PAGE  

1. p53 geno riboto veikimo inhibitorius, skirtas panaudoti išeminės reperfuzijos pažeidimo (IRI) inkstuose profilaktikai, esant IRI rizikai iš donoro, kurio amžius 35 metai arba vyresnis, kur inhibitorius yra skirtas kontaktuoti su inkstu, kur inksto kontaktavimas su inhibitoriumi apima riboto veikimo inhibitoriaus skyrimą subjektui, kuriam transplantuotas inkstas, turintis IRI riziką, arba inksto kontaktavimas su riboto veikimo inhibitoriumi ex vivo prieš inksto transplantavimą recipientui, kur inhibitorius yra sintetinė maža įterptinė ribonukleorūgštis (siRNR), turinti struktūrą:

5' UGAAGGGUGAAAUAUUCUC 3' (priešprasminė grandinė) (SEQ ID Nr. 37)

3' ACUUCCCACUUUAUAAGAG 5' (prasminė grandinė) (SEQ ID Nr. 36)

kur kiekviena iš A, C, U and G yra ribonukleotidas ir kiekvienas iš eilės einantis ribonukleotidas yra susijungęs su sekančiu ribonukleotidu kovalentine jungtimi; ir
kur besikaitaliojantys ribonukleotidai abejose priešprasminėje grandinėje ir prasminėje grandinėje yra 2'-O-metilo cukraus modifikuoti ribonukleotidai, ir 2'-O-metilo cukraus modifikuotas ribonukleotidas yra abejose priešprasminės grandinės 5' gale ir 3' gale ir nemodifikuotas ribonukleotidas yra abejose prasminės grandinės 5' gale ir 3' gale; arba

kur inhibitorius yra dvigrandė ribonukleorūgštis (dsRNR), parinkta iš:

	dsRNR junginys
	Prasminė (N')y 5->3
	Priešprasminė (N)x 5->3

	TP53_13_S2275
	C3-CAGACCUAUGGAAACUACU-C3-pi
	5' fos-AGUAGUuUCCAUAGGUCUG-C3;C3-pi

	TP53_13_S2276
	C3-CAGACCUAUGGAAACUACU-C3-pi
	5' fos-AGUAGUuUCCAUAGGUCUG-C3;C3-pi

	TP53_13_S2277
	C3-CAGACCUAUGGAAAcuacu-C3-pi
	5' fos-AGUAGUuUCCAUAGGUCUG-C3;C3-pi

	TP53_13_S2278
	C3-CAGACCUAUGGAAAcuacu-C3-pi
	5' fos-AGUAGUuUCCAUAGGUCUG-C3;C3-pi

	TP53_41_S709
	GACUCAGACUGACAUUCUU-dTdT$
	AAGAAUGUCAGUCUGAGUC-dTdT$

	TP53_41_S2279
	C3-GACUCAGACUGACAUUCUU-C3-pi
	5' fos-AAGAAUgUCAGUCUGAGUC-C3;C3-pi

	TP53_41_S2298
	C3-GACUCAGACUGACAuucuu-C3-pi
	5' fos-AAGAAUgUCAGUCUGAGUC-C3;C3-pi

	TP53_41_S2299
	C3-GACUCAGACUGACAuucuu-C3-pi
	5'fos-AAGAAUgUCAGUCUGAGUC-C3; C3-pi

	TP53_41_S2300
	C3-GACUCAGACUGACAUUCUU-C3-pi
	5' fos-AAGAAUgUCAGUCUGAGUC-C3;C3-pi

	TP53_44_S2301
	C3-GGGCCUGACUCAGAcugau-C3-pi
	5' fos-AUCAGUcUGAGUCAGGCCC-C3;C3-pi

	TP53_44_S2302
	C3-GGGCCUGACUCAGAcugau-C3-pi
	5' fos-AUCAGUcUGAGUCAGGCCC-C3;C3-pi

	TP53_44_S2303
	C3-GGGCCUGACUCAGACUGAU-C3-pi
	5' fos-AUCAGUcUGAGUCAGGCCC-C3;C3-pi

	TP53_44_S2304
	C3-GGGCCUGACUCAGACUGAU-C3-pi
	5' fos-AUCAGUcUGAGUCAGGCCC-C3;C3-pi


kur:

