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UHE OF LEVOCETIRIZINE FOR THE TREATMENT OF PERSISTENT ALLERGIC RHINITIS

The present invention relates to the use of levocetirizine for the preparation of
druge effective for the treatment of the peraistent allergic rhinitis

International patent application 94/068429 describes a method utilising
levocetirizing for the treatment of seasonal and perennial allergic rhinitis.

It has now surprisingly been found that levocetirizine possesses therapeutic
properties which render it particularly useful in the treatment of persistent allergic
rbinitls These activities are not observed in the dexirocetirizine

The purpose of the invention concerns the treaitment of persistent allergic
rhinitis

The present invention is based an the unexpected recognition that
administration of pharmaceutical compoaitions comprising levocetirizine or a
pharmaceutically acceptable salt thereof to a patient treats the persistent allergic
rhinitis

The present invention encompasses a method for treating persistent allergic
rhinitis which cornprises administering to a patient a therapeutically effective amount
of levocettrizine or a pharmaceutically acceptable salt thereof

The present invention also encompasses the use of levocetirizine or a
pharmaceutically acceptable salt thereof for the preparation of a medicament intended
for the treatment of persistent allergic rhinitis

‘The present invention relates to the use of levocetirizine or a pharmaceutically
acceptahle salt thereof for the preparation of a medicament intended for decreasing the
symptoms of persistent allergic rhinitis and tmproving the quality of life

In another aspect, the present invention relates to a method of treatingin a
patient persistent allergic rhinitis by administering an effective dose of levocetirizine or
& pharmaceutically acceptable salt thereof

The term cetirizine refers to the racemate of [2-]4-[(4
chlorophenyliphenyimethyl] 1 piperazinyllethoxy] acetic acid and its dihydrochloride
salt which is well known as cetirizine dilydrochloride, its levarotatory and
dexirarotatory enantiomers are known as levocetirizine and dextrocetirizine Processes
for preparing cetirizine, an indtvidual gptical isomer thereof or a pharmaceutically
acceptable salt thereof have been described in European Patent 0 058 148 Great
Britain Patent 2 225 320 Great Britain Patent 2 225 321 United States Patent
5 478 941 European Patent application 0 601 028 European Patent Application 0 801
064 and International Patent Application WO 97/37982

‘The term "levocetirizine as used herein means the levorotatory enantiomer of
cetirizine More precisely it means that the active substance comprises at least 903

CONFIRMATION COPY
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by weight, preferably at least 95% by weight, of ane individual optical 1somer of
cetirizine and at most 10% by weight, preferably at most 5% by weight, of the other
individual optical isomer of cetirizine Each individual optical isomer may be obtained
by conventional means Le resolution from the corresponding racemic mixiure or by
asymmetric syntheals FEach individual optical isomer may be obtained from its
racemic mixture by using conventional means such as disclosed in British patent
application No 2 225 321 Additionally each individual oplical isomer can be
prepared from the racemic mixture by enzymatic biocatalytic resolution, such as
disclosed in U S Patents No 4 800 162 and 5 057 427

The term 'pharmaceutically acceptable salts as used herein refers not only to
addition salts with pharmaceutically acceptable non taxic organic and inorganic acids,
such as acetic, cliric, maleic suceinic ascorbic, hydrochloric hydrobromic, sulfuric,
and phospharic acids and the ke but also tte metal salts (for example sodium or
potasgium salts) or ammonium salts, the amine salts and the aminoacid salts The
best results have been obtained with levocetirtzine dihydrochloride

By patient, we understand children, adolescents and adults

By the term allergic rhiniis we understand a symptomatic disorder of the
nose induced by an IgE-mediated inflammation after allergen exposure of the
membrane of the nose Symptoms of allergic rhintiis include rhinorrhea, nasal
obstruction, nasal liching, sneezing, ocular pruritls The term “persistent allergic
rhinitis as used hereln, refers to a disease when symptoms last more than 4 days per
week and for more than 4 weeks It {s subdivided into mfid and moderate-severe
rhinitis Itis said mild when there are normal sleep or no impairment of narmal
dafly activities sport, lelsure normal work and achool, or no troublesome symptoms
It is satd "moderate-severe when there are abnormal sleep ar impairment of dafly
activities spart, lelsure, or problems caused at work ar school, or troublesome
Symptoms

A therapeutically effective amount of levacetirizine or a pharmaceutically
accepiable salt thereof 18 used to treat or alleviate the effects of persistent allerglc
rhinitis The dosage depends essentially on the spectfic method of administration and
on the purpose of the treatment. The size of the individual doses and the
administration program can best be determined based on an individual assessment of
the relevant case The methods required to determine the relevant factors are familiar
to the expert.

A preferyed daily dosage provides from about 0 0005 mg to about 2 mg of
Jevocetirizine or a pharmaceutically accepinble salt thereof per kg of body weight per
patieat. A particularly preferred daily dosage is from about 0 001 to about 2 mg per
kg of body weight per patient. The best resuits have been obtained with a daily dosage
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from shout 0 005 to 1 mg per kg of body weight per patient. The dosage may be
adminigtered once per day of treatment, or divided inin smaller dosages for examples
1 to 4 imes a day and preferably 1 to 3 times a day and administrated over about a
24 hours time period to reach a toial given dosage Bests resulis have been obtained
with an administration of a compositions of the invention are twice a day for children
and 5 mg once a day for adults The exact dosages in which the compositions are
administrated can vary according to the type of use the mode of use, the requirements
of the patient, as determined by a skilled practiioner The exact dosage for a2 patient
may be specifically adapted by a skilled person in view of the severity of the condition
the specific formmulation used, and other drugs which may be involved

Pharmaceutical compositions used according to the present invention may be
administered by any conventional means The routes of administration include
intradermal, transdermal slow release adminisiration, intramuscular oral and
Intrangaeal routes Any other convenient route of administration can be used for
example absorption through epithelial or mucocutaneous linings

The pharmaceutical forms according to the present invention may be prepared
according to conventional methods used by pharmacista The forms can be
administered together with other components or biologicaly active agents
pharmaceutically acceptable surfactants excipients, carriers, diluents and vehicles

The pharmaceuntical composttions of the invention include any conventional
therapeutical inert carrier ‘The pharmaceutical compositions can contain inert as well
as pharmacodynamicelly active addittves Liquid campositions can for example take
the farm of a sterile solution which 13 miscible with water Furthermore, substances
conventionally used as preserving, stabiliizing, moisture-retaining, and emulstfying
agents as well as substances such as salis for varying the osmotic pressure
substances for varying pH such as buffers and other additives can also be present. If
desired an antioxidant can be included in the pharmaceutical compositions
Pharmaceutical acceptable excipients or carriers far composttions include saline,
buffered saline dextrose or water Compositions may also comprise specific stabilizing
agents such as sugars, including mannose and mannitol Carrier substances and
diluents can be organic or inarganic substances, for example water gelatine lactose
atarch, magnesium stearate tale, gum arabic polyalkylene glycal and the like A
prerequiatte is that all adjuvanis and substances used in the manufacture of the
pharmaceutical compositions are nontaxic

Fharmsaceutical compositions can be administered by spray inhalation Any
conventional pharmaceutical composttion for spray inhalation administration may be
used Another preferred mode of administration is by aerosol.
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The pharmaceutical composition of the invention can also be formulated for
topical application The compoattion for topical application can be in the form of an
agqueous solution lotion or jelly an ofly solution or suspension or a fatty or emulaion
ointment.

