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Patentkrav

1. Nukleinsyre for inhibering av ekspresjon av TMPRSS6, omfattende en
dupleksregion som omfatter en fgrste trdd og en andre trdd som er minst delvis
komplementeer til den farste traden, hvori den fgrste traden er minst delvis
komplementeaer til en del av RNA transkribert fra TMPRSS6-genet, hvori
nukleinsyren omfatter den folgende forste traden:

5' - 3': aaccagaagaagcagguga;

eventuelt hvori nukleinsyren videre omfatter den fglgende andre traden:

5' - 3': ucaccugcuucuucugguu.

2. Nukleinsyre ifglge krav 1, hvori ett eller flere nukleotider pa den fgrste

og/eller den andre trdden er modifisert, for & danne modifiserte nukleotider.

3. Nukleinsyre ifglge krav 2, hvori den fgrste traden omfatter
nukleotidsekvensen ifglge SEQ ID NO:17, og hvori den andre traden omfatter
nukleotidsekvensen ifglge SEQ ID NO:18.

SEQ ID NO: 17 |5'aaccagaagaagcagguga 3' 6273646282647284546
SEQ ID NO: 18 |5'ucaccugcuucuucugguu 3' 1727354715351718451

hvori de spesifikke modifikasjonene er avbildet av de fglgende tallene
1=2'F-dU,

2=2'F-dA,

3=2'F-dC,

4=2'F-dG,

5=2'-OMe-rU;

6=2'-OMe-rA;

7=2'-OMe-rC;

8=2'-OMe-rG.
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4. Nukleinsyre ifglge krav 1, hvori den fgrste trdden bestar av sekvensen:

5' - 3': aaccagaagaagcagguga.

5. Nukleinsyre ifglge krav 4, hvori ett eller flere nukleotider pa den fgrste

og/eller den andre tradden er modifisert, for & danne modifiserte nukleotider.

6. Nukleinsyre ifglge krav 5, hvori den fgrste traden bestar av en
nukleotidsekvens ifslge SEQ ID NO:17, og hvori den andre trdden omfatter
nukleotidsekvensen ifglge SEQ ID NO:18.

SEQ ID NO: 17 |5'aaccagaagaagcagguga 3' 6273646282647284546
SEQ ID NO: 18 |5'ucaccugcuucuucugguu 3' 1727354715351718451

hvori de spesifikke modifikasjonene er avbildet av de fglgende tallene
1=2'F-dU,

2=2'F-dA,

3=2'F-dC,

4=2'F-dG,

5=2'-OMe-rU;

6=2'-OMe-rA;

7=2'-OMe-rC;

8=2'-OMe-rG.

7. Nukleinsyre ifglge et hvilket som helst foregdende krav konjugert til en ligand,

eventuelt ved 5'-enden av den andre traden.

8. Konjugert nukleinsyre ifalge krav 7, hvori liganden omfatter (i) én eller flere
N-acetylgalaktosamin-(GalNAc)-enheter og derivater derav, og (ii) et bindeledd,

hvori bindeleddet konjugerer GalNAc-delene til nukleinsyren.

9. Konjugert nukleinsyre ifglge krav 7 eller krav 8, hvori bindeleddet er en

bivalent eller trivalent eller tetravalent forgrenet struktur.
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10. Konjugert nukleinsyre ifglge et hvilket som helst av kravene 7 til 9, som har

strukturen:
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hvori Z er en nukleinsyre ifglge et hvilket som helst av kravene 1 til 6.

11. Nukleinsyre ifglge et hvilket som helst av kravene 1 til 6, eller en konjugert

nukleinsyre ifglge et hvilket som helst av kravene 7 til 10, hvori nukleinsyren er
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stabilisert ved 5'- og/eller 3'-enden av én av eller begge tradene.

12. Nukleinsyre eller en konjugert nukleinsyre ifglge krav 11, omfattende en
fosfortioatbinding mellom de terminale ene, to eller tre 3'-nukleotidene og/eller
5'-nukleotidene til den fgrste og/eller den andre trdden, eller omfattende en

fosforditioatbinding.

13. Nukleinsyre eller en konjugert nukleinsyre ifglge krav 12, omfattende en
fosfortioatbinding mellom hver av de tre terminale 3' og mellom hver av de tre
terminale 5' nukleotidene pa den fgrste traden, og en fosfortioatbinding mellom

de tre terminale nukleotidene til 3'-enden av den andre trdden, som har

strukturen
5'-3" |TMPRSS6-hcm-9A SEQ ID |6 (ps) 2 (ps) 736462826472845 (ps) 4
NO:17 (ps) 6

5'-3' ' TMPRSS6-hcm-9B SEQ ID |17273547153517184 (ps) 5 (ps) 1
NO:18

14. Sammensetning omfattende en nukleinsyre eller konjugert nukleinsyre ifglge

et hvilket som helst foregdende krav og en fysiologisk akseptabel eksipiens.

15. Nukleinsyre eller konjugert nukleinsyre eller sammensetning ifglge et hvilket

som helst foregdende krav for anvendelse i terapi.

16. Nukleinsyre eller konjugert nukleinsyre eller sammensetning ifglge et hvilket
som helst foregdende krav for anvendelse i behandlingen av en sykdom eller
lidelse, hvori sykdommen eller lidelsen er valgt fra gruppen omfattende
hemokromatose, erytropoetisk porfyri, porphyria cutanea tarda og
blodsykdommer, som f.eks. B-talassemi eller sigdcellesykdom, medfgdt
dyserytropoietisk anemi, margsviktsyndromer, myelodysplasi og

transfusjonsjernoverbelastning.
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17. Nukleinsyren eller den konjugerte nukleinsyren eller sammensetning for
anvendelse ifglge krav 16, hvori sykdommen eller lidelsen er valgt fra gruppen
omfattende hemokromatose, erytropoetisk porfyri, transfusjonal

jernoverbelastning og blodsykdommer.

18. Nukleinsyre eller konjugert nukleinsyre for anvendelse ifglge et hvilket som
helst av kravene 15 til 17, hvori nukleinsyren er for én eller flere eller alle av:
(i) & behandle anemi, eventuelt hensiktsmessig bestemt ved en gkning i
hemoglobin; og/eller

(ii) 8 bedre splenomegali, eventuelt bestemt av en reduksjon av miltens
stgrrelse eller vekt: og/eller

(iii) & redusere stresset erytropoese i milten, eventuelt bestemt av andelen
erytroblaster og enukleerte erytroide celler bestemt ved FACS-analyse; og/eller
(iv) 8 forbedre rgde blodlegemers modning/erytropoese i benmargen, eventuelt
bestemt av andelen erytroblaster og enukleerte erytroide celler bestemt ved
FACS-analyse.
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