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COMPOSICION QUE COMPRENDE AFLIBERCEPT, ACIDO FOLINICO,
5-FLUOROURACILO (5-FU) E IRINOCETAN (FOLFIRI)

La presente invencion se refiere a combinaciones de aflibercept, acido folinico,
S-fluorouracilo (5-FU) e irinotecano que son terapéuticamente Utiles para el tratamiento
del cancer colorrectal (CRC) y en particular del cancer colorrectal (CRC) metastasico.

Los canceres colorrectales son uno de los tipos de tumores mas frecuentes en los paises
occidentales, el segundo después del cancer de mama en mujeres y el tercero después
del cancer de pulmén y de préstata en hombres. La prognosis final depende de la
extension de la enfermedad. La tasa de supervivencia de cinco afios en una etapa
localizada temprana de aproximadamente 90% disminuye hasta aproximadamente 60-
65% después de su propagacién a un érgano u érganos adyacentes, y €s menor que
10% después de su propagacion a emplazamientos lejanos.

Cuando se diagnostica antes de una implicacién nodal, el tratamiento habitualmente se
limita a la reseccién quirdrgica (y la radioterapia en pacientes con cancer rectal) y la
potencial participacion en ensayos clinicos para una terapia adyuvante. Los pacientes
con implicacion nodal son candidatos para una quimioterapia adyuvante después de una
cirugia inicial para intentar prevenir la recurrencia metastasica de la enfermedad. Cuando
se propaga a emplazamientos lejanos, el tratamiento consiste fundamentalmente en una
quimioterapia paliativa. |

Aproximadamente 75% al 80% de todos los pacientes con carcinoma colorrectal se
presentan en una etapa en la que la mayor parte del carcinoma puede retirarse de modo
quirurgico. Sin embargo, casi la mitad de estos pacientes en Gltimo término moriran de
enfermedad metastasica. Ademas, del 20% al 25 % de los pacientes se presentan con
enfermedad metastasica en el momento del diagnoéstico. Cuando se presenta la
metastasis, la mediana de la supervivencia global con la terapia de combinacion
disponible es de aproximadamente 20 meses.

A lo largo de las ultimas décadas, el 5-fluorouracilo (5-FU) ha sido el pilar de la
quimioterapia para el cancer colorrectal. Durante afios, el determinante principal en el
tratamiento de pacientes con cancer colorrectal ha sido la mejora en los programas de
administracién de 5-FU.

Entre estos, el régimen bimensual (LV5FU2) de 5-FU administrado en forma de
embolada/infusiéon a lo largo de 2 dias ha demostrado ser mejor que el régimen en
embolada de 5 dias mensuales (régimen de Mayo) en términos de RR (32,6% frente al
14,4%), en términos de PFS (27,6 frente a 22,0 semanas) y de seguridad (de Gramont et
al., Journal of Clinical Oncology, 1997, 15(2):808-815).
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Sin embargo, no se ha observado una mejora estadisticamente significativa en la
supervivencia global ("overall survival', OS) hasta el desarrollo, que comenzé a
principios de los noventa, de dos nuevos agentes citotdxicos, el oxaliplatino, un DACH-
platino, y el inhibidor de la topoisomerasa | irinotecano. Con cada uno de estos dos
nuevos agentes, la mediana de la supervivencia global en el escenario metastasico de
primera linea alcanza de 15 a 19 meses en multiples ensayos de fase IlI.

En un estudio, publicado en 2004 por Tournigand et al. (Journal of Clinical Oncology,
2004, 22(2):229-237), en el que estos dos farmacos se administraron en secuencia en el
mismo protocolo, como tratamiento de primera linea y después de segunda linea en
pacientes con cancer colorrectal metastasico, se traspaso el umbral de la mediana de
superviviencia global de 20 meses independientemente del orden de la secuencia de
tratamiento.

El aflibercept es una proteina de fusion que comprende la secuencia sefial de VEGFR1
condensada con el dominio D2 de Ig del receptor VEGFR1, a su vez condensado con el
dominio D3 de Ig del receptor VEGFR2, a su vez condensado con el dominio Fc de IgG1,
también conocido como VEGFR1R2-Fc.DELTA.C1 o FIt1D2.FIk1D3.Fc.DELTA.C1.

Su secuencia (SEQ ID NO:1) se ilustra en la figura 1 y también esta incluida, entre otros
lugares, en la figura 24 (secuencia) de la solicitud de patente WO 00/75319.

El 5-fluorouracilo (5-FU o f5U) es un farmaco que es un analogo de pirimidina que se
emplea en el tratamiento del cancer. Es un inhibidor suicida y actia a través de la
inhibicion irreversible de la timidilato sintasa. Pertenece a la familia de farmacos
denominada antimetabolitos.

E! acido folinico o leucovorina es un adyuvante para la quimioterapia del cancer utilizado
en combinacion con el 5-fluorouracilo.

Elirinotecano es un farmaco para el tratamiento del cancer. El irinotécano es un inhibidor
de la topoisomerasa |, que impide que el ADN se desenrolle.

FOLFIRI es la combinaciéon de acido folinico, 5-fluorouracilo (5-FU) e irinotecano, y se
empleara a lo largo del documento. A

En un estudio de fase | (TCD6118), se administr6 aflibercept IV en combinacién con
irinotecano (180 mg/m? en el dia 1), leucovorina (200 mg/m? en el dia 1 y el dia 2), y 5-
FU (embolada/infusién de 400/600 mg/m? en el dia 1 y el dia 2), cada 2 semanas en
pacientes con malignidades sélidas avanzadas. Se consideré que la dosis de aflibercept
de 4 mg/kg cada 2 semanas era la dosis optima.
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En un ensayo de fase Il (NCI7498) se administr6 aflibercept a pacientes previamente
tratados con céncer colorrectal metastasico. Este ensayo demostré que el aflibercept era
bien tolerado por pacientes pretratados con MCRC. Las conclusiones, basadas en los
resultados del estudio, sugieren que deben explorarse estudios del aflibercept como
Unico agente o como agente en una combinacién (Tang et al., J. Clin. Oncol., 26, 2008
(supl. 20 mayo, resumen 4027).

Pero los resultados que aparecen en estos dos estudios no proporcionan una mayor
comprension con respecto a la eficacia.

Ademas, un ensayo de fase Ill del aflibercept en cancer pancreatico metastasico hubo de
detenerse en 2009, y en 2011, los datos de un ensayo de fase Il que evaluaba el

aflibercept para el tratamiento de segunda linea del cancer de pulmén no microcitico

(NSCLC) demostraron que la adicion del aflibercept al farmaco de quimioterapia
docetaxel no cumplia los criterios preespecificados para el principal criterio de valoracion
de la mejora en la supervivencia global, comparado con un régimen de docetaxel mas
placebo. '

Ahora se ha descubierto, y este es el objeto de la presente invencion, que la eficacia del
aflibercept sobre la supervivencia global (OS) en pacientes con cancer colorrectal (CRC)
puede mejorarse significativamente cuando se administra junto con FOLFIRI.

También se ha descubierto, y este es otro objeto de la presente invencién, que la
eficacia del aflibercept sobre la supervivencia exenta de avance ("progression free
survival', PFS) en pacientes con cancer colorrectal (CRC) puede mejorarse
significativamente cuando se administra en combinacién con FOLFIRI.

También se ha descubierto, y este es otro objeto de la presente invencién, que la
eficacia del aflibercept sobre la tasa de respuesta global ("overall response rate", ORR)
en pacientes con cancer colorrectal (CRC) puede mejorarse significativamente cuando
se administra en combinacién con FOLFIRI.

La invencién se refiere a métodos, composiciones y articulos segiin se describen en la
presente.

En un aspecto, la invencién proporciona un método para tratar el cancer colorrectal
(CRC) o un sintoma del cancer colorrectal (CRC) en un paciente que lo necesite,
comprendiendo dicho método administrar a dicho paciente cantidades terapéuticamente
eficaces de aflibercept y FOLFIRI. Este método es seguro y eficaz.

En un segundo aspecto, la invencién proporciona un método para aumentar la
supervivencia global (OS) en un paciente que padece CRC, comprendiendo dicho



10

15

20

25

30

método administrar a dicho paciente cantidades terapéuticamente eficaces de aflibercept
y FOLFIRI.

En un tercer aspecto, la invencién proporciona un método para aumentar la tasa de
supervivencia global (ORR) en un paciente que padece CRC, comprendiendo dicho
método administrar a dicho paciente cantidades terapéuticamente eficaces de aflibercept
y FOLFIRI.

En un cuarto aspecto, la invencion proporciona un método para aumentar la
supervivencia exenta de avance (PFS) en un paciente que padece CRC, comprendiendo
dicho método administrar a dicho paciente cantidades terapéuticamente eficaces de
aflibercept y FOLFIRI.

En una primera caracteristica, la invencion proporciona un método segin uno cualquiera
del primer al tercer aspecto, en el que dicho paciente ya ha sido tratado para el CRC o
para un sintoma del CRC (tratamiento de segunda linea).

En una realizacion especifica, CRC es un cancer colorrectal metastasico.

En una segunda caracteristica, la invencién proporciona un método seglin uno
cualquiera del primer al tercer aspecto o segun la primera caracteristica, en el que dicho
paciente no ha respondido a quimioterapia, radioterapia o cirugia.

En una tercera caracteristica, la invencion proporciona un método segun uno cualquiera
del primer al tercer aspecto o segun la primera caracteristica, en el que dicho paciente
no ha respondido a una terapia basada en oxaliplatino o en bevacizumab.

En una cuarta caracteristica, la invencién proporciona un método en el que se administra
a un paciente acido folinico a una dosificacién comprendida entre aproximadamente 200
mg/m? y aproximadamente 600 mg/m? 5-fluorouracilo (5-FU) a una dosificacion
comprendida entre aproximadamente 2000 mg/m® y aproximadamente 4000 mg/m?,
irnotecano a una dosificacion comprendida entre aproximadamente 100 mg/m? y
aproximadamente 300 mg/m? y aflibercept a una dosificacion comprendida entre
aproximadamente 1 mg/kg y aproximadamente 10 mg/kg.

