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Patentkrav

1. Sammensetning som omfatter et transgen som koder for calsequestrin 2 (CASQ?2), for
bruk i terapeutisk behandling av dominant katekolaminerg polymorf ventrikulaer
takykardi (CPVT) hos en menneskelig pasient med behov for dette, hvori pasienten viser
en gain-of-function-mutasjon i et endogent gen som koder for ryanodinreseptor 2
(RYR2).

2. Sammensetning omfattende et transgen som koder for calsequestrin 2 (CASQ?2), for
bruk ifglge krav 1, hvori behandlingen reduserer arytmi hos den menneskelige pasienten.

3. Sammensetning omfattende et transgen som koder for calsequestrin 2 (CASQ?2), for
bruk ifglge krav 1, hvori behandlingen gjenoppretter kalsiumhomeostase i den
menneskelige pasienten.

4. Sammensetning omfattende et transgen som koder for calsequestrin 2 (CASQZ2), for
bruk ifglge krav 1, hvori behandlingen reduserer forsinkede
etterdepolarisasjonshendelser hos den menneskelige pasienten.

5. Sammensetning for bruk ifglge hvilket som helst av kravene 1-4, hvori mutasjonen i
RYR2 resulterer i en gkning i cytosolisk kalsiumfrigjgring i en hjertemyocytt som kommer
i kontakt med en RYR2-agonist i forhold til en hjertemyocytt som ikke er i kontakt med
RYR2-agonist.

6. Sammensetning for bruk ifglge hvilket som helst av kravene 1-5, hvori mutasjonen i
RYR2 er R4497C, N4104K, N4895D, R176Q, G178A, R420W, L433P, P1067S, S2246L,
G2273R, F2307L, E2311D, L2344P, R2474S, T2504M, K3717R, L3778F, G3926D,
G3946S, Q4159P, V4319-K4324dup, R46511, V47711, F4851L, A4860G, 14867M, P4902S
og/eller R495Q.

7. Sammensetning for bruk ifglge hvilket som helst av kravene 1 til 6, hvori mutasjonen
er heterozygot.

8. Sammensetning for bruk ifglge hvilket som helst av kravene 1-7, hvori CASQ2-
transgenet koder for et protein som har en aminosyresekvens som er minst 85 %
identisk, fortrinnsvis minst 90 % identisk, mer foretrukket minst 95 % identisk med
aminosyresekvensen til SEKV ID NR: 1, og/eller hvori CASQ2-transgenet har en
nukleinsyresekvens som er minst 85 % identisk, fortrinnsvis minst 90 % identisk, mer
foretrukket minst 95 % identisk, med nukleinsyren sekvens til SEKV ID NR: 2.

9. Sammensetning for bruk ifglge krav 8, hvori CASQ2-transgenet koder for et protein
som har aminosyresekvensen SEKV ID NR: 1 og/eller har nukleinsyresekvensen SEKV ID
NR: 2.

10. Sammensetning for bruk ifglge hvilket som helst av kravene 1 til 9, hvori
sammensetningen er en vektor, fortrinnsvis hvor vektoren er en viral vektor, mer
foretrukket hvor den virale vektoren er valgt fra gruppen bestaende av adeno-assosiert
virus (AAV) adenovirus, lentivirus, retrovirus, poxvirus, baculovirus, herpes simplex-
virus, vaccinia-virus og et syntetisk virus.

11. Sammensetning for bruk ifglge krav 10, hvori det syntetiske viruset er kimeert virus,
mosaikkvirus eller pseudotypevirus, og/eller omfatter et fremmed protein, syntetisk
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polymer, nanopartikkel eller lite molekyl.

12. Sammensetning for bruk ifglge krav 10, hvori den virale vektoren er en AAV, mer
foretrukket hvor AAV er en AAV1, AAV2, AAV3, AAV4, AAV5, AAV6, AAV7, AAV8, AAV9
eller AAVrh74 serotype.

13. Sammensetning for bruk ifglge krav 10, hvori den virale vektoren er en pseudotype
AAYV, fortrinnsvis hvor den pseudotypede AAV er AAV2/8 eller AAV2/9.

14. Sammensetning for bruk ifglge krav 12, hvori AAV omfatter et rekombinant
kapsidprotein.

15. Sammensetning for bruk ifglge hvilket som helst av kravene 1 til 9, hvori
sammensetningen er et liposom, vesikkel, syntetisk vesikkel, eksosom, syntetisk
eksosom, dendrimer eller nanopartikkel.

16. Sammensetning for bruk ifglge hvilket som helst av kravene 1 til 15, hvori
transgenet er operativt koblet til en promoter som induserer ekspresjon av CASQ2 i en
hjertemyocytt, fortrinnsvis hvori promoteren er en desminpromoter, cytomegalovirus
promoter, myosin lett kjede-2-promoter, alfa-aktin-promoter, troponin 1-promoter,
Na*/Ca?* utveksler-promoter, dystrofin-promoter, kreatinkinase-promoter, alfa7-integrin-
promoter, hjerne-natriuretisk peptid-promoter, alfa-B-krystallin/lite varmesjokk-protein-
promoter, alfa-myosin tungkjede-promoter, eller atrial natriuretisk faktor-promoter, mer
foretrukket en desmin-promoter.

17. Sammensetning for bruk ifglge hvilket som helst av kravene 1 til 16, hvori ved
administrering av sammensetningen til pasienten, gkes ekspresjon av CASQ2 i en
hjertecelle hos pasienten, fortrinnsvis hvori hjertecellen er en hjertemyocytt.

18. Sammensetning for bruk ifglge krav 17, hvori ekspresjonen av CASQ2 vurderes ved
& méle CASQ2-protein eller CASQ2-mRNA i cellen.

19. Sammensetning for bruk ifglge krav 18, hvori ekspresjon av CASQ2 mRNA gkes med
fra ca. 1,5 ganger (engelsk: 1,5-fold) til ca. 3,5 ganger, fortrinnsvis fra ca. 2 ganger til
ca. 3 ganger, mer foretrukket fra ca. 2,5 ganger til ca. 3 ganger, i cellen.

20. Sammensetning for bruk ifglge hvilket som helst av kravene 1 til 19, hvori ved
administrering av sammensetningen til pasienten, er ekspresjon av RYR2, triadin og/eller
junctin ikke vesentlig endret i en hjertecelle i pasienten.

21. Sammensetning for bruk ifglge hvilket som helst av kravene 1 til 20, hvori
sammensetningen administreres til pasienten ved hjelp av intravengs, intratekal,
intradermal, transdermal, parenteral, intramuskulaer, intranasal, subkutan, perkutan,
intratrakeal, intraperitoneal, intraarteriell, intravaskulaer, inhalering, perfusjon, skylling
og/eller oral administrering.
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