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)
Q) ANEXOS A

[X] Camprobanta de pago dela lasa de presentacion de la solicitud.

[X] Documento que acreditala exsienciay representacion Iegal cuando el solicitants sea persona juridica.

m Poderes, sl fuere el caso,

m Documento da cesidn dal inventor al sollcitante o a su causante,

[£] Deciavaciones

[X] Conia de la solcitud intenaclonal. (Resumen, descripcidn, reivindicaciones,diujes)

[X] Traduccién dela soliciud intemadonal al castateno. (Resumen, descripcion, raivindicaciones,dibujos)

] copia det examen prefiminar intamacional efecturado por la Autoridad intermacional de Examen Preiminar (IPEA).
[] Traduccitn del examen preliminar intemacional efectuado por la IPEA.

[ Deser el caso, copla del conirato de acceso.

[} Deseralcaso, documento que acradite Ia icencia o autorizacion de uso de conocimientos tradiclonaies de las comunl-
dades indigenas.
[ Deser al caso, certificado de depésilo del matertal biokbgico

[X] Ante finet 12x12.

] De ser el caso, informacién sobre otras salicitudes de patants o tiilos cbienidos en el exiranjero por el mismo tituler o su
causante, relacionadas parcial o totaimente con {a invencidn de esta solicitud,

D De ser ef caso, modificaciones efectuadas a la soliciud Intemacional.
D Otos PUBLICACION INTERNACIONAL WO 2005/009326 A1

@ FIGURA CARACTERISTICA:
& 2

\ : J/

@ Solictio la concesidn de la patente,

NOMBRE: JERONIMO CASTILLO BONILLA

CC.704 2057\\ . TP. 104167

| Instrucciones para la presentacion de los anexos, ver reverso de esta pagina.
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(Continuacién inventores)

Nombre : Rodney TERWILLIGER
Direccion : 6501 Navajo Drive, Buena Park, California, Estados
Unidos de América

Nacionalidad : estadounidense
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LAW OFFICES IMPORTANT NOTE

PEDRO CASTILLO PINEDA & The lodging of s GENERAL POWER wilh the Paieot
ASSOCIATES with each individual trade mark application.
P.0. BOX 48362
Bogotd, Colombia / South America
FOR PATENTS AND TRADE MARKS IN
COLOMBIA
Poder General General Power of Attorney

1 Applicant’s
name

2 Applicant’s
address

3Date
4 Applicant’s
signature

(1)
ALLERGAN, INC.

- -1
domiciliado en (2) iciled in (2)

25 Dupont Drive
Irvine, CA 92612 USA

nombra al Dr. JERONIMO CASTILLO'hercby appoint, JERONMO CASTILLO
BONILLA y/o Dra XIMENA BONILLA BONILLA and/or XIMENA BONILLA
PEREIRA, y/o Dr. ALVARO CASTILLO PEREIRA, and/or ALVARO CASTILLO GRAU,
GRAU, Calle 93A N° 14-17 Oficina 311 en Calle 93A N°® 14-17 Office 311 ea Bogoti,
Bogotd, Colombia, como sus represenimaies con Colombia, as ouwr representatives with special,
poder especial, amplio y suficiente, para recsbar de ample and sufficient power to obtain from the
las oficinas y adtoridades Colombisnas, offices and Colombian autharities, administrative,
adiminisirativas, judiciales o de policia, en primera o judicial and police, in first or in second instance,
segunds instancia, 1a obiencin de Patentes de Privileged Patents of invention, Registration of
Invencién, Registro de Marcas, de Modelos y de Trade Marks, of Models and Industrial Drawings,
Dibujos Industriales, de Nombres Comerciales y of Commercial Names and engigns, Commercial
Ensgeilas, Lemas Comerciales y Denominaciones slogans and Origin Denominations as well as
de Origen, lo mismo que traspasos, extensiones, assignments, extensions, renewals, changes of
renovaciones, cambios de nombre, registro de name, registration of license of exploitation and of
licencing de explotacién y registro de licenciags de license of wuse referred to said  actions,
uso referenies 8 tales actuaciones, cancelacidn de Cancellation  Actions  against  trademark
Registros de marca, a cuyo efecto les faculta para Registrations, who are empowered to take before
dar ane diches mtoridades todos los pesos said authorities all of the necessary steps for the
necesarios al objeto indicado, elevar solicitudes, purposes indicated, to file applications, to
ﬁnmhr descripciones,  enmiendas, protestas, formulate descriptions, comrections,  profests,

