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YHDISTELMA METASTAATTISEN SYOVAN TEHOKKAASEEN HOITOON POTILAILLA

PATENTTIVAATIMUKSET

1. 1,3-bis(2-kloorietyyli)-1-nitrosourea, melfalaani, hydroksokobalamiini, askorbiinihappo tai
minkd tahansa edelld mainitun farmaseuttisesti hyvaksyttava suola kaytettdviaksi menetelmassa
metastaattisen syovan tai refraktorisen metastaattisen syévan hoitamiseksi hoidettavalla, jolloin
menetelma kasittaa seuraavista koostuvan yhdistelman antamisen:

(a) 1,3-bis(2-kloorietyyli)-1-nitrosourea

(b) melfalaani

(c) hydroksokobalamiini ja

(d) askorbiinihappo

tai minka tahansa edelld mainituista farmaseuttisesti hyvaksyttavat suolat, ja valinnaisesti
(e) etanolin ja/tai

(f) luuytimen kantasolujen antamisen,

jolloin melfalaani, 1,3-bis(2-kloorietyyli)-1-nitrosourea, hydroksokobalamiini ja askorbiinihappo tai
minka tahansa edelld olevan farmaseuttisesti hyvaksyttava suola annetaan kaikki samanaikaisesti tai
kuuden tunnin ajanjakson sisill3; jolloin melfalaaniannos on 20-200 mg/m?2.

2. 1,3-bis(2-kloorityyli)-1-nitrosourea, melfalaani, hydroksokobalamiini, askorbiinihappo tai
minka tahansa edelld olevan farmaseuttisesti hyvaksyttava suola kaytettavaksi patenttivaatimuksen 1
mukaisessa menetelmassa, jolloin 1,3-bis(2-kloorietyyli)-1-nitrosoureaa annetaan annoksena, joka on
50-400 mg/m?2; hydroksokobalamiinia annetaan annoksena, joka on 25-20 000 mg/m?2, ja
askorbiinihappoa annetaan annoksena, joka on 1-150 grammaa.

3. 1,3-bis(2-kloorietyyli)-1-nitrosourea, melfalaani, hydroksokobalamiini, askorbiinihappo tai
minka tahansa edelld olevan farmaseuttisesti hyvaksyttava suola kaytettavaksi patenttivaatimuksen 1
mukaisessa menetelméssa, jolloin melfalaania annetaan annoksena, joka on 90 mg/m2.

4, 1,3-bis(2-kloorietyyli)-1-nitrosourea, melfalaani, hydroksokobalamiini, askorbiinihappo tai
minka tahansa edelld olevan farmaseuttisesti hyvaksyttava suola kaytettavaksi patenttivaatimuksen 1
mukaisessa menetelmassa, jolloin 1,3-bis(2-kloorietyyli)-1-nitrosoureaa annetaan annoksena, joka on
150 mg/m?2.
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5. 1,3-bis(2-kloorietyyli)-1-nitrosourea, melfalaani, hydroksokobalamiini, askorbiinihappo tai
minka tahansa edelld olevan farmaseuttisesti hyvaksyttava suola kaytettavaksi patenttivaatimuksen 1
mukaisessa menetelméssa, jolloin hydroksokobalamiinia annetaan annoksena, joka on 1,5 g/m?2.

6. 1,3-bis(2-kloorietyyli)-1-nitrosourea, melfalaani, hydroksokobalamiini, askorbiinihappo tai
minka tahansa edelld olevan farmaseuttisesti hyvaksyttava suola kaytettavaksi patenttivaatimuksen 1
mukaisessa menetelmassa, jossa askorbiinihappoa annetaan suonensisaisesti annoksena, joka on 1-12
g/m2.

7. 1,3-bis(2-kloorietyyli)-1-nitrosourea, melfalaani, hydroksokobalamiini, askorbiinihappo tai
minka tahansa edelld olevan farmaseuttisesti hyvaksyttava suola kaytettavaksi patenttivaatimuksen 1
mukaisessa menetelmassa, jolloin menetelma kasittaa lisaksi luuytimen kantasolusiirtohoidon.

8. 1,3-bis(2-kloorietyyli)-1-nitrosourea, melfalaani, hydroksokobalamiini, askorbiinihappo tai
minka tahansa edelld olevan farmaseuttisesti hyvaksyttava suola kaytettavaksi patenttivaatimuksen 1
mukaisessa menetelmassad, jolloin menetelma kasittad lisdksi etanolin systeemisen antamisen
annoksena, joka on 500 mg — 40 grammaa.