A, U, G, C – reiškia nemodifikuotą ribonukleotidą;

A, U, G, C - reiškia 2'-O-metilo cukraus modifikuotą ribonukleotidą;

a, u, c, g – reiškia nukleotidą, susijungusį su gretimu nukleotidu (5'>3') 2'-5' tarpnukleotidine fosfatine jungtimi;

C3 - reiškia 1,3-propandiolį, mono(divandenilio fosfatą) taip pat identifikuotą kaip 3-hidroksipropan-1-fosfato dengianti liekana [CAS RN: 13507-42-1];

C3C3 – reiškia dengiančią liekaną, susidedančią iš dviejų iš eilės einančių C3 molekulių; dT - reiškia timidiną;

dT$ - reiškia timidiną, kurio gale nėra fosfato;

pi - reiškia 3'- fosfatą;

5'-fos - reiškia 5'- fosfatą.

 

2. Inhibitorius, skirtas panaudoti pagal 1 punktą, kur IRI riziką turintis inkstas atitinka vieną arba daugiau iš šių kriterijų:

- inkstas yra iš neseniai mirusio donoro;

- inkstas yra iš donoro, kurio amžius yra 45 metai arba vyresnis;

- inkstas yra iš donoro, kuris nėra miręs donoras, kuriam taikomi išplėstiniai kriterijai ir amžius yra tarp 50 ir 59 (imtinai), kuris neturi mažiausiai dviejų iš šių: aukšto kraujospūdžio, kreatinino lygio serume ribos didesnės negu 1,5 mg/dl arba širdies-kraujagyslių sukeltos smegenų mirties; ir
- inkstas yra iš donoro, kuris nėra miręs donoras, kuriam taikomi išplėstiniai kriterijai ir yra ne vyresnis negu 60 amžiaus.

 

3. Inhibitorius, skirtas panaudoti pagal 1 arba 2 punktą, kur IRI profilaktika duoda su IRI susijusios transplantato uždelstos funkcijos (DGF) profilaktika, pasirinktinai:

kur DGF profilaktika sąlygoja taikomos dializės kiekio, intensyvumo ir trukmės sumažinimą per mažiausiai pirmas 7 dienas po transplantavimo, sergant nuo dializės priklausoma paskutinės stadijos inkstų liga (ESRD) pacientui, kuriam taikoma mirusio donoro inkstų transplantacija arba
kur DGF profilaktika sąlygoja mažiausiai vieną ilgesnį laiko intervalą tarp transplantacijos ir po transplantacijos taikomos pirmosios dializės, trumpesnę vidutinę pradinės dializės kurso po transplantacijos trukmę ir didesnį išmatuotą glomerulų filtracijos greitį (mGFR) pirmojo mėnesio po transplantacijos pabaigoje.

 

4. Inhibitorius, skirtas panaudoti pagal bet kurį iš ankstesnių punktų, kur IRI profilaktika sąlygoja taikomos dializės kiekio, intensyvumo ir/arba trukmės sumažinimą per pirmas 30 dienų po transplantavimo, sergant nuo dializės priklausoma paskutinės stadijos inkstų liga (ESRD) pacientui, kuriam taikoma mirusio donoro inkstų transplantacija arba kur IRI profilaktika sąlygoja taikomos dializės kiekio, intensyvumo ir/arba trukmės sumažinimą per pirmas 180 dienų po transplantavimo, sergant nuo dializės priklausoma paskutinės stadijos inkstų liga (ESRD) pacientui, kuriam taikoma mirusio donoro inkstų transplantacija.
 

5. Inhibitorius, skirtas panaudoti pagal bet kurį iš ankstesnių punktų, kur inkstas yra išimtinai laikomas šaltyje po išėmimo iš donoro ir prieš implantavimą recipientui, arba kur inkstas yra saugomas perfuzijos mašinoje mažiausiai laiko dalį po donoro išėmimo ir prieš implantavimą recipientui.
 

6. Inhibitorius, skirtas panaudoti pagal bet kurį iš ankstesnių punktų, papildomai apimantis (a) pakopą, atrenkant recipientą, turintį inkstą iš mirusio donoro, kuriam taikomi išplėstiniai kriterijai ir (b) skiriant recipientui p53 geno riboto veikimo inhibitoriaus veiksmingą kiekį, siekiant užtikrinti DGF profilaktiką recipiente.
 