En la presente solicitud, la dosificacion de acido folinico indicada debe entenderse como
la dosificacién del racemato del acido folinico, es decir, que comprende las formas Dy L.
Si sdlo se va a utilizar la forma L, la dosificacion debe ser la mitad de la dosificacién
indicada para el racemato.

En otras palabras, una dosificacién de acido folinico de aproximadamente 200 mg/m?
indicada en la presente solicitud, se corresponde con aproximadamente 200 mg/m? del
racemato y aproximadamente 100 mg/m? de la forma L.
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En una quinta caracteristica, la invencion proporciona un método en el que se administra
a un paciente acido folinico a una dosificacién de aproximadamente 400 mg/m?, 5-
fluorouracilo (5-FU) a una dosificacion de aproximadamente 2800 mg/m?, irinotecano a
una dosificacién de aproximadamente 180 mg/m? vy aflibercept a una dosificacion de

aproximadamente 4 mg/kg.

En una sexta caracteristica, la invencion proporciona un método en el que dicho paciente
recibe &cido folinico intravenoso a una dosificacion de aproximadamente 400 mg/m?, 5-
fluorouracilo (5-FU) intravenoso a una dosificacion de aproximadamente 2800 mg/m?,
irinotecano intravenoso a una dosificacion de aproximadamente 180 mg/m?, y aflibercept
intravenoso a una dosificacion de aproximadamente 4 mg/kg cada dos semanas.

En una séptima caracteristica, la invencién proporciona un método en el que dicho
paciente recibe acido folinico intranvenoso, 5-fluorouracilo (5-FU) intravenoso,
irinotecano intravenoso, y aflibercept intravenoso cada dos semanas durante un periodo
comprendido entre aproximadamente 9 y aproximadamente 18 semanas.

En otra caracteristica, la invencién proporciona un método en el que dicho paciente
recibe acido folinico intravenoso inmediatamente después de la administracién de
aflibercept.

En otra caracteristica, la invencién proporciona un método en el que dicho paciente
recibe irinotecano intravenoso inmediatamente después de la administracién de
aflibercept.

En otra caracteristica, la invencién proporciona un método en el que dicho paciente
recibe irinotecano intravenoso inmediatamente después de la administracién de
aflibercept a lo largo de casi 90 minutos.

En otra caracteristica, la invencién proporciona un método en el que dicho paciente

recibe 5-fluorouracilo (5-FU) intravenoso inmediatamente después de la administracion
de aflibercept.

En otra caracteristica, la invencion proporciona un método en el que dicho paciente
recibe una primera cantidad de 5-fluorouracilo (5-FU) intravenoso inmediatamente
después de la administracion de aflibercept, y una segunda cantidad en una infusion
continua.

En ofra caracteristica, la invencién proporciona un método en el que dicho paciente
recibe casi 400 mg/m? de 5-fluorouracilo (5-FU) intravenoso a lo largo de casi 2 a 4
minutos después de la administracion de aflibercept, y 2400 mg/m? a lo largo de casi 46

horas después de la administracion de aflibercept en una infusion continua.
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En un quinto aspecto, la invencién presenta una composicién que comprende cantidades
terapéuticamente eficaces de aflibercept en combinacién con acido folinico, 5-
fluorouracilo (5-FU) e irinotecano para tratar pacientes con CRC, en la que aflibercept,

acido folinico, 5-fluorouracilo (5-FU) e irinotecano se administran de modo simultaneo.

En un sexto aspecto, la invencién presenta una composiciéon que comprende cantidades
terapéuticamente eficaces de aflibercept en combinacidn con &cido folinico, 5-
fluorouracilo (5-FU) e irinotecano para tratar pacientes con CRC, en la que aflibercept,
acido folinico, 5-fluorouracilo (5-FU) e irinotecano se administran de modo secuencial.

En un séptimo aspecto, la invencién presenta una composicién que comprende
cantidades terapéuticamente eficaces de aflibercept en combinacion con acido folinico,
S-fluorouracilo (5-FU) e irinotecano para tratar pacientes con CRC, en la que las
administraciones de aflibercept, acido folinico, 5-fluorouracilo (5-FU) e irinotecano se
espacian a lo largo de un periodo de tiempo para obtener la maxima eficacia de la
combinacién.

En un octavo aspecto, la invenciéon presenta una composicién que comprende
cantidades terapéuticamente eficaces de aflibercept en combinacién con acido folinico,
5-fluorouracilo (5-FU) e irinotecano, y que comprende un vehiculo farmacéuticamente
aceptable para tratar pacientes con CRC.

En una caracteristica de cualquiera de estos aspectos, el paciente tiene metastasis
hepatica.

En un noveno aspecto, la invencién presenta un articulo manufacturado que comprende:

a) un material de envasado
b) aflibercept, y

c) una etiqueta o un inserto para envases contenido dentro de dicho material de
envasado que indique que el aflibercept, en combinacién con acido folinico,
5-fluorouracilo (5-FU) e irinotecano, es eficaz para el tratamiento del CRC.

En una caracteristica del noveno aspecto, la etiqueta o el inserto para envases contenido
dentro de dicho material de envasado indica que el aflibercept, en combinacién con

FOLFIRI, mejora la supervivencia global (OS).

En una caracteristica del noveno aspecto, la etiqueta o el inserto para envases contenido
dentro de dicho material de envasado indica que el aflibercept, en combinacién con

FOLFIRI, mejora la supervivencia exenta de avance (PFS).
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En una caracteristica del noveno aspecto, la etiqueta o el inserto para envases contenido
dentro de dicho material de envasado indica que el aflibercept, en combinacion con
FOLFIRI, mejora la tasa de respuesta global (ORR).

En un décimo aspecto, la invencion presenta un kit para tratar pacientes con CRC que
comprende:

a) al menos un compuesto elegido de la lista que consiste en aflibercept, acido folinico,
5-fluorouracilo (5-FU) e irinotecano; y

b) una etiqueta o un inserto para envases contenido dentro de dicho kit que indique que
el aflibercept debe utilizarse junto con &cido folinico, 5-fluorouracilo (5-FU) e
irinotecano (FOLFIRI), o que el acido folinico, el 5-fluorouracilo (5-FU) y el

irinotecano (FOLFIRI) deben utilizarse en combinacion con aflibercept.

En un decimoprimer aspecto, la invencién presenta un kit que comprende, en recipientes
separados, composiciones farmacéuticas para un uso combinado para tratar el CRC en
un paciente que comprende (1) una composicion farmacéutica que comprende
aflibercept, (2) una composicion farmacéutica que comprende acido folinico, (3) una
composicion farmacéutica que comprende 5-fluorouracilo (5-FU), y (4) una composicion
farmacéutica que comprende irinotecano.

El aflibercept puede formularse segun se describe en el documento WO2006/104852.
Los expertos en la técnica pueden referirse, en particular, a los documentos
WQO2006/104852 o WO 00/75319 para realizar la presente invencion.

Figuras
Figura 1 - Secuencia de aminoacidos del aflibercept (SEQ ID NO:1)

Figura2 - Supervivencia global (meses) — curvas de Kaplan-Meier por grupo de
tratamiento — poblacion ITT

Figura 3 - Supervivencia global (meses) — analisis de subgrupos (diagrama de bosque) —
por factores de estratificacion segiin IVRS — poblacién ITT

Figura 4 - Supervivencia global (meses) — analisis de subgrupos (diagrama de bosque) —
por datos demograficos de los pacientes - poblacién ITT

Figura 5 - Supervivencia global (meses) — analisis de subgrupos (diagrama de bosque) —
por caracteristicas de la linea de base — poblacion ITT

I
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Figura 6 - PFS basada en la evaluacion de tumores por el IRC (meses) — andlisis de
subgrupos (diagrama de bosque) — por factores de estratificacion segin IVRS -
poblacién ITT

El siguiente ejemplo ilustra una combinacién segun la invencion.

EFC10262 (VELOUR)/Un estudio doble cieqo, aleatorizado, multinacional que

compara la eficacia del aflibercept una vez cada 2 semanas frente a placebo en

pacientes con_cancer colorrectal metastasico (MCRC) tratados con_una

combinacion de irinotecano/5-FU (FOLFIRI) después de no responder a un régimen

basado en oxaliplatino

Se disefid el EFC10262 como un estudio multicéntrico, doble ciego, aleatorizado para
comparar el aflibercept a 4 mg/kg frente a un placebo, en combinacién con una
combinacion de irinotecano y 5-fluorouracilo (FOLFIRI) administrados por via
intravenosa cada 2 semanas como tratamiento de segunda linea para pacientes con
cancer colorrectal metastasico -(MCRC) después de no responder a un régimen
basado en oxaliplatino. Cada paciente aleatorizado se traté hasta el avance de la

enfermedad, la muerte, o0 una toxicidad inaceptable.

El objetivo principal del EFC10262 era demostrar una mejora en la supervivencia global
(OS) con aflibercept + FOLFIRI comparado con placebo + FOLFIRI. El nivel de
significancia estadistica predefinido para este analisis final fue de 0,0466 después de
ajustar el error de tipo | gastado para los dos analisis interinos utilizando Ia funcion de
gasto de O’Brien-Fleming.

El estudio incluye un analisis interino formal, planeado para el objetivo de la eficacia,
después de producirse 561 acontecimientos de muerte (65% de tiempo de informacion).
Tras la peticion del comité de control de datos independiente ('"Data Monitoring
Committee”, DMC), se realizd otro andlisis interino de OS para proporcionar una
evaluacion temprana de la proporcién de beneficio-riesgo, después de producirse 315

acontecimientos de muerte (36,5% de fraccién de informacion).

