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ANEXOS \

Comprobante de pago de la tasa de presentacion de la solicitud.

Documento que acredita la existencia y representacion legal cuando el solicitante sea persona juridica.

Documento de Representacion Legal.

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

Declaraciones.

Copia de la solicitud internacional. (Resumen, descripcion, reivindicaciones, dibujos)

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

Copia del examen preliminar internacional efectuado por la Autoridad Internacional de Examen
Preliminar (IPEA).

Traduccion del examen preliminar internacional efectuado por la IPEA.

De ser el caso, copia del contrato de acceso.

De ser el caso, documento que acredite la licencia o autorizacién de uso ce conocimientos tradicionales
de las comunidades indigenas.

Arte Final 12X12. ‘

De ser el caso, informacién sobre otras solicitudes de patente o titulos oblenidos en el extranjero por €l
mismo titular o su causante, relacionados parcial o totalmente con la invencién de esta solicitud.

De ser el caso, modificaciones efectuadas a la solicitud internacional.

XOODODODOOOXOOXKKXK @

Otros: reporte de blsqueda internacional, publicacién y opinién escrita de la autoridad de busqueda
internacional.
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ANEXO

El documento que acredita la calidad de REPRESENTANTES
LEGALES en Bogota de los doctores ALICIA LLOREDA y/o
GUSTAVO TAMAYO y/o IGNACIO SANTAMARIA y/o
ENRIQUE ALVAREZ ©para TODOS LOS  ASUNTOS
RELACIONADOS CON LA PROPIEDAD INDUSTRIAL de la
sociedad peticionaria, Que faculta a cada uno de dichos abogados
para actuar individualmente, se estd presentando con esta solicitud.
En consecuencia, ruego a usted reconocer la personeria de cada uno
de dichos Representantes Legales para actuar dentro del presente
expediente, a fin de que cualquiera de ellos pueda intervenir en

cualquier tiempo respecto de la solicitud en él contenida.

O —
QM&% LLOREDA RICAURTE ¢

T.P. No. 53.215
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TRADUCCION OFICIAL No. |
de un documento escrito en Inglés, el cual para su identificacion se sella con el sello
de la traductora, lo mismo que la presente.-

Traduccion de la apostila en inglés que se encuentra a continuaciéon de la

legalizacidn de las firmas de los sefiores Klausner y Strebel, representantes legales

de F. Hoffmann-La Roche, que aparecen en un documento de Poder, escrito en
espafiol e inglés, conferido a ALICIA LLOREDA y/lo GUSTAVO TAMAYO ylo
IGNACIO SANTAMARIA y/o ENRIQUE ALVAREZ, expedida en idioma inglés por el

- notaric Peter Kuster, bajo el No. 2004/20, el 17-08-2004, en Basilea, Suiza.

AUTENTICACION OFICIAL "

(Convention de La Haye du 5 octobre 1961)

1. Pais: Suiza | |
Este documento publico

2. Ha sido firmado por el Lic. iur. Peter Kuster

3. Actuando en calidad de notario pﬂblicb .

4. Lieva el seilo del mencionado notario -
Certificado

_ 5. en Basel (Basilea) '~ 6. el 18 de agosto 2004

7. por la Cancilleria de Estado del Cantén de Basel-Stadt _

- 8. bajo el No 8835/13376

9. Sello 10. Firma
Cancilleria de Estado . - Fdo.: firma ilegible
de la ciudad de Basel (Basilea) Ruedi Eggs

ES TRADUCCION FIEL Y COMPLETA, de la cual se deja copla en los archlvos de

estas oficinas para su confrontacion.

Bogota, 2 de septlembre 2004

.‘.,,.. Ces e

{ . ‘ .:.,,- - - : ‘@tﬂD k\/k\ e \,J\’ \

ﬁaﬁfx Mcrcpcps Uricoechea fEi

Traductora Turamentada
Resolucion 10607/8) Minjusiicia
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?Jba’l) flrmados F. HOFFMANN LA ROCHE AG,

~ AT stciedad organizada y existente de conformidad
N&/ con las leyes de Suiza.

atl

cor domicilio en 4070 Basilea, Suiza

nombramos por el presente a ALICIA LLOREDA ylo

GUSTAVO TAMAYO y/lo IGNACIO SANTAMARIA

y/o ENRIQUE ALVAREZ, domiciliados en Bogota,
Colombia, con oficinas en dicha ciudad, Calle 72 No.
5-83, piso 60., nuestros representantes legales y
verdaderos en Bogota, con facultades para recibir
notificaciones y nombrar apoderados judiciales o
extrajudiciales, con el fin de dar cumplimiento al
paragrafo 1o. del artlculo 543 del decreto 410 de
1971.

Los doctores ALICIA LLOREDA y/o GUSTAVO
TAMAYO y/o IGNACIO SANTAMARIA y/o ENRIQUE
ALVAREZ, o los apoderados que cualquiera de eilos
designe, quedan especialmente facuitados para
representarnos ante las autoridades colombianas,
administrativas, judiciales o de policia, en todos los
tramites relativos a la propiedad industrial, a cuyo
efecto les facultamos para dar ante dichas
autoridades todos los pasos necesarios al objeto

- indicado; elevar solicitudes, declaraciones, reclamos,

recursos y presentar desistimientos; formular
descripciones, ‘enmiendas, limitar el alcance de las
solicitudes, presentar oposiciones y apelaciones;
instaurar  cancelaciones, renunciar  total o
parcialmente a los registros, abonar todos los
impuestos y cuotas y efectuar todo otro pago
determinado por la ley; recibir todos los documentos
y valores, dando el descargo respectivo, llenar
cualesquiera otros requisitos y tomar, en fin, todas
las medidas que creyeren conducentes al resguardo
de nuestros intereses; y en caso de producirse
oposicion, pasando los antecedentes a los tribunales,
quedan facultados para tomar intervencion como
demandantes o demandados ante los jueces que
sean competentes, pudiendo transar, someter a
arbitros, desistir, percibir y apelar, con todas las
demas facultades que resulten necesarias, y por el

presente declaramos desde ahora valido y buéno’
_ cuanto dichos representantes y/o los apoderados que

cualquiera de ellos nombre hicieren en nuestro
beneficio.

Asimismo, facultamos a los doctores ALICIA
LLOREDA y/o GUSTAVO TAMAYO ylo IGNACIO
SANTAMARIA y/o ENRIQUE ALVAREZ, para
solicitar en la Oficina de Propiedad Industrial la
protocolizacién de este documento y de cualquier
poder que cualguiera de ellos otorgue a nombre
nuestro.

Dado y firmado

s

The undersigned, F.HOFFMANN-LA ROCHE AG, a
corporation organized and existing under the laws of
Switzerland. :

domiciled at 4070 Basel, Switzerland

hereby appoint, ALICIA LLOREDA and/or
GUSTAVO TAMAYO and/or IGNACIO SANTAMARIA
and/or ENRIQUE ALVAREZ, of Bogota, Colombia,
with offices in said town, Calle 72 No. 5-83, Sixth
Floor, our true and legal representatives in Bogota,
with power to receive notifications and to appoint
judicial or extrajudicial agents, so as to comply with
paragraph 1o. of article 543 of decree 410 of 1971.

Doctors ALICIA LLOREDA and/or GUSTAVO
TAMAYO and/or IGNACIO SANTAMARIA and/or
ENRIQUE ALVAREZ, or the agents by any one of
them appointed, are especially empowered to
represent us before the administrative, judicial or
police authorities of Colombia, in all proceedings
pertaining to industrial property, for which purpose we
authorize them to take before the said authorities all
the necessary steps for the said end; to file petitions,
declarations, claims, recourses and withdrawals, to
draw up specifications; to file amendments, to' limit
the scope of applications, file oppositions; file
cancellations total or partially waive registrations, to
pay all installments and effect ali other payments
prescribed by law; to receive proper receipts, to
comply with all other requirements and, in short, to
take all those measures which they may deem fit for
the protection of our interests; and in case of
opposition, where the proceedings be passed over to
the courts, we authorize said agents to act on our
behalf, as complainants as well as defendants, before
the competent judges, with full powers to make
arrangements, to submit to arbitrators, to desist, to
collect, to appeal and, in short, with all such further
powers as may be required, and we hereby declare
from now on as valid and good all that said
representatives and/or the agents by any one of them
appointed may do for our benefit.

We also authorize doctors ALICIA LLOREDA
and/or GUSTAVO TAMAYO andlor IGNACIO
SANTAMARIA and/or ENRIQUE ALVAREZ, to apply
for protocolization of this document and of any power
of attorney by any one of them conferred in our name,
before the Office of Industrial Property.

F. Hoffmann -La Roche

leen and signed this 47 ;/4,/ ﬁ/‘? il 2ec &

a1 T

T —— T
Denlse Strebel

o
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¥ CERTIFICADO NOTARIAL (SOCIEDAD)

{ss

\'\‘- de 2004, comparecio

205, ladonas lj €S SIS T ‘
e (1' ien f‘; consta que firmaé el anterior documento,

y quieq deliidamente juramentado declard y dijo que
sles bl deb '_f)_o:\cf/mo Ndatario

de F.HéFFI\xY\NN-LA ROCHE AG, la compaiiia
nombrada\ n ‘el documento que antecede, una
sociedad ohbid!\mente organizada y existente
conforme a Igiz leps de Suiza, domiciliada .en la
ciudad de B!\sileu Suiza, legalmente constituida
para un periodd; ds\ duracion que alin no ha
terminado, que ejé\‘pe \‘\u objeto social; conforme a
las leyes de Suiza, e é\declarante esta autorizado
por dicha Compaiiia pdra &onferir este poder; que el
sello estampado por él a\\oié\de tal poder, en nombre
y en representacion de la 4 pr\gsada Compaiiia, es el
sello oficial de elia; y que W ofjeto para el cual se
confiere este instrumento e‘s\‘é omprendido dentro

del de la sociedad. - \\ \

y thde  Agost :
' g‘f:‘w‘dg\w‘ K\cid‘aﬂb«l/( ;{Sz-affrx;& Stebhela quien conozco y

El suscrito Notario ha visto'\Jok Estatutos de

incorporacion firmados en Suiza, é.p d de Basilea,
con fecha {4 JunmiQ 149y cé'\ti ca que de
conformidad con la legislacion  de Cl'\d]o Pais, la
anterior i

suficiente de que los hechos sobre que ell \prsa son
ciertos o verdaderos, de lo cual da fe. ° '\\

\\

Notary Public (Notario Publico).

June 1997
declaracion  juramentada ‘¥ prueba

NOTARIAL CERTIFICATE (CORPORATION)

Switzerland
Basel {ss
Oni this 17th day of August , 2004

personally Fridolin Klausrer and Denise Strek
cameé hoth.Swiss citizens and Swiss resident

to me known, and known to me to be the person who

" signed the foregoing instrument, who being by me
~duly sworn did depose and say that he is the Holder of
Procuration/Mandatory

of F.HOFFMANN-LA
ROCHE AG, the company named within, a
Corporation organized and existing under the laws of

.. »the Switzerland, domiciled at the City of Basel,
“legally constituted for a period of tenure not yet
expired, which exercises its corporate purposes

according to the laws of Switzerland; that the
deponent is” authorized by said Company to confer
this power of attorney, that the seal affixed hereunto
by the deponent in the name and on behalf of said
Corporation is the corporate seal thereof; and that thé
purpose for which this instrument is granted is
included within the corporate purposes of the
Company.

The undersigned Notary Public has seen the articles
of Incorporation of said Corporation executed at
Suiza, ciudad de Basel, under date of 19th day of
, and hereby certifies that under
the laws of said Country the foregoing
acknowledgment is sufficient proof that the facts
therein contained are true, which he attests.

Basel, this 17-08-2004 (seventeenth day of

. two thousand and four)

W [

Dr. Peter Kuster
Advokat und Notar
Peterskirchplatz 12
Postfach -
CH-4001 Base!

26 kv oy
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OFFiCIAl
(Hagwe Conver

AUTHENTICATION
tion of Qoicher S, 1961)

1. Country: Switzs {Schweiz [ Suisse)
This official documeiit

2. is signed by v L

3, in his/her fundiinn as &

4. and certificd by the seal of the ... M ..............

5. in Basel (Bile)

7. by the ';u e Chancery of the Canton of Basel- Stadt

R .'Z..C?....S.‘.../rfa 27¢

10. Signature:

'co'uo “NOTARIA: SEXTA DEL’ cchun.o DE*
C.; HAGO ONSYAROUELAF 1A b




SUPERINTENDENCIA DE INDUSTRIA'Y COMERCIO
: DIVISION DE NUEVAS CREACIONES

Industria y Comercio EXTRACTO PARA PUBLICACION
SUPERINTENDENCIA SOLICITUD DE PATENTE DE INVENCION PCT
(21) N° de solicitud: (51) Int Cl: AG1K 39/395
(22) Fecha de solicitud: 24-02-09 (71) Solicitante(s): F. HOFFMANN-LA ROCHE AG
(30) Prioridad ~ (31) No. Prioridad (32) Fecha (33) Pais
06017330.9 21-08-06 EP
(72) Inventor(es):  FRIESS, Thomas; HASMANN, Max vy
SCHEUER, Werner.
(74) Apoderado:  ALICIA LLOREDA RICAURTE
(85) Fecha limite inicio fase nacional: 21-03-09 (87)  Publicacion internacional
(86) Datos relativos a la presentacion de la solicitud PCT Fecha: 28-02-08
Fecha de presentacién de la solicitud: 17-08-07 N° publicacién: . WO 2008/022746 A1
No. de solicitud: PCT/EP2007/007276 ’ L
(54) Titulo: TERAPIA TUMORAL CON UN ANTICUERPO ANTI-VEGF

Resumen - Reivindicacion(es):

Reivindicacién nimero 1.-

Et uso de un anticuerpo anti-VEGF para la elaboracion de un medicamento para el tratamiento de un paciente que padece una recaida

de cancer HERZ positivo, durante o después del tratamiento con un anticuerpo anti-HER2.




SUPERINTENDENCIA DE INDUSTRIA Y COMERCIO
. . DIVISION DE NUEVAS CREACIONES
Industria y Comercio TARJETA ARCHIVO PROPIETARIOS
SUPERINTENDENCIA PATENTE DE INVENCION __ PCT _ X

{21) N° de solicitud: (22) Fecha de solicitud: 24-02-09
(51) Clasificacion Internacional: AG1K 39/395

(71) Solicitante(s): F. HOFFMANN-LA ROCHE AG

(72) Inventor(es): FRIESS, Thomas; HASMANN, Max y SCHEUER, Werner.

(74) Apoderado: ALICIA LLOREDA RICAURTE

(30) Prioridad (31) No. Prioridad  (32) Fecha  (33) Pais

06017330.9 21-08-06 EP
(85) Fecha limite inicio fase nacional: 21-03-09 (87) Publicacion internacional
(86) Datos relativos a la presentacion de la solicitud PCT Fecha: 28-02-08
Fecha de presentacion de la solicitud: 17-08-07 N° publicacion: WO 2008/022746 A1

No. de solicitud: PCT/EP2007/007276

| (54) Titulo: TERAPIA TUMORAL CON UN ANTICUERPO ANTI-VEGF

MODELO DE UTILIDAD ____ DISENO INDUSTRIAL __
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SUPERINTENDENCIA DE INDUSTRIA'Y COMERCIO
. . DIVISION DE NUEVAS CREACIONES
Industria y Comercio TARJETA ARCHIVO TEMATICO )
SUPERINTENDENCIA PATENTE DE INVENCION PCT _X_ MODELODE UTILIDAD ___ DISENO INDUSTRIAL ___

{21) N° de solicitud: (22) Fecha de solicitud: 24-02-09
{51) Clasificacion Internacional: A61K 39/395

(71) Solicitante(s): F. HOFFMANN-LA ROCHE AG

(72} Inventor(es): FRIESS, Thomas; HASMANN, Max y SCHEUER, Werner.

