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cuagaccugu uuugcuug u 21

<210> 1605

<211> 23

<212> RNA

<213> Artificial Sequence

<220>
<221> source
<223> nole="Description of Artificial Sequence: Synthetic oligonucleotide”

<400> 1605
acaaaagcaa aacaggucla gaa 23

<210> 16086

<211> 23

<212> RNA

<213> Artificial Sequence

<220>
<221> source .
<223> /note="Description of Artificlal Sequence: Synthetic oligonucleotide”

<400> 1606
Jycaaaagcaa aacaggucua gaa 23

<210> 1607

<211> 23

<212> RNA

<213> Arificial Sequence

<220>
<221> source
<223> [nole="Description of Artificial Sequence: Synthetic oligonucleotide”

<400> 1607
acaaaagcaa aacaggucua cuu 23

<210> 1608

<211> 23

<212> RNA

<213> Artificial Sequence

<220>
<221> source
<223> /note="Description of Artificial Sequence: Synthetic oligonucleotide”

<400> 1608
acaaaagcaa aacaggucuu cuy 23

<210> 1609

<211> 23

<212> RNA

<213> Artificial Sequence

<220>

<221> source
<223> /note="Description of Artificial Sequence: Synthetic ofigonucleotide”
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<400> 1608
acaaaagcaa aacaggucau cuu

<210> 1610

<211> 23

<212> RNA

<213> Artificlal Sequence

<220>
<221> source

<223> /note="Description of Arlificial Sequence: Synthetic oligohuclectide”

<400> 1610
acaaaagcaa aacaggucau caa

<210> 1611

<211> 23

<212> RNA

<213> Artificial Sequence

<220>
<221> source

<223> /note="Description of Artificial Sequence: Synthetic oligonucleotide”

<400> 1611
acaaaagcaa aacaggugal gaa

<210> 1612

<211> 23

<212> RNA

<213> Artificial Sequence

<220>
<221> source

<223> /note="Description of Artificlal Sequence: Synthetic oligonucleotide"

<400> 1612
acaaaagcaa aacaggagaa gaa

<210> 1613

<211> 23

<212> RNA

<213> Artiflcial Sequence

<22(>
<221> source

<223> /note="Description of Artificial Sequence: Synthelic oligonucleotide”

<400> 1613
acasaagcaa aacagcagua gaa

<210> 1614

<211> 23

<212> RNA

<213> Arificial Sequence

<220>
<221> source

23

23

23

23

23
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<223> [note="Description of Artificial Sequence: Synthetic oligonucleotide”

<400> 1614
acaaaagcaa aacaggucua gaa

<210> 1615

<211> 23

<212> RNA

<213> Artificial Sequence

<220>
<221> source

<223> Inote="Description of Artificial Sequence: Synthetic oligonucleotide”

<400> 1615
acaaaagcaa aacaggucua gaa

<210> 1616

<211> 23

<212> RNA

<213> Arificial Seguence

<220>
<221> source

<223> /note="Description of Artificial Sequence: Synthetic oligonucleotide”

<400> 1616
acaaaagcaa aacaggucua gaa

<210> 1617

<211> 23

<212> RNA

<213> Arlificial Sequence

<220>
<221> source

<223> [note="Desatiption of Artificial Sequence: Synthetic oligonucleotide”

<400> 1617
acaagagcaa aacaggucua gaa

<210> 1618

<211> 23

<212> RNA

<213> Artificial Sequence

<220>
«221> source

<223> Inote="Description of Artifictal Sequence: Synthetic oligonucleotide”

<400> 1618
acaaaagcaa aacaggucua gaa

<210> 1619

<211> 23

<212> RNA

<213> Arificial Sequence

23

23

23

23

23
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<220
<221> source

<223> jnote="Description of Artificial Sequence: Synthetic oligonucleotide”

<400> 1619
acaaaagcaa aacaggucua gaa

<210> 1620

<211> 23

<212> RNA

<213> Artificial Sequence

<220>
<221> source

<223> fnote="Deascription of Artificial Sequence: Synthetic oligonucleotide”

<400> 1620
acaaaagcaa aacaggucua gaa

<210> 1621

<211> 23

<212> RNA

<213> Artificial Sequence

<220>
<221> source

<223> /note="Description of Artificial Sequence: Synthetic oligonucleotide”

<400> 1621
acaaaagcaa aacaggucua gaa

<210> 1622

<211=> 23

<212> RNA

<213> Artificial Sequence

<220>
<221> source

<223> Inote="Description of Artificial Sequence: Synthetic oligonuclectide”

<400> 1622
acaaaagcaa aacaggucua gaa

<210> 1623

<211> 23

<212> RNA

<213> Artificial Sequence

<220>
<221> source

<223> /note="Description of Artificial Sequence: Synthetic oligonucleotide”

<400> 1623
acaaaagcaa aacaggucua gaa

<210> 1624
<211> 23
<212> RNA

23

23

23

23

23
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<213> Artificial Sequence

<220>
<221> source
<223> /note="Description of Artificial Sequence: Synthetic oligonucleatide”

<400> 1624
acaaaagcaa aacaggucua gaa 23

<210> 1825

<211> 23

<212> RNA

<213> Ariificial Sequence

<220>
<221> source
<223> /note="Description of Arlificial Sequence: Synthetic oligonucleotide”

<400> 1625
acaaaagcaa aacaggucua gaa 23

<210> 1626

<211> 23

<212> RNA

<213> Artificial Sequence

<220>
<221> source
<223> Inote="Description of Artlficial Sequence: Synthetic oligonucieotide”

<400> 1626
acaaaagcaa aacaggucua gaa 23

210> 1627

<211> 23

<212> RNA

<213> Arlificial Sequence

<220>
<221> source
<223> /note="Description of Artificial Sequence: Synthetic oligonucleotide"

<400> 1627
acaaaagceaa aacaggucua gaa 23

<210> 1628

<211> 23

<212> RNA

<213> Artificial Sequence

<220>
<221> source

<223> /note="Description of Artificial Sequence: Synthetic oligonucleotide"

<400> 1628
acaaaagcaa aacaggucua gaa 23

<210> 1629

487



10

15

20

25

30

35

40

45

50

65

EP 2 929 031 B9

<211> 23
<212> RNA
<213> Artificial Sequence

<220>
<221> source
<223> /note="Description of Artificial Sequence: Synthetic oligonucleotide”

