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CAVELIER ABOGADOS COLO 092688410159 ID-425 —{,

(X | PEmERID |
Industria y Comercio
SUPERINTENDENCIA FUPERNTENDENCW DI INCUSTRIA Y QOMERCIO .

Rad: 06-250041- -00000-0000
Feg: 2005-08-24 17:04:46 Dap. 2020 NUECREACIONE!
Tra, 11 _PATENTEIVI

' Bve: 376 PASENACIONALI -
FORMULARIO UNICO DE SGutY 1 95 DE PAIENTE

PCT
ENTRADA EN FASE NACIONAL 2‘!—-—05 -6
SOLICITUD DE:
@ Patente de Invencién. [J Patente de Modelo de Utilidad.
Capltulo . [ capitulo Il.
Nombre: MERCK PATENT GMBH
socledad constltulda y existente bajo las
SOLICITANTE | 1eves de Repiblica Federal de Alemania. IDENTIFICACION
c.C. O NIT ]
) Direccién: Frankfurter Strasse 250
Darmstadt 64203 C.E. a oro [
Replblica Federal de Alemania Cual
Domiciio: Darmstadt 84203 Nimero -
Republica Federal de Alemania
@ Nombre: EMILIO FERRERO IDENTIFICACION
Direccién:  Carrera 4*. No. 72-35 c.C. B4 NIT O
Teléfono: 347 36 11
REPRESENTANTE| .o '~ 51188 60 ce. O oo [
O APODERADO | enipag Cual
Domicllio; Bogotd, Colombia. Nimero 438.019 T.P 31.829
@ 1. Hanns-Christian MAHLER 2. Robert MULLER
Buschungsirasse 54a  _ Alte Bergstrasse 54
Wiesbaden 85205 - Alsbach-Héhnleln 84885
INVENTOR (ES) Republica Federal de Alemania Republica Federal de Alemania
(72)
PCT (86)
Solicitud Internacional No. PCT/EP2004/012044 Fecha: 26 de octubre de 2004
Publicacién Internacional No. WO 2005/058385 A1 Fecha: 30 de junio de 2005
Titulo {64)

PREPARACION FARMACEUTICA QUE COMPRENDE UN ANTICUERPO CONTRA
EL RECEPTOR EGF

_® Claslficacién Internaclonal (51) AG1K 47/18 43 [32,4%(3%, 4\iGE, 41/ Y,
ABLU3912Aas, {07 | AGIPaS/OT

Prioridad | (33) Pals de Origen (32) Fecha (31) Numero de Solicitud
sikl No[l DE 28 de noviembre de 2003 103 55 251.0

@ Comprobante de pago No.: 08-368,147 Fecha: 15 de mayo de 2008
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Anex s:

4

4 Comprobante de pago de Ia tasa de presentacién de la solicitud

0  comprobants de pago por relvindicacidn de prioridad.

[ Dc:lwmento que acredita la existencla y representacion legal cuando el solicitante sea persona
juridica.

R | Poderes, sl fuere el caso.

[  Documento de cesién del inventor al sallcitante o a su causants.

[0  Declaraciones.

& Copia de |a solicitud intemaclonal. {Resumen, descripcién, relvindicaclones, dibujos)

X Traduccion de la solicitud internacional al castellano. (Resumen, descripcion, reivindicaciones,
dibujos)

[0  copia del examen preliminar efectuado por la IPEA.

[0  Traduccion del examen preliminar efectuado por la IPEA.

[0  De serel caso, copia del contrato de acceso.

[0  De ser el caso, documento que acredite ia licencla o autorizacidn de uso de conocimlentos
tradicionales de las comunidades indigenas.

O De ser el caso, certificado de depésito del material biologico.

O  Arefinal 12¢12

O Das ser el caso, informacién sobre otras solicitudes de patente o titulos obtenidos en el extranjero
::{i cle:u r:;ismo titular o su causante, relacionadas parclal o totalmente con la invencién de esta

[@  Otros VER HOJA DE DOCUMENTOS ANEXOS

@ ] A

@ Solicito la concesion de la patente,
NOMBRE:

EMILIO EERRERO
FIRMA : 4—.&: EM —_

C.C. 438.019 de Usaquén T.P. 31.920




CAVELIER ABOGADOS COLO 00200 8410159

DOCUMENTOS ANEXOS

1. [X{ Publicacién Internacional WO 2004/087708 A1
2. X| Forma PCT/ISA/210. Informe de Biisqueda Intemnacional.
3 [XExtracto de publicacion.
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179 Representacién y Poder con nutenticacién notarial y Apostille
pars patentes, modelos de utilidad, dieefios industrisles,
éggggngz marea: de fibrica, nombres ecomerelales, enscfias, nombres
£ 4.??",73-” de dominio, lemas comerciales, lleencis, o038 .
A, 8- COLOMBIA .
) llepruentlﬂen and Power-of- Attorney with notarisl
anthentication and Apostille for paients, utility  modeks,
- industrinl designs, trademarks, commercial names, irade
emhlems, domain names; slogans, Keenses.
REPRESENTAGION Y PODER REPRESENTATION AND POWER- F- ATTORNEY
- : . Que
Yo (nosotros), abajo firmado (s)/] (we), the undersigned 0J oS

MERCK PATENT GMBH '

domiciliado () en/of _Frankfurter Strasse 250, 64293
Darmstadt, Repdblica Federal de Alemania =~~~

Hareby ratify the patent applications mumbers 0
ro on October 3 and 14, 2005, respectively, and
por ¢l pressnte nombramos s EMILIO FERRERO, tpa. 31929;
GONZALO PERDOMO, tpa. 831; LUZ CLEMENCIA DE PAEZ, tpa.
21555 y GERMAN CAVELIER, tpa. 832, domiciliados en 1a Carrera 4°
N* 72_35, Bogotd, Colombia, en obedecimiento n Jo dispuesio en el
perigrafo 10 del Articulo 543 del Cédigo de Comercio, &) primero como
principal y los demds como suplentes, en su orden, como mis (nuestros)
represenientos en todos los asuntos de propiedad industria! con facultad
para recibir notificeciones y nombrar apoderados judiciales o
extrjudiciales. El primer representante suplente reemplazark of principal
en caso de ausencia o impedimento temporal o definitivo de aquél. La
mizma regla se aplicard cusndo ¢l segundo representante suplente haya
de reemplazer al primero, o e tercero al segundo. En tales casos, el
representante principal, o el prime, o segundo suplente, en su caso, 0
ambog, declarsrin su intencidn de no gjercer la representacién medisnte
declaracién autenticada por Notario Piblico en Colombia, o por Notarle
u ofro Funcionarie Pdblico, 0 Cénsul de Colombia, en el extranjero; y ai
se fratare de impedimento, con el certificado respectivo. Si alguno do loa
nombrados faltare definitivamente, of siguiente tomank su lugar. Cuando
cemre [a susencia a impedimento del representante pincipal, o de s
primcro o segunde suplentes, en su caso, podrin ejercer Ia
representacidn, en su orden, uno u otros segim ¢l caso, asumiéndola por
ol solo hecho de ejercerin, cesando en ese momento el ejercicio de Ia
representacién por &] primero, segundo o tercer suplente en su caso,

Ademis, confiero (conferimos) poder a loa shogndos amiba nombrades,
para obtener la proteccién de mi (nuestra) propiedad industrial y contra
In competencia deslesl, a cuyo efecto suiorizo (amos) e los dichos
spoderados pera que me (nos) representen ante cualesquiera entidader o
personas, ejerzan o no jurisdiceién, especialments ante las del orden
administretivo, contencioso_administrativo y judicial, esl como los
tribunalea de erbitramento, en todo lo concemniente @ los siguientes
asuntos: a) Obtencidn de patentes de invencidn, modelos de utilided, y
disehos industrisles; ol registro de marcas de fibrica, colectivas,
defensivas, de servicio, lemms comerciales, nombres comerciales,
ensofias, nombres de dontinio, variedadea vegetales y denominaciones de
origen; su renovacitn, trespaso, cambio de nombre o domicilio,
cancelacidn voluntaria; y el registro de licencias de uso de esos derechos;
b) Las acciones de competencia desleal, proteccién del consumidor,
oposicionss u obeervaciones, cancelacién administrativa y judicial,
nulidad, medidas ceutelares, concesién de Heencisa, la tutela, 1§
proteceidn de scoretos industriales. ¥ en general los juicios clviles,

5.099,907 and 05,105,366 £1led by h:l.l:lo Perre

in due complisnce with the terma of paragraph Iat. of article 543 of the
Commercial Code, do hereby sppoint BMILIO FERRERO, tpa. 31929;
GONZALO PERDOMO, tpa. 831; LUZ CLEMENCIA DE PAEZ, tpa.
23555 and GERMAN CAVELIER, tpa. 232, domiciled at Carrers 4° N
T2_35, Bogotl, Colombia, the first as princips] and the others as
slternates, in the order of their appointment, as our representatives for sll
industrial property matters with faculty to receive notifications and to
appoint attorneys in and out of Court. The first slternate shall replace the
principal in case of his absence or of temporal or definitive impediment.
The same rule will apply when the second alternate representative is to
replece the first one, or when the third is to replace the first or second
ahternatea in their fum, or both of them, second. In such cases, the
principal repmmuhvn. or the ﬁrlt ar lewnd nltem:m in their turn.

shall take

his place, Whenl§ a8 the principsl
upvmnunva,nrth:ﬁ‘ g m ceases, the
Tepresentation can | o principal, the

firt or second llurnm depmdlng onem. and the mere fact or its
exercise will suffice. The exercise of the representation by the first,
second or third afternates in their tum shail end at such time.

In addition, we grant a Power of Attorney in favor of the above_named
aitornoys_at_law so that they may obtain the protection of my (our)

{ -~ industrial property and against the unfhir competition, for which purposc |

" (we)” authorize the said attomeys to represent me (us) before any
-authorities or persons, with or without juriadiction, specially those
administrative, administretive contentious and judicial, an well as before
Arbitration Court, in all metters conceming the following: a) Obtainment
_ of patents, utility models and industrial designs; the registration of
trademarks, collective, defensive and service marks, slogans, commercial
names, trade cmblems, domain names, vegetal varicties and
denominations of origin; its renewal, assignment, change of name or
domicile, voluntary cancellation; and the registration of licenses of usc of
the above rights; b) Actions of unfuir competition, protection to the
consumer, oppositions or observations, administrative or Court
cancellation, nullity, {nfringsement, granting of licenses, the action for writ
mandamus, the protection of trade secrets, and in geneml the civil, penal,
and administrative suits rolating to those rights; actions and suits

penales, administrativos o contencioso. .administrativos relacionados con

instituted by me (us) or against me (un). And thet in all the above matters



Gaos devechos;, acciones y procesos que promovamos o sc nos | they may substitute this Power of Attomey, compromise, eanciliate, admi
promuevan, Y para que en todea loa ammtos erriba determinados, puedan the facts of the case, desist, cancel, receive, resign, and mtify acts done by
"sustituiy este mandato, trangigir, conciliar, admitir los hechos del ropresenintives without & power of attomey.

proceso, domistir, cancelar, recibir, renumciar, y mtificar Jos sctos de
Agrecs oficioson

Dado y firmado hoy/Given and signed this

en/in

por/by

Firma Signatore )
Merck Patent GmbH

i.v. i.V.

olom

Dr. Eiermann Dr. Lahg

N S I RSP RO, TN
COMO HOTAHID OEXTO D& CIRCULOD
‘S DE R0GOTA. HASD CONSTAN GUE LA B
FOTOCOPIA COINRIDE GON )
QUE HE TEMDO




E:y infrascrito Notario Certifica: Que Ia firma que antecedo de

CERTIFICACION NOTARIAL (SOCIEDAD)

Dr, Volker Eiermann y Dr, Ulrich Lang

NOTARIAL CERTIFICATION (COMPANY)

The underaigned Notary certifies: That the preceding slgnature of
Dr, Volker Eiermann and Dr, Ulrich lang

s auténtica; que el signatario desempefia actusimente el cargo is suthentic, that the signatory currently acts in the position of
de_Baprepentantes Reprassntatives
delacompenis MERCKPATENTGMBH | of tho company MERCK PATENT GMBH

sociedad que actualmente existe y estd organizada de acuerdo &
las leyes de In_Repiiblica Federal do Alemariia

a company currently existing and organized under the laws of
—Germsny

que la direccion de dicha compafiia es __Frankfurter Strasse
230, 64293 Darmstadt, Rep(blica Foderal de Alemania

y que ¢l signatario tiene facultad para otorgar este documento.

Todos los hechos anteriores le constan por haber examinado los
documentos respectivos y de todo ello da fe.

Dado y firmado en__ DoTmStadt

El 14 noviembrae 2005

and that the signatory hes the power to grant this document.

The Notary Pisblic Is aware and attests to the above facts upon
examination of the corresponding documents.

Give s sigpec in_ 05 700lY.

