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A INVENCAO REFERE-SE A UMA TERAPIA DE CANCRO, COMPREENDENDO A CO-
ADMINISTRAGAO A UMA PESSOA A NECESSITAR DESSE TRATAMENTO E/OU CO-TRATAMENTO
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QUIMIOTERAPEUTICO ADICIONAL; OPCIONALMENTE EM COMBINAGAO COM RADIOTERAPIA,
RADIOIMUNOTERAPIA E/OU RESSECGAO TUMORAL POR CIRURGIA, ALEM DISSO, A INVENGAO
REFERE-SE AOS CORRESPONDENTES MEDICAMENTOS E A SUA PREPARAGCAO.



RESUMO

“TRATAMENTO DE COMBINAQAO DE CANCRO COMPREENDENDO INIBIDORES DE
EGFR/HER2”

A invencdo refere-se a uma terapia de cancro, compreendendo
a co-administracdo a uma pessoa a necessitar desse tratamento
e/ou co-tratamento de uma pessoa a necessitar desse tratamento,
com quantidade eficazes de: (1) um composto 1 de férmula (I), em
que os grupos R* a R% tém os significados dados nas
reivindicag¢bes e descricao; e (2), pelo menos, um agente 2
gquimioterapéutico adicional; opcionalmente em combinacdo com
radioterapia, radioimunoterapia e/ou ressecgdo tumoral por
cirurgia, além disso, a invencao refere-se aos correspondentes

medicamentos e a sua preparacgao.



DESCRIGAO

“TRATAMENTO DE COMBINAQAO DE CANCRO COMPREENDENDO INIBIDORES DE
EGFR/HER2”

A invencao refere-se a uma composicéo farmacéutica

compreendendo quantidades eficazes de:

(1) como um composto 1
4—[(3—-cloro-4-fluorofenil)amino]-6—{[4- (N, N-
dimetilamino)-1-oxo-2-buten-1-ilJamino}-7-((S)-tetra-
hidrofuran-3-iloxi)-gquinazolina,
ou um seu sal de adigdo de 4acido farmacologicamente

aceitavel,

(2) e, como um agente 2 quimioterapéutico adicional,

cetuximab.

Antecedentes da invencao

Os 1inibidores duais do receptor erbbl (EGFR) e receptor
erbB2 (Her2/neu) de tirosinas <cinases sao divulgados nos
documentos WO 02/50043, WO 2004/074263 e WO 2005/037824,
adequados para o tratamento de, e. g., tumores benignos ou
malignos, particularmente  tumores de origem epitelial e
neurocepitelial, metastizacdo e proliferacdo anormal de células
endoteliais wvasculares (neoangiogénese), para o tratamento de

doencas das vias respiratdrias e pulmdes que sado acompanhadas de



producao aumentada ou alterada de muco, causado por estimulacao
por tirosinas cinases, assim como para o tratamento de doencas
do tracto gastrointestinal e ducto biliar e vesicula biliar que
estdo associadas a actividade perturbada das tirosinas cinases.
A  divulgagdo dos documentos WO 02/50043, WO 2004/074263 e
WO 2005/037824 inclui a ©preparacao, assim como formulacdes
farmacéuticas, do composto. Além disso, ¢ conhecido que, para o
tratamento de doencas tumorais, 0S compostos podem ser
utilizados em monoterapia ou em conjunto com outros agentes
terapéuticos antitumorais, por exemplo, em combinacdo com
inibidores de topoisomerase (e. g., etoposido), inibidores de
mitose (e. g., vinblastina), compostos que interagem com &cidos
nucleicos (e. g., cisplatina, ciclofosfamida, adriamicina),
antagonistas de hormonas (e. g., tamoxifeno), inibidores de
processos metabdélicos (e. g., 5-FU, etc.), <citocinas (e. g.,
interferdes) ou anticorpos. O tratamento de doencas tumorais com
a combinacdo do inibidor de VEGFR 3-Z2-[1-(4-(N-((4-metil-
piperazin-1-il) -metilcarbonil)-N-metil-amino)-anilino)-1-fenil-

metileno]-6-metoxicarbonil-2-indolinona e um dos inibidores
duais de EGFR/HER2 4-[(3-cloro-4-fluorofenil)amino]-6-{[4-(N,N-
dimetilamino)-1-oxo-2-buten-1-il]Jamino}-7-((S)-tetra-hidrofuran-

3-iloxi)-guinazolina ou 4-[(3-cloro-4-fluoro-fenil)amino]-6-
{[4-(homomorfolin-4-il)-1-oxo-2-buten-1-il]Jamino}-7-[(S)—-(tetra-

hidrofuran-3-il)oxi]—-quinazolina é divulgado no documento

WO 2004/096224.

Para o tratamento de doencas de natureza oncoldgica, foi ja
sugerido um grande numero de agentes quimioterapéuticos,
imunoterapéuticos ou imunomoduladores, antiangiogénicos ou
hormonais, que podem ser utilizados como monoterapia (tratamento
com um agente) ou como terapia de combinacdo (tratamento

simultdneo, separado ou sequencial com mais de um agente) e/ou



que podem ser combinados com radioterapia ou radioimunoterapia.
L este respeito, agente quimioterapéutico, significa um composto
quimico de ocorréncia natural, semi-sintético ou sintético que,
isoladamente ou por meio de activagcdo adicional, por exemplo,
com radiag¢bes no caso de radioimunoterapia, inibe ou mata
células em crescimento e que pode ser utilizado ou esta aprovado
para utilizacdo no tratamento de doencas de natureza oncolégica,
que também sao geralmente denominadas como cancros. Na
literatura, estes agentes sao, em geral, classificados de acordo
com © seu mecanismo de acgao. Nesta qguestao, pode ser feita
referéncia, por exemplo, a classificacdo feita em “Cancer
Chemotherapeutic Agents”, American Chemical Society, 1995, W.O.

Foye Ed.

A eficécia dos agentes guimioterapéuticos pode ser
melhorada pela utilizacdao de terapias de combinacdo com outros
compostos quimioterapéuticos, imunoterapéuticos,
imunomoduladores, antiangiogénicos ou hormonais. As terapias de
combinacgdo constituem o padrdo de exceléncia em muitos quadros

de terapia de cancro.

Mesmo se o conceito de combinacdo de varios agentes
terapéuticos ou terapias Jja& tenha sido sugerido e, embora
diversas terapias de combinagcdo estejam sob investigacdo e em
ensalios «clinicos, h& ainda uma necessidade para composicgdes
terapéuticas novas e eficientes para o tratamento de doencas
cancerigenas que mostrem vantagens em relagdao a terapias
correntes. E o objectivo da presente invencdo proporcionar uma
terapia de combinacado com um inibidor dual para o tratamento de

diversas doencgas cancerigenas.