Se requirié un total de aproximadamente 863 muertes para detectar una reduccién del
20% en la tasa de riesgo en OS con una potencia del 90% utilizando el ensayo de
rangos logaritmicos bilateral a un nivel alfa global de 0,0499. Se esperaba que la
mediana de los tiempos de supervivencia seria de 11 meses para el grupo control. El
nivel alfa global se dividid entre la supervivencia global (0,0499) y la supervivencia
exenta de avance como un criterio de valoracion de la eficacia secundario (0,0001).
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Se planed aleatorizar aproximadamente 1200 pacientes (es decir, 600 pacientes por
grupo de tratamiento). La asignacién del tratamiento se estratifico segln la terapia previa
con bevacizumab (si o0 no), y el estado de actuacién (EA) de ECOG (0 frente a 1 frente a
2).

El reclutamiento comenzé en noviembre de 2007 y finalizd en marzo de 2010. Se
aleatorizé un total de 1226 pacientes. El analisis de la eficacia se basé en todos los
pacientes aleatorizados (poblacién prevista para el tratamiento ("Intent-to-Treat", ITT):
614 en el grupo de placebo y 612 pacientes en el grupo de aflibercept). El analisis de la
seguridad se basé en todos los pacientes tratados (poblacion de seguridad: 605 y 611
pacientes en los grupos de placebo y aflibercept, respectivamente). Los grupos de
tratamiento se equilibraron para los datos demogréficos, las caracteristicas de la
enfermedad, y los tratamientos anticancer previos, incluyendo la exposicién anterior al
bevacizumab.

Dosificacién y programa de administracion

Los pacientes recibieron aflibercept o placebo, dependiendo del grupo al que fueron
asignados. Inmediatamente después, los pacientes recibieron irinotecano, 5-FU y
leucovorina (régimen FOLFIRI).

Este tratamiento se repitié cada 2 semanas.

Aflibercept/placebo

Grupo A, aflibercept: se administraron 4 mg/kg IV a lo largo de 1 hora en el dia 1, cada 2
semanas,

o,

Grupo B, placebo: se administraron 4 mg/kg IV a lo largo de 1 hora en el dia 1, cada 2
semanas.

Régimen FOLFIRI

Inmediatamente después de la administracion de aflibercept/placebo, todos los pacientes

recibieron:

- Irinotecano 180 mg/m? mediante infusidén IV en 500 m! de D5W a lo largo de 90
minutos, y dl-leucovorina* 400 mg/m? mediante infusién IV a lo largo 2 horas, al

mismo tiempo, en bolsas utilizando una linea en Y, seguido de:

- 5-FU 400 mg/m? mediante embolada IV administrada a lo largo de 2-4 minutos,
seguido de:

- 5-FU 2400 mg/m? mediante IV continua en 500 ml de D5W (recomendado) a lo
largo de 46 horas.

\
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Resultados de EFC10262

Datos demograficos y caracteristicas de la linea de base

Los datos demograficos y las caracteristicas de los pacientes en la linea de base fueron
similares en los 2 grupos de tratamiento (tabla 1).

W
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Tabla1 — Resumen de los datos demograficos de los pacientes y de las

caracteristicas de los pacientes en la linea de base — poblacién ITT

Placebo/ Aflibercept/
FOLFIRI FOLFIRI Total
(N=614) (N=612) (N=1226)
Sexo [n(%)]
Numero 614 612 1226
Hombres 353 (57,5%) 365 (59,6%) 718 (58,6%)
Mujeres 261 (42,5%) 247 (40,4%) 508 (41,4%)

Edad (afios)

Numero 614 612 1226

Mediana 61,0 61,0 61,0

Media (DE) 60,2 (10,8) 59,5 (10,5) 59,8 (10,7)

Min: Max 19: 86 21: 82 19: 86
Tipo de edad

[n(%)]

Numero 614 612 1226

<65 376 (61,2%) 407 (66,5%) 783 (63,9%)

265 hasta <75 199 (32,4%) 172 (28,1%) 371 (30,3%)

275 39 (6,4%) 33 (5,4%) 72 (5,9%)
Raza [n(%)]

Numero 614 612 1226

Caucasica/

Blanca 523 (85,2%) 548 (89,5%) 1071 (87,4%)

Negra 27 (4,4%) 16 (2,6%) 43 (3,5%)

Asiatica/Oriental 51 (8,3%) 35 (5,7%) 86 (7,0%)

Otra 13 (2,1%) 13 (2,1%) 26 (2,1%)
Regién

Numero 614 612 1226

Europa

occidental 217 (35,3%) 208 (34,0%) 425 (34,7%)
Europa del Este 136 (22,1%) 161 (26,3%) 297 (24,2%)
América del
Norte 75 (12,2%) 63 (10,3%) 138 (11,3%)
Ameérica del Sur 56 (9,1%) 62 (10,1%) 118 (9,6%)
Otros paises 130 (21,2%) 118 (19,3%) 248 (20,2%)

Nota: Otros paises = Australia, Nueva Zelanda, Sudafrica y Corea
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Las caracteristicas de la enfermedad en el diagnéstico inicial y el tiempo desde el

diagnodstico hasta la aleatorizacion fueron similares en los 2 grupos de tratamiento

(tabla 2).

Tabla 2 - Caracteristicas de la enfermedad en el diagnéstico inicial — poblacién

ITT
Placebo/ Aflibercept/
FOLFIRI FOLFIRI Total
(N=614) (N=612) (N=1226)
Sitio primario [n(%)]
Numero 614 612 1226
Colon 302 (49,2%) 289 (47,2%) 591 (48,2%)
Recto sigmoides 136 (22,1%) 123 (20,1%) 259 (21,1%)
Recto 174 (28,3%) 197 (32,2%) 371 (30,3%)
Otro 2 (0,3%) 3 (0,5%) 5 (0,4%)
- cea & ck20 positivo -
supuesto colorrectal
primario 1(0,2%) 0 1(<0,1%)
- Apéndice 0 1 (0,2%) 1(<0,1%)
- Colon mas apéndice 0 1 (0,2%) 1(<0,1%)
- Supuesto colorrectal,
cea positivo e historia
de cancer de colon
hace >20 afios 0 1 (0,2%) 1(<0,1%)
- Sincrénico primario,
ciego y recto 1(0,2%) 0 1(<0,1%)
Tipo histolégico [n(%)]
Numero 614 612 1226
Adenocarcinoma 614 (100%) 612 (100%) 1226 (100%)
Tiempo desde el 1*
diagndéstico hasta la
aleatorizacién (meses)
[n(%)]*
Numero 614 611 1225
Media (DE) 20,88 (21,10) 20,98 (24,08) 20,93 (22,62)
Mediana 13,67 14,62 14,26
Min: Max 2,4:214,7 2,1:325,1 2,1:325,1

*Si no se cuenta con el dia de la fecha inicial del diagnostico, se considera que es el

primer dia del mes.
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Contabilizacién de pacientes

En total, 30,4% de los pacientes aleatorizados se asignaron al estrato de
bevacizumab previo (tabla 3).

5 Tabla 3 - Resumen de los pacientes aleatorizados por el factor de estratificacion
(segun IVRS) - poblacion ITT

Placebo/FOLFIRI Aflibercept/FOLFIRI Total

Factores de estratificaciéon (N=614) (N=612) (N=1226)
ECOG EA [n(%)] :

0 350 (57,0%) 349 (57,0%) 699 (57,0%)

1 250 (40,7%) 250 (40,8%) 500 (40,8%)

2 14 (2,3%) 13 (2,1%) 27 (2,2%)
Bevacizumab previo [n(%)]

Si 187 (30,5%) 186 (30,4%) 373 (30,4%)

No 427 (69,5%) 426 (69,6%) 853 (69,6%)

Nota: ECOG: Eastern Cooperative Oncology Group, EA: Estado de actuacién, IVRS: sistema de
respuesta a la voz interactivo

Dosificacién y duracién

La mediana de la exposicion al tratamiento del estudio global (es decir, ambos

10 farmacos de estudio aflibercept/placebo y FOLFIRI, o cada uno de ellos por si solo)
es de 8,0 y 9,0 ciclos en el grupo de tratamiento con placebo y aflibercept,
respectivamente (tabla 4).

Tabla4 - Resumen de la exposicion al tratamiento del estudio global —
poblacion de seguridad

15
Placebo/FOLFIRI Aflibercept/FOLFIRI
(N=605) (N=611)
Numero de ciclos recibidos por
paciente
Suma 6127 6358
Media (DE) 10,1 (8,1) 10,4 (7,6)
Mediana 8,0 9,0
Min: Max 1. 67 1: 50

DE: desviacion estandar

La mediana del numero de infusiones de aflibercept/placebo es de 8,0 y 7,0 en el
grupo de tratamiento con placebo y con aflibercept, respectivamente (tabla 5). La
mediana de la intensidad de dosis relativa es del 83% con aflibercept, comparado con
92% con placebo.
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Tabla 5 — Exposicién a aflibercept/placebo — poblacién de seguridad

Placebo/
FOLFIRI Aflibercept/FOLFIRI
(N=605) (N=611)
Numero de ciclos recibidos por paciente
Suma 6035 5632
Media (DE) 10,0 (8,0) 9,2(7,2)
Mediana 8,0 7,0
Min: Max 1. 67 1. 35
1 24 (4,0%) 43 (7,0%)
2 32 (5,3%) 52 (8,5%)
3 85 (14,0%) 70 (11,5%)
4 31 (5,1%) 45 (7,4%)
5 32 (5,3%) 43 (7,0%)
6 45 (7.4%) 29 (4,7%)
7 29 (4,8%) 28 (4,6%)
8 34 (5,6%) 29 (4,7%)
9 45 (7,4%) 29 (4,7%)
10 21 (3,5%) 28 (4,6%)
11-15 112 (18,5%) 94 (15,4%) .
16-20 57 (9,4%) 68 (11,1%)
21-25 28 (4,6%) 34 (5,6%)
>25 30 (5,0%) 19 (3,1%)
Duracion de la exposicion a
aflibercept/placebo (semanas)
Numero 605 611
Media {DE) 22,3(17,5) 21,7 (16,7)
Mediana 18,0 17,9
Min: Max 2:135 2:85
Dosis acumulada total recibida (mg/kg)
Numero 605 611
Media (DE) 39,63 (31,65) 35,69 (27,96)
Mediana 32,00 28,00
Min: Max 0,6: 266,4 3,8:140,0
" Intensidad de la dosis real (mg/kg/semana)
Numero 605 611
Media (DE) 1,78 (0,25) 1,55 (0,44)
Mediana 1,84 1,66
Min: Max 0,3:21 0,1:21
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Placebo/
FOLFIRI Aflibercept/FOLFIRI
(N=605) {(N=611)
Intensidad de la dosis relativa
Numero 605 611
Media (DE) 0,89 (0,12) 0,78 (0,22)
Mediana 0,92 0,83
Min: Max 02:11 0,1:11

Numero de ciclos recibidos: nimero de ciclos con al menos una infusién de una dosis de

aflibercept/placebo.