1 4 NOV, 2005

On

This public document
2. hasbeensigned by ............ verrvressrsisnsnnnrenrnnnas
3. actinginthe capacity of .....cicieiinnreenrecrminecnrencsenericnene.
4. bearsthe seal/stampof ..........ccccorrreniiinneenn B
Certified

5. Bt 6.the ....ovveirimnininnnne
7. By i, eresrasrratesernatenetarnnsstrnntrsannaanes
B. No..ooerrerninneee el besaserEREeuTeTn IR aRaN s R r Rt aarann
9.  Seal/stamp 10. Signature




No. 58

| hereby certlfy, that the above are the true signatures, subscribed today at
Frankfurter Strafe 250 In Darmstadt In my presence, of

1) Mr.Dr.Volker Elermann

2) Mr.Dr.Ulrdech Lang

business address: D-54293 Darmstadt, Frankfurter Strafle 250,

both identifled by German kientity card.

The notary public asked the appeared whether he or any member of his

firm hat acted in the matter which Is the subject of this Instrument, except In
a notarial matter. The appeared denled.

Darmstadt, the 14" day of November 2005

.
':n F;'_‘; Pfe -
40 . -
/*e’,.f' o T ¢ notaryPuble =——
(50000
AT o - !
S - APOSTILLE
T, 74 (Convention de La Haye du 5 octobre 1961)
2 Y g_}ih?.-
- I. Land: Bundesrepublik Deutschland
Dieae Sffentliche Urkunde .
2. ist natershrichen von ..A’.ﬂ..ﬂﬂdﬂ.‘.’...e .C’.#!L.
3. in seiner Eigenschaft als ... Notr
4, sie ist versehen mii dem-Siess Stempel des ,NOtars
Blerondec Blefler. in. Dermstod....
Bestitigt
5. in Darmatady . n oM "ﬁ-NOM.ZE.'!S.. .

h den Prisidenton «ss Liundaiicits
0E2/1 - ..l.ﬂﬂl@f

Stempel 10. Unierschrift

Schichor
Vizepriisidentin
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TRADUCCION FICIAL N . 03.12/03 preparada por Maria Elvira Martelo, traductora

oficial aprobada por el Ministeric de Justicia mediante resolucion 2878 de 1999 y
reconocida por el Ministerio de Relacloﬁas Exteriores.

A continuaclén se traducen los sellos y Iogallzacllones de un documento de
Representacién y Poder escrito en Ingiés y espafiol, por el cual MERCK PATENT
GMBH, domiclliada en ankft;rhar Strasse 250,64293, Darmstadt, Reptblica Federal de
Alemania, ratifica las solictudes de patente nimeros 05.089.807.y 05.105.366
presentadas por Emilio FERRERO los dias 3 y 14 de octubre, respectivamente, de
2005, y otorga poder a EMILIO FERRERO, GONZALO PERDOMO, LUZ CLEMENCIA

DE PAEZ y GERMAN CAVELIER.
Merck Patent GmbH
LV.
Firma llegible _ Pt
(Dr. Elel::ann) RO = ':“'

legal d@ MERCK PATENT GMBH. —
Dado en Darmstadt el 14 de noviembre de 2005

lente No. 580/200

Por el presents certifico que las anteriores son las fiimas genuinas, otorgadas hoy en

Frankfurter Strasse 250, Darmstadt, en presencla por
1. Sr.Dr. Volker Elermann

2. Sr. Dr. Uirich Lang

Direcclén comercial: D-64293 Darmstadt, Frankfurter Strasse 250, ambos identificados

con tarjeta de Identidad de Alemania.




El notarlo piblico pregunté a cada uno de los compareclentes sl é! o algin miembro de
su fima habla actuado en el asunto objeto de este Instrumento de alguna forma

diferente a un asunto notarial. Los combaraclentea'respondleron que no.
" Dammstadt, 14 de noviembre de 2005

(Firma liegible)
(Sello del Sr. ALEXANDER PFEIFFER, Pleiffer

NOTARIO DE DARMSTADT Notarlo pablico

-

Apostilia oforgada en fa Repiiblica Federal de Alemania el 16 de noviembre de 2005
bajo el No. 910 E 2/1 - 1830/05.¢

Es traduccién flel y completa de la cual se deja copla en @ d‘f‘iaunépam su
confrontacién. pE =
BE i
l!}c&uq < . &8
COLO 09266-841-011-8 UECION No: 03 Bllog 3§
M'ARIA !LVI;A Ma qa'ngl.lo =
WPCL 8268 - ID 405 rduciora @ nierprete Oficia
L R
DIC 07/05
! P " e gt 3o [l ¥ | “.
fcomo NOTARIQ n:m _‘ ﬁ:_: - 2 Y
e ovaEion CON B, ORI , E:{'E A=t -
QU Wit TIBNE0 & LAWIETR E:.-:.::: a. :‘é:‘-‘?-
o bid 3 v ]
@: 23 MAY 2006 goi A e
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A T e =7 =3
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TRADUCCION OFICIAL No. 11050

de un documento escrito en Alemdn, efectuada por Luz Ariaga de Herber,
resolucién del Ministerio de Justicia 589 del 8 de marzo 1978.-

Traduccibn de la legalizacin y apostila en alemdn que se encuentran a
continuacién de un documento de ratificacién, representacion y poder, escrito en
espafiol e inglés, por medio del cual MERCK PATENT GMBH, domiciliada en
Frankfurter Strasse 250, 64293, Darmstad, Reptblica Federal de Alemania, ratifica
las solicitudas de petentss No. 05.089.907 y 05.105.368 presentadas por Emllio
Fermero el 3 y 14 de oclubre 2005, respectivamente, y nombra como sus
representantes a EMILIO FERRERO fpa 31829, GONZALO PERDOMO tpa 831,
LUZ CLEMENCIA DE PAEZ, fpa 23555 y GERMAN CAVELIER, fpa 832
domiciiiados en la Carrera 4. No. 72-36, Bogoti. Dado y fimado por ioe jaliorse. I.'_);h_"
ElemannyDrLangmpmenhnhsbgabadadldmﬂmaHay_ : ]
de los menclonados sefiores. ‘

Sigue certificacién notarial en espafiol e ingiés de las fimas deg)
Eiermann y Dr. Lang, como representantes legales de MERCK RALEAT GMErh
domiciliada en Frankfurter Strasse 250, 64203, Darmstad, y de Ia exlshncla de Ia
socledad, por el notaric de Darmstadt, Alwander Pleiffer, 8i-14 de noviembre.-de—
2005.- Fdo.: firma llegible.- (sello redondo en tinta) Alexander Pfeiffer — notario de
Darmstadt.

Sigue certificacion solaments en inglés de las fimas de los sefiores Dr. Elermann y-
Dr. Lang, como representanias legales de MERCK PATENT GMBH, por el notario
de Darmstadt, Alexander Pfeiffer, ol 14 de noviembre de 2005.- Fdo.: firma llegible.-
(selio redondo en tnts) Alexander Preiffer — nouiodenamm.bajoelm
~ §80/2005, del 14 de noviembre de 2005. - . :

LU / Ikﬂl DEMEARER

B OFiOIAL

* ¢ Aesoiucidn Np 50 Minhuthein




APOSTILLE
(Convention de La Haya du § octobre 1961)
1. Pals; Repuablica Federal de Alemanla
Este documento pablico
2. Ha sido firmado por Alexander Pfeiffer
3. Actuando en calidad de notario
4. Lieva el sello oficial del notario de Darmetadt, Alexander Pfeiffer

Certificado
5. en Darmstadt 8. &l 18 de noviembre de 2005
7. por el Presidenta del Tribunal Regional '
8. bajo el No 810 E 2/1 1930/05 s
9. Selo 10.Fima .
(sello redondo No.3, en tinta - Fdondispiblewmmeimmiom - i
El Presidente del Tribunai Reglonal e T
1. o mnnum g -
de Da'm’ [ ."!. _:-r: L3 gl . ; ’ ‘:a
- (1 45 NAY 2008 Jhng
E{ A iu.... ,“:.;',..-.,! .k -
ES TRADUCCION FIEL Y COMPLETA, de la cual se dejs,Copéa an loa archléos ¢
esias oficinaa para su confrontacion.
Bogots, © de diciembre de 2005 o R
LUZ ARR E HERBEF
o MR ey
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. * DECLARATION OF INVENTORSHIP
\WITH ASSIGNMENT

We, the underaigned

Dr. Hanns-Chwistian Mahiar
Mr. Robert Muafler

citizens of
Garmany

residing at

Frankfurter Str. 250
84283 Darmatadt

by thesa presents declare under oath fo be the
sola and frue Inventors of the invention titled:

and to transfer in full property without reservation
or limitetion whatsoever all our rights on same (o

Mearek Patent GmbH
Damatadi

raslding at
Darmatact

who may apply for and obtain iis own name the

registration of the comesponding patent in the
Republic of Columbla, holding all the comea-

ponding rights.

Granted and signad at
on

INVENTORS:

J;\-F -—.r—nC.e_::& M(.@["

| :z: E:ZE "'ZZ
3 .
/
w.

) . D

DECLARACION DE INVENTORES
CON TRANSFERENCIA

Nosotros,

Dr. Hanns-Christian Mahler
Mr. Robert Mueller

de nacionalidad
Alemania

domicliiades an

Frankfurter Str. 250
64293 Darmstadt

por el presante documento declaramos bajo Jura-
mento ser los Onicos y verdaderos inveniores da (a
invencién titulada:

'ANTRCUERPO CONTRA EL RECEPTOR EGF

" ¥ que cedemos en plena propledad y sin reserva ni

imitacién aiguna todos nuestros derechos sobre la
miama a

7MERCK PATENT GubH
Darmstadt
domiclliada en
Darmstadt
qulen podré solicitar y'oﬁh:ur.'a au nombre ol re-
gisiro de la patente correspondiente en la Rep(bil-

ca de Columbla ajsrclendo todos los derachos
que a allo comeapondsa. .

Dado y fimado en

alos dias del mes de de 20

INVENTORES:

n20u-P

12

- PREPARACEON FARMACEUTICA QUE COMPRENDE UN
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No. 584 of the document scroll for 2004 (E)
| heraby cartify that the foregoing document was signed in my presence by

1. Mr. Hanns-Christian Mahler, [dentifiad by German identity card,
2. Mr. Robert Miller, personally known to me,

business address of both: D-84283 Darmstadt, Frankfurter Strale 250.

The notary public asked the appeared whether he or any member of his firm had acted
in the matter which Is the subject of this instrument, except in a notarial matter. Both of
the appeared denied.

Darmstadt, this 16" day of August 2004

(Dr. Ebner, notary public)

Kostenberechnung

Coeachiiflawert: € 1.470.00

Gobuhr gem. §§ 32, 46 KostO € 10,00
laublgung)

Aualugen gem. §§ 137, 162 KostO

16 % MwSL

Gesamt € 14,57

(Dr. Ebner, blic)
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APOSTILLE
(Convention de La Haye du 5 octobre 1961)
1. Land: Bundesrepublik Deutschland
Diesc offentliche Urkunde
2. ist unterschrieben von Dr. Wolfgang Ebner
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4. sic ist versehen mit dem Sicpgel/Stempe) des Notars
Dr. Wolfgang Ebner in Darmstadt
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TRADUCCION OFICIAL No. 11314

de un documento escrito en Alemén, efectuada por Luz Amiaga de Herber,
resolucién del Ministerio de Justicia 598 del 6 de marzo 1978.-

Traduccién de los sellos y autenticacionas en alemén que aparecen a continuaclén
de un documento de Cesién, escrito en espafiol e inglés, por medio del cual los
sefiores Hanns-Christian Mahler y Robert Mdller, inventores, domiciliados en
Darmstadt, Alemania, cedan a MERCK PATENT GmbH, domiciliada en
Darmstadt, Alemania los sobre la Invencion PREPARACION FARMACEUTICA
QUE COMPRENDE UN ANTICUERPO CONTRA EL RECEPTOR EGF.

Sigue legalizacién en inglés de las fimas de los mencionados sefiores por el
notario de Darmstadt, Dr. Ebner, el 16 de agosto de 2004 bajo el No. 584 de 2004
(E). Fdo.: firma ilegible.- Hilo y oblea notarial.

Costas

Valor dei n . € 1,470,00

Derechos Art. 32, 45 KostO € 10,00
(legalizacion de firma)

Gastos seg. Art. 137, 152 KostO € 2,56
16% IVA - € 201
Total € 14,57
Fdo.; firma ilegible

APOSTILLE
(Convention de La Haya du 5 octobre 1981)
1. Pals: Replblica Federal de Alemania
Este documento plblico
2. Ha sido fimado por el Dr. Woffgang Ebner
3. Actuando en calidad de notario
4. Lieva el sello oficial del notario de Darmstadt, Dr. Woifgang Ebner

{AGA DE HERBER

No.588 Minjusiicia



5. en Darmstadt

Certificado

7. por 6l Presidents del Tribunal Regional

8. bajo el No 910 E 2/1 2307/04

8. Sello

(sello redondo No.3, en tinta—)
El Presidente del Tribunal Reglonal

de Darmstadt)

6. el 18 de agosto de 2004

10. Fima

Fdo.: llegible
Waellenreuther
Juez Presidente

LS

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

estas oficinas para su confrontacion.

