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Sredstvo interferirajuée ribonukleinske kiseline (RNAi), naznafeno time, Sto je za upotrebu u (1) lije¢enju
aterosklerotske kardiovaskularne bolesti (ASCVD), ekvivalenta rizika ASCVD, poviSenog rizika za
kardiovaskularne bolesti (CVD), heterozigotne obiteljske hiperkolesterolemije ili homozigotne obiteljske
hiperkolesterolemije, kod pojedinca, ili (ii) prevenciju kardiovaskularnog dogadaja, ili prevenciju razvoja ASCVD,
kod pojedinca;
pri ¢emu je sredstvo RNA1 dvolancana ribonukleinska kiselina koja sadrzi smisleni lanac 1 protusmisleni lanac
koji tvori dvolanéanu regiju, gdje protusmisleni lanac sadrZi nukleotidnu sekvencu SEQ ID NO: 3, i smisleni
lanac sadrZi nukleotidnu sekvencu SEQ ID NO: 4,
pri éemu SEQ ID NO: 3 je 5'-asCfsaAfAfAfgCfaAfaAfcAfgGfuCfuagsasa-3', u kojoj a, g, ¢, i u su 2'-O-metil
(2'-OMe) A, G, C, i U, odgovaraju¢im redom; Af, Gf, Cf, i Uf su 2'-fluoro A, G, C, i U, odgovarajuéim redom; i
s je fosforotioatni poveznik, i
SEQ ID NO: 4 je 5'-csusagacCfuGfudTuugcuuuugu-3', u kojoj a, g, ¢, i u su 2'-O-metil (2'-OMe) A, G, C, 1 U,
odgovaraju¢im redom; Af, Gf, Cf, i Uf su 2'-fluoro A, G, C, i U, odgovaraju¢im redom; dT je 2'-deoksitimidin; i
s je fosforotioatni poveznik, 1 pri ¢emu dvolan¢ana ribonukleinska kiselina ima kovalentno vezan triantenarni
GalNAc ligand; i
pri ¢emu se RNAI sredstvo treba primijeniti kao supkutana injekcija u rezimu doziranja koji ukljucuje fazu
punjenja nakon koje slijedi faza odrZzavanja, gdje faza punjenja ukljucuje davanje RNA1 sredstva kao najmanje
dvije doze odvojene vremenskim intervalom, dok je vremenski interval oko 90 dana.
RNAI sredstvo za upotrebu prema patentnom zahtjevu 1, naznafeno time, Sto je upotreba za lijedenje
aterosklerotske kardiovaskularne bolesti (ASCVD), ekvivalenta rizika ASCVD, poviSenog rizika za
kardiovaskularne  bolesti, heterozigotne obiteljske hiperkolesterolemije ili homozigotne obiteljske
hiperkolesterolemije, putem sniZavanja lipoproteinskog kolesterola niske gustoce (LDL-C).
RNAI sredstvo za upotrebu prema patentnom zahtjevu 1 ili 2, naznaceno time, §to je upotreba za lije¢enje ASCVD
ili heterozigotne obiteljske hiperkolesterolemije.
RNAI sredstvo za upotrebu prema patentnom zahtjevu 1, naznaceno time, sto je kardiovaskularmi dogadaj odabran
izmedu nefatalnog infarkta miokarda, teske rekurentne ishemije, moZdanog udara 1 simptomatske pluéne embolije.
RNAI sredstvo za upotrebu prema bilo kojem od patentnih zahtjeva 1-4, naznaceno time, $to je pojedinac na dijeti.
RNAI sredstvo za upotrebu prema bilo kojem od patentnih zahtjeva 1-5, naznaceno time, sto se pojedinac lijeéi
osnovnom terapijom za sniZavanje lipida.
RNAI sredstvo za upotrebu prema patentnom zahtjevu 6, naznaceno time, $to je osnovna terapija za snizavanje
lipida, terapija statinima koja se maksimalno podnosi.