The pharmaceutical composition of the invention can also be used for slow
prolonged release with a transdermal therapeutic system in polymer matrix or with an
appropriate formulation for oral alow release

The pharmaceutical compositions according to the present invention may also
be administered arally or rectally They may also be administered by nasal instillation,
aerveols ar in the form of unguents or creams The pharmaceutical compositions
which can be used for oral administration may be solid or Hquid, for example in the
form of uncoated or coated tablets pflls dragees, gelatine capsules sclutions syrups
and the like For administration by the rectal route, the compositions containing the
compounds of the present invention are generally used in the form of suppositories

The pharmaceutical forms such as tablets, dropa supposttories and the like
are prepared by conventional pharmaceutical methods. The compounds of the present
invention are mixed with a solid or iquid non toxiec and pharmaceutically acceptable
carrier and possibly also mixed with a disperaing agent, a disintegration agent, a
stabilizing agent and the like. If appropriate it is also posaible to add preservations,
sweeteners coloring agents and the ke

Preferably the pharmaceutical composttions of the invention is administered in,
traditional form for oral administration, as film coated tablets lozenges, dragees, and
oral liquid preparation such as syrup

Best resuits have been oblained with an aral dosage form, in particular dquid
formulaiions such as syrup for children, and film-coated tablet for adults For
example patients can recetve 2 doses of 0 25 mg/kg (total daily dose 0 50
mg/kg/day) of an oral solution of levocetirizine dilyydrochloride 10 mg/ml per day- ane
ml of the solution contains 20 dropa and one drop of levoceiirizine dihydrochloride
solution contains O 5 mg.

As an Example of a composition accarding to the present invention the
foliowing formulation of a film coated tablet ia preferred levocetirizine dilyydrochloride,
magnesium stearate cellulose lactose and silicon dioxide.

As an Example of a compoattion according to the present invention, the
following formulation of a syrup is preferred levocetirizine dihydrochloride, methyl
and propylparasben saccharioum, and purified water

Pharmaceutical composttions of the invention are useful to treat the persistent
allergic rhinitis These compositions can alleviate the effecis of the persistent allergic
thinitis
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Another advantage of the invention is the abilfty of the process to improve
quality of life and all symptoms of peralstent allergic thinis

The method of the invention is believed particularly sufied to use in patients
susceptible to auffer from persistent allergic rhinttis

Ancther advantage of the invention is that levocetirizine dibydrochloride has an
effect on rhinitts up to 6 months

It 18 ahown that levocetirizine dihydrochloride has an effect on qualtty of life up
to 6 months

It is shown that levocetirizine dityydrochloride has an effect on nasal congestion
after 3 months It lasts through 3 months

The invention is further defined by reference to the following example.
Example

The aim of the study relative to the clinical effect of levocetirizine
dihydrochloride was to establish on the intention to treat (ITT population) whether a 6
manth levocetirizine dihydrochloride treatment can !mprove the quality of life and
clinieal symptoms from adult patients suffering from peraistent allergic rhintis, when
compared to placebo For clinical symptoms, it was considered that a 1 point score
reduction is clinically relevant. For health related quality of life it was considered that
4 0 36 point scare reduction is relevant. Secondsary parameters of eficacy included
different durations of treatment, dtfferent symptoms different quality of life
questionnatres the incidence of co-marbidities suspected to be linked to allergic
rhinitls and pharmaco-economic variables The safety of this long term treatment with
levocetirizine dihydrochloride has also been evaluated

‘The target population of this example consisted of aduits aged more than 18
years suffering from persistent allergic rhinitis [WHO Initiattve on Allergic Rhinitis and
its Impact an Asthma (ARIA) 2000 pages S147-S149] To be enrulled, the subjects
needed to have sufficient rhinitis symptoms during the selection period Excluded
were palients with ENT or eye infecton during the 2 weeks preceding initial vistt.

The study was a prospective, randomized double blind parallel group and
placebo-controlled study with levocetirizine dihydrochloride.

The severity of clinical symptoms was rated by the T5SS (sneezing, rhinarrhea,
nasal pruritus ocular pruritus and nasal congestion) evaluated each by a score from
0 to 3. The impact on health related quality of Itfe was measured using the
Rhinoconjuncttviita Quality of Life Questionnaire (RQLQ) (E JUNIPER and G FL
GUYATT Development and testing of a new measure of health status for clinical trials
in rhinoconjunciivitis, Clinical and Experimental Allergy 1881 31 77 83 E. JUNIPER,
Measuring Health Related Quality of Life in rhinitis, J Allergy Clin. Immunol 1987
99 5742-9)
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Study treatment lasted for 6 months. After the treatment period, patienta
entered a 1 week follow-up period.

The primary end point for efficacy was a decrease of the T6SS over the frst 4
weeks of at least 1 unit of acore The primary end paint for quality of life was a
decrease of RQLQ after 4 weeks of at least 0 36 unit of the total score.

Secondary parsmeters of efficacy included the mean TSSS, the RQLQ and the
SF-38 questicanaire at the different time points of the study and the incidence and
the choration of reacue medication over 6 months.

Exploratory parameters of efficacy included the mean of each individual
rhinitis score each RQLQ domain and each scale of the SF-36 questionnaire at the
different time points of the study the Global Evaluation Scale after 4 weeks and 6
months, the incidence of co-morbidities suspected to be Iinked to allergic rhinttis and
the pharmaco-economic direct and indirect costs over 6 months

At each of the eight visits diary book entries (T6SS RQLQ SF-36 indirect cost
pharmaco-economic parameters concomftant medication outpatient consultations
and adverse events} were verified and transferred into the Clinical Record Form and
direct cost pharmaco-ecanomic parameters were recorded. Patients underwent a
physical examination, including the measurement of vital signs At the beginning and
at the end of the study they also underwent a safety lab test, including pregnancy test
for ferales and at Visiis 4 and 7 they filled in a Global evaluation scale

Adverse events were recorded by the patients on diary cards and discussed
with the investigator at each visit. Serious adverse evenis had to be reported
immediately

Oral tablets of levocetirizine dihydrochloride (6 mg) and matching placebo
aimilar in appearance, shape and taste were used The recommended study dosage
was 1 tablet per day

Sample size was based on 409 relative improvement over placebo in the RQLQ
questionnaire, assuming an tmprovement from baseline for placebo of 09 Fuar this
questionnaire this corresponds to a difference of 0 36 va placebo

The baseline characteristics of the two treatment groups, including
demographic data, were coonparahble.