(74) Apoderado: ALICIA LLOREDA RICAURTE - FIGURA CARACTERISTICA
(30) Prioridad (31)  No. Prioridad (32) Fecha (33) Pais 6x6cm
06017330.9 21-08-06 EP
(85) Fecha fimite inicio fase nacional: 21-03-09 (87) Publicacién internacional:
(86) Datos relativos a la presentacion de la solic. PCT Fecha: 28-02-08
Fecha de presentacion de la solicitud: 17-08-07 No. Publicacién : WO 2008/022746 A1
No. de solicitud: PCT/EP2007/007276
(54} Titulo:

TERAPIA TUMORAL CON UN ANTICUERPO ANTI-VEGF

1.(57) Resumen:

:Reivindicacion nimero 1.-

- El uso de un anticuerpo anti-VEGF para la elaboracién de un medicamento para el tratamiento de un paciente que padece una recaida de cancer
HER2 positivo, durante o después del tratamiento con un anticuerpo anti-HER2.

CONTINUA AL RESPALDO ...




INTERNATIONAL SEARCH REPORT

International application No

PCT/EP2007/007276

A. CLASSIFICATION OF SUBJECT MATTER

INV. A61K39/395 C07K16/00

According to international Patent Ciassiﬁcation {IPC) or to both national classification and IPC

B. FIELDS SEARCHED

Minimum documentation searched (classification system followed by classification symbols)

Co7K

Documentation searched other than minimum documentation to the extent that such documents ars included in the fields searched

Electronic'data base consulted during the International search (name of data base and, where practical, search terms used)

EPO-Internal, WPI Data, BIOSIS, EMBASE

C. bOCUMENTS CONSIDERED TO BE RELEVANT

Category” | Citation of document, with indication, where appropriate, of the relevant passages . Relevant to claim No.

X | PEGRAM M D ET AL: "Phase I combired . - 1 1-16

NIJHOFF, BOSTON, US,

S124-5125, XP002384467
ISSN: 0167-6806
abstract

biological therapy of breast cancer using
two humanized monoclonal antibodies
directed against HER2 proto-oncogene and
vascular endothelial growth factor (VEGF)"
BREAST CANCER RESEARCH AND TREATMENT, '

vol. 88, no. Suppl 1, 2004, pages

Further documents are listed in the continuation of Box C.

See patent family annex.

* Special categories of cited documents :

*A" document defining the general state of the &t which is not
considered 10.be of particular relevance

“E* earlier document but published an or after the international .
filing date

L' document which may throw doubts on priority claim(s) or
which Is cited to establish the publication date of another
citation or other special reason (as specified)

‘O document referring to an oral disclosure, use, exhibition or
other means

*P* document published prior to the international filing date but
later than the priority date claimed

*T* later document published after the international filing date
or priority date and not in confiict with the application but
cited to understand the principle or theory: underlying the
invention :

*X* document of particular relevance; the claimed invention
cannot be considered novel or cannot be considered to
involve an inventive step when the document is taken alone

*Y* document of particular relevance; the claimed invention
cannot be considered o involve an inventive step when the
document is combined with one or more other such docu~
ments, such combination being obvious to a person skilled
in the art. .

*&* document member of the same patent family

Date of the actual completion of the internationa! search

18 October 2007

Date of mailing of the-intemationat search report

21/11/2007

Name and mailing address of the 1ISA/

European Patent Office, P.B. 5818 Patentlaan 2
NL - 2280 HV Rijswijk

Tel. (+31-70) 340-2040, Tx. 31 651 epo nl,
Fax: (+31-70) 340-3016

Authorized officer

Sommer, Birgit

Form PCT/ISA/210 (sscond shest) (April 2008}

‘page 1 of 3

A0



INTERNATIONAL SEARCH REPORT

International application No

PCT/EP2007/007276

C(Continuation). DOCUMENTS CONSIDERED TO BE RELEVANT

Category* | Citation of document, with indication, where appropriate, of the relevant passages

Realavant to claim No.

X PEGRAM M K D ET AL: "Combined biological
therapy of breast cancer using monoclonal
antibodies directed against HER2/neu
protein and vascular endothelial growth
factor”

SEMINARS IN ONCOLOGY, W.B. SAUNDERS,, US,

voel. 29, no. 3, SUPPL 11,

June 2002 (2002-06) pages 29-37,

XP009067550

ISSN: 0093-7754

abstract;

page 34, left-hand column, paragraph 2 -

page 35, Teft-hand column, paragraph 2;

X MANOIR DU J M ET AL: "Strategies,for
delaying or treating in vivo acquired
resistance to trastuzumab 1n human breast
cancer xenografts"

CLINICAL CANCER RESEARCH, THE AMERICAN
ASSOCIATION FOR CANCER RESEARCH us,

. vol. 12, no. 3 Pt 1,

1 February 2006 (2006 02-01), pageS‘
904-916, XP002384468

ISSN: 1078- -0432

abstract; resu]ts- discussion-

X EPSTEIN M ET AL: “HER2—overexpress1ng
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WRITTEN OPINION OF THE International application No.
INTERNATIONAL SEARCHING AUTHORITY PCT/EP2007007276

Box No. I Basis of the opinion

1. With regard to the language, this opinion has been established on the basis of:
X the international application in the language in which it was filed

LJ atranslation of the international application into , which is the language of a transiation furnished for the
purposes of international search (Rules 12.3(a) and 23.1 (b)).

2. With regard to any nucleotide and/or amino acid sequence disclosed in the international application and
necessary to the claimed invention, this opinion has been established on the basis of:

a. type of material:
O asequence listing
0] table(s) related to the sequence listing

b. format of material:
O on paper
O in electronic form

c. time of filingfurnishing:
L0 contained in the international application as filed.
O filed together with the international application in electronic form.
0 furnished subsequently to this Authority for the purposes of search.

3. O In addition, in the case that more than one version or copy of a sequence listing and/or table relating thereto
has been filed or furnished, the required statements that the information in the subsequent or additional

copies is identical to that in the application as filed or does not go beyond the application as filed, as
appropriate, were furnished.

4. Additional comments:

Box No. I Priority

1. O The validity of the priority claim has not been considered because the International Searching Authority
does not have in its possession a copy of the earlier application whose priority has been claimed or, where
required, a translation of that earlier application. This opinion has nevertheless been established on the
assumption that the relevant date (Rules 43bis.1 and 64.1) is the claimed priority date.

2. @ This opinion has been established as if no priority had been claimed due to the fact that the priority claim
has been found invalid (Rules 43bis.1 and 64.1). Thus for the purposes of this opinion, the international
filing date indicated above is considered to be the relevant date.

3. Additional observations, if necessary:

see separate sheet
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Industrial applicability (IA)
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WRITTEN OPINION OF THE International application No.
INTERNATIONAL SEARCHING
AUTHORITY (SEPARATE SHEET) PCT/EP2007/007276

The following documents are referred to in this communication:

D1: PEGRAM M D et al., BREAST CANC. RES. TREAT., vol. 88, Suppl 1, 2004, pages
S124-S125

D2: PEGRAM M K D et al., SEM. ONCOL., vol. 29, SUPPL 11, 2002, pages 29-37

D3: MANOIR DU J M et al,, CLIN. CANC. RES., vol. 12, February 2006, pages 904-916

D4: EPSTEIN M et al.,, BREAST CANC. RES. TREAT., vol. 76, Suppl 1, 2002, page
S143

D5: PEGRAM M et al. BREAST CANC. RES. TREAT., vol. 100, Suppl. 1, 2006, pages
S28-S29,

D6: ANONYMOUS, 15 December 20086,
URL :http://www.druginfozone.nhs.uk/documents/herceptin%20avastin%20press
%20release.d oc?id=574193

D7: SCHEUER W et al., EJC SUPPLEMENTS, vol. 4, November 2006, page 66

D8: WO 2007/107329 A |

The present application discloses the use of an anti-VEGF antibody (e.g. bevacizumab,
Avastin®) for treating relapsed HER2-positive breast cancer during or after treatment with
an anti-HER2 antibody (e.g. trastuzumab, Herceptin®). In particular, said anti-VEGF
antibody is administered during or after a first-line monotherapy with an anti-HER2
antibody.

Re ltem II:

The date of priority claimed in the present application (21.08.2006) cannot be allowed for
subject-matter relating to the administration of an anti-VEGF antibody during or after a first-
line monotherapy with an anti-HER2 antibody. Said subject-matter is not disclosed in the
priority document. As a consequence, the effective date for the subject-matter of claims
3,5, 8, 10 and 15 is the filing date of the present application (17.08.2007). '

Re ltem V:

1. D1 discloses a Phase | clinical trial using trastuzumab combined with bevacizumab for
the treatment of recurrent or metastatic breast cancers with HER2 alteration. One
patient in the clinical trial showed prior disease progression on chemotherapy plus
trastuzumab treatment (D1, e.g. abstract). Moreover, claims drawn to an anti-VEGF
antibody for a specific first medical use are not distinguishable from D1 already
disclosing an anti-VEGF antibody for medical treatment. Consequently, D1 is novelty-
destroying for claims 1, 2, 4 and 11-16.

Form PCT/ISA/237 (Separate Sheet) (Sheet 1) (EPO-April 2005)
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WRITTEN OPINION OF THE International application No.
INTERNATIONAL SEARCHING
AUTHORITY (SEPARATE SHEET) PCT/EP2007/007276

D2 discloses a Phase I/ll clinical trial using a combination therapy of trastuzumab and
bevacizumab for the treatment of breast cancers with HER2-amplified relapsed breast
cancer (D2, e.g. abstract; page 34, left-hand column, paragraph 2 - page 35, left-hand
column, paragraph 2). D2 is novelty-destroying for claims 1, 2, 4 and 11-16.

D3 discloses the use of a combination of trastuzumab and bevacizumab for treating a
breast cancer xenograft in SCID mice, which is resistant to prior trastuzumab and low
dose cyclophosphamide treatment (D3, e.g. abstract; results; discussion). D3 is novelty-
destroying for claims 1, 2, 4 and 11-16.

D4 discloses that the combined treatment of human breast cancer xenografts with
trastuzumab and bevacizumab reduces xenograft size (D4, e.g. abstract). D4 is novelty-
destroying for claims 1, 2, 4 and 11-16.

DS is the abstract of a presentation given at the San Antonio Breast Cancer Symposium
2006. More details on the information presented at this meeting is obtained from D6
which was published in the internet. The intermediate documents D5/D6 disclose the
results of a Phase Il clinical trial using a combination of trastuzumab and bevacizumab
for the first-line treatment of HER2-positive recurrent or metastatic breast cancer (D5,
e.g. abstract; D6, the whole document). Since the effective date for claims 3, 5, 8, 10
and 15 is the filing date of the present application, D5/D6 is novelty-destroying for claims
3 and 15.

D7 indicated in the search report as P-document is not to be regarded as state of the
art, as the date of priority claimed can be allowed for the relevant parts of the present
application.

Consequently, none of claims 1-4, 8 and 11-16 meets the requirements of Article
33(2)PCT.

Additionally, it is noted that the possibly conflicting document D8 disclosing the use of
trastuzumab in combination with bevacizumab for treating tumour size and metastasis
of relapsed HER2-positive cancer in a human breast cancer xenograft model (D8, e.g.
claims) might become relevant in the regional phase before the EPO as being novelty-
destroying for claims 1, 2, 6, 7 and 11-16.

2. D1, which is considered as most relevant prior art, discloses a clinical trial using

Form PCT/ISA/237 (Separate Sheet) (Sheet 2) (EPO-April 2005)
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trastuzumab combined with bevacizumab for the treatment of breast cancers with HER2
alteration. Complete or partial response was observed in five out of nine patients,
including one patient with prior disease progression on chemotherapy plus trastuzumab
treatment (D1, e.g. abstract). However, any document disclosing a combination therapy
with trastuzumab and bevacizumab in HER2-positive cancer, for example D2-D4, would
be equally suitable as closest prior art document.

The problem is formulated as the provision of a further method to treat relapsed HER2-
positive breast cancer. The application solves said problem by administering an anti-
VEGF antibody during or after the treatment with an anti-HER2 antibody.

Since it is already suggested and/or taught in the prior art that bevacizumab in
combination with trastuzumab is suitable for the treatment of relapsed HER2-positive
breast cancer resistant to prior trastuzumab treatment (e.g. D1-D4), said solution cannot
be inventive. It would have been within the scope of the customary practice followed by
a skilled person to use an anti-VEGF antibody optionally in combination with an anti-
HER2 antibody for the treatment of relapsed HER2-positive cancer, especially as the
advantages thus achieved can be readily contemplated in advance.

Furthermore, the feature, that the anti-VEGF antibody is administered during or after a
first-ine monotherapy with an anti-HER2 antibody does also not appear to involve an
inventive step. Since first-line monotherapy with an anti-HER2 antibody is one out of
several routinely used methods to treat HER2-positive breast cancer (D2, e.g. page 32,
right-hand column, paragraph 3; D4, e.g. figure 2), the arbitrary selection of said
method of therapy as method to be combined with administration of an anti-VEGF
antibody is merely one of several straightforward possibilities from which the skilled
person would select without the exercise of inventive skill, in order to solve the problem
posed.

Consequently, claims 1-5, 13-16 (all completely) and claims 11 and 12 (insofar as they
refer to claims 1-5) are obvious in view of any of D1-D4 alone and/or in combination with
general knowledge (Article 33(3) PCT) even if the above mentioned objections as to
lack of novelty are not taken into account.

In contrast, an inventive step could in principle be acknowledged for the subject-matter

of claims 6-10 (all completely) and claims 11 and 12 (insofar as they refer to claims 6-
10) since the available prior art documents neither teach nor suggest the use of an anti-

Form PCT/ISA/237 (Separate Sheet) (Sheet 3) (EPO-April 2005)
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VEGF antibody during or after treatment with an anti-HERZ2 antibody for preventing or
reducing metastasis in a patient suffering from relapsed HER2 positive cancer.

3. Claim 16 is unclear (Article 6 PCT) and is interpreted as drawn to an article of
manufacture comprising a container and a composition comprising an anti-VEGF
antibody. A package insert with instructions how to administer the antibody is merely
considered as the provision of information. Such an information cannot distinguish the
product, i.e. the combination of a container and an anti-VEGF antibody, from an already
known kit with the same content.

4. Present claims 1-16 relate to the treatment of any relapsed HERZ2 positive cancer.
Technical support within the meaning of Article 6 PCT and sufficient disclosure within
the meaning of Article 5 PCT is to be found, however, only for the treatment of relapsed
HER?2 positive breast cancer. In the present case, the claims so lack support, and the
application so lacks disclosure, that a meaningful search over the whole of the claimed
scope is impossible. Consequently, the search has been carried out only for those parts
of the claims which appear to be technically supported and sufficiently disclosed. For
the purpose of an incomplete search, the term "HER2 positive cancer" has been
interpreted according to the examples using a human breast cancer xenograft model as
HER?2 positive breast cancer.

Form PCT/ISA/237 (Separate Sheet) (Sheet 4) (EPO-April 2005)
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TERAPIA TUMORAL CON UN ANTICUERPO ANTI-VEGF

RESUMEN - OBJETO Y FINALIDAD DE LA INVENCION

La presente invencidén proporciona un método para el
tratamiento de un paciente que padece una recaida de céncer
HER2 positivo con un anticuerpo anti-VEGF durante o después
de un tratamiento con un anticuerpo anti-HER2. La invencidn
también proporciona los correspondientes articulos para su

elaboracién.
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TERAPIA TUMORAL CON UN ANTICUERPO ANTI-VEGF

La presente invencidén estd dirigida al tratamiento de
un paciente que sufre una recaida de cédncer HER2-positivo
con un anticuerpo anti-VEGF, durante o después del trata-
miento con un anticuerpo anti-HER2.

