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SUPERINTENDENCIA DE INDUSTRIA Y COMERCIO
DIVISION DE NUEVAS CREACIONES |
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Re: Expediente No. 04.095.478
Solicitud de patente a nombre de ELAN PHARMACEUTICALS,
INC. }

Yo, DILIA MARIA RODRIGUEZ D’ALEMAN, actuando como apoderada
sustituta de acuerdo con la sustitucién adjunta, identificada como aparece al
pie de mi firma, domiciliada en la catrera 11 A No. 86-53, piso 6, obrando
como apoderada de la sociedad ELAN PHARMACEUTICALS, INC.,

domiciliada en California, Estados Unidos de América, solicitante de la patente
de la referencia, interpongo recurso de reposicién contra la resolucién No. 61106
emitida el 30 de noviembre de 2009 por el Supetintendente de Industria y
Cometcio, por medio de la cual se niega el privilegio de patente para la ,
solicitud contenida en el expediente de la referencia. ’

1.  FUNDAMENTOS DEL RECURSO

En relacién con los argumentos presentados por ese despacho en la resolucién
impugnada No. 61106, es necesatio sefialar que catecen de un enfoque
adecuado de conformidad con las normas, jurisprudencia y reglas técnicas que
existen para poder desvirtuar la claridad y el nivel inventivo, toda vez que ese
despacho cometi6 un error al no realizar un anilisis apropiado de estos
requisitos de patentabilidad, debido a que consideré afectada la altura
inventiva de la presente invencion en vista de la combinacién de dos
divulgaciones que no sugerian para nada la composicién fatmacéutica para el
tratamiento crénico de inflamacién patoldgica en un paciente constituida pot
natalizumab, un estabilizador, un portador y/o un excipiente.

1.1 Violacién del articulo 30 de la Decisién 486 por una indebida
aplicacién de la norma basada en un error de interpretacién de la

misma.

En la resolucién impugnada se establece en el acapite 2 que “Ex ¢/ caso
particular, pese a las modificaciones realizadas al a@z’m/o reivindicatorio, no es claro ni
conciso por las .rzgmmte.r razones: Las expresiones como “un anticuerpo monoclonal”, “u

estabilizador” y “un excipiente” no son concisas, pues abarcan una gran cantidad de mm‘ma
Y dan lugar a un amplio nimero de composiciones. Las reivindicaciones 2 a 13, establecen
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que la composicion puede contener agentes adicionales tales como adyuvantes, otros agentes
inmunoestimulantes, propulsantes presurizados y compuestos que mejoran la inflamacion.
No obstante, estos compuestos dan lugar a un amplio nsimero de composiciones complejas, de
las  cuales ademds, no se presentan ejemplos ni ensayos que soporten su utilidad.” lLa
resvindicacion 11, caracteriga la composicion por la dosis que va a ser administrada al
paciente y las semanas de administracion. Al respecto cabe sefialar que la posologia con la
cual se administre un medicamento a un paciente, es una decision médica y no una
caracteristica ticnica de una composicion ”

Sobre este particular, respetuosamente hacemos énfasis sobre el hecho que el
contenido de las reivindicaciones es clatro para una persona versada en la
materia técnica toda vez que dicha persona al leer la solicitud completa
entenderd que la solicitud en estudio se encuentra en el campo técnico de
composiciones farmacéuticas para el tratamiento crénico de inflamacién
patoldgica en un paciente, en donde la misma se encuentra constituida pot
natalizumab, un estabilizador, un portador y/o un excipiente, éstos tltimos
componente ampliamente conocidos en el campo técnico. AhGn mis, la
persona versada en la materia entenderi a partir de la invencién que las
composiciones de la solicitud proporcionan un mantenimiento de la supresién
de la inflamacién en MS.

Asi las cosas, contrario a lo manifestado en la resolucién impugnada, el
capitulo reivindicatorio si estd definiendo la matetia que se desea proteger y si
se encuentra enteramente sustentado por la descripcién. Es mis, el hecho
que no se encuentren ejemplos especificos de cada una de las composiciones
reclamadas dentro de la descripcién, no quiere decir que la invencion carezca
de claridad, toda vez que para una persona versada, el concepto central de la
invenciéon es la presencia del 0.1 al 10% de natalizumab junto con un
estabilizador, un portador y/o un excipiente.

Por consiguiente, la objeciéon planteada en la resolucién No. 61106 viola de
manera flagrante lo estipulado en el articulo 30 de la Decisién 486, ya que la
descripcion si proporciona sustento para las composiciones farmacéuticas

para el tratamiento crénico de inflamacién patolégica en un paciente
constituida_por natalizumab, un estabilizador, un portador y/o un

excipiente, como asi se establecié en las péginas 44 a 77 de la memoria
descriptiva.

1.2 Violacién de los articulos 14 y 18 de la Decisién 486 por una
indebida aplicacién de la norma basada en un error de interpretacion

de 1a misma.
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Consideramos que la resolucién impugnada viola los articulos 14 y 18 al no
otorgar el beneficio de patente de invencién debido a una supuesta carencia de
nivel inventivo de la materia técnica reclamada en la solicitud en estudio.

En efecto, ese despacho ratifica que los documentos D1 (A safety and
pharmacokinetic study of intravenous natalizumab in patients with MS) y D2
(WO9906437) habrian llevado de manera evidente a una persona
normalmente vetsada en la técnica composiciones farmacéuticas para el
tratamiento crénico de inflamacién patolégica en un paciente
constituida por natalizumab, un estabilizador, un portador y/o un
excipiente, ain cuando en dichas anterioridades no se sugitieta o se ensefiara
que el natalizamab pudiera administrarse de manera crénica en composiciones
con estabilizadores,, portadores y/o excipientes.

En este orden de ideas, se hace necesatio sefialar que la presente invencién
soluciona un problema técnico real que es la necesidad de reducir la
inflamacién patolégica crénica en un paciente mediante composiciones que
contengan natalizumab en proporciones de 0.1 2 10% junto con excipientes,
portadores y/o estabilizadores. La solicitud en estudio logra satisfacer esta
necesidad a través de las composiciones de natalizumab en donde el
natalizumab se encuentra en una cantidad comprendida entre 0.1 y 10%.

. 5

Sobte este patticular, atentamente nos permitimos decir que las dos referencias
citadas por ese despacho no revelan ni sugieren una composicién de las |
caracteristicas reclamadas en el capitulo reivindicatorio, es decir,
composiciones natalizumab utiles para la administracién crénica. De hecho, la
composicion de la solicitud en estudio proporciona de manera sorprendente
un mantenimiento de la supresién crénica de la inflamacién por esclerosis

multiple (MS).

Taaaspm—

En ese orden de ideas, nuevamente nos permitimos decir que en el estado de
la técnica se habia observado que el cese del régimen de dosificacién repetido
causaba la anulacién de la supresién de la inflamacién y las composiciones del
atte previo para la inhibicién de la inflamacién, tequetian de regimenes de
dosificacién totalmente diferentes, toda vez que la administracién de dichas
composiciones podia causar una reaccién de respuesta del propio sistema del
cuerpo, lo cual conllevaba a un reconocimiento de la inflamacién como un
alivio patolégico y crénico resultante de la inflamacién patolégica. Esto para
nada es identificado, mostrado o sugerido en las dos anterioridades citadas por
ese despacho.

