

1. Rekombinantinio adenoasocijuoto viruso (rAAV) dalelių vienetinė dozė, skirta naudoti tinklainės neovaskulinės ligos gydymo būde asmeniui, kai būdas apima apie 6 × 1011 vektoriaus genomų (vg) arba mažesnės rAAV dalelių vienetinės dozės skyrimą į asmens vienos akies stiklakūnį, kur asmuo yra žmogus,
ir kur rAAV dalelės apima:
a) nukleorūgštį, koduojančią polipeptidą, apimantį aminorūgščių seką, pasižyminčią mažiausiai apie 95 % tapatumu su aminorūgščių seka SEQ ID NR. 35, ir apsuptą AAV2 invertuotų terminalinių pasikartojimų (ITR), ir
b) AAV2 kapsidės baltymą, apimantį aminorūgščių seką LGETTRP (SEQ ID NR. 14), įterptą tarp kapsidės baltymo 587 ir 588 padėčių, kur aminorūgščių liekanų numeravimas atitinka AAV2 VP1 kapsidės baltymą, apimantį seką SEQ ID NR. 13;
kur būdas papildomai apima gydymo steroidais skyrimą asmeniui.

2. rAAV dalelių vienetinė dozė, skirta naudoti pagal 1 punktą, kur asmens, sergančio tinklainės neovaskuline liga, tinklainės skysčio yra sumažėję, nebūtinai kur:
(a) asmuo mažiausiai vieną kartą buvo gydytas anti-VEGF agentu likus apie 12 savaičių iki rAAV dalelių vienetinės dozės skyrimo ir (arba) asmens vienoje akyje esantis tinklainės skystis arba jo kiekis buvo atsparus ankstesniam gydymui anti-VEGF agentu, nebūtinai kur anti-VEGF agentas yra afliberceptas; ir (arba)
(b) tinklainės skystis yra subretininis skystis (SRF) arba intraretininis skystis (IRF).

3. rAAV dalelių vienetinė dozė, skirta naudoti pagal 1 punktą, kur būdas papildomai apima anti-VEGF agento skyrimą į asmens vieną akį prieš rAAV dalelių vienetinės dozės skyrimą;
nebūtinai kur:
(a) būdas apima rAAV dalelių vienetinės dozės skyrimą į asmens vieną akį praėjus apie 1 savaitei arba apie 7 dienoms po anti-VEGF agento skyrimo;
(b) būdas apima anti-VEGF agento skyrimą į asmens vieną akį 1-ąją dieną ir rAAV dalelių vienetinės dozės skyrimą į asmens vieną akį 8-ąją dieną; ir (arba)
(c) anti-VEGF agentas apima afliberceptą, nebūtinai kur skiriama 2 mg aflibercepto dozė injekcija į stiklakūnį.

4. rAAV dalelių vienetinė dozė, skirta naudoti pagal bet kurį vieną iš 1–3 punktų,
kur:
(a) rAAV dalelių vienetinė dozė yra nuo apie 6 × 1010 iki apie 6 × 1011 vektoriaus genomų akiai (vg/akiai); arba
(b) rAAV dalelių vienetinė dozė yra nuo apie 6 × 1010 iki apie 2 × 1011 vg/akiai arba nuo apie 2 × 1011 iki apie 6 × 1011 vg/akiai,
nebūtinai kur rAAV dalelių vienetinė dozė yra apie 2 × 1011 arba apie 6 × 1011 vg/akiai.

5. rAAV dalelių vienetinė dozė, skirta naudoti pagal bet kurį vieną iš 1–4 punktų,
kur:
(a) asmeniui priešingos pusės akyje pasireiškia vienas arba daugiau tinklainės neovaskulinės ligos simptomų; ir (arba)
(b) būdas papildomai apima rAAV dalelių vienetinės dozės skyrimą į priešingos pusės akį, suleidžiant į stiklakūnį, nebūtinai
kur:
i) rAAV dalelių vienetinė dozė į priešingos pusės akį skiriama praėjus iki apie 2 savaitėms po rAAV dalelių vienetinės dozės skyrimo į vieną akį, nebūtinai kur: (1) rAAV dalelių vienetinė dozė į priešingos pusės akį skiriama tą pačią dieną, kai rAAV dalelių vienetinė dozė skiriama į vieną akį, arba praėjus apie 1–14 dienų po rAAV dalelių vienetinės dozės skyrimo į vieną akį ir (arba) (2) rAAV dalelių vienetinė dozė, skirta į priešingos pusės akį, apima tiek pat arba mažiau vektoriaus genomų akiai (vg/akiai) nei rAAV dalelių vienetinė dozė, skirta į vieną akį; arba
ii) rAAV dalelių vienetinė dozė į priešingos pusės akį skiriama praėjus mažiausiai apie 2 savaitėms po rAAV dalelių vienetinės dozės skyrimo į vieną akį, nebūtinai kur rAAV dalelių vienetinė dozė, skirta į priešingos pusės akį, apima daugiau vektoriaus genomų akiai (vg/akiai) nei rAAV dalelių vienetinė dozė, skirta į vieną akį.

