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" e
SUPERINTENDENCIA DE INDUSTRIAY COMERCIO

Industra Y Comercl DT

Tra. 11 PATENTEIYI Eve: 378 FASENACIONALI
Act. 411 PRESENTACION Folios: 85

n

FORMULARIO UNICO DE SOLICITUD DE PATENTE
PCT
ENTRADA EN FASE NACIONAL

@ SOLICITUD DE:
@ Patente de Invencion. D Patente de Modelo de Utilidad.
[x] Capitulo I. O Capitulo 1.

Nombre: SANOF]-AVENTIS U.S. LLC
Sociedad constituida y existente bajo fas
SOLICITANTE leyes def Estado de Delaware, Estados

1) Unidos de América. IDENTIFICACION

Direccion: 55 Corparate Drive, c.C. ] NIT 1
Bridgewater,
New Jersey 08807 CE. [ Otro ]
Esatdos Unidos de América Cual
Domicilio: Bridgewater, Numero _—
New Jersey,

Esatdos Unidos de America.

Nombre: LUZ CLEMENCIA DE PAEZ IDENTIFICACION
Direccion: Carrera 4°. No. 72-35 C.C. NIT ]
Teléfono: 347 36 11
REPRESENTANTE|. . 211 88 50 C.E. O Otro [
O APODERADO |- ¥
E-mail: clientes@cavelier.com Cual
Domicilio: Bogota, Colombia. Ndimero 35.456.344 T.P 23.555
@ 1. William BYRNES 2. Patrice DOUILLET
¢/o Sanofi-Aventis U.S., cfo Sanofi-Aventis,
INVENTOR (ES) 10{1 Route 202-2086, 174 avenue Qe France,
72 Mail Code: BWD-303A, F-75014 Paris,
(72) i .
Bridgewater, Francia

New Jersey 08807
Estados Unidos de América

3. Gerald FRANGIN
c/o Sanofi-Aventis,
174 avenue de France,
F-75014 Paris,
Francia

@ PCT (86)
Solicitud Internacional No. PCT/US2010/041274 Fecha: 08 de julio de 2010
Publicacion Internacional No. WQ 2011/005907 A1 Fecha: 13 de enero de 2011

Titulo (54) ,
@ USO DE LA COMBINACION DE TERIFLUNOMIDA E INTERFERON BETA PARA EL
TRATAMIENTO DE LA ESCLEROSIS MULTIPLE

@ Clasificacion Internacional (51) A61K 031/165




CAVELIER ABOGADOS COLO-16185-841-006-1 |D-208235
Prioridad | (33) Pais de Origen (32) Fecha {31) Ndmero de Solicitud
EP 10 de julio de 2009 09305669.5
six noll us 14 de julio de 2009 61/225,342
us 14 de diciembre de 2009 61/286,148
Us 03 de junio de 2010 61/350,957
Comprobante de pago No.: 12-000094 Fecha: 02 de enero de 2012
Comprobante de pago No.: 12-000245 Fecha: 02 de enero de 2012
Comprobante de pago No.: 12-000332 Fecha: 02 de enero de 2012
Anexos:

® ODO0O0O DO0O0 EEOOEE & Ene|@

Comprobante de pago de la tasa de presentacién de la solicitud por $ 590.000.00.

Comprobante de pago por 9 reivindicaciones adicionales después de la décima reivindicacion
por $270.000.c0.

Documento que acredita la existencia y representacién legal cuando el solicitante sea persona
juridica.

Poder, si fuere el caso de SANOFI-AVENTIS U.S. LLC.

Documento de cesién del inventor al solicitante o a su causante.

Declaraciones.

Copia de la solicitud internacional. {Resumen, descripcion, reivindicaciones, dibujos)

Copia de la caratula de la Publicacién Internacional WO 2011/005907 A1.

Traduccién de la solicitud internacional al castellano. {(Resumen, descripcion, reivindicaciones,
dibujos)

Copia del examen preliminar efectuado por la IPEA.
Traduccién del examen preliminar efectuado por la IPEA.
De ser el caso, copia del contrato de acceso:

De ser el caso, documento que acredite la licencia o autorizacion de uso de conocimientos
tradicionales de las comunidades indigenas.

De ser el caso, certificado de depdsito del material bioldgico.
Arte final 12x12

De ser el caso, informacion sobre otras solicitudes de patente o tftulos obtenidos en el

extranjero por el mismo titular o su causante, relacionadas parcial o totalmente con la invenciéon
de esta solicitud.

Otros: VER HOJA DE DOCUMENTOS ANEXOS

2
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@ FIGURA CARACTERISTICA

@ Solicito la concesién de la patente,

NOMBRE: LUZ CLEMENCIA DE PAEZ

FIRMA : QJ{ZQ 0@4’7@/)@48 @,é@é 2
C.C. 35.456.344 de Usaquén T.P. 23.555
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DOCUMENTOS ANEXOS

1. Publicacion Internacional WO 2011/005907 A1

Descripcion:
Paginas 25 en espaiiol
Reivindicaciones: Namero 19

2. Forma PCT/ISA/210. Informe de Busqueda Internacional.

3. {X] Extracto de publicacion.

NO SE REALIZARON MODIFICACIONES EN LA FASE
INTERNACIONAL
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APOSTILLE
(CONVENTION DE LA HAYE DU 5 OCTOBRE 1961)

COUNTRY: UNITED STATES OF AMERICA

THIS PUBLIC DOCUMENT HAS BEEN SIGNED BY:
TINA M WISBESKI

ACTING IN THE CAPACITY OF:
NOTARY PUBLIC OF NEW JERSEY

BEARS THE SEAL/STAMP OF:
TINA M WISBESKI, NOTARY

CERTIFIED

AT TRENTON, NEW JERSEY
THE 5TH DAY OF MARCH 2007

BY: Bradley Abelow, NEW JERSEY TREASURER
NO. AZ284989

SEAL/STAMP: 10.

SIGNATURE

o

1
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CAVELIER - 181
ABOGADOS

EDIFICO SISk}
CARRERA 4a N° 72-35
BOGOTA, 8 - COLOMBIA

REPRESENTACION Y PODER

Representacion y Poder con autenticacién notarial y
Apostille para patentes, modelos de utilidad, diseiios
industriales, marcas de fabrica, nombres comerciales,
ensefias, rombres de dominio, lemas comerciales, licencias.

Representation and Power-of-Attorney with notarial
authentication and Apostille for patents, utility models,
industrial designs, trademarks, commercial names, trade
emblems, domain names, slogans, licenses.

&

REPRESENTATION AND POWER-OF-ATTORNEY

Yo (nosotros), abajo firmado (s} (we), the undersigned

SANOFI AVENTIS U.S. LLC

domiciliado {s) en/of 300 Somerset Corporate Boulevard

Bridgewater, New Jersey 08807

United States of America

” el presente nombramos a EMILIO FERRERQ, tpa. 31929; LUZ
CLEMENCIA DE PAEZ, tpa. 23555 y DANIEL PENA, tpa. 65.620,
domiciliados en Ja Carrera 4a N° 72-35, Bogotd, Colombia, en
obedecimiento a lo dispuesto en cl paragrafo lo del Articulo 543 del
Cédigo de Camercio, ¢l primero como principal y los deméds como
suplenies, en su orden, como mis (nuestros) representantes en todos los
asuntos de propiedad industrial con facultad para recibir notificaciones
y nombrar apoderados judiciales o extrajudiciales. El primer
representante suplente reemplazard al principal en caso de ausencia o
impedimento temporal o definitivo de aquél. La misma regla se aplicara
cuande el segundo representante suplente haya de reemplazar al
primero, o ¢l tercero al segundo. En tales casos, el representante
principal, o el primero, o segundo suplente, en su caso, 0 ambos,
declararfn su intencién de no ejercer la representacién mediante
declaracion sutenticada por Notario Pablico en Colombia, o por Notario
o Funcionario Pablico, o Cénsul de Colombia, en ¢l extranjero; y si
ﬁatm’e de impedimento, con ¢f certificado respectivo. Si alguno de
los nombrados faltare definitivamente, el siguiente tomard su lugar.
Cuando cesare la ausencia o impedimento del represcntante principal, o
de su primero o segundo suplentes, en su caso, podrén ejercer la
representacidn, en su orden, uno u otros scgin el caso, asumiéndola por
¢l sola hecho de ejercerla, cesando en ese momento el gjercicio de la
representacion por el primero, segundo o tercer suplente en su caso.
Ademss, confiero (conferimos) poder a los abogados arriba nombrados,
para obtener la proteccién de mi (nuestra) propiedad industrial ¥ conira
la competencia desleal, a cuyo efecto autorizo (amos) a los dichos
apoderados para que me (nos) representen ante cualesquiera entidades o
personas, ¢jerzan o no jurisdiccidn, especialmente ante las del orden
administrativo, contenciose- administrativo y judicial, asi como los
tribunales de arbitramento, en todo lo concerniente a los siguientes
asuntos: a) Obtencion de patentes de invencién, modelos de utilidad y
diseflos industriales; et tegistro de marcas de  fabrica, colectivas,
defensivas, de  scrvicio, lemas  comerciales, nombres
comerciales,  enseflas, nombres de dominie, variedades vegetales y
denominaciones de origen; su renovacién, traspaso, cambio de nombre
o domicilio, cancelacién voluntaria; y ¢l registro de licencias de uso de
esos derechos; b) Las acciones de competencia desleal, proteccién del

© CAVELIER ABOGADOS
WPPODEQ1-181

in due compliance with the terms of paragraph lst. of article 543 of the
Commercial Code, do hereby appoint EMILIO FERRERO, tpa. 31929;
LUZ CLEMENCIA DE PAEZ, tpa. 23555 and DANIEL PENA, tpa.
65620, domiciled at Carrera 4a N°® 72_.35, Bogots, Colombia, the first
as principal and the others as alternates, in the order of their
appointment, as our representatives for all industrial property matters
with faculty to receive notifications and to appoint attorneys in and out
of Court. The first alternate shall replace the principal in case of his
absence or of temporal or definitive impediment. The same rule will
apply when the second alternate representative is to replace the first
one, or when the third is to replace the first or second alternates in their
turn, or both of them, second. In such cases, ihe principal
representative, or the first or second alternates in their turn, or both of
them, shail state their mtent:on not to act as rcprcscntatwes through a
declaration given i

Notary or another PRNg:

i propnatc Certificate shatI

4 l@{:‘ ]
‘,' ﬁm&ﬂ BEF, Q0w b
; mr

tehate shalt

representatlon can Be &
first or second alternatc d
exercise will sufﬁce
first, second or third a
addition, we grant a P
attorneys_at _law so tgaﬁft
industrial property and?\\ A :
purpose I (we) authorize ﬁééﬁids Gk ¥ represent me (us) before
any authoritics or persons, with-orswtHfut _]urisdi_ction, specially those
administrative, administrative contentious and judicial, as well as
before Arbitration Court, in all matters concerning the following: a)
Obtainment of patents, utility models and industrial designs; the
registration  of trademarks, collective, defensive and service
marks, slogans, commercial names, trade emblems, demain names,
vegetal varieties and denominations of origin; its renewal, assignment,

change of name or domicile, voluntary cancellation; and the registration

of licenses of use of the above rights; b) Actions of unfair competition,



consumidor, oposiciones u observaciones, cancelacién administrativa y
judiciai, nulidad, medidas cautelares, concesién de licencias, la tutela,
ta proteccidn de secretos industriales, y en general los juicios civiles,
penalcs, administrativos o contencioso_administrativos relacionados
con estos derechos; acciones y procesos que promovamos o Se nos
promuevan. Y para que en todos los asuntos amriba determinados,
puedan sustituir este mandato, transigir, conciliar, admitir [os hechos
del proceso, desistir, cancelar, recibir, renunciar, y ratificar los actos de
agentes oficiosos.

protection to the consumer, oppositions or observations, administrative
or Court cancellation, nullity, infringement, granting of licenses, the
action for writ mandamus, the protection of trade secrets, and in general
the civil, penal, and administrative suits relating to those rights; actions
and suits instituted by me (us) or against me (us). And that in all the
above matters they may substitute this Power of Attorncy, compromise,
conciliate, admit the facts of the case, desist, cancel, receive, resign, and
ratify acts done by representatives without a power of attorney.

Dado y firmado hoy/Given and signed this 27 Day of February 2007

enfin Bridgewater, New Jersey United States of America

porby  Andrea Q. Ryan, Attorney-in-Fact

Firma/Signature

il
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NOTARIAL CERTIFICATE

(Corporation)
UNITED STATES OF AMERICA )
STATE OF NEW JERSEY ) ss.
COUNTY OF SOMERSET )

On this 27" day of February, 2007, personally appeared before me, Andrea Q. Ryan,
Attorney-in-Fact, known or identified to me to be the individual described in and who executed the
foregoing document, Power of Attorney, and acknowledged the same as a free act and deed for uses and
purposes therein expressed by authority of the said Corporation incorporated under the laws of the State
of Delaware, United States of America.

