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PATENTTIVAATIMUKSET

1. Yhdisteen A (mirdametinibi) tai sen farma-
seuttisesti hyvaksyttavan suolamuodon ja vyhdisteen B
(lifirafenibi) tai sen farmaseuttisesti hyvaksyttavan
suolamuodon vhdistelm& kaytettavaksi hoidettaessa po-
tilasta, jolla on kiintead kasvain, Jjossa vhdiste A ja
vhdiste B ovat kumpikin tarkoitettu annettavaksi tera-
peuttisesti tehokkaana maarana.

2. Yhdistelmd kaytettavaksi patenttivaatimuk-
sen 1 mukaisesti, Jjossa terapeuttisesti tehokas maara
yvhdistettda A on noin 1 mg:sta noin 5 mg:aan paivassa;
ja/tal terapeuttisesti tehokas maara vhdistettda B tai
sen farmaseuttisesti hyvaksyttavaa suolamuotoa on noin
5 mg:sta noin 40 mg:aan paivassa.

3. Yhdistelm& kaytettavaksi patenttivaatimuk-
sen 1 mukaisesti, Jjossa:

(i) a) terapeuttisesti tehokas maara yhdis-
tettd A on noin 1 mg paivassa Jja b) terapeuttisesti
tehokas maara vhdistetta B tai sen farmaseuttisesti
hyvaksyttavaa suolamuotoca on noin 5 mg:sta noin 15
mg:aan paivassa, edullisesti noin 20 mg paivassa;

(ii) a) terapeuttisesti tehokas ma&ara yhdis-
tettd A on noin 2 mg paivassa Ja b) terapeuttisesti
tehokas m&ara yhdistettd B tali sen farmaseuttisesti
hyvaksyttavaa suolamuotoa on noin 5 mg:sta noin 40
mg:aan paivassa, valinnaisesti noin 20 mg:sta noin 35
mg:aan paivassa, edullisesti noin 20 mg paivassa, tai
noin 15 mg paivéassa;

(iii) a) terapeuttisesti tehokas maara yhdis-
tettd A on noin 3 mg paivadssada and b) terapeuttisesti
tehokas m&ara yhdistettd B tali sen farmaseuttisesti
hyvaksyttavaa suolamuotoa on noin 5 mg:sta noin 40
mg:aan paivassa, valinnaisesti noin 20 mg:sta noin 35
mg:aan paivassa, edullisesti noin 20 mg paivassa, tai
noin 15 mg paivéassa;

(iv) a) terapeuttisesti tehokas ma&ara yhdis-

tettd A on noin 4 mg paivassa Ja b) terapeuttisesti
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tehokas m&ara yhdistettd B tali sen farmaseuttisesti
hyvaksyttavaa suolamuotoa on noin 10 mg:sta noin 40
mg:aan paivassa, valinnaisesti noin 20 mg:sta noin 35
mg:aan paivassa, edullisesti noin 20 mg paivédssa, noin
15 mg paivassa, noin 10 mg paivassa, tai noin 5 mg
paivassa;

(v) a) terapeuttisesti tehokas maara yhdis-
tettd A on noin 5 mg padivassa Ja b) terapeuttisesti
tehokas m&ara yhdistettd B tali sen farmaseuttisesti
hyvaksyttavaa suolamuotoa on noin 10 mg:sta noin 40
mg:aan paivassa, valinnaisesti noin 20 mg:sta noin 40
mg:aan paivassa;

(vi) a) terapeuttisesti tehokas maara yhdis-
tettd A tai sen farmaseuttisesti hyvaksyttavaa suolaa
on noin 8 mg paivassda Jja b) terapeuttisesti tehokas
maara vhdistettd B taili sen farmaseuttisesti hyvaksyt-
tavaa suolamuotoa on noin 5 mg paivassad, tai noin 10
mg paivassa; tai

(vii) a) terapeuttisesti tehokas maara yhdis-
tettd A tai sen farmaseuttisesti hyvaksyttavaa suolaa
on noin 12 mg paivassa ja b) terapeuttisesti tehokas
maara vhdistettd B taili sen farmaseuttisesti hyvaksyt-
tavaa suolamuotoa on noin 5 mg paivassad, tai noin 10
mg paivassa.

4., Yhdistelmd kaytettavaksi Jonkin patentti-
vaatimuksista 1-3 mukaisesti, Jjossa yhdiste B on jokin
farmaseuttisesti hyvaksyttava suolamuoto, edullisesti
jossa farmaseuttisesti hyvaksyttavaa suolamuoto on jo-
kin maleaattisuola, Jjoka voi olla seskvi-
maleaattisuola.

5. Yhdistelm&a kaytettavaksi patenttivaatimuk-
sen 4 mukaisesti, Jjossa:

(i) a) terapeuttisesti tehokas maara yhdis-
tettd A on noin 1 mg p&adivassa Ja b) terapeuttisesti
tehokas maara vyhdistettd B maleaattisuolana, joka voi
olla seskvi-maleaattisuola, on noin 5 mg:sta noin 10

mg:aan paivassa, edullisesti noin 7 mg paivassa;
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(ii) a) terapeuttisesti tehokas maara yhdis-
tettd A on noin 2 mg paivassa Ja b) terapeuttisesti
tehokas maara vyhdistettd B maleaattisuolana, joka voi
olla seskvi-maleaattisuola, on noin 10 mg:sta noin 30
mg:aan paivassa, edullisesti noin 13 mg paivédssa, noin
20 mg paivassa, tai noin 27 mg paivassa;

(iii) a) terapeuttisesti tehokas maara yhdis-
tettd A on noin 3 mg paivassa Ja b) terapeuttisesti
tehokas maara vyhdistettd B maleaattisuolana, joka voi
olla seskvi-maleaattisuola, on noin 15 mg:sta noin 40
mg:aan paivassa, edullisesti noin 20 mg paivédssa, noin
27 mg paivassa, tail noin 34 mg paivassa;