La mediana del nimero de infusiones de irinotecano es de 8,0 y 9,0 en el grupo de
tratamiento con placebo y aflibercept, respectivamente (tabla 6). La mediana de la
intensidad de dosis relativa es del 84% en el grupo de aflibercept, comparado con
91% en el grupo de placebo. Debe advertirse que dos pacientes no recibieron
irinotecano; la dosis se considerd igual a 0 para el célculo de la dosis acumulada, y la
intensidad de dosis real y relativa.

Tabla 6 — Exposicion a irinotecano — poblacién de seguridad

Placebo/FOLFIRI

Aflibercept/FOLFIRI

(N=605) (N=611)
Numero de ciclos recibidos por

paciente
Suma 5992 6157
Media (DE) 9,9(7,8) 10,1 (7,4)
Mediana 8,0 9,0
Min: Max 1. 67 1. 50
1 23 (3,8%) 34 (5,6%)
2 29 (4,8%) 39 (6,4%)
3 87 (14,4%) 64 (10,5%)
4 33 (5,5%) 36 (5,9%)
5 29 (4,8%) 37 (6,1%)
6 48 (7,9%) 31 (5,1%)
7 27 (4,5%) 27 (4,4%)
8 32 (5,3%) 29 (4,8%)
9 47 (7,8%) 29 (4,8%)
10 21 (3,5%) 38 (6,2%)
11-15 114 (18,9%) 111 (18,2%)
16-20 58 (9,6%) 78 (12,8%)
21-25 31 (5,1%) 35 (5,7%)
>25 25 (4,1%) 22 (3,6%)
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Placebo/FOLFIRI Aflibercept/FOLFIRI
(N=605) (N=611)
Duracion de la exposicion a
irinotecano (semanas)
Ntmero 604 610
Media (DE) 22,2 (17,2) 23,5(16,9)
Mediana 18,1 21,0
Min: Max 2:135 2:105
Dosis acumulada total recibida
(mg/m3)
Numero 605 611
Media (DE) 1736,30 (1355,52) 1730,37 (1273,76)
Mediana 1440,00 1472,50
Min: Max 0,0:11948,1 0,0:9046,1
Intensidad de la dosis real
(mg/m?/semana)
Numero 605 611
Media (DE) 78,82 (11,74) 73,59 (13,68)
Mediana 82,08 75,60
Min: Max 0,0:95,0 0,0:95,0
Intensidad de la dosis relativa
Numero 605 611
Media (DE) 0,88 (0,13) 0,82 (0,15)
Mediana 0,91 0,84
Min: Max 0,0:11 0,0:1,1

Numero de ciclos recibidos: nimero de ciclos con al menos una infusién de una dosis de
irinotecano.

La mediana del nimero de infusiones de 5-FU es de 8,0 y 9,0 en el grupo de
tratamiento con placebo y con aflibercept, respectivamente (tabla 7). La mediana de
la intensidad de dosis relativa es del 83% en el grupo de aflibercept, comparado con
91% en el grupo de placebo. Debe advertirse que dos pacientes no recibieron 5-FU:
la dosis se considero igual a 0 para el célculo de la dosis acumulada, y la intensidad
de dosis real y relativa.



17

Tabla 7 — Exposicién a 5-FU — poblacion de seguridad

Placebo/FOLFIRI

Aflibercept/FOLFIRI

{N=605) (N=611)
Nuamero de ciclos recibidos por paciente
Suma 6030 6155
Media (DE) 10,0 (7,9) 10,1 (7,4)
Mediana 8,0 9,0
Min: Max 1. 67 1. 50
1 22 (3,6%) 35 (5,7%)
2 28 (4,6%) 39 (6,4%)
3 88 (14,6%) 63 (10,3%)
4 33 (5,5%) 35 (5,7%)
5 28 (4,6%) 37 (6,1%)
6 48 (8,0%) 32 (5,2%)
7 27 (4,5%) 28 (4,6%)
8 33 (5,5%) 28 (4,6%)
9 47 (7,8%) 29 (4,7%)
10 20 (3,3%) 39 (6,4%)
11-15 114 (18,9%) 113 (18,5%)
16-20 59 (9,8%) 77 (12,6%)
21-25 28 (4,6%) 35 (5,7%)
>25 28 (4,6%) 21 (3,4%)
Duracién de la exposicion a 5-FU
(semanas)
Numero 603 611
Media (DE) 22,4 (17,5) 23,5(16,9)
Mediana 18,1 21,0
Min: Max - 2:135 2:105
Dosis acumulada total recibida (mg/m?)
Numero 605 611
27142,02
Media (DE) (21341,89) 26644,81 (19245,24)
Mediana 22400,00 22702,44
Min: Max 0,0: 1858748 409,0 : 126701,4
Intensidad de la dosis real
(mg/m?/semana)
Numero 605 611
Media (DE) 1227,42 (190,51) 1140,36 (214,35)
Mediana 1276,38 1165,56
Min: Max 0,0:1477,3 177,0 : 1491,3

N
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Placebo/FOLFIRI Aflibercept/FOLFIRI

(N=605) (N=611)
Intensidad de la dosis relativa
Numero 605 611
Media (DE) 0,88 (0,14) 0,81 (0,15)
Mediana 0,91 0,83
Min: Max 0,0:11 0,1:1,1

Numero de ciclos recibidos: nimero de ciclos con al menos una infusién de una dosis de 5-
FU.

Resultados de EFC10262

1. Supervivencia global

La mediana del tiempo de seguimiento en la fecha de punto de corte (7 de febrero de
2011) para la poblacion ITT es de 22,28 meses (figura 2 y tabla 8). El estudio cumplié
su principal criterio de valoracién demostrando una diferencia significativa en la
supervivencia global en favor del aflibercept frente al placebo (HR estratificado:
0,817, Cl 95,34%: de 0,713 a 0,937; p = 0,0032). La proporcién de riesgo se traduce
en una reduccioén del riesgo de muerte del 18,3% (Cl 95,34: del 6,3% al 28,7%) con el
aflibercept comparado con el placebo. Después de 12 y 18 meses desde la
aleatorizacion, las probabilidades calculadas de seguir con vida son del 50,3% en el
grupo de placebo y del 56,1% en el grupo de aflibercept , y del 30,9% en el grupo de
placebo y del 38,5% en el grupo de aflibercept. La mediana de la supervivencia global
es de 13,50 meses frente a 12,06 meses en los grupos de tratamiento con aflibercept
y con placebo, respectivamente. Los analisis de sensibilidad y los analisis de
subgrupos mostraron un efecto de tratamiento muy coherente, confirmando la

robustez de los resultados en el criterio de valoracion primario.
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Tabla 8 - Supervivencia global (meses) — calculos de supervivencia de Kaplan-Meier por
grupo de tratamiento — analisis primario - estratificado segun factores de estratificacion

en la aleatorizacion (IVRS) - poblacion ITT

Aflibercept/
Tiempo hasta el acontecimiento Placebo/FOLFIRI FOLFIRI
O censura (N=614) (N=612)
Global
Numero de acontecimientos de
muerte, n/N(%) 460/614 (74,9%) 403/612 (65,8%)

Mediana de la supervivencia

global (Cl 95,34%) (meses) 12,06 (11,072 a2 13,109)

Numero de pacientes en riesgo

3 meses 573
6 meses 485
9 meses 401
12 meses 286
18 meses 131
24 meses 51

Probabilidad de supervivencia (Cl

95,34%)
3 meses 0,935 (0,915 a 0,955)
6 meses - - 0,791 (0,759 a 0,824)
9 meses 0,654 (0,616 a 0,692)
12 meses 0,503 (0,462 a 0,543)
18 meses 0,309 (0,269 a 0,348)
24 meses 0,187 (0,149 a 0,225)

Valor p del ensayo de rangos
logaritmicos estratificado®

13,50 (12,517 a
14,949)

566
498
416
311
148
75

0,931 (0,911 a 0,951)
0,819 (0,788 a 0,850)
0,687 (0,650 a 0,725)
0,561 (0,521 a 0,602)
0,385 (0,343 a 0,427)
0,280 (0,237 a 0,324)

frente a placebo/FOLFIRI - 0,0032
Proporcién de riesgo estratificada
(Cl1 95,34%)?
frente a placebo/FOLFIRI - 0,817 (0,713 a 0,937)

Fecha de punto de corte = 7 de febrero de 2011
Mediana del tiempo de seguimiento = 22,28 en meses

% Estratificado en el estado de actuacién de ECOG (0 frente a 1 frente a 2) y bevacizumab
previo (si frente a no) segin IVRS. El umbral de significancia se establece en 0,0466

utilizando la funcién de gasto alfa de O'Brien-Fleming.
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Analisis de subgrupos de la supervivencia global (OS)