Sumdrio da Invencao

Verificou-se que uma terapia de combinacdo para O
tratamento de diversas doencas cancerigenas, especialmente das
subindicac¢des de cancro especificas mencionadas a seguir,
compreendendo a co-administracdo a um doente e/ou co-tratamento

de um doente com quantidades eficazes de:

(1) como um composto 1
4—[(3-cloro-4-fluorofenil)amino]-6—-{[4-(N,N-dimetilamino) -
l-oxo-2-buten-1-ilJamino}-7-((S)-tetra-hidrofuran-3-iloxi) -
quinazolina, ou um seu sal de adicao de acido

farmacologicamente aceitavel,

(2) e, como um agente 2 quimioterapéutico adicional,

cetuximab;

opcionalmente em combinacdao com radioterapia, radioimunoterapia

e/ou resseccgdo tumoral por cirurgia,

proporciona vantagens 1inesperadas, e. g., eficédcia superior
baseada em efeitos aditivos ou sinérgicos e/ou tolerabilidade
melhorada e efeitos secundarios reduzidos do tratamento pelo
doente devido, por exemplo, a administracdao de doses inferiores
dos agentes terapéuticos envolvidas com efeitos secundéarios

reduzidos.

Qualquer referéncia ao composto 1 com respeito a invencgéao
deve ser compreendida como incluindo os seus sails de adicao de
acido, solvatos, hidratos ou polimorfos farmacologicamente

aceitdaveis.



A termo *“doente” refere-se a um doente mamifero, humano ou
nao humano, sofrendo de cancro e, deste modo, a necessitar desse
tratamento, de um modo preferido, o doente ¢ um humano. Além
disso, o termo “doente” deve ser compreendido como incluindo
esses doentes de cancro portadores de tumores com receptor de
EGF de tipo selvagem, assim como doentes de cancro pré-
seleccionados albergando mutacdes de activacao de EGFR. Estas
podem estar localizadas no dominio de tirosina cinase do
receptor de EGF, tal como, por exemplo, as mutac¢des pontuais
L858R ou L861 no gancho de activacadao (exao 21), ou mutacdes de
delecdo/insercdo em fase na sequéncia ELREA (exdo 19) ou
substituig¢des em G719 situado no gancho de ligacdo nucleotidico
(exdo 18). Mutacgdes de activacdo adicionais foram referidas no
dominio extracelular do receptor do EGF em diversas indicacdes
(e. g., EGFR vVvIII exibindo deleg¢des no exao 2-7). Outras
mutacgdes, tal como a mutacao pontual T790M no exao 20, assim
como determinadas inser¢des no exao 20 (e. g., D770_N771insNPG)
que conferem resisténcia a farmacos particulares, também devem
ser incluidas, assim como mutantes duplos, tais como a mutacgao

combinada L858R / T790M ou o exdo0-19-del/T790M.

O termo “doente” deve ser compreendido como incluindo
também esses doentes de cancro portadores de tumores com
receptor de HER2 de tipo selvagem, assim como doentes de cancro
pré-seleccionados com tumores albergando mutacgdes de activacgao

de HERZ2, e. g., M774_A775insAYVM.

A indicacgao “cancro”, como utilizada no contexto da
invencao, deve ser compreendida num sentido mais geral como uma
doengca caracterizada por proliferacao, migracao, apoptose ou
angiogénese celular inapropriada, de um modo preferido, por

proliferacéao celular inapropriada. Proliferacéao celular



inapropriada significa proliferacgao celular resultando de
crescimento celular inapropriado, de divisdo celular excessiva,
de divisdo celular a uma taxa acelerada e/ou de sobrevivéncia

celular inapropriada.

“Radioterapia” significa a administracao de radiacao
ionizante ao doente, como convencionalmente utilizada na terapia
de cancro. A radioterapia pode ser aplicada antes, em paralelo

ou apés co-tratamento pela administragdo dos activos 1 e 2.

“Resseccao tumoral por cirurgia” é uma opgao corrente na
terapia de cancro e pode ser aplicada antes ou apds

co-tratamento pela administracdo dos activos 1 e 2.
Um primeiro aspecto da presente invencdo refere-se a uma
composicao farmacéutica para o tratamento do cancro,

compreendendo quantidades eficazes de:

(1) como um composto 1

4—[(3-cloro-4-fluorofenil)amino]-6—-{[4—-(N,N-dimetilamino) -
l-oxo-2-buten-1-illamino}-7-((S8)-tetra-hidrofuran-3-iloxi) -
quinazolina,

ou um seu sal de adigdo de 4cido farmacologicamente

aceitavel; e,

(2) como um agente 2 quimioterapéutico adicional,

cetuximab;

opcionalmente em combinacao com um ou mais excipientes
farmaceuticamente aceitdveis e, opcionalmente, adaptada para um
co-tratamento com radioterapia ou radioimunoterapia, na forma de

uma preparac¢ado combinada para utilizagdo simultdnea, separada ou



sequencial no tratamento de doencas envolvendo proliferacao,
migracao ou apoptose celulares de células cancerigenas, ou
angiogénese, de um modo preferido, envolvendo proliferacdo ou

apoptose celulares de células cancerigenas.

Um segundo aspecto da presente invencdo € dirigido a
utilizagdo do composto 1, 4—[(3-cloro-4-fluorofenil)amino]-6-
{[4-(N,N-dimetilamino)-1-oxo-2-buten-1-illamino}-7-((S)-tetra-
hidrofuran-3-iloxi)-gquinazolina, para a preparacao de uma
composicdo farmacéutica para o tratamento das subindicagdes de
cancro especificas referidas a seguir, compreendendo quantidades

eficazes de:

(1) como um composto 1 4-[(3-cloro-4-fluorofenil)amino]-6-
{[4-(N,N-dimetilamino)-1-oxo-2-buten-1-il]Jamino}-7-((S) -
tetra-hidrofuran-3-iloxi)-gquinazolina,

ou um seu sal de adigdo de 4cido farmacologicamente

aceitavel; e,

(2) como um agente 2 quimioterapéutico adicional,

cetuximab;

opcionalmente em combinacao com um ou mais excipientes
farmaceuticamente aceitdveis e, opcionalmente, adaptada para um
co-tratamento com radioterapia ou radioimunoterapia, na forma de
uma preparac¢ado combinada para utilizagdo simultdnea, separada ou

sequencial.

A expressao “uma composicao farmacéutica para o tratamento
do cancro” deve ser compreendida como tendo o mesmo significado

gue “um medicamento para o tratamento do cancro”.



