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FORMULARIO UNICO DE SOLICITUD DE PATENTE

O,

REPRESENTANTE Direccién: Carrera 4*, No. 72-35

PCT
ENTRADA EN FASE NACIONAL
I_® SOLICITUD DE:
E Patente de Invencién. D Patente de Modelo de Utilidad.
D Capitulo 1. E(:apltulo il
Nombre: MERCK PATENT GMBH IDENTIFICACION
® e s oo o
socledad constituida y existente bajo las
..- leyes de Alemania. Y cC. D NIT D
SOLICITANTE
Direccién:  Frankfurter Strasse 250,
Ll 64293 Darmetadt, ce. O owm D
Alemania Cual__
Domicillo:  Darmstadt, Alemania NGmero:
IDENTIFICACION

Nombre: EMILIO FERRERO

cece. X w 0O

O APODERADO Teléfono: 3473811 C.E. |:| Otro |:|
Fax: 21792 11 Cual
E-mail: clientes@camyp.com.
. Domicllio: Bogota, Colombia. Numaro: 438.019  T.P. 31.929
<49 1- Hanns-Christian MAHLER 2. Hans-Peter ZOBEL
| Buschungsstrasse 54a, Bahnweg 5A,
65205 Wiesbaden, 85439 Flbrsheim,
INVENTOR (ES) Alemania Alemania
(72) 3- Robert MOLLER 4 Christiane BACHMANN
Rhonring 131, Am Mattes 33,
64289 Darmstadt, 86773 Gladbach,
Alemania Alemania
§- Udo HAAS 6- Ludwig KRUGER
Trinkbomnstrasse 30, Ruhlandstrasse 75,
64293 Darmstadt, 83741 Aschaffenburg,
Alamania Alemania

7- Ulrike MARTINI-MARR
Im Schoffenstuhl 8,
643189 Pfungstadt
Alemania

J@ PCT (88)

Solicitud Internacional No. PCT/EP02/13223
Publicacién intemacional No. WO 03/053465 A2 Fecha :3 de ijulio de 2003

Fecha: 25 de noviembre de 2002
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Titulo (54) PREPARACION LIOFILIZADA QUE CONTIENE UN ANTICUERPO CONTRA EL
RECEPTOR EGF

ClasHicaclén Internaclonal (51) _A81K 39/395

Prioridad (33) Pals de Origen (32) Fecha (31) Numero de Solicitud
sB nold _DE_ 21 de diciembre de 2001 101 83 459.§

Comprobante de pago No. _04 — 47,574 Fecha: 15 de junioc dam 2004
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Anexos:

Comprobante de pago de la tasa de presentacion de la solicitud por $ 422.000

Comprobante de pago por reivindicaclén de prioridad.

Documento que acredita la existencla y representacion legal cuando el solicitante sea persona juridica.
Poderes, si fuere el caso.

Documento de cesion del inventor al solicitante o a su causante.

Declaraciones.

Copia de la sollicitud internlaclonal. (Resumen, descripcion, reivindicaciones, dibujos)

Traduccldn de la solicitud Internacional al castellanc. {Resumen, descripcidn, relvindicaciones, dibujos)
Copia del examen praliminar efectuado por la IPEA.

Traduccldn del examen preliminar efactuado por la IPEA.

De ser el caso, copla del contrato de acceso.

De ser sl caso, documento que acredite ia licencia o autorizacién de uso de conocimientos tradicionales de
las comunidades indigenas.

De ser 8l caso, certificado de depdsito del material biolégico.

Arte final 12x12

De ser el caso, informacion sobre otras solicitudes de patenta o titulos obtenldos en el exiranjero por el

mismo titular o su causante, relacionadas parcial o totelmente con la invencion de esta solicitud.
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@ FIGURA CARACTERISTICA:

@ Solicito la concesion de la patente,

NOMBRE: EMILIO FERRER

C.C. 438.019 de Usaquén T.P. 31.628

JGG/ID. 384
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GdNSfJLADO GENERAL DE COLOMBIA "

La suscrita C6nsul General de Colombia en Frankfurt am
Main, Repfliblica Federal de Alemania, vistos los
documentos presentados por los interesados,

v, wm mewmpw
DT 1

. CERTIFICA:

Que el Sefior Wellenreuther ejercia las funciones de
representante del Presidente del Tribunal Regional en
Darmstadt en la fecha indicada y su firma corresponde a
la registrada en este Consulado.

Que la empresa Merck Patent GmbH es8 una sociedad
constituida de acuerdo con las leyes de la Repiiblica
Federal de Alemania y cumple su objeto conforme a las
mismas.

Que los Seflores Jens Jiirgen HEUMANN y Dr. Reinhard T
SCHUTTLER quienes en su caricter de apoderados y cuyas '
firmas fueron autenticadas ante el Notario Dr. Ebner son

Bus representantes legales en este pais.

Frankfurt am Main, Junio 14, 1995
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STELLA LUZ SOTELO
C6nsul General de Colombia
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ABOGADOS

EDIFICIO SISKI
CARRER" 41, No,72-35
BOGOTA 8, COLOMBIA -

(Para patentes, modelos, dibujos; marcas d#
fibrica y de serviclo; nombres comerciales

ensefias). (0@4“ {i‘fﬂ 5
Yg1895F

Yo, (nosotros) abajo firmado(s) ERCK. PATENT GMBH
a

domicilado(s) en' Darmstadt, Alemani
{lerimos) poder a GERMAN GAVELIE
la Carrera 4% N 72-35, Bogotd, Colammbia, pare

Y para obtener la protecci6n de mi {nuestra) d];l;opiedad industrial y contra la com

efecto autorizo(amos) a los dichos a

por el presente confiero

R, GONZALO PERDOMO y ERNESTO CAVELIER, domiciliados en

desleal, a cuyo

petencia
: para que me(nos) representen ante cualesquiera entidades
-=+ O personas, ejerzan o no jurisdiceién especlalmente snte las del

orden administrativo, contencloso-admi-

nistrativo y judicial en todo lo concerniente a los siguientes asuntos: a) Obtencién de patentes, modelos
y dibujos; registros de marcas de fabrica, colectivas, defensivas d\:’t:le serviclo; depdsito de nombres comer-

‘- ciales y

L ; 8u renovacién, traapaso, cambio de nombre o
cins de uso de esos derechos; b) Las acclones de

micillo, cancelactdn voluntaria, o licen-
n, cancelacién, nulidad, medidas cautelares,

licencias; y en general los procesos civiles, penales, administrativos o contencioso-administrativos relacio-

nados con esos derechos; acciones y

gue DPrOMOVAMOS O 8¢ NOS promusvan; y ¢) Para que én

procescs
todos 1os asuntos arriba determinados puedan susiituir eate poder, t.ramiﬁlmr_ r, Qesistir, cancelar, recibir,

renunciar, aceptar notificaciones, nombrar upoderados judiciales y extraju

agentes oficiosos.
Dado y firmado hoy
‘en

'Firma del poderdante:

K PATENT GMBH

CERTIFICADO NOTARIAL (INDIVIDUQ)

A los dias del mes de de 18
antz mf{, Notarlo miblico de
compareci6(eron) personalmente

A

& quien(es) doy fe de conocer y me consta que
es(son) la(s) persona(s) firmante(s) del

que precede, y quien(es) tleme(n) capatidad
legal para otorgarlo.

Ciudad

Notario Piiblico

CERTIFICADO NOTARIAL (INDIVIDUO)

A los dias del mes de de 19
ante mi, Notarlo Piiblico de
comparecid(eron) personalmente

a quien(es) doy fe de conocer y me consta que
es(son) la(s) persona(s) firmante(s) del er
que precede, y quien(es) tiene(n) capacidad
legnl para otorgarlo.

Ciudad

Notario Piblico

NOTA: Pare los poderes otorgados en
debe otorg:r el anterior certific
del notario.

Méxieo, Vi
Consul de

, y ratiticar los actos de

Heumann

CERTIFICADO NOTARIAL (SOCIEDAD)

Hoy, de de lo
cmparecid (eron) snte mf

a quien(es) conosco personalmente, y que fir-
ng(n) egte documento en representacién de 1a
Socledad/Compaiiia dennm!na.da.

Certifico:

1. Que he visto los sigulentes documentos *:

MERCK PATENT GMBH

2.4. Que el 8r. (los Sres.)

estd(n) autorizado(s) pars ctorgar el presente
Poder

Cludad Dr. Schittler
Estado Herr Heumann

Notarlo Puiolico ™ -
* .08 docomentos deben identificarse con fecha ¥ origen

y Jos Estados Unidos, el notarlo
biae_ﬁtentlcarﬁ. solamente 1a Iirma



, .
JPara 108 paises que np son del Protocolo sobre Uniformidad del Ré,
C q dngbe mc:.r - gimen Legal ds los Poderes, el

CERTIFICA:

19 Que el sefior
quien autoriza el documento anterior, ejercia legalmente en la fecha allf Indicada, las funciones de:

y que 1a firma y sello que en el documento aparecen como suyos son los que usa y acostumbra en sus.
ac%o-oﬂdalea. 1 y

29 Que tuvo a la vista las pruebes de que la Compaiifa

existe legalmente,
que actualmente ejerce su objetn social; y

30 Que el sefior

uien firmé el poder que precede en su cardcter de .
2.& autorizado para representarla en este acto, y otorgh¥ ¢

+ Bon parte del Profocolo: Colombia, El 8alvador, México, Venezuela y los Estados Unidos. En los deméa
paises el sefior Consul de Colombia debe otorgar el certificado arriba franscrito en esta pdgina.

wil



. Mr. 209 der Urkundenrolle filr 1995 (E)

Umstehende, heute vor mir volizogenen Unterschriften der mir persdnlich bekann-
ten Herren der Firma Merck Patent GmbH in Damstadt:

1. Jens Jurgen Heumann, Prokurist,

2. Dr. Relnhard Schittier, Prokurist,
beide Dienstanschiift: 64293 Dammnstadt, Frankfurter Str, 250,

beglaubige ich hiermit.

Gleichzeltig bescheinige Ich hiermit aufgrund der heute vorgenommenen Einsicht
in das Handelsregister des Amtsgerichts Darmstadt unter HRB 1547, daB dle
Herren Jens Jirgen Heumann und Dr. Reinhard Schiittier als Gesamtprokuristen

Kostenberechnung

Geschiftswert: DM 5.000,— (festgesetzt g R = -
Gebihr gem. §§ 32, 141, 45 KostO DM 20—  &f0 “‘5 MAR ‘200‘4 '!T..ﬁ
Gebihr gem. § 150 Kosto OM20~ ¥k 4777 O M 8
Gebihr gem. §§ 137, 152 KostO DM 5,~ ¥ B it R ‘;._..ta
15 % Mehrwertsteuer DM 6.75 > "REVIDEY, NAWAJAD
Gesamt DM 51,75 P;‘“'.“?“!;-‘_.’l\t_.wms

(Dr. Ebnér, Notar)
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und die Echihelt dos beigedriickten Disnst-
stegela/stempels werden hiermit bestiitigt.
Zugleich wird beacheinigt, daé der Vorge-
nannte xur Vornahme der Amtshandiung
batugt war. 20
Qeb.Verz.Nr.1s) paf bb) JVKoatO: DM, XY ~
Darmstect, den, OF - &6 - 95
Der Priisident

im

W reuther
Vorgizender Richtor

.




TRADUCCION DOFICIAL No. 4913

de un documento escrito en Aleman, el cual para su identificacion

s sella con el sello de 1la traductora, lo mismo que la

presente.—

(A continuacion de la representacidn y poder conferido a GERMAN
CAVELIER, GONZALO FPERDOMO Y ERNESTO CAVELIER, domiciliados en la
Carrera 4 No. 72-35, Bogotd, Colombia, por la MERCK FATENT GMBH,

gdomiciliada en Darmstadt, Alemania?)

Protpcolo ngtarjal No. 299 del 1995 (E)
Certifico la autenticidad de las firmas antecedentes, puestas hoy
ante mi, por los sefiores
1. Jens Jdrgen Heumann, apoderado
2. Dr. Reinhard Schiittler, apoderado
ambosg con domicilio comercial en: 469293 Darmstadt,

Frankfurter Str. 250.

Igualmente certifico, por haber examinado en el dia de hoy el
Registro de Comercio del Juzgado Municipal de Darmatadt - HRB
1547 -, que los sefores Jens Jurgen Heumann y Dr. Reinhard

Schittler, como apoderados generales, estan facultados para

n - --!g l-ﬂl.'ﬂl.
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representar conjuntamente a la firma Merck Patent BGmbH,

domiciliada en Darmstadt.

Darmstadt, 23 de mayo de 1993
Fdo.s firma ilegible
(Dr. Ebner, Notariao)

(HIlo y oblea notarial en relieve)

Costas
Valo l negogigs 5.000,—— fi s seq. Art. 30,2 KostD
Derechos seg. Art. 32, 141, 45 KostO PM 20,-——

s Derechos seg. Art. 150 KostD DM 2Z0,-—

I Derschos seg. Art. 137, 132 KostQ DM 5,—

? 15% IVA DM _6.75

E Total " DM 51,75

g Fdo.: firma ilegible

3

{Dr. Ebner, Notario)

- 910 E 2/2
Se certifica la autenticidad de 1la firma antecedente del notario
de Darmstadt, Dr. Wolfgang Ebner, ¥y 1la del sello oficial que la

acompafa. Igualmente se certifica que el mencionado notario

estaba facultado para realizar ese acto °f1c,?$ﬁu  snyraresisoy
* pdTARED III'I'D 1) oL le

T4, HASO CONSTAR QUK LA -i
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Reglamento de costas No. 1a) bb) JVKostO: DM 20,——

Darmstadt, 04 de junio de 1995
El Presidente del Tribunal Regional

Fdo.s firma ilegible

Wellenreuther
Juez Presidente

({sellao redondo en tinta;)
El Presidente del Tribunal Regional de Darmstadt
EN ESPARNOL: La legalizacidn de las Ffirmas antecedentes por el
Consulado de Colombia en Frankfurt bajo el No. 047 del 14 de
Junio de 1995 vy por el Ministerio de Relaciones Exteriores de
Colombia bajo 21 No. 179024V5e1 14 de julioc de 1993.
Fagado impuesto de timbre y F.R. US$ 10&4,——

-
-
-

ES TRADUCCIOM FIEL Y COMPLETA, de la cual se deja copia en los

archivos de estas oficinas para su confrontacidn.
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[ ) ) ABOGADOS
LI
TELZFAa 187111 238988830 EDIFICIO 818N CoRmEo ELECTROMIED MunDiaL: CAVE
Cawes CAVELEYES CARRERA 48, No.72 -35 TELEFroNG 157 N 2IZ0I00
TELEX 43470 BOGOTA 8, COLOMBIA

Sefior Jefe de la

DIVISION DE NUEVAS CREACIONES
Superintendencia de Industria y Comercio
E a s L] D L)

Poderdante: MERCK PATENT GMBH

Poder conferido el: 23-05~-556

Yo, GERMANR CAVELIER, obrando en mi calidad de apoderado
principal del poderdante arriba mencionado atentamente
manifiesto a Usted que sustituyo el poder que me ha 8ido
conferido en la persona del doctor EMILIO FERRERb, Abogado con
Tarjeta Profesional No. 31.929, con todas las facultades que ne
fueron conferidas.

Hago la anterior sustitucién conforme al articulo 66 del
Cédigo de Procedimiento Civil ya que los otros sustitutos
faltan en eate momento.

Sefior Jefe,

i d -;sg’-,‘
ADRI 22aT0 (%, o7L EMEULD
Cuf SUGUTR, =iy CLAITaR QUT LA

'por Unsal I 41 £ WATCANA
T.P.A. N6 URh oDt
c-c. No- 2.57?"‘

4 ey Wne s 1
E.*«ﬁé¥¥§5“¢§%$§§ii

PA MENDEZ BARAJAS
Acepto: Lffmmw
- Y
FERRERO
_ 31.929
C.C. No. 438.019 de Usaquén
Y
X
"- 'S 1 M I
2e-~-780-2

NITS800413873
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(12) INTERNATIONAL AFPPLICATION PUBLISHED UNDER THE PATENT COOPERATION TREATY (PCT)

(19) World Intellectusl Property Organization

@
\Z

International Buresu
(43) International Publication Date (10) Imternational Publication Number:
3 July 2003 (03.07.2003) PCT WO 03/053465 A2
(51) International Patent Classification’: AG1K 39/39% /('M) Common Reprezentative: MERCK PATENT GMBH;
Frankfurter Strasse 250, 64293 Darmstadt (DE).
(21) International Application Number: PCT/EP02/13223 d
(22) Internstional Filing Date: (81) Designated states (rational): AE, AG, AL, AM, AT, AU,
25 Novermber 2002 (25.11.2002) AZ, BA, BB, BG, BR, BY, BZ, CA, CH, CN, £, CR,
CU, CZ, DE, DK, DM, DZ, BC, EE, ES, FI, GB, GD, GE,
(25) Filing Language: German GH, GM, HR, HU, ID, IL, IN, 1S, JP, KE, KG, KP, KR,
KZ LC LK, LR, LS, LT, LU, LV, MA, MD, MG, MK,
(26) Publication Language: German MN, MW, MX, MZ, NO, NZ, OM, PH, PL, PT, RO, RU,
SD, SE, SG, 81, SK, SL, TJ, TM, TN, TR, TT, TZ, UA,
{30) Priority Data: / UG, US, UZ, VN, YU, ZA, ZM, ZW.

