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Patentkrav

1. Immunglobulin-G-nedbrytende enzym av polypeptid av Streptococcus
pyogenes (1deS) for anvendelse i forebygging eller behandling av en humoral
immunrespons forarsaket av administrering av en vektor av rekombinant adeno-
assosiert virus (AAV), hvori den humorale immunresponsen er mot den
rekombinante AAV-vektoren og hvori IdeS administreres innen 72 timer fgr den

rekombinante AAV-vektoren administreres.

2. IdeS-polypeptidet for anvendelse ifglge krav 1, hvori den rekombinante AAV-

vektoren er en genterapivektor.

3. IdeS-polypeptidet for anvendelse ifglge krav 1 eller 2, hvori den humorale
immunresponsen inkluderer ngytraliserende antistoffer som binder seg til den

rekombinante AAV-vektoren.

4. Immunglobulin-G-nedbrytende enzym av polypeptid av Streptococcus
pyogenes (1deS) for anvendelse i kombinasjon med en rekombinant vektor av
genterapi-adeno-assosiert virus (AAV) for behandlingen av en sykdom behandlet
av den rekombinante genterapi-AAV-vektoren i en pasient med behov derav,
hvori IdeS administreres innen 72 timer fgr den rekombinante genterapi-AAV-
vektoren administreres, og hvori pasienten har ngytraliserende anti-AAV-
antistoffer som inhiberer celletransduksjon av den rekombinante genterapi-AAV-

vektoren.

5. IdeS-polypeptidet for anvendelse ifglge et hvilket som helst av kravene 1-4,
hvori den rekombinante AAV-vektoren omfatter kapsidproteiner valgt fra
gruppen som bestdr av AAV1, AAV2, en AAV2-variant, AAV3, en AAV3-variant,
AAV3B, en AAV3B-variant, AAV4, AAV5, AAV6, en AAV6-variant, AAV7, AAVS,
AAV9, AAV10, AAVcyl10, AAVrh10, AAVrh74, AAVdj, AAV-Anc80, SEQ ID NO:1,
SEQ ID NO:2 eller AAV2i8.

6. IdeS-polypeptidet for anvendelse ifglge et hvilket som helst av kravene 1-5,
hvori IdeS-polypeptidet er i stand til 3 spalte alle fire humane delklasser av IgG

ved glysinrest 237 i den nedre hengselregionen av IgG-tungkjedene uten 3
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spalte IgA-, IgM-, IgD- og IgE-isotypene.

7. 1deS-polypeptidet for anvendelse ifglge et hvilket som helst av kravene 1-6,
hvori det immunglobulin-G-nedbrytende enzympolypeptidet omfatter sekvensen
ifalge SEQ ID NO:4 eller SEQ ID NO: 48.

8. IdeS-polypeptidet for anvendelse ifglge krav 7, hvori det immunglobulin-G-
nedbrytende enzympolypeptidet videre omfatter en ikke-opprinnelig
signalsekvens ifglge et hvilket som helst av SEQ ID NO:49-51.

9. IdeS-polypeptidet for anvendelse ifglge et hvilket som helst av kravene 2-8,
hvori sykdommen behandlet av den rekombinante genterapi-AAV-vektoren er
valgt fra gruppen som bestar av proliferative sykdommer (kreft, svulster,
dysplasier osv.), Crigler-Najjar og metabolske sykdommer som metabolske
sykdommer i leveren, Friedreich-ataksi, infeksjonssykdommer, avhengighet
(f.eks. av tobakk, alkohol eller narkotika), epilepsi, Canavans sykdom,
adrenoleukodystrofi, virussykdommer (indusert, f.eks. av hepatitt B- eller C-
virus, HIV, herpes, retrovirus osv.), genetiske sykdommer (cystisk fibrose,
dystroglykanopatier, myopatier slik som Duchenne muskelmyopati eller dystrofi,
myotubulzer myopati, hemofili A, hemofili B, hemofili A med inhibitorer, hemofili
B med inhibitorer, sigdcelleanemi, sigdcellesykdom, Fanconis anemi, diabetes,
amyotrofisk lateral sklerose (ALS), myotubulaer myopati, motoriske
nevronsykdommer slik som spinal muskelatrofi (SMA), spinobulbaer muskelatrofi
eller Charcot-Marie-Tooth sykdom, leddgikt, alvorlig kombinert immunsvikt (slik
som RS-SCID, ADA-SCID eller X-SCID), Wiskott-Aldrich syndrom, X-koblet
trombocytopeni, X-koblet medfgdt ngytropeni, kronisk granulomatgs sykdom
osv.), koagulasjonsfaktormangler, kardiovaskulaer sykdom (restenose, iskemi,
dyslipidemi, homozygot familizer hyperkolesterolemi osv.), gyesykdommer slik
som retinitis pigmentosa, Lebers medfgdte amaurose, Lebers arvelige optiske
nevropati og Stargardts sykdom; arvelig angiogdem (HAE); lysosomale
lagringssykdommer slik som San Filippo-syndrom; hyperbilirubinemi slik som CN
type I eller II eller Gilberts syndrom; Fabrys sykdom, glykogenlagringssykdom
slik som GSDI, GSDII (Pompe-sykdom), GSDIII, GSDIV, GSDV, GSDVI, GSDVII,
GSDVIII og dgdelig medfagdt glykogenlagringssykdom i hjertet.
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10. IdeS-polypeptidet for anvendelse ifglge et hvilket som helst av kravene 2-9,
hvori den rekombinante genterapi-AAV-vektoren omfatter et terapeutisk

polynukleotid egnet for behandling av sykdommen ifglge krav 9.