(iv) a) terapeuttisesti tehokas maara yhdis-
tettd A on noin 4 mg paivassa Ja b) terapeuttisesti
tehokas maara vyhdistettd B maleaattisuolana, joka voi
olla seskvi-maleaattisuola, on noin 20 mg:sta noin 40
mg:aan paivassa, edullisesti noin 27 mg paivédssa, noin
20 mg paivassda, noin 13 mg paivassa, tal noin 7 mg
paivassa;

(v) tTerapeuttisesti tehokas maara vyhdistetta
A on noin 5 mg paivassa Ja terapeuttisesti tehokas
maara vhdistetta B maleaattisuolana, Jjoka wvoi olla
seskvi-maleaattisuola, on noin 25 mg:sta noin 40
mg:aan paivassa, edullisesti noin 34 mg paivassa;

(vi) a) terapeuttisesti tehokas maara yhdis-
tettd A tai sen farmaseuttisesti hyvaksyttavaa suolaa
on noin 8 mg paivassda Jja b) terapeuttisesti tehokas
maara vhdistetta B tal sen farmaseuttisesti hyvaksyt-
tavaa suolamuotoa on noin 7 mg paivassad, tai noin 13
mg paivassa; tai

(vii) a) terapeuttisesti tehokas maara yhdis-
tettd A tai sen farmaseuttisesti hyvaksyttavaa suolaa
on noin 12 mg paivassa ja b) terapeuttisesti tehokas
maara vhdistetta B tal sen farmaseuttisesti hyvaksyt-
tavaa suolamuotoa on noin 7 mg paivassa tai noin 13 mg

paivassa.
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6. Yhdistelma kaytettavaksi Jjonkin patentti-
vaatimuksista 1-5 mukaisesti, jossa vyhdiste A; ja/tai
vhdiste B on tarkoitettu annettavaksi kerran paivassa.

7. Yhdistelmd kaytettavaksi Jonkin patentti-
vaatimuksista 1-6 mukaisesti, Jjossa yhdiste A ja vyh-
diste B tail sen farmaseuttisesti hyvaksyttava suola-
muoto annetaan 28 vuorokauden annostussyklillad, Jjoka
kasittaa:

I. (a) 21 wvuorokautta, Jjolloin vyhdistetta A
ja vyvhdistettad B taili sen farmaseuttisesti hyvaksyttava
suolamuotoa kumpaakin annetaan; Jja (b) 7 wvuorokautta,
jolloin ei anneta yhdistetta A eikda vhdistetta B tai
sen farmaseuttisesti hyvaksyttavaa suolamuotoa;

II. (a) 21 wvuorokautta, Jjolloin yhdistetta A
ja vhdistetta B tai sen farmaseuttisesti hyvaksyttavaa
suolamuotoa kumpaakin annetaan; mita seuraa (b) 7 vuo-
rokautta, Jjolloin ei anneta vhdistetta A eikada yhdis-
tetta B tail sen farmaseuttisesti hyvaksyttavaa suola-
muotoa;

III. (a) kolme 7 vuorokauden Jjaksoa, Jjoista
kukin kasittaa (i) 5 wvuorokautta, jolloin yhdistettada A
ja vhdistetta B tai sen farmaseuttisesti hyvaksyttavaa
suolamuotoa kumpaakin annetaan ja (ii) 2 wvuorokautta,
jolloin ei anneta yhdistetta A eikda vhdistetta B tai
sen farmaseuttisesti hyvaksyttavaa suolamuotoa; Jja (b)
7 vuorokautta, jolloin el anneta yhdistettd A eikada vh-
distetta B tai sen farmaseuttisesti hyvaksyttavaa suo-
lamuotoa;

IV. (a) kolme 7 wvuorokauden Jjaksoa, Jjoista
kukin kasittaa (i) 5 wvuorokautta, jolloin yhdistettada A
ja vhdistetta B tai sen farmaseuttisesti hyvaksyttavaa
suolamuotoa kumpaakin annetaan ja (ii) 2 wvuorokautta,
jolloin ei anneta yhdistetta A eikda vhdistetta B tai
sen farmaseuttisesti hyvaksyttavaa suolamuotoa; mita
seuraa (b) 7 vuorokautta, Jjolloin ei anneta yhdistetta
A eika vhdistettd B tai sen farmaseuttisesti hyvaksyt-

tavaa suolamuotoa;



10

15

20

25

30

35

V. (a) kolme 7 wvuorokauden jaksoa, joista ku-
kin k&asittaa (i) 4 wvuorokautta, Jjolloin vhdistetta A
ja vhdistetta B tai sen farmaseuttisesti hyvaksyttavaa
suolamuotoa kumpaakin annetaan ja (ii) 3 wvuorokautta,
jolloin ei anneta yhdistetta A eikda vhdistetta B tai
sen farmaseuttisesti hyvaksyttavaa suolamuotoa; Jja (b)
7 vuorokautta, jolloin el anneta yhdistettd A eikada vh-
distetta B tai sen farmaseuttisesti hyvaksyttavaa suo-
lamuotoa; tai

VI. (a) kolme 7 wvuorokauden Jaksoa, Joista
kumpikin kasittaa (i) 4 wvuorokautta, jolloin vhdistet-
td A ja vyhdistettd B tai sen farmaseuttisesti hyvak-
syttavaa suolamuotoa kumpaakin annetaan ja (ii) 3 wvuo-
rokautta, Jjolloin ei anneta vhdistetta A eikada yhdis-
tetta B tail sen farmaseuttisesti hyvaksyttavaa suola-
muotoa; mitd seuraa (b) 7 vuorokautta, jolloin ei an-
neta yhdistetta A eikd yhdistettd B tai sen farmaseut-
tisesti hyvaksyttavaa suolamuotoa,

valinnaisesti Jjossa 28 wvuorokauden annostus-
sykli  toistetaan korkeintaan 24 perédkkdisen 28-
vuorokautisen annostussyklin verran.

