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PATENTTIVAATIMUKSET

1. Yhdiste 1 tai sen farmaseuttisesti hyvaksyttava suola kaytettavaksi menetelmassa
obstruktiivisen hypertrofisen kardiomyopatian (o0HCM) hoitamiseksi sen tarpeessa

olevalla potilaalla, jolloin menetelméa kasittaa seuraavat:

annetaan potilaalle ensimmainen vuorokausiannos yhdistetta 1,
/
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{Compound 1),

tai sen farmaseuttisesti hyvaksyttavaa suolaa ensimmaisen ajanjakson ajan, jolloin
yhdisteen 1 tai sen farmaseuttisesti hyvaksyttavdn suolan ensimmainen
vuorokausiannos on noin 5 mg yhdistetta 1; ja

ensimmaisen ajanjakson jalkeen suoritetun potilaan ensimmaisen sydansahkékayran
yhden tai useamman komponentin perusteella annetaan potilaalle toinen
vuorokausiannos yhdistettd 1 tai sen farmaseuttisesti hyvaksyttavaa suolaa toisen
ajanjakson ajan tai lopetetaan yhdisteen 1 tai sen farmaseuttisesti hyvaksyttavan
suolan antaminen potilaalle, jolloin

() ensimmaisen sydansahkékayran yksi tai useampi komponentti kasittaa
kaksitasoisen LVEF:n (vasemman kammion ejektiofraktion) ja yhdisteen 1 tai sen
farmaseuttisesti hyvaksyttdvan suolan antaminen potilaalle lopetetaan, kun
ensimmaisen sydansahkoékayran kaksitasoinen LVEF alittaa ennalta maaritetyn
kaksitasoisen LVEF-kynnysarvon, jolloin ennalta maaritetty kaksitasoinen LVEF-
kynnysarvo on 50 %; tai

(i) ensimmaisen sydansahkokayran yksi tai useampi komponentti kasittaa
kaksitasoisen LVEF:n ja Valsalvan kokeen jalkeisen LVOT-G:n (vasemman kammion
ulosvirtauskanavan painegradientti), ja jolloin yhdisteen 1 tai sen farmaseuttisesti
hyvéaksyttdvan suolan toinen vuorokausiannos on sama kuin yhdisteen 1 tai sen
farmaseuttisesti hyvaksyttdvan suolan ensimmainen vuorokausiannos, kun
ensimmainen sydansahkdkayra tayttda jommankumman seuraavista ehdoista: (1)
kaksitasoinen LVEF on ennalta maaratyn kaksitasoisen LVEF-kynnysarvon kohdalla

tai sitd suurempi ja toista ennalta maarattya kaksitasoista LVEF-kynnysarvoa
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2
pienempi tai (2) kaksitasoinen LVEF on toisen ennalta maaratyn kaksitasoisen LVEF-
kynnysarvon kohdalla tai sitd suurempi ja ensimmaisen sydansahkdkayran Valsalvan
kokeen jalkeinen LVOT-G on toista ennalta maarattya Valsalvan kokeen jélkeista
LVOT-G-kynnysarvoa pienempi, jolloin ennalta maaratty kaksitasoinen LVEF-
kynnysarvo on 50 %, toinen ennalta maaratty kaksitasoinen LVEF-kynnysarvo on
55 % jatoinen ennalta méaaratty Valsalvan kokeen LVOT-G:n jalkeinen kynnysarvo on
30 mmHg; tai
(i) yksi tai useampi ensimmaisen sydansahkoékayran komponentti kasittaa
kaksitasoisen LVEF:n ja Valsalvan kokeen jalkeisen LVOT-G:n, ja jolloin yhdisteen 1
tai sen farmaseuttisesti hyvaksyttavan suolan toinen vuorokausiannos on noin 10 mg
yhdistettd 1, kun ensimmaisen sydansahkokayran kaksitasoinen LVEF on toista
ennalta maarattyd kaksitasoista LVEF-kynnysarvoa suurempi ja ensimmaisen
sydansahkokayran Valsalvan kokeen jélkeinen LVOT-G on toisen ennalta maaratyn
Valsalvan kokeen jalkeisen LVOT-G-kynnysarvon kohdalla tai sitéd suurempi, jolloin
toinen ennalta maaratty kaksitasoinen LVEF-kynnysarvo on 55 % ja toinen ennalta
maaratty Valsalvan kokeen jalkeinen LVOT-G-kynnysarvo on 30 mmHg,
jolloin "noin”-sana arvoon tai parametriin viitattaessa sisaltdd kyseisen arvon tai
parametrin sindnsé ja mink& tahansa arvon tai parametrin, joka on 5 % mainittua

parametria suurempi tai 5 % pienempi.

