1. Dvigubos grandinės ribonukleorūgšties (RNRi) agentas, skirtas slopinti transtiretino (TTR) raišką ląstelėje, kur minėtas RNRi agentas apima prasminę grandinę, komplementarią priešprasmei grandinei, kur minėta priešprasmė grandinė apima sritį, komplementarią SEQ ID Nr. 2, 
kur kiekviena grandinė yra nuo 14 iki 30 nukleotidų ilgio, 
kur iš esmės visi prasminės grandinės nukleotidai ir iš esmės visi priešprasmės grandinės nukleotidai yra modifikuoti nukleotidai, 
kur prasminė grandinė apima ne daugiau kaip 8 2'-fluoro modifikacijas; 
kur priešprasmė grandinė apima ne daugiau kaip 6 2'-fluoro modifikacijas; 
kur prasminė grandinė ir priešprasmė grandinė kiekviena nepriklausomai apima dvi fosforotioato jungtis 5'-gale; ir 
kur prasminė grandinė yra konjuguota bent su vienu ligandu.

2. Dvigubos grandinės RNRi agentas pagal 1 punktą, kur minėtas dvigubos grandinės RNRi agentas yra atvaizduotas formule (IIIe): 
[image: image1.png]prasminé: 5- Na-YYY-Np-3
prieSprasmé: 3" -np-Na- YY'Y'-Np'-5" (llle)




kur: 
np' yra 2 nukleotidų iškyša, ir kiekvienas np' esantis nukleotidas yra sujungtas su kaimyniniu nukleotidu per fosforotioato jungtį;

kiekvienas Na, Nb, Na' ir Nb' nepriklausomai reiškia oligonukleotidų seką, apimančią 0 - 25 nukleotidų, kurie yra modifikuoti arba nemodifikuoti, arba jų kombinacijos, kiekviena seka apima bent du skirtingai modifikuotus nukleotidus;

YYY ir Y'Y'Y' kiekvienas nepriklausomai reiškia trijų identiškų modifikacijų, esančių trijuose iš eilės išsidėsčiusiuose nukleotiduose, vieną motyvą.

3. Dvigubos grandinės RNRi agentas pagal 2 punktą, kur:

I) YYY motyvas atsiranda prasminės grandinės skaldymo vietoje arba šalia jos;

II) Y'Y'Y 'motyvas atsiranda priešprasmės grandinės 11, 12 ir 13 pozicijose, skaičiuojant nuo 5'-galo;

III) Y nukleotiduose yra 2'-fluoro modifikacija;

IV) Y' nukleotiduose yra 2'-O-metilo modifikacija;

V) dvigubos grandinės sritis yra 15-30, 17-23, 17-25, 23-27, 19-21 arba 21-23 nukleotidų porų ilgio; arba

VI) kiekvienoje grandinėje yra 15-30 arba 19-30 nukleotidų.

4. Dvigubos grandinės RNRi agentas pagal 1 punktą, kur:

I) nukleotidų modifikacijos yra parinktos iš grupės, susidedančios iš deoksinukleotido, 3'-galinio deoksitimino (dT) nukleotido, nukleotido modifikuoto 2'-O-metilu, nukleotido modifikuoto 2'-fluoru, nukleotido modifikuoto 2'-deoksi, uždarojo nukleotido, neuždarojo nukleotido, konformacijos požiūriu apriboto nukleotido, etilu konformaciškai suvaržyto nukleotido, bebazinio nukleotido, nukleotido modifikuoto 2'-aminu, nukleotido modifikuoto 2'-O-alilu, nukleotido modifikuoto 2'-C-alkilu, nukleotido modifikuoto 2'-hidroksilu, nukleotido modifikuoto 2'-metoksietilu, nukleotido modifikuoto 2'-O-alkilu, morfolino nukleotido, fosforamidato, negamtinę bazę apimančio nukleotido, nukleotido modifikuoto tetrahidropiranu, nukleotido modifikuoto 1,5-anhidroheksitoliu, nukleotido modifikuoto cikloheksenilu, nukleotido, apimančio fosforotioato grupę, nukleotido, apimančio metilfosfonato grupę, nukleotido, apimančio 5'-fosfatą, ir nukleotido, apimančio 5'-fosfato imitatorių, ir jų derinių, pasirinktinai kur nukleotidų modifikacijos yra 2'-O-metilo arba 2'-fluoro modifikacijos;

