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PATENTNI ZAHTJEVI

1.

Virion rekombinantnog adeno-asociranog virusa (rAAV) koji sadrzi modificirani kapsidni protein i promotor
operativno vezan za nukleotidnu sekvencu koja kodira genski proizvod od interesa, pri ¢emu je TAAV virion za
uporabu u lijeCenju ili prevenciji artriti¢ne bolesti ili za uporabu u lijeCenju ili sprecavanje simptoma povezanih sa
artriti¢énom bolesc¢u,
pri ¢emu, simptom je bol u zglobovima ili upala jednog ili vise artritiénih zglobova, pri éemu
(i) genski proizvod od interesa je inhibitor IL-6; i
(ii) modificirani kapsidni protein sadrzi u C-terminalnom dijelu proteina aminokiselinsku sekvencu Z, &iji
su ostaci izloZeni na povrSini kapsidnog proteina, 1 pri ¢emu aminokiselinska sekvenca Z:
a.  sadrziili se sastoji od sekvence aminokiselinskih ostataka formule I:
y-G-Q-x-G-(x)3-R-(x)3-y-A-Q-A-A
pri ¢emu X predstavlja jedan aminokiselinski ostatak 1 pri éemu y predstavlja O, 1 ili 2 aminokiselinska
ostatka;
b. prisutna je na lokaciji koja odgovara poloZaju 130 - 170, poZeljno 140 - 160 aminokiselinskih
ostataka sa C terminusa divljeg tipa AAV kapsidnog proteina; i
c¢. aminokiselinska sekvenca 7 ima najmanje 90% identi¢nosti sekvence sa aminokiselinskom
sekvencom izabranom iz grupe koja se sastoji od SEQ ID NO: §-12,
1 pri ¢emu modificirani kapsidni protein daje najmanje dvostruko povecanje ekspresije u usporedbi sa
nemodificiranim kapsidnim proteinom koji ima SEQ ID NO: 19 kada se testira pod istim uvjetima.
Virion rAAV za uporabu prema patentnom zahtjevu 1, pri ¢emu aminokiselinska sekvenca 7 ima najmanje 95%
identi¢nosti sekvence sa aminokiselinskom sekvencom izabranom iz grupe koja se sastoji od SEQ ID NO: 8 - 12.
Virion rAAV za uporabu prema patentnom zahtjevu 1 ili patentnom zahtjevu 2, pri ¢emu je IL-6 inhibitor izabran iz
grupe koja se sastoji od antagonista IL-6 receptora, humaniziranog anti-IL-6 monoklonskog antitijela, kimernog anti-
IL-6 monoklonskog antitijela, humaniziranog ze¢jeg anti-IL-6 monoklonskog antitijela i topljivog IL-6 receptora.
Virion rAAV za uporabu prema patentnom zahtjevu 3, pri ¢emu je najmanje jedan od
i) antagonist IL-6 receptora je najmanje jedan od tocilizumaba i sarilumaba;
it)  humanizirano anti-IL-6 monoklonsko antitijelo je najmanje jedno od olokizumaba i sirukumaba;
iii) kimerno anti-IL-6 monoklonsko antitijelo je siltucimab; i
iv) humanizirano zed¢je anti-IL-6 monoklonsko antitijelo je klazakizumab.
Virion rAAV za uporabu prema bilo kojem od prethodnih patentnih zahtjeva, pri ¢emu promotor je konstitutivni
promotor ili inducibilni promotor.
Virion tAAV za uporabu prema bilo kojem od prethodnih patentnih zahtjeva, pri ¢emu promotor je NF«kB
responsivni promotor, poZeljno NFxB responsivni CMV promotor, poZeljno NFxB responsivni minimalni CMV
promotor.
Virion rAAV za uporabu prema bilo kojem od prethodnih patentnih zahtjeva, pri ¢emu je sekvenca 7 sadrZana u
modificiranom kapsidnom proteinu na lokaciji predstavljenoj formulom II:
EEEIxxxxPVATExxGxxxxNxQy - Z - (x)i LPGMVWQxRDVYLQGPIWAKIPHTDG
a. pricemu Z, x 1y su kao Sto su definirani u patentnom zahtjevu 1; i
b. pri¢emunijes5,6,7,8,9,10,11, 12,13, 14 1li 15.