101 63 459.5 21 December 2001 (21.122001) DE

W
(71) Applicant {for all designated States excspt US): MERCK /(“) Designated states (regional): ARIPO Patent (GH, GM,

. Frankfurter Strasse KE, LS, MW, MZ, SD, SL, 8z, TZ, UG, ZM, ZW),

mgm(%m[fm“' =0, Burasian Patent (AM, AZ, BY, KG, KZ, MD, RU, TJ,
TM™), Eurcpesn Patent (AT, BE, BG, CH, CY, CZ, DE,

(72) Inventors; and / DK, BE, ES, F1, FR, GB, GR, IE, IT, LU, MC, NL, PT, SE,
(75) Inventors/Applicants (for US only): MAHLER, Hanns- TR), OAPI Patent (BF, BJ, CF, CG, C1, CM, GA, GN,

baden (DE). ZOBEL, Hans-Peter [DE/DE]; Bahnweg SA,

SK,
Christisn [DE/DE]; Buschungastrasse 54a, 65205 Wies- v GQ, GW, ML, MR, NE, SN, TD, TG).
65439 Flamsheim (DE). MOLLER, Robert [DE/DE]: ’// Pabllshed:

Rhonring 131, 64289 Darmstadt (DE). BACHMANN, —  without international search report and to be republished

Christiane [DE/DE]; Am Maettes 33, 66773 Gladbach (DE). s
HAAS, Ude [DE/DE]; Trinkbornstragse 30, 64293 Darm-

upon receipt of that report
stadt (DE). KROGER, Ludwig [DE/DE]; Ruhlandstrasse 4

75, 63741 Aschaffenburg (DE). MARTINI-MARR, Ulrike & For two-letter codes and othar abbreviations, refer 1o the “Guld-
[DE/DE]; Im Schaffensthl 8, 64319 Pfingstadt (DE). ance Notes on Codes and Abbreviations” appearing at the bagin-

ning of sach regular iszue of the PCT Gazsite.

(54) Title: LYOPHILISED PREPARATION COMPRISING ANTIBODIES AGAINST THE EGF RECEPTOR

(57) Abstract: The invention relates to a lyophilised pharmaceutical preparation comprising an entibody againat the endothelial growth
fictor receptar (EGF receptor). The preparation has increased storage stability, even at clevated temperatures, and, after reconstitution,

can be used parenterally for the treatment of tumours.



WO 03053465 PCT/EP02/13223

Lyophilised preparation comprising antibodies against the EGF
receptor

The present invention relates to a stable lyophilised pharmaceutical prepa-
ration comprising an antibody which Is directed against the epidermal
growth factor receptor (EGFR), and to the preparation thereof.

Various in vitro and in vivo studies have shown that blockage of the EGFR
by antibodies acts against tumours at various levels, for example by inhib-
iting cancer cell proliferation, reducing tumour-mediated angiogenesis,
induction of cancer cell apoptosis and increasing the toxic effects of radlo-
therapy and conventional chemotherapy.

MAB c225 (Cetuximab®) is a clinically proven antibody which binds to the
EGF recaptor. Cetuximab® is a chimeric antibody whose variable regions
are of murine origin and whose constant regions are of human origin, and
was described for the first time by Naramura et al., Cancer Immunol.
immunotherapy 1993, 37: 343-349 and in WO 96/40210 Af1.

MAB 425 is an originally murine antibody which is overexpressed in tumour
cells and is directed against the EGFR, in particular of A431 carcinoma
cells. Its humanised and chimeric forms are disclosed, for example, in

EP 0 531 472 A1; Ketleborough ef al., Proteln Engineering 1891, 4: 773-
783; Bier et al., Cancer Chemother. F"harmacol. 2001, 47: 519-524; Bier of
al., Cancer Immunol. Immunother. 1998, 46: 167-173. EMD 72000 here is
an antibody (h425) which is in clinical phase I/l and whose constant region
is composed of a x and a human y-1 chain.

Human anti-EGFR antibodies can be provided by XenoMouse technology,
as described in WO 91/10741 A1, WO 94/02602 A1 and WO 96/33735 A1.
A specific antibody which has been produced by this technology and is cur-

\?
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rently undergoing clinical trials is ABX-EGF (Abgenix, Crit. Rev. Oncol.
Hematol., 2001, 38: 17-23; Cancer Research 1999, 59: 1236-43).

Further antibodies directed against the EGFR are described, for example,

in EP 0 586 002 B1 and in J. Natl. Cancer Inst., 1993, 85: 27-33 (MAB
528).

Like other antibodies, EGFR antibodies are also applied parenterally as a
solution for therapeutic use. A particular problem of solutions containing
these antibodies is their tendency toward aggregation and the formation of
protein multimers. in the case of reducible multimers, this can be attributed
to unintentional intermolecular disulfide bridge formation through interaction
between épproaching moieties. Hydrophobic interactions and the
consequent formation of non-reducible multimers are also possible. Fur-
thermore, deamidation reactions, which subsequently result in protein deg-
radation reactions, also occur. The denaturing reactions described oceur, in
particular, on storage at elevated temperature or during shear stresses, as
accur, for example, during transport. In overall terms, liquid preparations
are therefore of lower suitability as medicament form for broad use.

A customary process for the stabilisation of antibodies is freeze-drying of
solutions containing antibodies and auxiliaries. Removal of the water
reduces the formation of decomposition products and aggregates. (Hsu et
al., Dev. Biol. Stand. 1991, 74: 255-267 and Pikal et al., Dev. Biol. Stand.
1991, 74: 21-27).

WO 93/00807 A1 describes lyophilised preparations of proteins which, for
stabilisation, comprise polyethylene glycols and a sugar. However, poly-
ethylene glycols are toxicologically dubious and should therefore be
avoided in medicaments if possible, in particular if they are intended for
parenteral administration.
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WO 98/22136 A2 discloses a lyophilised preparation comprising an anti-
body, a sugar or amino sugar, an amino acid and a surfactant. Although
the preparation is claimed for antibodies in general, the only preparations
disclosed as working example are those compiising monocional antibodies
directed against the hepatitis B virus (AK HBV), and in each case a prepa-
ration comprising an antibody against L-selectin (anti-L-selectin) and an
antibody against the anti-L nerve growth factor receptor (anti-LNGFR).
Whereas the preparations comprising AK HBV and anti-L-selectin were
prepared from solutions having a maximum antibody concentration of

8 mg/mi and 7 mg/ml respectively, the preparation comprising the antibody
directed against growth factor, anti-LNGFR, was prepared from a solution
comprising only 0.25 mg/ml of antibody with an otherwise Identical qualita-
tive and quantitative composition of the auxiliaries. Although the prepara-
tion comprising ant-LNGFR thus has a more than 20-fold lower antibody
content and a corraspondingly lower amount of degradation products can
therefore also be expected, no stabllity data are disclosed, in contrast to
the preparations comprising the other antibodies.

The object of the present invention was to provide a stabilised preparation
for antibodies directed against the EGFR. The preparation should not
comprise any toxicologically unacceptable auxliaries, should be stable for
a relatively long time under increased stress conditions, such as elevated
temperature and atmospheric humidity, and should be reconstitutable with
an aqueous solvent to give a ready-to-use solution with a high active-
ingredient content.

Surprisingly, a preparation which meets these requirements has been pro-
vided by freeze-drying an aqueous solution which, besides one of these
anti-EGFR antibodies, also comprises a sugar or an amino sugar, an amino
acid and a surfactant. The present invention therefore relates to a stable
lyophilised preparation of mono- or polyclonal antibodies comprising a
sugar or an amino sugar, an amino acid and a surfactant, characterised in
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that the antibody is an antibody directed against the epidermal growth
factor receptor (EGFR).

The antibody that may be present is any antibody that is directed against
epidermal growth factor, in particular the murine, humanised or chimeric
antibodies mentioned at the outset and the human ant-EGFR antibodies
which have been and can be prepared by means of the said XenoMouse
technology. The anti-EGFR antibody present in the preparation according
to the invention is preferably Cetuximab® or EMD 72000 or one of the
murine, humanised or chimeric antibody analogues corresponding thereto.
Particular preference is given to preparations which comprise Cetuximab®
or EMD 72000 as antibody. '

The preparation according to the invention is physiologically well tolerated,
can be prepared easily, can be dispensed precisely and is stable with
respect to assay, decomposition products and aggregates over the duration
of storage and during repeated freezing and thawing processes. 1t is stable
on storage over a period of at least three months to a period of from one to
two years at refrigerator temperature (2-8°C) and at room temperature (23-
27°C, 60% relative atmospheric humidity (RAH)). Surprisingly, the
preparation according to the invention is also stable on storage over the
said period at elevated temperatures and higher atmospheric humidity lev-
els, for example at a temperature of 40°C and 75% relative atmospheric
humidity.

The lyophilised preparation can be reconstituted in a simple manner to give
a ready-to-use solution which contains no visible particles by addition of an
aqueous solvent, for example water for injection purposes or an isotonic
aqueous solution. The reconstituted solution is stable over a period of
about 5 days, but is particularly preferably applied within four hours.

b
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Reconstitution of the preparation according to the invention with aqueous
solvents advantageously enables the preparation of antibody-containing
solutions having a pH of from 5 to 8, preferably having a pH of from 6.0 to
7.4, particularly preferably having a pH of about 7.2, and an osmoilality of
from 250 to 350 mOsmol/kg. The reconstituted preparation can thus be
administered directly intravenously, intraarterially and also subcutaneously
substantially without pain. In addition, the preparation can also be added to
infusion solutions, such as, for example, glucose solution, isotonic saline
solution or Ringer solution, which may also comprise further active ingredi-
ents, thus also enabling relatively large amounts of active ingredient to be
administered.

According to a preferred embodiment of the invention, the lyophilised
pharmaceutical preparation essentially consists of an antibody, a sugar or
amino sugar, an amino acid, a buffer and a surfactant.

The preparation according to the invention enables the preparation of anti-
body solutions which are matched In their concentration to the clinical
needs. Preference is given to antibody solutions having an antibody con-
centration of from about 0.5 to 25 mg/ml, particularly preferably from 5 to
20 mg/ml, very particularly preferably from 10 to 15 mg/ml. The preparation
according to the invention thus enables the preparation of ready-to-use
preparations having a significantly higher antibody concentration than is
described for the preparations of WO 98/22136 A2.

The sugar employed in the preparation according to the invention canbe a
mono-, di- or trisaccharide. Examples of monosaccharides that may be
mentioned are glucose, mannose, galactose, fructose and sorbose, exam-
ples of disaccharides that may be mentioned are sucrose, lactose, maltose
and trehalose, and an example of a trisaccharide that may be mentioned is
raffinose. Preference is given to sucrose, lactoss, maltose and trehalose,
particularly preferably sucrose.
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It is also possible for amino sugars to be present, i.e. monosaccharides
which contain a primary, secondary or tertiary amino group or an acylated
amino group (-NH-CO-R) instead of a hydroxyl group. For the purposes of
the invention, particular preference is given here to glucosamine, N-methyl-
glucosamine, galactosamine and neuraminic acid.

The sugar/amino sugar is present in the preparation according to the
invention in such an amount that it is present in the resultant solution after
reconstitution with the proposed volume of soivent in a concentration of
from about 1 to 200 mg/ml. The sugar is preferably present in the recon-
stituted solution in a concentration of from 30 to 65 mg/mi.

Suitable amino acids used In accordance with the Invention are basic
amino acids, such as, for example, arginine, histidine, omithine, lysine,
inter alia, the amino acids preferably being employed In the form of their
inorganic salts (advantageously in the form of the hydrochloric acid salts,
i.e. as amino acid hydrochlorides). In the case where the free amino acids
are employed, the desired pH is set by addition of a suitable physiologically
tolerated buffer substance, such as, for example, an organic or inorganic
acid, such as citric acid or phosphoric acid, sulfuric acid, acetic acid, formic
acid or satlts thereof. Preference is given to citrates and phosphates, with
which particularly stable lyophilisates are obtained.

Preferred amino acids are arginine, lysine and omithine. In addition, it is
also possible to use acidic amino acids, such as, for example, glutamic acid
and aspartic acid, or neutral amino aclds, such as, for example, isoleucine,
leucine and alanine, or aromatic amino acids, such as, for example,
phenylalanine, tyrosine or tryptophan. The amino acid content in the
preparation according to the invention is from 1 to 100 mg/ml, preferably
from 1 to 50 mg/ml, particularly preferably'3-30 mg/ml (in each case based
on the reconstituted solution).
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Surfactants which can be employed are all surfactants usually used in
phamaceutical preparations, preferably polysorbates and polyoxysthylene-
polyoxypropylene polymers. Particular preference is given fo
polyoxyethylene (20) sorbitan monolaurate and polyoxyethylene (20) sor-
bitan monooleate. In accordance with the invention, the preparation com-
prises from 0.001 to 1% by weight, preferably from 0.005 to 0.1% by weight
and particularly preferably about 0.01% by weight (in each case based on
the reconstituted solution).

If the preparation according to the inventlon comprises buffers, these can in
principle be any physiologically tolerated substances which are suitable for
setting the desired pH. The amount of buffer substance is selected in such
a way that, after reconstitution of the lyophilised preparation, for example
with water for injection purposes, the resultant aqueous solution has a
buffer concentration of from 5§ mmol/l to 20 mmol/l, preferably about 10
mmol/l. Preferred buffers are citrate buffers or phosphate buffers. Suitable
phosphate buffers are solutions of mono- and/or disodium and -potassium
salts of phosphoric acid, such as disodium hydrogenphosphate or
potassium dihydrogenphosphate, as well as mixtures of the sodium and
potassium salts, such as, for example, mixtures of disodium hydrogen-
phosphate and potassium dihydrogenphosphate.

If the reconstituted solution is not already isotonic through the osmatic
properties of the antibody and the auxiliaries employed for stabllisation, an
isotonic agent, preferably a physiologiczlly tolerated salt, such as, for
example, sodium chloride or potassium chloride, or a physiologically toler-
ated polyol, such as, for example, glucose or glycerol, may furthermore be
present in a concentration necessary for establishing isotonicity.

In addition, the lyophilisates according to the invention may comprise fur-
ther physiologically tolerated auxiliaries, such as, for example, antioxidants,
such as ascorbic acid or glutathione, preservatives, such as phenol, m-
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cresol, methyl- or propylparaben, chlorobutanol, thiomersal or benz-
alkonium chloride, polyethylene glycols (PEG), such as PEG 3000, 3350,
4000 or 6000, or cyclodextrins, such as hydroxypropyl-B-cyclodexdrin, sul-
fobutylethyl-B-cyclodextrin or y-cyclodextrin.

The preparation according to the invention can be prepared by preparing
an aqueous preparation comprising Cetuximab® or EMD 72000 as active
ingredient and a sugar or amino sugar, an amino acid and a surfactant as
additives and, if deslired, further pharmaceutical auxiliaries, and subse-
quently lyophilising the solution.

The aqueous preparation can be prepared by adding the said auxliaries to
a solution comprising Cetuximab® or EMD 72000. To this end, defined vol-
umes of stock solutions comprising the said further auxiliaries in defined
concentration are advantageously added to a solution having a defined
concentration of Cetuximab® or EMD 72000, as obtained from its prepara-
tion, and the mixture is, if desired, diluted to the pre-calculated concentra-
tion with water. Alternatively, the auxiliaries can also be added as solids to
the starting solution comprising Cetuximab®. If Cetuximab® or EMD 72000
is in the form of a solid, for example in the form of a lyophilisate, the prepa-
ration according to the invention can be prepared by firstly dissolving the
respective antibodies in water or an aqueous solution comprising one or
more of the further auxillarles, and subsequently adding the amounts
required in each case of stock solutions comprising the further auxiiaries,
the further auxiliaries in solid form and/or water. Cetuximab® or EMD 72000
can advantageously also be dissolved directly in a solution comprising all
further auxillaries.

One or more of the auxiliaries present in the preparation according to the
invention may advantageously already have been added during or at the
end of the process for the preparation of the particular EGFR antibody.
This can preferably be carried out by dissolving Cetuximab® or EMD 72000
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directly in an aqueous solution comprising one, more than one or all of the
further auxiliaries in the final step of the purification carried out after its
preparation. In order to prepare the preparation, the respective further
ingredient(s) then need only be added in a smaller amount in each case
and/or not added at all. it is particularly preferred for the respective ingre-
dient to be dissolved directly in an aqueous solution comprising all further
auxiliaries in the final step of the purification carried out after its prepara-
tion, directly giving the solution to be lyophilised.