<400> 1629
acasaagcaa aacaggucua gaa 23

<210> 1630

<214> 23

<212> RNA

<213> Artificlal Sequence

<220>
<221> source
<223> fnote="Description of Artificial Sequence: Synthetic oligonucleotide”

<400> 1630
acaaaagcaa aacaggucua gaa 23

<210> 1631

<211> 23

<212> RNA

<213> Artificial Sequence

<220>
<221> source
<223> /note="Description of Artificial Sequence: Synthetic oligonucleotide”

<400> 1631
acaaaagcaa aacaggucua gaa 23

<210> 1632

<211> 23

<212> RNA

<213> Artificial Sequence

<220>
<221> source
«223> Inote="Description of Artificial Sequence: Synthetic oligonucleotide”

<400> 1632
acaaaagcaa aacaggucua gaa 23

<210> 1633

<211> 21

<212> RNA

<213> Artificial Sequence

<220>
«<221> source

<223> /note="Description of Ariificial Sequence: Synthetic oligonucleotide”

<400> 1633
cuagaccugu uuugeuuuug u 21
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<210> 1634

<211> 21

<212> RNA

<213> Adificial Sequence

<220>
<221> source

<223> Inote="Description of Artificiat Sequence: Synthetic oligonticleotide”

<400> 1634
cuagaccugu uuugeuuuaug u 21

<210> 1635

<211> 21

<212> RNA

<213> Artificial Sequence

<220>
<221> source

<223> [note="Description of Artificial Sequence: Synthetic oligonucleotide”

<400> 1635
cuagaccugu uuugsuuuug u 21

<210> 1636

<211> 21

<212> RNA

<213> Artificial Sequence

<220>
<221> source

«223> /note="Description of Artificial Sequence: Synthetic oligonucleotide”

<400> 1636
cuagaccugu uuugoullug u 21

<210> 1637

<211> 21

<212> RNA

<213> Artificial Sequence

<220>
<221> source

<223> fnote="Description of Artificial Sequence: Synthetic oligonucleotide”

<400> 1637
cuagaccugu uuugeuuuug u 21

<210> 1638

<211> 21

<212> RNA

<213> Artificial Sequence

<220>
<221> source

«223> Inote="Description of Arlificial Sequence: Synthelic oligonucleotide”

<400> 1638
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cuagaccugu uuugeuuuug u 21

<210> 1638

<211> 21

<212> RNA

<213> Arificlal Sequence

<220>
<221> source
<223> inote="Description of Artificial Sequence: Synthetic oligonucleotide”

<400> 1638
cuagaccugu uuugcuuuug u 21

<210> 1640

<211> 19

<212> RNA

<213> Artificial Sequence

<220>
<221> source
<223> fnote="Description of Artificial Sequence: Synthetic oligonucleotide”

<400> 1640
agaccuguuil ugeuuuugu 19

<210> 1641

<211> 19

<212> RNA

<213> Arificial Sequence

<220>
<221> source
«223> inote="Description of Artificial Sequence: Synthetic oligonucleotide”

<400> 1641
agaccuguul ugeuuuugu 19

<210> 1642

<211> 21

<212> RNA

<213> Ariificial Sequence

<220>
<221> source
<223> /note="Description of Arificial Sequence: Synthetic oligonucleotide”

<400> 1642
cuagaccugu uuugcuulug u 21

<210> 1643

<211> 23

<212> RNA

<213> Artiflcial Sequence

<220>

<221> source
<223> /Inote="Description of Artificial Sequence: Synthetic oligonucleotide”
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<400> 1643
acaaaagcaa aacaggucua gaa

<210> 1644

<211> 23

<212> RNA

«<213> Arificial Sequence

<220>
<221> source

<223> Inote="Description of Artificial Sequence; Synthetic oligonucleotide”

<400> 1644
acaaaagcaa aacaggucua gaa

<210> 1645

<211> 23

<212> RNA

<213> Artificial Sequence

<220>
<221> source

<223> note="Description of Artificial Sequence: Synthetic oligenucleotide”

<400> 1645
acaaaagcaa aacaggucua gaa

<210> 1646

<211> 23

<212> RNA

<213> Artificial Sequence

<220>
<221> source

<223> /note="Description of Artificial Sequence: Synthetic oligonucleotide”

<400> 1646
acaagagcaa aacaggucua gaa

<210> 1647

<211> 23

<212> RNA

«<213> Artificial Sequence

<220>
<221> source

<223> Inote="Description of Artificial Sequence: Synthetic aligonucleotide”

<400> 1647
acaaaagcaa aacaggucua gaa

<210> 1648

<211> 23

<212> RNA

<213> Artificial Sequence

«<220>
<221> source

23

23

23

23

23
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«223> Inote="Description of Artificial Sequence: Synthetic oligonucleotide”

<400> 1648
acaaaagcaa aacaggucua gaa 23

<210> 1649

<211> 23

<212> RNA

<213> Artificial Sequence

<220>
<221> source
<223> [note="Description of Artificial Sequence: Synthefic oligonucleotide”

<400> 1649
acaaaagcaa aacaggucua gaa 23

<210> 1650

<211> 21

<212> RNA

<213> Arificial Sequence

<220>
<221> source
<223> Inote="Description of Artificial Sequence: Synthetic oligonucleotide”

<400> 1650
acaaaagcaa aacagyucua g 21

<210> 1651

<211> 21

<212> RNA

<213> Arificial Sequence

<220>
<221> solrce
<223> [nate="Description of Artificial Sequence: Synthetic oligonucieotide”

<400> 1651
acaaaagcaa aacaggucua g 29

<210> 16562

<211> 23

<212> RNA

<213> Artificlal Sequence

<220>
<221> source
<223> /note="Description of Artificlal Sequence: Synthatic ofigonucleotide”

<400> 1652
acaaaagcaa aacaggucua gaa 23

<210> 1653

<211> 21

<212> RNA

<213> Artificial Sequence
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<220>
<221> source
«<223> Inote="Description of Artificial Sequence: Synthetic oligonucleotide”

<400> 1653
cuagaccugu uuugcuuuug u 21

<210> 1654

<211> 21

<212> RNA

<213> Arificial Sequence

<220>
<221> source
<223> /note="Description of Artificial Sequence: Synthetic oligonucleotide”

<400> 1654
cluagaccugu uuugeuuuug u 21

<210> 1655

<211=> 21

<212> RNA

<213> Arlificial Sequence

<220>
<221> source
<223> note="Description of Artificial Sequence: Synthetic oligonucleotide"