La composicién de la invencién en estudio muestra un petfil ventajoso en un .
régimen de dosis crénico, ya que no sélo es mas efectiva que un régimen de’ — ‘




o

tiempo corto, sino también porque se logra mantener la supresién de la
inflamacién patolégica. Este resultado tampoco habria podido ser predicho
por una persona versada en la técnica a partir de las ensefianzas de D1 y D2.

En gracia de discusién, si la persona versada en la materia correspondiente
tuviera acceso a las ensefiazas de los dos documentos citados por ese
despacho, no podria evidenciar o derivar de manera evidente las ventajas de la
composicion reclamada para la administraciéon crénica del natalizumab para
petiodos de al menos 6_meses, puesto que D1 y D2 no ensefian una
composicion que contenga un estabilizador y un portador que sean tutiles para
las cantidades de natalizumab que se revelan en el capitulo reivindicatorio.

Al respecto, nuevamente dirigimos la atencién de ese despacho a la
publicacién de Polman y colaboradotes, principalmente en la pagina 900,
primer patrafo, en donde se pone de manifiesto que esclerosis multiple
recidivante se encuentra caractetizada por el desarrollo intermitente de
lesiones inflamatorias en el cerebro y en la espina dorsal que resulta en la
pérdida axonal y desmielinizacién de las plaquetas. Por lo tanto, una petsona
versada en la materia que evaluara la progresion de la esclerosis miltiple
ensayatia el nimero y tamafio de las lesiones inflamatorias como una
indicaci6n de la progresion de la enfermedad. Es mis, en la pagina 903 a lo
latgo del primer pérrafo de la columna derecha, Polman y colaboradotes
ptesentan los resultados de su anilisis de MRI mejorado con gadolinio del
estudio de poblacién de AFFIR, en donde el MRI mejorado con gadolinio es
un método empleado para detectar la presencia de lesiones en el cerebro y en
la espina dorsal.

En dicho pirrafo, Polman y colabotadores indican que “El Natalizumab
tedujo el nimero promedio de lesiones como se detecté por medio de MRI
mejorado con gadolinio en un 92 por ciento cuando se comparé con el
placebo, ambos a uno y dos afios (P<0/100, tabla 2). Adicionalmente, no
hubo lesiones detectadas por MRI mejorado con gadolinio en un 97% de
pacientes en el grupo de natalizumab cuando se compaté con el 72 por ciento
de pacientes en el grupo placebo en el monitorio con MRI a los dos afios.”

Asi las cosas, el anilisis de Polman y colaboradotes del estudio de poblacién

de AFFIRM demuestra que ]a administracién crénica de composiciones
que contienen natalizumab suprime la formacion de lesiones inflamatorias.

La supresion de la inflamacién producida por las composiciones de
natalizumab adicionalmente es confirmada potr Zivadinov y colaboradores
(documento que nos permitimos anexar en medio magnético) el cual establece
que: “(n)atalizamab mosttd un efecto robusto sobre la disminucién de la




inflamacién en los ensayos clinicos de fase II y III como se evidenci6
mediante la disminucién en lesiones Gd y T2” 4. Polman y colaboradores
demuestran que la administracion crénica de las composiciones de
natalizumab suptimié la formacion de lesiones inflamatorias y el anslisis de
Munschauer y colaboradores del estudio de poblacién de AFFIRM demostrd
que la administracién crénica de natalizumab también conduce a la
remielinacién y el retroceso de la paralisis.

En este otden de ideas, el documento Zivadinov y colaboradores confirmaron
que

(D) que las observaciones Polman y colaboradotes como también las
obsetvaciones de los demis en cuanto a la administracién crénica de
composiciones de natalizumab suprimen la inflamacién patolégica y

(i) que la administracién cténica de composiciones de natalizumab
también promueven la remielinacién en pacientes con esclerosis miiltiple.

Zivadinov y colaboradores emplean Imagen de Transferencia de
Magnetizacién (MTT siglas en inglés) para caracterizar la evolucién de las
lesiones de esclerosis miiltiple y el tejido cerebral de apariencia notmal. El
dafio del tejido se visualiza como un intercambio de protones reducido o una
disminucién en la proporcién de transferencia de magnetizacién (MTR), lo
cual ha sido interpretado como un signo inespecifico de pérdida de mielina,
infiltracién macréfaga y dafio axonal (Deloite-Grassin y colaboradores, 200;
Douset y colaboradores, 1995).

En particular, Zivadinov y colaboradotes reportan que un intercambio de
protones elevado, o un incremento en el MTR se encontré relacionado
especificamente al proceso de remielinacién en animales (Deloire-Grassin y
colaboradores 2000) y en estudios de post mottem (Barkhof y colaboradotes
2003; Schmierer y colaboradores, 2004).

Zivadinov y colaboradores también evaluaron pacientes con esclerosis
multiple que habfan recibido natalizumab una vez al mes por 12 meses, esto
con el fin de determinar la Escala de Estado de dis-habilidad Expandida
(“EDSS”), teincidencia clinica y cambios en su MTIR. Zivadinov y
colaboradores concluyeron que no hubo una diferencia significativa en véxel-
wise (“VW”) MTR entre los pacientes tratados con natalizumab y los
controles normales, y que el tratamiento con natalizumab promueve de
manera significativa la remielinacién y estabiliza la desmielinacién cuando se
compata con pacientes tratados con interferon beta y con placebo. Debido a
que se emplea la imagen de transferencia magnética para caracterizar la
evolucién de lesiones de esclerosis miltiple y la apariencia normal del tejido




cetebral y los cambios en la proporcién de transferencia magnética se
encuentra especificamente relacionada con el proceso de remielinacion, los
cambios observados por Zivadinov y colaboradores en MTR son indicativos
de la supresién de la inflamacién y la promocién de la remielinacién por
natalizumab.

O’connor y colaboradores quienes evaluaron la tasa de reincidencia anualizada
(“ARR”) en pacientes de los estudios de AFFIRM, SENTINEL y GLANCE
cuyos tratamientos con natalizumab fueron suspendidos, demostraron que
estos efectos son directamente atribuidos a la presencia de natalizumab.
Cuando el tratamiento de natalizumab es interrumpido, la actividad de la
enfermedad regresa a los niveles encontrados en un estudio de pacientes
tratados con placebo en un periodo de cuatro meses (véase conclusiones). Por
lo tanto, los tesultados de O’Connor claramente demuestran que el
tratamiento continuado con mnatalizumab es necesario para mantener la
supresion de la actividad de la enfermedad.