6. rAAV dalelių vienetinė dozė, skirta naudoti pagal bet kurį vieną iš 1–5 punktų, kur:
(a) nukleorūgštis apima nukleorūgščių seką SEQ ID NR. 40 arba seką, pasižyminčią mažiausiai 85 % tapatumu su ja;
(b) polipeptidas apima aminorūgščių seką SEQ ID NR. 35 arba SEQ ID NR. 41; arba
(c) polipeptidas yra afliberceptas.

7. rAAV dalelių vienetinė dozė, skirta naudoti pagal bet kurį vieną iš 1–6 punktų, kur nukleorūgštis papildomai apima pirmąjį stipriklio regioną, promotoriaus regioną, 5'UTR regioną, antrąjį stipriklio regioną ir poliadenilinimo vietą, nebūtinai kur:
pirmasis stipriklio regionas apima CMV seką, apimančią seką SEQ ID NR. 22 arba seką, pasižyminčią mažiausiai 85 % tapatumu su ja,
promotoriaus regionas apima CMV seką, apimančią seką SEQ ID NR. 23 arba seką, pasižyminčią mažiausiai 85 % tapatumu su ja,
5'UTR regionas apima, tvarka nuo 5' iki 3', TPL seką, apimančią seką SEQ ID NR. 24 arba seką, pasižyminčią mažiausiai 85 % tapatumu su ja, ir eMLP seką, apimančią seką SEQ ID NR. 25 arba seką, pasižyminčią mažiausiai 85 % tapatumu su ja,
antrasis stipriklio regionas apima visą EES seką, apimančią seką SEQ ID NR. 26 arba seką, pasižyminčią mažiausiai 85 % tapatumu su ja, ir
poliadenilinimo vieta apima HGH poliadenilinimo vietą, apimančią seką SEQ ID NR. 27 arba seką, pasižyminčią mažiausiai 85 % tapatumu su ja.

8. rAAV dalelių vienetinė dozė, skirta naudoti pagal bet kurį vieną iš 1–5 punktų,
kur nukleorūgštis apima, tvarka nuo 5' iki 3':
(a) pirmąjį stipriklio regioną;
(b) promotoriaus regioną;
(c) 5'UTR regioną;
(d) nukleorūgštį, koduojančią polipeptidą, apimantį aminorūgščių seką, pasižyminčią mažiausiai apie 95 % tapatumu su aminorūgščių seka SEQ ID NR. 35;
(e) antrąjį stipriklio regioną; ir
(f) poliadenilinimo vietą;
ir apsupta AAV2 invertuotų terminalinių pasikartojimų (ITR);
nebūtinai kur:
pirmasis stipriklio regionas apima CMV seką, apimančią seką SEQ ID NR. 22 arba seką, pasižyminčią mažiausiai 85 % tapatumu su ja,
promotoriaus regionas apima CMV seką, apimančią seką SEQ ID NR. 23 arba seką, pasižyminčią mažiausiai 85 % tapatumu su ja,
nukleorūgštis, koduojanti polipeptidą, apima nukleorūgščių seką SEQ ID NR. 40 arba seką, pasižyminčią mažiausiai 85 % tapatumu su ja,
polipeptidas apima aminorūgščių seką SEQ ID NR. 35 arba SEQ ID NR. 41 arba seką, pasižyminčią mažiausiai 95 % tapatumu su ja, arba polipeptidas yra afliberceptas,
5'UTR regionas apima, tvarka nuo 5' iki 3', TPL seką, apimančią seką SEQ ID NR. 24 arba seką, pasižyminčią mažiausiai 85 % tapatumu su ja, ir eMLP seką, apimančią seką SEQ ID NR. 25 arba seką, pasižyminčią mažiausiai 85 % tapatumu su ja,
antrasis stipriklio regionas apima visą EES seką, apimančią seką SEQ ID NR. 26 arba seką, pasižyminčią mažiausiai 85 % tapatumu su ja, ir (arba)
poliadenilinimo vieta apima HGH poliadenilinimo vietą, apimančią seką SEQ ID NR. 27 arba seką, pasižyminčią mažiausiai 85 % tapatumu su ja.

