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document defining the general state of the art which is not
considered to be of particular relevance.

earlier document but published on or after the international
filing date

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)

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

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

g

e

yn

" gn

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

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
document of particular relevance; the claimed invention
cannot be considered to involve an inventive step when the
document is combined with one or more other documents ,
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 international search
01/10/2014

Date of mailing of the international search report
(09/10/2014)

Name and mailing address of the [SA/

OFICINA ESPANOLA DE PATENTES Y MARCAS
Paseo de la Castellana, 75 - 280:71 Madrid (Espafia)
Facsimile No.: 91 349 53 (4

Authorized officer
M. Garcia Coca

Telephone No. 91 3493411
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C (continuation).

DOCUMENTS CONSIDERED TO BE RELEVANT

Category *

Citation of documents, with indication, where appropriate, of the relevant passages

Relevant to claim No.

X

CERECEDO I et al. “Mapping of the

IgE and Ig(G4 sequential epitopes of milk allergens

with a peptide microarray-based immunoassay”™ Journal
of Allergy and Clinical Immunology, 20080901
ELSEVIER, AMSTERDAM, NL 01/05/2008 VOL: 122
No: 3 Pags: 589 - 594 ISSN 0091-6749 Doi:
doi:10.1016/j.jaci.2008.06.040;

the whole document.

WO 2011032097 Al (SINAI SCHOOL MEDICINE ET
AL 17/03/2011, the whole document.

SAVILAHTI E M et al. “Early recovery

from cowé&apos;s milk allergy is associated

with decreasing [gE and increasing IgG4 binding

to cow&zapos;s milk epitopes” Journal of

Allergy and Clinical Immunology, 20100601 ELSEVIER,
AMSTERDAM, NL 01/06/2010 VOL: 125 No: 6 Pags:

1315 - 1321.e9 ISSN 0091-6749 Doi: doi:10.1016/).jaci.2010.03.025;
the whole document.

MATSUMOTO N et al. “Peptide array-based

analysis of the specific IgE and IgG4 in cow&apos;s
milk allergens and its use in allergy evaluation” Peptides,
20051001 ELSEVIER, AMSTERDAM, NL 01/10/2009
VOL: 33 No: 10 Pags: 1840 - 1847 ISSN 0196-9781
Doi: doi:10.1016/j.peptides.2009.07.005 Nachman
Ronald J; the whole document.
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Continuation of Box I, point 1.

The first step of the claimed method consists in "extracting a biological sample from the patient”.
This step involves an invasive interaction with the human body, and for this reason this Office
considers that the claimed method is a surgical method, since it comprises a step that involves a
physical intervention on the human or animal body, which is per se a surgical method. There
might be cases in which this step can be eliminated or omitted, whenever said step is not an
essential part of the claimed method. This is the case, for example, when a step that consists in
a surgical method is a preliminary step carried out before the method according to the invention.
This could be the case when a step for extracting samples from the patient is required but this
step is not part of the diagnostic method itself performed on the sample.

Continuation of Box I, point 2.

The description {(page 18, line 23 - page 19, line 4) indicates that, on the basis of an assay
carried out by the authors of the invention, "58 epitopes/peptides of the five proteins involved in
cow's milk protein allergy (CMPA) were found which are useful for the prognosis of the response
to oral immunotherapy for cow's milk allergy (table 1 and figures 3-7). Moreover, the evolution in
time of IgE recognition (and optionally IgG4 recognition) of these 58 epitopes/peptides makes it
possible to determine the duration of oral immunotherapy (increase in 1gG4 recognition and
decrease of IgE recognition), and to indicate the immunological state of the patient, which can be
a state of tolerance/desensitisation (the patient tolerates the food substance, requiring daily and
uninterrupted exposure to the allergen) or a state of permanent tolerance (the patient tolerates
the food substance, and abstention from the food substance for a period of time does not change
the state of folerance), and hence the global effectiveness of eral immunotherapy with cow's
milk. Bioinformatics studies located a subgroup of 27 epitopes/peptides among the 58
above-mentioned epitopes/peptides which exhibit a high prognostic value for the number of

reactions during oral immunotherapy (table 3 and figure 9) and for the duration of treatment
required to achieve tolerance (table 4 and figure 10)".

