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Vektor rekombinantnog adeno-povezanog virusa (rAAV) koji sadrzi genom i kapsidu, pri ¢emu genom navedenog
vektorarAAV sadrzi nukleinsku kiselinu koja sadrZi nukleotidnu sekvencu koja se ne pojavljuje u prirodi koja kodira
protein ljudskog faktora IX, pri ¢emu navedena nukleotidna sekvenca kodira isti protein ljudskog faktora IX koji je
kodiran nukleotidnom sekvencom SEQ ID NO:10, i najmanje je 85% identi¢an s nukleotidnom sekvencom SEQ ID
NO:10, i pri ¢emu kapsida navedenog vektora rAAV sadrzi VP1 protein koji sadrzi aminokiselinsku sekvencu SEQ
ID NO:4.

Vektor rAAV prema zahtjevu 1, naznacen time $to je navedena nukleotidna sekvenca koja kodira protein ljudskog
faktora IX najmanje 90% identi¢na nukleotidnoj sekvenci SEQ ID NO:10.

Vektor rAAV prema zahtjevu 1 ili 2, naznacen time Sto navedena nukleotidna sekvenca koja se ne pojavljuje u
prirodi koja kodira protein ljudskog faktora IX ima smanjeni broj CpG di-nukleotida u usporedbi sa sekvencom
divljeg tipa koja kodira ljudski faktor IX.

Vektor rAAV prema bilo kojem od prethodnih zahtjeva, naznacen time $to navedena nukleinska kiselina nadalje
sadrZi najmanje jedan element odabran iz skupine koja sadrZi: invertirano terminalno ponavljanje (ITR) adeno-
povezanog virusa (AAV), element kontrole ekspresije operativno povezan s navedenom nukleotidnom sekvencom
koja kodira protein ljudskog faktora IX, polinukleotidni stuffer i terminator transkripcije.

Vektor rAAV prema zahtjevu 4, naznacen time Sto navedeni element kontrole ekspresije daje ekspresiju u jetri i
sadrZi promotor 1 izborno pojacivac.

Vektor rAAV prema zahtjevu 4 ili 5, naznacen time $to navedena nukleinska kiselina sadrzi ITR iz AAV2 serotipa,
promotor 1 pojacivac koji daje ekspresiju u jetri operativno povezan s navedenom nukleotidnom sekvencom koja
kodira protein ljudskog faktora IX, poliadenilacijsku sekvencu, terminator transkripcije, i izborno drugi AAV2 ITR,
pri ¢emu je AAV2 ITR postavljen 5' od promotora 1 pojadivada ili 3' od terminatora transkripcije.

Vektor rAAV prema bilo kojem od zahtjeva 1-6, naznacen time $to je navedena nukleotidna sekvenca koja kodira
protein ljudskog faktora IX prekinuta intronom.

Vektor rAAV prema bilo kojem od zahtjeva 1-7, naznacen time $to navedena nukleinska kiselina nadalje sadrzi
polinukleotidni stuffer.

Vektor rAAV prema zahtjevu 5 ili 6, naznacen time $to je navedeni promotor ljudski alfal-antitripsin (AAT)
promotor, a navedeni pojacivac je pojaciva¢ apolipoproteina E (ApoE) HCR-1 ili HCR-2.

Vektor rAAV prema zahtjevu 5, 6 ili 9, naznacen time Sto navedeni promotor sadrzi nukleotidnu sekvencu SEQ ID
NO:15.

Vektor rAAV prema zahtjevu 5, 6, 9 ili 10, naznacen time Sto navedeni pojacivac sadrzi nukleotidnu sekvencu SEQ
ID NO:14.

Vektor rAAV prema bilo kojem od zahtjeva 6-11, naznacen time $to navedeni AAV2 ITR sadrZi bilo koju od AAV2
ITR sekvenci koje se nalaze u nukleotidnoj sekvenci SEQ ID NO:26.

Vektor rAAV prema bilo kojem od zahtjeva 7-12, naznacen time $to navedeni intron sadrzi nukleotidnu sekvencu
SEQ ID NO:17.

Vektor TAAV prema bilo kojem od zahtjeva 7-12, naznacen time Sto nukleotidna sekvenca koja kodira protein
ljudskog faktora IX i intron sadrZe nukleotidnu sekvencu SEQ ID NO:25.

Vektor rAAV prema bilo kojem od zahtjeva 1-14, naznacen time Sto redom sadrzi pojac¢iva¢ ApoE HCR-1, promotor
AAT, nukleotidnu sekvencu koja se ne pojavljuje u prirodi koja kodira protein ljudskog faktora IX, poliadenilacijsku
sekvencu, AAV2 ITR postavljen 5' od pojacivaca ili 3' od poliadenilacijske sekvence, te izborno drugi AAV2 ITR u
suprotnom poloZaju.

Vektor TAAV prema zahtjevu 15, naznacen time Sto nukleotidna sekvenca navedenog ApoE HCR-1 pojacivaca
sadrzi nukleotide 152-472 iz SEQ ID NO:12, nukleotidna sekvenca navedenog AAT promotora sadrZi nukleotide
482-878 iz SEQ ID NO:12, nukleotidna sekvenca koja kodira protein ljudskog faktora IX sadrZi nukleotide 908-995
12434-3731 iz SEQ ID NO:12, nukleotidna sekvenca navedene poliadenilacijske sekvence sadrzi nukleotide 3820-
4047 iz SEQ ID NO:12, i nukleotidna sekvenca navedenog AAV2 ITR sadrZi bilo koju od AAV2 ITR sekvenci koje
se nalaze u nukleotidnoj sekvenci SEQ ID NO:26.

Vektor rAAV prema bilo kojem od zahtjeva 1-16, naznacen time $to sadrzi nukleotide 142-4096 iz SEQ ID NO:12.
Vektor rAAV prema bilo kojem od zahtjeva 8-12 i 16, naznacen time $to je navedena nukleotidna sekvenca koji
kodira protein ljudskog faktora IX prekinuta s intronom.

Vektor rAAV prema zahtjevu 18, naznacen time $to navedeni intron sadrzi nukleotidnu sekvencu SEQ ID NO:17.
Vektor rAAV prema zahtjevu 18, naznacen time $to nukleotidna sekvenca koja kodira protein ljudskog faktora IX i
intron sadrze nukleotidnu sekvencu SEQ ID NO:25.

Vektor TAAV prema bilo kojem od prethodnih zahtjeva, naznacen time $to je genom navedenog vektora tAAV
jednolancani.

Vektor rAAV prema bilo kojem od prethodnih zahtjeva, naznacen time $to je navedena nukleotidna sekvenca koji
kodira protein ljudskog faktora IX najmanje 90% identi¢na nukleotidnoj sekvenci SEQ ID NO:10.

Farmaceutski pripravak koji sadrzi vektor rAAV prema bilo kojem od prethodnih zahtjeva za upotrebu u lijeCenju
hemofilije B.
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