The study shows that treatment with levocetfrizine dihydrochloride improves
the symptoms of peraistent allergic rhinitis (Difference of TSSS aver the firat 4 weeka.
114 p <0001 this difference being maintained over the whole study period) and the
QOL {Change from baseline of the RQLQ Overall Score at first 4 weeks 0 48
p <0001 this difference being maintained over the whole study period) A

statistically algnificant improvement is also observed at all ttme points for encezing,
rhinorrhea, nasal pruritus and ocular prurthis In addition an improvement of nasal
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obstruction 15 observed which becomes statistically different from 3 months onwarda

(Difference va placebo 0 15 p=0009) Moreover the longterm administration of

levocetirizine did not involve particular safety concerns
This study provides evidence of activity of levocetirizine in persistent allerglc

treatment (equal or more than 3 months)

Table

I

Mean TGSS over the first four weeks of treaiment

rhinttls Levocetitizine is shown to be active on nasal obstruction after a long term

10 (ITT population)
Baseline (SD) Adjusted DIff. va
Treatment| N | wgean Mesn (SD) | megnw (SE) |  Placebo®  lnopiuen
(85 % C)
Placebo (271 890 (226)|6.681 47| 656 (1B
fctzBmg(276] 902 (228)| 553 (252)) 543 (015)|114]075, 153]] <0001

# Mean adjusted for baseline score and couniry
® Placebo minus levocetirizine dihydrochloride (Letz) Smg.
H p-value was obtained from an ANCOVA with baseline score as covariate and

15

country and treatment as factors

In table I it is shown that treatment with levocetirizine dihydrochlaride
jmproves the symptoms of peraistent allergic rhinitis

20 Table I
Change from baseline of the RQLQ Overall Score after first 4 weeks of treatment
{ITT population)
Baseline o
|Adjusted Diff va

Mreatment| N [M€20 D) \pron (D) | Mesn®w  (sE) m p-valueid
Placebo |262| 306 (094)|-099 (125)| 101 (©07

5mg|257/304 (o3| 150 (118)] 148 (007)/048[020, 067}| <0001 |

™ Mean adjusted for baseline score and country

25

™ Placebo minus levocetirizine dihydrochloride 5mg.

® p-value was obtained from an ANCOVA with baseline score as covariate and
country and treaitment as factors
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Nasal congestion symptoms evaluated over the 24 hours

Tahle I
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In table I #t is shown that treatment with levocetirizine dihydrochloride
tmproves the quaitty of life

over the first week and fiyst 4 weeks 3 4 b and 6 months of treaitment

(ITT population)
Bancline Adjusted DifE. va P

Period Treahment | N Mesn _(SD) Mean @D) |“yeo w (SE) (95 % CIM valuel
Week 1 Placebo 2701186 (O71)| 184 (©OTN 1.85 {0.04)

Lote B 271 |190 (069}| 161 (083)] 168 (004)/007}004,018]) 0.208
Fust Placebo 271 1185 [071)| 148 (074) 148 {0 04)
4 weeks LetxGmg |1278 (191 (069)) 144 14¢ (©O4]008[002 018]| 0123
8 months Placebo 270 |186 ©71)| 133 (074) 131 ooq

lete5mg | 278|191 122 (078)] 116 (004 ]| 015004, 0281 | 0008
45mml’heeho 270 1185 (0O71] 129 074 127 {004

Lete 5mg | 276 (191 (068)| 117 (077)] 111 _(004]/ 01650040 0 007
6 months Placebo 270 |185 (071}] 128 (074) 124 {0.04)

IczBmg | 2768 191 {0 113 (07e)l 108 {0.04)] 0168005027 | 0005
10

) On, study Mean adjusted for baseline score and country

® Placebo minus levocetirizine dilrydrochloride

i p-value waa obtained from an ANCOVA with baseline score as covariate and

couniry and treatment as factors

15

In table I it is shown that levocetirizine dihydrochloride is shown to be active

on nasal obstructon after a long term treatment.

25

SgETrrResT

Hé

Canfidence Interval
probability that the observed difference ia only by chance

Rhinoconjunctivitis Quality of Life Questionnaire

Analyuis of Covariance
Ear-Nose-Throat

Medical Outcomes Survey Shart Form 36
levocetirizine dihydrochloride.
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A long duration of effect is noted The positivity of the trial is due to the lack of
tachyphylaxis 1e theresno adjustement of the dosing schedule needed during 6
months The recommended dosage Is effeciive constantly throughout the trial.

An improvement of quality of life (QoL) is clearly noted during the trial Itis
central to ARIA. This is the first time that a drug is able to change the QoL of patients
for such a long duration. This is as close as possible to a disease modifying” effect.

Nasal congestion is treated during the trial. Interestingly nasal congestion is a
symptom relief that appear during the trial, Le the effect is gradual, this is congruent
with the observation thai QoL is improving.

It is demonstrated that levocetirizine dihydrochloride is able to treat peraistent
rhinifis as long as it 45 administered but also ahle to modify daily activities of patients
going beyond the simple symptom relief observed in short duration trials so far
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1 Use of levocetlirizine or a pharmaceutically acceptable salt thereof for the
preparation of a medicament intended for treating the persistent allergic
rhintts

2 Use of levocetirizine or a pharmaceutically acceptable salt thereof for the
preparation of a medicament intended for decreasing the symptoms of
persistent allergie rhinitis and improving the quality of life

3 Use of levocetirizine or a pharmaceutically acceptable salt thereof for the
preparation of a medicament intended for treating the rhinorrhea.

4 Use of levocetirizine or a pharmaceutically acceptable salt thereof for the
preparation of a medicament intended for treating the nasal obstruction.

5 Use of levocetirizine or a pharmaceutically acceptable salt thereof for the
preparation of a medicament intended for treating the nasal itching

6 Use of levocetirizine or a pharmaceutically acceptable aalt thereof for the
preparation of a medicament intended for treating the sneezing.

7 Use of levocetirizine ar a pharmaceutically acceptable sait thereof for the
preparation of a medicament intended for treating the ocular pruritis

8 Use according to any one of claims 1 to clatm 7 wherein the salt is the
levocetirizine dihydrochloride

9 Use according to any one of claims 1 to 8 wherein the medicament 18 adapted
for administration of a daily dosage from about O 0005 mg to about 2 mg of
said levocetirizine or said pharmaceutically acceptable sait thereof per kg of
body weight per patient.
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USO DE LEVOCETIRICINA PARA EL TRATAMIENTO DE LA RINITIS
ALERGICA PERSISTENTE

La presente invencién se refiere al uso de 1la
levocetiricina para la ©preparacién de farmacos
efectivos para el tratamiento de la rinitis alérgica
persistente

La Bolicitud de patente internacional 94/06429
describe un método que utiliza levocetiricina para el
tratamiento de la rinitis alérgica perenne Yy
estacional

Ahora ha sido sorprendentemente encontrado gque la
levocetiricina posee propiedades terapéuticas las
cuales la hacen particularmente iitil en el tratamiento
de la rinitis alérgica persistente Estas actividades
no son observadas en la dextrocetaricina

El propéeito de la 1invencién concierne al
tratamiento de la rinitis alérgica persistente

La presente invencién estd basada en el
reconocimiento inesperado de qgue la administracién de
composiciones farmacéuticas que comprenden
levocetiricina o una sal farmacéuticamente aceptable
de la misma a un paciente trata la rinitis alérgica
persistente

La presente invencién abarca un método para tratar
la rinitas alérgica persistente que comprende
administrar a un paciente una cantidad efectiva
terapéuticamente de levocetiricina o una sal
farmacéuticamente aceptable de la misma

