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Patentkrav

1. Et dobbeltrddet ribonukleinsyre- (RNAi) middel for & inhibere ekspresjon av
transtyretin (TTR) i en celle, hvor nevnte RNAi-midlet omfatter en sense-trad som er
komplementeer til en antisense-trad, hvor nevnte antisense-trad omfatter en region som
er komplementaer til SEQ ID NO: 2,

hvor hver trad er 14 til 30 nukleotider i lengde,

hvor i det vesentlige alle av nukleotidene i sense-traden og i det vesentlige alle av
nukleotidene i antisense-trdden er modifiserte nukleotider,

hvor sense-traden omfatter ikke mer enn 8 2'-fluormodifikasjoner;

hvor antisense-traden omfatter ikke mer enn 6 2'-fluormodifikasjoner; hvor sense-trdden
og antisense-trdden hver uavhengig omfatter to fosfortioat-bindinger ved 5'-terminusen;
0g

hvor sense-tradden er konjugert til i det minste en ligand.

2. Det dobbeltrddete RNAi-midlet ifglge krav 1, hvor nevnte dobbeltrddet RNAi-middel er

representert ved formel (IIle):
sense: 5 - Na-YYY-Np-3
antisense: 3" -np-Na- YY'Y'-Np'- 5" (llle)

hvor:

ny' er et 2 nukleotidoverheng og hvert nukleotid innenfor np' er koblet til et

tilgrensende nukleotid via en fosfortioat-binding;

hver Na, Nb, Na' og Nv' uavhengig representerer en oligonukleotidsekvens som
omfatter 0-25 nukleotider som enten er modifiserte eller umodifiserte eller
kombinasjoner derav, hvor hver sekvens omfatter i det minste to forskjellige

modifiserte nukleotider;

YYY og Y'Y'Y' hver uavhengig representerer ett motiv av tre identiske

modifikasjoner pa tre konsekutive nukleotider.

3. Det dobbeltrddete RNAi-midlet ifslge krav 2, hvor:

I) YYY-motivet forekommer ved eller i naerheten av spaltningsstedet av sense-

traden;
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IT) Y'Y'Y'-motivet forekommer ved de 11, 12 og 13 posisjonene av antisense-

trdden fra 5'-enden;
ITI) Y-nukleotidene inneholder en 2'-fluormodifisering;
IV) Y'-nukleotidene inneholder en 2'-O-metylmodifisering;

V) den dobbelttraddete regionen er 15-30, 17-23, 17-25, 23-27, 19-21 eller 21-23

nukleotidpar i lengde; eller

VI) hver trdd har 15-30 eller 19-30 nukleotider.

4. Det dobbeltradete RNAi-midlet ifslge krav 1, hvor:

I) modifikasjonene pa nukleotidene er valgt fra gruppen som bestar av et deoksy-
nukleotid, et 3'-terminalt deoksy-tymin- (dT) nukleotid, et 2'-O-metylmodifisert
nukleotid, et 2'-fluormodifisert nukleotid, et 2'-deoksy-modifisert nukleotid, et Iast
nukleotid, et uldst nukleotid, et konformasjonelt begrenset nukleotid, et begrenset
etylnukleotid, et abasisk nukleotid, et 2'-aminomodifisert nukleotid, et 2'-O-allyl-
modifisert nukleotid, 2'-C-alkyl-modifisert nukleotid, 2'-hydroksymodifisert
nukleotid, et 2'-metoksyetylmodifisert nukleotid, et 2'-0O-alkyl-modifisert nukleotid,
et morfolino-nukleotid, et fosforamidat, en ikke-naturlig base som omfatter
nukleotid, et tetrahydropyran-modifisert nukleotid, et 1,5-anhydrohexitol-
modifisert nukleotid, et sykloheksenyl-modifisert nukleotid, et nukleotid som
omfatter en fosfortioat-gruppe, et nukleotid som omfatter en metylfosfonat-
gruppe, et nukleotid som omfatter et 5'-fosfat, og et nukleotid som omfatter 5'-
fosfat-mimetikum og kombinerer derav, eventuelt hvor modifikasjonene pa

nukleotidene er 2'-O-metyl eller 2'-fluormodifikasjoner;
II) sense-traden omfatter ikke mer enn 6, 5 eller 4 2'-fluormodifikasjoner;
III) antisense-traden omfatter ikke mer enn 5, 4, 3 eller 2 2'-fluormodifikasjoner;

