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Patentkrav

1. Fremgangsmate for & fremstille en retroviral vektorformulering egnet for
administrering til en pasient omfattende et filtersteriliseringstrinn og et
konsentrasjonstrinn, hvori konsentrasjonstrinnet er det siste trinnet i fremgangsmaten
og filtersteriliseringstrinnet er det nest siste trinnet i fremgangsmaten, og hvori
konsentrasjonstrinnet utfgres under aseptiske forhold, og videre hvori
filtersteriliseringstrinnet utfgres ved anvendelse av et steriliseringsfilter med en maksimal
porestgrrelse pd opptil eller lik 0,22 pym;

hvori den retrovirale vektoren avledes fra hesteinfeksjonsanemivirus (EIAV).

2. Fremgangsmaten ifglge krav 1, omfattende fglgende trinn (i) til (vi) i kronologisk
rekkefglge:

(i) dyrke celler som fremstiller retroviral vektor;

(ii) hgste den retrovirale vektoren som inneholder supernatant;

(iii) eventuelt klargjgre supernatanten;

(iv) rense den retrovirale vektoren for & gi et retroviralt vektorpreparat;

(v) filtersterilisere det retrovirale vektorpreparatet; og

(vi) konsentrere det retrovirale vektorpreparatet for & fremstille det endelige
masseproduktet;

eventuelt hvori trinn (iii) utfgres ved filterklargjgring, og/eller hvori trinn (iv) utfgres ved
anvendelse av en fremgangsmate eller kombinasjon av fremgangsmater valgt fra

kromatografi, ultrafiltrering/diafiltrering eller sentrifugering.

3. Fremgangsmaten ifglge krav 2 eller 3, hvori minst ett trinn inkluderes for 8 nedbryte

nukleinsyre for & forbedre rensing; fortrinnsvis hvori trinnet er nukleasebehandling.

4. Fremgangsmaten ifglge krav 3, hvori et nukleinsyrenedbrytningstrinn utfgres pa et

hvilket som helst punkt til og med trinn (iv).

5. Fremgangsmaten ifslge krav 3, hvori rensetrinnet (iv) inkluderer ett eller flere
bufferbyttertrinn.

6. Fremgangsmaten ifglge et hvilket som helst foregdende krav, hvori

konsentrasjonstrinnet utfgres ved anvendelse av ultrafiltrering.
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7. Fremgangsmaten ifglge et hvilket som helst foregdende krav, hvori et retroviralt

vektorpreparat fortynnes fgr filtersterilisering.

8. Fremgangsmaten ifglge et hvilket som helst av kravene 1 til 7, hvori den retrovirale
vektoren er en ikke-replikerende, selvinaktiverende minimal lentiviral vektor avledet fra
EIAV og omfatter en nukleotidsekvens som koder for en avkortet form av det humane
tyrosinhydroksylaseproteinet (TH*-proteinet) som mangler de N-terminale 160
aminosyrene som er involvert i tilbakemeldingsregulering av TH, det humane aromatiske
L-aminosyredekarboksylaseproteinet (AADC-proteinet) og det humane GTP-
syklohydrolase-1-proteinet (CHI-proteinet), og hvori den retrovirale vektorformuleringen

er egnet for administrering til en pasient med Parkinsons sykdom.

9. Fremgangsmaten ifglge et hvilket som helst av kravene 1 til 7, hvori den retrovirale
vektoren er en ikke-replikerende, selvinaktiverende minimal lentiviral vektor avledet fra
EIAV og omfatter en nukleotidsekvens som koder for MYO7A-proteinet, og hvori den
retrovirale vektorformuleringen er egnet for administrering til en pasient med Usher-1B-

syndrom.

10. Fremgangsmaten ifglge et hvilket som helst av kravene 1 til 7, hvori den retrovirale
vektoren er en ikke-replikerende, selvinaktiverende minimal lentiviral vektor avledet fra
EIAV og omfatter en nukleotidsekvens som koder for ABCA4-proteinet, og hvori den

retrovirale vektorformuleringen er egnet for administrering til en pasient med Stargardt-

sykdom.

11. Fremgangsmaten ifglge et hvilket som helst av kravene 1 til 7, hvori den retrovirale
vektoren er en ikke-replikerende, selvinaktiverende minimal lentiviral vektor avledet fra
EIAV og omfatter en nukleotidsekvens som koder for et humant endostatinprotein og et
humant angiostatinprotein, og hvori den retrovirale vektorformuleringen er egnet for
administrering til en pasient med vatform aldersrelatert makuladegenerasjon (AMD), eller
hvori den retrovirale formuleringen er egnet for pafgring pa

hornhinnetransplantasjonsvev ex vivo.

12. Fremgangsmaten ifglge krav 8, hvori den retrovirale vektorformuleringen er egnet
for administrering til hjernen til pasienten; fortrinnsvis hvori den retrovirale
vektorformuleringen er egnet for direkte injeksjon i striatum i hjernen til et menneske

eller dyr.
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13. Fremgangsmaten ifglge et hvilket som helst av kravene 9 til 11, hvori den retrovirale
vektorformuleringen er egnet for administrering til gyet til pasienten; fortrinnsvis hvori
den retrovirale vektorformuleringen er egnet for direkte subretinal injeksjon, eventuelt

etter vitroektomi til gyet til et menneske eller dyr.

14. Fremgangsmaten ifglge et hvilket som helst av kravene 8 til 13, hvori den retrovirale

vektoren er pseudotypet med et vesikulaert stomatittviruskonvoluttglykoprotein (VSV-G).

15. Fremgangsmaten ifglge et hvilket som helst av kravene 8 til 14, hvori

nukleotidsekvensen er under kontroll av en cytomegaloviruspromotor (CMV-promotor).
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