9. 1,3-bis(2-kloorietyyli)-1-nitrosourea, melfalaani, hydroksokobalamiini, askorbiinihappo tai
minkd tahansa edelld olevan farmaseuttisesti hyvaksyttdavd suola kaytettdvaksi jonkin edellisen
patenttivaatimuksen mukaisessa menetelmassa, jolloin metastaattinen syopa on hoidettavalla, jolla on
perinnollinen ituradan mutaatio DNA:n korjaukseen ja/tai homologiseen rekombinaatioon ja/tai DNA-
sillan korjaukseen osallistuvassa geenissa.

10. 1,3-bis(2-kloorietyyli)-1-nitrosourea, melfalaani, hydroksokobalamiini, askorbiinihappo tai
minkd tahansa edelld olevan farmaseuttisesti hyvaksyttdavd suola kaytettdvaksi jonkin edellisen
patenttivaatimuksen mukaisessa menetelmassa, jolloin metastaattinen syopa on hoidettavalla, jolla on
perinndllinen ituradan mutaatio yhdessa tai useammassa seuraavista geeneista: ATR, BARD1, BLM,
BRCA1, BRCA2, BRIP1 (FANCJ, BACH1), EME1, ERCC1, ERCC4, FAN1, FANCA, FANCB, FANCC, FANCD1,
FANCD?2, FANCE, FANCF, FANCG, FANCI, FANCJ, FANCL, FANCM, FANCN, FANCO, FANCP, FANCQ, FANCQ,
FANCR, FANCS, FANCT, HELQ, MEN1, MUS81, NBN (NBS1), PALB2, RAD50, RAD51 (FANCR), RAD51C
(FANCO), RAD51D, REV1, SLX4 (FANCP), UBE2T (FANCT), USP1, WDR48, XPF, XRCC2 ja XRCC3.

11. 1,3-bis(2-kloorietyyli)-1-nitrosourea, melfalaani, hydroksokobalamiini, askorbiinihappo tai
minkd tahansa edelld olevan farmaseuttisesti hyvaksyttdavd suola kaytettdvaksi jonkin edellisen
patenttivaatimuksen mukaisessa menetelmassa, jolloin metastaattinen syopa on hoidettavalla, jolla on
perinnollinen ituradan mutaatio BRCA1:ss4 ja/tai BRCA2:ssa.

12. 1,3-bis(2-kloorietyyli)-1-nitrosourea, melfalaani, hydroksokobalamiini, askorbiinihappo tai
minkd tahansa edelld olevan farmaseuttisesti hyvaksyttdavd suola kaytettdvaksi jonkin edellisen



EP3386546

patenttivaatimuksen mukaisessa menetelmassa, jolloin metastaattinen syopa valitaan haimasyovasta,
munasarjasyovasta, rintasyovasta ja eturauhassyovasta.

13. 1,3-bis(2-kloorietyyli)-1-nitrosourea, hydroksokobalamiini, askorbiinihappo tai minka tahansa
edelld olevan farmaseuttisesti hyvaksyttava suola kadytettdvaksi sydvan hoitomenetelmassa, joka
kasittad 1,3-bis(2-kloorietyyli)-1-nitrosourean, hydroksokobalamiinin ja askorbiinihapon tai minka
tahansa edelld mainitun farmaseuttisesti hyvaksyttdvien suolojen antamisen.

14. Ladkekoostumusten tarvikesarja kaytettdvaksi metastaattisen syovan tai refraktaarisen
metastaattisen syovan hoitamisessa hoidettavalla, joka mainittu tarvikesarja kasittaa terapeuttisesti
tehokkaan annoksen 1,3-bis(2-kloorietyyli)-1-nitrosourean, melfalaanin, hydroksokobalamiinin ja
askorbiinihapon tai minka tahansa edella olevan farmaseuttisesti hyvaksyttavien suolojen yhdistelmaa.