<400> 1655
cuagaccugu uuugcuuuug u 21

<210> 1656

<211> 21

<212> RNA

<213> Artificial Sequence

<220=
<221> source
<223> /note="Description of Artificial Sequence: Synthetic oligonucleotide”

<400> 18566
clagaccugu uuugeuuuug u 21

<210> 1857

<211> 21

<212> DNA

<213> Artificial Sequence

<220>
<221> source
<223> Inote="Description of Artificial Sequence: Synthetic oligonucleotide”

<220>
<221> source
<223> /note="Description of Combined DNA/RNA Molecule: Synthetic oligonucleotide”

<400> 1657
cuagaccugu fuugouuuug u 21
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<210> 1668

211> 21

<212> RNA

<213> Arlificial Sequence

<220>
<221> source
<223> Jnote="Description of Artificlal Sequence: Synthetic oligonucleatide”

<400> 1658
cuagaccugu uuugeuuuug u 21

<210> 1659

<211> 23

<212> RNA

<213> Artificial Sequence

<220>
«<221> source :
<223> Jnote="Description of Artificlal Sequence: Synthetic oligenucleotide’

<400> 1659
acaaaagcaa aacaggucua gaa 23

<210> 1660

<211> 23

<212> RNA

<213> Artificial Seguence

<220~
<221> source
<223> Inote="Description of Artificial Sequence: Synthetic oligonucleotide”

<400> 1660
acaaaagcaa aacaggucua gaa 23

<210> 1661

<211> 23

<212> RNA

<213> Artificial Sequence

<220>
<221> source
<223> /nole="Description of Artificial Sequence: Synthetic oligonucleotide”

<400> 1661
acaaaagcaa aacaggucua gaa 23

<210> 1662

<211> 23

<242> RNA

<213> Artificial Sequence

<220
<221> source

<223> fnole="Description of Artificial Sequence; Synthetic oligonuclectide"

<400> 1662
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acaaaagcaa aacaggucua gaa 23

<210> 1663

<211> 23

<212> RNA

<213> Artificial Sequence

<220>
<221> source
<223> /note="Description of Artificial Sequence: Synthetic oligonucleotide”

<400> 1663
acaaaagcaa aacaggucua gaa 23

<210> 1664

<211> 23

<212> RNA

<213> Artificial Sequence

<220>
<221> source
<223> /nole="Description of Artificial Sequence: Synthetic oligonucleotide”

<400> 1664
acaaaagcaa aacaggucua gaa 23

<210> 1665

<211= 21

<212> RNA

<213> Adificial Sequence

<220>
<221> source
<223> fnote="Description of Arfificial Sequence: Synthetic oligonuclectide”

<400> 1665
cliagaccugu tulgouuuu gu 21

<210> 1666

<211> 23

<212> RNA

<213> Artificial Sequence

<220>
221> source
<223> /note="Description of Artificial Sequence: Synthetic oligonucleotide”

<400> 1666
acaaaagcaa aacaggucua gaa 23

Claims

A double stranded RNAI agent capable of inhibiting the expression of Proprotein convertase subtilisin kexin 8
(PCSK9) in a cell, wherein said double stranded RNAI agent comprises:

{a) a sense strand complementary to an anlisense strand, wherein said antisense strand comprises a region
complementary to part of an mRNA encoding PCBKS, wherein each strand is about 17 to about 30 nucleotides
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in length, wherein sald antisense strand comprises at least 17 nucleotides from the nuclegbase seguence
ACAAAAGCAAAACAGGUCUAG (SEQ ID NO: 412) and the double stranded RNAi agent is represented by
formula (l1}:

sense: 5 Mp-Ny-(XXX) My -Y VY -Ny-(ZZ2);-Ns - ng 3"
antisense: 3' np’-N;-(X')('X’)k—Nb'—Y’Y’Y'—Nh'-(Z‘Z’Z')|-Na’- ng' 5' {11

wherein;

i, j, k, and | are each independently 0 or 1; p. p', Q, and g are each independently 0-6;

each N, and N’ independently represents an oligonuclectide sequence comprising 0-25 nucleotides which
are elther modified or unmodified or combinations thereof, each sequence comprising atleast two differently
modified nucleotides,

each Ny and N’ independently represents an oligonucieotide sequence comprising 0-10 nucleotides which
are either madified or unmodifled or combinations thereof;

each ng, np‘, Ng: and n,,’, each of which may or may not be present, independantly represents an overhang
nucleotide;

XXX, YYY, ZZZ, XXX, Y'Y'Y', and Z’Z'Z' each independently represent one maotif of three identical mod-
ifications on three consecutive nucleotides;

modifications on N, differ from the modification on Y and modifications on Ny’ differ from the maodification
onY";

whareln the modifications on the nucleotides are 2’-O-methyl or 2'-fluoro modifications; and

wherein the ligand is one or more GalNAc derjvatives altached through a bivalent or trivalent branched
linker; or

{b) an antisense strand conslsting of the nucleotide seguence asCfsaAfAfAigCfaAfaAfcAlgGluCfuagsasa and
a sense strand consisting of the nucleotide sequence csusagacCluGfudTuugouuuugu,

whereln a, g, ¢, and u are 2'-O-methy! (2'-OMe) modified A, G, C, and U nucleotides, respectively; Af, Gf, Cf
and Uf are 2'-fluoro A, G, C and U modified nucleotides, respectively; dT s a deoxy-thymine

nucleotide and s is a pnosphorothicate linkage;

and wherein the sense strand is conjugated fo at least one ligand.

The double stranded RNAI agent of claim 1, wherein

{a) the antisense strand comprises the nucleobase sequence ACAAAAGCAAAACAGGUCUAGAA (SEQ ID
NO: 418);

{b) the sense strand comprises the nuclecbase sequence of AGACCUGUUUUGCUUUUGU (SEQID NO: 191);
(c) the sense strand comprises the nuclecbase sequence of CUAGACCUGUUUUGCUUUUGU (SEQ ID NO:
197)

(d) the antisense strand comprises the nucleobase sequence ACAAAAGCAAAACAGGUCUAGAA (SEQ ID
NO: 418) and the sense strand comprises the nucleobase sequence CUAGACCUGUUUUGCUUUUGU (SEQ
ID NO: 197);

(e) the antisense strand comprises the nucleobase sequence ACAAAAGCAAAACAGGUCUAG (SEQ ID NG:
412) and the sense strand comprises the nuclechase sequence AGACCUGUUUUGCUUUUGU (SEQ ID NO:
191); or

{f) the antisense strand comprises the nucleobase sequance ACAAAAGCAAAACAGGUCUAGAA(SEQ D NO:
418} and the sense strand comprises the nuclecbase saquence CUAGACCUGUTUUGCUUUUGU (SEQ ID
NO: 1665},

3. The double stranded RNAI agent of claim 1, wherein the double stranded regionis 17-23 nucisotide pairs in length,
17-25 nucleotide pairs in length, 23-27 nucleotide pairsiniength, 19-21 nucleolide pairs in length, or 21-23 nuclectide
pairs in length.

