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PATENTNI ZAHTJEVI

1. Antisens spoj koji ima sljedecu strukturu:
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5 ili njegova sol za uporabu u lije¢enju spinalne misi¢ne atrofije (SMA) kod ljudskog subjekta kojem je to potrebno,
lije¢enje se sastoji od davanja najmanje dvije udarne doze antisens spoja ili njegove soli intratekalno ljudskom

subjektu, pri cemu najmanje dvije udarne doze sadrze:
prvu udarnu dozu antisens spoja ili njegove soli koja je ekvivalentna 50 mg antisens spoja; i

®
(ii) drugu udarnu dozu antisens spoja ili njegove soli koja je ekvivalentna 50 mg antisens spoja, dana 10 do 20

10 dana nakon davanja prve udarne doze.
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Antisens spoj ili njegova sol za uporabu prema zahtjevu 1, lije¢enje nadalje sadrzi intratekalno davanje ljudskom
subjektu najmanje jedne doze odrzavanja, pri ¢emu je najmanje jedna doza odrzavanja ekvivalentna 28 mg antisens
spoja.

Antisens spoj ili njegova sol za uporabu prema zahtjevu 1, lije¢enje nadalje sadrzi intratekalno davanje ljudskom
subjektu doza odrZavanja antisens spoja ili njegove soli, pocevsi oko 4 mjeseca nakon davanja druge udarne doze i
nastavljajuci jednom otprilike svaka 4 mjeseca nakon toga, pri ¢emu je svaka doza odrzavanja ckvivalentna 28 mg
antisens spoja.

Antisens spoj ili njegova sol za uporabu prema zahtjevu 1, lije¢enje nadalje sadrZi intratekalno davanje doza
odrzavanja ljudskom subjektu antisens spoja ili njegove soli, po¢evsi 4 mjeseca nakon davanja druge udarne doze i
nastavljajuéi jednom svaka 4 mjeseca nakon toga, pri cemu je svaka doza odrzavanja ckvivalentna 28 mg antisens
spoja.

Antisens spoj ili njegova sol za uporabu prema bilo kojem od zahtjeva 1 do 4, pri ¢emu se druga udarna doza daje
14 dana nakon davanja prve udarne doze.

Antisens spoj koji ima sljede¢u strukturu:
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ili njihova sol za uporabu u lije¢enju spinalne misi¢ne atrofije (SMA) kod ljudskog subjekta kojem je to potrebno,
pri ¢emu je ljudskom subjektu prethodno dana jedna ili vise doza antisens spoja ili njegove soli, i gdje su jedna

ili viSe prethodno danih doza bile ekvivalentne 12 mg antisens spoja, i
5 lijeCenje sadrzi intratekalno davanje ljudskom subjektu:

(i) udarne doze antisens spoja ili njegove soli koja je ekvivalentna 50 mg antisens spoja, dana oko 4
mjeseca nakon davanja posljednje prethodno primijenjene doze koja je ekvivalentna 12 mg antisens spoja;

1

(i) doze odrzavanja antisens spoja ili njegove soli, poCevsi oko 4 mjeseca nakon davanja udarne doze i
10 nastavljajuci jednom svaka 4 mjeseca nakon toga, pri ¢emu je svaka doza odrZavanja ckvivalentna 28 mg

antisens spoja.
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Antisens spoj ili njegova sol za uporabu prema zahtjevu 6, pri ¢emu je ljudskom subjektu prethodno dana najmanje
jedna, najmanje dvije, najmanje tri, najmanje etiri, najmanje pet, ili jedna, dvije, tri, Cetiri ili pet doza antisens spoja
ili njegove soli, pri ¢emu je svaka od prethodno danih doza bila ekvivalentna 12 mg antisens spoja.
Antisens spoj ili njegova sol za uporabu prema zahtjevu 6 ili 7, pri ¢emu se udarna doza antisens spoja ili njegove
soli daje 4 mjeseca nakon davanja zadnje prethodno dane doze koja je ekvivalentna 12 mg antisens spoja.
Antisens spoj ili njegova sol za uporabu prema bilo kojem od zahtjeva 6 do 8, pri ¢emu se doze odrzavanja antisens
spoja ili njegove soli daju pocevsi 4 mjeseca nakon davanja udarne doze i nastavljajuéi jednom svaka 4 mjeseca
nakon toga.
Antisens spoj ili njegova sol za uporabu prema zahtjevu 6, pri cemu je ljudskom subjektu prethodno dano najmanje
pet doza antisens spoja ili njegove soli, gdje je svaka od zadnjih pet prethodno danih doza bila ekvivalentna 12 mg
antisens spoja.
Antisens spoj ili njegova sol za uporabu prema zahtjevu 6, pri ¢emu su ljudskom subjektu prethodno dane najmanje
Cetiri doza antisens spoja ili njegove soli, gdje je svaka od zadnjih Cetiri prethodno danih doza bila ekvivalentna 12
mg antisens spoja.
Antisens spoj ili njegova sol za uporabu prema zahtjevu 6, pri ¢emu su ljudskom subjektu prethodno dane Cetiri doze
antisens spoja ili njegove soli, gdje je svaka od prethodno danih doza bila ekvivalentna 12 mg antisens spoja.
Antisens spoj ili njegova sol za uporabu prema zahtjevu 6, pri ¢emu je ljudskom subjektu prethodno dana jedna doza
antisens spoja ili njegove soli, gdje je prethodno dana doza bila ekvivalentna 12 mg antisens spoja.
Antisens spoj ili njegova sol za uporabu prema bilo kojem od zahtjeva 1 do 13, pri ¢emu ljudski subjekt ima

(i) SMA s infantilnim poetkom (SMA tipa I);

(ii) kasniji SMA (tip IT SMA ili tip Il SMA); ili

(iii) SMA s pocetkom u odrasloj dobi (SMA tipa IV).
Antisens spoj ili njegova sol za uporabu prema bilo kojem od zahtjeva 1 do 13, pri ¢emu je ljudski subjekt
presimptomatski za SMA.
Antisens spoj ili njegova sol za uporabu prema bilo kojem od zahtjeva 1 do 15, pri emu se ljudskom subjektu daje
antisens spoj ili njegova sol uporabom igle za spinalnu anesteziju.
Antisens spoj ili njegova sol za uporabu prema bilo kojem od zahtjeva 1 do 16, pri ¢emu se antisens spoj ili njegova
sol primjenjuje u volumenu injekcije od 5.0 mL.
Antisens spoj ili njegova sol za uporabu prema bilo kojem od zahtjeva 1 do 17, pri ¢emu je antisens spoj ili njegova
sol otopljen u fosfatnom puferiranom slanom rastvoru (PBS), ili u umjetnoj cerebrospinalnoj tekuéini (aCSF).
Antisens spoj ili njegova sol za uporabu prema bilo kojem od zahtjeva 1 do 18, pri ¢emu je sol antisens spoja natrijeva
sol.
Antisens spoj ili njegova sol za uporabu prema bilo kojem od zahtjeva 1 do 18, pri Cemu sol antisens spoja ima
sljedecu strukturu:
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