Descricgao Detalhada da Invengéo

Numa forma de realizacdo, com respeito a qualquer aspecto

da invengdo, o composto 1 € seleccionado do grupo consistindo em
4—[(3-cloro-4-fluorofenil)amino]-6—-{[4-(N,N-dimetilamino) -

l-oxo-2-buten-1-il]lamino}-7-((S)-tetra-hidrofuran-3-iloxi) -

quinazolina,
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dimaleato de 4-[(3-cloro—-4-fluorofenil)amino]-6-{[4-(N,N-
dimetilamino)-l-oxo-2-buten-1-il]-amino}-7-((S)-tetra-

hidrofuran-3-iloxi)-quinazolina e

0 agente 2 quimioterapéutico € cetuximab.

Numa forma de realizacao B preferida, com respeito ao

primeiro e segundo aspectos da invencdo, o composto 1 é

4-[(3-cloro—-4-fluorofenil)amino]l-6-{[4-(N,N-dimetilamino) -
l-oxo-2-buten-1-illamino}-7-((S)-tetra-hidrofuran-3-iloxi) -

quinazolina (BIBW2992),



0 agente 2 quimioterapéutico € cetuximab

e a indicacao de cancro é seleccionada do grupo consistindo em

o) Tumores da cabeca e pescogo: SCC, AC, cancros de
células transicionais, cancros mucoepidermdides,
carcinomas nao diferenciados;

0 Cancros colorrectais, metastdaticos ou nao
metastdticos: AC, incluindo formas hereditdrias de AC,
carcindides, sarcoma;

o) Cancros pancreaticos: AC, incluindo cancros ductais e
acinéarios, papilares, adenoescamosos, nao
diferenciados, tumores do pancreas enddcrinos;

0 Cancros da mama, metastdticos ou ndo metastdticos: AC,
incluindo cancros ductais, lobulares e medulares
invasivos, tubulares, cancros mucinosos, carcinoma de
Paget, carcinoma inflamatédrio, carcinoma ductal e

lobular in situ;

o) Cancros da préstata: AC, célula pequena, SCC;

o) Cancros géstricos: AC, adenoescamoso, anapldasico;

o) Cancro ovariano;

o) Cancros de células nao pequenas do pulmao (NSCLC):

SCC, carcinoma de células fusiformes, AC, carcinoma
bronquioalveolar, NSCLC de células grandes, NSCLC de

células claras.

Numa forma de realizacdao € preferida, com respeito ao

primeiro e segundo aspectos da invencao, o composto 1 é

4-[(3-cloro-4-fluorofenil)amino]-6—-{[4—-(N,N-dimetilamino) -
l-oxo-2-buten-1-illamino}-7-((S8)-tetra-hidrofuran-3-iloxi) -

quinazolina (BIBW2992),



0 agente 2 quimioterapéutico € cetuximab

e a indicacao de cancro é seleccionada do grupo consistindo em

o) Tumores da cabeca e pescogo: SCC, AC, cancros de
células transicionais, cancros mucoepidermdides,
carcinomas nao diferenciados;

0 Cancros colorrectais, metastdaticos ou nao
metastdticos: AC, incluindo formas hereditdrias de AC,
carcindides, sarcoma;

o) Cancros pancreaticos: AC, incluindo cancros ductais e
acinéarios, papilares, adenoescamosos, nao
diferenciados, tumores do pancreas enddcrino;

0 Cancros da mama, metastdticos ou ndo metastdticos: AC,
incluindo cancros ductais, lobulares e medulares
invasivos, tubulares, cancros mucinosos, carcinoma de
Paget, carcinoma inflamatédrio, carcinoma ductal e
lobular in situ;

o) Cancros da préstata: AC, célula pequena, SCC;

0 Cancros de células nao pequenas do pulmao (NSCLC):
SCC, carcinoma de células fusiformes, AC, carcinoma
bronquicalveolar, NSCLC de células grandes, NSCLC de

células claras.

Numa forma de realizacdo D preferida, com respeito ao

primeiro e segundo aspectos da invencao, o composto 1 é
4-[(3-cloro-4-fluorofenil)amino]-6—-{[4—-(N,N-dimetilamino) -

l-oxo-2-buten-1-il]lamino}-7-((S)-tetra-hidrofuran-3-iloxi) -

quinazolina (BIBW2992)
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ou um seu sal farmacologicamente aceitdvel, de um modo

preferido o sal dimaleato,

0 agente 2 quimioterapéutico € cetuximab

e a indicacado de cancro é seleccionada do grupo consistindo em

o) Tumores da cabegca e pescocgco: SCC, AC, cancros de
células transicionais, cancros mucoepidermdides,
carcinomas nao diferenciados;

o) Cancros colorrectais, metastdticos ou nao
metastaticos: AC, incluindo formas hereditdrias de AC,
carcindides, sarcoma;

0 Cancros pancredticos: AC, incluindo cancros ductais e
acinarios, papilares, adenocescamosos, nao
diferenciados, tumores do pancreas enddcrino;

0 Cancros da mama, metastaticos ou ndo metastdaticos: AC,
incluindo cancros ductais, lobulares e medulares
invasivos, tubulares, cancros mucinosos, carcinoma de
Paget, carcinoma inflamatdrio, carcinoma ductal e
lobular in situ;

0 Cancros da préstata: AC, célula pequena, SCC;

o Cancros de células nao pequenas do pulmao (NSCLC):
SCC, carcinoma de células fusiformes, AC, carcinoma
bronquioalveolar, NSCLC de células grandes, NSCLC de

células claras.

Sabe-se que o0s doentes de cancro portadores de mutacgdes de
activacdo de EGFR nos seus tumores, 1. e., no dominio de
tirosina cinase do receptor do EGF, podem mostrar sensibilidade
aumentada ao tratamento com inibidores de EGFR. De modo analogo,

os doentes de cancro portadores de mutagcdes de activacao de
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HER2, e. g., M774_A775insAYVM, nos seus tumores, podem mostrar
sensibilidade aumentada ao tratamento com inibidores de HER2.
Ambos o0s grupos de doentes, assim como um subgrupo portador de
mutacdes de activacéao de EGFR e HERZ, podem mostrar
sensibilidade aumentada ao tratamento com inibidores duais do

receptor erbbl (EGFR) e erbB2 (Her2/neu).

A presenca de mutacdes especificas de ganho de funcao no
dominio de tirosina cinase do receptor de EGF num subgrupo de
doentes de NSCLC foi associada a sensibilidade aumentada ao
tratamento com gefitinib e erlotinib (Lynch, New England Journal
Medicine 350, 2129 (2004); Paez, Science 304, 1497 (2004); Pao,

Proceedings of the National Academy of Science of the United

States 101, 13306 (2004)). Em particular, a mutagdao pontual
L858R (exdo 21), assim como as mutacgdes de delecado/insercdo na
sequéncia ELREA (exdao 19), contribuem para a maioria dos

respondedores de gefitinib. Uma mutacdo pontual secunddaria no
exao 20, T790M, estd associada a resisténcia adquirida a
gefitinib ou erlotinib. Esta mutacdo é andloga a mutacdo T315I,
identificada em doentes de CML que recidivam sob tratamento de

imatinib (doentes resistentes a imatinib).