The solution comprising the respective antibody and the auxiliaries is set to
a pH of from 5 to 8, sterile-filtered and freeze-dried.

The examples explain the invention without being restricted thereto.

if 10 mmol/l of sodium phosphate buffer or potassium phosphate buffer pH
7.2 were employed, this comprised 2.07 g/l of disodium hydrogen-
phosphate 7-hydrate and 0.31 g/l of sodium dihydrogenphosphate mono-
hydrate or 1.220 g/l of dipotassium hydrogenphosphate and 0.4050 g/l of
potassium dihydrogenphosphate.
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Example 1

Lyophilisate obtained from aqueous solution comprising:

10 mg/ml of EMD 72000

10 mmol/l of potassium phosphate buffer pH 7.2

17 mmol/ of arginine

3% by weight of sucrose

0.01% by weight of polyoxyethylene (20) sorbitan monolaurate
0.4% by weight of PEG 6000

The preparation was carried out by mixing defined volumes of aqueous
solutions comprising the respective auxiliaries in defined concentration.
The following solutions were used:

Solution A (active-ingredient solution) comprising:
20 mg/ml of EMD 72000
10 mmol/l of potassium phosphate buffer pH 7.2

Solution B (buffer/salt solution):

10 mmol/l of potassium phosphate buffer pH 7.2

6% by weight of sucrose

0.02% by weight of polyaxyethylene (20) sorbitan monolaurate
34 mmol/ of arginine

0.8% by weight of polyethylene glycol 6000

In order to prepare the preparation according to the invention, equal vol-
umes of solution A and solution B were combined with gne another.

The prepared solution was sterile-fittered before packaging. The vials were
each filled with 2 m| of solution. The vials were subsequently partially
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sealed with stoppers and lyophilised. After freeze-drying, the vials were
sealed and crimped.

Example 2

Lyophilisate obtained from aqueous solution comprising:

10 mg/ml of EMD 72000

10 mmol/ of potassium phosphate buffer pH 7.2

14 mmol/ of arginine

3% by weight of sucrose

0.01% by weight of polyoxyethylene (20) sorbitan monolaurate

The preparation was carried out by mixing defined volumes of aqueous
solutions comprising the respective auxiliaries in defined concentration.
The following solutions were used:

Solution A (active-ingredient solution) comprising:
20 mg/ml of EMD 72000
40 mmol of potassium phosphate buffer pH 7.2

Solution B (buffer/salt solution):

10 mmol/l of potassium phosphate buffer pH 7.2

6% by weight of sucrose

0.02% by weight of polyoxyethylene (20) sorbitan monolaurate
34 mmolA of arginine

In order to prepare the preparation according to the invention, equal vol-
umes of solution A and solution B were combined with one another.

The prepared solution was sterile-filtered before packaging. The vials were
each filled with 20 ml of solution. The vials were subsequently partially
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sealed with stoppers and lyophilised. After freeze-drying, the vials were
sealed and crimped.

Example 3

Lyophilisate obtained from aqueous solution comprising:

15 mg/ml of Cetuximab®

5 mmol/l of citrate

100 mmol/l of arginine

4% by weight of mannitol

0.01% by weight of polyoxyethylene (20) sorbitan monooleate

The preparation was carried out by mixing defined volumes of aqueous
solutions compyrising the respective auxiliaries in defined concentration.
The following solutions were used:

Solution A (active-ingredient solution) comprising:

19 mg/ml of Cetuximab®

5 mmol/l of citrate

127 mmol/l of arginine

0.01% by weight of polyoxyethylene (20) sorbitan monooleate

Solution B (buffer/salt solution):

5 mmol/ of citrate

19.05% by weight of mannitol

0.01% by weight of polyoxyethylene (20) sorbitan monooleate

in order to prepare the preparation according to the invention, 7.9 mi of
solution A and 2.1 ml of solution B were combined with one another.
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The prepared solution was filtered using a sterile filter before packaging.
The vials were each filled with 2 ml of solution using a pipette. The vials
were subsequently partially sealed with stoppers and lyophilised. After
freeze-drying, the vials were sealed and crimped.

Example 4

Lyophilisate obtained from aqueous solution comprising:

15 mg/m! of Cetuximab®

5 mmol/ of citrate

100 mmol/ of arginine

1.5% by weight of sucrose

0.01% by weight of polyoxyethylene (20) sorbitan monolaurate

The preparation was carried out by mixing defined volumes of agueous
solutions comprising the respective auxiliaries in defined concentration.
The following solutions were used:

Solution A (active-ingredlent solution) comprising:
19 mg/ml of Cetuximab®

5 mmol/ of citrate

127 mmol/l of arginine

0.01% by weight of polyoxyethylene (20) sorbitan monooleate

Solution B (buffer/salt solution):

5 mmol/l of citrate

7.1% of sucrose

0.01% by weight of polyoxyethylene (20) sorbitan monooleate

in.order to prepare the preparation according to the invention, 7.9 mi of
solution A and 2.1 mi of solution B were combined with one another.
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The prepared solution was filtered using a starile filter before packaging.
The vials were each filled with 2 ml of solution using a pipette. The vials
were subsequently partiaily sealed with stoppers and lyophilised. After
freeze-drying, the vials were sealed and crimped.

Example §

Lyophilisate obtained from aqueous solution comprising:

15 mg/ml of Cetuximab®

10 mmol/l of potassium phosphate buffer pH 7.2

14 mmol/l of L-arginine hydrochloride

88 mmol/l of sucrose

0.01% by weight of polyoxyethylene (20) sorbitan monolaurate
adjust to pH 7.5 using phosphoric acid

The preparation was canied out by mixing defined volumes of aqueous
solutions comprising the respective auxiliaries in defined concentration.
The following solutions were used:

Solution A (active-ingredient solution) comprising:
25 mg/ml of Cetuximab®

10 mmolf of potassium phosphate buffer pH 7.2
water for injection purposes

Sultion B (buffer/salt solution):

10 mmol/l of potassium phosphate buffer pH 7.2

35.6 mmolA of L-arginine hydrochloride

219 mmoiA of sucrose

0.025% by weight of polyoxyethylene (20) sorbitan monolaurate
adjust to pH 7.5 using phosphoric acid
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In order to prepare the preparation according to the invention, 6 ml of solu-
tion A and 4 ml of solution B were combined with one another.

The prepared solution was filterad using a sterile filter before packaging.
The vials were each filled with 2 ml of solution using a pipette. The vials
were subsequently partially sealed with stoppers and Iyophilised. After
freeze-drying, the vials were sealed and crimped.

Example 6 (comparative preparation 1)

Aqueous solution comprising:

5 mg/ml of Cetuximab®

10 mmol/l of sodium phosphate buffer pH 7.2
145 mmol/l of sodium chloride

The preparation was carried out by mixing defined volumes of aqueous
solutions comprising the respactive auxiliaries in defined concentration.
The following solutions were used:

Solution A (active-ingredient solution) comprising:

10 mg/ml of Cetuximab®

10 mmol/l of sodium phosphate buffer pH 7.2

145 mmol/l of sodium chloride

(The solution was obtained by eluting the active ingredient from the column
using solution B in the final step of the chromatographic active-ingredient
purification carried out after its preparation.)

Solution B (buffer/salt solution):
Comesponds to solution A, but comprises no active ingredient.

27"
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in order 1o prepare the comparative preparation, 10 mi of each of solutions
A and B were combined with one another.

Example 7 (comparative preparation 2)

Aqueous solution comprising:

5 mg/ml of Cetuximab®

10 mmol/ of sodium phosphate buffer pH 7.2

45 mmol/l of sodium chioride

0.01% by weight of polyoxyethylene (20) sorbitan monooleate

The preparation was carried out by mixing defined volumes of aqueous
solutions comprising the respective auxiliaries in defined concentration.
The following solutions were used:

Solution A (active-ingredient solution) comprising:

9.7 mg/m! of Cetuximab®

10 mmol/ of sodium phosphate buffer pH 7.2

145 mmol/l of sodium chloride

(The solution was obtained by eluting the active ingredient from the column
using solution B in the final step of the chromatographic active-ingredient
purification carried out after its preparation.)

Solution B (buffer/salt solution):
Corresponds to solution A, but comprises no activa ingredient.

Solution C (polyoxyethylene sorbitan fatty acid ester solution):
Corresponds to solution B, but additionally comprises 1% by weight of
polyoxyethylene (20) sorbitan monooleate
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In order to prepare the comparative preparation, 10 ml of solution A, 9.8 mi
of solution B and 0.2 mi of solution C were combined with one another.

The prepared solution was filtered using a sterile filter before packaging.
The vials were each filled with 2 ml of solution using a pipette. The vials
were subsequently sealed with stoppers and crimped.

Investigations of the stabllity of the preparations

The stability of the preparations according to the invention from Examples
1 and 2 was tested in stress tests. To this end, the lyophilisates prepared
were stored at 40°C and a relative atmospheric humidity (RAH) of 75%.
The preparations were stored for certain times and analysed using suitable
analytical methods. Possible instabilities were evident in the antibodies
principally from the formation of aggregates and from the formation of deg-
radation products. Degradation products are preferably detected by gel
electrophoresis {(sodium dodecylsulfate/polyacrylamide gel electrophoresis
(SDS-PAGE) and isoelectric focusing (IEF)), whereas visual inspection and
turbidity measurements were used to detect visible aggregates and size
exclusion chmmatdgraphy (HPLC-SEC) was used to detact soluble aggre-
gates. The ELISA (enzyme linked immunosorbent assay) test likewise used
for evaluating the preparations serves to check the integrity and binding
ability to the receptor.

Results in Tables 1 and 2 clearly confirm the quality and stability of the
preparations prepared, even at elevated storage temperatures and ele-
vated relative atmospheric humidity (40°C/75% RAH).
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Storage time pH ELISA SDS-PAGE SE-HPLC
(months) (rel. titre) | [% of IG monomer]
hon- reducing
reducing
Temperature 2 - 8°C
0 7.11 1.00 100 100 100
6 7.14 1.01 99.3 100 99.6
12 7.15 1.04 99.9 99.1 99.7
24 7.16 1.03 100 100 100
Temperature 25°C, 60% rel. humidity
6 7.17 1.03 99.1 89.0 99.5
12 7.15 1.01 98.7 99.1 89.6
24 7.16 1.03 100 100 99.5
Temperature 40°C, 75% rel. humidity
6 717 1.10 98.8 98.2 99.3
12 7.15 n.m. n.m. n.m. n.m.
24 7.16 0.98 100 100 99.3

Table 1: Stability of the preparation from Example 1
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Storage time pH - | ELISA SDS-PAGE SE-HPLC
(weeks) (rel. titre) | [% of IG monomer]
non- reducing
reducing
Temperature 2 - 8°C
0 7.20 0.97 100 100 99.33
13 7.23 1.00 n.m. n.m. 99.24
26 7.21 1.02 99.47 99.57 99.27
Temperature 25°C, 60% rel. humidity
13 1.24 1.05 n.m. n.m. 99.22
26 7.24 0.97 99.47 99.64 99.21
Temperature 40°C, 75% rel. humidity
13 723 1.04 n.m. n.m. 99.08
26 7.25 0.97 99.61 99.62 98.85

Table 2: Stability of the preparation from Example 2

The stability of the preparations according to the invention from Examples
3 to 7 wera likewise checked in stress tests. To this end, vials containing
the solution from Examples 3-5 and, for comparative purposes, vials con-
taining the solution from Examples 6-7 were stored at 25°C and 60% reia-
tive atmospheric humidity (RAH) and 40°C and 75% RAH. Before storage
and after defined storage times, in each case 3 vials were assessed visu-
ally under direct illumination with a cold light source, and the absorption of
the solutions at 350 and 550 nm, which represents a measure of the tur-
bidity, was determined. Furthermore, 3 vials were removed in each case
and analysed with regard to the content of Cetuximab® and decomposition
products by means of HPLC gel filtration.

>/
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The HPLC chromatographic studies were camried out with acetonitrile/water
85/5 (VIV) gradients (B) and buffer solution pH 2.5/acetonitrile 95/5 (V/V)
(A) as eluents. Column: LIChroCHART® 125-2 HPLC cartridge; Super-
spher® 60 RP-select B, flow rate: 0.3 mi/min, detection at 210 nm.

The results of the stability studies are shown in Table 3.

Test Storage at | Cetuxi- {Ag- |Decom- | Turbidity | Turbidity | Visual
solution |40°C/75% \mab |gre- |position |at A= ata= assess-
RAH [%] gates |products (350 nm |550 nm |ment
[weeks] %] |[%]
Ex. 3 0 98.30 | 0.20 | 0.51 | 0.0211 | 0.0055 | clear
Ex. 3 4 89.04 | 0.62 | 0.34 | 0.0214 | 0.0029 | clear
Ex. 3 8 98.54 | 1.12 | 0.34 | 0.0224 | 0.0020 | clear
Ex. 3 13 9843 | 1.18 | 040 | 0.0246 | 0.0019 | clear
Ex. 4 0 9933 | 0.19 | 048 | 0.0198 | 0.0045 | clear
Ex. 4 4 99.11 | 040 | 0.50 | 0.0174 | 0.0025 | clear
Ex. 4 8 99.19 | 0.44 | 0.38 | 0.0181 | 0.0021 | clear
Ex. 4 13 99.20 | 045 | 0.36 | 0.0172 | 0.0014 | clear
Ex.5 0 99.58 | 0.19 | 0.04 | 0.0195 | 0.0050 | clear
Ex. 5 4 99.51 | 0.24 | 025 | 0.0165 | 0.0028 | clear
Ex. 5 8 99.56 | 0.22 | 0.22 | 0.0156 | 0.0023 | clear
Ex 5 13 9952 |1 0.28 | 0.20 | 0.0187 | 0.0045 | clear
Ex. 6 0 9969 | 062 | 0.15 | 0.0130 | 0.0021 | clear
Ex.6 4 92.00 | 0.84 | 7.38 | 0.0232 | 0.0047 | cioudy
Ex. 6 8 89.94 | 1.30 | 8.68 | 0.0338 | 0.0044 cloudy
Ex. 6 13 86.66 | 3.26 | 10.11 | 0.0403 | 0.0061 | cloudy
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Ex. 7 0 899.72 | 017 | 0.11 | 0.0128 | 0.0016 | clear
Ex. 7 4 98.60 | 0.56 | 0.84 | 0.0200 | 0.0022 | clear
Ex. 7 8 96.49 | 2.21 1.32 | 0.0280 | 0.0033 | clear
Ex. 7 13 8646 | 484 | 8.73 | 0.0382 | 0.0036 | cloudy

Table 3

Figures 1 to 5 furthermore show a comparison of the results of various sta-
bility studies of the preparation according to the invention from Example 4
with comparative formulations 1 and 2 after defined storage times at 40°C
and 75% RAH. Before each analysis was carried out, the freeze-dried pre-
paration from Example 4 was reconstituted with water for injection purpo-
ses to give an aqueous solution containing three times the amount of water
compared with the starting solution used to prepare the lyophilised prepara-
tion by freeze-drying. '

Figure 1 shows the decrease in the active-ingredient content in compara-
tive formulations 1 and 2 compared with the preparation according to the
invention from Example 4, measured as the content of monomer in the
HPLC-SEC.

Figure 2 shows the Increase in degradation products in comparative for-
mulations 1 and 2 compared with the preparation according to the invention
from Eiample 4, measured in the HPLC-SEC.

Figure 3 shows the increase in aggregates in comparative formulations 1
and 2 compared with the preparation according to the invention from
Example 4, measured in the HPLC-SEC. -
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Figure 4 shows the increase in optical density at A = 350 nm in comparative

formulations 1 and 2 compared with the preparation according to the
invention from Example 4.

Figure 5 shows the increase in optical density at A = 550 nm in comparative
formulations 1 and 2 compared with the preparation according to the
invention from Example 4.

The results clearly show that the compositions according to the invention

have significantly increased stability compared with the liquid comparative
solutions.
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Patent Claims

Lyophilised pharmaceutical preparation of mono- or polyclonal antibodies
comprising a sugar or an amino sugar, an amino acid and a surfactant,
characterised in that the antibody is an antibody directed against the epi-
dermal growth factor receptor (EGF receptor).

Lyophilised pharmaceutical preparation according to Claim 1, characterised
in that the antibody is Cetuximab® or EMD 72000 or one of the murine,
humanised or chimeric antibody analogues comesponding thereto.

Lyophilised pharmaceutical preparation according to Claim 2, characterised
in that the antibody Is Cetuximab® or EMD 72000.

Lyophilised pharmaceutical preparation according to one or more of Claims
1 to 3, essentially consisting of an antibody, a sugar or amino sugar, an
amino acid, a buffer and a surfactant.

Lyophilised pharmaceutical preparation according to one or more of Claims
1 to 4, characterised in that the sugar is a mono-, di- or trisaccharide, pref-
erably sucrose, maltose or trehalose.

