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Patentkrav

1. Rekombinant adeno-assosiert viruspartikkel (rAAV-partikkel) for anvendelse i en
behandlingsfremgangsmate, fremgangsmaten omfattende & levere en heterolog
nukleinsyre til gyet til et individ, hvori fremgangsmaten omfatter 8 administrere den
rekombinante adeno-assosierte viruspartikkelen (rAAV-partikkelen) til subretinaen til
individet, hvori rAAV-partikkelen omfatter

a) et rekombinant AAV-kapsid (rAAV-kapsid) omfattende AAV2-kapsidproteiner
omfattende én eller flere aminosyresubstitusjoner i én eller flere posisjoner R484, R487,
K527, K532, R585 og/eller R588, nummerering basert p& VP1-nummerering av AAV2,
hvori den ene av flere aminosyresubstitusjoner er med en hydrofob aminosyrerest, og
hvori den ene eller flere aminosyresubstitusjonene reduserer binding av rAAV-partikkelen
til et heparansulfatproteoglykan, og

b) en rAAV-vektor omfattende den heterologe nukleinsyren og minst én AAV-invertert

terminal repetisjon.

2. Rekombinant adeno-assosiert viruspartikkel (rAAV-partikkel) for anvendelse i:

(a) en behandlingsfremgangsmate, fremgangsmaten omfattende & forbedre rAAV-
transduksjon av celler etter subretinal levering av en rAAV-partikkel til gyet til et individ
sammenlignet med transduksjon av celler med en rAAV-partikkel omfattende et kapsid
av villtype, eller

(b) en behandlingsfremgangsmate, fremgangsmaten omfattende & forbedre ekspresjon
av en heterolog nukleinsyre etter subretinal levering av en rAAV-partikkel til gyet til et
individ sammenlignet med ekspresjonsnivaet til en heterolog nukleinsyre av en rAAV-
partikkel omfattende et rAAV-kapsidprotein av villtype,

hvori fremgangsmaten omfatter a8 inkorporere én eller flere aminosyresubstitusjoner i et
AAV2-kapsidprotein i én eller flere posisjoner R484, R487, K527, K532, R585 og/eller
R588, nummerering basert p& VP1-nummerering av AAV2,

hvori den ene av flere aminosyresubstitusjoner er med en hydrofob aminosyrerest, og
hvori den ene eller flere aminosyresubstitusjonene reduserer binding av rAAV-partikkelen
til et heparansulfatproteoglykan; hvori rAAV-partikkelen omfatter AAV2-kapsidproteinet
og en rAAV-vektor omfattende en heterolog nukleinsyre og minst én AAV-

terminalrepetisjon.

3. Sammensetning omfattende en rekombinant adeno-assosiert viruspartikkel (rAAV-

partikkel) for anvendelse i en fremgangsmate for & behandle en okuleer lidelse hos et
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individ, hvori fremgangsmaten omfatter subretinal levering av sammensetningen til
netthinnen til individet, hvori rAAV-partiklene omfatter

a) et rAAV-kapsid omfattende AAV2-kapsidproteiner omfattende én eller flere
aminosyresubstitusjoner i én eller flere posisjoner R484, R487, K527, K532, R585
og/eller R588, nummerering basert pa VP1-nummerering av AAV2,

hvori den ene av flere aminosyresubstitusjoner er med en hydrofob aminosyrerest, og
hvori den ene eller flere aminosyresubstitusjonene reduserer binding av rAAV-partikkelen
til et heparansulfatproteoglykan, og

b) en rAAV-vektor omfattende en heterolog nukleinsyre og minst én AAV-terminal

repetisjon.