La presente invencién también abarca el uso de
levocetairicina o una sal farmacéuticamente aceptable de
la misma para la preparacién de un medicamento
destinado para el tratamiento de la rinitis alérgica
persistente

La presente invencién se refiere al uso de
levocetiricaina o una sal farmacéuticamente aceptable de
la misma para la preparacién de un medicamento

O
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destinado para disminuir los sintomas de la rinitis
alérgica persiptente y mejorar la calidad de vida

En otro aspecto la presente invencion se refiere
a un método de tratar en un paciente la rinitis
alérgica persistente administrando una dosis efectiva
de levocetiricina o una sal farmacéuticamente aceptable
de la misma

El término cetiricina Be refiere al racemato de
[2-[4-[(4-clorofenil)fenilmetil]-1-piperacinil]letoxi]-
dcido acético y su sal de dihidrocloruro la cual es
bien conocida como dQihidrocloruro de cetiricina sus
enantiémeros levorotatorio y dextrorotatorio son
conocidos como levocetiricina y dextrocetiricina
Procesos para preparar cetiricina un isdmero déptico
andividual del msmo o una s8al farmacéuticamente
aceptable de la misma han sido descritos en la Patente
Europea 0 058 146 Patente de Gran Bretafia 2 225 320
Patente de Gran Bretafia 2 225 321 Patente de Estados
Unidos 5 478 941 golicitud de ©Patente Eurocpea
0 601 028 Solicitud de Patente Europea 0 801 064 y la
Solicaitud de Patente Internacional WO 97/37982

El término 1levocetiricina como es usado aqui
significa el enantiémero levorotatorio de cetiricina
Mds precisamente significa que la sustancia actava
comprende al menoe 90% en peso preferiblemente al
menos 95% en pesc de un isdémero éptico individual Ade
cetiricina y a lo mdximo 10% en peso preferiblemente a
lo méximo 5% en peso del otro aisémero éptico
individual de cetiricina Cada 18émero éptico
individual puede ser obtenido por medios
convencionales es decir resolucidén de 1la mezcla
racémica correspondiente o por sintesis asimétrica
Cada i1sémero éptico individual puede ser obtenido de su
mezcla racémica usandc medios convencionales tales como
los descritos en la solicitud de patente Briténica No
2 225 321 Adicionalmente cada igémero éptico
individuval puede ser preparado a partir de la mezcla
racémica por resolucién biocatalitica enzimética tal
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como es descrito en las Patentes US No 4 800 162 y
5 057 427

El término sales farmacéuticamente aceptables
como es usado aqui se refiere no sélo a las sales de
adicién con &cirdos inorgénicos y orgdnicos no téxicos
farmacéuticamente aceptables tales como los &cados
acético citrico malelico succinico ascérbico
clorhidrico bromhidrico sulfurico y fosférico vy
semejantes s8ino también a sus sales de metal (por
ejemplo sales de sodio o potasio) o salea de amonio
las sales de amina y las sales de aminodcidos Los
mejores resultados han sido obtenidos con
dihidrocloruro de levocetiricina

Por paciente se entienden nafios adolescentes y
adultos

Por el término rinitis alérgica se entiende un
trastorno sintomdtico de la nariz inducido por una
inflamacién mediada por IgE después de la exposicién al
alérgeno de la membrana de la nariz Los sintomas de la
rinitis alérgica incluyen rinorrea obstruccién nasal
comezén nasal estornudos prurito ocular El término
rinitis aldérgica persistente como es usado aqui se
refiere a una enfermedad cuando los sintomas duran por
mis de 4 dias por semana y por méds de 4 semanas Estd
subdividida en rinitis ligera y moderada-severa Se le
llama *ligera  cuando hay un suefio normal 0 BAn
deterioro de las actividades diarias normales deporte
oc1o trabajo normal y escuela o sB1n sintomas
molestos Es llamada  moderada-severa cuando hay un
sueflo anormal o deterioro de las actividades diarias
deporte ocio © problemas causados en el trabajo o la
escuela o sintomas molestos

Una cantidad terapéuticamente efectiva de
levocetiricina o una sal farmacéuticamente aceptable de
la misma es usada para tratar o aliviar 1los efectos de
la rainitis alérgica persistente La dosis depende
esencialmente del método especifico de administracién y
del propésito del tratamiento El1 tamafio de la dosis
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individual y el programa de administracién puede ser
mejor determinado sobre la base de una apreciacidén
individual del caso relevante Los métodos requeridos
para determinar los factores relevantes son familiares
para el experto

Una dosis diaria preferida suministra de alrededor
de 0 0005 mg a alrededor de 2 mg de levocetiricina o
una sal farmacéuticamente aceptable de la misma por kg
de peso corporal por paciente Una dosis diaria
preferida particularmente es de alrededor de 0 001 a
alrededor de 2 mg por kg de peso corporal por paciente
Los mejores resultados han sido obtenidos con una dosis
diaria de alrededor de 0 005 a 1 mg por kg de peso
corporal por paciente La dosis puede ser administrada
una vez por dia de tratamiento o dividida en dosis més
pequefias por ejemplo 1 a 4 veces al dia Y
preferiblemente 1 a 3 veces al dia y administrada
durante un periodo de tiempo de 24 horas para alcanzar
la dosis total dada Los mejores resultados qQue han
s8ido obtenidos con una administracién de una
composicién de la invencién son dos veces al dia para
nifioe y 5 mg una vez al dia para adultos Las dosis
exactas en las cuales las composiciones son
administradas pueden variar de acuerdo al tipo de uso
el moo de uso los requerimientos del paciente como
es determinado por un médico experimentado La dosis
exacta para un paciente puede ser especificamente
adaptada por una persona experimentada en vistas de la
severidad de la condicién la formulacién especifica
usada y otros fdrmacos que puedan estar involucrados

Las composiciones farmacéuticas usadas de acuerdo
a la presente invencién pueden ser administradas por
cualquier medio convencional Las vias de
administracién incluyen las vias intradérmica
transdérmica administracién de 1liberacién lenta
intramuscular oral e intranasal Cualquier otra via
conveniente de administracidn puede ser usada por
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ejemplo la absorcién a través del reveatimiento
epitelial o mucocuténeo

Las formas farmacéuticas de acuerdo a la presente
invencién pueden ser preparadas de acuerdo a los
métodos convencionales usados por los farmacéuticos
Las formas pueden ser administradas junto con otros
componentes o agentes activos biolégicamente
surfactantes excipientes portadores diluentes vy
vehiculos farmacéuticamente aceptables