4. The double stranded RNAI agent of claim 1, wherein the dsRNA comprises;

{a) an antisense strand consisting of the nucleotide sequence aCfaAfaAfgClaAfaacAfgGluCfuAfgsAfsa (SEQ
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iD NQ: 1151) and a sense strand consisting of the nucleotide sequence CluAfgAicCuGIUfUfuUfgClullfullfgUf
(SEQ ID NO: 600);

{b) an antisense strand consisting of the nuclectide sequence aClaAfATAfgClaAfaacAfgGfuCiuAfgsAtsa (SEQ
1D NO: 1246) and a sense strand consisting of the nucleotide sequence CluAfgAfcCTuGfUfUfuUfgCluuuUfgUf
(SEQ ID NO: 695);

{c) an antisense strand consisting of the nucleotide sequence aCfaaaAfgCfaAfaacAfgGiuCfuAfgsAfsa (SEQ
{D NO: 1253) and a sense strand consisting of the nucleotide sequence CfuAfgAfeCRuGTUUfuUgCluUfUfutglUf
(SEQ 1B NO: 702),

(d) an antisense strand consisting of the nucleotide saquence aCfaAfAfAfgCfaAfaacAfyGiuCfusAfsg (SEQ 1D
NO: 1263} and a sense strand consisting of the nucleotide sequence AfgAfcCRuGIUTUUIUIgCluuuUfgUf (SEQ
ID NO: 712);

{e) an antisense strand consisting of the nucleotide sequence aCfaaaAfgCfaAfaacAfgGiuClusAfsg (SEQ ID
NO: 1269) and a sense strand consisting of the nucleotide sequence AfgAfcCluGfUfUTuUfgCRuUfUfUTgUR {SEQ
ID NO: 718);

(fy an antisense strand consisting of the nucleotide sequence asCisaAfaAfgClaAfaacAfgGfuCfuAfgsasa (SEQ
1D NO: 1369) and a sense strand consisting of the nucleotide sequence CfsusAfgAfcCUGFUUfuUgClullfuUfguf
(SEQ 1D NO: 818),

{g) an antisense strand consisting of the nucleofide sequence asCfsaAfaagCfaAfaacAfgGfucuAfgsasa, and a
sense strand consisting of the nucleotide sequence CfsusAfgAfcCuGiJfUfulUfgcuuuugu; or

(h) an antisense strand consisting of the nucleotide sequence asCfsaAfaAfsgClaAfaacAfgGuClsuAlgsasa
(SEQ 1D NO: 1400) and a sense strand consisting of the nucleotide sequence CtsusAfgAfcCIuGfURUfuUfgCH-
suUfsulfsgsUfs {(SEQ ID NO: 849}

wherein a, g, ¢, and u are 2’-0-methyl (2'-OMe) modified A, G, G, and U nucleotides, respectively; Af, Gf, Cf and
Uf are Z-flucro A, G, C and U modified nucleotides, respectively; dT is a deoxy-thymine nuclectide and s is a

phosphorothioate linkage.

The double stranded RNAI agent of any one of claims 1 to 4, wherein the ligand is

H OH
Q
HO O\/\/Yn\/\/n o
AcHN o K
a
HO O\/\/\HIH\/’\\/}:‘!\"/\/O\J"N
AcHN o o o

ey C
HO o

/\/\
AcHN Mgﬁ H O

The double stranded RNAI agent of any one of claims 1 to 5, wherein the ligand is attached to the 3' end of the
sense strand.

The double stranded RNAI agent of claim 6, wherein the RNAIJ agent is conjugated to the ligand as shown in the
following schematic
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AGHN
HO oH o] [4] [#]
0
H&\LO N~ N0
i o I

wherein X is O or S.

The double stranded RNAIi agent of any one of claims 1 to 7, wherein the sense strand has a total of 21 nucleotides
and the antisense strand has a total of 23 nucleotides.

An in vitro cell containing the double stranded RNAI agent of any one of claims 1 to 8.
A pharmaceutical composition comprising the double stranded RNAI agent of any one of claims 1 to 8,
The pharmaceutical composition of claim 10, wherein

(a) said RNAI agent is to be administered in an unbuffered solution, wherein preferably said unbuffered solution
is saline or water; or

(b} said RNAI agentis ta be administered with a buffer solution, wherein preferably said buffer solution comprises
acetale, citrate, prolamine, carbonate, or phosphate or any combination thereof, and wherein most preferably
said buffer solution is phosphate buffered saline {(PBS).

A method of inhibiting PCSKS expression in a cell, the method comprising:

(a) contacting the cell with the double stranded RNAI agent of any one of clalms 1 to 8 or a pharmaceutical
composition of claim 10 or 11; and

{b} maintaining the cell produced in step (a)} for a time sufficient to obtain degradation of the mRNA franscript
of a PCSK® gene, thereby inhibiting expression of the PCSKS gene in the cell,

wherein methods for treatment of the human or animal body by therapy are excluded.

A dsRNA of any one of claims 1 to 8 or the pharmaceutical composition of claim 10 or 11 for use in a method of
treating a subject having a disorder mediated by PCSK9 expression.

The dsRNA or pharmaceutical composition for use of claim 13, wherein

(a} the subject is a human;

{b} the disorder Is hypercholesterolemia;

(c) the double stranded RNAI agent Is to be administered at a dose of about 0.01 mg/kg to about 10 mglkg,
about 0.5 mg/kg to about 50 mg/kg, or about 10 mg/kg to about 30 mgfkg; and/or

(d) the double stranded RNAI agent s to be administered subcutaneously or intravenously.