4. Sett for anvendelse ved behandling av en okulzer lidelse omfattende

a) en sammensetning omfattende rAAV-partikler, hvori rAAV-partikkelen omfatter

i) et rAAV-kapsid omfattende AAV2-kapsidproteiner omfattende én eller flere
aminosyresubstitusjoner i én eller flere posisjoner R484, R487, K527, K532, R585
og/eller R588, nummerering basert pa VP1-nummerering av AAV2,

hvori den ene av flere aminosyresubstitusjoner er med en hydrofob aminosyrerest, og
hvori den ene eller flere aminosyresubstitusjonene reduserer binding av rAAV-partikkelen
til et heparansulfatproteoglykan, og

ii) en rAAV-vektor omfattende en heterolog nukleinsyre for behandling av en okulzer
lidelse og minst én AAV-invertert terminal repetisjon; og

b) et farmasgytisk hjelpestoff egnet for subretinal administrering.

5. rAAV-partikkelen for anvendelse ifglge kravene 1 eller 2, sammensetningen for
anvendelse ifglge krav 3, eller settet for anvendelse ifglge krav 4, hvori den heterologe
nukleinsyren er operativt koblet til en promotor egnet for ekspresjon av et terapeutisk

polypeptid eller terapeutisk nukleinsyre i én eller flere netthinnecelletyper.

6. rAAV-partikkelen for anvendelse ifglge krav 5, sammensetningen for anvendelse ifglge
krav 5, eller settet for anvendelse ifglge krav 5, hvori netthinnecellen er en

fotoreseptorcelle.

7. Sammensetningen for anvendelse ifglge et hvilket som helst av kravene 3, 5 eller 6,
eller settet for anvendelse ifglge et hvilket som helst av kravene 4-6, hvori den
heterologe nukleinsyren anvendes til 8 behandle en okulzer lidelse hos et menneske valgt
fra gruppen som bestdr av autosomal recessiv alvorlig tidlig debut av
netthinnedegenerasjon (Lebers kongenitale amaurose), medfgdt akromatopsi, Stargardts

sykdom, Bests sykdom, Doynes sykdom, konusdystrofi, retinitis pigmentosa, X-bundet
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retinoschise, Ushers syndrom, aldersrelatert makuladegenerasjon, atrofisk aldersrelatert
makuladegenerasjon, neovaskulaer AMD, diabetisk makulopati, proliferativ diabetisk
retinopati (PDR), cystoid makulagdem, sentral sergs retinopati, retinal Igsrivelse,

intraokulaer inflammasjon, glaukom og bakre uveitt.

8. Rekombinant adeno-assosiert viruspartikkel (rAAV-partikkel) for anvendelse i en
behandlingsfremgangsmate, fremgangsmaten omfattende 8 levere en heterolog
nukleinsyre til sentralnervesystemet (CNS) til et individ, hvori fremgangsmaten omfatter
& administrere den rekombinante adeno-assosierte viruspartikkelen (rAAV-partikkelen) til
CNS-et til individet, hvori rAAV-partikkelen omfatter

a) et rAAV-kapsid omfattende AAV2-kapsidproteiner omfattende én eller flere
aminosyresubstitusjoner i én eller flere posisjoner R484, R487, K527, K532, R585
og/eller R588, nummerering basert pa VP1-nummerering av AAV2,

hvori den ene av flere aminosyresubstitusjoner er med en hydrofob aminosyrerest, og
hvori den ene eller flere aminosyresubstitusjonene reduserer binding av rAAV-partikkelen
til et heparansulfatproteoglykan, og

b) en rAAV-vektor omfattende den heterologe nukleinsyren og minst én AAV-invertert

terminal repetisjon.

9. Rekombinant adeno-assosiert viruspartikkel (rAAV-partikkel) for anvendelse i:

(a) en behandlingsfremgangsmate, fremgangsmaten omfattende & forbedre rAAV-
transduksjon av celler i sentralnervesystemet (CNS) til et individ sammenlignet med
transduksjon av celler med en rAAV omfattende et kapsid av villtype, eller

