1. Farmacinė kompozicija, skirta naudoti kaip vaistą, apimanti:
priešprasminį oligomerą ir
farmaciniu požiūriu priimtiną pagalbinę medžiagą;
kur priešprasminis oligomeras jungiasi prie tikslinės pre-iRNR dalies, kurioje yra nonsense mutacijos valdomas RNR suardymą indukuojantis egzonas (NMD egzonas) ir kuri koduoja Nav1.1 baltymą, o priešprasminis oligomeras skatina NMD egzono pašalinimą iš pre-iRNR, kurios sudėtyje yra NMD egzonas ir kuri koduoja Nav1.1, tuo būdu padidinant subrendusios iRNR, koduojančios Nav1.1 baltymą, kiekį ir sustiprinant Nav1.1 baltymo raišką ląstelėje, kurioje yra pre-iRNR, kai ląstelė yra apdorota priešprasminiu oligomeru, palyginus su atitinkama kontroline ląstele, neapdorota priešprasminiu oligomeru,
kur NMD egzonas yra išsidėstęs srityje, einančioje nuo GRCh37/hg19: chr2: 166 863 740 iki GRCh37/hg19: chr2: 166 863 803.

2. Farmacinė kompozicija, skirta naudoti pagal 1 punktą, gydant ligą arba būklę subjekte, kuriam tai yra reikalinga, kur liga arba būklė yra susijusi su nepakankamu Nav1.1 baltymo, kurį subjekte koduoja SCN1A genas, kiekiu arba jo aktyvumu.

3. Farmacinė kompozicija, skirta naudoti pagal 2 punktą, kur liga arba būklė yra susijusi su SCN1A geno haplonepakankamumu.

4. Farmacinė kompozicija, skirta naudoti pagal 2 arba 3 punktą, kur liga arba būklė yra Dravet sindromas (DS); sunki kūdikių miokloninė epilepsija (SMEI) – ribinė (SMEB; taip pat žinoma kaip ribinė SMEI); febriliniai traukuliai (FS); generalizuota epilepsija su febriliniais traukuliais (GEFS+); kriptogeninė generalizuota epilepsija; kriptogeninė židininė epilepsija; miokloninė-astatinė epilepsija; Lenokso-Gasto sindromas; West sindromas; idiopatiniai spazmai; staigi netikėta mirtis sergant epilepsija (SUDEP); autizmas; kūdikių piktybinė epilepsija su migruojančiais židininiais priepuoliais; arba Alzheimerio liga.

5. Farmacinė kompozicija, skirta naudoti pagal bet kurį iš 2-4 punktų, kur liga arba būklė yra susijusi su SCN1A geno, koduojančio Nav1.1 baltymą, mutacija.

6. Farmacinė kompozicija, skirta naudoti pagal bet kurį iš 1-5 punktų, kur tikslinė dalis:
(i) yra intronų sekoje, besiribojančioje su NMD egzonu;
(ii) bent iš dalies sutampa su NMD egzonu; arba
(iii) yra NMD egzone.

7. Farmacinė kompozicija, skirta naudoti pagal bet kurį iš 1-6 punktų, kur tikslinė dalis apima seką, kuri pasižymi bent apie 95 % sekos tapatumu sričiai, apimančiai mažiausiai 8 gretimas nukleorūgštis, kurių SEQ ID Nr. 10, 7, 8, arba 9.

8. Farmacinė kompozicija, skirta naudoti pagal bet kurį iš 1-7 punktų, kur priešprasminis oligomeras apima seką, kuri yra bent 80 %, bent 85 %, bent 90 %, bent 95 % arba 100 % komplementari tikslinei daliai.

9. Farmacinė kompozicija, skirta naudoti pagal bet kurį iš 1-8 punktų, kur priešprasminis oligomeras apima seką, kuri pasižymi bent apie 80 % tapatumu bet kuriai iš SEQ ID Nr.: 21-61, 64-67, 210-250, 253-256 ir 304-379.

10. Farmacinė kompozicija, skirta naudoti pagal bet kurį iš 1-8 punktų, kur priešprasminis oligomeras yra seka, parinkta iš grupės, susidedančios iš SEQ ID Nr.: 21-61, 64-67, 210-250, 253-256 ir 304-379.

11. Farmacinė kompozicija, skirta naudoti pagal bet kurį iš 1-10 punktų, kur priešprasminis oligomeras yra susideda iš 12-50 nukleobazių arba 12-20 nukleobazių.

12. Farmacinė kompozicija, skirta naudoti pagal bet kurį iš 1-11 punktų, kur priešprasminis oligomeras apima karkaso modifikaciją, modifikuotą cukraus dalį arba jų derinį.

13. Farmacinė kompozicija, skirta naudoti pagal bet kurį iš 1-12 punktų, kur kiekvienas priešprasminio oligomero nukleotidas apima 2’-O-metoksietilo fragmentą.