Os inibidores irreversiveis (e. g., HKI-272 ou CL 387785),
em contraste com inibidores reversiveis (e. g., gefitinib), séao
capazes de inibir a proliferacédo e fosforilacao de EGFR induzida
por EGF em linhas celulares expressando receptores de EGF
mutantes duplos (Kwak, Proceedings of the National Academy of
Science of the United States 102, 7665 (2005) e Kobayashi, New
England Journal Medicine 352, 786 (2005)).
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Para a utilizacao terapéutica de uma composicéao
farmacéutica da invencao, a pré-seleccdao de doentes de cancro
para uma mutagao de EGFR no dominio de tirosina cinase do
receptor de EGF, assim como a pré-seleccao de doentes de cancro
para uma mutacdo de HERZ2, pode ser relevante. As mutacdes de
EGFR, de um modo preferido, relevantes neste contexto, sao
seleccionadas do grupo consistindo nas mutacdes pontuais L858R e
L861 no gancho de activacao (exao 21), mutacdes de
delecdo/insercéo em fase na sequéncia ELREA (exdao 19),
substituic¢cdes em G719 situadas no gancho de ligacdo nucleotidico
(exdo 18), mutacgdes de activacdao no dominio extracelular do
receptor de EGF, tal como EGFR vVvIII exibindo delecgdes de
exao 2-7, a mutacdo pontual T790M no exao 20, 1inserc¢des no
exao 20, tal como D770_N771insNPG e mutantes duplos, tais como a
mutacdo combinada L858R/T790M e o exdao-19-del/T790M. A mutacgao
de HER2, de um modo preferido, relevante neste contexto, ¢é a

mutagao M774_A775insAYVM.

Os métodos para detecgdao de mutacgdes no dominio de tirosina
cinase do receptor de EGF sdo conhecidos na técnica, véarias
ferramentas de diagndstico correspondentes estdao aprovadas pela
FDA e comercialmente disponiveis, e. g., um ensaio para a
deteccdao de mutagbes do receptor do factor de crescimento
epidérmico em doentes com cancro de células nao pequenas do
pulmao (Genzyme Corp.; ver também o Journal of C(Clinical
Oncology, 2006 ASCO Annual Meeting Proceedings (Edicao
Pbés-Encontro). Vol. 24, N° 18S (Suplemento de 20 de Junho),
2006: Resumo 10060).

As 1indicacgdes de cancro mais importantes, com mutacdes de
EGFR ou HER2 relevantes com respeito a pré-seleccao de doente

para mutacgdes, sao seleccionadas do grupo consistindo em
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Tumores da cabeca e pescogo: SCC, AC, cancros de
células transicionais, cancros mucoepidermdides,
carcinomas nao diferenciados;

Cancros colorrectais, metastdaticos ou nao
metastdticos: AC, incluindo formas hereditdrias de AC,
carcindides, sarcoma;

Cancros pancreaticos: AC, incluindo cancros ductais e
acinéarios, papilares, adenoescamosos, nao
diferenciados, tumores do pancreas enddcrino;

Cancros da mama, metastdaticos ou ndo metastaticos: AC,
incluindo cancros ductais, lobulares e medulares
invasivos, tubulares, cancros mucinosos, carcinoma de
Paget, carcinoma inflamatédrio, carcinoma ductal e
lobular in situ;

Cancros da préstata: AC, célula pequena, SCC;

Cancros gastricos: AC, adenoescamoso, anapléasico;
Cancro ovariano;

Cancros de células nao pequenas do pulmao (NSCLC):
SCC, carcinoma de células fusiformes, AC, carcinoma
bronquiocalveolar, NSCLC de células grandes, NSCLC de
células claras mas, especialmente,

Cancros de células nao pequenas do pulmao (NSCLC):
SCC, carcinoma de células fusiformes, AC, carcinoma
bronquioalveolar, NSCLC de células grandes, NSCLC de
células claras, especialmente doentes metastaticos, de
segunda linha, que fracassaram, pelo menos, um regime
de guimioterapia anterior ou doentes de 323/42@ 1linha
que receberam Tarceva® ou Iressa® durante, pelo menos,

12 semanas e, depois, fracassaram.
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Método de tratamento:

As composicdes farmacéuticas de acordo com a invencdo sao
adequadas num método para o tratamento do cancro, cujo método
compreende a co—administracéo simulténea, separada ou

sequencial, de quantidades eficazes de:

(1) como um composto 1
4-[(3-cloro-4-fluorofenil)amino]-6-{[4- (N, N-
dimetilamino)-1-oxo-2-buten-1-ilJamino}-7-((S)-tetra-
hidrofuran-3-iloxi)-gquinazolina
ou um seu sal de adigdo de 4acido farmacologicamente

aceitavel; e,

(2) como um agente 2 quimioterapéutico adicional, cetuximab;

na forma de uma preparacado combinada, opcionalmente adaptada
para um co-tratamento com radioterapia ou radioimunoterapia,

para uma pessoa a necessitar desse tratamento.

A  expressdo “quantidade terapeuticamente eficaz” devera
significar a quantidade de um farmaco ou agente farmacéutico que
ird deduzir a resposta Dbioldgica ou médica de um tecido,
sistema, animal ou humano que estd sendo pesguisada por um

investigador ou clinico.

De acordo <com a @presente invengao, 0os elementos da
combinagdo de 1 e 2 podem ser administrados pelas vias de
administracdo oral (incluindo bucal ou sublingual), entérica,
parentérica (e. g., injeccao intramuscular, intraperitoneal,
intravenosa, transdérmica ou subcutdnea, ou implante), nasal,

vaginal, rectal ou tépica (e. g., 1nalativa) e podem ser

15



formulados, isoladamente ou em conjunto, em formulacgdes
unitdrias de dosagem adequada contendo veiculos, adjuvantes e
transportadores convencionais, nao téxicos, farmaceuticamente

aceitavels, apropriados para cada via de administracéo.

Numa forma de —realizacao preferida, o elemento 1 da
combinagdao de acordo com a invengdao € administrado oralmente,
entericamente, transdermicamente, intravenosamente,
peritonealmente ou por injeccao, de um modo preferido,

oralmente.

Dosagens/composto 1:

No método de tratamento descrito acima, caracterizado por o
composto 1, ou seu polimorfo, hidrato, solvato ou um seu sal
farmaceuticamente aceitdavel, ser administrado intermitente ou
numa dosagem didria, de modo a que o nivel plasmatico da
substdncia activa se situe, de um modo preferido, entre 10 e
5000 nM durante, pelo menos, 12 horas do intervalo de

doseamento.

