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PATENTTIVAATIMUKSET

1. Farmaseuttinen koostumnus, joka kasittaa
nalfurafiinia kaytettadavaksi demyelinisoivan sairauden
hoitoon kohteella.

2. Farmaseuttinen koostumus kaytettavaksi pa-
tenttivaatimuksen 1 mukaisesti, Jjossa farmaseuttista
koostumusta annetaan kohteelle (i) vahintadan 7 paivan,
(ii) vahintaan 14 paivan tai (iii) vahint&dan yhden kuu-
kauden ajan.

3. Farmaseuttinen koostumus kaytettavaksi pa-
tenttivaatimuksen 1 mukaisesti, jossa kohde on ihminen
ja farmaseuttista koostumusta annetaan kohteelle siten,
ettd saadaan annostus, Jjoka on noin 0,01 - noin 5 ug
nalfurafiinia vuorokaudessa tai 2,5 - 250 ng/vartalo/vrk
nalfurafiinia.

4. Farmaseuttinen koostumus kaytettavaksi pa-
tenttivaatimuksen 1 mukaisesti, Jjossa farmaseuttista
koostumusta annetaan kohteelle siten, ettd saadaan an-
nostus nalfurafiinia, Jjoka vastaa noin 0,003 - noin 0,3
mg/kg nalfurafiinia hiirilla.

5. Farmaseuttinen koostumus kaytettavaksi jon-
kin patenttivaatimuksista 1-4 mukaisesti, Jjossa demye-
linisoiva sairaus on valittu ryhmasta, joka koostuu mul-
tippeliskleroosista (MS), nakdhermon tulehduksesta, De-
vicin taudista, tulehduksellisista demyelinisoivista
salirauksista, keskushermoston neuropatioista, myelopa-
tioista, Tabes dorsaliksesta, leukoenkefalopatioista,
leukodystrofioista, Guillain-Barrén oireyhtymasta Ja
sen kroonisesta vastineesta, kroonisesta tulehdukselli-
sesta demyelinisoivasta polyneuropatiasta, anti-MAG
(myeliiniin 1liittyvd glykoproteiini) -perifeerisesta
neuropatiasta, Charcot-Marie-Toothin taudista (CMT),
kuparin puutoksesta, etenevdstd tulehduksellisesta neu-
ropatiasta ja mistd tahansa niiden vyhdistelmasta.

6. Farmaseuttinen koostumus kaytettavaksi pa-
tenttivaatimuksen 5 mukaisesti, jossa MS-taudin hoidon

tuloksena on vyksi tai useampi kliininen lopputulos
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verrattuna kohteisiin, joita ei ole hoidettu nalfurafii-

nilla, joka lopputulos on valittu ryhmastd, joka koostuu

seuraavista:
(a) MS-taudin etenemisen vadheneminen;
(b) MS-taudin vaikeusasteen vadheneminen;
(c¢) hermosolujen demyelinisaation vadheneminen;
(d) uusiutuvien MS-kohtausten esiintymistihey-

den tai vakavuuden vadheneminen;

(e) MS-taudin kliinisten oireiden vdheneminen;

(f) wvaurioituneen hermokudoksen paraneminen
(neuro-restoraatio);

(g) keskushermoston demyelinisoituneiden her-
mojen remyelinisaation lisaantyminen (neuro-restoraa-
tio/suojaus) ;

(h) wvaurioituneen hermokudoksen suojaaminen
taudin myohemmaltd aktiivisuudelta (neuroprotektio);

(1) hermosolujen kasvun edistaminen (neurore-
generaatio) keskushermostossa;

(J) MS-taudin aiheuttaman invaliditeetin vahe-
neminen;

(k) hermotoiminnan paraneminen; ja

(1) parantunut remissiocaste.

7. Farmaseuttinen koostumus kaytettavaksi pa-
tenttivaatimuksen 1 mukaisesti, Jjoka kaytto kasittaa
nalfurafiinin antamisen noin 0,01 - noin 5 pg paivit-
tdin, noin 0,01 - noin 4 ug, noin 0,01 - noin 3 ug, noin
0,01 - noin 2,5 pg, noin 0,01 - noin 2 ug, noin 0,01 -
noin 1,5 npng, noin 0,01 - noin 1 upug, noin 0,01 - noin
0,75 ng, noin 0,01 - noin 0,5 pg tai noin 0,25 pg nal-
furafiinia paivittain ihmiskohteelle.

8. Farmaseuttinen koostumus kaytettavaksi pa-
tenttivaatimuksen 5 mukaisesti, jossa MS-taudin hoidon
tuloksena on vhden tai useamman MS-taudin kliinisen oi-
reen vaheneminen, Jjoka oire on valittu ryhmasta, joka
koostuu herkkyyden menetyksesta tai tuntemusten muutok-
sista, kuten kihelmd6innista, pistelysta tai puutumi-

sesta, lihasheikkoudesta, Jjonka vaikeusaste on
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vaihteleva, hyvin voimakkaista reflekseista, lihas-
kouristuksista tai liikkumisvaikeuksista; koordinaatio-
ja tasapainovaikeuksista (ataksia), spastisuudesta,
puhe- tai nielemisvaikeuksista, n&dkdhairidista (silma-
varve, nakdhermon tulehdus tai kaksoiskuvat), vasymyk-
sesta, akuutista tai kroonisesta kivusta, kasvojen ki-
vusta (kolmoishermosarky), virtsarakon Jja suolen toi-
mintahairisdista, inkontinenssista, heikentyneestad kog-
nitiivisesta kyvykkyydestd, masennustilasta, ahdistu-
neisuudesta ja muista emotionaalisista hairidista, sek-
suaalisista toimintahairicists, Uhthoffin ilmidsta
(Uhthoff’s phenomenon) Jja Lhermitten merkista (Lher-
mitte’s sign).