Bogota, 21 de abril de 20086.
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TRADUCCION OFICIAL 110/2006 DE UN DOCUMENTO ESCRITO EN INGLES Y
EN ESPANOL, REALIZADA POR EDUARDO CALADO NOGUERA, TRADUCTOR
OFICIAL APROBADO POR RESOLUCION 541 DEL 27 DE FEBRERO DE 1976 POR
EL MINISTERIO DE JUSTICIA Y DEBIDAMENTE REGISTRADO ANTE EL
MINISTERIO DE RELACIONES EXTERIORES DE,LA. REPGBLICA DE COLOMBIA Y
MEDIANTE EL CUAL DR. HANNSI -CHRISTIAN MAHLER Y ROBERT MUELLER,
mos DE NACIONALIDAD ALMA&;‘ 'Douxcxunnos EN FRANKFURTER STR.
250 64293 DARMSTADT, INVEN"I‘ORES ﬁNICOS Y VERDADEROS DE LA
INVENCION: PREPARACTION. rmclﬁ-_ucn QUE cou:e: UN ANTICUERPO

|.'.

CONTRA EL- RECEPTOR EGF, DECLARAN POR EL PRESENTE QUE CEDEN DICHA
INVENCION A MERCK PATENT GMBH, DARMSTADT, EMPRESA DOMICILIADA

EN D?RMSTADT Y QUE DICHA COMPAﬁiA QUEDA FACULTADA PARA SOLICITAR
EN JS“I;”NOMBR.E- I:A PATENTE CORRESPONDIENTE EN LA REPUBLICA DE
COLOMBIA Y EJERCER TODOS LOS DERECHOS QUE A ELLO CORRESPONDE.
m Y FIRMADO HOY 14 DE ENERO DE 2002,

DOS FIRMAS ILEGIBLES S _ :
DR. HANNS-CHRISTIAN MAHLER Y KOBERT MUELLER

NOMERO 584 DEL REGISTRO DE DOCUMENTOS PARA 2004 (E)
Por el presente certifico que el documento precedente fue firmado
en mi presencia por

1. el seflor HANNS-CHRISTIAN MAHLER, identificado Con tarjeta de
identidad alemana y .

2. el sefior ROBERT MULLER, conocido personalmente por mi .

ambos domiciliados en D-642%3 Darmatadt, Frankf;rter Strasse 250
El notario pilblico preguntd a los comparecientes si €1 o algln
miembro de eu firma habfan actuado en el asunto de que es tema
este documento, excepto éée' asuntos notariales. Ambos
comparecientes negaron eato

Darmstad, 16 de agosto de 2004,

Firmado: DR. EBNER, notario plblico
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Pharmazeutische Zubereltung enthaltend elnen Antlk&rper gegen den
EGF-Rezeptor

Die vorfiegende Erfindung betrifft eine stabile pharmazeutische Zuberealtung
enthaltend einen Antlkdrper, der gegen den Rezeptor des epidermaien
Wachstumsfaktors (EGFR) gerichtet ist, deren Herstellung und deren
Verwendung.

_ In verachiedenen In vitro und in vivo Studien konnte gezelgt werden, dass

dle Blockade des EGFR durch Antikbrper auf unterschledlichen Ebenen
gegen Tumore wirkt, beisplelswealss durch Hemmung der
Krebszellproliferation, Verringerung der tumorvermittelten Anglogenese,
Induktion der Krebszellapoptose und Verstérkung der toxischen Wirkungen
der Strahientherapie und der herkomm!lchen Chemotheraple.

~MAB ¢225 (INN: Cetuximab) Ist ein kiinlsch erprobter Antikbrper, der an

den EGF-Rezeptor bindet. Cetuximab ist ein chimérer Antikdrper, dessen
variable Reglonen murinen und dessen konstants Reglonen humanen
Ursprungs sind. Cetuximab wurde erstmals von Naramura et al., Cancer
Immunol Immunotherapy 1093, 37: 343-340 sowie In WO 98/40210 A1
beschrieben. '

MAB 425 Ist aln urspriinglich muriner Antikbrper, der gegen den auf Tumor-
Zelien, insbesondere auf A431 Carcinoma-Zsiien, Uberexprimierten EGFR
gerichtet ist. Seine humanisierten und chim#firen Formen sind z.B. aus EP 0
531 472 A1; Kettieborough ef al., Protein Engineering 1981, 4: 773-783;
Bler et &/. , Cancer Chemother Phamacol 2001, 47: 619-524; Bier et al.,
Cancer immunol Immunother 1898, 46; 187-173 bekannt. EMD 72000
(h425) Ist elne In der kiinischan Phase 11! befindliche Form von MAB 425,
dessen konstanter Bereich alqh aus einer x und einer humanen y-1-Ketts
Zusammen setzt. '
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Humane anti-EGFR-Antlkdrper kbnnen nach der XenoMouse-Technologie
bereligestellt werden, wie beschrieban In WO 81/10741 A1, WO 84/02802
A1, WO 86/33735 A1. Ein gemilB dleser Technologle hergesteliter
spazieller in der Kinlschen Erprobung befindlicher AntikSrper ist ABX-EGF
(Abgenix, Crit Rev Oncol Hematol 2001, 38: 17-23; Cancer Research 1989,
69: 1238-43).

Waltere gegen den EGFR gerichtets Antlkdrper sind z.B. beschrieben in
EP 0 588 002 B1 sowle In J Natl Cancer Inst 1883, 85: 27-33 (MAB 528).

Wie andere Antiktrper werden auch dle ant-EGFR-Antikdrper zur
therapeutischen Anwendung parenteral als Lsung appliziert. Ein
beaonderes Problem von Ldsungen mit dlesen Antlkérpem lst dersn
Nelgung zur Aggregation und zur Blldung von Protelnmuttimeren. Im Falle
reduzierbarer Muitimere kann dies auf nicht beabsichtigte intermolekulare
Disulfidbriickenbildung durch elne Interaktion zwischen sich ann&hemden
Molekliteilen zurickgefihrt werden. Auch kommen hydrophobe
Wachselwirkungen und die damit verbundene Blidung nichtreduzierbarer

" Multimere in Betracht. Welterhin kommt es zu Deamidlerungsreaktionan,

die nachfolgend zu Proteinabbaureaktionen fiihren. Die beschriebenen
Denémmmngsmkﬂonan treten besonders bel Lagerung bel erhdhter
Temperatur auf oder bel Scherbeanspruchung, wie sie belsplelwelse beim
Transport aufiritt.

Infolge der genannten Aggregationsnelgung kommt es bel Lagerung von
Anﬁkbrpaﬂbsungari Zu Produktausfiiliungen, so daas elne reproduzierbare
Entnahme aus dem dle L3sung enthaltsnden Behditnis In Frage geatslit ist.
Hinzu kommt, dass es bel parenteraler Appllkation partikelhaltiger Ldsung
zu Emballen kommen kann. Dies hat zur Folge, dass die Verabraiehund
der ant-EGFR-Antikdrper in der jewells erforderlichen Dosis mittels
Antlkdrper-L8sungen an den Patienten nicht inmer reproduzierbar

PCT/EP2004/012044 l’O .
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gewdhrleistet ist und die Applikation nicht mit der erforderlichen Sicherheit
erfolgen kann.

Durch Fiitration vor Injektion k&nnen dle Aggregate zwar zurlickgehalten
werden. Dieses Verfahren beinhaltet aber einen zusatzlichen Schritt und ist
daher aufwendig und f0r dle klinlsche Praxis wanlg geelgnet. Auch verblelbt
das Problem der Doslsreproduzierbarkeit ungeltst, da jewelis ein
unbekannter Antell an Antikdrpern aus der Lésung abgetrennt wird und
Partikelblidung nach Filtration welterhin ein Sicherheitsrisiko darstelit.

Eln gebrtiuchliches Verfahren zur Stabllisierung von monokionalen
Antikdrpem [st die Gefriertrocknung von Laungen, die Antikbrper sowle
Hilfastoffe enthalten. Lyophillsation Iat jedoch sehr zsit- und
energleaufwendig und damit teuer. Auch muss das Lyophllisat vor
Verabreichung erst rekonstitulert werden.

EP 0 073 371 beschreibt intravends verabrelchbare Zubereltungen mit
Immunglobulinen, die zur Stabilisisrung elnen pH-Wert von 3,5 bls 5,0
aufwelsen. Derart nledrige pH-Werte flhren aber zu unerwlnschtsn
Unvertriiglichkeltsreaktionen an der Injektionsstslle.

US 8,171,586 B1 offenbart die Verwandung von elnem Acstatpuffer pH
4,48 bls 5,5, einem Surfactant und einem Polyol In elner witssrigen
Formullerung von Antikdrpem, wobsl NaCi zur Isotonislerung
ausgeschlossen [st. Aufgrund der fehlenden Isotonisierung kann es
ebenfalls zu Unvertraglichkeitsreaktionen an der Injektionsstelle kommen.

Als Belsplele welterer Formulierungen mit spazisllen Anﬂkﬂrpem selen an
dleser Stelle EP 0 280 358, EP 0 170 883 und US 5,045,098 genannt.

PCT/EP2004/012044 2 !
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Hiervon beschrebt EP 0 280 358 den Zusatz von Dextran zu einer
Antikdrperidsung zur Stabllislerung gegen bestimmte Hormone, wobel eine
Stabilltat Cber neun Monate emeicht wurde.

[ ]
EP 0 170 683 beschrelbt dis Stabllisierung einsa thermolabllen
monoklonalen Antikbrpers durch Erhitzen zusammen mit hydrolyslertem
Ovalbumin, wodurch der Antikrper nach 7 Tagen L.agerung bel 45°C noch
stabil war. Der Zusatz von Protelnen anderer Specles zu verabreichbaran
Formullerungen, die zur parenteralen Verabreichung vorgesehen sind, sind
aufgrund der hiermit verbundenen Problematik, insbesondere deren
magiichen Antigenitit, aber unerwlinscht.

US 5,845,008 offenbart dle Verwendung von Glycin, Polysorbat 80 und
Polysthylenglycol zur Stabllislerung elner wissrigen Formulierung von
Immunglobulin G.

DE 10133384 A1 of.fanbart die Verwendung elnes Phosphatpuffers In'1
Bereich von pH 6 bis pH 8 und einem Polyoxysthylensorbltan-

“  FettsAureester zur Stabilislerung elner wiiasrigen Losung des Antlk&rpers

Cefindmab. Obwoht die Blidung sichtbarer Aggregate hlerdurch deutiich
reduziert Ist, wird die chemische Stabllitéit, iInsbesondere unter
Streasbadingungen, deutiich besintrachtigt. Femer zelgt die Formullerung
kelne Stabllitat gegen (axtremen) thermischen Streas, z.B.
Langzeltiagerung bel 40°C.

Es war Aufgabe der Erfindung apezaell fir die gegen den EGFR gerichiste
Antikdrper elne zur parenteralen Verabreichung geelgnete wissrige
Formulierung zu finden, die gut verirgiich [st und bel Lagerung bel

' Reumtemperatur (ber mindestens 24 Monate stabll ist. Die Lagerstabliitat

salite auch durch beim Transport elnwirkenden Scherkréften und bel
verindertsn Klimabedingungen, insbesandare bel erhShter Temperatur
und Lufifeuchtigkelt, erhaiten bleiben. Welterhin sollte dle Formullsrung
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elnfach aufgebaut sein und keine aus toxikologiacher Sicht bedenklichen
Hilfastoffe enthaiten.

Obermaschenderwelise konnte eine diesen Anforderungen entsprechende
Formullerung mit siner L8sung gefunden werden, dle neben einem gegen
den epikiermaien Wachstumafaktor gerichteten Antikdrper (anti-EGFR-
Antlkﬁrpar) elnen Puffer, eine Aminoséure und ein Tensid enhalt.
Gegenstand der voriiegenden Erfindung lst daher elne wassrige
pharmazeutische Zubereitung, die neben einem ant-EGFR-Antikdrper
slnen Puffer, eine Aminoedure sowle ein Tensld enhdlt,

Eine wiissrige Zubereitung im Sinne der Erfindung liegt vor, wenn
zumindest einen Teil des enthaltenen Lbsungsmiitels aus Wassar besteht.
Als weitere L&unga&nittelbestandtalle kdnnen alle Lbsungsmittel srithalten
seln, die fir die parenterale Anwendung geelgnet sind, Insbesondere
Alkohole wie z. B. Ethanol, Propanol, Propandiol oder Glycerol. Bevorzugt
enthalt die wssrige Zubereitung als Ldsungsmittel Wasser oder Ethanol-
Wasser-Gemische, besonders bevorzugt besteht das Ldsungsmittsl aus
Waasser.

Ala AntikSrper enthalten eain kann jeder anti-EGFR-Antikorper,
insbesondere die eingangs genannten murinen, humanieierten und
chiméren AntikSrper sowie die mittels der genanntan XenoMouse-
Technologle hergeatsilten und herstelbaren humanan ant-EGFR-
Antikdrper. Bevorzugt ist der anti-EGFR-Antikdmper Cetuximab oder EMD
72000 bzw. eines der diesen entsprechenden murinen, humanislerten oder
chiméren Antikdrperanaloga. Besonders bevofzugt sind wassrige
Zubereltungen, die Cetuximab oder EMD 72000 als Antikarper enthalten.

