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1. Rekombinant adenoassosiert virus-virion (rAAV), som omfatter (a) et variant
adenoassosiert virus-kapsidprotein (AAV) som omfatter en peptidinsersjon i
kapsidproteinets GH-slgyfe i forhold til et korresponderende foreldre-AAV-
kapsidprotein, hvori peptidinsersjonen omfatter aminosyresekvensen ISDQTKH
(SEQ ID NO:14), og (b) en heterolog nukleinsyre, som omfatter en nukleotidsekvens
som koder for et polypeptid som inhiberer aktiviteten til vaskuleer endotelial
vekstfaktor (VEGF), hvori nukleotidsekvensen er valgt fra gruppen bestaende av:

(i) nukleotidsekvensen angitt som SEQ ID NO:65 (aflibercept),

(i) nukleotider 79-1377 i SEQ ID NO:65, og

(iii) en nukleotidsekvens som er minst 98 % identisk med (i), og som koder for

aminosyresekvensen angitt som SEQ ID NO:66, eller en nukleotidsekvens

som er minst 98 % identisk med (ii), og som koder for aminosyresekvensen av

aminosyrer 27-458 i SEQ ID NO:66.

2. rAAV-virionet ifglge krav 1, hvori peptidinsersjonen er 10 eller 11 aminosyrer i
lengde og omfatter aminosyresekvensen Y1Y21SDQTKHY 3, hvori hver av Y1-Y3 er
uavhengig valgt fra Ala, Leu, Gly, Ser, Thr og Pro, foretrukket hvori
insersjonspeptidet er LAISDQTKHA (SEQ ID NO:28).

3. rAAV-virionet ifglge krav 1 eller 2, hvori insersjonsstedet er mellom aminosyrer
som korresponderer med aminosyrer 587 og 588 i VP1 av AAV2 (SEQ ID NO:2) eller

den korresponderende posisjonen i kapsidproteinet av en annen AAV-serotype.

4. rAAV-virionet ifglge et hvilket som helst av kravene 1-3, hvori kapsidproteinet
omfatter en P34A-aminosyresubstitusjon i forhold til VP1-kapsidet av AAV2 (SEQ ID
NO:2).

5. rAAV-virionet ifglge et hvilket som helst av kravene 1-4, hvori kapsidproteinet
omfatter (i) aminosyresekvensen ISDQTKH (SEQ ID NO:14) og (ii) en P34A-
aminosyresubstitusjon, og er minst 90 % identisk, minst 95 % identisk eller minst
99 % identisk med sekvensen angitt som SEQ ID NO:42.
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6. rAAV-virionet ifglge krav 5, hvori kapsidproteinet bestar av eller omfatter

aminosyresekvensen angitt som SEQ ID NO:42.

7. rAAV-virionet ifalge krav 6, hvori nukleotidsekvensen er minst 99 % identisk med
hele lengden av sekvensen angitt som SEQ ID NO:65 (aflibercept) eller med
nukleotider 79—1377 i SEQ ID NO:65 og koder for aminosyresekvensen angitt som
SEQ ID NO:66 eller koder for aminosyresekvensen av aminosyrer 27-458 i SEQ ID
NO:66.

8. rAAV-virionet ifglge krav 7, hvori nukleotidsekvensen er 100 % identisk med hele
lengden av sekvensen angitt som SEQ ID NO:65 eller med nukleotider 79-1377 i
SEQ ID NO:65 og koder for aminosyresekvensen angitt som SEQ ID NO:66 eller

koder for aminosyresekvensen av aminosyrer 27—458 i SEQ ID NO:66.

9. rAAV-virionet ifalge krav 7, hvori nukleotidsekvensen omfatter nukleotider 79—
1377 i SEQ ID NO:65 og foretrukket omfatter nukleotider 1-1377 i SEQ ID NO:65.

10. rAAV-virionet ifglge et hvilket som helst av kravene 1-9, hvori
nukleotidsekvensen som koder for et polypeptid som inhiberer aktiviteten til vaskuleer
endotelial vekstfaktor (VEGF), er opererbart forbundet med en
ekspresjonskontrollsekvens, foretrukket hvori ekspresjonskontrollsekvensen omfatter
en konstitutiv promotor, foretrukket hvori den konstitutive promotoren er valgt fra en
CMV-, CAG- og CBA-promotor.

11. rAAV-virionet ifglge et hvilket som helst av kravene 1-10, hvori det variante
kapsidproteinet gir gkt infektivitet for en retinal celle sammenlignet med infektiviteten

til det korresponderende foreldre-AAV-kapsidproteinet for den retinale cellen.

12. Farmasgytisk sammensetning, som omfatter et rAAV-virion ifglge et hvilket som

helst av kravene 1-11 og en farmasgytisk akseptabel baerer.

13. rAAV-virion ifglge et hvilket som helst av kravene 1-11 eller farmasaytisk
sammensetning ifalge krav 12 for anvendelse ved behandling av en VEGFa-

assosiert okuleer sykdom valgt fra vat (neovaskulzer, eksudativ) aldersrelatert
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makuladegenerasjon; makulagdem etter retinal veneokklusjon; retinal
neovaskularisering som faglge av retinal veneokklusjon; diabetisk makulagdem,
diabetisk retinopati (inkludert alle stadier av ikke-proliferativ diabetisk retinopati og
proliferativ diabetisk retinopati); myopisk makuladegenerasjon; retinal
grenveneokklusjon, hemiretinal veneokklusjon og okklusjon av sentral retinal vene;
prematur retinopati; idiopatisk koroidal neovaskularisering; myopisk
makuladegenerasjon og sekundeer retinal og koroidal neovaskularisering; retinal
telangiektasi; neovaskuleert glaukom, vitreushemoragi; retinal og koroidal
neovaskularisering sekundeer til retinale sykdommer, inkludert, men ikke begrenset til
uveitis, trauma, retinale degenerative lidelser, genetisk retinal og/eller koroidal
sykdom, tumorer i gyet, kornea- og irisneovaskularisering, foretrukket hvori rAAV-et

eller den farmasgytiske sammensetningen administreres via intravitreal injeksjon.

14. rAAV-virionet eller den farmasgytiske sammensetningen for anvendelse ifalge
krav 13, hvori den VEGFa-assosierte okulzere sykdommen er valgt fra vat
(neovaskuleer, eksudativ) aldersrelatert makuladegenerasjon; diabetisk makulagdem;
makulagdem etter retinal veneokklusjon; diabetisk retinopati; og myopisk koroidal

neovaskularisering.
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