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Patenttivaatimukset

1.

Ladkekoostumus, joka on tarkoitettu kaytettavaksi laékkeena ja joka kasittaa

antisense-oligomeeria ja

farmaseuttisesti hyvaksyttavaa apuainetta;

jolloin antisense-oligomeeri sitoutuu esi-mRNA:n kohdennettuun osaan, joka sisaltaa ei-
sense-vdlitteisen RNA:n hajoamista indusoivan eksonin (NMD-eksonin) ja joka koodittaa
Nav1.1-proteiinia, jolloin antisense-oligomeeri edistdd NMD-eksonin poissulkemista esi-
MRNA:sta, joka siséltdd NMD-eksonin ja koodittaa Nav1.1:t&, miké liséda Nav1.1-proteiinia
koodittavan prosessoidun mRNA:n pitoisuutta ja lisd&d Nav1.1-proteiinin ilmentymista
solussa, jossa on esi-mRNA:ta, kun solua on kasitelty antisense-oligomeerilld, verrattuna
vastaavaan kontrollisoluun, jota ei ole kasitelty antisense-oligomeerilla,

jolloin NMD-eksoni sijaitsee alueella GRCh37/hg19: chr2:166,863,740 — GRCh37/hg19:
chr2:166,863,803.

Ladkekoostumus kaytettdvaksi patenttivaatimuksen 1 mukaisesti sairauden tai hairiétilan
hoidossa sen tarpeessa olevalla hoidettavalla, jolloin sairaus tai hairittila liittyy SCN1A-
geenin koodittaman Nav1.1-proteiinin  puutteelliseen mé&arédan tai aktiivisuuteen

hoidettavassa.

Ladkekoostumus kaytettavaksi patenttivaatimuksen 2 mukaisesti, jolloin sairaus tai hairiétila

liittyy SCN1A-geenin haploinsuffienssiin.

Ladkekoostumus kaytettdvaksi patenttivaatimuksen 2 tai 3 mukaisesti, jolloin sairaus tai
hairidtila on Dravet'n oireyhtyma (DS); imevaisidn vaikean myoklonisen epilepsian (SMEI)
rajatapaus (SMEB; tunnetaan my@s rajatilanteen SMEI:nd); kuumekouristus (FS); epilepsia,
joka on yleistynyt ja johon liittyy kuumekohtauksia plus (GEFS+); kryptogeeninen yleistynyt
epilepsia; kryptogeeninen fokaalinen epilepsia; myoklonis-astaattinen epilepsia;, Lennox-
Gastautn oireyhtyma; Westin oireyhtymé&; idiopaattiset spasmit; epilepsiapotilaan
odottamaton akkikuolema (SUDEP); autismi; imevaisidn pahanlaatuiset vaeltavat osittaiset

kohtaukset tai Alzheimerin tauti.

Ladkekoostumus kaytettavaksi jonkin patenttivaatimuksen 2—4 mukaisesti, jolloin sairaus tai

hairidtila liittyy Nav1.1-proteiinia koodittavan SCN1A-geenin mutaatioon.

Ladkekoostumus kaytettavéksi jonkin patenttivaatimuksen 1-5 mukaisesti, jolloin

kohdennettu osa

(i)  on NMD-eksonin viereisessa intronisekvenssissa;
(i) on ainakin osittain paallekk&in NMD-eksonin kanssa tai

(iii)y on NMD-eksonin sisélla.
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Ladkekoostumus kaytettavéksi jonkin patenttivaatimuksen 1-6 mukaisesti, jolloin
kohdennettu osa kasittdd sekvenssin, joka on sekvenssiltddn vé&hintddn noin 95-
prosenttisesti identtinen sellaisen alueen kanssa, joka kasittdd vahintdan 8 perakkaista
nukleiinihappoa sekvenssistd SEQ ID NO: 10, 7, 8 tai 9.

Ladkekoostumus kaytettavaksi jonkin patenttivaatimuksen 1—7 mukaisesti, jolloin antisense-
oligomeeri kasittdd sekvenssin, joka on vahintddn 80-prosenttisesti, vahintdan 85-
prosenttisesti, vahintdan 90-prosenttisesti, vahintdan 95-prosenttisesti tai 100-prosenttisesti

komplementaarinen kohdennetulle osalle.

Ladkekoostumus kaytettavaksi jonkin patenttivaatimuksen 1-8 mukaisesti, jolloin antisense-
oligomeeri kasittdd sekvenssin, joka on vahintdan noin 80-prosenttisesti identtinen minka
tahansa sekvensseistd SEQ ID NO: , 21-61, 64-67, 210250, 253-256 ja 304—-379 kanssa.

Ladkekoostumus kaytettavaksi jonkin patenttivaatimuksen 1-8 mukaisesti, jolloin antisense-
oligomeeri on sekvenssi, joka on valittu ryhmaéastd, joka koostuu sekvensseistd SEQ ID NO:
21-61, 64-67, 210-250, 253-256 ja 304-379.

Ladkekoostumus kaytettavaksi jonkin patenttivaatimuksen 1-10 mukaisesti, jolloin

antisense-oligomeeri koostuu 12-50 nukleoemaéksesta tai 12—20 nukleoemaksesta.

Ladkekoostumus kaytettavaksi jonkin patenttivaatimuksen 1-11 mukaisesti, jolloin
antisense-oligomeeri kasittda runko-osan muunnelman, muunnellun sokeriosan tai niiden

yhdistelman.

Ladkekoostumus kaytettavaksi jonkin patenttivaatimuksen 1-12 mukaisesti, jolloin jokainen

antisense-oligomeerin nukleotidi k&sittda 2'-O-metoksietyyliosan.

