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Patentkrav 

 

1. Dobbeltstrenget ribonukleinsyre (dsRNA) for å hemme ekspresjon av ALAS1, hvori 

dsRNA-et omfatter en sense-streng og en antisense-streng, hvor antisense-strengen er 5 

omfattende en region med komplementaritet til et ALAS1 RNA-transkript (f.eks. SEQ ID 

NO:1), idet antisense-strengen omfatter usAfsAfGfaUfgAfgAfcAfcUfcUfuUfcUfgsgsu (SEQ 

ID NO: 4161), hvori c, a, g, u = 2'-OMe-ribonukleosider; Af, Cf, Gf, Uf = 2'F-

ribonukleosider; s = fosfortioat, eller en sekvens som ikke avviker med mer enn 1, 2 

eller 3 nukleotider derav. 10 

   

2. dsRNA-et ifølge krav 1, som videre omfatter en sense-streng omfattende 

csasgaaaGfaGfuGfuCfuCfaucuuaL96 (SEQ ID NO: 4160), hvori  

    

   15 

3. dsRNA-et ifølge krav 1 eller 2, hvori dsRNA-et har én eller flere av følgende:  

(a) omfatter en dupleksregion som er 17–23 nukleotidpar i lengde; 

(b) minst én streng omfatter et 3'-overheng på minst 2 nukleotider; eller 

(c) hver streng er ikke lengre enn 26 nukleotider i lengde. 

 20 

4. dsRNA-et ifølge krav 3, hvori dupleksregionen er 21–23 nukleotidpar eller 21 

nukleotidpar i lengde. 

   

5. dsRNA-et ifølge et hvilket som helst av de foregående kravene, videre omfattende en 

ligand. 25 

   

6. dsRNA-et ifølge krav 5, hvori liganden har én eller flere av følgende:  

(a) er konjugert til 3'-enden av sense-strengen til dsRNA-et; 

(b) omfatter et karbohydrat, eventuelt hvori liganden er en GalNAc-ligand, eventuelt 

hvori liganden er:  30 
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(c) er festet via et bivalent eller trivalent forgrenet bindeledd, eventuelt hvori liganden og 

bindeleddet er som vist i formel XXIV:  

     

eller 5 

(d) retter seg mot dsRNA-et til hepatocytter. 

 

7. dsRNA-et ifølge et hvilket som helst av de foregående kravene, hvori antisense-

strengen omfatter eller består av usAfsAfGfaUfgAfgAfcAfcUfcUfuUfcUfgsgsu (SEQ ID NO: 

4161), og/eller sense-strengen omfatter eller består av 10 

csasgaaaGfaGfuGfuCfuCfaucuuaL96 (SEQ ID NO: 4160). 

   

8. dsRNA-et ifølge et hvilket som helst av de foregående kravene, hvori dsRNA-et har 

ett, to eller alt av følgende:  

(i) er kjemisk syntetisert; 15 

(ii) har et 3'-overheng; eller 

(iii) omfatter, eller består av, en sense-streng som har 

csasgaaaGfaGfuGfuCfuCfaucuuaL96 (SEQ ID NO: 4160) og en antisense-streng som har 

usAfsAfGfaUfgAfgAfcAfcUfcUfuUfcUfgsgsu (SEQ ID NO: 4161. 

 20 

9. dsRNA-et ifølge krav 1, hvori dsRNA-et er i form av et konjugat som har strukturen:  
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, eller et farmasøytisk akseptabelt salt derav, 

hvori Af, Cf, Gf, Uf = 2'F-ribonukleosider; Am, Cm, Gm, Um = 2'-OMe-ribonukleosider;  

         

= fosfortioat;  5 

         

= fosfodiester, og hvori 

L96 =  

      

 10 

10. Celle omfattende dsRNA-et ifølge et hvilket som helst av kravene 1 til 9. 

   

11. Farmasøytisk sammensetning omfattende dsRNA-et ifølge et hvilket som helst av 

kravene 1 til 9, eventuelt hvori sammensetningen omfatter vann for injeksjon, eventuelt 

hvori sammensetningen er egnet for subkutan administrering. 15 

   

12. dsRNA-et ifølge et hvilket som helst av kravene 1–9, eller en farmasøytisk 

sammensetning ifølge krav 11, for anvendelse i en fremgangsmåte for å hemme ALAS1-

ekspresjon i en celle, fremgangsmåten omfattende:  

