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Patentkrav

1. Syresfingomyelinase (ASM) for anvendelse i en fremgangsmåte for behandling av en 

syresfingomyelinasemangel hos et humant individ, hvor fremgangsmåten omfatter 

administrering av ASM: 

(a) i et regime for fjerning/reduksjon av akkumulert sfingomyelinsubstrat omfattende: 

(i) administrering av en innledende lav, ikke-toksisk dose av ASM, hvor nevnte 

initialdoseområde er fra 0,05 mg/kg til 0,275 mg/kg ASM;

(ii) administrasjon av suksessivt høyere doser av ASM og overvåkning av individet for en 

eller flere bivirkninger etter hver påfølgende dose som indikert ved forhøyet total 

bilirubinkonsentrasjon, forhøyet plasmamidceramidkonsentrasjon, forhøyet 

plasmakonsentativt protein (CRP) konsentrasjon, eller en bivirkning som har en

årsakssammenheng med behandling, hvor den suksessivt høyere dose er 0,1 til 1,0 

mg/kg høyere enn forrige dose eller 0,1 til 0,5 mg/kg høyere enn forrige dose; og

(b) i et vedlikeholdsregime som omfatter administrering av en dose lik eller mindre enn 

den høyeste dosen tolerert av individet som vedlikeholdsdose for individet, hvor den 

høyeste dose tolerert av det humane individ er 1 mg/kg til 3 mg/kg.

2. ASM til anvendelse ifølge krav 1, hvor ASM er rekombinant human ASM (rhASM).

3. ASM til anvendelse ifølge krav 2, hvor den innledende dose er 0,1 mg/kg rhASM.

4. ASM til anvendelse ifølge et hvilket som helst av kravene 1 til 3, hvor de suksessivt 

høyere doser administreres en, to, tre eller fire uker etter forrige dose.

5. ASM til anvendelse ifølge et hvilket som helst av kravene 1 til 4, hvor den høyeste 

dosen som tolereres administreres til det menneskelige individ som vedlikeholdsdosen.

6. ASM til anvendelse ifølge et hvilket som helst av kravene 1 til 4, hvor nevnte 

vedlikeholdsdose er en terapeutisk effektiv dose mindre enn den høyeste tolererte dose.

7. ASM til bruk i et hvilket som helst av kravene 1 til 6, hvor fremgangsmåten videre 

omfatter overvåkning av individet under vedlikeholdsregimet for en eller flere ugunstige 

bivirkninger som indikert ved forhøyet bilirubin eller en bivirkning som har et 

årsakssammenheng med behandlingen; og justering av vedlikeholdsdosen.
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8. ASM til anvendelse ifølge et hvilket som helst av kravene 5 til 7, hvor nevnte 

vedlikeholdsdose administreres til individet hver andre til fjerde uke.

9. ASM til anvendelse ifølge et hvilket som helst av kravene 1 til 8, hvor den forhøyede 

totale bilirubinkonsentrasjon er en total bilirubinkonsentrasjon større enn 1,5 mg/dl som 

varer i mer enn 16 timer, 18 timer, 24 timer, 36 timer, 48 timer eller 72 timer, 5 dager, 

en uke, to uker eller tre uker etter administrering av dosen av ASM; nevnte forhøyede 

plasma ceramidkonsentrasjon er en plasmakeramidkonsentrasjon større enn 10 μg/ml 6 

timer, 8 timer, 12 timer, 16 timer, 18 timer, 24 timer, 36 timer, 48 timer eller 72 timer 

etter administrering av dosen av ASM; eller nevnte forhøyede plasma-CRP-konsentrasjon 

er en plasma-CRP-konsentrasjon på over 12 mg/l 6 timer, 8 timer, 12 timer, 16 timer, 

18 timer, 24 timer, 36 timer, 48 timer eller 72 timer etter administrering av dosen av 

ASM.

10. Syresfingomyelinase (ASM) for anvendelse i en fremgangsmåte for behandling av 

syre-sfingomyelinase-mangel hos et individ, hvor fremgangsmåten omfatter 

administrering av ASM i et eskalerende doseringsregime med følgende sekvensielle 

doser: 

(a) 0,1 mg/kg,

(b) 0,3 mg/kg og

(c) 0,6 mg/kg,

hvor hver dose administreres minst to ganger, og hver dose administreres med to ukers 

mellomrom, og hvor individet overvåkes for toksiske bivirkninger før økning av dosen til 

neste nivå.

11. ASM til anvendelse ifølge krav 10, hvor nevnte ASM er rekombinant human ASM 

(rhASM).

12. ASM til anvendelse ifølge krav 10 eller 11, hvor fremgangsmåten videre omfatter en 

sekvensiell dose på 1 mg/kg rhASM i det eskalerende doseringsregimet.

13. ASM til anvendelse ifølge krav 12, hvor fremgangsmåten videre omfatter en 

sekvensiell dose på 2 mg/kg rhASM i det eskalerende doseringsregime.
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14. ASM til anvendelse ifølge krav 13, hvor fremgangsmåten videre omfatter en 

sekvensiell dose på 3 mg/kg rhASM i det eskalerende doseringsregimet.

15. ASM til anvendelse ifølge hvilket som helst av kravene 1 til 14, hvor dosene 

administreres intravenøst, intradermalt, subkutant eller intramuskulært.

16. ASM til anvendelse ifølge hvilket som helst av kravene 1 til 15, hvor den nevnte syre 

sfingomyelinasemangel er Niemann Pick Disease (NPD) type A eller NPD type B.

17. ASM til anvendelse ifølge hvilket som helst av kravene 1 til 15, hvor det 

menneskelige individ har en missensmutasjon i genet som koder for syrens 

sfingomyelinase, eller det menneskelige individ har en mutasjon i genet som koder for 

syrens sfingomyelinase, og mutasjonen er AR608.

18. ASM til anvendelse ifølge krav 17, hvor nevnte missensmutasjon er L302P, H421Y 

eller R496L.
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