Antecedentes de la Invencidn

La angiogénesis est& implicada en la patogenia de di-
vergos trastornos como los tumores sblidos, los sindromes
neovasculares intraoculares como las retinopatias prolife-
rativas o la degeneracidén macular relacionada con la edad
(DME) , 1la artritis reumatoide o la psoriasis (Folkman et
al., J. Biol. Chem. 267 (1992) 10931- 10934; Klagsbrun et
al., Annu. Rev. Physiol. 53 (1991) 217-239; y Garner, A.,
Vascular diseases, En: Pathobiology of ocular disease, A
dynamic approach, Garner, A.; y Klintworth, G. K. (eds.),
2* edicidén, Marcel Dekker, New York (1994), pp 1625-1710).
En el caso de los tumores sdlidos, la neovascularizacién
permite que las células del tumor adquieran ventaja en el
crecimiento y una autonomia proliferativa en comparacién
con las células normales. Por consiguiente, se ha observado
una correlacidén entre la densidad de los capilares sangui-
neos en las secciones del tumor y la supervivencia de los
pacientes en los casos de céancer de mama, asi como también
en otros tumores (Weidner et al., N. Engl. J. Med. 324
(1991) 1-8; Horak et al., Lancet 340 (1992) 1120—112‘4; Y
Macchiarini et al., Lancet 340 (1992) 145-146).

El factor de crecimiento endotelial wvascular (VEGF)
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estd implicado en la regulacidén de la angiogénesis normal y
andémala y la neovascularizacidén asociada con tumores y
trastornos intraoculares (Ferrara et al., Endocr. Rev. 18
(1997) 4-25; Berkman et al., J. Clin. Invest. 91 (1993)
153-159; Brown et al., Human Pathol. 26 (1995) 86-91; Brown
et al., Cancer Res. 53 (1993) 4727-4735; Mattern et al.,
Brit. J. Cancer. 73 (1996) 931-934; vy Dvorak et al., Am. J.
Pathol. 146 (1995) 1029-1039). Los anticuerpos neutraliza-
dores anti-VEGF suprimen el crecimiento de una gran varie-
dad de lineas de células tumorales humanas en ratones (Kim
et al., Nature 362 (1993) 841-844; Warren et al., J. Clin.
Invest. 95 (1995) 1789-1797; Borgstrom et al., Cancer Res.
56 (1996) 4032-4039; y Melnyk et al., Cancer Res. 56 (1996)
921-924). WO 94/10202, WO 98/45332, WO 2005/00900 y WO
00/35956 se refieren a anticuerpos dirigidos contra el
VEGF. El anticuerpo monoclonal humanizado bevacizumab (co-
mercializado con el nombre comercial de Avastin®) es un an-
ticuerpo anti-VEGF utilizado para el tratamiento de tumores
y es el unico farmaco antiangiogénico aprobado para el tra-
tamiento del céncer (WO 98/45331).

El HER2 es un miembro de la familia de los receptores
del factor de crecimiento epidérmico humano y posee activi-
dad proteina quinasa en su dominio citoplasmitico. E1 HER2
se encuentra sobreexpresado en las células tumorales y se
correlacionar con un prondstico y una supervivencia desfa-
vorables. Por tanto, el HER2 es un objetivo importante del
tratamiento del cancer de mama. Los anticuerpos dirigidos

contra el HER2 se conocen gracias a Takail N. et al., Cancer
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104 (2005) 2701-2708; Yeon, C. H., et al., Invest New
Drugs. 23 (2005) 391-409; Wong, W. M., et al, Cancer Pract.
7 (1999) 48-50; Albanell, J., et al., Drugs Today (Barc).
35 (1999) 931-46.

El Trastuzumab (comercializado con el nombre comercial
de Herceptin®) es un anticuerpo monoclonal anti-HER2 huma-
nizado recombinante utilizado para el tratamiento del céan-
cer de mama metastlsico en el que existe una sobreexpresidn
de HER2/amplificacién génica de HER2. Los estudios precli-
nicos han demostrado que el anticuerpo tiene actividad an-
titumoral in vivo e in vitro. Ademds, se observd una mejora
aditiva o sinérgica de la actividad anti-tumoral del tras-
tuzumab combinada con diversos farmacos antitumorales en
modelos de ratémn. En los estudios clinicos, se observd una
prolongacidén de la supervivencia en los pacientes con can-
cer de mama metastdsico en los que existia sobreexpresién
del HER2.

La WO 2005/012531 describe anticuerpos que pueden com-
binarse con anticuerpos anti-ErbB (p. ej. Herceptin®, tam-
bién conocido como trastuzumab) y/o un anticuerpo anti-VEGF
(p. ej. Avastin®, también conocido como bevacizumab) en el
tratamiento del cancer colorrectal, céncer de mama metastéa-
sico y cancer de rifiédn. Seglin WO 2005/063816, los anticuer-
pos anti-VEGF pueden combinarse con anticuerpos anti-ErbB
en un tratamiento del cé&ncer de mama metastdsico. Segin WO
98/45331, la efectividad de un anticuerpo anti-VEGF en la
prevencién o el tratamiento de la enfermedad se puede mejo-

rar mediante la administracidén del anticuerpo en serie o
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combinado con otro farmaco que sea efectivo para tales pro-
pdsitos, como un anticuerpo capaz de unirse al receptor
HER2. WO 2005/00090 y WO 2003/077841 también describen la
combinacién de anticuerpos anti-VEGF con anticuerpos anti-
ErbB para el tratamiento de tumores. Pegram, M.D., et al,
Seminars in Oncology 29 (2002) 29-37, estd relacionada con
la combinacidén de anticuerpos anti-ErbB2 con anticuerpos
anti-VEGF en el tratamiento del céncer de mama.

Los oncdlogos médicos estédn de acuerdo en que el fra-
caso del tratamiento para el cancer no estd necesariamente
causado por el crecimiento del tumor primario, que general-
mente se soluciona mediante la cirugia, sino por la difu-
sién metastésica hacia diferentes 6rganos. La regresidén de
los tumores primarios mediante la accidn de diversos farma-
cos citotdxicos no siempre es indicativa de actividad me-
tastdsica per se. Por el contrario, se ha observado un au-
mento de la metastasis como respuesta a algunos farmacos
antineoplésicos (Geldof et al., Anticancer Res 8 (1988)
1335-40, Murphy, J., Clin. Oncol. 11 (1993) 199-201, y De
Larco et al., Cancer Res. 61 (2001) 2857-61). Existe, cla-
ramente, la necesidad de desarrollar tratamientos que se
dirijan no sélo al tumor primario, sino que también supri-
man la metéstasis. Estas actividades antimetastdsicas pue-
den, por ejemplo, ser evaluadas mediante el método de
Schneider, T., et al., Clin. Exp. Metas. 19 (2002) 571-582.

Resumen de la Invencidn

La invencién comprende la utilizacidén de un anticuerpo

anti-VEGF para la elaboracién de un medicamento destinado
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al tratamiento de un paciente que sufre una recaida de céan-
cer HER2 positivo con un anticuerpo anti-VEGF, durante o
después del tratamiento con un anticuerpo anti-HER2.

Una realizacidén adicional consiste en el uso de un an-
ticuerpo anti-VEGF para la elaboracién de un medicamento
para prevenir o reducir la metéstasis en un paciente que
sufre una recaida de cdncer HER2 positivo con un anticuerpo
anti-VEGF, durante o después del tratamiento con un anti-
cuerpo anti-HER2.

La invencidén comprende adicionalﬁente un anticuerpo
anti VEGF para el tratamiento de un paciente que sufre una
recaida de cancer HER2 positivo, durante o después del tra-
tamiento con un anticuerpo anti-HER2.

Una realizacidén adicional consiste en un anticuerpo
anti-VEGF para prevenir o reducir la met&stasis en un pa-
ciente que sufre una recaida de cancer HER2 positivo, du-
rante o después del tratamiento con un anticuerpo anti-
HERZ2.

Preferiblemente, dicho tratamiento con un anticuerpo
anti-HER2 es una monoterapia de primera eleccidén con dicho
anticuerpo anti-HER2.

Preferiblemente, dicho anticuerpo anti-VEGF se une al
mismo epitopo que el bevacizumab.

Preferiblemente, dicho anticuerpo anti-VEGF es el be-
vacizumab.

Preferiblemente, dicho anticuerpo anti-HER2 es el
trastuzumab.

En un modo de realizacidén preferido, la invencidén in-
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cluye la coadministracién al paciente de dicho anticuerpo
anti-VEGF y dicho anticuerpoc anti-HER2.

La presente invencidén proporciona, adicionalmente, un
articulo de elaboracién gque consta de un recipiente, una
composicidén dentro del recipiente que incluye un anticuerpo
anti-VEGF y un prospecto que instruye al usuario de la com-
posicién sobre el modo de administrar dicho anticuerpo an-
ti-VEGF a un paciente gque éufre de una recaida de cancer
HER2 positivo, durante o después del tratamiento con un an-
ticuerpo anti-HER2.

Descripcidén detallada de la invencidn

El término «VEGF», segin la invencién, se refiere al
factor de crecimiento celular endotelial vascular (Swiss-
Prot NGm. P 15692), formas de corte y empalme alternativas
(véase p. ej. Leung et al., Science, 246 (1989) 1306-1309,
y Houck et al., Mol. Endocrin., 5 (1991) 1806-14) y frag-
mentos activos, preferiblemente fragmentos del extremo N-
terminal del mismo.

El término «anticuerpo anti-VEGF», segin la invencién,
es un anticuerpo que se une especificamente al VEGF y mues-
tra una actividad antiangiogenética. El anticuerpo anti-
VEGF humanizado o la variante de anticuerpo anti-VEGF pre-
feridos, se unen aqui al VEGF humano con un valor de Kd de
no més de aproximadamente 1x10°M y, en especial, no mas de
aproximadamente 5x10°°M. El anticuerpo anti-VEGF de eleccién
es un anticuerpo monoclonal que se une al mismo epitopo que
el anticuerpo monoclonal anti-VEGF humanizado recombinante

(bevacizumab), generado segln Presta et al., Cancer Res. 57
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(1997) 4593-4599. Un anticuerpo destacado es el bevacizu-
mab. Los anticuerpos anti-VEGF y los métodos de su elabora-
cidén estén descritos, p. ej., en las patentes estadouniden-
ses UsS 6 054 297, UsS 2003/0190317, US 6 632 926,
US 6 884 879 y US 2005/0112126.

El bevacizumab consta de regiones armazdén de la IgGl
humana que han experimentado una mutacidén y regiones deter-
minantes de la complementariedad que se unen al antigeno
procedentes de un anticuerpo monoclonal murino anti-VEGF
que bloquea la unién del VEGF humano a sus receptores.
Aproximadamente el 93 % de la secuencia de aminodcidos del
bevacizumab, incluyedo la mayoria de las regiones armazdn,
derivan de la IgGl humana, y aproximadamente el 7 % de la
secuencia deriva del anticuerpo A4.6.1 murino. El bevacizu-
mab tiene una masa molecular de aproximadamente 145000 dal-
tons y esté& glucosilado. El1 bevacizumab y su método de ela-
boracidén se describen en la patente europea EP 1325932.

El término <«HER2», seglin la invencién, se refiere al
receptor del factor de crecimiento de 185 kDa, también de-
nominado neu y c-erbB-2 (Slamon et al., Science 235 (1987)
177-182; Swiss-Prot P04626), cuya funcién estid relacionada
con la transformacién neoplasica en las células del céncer
de mama humano. La sobreexpresidén de esta proteina se ha
identificado en el 20-30 % de los pacientes con cancer de
mama, donde se correlaciona con la enfermedad localmente
avanzada, el aumento de la probabilidad de recurrencia del
tumor ¥ una supervivencia reducida. Del 30 al 40 % de los

pacientes con cancer géastrico, endometrial, de la gléandula
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salival, de pulmdén no microcitico, de péncreas, de ovarios,
peritoneal, de préstata o colorrectal, pueden presentar una
sobreexpresidén de esta proteina.

El término «anticuerpo anti-HER2», segln la invencién,
es un anticuerpo que se une especificamente al mismo epito-
po de HER2 que el anticuerpo murino anti-HER2 4D5, descrito
en Hudziak et al., Mol. Cell. BiolL 9 (1989) 1165-1172. Los
anticuerpos anti-HER2 que se unen al «epitopo 4D5 de HER2»,
incluido el mismo anticuerpo 4D5 anti HER2, y los métodos
para su elaboracién estdn descritos, p. ej., en las paten-
tes US 6 054 297, WO 89/06692, US 6 399 063, US 6 165 464,
US 6 054 297, Uus 5 772 997, WO 2003/087131, WO 01/00245,
WO 01/00238, WO 00/69460, WO 99/31140 y WO 98/17797. En una
realizacidén preferida de la invencidn, el anticuerpo anti-
HER2 es el trastuzumab, un anticuerpo monoclonal anti-HER2
humanizado recombinante (una versidén humanizada del anti-
cuerpo murino 4D5 anti-HER2, denominado rhuMAb HER2 o tras-
tuzuméb) que ha estado clinicamente activo en pacientes con
cdncer de mama metastdsico con sobreexpresién de HER2 que
han recibido tratamiento antineoplasico extensivo previo.
(Baselga et al, J Clin. Oncol. 14 (1996) 737-744. El tras-
tuzumab y su método de elaboracién se describen en la pa-
tente europea EP 590058.

El «epitopo 4D5» es la regidén del dominio extracelular
de ErbB2 a la que se une el anticuerpo 4D5 (ATCC CRL
10463) . Este epitopo estd muy cercano a la regidn transmem-
branosa de ErbB2. Para buscar los anticuerpos que se unen

al epitopo 4D5, se puede llevar a cabo un ensayo convencio-
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nal de blogqueo cruzado como el que se describe en Antibo-
dies, A Laboratory Manual, Cold Spring Harbor Laboratory,
Ed. Harlow and David Lane (1988). De un modo alternativo,
el mapeo de epitopos se puede realizar para valorar si el
anticuerpo se une al epitopo 4D5 del ErbB2.

El término «epitopo», tal y como se usa en esta soli-
citud, indica un determinante proteico que puede unirse es-
pecificamente a un anticuerpo. Los epitopos normalmente
constan de agrupaciones de moléculas superficiales gquimica-
mente activas, como los aminocdcidos o las cadenas laterales
glucidicas, y normalmente tienen caracteristicas estructu-
rales tridimensionales especificas, asi como también carac-
teristicas de carga especificas. Los epitopos conformacio-
nales y no conformacionales se distinguen en que la unidn
del primero, pero no del segundo, se pierde en presencia de
solventes desnaturalizantes. Dependiendo del tamafio del an-
tigeno al que pertenezca el epitopo, mds de un epitopo por
antigeno puede estar disponible resultando asimismo en la
posibilidad de més de un sitio de unién a anticuerpo
(=epitopo) por antigeno.

Los anticuerpos se pueden generar contra polipéptidos
de, por ejemplo, humanos, ratones o ratas. Los anticuerpos,
ya sean policlonales o monoclonales, que reconocen el anti-
geno diana de forma especifica estdn comprendidos por la
invencién. Tales anticuerpos se cultivan utilizando técni-
cas inmuholégicas estandar conocidas por una persona cuali-
ficada en este campo. Los anticuerpos pueden ser ploliclo-

nales o monoclonales o pueden ser producidos recombinante-
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mente, como en el caso de un anticuerpo humanizado. La de-
terminacién de si un anticuerpo no se estd uniendo al mismo
epitopo al que se une un anticuerpo terapéutico conocido,
se puede determinar facilmente mediante un sistema de ana-
lisis competitivo.