Moreover, on page 20, lines 11-21, it is indicated that "through the analysis of the IgE
recognition pattern of the immunologically active sequencas of the 58 epitopes/peplides
shown in table 1, and of subsets of said sequences, such as the 16 peptides shown in table
3 or the 16 peptides shown in table 4, a series of reference values (see figures 8-10) has
been determined which, according to the number of IgE-recognised peptides in a sample
extracted from a patient before the start of oral immunotherapy, allows the number of
adverse reactions and the time required to achieve desensitisation to be estimated, as well
as the need or not for pre-medication. Moreover, it allows patients to be classified as
low-risk, moderate risk or high-risk patients, according to the number of IgE-recognised
peptides, before oral immunotherapy is started”.

It is concluded frem these indications in the description that the method censists in
determining the effectiveness of oral immuncotherapy with cow's milk by analysing the IgE
recognition pattern of ALL 58 epitopes/peptides, or at least of 27 of these epitopes/peptides,
grouped into two groups of 16 epitopes/peptides.

In order to establish the present international search report, the search was carried out in
respect of claims 4-11 (in full} and claims 12-17 (in part).

Form PCT/ISA/210 (extra sheet) (July 2009)
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Box No. ¥ Nucleotide and/or amino acid sequence(s) (Continuation of tem L. of the first sheet)

1. 'With regard to any nucleotide-and/or amino acid sequence disclosed in the international application; the international search was
carried out on the basis of a sequence listing filed or furnished:

a  [(means)

D on paper
in electronic form

b (tme)
D in the international application as filed
D togethier with the intemational application in electronic form
[l subsequentty 1o this Authority for the purposes of search
2 D In addition, in the case that more than one version or copy of a sequence fisting kas 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 beyand the application as filed, as appropriate, were furnished.

3. Additional comments:

A sequencs listing was available to the International Searching Authority (ISA/ES) at the
time the international search was carried out, in an acceptable format, and this sequence
listing was used for carrying out the international search.

Form PCE/ISA/210 {continuation of first sheet (1)) (Tuly 2009)
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Box No.II  Observations where certain claims were found unsearchable (Continnation of item 2 of first sheet)

This international search report has not been established in respect of certain claims under Articlé 17(Z)(a} for the following reasons:

1. I:‘ Claims Nos.: 1_1 j1 ‘ B
because they relate to subject matter not required to be searched by this Authority, namely:

Claims 1-11 relate to subject matter which this Authority considers falls under the provisions of PCT
Rule 67.1(iv) relating to methods for the treatment of the human or animal body by surgery or
therapy, and to diagnostic means. Nevertheless, a search in respect of claims 4-11 has been carried
out on the basis of the use of the claimed peptides (see Supplemental Box, point 1).

2.
D Claims Nos.: 1-3

because they relate to parts of the international application that do not comply with the prescribed requirements to-such an-
extent that no meaningful intetnational search can be carried out, speoifically:

Claims 1-3 are not properly supported by the description (see Supplemental Box, point 2).

3. I:l Claims Nos.:
becanse they are dependent olaims end are not dratted in accordance with the second and third sentences of Rule 6.4{a).

Box No, Il  Observations where unity of invention is lacking (Continuation of item 3 of first sheet)

This International Searching Authority found multiple invertions in this international application, as follows:

1. D As all required additional search fees were timely paid by the applicant, this international search report covers alf searchable
claims. o
R D As alfl searchable claims could be searched without effort justifying additional fees, this Authority did not invite payment of
additional fees.

