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Patentkrav

1. En kombinasjon av en CDK 4/6-inhibitor og en KRAS G12C-inhibitor for
anvendelse i en fremgangsmate av & behandle kreft i et individ med behov for det,
som omfatter & administrere til individet en terapeutisk effektiv mengde av
kombinasjonen av en CDK 4/6-inhibitor og en KRAS G12C-inhibitor,

hvor CDK 4/6-inhibitoren er abemaciclib eller palbociclib, og

hvor KRas G12C-inhibitoren er valgt fra gruppen som bestar av:
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eller farmasgytisk akseptable salter derav.
2. Kombinasjonen av en CDK 4/6-inhibitor og en KRAS G12C-inhibitor for
anvendelse i henhold til krav 1, hvor KRas G12C-inhibitoren er:
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eller et farmasgytisk akseptabelt salt derav.

3. Kombinasjonen av en CDK 4/6-inhibitor og en KRAS G12C-inhibitor for

anvendelse i henhold til krav 1 eller 2, hvor den terapeutisk effektive mengden av
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kombinasjonen av CDK 4/6-inhibitoren og KRas G12C-inhibitoren resultere i en
gkt varighet av total overlevelse, en gkt varighet av progresjonsfri overlevelse, en
gkning i tumorvekstregresjon, en gkning i tumorvekstinhibisjon eller en gkt
varighet av stabil sykdom i individet i forhold til behanling kun med KRas G12-

inhibitoren.

4. En farmasgytisk sammensetning, som omfatter en terapeutisk effektiv
mengde av en kombinasjon av en CDK 4/6-inhibitor og en KRAS G12C-inhibitor i

henhold til krav 1 eller 2, og en farmasgytisk akseptabel eksipiens.

5. Enin vitro fremgangsmate for 3 inhibere KRas G12C-aktivitet i en celle, som
omfatter a8 kontakte cellen hvor inhibisjon av KRas G12C-aktivitet er gnsket med
en effektiv mengde av en CDK 4/6-inhibitor og en KRAS G12C-inhibitorforbindelse
i henhold til krav 1 eller 2, farmasgytiske sammensetninger eller farmasgytisk
akseptable salter derav, hvor CDK 4/6-inhibitoren synergistisk gker fglsomheten

av kreftcellen for KRas G12-inhibitoren.

6. En CDK 4/6-inhibitor og en KRAS G12C-inhibitorforbindelse i henhold til krav
1 eller 2, farmasgytiske sammensetninger eller farmasgytisk akseptable salter
derav for anvendelse i en fremgangsmate for & inhibere KRas G12C-aktivitet i en
celle, som omfatter @ kontakte cellen hvor inhibisjon av KRas G12C-aktivitet er
gnsket med en effektiv mengde av CDK 4/6-inhibitoren og KRas G12C-
inhibitorforbindelsen i henhold til krav 1 eller 2, farmasgytiske sammensetninger
eller farmasgytisk akseptable salter derav, hvor CDK 4/6-inhibitoren synergistisk
gker fglsomheten av kreftcellen for KRas G12-inhibitoren.

7. Kombinasjonen av en CDK 4/6-inhibitor og en KRAS G12C-inhibitor for
anvendelse i henhold til krav 1 eller 2, hvor CDK 4/6-inhibitoren synergistisk gker

folsomheten av kreftcellen for KRas G12-inhibitoren.

8. En CDK 4/6-inhibitor for anvendelse i en fremgangsmate for gke falsomheten
av en kreftcelle for en KRAS G12C-inhibitorforbindelsesom omfatter & administrere
til et individ som gjennomgdr KRas G12C-behandling med en forbindelse i henhold
til krav 1 eller 2 eller et farmasgytisk akseptabelt salt derav, alene eller kombinert

med en farmasgytisk akseptabel baerer, eksipiens eller fortynningsmidler, en
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terapeutisk effektiv mengde av en CDK 4/6-inhibitor i henhold til krav 1 eller 2,
hvor CDK 4/6-inhibitoren synergistisk gker fglsomheten av kreftcellen for KRas
G12-inhibitoren.

9. Kombinasjonen av en CDK 4/6-inhibitor og en KRAS G12C-inhibitor for
anvendelse i henhold til et hvilket som helst av krav 1, 2, 6 og 7, fremgangsmaten
i henhold til krav 5, eller CDK 4/6-inhibitoren for anvendelse i henhold til krav 8,
hvor den terapeutisk effektive mengden av KRas G12C-inhibitoren i

kombinasjonen er mellom rundt 0,01 til 100 mg/kg per dag.