En resumidas cuentas, Polman y colaboradores muestra que la reincidencia de
esclerosis multiple se encuentra caracterizada por el desarrollo intermitente de
lesiones inflamatorias en el cerebro y en la espina dorsal, lo que resulta en
platedas de desmielinacén y pérdida axonal. Polman y colaboradores y
Zivadinov y colaboradores también demostraron que pacientes que habian
recibido un régimen de dosificacién crénica de natalizumab muestran
inflamacién patolégica suptimida, lo cual es reflejado en el articulo de Polman
y colaboradotes mediante un nimero reducido de formacién de lesiones
nuevas y agrandadas y en el hallazgo de Zivadinov en cuanto a que no existe
diferencia significativa en VWMTR entre pacientes tratados y controles
normales. Zivadinov y colaboradores también demostraron que pacientes que
recibieron un régimen de dosificacién crénica de natalizumab mostt6
remielinacion y = Munschauer y colaboradores demostraron que dichos
pacientes muestra remielinacion y retraso de parilisis.

Por su parte, O’connor demostrd que el régimen de dosificacion crénica es
necesario para mantenet la suptesion de la enfermedad debido 2 que la
interrupcién del régimen de dosificacién causa que la actividad de la
enfermedad vuelva en pacientes tratados con natalizumab hasta los niveles de
pacientes tratados con placebo. Esta situacién de volver a los niveles de
pacientes tratados con placebo sucede en los cuatro meses siguientes de la
interrupcién del tratamiento con natalizumab para todos los subgrupos
clinicos. En consecuencia, la combinacién de los resultados publicados
tltimamente y mencionados en este esctito demuestra la veracidad de las
ensefianzas del inventor en cuanto a que la administracién crénica de
composiciones de natalizumab suptime la inflamacién crénica y que la
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administracién continuada de natalizumab es necesaria - para mantener la
supresion de la inflamacién y la actividad de la enfermedad.

Por las razones expuestas anteriormente, atentamente nos permitimos sefialar
que la invenciéon en estudio a la luz del capitulo reivindicatorio cumple
cabalmente con los requisitos de patentabilidad, especialmente con el de nivel
inventivo.

2. .Teniendo en cuenta lo dicho anteriormente, solicito a usted lo siguiente:

a) Que de conformidad con lo previsto por los articulos 3 (inciso 3); 35
(inciso 2) y 59 (inciso 2) del Cédigo Contencioso Administrativo se
consideren y se resuelvan TODOS los argumentos y TODAS las cuestiones
planteadas asi como las que aparezcan con motivo de este recurso.

b) Que se revoque la resolucién No. 61106 emitida el 30 de noviembre de
2009 expedida por el Superintendente de Industria y Comercio, y se proceda a
conceder el privilegio de patente de invencién a la solicitud de mi mandante.

Sefior Superintendente,

Colbdy A0

ILIA MARIA RODRIGUEZD’ALEMAN
C.C. 41.654.882 \le BopoTa.
T.P. 20824 CSJ
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PLANILLA DE RADICACION - DIGITALIZACION DIARIA

Industria y Comercio RELACION DE ANEXOS
SUPERINTENDENCIA
Dependencia: Fecha: ng_/ v\ / &/ Recorrido:
AAAA MM
15: ZS.QC!
Tipo de Radicacion: Entrada: o Salida: o Traslado: O Convenio: 0O
Radicador: I Planilla:
ID No. Radicacion Consecutivo Item Item c#:::i::,':n
a8 | Hza | 7 T [o-
2 2 Caja
3 3 Libro
4 4 Sobre
5 5 Tomo
6 6 Otro
7 Item Soporte Documental
8 7 CD
9 8 Disquete
10 9 DVD
11 10 Folleto
12 11 Foto
13 12 Periédico
14 13 Plano
15 14 Publicacion Periédica
16 15 usB
17 16 Otro

Observaciones:
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ANEXOS EN MEDIO MAGNETICO

“Nataliznmab Significatly increases the Cumulative Probabilsty of
Sustained Improvement in Physical Disability”,

“A randomized, placebo-controlled trial of Natalizumab for relapsing
Multiple sclerosis”

“Natalizumab Promotes Remyelination in patins with MS”,
g 2y

“Return of Disease Activity after cessation of Natalizumab in patients
with MS”

R



Background

o Maqnetlzation transfer Imaging WTI) Is a widely used too! for characterizing the
c(emg‘ sglg?n of muitiple sclerosis (MS) lesions and normal appearing brain tissue

+ Tissue damage is visualized as a reduced proton exchange, or a decrease In the
magnetization transfer ratio (MT_RP_; this has been interpreted as an ungpecific
sign of myelin loss, macrophage infiltration and axonal damage (Deloire-Grassin
et al., 2000; Doussst et al., 1995)

An elevated proton exchange, ar increased MTR was relatad specifically to the
rem{ellnat{un process in animal (Deloire-Grassin et al., 2000) and postmortem
studles (Barkhof et al., 2003; Schmierer et al., 2004)

+ Auseful method for quantifying the potential for demyelination and remyalination
is to determine myelin content changes bg calculating MTR signal changes on &
voxel-wise (VW) baslis (Dwyer et al., 2008)

+ VWMTR methed reveals focal demyelination and remyelination in-vive and can
be a powerful instrument to monitor disease activity and effectiveness of thera-
pautic interventions in patients with MS (Dwyer et al., 2008)

+ Natalizumab showed a robust effect on the decrease of inflammation in phase
li and 11l clinical trials, as evidenced by the decrease in Gd enhancing and T2
lée%%r)\s {Miifer et al., 2003; Polman et al., 2008; Rudick et al., 2006; Miller et al.,

« The effect of natalizumab on non-conventional measures is unknown. Netall-
zumab significantly suppressed the evolution of new Gd enhancing to T4-hy-
pointense lesions over 12 months (Dalton et ai., 2004)

Objectives

+ Todefine the effect of natalizumab monotherapy on a VW basis using MTR dg-
namlo mapping of NABT in relapsing MS Including relapsing- remitting efSRRM )
and relapsing secondary-progressive (RSPMS) patients when compared to age-
andtselx-&actc):hed MS controls on interferon beta-1a .M. treatment and to normal
controls

+ Tocompareincreasing and decreasing VWMTR volume changes for lesion based .

measures (T2-LV, T1-LV and Gd-LV) over the follow-up in M3 patients

+ To Investigate differences in the capacity for remyelination/demyelination be-
tween MS patients and controls

Study Design

+ Phase [V, open label, case-control, single-blinded, post-marketing, MR! obser-
vational study

* Study duration; 12 months

Patlent population: Sixty-two (62) consecutive MS patients treated with natall-

zumab and 28 MS patients treated with Interferon-bata 1a I.M. - followed at the

Jacobs Neurological Institute, University at Buffalo, Buffalo NY - who satisfied

both inclusion and excluslon criteria were pre-planned to complete the study pro-

tsctxucgl. Additional 22 age- and sex-matched NC were included prospectively in the
y

* The protocol was based on consecutive inclusion of the RR and RSPMS patients
who completed fully the baseline and follow-up stur?( assessments. The protocol
predefined that the study dropouts will be replaced with new consecutively en-
rolled patlents until the pre-planned cohort is not achieved

All subjects were assessed at bassline and at 12 months with MRI and clinical
examinations

» These patlents were part of a larger cohort of MS patients who started natali-
zumab or interferon-beta 1a .M. manotherapy in clinical routine setting

. {VIRIIassessment included detailed conventional and non-conventional MR pro-
oco

+ Neurological assessment included Kurizke Expanded Disabllity Status Scale
(EDSS) score and detailed evaluation of relapses

Intervention
« Natalizumab group: Monotherapy treatment once a month for 12 months

* Interferon beta-1a I.M. group: Monotherapy treatment once a week for
12 months in RRMS, and interferon beta-1a .M. + combination treatment
(IVMP, methotrexats, azathioprine) in RSPMS group

* Relapse treatment dose - 1g MP by IV infusion daily for 3-5 days
¢ Patients were allowed to use medications for symgtom contro!