Las composiciones farmacéuticas de la 1invencién
incluyen cualquier  portador inerte terapéutico
convencional Las composiciones farmacéuticas pueden
contener aditivos inertes asi como farmacodindmicamente
activos Las composiciones liquidas por ejemplo
pueden tomar la forma de una solucién estéril la cual
es mrscible en agua Ademds Bustancias
convencionalmente usadas como preservantes
estabilizadores retenedores de humedad y agentes
emulsionantes as{ como sustancias tales como sales para
variar la presién osmética sustancias para variar el
PH tales como buffer y otros aditivos pueden tamblén
estar presentes S1 se desea un antioxldante puede ser
incluido en 1las composiciones farmacéuticas Los
exciplentes o portadores farmacéuticamente aceptables
para las composiciones incluyen solucién salina
solucién de bhuffer salaino dextrosa o agua Las
cCoOmpos1clones pueden comprender también agentes
estabilizantes especificos tales como azicares
incluyendo manosa y manitol Sustancias portadoras y
diluentes pueden ser sustancias orgénicas o
inorgénicas por ejemplo agua gelatina lactosa
almidén estearato de magnesio talco goma arébica
polialquilenglicol y semejantes Un pre-requisito es
que todos los adyuvantes y sustancias usadas en la
fabricacién de las composiciones farmacéuticas no sean
toxicas

Las composiciones farmacéuticas pueden ser
administradas mediante inhalacién por pulverizacién



10

15

20

25

30

35

4

WO 2004/030094 /Lj PCT/EP2003/003491
-6 -

Cualquier composicién farmacéutica convencional para
administracién mediante inhalacidén por pulverizacién
puede ser usada Otro modo preferido de administracién
es mediante aerosol

La composicién farmacéutica de la invencién puede
ser también formulada para aplicacaién tépica La
composicién para aplicaclén tépica puede estar en forma
de una solucién locién o jalea acuosa una solucién o
suspensién aceitosa o0 un unglento en emulsién o graso

La composicién farmacéutica de la invencidén puede
ser también usada para una liberacién prolongada lenta
con un sistema terapéutico transdérmico en matriz de
polimero o con una formulacién apropiada para una
liberacién oral lenta

Las composiciones farmacéuticas de acuerdo a 1la
presente invencién pueden ser también administradas
oral o rectalmente Ellas pueden también ser
administradas por instilacién nasal aerosoles o en
forma de vungllentos © cremas Las composiciones
farmacéuticas las cuales pueden ser usadas para la
administracién oral pueden ser sélidas o liquidas por
ejemplo en forma de tabletas recublertas o no
recubiertas pildoras confites cédpsulas de gelatina
socluciones siropes Y semejantes Para la
administracién por via rectal 1las composiciones que
contienen los compuestos de la presente invencién son
generalmente usadas en forma de supositorios

Las formas farmacéuticas tales como tabletas
gotas supositorios y semejantes son preparadas por
métodos farmacéuticos convencionales Los compuestos de
la presente invencién son mezclados con un portador
sélido o 1liquido no téxico y farmacéuticamente
aceptable y posiblemente también mezclados con un
agente de dispersién un agente de desintegracién un
agente estabilizante y semejantes Si es apropiado es
también posible adicionar agentes de preservacién
edulcorantes colorantes y semejantes
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Preferiblemente 1la composicidén farmacéutica de la
invencién es administrada en la forma tradicional para
la administracién oral como tabletas recubiertas con
una pelicula pastillas confites Y preparacién
ligquida oral tal como sirope

Los mejores resultados han sido obtenidos con una
forma de dosificacién oral en particular formulaciones
liquidas tales como sirope para niflos y tableta
recubierta con una pelicula para adultos Por ejemplo
los paclentes pueden recibir 2 dosis de 0 25 mg/kg
(dosis total diaria 0 50 mg/kg/dfia) de unma solucidn
oral de dihidrocloruro de levocetiricina de 10 mg/ml
por dia un ml de la solucidén contiene 20 gotas y una
gota de la solucién de dihidrocloruro de levocetiricina
contiene 0 5 mg

Como un Ejemplo de una composicidén de acuerdo a la
presente invencidén la siguiente formulacién de una
tableta recubierta con una pelicula es preferida
dahidrocloruro de levocetiricina estearato de
magnesio celulosa lactosa y diéxido de silicona

Como un Ejemplo de una composicién de acuerdo a la
presente invencidn la saiguiente formulacién de un
sirope es preferida dihidrocloruro de levocetiricina
metil- y propilparabeno sacarina y agua purificada

Composiciones farmacéuticas de la ainvencién son
utiles, para tratar la rinitas alérgica persistente
Estas composiciones pueden alaiviar los efectos de la
rinitis alérgica persistente

Otra ventaja de la invencidén es la capacidad del
proceso de mejorar la calidad de vida y todos los
sintomas de la rinitis alérgica persistente

El método de la invencién se cree que es apropiado
particularmente para usar en pacientes susceptibles de
sufrir de rinitis alérgica persistente

Otra ventaja de 1la 1nvencién e gque el
dihidrocloruro de levocetiricina tiene un efecto sBobre
la rinitis de hasta 6 meses
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EB mostrado que el dihidrocloruro de
levocetiricina tiene un efecto sobre la calidad de vida
de hasta 6 meses

Es mostrado que el dihidrocloruro de
levocetiricina tiene un efecto sobre la congestidén
nasal después de 3 meses Este perdura por espacio de 3
meses

La invencién es ademés definida con referencia al
Biguiente ejemplo
E lo

El propésito del estudio relativo a los efectos
clinicos del dihidrocloruro de levocetiricina fue el de
establecer en 1la poblacién que se intenta tratar
(poblacién ITT) si un tratamiento con dihidrocloruro de
levocitiricina durante 6 meses puede mejorar la calidad
de vida y los sintomas clinicos de 1los pacientes
adultos que sufren de rinitis alérgica persistente
cuando se comparan al placebo Para los sintomas
clinicos fue considerado gQue una reduccién de 1 punto
en el marcador es clinicamente relevante Para la
calidad de vida relacionada con la salud fue
considerado que una reduccién de 0 36 puntos el
marcador es relevante Los pardmetros secundarios de la
eficacia incluyeron duraciones diferentes del
tratamiento diferentes sintomas diferentes
cuestionarios de calidad de vida 1la incidencia de co-
morbilidades sospechadas de estar vinculadas con la
rinitis alérgica y variables farmacoecondémicas La
seguridad de este tratamlento a largo plazo con
dihidrocloruro de levocetiricina ha sido también
evaluado

La poblaclién escogida para este ejemplo consistid
en adultos de mis de 18 aflos de edad que sufren de
rinitis alérgica persistente [WHO Iniciativa sobre
Rinitis Alérgica y su impacto en el Asma (ARIA) 2000
piginas S147-8148] Para ser admitidos los sujetos
necesitaron tener sintomas suficientes de rinitis
durante el periodo de seleccién Se excluyeron 1los
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pacientes con ENT o infeccién en los ojos durante las 2
semanas que precedieron a la visita inicial

El estudic fue un estudio prospectivo aleatorio
de doble ciego de grupo paralelo y controlado contra
el placebo con dihidrocloruro de levocetiricana

La severidad de los sintomas clinicos fue medida
por T5SS (estornudo rinorrea prurito nasal prurito
ocular y congestién nasal) evaluado cada uno por un
marcador de 1 a 3 El impacto sobre la calidad de vida
relacionada con 1la salud fue medido wusando el
Cuestionario de Calidad de Vida de Rinoconjuntivitis
{({RQLQ) (E JUNIPER y G H GUYATT Desarrollo y prueba
de una nueva medida del estado de salud para ensayos
clinicos en rinoconjuntivitis Clanical and
Experimental Allergy 1991 21 77-83 E JUNIPER Medida
de la Calidad de Vida Relacionada con la Salud en
rinitis J Allergy Clin Immunol 1997 99 S§742-9)

