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1. Me refiero a mi solicitud de Patente de Invencidon de 30 de Julio de 20009.

2. Debidamente autorizado por mi representado, me permito manifestar a ese

Despacho que es deseo del solicitante presentar en forma voluntaria un nuevo capitulo

reivindicatorio que reemplaza al originalmente presentado, el cual consta de 105

reivindicaciones, en el cual se han hecho las siguientes modificaciones:
|
!
Nueva Reivindicacién Modificacién Sustento
Nueva Reivindicacién 1 Se introdujo la expresion | Reivindicacion 1

“composicidn que comprende

inhibidor de dimerizacién HER

”

uso en al  comienzo

reivindicacién

un

para

de| la

actualmente presentada y
pagina 18 de la descripcién

Nuevas Reivindicaciones 2 a

13

Se cambid la expresién “mét

por la expresion “composicion”

n

odo

Reivindicacion 2
actualmente presentada vy
paginas 18, 21, 182 y 183
de la descripcion

Nueva Reivindicacidon 14

Se cambid la expresién “mét

se introdujo

anticuerpo intacto, o un fragm

la aclaracion: ...

odo”

por la expresion “composicidn” y

un

Iento

Reivindicaciones 14, 15 y
16
presentadas y pagina 18

actualmente

de la descripcion
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de anticuerpo que comprende una
region de enlace al antigeno” al

final de la reivindicacion.

Las reivindicaciones originales 15 y 16 fueron eliminadas

g

Nuevas Reivindicaciones 15
als

Se cambié la expresion “método”
por la expresién “composicion”

Reivindicaciones 17 a 20
actualmente presentadé' %
paginas 18, 21, 182 y 183
de la descripcion

Nueva Reivindicacion 19

Se cambid la expresion “método”
por la expresién “composicion” y
se introdujo la aclaracion: “o la
(0S) en el
final de la

supervivencia total
paciente” al

reivindicacion.

Reivindicaciones 21 y§22
actualmente presentada's y
paginas 18, 21, 182 y 183
de la descripcion l

La reivindicacién original 22 fue eliminada.

!
I
|
i
|
{

Nuevas Reivindicaciones 20
a 30

Se cambid la expresion “método”

por la expresion “composicion”

Reivindicaciones 23 a;33
actualmente presentadé y
paginas 18, 21, 182 y 183

1

de la descripcion

Nueva Reivindicacion 31

Se cambi6 la expresion “método”
al comienzo de la reivindicaciéon
por “Uso de pertuzumab en la

preparacion de un medicamento”

Reivindicacion 134
actualmente presentadé y
paginas 18 y 23 de| la

descripcion

Nuevas Reivindicaciones 32
a 45

Se cambi6 la expresion “metodo”

por la expresion “uso”

35 al49
actualmente presentada vy

Reivindicaciones

paginas 18 y 23 de| la
descripcion ‘

Nueva Reivindicacion 46

Se introdujo la expresion “in vitro”
al comienzo de la reivindicacion y
en el aparte en el que se hace
referencia a la muestra del

paciente

50
actualimente presentada y
162 de ! la

descripcion |

Reivindicacion

pagina

1

Nuevas Reivindicaciones 47
a 49

presentadas

Corresponden a las reivindicaciones 51 a 53 actualmente

Nueva Reivindicacion 50

Se introdujo la expresion “in vitro”
al comienzo de la reivindicacidén y
en el aparte en el que se hace
referencia a la muestra del

paciente

Reivindicacion | 54
actualmente presentad:a %
pégina 162 de | la
descripcion ;

Nuevas Reivindicaciones 51
abs5s

presentada

Corresponden a las reivindicaciones 55 a 59 actualmeénte

Nueva Reivindicacion 56

Se cambi6 la expresion “método”

al comienzo de la reivindicacion

Reivindicacion 60

actualmente presentada y
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por “Uso de un inhibidor HER|en la

preparacion de un medicamenlto”

paginas 2, 15 y 24 de la
descripcion

Nuevas Reivindicaciones 57
a7l

Se cambid la expresién “método”

por la expresion “uso”

Reivindicaciones 61 a 75
actualmente presentada y
paginas 2, 15 y 24 de la

descripcién

Nueva Reivindicacidon 72

Se cambié la expresion “método”

w

por la expresion “uso” y se

w

introdujo  la aclaracion; un
anticuerpo intacto, o un fragn%\ento
de anticuerpo que comprende% una
regién de enlace al antigenio” al

final de la reivindicacion. l

Reivindicaciones 76, 77 vy
78 actualmente
presentadas y paginas 2,

15y 125 de la descripcion

Las reivindicaciones origin

ales 77 y 78 fueron eliminaqas

Nuevas Reivindicaciones 73
a7é6

Se cambid la expresion “método”

!

por la expresion “uso”

Reivindicaciones 79 a 82
actualmente presentada vy
paginas 2 y 15 de |la
descripcion

Nueva Reivindicacién 77

Se cambidé la expresion “método”

|
Yy se

w ”

por la expresion “uso
introdujo la aclaracion siguiente:
"0 la supervivencia total (0S) en el

final de la

i

paciente” al

reivindicacién.