I further certify that said authority, dated July 26, 2006, is based on a Unanimous Written
Consent of the Board of Managers, which I have seen, appointing the said individual Assistant
Secretary with full power to sign the foregoing document on behalf of the said Corporation and that the

. purposes for which said document is granted are within the scope of the objects or activities of said
Corporation,

TAa

otary Public

Tina M. Wisbeski
Notary Public, State of New Jersey
My Commission Expircs August 5, 2009

COMO-NOTARIA* SEXTA - DELCICUL O,
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TRADUCCION OFICIAL 114/2007 DE UN DOCUMENTO ESCRITO EN INGLES Y
EN ESPANOL DE ACUERDO CON EL CUAL SANOFI AVENTIS U.S. LLC,
EMPRESA DOMICILIADA EN 300 SOMERSET CORPORATE BOULEVARD,
BRIDGEWATER, NEW JERSEY 08807, ESTADOS UNIDOS DE AMERICA OTORGA
PODER A EMILIO FERRERO, TPA 31929; LUZ CLEMENCIA DE PAEZ, TPA
23555 Y A DANIEL PERNA, TPA 65620.

EXPEDIDO Y FIRMADO HOY 27 DE FEBRERO DE 2007 EN BRIDGEWATER, NEW

JERSEY, ESTADOS UNIDOS DE AMERICA, POR ANDREA Q. RYAN, APODERADO

FIRMADO: (ILEGIBLE)

CERTIFICACION NOTARIAL

{SOCIEDAD)
ESTADOS UNIDOS DE AMERICA
ESTADO DE NUEVA JERSEY Eﬁx
CONDADO DE SOMERSET
DECLARACION JURADA :
Hoy 27 de febrerxo de 2007, comparecig persona EF i :5t;'ﬁhi,

ANDREA Q. RYAN, apoderado, conocido o guien se/' f?“:|%z;
como la persona descrita y quien firmé el do& N@a
?a NOTAR

poder, y reconocid el mismo como un acto de $ﬁkﬁﬁﬁyﬁ?}tkédrlo
*L\N’.»’f/ 20
para los usos y objetivos alll expresados, medlant rﬁﬂ@%rlzaC1on
de dicha sociedad, constituida de acuerdo con las leyes del
estado de Delaware, Estados Unidos de América.
Ademas certifico que dicha autorizacién, de fecha 26 de julio de
2006, se basa en el consentimiento unanime de la junta de
gerentes, dque he visto, y designd a dicho secretario asistente
con plenos poderes para firmar el documento precedente a nombre
de dicha empresa y que los objetivos para los cuales se otorga
dicho documento estan dentro del alcance del objeto social o

actividades de dicha sociedad.

FIRMADO: TINA M. WISBESKI.



[O

SELLO: NOTARIO PUBLICO, ESTADO DE NUEVA JERSEY, MI CARGO VENCE EL

DE AGOSTO DE 2009.
APOSTILLA
(CONVENCION DE LA HAYA DEL 5 DE OCTUBRE DE 1961)
1. PAIS: ESTADOS UNIDOS DE AMERICA
Este documento publico

2. ha sido firmado por TINA M WISBESKI

3. quien actida en su calidad de NOTARIO PUBLICO DE NUEVA JERSEY

4. y lleva el sello/estampilla de TINA M. WISBESKI, NOTARIO

K

x

CERTIFICADO

[
rooTy,
LY

5. en Trenton, Nue?ﬁ Jersey 6. el 5 de marzo de 2007

7. por: Bradley Abelow, tesorero de Nueva Jersey

8. Certificado numero A284989

) "NOTARIA: D
A IAGD CONSTA

9. Sello: (ILEGIBLE)

A G REpim, 147 COLD

31 6eT

L

10. Firma: BRADLEY ABELAI

COLO- 15856-841-006-4

WPCLOO02G ID 8837

il P g
BUCADE
N e

Bogotd, 16 de mayo de 2007.
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CAVELIER

ABOGADOS
EDIFICIO SISKi
WEB SITE: www.cavelier.com CARRERA 4 No, 72 - 35 TELEFONQ: {57}(1) 347-3611
E-MAIL:  cavelier@cavelier.com BOGOTA 8, COLOMBIA TELEFAX: (570 (1) 217-9211 {57)(1)310-4995

Sefiores
SUPERINTENDENCIA DE INDUSTRIA Y COMERCIO
E. s. D.

Poderdante :  SANOFI-AVENTIS U.S. LLC

Poder conferido el : 27/02/2007

Yo, EMILIC FERRERC, obrando comb apoderado principal del
poderdante arriba mencionado, mediante el presente escrito
sustituyo el poder a mi otorgado a la doctora LUZ CLEMENCIA DE
PAEZ, identificada con cédula de ciudadania No. 35.456.344 vy

Taijeta Profesional N°23.555, con todas las facultades gque me

fueron conferidas.

Hago la anterior sustitucién conforme al articulo 66 del

Cédigo de Procedimiento Civil.

EMILIO FERRERO
T.P.A. N°® 31.929 '
C.C. N° 438.019 de Usaquén?'

Acepto:

Jeco @/é/m/ﬁd@é@&a
LUZ CLEMENCIA DE PAEZ

T.P.A. N° 23.555%

C.C. No. 35.456.344 de Usaguén

NIT 860.041.367-3

LS
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APOSTILLE

(CONVENTION DE LA HAYE DU 5 OCTOBRE 1961)

COUNTRY: UNITED STATES OF AMERICA

THIS PUBLIC DOCUMENT HAS BEEN SIGNED BY:
NANCY J INGRAM
ACTING IN THEE CAPACITY OF:

NOTARY PUBLIC OF NEW JERSEY
BEARS THE SEAL/STAMP OF:

NANCY J INGRAM, NOTARY

CERTIFIED

AT TRENTON, NEW JERSEY

THE 1ST DAY OF NOVEMBER 2011

BY: Andrew P Sidamon-Eristoff
State Treasurer

NO: A440678

SEAL/STAMP: 10. SIGNATURE

Certificate Number: 122006621

Verify this certificate at

https.//www1 state.nj.us/TYTR_StandingCert/JSP/Verify_Cert.jsp

Fon. AN

18548



NOTARIAL TRUE COPY

, Tina M. Wisbeski, do hereby swear or affirm and verify that the

annexed document(s) are TRUE COPIES of the original document(s)

Signature

which | have compared.

UNITED STATES OF AMERICA )

. STATE OF NEW JERSEY ) ss.

COUNTY Of SOMERSET )

Subscribed and sworn to before me at Bridgewater, New Jersey, this

18th day of October, 2011.

Notary Publi
Nancy ). Ingra
otary Public, State of New Jersey

My Commission Expires August 2, 2014

Sanofi Ref: US2009/074 (n Per”

/3



Sanofi-aventis Ref No. US2009/074 US PSPF2

ASSIGNMENT AND AGREEMENT

For value received and intending fo be legally bound, l/we, the undersigned joint
inventor(s) {(Assignor(s)), sell, assign and transfer to SANOFI-AVENTIS U.S. LLC
(Assignee), 55 Corporate Boulevard, Bridgewater, New Jersey 08807, and its
successors, assigns and legal representatives, myfour entire and exclusive right, title
and interest in and to my/our invention and any improvements thereon for alt countries
of the world, relating in and fo this US application therefore, assigned Attorney Docket
No. US2009/074 US PSP2, and entitled

USE OF THE COMBINATION OF TERIFLUNOMIDE AND INTERFERON BETA FOR
TREATING MULTIPLE SCLEROSIS

and for all patent applications which claim priority to or are derived from said priority
applications:

Provisional Application No. 6§1/350,957; Filed: June 3, 2010:
Pravisional Application No. 61/286,148; Filed: December 14, 2009;
Provisional Application No. 61/225,342; Filed: July 14, 2009: |

and all the rights and privileges, including any and all benefits under the International
Convention for the Protection of Industrial Property, including the right to claim priority
based on said United States application, and under any and all Letters Patent which
may be granted therefore, and all right, titte and interest in and to every patent
application filed or to be filed on said invention in any other country or patent
organization, including, without limitation, continuations, divisions, renewals, revivals,
and any substitute applications of said United States application, and any and afl
patents which may issue thereon, and any reissues, reexaminations, pipelines and
extensions, and governmental exclusivity rights of the same; and I/we hereby authorize
and request the USPTO and any foreign patent authority or office whose duty it is to
issue patents on applications or priorities as described above, to issue all Letters Patent
for this invention to Assignee, its successors and assigns, in accordance with the terms
of this Assignment.

thwe authorize and request competent authorities to grant and issue any and all
patents on said invention to said assignee or its successor, assigns and iegal
representatives, or to such nominees as said assignee may designate.

l/we agree that, when requested, I/we will, without charge to said assignee but at
its expense, sign all papers, take all rightful oaths, testify in any legal proceeding, and
do all acts which may be necessary, desirable or convenient for securing, maintaining,
and enforcing patents for said invention in any and all countries and for vesting fitle
thereto in said assignee, its successors, assigns, legal representatives or nominees.

llwe covenant with said assignee, its successors, assigns and legal
representatives, that the rights and property herein conveyed are free and clear of any



Sanofi-aventis Ref No, US2009/074 US PSP2

1
]

. :
encumbrance, and that /we have full right to convey the same as herein expressed and

that liwe will not enter into any assignment, contract, or understanding in conflict
herewith.

Signed at Malven LR Ubflon this | I dayof s Ure , 2010.
(City, State and Nation)

Signature: % /W

inventor's Name: Willidm Byfnes
Mailing Address: Bridgewater, New Jersey

Signed at . on this day of ____,2010.
(City, State and Nation)

Signature:
Inventor's Name: Patrice Douillet
Mailing Address; Paris, France

Signedat _ . on this day of , 2010.
(City, State and Nation)

Signature:
Iriventor's Name: Gerald Frangin
Mailing Address: Paris, France

/5
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Sanofi-aventis Ref No. US2009/074 US PSP2

encumbrance, and that l/we have full right to convey the same as herein expressed and

that i/we will not enter into any assignment, contract, or understanding in conflict
herewith.

Signed at on this day of , 2010.
(City, State and Nation)

Signature:
Inventor's Name: William Byrnes
Mailing Address: Bridgewater, New Jersey

Signed at ﬂ&ﬁ% on this cZE’day‘ of ’(,‘-)\ , 2010.
(City, State dnd Nation)
Signature: ﬂ;’%—«%{ '
Inventor's Name: Patrice Douillet ,

Mailing Address: Paris, France‘

Signed at\ gi:mf'[z,_ﬁ:jz’& on this /{\7 day of Auuw//— , 2010.

(City, State and Nation)

L3

Signature:___ W
Inventor's Name: Gerald Frangin
Mailing Address: Paris, France
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Sanofi-aventis Ref No. US2009/074 EP EPA

ASSIGNMENT AND AGREEMENT

For value received and intending to be legally bound, we, SANOFI-AVENTIS,
174 Avenue de France, Paris 75013, France, (Assignee), sell, assign and transfer to
SANOFI-AVENTIS U.S. LLC, of 55 Corporate Drive, Bridgewater, New Jersey 08807,
United Sates of America, (Assignor), and its successors, assigns and legal
representatives, myfour entire and exclusive right, title and interest in and to myfour
invention and any improvements thereon for all countries of the world, refating in and to
this EP application therefore, assigned Attomey Docket Number US2009/074 EP EPA
and (if filed prior to the execution hereof} filed on July 10, 2009, as Serial Number
09305669.5, entitled

USE OF THE COMBINATION OF TERIFLUNOMIDE AND INTERFERON BETA FOR
TREATING MULTIPLE SCLEROSIS

and all the rights and priviteges, including any and all benefits under the Intemational
Convention for the Protection of Industrial Property, including the right to claim priority
based on said priority applications, and under any and all Letters Patent which may be
granted therefore, and all right, title and interest in and to every patent application filed
or to be filed on said invention in any other country or patent organization, including,
without limitation, continuations, divisions, renewals, revivals, and any substitute
applications of the above applications, and any and all patents which may issue
thereon, and any reissues, reexaminations, pipelines and extensions, and
governmental exclusivity rights of the same; and l/we hereby authorize and request the
USPTO and any foreign patent authority or office whose duty it is to issue patents on
applications or priorities as described above, to issue all Letters Patent for this invention
to Assignee, its successors and assigns, in accordance with the terms of this

Assignment.
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Sanofi-aventis Ref No. US200%/074 EP EPA

I\we authorize and request competent authorities to grant and issue any and all
patents on said invention to said assignee or its successor, assigns and legal

representatives, or to such nominees as said assignee may designate.

{fwe agree that, when requested, we will, without charge to said assignee but at
its expensé, sign all papers, take all rightful oaths, testify in any legal proceeding, and
do all acts which may be necessary, desirable or convenient for securing, maintaining,
and enforcing patents for said invention in any and all countries and for vesting title
thereto in said assignee, its successors, assigns, legal representatives or nominees.

We covenant with said assignee, its successors, assigns and legal
representatives, that the rights and property herein conveyed are free and clear of any
encumbrance, and that l/we have full right to convey the same as herein expressed and

that l/we will not enter into any assignment, contract, or understanding in conflict
herewith.

Signed aML.&n this __ 1> day of @ﬁ)w .

2010.