2. Patenttivaatimuksen 1 mukaisesti kaytettdva yhdiste tai sen farmaseuttisesti
hyvéksyttava suola, jolloin ensimmainen ajanjakso on kaksi viikkoa, kolme viikkoa,
nelja viikkoa, viisi vilkkkoa, kuusi viikkoa, seitseman viikkoa, kahdeksan viikkoa tai mika

tahansa ajanjakso naiden valilla.

3. Jommankumman patenttivaatimuksen 1 tai 2 mukaisesti kaytettava yhdiste tai sen
farmaseuttisesti hyvaksyttava suola, jolloin menetelma liséksi kasittad ensimmaisen

sydansahkokayran yhden tai useamman komponentin mittaamisen.

4. Jonkin patenttivaatimuksen 1-3 mukaisesti kaytettdva yhdiste tai sen
farmaseuttisesti hyvaksyttava suola, jolloin
(i) ensimmainen ajanjakso on noin 2 viikkoa jaftai

(ii) toinen ajanjakso on noin 2 viikkoa,
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jolloin "noin”-sana arvoon tai parametriin viitattaessa sisaltdd kyseisen arvon tai
parametrin sindnsé ja mink& tahansa arvon tai parametrin, joka on 5 % mainittua

parametria suurempi tai 5 % pienempi.

5. Jonkin patenttivaatimuksen 1-4 mukaisesti k&aytettdva yhdiste tai sen
farmaseuttisesti  hyvaksyttdva suola, jolloin potilaalle annetaan toinen
vuorokausiannos yhdistettd 1 tai sen farmaseuttisesti hyvaksyttavaa suolaa toisen
ajanjakson ajan, jolloin menetelma kasittaa liséksi toisen ajanjakson ja yhdisteen 1 tai
sen farmaseuttisesti hyvéaksyttavan suolan toisen vuorokausiannoksen jalkeen
hankitun toisen sydansahkékayran yhden tai useamman komponentin perusteella
yhdisteen 1 tai sen farmaseuttisesti hyvaksyttdvan suolan kolmannen
vuorokausiannoksen antamisen potilaalle kolmannen ajanjakson ajan tai yhdisteen 1

tai sen farmaseuttisesti hyvaksyttdvan suolan potilaalle antamisen lopettamisen.

6. Patenttivaatimuksen 5 mukaisesti kaytettdva yhdiste tai sen farmaseuttisesti
hyvéaksyttava suola, jolloin

(i) toisen sydansahkokayran yksi tai useampi komponentti kasittdd kaksitasoisen
LVEF:n ja yhdisteen 1 tai sen farmaseuttisesti hyvaksyttdvan suolan kolmas
vuorokausiannos on pienempi kuin yhdisteen 1 tai sen farmaseuttisesti hyvaksyttavan
suolan toinen vuorokausiannos tai yhdisteen 1 tai sen farmaseuttisesti hyvaksyttavan
suolan antaminen potilaalle lopetetaan, kun toisen sydansahkokayran kaksitasoinen
LVEF alittaa ennalta maaratyn kaksitasoisen LVEF-kynnysarvon, jolloin ennalta
maaratty kaksitasoinen LVEF-kynnysarvo on 50 %; tai

(i) yhdisteen 1 tai sen farmaseuttisesti hyvaksyttdvan suolan antaminen potilaalle
lopetetaan, kun toisen sydansahkékayran kaksitasoinen LVEF alittaa ennalta
maaratyn kaksitasoisen LVEF-kynnysarvon ja yhdisteen 1 tai sen farmaseuttisesti
hyvaksyttdvan suolan toinen vuorokausiannos on sama kuin yhdisteen 1
ensimmainen vuorokausiannos, jolloin ennalta maaratty kaksitasoinen LVEF-
kynnysarvo on 50 %; tai