9. rAAV dalelių vienetinė dozė, skirta naudoti pagal bet kurį vieną iš 1–8 punktų,
kur:
(a) nukleorūgštis apima seką SEQ ID NR. 39 arba seką, pasižyminčią mažiausiai 85 % tapatumu su ja;
(b) AAV2 kapsidės baltymas apima aminorūgščių seką LALGETTRPA (SEQ ID NR. 1), įterptą tarp kapsidės baltymo 587 ir 588 padėčių, kur aminorūgščių liekanų numeravimas atitinka AAV2 VP1 kapsidės baltymą, apimantį seką SEQ ID NR. 13;
(c) AAV2 kapsidės baltymas apima aminorūgščių seką LGETTRP (SEQ ID NR. 14), įterptą tarp AAV2 VP1, apimančio seką SEQ ID NR. 13, 587 ir 588 padėčių;
(d) AAV2 kapsidės baltymas apima aminorūgščių seką LALGETTRPA (SEQ ID NR. 1), įterptą tarp AAV2 VP1, apimančio seką SEQ ID NR. 13, 587 ir 588 padėčių; ir (arba)
(e) rAAV dalelės apima AAV2 VP1 kapsidės baltymą, apimantį GH kilpą, kuri apima aminorūgščių seką SEQ ID NR. 38 arba aminorūgščių seką, pasižyminčią mažiausiai 90 % tapatumu su seka SEQ ID NR. 38.

10. rAAV dalelių vienetinė dozė, skirta naudoti pagal bet kurį vieną iš 1–9 punktų,
kur:
(a) rAAV dalelių vienetinė dozė yra farmacinis preparatas, nebūtinai kur farmacinis preparatas apima rAAV daleles, natrio chloridą, natrio fosfatą ir paviršinio aktyvumo medžiagą, papildomai nebūtinai kur farmacinis preparatas apima apie 150–200 mM natrio chlorido, apie 1–10 mM vienbazio natrio fosfato, apie 1–10 mM dvibazio natrio fosfato, apie 0,0005–0,005 % (w/v) poloksamero 188 ir nuo apie 6 × 1013 iki apie 6 × 1010 vektoriaus genomų (vg) viename ml (vg/ml) rAAV dalelių, kur farmacinio preparato pH yra apie 7,0–7,5 ir nebūtinai kur:
i) farmacinis preparatas apima apie 180 mM natrio chlorido, apie 5 mM vienbazio natrio fosfato, apie 5 mM dvibazio natrio fosfato, apie 6 × 1012 vg/ml rAAV dalelių ir apie 0,001 % (w/v) poloksamero 188, kur farmacinio preparato pH yra apie 7,3, arba
ii) farmacinis preparatas apima apie 180 mM natrio chlorido, apie 5 mM vienbazio natrio fosfato, apie 5 mM dvibazio natrio fosfato, apie 2 × 1012 vg/ml rAAV dalelių ir apie 0,001 % (w/v) poloksamero 188, kur farmacinio preparato pH yra apie 7,3, arba
iii) farmacinis preparatas apima apie 180 mM natrio chlorido, apie 5 mM vienbazio natrio fosfato, apie 5 mM dvibazio natrio fosfato, apie 6 × 1011 vg/ml rAAV dalelių ir apie 0,001 % (w/v) poloksamero 188, kur farmacinio preparato pH yra apie 7,3;
(b) rAAV dalelių vienetinė dozė, skirta į vieną akį ir (arba) į priešingos pusės akį, yra apie 25–250 µl tūrio, nebūtinai kur rAAV dalelių vienetinė dozė, skirta į vieną akį ir (arba) į priešingos pusės akį, apima apie 100 µl arba apie 30 µl tūrį; ir (arba)
(c) asmuo:
i) anksčiau buvo gydytas dėl tinklainės neovaskulinės ligos anti-VEGF agentu, nebūtinai kur prieš skiriant rAAV dalelių į vieną akį ir (arba) į priešingos pusės akį asmeniui buvo skirta 1 arba 2 anti-VEGF agento injekcijos į vieną akį ir (arba) į priešingos pusės akį, arba
ii) anksčiau nebuvo gydytas dėl tinklainės neovaskulinės ligos anti-VEGF agentu,
nebūtinai kur anti-VEGF agentas yra afliberceptas.