-

* Natalizumab monotherapy was administered in tha Infusion Center at the Jacobs

Neurological Institute

Inclusion Criteria

Clinically definite MS according to the Palman criteria (Polman, 2005)
Age 18-85

Have a RR or RSP disease course (Lublin, 1996)

Have EDSS scores less than or equal to 6.5 (Kurtzke, 1983)

Have disease duration less than 30 years

Fulfiled the TOUCH enroliment requlrerrents and started on natalizumab mono-
therapy (only for natalizumab treated patients)

Signed informed consent
Normal kidney functioning (creatinine clearance >59)
None of the exclusion criteria

Exclusion Criterla

A clinlcally significant infectious lliness (e.g., cellulitls, abscess, pneumonia, septi-
cemia) within 30 days prior to randomization

Histary of, or abnarmal laboratory results indicative of, any significant cardiac, en-
dacrinologic, hematologic, hepatic, immunologic, metabolie, urologic, pulmonar¥,

astrointestinal, dermalologic, psychiatric, renal, and/or other major disease that,
n the opinion of the Investigator, would preclude the administration of natalizumat
for the duration of the study

History of severe allergic or anaphylactic reactions or known drug hypersensitivity.
Abnormal blood tests, performed at the screening visit

AF?\Y treatment during the 2 weels prior to study screening with agents such as
IFN-8, GA, IVIG, or on the following iImmunosuppressant therapies for less than
3 months: mitoxantrone, cyclophasphamide, cladribing, fludarabine, cyclosporine,
azathioprine, methotrexate, Cellcept, etc.

History of alcohol or drug abuse within 2 years

Femals subjects who are not postmenopausal for at least 1 year, surgically sterile,

or wllllrag to practice effective contraception (as defined by the investigator) during

Elhe study. The rhythm methad is not to be used as the sole method of contracep-
on

NugstiS mathers, pregnant women, and women planning to become pregnant while
on y
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i o

* Unwillingness or inability to comﬁly with the requirements of this
the presence of any condition (& ysical, mental, or social) that Is

subject’s abllity to comply with the study protocot

» Any other reasons that, in the opinion of the Investigator, indicate that the subject
Is unsuitable for enroliment Into this study

Fmtowl including
ikely to affect the

. Clinical Patient Assessments

+ Physical exam and neurological assessment including Kurtzke EDSS score were
gﬁminlstered at baseline and at 12 months, 28 well as during unscheduled relaps-

+ Routine blood tests for gafety monitaring and nancy tests were performed at
baseline and at 12 months, as part of rogtine [+ I;l?gal assyessment pe

* Incase of a relapse, patlents were evaluated within 5 days of symptom onset

+ Artibodies against natallzumab and interfeton beta-1a .M. were assessed in all
MS patients throughout the study

Methods
. &aﬂtﬁents were scanned at baseline and after 1 year on the seame GE 1.5 Tesla

s Two investlggtorg, blinded to patients’ clinical characteristics performed the image
analysis at baseline and at the end of the study

* Lesion volume measures: Gadolinium (Gd), 72- and T1desion volumes éLVs) were
m‘!ﬁ%?ct,eg:g %ségq)a highly reproducible semiautomated technique (Zivadinov et al.

* VW MTR measures were obtained by a semiautomated method (Dwyer et al. J
Neurol Sci, 2009 - in press)

» The volume of significant local MTR changes was evaiuated via a robust dif-
ference mapping tectinique

« For each subject, bageline and follow-up MTR maps were placed in a com-
mon halfway-space, facllitating VW subtraction

+ The resulting subtraction map was then enhanced via the recently proposed
threshold-free cluster enhancement (TFCE) algorithm, and a significance
threshold was determined based on subject-specific Monte Cario simulation

» Supra-threshold volumes (9%5th percentile) were quantified for both areas of
increasing (remyelinating) and decreasing (demyslinating) MTR voxels

' Statistical Analysis

* Statistical analysis was performed by using the Statistical Package for the Social
Sciences (SPSS, Version 16.0)

+ For comparisons between the groups, the chisquare test, the ANCOVA, the Mann-

T2LVv:
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Whitney U test were used, as appropriate

* Within-patient change from basefine MR| measures was tested using Wilcoxon
rank sum test

+ The minimum significance level for entry and for staying in the equation was 0.05A1l _

p values were basad on 2-tailed tests
Baseline characteristics

« Demographic and clinical characteristics at baseline are shown in Tables 1 and 2.

+ No difference was cbserved in MR! measures between the 3 study arms at base-
line (data not shown).
Follow-up characteristics

+ Clinical and lesion MRI characteristics at follow-up are shown in Tables 2 and 4.
* VWMTR differences between the study groups are shown in Table 3 and In Fig-
ures 1A, B.
Drop-out Summary

« Ofthe 77 pre-planned natalizumab patients that obtained baseline evaluation, 62
completed fully clinical and MR follow-up and 15 (19.5%) dropped-out from the
study. All patients (26) on Interferon beta-1a I.M. and all NC (22) completed fully
the follow-up, as planned

+ All natalizumab drop-out events cccurred in the RRMS group
* The mean number of infusions before drop-out was 4 (SD 3), min-max (1-8)
< The main reason for discontinuation were:
¢ Development of antibodies against natalizumab (Spts, 33.3%)
. 2Dé.;e\éeu/k:a);:‘ment of antibodies against natalizumab and allergic reactions (4 pts,
.\ (J

. ?g\g.:/!c;pment of antibodies against natalizumab and disease progresslon (2pts,
2 L]

+» Allergic reactions (3 pts, 20%)
» Disease progresslon (1 pts, 6.6%)
. INelther one natalizumab drop-out patieht completed planned clinical and MRl fol-
ow-up
« There were no other safety concerns in the studied population including opportu-
nistic infections, anaphylactic reactions or PML
Clinical Summary

+ The EDSS remained stable over the follow-up in bath MS rougs.’ it improved by
?.1 Iplamts in natalizumab group and deteriorated by 0.2 poin in the interferon beta-
al.M. group

s Relapses:
+ Natalizumab treated patients:

+ In total, there were 18 relapses in natalizumab treated patlents: 13 pis
presenieg { relapse, 4 ptsphad 2 relapses and 1 pauenpt had 3 relaps-
€s

+ 12 relapses occurred in RRMS group (29,2%3 and 6 in RSPMS group
28.6%). There was no difference in number of patients with >1 relapse
tween the 2 groups
« Comparedto 35.7 % relapse frae patients at study entry (inthe last year),
therepwas 71% rele;pse ree paﬁgnts at 1-year fgllowr-{lp (p<0.00‘?§

+ Interferon beta-1a I.M. treated patients:

*» In total, there were 18 rela[;sses in interferan beta-1a |.M. treated pa-
tients: 7 pts presented 1 felapse, 7 pts had 2 relapses and 4 patients
had 3 relapses

+ Significantly lower relapse rate and frequency of relapses was found in natali-
zumab treated patients when compared to interferon beta-1a | M. treated pa-
tients over the follow-up

Conclusions

« Natalizumab significantly fromoted remyelination when compared to interferon beta-
1a .M. treated M8 patients and normal controls

« Natalizumab stabllized demyelination both in lesions and NABT compared to inter-
feron beta-1a .M. treated MS patients

+ No significant differences In decreasing VWMTR NABT volume were observed be-
tween natalizumab treated MS patients and NC, whereas interferon bsta-1a LM.
treated MS patients showed signifisantly lower increasing and sngniﬂcantlY hlgher de-
creasing TR volumes compared to NC and natalizumab treated patien

« [nboth natalizumab and interferon beta-1a |.M. treated patients, RRMS showed more
otential for remyelination and less evident demyelination than RSPMS (this was par-
icularly evident in the NABT, but also occurred in the lesions)

« The volume of VWMTR changes in NABT (decreasing or increasing? was almost 3-

5 times higher than the amount of changes observed for T2-LV. This indicates that

TR method might be much more sensitive apProach to capture demyelination/
remyelination changes over time than the lesion volume based measures

« VWMTR is a robust technique for quantifying remyelination/demyelination effect of
disease-modifying therapy

« Longer follow-up is warranted to assess the effect of natalizumab and other disease-
modifying theraples on VWMTR changes

Disclosure

« The study was funded by an Investigator initiated grant from Biogen ldec.
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- In the pivotal phase 3 AFFIRM study, natalizumab
(TYSABRI®) monotherapy significantly reduced annualized
relapse rate (ARR) by 68% and the risk of sustained
disability progression by 42%-54% in patients with
relapsing muitiple sclerosis (MS) compared with placebo.t

s An open-abel safety-extension study was conducted o
evaluate the long-term safety of natalizumab.

— The safety-extension study included patients who had
participated in the AFFIRM, SENTINEL? (natalizumab+
intramuscular interferon beta-1a [IFNB-1a] vs placebo+
IFNB-1a), or GLANCE? (natalizumab+glatiramer acetate
vs placebo-+glatiramer acetate) studies.

» Commercial and clinical trial dosing of natalizumab was
voluntarily suspended when 2 natalizumab-treated
patients with MS developed progressive mulitifocal
leukoencephalopathy.*®

« This voluntary suspension provided an opportunity to
evaluate the potential for return of disease activity
following cessation of natalizumab therapy.

- All postdosing ARRs are unadjusted; references to ARRs
from the feeder studies are adjusted rates estimated
from combined groups of natalizumab-treated patients
and combined groups of placebo-treated patients from
the AFFIRM and SENTINEL studies.

= Qverall ARR was calculated with all available data;
monthly ARR data are only presented up to month 8 due
to a limited number of patient observations at later
time points.

Postdosing ARR for Patients Whe Received
Natalizumab in Feeder and Safety-Extension Studies

« Analyses included 946 original natalizumab patients.

— The mean number of doses patients had received prior
to cessation of natalizumab was 34.13+4.08 (range:
6-41 doses).

- Relapse activity increased over time soon after cessation
of natalizumab dosing (Figure 1).

= To evaluate disease activity in patients with MS after
cessation of natalizumab therapy.

Assessments

> After cessation of natalizumab dosing, patients returned
for a safety evaluation visit and for subsequent safety
visits every 3 months for at least 6 months.

- Relapse data were collected during each visit.

Analyses

o All analyses were performed using patients who were
originally randomized to natalizumab treatment in the
“feeder studies” (AFFIRM, SENTINEL, or GLANCE) and
who received natalizumab in a safety-extension study.

— These patients are referred to as "original
natalizumab patients.”

« Postdosing ARR was assessed in all original natalizumab
patients who were followed for more than
28 days after their final dose of natalizumab.

= Analyses were repeated in the highly active (HA) (defined
as =2 relapses in the year preceding feeder study entry
and =1 gadolinium-enhancing [Gd+] lesion at feeder study
entry) and the non—highly active (NHA) disease subgroups.

FIGURE 1. Posidosing Monthly ARR in Patienis Whe Received
Natalizumab in Feeder and Safety-Bdension Studias
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The number of p i for ysi d over time; 246 patlents were included
at 4 month and 198 were included at & months.

= Qver the entire follow-up period, ARR was 0.42
(95% confidence interval [Cl]: 0.43, 0.56).

= Monthly ARR remained stable initially after dose
cessation and then began to increase, reaching 0.58
(95% CI: 0.41, 0.78) by the fourth month after cessation
of natalizumab treatment, while on-treatment ARR in the
feeder studies was 0.28 (95% Cl: 0.25, 0.32) (Figure 1).

= Monthly ARR remained elevated after the fourth month
following natalizumab cessation (range: 0.52-0.84) and
was similar to on-study placebo ARR of 0.75 (25% CI:
0.68, 0.83).




Postdosing ARR in Patients with and Without
Disease-Modifving Therapy (DMT)

« Analyses included 402 patients who were treated with a
DMT after cessation of natalizumab (DMT group) and
544 patients who were not treated with a DMT after
cessation of natalizumab (no-DMT group).

— Among patients in the DMT group, 346 patients
continued on either IFNB-1a or glatiramer acetate from
SENTINEL or GLANCE, while 56 patients received
other DMTs.

! ARR increased from the on-treatment ARR of 0.28
(95% Cl: 0.25, 0.32) in the feeder studies to 0.58
(95% Ci: 0.48, 0.70) in the DMT group and to 0.43
(95% ClI: 0.36, 0.52) in the no-DMT group over the entire
follow-up period.

= ARR increased to 0.63 (95% Cl: 0.38, 0.99) in patients
in the DMT group and to 0.54 (95% Cl: 0.34, 0.81) in
patients in the no-DMT group by the fourth month after
cessation of natalizumab dosing (Figure 2).

FIGURE 2. Postdosing Monthly ARR in Patients with and Without
Disease-Modifying Therapy
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The number of patients available for analysis decreased over time; at 1 month 402 patients
with DMT and 544 patlents without DMT were included. and at 8 manths 77 patients with DMT
and 121 patients without DMT were Included.