IV) det dobbelttrddete RNAi-midlet videre omfatter et 5'-fosfat eller et 5'-fosfat-

mimetikum ved 5'-nukleotidet av antisense-traden;

V) det dobbelttradete RNAi-midlet, videre omfatter en 5'-fosfat-mimetikum ved 5'-
nukleotidet av antisense-trdden, eventuelt hvor nevnte 5'-fosfat-mimetikum er et
5'-vinylfosfat (5'-VP);
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VI) liganden er ett eller flere GalNAc-derivater som er bundet gjennom en bivalent

eller trivalent forgrenet linker;

VII) liganden er

5 VIII) liganden er bundet til 3'-enden av sense-traden, eventuelt hvor RNAi-midlet

er konjugert til liganden som skjematisk vist i det fglgende

hvor X er O eller S;

IX) antisense-trddene omfatter en nukleotidsekvens som er valgt fra gruppen som

10 bestar av
5'-usCfsuugguuacaugAfaaucccasusc-3' (SQ ID NO: 6),
5'-usCfsuugGfuuAfcaugAfaAfucccasusc-3' (SEQ ID NO: 7),
5'-UfsCfsuugGfuuAfcaugAfaAfucccasusc-3' (SEQ ID NO: 8), og

5'-VPusCfsuugGfuuAfcaugAfaAfucccasusc-3' (SEQ ID NO: 9), hvor a, ¢, g og
15 u er henholdsvis 2'-O-metyl (2'-OMe) A, C, G og U; Af, Cf, Gf og Uf er
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henholdsvis 2'-fluor A, C, G og U; s er en fosforotioat-binding; og VP er en

5'-fosfat-mimetikum;

X) sense- og antisense-tradene omfatter nukleotidsekvenser som er valgt fra

gruppen som bestar av
5'-usgsggauUfuCfAfUfguaaccaaga-3' (SEQ ID NO: 10) og
5'-usCfsuugguuacaugAfaaucccasusc-3' (SEQ ID NO: 6);
5'-usgsggauUfuCfAfUfguaaccaaga-3' (SEQ ID NO: 10) og
5'-usCfsuugGfuuAfcaugAfaAfucccasusc-3' (SEQ ID NO: 7);
5'-usgsggauUfuCfAfUfguaaccaaga-3' (SEQ ID NO: 10) og
5'-UfsCfsuugGfuuAfcaugAfaAfucccasusc-3' (SEQ ID NO: 8); og
5'-usgsggauUfuCfAfUfguaaccaaga-3' (SEQ ID NO: 10) og

5'-VPusCfsuugGfuuAfcaugAfaAfucccasusc-3' (SEQ ID NO: 9), hvor a, ¢, g og
u er henholdsvis 2'-O-metyl (2'-OMe) A, C, G og U; Af, Cf, Gf og Uf er
henholdsvis 2'-fluor A, C, G og U; og s er en fosforotioat-binding; og VP er

en 5'-fosfat-mimetikum; eller

XI) nevnte RNAi-middel er valgt fra gruppen av RNAi-midler som er oppfart i

hvilken som helst av tabellene 1, 3, 5, 6 eller 7.

5. Det dobbeltrddete RNAi-midlet ifglge krav 1, hvor sense- og antisense-tradene

omfatter nukleotidsekvensene
5'-usgsggauUfuCfAfUfguaaccaaga-3' (SEQ ID NO: 10) og
5'-usCfsuugGfuuAfcaugAfaAfucccasusc-3' (SEQ ID NO: 7),

hvor a, ¢, g og u er henholdsvis 2'-O-metyl (2'-OMe) A, C, G og U; Af, Cf, Gf og Uf er

henholdsvis 2'-fluor A, C, G og U; og s er en fosforotioat-binding.