15. Tarvikesarja, joka kasittaa

(a) 1,3-bis(2-kloorietyyli)-1-nitrosoureaa

(b) melfalaania

(c) hydroksokobalamiinia ja

(d) askorbiinihappoa ja valinnaisesti
(e) etanolia

tai minkd tahansa melfalaanista, 1,3-bis(2-kloorietyyli)-1-nitrosoureasta, hydroksokobalamiinista ja
askorbiinihaposta farmaseuttisesti hyvaksyttavia suoloja, kaytettaviaksi menetelmassa, jolla hoidetaan
metastaattista sy0paa tai refraktorista metastaattista syopaa hoidettavalla, jolloin menetelma kasittaa
1,3-bis(2-kloorietyyli)-1-nitrosourean, melfalaanin, hydroksokobalamiinin ja askorbiinihapon tai minka
tahansa edelld olevan farmaseuttisesti hyvaksyttavien suolojen yhdistelman antamisen, jolloin
antaminen tapahtuu samanaikaisesti tai kuuden tunnin ajanjakson sisalld, ja valinnaisesti etanolin
antamisen.

16. Patenttivaatimuksen 15 mukainen tarvikesarja kaytettavaksi patenttivaatimuksen 15
mukaisessa menetelmassa, jolloin 1,3-bis(2-kloorietyyli)-1-nitrosoureaa annetaan annoksena, joka on
50-400 mg/mm?2; melfalaania annetaan annoksena, joka on 20-200 mg/m2; hydroksokobalamiinia
annetaan annoksena, joka on 25—-20 000 mg/m2, ja askorbiinihappoa annetaan annoksena, joka on 1-
150 grammaa.

17. Patenttivaatimuksen 15 mukainen tarvikesarja kaytettavaksi patenttivaatimuksen 15
mukaisessa menetelmassa, jolloin 1,3-bis(2-kloorietyyli)-1-nitrosoureaa annetaan annoksena, joka on
150 mg/m?2.
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18. Patenttivaatimuksen 15 mukainen tarvikesarja kaytettavaksi patenttivaatimuksen 15
mukaisessa menetelmdssa, jolloin melfalaania annetaan annoksena, joka on 90 mg/m2.

19. Patenttivaatimuksen 15 mukainen tarvikesarja kaytettavaksi patenttivaatimuksen 15
mukaisessa menetelméssa, jolloin hydroksokobalamiinia annetaan annoksena, joka on 1,5 g/m?2.

20. Patenttivaatimuksen 15 mukainen tarvikesarja kaytettavaksi patenttivaatimuksen 15
mukaisessa menetelmassa, jolloin askorbiinihappoa annetaan suonensisdisesti annoksena, joka on 1—
12 g/m2.

21. 1,3-bis(2-kloorietyyli)-1-nitrosourea, melfalaani, hydroksokobalamiini, askorbiinihappo tai
minka tahansa edelld olevan farmaseuttisesti hyvaksyttava suola kaytettavaksi patenttivaatimuksen 1
mukaisessa menetelméssa, jolloin hydroksokobalamiinia annetaan annoksena, joka on 0,5-1,5 g/m?2.

22. 1,3-bis(2-kloorietyyli)-1-nitrosourea, melfalaani, hydroksokobalamiini, askorbiinihappo tai
minka tahansa edelld olevan farmaseuttisesti hyvaksyttava suola kaytettavaksi patenttivaatimuksen 1
mukaisessa menetelméssa, jolloin hydroksokobalamiinia annetaan annoksena, joka on 1,5-5 g/m?2.

23. Patenttivaatimuksen 15 mukainen tarvikesarja kaytettavaksi patenttivaatimuksen 15
mukaisessa menetelméssa, jolloin hydroksokobalamiinia annetaan annoksena, joka on 0,5-1,5 g/m?2.

24. Patenttivaatimuksen 15 mukainen tarvikesarja kaytettavaksi patenttivaatimuksen 15
mukaisessa menetelmdssa, jolloin hydroksokobalamiinia annetaan annoksena, joka on 1,5-5 g/m?2.

25. 1,3-bis(2-kloorietyyli)-1-nitrosourean, melfalaanin, hydroksokobalamiinin, askorbiinihapon tai
minkd tahansa edelld olevan farmaseuttisesti hyvaksyttavan suolan yhdistelma kadytettavaksi jonkin
patenttivaatimuksen 1-12, 21 ja 22 mukaisessa menetelmassa.

26. 1,3-bis(2-kloorietyyli)-1-nitrosourea, hydroksokobalamiini ja askorbiinihappo tai minka
tahansa edelld olevan farmaseuttisesti hyvaksyttavat suolat kaytettaviksi patenttivaatimuksen 13
mukaisessa menetelmassa.
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