(i) yhdisteen 1 tai sen farmaseuttisesti hyvaksyttdvan suolan kolmas
vuorokausiannos on sama kuin yhdisteen 1 tai sen farmaseuttisesti hyvaksyttavan
suolan ensimmainen vuorokausiannos, kun yhdisteen 1 tai sen farmaseuttisesti

hyvaksyttadvan suolan toinen vuorokausiannos on suurempi kuin yhdisteen 1 tai sen
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farmaseuttisesti hyvaksyttavadn suolan ensimmainen vuorokausiannos ja toisen
sydansahkokayran kaksitasoinen LVEF alittaa ennalta méaaratyn kaksitasoisen LVEF-
kynnysarvon, jolloin ennalta maaratty kaksitasoinen LVEF-kynnysarvo on 50 %; tai
(iv) toisen sydansahkokayran yksi tai useampi komponentti kasittda kaksitasoisen
LVEF:n ja Valsavalvan kokeen jélkeisen LVOT-G:n, ja jolloin yhdisteen 1 tai sen
farmaseuttisesti hyvaksyttdvan suolan kolmas vuorokausiannos on sama kuin
yhdisteen 1 tai sen farmaseuttisesti hyvaksyttavan suolan toinen vuorokausiannos,
kun toinen sydansahkokayrad tayttdd jommankumman seuraavista ehdoista: (1)
kaksitasoinen LVEF on ennalta maaratyn kaksitasoisen LVEF-kynnysarvon kohdalla
tai sitd suurempi ja toista ennalta maarattya kaksitasoista LVEF-kynnysarvoa
pienempi tai (2) kaksitasoinen LVEF on toisen ennalta maaratyn kaksitasoisen LVEF-
kynnysarvon kohdalla tai sitd suurempi ja Valsalvan kokeen jalkeinen LVOT-G on
toista ennalta maarattya Valsalvan kokeen jalkeistd LVOT-G-kynnysarvoa pienempi,
jolloin ennalta maaratty kaksitasoinen LVEF-kynnysarvo on 50 %, toinen ennalta
maaratty kaksitasoinen LVEF-kynnysarvo on 55 % ja toinen ennalta maaratty
Valsalvan kokeen jalkeinen LVOT-G-kynnysarvo on 30 mmHg; tai
(v) toisen sydansahkékayran yksi tai useampi komponentti kasittda kaksitasoisen
LVEF:n ja Valsalvan kokeen jalkeisen LVOT-G:n, ja jolloin yhdisteen 1 tai sen
farmaseuttisesti hyvaksyttavan suolan kolmas vuorokausiannos on suurempi kuin
yhdisteen 1 tai sen farmaseuttisesti hyvaksyttavan suolan toinen vuorokausiannos,
kun toisen sydansahkékayréan kaksitasoinen LVEF ylittda toisen ennalta maaratyn
kaksitasoisen LVEF-kynnysarvon ja toisen sydansahkdkdyran Valsalvan kokeen
jalkeinen LVOT-G on toisen ennalta maaratyn Valsalvan kokeen jalkeisen LVOT-G-
kynnysarvon kohdalla tai sitd suurempi, toinen ennalta maaratty kaksitasoinen LVEF-
kynnysarvo on 55 % ja toinen ennalta maaratty Valsalvan kokeen jélkeinen LVOT-G-

kynnysarvo on 30 mmHg.

7. Jommankumman patenttivaatimuksen 5 tai 6 mukaisesti kaytettava yhdiste tai sen
farmaseuttisesti hyvaksyttava suola, jolloin yhdisteen 1 tai sen farmaseuttisesti
hyvaksyttdvan suolan ensimmaéinen vuorokausiannos on noin 5 mg yhdistettd 1,
yhdisteen 1 tai sen farmaseuttisesti hyvaksyttadvan suolan toinen vuorokausiannos on
noin 5 mg tai noin 10 mg yhdistetta 1 ja yhdisteen 1 tai farmaseuttisesti hyvaksyttavan

suolan kolmas vuorokausiannos on noin 5 mg, noin 10 mg tai noin 15 mg yhdistetta
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jolloin "noin”-sana arvoon tai parametriin viitattaessa sisaltdd kyseisen arvon tai

H

parametrin sindnsé ja mink& tahansa arvon tai parametrin, joka on 5 % mainittua

parametria suurempi tai 5 % pienempi.