SANOFI-AVENTIS

By: MWCOM/

Andrea Q. Ryan
Authorized Signatory




Sancfi-aventls Ref No, US2009/074 EP EPA ,

ASSIGNMENT AND AGREEMENT

For value received and intending to be legally bound, I/we, the undersigned joint
inventor(s) (Assignor(s)), sell, assign and transfer to SANOFI-AVENTIS (Assignee), 174
Avenue de France, Paris, France 75013, and its successors, assigns and legal
representatives, my/our entire and exclusive right, title and interest in and to my/our
invention and any improvements thereon for all countries of the world, relating in and to

this US application therefore, assigned Attorney Docket No. U$2009/074 EP EPA, and
entitled

USE OF THE COMBINATION OF TERIFLUNOMIDE AND INTERFERON BETA FOR
TREATING MULTIPLE SCLEROSIS

and for all patent applications which claim priority to or are derived from said priority
applications:

European Application No. 08305669.5; Filed: July 10, 2009,

and all the rights and privileges, including any and all benefits under the International
Convention for the Protection of Industrial Property, including the right to claim priority
based on said United States appiication, and under any and all Letters Patent which
may be granted therefore, and all right, titte and interest in and to every patent
application filed or to be filed on said invention in any other country or patent
organization, including, without limitation, continuations, divisions, renewals, revivals,
and any substitute applications of said United States application, and any and all
patents which may issue thereon, and any reissues, reexaminations, pipelines and
extensions, and governmental exclusivity rights of the same; and l/we hereby authorize
and request the USPTO and any foreign patent authority or office whose duty it is to
issue patents on applications or priorities as described above, to issue all Letters Patent
for this invention to Assignee, its successors and assigns, in accordance with the terms
of this Assignment. '

Ifwe authorize and request competent authorities to grant and issue any and alll
patents on said invention to said assignee or its successor, assigns and legal
representatives, or to such nominees as said assignee may designate.

l/'we agree that, when requested, l/we will, without charge to said assignee but at
its expense, sign all papers, take all rightful oaths, testify in any legal proceeding, and
do all acts which may be necessary, desirable or convenient for securing, maintaining,
and enforcing patents for said invention in any and all countries and for vesting titie
thereto in said assignee, its successors, assigns, legal representatives or nominees.

Ilwe covenant with said assignee, its successors, assigns and legal
representatives, that the rights and property herein conveyed are free and clear of any
encumbrance, and that [/we have full right to convey the same as herein expressed and

that l'we will not enter into any assignment, confract, or understanding in conflict
herewith.

/9



Sanofi-aventis Ref No. US2009/074 EP EPA

T .
Signed at Malvemn :?ﬂ USfonthis |7 dayof d uné , 2010,
{City, State and Nation)

Signature: % 5/7 &ZL——

Inventor's Name: WilliamAByres
Mailing Address: Bridgéwater, New Jersey

Signed at on this day of , 2010.
(City, State and Nation)

Signature:
Inventor's Name: Patrice Douillet
Mailing Address: Paris, France

Signed at on this day of , 2010.
(City, State and Nation)

Signature:
Inventor's Name: Gerald Frangin
Mailing Address: Paris, France
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Signed at on this day of , 2010.
(City, State and Nation)

Signature:
Inventor's Name: William Byrnes
Mailing Address: Bridgewater, New Jersey

Signed at -.E on this ? k day ofcﬁuk , 2010,
(City, State and Nation)
Signature: PM@"‘C

Inventor's Name: PatricéDoulllat
Mailing Address: Paris, Franctl

Signed at

, State and Nation)

Signature: /—\J xS,

Inventor's N8me: Gerald Frandin
Mailing Address: Paris, France

o on this j/{dayof ﬂua ,J,MV 2010.
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TRADUCCION OFICIAL No. 155482011 AL IDIOMA ESPANOL DE UN TEXTO ESCRITO EN INGLES, REALIZADA POR SERGIO
ELEUTERIO LATORRE MENDOZA, TRADUCTOR OFICIAL AUTORIZADO POR RESCLUCION No. 2839 DEL 30 DE DICIEMBRE
DE 1991 EXPEDIDA POR EL MINISTERIO DE JUSTICIA Y DEBIDAMENTE REGISTRADO ANTE EL MINISTERIO DE

RELACIONES EXTERIORES DE COLOMBIA.

APOSTILLA
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PAIS: ESTADOS UNIDOS DE AMERICA
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Yo, Tina M. Wibeski, por la presente ratifico o juro y doy fe que los documentos
adjuntos son COPIAS FIELES de los documentos originales que he comparado.

(Aparece firma)
Firma

ESTADOS UNIDOS DE AMERICA )
ESTADO DE NEW JERSEY ) 8.
CONDADO DE SOMERSET )

Suscrito y jurado ante mi en Bridgewater, New Jersey, el 18 de octubre, 2011.

(Aparece firma)
Notario Puablico
Aparece sello adhesivo NANCY J INGRAM
Notario Publico, Estado de New Jersey
Mi comisién expira agosto 2, 2014
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Sanofi Aventis Ref. No. US2009/074 US PSP2

CESION Y CONTRATO

Por el valor recibido y con la intencién de estar legalmente obligado, Yo/
Nosotros, los abajo firmantes inventor (es) (Cedente (s)) en conjunto, vendemos,
cedemos y transferimos a SANOFI-AVENTIS U.S. LLC (Cesionario), 55 Corporate
Boulevard, Bridgewater, New Jersey 08807, y sus sucesores, cesionarios y
representantes legales, mi/nuestro derecho completo y exclusivo, titulo e interés
en y para mi/nuestra invencioén y cualesquier mejoras de las mismas para todos
los paises del mundo, en relacién con esta solicitud en EE.UU., por lo tanto,
cedemos el Expediente de Abogado No. US2009/074 US PSP2, y titulada

USO DE LA COMBINACION DE TERIFLUNOMIDA E INTERFERON BETA
PARA EL TRATAMIENTO DE LA ESCLEROSIS MULTIPLE
y para todas las solicitudes de patente que reivindican prioridad para, o se derivan
de dichas solicitudes de prioridad:

Solicitud Provisional No. 61/350,957; Presentada 3 de Junio, 2010;

Solicitud Provisional No. 61/286,148; Presentada 14 de diciembre, 2009;

Solicitud Provisional No. 61/225,342; Presentada 14 de julio, 2009;

y todos los derechos y privilegios, que incluyen todos y cualesquier beneficios de
conformidad con la Convencion internacional para la Proteccidén de la Propiedad
industrial, que incluye el derecho a reivindicar la prioridad con base en dicha
solicitud de los Estados Unidos, y de conformidad con todos y cualesquiera Titulos
de Patente que por lo tanto se puedan oforgar, y todos los derechos, titulos e
interés en y para todas las solicitudes de patente presentadas o que se van a
presentar en dicha invencién en cualquier otro pais u organizacion de patentes,
que incluye, sin limitacion, continuaciones, divisiones, renovaciones, reposiciones,
y cualquier solicitudes de sustitucion de dicha solicitud de los Estados Unidos, y
todas y cualesquier patentes que se puedan emitir al respecto, y cualesquier
republicaciones, nuevos examenes, proteccion transitoria y extensiones, vy
derechos de exclusividad del gobierno de la misma, y yo/nosotros por la presente
autorizamos y solicitamos, a la USPTO y cualquier oficina o autoridad de patentes
extranjeras que tengan el deber de emitir patentes sobre solicitudes o prioridades
como se describié anteriormente, otorgar todos los Titulos de Patente para esta
invencion al Cesionario, sus sucesores y cesionarios, de conformidad con los
términos de esta Cesion.

Yo/nosotros autorizamos y solicitamos a las autoridades competentes
conceder y otorgar todas y cualesquiera patentes sobre dicha invencién a dicho
cesionarioc O sus sucesores, cesionarios y representantes legales o a tales
nominados, segun pueda designar dicho cesionario.

Yo/nosotros acordamos que, cuando se solicite, yo /nosotros, sin cargo a
dicho cesionario, pero a sus expensas, firmaremos todos los documentos,
haremos todos los juramentos legales, testificaremos en cualquier proceso legal, y

Sorngio Gloudeni
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realizaremos todos los actos que puedan ser necesarios, deseables o
convenientes para asegurar, mantener, y hacer cumplir las patentes para dicha
invencion, en todos y cualesquier paises y para conferir el titulo a la misma en
dicho cesionario, sus sucesores, cesionarios, representantes legales o nominados.

Yo/nosotros pactamos con dicho cesionario, sus sucesores, cesionarios y
representantes legales, que los derechos y propiedad cedidos aqui estan libres y
exentos de cualquier gravamen, y que yo/nosotros tenemos pleno derecho a ceder
[a misma como se expresa aqui y que yo/nosotros no celebraremos ninguna
cesion, contrato, o cualquier cosa que entre en conflicto con la misma.

Firmado en Malvern, PA EE.UU. el dia 17 de junio, 2010.
(Ciudad, Estado y Nacion)
Firma: {aparece firma)

Nombre del Inventor: William Byrnes
Direccion de Correspondencia. Bridgewater, New Jersey
Firmado en el dia de , 2010.
(Ciudad, Estado y Nacién)
Firma:
Nombre del Inventor: Patrice Douiilet
Direccién de Correspondencia. Paris, Francia
Firmado en : el dia de , 2010.
{Ciudad, Estado y Nacién)
Firma:
Nombre del Inventor: Gerald Frangin
Direccion de Correspondencia Paris, Francia

gravamen, y que yo/nosotros tenemos pleno derecho a ceder la misma como se
expresa aqui y que yo/nosotros no celebraremos ninguna cesion, contrato, o
cualguier cosa que entre en conflicto con la misma.

Firmado en (aparece firma) el dia de , 2010.
{Ciudad, Estado y Nacion)
Firma:
Nombre del Inventor: William Byrnes
Direccion de Correspondencia. Bridgewater, New Jersey
Firmado en (ilegible) el dia_27 de julio, 2010
{Ciudad, Estado y Nacién)
Firma:(aparece firma)
Nombre del Inventor: Patrice Douillet
Direccion de Correspondencia. Paris, Francia
Firmado en (ileqible) el dia_12 de agosto, 2010
(Ciudad, Estado y Nacidn)
Firma: (aparece firma)
Nombre del Inventor: Gerald Frangin
Direccion de Correspondencia_Paris, Francia

Resol. No. 2639 Minjusticia 1991



Sanofi Aventis Ref. No. US2009/074 EP EPA

CESION Y CONTRATO

Por el valor recibido y con la intencion de estar legalmente obligado,
nosotros, SANOFI-AVENTIS, 174 Avenue de France, Paris, 75013, Francia
{Cesionario), vendemos, cedemos y transferimos a SANOFI-AVENTIS U.S. LLC,
de 55 Corporate Boulevard, Bridgewater, New Jersey 08807, Estados Unidos de
América, (Cedente), y sus sucesores, cesionarios y representantes legales,
mi/nuestro derecho completo y exclusivo, titulo e interés en y para mi/nuestra
invencién y cualesquier mejoras de la misma para todos los paises del mundo, en
relacion con y para esta solicitud EP de la misma, Numero de Expediente de
Abogado asignado US2009/074 EP EPA vy (si se presentd anteriormente a la
legalizacidn de la misma) presentada el 10 de julio, 2009, segin Numero de Serie
09305669.5 titulada

USO DE LA COMBINACION DE TERIFLUNOMIDA E INTERFERON BETA
PARA EL TRATAMIENTO DE LA ESCLEROSIS MULTIPLE

y todos los derechos y privilegios, que incluyen todos y cualesquier beneficios de
conformidad con la Convencion Internacional para la Proteccion de la Propiedad
Industrial, que incluye el derecho a reivindicar la prioridad con base en dichas
solicitudes de prioridad, y de conformidad con todos y cualesquiera Titulos de
Patente que se puedan otorgar al respecto, y todos los derechos, titulos e interés
en y para todas las solicitudes de patente presentadas o que se van a presentar
sobre dicha invencién en cualquier otro pais u organizacién de patentes, que
incluye, sin limitacion, continuaciones, divisiones, renovaciones, reposiciones, y
cualquier solicitudes de sustitucion de las anteriores solicitudes, y todas y
cualesquier patentes que se puedan emitir al respecto, y cualesquier
republicaciones, nuevos examenes, proteccion transitoria y extensiones, vy
derechos de exclusividad del gobierno de la misma, y yo/nosotros por la presente
autorizamos y solicitamos, a la USPTO y cualquier oficina o autoridad de patentes
extranjeras que tengan el deber de emitir patentes sobre solicitudes o prioridades
como se describié anteriormente, otorgar todos los Titulos de Patente para esta
invencion al Cesionario, sus sucesores y cesionarios, de acuerdo con los terminos
de esta Cesion.

prete Oficial
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Yo/nosotros autorizamos y solicitamos a las autoridades competentes
conceder y otorgar todas y cualesquiera patentes sobre dicha invencién a dicho
cesionario 0 sus sucesores, cesionarios y representantes legales o a tales
nominados, segun pueda designar dicho cesionario.

Yo/nosotros acordamos que, cuando se solicite, yo /nosotros, sin cargo a
dicho cesionario, pero a sus expensas, firmaremos todos los documentos,
haremos todos los juramentos legales, testificaremos en cualquier proceso legal, y
realizaremos todos los actos que puedan ser necesarios, deseables 0
convenientes para asegurar, mantener, y hacer cumplir las patentes para dicha
invencién, en todos y cualesquier paises y para conferir el titulo a la misma en
dicho cesionario, sus sucesores, cesionarios, representantes legales o nominados.

