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Patentkrav

1. En forbindelse omfattende et modifisert oligonukleotid bestdende av 8 til 25
koblede nukleosider, der nukleobasesekvensen til det modifiserte oligonukleotidet
er komplementzert til miR-17, til anvendelse i en fremgangsmate for behandling av
polycystisk nyresykdom.

2. Forbindelsen til anvendelse ifglge krav 1, der individet:
a) har polycystisk nyresykdom; eller
b) er mistenkt for 8 ha polycystisk nyresykdom; eller
c) har fatt diagnostisert polycystisk nyresykdom fgr administrering av det

modifiserte oligonukleotidet.

3. Forbindelsen til anvendelse ifglge et hvilket som helst av de foregdende kravene,
der:
a) den polycystiske nyresykdommen er autosomal recessiv polycystisk
nyresykdom eller autosomal dominant polycystisk nyresykdom; og/eller
b) den polycystiske nyresykdommen er autosomal dominant polycystisk
nyresykdom; og/eller
¢) individet har en mutasjon selektert fra en mutasjon i PKD1-genet eller en
mutasjon i PKD2-genet; og/eller
d) individet har:
i. gkt totalt nyrevolum; og/eller
ii. hypertensjon; og/eller

iii. nedsatt nyrefunksjon.

4. Forbindelsen til anvendelse ifglge et hvilket som helst av de foregdende
kravene, der administrering av forbindelsen:
a) forbedrer nyrefunksjonen hos individet;
b) forsinker forverringen av nyrefunksjonen hos individet;
¢) reduserer totalt nyrevolum hos individet;
d) bremser gkningen av totalt nyrevolum hos individet;
e) hemmer cysteveksten hos individet;
f) bremser gkningen i cystevekst hos individet;
g) reduserer nyresmerter hos individet;
h) bremser gkningen av nyresmerter hos individet;
i) forsinker utbruddet av nyresmerter hos individet;

j) reduserer hypertensjon hos individet;
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k) bremser forverringen av hypertensjon hos individet;

) forsinker utbruddet av hypertensjon hos individet;

m) reduserer fibrose i nyrene hos individet;

n) bremser forverringen av fibrose i nyrene hos individet;

o) forsinker utbruddet av nyresykdom i siste stadium hos individet;
p) forsinker tid for dialyse hos individet;

q) forsinker tid for nyretransplantasjon hos individet; og/eller

r) forbedrer forventet levetid hos individet.

5. Forbindelsen til anvendelse ifglge hvilket som helst av de foregdende kravene,

der administrering av forbindelsen:

a) reduserer albuminuri hos individet;

b) bremser forverringen av albuminuri hos individet;

c) forsinker utbruddet av albuminuri hos individet;

d) reduserer hematuri hos individet;

e) bremser forverringen av hematuri hos individet;

f) forsinker utbruddet av hematuri hos individet;

g) reduserer blod urea nitrogen hos individet;

h) reduserer kreatinin i blodet hos individet;

i) forbedrer kreatininclearance hos individet;

j) reduserer albumin:kreatinin ratio hos individet;

k) forbedrer glomeruleer filtrasjonshastighet hos individet;

I) bremser forverringen av glomerulaer filtrasjonshastighet hos individet;
m) reduserer ngytrofil gelatinase-assosiert lipokalin (NGAL) protein i urinen
hos individet; og/eller

n) reduserer nyreskade molekyl-1 (KIM-1) protein i urinen hos individet.

6. Forbindelsen til anvendelse ifglge et hvilket som helst av de foregdende kravene,

der anvendelsen omfatter:

a) maling av totalt nyrevolum hos individet;

b) maling av hypertensjon hos individet;

c) maling av nyresmerter hos individet;

d) maling av fibrose i nyrene hos individet;

e) maling av blod urea nitrogen i blodet hos individet;
f) maling av kreatinin i blodet hos individet;

g) maling av kreatininclearance hos individet;

h) maling av albuminuri hos individet;

i) maling av albumin:kreatinin ratio hos individet;
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j) maling av glomerulzer filtrasjonshastighet hos individet;
k) maling av ngytrofil gelatinase-assosiert lipokalin (NGAL) protein i urinen
hos individet; og/eller

1) maling av nyreskade molekyl-1 (KIM-1) protein i urinen hos individet.

7. Forbindelsen til anvendelse ifglge hvilket som helst av kravene 3(d)(iii), 4 og 6,

der det totale nyrevolumet er hgydejustert nyrevolum.

8. Forbindelsen til anvendelse ifglge hvilket som helst av de foregdende kravene,
der nukleobasesekvensen til det modifiserte oligonukleotidet:
a) er minst 90 % komplementaert, er minst 95 % komplementaert, eller er
100 % komplementeert til nukleobasesekvensen til miR-17 (SEQ ID NO: 1);
og/eller
b) omfatter nukleobasesekvensen 5'-GCACTTTG-3' (SEQ ID NO: 3), der hver

T i nukleobasesekvensen er uavhengig selektert fra en T og en U.

9. Forbindelsen til anvendelse ifglge hvilket som helst av kravene 1 til 8, der det
modifiserte oligonukleotidet omfatter
a) 8,9, 10, 11 eller 12 koblede nukleosider; eller
b) 12, 13, 14, 15, 16, 17, 18, 19, 20, 21, 22, 23, 24, eller 25 koblede
nukleosider; eller
c) 15, 16, 17, 18, 19, 20, 21, eller 22 koblede nukleosider; eller
d) 17, 18, 19, 20, 21, 22, eller 23 koblede nukleosider.

10. Forbindelsen til anvendelse ifglge hvilket som helst av de foregdende kravene,
der det modifiserte oligonukleotidet omfatter:
a) minst ett modifisert nukleosid, valgfritt der det modifiserte nukleosidet er
selektert fra et S-cEt nukleosid, et 2'-O-metoksyetyl nukleosid, og et LNA
nukleosid; og/eller
b) minst én modifisert internukleosidbinding, valgfritt der den modifiserte

internukleosidbindingen er en fosforotioat-internukleosidbinding.

11. Forbindelsen til anvendelse ifslge hvilket som helst av de foregdende kravene,
der hver internukleosidbinding av det modifiserte oligonukleotidet er en modifisert
internukleosidbinding, valgfritt der den modifiserte internukleosidbindingen er en

fosforotioat internukleosidbinding.
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12. Forbindelsen til anvendelse ifglge hvilket som helst av de foregdende kravene,
der:

a) Forbindelsen omfatter det modifiserte oligonukleotidet; og/eller

b) anvendelsen omfatter administrering av en terapeutisk effektiv mengde

av forbindelsen.
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