Reivindicaciones 83 y 84
actualmente presentadas y
paginas 2 y 15 de la
descripcion

La reivindicacion original 84 fue eliminada ;

Nuevas Reivindicaciones 78
a 85

Se cambid la expresion “método”

por la expresién “uso”

Reivindicaciones 85 a 92
actualmente presentada y
paginas 2 y 15 de |la
descripcién

Nueva Reivindicacién 86

Se cambid la expresiéon “método”
al comienzo de la reivindicacion
por “Uso de pertuzumab en la

|
preparacion de un medicamento”

Reivindicaciones 93
actualmente presentada vy
paginas 18, 23, 183 y 184
de la descripcién

Nueva Reivindicaciones 87 a
90

Se cambid la expresion “método”

por la expresion “uso”

Reivindicacién 94 a
97actualmente presentada
y paginas 18, 23, 183 y
184 de la descripcién

Nueva Reivindicacidon 91

Se cambid la expresién “método”

A\ ”

por la expresiébn “uso” vy| se

- w
siguiente: o, la
supervivencia total (0S)” al ‘final

de la reivindicacién.

introdujo lo

Reivindicaciones 98 y 99
actualmente presentadas y
paginas 18 y 23 de la

descripcion

La reivindicacién original 99 fue eliminada
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Nuevas Reivindicaciones 92
a 98

Se cambid la expresion “método”

por la expresion “uso”

Reivindicaciones
106
presentada y paginas 1%;3 y

100! a

|
actualmer;wte

23 de la descripcién

1

Nueva Reivindicacion 99

Se introdujo la expresion “in vitro”
al comienzo de la reivindicacion y
en el aparte en el que se hace
referencia a la muestra del

paciente

107

i
actualmente presentada y

162 de la

Reivindicacion

pagina

descripcion

Nuevas Reivindicaciones

100 a 102

presentada

Corresponden a las reivindicaciones 108 a 110 actualmente

|

Nueva Reivindicacion 103

Se cambid la expresion “método”
al comienzo de la reivindicacion
por “Uso de un inhibidor HER en la

preparacion de un medicamento”

Reivindicacion 1|11
actualmente presentada y
paginas 2, 15 y 24 dej la

descripcion

]

Nueva Reivindicacion 104

Se introdujo la expresién “in vitro”
al comienzo de la reivindicaciéon y
en el aparte en el que se hace
referencia a la muestra del

paciente

112
actualmente presentadg %
162 de fa

Reivindicacion

pagina

descripcion

Nueva Reivindicacion 105

Corresponde a la reivindicaciéon 113 actualmente presentada

Adicionalmente,

se modificaron *las dependencias

anteriores de acuerdo con los cambios realizados.

1

de las reivindicaciones

En relacién con la anterior modificacion, atentamente me permito manifestar a

ese Despacho que la misma no amplia de ninguna manera el alcance de la presentc{e

invenciéon y que el nuevo capitulo modificado es el que debe ser tenido en cuenta en el

tramite de Fase Nacional.

3. Anexo me permito presentar:

(a) Formulario Unico de modificaciones y correcciones;

(b) Recibo No. 09-58,925, expedido por la Superintendencia de Industria y

Comercio, que acredita el pago de la tasa de modificacion;

i

(c) Copia de las paginas 229 a 248 que corresponden al nuevo capitulo

reivindicatorio que consta de 105 reivindicaciones.

i
4
i
|
i
i
|




LLOREDA & CIA. S. A.

4. Ruego a usted tomar atenta nota de lo anterior y proceder de

conformidad. !

Sefor Superintendente,

(A %}FQ)/\
LICIA LLO A RICAURTE

T.P. 53.215

-'h"‘hvr‘“ﬂ T W“‘rb
POE R

| idertifosda (o) conii

#l profesional de abogado No. S 2
§ Superior de la Judicatura, quien autentica la fima puesta por efia %
| Y (af) mismo en esle escrito. :
"‘(Azt84CPCDea‘et02282/89mod36) ,




Espacio reservado para el adhesivo de radicacion
|

Industria y Comercio
SUPERINTENDENCIA |

FORMULARIO UNICO DE CORRECCIONES Y MODIFICACIONES.