RNAI sredstvo za upotrebu prema bilo kojem od patentnih zahtjeva 1-7, naznaceno time, §to je pojedinac odrasli
covijek.
RNAI sredstvo za upotrebu prema bilo kojem od patentnih zahtjeva 1-8, naznaceno time, $to je pojedincu potrebno
dodatno snizavanje LDL-C.
RNAI sredstvo za upotrebu prema bilo kojem od patentnih zahtjeva 1-9, naznaceno time, $to davanje RNAi sredstva
pojedincu smanjuje razinu LDL-C za viSe nego oko 20 % u usporedbi s poCetnom razinom LDL-C.
RNAI sredstvo za upotrebu prema patentnom zahtjevu 10, naznaceno time, §to se smanjenje razine LDL-C viSe
nego oko 20% u usporedbi s pocetnom razinom odrZava 15 dana ili viSe nakon primjene RNAIi sredstva.
RNAI sredstvo za upotrebu prema bilo kojem od patentnih zahtjeva 1-11, naznaceno time, $to svaka od najmanje
dvije doze primijenjene u fazi punjenja sadrzi 100 mg do 500 mg RNAI sredstva.
RNAI sredstvo za upotrebu prema bilo kojem od patentnih zahtjeva 1-12, naznaceno time, $to svaka od najmanje
dvije doze primijenjene u fazi punjenja sadrzi 250 mg do 350 mg RNAI sredstva.
RNAI sredstvo za upotrebu prema bilo kojem od patentnih zahtjeva 1-13, naznafeno time, Sto svaka od najmanje
dvije doze primijenjene u fazi punjenja sadrzi oko 300 mg RNAIi sredstva.
RNAI sredstvo za upotrebu prema bilo kojem od patentnih zahtjeva 1-14, naznaceno time, $to faza odrZavanja
obuhvac¢a davanje RNAI sredstva kao najmanje dvije doze odvojene redovitim vremenskim intervalom, gdje je
redoviti vremenski interval izmedu 3 1 9 mjesect.
RNAI sredstvo za upotrebu prema patentnom zahtjevu 15, naznaceno time, §to je redoviti vremenski interval koji
razdvaja najmanje dvije doze primijenjene u fazi odrZzavanja oko 6 mjeseci.
RNAI sredstvo za upotrebu prema bilo kojem od patentnih zahtjeva 15-16, naznaceno time, §to svaka od najmanje
dvije doze primijenjene u fazi odrzavanja sadrzi 100 mg do 500 mg RNAI sredstva.
RNAI sredstvo za upotrebu prema bilo kojem od patentnih zahtjeva 15-17, naznaceno time, S§to svaka od najmanje
dvije doze primijenjene u fazi odrzavanja sadrzi 250 mg do 350 mg RNAI sredstva.
RNAI sredstvo za upotrebu prema bilo kojem od patentnih zahtjeva 15-18, naznaceno time, $to svaka od najmanje
dvije doze primijenjene u fazi odrzavanja sadrzi oko 300 mg RNAI sredstva.
RNAI sredstvo za upotrebu prema bilo kojem od patentnih zahtjeva 1-19, naznafeno time, §to dvolancana
ribonukleinska kiselina sadrZi ligand koji je derivat N-acetilgalaktozamina (GalNAc) konjugiran na 3' kraj smislenog
lanca dvolandane ribonukleinske kiseline.
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21. RNAi sredstvo za upotrebu prema patentnom zahtjevu 20, naznaceno time, §to je RNAi sredstvo kako je prikazano
u sljedecoj shemi:
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22. RNAI sredstvo za upotrebu prema bilo kojem od patentnih zahtjeva 1-21, naznaceno time, sto je RNAI sredstvo
formulirano u prikladnoj farmaceutskoj formulaciji na oko 200 mg/ml tako, da davanje oko 1,5 ml formulacije
pojedincu pribavlja 300 mg fiksne doze RNAI sredstva.
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