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P1.-PHARMACIA & UPJOHN COMPANY.-Solicitud de Patente de Invencién

ara "INHIBIDORES ALTAMENTE SELECTIVOS DE LA RECAPTACION DE LA

NOREPINEFRINA Y METODOS DE USO DE LOS MISMOS".-Clase A.61.-

Expediente nimero 00-049.691.-

1. Yo, ALICIA LLOREDA RICAURTE, mayor de edad, vecina de esta‘ ciudad,
identificada con la cédula de ciudadania nimero 39.690.713 de Usaquén, portadora de al
tarjeta profesional numero 53.215 del Consejo Superior de la Judicatura, obrando como
apoderada de la sociedad PHARMACIA & UPJOHN COMPANY, domiciliada en Kalamazoo,
Estado de Michigan, Estados Unidos de América, organizada y existente de conformidad
con las leyes del Estado de Delaware, Estados Unidos de América, manifiesto a usted que
interpongo RECURSO DE REPOSICION contra la Resoluciéon nimero 17268, dictada por el
\ Sefior Superintendente de Industria y Comercio el 29 de Junio de 2006 y notificada por
edicto fijado el 14 de Julio del mismo afio, mediante la cual se niega la patente solicitada

para la composicion revelada en la presente invencién.

2. A continuacién me permito fundamentar mi recurso en los siguientes hechos:

Mediante Resolucion nimero 17268, se niega la patentabilidad de la presente
invencion basandose nuevamente en la supuesta falta de novedad, frente a las
ensefanzas de los mismos documentos citados en el Concepto Técnico No.
1388. En vista de lo que establece la Resolucién Impugnada, se puede apreciar
que a pesar de las diferencias técnicas existentes entre la presente
invencion y las ensefianzas de cada una de las referencias citadas, no
se le ha dado la suficiente importancia a los argumentos técnicos
presentados por el solicitante los cuales demuestran en forma suficiente la
falta de ensefianzas, o sugerencias dentro de los documentos citados por ese
despacho que le permitieran a la persona versada en la materia pensar en
emplear dichos documentos para llegar a obtener la materia objeto de las
reivindicaciones 1 a 9 de la presente solicitud, y mucho menos existe indicacion
alguna en los documentos D1 a D5 que le permitan a dicha persona anticipar la
solucion a los problemas técnicos existentes y planteados en la solicitud

negada.

En la Resolucién Impugnada, ese Despacho niega la patentabilidad de las
reivindicaciones 1 a 9 de la presente solicitud, estableciendo lo siguiente: "Ta/
como se puede ver las composiciones reclamadas en la solicitud en estudio no
son nuevas, ya que su novedad esta uUnicamente ligada a la novedad del

compuesto y el compuesto es ampliamente conocido en el estado de la técnica"

Dep. 2020 NUECREACIONES
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ademads de sefialar "De esa manera, no es nueva ni inventiva la materia que
V4

se reclama en la presente solicitud".

Sobre este particular, atentamente me permito manifestar a ese Despacho que como
ya se ha establecido anteriormente mediante memorial de 7 de Diciembre de 2005, los
documentos D1 a D5, citados para objetar la novedad y el nivel inventivo de la presente
solicitud, estan dirigidos a solucionar problemas técnicos diferentes a los
abordados en la presente invencion. Por lo cual la solucidon dada a los problemas
técnicos resueltos en la presente solicitud, no se puede derivar en forma obvia o evidente

a partir de las ensefianzas de los diferentes documentos citados.

3. NOVEDAD DE LA INVENCION

Se ha objetado la novedad de la solicitud tomando como anterioridades relevantes
para ello los documentos GB 2167407 (D1), GB 2014981 (D2), WO 9915163 (D3),
WO 9915176 (D4) y WO 9915177 (D5).

En efecto, el documento GB 2167407 (D1) soluciona el problema de desérdenes del
sistema nervioso central, en particular como anti-depresivo y en el tratamiento de

desdrdenes del suefio.

En vista de los problemas asociados con los desordenes del sistema nervioso central,
particularmente la depresion, los autores del documento GB 2014981 (D2), solucionan
dicho problema con el uso de la reboxetina racémica como tratamiento para dicho

desorden.

Por su parte, el documento WO 9915163 (D3), esta dirigido al uso de inhibidores de
recaptacion de la norepinefrina, incluyendo la reboxetina, en el tratamiento de desordenes
de la conducta. De esta manera, el documento D3, no menciona especificamente el

enantiomero (S,S).

El documento WO 9915176 (D4) revela el uso de inhibidores de la recaptacion de la
serotonina, incluyendo la reboxetina, en el tratamiento del desorden de retador

oposicional; donde tampoco se menciona aqui especificamente el enantidmero (S,S).

Finalmente, el documento WO 9915177 (D5) revela el uso de reboxetina en el
tratamiento de ADHD, sin embargo, éste documento no menciona especificamente el
enantiomero (S,S), ni sugiere que dicha molécula puede ser util en el tratamiento de

sintomatologias que requieran la inhibicién de recaptacién de norepinefrina.

De acuerdo a lo anterior, es claro que ninguno de los documentos citados por ese
despacho es relevante para afectar la novedad de la materia objeto de la presente

invencion, ya que como se anotd, ninguno de estos documentos describe, revela o ensefia
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y mucho menos sugiere que la (S,S)-reboxetina presente un efecto mejorado frente a la

inhibicion de la recaptacion de norepinefrina.

Con el fin de entender claramente la diferencia entre las ensefianzas de los
documentos citados (D1-D5) y las ensefianzas de la presente solicitud, es necesario
considerar que muchos tipos de trastornos de depresién mental, de comportamiento y
neurolégicos, se originan a partir de disturbios en circuitos del cerebro que transmiten
seflales usando ciertos neurotransmisores monoamina, que incluyen: Norepinefrina,
Serotonina y Dopamina. De ésta manera, niveles menores de lo normal de norepinefrina
se asocian con varios sintomas, incluyendo falta de energia, falta de motivacién e interés
en la vida, por ende, un nivel normal de norepinefrina es esencial para mantener el

empuje y la capacidad de gratificacion.

Por ejemplo, la reboxetina aumenta la concentracion de norepinefrina
fisiologicamente activa al prevenir la recaptacién de norepinefrina. Igualmente se ha
demostrado que la reboxetina tiene una actividad que es similar a la fluxetina, imipramina
y desipramina, que son antidepresivos cominmente recetados tanto en pacientes adultos

como de edad avanzada.

Es necesario sefialar que quimicamente la reboxetina tiene dos centros quirales y por
lo tanto existen cuatro estereoisomeros posibles: (R,R), (5,9), (R,S), (S,R),
corrientemente la reboxetina estd disponible comercialmente solo como una mezcla
racémica de enantiomeros (R,R) y (S,S) en relacion 1:1 que puede resultar en efectos no
deseados asociados con interacciones entre droga y droga y en otros efectos no deseados
como por ejemplo vértigo, insomnio, aturdimiento, cambios en la presién sanguinea,
sudores, disturbios gastrointestinales, disfuncién sexual en los varones, taquicardia y
retencion urinaria. Por lo tanto, existe una necesidad por un inhibidor de la recaptacién de
norepinefrina altamente selectivo, especifico y potente, asi como composiciones

farmacéuticas que lo contengan.

Con todo esto, ahora es aun mas claro que los documentos citados se refieren a
composiciones ANTIDREPRESIVAS mientras que la presente solicitud esta dirigida como
INHIBIDOR DE LA RECAPTACION DE NOREPINEFRINA en el tratamiento de dolor

cronico, incontinencia, fibromalgia y otros desordenes somatomorfos.
4.  NIVEL INVENTIVO DE LA INVENCION

Adicionalmente, como soporte para demostrar el nivel inventivo de la presente
invencion, se hace referencia a la declaracion de la Dra. Ratcliffe, la cual fue hecha para
aportar en el Expediente nimero 00941659.5 de la Oficina Europea de Patentes, la cual

corresponde a la solicitud denegada por ese Despacho, en la que se revelan detalles de
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una revision cualitativa, llevada a cabo por ella en datos clinicos relevantes, que ha
mostrado un inesperado potencial beneficio/diferencia entre (S,S)-reboxetina en el
tratamiento de personas con dolor crdnico, comparado con la mezcla comercial de

reboxetina (EDRONAX®), que es un antidepresivo.

La Dra. Sian Louise Ratcliffe, tiene un grado en Filosofia y Farmacologia de la
Universidad de Southampton y posee un PhD en farmacologia de la Universidad de
Cambridge. Después de esto, la Dra. Ratcliffe ha ocupado cargos académicos y de
investigacion post-doctorales en el departamento de Farmacologia de la Universidad de
Cambridge, también ha sido catedratica y examinadora principal de farmacologia y rectora
de estudios pre-clinicos en la escuela internacional de medicina Kigezi en el campus de
Cambridge. Se ha desempefiado como lider de la sub-mision clinica global, lider del

proyecto de regulaciones y lider de seguridad global de Pfizer.

Actualmente se desempena como lider de manejo de riesgos de seguridad en el
departamento de manejo de riesgos de seguridad, y tiene bajo su responsabilidad la
coordinacién del desarrollo de estrategias y planes de manejo de riesgo en el area de

Neurociencia de Pfizer.

La Dra. Ratcliffe considera que la (S,S)-reboxetina estd asociada con una inesperada
disminucién de la taquicardia como efecto secundario en pacientes con dolor crénico con
neuralgia pos-herpética si se compara con la mezcla comercial de reboxetina, utilizando
dosis equivalentes para el tratamiento de pacientes mayores con desorden depresivo

agudo.
Se considera que la disminucidn del efecto de taquicardia es inesperado porque:

(1) Estd bien documentado que la taquicardia aumenta con la edad y luego se
espera un aumento en ésta debido a la edad avanzada de la poblacién con
neuralgia pos-herpética comparado con la poblacion con desorden depresivo

agudo; y

(2) Pacientes mayores con neuralgia pos-herpética fueron expuestos a dosis
equivalentes de (S,S)-reboxetina comparado con pacientes mayores con
desorden depresivo agudo tratados con la mezcla comercial de reboxetina,

donde se esperaria un efecto de taquicardia similar.
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La frecuencia taquicardica menor a lo que se esperaba, se considera sorpresiva
basandose en la publicacidn sobre el estudio de reboxetina racémica’ donde se sugiere que
la (S,S)-reboxetina es responsable de los efectos hemodinamicos de la mezcla comercial
de reboxetina en los humanos. La frecuencia reducida de taquicardia presentada por la
(S,S)-reboxetina es inesperada basada también en la evidencia previa que demuestra que
el enantiomero (S,S) es el mas potente de los dos enantidomeros, due se encuentran en la

mezcla comercial de reboxetina, en el transportador de norepinefrina.

La baja frecuencia de palpitaciones/taquicardia, es considerada de gran importancia
clinica, ya que algunos pacientes con dolor crénico podrian tener neuropatia autonémica,
que estd asociada con un aumento en las palpitaciones, este hallazgo constituye un

beneficio inesperado al utilizar (S,S)-reboxetina para tratar pacientes con dolor crénico.

De esta manera, nada en el estado de la técnica sugeria o permitia pensar que la
(S,S)-reboxetina presentaria las ventajas descritas, al ser utilizada en el tratamiento del
dolor crénico, y adicionalmente queda claro que se provee al estado de la técnica de una
(S,S)-reboxetina opticamente pura con las mencionadas ventajas sobre la mezcla

comercial de reboxetina, utilizada como antidepresivo.

Por esta razén es claro que la presente invencion posee la novedad y el nivel
inventivo requeridos sobre los documentos citados como relevantes por ese Despacho

para afectar la patentabilidad de la presente solicitud.
5. RECHAZO DE LA PATENTE POR NO PATENTABILIDAD DE LOS NUEVOS Usos

Ahora bien, en relacion con lo establecido en la Resolucion impugnada respecto de

patentes de segundo uso, me permito exponer a usted las siguientes consideraciones.

El Articulo 21 de la Decisién 486 establece "Los productos o procedimientos ya
patentados, comprendidos en el estado de la técnica no serédn objeto de nueva patente,
por el simple hecho de atribuirse un uso distinto al originalmente comprendido por la

patente inicial".

De la lectura de este articulo es claro que se prohibe patentar nuevamente un
compuesto o un proceso por el simple hecho de atribuirsele un uso distinto ai
originalmente comprendido en la patente original.

1 "EFECTOS HEMODINAMICOS DE LA REBOXETINA EN HOMBRES VOLUNTARIOS SANOS", DENOLLE Thierry, MD, PELLIZZONI
Cintia, PhD, JANNUZZO M. Gabriella, PhD y POGESSIItalo PhD. De Biotral Research Centre, Rennes, en un estudio para
Paharmacia & Upjohn S.p.A. Milan, Septiembre de 1999. El cual fue publicado en e! libro "CLINICAL PHARMACOLOGY &
THERAPEUTICS", volumen 66, nimero 3, paginas 282 a 287.
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. Es evidente que no puede patentarse nuevamente un compuesto y que el "simple
hecho de atribuir” un nuevo uso a un compuesto no da derecho a obtener una patente,
ya que para que sea concedida esta debe cumplir con los tres requisitos de patentabilidad,

esto es, novedad, nivel inventivo y aplicacién industrial.

Por consiguiente, es claro que el Articulo 21 no esta prohibiendo Ila
patentabilidad del nuevo uso en si mismo. Cuando este uso es nuevo, tiene altura
inventiva y aplicacion industrial es perfectamente patentable. Lo que se prohibe
mediante el Articulo 21 es plantear nuevamente el compuesto sin que exista ninguna
actividad inventiva, pues esto es lo que significan las palabras "el simple hecho de
atribuir". Las palabras en la ley siempre tienen un-sentido y ese es el que debe ser dado
por el intérprete. Si lo que el legislador andino hubigera querido prohibir fuera el nuevo uso
de cualquier compuesto o de cualq.uier procedimiento en todos los casos y de manera
absoluta, no habria entrado a calificar cuando ese nuevo uso era patentable. El
hecho de calificar cuando el uso no es patentable implica necesariamente, que hay casos
en que el uso si es patentable, esto es cuando resuI‘ta ser algo mas que "una simple

atribuciéon".

Por consiguiente, ésta es la interpretacion que debe darsele a la norma del Articulo
21. Una interpretacién contraria, realizada de manera tal que amplie la prohibicion,
llevaria al absurdo de afirmar que una vez un compuesto es conocido, nada en relacién con

dicho compuesto podria ser patentado.

Asi, la interpretacion que esa Superintendencia ha realizado del Articulo 21 antes
transcrito como del Articulo 1 relativo al campo de la patentabilidad, constituye una
interpretacion indebida y restrictiva. Esta interpretacion no tiene en cuenta que la norma
general de la Decision 486 es la patentabilidad y que sélo puede excluirse de dicha

patentabilidad aquello que estd expresamente excluido por una norma legal.

Finalmente, debemos recordar que desde el 1 de Enero de 2000 existe la obligacién
de poner en vigencia en Colombia el Acuerdo TRIPS y que dicho Acuerdo constituye el
minimo de derechos que debe existir en los paises signatarios del mismo. Dicho Acuerdo,
cuyo principio general es la patentabilidad, en su Articulo 27.1 contiene las Unicas
excepciones a dicha patentabilidad que pueden tener los paises firmantes. Este articulo
no consagra dentro de dichas excepciones los nuevos usos, por lo cual es claro
que dichos usos, cuando cumplan con los requisitos de patentabilidad, deben ser
concedidos. En este sentido se ha pronunciado siempre la OMPI, tanto a través de su
Representante en las reuniones de expertos que han tenido lugar mayormente en Lima,

Per( para la reforma de la Decision 486.
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Mas claridad no puede pedirse en relacién con la patentabilidad del uso y del nuevo
uso. Y no puede pretenderse, como a veces se hace, que como el Articulo 1 de TRIPS no
incluye expresamente la palabra uso, este no es patentable, por cuanto dicho Acuerdo fue
preparado y suscrito mayoritariamente por paises cuyas legislaciones permiten la
patentabilidad del nuevo uso, como ya tuvimos oportunidad de resefiar y, por
consiguiente, no seria légico que se aceptara una proteccion inferior en la
legislacion comin. Ademas, el hecho que las opiniones de la OMPI no sean vinculantes
para los paises, no le quita el caracter de ser un organismo que canaliza las opiniones y los
lineamientos que existen en el mundo en materia de propiedad industrial, por lo cual sus

opiniones no son facilmente descartables.
6. CONCLUSION

Se ha demostrado que la presente sol\icitud ensefia la (S,S)-reboxetina como un
inhibidor selectivo, especifico y potente, de la recaptaciéon de norepinefrina, mostrando una
reduccion considerable de efectos secundarios al ser utilizado en su forma dpticamente
pura. A pesar de conocerse la mezcla comercial de reboxetina, es totalmente diferente
el efecto terapéutico que después de afios de investigacion en la materia, ha sido
encontrado por el solicitante, por lo cual, la mezcla racémica que se encuentra
actualmente en el comercio y se sabe es formulada como antidepresivo, no revela ni
sugiere que el componente (S,S)-reboxetina ofrezca las ventajas discutidas a lo largo de

este escrito.

Esta nueva relacidon de causa efecto entre los compuestos de la solicitud y el efecto
técnico (farmacéutico) que proporcionan en la inhibicion de la recaptacion de norepinefrina
era desconocido para la sociedad y constituye un aporte valido, asi como la disminucién

del efecto taquicardico en los pacientes tratados, merece el privilegio de patente solicitado.