2000-10
E
® SOLICITUDDE: '
I:I Correccion de Error Material. & Modificafci()n auna Solicitud.
;
@ NRo(r)nCl:)I'-’ieE:. ACS‘ Esrggiggsgeg' elx’\ijs(t:én esF y Ig?l;i!\éléggg-b IDENTIFICACION

conformidad con las leyes del Estado de Delaware
Estados Unidos de América. y Suiza i

SOLICITANTE Direccién: 1 DNA Way, South San Franciéco, C/T ce.[] NIT []

94080, Estados Unidos de América |y 12

Grenzacherstrasse, CH-4070 Basilea, Suiza C.E. EI OtFOD
. _

jlcco@lloredacamacho.com f Numero

Teléfono: 3 264270

E-mail:

Domicilio: South San Francisco, Estado de Californig
Estados Unidos de América v Basilea. Suiza. |

@ Nombre: ALICIA LLOREDA RICAURTE

IDENTIFICACION

C.C.IE: NIT D
C.E. D Otro I:I

Namero _ 39,690 713TP _ 53 215

REPRESENTANTE | Direccion: Calle 72 No. 5-83 5° Piso ‘
O APODERADO : |
|
1

Telefono: 3 264270 Fax: 6 06970
E-mail: jlicco@lloredacamacho.com

§
!
_g
@ Namero de expediente:

09-079.621

®

Descripcién de la correccién o modificacion solicitada _ Modificacion capitulo Reivindicatorio.
|
;

T

@ Comprobante de pago No. _09-58 925 Fecha _Agosto 10 de 2009

@ Anexos:

IX Comprobante de pago de la tasa.
Poderes, si fuere el caso.
[] cCertificado de existencia y representacion legal de las partes,|cuando sean personas juridicas.

t

fe -0 (]
NOMBRE ALICIALLOREDARICAURTE  FIRMAY AL CA kﬂ Qy U(\(/\

C.C139.690.713 ™ TP.53.215

¢ Instrucciones para el diligenciamiento del presente formulario, ver reverso de esta pagina. J
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|
|
REIVINDICACIONES
1. Una composicidén que comprende un inhibidor de

dimerizacién HER Ppara uso en un metodo para tratar un
|

paciente con un tipo de céncer, caract%rizado porque es capaz
de responder a un inhibidor de éimerizacién HER, que
comprende administrar una cantidad terapéuticamente efectiva
de dicho inhibidor de dimerizacién HER al paciente, en donde
el cancer del paéiente expresa HER3 ajun nivel menor que el
nivel mediano para expresién HER3 en eﬁ tipd de cancer.

2. La composicién de conformidad con la

reivindicacién 1, caracterizado porque|el cancer del paciente

expresa HER3 a un nivel el cual es menor que el 25 por ciento

para la expresidn HER3 en el tipo de c%ncer.

3. La composicién de Econformidad con la
reivindicacidén 1 o reivindicacién 2, caracterizado porque la
expresién HER3 ha sido determinada usando reaccién en cadena
de la polimerasa (PCR).

4. La composicién de conformidad con la
reivindicacién 3, caracterizado porqueEla PCR es reaccién en
cadena de la polimerasa en tiempo real cuantitativo (gRT-
PCR) .

5. La composicidén de conformidad con cualquiera
de las reivindicaciones precedentes, caracterizado porque el

inhibidor de dimerizacién de HER |es un inhibidor de
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dimerizacidén HER.

6. La composicién de conformidad con cualquiera
|
\
. . . . ! .
de las reivindicaciones precedentes, caracterizado porque el
I
1

inhibidor de dimerizacién de HER inhibé la heterodimerizacién

de HER.

7. La composicién de conformidad con cualquiera
de las reivindicaciones precedentes, caracterizado porque el

!
inhibidor de dimerizacién de HER es un|anticuerpo.

8. La composicién de |conformidad con la
L
4
. . v [ . t .
reivindicacién 7, caracterizado porgue el anticuerpo se

enlaza a un receptor de HER seleccionado del grupo dque
consiste de EGFR, HER2 y HER3.

9. La composicién de conformidad con la
reivindicacién 8, caracterizado porque el anticuerpo se

enlaza a HERZ2.

10. La composicién de conformidad con la
reivindicacién 9, caracterizado porqu%-el anticuerpo HERZ2 se
enlaza al Dominio II del dominio extrakelular del HER2.

11. La composicidn de conformidad con la
reivindicacién 10, caracterizado porque el anticuerpo se
enlaza a una unién entre los dominios|I, II y III del dominio

extracelular de HER2.

12. La composicién de conformidad con la

L

ﬁue el anticuerpo HERZ

. . PE .
comprende las secuencias de aminodgido pesada variable vy

reivindicacién 10, caracterizado por
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ligera variable en las SEC ID Nos. 3 vy |4, respectivamente.

13. 1la composicién de conformidad con la
reivindicacién 12, caracterizado porque el anticuerpo de HER2
es pertuzumab.

14. La composicién de conformidad con cualquiera
de las reivindicaciones 7 a 13, caracterizado porque el
anticuerpo de HER es un anticuerpo puro, un anticuerpo
intacto, o un fragmento de anticuerpo gque comprende una

regién de enlace al antigeno.

v . s ) [} .
15. La composicién de conformidad con cualqulera
|

| - .
de las reivindicaciones precedentes, caracterizado porque el
i

L

tipo de cancer se selecciona del grupo que consiste de cancer
|

de ovario, céancer peritbneal, cancer |de trompas de falopio,
cdncer de mama metastasico (MBC), cénéer de pulmén de células
no pequenias (NSCLC), cancer de préstatg y cancer colorectal.