8. Yhdistelma kaytettavaksi patenttivaatimuk-
sen 6 tai 7 mukaisesti, jossa ainoastaan yhdistettd B
tai sen farmaseuttisesti hyvaksyttavaa suolamuotoa an-
netaan aloitusjakson ajan ennen ensimmaista 28 wvuoro-
kauden annostussyklia, valinnaisesti jossa aloitusjak-
solla annetun vhdisteen B tai sen farmaseuttisesti hy-
vaksyttavan suolan madra on sama tai pienempi kuin en-
simmédisen 28 vuorokauden annostussyklin aikana annetun
vhdisteen B tal sen farmaseuttisesti hyvaksyttavan
suolan maarda; ja/tail jossa yhdistetta B tal sen farma-
seuttisesti hyvaksyttavaa suolaa annetaan aloitusjak-
son aikana paivittadin, edullisesti kerran péadivassa
aloitusjakson aikana.

9. Yhdistelma kaytettavaksi patenttivaatimuk-
sen 6 tai 7 mukaisesti, Jjossa toista tai kumpaakin yh-

disteesta A tai sen farmaseuttisesti hyvaksyttavasta
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suolamuodosta ja yhdisteesta B taili sen farmaseuttises-
ti hyvaksyttavasta suolamuodosta annetaan aloitusjak-
son ajan ensimmadiseen 28 vuorokauden annostussykliin
saakka alemmalla annoksella kuin terapeuttisesti teho-
kas maara yhdistetta A tal sen farmaseuttisesti hyvak-
syttavaa suolamuotoa, Jja vhdistetta B tai sen farma-
seuttisesti hyvaksyttavaa suolaa annetaan ensimméisen
28 wvuorokauden syklin ajan; valinnaisesti jossa aloi-
tusjaksolla annetun vyhdisteen A tai sen farmaseutti-
sesti hyvaksyttdvan suolan madra on i) sama kuin en-
simmédisen 28 vuorokauden annostussyklin aikana annetun
vhdisteen A tal sen farmaseuttisesti hyvaksyttavan
suolan maara; tai 1ii) pilenempi kuin ensimmdisen 28
vuorokauden annostussyklin aikana annetun vyhdisteen A
tai sen farmaseuttisesti hyvaksyttavan suolan maara.

10. Yhdistelm& kaytettavadksi patenttivaati-
muksen 9 mukaisesti, Jjossa

(A) aloitusjaksolla annetun yhdisteen A tai
sen farmaseuttisesti hyvaksyttavan suoclan maara on
noin 1 mg:sta noin 5 mg:aan paivassa, valinnaisesti
jossa aloitusjaksolla annetun yhdisteen A tai sen far-
maseuttisesti hyvaksyttavan suolan maara on noin 1 mg
paivassa, noin 2 mg padivassad, tali noin 3 mg paivassa;
ja/tai

(B) aloitusjaksolla annetun yhdisteen B tai
sen farmaseuttisesti hyvaksyttédvan suoclan maara on

(i) sama kuin ensimmd@isen 28 wvuorokauden an-
nostussyklin aikana annetun yvhdisteen B tai sen farma-
seuttisesti hyvaksyttavan suolan maara;

(ii) pienempi kuin ensimmaiseen 28 wvuorokau-
den annostussyklin aikana annetun vyhdisteen B tai sen
farmaseuttisesti hyvaksyttavan suolan maara;

(iii) noin 5 mg:sta noin 25 mg:aan paivassa,
noin 5 mg:sta noin 20 mg:aan paivassa, noin 5 mg:sta
noin 15 mg:aan paivassa; tai

(iv) noin 5 mg paivassa, noin 10 mg paivassa,

noin 15 mg paivéassa, tail noin 20 mg paivassa.
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11. Yhdistelm& ka&ytettadvaksi patenttivaati-
muksen 9 tai 10 mukaisesti, Jjossa aloitusjaksolla an-
nettu yhdiste B on jokin farmaseuttisesti hyvaksyttava
suolamuoto, edullisesti jossa farmaseuttisesti hyvak-
syttava suolamuoto on Jjokin maleaattisuola, Jjoka voi
olla seskvi-maleaattisuola, edullisemmin Jjossa aloi-
tusjaksolla annetun vhdisteen B madra maleaattisuola-
na, joka voi olla seskvi-maleaattisucla, on

(i) noin 5 mg:sta noin 40 mg:aan paivassa,
noin 5 mg:sta noin 30 mg:aan p&adivassa, tai noin 5
mg:sta noin 25 mg:aan paivassa; tai

(ii) noin 7 mg paivassa, noin 13 mg paivassa,
noin 20 mg paivéassa, tail noin 27 mg paivassa.

12. Yhdistelm& kaytettdvaksi jonkin patentti-
vaatimuksista 9-11 mukaisesti, Jjossa aloitusjakso al-
kaa 21 wvuorokautta, 14 wvuorokautta, 10 wvuorokautta tai
7 vuorokautta ennen ensimmaistad 28 vuorokauden annos-
tussyklia.

13. Yhdistelm& kaytettdvaksi jonkin patentti-
vaatimuksista 9-12 mukaisesti, Jjossa vhdiste A tai sen
farmaseuttisesti hyvaksyttava suola ja vyhdiste B tai
sen farmaseuttisesti hyvaksyttava suola annetaan aloi-
tusjakson aikana kumpikin paivittdin, edullisesti ker-
ran paivassa aloitusjakson aikana.