Se ha demostrado igualmente que el acuerdo TRIPS vigente en Colombia desde el 1
de Enero de 2000, no prohibe la patentabilidad de los nuevos uso, pudiendo por

consiguiente ser ellos patentables al cumplir con los tres requisitos de patentabilidad.

7. En consecuencia, atentamente me permito solicitar a ese Despacho, se sirva tener
en cuenta los argumentos aqui expuestos y con base en ellos, revocar la Resolucién
impugnada nimero 17268 para conceder el privilegio de patente solicitado para la materia
objeto de las reivindicaciones 1 a 9 de la presente invencién, toda vez que la misma
cumple con los requisitos de novedad, nivel inventivo y aplicacién industrial que exige la

normativa andina en materia de patentes.
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8.  Anexo me permito presentar:

(a) Copia simple de la Declaracién rendida por la Dra. Sian Louise Ratcliffe junto
con su traduccién al espafiol. La copia Apostillada serd presentada una vez se

acaben de surtir los tramites de legalizacién.

(b) Copia del articulo 1 "EFECTOS HEMODINAMICOS DE LA REBOXETINA EN
HOMBRES VOLUNTARIOS SANOS", DENOLLE Thierry, MD, PELLIZZONI Cintia,
PhD, JANNUZZO M. Gabriella, PhD y POGESSIItalo PhD. De Biotral Research
Centre, Rennes, en un estudio para Paharmacia & Upjohn S.p.A. Milan,
Septiembre de 1999. El cual fue publicado en el libro "CLINICAL
PHARMACOLOGY & THERAPEUTICS", volumen 66, nimero 3, pdaginas 282 a
287.

9, El documento que acredjta mi calidad de representante Legal y Apoderado de la
sociedad solicitante para asuntos relativos a la propiedad industrial se presentd a ese

Despacho mediante memorial de SUSTITUCION de poder de 31 de Agosto de 2004.

10. Mi direccidén es Calle 72 No. 5-83 Piso 60., de Bogota.

Y |
N
ALICIA LLORE ICAURTE

T.P. 53.215

Del Sefior Superintendente,

3 ---Qarf'f' o

; ¥ Vi
TIOONOC E"HO Y FRESL iTnC!DN P..J‘ UL .

S a 1e.w; 728LO MENDEZ BFRAJTS
© aRi0 SEXTO (E) 0L LIRCVLO DT

L
g
!
A
L
.
J4

.L 3 g 1‘5?@ }// ‘_ < N 2 ) . A, A
rl ;ro( :onlqu stoy ;*. Wi )) que aparece(n) 3

!,-(.f o~ .,l nroscnte do .ament « cf{on) lals)suya(s) ¥ . 3

iz = 6 Cierto. En conston. [

"
se firma entn dilij2ncia. WAL ;:]'

e S WP N . “_/—’”""g“&_"‘\

bl-.

IA LLORED ICAURTE
C C. No. 35.690.713 de Usaquén




In the matter of European
Patent Application no. /‘?

00941659.5
366

DECLARACION JURADA

Yo, la Dra. Sian Louise Ratcliffe, de Preston Kent, Ingla-

terra, declaro de manera solemne y sincera lo siguiente:

1. Ostento el grado de Bachiller en Ciencias (con Honores)

en Fisiologia y Farmacologia de la Universidad de Sout-
hampton (1992) y un Doctorado en Farmacologia de la Uni-

versidad de Cambridge (1996).

.En 1994 me fue otorgada una Beca de la Fundacién Oncoléd-

gica para mis investigaciones en la terapia foto-

dindmica para el cdncer de pancreas.

. Luego de obtener mi Doctorado en 1996 he ocupado posi-

ciones académicas y de investigacidn post-doctorales en
el Departamento de Farmacologia de La Universidad de
Cambridge. También ocupé la posicidén de Catedratica vy
Examinadora Principal en Farmacologia y Rectora de Estu-
dios Pre-Clinicos en la Escuela Internacional de Medici-

na Kigezi, Cambridge Campus, UK

. Desde el 2001 he trabajado para Pfizer Limited de Rams-

gate Road, Sandwich, Kent, UK, en el Departamento de De-
sarrollo Mundial. Como Lider de la Sub-Misidén Clinica
Global, Lider del Proyecto de Regulaciones y Lider de
Seguridad Global de Pfizer entre el 2000 y el 2004, tuve
como responsabilidad la evaluacidén de la seguridad cli-
nica para una cantidad de exitosas aprobaciones Europeas
centralizadas y nacionales en el Area terapéutica de la

Neuropsiquiatria y, en particular, tuve bajo mi respon-
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sabilidad de desarrollar y comunicar los argumentos
riesgo/beneficio para los nuevos tratamientos psiquid-

tricos y neuropdticos del dolor.

. En la actualidad soy Directora, Lider de Manejo de Ries-
gos de Seguridad, en el Departamento de Manejo de Ries-
gos de Seguridad. Tengo bajo mi responsabilidad la coor-
dinacidén del desarrollo de estrategias y planes de mane-
jo de riesgo para una cantidad de;productos en la carte-
ra de Neurociencia de Pfizer, trebajando tanto en las
fases exploratorias como en las posteriores fases de de-

sarrollo clinico.

. He realizado la siguiente revisidn cualitativa de la se-
guridad que ha revelado un inesperado potencial de tole-
rabilidad beneficio/diferencia de la SS-reboxetina
(ssRBX) en una poblacidén que sufre de dolor crénico, en

comparacidén con la reboxetina racémica (RBX; EDRONAX®) .

. A partir de mi revisidén y resumen basados en los datos
disponible en la actualidad, considero que la ssRBX se
encuentra asociada a una inesperada frecuencia reducida
de cafes de taquicardia adversa en pacientes con neural-
gia post-herpética (PHN) en comparacidén con la reboxeti-
na racémica (RBX) utilizada en dosis equivalentes para
tratar a una poblacidén de pacientes ancianos con un des-

orden depresivo mayor (MDD).

El ratio reducido de taquicardia reportado en 1los pa-

cientes de PHN que fueron tratados con ssRBX en compara-

2de20
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cidén con el que ocurre en pacientes de depresidén trata-

dos con RBX resulta inesperado debido a que:

1) se encuentra bien documentado que los indices de ta-
quicardia aumentan con la edad y por lo tanto se espera-
rié un indice mayor de taquicardia dada la naturaleza de
ancianidad de la poblacién que sufre de PHN en compara-

cién con la poblacidén de MDD; y

2) los pacientes ancianos afectados por PHN fueron ex-
puestos a dosis equivalerftes de ssRBX en comparacidén con
los pacientes ancianos con MDD tratados con RBX, y por
lo tanto se habria esperado el reporte de un ratio simi-

lar de taquicardia.

La frecuencia menor que lo esperado en la taquicardia se
considera aun méds sorprendente al basarse en las publi-
caciones anteriores sobre los estudios de la reboxetina
racémica en el articulo de Denolle y asoc., gue sugieren
que el ssRBX es responsable de los efectos hemodindmicos
del RBX en los seres humanos. La frecuencia reducida de
la taquicardia de ssRBX se considera aun mas sorprenden-
te al basarse en la evidencia previa de que el (S,S)-
enantiomero es el mas potente de los dos enantiomeros de

RBX en el transportador de la norepinefrina (NET).

La menor frecuencia de palpitaciones/taquicardia es con-
siderada de importancia clinica, dado que algunos pa-
cientes con dolor crédnico podrian bien sufrir de neuro-
patia autondémica (por Ej. en la neuropatia diabética do-

lorosa [DPN]), la cual estd asociada con un ratio mayor
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de palpitaciones. Este hallazgo se considera un benefi-
cio inesperado del uso de ssRBX para el tratamiento de

una poblacidén de pacientes con dolor crénico.

. Los siguientes andlisis detallados se llevaron a cabo:
8.1. Detalles de los estudios de RBX en pacientes ma-

yores.

En el programa clinico para desérdenes depresivos ma-
yores (MDD), se llevaron a cabo cuatro estudios en los
pacientes mayores (> de 65 afiog). La mayoria de los
estudios en el programa clinico de RBX se llevaron a
cabo dentro del rango de 18 - 65 afios (N=1825 global
tratados con RBX).

Estos estudios de corto plazo se llevaron a cabo en
los mayores - uno de los cuales fue descontinuado (Es-
tudio 032, controlado por placebo); y dos se completa-
ron - el Estudio 035 fue activamente controlado y el
Estudio 019 fue de titulado abierto. También se llevd
"a cabo un estudio de titulado abierto de largo plazo
(Estudio 034). En los tres estudios completados sobre
la depresién en los ancianos, se evalud a 388 en tér-
minos de la seguridad. Ver Anexos 1 a 4 para obtener

detalles de los estudios.
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2. Detalles de los estudios de ssRBX en la neuralgia

post-herpética.

A la fecha, el programa clinico para el dolor neuropé-
tico comprende un estudio en geuralgia post-herpética
(PHN) en pacientes donde el tratamiento con gabapenti-
na no tuvo éxito (Estudio 1001).lgl.estudio se llevd a
cabo dentro de una poblacidén predominante anciana (me-
dia de 68 afios), con un 42% de pacientes por encima de
los 75 afios, y un numero total de 98 pacientes trata-
dos con ssRBX. El estudio se condujo dentro de un cor-
to plazo de 5 semanas, en un ambiente multi-centros de
tratamiento doble-ciego controlado por placebo. Ver el

Anexo 5 para obtener mds detalles sobre el estudio.

3. Comparacidén de la data de seguridad global de los

estudios RBX/ssRBX.

Los perfiles de casos adversos para la RBX (de los es-
tudios de la Fase 2/3 de los desdérdenes depresivos ma-
yores) y para la ssRBX de una poblacién afectada por
dolor crénico (estudio de neuralgia post-herpética
1001) se resumen en la Tabla 1 lineas abajo. Cabe re-
saltar que se reportd taquicardia con una frecuencia
cuatro veces mayor en el caso de RBX que en el caso de
SsRBX (4% wvs. 1%) y el término palpitaciones fue men-
cionado con mayor frecuencia en RBX (2%) en compara-
cidén con ssRBX (0%). Se puede observar méas diferencias
en la frecuencia de casos de boca seca corregida me-
diante placebo, con un reporte de casi el doble en RBX

en comparacidén con ssRBX (20% vs. 12%); una frecuencia

5de 20




3al

tres veces mayor de hiperhidratacién/sudoracién fue
observada en RBX en comparacidén con ssRBX (9% vs. 3%)
y el doble de frecuencia de anorexia/pérdida del ape-

tito fue observada en RBX en comparacidén con ssRBX (4%

).

oe

vs. 2

El andlisis cualitativo inicial tiene ciertas limita-
ciones de interpretacidén basadas en las diferencias de
los tamafios de las muestras - al comparar un muestreo
de 98 pacientes tratados con ssRBX con un muestreo de
1825 pacientes tratados con RBX. Ademds, pese a que se
ha estudiado dosis equivalentes de ssRBX por periodos
de tratamiento similares (6-8 semanas con RBX y 5 se-
manas con ssRBX), los rangos de edad de las poblacio-
nes fueron diferentes. Se estudié RBX de manera predo-
minante en pacientes entre 18-65 afios mientras que el
estudio de ssRBX PHN fue realizado predominantemente
en pacientes mayores (una mayoria > 65 afios). En con-
secuencia, se ha conducido andlisis descriptivos adi-
cionales especificamente dentro de los estudios de RBX
para ‘evaluar dentro de un grupo de edades comparables
y una muestra mé&s balanceada de poblacidén para las

comparaciones.
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Tabla 1. Tratamiento Emergente para todos los tipos de
Efecto Adverso (incidencia 2 2%) en pacientes que reciben
RBX vs. ssRBX

Adverse Event RDX civdles 4-10myrdey ‘ wBREX {-6mgday
— All 1ermis are COSTART i AH terens sve MedDR
R Pooche T T R TEE
{n = 1825) (w1248} AE frequeny | AE frogueccy N=23) {N=18D)
s {%) ={%) Plareh Psorbo-

Coustipation 36(206) 87 (7.0 136 e 23 (23.5) 4.7
Dizziness 209 (11.5) 82 (6.6) 49 144 16 (163} 2{1.9)
Dry Mouth 611 {31.5) 1674134) 20.4 124 14(143) 2419
Tnsoin 91 (N A) 133(99) 1ns 24 H{EE) 3(28)
Dremeria® Bi{a4) 6(0.5) k3. 73 3.2 109
Nanees 2K(125 120(9.5) 29 55 2000 437
Hypeshidroxls” 248 (13.6) 56 (4.9 9.1 a3 S50 2019
Chest Pain - - . 3 L Ex R Y 0
Anxiety §7 4.8 $7(3.4) B4 22 LT RY) 19
Anvrexia® 11462} BN 44 1] b EEE 040)
Anthenia 97{33) 81{49) . oA i 20200 o
Urinary reeation 18 2.6) £{0.5} 19 bE 2{2.0} ¢
Haadache 300 (21,4 292(23.4) 20 15 6(5.1) 5(4.6)
Pruritns b2 T 1109 04 12 30.0) 1(L.9)
Sommclencn nun 7200.8) -4.3 12 3043 2(1.9)
Pryssetiesls 65 {3.5) ey 14 (B 205 109
Uizasy besitugion™ B(14) 19{1.5) 4.1 Lo 1.0} 0
Abmormality of 63().6) 22{18) R 10 1.0 0 .
socommodation
Tachycandie® 87 (4.8) 12(1.0) ¥ Lb 1.0} e
Disrrtoes 43335 He® i} 46 03 N 3I0L3)
Vomiting 600 430.4) 4.1 : 0 110} 109
Tremor 42(25) 17(1.4) 12 0.t 11.0) 1{0.9)
Agitation 43 (24) 1941.5) 09 . . .
Hypotension (LAY 12{1.0) 04 " -7 -
Hhdnitis Jaq1 9 Hee 17 - - =
Paipitetions 1.7 205 19 19 o0} 2019

Fuente: Resumen de.Seguridé& integ?ado RBX; tablas de reporte del
Estudio 1001 de ssRBX

* esto fue denominado Orina disminuida en los estudios de RBX; # es-
to fue denominado sudoracidén en los estudios de RBX; & esto fue
denominado frecuencia de orina en los estudios RBX; °® esto fue
denominado ritmo cardiaco acelerado en los estudios ssRBX; 6
apetito disminuido en los estudios ssRBX; ¢ visidn borrosa en
los estudios ssRBX.

los numeros en itdlicas representan Efectos Adversos en mayor fre-
cuencia dentro de los grupos tratados con placebo

Sirvase notar que COSTART y MedDRA son distintos diccionarios de co-
dificacién para la terminologia de los efectos adversos. Estos
diccionarios son comparables para los propdésitos de este andli-
sis.

8.4. Comparacidén de los Perfiles de Seguridad para RBX

y ssRBX en pacientes ancianos.
La data de seguridad para RBX y ssRBX puede ser compa-

rada en pacientes ancianos mediante una observacidn de

los perfiles de efectos adversos para dosis compara-
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bles (Tabla 2). Los pacientes PHN en el Estudio 1001
tratados con ssRBX recibieron dosis de 1-6 mg/dia
ssRBX - equivalente a 2-12 mg/dia RBX (el §,S-
enantiomero comprende 50% de la mezcla racémica). Los
pacientes mayores de 75 afios recibieron 1-3 mg/dia
ssRBX (equivalente a 2-6 mg/dia de la mezcla racémi-
ca). Y los pacientes que son menores de 75 afios reci-
bieron 2-12 mg/dia de ssRBX (equi&alente a 4-12 mg/dia
de mezcla racémica). Por lo tanto, los pacientes de
PHN mé&s ancianos (> 75 afios) tratados con ssRBX reci-
bieron dosis similares del S,S-enantiomero que los pa-
cientes > 65 afios tratados con RBX en el programa de

MDD (2-8 mg/dia).

Ya que la media en las edades del estudio ssRBX 1001 y
los estudios RBX en los ancianos son similares (~68
afios en ssRBX y ~73 afios en RBX), se hace valida una
comparacién del perfil de los efectos adversos en el
Estudio 1001 global de ssRBX versus el mismo perfilen
los estudios de ancianos con reboxetina racémica. (Ver

Tabla 3 para una comparacidn).

La mayoria de los efectos adversos que se reportan si-
guen un patrdén similar a través de los estudios de an-
cianos afectados por MDD con RBX y los estudios de an-
cianos afectados por PHN con ssRBX. Sin embargo, pare-
ce ser que los casos de taquicardia y palpitaciones
son mas prominentes en los estudios de RBX y menos
frecuentes en los estudios de pacientes PHN con ssRBX.
Mas aun, a partir de los estudios de la reboxetina ra-

cémica, el caso de taquicardia limitaba la dosis, evi-
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El ratio reducido de taquicardia reportado en los pa-
cientes de PHN que fueron tratados con ssRBX en compa-
racién con el que ocurre en pacientes de depresidn

tratados con RBX es inesperado debido a que:

1) se encuentra bien documentado que los ratios de ta-
quicardia aumentan con la edad y por lo tanto se espe-
raria un ratio mayor de taquicardia dada la naturaleza
de ancianidad de la poblacidén que sufre de PHN en com-

paracién con la poblacién de MDD; y

2) los pacientes ancianos afectados por PHN fueron ex-
puestos a dosis equivalentes de ssRBX en comparacidén
con los pacientes mayores con MDD tratados con RBX, vy
por lo tanto se habria esperado el reporte de un ratio

similar de taquicardia.

Ademds un estudio anterior con RBX sugiere que la
ssRBX es responsable de los efectos hemodindmicos y de
los efectos adversos de la reboxetina en los seres

humanos.

