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1
FREMGANGSMATER OG SAMMENSETNINGER FOR INHIBERING AV EKSPRESJON AV

LDHA
PATENTKRAV

5
L. Oligonukleotid for & redusere ekspresjon av laktatdehydrogenase A (LDHA), oligonukleotidet
omfattende en antisensetrad som har en sekvens angitt som UCAGAUAAAAAGGACAACAUGG (SEQ
ID NO: 1) og en sensetrad som har en sekvens angitt som
AUGUUGUCCUUUUUAUCUGAGCAGCCGAAAGGCUGC (SEQ ID NO: 2),

10 hvori alle posisjonene 1, 2, 4, 6, 7, 12, 14, 16, 18-26 og 31-36 til sensetraden og posisjonene 1, 6,
8, 11-13, 15, 17 og 19-22 til antisensetraden modifiseres med et 2'-O-metyl, og alle posisjonene 3, 5, 8—
11, 13, 15 og 17 til sensetraden og posisjonene 2-5, 7, 9, 10, 14, 16 og 18 til antisensetraden modifiseres
med et 2'-fluor;

hvori oligonukleotidet har en fosfortioatbinding mellom hver av:

15 posisjonene 1 og 2 til sensetraden, posisjonene 1 og 2 til antisensetraden, posisjonene 2 og 3 til
antisensetraden, posisjonene 3 og 4 til antisensetrdden, posisjonene 20 og 21 til antisensetrdden og
posisjonene 21 og 22 til antisensetrdden;

hvori oligonukleotidet omfatter folgende struktur i posisjon 1 til antisensetrdden:
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20 hvori hvert av nukleotidene til -GAAA-sekvensen pé sensetrdden konjugeres til en monovalent

GalNac-enhet for slik & omfatte struktur:
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2. Farmaseytisk sammensetning omfattende oligonukleotidet ifelge krav 1 for & redusere
ekspresjonen av LDHA.
5
3. Sammensetning omfattende oligonukleotidet ifolge krav 1 og videre omfattende Na‘-motstykker.
4. Oligonukleotid ifelge krav 1 eller sammensetning ifelge krav 2 eller krav 3 for anvendelse i

behandling av et individ som har eller har risiko for & ha en primaer hyperoksaluri valgt fra PH1, PH2, PH3
10 og/eller idiopatisk hyperoksaluri, fremgangsmaten omfattende 4 redusere ekspresjon av LDHA-protein i

hepatocytter hos individet ved administrering av oligonukleotidet eller ssmmensetningen.

5. Oligonukleotid eller sammensetning for anvendelse ifelge krav 4, hvori individet har eller har risiko
for & ha en primer hyperoksaluri.

15
6. Oligonukleotid eller sammensetning for anvendelse ifelge krav 4 eller krav 5, hvori

oligonukleotidet eller ssmmensetningen administreres til individet intravenest eller subkutant.
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