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PATENTKRAV

1. En sammensetning som omfatter et anti-HBV-antistoff for anvendelse i

behandlingen av en kronisk HBV-infeksjon hos et individ,
der:

(a) anti-HBV-antistoffet omfatter (i) CDRH1-, CDRH2- og CDRH3-
aminosyresekvenser ifolge SEQ ID nr. 44, 45 eller 46, og 47,
henholdsvis; og (ii) CDRL1-, CDRL2- og CDRL3-aminosyresekvenser
ifelge SEQ ID nr. 48, 49 eller 50, og 52 eller 51, henholdsvis; og

(b) individet har tidligere blitt administrert en inhibitor av genuttrykking
eller et middel som reduserer HBV-antigen belastning, der inhibitoren av
HBV-genuttrykking eller middelet som reduserer HBV-antigen
belastning er et siRNA som inhiberer uttrykking av et HBV-transkript,
der siRNA’et har en sens-trdd som omfatter 5°-
gsusguGfcAfCfUfucgcuucacal.96-3 (SEQ ID nr. 7) og en antisens-trad
som omfatter 5’-usGfsuga(Agn)gCtfGfaaguGfcAfcacsusu-3’ (SEQ ID nr.
8), der:

(i) a,c,g,oguer?2’-O-metyladenosin-3’-fosfat, 2°-O-
metylcytidin-3’-fosfat, 2°-O-metylguanosin-3’-fosfat, og 2’-O-
metyluridin-3’-fosfat, henholdsvis;

(i1) Af, Cf, Gf, og Uf er 2’-fluoradenosin-3’-fosfat, 2’-
fluorcytidin-3’-fosfat, 2’-fluorguanosin-3’-fosfat, og 2’-
fluoruridin-3’-fosfat, henholdsvis;

(111) (Agn) er adenosin-glykol-nukleinsyre (GNA);

(iv) s er en fosforotioatkobling; og

(v) L96 er N-[tris(GalNAc-alkyl)-amidodecanoyl)]-4-
hydroksyprolinol.
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2. Sammensetningen for anvendelse ifolge krav 1,

der uttrykking av minst ett HBV-gen er redusert etter administrering av inhibitoren
av HBV-genuttrykking eller middelet som reduserer HBV-antigen belastning, og
anti-HBV-antistoffet er administrert til individet nar uttrykking av minst ett HBV-

gen er redusert.

3. Sammensetningen for anvendelse ifolge ethvert av de foregaende krav,

der (a) en terapeutisk effektiv mengde av anti-HBV-antistoffet er mindre enn en
terapeutisk effektiv mengde av anti-HBV-antistoffet som leveres nar inhibitoren av
HBV-genuttrykking eller middelet som reduserer HBV-antigen belastning ikke har
blitt administrert til individet; eller (b) administrering av anti-HBV-antistoffet
begynner minst 1 uke etter administrering av inhibitoren av HBV-genuttrykking

eller middelet som reduserer HBV-antigen belastning.

4. Sammensetningen for anvendelse ifolge ethvert av de foregdende krav,

der administrering av anti-HBV-antistoffet omfatter administrering av minst to

doser av en terapeutisk effektiv mengde av anti-HBV-antistoffet.

5. Sammensetningen for anvendelse ifolge krav 4,

der de minst to dosene blir administrert to ganger per uke, én gang per uke, hver

andre uke, hver to uker, eller én gang per méned.

6. Sammensetningen for anvendelse ifolge ethvert av de foregdende krav,

der anti-HBV-antistoffet blir administrert subkutant.

7. Sammensetningen for anvendelse ifolge ethvert av de foregdende krav,
der anti-HBV-antistoffet omfatter:

(1) CDRHI1-, CDRH2- og CDRH3-aminosyresekvenser ifelge SEQ ID nr.
44, 45, og 47, henholdsvis; og
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(i) CDRLI-, CDRL2- og CDRL3-aminosyresekvenser ifelge SEQ ID nr.
48, 49, og 52, henholdsvis.

8. Sammensetningen for anvendelse ifolge ethvert av de foregdende krav,
der anti-HBV-antistoffet omfatter:

(1) CDRHI1-, CDRH2- og CDRH3-aminosyresekvenser ifglge SEQ ID nr.
44, 45, og 47, henholdsvis; og

(i1)  CDRLI1-, CDRL2- og CDRL3-aminosyresekvenser ifelge SEQ ID nr.
48, 49, og 51, henholdsvis.

9. Sammensetningen for anvendelse ifolge ethvert av de foregaende krav,
der anti-HBV-antistoffet omfatter:

(a) et lettkjedevariabeldomene (VL) som er minst 90%, minst 95%, eller
100% identisk med aminosyresekvensen ifelge enhver av SEQ ID nr. 55-
69; og (b) et tungkjedevariabeldomene (Vi) som er minst 90%, 95%,
eller 100% identisk med aminosyresekvensen ifelge SEQ ID nr. 53; eller

(a) et lettkjedevariabeldomene (Vi) som er minst 90%, minst 95%, eller
100% identisk med aminosyresekvensen ifelge enhver av SEQ ID nr. 55-
69; og (b) et tungkjedevariabeldomene (Vu) som er minst 90%, minst

95%, eller 100% identisk med aminosyresekvensen ifelge SEQ ID nr. 54.