8. Jonkin patenttivaatimuksen 5—7 mukaisesti k&aytettdva yhdiste tai sen
farmaseuttisesti hyvaksyttdva suola, jolloin menetelmé& kasittdd lisédksi toisen

sydansahkokayran yhden tai useamman komponentin mittaamisen.

9. Jonkin patenttivaatimuksen 5-8 mukaisesti k&aytettdva yhdiste tai sen
farmaseuttisesti hyvaksyttava suola, jolloin kolmas ajanjakso on noin 2 viikkoa, jolloin
"noin”-sana arvoon tai parametriin viitattaessa sisaltéda kyseisen arvon tai parametrin
sindnséa ja mink& tahansa arvon tai parametrin, joka on 5 % mainittua parametria

suurempi tai 5 % pienempi.

10. Jonkin patenttivaatimuksen 5-9 mukaisesti kaytettdva yhdiste tai sen
farmaseuttisesti  hyvaksyttdvad suola, jolloin potilaalle annetaan kolmas
vuorokausiannos vyhdistettd 1 tai sen farmaseuttisesti hyvaksyttavda suolaa
kolmannen ajanjakson ajan, jolloin menetelma kasittaa liséksi kolmannen ajanjakson
ja yhdisteen tai sen farmaseuttisesti hyvaksyttdvan suolan kolmannen
vuorokausiannoksen jalkeen hankitun kolmannen sydansahkékayran yhden tai
useamman komponentin perusteella yhdisteen 1 tai sen farmaseuttisesti
hyvéaksyttavan suolan neljannen vuorokausiannoksen antamisen potilaalle neljannen
ajanjakson ajan tai yhdisteen 1 tai sen farmaseuttisesti hyvaksyttavan suolan potilaalle

antamisen lopettamisen.

11. Patenttivaatimuksen 10 mukaisesti kaytettava yhdiste tai sen farmaseuttisesti
hyvéaksyttava suola, jolloin

(i) kolmannen sydansahkékayran yksi tai useampi komponentti kasittda kaksitasoisen
LVEF:n, ja yhdisteen 1 tai sen farmaseuttisesti hyvaksyttdvan suolan neljas
vuorokausiannos on pienempi kuin yhdisteen 1 tai sen farmaseuttisesti hyvaksyttavan
suolan kolmas vuorokausiannos tai yhdisteen 1 tai sen farmaseuttisesti hyvaksyttavan