Ladkekoostumus kaytettavaksi jonkin patenttivaatimuksen 1-13 mukaisesti, jolloin
ldakekoostumus on formuloitu intratekaalista injektiota tai intraserebroventrikulaarista

injektiota varten.

Ladkekoostumus kaytettavaksi jonkin patenttivaatimuksen 1-14 mukaisesti, jolloin
antisense-oligomeeri on konjugoitu osaan, joka kasittda puriinittoman ja pyridiinittéman
nukleotidin, polyeetterin, polyamiinin, polyamidin, peptidin, hiilihydraatin, lipidin,

polyhiilivety-yhdisteen tai vasta-aineen, valinnaisesti transferriinireseptorin vasta-aineen.

Ladkekoostumus, joka kasittdd antisense-oligomeerid koodittavan virusvektorin ja jossa
antisense-oligomeeri sitoutuu esi-mRNA:n kohdennettuun osaan, joka siséltda ei-sense-
vélitteisen RNA:n hajoamista indusoivan eksonin (NMD-eksonin) ja joka koodittaa Nav1.1-
proteiinia, jolloin antisense-oligomeeri edistdd NMD-eksonin poissulkemista esi-mRNA:sta,
joka siséltdd NMD-eksonin ja koodittaa Nav1.1:t4, miké liséd&d Nav1.1-proteiinia koodittavan

prosessoidun mRNA:n pitoisuutta ja lisdd Nav1.1-proteiinin ilmentymisté solussa, jossa on
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esi-mRNA:ta, kun virusvektori lisatdan soluun, verrattuna vastaavaan kontrollisoluun, jota ei
ole késitelty virusvektorilla, jolloin NMD-eksoni sijaitsee alueella GRCh37/hg19:
chr2:166,863,740 — GRCh37/hg19: chr2:166,863,803.

Patenttivaatimuksen 16 mukainen ladkekoostumus, jossa antisense-oligomeeri kasittaa
sekvenssin, joka on valittu ryhmasta, joka koostuu sekvensseistd SEQ ID NO: 21-61, 64—
67, 210-250, 253-256 ja 304-379.

Patenttivaatimuksen 16 tai 17 mukainen ladkekoostumus kaytettavaksi ladkkeené.

Antisense-oligomeeri, jonka sekvenssi on valittu ryhméasta, joka koostuu sekvensseistd SEQ
ID NO: 32-35, 39, 40, 42—-45, 49-51, 54-59, 66, 221-224, 228, 229, 231-234, 238-240,
243-248, 255, 304-308, 312-316, 318-324, 326-335, 337-346, 350-354, 356-362, 364—
373 ja 375-379.

Patenttivaatimuksen 19 mukainen antisense-oligomeeri, jolloin antisense-oligomeeri on
SEQ ID NO: 42 tai 231.

Patenttivaatimuksen 19 mukainen antisense-oligomeeri, jolloin antisense-oligomeeri on
SEQ ID NO: 54 tai 243.

Patenttivaatimuksen 19 mukainen antisense-oligomeeri, jolloin antisense-oligomeeri on
SEQ ID NO: 306 tai 344.

Patenttivaatimuksen 19 mukainen antisense-oligomeeri, jolloin antisense-oligomeeri on
SEQ ID NO: 307 tai 345.

Patenttivaatimuksen 19 mukainen antisense-oligomeeri, jolloin antisense-oligomeeri on
SEQ ID NO: 308 tai 346.

Patenttivaatimuksen 19 mukainen antisense-oligomeeri, jolloin antisense-oligomeeri on
SEQ ID NO: 330 tai 368.

Jonkin patenttivaatimuksen 19-25 mukainen antisense-oligomeeri, jolloin antisense-

oligomeeri kasittda runko-osan muunnelman, muunnellun sokeriosan tai niiden yhdistelman.

Jonkin patenttivaatimuksen 19-26 mukainen antisense-oligomeeri, jolloin antisense-

oligomeeri kasittaa fosforotioaattisidoksen.

Jonkin patenttivaatimuksen 19-26 mukainen antisense-oligomeeri, jolloin antisense-

oligomeeri kasittda fosforodiamidaattisidoksen.

Jonkin patenttivaatimuksen 19-28 mukainen antisense-oligomeeri, jolloin antisense-

oligomeeri kasittda vahintdan yhden muunnellun sokeriosan.

Jonkin patenttivaatimuksen 19-29 mukainen antisense-oligomeeri, jolloin antisense-
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oligomeeri kasittda 2'-O-metyyliosan, 2'-fluoriosan tai 2'-O-metoksietyyliosan.

Jonkin patenttivaatimuksen 19-30 mukainen antisense-oligomeeri, jossa vahintdan yksi

antisense-oligomeerin nukleotidi k&sittda 2'-O-metoksietyyliosan.

Jonkin patenttivaatimuksen 19-31 mukainen antisense-oligomeeri, jossa jokainen

antisense-oligomeerin nukleotidi k&sittda 2'-O-metoksietyyliosan.

Jonkin patenttivaatimuksen 19-32 mukainen antisense-oligomeeri, jolloin antisense-
oligomeeri on konjugoitunut osaan, joka kasittaa puriinittoman ja pyridiinittdman nukleotidin,
polyeetterin, polyamiinin, polyamidin, peptidin, hiilihydraatin, lipidin, polyhiilivety-yhdisteen

tai vasta-aineen, valinnaisesti transferriinireseptorin vasta-aineen.
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