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Patentkrav

1. Isolert nukleinsyremolekyl somfattende en nukleotidsekvens som er minst 95 %,
minst 96 %, minst 97 %, minst 98 %, minst 99 % eller 100% identisk med SEQ ID NO:
2, hvori nukleotidsekvensen koder for et polypeptid med faktor-VIII-aktivitet.

2. Det isolerte nukleinsyremolekylet ifglge krav 1, hvori nukleotidsekvensen omfatter
SEQ ID NO: 2.
3. Det isolerte nukleinsyremolekylet ifglge krav 1 eller 2, hvori nukleotidsekvensen

koder for B-domeneslettet FVIII.

4. Det isolerte nukleinsyremolekylet ifglge et hvilket som helst av kravene 1 til 3,
hvori nukleotidsekvensen har én eller flere av de fglgende egenskapene:

(a) nukleotidsekvensen inneholder en hgyere prosentandel av G/C-nukleotider
sammenlignet med SEQ ID NO: 3;

(b) nukleotidsekvensen inneholder faerre MARS/ARS-sekvenser (SEQ ID NO: 5 og SEQ ID
NO: 6) sammenlignet med SEQ ID NO: 3;

(c) nukleotidsekvensen inneholder ikke spleisstedet GGTGAT (SEQ ID NO: 7);

(d) nukleotidsekvensen inneholder feerre destabiliserende elementer (SEQ ID NO: 8 og
SEQ ID NO: 9) i forhold til SEQ ID NO: 3;

(e) nukleotidsekvensen inneholder ikke en poly-T-sekvens (SEQ ID NO: 10);

(f) nukleotidsekvensen inneholder ikke en poly-A-sekvens (SEQ ID NO: 11); eller

(g) human kodonadapsjonsindeks gkes i forhold til SEQ ID NO: 3.

5. Det isolerte nukleinsyremolekylet ifglge krav 4, hvori

(a) den humane kodonadapsjonsindeksen er minst ca. 0,75, minst ca. 0,76, minst ca.
0,77, minst ca. 0,78, minst ca. 0,79, minst ca. 0,80, minst ca. 0,81, minst ca. 0,82, minst
ca. 0,83, minst ca. 0,84, minst ca. 0,85, minst ca. 0,86, minst ca. 0,87 eller minst ca.
0,88;

(b) prosentandelen av G/C-nukleotider er minst ca. 45 %, minst ca. 46 %, minst ca. 47
%, minst ca. 48 %, minst ca. 49 % eller minst ca. 50 %;

(¢) nukleotidsekvensen:

(i) inneholder hgyst én MARS/ARS-sekvens; eller

(ii) inneholder ikke en MARS/ARS-sekvens; og/eller

(d) nukleotidsekvensen:

(i) inneholder maksimalt 4 destabiliserende elementer;

(ii) inneholder maksimalt 2 destabiliserende elementene; eller
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(iii) inneholder ikke et stabiliserende? element.

6. Det isolerte nukleinsyremolekylet ifglge et hvilket som helst av kravene 1 til 5, som

videre omfatter en heterolog nukleotidsekvens.

7. Det isolerte nukleinsyremolekylet ifglge krav 6, hvori den heterologe
nukleotidsekvensen koder for en heterolog aminosyresekvens som er en forlengelse av

halveringstiden.

8. Det isolerte nukleinsyremolekylet ifglge krav 7, hvori den heterologe
aminosyresekvensen er en immunoglobulinkonstant region eller en del derav, transferrin,
albumin eller en PAS-sekvens; eventuelt hvori den heterologe aminosyresekvensen er en

Fc-region.

9. Det isolerte nukleinsyremolekylet ifglge krav 8, hvori den heterologe
aminosyresekvensen er koblet til N-enden eller C-enden til aminosyresekvensen kodet av
nukleotidsekvensen eller innsatt mellom to aminosyrer i aminosyresekvensen kodet av

nukleotidsekvensen.

10. Vektor omfattende nukleinsyremolekylet ifglge et hvilket som helst av kravene 1-
9.

11. Vektoren ifglge krav 10, hvori vektoren er en adenovirusvektor, en lentivirusvektor,
en baculovirusvektor, en Epstein-Barr-virusvektor, en papovavirusvektor, en
vacciniavirusvektor, en herpes-simplex-virusvektor eller en adenoassosiert virus-(AAV)-

vektor.

12. Vertscelle omfattende nukleinsyremolekylet ifglge et hvilket som helst av kravene

1-9 eller vektoren ifglge krav 10.

13. Polypeptid som er kodet av nukleinsyremolekylet ifglge et hvilket som helst av

kravene 1-9 eller vektoren ifglge krav 10 eller fremstilt av vertscellen ifglge krav 12.

14. Fremgangsmate for & fremstille et polypeptid med faktor-VIII-aktivitet,
omfattende: dyrking av vertscellen ifglge krav 12 under betingelser hvorved et polypeptid
med faktor-VIII-aktivitet fremstilles; og utvinning av polypeptidet med faktor-VIII-
aktivitet.
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15. Det isolerte nukleinsyremolekylet ifglge et hvilket som helst av kravene 1-9,
vektoren ifglge krav 10, eller polypeptidet ifglge krav 13 for anvendelse i behandlingen av
en blgdningsforstyrrelse hos et individ som har behov for det; eventuelt hvori

blgdningsforstyrrelsen er hemofili.
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