Los analisis de subgrupos no mostraron ninguna interaccion significativa (al nivel
bilateral del 10%) entre los grupos de tratamiento y los factores de estratificacion, lo
cual indica que el efecto del tratamiento es coherente a través de los subgrupos. Esto

se ilustra en la tabla 9 y en las figuras 3, 4y 5.
Tabla 9 - Supervivencia global (meses) — resumen de los analisis de subgrupos — por
factores de estratificacion segan IVRS ~ poblaciéon ITT
. Proporcién de
Placebo/FOLFIRI FOLFIRI 95,34%) frentea  yz10r de p
Mediana (meses) Mediana (meses) placebo/ para la
(CI 95,34%) (Cl1 95,34%) FOLFIRI interaccion®
Todos los 12,1 (11,07 a 0,817 (0,713 a
pacientes 13,11) 13,5 (12,52 a 14,95) 0,937)
Bevacizumab
previo
124 (11,17 a 0,788 (0,669 a
No 13,54) 13,9 (12,71 a 15,64) 0,927) 0,7231
0,862 (0,673 a
Si 11,7(9,82a13,77) 12,5(10,78 a 15,51) 1,104)
ECOG EA
14,1 (12,88 a 0,768 (0,635 a
0 16,62) 16,9 (14,78 2 18,79) 0,928) 0,5668
0,869 (0,71 a
1 10,1(9,20a11,53) 10,7 (9,36 a 12,35) 1,063)
0,978 (0,43 a
2 4,4(1,97 a10,02) 2,8 (0,92 29,82) 2,221)

Fecha de punto de corte = 7 de febrero de 2011
Mediana del tiempo de seguimiento = 22,28 en meses

® El ensayo de interaccion del modelo de riesgo proporcional de Cox incluye el factor, efecto del
tratamiento y el tratamiento por interaccion del factor

El efecto del tratamiento para la OS es coherente a través de los subgrupos con
respecto a las caracteristicas de la linea de base en el momento de inclusién en el
estudio. Debe advertirse que la interaccién entre los grupos de tratamiento y la
presencia de factor de metastasis hepatica es significativa al nivel del 10%, lo cual
indica un mayor efecto del tratamiento en el grupo de ‘sélo metastasis hepatica’ (HR
(Cl 95,34%): 0,649 (de 0,492 a 0,855)) que en el grupo de ‘sin metastasis hepatica, u

X
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otras metastasis' (HR (Cl 95,34%): 0,868 (de 0,742 a 1,015)) (interaccidn cuantitativa,
p = 0,0899). Esto se ilustra en la tabla 10.

Tabla 10 - Supervivencia global (meses) — resumen del analisis de subgrupos — por

caracteristicas de la linea de base — poblacion ITT

Aflibercept/ ‘s
Proporcion de
Placebo/FOLFIRI FOLFIRI riesgo (Cl 95,34%) Valor de p
Mediana (meses) Mediana (meses) ' frente a para la
(Cl1 95,34%) (C195,34%) placebo/FOLFIRI interaccion®
12,1 (11,07 a 13,5 (12,52 a 0,817 (0,713 a
Todos los pacientes 13,11) 14,95) 0,937)
Hipertension previa
11,7 (10,41 a 12,7 (11,17 a
No 13,11) 14,39) 0,883 (0,74 a 1,054) 0,1309
12,7 (10,78 a 15,5 (12,91 a 0,714 (0,577 a
Si 14,00) 18,56) 0,884)
NUmero de érganos
metastasicos
implicados
12,1 (10,71 a 0,825 (0,692 a
>1 10,5 (9,72 2 12,06) 13,11) 0,982) 0,6992
13,7 (12,29 a 16,0 (14,42 a 0,767 (0,618 a
<=1 16,30) 20,86) 0,953)
Sélo metastasis
hepatica
12,3 (11,07 a 13,2 (12,06 a 0,868 (0,742 a
No 13,73) 15,28) 1,015) 0,0899
14,4 (12,68 a 0,649 (0,492 a
Si 11,4 (9,86 a 12,88) 18,04) 0,855)
Localizacién del
tumor primario
12,9 (11,50 a 0,739 (0,607 a
Colon 10,6 (9,66 a 12,06) 16,16) 0,899) 0,1421
Recto 14,1 (12,71 a 14,3 (12,35 a
sigmoides/Otros 17,08) 16,39) 1,039 (0,772 a2 1,4)
12,6 (10,35 a 13,5(11,93 a 0,806 (0,629 a
Recto 14,55) 15,87) 1,031)

Mediana del tiempo de seguimiento = 22,28 en meses

% El ensayo de interaccién del modelo de riesgo proporcional de Cox incluye el factor, efecto del

tratamiento y el tratamiento por interaccién del factor

S
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2. Supervivencia exenta de avance basada en la evaluacion de tumores
mediante IRC

El analisis final para PFS se realiz6 en el momento del segundo analisis interino de
OS (es decir, fecha de punto de corte = 6 de mayo de 2010). Se demostré una
mejora en la supervivencia exenta de avance (PFS) en pacientes del grupo de
tratamiento con aflibercept, comparado con pacientes en el grupo de tratamiento con
placebo (HR estratificado: 0,758, Cl 99,99%: de 0,578 a 0,995; p = 0,00007). La
mediana de PFS es de 6,90 meses en el grupo de aflibercept, y de 4,67 meses en el
grupo de placebo (tabla 11).

Tabla 11 - PFS basada en la evaluacion de tumores por IRC (meses) — calculos
de supervivencia de Kaplan-Meier por grupo de tratamiento - estratificado
segun factores de estratificacion en la aleatorizacion (IVRS) — poblacion ITT

Placebho/FOLFIRI Aflibercept/FOLFIRI

Tiempo hasta el acontecimiento

O censura (N=614) (N=612)
Global
Numero de acontecimientos,
n/N(%) 454/614 (73,9%) 393/612 (64,2%)
Mediana de PFS (Cl 99,99%)
(meses) 4,67 (4,074 a 5,552) 6,90 (5,881 a 7,852)

Numero en riesgo

3 meses 355 420
6 meses 171 247
9 meses 94 ' 99
12 meses 46 43
18 meses 9 7

Probabilidad de supervivencia (Cl

99,99%)
3 meses 0,664 (0,587 a 0,741) 0,793 (0,727 a 0,859)
6 meses 0,390 (0,306 a 0,475) 0,573 (0,488 a 0,659)
9 meses 0,254 (0,174 a 0,334) 0,313 (0,222 a 0,404)
12 meses 0,146 (0,076 a 0,216) 0,166 (0,085 a 0,246)
18 meses 0,043 (0,000 a 0,091) 0,051 (0,000 a 0,108)

Valor p del ensayo de rangos
logaritmicos estratificado®

frente a placebo/FOLFIRI

0,00007
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O censura (N=614) (N=612)

Proporcion de riesgo estratificada
(Cl 99,99%)?

frente a placebo/FOLFIRI - 0,758 (0,578 a 0,995)
Fecha de punto de corte = 06 de mayo de 2010

® Estratificado en el estado de actuacién de ECOG (0 frente a 1 frente a 2)y
bevacizumab previo (si frente a no) segun IVRS.

El umbral de significancia se establece en 0,0001.

Analisis de subgrupos de la supervivencia exenta de avance

La supervivencia exenta de avance (PFS) se analizé en subgrupos segun se ilustra
en la tabla 12 y en la figura 6. No se observo interaccidon entre los grupos de
tratamiento ni los factores de estratificacion (tabla 12).

Tabla 12 - PFS basada en la evaluacion de tumores por IRC (meses) - resumen de los
analisis de subgrupos - por factores de estratificacion segun IVRS - poblacién ITT

Aflibercept/F Proporcién de

Placebo/ OLFIRI riesgo (Cl
Mediana (meses) (meses) (Cl placebo/ para la
(C199,99%) 99,99%) FOLFIRI interaccion®
Todos los 6,9 (5,88 a 0,758 (0,578 a
pacientes 4,7 (4,07 a 5,55) 7,85) 0,995)
Bevacizumab
previo
6,9 (5,82 a 0,797 (0,58 a
No 5,4 (4,17 26,70) 8,15) 1,096) 0,6954
6,7 (4,76 a 0,661 (0,399 a
Si 3,9(2,86a542) 8,74) 1,095)
ECOG EA
7,2 (6,37 a 0,761 (0,529 a
0 5,4 (4,24 26,77) 8,87) 1,094) 0,1958
56 (4,60 a 0,749 (0,494 a
1 4,1 (2,83 a5,55) 7,46) 1,135)
2,7(0,53 a 0,618 (0,11 a
2 2,0(1,18a5,75) 12,88) 3,476)

Fecha de punto de corte = 06 de mayo de 2010

®. El ensayo de interaccion del modelo de riesgo proporcional de Cox incluye el factor, efecto
del tratamiento y el tratamiento por interaccion del factor
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Para la PFS, no se demostré una interaccion significativa entre los grupos de

tratamiento y las regiones o variables demograficas.

El efecto del tratamiento para la PFS es coherente a través de los subgrupos con
respecto a las caracteristicas de la linea de base en el momento de inclusion en el
estudio. Debe advertirse que la interaccion entre los grupos de tratamiento y la
presencia de factor de metastasis hepatica, que se advirti6 en OS, también es
significativa al nivel del 10%, lo cual indica un mayor efecto del tratamiento en el
grupo de ‘solo metastasis hepatica’ (HR (Cl 99,99%): 0,547 (de 0,313 a 0,956)) que
en el grupo de ‘sin metastasis hepatica, u otras metastasis' (HR (Cl 99,99%): 0,839
(de 0,617 a 1,143)) (interaccion cuantitativa , p = 0,0076).

Los resultados de los dos analisis de sensibilidad para PFS son coherentes con los
del analisis de PFS primario. Ademas se evalué la adhesion al programa definido por
el protocolo para la evaluacién de tumores, y no mostré desequilibrio entre los grupos
de tratamiento.

3. Tasa de respuesta global

La tasa de respuesta global -evaluado por IRC- es significativamente mayor en el
grupo de tratamiento con aflibercept cuando se compara con el grupo de tratamiento
con placebo: 19,8% (Cl 95%: del 16,4% al 23,2%) frente al 11,1% (CIl 95%: del 8,5%
al 13,8%), respectivamente (p = 0,0001) (tabla 13).