Se egpera que la menor frecuencia de palpitacio-
nes/taquicardia sea considerada de importancia clinica
dentro de las poblaciones de pacientes con dolores
crdénicos, dado que algunos pacientes con dolor crénico
podrian bien sufrir de neuropatia autondémica (por Ej.
en la neuropatia diabética dolorosa [DPN]), la cual

estd asociada con la palpitaciones.
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Otra diferencia notoria entre la ssRBX y la RBX es el
ratio menor de reportes de efectos adversos autondmi-
cos como sequedad en la boca y hiperhidratacién (au-
mento en la sudoracidén) en la poblacidén de pacientes
con PHN. Estos efectos colaterales pueden manifestarse
en condiciones comunes dentro de los pacientes diabé-
ticos con dolores crénicos, por ejemplo hiperglicemia
(sequedad en la boca) y neurgpatia autondmica (sudora-
cidén). La menor frecuencia de estos efectos autondmi-
cos y menores ratios de anorexia/pérdida del apetito
con sSsSRBX en comparacidén con RBS se consideran de im-
portancia clinica en los pacientes que sufren de dolo-

res crdénicos.
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Tabla 2. Comparacién del Perfil de Efectos Adversos de
ssRBX (<75 y >75 afios) y RBX (> 65 afios) - Efectos Ad-

versos Reportados con Frecuencia (2 5%)

TIEIRAAN) JR|atiaARadng pan CorreTLIqY (R SREHANIE MjopsASRE R8s Ye JO BUIg s3sLKdmod 2pI0TT WA JeipED
T1 218U 610 APMS "oy QUL ££0 APrIg 7 01 HYHL pEO APMS ‘D500 A[GRL 2OH PY 1001 ApmS XA amog

- - 0 0 ] 1 T 1 0 0 X0 AY
1 z b 0 0 ] e
—CE ¥ 1 z 2 4 - - - - »RPIOTIP GRA JBIAIRY
r S (4 i3 9 6 ] I [ 0 PoTsMoul JH/BIRARoR]
0N J0 FRY
- 9 L 0f o1 6 3 T i AINPESH
3 - T 3 : - L ¥ T 1 SOE[OUI0S
- 6 o 3 8 3 3 s Z Jupms s paveaion]
- - ¥ 1 z £ s01 & 3 z LngAg
- - T & 'z € 0 [} S 3 THUaE AR
- 1 1 I 4 [ 0 5 T a3 [NE] ]
- - g 1l 4] 61 ¥ 8 L 3 VLABoR
- - i 0T 2 _61 6 S [ b Wy
- » - - 1 4 ¥l ] 56l ] sAZZIQ
- [£3 6 3 ¥l 5 s a4 6 SO i
: - g1 i 9 6 17 A Lz 11 uogednsun’
% u . o 23 LB % i ) L -
I1=N 9L 1=N 031=N LS=N =N
LepRwg-r Xy Axp/Amg-p XN Aepfaarg-+ Xgqu Aepyng-7 Xepyes LepAwp-T Xungss
Jﬂa g0« LEAA 59 2063k 5o LiB2L i SAIK g2
elofpys = =~ segdpms rep dpms 1001909V ApmsS H0L90Y ApMIS JUIAT JAPY
T R L T e SRORT NHd
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Tabla 3. Comparacién del Perfil de Efectos Adversos de
ssRBX y RBX - Efectos Adversos Reportados con Frecuen-
cia (2 5%)

- PHIN Patients Depresi Patients
N ) N L 1)
1-6m ngida RBX 2z dn
Nadg N-Imw Y W mnf;'z‘ff v
" % % n % h e
Constipation i3 22 9 6 3 18 - _
Dizziness . 16 16 2 1 P - . "
Dry Mouth 14 13 4 ¢ 39 22 - -
Insoanin 11} 11 9 12 6 - -
_Nausen . 5 ] 19 12 20 11 - -
Dysud . ] 3 3 2z - . . "
Headuche [ [ 16 10 3 [ - -
Increased sweating 5 5 3 - lé 4 - -
Tachyeardia/HR increased 1 i bl [ 3 2 5 42
Cartiac rhythm disorder - . - . . 4 3

. Se ha citado las siguientes referencias:

Adriaensen H, Plaghki L, Mathieu C, Joffroy A. Vissers
K. (2005) Critical review of oral drug treatments for

diabetic neurophatic pain - clinical outcomes based on
efficacy and safety data from placebo-controlled and

direct comparative studies. Diabetes Metab Res Rev. Rev

21:231-240

Bartel A, Heyden S, Tyroler HA, Tabesh E, Cassel JC et
al. (1971) Electrocardiographic predictors of coronary

heart disease Arch Intern Med 128:929-37

Casiglia E, Spolaore P, Ginocchio G, Marchioro M, Mazza
A et al. (1993) Mortality in relation to Minnesota code
items in elderly subjects. Sex-related differences in a

cardiovascular study in the elderly. Jpn Heart J.34:567-
77
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Denolle T, Pellizzoni C, Jannuzzo G. Poggesi I, (1999)
Hemodynamic effects of reboxetine in healthy male volun-

teers. Clin Pharm Therapeutics 66(3).:282-287

Yasumura S, Shihata H, (1989) The effect of ageing on
the electrocardiographic findings in the elderly- a 10-
vear longitudinal study; the Konagei study. Arch Geron-

tol Geritatr. 9:1-15
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10. Los siguientes Anexos son mencionados en esta declara-

cidn:
ANEXO 1

Tabla 4. Estudio de RBX en pacientes mayores con MDD

Protocel Location Study Daslgn  Trestewed Dose (uig/d) N Meak Age Gender
” . JRang 3
e o e g
30[63-90] 5/ 19
30(72-89] 6/20

hospitalised

g B R o R A B e T S R T oY

‘ ; ACHECORUR I SR T USSR ooy U p Too™ 5o Wi BoRRET o0

o3s Multicenre Phaee2,DB, RBX T 46 176 74[5690)  39/13)
randomised,  IMI 75-100 171 75[64-95] 457126

TNov1990  faly(PI=  patientdose
Andreol} escalation

I

517109

Lat Amn OL |-y LT
treatnent

| in
elderly (»65y)
paticnls who /

responded to
RBX durdng

" Tum-in phase
* Descontinuado debido a una observacién poco frecuente del objetivo
en estudio (disminucidén de 250% de la linea-base en el resultado total
HAM-D en ultima evaluacién) antes de que los 70 pacientes planificados

se registrasen.
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ANEXO 2

Estudio 035 Doble-ciego Multicentro, Multinacional de la

Tolerabilidad y la Actividad de RBX versus Imipramine en

.pacientes Mayores que sufren de Desdérdenes Depresivos.
En el Estudio 035, un total de 347 pacientes, mayores de 65
afios, sufriendo de MDD o Distimia (DYS) recibieron trata-
miento con RBX (n=176; 109 com MDD 'y 67 con DYS) o imipra-
mine (IMI:n=171;109 con MDD y 62 con DYS) por 8 semanas.
Los pacientes fueron estratificados mediante un diagnédstico
y fueron luego distribuidos aleatoriamente para recibir
tratamiento con RBX {2 mg dosis hacia el final de la terce-
ra semana) o IMI (25 mg dosis del dia 1 al 3 y luego 25 mg
en la mafiana y 50 mg en la noche del dia 4 al 21). Lego de
3 semanas de tratamiento, las dosis diarias de tratamiento
activo podian ser aumentadas de 4 a 6 mg en el grupo de
tratamiento RBX y de 75 a 100 mg en el grupo de tratamiento

IMT.

El rango de edades de los pacientes tratados en el estudio

con RBX era de 56-90 afios, con un promedio de 73.80 afios.

Al menos un caso de efecto adverso emergente al tratamiento
fue reportado en 68% (120/176) de los pacientes del grupo
RBX y en 71% (122/71) de los pacientes en el grupo IMI. Do-
ce casos de serios efectos adversos fueron reportados, 2 en
RBX y 10 en IMI. No se reportaron muertes en RBX, aungue se

reportd 4 en IMI.

Los efectos adversos mas frecuentemente reportados (es de-
cir en al menos 5% de los pacientes en cualgquiera de los

tratamientos) se muestran en la Tabla 5.
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Tabla 5
Estudio 035: Efectos Adversos Reportados con Frecuencia
(25%) en los grupos de tratamiento

-Adverse Bvent Treatment Group

RBX 4-6rngiday Imipranune

ST N=176 N»171
ry Bouth 39 (22%) 39 (23%%)
Cosgtipotion 31 (18%) 31 (18%)
Niusea _ 20(11%) 17 (10%)
fr{g_ngsed Sweating 16(9%) 15 (9%}
Hisdiche 11 (6%) 9 (5%)
LE(56%) 503%)

6 (31%) 10 (6%)

Cuarenta y siete pacientes abandonaron el estudio debido a uno o més
efectos adversos; 20 (20/176; 11%) eran del grupo RBX y 27 (27/171;
16%) eran del grupo IMI.

ANEXO 3

Estudio 19: Dosis-dependiente Hallazgos, Eficacia, TOlera-
bilidad (y Farmacocinética) del RBX en Pacientes que Sufren

de Desdérdenes Depresivos

En el Estudio 19, 12 pacientes ancianos, mayores de 65
afios, que fueron hospitalizados con MDD o DYS recibieron
tratamiento con dosis en aumento de RBX desde 2 hasta 8 mg
(la méxima dosis diaria permisible en esta poblacidén) por 4
semanas. Nueve pacientes recibieron la médxima dosis permi-
sible de 8 mg. Para un paciente, que luego fue retirado del
estudio debido a una fibrilacidén atrial, la dosis diaria
médxima fue 4 mg. Para 2 pacientes adicionales, la dosis
diaria méxima fue 6 mg; en estos pacientes el aumento a la
dosis de 8 mg fue impedido por la aparicidén de taquicar-

dias.

Los casos de efecto adverso emergentes al tratamiento, don-
de todos se relacionaban con desérdenes en el ritmo cardia-
co se reportaron en 4 de 12 (33%) pacientes. Los cuatro ca-

sos de efecto adverso se relacionaban con desdérdenes en el
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ritmo cardiaco: fibrilacién atrial severa asociada a nive-
les plasmdticos particularmente elevados de RBX, arritmia
extrasistélica, taquicardia, y taquicardia supraventicular.
A partir de la medicidén de los signos vitales (ritmo car-
diaco), la taquicardia (>100 laﬁidos/min) fueron el efecto
colateral mads frecuente, habiéndose reportado en 5 pacien-
tes (42%). Ademds, se registrdé un reporte de una nueva
anormalidad ECG (hipertrofia wventricular izquierda con la-

tidos ectdpicos ocasionales) en la Ultima evaluacidn.

En conclusién, este estudio sugirié que las dosis diarias
de RBX no deberian exceder 6 mg en los siguientes estudios
controlados de la eficacia y tolerabilidad de RBX en pa-

cientes ancianos que sufren de depresiédn.

Tabla 6

Efectos Adversos

Adverse Event RBX N=12
Tacliycurdin (HR, > 100bpm) 5 {42%)
Cordizc Rhythm Disorders 4 (33%)
Tachycardia 1 {8%)
Aftrial Fibrillstion 1 (B%)
Bxtrasystolic arrythunia 1 (8%)
Sugtaveniricular tachycardia 1 (8%)

Source: Studv 619 Toble 12

ANEXO 4

Estudio 034 Abierto Multicentro, Multinacional de la Tole-
rabilidad y la Actividad de RBX en la Terapia de Seguimien-

to de Desdérdenes Depresivos en pacientes Mayores.

En el estudio 034, un total de 160 pacientes, mayores de 65
afios, con MDD (n=95) o DYS (n=65) fueron tratados con RBX,

comenzando con 4 mg diarios (2 mg dosis) a partir del dia 1
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al 14 y luego continuando con la misma dosificacién por el
resto de las 6 semanas de tratamiento inicial o se aumenté
a 6 mg (dosis de 2 v 4 mg) o a 8 mg (4 mg dosis) diarios.
Ciento treinta y nueve pacientes que respondieron al trata-
miento inicial resultaron elegiblés para continuar con la
misma dosis de RBX hasta que ocurriera una recaida por un
periodo maximo de un afio. Durante la fase de largo plazo

del estudio, 105 llegaron a completar el tratamiento.

Se reporté al menos una ocurrencia de efecto adverso en el
76% (122/160) de los pacientes en le grupo RBX. Veinticinco
pacientes se retiraron del estudio prematuramente debido a
una o mas ocurrencias de efectos adversos. Ocurrieron die-
ciséis casos de efectos adversos serios durante el estudio
y 7 (4.3%) pacientes fallecieron. Los efectos adversos méas
frecuentemente reportados (es decir, reportados en al menos
5% de los pacientes en el grupo bajo tratamiento) se mues-

tran en la Tabla 7.

Tabla 7

Estudio 034: Efectos Adversos Reportados con Frecuencia

(25%)
Adverss Bvent - ] ' REX N=160
Tasomnia i 19 (12%)
Hayzey 2%
Hesdeche 16 10%)
Dy Mouth 14 (940}
Farnesihesin 9 {6%)
Constigmtion 9 (%)
Diarrhoca 9 (6%)
Tashycardia 9 (&%)
Trereseed Sweting B (5%)
Faitipme . e ) ${5%)
Sodres: Stady 634 Teble 6.3.122
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ANEXO 5

Estudio 1001: Estudio Multicentro, Doble-ciego, Cinco-
semanas, Aleatorio, Controlado con Placebo de la [S,S]-
reboxetina en Pacientes con Neuralgia Post-herpética (PHN)
en los cuales el tratamiento con Gabapentin (GBP) no tuvo

éxito.

El estudio 1001 tuvo una duracién de cinco semanas, fue
aleatorio, doble-ciego, controlado con placebo, y multicen-
tro en 206 pacientes con PHN en los cuales el tratamiento
con GBP no tuvo éxito, y la ssRBX fue claramente eficaz en
el tratamiento de la PHN en pacientes para los cuales el

tratamiento con GBP no tuvo éxito.

El estudio comprendid tres fases; una fase de clasificacién
de siete semanas que incluyd cuatro semanas de tratamiento
GBP, cinco semanas de tratamiento aleatorio, doble-ciego, y

un periodo de estudio de seguimiento de una semana.

En total, 22 pacientes en el grupo de tratamiento ssRBX y 2
pacientes en el grupo que recibid placebo se retiraron del
estudio debido a ocurrencias de efectos adversos. No hubo
fallecidos durante el estudio. Cuatro pacientes reportaron
serios efectos adversos, uno reportd sincope; el segundo
tenia dolor en el pecho; hubo un caso de sobredosis de la
medicina bajo estudio (se administrdé por error); y un pa-
ciente tuvo dolor en el pecho, infeccidén a los rifiones y
angina. No se considerdé que ninguno de estos eventos estu-

viese relacionado con el tratamiento.

Los efectos adversos reportados con mas frecuencia fueron

estrefiimiento, mareos, sequedad en la boca, insomnio, nau-
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seas y Jjaquecas. La mayoria de los efectos adversos se
habian aliviado hacia en final del estudio. La cantidad de

sucesos resultd similar para cada grupo de tratamiento.

Tabla 8

Estudio 1001: Efectos Adversos Reportados con Frecuencia

(25%)
ACViTE BVt §,S}-REX Placrbo
e NaR New | 08
iEinpation 2 (235%) 4 (4%)
Etxinens: 16(16%) Z(2%)
RO 14 (14%) 2{2%)
BLY FL T U 3(%)
Wil 9 (%) 4 (4%)
D A (8%) 1{I%)
Hadene BN - £ (5%

Sowen Stady 1001 Table 13.02.3

y realizo esta solemne declaracidén con la profunda convic-
cidén de que es verdad y de acuerdo con las disposiciones de

las Declaraciones Juradas Acta 1835.

Declaracidén hecha en Sé&ndwich, condado de Kent en Inglate-

rra en 23 de Septiembre de 2005 por

LY -
Sian Louise Ratcliffe ”

ante mi

Andrew Martin Johnion BA.
(W CTARY PUBLIC
2981 Corpe’s Place
Canic. vy
“TUUT, England
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20 de 20




Yob

Page 1

In the matter of European

Patent Application no.
00941659.5
STATUTORY DECLARATION

1, Dr. Sian Louise Ratcliffe, of Preston, Kent, England, hcreby solemnly and sincerely declare as
follows:

1. { huve a BSc (Hons) in Physiology and Pharmacology from the University of
Southampton (1992) and a PhD in Pharmeacolqgy from the University of Cambridge
(1996).

2. I'was awarded an Oncological Foundation Scholarship in 1994 for my research into
photodynamic therapy for pancreatic cancer.

3. Since completing my PhD in 1996, Fhave held academic and post-doctoral research posts
in the Department of Pharmacology at the [Jniversity of Cambridge. I was also Senior
Lecturer and Exarniner in Pharmacology and Dean of Preclinical Studies at Kigezi
Internatlonal School of Medicine, Cambridge Campus, UK.

4, Sioce 2,1)01)4 I have worked for Pfizer Limited of Ramsgate Road, Sandwich, Kent, UK, in
Worldwide Devclopment As a Global Clinical Submissicn Leader, Regulatory Project
Leader and Global Safety Leader at Pfizer between 2000 and 2004, I was responsible for
clinical safety assessment for a number of successful European centralised and national
approvals in the Neuropsychiatry therapeutic area and, in particular, I was responsible for
developing and communicating risk/benefit arguments for novel psychiatry and
neuropathic pain treatrments.

