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Patentkrav

1. En dobbelt-tradet ribonukleinsyre (dsRNA) for a inhibere av ekspresjon av
transthyretin (TTR), karakterisert ved at nevnte dsRNA omfatter en sens-trad og en
antisense-trad, der antisens-traden omfatter en region som er komplementer til en del
av et mMRNA som koder for transthyretin (TTR), hvori nevnte omrade av
komplementaritet er 19 nukleotider i lengde, antisense-traden omfatter SEQ ID NO:
170, og hver trad av dsRNA er 19, 20, 21, 22, 23 eller 24 nukleotider i lengde.

2. dsRNA ifglge krav 1, hvori

(a) senstraden bestar av SEQ ID NO: 449, og antisens-traden bestar av SEQ 1D
NO: 450;

(b) senstraden bestar av SEQ ID NO: 729, og antisens-traden bestar av SEQ ID
NO: 730; eller

(c) senstraden bestar av SEQ ID NO: 1009 og antisens-traden bestar av SEQ ID
NO: 1010.

3. dsRNA ifglge krav 1, hvor sens-traden bestar av SEQ ID NO:169.

4. dsRNA ifglge hvilke som helst av kravene 1 til 3, hvori dsSRNA omfatter minst ett
modifisert nukleotid.

5. dsRNA ifglge krav 4, karakterisert ved at minst én av nevnte modifiserte
nukleotider er valgt fra gruppen bestaende av: et 2'-O-metyl-modifisert nukleotid, en
nukleotidsekvens som omfatter en 5'-fosfortioat-gruppe, et terminalt nukleotid bundet
til et kolesterylesterderivat eller dodekansyre-bisdecylamidgruppe, et 2'-deoksy-2'-
fluor-modifisert nukleotid, et 2'-deoksy-modifisert nukleotid, et last nukleotid, et
abasisk nukleotid, 2'-amino-modifisert nukleotid, 2'-alkyl-modifisert nukleotid,
morfolino-nukleotid, et fosforamidat, og en ikke-naturlig base omfattende nukleotid.

6. dSRNA ifelge ethvert av kravene 1 til 3, hvori dsRNA er konjugert til en ligand.

7. dsRNA ifglge ethvert av kravene 1 til 3, hvori dsRNA er formulert i en lipid
formulering.
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8. Dobbelt-tradet ribonukleinsyre (dsRNA) for a inhibere ekspresjon av transthyretin
(TTR), karakterisert ved at nevnte dsRNA omfatter en antisens-trad omfattende en
region som er komplementaer til 19 nukleotider av nukleotidene 618 til 648 av SEQ ID
NO: 1331 og hvor nevnte antisens-tradbase slar seg sammen med guanin i posisjon
628 av SEQ ID NO: 1331.

9. Vektor som omfatter en nukleotid-sekvens som koder for begge trader av dsRNA
ifalge kravene 1 til 8.

10. Celle

(a) som inneholder dsRNA ifalge ethvert av kravene 1 til 8; eller
(b) som omfatter vektoren ifglge krav 9.

11. Farmasgytisk preparat for a inhibere ekspresjon av et TTR-gen som omfatter
dsRNA ifglge kravene 1 til 8, og en farmasgytisk akseptabel barer.

12. Fremgangsmate for inhibering av TTR-ekspresjon i en celle, karakterisert ved:

(a) & kontakte cellen med dsRNA ifglge kravene 1 til 8; og

(b) & opprettholde cellen fremstilt i trinn (a) for en tid tilstrekkelig for & oppna
nedbrytning av mRNA-transkript av et TTR-gen, for derved a inhibere
ekspresjon av TTR-genet i cellen;

forutsatt at en hvilken som helst fremgangsmate for a behandle menneske- eller
dyrekroppen ved terapi er utelukket.

13. dsRNA ifglge kravene 1 til 8, for anvendelse ved behandling i et menneske med en
lidelse mediert av TTR-ekspresjon, hvori

(a) mennesket har transthyretin amyloidose; og/eller
(b) mennesket har en leversykdom.

14. dsRNA for anvendelse ifglge krav 13, hvori nevnte dsRNA skal administreres til
mennesket i ca. 0,01, 0,1, 0,3, 0,5, 1,0, 2,5 eller 5,0 mg/kg.

15. dsRNA for anvendelse ifglge krav 13 eller 14, hvori mennesket i tillegg mottar en
terapeutisk metode for behandling av en TTR-amyloidose, den terapeutiske metoden
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er valgt fra gruppen bestaende av vanndrivende midler, ACE-inhibitorer, angiotensin
reseptorblokkere, dialyse, eller en lever transplantasjon.

16. dsRNA for anvendelse ifglge et hvilket som helst av kravene 13 til 15, hvori
nevnte transthyretin amyloidose er valgt fra familizer amyloid polynevropati (FAP),
familizer amyloid kardiomyopati (FAC), leptomeningeal/CNS-amyloidose, senil
systemisk amyloidose (SSA) og senil kardial amyloidose (SCA).

17. dsRNA for anvendelse ifglge et hvilket som helst av kravene 13 til 16, hvori
dsRNA administreres til mennesket ved ikke mer enn 1, 2, 3 eller 4 ukers intervaller.

18. dsRNA for anvendelse ifglge et hvilket som helst av kravene 13 til 17, hvori
nevnte dsRNA skal administreres intravengst eller ved intravengs infusjon i lgpet av
15 minutters tid.



