

vekten av pattedyret, eller mellom omtrent 1X1012 til 1X1013 vg/kg av vekten av pattedyret.

26. Rekombinant AAV-partikkel eller farmasøytisk blanding for anvendelse ifølge ett av kravene 21

til 25, hvori den rekombinante AAV-partikkelen er arrangert til å administreres parenteralt,

intravenøst, intraarterielt, intramuskulært, subkutant, ved intubering, via kateter eller inn i et

hulrom.20

27. Rekombinant AAV-partikkel eller farmasøytisk blanding for anvendelse ifølge ett av kravene 21

til 26, omfatter videre anvendelse av et tomt AAV-kapsid.
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