5. I am currently Director, Safety Risk Manageément Lead, i the Safety and Risk
Management Department. I am responsible for coordinating the development of risk
management strutegies and plans for a number of products in Pfizer’s Neuroscience
portfolia, working across both exploratory and late clinical development phases.

6. T have performed the following qualitative safety review that has revealed an unexpected
potential tolerability benefit/difference of S,S-reboxetine (ssRBX) in a chronic pain
population, as compared with racemic reboxetine (RBX; EDRONAX®).

7. Following my review and summary based on data available to date, 1 consider that
ssRBX is associated with an unexpected lower tachycardia adverse event frequency in
chronic pain patieats with post-herpetic neuralgia (PHN) compared with racemic

.
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reboxetine (RBX) used at equivalent doses to treat an equivalent elderly patient
population with major depressive disorder (MDD).

The lower tachycardia reporting rate in PHN patients treated with ssRBX compared with
that in depression patients treated with RBX is unexpected because:

1) it is well-documented that background rates of tachycardia increase with age and
therefore a higher rate of tachycardia would be expected given the elderly nature of the
PHN patient population as corpared to the MDD population; and

2) élderly PHN patients were exposed to equivalent doses of ssRBX as compared with
elderly MDD patients treated with RBX, and a similar rate of tachycardia reporting
would therefore be expected. S

Furthermore, the lower than expected frequéncy of tachycardia is surprising based on
prior publication of racemic reboxetine study data suggesting that sSRBX is responsible

for the hemodynamic effects of reboxetine in humans. The reduced tachycardia frequency

of ssRBX is further unexpected based also on prior evidence that the S,S-enantiomer is
the more potent of the two RBX enantiomers at the norepinephrine transporter (NET).

The lower frequency of palpltatmns/tachycaxdla is of ¢linical unportance given that some
patients with chronic pain may well bave autonomic neuropathy (eg. in diabetic painful
neuropathy [DPN]), which is associated with a higher background rate of palpitations.
This finding constitutes an unexpected benefit of ssRBX in the chronic pain patient
population.

The following detailed analysis was performed.
Details of RBX studies in elderly patients

In the RBX clinical programme for major depressive disorder (MDD), four studies were
conducted in elderly (>65 years old) patients. The majority of studies in the RBX clinical

programme were conducted in the 18-65 year age range (N=18235 overall treated with
RBX).

Three short-term studies were conducted in the elderly- one of which was discontinued
early (Study 032, placebo-controiled); and two completed ~ Study 035 was active-
controlled and Study 019 was open-label. A long-term open-label study was also
conducted (Study 034). In the three completed elderly depression studies, 388 patients
were evaluable for safety. See Appendices 1 to 4 for study derails.

Details of ssSRBX study in post herpetic neuralgia

To date, the ssRBX clinical programme for neuropathic pain comprises one study in post
herpetic neuralgia {PHN) in patients who were gabapentin treatment failures (Study
1001). The study was conducted in 2 predominantly elderly population (mean patient age
of 68 years), with 42% of patient being over the age of 75, and a total number of

98 patients treated with ssRBX. The study was conducted in a short-term 5-week,




8.3

Page 3

double-blind placebo controlled multicentre treatment setting. See Appendix 5 for
further study details.

Comparison of overall safety data from RBX/ssRBX studies

The adverse event profiles for RBX (fror Phase 2/3 major depressive disorder studies)
and ssRBX from a chronic pain population (post-herpetic neuralgia study 1001) are
summarized in Table 1 below. Of note, tachycardia was reported at nearly four times the
frequency on RBX as compared with ssRBX (4% vs 1%) and the term palpitation(s) was
reported more frequently on RBX (2%) compared with ssRBX (0%). Further differences
are noted in the placebo-corrected frequency of dry mouth, with twice as much reported
on RBX compared with ssRBX (20% vs 12%); three times the frequency of
hyperhidrosis/sweating was noted with RBX compared with ssRBX (9% vs 3%) and
twice the frequency of anorexia/loss of appétite was noted with RBX compared with that
seen on ssSRBX (4% vs 2%).

The initial qualitative analysis has some limitations in interpretation based on the
differences in sample sizes — comparing a sample of 98 patients treated with ssRBX to a
sample of 1825 patients treated with RBX. In addition, although equivalent doses of
ssRBX have been studied for similar treatment periods (6-8 weeks with RBX and § weeks
with ssRBX), the age ranges of the populations are different. RBX was studied
predominantly in 18-65 year olds and the ssRBX PHN study was conducted in
predominantly elderly patients {majority >65 years). Therefore, further descriptive
analyses have been conducted specifically with the elderly RBX studies to assess an age-
matched group and a more balanced population sample for comparisons.
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Table 1. Treatment-Emergent All Causality Adverse Events (22% incidence) for patients
administered RBX vs. ssRBX

Adverse Event RBX studies 4-10mg/day ssRBX 1-6mg/day
All terms are COSTART All terms are MedDRA
RBX Placebo RBX ssRBX seRBX Placebo
{n=1825) (N=1248) AE frequency | AE frequency (N=98) (N=108)
o (%) o (%) Placebo- Placcho-
comected comrected n (%) n (%

Coostipation 376 (20.6) 87 (7.0 13.6 19.8 23 (23.5) 4.7
Dizziness 209 (11.5) 82 (6.6) 49 144 16{16.3) 2(1.9)
Dry Mouth 611(33.5) 167 (13.4) 201 12.4 14 (14.3) 2(19)
Insomnia 391(21.4) 123(9.9) 1.5 84 1H(11.2) 3(2.8)
Dysuria® 81(4.4) 6(0.5) 39 73 8(8.2) 1(0.9)
Nausca 228 (12.5) 120 (9.6) 2.9 55 2(9.2) 4(3.7)
Hyperhidrosis” 248 (13.6) 56 (4.5) 9.1 3.2 S 2(1.5)
Chest Pain - - - 3.1 3130 ¢
Anxiety 87 (4.8) 67(5.4) 0.6 2.2 3@3.0) 1(0.9)
Anorexiat 114 (6.2) 28(2.2) 40 20 2 (2.0) 6 (0)
Asthenia 97(5.3) 61(4.9) 0.4 20 1(2.0) 0
Urinary retention 48 (2.6) 6(0.5) 1.9 2.0 220 0
Headuche 390(21.4) 292(23.4) 20 1.5 6(6.1) 5 (4.6)
Pruritus 23(13) 11(0.9) 0.4 1.2 3.1 2(L9)
Sommolence 78(4.3) 72 (5.8) -13 12 331 2(19)
Peroesthesia 65 (3.6) 27 (22) 14 £1 2(2.0) 1(0.9)
Urinary hesitetion® 25 (1.4) 19 (1.5) 0.1 1.0 1(1.0) 0
Abaormality of 65 (3.6) 22(1.8) 1.8 1.0 1(1.0) 0
accommodation”
Tachycardia® B7(4.8) 12(1.0) 3.8 1.0 1(1.0) 0
Diarrhoea 63 (3.5} 114(9.1) -5.6 03 I3 3(28)
Vomiting 56(.1) 43(3.4) -0.3 0.1 1(1.0) 1(0.9)
Tremor 48(2.6) 17{1.4) 12 0.1 1(1.0) 1 (0.9)
Agitation 43 (2.4) 19(1.5) 0.9 - - -
Hypotension 25(1.4) 12(1.0) 04 -
Rhinitis 34(1.9) 33(2.6) 0.7 ¢ - - -
Palpitations 67 (3.7) 22(1.8) 1.9 -19 0 (0) 2(1.9)

Source: RBX Integrated Summary of Safety; ssRBX 1001 Study report tables

*this was termed Urination impaired for &hc RBYX studica; # this was termed Sweating for the RBX studies; & this was termed
Urinary frequency in the RBX studies; ¥ this was tcxmed beart rate increased in ssRBX study; £ decreased appetite in ssRBX
study;  vision blurred in ssRBX study .

numbers in italies represent AEs at greater frequency in placebo gmu-p

Note that COSTART and MedDRA are different coding dlcuona.nes for adverse event terms. These dictionaries are
comparable for the purposes of this analysis.

8.4  Comparison of safety profiles for RBX and ssRBX in elderly patients -

The safety data for RBX and ssRBX can be compared in elderly patients by viewing the
adverse event profiles for comparable doses (Table 2). The PHN patients in Study 1001
treated with ssRBX received doses of 1-6mg/day ssRBX — equivalent to 2-12mg/day
RBX (the S,S-enantiomer comprises 50% of the racemic mixture). Patients who were
>75 years old received 1-3mg/day ssRBX (equivalent to 2-6mg/day racemic mixture) and
patients <75 years old received 2-6mg/day ssRBX (equivalent to 4-12mg/day racemic
mixture). Therefore, older (>75 year old) PHN patients treated with ssSRBX received
similar doses of the S,S-enantiomer to >65 year old patients treated with RBX in the
MDD programme (2-8mg/day).
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As the mean age in the ssRBX study 1001 and the RBX elderly studies are similar
(~68 years on ssRBX and ~73 years on RBX), a comparison of the adverse event (AE)-
profile on ssRBX overall in Study 1001 versus the AE profile of racemic reboxetine in
the elderly studies is also valid (see Table 3 for by-study comparison).

Most of the adverse events reported follow a similar pattern across the elderly MDD
studies with RBX and the PHN study with ssRBX. However, it is apparent that the
adverse events of tachycardia and palpitations are more prominent in the RBX studies,
and are less frequent with ssRBX in the PHN patient study. Furthermore, from the
racemic reboxetine studies, the event of tachycardia was dose limiting, preventing
escalation of dose, and was frequently associated with discontinuation and lack of
toleration of RBX (See Appendix 3, Study 019).

The lower tachycardia repom'n‘g'rate in PHN patients treated with ssRBX compared with
that in depression patients treated with RBX is unexpected because:

1) it is well-documented that background rates of tachycardia increase with age” and
therefore a higher rate of tachycardia would be expected given the elderly nature of the
PHN patient population as compared to the MDD population; and

2) elderly PHN patients were exposéd to equivalent doses of ssRBX as compared with
elderly MDD patients treated with RBX, and a similar rate of tachycardia reporting
would therefore be expected. -

In addition, an early study with RBX suggested that ssRBX is responsible for the
hemodynamic and adverse effects of reboxetine in humans”. !

The lower frequency of palpitations/tachycardia reported in the current PHN study with
ssRBX is expected to be of clinical importance in the chronic pain patient population,
given that patients with chronic pain may well have autonomic neuropathy (ie in diabetic
painful neuropathy [DPN]), which is associated with palpitations®.

A further difference of note between ssRBX and RBX is the luwer reporting rates of the
autonomic adverse effects dry mouth and hyperhidrosis (increased sweating) in the PHN
patient population. These side effects can be manifest in common conditions in diabetic
patients with chronic pain, eg hyperglycemia (dry mouth) and autonomic neuropathy
(sweating). The lower frequency of these autonomic events and lower rates of
anorexia/decreased appetite with ssSRBX compared with RBX are considered to be of
clinical importance in chronic pain patients.

(* Background rates of tachycardias increase with age. Tachycardias, especially supraventricular tachycardie,
have been reported with an incidence of 4.1% in elderly population. The incidence of sinus tachycardia has

been estimated as 2.6% in elderly and 5.5% in 255-years-old subjects (Casiglia et al, 1993, Bartel et al, 1971).

In 2 study by Yasumura et al, which included elderly subjects aged 79-81 years old, >10% of subjects
presented some kind of arthythmis, 2.4% had tachycardia, 2.2% atrial fibrillation and 1.9% bradycardia. The
frevalence of other types of arrhythmia was estimated as 8.2%.

Denolie et al, 1999.
¢ Adriansen et al, 2005)
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Table 2.

Adverse Event Profile Comparison of ssRBX (<75 and >75 year olds) and RBX (>65 year olds) - Frequently (25%)
Reported Adverse Events (Al causality)

PHN Fatients Depression/Dysthymia Patients
Adverse Event Stedy A606-1001 Study A606-1001 Study 034 Stady 035 Study 019
275 years <75 ycars >6S years >65 years >65 ycars
#RBX 1-3mg/day  ssRBX 2-6myg/day RIX 4-8mg/day RBX 4-5mg/day RBX 2-8mg/day
N=41 N=757 N=160 N=176 N=12

: n % n Ye a Y n % n %
Canstipation 1] 27 12 21 9 6 31 18 -
Dy Mouth 9 22 5 9 14 S 39 22 - -
Dizziness [ 19.5 8 14 2 1 - - - -
Nausea 4 10 5 9 19 12 20 11 - -
Insomnia 3 7 8 14 19 12 11 6 - -
Flatulence 2 S 0 0 2 1 1 1 - -
Decreased appetite 2 5 0 [ 3 2 4 2 - - -
Dysuna 2 5 6 10.5 3 2 7 _ 4 - -
Increased sweating 2 S 3 S 8 5 16 9 . -
Somnolence 1 2 4 7 - - 4 2 - -
Headache 1 2 5 9 16 10 11 [ -
AEs of note:
Tachycerdia/HR mcreased 0 0 1 2 9 G 3 2 5 42
Cardiac thythm disorder® - - - - 2 2 2 1 4 33
Palpitation 0 0 0 0 2 1
AV block 0 ¢ ] 2 -1 { Q [1) - -
Source: ssRBX Siudy 1001 Ad Hoc Table 005C; Study 034 Teble 16.3.1.2; Study 035 Table 48; Study 019 Table 12
* cardiac rhythm disorder comprises terms of extrasystoles/extrasystolic arrhythmie, atrial fibrillation and supraventricular tachycardia




Table 3.
Adverse Event Profile Comparison of ssRBX and RBX - Frequently (>5%) Reported

Adverse Events
. ) PHN Petients Depression/Dysthymia Patients
" “Adverse Event Study A606-1001 Study 034 Study 035 Study 019
: ssRBX 1-6mg/day RBX 4-8mg/day RBX 4-6mg/day RBX 2-8mg/day
N=0§ N=160 N=176 N=12
4 n % n Yo n % D Yo
" Constipation 22 22 9 6 M 18
Dizziness 16 16 2 1 - - -
© Dry Mouth 14 13 14 9 39 22 -
. lnsomeia 11 11 19 .12 L1 6
} Nausen 9 8 19 12 20 11 -
" "Dysuria 8 8 3 2 - - -
Headsche 6 [3 16 10 11 6
" Increased sweating S 5 3 5 16 9
! Tachycardia/HR increased 1 1 9 6 3 2 5 42
% _Cardiac rhythm disorder - - - - - - 4 33
- 9. The following References have been cited:

Adriaensen H, Plaghki L., Mathieu C, Joffroy A, Vissers K. (2005) Critical review of oral
drug treatments for diabetic neuropathic pain ~ clinical outcomes based on efficacy and
safety data from placebo-controlled and direct comparative studies. Diabetes Metab Res
Rev 21:231-240

Bartel A. Heyden S, Tyroler HA, Tabesh E, Cassel JC et al. (1971) Electrocardiographic
predictors of coronary heart disease. Arch Intern Med 128:929-37

Casiglia E, Spolaore P, Ginocchio G, Marchioro M , Mazza A et al. (1993) Mortality in
relation to Minnesota code items in elderly subjects. Sex-related differences in a
cardiovascular study in the eldetly. Jpn Heart J. 34:567-77

Denolle T, Pellizzoni C, Jannuzzo G, Poggesi I. (1999) Hemodynamic effects of
reboxetine in healthy male volunteers. Clin Pharm Therapeutics 66(3):282-287

Yasumura S, Shibata H, (1989) The effect of ageing on the electrocardiographic findings
in the elderly-a 10-year longitudinal study: the Koganei Study. Arch Gerontol Geritatr.
9:1-15
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The following Appendices are referred to in this Declaration:

APPENDIX 1

Tabled. Studies of RBX in Older Patients with MDD

Location

Jun 1991 - ftaly (P1=
% Nov 1991 Andreoli)

1 033 Mulhcentre
» Sept 1992~ 46 centres
% May 1994

A Burgfe

b Australia

i Brazil

= D13 _— SmgleCtmtre

ENov1990  Hnaly (PI=
- Andregli)

18 centres

Europe
Lat Am

Phuse2 DB, RBX

Mulncemrc

Study Deslge  Treatment
i OO TE

Dose (mg/d) . N Mean Age

e P T A e A 7
46 24 8063-90]

randomised, PBO . 0 26 80[72-89]
PG, 8-wk PC

study in

hospitalised

elderly (>65y)

T
11 u 0\5‘

AT
176

Phase 2, DB, 74[56-90] 15

randomised,  IMI 75- 100 171 75 [64-95] 4517126
PG 8-wk study

in elderly
(>65y)
patients with
MDD: RBX

! QL £
Phase 2, OL RBX 4 80 [75-87] 0/ 12
4.wk, within 6 2
patient dose 8 9
escalation
efficacy,
sufety and PK
study in
hospitalised
e.lderly {(>65y)

uncontrolled
6-wk RBX RBX 4,60r8 139
run-in period,
followed by
OL I-yrLT
treatment
period in
eldaly (>65y)
patients who
responded to
RBX during
TR-in phase

T e - LA 2
4 Gors 160 73 [64-92]

/109 '

tinued due to mfrequent observation of study endpoint (decrease of 250% from baseline in HAM-D total score at last
ment) before planned 70 patients enrvlled.
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APPENDIX 2

Study 035 Multicenter, Multinational Double-Blind Study of the Tolerability and
Activity of RBX versus Imipramine in Elderly Patients Suffering from Depressive
Disorders

In Study 035, a total of 347 patients, aged over 65 years, with MDD or Dysthymia (DYS)
received treatment with RBX (n=176; 109 with MDD and 67 with DYS) or imipramine
(IMI; n=171; 109 with MDD and 62 with DYS) for 8 wecks. Patients were stratified by
diagnosis and were then randomized to receive treatment with RBX (2 mg bid through the
end of the third week) or IMI (25 mg bid from days 1 to 3 and then 25 mg in the morning
and 50 mg in the evening from days 4 to 21). After 3 weeks of treatment, the daily doses
of active treatment could be increased from 4 to 6 mg in the RBX-treatment group and
from 75 to 100 mg in the IMI-treatment group.