Virion tAAV za uporabu prema bilo kojem od patentnih zahtjeva 1-7, pri ¢emu kapsidni protein sadrzi
aminokiselinsku sekvencu izabranu iz grupe koja se sastoji od:
i)  aminokiselinske sekvence koja ima najmanje 70% identinosti sekvence sa aminokiselinskom sekvencom
koja ima SEQ ID NO: 1 1 pri ¢emu aminokiseline na polozajima 588 - 602 SEQ ID NO: 1 imaju najmanje 90%
identiénosti sekvence sa SEQ ID NO: 11,
it) aminokiselinske sekvence koja ima najmanje 70% identi¢nosti sekvence sa aminokiselinskom sekvencom
koja ima SEQ ID NO: 2 i pri ¢emu aminokiseline na polozajima 585 - 602 SEQ ID NO: 2 imaju najmanje 90%
identi¢nosti sekvence sa SEQ ID NO: 10,
iii) aminokiselinske sekvence koja ima najmanje 70% identi¢nosti sekvence sa aminokiselinskom sekvencom
koja ima SEQ ID NO: 3 i pri ¢emu aminokiseline na polozajima 587 - 601 SEQ ID NO: 3 imaju najmanje 90%
identi¢nosti sekvence sa SEQ ID NO: 9,
iv) aminokiselinske sekvence koja ima najmanje 70% identi¢nosti sekvence sa aminokiselinskom sekvencom
koja ima SEQ ID NO: 4 1 pri ¢emu aminokiseline na polozajima 586 - 600 SEQ ID NO: 4 imaju najmanje 90%
identiénosti sekvence sa SEQ ID NO: 8,
v) aminokiselinske sekvence koja ima najmanje 70% identi¢nosti sekvence sa aminokiselinskom sekvencom
koja ima SEQ ID NO: 5 i pri ¢emu aminokiseline na poloZajima 588 - 602 SEQ ID NO: 5 imaju najmanje 90%
identi¢nosti sekvence sa SEQ ID NO: 9,
vi) aminokiselinske sekvence koja ima najmanje 70% identi¢nosti sekvence sa aminokiselinskom sekvencom
koja ima SEQ ID NO: 6 1 pri ¢emu aminokiseline na polozajima 588 - 602 SEQ ID NO: 6 imaju najmanje 90%
identi¢nosti sekvence sa SEQ ID NO: 8, 1
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vii) aminokiselinske sekvence koja ima najmanje 70% identi¢nosti sekvence sa aminokiselinskom sekvencom
koja ima SEQ ID NO: 7 1 pri ¢emu aminokiseline na polozajima 587 - 604 SEQ ID NO: 7 imaju najmanje 90%
identiénosti sekvence sa SEQ ID NO: 12,
pri ¢emu modificirani kapsidni protein osigurava najmanje dvostruko povecanje ekspresije, poZeljno u humanim
FLS stanicama, u usporedbi sa nemodificiranim kapsidnim proteinom koji ima SEQ ID NO: 19 kada se testira
pod istim uvjetima.
Virion rAAV za uporabu prema bilo kojem od patentnih zahtjeva 1-6 ili 8, pri éemu kapsidni protein sadrzi ili se
sastoji od aminokiselinske sekvence izabrane iz grupe koja se sastoji od SEQ ID NO:1-7.
Virion rAAV za uporabu prema bilo kojem od patentnih zahtjeva 1-6, 8 ili 9, pri ¢emu kapsidni protein sadrzi ili se
sastoji od SEQ ID NO: 4 ili SEQ ID NO: 6.
Pripravak TAAV za uporabu u lijeCenju ili prevenciji artritiéne bolesti ili za uporabu u lijeCenju ili prevenciji
simptoma povezanog sa artriti¢nom bole$¢u, pri ¢emu simptom je bol u zglobu ili upala jednog ili vise artriti¢nih
zglobova, 1 pri ¢emu rAAV pripravak sadrzi rAAV virion kao §to je definiran u bilo kojem od patentnih zahtjeva 1-
10 1 farmaceutski prihvatljiv nosaé.
Pripravak rAAV i imunosupresiv za uporabu u lijecenju ili prevenciji artriti¢ne bolesti ili za uporabu u lije¢enju ili
prevenciji simptoma povezanog sa artriti¢nom boles¢u, pri ¢emu simptom je bol u zglobu ili upala jednog ili vise
artriti¢nih zglobova, 1 pri ¢emu je rAAV pripravak kao §to je definiran u patentnom zahtjevu 11 1 pri éemu tretman
ili prevencija sadrZi primjenu rAAV pripravka i primjenu imunosupresiva na individuu.
ViriontAAV za uporabu prema bilo kojem od patentnih zahtjeva 1-10, rAAV pripravak za uporabu prema patentnom
zahtjevu 11, ili rAAV pripravak i imunosupresiv za uporabu prema patentnom zahtjevu 12, pri demu je artriti¢na
bolest izabrana iz grupe koja se sastoji od reumatoidnog artritisa (RA), juvenilnog reumatoidnog artritisa,
osteoartritisa (OA), gihta, pseudogihta, spondiloartritisa (SpA), psorijati¢nog artritisa, ankiloznog spondilitisa,
septickog artritisa, artritisa, juvenilnog idiopatskog artritisa, zamjene zgloba i Still-ove bolesti.
Virion rAAV za uporabu prema bilo kojem od patentnih zahtjeva 1-10 ili rAAV pripravak za uporabu prema
patentnom zahtjevu 11, pri ¢emu se rAAV virion i/ili pripravak rAAV primjenjuju sistemski i/ili lokalno.
Pripravak rAAV i imunosupresiv za uporabu prema patentnom zahtjevu 12, pri ¢emu se najmanje jedan od tAAV
pripravaka i imunosupresiva primjenjuje lokalno.
Virion rAAV ili pripravak rAAV za uporabu prema patentnom zahtjevu 14 i/ili pripravak rAAV i imunosupresiv za
uporabu prema patentnom zahtjevu 15, pri ¢emu lokalna primjena je intraartikularna primjena.
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