16. La composicién de conformidad con la
reivindicacién 15, caracterizado porque el tipo de cancer es
cancer de ovario, peritoneal o de trompas de falopio.

17. La composicidn de conformidad con la
reivindicacién 16, caracterizado porque el tipo de céancer es

resistente a platino.

18. La composicién de conformidad con la

reivindicacién 16, caracterizado porque el tipo de cancer es
cdncer de ovario avanzado, refractario o recurrente.

19. La composicién de conformidad con cualquiera
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de las reivindicaciones precedentes,’ caracterizado porque

. .
extiende el progreso de supervivencia libre (PFS) o 1la

supervivencia total (O0S) en el paciente.
20. La composicién de conformidad con cualquiera
de las reivindicaciones precedentes, ?aracterizado porque el

inhibidor de dimerizacién de HER es| administrado como un

agente anti-tumoral unico.

21. La composicidén de confprmidad con cualquiera
de las reivindicaciones 1 a 19, céracterizado porque el
tratamiento comprende la administracién de un segundo agente
terapéutico al paciente.

22. La composicién de conformidad con la

reivindicacién 21, caracterizado porgue el segundo agente

terapéutico se selecciona del grupo hue consiste de agente
guimioterapéutico, anticuerpo HER, anticuerpo dirigido contra
un antigeno asociado al tumor, compuesto anti-hormonal,
cardioprotector, citocina, féarmaco dirigido a EGFR, agente
anti-angiogénico, 1inhibidor de tiro;ina cinasa, inhibidor
COX, farmaco anti-inflamatorio no esteroidal, inhibidor de
farnesil transferasa, anticuerpo que se enlaza a la proteina
oncofetal CA 125, wvacuna HERZ, teﬁapia de objetivo HER,
inhibidor Raf o ras, doxorubicina |liposomal, topotecano,

taxano, inhibidor de tirosina cinasa |dual, TLK286, EMD-7200,

un medicamento que trata nausea, un wedicamento gue previene
|
o trata salpullido de piel, o terapia de acné estéandar, un
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P

: . ' .

medicamento que trata o previene la diarrea, un medicamento

que induce temperatura corporal, y unl factor de crecimiento
' !

hepatopoyético.

23. La composicidn de conformidad con la

reivindicacién 22, caracterizado porﬁue el segundo agente

terapéutico es un agente quimioterapéuFico.
|
24, La composicién de &conformidad con la

reivindicacién 23, caracterizado porque el agente

quimioterapéutico se selecciona del [grupo que consiste de

gemcitabina, carboplatino, paclitaxel, docetaxel, topotecano

I
b

y doxorubicina liposomal.

25. La composicidn de conformidad con la
reivindicacidn 22, caracterizado: porque el agente
quimioterapéutico es un antimetabolito.

26. La composicién de conformidad con la
reivindicacién 25, caracterizado porque el agente

guimioterapéutico antimetabolito es g§mcitabina.
, ‘

27. La composicidn de conformidad con la
reivindicacién 21, caracterizado porque el segundo agente
quimioterapéutico es trastuzumab, erlotinib o bevacizumab.

28. La composicién de conformidad con cualquiera
de las reivindicaciones precedentes, | caracterizado porque el
cancer del paciente expresa HER2:HER3 a un nivel el cual es

mayor del 25 por ciento para la erresién HER2:HER3 en el

tipo de cancer.
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29. La composicién de

reivindicacidén 28,
paciente expresa HER2:HER3 a un nivel
nivel medio para la expresidén HERZ:HER

30. La composicidn de
reivindicacidén 29,
paciente expresa HER2:HER3 a un nivel
75 por ciento para la expresidén HE
cancer.

31, Uso de pertuzumab en
medicamento para .tratar un paciente |
trompas de falopio
comprende administrar una cantidad te
de pertuzumab al paciente, en donde
expresa HER3 a un nivel menor que
expresién HER3 en cancer de ovario,
de falopio.

32. El1 uso de conformidad
31, caracterizado porque el cancer de
a un nivel el cual es menor dque el

expresidén HER3 cancer de ovario,

falopio.