La pésible superposicidén de epitopos de dos anticuer-
pos que se unen al mismo antigeno diana se puede detectar
con la ayuda de un sistema de andlisis competitivo. Con es-
te propdsito, por ejemplo con la ayuda de un inmunoensayo
enzimdtico, se puede comprobar el grado de competicién en-
tre el nuevo anticuerpo y el anticuerpo conocido para unir-
se a un antigeno diana inmovilizado. Para ello, un antigeno
diana inmovilizado adecuadamente se incuba con el anticuer-
po conocido marcado y un exceso del anticuerpo en cuestidén.
Mediante la deteccién del marcaje unido se puede averiguar
fadcilmente el grado en que el anticuerpo en cuestién puede
desplazar al antigeno conocido de la zona de unién
(=epitopo) . Si se produce un desplazamiento de mds del 10%,
preferiblemente de mds del 20 %, a la misma concentracidén o
a concentraciones mayores, preferiblemente en el caso de un
exceso del anticuerpo en cuestidén de 10° veces, referidos al
anticuerpo conocido, entonces existe un solapamiento de
epitopos. Esto indica que el anticuerpo en cuestidn se une
al mismo epitopo que el anticuerpo conocido-

El término «antigeno diana» se relaciona con una bio-
molécula que estd unida mediante su anticuerpo terapéutico
correspondiente. Por poner un ejemplo, el antigeno diana de

un anticuerpo terapéutico dirigido contra HER2Z (= ErbB2 o

22
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p 185 "), como el Herceptin® o el Omnitarg®, es el HER2;
el de un anticuerpo terapéutico para el EGFr, como el Erbi-
tux®, es EGFr; el de un anticuerpo terapéutico para el
VEGF, como Avastin®, es VEGF. El antigeno diana puede ser
un antigeno diana soluble, por ejemplo secretado o expulsa-
do, o un antigeno diana unido a la membrana (celular).

Los inmunoensayos son bien conocidos por los expertos.
Los métodos para llevar a cabo dichos ensayos, asi como
también las aplicaciones practicas y los procedimientos, se
resumen en los libros de texto relacionados con este tema.
Algunos de estos libros son: Tijsseﬁ, P., Preparation of
enzyme-antibody or other enzyme-macromolecule conjugates,
En: Practice and theory of enzyme immunoassays, Burdon,
R.H. yv. Knippenberg, D.H. (eds.), Elsevier, Amsterdam
(1990), pp. 221-278; y varios voluimenes de Colowick, S.P. y
Caplan, N.O. (eds.), Methods in Enzymology, Academic Press,
relacionados con los métodos de deteccidén inmunolégicos,
especialmente los volUGmenes 70, 73, 74, 84, 92 y 121.

El término «sobreexpresidn» del receptor HER2 pretende
indicar un nivel andémalo de expresidn del receptor HER2 en
una célula tumoral dentro de unltejido u O6rgano especifico
del paciente relativo al nivel de expresidén en una célula
normal de este tejido u &rgano. Los pacientes que tienen un
cadncer caracterizado por una sobreexpresién del receptor
HER2 se pueden determinar mediante ensayos estédndar conoci-
dos en este campo. La sobreexpresién se mide preferiblemen-
te en células fijadas de secciones de tejido congeladas o

incluidas en parafina utilizando la deteccién inmunohisto-
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guimica (IHQ). Cuando se acopla con la tincidén histoldégica,
la localizacidén de la proteina diana se puede determinar vy
se puede medir la extensidén de su expresidén dentro de un
tumor, tanto cualitativa como semicuantitativamente. Tales
ensayos de deteccidn IHQ se conocen en la materia y son el
Clinical Trial Assay (CTA), el ensayo comercial LabCorp 4D5
y el ensayo comercial DAKO HercepTest® (DAKO, Carpinteria,
Calif.). Este Ultimo ensayo utiliza un rango especifico de
tincidén celular de 0 a 3+ (0 es la expresidén normal, 3+ in-
dica la expresién positiva més fuerte) para identificar
canceres que tienen una sobreexpresién de la proteina HER2
(véase la informacién de prescripcién completa de Hercep-
tin® (trastuzumab); septiembre de 1998; Genentech, Inc.,

San Francisco, Calif.). Asi, los pacientes con céncer ca-

‘'racterizado por una sobreexpresién de la proteina HER2 en

elvrango de 1+, 2+ o 3+, preferiblemente 2+ o 3+ y mas pre-
feriblemente 3+, se podran beneficiar de los métodos de
tratamiento de la presente invencién.

El término «céncer HER2 positivo» se refiere a una en-
fermedad cancerosa como el céncer de mama, el céncer gas-
trico, el endometrial, el de glandula salival, el de pulmén
no microcitico, el pancredtico, el de ovarios, el perito-
neal, el de préstata o el colorrectal, que se caracterizan
por una sobreexpresidn de la proteina HER2.

El céncer HER2 positivo puede ser, por ejemplo, céncer
de pulmén, céncer de pulmdén no microcitico (CPNM), céncer
de pulmdédn bronquioalveolar, céncer &seo, cancer de pan-

creas, céncer de piel, cancer de cabeza o cuello, melanoma

4
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cutdneo o intraocular, cancer uterino, céncer de ovarios,
céncer rectal, céncer de la regidén anal, céancer de estdma-
go, cancer gastrico, céncer de colon, cancer de mama, can-
cer uterino, carcinoma de las trompas de Falopio, carcinoma
del endometrio, carcinoma del cérvix, carcinoma de la vagi-
né, carcinoma de la vulva, enfermedad de Hodgkin, céncer de
eséfago, céncer del intestino delgado, céncer del sistema
endocrino, céncer de 1la gléandula tiroidea, cédncer de la
glandula paratiroidea, céancer de la glandula adrenal, sar-
coma de tejidos blandos, céncer de uretra, cancer de pene,
cédncer de préstata, cancer de vejiga, céncer de rifién o
uretra, carcinoma de células renales, carcinoma de pelvis
renal, mesotelioma, cancer hepatocelular, cé&ncer biliar,
leucemia crdénica o aguda, linfomas linfociticos, neoplasias
del sistema nervioso central (SNC), tumores de la columna
vertebral, glioma del tronco encefdlico, glioblastoma mul-
tiforme, astrocitomas, schwanomas, ependimomas, meduloblas-
tomas, meningiomas, carcinoma de células escamosas o adeno-
mas pituitarios, incluidas versiones refractarias de alguno
de los cénceres mencionados anteriormente o una combinacién
de uno o varios de estos. El trastorno o lesidn precancero-
sa incluye, por ejemplo, el grupo que consiste en leucopa-
tias orales, queratosis actinica (queratosis solar), pdéli-
pos precancerosos del colon o el recto, displasia epitelial
gastrica, displasia adenomatosa, sindrome del cancer de co-
lon no poliposo hereditario (HNPCC), el esb6fago de Barrett,
la displasia de la vejiga y trastornos cervicales precance-

rosos. En una realizacidén preferida, el céncer es una re-

N
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caida de cancer de mama HER2 positivo, que se trata prefe-
riblemente durante o después de una monoterapia de primera
eleccidn con un anticuerpo anti-HER2, donde dicho anticuer-
po anti-HER2 es preferiblemente trastuzumab.

El término «cancer de mama» se refiere a un crecimien-
to incontrolado de células andémalas de la mama. Incluye el
carcinoma ductal in situ, el carcinoma lobular invasivo, el
carcinoma medular, la enfermedad de Paget del pezén y el
cancer de mama metastdsico.

El término «recaida del céancer» se refiere al creci-
miento incontrolado de células andémalas en pacientes con
tumores que inicialmente respondian al tratamiento previo,
pero en los que la respuesta terapéutica no se mantuvo. El
término «recaida del cancer HER2 positivo» se refiere al
crecimiento incontrolado de células andmalas, caracterizado
por la sobreexpresién de la proteina HER2 en pacientes con
tumores que inicialmente respondian al tratamiento previo
con un anticuerpo anti-HER2, preferiblemente trastuzumab,
pero en los que la respuesta terapéutica no se mantuvo du-
rante el tratamiento con dicho anticuerpo anti-HER2. Los
pacientes que inicialmente respondieron al tratamiento pre-
vio con un anticuerpo anti-HER2, preferiblemente trastuzu-
mab, pero en los que la respuesta terapéutica no se mantuvo
son denominados «pacientes en recidiva».

La respuesta terapéutica (RE) se establece basada en
el criterio médico de un médico profesional establecido me-
diante los resultados de datos clinicos y de laboratorio

que generalmente se conocen en la materia para valorar el
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tratamiento del paciente. Dichos datos se deben obtener, a
modo de ejemplo, de la exploracidédn clinica, de técnicas de
citologia e histologia, endoscopia y laparoscopia, ultraso-
nido, TC y RMN, radiografias toricicas y mamografias, y mi-
diendo la concentracidn de los marcadores tumorales, como
CEA, Cyfra, CAl5-3, interleucina 8 y HER2 soluble. Los cri-
terios RECIST pueden utilizarse para determinar la respues-
ta tumoral (RE) (Therasse et al., J. Nat. Cancer Institute.
92 (2000) 205-216).

Seglin estos criterios RECIST la respuesta tumoral en
los tumores sélidos (Therasse, et al. J. Nat. Cancer Insti-
tute. 92 (2000) 205-216) se categoriza, en funcién de 1la
progresién o regresidén del volumen tumoral, (por ejemplo,
medidos a través de TC) en cuatro niveles: respuesta com-
pleta (RC) o respuesta parcial (RP), enfermedad estable
(EE)y enfermedad progresiva (EP) (véase la Tabla 1). Ade-
mads, la Organizacién Europea para la Investigacién y el
Tratamiento del Céncer (EORTC, siglas en inglés) propuso
una categorizacién de cuatro niveles en funcidén del metabo-
lismo de los tumores medido a través de tomografia de emi-
sién de positrones con 2-[**F]-Fluoro-2-desoxiglucosa (FDG-
PET) (Young H., et al., Eur J Canc 35 (1999) 1773-1782 y
Kellof, G. J. , et al., Clin Canc Res 11 (2005) 2785-
2808) : respuesta metabdlica completa (RMC) o respuesta me-
tabélica parcial (RMP), enfermedad metabdlica estable (EME)
y enfermedad metabdlica progresiva (EMP) (véase la Tabla

2) .

N



Tabla 1. Criterios TC|Tabla 2. Criterios FDG-PET propuestos
(acc. a RECIST) (acc. a EORTC, véase Young H., et al.,

Eur J Canc 35 (1999) 1773-1782)

Medicidén por TC: RECIST | Medicidén por PET Criterios
Cambios en las FDG-PET
sumas de los dia- propues-
metros mayores tos
Desaparicidn;

Resolucién completa de la
confirmada a las
incorporacién de 2-[*®F]-
4 semanas (des- RC RMC
Fluoro-2-desoxiglucosa
pués del inicio
(FDG) en el tumor
del tratamiento)

Reduccidédn de un minimo del
15-25 % del valor de capta-

cidén estandar (SUV, stan-
disminucidén del
dardized uptake value) des-
30 %; confirmado RP RMP
pués de un ciclo de trata-
a las 4 semanas
miento y >25 % después de

méds de un ciclo de trata-

miento

Aumento del valor de capta-

cidén estdndar (SUV) <25 % o

No cumple ni los disminucidén del SUV del
criterios RP ni EE <15%. No hay aumento visi- |EME
los EP ble del nivel de captacidn

de FDG del tumor (>20 % de

la mayor dimensidn)

aumento del 20%, EP Aumento del SUV >25 %. Au- EMP
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no existen regis- mento visible de la capta-

tros de RC, RP, . | cién de FDG del tumor

EE antes del au- (>20 % de la dimensidn ma-

mento de la en- yor) .

fermedad : Aparicidén de nueva capta-
cidén de FDG en lesiones me-
tastésicas.

De este modo, la «Repuesta (RE)» y la «No-Regpuesta
(NR)», segin esta invencidén, estdn preferiblemente basadas
en datos adquiridos mediante la combinacién de tomografia
computerizada (TC) y tomografia de emisidédn de positrones
con 2-[18F]-Fluoro-2-desoxiglucogsa (FDG-PET) (Kellof, G.
J., et al, Clin Canc Res 11 (2005) 2785- 2808 y Young H.,
et al., Eur J Canc 35 (1999) 1773-82), wutilizando ambos
criterios RECIST y FDG-PET, descritos anteriormente. Por
consiguiente, Respuesta (RE) y No-Respuesta (NR) segln esta
invencién se determinan del siguiente modo:

Respuesta (RE): RC o RP se establece mediante los cri-

terios TC-RECIST (Tabla 1) y al mismo tiempo, RMC o RMP se
establecen mediante FDG-PET (Tabia 2). Por lo tanto, la
Respuesta (RE) indica uno de los siguientes'cuatro casos de
medidas TC y PET combinadas: RC y RMC, RP Y RMP, RC y RMP y
RP y RMC.

No-Respuesta (NR): EE o EP se establece mediante cri-

terios TC-RECIST (Tabla 1) y al mismo tiempo, RMC o RMP se
establecen mediante FDG-PET (Tabla 2). Por lo tanto, los
siguientes cuatro casos de medidas TC y PET combinadas in-

dican No-Respuesta (NR): EE y EME, EE y EMP, EP y EME, y EP
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y EMP.

Generalmente, la respuesta se determina alrededor de
las 3-8 semanas, preferiblemente sobre la 6° semana, des-
pués del inicio del tratamiento. Esta determinacidén de la
respuesta se repite, generalmente, a intervalos de 4 a 8
semanas, preferiblemente de 6 a -8 semanas. Cuando en 1la
primera determinacién se identificaba una respuesta (RE)
significativa, entonces puede determinarse una recaida (que
indica una NO-Respuesta (NR) después de la primera determi-
nacién) con antelacién a la segunda determinacién de la
respuesta. El tratamiento con el anticuerpo anti-VEGF se
inicia lo mas pronto posible después de la determinacién de

la recaida del cancer HER2 positivo. Preferiblemente, el

‘tratamiento con el anticuerpo anti-VEGF de un paciente que

sufre una recaida de cé&ncer HER2-positivo se inicia lo mas
pronto posible, después de 12 semanas, mads preferiblemente
después de 15 semanas y, alin méds preferiblemente, después
de 18 semanas, desde el momento en el que se inicid el tra-
tamiento con dicho anticuerpo anti-HER2. En una realizacién
preferida, el céncer a tratar es el cancer HER2 positivo,

preferiblemente la recaida de cancer de mama HER 2 positi-

. VO.

El término «paciente que sufre una recaida de céancer
HER2-positivo» se refiere a un paciente en el que la Res-
puesta (RE) se establece después de la primera determina-
cidén de respuesta y en el que se establece una No-Respuesta
en una seguhda O posterior determinacidén de la respuesta.

Tal y como se ha usado en este documento, el término
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«paciente» preferiblemente se refiere a un ser humano que
necesita tratamiento para tratar el cancer o una enfermedad
o lesidén precancerosos. Sin embargo, el término «pacientex»
también se puede referir a animales no humanos, preferible-
mente mamiferos como perros, gatos, caballos, vacas, cer-
dos, ovejas y primates no humanos, entre otros, que necesi-
tan tratamiento.

El término «grupo» se refiere a un grupo de pacientes,
asi como también a un subgrupo de pacientes.

La invencidén abarca el uso de un anticuerpo anti-VEGF
para la elaboracidén de un medicamento para tratar a un pa-
ciente que sufre una recaida de cancer HER2-positivo, du-
rante o después del tratamiento con un anticuerpo anti-
HERZ2.

La invencidén abarca adicionalmente un anticuerpo anti-
VEGF para tratar a un paciente que sufre una recaida de
cancer HER2-positivo, durante o después del tratamiento con
un anticuerpo anti—HERz. El anticuerpo anti-VEGF es prefe-
riblemente bevacizumab que es administrado preferiblemente
después de una monoterapia de primera eleccidn con trastu-
zumab.

En una realizacidén preferida, la invencidén comprende
el uso de un anticuerpo anti-VEGF para la elaboracidén de un
medicamento para tratar a un paciente que sufre una recaida
de cancer HER2-positivo durante el tratamiento con un anti-
cuerpo anti-HER2. Esto se refiere al uso de un anticuerpo
anti-VEGF para la elaboracién de un medicamento para tratar

a un paciente que sufre una recaida de cancer HER2-positivo
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que comprende la coadministracién de dicho anticuerpo anti-
VEGF y dicho anticuerpo anti-HER2 para el paciente, después
de la recaida del céncer HER2 positivo.