Nosotros pactamos con dicho cesionario, sus sucesores, cesionarios y
representantes legales, que los derechos y propiedad transferidos aqui estan
libres y limpios de cualquier gravamen, y gue yo/nosotros tenemos pleno derecho
a ceder la misma como se expresa aqui y que yo/nosotros no celebraremos
ninguna cesion, contrato, o cualquier cosa que entre en conflicto con la misma.

Firmado en Bridgewater, NJ el dia 13 de septiembre, 2010.
SANOFIS-AVENTIS
Por: (aparece firma)
Andrea Q. Ryan
Signatario Autorizado
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Sanofi Aventis Ref. No. US2009/074 EP EPA
CESION Y CONTRATO

Por el valor recibido y con la intencién de estar legalmente obligado,
yo/nosotros, los abajo firmantes inventor (es) (Cedente (s)) en conjunto,
vendemos, cedemos y transferimos a SANOFI-AVENTIS (Cesionario), 174
Avenue de France, Paris, 75013, y sus sucesores, cesionarios y representantes
legales, mi/nuestro derecho completo y exclusivo, titulo e interés en y para
mi/nuestra invencion y cualesquier mejoras de la misma para todos los paises del
mundo, en relacion con y para esta solicitud US de la misma, Numero de
Expediente de Abogado asignado US2009/074 EP EPA y titulada

USO DE LA COMBINACION DE TERIFLUNOMIDA E INTERFERON BETA
PARA EL TRATAMIENTO DE LA ESCLEROSIS MULTIPLE
y para todas las solicitudes de patente que reivindican prioridad para, o se derivan
de dichas solicitudes de prioridad:

Solicitud Europea No. 09305669.5; Presentada: 10 de julio, 2009;

y todos los derechos y privilegios, que incluyen todos y cualesquier beneficios de
conformidad con ia Convencién Internacional para la Proteccion de la Propiedad
ndustrial, que incluye el derecho a reivindicar la prioridad con base en dicha
solicitud de los Estados Unidos, y de conformidad con todos y cualesquiera Titulos
de Patente que por lo tanto se puedan otorgar, y todos los derechos, titulos e
interés en y para todas las solicitudes de patente presentadas o que se van a
presentar sobre dicha invencion en cualquier otro pais u organizacion de patentes,
que incluye, sin limitacién, continuaciones, divisiones, renovaciones, reposiciones,
y cualquier solicitudes de sustitucion de dicha solicitud de los Estados Unidos, y
todas y cualesquier patentes que se puedan emitir al respecto, y cualesquier
republicaciones, nuevos examenes, proteccion transitoria y extensiones, y
derechos de exclusividad del gobierno de la misma, y yo/nosotros por la presente
autorizamos y solicitamos, a la USPTO y cualquier oficina o autoridad de patentes
extranjeras que tengan el deber de emitir patentes sobre solicitudes o prioridades
como se describié anteriormente, otorgar todos los Titulos de Patente para esta
invencion al Cesionario, sus sucesores y cesionarios, de acuerdo con los términos
de esta Cesién.

Yo/nosotros autorizamos y solicitamos a las autoridades competentes
conceder y otorgar todas y cualesquiera patentes sobre dicha invencién a dicho
cesionario 0 sus sucesores, cesionarios y representantes legales o a tales
nominados, segun pueda designar dichc cesionario.

Yo/nosotros acordamos que, cuando se solicite, yo /nosotros, sin cargo a
dicho cesionario, pero a sus expensas, firmaremos todos lo&,doc entos
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haremos todos los juramentos legales, testificaremos en cualquier proceso legal, y
realizaremos todos los actos que puedan ser necesarios, deseables o
convenientes para asegurar, mantener, y hacer cumplir las patentes para dicha
invencion, en todos y cualesquier paises y para conferir el titulo a la misma en
dicho cesionario, sus sucesores, cesionarios, representantes legales o nominados.

Yo/nosotros pactamos con dicho cesionario, sus sucesores, cesionarios y
. representantes legales, que los derechos y propiedad cedidos aqui estan libres y
I@hpios de cualquier gravamen, y que yo/nosotros tenemos pleno derecho a ceder
Ié misma como se expresa aqui y que yo/nosotros no celebraremos ninguna
cesion, contrato, o cualquier cosa que entre en conflicto con la misma.

} Firmado en Malvern, PA EE.UU. el dia 17 de junio, 2010.
) (Ciudad, Estado y Nacién)
Firma: (aparece firma)

Nombre del Inventor: William Byrnes
Direccion de Correspondencia. Bridgewater, New Jersey
Firmado en el dia de . 2010.
{Ciudad, Estado y Nacion)
Firma:
Nombre del Inventor: Patrice Douillet
Direccion de Correspondencia. Paris, Francia
Firmado en el dia de , 2010.
(Ciudad, Estado y Nacién)
Firma:
Nombre del inventor: Gerald Frangin
Direccion de Correspondencia_Paris, Francia

- Firmado en {aparece firma) el dia de , 2010.
' (Ciudad, Estado y Nacion)
Firma:
Nombre del Inventor: William Byrnes
Direccion de Correspondencia. Bridgewater, New Jersey
Firmado en (ilegible) el dia_27 de julig, 2010
(Ciudad, Estado y Nacién)
Firma:(aparece firma)
Nombre del inventor: Patrice Douillet
Direccién de Correspondencia. Paris, Francia
Firmado en (ileqible) el dia_12 de agosto, 2010
(Ciudad, Estado y Nacién)
Firma: {aparece firma)
Nombre del Inventor: Gerald Frangin
Direccion de Correspondencia_Paris, Francia

Sorgio &
Traductor ¢ Jlterprete Oficia.
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tion of a medicament for use in treating multiple sclerosis.
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USO DE LA COMBINACION DE TERIFLUNOMIDA E INTERFERON BETA
PARA EL TRATAMIENTO DE LA ESCLEROSIS MULTIPLE

Campo de la invencién

La presente invencion se refiere al uso de la combinacion de teriflunomida y su
interferén beta para preparar un medicamento para uso en el tratamiento de la esclerosis
muitiple.

Antecedentes de la invencidn

La esclerosis multiple (MS) es una enfermedad neurolégica, inflamatoria,
debilitante, caracterizada por desmielinizacion del sistema nervioso central. La
enfermedad afecta principalmente a jévenes adultos con una mayor incidencia en
mujeres. Los sintomas de la enfermedad incluyen fatiga, adormecimiento, temblor,
hormigueo, disestesia, trastornos visuales, mareos, deficiencias cognitivas, disfuncion
urolégica, disminucion de la movilidad y depresion. Los patrones clinicos de la
enfermedad se clasifican en cuatro tipos: relapsante-remitente, progresiva secundaria,
progresiva primaria y relapsante progresiva (S.L. Hauser and D.E. Goodkin, Multiple
Sclerosis and Other Demyelinating Diseases in Harrison’s Principles of Internal Medicine
14" Edition, vol. 2, Mc Graw-Hill, 1998, pp. 2409-2419).

No se conoce la eticlogia exacta de Ia MS; sin embargo, se sospecha firmemente
que la desmielinacion caracteristica de la enfermedad es el resultado de una respuesta
autoinmune posiblemente desencadenada por factores ambientales adversos, por
ejemplo, una infeccion virica. Especificamente, se hipotetiza que la MS se produce por
una reaccion inflamatoria autoinmune mediada por células T. La base autoinmune esta
apoyada firmemente por el hecho de que se han encontrado anticuerpos especificos de la
proteina basica de la mielina (MBP) en el suero y el fluido cerebroespinal de los pacientes
con MS y esos anticuerpos, junto con las células T que reaccionan con la MBP y otros
proteolipidos, aumentan con la actividad de la enfermedad. Ademas, a nivel celular se
considera que la proliferacion de células T y otros episodios celulares, tales como
activacion de células B y macréfagos y secrecion de citocinas acompafiadas por ruptura
de la barrera hematoencefdlica puede provocar la destruccion de mielina y
oligodentrocitos. (R.A. Adams, M.V. Victor and A.H. Ropper eds, Principles of Neurology,
Mc Graw-Hill, New York, 1997, paginas 903-921). La MS progresiva (primaria y
secundaria) puede estar basada en un proceso degenerativo que se produce con la

desmielinizacién.
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El uso de (4'-trifluorometilfenil-amida de &cido (Z)-2-ciano-3-hidroxi-but-2-enoico
(también conocida como feriflunomida, Férmula 1) para tratar la esclerosis multiple se ha
descrito en la patente estadounidense No. 6,794,410, Si bien la mencionada patente
describe que la teriflunomida puede posiblemente combinarse con otro compuesto eficaz
para fratar la esclerosis multiple para tratar la enfermedad, no se describe ninguna
combinacion especifica para demostrar una eficacia y seguridad tales para tratar la
esclerosis muttiple.

It

HC.

=T
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3

Resumen de la invencion

La presente invencion se refiere a un método para tratar la forma relapsante-
remitente de la esclerosis multiple, en un paciente que lo necesita, que comprende
administrar al paciente aproximadamente 7 mg o aproximadamente 14 mg de
teriflunomida, y una cantidad farmacéuticamente eficaz de interferon beta-1a o 1b.

Descripcion detallada de la invencion

Como se ha usado anteriormente y se usa a lo largo de la descripcion de la
invencién, se entendera que los siguientes términos, a menos que se indique otra cosa,
tienen los siguientes significados:

“‘Comprobado como clinicamente eficaz" significa que los resultados del ensayo
clinico son estadisticamente significativos, es decir, los resuitados de! ensayo clinico
probablemente no se deben a la casualidad con un nivel de alfa inferior a 0,05.

“Paciente” significa mamiferos, particularmente seres humanos.

La expresion "cantidad farmacéuticamente eficaz" se refiere a una cantidad de un
compuesto/composicidn de acuerdo con la presente invencidn que es eficaz para producir
el efecto terapéutico deseado.

“Dosis estable de interferon beta-1a o 1b” significa administrar, por ejemplo,
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aproximadamente 30 mcg de beta-1a una vez por semana, particularmente por via
intramuscular, o aproximadamente 22 mcg de beta-1a tres veces por semana,
particularmente por via subcutanea, o aproximadamente 44 meg de beta-1a tres veces
por semana, particularmente por via subcutanea, o 0,25 mg de beta-1b dia por medio,
particularmente por via subcutanea.

“Tratar” o “tratamiento” significa aliviar los sintomas, eliminar la causa de los
sintomas de forma temporal o permanente, o evitar o ralentizar la aparicion de sintomas
del trastorno o estado concreto.

Una realizacion particular de fa invencion se refiere a un método para tratar la
forma relapsante-remitente de la esclerosis multiple, en un paciente que lo necesita, que
comprende administrar al paciente aproximadamente 7 mg o aproximadamente 14 mg de
teriflunomida una vez al dia, y una dosis estable de interferon beta-1a o 1b.

Otra realizacion particular de la invencion se refiere a un método para tratar la
forma relapsante-remitente de la esclerosis mitiple, en un paciente que lo necesita, que
comprende administrar concurrentemente al paciente aproximadamente 7 mg o
aproximadamente 14 mg de teriflunomida una vez al dia, y una dosis estable de interferdn
beta-1a 0 1b.

Otra realizacidn particular de la invencion se refiere a un método comprobado
como clinicamente eficaz para fratar la forma relapsante-remitente de la esclerosis
muitiple, en un paciente que lo necesita, que comprende administrar concurrentemente al
paciente aproximadamente 7 mg o aproximadamente 14 mg de teriftunomida una vez al
dia, y una dosis estable de interferén beta-1a o 1b.

Otra realizacion particular de la invencién se refiere a un método para tratar la
esclerosis miltiple relapsante-remitente, en un paciente que lo necesita, que comprende
administrar al paciente aproximadamente 7 mg de teriflunomida una vez al dia y
aproximadamente 30 mcg de beta-1a una vez por semana.

Otra realizacion particular de la invencion se refiere a un método para tratar la
esclerosis multiple relapsante-remitente, en un paciente que lo necesita, que comprende
administrar al paciente aproximadamente 7 mg de terifiunomida una vez al dia v
aproximadamente 22 mcg de beta-1a tres veces por semana.

Otra realizacion particular de la invencion se refiere a un método para tratar ia

esclerosis multiple relapsante-remitente, en un paciente que lo necesita, que comprende
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administrar al paciente aproximadamente 7 mg de teriflunomida una vez al dia y
aproximadamente 44 meg de beta-1a tres veces por semana.

Ofra realizacion particular de la invencién se refiere a un método para tratar la
esclerosis mdltiple relapsante-remitente, en un paciente que lo necesita, que comprende
administrar al paciente aproximadamente 7 mg de teriflunomida una vez al dia y
aproximadamente 0,25 mg de beta-1b dia por medio.

Otra realizacion particular de la invencién se refiere a un método para tratar la
esclerosis multiple relapsante-remitente, en un paciente que lo necesita, que comprende
administrar al paciente aproximadamente 14 mg de teriflunomida una vez al dia y
aproximadamente 30 mcg de beta-1a una vez por semana.

