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PATENTKRAV 

1. Midlertidig hemmer av et p53-gen for anvendelse i profylakse av iskemisk 

reperfusjonsskade (IRI) i en nyre ved risiko for IRI fra en donor i alderen 35 år eller eldre, 

hvori hemmeren skal bringes i kontakt med nyren, hvori det å bringe nyren i kontakt med den 

midlertidige hemmeren omfatter å administrere den midlertidige hemmeren til et individ 5 

hvortil nyren ved risiko for IRI er vært transplantert, eller å bringe nyren i kontakt med den 

midlertidige hemmeren ex vivo før transplantasjon av nyren til en mottaker, 

hvori hemmeren er en syntetisk liten forstyrrende ribonukleinsyre (siRNA) som har 

strukturen: 

5’ UGAAGGGUGAAAUAUUCUC 3’ (antisensetråd) (SEQ ID NO: 37) 10 

3’ ACUUCCCACUUUAUAAGAG 5’ (sensetråd) (SEQ ID NO: 36) 

hvori hver av A, C, U og G er et ribonukleotid og hvert påfølgende ribonukleotid 

forenes til det neste ribonukleotidet med en kovalent binding; og 

hvori alternerende ribonukleotider i både antisensetråden og sensetråden er  

2’-O-metylsukkermodifiserte ribonukleotider og et 2’-O-metylsukkermodifisert ribonukleotid 15 

er til stede i både 5’-enden og 3’-enden til antisensetråden og et umodifisert ribonukleotid er til 

stede i både 5’-enden og 3’-enden til sensetråden; eller  

hvori hemmeren er en dobbeltkjedet ribonukleinsyre (dsRNA) valgt fra: 

dsRNA 

Forbindelse 

 

 

Sense (N’)y 

5->3 

 

 

Antisense (N)x 

5->3 

 

 

 

hvori: 20 

A, U, G, C - betegner et umodifisert ribonukleotid; 

A, U, G, C - betegner et 2'-O-metylsukkermodifisert ribonukleotid; 
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a, u, c, g - betegner et nukleotid forent til et tilstøtende nukleotid (5’>3’) med en  

2’-5-internukleotidfosfatbinding; 

C3 - betegner 1,3-propandiol, mono(dihydrogenfosfat) også identifisert som  

3-hydroksypropan-1-fosfatkappeandel [CAS RN: 13507-42-1]; 

C3C3 - betegner en kappeandel som består av to etterfølgende C3-molekyler; dT - 5 

betegner tymidin; 

dT$ - betegner tymidin uten endefosfat;  

pi - betegner 3'-fosfat; 

5'-fos - betegner 5'-fosfat. 

 10 

2. Hemmeren for anvendelse ifølge krav 1, hvori nyren ved risiko for IRI oppfyller ett 

eller flere av de følgende kriteriene: 

- nyren stammer fra en avdød donor; 

-  nyren er fra en donor i alderen 45 år eller eldre; 

-  nyren er fra en donor som ikke er en avdød donor med utvidet kriterie og er i 15 

alderen 50 og 59 år (inklusive) som ikke har minst to av det følgende: en historie med høyt 

blodtrykk, terminalt serumkreatininnivå større enn 1,5 mg/dl eller kardiovaskulær årsak til 

hjernedød; og    

-  nyren er fra en donor som ikke er en avdød donor med utvidet kriterie og ikke er 

over 60 år. 20 

 

3. Hemmeren for anvendelse ifølge krav 1 eller 2, hvori profylakse av IRI resulterer i 

profylakse av IRI-forbundet forsinket transplantatfunksjon (DGF), eventuelt:   

hvori profylaksen av DGF resulterer i reduksjon av mengde, intensitet og varighet av 

dialysestøtte under minst de første 7 dagene etter transplantasjon til en pasient med en 25 

dialyseavhengig nyresykdom i sluttstadiet (ESRD) som gjennomgår nyretransplantasjon fra en 

avdød donor, eller 

hvori profylakse av DGF resulterer i minst ett av et lengre tidsintervall mellom 

transplantasjon og den første dialysebehandlingen etter transplantasjon, en kortere 

gjennomsnittlig varighet av innledende dialyseforløp etter transplantasjon og en høyere målt 30 

glomerulær filtreringsrate (mGFR) ved slutten av den første posttransplantasjonsmåneden. 

 

4. Hemmeren for anvendelse ifølge et hvilket som helst av de foregående kravene, hvori 

profylaksen av IRI resulterer i reduksjon av mengde, intensitet og/eller varighet av 
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dialysestøtte i de første 30 dagene etter transplantasjon til en pasient med en dialyseavhengig 

nyresykdom i sluttstadiet (ESRD) som gjennomgår nyretransplantasjon fra en avdød donor, 

eller hvori profylaksen av IRI resulterer i reduksjon av mengde, intensitet og/eller varighet av 

dialysestøtte under de første 180 dagene etter transplantasjon til en pasient med en 

dialyseavhengig nyresykdom i sluttstadiet (ESRD) som gjennomgår nyretransplantasjon fra en 5 

avdød donor. 