Por lo tanto, dicho medicamento se administraréd, pre-
feriblemente al paciente durante el tratamiento con dicho
anticuerpo anti-HER2. En una realizacidén preferida, la in-
vencién comprende el uso de un anticuerpo anti-VEGF para la
elaboracién de un medicamento para tratar a un paciente que
sufre una recaida de céncer HER2-positivo durante una mono-
terapia de primera eleccién con un anticuerpo anti-HER2.
Por lo tanto, dicho medicamento se administrard preferible-
mente al paciente durante una monoterapia de primera elec-
cién con dicho anticuerpo anti-HER2.

En una realizacidén preferida, la invencidn comprende
el uso de un anticuerpo anti-VEGF para la elaboracidén de un
medicamento para tratar a un paciente que sufre una recaida
de céancer HER2-positivo después del tratamiento con un an-
ticuerpo anti-HER2. Esto se refiere a la utilizacibén de un
anticuerpo anti-VEGF para la elaboracidén de un medicamento
para tratar a un paciente que sufre una recaida de céncer
HER2-positivo que comprende la administracidén al paciente
después de la recaida de cancer HER2-positivo de dicho an-
ticuerpo anti-VEGF solo.

Por lo tanto, dicho medicamento se administrarid, pre-
feriblemente al paciente después del tratamiento con dicho
anticuerpo anti-HER2. En una realizacidén preferida, la in-
vencidén comprende la utilizacién de un anticuerpo anti-VEGF

para la elaboracidén de un medicamento para tratar a un pa-
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ciente que sufre una recaida de cancer HER2-positivo, des-
pués de una monoterapia de primera eleccidn con un anti-
cuerpo anti-HER2. Asi, dicho medicamento se administrara,
preferiblemente al paciente después de una monoterapia de
primera eleccidén con dicho anticuerpo anti-HER2.

Dicho anticuerpo anti-VEGF se une, preferiblemente, al
mismo epitopo que el bevacizumab.

Dicho anticuerpo anti-VEGF es, preferiblemente, el be-
vacizumab.

Dicho anticuerpo anti-HER2 es, preferiblemente, el
trastuzumab.

El término «terapia de primera eleccibn», tal y como
se usa en este documento, se refiere al primer tipo de tra-
tamiento con farmacos administrado para el tratamiento del
cédncer o la metdstasis. Puede tratarse de una quimioterapia
o0 inmunoterapia adyuvante o neocadyuvante ofrecida inicial-
mente después del diagndéstico o la cirugia. El1 término
«quimioterapia o inmunoterapia adyuvante», tal y como se
usa en este documento, se refiere a un tratamiento después
de la cirugia con la intencién de prevenir la recidiva del
cancer; el término «quimioterapia o inmunoterapia neocadyu-
vante», tal y como se usa en este documento, se refiere a
un tratamiento administrado previamente a la cirugia con la
intencién de disminuir el tamafio del tumor. El término
«gquimioterapia», tal y como se usa en este documento, se
refiere a la quimioterapia del céncer, que es el uso de
sustancias quimicas o bioquimicas, como faArmacos citotéxi-

cos tales como el 5-fluorouracilo o tratamientos dirigidos
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con anticuerpos monoclonales como el trastuzumab o con in-
hibidores de la quinasa como el erlotinib, para tratar el
cancer.

El término «monoterapia de primera eleccidn», tal vy
como se usa en este documento, se refiere al tratamiento de
primera eleccidén como se ha definido anteriormente con una
sola sustancia quimica o bioquimica (en contraste con el
término «tratamiento de combinacién de primera eleccidédn»,
que se refiere al tratamiento de primera eleccidn con dos o
més sustancias quimicas o bioquimicas).

En una realizacidén preferida, la invencidén comprende
la coadministracién al paciente de dicho anticuerpo anti-
VEGF y dicho anticuerpo anti-HER2.

El término «método de elaboracién de un medicamento»
se relaciona con la elaboracién de un medicamento para su
utilizacién en la indicacién tal y como se especifica en
este documento, y en particular para su utilizacién en el
tratamiento de tumores, metdstasis de tumores o el cancer
en general.

La invencidén comprende, ademds, un método para tratar
a un paciente que sufre una recaida de cancer HER2-
positivo, durante o después del tratamiento con un anti-
cuerpo anti-HER2, que comprende 1la administracién al pa-
ciente de una cantidad terapéuticamente efectiva de un an-
ticuerpo anti-VEGF.

En una realizacidén preferida, la invencidn comprende
un método para tratar a un paciente que sufre una recaida

de cancer HER2-positivo durante el tratamiento con un anti-
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cuerpo anti-HER2 que comprende la coadministracidén al pa-
ciente de una cantidad terapéuticamente efectiva de un an-
ticuerpo anti-VEGF y dicho anticuerpo anti-HER2, después de
la recaida del céancer HER2 positivo.

En una realizacidén preferida, la invencidén comprende
un método para tratar a un paciente que sufre una recaida
de céancer HER2-positivo después del tratamiento con un an-
ticuerpo anti-HER2 que comprende la administracién al pa-
ciente de una cantidad terapéuticamente efectiva de un an-
ticuerpo anti-VEGF solo, después de la recaida de cancer
HER2-positivo.

El término «tratar», tal y como se usa en este docu-
mento, a menos que se indique lo contrario, indica reducir,
aliviar e inhibir la progresién del crecimiento de tumores,
metistasis de tumores u otras células cancerigenas o neo-
plésicas en un paciente, o prevenirlo, ya sea parcialmente
o completamente . El término «tratamiento», tal y como se
usa en este documento, a menos que se indique de otro modo,
se refiere al acto de tratar.

La frase «un método para tratar» o su equivalente,
cuando se aplica a, por ejemp}o, el céancer, se refiere a un
procedimiento o estrategia a seguir disefiado para reducir o
eliminar el ndmero de células cancerigenas en un paciente o
para aliviar los sintomas de un céancer. «Un método para
tratars céncer o algln otro trastorno proliferativo no in-
dica necesariamente que las células cancerosas o algin otro
trastorno vayan a ser realmente eliminados, que el ntmero

de células o el trastorno vayan a ser reducidos o que los
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sintomas de un cancer o algin otro trastorno vayan a ser
realmente aliviados. Frecuentemente, un método para tratar
el cancer se llevaria a cabo incluso con una escasa proba-

bilidad de éxito, pero sélo cuando dados los antecedentes y

.la esperanza de vida estimada de un paciente, se estima un

curso de accidén beneficioso en su conjunto.

Es evidente que los anticuerpos se administran al pa-
ciente en una cantidad terapéuticamente efectiva, que es la
cantidad del compuesto, o combinacidén en cuestidén, que ob-
tiene la respuesta bioldgica o médica de un tejido, siste-
ma, animal o ser humano que buscan los investigadores, 1los
veterinarios, los médicos y otros profesionales de la medi-
cina.

La cantidad a administrar de anticuerpos anti-VEGF o
de anticuerpos anti-VEGF y anti-HER2 y la pauta temporal de
administracién, dependeran del tipo (especie, género, edad,
peso, etc.) y estado del paciente al que se trata, y de la
gravedad de la enfermedad o trastorno que se trata. Gene-
ralmente, se utilizan dosis tipicas de anticuerpos anti-

VEGF y anti-HER2 como el bevacizumab y el trastuzumab. Por

-ejemplo, las dosis de administracidén de anticuerpos segin

la invencién pueden ser, aproximadamente de 1 ug /kg a 50
mg/kg (por ejemplo, 0,1-20 mg/kg) de anticuerpo a través de
una o mas administraciones separadas, o mediante infusién
continua. Una dosis diaria tipica puede oscilar entre
aproximadamente 1 ug /kg, a aproximadamente 100 mg/kg. En
un modo preferido, los anticuerpos se administran cada dos

O tres semanas, a una dosis que varia entre aproximadamente
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1 mg/kg, hasta aproximadamenté 15 mg/kg. Una dosis preferi-
da de trastuzumab es una dosis de carga de 4 mg/kg adminis-
trada como una infusidén continua e infusiones posteriores
de 3 semanas de 2 mg/kg a 6 mg/kg, preferiblemente 2 mg/kg,
administradas como infusidén continua hasta que se detecte
una progresién de la enfermedad. Una dosis preferida de be-
vacizumab es de 5 mg/kg a 15 mg/kg, preferiblemente de 5
mg/kg a 10 mg/kg y mejor de 5 mg/kg, una vez cada 14 dias
como infusién i.v.

El término «durante el tratamiento con un anticuerpo
anti-HER2» se refiere a la «coadministracidén» del anticuer-
po anti-VEGF que se administra adicionalmente al anticuerpo
anti-HER2. La «coadministracidén» significa que el anticuer-
po anti-VEGF se administra adicionalmente al anticuerpo an-
ti-HER2, ya sea simultédneamente o de un modo secuencial. La
coadministracién puede ser simultédnea o secuencial en cual-
quier orden, mientras que es preferible que exista un pe-
riodo de tiempo en el que ambos (o todos) los agentes acti-
vos ejercen sus actividades bioldgicas simultdneamente.
Cuando ambos anticuerpos se administran simultdneamente, la
dosis se administra el mismo dia en una sola administra-
cidén, por ejemplo, durante una infusién continua. Cuando
ambos anticuerpos se administran secuencialmente, la dosis
es administrada el mismo dia en dos administraciones sepa-
radas, por ejemplo, dos infusiones continuas separadas, o
uno de los anticuerpos se administra el dia 1 y el segundo
anticuerpo se administra del dia 2 al dia 7, preferiblemen-

te de los dias 2 al 4. Los términos «coadministracién» o
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«coadministrar» respecto a las dosis de mantenimiento del
anticuerpo anti-VEGF y el anticuerpo anti-HER2, indican que
las dosis de mantenimiento pueden ser administfadas de for-
ma simultdnea, por ejemplo, durante una infusién continua,
si el ciclo de tratamiento es adecuado para ambos anticuer-
pos. O si las dosis de mantenimiento se administran secuen-
cialmente, ya sea en uno o varios dias, por ejemplo, la do-
sis de mantenimiento del anticuerpo anti-HER2 se administra
cada 3 semanas y la dosis de mantenimiento del anticuerpo
anti-VEGF se administra cada 2 semanas. También pueden uti-
lizarse otros ciclos de tratamiento, generalmente de 1 a 4
semanas, preferiblemente de 2 a 3 semanas, para ambos anti-
cuerpos.

El término «después del tratamiento con un anticuerpo
anti-HER2» se refiere a la administracién del anticuerpo
anti-VEGF que se administra después de interrumpir el tra-
tamiento con el anticuerpo anti-HER2.

En una realizacidén preferida, el medicamento es dtil
para reducir la metdstasis en tales pacientes, aumentar la
duracidén de la supervivencia de tales pacientes, aumentar
la supervivencia libre de progresién de tales pacientes y
aumentar la duracidén de la respuesta, resultando en una me-
jora estadistica y clinicamente significativa del paciente
tratado, medida segin la duracién de la supervivencia, la
supervivencia libre de progresién, la tasa de respuesta o
la duracién de la respuesta. En una realizacién preferida,
el medicamento es practico para aumentar la tasa de res-

puesta en un grupo de pacientes.
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En una realizacidén preferida, el medicamento es prac-
tico para reducir la metéstasis en un paciente que sufre
una recaida de cancer HER2 positivo durante el tratamiento
con un anticuerpo anti-HER2, a través de la coadministra-
cién al paciente de dicho anticuerpo anti-VEGF, preferible-
mente el bevacizumab y dicho anticuerpo anti-HER2, preferi-
blemente el trastuzumab.

En una realizacidén preferida, la invencidén comprende
el uso de un anticuerpo anti-VEGF para la elaboracidén de un
medicamento para prevenir o reducir la metdstasis en un pa-
ciente que sufre una recaida de céncer HER2 positivo, du-
rante o después del tratamiento con un anticuerpo anti-
HER2.

Una realizacidn adicional consiste en un anticuerpo
anti-VEGF para prevenir o reducir la metéstasis en un pa-
ciente que sufre una recaida de cédncer HER2 positivo, du-
rante o después del tratamiento con un anticuerpo anti-
HER2. El anticuerpo anti-VEGF es preferiblemente bevacizu-
mab que es administrado preferiblemente después de una mo-
noterapia de primera eleccidn con trastuzumab.

En una realizacidén preferida, la invencién comprende
la utilizacién de un anticuerpo anti-VEGF para la elabora-
cidén de un medicamento para prevenir o reducir la metasta-
sis en un paciente que sufre una recaida de cancer HER2 po-
sitivo, durante el tratamiento con un anticuerpo anti-HER2.

Por lo tanto, dicho medicamento se administra, prefe-
riblemente, durante el tratamiento con dicho anticuerpo an-

ti-HER2.
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En una realizacidén preferida, la invencidén comprende
la utilizacién de un anticuerpo anti-VEGF para la elabora-
cién de un medicamento para prevenir o reducir la metésta-
sis en un paciente que sufre una recaida de cancer HER2 po-
sitivo, durante una monoterapia de primera eleccidén con un
anticuerpo anti-HER2.

Por lo tanto, dicho medicamento se administrard prefe-
riblemente durante una monoterapia de primera eleccidén con
dicho anticuerpo anti-HER2.

En una realizacidén preferida, la invencidn comprende
la utilizacidén de un anticuerpo anti-VEGF para la elabora-
cién de un medicamento para prevenir o reducir la metédsta-
sis en un paciente que sufre una recaida de céncer HER2 po-
sitivo, después del tratamiento con un anticuerpo anti-
HER2.

Por lo tanto, dicho medicamento se administrard, pre-
feriblemente, después del tratamiento con dicho anticuerpo
anti-HER2.

En una realizacién preferida, la invencidén comprende
la utilizacidén de un anticuerpo anti-VEGF para la elabora-
cién de un medicamento para prevenir o reducir la meté&sta-
sis en un paciente que sufre una recaida de cancer HER2 po-
sitivo, después de una monoterapia de primera eleccién con
un anticuerpo anti-HER2.

Por lo tanto, dicho medicamento se administrara, pre-
feriblemente después de una monoterapia de primera eleccién
con dicho anticuerpo anti-HER2.

El término «metdstasis», segin la invencién, se refie-
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re a la transmisién‘de células cancerosas desde el tumor
primario hasta una o més zonas del cuerpo del paciente. Se
conocen en el ambito los medios para determinar si un cén-
cer se ha metastatizado y éstos incluyen el escdner 6&seo,
la radiografia toracica, TC, resonancias magnéticas y prue-
bas de marcadores tumorales.

Los términos «medicamento para prevenir la metastasis»
o «medicamento para reducir la metéstasis», tal y como se
utilizan en este documento, se refieren a la utilizacién de
un medicamento como farmaco profildctico contra la metésta-
sis, en un paciente que sufre una recaida de céncer HER2
positivo, y gque actla inhibiendo o reduciendo una transmi-
sién adicional de las células cancerosas desde el tumor
primario hasta una o méds zonas del cuerpo del paciente. Es-
to significa que la metdstasis del tumor o cancer metastéi-
sico primario se previene, se retarda o se inhibe. Preferi-
blemente se previene o se reduce la metastasis del higado,
esto significa que la transmisidén metastdsica de las célu-
las cancerosas desde el tumor primario al higado se previe-
ne o se reduce.

En el contexto de esta invencién, se pueden utilizar
otros agentes citotdxicos, quimioterapéuticos o antineopléa-
sicos adicionales, o compuestos que aumentan los efectos de
tales agentes en el tratamiento de combinacién del anti-
cuerpo anti-VEGF mds el anticuerpo anti-HER2 o el trata-
miento de anticuerpo anti-VEGF, tras el fracaso de una te-
rapia anterior, preferiblemente una monoterapia de primera

eleccidén anterior, con un anticuerpo anti-HER2 (es decir en
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un paciente que padece una recaida de cancer HER2 positivo
tras el tratamiento con una monoterapia de primera eleccidn
con trastuzumab). Preferiblemente el tratamiento de combi-
nacién del anticuerpo anti-VEGF mas el anticuerpo anti-HER2
0 en el tratamiento de anticuerpo anti-VEGF se utiliza sin
tales agentes citotdéxicos, gquimioterapéuticos o anticance-
rigenos adicionales o compuestos que aumentan los efectos
de tales agentes.