Otra realizacion particular de la invencion se refiere a un método para tratar la
esclerosis multiple relapsante-remitente, en un paciente que lo necesita, que comprende
administrar al paciente aproximadamente 14 mg de teriflunomida una vez al dia vy
aproximadamente 22 mcg de beta-1a tres veces por semana.

Otra realizacion particular de la invencion se refiere a un método para tratar fa
esclerosis multiple, en un paciente que lo necesita, que comprende administrar al paciente
aproximadamente 14 mg de teriflunomida una vez al dia y aproximadamente 44 mcg de
beta-1a tres veces por semana.

Otra realizacion particular de la invencién se refiere a un método para tratar la
esclerosis mdiltiple relapsante-remitente, en un paciente que lo necesita, que comprende
administrar al paciente aproximadamente 14 mg de teriflunomida una vez a! dia y
aproximadamente 0,25 mg de beta-1b dia por medio.

Otra realizacion particular de la invencién se refiere a un método para tratar la
forma relapsante-remitente de la esclerosis multiple, donde se administra teriflunomida
por via oral.

Otra realizacion particular de la invencién se refiere a un método para fratar la
forma relapsante-remitente de la esclerosis mditiple, donde el interferén beta-1a se
administra por via intramuscular o subcutanea.

Otra realizacién particular de la invencion se refiere a un método para tratar la
forma relapsante-remitente de la esclerosis mtitiple, donde el interferén beta-1b se
administra por via subcutanea.

Otra realizacion particular de la invencion se refiere a un método para reducir el

nUmero de lesiones T1-Gd en un paciente afectado por la forma relapsante-remitente de
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la esclerosis mdltiple, que comprende administrar al paciente aproximadamente 7 mg o
aproximadamente 14 mg de teriflunomida o su sal farmacéuticamente aceptable, y una
cantidad farmacéuticamente eficaz de interferon beta-1a o 1b.

Otra realizacién particular de la invencion se refiere a un método para reducir el
nimero de lesiones T1-Gd en un paciente afectado por la forma relapsante-remitente de
la esclerosis multiple, que comprende administrar al paciente aproximadamente 7 mg o
aproximadamente 14 mg de teriflunomida una vez al dia, y una dosis estable de interferén
beta-1a 0 1b.

Otra realizacion particular de la invencion se refiere a un método comprobado
como clinicamente eficaz para reducir el nimero de lesiones T1-Gd en pacientes
afectados por la forma relapsante-remitente de la esclerosis multiple, que comprende
administrar al paciente aproximadamente 7 mg o aproximadamente 14 mg de
teriflunomida una vez al dia, y una dosis estable de interferén beta-1a o 1b.

QOtra realizacion particular de la invencién se refiere a un método comprobado
como clinicamente eficaz para reducir el nimero de lesiones T1-Gd en pacientes
afectados por la forma relapsante-remitente de la esclerosis mditiple, que comprende
administrar concurrentemente al paciente aproximadamente 7 mg o aproximadamente 14
mg de teriflunomida una vez al dia, y una dosis estable de interferon beta-1a o 1b.

Otra realizacion particular de la invencién se refiere a un método para reducir el
numero de lesiones T1-Gd en un paciente afectado por la forma relapsante-remitente de
la esclerosis mdltiple, que comprende administrar al paciente aproximadamente 7 mg o
aproximadamente 14 mg de teriflunomida una vez al dia, y una dosis estable de interferén
beta-1a 0 1b, donde el método reduce méas lesiones T1-Gd en el paciente que cuando el
paciente recibe una dosis estable de interferén beta-1a o 1b sola.

Otra realizacién particular de la invencion se refiere a un método comprobado
como clinicamente eficaz para reducir el nimero de lesiones T1-Gd en pacientes
afectados por la forma relapsante-remitente de la esclerosis mdiltiple, que comprende
administrar al paciente aproximadamente 7 mg o aproximadamente 14 mg de
terifiunomida una vez al dia, y una dosis estable de interferon beta-1a o 1b, donde el
método reduce més lesiones T1-Gd en los pacientes tratados con el método que cuando
los pacientes reciben una dosis estable de interferon beta-1a o 1b sola.

Oftra realizacion particular de la invencion se refiere @ un método comprobado

como clinicamente eficaz para reducir el nimero de lesiones T1-Gd en pacientes
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afectados por la forma relapsante-remitente de la esclerosis mattiple, que comprende
administrar al paciente aproximadamente 7 mg de teriflunomida una vez al dia, y una
dosis estable de interferdn beta-1a o 1b, donde el nimero de lesiones T1-Gd en los
pacientes tratados se reduce entre aproximadamente 82,6% y aproximadamente 84,6%
en comparacion con el nimero de lesiones en pacientes tratados con una dosis estable
de interferén beta-1a o0 1b sola.

Otra realizacion particular de la invencion se refiere a un método comprobado
como clinicamente eficaz para reducir el nimero de lesiones T1-Gd en pacientes
afectados por la forma relapsante-remitente de la esclerosis miltiple, que comprende
administrar al paciente aproximadamente 14 mg de teriflunomida una vez al dia, y una
dosis estable de interferén beta-1a o 1b, donde el nimero de lesiones T1-Gd en los
pacientes tratados se reduce entre aproximadamente 82,8% y aproximadamente 84,4%
en comparacion con el nimero de lesiones en pacientes tratados con una dosis estable
de interferdn beta-1a o 1b sola.

Otra realizacion particular de la invencién se refiere a un método para reducir el
volumen de lesiones T1-Gd en un paciente afectado por la forma relapsante-remitente de
la esclerosis multiple, que comprende administrar al paciente aproximadamente 7 mg o
aproximadamente 14 mg de teriflunomida o su sal farmacéuticamente aceptable, y una
cantidad farmacéuticamente eficaz de interferén beta-1a o 1b.

Otra realizacion particular de la invencion se refiere a un método para reducir el
volumen de lesiones T1-Gd en un paciente afectado por la forma relapsante-remitente de
la esclerosis multiple, que comprende administrar al paciente aproximadamente 7 mg o
aproximadamente 14 mg de teriflunomida una vez al dia, y una dosis estable de interferdn
beta-1a o 1b.

Otra realizacion particular de la invencion se refiere a un método comprobado
como clinicamente eficaz para reducir el volumen de lesiones T1-Gd en pacientes
afectados por la forma relapsante-remitente de la esclerosis mdiltiple, que comprende
administrar a los pacientes aproximadamente 7 mg o aproximadamente 14 mg de
teriflunomida una vez al dia, y una dosis estable de interferén beta-1a o 1b.

Otra realizacion particular de la invencion se refiere a un método comprobado
como clinicamente eficaz para reducir el volumen de lesiones T1-Gd en pacientes

afectados por la forma relapsante-remitente de la esclerosis miltiple, que comprende



10

15

20

25

30

US2009/074 US PSP2 7

administrar concurrentemente a los pacientes aproximadamente 7 mg ¢ aproximadamente
14 mg de teriflunomida una vez al dia, y una dosis estabie de interferon beta-1a o 1b.

Otra realizacién particular de la invencion se refiere a un método para reducir ef
volumen de lesiones T1-Gd en un paciente afectado por la forma relapsante-remitente de
la esclerosis multiple, que comprende administrar al paciente aproximadamente 7 mg o
aproximadamente 14 mg de teriflunomida una vez al dia, y una dosis estable de interferén
beta-1a o 1b, donde se reduce mas volumen de lesiones T1-Gd en el paciente tratado por
el método que en un paciente tratado con una dosis estable de interferon beta-1a o 1b
sola.

Otra realizacion particular de la invencién se refiere a un método comprobado
como clinicamente eficaz para reducir el volumen de lesiones T1-Gd en pacientes
afectados por la forma relapsante-remitente de la esclerosis multiple, que comprende
administrar al paciente aproximadamente 14 mg de teriflunomida una vez al dia, y una
dosis estable de interferén beta-1a o 1b, donde se reducen mas volimenes de lesiones
T1-Gd en los pacientes que en pacientes tratados con una dosis estable de interferon
beta-1a 0 1b sola.

Otra realizacion particutar de la invencion se refiere a un método comprobado
como clinicamente eficaz para reducir el volumen de lesiones T1-Gd en pacientes
afectados por la forma relapsante-remitente de la esclerosis multiple, que comprende
administrar al paciente aproximadamente 14 mg de teriflunomida una vez a dia, y una
dosis estable de interferon beta-1a o 1b, donde el volumen de lesiones T1-Gd en los
pacientes tratados por el método se reduce entre aproximadamente 64,7% vy
aproximadamente 70,6% en comparacién con el volumen de lesiones en pacientes
tratados con una dosis estable de interferdn beta-1a o 1b sola.

Otra realizacion particuiar de la invencion se refiere a un método para tratar la
forma refapsante-remitente de la esclerosis mdltiple en pacientes que lo necesitan, que
comprende administrar concurrentemente a los pacientes 7 mg de teriflunomida una vez
al dia, y una dosis estable de interferdn beta 1é o 1b, donde aproximadamente 69,4% de
los pacientes estan libres de lesiones T1-Gd después de aproximadamente 24 semanas
de tratamiento.

Otra realizacion particular de la invencion se refiere a un método para tratar la
forma relapsante-remitente de la esclerosis mltiple en pacientes que lo necesitan, que

comprende administrar concurrentemente a los pacientes 7 mg de teriflunomida una vez
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al dia, y una dosis estable de interferon beta 1a o 1b, donde aproximadamente 69,4% de
los pacientes estan iibres de lesiones T1-Gd después de aproximadamente 48 semanas
de tratamiento.

Otra realizacion particular de la invencion se refiere a un método para tratar la
forma relapsante-remitente de la esclerosis muiltiple en pacientes que lo necesitan, que
comprende administrar concurrentemente a los pacientes 14 mg de teriflunomida una vez
al dia, y una dosis estable de interferdn beta 1a o 1b, donde aproximadamente 81,6% de
los pacientes estan libres de lesiones T1-Gd después de aproximadamente 24 semanas
de tratamiento.

Ofra realizacién particular de la invencion se refiere a un méfodo para tratar la
forma refapsante-remitente de la esclerosis miiltiple en pacientes que lo necesitan, que
comprende administrar concurrentemente a los pacientes 14 mg de teriflunomida una vez
al dia, y una dosis estable de interferon beta 1a o 1b, donde aproximadamente 76,3% de
los pacientes estan libres de lesiones T1-Gd después de aproximadamente 48 semanas
de tratamiento.

Otra realizacién particular de la invencion se refiere al uso de aproximadamente 7
mg o aproximadamente 14 mg de teriflunomida para la preparacion de un medicamento
para ftratar la forma relapsante-remitente de la esclerosis multiple, donde dicho
medicamento se administra a un paciente en combinacion con una cantidad
farmacéuticamente eficaz de interferén beta 1a o 1b.

Otra realizacion particular de la invencién se refiere al uso de aproximadamente 7

mg o aproximadamente 14 mg de teriflunomida para la preparacion de un medicamento

para tratar la forma relapsante-remitente de la esclerosis multiple, donde dicho
medicamento se administra una vez al dia a un paciente en combinacion con una dosis
estable de interferdn beta 1a 6 1b.

Otra realizacién particular de la invencién se refiere al uso de aproximadamente 7
mg o aproximadamente 14 mg de teriflunomida para ia preparacion de un medicamento
comprobado como clinicamente eficaz para fratar la forma relapsante-remitente de la
esclerosis multiple, donde dicho medicamento se administra una vez al dia en
combinacion con una dosis estable de interferon beta 1a 0 1b.

Otra realizacion particular de la invencion se refiere al uso de aproximadamente 7
mg o aproximadamente 14 mg de teriflunomida para la preparacion de un medicamento

comprobado como clinicamente eficaz para tratar la forma relapsante-remitente de la
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esclerosis multiple, donde dicho medicamento se administra una vez al dia a un paciente
que concurrentemente recibe una dosis estable de interferdn beta 1a o 1b.

Otra realizacion particular de la invencion se refiere al uso de aproximadamente 7
mg o aproximadamente 14 mg de teriflunomida para la preparacién de un medicamento
para reducir el numero de lesiones T1-Gd en un paciente afectado por la forma
relapsante-remitente de la esclerosis mdittiple, donde dicho medicamento se adminisira a
un paciente en combinacion con una cantidad farmacéuticamente eficaz de interferén beta
1lao1b.

Otra realizacién particular de la invencion se refiere al uso de aproximadamente 7
mg o aproximadamente 14 mg de teriflunomida para la preparacién de un medicamento
para reducir el nimero de lesiones T1-Gd en un paciente afectado por la forma
relapsante-remitente de la esclerosis mditiple, donde dicho medicamento se administra a
un paciente en combinacion con una dosis estable de interferon beta 1a o 1b.

Otra realizacion particular de la invencion se refiere al uso de aproximadamente 7
mg o aproximadamente 14 mg de teriflunomida para la preparacién de un medicamento
comprobado como clinicamente eficaz para reducir el nimero de lesiones T1-Gd en un
paciente afectado por la forma relapsante-remitente de la esclerosis maltiple, donde dicho
medicamento se administra a un paciente en combinacion con una dosis estable de
interferon beta 1a o 1b.