14. Yhdistelm& kaytettdvaksi jonkin patentti-
vaatimuksista 1-13 mukaisesti, Jjossa vyhdiste A tarjo-
taan farmaseuttisesti hyvaksyttavassa suolamuodossa;
tali vapaassa emadsmuodossa.

15. Yhdisteen A (mirdametinibi) ja yhdisteen
B (lifirafenibi) vyhdistelma kaytettavadksi hoidettaessa
potilasta, jolla on kiinted kasvain, jossa potilaaseen
on tarkoitus antaa kerran paivassa 2 mg vyhdistetta A
vapaana emédksena ja 15 mg yhdistettd B tai sen farma-
seuttisesti hyvaksyttavaa suolaa; valinnaisesti Jjossa
vhdiste B annetaan farmaseuttisesti hyvaksyttavana
suolamuotona, edullisesti Jjossa farmaseuttisesti hy-

vaksyttava suolamuoto on Jjokin maleaattisuola, Jjoka
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vol olla seskvi-maleaattisuola ja wvalinnaisesti Jjossa
yvhdisteen B m&ara maleaattisuolana, Jjoka wvoi olla
seskvi-maleaattisuola, on noin 20 mg.

16. Yhdisteen A (mirdametinibi) ja yhdisteen
B (lifirafenibi) vyhdistelma kaytettavadksi hoidettaessa
potilasta, jolla on kiinted kasvain, jossa potilaaseen
on tarkoitus antaa kerran paivassa 2 mg vyhdistetta A
vapaana emédksena ja 20 mg yhdistettd B tai sen farma-
seuttisesti hyvaksyttavaa suolaa.

17. Yhdisteen A (mirdametinibi) ja yhdisteen
B (lifirafenibi) vyhdistelma kaytettavadksi hoidettaessa
potilasta, jolla on kiintea kasvain, Jjossa hoito ka-
sittaa 7 vuorokauden syklin, Jjoka kasittaa:

I. (a) 3 mg:n vyhdisteen A vapaata emasta ja
20 mg:n vyhdistettd B tai sen farmaseuttisesti hyvak-
syttavaa suolamuotoa antamisen kerran paivassa 5 pe-
rakkdisen vuorokauden ajan; mita seuraa (b) yhdisteen
A tai vyvhdisteen B antamatta jattaminen 2 perakkaisen
vuorokauden ajan; tai

IT. (a) 4 mg:n yhdisteen A vapaata emasta ja
20 mg:n vyhdistettd B tai sen farmaseuttisesti hyvak-
syttavaa suolamuotoa antamisen kerran paivassa 5 pe-
rakkdisen vuorokauden ajan; mita seuraa (b) yhdisteen
A tai vyvhdisteen B antamatta jattaminen 2 perakkaisen
vuorokauden ajan.

18. Yhdistelm& kaytettadvaksi patenttivaati-
muksen 16 tai 17 mukaisesti, jossa vyhdiste B annetaan
farmaseuttisesti hyvaksyttdavana suolamuotona, edulli-
sesti Jjossa farmaseuttisesti hyvaksyttava suolamuoto
on Jokin maleaattisuola, joka voi olla seskvi-
maleaattisuola ja valinnaisesti jossa yhdisteen B m&a-
ra maleaattisuolana, Jjoka voi olla seskvi-
maleaattisuola, on noin 27 mg.

19. Yhdisteen A (mirdametinibi) ja yhdisteen
B (lifirafenibi) vyhdistelma kaytettavadksi hoidettaessa
potilasta, jolla on kiintea kasvain, Jjossa hoito ka-

sittaa:
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(a) aloitusjakson, Jjoka kasittaa 3 mg:n yh-
disteen A vapaata emasta ja 10 mg:n vhdistetta B tai
sen farmaseuttisesti hyvaksyttavaa suolamuotoa antami-
sen kerran péadivassad 14 perakkadisen vuorokauden ajan;
mita seuraa

(b) 7 wvuorokauden hoitosyklin, joka kasittaa
3 mg:n yvhdisteen A vapaata emdstda ja 20 mg:n vyhdistet-
td B tai sen farmaseuttisesti hyvaksyttavaa suolamuo-
toa antamisen kerran paivassa 5 perakkaisen vuorokau-
den ajan; mita seuraa

(ii) vhdisteen A tali vyhdisteen B antamatta
jattaminen 2 perakkaisen vuorokauden ajan;

valinnaisesti Jjossa yhdiste B annetaan seka
aloitusjaksolla ettd hoitosyklissa farmaseuttisesti
hyvaksyttavassa suolamuodossa, edullisesti jossa far-
maseuttisesti hyvaksyttava suolamuoto on Jjokin male-
aattisuola, Jjoka voil olla seskvi-maleaattisuola ja va-
linnaisesti Jjossa aloitusjaksolla annetun vhdisteen B
maara maleaattisuolana, Jjoka voi olla seskvi-
maleaattisuola, on noin 13 mg tai noin 27 mg.

20. Yhdisteen A (mirdametinibi) Jja vyhdisteen
B (lifirafenibi) vyhdistelma kaytettavadksi hoidettaessa
potilasta, jolla on kiintea kasvain, Jjossa hoito ka-
sittaa:

I. (a) aloitusjakson, joka kasittaa 15 mg:n
vhdistettda B tai sen farmaseuttisesti hyvaksyttavaa
suolamuotoa antamisen kerran paivassa 14 perakkaisen
vuorokauden ajan; mita seuraa (b) 7 vuorokauden hoito-
sykli, joka kasittada (i) kerran paivassa 1 mg:n yhdis-
teen A vapaata emdstd ja 20 mg:n vhdistetta B tai sen
farmaseuttisesti hyvaksyttavaa suolamuotoa antamisen
kerran péadivassa b perakkaisen vuorokauden ajan; mita
seuraa (1i) yhdisteen A tai yhdisteen B antamatta jat-
taminen 2 perdkkdisen vuorokauden ajan;