Lyophilised pharmaceutical preparation according to one or more of Claims
1 to 5, characterised in that the amino sugar Is glucosamine, N-methyl-
glucosamine, galactosamine or neuraminic acid.

Lyophilised pharmaceutical preparation according to one or more of Claims
1 to 8, characterised in that the amino acid is a basic, acidic or neutral
amino acid, preferably arginine, lysine or omithine.



10.

11.

12.

13.

14.

15.

WO 03053465 PCI/EP02/13123
-24 .

Lyophilised pharmaceutical preparation according to one or more of Claims
1 to 7, characterised in that the surfactant Is a polysorbate or a polyoxy-
ethylene-polyoxypropylene polymer.

Lyophilised pharmaceutical preparation according to Claim 8, characterised
in that the surfactant is the polyoxyethylene sorbitan fatty acid ester

polyoxyethylene (20) sorbitan monooleate or polyoxyethylene (20) sorbitan
monolaurate.

Lyophilised pharmaceutical preparation according to one or more of Claims
1 to 9, characterised in that an Isotonic agent in a concentration necessary
for establishing isotonicity is furthermore present.

Lyophilised pharmaceutical preparation according to Claim 10, character-
ised in that sodium chloride is present as isotonic agent.

Aqueous pharmaceutical preparation of mono- or polyclonal antibodies
obtainable by reconstituting the lyophilisate according to one or more of
Claims 1 to 11 with an aqueous solvent.

Aqueous pharmaceutical preparation according to Claim 12, characterised
in that the solution has a pH of 5 - 8, preferably 6 - 7 .4.

Aqueous pharmaceutical preparation according to Claim 13, characterised
in that the solution has a pH of about 7.2.

Process for the preparation of a lyophilised pharmaceutical preparation
according to one or more of Claims 1 to 11, characterised in that an aque-
ous preparation comprising Cetuximab® or EMD 72000 as active ingredient
and a sugar or amino sugar, an amino acld and a surfactant as additives
and, if desired, further pharmaceutical auxiliaries, is prepared, and the
solution is subsequently lyophilised.
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Preparacién liofilizada que contiene un anticuerpo contra el

receptor EGF

La presente invencién se refiere a una preparacién far-
macéutica liofilizada estable que contiene un anticuerpo y
que estd dirigida contfa el receptor del factor de creci-
miento epidérmico (EGFR), y a su obtencién.

En diversos estudios in vitro e in vivo se pudo demos-
trar gque el blogqueo del EGFR por medio de anticuerpos actfia
contra loe tumores en diferentes niveles, por ejemplo, por
inhibicién de la proliferacién de las células cancerigenas,
disminucién de la-angiogénesis mediada por tumores, induc-
cién de la apoptosis de células cancerigenas y potenciacién
de los efectos t6xicos de la radioterapia y la quimio;erapia
usual.

MAB c225 (Cetuximab’) es un anticuerpo clinicamente
probado que se une al receptor EGF. Cetuximab es un anti-
cuerpo quimérico, cuyas regiones variables son de origen mu-
rino y cuyas regiones constantes son de origen humano, y fue
descripto por primera vez por Naramura et al., Cancer Immu-
nol Immunotherapy 19953, 37: 343-349%, asi como en la WO
96/40210 Al.

MAB 425 es un anticuerpo originariamente murino s bre-
expresado en cé&lulas tumorales que esti dirigido contra el

EGFR, sobre todo células de carcinoma 2A431. Sus formas huma-
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nizadas y quiméricas son conocidas, por ejemplo, de la EP 0
531 472 Al; Kettleborough et al., Protein Engineering 19591,
4: 773-783; Bier et al., Cancer Chemother Pharmacol 2001,
47: 519-524; Bier et al., Cancer Immunol Immunother 1998,
46: 167-173. EMD 72000 es un anticuerpo que se halla en la
fase clinica I/II (h42§), cuya regién constante se comp ne
de una cadena X y una cadena y-1 humana.

Log anticuerpos anti-EGFR humanos pueden prepararse se-
gin la tecnologia XenoMouse, tal como se describe en la WO
91/10741 Al, WO 94/02602 Al, WO 96/33735 Al. Un anticuerpo
preparado seglin esta tecnologia que se halla especialmente
en la comprobacién clinica es el ABX-EGF {(Abgenix, Crit Rev
Oncol Hematol 2001, 38: 17-23; Cancer Research 1999,
59:1236-43).

Otros anticuerpos dirigidos al EGFR se describen, p r
ejemplo, en la EP 0 586 002 Bl, asf como en J Natl Cancer
Inst 19593, 85: 27-33 (MAB 528).

Como otros anticuerpos, los anticuerpos EGFR también se
usan para la aplicacién terapéutica de modo parenteral c mo
solucién. Otro problema de las soluciones con estos anti-
cuerpos consiste en su tendencia a la agregaciém y la forma-
cién de multimeros de proteinas., En el caso de multimeros
reproducibles, esto puede atribuirse a una formacién inter-
molecular de puentes de disulfuro no pretendida por una in-

teraccién entre partes de moléculas que se aproXiman. Tam-
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bién se tienen en cuent:.a. las interacciocnes hidréfobas y la
formacién de multimeros no reducibles relacionada con ellas.
Ademés, se producen reacciones de desamidacién gue poste-
riormente conducen a reacciones de degradacién de proteinas.
Las reacciones de desnaturalizacién descriptas se presentan
sobre todo durante el aimacenamiento a altas temperaturas o
en caso de solicitaci6n de corte, tal como aparecen, p r
ejemplo, durante el transporte. Por ello, en dgeneral las
preparaciones liquidas son menos adecuadas como forma farma-
céutica para una aplicacién general.

Un procedimiento habitual para estabilizar los anti-
cuerpos es la liofilizacién de soluciones que contienen an-
ticuerpos y excipientes. Separando el agua, se reduce la
formacién de productos de descomposicitn y agregados (Hsu et
al., Dev. Biol. Stand. 1991, 74: 255-267 y Pikal et al.,
Dev, Biol. Stand. 1991, 74: 21-27).

La WO 93/00807 Al deecribe preparaciones liofilizadas
de proteinas que contienen polietilenglicoles y un azlcar
para la estabilizacidn. Sin embarge, los polietilenglic les
no son toxicolégicamente inofensivos y por este motivo debe-
rian evitarse en medicamentos dentroc de lo posible,scbre t -
do cuando estén previstos para la administracién parenteral.

La WO 98/22136 A2 revela una preparaciénm liofilizada
que contiene un anticuerpo, un azlcar o un aminocazficar, un

aminodcido y un surfactante. En general, se reivindica la



prepgracién para anticuerpos, pero como ejemplo de realiza-
cién se revelan solamente preparaciones con anticuerp s mo-
noclonales que estdn dirigidos contra el virus de la hepati-
tis B (AC VHB), asi como una preparacifn con un anticuerp

contra la L-selectina (anti-L-selectina) y un anticuerpo
contra el receptor dei *anti-L-Nerve-Growth-Factor” (an-
ti-L-NGFR) . Mientras que las preparaciones con el AC VHB y
la anti-L-selectina se obtuvieron a partir de soluciones ¢ n
una concentracién de anticiuerpos de 8 mg/ml 6 7 mg/ml como
miximo, la preparacién con el anticuerpo dirigido contra el
factor de crecimiento anti-L-NGFR se produjo con una comp -
sicién de los excipientes cuantitativa y cualitativa por lo
demis idéntica a partir de una soluecién con adlo 0,25 mg/ml
de anticuerpo. A pesar de que la preparacién con el anti-L-
NGFR contiene una proporcifn de anticuerpo 20 veces wmenor y
por ello también ha de esperarse una menor cantidad de pro-
ductos de degradacién, contrariamente a las preparaci nes
con otros anticuerpos no se revelan datos de estabilidad.

El objeto de la presente invencién consistié en poner a
disposicién una preparacién estabilizada para los anticuer-
pos dirigidos contra el EGFR. La preparacién no deberi ¢ n-
tener excipientes toxicolégicamente peligrosocs, en condicio-
nes de mayor estrés, tal como temperatura y humedad ambiente
elevadas, deber& ser estable durante un tiempo prolongad y

reconstituible con un solvente acuoso en una solucién lista
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para usar con una alta proporcién de principio activo.

Sorprendentemente, se pudo poner a disposicién una pre-
paracién que Bsatisface estos requerimientos, 1liofilizando
una solucidén acuosa que contiene, ademfis de uno de estos an-
ticuerpos anti-EGFR, un azficar o un aminoaz@icar, un amino&-
cido y un surfactante..Por ello, es objeto de la presente
invencién una preparacién liofilizada estable de anticuerp s
monoc o policlonales, que contiene un azGicar o un aminoazi-
car, un aminodcido y un surfactante, caracterizada porque el
anticuerpo es un anticuerpo dirigido contra el recept r del
factor de crecimiento epidérmico (EGFR?.

Como anticuerpo puede estar contenido cualquier anti-
cuerpo dirigido contra el factor de crecimiento epidérmic ,
sobre todo los anticuerpos murinos, humanizados y quiméric s
mencionados al principio, asi como los anticuerpos anti-EGFR
humanos preparados y que pueden prepararse por medio de la
tecnologia XenoMouse mencionada. En la preparacifén de la in-
vencién se prefiere como anticuerpo dirigido contra el EGFR
Cetuximab o EMD 72000 6 uno de los andlogos murinos, huma-
nizados © qQuiméricos correspondientes a &stos. Se prefieren
especialmente las preparaciones que contienen Cetuximab® o
EMD 72000 como anticuerpo.

La preparacién de la invencién tiene buena tolerancia
fisiolbégica, es de fAcil obtencién, se puede dosificar en

forma exacta y es estable al almacenamiento con el paso del



g
52

tiempo y en miiltiples pasos de congelamiento y desc ngela-
miento en lo que respecta al contenido, los productos de
descomposicién y los agregados. Puede almacenarse en forma
estable a temperatura de heladera (2-8°C) y a temperatura
ambiente (23-27°C, 60 % de humedad relativa ambiente (h.r.)})
durante un perfiodo de a.l menos tres meses hasta un peri do
de uno a dos afios. Sorprendentemente, la preparacién de la
invencién tambié&n puede almacenarse en forma estable a mayo-
res temperaturas y humedades relativas ambiente, por ejem-
plo, a una temperatura de 40°C y 75 % de humedad relativa
ambiente durante el perfiodo mencionado.

La preparacién liofilizada puede reconstituirse senci-
llamente en una solucién lista para usar, que no presenta
particulas visibles, agregando un solvente acuoso, por ejem-
plo, agua para inyectables o una solucién acuosa isoténica.
La solucién reconstituida es estable durante un peri do de
aproximadamente 5 dias, pero se aplica muy preferentemente
dentro de las cuatro horas.

Ventajosamente, a partir de la preparacién de la inven-
cién por reconstitucién con solventes acuosos pueden bte-
nerse soluclones con anticuerpos con un valor pH de 5 a 8,
preferentemente con un valor pH de 6,0 a 7,4, de preferencia
especial, con un valor pH de aproximadamen.te 7,2 y una oOsSmo-
lalidad de 250 a 350 mOsmol/kg. La preparacifén reconstituida

puede administrarse directamente de esta manera &sin d 1 r
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por via intravenosa, intraarterial y subcutinea. Ademis, la
preparacidn puede agregarse a soluciones de infusién como,
por ejemplo, una solucibén de glucosa, una solucién fisi ;6-
gica isoténica o una solucién de Ringer, que también pueden
contener otros principios activos, de modo que también se
pueden aplicar mayores éantidades de principios activos.

De acuerdo con una forma preferida de realizacién de la
invencién, la preparacién farmacéutica liofilizada esti ¢ m-
puesta esencialmente de un anticuerpo, un azicar o un ami-
noaziicar, un aminodcido, un buffer y un surfactante.

La preparacién de la invencién posibilita la obtencién
de soluciones de anticuerpos que estin adecuadas en su con-
centracién a los requerimientos clinicos. Se prefieren las
soluciones de anticuerpos con una concentracién de anticuer-
pos de aproximadamente 0,5 a .25 mg/ml, de preferencia espe-
cial, de 5 a 20 mg/ml, de preferencia muy especial de 10 a
15 mg/ml. La preparacién de la invencién posibilita, de esta
manera, la obtencién de preparaciones listas para usar c n
una concentracién de anticuerpos claramente mayor que la gue
se describié para las preparaciones de la WO 98/22136 A2.

En la preparacién de la invencién pueden aplicarse ¢ mo
azGcares los.mono, di o trisacédridos. Se mencionan a manera
de ejemple como monosacdridos glucosa, manosa, galact sa,
fructosa y sorbosa, como disacdridos, sacarcsa, lact sa,

maltosa © trehaiosa, y como trisacdridos, rafinosa. Se pre-
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fieren la sacarocsa, la lactosa, la maltosa o la trehalosa,
de preferencia especial la sacarosa. Asimismo pueden eatar
contenidos aminoazficares, es decir, monosaciridos que, en
lugar de un grupo hidroxi, poseen un amino primario, secun-
dario o terciario o un grupo amino acilado (-NH-CO-R). Segfin
la invencifén, se prefie?en especialmente la glucosamina, 1la
N-metilglucosamina, la galactosamina y el &cido neuraminic .

El azficar/aminoazficar contenido est& presente en 1la
preparacién de la invencifn en una cantidad tal que, lueg
de la reconstitucidén con el volumen previsto de solvente,
existe en la solucién obtenida en una concentracién de apro-
ximadamente 1 a 200 mg/ml. De preferencia, el azlicar esti en
la solucién reconstituida en una concentracién de 30 a 65
mg/ml.

Como amino&cidos usados seqlin la invencién se tienen en
cuenta amino&cidos bésicos como, por ejemplo, argininaa,
higstidina, ornitina, 1lisina, entre otros, aplicéndose 1 8
aminodcidos de preferencia en forma de sus sales ilnorg&nicas
(preferentemente, en forma de las sales de &cido clorhidri-
co, es decir, como clorhidrato de amino&cido). Para el caso
de que se apliquen los aminodcidos libres, la regulacién del
pH deseado se produce agregando una sustancia amortiguadora
apropiada de tolerancia fisiolégica como, por ejempl , un
dcido orgénico o inorglnico como &cido citrico y &cido fos-

f6rico, &cido sulfGrico, &cido acé&tico, &cido f&6rmic gus
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sales. Se prefieren citratos y fosfatos con los cuales se
obtienen liofilizados particularmente estables.

Como aminofcidos se prefieren arginina, lisina u orni-
tina. Ademis, también pueden aplicarse amino&cidos &cidos
como, por ejemplo, &cido glutimico y &cido aspirtico, o ami-
nodcidos neutros como, ﬁ.ej., isoleucina, leucina y alanina,
o aminocécidos aromiticos como, por ejemplo, fenilalanina,
tirosina o tript6fanc. El gontenido de amino8cido en la pre-
paracién de la invencién es de 1 a 100 mg/ml, de preferen-
cia, de 1 a 50 mg/ml, de preferencia especial 3-30 mg/ml en
cada caso con respecto a la solucién reconstituida).

Como surfactantes se pueden usar todos los surfactantes
utilizados habitualmente en las preparaciones farmacéuticas,
preferentemente, polisorbatos y polimeros de polioxietile-
no-polioxipropilenco. Se prefieren especialmente el polioxie-
tilen(20) -sorbitanmonolaurato y el polioxietilen(20)-s rbi-
tanmonooleato. De acuerdo con la invencién, en la prepara-
cidén est&n contenidos del 0,001 al 1 % en peso, de preferen-
cia, del 0,005 al 0,1 % en peso, y de preferencia especial,
aproximadamente el 0,01 % en peso (en cada caBc respecto de
la solucibn reconstituida).

Siempre que en la preparacién de la invencién estén
contenidos los buffers, pueden utilizarse a tal fin bésica-
mente todas las sustancias de tolerancia fisiolf6gica que son

apropiadas para regular el valor del pH deseado. La cantidad



a0

&

56

de sustancia amortiguadora se selecciona de modo tal que,
luego de reconstituir la preparacién liofilizada,p.ej. con
agua para inyectables, la solucién acuosa obtenida presenta
una concentracién de buffer de 5 mmol/l1 a 20 mmol/l, prefe-
rentemente, de aproximadamente 10 mmol/l. Como buffer se
prefiere el buffer de éitrato © el buffer de fosfato. Los
buffers de fosfato adecuados son soluciones de las sales mo-
no y/o disbédicas y potésicas del &cido fosfSrico, como fos-
fato &cido disddico o fosfato di&cido de potasio, asi c mo
mezclas de sales de sodio y potasio como, p.ej., mezclas de
fosfato d&cido disbdico y fosfato dificido de potasio.

Siempre gque, por las propiedades osmdticas del anti-
cuexrpo y los excipilentes aplicados para la estabilizacién,
la solucidén reconstituida ya no sea isoténica, pued estar
contenido en una concentracifn necesaria para la isot niza-
cidén un agente isoténico, preferentemente una sal fisiolbgi-
ca como, p.ej., cloruro de sodic o de potasio, o un p 1li 1
de tolerancia fisiolbSgica como, p.ej., glucosa o glicerina.