Der antl-EGFR-Antikdrper kann in der erfindungsgemé&fien Formullerung in
alner Konzentration von 0,1 mgln;l bis 50 mg/mi enthalten sein, bevorzugt

&3
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elnd 2 mg/mi bis 10 mg/ml, besondere hevorzugt clrka 6 mg/ml ant-EGFR-
Antik8rper enthalten. ’

Als Puffer kdnnen grundsétziich alle physiologisch v'emﬂglich_en
Substanzen eingesstzt werden, dle zur Einstellung dea gewlinschten pH-
Wertes gesignet sind, wie z. B. Clirat-Salze, Acetat-Salze, Histidin-Salze
Succinat-Salze, Malat-Salze, Phosphat-Salze oder Lactat-Salze und/oder
deren jewelilge frelen Sauren bzw. Basen sowle Mischungen aus den
verschledenen Salzen und/oder deren Sauren bzw. Basen. Bevorzugt
besteht der Puffer aus einem oder mehreren Citrat-Salz/en, Acetat-Salz/en,
Histidin-Salz/en, Succinat-Salz/en, Malat-Salz/en, Phosphat-Salz/en oder
Lactat-Salz/en und/oder deren jewsllige/n frele/n S&ure/n bzw. Base/n oder
alne Mischung aus elnem oder mehreren der verschledenen Salze
und/oder deren Saure/n bzw. Basa/n. Der Ausdruck Mischung umfasst
hierbel sowohl Mischungen von verschledenen Salzen dersslben Saure wie
z.B. Mischungen verechledsner Ciiratsalze ale auch Mischungen von
Salzen verechiedener S&uren wie z.B. Mlachungen aus Citrat- und Acetat-
Salzen. Bevorzugt besteht der Puffer aus sinem oder mehreren Cltrat-
Salz/en und/oder dessen frele Saure (2.B. Clironens#iure, Citronensiure-
Monohydrat, tri-Natriumcitrat-Dihydrat, tri-Kallumecltrat-Monohydrat) ,
Acstat-Salz/en und/oder dessen frele Saure (z.B. Essigsaure,
Natriumacetst, Natriumacetat-Trihydrat) oder aua L-Histidin und/oder
einem Saureadditionssalz hlervon wie 2.B. L-Histidinmonohydrochlorid-
Monohydrat. Zweckmagigerwelee enthélt die erfindungagemaRe
Zubereltung den Puffer In elner Konzentration von 10 bis 100 mmol,
bevorzugt sind 2 bls 20 mmoifl, besonders bevorzugt sind ca. 10 mmol
enthalten.

Der pH-Wert der Zubersitung llegt Im Bereich von 5,0 bis 6,0, bevorzugt lst
eln pH-Wert von 5,2 bis 5,8, besondars bevorzugt ein pH-Waert von dirka
8.6. '

24
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Die erfindungsgem#fie Zubereltung ist physiologlsch gut vertraglich, leicht
herstollbar, exakt dosierbar und Gber die Dauer der Lagerung, bei
mehrfachen Elnfrier- und Auftauvorgéingen und mechanischer
StreRbeanspruchung hinsichtlich Gehalt, Zeraetzungsprodukten und
Aggregaten stabll. Sle kann bei Kohlschranktemperatur (2-8°C) Gber ainen
Zeltraum von mindestens 3 Monate bis zu einem Zeitraum von 4 Jahren
stabll gelagert werden. Oberraschenderwslse Ist die erfindungsgeméle
Zubereitung auch bel héheren Temperaturen und Luftfeuchtigkeiten,
belaplelswelse bel elner Temperatur von 25°C und 60% relativer
Luftfeuchtigkeit aber elnen Zeitraum bls 2 Jahre, baziehungswsise bel
elner Temperatur von 40°C und 75% relativer Luftfeuchtigkelt Gber elnen
Zeltraum von 3 Monaten stabll lagerbar.

Als Aminosaaure kann die Zubereltung basische Aminoséuren, wie z.B.
Arglnin, Histidin, Omithin, Lysin, oder neutrale Aminosa@uren, wie z.B.
Glycin, Methionin [soleucin, Leucin und Alanin, bzw. aromatische
Aminosé&uren, wie 2.B. Phenylalanin, Tyrosin oder Tryptophan, enthalten.
Baslache Aminosduren werden vorzugewelse In Form ihrer anorganischen
Salze singesetzt (vortellhaft In Form der Salzs@urasalze, d.h. als
Aminoefiurehydrochioride). Ala Aminosadure bevorzugt eingesetzt wird
Jeweils deren L-Form. Besonders bevorzugt enthiilt die erfindungsgeméfte
Zubereitung als Aminos#iure L_-Arglnln. Glycin oder L-Methionin.

Die Zubereltung enthalt die Aminosaure In einer Konzentration von 2 bis
200 mmol/l, bevorzugt 50 bis 150 mmol/l. Besonderes bevorzugt sind ca.
100 mmolA Aminos#ure enthalten.

Als Tenslde sinsetzbar sind alle In pharmazeutiachen Zubereitungen
Gblicherweise verwendeten Tenside, vorzugswelse Polyethylen-Sorbitan-
Fetia@iuresster und Polyoxyethylsn-Polyexypropylsm-Copolymere,
Polysthylen-Sorbltan-Fetisaureester sind auch unter dem Warenzeichen
Tween bekannt, Geelgnete Polyethylen-Sorbltan-Fettsiureaestsr sind
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insbeeondere Polyoxysthylen{20)-eorbitanmonolaurat, Polyoxyethylen(20)-
sorbitanmonopalmitat und Polyoxyethylen(20)-sorbltanmonostearat.
Bevorzugt sind Polyoxyethylen(20)-sorbitanmonolaurat und
Polyoxyethylen(20)-sorbitanmonooleat, hlervon besonders bevorzugt ist
Polyoxyethylen(20)-sorbitanmonooleat. Polyoxyethylen-Polyoxypropylen-
Copolymere sind auch unter dem Warsnzsichen Poloxamer bekannt.

Als Polyoxyethylen-Polyoxypropylen-Copolymer besonders bevorzugt ist
Poloxamer 407 (CAS 8003-11-8).

Die Tenside kdnnen In der Formulierung in einer Konzentration von 0,001
% bis 1,0 Gew.-% enthalten sein. Sind Polyoxyethylensorblitan-
FettsAureestsr als Tenside enthelten, sind diese bevorzugt In einer Menge
von 0,005 bls 0,1 Gew.-% enthalten, besonders bevorzugt Ist eine Menge

von ca. 0,01 Gew.~%. Sind Polyoxyethylen-Polyoxypropylen-Copolymere
anthalten, aind dlese bevorzugt in siner Menge von 0,01 bis 0,5 Gew.-%

" enthalten, besonders bevorzugt sind ca. 0,1 Gew.-%.

Um die Veriraglichkelt bel parenteraler Verabrelchung zu erhdhen, liegt dle
Osmolalitét vorzugsweise im lsotonischen Bereich, d. h. bel elner
Osmolalitat von ca. 250 bis 350 mOsmol’kg. Die Zubereitung kann dann
weltgehend schmerzirei Intravends, Intraarteriell und auch subkutan direkt
verabrelcht warden.

Nach einer vortellhaften AusfGhrungsform enthélt die erfindungsgemaRe
Zubereltung daher zusétzich eln lsotonislarungsmittel, bavinzugt eln
physlologiech vertréigliches Salz, wie belsplelsweise Natriumchiorid oder
Kailumchlarid, oder ein physiologisch vertrégliches Polyol, wie
belsplalswelse Glucose oder Glycerin, In elner zur Isotonislerung
erforderlichen Konzentration. Gagenstand der Erfindung Ist daher welterhin

alne wissrige Zubersitung enthaltend einen ant-EGFR-AntikBmper, elnen -

Puffer, eine Aminoséure, aln Tensld sowle eln Isotonisierungsmittel In einer
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zur lsctonisierung erforderiichen Konzentration. Besonders bevorzugt ist
Natriumchlorid als lsotonlelerungsmittel enthalten.

Dartber hinaus kdnnen dle erfindungsgemaBen Lésungen weltera
physiologiach vertréigliche Hiifsstoffe, wie z.B. Antioxidantien wie
Ascorbinsiure oder Glutathlon, Konservierungamittel wie Phenol, m-
Cresol, Methyl- oder Propylpamaben, Chlorbutano!, Thiomersal oder
Benzalkonlumchlorid, Polyethylenglykole (PEG) wie PEG 400, PEG 3000,
3350, 4000 oder 8000, Disaccharide wie Trehalose oder Saccharoes, oder
Cyclodextrine wie Hydroxypropyl-f-cyclodextrin, Sulfobutylethyl-p-
cyclodextrin, a-Cyclodextrin oder y-Cyclodexirin, enthalten.

Nach einer besonders vorisilhaften AusfDhrungsform der Erfindung enthéiit
dle wassrige Zubereitung ca. 5 mg/ml Cetuximab oder EMD 72000, ca. 10
mmol/ Clirat- oder Histidinpuffer mit elnem pH-Wert von ca. §,5, ca. 100
mmol/l Glyein, Arginin oder L-Methionin, ca. 100 mmol/l Natriumchlorid
sawle ca. 0,01 % Polyoxysthylen(20)-sorbitanmoncoleat.

Dle wassrige Zubereltung kann hergestellt wardsn, Indem men elner den
ant-EGFR-Antikdrper enthaftenden L8sung die genannten Hilfestoffe
zugefiigt werden. ZweckmaRigerwelse wird hierzu elner Ldsung mit einer
definlerten Konzentration an ant-EGFR-Antikérper, wis sie bel dessen
Herstellung gewonnen wird, mit definleiten Volumina an Stammidsungen,
dle die genannten weiteren Hilfsstoffe In definlerter Konzentration
enthalten, versetzi und gegebsnsnfalis mit Waaser oder Pufferidaung auf
die vorherechneta Konzentration verdinnt. Altemativ knnen die Hilfestoffe
der den anH=EGFR-Antikdrper enthaltenden Ausgangsidsung auch als
Feststoffe zugesetzt werden. Liegt der ant-EGFR-AntlkSrper als Feststoft,
belspielaweise als Lyophilisat, vor, kann die erfindungsgem#Be
Zubereltung hergestsiit werden, indem Jewellige AntikBrper zun#ichst in
Wasser oder einer elnen oder mehrere der welteren Hilfsstoffe
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enthaltenden wiiserigen Lasung geldst und anschileBend mit den jeweils
arfordertichen Mengen an dle weltersn Hilfsstoffe enthaltenden
Stammidsungen, mit den welteren Hilfsstoffen In fester Form und/cder
Wasser versetzt werden. Zweckm@Bigerwelse kann der ant-EGFR-
Antikarper auch direkt In elner alle weiteren Hifsstoffe enthaltenden
L8sung gelast werdsn.

Vortelihaft kann elner oder mehrere derin der erfindungsgeméBen
Zubereitung enthaltenen Hilfsstoffe berelts wahrend oder zum Schiuss des
Hersteliungsverfahrens des jewsiligen EGFR-Antikdrpers zugegeben
werden. Bevorzugt kann dies dadurch erfolgen, Indem dem ant-EGFR-
Antik8rper Im iatzten Schiltt der nach seiner Herstellung erfolgenden
Aufreinigung direkt In elner elnen, mehrere oder alle walteren Hilfsstoffe
enthaltenden wassrigen L8sung geldst wird. Dann milssen zur Herstellung
der Zubereltung die jewslligen welteren Inhaltsstoff’a nur rioch In jeweils
geringerer Menge und/oder gar nicht zugesetzt werden. Besonders
bevorzugt lst, wenn der jewellige Inhaltestoff Im letzten Schritt der nach
selner Herstellung erfolgenden Aufreinigung direkt in elner alle weiteren
Hilfsstoffe enthaltenden wissrigen Losung gel8at wird,

Sowett dle den Jewelligen Antlk8rper sowle die Hilfsstoffe enthaltende

' L8sung noch nicht den gewiinschten pH-Wert aufweist, wird dieser durch

Zugabe elner SHure bzw. Base eingestallt, wobel vorzugewelse dis bereits
im Puffer-System enthaltene Séure bzw. Base Verwendung findst.
Anschllefend wird steriffiltriart.

Die erfindungsgeméaBe wissrige Zubereltung kann vortsithaft zur
Behandiung von Tumorerkrankungen elngesetzt werden.

Die Beisplele, ohne darauf beschrnkt zu sein, eridutemn die Erfindung.

IRy
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Belsplel 1 (Vergleichabelsplel 1)

Wéssﬂge L8sung enthaltend:

2 mg/mi Cetuximab

10 mmol/ Natrlumphosphatpuffer pH 7,2
145 mmol/ Natriumchiorid

Die Herstellung erfolgt durch Mischung definlerter Volumina von die
jewelligen Hilfssioffe in definlertsr Konzentration enthalienden wéasrigen
Lasungen. Foigende Ldsungen werden verwendet:

Lasung A (Wirkstoffldsung) enthalttend:

18 mg/m! Cetuximab '

10 mmolA Natriumphosphatpuffer pH 7,2 .

