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1
FREMGANGSMATE FOR FOREBYGGING AV KARDIOVASKULARE
HENDELSER VED PROTEINREDUKSJON AV PROPROTEIN-KONVERTASE-
SUBTILISIN-KEXIN 9 (PCSK9)

Patentkrav

1. Interfererende ribonukleinsyre (RNAi)-middel for anvendelse i (i) behandlingen av en
aterosklerotisk kardiovaskulaer sykdom (ASCVD), en ASCVD-risikoekvivalent, en forhgyet
risiko for kardiovaskuleer sykdom (CVD), heterozygotisk familizer hyperkolesterolemi eller
homozygotisk familieer hyperkolesterolemi hos et subjekt, eller (ii) forebyggingen av en
kardiovaskuler hendelse, eller forebyggingen av utviklingen av en ASCVD hos et subjekt;
hvor RNAi-middelet er en dobbeltstrenget ribonukleinsyre som omfatter en sense-streng og
en antisense-streng som tildanner en dobbeltstrenget region, idet antisense-strengen omfatter
nukleotidsekvensen av SEQ ID NO: 3, og sense-strengen omfatter nukleotidsekvensen av
SEQ ID NO: 4, hvor SEQ ID NO: 3 er 5'-asCfsaAfAfAfgCfaAfaAfcAfgGfuCfuagsasa-3',
hvor a, g, ¢ og u er henholdsvis 2'-O-metyl (2'-OMe)-A, -G, -C og -U; Af, Gf, Cf og Uf er
henholdsvis 2'-fluor-A, -G, -C og -U; og s er en fosfortioatbinding, og SEQ ID NO: 4 er 5'-
csusagacCfuGfudTuugcuuuugu-3', hvor a, g, ¢ og u er henholdsvis 2'-O-metyl (2'-OMe)-A,
-G, -C og -U; Af, Gf, Cf og Uf er henholdsvis 2'-fluor-A, -G, -C og -U; dT er 2'-
deoksytymidin; og s er en fosfortioatbinding, og hvor den dobbeltstrengede ribonukleinsyre
har en kovalent festet treantenne-GalNAc-ligand; og

hvor RNAi-middelet skal administreres som en subkutan injeksjon i et doseringsregime som
omfatter en lastefase etterfulgt av en vedlikeholdsfase, hvor lastefasen omfatter a
administrere RNAi-middelet som 1 det minste to doser adskilt av et tidsintervall, hvor

tidsintervallet er cirka 90 dager.

2. RNAi-middel for anvendelse ifelge krav 1, hvor anvendelsen er for behandlingen av
aterosklerotisk kardiovaskuler sykdom (ASCVD), en ASCVD-risikoekvivalent, en forhayet
risiko for kardiovaskuler sykdom, heterozygotisk familieer hyperkolesterolemi eller
homozygotisk familizer hyperkolesterolemi, ved & senke nivédet av low-density-lipoprotein-

cholesterol (LDL-C).
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3. RNAi-middel for anvendelse ifelge krav 1 eller 2, hvor anvendelsen er for behandlingen

av ASCVD eller heterozygotisk familier hyperkolesterolemi.

4. RNAi-middel for anvendelse ifelge krav 1, hvor den kardiovaskulere hendelse velges
blant ikke-dedelig myokardinfarkt, alvorlig tilbakevendende iskemi, slaganfall og

symptomatisk lungeembolisme.

5. RNAi-middel for anvendelse ifolge et hvilket som helst av kravene 1-4, hvor subjektet er
pa en diett.

6. RNAi-middel for anvendelse ifolge et hvilket som helst av kravene 1-5, hvor subjektet er

under behandling med en lipidsenkende bakgrunnsterapi.

7. RNAi-middel for anvendelse ifolge krav 6, hvor den lipidsenkende bakgrunnsterapi er en

maksimalt tolerert statinterapi.