II. (a) aloitusjakson, Jjoka kasittaa 15 mg:n
vhdistettda B tai sen farmaseuttisesti hyvaksyttavaa

suolamuotoa antamisen kerran paivassa 14 perakkaisen
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vuorokauden ajan; mita seuraa (b) 7 vuorokauden hoito-
sykli, joka kasittada (i) kerran paivassa 2 mg:n yhdis-
teen A vapaata emdstd ja 20 mg:n vhdistetta B tai sen
farmaseuttisesti hyvaksyttavaa suolamuotoa antamisen
kerran péadivassa b perakkaisen vuorokauden ajan; mita
seuraa (1i) yhdisteen A tai yhdisteen B antamatta jat-
taminen 2 perdkkdisen vuorokauden ajan;

IITI. (a) aloitusjakson, Jjoka kasittaa 15 mg:n
vhdistettda B tai sen farmaseuttisesti hyvaksyttavaa
suolamuotoa antamisen kerran paivassa 14 perakkaisen
vuorokauden ajan; mita seuraa (b) 7 vuorokauden hoito-
sykli, joka kasittada (i) kerran paivassa 3 mg:n yhdis-
teen A vapaata emdstd ja 20 mg:n vhdistetta B tai sen
farmaseuttisesti hyvaksyttavaa suolamuotoa antamisen
kerran péadivassa b perakkaisen vuorokauden ajan; mita
seuraa (1i) yhdisteen A tai yhdisteen B antamatta jat-
taminen 2 perakkaisen wvuorokauden ajan; tai

IV. (a) aloitusjakson, Jjoka kasittaa 15 mg:n
vhdistettda B tai sen farmaseuttisesti hyvaksyttavaa
suolamuotoa antamisen kerran paivassa 14 perakkaisen
vuorokauden ajan; mita seuraa (b) 7 vuorokauden hoito-
sykli, joka kasittada (i) kerran paivassa 4 mg:n yhdis-
teen A vapaata emdstd ja 20 mg:n vhdistetta B tai sen
farmaseuttisesti hyvaksyttavaa suolamuotoa antamisen
kerran péadivassa b perakkaisen vuorokauden ajan; mita
seuraa (1i) yhdisteen A tai yhdisteen B antamatta jat-
taminen 2 perdkkdisen vuorokauden ajan;

valinnaisesti Jjossa yhdiste B annetaan seka
aloitusjaksolla ettd hoitosyklissa farmaseuttisesti
hyvaksyttavassa suolamuodossa, edullisesti jossa far-
maseuttisesti hyvaksyttava suolamuoto on Jjokin male-
aattisuola, Jjoka voil olla seskvi-maleaattisuola ja va-
linnaisesti Jjossa aloitusjaksolla annetun vhdisteen B
maara maleaattisuolana, Jjoka voi olla seskvi-
maleaattisuola, on noin 20 mg tai noin 27 mg.

21. Yhdisteen A (mirdametinibi) Jja vyhdisteen
B (lifirafenibi) vyhdistelma kaytettavadksi hoidettaessa
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potilasta, jolla on kiintea kasvain, Jjossa hoito ka-
sittaa:

I. (a) aloitusjakson, Jjoka kasittada vhteensa
2 mg:n yhdisteen A vapaata emdstd jaettuna kahteen an-
nokseen paivassa Jja 15 mg:n vhdistetta B tai sen far-
maseuttisesti hyvaksyttavaa suoclamuotoa antamisen ker-
ran paivassa 14 perédkkaisen vuorokauden ajan; mita
seuraa (b) 7 vuorokauden hoitosykli, Jjoka kasittaa (i)
1 mg:n yhdisteen A vapaata emdstd antamisen kahdesti
paivassada ja 15 mg:n vhdistetta B tai sen farmaseutti-
sesti hyvaksyttavaa suolamuotoa antamisen kerran pai-
vassa b perakkaisen vuorokauden ajan; mitad seuraa (ii)
vhdisteen A tai yhdisteen B antamatta jattaminen 2 pe-
rakkaisen vuorckauden ajan;

ITI. (a) aloitusjakson, Jjoka kasittaa vhteensa
3 mg:n yhdisteen A vapaata emdsta Jjaettuna kahteen an-
nokseen paivassa Jja 15 mg:n vhdistetta B tai sen far-
maseuttisesti hyvaksyttavaa suoclamuotoa antamisen ker-
ran paivassa 14 perédkkaisen vuorokauden ajan; mita
seuraa (b) 7 vuorokauden hoitosykli, Jjoka kasittaa (i)
3 mg:n yvhdisteen A vapaata emdstd ja 15 mg:n vyhdistet-
td B tai sen farmaseuttisesti hyvaksyttavaa suolamuo-
toa antamisen kerran paivassa 5 perakkaisen vuorokau-
den ajan; mita seuraa (ii) yhdisteen A tai yhdisteen B
antamatta jattaminen 2 perdkkdisen vuorokauden ajan;
tai

IITI. (a) aloitusjakson, joka kasittaa vyhteen-
sd 4 mg:n vhdisteen A vapaata emastd Jjaettuna kahteen
annokseen paivassa Jja 15 mg:n vyhdistettd B tail sen
farmaseuttisesti hyvaksyttavaa suolamuotoa antamisen
kerran paivassada 14 perakkdisen vuorokauden ajan; mita
seuraa (b) 7 vuorokauden hoitosykli, Jjoka kasittaa (i)
4 mg:n yhdisteen A vapaata emdstda ja 15 mg:n vyhdistet-
td B tai sen farmaseuttisesti hyvaksyttavaa suolamuo-
toa antamisen kerran paivassa 5 perakkaisen vuorokau-
den ajan; mita seuraa (ii) yhdisteen A tai yhdisteen B

antamatta jattaminen 2 perakkdisen vuorokauden ajan;
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valinnaisesti Jjossa yhdiste B annetaan seka
aloitusjaksolla ettd hoitosyklissa farmaseuttisesti
hyvaksyttavassa suolamuodossa, edullisesti jossa far-
maseuttisesti hyvaksyttava suolamuoto on Jjokin male-
aattisuola, Jjoka voil olla seskvi-maleaattisuola ja va-
linnaisesti Jjossa aloitusjaksolla annetun vhdisteen B
maara maleaattisuolana, Jjoka voi olla seskvi-
maleaattisuola, on noin 13 mg tai noin 20 mg.