Tabla 13 - Resumen de la tasa de respuesta objetiva global por IRC — poblacién
de pacientes evaluables para la tasa de respuesta

Aflibercept/
Placebo/FOLFIRI FOLFIRI
(N=530) (N=531)
Mejor respuesta global [n(%)] '
Respuesta completa 2 (0,4%) 0
Respuesta parcial 57 (10,8%) 105 (19,8%)
Enfermedad estable 344 (64,9%) 350 (65,9%)
Enfermedad en avance 114 (21,5%) 55 (10,4%)

No evaluable 13 (2,5%) 21 (4,0%)
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Aflibercept/
Placebo/FOLFIRI FOLFIRI
(N=530) (N=531)
Respuesta global
Respondedores (respuesta
completa o respuesta parcial) 59 (11,1%) 105 (19,8%)

Cl 95%? del 8,5% al 13,8% del 16,4% al 23,2%

Valor p del ensayo de Cochran-
Mantel-Haenszel estratificado®

frente a placebo/FOLFIRI - 0,0001
dcalculado mediante aproximacién normal

®Estratificado en el estado de actuacion de ECOG (O frente a 1 frente a 2) y
bevacizumab previo (si frente a no) seguin IVRS.

4. Terapias anticancer adicionales

Un total del 60% de pacientes en ambos grupos de tratamiento recibieron terapias
antitumorales adicionales (tabia 14).

Tabla 14 - Resumen de la primera terapia anticancer adicional — poblacion ITT

Placebo/FOLFIRI Aflibercept/FOLFIRI

(N=614) (N=612)
Al menos una terapia adicional
[n(%)]
Si 366 (59,6%) 364 (59,5%)
No 248 (40,4%) 248 (40,5%)

Tipo de la primera terapia adicional
[n(%)]
Tratamiento anticancer sistémico
Radioterapia
Cirugia

Tiempo desde la ultima IV hasta la
primera terapia anticancer
sistémica adicional (meses)®

Numero
Media (DE)
Mediana
Min: Max

303/366 (82,8%)
43/366 (11,7%)
20/366 (5,5%)

297
1,87 (1,71)
1,35
0,3:14,0

296/364 (81,3%)
34/364 (9,3%)
34/364 (9,3%)

293
2,37 (2,45)
1,58
0,2:20,5
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Placebo/FOLFIRI Aflibercept/FOLFIRI

(N=614) (N=612)
Tiempo desde la ultima IV hasta la
primera radioterapia adicional
(meses)?
Numero 43 33
Media (DE) 3,02 (3,86) 3,25 (3,38)
Mediana 1,31 2,07
Min: Max 0,4:16,5 0,6: 14,6
Tiempo desde la ultima IV hasta la
primera cirugia adicional (meses)®
Numero 20 34
Media (DE) : 1,62 (1,41) 2,42 (2,08)
Mediana 1,15 1,48
Min: Max 0,4:7,2 0,2:8,5

Las terapias anticancer sistémicas incluyen quimioterapia y compuestos bioldgicos.
Sdlo se conserva la fecha mas temprana de la terapia adicional en cada categoria
(tratamiento anticancer sistémico, radioterapia o cirugia)

®El tiempo desde la Gltima IV hasta la primera terapia adicional no se calcula para
pacientes aleatorizados pero no tratados.

Aproximadamente 32% de los pacientes en cada grupo recibieron un tratamiento
anticancer adicional que incluye un “compuesto biolégico"(tabla15).

Tabla 15 - Resumen de todas las terapias anticancer adicionales — poblacion
ITT

Placebo/FOLFIRI Aflibercept/FOLFIRI

(N=614) (N=612)

Cualquier terapia adicional » 366 (59,6%) 364 (59,5%)

Cirugia 31 (5,0%) 47 (7,7%)

Radioterapia 81 (13,2%) 79 (12,9%)

Tratamiento anticancer
sistémico 329 (53,6%) 329 (53,8%)
Compuestos

biolégicos/Moléculas

pequefias 197 (32,1%) 195 (31,9%)

Cetuximab 91 (14,8%) 108 (17,6%)

Bevacizumab 75 (12,2%) 55 (9,0%)
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Placebo/FOLFIRI Aflibercept/FOLFIRI

(N=614) (N=612)
Panitumumab 52 (8,5%) 52 (8,5%)
Otro 14 (2,3%) 21 (3,4%)
Quimioterapia 297 (48,4%) 287 (46,9%)
Fluoropirimidina 233 (37,9%) 223 (36,4%)
Irinotecano 160 (26,1%) 174 (28,4%)
Otro 79 (12,9%) 71 (11,6%)
Oxaliplatino 66 (10,7%) 53 (8,7%)
Otro® 6 (1,0%) 5 (0,8%)

% incluye pacientes aleatorizados en ensayos de control con placebo en los que
se desconoce la naturaleza exacta del tratamiento

Un paciente puede incluirse en quimioterapia y compuestos biologicos (las
categorias no pueden sumarse).

5. Seguridad

Acontecimientos adversos

Se informaron de acontecimientos adversos emergentes al tratamiento, en todos los
grados, en casi 100% de los pacientes en ambos grupos de tratamiento, mientras que
la aparicién de acontecimientos de grado 3-4 fue mayor en el grupo de tratamiento
con aflibercept (83,5% frente al 62,5%).

La tasa de abandono permanente del tratamiento de!l estudio debido a
acontecimientos adversos fue mayor en el grupo de tratamiento con aflibercept
(26,8% frente al 12,1%). Se observé un patron similar para el abandono prematuro
del tratamiento debido a acontecimientos adversos (19,5% frente al 2,8%). Un
abandono prematuro del tratamiento se corresponde con un abandono mas temprano
de FOLFIRI, pero continuandose con aflibercept/placebo, o de aflibercept/placebo,
pero continuandose con FOLFIRI.

En los 30 dias después de la ultima dosificacion, 37 (6,1%) y 29 (4,8%) pacientes en
el grupo de aflibercept y de placebo, respectivamente, experimentaron
acontecimientos adversos que en ultimo término condujeron a la muerte en 30 dias
(28 frente a 17 en el grupo de aflibercept y de placebo, respectivamente) o después
de 30 dias (9 frente a 12 en el grupo de placebo y de aflibercept, respectivamente) de
la ditima dosificacion. Esto incluye muerte debida al avance de la enfermedad.
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Un resumen de los datos de seguridad se ilustra en la tabla 16 y tabla 17.

Tabla 16 - Resumen de los TEAE mas frecuentes: incidencia 2 20% en el grupo
de aflibercept o (incidencia < 20% en el grupo de aflibercept y A todos los
grados 25 %) — poblacion de seguridad

% de Placebo/ Aflibercept/ A210% 5<A<10 A22%
pacientes FOLFIRI FOLFIRI todos % Gr. 3/4
(enla N = 605 N = 611 Gr. todos
poblacién Gr.
de Todos Gr. Todos Gr.3/4
seguridad) Gr. 3/4 Gr.
Incidencia >20% (grupo de aflibercept)

Diarrea (PT) 56,5 7,8 69,2 19,3 X X
Trastorno 50,2 106 604 16,9 X X
asténico
(HLT)

Estomatitis y 34,9 50 54,8 13,7 X X
ulceracion

(HLT)

Nausea (PT) 54,0 3,0 53,4 1,8

Infecciones  3,27x10 6,9 46,2 12,3 X X
(SOC) 2(32,7)
Hipertension 10,7 1,5 41,4 19,3 X X
(agrupacion)
Dolores Gl y 291 3,3 34,0 54
abdominales
(HLT)
Vémitos 33,4 3,5 32,9 2,8
(PT)
Menor 23,8 1,8 31,9 3,4 X
apetito (PT)
Pérdida de 14,4 0,8 31,9 2,6 X
peso (PT)
Epistaxis 7.4 0 27,7 0,2 X
(PT) '
Alopecia 30,1 NA 26,8 NA
(PT)
Disfonia 3,3 0 254 0,5 X

(PT)
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% de Placebo/ Aflibercept/ A210% 5<A<10 A22%
pacientes FOLFIRI FOLFIRI todos % Gr. 3/4
(enla N = 605 N =611 Gr. todos
poblacion Gr.
de Todos Gr. Todos Gr. 3/4
seguridad) Gr. 3/4 Gr.
Incidencia > 20% (grupo de aflibercept)
Dolory 21,2 2,3 23,1 1,3
molestias
musculo-
esqueléticas

y conectivas
(HLT)

Estrefii-
miento (PT)

Dolor de
cabeza (PT)

246 1,0 22,4 0,8

8,8 0,3 22,3 1,6 X

Incidencia <20% (grupo de aflibercept) y A todos los grados >5 %

Eritro-
disestesia
palmo-
plantar (PT)

Deshidra-
tacion (PT)

Hiperpig-
mentacion
de la piel
(PT)

4,3 0,5 11,0 2,8 X

3,0 1,3 9,0 4,3 X

2,8 0 8,2 0 X

Clasificacién MedDRA: SOC (grupo sistémico), HLT (término de alto nivel), PT

(término preferido).
Agrupacioén: agrupacion de PT seleccionados
A: diferencia en la incidencia en el grupo de aflibercept comparado con el placebo

)
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Tabla 17 - Vision general de la seguridad, nimero (%) de paciente — poblacién
de seguridad

Aflibercept/
Placebo/FOLFIRI FOLFIRI
(N=605) (N=611)
Pacientes con cualquier TEAE 592 (97,9%) 606 (99,2%)
Pacientes con cualquier TEAE de grado 3-

4 378 (62,5%) 510 (83,5%)
Pacientes con cualquier TEAE grave 198 (32,7%) 294 (48,1%)
Pacientes con cualquier TEAE con

resultado de muerte 29 (4,8%) 37 (6,1%)
Pacientes con cualquier TEAE relacionado

con resultado de muerte 3 (0,5%) 6 (1,0%)

Pacientes con cualquier TEAE con

resultado de abandono permanente del

tratamiento 73 (12,1%) 164 (26,8%)
Pacientes con cualquier TEAE con

resultado de abandono prematuro del

tratamiento 17 (2,8%) 119 (19,5%)

Nota: Los acontecimientos adversos se indican utilizando la version de MedDRA
MEDDRA13.1 y se clasifican utilizando NCI CTC versién 3.0.