suolan antaminen potilaalle lopetetaan, kun kolmannen sydansahkékayran
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kaksitasoinen LVEF alittaa ennalta maaratyn kaksitasoisen LVEF-kynnysarvon, jolloin
ennalta maaratty kaksitasoinen LVEF-kynnysarvo on 50 %; tai
(i) yhdisteen 1 tai sen farmaseuttisesti hyvaksyttdvan suolan antaminen potilaalle
lopetetaan, kun kolmannen sydansahkékayran kaksitasoinen LVEF alittaa ennalta
maaratyn kaksitasoisen LVEF-kynnysarvon ja yhdisteen 1 tai sen farmaseuttisesti
hyvéaksyttavan suolan kolmas vuorokausiannos on sama kuin yhdisteen 1 tai sen
farmaseuttisesti hyvaksyttdvan suolan ensimmainen vuorokausiannos tai pienempi,
jolloin ennalta maaratty kaksitasoinen LVEF-kynnysarvo on 50 %; tai
(i) kolmannen sydansahkokayran yksi tai useampi komponentti kasittaa
kaksitasoisen LVEF:n ja Valsavalvan kokeen jalkeisen LVOT-G:n, ja jolloin yhdisteen
1 tai sen farmaseuttisesti hyvaksyttavan suolan neljas vuorokausiannos on sama kuin
yhdisteen 1 tai sen farmaseuttisesti hyvaksyttavan suolan kolmas vuorokausiannos,
kun kolmas sydansahkékayra tayttdd jommankumman seuraavista ehdoista: (1)
kaksitasoinen LVEF on ennalta maaratyn kaksitasoisen LVEF-kynnysarvon kohdalla
tai sitd suurempi ja toista ennalta maarattya kaksitasoista LVEF-kynnysarvoa
pienempi tai (2) kaksitasoinen LVEF on toisen ennalta maaratyn kaksitasoisen LVEF-
kynnysarvon kohdalla tai sitd suurempi ja Valsalvan kokeen jalkeinen LVOT-G on
toista ennalta maarattya Valsalvan kokeen jalkeistd LVOT-G-kynnysarvoa pienempi,
jolloin ennalta maaratty kaksitasoinen LVEF-kynnysarvo on 50 %, toinen ennalta
maaratty kaksitasoinen LVEF-kynnysarvo on 55 % ja toinen ennalta maaratty
Valsalvan kokeen jalkeinen LVOT-G-kynnysarvo on 30 mmHg; tai
(iv) kolmannen sydansahkékayran yksi tai useampi komponentti kasittaa
kaksitasoisen LVEF:n ja Valsalvan kokeen jalkeisen LVOT-G:n, ja jolloin yhdisteen 1
tai sen farmaseuttisesti hyvaksyttadvan suolan neljas vuorokausiannos on suurempi
kuin yhdisteen 1 tai sen farmaseuttisesti hyvaksyttavan suolan kolmas
vuorokausiannos, kun kolmannen sydansahkékayran kaksitasoinen LVEF ylittaa
toisen ennalta maaratyn kaksitasoisen LVEF-kynnysarvon ja kolmannen
sydansahkokayran Valsalvan kokeen jélkeinen LVOT-G on toisen ennalta maaratyn
Valsalvan kokeen jalkeisen LVOT-G-kynnysarvon kohdalla tai sitéd suurempi, jolloin
toinen ennalta maaratty kaksitasoinen LVEF-kynnysarvo on 55 % ja toinen ennalta

maaratty Valsalvan kokeen jalkeinen LVOT-G-kynnysarvo on 30 mmHg.
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12. Jommankumman patenttivaatimuksen 10 tai 11 mukaisesti kaytettava yhdiste tai
sen farmaseuttisesti hyvaksyttava suola, jolloin yhdisteen 1 tai sen farmaseuttisesti
hyvaksyttdvan suolan ensimmaéinen vuorokausiannos on noin 5 mg yhdistetta 1,
yhdisteen 1 tai sen farmaseuttisesti hyvaksyttadvan suolan toinen vuorokausiannos on
noin 5mg tai noin 10 mg yhdistettd 1, yhdisteen 1 tai sen farmaseuttisesti
hyvéaksyttavaa suolan kolmas vuorokausiannos on noin 5 mg, noin 10 mg tai noin
15 mg yhdistetta 1 ja yhdisteen 1 tai sen farmaseuttisesti hyvaksyttavan suolan neljas
vuorokausiannos on noin 5 mg, noin 10 mg, noin 15 mg tai noin 20 mg yhdistetta 1,
jolloin "noin”-sana arvoon tai parametriin viitattaessa sisaltda kyseisen arvon tai
parametrin sindnsé ja mink& tahansa arvon tai parametrin, joka on 5 % mainittua

parametria suurempi tai 5 % pienempi.

13. Jonkin patenttivaatimuksen 10-12 mukaisesti kaytettavad yhdiste tai sen
farmaseuttisesti hyvaksyttava suola, jolloin menetelmé kasittda lisaksi kolmannen

sydansahkokayran yhden tai useamman komponentin mittaamisen.

14. Jonkin patenttivaatimuksen 10-13 mukaisesti kaytettavad yhdiste tai sen
farmaseuttisesti hyvaksyttava suola, jolloin neljas ajanjakso on noin 2 viikkoa, jolloin
"noin”-sana arvoon tai parametriin viitattaessa sisaltéda kyseisen arvon tai parametrin
sindnséa ja mink& tahansa arvon tai parametrin, joka on 5 % mainittua parametria

suurempi tai 5 % pienempi.