apelaciones y reclamos, solicitar la declarations, appeals, and claims, apply for
aplicacién de medidas camelsres; solicitar lu precautionary measures; apply for the nullity of
mulidad de Paenies de Invencién, modelos de Patent Inventions, Utility Models, Industrial
utilidad, discfios industriales, asfl como I de Designs, as well as for Trademark Registrations
registros de marcas anic la autoridsd nacional before the competent national authority; to accept
competente; aceptar en mesto nombre 'y On our behalf and representation the assignment of
representacin s Cesifn de derechos de imvencide rights of inventions and titles of inveution that
y de pateniz de invencidn que s¢ nos haga por may be done to us by any person, to pay all taxes,
cualquier persona, shonsr wdos los impuestos, quotas and payments prescribed by law, to receive
cuotas ¥ pagns determinados por Ia ley, recibir all the documents and proceeds giving the
todos Jos documentos y valores dando el descarpo  respective acquittance or receipt, to fulfill any
respectivo, [lenar cualesquiera otros requisitos, other requisites to desist and take in fact any other
desistir y tomar en fin todas las medidas que meagures that may be deemed conducive to the
creyeren  conducentes al resguardo de mestros safeguard of our interests, and in casc that
intereses y en caso de presentarse oposiciones y/o  oppositions and/or observations are presented to
obscrvacioncs pam que intervengan como intervene as complainant and defendant, with all
demandarges 0 como demandados, con todas las necessary legal faculties, as well as to file
demds facultades necesarias, asf como iniciar jurisdictional processes related to disloyal
y tramitar procesos jurisdiccionales relativos a competition. This power of attorney includes the
competencia desleal. Este poder comprende faculties to receive, desist, compromise, transact
ademés lns facultades de recibir, desistir, substitute it in all or in part, to revoke
transigir, comprometer, sustituir, revocar substitutions, to conciliate, to receive notifications
sustituciones, conciliar, recibir notificaciones and to appoint extra-judicisl or judicial attorneys.
y nombrar apoderados judiciales o -

exirsjudiciales.
Dado y firmado en (3) Given and i in(3)
: i ‘Irvine.sg;dli ornia
...... LApril.l2,..2005
4)Signature (s)

rCin‘A. Voet

Adsistant Secretary



OFICINAS DE ABOGADOS
PEDRO CASTILLO PINEDA & ASOCIADOS
Bogota, Colombia / Sur América
NOTA IMPORTANTE
Al registrar este PODER GENERAL en la Oficina de Patentes, no se necesita
presentar poderes especiales con cada solicitud de marca registrada.
PARA PATENTES MARCAS REGISTRADAS EN
COLOMBIA
Poder General
1. Nombre del Solicitante (1). ALLERGAN, INC.

2. Direccion del solicitante (2): 2525 Dupont Drive Irvine, CA 92612 USA
Nombra al Dr. JERONIMO CASTILLO BONILLA y/o Dra. XIMENA BONILLA
PEREIRA, y/o Dr. ALVARO CASTILLO GRAU, Calle 93A No. 14-17 Oficina 311 en
Bogota, Colombia, como sus representantes con poder especial, amplio y
suficiente, para recabar de !as oficinas y autoridades Colombianas,
administrativas, judiciales o de policia, en primera o segunda instancia, la
obtencion de Patentes de Invencidn, Registro de Marcas, de Modelos y de Dibujos
Industriales, de Nombres Comerciales y Ensefias, Lemas Comerciales y
Denominaciones de QOrigen, lo mismo que traspasos, extensiones, renovaciones,
cambios de nombre, registro da licencias de explotacion y registro de licencias de
uso referentes a tales actuaciones, cancelacion de Registros de marca, a cuyo

efecto les faculta para dar ante dichas autoridades todos los pasos necesarios al
-"FHE

objeto indicado, elevar solicitudes, formular descripciones, enmiendas, prot 1,,,
dJ'.i'i'.v- *
declaraciones, apelaciones y reclamos, solicitar la aplicacién de gdgaa‘?{..-;é
? a. ‘al,v" .

S



cautelares; solicitar la nulidad de Patentes de invencion, modelos de utilidad,
disefios industriales, asi como la de registros de marcas ante la autoridad nacional
competente; aceptar en nuestro nombre y representacion la Cesion de derechos
de invencion y de patente de invencién que se nos haga por cualquier persona,
abonar todos los impuestos, cuotas y pagos determinados por la ley, recibir todos
los documentos y valores dando el descargo respectivo, llenar cualesquiera otros
requisitos, desistir y tomar en fin todas las medidas que creyeren conducentes al
resguardo de nuestros intereses y en caso de presentarse oposiciones y/o
observaciones para que intervengan como demandantes 0 como demandados,
con todas las demas facultades necesarias, asi como iniciar y tramitar procesos
jurisdiccionales relativos a competencia desleal. Este poder comprende ademas
las facultades de recibir, desistir, transigir, comprometer, sustituir, revocar
sustituciones, conciliar, recibir notificaciones y nombrar apoderados judiciales o
extrajudiciales.
Dado y firmado en (3) Irvine, California — Abril 12 de 2005.