Tales agentes incluyen, por ejemplo: agentes alquilan-
tes o agentes con una accién alquilante, como la ciclofos-
famida (CTX; por ejemplo, cytoxan®), clorambucil (CHL; por
ejemplo, leukeran®), cisplatino (CisP; por ejemplo, plati-
nol®) busulfan (por ejemplo, myleran®), melfaldn, carmusti-
na (BCNU), estreptozotocina, trietilenmelamina (TEM), mito-
micina C y similares; anti-metabolitos, como el metotrexato
(MTX) , etopdsido (VP1l6; por ejemplo, vepesid®) , 6-
mercaptopurina (6MP), 6-tioguanina (6TG), citarabina (Ara-
c), 5-fluorouracil (5-FU), capecitabina (por ejemplo, Xelo-
da®), dacarbaczina (DTIC) y similares; antibiéticos, como
la actinomicina D, doxorubicina (DXR; por ejemplo, adriamy-
cin®), daunorubicina (daunomycin), bleomicina, mitramicina
y similares; alcaloides, como alcaloides de la vinca como
vincristina (VCR), vinblastina y similares; y otros agentes
antitumorales, como paclitaxel (por ejemplo, taxol®) y de-
rivados de paclitaxel, los agentes citostdticos, glucocor-
ticoides como dexametasona (DEX; por ejemplo, decadron®) vy
corticosteroides como prednisona, inhibidores enzimaticos

de nucledsido como hidroxiurea, enzimas hidroliticos de
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aminoadcidos como asparaginasa, leucovorina y otros deriva-
dos de acido fdélico y similares, diversos agentes antitumo-
rales. Los siguientes agentes pueden también utilizarse co-

mo agentes adicionales: arnifostina (por ejemplo, ethyol®),

dactinomicina, mecloretamina (mostaza de nitrdégeno), es-
treptozocina, ciclofosfamida, lomustina (CCNU), doxorubici-
na lipo (por ejemplo, doxil®), gemcitabina (por ejemplo,
gemzar®), daunorubicina lipo (por ejemplo, daunoxome®),

procarbazina, mitomicina, docetaxel (por ejemplo, taxote-

re®), aldesleucina, carboplatino, oxaliplatino, cladribina,
camptotecina, CPT 11 (irinotecan), 10-hidroxi 7-etil-
camptotecina (SN38), floxuridina, fludarabina, ifosfamida,

idarubicina, mesna, interferén beta, interferdn alfa, mi-
toxantrona, topotecan, leuprolida, megestrol, melfalén,
mercaptopurina, plicamicina, mitotano, pegaspargasa, pen-
tostatina, pipobromano, plicamicina, tamoxifeno, teniposi-
do, testolactona, tioguanina, tiotepa, mostaza de uracilo,
vinorelbina, clorambucilo. Preferiblemente, el tratamiento
de combinacién del anticuerpo anti-VEGF mds el anticuerpo
anti-HER2, o el tratamiento de anticuerpo anti-VEGF, se
utilizan sin la adicidén de tales agentes.

En el contexto de esta invencidén, puede utilizarse un
agente antihormonal en el tratamiento de combinacién del
anticuerpo anti-VEGF mds el anticuerpo anti-HER2 o en el
tratamiento de anticuerpo anti-VEGF tras un fracaso de un
tratamiento previo, preferiblemente una monoterapia previa
de primera eleccidén con un anticuerpo anti-HER2 (es decir,

en un paciente que padece una recaida de cancer HER2 posi-
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tivo). Tal como se utiliza aqui, el término «agente anti-
hormonal» incluye compuestos naturales o sintéticos organi-
cos o peptidicos que actidan para.regular o0 inhibir la ac-
cién de hormonas sobre el tumor. Los agentes antihormonales
incluyen, por ejemplo, antagonistas del receptor esteroi-
deo, anti-estrdgenos como tamoxifeno, raloxifeno, 4/(5)-
imidazoles que inhiben la aromatasa, otros inhibidores de
aromatasa, 42-hidroxitamoxifeno, trioxifeno, keoxifeno, LY
117018, onapristona y toremifeno (por ejemplo, Fareston®);
anti-andrégenos como flutamida, nilutamida, bicalutamida,
leuprolida y goserelina; y sales y &acidos o derivados de
cualquiera de los anteriores, farmacéuticamente aceptables;
agonistas y/o antagonistas de hormonas glicoprotéicas como
hormona estimuladora delL foliculo (FSH), hormona estimula-
dora de tiroides (TSH), y hormona luteinizante (LH) y LHRH
(hormona liberadora de hormona 1luteinizante); el agonista
de LHRH acetato de goserelina, disponible comercialmente
como Zoladex® (AstraZeneca); el antagonista de LHRH D-
alaninamida N-acetil-3-(2-naftalenil)-D-alanil-4-cloro-D-
fenilalanil-3-(3-piridinil)-D-alanil-L-seril-N6-(3-
piridinilcarbonil)-L-1isil-N6- (3-piridinil-carbonil) -D-
lisil-L-leucil-N6-(l-metiletil)-L-1isil-L-prolina (por
ejemplo, Antide®, Ares-Serono); el antagonista de LHRH ace-
tato de ganirelix; los antiandrdgenos esteroideos acetato
de ciproterona (CPA) y acetato de megestrol, disponible co-
mercialmente como Megéce® (Bristol-Myers Oncology); el an-
tiandrégeno no esteroideo flutamida (2-metil-N-[4, 20-

nitro-3- (trifluorometil) fenilpropanamida), disponible co-
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mercialmente como Eulexin® (Schering Corp.); el antiandré-
geno no esteroideo nilutamida, (5,5-dimetil-3-[4-nitro-3-
(trifluorometil-4’-nitrofenil)-4,4-dimetil-imidazolidina-

diona); y antagonistas para otros receptores no permisivos,

como los antagonistas de RAR (receptor de acido retinoico),

.RXR (receptor de retinoide X), TR (receptor tiroideo), VDR

(receptor de vitamina-D) y similares. Preferiblemente, la
combinacién de tratamiento de anticuerpo anti-VEGF m&s an-
ticuerpo anti-HER2, o el tratamiento de anticuerpo anti-
VEGF, se utilizan sin la adicidén de tales agentes anti-
hormonales.

El uso de los agentes citotdxicos y otros agentes an-
tineoplasicos descritos anteriormente en los regimenes qui-
mioterapéuticos estd generalmente bien caracterizado en el
campo del tratamiento del cancer, y su utilizacidén en 1la
presente solicitud, estd bajo la misma consideracién en
cuanto al seguimiento de la tolerancia y la eficacia y al
control de las vias de administracién y las dosis, con al-
gunos ajustes. Por ejemplo, las dosis actuales de los agen-
tes citotdéxicos pueden variar dependiendo de las respuestas
de las células cultivadas del paciente determinadas utili-
zando métodos de histocultivo. En general, las dosis se re-
ducirédn en comparacidén con la cantidad utilizada en ausen-
cia de otros agentes adicionales.

Las dosis habituales de un agente citotéxico efectivo
pueden estar en los rangos recomendados por el fabricante
y, cuando se indique mediante las respuestas in vitro o

respuestas en modelos animales, puede reducirse en hasta un
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orden de magnitud de concentracidén o cantidad. Asi, la do-
sis actual dependerd del juicio del médico, la enfermedad
del paciente y la eficacia del método terapéutico basados
en la respuesta in vitro de las células malignas del culti-
vo primario o de la muestra de tejido histocultivado, o las
respuestas observadas en los modelos animales adecuados.

En el contexto de esta invencién, pueden utilizarse
agentes antiproliferativos adicionales en el tratamiento de
combinacién de anticuerpo anti-VEGF m&s anticuerpo anti-
HER2, o en el tratamiento con anticuerpo anti-VEGF, tras el
fracaso de una terapia previa, preferiblemente una monote-
rapia previa de primera eleccidén, con un anticuerpo anti-
HER2, que incluye, por ejemplo: inhibidores de 1la enzima
farnesil proteina transferasa e inhibidores del receptor
tirosina quinasa PDGFR, que incluyen los compuestos descri-
tos y reivindicados en las Patentes estadounidenses. Nam.
6 080 769, 6 194 438, 6 258 824, 6 586 447, 6 071 935,
6 495 564, 6 150 377, 6 596 735 y 6 479 513, y la Publica-
cidn de Patente Internacional WO 01/40217. Preferiblemente,
el tratamiento de combinacién de anticuerpo anti-VEGF més
anticuerpo anti-HER2, o el tratamiento con anticuerpo anti-
VEGF, se utilizan sin tales agentes antiproliferativos adi-
cionales.

En el contexto de esta invencidén, puede utilizarse una
cantidad efectiva de radiagién ionizante y/o un radiof&rma-
co ademds del tratamiento de combinacién de anticuerpo an-
ti-VEGF més anticuerpo anti-HER2, o el tratamiento con an-

ticuerpo anti-VEGF, tras el fracaso de una terapia ante-
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rior, preferiblemente una monoterapia de primera eleccidn
previa, con un anticuerpo anti-HER2 (es decir, en un pa-
ciente que padece una recaida de cancer HER2 positiva). La
fuente de radiacidén puede ser externa o interna al paciente
que se va a tratar. Cuando la fuente es externa al pacien-
te, la terapia se conoce como terapia de radiacién con haz
externo (EBRT). Cuando la fuente es interna al paciente, el
tratamiento se denomina braquiterapia (BT). Los &tomos ra-
dio activos para utilizar en el contexto de esta invencidn
pueden seleccionarse del grupo que incluye, pero no se 1li-
mita a: radio, cesio-137, iridio-192, americio-241, oro-
198, cobalto-57, cobre-67, tecnecio-99, yodo-123 yodo-131,
€ indio-111. Cuando el inhibidor de la quinasa de EGFR de
acuerdo con la invencidén es un anticuerpo, también es posi-
ble marcar el anticuerpo con tales isétopos radioactivos.
Preferiblemente, el tratamiento de combinacién de anticuer-
po anti-VEGF més anticuerpo anti-HER2 o el tratamiento con
anticuerpo anti-VEGF se utilizan sin tal radiacién ionizan-
te.

La radioterapia es un tratamiento esté&ndar para con-
trolar los tumores y/o tumores metastdsicos no extirpables
© inoperables. Se ha observado una mejora en los resultados
cuando la radioterapia se combina con quimioterapia. La ra-
dioterapia se basa en el principio de que altas dosis de
radiacidén dirigidas a una &4rea objetivo resultardn en la
muerte de las células reproductivas tanto en los tumores,
como en los tejidos normales. La pauta de administracién de

la radiacién se define generalmente respecto a la dosis de
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radiacién absorbida (Gy), el tiempo y el fraccionamiento,
y debe ser cuidadosamente definida por el oncdlogo. La can-
tidad de radiacidén gque recibe un paciente dependerd de di-
versas consideraciones, pero las dos mas importantes son la
localizacién del tumor en relacidén con otras estructuras
criticas u 6rganos del cuerpo y la extensidén que ha alcan-
zado el tumor. Una tanda tipica de tratamiento para un pa-
ciente que estd recibiendo radioterapia serd una pauta de
tratamiento de 1 a 6 semanas, con una dosis total de entre
10 y 80 Gy, administradas al paciente en una sola fraccién
diaria de aproximadamente 1.8 a 2.0 Gy, 5 dias a la semana.
En una realizacién preferida de esta invencidn, hay siner-
gia cuando los tumores en los pacientes humanos se tratan
con el tratamiento combinacién de la invencidén y la radia-
cidén. Es decir, la inhibicién del crecimiento del tumor me-
diante los farmacos constituidos que comprenden tratamien-
tos de combinacién o solos de la invencidn, aumenta cuando
se combinan con radiacién, opcionalmente con férmacos qui-
mioterapéuticos o antineoplésicos. Los parédmetros de los
tratamientos de radiacidén adyuvantes estdn, por ejemplo,
contenidos en la Publicacidén Internacional de Patente WO
99/60023.

Los anticuerpos se administran a un paciente seglin mé-
todos conocidos, por administracién intravenosa, como bolos
o por infusién continua en un periodo de tiempo; por via
intramuscular, intraperitoneal, intracerebroespinal, subcu-
tadnea, intraauricular, intrasinovial o intratecal. Es pre-

ferente la administracidén de anticuerpos intravenosa o sub-
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cuténea.

La presente invencidén proporciona, adicionalmente, un
articulo de elaboracidn que consta de un recipiente, una
composicién dentro del recipiente que incluye un anticuerpo
anti-VEGF y un prospecto que instruye al usuario de la com-
posicién sobre el modo de administrar dicho anticuerpo an-
ti-VEGF a un paciente que sufre de una recaida de céncer
HER2 positivo, durante o después del tratamiento con un an-
ticuerpo anti-HER2.

El término «prospecto» se refiere a las instrucciones
habitualmente incluidas en los envases comerciales de pro-
ductos terapéuticos, que pueden incluir informacién sobre
las indicaciones, la utilizacién, la dosis, la administra-
cién, las contraindicaciones y/o las advertencias en cuanto
al uso de tales productos terapéuticos.

En una realizacidén preferida, el articulo de elabora-
cién de los recipientes puede incluir, adicionalmente, wun
transportador farmacéuticamente aceptable. El1 articulo de
elaboracién puede incluir, adicionalmente, un diluyente es-
téril que preferiblemente se almacenard en un recipiente
separado adicional.

Tal y como se usa en este documento, «un transportador
farmacéuticamente aceptable », pretende incluir todo el ma-
terial compatible con la administracién farmacéutica, in-
cluyendo solventes, medias de dispersidén, los recubrimien-
tos, compuestos antibacterianos y antiflngicos, los retar-
dantes isoténicos y de la absorcidén y otros materiales y

compuestos compatibles con la administracidén farmacéutica.

T
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Exceptuando los casos en que cualquier medio convencional o
fadrmaco sea incompatible con el compuesto activo, se con-
templa el uso del mismo en las composiciones de la inven-
cidén. Los compuestos activos adicionales pueden también in-
corporarse a las composiciones.

Los siguientes ejemplos y figuras se proporcionan para
ayudar a comprender la presente invencidén, el verdadero al-
cance al cual se expone en las reivindicaciones anexas. Se
entiende que pueden hacerse las modificaciones en los pro-
cedimientos expuestos sin que se alejen del &mbito de 1la
invenciédn.

Descripcién _de las Figquras

Figura 1 La actividad antitumoral de a) tratamiento
combinado de trastuzumab y bevacizumab y b) tratamiento de
bevacizumab solo sobre el crecimiento tumoral tras el fra-
caso con el tratamiento con trastuzumab. Los valores medios
del volumen del tumor (mm’) se representa en el eje y; el
nimero de dias tras la inyeccién de las células tumorales
se representa sobre el eje x. A) Vehiculo (circulos), B)
trastuzumab a una dosis de carga de 30mg/kg y dosis de man-
tenimiento de 15mg/kg una vez a la semana (cuadrados). En
el dia 60, los animales del Grupo B se dividieron en otros
tres Grupos B’ (cuadrados tras el dia 60), C y D. El trata-
miento con trastuzumab sbélo se mantuvo solamente para el
Grupo B’ con dosis de una vez a la semana de 15 mg/kg (do-
sis de mantenimiento); C) a partir del dia 61, la dosis de
mantenimiento de trastuzumab de 15mg/kg una vez a la semana

en combinacidén con una dosis de tratamiento adicional de
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bevacizumab a 5mg/kg dos veces a la semana (tridngulos) y
D) a partir del dia 61 bevacizumab a 5mg/kg dos veces a la
semana cuando el tratamiento con trastuzumab se interrumpe
(cruces). Los puntos temporales se indican cuando un ratdn
(*) o mads (***) se sacrificaron en base a los criterios de
terminacidén, mediante uno o mas asteriscos (*).