El tratamiento de estudio duré 6 meses Después
del periodo de tratamiento los pacientes entraron en
un periodo de seguimiento de 1 semana

El punto final primario para la eficacia fue un
decrecimiento del T5SS durante las primeras 4 semanas
de al menos 1 unidad en el marcador El1 punto final
primario para la calidad de vida fue un decrecimiento
del RQIQ después de 4 semanas de al menos 0 36 unidades
del marcador total

Log ©pardmetros secundarios de la eficacia
incluyeron el promedio T5SS el RQLQ Yy el cuestionario
SF-36 en los diferentes puntos de tiempo del estudio vy
la incidencia y la duracién de la medicacién de rescate
durante 6 meses

Paridmetros exploratorios de la eficacia incluyeron
el promedio de cada marcador de rinitis individual
cada campo RQLQ y cada escala del cuestionario SF-36 en
los diferentes puntos de tiempo del estudio 1la Escala
de Evaluacién Global después de 4 semanas y 6 meses la
incidencia de co-morbilidades sospechadas de estar
vinculadas con la rinitis alérgica y 1los costos
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farmacoecondmicos directos e indirectos durante los 6
meses

En cada una de las ocho visitas entradas diarias
en el libro (T588 RQLQ SF-36 pardmetros
farmacoeconémicos de <costo indirecto medicacién
concomitante consultas de paciente externo y eventos
adversos) fueron verificadas y transferidas al
Formulario de Registro Clinico y los parémetros
farmacoeconémicos de costo directo fueron registrados
Logs paclentes fueron sometidos a examen fisico
incluyendo la medicién de los signos vitales Al
comienzo y final del estudio ellos también fueron
sometidos a una prueba de laboratorio de seguridad
ancluyendo prueba de embarazo para las mujeres Yy en
las Vaisitas 4 vy 7 completaron una escala de evaluacidn
Global

Eventos adversos fueron registrados por 1los
pacientes en tarjetas dliarias y discutidos con el
investigador en cada visita Los eventos adversos de
seriedad tenian que ser registrados inmediatamente

Tabletas orales de dihadrocloruro de
levocetiricina (5 mg) y equiparaclién con el placebo
Bimilar en apariencia forma y gusto fueron usadas La
dosificacién del estudio recomendada fue de 1 tableta
por dia

El tamaflo de la muestra estuvo basado en una
mejora relativa de 40% Bsobre el placebo en el
cuestionario RQLQ asumiendo una mejora a partir de la
linea base para el placebo de 0 9 Para este
cuestionario esto corresponde a una diferencia de 0 36
vs el placebo

Las caracteristicas de la linea base de los dos
grupos de tratamiento incluyendo los datos
demogrdficos eran comparables

El estudio mostré que el tratamiento con
dihidrocloruro de levocetiricina mejora los sintomas de
la rainitis alérgica persistente (Diferencia de T5SS
durante las primeras 4 semanas 1 14 p < 0 001 esta
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diferencia siendo mantenida durante el periodo de
estudio completo) y la QOL (Cambio de la linea base del
Marcador General RQIQ en las primeras 4 semanas 0 48
p < 0 001 esta dAiferencia siendo mantenida durante el
periodo de estudio completo) Una mejora
estadisticamente significativa es también observada en
todos los puntos de tiempo para el estornudo rinorrea
prurito nasal y prurito ocular Ademds una mejora de
la obstruccién nasal es observada la cual se vuelve
estadisticamente diferente a partir de 3 meses en
adelante (diferencia ve el placebo 015 p = 0 009)
Ademés la administracién en un largo periodo de
levocetiricina no incluyé aspectos de interés
particular

Este estudio proporciona evidencia de la actividad
de la levocetiricina en la rainitais alérgica
persistente La levocetiricina muestra ser activa en la
obstruccién nasal después de un largo periodo de
tratamiento (i1gual o mayor que 3 meses)

Tabla I
Promedio T5SS durante las primerag cuatro semanas
de tratamiento
(poblacién ITT)

Trats- N | Pometio Pranetho (SD) | Promedio™ f s
mieto linem (D) At (S5 placeio®
ese (95% CT)

Flacko | 271|890 (226) (€6 (247 (656 (015)
IctzSng | 276

902 (228) |55 (252) [543 (015) |114075 153/<0 00

‘8 promedio ajustado para el marcador de l{nea base
y pais

Mplacebo sin dihidrocloruro de levocetiricina
(Letz) 5 mg
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©m1 valor p fue obtenido de un ANCOVA con
marcador de linea base como covariable y pais ¥y
tratamiento como factores

5 En la tabla I es mostrado que el tratamiento con
dihidrocloruro de levocetiricina mejora los sintomas de
ranitis alérgica persistente

10

Tabla II

después de las primeras 4 semanas de tratamiento
(poblacaén ITT)

Cambio de la linea base del Marcador General RQLQ

Linea base

Cambio

Tratam

Prome-

dio (SD)

Prome-~
dio (SD)

Promed ‘o
AjJus- (SE)
tado

Dif VB
placebo'™
(95% CI)

valer
t)

Placebo
Lctz

5 oy

252
257

3 06 (0 94)
3 04 (0 92)

09 (125)
=150 (118)

1@ (007
-149 (007)

048 [P
067

<000

15

' promedio ajustado para marcador de linea base y
pais

(MYplacebo sin dihidrocloruro de levocetiricina 5 mg
©'g1 valor P fue obtenido de un ANCOVA con marcador
de linea base como covariable y pais y tratamiento

20

como factores

En la tabla II es mostrado que el tratamiento con
dihidrocloruro de levocetiricina mejora la calidad de

vida
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Tabla III
Sintomas de congestién nasal evaluados durante las 24
horas durante la primera semana y las primeras 4
semanas 3 4 5 y 6 meses de tratamiento

5 (poblacién ITT)
Periodo | Temte- N |Linealmse |Prome- Prometio™ nf ws wilar
miento Prome- do (3 [(aguetado (s8) | (958 c)™ P
do {sD)
1 sarera | Flacdo Z0 |18 (0D71) (164 (077 [165 (0O4)
Ictz5o0g {271 |190 (069) |161 (ODE3) |15 (004) |007 [-004 ]|0203
0 i}
Primeras | Flaceho 271 |18 (071) |149(074) |1 48 (0 O4)
Itz 5my |276 |[191 (069) [144(078) |140 (0O4) (008 [0O2(013
SHHBS 0 19
J meses | Flaodo Z0 |18 (071) |1 (07 (131 (004)
Ictz5mg (276 |191 (069) (12 (078) (116 (004) |015 [0 04 |0 009
0 26]
45 Flaceio 20 116 (071) [129 (03) |127 (004)
meaes Ictz5ng |276 |191 (069) |117(077) 111 (OO4) |[D15 o4 0007
0 26]
6 meeen | Flacsko 20 |185{07) 1126 (074) |124 (0O4)
Ictz5mg |276 |]191 (D69) |118(076) |108 (004) |016 PG |0005
027