Mé&s alléd de ello, los liofilizados de la invencién pue-
den contener otros excipienteas de tolerancia fisiolégica c -
mo, por ejemplo, antioxidantes como Acido ascébrbico o gluta-
tién, conservantes como fenol, m-cresol, metil o propilpara-
beno, clorobutanol, tiomersal o cloruro de benzalconio, po-
lietilenglicoles (PEG) como PEG 3000, 3350, 4000 & 6000,

ciclodextrinas como hidroxipropil-8-ciclodextrina, sulfobu-
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tiletil-B-ciclodextrina o y-ciclodextrina.

La preparacién de la invencién puede obtenerse produ-
ciendo una preparacibn acuosa con'contenido de Cetuximab’
EMD 72000 como principio activo y un azlicar o aminoazdicar,
un aminodcideo y surfactante como aditivos, asi como, opcio-
nalmente, otros excipiéntes farmacéuticos, y 1liofilizand
posteriormente la solucién.

La preparacién acuosa puede obtenerse agregando a una
solucién que contiene Cetuximab' o EMD 72000 los excipientes
mencionados. Convenientemente, para ello se mezcla una 8 lu-
cidn con una concentracién definida de Cetuximab' o EMD
72000, tal como se obtiene en su preparacién, con volGmenes
definidos de soluciones madre, que contienen los demés exci-
pientes mencionados en una concentracidén definida, y opcio-
nalmente se diluye con agua hasta la concentracién previa-
mente calculada. De modo alternativo, los excipientes tam-
bién pueden agregarse comc sustancias s6lidas a la solucidn
inicial con contenido de Cetuximab'. Si el Cetuximab® EMD
72000 estén presentes como sustancia sblida, por ejemplo co-
mo liofilizado, la preparacién de la invencién puede obte-
nerse disolviendo el correspondiente anticuerpo primer en
agua o una solucién acuosa que contiene uno o varios de loa
demis excipientes y posteriormente mezclando con las canti-
dades necesarias en cada caso de soluciones madre con c nte-

nido de otros excipientes, con los demfs excipientes en for-
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ma sdlida y/o agua. Es conveniente disolver Cetuximab' EMD
72000 directamente en una solucién que contenga todoa los
demis excipientes. Ventajosamente puede agregarse uno va-
rios excipientes contenidos en la preparacién de la inven-
cién ya durante o al final del procedimiento de preparacién
del correspondiente anticuerpo EGFR. Esto puede producirse
disolviendo Cetuximab’ o EMD 72000 en el @ltimo paso de la
purificacién posterior a su preparacién en forma directa en
una solucidn acuosa gue contenga uno, varios o todos los de-
mis excipientes. Entonces, para obtener la preparacién deben
agregarse los correspondientes excipientes en una peqguefia
cantidad o directamente no agregarse. Se prefiere especial-
mente cuando el ingrediente correspondiente se disuelve en
el Gltimo paso de la purificacién siquiente a su preparacién
en una B8olucién acuosa que contiene todos los demds exci-
pientes, de modo que se obtiene directamente la solucién a
liofilizar. La solucién que contiene el correspondiente an-
ticuerpo y los excipientes se regula a un valor pH de 5 a 8,
se filtra en forma estéril y se liofiliza.

Los ejemplos comentan la invencifén, pero sin quedar li-
mitados a ellos.

Siempre que se utilizaron 10 mmol/l de buffer de £ sfa--
to de sédio o de potasio, pH 7,2, éste contenia 2,07 g/l de
fosfato acido disédico-7-hidrato y 0,31 g/l de fosfato dia-

cido s6dico-monohidrato o 1,220 g/l de fosfato &cido dip t&-



gico y 0,4050 g/1 de fosfato di&cido de potasio.
Ejemplo 1
Liofilizado de solucién acuosa que contiene:
10 mg/ml de EMD 72000
10 mmol/l de buffer de fosfato de potasio pH 7,2
17 mmol/l de arginina . .
3 & en peso de sacarcsa
0,01 % en peso de polioxietilen(20) -sorbitanmonolaurato
0,4 % en peso de PEG 6000
La preparacifn ge realizd por mezcla de vol(imenes defi-
nidos de soluciones acuocsas que contienen los correspondien-
tes excipientes en una concentracién definida. Se utilizaron
las siguientes solucicnes:
Solucibén A (solucién con principio activo) con contenido de:
20 mg/ml de EMD 72000
10 mmol/l de buffer de fosfato de potasio pH 7,2
Solucién B (solucién buffer/salina):
10 mmol/l de buffer de fosfato de potasio pH 7,2
6 § en peso de sacarosa
0,02 % en peso de polioxietilen(20)-sorbitanmonolaurato
34 mmol/l de arginina
0,8 ¥ en peso de polietilenoglicol 6000
Para obtener la preparacién de la invencidén se combina-
ron iguales volimenes de solucién A y de solucién B.

La solucién preparada se filtr6 en forma estéril antes



del envasado. Los frascos-ampolla se rellenaron con 2 ml de
solucién cada uno. Luego los frascos-ampolla se cerraron

parcialmente con tapones y se liofilizaron. Tras realizar la
liofilizacibén, los frascos-ampolla se cerraron hermé&ticamen-
te y se rebordearon.

Ej o__2

Liofilizado de solucién acuosa que contiene:

10 mg/ml de EMD 72000

10 mmol/1 de buffer de fosfato de potasio pH 7,2
14 mmol/l1 de arginina
3 % en peso de sacarcsa
0,01 % en peso de polioxietilen(20)-sorbitanmonolaurato
La preparacifén se realizd por mezcla de volGmenes defi-
nidos de soluciones acuosas que contienen los corresp ndien-
tes excipientes en una concentracién definida. Se utilizaron
las siguientes soluciocnes:
Solucidén A (solucibn con principio activo) con contenido de:
20 mg/ml de EMD 72000
10 mmol/1l de buffer de fosfato de potasio pH 7,2
Solucién B (solucién buffer/salina):
10 mmol/l de buffer de fosfato de potasio pH 7,2
6 % en peso de sacarosa
0,02 % en peso de polioxietilen(20) -sorbitanmonolaurat
34 mmol/l de arginina

Para obtener la preparacién de la invencién se c mbina-
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ron iguales voliimenes de solucién A y de solucién B.

La solucién preparada se filtrS en forma eatéril antes
del envasado. Los frascos-ampolla se llenaron con 20 ml de
gsolucién cada uno. Luego, 1los fraacoﬁ—ampolla ge cerrar n
parcialmente con tapones y se liofilizaron. Tras finalizar
la liofilizacién, los féascos-ampolla se cerraron hermética-
mente y se rebordearon.

Ejemplo 3

Liofilizado de solucién acuosa gue contiene:

15 mg/ml de Cetuximab’

S mmol/l de citrato

100 mmol/l de arginina

4 % en peso de manitcl

0,01 % en peso de polioxietilen(20)-sorbitanmonooleato

La preparacidn se realizf por mezcla de volimenes defi-
nidos de soluciones acuosas que contienen los correspondien-
tes excipientes en una concentracién definida.

Se utilizaron las siguientes soluciones:

Solucidén A (solucibn con principio activo) con contenid de:
19 mg/ml de Cetuximab’

5 mmol/l de citrato

127 mmol/l de arginina

0,01 % en peso de polioxietilen{20)-sorbitanmonocoleato
Solucién B {(soluciém buffer/salina):

5 mol/l de citrato
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15,05 ¥ en peso de manitol
0,01 % en peso de polioxietilen(20) -sorbitanmonocleato

Para obtener la preparacién de la invencién se combina-
ron 7,9 ml de la solucién A y 2,1 ml de 1la solucidn B.

La solucién preparada se filtré con un filtro estéril
antes del envasado. Los.fraacos-ampolla se llenaron p r me-
dio de una pipeta con 2 ml de solucién cada uno. Lueg , 1 B
frascogs-ampolla se cerraron parcialmente con tapones y se
liofilizaron. Tras finalizar la liofilizacién, los frascos-
ampolla se cerraron herméticamente y se rebordearon.
Ejemplo 4
Liofilizado de sclucifén acuosa que contiene:

15 mg/ml de Cetuximab’

5 mmol/l de citrato

100 mmol/l de arginina

1,5 % en peso de sacarosa

0,01 ¥ en peso de polioxietilen({20)-sorbitanmonocoleat

La preparacién se realiz6 por mezcla de volGmenes defi-
nidos de soluciones acuosas que contienen los correspondien-
tes excipientes en una concentracién definida. Se utilizaron
las siguientes soluciones:

Solucién A (solucién con principio activo) con contenido de:
19 mg/ml de Cetuximab’
5 mmol/l de citrato

127 mmol/l de arginina
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0,01 % en peso de polioxietilen(20)-sorbitanmonooleato
Solucién B (solucién buffer/salina) :

5 mmol/l de citrato

7,1 % de sacarosa '
0,01 &% en peso de polioxietilen(20) -sorbitanmonooleato

Para obtener la préparacién de la invencifn se ¢ mbina-
ron 7,9 ml de la solucién A y 2,1 ml de la solucidn B.

La solucién preparada se filtré con un filtro estéril
antes del envasado. Los frascoe-ampolla se llenaron por wme-
dio de una pipeta con 2 ml de solucién cada uno. Lueg , los
frascos-ampolla se cerraron parcialmente con tapones y ae
liofilizaron. Tras finalizar la liofilizacién, los frascos-
ampolla se cerraron herméticamente y se rebordearon.

Ejemplo 5

Liofilizado de solucién acuosa que contiene:

15 mg/ml de Cetuximab’

10 mmol/l de buffer de fosfato de potasio pH 7,2

14 mmol/l de clorhidrato de L-arginina

88 mmol/l de sacarosa

0,01 % en peso de polioxietilen(20)-sorbitanmonolaurato
ajustar ad pH 7,5 con acido fosférico

La preparacién se realizé por mezcla de voliimenes defi-
nidos de soluciones acuosas que contienen los corresp ndien-
tes excipientes en una concentracién definida. Se utilizaron

las siguientes soluciones:
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Solucidén A (solucibn con principio activo) con contenid ge:
25 mg/ml de Cetuximab’

10 mmol/l de buffer de fosfato de potasio pH 7,2

Agua para inyectables

Soclucién B (solucidn buffer/salina):

10 mmol/1l de buffer de fosfato de potasio pH 7,2

35,6 mmol/l de clorhidrato de L-arginina

219 mmol/l de sacarosa

0,025 % en peso de polioxietilen(20) -sorbitanmonclaurat
regular ad pE 7,5 con 4cido fosférico

Para obtener la preparacién de la invencién se c mbina-
ron 6 ml solucién A y 4 ml de la solucién B.

La solucifn preparada e filtxé con un filtro estéril
antes del envasado. Los frascos-ampolla se llenaron por me-
dio de una pipeta con 2 ml de solucién cada uno. Luego, los
frascos-ampolla se cerraron parcialmente con tapones y se
liofilizaron. Tras finalizar la liofilizacién, los fraécosi
ampolla se cerraron herméticamente y se rebordearon.
Eiemplo 6 (preparaciftn de comparacién 1)

Solucidén acuosa que contiene:
5 mg/ml de Cetuximab’
10 mmol/l de buffer de fosfato de sodio pH 7,2
145 mmol/l de cloruro de sodio
La preparacién se realizé por mezcla de volimenes defi-

nidos de soluciones acuosas que contienen los correspondien-
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tes excipientes en una concentracién definida. Se utilizaron
las siguientes soluciones:

Solucién A (Bolucidn con principle activo) con contenido de:
10 mg/ml de Cetuximab’

10 mmol/l de buffer de fosfato de sodio pH 7,2

145 mmol/l de cloruro dé sodio.

(Se obtuvo la solucién eluyendo de la columna el prin-
cipio activo en el Gltimo paso de la purificacién del prin-
cipio activo por cromatografia posterior a su preparacién
con la solucién B.)

Solucién B (solucién buffer/salina):
es equivalente a la solucién A, pero no contiene principios
activos.

Para obtener la preparacién de comparacién, se ¢ mbina-
ron 10 ml de la solucifn A y 10 ml de la solucién B.

Ejemplo 7 (preparacién de comparacién 2)

Solucién acuosa que contiene:

5 mg/ml de Cetuximab

10 mmol/l de buffer de fosfato de sodio pH 7,2

45 mmol/1 de cloruro de sodio

0,01 % en peso de polioxietilen(20)-sorbitanmonooleat .

La preparacidén se realiz6 por mezcla de volmenes defi-
nidos de soluciones acuocsas cque contienen los correspondien-
tes excipientes en una concentracién definida.

Se utilizaron las siguientes soluciones:
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solucién A (solucibn con principio activo) que contiene:
9,7 mg/ml de Cetuximab® .

10 mmol/l de buffer de foafato de sodio pH 7,2

145 mmol/l de cloruro de sodio.

(Se obtuvo la solucién eluyendo de la columa el prin-
cipio activo en el ﬁltiﬁo paso de la purificacién del prin-
cipio activo por cromatografia posterior a su preparacién
con la solucién B.)

Sclucién B (solucibdn buffer/salina):

ee equivalente a la solucién A, pero no contiene principio
activo.

solucién C (solucién de éster de &cido graso de polioxieti-
lensorbitano): es eguivalente a la soluci6n B, pero contiene
adicicnalmente el 1 & en peso de polioxieti-
len (20) -sorbitanmonooleato.

Para obtener la preparacién de la invencién se combina-
ron 10 ml de solucidn A, 9,8 ml de solucién B y 0,2 ml de
solucién C.

La solucién preparada se filtré con un filtro estéril
antes de su envasado. Los frascos-ampolla se llenaron por
medio de una pipeta con 2 ml de solucién cada uno. P ste-
riormente, los frascos-ampolla se cerraron herméticamente
con tapones y se rebordearon.

(o) e ilj 1

Se ensayS la estabilidad de las preparaciones de la in-
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vencién de los ejemplos 1 y 2 en pruebas de estr&s. Para
ello se almacenaron los liofilizados preparados a 40° C y a
una humedad relativa ambiente (h.r.) del 75 %. lLas prepara-
ciones se retiraron del depésito en momentos determinados Y
se ensayaron con métodos analiticos apropiados. Las p sibles
inesgtabilidades se manifiestan en los anticuerpos preferen-
temente en la formacién de agregados, como también en la
Formacién de productos de degradacién. Los productos de de-
gradacidén se detectan preferentemente por electroforesis en
gel (electroforesis en gel de poliacrilamida-dodecilsulfato
s6dico (SDS-PAGE) y enfoque isoceléctrico (IEF}), mientras
que la inspeccién visual y las mediciones de la turbidez
sirven para comprobar los agregados visibles, y la cromat -
grafia por exclusién de tamafio (HPLC-SEC) sirve para c mpro-
bar los agregados solubles. El test de ELISA (Enzyme Linked
Immunosorbent Assay) utilizado también para evaluar las pre-
paraciones sirve para verificar la integridad y la capacidad
de unidn con el receptor.

Los resultados de las tablas 1 y 2 documentan claramen-
te la calidad y la estabilidad de las preparaciones obteni--
das también a grandes temperaturas de almacenamiento y una

mayor humedad relativa ambiente (40° C / 75 % h.r.).
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Duracién de| valor pH ELISA SDS-PAGE SE-HPLC
almacena- {tit. [¥ monSmero IG]
miento (me- rel.) | no re- |reductor
ses) ductor

Temperatura 2 - 8° C

7,11 1,00 100 100 100
) 7,14 1,01 99,3 100 99,6
12 7,15 1,04 99,9 99,1 99,7
24 7,16 1,03 100 100 100
Temperatura 25° C, 60 % de humedad rel. ambiente
6 7,17 1,03 99,1 83,0 99,5
12 7,15 1,01 98,7 99,1 99,6
24 7,16 1,03 100 100 99,5
Temperatura 40° C, 75 ¥ de humedad rel. ambiente
6 7.17 1,10 98,8 98,2 99,3
12 7,15 n. d. n. 4. n. d. n. d.
24 7,16 0,98 100 100 99,3

Tabla 1: Estabilidad de la preparacién de acuerdo c n el

ejemplo 1
Duracién |valor pH| ELISA SDS-PAGE SE-HPLC
de almace- (tit. [¥* monSmero IG]
namiento rel.) no re- |reductor
(meses) ductor
Temperatura 2 - 8° C
0 7,20 0,97 100 100 99,33
13 7,23 1,00 n. 4. n. d. 99,24
26 7,21 1,02 99,47 99,57 99,27
Temperatura 25° C, 60 % de humedad rel. ambiente




13 7,24 1,05 n. d. n. d. 99,22
26 7,24 0,97 99,47 99,64 99,21
Temperatura 40° C, 75 % de humedad rel. ambiente

13 7,23 1,04 n. d. n. d. 99,08
26 7,25 0,97 | 99,61 | 99,62 98,85

Tabla 2: Estabilidad de la preparacifn de acuerdo con el
ejemplo 2

La estabilidad de las preparaciones de la invencién de
los ejemplos 3 a 7 también fue ensayada en pruebas de es-
trés. Para ello se almacenaron frascos-ampolla que contenian
la solucibén segln el ejemplo 3-5 asi como -para fines compa-
rativos- frascos-ampolla gue contenian la solucién segln el
.ejemplo 6-7 a 25°C y 60 % de humedad relativa ambiente y
40°C y 75 % de h.r. Antes de almacenar, asi como luego de
periodos de almacenamiento definidos se evaluaron 3 frasc s-
ampolla en forma visual por radiacién directa con una fuente
de luz fria y se determind la absorcién de las solucl nes a
350 y 550 nm, lo cual representa una medida para la turbi-
dez. Ademis se extrajeron 3 frascos-ampolla y se ensayaron
en cuanto al contenido de Cetuximab' Y los productos de des-
composicién por m.edio de HPLC de filtracién en gell

Los ensayos cromatogrificos de HPLC se realizaron ¢ n
gradientes de acetonitrilo / agua 95/5 (V/V) (B) y solucién
buffer pH 2,5 / acetonitrileo 95/5 (V/V) (A) como eluyentes.
Columna: LiChroCHART" cartucho HPLC 125-2; Superspher. 60

RP-select B, flujo: 0,3 ml/min, deteccién a 210 nm.