(Firmado)

Martin A. Voet

Secretario Encargado

NOTA DEL TRADUCTOR

YO, ROSALIA MOGOLLON C., TRADUCTORA E INTERPRETE OFICIAL PARA LOS IDIOMAS
ESPANOL - INGLES - ESPANOL, AUTORIZADA POR EL MINISTERIO DE JUSTICIA
MEDIANTE RESOLUCION # 2037 DE DICIEMBRE 1 DE 2003 CONFIRMO, POR MEDIO DE LA
PRESENTE, QUE LA ANTERIOR TRADUCCION CORRESPONDE CABALMENTE AL ORIGINAL
ESCRITO EN INGLES.

M! DIRECCION: CRA 15 # 99 - 13 OFICINA 306 TEL: 2188209-2766303 BOGOTA — COLOMBIA
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SECRETARY OF STATE

APOSTILLE

{Convention de La Haye du 5 octobre 1961)

Country: United States of America
This public document

2. has been signed by TAMARA J. HALLEN
3. acting in the capacity of Notary Public, State of Califomia
4. bears the seal/stamp of TAMARA J. HALLEN, Notary Pubilic,

NP-24 A (REV 2405)

5.
6.
7.
8.
9.

State of California

CERTIFIED
At Sacramento, California
the 21st day of April 2005
by Deputy Secretary of State, State of California
No. 236021
Seal/Stamp:

10. Signature
/Wmmq)
BRUCE McPHERSON

Secretary of State




ECstado de California

Secretaria de Estado
APOSTILLE

{Convention de La Haye du 5 octobre 1981)
1. Pais: Estados Unidos de América

EL PRESENTE DOCUMENTO PUBLICO

2. Ha sido firmado por: TAMARA J. HALLEN % E __g

3. Actuando en calidad de: NOTARIO PUBLICO, ESTADO DE ?’!i_lz:lFORNIAE s

4.1 leva el sello/estampilla de: TAMARA J. HALLEN, Notario Pt’lblie:'q_?’ ;-: .?-:

Certificado - ?

3. En Sacramento, California

4. EI 21 de Abril de 2005

5. Por. Secretario Encargado del Estado, Estado de Califoml_‘]_a‘, T '

8. No.: 236021 :-.- )

7. Sello /Estampilla 10. Firma ; (Firmado) 'u ';_ -: -
BRUCE McPHERSON . !
Secretario de Estado

NOTA DEL TRADUCTOR

YO, ROSALIA MOGOLLON C., TRADUCTORA E INTERPRETE OFICIAL PARA LOS IDIOMAS
ESPANOL - INGLES - ESPANOL, AUTORIZADA POR EL MINISTERIO DE JUSTICIA
MEDIANTE RESOLUCION # 2037 DE DICIEMBRE 1 DE 2003 CONFIRMO, POR MEDIO DE LA
PRESENTE, QUE LA ANTERIOR TRADUCCION CORRESPONDE CABALMENTE AL ORIGINAL
ESCRITO EN INGLES.

M! DIRECCION: CRA 15# 99 - 13 OFICINA 308 TEL: 2188209-2768303 BOGOTA — COLOMBIA
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Stats of Califomia

County of Orange

on_April 12, 2005 beforeme, __Iamara J. Hallen, Notary Public
- ] Nama sl Thia of ONcar {n.g., "Juns Des. Notesy Putiic”)

personally appeared ____ = Martin A, Voet
e af Sigaets)
[rpersonally knawn to me
D proved o mé on the basls of satisiactory
evidence

to be the person{s) whoae namefs) is/are-
subscribed to the within instrument and
acknowledged o me that ha/sha/hey- sxecuted
the same in his/hesithel— authorized
capacity(ies); and that by hisharthelr
signature{s) on the instrument the person{e); or
the entity upan behall of which the persan{e)
acted, executed the instrument.

WITNESS my hand and off

OPTIONAL
Thaugh the information balow is not requined by law, & may prove vaiubis 1o persons relying on the docurmant and coull pravent
frauhiant removal and maitachmend of shis form [p another docurnent.

Description of Attached Document
Thie or Typs of Document: __Gener ~ Colombia

Document Date: ___April 12, 2005 NumberofPages: 1

Signar{s) Other Than Named Above: __none

Capacity(les) Claimed by Signer {
Signer's Name: Martin A. Voet

O Individual

O Corporate Officer — Titie(s): Asaistant Secretary
O Partner — ] Limited [0 Ganeral

O Attomey-in-Fact

O Trustee

O Guardian or Conservator

O Other:

Signer Is Representing: Allergan, Inc.

.............