22. Yhdisteen A (mirdametinibi) Jja vyhdisteen
B (lifirafenibi) vhdistelma kaytettavaksi hoidettaessa
potilasta, jolla on kiintea kasvain, Jjossa hoito ka-
sittaa:

(1) 2 mg:n yhdistettd A vapaana emaksena kah-
desti paivassa ja 5 mg:n yhdistetta B tai sen farma-
seuttisesti hyvaksyttavaa suolaa kerran paivassa anta-
misen;

(i1) 4 mg:n vyhdistetta A vapaana emédksena
kahdesti paivassa ja 5 mg:n yvhdistettd B tai sen far-
maseuttisesti hyvaksyttavaa suolaa kerran paivassa an-
tamisen;

(iii) 6 mg:n vhdistettd A vapaana emédksena
kahdesti paivassa ja 5 mg:n yvhdistettd B tai sen far-
maseuttisesti hyvaksyttavaa suolaa kerran paivassa an-
tamisen;

(iv) 2 mg:n vyhdistetta A vapaana emédksena
kahdesti paivassa ja 5 mg:n yvhdistettd B tai sen far-
maseuttisesti hyvaksyttavaa suolaa kahdesti paivassa
antamisen;

(v) 4 mg:n yhdistettd A vapaana emaksena kah-
desti paivassa ja 5 mg:n yhdistetta B tai sen farma-
seuttisesti hyvaksyttavaa suolaa kahdesti paivédssda an-
tamisen; tai

(vi) 6 mg:n yhdistettd A vapaana emdksena
kahdesti paivassa ja 5 mg:n yvhdistettd B tai sen far-
maseuttisesti hyvaksyttavaa suolaa kahdesti paivassa

antamisen;
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valinnaisesti jossa yhdiste B on farmaseutti-

sesti hyvaksyttava suolamuoto,

maseuttisesti hyvaksyttava

edullisesti jossa far-

suolamuoto on Jjokin male-

aattisuola, Jjoka voil olla seskvi-maleaattisuola ja va-

linnaisesti Jjossa kukin vhdisteen B annos maleaatti-

suolana, Jjoka wvoi olla seskvi-maleaattisuola,

7 mg.

on noin

23. Yhdistelma kaytettavaksi jonkin patentti-

vaatimuksista 9-13 tai 15-22 mukaisesti,

jossa yhdiste

A ja yhdiste B taili sen farmaseuttisesti hyvaksyttava

suolamuoto annetaan aloitusjaksolla Jja/tai hoitojak-

solla

(1) samassa tal eri annosmuodossa;

(ii) samassa annosmuodossa Jja annosmuoto on

kapseli; tai

(1iii) eri annosmuodoissa,

yvhdiste A annetaan ennen vyhdisteen B tai sen

seuttisesti hyvaksyttavan suoclamuodon antamista,

valinnaisesti jossa

farma-

anta-

misen kanssa samanaikaisesti tai antamisen Jjalkeen,

ja/tai

jossa vhdisteen A;

muoto on kapseli.

ja/tail yhdisteen B annos-

24, Yhdistelma kaytettavaksi jonkin patentti-

vaatimuksista 9-23 mukaisesti,

jossa yhdiste A ja yh-

diste B tail sen farmaseuttisesti hyvaksyttava suola-

muoto annetaan suun kautta.

25. Farmaseuttinen koostumus,

a. yvhdisteen A (mirdametinibi);

b. yvhdisteen B (lifirafenibi) tai sen

seuttisesti hyvaksyttavan suolamuodon;

c. tayteaineen;

d. hajotusaineen; ja

e. voiteluaineen.

26. Patenttivaatimuksen 25 mukainen

seuttinen koostumus, Jjossa:

joka kasittaa:

farma-

farma-

(i) vhdistetta A on 1ladsnd noin 0,8 mg:sta

noin 1,2 mg:aan,

tai 1,5 mg:sta noin 2,5 mg:aan;
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(ii) yhdisteen B farmaseuttisesti hyvaksytta-
va suola on vhdisteen B maleiinihapposuola, joka voi
olla seskvi-maleaattisuola, ja on 1l&dsnd noin 6 mg:sta
noin 8 mg:aan, tai noin 20 mg:sta noin 35 mg:aan;

(iii) tayteainetta on l&dsnd noin 80 p./p.-
%:sta 90 p./p.-%:iin, tai noin 72,5 p./p.-%:sta noin
85 p./p.-%:1in;

(iv) hajotusainetta on l&dsnd noin 3,5 p./p.-
%:sta noin 4,5 p./p.-%:1in; ja/tai

(v) voiteluainetta on ldsna noin 1,5 p./p.-
%:sta noin 5,0 p./p.-%:1iin.