Los resultados de los ensayos de la estabilidad esté&n

representados en la tabla 3.

[Solu- macena- [Cetu- |Agre [Produc- bidezffurbidez [Evalua-

cién demiento imab ba- o8 A=350a A= 50cién  vi-

fensayo 40°C/75 [%] dos Bcom- ual

de h.r. (%] oslcién
[semanas] [%]

BEj. 3 0 $9,3010,20| 0,51 0,0211| 0,0055 clara
Ei. 3 4 99,04 |0,62| 0,34 0,0214| 0,0029 clara
Ej. 3 8 98,54 |1,12| 0,34 0,0224 | 0,0020 clara
Bj. 3 13 98,43 [1,18} 0,40 0,0246 ) 00,0019 clara
Ej. 4 0 99,33 |0,19| 0,48 0,0198 | 0,0045 clara
Ej. 4 4 99,11 |10,40| 0,50 0,0174 | 0,0025 clara
Ej. 4 8 99,19 |0,44§y 0,38 0,0181 1] 0,0021 clara
Ej. 4 13 99,20 |0,45] 0,36 0,0172} 0,0014 clara
Ej. 5 0 99,58 |0,19| 0,04 0,0195]| 60,0050 clara
Ej. 5 4 99,51 j0,24| 0,25 0,0165| 0,0028 clara
Ej. 5 8 99,56 {0,22| 0,22 0,0156| 0,0023 clara
Ej. 5 13 99,52 |0,28| 0,20 0,0187| 0,0045 |- clara
Ej. 6 0 99,69 |0,62| 0,15 0,0130| 0,0021 clara
Ej. o 4 92,00 (0,84 7,38 0,0232] 0,0047 turbia
Ej. 6 8 89,94 11,29 8,68 0,0338| 0,0044 turbia
Ej. 6 13 86,66 |3,26| 10,11 {0,0403 | 0,0061 turbia
Ej. 7 89,72 |0,17| 0,11 0,0128| 0,016 clara
Bj. 7 4 98,60 {0,56| 0,84 0,0200¢ 0,0022 clara
Ej. 7 96,49 |2,21| 1,32 0,0280| 0,0033 clara
Ej. 7 13 86,46 |4,84| 8,73 0,0382 | 0,0036 turbia

V.




Tabla 3

Las figuras 1 a 5 muestran en comparacién los resulta-
dos de distintos ensayos de eatabilidad de la preparacién de
la invencién seglin el ejemplo 4 frente a las formulaciones
comparativas 1 y 2 luego de periodos de almacenamient defi-
nidos a 40° Cy 75 & de.humedad relativa ambiente. La prepa-
racidn liofilizada seglin el ejemplo 4 se reconstituy5, antes
de realizar el anflisis con agua para inyectables, en una
solucidén acuosa con la triple cantidad de agua en compara-
cién con la solucién inicial que se utilizd para obtener la
preparacién liofilizada por liofilizaci®n.

Ia figura 1 muestra la reduccidn del contenido de prin-
cipio activo en las formulaciones comparativas 1 y 2 frente
a la preparacién de la invencién segin el ejemplo 4, medida
como contenido de monSmero en HPLC-SEC.

La figura 2 muestra el aumento de productos de degrada-
cién en las formulaciones comparativas 1 y 2 frente a 1la
preparacién de la invencién segin el ejemplo 4, medida en
HPLC-SEC.

La figura 3 muestra el aumento de agregados en las f r-
mulaciones comparativas 1 y 2 frente a la preparacifn de la
invencidén segfin el ejemplo 4, medida en HPLC-BEC.

La figura 4 muestra el aumento de la densidad 6ptica a
A = 350 nm en las formulaciones comparativas 1 y 2 frente a

la preparacién de la invencién segln el ejemplo 4.

7
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La figura 5 muestra el aumento de la densidad Sptica a
A = 550 nm en las formulaciones comparativas 1 y 2 frente a
la preparaci6n de la invencién segiin el ejemplo 4.

Los resultados muestran claramente que las composici -
nes de la invencién presentan una estabilidad claramente ma-

yor frente a las soluciones comparativas liquidas.
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REIVINDICACIONES

1. Preparacidn farmacéutica liofilizada de anticuerpos
mono © policlonales, que contiene un azficar o un aminoazi-
car, un aminodacido y un surfactante, caracterizada porque el
anticuerpo es un anticuerpo dirigido contra el receptor del
factor de crecimiento eﬁidérmico (receptor EGF).

2. Preparacién farmacéutica liofilizada de acuerdo con
la reivindicacién 1, caracterizada porque el anticuerp es
Cetuximab® o EMD 72000, o uno de los anidlogos de anticuerpos
murinos, humanizados o quiméricos correspondientes.

3. Preparacién farmacéutica liofilizada de acuerdo con
la reivindicacién 2, caracterizada porgque el anticuerp es
Cetuximab® o EMD 72000.

4. Preparacién farmacéutica liofilizada de acuerd con
una o varias de las reivindicacionea 1 a 23, eaenéialmente
compuesta de un anticuerpo, un azficar o aminoazficar, un ami-
noicido, un buffer y un surfactante.

S. Preparacifn farmacéutica liofilizada de acuerdo con
una o varias de las reivindicaciones 1 a 4, caracterizada
porque el azlcar es un mono, di o trisacédrido, preferente-
mente, sacarosa, maltosa o trehalosa.

6. Preparacién farmacéutica liofilizada de acuerd con
una o varias de las reivindicaciones 1 a 5, caracterizada
porque el aminoazficar es glucosamina, N-metilglucosamina,

galactosamina o &cido neuraminico.
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7. Preparacién farmacéutica liofilizada de acuerd c n
una o varias de las reivindicaciones 1 a 6, caracterizada
porque el amino&cido es un amino&cido bésico, &cido neu-
tro, preferentemente, arginina, lisina u ornitina.

8. Preparacidn farmacéutica liofilizada de acuerd ¢ n
una o varias de las re'iv:l.ndicaciones 1 a 7, caracterizada
porque el surfactante es un polisorbato o un polimero de p -
lioxietileno-polioxipropileno.

9. Preparacién farmacéutica liofilizada de acuerdo con
la reivindicacién 8, caracterizada porque el surfactante es
éster de Acido graso de polioxietilensorbitano, poli xieti-
len(20) sorbitanmonooleato © polioxietilen(20)-sorbitanmono-
laurato.

10. Preparacién farmacéutica liofilizada de acuerd con
una o varias de las reivindicacionea 1 a 9, caracterizada
porgque ademis esti contenido un agente isoténico en una ¢ n-
centracién necesaria para la isotonizacién.

11. Preparacién farmacéutica liofilizada de acuerd c n
la reivindicacién 10, caracterizada porque estd contenido
cloruro de sodic como agente isoténico.

12. Preparacién farmacéutica acuosa de anticuerpos mono
0 policlonales que se obtiene por reconstitucién del 1i fi-
lizado de acuerdo con una o varias de las reivindicaciones 1
a 11 con un solvente acuoso.

13. Preparacién farmacéutica acuosa de acuerdo c n la



?

reivindicacién 12, caracterizada porque la solucién presenta
un valor pH de 5 - 8, preferentemente, de 6 - 7,4.

la. Preparaciéﬂ farmacéutica acuosa de acuerdo con la
reivindicacién 13, caracterizada porque la solucién presenta
un valor pH de aproximadamente 7,2.

15. Procedimiento bara obtener una preparacién f[arma-
céutica liofilizada de acuerdo con una o varias de las rei-
vindicaciones 1 a 11, caracterizada porque se obtiene una
preparacifn acuosa que contiene Cetuximab o EMD 72000 ¢ mo
principio activo y un az@icar o aminoazficar, un amino&cido ¥y
un suffactante como aditivos, asi como opcionalmente tros
excipientes farmacéuticos, y posteriormente se liofiliza la

solucién.
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RESUMEN
La invencién se refiere a una preparacién farmacéutica
liofilizada que contiene un anticuerpo contra el recept r
del factor de crecimiento endotelial (receptor EGF). La pre-
paracién presenta una mayor estabilidad al almacenamient
incluso a altas temperaéuras y puede utilizarse en forma pa-
renteral para el tratamiento de tumores luego de su recons-

titucidén.
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VERTRAG UBER DIE INTERNATIONALE ZUSAMMENARBEIT
AUF DEM GEBIET DES PATENTWESENS

PCT g2-
INTERNATIONALER RECHERCHENBERICHT
(Artike! 18 sowie Regein 43 und 44 PCT)
Akianzelchen des Anmelders oder Anwells | WEITERES siehe Mnhlm élﬁ;r(gmﬁlé# dea mmﬂo:uhn
101D193-1 ggs VORGEHEN arrefland, nachatehendar Punkt 5
[ Iniemationales Aktenzeichen Internationaies Anmaidedatum {Frahestes) PrioritAtsdatum (Tag/Monati/ahr)
(Tag/Monailialv)
PCT/EP 02/13223 25/11/2002 21/12/2001
Anmaider

MERCK PATENT GMBH

Diesar internationale Recharchenbericht wurde von der Intemationalen Recherchenbehdrds enstelit und wind dem Anmelder gemaB
Artikel 18 Gbermitteit. Eina Kople wird dem intemationalen Blro Gbermitteit.

Disser Intamationale Recherchenbaricht umfaBt Insgesamt _5 Bitter,
Darlber hinaus llegt Ilhm jawslls aine Kopie der In desem Berlcht ganannten Unteriagen zum Stand der Technik bel,

1. Grundiage des Berichts
a HndchﬂlchdarﬁpmlntdalnumulolﬂnmmmwmmwMMmmmw
durchgefdhrt worden, in der aie eingaraicht wurds, sofem untar dissem Punit nichis andares angageben st

D Die Intamationale Recherche Ist auf der Grundiage einar bel der Behirde aingarsichian (barestnung der insmationalen
Anmelcung (Regei 23.1 b)) durchgefhrt worden.

b. Hmnsichtiich der In der nternationalen Anmeldung offenbarien Nucisolid- und/oder Aminosiiuressquen Ist dis Intemetionaie
Rechsrche auf der Grundiege des Sequenzpmiokolis durchgetinit worden, das

In der imtemnationalen Anmeldung In Schriflicher Form enthatien Ist.

zusammen mit dar intemationalen Anmaidung in computariesbarer Form singereicht worden st
bel der BehOrda nachirgiich In scheiitiichar Form eingenaicht worden st

bel der Beharde nachtriglich in computeriasbarer Form singeraicht worden lst.

Dis Erkifsung, daf3 das nachirfigiich singeraichte schriftiche Ssquenzprooiol nicht dber den Offanbanungepehalt der
Internationalen Anmeldung Im Anmeidasitpunid hinausgeht, wurde vorgeiegt.

Die Erkifirung, daf die in computeriesbarer Form erfaf3ten informationen dem echriftiichen Ssquenzprotokol entsprechen,
wurde vorgelegt.

Beatimmie Ampméla haban sich ais nlcht recherchiarbar erwissen (slehe Feld ().
Mangeinde Enhalifichkelt der Erfindung (sleha Feid I1).

Od O EIEIEIEIEI

4. Hinsichtiich der Bexeichnung der Erfindung
[X] wind der vom Anmelder eingereichte Wortiaut genehrigt.
[[] wurde der wortieut van dar Behdrde wia foigt tastgesstat:

5. Hinsichtiich der Zusammentassung

D wird dar vom Astneider eingereichie Wortiaut ganshmigt.

wurde dar Wortiaut nach Regel 38.2b) In dar In Feld Il angegsbenan Fassung von der BahOrds fesigesetzt Der
m Anmeidsr kann dar Bahdrda innerhab ainas Monats nach dam Datum der Abssndung diesss intemationalsn
Racharchaenberichts aing Stellungnahme vorlegen.

8. Folgende Abblldung dar Zslchnungen Ist mit der Zusammenfassung zu verSffentichen; Abb. Nr. __——

" [ wievom Anmeider vorgeschiagen [X]  oine cor Abb.
[[] wed der Anmeicer selbet keine Abbiicung vorgeachiagen hat.
[[] weh diess Abbikdung die Erfindung besser kennzsichnet.

Formblatt PCTASA/210 (Blatt 1) (Jull 1968)



Inemationalaa Aldenzeichen
INTERNATIONALER RECHERCHENBERICHT PCT/EP 02/13223

Feld Il WORTLAUT DER ZUSAMMENFASSUNG (Fortsstzung von Punkt § auf Biatt 1)

Die Erfindung betrifft eine lyophilisierte pharmazeutische Zubereitung
enthaltend einen Antikdrper gegen den Rezeptor des epidermalen
Wachstumsfaktors (EGF-Rezaeptor). Die Zubereitung weist eine erhdhte

. Lagerstabilitdt auch bei erhfShten Temperaturen auf und kann nach
Rekonstitution parenteral zur Behandlung von Tumoren verwendst werden.

Formblait PCTASA/210 (Fortsezung von Bialt 1 (2))}Jul 1068)



INTERNATIONALER RECHERCHENBERICHT ' = -

PCT/EP 02/13223

TPk T AGIK0/395 " AGIRAT/ I8 - A61KAT/26  AGIKA7/34  A61P35/00

Nach der Intermationalon Paianikiassificaion (IPK) oder nach dar nallonalon Klassifallon und dar PYX

Recharchisrer Mindastprilistoff (IGasalfiationssysiern
PR 7 COTK . AGLK o i

Recharchione aber nicht zum Mindastprfetolf gshdmends Verdfiantichungan, sowel diose uniar dia recherchisrian Gabiain fulen

Wihrand dor Inismationalen Recherche kansultierts eiakironieche Delenbark (Name der Datanbank und avil verwendets Suchbegritie)
EPO-Internal, WPI Data, PAJ, BIOSIS, MEDLINE

" | C. ALS WESENTLICH ANGESEMENE UNTERLAGEN

Kaiagoie® | Bezalchnung dar Verbitanifichung, sowslt srfordarich unier Angabe car in Batracht kommendan Tells Beir. Anspruch Nr.

Y WO 98 22136 A (KLESSEN CHRISTIAN ;W00& 1-15
HEINRICH (DE); KALLMEYER GEOR& (DE);
WINTE) 28. Mat 1998 (1998-05-28)

in der Anmeldung erwdhnt

Seite 10, Zeile 21 ~ Zeile 30; Anspriiche
Selte 12, Absatz 1

Y A.A. MORALES MORALES ET AL.: 1-15
"Freeze—dried formulation for direct
99mTc-1abeling {or-egf/r3 MAb: Additives,
biodistribution, and stability.”