9. Farmaseuttinen koostumnus, joka kasittaa
nalfurafiinia kaytettavadksi (i) hermojen remyelinisaa-
tion lisdamiseksi kohteessa tai (ii) hermojen demyeli-
nisaation lieventamiseksi kohteessa.

10. Farmaseuttinen koostumus kaytettavaksi pa-
tenttivaatimuksen 9 mukaisesti, Jjossa farmaseuttista
koostumusta annetaan kohteelle (i) vahintadan 7 paivan,
(ii) vahintaan 14 paivan tai (iii) vahint&dan yhden kuu-
kauden ajan.

11. Farmaseuttinen koostumus kaytettavaksi pa-
tenttivaatimuksen 9 mukaisesti, jossa kohde on ihminen

ja farmaseuttinen koostumus annetaan kohteelle siten,

ettda saadaan annostus noin 0,05 - noin 0,5 pug nal-
furafiinia vuorokaudessa tai 2,5 - 250 ng/vartalo/vrk
nalfurafiinia.

12. Farmaseuttinen koostumus kaytettavaksi pa-
tenttivaatimuksen 9 mukaisesti, Jjossa farmaseuttinen
koostumus annetaan kohteelle siten, ettd saadaan annos-
tus nalfurafiinia, joka wvastaa noin 0,003 - noin 0,3
mg/kg nalfurafiinia hiirilla.

13. Farmaseuttinen koostumus kaytettavaksi
jonkin patenttivaatimuksista 9-12 mukaisesti, Jjossa
kohteella on vksi tai useampi demyelinisoivan sairauden

oire, Jjoka oire on valittu zryhméstd, Jjoka koostuu
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multippelisklerocosista (M3), nakohermotulehduksesta,
Devicin taudista, tulehduksellisista demyelinisocivista
salirauksista, keskushermoston neuropatioista, myelopa-
tioista, Tabes dorsaliksesta, leukoenkefalopatioista,
leukodystrofioistda, Guillain-Barrén oirevhtymasta Jja
sen kroonisesta vastineesta, kroonisesta tulehdukselli-
sesta demyelinisoivasta polyneuropatiasta, anti-MAG
(myeliiniin 1liittyvd glykoproteiini) -perifeerisesta
neuropatiasta, Charcot-Marie-Tooth taudista (CMT), ku-
parin puutoksesta, etenevasta tulehduksellinen neuropa-
tiasta jJa mistad tahansa niiden yhdistelmasta.

14. Farmaseuttinen koostumus kaytettavaksi pa-
tenttivaatimuksen 13 mukaisesti, Jjossa farmaseuttisen
koostumuksen antaminen johtaa MS-taudin hoitoon yvhdessa
tai useammassa kliinisessa lopputuloksessa verrattuna
kohteisiin, joita ei ole hoidettu nalfurafiinilla, joka
lopputulos on wvalittu ryhmé&sta, joka koostuu seuraa-
vista:

MS-taudin etenemisen vadheneminen;
MS-taudin vaikeusasteen vaheneminen;

hermosolujen demyelinisaation vaheneminen;

(
(
(
(

O o o o

)
)
)
) uusiutuvien MS-kohtausten esiintymistihey-
den tai vakavuuden vadheneminen;

(e) MS-taudin kliinisten oireiden vdheneminen;

(f) wvaurioituneen hermokudoksen paraneminen
(neuro-restoraatio);

(g) keskushermoston demyelinisoituneiden her-
mojen remyelinisaation lisaantyminen (neuro-restoraa-
tio/suojaus) ;

(h) wvaurioituneen hermokudoksen suojaaminen
taudin myohemmaltd aktiivisuudelta (neuroprotektio);

(1) hermosolujen kasvun edistaminen (neurore-
generaatio) keskushermostossa;

(J) MS-taudin aiheuttaman invaliditeetin vahe-
neminen;

(k) hermotoiminnan paraneminen; ja

(1) parantunut remissiocaste.
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15. Farmaseuttinen koostumus kaytettavaksi pa-
tenttivaatimuksen 13 mukaisesti, Jjossa farmaseuttisen
koostumuksen antaminen johtaa vhden tai useamman MS-
taudin kliinisen oireen vahenemiseen, joka oire on va-
littu ryhmédstd, joka koostuu herkkyyden menetyksesta tai
tuntemusten muutoksista, kuten kihelmdéinnista, piste-
lysta tai puutumisesta, lihasheikkoudesta tai -halvauk-
sesta, Jjonka vaikeusaste on vaihteleva, hyvin voimak-
kaista reflekseista, lihaskouristuksista tai liikkumis-
vaikeuksista; koordinaatio- Jja tasapainovaikeuksista
(ataksia), spastisuudesta, puhe- tai nielemisvaikeuk-
sista, nakoéhairidista (silmavarve, nakohermon tulehdus
tai kaksoiskuvat), vasymyksestad, akuutista tai krooni-
sesta kivusta, neuropaattisesta kivusta, kasvojen ki-
vusta (kolmoishermosarky), virtsarakon Jja suolen toi-
mintahairisdista, inkontinenssista, heikentyneestad kog-
nitiivisesta kyvykkyydestd, masennustilasta, ahdistu-
neisuudesta ja muista emotionaalisista hairidista, sek-
suaalisista toimintahairisdista, Uhthoffin ilmidsta Jja

Lhermitten merkista.
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