6. Det dobbeltrddete RNAi-midlet ifglge krav 5,

hvor sense- og antisense-tradene bestar av nukleotidsekvensene
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5'-usgsggauUfuCfAfUfguaaccaaga-3' (SEQ ID NO: 10) og
5'-usCfsuugGfuuAfcaugAfaAfucccasusc-3' (SEQ ID NO: 7),

hvor a, ¢, g og u er henholdsvis 2'-O-metyl (2'-OMe) A, C, G og U; Af, Cf, Gf og Uf er
henholdsvis 2'-fluor A, C, G og U; og s er en fosforotioat-binding
hvor liganden er bundet til 3'-enden av sense-trdden, hvor RNAi-midlet er konjugert til

liganden som skjematisk vist i det fglgende

hvor X er O.

7. En celle som inneholder det dobbelttradete RNAi-midlet ifglge et hvilket som helst av

kravene 1 til 6.

8. En farmasgytisk sammensetning som omfatter det dobbelttradete RNAi-midlet ifglge et

hvilket som helst av kravene 1 til 6, eventuelt hvor:

I) det dobbelttrddete RNAi-midlet administreres i en ubufret Igsning, eventuelt

hvor den ubufrete Igsningen er saltvann eller vann; eller

II) det dobbeltradete RNAi-midlet administreres med en bufferlgsning, hvor
eventuelt a) nevnte bufferlgsning omfatter acetat, citrat, prolamin, karbonat eller
fosfat eller en hvilken som helst kombinasjon derav, eller b) nevnte bufferlgsning
er fosfatbufret saltvann (PBS).

9. En in vitro fremgangsmate for inhibering av transtyretin- (TTR) ekspresjon i en celle,
hvor fremgangsmaten omfatter:

a bringe cellen i kontakt med det dobbeltradete RNAi-midlet ifglge et hvilket som helst av
kravene 1 til 6, eller den farmasgytiske sammensetningen ifglge krav 8, og derved

inhibere ekspresjon av TTR-genet i cellen, hvor TTR-ekspresjonen eventuelt inhiberes
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med i det minste ca. 10% ca. 15%, ca. 20%, ca. 25%, ca. 30%, ca. 40%, ca. 50%, ca.

60%, ca. 70%, ca. 80%, ca. 90%, ca. 95%, ca. 98% eller ca. 100%.

10. Det dobbeltradete RNAi-midlet ifglge et hvilket som helst av kravene 1 til 6, eller
sammensetningen ifslge krav 8 for bruk i en fremgangsmate for behandling av et individ
som lider p& en TTR-assosiert sykdom eller som er i fare for a utvikle en TTR-assosiert
sykdom, som omfatter & administrere til nevnte individ en terapeutisk effektiv mengde
eller en profylaktisk effektiv mengde av det dobbeltrddete RNAi-midlet, eller den

farmasgytiske sammensetningen, hvorved nevnte individ blir behandlet.

11. Det dobbeltrddete RNAi-midlet ifglge et hvilket som helst av kravene 1 til 6 eller

sammensetningen ifglge krav 8 for bruk i:

I) en fremgangsmate for & redusere, bremse eller arrestere en nevropati-nedsatt-
score (Neuropathy Impairment Score - NIS) eller en modifisert NIS (mNIS + 7)
hos et individ som lider av en TTR-assosiert sykdom eller som er i fare for & utvikle
en TTR-assosiert sykdom, som omfatter 8 administrere til nevnte individ en
terapeutisk effektiv mengde eller en profylaktisk effektiv mengde av det
dobbeltradete RNAi-midlet, eller den farmasgytiske sammensetningen, og derved
3 redusere, bremse eller arrestere en nevropati-nedsatt-score (Neuropathy

Impairment Score - NIS) eller en modifisert NIS (mNIS + 7) i nevnte individ; eller

II) en fremgangsmate for @ gke en 6-minutters gangetest (6MWT) hos et individ
som lider av en TTR-assosiert sykdom eller som er i fare for & utvikle en TTR-
assosiert sykdom, som omfatter & administrere til nevnte individ en terapeutisk
effektiv mengde eller en profylaktisk effektiv mengde av det dobbeltradete RNAi-
midlet, eller den farmasgytiske sammensetningen, og derved & gke en 6-minutters

gangetest (6MWT) i nevnte individ.