R P R R e A T T AL

K380 Da B0 Avn, PO B S4O0E » Gy, CA §1313-2602 « e npicrpinoiery.og Prxd. No. SOF sorder: Call Tol-Free 1-500-579-05X7

Nadional Mutary Agscigtion =

N a ey



RECONOCIMIENTO PARA TODOS LOS EFECTOS LEGALES OTORGADO EN
CALIFORNIA
Estado de California
} 8.8
Condado Orange

A los 12 de Abril de 2005 ante mi Tamara J. Hallen, Notaria Publica comparecid
Martin A. Voet

A quien conozco personalmente y 86 que es la persona cuyo nombre aparece
suscrito en el instrumento adjunto y reconocié ante mi haber otorgado dicho
instrumento en virtud de su capacidad legal. Mediante su firma autorizd el
presente instrumento en nombre propio o en nombre de la entidad en cuya
representacion estd actuando.
EN TESTIMONIO DE LO ANTERIOR firmo y coloco mi sello oficial.
(Firma)
NOTARIO PUBLICO

OPCIONAL
Aunque la informacion que aparece a continuacion no es exigida por la ley, puede
ser valiosa para las personas que se basen es este documento y puede ayudar
para que no sea utilizado o anexado de manera fraudulenta & un documento
distinto.
Descripcién de Documento Adjunto
Nombre y tipo de documento: Poder general — Colombia
Fecha del documento: 12 de Abril de 2005 No. de hojas: 1

Signatario distinto al mencionado anteriormente: Ninguno

0



Capacidad legal del signatario

Nombre del signatario: Martin A. Voet
[] Funcionario corporativo — cargo: Secretario encargado
el signatario representa a: Allergan, Inc.

e Yl
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PCT p——esmses P33 us) d la Oficina receptora lnicamenls =—tem—m—y

Solieitud internacicaal N

PETITORIO
Fecha de preseniacida interaacioonl

. El abejo firmante pide que Ia presenic solicirud
internacioanl sca tramiada con arreglo al Tratado de
Cooperacito en matezia de Patentes.

Refersocis al ex ‘maﬁwmnm
. foamo mdxino, 12 caracsere)
RecusdraN°1 TITULODELAINVENCION pan eTE PARA AJUSTE DE DOSIS/CUMPLIMIENTO
TERAPEUTICO

Recuadro N° 0 SOLICTTANTE [ Esta persons tambié s isveor.
Nombre y direccidn: e scguiip del nombre; si de lo IN°de eléfono
dsignecion el complaa. £0 0 0 rer fcilye panily & nomi i pas

£l pels i fu e Lo e dreccide debon lpurer o coulys poioy o emere del pal. | (714) 266-4348
indlica mds aboie vl Extads de Jemicilio.) N de Macelmit
Allergen, In;:}{_1 (714) 246-4249
2525 Dupent Drive -
Trvine, CA 92612 Ningmo ™+

Estados Unidos de Avérica

N* de regisuro del soliciunte en In Oficlna

51,851
Es% nacionalidad (rombre del Estodo): &T&da domicilio (nombre del Estado):
S P
Pt U s (3] Bpavbeeans [ miames [ fomm s,

Nombre de Is Oficica recepiarn y “Solicind interoacional PCT™ |

Hecundra N° 11  OTRO{S) SOLICITANTE(S) Y/0 (OTRO(S)) INVENTOR(ES)

Nombre y disoceibn: fapelitdy seguido del Aumdre; 5 at iraza de une persena furidica, fo .
duaiy & 1ol compicw. En h‘dlnwlén dwden j.i'urnr.d cddige posinl p ol nombre dul pals. Esm persoas ex:

] :cu de la direccion Indicade en wiin recuddro w of Ettado Jx domicitio del solrchanie 1l Ao sc D soliciante daicamente
indic -

w muly wbvjv ¢l Evede de domicille)

VANDER ZANDEN, Jdhn Jacob m salicitanty € invencor

24702 Priscilla Drive iaventor Gnicacanty {1/ s marcu aiie
Dana Point, CA 92629 casille, a0 te debe rellenar b qwe sigue.)
Fstados Unidos de Amfrica }* de regiswro dal solicitacts e ls Oficios |

”T-:.ulaﬁ v aacionalidad (rombre del Exfado): E-ﬁ e domicilio (nombre del Extadc):
Esw persona es 12dos 108 Esados vadns loy Ssiados deiphaceos mive m los Estady Uniuios de D Lo Estadoy Indicados ca
| solicilanie pam: drsignmios los Briados Unidos dc AmGica Aménics dalamenic ¢} recuadro suglementario

m Los YUemds solicitantes y/o (demds) inveatores se indican ea uas bojs de condouacion,

HRecuadro N* [V MANDATARIO O REFRESENTANTE COMUN; O DIRECCION PARA LA CORRESFONDENCIA

B D e toncs ool compoiencs cout, - |5 masdeiaio (] copresenianie comtn
Nombre y direccién: %‘?'?:%Wﬁg“ nl_-:b:um ,ml:’ N'd(eﬁliﬂinn

JHNSON, Brent A.; BARAN, Robert J.; FISHR, Carlos A.; |N°de hosimil

DONOVAN' Stephen; STATHKIS, Dean G.; VOET, Martin A. |  (714) 2464289

¢/o0 Allergan, Inc, [ de wicimpresors

225 Dupont Drive Ningmo

Irvine, CA 92612 N° dr fegisco del mandaianio ea b OGoios

Estados Unidos de Amfrica .