NUCLEAR MEDICINE & BIOLOGY,

Bd. 26, Nr. 6, August 1999 (1999-08),
Seiten 717-723, XP002252112

das ganze Dokument

*X* Vertitentichung von besondersr Bedsuturg: dia beanapruchts
o Vmﬂnnmng.dhmllm Prioriitmanepruch swelolaft or—  kann miein Aufund ciasar Veroflamiciung  nichi s neu odor auf

_/.._

Walern sind der Fortsatz FeldC Slahg Paisnifamils
m Verdfientichungen ng von zu D Anhang
'MMMWVM : “T* Spiitars Verdtfaniichung, dis nach dem nternaiionsisn
“A* Verbitantich aligameinen Stand definlan oder dam Prioriiteciatum verifeniicht wordan Ist und mit

mrnmm u.ru.d". gmmmmﬁm;?ﬂ:u

nniupa:hr Zugruncialegancien

‘E' ke d oder nach dem Internationaia
E! runulumi. -h:bdumumu n rnng#n Eung

2%

o mmmnmmm:nwnpn?mm arfindarischer Taligielt beruhand
900 ocar die aus einem andsren b z('h v mnm.{mm%alﬂmmEm
ausgeithr werdsn, wann dis Vardflentich einar oder mehramn andenn
o wmmmdnumenmmm Oftenbarung, VarSifsntichungen disser hvm wind und
ops olanwm.nheA_qu mulﬂl-hnmhglm diees Verbincung fur ainan
“m'“"m'“"’“"" Pm""'m"“m"'““'"'m.“‘ *4* Vartftenticihung, ds uwmwu
Daium das Abschiuseas der Intemationalan Racherche Absandadgtumn des Iemationaien Racharchanberichis
22. August 2003 08/09/2003
Names und Postanschrift der inlsmationalen Recharchanbghfrde Bevolmichiigter Bedienstalar
Eurcpiiaches Patantarni, P.B. 5818 Palantiaan 2
Tol 23170) SI2040, T. 31 851 apo nt,
Fac (+31-70) 3403016 pe Ryckebosch, A

Formbialt PCTARAN210 (Bixtt ) (Al 1862)
Seite 1 von 2



INTERNATIONALER RECHERCHENBERICHT

intemationales Akisnzeichen
PCT/EP 02/13223

ClFortsetmung) ALS WESENTLICH ANGESEHENE UNTERLAGEN

Kategoria®

Bazaichnung der Verdflenttichung, sowe arforderich untsr Angabe dar bn Batrachi inimynendan Telle Beir. Angpruch Nr.

Y

J. BASELGA : "The EGFR as a target for
anticancer therapy-focus on cetuximab”®
EUROPEAN JOURNAL OF CANCER, PERGAMON
PRESS, OXFORD, GB,

Bd. 37, Nr. Suppl. 4,

September 2001 (2001-09), Seiten S516-S22,
XP004307911

ISSN: 0959-8049

Seite S16, Zusammenfassung

H. BIER ET AL.: "Anti-(epidermal growth
factor) receptor monoclonal antibodies for
the induction of antibody-dependent
cell-mediated cytotoxicity against
squamous cell carcinoma 1ines of the head
and neck."

CANCER IMMUNOLOGY IMMUNOTHERAPY,

Bd. 46, Nr. 3, Mail 1998 (1998-05), Seiten
167-173, XP002252113

in der Anmeldung erwdhnt

Seite 167, Zusammenfassung

1-15

1-15

Forminisit PCTABA/ZIC (Fortsetzung ven Blait 2) Cull 1062)

Seite 2 von 2
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INTERNATIONALER RECHERCHENBERICHT
Angaben zu VerSttantichungen, dis xur saben Palenttamile geh2ren

inlsmationains Aldenzaichan
PCT/EP 02/13223

Jm Racherchenbaricht Datum der Mitgled{er) der Datum dar
angefhries Patenicokument Vertfientiichung Patentfamlle Verdftentfichung
WO 9822136 A 28-05-1998 EP 0852951 Al 15-07-1998
AU 735411 B2 05-07-2001
AU 5484198 A 10-06-1998
BR 9713521 A 21-03-2000
CN 1244805 A 16-02-2000
WO 9822136 A2 28-05-1998
EP 0941121 A2 15-09-1999
JP 2001503781 T 21-03-2001
KR 2000053328 A 25-08-2000
TR 9901696 T2 21-09-1999
9710409 A 19-05-1999

ZA

S

Formibsialt PCTABA210 {Anheng PatentiamiBa)jidl 1062)



PCT

daB die
mhdmvmﬁb:d.w
internationale Zusammenarbeit auf dem Gebiet des
Patentwesens behandelt wird.

Vom Anmeldesmt susmflllen

PCTEP 02713223

2GR, (1511 m)

EL IRGPEAN PATENT OFFCE
PCT iNTERHATIONAL AFFLICATION

‘Name des Anmeldeamnts und *PCT International Application™

Aktenzaichen des Anmelders oder Aowalts (falls gewitnschy)

FedNr.I BEZEICENUNG DER ERFINDUNG
Lyophilislerte Zubersitung enthaltend Antikdrper gegen den EGF-Rezeptor

(mex. 1228 101D 183-ggs

FelddNr.II ANMELDER

[[] Diese Person it gleichasitig Eefinder

DE

Name und A.n‘l:hn {Familianams, Vornama; bel juristischen Personan smgliche | Telefionr.:
By 1l dr e i i Pkt e d s gt D | 0 61 51/72-33 28
Armelders, Joal der Sievey odar Wolnzicees Telnﬁnr
Frankfurter Strasse 250 ﬁ =
64293 Darmstadt h

| Staatsangehlirigheit (Sinag): Sitz oder Wohnaitz (Waay):

DE

Diesn Parson it Anmalder
flic foigeade Stasten:

L e, (X e Pt o e [ S Voo Ata [

din im Zugtefbld
angcgchenen Stanten

FeddNr.IIT WEITERE ANMELDER UNDVODER (WEITERE) ERFINDER

Nmmmnamm'm H:nddr ST -Bﬂ'n: Diose Parson ist:

dicsen F hhm Swat tn der Stour der Stives oder dor |[C] mar Anmelder

Anmeldars, safern lﬂl dar Sitzar oder Woknsicees

MAHLER Hanns-Christian ] Asmeider und Erfinder
Buschungsirasse 54a our Brfinder (Wird diesas Kdsichen
65205 Wiesbaden D e, 3 ) mechehenden |
DE w".u%ﬂaﬁim
[ StaatsangehBrighnit (Siaag): Sitz oder Wobngits (Stzap):

DE DE

%ﬂ!’mhm slls Bastim- th --Idby:.dnlw die im Zosatxfiald

| [] Weitere Anmaider undioder (weltere) Exfinder sind s einem Fartsetzungsblat angogeben.

Feld Nr. IIV ANWALT ODER GEMEINSAMER VERTRETER; ODER ZUSTELLANSCHRI¥T

mmmmmmmwmmm
den msthndigen

mfﬂrdm(dw)Amddu DM 'mnlunﬂ'

internatiopalen Behfirden in folgender 2 handeln als:

Anschrift: (Familissname, Vorname; bei uristischen Telefonar.:
Merck Patent GmbH [Telefiomr:
Frankfurter Strasse 250 061 Sﬂz 7191
84293 Darmstadt | Fernschreiber.:
DE

"Hegistrierungsar. dos Anwalts bei AmE |
Diesos Kilstchan kein Anwalt oder v bextellt igt omd statt desaen im

E] anll;m ist apznkrewzen, wu:n t gemeinsamer Vertreter

Formblatt PCT/RO/101 (Blatt 1) (Mirz 2001; Nlclﬂnl:k Juli 2002)

Siche Anmerkungen 1u disyen Antragsformular

RE

v



§ W di Vau -

BletNr. .. 2...

Fortsetxung von Feld Nr. [Il  WEITERE ANMELDER UND/ODER (WEITERE) ERFINDER .
Wird keines dar folgenden Falder benutn, 10 solits diesex Blass dem Antrag nicht beigafigt werdsn. .
ey ey Y iy ey ] e B
dissem Fi uhm S ! o Syaet o s oy dey |[] nor Anmelder '
Annsiders, sofern der Slizes oder Wohnsitaes angrgeban (1)
ZOBEL Hans-Peter [X] Anmalder und Brfinder -
Bahnweg 5A sur Erfinder (Wird dissas Kasichen
65439 Fldrsheim = ), cehanden |1
DE Registrienmgsnr. des Anmalders beim Amt| =
Steatsangehirighrit (Stzat): Sitz oder Wobaaitz (Staap):
DE DE
A e [ o, [ sl ponimmmoggumms it A [36] Bomion v Acsaiia. | mgegeioenen Sassen
NlmemdAnlchnﬁ:me ormames; bel furistischen Personen amtichs | Disse Person ist:
v Tl i bm“‘”"ﬁm"”n“i‘mm o dos | ] mx Anmelder
Siver oder Woknsitzax angegeben iss)
MULLER Robert ¥ Amddﬂ'mdr’;l:ndc
Rhénring 131 nur Erfinder Kéistchan
64289 Darmstadt L] mpotrmat, 5 st s nocoshenden
DE Registrionmgur. des Anmelders beim Amt:
StastsengehBrigheit (Stoap): Sitx oder Wobnsitz (Stacy):
DE DE
BTl mter [] e Reowime | [] e feseimnmguen mit Arwsbere [ ] Somuen v Acoi. || impegeienen Smares
Name und Anschrift (Femifiamiame, Yorngne; bel jurinischan Personen amthiche | Diess Parson ist
By B T R e R g B[] e ot
nachsizhaend dex Sitxes oder Woknritzex crgegeben ist)
BACHMANN, Christiane . X1 Amnldﬂ'lmdr’;l:z:.
Am Mattes 33 mur Brfinder Kilsichen
66773 Gladbach L e i, "o e heien
DE 3 Amt
| SaatsangehBrigkeit (Staat): Sitz oder WoBnsits (Siaay):
DE DE
gr-rnummuu sllc Bestim- Dgwm‘;hm 3] s dio Vercinigen doia Zmndld
Ry o e i ol ad i N b S gl Do |1
diesen F mmm v Sina lst dor Stwat dor St oder dex [ mor Aormolder
der Sitver oder Woknsitzex angugeben (1)
HAAS, Udo [x] Ammm(::uu
Trinkbomstrasse 30 nnr Erfinder Kilstchen
64293 Darmstadt [ qremtymat o stad e mochsehncien
DE m
Staatgangeh3rigkeit (Staat): Sz oder Wolmsite (Siaap):
DE DE
gy el Il e B M P e iy Sy = M Wl e ey~
Weitere Anmelder und/oder (weitere) Erfinder gind mif einem zusiitrlichen Fortsetzungsbiaiz angegeben.

Formbiatt PCT/RO/101 (Fartsetzongshlatt) (MErz 2001; Nachdrack Juli 2002) Sighe Anmevkungen su dissem Antroggformular



Fortsetzung von Feld Nr. [  WEITERE ANMELDER UND/ODER (WEKITERE) ERFINDER
Wird keinas der folgenden Felder benutzi, 30 solits dieses Blatt dem Antrag nichs belgefiigt werden.

Nmemdw Fnﬂm bdw]:ﬁﬂuhhm an'l:: Dieso Person ist:
d‘hmﬂhdr mumb‘m%hﬁ D'd-DWm
safern nachmehend der Sizes odar Woknsitres augegeben ist)
KRUGER, Ludwig [R] Acmelder und Exfinder
Ruhlandstrasse 75 wr Eefinder (Wind diaes Kidsichen
63741 Aschaffenburg - 5 S dia nackstekenden
DE Registrienmganr. des Anmelders bem Amt
Stastsangehdrigheit (Staaf): Sitz oder Wolmsitz (Staay):
DE DE
R sapeter 7] alla Dot [ ] ale Pevizmmogmmn s Avetios (3] Stn ven vt |_] mgngebenen S
Nmmdwm (Fa-ﬂ:m uj:ﬁmm- -g:: Diese Ferson ist
dicrem Feld in der Tmubmﬂ!-w der| [] our Amnetder
, afern nachreehend kuin Staut des Sitzes oder Woknvitves angegeben ist)
MARTINI-MARR, Ulrike EI Amddlrmdml::nd-
Im Schéaffenstuhl 8 mur Erfinder da
64319 Pfungstadt L] koo ¥, i e nachushendien
DE Registrierunganr. des Aomelders beim Amt:
Staatsangehfirigknit (Stawp: Sitz oder Wahnsitz (Stma):
DE DE
Dhnl'nmlnm allo Bestim- ﬁw End-vm Dllhlmm
Name und Anschrift: (Femilianmne, Vormsms; upmnm_ mwuliche | Dicse Person ist:
l-d:hm Bel der xind die Pﬂll'ldﬂhl’ der Nane das Stooty Derin D mr
diemen Feld In dar mll Staar i der M dax Siteex oder dex Anmelder
mmur Erfinder (Wird dieses Kasichen
- —
W".MEHEEM
- S— : |
StatsngehBrigkrit (Staat): Sitz oder Wohnsitz (Staag):
Disge Pevson lst Anmelder slls Bastim- g dla Van L—_-'a-hmu
Nmmdmmmﬂmm bat jurirtivchen Personen amlichs | Diese Person ist
thdr tdac? Mmi#%‘* D’ﬂDmAmﬂh
nechstabend dey Sitvex odar Wohnsines angegeben ist) D nd
nur Exfinder (Wird dieses Kastichen
nachstahenden
U sppanais
> Amt
Stantsangehdrigkeit (Stacy): Sitz oder Wolnsitz (Stnag):

D it ] sl Bt [} e et At [ ] S Vo i ] s S
- — e —

[ ] Weitere Anmeider und/oder (weitere) Exfinder sind mf cinem zushtzlichen Fortsetzmgablatt angsgeben.
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BlaitNr. ...4...
Feld Nr. V BESTIMMUNG VON STAATEN Bitte dic entsprechenden Xiirichen ankrezer; wenignenr &in Xiisichen myff angekresat werden.

Die folgenden Bestimmungen nach Regel 4.9 Absatz & wenden hiormit vorgenommen:
Regionales Patent

Kl AP ARIPO-Patent: GH Ghana, GM Gambia, KE Kenis, LS Lesotho, MW Malawi, MZ Mosambik, SD Sudan,
SL Siecra Leone, S7 Swasiland, TZ Vexeinigte Repablik Tensania, UG Ugands, ZM Sambis, ZW Simbabwe und jeder weitere
Steat, der Veriragastaat des Harere-Protokolls und des PCT ist (falls eine andars Schutzrechisart oder ein sonsiiges Verfahren

B EA Eurasisches Patent: AM Armenicn, AZ Aserbaidschan, BY Belarus, KG Kirgisistan, KZ Knsachstan, MD Republik -
‘Moldeu, RU Ruasische Pdderation, TJ Tadschikistan, TM Turkmenistan und jeder weitere Staat, der Vertragastant des
Eurasischen Patentiibercinkormens und des PCT ist

i EP REuropilisches Patent: AT Osterreich, BE Belgien, BG Bulgarien, CH &LI Schweiz und Liechtenstein, CY Zypern,
CZ Tschechische Republil, DE Deutschland, DK Dinemark, EE Estiand, ES Spacien, FI Finnland, FR Frankreich,
GB Vereinigtes Kinigreich, GR Griechenland, IE Iriand, IT Italien, LU Luxemburg, MC Monaco, NL Niederlande,
PT Partugal, SE Schweden, SK Slownkei, TR Tiidoei und jodor weitere Staat, der Vertmgsstaat des Europlischen
Patentithereinkommens und des PCT ist

i OA OAPI-Patent: BF Burkina Faso, BJ Benin, CF Zentralafrikanischs Republik, CG Kongo, C1 Cto d'Tvoire, CM Kamerun,
GA Gabun, GN Guinea, GQ Aquatorialguines, GW Guinea-Biasxn, ML Mali, MR Msuretanien, NE Niger, SN Senegal,
TD Tachad, TG Togo und jeder weitere Stant, der Vertragastaat der OAPI und des PCT ist (Jolls eine andere Sehnzcrechisart

oder ein sonstiges Verfahran pewiinscht wird, bitte auf der gepunkteten Linke angeben) «...........ccieeieiiacnniincaannne

Nationales Patent (&lls eine andere Schutsrechtsart oder ein sonstiges Verfuloren gewinsche wind, bitte af der genmbtaion Linle angeben): *
B AE Vereinigte Arabische Emirate . . . . Il GM Gambia 0 NZ Neuseeland . ...............
& AG Amtigua und Barbuda B BR Kroetien .........cevveeene-s & oM Omm
B AL Albenfen...........c.counnen... HEvvegam ......ccoeeeveenenn 58 PH Philippinen . ...............
B AMAmuenien......ocvvviviennnnn. B D Indonesien BIPL Polen....cooeneenienennnns
B AT Osterreich.........ccce........ Bo eed.......occveovvvenennn WP Potogal.......cocoeenienn

AU Australien.........ovvveemenens BIIN Indien.......cooovnnvnennennn RO Ruminien
B AZ Aserbaidschen ................ IS Island B RU Russische Foderation . . .. ......
i BA Bomien-Hezegovina............ TP JUPEE....ccieneiniainnions  ermeereaeeeeeaitirearens
B BB Barbados KE Kendo ... .oueonennennncanens E D Sudan
B BG Bulgarien............couun.n.. W XG Kirgisistan . . .....ooovnvennns SE Schweden

BR Brasilien.........co0nunenennn. KP Demckratische Volkwegublk Il SG Singapur

BY Belffil....cocoeeeinanrinnesns KOOSR ..o oonniereannannn B ST Slowenien...................
B BZ Belizo...........coocennneenn B KR RepublikKores................ B 8K Slowakei...........cc0ennne.
& cA Kanads B XZ Kamachotan. ................. B SL Sieraleone.....coverreen.--
B CH & LI Schweiz und Liechtenstein [l LC Saint Locia B TJ ‘Tadschikistan................