II) prasminė grandinė apima ne daugiau kaip 6, 5 arba 4 2'-fluoro modifikacijas;

III) priešprasmė grandinė apima ne daugiau kaip 5, 4, 3 arba 2 2'-fluoro modifikacijas;

IV) dvigubos grandinės RNRi agentas taip pat apima 5'-fosfatą arba 5'-fosfato imitatorių ant priešprasmės grandinės 5'-nukleotido;

V) dvigubos grandinės RNRi agentas dar apima 5'-fosfato imitatorių ant priešprasmės grandinės 5'-nukleotido, pasirinktinai kur 5'-fosfato imitatorius yra 5'-vinilo fosfatas (5'-VP);

VI) ligandas yra vienas ar daugiau GalNAc darinių, prijungtų per dvivalentį arba trivalentį šakotosios grandies jungtuką;

VII) ligandas yra 
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VIII) ligandas yra prijungtas prie prasminės grandinės 3’galo, pasirinktinai, kur RNRi agentas yra konjuguotas su ligandu, kaip parodyta sekančioje schemoje 
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kur X yra O arba S;

IX) priešprasmės grandinės apima nukleotidų seką, parinktą iš grupės, susidedančios iš

5’-usCfsuugguuacaugAfaaucccasusc-3’ (SEQ ID Nr. 6),

5’-usCfsuugGfuuAfcaugAfaAfucccasusc-3’ (SEQ ID Nr. 7),

5’-UfsCfsuugGfuuAfcaugAfaAfucccasusc-3’ (SEQ ID Nr. 8) ir

5’-VPusCfsuugGfuuAfcaugAfaAfucccasusc-3’ (SEQ ID Nr. 9), kur a, c, g ir u yra 2'-O-metilas (2'-OMe) A, C, G ir U, atitinkamai; Af, Cf, Gf ir Uf yra 2'-fluoras A, C, G ir U, atitinkamai; s yra fosforotioato jungtis; ir VP yra 5'-fosfato imitatorius;

X) prasminė ir priešprasmė grandinės apima nukleotidų sekas, parinktas iš grupės, susidedančios iš

5’-usgsggauUfuCfAfUfguaaccaaga-3’ (SEQ ID Nr. 10) ir

5’-usCfsuugguuacaugAfaaucccasusc-3’ (SEQ ID Nr. 6);

5’-usgsggauUfuCfAfUfguaaccaaga-3’ (SEQ ID Nr. 10) ir

5’-usCfsuugGfuuAfcaugAfaAfucccasusc-3’ (SEQ ID Nr. 7);

5’-usgsggauUfuCfAfUfguaaccaaga-3’ (SEQ ID Nr. 10) ir

5’-UfsCfsuugGfuuAfcaugAfaAfucccasusc-3’ (SEQ ID Nr. 8); ir

5’-usgsggauUfuCfAfUfguaaccaaga-3’ (SEQ ID Nr. 10) ir

5’-VPusCfsuugGfuuAfcaugAfaAfucccasusc-3’ (SEQ ID Nr. 9), kur a, c, g ir u yra 2'-O-metilas (2'-OMe) A, C, G ir U, atitinkamai; Af, Cf, Gf ir Uf yra 2'-fluoras A, C, G ir U, atitinkamai; ir s yra fosforotioato jungtis; ir VP yra 5'-fosfato imitatorius; arba

XI) minėtas RNRi agentas yra parinktas iš RNRi agentų grupės, nurodytos bet kurioje iš 1, 3, 5, 6 arba 7 lentelių.

5. Dvigubos grandinės RNRi agentas pagal 1 punktą, kur prasminė ir priešprasmė grandinės apima nukleotidų sekas

5’-usgsggauUfuCfAfUfguaaccaaga-3’ (SEQ ID Nr. 10) ir

5’-usCfsuugGfuuAfcaugAfaAfucccasusc-3’ (SEQ ID Nr. 7),

kur a, c, g ir u yra 2'-O-metilas (2'-OMe) A, C, G ir U, atitinkamai; Af, Cf, Gf ir Uf yra 2'-fluoras A, C, G ir U, atitinkamai; ir s yra fosforotioato jungtis.