The dsRNA or pharmaceutical composition for use of claim 13 or 14,
wherein said RNAi agent is to be administered in a dosing regimen that includes a loading phase followed by a

maintenance phase,
wherein the loading phase comprises administering a dose of 2 mg/kg, 1 mg/kg or 0.5 mg/kg five times a week, and
wherein the maintenance phase comprises administering a dose of 2 mg/kg, 1 mag/kg or 0.5 mafkg once a week,
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twice a week, three times a week, once every two weeks, once every three weeks, once a maenth, once every two
months, once avery three months, once every four months, once every five months, or once every six months.

Patentanspriiche

1. Doppelstrangiges RNAI Agens, das die Expression von Proprotein Konvertase Subtilisin Kexin 9 (PCSK9) in einer
Zelle inhibieren kann, wobei das doppelstréngige RNAI Agens umfasst:

10

18

20

25
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35

40

45

50

55

(a) einen Sinnstrang der komplementar zu einem Antisinnstrang ist, wobei der Antisinnstrang einen Bereich
umfasst, der zu einem Teil einer PCSK9-kodierenden mRNA komplementar ist, wobei jeder Strang etwa 17 bis
etwa 30 Nukleotide lang ist, wobei der Antisinnstrang mindestens 17 Nukleotide der Nukleobasensequenz
ACAAAAGCAAAACAGGUCUAG {SEQ ID Nr: 412) umfasst und das doppelstringige RNAI Agens durch die
Formel (111) dargestelll ist

Sinn: 5'np-Na (XX X) N -Y YY Ny {Z Z Z};-Na - ng 3'
Antisinn: 3" np-Na-(XX'X)-Np'-Y'Y'Y'-Ny'-{Z'2'Z'}-Na'- ng' 5' (i)

wobei:

i, 1, k und | unabhangig voneinander O oder 1 sind;

p, P, g und g unabhéngig voneinander 0-6 sind;

N, und N’ unabhéngig voneinander eine Oligonukleotidsequenz darstellen, die 0-25 Nukleotide umfasst,
die entweder modifiziert oder unmodifiziert oder Kombinationen davon sind, wobei jede Sequenz mindes-
tens zwei unterschiedlich modifizierte Nukleotide umfasst;

Ny und Ny’ unabhéngig voneinander eine Oligonukleotidsequenz darstellen, die 0-10 Nukleotide umfasst,
die entweder maodifiziert oder unmodifiziert oder Kombinationen davon sind,

P Ny’ Ny und ng’: von denen jedes anwesend sein kann oder nicht, jeweils unabhéinglg voneinander eln
Uberhangnuklectid darstellen;

XXX, YYY, ZZZ, X'X'X', Y'Y'Y' und Z'2'Z' jeweils unabhéngig voneinander ein Motiv von drei identischen
Modifikationen auf drei aufeinanderfolgenden Nukleotiden darstellen;

Modifikationen von Ny, slch von der Modifikation von Y, und Maodifkationen von Ny’ sich von der Madifikation
von Y' unterscheiden;

wobei die Modifkationen der Nukleatide 2'-O-Methyl cder 2'-Fluor Modifikationen sind; und

wobei der Ligand eines oder mehrare GalNAc Derivate ist/sind, die Gber einen hivatenten oder trivalenten
verzweigten Linker verbunden sind; cder

(b) einen Antisinnstrang, der aus der Nukleotidsequenz asCfsaAfAfAfgClaAfaAfcAfgGiuCfuagsasa bestehtund
ginen Sinnstrang,

der aus der Nukleatidsequenz csusagacCfuGfudTuugcuuuugu besteht,

wobei a, g, cund u 2'-O-Methyi {2'-OMe) modifizierte A, G, G bzw. U Nukleotide sind; Af, Gf, Cf und Uf Nukleotide
2.Fluor-modifizierte A, G, C bzw. U Nukleotide sind; dT ein Desoxy-Thymin Nukleotid ist und s eine Phospho-
rothicatverknlipfung ist;

und wobel der Sinnstrang an mindestens einen Liganden konjugiert ist,

2, Doppelstringiges RNAi Agens nach Anspruch 1, wobei

(a) der Antisinnstrang die Nuklecbasensequenz ACAAAAGCAAAACAGGUCUAGAA (SEQID Nr: 418) umfasst;
{b} der Sinnstrang die Nukleobasensequenz AGACCUGUUUUGCUUUUGU {(SEQ ID Nr: 191) umfasst;

(c) der Sinnstrang die Nuklechasensequenz CUAGACCUGUUUUGCUUUUGU (SEQ ID Nr: 197) umfasst;
(d) der Antisinnstrang die Nukleobasensequenz ACAAAAGCAAAACAGGUCUAGAA (SEQID Nr: 418) umfasst
und der Sinnstrang die Nukleobasensequenz CUAGACCUGUUUUGCUUUUGU (SEQ ID Nr: 197) umfasst;
{e) der Antisinnstrang die Nukleobasensequenz ACAAAAGCAAAACAGGUCUAG (SEQ 1D Nr: 412) umfasst
und der Sinnstrang die Nukleobasensequenz AGACCUGUUUUGCUUUUGU (SEQ ID Nr. 191} umfasst; oder
(f) der Antisinnstrang die Nukleobasensequenz ACAAAAGCAAAACAGGUCUAGAA (SEQ ID Nr: 418) umfasst
und der Sinnstrang die Nukleobasensequenz CUAGACCUGUTUUGCUUUUGU (SEQ ID NQ: 1665) umfasst.
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3, Doppelstrangiges RNAI Agens nach Anspruch 1, wobei die doppelstringige Region 17-23 Nukleotidpaare lang,
17-25 Nukleotidpaare lang, 23-27 Nukleotidpaare lang, 19-21 Nukleotidpaare lang oder 21-23 Nukleotidpaare lang

ist.

4, Doppelstrangiges RNAI Agens nach Anspruch 1, wobei die dsRNA umfasst:

6.