[ &)

3 I:I As only some of the required additional search fees were timely paid by the applicant, this international search report covers
only those claims for which fees were paid, specifically claims Nes.:

4, |:| No required additional search fees were timely paid by the applicant. Consequently, this international search report is
restricted to the invention first mentioned in the claims; it is covered by claims Nos.:

Remark on Protest |:| The additional search fees were accompanied by the applicant’s protest and, where applicable, the
payment of a protest fee.
|:| The additional search fees were accompanied by the applicant’s protest but the applicable protest
fee was not paid within the time limit specified in the invitation.
I:l No protest accompanied the paymeant of additional search fees.

Form PCT/ISA/210 (continuation of first sheet {2)) (July 2009)
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Patent document cited Publication Patent family Publication
in the search report date member(s) date
W02011032097 Al 17.03.2011 US2011071043 A1 24.03.2011

US8802375 B2 12.08.2014
EP2478373 Al 25.07.2012
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Solicitnd internacional n®
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A. CLASIFICACION DEL GBJETO DE LA SOLICITUD
GOIN33/68 (2006.01)

De acuerdo con la Clasificacién Internacional de Patentes (CIP) o sepiin la clasificacién nacional y CIP.

B. SECTORES COMPRENDIDOS PCR LA BUSQUEDA

Docurnentacién minima buscada (sisterna de clasificacién seguido de los simbolos de clasificacion)
GOIN

Otra documentacién consuliada, ademés de la documentacién minima, en la medida en que tales documentos formen parte de los sectores
comprendidos por la bisqueda

Bases de datos electrénicas consultadas durante 1a biisqueda internacional (nombre de la base de datos y, si es posible, términos de
isqueda utilizados)
EPODOQC, INVENES, WPI, BIOSIS, EMBASE/ELSEVIER, MEDLINE/NLM, XPESP, EMBL-EBI y bases de
datos de texto completo TXT

C. DOCUMENTOS CONSIDERADOS RELEVANTES

. . e . Relevante para las
Categoria* Documentos citados, con indicacion, si procede, de las partes relevantes reivindicaciones n®
X WANG J et al. “Correlation of IgE/IgG4 4-17
milk epitopes and affinity of milk-specific
IgE antibodies with different phenotypes of
clinical milk allergy” Journal of Allergy and
Clinical Immunology, 20100301 ELSEVIER, AMSTERDAM,
NL 01/03/2010 VOL: 125 No: 3 Pags: 695 - 702.e6
ISSN 0091-6749 Doi: doi:10.1016/j.jaci.2009.12.017;
todo el documento.
X CERECEDQO INMACULADA "Aplicacién de la tecnologia 4-17

Recuperado de Internet:

todo el documento.

microarray al manejo diagndstico de la alergia a proteinas de la leche
de vaca" Tesis Doctoral (mayo 2009) [recuperado el 23-09-2014];

URL<"http:/fdspace.nah.es/dspace/bitstream/handle/ 10017/6422/
Versi%c3%b3n%20final %20200905024. pdf ?sequence=1">

En la continuacion del recuadro C se relacionan otros documentos Los documentos de familias de patentes se indican en el

anexo

*
"AY

"g"

npn

Qv

npn

Catepgorias especiales de documentos citados:

documento que define el estado peneral de la técnica no
considerado como particularmente relevante.

solicitud de patente o patente anterior pero publicada en la
fecha de presentacién internacional o en fecha posterior.
documento que puede plantear dudas sobre una reivindicacién
de prioridad o que se cita para determinar la fecha de
publicacién de otra cita o por una razén especial {como la
indicada).

documento que se refiere a una divulgacién oral, a una
utilizacitn, a una exposicién o a cualquier otro medio.
documento publicado antes de la fecha de presentacién
internacional pero con posterioridad a la fecha de prioridad
reivindicada.

