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Данные о клинических испытаниях препаратов на основе конъюгатов олигонуклеотидов с лигандами направленной доставки, содержащих фрагменты GalNAc

	


Мишень
	


Заболевание
	


Препарат
	


№ фазы, состояние
	
№ испытания/ ссылка

	




Вирус гепатита В (HBV)
	





Гепатит В
	ARO-HBV
	1, 2, завершены
	NCT03365947

	
	
	ALN-HBV
	1, остановлена
	NCT02826018

	
	
	VIR-2218
	1, 2, активны
	NCT03672188

	
	
	AB-729-001
	доклиническая
	[1]

	
	
	GSK3389404
(IONIS-HBV- LRx)
	

1, 2, завершены
	

NCT03020745

	
	
	
DCR-HBVS
	1, идёт набор
пациентов
	
NCT03772249

	Антитромбин
(AT)
	
Гемофилия
	Fitusiran
(ANL-AT3sc)
	3, идёт набор
пациентов
	
NCT03549871

	

Матриптаза
(TMPRSS6)
	


Талассемия
	
SLN124
	1, завершена до начала
испытаний
	
NCT04176653

	
	
	IONIS-
TMPRSS6- LRx
	
2, идёт набор пациентов
	

NCT04059406

	




Транстиретин
(TTR)
	



Транстирети- новый амилоидоз
	Vutrisiran
(ALN- TTRSC02)
	
3, идёт набор пациентов
	

NCT04153149

	
	
	Revusiran
(ALN-TTRSC)
	
3, завершена
	
NCT02319005

	
	
	AKCEA-TTR-
LRx (ION-
682884)
	
3, идёт набор пациентов
	

NCT04136171




	


Оксидаза 1 гидроксикис- лот (HAO1)
	




Первичная гипероксалу- рия
	Lumasiran
(ALN-GO1)
	3, идёт набор пациентов
	
NCT04152200

	
	
	

DCR-PHXC
	3, набор пациентов по
приглашению
	
NCT04042402

	
	
	
	2, идёт набор
пациентов
	
NCT03847909

	Лактатдегид-
рогеназа
(LDHA)
	
	
DCR-PHXC-
101
	

1, завершена
	

NCT03392896

	


C5a рецептор
	Пароксизмаль
ная ночная гемоглобину- рия (ПНГ)
	

Cemdisiran
(ALNCC5)
	


1, 2, завершены
	


NCT02352493

	
α-1- антитрипсин (AAT)
	

Дефицит α-1
антитрипсина
	ALN-AAT
	1, остановлена
	NCT02503683

	
	
	ALN-AAT02
	1,2 активны
	NCT03767829

	
	
	
ARO-AAT
	2, 3, идёт набор
пациентов
	
NCT03945292

	




Липопротеин
(a) (Lp(a))
	



Сердечно- сосудистые заболевания
	





AMG 890
	




1, активна
	




NCT03626662

	
	
	
	2, идёт набор
	NCT04270760

	



Аполипопро- теин 3 (apoC-III)
	

Гипертригли- церидемия, сердечно- сосудистые заболевания
	
ARO-APOC3
	1, идёт набор пациентов
	
NCT03783377

	
	
	ISIS 678354
(AKCEA- APOCIII-LRx)
	

2, завершена
	

NCT03385239

	
	
	IONIS APOC-
III-LRx
	
1, завершена
	
NCT02900027

	
Ангиопоэтин- подобный белок 3 (ANGPTL3)
	

Гиперхолесте ринемия
	IONIS-
ANGPTL3- LRx
	

1, 2 завершены
	

NCT02709850

	
	
	
ARO-ANG3
	1, идёт набор
пациентов
	
NCT03747224

	Пропротеино-
вая конвертаза субтилизин- кексинового типа 9
	


Гиперхолесте ринемия
	


Inclisiran
(ALN-PCSSC)
	



3, завершена
	



NCT03397121




	(PCSK9)
	
	
	
	

	Фактор
свёртывания крови XI
	

Тромбоз
	
IONIS FXI- LRx
	

1, завершена
	

NCT03582462

	Ангиотензин
(AGT)
	
Гипертензия
	IONIS-AGT-
LRx
	
2, активна
	
NCT04083222

	

MIR107
	Неалкоголь-
ный стеатогепатит
	

AZD4076
	

1, 2 завершены
	

NCT02826525




Данные сайта clinicaltrials.gov на 01.09.2020.




Структуры некоторых препаратов на основе конъюгатов GalNAc-ON,
проходящие клинические испытания (иллюстрация к таблице)
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Puc. 7. CxeMaTHUHOE CTPOCHHUE MpeTapaToB Komnanuu Dicerna Pharmaceuticals [7, 8]




image8.png
iTr




image9.png
Lig
sQ0000000000000000000000000°%0
sleislslelsle sl lelelol0ls o]0 00000 T0 a0 IaTe o 16 LX)




image10.png
CMbICiOBas Uenb




image11.png
aHTUCMbICOBas LUenb




image12.png




image13.png




image14.png




image15.png
N——

"yeTbipexneTenbHbIA"
hparmeHT -
GalXC-texHonorua




image16.png




image1.tif
Vutrisiran (ALN-TTRSC02), ALN-AAT02

GMICnORas Lent Q00 Q00 Y0 90 VOV P90 V0=
@HTUCMbLICNOBAsA Lenb 3'00 Ooo OOO OOO OOO OOO OOO OOO5'

MoBbileHHaA cTabunbHOCTL SIRNA - NPOABMHYTHIA YPOBEHL
Advanced ESC (Enhansed Stabilization Chemistry)

ALN-HBYV, Fitusiran, Lumasiran, Cemdisiran, ALN-AAT

CcMbicroBas LieMk QU VLAL QLA QL YUY LL VL=
SHTUCMBICTIOBAA LMk 3' Oommmwwwm 5

MoBbiweHHan cTabunsHocTb SIRNA
ESC (Enhansed Stabilization Chemistry)

Revusiran (ALN-TTRSC02)

cumicnosan ens 5000 000 000 Q00 000 KA VO
aHTUCMbiCTOBas Lenb  3' (WWWWDQ 5

CraHAapHbLIfA TEMNNaTHbIA cUHTEe3
STC (Standart Template Chemistry)

o
R=F — O °
R=0OMe —

o R
X=8 — M\ 0*&’ X@
X=0—> e

e o] o
oH O N~ j(J
HO
O, o\/\/\g o
HO HN
o

Puc. 1. CxeMaTHuHOE CTpOSHHE MpenapaToB KoMmmanuu Alnylam Pharmaceuticals [2, 3]
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Puc. 2. Ctpoenue npenapara Inclisiran kommanuu Alnylam Pharmaceuticals [4]
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Puc. 3. Ctpoenne npenapara IONIS-TMPRSS6-LRx (ISIS 702843) komnanuu Alnylam

Pharmaceuticals [5]
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Puc. 4. Crpoenue npenapara ISIS 678345 (AKCEA-APOCIII-LRx)
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IONIS APOC-III-LRx (ISIS 703802)
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Puc. 5. Crpoenue npenapara IONIS APOC-III-LRx (ISIS 703802)
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Puc. 6. Crpoenue npenapata AKCEA-TTR-LRx (ION-682884) [6]





