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Patentkrav

1. Dobbelttradet RNAi-agent i stand til 8 hemme ekspresjon av PCSK9
(Proprotein Konvertase Subtilisin Kexin 9) i en celle, hvor den dobbelttradede RNAI-
agenten omfatter:

(a) en sense-trad som er komplementeer til en antisense-trad, hvor antisense-
traden omfatter et omrade som er komplementert til en del av et mMRNA-kodende
PCSKO9, hvor hver trad er omtrent 17 til omtrent 30 nukleotider lang, hvor antisense-
traden omfatter minst 17 nukleotider fra nukleobasesekvensen
ACAAAAGCAAAACAGGUCUAG (SEKV. ID NR.: 412) og den dobbelttradede

RNAi-agenten er representert ved formel (I11):

sense:; 5'ng -Ny «(X X X) -Np -Y Y Y -Np -(ZZ2);-N; - ng 3'
antisense:  3' ngNa“(XX'X)i-Np'-Y'Y'Y-Ny'-(Z'2Z)-Na'- ng' 5* (11}

hvor:

hver av i, j, k og | uavhengig er O eller 1; hver av p, p', q og q' uavhengig
er 0-6;

hver N, og N;' uavhengig representerer en oligonukleotidsekvens
omfattende 0-25 nukleotider som enten er modifisert eller umodifisert eller
kombinasjoner av dette, idet hver sekvens omfatter minst to forskjellig modifiserte
nukleotider;

hver N og Ny' uavhengig representerer en oligonukleotidsekvens
omfattende 0-10 nukleotider som enten er modifisert eller umodifisert eller
kombinasjoner av dette;

hver n,, n,', nq 0g Ny, som hver kan, men ikke trenger & forefinnes,

uavhengig representerer en overheng-nukleotid,;
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hver av XXX, YYY, ZZZ, X'X'X", Y'Y'Y' 0g Z'Z'Z' uavhengig
representerer ett motiv av tre identiske modifikasjoner pa tre etterfalgende nukleotider;

modifikasjoner pa Ny, er forskijellige fra modifikasjonen pa Y og
modifikasjoner pa Ny' er forskjellige fra modifikasjonen pa Y*;

hvor modifikasjonene pa nukleotidene er 2'-O-metyl- eller 2'-fluor-
modifikasjoner; og

hvor liganden er én eller flere GaINAc-derivater tilknyttet gjennom en
toverdig eller treverdig forgrenet linker; eller

(b) en antisense-trad bestaende av nukleotidsekvensen

asCfsaAfAfAfgCfaAfaAfcAfgGfuCfuagsasa og en sense-trad bestaende av
nukleotidsekvensen csusagacCfuGfudTuugcuuuugu,
hvor a, g, ¢ og u henholdsvis er 2'-O-metyl (2'-OMe)-modifiserte A-, G-, C- og U-
nukleotider; Af, Gf, Cf og Uf henholdsvis er 2'-fluor-modifiserte A-, G-, C- og U-
nukleotider; dT er a deoksytymin-nukleotid og s er en fosforotioat-kobling;

og hvor sense-traden er konjugert til minst én ligand.

2. Dobbelttradet RNAi-agent ifglge krav 1, hvor

(a) antisense-traden omfatter nukleobasesekvensen
ACAAAAGCAAAACAGGUCUAGAA (SEKV. ID NR.: 418);

(b) sense-traden omfatter nukleobasesekvensen
AGACCUGUUUUGCUUUUGU (SEKV. ID NR.: 191);

(c) sense-traden omfatter nukleobasesekvensen
CUAGACCUGUUUUGCUUUUGU (SEKV. ID NR.: 197);

(d) antisense-traden omfatter nukleobasesekvensen
ACAAAAGCAAAACAGGUCUAGAA (SEKV. ID NR.: 418) og sense-traden
omfatter nukleobasesekvensen CUAGACCUGUUUUGCUUUUGU (SEKV. ID NR.:
197);

(e) antisense-traden omfatter nukleobasesekvensen
ACAAAAGCAAAACAGGUCUAG (SEKV. ID NR.: 412) og sense-traden omfatter
nukleobasesekvensen AGACCUGUUUUGCUUUUGU (SEKV. ID NR.: 191); eller
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(f) antisense-traden omfatter nukleobasesekvensen
ACAAAAGCAAAACAGGUCUAGAA (SEKV. ID NR.: 418) og sense-traden
omfatter nukleobasesekvensen CUAGACCUGUTUUGCUUUUGU (SEKV. ID NR.:
1665).