e

e

nyn

g

docnmento ulterior publicado con posterioridad a la fecha de
presentacion internacional o de prioridad que no pertenece
al estado de la técnica pertinente pero que se cita por
permitir la comprensién del principio o teorfa que constituye
1a base de la invencion,

documento  particularmente relevante; la invencién
reivindicada no puede considerarse nueva o que implique
una actividad inventiva por referencia al documento
aisladamente considerado,

docnmento  particularmente relevante; la  invencidn
reivindicada no puede considerarse que implique una
actividad inventiva cuando el documento se asocia a otro u
otros documentos de la misma naturaleza, cuya combinacion
resulta evidente para un experto en la materia.

documento que forma parte de la misma familia de patentes.

Fecha en que se ha conchiido efectivamente la biisqueda internacional.

01/10/2014

Fecha de expedicién del informe de brisqueda internacional.

09 de octubre de 2014 (09/10/2014)

Nombre y direccidn postal de la Administracién encargada de la
biisqueda mternacional

OFICINA ESPANCGLA DE PATENTES Y MARCAS

Paseo de la Castellana, 75 - 280:71 Madrid (Espafia)

N de fax: 91 349 53 04

Funcionario autorizado
M. Garcia Coca

N° de teléfono 91 3493411

Formulario PCTASAL210 {segunda hoja) (Julio 20000
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C (Continuacidmn).

DOCUMENTOS CONSIDERADOS RELEVANTES

Categoria *

Docnmentos citados, con indicacidn, si procede, de las partes relevantes

Relevante para las
reivindicaciones n®

X

CERECEDO I et al. “Mapping of the

IgE and IgG4 sequential epitopes of milk allergens

with a peptide microarray-based immunoassay™ Journal
of Allergy and Clinical Immunology, 20080901
ELSEVIER, AMSTERDAM, NL (1/09/2008 VOQL: 122
No: 3 Pags: 589 - 594 ISSN 0091-6749 Doi:
doi:10.1016/j.jaci.2008.06.040,

todo el documento.

W0 2011032097 Al (SINAI SCHOOL MEDICINE ET
AL.) 17/03/2011, todo el documento.

SAVILAHTI E M et al. “Early recovery

from cow&apos:s milk allergy is associated

with decreasing IgE and increasing [gG4 binding

to cow&apos;s milk epitopes” Journal of

Allergy and Clinical Immunology, 20100601 ELSEVIER,
AMSTERDAM, NL 01/06/2010 VOL: 125 No: 6 Pags:

1315 - 1321.e9 ISSN 0091-6749 Doi: doi:10.1016/.jaci.2010.03.025;
todo el documento.

MATSUMOTO N et al. “Peptide array-based

analysis of the specific IgE and IgG4 in cow’s

milk allergens and its use in allergy evaluation” Peptides,
20091001 ELSEVIER, AMSTERDAM, NL 01/10/2009
VOL: 30 No: 10 Pags: 1840 - 1847 ISSN (196-9781
Doi: doi:10.1016/4.peptides.2009.07.005 Nachman
Ronald J; todo el documento.
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Recuadro [ Secuencia(s) de nucledtidos y/o de aminodcidos (continuacién del punto 1. de Ia primera hoja)

En lo que se refiere a las secuencias de nucledtidos y/o de aminedcidos divnlgadas en la solicitud internacional y necesarias para la
invencitn reivindicada, 1a brisqueda se ha llevado a cabo sobre 1a base de una lista de secuencias presentada o entregada-

a. Medios

O enpapel
B€] en formato electrénico

b. Cuando
D en la solicilid internacional tal y como se presentd
[ junto con la solicitud internacional en formato electrénico

] posteriormente a esta Administracién a los fines de la brisqueda

D Ademds, en caso de que se haya presentado mds de una versidn o copia de una lista de secuencias se ha entregado la declaracién
requerida de que la informacién contenida en las copias subsignientes o adicionales es idéntica a la de la solicitud tal y como se
presenté o no va més alld de lo presentado inicialmente.