{a) elnen Antisinnstrang, der aus der Nukleotidsequenz aCfaAfaAfgClaAfaacAfgGfuCfuAfgsAfsa (SEQ D Nr:
1151) bestehtund einen Sinnstrang, der aus der Nukleotidsequenz CfuAfgAfcCluGFUUfuUfgCluUfuUfgUf (SEQ
ID Nr: 600) besteht;

{b) einen Antisinnstrang, der aus der Nukleotidsequenz aCfaAfAfAfgClaAfaacAfgGluCluAfgsAfsa (SEQID Nr:
1248) basteht und sinen Sinnstrang, der aus der Nukleotidsequenz CfuAfgAfcCluGfUfUfuUfgCluuuUfgUf (SEQ
D Nr: 695} besleht;

(c) einen Anlisinnstrang, der aus der Nukleotidsequenz aCfaaaAfgClaAfaacAfgGfuCfuAfgsAfsa (SEQ D Nr:
1253) besteht und einen Sinnstrang, der aus der Nukleotidsequenz CluAfgAfcCRuGIUfUuURgCTulfUfUfgUT
(SEQ ID Nr: 702) besteht;

{d) einen Antisinnstrang, der aus der Nukleotidsequenz aCfaAfAfAfgCfaAfaacAfgGRuCfusAfsg (SEQ ID Nr:
1263) besteht und einen Sinnstrang, der aus der Nukleotidsequenz AfgAfeCuGIUUfuUfgCluuuUfgUf (SEQID
Nr: 712) besteht;

{e) elnen Antisinnstrang, der aus der Nukleotidsequenz aCfaaaAfgClaAfaacAfgGiuCfusAfsg (SEQ ID Nr: 1269)
besteht und einen Sinnstrang, der aus der Nukleotidsequenz AfgAfcCluGIUTUfuUTgCRuUfUIUIgUS (SEQ 1D Nr:
718) besteht;

(F) einen Antisinnstrang, der aus der Nukleotidsequenz asCfsaAfaAfgCfaAfaacAfgGiuCfuAfgsasa (SEQ 1D Nr:
1369) besteht und einen Sinnstrang, der aus der Nukleotidsequenz ClsusAfgAfcCluGFUfUfulfgClulfulfgUf
(SEQ 1D Nr: 818) besteht;

(g) elnen Antisinnstrang, der aus der Nukleotidsequenz asCfsaAfaagClaAfaacAfgGfucuAfgsasa besteht und
einen Sinnstrang, der aus der Nukleotidsequenz CfsusAfgAfeCluGUfUfuUfgouuuugu besteht; oder

(h) einen Antisinnstrang, der aus der Nukleotidsequenz asCfsaAfaAfsgClaAfaacAfgGfuCfsuAfgsasa (SEQ D
Nr: 1400) basteht und einen Sinnstrang, der aus der Nukleotidsequenz CfsusAfgAfcCluGTUfUfuUfgCfsulisu-
UtsgsUfs (SEQ ID Nr: 849) besteht;

wobsi a, g, ¢ und u 2'-O-Methyl (2'-0OMe} modifizierle A, G, C bzw. U Nukleotide sind; Af, &f, Cfund Uf Nukleotide
2'.Fluor-modifizierte A, G, C bzw, U Nukleotide sind; dT ein Descxy-Thymin Nukleotid ist und s eine Phosphorothi-
catverknlpfung ist.

Doppelstréngiges RNAI Agens nach einem der Anspriiche 1 bis 4, wobet der Ligand

ist.

Ho LOH :
HO 2 O\/\/\H’HWH o
AcHN o \Q
Ho M

QO

o)
HO poet 0\/\/?])/H\/\/H\(r)(\/o\cgrM

HO OM
%\"L
O

HO o NN
o)

Doppelstrangiges RNAI Agens nach einem der Anspriiche 1 bis 5, wobel der Ligand an das 3'-Ende des Sinnstrangs
gebunden ist.
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7. Doppelstréngiges RNAi Agens nach Anspruch 6, wobei das RNAi Agens mitdem Liganden wie im folgenden Schema
gezelgt konjugiert ist

10 Ho OH o o
HO&XIOMHWN

15 AcHN
N 0 & ro 0
Ho&&,o NSNS0
s o N

20 wobei X O oder S ist.

8. Doppelstrangiges RNAi Agens nach einem der Anspriiche 1 bis 7, wobei der Sinnsirang insgesamt 21 Nukleotide
und der Antisinnstrang insgesamt 23 Nukleotide hat.

25 9. In vitro Zelle, enthaltend das doppelstrangige RNAI Agens nach einem der Anspriche 1 bis 8.

10. Pharmazeutische Zusammensetzung, umfassend das doppelstrangige RNAI Agens nach einem der Anspriiche 1
bis 8.

30 11. Pharmazeutische Zusammensetzung nach Anspruch 10, wobei

(a) das RNAI Agens in einer ungepufferten Lésung zu verabreichen ist, wobei vorzugsweise die ungepufferte

Losung eine Salzidsung oder Wasser ist; oder

(b} das RNAI Agens mit elner gepufferten Ldsung zu verabreichen ist; wobel vorzugsweise die Pufferldsung
35 Azetat, Zitrat, Prolamin, Karbonat oder Phosphat oder eine Kombination davon umfasst, und wobei am starksten

bevorzugt die Pufferldsung Phosphat-gepufferte Salzlosung (PBS) ist.

12. Verfahren zum Inhibieren der PCSK9 Expression in einer Zelle, wobei das Verfahren umfasst;

40 (a) in Kontakt bringen der Zelle mit dem doppslstrangigen RNAi Agens nach einem der Anspriiche 1 bis 8 oder
einer pharmazeutischen Zusammensetzung nach Anspruch 10 oder 11; und
{b) Aufrachterhalten derin Schritt (a) hergesteliten Zslle flr eine Zelt, die ausrelcht, Abbau des mRNA Transkripts
eines PCSK9 Gens zu erhalten, wodurch die Expression des PCSK9 Gens In der Zelle inhibiert wird,

45 wobel Verfahren zur Behandiung des menschlichen oder tierlschen Kérpers mittels Therapie ausgeschlossen sind.

13. dsRNA nach einem der Anspriiche 1 bis 8 oder pharmazeutische Zusammensetzung nach Anspruch 10 oder 11
fiir die Verwendung in einem Verfahren zum Behandeln eines Individuums das sine Stdrung hat, die durch PCSK8
Expression vermittelt wird,

50
14. dsRNA oder pharmazeutische Zusammensetzung fiir die Verwendung nach Anspruch 13, wobei

(a} das Individuum ein Mensch ist;
(b) die Stérung Hypercholesterindmie ist;
55 {c) das doppslstréngige RNAI Agens in einer Dosis von etwa 0,01 mg/kg bis etwa 10 mg/kg, etwa 0,5 mg/kg
bis etwa 50 ma/kg oder etwa 10 mg/kg bis etwa 30 mg/kg zu verabreichen ist; undfoder
{d) das doppelstréngige RNAI Agens subkutan oder intravents zu verabreichen ist.
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15. dsRNA oder pharmazeutische Zusammensetzung fiir die Verwendung nach Anspruch 13 oder 14, wobei das RNAI