3. Dobbelttradet RNAi-agent ifglge krav 1, hvor det dobbelttradede omradet er 17-
23 nukleotidpar langt, 17-25 nukleotidpar langt, 23-27 nukleotidpar langt, 19-21
nukleotidpar langt eller 21-23 nukleotidpar langt.

4, Dobbelttradet RNAi-agent ifglge krav 1, hvor dsRNA'et omfatter:

(a) en antisense-trad bestaende av nukleotidsekvensen
aCfaAfaAfgCfaAfaacAfgGfuCfuAfgsAfsa (SEKV. ID NR.: 1151) og en sense-trad
bestaende av nukleotidsekvensen CfuAfgAfcCfuGfUfUfuUfgCfuUfuUfguf (SEKV.
ID NR.: 600);

(b) en antisense-trad bestaende av nukleotidsekvensen
aCfaAfAfAfgCfaAfaacAfgGfuCfuAfgsAfsa (SEKV. ID NR.: 1246) og en sense-trad
bestaende av nukleotidsekvensen CfuAfgAfcCfuGfUfUufuUfgCfuuuUfguf (SEKV. ID
NR.: 695);

(c) en antisense-trad bestaende av nukleotidsekvensen
aCfaaaAfgCfaAfaacAfgGfuCfuAfgsAfsa (SEKV. ID NR.: 1253) og en sense-trad
bestaende av nukleotidsekvensen CfuAfgAfcCfuGfUfUfuUfgCfuufufUfguf (SEKV.
ID NR.: 702);

(d) en antisense-trad bestaende av nukleotidsekvensen
aCfaAfAfAfgCfaAfaacAfgGfuCfusAfsg (SEKV. ID NR.: 1263) og en sense-trad
bestaende av nukleotidsekvensen AfgAfcCfuGfUfUfuUfgCfuuuUfguf (SEKV. ID
NR.: 712);

(e) en antisense-trad bestaende av nukleotidsekvensen
aCfaaaAfgCfaAfaacAfgGfuCfusAfsg (SEKV. ID NR.: 1269) og en sense-trad
bestaende av nukleotidsekvensen AfgAfcCfuGfUfufuUfgCfuufufufguf (SEKV. ID
NR.: 718);
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(f) en antisense-trad bestaende av nukleotidsekvensen
asCfsaAfaAfgCfaAfaacAfgGfuCfuAfgsasa (SEKV. ID NR.: 1369) og en sense-trad
bestaende av nukleotidsekvensen CfsusAfgAfcCfuGfufufuUfgCfuufuUfguf (SEKV.
ID NR.: 818);

(g) en antisense-trad bestaende av nukleotidsekvensen
asCfsaAfaagCfaAfaacAfgGfucuAfgsasa, og en sense-trad bestaende av
nukleotidsekvensen CfsusAfgAfcCfuGfUfUfuUfgcuuuugu; eller

(h) en antisense-trad bestaende av nukleotidsekvensen
asCfsaAfaAfsgCfaAfaacAfgGfuCfsuAfgsasa (SEKV. ID NR.: 1400) og en sense-trad
bestaende av nukleotidsekvensen CfsusAfgAfcCfuGfUfUfuUfgCfsuUfsuUfsgsUfs
(SEKV. ID NR.: 849);
hvor a, g, ¢ og u henholdsvis er 2'-O-metyl (2'-OMe)-modifiserte A-, G-, C- og U-
nukleotider; Af, Gf, Cf og Uf henholdsvis er 2'-fluor-modifiserte A-, G-, C- og U-

nukleotider; dT er en deoksytymin-nukleotid og s er en fosforotioat-kobling.