(b) en behandlingsfremgangsmate, fremgangsmaten omfattende & forbedre ekspresjon
av en heterolog nukleinsyre i sentralnervesystemet (CNS) til et individ sammenlignet
med nivaet av ekspresjon av en heterolog nukleinsyre av en rAAV-partikkel omfattende
et rAAV-kapsidprotein av villtype,

hvori fremgangsmaten omfatter 8 administrere en rekombinant adeno-assosiert
viruspartikkel (rAAV-partikkel) til CNS-et til individet, hvori rAAV-partikkelen omfatter
a) et rAAV-kapsid omfattende AAV2-kapsidproteiner omfattende én eller flere
aminosyresubstitusjoner i én eller flere posisjoner R484, R487, K527, K532, R585
og/eller R588, nummerering basert pa VP1-nummerering av AAV2,

hvori den ene av flere aminosyresubstitusjoner er med en hydrofob aminosyrerest, og
hvori den ene eller flere aminosyresubstitusjonene reduserer binding av rAAV-partikkelen
til et heparansulfatproteoglykan, og

b) en rAAV-vektor omfattende den heterologe nukleinsyren og minst én AAV-invertert

terminal repetisjon.
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10. Sammensetning omfattende en rekombinant adeno-assosiert viruspartikkel (rAAV-
partikkel) for anvendelse i en fremgangsmate for @ behandle en lidelse i
sentralnervesystemet (CNS) til et individ, hvori fremgangsmaten omfatter intrastriatalt a
administrere en effektiv mengde av sammensetningen til CNS-et til individet, hvori rAAV-
partikkelen omfatter

a) et rAAV-kapsid omfattende AAV2-kapsidproteiner omfattende én eller flere
aminosyresubstitusjoner i én eller flere posisjoner R484, R487, K527, K532, R585
og/eller R588, nummerering basert pa VP1-nummerering av AAV2,

hvori den ene av flere aminosyresubstitusjoner er med en hydrofob aminosyrerest, og
hvori den ene eller flere aminosyresubstitusjonene reduserer binding av rAAV-partikkelen
til et heparansulfatproteoglykan, og

b) en rAAV-vektor omfattende en heterolog nukleinsyre og minst én AAV-terminal

repetisjon.

11. Sammensetningen for anvendelse ifglge krav 10, hvori lidelsen i CNS-et er

Huntingtons sykdom eller Parkinsons sykdom.

12. Sett for anvendelse ved behandling av en sentralnervesystemlidelse (CNS) hos et
individ, omfattende en sammensetning omfattende en rekombinant adeno-assosiert
viruspartikkel (rAAV-partikkel), hvori rAAV-partikkelen omfatter

a) et rAAV-kapsid omfattende AAV2-kapsidproteiner omfattende én eller flere
aminosyresubstitusjoner i én eller flere posisjoner R484, R487, K527, K532, R585
og/eller R588, nummerering basert pa VP1-nummerering av AAV2,

hvori den ene av flere aminosyresubstitusjoner er med en hydrofob aminosyrerest, og
hvori den ene eller flere aminosyresubstitusjonene reduserer binding av rAAV-partikkelen
til et heparansulfatproteoglykan, og

b) en rAAV-vektor omfattende den heterologe nukleinsyren og minst én AAV-invertert
terminal repetisjon;

og hvori sammensetningen formuleres for intrastriatal levering.

13. rAAV-partikkelen for anvendelse ifglge krav 8 eller 9, sammensetningen for
anvendelse ifglge krav 10 eller 11, eller settet for anvendelse ifglge krav 12, hvori rAAV-

partikkelen administreres pa et enkelt sted.

14. rAAV-partikkelen for anvendelse ifglge et hvilket som helst av kravene 1, 2, 5-6, 8-9
og 13, sammensetningen for anvendelse ifglge et hvilket som helst av kravene 3, 5-7,
10, 11 og 13, eller settet for anvendelse ifglge et hvilket som helst av kravene 4-7 og

12-13, hvori den ene eller flere aminosyresubstitusjonene reduserer binding av rAAV-
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partikkelen til heparansulfatproteoglykanet med ca. minst 10 %, ca. minst 25 %,

ca. minst 50 %, ca. minst 75 % eller ca. minst 100 %.

15. rAAV-partikkelen for anvendelse ifglge et hvilket som helst av kravene 1, 2, 5-6, 8-9
og 13-14, sammensetningen for anvendelse ifglge et hvilket som helst av kravene 3,
5-7, 10, 11 og 13-14, eller settet for anvendelse ifglge et hvilket som helst av kravene
4-7 og 12-14, hvori den ene eller flere aminosyresubstitusjonene omfatter substitusjon

av en arginin- eller lysinrest med en alaninrest.