Figura 2 Efecto de (A) grupo vehiculo-sin tratamiento,
(B) tratamiento de trastuzumab sélo (hasta el dia 83), (C)
(tratamiento combinado de trastuzumab y bevacizumab (dia 61
- dia 112) tras tratamiento con trastuzumab solo (dia 27 -
dia 60) y (D) tratamiento con bevacizumab solo (dia 61 -
dia 112) tras tratamiento con trastuzumab solo (dia 27 -
dia 60) de metéstasis del higado. Valor medio de la secuen-
cia de DNA Alu humana (pg/ml) cuantificada a partir de te-
jido hepatico utilizando PCR a tiempo real y representada
en el eje vy.

Procedimientos Experimentales

Introduccidn

El presente estudio examind la actividad antitumoral
de a) la combinacién de trastuzumab y bevacizumab y b) el
tratamiento con bevacizumab sblo, tras el fracaso del tra-
tamiento con trastuzumab sélo en un modelo de xenoinjerto
de mama humano. Otros objetivos del estudio fueron examinar
los efectos del tratamiento sobre la metéstasis.

Agentes de prueba

El Trastuzumab se proporciond como una solucidén de re-
serva de 25mg/ml en Histidina-HC1l, alfa-alfa Trehalosa

(60mM), Polysorb al 0,01%, pH 6,0 (Herceptin®). El Bevaci-

A
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zumab se proporciond como una solucién de reserva de
25mg/ml en Na-fosfato, alfa-alfa Trehalosa (60mM), Polysorb
al 0,01%, pH 6,0 (Avastin®). Ambas soluciones se diluyeron
de forma apropiada en PBS para inyecciones.

Lineas celulares y condiciones de cultivo

La linea celular de céncer de mama humano KPL-4 se es-
tablecidé a partir de la efusidén pleural maligna de un pa-
ciente con céncer de mama con una metédstasis de piel infla-
matoria y dque sobreexpresaba los receptores de la-familia
ErbB. (Kurebayashi et al., Br. J. Cancer 79 (1999) 707-17)
Las células tumorales se cultivaron de forma rutinaria en
un medio DMEM (PAA Laboratories, Aﬁstria) complementado con
suero fetal bovino al 10 % (PAA) y L-glutamina 2 mM (Gibco)
a 37 °C en una atmésfera saturada con agua al 5 % de CO,.
Los pases de cultivo se realizaron con tripsina / EDTA 1x
(PAA) dividida dos veces por semana. El pase de células P6,
se utilizdé para el estudio in vivo.

Animales

Los ratones beige SCID (C.B.-17); de 10-12 semanas de
edad; con un peso de 18-20 g (Charles River, Sulzfeld, Ale-
mania) se mantuvieron bajo condiciones especificas libres
de patdégeno con ciclos diarios de 12 h de luz /12 h de os-
curidad de acuerdo con las directrices internacionales (GV-
Solas; Felasa; TierschG). Tras su llegada, los animales se
alojaron en la parte de cuarentena del estabulario durante
una semana para acostumbrarlos al nuevo ambiente y para te-
nerlos en observacién. Se llevd a cabo una monitorizacién

continua de su estado de salud de forma regular. Se propor-

A2
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ciondé comida (Alltromin) y agua (acidificada a pH 2,5-3) ad
libitum.

Estudios de inhibicién de crecimiento tumoral in vivo

Las células tumorales se separaron (tripsina-EDTA) de
los frascos de cultivo (Greiner TriFlask) y se transfirie-
ron en 50 ml de medio de cultivo, se lavaron una vez y se
resuspendieron en PBS. Tras otro pasco adicional de lavado
con PBS y filtracidén (filtro celular; Falcon 100um), el ti-
tulo final de células se ajusté a 0,75 x 10®° / ml. La sus-
pensidén de células tumorales se mezcld cuidadosamente con
una pipeta de transferencia para evitar la agregacidén celu-
lar. La anestesia se realizd utilizando una unidad de in-
halacién Stephens para animales pequefios con una cémara de
preincubacién (plexiglas), una mascara de ratédn individual
(silicona) e Isoflurano (Pharmacia-Upjohn, Alemania) en un
sistema de circulacidén cerrado. Dos dias antes de la inyec-
cidén, se afeitd el pelaje de los animales. Para la inyec-
cién de almohadilla adiposa intra mamaria (a.a.i.m), se in-
yectaron las células ortotdpicamente a un volumen de 20 pul
en la pentltima almohadilla adiposa mamaria inguinal dere-
cha de cada ratén anestesiado. Para la implantacién ortotéd-
pica, la suspensidén celular se inyectd a través de la piel
bajo el pezdn. La inyeccidén de células tumorales correspon-
de al dia 1 del experimento.

Monitorizacién

Los animales se controlaron diariamente para la detec-
cidén de sintomas clinicos de efectos adversos. Para la mo-

nitorizacién durante todo el experimento, el peso corporal

£
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de los animales se registrd dos veces por semana y el volu-
men del tumor se midid mediante un calibrador, dos veces
por semana. El volumen del tumor primario se calculd dé
acuerdo con el protocolo NCI (TV = 1/2ab2, en el que a y b
son los didmetros largos y cortos del tamafio tumoral en mm,
Teicher, B., Anticancer drug development guide, Humana Pre-
ss, 5, (1997) 92). Se registraron los valores de calculo
como la media y la desviacidén esténdar.

Tratamiento de animales

Los ratones portadores de tumor se aleatorizaron cuan-
do el volumen del tumor fue de aproximadamente de 100 mm®
(n=10 para cada grupo). Cada grupo se compard cuidadosamen-
te antes del tratamiento, que comenzd 27 dias después de la
inyeccién de las células tumorales. Grupo A: Grupo vehiculo
- recibié 10 ml/kg de tampén PBS por via intraperitoneal
(i.p.) una vez por semana. Grupo B: el Trastuzumab se admi-
nistrd i.p. a una dosis de carga de 30 mg/kg, seguida de
dosis semanales de 15 mg/kg (dosis de mantenimiento). Al
dia 60 los animales del Grupo B se dividieron en tres Gru-
pos mds B’, C y D. El tratamiento con trastuzumab sélo se

mantuvo solo para el Grupo B’ con dosis de una vez por se-

~mana de 15 mg/kg (dosis de mantenimiento). Grupo C: Al dia

61, el tratamiento para el Grupo C se cambidé a un trata-
miento de combinacién de trastuzumab (15 mg/kg una vez por
semana 1i.p.) y bevacizumab (5 mg/kg dos veces por semana
i.p.). Grupo D: Al dia 61, el tratamiento para el Grupo D
se cambidé a una monoterapia con bevacizumab (5 mg/kg dos

veces por semana 1.p.) mientras que el tratamiento con
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trastuzumab se interrumpid.

Evaluacidn de la metdstasis

La diseminacién de las células tumorales en el pulmdn
se determindé en los animales sacrificados. La metéstasis se
midié de acuerdo con Schneider, T., et al., Clin. Exp. Me-
tas. 19 (2002) 571-582. En resumen, el tejido pulmonar se
aisld y las secuencias Alu humanas se cuantificaron median-
te PCR a tiempo real. Los niveles de DNA humano més altos,
cuantificados mediante PCR a tiempo real, corresponden con
los niveles mas altos de metdstasis.

Resultados

El efecto del tratamiento sobre el crecimiento del tu-
mor primario se muestra en la Figura 1 y la tabla 1. Los
tumores en el grupo vehiculo (Grupo A) crecieron con rapi-
dez y los ratones se sacrificaron 73 dias después de la in-
yeccién de las células tumorales debido a la ulceracién de
los tumores y al desarrollo de sintomas clinicos. El trata-
miento con trastuzumab (Grupo B) suprimié el crecimiento
tumoral de forma significativa; no obstante, los tumores
comenzaron a regenerarse alrededor del dia 50. El1 cambio a
un tratamiento de combinacidén con trastuzumab y bevacizumab
(Grupo C) asi como el cambio a monoterapia con bevacizumab
(Grupo D) que comenzdé en el dia 61, resultaron en la in-
hibicién completa del crecimiento tumoral durante la dura-
cidén del experimento (dia 112) y el tratamiento fue bien

tolerado.



combinado y b)

Tabla 1:

Actividad antitumoral de a)

trastuzumab y bevacizumab

tratamiento de bevacizumab solo sobre el

crecimiento tumoral tras el fracaso con el tratamiento de

trastuzumab (datos para la Figura 1).

men medio del tumor en mm’ y la desviacidén estédndar (DE).

Se registra el volu-

Dia Vehiculo | DE Trastuzumab | DE Cambio de Trastuzu- | DE Cambio de Trastu- DE
(A) (B +B’) mab a Trastuzumab + zumab a monoterapia
Bevacizumab (C) de Bevacizumab (D)
27 85 27 81 29
29 115 42 106 36
34 136 66 100 49
37 193 108 97 70
41 235 163 133 100
44 335 220 139 128
48 406 309 i72 181
51 591 463 201 203
55 690 479 263 286
58 565 333 315 383
60 729 402 393 426
63 911 391 | 493 531 | 407 263 427 365
65 898 313 585 582 | 350 210 306 220
70 1213 440 798 776 190 45 180 142
73 1015 330 961 841 149 44 154 1i2
77 861 418 146 45 129 78
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Vehiculo

(a)

DE

Trastuzumab

(B +B*)

DE

Cambio de Trastuzu-

mab a Trastuzumab +

Bevacizumab (C)

DE

Cambio de Trastu-

zumab a monoterapia

de Bevacizumab (D)

DE

79

896

434

159

92

127

84

83

1034

485

158

148

97

80

87

193

228

95

57

91

159

166

100

82

94

225

292

120

106

98

242

340

112

95

101

154

160

120

108

119

92

85

108

175

104

105

112

122

68

110

103

El efecto del tratamiento sobre la metdstasis hepatica

se muestra en la Figura 2 y en la tabla 2. La combinacién
de trastuzumab y bevacizumab tras el fracaso del tratamien-
to con trastuzumab resultd en un descenso dréstico de la
metéstasis. Los niveles de las secuencias Alu humanas (co-
rrelacionadas con la invasién de las células tumorales en
tejidos secundarios) son significativamente inferiores en
animales tratados con una terapia de combinacién durante 31
dias empezando al dia 61, en comparacién con los animales
tratados con vehiculo que fueron sacrificados al dia 73.
También se suprimidé la metéstasis en los animales tratados
con monoterapia de trastuzumab o bevacizumab sacrificados
al dia 83 o 112 respectivamente. Este efecto sorprendente
sobre la meté&stasis contrasta con el efecto observado con

los farmacos citotdxicos (Geldof et al., Anticancer Res. 8
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(1988) 1335-40, Murphy, J., Clin. Oncol. 11 (1993) 199-201,
y De Larco et al., Cancer Res. 61 (2001) 2857-61).

Tabla 2:

Efecto del tratamiento sobre la metastasis hepatica.
El DNA Alu se cuantificé mediante PCR en tiempo real y se

registrd para cada animal.

Vehiculo Bevacizu- Trastuzumab +
Trastuzumab (B
(a) (dia mab (D) | Bevacizumab
+B’) (dia 83)
73) (dia 112) (€¢) (dia 112)
41,750 21,000 12,250 7,155
51,400 10,550 7,405 6,785
DNA
54,500 26,600 45,600 15,500
humano
19,300 12,250 29,200 8,040
(pg/ml]
6,545 37,900 7,640 8,305
148,550 25,050 22,900
7,740
Media 37,008 22,225 18,962 9,157
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Reivindicaciones

1. El uso de un anticuerpo anti-VEGF para la elabo-
racidén de un medicamento para el tratamiento de un paciente
que padece una recaida de cancer HER2 positivo, durante o
después del tratamiento con un anticuerpo anti-HER2.

2. El uso de acuerdo con la reivindicacidén 1 que se
caracteriza porque dicho medicamento se administra al pa-
ciente durante el tratamiento con un anticuerpo anti-HER2.

3. El uso de acuerdo con la reivindicacidén 2 que se
caracteriza porque dicho medicamento se administra durante
una monoterapia de primera eleccidén con un anticuerpo anti-
HER2.

4, El uso de acuerdo con la reivindicacidén 1 que se
caracteriza porque dicho medicamento se administra tras el
tratamiento con un anticuerpo anti-HER2.

5. El uso de acuerdo con la reivindicacibén 4 que se
caracteriza porque dicho medicamento se administra tras una
monoterapia de primera eleccién con un anticuerpo anti-
HER2.

6. El uso de un anticuerpo anti-VEGF para la elabora-
cién de un medicamento para prevenir o reducir la metésta-
sis en un paciente, que padece una recaida de cancer HER2
positivo, durante o después del tratamiento con un anti-
cuerpo anti-HER2.

7. El uso de acuerdo con la reivindicacibén 6 que se
caracteriza porque dicho medicamento se administra durante
el tratamiento con un anticuerpo anti-HER2.

8. El uso de acuerdo con la reivindicacién 7 que se
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caracteriza porque dicho medicamento se administra durante
una monoterapia de primera eleccidén con un anticuerpo anti-
HERZ2.

9. El uso de acuerdo con la reivindicacidn 6 que se
caracteriza porque dicho medicamento se administra tras el
tratamiento con un anticuerpo anti-HER2.

10. El uso de acuerdo con la reivindicacidén 9 que se
caracteriza porque dicho medicamento se administra tras una
monoterapia de primera eleccidén con un anticuerpo anti-
HER2.

11. El uso de acuerdo con cualquiera de las reivindi-
caciones 1 a 10, que se caracteriza porque dicho anti-VEGF
es bevacizumab.

12. El uso de cualquiera de lag reivindicaciones 1 a
11, que se caracteriza porque dicho anticuerpo anti-HER2 es
trastuzumab.

13. Un anticuerpo anti-VEGF para el tratamiento de un
paciente que padece una recaida de céncer HER2 positivo,
durante o después del tratamiento con un anticuerpo anti-
HER2.

14. Un anticuerpo anti-VEGF para prevenir o reducir la
metastasis en un paciente, que padece una recaida de céancer
HER2 positivo, durante o después del tratamiento con un an-
ticuerpo anti-HER2.

15. El anticuerpo anti-VEGF de acuerdo con las reivin-
dicaciones 13 o 14, que se caracteriza porque dicho anti-
VEGF es bevacizumab que se administra tras una monoterapia

de primera eleccidédn con trastuzumab.