33. El uso de conformidad ¢

o reivindicacién 32,

ha sido

determinada usando

caracterizado porque el

caracterizado porque el

reaccidédn en

conformidad con la

céncer del
el cual es mayor que el
83 en el tipo de céancer.
con la

conformidad

cédncer del

el cual es mayor que el
{

R2:HER3 en el tipo de

la preparacién de un
con céancer de ovario,
, caracterizado porque
rapéuticamente efectiva

el céancer del paciente

~] nivel medio para la

peritoneal o de trompas

con la reivindicacién
1 paciente expresa HER3

25 por cilento para la

periitoneal o de trompas de

on la reivindicacién 31

caracterizado porque la expresidn HER3

cadena de la
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poclimerasa (PCR).
34. El1 uso de conformidad
33,

polimerasa en tiempo real cuantitativo

35. El1 uso de conformidad

con 1la reivindicacién

caracterizado porque la PCR es reaccién en cadena de la

(qRT-PCR) .

con cualquiera de las

reivindicaciones 31 a 34, caracterizédo porque extiende el

|
libre

progreso de supervivencia
total (0S) .

36. El1 uso de conformidad
reivindicaciones 31 a 35,

tiene céncer de ovario.

37. El1 uso de conformidad

(PFS) o 1la

supervivencia

con cualquiera de las

caracterizado porque el paciente

con la reivindicacién

: . l . .
36, caracterizado porque el cancer de ovario es cancer de

b
ovario resistente a platino. l

38. El uso de conformidad con la reivindicacién 36

o reivindicacién 37,
cadncer de ovario avanzado, refractario

39, El1 usc de conformidad

caracterizado porque el paciente tiene

O recurrente.

con cualquiera de las

reivindicaciones 31 a 38, caracterizado porque ademés
comprende administrar un agente | quimioterapéutico al
paciente. t

40. El uso de conformidad

39, caracterizado porque el agente
selecciona del grupo gue consi
carboplatino, paclitaxel, doceta

con la reivindicacién

quimioterapéutico se
ste de gemcitabina,
xel, topotecano Yy



10

15

20

25

236

doxorubicina liposomal.

41. El1 uso de conformidad

40,
antimetabolito.

42. El1 uso de conformidad
41, caracterizado porque el

antimetabolito es gemcitabina.

43, E1 usc de conformidad

agente

con la reivindicaciodn

caracterizado porque el agente quimioterapéutico es un

con la reivindicacién

quimioterapéutico

con cualquiera de las

reivindicaciones 31 a 42, caracterizado porque el céncer del

paciente expresa HER2:HER3 a un nivel
por ciento para la expresidn HERZ:HER3

44. El1 uso de conformidad
43, caracterizado porque el cancer
HER2:HER3 a un nivel el cual es mayor
la expresidén HERZ2:HER3 en el tipo de c

45, E1 uso de conformidad

44, caracterizado

porque el céancer
HERZ2:HER3 a un nivel el cual es mayo
para la expresié4n HER2:HER3 en cancer
de trompas de falopio.

46. Un método in vitro
terapia para un paciente con un tipo
capaz de responder a un inhibidor d
caracterizado porque comprende determ

en una muestra de cancer del paciente

] cual es mayor del 25
en el tipo de cancer.
con la reivindicacién
del paciente expresa
que el nivel medio para
ancer.

con la reivindicacidn
del paciente expresa
r que el 75 por ciento
de ovario,

peritoneal o

para seleccionar una

de cancer, el cual es
e dimerizacién de HER,

inar la expresién HER3

in vitro y seleccionar
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un inhibidor de dimerizacidédn HER

como

la terapia si 1la

muestra de cancer expresa HER3 a un nivel menor que el nivel

medio para la expresidédn HER3 en el tip

47. Un articulo de

porque comprende envasar en

farmacéutica que comprende un inhibid
en un portador farmacéuticamente acept

dice que el inhibidor o

indicado para tratar un paciente con

cual es capaz

HER, en donde

t

menor que el nivel medio para la expre

manufactura

conjunto,

composicidn

de responder a un inhibidor

> de cancer.

caracterizado
una composiciédn
or de dimerizacién HER
able y una etigqueta que
farmacéutica esté
un

tipo de céncer el

de dimerizacién de

el cancer del paciente éxpresa HER3 a un nivel

sidén de HER3 en el tipo

de céancer.

|
48.

Un método para manufacturar un inhibidor de

dimerizacidén HER o una composicién farmacéutica del mismo,

caracterizado porque comprende combinar en un paduete,

el

. s D P ! . .
inhibidor o composicién farmacéutica y una etiqueta que dice
f
|

!
inhibidor o composicién farm

que el
para tratar un paciente con un tipo
capaz de responder a un inhibidor de
donde el céncer del paciente expresa
que el nivel medio'para la expresidn
cancer.

|

49. Un método para

dimerizacién HER o una composicién

dimerizacidén de HER,

publi&itar

acéutica esta indicado
de céncer el cual es
en
HER3 a un nivel menor
de HER3 en el tipo de
de

un inhibidor

farmacéutica del mismo,
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caracterizado porgue comprende promover, a una audiencia
objetivo, el wuso de un inhibidor de dimerizacidén HER o

composicién farmacéutica del mismo, para tratar una poblaciédn

de pacientes con un tipo de céncer, en donde el cancer del
|
paciente expresa HER3 a un nivel menor que el nivel medio

1

. . |
para la expresién de HER3 en el tipo de cancer.
50. Un método in vitro |para seleccionar una
terapia para un paciente con un tipo|de céncer, el cual es

capaz de responder a un agente guimioterapéutico,

caracterizado porque comprende determinar la expresidén de
!

