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Patentkrav

1. Dobbeltstrenget ribonukleinsyre(dsRNA) for & inhibere ekspresjon av transtyretin

(TTR), hvor
(a) nevnte dsRNA omfatter en sensstreng og en antisensstreng, hvor
antisensstrengen omfatter en region komplementazer til en del av et mRNA koding
transtyretin (TTR), hvor nevnte region av komplementaritet er 19 nukleotider i
lengde, antisensstrengen omfatter SEQ ID NO:170, og hver streng av dsRNA-en er
19, 20, 21, 22, 23, eller 24 nukleotider i lengde; eller
(b) nevnte dsRNA omfatter en antisensstreng som omfatter en region
komplementaer til 19 nukleotider av nukleotider 618-648 av SEQ ID NO: 1331 og
hvor nevnte antisensstreng base parer med guanin pa posisjon 628 av SEQ ID
NO:1331;

og hvor dsRNA-en er formulert i en nukleinsyre-lipidpartikkel som omfatter et kationisk

lipid, et ikke-kationisk lipid, og et lipid som forhindrer aggregering av partikkelen.

2. dsRNA ifglge krav 1, hvor nevnte kationisk lipid er (6Z,92Z,282,31Z)-heptatriaconta-
6,9,28,31-tetraen-19-yl 4-(dimetylamino) butanoat (MC3).

3. dsRNA ifglge krav 1, hvor nevnte ikke-kationisk lipid er distearoylfosfatidylcholin
(DSPQ).

4. dsRNA ifglge krav 1, hvor nevnte lipid som forhindrer aggregering av partikkelen er et

polyetylenglycol (PEG)-lipid.

5. dsRNA ifglge et hvilket som helst av kravene 1 til 4, hvor formuleringen videre

omfatter kolesterol.

6. dsRNA ifglge krav 1, hvor formuleringen omfatter MC3, DSPC, kolesterol og PEG2000-
C14.

7. dsRNA ifglge krav 1, hvor formuleringen omfatter MC3/DSPC/kolesterol/PEG2000-C14 i
et forhold av 50/10/38.5/1.5 mol%.

8. dsRNA av et hvilket som helst av kravene 1 til 7, hvor
(a) sensstrengen bestar av SEQ ID NO:449 og antisensstrengen bestar av SEQ ID
NO:450;
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(b) sensstrengen bestar av SEQ ID NO:729 og antisensstrengen bestar av SEQ ID
NO:730; eller

(c) sensstreng bestar av SEQ ID NO:1009 og antisensstrengen bestar av SEQ ID
NO:1010.

9. dsRNA av et hvilket som helst av kravene 1 til 7, hvor sensstrengen omfatter SEQ ID
NO:169.

10. dsRNA av et hvilket som helst av kravene 1 til 7, hvor nevnte dsRNA omfatter minst
én modifisert nukleotid, hvor fortrinnsvis minst én av nevnte modifiserte nukleotider er
valgt fra gruppen av: en 2'-O-metyl modifisert nukleotid, en nukleotid som omfatter en
5'-fosforotioate gruppe, en terminal nukleotid koblet til en kolesterylderivat eller
dodecanoicsyre-bisdecylamidgruppe, en 2'-deoxy-2'-fluoro modifisert nukleotid, en 2'-
deoxy-modifisert nukleotid, en I3st nukleotid, en abasisk nukleotid, 2'-amino-modifisert
nukleotid, 2'-alkyl-modifisert nukleotid, morfolin nukleotid, en fosforamidat, og en ikke-

naturlig base som omfatter nukleotid.

11. dsRNA av et hvilket som helst av kravene 1 til 10, hvor dsRNA-en er konjugert til en

ligand.

12. Farmasgytisk sammensetning for 8 inhibere ekspresjon av TTR gen som omfatter
dsRNA-en av et hvilket som helst av kravene 1 til 11 og en farmasgytisk akseptable

bzerer.

13. Fremgangsméte for & inhibere TTR ekspresjon i en celle, hvor fremgangsmé’lten
omfatter:

(a) 3 kontakte cellen med dsRNA-en av et hvilket som helst av kravene 1 til 11; og

(b) 3 opprettholde cellen produsert i trinn (a) for en tid tilstrekkelig til & oppna
degradasjon av mRNA-en transkribert av en TTR-gen, ved & inhibere ekspresjon av TTR-
genen i cellen;

forutsatt at hver metode av behandling av den menneskelige eller animalske kroppen ved

terapi er unntatt.

14. dsRNA av et hvilket som helst av kravene 1 til 11 for anvendelse i behandling av en
menneskelig sykdom formidlet av TTR-ekspresjon, hvor
(a) mennesket har transtyretin-amyloidosis; og / eller

(b) mennesket har en leversykdom
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hvor nevnte transtyretin-amyloidosis er fortrinnsvis valgt fra familial amyloidotic-
polyneuropathy (FAP), familial-amyloidotic-cardiomyopathy (FAC), leptomeningeal/CNS-

amyloidosis, senile-systemic amyloidosis (SSA) og senile-cardiac-amyloidosis (SCA).

15. dsRNA-en for anvendelse ifglge krav 14, hvor nevnte dsRNA er administrert til
mennesket pé’l omtrent 0.01, 0.1, 0.2, 0.3, 0.4, 0.5, 0.543, 0.59, 0.6, 0.7, 0.8, 0.9, 1.0,
1.1,1.2, 1.3, 1.4, 2.5, eller 5.0 mg/kg.

16. dsRNA-en for anvendelse ifglge krav 14 eller 15, hvor mennesket i tillegg mottar en
terapimetode for @ behandle en TTR-amyloidosis, hvor terapimetoden er valgt fra gruppen
bestdende av urindrivende, angiotensin-omdannende-enzymhemmere, angiotensin-

reseptor-blokker, dialyse, og en levertransplantasjon.

17. dsRNA-en for anvendelse av et hvilket som helst av kravene 14 til 16, hvor dsRNA-en

er administrert til mennesket for ikke mer enn 1, 2, 3, eller 4 uker intervaller.

18. dsRNA-en for anvendelse i et hvilket som helst av kravene 14 til 17, hvor nevnte

dsRNA er administrert intravengst eller ved intravengs infusjon over 15 minutter.
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