‘The age range of patients in the study in the RBX treatment arm was 56-90 years, with a
mean age of 73.80.

At least one treatment-emergent adverse event was reported in 68% (120/176) of the
patients in the RBX-treatment group and-in 71% (122/171) of the patieats in the IMI-
treatment group. Twelve serious adverse events were reported, 2 on RBX and 10 on IMI.
No deaths were reported on RBX, although 4 were reported on IML

The most frequently reported (i, reported in at least 5% of the patients in any treatment
group) adverse events are presented in Table 5.

Table 5,
Study 035: Frequently (>5%) Reported AEs (All Causality) by Treatment Group

Treatment Group -
RBX 4-6mg/day Imipramine
N=176 . N=171
39 (22%) 39 (23%)
31 (18%) 31 (18%)
201 1%) 17 (10%)
16 (9%) 15 (9%)
11 (6%) 9 (5%)
11 (6%) 5(3%)
6 (3%} 10 (6%)

seven patients discontinued the study because of one or more adverse events; 20 (20/176;
 were in the RBX-treatment group and 27 (27/171; 16%) were in the IMI-treatment group.
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APPENDIX 3

a Study 019: Open Dose-Runge Finding, Efficacy, Tolerability (and Pharmacokinetics)
A of RBX in Elderly Patients Suffering From Depressive Disorders

In Study 019, 12 el@erly patients, aged over 65 years, who were hospitalized with MDD
or DYS received treatment with increasing doses of RBX from 2 to 8 mg (the maximum-
allowable daily dose w this population) for 4 weeks. Nine patients received the
‘raaximum-allowable daily dose of 8 mg. For ons patient, who later was withdrawn from
" the study because of atrial fi ibrillation, the maximum daily dosc was 4 mg. For 2
additional patients, the maximum daily dose was 6 mg; in these patients, escalation to the
8-mpg dose was prevented by the development of tachycardia.

Treatment emergent adverse events, all of which were related to cardiac rhythm disorders,
were reported in 4 of 12 (33%) patients. The 4 adverse events were cardiac rhythm-related
- disorders: severe atrial fibrillation associated with particularly elevated plasma levels of
<z RBX, extrasystolic arthythmia, tachycardia, and supraventricular tachycardia. From vital
+-§ign (heart rate) measurements, tachycardia (>100 beats/min) was the most frequent side
effect, being reported in 5 patients (42%). Additionally, 1 teport of a newly observed

BEG abnormality (left ventricular hypertrophy with occasional ectopic beats) was
recorded at the final assessment.

5
d
&
i3
‘3
b

In-conclusion, this study suggested that daily RBX doses should not exceed 6 mg in

subsequent controlled studies of the efficacy and tolerability of RBX in elderly depressed
. ‘patients.

Table 6.
Study 019: Adverse Events

Adverse Bvent RBX N=12
Tachycardia (HR >100bpm) 5 (42%)
Cardiac Rhythm Disorders 4(33%)
Tachycardia 1(8%)
Atrial Fibrillation 1(8%)
Extrasystolic arrythmia 1 (8%)
Supreventricular tachycardia 1 (8%)

Somcc Study 019 Table 12
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APPENDIX 4

- Study 034: Multicenter, Multinational Open Study of the Tolerability and Activity of
g RBX in the Continuation Therapy of Depressive Disorder in Elderly Patients

In:Study 034, a total of 160 patients, aged over 65 years, with MDD (n=05) or DYS

1=65) were treated with RBX, beginning with 4 mg daily (2 mg bid) from study days 1
and continuing either at the same dosage for the remainder of the 6-week run-in

T increasing to 6 mg (2 and 4 mg doses) or to 8 mg (4 mg bid) daity. One hundred
thirty-nine patients who were responders during the run-in phase were eligible to
ontinte treatment with the same dosage of RBX until relapse occurred or for a maxirum
od of | year. During the long-term phase of the study, 105 completed the long-term
“phase.

" Atleast one treatment-emergent adverse event was reported in 76% (122/160) of the

patients in the RBX group. Twenty-five patients discontinued the study prematurely

ause of one or more adverse events. Sixteen serious adverse events occurred in

4 patients during the study and 7 (4.3%) patients died. The most frequently reported (ie,

teported in at least 5% of the patients in any treatment group) adverse events are
ptesented in Table 4.

Table 7
Study 034: Frequently (25%) Reported Adverse Events

Adverse Event RBX N=160
Insomnia 19 (12%)
Nausea 19 (12%)
Heedache 16 (10%)
Dry Mouth 14 (5%)
Paraesthesia - 9 (6%)
Constipation : 9 (6%)
. Diarthoea 9 (6%)
" Tachycardie 9(6%)
Increased Sweating 8 (5%)
Fatigne 8 (5%)

Source; Study 034 Tablc 6.3.1.2




APPENDIX 5

.- Study 1001: A Five-Week, Randomised, Double-blind, Placebo-controlled
Multxcentre Study of [S,S]-reboxetine in Patients with Post Herpetic Neuralgia
, (PHN) who were Gabapentin (GBP) Treatment Failures.

y 1001 was a five week, randomised, double-blind, placebo controlled, multi-centre
tidy in 206 subjects with PHN, who were GBP treatment failures. ssRBX was clearly
wefficacious in the treatment of PHN in subjects who are GBP treatment failures.

> study comprised of three phases; a seven week screening phase which included four

ecks of GBP treatment, a five week randomised double-blind treatment period, and a
ope week follow-up study period.

total, 22 patients in the ssRBX treatment group and 2 patients in the placebo treatment
up withdrew from the study due to treatment emergent adverse events. There were no
in the study. Four subjects reported serious adverse events: one subject reported
pe; the second subject had chest pain; one event of overdose of study medication
gy site dispensed in error); and one subject had a chest pain, a kidney infection and
a. None of the events were considered related to treatment.

ost frequently reported all cauéality adverse events were constipation, dizziness,
uth, insomnia, nausea and headache. The majority of adverse events had resolved
end of the study. The number of ongoing events was similar for each treatment

Table 8
Study 1001: Frequently Reported Adverse Events (>5%)

(S,S}-RBX Placebo
=98 N=108
23 (23.5%) 4 (4%)
16 (16%) 2(2%)
14 (14%) 2(2%)
11 (11%) 3 (3%)
9 (5%) 4.(4%)
§ (8%) 1(1%)
6 (6%) 3 (5%)
71001 Table 13.6.2.3

r

%




Page 13

And I make this solemn declaration couscientiously believing the same to be true and by
virtue of the provisions of the Statutory Declarations Act 1835.

Declared at Sandwich in the county of Kent in England this 23 ’y day of September,
2005 by

LA

'Sian Louise Ratcliffe

before me

Andrev Martin Johnson BA.
“CTARY PUBLIC-
29 8t, Ccerge's Place
Canic.buiy
“711UT, England
1227 473479




Efectos hemodinamicos de la reboxetina en hombres

voluntarios sanos

Antecedentes: La Reboxetina [(R,S)-2[(R,S)-a(2-etoxifenoxi)bencil]
morfolina metanosulfonato] es un compuesto racémico que comprende
proporciones iguales de enantiomeros R,Ry S,S. Este estudio investigo
los efectos hemodinamicos de la reboxetina y el enantibmero R,R
comparado con un placebo en voluntarios. También se investigd en el
estudio la farmacocinética de la reboxetir{a y sus enantiomeros.
Métodos: Nueve hombres voluntarios sanos recibieron dosis simples de
4 mg de reboxetina, 2 mg del enantimero R,R, y placebo en intervalos
semanales. La reboxetina y el enantiomero R,R fueron bien tolerados en
todos los voluntarios.

Resultados: Se incrementaron los ritmos cardiacos de los pacientes en
posiciones supina y de pie después de la administracién de la reboxetina
en comparacién con el enantiomero R,R (P < .05, excepto el ritmo
cardiaco supino a las 6 horas) y el placebo (P < .05). La presién
sanguinea sistélica y diastolica supina también se incrementé en 3 £ 4y
1 £ 4 mm Hg, respectivaménte, después de la reboxetina en
comparacion con la administracion del enantiomero RR (-2 + 4y -4 £ 3
mm Hg) y del placebo (-4 £ 4 y -4 £ 4 mm Hg). Las mediciones de la
presion sanguinea sistélica y diastélica para sujetos mientras estaban de
pie no difirieron significativamente entre pacientes. No hubo una
diferencia significativa entre la méaxima concentraciéon de plasma, el
tiempo promedio a la maxima concentracion de plasma, la vida media
del plasma, o él area bajo la concentraciéon de plasma-curva de tiempo
(AUC) del enantibmero R,R después de la administracién de la
reboxetina o del enantibmero R,R. La razén de los valores AUC

promedio para los enantiomeros R,Ry S,S fue 2.1.




Conclusién: Estos hallazgos sugieren que el enantibmero S,S es
responsable de los efectos hemodinamicos de la reboxetina en
humanos. Incrementos en la presidon sanguinea supina después de la
administracion de la reboxetina pueden interpretarse como regresion al
valor promedio y no ocasionados por efecto del tratamiento. (Clin
Pharmacol Ther 1999;66:282-7).

Thierry Denolle, MD, Cinzia Pellizzoni, PhD, M. Gabriella M. Jannuzzo,
PhD, e Italo Poggesi, PhD Rennes, Francia, Milan Italia

La Reboxetina [(R,S)-2[(R,S)-a(2-etoxifenoxi)bencil] morfolina
metanosulfonato] es un nuevo agente antidepresivo que ha mostrado gran
fuerza en los modelos farmacoldgicos clasicos predictivos de efectividad
antidepresiva.’? En ensayos clinicos, la reboxetina, un inhibidor selectivo de la
recaptacién de la norepinefrina, es efectivo y se tolera bien en el tratamiento a
corto y largo plazo de la depresiéon. La Reboxetina es un compuesto racémico
con dos centros quirales. Se sintetiza como una mezcla racémica que

comprepd’e proporciones iguales de los enantiomeros R,R(-) y S,S(+).

En estudios preclinicos, el enantiémero S,S fue mas fuerte que el
enantiobmero R,R al inhibir tanto el blefarospasmo inducido por la reserpina y la
recaptacién de la norepinefrina en ratones (datos en archivo, Pharmacia &
Upjohn, Milan, Italia). Se han investigado las propiedades farmacocinéticas de
los dos enantimeros en animales®® y se ha encontrado que son
cuantitativamente diferentes, con concentraciones del enantibmero R,R
mayores que aquellas de la contraparte S,S. También se han investigado las
propiedades farmacocinéticas de los enantibmeros de la reboxetina en
hombres voluntarios sanos, y la concentracion maxima de plasma (Cmax) Y €l
area bajo los valores de la concentracion de plasma-curva de tiempo (AUC)
para el enantibmero R,R fueron aproximadamente dos veces mayores a

aquellos para el enantibmero S,S. El tiempo promedio para alcanzar el Cnax
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(tmax) de aproximadamente 2 horas y la vida promedio del plasma (t,;) de
aproximadamente 13 horas no fueron significativamente diferentes para los

enantiomeros R,Ry S,8.89

El principal objetivo de este estudio fue evaluar la contribucién de los
enantiomeros de la reboxetina a los efectos hemodindmicos sistémicos
observados de manera caracteristica después de la administracion del
racemato. Esto se ha logrado después de la administracion de dosis orales
simples de 4 mg de reboxetina, 2 mg del enantibmero R,R y placebo a hombres
voluntarios sanos. Ademéds, reportamos los parametros farmacocinéticos del
enantiomero R,R después de la administracién del enantibmero R,R y la
reboxetina, asi como los parametros del enantibmero S,S después de la

administracion de la reboxetina.

DISCUSION

La terapia antidepresiva esta asociada con cémbios en los parametros
hemodinamicos con frecuencia ocasionados por la falta de selectividad de los
agentes antidepresivos. El bloqueo del receptor muscarinico-colinérgico esta
asociado con taquicardia de los senos y el bloqueo del receptor adrenérgico ay

esta asociado con hipotension ortostatica, mareo y taquicardia refleja.

Para hacerle frente al asunto de especificidad farmacolégica y su union
con los efectos adversos, la reboxetina ha sido ensayada en mas de 40
sistemas de receptores diferentes. Al compararse con los demas
antidepresivos ftriciclicos selectivos noradrenérgicos (v.g., desipramina y
nortriptilina), la reboxetina es un poco menos fuerte por la inhibicion de la
recaptacién de la norepinefrina (noradrenalina). Sin embargo, a la reboxetina le
falta la capacidad de bloquear la recaptacion de la serotonina y la dopamina al
compararse con los antidepresivos triciclicos y otros antidepresivos
examinados. A la reboxetina, en contraste con los antidepresivos triciclicos, le

falta afinidad por ambos receptores adrenérgicos y los receptores muscarinico-
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colinérgicos. La falta de afinidad en estos sitios sugiere que el perfil del efecto
colateral de la reboxetina estara asociado con una baja incidencia de efectos

colinérgicos y adrenérgicos.

En un estudio que compard el efecto de antidepresivos friciclicos e
inhibidores selectivos de la recaptacién de la serotonina sobre la variabilidad
del ritmo cardiaco, los pacientes‘ tratados con 150 mg de doxepina al dia o 150
mg de amitriptilina al dia por 14 dias tuvieron un ritmo cardiaco mayor que Iés
pacientes tratados con 20 mg de Qa,rozetina 0 150 mg de fluvoxamina al dia
durante el mismo periodo de tiempo (P < .05). Igualmente se reportaron
cambios significativos en el ritmo del pulso después de 3 semanas de
tratamiento con desipramina (hasta 150 mg diarios) y el promedio del ritmo del
pulso aument6 en 14 latidos/minuto en compasacién con los valores anteriores
al tratamiento. En dos estudios adicionales, no se reporté ningiin cambio en el
ritmo cardiaco después de la administracion de amitﬁptilina o desipramina (25 y
50 mg) o el tratamiento con paroxetina. Em este estudio, el incremento en el
ritmo cardiaco de pie excedi6 aquel en el ritmo cardiaco supino. Sin embargo,
tanto el ritmo cardiaco supino como el de pie se normalizd dentro de las 24
horas después de la administracion de la réboxetina. El incremento en el ritmo
cardiaco supino, después de la administraci()h de la reboxetina, es semejante
al reportado después de otros tratamientos cojt antidepresivos. En un estudio a
largo plazo (<12 meses) de tratamiento con reboxetina hubo una tendencia
hacia un pequefio incremento en el ritmo cardiaco en el grupo con reboxetina
(no excediendo 5 latidos por minuto) y hacia disminucion de los valores en el
grupo con placebo (no excediendo 5 latidos por minuto) con evidencia de

taquicardia sostenida.

Las mediciones de la presién sanguinea sistélica y diastélica supina
aumentaron significativamente estadisticamente después de la administracion
de la reboxetina al compararse con aquellas después de la administracion del
placebo y del enantibmero R,R. Sin embargo, estos incrementos no se




consideran clinicamente relevantes. La diferencia en la presion sanguinea del
punto de referencia antes de la reboxetina y el placebo confunde la
interpretacion del cambio en la presibn sanguinea después de la
administracion. El incremento significativo en la presion sanguinea después de
la reboxetina (y la disminucién no significativa después del placebo) pueden
interpretarse como una regresion al valor promedio y no el resultado de un
efecto del tratamiento. Los cambios en la presion sanguinea asociados con la
reboxetina son diferentes de aquellos observados con el antidepresivo triciclico
imipramina. Roose et al reportaron una alta tasa de hipotension ortdstatica
severa inducida por la imipramina que requiri6 que se descontinuara el
medicamento en 10 pacientes. Con la excepcion de un solo caso de
hipotension ortostatica después de la administracion de la reboxetina, la
presion sanguinea permanecié dentro del rango normal para voluntarios
normales sin hipertensiéon ortostatica a través del estudio. Ademas, la

hipotension ortdstatica no se predice del perfil farmacolégico de la reboxetina.

La falta de efecto clinico de la reboxetina sobre la repolarizacion
ventricular y la conduccion de ensayos, segun fue confirmado por este estudio,
indica que no hay modificacién clinica de los parametros ECG con la
administracion de la reboxetina. El enantibmero R,R estd desprovisto de
efectos cardiovasculares en concentraciones de plasma clinicamente
relevantes y dentro del rango de dosis terapéutica. El ritmo cardiaco después
de la administracion del enantiomero R,R fue semejante a aquel después de la
administracion del placebo, indicando que el enantibmero R,R no tiene efecto
positivo sobre la actividad cronotrépica. Ademas, el enantiomero R,R no alterd
la presidén sanguinea sistélica y diastdlica supina o de pie en comparacion al
placebo. Estos datos, en conjunto con los datos farmacolégicos preclinicos,
sugieren que el enantiomero S,S es responsable de los efectos
hemodinamicos, terapéuticos y adversos observados en humanos durante el

tratamiento de reboxetina.
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La farmacocinética de la reboxetina ha sido reportada previamente en
hombres voluntarios sanos. Estos hallazgos de este estudio estan de acuerdo
con los datos previamente reportados. El Cmax AUC(0-t2), y AUC(0-°) del
enantibmero R,R son aproximadamente el doble de los del enantibmero S,S 'y
estos hallazgos confirman que el enantibmero R,R es el enantiomero
predominante en plasma. La reboxetina y sus enantiomeros tenian un tmax de

aproximadamente 2 horas, segliin se reportd previamente.