3. Comentarios adicionales:
A la hora de realizar la bisqueda internacional la Administracién encargada de la Bisqueda

Internacional (ISA/ES) estaba en posesion del listado de secuencias en un formato aceptado por ésta y
tal listado se ha utilizado para la realizacion de la bisqueda internacional.

Formulatio PCT/IS Af210 (continiacin de 1a primera hoja (1) (Tulie 2009)
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Recuadro II Ohservaciones cnando se estime que algunas reivindicaciones no pueden ser objeto de biisqueda (continuacién

del punte 2 de la primera hoja)

Este informe de blisqueda internacional no se ha realizado en relaci6n a ciertas reivindicaciones segfin el artfculo 17.2.a) por los siguientes
motivos:

1. Las reivindicaciones n®: 1-11
se refieren a un objeto con respecto al cual esta Administracién no esta obligada a proceder a la biisqueda, a saber:

Las reivindicaciones N° 1-11 se refieren a una materia que esta Administracion considera que estan
afectadas por las disposiciones de la Regla 67. 1 (iv) PCT, relativas a métodos de tratamiento
quirdrgico o terapéutico del cuerpo humano o animal, asi como medios de diagnéstico. A pesar de
ello, se ha efectuado una bhisqueda para las reivindicaciones 4-11 basada en el uso de los péptidos
reivindicados (ver Recuadro suplementario 1 ).
2. Las reivindicaciones n™: 1-3
se refieren a elementos de la solicitud internacional que no cumplen con los requisitos establecidos, de tal modo que no pueda
efectuarse una hiisqueda provechosa, concretamente:

Las reivindicaciones 1-3 no estin adecnadamente fundadas en la deseripeién (Ver Recuadro
suplementario 2 ).

3. O Las reivindicaciones o™
son reivindicaciones dependientes y no estdn redactadas de conformidad con los pdrrafos segundo y tercero de la regla 6.4(a).

Recuadro I Observaciones cuande falta unidad de invencién (continuacién del punto 3 de la primera hoja)

La Administracién encargada de la Biisqueda Internacional ha detectado varias invenciones en la presente solicitud internacional, a saber:

1. O pado que todas las tasas adicionales requeridas han sido satisfechas por el solicitante dentro del plazo, el presente informe de
brisqueda de tipo internacional comprende todas las reivindicaciones que pueden ser objeto de brisqueda.

2. O pado que todas las reivindicaciones que pueden ser objeto de biisqueda podrian serlo sin realizar un esfuerzo que justifique tasas
adicionales, esta Administracién no requiri6 el pago de tasas adicionales.

3. [ pado que tan s6lo una parte de las tasas adicionales requeridas ha sido satisfecha dentro del plazo por el solicitante, el presente
informe de bdsqueda de tipo internacional comprende solamente aquellas reivindicaciones respecto de las cuales han sido
satisfechas las tasas, concretamente las reivindicaciones n®™:

4. D Ninguna de las tasas adicionales requeridas ha sido satisfecha por el solicitante dentro de plazo. En consecuencia, el presente
informe de bisqueda de tipo internacional se limita a la invencién mencionada en primer término en las reivindicaciones, cubierta
por las reivindicaciones n™:

Indicacién en cuanto a la protesta Ose acompafié a las tasas adicionales la protesta del solicitante y, en su caso,
el pago de una tasa de protesta.
Se acompafié a las tasas adicionales la protesta del solicitante, pero la tasa de protesta
aplicable no se pagd en el plazo establecido para ello.
O= pago de las tasas adicionales no ha sido acompafiado de ninguna protesta.

Formulatio PCT/IS Af210 (continiacin de 1a primera hoja (21 (Tulie 2009)
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Continuacion del Recuadro II punto 1.

La primera etapa del método reivindicado es “aislar una muestra biolégica del sujeto™. Esta etapa implica
una interaccidn invasiva con el cuerpo humano, por lo que esta oficina considera que el método
reivindicado es un método quinirgico va que comprende una etapa que implica una intervencion fisica
sobre el cuerpo humano o animal que constituye por si misma un método quinirgico.