8. RNAi-middel for anvendelse ifolge et hvilket som helst av kravene 1-7, hvor subjektet er

et voksent menneske.

9. RNAi-middel for anvendelse ifolge et hvilket som helst av kravene 1-8, hvor subjektet
behover ytterligere senking av LDL-C.

10. RNAi-middel for anvendelse ifelge et hvilket som helst av kravene 1-9, hvor
administrasjonen av RNAi-middelet til subjektet reduserer nivaet av LDL-C med mer enn

cirka 20 % sammenlignet med et utgangs-LDL-C-niva.

11. RNAi-middel for anvendelse ifelge krav 10, hvor reduksjonen i nivéet av LDL-C p& mer
enn cirka 20 % sammenlignet med utgangsnivaet opprettholdes 1 15 dager eller mer etter at

RNAi-middelet er administrert.

12. RNAi-middel for anvendelse ifelge et hvilket som helst av kravene 1-11, hvor de i det
minste to doser som administreres i lastefasen, hver omfatter 100 mg til 500 mg av RNAI-

middelet.
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13. RNAi-middel for anvendelse ifolge et hvilket som helst av kravene 1-12, hvor de 1 det
minste to doser som administreres i lastefasen, hver omfatter 250 mg til 350 mg av RNAIi-

middelet.

14. RNAi-middel for anvendelse ifolge et hvilket som helst av kravene 1-13, hvor de 1 det
minste to doser som administreres i1 lastefasen, hver omfatter cirka 300 mg av RNAi-

middelet.

15. RNAi-middel for anvendelse ifolge et hvilket som helst av kravene 1-14, hvor
vedlikeholdsfasen omfatter & administrere RNAi-middelet som 1 det minste to doser adskilt

av et regelmessig tidsintervall, hvor det regelmessige tidsintervall er mellom 3 og 9 méneder.

16. RNAi-middel for anvendelse ifelge krav 15, hvor det regelmessige tidsintervall som

adskiller de 1 det minste to doser som administreres 1 vedlikeholdsfasen, er cirka 6 maneder.

17. RNAi-middel for anvendelse ifolge et hvilket som helst av kravene 15-16, hvor de 1 det
minste to doser som administreres i vedlikeholdsfasen, hver omfatter 100 mg til 500 mg av

RNAi-middelet.

18. RNAi-middel for anvendelse ifolge et hvilket som helst av kravene 15-17, hvor de 1 det
minste to doser som administreres i vedlikeholdsfasen, hver omfatter 250 mg til 350 mg av

RNAi-middelet.

19. RNAi-middel for anvendelse ifolge et hvilket som helst av kravene 15-18, hvor de 1 det
minste to doser som administreres i vedlikeholdsfasen, hver omfatter cirka 300 mg av RNAi-

middelet.

20. RNAi-middel for anvendelse ifelge et hvilket som helst av kravene 1-19, hvor den
dobbeltstrengede ribonukleinsyre omfatter en ligand som er et N-acetylgalaktosamin
(GalNAc)-derivat, som er konjugert til 3’-enden av sense-strengen av den dobbeltstrengede

ribonukleinsyre.



NO/EP3529360

3529360
4

21. RNAi-middel for anvendelse ifelge krav 20, hvor RNAi-middelet er som fremstilt i det

folgende skjema:

3 GailNAc

3@@@@@@@@@@&@@@@@@@@@@ GalNAc
AJALGLATULCIUTGIGIALCLALA RALALTCIG ALALALALCIA GalNAc

$&

@ 2-0-metyl

22. RNAi-middel for anvendelse ifolge et hvilket som helst av kravene 1-21, hvor RNAi-
middelet er formulert i en egnet farmaseytisk formulering ved cirka 200 mg/ml, slik at
administrasjon av cirka 1,5 ml av formuleringen til et subjekt tilveiebringer en fast dose pa

300 mg av RNAi-middelet.
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