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PATENTTIVAATIMUKSET:

1. Interferoiva ribonukleiinihappo (RNAI) -aine kaytettdvaksi (i) ateroskleroottisen
valtimotaudin (ASCVD), ASCVD-riskiekvivalentin, sydan- ja verisuonitaudin (CVD)
kohonneen riskin, heterotsygoottisen familiaalisen hyperkolesterolemian tai
homotsygoottisen familiaalisen hyperkolesterolemian hoidossa kohteessa, tai (i)
sydan- ja verisuonitapahtuman ennaltaehkaisyssd tai ASCVD:n kehittymisen

ennaltaehkaisyssa kohteessa;

jossa RNAi-aine on kaksijuosteinen ribonukleiinihappo, joka kasittdd sense-juosteen
ja antisense-juosteen, joka muodostaa kaksijuosteisen alueen, joka antisense-juoste
kasittdad sekvenssin SEQ ID NO: 3 mukaisen nukleotidisekvenssin, ja sense-juoste
kasittda sekvenssin SEQ ID NO: 4 mukaisen nukleotidisekvenssin, jossa SEQ ID NO:
3 on 5'-asCfsaAfAfAfgCfaAfaAfcAfgGfuCfuagsasa-3', jossa a, g, ¢, ja u ovat 2'-O-
metyyli (2'-OMe) -A, -G, -C ja -U, vastaavasti; Af, Gf, Cf ja Uf ovat 2'-fluori-A, -G, -C ja
-U, vastaavasti; ja s on fosforotioaattisidos, ja SEQ ID NO: 4 on 5'-
csusagacCfuGfudTuugcuuuugu-3', jossa a, g, ¢ ja u ovat 2'-O-metyyli (2'-OMe) -A, -G,
-C ja -U, vastaavasti; Af, Gf, Cf ja Uf ovat 2'-fluori-A, -G, -C ja -U, vastaavasti; dT on
2'-deoksitymidiini; ja s on fosforotioaattisidos, ja jossa kaksijuosteisessa

ribonukleiinihapossa on kovalenttisesti sitoutunut triantennaarinen GalNAc-ligandi; ja

jossa RNAi-aine on tarkoitettu annettavaksi ihonalaisena  injektiona
annosteluohjelmassa, joka k&sittda latausvaiheen, jota seuraa yllapitovaihe, jossa
latausvaihe kasittda RNAi-aineen antamisen vahintdadn kahdessa annoksessa, joiden

valilld on aikavali, jossa aikavali on noin 90 paivaa.

2. RNAi-aine kaytettavaksi patenttivaatimuksen 1 mukaisesti, jossa kayttd on
ateroskleroottisen valtimotaudin  (ASCVD), ASCVD-riskiekvivalentin, sydan- ja
verisuonitaudin kohonneen riskin, heterotsygoottisen familiaalisen
hyperkolesterolemian tai homotsygoottisen familiaalisen hyperkolesterolemian hoitoon

vahentamalla pienitiheyksista lipoproteiinikolesterolia (LDL-C).

3. RNAi-aine kaytettavaksi patenttivaatimuksen 1 tai 2 mukaisesti, jossa kayttd on

ASCVD:n tai heterotsygoottisen familiaalisen hyperkolesterolemian hoitoon.
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4. RNAi-aine kaytettavaksi patenttivaatimuksen 1 mukaisesti, jossa sydan- ja
verisuonitapahtuma valitaan ei-fataalista sydaninfarktista, vakavasta toistuvasta

iskemiasta, aivohalvauksesta ja oireisesta keuhkoemboliasta.

5. RNAi-aine kaytettavaksi jonkin patenttivaatimuksista 1-4 mukaisesti, jossa kohde

noudattaa tiettyd ruokavaliota.

6. RNAi-aine kaytettavaksi jonkin patenttivaatimuksista 1-5 mukaisesti, jossa

kohdetta hoidetaan lipideja vahentavalla taustaterapialla.

7. RNAi-aine kaytettavaksi patenttivaatimuksen 6 mukaisesti, jossa lipideja

vahentava taustaterapia on statiiniterapia suurimmalla siedetylld annoksella.

8. RNAiI-aine kaytettavaksi jonkin patenttivaatimuksista 1-7 mukaisesti, jossa kohde

on aikuinen ihminen.