 

5. Hemmeren for anvendelse ifølge et hvilket som helst av de foregående kravene, hvori 

nyren bevares helt av kuldeoppbevaring etter fjerning fra donoren og før implantering i 

mottakeren, eller hvori nyren bevares ved maskinperfusjon i minst en del av tiden etter fjerning 10 

fra donoren og før implantering i mottakeren. 

 

6. Hemmeren for anvendelse ifølge et hvilket som helst av de foregående kravene, som 

videre omfatter trinnene i (a) å velge en mottaker som har en nyre fra en avdød donor med 

utvidet kriterie, og (b) å administrere til mottakeren en midlertidig hemmer av et p53-gen i en 15 

mengde effektiv til å tilveiebringe profylakse av DGF i mottakeren.  

    

7. Hemmeren for anvendelse ifølge et hvilket som helst av de foregående kravene, hvori 

hemmeren er den syntetiske lille forstyrrende ribonukleinsyren (siRNA) som har 

antisensetråden ifølge SEQ ID NO: 37 og sensetråden ifølge SEQ ID NO: 36, hvori 5’-enden 20 

og  

3’-enden er ikke-fosforylert. 

 

8. Hemmeren for anvendelse ifølge et hvilket som helst av de foregående kravene, hvori 

siRNA- eller dsRNA-forbindelsen er i form av et farmasøytisk akseptabelt salt, særlig hvori det 25 

farmasøytisk akseptable saltet er et natriumsalt. 

 

9. Hemmeren for anvendelse ifølge et hvilket som helst av de foregående kravene, hvori 

den midlertidige hemmeren av et p53-gen administreres i en dose på ca. 1 til ca. 50 mg/kg, så 

som i en dose på ca. 10 mg/kg.  30 

 

10. Hemmeren for anvendelse ifølge et hvilket som helst av de foregående kravene, hvori 

den midlertidige hemmeren av et p53-gen skal administreres som en flytende sammensetning 

som omfatter en farmasøytisk akseptabel bærer, særlig hvori den midlertidige hemmeren 
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administreres som en injiserbar sammensetning som omfatter en farmakologisk akseptabel 

vandig eksipiens, eventuelt hvori administrering av hemmeren omfatter ett eller flere av det 

følgende: 

- den midlertidige hemmeren administreres ved intravenøs injeksjon (IV-

injeksjon); 5 

- den intravenøse (IV) injeksjonen administreres i en enkelt behandling, hvori den 

enkle behandlingen omfatter en enkeltdose eller flere doser; 

- den enkle behandlingen er en enkeltdose; 

- den enkle behandlingen er en enkelt intravenøs dytt (IVP); 

- den intravenøse (IV) injeksjonen administreres intraoperativt etter allograft-10 

/transplantasjonsreperfusjon, eventuelt hvori den intravenøse (IV) injeksjonen administreres 

direkte inn i en proksimal port til en sentral venøs ledning eller gjennom en perifer ledning; 

- den injiserbare sammensetningen administreres systemisk, subkutant, topisk, 

ved inhalering, ved installasjon (lunger). 

 15 

11. Hemmeren for anvendelse ifølge et hvilket som helst av de foregående kravene, hvori 

den midlertidige hemmeren konjugeres eller formuleres i liposomer eller nanopartikler. 

 

12. Hemmeren for anvendelse ifølge et hvilket som helst av de foregående kravene, hvori 

det videre administreres en medisinering til mottakeren valgt fra gruppen som består av et 20 

antiviralt middel, et antisoppmiddel, et antimikrobielt middel, et immunundertrykkende 

middel, og hvilken som helst kombinasjon derav, hvori medisineringen oppfyller ett eller flere 

av de følgende kriteriene: 

- medisineringen er et immunsuppressivt middel som er en kalsinurinhemmer; 

- det immunundertrykkende midlet er valgt fra gruppen som består av takrolimus 25 

(TAC), mykofenolatmofetil (MMF), mykofenolsyre (MPA), et kortikosteroid, et syklosporin, 

et azatioprin, en sirolimus og en hvilken som helst kombinasjon derav; 

- det immunundertrykkende midlet er takrolimus (TAC). 

 

13. Hemmeren for anvendelse ifølge krav 12, hvori mottakeren videre administreres et 30 

antistoffinduksjonsbehandlingsmiddel, særlig hvori antistoffinduksjonsbehandlingsmidlet 

administreres perioperativt og før transplantatreperfusjon, eventuelt hvori 

antistoffinduksjonsbehandlingsmidlet omfatter et polyklonalt anti-tymocyttglobulin (ATG) 

eller et anti-CD25 (anti-IL-2R) monoklonalt antistoff. 
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14. Hemmeren for anvendelse ifølge et hvilket som helst av de foregående kravene, hvori 

hemmeren er til stede i et sett som omfatter hemmeren og instruksjoner for anvendelse. 
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