Otra realizacién particular de la invencion se refiere al uso de aproximadamente 7
mg o aproximadamente 14 mg de teriflunomida para la preparacién de un medicamento
para reducir el nimero de lesiones T1-Gd en un paciente afectado por la forma
relapsante-remitente de !a esclerosis multipie, donde dicho medicamento se administra a
un paciente que concurrentemente recibe una dosis estable de interferon beta 1a o 1b.

Otra realizacion particular de la invencion se refiere al uso de aproximadamente 7
mg o aproximadamente 14 mg de terifilunomida para la preparacion de un medicamento
para reducir el nimero de lesiones T1-Gd en un paciente afectado por la forma
relapsante-remitente de la esclerosis multipie, donde dicho medicamento se administra
una vez al dia al paciente en combinacién con una dosis estable de interferdn beta-1a o
b, de modo tal que se reducen mas nimeros de lesiones T1-Gd en el paciente que en un
paciente tratado con una dosis estable de beta-1a o 1b sola.

Otra realizacién particular de la invencidn se refiere al uso de aproximadamente 7

mg o aproximadamente 14 mg de teriflunomida para la preparacion de un medicamento
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clinicamente eficaz para reducir el nimero de lesiones T1-Gd en pacientes afectados por
fa forma relapsante-remitente de la esclerosis mdiltiple, donde dicho medicamento se
administra una vez al dia a pacientes en combinacion con una dosis estable de interferon
beta-1a 0 1b, de modo tal que se reducen mas nimeros de lesiones T1-Gd en los
pacientes que en pacientes tratados con una dosis estable de beta-1a o 1b sola.

Otra realizacion particular de la invencion se refiere al uso de aproximadamente 7
mg de teriflunomida para la preparacion de un medicamento para reducir el ntimero de
lesiones T1-Gd en pacientes afectados por la forma relapsante-remitente de la esclerosis
multiple, donde dicho medicamento se administra una vez al dia a pacientes en
combinacion con una dosis estable de interferén beta-1a o 1b, de modo tal que se reduce
el ntmero de lesiones T1-Gd en aproximadamente 56% a aproximadamente 84,6% en
comparacion con el nimero de lesiones en pacientes tratados con una dosis estable de
beta-1a 0 1b sola.

Otra realizacion particular de fa invencion se refiere al uso de aproximadamente 14
mg de teriflunomida para la preparacion de un medicamento para reducir el nimero de
lesiones T1-Gd en pacientes afectados por 1a forma refapsante-remitente de la esclerosis
multiple, donde dicho medicamento se administra una vez al dia a pacientes en
combinacion con una dosis estable de interferon beta-1a o 1b, de modo tal que se reduce
el namero de lesiones T1-Gd en aproximadamente 81% a aproximadamente 82,8% en
comparacion con el nimero de lesiones en pacientes tratados con una dosis estable de
beta-1a o 1b sola.

Otra realizacion particular de la invencion se refiere al uso de aproximadamente 7
mg o aproximadamente 14 mg de teriflunomida para la preparacién de un medicamento
para reducir el volumen de lesiones T1-Gd en un paciente afectado por la forma
relapsante-remitente de la esclerosis muitiple, donde dicho medicamento se administra a
un paciente en combinacion con una cantidad farmacéuticamente eficaz de interferén beta
1ao1b.

Otra realizacion particular de la invencion se refiere al uso de aproximadamente 7
mg o aproximadamente 14 mg de teriflunomida para la preparacién de un medicamento
para reducir el volumen de lesiones T1-Gd en un paciente afectado por la forma
relapsante-remitente de la esclerosis muitiple, donde dicho medicamento se administra a

un paciente en combinacion con una dosis estable de interferdn beta 1a o 1b.
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Otra realizacion particular de la invencion se refiere al uso de aproximadamente 7
mg o aproximadamente 14 mg de teriflunomida para la preparacién de un medicamento
comprobado como clinicamente eficaz para reducir el volumen de lesiones T1-Gd en un
paciente afectado por la forma relapsante-remitente de la esclerosis mditiple, donde dicho
medicamento se administra a un paciente en combinacién con una dosis estable de
interferén beta 1a o 1b.

Otra realizacion particular de {a invencién se refiere al uso de aproximadamente 7
mg o aproximadamente 14 mg de teriflunomida para la preparacién de un medicamento
para reducir el volumen de lesiones T1-Gd en un paciente afectado por la forma
relapsante-remitente de la esclerosis multipie, donde dicho medicamento se administra a
un paciente que concurrentemente recibe una dosis estable de interferon beta 1a o 1b.

Otra realizacion particular de la invencion se refiere al uso de aproximadamente 7
mg o aproximadamente 14 mg de teriflunomida para la preparacién de un medicamento
para reducir el volumen de lesiones T1-Gd en un paciente afectado por la forma
relapsante-remitente de la esclerosis mdltiple, donde dicho medicamento se administra
una vez al dia al paciente en combinacién con una dosis estable de interferén beta-1a o
1b, de modo tal que se reducen mas volimenes de lesiones T1-Gd en el paciente que en
un paciente tratado con una dosis estable de beta-1a 0 1b sola.

Otra realizacion particular de la invencién se refiere al uso de aproximadamente 7
mg o aproximadamente 14 mg de teriflunomida para la preparacién de un medicamento
clinicamente eficaz para reducir ef volumen de lesiones T1-Gd en pacientes afectados por
la forma relapsante-remitente de la esclerosis mdiltiple, donde dicho medicamento se
administra una vez al dia a pacientes en combinacién con una dosis estable de interferén
beta-1a o0 1b, de modo tal que se reducen mas volimenes de lesiones T1-Gd en los
pacientes que en pacientes tratados con una dosis estable de beta-1a o 1b sola.

Ofra realizacion particular de la invencion se refiere al uso de aproximadamente 7
mg de teriflunomida para la preparacion de un medicamento para reducir el volumen de
lesiones T1-Gd en pacientes afectados por la forma relapsante-remitente de la esclerosis
miltiple, donde dicho medicamento se administra una vez al dia a pacientes en
combinacidn con una dosis estable de interferdn beta-1a o 1b, de modo tal que se reduce
el volumen de lesiones T1-Gd en aproximadamente 46% en comparacion con el niimero
de lesiones en pacientes tratados con una dosis estable de beta-1a o 1b sola.
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Otra realizacion particular de la invencién se refiere al uso de aproximadamente 14
mg de teriflunomida para la preparacion de un medicamento para reducir el numero de
lesiones T1-Gd en pacientes afectados por la forma relapsante-remitente de la esclerosis
multiple, donde dicho medicamento se administra una vez al dia a pacientes en
combinacion con una dosis estable de interferon beta-1a o 1b, de modo tal que se reduce
el nimero de lesiones T1-Gd en aproximadamente 66% en comparacion con el nimero
de lesiones en pacientes tratados con una dosis estable de beta-1a o 1b sola.

Otra realizacion particular de la invencion se refiere al uso de aproximadamente 7
mg de teriflunomida para la preparacion de un medicamento para la preparacion de un
medicamento para tratar la forma relapsante-remitente de la esclerosis mltiple, donde
dicho medicamento se administra una vez al dia a pacientes en combinacion con una
dosis estable de interferén beta 1a o 1 de modo tal que aproximadamente 70% de los
pacientes estan libres de lesiones T1-Gd después de aproximadamente 24 semanas de
tratamiento.

Otra realizacién particular de la invencion se refiere al uso de aproximadamente 7
mg de teriflunomida para la preparacion de un medicamento para la preparacion de un
medicamento para tratar la forma relapsante-remitente de la esclerosis miltiple, donde
dicho medicamenio se administra una vez al dia a pacientes en combinacion con una
dosis estable de interferon beta 1a o 1 de modo tal que aproximadamente 69% de los
pacientes estan libres de lesiones T1-Gd después de aproximadamente 48 semanas de
tratamiento.

Otra realizacion particular de la invencion se refiere al uso de aproximadamente 14
mg de teriflunomida para la preparacion de un medicamento para la preparacién de un
medicamento para tratar la forma relapsante-remitente de la esclerosis multiple, donde
dicho medicamento se administra una vez al dia a pacientes en combinacién con una
dosis estable de interferon beta 1a 0 1 de modo tal que aproximadamente 70% de los
pacientes estan libres de lesiones T1-Gd después de aproximadamente 24 semanas de
tratamiento.

Otra realizacion particular de la invencion se refiere al uso de aproximadamente 14
mg de teriflunomida para la preparacion de un medicamento para la preparacion de un
medicamento para tratar la forma relapsante-remitente de la esclerosis muitiple, donde
dicho medicamento se administra una vez al dia a pacientes en combinacion con una

dosis estable de interferon beta 1a o 1b de modo tal que aproximadamente 76% de los
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pacientes estan libres de lesiones T1-Gd después de aproximadamente 48 semanas de
tratamiento.

Esté ahora clinicamente comprobado que la adicion de teriflunomida a interferon
en dosis estable mejora el control de la enfermedad mas alld del interferén solo, en
términos de actividad de RMN, sin la preocupacion adicional sobre seguridad y
tolerabilidad.

Ejemplos

La presente invencién se puede comprender mejor haciendo referencia a los
siguientes ejemplos no limitantes, que ejemplifican la invencién. Sin embargo, no deben
considerarse de ninguna manera limitantes del amplio alcance de la invencion.

Ejemplo 1

Se lievé a cabo un estudio estratificado en 3 grupos paralelos, aleatorizado, doble
ciego y comparativo con placebo en pacientes con esclerosis multiple relapsante-
remitente y que se encontraban concurrentemente bajo una dosis estable de interferon
beta. El nivel de dosis de interferdn beta se definié de la siguiente manera:

. Dosis baja: AVONEX® (interferdn beta-1a) 30 mcg una vez por semana por via
intramuscular, 0 REBIF® (interferon beta-1a} 22 mcg tres veces por semana por via
subcutanea.

. Dosis alta: REBIF® 44 mcg tres veces por semana por via subcutanea, o
BETASERON® (interferon beta-1b) 0,25 mg dia por medio por via subcutanea.

Se trataron aproximadamente 40 pacientes en cada grupc de tratamiento
(placebo: 41, 7 mg: 37 y 14 mg: 38). Un tercio de los pacientes en cada grupo se traté
con interferon beta 1a de dosis baja. Las caracteristicas demograficas y basales de Ia
enfermedad en general fueron comparables entre los 3 grupos de tratamiento. La media
de edad de la poblacion del estudio fue 40,1 afios. La mayoria de los pacientes eran
mujeres (69,8%) que tenian el fipo de esclerosis miiltiple relapsante-remitente (87,9%), y
se les habia diagnosticado la enfermedad aproximadamente 8 afios antes, y
aproximadamente 40% de los pacientes no habia tenido una recaida en el afio previo. El
puntaje de la Escala de Estado de Discapacidad basal (EDSS) fue similar entre los
distintos grupos de tratamiento {alrededor de 2,5).

Método:

La seguridad se evalud a partir del Evento Adverso Emergente del Tratamiento

(TEAE), ia exploracion fisica y los datos de laboratorio (p. €]. prueba de la funcion
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hepética, cada 2-8 semanas), ECG y ecografia abdominal (24 semanas). La actividad de
la RMN (resonancia magnética) de cerebro, incluyendo T1-gadolinio (T1-Gd) con lectura
central se registrd cada 8 semanas. Se registraron las recaidas y se realizaron EDSS en
la semana 24.

Resultados:

Seguridad: Aproximadamente 90% de los pacientes completé el periodo de
tratamiento de 24 semanas en cada grupo. E! tratamiento se discontinug en forma
prematura por TEAE en un paciente de cada grupo. La proporcion de pacientes con
TEAE debido a aumento de ALT/SGPT (Alanina Transaminasa/Transaminasa glutamico-
pirtvica en suero) fue mayor en el grupo de 14mg (28,9%) que en el de 7 mg (13,5%) o
placebo (12,2%). Entre ellos, la proporcién de pacientes con ALT/SGPT mayor que
3XULN (tres veces por encima del intervalo del Limite Superior Normal para el laboratorio
central) fue baja (4,9% en placebo; 0% en 7 mg; 5,3% en 14 mg) con una discontinuacion
del tratamiento en el grupo placebo y una en el grupo de 14 mg. No hubo ningln caso de
aumento de la bilirrubina concomitante. La proporcion de pacientes con TEAE
posiblemente relacionados con inmunosupresion (incluyendo recuentos de gldbulos
blancos, infecciones e infestaciones) fue levemente mayo en los grupos de teriflunomida
(placebo: 32%, 7 mg: 49%, 14 mg: 50%). Entre estos eventos, las infecciones de las vias
respiratorias superiores (nasofaringitis, sinusitis) parecieron ser mas frecuentes en el
grupo de 14 mg (23,7%) que en placebo (14,6%) y 7 mg (10,8%). Ninguno de estos
eventos condujo a la discontinuacion concomitante.