(bestehend aus 2,07 g/l Dinatdumhydrogenphosphat-7-hydrat und 0,31 g/l
Natriumdihydrogenphosphat-Monohydrat)

145 mmol/ Natriumchlorid

(Die L3sung wird erhalten, indem der Wirkstoff im letzten Schriit der nach

" dessen Herstellung erfoigenden Wiristoffaufrelnigung gegen Lasung B mit

Hife der TangentiafluBfitration umgepuffert wird.)

L8sung B (Puffer/Salz-Lasung)
entspricht Ldaung A, enthatt jedoch keinen Wirkstoff

Zur Herstellung der Vergleichsldsung 1 werden 1,11 Volumenteile L8sung
A und 8,88 Volumentelle Lasung B mitelnander verelnigt.

Die zuberelitete Loaung wird vor der Abflillung mit einem Sterilfilter filtrert
und In Injektionsgtéiser abgefulit. Anschlielend werden die Injektionsgléser
mit Stopfen verschiossen und gebérdet. '

29
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Belaplel 2 (Verglsichsbelaplel 2)

Wiésarige L8sung enthaltend:

2 mg/ml Cetuximab

10 mmolA Nafriumphosphatpuffer pH 7,2

145 mmol/i Natriumchlorid

0,01 Gew.-% Polyoxyethylen(20)-sorbltanmoncoleat

Die Herstellung erfolgt durch Mischung definierter Volumina von die
Jewelligen Inhaltastoffe in definlerter Konzentration enthaltenden wéssrigen
Lastngen. Nebsn Ldsung A wird folgende Lasung verwendet.

Lésung C (Puffer/Salz-L.8sung enthaltend Polyoxysthylen(20)sorbitan-
monooleat)

' entepricht L8sung B, enthéit jadoch zusatzlich

0,0125 Gew.-% Polyoxyethylen(20)eorbitanmonooleat.

Zur Herstsliung der Vergleichsldsung 2 werden 1,11 Volumenteile Losung
A mit 8,89 Volumentsiie L.3sung C mitelnander verelnigt.

Die zuberelista Lésung wird vor dar Abflilung mit einem Sterlifilter filtriert

und In Injektionsglaser abgefdlit. AnschlieSand werden die Injektionsglaser
mit Stopfen verschiossen und gebdrdelt.

Belsplel 3 (erfindungsgemiiBe Formullerung)

5 mg/mi Cetwxdmab
10 mmolA Cltratpuffer pH 5,5
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100 mmolA Giycin
100 mmol/l Natriumchiorid
0,01 Gew.-% Polyoxyethylen(20)sorbitanmoncoleat

Die Herstallung erfolgt durch Mischung definlerter Volumina von die
jewelligen Inhaitsstoffe in definlertar Konzentration enthaltenden wéssrigen
L8sungen.

Lasung D (Wirkstoffidaung In einem Citrat-Puffer)

16 mg/mi Cetndmab

10 mmolA Cltratpuffer pH 5,5

(bestshend aus 2,1014 g Citronensaure-Monohydrat)

. (Die L8aung wird erhaiten, Indem der Wirkstoff im letzten Schritt der nach

dessen Harstellung erfolgenden Wirkstoffaufreinigung gegen Lésung E mit
Hilfe der Tangentiaflufiiration umgepuffert wird.)

L8sung E (Puffer-Lsung):

. entspricht Lasung D, enthéalt jedoch keinen Wirkstoff.

Lasung F (Puffer/Salz-Ldsung):

entspricht Lasung E, enthélt jedoch

145,5 mmol Glycin,

145,56 mmoll Natriumchlorid und

0,015 Gew.-% Polyoxyethylen(20)sorbitanmonooleat.

Zur Heretellung der erfindungsgemaBen Formullerung werden 3,125
Volumenteile L3sung D und 8,875 Volumentsile L4sung F mitelnander
verelnigt.

Die zubereltete L8sung wird vor der Abftilung mit elnem Steriifiiter filtriert

" und in Injektionsgléser abgefllt. AnschileBend werden dle Injektionsgliser

mit Stopfen verachlossen und gebdrdeit.

/EP2004/012044
- - 31
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Analog dem Verfahren der vorbeschrisbene Belaplele werden folgende

Losungen hergestsiit:

Beisplel 4.1, L8sung enthaliend:

5 mg/ml Cetuximab

100 mmol/! Giycin

0,01 Gew.-% Polyoxyethylen(20)-sorbitanmonooleat
10 mmolA Citratpuffer pH 5,5

(bestehend aua 2,8410 g/l tri-Natriumcitrat-Dihydrat)

Belapiel 4.2, LOsung enthaltend:

6 mg/ml Cetuxdmab

100 mmolA Glycin

100 mmol/l Natrlumchlorid

0,01 Gew.-% Polyaxyethylen(20)-sorbitanmonooleat
10 mmoi Cltratpuffer pH 5,6

(bestshend aus 2,1014 g/l Clironansaure-Monohydrat)

Belsplel 4.3, L8sung enthaltend:

5 mg/ml EMD 72000

100 mmol Glycin

100 mmol/l Natriumchiorid

0,01 Gew.-% Polyoxysthylen(20)-sorbltanmonooleat
10 mmol Citratpuffer pH 5,5

(bestehend aus 2,1014 g/l Cltronensaure-Monohydrat)

Belsplel 4.4, Losung enthaltend:
5 mg/ml Cetuxdmab
100 mmol/ L-Methionin
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0,01 Gew.-% Polyoxyethylen(20)-sorbitanmoncoleat
10 mmol! Cltratpuffer pH 5,5
(bestehend aus 2,1014 g/l Citronensaure-Monohydrat)

Belspie! 4.5, Losung enthaltend:

5 mg/ml Cetuximab

100 mmol? Glycin

0,01 Gew.-% Polyoxyethylen(20)-sorbltanmonooleat
10 mmol/l Acetatpuffer pH 5,5

{bestehend aus 1,3608 g/l Natriumacetat-Trihydrat

Belsplel 4.6, Losung enthaltend:

5 mg/ml Cetuximab

100 mmol/ Glyeln

0,01 Gew.-% Polyoxyethylen(20)-sorbitanmonooleat

10 mmolA Histidinpuffer pH 6,5

(bestshend aus 2,069 g/l L-Hlstldlnmonohydrochlond-Monohydrat)

Beisplel 4.7, L8sung enthaltend:
§ mg/ml Cetuximab
100 mmoll Glycin

" 0,01 Gew.-% Polyoxyethylen(20)-sorbitanmonolaurat

10 mmolA Cliratpuffer pH 6,5
(bestshend aus 2,1014 g/l Clironensaure-Monohydrat

Belaplel 4.8, Losung enthaltend:

5 mg/ml Cetuximab

100 mmolA Glyeln

0,1 Gew.-% Polyoxyethylen-Polyoxypropylen-Copolymer 407 (Poloxamer
407)

10 mmol/l Citratpuffer pH 5,5 _

(bestahend aus 2,1014 g/l Ciironenefiure-Monohydrat)
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Belsplel &

Die Stabilitat der erfindungsgem#iRen Formullerung wurds in elnem
Streastest geprift. Hisrzu wurden Vials enthaliend die L8sung gem&g
Beispiel 3 sowle zu Verglelchszwacken Vials enthaltend Losung gemas
Belsplel 1 und 2 bel 25°C und 60% relativer Luftfeuchte und 40°C und
75% relativer Lufifeuchte eingelagert. Zue&izdich wurden Viala der Belsplele
1, 2 und 3 fUnf Tage auf einer Schhitelapparatur mit einer Schititelfrequenz
von 150 min™! bel Raurntemperatur geschattelt, sowle dreimal in Folge bel -
20°C eingefroren und anschlieBend bel +5°C wieder aufgetaut. Vor
Einlagerung sowle nach definierten Lagerzelten wurden die Vials visuell bal
direkter Anstrahlung mit einer Kaltlichtquelle bsurisiit und die Absorption
der Losungen bel 350 nm beatimmt, die sin MaR fir die Tribung darstelt.
Um den Einfluss der Lagening bzw, Behandlung zu verdeutlichen, wurde

" jewells dle relative Tribung bezogen auf den Ausgangswert berechnet.

Welterhin wurden die Vials hinsichtiich des Gehaltes &n Cetuxdmab,
Aggregaten. und Zersstzungeprodukten mittels HPLC-Geiflitration
untersucht. :
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Dle Ergebniase der Stebifititsuntersuchungen sind in Tabelle 1 dargesteliit.

Pro- |[Lagerung |Cetwxd-| Aggre- |Zersei- |Tribung |relative |visuelle
fungs- |[Zeit/Be- (mab (gate |zungs- |beiA= |Trlbung |Beurtel
ldaung |dingungen] [%] ([%] . [produk-|350nm |belA= |lung
e [%] 350 nm
Bei- {OWochen| 9967 | 012 | 0,22 | 0,005 1,00 |kleine
spiel 1 Partiksl,
geringe
Anzah],
Klar
Bel- |B8Wochen|{98,69| 028 | 0,73 { 0,0081 162 [groRe
spiel 1 |25°C/80% Partikel,
r.F. grofle
Anzahl,
Klar
Bei- |8 Wochen | 95,08 3,23 1,60 | 0,0235 [ 4,70 |[groRe
splel 1 |40°C/75% _ | Partikel,
r.F. groBe
Anzahl,
Kiar
Bel- |5 Tage 8860| 017 | 0,24 | 0820 | 165,80 |sehr
aplel 1 | Schatteln grofe
bel 150 Partikel,
Upm und sehr
RT hohe
Partikel-
anzahl,
_ - Tribung *
Bel- |3 Frier- p968| 014 | 0,18 | 0,0088 1,78 [groBe
aplel 1 | Tau- Partikel,
Zykien hoher
zwischen Partlkel-
-20°C und gehalt,
+5°C leichte
Tribung
Bel |0Wochen| 96862 018 | 0,21 | 0,0048 1,00 |kelne
splel 2 Partikel,
Klar

9s.
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Bel- [8Wochen| 99,02 0,28 0,70 | 0,0071 1,48 [klelne
splel 2 | 25°C/80% Partikel,
r.F. geringe
Anzahl,
Klar
Bel- |8 83,85 4,34 1,72 | 0,0241 6§02 |klelne
splel 2} 40°C/75% Partlkel,
r.F. geringe
Anzahl,
Klar
Bel- |5Tage 99,51 0,26 0,23 | 0,0075 1,56 |keine
splel 2 | Schitteln’ Partikel,
bel 150 Kiar
Upm und
. |RT
Bel- |3 Frier- 89,61 0,21 0,18 | 0,0084 1,48 lkelne
splel 2 | Tau- : Partikel,
Zykisn klar :
zwischen
-20°C und
+5°C
Bel- |0Wochen| 998,72 | 0,15 0,14 0,018 1,00 |keine
aplel 3 Partike),
Klar
Bel- {8 Wochen| 98,38 | 0,18 0,44 0,020 1,08 |kleine
splel 3{26°C/80% Partikel,
r.F. geringe
Anzahl,
: Klar
‘Bel- |8 Wochen | 08,15| 046 | 140 | 0030 | 1,63 [kisine
splel 3 |40°C/75% Partikel,
r.F. geringe
Anzahl,
_ : Klar
Bel- (5 Tage 28,15 0,70 0,45 | 0,019 1,04 (kelne
splel 3 | Schatteln Partlkel,
- bel 160 Klar
Upm und
RT
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Belspl | 3 Frier- 89,76 | 0,14 012 | 0,018 1,00 |keine
8l3 |Tau- Partike!,
Zykden kiar
Zwischen
-20°C und
+5°C

Tabelle 1: Zusammenfassung der Stabllitétsdaten der erfindungsgemalen
Formullerung (Belspiel 3) und der beiden Vergleichsldsungen (Beispiele 1
und 2)

Die Ergebnises zelgen deutlich, dass die erfindungsgeméfie Formulierung
gegenOber den VergleichsiBsungen dee Standes der Technlk elne deutlich
erhdhte Stablltat aufwelst.
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Patsntanapriiche

Wasarige Zubersltung enthaltend einen anti-EGFR-Antikarper, einen
Puffer, eine Aminosiure sowle ein Tensid

Zubersitung gemat Anspruch 1, dadurch gekennzeichnet, dass der
Antlkérper Cetuximab oder EMD 72000 bzw. elnes der diesen
entsprechenden murinen, humanisierten oder chimaren Antlkérperanaloga
It

Zubereitung gemaR Anspruch 2,dadurch gekennzeichnet, dass der
Antikdrper Cetuximab oder EMD 72000 lst

Zubereltung gem&s einem oder mehreren der Anspriiche 1 bis 3, dadurch
gekennzeichnet, daes der Puffer aus elnem oder mehreren Citrat-Salz/en,
Acstat-Saiz/en, Histidin-Salz/en, Succinat-Salz/en, Malat-Salz/en,
Phosphat-Salz/en oder Lactat-Salz/en und/oder deren jewsilige/n frele/n
Stiure/n bzw. Base/n oder aus elner Mischung aus einem oder mehreren
der verschisdenen Salze und/oder deren S&ure/n bzw. Base/n besteht