10

15

a)gn el estudio del Promedio ajustado para el
marcador de linea base y pais
‘M placebo sin dihidrocloruro de levocetiricina
)R] valor p fue obtenido de un ANCOVA con marcador
de linea base como covariable y pafs y tratamiento como
factores
En la tabla III es mostrado que el dihidrocloruro de
levocetiricina muestra actividad sobre la obstruccién
nasal después de un largo perfiodo de tratamiento
las Biguientes abreviaturas Bon usadas en el
ejemplo
T5S5S Marcador de 5 Sintomas en Total
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ITT Intencién de Tratar

N Nimero

8D Desviacién esténdar

SE Exrror esténdar del Promedio

Dif Diferencia

vs contra

CI Intervalo de seguridad

P probabilidad que la diferencia observada
es solamente por casualidad

RQLQ Cuestionario de Calidad de Vida de
Rinoconjuntivitis

ANCOVA Andlisis de Covarianza

ENT 0{ido-Nariz-Garganta

SF-36 Formulario abreviado 36 del Resultado del
Examen Médico

Lctz dihidrocloruro de levocetiricina

Una larga duraciém del efecto es notada Lo
positivo del ensayo es debido a la pérdida de
taquifilaxia es decir no hay ajuste del programa de
dosificacién necesario durante 6 meses La dosas
recomendada es efectiva constantemente a través del
ensayo

Una mejora de la calidad de vida (QoL) es
claramente notada durante el ensayo Es fundamental
para ARIA Es la primera vez que un fdrmaco es capaz de
cambiar el QoL de los pacientes por tan larga duracién
La misma se acerca tanto como es posible a un efecto
modirficador de la enfermedad

La congestién nasal es tratada durante el ensayo
De manera interesante la congestién nasal es un
sintoma aliviado qQue aparece durante el ensayo es
decir el efecto es gradual esto es congruente con la
ocbservacidén de que la QoL es mejorada

Es demoatrado que el dihadrocloruro de
levocetiricina es capaz de tratar la rinitis
persistente cuando éste es administrado pero también
es capaz de modificar las actividades diarias de los
pacientes yendo més alld del alivio del sintoma simple
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observado en ensayos de corta duracién hasta el
momento
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REIVINDICACIONES

1 Uso de levocetiricina o una sal farmacéuticamente
aceptable de la misma para la preparacién de un
medicamento destinado para tratar 1la rinitis
alérgica persistente

2 Uso de levocetiricina o una sal farmacéuticamente
aceptable de la misma para la preparacién de un
medicamento destinado para disminuir los sintomas
de la rinistis alérgica persistente y mejorar la
calidad de vida

3 Uso de levocetiricina o una sal farmacéuticamente
aceptable de la misma para la preparacién de un
medicamento destinado para tratar la rinorrea

4 Uso de levocetiricina o una sal farmacéuticamente
aceptable de la misma para la preparacién de un
medicamento destinado para tratar la obstruccién
nasal

5 Uso de levocetiricina o una sal farmacéuticamente
aceptable de la misma para la preparacién de un
medicamento destinado para tratar la comezén nasal

6 Uso de levocetiricina o una sal farmacéuticamente
aceptable de la misma para la preparacién de un
medicamento destinado para tratar el estornudo

7 Uso de levocetiricina o una sal farmacéuticamente
aceptable de la misma para la preparacién de un
medicamento destinado para tratar el prurito
ocular

8 Uso de acuerdo a cualquiera de las reivindicaciones
1 a la reivindicacién 7 donde la sal es el
dihidrocloruro de levocetiricina

9 Uso de acuerdo a cualquiera de las reivindicaciones
l] a 8 donde el medicamento es adaptado para la
administracién de una dosis diaria de alrededor de
00005 mg &a alrededor de 2 mg de dicha
levocetiricina o dicha sal farmacéuticamente
aceptable de la misma por kg de peso corporal por
paciente

b
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This power Includes the faculty to retlly or conflm
deaiat settla and compromise on my {ou | behalf snd
to substitute this powsr In whole or In part and to
ravoke substitvtions At the same time 1 {(Wel heroby
appoint RAMIRO CASTRO DUQUE synd/or HECTOR
GOMEZ MEIIA, domiciled In Carrera 7 No 1858 Plso
® my {our) attorneyls) in fact, with powers 10 receive
natifications and to designate judicial end axtrajudiclsl
attomeyes

Grantad and signed In 7
I 23(\ derb,rg,nry 2q&1

ure v /
Henriett an Caenegeam

wame
Title

roxy and Legal Representative
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CADO NOTARIAL {SOCIEDAD)

NOTARIAL CERTIFICATE (CORPORATION)]

0 the duy of
Renrietve ik "taMegen

o ma knoem, erd known $0 M t b the pamon wha

oid duposs =t
'l::l; end 'L.e::'\' h"mnuﬁve
o UCB Farchim SA | Ltd)

—
Which lu legally constioyted for  term mot yet splred
“,..."-""m"ﬂhmw-m
i of Atiomey! that the sasl affizad harunte
by v deptrat n e rvms seed 06 bulwll of sald
Corporetion by the corporsts seal thareot srd Dt the:

purpase for which thie wtrusnnt b pranted b included
within the corporata purpese of compeny

The undarsigned Notary Publio attasts that e has seen
i» documants thet prove tm existence of the
nmpeny

St Balgium
wnderdne of Mgy Jrd 2001

e

o~
o
>

ond that he [she] who the prasent o
sttomey b dm bower
— [ / { T VAN HALTERER

l hm & lhokie B

Publie Nowry

NOTANIAL GERTINCATE
NATURAL PERSON

O i 27th  deet March of 2001
parsonally sppeirw befors me
Mrs Hanri tte Van Casnagam

who infeve) nown to ma and who | uttest exsauted the
foragoing docunent and e (Hwy} deciared ha (they)

{Convention de La Heye du 5 octobre 1861)
i Pays Belgique

Le présent acte public
2 a 616 signé par ‘1' \é—-
3 aglssanten qualité de
4 estrevdtu du sceau / imbre de

5 & Bruxellea

7 par le Ministare
Extérieur et de la Coopération au D

8 souan

g Sceau/tmbre

APOSTILLE

14192

e
Bicicade
Anosié , § -03- 2001
des Affalres Etrangérea du Commerce

éveloppament

10 Signature

NOTAIRE
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TRADUCCION SIMPLE AL ESPANOL do las legelizacines que se
encuentran a continuacion de un PODER otorgado por HCB Farchim 3A {(AG
Ltd) sociedad dormeiliada en Z.1 Planchy Chemin de Croix Blanche 10 C P
411 CH1830 Bulle (Suza) al doctor RAMIRO CASTRO DUQUE yio HECTOR
GOMEZ MEJIA, de Santafé de Bogoté Colombma y firmado por Henriette Van
Caeneg Apoderado y Representants Legal ef 23 de Febrero de 2001

El texto del poder no se traducs ya que s sncuentra en Espafiol

Y de un CERTIFICADO NOTARIAL DE SOCIEDAD otorgado a Henrlette Van
Casnegem en su caidad de Apoderado y Representante Legal de UCB
Farchim SA (Ag-Ltd) por el Notario T VAN HALTEREN el 27 de Marzo de
2001