Eficacia: Como se muestra en las Tablas 1, 2 y 3, los resultados ajustados del
estudio de la semana 24 demostraron que los pacientes que tomaban 7 mg o 14 mg de
teriflunomida ademas de una dosis estable de IFN-beta experimentaron una reduccién del
riesgo relativo significativa en el nimero de lesiones T1 (T1-Gd) potenciadoras de
gadolinio en la resonancia magnética, 82,6% (p=0,0009) y 84,4% (p<0,0001),
respectivamente, en comparacion con el placebo agregade a IFN-beta. Hubo también
una tendencia a una reduccién relativa dependiente de la dosis del volumen de lesiones
T1-Gd en ambos brazos de teriflunomida comparados con el grupo placebo de 67,6% a
mg (p=0,1931) y 64,7% a 14 mg (p=0,0072). La proporcion de pacientes libres de
lesiones T1-Gd fue mayor en ambos brazos de teriflunomida (placebo: 57,9%, 7 mg:
69,4%, 14 mg: 81.6%). Se nofificaron algunas recaidas durante el periodo de 24
semanas (5 en el grupo placebo, 5 en el grupo de 7 mg y 2 en el grupo de 14 mg).
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Conclusion: La adicién de teriflunomida a interferén beta de dosis estable mejord
significativamente el control de la enfermedad mas alla del interferon beta solo, segtin lo
evaluado por la actividad de la RMN con T1-gadolinio, con seguridad y tolerabilidad

aceptables durante las 24 semanas de tratamiento.

Tabla 1 - Nimero total de lesiones T1 potenciadoras de Gd por RMN - poblacién iTT

teriflunomida
7mg 14 mg
Placebo+IFN-f | teri+IFN-§ teri+|FN-B
(N=41) (N=37) (N=38)
Basal
Pacientes con >=1 lesiones T1
potenciadoras de Gd
Si 9 (22,5%) 8 (21,6%) 8 (21,1%)
No 31 (77,5%) 29 (78,4%) 30 (78,9%)
Pacientes con lesiones T1
potenciadoras de Gd
N 40 37 38
Media (SD) 0,725 (1,679) 0,838 (2,892) 0,579 (1,734)
Mediana 0,000 0,000 0,000
Min : Max 0,00:7,00 0,00: 17,00 0,00:10,00
Pos-hasal
Pacientes con >=1 lesiones T1
potenciadoras de Gd
Si 16 (42,1%) 11 (30,6%) 7(18,4%)
No 22 (57,9%) 25 (69,4%) 31(81,6%)
Valor P ? 0,3416 0,0445
Nimero de lesiones T1
potenciadoras de Gd
0 22 (57,9%) 25 (69,4%) 31 (81,6%)
1 3 (7,9%) 8 (22,2%) 4 (10,5%)
2 3 (7,9%) 0 1{(2,6%)
3 3(7,9%) 1(2,8%) 1({2,6%)
>z 7(18,4%) 2 (5,6%) 1{2,6%)




10

US2009/074 US PSP2 16
teriflunomida
7 mg 14 mg
Placebo+IFN-B | teri+IFN-§ teri+IFN-B
(N=41) (N=37) (N=38)
Nomero total de lesiones T1
potenciadoras de Gd 84 33 15
NUmero total de imagenes 113 98 108
Lesiones T1 potenciadoras de Gd
no ajustadas por imagen ° 0,743 0,337 0,139
Lesiones T1 potenciadoras de Gd
ajustadas por imagen °
0,570 (0,350, | 0,099 (0,041, | 0,089 {0,050,
Estimado (95% ClI) 0,929) 0,241) 0,159)
0,174 (0,062, | 0,156 (0,080,
Riesgo relativo {95% CI) 0,487) 0,304)
Valor P 0,0009 <0,0001
Pacientes con lesiones T1
potenciadoras de Gd no
ajustadas por imagen ¢
N 38 36 38
Media (SD) 0,776 (1,430) | 0,417(1,238) |0,132(0,376)
Mediana 0,000 0,000 0,000
Min : Max 0,00: 5,67 0,00: 5,67 0,00:2,00

? De la prueba exacta de Fisher.

" El nimero total de lesiones T1 potenciadoras de Gd que ocurrid durante el estudio
dividido por el total de imagenes durante el estudio.
® Modelo de Poisson con el nimero total de lesiones T1 potenciadoras de Gd como la
variable de respuesta, nimero basal de lesiones T1 potenciadoras de Gd, tratamiento,
estratos de dosis de IFN-§ y region como covariantes, y nimero de imagenes
transformadas por log como una variable de desplazamiento.
¢ El nGmero de lesiones T1 potenciadoras de Gd para cada paciente dividido por el
numero de imagenes para ese paciente.
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Tabla 2 - Volumen total (ml) de lesiones T1 potenciadoras de Gd por RMN - poblacion ITT

17

teriflunomida

Tmg 14 mg
Placebo+IFN-§ | teri+IFN-B teri+IFN-8
(N=41) (N=37) (N=38)
Basal
N 40 37 38
Media (SD) 0,078 (0,201) 0,107 (0,344) | 0,047 (0,120}
Mediana 0,000 0,000 0,000
Min : Max 0,00:0,94 0,00:1,67 0,00:0,54
Pos-basal
Lesiones T1 potenciadoras de
Gd por imagen ? 0,068 0,022 0,024
Pacientes con lesiones T1
potenciadoras de Gd por
imagen °
N 38 36 38
Media (SD) 0,069 (0,154) 0,037 {(0,149) | 0,022 (0,087)
Mediana 0,000 0,000 0,000
Min : Méax 0,00.0,67 0,00:0,87 0,00: 0,50
Valor P °© 0,1931 0,0072

® El volumen total de lesiones T1 potenciadoras de Gd que ocurri durante el estudio

dividido por el total de imagenes durante el estudio.

® El volumen de lesiones T1 potenciadoras de Gd para cada paciente dividido por el

numero de imagenes para ese paciente.

¢ Rango ANCOVA ajustado para estratos de dosis de IFN-B, region y volumen basal

categorizado de lesiones T1 potenciadoras de Gd.
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Tabla 3 - Analisis de relapso de MS - poblacion ITT
teriflunomida
7 mg 14 mg
Placebo+IFN-8 | teri+HIFN-3 teri+IFN-3
(N=41) (N=37) (N=38)
Nimero de pacientes con >=1
relapsos
Si 5(12,2%) 5(13,5%) 2 (5,3%)
No 36 (87,8%) 32 (86,5%) 36 (94,7%)
Namero de relapsos
0 36 (87,8%) 32 (86,5%) 36 (94,7%)
1 5{12,2%) 5(13,5%) 2 (5,3%)
2 0 0 0
3 0 0 0
>=4 0 0 0
NUmero total de relapsos 5 S 2
Nimero total de pacientes-afios
de seguimiento 17,9 16,4 17,3
indice de relapsos anualizado no
ajustado 0,279 0,305 0,116
indice de relapsos anualizado
ajustado ®
0,260 (0,108, | 0,280 {0,101, 0,109 (0,031,
Estimado (95% CI) 0,625) 0,774) 0,388)
1,079 (0,342, | 0,420 (0,085,
Riesgo relativo (95% CI) 3,403) 2,063)
Valor P 0,8968 0,2852
indice de relapsos anualizado por
paciente °©
N 41 37 38
Media (SD) 0,259 (0,703) 10,360(0,992) |0,112(0,482)
Mediana 0,000 0,000 0,000
Min : Max 0,00:219 0,00 4,62 0,00:2,16

3
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® El ndmero total de relapsos confirmados que ocurrieron durante el estudio dividido por el
numero total de pacientes-afios de seguimiento en el estudio.

" Modelo Poisson con el numero fotal de relapsos confirmados entre la fecha de
aleatorizacion y la fecha de la ultima dosis como la variable de respuesta, tratamiento,
estratos de dosis de IFN-§ y regiébn como covariantes, y duracion del estudio
estandarizado transformado por log como una variable de desplazamiento.

¢ El nimero de relapsos confirmados para cada paciente dividido por el nimero de afios
de seguimiento en el estudio para ese paciente.

Ejemplo 2

Disefto/Métodos: 86 de los 116 pacientes que se aleatorizaron al tratamiento
(placebo: 41; 7 mg: 37; 14 mg: 38) durante los primeros 6 meses en el Ejemplo 1
completaron este periodo de 6 meses y aceptaron seguir con la medicacion por un
periodo adicional de 6 meses (placebo: 31, 7 mg: 28, 14 mg: 27). La seguridad se evalud
a partir de TEAE, examen fisico (cada 6 semanas), datos de laboratorio (cada 6 semanas),
ECG (en la visita de cierre), ecografia pancredtica (en la visita de cierre) y RMN de
cerebro (en la visita de cierre). Se registraron los relapsos y se realizaron EDSS cada 6
semanas. Los indices de relapsos anuales (ARR) se estimaron segun e! modelo Poisson
ajustado a los estratos de IFN y a las regiones geograficas. Los siguientes resultados
exponen todo e! periodo de tratamiento doble ciego de 48 semanas.

Resultados: Las caracteristicas de la linea de base fueron similares entre los
grupos. Media de edad 40 afios, 70% mujeres, EDSS mediana 2,5. 40% de los pacientes
no tuvieron ningun relapso en el ano previo y 33% de los pacientes recibian IFN-beta de
dosis baja.

Seguridad: Ocho TEAE condujeron a la discontinuacion del tratamiento (placebo:
2, 7mg:; 14 mg: 3). Los TEAE por trastorno hepético fueron principalmente aumentos de
las enzimas hepaticas asintomaticos. Seis pacientes tuvieron un incremento de ALT por
encima de 3ULN (placebo: 2; 7 mg: 1; 14 mg: 3) sin un aumento concomitante de la
bilirrubina. Los eventos adversos emergentes del tratamiento mas frecuentemente
reportados fueron infecciones de las- vias respiratorias superiores en general (placebo:
17,1%; 7 mg: 16,2%; 14 mq: 23,7%), principalmente nasofaringitis v sinusitis, todo tipo de
cefaleas (placebo:7,3%; 7 mg: 54%; 14 mg. 18,4%), todos los trastornos
gastrointestinales (placebo: 24,4%; 7 mg: 18.9%; 14 mg: 31,6%). Las disminuciones en

los recuentos de glébulos blancos fueron numéricamente comparables en ambos grupos
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de tratamiento con teriflunomida y con placebo (placebo: ; 7 mg: ; 14 mg: 4) y ningun
paciente discontinu6 el tratamiento debido a neutropenia o infeccidn.

Eficacia: Como se muestra en las Tablas 4, 5 y 6, los resultados de la semana 48
del estudio demostraron que los pacientes que tomaban 7 mg o 14 mg de teriflunomida
ademas de una dosis estable de iIFN-beta experimentaron una reduccion dei riesgo
relativo significativa en el nimero de lesiones T1 T1-Gd en las imagenes de la resonancia
magnética, 84,6% (p=0,0005) y 82,8% (p<0,0001), para 7 mg y 14 mg cuando se
afiadieron a IFN-beta respectivamente, en comparacion con el placebo agregado a IFN-
beta. Hubo una tendencia a una reduccién relativa dependiente de la dosis del volumen
de lesiones T1-Gd en ambos brazos de teriflunomida comparados con el grupo placebo
de 72,1% a 7 mg {p=0,1104) y 70,6% a 14 mg (p=0,0154). Hubo también una tendencia a
una reduccion relativa dependiente en el indice de relapso anualizado de 32,6% (p=0,43)
y 57,9% (p=0,11) en los grupos de 7 mg o 14 mg de terifiunomida respectivamente, en
comparacion con IFN-beta. La proporcion de pacientes libres de lesiones T1-Gd fue
mayor en ambos brazos de teriflunomida (placebo: 55,3%; 7 mg: 69,4%; 14 mg: 76,3%).

Conclusion: En este estudio de un afio, la adicién de teriflunomida a IFN-beta de
dosis estable mejord el control de la enfermedad seglin lo evaluado por 1a actividad de la
RMN maés alld del IFN-beta solo, y tendio a una reduccion similar en la recaida clinica —

todo con buena seguridad y tolerabilidad.

Tabla 4 - Numero total de lesiones T1 potenciadoras de Gd por RMN - poblacion ITT

teriflunomida
7 mg 14 mg
Placebo+IFN-§ [ teri+IFN-B teri+[FN-B
(N=41) (N=37) (N=38)
Basal
Pacientes con >=1 lesiones T1
potenciadoras de Gd
Si 9 (22,5%) 8 (21,6%) 8 (21,1%)
No 31 (77,5%) 29 (78,4%) 30 (78,9%)
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teriflunomida
. 7 mg 14 mg
Placebo+IFN-§ | teri+IFN-B teri+IFN-B
(N=41) (N=37) (N=38)
Pacientes con lesiones T1
potenciadoras de Gd
N 40 1 37 38
Media (SD) 0,725 (1,679) 0,838 (2,892) |0,579(1,734)
Mediana 0,000 0,000 0,000
Min : Max 0,00:7,00 0,00: 17,00 0,00: 10,00
Pos-basal
Pacientes con >=1 lesiones T1
potenciadoras de Gd
Si 17 (44,7%) 11 (30,6%) 9 (23,7%)
No 21(55,3%) 25 (69,4%) 29 (76,3%)
Valor P2 ‘ 0,2381 0,0896
NOomero de lesiones T1
potenciadoras de Gd
0 21 (55,3%) 25 (69,4%) 29 (76,3%)
1 4(10,5%) 8 (22,2%) 6 (15,8%)
2 2(5,3%) 0 1 (2,6%)
3 2 (5,3%) 0 1 (2,6%)
>=4 9 (23,7%) 3 (8,3%) 1 (2,6%)
Namero total de lesiones Tt
potenciadoras de Gd 101 35 17
Numero total de imagenes 144 123 132
Lesiones T1 potenciadoras de
Gd no ajustadas por imagen® | 0,701 0,285 0,129
Lesiones T1 potenciadoras de
Gd ajustadas por imagen ° .
0,521 (0,318, 10,080 (0,032, | 0,090 (0,052,
Estimado (95% CI) 0,854) 0,204) 0,154)
0,154 (0,053,|0,172 (0,092,
Riesgo relativo (95% C1) 0,445) 0,323)
Valor P 0,0005 <0,0001
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teriflunomida

7mg 14 mg
Placebo+IFN-§ | teri+IFN-B teri+IFN-B
(N=41) {N=37) (N=38)
Pacientes con lesiones T1
potenciadoras de Gd no
ajustadas por imagen °
N 38 36 38
Media (SD) 0,729.(1,305) 0,372(1,106) | 0,138 (0,369)
Mediana 0,000 ‘ 0,000 0,000
Min : Max 0,00 5,00 0,00:2,00

® De la prueba exacta de Fisher.

