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Patentkrav 

1. En dobbelt-trådet ribonukleinsyre (dsRNA) for å inhibere ekspresjon av ALAS1,

hvor dsRNA omfatter:  5 

(i) en antisenstråd komplementær til minst nukleotider 871-889 av SEKV ID Nr.:1; 

(ii) en senstråd som omfatter minst 15 fortløpende nukleotider fra SEKV ID Nr.:1295; og 

(iii) en ligand som omfatter ett eller flere N-acetylgalaktosamin (GalNAc)-derivater.  

2. dsRNA ifølge krav 1, hvor nevnte dsRNA omfatter minst ett modifisert nukleotid,10 

hvor minst ett av de modifiserte nukleotidene er valgt fra gruppen bestående av: et 2'-O-

metyl modifisert nukleotid, et nukleotid som omfatter en 5'-fosfortioatgruppe, et terminalt 

nukleotid bundet til et kolesteryl-derivat eller dodecansyre-bisdecylamid-gruppe, et 2'-

deoksy-2'-fluor-modifisert nukleotid, et 2'-deoksy-modifisert nukleotid, et låst nukleotid, 

et abasisk nukleotid, et 2'-amino-modifisert nukleotid, et 2'-alkyl-modifisert nukleotid, et 15 

morfolino-nukleotid, et fosforamidat, og en ikke-naturlig base som omfatter nukleotid. 

3. dsRNA ifølge krav 1 eller 2, hvor GalNAc-derivativstrukturen er som vist nedenfor

og er bundet til 3' enden av senstråden av dsRNA 

20 

4. dsRNA ifølge krav 1, 2 eller 3, hvor antisenstråden omfatter sekvensen med SEKV

ID Nr.: 1296. 

25 

5. dsRNA ifølge krav 4, hvor senstråden omfatter sekvensen med SEKV ID Nr.:1295.

6. dsRNA ifølge et hvilket som helst av kravene 1 til 5, som omfatter en dupleks-

region på 15 til 30 basepar i lengde. 

30 

7. dsRNA ifølge krav 6, hvor nevnte dupleksregion er 19 til 23 basepar i lengde.
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8. dsRNA ifølge et hvilket som helst av kravene 1 to 7, hvor hver tråd ikke er mer enn

30 nukleotider i lengde. 

9. En farmasøytisk sammensetning for å inhibere ekspresjon av et ALAS1-gen,

sammensetningen omfatter dsRNA ifølge et hvilket som helst av kravene 1 til 8, hvor 5 

fortrinnsvis nevnte sammensetning skal administreres intravenøst eller subkutant. 

10. En fremgangsmåte for å inhibere ALAS1-ekspresjon i en celle, fremgangsmåten

som omfatter:  

(a) å introdusere inn i cellen dsRNA ifølge et hvilket som helst av kravene 1 til 8, og 10 

(b) å opprettholde cellen fra trinn (a) i en tid tilstrekkelig til å oppnå nedbrytning av 

mRNA-transkriptet av et ALAS1-gen, for dermed å inhibere ekspresjon av ALAS1-genet i 

cellen, 

hvor enhver fremgangsmåte for behandling menneske eller dyrekroppen ved terapi er 

ekskludert. 15 

11. En fremgangsmåte for å senke et nivå av et porfyrin eller en porfyrinforløper i en

celle, som omfatter å kontakte cellen med dsRNA ifølge et hvilket som helst av kravene 1 

til 8, i en mengde som er effektiv til å senke nivået av porfyrinet eller porfyrinforløperen i 

cellen, hvor enhver fremgangsmåte for behandling menneske eller dyrekroppen ved 20 

terapi er ekskludert. 

12. Et dsRNA ifølge et hvilket som helst av kravene 1 til 8 eller en farmasøytisk

sammensetning ifølge krav 9 for anvendelse i en fremgangsmåte for behandling av en 

lidelse relatert til ALAS1-ekspresjon, hvor en terapeutisk effektiv mengde ab nevnte 25 

dsRNA eller nevnte sammensetning skal administreres til et individ med behov for slik 

behandling. 

13. dsRNA for anvendelse ifølge krav 12, hvor

(a) individet står i fare for å utvikle, eller er diagnostisert med, en porfyri; 30 

(b) nevnte fremgangsmåte  

(i) forbedrer et symptom assosiert med en ALAS1 relatert lidelse (f.eks. en 

porfyri), 

(ii) hemmer ALAS1-ekspresjon i individet, 

(iii) reduserer et nivå av en porfyrinforløper eller et porfyrin i individet, 35 

(iv) reduserer frekvensen av akutte anfall av symptomer assosiert med en porfyri i 

individet, eller 

(v) reduserer forekomsten av akutte anfall av symptomer assosiert med en porfyri 

i individet når individet er eksponert for en presipiterende faktor; 

NO/EP2836595



 3 

(c) porfyrien er en hepatisk porfyri valgt fra akutt intermittent porfyri (AIP), arvelig 

koproporfyri (HCP), variegat porfyri (VP), ALA dehydratase-mangel porfyri (ADP), og 

hepatoerytropoietisk porfyri; 

(d) dsRNA skal administreres før, under, eller etter et akutt anfall av porfyri; 

(e) dsRNA skal administreres under et prodrom, hvor fortrinnsvis prodromet er 5 

karakterisert ved smerte, kvalme, psykologiske symptomer, rastløshet eller søvnløshet; 

eller 

(f) individet har et forhøyet nivå av ALA og/eller PBG. 

14. En in vitro eller ex vivo celle som omfatter dsRNA ifølge et hvilket som helst av10 

kravene 1 til 8. 
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