The upper 85% Cl at 8 months were 2.39 and 2.11 for patients with and without DMT.

Postdosing ARR in Patients with Highly Active and
Mon-Highly Active Disease

» Analyses included 178 original natalizumab patients with
HA disease and 768 original natalizumab patients with
NHA disease.

= Qver the entire follow-up period, ARR was 0.80 (95% Cl:
0.63, 1.01) in HA disease patients and 0.42 (25% Cl:
0.36, 0.49) in NHA disease patients.

« In patients with HA disease, monthly ARR was similar to
their on-study ARR of 0.27 (95% CI: 0.20, 0.36) until the
fourth month after cessation of ratalizumab, by which
time ARR had increased to 1.56 (95% Cl: 0.96, 2.38)
(Figure 3).

— Monthily ARR remained elevated after the fourth month
(range: 0.86-1.69) and was similar to the on-study
ARR of 1.28 (25% Cl: 1.05, 1.58) in HA disease
patients who received placebo.

« In NHA disease patients, monthiy ARR increased t0 0.53
(95% Cl: 0.38, 0.76) by the fifth month after natalizumab
cessation, which was similar to the on-study placebo ARR
of 0.66 (95% CI: 0.59, 0.74) in NHA disease patients
and higher than the on-treatment ARR of 0.30 (95% Cl:
0.26, 0.34) in the feeder studies (Figure 3).

= ARRs in both groups were elevated throughout the
8-month observation period (range: 0.36-0.78 in the
DMT group and 0.14-0.89 in the no-DMT group) and
were similar to the on-study placebo ARR of 0.75
(95% Cl: 0.68, 0.83).

+ Following cessation of natalizumab, the increase in ARR
in the DMT group was similar irrespective of whether the
DMT was a continuation of IFNS-1a or glatiramer acetate
from SENTINEL or GLANCE (n=346; 0.57, 95%

Cl: 0.47, 0.70), or a new therapy (n=56; 0.63, 95%
Cl: 0.37,1.01).

FIGURE 3. Postdosing Monthly ARR in Patients with and Without
Highly Active M5 Who Received Natalizumab in Feeder and
Safety-Extension Studies
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The number of patients available far analysis decreased over time. At 1 month, 178 patients in
the highly active group and 768 in the nan-highly active group were included; at 8 manths,

35 patients in the highly active group and 163 in the non-highly active group were included.
The upper 85% Cl far highly active patients at 8 months was 6.08.




« Disease activity returned after cessation of natalizumab
and reached on-study placebo levels by 4 months.

— The return of disease activity following cessation of
natalizumab therapy was similar in all clinical
subgroups, including those with HA disease prior to
entry in the feeder studies.

= Treatment with other DMTs did not appear to delay the
return of disease activity, although firm conclusions are
limited due to the small sample and uncontrolled nature
of treatment decisions.

« As expected, ARR was highest after cessation of
natalizumab in patients with HA disease prior to starting
natalizumab. These data have practical implications,
as natalizumab is used more in the population with
HA disease.

— Patients with HA MS experienced a greater absolute
increase in their disease activity after cessation of
natalizumab therapy relative to the increase in
patients with NHA MS.

— This result is likely due to the underlying severity of
the disease process, given comparability to ARR in
HA disease patients who received placebo in
feeder studies.

« Disease activity following cessation of natalizumab
did not rebound in excess of preexisting disease
activity levels.

« These data confirm that, as would be expected with an
effective therapy, disease activity returns following
cessation of therapy.
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The active ingredient is passed through a No. 60 mesh U.S. sieve and
suspended in the saturated fatty acid glycerides previously melted using the
minimum heat necessary. The mixture is then poured into a suppository

mold of nominal 2.0 g capacity and allowed to cool.

Formulation Example 7
Suspensions, each containing 50 mg of medicament per 5.0 ml dose
are made as follows:

Ingredient Amount
Active Ingredient 50.00mg
Xanthan gum 4.00mg
Sodium carboxymethyl cellulose (11%)

Microcrystalline cellulose (89%) 50.00mg
Sucrose 1.75 ¢
Sodium benzoate 10.00mg
Flavor and Color q.v.
Purified water to 5.00ml

The medicament, sucrose and xanthan gum are blended, passed
through a No. 10 mesh U.S. sieve, and then mixed with a previously made
solution of the microcrystalline cellulose and sodium carboxymethyl
cellulose in water. The sodium benzoate, flavor, and color are diluted with
some of the water and added with stirring. Sufficient water is then added to

produce the required volume.

Formulation Example 8

Quantity
Ingredient (mg/capsule)
Active Ingredient 15.0 mg
Starch 407.0 mg
Magnesium stearate 3.0mg

Total 425.0 mg

N o |
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SUPERINTENDENCIA DE INDUSTRIA Y COMERCIO
DIRECCION DE NUEVAS CREACIONES
RESPUESTA AL RECURSO DE REPOSICION

2020
Bogota, D.C.,

Abogado .
DILIA MARIA RODRIGUEZ DE ALEMAN

REFERENCIA: Radicacion No. 04-095478

Tramite 002
Evento 001
Actuacion 430
Oficio No.

Folios 007

TITULO “ ADMINISTRACION DE AGENTES PARA EL TRATAMIENTO DE
LA INFLAMACION”,

En atenciéon al Recurso de Reposicion interpuesto, se hacen las siguientes
aclaraciones:

Documentos estudiados

Para el presente estudio se tuvieron en cuenta el capitulo descriptivo
comprendido en los folios 93 a 243 | el capitulo reivindicatorio original de
los folios 244 a 257 , el capitulo reivindicatorio modificado de los folios 357
a 361, el capitulo reivindicatorio de los folios 390 a 393, el primer examen
de fondo de los folios 346 a 349 , el segundo examen de fondo de los folios
363 a 368, la primera respuesta del solicitante de los folios 352 a 354, la
segunda respuesta del solicitante de los folios 371 a 389, resolucion 61106
y el recurso interpuesto por el solicitante de los folios 415 a 421..

Objeto de la Invencidn

El objeto de la presente solicitud de patente de invencion consiste en:
Composiciones farmacéuticas que contienen un anticuerpo monoclonal tal
como natalizumab, estabilizador, un portador y/o un excipiente.
Reivindicaciones 1-13 : Una composicién farmacéutica que comprende:
entre el 0.1 a 10% de un anticuerpo monoclonal, tal como natalizumab, un
estabilizador, un portador y/o un excipiente.

El problema planteado en esta solicitud es la necesidad de reducir
crénicamente la inflamacion patolégica.

Expediente 2004 095478
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Para solucionar este problema técnico la solicitud en estudio proporciona
Una composicion farmacéutica que comprende: entre el 0.1 a 10% de un
anticuerpo monoclonal, tal como natalizumab, un estabilizador, un portador
y/o un excipiente.