® El nimero total de lesiones T1 potenciadoras de Gd que ocurrid durante el estudio
dividido por el total de imagenes durante el estud|o
° Modelo Poisson con el nimero total :de: Iesmnes T1 potenciadoras de Gd como la
variable de respuesta, nimero basal de: Iesmnes T1 potenciadoras de Gd, tratamiento,
estratos de dosis de IFN-beta, y region como covarlantes y ndmero transformado por log
de imagenes como una variable de desplazamIento

° El ndmero de lesiones T1 potenciadoras de Gd para cada paciente dividido por el

0,00:4,60

numero de imagenes para ese paciente.
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Tabla 5 - Volumen total (ml) de lesiones T1 potenciadoras de Gd por RMN - poblacion ITT
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teriflunomida

7mg 14 mg
Pltacebo+lFN-3 | teri+IFN-§ teri+IFN-3
(N=41) (N=37) (N=38)
Basal
N 40 37 38
Media (SD) 0,078 (0,201) 0,107 (0,344) | 0,047 (0,120)
Mediana 0,000 0,000 0,000
Min : Max 0,00:0,94 0,00: 1,67 0,00 0,54
Pos-basal
Lesiones T1 potenciadoras de
Gd por imagen ? 0,068 0,019 0,02
Pacientes con lesiones T1
potenciadoras de Gd por
imagen °
N 38 36 38
Media (SD) 0,067 (0,164) 0,036 (0,148) | 0,023 (0,087)
Mediana 0,000 0,000 0,000
Min : Max 0,00:0,88 0,00:0,87 0,00:0,50
Valor P 0,1104 0,0154

® El volumen total de lesiones T1 potenciadoras de Gd que ocurrid durante el estudio

dividido por el total de imagenes durante el estudio.

® El volumen de lesiones T1 potenciadoras de Gd para cada paciente dividido por el
numero de imagenes para ese paciente.
® Rango ANCOVA ajustado para estratos de dosis de IFN-beta, region y volumen
basal categorizado de lesiones T1 potenciadoras de Gd.
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Tabla 6 - Andlisis de relapso de MS - poblacién ITT

teriflunomida

7mg 14 mg
Placebo+IFN-j teri+IFN-B teri+IFN-§
(N=41) (N=37) (N=38)
NUmero de pacientes
con >=1 relapsos
Si 8 (19,5%) 7 (18,9%) 5 (13,2%)
No 33 (80,5%) 30 (81,1%) 33 (86,8%)
Nimero de relapsos
0 33 (80,5%) | 30 (81,1%) 33 (86,8%)
1 4 (9,8%) 6 (16,2%) 5 (13,2%)
2 3 (7,3%) 1(2,7%) 0
3 1(2,4%) 0 0
>=4 0 0 0
Nimero total de relapsos | 13 8 5
Numero total de
pacientes-afnos de
seguimiento 31,9 28,1 29,5
indice de relapsos
anualizado no ajustado® | 0,408 0,285 0,169
indice de  relapsos
anuaiizado ajustado®
0,343 (0,162, | 0,231 (0,101, | 0,144 (0,085,
Estimado (95% ClI) 0,727) 0,529) 0,318)
Riesgo relativo (95% 0,674 (0,250, | 0,421 (0,150,
Cl) 1,816) 1,182)
Valor P 0,4355 0,1005
indice de relapsos
anualizado por
paciente®
N 41 37 38
Media (SD) 0,356 (0,858) 0,383 {0,992) 0,167 (0,465)
Mediana 0,000 0,000 0,000
Min : Méax 0,00:4,12 0,00:2,16

0,00: 4,62
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® El nimero total de relapsos confirmados que ocurrieron durante el estudio dividido por el
numero total de pacientes-afios de seguimiento en el estudio.

® Modelo Poisson con el nimero total de relapsos confirmados entre la fecha de
aleatorizacion y la fecha de la dlfima dosis como la variable de respuesta, tratamiento,
estrato de dosis de IFN-beta y regién como covariantes, y duracidn del estudio
estandarizado transformado por log como una variabie de desplazamiento.

® El nimero de relapsos confirmados para cada paciente dividido por el niimero de afios
de seguimiento en el estudio para ese paciente.
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REIVINDICACIONES
1. Un método para tratar la forma re!apéante-remitente de fa esclerosis multiple, en

un paciente que lo necesita, que comprende administrar al paciente aproximadamente 7
mg o aproximadamente 14 mg de teriflunomida, y una cantidad farmacéuticamente eficaz
de interferon beta-1a o 1b.

2. El método segun la reivindicacion 1, que comprende administrar al paciente
aproximadamente 7 mg o aproximadamente 14 mg de teriflunomida una vez al dia, y una
dosis estable de interferdn beta-1a o 1b.

3. Un método comprobado como clinicamente eficaz para tratar la forma relapsante-
remitente de la esclerosis multiple, en un paciente que lo necesita, que comprende
administrar al paciente aproximadamente 7 mg o aproximadamente 14 mg de
teriflunomida, y una dosis estable de interferdn beta-1a 0 1b.

4, Un método para reducir el nimero de lesiones T1-Gd en un paciente afectado por
la forma relapsante-remitente de esclerosis ‘.mmtiple, que comprende administrar al
paciente aproximadamente 7 mg o aproximadamente 14 mg de teriflunomida y una
cantidad farmacéuticamente eficaz de interfer.én; beta-1a o 1b.

5. El método seglin la reivindicacién 4, que comprende administrar al paciente
aproximadamente 7 mg o aproximadamente 14.mg de teriflunomida una vez al dia, y una
dosis estable de interferén beta-1a o 1b.

6. Un método comprobado como clinicamente eficaz para reducir el nimero de
lesiones T1-Gd en un paciente afectado por la forma relapsante-remitente de esclerosis
muitiple, que comprende administrar al baciente aproximadamente 7 mg o
aproximadamente 14 mg de teriflunomida una vez al dia, y una dosis estable de interferon
beta-1a 0 1b.

7. Un método clinicamente comprobado como seguro y eficaz para reducir e nimero
de lesiones T1-Gd en un paciente afectado’ por la forma relapsante-remitente de
esclerosis maltiple, que comprende administrar. al paciente aproximadamente 7 mg o
aproximadamente 14 mg de teriflunomida, y una'fdosis estable de interferén beta-1a o 1b,
donde el método reduce mas lesiones T1-Gd en el paciente que cuando el paciente recibe
una dosis estable de interferon beta-1a o 1b sola.

8. Un método clinicamente comprobado como eficaz para reducir ef niimero de
lesiones T1-Gd en un paciente afectado por la forma relapsante-remitente de la esclerosis

maltiple, que comprende administrar al paciente aproximadamente 7 mg o

o
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aproximadamente 14 mg de teriftunomida una vez al dia, y una dosis estable de interferdn
beta-1a o 1b, donde el método reduce mas lesiones T1-Gd en el paciente que cuando el
paciente recibe una dosis estable de interferén beta-1a o 1b sola.

9. Un metodo comprobado como clinicamente eficaz para reducir el nimero de
lesiones T1-Gd en pacientes afectados por la forma relapsante-remitente de la esclerosis
multiple, que comprende administrar al paciente aproximadamente 7 mg de teriflunomida
una vez al dia, y una dosis estable de interferén beta-1a o 1b, donde el nimero de
lesiones T1-Gd en los pacientes tratados se reduce entre aproximadamente 82,6% y
aproximadamente 84,6% en comparacion con el nimero de lesiones en pacientes
tratados con una dosis estable de interferén beta-1a o 1b sola.

10.  Un método comprobado come clinicamente eficaz para reducir el nimero de
lesiones T1-Gd en pacientes afectados por la forma relapsante-remitente de la esclerosis
multiple, que comprende administrar al paciente aproximadamente 14 mg de teriffunomida
una vez al dia, y una dosis estable de iﬁterfer()n beta-1a o 1b, donde el nimero de
lesiones T1-Gd en los pacientes tratados se reduce entre aproximadamente 82,8% y
aproximadamente 84,4% en comparacion con el ndmero de lesiones en pacientes
tratados con una dosis estable de interferén beta-1a 0 1b sola.

11. Un método para reducir el volumen de lesiones T1-Gd en un paciente afectado por
la forma relapsante-remitente de esclerosis mlil|tip|e, que comprende administrar al
paciente aproximadamente 7 mg o aproximadamente 14 mg de teriflunomida una vez al
dia, y una dosis estable de interferén beta-1a o 1b.

12.  Un método comprobado como clinicamente eficaz para reducir el volumen de
lesiones T1-Gd en pacientes afectados por [a forma relapsante-remitente de esclerosis
multiple, que comprende administrar a los pacientes aproximadamente 7 mg o
aproximadamente 14 mg de teriflunomida una vez al dia, y una dosis estable de interferdn
beta-1a 0 1b.

13.  Unmétodo para reducir el volumen de lesiones T1-Gd en un paciente afectado por
la forma relapsante-remitente de la esclerosis muitiple, que comprende administrar al
paciente aproximadamente 7 mg o aproximadamente 14 mg de teriflunomida una vez al
dia, y una dosis estable de interferon beta-1a o 1b, donde se reduce mas volumen de
lesiones T1-Gd en el paciente tratado por el método que en el paciente tratado con una
dosis estable de interferén beta-1a o 1b sola.
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14.  Un método comprobado como clinicamente eficaz para reducir el volumen de
lesiones T1-Gd en pacientes afectados por la forma relapsante-remitente de la esclerosis
muitiple, que comprende administrar al paciente aproximadamente 14 mg de teriflunomida
una vez al dia, y una dosis estable de interferon beta-1a o 1b, donde se reducen mas
volimenes de lesiones T1-Gd en los pacientes que en pacientes tratados con una dosis
estable de interferon beta-1a o 1b sola.

15.  Un método para reducir el volumen de lesiones T1-Gd en pacientes afectados por
la forma relapsante-remitente de la esclerosis mditiple, que comprende administrar al
paciente aproximadamente 14 mg de teriflunomida una vez al dia, y una dosis estable de
interferon beta-1a o 1b, donde el volumen de lesiones T1-Gd en los pacientes tratados por
el método se reduce entre aproximadamente 64,7% y aproximadamente 70,6% en
comparacién con el volumen de lesiones en pacientes tratados con una dosis estable de
interferén beta-1a o 1b sola.

16.  Un método para tratar la forma relapsante-remitente de la esclerosis mdltiple en
pacientes que lo necesitan, que comprende administrar concurrentemente a los pacientes
7 mg de teriflunomida una vez al dia, y una dosis estable de interferén beta 1a o 1b,
donde aproximadamente 69,4% de los pacientes estan libres de lesiones T1-Gd después
de aproximadamente 24 semanas de tratamiento.

17.  Un método para tratar la forma relapsante-remitente de la esclerosis mdiltiple en
pacientes que lo necesitan, que comprende administrar concurrentemente a los pacientes
7 mg de teriflunomida una vez al dia, y una dosis estable de interferon beta 1a o 1b,
donde aproximadamente 69,4% de los pacientes estan libres de lesiones T1-Gd después
de aproximadamente 48 semanas de tratamiento.

18.  Un método para fratar Ia forma relapsante-remitente de la esclerosis multiple en
pacientes que lo necesitan, que comprende administrar concurrentemente a los pacientes
14 mg de teriflunomida una vez al dia, y una dosis estable de interferon beta 1a o 1b,
donde aproximadamente 81,6% de los pacientes estan libres de lesiones T1-Gd después
de aproximadamente 24 semanas de tratamiento.

19.  Un método para tratar la forma relapsante-remitente de la esclerosis muiltiple en
pacientes que lo necesitan, que comprende administrar concurrentemente a los pacientes
14 mg de teriflunomida una vez al dia, y una dosis estable de interferon beta 1a o 1b,
donde aproximadamente 76,3% de los pacientes estan libres de lesiones T1-Gd después

de aproximadamente 48 semanas de tratamiento.
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RESUMEN

La presente invencion se refiere al uso de la combinacion de teriflunomida y su
interferdn beta para preparar un medicamento para uso en el tratamiento de la esclerosis
mditipie.

S
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