12. Det dobbeltrddete RNAi-midlet eller sammensetningen for bruk ifglge krav 10 eller
11, hvor:

I) nevnte individ er et menneske;
IT) nevnte individ er en person som lider av en TTR-assosiert sykdom;

III) nevnte individ er en person som er i fare for @ utvikle en TTR-assosiert

sykdom;
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IV) nevnte individ baerer en TTR-genmutasjon som er assosiert med utviklingen av

en TTR-assosiert sykdom;

V) nevnte TTR-assosiert sykdom er valgt fra gruppen som bestar av senil

systemisk amyloidose (SSA), systemisk familizer amyloidose, familizer amyloidotisk
5 polyneuropati (FAP), familizer amyloidotisk kardiomyopati (FAC),

leptomeningeal/sentralnervesystem (Central Nervous System - CNS) amyloidose,

og hypertyroksinemi;

VI) nevnte individ har en TTR-assosiert amyloidose og nevnte fremgangsmate

reduserer en amyloid TTR-avsetning i nevnte individ;

10 VII) det dobbeltrddede RNAi-midlet administreres til nevnte individ ved en
administreringsmate som er valgt fra gruppen som bestar av subkutan,
intravengs, intramuskulzer, intrabronkial, intrapleural, intraperitoneal,

intraarteriell, lymfatisk, cerebrospinal, og hvilke som helst kombinasjoner derav;

VIII) det dobbeltradete RNAi-midlet administreres til nevnte individ via subkutan,

15 intramuskulzer eller intravengs administrering;

IX) det dobbelttrddete RNAi-midlet administreres til nevnte individ via subkutan
administrering, eventuelt hvor den subkutane administreringen er
selvadministrering, eventuelt hvor selvadministreringen er via en pre-fylt sprgyte
eller en auto-injeksjonssprgyte, eventuelt blir det dobbeltrddete RNAi-midlet

20 kronisk administrert til nevnte individ hver 4. uke, hver 5. uke eller hver sjette

uke; eller

X) fremgangsmaten omfatter videre 8 vurdere nivaet av TTR-mRNA-ekspresjon

eller TTR-proteinekspresjon i en prgve som er avledet fra nevnte individ.

25 13. Det dobbeltrddete RNAi-midlet ifglge et hvilket som helst av kravene 1 til 6 for bruk i:

I) en fremgangsmate for behandling av et individ som lider av en TTR-assosiert
sykdom eller som er i fare for 3 utvikle en TTR-assosiert sykdom, som omfatter a
administrere til nevnte individ en fast dose pa ca. 50 mg til ca. 250 mg av det
dobbeltrddete ribonukleinsyre- (RNAi) midlet;

30 II) en fremgangsmate for 8 redusere, bremse eller arrestere en nevropati-nedsatt
score (Neuropathy Impairment Score - NIS) eller en modifisert NIS (mNIS + 7) i

et individ som lider av en TTR-assosiert sykdom eller som er i fare for & utvikle en
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TTR-assosiert sykdom, som omfatter & administrere til nevnte individ en fast dose
pa ca. 50 mg til ca. 250 mg av det dobbeltraddete ribonukleinsyre- (RNAi) midlet;

eller

III) en fremgangsmate for @ gke en 6-minutters gangetest (6MWT) i et individ som
lider av en TTR-assosiert sykdom eller som er i fare for @ utvikle en TTR-assosiert
sykdom, som omfatter & administrere til nevnte individ en fast dose p& ca. 50 mg
til ca. 250 mg av det dobbeltradete ribonukleinsyre- (RNAi) midlet.