7. Inhibitorius, skirtas panaudoti pagal bet kurį iš ankstesnių punktų, kur inhibitorius yra sintetinė maža įterptinė ribonukleorūgštis (siRNR), turinti SEQ ID Nr. 37 priešprasminę grandinę ir SEQ ID Nr. 36 prasminę grandinę, kur 5' galas ir 3' galas yra nefosforilinti.
 

8. Inhibitorius, skirtas panaudoti pagal bet kurį iš ankstesnių punktų, kur siRNR arba dsRNR junginys yra farmaciniu požiūriu priimtinos druskos formos, konkrečiai kur farmaciniu požiūriu priimtina druska yra natrio druska.
 

9. Inhibitorius, skirtas panaudoti pagal bet kurį iš ankstesnių punktų, kur p53 geno riboto veikimo inhibitorius yra skiriamas nuo apie 1 iki apie 50 mg/kg dozės, tokios kaip apie 10 mg/kg dozės.
 

10. Inhibitorius, skirtas panaudoti pagal bet kurį iš ankstesnių punktų, kur p53 geno riboto veikimo inhibitorius yra skiriamas kaip skysta kompozicija, apimanti farmaciniu požiūriu priimtiną nešiklį, konkrečiai kur riboto veikimo inhibitorius yra skiriamas kaip injekcinė kompozicija, apimanti farmakologiniu požiūriu priimtiną vandeninį užpildą, pasirinktinai kur inhibitoriaus skyrimas apima vieną arba daugiau iš šių:

- riboto veikimo inhibitorius yra skiriamas intravenine (IV) injekcija;

- intraveninė (IV) injekcija yra skiriama vienkartiniu gydymu, kur vienkartinis gydymas apima vieną dozę arba daug dozių;

- vienkartinis gydymas yra viena dozė;

- vienkartinis gydymas yra vienas intraveninis įšvirkštimas (IVP);

- intraveninė (IV) injekcija yra skiriama operacijos metu po transplantatotransplantacijos reperfuzijos, pasirinktinai kur intraveninė (IV) injekcija yra skiriama tiesiai į centrinės venos arba periferinės venos proksimalinę angą;

- injekcinė kompozicija yra skiriama sistemiškai, po oda, vietiškai, inhaliacija, instiliacija (į plaučius).

 

11. Inhibitorius, skirtas panaudoti pagal bet kurį iš ankstesnių punktų, kur riboto veikimo inhibitorius yra konjuguotas arba įvestas į liposomas arba nanodaleles.
 

12. Inhibitorius, skirtas panaudoti pagal bet kurį iš ankstesnių punktų, kur recipientui toliau yra skiriamas vaistas, parinktas iš grupės, susidedančios iš antivirusinio agento, priešgrybelinio agento, antimikrobinio agento, imunosupresinio agento ir bet kurio jų derinio, kur vaistas atitinka vieną arba daugiau iš šių kriterijų:

- vaistas yra imunosupresinis agentas, kuris yra kalcineurino inhibitorius;

- imunosupresinis agentas yra parinktas iš grupės, susidedančios iš takrolimo (TAC), mikofenoliato mofetilo (MMF), mikofenolio rūgšties (MPA), kortikosteroido, ciklosporino, azatioprino, sirolimo ir bet kurio jų derinio;

- imunosupresinis agentas yra takrolimas (TAC).

 

13. Inhibitorius, skirtas panaudoti pagal 12 punktą, kur recipientui papildomai yra skiriamas antikūną sužadinantis terapinis agentas, konkrečiai kur antikūną sužadinantis terapinis agentas yra skiriamas pakankamai operatyviai ir prieš transplantato reperfuziją, pasirinktinai kur antikūną sužadinantis terapinis agentas apima polikloninį anti-timocito globuliną (ATG) arba anti-CD25 (anti-IL-2R) monokloninį antikūną.
14. Inhibitorius, skirtas panaudoti pagal bet kurį iš ankstesnių punktų, kur inhibitorius yra rinkinyje, apimančiame inhibitorių ir naudojimo instrukciją.