11. IdeS-polypeptidet for anvendelse ifglge krav 10, hvori IdeS fgrer til
nedbrytning eller fordgyelse av minst 20 % til 50 %, minst 55 %, minst 60 %,
minst 65 %, minst 70 %, minst 75 %, minst 80 %, minst 85 %, minst 90 %,

minst 95 %, minst 98 %, minst 99 % eller 100 % av ngytraliserende antistoffer.

12. IdeS-polypeptidet for anvendelse ifglge et hvilket som helst av kravene 4-
11, hvori pasienten er et individ som den rekombinante genterapi-AAV-vektoren
tidligere ble administrert til, og som har utviklet antistoffer som binder og/eller
ngytraliserer den rekombinante genterapi-AAV-vektoren. og til hvem den
rekombinante genterapi-AAV-vektoren skal doseres eller administreres pa nytt
til.

13. IdeS-polypeptidet for anvendelse ifglge et hvilket som helst av kravene 4-

12, hvori pasienten er et menneske.

14. IdeS-polypeptidet for anvendelse ifglge et hvilket som helst av kravene 4-
13, hvori IdeS-polypeptidet administreres

innen 48 timer fgr den rekombinante genterapi-AAV-vektoren administreres;
innen 24 timer fgr den rekombinante genterapi-AAV-vektoren administreres;
innen 12 timer fgr den rekombinante genterapi-AAV-vektoren administreres;
innen 6 timer fgr den rekombinante genterapi-AAV-vektoren administreres;
innen 1-12 timer fgr den rekombinante genterapi-AAV-vektoren administreres;
eller

omtrent samtidig som den rekombinante genterapi-AAV-vektoren administreres.

15. IdeS-polypeptidet for anvendelse ifglge et hvilket som helst av kravene 3-
14, hvori IdeS-polypeptidet og/eller den rekombinante genterapi-AAV-vektoren
administreres to eller flere ganger.

16. IdeS-polypeptidet for anvendelse ifglge et hvilket som helst av kravene 3-

15, hvori en biologisk prgve fra individet analyseres for tilstedevaerelsen eller
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mengden av rekombinante genterapi-AAV-vektorbindende antistoffer til stede i
prgven fgr administrering av IdeS-polypeptidet, etter administrering av IdeS-
polypeptidet, men fgr administrering av den rekombinante genterapi-AAV-
vektoren og/eller etter administrering av IdeS-polypeptidet og rekombinant

genterapi-AAV-vektor.

17. IdeS-polypeptidet for anvendelse ifglge krav 16, hvori den biologiske prgven
er et blodprodukt.

18. IdeS-polypeptidet for anvendelse ifglge krav 16 eller 17, hvori titeren av
ngytraliserende anti-AAV-antistoffer til stede i den biologiske prgven:

er mindre enn ca. 1:10 000, der 1 del av den biologiske prgven fortynnet i 10
000 deler buffer resulterer i 50 % ngytralisering av celletransduksjon av den
rekombinante genterapi-AAV-vektoren;

er mindre enn ca. 1:1000, der 1 del av den biologiske prgven fortynnet i 1000
deler buffer resulterer i 50 % ngytralisering av celletransduksjon av den
rekombinante genterapi-AAV-vektoren;

er mindre enn ca. 1:100, der 1 del av den biologiske prgven fortynnet i 100
deler buffer resulterer i 50 % ngytralisering av celletransduksjon av den
rekombinante genterapi-AAV-vektoren;

er mindre enn ca. 1:10, der 1 del av den biologiske prgven fortynnet i 10 deler
buffer resulterer i 50 % ngytralisering av celletransduksjon av den rekombinante
genterapi-AAV-vektoren;

er mindre enn ca. 1:5, der 1 del av den biologiske prgven fortynnet i 5 deler
buffer resulterer i 50 % ngytralisering av celletransduksjon av den rekombinante
genterapi-AAV-vektoren;

er mindre enn ca. 1:4, der 1 del av den biologiske prgven fortynnet i 4 deler
buffer resulterer i 50 % ngytralisering av celletransduksjon av den rekombinante
genterapi-AAV-vektoren;

er mindre enn ca. 1:3, der 1 del av den biologiske prgven fortynnet i 3 deler
buffer resulterer i 50 % ngytralisering av celletransduksjon av den rekombinante
genterapi-AAV-vektoren;

er mindre enn ca. 1:2, der 1 del av den biologiske prgven fortynnet i 2 deler
buffer resulterer i 50 % ngytralisering av celletransduksjon av den rekombinante

genterapi-AAV-vektoren; eller
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er mindre enn ca. 1:1, der 1 del av den biologiske prgven fortynnet i 1 del buffer
resulterer i 50 % ngytralisering av celletransduksjon av den rekombinante

genterapi-AAV-vektoren.

19. Nukleinsyresekvens som koder for et immunglobulin-G-nedbrytende enzym
av polypeptid av Streptococcus pyogenes (IdeS) for anvendelse i kombinasjon
med en vektor av rekombinant genterapi-adeno-assosiert virus (AAV) for
behandling av en sykdom behandlet av den rekombinante genterapi-AAV-
vektoren i en pasient med behov derav, hvori nukleinsyresekvensen som koder
for IdeS administreres innen 72 timer fgr den rekombinante genterapi-AAV-
vektoren administreres, og hvori pasienten har ngytraliserende anti-AAV-
antistoffer som inhiberer celletransduksjon av den rekombinante genterapi-AAV-

vektoren.

20. Nukleinsyresekvensen for anvendelse ifglge krav 19, hvori IdeS-polypeptidet
omfatter sekvensen ifglge SEQ ID NO:4 eller SEQ ID NO:48.

21. Nukleinsyresekvensen for anvendelse ifglge krav 19 eller 20, hvori IdeS-

polypeptidet omfatter sekvensen SEQ ID NO: 4.
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