14. Farmacinė kompozicija, skirta naudoti pagal bet kurį iš 1-13 punktų, kur farmacinė kompozicija yra sudaryta intratekalinei injekcijai arba intracerebroventrikulinei injekcijai atlikti.

15. Farmacinė kompozicija, skirta naudoti pagal bet kurį iš 1-14 punktų, kur priešprasminis oligomeras yra konjuguotas su dalimi, apimančia bazės neturintį nukleotidą, polieterį, poliaminą, poliamidą, peptidą, angliavandenį, lipidą, poliangliavandenilio junginį arba antikūną, pasirinktinai, antikūną prieš transferino receptorių.

16. Farmacinė kompozicija, apimanti virusinį vektorių, koduojantį priešprasminį oligomerą, kur priešprasminis oligomeras jungiasi prie tikslinės pre-iRNR dalies, kurioje yra nonsense mutacijos valdomas RNR suardymą indukuojantis egzonas (NMD egzonas) ir kuri koduoja Nav1.1 baltymą, o priešprasminis oligomeras skatina NMD egzono pašalinimą iš pre-iRNR, kurios sudėtyje yra NMD egzonas ir kuri koduoja Nav1.1, tuo būdu padidinant subrendusios iRNR, koduojančios Nav1.1 baltymą, kiekį ir sustiprinant Nav1.1 baltymo raišką ląstelėje, kurioje yra pre-iRNR, kuomet į ląstelę yra įvedamas virusinis vektorius, palyginus su atitinkama kontroline ląstele, nepaveikta virusiniu vektoriumi, kur NMD egzonas yra išsidėstęs srityje, einančioje nuo GRCh37/hg19: chr2: 166 863 740 iki GRCh37/hg19: chr2: 166 863 803.

17. Farmacinė kompozicija pagal 16 punktą, kur priešprasminis oligomeras apima seką, parinktą iš grupės, susidedančios iš SEQ ID Nr.: 21-61, 64-67, 210-250, 253-256 ir 304-379.

18. Farmacinė kompozicija pagal 16 arba 17 punktą, skirta naudoti kaip vaistą.

19. Priešprasminis oligomeras, kurio seka, parinkta iš grupės, susidedančios iš SEQ ID Nr.: 32-35, 39, 40, 42-45, 49-51, 54-59, 66, 221-224, 228, 229, 231-234 , 238-240, 243-248, 255, 304-308, 312-316, 318-324, 326-335, 337-346, 350-354, 356-362, 364-373 ir 375-379.

20. Priešprasminis oligomeras pagal 19 punktą, kur priešprasminis oligomeras yra SEQ ID Nr. 42 arba 231.

21. Priešprasminis oligomeras pagal 19 punktą, kur priešprasminis oligomeras yra SEQ ID Nr. 54 arba 243.

22. Priešprasminis oligomeras pagal 19 punktą, kur priešprasminis oligomeras yra SEQ ID Nr. 306 arba 344.

23. Priešprasminis oligomeras pagal 19 punktą, kur priešprasminis oligomeras yra SEQ ID Nr. 307 arba 345.

24. Priešprasminis oligomeras pagal 19 punktą, kur priešprasminis oligomeras yra SEQ ID Nr. 308 arba 346.

25. Priešprasminis oligomeras pagal 19 punktą, kur priešprasminis oligomeras yra SEQ ID Nr. 330 arba 368.

26. Priešprasminis oligomeras pagal bet kurį iš 19-25 punktų, kur priešprasminis oligomeras apima karkaso modifikaciją, modifikuotą cukraus dalį arba jų derinį.

27. Priešprasminis oligomeras pagal bet kurį iš 19-26 punktų, kur priešprasminis oligomeras apima fosforotioato jungtį.

28. Priešprasminis oligomeras pagal bet kurį iš 19-26 punktų, kur priešprasminis oligomeras apima fosforodiamidato jungtį.

29. Priešprasminis oligomeras pagal bet kurį iš 19-28 punktų, kur priešprasminis oligomeras apima bent vieną modifikuotą cukraus dalį.

30. Priešprasminis oligomeras pagal bet kurį iš 19-29 punktų, kur priešprasminis oligomeras apima 2'-O-metilo fragmentą, 2'-fluoro fragmentą arba 2'-O-metoksietilo fragmentą.

31. Priešprasminis oligomeras pagal bet kurį iš 19-30 punktų, kur bent vienas priešprasminio oligomero nukleotidas apima 2’-O-metoksietilo fragmentą.

32. Priešprasminis oligomeras pagal bet kurį iš 19-31 punktų, kur kiekvienas priešprasminio oligomero nukleotidas apima 2’-O-metoksietilo fragmentą.

33. Priešprasminis oligomeras pagal bet kurį iš 19-32 punktų, kur priešprasminis oligomeras yra konjuguotas su dalimi, kuri apima bazės neturintį nukleotidą, polieterį, poliaminą, poliamidą, peptidą, angliavandenį, lipidą, poliangliavandenilio junginį arba antikūną, pasirinktinai, antikūną prieš transferino receptorių.