O composto 1 pode ser administrado ao doente humano numa
dose didria de 0,01-4 mg/kg de peso corporal (pc), de um modo
preferido, 0,1-2 mg/kg, de um modo particularmente preferido,
numa dose de 0,2-1,3 mg/kg de pc. Para tratamento oral, o
composto 1 pode ser administrado diariamente, numa dose total de
10, 20, 30, 40, 50, 60, 70, 100, 200 ou 300 mg, opcionalmente
dividida em multiplas doses, e. g., 1 a 3 doses, para serem
administradas ao longo do dia. De um modo preferido, a dose
didria oral é administrada apenas uma vez. Estas doses podem ser

aplicadas com composto 1 BIBW2992 ou uma dose equivalente de

16



BIBW2992MA, contendo quantidades respectivas do componente base
activo. Especialmente para periodos de tratamento de doses
superiores devem alternar com periodos de recuperacao, sem
administracao do activo de fdérmula (I). Por exemplo, o
tratamento poderia seguir um programa de doseamento de “7 dias
activo - 7 dias inactivo”, de “14 dias activo - 14 dias
inactivo’, de *“21 dias activo, 7 dias inactivo” ou continuo. Os
periodos de tempo “activo-inactivo” podem ser escolhidos mais
curtos, especialmente se forem administradas doses superiores,

ou individualmente adaptados as necessidades do doente.

A dosagem para utilizacdo intravenosa de BIBW2992MA, pode
ser 1 - 300 mg, particularmente preferida 10 - 100 mg (as
dosagens referem-se a forma base de BIBW2992), administrada como
um bdlus ou, especialmente se forem aplicadas doses superiores,
como uma infusdo intravenosa lenta, ao longo de varias horas,

e. g., ao longo de cerca de 1, 2, 4, 6, 10, 12 ou 24 horas.

Contudo, pode ser opcionalmente necessdario um desvio das
quantidades especificadas, dependendo do peso corporal ou método
de administracdo, da resposta do individuo a medicacdo, da
natureza da formulacdo utilizada e do tempo ou intervalo ao
longo do qual é administrada. Deste modo, em alguns casos, pode
ser suficiente wutilizar menos do dque a quantidade minima
especificada acima engquanto, noutros casos, o limite superior
especificado terd de ser excedido. Quando sao administradas
grandes quantidades, pode ser aconselhdvel distribui-las ao

longo do dia, num numero de doses individuais.
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Dosagens/agente 2 quimioterapéutico:

As dosagens e programas de tratamento para o agente g
gquimioterapéutico sado conhecidos na técnica e podem ser
aplicados de modo analogo na invencao. A dosagem do agente 2
quimioterapéutico pode ser reduzida, e. g., pode variar na gama

de 1/1 a 1/20 das dosagens descritas na técnica anterior.

Contudo, pode ser opcionalmente necessdrio um desvio das
quantidades especificadas, dependendo do peso corporal ou método
de administracdo, da resposta do individuo a medicacdo, da
natureza da formulacdo utilizada e do tempo ou intervalo ao
longo do qual é administrada. Deste modo, em alguns casos, pode
ser suficiente wutilizar menos do dque a quantidade minima
especificada acima, enquanto, noutros casos, o limite superior
especificado terd de ser excedido. Quando sao administradas
grandes quantidades, pode ser aconselhdvel distribui-las ao

longo do dia, num numero de doses individuais.

Dosagens/radioterapia ou radiolimunoterapia:

As dosagens e programas de tratamento para radioterapia e
radioimunoterapia sado conhecidos na técnica e podem ser
aplicados de modo andlogo, em conjunto com os métodos de
tratamento descritos acima. A dosagem do componente de
radioterapia e radioimunoterapia pode ser reduzida, e. g., pode
variar na gama de 1/1 a 1/20 das dosagens descritas na técnica

anterior.
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Composigdes farmacéuticas:

Como aqui utilizado, o termo “composicdo” pretende abranger
um produto compreendendo os 1ingredientes especificados nas
quantidades especificadas, assim como gualguer produto que
resulte, directamente ou indirectamente, de uma combinacado dos
ingredientes especificados nas quantidades especificadas. A
quantidade de composto farmaceuticamente activo em cada caso
deve ser na gama de 0,1 - 90% em peso, de um modo preferido,
0,5 - 50% em peso, da composicao total, i. e., em quantidades
que sejam suficientes para alcancar as gamas de dosagem dadas
acima. As doses especificadas podem, se necessario, ser

administradas varias vezes ao dia.

Como Jja& mencionado antes, os componentes 1 e 2 da
composicao para uma terapia de combinacao podem ser
administrados separadamente (o que implica que sejam formulados
separadamente) ou em conjunto. Por este motivo, a administracéao
de um elemento da combinagdo da presente invencgdao pode ser

antes, concorrente ou subsequente a administracdo do outro

elemento da combinacéo.

Uma forma de realizacgdao da invengado refere-se a um kit de
preparagao de combinacgdo farmacéutica para o tratamento de

doencas cancerigenas, compreendendo

(1) um primeiro compartimento contendo uma composicao
farmacéutica compreendendo uma quantidade
terapeuticamente eficaz de composto 1,
4-[(3-cloro-4-fluorofenil)amino]-6-{[4-(N,N-

dimetilamino)-1-oxo—-2-buten-1-il]Jamino}-7-((S)—-tetra-
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hidrofuran-3-iloxi)-quinazolina,
ou um seu sal de adicdo de &cido farmacologicamente

aceitavel e

(ii) uma segunda contencéo contendo uma composicéao
farmacéutica compreendendo, como um agente 2
quimioterapéutico, cetuximab, numa quantidade

terapeuticamente eficaz,

estando o referido kit opcionalmente adaptado para um

co-tratamento com radioterapia ou radioimunoterapia.

Numa forma de realizacgdo preferida, a invengao refere-se a

um kit de preparacao de combinacao farmacéutica, em que a

D

formulacdo do composto 1 de acordo com a presente invencao

para administracdo oral.