14. Det dobbeltrddete RNAi-midlet for bruk ifglge krav 13, hvor:

I) det dobbelttrddete RNAi-midlet administreres til nevnte individ i en fast dose pa
ca. 50 mg, 75 mg, 100 mg, 125 mg, 150 mg, 175 mg, 200 mg, 225 mg eller 250

mg;

II) den faste dosen av det dobbelttrddete RNAi-midlet administreres til nevnte

individ en gang hver 4. uke, hver 5. uke, hver 6. uke, hver 8. uke eller kvartalsvis;

III) den faste dosen av det dobbeltradete RNAi-midlet administreres til nevnte

individ en gang hvert kvartal;
IV) det dobbeltradete RNAi-midlet blir kronisk administrert til nevnte individ;

V) nevnte individ er et menneske, eventuelt hvor nevnte individ er et individ som
lider av en TTR-assosiert sykdom eller nevnte individ er et individ som er i fare for

3 utvikle en TTR-assosiert sykdom;

VI) nevnte individ baerer en TTR-genmutasjon som er assosiert med utvikling av
en TTR-assosiert sykdom hvor den TTR-assosierte sykdommen er valgt fra
gruppen som bestdr av senil systemisk amyloidose (SSA), systemisk familizer
amyloidose, familizer amyloidotisk polyneuropati (FAP), familiazer amyloidotisk
kardiomyopati (FAC), leptomeningeal/sentralnervesystem (Central Nervous

System - CNS) amyloidosis og hypertyroksinemi;

VII) nevnte individ har en TTR-assosiert amyloidose og nevnte fremgangsméte

reduserer en amyloid TTR-avsetning i nevnte individ;

VIII) det dobbeltradete RNAi-midlet administreres til nevnte individ ved a) et
administreringsmiddel, som er valgt fra gruppen som bestar av subkutan,

intravengs, intramuskulzer, intrabronkial, intrapleural, intraperitoneal,
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intraarteriell, lymfatisk, cerebrospinal, og hvilken som helst kombinasjoner derav,
b) at det dobbeltrddete RNAi-midlet administreres til nevnte individ via subkutan,
intramuskulaer eller intravengs administrering, eller c) at det dobbeltrddete RNAi-
midlet administreres til nevnte individ via subkutan administrering, hvor den
subkutane administrasjonen eventuelt er selvadministrering, hvor eventuelt

selvadministrasjonen er via en pre-fylt sprgyte eller auto-injeksjonssprgyte; eller

IX) fremgangsmaten omfatter videre & vurdere nivdet av TTR-mRNA-ekspresjon

eller TTR-proteinekspresjon i en prgve som er avledet fra nevnte individ.

15. Det dobbeltrddete RNAi-midlet for bruk ifglge et hvilket som helst av kravene 10 til

14, hvor sense- og antisense-trddene av midlet omfatter nukleotidsekvensene
5'- usgsggauUfuCfAfUfguaaccaaga - 3' (SEQ ID NO: 10) og
5'- usCfsuugGfuuAfcaugAfaAfucccasusc - 3' (SEQ ID NO: 7),

hvor a, ¢, g og u er henholdsvis 2'-O-metyl (2'-OMe) A, C, G og U; Af, Cf, Gf og Uf er

henholdsvis 2'-fluor A, C, G og U; og s er en fosforotioat-binding.

16. Det dobbeltrddete RNAi-midlet for bruk ifglge krav 15,

hvor sense- og antisense-tradene bestar av nukleotidsekvensene
5'-usgsggauUfuCfAfUfguaaccaaga-3' (SEQ ID NO: 10) og
5'-usCfsuugGfuuAfcaugAfaAfucccasusc-3' (SEQ ID NO: 7),

hvor a, ¢, g og u er henholdsvis 2'-O-metyl (2'-OMe) A, C, G og U; Af, Cf, Gf og Uf er
henholdsvis 2'-fluor A, C, G og U; og s er en fosforotioat-binding
hvor liganden er festet til 3'-enden av sense-traden, hvor RNAi-midlet er konjugert til

liganden som skjematisk vist i det fglgende

hvor X er O.
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