Traducido segin mi mejor saber y entender, este dia 4 de agosto de
2006, en la ciudad de Bogota, D.C., por Anita Escobar de Tamayo, Traductora
Oficial, Res. 2177 de 1989, Ministerio de Justicia, Republica de Colombia.

TRADUCTORA OFICIAL
JES, 2177/88 EINJ’USTICIA
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Hemodynamic effects of reboxetine in
healthy male volunteers

Background: Reboxetine {(R,8)-2{(R,S)-0-{2-cthoxyphenoxy)benzyl jmorpholine methanesulfonate] is a
racemic compound that consists of equal proportions of R,R- and §,$-enantiomers, This study investi-
gated the bemodynamic effects of reboxctine and the R,R-enantiomer compared with placebo in volun-
teers, The pharmacokinetics of reboxetine and its enantiomers were also investigated in the study.
Methods; Nine healthy, male volunteers received single doses of 4 mg reboxetine, 2 mg R, R-enantiomer,
and placebo at weekly intervals,” Reboxetine and the R, R-enantiomer were well tolerated in all volunteers,
Results: The heart rates of patients in the supine and standing positions were increased after reboxetine
administration compared with the R,R-cnantiomer (P < .05, except supine heart rate at 6 hours) and placebo
(P < .05). Supine systolic and dhastolic blood pressure was also increased by 3 + 4 and 1 + 4 mm Hg, respec-
tively, after reboxetine compared with R,R-enantiomer (-2 + 4 and ~4 + 3 mm Hg) and placebo (-4 = 4
and —4 + 4 mm Hg) administration. The systolic and diastolic blood pressure measurements for subjects
while standing did not differ significantly among treatments, There was no significant diffcrence between
the maximum plasma concentration, mean time to maximuia plasma concentration, plastoa half-life, or area
under the plasma concentration-time curve (AUC) of ‘the R,R-enantiomer after reboxetine or R,R-
enantiomer administration. The ratio of the mesa AUC values for the R,R- and §,5-enantiomers was 2.1,
Conclusion: These findings suggest that the 5,$-enantiomer is responsible for the hemodynamic effects of
reboxetine in humans. Increascs in supine blood pressure after reboxetine administration may be inter-
preted as regression to the mean value and not caused by any treatment effect. (Clin Pharmacol Ther
1999;66:282-7.) o )

‘Thierry Denolle, MD, Cinzia Pellizzoni, PhD, M. Gabriclla Jannuzzo, PhD,
and Italo Poggesi, PhD Rennes, France, and Milan, Iraly

Reboxetine [(R,S)-2[(R,S)-0-(2-ethoxyphkenoxy)
benzylmorpholine methanesulfonate] is a new antide-
pressant agent that has shown high potency in classic
pharmacologic models predictive of antidepressant
effectiveness. -2 In glinical trials, reboxetine, a selec-
tive norepinephrine reuptake inhibitor, is effective and
well tolerated in the short- and long-term trestment of
depression.3# Reboxetine is a racemic compound with
two chiral centers. It is syathesized as a racemic mix-
ture that cousists of equal proportions of R,R(-)- and
S,S(+)-enantiomers.

From Biotrial Reseurch Centre, Rennes, and Pharmacia & Upjohn

In preclinical studies, the §,S-enantiomer was more
potent than the R, R-enantiomer in inhibiting both reser-
pine-induced blepharospasm and norepinephrine re-
uptake in mice (data on file, Pharmacia & Upjohn,
Milan, Italy). The pharmacokinetic properties of the
two enantiomers have been investigated in animalsé-8
and found to be quantitatively different, with concen-
trations of the R,R-enantiomer higher than those of the
S,8 counterpart. The pharmacokinetic properties of the

in healthy male volunteers, and the maximum plasma
conceatration (Cp,,,) and the area under the plasma
concentration~time curve (AUC) values for the R,R-
enantiomer were approximately two times higher than

SpA, Milag, ; .
Supported by an educational grant frown Pharmacia & Upjohn (Milan, those for the §,S-enantiomer, The mean time to reach
Italy). Conax (trax) Of approximately 2 hours and the plasma

Received for publication Fed 23, 1999; accepted Sept 21, 1999,
Reprint requests: Thierry Denolle, MD, Biotrial Research Center,

half-life (t,,) of approximately 13 hours were not sig-

reboxetine enantiomers have. also been investigated
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" METHODS

CLINICAL PHARMACOLOGY & THERAPEUTICS
YOLUME 66, NUMBER 3

administration of the racemate, This has been accom-
plished after administration of single oral doses of 4
mg reboxetine, 2 mg R,R-enantiomer, and placebo to
healthy male volunteers. In addition, we report the
pharmacokinetic parameters of the R,R-enantiomer
after R, R-enantiomer and reboxetine administration, as
well as the parameters of the S, S-enantiomer after the
reboxetine administration.

Volunteers. Nine healthy male volunteers were
enrolled in a single-center, double-blind placebo-
controlled study conducted according to a Latin-square
design. The volunteers were from 19 1o 29 years old
(mean + SD age, 23 £ 4 years); weight and height were
68.2 = 10.9 kg and 180.4 + 9.6 cm, respectively. Each
volunteer received 4 mg reboxetine, 2 mg R,R-
enantiomer, and placebo (each in aqueous solution} as
single oral doses at weekly intervals,

Doses were administered aftér an overnight fast, and
on the day of treatnent all subjects received standard
meals (a light breakfast, a standard lunch, and a standard
dinner) 2, 4'4, and 10 hours after drug administration,
respectively. Subjects were not permitted to consume
alcohol during the study. The study was approved by the
local ethics committee, and all volunteers gave written
informed consent before participation in the study.

Hemodynamic, electrocardiographic, and safety
assessments. Baseline clinical and laboratory tests were
carried out within 3 weeks of the first dose, and a final
evaluation was completed 10 = 3 days after the final
dose. Volunteers were monitored for adverse events
throughout the study.

Hemodynamic parameters were recorded throughout
the study. Standing blood pressure and heart rate were
measured with an automatic monitor (Marquette 7020)
connected to a brachial cuff sphygmomanometer and
recorded at 30 and 5 minutes before administration and
at 30-minute intervals after the dose to 4 hours, and
then at hourly intervals from 4 to 8 hours. Supine blood
pressure and heart rate were monitored at 60, 50, 40,
30, 15, 10, and S minutes before drug administration
and at 15-minute intervals after administration to 8
hours (except at 2 hours and and 4% hours).

Twelve-lead electrocardiograms (ECGs) were
recorded 10 minutes before and at 4, 6, and 8 hovrs
after each administration, RR, QRS, QT, and QT¢ inter-
vals were measured. QTc intervals were calculated by
Bazett's formula.

Pharmacokinetic assessment. Blood samples (7 mL)
were collected in heparinized tubes before each admin-
istration and up to 96 hours after each dose (sampling

times: before administration [T0], 30 minutes, and 1,
1%, 2,3, 4, 6, 8, 12, 24, 32, 48, 56, 72, 80, and 96
hours). Blood samples were centrifuged immediately
and duplicate plasma aliquots were stored at -20°C
before assay. Plasma concentrations of reboxetine ¢nan-
tiomers were assayed by an enantiospecific HPLC
method with fluorescence detection at 260 and 315 nm
(excitation and emission wavelengths, respectively).
The basic assay and validation bave been described
elsewhere.)0 In brief, the diastereoisomers, formed after
derivatization with (+)-1-(9 fluorenyl)ethyl chiorofor-
mate, were separated by reversed-phase chromatogra-
phy. The mobile phase consisted of 0.1 mol/L dibasic
ammonium phosphate buffer (pH 7.5)-tetrahydrofuran

- mixture (53.5:46.5 vol/vol). The R,R-enantiomer deriv-

ative eluted from the column first, followed by the S,S-
enantiomer derivative. The quantitation limit (lowest
standard concentration used in calibration) was 1.1
ng/mal tor each enandomer.

Statistical methods and data analysis. Statistical
analysis was made with BMDP software (Statistical
Software, Inc, Los Angeles, Calif) and SAS 6.08 soft-
ware (SAS Institute, Cary, NC). Results were expressed
as mean * SD, and P < .05 was considered to be statis-
tically significant. The basal value (T0) for all supine
parameters (heart rate and systolic and diastolic blood
pressure) was calculated as the mean of the three mea-
surements taken before administration (T ~ 15 minutes,
T — 10 minutes, and T ~ S minutes). For standing para-
meters, the basal value was the mean of the values for
T - 30 minutes and T - 15 minutes. Homogeneity of
the baseline parameters for each treatment was assessed
by use of a three-way ANOVA (subject, period, and
treatment) with raw data at TO; if heterogeneity was
observed the statistical analysis was performed on the
data transformed as difference compared with baseline,
Comparisons between treatment (T0 to T + 8 hours)
were assessed with a four-way ANOVA (subject,
period, treatment, and hour) for repcated measures.
When {reatraent x hour interactions were found to be
significant, analyses at each hour were carried out with
a three-way ANOVA (subject, period, and treatment).
If the treatment effect was assessed as significant, mul-
tiple comparisons of means were performed with use

" of the Newman-Keuls procedure.

Plasma pharmacokinetics of R,R- and §,5-enantiomer
and reboxetine were determined by noncompartmental
methods with use of Siphar software (Simed SA, Créteil,
France). The concentrations of reboxetine and its enan-
tiomers are expressed in terms of free base. Individual
plasma concentrations of reboxetine were calculated by
addition of the concentration of the two enantiomers at
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Table §. Mean £ SD supiné and standing heart rate between 0 hours and 24 hours after administration
0 Hours 1 Hour 2 Hours 3 Hours 4 Hours S Hours 6 Hours

Supine heart rate (beats/min)

Reboxetine (4 mg) 56+8 64213 68213« Tixl0* 69t 8* 7210 69 + 9%

R, R-Enantiomer (2 mg) 58%9 5717 5810 61t5 61+7 67 £ 12 62+ 11

Placebo 569 57z9 59x8 59+7 6326 65+9 62+8
Swanding heart rate (beats/min)

Reboxetine (4 mg) 78 £ 18. 89 £ 221 - 952 21¥ 97 £ 22* 100+ 19* 103 +21* 101 x21*

R.R-Enantiomer (2 mg) 80 18 7817 8017 83+ 13 8412 85«15 87+ 19

Placebo T6x12 75214 74 x 16 7915 8310 82+14 83z 14

© *P < 05 versus R.R-cnantiomer and placebo by Newman-Keuls procedure,
1P < .05 versus placebo only by Newmnan-Keuls procediire.

Table II. Summary of pharmacokinetic data (mean + SD) of reboxetine and the R,R- and S, S-enantiomers after
reboxetine or R,R-enantiomer administration in nine healthy male volunteers

Compound Compound  Congz AUC0-1,)  AUC(0-=) AUMC/AUC
administered assayed (ng/mlL) tmax () by, (k) (ng - WmL) (ng-h/mL) ratio (k)
Reboxetine Reboxeting 10934 ° " 19+4t+ 149233 1667466 1765+477 198+26
Reboxetine R, R-Epantiomer 7723 {8210 1431226 1146+298 1202+29% 19.0x19
Reboretine §.5-Enantiomer 35x14  23£08 151x46 5161202 5722216 21.7x6.1

R,R-Enantiomer = R R-Enantiomer 75+13 - 14107 13.8+£33 1322+334 1364 * 321 198+40

Craxy Maximum plasma concentration; Ly, dme to resch Coomxi Ly plasﬁza' half-ife; AUC(O-L,), area under the plasma concentration-time curve [rom the firss to the
{ast detectable concentration; AUC(0-w), AUC extrspolated to infinity; AUMC, area under the-moment curve. .

»

each sample time after reboxetine administration, For
both reboxetine and its enantiomers, the Cp,; and t;,,,
were estimated from the raw data points obtained from
each volunteer. The AUC(0-t,) was calculated with use
of the linear trapezoidal rule from the first to the last
detectable concentration [C(t,)] at time t,. The AUC was
extrapolated to infinity [AUC(0-=)], assuming mono-
exponential decay. The t,, was calculated from linear
regression of the natural logarithm of the terminal por-
tion of the dsug concentration~time curve,

Plasma concentrations below the limit of detection
were considered to be zero for the calculation of mean
concentration values. Differences in pharmacokinetic
parameters [ty,y, Copx AUC([0-t,]), AUC(0-0), and t,/]
of the R,R-enantiomer after administration of the R,R-
enantiomer and reboxetine were tested by use of the
nonparametric Wilcoxon signed-rank test and ANOVA.

RESULTS

All nine volunteers completed the study. Reboxetine
(4 mg) and R, R-enantiomer (2 mg) were well tolerated
by all volunteers throughout the study. No serious
adverse events werc observed during the study. Symp-
toms of orthostatic hypotension were the most com-
monly reported adverse events, and these were reported

after administration of reboxetine (n = 1), R,R-
enantiomer (n = 4), and placebo (n = 3). The majority
of these symptoms occurred after drug administration
and before the first meal (TO + 2V hours) and were fre-
quently attributed to fasting by the patients. No changes
in routine laboratory test results were observed through-
out the study.

Supine and standing heart rate measurernents at base-
line were 50 to 80 beats/min (61 % 11 beats/min) and
60-96 beats/min (73 & 14 beats/min), respectively.
Supine systolic and diastolic blood pressure measure-
ments ranged from 104 to 136 mm Hg (119 = 9
mm Hg) and from 64 to 79 mm Hg (72 £ 5 mm Hg).
Standing systolic and diastolic blood pressure measure-
ments ranged from 108 to 140 mm Hg (128 + 10 mm
Hg) and from 70 to 86 mm Hg (78 + 6 mm Hg).
Increases in heart rate were recorded for both the supine
and standing positions after reboxetine administration
compared with R, R-enantiomer and placebo (Table I).
Analysis for treatment X hour interaction (P < .001)
showed a significant effect of the three treatments that
changed according to time. Heart rate increased 1 to 1%
hours after administration and lasted until 7 to 8 hours,
with a peak at 3 to 4 hours for the supine position and 3
to 8 hours for the standing position. The treatment X time
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7 Hours 8 Hours 12 Hours 24 Hours
659 658 648 688
599 61 £ 11 61210 64 £9
62+9 61+7 61+6 679
101 £ 21t 103 = 21* 9{ 8 89«8
92+ 6 8712 80 x 20 85+8
80+12 81z14 77216 84+ 17

analysis showed that significantly higher supine and
standing heart rates were observed between T + | hours
and T + 8 hours for reboxetine administration compared
with the X, R-enantiomer and the placebo administra-
tion, whereas there was no significant difference in
heart rate after R,R-enantiomer and placebo adminis-
tration (Table I). Supine and standing heart rate mea-
surements showed no significant difference between
treatments at 12 and 24 hours after administration,

A heterogeneity was observed between the baseline
values of supine systolic and diastolic blood pressure
between the groups. In the reboxetine group, the base-
line systolic blood pressure was 113 x 8 mm Hg com-
pared with 117 7 mm Hyg in the placebo group (P <
.05). In addition, baseline diastolic blood pressure was
significantly lower in the reboxetine group (63 + 5
mm Hg) compared with both the R, R-enantiomer and
placebo (66 * 5 and 67 + 5§ mm Hg, respectively; P <
.05). There was an increase in systolic and diastolic
blood pressure in subjects in the supine position after
reboxetine administration compared with a decrease
observed with either R,R-enantiomer or placebo (P <
.01, all time points combined). Systolic and diastolic
blood pressure measurements after administration of the
R,R-enantiomer were nat significantly different within
themnselves. There was no significant difference in either
systolic or diastolic blood pressure in subjects in the
standing position after any of the three treatments.

Baseline electrocardiograph (ECG) heart rate values
(50 to 79 beats/min; 60 + 10 beats/min) were in agree-
ment with those obtained during the recording of the
hemodynamic data (50 to 80 beats/min; 61 x 11
beats/min). In addition to ECG heart rate, PR, QRS, QT,
and QTc intervals were determined at baseline. The PR

© interval ranged from 132 to 192 ms (162 £ 27 ms), and

the QRS interval ranged from 84 10 112 ms (94 + 10
ms). The QT and QTc intervals were 352 (o 424 ms
(400 £ 27 rus) and 370 to 420 ms (393 £ 15 ms), respec-
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tively. After reboxetine treatment, heart rate was
increased (62 + 8 beats/min) compared with placebo
administration (57 t 6 beats/min). However, after R, R-

" enuntiomer administration, heart rate (58 + 7 beats/min)

was not significantly different from either reboxetine or
placebo administration. The QTc interval deviation was
significantly greater after reboxetine admipistration
compared with either R,R-enantiomer or placebo. The
QTc increase for reboxetine was only 7 to 8 ms, all
hours combined, compared with the two treatments,
which was not clinically relevant. Other ECG parame-

.

ters (P, QRS, and QT intervals) showed no between- -

treatment differences. These results confirm the absence
of reboxetine and R, R-enantiomer modification on ven-
tricular repolarization and atrial conduction.

A summary of the pharmacokinetic data of reboxe-
tine, the R,R-enantiomer, and the $,S-epantiomer is
shown in Table II. There were no statistically signifi-
cant differences between the Cyg;. tmay ty, of AUC of
the R,R-enantiomer after reboxetine or R, R-enantiomer
administration, Substantial differences in Cp,, and
AUC values (P < .05) were observed for the R,R- and
S, S-enantiomer after reboxetine administration [for the
R,R- and §,S-enantiomers, respectively: Cp,.,77 £ 23
versus 35 £ 14 ng/mL; AUC(0-t,), 1146 = 298 versus
516 £ 202 ng - WmL; AUC(0-=), 1202 £ 299 versus
572 + 216 ng - WmlL).

