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Patentkrav 

1. Et dobbelt-trådet ribonukleinsyre-(dsRNA)-middel egnet for inhibering av ekspresjon

av komplement-komponent C5, hvor nevnte dsRNA omfatter en sens-tråd og en antisens-5 

tråd, hvor antisens-tråden omfatter en region med komplementaritet som omfatter minst 

15 påfølgende nukleotider fra nukleotidsekvensen med SEKV. ID Nr.:113. 

2. Det dsRNA-midlet ifølge krav 1, hvor regionen med komplementaritet består av

nukleotidsekvensen med SEKV. ID Nr.:113. 10 

3. Det dsRNA-midlet ifølge krav 1, hvor sens- og antisens-trådene omfatter nukleotid-

sekvensens med henholdsvis SEKV. ID Nr.:62 og SEKV. ID Nr.:113. 

4. Det dsRNA-midlet ifølge et hvilket som helst av kravene 1-3, hvor nevnte dsRNA15 

omfatter minst ett modifisert nukleotid, eventuelt hvor alle nukleotidene på sens-tråden 

og alle nukleotidene på antisens-tråden omfatter en modifikasjon. 

5. Det dsRNA-midlet ifølge krav 4, hvor minst ett av nevnte modifisert nukleotider er

valgt fra gruppen bestående av et 3'-terminalt deoksy-tymin-(dT)-nukleotid, et 2'-O-20 

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

nukleotid, et låst nukleotid, et abasisk nukleotid, a 2'-amino-modifisert nukleotid, et 2'-

alkyl-modifisert nukleotid, et morfolino-nukleotid, et fosforamidat, en ikke-naturlig base 

som omfatter nukleotid, et nukleotid som omfatter en 5'-fosforothioate gruppe, og et 

terminalt nukleotid linket til et kolesteryl-derivat eller en dodekansyre-bisdecylamid- 25 

gruppe. 

6. Det dsRNA-midlet ifølge krav 5, hvor nevnte modifiserte nukleotider omfatter en

kort sekvens med 3'-terminale deoksy-tymin nukleotider (dT). 

30 

7. Det dsRNA-midlet ifølge et hvilket som helst av kravene 1-6, hvor hovedsakelig alle

nukleotidene på sens-tråden og/eller antisens-tråden er modifiserte nukleotider valgt fra 

gruppen bestående av en 2'-O-metyl-modifisering, en 2'-fluor-modifisering og et 3'-

terminalt deoksy-tymin (dT) nukleotid. 

35 

8. Det dsRNA-midlet ifølge et hvilket som helst av kravene 1-7, hvor

(a) regionen med komplementaritet er minst 17 nukleotider lang, eventuelt

mellom 19 og 21 nukleotider lang, og ytterligere eventuelt 19 nukleotider lang;
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(b) hver tråd er ikke mer enn 30 nukleotider lang; 

(c) minst én tråd omfatter et 3' overheng på minst 1 nukleotid, eventuelt minst 2 

nukleotider; og/eller 

(d) hvor nevnte antisens-tråd omfatter minst 16, 17, 18, 19, eller 20 påfølgende 

nukleotider fra nukleotidsekvensen med SEKV. ID Nr.:113 og hvor nevnte dsRNA-5 

middel er forskjellig i sin evne til å inhibere ekspresjonen av et C5-gen med ikke 

mer enn rundt 5, 10, 15, 20, 25, eller 30 % inhibisjon fra et dsRNA som omfatter 

den fulle sekvensen. 

 

9. Det dsRNA-midlet ifølge et hvilket som helst av kravene 1-8 som ytterligere omfatter 10 

en ligand, hvor liganden eventuelt er konjugert til 3’ enden av sens-tråden av det dsRNA-

midlet, hvor liganden eventuelt ytterligere er et N-acetylgalaktosamin-(GalNAc)-derivat. 

 

10. Det dsRNA-midlet ifølge krav 9, hvor liganden er  

 15 

 

hvor eventuelt det dsRNA-midlet er konjugert til liganden som vist i det etterfølgende 

skjemaet  

 

 20 

og, hvor X er O eller S; fortrinnsvis O. 