Zubereltung gemaR Anspruch 4, dadurch gekennzelchnet, dass der Puffer
aus einem oder mehreren Clirat-Salz/en und/oder dessen frele Saure,
Acetat-Salz/en und/oder dessen frele Saure oder aus L-Histidin und/oder
elnem Saureadditionssalz hiervon bestsht

Zubereﬂljng geméf elnem oder mehreren der Anspriche 1 bls 5, dadurch
gekannzalchnet, dass die Aminoséure L-Arglnin, Glycin oder L-Methionin
Ist

Zubereltung gemas einem oder mehreren der Anspriche 1 bis 8, dadurch
gekennzeichnet, dass das Tensld ein Polyethylen-Sorbltan-Fetisaureester

33
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oder ein Polyoxyethyien-Polyoxypropylen-Copolymer ist

Zubereltung gemaR Anspruch 7, dadurch gekennzeichnet, dadurch
gekennzeichnet, dass das Tensld Polyoxysthylensorbitan-Fettstiureester

Polyoxysthyten({20)-sorbitanmonoocleat oder Polyoxysthylen(20)-
sorbitanmonolaurat lat

Zuberettung gemaR Anspruch 7, dadurch gekennzeichnet, dass das Tensid
Poloxamer 407 et

Zubsreitung gemAaR einem oder mehreren der Anspriiche 1 bis 8, dadurch
gekennzeichnet, dass welterhin eln lsotonislerungemitiel In einer zur
lsotonlslerung erforderiichen Konzentration enthalten ist

Zubereitung gem&B Anspruch 10, dadurch gekennzeichnet, dass das
isotonislerungsmittel Natriumchiorid Ist

Zubereitung gemaB sinem oder mehreren der Anspriiche 1 bis 11, dadurch
gekennzelchnet, dass dle dlase elnen pH-Wert von § - 7, vorzugswsise van
pH 5,2 bis pH 6,0 aufweist

Zubereltung nach Anspruch 12, dadurch gekennzslchnet, dass dlese einen
pH-Wert von cirka 5,5 aufwelst .

Zubereltung nach einem oder mehreren der Ansprl.'lcha 1 bis 13, dadurch
gekennzelichnet, dass diese ca. 5 mg/ml Cetuximab oder EMD 72000, ca.

10 mmol! Clirat- oder Histidinpuffer, ca. 100 mmol/l Glycin, L-Arginin oder _

L-Methlonin; ca. 100 mmolA Natriumchlorid sowle ca. 0,01 %
Polyoxysethylen(20)-aorbitanmonooleat enthéit und einen pH-Wert von ca.
5,5 aufwelat

I
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15. Verfahren zur Herstellung pharmazeutischen Zubereitung gem#&B elnem

16.

oder mehreren der Anspriiche 1 bis 14, dadurch gekennzeichnet, dasa
man eine wissarige Zubereltung enthaltend den anti-EGFR-Antik&rper einer
die genanntsn Hilfastoffe zuftgt

Verwendung der Zubereltung gemaR einem oder mehreren der Anapriche
1 bis 14 zur Bahandiung von Tumorerkrankungen
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PREPARACION FARMACEUTICA QUE COMPRENDE UN ANTICUERPO

CONTRA _EL RECEPTOR EGF

la presente invencién se refiere a una preparacién far-
macéutica estable que comprende un anticuerpo dirigido co-
ntra el receptor de factor de crecimiento epidérmico (EGEFR),
y a su preparacién y a su uso.

Diversos estudios in vitro e in vivo han demostrado que
el bloqueo de EGFR por anticuerpos actla contra los tumores
a varios niveles, por ejemplo por inhibicién de la prolife-
racldén de las células cancerosas, la reducciédn de la angio-
génesis mediada por tumor, la induccidén de la apoptosis de
las células cancerosas y el aumento de los efectos tdxicos
de la radioterapia y la quimioterapla convenclonales.

MAB c225 (INN: cetuximab) es un anticuerpo clinicamente
probado que se une al receptor de EGF. Cetuximab es un anti-
cuerpo quimérico cuyas reglones variables tienen origen mu-
rino y cuyas regiones constantes tienen origen humano. Ce-
tuximab fue descrito por primera vez por Naramura et al.,
Cancer Immunol. Immunotherapy 1993, 37: 343-349 y en el do-
cumento WO 96/40210 Al,

MAB 425 es un anticuerpo originalmente murino que se
dirige contra EGFR con expresidén excesiva en cédlulas tumora-
les, en particular células A431 de carcinoma. Sus formas
humanizada y quimérica se describen, por ejemplo, en el do-

cumento EP 0 531 472 Al; Kettleborough et al., Protein Engi-
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neering 1991, 4: 773-783; Bier et al., Cancer Chemother,
Pharmacol. 2001, 47: 519-524; Bler et al., Cancer Immunol.
Immunother. 1998, 46: 167-173. EMD 72000 (h425) es una forma
de MAB 425 que estd en fase clinica I/II y cuya regliédn cons-
tante se compone de una cadena K y una cadena humana y-1.

Se pueden proveer anticuerpos anti-EGFR humanos median-
te tecnologia XenoMouse, como se describe en los documentos
WO 91/10741 Al, WO 94/02602 Al y WO 96/33735 Al. Un anti-
cuerpo especifico producido mediante esta tecnologia que en
la actualidad es sometido a estudlios clinicos es ABX-EGF
(Abgenix, Crit. Rev. Oncol. Hematol. 2001, 38: 17-23; Cancer
Research 1999, 59: 1236-43).

Otros anticuerpos dirigidos contra EGFR se describen,
por ejemplo, en el documento EP 0 586 002 Bl y en J. Natl.
Cancer Inst. 1993, 85: 27-33 (MAB 528).

Al igual que otros anticuerpos, los anticuerpos anti-
EGFR también se aplican por via parenteral como una solucién
para uso terapéutico. Un problema particular de las solucio-
nes gque comprenden estos anticuerpos es su tendencia a la
agregacién y la formacién de multimeros de proteina. En el
caso de multimeros reducibles, esto se puede atribuilr a la
formacién no intencional de puentes de disulfuro intermole-
culares debido a una interaccién entre partes de moléculas
cercanas. Tamblén son posibles las interacciones hidrofébi-

cas y la consecuente formacién de multimeros no reducibles.
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Ademis, también se producen reacciones de desamidacién, que
luego dan por resultado reacciones de degradacién de protei-
nas. Las reacciones de desnaturalizacién antes descritas
tienen lugar, en particular, durante el almacenamiento a al-
ta temperatura o durante el esfuerzo de cizallamiento, como
ocurre, por ejemplo, durante el transporte.

Como consecuencia de dicha tendencla a la agregaciénm,
se forman productos de precipitacién durante el almacena-
miento de soluciones de anticuerpo, lo que implica que es
dudosa la extraccién reproducible del contenedor que contie-
ne la soluclién. Ademds, se pueden producir embolias con la
administracién parenteral de la solucién que contiene parti-
culas. En consecuencia, no slempre se garantiza la adminis-
tracién de los anticuerpos anti-EGFR a un paciente en la do-
sls requerida en cada caso de una forma reproducible median-
te las soluciones de anticuerpo, y la administracién no se
puede realizar con la conflabilidad exigida.

Aunque la filtracién antes de la inyeccidn permite re-
tener ;os agregados, este método, sin embargo, comprende una
etapa adicional y, por ello, es complejo y no muy adecuado
para la practica clinica. Ademds, el problema de la reprodu-
clbilidad de la doais se mantiene sin resolucién, dado que
en cada caso una fracclén desconocida de anticuerpos se se-
para de la solucién, y la formacién de particulas después de

la filtracién continta representando un riesgo de segquridad.
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Un método comin para la establlizacién de anticuerpos
monoclonales es la liofilizaciédn de soluciones que compren-
den anticuerpos y auxiliares. No obstante, la liofilizacién
tiene alto consumo de tiempo y energia, por lo que tiene un
alto costo. Ademds, primero se deben reconstituir los liofi-
lizados, antes de la administracién.

El documento EP 0 073 371 describe las preparaciones
para la administracién intravenosa que comprenden inmunoglo-
bulinas que tienen un pH de 3,5 a 5,0 para la estabiliza-
cién. No obstante, dichos valores de pH bajos dan por resul-
tado reacciones de ilncompatibilidad no deseadas en el punto
de inyeccién.

El documento US N° 6,171.586 Bl describe el uso de un
buffer de acetato de pH 4,48 a 5,5, un tensiocactivo y un po-
liol en una formulacién acuosa de anticuerpos, donde se ex-~
cluye la modificacién con NaCl para 1sotonicidad. Debido a
la falta de modificacién de isotonicidad, es probable que se
produzcan reacciones de incompatibilidad en el punto de in-
yecclén.

Como ejemplos de otras formulaciones gque comprenden an-
ticuerpos especificos se debe hacer referencia en este punto
a los documentos EP 0 280 358, EP 0 170 983 y US 5.945.098.

De ellos, el documento EP 0 280 358 describe el agrega-
do de dextrano a una solucién de anticuerpo para la estabi-

lizacidn contra ciertas hormonas, en donde se logré la esta-
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bilidad durante nueve meses.

El documento EP 0 170 983 describe la eatabilizacién de
un anticuerpo monoclonal termoldbil por calentamiento con-
junto con ovalbimina hidrolizada, por lo cual el anticuerpo
alin era estable después de un almacenamiento durante 7 dias
a 45° C. No obstante, no se desea la adiciédn de proteinas de
otras especles a las formulacliones previstas para la admi-
nistracién parenteral, debido a los problemas asoclados, en
particular su posible antigenicidad.

El documento US 5.945.098 describe el uso de glicina,
polisorbato 80 y polietilenglicol para la estabilizacién de
una solucién acuosa de inmunoglobulina G.

El documento DE 1013339%4 Al describe el uso de un buf-
fer de fosfato en el rango de pH 6 2 pH 8 y un éster de &ci-
do graso de polioxjetilen-sorbitano para la estabilizacién
de una soluciébn acuosa del anticuerpo cetuximab. Si bien es-
to reduce significativamente la formacién de agregados visi-
bles, hay significatlvo deterioro de la estabilidad quimica,
en particular bajo condiciones de estrés. Ademés, la formu-
lacién no muestra establlidad a estrés térmico (extremo),
por ejemplo almacenamiento a largo plazo a 40° C.

El objeto de la invencién era hallar una formulacién
acuosa especifica para los anticuerpos dirigidos contra EGFR
que son adecuados para la administracién parenteral, gue sea

bien tolerada y estable en almacenamiento a temperatura am-
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biente durante al menos 24 meses. La estabilidad de almace-
namiento también se deberia retener en el caso de fuerzas de
cizallamiento que actdan durante el transporte y bajo condi-
ciones climAticas modificadas, en particular a temperatura
elevada y con humedad atmosférica. Ademds, la formulacién
deberia tener una estructura simple y no deberia comprender
ningtn auxiliar dudoso desde un punto de vista toxicolégico.

Sorprendentemente, se ha hallado una formulacién que
cumple con estos requerimientos en la forma de una solucién
que, ademids de un anticuerpo dirigido contra el factor de
crecimiento epidérmico (anticuerpo anti-EGFR), comprende un
buffer, un aminodcido y un tensicactive. En consecuencia, la
presente invencién se refiere a una preparacién farmacéutica
acuosa que, ademds de un anticuerpo anti-EGFR, comprende un
buffer, un aminodcido y un tensloactivo.

A los fines de la invencidn, una preparacién acuosa es
aquella en donde al menos parte del solvente presente estd
compuesta por agua. Otros solventes constituyentes que pue-
den estar presentes son todos solventes adecuados para uso
parenteral, en particular alcoholes tales como, por ejemplo,
etanol, propanol, propanodiocl o glicerol. La preparacién
acuosa preferentemente comprende, como solvente, agua o0 mez-
clas de etanol/agua; el solvente de particular preferencia

estd compuesto por agua.

El anticuerpo presente puede ser cualquier anticuerpo
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anti-EGFR, en particular los anticuerpos murino, humanizado
o quimérico mencionados al inicio y loa anticuerpos anti-
EGFR humanos que se han preparado y se pueden preparar por
medio de dicha tecnologia XenoMouse. Se da preferencia al
anticuerpo anti-EGFR cetuximab o EMD 72000 o uno de los ana-
logos de anticuerpos murinos, humanizados o quiméricos co-
rrespondientes. Se da particular preferencla a las prepara-
ciones acuosas que comprenden cetuximab o EMD 72000 como an-
ticuerpo.

El anticuerpo anti-EGFR puede estar presente en la for-
mulacién de acuerdo con la invencién en una concentracién de
0,1 mg/ml a 50 mg/ml, preferentemente de 2 mg/ml a 10 mg/ml,
con particular preferencia aproximadamente 5 mg/ml.