As composigdes farmacéuticas para a administracao dos
componentes 1 e 2 desta 1invengdo podem ser convenientemente
apresentadas na forma unitdria de dosagem e podem ser preparadas
por qualquer dos métodos bem conhecidos na técnica de farmacia.
Todos os métodos incluem a etapa de colocagcao do ingrediente
activo em associacdo com o veiculo que é constituido por um ou
mais ingredientes acessoérios. Em geral, as composicdes
farmacéuticas séado preparadas por colocacgadao uniforme e intima dos
ingredientes activos em associacdo com um veiculo liquido ou um
veiculo sdélido finamente dividido, ou ambos e, depois, se
necessario, dar forma ao produto na forma de dosagem desejada.
Nas composig¢des farmacéuticas, 0os compostos activos estéo
incluidos numa quantidade suficiente para produzir o efeito

farmacolégico desejado.
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Os excipientes adequados podem ser, por exemplo, &gua,
solventes orgédnicos farmaceuticamente aceitdveis, tais como
parafinas (e. g., fraccdes de petrdleo), dleos de origem vegetal
(e. g., bleo de amendoim ou sésamo), dlcoois mono-— ou
polifuncionais (e. g., etanol ou glicerol), veiculos, tais como,
e. g., pds minerais naturais (e. g., caulino, argilas, talco,
cré), pdés minerais sintéticos (e. g., silica e silicatos
altamente dispersos), acucar (e. g., glucose, lactose e
dextrose), emulsionantes (e. g., lenhina, 1licores de sulfito
gastos, metilcelulose, amido e polivinilpirrolidona) e
lubrificantes (e. g., estearato de magnésio, talco, acido

estedrico e laurilssulfato de sdédio).

As preparagdes sao administradas na forma habitual, de um
modo preferido, por via oral ou transdérmica, de um modo
particularmente preferido, por via oral. Quando administrados
oralmente, além dos veiculos mencionados acima, os comprimidos
podem, evidentemente, conter aditivos, tais como, e. g., citrato
de sdédio, carbonato de cdalcio e fosfato dicdlcio, juntamente com
diversos aditivos, tais como amido, de um modo preferido, amido
de Dbatata, gelatina e semelhantes. Lubrificantes, tais como
estearato de magnésio, laurilssulfato de sdédio e talco, também
podem ser utilizados para formar comprimidos. ©No caso de
suspensdes aquosas, além dos excipientes mencionados acima, as
substancias activas podem ser combinadas com diversos

intensificadores de sabor ou corantes.
Para wutilizacdo parentérica, as solugdes das substéncias

activas podem ser preparadas utilizando materiais de wveiculos

liguidos adequados.
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As formas de dosagem destinadas a utilizacdo oral podem ser
preparadas de acordo com gqualquer método conhecido na técnica
para a preparacao de formulacgdes farmacéuticas e essas
composicdes. Os excipientes utilizados podem ser, por exemplo:
(a) diluentes inertes, tais como manitol, sorbitol, carbonato de
cdlcio, amido pré-gelatinizado, lactose, fosfato de calcio ou
fosfato de sdédio; (b) agentes de granulacdo e desagregacgao, tais
como povidona, copovidona, hidroxipropilmetilcelulose, amido de
milho, 4acido alginico, <crospovidona, glicolato de amido de
sédio, <croscarmelose ou polacrilina potdssica; (c) agentes
aglutinantes, tais como celulose microcristalina ou acacia; e
(d) agentes lubrificantes, tais como estearato de magnésio,

dcido estedrico, &cido fumdrico ou talco.

Os comprimidos revestidos podem ser preparados em
conformidade, pelo revestimento de nucleos produzidos de modo
andlogo aos comprimidos com substdncias normalmente utilizadas
para revestimentos de comprimido, por exemplo colidona ou goma-—
laca, goma-ardabica, talco, didéxido de titédnio ou acgucar. Para
alcancar a libertacdo retardada ou prevenir incompatibilidades,
0 nucleo também pode consistir num numero de camadas. De modo
semelhante, o revestimento de comprimido pode consistir num
numero de camadas para se alcancgar a libertacdo retardada,
possivelmente utilizando os excipientes mencionados acima para

os comprimidos.

Os comprimidos, capsulas ou peletes podem ser nao
revestidos ou podem ser revestidos por técnicas conhecidas por
retardarem a desagregacgao e absorcao no aparelho
gastrointestinal e, desse modo, proporcionar uma acgao retardada
ou prolongada ao longo de um periodo mais longo. Por exemplo,

pode ser empregue um material de atraso temporal, tais como
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ftalato de acetato de celulose ou succinato de acetato de
hidroxipropilcelulose ou material de libertacdo prolongada, tais

como etilcelulose ou copolimero de amoniometacrilato (tipo B).

As formas de dosagem liquida para administracado oral de
acordo com a presente 1invencao incluem emulsdes, solugdes,
suspensdes, xaropes e elixires farmaceuticamente aceitdaveis,
contendo diluentes inertes geralmente utilizados na técnica, tal
como Aagua. Além desses diluentes inertes, as composicgdes também
podem incluir adjuvantes, tais como agentes molhantes, agentes
emulsionantes e de suspensdo e agentes adocgantes, aromatizantes,

perfumantes e conservantes.

Os xaropes ou elixires contendo as substéncias activas ou
suas combinag¢des de acordo com a invencado podem, ainda, conter
um adocante, tais como sacarina, ciclamato, glicerol ou acgucar e
um intensificador de sabor, e. g., um aromatizante, tais como
vanilina ou extracto de laranja. Também podem conter adjuvantes
de suspensao ou espessantes, tal como carboximetilcelulose de
s6dio, agentes molhantes, tal como, por exemplo, produtos de
condensacdo de 4dlcoois adiposos com Oxido de etileno, ou

conservantes, tal como p-hidroxibenzoatos.

As composigdes farmacéuticas contendo 1 e 2, separadamente
ou em conjunto, podem estar na forma de uma suspensdao ou solugao
estéril injectdvel, aquosa ou oleaginosa. A suspensao pode ser
formulada de acordo com métodos conhecidos, wutilizando os
agentes dispersantes ou molhantes adequados e agentes de
suspensao que foram mencionados acima. Uma preparacgdo injectavel
estéril adequada também pode ser uma solugao ou sSuspensao
injectavel estéril, num diluente ou solvente nao tdxico

parentericamente aceitavel, por exemplo, uma solucao em
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1,3-butanodiol. 0Os exemplos de transportadores e solventes
aceitdavels adequados que podem ser empregues sao a agua, solucao
de Ringer e uma solugado isotdnica de cloreto de sddio. Além
disso, os Oleos fixos estéreis podem ser empregues de modo
convencional como um solvente ou meio de suspensao. Para este
efeito, qualgquer &éleo fixo brando pode ser empregue, incluindo
mono— ou di-glicéridos sintéticos. Além disso, os acidos gordos,
tal como &cido oleico, encontram utilizacdo na preparacdao de
injectdveis de acordo com a presente invencdo. As preparacdes
para administracédo parentérica de acordo com a presente invencgao
contendo 1 e 2, separadamente ou em conjunto, incluem solucgdes,

suspensdes ou emulsdes estéreis, agquosas ou nao aquosas.