6. Dvigubos grandinės RNRi agentas pagal 5 punktą, 
kur prasminė ir priešprasmė grandinės susideda iš nukleotidų sekų

5’-usgsggauUfuCfAfUfguaaccaaga-3’ (SEQ ID Nr. 10) ir

5’-usCfsuugGfuuAfcaugAfaAfucccasusc-3’ (SEQ ID Nr. 7),

kur a, c, g ir u yra 2'-O-metilas (2'-OMe) A, C, G ir U, atitinkamai; Af, Cf, Gf ir Uf yra 2'-fluoras A, C, G ir U, atitinkamai; ir s yra fosforotioato jungtis, 
kur ligandas yra prijungtas prie prasminės grandinės 3’galo, kur RNRi agentas yra konjuguotas su ligandu, kaip parodyta sekančioje schemoje 
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kur X yra O.

7. Ląstelė, kurioje yra dvigubos grandinės RNRi agentas pagal bet kurį iš 1 - 6 punktų.

8. Farmacinė kompozicija, apimanti dvigubos grandinės RNRi agentą pagal bet kurį iš 1 - 6 punktų, pasirinktinai kur:

I) dvigubos grandinės RNRi agentas yra įvedamas nebuferiniame tirpale, pasirinktinai kur minėtas nebuferinis tirpalas yra fiziologinis tirpalas arba vanduo; arba

II) minėtas dvigubos grandinės RNRi agentas yra įvedamas su buferiniu tirpalu, kur pasirinktinai a) minėtas buferinis tirpalas apima acetatą, citratą, prolaminą, karbonatą arba fosfatą arba bet kurį jų derinį, arba b) minėtas buferinis tirpalas yra fosfato buferinis druskos tirpalas (PBS).

9. Transtiretino (TTR) raiškos ląstelėje slopinimas in vitro būdas, būdas apimantis:
ląstelės kontaktavimą su dvigubos grandinės RNRi agentu pagal bet kurį iš 1 - 6 punktų arba farmacine kompozicija pagal 8 punktą, tokiu būdu slopinant TTR geno raišką ląstelėje, kur pasirinktinai TTR ekspresija yra slopinama bent apie 10 %, apie 15 %, apie 20 %, apie 25 %, apie 30 %, apie 40 %, apie 50 %, apie 60 %, apie 70 %, apie 80 %, apie 90 %, apie 95 %, apie 98 % arba apie 100 %.

10. Dvigubos grandinės RNRi agentas pagal bet kurį iš 1 - 6 punktų arba kompozicija pagal 8 punktą, skirti naudoti taikant subjekto, sergančio su TTR susijusia liga arba turinčio su TTR susijusios ligos išsivystymo riziką, gydymo būdą, apimantį įvedimą subjektui terapiškai veiksmingo kiekio arba profilaktiškai veiksmingo kiekio dvigubos grandinės RNRi agento arba farmacinės kompozicijos, tokiu būdu gydant minėtą subjektą.

11. Dvigubos grandinės RNRi agentas pagal bet kurį iš 1 - 6 punktų arba kompozicija pagal 8 punktą, skirti naudoti:

I) neuropatinių sutrikimų balo (NIS) arba modifikuoto NIS (mNIS + 7) sumažinimo, sulėtinimo arba slopinimo būde subjektui, sergančiam su TTR susijusia liga arba turinčio su TTR susijusios ligos išsivystymo riziką, apimančiame įvedimą subjektui terapiškai veiksmingo kiekio arba profilaktiškai veiksmingo kiekio dvigubos grandinės RNRi agento arba farmacinės kompozicijos, tokiu būdu sumažinant, sulėtinant arba slopinant minėtam subjektui neuropatinių sutrikimų balą (NIS) arba modifikuotą NIS (mNIS + 7); arba

II) 6 minučių ėjimo testo (6MWT) pagerinimo būde subjektui, sergančiam su TTR susijusia liga arba turinčio su TTR susijusios ligos išsivystymo riziką, apimančiame įvedimą subjektui terapiškai veiksmingo kiekio arba profilaktiškai veiksmingo kiekio dvigubos grandinės RNRi agento arba farmacinės kompozicijos, tokiu būdu pagerinant minėto subjekto 6 minučių ėjimo testą (6MWT).