HER3 en una muestra de céncer a parti% del paciente in vitro
!
y seleccionar un agente quimioterapéut%co como la terapia, si
la muestra de céancer expresa HER3 a un nivel mayor que el
nivel medio para la expresidn de HER3 en el tipo de céancer.
51. El método de conformidad con la reivindicacién

50, caracterizado porque el tipo de cancer es cancer de

ovario, peritoneal, o de trompas de fa%opio.

52. El método de conformidag con la reivindicacién
51, caracterizado porque el tipo de céncer es cancer de
ovario resistente a platino, peritoneal o de trompas de

falopio.

53. El método de conformidad con la reivindicacidén

51, caracterizado porque el tipo de cancer es cancer de

ovario avanzado, refractario o recurrente.

54. EIl método de conformidad con cualquiera de las
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reivindicaciones 50 a 53, caracterizado porque el agente

quimioterapéutico es un antimetabolito.

55. E1 método de conformidaq con la reivindicacién

54, caracterizado porque el agepte gquimioterapéutico
b

antimetabolito es gemcitabina. i

56. Uso de un inhibidor HER en la preparacién de
un medicamento para tratar un paciente|con un tipo de cancer,
el cual es capaz de responder a un agente quimioterapéutico,
caracterizado porque comprende administrar una cantidad
terapéuticamente efectiva de el inhibidor de HER al paciente,
en donde el cancer del paciente expresa HERZ:HER3 a un nivel
el cual es mayor gque el 25 porcieﬁto para la expresidn
HERZ2:HER3 en el tipo de cancer.

57. El1 uso de conformidad |con la reivindicaciédn

56, caracterizado porque el <céancer | del paciente expresa

HERZ:HER3 a un nivel el cual es mayor que el nivel medio para
la expresién de HER2:HER3 en el tipo de cancer.
58. El wuso de conformidad :con la reivindicacién
57, caracterizado porque el cancer | del paciente expresa
HERZ2:HER3 a un nivel el cual es may?r que el 75 porciento
para la expresién de HER2:HER3 en el tipo de céancer.
j

59. El uso de conformidad icon cualgquiera de las

reivindicaciones 56 a 58, caracterizado porque la expresién

HER2 y HER3 ha sido determinada usando reaccidén en cadena de

la polimerasa (PCR).
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60. El1 uso de conformidad
59,
polimerasa en tiempo real cuantitativo
61. El uso de conformidad
reivindicaciones 56 a 60,
de HER es un inhibidor de dimerizacién
62. E1l uso de conformidad
reivindicaciones 56 a 61,
HER es un inhibidor HER2.

63. El1 uso de conformidad

reivindicaciones 61 o reivindicacidén 6

el inhibidor de dimerizacidén HER

dimeriiacién HER2Z2.

64. El1 uso de conformidad

61, caracterizado porque el

heterodimerizacién de HER.

65. E1 uso de conformidad
reivindicaciones 56 a 64,
de HER es un anticuerpo.

66. El1l uso de conformidad

65, caracterizado porgque el

receptor de HER seleccionado del grupc

HER2 y HER3.

67. El wuso de conformidad

66, caracterizado porque el anticuerpo

caracteriza

caracteriza

inhibidor

caracteriza

anticu

con la reivindicacién

caracterizado porque la PCR es reaccidén en cadena de la

(qRT-PCR) .

con cualgquiera de las
do porque el inhibidor
de HER.

con cualquiera de las

do porque el inhibidor

con cualquiera de las
2, caracterizado porque
es un 1inhibidor de
con la reivindicacién
HER inhibe 1la
con cualquiera de las

do porque el inhibidor

con la reivindicacién
erpo se enlaza a un

> que consiste de EGFR,

con la reivindicacién

se enlaza a HER2.
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68. El uso de conformidad
67, caracterizado porque
Dominio II del dominio extracelular de

69. El uso de conformidad

67, caracterizado porque el anticuerpo

el anticuerpo HERZ se

con la reivindicacidn
enlaza al
HERZ2.

con la reivindicacién

se enlaza a una unién

[ .
entre los dominios I, II y III del dominio extracelular de

t

HER2.
70. El1 uso de conformidad

69,

con la reivindicacién

caracterizado porque el anticuerpo HER2 comprende las

secuencias de aminodcido de cadena ligera variable y pesada

variable en las SEC ID Nos. 3 vy 4,
71. El1 uso de conformidad
70,'caracterizado porque el anticuerpo
72. El1 uso de conformidad

reivindicaciones 65 a 71, caracterizad

de HER es un anticuerpo puro,

un anticuerpo intacto,

respectivamente.

con la reivindicacién
HER2 es pertuzumab.

con cualquiera de las
0 porgque el anticuerpo

or un

fragmento de anticuerpo que comprende una regidén de enlace al
3

antigeno.