D Direcciin para Lt Corrcapondeachh: MAMuUESE cse Tafi cusada au sc AOmbre’sc ayu uwibimio ningin mundolksio o represcolante COmAR

¥ ¢l eapacio de asvriba se utilice cn 9 lugar pary indine uey diratcidn capocia! o 1a que deba exvinnse La corapongeesia

Formulario PCT/RO/101 (primers boja) (maey de 200!; reimpresida julio de 2003) Ver las Notas a! farmularie dal patilorio

\Z



Coaslauscién del recusdro N* Il OTRO(S) SOLICITANTE(S) Y/O (OTRO(S)) INVENTOR(ES)

31 ;o sa hra de wilizar Ringuno ds extos subrecusidres, ssia haja no debe sar incluida ¢n of patisorio.

Nombre y direccidn: (apeflide smquide dal nombre; af sv irom pervona juridice, Esta parsons ex:
1!7'::, cida. ickal I.!l#_ll- Enia ﬁ:uﬂn ﬁh}}"p:v':l .fﬁg:* ﬁ.:'::é" nﬂ’ *’ﬂl’l’. o

anslicwde ¢n wris retwadre wade i
e et et on wtle e solictanic si np 3¢ D salielante dnicamente

TEI-'MII.I.IER, Rodne E] solicitaute ¢ fovenigr
6501 mo m [0 ot e e i o ey |

Estados Unidos de América

N* de registro de! soliciugte ¢a In Oficina

Eswudo dr naciconlldad ﬂmm‘! ! Estade):

lmauwwm«um

E " -
wiiclaie pun: (] Gaigamies (] IR ieividtasqimaiinive [X] o fandn Gnlonde (7 b B inicndn o

Nombee y direceidn: (opeliido seguld del nombrs; st p--.c.‘pun pernoas ex:
dﬂuﬂ:l%lvt”ﬂ-m. Euhdirl:ﬂ?ndlhn '.:l::im*n of nom dclpal': Era =

il
£l pals de la direccidn indicada sn este recuadro e of Extade da d-"«-’ﬁ‘l- JJ roliciiante sl ne s¢ D soliciouts dnicamento
E] solicizanie e invetor

indico mds abajo ol Exradlo da domiciila)
D inveanr dnicameaie {1/ 14 marce ssia
carliia, no sz dede rellenar lo que sigu

N de regiamo del soiicimame o s Oficios

Estado de oacionalidad fnowidre s/ Extado): lEaudn de doaieilio (nombre del Estado):
Es wdos Jos Estedas sadas
solitihnie part 1] devbuados (pdet on eadps dopwndp e [ lon et Yuidonde [ tades laticndon e,

!:'Innbu )‘rn d:}-:!on. “',"""‘E .'-g;m dat s:m.- o r-' raiw da m’ priona jnr{m:w, t’.' Esla persboa o3t
wignac wcial compleis. En la direccion Juban figurar of £01g0 a=22al y ¢ nombre Jxf pel. ot .

51 pirty Wt fo direccidn ncicos e exte revagire e of Exude ke Comicilio del soficiianie 31 ne a¢ D wiickarze Tnicameate
indico mor wbajv of Exiode de domecilio.}

D soliciwnte ¢ ioventor

inveor dnicimumtie (Ti ¢¢ marca ena
D casilic, nc s¢ debe rullenar lo qus sigue.

N* do registro dal solicitanta eu 1a Oficina

Eswudo de nacionalidad (mombre del Estadg): Esudo de domicilio (nombre del Exndg):
A ————— Eaindes Etatos deriguados v Yoo Baisdon Unidos ds [ Jew Estadas indlcndos e
::Iliaclm pl:: ml ?3.":'."..5.. uﬂ;ot‘: Mlﬁu ° B mi:ln Goicamenic d mulnl suplemestario

Nombre y diseceion: faseliide rgulids del nombre: 21 22 irarz du wap persane Jurivive. Is | Evia persons ey
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16



- WO 2008/009328 PCT/US2004/021991

PAQUETE PARA AJUSTE DE DOSIS/CUMPLIMIENTO TERAPEUTICO

La presente invencion se dirige generaimente a un paquete de ajuste de
dosis para facilitar el cumplimiento terapéutico de un régimen de cambiar la
dosificacion de un medicamento durante un periodo de tiempo y, mas
particularmente, se dirige a un paquete de pauta posoldgica para dosificar la
memantina oral en la indicacidn de pravenir la pérdida adicional de neuronas en
pacientes con glaucoma.

El glaucoma se caracteriza por dafio al nervio éptico, que tipicamente
acompafia por una disminucién en el campo de visién normal. Un signo prematuro
de posible pérdida glaucomatosa del campo visual es la presion intraocular
elevada.

En ese aspecto, el glaucoma se ha tratado tipicamente disminuyendo en
forma médica y/o quirirgica la presion intraocular elevada. La memantina y otros
compuestos apropiados para administracidn crénica deben administrarse para
evitar efectos adversos asociados con el medicamento, por ejemplo, los pacientes
a quienes se ha prescrito una terapia con memantina necesitan ajustar la dosis
hacia arriba desde 5mg de memantina/dia a una dosis de mantenimiento de 10mg
6 20mg/dia. La memantina aprobada para otras indicaciones requiere asimismo
programas similares de ajuste de dosis para evitar acontecimientos adversos,
relacionados con el medicamento.