12. Dvigubos grandinės RNRi agentas arba kompozicija, skirti naudoti pagal 10 arba 11 punktą, kur:

I) subjektas yra žmogus;

II) minėtas subjektas yra subjektas, sergantis su TTR susijusia liga;

III) minėtas subjektas yra subjektas, turintis su TTR susijusios ligos išsivystymo riziką;

IV) minėtas subjektas turi TTR geno mutaciją, kuri yra susijusi su išsivystymu su TTR susijusios ligos;

V) minėta su TTR susijusi liga yra parinkta iš grupės, susidedančios iš senatvinės sisteminės amiloidozės (SSA), sisteminės šeiminės amiloidozės, šeiminės amiloidozinės polineuropatijos (FAP), šeiminės amiloidozinės kardiomiopatijos (FAC), leptomeninginės/ centrinės nervų sistemos (CNS) amiloidozės ir hipertiroksinemijos;

VI) minėtas subjektas serga su TTR susijusia amiloidoze, ir minėtas būdas sumažina amiloido TTR nusėdimą minėtame subjekte;

VII) minėtas dvigubos grandinės RNRi agentas yra įvedamas minėtam subjektui įvedimo priemonėmis, parinktomis iš grupės, susidedančios iš poodinio, intraveninio, intramuskulinio, intrabronchinio, intrapleurinio, intraperitoninio, intraarterinio, limfinio, cerebrospinalinio ir bet kokių jų derinių;

VIII) minėtas dvigubos grandinės RNRi agentas yra įvedamas minėtam subjektui po oda, į raumenis arba į veną;

IX) minėtas dvigubos grandinės RNRi agentas yra įvedamas minėtam subjektui po oda, pasirinktinai kur poodinis įvedimas yra savarankiškas, pasirinktinai kur savarankiškas įvedimas atliekamas panaudojant iš anksto užpildytą švirkštą arba automatinį medicininį švirkštą, pasirinktinai dvigubos grandinės RNRi agentas yra pastoviai įvedamas subjektui kas 4 savaites, kas 5 savaites arba kas šešias savaites; arba

X) būdas taip pat apima TTR mRNR raiškos arba TTR baltymo raiškos lygio įvertinimą iš subjekto gautame mėginyje.

13. Dvigubos grandinės RNRi agentas pagal bet kurį iš 1 - 6 punktų, skirtas naudoti:

I) subjekto, sergančio su TTR susijusia liga arba turinčio su TTR susijusios ligos išsivystymo riziką, gydymo būdas, apimantis fiksuotos dozės nuo maždaug 50 mg iki maždaug 250 mg dvigubos grandinės ribonukleorūgšties (RNRi) agento įvedimą subjektui;

II) neuropatinių sutrikimų balo (NIS) arba modifikuoto NIS (mNIS + 7) sumažinimo, sulėtinimo arba slopinimo būde subjektui, sergančiam su TTR susijusia liga arba turinčio su TTR susijusios ligos išsivystymo riziką, apimančiame įvedimą subjektui fiksuotos dozės nuo maždaug 50 mg iki maždaug 250 mg dvigubos grandinės ribonukleorūgšties (RNRi) agento; arba

III) 6 minučių ėjimo testo (6MWT) pagerinimo būde subjektui, sergančiam su TTR susijusia liga arba turinčio su TTR susijusios ligos išsivystymo riziką, apimančiame įvedimą subjektui fiksuotos dozės nuo maždaug 50 mg iki maždaug 250 mg dvigubos grandinės ribonukleirūgšties (RNRi) agento.
14. Dvigubos grandinės RNRi agentas, skirtas naudoti pagal 13 punktą, kur:

I) dvigubos grandinės RNRi agentas yra įvedamas subjektui fiksuota maždaug 50 mg, 75 mg, 100 mg, 125 mg, 150 mg, 175 mg, 200 mg, 225 mg arba 250 mg doze;

II) fiksuota dvigubos grandinės RNRi agento dozė yra įvedama subjektui maždaug kartą kas 4 savaites, kas 5 savaites, kas 6 savaites, kas 8 savaites arba kas ketvirtį;

III) fiksuota dvigubos grandinės RNRi agento dozė yra įvedama subjektui maždaug kartą per ketvirtį;

IV) dvigubos grandinės RNRi agentas yra pastoviai įvedamas subjektui;

V) subjektas yra žmogus, pasirinktinai kur minėtas subjektas yra subjektas, sergantis su TTR susijusia liga, arba minėtas subjektas turi su TTR susijusios ligos išsivystymo riziką;

VI) minėtas subjektas turi TTR geno mutaciją, kuri yra susijusi su išsivystymu su TTR susijusios ligos, kur minėta su TTR susijusi liga yra parinkta iš grupės, susidedančios iš senatvinės sisteminės amiloidozės (SSA), sisteminės šeiminės amiloidozės, šeiminės amiloidozinės polineuropatijos (FAP), šeiminės amiloidozinės kardiomiopatijos (FAC), leptomeningealinės/centrinės nervų sistemos (CNS) amiloidozės ir hipertiroksinemijos;

VII) minėtas subjektas serga su TTR susijusia amiloidoze, ir minėtas būdas sumažina amiloido TTR nusėdimą minėtame subjekte;

VIII) minėtas dvigubos grandinės RNRi agentas yra įvedamas minėtam subjektui a) įvedimo priemonėmis, parinktomis iš grupės, susidedančios iš poodinio, intraveninio, intramuskulinio, intrabronchinio, intrapleurinio, intraperitoninio, intraarterinio, limfinio, cerebrospinalinio ir bet kokių jų derinių, b) minėtas dvigubos grandinės RNRi agentas yra įvedamas minėtam subjektui po oda, į raumenis arba į veną, arba c) minėtas dvigubos grandinės RNRi agentas yra įvedamas minėtam subjektui po oda, kur pasirinktinai poodinis įvedimas yra savarankiškas, kur pasirinktinai savarankiškas įvedimas atliekamas panaudojant iš anksto užpildytą švirkštą arba automatinį medicininį švirkštą; arba

IX) būdas taip pat apima TTR mRNR raiškos arba TTR baltymo raiškos lygio įvertinimą iš subjekto gautame mėginyje.

15. Dvigubos grandinės RNRi agentas, skirtas naudoti pagal bet kurį iš 10 - 14 punktų, kur agento prasminė ir priešprasmė grandinės apima nukleotidų sekas

5’- usgsggauUfuCfAfUfguaaccaaga - 3’ (SEQ ID Nr. 10) ir

5’- usCfsuugGfuuAfcaugAfaAfucccasusc - 3’ (SEQ ID Nr. 7),

kur a, c, g ir u yra 2'-O-metilas (2'-OMe) A, C, G ir U, atitinkamai; Af, Cf, Gf ir Uf yra 2'-fluoras A, C, G ir U, atitinkamai; ir s yra fosforotioato jungtis.

16. Dvigubos grandinės RNRi agentas, skirtas naudoti pagal 15 punktą, 
kur prasminė ir priešprasmė grandinės susideda iš nukleotidų sekų

5’-usgsggauUfuCfAfUfguaaccaaga-3’ (SEQ ID Nr. 10) ir

5’-usCfsuugGfuuAfcaugAfaAfucccasusc-3’ (SEQ ID Nr. 7),

kur a, c, g ir u yra 2'-O-metilas (2'-OMe) A, C, G ir U, atitinkamai; Af, Cf, Gf ir Uf yra 2'-fluoras A, C, G ir U, atitinkamai; ir s yra fosforotioato jungtis, 
kur ligandas yra prijungtas prie prasminės grandinės 3’galo, kur RNRi agentas yra konjuguotas su ligandu, kaip parodyta sekančioje schemoje 
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kur X yra O.