5. Dobbelttradet RNAi-agent ifglge et hvilket som helst av kravene 1 til 4, hvor
liganden er

6. Dobbelttradet RNAi-agent ifglge et hvilket som helst av kravene 1 til 5, hvor
liganden er knyttet til 3'-enden av sense-traden.

7. Dobbelttradet RNAi-agent ifglge krav 6, hvor RNAi-agenten er konjugert til

liganden som vist i fglgende skjema



NO/EP2929031

hvor X er O eller S.

8. Dobbelttradet RNAi-agent ifglge et hvilket som helst av kravene 1 til 7, hvor

sense-traden har totalt 21 nukleotider og antisense-traden har totalt 23 nukleotider.

9. In vitro-celle inneholdende den dobbelttradede RNAi-agenten ifglge et hvilket

10  som helst av kravene 1 til 8.

10.  Farmasgytisk sammensetning omfattende den dobbelttradede RNAi-agenten

ifglge et hvilket som helst av kravene 1 til 8.

15 11. Farmasgytisk sammensetning ifelge krav 10, hvor
(a) RNAi-agenten skal administreres i en ubufret lgsning, hvor fortrinnsvis den
ubufrede lgsningen er saltlgsning eller vann; eller
(b) RNAi-agenten skal administreres med en bufferlgsning, hvor fortrinnsvis
bufferlgsningen omfatter acetat, sitrat, prolamin, karbonat eller fosfat eller en hvilken
20  som helst kombinasjon derav, og hvor mest foretrukket bufferlgsningen er fosfatbufret
saltlgsning (PBS).

12.  Fremgangsmate for 8 hemme PCSK9-ekspresjon i en celle, fremgangsmaten

omfattende &:
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(a) bringe cellen i kontakt med den dobbelttradede RNAi-agenten ifglge et
hvilket som helst av kravene 1 til 8 eller en farmasgytisk sammensetning ifalge krav
10 eller 11; og

(b) opprettholde cellen frembragt i trinn (a) i en periode tilstrekkelig til & oppna
nedbrytning av mRNA-transkriptet til et PCSK9-gen, og med det hemme ekspresjon
av PCSK9-genet i cellen,
hvor fremgangsmater for behandling av menneske- eller dyrekropper gjennom terapi

er utelukket.

13.  Dobbelttradet RNA ifglge et hvilket som helst av kravene 1 til 8 eller
farmasgytisk sammensetning ifglge krav 10 eller 11 for bruk i en fremgangsmate for

behandling av et individ som har en lidelse mediert gjennom PCSK9-ekspresjon.

14.  Dobbelttradet RNA eller farmasgytisk sammensetning for bruk ifglge krav 13,
hvor

(a) indivitet er et menneske;

(b) lidelsen er hyperkolesterolemi;

(c) den dobbelttradede RNAi-agenten skal administreres i en dose pa omtrent
0,01 mg/kg til omtrent 10 mg/kg, omtrent 0,5 mg/kg til omtrent 50 mg/kg, eller
omtrent 10 mg/kg til omtrent 30 mg/kg; og/eller

(d) den dobbelttradede RNAi-agenten skal administreres subkutant eller

intravengst.

15.  Dobbelttradet RNA eller farmasgytisk sammensetning for bruk ifalge krav 13
eller 14,

hvor RNAi-agenten skal administreres i et doseringsregime som inkluderer en
innledningsfase etterfulgt av en vedlikeholdsfase,

hvor innledningsfasen omfatter administering av en dose pa 2 mg/kg, 1 mg/kg
eller 0,5 mg/kg fem ganger i uken, og

hvor vedlikeholdsfasen omfatter administering av en dose pa 2 mg/kg, 1 mg/kg

eller 0,5 mg/kg én gang i uken, to ganger i uken, tre ganger i uken, én gang hver annen
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uke, én gang hver tredje uke, én gang i maneden, én gang hver annen maned, én gang
hver tredje maned, én gang hver fjerde maned, én gang hver femte maned eller én

gang hver sjette maned.



	Bibliographic data
	Claims