Los buffers que se pueden emplear son bAsicamente todas
las sustancias fislolégicamente toleradas adecuadas para
ajustar el pH buscado, tales como, por ejemplo, sales de ci-
trato, sales de acetato, sales de histidina, sales de succi-
nato, sales de malato, sales de fosfato o sales de lactato,
y/o sus respectivos 4cldos o bases libres, asi como mezclas
de las diversas sales y/o 4cidos o bases de ellos. De prefe-
rencia, el buffer estd compueato por una o varias sales de
cltrato, sales de acetato, sales de histidina, sales de suc-
cinato, sales de malato, sales de fosfato o sales de lactato
y/o sus respectivos acidos o bases libres o una mezcla de

una o varias de las diversas sales y/o sus &cldos o bases.



10

15

20

25

9 4

Aqui, el término mezcla abarca las mezclas de distintas sa-
les del mismo &cido, tales como, por ejemplo, mezclas dife-
rentes sales de citrato, y mezclas de sales de distintos
dcidos, tales como, p.ej., mezclas de sales de citrato y
acetato. Preferentemente, el buffer estd compuesto por una o
varias sales de citrato y/o su &cido libre (p.ej. &cido ci-
trico, Acido citrico monohidrato, citrato trisédico dihidra-
to, citrato tripotdsico monohidrato), sales de acetato y/o
su Acido libre (por ejemplo Acido acético, acetato de sodio,
acetato de sodio trihidrato)} o L-histidina y/o su sal por
adicién de A&cidos, tales como, p.ej., monoclerhidratoe de L-
histidina monohidrato. La preparacién de acuerdo con la in-
venciédn comprende ventajosamente el buffer en una concentra-
cién de 10 a 100 mmol/l, preferentemente de 2 a 20 mmol/l,
de particular preferencia de aproximadamente 10 mmol/l.

El pH de la preparaciédn esti en el rango de 5,0 a 6,0,
preferentemente de 5,2 a 5,8, con particular preferencia de
aproximadamente 5,5.

La preparacién de acuerdo con la invenciédn es fisiold-
glcamente bien tolerada, se puede preparar con facilidad, se
puede dispensar con precisién y es estable con respecto al
ensayo, los productos de descomposicidén y los agregados du-
rante el almacenamiento, durante repetidos procesos de con-
gelacién y deacongelacién, y el estrés mecdnico. Es estable

en almacenamiento durante un periodo de al menos 3 meses
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hasta un periodo de 4 afios a temperatura de refrigerador (2-
8°C). Sorprendentemente, la preparacién de acuerdo con la
invencién también es estable en almacenamiento durante un
periodo de hasta 2 afios a temperaturas elevadas y mayores
niveles de humedad ambiente, p.ej. a una temperatura de 25°C
y 60 % de humedad relativa ambiente, o durante un periodo de
3 meses a una temperatura de 40°C y 75 % de humedad relativa
ambiente.

Los aminoécidos presentes en la preparacién pueden ser
amino&cidos bésicos, tales como, p.ej., arginina, histidina,
ornitina, lisina, o aminoacidos neutros tales como, p.ej.,
glicina, metionina, isoleucina, leucina y alanina, o amino&-
cidos aromAticos, tales como, p.ej., fenilalanina, tirosina
o triptéfano. Los aminodcidos bésicos se emplean preferente-
mente en forma de sus sales inorgédnicas (de preferenclia en
forma de las sales de A&4cido clorhidrico, es decir, como
clorhidratos de aminoicido). Los aminodcidos empleados estén
preferentemente, en cada caso, en la forma L. El aminoédcido
presente en la preparacién de acuerde con la invencién es,
con particular preferencla, L-arginina, glicina o L-me-
tionina.

La preparaclén comprende el aminodcido en una concen-
tracién de 2 a 200 mmol/l, preferentemente de S50 a 150

mmol/l, con particular preferencia de aproximadamente 100

mmol/]l.
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Los tenaicactivos que se pueden usar son todos loa ten-
siocactivos usados habitualmente en preparaciones farmacéuti-
cas, preferentemente ésteres de dclidos grasos de polietilen-
sorbitano y copolimeros de polioxletileno-polioxipropileno.
Los ésteres de &cidos grasos de polietilen-sorbitano también
se conocen bajo el nombre de comercial Tween. Esteres de
dcldos grasos de polietilen-sorbitano adecuados son, en par-
ticular, monolaurato de polioxietilen (20)-sorbitano, mono-
palmitato de polioxietilen (20)-sorbitano y monoestearato de
polioxietilen (20)-sorbitano. Se da preferencia al monolau-
rato de polioxietilen (20)-sorbitano y al monooleato de po-
lioxietilen (20)-sorbitano, dando particular preferencia al
monooleato de polioxietilen (20)-sorbitano. Los copolimeros
de polioxietileno-polioxipropileno también se conocen bajo
el nombre comercial de Poloxamer.

Un copolimero de particular preferencia de polioxieti-
leno-polioxipropileno es Poloxamer 407 (CAS 9003-11-6).

Los tensloactivos pueden estar presentes en la formula-
cién en una concentracién de 0,001 & hasta 1,0 % en peso. Si
los ésteres de &4cidos grasos de polioxietilen-sorbitano es-
téan presentes como tensicactivos, preferentemente estin pre-
sentes en una cantidad de 0,005 a 0,1% en peso, con particu-
lar preferencia en una cantidad de aproximadamente 0,01% en
peso. S5i estdn presentes copolimeros de polioxietileno-

polioxipropileno, de preferencia estén presentes en una
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cantidad de 0,01 a 0,5 % en peso, con particular preferencia
de aproximadamente 0,1 § en peso.

A fin de aumentar la tolerabilidad de la administracién
parenteral, de preferencla la osmolalidad estd en el rango
isoténico, es declir, con una osmolalidad de aproximadamente
250 a 350 mOsmol/kg. Entonces, la preparacién se puede admi-
nistrar directamente por via intravenosa, intraarterial y
también subcuténea, substancialmente sin dolor.

En consecuencla, de acuerdo con una forma de realiza-
clén ventajosa, la preparacidén de acuerdo con la invencién
comprende, ademis, un modificador de la 1lsotonicidad, prefe-
rentemente una 8al fisiocldgicamente tolerada, tales como,
por ejemplo, cloruro de sadioc o cloruro de potasio, o un po-
liol fisiolégicamente tolerado, tales como, por ejemplo,
glucosa o glicerol, en una concentracidén necesaria para la
modificacién de la 1isotonicidad. En consecuencia, la inven-
ciédn también se refiere a una preparaciédn acuosa que com-
prende un anticuerpo anti-EGFR, un buffer, un aminodcido, un
tensioactivo y un modificador de la isotonicidad en una con-
centracién necesaria para modificar la 1isotonicidad. Con
particular preferencia estd presente el cloruro de sodio co-
mo modificador de la isotonicidad.

Ademis, las soluciones de acuerdo con la invencién pue-
den comprender también auxillares fisiolégicamente tolera-

dos, tales como, por ejemplo, antioxidantes tales como &cildo
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ascérbico o glutatidén, conservantes tales como fenol, m-
crescl, metil- o propilparabeno, clorobutanol, tiomersal o
cloruro de benzalconio, polietilenglicoles (PEG) tales como
PEG 400, PEG 3000, 3350, 4000 o 6000, disaciridos tales como
trehalosa o sacarosa, o ciclodextrinas, talees como hidroxi-
propil-A-ciclodextrina, sulfobutiletil-f-ciclodextrina, a-
clclodextrina o y-ciclodextrina.

De acuerdo con una forma de realizaclién particularmente
ventajosa de la invencién, la preparacién acuosa comprende
aproximadamente 5 mg/ml de cetuximab o EMD 72000, aproxima-
damente 10 mmol/l de buffer de citrato ¢ histidina con un pH
de aproximadamente 5,5, aproximadamente 100 mmol/l de glici-
na, arginina © L-metionina, aproximadamente 100 mmol/l de
cloruro de sodio y aproximadamente 0,01 % de monooleato de
polioxietilen (20)-sorbitano.

La preparacién acuosa se puede preparar mediante la
adicién de dichos auxiliares a una soluciédn que comprende el
anticuerpo anti-EGFR. Con este fin, se pueden agregar venta-
josamente volimenes definidos de solucliones madre que com-
prenden dichos otros auxiliares en una concentracién defini-
da a una solucidén con una concentracién definida de un anti-
cuerpo anti-EGFR, como la obtenida a partir de su prepara-
cién, y sl se desea, la mezcla se diluye a la concentracién
antes calculada con agua o solucién buffer. Como alternati-

va, también se pueden agregar los auxiliares como sélidos a




10

15

20

25

S
y 3

la solucién de inicio, que comprende el anticuerpo anti-
EGFR. Si el anticuerpo anti-EGFR est& en la forma de un sé-
lido, p.ej. en forma de un liofilizado, la preparacién de
acuerdo con la invencliédn se puede preparar mediante la diso-
lucién inicial de los respectivos anticuerpos en agua o una
solucién acuosa que comprende uno o varlos de los otros
auxiliares, y luego se agregan las cantldades requeridas en
cada caso de soluciones madre que comprenden los demés auxi-
liares, con los demds auxiliares en forma sélida y/o agua.
El anticuerpo anti-EGFR se puede disolver ventajosamente de
manera directa en una solucién que comprende todos los demés
auxiliares.

Uno o varios de los auxiliares presentes en la prepara-
cién de acuerdo con la invencidn se puede haber agregado ya
ventajosamente durante o al final del procedimiento para la
preparacién del anticuerpo anti-EGFR en particular. Con pre-
ferencla, esto se reallza mediante la disolucidén del anti-
cuerpo anti-EGFR directamente en una solucién acuosa gque
comprende uno, mas de unc o todos los demds auxiliares en la
etapa final de la purificacién que se realiza después de la
preparacién. A fin de producir la preparacién, sdlo se re-
qulere entonces que los demds ingredientes respectivos se
agreguen en una cantidad menor en cada caso y/o no se agre-
guen. Particularmente, se prefiere que los respectivos in-

gredientes se disuelvan directamente en una solucién acuosa
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que corprende todos los demds auxiliares en la etapa final
de la purificaclén que se lleva a cabo después de su prepa-
raclén. Si la soluciédn que comprende el respectivo anticuer-
po Y los auxiliares todavia no presenta el pH deseado, éste
se ajusta con la adicién de un &cido o una base, preferente-
mente usando el Aacido o la base ya presente en el sistema
buffer. A continuacién se filtra bajo esterilidad.

La preparacién acuosa de acuerdo con la invenclién se
puede emplear ventajosamente para el tratamiento de enferme-
dades tumorales.

Los ejemplos explican la invencién sin estar limitada a
ellos.

Edemplo 1 (Ejemplo comparativo 1)

Soluclidén acuosa gque comprende:
2 mg/ml de cetuximab
10 mmol/l de buffer de fosfato de sodio pH 7,2
145 mmol/l de cloruro de scdio

La preparacién se lleva a cabo mezclando voltmenes de-
finidos de soluclones acuosas que comprenden los respectivos
auxiliares en una concentracién definida. Se utilizan las
slguientes soluciones:
Solucidn A (solucidén con ingrediente activo) que comprende:
18 mg/ml de cetuximab
10 mmol/l de buffer de fosfato de sodio pH 7,2

(compuesto por 2,07 g/l de hidrégeno-fosfato diséddico 7-



10

15

20

25

=Q

16

hidrato vy 0,31 g/l de dihidrégeno-fosfato de sodio monohi-~
drato) -
145 mmol/l de cloruro de sodio

(La solucién se obtiene reamortiguando el ingrediente
activo respecto de la solucidén B con la ayuda de filtracién
de flujo tangencial en la etapa final de la purificacién del
ingrediente activo que tiene lugar después de su prepara-
cién.)

Solucién B (buffer/soluclén de sales)

Corresponde a la solucién A, pero no contiene ingre-
diente activo.

Para preparar la Soluclién comparativa 1, se combinan
1,11 partes en volumen de soluclén A y 8,89 partes en volu-
men de solucién B entre si.

La solucién preparada se filtra usando un filtro esté-
ril antes de la transferencia y se transfiere a viales para
inyeccién. Los viales para inyeccién se sellan posteriormen-
te con tapones y reborde.

Ejemple 2 (Ejemplo comparativo 2)

Solucién acuosa que comprende:

2 mg/ml de cetuximab

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

145 mmol/l de cloruroc de sodio

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

La preparacién se lleva a cabo mezclando volimenes de-
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finidos de soluciocnes acuosas que comprenden los respectivos
ingredientes en una concentracién definida. Ademis de la so-
lucién A, se usa la sigulente solucién.

Solucién C (buffer/solucién de sales que comprende monoolea-
to de polioxietilen (20)-~sorbitano}

Corresponde a la solucién B, pero adicionalmente com-
prende 0,0125 % en peso de monooleato de polioxietilen (20)-
sorbitano.

Para preparar la solucliédn comparativa 2, se combinan
1,11 partes en volumen de solucién A y 8,89 partes en volu-
men de solucldén C entre si.

La solucién preparada se filtra usando un filtro esté-
ril antes de la transferencia y se transfiere a viales para
inyeccién. Los viales para inyeccién se sellan posteriormen-
te con tapones y reborde.