5. Conclusiones

El estudio cumplié su principal criterio de valoracién, con una mejora significativa en
la supervivencia global en el grupo de aflibercept cuando se compara con el placebo.

Ademas se demostré una mejora significativa en los criterios de valoracidon
secundarios (PFS y RR).

El perfil de seguridad es cualitativamente coherente con el del tratamiento anti-VEGF
con una potenciacion de las toxicidades conocidas de la quimioterapia de fondo (tales

como diarrea, estomatitis, infecciones, neutropenia/complicaciones neutropénicas).
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REIVINDICACIONES

Un método para tratar el cancer colorrectal (CRC) o un sintoma del cancer
colorrectal (CRC) en un paciente que lo necesite, comprendiendo dicho método
administrar a dicho paciente cantidades terapéuticamente eficaces de aflibercept,
acido folinico, 5-fluorouracilo (6-FU) e irinotecano. '

Un método para aumentar la supervivencia global (OS) en un paciente que
padece CRC, comprendiendo dicho método administrar a dicho paciente
cantidades terapéuticamente eficaces de aflibercept, acido folinico, 5-
fluorouracilo (5—FL_J) e irinotecano.

Un métodd para aumentar la supervivencia exenté de avance (PFS) en un
paciente que padece CRC, comprendiendo dicho método administrar a dicho
paciente cantidades terapéuticamente eficaces de aflibercept, acido folinico, 5-
fluorouracilo (5-FU) e irinotecano.

Un método para aumentar la tasa de respuesta global (ORR) en un paciente que
padece CRC, comprendiendo dicho método administrar a dicho paciente
cantidades terapéuticamente eficaces de aflibercept, acido folinico, 5-
fluorouracilo (5-FU) e irinotecano.

Un método seguln una cualquiera de las reivindicaciones 1 a 4 que es seguro y
eficaz.

Un método seglin una cualquiera de las reivindicaciones 1 a 5, en el que dicho
paciente ya ha sido tratado para el CRC o un sintoma del CRC.

Un método seguin una cualquiera de las reivindicaciones 1 a 6, en el que dicho
paciente no ha respondido a quimioterapia, radioterapia o cirugia.

Un método seguiin una cualquiera de las reivindicaciones 1 a 7, en el que dicho
paciente no ha respondido a una terapia basada en oxaliplatino o en
bevacizumab.

Un método seguin una cualquiera de las reivindicaciones 1 a 8, en el que el CRC
es un CRC metastasico.
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Un método segun una cualquiera de las reivindicaciones 1 a 9, en el que se
administra a un paciente acido folinico a una dosificacion comprendida entre casi
200 mg/m® y casi 600 mg/m? 5-fluorouracilo (5-FU) a una dosificacién
comprendida entre casi 2000 mg/m? y casi 4000 mg/m?, irinotecano a una
dosificacion comprendida entre casi 100 mg/m? y casi 300 mg/m?, y aflibercept a
una dosificacion comprendida entre casi 1 mg/kg y casi 10 mg/kg.

Un método segun una cualquiera de las reivindicaciones 1 a 10, en el que se
administra a un paciente acido folinico a una dosificacién de casi 400 mg/mz, 5-
fluorouracilo (5-FU) a una dosificacién de casi 2800 mg/m?, irinotecano a una
dosificacion de casi 180 mg/m?, y aflibercept a una dosificacion de casi 4 mg/kg.

Un método seguin una cualquiera de las reivindicaciones 1 a 11, en el que un
paciente recibe acido folinico intravenoso a una dosificacion de casi 400 mg/m?,
S-fluorouracilo (5-FU) intravenoso a una dosificacion de casi 2800 mg/m?,
irinotecano intravenoso a una dosificacién de casi 180 mg/m? vy aflibercept
intravenoso a una dosificacion de casi 4 mg/kg cada dos semanas.

Un método seglin una cualquiera de las reivindicaciones 1 a 11, en el que un
paciente recibe acido folinico intranvenoso, 5-fluorouracilo (5-FU) intravenoso,
irinotecano intravenoso, y aflibercept intravenoso cada dos semanas durante un
periodo comprendido entre casi 9 y casi 18 semanas.

Un método seglin una cualquiera de la reivindicacion 13, en el que un paciente
recibe acido folinico intravenoso inmediatamente después de la administracion de
aflibercept.

Un método segln una cualquiera de la reivindicacion 14, en el que un paciente
recibe acido folinico intravenoso inmediatamente después de la administracion de
aflibercept a lo largo de casi 2 horas.

Un método segun una cualquiera de la reivindicacion 13, en el que un paciente
recibe irinotecano intravenoso inmediatamente después de la administracion de
aflibercept.
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Un método segun una cualquiera de la reivindicaciéon 16, en el que un paciente
recibe irinotecano intravenoso inmediatamente después de la administraciéon de
aflibercept a lo largo de casi 90 minutos.

Un método segun una cualquiera de la reivindicacion 13, en el que un paciente
recibe 5-fluorouracilo (5-FU) intravenoso inmediatamente después de la
administracién de aflibercept.

Un método seguin una cualquiera de la reivindicaciéon 18, en el que un paciente
recibe una primera cantidad de 5-fluorouracilo (5-FU) intravenoso
inmediatamente después de la administracion de aflibercept, y una segunda
cantidad en una infusién continua.

Un método segun una cualquiera de la reivindicacion 19, en el que un paciente
recibe casi 400 mg/m? de 5-fluorouracilo (5-FU) intravenoso a lo largo de casi 2 a
4 minutos después de la administracién de aflibercept, y 2400 mg/m? a lo largo de
casi 46 horas después de la administracion de aflibercept en una infusion
continua.

Un método segln una cualquiera de las reivindicaciones 1 a 20, en el que dicho
paciente tiene metastasis hepatica. '

Una composicion que comprende cantidades terapéuticamente eficaces de
aflibercept en combinacién con acido folinico, 5-fluorouracilo (5-FU) e irinotecano
para tratar pacientes con CRC, en la que aflibercept, acido folinico, 5-
fluorouracilo (5-FU) e irinotecano se administran de modo simultaneo.

Una composicién que comprende cantidades terapéuticamente eficaces de
aflibercept en combinacién con acido folinico, 5-fluorouracilo (5-FU) e irinotecano
para tratar pacientes con CRC, en la que aflibercept, acido folinico, 5-
fluorouracilo (5-FU) e irinotecano se administran de modo secuencial.

Una composicidbn que comprende cantidades terapéuticamente eficaces de
aflibercept en combinacion con acido folinico, 5-fluorouracilo (5-FU) e irinotecano
para tratar pacientes con CRC, en la que las administraciones de aflibercept,
acido folinico, 5-fluorouracilo (5-FU) e irinotecano se espacian a lo largo de un

periodo de tiempo para obtener la maxima eficacia de la combinacion.
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Un articulo manufacturado que comprende:
a) un material de envasado
b) aflibercept, y

¢) una etiqueta o un inserto para envases contenido dentro de dicho material de
envasado que indique que el aflibercept, en combinacion con acido folinico, 5-
fluorouracilo (5-FU) e irinotecano, es eficaz para el tratamiento del CRC.

Un articulo manufacturado segun la reivindicacion 25, en el que dicho tratamiento

del CRC comprende una mejora en la supervivencia global (OS).

Un articulo manufacturado segun la reivindicacién 25, en el que dicho tratamiento

del CRC comprende una mejora en la supervivencia exenta de avance (PFS).

Un articulo manufacturado segun la reivindicacion 25, en el que dicho tratamiento
del CRC comprende una mejora en la tasa de respuesta global (ORR).

Una composicion que comprende cantidades terapéuticamente eficaces de
aflibercept ~en combinacion con acido folinico, 5-fluorouracilo (5-FU) e
irinotecano, y que comprende un vehiculo farmacéuticamente aceptable para
tratar pacientes con CRC.

30. A kit para tratar pacientes con CRC, que comprende:

5
26.
27,
10
28.
29,
15
20
25 31.

a) al menos un compuesto elegido de la lista que consiste en aflibercept, acido
folinico, 5-fluorouracilo (5-FU) e irinotecano; y

b) una etiqueta o un inserto para envases contenido dentro de dicho kit que
indique que el aflibercept debe utilizarse en combinacién con acido folinico, 5-
fluorouracilo (5-FU) e irinotecano (FOLFIRI), o que el &cido folinico, el 5-
fluorouracilo (5-FU) y el irinotecano (FOLFIRI) deben utilizarse en combinacién
con aflibercept.

Un kit que comprende, en recipientes separados, composiciones farmacéuticas
para un uso combinado para tratar el CRC en un paciente que comprende (1)
una composicion farmacéutica que comprende aflibercept, (2) una composicién
farmacéutica que comprende acido folinico, (3) una composicién farmacéutica
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que comprende 5-fluorouracilo (5-FU), y (4) una composiciéon farmacéutica que
comprende irinotecano.