La presente invencion se dirige a un paquete de ajuste de dosis, para
facilitar el cumplimiento terapéutico de un régimen de cambiar la dosificacion de
un medicamento durante un periodo de tiempo, y posibilita ademés un método de
tratar a un paciente humano para reducir ol dafio a las células del ganglio
retiniano, asociado con glaucoma, utilizando el paquete de ajuste de dosis de
acuerdo con |a presents invencién.

SUMARIO DE LA INVENCION

Un paquete de ajuste de dosis para facilitar el cumplimiento terapéutico de
un régimen de cambiar la dosificacién de un medicamento durante un periodo de
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tiempo, de acuerdo con la presente invencién, incluye generalmente un refuerzo
posterior ("a backing™) con un ameglo de receptdculos, arreglo que incluye una
pluralidad de columnas y una pluralidad de filas.

Una pluralidad de conjuntos de tabletas se provee en loe receptsculos.
Cada tableta en un conjunto tiene una dosis comin de medicamento y una dosis
distinta de una tableta de un conjunto diferente. Cada conjunto de tabletas se
dispone en receptaculos de una fila adyacente y una columna adyacente.

Se proveen y se disponen simbolos adyacentes a las columnas y filas para

. mostrar dias comunes y semanas sucesivas. Por lo tanto, el paquete posibilita un

:programa de ajuste de dosis, que evita efectos adversos como resultado de una

posologla eménea. En consecuencia, el empaque de acuerdo con la presente

invenciéon permite un método més seguro y, por consiguiente, mas beneficioso
~para hacer posible el cumplimiento terapéutico del régimen.

Mas particularmente, en una incorporacibn de la presente invencién

- diferentes conjuntos de tabletas se disponen en diferentes filas, indicAndose cada

fila por una semana sucesiva y sefialindose cada columna como un dia diferente
de la semana. En esta incorporacién, los conjuntos de tabletas con dosis
crecientes se disponen en receptdculos en filas indicadas como semanas
sucesivas. Més especificamente, los conjuntos de tabletas tienen dosis de 5mg,
10mg, 15mg y 20mg de memantina.

En una incorporacién altemativa, diferentes conjuntos de tabletas se
disponen en diferentes columnas, indicdndose cada columna como una semana
sucesiva y sefalédndose cada fila como un dla diferente de la semana.

En todavia otra incorporacion de ia presente invencion, el paquete de ajuste
de dosis para facilitar el cumplimiento terapéutico de un de cambiar la dosificacion
de un medicamento, durante un periodo de tiempo, incluye un refuerzo posterior
con un ameglo de receptaculos, ameglo que comprende una pluralidad de
columnas y una pluralidad de filas. En esta incorporacion, se organiza una
pluralidad de conjuntos de tabletas, disponiéndose cada conjunto en receptaculos
de una pluralidad de filas adyacentes o una pluralidad de columnas adyacentes.
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Esta pluralidad puede ser dos, y cada tableta en un conjunto tiene una dosis
comin de medicamento y una dosis distinta de una tableta en un conjunto
diferents.

Preferiblemente, en esta incorporacion, pares de filas adyacentes tienen
diferentes conjuntos de tabletas. Esto posibilita el cambio de dosificacién, durante
un periodo de tiempo de ocho semanas, de dosis de 5mg a dosis de 20mg de
memantina.

Por consiguiente, la presente invencién permite un método para facilitar el
cumplimiento terapéutico de un régimen de cambiar la dosificacion de un
medicamento, método que comprende los pasos de proveer un refuerzo posterior
con un arreglo de receptaculos, incluyendo el arreglo una pluralidad de columnas
y una pluralidad de filas. El método implica asimismo disponer una pluralidad de
conjuntos de tabletas y que los receptdculos con cada tableta en el conjunto
tengan una dosis comin de medicamento y una dosis distinta de una tableta de
un conjunto diferente. Cada conjunto se dispone en recepticulos individuales de
una fila adyacente y una columna adyacente. Finaimente, el método incluye un
paso de proveer simbolos adyacentes a las columnas y filas que indiquen dias
comunes y semanas sucesivas.

Un método concomitante, de acuerdo con la presente invencién, posibilita un
método de tratar a un paciente humano para reducir el dafio a las células del
ganglio retiniano, asociado con glaucoma, método que comprende proveer un
paquete de ajuste de dosis para facilitar el cumplimiento terapéutico de un régimen
de cambiar la dosificacién de un medicamento durante un perlodo de tiempo. El
paquete incluye los elementos enumerados anteriomente y, ademds, el
medicamento comprende memantina.