27. Patenttivaatimuksen 25 tai 26 mukainen
farmaseuttinen koostumus, jossa

(i) tayteaine wvalitaan ryhméastd, Jjoka koostuu
mikrokiteisesta selluloosasta, laktoosista, mannito-
lista, tarkkelyksestd, kaksiemdksisesta kalsiumfosfaa-
tista ja niiden yhdistelmista, edullisesti mikrokitei-
sestd selluloosasta, edullisemmin jossa mikrokiteinen
selluloosa on silisifioitu mikrokiteinen selluloosa;
(idi) hajotusaine wvalitaan ryhmasta, joka koostuu
kroskarmelloosista, natriumtéarkkelysglykolaatista,
krospovidonista, algiinihaposta ja niiden yhdistelmis-
td, edullisesti kroskarmelloosinatriumista; (iii) wvoi-
teluaine valitaan ryhmésta, joka koostuu natriumstea-
ryylifumaraatista, magnesiumstearaatista, glyseryyli-
dibehenaatista, talkista tai niiden vhdistelmists,
edullisesti natriumstearyylifumaraatista tai magne-
siumstearaatista.

28. Jonkin patenttivaatimuksista 25-27 mukai-
nen farmaseuttinen koostumnus, jossa farmaseuttinen
koostumus on tabletti tai kapseli, edullisesti kapse-
1i.

29. Patenttivaatimuksen 28 mukainen farma-
seuttinen koostumus, Jjossa kapseli kasittaa:

I. noin 1,0 mg yhdistetta A ja noin 7 mg vyh-

disteen B maleiinihapposuolaa, Jjoka voi olla seskvi-
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maleaattisuola, Jjossa kukin kapselin ainesosa on seu-
raavanlainen:

a. noin 0,8 p./p.-%:sta noin 1,2 p./p.-%:iin
vhdistetta A;

b. noin 6 p./p.-%:sta noin 8 p./p.-%:1iin yh-
disteen B maleiinihapposuolaa, Jjoka voi olla seskvi-
maleaattisuola;

c. noin 80 p./p.-%:sta noin 90 p./p.-%:iin
silisifioitua mikrokiteista selluloosaa;

d. noin 3,5 p./p.-%:sta noin 4,5 p./p.-%:1iin
kroskarmelloosinatriumia;

e. noin 1,5 p./p.-%:sta noin 5,0 p./p.-%:iin
natriumstearyylifumaraattia; ja

f. liivatekapseli, Jjoka kapseloi ainesosat a-
e; tai

IT. noin 2,0 mg yhdistettd A ja noin 27 mg
vhdisteen B maleiinihapposuolaa, Jjoka voi olla seskvi-
maleaattisuola, Jjossa kukin kapselin ainesosa on seu-
raavanlainen:

a. noin 0,8 p./p.-%:sta noin 1,3 p./p.-%:iin
vhdistetta A;

b. noin 12,3 p./p.-%:sta noin 15,0 p./p.-
%:1in vyhdisteen B maleiinihapposuolaa, Jjoka voi olla
seskvi-maleaattisuola;

¢. noin 72,5 p./p.-%:sta noin 85 p./p.-%:iin
silisifioitua mikrokiteista selluloosaa;

d. noin 3,5 p./p.-%:sta noin 4,5 p./p.-%:1iin
kroskarmelloosinatriumia;

e. noin 1,5 p./p.-%:sta noin 5,0 p./p.-%:iin
natriumstearyylifumaraattia; ja

f. liivatekapseli, Jjoka kapseloi ainesosat a-

30. Jonkin patenttivaatimuksista 25-29 mukai-
nen farmaseuttinen koostumus kaytettavaksi hoidettaes-
sa potilasta, jolla on kiintead kasvain.

31. Yhdistelmd kaytettavaksi jonkin patentti-

vaatimuksista 1-25 mukaisesti tai farmaseuttinen koos-
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tumus kaytettavaksi patenttivaatimuksen 30 mukaisesti,
jossa kiinted kasvain wvalitaan ryhmastad, Jjoka koostuu
pahanlaatuisesta hermotuppikasvaimesta, sappiteiden
sybvasta, rintasydvasta, kolangiokarsinoomasta, uro-
teelisyovasta, kohtukasvaimesta, keuhkojen adenokarsi-
noomasta, ei-pienisoluisesta keuhkojen levyepiteeli-
sybvasta, ei-pienisoluisesta keuhkojen ei-
levyepiteelisydvastda, mahasyovasta, sarkoomasta, rak-
kosydvasta, paan Ja kaulan alueen syovasta, pieni-
soluisesta keuhkosydvasta, endometriumsyovasta, ruoka-
torvisyovastd, adenokystisestd karsinoomasta, sappi-
rakkosyovasta, kolorektaalisydvasta, kilpirauhassyo-
vasta, maksasolusydvasta, eturauhassydvasta, suusyo-
vasta, kohdunkaulasyovasta, haimasyovastda, munasarja-
syovastda, melanoomasta Ja seroosista karsinoomasta
vatsaonteloon; edullisesti Jjossa potilaalla on ei-
pienisoluinen keuhkosydpada, endometriumsydpd, munasar-
Jjasyopa tali matala-asteinen seroosi munasarjasyopa.

32. Yhdistelmda kaytettavaksi jonkin patentti-
vaatimuksista 1-25 tai 31 mukaisesti tai farmaseutti-
nen koostumus kaytettavaksi patenttivaatimuksen 30 tai
31 mukaisesti, jossa potilaalla on varmistettu mutaa-
tio yhdessa tai useammassa Jjoukosta KRAS, NRAS, HRAS,
BRAF, NF1, MEK1l ja MEK2; Jja/tai varmistettu mutaatio
RASAl:ssda ja/tail RAFl:ssa.