As solugdes para injeccao e infusdo sao preparadas da forma
habitual, e. g., com a adigcdo de <conservantes, tal como
p-hidroxibenzoatos, ou estabilizantes, tal como sais de metal
alcalino do 4dcido etilenodiaminotetraacético, opcionalmente
utilizando emulsionantes e/ou dispersantes, enquanto se a agua
for utilizada  como o diluente, podem  ser opcionalmente
utilizados solventes orgédnicos como solubilizantes ou solventes
auxiliares e transferidos para frasgquinhos ou ampolas de

injecgdo ou frascos de infuséao.

Sao exemplos de solventes ou transportadores nao agquosos
adequados para as preparacgdes de acordo com a presente invencgao
o propilenoglicol, polietilenoglicol, &6leos vegetails, tais como
azeite e 6leo de milho, gelatina e ésteres orgdnicos
injectaveis, tal como oleato de etilo. Essas formas de dosagem
também podem conter adjuvantes, tais como agentes conservantes,
molhantes, emulsionantes e dispersantes. Podem ser
esterilizadas, por exemplo, por filtracdo através de um filtro

de retencao de bactérias, pela incorporacao de agentes
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esterilizantes nas composicgdes, pela irradiacdao das composicdes
ou pelo aquecimento das composicdes. Também podem ser preparadas
na forma de composicgdes sélidas estéreis, gue podem ser
reconstituidas em dgua estéril ou qualguer outro meio injectavel

estéril, imediatamente antes da utilizacao.

As composicdes para administracao bucal, nasal ou
sublingual de acordo com a presente 1invengao podem @ ser

preparadas com excipientes padrao, bem conhecidos na técnica.

A dosagem dos ingredientes activos nas composicgdes de
acordo com a presente invencado pode ser variada, embora a
quantidade dos ingredientes activos 1 e 2 deva ser de modo a que
seja obtida uma forma de dosagem adequada. Por este motivo, a
dosagem seleccionada e a forma de dosagem seleccionada deveréao
depender do efeito terapéutico desejado, da via de administracéao
e da duracao do tratamento. As gamas de dosagem adequadas para a
combinacdo sdo desde a dose méxima tolerada para o agente unico,
até doses inferiores, e. g., até um décimo da dose maxima

tolerada.

Os seguintes Exemplos 1 a 6 servem para ilustrar a
invencdo, sem a restringir. Os Exemplos contém, como substéncia

activa, o composto 1.

Exemplo 1: Comprimidos revestidos de libertagao imediata,
contendo 75 mg de substancia activa, por processo de granulacao

a seco
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Composicao:

1 comprimido contém:

substancia activa 75,0 mg
fosfato de cdlcio anidro 108,0 mg
amido de milho 35,5 mg
polivinilpirrolidona 10,0 mg
estearato de magnésio 1,5 mg
hidroxipropilmetilcelulose 7,5 mg
polietilenoglicol 1,0 mg
polidextrose 5,0 mg
talco 1,0 mg
pigmentos 0,5 mg
agua (volatil) * %k ok

245,0 mg

Preparacao:

A substdncia activa € misturada com fosfato de céalcio,
amido de milho, polivinilpirrolidona, hidroxipropilmetilcelulose
e metade da quantidade especificada de estearato de magnésio. As
tiras sdo produzidas num cilindro-compactador e estas sao,
depois, friccionadas através de um crivo, com um tamanho de
malha de 1,5 mm, utilizando uma maquina adequada e misturadas
com o resto do estearato de magnésio. Este granulado é
comprimido numa magquina de preparacdao de comprimidos para formar

comprimidos da forma desejada.
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Peso do nucleo: 230 mg

Forma de comprimido: 9 mm redondo, biconvexo

Os nucleos de comprimido s&do subsequentemente revestidos

com um revestimento de filme aquoso, consistindo essencialmente

em hidroxipropilmetilcelulose, polietilenoglicol, polidextrose,

talco e pigmentos.

Peso do comprimido revestido: 245 mg.

Exemplo 2: Comprimidos de 1libertacgdo prolongada, contendo

100 mg de substancia activa, por processo de granulacdo orgédnica

1 comprimido contém:

substancia activa 100,0 mg
lactose 34,0 mg
hidroxipropilmetilcelulose 80 mg
polivinilpirrolidona 4,0 mg
estearato de magnésio 2,0 mg
etanol (volatil) *okk

220,0 mg

Preparacgao:

A substancia activa, lactose e hidroxipropilmetilcelulose
sao misturadas em conjunto e uniformemente humidificadas com
solucdao da polivinilpirrolidona em etanol. Apds a composicao

humida ter sido crivada (tamanho de malha de 2,0 mm) e seca num
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secador de tipo prateleira, a 50 °C, ¢é novamente crivada
(tamanho de malha de 1,5 mm) e o lubrificante é adicionado. A

mistura final é comprimida para formar comprimidos.

Peso de comprimido: 220 mg

Forma de comprimido: 10 mm, de face achatada, com

bordos biselados.

Exemplo 3: Comprimidos contendo 150 mg de substéancia

activa, por processo de granulacao aquosa

1 comprimido contém:

substéncia activa 150,0 mg
lactose em pd 98,0 mg
amido de milho 40,0 mg
silica coloidal 1,0 mg
polivinilpirrolidona 10,0 mg
estearato de magnésio 1,0 mg

300,0 mg

Preparacgao:

A substéncia activa misturada com lactose, amido de milho é
humidificada com uma solugdao aquosa de polivinilpirrolidona a
20% e passada através de um crivo, com um tamanho de malha de
1,5 mm. Os granulos, secos a 45 °C, sao passados novamente

através do mesmo crivo e misturados com a quantidade
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especificada de estearato de magnésio e silica coloidal. Os

comprimidos sdao comprimidos a partir da mistura final.

Peso de comprimido: 300 mg
Forma de comprimido: 14 mm x 6,8 mm, oblonga, biconvexa, com
relevo

Exemplo 4: Capsulas duras contendo 150 mg de substéncia

activa em Composicdo de gréanulos:

1 cédpsula contém:

substéncia activa 150,0 mg
celulose microcristalina 80,0 mg
lactose (seca por pulverizacao) 87,0 mg
silica coloidal 10,0 mg
320,0 mg

Preparacgao:

A substéncia activa € misturada com o0s excipientes num
misturador de elevado cisalhamento, passada através de um crivo
com um tamanho de malha de 0,75 mm e misturada de modo homogéneo
utilizando um aparelho adequado. A mistura acabada é compactada

em cdpsulas de gelatina dura de tamanho 1.