DISCUSSION

Antidepressant therapy is associated with changes in
hemodynamic parameters often caused by the lack
of selectivity of antidepressive agents. Muscarinic-
cholinergic receptor blockade is associated with sinus
tachycardia and ¢;-adrenergic receptor blockade is
associated with orthostatic hypotension, dizziness, and
reflex tachycardia,

To address the issue of pharmacologic specificity and
its link to adverse effects, reboxetine has been tested in
more than 40 different receptor systems. When com-
pared with the more noradrenergic selective tricyclic
antidepressants (eg, desipramine and nortriptyline),
reboxetine is slightly less potent for norepinephrine
(noradrenaline) reuptake inhibition. However, reboxe-
tine lacks the ability to block the reuptake of serotonin
and dopamine compared with tricyclic antidepressants
and other antidepressants tested.!! Reboxetine, in con-
wrast to most tricyclic antidepressants, lacks affinity for
both adrenergic receptors and muscarinic-cholinergic
receptors. The lack of affinity at these sites suggests
that the side-effect profile of reboxetine will be associ-
ated with a low incidence of cholinergic and adrener-
gic effects.
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In one study that compared the effect of tricyclic anti-
depressants and selective serotonin reuptake inhibitors
on heart rate variability, patients treated with either 150
mg/day doxepin or 150 mg/day amitriptyline for 14 days
had significantly higher heart rates than patients treated
with either 20 mg/day paroxetine or 150 mg/day fluvox-
arnine for the same length of time (P < .05).12 Signifi-
cant changes in pulse rate were also reported after 3
weeks of treatment with desipramine (up to 150 mg/day)
and mean pulse rate increased by 14 beats/min com-
pared with pretreatment values.!3 In two additional stud-
ies, no change in heart rate was reported after amitripty-
line or desipramine administration (25 and 50 mg)!4 or
paroxetine treatment.!5 In the present study, the increase
in standing heart rate exceeded that in supine heart rate.
However, both the supine and standing heart rate nor-
malized within 24 hours after reboxetine administration,
The increase in supine heart rate, after teboxetine
administration, is similar to that reported after other anti-

depressant treauments,!213.16 In a long-term sfudy ¢<12-

months) of reboxetine treatment there was a trend

toward a small increase in heart rate in the reboxetine _

group (not exceeding 5 beats/min) and toward decreased

values in the placebo group (not exceeding 5 beats/min),

with no evidence of sustained tachycardia4

Supine systolic and diastolic blood pressure measure-
ments were statistically significantly increased after
administration of reboxetine corapared with those after
administration of placebo and R, R-¢nantiomer, However,
these increases are not considered (o be clinically rele-
vant. The difference in baseline blood pressure before
reboxetine and placebo confound the interpretation of
the change in blood pressure after admiristration. The
significant increase in blood pressure after reboxetine
(and the nonmgmﬁcam decrease after placebo) might be
interpreted as a regression to the mean value and not the
result of any treatment effect. The changes in blood pres-
sure associated with reboxetine are different from those
observed with the tricyclic antidepressant imipramine., 17
Roose et all? reported a high rate of severe orthostatic
hypotension induced by imipramine that required dis-
continuation. of the drug in five of 10 patients. With the
exception of the single case of orthostatic hypertension
after reboxetine administration, blood pressure remained
within the normal range for normal volunteers without
orthostatic hypertension throughout the study. Moreover,
orthostatic bypotension is not predicted from the phar-
macologic profile of reboxetine, .

The lack of clinical effect of reboxetine on ventricu-
lar repolarization and trial corduction, as confirmed by
this study, indicates that there is no clinical modifica-
tion of ECG parameters with reboxetine administration.

CLINICAL PHARMACOLOGY & THERAPEUTICS
SEPTEMBER 1999

§ The R R-enantiomer is devoid of cardiovascular effects
at clinically relevant plasma concentrations and within
the therapeutic dose range. Heart rate after R,R-enan-
tiomer administration was similar to that after the
administration of placebo, indicating that the R,R-enan-
tiomer has no positive effect on chronotropic activity.
In addition, the R,R-enantiomer did not alter supine or
standing systolic or diastolic blood pressure compared
with placebo. These data, in conjunction with the pre-
clinical pharmacologic data,6-2.1! suggest that the §,5-
enantiomer is responsible for the bemodynamic, thera-
peutic, and adverse effects observed in humans during
reboxetine. treatment.

The pharmacokinetics of reboxetine have been
reported previously in healthy male volunteers.5.18.19
The findings of this study are in good agreement with
the previously reported data. The C,,., AUC(0-t,), and
AUC(G-o=) of the R,R-enantiomer are approximalely
twice that of the $,5-enantiomer, and these findings con-
firm that the R, R-enantiomer is the predominant enan-
tiomer in plasma, Reboxetine and its enantiomers had a
tax OF approximately 2 hours, as reported previously.!8
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Respuesta al Recurso de reposicion
Radicacion N° 00-49691

Clasificacion Internacional Patentes: A61K 31/535, 31/075

Estudiada nuevamente la presente solicitud, ahora junto con el memorial
del recurso de reposicion se conceptua:

Documentos estudiados:

v Capitulo descriptivo folios 291 a 334 y 341 a 354;

v'Capitulo reivindicatorio modificado nuevamente modificado, folios 370 a 372;
v'1° examen de forma, folios 53 a 54;

v'Solicitudes de las cual se reivindica prioridad, junto con las traducciones, folios
59 a 287; ,

v'Respuesta al 1° examen de forma, folio 57;

v'2° examen de forma, folio 394.

v'Solicitud para realizar el examen de patentabilidad, folios 396 a 397.
v'Examen de patentabilidad, folios 403 a 419

v'Respuesta al examen de patentabilidad, folios 422 a 444.

v'Respuesta al examen de patentabilidad, 363 a 372.

v'Examen de fondo definitivo, 373 a 376;

v"Memorial del recurso, folios 386 a 438.

ARGUMENTO DEL SENOR MEMORIALISTA:

“. NOVEDAD DE LA INVENCION

Se ha objetado la novedad de la solicitud tomando como anterioridades relevantes para ello los
documentos GB 2167407 (D1), GB 2014981 (D2), WO 9915163 (D3), WO 9915176 (D4) Y WO
9915177 (D5).

En efecto, el documento GB 2167407 (D1) soluciona el problema de desérdenes del sistema
nervioso central, en particular como anti-depresivo y en el tratamiento de desérdenes del suefio.

En vista de los problemas asociados con los desordenes del sistema nervioso central,
particularmente la depresion, los autores del documento GB 2014981 (D2), solucionan dicho
problema con el uso de la reboxetina racémica como tratamiento para dicho desorden.

Por su parte, el documento WO 9915163 (D3), esté dirigido al uso de inhibidores de recaptacion de
la norepinefrina, incluyendo la reboxetina, en el tratamiento de desérdenes de la conducta. De esta
manera, el documento D3, no menciona especificamente el enantiémero (5,5).
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El documento WO 9915176 (D4) revela el uso de inhibidores de la recaptacién de la serotonina,
incluyendo la reboxetina, en el tratamiento del desorden de retador oposicional; donde tampoco se
menciona aqui especifica mente el enantiémero (5,5).

Finalmente, el documento WO 9915177 (D5) revela el uso de reboxetina en el tratamiento de
ADHD, sin embargo, éste documento no menciona especifica mente el enantiémero (5,5), ni sugiere
que dicha molécula puede ser util en el tratamiento de sintomatologias que requieran la inhibicion
de recaptacion de norepinefrina.

De acuerdo a lo anterior, es claro que ninguno de los documentos citados por ese despacho es
relevante para afectar la novedad de la materia objeto de la presente invencion, ya que como se
anotd, ninguno de estos documentos describe, revela o ensefia

2

y mucho menos sugiere que la (5,5)-reboxetina presente un efecto mejorado frente a la inhibicién de
la recaptacion de norepinefrina.

Con el fin de entender claramente la diferencia entre las ensefianzas de los documentos citados (D1~
DS) y las ensefianzas de la presente solicitud, es necesario considerar que muchos tipos de
trastornos de depresion mental, de comportamiento y neuroldgicos, se originan a partir de disturbios
en circuitos del cerebro que transmiten sefiales usando ciertos neurotransmisores monoamina, que
incluyen: Norepinefrina, Serotonina y Dopamina. De ésta manera, niveles menores de lo normal de
norepinefrina se asocian con varios sintomas, incluyendo falta de energia, falta de motivacion e
interés.

en la vida, por ende, un nivel normal de norepinefrina es esencial para mantener el empuje y la
capacidad de gratificacién.

Por ejemplo, la reboxetina aumenta la concentracion de norepinefrina fisiologicamente activa al
prevenir la recaptacion de norepinefrina. Igualmente se ha demostrado que la reboxetina tiene una
actividad que es similar a la fluxetina, imipramina y desipramina, que son antidepresivos
comunmente recetados tanto en pacientes adultos como de edad avanzada.

Es necesario sefialar que quimicamente la reboxetina tiene dos centros quirales y por lo tanto existen
cuatro estereoisdémeros posibles: (R,R), (5,5), (R,5), (5,R), corrientemente la reboxetina esta
disponible comercialmente solo como una mezcla racémica de enantidmeros (R,R) y (5,5) en
relacién 1: 1 que puede resultar en efectos no deseados asociados con interacciones entre droga y
droga y en otros efectos no deseados como por ejemplo vértigo, insomnio, aturdimiento, cambios en
la presién sanguinea, sudores, disturbios gastrointestinales, disfuncién sexual en los varones,
taquicardia y retencioén urinaria. Por lo tanto, existe una necesidad por un inhibidor de la
recaptacién de norepinefrina altamente selectivo, especifico y potente, asi como composiciones
farmacéuticas que lo contengan.

Con todo esto, ahora es aun més claro que los documentos citados se refieren a composiciones
ANTIDREPRESIVAS mientras que la presente solicitud estd dirigida como INHIBIDOR DE LA
RECAPTACION DE NOREPINEFRINA en el tratamiento de dolor crénico, incontinencia,
fibromalgia y otros desordenes somatomorfos.”

RESPUESTA TECNICA

Para demostrar nuevamente porque fue negada la presente solicitud, lo
primero que se debe observar es, cual materia se reclama como nueva e
inventiva, si realmente las anterioridades comprenden la materia reclamada
y como encajan los argumentos del sefior memorialista. Observando
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objetivamente la materia que realmente se reclama como propiedad
exclusiva, o sea, nueva e inventiva en las reivindicaciones de la solicitud y
compararlas contra todo lo ensefiado en las anterioridades veamos:
Dado que el objeto principal de la solicitud es “métodos de tratamiento que
comprenden la administracion de un compuesto, tal como la
(S,S)reboxetina a un individuo...”

Ahora veamos después de modificado el capitulo reivindicatorio en dos
ocasiones, para pretender presentar un método de tratamiento en términos
de “composicién farmaceutica”’, veamos como quedo finalmente en los
folios 370 a 372:

“Una composiciéon farmacéutica para el tratamiénto o profilaxis de una
enfermedad seleccionada del grupo que consiste de dolor crénico,
incontinencia, cefaleas propias de la migrana, fibromialgia y otros
desordenes somatoformes, neuropatia periferica y sindrome de fatiga
croénica, la cual comprende una (S,S)-reboxetina 6ptimamente pura o una
sal farmaceuticamente aceptable de la misma, estando dicho compuesto

sustancialmente libre de (R,R)-reboxetina.”

En primer lugar veamos cual es la composicién y la claridad respecto a la
materia que se reclama como nueva e inventiva.

Vemos que es una reivindicacion se en cabeza como una composicion, y se
pretende caracterizar por el efecto terapéutico, lo se hace para recargar de
texto innecesario, porque para cualquier iniciado en patentes debe conocer
que cualquier “composicion se caracteriza técnhicamente por sus
elementos constitutivos particulares y en proporciones especificas”
Las reivindicaciones deben definir todas las caracteristicas técnicas
esenciales de la invencién las cuales definen a la invencién y la hacen o
pudieran hacerla distintiva del estado de la técnica. Estas caracteristicas
esenciales definen la solucién al problema técnico que intenta resolver la
invencion. )

La parte caracterizante define las caracteristicas que en combinacién con el
encabezado se desean proteger, es decir, las caracteristicas técnicas
que la invencion ainade al estado de la técnica.

No se toma en cuenta como caracteristica técnica de la invencién, para
efectos del examen, la inclusion de términos relativos a aspectos no
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técnicos, como por ejemplo enfermedades a tratar, dado que el resultado o
fin a alcanzar de la invencioén no es una caracteristica esencial a estos
efectos. Sin perjuicio de ello, la inclusién de elementos no técnicos
pudieran afectar la claridad de la reivindicacion.

Recordando lo anterior observemos que lo que realmente se reclama es la
molécula de (S,S)-reboxetina, porque como “composicién” no comprende
ningun otro elemento constitutivo.

Para empezar el analisis sobre la patentabilidad de la materia que realmente

reclama como nueva e inventiva:

-En primer lugar se reclama una composicién cuya Unica caracteristica es que
comprende ahora, sélo (S,S) reboxetina, ya en el capitulo reivindicatorio original
era la mezcla racemica (folio 43) . Lo que nos conduce nuevamente a que el

interés es solamente la molécula conocida de reboxetina.

-En segundo lugar esa forma de reivindicacion de la “composiciéon” su novedad
esta ligada Gnicamente a la novedad del principio activo. Dado que el objeto de
la reivindicacion no es nuevo ‘per se” (composicidbn que comprende
compuesto conocido reboxetina), ya que se refiere a composicion,
convencional o de analogia a los conocida en el estado de la técnica, su
patentabilidad esta conectada, al de la reboxetina.

-En tercer lugar se llena el texto de la reivindicacién de un tratamiento
terapéutico, que no es una caracteristica técnica de la composicién, para restarle
claridad y reclamar soterradamente la molécula conocida.

-En cuarto lugar los términos “sustancialmente libre”, son términos relativos con
miras a confundir respecto a que realmente es una mezcla racemica.

-En quinto lugar, tal como esta reivindicado lo que se reclama el la molécula de
reboxetina, ya que no existe una composicidon farmacéutica como tal
técnicamente definida.

-En sexto lugar, se reclama es el uso tacito del principio activo reboxetina, en
cualquier medicamento, o sea, llegamos nueva a que se reclama es la propiedad
sobre la molécula.

Entonces asi las cosas claras, sin perder de vista que el interés real de lay lo que
reclama |a presente solicitud es la molécula; comparemos las anterioridades para
observar si realmente, en las anterioridades se conocia la reboxetina.



Evaluando la novedad de acuerdo con El articulo 16 de la Decisién 486 de la
Comisién de la Comunidad Andina dispone que: “Una invencién se considerara
nueva cuando no esta comprendida en el estado de la técnica”.

Ya teniendo claro lo que la presente solicitud reclama como nuevo he inventivo
que es la reboxetina, o “composiciones que comprendan reboxetina” pasemos

ahora si al analisis de la novedad.

ltem | Documento Fecha de publicacion Titulo

D1 GB2167407 29-may-1986 Enantiomers of phenoxy
derivatives of benzyl
morpholine and salts therof

D2 GB2014981 05-sep-1979 Substituted propanolamine
' and morpholine derivatives
D3 WQ09915163 | 01-abr-1999 Treatment of conduct
disorders
D4 WO09915176 | 01-abr-1999 Treatment of oppositional
defiant disorder
D5 W09915177 | 01-abr-1999 Treatment of attention-

deficit/hyperactivity disorder

-La anterioridad D1 (GB2167407 Enantiomers of phenoxy derivatives of benzyl
morpholine and salts therof) ensefia especificamente la mezcla racemica y
ademas todos los enantiomeros de la reboxetina, (folio 313, 318 y las
reivindicaciones), y ademas especificamente esta descrito, que la dosis
apropiada de para la administracién oral en humanos del compuesto de la“
invencion es preferiblemente de 0,5 a 10mg por dosis dos veces al dia, que
comprenden el enantiomero (2S,3S) del compuesto de formula (li) y un diluente
farmaceuticamente aceptable. También en los ejemplos estan establecidas
composiciones especificas con el enantiomero (S,S) de reboxetina. |

Pero en el memorial del recurso no se referencia alguna a la comparacion de la
‘materia que se reclama como nueva e inventiva la reboxetina y sus
enantiomeros”, que tal como consta en las anterioridades si se conocia en el
estado de latécnicay la pretension de las reivindicaciones es la propiedad sobre
la molécula de reboxetina y en ultimo lugar sobre uno de sus enantioneros
conocido en esta anterioridad.
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-La anterioridad D2 (GB2014981) se ensefia los métodos de obtencion de la
reboxetina, donde describen explicitamente los enantiomeros, de la reboxetina'y
donde especificamente se encuentra el enantionero (S,S) de reboxetina, (folio
327), lo que demuestra que el compuesto sobre el cual pretende propiedad
exclusiva la presente solicitud no es nuevo, como tampoco sus sales
farmaceuticamente aceptables, el uso especifico y tacito tampoco es nuevo al
igual que sus enanatiomeros y las composiciones que comprenden reboxetina, lo
que demuestra en primer lugar que no es la primera vez que se sabe, que la
reboxetina posee enantiomeros, como tampoco es la primera vez que se prepara
composiciones farmacéuticas con los enantiomeros de reboxetina, por lo tanto lo
reclamado en la solicitud en estudio materia del estado de la técnica.
Nuevamente observamos que los argumentos presentados en el memorial del
recursb no contienen ningln elemento técnico, que nos conduzca a desvirtuar
que la reboxetina como sus enantiomeros no se conocia, que en la presente
solicitud fue realmente por donde primera se conocieron. Por el contrario se sabe
que se conocia la reboxetina y se pretende desviér la atencidn sobre materia no
técnica y ademas que no se reclama como propiedad exclusiva.

