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Patentkrav

1. Farmasgytisk sammensetning for anvendelse i en fremgangsmate for behandling av

et individ med tagrr aldersrelatert makuladegenerasjon (AMD), omfattende:
& administrere en terapeutisk effektiv mengde av den farmasgytiske
sammensetningen inn i subretina hos individet, omfattende humane retinale
pigmentepitelceller (RPE),
hvor minst 95% av cellene derav samuttrykker premelanosomprotein (PMEL17)
og cellulzert retinaldehydbindende protein (CRALBP), hvor den transepiteliale
elektriske motstanden til cellene i et monolag er stgrre enn 100 ohm for

individet, og derved behandler individet.

2. Farmasgytisk sammensetning for anvendelse i en fremgangsmate for behandling av
et individ med en retinal sykdom eller tilstand, omfattende:
& administrering en terapeutisk effektiv mengde av den farmasgytiske
sammensetningen omfattende humane polygonale retinale pigmentepitelceller
(RPE) inn i retinaen til individet,
hvor minst 95% av cellene derav samuttrykker premelanosomprotein (PMEL17)
og cellulzert retinaldehydbindende protein (CRALBP), hvor den transepiteliale
elektriske motstanden til cellene i et monolag er stgrre enn 100 ohm for
individet, hvor den terapeutisk effektive mengden er pa mellom 50.000 -

5.000.000 celler per administrering, og derved behandler individet.

3. Farmasgytisk sammensetning for anvendelse i en fremgangsmate for behandling av
et individ med en retinal sykdom eller tilstand, omfattende:
& administrere en terapeutisk effektiv mengde av en farmasgytisk
sammensetning inn i retinaen til individet, omfattende humant retinal
pigmentepitel (RPE-celler) ved anvendelse av en anordning, hvor den ytre
diameteren til anordningen gjennom hvor cellene administreres er p& mellom
90-100 pm, og derved behandler individet,
hvor minst 95% av cellene derav samuttrykker premelanosomprotein (PMEL17)
og cellulzert retinaldehydbindende protein (CRALBP), hvor den transepiteliale
elektriske motstanden til cellene i et monolag er stgrre enn 100 ohm for

individet.

4. Farmasgytisk sammensetning ifglge krav 1 for anvendelse i fremgangsmaten ifglge

krav 1, hvor den terapeutisk effektive mengden er pa mellom 50.000-1.000.000 celler
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per administrering.

5. Farmasgytisk sammensetning ifslge krav 2 for anvendelse i fremgangsmaten ifglge
krav 2, hvor den farmasgytiske sammensetningen omfatter 500 celler per pl - 10.000

celler per pl.

6. Farmasgytisk sammensetning ifglge krav 2 for anvendelse i fremgangsmaten ifslge
krav 2, hvor nevnte retinale sykdom eller tilstand er valgt fra gruppen bestdende av
retinitis pigmentosa, retinal Igsrivelse, retinal dysplasi, retinal atrofi, retinopati,
makulaer dystrofi, tappdystrofi, tapp-stavdystrofi, Malattia Leventinese, Doynes
bikakedystrofi, Sorsbys dystrofi, mgnster-/sommerfugledystrofi, Best
vitelliformdystrofi, North Carolinadystrofi, sentral areolar koroidal dystrofi, angioide
striper, toksisk makulopati, Stargardts sykdom, patologisk myopi, retinitis

pigmentosa, og makuladegenerasjon.

7. Farmasgytisk sammensetning ifglge krav 6 for anvendelse i fremgangsmaten ifslge

krav 6, hvor sykdommen er aldersrelatert makuladegenerasjon.

8. Farmasgytisk sammensetning ifglge krav 1 for anvendelse i fremgangsmaten ifslge
krav 1, hvor individet oppfyller minst ett av kriteriene valgt fra gruppen bestdende av:
(i) er 55 ar eller eldre;
(i) har funduskopiske funn av tgrr AMD med geografisk atrofi i makula, over
0,5 skiveomrade i minst ett gye;
(iii) er i stand til @ gjennomga en vitreoretinal kirurgisk prosedyre under
overvaket anestesibehandling; og

(iv) ikke har en immunsviktsykdom.

9. Farmasgytisk sammensetning ifglge krav 1 for anvendelse i fremgangsmaten ifslge

krav 1, hvor antallet Oct4*TRA-1-60%-celler i populasjonen er under 1:250.000.

10. Farmasgytisk sammensetning ifglge krav 1 for anvendelse i fremgangsmaten
ifglge krav 1, hvor minst 80% av cellene uttrykker Bestrophin 1, malt ved
immunfarging og/eller hvor minst 80% av cellene uttrykker mikroftalmiassosiert
transkripsjonsfaktor (MITF), malt ved immunfarging og/eller hvor mer enn 80% av
cellene uttrykker paret boksgen 6 (PAX-6), malt ved FACS.
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11. Farmasgytisk sammensetning ifglge krav 1 for anvendelse i fremgangsm%ten
ifalge krav 1, hvor cellene skiller ut mer enn 500 ng av pigmentepitelaviedet faktor
(PEDF) per ml per dag og/eller hvor cellene skiller ut PEDF og vaskular

endotelvekstfaktor (VEGF) pa en polarisert mate.

12. Farmasgytisk sammensetning ifglge krav 11 for anvendelse i fremgangsmaten
ifglge krav 11, hvor forholdet apikal sekresjon av PEDF: basal sekresjon av PEDF er

stgrre enn 1.

13. Farmasgytisk sammensetning ifglge krav 12 for anvendelse i fremgangsmaten
ifglge krav 12, hvor nevnte forhold forblir stgrre enn 1 etter inkubasjon i 8 timer ved
2-8°C.

14. Farmasgytisk sammensetning ifglge krav 1 for anvendelse i fremgangsmaten
ifglge krav 1, hvor den transepiteliale elektriske motstanden til cellene forblir stgrre

enn 100 ohm etter inkubering i 8 timer ved 2-8°C.

15. Farmasgytisk sammensetning ifglge krav 11 for anvendelse i fremgangsmaten
ifglge krav 11, hvor forholdet mellom basal sekresjon av VEGF: apikal sekresjon av

VEGF er stgrre enn 1.

16. Farmasgytisk sammensetning ifglge krav 1 for anvendelse i fremgangsmaten
ifglge krav 1, hvor cellene er i stand til 8 redde synsskarpheten i RCS-rotten etter

subretinal administrering.

17. Farmasgytisk sammensetning ifglge krav 1 for anvendelse i fremgangsmaten
ifglge krav 1, hvor cellene genereres ved ex-vivodifferensiering av humane

embryonale stamceller.

18. Farmasgytisk sammensetning ifglge krav 1 for anvendelse i fremgangsmaten
ifglge krav 1, hvor cellene genereres av:
(a) 8 dyrke humane embryonale stamceller eller induserte pluripotente
stamceller i et medium omfattende nikotinamid for & generere differensierende
celler, hvor nevnte medium er fri for aktivin A;
(b) @ dyrke nevnte differensierende celler i et medium omfattende nikotinamid
og aktivin A for & generere celler som er ytterligere differensiert mot RPE-

linjen; og
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(c) & dyrke nevnte celler som er ytterligere differensiert mot RPE-linjen i et

medium omfattende nikotinamid, hvor nevnte medium er fri for aktivin A.

19. Farmasgytisk sammensetning ifglge krav 18 for anvendelse i fremgangsmaten
ifglge krav 18, hvor nevnte embryonale stamceller eller induserte pluripotente

stamceller utbrer seg i et medium omfattende bFGF og TGFp.
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