BREVE DESCRIPCION DE LOS DIBUJOS

La presente invencién puede entenderse més claramente con referencia a
la siguiente descripcion detallada, en conjuncién con los dibujos anexos de los
cuales:
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Figura 1 es una representacion de un paquete de ajuste de dosis, de
acuerdo con la presente invencion, para facilitar el cumplimiento terapéutico de
un régimen de cambiar la dosificacién de un medicamento, durante un periodo de
tiempo de cuatro semanas;

Figura 2 es una representacién de un paquete de ajuste de dosis similar al
mostrado en Figura 1, que permite el cumplimiento terapéutico de un régimen de
cambiar la dosificacion de un medicamento durante un periodo de ocho semanas;

y

Figura 3 es una representacién similar al paquete de ajuste de dosis
mostrado en Figura 2, que presenta una disposicion alternativa de dias y
semanas sucesivas, como se describird posteriormente.

DESCRIPCION DETALLADA

El paquete de ajuste de dosis y el método de acuerdo con la presente
invencién son particularmente Utiles para dosificar el medicamento oral a
pacientes ancianos y achacosos y, por lo tanto, la manipulacion de tabletas
posibilitada por ia presente invencién y el seguimiento del cumplimiento
terapéutico con un programa de ajuste de dosis constituyen una gran ventaja. En
el caso del tratamiento de glaucoma y uso de un medicamento, tal como, por
ejemplo memantina, la evolucién de la ceguera exige igualmente |la necesidad de
la presente invencion.

Con referencia a Figura 1, se representa un paquete de ajuste de dosis 10
para facilitar el cumplimiento terapéutico de un régimen de cambiar la dosificacion
de un medicamento durante un periodo de iempo, por ejemplo cuatro semanas.
El paquete 10 incluye un refuerzo posterior 12, el cual comprende un amreglo 18 de
recepticulos que alojan una pluralidad de conjuntos 24, 26, 28, 30 de tabletas 34,
36, 38, 40.

Los recepticulos 20 pueden ser alvéolos ("blisters™ rompibles,
convencionales, como se expone por e¢jemplo en U.S. RE 29,705, la cual tiene
que incorporarse con esta solicitud en su totalidad para el efecto de describir el
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tipo de receptaculos rompibles, aptos para uso con la presente invencion.

El refuerzo posterior 12 puede ser cualquier refuerzo posterior de plastico o
cartén y puede incorporarse en cubiertas protectoras, no indicadas, como las que
se muestran, por ejemplo, en la Patente de los Estados Unidos No. 6,047,829.
Esta patente tiene que incorporarse asimismo en su totalidad por esta referencia
especifica para mostrar un refuerzo posterior y la construccién de un paquete
dispensador apropiado para uso en la presente invencion.

Continuando la referencia a Figura 1, el amreglo 18 de receptdculos 20
incluye una pluralidad de columnas indicadas por las flechas 44 y una pluralidad
de filas sefialadas por las flechas 48. Los simbolos 50, 52 se proveen y disponen
adyacentes a las columnas 44 y las filas 48; preferiblemente en el refuerzo
posterior 12 se muestran dlas comunes y semanas sucesivas.

Como se indica en Figura 1, conjuntos diferentes se disponen en filas
“\diferentes 48, como se indica por semana 1, semana 2, semana 3, y semana 4. El
l‘fﬁmro siguiente a loe simbolos "“semana” sefiala semanas sucesivas y las
columnas 44 indicadas como Domingo, Lunes, Martes, Miércoles, Jueves, Viemes
y Sabado sefialan diferentes dlas de la semana.

Con respecto al tratamiento de glaucoma, el conjunto 24 incluye 5mg de
memantina, el conjunto 26 incluye tabletas de 10mg de memantina, el conjunto 28
incluye tabletas de 15mg de memantina, y el conjunto 30 incluye tabletas de 20mg
de memantina dispuestas en las filas 48, indicadas como semana 1, semana 2,
semana 3 y semana 4. De acuerdo con la presente invencion, a un paciente que
utiliza el empaque y método de la presente invencion se le ajusta la dosis de Smg
a 20mg de la memantina.

En uso, un paciente que inicie el négimen puede comenzar en cualquier dia
dado de la semana, por ejemplo, martes, y progresivamente tomar las tabletas
rasgando los alvéolos 20 a lo largo de una fila, hasta que se haya dispensado la
totalidad de las tabletas 34. En ese momento, el paciente inicia la semana 2 del
régimen tomando las tabletas 36 dispuestas en la fila 48 indicada por los simbolos,
semana 2.
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Por consiguients, la disposicion y las posologias de las tabletas contenidas
alll permiten el cumplimiento terapéutico del régimen de cambiar la dosificacion de
un medicamento durante un periodo de iempo, cuatro semanas, como se indica
en Figura 1.