33. Farmaseuttinen koostumus kaytettavaksi
jonkin patenttivaatimuksista 30-32 mukaisesti, Jjossa
farmaseuttinen koostumus annetaan 28 wvuorokauden an-
nossyklilla, joka kasittaa:

I. (a) 21 wvuorokautta, jolloin annetaan far-
maseuttinen koostumus, Jjoka késittada vyhdisteen A Jja
vhdisteen B tai sen farmaseuttisesti hyvaksyttavaa
suolamuotoa; Jja (b) 7 wvuorokautta, Jjolloin ei anneta
farmaseuttista koostumusta, Jjoka k&sittaa yhdisteen A
ja vyvhdisteen B tai sen farmaseuttisesti hyvaksyttavaa

suolamuotoa;
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II. (a) 21 wvuorokautta, Jjolloin annetaan far-
maseuttinen koostumus, Jjoka késittada vyhdisteen A Jja
vhdisteen B tai sen farmaseuttisesti hyvaksyttavaa
suolamuotoa; mitd seuraa (b) 7 vuorokautta, jolloin ei
anneta farmaseuttista koostumusta, Jjoka kasittaa vyh-
disteen A ja vyhdisteen B tai sen farmaseuttisesti hy-
vaksyttavaa suolamuotoa;

III. (a) kolme 7 vuorokauden Jjaksoa, Jjoista
kukin kasittaa (i) 5 wvuorokautta, Jjolloin annetaan
farmaseuttinen koostumus, Jjoka kasittaa yhdisteen A Jja
vhdisteen B tai sen farmaseuttisesti hyvaksyttavaa
suolamuotoa, Jja (ii) 2 wvuorokautta, Jjolloin ei anneta
farmaseuttista koostumusta, Jjoka k&sittaa yhdisteen A
Ja yhdisteen B tail sen farmaseuttisesti hyvaksyttavaa
suolamuotoa; Jja (b) 7 wvuorokautta, Jjolloin ei anneta
farmaseuttista koostumusta, Jjoka k&sittaa yhdisteen A
Ja yhdisteen B tail sen farmaseuttisesti hyvaksyttavaa
suolamuotoa;

IV. (a) kolme 7 wvuorokauden Jjaksoa, Jjoista
kukin kasittaa (i) 5 wvuorokautta, Jjolloin annetaan
farmaseuttinen koostumus, Jjoka kasittaa yhdisteen A Jja
vhdisteen B tai sen farmaseuttisesti hyvaksyttavaa
suolamuotoa ja (ii) 2 wvuorokautta, Jjolloin ei anneta
farmaseuttista koostumusta, Jjoka k&sittaa yhdisteen A
Ja yhdisteen B tail sen farmaseuttisesti hyvaksyttavaa
suolamuotoa; mitd seuraa (b) 7 vuorokautta, jolloin ei
anneta farmaseuttista koostumusta, Jjoka kasittaa vyh-
disteen A ja vyhdisteen B tai sen farmaseuttisesti hy-
vaksyttavaa suolamuotoa;

V. (a) kolme 7 wvuorokauden jaksoa, joista ku-
kin k&asittaa (i) 4 wvuorokautta, Jjolloin annetaan far-
maseuttinen koostumus, Jjoka késittada vyhdisteen A Jja
vhdisteen B tai sen farmaseuttisesti hyvaksyttavaa
suolamuotoa Jja (ii) 3 wvuorokautta, Jjolloin annetaan
farmaseuttinen koostumus, Jjoka kasittaa yhdisteen A Jja
vhdisteen B tai sen farmaseuttisesti hyvaksyttavaa

suolamuotoa; Jja (b) 7 wvuorokautta, Jjolloin ei anneta
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farmaseuttista koostumusta, Jjoka k&sittaa yhdisteen A
ja vyvhdisteen B tai sen farmaseuttisesti hyvaksyttavaa
suolamuotoa; tai

VI. (a) kolme 7 wvuorokauden Jaksoa, Joista
kukin kasittaa (i) 4 wvuorokautta, Jjolloin annetaan
farmaseuttinen koostumus, Jjoka kasittaa yhdisteen A Jja
vhdisteen B tai sen farmaseuttisesti hyvaksyttavaa
suolamuotoa ja (ii) 3 wvuorokautta, Jjolloin ei anneta
farmaseuttista koostumusta, Jjoka k&sittaa yhdisteen A
ja vyvhdisteen B tai sen farmaseuttisesti hyvaksyttavaa
suolamuotoa; mitd seuraa (b) 7 vuorokautta, jolloin ei
anneta farmaseuttista koostumusta, Jjoka kasittaa vyh-
disteen A ja vyhdisteen B tai sen farmaseuttisesti hy-
vaksyttavaa suolamuotoa, valinnaisesti jossa 28 wvuoro-
kauden annostussykli toistetaan korkeintaan vhteensa
24 perakkaisen 28-vuorokautisen annostussyklin verran.

34. Farmaseuttinen koostumus kaytettavaksi
jonkin patenttivaatimuksista 30-32 mukaisesti, Jjossa
farmaseuttinen koostumus annetaan 7 vuorokauden annos-
tussyklilla, Jjoka kasittadaa (a) 5 wvuorokautta, Jjolloin
annetaan farmaseuttinen koostumus, Jjoka kasittaa vyh-
disteen A ja vyhdisteen B tai sen farmaseuttisesti hy-
vaksyttavaa suolamuotoa; mita seuraa (b) 2 vuorokaut-
ta, jolloin el anneta farmaseuttista koostumusta, joka
kasittada yhdisteen A ja vhdisteen B tai sen farmaseut-

tisesti hyvaksyttavaa suolamuotoa.



	Page 1 - BIBLIOGRAPHY
	Page 2 - CLAIMS
	Page 3 - CLAIMS
	Page 4 - CLAIMS
	Page 5 - CLAIMS
	Page 6 - CLAIMS
	Page 7 - CLAIMS
	Page 8 - CLAIMS
	Page 9 - CLAIMS
	Page 10 - CLAIMS
	Page 11 - CLAIMS
	Page 12 - CLAIMS
	Page 13 - CLAIMS
	Page 14 - CLAIMS
	Page 15 - CLAIMS
	Page 16 - CLAIMS
	Page 17 - CLAIMS
	Page 18 - CLAIMS
	Page 19 - CLAIMS