Enchimento de cdapsula: 320 mg

Forma de capsula: capsula dura opaca de tamanho 1.
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Exemplo 5:

Supositdérios contendo 150 mg de substéncia activa

Composicao:

1 supositdrio contém:

substancia activa 150,0 mg
polietilenoglicol 1500 550, 0 mg
polietilenoglicol 6000 460, 0 mg
monoestearato de polioxietileno sorbitano 840,0 mg
2000,0 mg

Preparacgao:

Apds a massa de supositdério ter sido fundida, a substéncia
activa €& suspensa de modo homogéneo naquela e a fusdo & vertida

em moldes arrefecidos.

Exemplo 6: Cdpsulas duras contendo 150 mg de substéancia
activa em peletes revestidos e 150 mg de um segundo activo em

peletes revestidos
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Composicao:

1 capsula contém:

substédncia activa 150,0 mg
substancia activa 2 150,0 mg
lactose em pd 98,0 mg
amido de milho 40,0 mg
polivinilpirrolidona 10,0 mg
hidroxipropilmetilcelulose 7,5 mg
polietilenoglicol 1,0 mg
polidextrose 5,0 mg
talco 1,0 mg
dgua (volatil) * Kk

462,50 mg
Preparacao:

As substéncias activas sdo extrudidas separadamente, com
metade da lactose e do amido de milho, por um processo de
extrusdo humida e boleadas num esferonizador num pelete. Cada
fraccdao € seca num secador/revestidor de 1leito fluidizado e
subsequentemente revestida com metade de uma solucgdo dos outros
excipientes. Os peletes secos sao misturados de modo homogéneo e

compactados em cépsulas duras de tamanho 0.
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Enchimento de capsula: 462,5 mg

Forma de cdapsula: cadpsula dura opaca de tamanho 0.

Lisboa, 3 de Maio de 2013
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REIVINDICACOES

Composicao farmacéutica (forma de realizacao B)

compreendendo quantidades eficazes de:
como um composto 1
4—[ (3—-cloro-4-fluorofenil)amino]-6—{[4- (N, N-
dimetilamino)-1-oxo-2-buten-1-il]Jamino}-7-((S)-tetra-

hidrofuran-3-iloxi)-gquinazolina,

ou um seu sal de adigdo de 4cido farmacologicamente

aceitavel,
e, como um agente 2 gquimioterapéutico, cetuximab.
Composicdo farmacéutica de acordo com a reivindicacdo 1, na

forma de um kit de preparacdao combinada para o tratamento

de doencgas cancerigenas, compreendendo

(1) um primeiro compartimento contendo uma
composicao farmacéutica compreendendo uma
quantidade terapeuticamente eficaz de

composto 1, como definido na reivindicagao 1; e
(ii) wuma segunda contencao contendo uma composicao

farmacéutica compreendendo uma quantidade

terapeuticamente eficaz do agente 2

quimioterapéutico adicional cetuximab;



estando o referido kit, opcionalmente, adaptado para um

co-tratamento com radioterapia ou radioimunoterapia.

Composicao farmacéutica de acordo com a reivindicagcdao 1 ou

2, em que o composto 1 ¢&

sal dimaleato de 4-[(3-cloro—-4-fluorofenil)amino]-6—
{[4-(N,N-dimetilamino)-1l-oxo-2-buten-1-il]Jamino}-7-

((S)-tetra-hidrofuran-3-iloxi)-quinazolina.

Utilizacdo de 4-[(3-cloro-4-fluorofenil)amino]l-6-{[4-(N,N-
dimetilamino)-1-oxo-2-buten-1-il]Jamino}-7-((S)-tetra-

hidrofuran-3-iloxi)-gquinazolina para a preparagao de uma
composicao farmacéutica de acordo com a reivindicacao 1
(forma de realizacado B), compreendendo quantidades eficazes

de:

4—[(3-cloro-4-fluorofenil)amino]-6—-{[4-(N,N-
dimetilamino)-1l-oxo-2-buten-1-illamino}-7-((S)-tetra-

hidrofuran-3-iloxi)-quinazolina,

ou um seu sal de adigcdo de 4cido farmacologicamente

aceitavel,

e cetuximab,

na forma de uma preparacgcao combinada para utilizacéo
simultédnea, separada ou sequencial no tratamento de um
doente sofrendo de cancro, seleccionado do grupo

consistindo em



o Tumores da cabegca e pescogo: SCC, AC, cancros de
células transicionais, cancros mucoepidermdides,
carcinomas nao diferenciados;

o Cancros colorrectais, metastdaticos ou nao
metastdticos: AC, incluindo formas hereditdrias de AC,
carcindides, sarcoma;

o Cancros pancredaticos: AC, incluindo cancros ductais e
acinéarios, papilares, adenoescamosos, nao
diferenciados, tumores do pancreas enddcrino;

o Cancros da mama, metastadticos ou ndo metastaticos: AC,
incluindo cancros ductais, lobulares e medulares
invasivos, tubulares, cancros mucinosos, carcinoma de
Paget, carcinoma inflamatédrio, carcinoma ductal e
lobular in situ;

o Cancros da prdéstata: AC, célula pequena, SCC;

o Cancros géastricos: AC, adenoescamoso, anapldsico;

o Cancro ovariano;

o Cancros de células nao pequenas do pulmao (NSCLC):
SCC, carcinoma de células fusiformes, AC, carcinoma
bronquioalveolar, NSCLC de células grandes, NSCLC de

células claras.

Utilizacdo da reivindicacao 4, em que o doente é um doente
de cancro pré-seleccionado gue se mostrou ser portador de
um tumor albergando uma mutagao de activacao de EGFR.

Utilizacdo da reivindicacdo 5, em que a mutacdo de EGFR é
seleccionada do grupo consistindo na mutacgdo pontual L858R,
mutacdes de delecdo/insercdao na sequéncia ELREA, a mutacéo
pontual T790M no exao 20 e mutacdes duplas, tal como a

mutacdo combinada L858R/wT790M.



Utilizacdo da reivindicacao 4, em que o doente é um doente
de cancro pré-seleccionado gue se mostrou ser portador de

um tumor albergando uma mutacdo de activacao de HER2.

Utilizacdo da reivindicacao 7, em que a mutacdao de HER2 & a

mutacao M774_A775insAYVM.

Lisboa, 3 de Maio de 2013
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Figura 1l: Xenoenxertos de Cancro Gastrico N87 em Murganhos
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Figura 2: Xenoenxertos de Carcinoma Ovariano SKOV-3 em Murganhos
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Figura 3: Xenoenxertos de Carcinoma Ovariano SKOV-3 em Murganhos
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Figura 4: Xenoenxertos de Carcinoma Ovariano SKOV-3 em Murganhos
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Figura 5: Xenoenxertos de Carcinoma Ovariano SKOV-3 em Murganhos
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Figura 6: Xenoenxertos da mama MDA-MB-453
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Figura 7: 1Inibigdo por 5-FU combinado com BIBW2992 em ensaio de
fixagdo independente de celular SKOV-3
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