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KRAV

1. [6R]-5,10-metylen-tetrahydrofolat for bruk i behandling av faste
svulster, inkludert kreft, i et menneske, hvilken behandling omfatter falgende
trinn:

a) pa dag 1, administrering av en IV-bolus inneholdende 10-1000 mg/m? (av
BSA) av en fluorert pyrimidinbase, slik som 5-fluorouracil (5-FU), etterfulgt,
enten samtidig eller etter en periode pa 10 minutter - 4 timer, av

b) administrering av to eller flere IV-boluser, adskilt av en periode pa 10-60
minutter, hver inneholdende 5-1000 mg/m? [6R] -5,10-metylentetrahydrofolat,
etterfulgt av

c) administrering av en kontinuerlig infusjon av en fluorert pyrimidinbase slik
som 5-FU over en periode pa 46 timer, eller til slutten av dag 2, etterfulgt av
d) valgfri administrering av en IV-bolus inneholdende 5-1000 mg/m? (av BSA)
[6R] -5,10-metylentetrahydrofolat innen slutten av dag 1, etterfulgt av

e) pa dag 2, valgfri administrering av en eller flere IV-boluser som hver
inneholder 5-1000 mg/m? (av BSA) [6R] -5,10-metylen-tetrahydrofolat,

hvori trinn b) valgfritt gjentas opptil 4 ganger pa dag 1 med et intervall pa 10
min - 4 timer mellom hver repetisjon, og hvori trinn €) valgfritt gjentas opptil 4
ganger pa dag 2 med et intervall pa mellom 10 min - 60 minutter mellom hver
bolus som administreres, og hvori alle trinn a) - e) valgfritt gjentas hver 2. uke
i opptil atte (8) sykluser, dvs. opptil seksten (16) uker.

2. [6R]-5,10-metylen-tetrahydrofolat for bruk i behandling av faste svulster
i et menneske ifglge krav 1, hvori den faste svulsten er en kreftform valgt
blant tykktarmskreft, magekreft, brystkreft, tarmkreft, kreft i galleblaeren,
lungekreft (spesifikt adenokarsinom), kolorektal kreft (CRC) inkludert
metastatisk CRC, kreft i hode og nakke, leverkreft, osteosarkom og kreft i
bukspyttkjertelen.

3. [6R]-5,10-metylen-tetrahydrofolat for bruk i behandling av faste svulster
i et menneske ifglge krav 1 eller 2, hvori de to eller flere 1V-bolusene
administrert pa dag 1 hver inneholder fra 20-250 mg/m? [6R]-5,10-
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metylentetrahydrofolat, slik som fra 30-240 mg/m?, slik som fra 30-120 mg/m?
eller slik som ca. 30 mg/m? eller slik som ca. 60 mg/m? eller slik som ca. 120
mg/m? [6R]-5,10-metylentetrahydrofolat.

4. [6R]-5,10-metylen-tetrahydrofolat for bruk i behandling av faste svulster
i et menneske ifglge et hvilket som helst av kravene 1-3, hvori den faste
svulsten er en kolorektal kreft (CRC) inkludert metastatisk CRC.

5. [6R]-5,10-metylen-tetrahydrofolat for bruk i behandling av faste svulster
i et menneske ifglge et hvilket som helst av kravene 1-4, hvori trinn a)
innledes ved administrering av ett eller flere legemidler mot kreft pa dag 1,

enten som en IV-bolus eller som en infusjon over en periode pa 1-4 timer.

6. [6R]-5,10-metylen-tetrahydrofolat for bruk i behandling av faste svulster
i et menneske ifglge et hvilket som helst av kravene 4 eller 5, hvori legemidlet
mot kreft er valgt blant oksaliplatin, irinotecan (CPT11) og bevacizumab
(Avastin).

7. [6R]-5,10-metylen-tetrahydrofolat for bruk i behandling av faste svulster
i et menneske ifglge et hvilket som helst av kravene 4 eller 5, hvori det ene
eller flere legemidler mot kreft administrert pa dag 1 er oksaliplatin.

8. [6R]-5,10-metylen-tetrahydrofolat for bruk i behandling av faste svulster
i et menneske ifglge et hvilket som helst av kravene 4 eller 5, hvori det ene
eller flere legemidler mot kreft administrert pa dag 1 er oksaliplatin i
kombinasjon med bevacizumab (Avastin).

9. [6R]-5,10-metylen-tetrahydrofolat for bruk i behandling av faste svulster
i et menneske ifglge et hvilket som helst av de foregaende krav, hvori minst to
boluser [6R]-5,10-metylentetrahydrofolat administreres pa dag 2 under trinn

e).



10

15

20

25

30

NO/EP3446706

3

10. [6R]-5,10-metylen-tetrahydrofolat for bruk i behandling av faste svulster
i et menneske ifglge krav 8, hvori opptil fire boluser [6R]-5,10-
metylentetrahydrofolat administreres med et intervall pa 20-30 minutter

mellom hver bolus.

11.  [6R]-5,10-metylen-tetrahydrofolat for bruk i behandling av faste svulster
i et menneske ifglge krav 9, hvori opptil fire boluser [6R]-5,10-
metylentetrahydrofolat administreres med et intervall pa 20-30 minutter

mellom hver bolus.

12.  [6R]-5,10-metylen-tetrahydrofolat for bruk i behandling av faste svulster
i et menneske ifglge et hvilket som helst av de foregaende krav, hvori [6R]-
5,10-metylentetrahydrofolatet anvendes som en fast form som er Igselig i
vann, slik som et lyofilisat eller et salt, valgfritt stabilisert med ett eller flere
egnede hjelpestoffer og/eller antioksidanter slik som sitronsyre eller
askorbinsyre eller saltformer derav.

13.  [6R]-5,10-metylen-tetrahydrofolat for bruk i behandling av faste svulster
i et menneske ifglge et hvilket som helst av de foregaende krav, hvori [6R]-
5,10-metylentetrahydrofolatet har en diastereomer renhet pa >98% d.e.

14. [6R]-5,10-metylen-tetrahydrofolat for bruk i behandling av faste svulster
i et menneske ifglge et hvilket som helst av de foregaende krav, hvori den
fluorerte pyrimidinbasen er valgt blant 5-FU, 2'-deoksy-5 fluorouridin og 5'-

deoksy-5-fluorouridin.

15.  [6R]-5,10-metylen-tetrahydrofolat for bruk i forebygging eller
forsinkelse av progresjonen av faste svulster hos et menneske, inkludert kreft,
som omfatter utfgrelse og gjentakelse av trinnene a) til e) ifglge et hvilket som
helst av kravene 1-14 over en total behandlingsperiode pa minst 8 uker.

16. [6R]-5,10-metylen-tetrahydrofolat for bruk i forebygging eller
forsinkelse av progresjonen av faste svulster hos et menneske ifglge krav 15,
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hvor trinn a) til e) ifglge et hvilket som helst av kravene 1-13 utferes og
gjentas over en total behandlingsperiode pa minst 16 uker, og hvorved ingen
statistisk signifikant progresjon av de faste svulstene observeres mellom 8 og

16 uker etter igangsetting av behandlingen.
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