Agens gemdl sines Dosierungsschemas zu verabreichen ist, das eine Anfangsphase, gefolgt von einer Aufrecht-
erhaltungsphase umfasst,

wobei die Anfangsphase das Verabreichen einer Dosis von 2 mgikg, 1 mg/kg oder 0,5 mg/kg finfmal pro Woche
umfasst, und

wabei die Aufrechtarhaltungsphase das Verabreichen einer Dosis von 2 ma/kg, 1 mgfkg oder 0,5 my/kg einmal pro
Waoche, zweimal pro Woche, dreimal pro Woche, einmal alle zwei Wochen, sinmal alle drei Wochen, einmal im
Monat, einmal alle zwei Monate, einmal alle drei Monate, einmal alle vier Monate, sinmal alle funf Monate ader
einmal alle sechs Monate umfasst,

Revendications

Agent ARNi double brin capable d'inhiber l'expression de la proprotéine convertase subtilisine kexine 9 {PCSKY}
dans une cellule, dans lequel ledit agent ARNI double brin comprend :

(a) un brin sens complémentaire d'un brin antisens, dans lequel ledit brin anlisens comprend une région com-
plémentaire d’'une partie d'un ARNm codant PCSK9, dans lequel chaque brin a une longueur d’environ 17 a
environ 30 nucléotides, dans lequel ledit brin antisens comprend au moins 17 nucléotides provenant de [a
séquence de bases nucléiques ACAAAAGCAAAACAGGUCUAG (SEQ 1D No: 412) et I'agent ARNi double brin
est représenté par la formule (|11} :

sens ! 5'np Ny -(X X X) +Np-Y Y Y -Np ~(ZZ Z);-Na - ng 3'
antisens: 3" n,-Ny-(XXX )N -Y'YY-Ny'(ZZ'2')-Ny- ng' 5 (D)

dans laquelle ;

I, ], k, et 1 sont chacun indépendamment 0 ou 1; p, p', q, et g’ sont chacun indépendamment 0-6 ;
chaque N, et Ny’ représente indépendamment une sequence d'oligonucléotides comprenant de 0 & 25
nucléotides qui sont soit modifiés, soit non modifiés ou des combinaisons de ceux-cl, chaque séquence
comprenant au moins deux nucléotides modifies différemment ;

chaque N, et N, représente indépendamment une séquence d'oligonucléotides comprenant de 0 & 10
nucléotides qui sont solt modifiés, soit non modifiés ou des combinaisons de ceux-ct ;

chague np, ny', Ry, et ny', chacun d'sux pouvant &tre présent ou non, représente indépendamment un
nucléotide d'extrémité sortante ;

XXX, YYY, ZZZ, XXX, YY'Y', et 222 chacun représente indépendamment un motif de trois maodifications
identiques sur trois nuctdotides consécutifs ;

les modifications sur N, différent de la medification sur Y et les modifications sur Ny' différent de la modi-
fication sur Y';

dans lequel les modifications sur les nucléotides sont des modifications 2'-O-méthyle ou 2'-fluoro ; et
dans lequel le ligand est un ou plusieurs dérivés GalNAG attachés par un lieurramifié bivalent ou trivalent ; ou

{b) un brin antisens consistant en la séguence de nuciéotides asCfsaAfAfAfgClaAfaAfcAfgGiuCfuagsasa etun
brin sens consistant en la séquence de nucléotides csusagacCfuGfudTuugcuuuugy,

dans lequel a, g, ¢, et u sont respectivement des nucléotides A, G, C, et U modifiés par un 2-0O-methyle (2'-OMe);
Af, Gf, Cf at Uf sont respectivement des nucléotides A, G, C, et U modifiés par un 2-fluoro; dT est un nucléotide
désoxy-thymine et s une liaison phosphorothicate ; et dans lequel le brin sens est conjugué a au moins un ligand.

2. Agent ARNI double brin selon la revendication 1, dans lequel

{a) le brin antisens comprend la séquence de bases nucléiques ACAAAAGCAAAACAGGUCUAGAA (SEQID
No: 418) ;

{b} le brin sens comprend la séquence de bases nucléiques AGACCUGUUUUGCUUUUGU (SEQID Ne: 1981) ;
{c} le brin sens comprend Ia séquence de bases nuciéiques CUAGACCUGUUUUGCUUUUGU (SEQ ID No:
197);

502



10

15

20

25

30

35

40

50

55

EP 2 929 031 B9

(d) fe brin antisens comprend la séquence de bases nucléigues ACAAAAGCAAAACAGGUCUAGAA (SEQID
No: 418) et le brin sens comprend ia séquence de bases nucléiques CUAGACCUGUUUUGCUUUUGU (SEQ
ID No: 197);

(e} le brin antisens comprend la séquence de bases nuciéiques ACAAAAGCAAAACAGGUCUAG (SEQ D No:
412) et le brin sens comprend la séquence de bases nucléiques AGACCUGUUUUGCUULUGU (SEQ ID No:
191); ou

(A le brin antisens comprend la séquence de bases nucléiques ACAAAAGCAAAACAGGUCUAGAA (SEQ ID
No: 418) et le brin sens comprend la séquence de bases nucléiques CUAGACCUGUTUUGCUUUUGU (SEQ
ID No: 1665).

3. Agent ARNi double brin selon ta revendication 1, dans lequel la région double brin a une longueur de 17 4 23 palres
de nucléotides, une longueur de 17 & 25 paires de nucléotides, une longueur de 23 & 27 paires de nucléolides, une
longueur de 19 & 21 paires de nucléotides, ou une longueur de 21 & 23 paires de nucléotides.