 

11.  Det dsRNA-midlet ifølge et hvilket som helst av kravene 1-10, hvor det dsRNA-

midlet er valgt fra gruppen bestående av AD-58123 (SEKV. ID Nr.: 122 og 173), AD-
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58643 (SEKV. ID Nr.: 2873 og 2886), AD-62510 (SEKV. ID Nr.: 2875 og 2888), AD-

62643 (SEKV. ID Nr.: 2876 og 2889), AD-62645 (SEKV. ID Nr.: 2878 og 2891), AD-

62646 (SEKV. ID Nr.: 2879 og 2892), AD-62650 (SEKV. ID Nr.: 2884 og 2897), og AD-

62651 (SEKV. ID Nr.: 2885 og 2898). 

 5 

12.  Det dsRNA-midlet ifølge et hvilket som helst av kravene 1-11, hvor sens-tråden 

omfatter to fosforotioat internukleotid-bindinger ved 5’-terminusen og/eller antisens-

tråden omfatter to fosforotioat internukleotid-bindinger ved 5’-terminusen og to 

fosforotioat internukleotid-bindinger ved 3'-terminusen. 

 10 

13.  En vektor som koder for minst én tråd av et dsRNA-middel ifølge et hvilket som 

helst av de foregående kravene, hvor nevnte dsRNA er 30 basepar eller mindre lang, og 

hvor nevnte dsRNA-middel målrettes mot nevnte mRNA for spalting. 

 

14.  En celle som omfatter det dsRNA-midlet ifølge et hvilket som helst av kravene 1-15 

12 eller vektoren ifølge krav 13. 

 

15.  En farmasøytisk sammensetning egnet for inhibering av ekspresjon av et 

komplement-komponent C5-gen som omfatter det dsRNA-midlet ifølge et hvilket som 

helst av kravene 1-12. 20 

 

16.  Den farmasøytiske sammensetningen ifølge krav 15, for anvendelse i en frem-

gangsmåte for inhibering av ekspresjon av a komplement-komponent C5-gen, hvor 

eventuelt i nevnte fremgangsmåte RNAi-midlet er administrert i en ikke-bufret løsning, 

hvor ytterligere eventuelt nevnte ikke-bufrede løsning er saltvann eller vann. 25 

 

17.  Den farmasøytiske sammensetningen for anvendelse ifølge krav 16, hvor nevnte 

RNAi-middel er administrert med en buffer-løsning, hvor eventuelt nevnte buffer-løsning 

omfatter acetat, citrat, prolamin, karbonat, eller fosfat eller en hvilken som helst 

kombinasjon derav, hvor fortrinnsvis nevnte buffer-løsning er fosfatbufret saltvann (PBS). 30 

 

18.  En farmasøytisk sammensetning som omfatter det dsRNA-midlet ifølge et hvilket 

som helst av kravene 1-12 og en lipid-formulering, hvor lipid-formuleringen eventuelt 

omfatter et LNP, og/eller et MC3. 

 35 

19.  En in vitro fremgangsmåte for inhibering av komplement-komponent C5 

ekspresjon i en celle, hvor fremgangsmåten omfatter:  
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(a) å kontakte cellen med det dsRNA-midlet ifølge et hvilket som helst av kravene 

1-12 eller en farmasøytisk sammensetning ifølge et hvilket som helst av kravene 

15-18; og 

(b) opprettholde cellen produsert i trin (a) i en tid som er tilstrekkelig til å oppnå 

degradering av mRNA-transkriptet av et komplement-komponent C5-gen, og 5 

derved inhibere ekspresjon av komplement-komponent C5-genet i cellen, 

hvor eventuelt komplement-komponent C5-ekspresjonen er inhibert med minst rundt  

30 %, rundt 40 %, rundt 50 %, rundt 60 %, rundt 70 %, rundt 80 %, rundt 90 %, rundt 

95 %, rundt 98 % eller rundt 100 %. 

 10 

20.  Det dsRNA-midlet ifølge et hvilket som helst av kravene 1-12 for anvendelse i en 

fremgangsmåte for behandling av et individ som har en sykdom eller lidelse som ville ha 

nytte av reduksjon av komplement-komponent C5 ekspresjon, eller av forebygging av 

minst ett  symptom i nevnte individ, hvor fremgangsmåten omfatter administrering til 

individet av en terapeutisk eller profylaktisk effektiv mengde av det dsRNA-midlet eller en 15 

farmasøytisk sammensetning ifølge et hvilket som helst av kravene 15-18, hvorved 

behandling av nevnte individ eller forebyggingen av minst ett  symptom i individet, 