CNChIDR...covveirirnrnneennns B LK S Lk B T™ Tokmenisten................
B co Xolmbien B LR Liberia 0@ TN Tuncsien

CR COMBRIOR....o0ovneanionnnnn. BILS Losotho.........covvvnnnnens B TR Toksi...ovvevvevenencnnnnn

o1 < S I LT Litnen B TT Trinidad und Tobego ..........

CZ Tachechischo Republik........... B LU Limemburg = seeeeessensiecaaenanens
I DE Deutschlend................... LV Lettland B TZ Varcinigte Republik Tansania
B DKDinemark . ..........c........ MAMEOEKD ......vvenneernneenen W UA Ukmioe .........c.cncenn

DM Dominica O MD Republik Moldsu . . . . ... ... B UG Uganda ....coovnnnninnnns

) A B US Vereinigte Stasten von Amesike
B EC Eousdor.......c..cvveuninnns B MGMadagaskar.........cocoeeeee  sevreemreneiiieiiieniiasas
B EE Betland.........evveeeeee, K MX Dio chermaligo jugoslawische Wl UZ Usbeldstan.................
B ES Spenien .............ceeueenns Republik Mazedonion. ........-. VN Vietnam .......oonnnnnenes
B ¥ Plonland..........oeeeeeall B MN Mongolei 08 YU Jugoslawien ...............ue
R GB Vereinigtes Kanigreich MWMEIAWI ... ..viesennnannns B ZA Shdafilen..................

GD Grenads B MXMexlkn....cooeieennnnnnnn. B ZM Sambia

GE GEOTRIEH . ... .oovevevernnnanns B MZ Mosambik . .........cc0veeenn BB ZWSimbsbwe.................
B GEGhaA.........covvnevnnnnn. Kl NO Norwegen
xnlmmaemmmmﬁnmmmavmmmrmbmwmm
I P P PPN o PP P PP [ P U P
Erklirung bxgl. vorsorglicher Bestimmungen: Zusitzlich zu dem oben gonannten Bestimmmmgen mimmt der Anmelder nach

Regel 4.9 Absatz b much alle anderen nach dem PCT zullssigen Bestimowogen vor mit Ausnahme der im Zusatzfeld genannten
Bestimmungen, die von dieser Exkiirang susgenommaen sind, MMMMMMWWM
Vorbehalt einer Bestiitigung stehen und jede znalitzliche Bestimmumg, dis vor Ablanf von 15 Monaten sb dem Pricrititsdstum nicht
bestitigt wurde, nach Ablauf dieser Frist als vom Anmelder zurickgenommen gilt. (Die Bestitigung (einschligflich der Gelxthren)

muyp beim Anmeldeamt tnnerhalb der Frist von 13 Monaten singehen )
Formblatt PCT/RO/101 (Blatt 2) (Juli 2002) Stehs Anmerhingen su diavem Antragsformular




Blatt Nr.

Zusatzfeld Wird dieses Zusatrfeld nicht benuist, 20 sollte diesas Blait dem Antrag nicht beigefilgt warden.

1.  Wenn der Plarx in einems Feld nicht dh.dwa
ansreicht: hﬂmFaﬂMu&cﬂr

Feld Nr. ..." [Nummer des Feldes nn:hmﬁ
Angaben antsprechend der in dem Fi odor Platx richt
mareichs, vorgeschriebenen Art und d.l!.h:bmm

sind und kedn "] artsetnangsblast™ zur Ve siehe: In
digsam Fall schreiben Sie “Fortsetrung von Fald Nr. Il und
machen fir jede weitsre Person die In Feld Nr. Il
vorgeschriebenen Angoben. Der in digsem Feld in der
wmmwma&udswum
nmelders, sofern kein Staat des Sitrey oder
W awbau‘rr.

(10 Wenn in Fald Nr. II oder I dis A “die im
angegubanen Sumzien” n’é":f."mmwm
Ste Formunng von Fald Nr. Ii", "Forty
Feld Nr. 1" taw. “Fortsetrung von Feld Nr. II und lﬂ'"

(i) Wenn der in Feld Nr. Il oder Il genannte Erfinder odar
u-

fir P
ist; Indiesem d.lmhrdbm.ﬁe " wmmhﬁﬂr i,
“"Fortsatxung von Feld Nr, III”

Feld Nr. Il und Nr. IIT" W’lhﬂh”ﬂmmdﬂ%’
w&mwmmw%mm
Stant oder die Staaten (und/oder . arasisches,
ﬂmpﬁ:ﬁudn‘dﬂlm.,ﬂr die bexsichnete Person
Erfinder ist

(v} Wenn xusdielich xu dem Anwalt oder den Anwwiilten, die in

FeldNr. IV .rlnd. weiters Anwilte bestellt sind: In
diesem Fall iben Sie *.  von Feld Nr. IV und
machen fiir Jeden welteren Amwolt dis entsprechenden, in

Feld Nr. IV vorgeschriebenen Angaben

(v} Wenn in Feld Nr. V bel elnem Staat (oder bel OAP]) die
A;?hw«hr ® oder wenn
in Feld Nr. Vbﬂdcnlfm(g‘l_n.hu!IvanMdl

Angnbe oder *Teilfortsetzung” hirxugefiigt

wird: In diesam Eﬂﬂ schreiben Sie "F'rmm wn

FddNrV" geben den Namen day betreffenden
mmmmm d-:w!dm&'m

ad!r OA.Pg das Aktereeichen des H
auplnllnt:n:ku oder der Elllrl!l:inulg der

(W) Wenn in Feld Nr. Wdu?rnmﬁ'mnahuhgﬂ(ﬁihm
Anmsldungen beansprucht wird: [n diesem
et e L e
mhritbuuulmbm.

2 Wenn, Im Hinblick ‘mwm

Baﬂnmunlgm nl Fi M' V, der

Sie Baﬂwnmg(ad.d‘c drErH;rnmg Fl:rnmrm
[ 1) m

B "md

s F e

Stcotes an.

Fald Nr. X: Untarschrift des Anmelders, des Anwalts
oder des gamainsamen Yertreters:

Hanns-Christian Mahler

Hoos - bing st

Hans-Peter Zobel

A

[ -

Christiane Bachmann

_ Vo Roas

Udo Haas

Oy L

Ludwig Krdger Q

Ulrike Martinl-Marr

Formblatt PCT/RO/101 (Zusatzblatt) (Marz 2001; Nachdruck Jamuar 2002) Sisha Anmeriaungen su diesem Antragsformular




Feld Nr. VI  PRIORITATSANSPRUCH

Dic Prioritit der folgenden frilheren Anmeldungfen) wird hiemrit in Ansprach genommen:

um«m - mhmmﬁ: .
(TegMenatIak) Staet oder Mitghed dor WTO | rgioomien At~ | - Ammeldeacn | ©

't ember2001 | 101 63 450.5 DE
(21.12.2001)

Zeile (2)

Zeile (3)

Zeile (4)

Zeile (5)

[] Weitere Priorititsanspriiche sind im Znsatzfeld sngegeben.

Das Anmeldeamt wird ersucht, eine beglaubigte Abschrift der oben bezsichneten fifheren Anmeldung(en) zu erstollen und dem
internationalen Bilro zm fibermitteln (e fails dis frihere Arumeldung{en) bel dam Amt eingereicht warden ist (sind), das filr die Zwecks
dieser internationclen Anmeldung Aroneldeamt Isp);

[ Smtlicke ] zate@) [J zee@ [ zee@ [ zailet) [J zele(s) [ Feiorsysiche
'de?&bﬁbﬂd&rﬁﬂlﬂmm eins ARIPO-Anmeiding handelt, geben Sie nsindextens einen Staat an, der

Mugliedsiont der
&:kuudamﬂhhm Elgentums oder Mitglied der Weltkandelsorganization it und fiir den oder das
die frihere Armeldung eingereloht Wurdp: . . . . . ... oi.eiieisesannenennarosasatatanr et st

FeldNr. VI INTERNATIONALE RECHERCHENBEHORDE

Wahl der internationalen Recherchenbehlrde (ISA) wbmdrmdrdlnd internationale Recherchanbehrden fitr diz
dar internationalen Recharche notindig sind, peben Sie dis von Ihnen gewdhits Behirde an; der Zweibuchsiaben-Code kann benuizt

Antrag suf Nutzung der Ergebnisse einer frihersn Recherche; Bexngnahme anf diese friihere Recherche Jully aine /nzhers
Recherche bel der internationalen Recherchenbehdrde becntragt oder von thr durchpefhrt worden is():

Datum (Tag/Monat/Jakr) Aktenzeichen Staat (oder reglonales Amt)

FeddNr. VI ERKLARUNGEN

Die Felder Nr. VIII (i) bis (v) enthalten die folgenden Exklinngen (Xreuzen Sis unten die entsprechenden Anzahl der
KXdstchen an und geben Sle in der rechien Spalte filr jeds Erkifirung deren Anzahl an) : BErkifrungen
O FeldNevING) Erklirmg hinsichtlich der Identitht des Erfinders :
[] Feld Ne. VI (i) Erkiirung hinsichilich der Berechtigung des Anmelders, zum Zeitpunkt dea

internationaien Anmelidedstums, sin Patent zu besniragen und zu erhalten  :

[[] FeldNrvm(ii) — BriiSung hinsichtlich der Berechtiging des Anmelders, zum Zaitpunkt dos
internationalen Anmeldadatams, die Prioritit ciner fribharen Anmeldung

zu beanspruchen

[0 FeldN vIgy) mu(-mmmwmnmuvm
Staaten von Amerika)

[ FeldNr. vII(v) Erklrung hinsichtlich vnachidlicher Offenbarungen oder Ananahmen
von der Neuheitaschildlichkeit

Formblatt PCT/RO/101 (Blatt 3) (Juli 2002) Sighs Anmerkungen su diesem Antragyformular



FedNr.IX  KONTROLLISTE; EINREICHUNGSSPRACHE
Diuu-inmﬁmdnAmmldm;ﬂlllt mmmmmm Anzahl
@ THa sy e muldm' &hbmm aumw
(inkiuaive der
wms 7{ B Bhltﬁ'dmﬂebﬂhmbumhmmg |
Beschreibung (ohne 2. O Original ciner gesonderten Vaollmacht
Sequenzprotokniltedl) 2] 3. Original einer aligmmeinen Vallacht :
Zummmenfassung ? +0 );v ....... URbpTR R (b
:"‘"‘“‘"‘ 3: 5.[] Begrtindumg flir das Feblen ciner Unterachrift
ellanzabl 6. , in Feld Nr. VI durch folgendo
g v el A\ S 1
Bﬁwmnmfmw D d. ..................... md:e .....
davon, ob nusdtlich 8. Anq-bm hinterlegten Mikroorganigmen
:dhmmumw I:I - oder anderem biologischen Material :
arm aingereicht 9, computeriasbarer Fi
Gesamtaneaht b = m“mde. M(mﬂ-'
@®) Sequmhbﬂhildnﬂunhuﬂ:mgm (:D-Rudu' )
computeriesharer Farm eingereicht ® [:I mnm mwm“ alen mﬂ:m‘%w
11| mﬂﬂg}g)&uﬂ'mm mdnnh'!‘eﬂdummn\dusu
(5) [ muskizlich auf Pagicr GD [ (nw fuells Fedd (w hdrlhhlm
(MAhlchn 301(a)( m"tm diohwbh’
MMABI%(IH mmmng 13tar :
M Cuonnmrn:wm daB die
mﬁl m m linken
hhrﬂm uter Punle 9(t) Ssquanzprotoknliteil identisch ist (sind) :
| L esseessssresenns 10. (@ swp(mml’qmmm............: 4
Abblldung der Zaichnupgen, die spnn.,hd:d-
Ee.l.dNrI mmmmmnmmmumomnmmmmvmm
w?:jdrm“hhﬂnb“ﬂ—%ﬂ-huﬂ*uﬂ&ﬂdﬂuhm
Marck Patent GmbH
LV. LV. )
Tl Ozm
Dr. Kahrs Dr.
" - Vom Ammeldeamt
1. Datum dos ttalchlichen Eingmoga dieser 9 & QY 262 25 o ) zl.zlzadnm
y engegangen:
WW%
V Hﬂnﬁmdlw!mmddm;
miclt ein-
4. Datum des fristgerechton E%th,m gegangen:
Wmm%a) :
et mjr T
(Ralls swel oder mehr natindig sind:: ISA. | Dmdﬂ'
Vom hiternaticnalen Biiro susrafiillen
Hmhm‘?ﬁo:
Formblait PCT/RO/101 (letztes Blatt) (Fuli 2001; Nachdmek Jali 2002) Sizhe Anmerkungun zu dissem Antrogaformular
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Fecka (s 0HE-18 11:10:2)
RECTBO OFICIAL DE CAJA 1 O4 - 47,574 Trmits 1 BL PCT-ONTENT 179 FASE W1 AL PESENTAC
FECHA : JUNIO 15 BE 2004 Bepenieacta: 629 NIVISLEH € MIEWS CESCIOES

DEPOSITANTE TIPO PAGD BANCD CUENTA No. PAGO FECHA P&D Yr. PAGD
CAVELIER ABDSADDS CONSIGNACION  BAMCO POPULAR  050-00110-5 U340347  13/06/2004 43,857,360.00

fi124 C O K C E P T O 1l
CANT. RENTISTICO CONCEPTO TOTAL CONCEPTO
‘. i 50005-01-01 SOLICITUDES 1 TRAMITES DE BOL. DE PATENTE DE IN 422,000.00
TOTAL 3 s 422,000.00

S0M: CUATROCIENTOR VEINTIDOS MIL PESOS

RESPONGABLE g/

RECIBO BE CAJA APLICADO AL EXPEDIENTE No.
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: Hlmmnm s
Rdicarion 1 AOSI564 0Go0eRne Folies:

Fecha (N)) 20940618 17300,
. Troite 3 W1 PCT-POTENY 379 FRSE NCT 411 PRESENTIC

i 20 JVISION .m m
REQUISITOS NECESARIOS PARA PRESENTACION Y AGILIZACION DEL
; | TRAMITE
" . / Usuareo. oo
PATENTE DE INVENCION MODELO DE UTILIDAD () . / 4

|mi'|:aclnn de que.se soficita la concesion de una patente. {}
- Dafos de idenifficacién dal solicitants o de (2 persona que se prasanta {a solicitud. ( ) .
- Descripclon de la Invencién. I { ‘ vt et
- DiMMdos da ser astos partinentes, | S
INCOMPLETA ( )

Cn‘nmnlname de Pngn tlu las lagsfs estahleciday,

COMPLETA P

DISEHO INDUSTRI}&L ()

- Indlcaclbn deque se solicita el registro de Disefio Industrial a () - ) (-) .
- Dalos de identiicacion dei soficitante o de la persona que prasenta () - ()
- lasolicitud. .
- Reproaentaclén gréfica o folog) afica del Diseiio industrisl o mueetra dei
Material que Incorpora el disefio. ( ) { )} .
Comprobante de pago de las fasas establecidae () . () .
i
COMPLETA . () INCOMPLETA () - ()
ESQUEMA DE TRAZADO | )
- Indicacién de que solicita e} regisiro de un Esquema de trazado. () { )
- Datos de ident/ficacion dei soicitante o de la persona que presenta
La solicltud. { ) { )
Representacioh grafica det esquema de trazado () X 0
Comprobante de pago de las tasas establecidas. ()} () .°
COMPLETA : () INCOMPLETA (1 ()
Firma Responsablé:
Fecha:

L L B B . 'l' L .

MR R LN S IR
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Doctor{a) Oficio N° 65439
EMILIO FERRERO.
Apoderado(a)
ASUNTO: Radicacién N°® 04-57564

Solicitud intemacional PCT/EP02/13223

Fecha inicio fase nacional 21/07/2004

Tramite 011

Evento 379

Actuacion 416

Oficio N°

Folios 001

Como resultado del examen de forma, realizado con fundamento en el articulo 38 de la
Decisién 486 de la Comisién de la Comunidad Andina, articulo 27 del Tratado de
Cooperaciéon en Materia de Patentes (PCT), regla 51 bis del Reglamento y Circular Unica
de la Superintendencia de Industria y Comercio, se le comunica que:

e La solicitud no contiene copla del documento en que consta la cesién del derecho
de patente del inventor al solicitante o a su causante (Art. 26-k) Decisién 486).

En cumplimiento de lo dispuesto por el articulo 39 de la Declsién 486, se le requlere para
que dentro del término de dos meses sigulentes a la fecha de notificacién del presente
oficlo, complete los requisitos anterlormente enunclados. En caso de no dar cumplimiento
al presente requerimiento, la solicitud se conslderard abandonada y perdera su prelacion.

Notifiquese el presente oficio conforme a lo dispuesto en el numeral 5.2, literal ), del
capltulo quinto del titulo primero de la Circular Unica N° 10 de 2001.

ALIX CARMENZA CESPEDES DE VERGEL
Jefe de la Divigion de Nuevas Creaciones.