16. Un articulo de elaboracién que se caracteriza por
comprender un recipiente, una composicidn dentro del reci-
piente que comprende un anticuerpo anti-VEGF y un prospecto
que proporciona instrucciones al usuario sobre la composi-
cidén para administrar dicho anticuerpo anti-VEGF a un pa-
ciente que padece una recaida de cancer HER2 positivo du-
rante o después de un tratamiento con un anticuerpo anti-

HER2.
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Contenido medio de DNA humano

Metéstasis en el higado

Vehiculo (A) Traiuzm.!mab (B+B") Bevaci’zumab D) Tra.stuzu mab+
(dia 73) (dlia &3) {dia 112) Bevacizumab (C)
. (dia 112)
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ha sido firmado por (ilegible)
actuando como Notario Publico
y certificado por el sello de (ilegible)
Certificado
en Basilea 6. el 27 de enero de 2009
por la Cancilleria de Estado del Cantén de la Ciudad de Basilea

No. 558/994

Sello/Estampilla 10. Firma: (ilegible)
Sello de la Cancilleria de Estado Hanna Lauener
de la Gifdadigle Basilea FRADUCTORA OFICIAY

-£8. 2177 | 88 MINJUSTICIA

A ESCOBARDETAMAYO
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Caso 23887
Traspaso

Yo/Nosotros, el suscrito

Thomas Friess, veterinario, ciudadano aleman
St. Martin-Strasse 8a

D-86911 Diessen-Dettenhofen, Alemania

Max Hasmann, bidlogo, ciudadano aleman
Rudolf-Zenker-Strasse 10

D-81377 Muenchen, Alemania

Werner Scheuer, bioquimico, ciudadano aleman
Primelstrasse 3

D-82377 Penzberg, Alemania

CEDENTE(S), por el presente declaro que soy/somos el inventor(es)

Unico/conjunto de la invencién llamada:
Terapia Tumoral con un Anticuerpo Anti-VEGF
para la cual la primera solicitud(es) se presento asi:

Pais Fecha de presentacion No. Serial
23887 EP 21.08.2006 06017330.9




y que por una causa contractual adecuada, el recibo y suficiencia de lo cual se
reconoce por el presente, yo/nosotros hemos vendido, cedido y transferido todos
los derechos y titulo a y de dicha invencién y de dicha solicitud(es) en todos los
paises del mundo al CESIONARIO:

F. Hoffmann-La Roche AG
Grenzacherstrasse 124,
CH-4070 Basel (Suiza)

El presente traspaso es para, pero no se limita a, los siguientes paises:

Argentina, Australia, Austria, Bélgica, Brasil, Canada, Chile, Colombia, Republica
Checa, Dinamarca, Finlandia, Francia, Alemania, Grecia, Hungria, Irlanda, Israel,
Italia, Japon, Kazakhstan, Corea, Luxemburgo, México, Ménaco, Holanda, Nueva
Zelanda, Noruega, Pakistan, Republica Popular China, Filipinas, Polonia, Portugal,
Rusia, Arabia Saudita, Sur Africa, Espafia, Suecia, Suiza, Taiwan, Turquia, Reino
Unido de la Gran Bretafia e Irdanda del Norte, Ucrania, Uruguay, EE.UU.,

Venezuela.

En virtud de este traspaso dicho CESIONARIO tiene pleno poder para solicitar y
obtener en su propio nombre o en cualquier otro nombre y para sus propios fines y
cuenta PATENTE DE INVENCION en todo el mundo, especialmente en los paises
anteriormente nombrados, y a reivindicar el derecho de prioridad de la primera
solicitud(es) presentada en el pais (paises) anteriormente nombrado de acuerdo

con las convenciones internacionales.

Firmado en Penzberg

el



(firma: ilegible) Thomas Friess 25 de julio de 2007
(firma: ilegible) Max Hasmann 6 de agosto de 2007
(firma: ilegible) Werner Scheuer 25 de julio de 2007

Se requiere notarizaciéon

Traducido segun mi mejor saber y entender, este dia 10 de febrero de 2009,
en la ciudad de Bogota, D.C., por Anita Escobar de Tamayo, Traductora Oficial,
Res. 2177 de 1989, Ministerio de Justicia, Republica de Colombia.

TRADUCTORA OFICIAL

-+ A ESCOBARDETAMAYO
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TRADUCCION OFICIAL
DE UNOS DOCUMENTOS ESCRITOS EN ALEMAN

AUTENTICACIONES NOTARIALES

Autenticaciones notariales de firmas en un documento de F. HOFFMANN - LA
ROCHE AG, documentos de Weilheim en OB, Alemania, escritos en aleman.
(Expediente 23887)

EJECUCION
Certificado Verificado y Autenticado
en la ciudad de Weilheim en OB, Alemania
los dias 25 de julio y 6 de agosto de 2007
(firma: Nikolaus Kiécker)
Notario

Esta traduccién se realizé a solicitud del interesado a los 20 dias del mes de
febrero de 2009.

3 - GERHARD ALEXANDER
. ﬂ\ . JM&/ FORSTER MORENO
Traductor e interprete Ofical

serhard Alexander Forster Moreno  Resolucion 0622- Minjusticia 1935
.C. No. 79.392.484 de Bogota

Traductor e Intérprete Oficial

Aleman e Inglés

--0--

Regqistro notarial No. K 1439 / 2007

del 25 de julio de 2007 / |i
Yo autentico las firmas antecedentes, otorgadas ante mi de

Sefior Dr. Thomas Friess, nacido el 17 de mayo de 1967, veterinario,
St. Martin-Strasse 8a, 86911 Diessen-Dettenhofen,

identificado mediante documento oficial de identidad con fotografia, y

G ALEXANDER
FORSTER:-MORENO
1 Traductor e interprete Oficial
Resohucion 0622 - Minjusticia 1995 ;fq



Seflor Dr. Werner Scheuer, nacido el 10 de noviembre de 1950, bioquimico,
Primelstrasse 3, 82377 Penzberg,

identificado mediante documento oficial de identidad con fotografia

Penzberg, 25 de julio de 2007

(fdo). ilegible.

Nikolaus Klécker,

Notario en Weilheim en OB

Con aposicion del sello oficial redondo con escudo de Nikolaus Kidcker - Notario

en Weilheim en OB.

--0--

Regqistro notarial No. K 1575 / 2007

del 6 de agosto de 2007 / li

Yo autentico la firma antecedente, otorgada ante mi del

Sefior Dr. Max Hasmann, nacido el 14 de abril de 1955, bidlogo,

Rudolf-Zenker-Strasse 10, 81377 Munich, identificado mediante

G ALEXANDER-
fO R MORENO.
2 Traductor e Interprete Oficial

Resolucion 0622 - Minjusticla 13%



documento oficial de identidad con fotografia,

Penzberg, 6 de agosto de 2007

(fdo). ilegible
Nikolaus Klécker,

Notario en Weilheim en OB

Con aposicion del sello oficial redondo con escudo de Nikolaus Klocker - Notario
en Weilheim en OB.

--0--

3 Traductor e interprete Oficial

Resolucién 0622 - Minjusticia 1995 54



Colombia ' Case 23887

Declaration

I, Dr. Peter Kuster, Notary public of Basel/Switzerland, herewith declare, that this is a

true copy of the original document which has been presented to me by

F. Hoffmann-La Roche AG

-‘ of Bai?)/ Switzerland.
74

i

/1
BaseiSC"itP""’ vt}his 26-01-2009 (twenty-sixth day of January two thousand and nine)
I \ S
At (1 f) L
e \ \ s WJ
- L M/
/
\
. N
_— {F )
[ ’ s Dr. Peter Kuster
- ' / Advokat und Notar
. Peterskirchplatz 12
: ) Postfach
N 4 CH-4001 Basel
B~

Leg. REQ:Q'@\OQ‘}; No. ("2
W APOSTILLE
(Hague Convenil « . Gowber 515 1961)
. Country: Switzerland (Schweiz / Suisse)
This official document
. is sjgqed by .ﬂ’,w .........................................

. in Bascl (Bale) 6. on ZZJaﬂ,Zﬂﬂg ..........

. by the State Chancery of the Canton of Basel-Stadt ........

. Scal /stamp: 19. Signature:

(L Ll
Hanna Lauener
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S Case 23887

Assignment

I/WE, the undersigned

Thomas Friess,veterinary, a German citizen
St. Martin-Strasse 8a
D-86911 Diessen-Dettenhofen, Germany

Max Hasmann,biologist, a German citizen
Rudolf-Zenker-Strasse 10

D-81377 Muenchen, Germany

Werner Scheuer,biochemist, a German citizen

Primelstrafie 3
D-82377 Penzberg, Germany

ASSIGNOR(S), herewith declare that I am/we are the sole/joint inventor(s) of the inventior, entitled:

Tumor therapy with an anti-VEGF antibody

for which the first application(s) was (were) filed as follows:

Country Filing date Serial No.

23887 EP 21.08.2006 06017330.9

and that for good and valuable consideration, the receipt and sufficiency of which is hereby acknowledged, I/WE have
sold, assigned and transferred all rights and title to and from the said invention and from: the said application(s) in all
countries of the world to the ASSIGNEE:

F. Hoffmann-La Roche AG
Grenzacherstrasse 124
CH-4070 Basel (Switzerland)

The present assignment is for, but is not limited to the following countries:

Argentina, Australia, Austria, Belgium, Brazil, Canada, Chile, Colombia, Czech Republic, Denmark, Finland, France,
Germany, Greece, Hungary, Ireland, Israel, Italy, Japan, Kazakhstan, Korea, Luxembourg, Mexico, Monaco,
Netherlands, New Zealand, Norway, Pakistan, People's Republic of China, Philippines, Foland, Portugal, Russia, Saudi
Arabia, South Africa, Spain, Sweden, Switzerland, Taiwan, Turkey, United Kingdom of Great Britain and Northern
Ireland, Ukraine, Uruguay, U.S.A., Venezuela.

By virtue of this assignment the said ASSIGNEE is fully entitled to apply for and obtair. in their own name or in any
other name and for their own purposes and account LETTERS PATENT in the whole world, especially in the above-

named countries, and to claim therefor the right of priority of the first filed application(s) in the above-named country
(countries) in accordance with international conventions.

Signed at  Penzberg

@ {7 Thomas Friess ~ July 25, 2007

//&K/L/x_ e Max Hasmann August 6, 2007
Z/d ‘6"’/1"0\/ C-(/{u’,u/\/ Werner Scheuer July 25, 200

Notarization required




URNr. K 1439 /2007
vom 25. Juli 2007 /L

Ich beglaubige die vorstehenden, vor mir vollzogenen Unterschrften von

Herrn Dr. Thomas FrieB, geboren am 17. Mai 1967, Tierarzt,
St. Martin-StraBe 8a, 86911 Dieflen-Dettenhofen,

ausgewiesen durch amtlichen Lichtbildausweis, und

Herr Dr. Werner Scheuert, geboren am 10. November 1950, Biochemiker,
PrimelstraBe 3, 82377 Penzberg,

ausgewiesen durch amtlichen Lichtbildausweis.

Penzberg, 25. Juli 2007

- Nikolaus Klocker;
Notar in Weilheim 1. OB.




URNr. K 1575 /2007
vom 6. August 2007 /1i

Ich beglaubige die vorstehende, vor mir vollzogene Unterschrift von

Herrn Dr. Max Hasmann, geboren am 14. April 1955, Biologe,
Rudolf-Zenker-StraBe 10, 81377 Miinchen, ausgewlesen durch
amtlichen Lichtbildausweis.

Penzberg, 6. August 2007

Notar in Weilheim i. OB.
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Industria y Comercio

SUPERINTENDENCIA

REQUISITOS MINIMOS PARA ADMISION A TRAMITE

PCT
PATENTE DE,INVENCION [x] MODELO DE UTILIDAD [ ]
€ Indicacion de que se solicita la concesion de una patente : (%] A
€ Datos de identificacion del solicitante o de la persona que presenta la solicitud  [X] A
€ Descripcion de la invencion [X] 22
¢ Dibujos de ser estos pertinentes [X 32
‘ € Comprobante de pago de las tasas establecidas [x] 2.

| COMPLETA [X] INCOMPLETA [ ]
DISENO INDUSTRIAL [ ]
® Indicacién de que se solicita el registro de Disefio Industrial [ ]
€ Datos de identificacién del solicitante o de la persona que presenta la solicitud [ ]
¢ Representacién grafica y fotografica del Disefio Industrial o muestra del [ ] .

material que incorpora el disefio

€ Comprobante de pago de las tasas establecidas . [ ]
COMPLETA [ ] INCOMPLETA [ ]

ESQUEMA DE TRAZADO [ ]

€ Indicacion de que se solicita el registro de un Esquema de Trazado [
4 Datos de identificacion del solicitante o de la persona que presenta la solicitud [
€ Representacion grafica del esquema trazado [
€ Comprobante de pago de las tasas establecidas [

[ Sy ST [y U —

COMPLETA [ 1 INCOMPLETA [ ]

Sondie Tad S

Firma Responsable

—
Fecha E—QH <= ‘Z-(‘ < Carrera 13 No. 27-00 Piso 5, 7 y 10
! Conmutador: 3 82 08 40
Fax: 3505220
E-mail: info@sic.gov.co
WWW.SIC.gOV.CO
Bogot4, D.C., Colombia



REPUBLICA DE COLOMBIA

SUPERINTENDENCIA DE INDUSTRIA Y COMERCIO C&X

Bogota,
2020

Doctor(a)
LLOREDA RICAURTE ALICIA
Apoderado{a) y/o Representante de

F. HOFFMANN - LA ROCHE A.G.
REFERENCIA Radicacidén No. 9 18558

Solicitud internacional PCT/EP2007/007276

Fecha inicio fase nacional 21/03/2009

Tramite 11

Evento 378

Actuacidn 430

ici . _ o b

Oficio No e 5;}98
Teniendo en cuenta gque el capitulo reivindicatorio presentado excede de quince
reivindicaciones, es necesario que cancele la tasa establecida por cada

reivindicacién adicional presentada, de conformidad con lo dispuesto en la
resolucién de tasas vigente para la fecha de presentacidén de la solicitud, so pena

.V‘de gue no sean tenidas en cuenta dentro del presente tramite administrativo.

En consecuencia, con fundamento en lo previsto por el articulo 12 del Cédigo
Contencioso Administrativo, se le requiere para que dentro del término de dos (2)
meses siguientes a la fecha de notificacién del presente oficio atienda el
requerimiento aqui seflalado. Lo anterior, con el alcance que para tal efecto
establece el articulo 13 de la misma codificacidn, respecto de las reivindicaciones
adicionales.

Notifigquese el presente oficio conforme a lo dispuesto en el numeral 5.2, literal
e), del capitulo guinto del titui? primero de la Circular Unica N° 10 de 2001.

ALIX CARMENZA CESPHDES DE VERGEL
Jefe de la divisi de Nuevas Creaciones

El anterior requerimiento fue notificado por fijacién en lista de

o084l 2pg




Industria y Comercio
SUPERINTENDENCIA

~

Folio 88
2020
Bogoté D.C.,

Doctor (a)
LLOREDA RICAURTE ALICIA
Apoderado(a) y/o Representante de

F. HOFFMANN - LA ROCHE A.G.
REFERENCIA Radicacidén No. 9 18558
Solicitud internacional PCT/EP2007/007276
Fecha inicio fase nacional 21/03/2009
Tramite 11
Evento 378
Actuacién 416
Oficio No. 9869
Folios 1

Teniendo en cuenta que la solicitud de privilegio de patente que se tramita bajo el
expediente indicado en la referencia, relne los requisitos de forma establecidos en
la Decisidén 486 de la Comisidn de la Comunidad Andina, el Tratado de Cooperacidn en
Materia de Patentes (PCT), el Reglamento y la Circular Unica de la Superintendencia
de Industria y Comercio, se envia el extracto de la solicitud a la Oficina de
Comunicaciones para efecto de su publicacidn en la Gaceta de Propiedad Industrial.

Camplase ‘0 2 EN

W

ALIX CARMENZA/CE ED S DE VERGEL
Directora de Nuévas Creaciones (c)

/

jfernand
Al contestar favor indique el nimero Sede Centro: Carrera 13 No. 27-00 pisos 2, 5, 7 y 10 PBX: 5870000
de radicacidn consignado en el rétulo Sede CAN: Av. Carrera 50 No. 26 - 55 int.2. Tel 5880070

Call Center 6513240. Linea 01800-910165
Web: www.sic.gov.co e-mail: info@sic.gov.co
Bogotd D.C. Colombia



Industria y Comercio
SUPERINTENDENCIA

f{\

DIVISION DE NUEVAS CREACIONES

RADICACION EXPEDIENTE No. 09-18558

EL EXTRACTO DE LA PRESENTE SOLICITUD DE PATENTE DE INVENCION
FUE PUBLICADO EN LA GACETA DE PROPIEDAD INDUSTRIAL No 615 DE
FECHA 20 DE ABRIL DE 2010 EL TERMINO HABIL SENALADO POR LA LEY

EXPIRA EL 19 DE JULIO DE 2010

NOTA: Dentro del plazo de los seis (6) meses siguientes a partir de |a fecha de publicacion
en la gaceta de Propiedad Industrial, debera solicitar y cancelar el examen de
patentabilidad so pena de que la solicitud caiga en abandono, de acuerdo con lo
establecido en el Articulo 44 de la Decisién 486/2000.

SE PRESENTARON OPOSICIONES POR PARTE DE TERCEROS.
Sl X NO