Respuesta a los Argumentos del Solicitante

1. En atencién a los argumentos del solicitante en cuanto a la violacién
del articulo 30 de la decisién 486 por una indebida interpretacion de
esta se hacen las siguientes aclaraciones:

o El solicitante hace énfasis en el hecho que el contenido de las
reivindicaciones es claro para una persona medianamente en la
materia técnica toda vez que dicha persona al leer la solicitud
completa entendera que la solicitud en estudio se encuentra en el
campo técnico de composiciones farmacéuticas para el tratamiento
crénico de inflamacién patolégica en un paciente, en donde la
misma se encuentra constituida por natalizumab, un estabilizador,
un portador y/o un excipiente, estos Ultimos componentes
ampliamente conocidos en el campo técnico. Ain mas , la persona
versada en la materia entendera a partir de la invencién que las
composiciones de la solicitud proporcionan un mantenimiento de la
supresion de la inflamacion en MS.

Se le aclara al solicitante que si bien es cierto que en la reivindicacion 1 se
reclama composiciones farmacéuticas para el tratamiento crénico de
inflamacién patolégica, y que sus ingredientes basicos estan conformados
por un anticuerpo monoclonal tal como el natalizumab , un estabilizador , un
excipiente y/o un portador , a pesar de que estos términos son ampliamente
conocidos para el experto en la materia en la legislacion no se habla de
que los términos utilizados sean conocidos sino que deben delimitar y
definir de manera clara y concisa el alcance de la invencién. Simplemente
en este caso especifico los componentes estan siendo designados solo por
denominaciones genéricas que no definen inequivocamente alguna
composicion farmacéutica y por lo tanto se obtienen un nimero ilimitado de
composiciones , las cuales no encuentran sustento en la descripcién .

e Asi las cosas contrario a lo manifestado en la resolucion
impugnada, el capitulo reivindicatorio si esta definiendo la materia
que se desea proteger y si se encuentra enteramente sustentado
por la descripcibn . Es mas el hecho que no se encuentren
ejemplos especificos de cada una de las composiciones
reclamadas dentro de la descripcién , no quiere decir que la
invencion carezca de claridad , toda vez que para la persona
versada , el concepto central de la invencion es la presencia del
0.1 al 10% de natalizumab junto con un estabilizador, un portador
y/lo un excipiente. Por lo tanto la descripcién si proporciona
sustento para las composiciones farmacéuticas para el tratamiento
cronico de inflamacién patolégica en un paciente constituida por
natalizumab, un estabilizador, un portador y/o un excipiente, tal
como se establecio en la descripcion.
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En este punto se difiere del solicitante ya que la reivindicacion 1 no solo
reclama el natalizumab como anticuerpo monoclonal. Si observamos bien lo
que dice la reivindicacion 1 en donde se reclama un anticuerpo monoclonal
‘tal como” este término es indefinido e impreciso que da a lugar a que se
reclamen composiciones multiples que contengan anticuerpos monoclonales
adicionales al natalizumab por lo cual se hace imposible determinar que
todas las composiciones que se obtienen finalmente con este término
presenten la actividad reclamada.

Adicionalmente en la reivindicacién 4 en donde se dice “ opcionalmente en
combinacion con estimulantes inmunes” , reivindicacién 5 en donde dice “
porque comprende ademas otros agentes inmunoestimulantes especificos,
reivindicacion 6 donde dice “ porque incluye moléculas portadoras” vy la
reivindicaciones 12y 13 donde dice “ en combinacién con un compuesto que
mejora la inflamacién patolégica®, estas reivindicaciones no son concisas ya
que se tiene un numero indefinido de composiciones .

En cuanto al argumento de que dichas composiciones se encuentran
sustentadas en la descripcion, se acepta la explicacion enunciada por el
solicitante ya que estas se encuentran descritas en los folios 141, 146,148-
151) . Sin embargo cuando se examina el nivel inventivo de estas , no hay
evidencia técnica que demuestre que un efecto diferente o sorprendente a
cuando son administrados de manera individual (por ejemplo sinergia,
disminucién de efectos colaterales entre otros ) .

Adicionaimente como también ya se le habia informado al solicitante la
reivindicacion 11 no es clara ya que reclama nuevamente la composicién sin
aportar ningiin elemento técnico adicional al ya reclamado . La manera como
sea administrada dicha composiciéon no es un elemento técnico de esta.

Por lo tanto se ratifica nuevamente la falta de claridad y concisién en el
capitulo reivindicatorio presentado por el solicitante de los folios (390 a 393))
con los argumentos anteriormente expuestos

2. En atencién a los argumentos del solicitante en cuanto a la violacién
de los articulos 14 y 18 de la decision 486 por una indebida
interpretacion de esta se hacen las siguientes aclaraciones:

o El solicitante argumenta que las anterioridades D1y D2 no sugieren,
ni ensefian que el natalizumab pudiera administrarse de manera
crénica en composiciones con estabilizadores, portadores y/o
excipientes. La actual solicitud permite solucionar un problema
técnico real en cuanto a la necesidad de reducir la inflamacién
patoldgica cronica en un paciente mediante composiciones que
contengan natalizumab en proporciones de 0.1 a 10% junto con
excipientes, portadores y estabilizadores. La solicitud en estudio logra
satisfacer esta necesidad a través de las composiciones de
natalizumab el cual se encuentra en una cantidad entre 0.1 y 10%.

En este punto se difiere del solicitante , en que el documento del estado de la

técnica mas cercano no sugiere formulaciones como la que se pretende
reclamar como nueva e inventiva.
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Primero si observamos en especial el documento D2 ( W0O9906437) , como
ya se le habia informado al solicitante , este divulga compuestos que se unen
a VLA-4 , para inhibir la adhesion de los leucocitos Utiles en el tratamiento de
enfermedades inflamatorias como el natalizumab y composiciones
farmacéuticas que los contienen en los cuales el activo se encuentran entre
el 1.2% al 10% ( Ver resumen y ejemplos) . Mas especificamente en el
ejemplo 7 ( Ver folio 428) se observa :

Una composicién en forma de suspensién que contiene:

-Un anticuerpo tal como el natalizumab ( pagina 235 reivindicacién1) al 1%
- Estabilizador ( carboximetilcelulosa sodica al 11%) y goma Xantana (4mg)

- Un portador ( agua purificada)

-Y otros excipientes ( sucrosa , benzoato de sodio, celulosa microcristalina
,saborizantes y colorantes)

Como se observa esta composicion corresponde a una sugerencia especifica
de la composicion reclamada de manera general en la actual solicitud .