73. El1 uso de conformidad
reivindicaciones 56 a 72,

cancer se selecciona del grupo que

ovario, cancer peritoneal,

cancer de

con cualquiera de las

caracterizado porque el tipo de

consiste de céancer de

trompas de falopio,

cancer de mama metastdsico (MBC), céncer de pulmén de células

no pequefias (NSCLC),

74. E1 uso de conformidad

!
f
3
1
1
|
i
i

cancer de prdstata y céncer colorectal.

con 1la reivindicacidn
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73, caracterizado porque el tipo de

cancer es cancer de

ovario, peritoneal o de trompés de falépio.

75. E1 uso de conformidad

con la reivindicacién

i

!
74, caracterizado porque el tipo de ¢ancer es resistente a

platino.

76. El1 uso de conformidad
74, caracterizado porque el tipo de

ovario avanzado,

77. El1 uso de conformidad
reivindicaciones 56 a 76,

progreso de supervivencia

total (0OS) en el paciente.

78. El1 uso de conformidad

reivindicaciones 56 a 77, caracteriza

libre (PFS) o 1la

i
I

con la reivindicaciédn

cdncer es céancer de

refractario o recurrente.

con cualquiera de las

caracterizado porque extiende el

supervivencia

con cualquiera de las

do porque el inhibidor

de HER es administrado como un agente anti-tumoral unico.

79. El1 uso de conformidad

reivindicaciones 56 a 77,

caracter;

|
I
t

con cualguiera de las

zado porque comprende

80. El uso de conformidad

I e
administrar un segundo agente terapéuti

.co al paciente.

con la reivindicacién

79, caracterizado porque el segundo |agente terapéutico se
seleccioné del grupo que consiste de agente
quimioterapéutico, anticuerpo HER, anticuerpoc dirigido contra
un antigeno asociado al tumor, compuesto anti-hormonal,
cardioprotector, citocina, farmaco dirigido a EGFR, agente
anti-angiogénico, inhibidor de tirosina cinasa, inhibidor
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COX, farmaco anti—inflamatorio no esteroidal, inhibidor de
farnesil transferasa, anticuerpo que se enlaza a la proteina
oncofetal CA 125, wvacuna HER2, terapia de objetivo HER,

inhibidor Raf o ras, doxorubicina Hliposomal, topotecano,

taxano, inhibidor de tirosina cinasa dual, TLK286, EMD-7200,
un medicamento que trata ndusea, un medicamento que previene
0 trata salpullido de piel, o terapia de acné estandar, un
medicamento que trata o previene la diarrea, un medicamento
gque induce temperatura corporal, y un factor de crecimiento
hepatopoyético.

81l. El uso de conformidad |con la reivindicacién
80, caracterizado porque el segundo agente terapéutico es un
agente‘quimioterapéutico.

82. El1 uso de conformidad con 1la reivindicacidn

b
I

81, caracterizado porque el agente; gquimioterapéutico se
. N , .

selecciona del grupo que consiste de gemcitabina,

carboplatino, paclitaxel, docetaxel, topotecano Yy

doxorubicina liposomal.

83. El1 uso de conformidad| con la reivindicacién
81, caracterizado porque el agente quimioterapéutico es un
antimetabolito.

84. El uso de conformidad| con la reivindicacién
83, caracterizado porque el agente quimioterapéutico
antimetabolito es gemcitabina.

85. El1 uso de conformidad| con la reivindicacién
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80,
es trastuzumab,

86. Uso de pertuzumab en

medicamento para tratar un paciente

peritoneal o de trompas de falopio

erlotinib o bevacizumab.

caracterizado porque el segundo agente quimioterapéutico

tla preparacién de un
con cancer de ovario,

., caracterizado porgue

comprende administrar una cantidad terapéuticamente efectiva

de pertuzumab al paciente, en donde
expresa HER2:HER3 a un nivel el cua
ciento para la expresidén HER2:HER3 e
pefitoneal o de trompas de falopio.
87. El1 uso de conformidad

86, caracterizado porque el céncer

HER2:HER3 a un nivel el cual es mayor

la expresidén HER2:HER3 en el cancer de ovario,

de trompas de falopio.

88. El uso de conformidad

87, caracterizado porque el céancer

el cancer del paciente
b

1l es mayor del 25 por
n el céancer de ovario,
con la reivindicacién

del ©paciente expresa

que el nivel medio para
peritoneal o
con la reivindicacién

del paciente expresa

HERZ:HER3 a un nivel el cual es mayor que el 75 por ciento

para la HERZ2 :HER3

expresién
peritoneal o de trompas de falopio.
89. El uso de conformidad

reivindicaciones 86 a 88,

en el

cancer de ©ovario,

con cualquiera de las

caracterizado porque la expresidn

HERZ y HER3 ha sido determinada usando reaccién en cadena de

la polimerasa (PCR}).