4. Agent ARNi double brin selon la revendication 1, dans leguel FARNdb comprend :

{a) un prin antisens consistant en la séquence de nucleotides aCfaAfaAfgClaAfaacAfgGfuCifuAfgsAfsa (SEQ
ID No: 1151} et un brin sens consistant en la séquence de nuctéotides CfuAfgAfcCluGRUfUfuURg ClutUfulfgUf
{SEQ ID No: 600) ;

{b) un brin antisens consistant en la séquence de nucléotides aCfaAfAfATgCTaAfaacAfgGiuCiuAfgsAfsa (BEQ
ID No: 1246) et un brin sens consistant en 1a séquence de nuciéotides CluAfgAfcCRuGfUfUfuUfgCluuuUfgUf
(SEQ ID No: 695) ;

{c) un brin antisens consistant en la séquence de nucléotides aCfaaaAfgCfaAfaacAfgGfuCluAfgsAfsa (SEQID
No: 1253) et un brin sens consistant en la séquence de nucleotides CfuAfgAfcCRuGIUURUUTgCRuUfUfURQUS
(SEQ 1D No: 702);

(d) un brin antisens consistant en la séquence de nucléotides aCfaAfAfAfgClaAfaacAfgGuCiusAfsy (SEQID
No: 1263) et un brin sens consistant en la séquence de nucleotides AfgAfcCruGIUfUfuUfgCluuulUfgUf(SEQ ID
No: 712) ;

(e} un brin antisens conslstant en la séquence de nucléotides aCfaaaAfgClaAfaacAfgGfuClusAfsg (SEQ ID
No: 1269) et un brin sens consistant en la séquence de nucléotides AfgAfcCluGfUUfuUfgCulfUfUfg USEQ
iD No: 718) ;

{fy un brin antisens consistant en la séquence de nucléotides asCfsapfaAfgClaAfaacAfgGfuCfuAfgsasa (SEQ
ID No: 1369} et un brin sens consistant en la séquence de nucléotides CfsusAfgAfcCluGfUfUfuUfgCluUfullfgUuf
(SEQ ID No: 818} ;

{g) un brin antisens consistant en la séquence de nucléotides asCfsaAfaagCfaAfaacAfgGfucuAfgsasa et un
brin sens consislant en la séquence de nuciéotides CfsusAfgAfcCTuGTUUfullfgcuuuugu ; ou

{h) un brin antisens consistant en la séguence de nucléotides asClsaAfaAfsgClaAfaacAfgGfuClsuAfgsasa
{SEQ ID No: 1400) et un brin sens conslistant en la séquence de nucléotides CfsusAfgAfcCluGfUfUfulfgCl-
suUfsulfsgsUfs (SEQ ID No: 849} ;

dans lequel a, g, ¢, et u sont respectivement des nucléotides A, G, C, et U modifiés par un 2'-O-méthyle (2'-OMe};
Af, Gf, Cf et Uf sont respectivement des nucléotides A, G, C, et U modifiés par un 2'-fluoro; dT est un nucléotide

désoxy-thymine et s est une liaison phosphorothioate.

5. Agent ARNi double brin selon l'une quelcongue des revendications 1 4 4, dans lequel le ligand est
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Ho OH
HO-\. 2 0\/\/\n/n\/\/n o
AcHN 0 <
HO OH !
HO 2 OMHWHWO\%W
AcHN S o 0
HO OH

. f
HO%O\/\/\"’E’\/\N 0
AcHN H

O

8. Agent ARNI double brin selon f'une quelcongue des revendications 1 a 5, dans lequel le ligand est lié a l'extrémité
3' du brin sens.

7. Agent ARNI double brin selon la revendication 6, dans lequel l'agent ARNI est conjugué au ligand comme illustré
sur le schéma suivant

N
Hc&&zomﬁwn 0 °
ACHN g ‘Q
R ot o
Homm OS‘/V?S' NN }JI/\,OB} 0
HO ; f
o]
H%A/ONE.HM” )

oll Xest OouS.

8. Agent ARNi double brin selon I'une quelcongue des revendications 1 a7, dans lequel le brin sens a un total de 21
nucléotides et le brin antisens a un total de 23 nucléotides,

8. Callule in vitro contenant 'agent ARNI double brin selon 'une quelconque des revendications 1 a 8.
10. Composition pharmaceutique comprenant!'agent ARNI double brin selon I'une quelcongue des revendications 1a 8,
11, Composition pharmaceutique selon la revendication 10, dans laquelle
{a} 'agent ARNi doit &tre administré dans une solution non tamponnée, dans laquelle ladite solution non tam-
ponnée est de préférence une solution salée ou de l'eau ; ou
(b} I'agent ARNI dolt &tre administré avec une solution tampon, dans laguelle ladite solution tampon comprend
de préférence un tampon acétale, clirate, prolamine, carbonate, ou phosphate ou une combinaison guelcongue
de ceux-ci, et dans laquelle de maniére préférée entre toute ladite solution tampon est une solution salée &

tampon phosphate (PBS),

12. Méthode dinhibition de Fexpression de PCSK9 dans une cellule, la méthode comprenant :
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{a) la mise en contact de la cellule avec I'agent ARNi double brin selon 'une quelconque des revendications 1
a B ou une composition pharmaceutique sefon la revendication 10 ou 11 ; et

{b) le maintien de la celiule obtenue a I'élape (a) pendant une durée suffisante pour obtenir la dégradation du
transcrit d’ARNm d’un géne PCSK9, et inhiber ainsi 'expression du géne PCSKS dans la cellule,

dans laquelle les méthades de traitement visant le corps humaln ou animal par théraple sont exclues.

ARNdb selon I'une quelcongue des revendications 1 4 8 ou compaosition pharmaceutique selon la revendication 10
ou 11 pour une ufilisation pour traiter d'un sujet souffrant d’'un désordre médié par I'expression de PCSK9.

ARNdb ou composition pharmaceutique pour une utilisation selon la revendication 13, dans lequel

{a) le sujst est un humain ;

(b) e désordre est 'hypercholestérolémie ;

(c) 'agent ARNi double brin doit 8tre administré 4 une dose d'environ 0,01 mg/kg & environ 10 mg/kg, d'environ
0,5 mg/kg & environ 50 mg/kg, ou d'environ 10mg/kg & environ 30 mg/kg ; etfou

(d) I'agent ARNi double brin doit &tre administré par voie sous-cutanée ou infraveineuse.

ARNdb ou composition pharmaceutique pour une utilisation selon la revendication 13 ou 14, dans lequel ledit agent
ARNi doit &tre administré selon un schéma posoclogique qui comprend une phase d'attaque suivie d’'une phase
d’entretien,

dans lequel la phase d'attague comprend I'administration d’'une dose de 2 mg/kg, 1 mg/kg cu 0,5 mglkg cing fois
par semaine, et

dans lequel la phase d’entretien comprend I'administration d'une dose de 2 mg/kg, 1 mg/kg ou 0,5 mg/kg une fois
par semaine, deux fois par semaine, trois fois par semaine, une fois toutes les deux semaines, une fois toutes les
trois semaines, une fois par mois, une fois tous les deux mois, une fois tous |es trois mois, une fois tous les quatre
mois, une fois tous les cing mois, ou une fois tous les six mois.
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