15. Jonkin patenttivaatimuksen 1-14 mukaisesti kaytettdva yhdiste tai sen
farmaseuttisesti hyvaksyttava suola, jolloin

(i) ennen yhdisteen 1 tai sen farmaseuttisesti hyvaksyttavan suolan antamista potilaan
(i) LVOT-G levossa on > 50 mmHg tai (i) LVOT-G levossa on =30 mmHg ja
< 50 mmHg Valsalvan kokeen jalkeisen LVOT-G:n ollessa = 50 mmHg; ja/tai

(i) ennen yhdisteen 1 tai sen farmaseuttisesti hyvaksyttavan suolan antamista potilaan

vasemman kammion ejektiofraktio (LVEF) on = 60 %.

16. Jonkin patenttivaatimuksen 1-15 mukaisesti kaytettdva yhdiste tai sen

farmaseuttisesti hyvaksyttava suola, jolloin potilaalle ei anneta disopyramidia
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yhdisteelld 1 tai sen farmaseuttisesti hyvaksyttavallad suolalla annettavan hoidon

aikana.

17. Jonkin patenttivaatimuksen 1-15 mukaisesti kaytettdva yhdiste tai sen
farmaseuttisesti hyvaksyttava suola, jolloin

(i) potilaalle annetaan disopyramidia yhdisteellda 1 tai sen farmaseuttisesti
hyvéaksyttavalla suolalla annettavan hoidon aikana tai

(i) potilasta ei ole hoidettu disopyramidilla tai rytmihairiladkkeelld, jolla on
negatiivinen inotrooppinen vaikutus, vyhdisteelld 1 tai sen farmaseuttisesti

hyvaksyttavalla suolalla annettavaa hoitoa edeltdvien 4 vikon aikana.

18. Jonkin patenttivaatimuksen 1-15 tai 17(i) mukaisesti kaytettdva yhdiste tai sen
farmaseuttisesti hyvaksyttdva suola, jolloin potilaalle annetaan rytmihairidlaéketta
yhdisteelld 1 tai sen farmaseuttisesti hyvaksyttavallad suolalla annettavan hoidon

aikana.

19. Jonkin patenttivaatimuksen 1-18 mukaisesti kaytettdva yhdiste tai sen
farmaseuttisesti hyvaksyttdva suola, jolloin potilaan aineenvaihdunta kykenee
hajottamaan CYP2D6:ta heikosti.

20. Jonkin patenttivaatimuksen 1-19 mukaisesti kaytettdva yhdiste tai sen
farmaseuttisesti hyvaksyttava suola, jolloin potilas paastoaa, kun hanelle annetaan

yhdistetta 1 tai sen farmaseuttisesti hyvaksyttavaa suolaa.

21. Jonkin patenttivaatimuksen 1-19 mukaisesti kaytettdva yhdiste tai sen
farmaseuttisesti hyvaksyttava suola, jolloin potilas saa ravintoa, kun hanelle annetaan

yhdistetta 1 tai sen farmaseuttisesti hyvaksyttavaa suolaa.

22. Jonkin patenttivaatimuksen 1-21 mukaisesti kaytettdva yhdiste tai sen
farmaseuttisesti hyvaksyttava suola, jolloin
(i) menetelma ei sisélla verinaytteen ottamista potilaalta ja/tai

(i) menetelma ei sisélla potilaan verinaytteen analysointia ja/tai
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(i) potilaalle annetaan beetasalpaajaa yhdisteella 1 tai sen farmaseuttisesti

hyvéaksyttavalla suolalla annettavan hoidon aikana.

23. Jonkin patenttivaatimuksen 1-22 mukaisesti kaytettdva yhdiste tai sen
farmaseuttisesti hyvaksyttava suola, jolloin (a) vuorokausiannos annetaan yhtena

annoksena joka paiva tai (b) vuorokausiannos annetaan 2 jaettuna annoksena.
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