El texto de la certificacidn no se traduce ya que se encuenira en Espaiiol

EN FRANCES Sello y fimma del Notana T VAN HALTEREN autentcando la
firma de la Sra Henrletis Van Casnegem
SELLO REDONDO del Ministeno de Relaciones Exteriores, de Comercio
Extenor y de la Cooperaciin al Desarrolio

APOSTILLA
(Convention de La Haye du 5 Octobre1961)

1 Pais. Béigica
Este Documento Publico

2 Ha sido firmado por el 8r T VAN RALTEREN

3 achsando en su capacidad de NOTARIO

4 lleva el selloimbre de BRUSELAS
CERTIFICADO

5 en Bruselss 6 el 260032001

T por ¢l Ministerio de Relaciones Exteriores, de Comercio Exterior y de ia

Cooperacién ai Desamrollo

8 bajo ol No 40192

9 Selio/Timbre Ministerio de Relsciones Exteriores, de Comercio Exterior

y de la Cooperacién al Desarrolic 10 Firma (legible)
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REPUBLICA DE COLOMBIA
» o GAYIRI A .
oY i 1 =
AT, —
ORGANIZACION ELECTORAL m—
REGISTRADURIA NACIONAL DEL. ESTADO CIVIL ——
o
REGISTRO CIVIL DE DEFUNCION wacuwe 5562241 —
5&‘- is -Ml de registre -
Ches duchicis.  Reghradirh Consindo | | Corragimienta | | bup.duPolica | | Codige | O] O]

2
_Duto) el inserite
——Assllidea y nombres completes
CASTRO ODUQUE RAMIRO
Documanto de identificackén (Clurs y ndmare) Soun (en Letras)
C C Noo' 170322 DE BOGOTA = MASCULINO
Doty du o definsién

Luger do s Dofortin P2  Deparmmenes Municiplo  Covregimismo ofo bepecxitn de Pelich
COLOMBLA CUNDINAMARCA BOGOTA D C

Fecha du In dafuncldn Horn de cartificado da delundén
w 2PPOWU] w L o 130 04110 PN | A= 20%4373.‘_‘__

Premunciin dp muerta

Dogymenty presantado Nombre y carse gel funcionarie
et IZI I\IDRES" DIAZ CAMPOB.~
Iedichi Corteads Midn M No. 7528&5:
—
| Datag el denunclente
__EDGAR DAVID REGINQ il,
Documentas de dentificacion (Claas ¥ nimerc) Py
CC No 15.030.154 DE LORICA/ CORDOBA ( ézg
(Primer tertigo
Acellidos y nombres comaletol L1772
Documentes de [daenificacién (Class v nimaro) Arma
—————— -------_-—----------------|'
(Sagunds testiye
Aoeflidos ¥ nombras camelepas
L ] - M [ ] - - e - . . - - uw - e ---- - . - R - . - - oay) en W

e |- AW - - -

Facha de inseripcién _
e e deinaitn_ =
....I___. L""_l n [02]BEARC RESTRE
' -4 .
—PADRESTALFON-80—CASTRO— = o KR
MERGEDES™ RuallE, '
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—NOTARIA 3-_ 2 ' Garmén Eledzar Moreno L.

DL CINCULD DE SANTA PE DE BOGOTA, D.C Notarlo

COND SBECRETARID DELESADD RE-LA MDVARIA TREINTA Y DOS (32) DEL
CIRCIAQ DE BOBDYA

CERTIFICD - QUE

La presente acty os fiel copian dul original touthdgzl?:o istro

PECRETAK COL FRADIPANA Cring [
DRCHETO 33408 WoN

IS ~aeli | AL AT
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REQUISITOS NECESARIOS PARA PRESENTACION Y AGILIZACION DEL

* TRAMITE
USUARIO  RADICADOR
PATENTE DE INVENCION MODELO DE UTILIDAD () -
Indicaclon de que se solicita Ia concesidn de una patente { ) K
Dafos de dentrficacion del solwitante o de la persona que se presenta lasolieitud () _(/r'
Descripcion de a Invencion { ) { )
Dibujos de serastos pertinentes () i/!/

Comprobante de Pago de las tasas estabiecidas

= COMPLETA () INCOWPLETA { , ()
DISENO INDUSTRIAL { )

Indicaclén de que se solicita el registro de Diseno Industnal () ()
Datos de identilicacion del solicitwnte o de la persona que presenin { ) { )
la solicitud

Repreaentecion grafica o fotografica dei Diseno Indusirial 0 mucatra del

Material que incorpora el disefio { ) { )
Comprobante de pago de las tasas establecidas { ) {)
COMPLETA () INCOMPLETA { ) ()

ESQUEMA DETRAZADO ()

Indicacion de que solicita el registro de un Esquema de trazado () { )
Datos de Identificaclion det soicitante o de Ia persona que presenta
La solicitud

Representacion grafica del esquema de trazado

Comprobante de pago de las tasas establecidas

e e, g
Tl et et
o g p—
Tl et “Snml

COMPLETA ( ) INCOMPLETA { ) ()

Firma Responsable

Fecha SUCPTVRIKTRT ¥ FRNCTRTA

LR ¥im mml APPRPaRY £ n
Eark (OND) 28BS mt 12 5

fte B PPT-OOTENT T CpoF DpEEYT
Tononigne1a 2020 MTUTRTAY B KA mmu;:' v



REPUBLICA DE COLOMBIA L‘J’k
SUPERINTENDENCIA DE INDUSTRIA Y COMERCIO

Bogota
2020

Doctor (a)

GOMEZ MEJIA HECTOR

Apoderado(a) y/o Representante de
UCB FARCHIM 8 A

REFERENCIA Radicacién No 05 53234
Bolicitud internacional EP2003/005491
Fecha inicio fase nacional 03/07/2005

Trimite 11
EBvento 379
\ Actuacidn 430
oficio No . DV 8 n '3“

Como resultado del examen de forma realizado con fundamento en el articulo 38 de
la Decisibén 486 de la Comisid6n de la Comunidad Andina articulo 27 del Tratado de
Cooperacibn en Materia de Patentes (PCT) regla 51 bis del Reglamento y Carcular
Unica de la Superintendencia de Industria y Comercio se le comunica que

1 La solicitud no contiene 1la copia del documento en que consta la cesién del
derecho a la patente del inventor al solicitante o a su causante (Art 26 k)
Decigién 486

2 Debe aclarar el nombre del solicitante por cuanto la publicacibén internacional
difiere del petitorio presentado en fase nacional

En cumplimiento de lo dispuesto por el articulo 39 de la Decisifn 486 se le
requiere para que dentro del término de dos meses siguientes a la fecha de
notificacién del presente oficio complete los requisitos anteriormente enunciados
En caso de no dar cumplimiento al presente requerimiento la solicitud se
considerard abandonada y perderi su prelacién

Notifigquese el presente oficio conforme a lo dispuesto en el numeral 5 2 literal
e) del capitulo quinto 4 tulo primero de la Circular Unica No 10 de 2001

Jefe de la difisién de Nuevas Creaciones

El anterior requerimiento fue notificado por £fijacibm en lista de

fecha
a::al ﬂg SEI Zy,b