10. Sammensetningen for anvendelse ifolge ethvert av de foregéende krav,
der anti-HBV-antistoffet omfatter:

(a) en lettkjedevariabeldomene (Vi)-aminosyresekvens ifelge SEQ ID nr. 59;
og (b) en tungkjedevariabeldomene (Vu)-aminosyresekvens ifelge SEQ

ID nr. 53.

1. Sammensetningen for anvendelse ifolge ethvert av de foregdende krav,

der anti-HBV-antistoffet omfatter:
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(a) en lettkjede som er minst 90%, minst 95%, eller 100% identisk med
aminosyresekvensen ifelge SEQ ID nr.73, og (b) en tungkjede som er
minst 90%, minst 95%, eller 100% identisk med aminosyresekvensen

ifelge enhver av SEQ ID nr. 70-72 og 97; eller

(a) en lettkjede som er minst 90%, minst 95%, eller 100% identisk med
aminosyresekvensen ifelge SEQ ID nr. 74, og (b) en tungkjede som er
mint 90%, minst 95%, eller 100% identisk med aminosyresekvensen

ifelge enhver av SEQ ID nr. 70-72 og 97; eller

(a) en lettkjede som er minst 90%, minst 95%, eller 100% identisk med
aminosyresekvensen ifelge SEQ ID nr. 83-95, og (b) en tungkjede som er
mint 90%, minst 95%, eller 100% identisk med aminosyresekvensen

ifelge enhver av SEQ ID nr. 70-72, 97, og 98.

12.  Sammensetningen for anvendelse ifolge ethvert av de foregdende krav,
der anti-HBV-antistoffet omfatter:

(a) en lettkjedeaminosyresekvens ifelge SEG ID nr. 73, og (b) en
tungkjedeaminosyresekvens ifelge SEQ ID nr. 70; eller

(a) en lettkjedeaminosyresekvens ifglge SEQ ID nr. 73, og (b) en
tungkjedeaminosyresekvens ifelge SEQ ID nr. 71.

13. Sammensetningen ifelge krav 12,

der anti-HBV-antistoffet omfatter (a) en lettkjedeaminosyresekvens ifelge SEQ ID
nr. 73, og (b) en tungkjedeaminosyresekvens ifalge SEQ ID nr. 71.

14.  Sammensetningen for anvendelse ifolge ethvert av de foregdende krav,

der individet er et menneske og en terapeutisk effektiv mengde av anti-HBV-
antistoffet blir administrert; der den terapeutisk effektive mengden er fra omtrent 3

mg/kg til omtrent 30 mg/kg.
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15. Sammensetningen for anvendelse ifolge ethvert av de foregdende krav,

der siRNA’et er konjugert med L96 som vist i den folgende strukturen:
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16. Sammensetningen for anvendelse ifolge ethvert av de foregdende krav,

der (a) individet er et menneske og en terapeutisk effektiv mengde av siRNA blir
administrert til individet; og der den effektive mengden av siRNA’et er fra omtrent
1 mg/kg til omtrent 8 mg/kg; eller (b) siRNA’et blir administrert til individet to

10 ganger daglig, én gang daglig, hver andre dag, hver tredje dag, to ganger i uken, én

gang i uken, hver andre uke, hver fjerde uke, eller én gang i mineden.

17.  Sammensetningen for anvendelse ifolge ethvert av de foregdende krav,
der individet ogsa blir administrert med en nukleot(s)id-analog.
15
18. Et sett,
som omfatter:

(1) en farmaseytisk sammensetning som omfatter et RNAi-middel som

malsgker et mRNA som er kodet for av et HBV-gen, og en farmasgytisk
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akseptabel eksipiens, der RNAi-middelet er et siRNA som har en sens-
trdd som omfatter 5’-gsusguGfcAfCfUfucgcuucacal.96-3" (SEQ ID nr. 7)

og en antisens-trad som omfatter

5’-usGfsuga(Agn)gCfGtaaguGfcAfcacsusu-3’ (SEQ ID nr. 8), der:

(i) a,c,g,oguer?2’-O-metyladenosin-3’-fosfat, 2°-O-
metylcytidin-3’-fosfat, 2’-O-metylguanosin-3’-fosfat, og 2’-O-

metyluridin-3’-fosfat, henholdsvis;

(11) Af, Cf, Gf og Uf er 2’-fluoradenosin-3’-fostat, 2’-fluorcytidin-
3’-fosfat, 2’-fluorguanosin-3’-fosfat, og 2’-fluoruridin-3’-
fosfat, henholdsvis;

(iii) (Agn) er adenosin-glykol-nukleinsyre (GNA);

(iv) s er en fosforotioatkobling; og

(v) L96 er N-[tris(GalNAc-alkyl)-amidodecanoyl)]-4-
hydroksyprolinol; og

(2) en farmaseytisk sammensetning som omfatter et anti-HBV-antistoff, og
en farmaseytisk akseptabel eksipiens, der anti-HBV-antistoffet omfatter (i)
CDRHI1-, CDRH2- og CDRH3-aminosyresekvenser ifelge SEQ ID nr. 44, 45
eller 46, og 47, henholdsvis; og (i1) CDRL1-, CDRL2-, og CDRL3-
aminosyresekvenser ifolge SEQ ID nr. 48, 49 eller 50, og 52 eller 51,

henholdsvis.

19.  Settet ifolge krav 18, der anti-HBV-antistoffet omfatter et antistoff ifolge

ethvert av kravene 7-13 og, eventuelt, der siRNA’et er som definert ifolge krav 15.
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