16. rAAV-partikkelen for anvendelse ifglge et hvilket som helst av kravene 1, 2, 5-6, 8-9
og 13-15, sammensetningen for anvendelse ifglge et hvilket som helst av kravene 3,
5-7, 10, 11 og 13-15, eller settet for anvendelse ifglge et hvilket som helst av kravene
4-7 og 12-15, hvori den ene eller flere aminosyresubstitusjonene omfatter
substitusjoner i posisjonene R484 og R487 eller i posisjonene R585 og R588,
nummerering basert pa VP1 i AAV2.

17. rAAV-partikkelen for anvendelse ifglge et hvilket som helst av kravene 1, 2, 5-6, 8-9
og 13-16, sammensetningen for anvendelse ifglge et hvilket som helst av kravene 3, 5-
7, 10, 11 og 13-16, eller settet for anvendelse ifglge et hvilket som helst av kravene 4-7
og 12-16, hvori AAV2-kapsidproteinene omfatter aminosyresubstitusjoner R585A og
R588A, nummerering basert pa VP1 av AAV2.

18. rAAV-partikkelen for anvendelse ifglge et hvilket som helst av kravene 1, 2, 5-6, 8-9
og 13-17, sammensetningen for anvendelse ifglge et hvilket som helst av kravene 3, 5-
7,10, 11 og 13-17, eller settet for anvendelse ifglge et hvilket som helst av kravene 4-7
og 12-17, hvori AAV2-kapsidproteinene omfatter aminosyresubstitusjon K532A,

nummerering basert pd VP1 av AAV2.

19. rAAV-partikkelen for anvendelse ifglge et hvilket som helst av kravene 1, 2, 5-6, 8-9
og 13-18, sammensetningen for anvendelse ifglge et hvilket som helst av kravene 3,
5-7, 10, 11 og 13-18, eller settet for anvendelse ifglge et hvilket som helst av kravene
4-7 og 12-18, hvori rAAV-partikkelen omfatter ett eller flere AAV2-kapsidproteiner som
har minst ca. 90 %, minst ca. 91 %, minst ca. 92 %, minst ca. 93 %, minst ca. 94 %,
minst ca. 95 %, minst ca. 96 %, minst ca. 97 %, minst ca. 98 %, minst ca. 99 % eller
100 % sekvensidentitet med SEQ ID NO: 2, 4 eller 6.

20. rAAV-partikkelen for anvendelse ifglge et hvilket som helst av kravene 1, 2, 5-6, 8-9

og 13-19, sammensetningen for anvendelse ifglge et hvilket som helst av kravene 3,
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5-7, 10, 11 og 13-19, eller settet for anvendelse ifglge et hvilket som helst av kravene
4-7 og 12-19, hvori den heterologe nukleinsyren koder for et polypeptid valgt fra
gruppen som bestar av en antioksidant, en nevrotrofisk faktor, en anti-apoptotisk faktor,

en anti-angiogen faktor, og en anti-inflammatorisk faktor.

21. rAAV-partikkelen for anvendelse ifglge et hvilket som helst av kravene 1, 2, 5-6, 8-9
og 13-19, sammensetningen for anvendelse ifglge et hvilket som helst av kravene 3,
5-7, 10, 11 og 13-19, eller settet for anvendelse ifglge et hvilket som helst av kravene

4-7 og 12-19, hvori den heterologe nukleinsyren koder for en terapeutisk nukleinsyre.

22. rAAV-partikkelen for anvendelse ifglge et hvilket som helst av kravene 1, 2, 5-6, 8-9
og 13-21, sammensetningen for anvendelse ifglge et hvilket som helst av kravene 3,
5-7, 10, 11 og 13-21, eller settet for anvendelse ifglge et hvilket som helst av kravene

4-7 og 12-21, hvori rAAV-vektoren er en selvkomplementaer rAAV-vektor.
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