11. rAAV dalelių vienetinė dozė, skirta naudoti pagal bet kurį vieną iš 1–10 punktų, kur:
(a) gydymas steroidais apima akių gydymą steroidais, nebūtinai kur akių gydymas steroidais apima gydymą vietiniais steroidais, periokulinį gydymą steroidais, intravitrealinį gydymą steroidais ir (arba) superchoroidinį gydymą steroidais;
(b) gydymas steroidais yra gydymas kortikosteroidais;
(c) gydymas steroidais yra gydymas sisteminiais steroidais;
(d) gydymas steroidais yra gydymas geriamaisiais steroidais;
(e) gydymas steroidais yra gydymas prednizonu; ir (arba)
(f) gydymas steroidais yra gydymas vietiniais
steroidais; nebūtinai kur:
(i) gydymas vietiniais steroidais apima gydymą difluprednatu ir papildomai nebūtinai kur gydymas difluprednatu apima apie 1–3 µg dozę arba apie 2,5 µg dozę 0,05 % difluprednato, ir (arba)
(ii) gydymas steroidais skiriamas prieš, per ir (arba) po rAAV dalelių vienetinės dozės skyrimo į vieną akį ir (arba) į priešingos pusės akį.

12. rAAV dalelių vienetinė dozė, skirta naudoti pagal 11 punktą, kur gydymas steroidais yra gydymas vietiniais steroidais ir gydymas vietiniais steroidais yra kasdienis gydymas steroidais iki maždaug 4 savaičių, iki maždaug 6 savaičių arba iki maždaug 8 savaičių nuo rAAV dalelių vienetinės dozės skyrimo; nebūtinai kur:
(a) gydymas vietiniais steroidais apima vietinių steroidų skyrimą apie keturis kartus per dieną apie 1-ąją savaitę, vietinių steroidų skyrimą apie tris kartus per dieną apie 2-ąją savaitę, vietinių steroidų skyrimą apie du kartus per dieną apie 3‑iąją savaitę ir vietinių steroidų skyrimą apie vieną kartą per dieną apie 4-ąją savaitę; laikotarpis prasideda nuo rAAV dalelių vienetinės dozės skyrimo ir tęsiasi po jo;
(b) gydymas vietiniais steroidais apima vietinių steroidų skyrimą apie keturis kartus per dieną apie 3 savaites po rAAV dalelių vienetinės dozės skyrimo, po to vietinių steroidų skyrimą apie 3 kartus per dieną apie 1 savaitę, po to vietinių steroidų skyrimą apie 2 kartus per dieną apie 1 savaitę ir po to vietinių steroidų skyrimą apie 1 kartą per dieną apie 1 savaitę; arba
(c) gydymas vietiniais steroidais apima vietinių steroidų skyrimą apie keturis kartus per dieną apie keturias savaites, po to vietinių steroidų skyrimą apie tris kartus per dieną apie vieną savaitę, po to vietinių steroidų skyrimą apie du kartus per dieną apie vieną savaitę ir po to vietinių steroidų skyrimą apie vieną kartą per dieną apie vieną savaitę; laikotarpis prasideda likus apie vienai savaitei iki rAAV dalelių vienetinės dozės skyrimo.

13. rAAV dalelių vienetinė dozė, skirta naudoti pagal bet kurį vieną iš 3–10 punktų, kur gydymas steroidais yra gydymas vietiniais steroidais,
nebūtinai kur gydymas vietiniais steroidais apima vietinių steroidų skyrimą apie keturis kartus per dieną apie keturias savaites, po to vietinių steroidų skyrimą apie tris kartus per dieną apie vieną savaitę, po to vietinių steroidų skyrimą apie du kartus per dieną apie
vieną savaitę ir po to vietinių steroidų skyrimą apie vieną kartą per dieną apie vieną savaitę, laikotarpis prasideda nuo anti-VEGF agento skyrimo ir tęsiasi po jo, ir
nebūtinai kur gydymas vietiniais steroidais apima gydymą difluprednatu, papildomai nebūtinai kur gydymas difluprednatu apima apie 1–3 µg dozę arba apie 2,5 µg dozę 0,05 % difluprednato.

14. rAAV dalelių vienetinė dozė, skirta naudoti pagal bet kurį vieną iš 1–13 punktų, kur tinklainės neovaskulinė liga yra šlapioji amžinė geltonosios dėmės degeneracija (AGDD), tinklainės neovaskuliarizacija, gyslainės neovaskuliarizacija esant diabetinei retinopatijai, proliferacinė diabetinė retinopatija, tinklainės venų okliuzija, centrinės tinklainės venos okliuzija, tinklainės venos šakos okliuzija, diabetinė geltonosios dėmės edema, išeminė retinopatija, diabetinė tinklainės edema arba bet koks jų derinys.

15. rAAV dalelių vienetinė dozė, skirta naudoti pagal 14 punktą, kur tinklainės neovaskulinė liga yra:
(a) šlapioji amžinė geltonosios dėmės degeneracija (AGDD); arba
(b) diabetinė geltonosios dėmės edema (DGDE).

