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PATENTKRAV

1. Farmasgytisk produkt omfattende (i) en fgrste sammensetning
omfattende [3,4-difluor-2-[(2-fluor-4-jodfenyl)amino]fenyl][3-hydroksy-3-
[(2S)-2-piperidinyl]-1-azetidinyllmetanon (forbindelse II), eller et farmasgytisk
akseptabelt salt derav; og (ii) en andre sammensetning omfattende propan-1-
sulfonsyre-{3-[5-(4-klorfenyl)-1H-pyrrolo[2,3—b]pyridin-3-karbonyl]-2,4-
difluor-fenyl}-amid (forbindelse I), eller et farmasgytisk akseptabelt salt derav;
som et kombinert preparat for samtidig eller sekvensiell anvendelse i
behandlingen av BRAFY®%-mutasjonspositivt inoperabelt eller metastatisk
melanom, hvori forbindelse II administreres i en dose p& 60 mg, pa dagene 1-
21 av en 28-dagers syklus, og hvori forbindelse I administreres i en dose pa
960 mg, to ganger daglig hver dag i 28-dagers syklusen, og hvori
administreringen er for humane pasienter hvis inoperable eller metastatiske
melanom ikke tidligere er blitt behandlet.

2. Farmasgytisk produkt for anvendelse ifglge krav 1, hvori den fgrste
sammensetningen administreres sekvensielt med den andre sammensetningen.
3. Farmasgytisk produkt for anvendelse ifglge krav 1, hvori den fgrste
sammensetningen administreres samtidig med den andre sammensetningen.
4., Farmasgytisk produkt for anvendelse ifglge krav 1, hvori den fgrste og
andre sammensetningen formuleres sammen.

5. Farmasgytisk produkt for anvendelse ifglge et hvilket som helst av
kravene 1-4, hvori forbindelse I, eller et farmasgytisk akseptabelt salt derav,
er i det vesentlige i amorf form.

6. Farmasgytisk produkt for anvendelse ifglge et hvilket som helst av
kravene 1-4, hvori forbindelse I, eller et farmasgytisk akseptabelt salt derav,
er i amorf form.

7. Farmasgytisk produkt for anvendelse ifglge et hvilket som helst av
kravene 1-6, hvori forbindelse I, eller et farmasgytisk akseptabelt salt derav,
er inneholdt i et fast molekylzert kompleks dannet med
hydroksypropylmetylcelluloseacetatsuksinat slik at det immobiliseres i sin
amorfe form.

8. Farmasgytisk produkt for anvendelse ifglge krav 7, hvori mengdene av

forbindelse I, eller et farmasgytisk akseptabelt salt derav, og
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hydroksypropylmetylcelluloseacetatsuksinat i komplekset er i et forhold pa
henholdsvis fra ca. 1:9 til ca. 5:5.

9. Farmasgytisk produkt for anvendelse ifglge krav 7, hvori mengdene av
forbindelse I, eller et farmasgytisk akseptabelt salt derav, og
hydroksypropylmetylcelluloseacetatsuksinat i komplekset er i et forhold pa
henholdsvis fra ca. 2,8 til ca. 4,6.

10. Farmasgytisk produkt for anvendelse ifglge krav 7, hvori mengdene av
forbindelse I, eller et farmasgytisk akseptabelt salt derav, og
hydroksypropylmetylcelluloseacetatsuksinat i komplekset er i et forhold pa
henholdsvis ca. 3:7.

11. Farmasgytisk produkt for anvendelse ifglge krav 7, hvori mengdene av
forbindelse I, eller et farmasgytisk akseptabelt salt derav, og
hydroksypropylmetylcelluloseacetatsuksinat i komplekset er i et forhold pa
henholdsvis 3:7.

12. Farmasgytisk produkt for anvendelse ifglge et hvilket som helst av
kravene 1-7, hvori den andre sammensetningen omfatter en blanding hvori ca.
97 vekt-% av blandingen er det faste molekylaere komplekset ifglge krav 7 og
ca. 3 vekt-% av blandingen er silisiumdioksid.

13. Farmasgytisk produkt for anvendelse ifglge et hvilket som helst av
kravene 1-7, hvori den andre sammensetningen omfatter en suspensjon av det
faste molekylzere komplekset ifglge krav 7 i en farmasgytisk akseptabel bzerer.
14. Farmasgytisk produkt for anvendelse ifglge et hvilket som helst av
kravene 1-7, hvori den andre sammensetningen omfatter en tablett omfattende
et fast molekylaert kompleks av forbindelse I, eller et farmasgytisk akseptabelt
salt derav, og HPMC-AS.

15. Farmasgytisk produkt for anvendelse ifglge et hvilket som helst av
kravene 1-14, hvori den fgrste sammensetningen omfatter én eller flere av
laktosemonohydrat, mikrokrystallinsk cellulose, krysskarmellosenatrium og
magnesiumstearat.

16. Farmasgytisk produkt for anvendelse ifglge et hvilket som helst av
kravene 1-14, hvori forbindelse II er tilveiebrakt som en tablett omfattende
laktosemonohydrat, mikrokrystallinsk cellulose, krysskarmellosenatrium og

magnesiumstearat.
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17. Farmasgytisk produkt for anvendelse ifglge krav 16, hvori tabletten
omfatter et tablettbelegg omfattende delvis hydrolysert polyvinylalkohol,
titandioksid, polyetylenglykol 3350 og talkum.

18. Farmasgytisk produkt for anvendelse ifglge et hvilket som helst av
kravene 1-17, hvori forbindelse II er tilveiebrakt som en tablett pa 20 mg, som
en tablett pa 40 mg, eller som en tablett pa 60 mg.

19. Farmasgytisk produkt for anvendelse ifglge et hvilket som helst av
kravene 1-18, hvori en andre 960 mg-dose av forbindelse I, eller et
farmasgytisk akseptabelt salt derav, administreres ca. 12 timer etter en fgrste
960 mg-dose av forbindelse I, eller et farmasgytisk akseptabelt salt derav.

20. Farmasgytisk produkt for anvendelse ifglge et hvilket som helst av
kravene 1-19, hvori forbindelse I, eller et farmasgytisk akseptabelt salt derav,
og forbindelse 1II, eller et farmasgytisk akseptabelt salt derav, hver
administreres oralt, med eller uten naeringsmiddel.

21. Farmasgytisk produkt for anvendelse ifglge et hvilket som helst av
kravene 1-20, hvori det inoperable eller metastatiske melanomet er BRAFV600E-
mutasjonspositivt melanom.

22. Farmasgytisk produkt for anvendelse ifglge et hvilket som helst av
kravene 1-21, hvori det inoperable eller metastatiske melanom er metastatisk
melanom.

23. Farmasgytisk produkt for anvendelse ifglge et hvilket som helst av
kravene 1-22, hvori BRAFY®°-mutasjonen bestemmes ved hjelp av en
fremgangsmate omfattende (a) & utfore PCR eller sekvensering pa nukleinsyre
(f.eks. DNA) ekstrahert fra en prgve av pasientens melanom; og (b) a
bestemme ekspresjon av BRAFV®% j prgven.

24. Farmasgytisk produkt for anvendelse ifglge krav 23, hvori

melanomprgven er en formalinfiksert parafininnstgpt prgve.
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