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Patentkrav

1. En apikal natriumavhengig gallesyretransportinhibitor (ASBTI) for anvendelse i

en fremgangsmate for & behandle eller lindre kolestatisk leversykdom i et individ
5 med behov for den, hvor individet har en gallesalteksportpumpe (BSEP)-mangel,

men som ikke viser et totalt tap av BSEP-aktivitet, hvor fremgangsmaten omfatter

& administrere til individet ASBTI-en,

hvor ASBTI-en er
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(maralixibat) eller et farmasgytisk akseptabelt alternativt salt derav, eller hvor
ASBTI-en er

10

15 (volixibat), eller et farmasgytisk akseptabelt salt derav.

2. ASBTI-en for anvendelse som angitt i krav 1, hvor ASBTI-en er
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20 (maralixibat) eller et farmasgytisk akseptabelt alternativt salt derav.
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3. ASBTI-en for anvendelse som angitt i krav 1 eller 2, hvor ASBTI-en er

maralixibatklorid.

4. ASBTI-en for anvendelse som angitt i krav 1, hvor ASBTI-en er volixibat,

eller et farmasgytisk akseptabelt salt derav.

5. ASBTI-en for anvendelse som angitt i et hvilket som helst av krav 1-4, hvor
den kolestatiske leversykdommen er progressiv familiser intrahepatisk kolestase
type 2 (PFIC 2), benign tilbakevendende intrahepatisk kolestase (BRIC) eller

intrahepatisk kolestase fra graviditet (ICP), eller bilizer atresi.

6. ASBTI-en for anvendelse som angitt i et hvilket som helst av krav 1-5, hvor

BSEP-mangelen resulterer i svekket eller redusert gallestrgm eller kolestase.

7. ASBTI-en for anvendelse som angitt i et hvilket som helst av krav 1-6, hvor

den kolestatiske leversykdommen er PFIC 2.

8. ASBTI-en for anvendelse som angitt i et hvilket som helst av krav 1-7, hvor
et ABCB11-gen hos individet omfatter en ikke-trunkerende mutasjon, fortrinnsvis
hvor ABCB11-genet omfatter én eller flere av E297G, D482G, en alternativ

missense-mutasjon, eller en kombinasjon derav.

9. ASBTI-en for anvendelse som angitt i krav 8, hvor ABCB11-genet omfatter

a missense-mutasjon og ikke en E297G- eller D482G-mutasjon.

10. ASBTI-en for anvendelse som angitt i hvilket som helst av krav 1-8, som
videre omfatter 8 bestemme en genotype av individet, fortrinnsvis hvor &
bestemme genotypen omfatter a8 identifisere og karakterisere en mutasjon i
ABCB11-genet.

11. ASBTI-en for anvendelse som angitt i krav 1 som omfatter 8 bestemme et

forhold av serum 7a-hydroksy-4-kolesten-2-on (7aC4)-konsentrasjon til serum
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gallesyre-(sBA)-konsentrasjon (7aC4:sBA) fgr administrering av ASBTI-en ved et
forste doseniva (grunnlinjeforhold), og videre 8 bestemme 7aC4:sBA etter ASBTI-
administreringen, hvor ASBTI-administreringen resulterer i et 7aC4:sBEt forhold

rundt 2-ganger eller mer hgyere enn grunnlinje-7aC4:sBA-forholdet.

12. ASBTI-en for anvendelse som angitt i hvilket som helst av krav 1-11, hvor

individet er et pediatrisk individ under 18 ar gammel.

13. ASBTI-en for anvendelse som angitt i hvilket som helst av krav 1-12, hvor
ASBTI-en blir administrert med en daglig dose pa fra rundt 140 pg/kg til rundt
1400 pg/kg.

14. ASBTI-en for anvendelse som angitt i hvilket som helst av krav 1-13, hvor
den kolestatiske leversykdommen er PFIC 2, ASBTI-en er maralixibat, et ABCB11-
gen fra individet omfatter en ikke-trunkerende mutasjon og maralixibat blir

administrert med en daglig dose pa fra rundt 140 pg/kg til rundt 1400 pg/kg.

15. ASBTI-en for anvendelse som angitt i krav 13 eller 14, hvor ASBTI-en blir
administrert én gang daglig, fortrinnsvis med en daglig dose pa fra rundt 5 mg/dag
til rundt 100 mg/dag.

16. ASBTI-en for anvendelse som angitt i hvilket som helst av krav 1-15, hvor

ASBTI-en blir administrert regelmessig i en periode p& minst ett ar.

17. ASBTI-en for anvendelse som angitt i hvilket som helst av krav 1-16, hvor
administreringen av ASBTI-en resulterer i en reduksjon i et symptom eller en
endring i et sykdomsrelatert laboratoriemal for den kolestatiske leversykdommen
som er opprettholdt i minst ett ar, fortrinnsvis hvor reduksjonen i et symptom eller
en endring i et sykdomsrelatert laboratoriemdl omfatter en reduksjon i SBA-
konsentrasjon, en gkning i serum 7aC4-konsentrasjon, en gkning i et forhold av
serum 7aC4-konsentrasjon til sBA-konsentrasjon (7aC4:sBA), en reduksjon i klge,
en gkning i en livskvalitetsbeholdningsscore, en gkning i en livskvalitets-

beholdningsscore relatert til tretthet, eller en kombinasjon derav, mer foretrukket
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hvor administreringen av ASBTI-en resulterer i en gkning i serum 7aC4-

konsentrasjon.

18. ASBTI-en for anvendelse som angitt i hvilket som helst av krav 1-17, hvor
administreringen av ASBTI-en resulterer i en reduksjon i alvorlighetsgrad av klge,
fortrinnsvis hvor reduksjonen i alvorlighetsgrad av kige blir malt som en reduksjon
pd minst 1,0 i en observatgrrapportert kigerapportert resultat (ITCHRO(OBS))-

score.

19. En apikal natriumavhengig gallesyretransportinhibitor (ASBTI) for
anvendelse i en fremgangsmate for @ behandle klge hos et individ som har en
kolestatisk leversykdom med behov for den, hvor individet har en
gallesalteksportpumpe (BSEP) mangel, men som ikke viser et totalt tap av BSEP-
aktivitet, hvor fremgangsmaten omfatter a8 administrere til individet ASBTI-en,

hvor ASBTI-en er
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(maralixibat) eller et farmasgytisk akseptabelt alternativt salt derav, eller hvor
ASBTI-en er

(volixibat), eller et farmasgytisk akseptabelt salt derav.
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