(a) å innføre i cellen dsRNA-et ifølge et hvilket som helst av kravene 1 til 9, eller den 20 

farmasøytiske sammensetningen ifølge krav 11, og 

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

av mRNA-transkriptet av et ALAS1-gen, og derved hemme ekspresjon av ALAS1-genet i 
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cellen, eventuelt hvori ekspresjonen av ALAS1 hemmes i cellen med minst 20 % eller 

minst 30 %, eventuelt hvori ekspresjonen av ALAS1 hemmes i cellen med minst 80 % 

målt ved forgrenet DNA-analyse (bDNA-analyse). 

 

13. dsRNA-et ifølge et hvilket som helst av kravene 1–9, eller en farmasøytisk 5 

sammensetning ifølge krav 11, for anvendelse i en fremgangsmåte for å redusere et nivå 

av et porfyrin eller en porfyrinforløper (f.eks. ALA eller PBG) i en celle (f.eks. en 

hepatocytt), omfattende å bringe cellen i kontakt med dsRNA-et ifølge et hvilket som 

helst av kravene 1 til 9, eller med den farmasøytiske sammensetningen ifølge krav 11, i 

en mengde som er effektiv for å redusere nivået av porfyrinet eller porfyrinforløperen i 10 

cellen. 

   

14. dsRNA-et ifølge et hvilket som helst av kravene 1–9, eller en farmasøytisk 

sammensetning ifølge krav 11, for anvendelse i behandling av en porfyri hos et individ, 

eventuelt hvori porfyrien er en leverporfyri eller en akutt intermitterende porfyri (AIP), 15 

eventuelt hvori porfyrien er en akutt leverporfyri. 

   

15. dsRNA-et ifølge krav 7 for anvendelse i behandling av en akutt leverporfyri. 

   

16. dsRNA-et, eller farmasøytisk sammensetning, for anvendelse ifølge krav 14 eller 15, 20 

hvori anvendelsen har én eller flere av følgende:  

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

(b) porfyrien er akutt intermitterende porfyri eller ALA-dehydratasemangel porfyri; 

(c) (i) dsRNA-et eller sammensetningen administreres etter et akutt angrep av porfyri, 

(ii) dsRNA-et eller sammensetningen administreres under et akutt angrep av porfyri, eller 25 

(iii) dsRNA-et eller sammensetningen administreres profylaktisk for å forhindre et akutt 

angrep av porfyri; 

(d) dsRNA-et administreres i en dose på 0,05 til 50 mg/kg kroppsvekt av individet, f.eks. 

i en dose på 0,01 mg/kg til 5 mg/kg kroppsvekt av individet; 

(e) fremgangsmåten (i) reduserer et nivå av et porfyrin eller en porfyrinforløper (f.eks. 30 

δ-aminolevulinsyre (ALA) eller porfopilinogen (PBG)) hos individet, eventuelt hvori nivået 

reduseres med minst 30 %, og/eller (ii) hemmer ALAS1-ekspresjon i individet; 

(f) fremgangsmåten (i) lindrer et symptom assosiert med en ALAS1-relatert lidelse 

(f.eks. en porfyri), (ii) reduserer hyppigheten av akutte angrep av symptomer assosiert 

med en porfyri hos individet, og/eller (iii) reduserer forekomsten av akutte angrep av 35 

symptomer assosiert med en porfyri hos individet når individet eksponeres for en 

utfellende faktor; 
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(g) dsRNA-et eller sammensetningen omfattende dsRNAet administreres i henhold til et 

doseringsregime, f.eks. ukentlig, annenhver uke eller månedlig; 

(h) dsRNA-et administreres før et akutt angrep av porfyri, f.eks. under et prodrom; 

(i) individet har et forhøyet nivå (f.eks. plasma- eller urinnivå) av ALA og/eller PBG, og 

eventuelt hvori individet lider av kroniske smerter; 5 

(j) fremgangsmåten reduserer det forhøyede nivået av ALA og/eller PBG; 

(k) fremgangsmåten reduserer eller forhindrer smerter, nevropati og/eller nerveskader; 

(l) fremgangsmåten forhindrer akutte angrep av porfyri; eller 

(m) dsRNA-et eller sammensetningen omfattende dsRNA-et administreres gjentatte 

ganger. 10 
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