-Ahora tomemos finalmente las anteriordades D3 en los folios (336, 342 y dosisis
339); D4 en los folios (346, 351, 352), D5 en los folios (355, 356), donde en
primer lugar se tiene perfectamente definido que tiene enantiomeros, que no es la
primera vez que se conocen los enantiomeros de la reboxetina, tampoco es la
primera vez que se usa en metodos terapeuticos donde se usan como
inhibidores altamente selectivos de la recapatacién de la norepinefrina y el
metodo terapeutico donde se usa composiciones farmaceuticas que comprenden
reboxetina como ingrediente activo, tal como se muestra comprende el mismo
procedimiento terapeutico, con la misma compsicon que se reclama como nueva
en la solicitud en estudio.

En primer lugar se puede establecer respecto a la materia sobre la cual se

\ pretende la propiedad que es la reboxetina y como argumento para basar la
novedad se cambio el capitulo reivindicatorio a “(S,S)reboxetina sustanciaimente

libre de (R,R)”, ya se conocia los enantiomeros de la reboxetina; en segundo

lugar ya se conocian las composiciones que comprendan los enantiomeros; en

tercer lugar no es la primera vez que se usaban en preparaciones farmacéuticas.

Por lo tanto no es nuevo ni inventivo lo que se reclama en la presente solicitud.

Ademas de debe tener muy claro que lo que se reclama soterradamente en la

presente solicitud es la reboxetina. Por lo tanto queda claramente establecido que

lo reclamado en la solicitud en estudio no es nuevo.




ARGUMENTO DEL SENOR MEMORIALISTA

“NIVEL INVENTIVO DE LA INVENCION

Adicionalmente, como soporte para demostrar el nivel inventivo de la presente invencién, se hace
referencia a la declaracién de la Dra. Ratcliffe, la cual fue hecha para aportar en el Expediente
namero 00941659.5 de 1a Oficina Europea de Patentes, la cual corresponde a la solicitud denegada
por ese Despacho, en la que se revelan detalles de

una revision cualitativa, llevada a cabo por ella en datos clinicos relevantes, que ha mostrado un
inesperado potencial beneficio/diferencia entre (S,S)-reboxetina en el tratamiento de personas con
dolor crénico, comparado con la mezcla comercial de reboxetina (EDRONAX@), que es un
antidepresivo. '

La Dra. Sian Louise Ratcliffe, tiene un grado en Filosofia y Farmacologia de la Universidad de
Southampton y posee un PhD en farmacologia de la Universidad de Cambridge. Después de esto, la
Dra. Ratcliffe ha ocupado cargos académicos y de investigacion post-doctorales en el departamento
de Farmacologia de la Universidad de Cambridge, también ha sido catedritica y examinadora
principal de farmacologia y rectora.

de estudios pre-clinicos en la escuela internacional de medicina Kigezi en el campus de Cambridge.
Se ha desempefiado como lider de la sub-mision clinica global, lider del proyecto de regulaciones y
lider de seguridad global de Pfizer.

Actualmente se desempefia como lider de manejo de riesgos de seguridad en el departamento de
manejo de riesgos de seguridad, y tiene bajo su responsabilidad 1a coordinacién del desarrollo de
estrategias y planes de manejo de riesgo en el area de Neurociencia de Pfizer.

LaDra. Ratcliffe considera que la (S,S)-reboxetina est4 asociada con una inesperada disminucién de
la taquicardia como efecto secundario en pacientes con dolor crénico con neuralgia pos-herpética si
se compara con la mezcla comercial de reboxetina, utilizando dosis equivalentes para el tratamiento
de pacientes mayores con desorden depresivo agudo.

Se considera que la disminucién del efecto de taquicardia es inesperado porque:

(1)Esta bien documentado que la taquicardia aumenta con la edad y luego se espera un aumento en
ésta debido a la edad avanzada de la poblacion con neuralgia pos-herpética comparado con la
poblacidén con desorden depresivo agudo; y

(2) Pacientes mayores con neuralgia pos-herpética fueron expuestos a dosis equivalentes de (S,S)-
reboxetina comparado con pacientes mayores con desorden depresivo agudo tratados con la mezcla
comercial de reboxetina, donde se esperaria un efecto de taquicardia similar.

4

La frecuencia taquicardica menor a lo que se esperaba, se considera sorpresiva basandose en la
publicacién sobre el estudio de reboxetina racémical donde se sugiere que la (S,S)-reboxetina es
responsable de los efectos hemodinamicos de la mezcla comercial de reboxetina en los humanos. La
frecuencia reducida de taquicardia presentada por la (S,S)-reboxetina es inesperada basada también
en la evidencia previa que demuestra que el enantiémero (S, S) es el mas potente de los dos
enantidmeros, que se encuentran en la mezcla comercial de reboxetina, en el transportador de
norepinefrina.

La baja frecuencia de palpitacionesftaquicardia, es considerada de gran importancia clinica, ya que
algunos pacientes con dolor crénico podrian tener neuropatia autonémica, .
que esta asociada con un aumento en las palpitaciones, este hallazgo constituye un beneficio




inesperado al utilizar (S,S)-reboxetina para tratar pacientes con dolor crénico.

De esta manera, nada en el estado de la técnica sugeria o permitia pensar que la (S,S)-reboxetina
presentaria las ventajas descritas, al ser utilizada en el tratamiento del dolor crénico, y adicional
mente queda claro que se provee al estado de la técnica de una (S,S)-reboxetina épticamente pura
con las mencionadas ventajas sobre la mezcla comercial de reboxetina, utilizada como
antidepresivo.

Por esta razon es claro que la presente invencion posee la novedad y el nivel inventivo requeridos
sobre los documentos citados como relevantes por ese Despacho para afectar la patentabilidad de la

presente solicitud.”

La actividad inventiva esta basada en el efecto inesperado. Seran aquellos
elementos técnicos que hacen posible el efecto inesperado respecto al
estado de la técnica, se debe prestar atenciéon especialmente a por ejemplo:
-el caracter inesperado del resultado;
-el hecho de haber superado un prejuicio de los expertos en la materia;
-el hecho de haber superado dificultades técnicas reales;
-la originalidad de la solucién, que se aparta del camino trillado y abre
una via nueva; '

-el hecho de que la invencion responda a una necesidad ya antigua,
permanente, y aun insatisfecha;
-la necesidad de combinar por lo menos tres documentos del estado de

la técnica para llegar a la invencién en estudio;

Ya habiendo ilustrado al solicitante sobre las principales caracteristicas, de
como se observa el nivel inventivo en el estudio de una solicitud, entonces
con esos parametros de puede medir la actividad inventiva que posee la
solicitud en estudio.

Lo inesperado para reclamar “la reboxetina”, en este caso es un absurdo
discutir sobre nivel inventivo de la molécula del estado de la técnica y de
una composicién cuya novedad es contener dicha molécula.

Aun siendo un absurdo lo hacemos a manera ilustrativa, sin olvidar la
materia sobre la cual se reclama propiedad, que el la reboxetina, para lo
cual se debié haber descrito un proceso de sintesis para la obtencion de
una molécula desconocida que hubiese resultado la molécula que se
reclama, que le daria el caracter inesperado del resultado por ejemplo pero

la presente solicitud no tiene ni siquiera esa caracteristica, aya que se
puede observar claramente, las anterioridades D1 a D5, comprenden todos y
cada uno los elementos que comprende las composiciones de solicitud estudio, o
sea, una composicién que comprenda reboxetina o una sal farmaceuticamente
aceptable, que tal como es reclamado lo que realmente se reclama es el uso
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tacito de la reboxetina, porque no existe ninguna composicién técnicamente
definida por las sustancias auxiliares especificas, que le confieren las
propiedades deseadas, o los resultados a obtener que se nombran en el
memorial del recurso.

Ahora bien, si errbneamente se concede el privilegio solicitado en las
reivindicaciones tal como esta, se le confiere es el derecho sobre las
composiciones del estado de la técnica que es donde realmente esta definida la
composicién por sus elementos constitutivos y no de una manera especulativa y
genérica como esta en la solicitud en estudio; ademas tal como se reclama la
invencion en la presente solicitud es como si por primera vez en el estado dela

técnica se presentara una composicién de reboxetina.

En las anterioridades tal como consta, comprenden todos los enantiomeros de la
reboxetina y composiciones especificas que los comprenden, que en la solicitud
en estudio ahora en el ultimo capitulo reivindicatorio, solo hace referencia a un
enetiomero con la pretencién de basar sobre ese enantiomero la novedad,
olvidando que originalmente se reclamo la mezcla racemica. El enantiomero
igualmente es conocido en el estado de la técnica, los cual no le confiere
novedad a la presente solicitud, pgrque cada una de las anterioridades lo refiere
especificamente, si no con el nombre quimico con el nombre comun, como se
conoce.

ARGUMENTOS DEL SENOR MEMORIALISTA

“RECHAZO DE LA PATENTE POR NO PATENTABILIDAD DE LOS NUEVOS USOS

Abhora bien, en relacion con lo establecido en la Resolucién impugnada respecto de patentes de
segundo uso, me permito exponer a usted las siguientes consideraciones.

/
El Articulo 21 de la Decision 486 establece "Los productos o procedimientos ya patentados,
comprendidos en el estado de la técnica no seran objeto de nueva patente, por el simple hecho de
atribuirse un uso distinto al originalmente comprendido por la patente inicial".

De la lectura de este articulo es claro que se prohibe patentar nuevamente un compuesto o0 un
proceso Dor el simDle hecho de atribuirsele un uso distinto al originalmente comprendido en la
patente original.

1 "EFECTOS HEMODINAMICOS DE LA REBOXETINA EN HOMBRES VOLUNTARIOS
SANOS", DENOLLE Thierry, MD, PELLIZZONI Cintia, PhD, JANNUZZO M. Gabriella, PhD y
POGESSIItalo PhD. De Biotral Research Centre, Rennes, en un estudio para Paharmacia & Upjohn
S.p.A. Milan, Septiembre de 1999. El cual fue publicado en el libro "CLINICAL
PHARMACOLOGY & THERAPEUTICS", volumen 66, numero 3, paginas 282 a 287.

5. Es evidente que no puede patentarse nuevamente un compuesto y que el "simple hecho de
atribuir" un nuevo uso a un compuesto no da derecho a obtener una patente, ya que para que sea
concedida esta debe cumplir con los tres requisitos de patentabilidad, esto es, novedad, nivel
inventivo y aplicacion industrial.

o



Por consiguiente, es claro que el Articulo 21 no esté prohibiendo la patentabilidad del nuevo uso en
si mismo. Cuando este uso es nuevo, tiene altura inventiva y aplicacion industrial es perfectamente
patentable. Lo que se prohibe mediante el Articulo 21 es plantear nuevamente el compuesto sin que
exista ninguna actividad inventiva, pues esto es lo que significan las palabras "el simple hecho de
atribuir". Las palabras en la ley siempre tienen un sentido y ese es el que debe ser dado por el
intérprete. Si lo que el legislador andino hubiera querido prohibir fuera el nuevo uso de cualquier
compuesto o de cualquier procedimiento en todos los casos y de manera absoluta, no habria entrado
a calificar cuando ese nuevo uso era patentable. El hecho de calificar cuando el uso no es patentable
implica necesariamente, que hay casos en que el uso si es patentable, esto es cuando resulta ser algo
mas que "una simple atribucién" .

Por consiguiente, ésta es la interpretacion que debe darsele a la norma del Articulo 21. Una
interpretacion contraria, realizada de manera tal que amplie la prohibicién, llevaria al absurdo de
afirmar que una vez un compuesto es conocido, nada en relacién con dicho compuesto podria ser
patentado.

Asi, la interpretacion que esa Superintendencia ha realizado del Articulo 21 antes transcrito como
del Articulo 1 relativo al campo de la patentabilidad, constituye una interpretacién indebida y
restrictiva. Esta interpretacion no tiene en cuenta que la norma general de la Decision 486 es la
patentabilidad y que s6lo puede excluirse de dicha patentabilidad aquello que est4 expresamente
excluido por una norma legal.

Finalmente, debemos recordar que desde el 1 de Enero de 2000 existe la obligacién de poner en
vigencia en Colombia el Acuerdo TRIPS y que dicho Acuerdo constituye el minimo de derechos
que debe existir en los paises signatarios del mismo. Dicho Acuerdo, cuyo principio general es la
patentabilidad, en su Articulo 27.1 contiene las \inicas excepciones a dicha patentabilidad que
pueden tener los paises firmantes. Este articulo no consagra dentro de dichas excepciones los
nuevos usos, por lo cual es claro que dichos usos, cuando cumplan con los requisitos de
patentabilidad, deben ser concedidos. En este sentido se ha pronunciado siempre 1a OMPI, tanto' a
través de su Representante en las reuniones de expertos que han tenido lugar mayormente en Lima,
Pert para la reforma de la Decision 486.

6. Mas claridad no puede pedirse en relacion con la patentabilidad del uso y del nuevo uso. Y no
puede pretenderse, como a veces se hace, que como el Articulo 1 de TRIPS no incluye
expresamente la palabra uso, este no es patentable, por cuanto dicho Acuerdo fue preparado y
suscrito mayoritariamente por paises cuyas legislaciones permiten la patentabilidad del nuevo uso,
como ya tuvimos oportunidad de resefiar y, por consiguiente, no serfa l6gico que se aceptara una
proteccion inferior en la legislacién comin. Ademas, el hecho que las opiniones de la OMPI no
sean vinculantes para los paises, no le quita el caracter de ser un organismo que canaliza las
opiniones y los lineamientos que existen en el mundo en materia de propiedad industrial, por lo cual
sus opiniones no son ficilmente descartables.”

La solicitud se rechazo porque se esta pretendiendo propiedad sobre una
molécula del estado de la técnica, la reboxetina, obsérvese nuevamente la
materia que reclama como nueva, y se observara que el interés es la
propiedad sobre molécula, no propiamente sobre el uso.

No siendo el objeto de la presente solicitud el uso, tal como se presenta en
el ultimo capitulo reivindicatorio, es la molécula reboxetina.

Pero respecto a los usos y alin no siendo este el caso, la jurisprudencia al
respecto dice que no se considera para proteccion por patente, como se lee
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en el articulo 14 de la Decision 486 de la Comisién de la. Comunidad
Andina... Los Paises Miembros otorgaran patentes para las invenciones
sean de productos o procedimientos en todos los campos de la
tecnologia...; AQUI NO se hace alusién al uso.

Continuando con la ultima parte del Articulo 14A... (Los Paises Miembros
otorgaran patentes para las invenciones sean de productos o
procedimientos en todos los campos de la tecnologia, siempre que sean
nuevas, tengan nivel inventivo y sean susceptibles de aplicacion industrial...
El hecho que se diga que el producto o el procedimiento tengan aplicacion
industrial no quiere decir que la aplicacién industrial sea susceptible de
patente. -

Asi mismo, citando completamente el articulo 19 este reza: “Se considerara
que una invencion (léase producto o procedimiento) es susceptible de
aplicacién industrial (una caracteristica de la invencioén) cuando su objeto
puede ser producido o utlizado en cualquier clase de industria,
entendiéndose por industria la referida a cualquier actividad productiva,
incluidos los servicios...Esta diciendo que una invencién, producto o
procedimiento, debe servir para algo. En ningin momento se dice que un
uso pueda ser protegido como patente.

El articulo 16 dice: “Los productos‘ o procedimientos (o sea, los inventos,
notese que nunca se refieren a nada diferente) ya patentados
comprendidos en el estado de la técnica de conformidad con el Articulo 21
de la presente Decision, no seran objeto de nueva patente por el simple
hecho de atribuirse un uso distinto al originalmente comprendido por la
patente inicial. Nunca se refieren a una proteccion para el uso, como
errbneamente se podria interpretar. Se trata de no conceder nueva patente
a un invento (exclusivamente productos o procedimientos) al que se le ha
encontrado nuéva funcién, pero que se trata exactamente del mismo
producto o procedimiento. Es decir, si el compuesto, aparato, etc. o método
ya esta dentro del estado de la técnica, el hecho que se haya descubierto
una nueva aplicacion para el mismo compuesto, aparato, etc. 0 método,
implica que no es merecedor de nueva patente, o que el nuevo uso le
reestablezca la novedad. En ningln caso se dice que se esta protegiendo el
uso. Simplemente se dice que el producto o procedimiento ya esta dentro
del estado de la técnica y una utilizacion diferente no esta contemplada
para permitir conceder patente al producto o al procedimiento nuevamente.
Los usos o segundos usos no son patentables, de conformidad con la
sentencia del TJAC 89-Al-2000, los usos en general no son patentables.
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Ademas debe quedar muy en claro que el hecho que a cualquier molécula,

se le descubra un nuevo eso no le restablece la novedad a la molécula,
para pretender la propiedad sobre ella.

Por lo tanto objeto de la solicitud cumple no con los requisitos de
patentabilidad y de acuerdo a lo sustentado arriba se reitera lo expresado
en el examen de fondo, donde se recomienda negar el pri(/ilegio solicitado
en las reivindicaciones, 1 a 9 folios 371 y 372.
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