10. Kombinasjonen av en CDK 4/6-inhibitor og en KRAS G12C-inhibitor for
anvendelse i henhold til et hvilket som helst av krav 1-3, 6, 7 og 9,
fremgangsmaten i henhold til et hvilket som helst av krav 5 og 9, eller CDK 4/6-
inhibitoren for anvendelse i henhold til krav 8 eller 9, hvor kreftformen er en KRas
G12C-assosiert kreftform valgt fra gruppen som bestar av

hjerte: sarkom (angiosarkom, fibrosarkom, rabdomyosarkom, liposarkom),
myksom, rabdomyom, fibrom, lipom og teratom;

lunge: bronkogent karsinom (plateepitel, udifferensiert smacellet, udifferensiert
storcellet, adenokarsinom), alveolart (bronkiolaert) karsinom, bronkialt adenom,
sarkom, lymfom, kondromatgst hamartom, mesoteliom;

Gastrointestinal: spisergr (plateepitelkarsinom, adenokarsinom, leiomyosarkom,
lymfom), mage (karsinom, lymfom, leiomyosarkom), bukspyttkjertel (duktalt-
adenokarsinom, insulinom, glukagonom, gastrinom, karsinoide svulster, vipom),
tynntarm (adenokarsinom, lymfom, karsinoide svulster, Kaposis sarkom,
leiomyom, hemangiom, lipom, neurofibrom, fibrom), tykktarmen
(adenokarsinom, tubulzert adenom, villgst adenom, hamartom, leiomyom);
Urogenital trakt: nyrer (adenokarsinom, Wilms tumor (nephroblastom), lymfom,
leukemi), bleere og urinrgr (plateepitelkarsinom, overgangscellekarsinom,
adenokarsinom), prostata (adenokarsinom, sarkom), testis (seminom, teratom,
embryonalt karsinom, teratokarsinom, koriokarsinom, sarkom, interstitsielt
cellekarsinom, fibrom, fibroadenom, adenomtoide svulster, lipom);

lever: hepatom (hepatocellulzert karsinom), kolangiokarsinom, hepatoblastom,
angiosarkom, hepatocellulaert adenom, hemangiom;

Galleganger: galleblaerekarsinom, ampullaert karsinom, kolangiokarsinom;
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Bein: osteogent sarkom (osteosarkom), fibrosarkom, ondartet fibrgst histiocytom,
kondrosarkom, Ewings sarkom, ondartet Ilymfom (retikulumcellesarkom),
multippelt myelom, ondartet kjempecelletumorkordom, osteokronfrom
(osteokartilingse eksostoser), godartet kondrom, kondroblastom, kondro-
myksofibrom, osteoid osteom og kjempecellesvulster;

nervesystem: hodeskalle (osteom, hemangiom, granulom, xanthom, osteitis
deformans), hjernehinnder (meningiom, meningiosarkom, gliomatosw), hjerne
(astrocytom, medulloblastom, gliom, ependymom, germinom (pinealom),
glioblastom multiform, oligodendrogliom, schwannom, retinoblastom, medfadte
svulster), ryggmargsneurofibrom, meningiom, gliom, sarkom);

gynekologisk: livmor (endometriekarsinom (sergst cystadenokarsinom, mucingst
cystadenokarsinom, uklassifisert karsinom), granulosa-tecalcelletumorer, Sertoli-
Leydig celletumorer, dysgerminom, ondartet teratom), vulva (plateepitel-
karsinom, intraepitelialt karsinom, adenokarsinom, fibrosarkom, melanom),
vagina (klarcellekarsinom, plateepitelkarsinom, botryoid sarkom (embryonalt
rabdomyosarkom), eggledere (karsinom);

hematologiske: blod (myeloid leukemi (akutt og kronisk), akutt lymfoblastisk
leukemi, kronisk lymfocytisk leukemi, myeloproliferative sykdommer, multippelt
myelom, myelodysplastisk syndrom), Hodgkins sykdom, non-Hodgkins lymfom
(ondartet lymfom);

hud: ondartet melanom, basalcellekarsinom, plateepitelkarsinom, Kaposis
sarkom, fgflekker, dysplastisk nevi, lipom, angiom, dermatofibrom, keloider,
psoriasis; og

binyrene: neuroblastom.

11. Kombinasjonen av en CDK 4/6-inhibitor og en KRAS G12C-inhibitor for
anvendelse i henhold til krav 10, fremgangsmaten i henhold til krav 10, eller CDK
4/6-inhibitoren for anvendelse i henhold til krav 10, hvor kreftformen er ikke-

smacellet lungekreft.

12. Et sett som omfatter den farmasgytiske sammensetningen ifslge krav4 for a
behandle KRas G12C-kreft i et individ.
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13. Et sett som omfatter: a) en farmasgytisk sammensetning som omfatter en
CDK 4/6-inhibitor og b) en farmasgytisk sammensetning som omfatter en KRas
G12C-inhibitor for & behandle en KRas G12C-kreft i et individ,

hvor CDK 4/6-inhibitoren er abemaciclib eller palbociclib, og

hvor KRas G12C-inhibitoren er valgt fra gruppen som bestar av:
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eller farmasgytisk akseptable salter derav.
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