90. El1 uso de conformidad

con la reivindicacién
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89,
polimerasa en tiempo real cuantitativo

91. El uso de conformidad

caracterizado porque la PCR es reaccidén en cadena de la

(QRT-PCR) .

con cualquiera de las

reivindicaciones 86 a 90, caracterizado porque extiende el

progreso de supervivencia libre

total (0S).

92. El uso de conformidad
reivindicaciones 86 a 91, caracteriz
tiene cancer de ovario.

93. El uso de conformidad

92,

ovario resistente a platino.

94. El1 uso de conformidad c

0 reivindicacidén 93, caracterizado pc

cancer de ovario avanzado,
95. El1 uso de conformidad

reivindicaciones 86 a

(PF

refractario

5) o la supervivencia

con cualquiera de las

ado porque el paciente

con la reivindicacién

caracterizado porque el cancer de ovario es céancer de

on la reivindicacién 92
rque el paciente tiene
O recurrente.

con cualquiera de las

94, caracterizado porque ademéds
comprende administrar un agente quimioterapéutico al
paciente.

96. El1 uso de conformidad

con la reivindicacién

95, caracterizado porque el agente quimioterapéutico se
selecciona del grupo que consiste de gemcitabina,
carboplatino, paclitaxel, docetaxel, topotecano y

doxorubicina liposomal. :

97. El1 uso de conformidad

con la reivindicacién
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95, caracterizado porque el agente quimioterapéutico es un

antimetabolito.

98. EIl meétodo de conformidad con la reivindicacién
97, caracterizado porque el ag%nte guimioterapéutico
antimetabolito es gemcitabina.
99. Un método in vitro |para seleccionar una
terapia para un paciente con un tipo|de cancer, el cual es

capaz de responder a un inhibidor |de HER, caracterizado

porque comprende determinar la expresién HER2Z y HER3 en una

muestra de cancer del paciente in Wltro y seleccionar un

'

inhibidor de HER como la terapia siﬁ la muestra de cancer
expresa HER3 a un nivel el cual es mayor del 25 porciento
para la expresién HER2:HER3 en el tipo|de cancer.

100. Un articulo de man?factura caracterizado
porque comprende envasar en conjénto, una composicidn
farmacéutica que comprende un inhibidJr de  HER en un portador
farmacéuticamente aceptable y una etiqueta que dice que el
inhibidor o composicién farmacéutiJa estéd indicado para
tratar un paciente con un tipo de cancer el cual es capaz de
responder a un inhibidor de HER, en donde el cancer del

paciente expresa HERZ2:HER3 a un niveliel cual es mayor que el
{

25 porciento para la expresién de HéR2:HER3 en el tipo de
cancer.

101. Un método para manufacturar un inhibidor de
HER © una composicién farmacéutica d?l mismo, caracterizado

{
|
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porque comprende combinar en un paquete, el inhibidor o
composicién farmacéutica y una etiqLeta que dice gque el
inhibidor o composicién farmacéutica estad indicado para
tratar un paciente con un tipo de céancer el cual es capaz de

responder a un inhibidor de HER, en donde el céancer del

paciente expresa HER2:HER3 a un niveliel cual es mayor que el

25 porciento para la expresién de HER2:HER3 en el tipo de

cancer.

102. Un método para publiéitar un inhibidor de
dimerizacién HER o una composicién ?armacéutica del mismo,
caracterizado porque comprende provaer, a una audiencia
objetivo, el wuso de un inhibidor !de HER o composicién
farmacéutica del mismo, para traiar una poblacidén de
pacientes con un tipo de céncer, %n donde el cancer del
paciente expresa HER2:HER3 a un nivel|el cual es mayor que el
25 porciento para la expresién de H%RZ:HER3 en el tipo de
cancer.

103. Uso de un inhibidor HER en la preparacién de

un medicamento para tratar un paciente con un tipo de céncer,

el cual es capaz de responder a! un inhibidor de HER,

caracterizado porque comprende administrar una cantidad
terapéuticamente efectiva de un inhibidor de HER al paciente,
en donde el cancer del paciente expresa HER3 a un nivel menor

que el nivel medio para la expresié? de HER3 en el tipo de

’

céncer.
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104. Un método 1in vitro |para seleccionar una
terapia para un paciente con un tipo| de cancer, el cual es
capaz de responder a un inhibidor ‘de HER, <caracterizado
porgue comprende determinar la expﬁesién de HER3 en una

muestra de <cancer a partir del |paciente in vitro vy

seleccionar un inhibidor de HER como la terapia, si la
muestra de cancer expresa HER3 a un nﬁvel menor que el nivel
medio para la expresién de HER3 en elEtipo de céncer.

105. E1 método de conformidad con la reivindicacién
111 o reivindicacién 112, caracterizado porque el inhibidor

de HER es un inhibidor de HER2. i