A
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FR2011/027 EXT

Solicitante

SANOFI

Titulo

Composicion que comprende aflibercept, acido folinico, 5-fluorouracilo (5-FU) e irinotecano
(FOLFIRH

Resumen

Una composicion farmacéutica que comprende aflibercept, acido folinico, 5-
fluorouracilo (5-FU) e irinotecano (FOLFIRI) util para el tratamiento del cancer colorrectal
(CRC).
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FIG. 1 SEQID NO:1
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FIG. 3
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FIG. 4
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FIG. 5
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Spanish translation of SQL PCT_EP2012_057542.txt
LISTADO DE SECUENCIAS
<110> SANOFI

<120> Composicion que comprende aflibercept, acido folinico, 5-fluorouracilo
- (5-FU) e irinocetan (FOLFIRI)

<130> FR2011-027 EXT
<160> 1

<170> PatentIn version 3.3
<210> 1

<211> 431

<212> PRT
<213> Artificial

<220>
<223> Aflibercept

<400> 1
Ser Asp Thr Gly Arg Pro Phe val Glu Met Tyr Ser Glu Ile Pro Glu
1 5 10 15

Ile ITle His Met Thr Glu Gly Arg Glu Leu val Ile Pro Cys Arg val
20 25 30

Thr Ser Pro Asn Ile Thr val Thr Leu Lys Lys Phe Pro Leu Asp Thr
35 40 45

Leu Ige Pro Asp Gly Lys Arg Ile Ile Trp Asp ggr Arg Lys Gly Phe
5 55

Ile Ile Ser Asn Ala Thr Tyr Lys Glu Ile Gly Leu Leu Thr Cys Glu
65 70 75 80

Ala Thr val Asn g1y His Leu Tyr Lys Thr Asn Tyr Leu Thr His Arg
5 90 95

Gln Thr Asn Thr Ile Ile Asp val val Leu Ser Pro Ser His Gly Ile
100 105 110

Glu Leu Ser val Gly Glu Lys Leu val Leu Asn Cys Thr Ala Arg Thr
115 120 125

Glu Leu Asn val Gly Ile Asp Phe Asn Trp Glu Tyr Pro Ser Ser Lys
130 135 140

His GIn His Lys Lys Leu val Asn Arg Asp Leu Lys Thr GIn Ser Gly
145 150 155 160

Ser Glu Met Lys Lys Phe Leu Ser Thr Leu Thr Ile Asp Gly val Thr
165 170 175

Arg Ser Asp GIn Gly Leu Tyr Thr Cys Ala Ala Ser Ser Gly Leu Met
180 185 190

Thr Lys Lys Asn Ser Thr Phe val Arg val His Glu Lys Asp Lys Thr
195 200 205

His Thr Cys Pro Pro Cys Pro Ala Pro Glu Leu Leu Gly Gly Pro Ser
Pagina 1



Spanish translation of SQL PCT_EP2012_057542.txt
210 215 220

val Phe Leu Phe Pro Pro Lys Pro Lys Asp Thr Leu Met Ile Ser Arg
225 230 235 240

Thr Pro Glu val Thr cys val val val Asp val Ser His Glu Asp Pro
245 250 255

Glu val Lys Phe Asn Trp Tyr val Asp Gly val Glu val His Asn A]a
260 265 270

Lys Thr Lys Pro Arg Glu Glu GIn Tyr Asn Ser Thr Tyr Arg val val
275 280 285

Ser val Leu Thr val Leu His Gln Asp Trp Leu Asn Gly Lys Glu Tyr
290 295 300

Lys Cys Lys val Ser Asn Lyst1a Leu Pro Ala Pro Ile Glu Lys Thr
305 310 315 320

Ile Ser Lys Ala Lys Gly GIn Pro Arg Glu Pro GIn val Tyr Thr Leu
325 330 335

Pro Pro Ser Arg Asp Glu Leu Thr Lys Asn GIn val Ser Leu Thr Cys
340 345 350

Leu val Lys Gly Phe Tyr Pro Ser Asp Ile Ala val Glu Trp Glu Ser
355 360 365

Asn Gly GIn Pro Glu Asn Asn Tyr Lys Thr Thr Pro Pro val Leu Asp
370 375 380

Ser Asp Gly Ser Phe Phe Leu Tyr Ser Lys Leu Thr val Asp Lys Ser
385 390 395 400

Arg Trp GIn GIn Gly Asn val Phe Ser Cys Ser val Met His Glu Ala
405 410 415

Leu His Asn His Tyr Thr GIn Lys Ser Leu Ser Leu Ser Pro Gly
420 425 430

Pagina 2
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CAVELIER

ABOGADUS

EDIFICIO SiSKI
CARRERA 42 N* 7235
BOGOTA, 8~ COLOMBIA

Co

Represcntacion y Poder con antenticacién notarial y Apostille
para asuntos de.patentes.

Representation znd Power-of- Atiorney with notarial
autlientication and. Apestille for patent matters.

REPRESENTACION Y PODER

REPRESENTATION AND POWER- OF- ATTORNEY

Yo (nosotres), abajo firmado (s)I (we), the undersigned

SANOFI

domiciliado (s) en/of

54 rae La Boétie, 75008 Paris, France

por ¢l presente nombrames a LUZ CLEMENCIA DE PAEZ, tpa. 23555;
OSCAR: CORREA BARBOSA, tpa. 71027 - EDNA SARMIENTO
CHARRY, tpa. /65794, domiciliados e 2. Carrere 4. No. 72-35, Bogots,
Colombiz, el primiero como principal ¥ 1os demés-come suplontes; on su
orden, como nuestros represcatantes en todos los asuntos de patentes
con; facultad para reeibir notificacionss y nombrar apodsrados.judiciales
o0 extrgjudicizles.

Ademids, conferimos poder 2 Jos abogados amiba nombradoes,.para que
nos representen ante cualesquicra entidades o persenas, gjerzan o no
Jjurisdiccién, ecspecialmente ante Jas del orden administrativo,
contencioso_administrativo y Jjudicial, asi como los. tribunales de
arbitramento, en To concernienite a-los siguientes. asuntoszia) Obtencidn
de paterites de invencién; su traspase, cambio de nombre o domiicilio,
cancelacién voluntaria; y cl:registro-de licencias de uso de-esos derechos;
b) Las acciones de competencia desleal; prateccién del’ consumidor,

- oposiciones u observaciones, cancelacién administrativa. y judicial, |
nulidad, medidas cautclares; concesion de [licencias, la tutels, fa. |
proteccién de sceretos indostriales, y en general los juicios civiles;

penales; administretivos o ¢ontencioso_administrativos relacionados con
patentes; acciones y Procesos que promovames o s¢ nos promuevarn. Y

para que en tados:los-asontos arriba determinedos, pucdan sustitir este-

mandato, transigiy, conciliar, admidr los hechos del proceso, desistir,
cancelar, reeibir, renuncizr, y ratificar los actos de agentes oficiosos;

do hereby appoint LUZ CLEMENCIA: DE PAEZ, tpa. 23555; OSCAR
CORREA BARBOSA, tpa 71027 y EDNA SARMIENTO CHARRY,
tpa. 65794, domiciled at Carrera 42 N°72-33, Bogots, Colombia, tive first
as principal and thic.othicrsas altemnates; in the order of théir appoinitment,
45 our representatives: for all patent matters with ficulty to receive
notifications and to appoint attorncys in and out of Court.

In 4ddition, we grant a:Power of Attorney in favor of the above-mamed
attorneys-atslaw to-represent us before any authoritics or persens, with-or

_without jurisdiction, specially those administrative, -adminisirative
coatentious and judicial, as well as before Arbitration Coust, in matters
concerning the following: 4) Obtainment of patents; its ‘assignment,
:change of name-or:domicile, voluntary caricéllation; and the registration
‘of licenses :of use of the zbove rights; b):Actions of unfdir competition,
protection to the ‘consumer, oppositions or observations, administrative or
Court cancellation; mullity, infringement; granting of licenses, the-action
for writ mandamus, the protection of trade secrets; and in general the
civil, penal;-and administeative'suits relating to patents; actions and suits
instituted by us or against us. And that-in a1l the above matters they may
substitte this Power of Atorncy, compromise, conciliate, admit the facts
of the case; desist, cancel, .reccive; resign, and ratify acts done by
Tepresentatives without a power of attomey,

‘Dado v firmado hoy/Given and signed thi20th January 2012

enfin Paris JozoussignEMe A Ay h= ZLL(
/ “OMMERY & por/by Josiane MERLIER ~Notaze & Padls,’ "1%: el a"a'cn

. ater Qo
M\u Director, Patent Administration hasigmatuze de M - \’\t‘(l\,\t‘/‘g -
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:mposec sur Je present document.
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APOSTILLE

(Convention de La Haye i § oclobre 1961)

| 1- République frangaise”
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Autenticaciones que se hallan a continuacién de un documiento de representacion

y poder. conferido en inglés y. esparfiol por SANOFI, dormiciliada. en 54, rue La
Boétie, 75008, Paris, Francia, y otorgado a los Doctores LUZ CLEMENCIA DE
PAEZ (tpa 23555), OSCAR | CORREA BARBOSA. (fpa. 71027) y EDNA
SARMIENTO CHARRY (tpa 65794), todos domiciliados-en Carrera 4 No. 72 — 35
Bogota, Colombia.

Dado y firmado en Paris, el 20 de Enero 2012. Firma ilegible de Josiane

MERLIER, Directora Administracion Patentes.

Certificacion de Ia ﬂrma' de’ Josiane MERLIER por el Sefior Antoine BAILLY,
Notario en Paris. Firma ilegible del Sefior Antoine BAILLY.
Sello: BAILLY POMMERY CAURO - Notarios :asociados de una SCP — 30, rue

de La Boétie —Paris 8°.

APOSTILLA
i(Convencion de La Haya del 5 de octubre de 1961).
1.- Replblica Francesa
El presente documento piblico
2.- hasido firmado por el Sefior BAILLY
3.- obrando en calidad de Notario
4.~ con sello de su'Despacho
CERTIFICADO
5.- EnParis 6.- El 12 de Abril 2012.

5l
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7.-  Por ¢l Fiscal General ante el Tribunal Superior de Paris

8.~ Bajo el nimero 245086

8. - . Sello: Tribunal Superior de Paris — Republica Francesa

10.- Fima ilegible de Jean MARTIN, funcionario del Ministerio Ptiblico.
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(54) Titulo: ~ COMPOSICION QUE COMPRENDE AFLIBERCEPT, ACIDO FOLINICO, 5-FLUOROURACILO {5-FU) E IRINOCETAN
{FOLFIRH
Resumen:

Una composicion farmacéutica que comprende aflibercept,
acido folinico, 5-fluorouracilo (5-FU) e irinotecano (FOLFIRI)

util para el fratamiento del cancer colorrectal (CRC).
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D Comprobante-de pago de las tasas establecidas

Completa D * Incompleta D

ESQUEMA DE TRAZADO {_] " (Art 92 Décisi6n 486/00)

Indicacion que se solicita un esquema de trazado
Datos de-identificacién del solicitante o de la persbna que presenta la solicitud-

Representacion gréfica de un esquema de trazado

L O

Comprobante de pago de las tasas establecidas

Completa D © Incompleta D
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