o En el estado de la técnica se habia observado que el cese del régimen
de dosificacién repetido causaba la anulacién de la supresion de la
inflamacion y las composiciones del arte previo para la inhibicién de la
inflamacion requerian régimenes de dosificacion totalmente diferentes
toda vez que la administracién de dichas composiciones podia causar
una reaccién de respuesta del propio sistema del cuerpo, lo cual
conlleva a un reconocimiento de la inflamaciéon como un alivio
patologico y crénico resultante de la inflamacion patolégica. Esto no
es sugerido ni mostrado en las dos anterioridades citadas por ese
Despacho. La composicion en estudio muestra un perfil ventajoso en
un régimen de dosis crénico ya que no sélo es mas efectiva que un
régimen de tiempo corto , sino también porque se logra mantener la
supresion de la inflamacién patologica. Este resultado tampoco habria
podido ser predicho por una persona versada en la técnica a partir de
las ensefianzas de D1 y D2. Tampoco podria evidenciar o derivar de
manera evidente las ventajas de la composicién reclamada para la
administracién cronica del natalizumab para periodos de al menos 6
meses puesto que D1 y D2 no ensefian una composicién que
contenga un estabilizador y un portador que sean Uutiles para las
cantidades . de natalizumab que se revelan en el capitulo
reivindicatorio”

Nuevamente se le recalca al solicitante que esta oficina no encuentra
convincentes los argumentos expuestos , ya que D1 ensefia los estudios
de PK los cuales revelan que dosis entre 1.0 y 3.0 mg/Kg IV de
natalizumab logran un nivel sérico sostenido por 3 a 8 semanas. Lo cual
sugiere el uso de una sola dosis IV de natalizumab puede limitar las
recaidas agudas de MS. Esta informacién claramente le indica al experto
en la materia que el medicamento puede utilizarse de manera cronica
gracias a su PK y a gque se pueden hacer aplicaciones en periodos de
tiempo prolongados jgl perfil de una composicién para uso crénico es u

resultado a alcanzar con la misma. Ademas como ya se le aclaro al
solicitante D2 si sugiere de manera especifica una composicion que
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contiene un estabilizador y un portador , con las cantidades de
natalizumab reclamadas como ya se argument6 anteriormente y ain mas
el efecto técnico es el mismo ( controlar la inflamacion , Ver pagina 229,
ejemplo 246) lo cual fue demostrado mediante el ensayo de esclerosis
multiples estandar. Al revisar los ensayos realizados en la presente

solicitud en la descripcién , no se establece que composicién de |
natalizumab fue utilizada y en que rango . Por lo tanto el rango de |
natalizumab seleccionado no representa ninguna ventaja técnica frente a i}
las composiciones ya conocidas . En los ejemplos se establecen solo las |

dosis utilizadas , los cuales son valores relevantes en una sustancia y no
el porcentaje del activo en la forma farmacéutica, ya que las dosis son |

ajustadas de acuerdo a los requerimientos médicos .

Por tanto el objeto de la presente solicitud que consiste en una composicién
que contiene un anticuerpo monoclonal tal como natalizumab es evidente a
la luz de la combinacioén de estos documentos.

e Finalmente el solicitante expone sus argumentos sobre los
documentos de Polman y colaboradores , Zivadinov y colaboradores ,
O’connor y colaboradores y Munschauer y colaboradores ( Ver folios
418 a 420), . en donde forma resumida concluye:

En resumen Polman vy colaboradores muestra que la reincidencia de
esclerosis multiple se encuentra caracterizada por el desarrollo
intermitente de lesiones inflamatorias en el cerebro y en la espina dorsal
lo que resulta en platedas de desmielinacién y pérdida anoxal. Polman y
colaboradores y Zivadinov y colaboradores también demostraron que
pacientes que habian recibido un régimen de dosificacion crénica de
natalizumab muestran inflamacién patolégica suprimida lo cual es
reflejado en el articulo de Polman mediante un nimero reducido de
formacion de lesiones nuevas y agrandadas y en el hallazgo deZivadinov
en cuanto a que no existe diferencia significativa en VWMTR entre
pacientes tratados y controles normales. Zivadinov y colaboradores
también mostraron que pacientes que recibieron un régimen de
dosificacién crénica de natalizumab mostré remielinacién y Munschauer
y colaboradores demostraron que dichos pacientes muestra remielinacion
y retraso de paralisis.

O’connor demostré que el régimen de dosificacion crénica es necesario
para mantener la supresién de la enfermedad debido a que la interrupcién
del régimen de dosificacion causa que la actividad de la enfermedad
vuelva en pacientes tratados con natalizumab hasta los niveles de
pacientes tratados con placebo. Esta situacion de volver a los niveles de
pacientes tratados con placebo sucede en los cuatro meses siguientes
de la interrupcion del tratamiento con natalizumab para todos los
subgrupos clinicos. En consecuencia la combinacién de los resultados
publicados Ultimamente y mencionados en este escrito demuestra la
veracidad de las ensefianzas del inventor en cuanto a que la
administracion crénica de composiciones de natalizumab suprime la
inflamacién crénica y que la administracién continuada de natalizumab
es necesaria para mantener la supresion de la inflamacién y la actividad
de la enfermedad.
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Por las razones expuestas anteriormente atentamente nos permitimos
sefialar que la invencién en estudio a la luz del capitulo reivindicatorio
cumple cabalmente con los requisitos de patentabilidad especiaimente
con el de nivel inventivo.

Se le ratifica al solicitante que estos documentos no son considerados como
relevantes para el analisis de patentabilidad de la actual solicitud de
invencién ya que , debido a que como ya se explicado de manera reiterativa ,
las composiciones reclamadas ya habian sido sugeridas en D1y D2 al igual
que su utilidad para tratar pacientes con MS. Si se leen de manera detallada
estos documentos no se establece que los estudios se hayan realizado
utilizando las composiciones reclamadas en la actual solicitud . En algunos
casos como el de Poiman sélo se menciona que se utilizdé natalizumab a una
dosis de 300 mg pero no se describe la que se haya realizado con la
presente composicién reclamada.

Por lo tanto por los argumentos anteriormente expuestos se concluye que el

objeto de la actual solicitud de invencién no cumple con los requisitos de
patentabilidad.

Bogota, D. C., Febrero 8 del 2010.

CONCEPTO DIRECTORA DE EXAMINADOR
TECNICO NUEVAS TECNICO
431 CREACIONES (C) 202075
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Por las razones expuestas anteriormente atentamente nos permitimos
sefialar que la invencién en estudio a la luz del capitulo reivindicatorio
cumple cabalmente con los requisitos de patentabilidad especialmente
con el de nivel inventivo.

Se le ratifica al solicitante que estos documentos no son considerados como
relevantes para el analisis de patentabilidad de la actual solicitud de
invencién ya que , debido a que como ya se explicado de manera reiterativa ,
las composiciones reclamadas ya habian sido sugeridas en D1y D2 al igual
que su utilidad para tratar pacientes con MS. Si se leen de manera detallada
estos documentos no se establece que los estudios se hayan realizado
utilizando las composiciones reclamadas en la actual solicitud . En algunos
casos como el de Polman so6lo se menciona que se utilizé natalizumab a una
dosis de 300 mg pero no se describe la que se haya realizado con la
presente composicion reclamada.

Por lo tanto por los argumentos anteriormente expuestos se concluye que el
objeto de la actual solicitud de invencién no cumple con los requisitos de
patentabilidad.

CONCEPTO DIRECTORA DE EXAMINADOR
TECNICO NUEVAS TECNICO
431 CREACIONES (C) 202075
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