9. RNAiI-aine kaytettavaksi jonkin patenttivaatimuksista 1-8 mukaisesti, jossa kohde

tarvitsee taydentavaa LDL-C:n vahentamista.

10. RNAIi-aine kaytettavaksi jonkin patenttivaatimuksista 1-9 mukaisesti, jossa RNAI-
aineen antaminen kohteeseen alentaa LDL-C:n tasoa enemman kuin noin 20 %

verrattuna lahtétilanteen LDL-C-tasoon.

11. RNAi-aine kaytettavaksi patenttivaatimuksen 10 mukaisesti, jossa LDL-C:n tason
alentaminen enemman kuin noin 20 %:lla verrattuna lahtétilanteen tasoon yllapidetaan

15 péivan ajan tai pidempaan RNAIi-aineen antamisen jalkeen.

12. RNAI-aine kaytettavaksi jonkin patenttivaatimuksista 1-11 mukaisesti, jossa
latausvaiheessa annettavat vahintdan kaksi annosta kasittavat kukin 100 mg — 500 mg
RNAi-ainetta.

13. RNAI-aine kaytettavaksi jonkin patenttivaatimuksista 1-12 mukaisesti, jossa
latausvaiheessa annettavat vahintdan kaksi annosta kasittavat kukin 250 mg — 350 mg
RNAi-ainetta.

14. RNAIi-aine kaytettavaksi jonkin patenttivaatimuksista 1-13 mukaisesti, jossa
latausvaiheessa annettavat vahintdan kaksi annosta kasittavat kukin noin 300 mg
RNAi-ainetta.
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15. RNAI-aine kaytettavaksi jonkin patenttivaatimuksista 1-14 mukaisesti, jossa
yllapitovaihe kasittdd RNAi-aineen antamisen vahintaan kahdessa annoksessa, joiden

valilld on sdanndllinen aikavali, jossa sdanndllinen aikavali on 3-9 kuukautta.

16. RNAi-aine  kaytettavaksi  patenttivaatimuksen 15  mukaisesti, jossa
yllapitovaiheessa annettavien vahintddn kahden annoksen valinen saanndéllinen

aikavali on noin 6 kuukautta.

17. RNAIi-aine kaytettavaksi jonkin patenttivaatimuksista 1516 mukaisesti, jossa
yllapitovaiheessa annettavat vahintdan kaksi annosta kasittavat kukin 100 mg — 500

mg RNAi-ainetta.

18. RNAI-aine kaytettavaksi jonkin patenttivaatimuksista 15-17 mukaisesti, jossa
yllapitovaiheessa annettavat vahintdan kaksi annosta kasittavat kukin 250 mg — 350

mg RNAi-ainetta.

19. RNAI-aine kaytettavaksi jonkin patenttivaatimuksista 15-18 mukaisesti, jossa
yllapitovaiheessa annettavat vahintdan kaksi annosta kasittavat kukin noin 300 mg
RNAi-ainetta.

20. RNAi-aine kaytettavaksi jonkin patenttivaatimuksista 1-19 mukaisesti, jossa
kaksijuosteinen ribonukleiininappo kasittda ligandin, joka on N-asetyyligalaktosamiini
(GalNAc) -johdannainen, joka on konjugoitu kaksijuosteisen ribonukleiinihapon sense-

juosteen 3'-paahan.

21. RNAi-aine kaytettavaksi patenttivaatimuksen 20 mukaisesti, jossa RNAi-aine on

seuraavan kaavion mukainen:

5 : 3 GalNAc
iClulalcialcielulGIulTIUIUIGICIUTUTUTUTGILY —E GalNAc
@@@@@@@@@@%@%@@@@ ALATATCLA] GalNAC

@& 2-O-methyl
2'-fluoro

&# phosphorothioate

22. RNAi-aine kaytettavaksi jonkin patenttivaatimuksista 1-21 mukaisesti, jossa RNAI-

aine on formuloitu sopivaan farmaseuttiseen formulaatioon noin 200 mg/ml:n
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maarassa siten, ettd formulaation antaminen kohteeseen noin 1,5 ml:n maarassa

ailkaansaa 300 mg:n kiinte&dn annoksen RNAi-ainetta.
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