Ejemplo 3 {formulacién de acuerdo con la invencién)

5 mg/ml de cetuximab

10 mmol/l de buffer de citrato pH 5,5

100 mmol/1l de glicina

100 mmol/l de clorurc de sodio

0,01 % en peso de monooleato de polioxietilen (20)-sorbitano
La preparacién se lleva a cabo mezclando volimenes de-

finidos de soluciones acuosas que comprenden los respectivos

ingredientes en concentraciones definidas.

Solucidn D (solucidén con ingrediente activo en un buffer de
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citrato)

16 mg/ml de cetuximab

10 mmol/l de buffer de citrato pH 5,5

(compuesto por 2,1014 g/l de &cido citrico monohidrato)

{La solucién se obilene reamortiguando el ingrediente
activo respecto de la solucién E con la ayuda de filtracién
de flujo tangencial en la etapa final de la purificaclén del
ingrediente activo gque tiene lugar después de su prepara-
clén,)

Solucién E (solucidn buffer):

Corresponde a la soluciédn D, peroc no contiene ingre-
diente activo.

Solucién F (buffer/solucidén de sales):

Corresponde a la solucién E, pero comprende
145,5 mmol/l de glicina,

145,5 mmol/l de cloruro de sodioc y
0,015 &% en peso de monooleato de polioxletilen (20)-
sorbitano.

Para la preparacién de la férmula de acuerdo con la in-
vencién, se combinan 3,125 partes en volumen de solucién D y
6,875 partea en volumen de solucién F entre si.

La solucién preparada se filtra usando un filtro esté-
ril antes de la transferencia y se transfiere a viales para
inyeccién. Los viales para inyecclén se sellan posteriormen-

te con tapones y reborde.
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Ejemplo 4

Las sigulentes socluciones se preparan de modo andlogo
al método de los ejemplos descritos con anterioridad:
Ejemplo 4.1, soluciédn que comprende:
5 mg/ml de cetuximab
100 mmol/1 de glicina
0,01 % en peso de monooleato de polioxietilen (20)-sorbitano
10 mmol/l de buffer de citrato pH 5,5%
(compuesto por 2,9410 g/l de citrato trisddico dihidrato)
Ejemplo 4.2, solucién que comprende:
5 mg/ml de cetuximab
100 mmol/l de glicina
100 mmol/l de cloruro de sodio
0,01 % en pesc de monooleato de polioxletilen (20)-sorbitano
10 mmol/l de buffer de citrato pH 5,5
(compuesto por 2,1014 g/l de &cido citrico monohidrato)
Ejemplo 4.3, solucién que comprende:
5 mg/ml de EMD 72000
100 mmol/l de glicina
100 mmol/l de cloruro de sodio
0,01 % en peso de monooleato de polioxietilen (20)-sorbitano
10 mmol/l de buffer de citrato pH 5,5
(compuesto por 2,1014 g/l de dcido citrico monohidrato)
Ejemplo 4.4, solucién que comprende:

5 mg/ml de cetuximab
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100 mmol/l de L-metionina

0,01 % en pesoc de moncoleato de polioxietilen (20)-sorbitanco
10 mmol/l de buffer de citrato pH 5,5

(compuesto por 2,1014 g/l de &clido citrico monohidrato)
Ejemplo 4.5, soluclidn que comprende:

5 mg/ml de cetuximab

100 mmol/l de glicina

0,01 % en peso de monooleato de polioxietilen (20)-sorbitano
10 mmol/l de buffer de acetato pH 5,5

(compuesto por 1,3608 g/l de acetato de scdio trihidrato)
Ejemplo 4.6, solucién que comprende:

5 mg/ml de cetuximab

100 mmol/l de glicina

0,01 % en peso de monooleato de polioxietilen (20)-sorbitanc
10 mmol/l de buffer de histidina pH 5,5

{compuesto por 2,069 g/l de monoclorhidrato de L-histidina
monohidrato)

Ejemplo 4.7, solucién que comprende:

5 mg/ml de cetuximab

100 mmol/l de glicina

0,01 % en peso de monolaurato de polioxletilen (20)-
sorbitano

10 mmol/l de buffer de c¢itrato pH 5,5

(compuesto por 2,1014 g/l de adcido citrico monohidrato)

Ejemplo 4.8, solucién que comprende:
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5 mg/ml de cetuximab
100 mmol/l de glicina
0,1 % en peso de copolimero de polioxietileno-
polioxipropileno 407 (Poloxamer 407)
10 mmol/l de buffer de citrato pH 5,5
{compuesto por 2,1014 g/l de Acido citrico monohidrato)
Ejemplo 5

La eatabilidad de la formulacién de acuerdo con la in-
vencién se ensay® en una prueba de estrés. Para ello, los
viales que contenfian la solucién de acuerdo con Ejemplo 3 y,
con fines comparativos, viales que contenian la solucién de
acuerdo con Ejemplos 1 y 2, se almacenaron a 25° C y 60 % de
humedad relativa ambiente y a 40° C y 75 % de humedad rela-
tiva ambiente. Ademids, los viales gque contenian soluciones
de acuerdo con Ejemplos 1, 2 y 3 se agitaron durante cinco
dias en un equipo agitador a una frecuencia de agitacién de
150 min™? a temperatura ambiente y se congelaron tres veces
sucesivamente a -20° C y luego se volvieron a descongelar a
+5° C. Antes de almacenar y después de tiempos de almacena-
miento definidos, se evaluaron visualmente los vialea con
iluminacién directa con una fuente de luz fria, y se deter-
miné la absorcién de las soluciones a 350 nm, lo cual repre-
senta una medida de turbidez. A fin de ilustrar la influen-
cia del almacenamiento o tratamiento, se calculé en cada ca-

so la turbidez relativa respecto del valor inicial. Ademds,
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se analizaron los viales por medio de filtracién por HPLC en

gel con respecto al contenido de cetuximab, agregados y pro-

ductos de descomposicién.

Los resultados de las investigacliones de establlidad se

indican en la Tabla 1.

|Solucién [Rlmacena— E:tuxi— re~ [Produc- (Turbi- [furbi- {Evalua~
da ensa-.;\iento b E:ndou 03 deF.; a A ldez re-jcién vi-
yo [tiempo / |[%] (L) escom~ (350 nm [lativa alsual
condicio- osicidn - 35:r
nea) )]
[Ejemplo [0 semanas |99,67 0,12 0,22 0,005 1,00 Paquefias
1 { fnrticu-
las, baja
‘Enntidad,
claro
jemplo |8 semanas 98,99 |0,28 0,73 0,0001 1,62 Particulas
1 25° C/60 % randas,
h, r. ran can-
idad,
larec
jemplo |8 semanas [95,08 3,23 1,69 0,0235 |4,70 Particulas
1 40° C/75 % randes,
h. . ran can-
idad,
clara
rzjﬂmplo Agitacisn [99,60 0,17 0, 24 0,829 |[165,80 |Particulas
1 durante 5| uy gran-
dias a a8, muy]
150 rpm lta can-
y TA .Eidad de)
particu-
las, tubio
jemplo |3 cicloa dae|99, 68 0,14 0,18 0,0089 [1,78 Particulas
1 Fong./ randes,
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descong. lto con-
Lntre -20° tenido dﬂ
C y +5° C articu-
las, lige-
ramen-te
turblo
jemplo {0 semanas |99, 62 0,18 121 0,0048 |[1,00 in parti-
F jculas,
clarzo
jemplo |8 semanas [99,02 [0, 2B 0,70 0,0071 |[1,48 Pequefas
2 5* C/ . articu-
60 % h, r. las, bajal
antidud,
claro
Ejemplo |8 semanas [93,95 ]4,34 1,72 lo, 0241 |5,02 Paquafias
2 40° C / [particu-
75 & h. r. laa, baja
cantidad,
_Jc1aro
Ejemplo |Agitacién [99,51 0,26 10,23 0,0075 1,56 Sin parti-
2 }durante 5 culas,
dias a 150] claro
tpm ¥y TA
Ejemplo [3 ciclos de|99,61 0,21 0,18 0,0064 |1,48 Sin parti-
2 cong./ des- culaa,
qcong. antre claro
-20°C y +5°
C
Ejemplo {0 semanss (99,72 [0,15 0,14 fo,018 1,00 Sin parti-
3 culas,
claro
Ejemplo |8 semanas [99,38 0,18 0,44 0,020 1,08 Pequeflas
3 25° c / articu-
60 & h, r. las, baija
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cantidad,
claro
Ejemploc |8 semanas (98,15 0,46 1,40 0,030 1,63 Pequefiaa
3 40°C/75% articulas
h. r. baja can~
tidad,
claro
[Eemplo [Agitacisn [99,15 0,70 0,15 0,019 |1,04 Sin parti-
3 durante 5 culas,
diss a 150 claro
rpm y TA
Ejemplo |3  cicloa[99,75 |0,14 0,12 0,018 1,00 8in parti-
3 de cong./ culas,
descong. claro
entre -20°
Cy+5* C

Tabla 1: Sintesis de los datos de establlidad de la formula-

cién de acuerdo con la invencién (Ejemplo 3) y las dos solu-

ciones comparativas (Ejemplos 1 y 2)

Los resultados muestran claramente que la formulacién

de acuerdo con la invencién tiene una estabilidad significa-

tivamente mAs elevada en comparaciédn con las soluciones com-

parativas del arte previo.
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REIVINDICACIONES

1. Preparacién acuosa que comprende un anticuerpo anti-
EGFR, un buffer, un aminodcido y un tensioactivo.

2. Preparacién de acuerdo con la reivindicacién 1, ca-
racterizada porque el anticuerpo es cetuximab o EMD 72000 o
uno de los andlogos correspondientes de anticuerpo murino,
humanizado o quimérico.

3. Preparaclén de acuerdo con la reivindlicacién 2, ca-
racterizada porque el anticuerpo es cetuximab o EMD 72000.

4. Preparacién de acuerdo con una o varias de las rei-
vindicaciones 1 a 3, caracterizada porque el buffer consaiste
en una o varlas sales de citrato, sales de acetato, sales de
histidina, sales de succinato, sales de malato, sales de
fosfato o sales de lactato y/o sus respectivos acidos o ba-
ses libres o una mezcla de una o varias de las diferentes
sales y/o sus acidos o bases.

5. Preparacién de acuerdo con la reivindicacién 4, ca-
racterizada porque el buffer consiste en una o varias sales
de citrato y/o su &cido libre, sales de acetato y/o su &cido
libre o L-histidina y/o una de sus sales por adicién de &ci-
dos.

6. Preparacién de acuexdo con una o varias de las rei-
vindicaciones 1 a 5, caracterizada porgque el aminodcido es

L-arginina, glicina o L-metionina.

7. Preparacién de acuerdo con una o varias des las rei-



10

15

20

25

26 %6

vindicaciones 1 a 6, caracterizada porque el tenaioactivo es
un éster de Acido graso de polietilensorbitano o un copoli-
mero de polioxietileno-polioxipropileno.

8. Preparacién de acuerdo con la reivindicacién 7, ca-
racterizada porque el tensioactivo de éster de &cido graso
de polioxietilensorbitano es monooleato de polioxietilen
(20)-sorbitano © monolaurato de polioxietilen (20) -
sorbitano.

9. Preparacién de acuerdo con la reivindicacién 7, ca-
racterizada porque el tensiocactivo es Poloxamer 407.

10. Preparacidén de acuerdo con una o varias de las rei-
vindicaciones 1 a 9, caracterlzada porque también estad pre-
sente un modificador de la isotonicidad en una concentracién
necesaria para una modificacidén de la isotonicidad.

11. Preparacién de acuerdo con la reivindicacién 10,
caracterizada porque el modificador de la isotonicidad es
cloruro de sodio.

12. Preparaciédn de acuerdo con una o varlas de las rei-
vindicaciones 1 a 11, caracterizada porque tiene un valor pR
de 5 - 7, preferentemente de pH 5,2 a pH 6,0.

13. Preparacién de acuerdo con la reivindicacién 12,
caracterizada porque tiene un valor pH de aproximadamente
5,5.

14. Preparaclén de acuerdo con una o varias de las rei-

vindicaciones 1 a 13, caracterizada porque comprende aproxi-
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madamente 5 mg/ml de cetuximab o EMD 72000, aproximadamente
10 mmol/l de buffer de citrato o histidina, aproximadamente
100 mmol/l de glicina, L-arginina o L-metionina, aproximada-
mente 100 mmol/l de cloruro de sodio y aproxihadamente 0,01
% de monooleato de polioxietilen (20}-sorbitano y tiene un
valor pH de aproximadamente 5,5.

15. Procedimiento para la produccién de una preparacién
farmacéutica de acuerdo con una o varias de las reivindica-
ciones 1 a 14, caracterizado porque se afiade una preparacién
acuosa que comprende el anticuerpo antl-EGFR a uno de dichos
auxiliares.

16. Uso de la preparacién de acuerdo con una o varias
de las reivindicaciones 1 a 14 para el tratamiento de enfer-

medades tumorales.
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