Habra casos en que dicha etapa pueda eliminarse u omitirse siempre que dicha etapa no forme parte
esencial del método reivindicado. Por ejemplo, cuando la etapa que constituye un método quirdirgico sea
una etapa previa al método de la invencidn. Este puede ser el caso de que sea necesaria una etapa de
extraccidn de muestras del paciente pero dicha etapa no forma parte del propio método de diagnéstico,
que se realiza sobre la muestra.

Continuacion del Recuadro II punto 2.

En la descripcién {pdgina 18 linea 23 - p4gina 19 linea 4) se indica que a partir del ensayo hecho por los
autores de la invencioén, “se encontraron 58 epitopos/péptidos de las cinco proteinas responsables de la
APLY gue son informativos para el prondstico de la respuesita a la ITO frente a leche de vaca (tabla 1 y
figuras 3 a 7). Ademds, la_evolucidn temporal en el reconocimiento por IgE (y opcionalmente IgG4)_de
estos 58 epitopos/péptidos permite determinar el tiempo de duracion de la ITO (aumento de
reconocimiento IgG4 y disminucion de IgE), y sefialar el estade inmunoldgico del pacienfe de
tolerancia/desensibilizacidn (tolera el alimento requiriendo exposicion al alérgeno a diario y sin
interrupcicn) o tolerancia permanente (tolera el alimento y la suspension del mismo durante un periodo
de tiempo no cambia el estado de tolerancia), y por tanto la eficacia global de ln ITO con leche de vaca.
Mediante el andlisis bioinformidtico, de entre los 58 epitopos/péptidos descritos anferiormente, se
localizé un subgrupo de 27 epitopos/péptidos que presentan un elevado valor prondstico del nidmero de
reacciones durante la ITO (1abla 3 v figura 9) y del tiempo de tratamiento requerido para alcanzar la
tolerancia (tabla 4 y figural0)”.

Ademads, en la pigina 20 lineas 11-21, se indica que “analizando el patrin de reconocimiento IgE de las
secuencias immunologicamente activas de los 58 epitopos/péptidos mostrados en la tabla 1, asi como de
subconjuntos de dichas secuencias como lo son los 16 péptidos mostrados en la tabla 3 o los 16 péptidos
mostrados en la tabla 4, se han establecido una serie de valores de referencia (ver figuras 8-10) gue
permiten, en funcion del niimero de péptidos reconocidos por IgE en una muestra aislada de un paciente
antes de empezar el iratamiento ITO, estimar el niimero de reacciones adversas y el tiempo requerido
para alcanzar la desensibilizacion asi como la necesidad o no de pre-medicacion. Ademds, nos permite
clasificar a los pacientes en funcion del niimero de péptidos reconocidos por IgE antes de empezar la ITO
como de bajo viesgo, viesgo moderado o riesgo alto”.

De lo indicado en la descripcién se deduce que el método se basa en determinar 1a eficacia de la ITO con
leche de vaca, mediante el andlisis del patrén de reconocimiento IgE de TODOS los 58 epitopos/péptidos,
o0 al menos de 27 de los mismos, agrupados en 2 grupos de 16 epitopos/péptidos.

Para la realizacion del presente Informe de Busqueda Internacional, se ha realizado la bisqueda de las
reivindicaciones 4-11 y parcialmente de las reivindicaciones 12-17.

Formulario PCT/ASA/210 (hoja adicional)} (Julio 2009)
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Documento de patente citado Fecha de Miembro(s) de la Fecha de
en el informe de bisqueda Publicacitn familia de patentes Publicacitn
W02011032097 Al 17.03.2011

US2011071043 A1 24.03.2011
US8802375 B2 12.08.2014
EP2478373 Al 25.07.2012
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