hvor individet eventuelt er humant, og hvor eventuelt ytterligere  

(a) administreringen av det dsRNAede til individet forårsaker en reduksjon i 

intravaskulær hemolyse, en stabilisering av hemoglobin-nivåer og/eller en 20 

reduksjon i C5 protein, eller 

(b) lidelsen er en komplement-komponent C5-assosiert sykdom, hvor eventuelt 

ytterligere den komplement-komponent C5-assosierte sykdommen er valgt fra 

gruppen bestående av paroksysmal nattlig hemoglobinuri (PNH), atypisk 

hemolytisk uremisk syndrom (aHUS), astma, reumatoid artritt (RA); antifosfolipid 25 

antistoff syndrom; lupus nefritt; iskemi-reperfusjon skade; typisk eller infeksiøst 

hemolytisk uremisk syndrom (tHUS); tett avleiringssykdom (DDD); neuromyelitt 

optica (NMO); multifokal motor neuropati (MMN); multippel sklerose (MS); 

makuladegenerasjon (f. eks. alders-relatert makuladegenerasjon (AMD)); 

hemolyse, forhøyede leverenzymer, og lavt blodplate-(HELLP)-syndrom; 30 

trombotisk trombocytopenisk purpura (TTP); spontant foster tap; Pauci-immun 

vaskulitt; epidermolysis bullosa; tilbakevendede foster tap; pre-eclampsia, 

traumatisk hjerneskade, myasthenia gravis, kuldeagglutinin sykdom, 

dermatomyositis bullous pemfigoid, Shiga toksin E. coli-relatert hemolytisk 

uremisk syndrom, C3 nefropati, anti-neutrofilt cytoplasmisk antistoff-assosiert 35 

vaskulitt, humoral og vaskulær transplantat avvisning, graft dysfunksion, 
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myokardinfarkt, et allogent transplant, sepsis, koronararterie sykdom, 

dermatomyositis, Graves sykdom, aterosklerose, Alzheimers sykdom, systemisk 

inflammatorisk respons sepsis, septisk sjokk, ryggmargskade, glomerulonefritt, 

Hashimotos thyroiditis, type I diabetes, psoriasis, pemphigus, autoimmun 

hemolytisk anemi (AIHA), ITP, Goodpasture syndrom, Degos sykdom, 5 

antifosfolipid syndrom (APS), katastrofal APS (CAPS), en kardiovaskulær lidelse, 

myokarditt, a cerebrovaskulær lidelse, en perifer vaskulær lidelse, en 

renovaskulær lidelse, en mesenterisk/enterisk vaskulær lidelse, vaskulitt, Henoch-

Schönlein purpura nefritt, systemisk lupus erythematosus-assosiert vaskulitt, 

vaskulitt assosiert med reumatoid artritt, immunkompleks vaskulitt, Takayasus 10 

sykdom, dilatert kardiomyopati, diabetisk angiopati, Kawasakis sykdom (arteritt), 

venøs gassembolus (VGE), og restenose som følge av stent plassering, roterende 

aterektomi, membranøs nefropati, Guillain-Barre syndrom, og perkutan 

transluminal koronar angioplasikk (PTCA), hvor den komplement-komponent C5-

assosiert sykdommen fortrinnsvis er paroksysmal nattelig hemoglobinuri (PNH) 15 

eller atypisk hemolytisk uremisk syndrom (aHUS). 

21. Det dsRNAet for anvendelse ifølge krav 20, hvor  

(a) fremgangsmåten ytterligere omfatter administrering av et anti-komplement-

komponent C5-antistoff, eller antigen-bindende fragment derav, til individet; 

og/eller 20 

(b) det dsRNA-midlet er administrert i en dose på rundt 0,01 mg/kg til rundt 10 

mg/kg eller rundt 0,5 mg/kg til rundt 50 mg/kg, 

hvor eventuelt  

(i) det dsRNA-midlet er administrert i en dose på rundt 10 mg/kg til rundt 30 

mg/kg, eller i en dose valgt fra gruppen bestående av 0,5 mg/kg, 1 mg/kg, 1,5 25 

mg/kg, 3 mg/kg, 5 mg/kg, 10 mg/kg, og 30 mg/kg; 

(ii) det dsRNA-midlet er administrert til individet en gang i uken; 

(iii) det dsRNA-midlet er administrert til individet to ganger i uken; 

(iv) det dsRNA-midlet er administrert til individet to ganger i måneden; eller 

(v) det dsRNA-midlet er administrert til individet en gang i måneden; og/eller 30 

(c) det dsRNA-midlet er administrert til individet subkutant. 
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