Con referencia a Figura 2, se muestra una incorporacién alternativa, o
empaque 60, de acuerdo con la presente invencién para facilitar el cumplimiento
terapéutico de un régimen de cambiar la dosificacién de un medicamento durante
un periodo de 8 semanas. En esta incorporacidn, un refuerzo posterior 62 se
provee con un ameglo 66 de recepticulos 88, organizdndose el arreglo en filas

indicadas por los simbolos, "semana 1 - 8" y las columnas indicadas como "DOM-
SAB"-

En esta incorporacién, diferentes conjuntos 72, 74, 76, 78 de tabletas 82 se
disponen en filas adyacentes, como se muestra en Figura 2, 6 en columnas
adyacentes, como se muestra en la incorporacién 100 de Figura 3. Las
referancias de caracteres se han omitido en la Figura 3 para reducir la
redundancia en la descripcion. Debe ser claro que la incorporacién de 60 y 100
son idénticas, satvo por la disposicion de columnas y filas.

En un método de tratar a un paciente humano, de acuerdo con la presente
invencion, para reducir el dafio a las células del gangiio retiniano, asociado con
glaucoma, los paquetes de ajuste de dosis 80, 100 posibilitan el cumplimiento
terapéutico de un régimen de cambiar la dosificacion de un medicamento durante
un periodo de tiempo, como se describe anteriomente en conexién con el
paquete 10 mostrado en Figura 1.

El paciente, que inicie en cualquier dia de la semana, completa el retiro y
uso de tabletas en una semana correspondients en filas adyacentes o columnas,
antes de pasar al siguiente par de filas adyacentes o columnas, en una manera
como se describe anteriormente en conexién con la incorporaciéon 10, mostrada
en Figura 1.

Aunque se ha descrito anteriormente un paquete de ajuste de
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dosis/cumplimiento terapéutico especifico, de acuerdo con la presente invencién,
con el propdsito de ilustrar la manera en la cual la invencién puede usarse
ventajosamente, debe observarse que la invencidén no se limita a él. Es decir, la
presente invencibn puede comprender apropiadamente ios elementos
enumerados, estar conformada por ellos, 0 constar esenciaimente de los mismos.
Ademés la invencién, divuigada aqul en forma ilustrativa, puede ponerse
convenientements en prictica en la ausencia de cualquier elemento que no se
divulgue aqul de manera especifica. Por consiguients, cualquiera y todas las
modificaciones, variaciones o disposiciones equivalentes, que puedan
ocurrirseles a aquellas personas expertas en el arte, deben considerarse incluidas
dentro del ambito de la presente invencién, tal como se define en las
reivindicaciones adjuntas.
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LO QUE SE REIVINDICA ES:

1. Un paquete de ajuste de dosis para facilitar el cumplimiento terapéutico
de un régimen de cambiar la dosificacién de un medicamento durante un periodo
de tiempo, paquete que comprende:

un refuerzo posterior con un armreglo de receptaculos, incluyendo dicho
ameglo una pluralidad de columnas y una pluralidad de filas;

una pluralidad de conjuntos de tabletas, cada tableta en un conjunto con
una dosis comin del medicamento y una dosis distinta de una tableta de un
conjunto diferente, disponiéndose cada conjunto en receptaculos individuales de
una fila adyacente y una columna adyacente; y

simbolos dispuestos adyacentes a las columnas y filas para mostrar dias
comunes y semanas sucesivas.

2. El empaque de acuerdo con la reivindicacién 1, en donde diferentes
conjuntos de tabletas se disponen en diferentes filas, indicAndose cada fila como
una semana sucesiva y sefialéndose cada columna como un dia diferente de la
semana.

3. El empaque de acuerdo con la reivindicacién 2, en donde conjuntos
de tabletas con dosis crecientes se disponen en cavidades de filas indicadas
COMO Semanas sucesivas.

4, El empaque de acuerdo con la reivindicacion 3, en donde los
conjuntos de tabletas tienen dosis de 5mg, 10mg, 15mg y 20mg de memantina.

5. El empaque de acuerdo con la reivindicacién 1, en donde diferentes
conjuntos de tabletas se disponen en diferentes columnas, indicdndose cada
columna como una semana sucesiva y seflaldndose cada fila como un dia
diferente de la semana.

8. El empaque de acuerdo con la reivindicacién 5, en donde conjuntos
de tabletas, que tienen dosis crecientes, se disponen en receptaculos de
columnas indicadas como semanas sucesivas.
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7. El empaque de acuerdo con la reivindicacion 8, en donde los
conjuntos de tabletas tienen dosis de 5mg, 10mg, 15mg y 20mg de memantina.

8. Un paquete de ajuste de dosis para facilitar el cumplimiento
terapéutico de un régimen de cambiar la dosificacion de un medicamento durante
un periodo de tiempo, paquete que comprende:

un refuerzo posterior con un arreglo de receptéculos, incluyendo dicho
arreglo una pluralidad de columnas y una piuralidad de filas;

una pluralidad de conjuntos de tabletas, cada tableta en un conjunto
con una dosis com(in de medicamento y una dosis distinta de una tableta de un
conjunto diferents, disponiéndose cada conjunto en receptéculos de una
pluralidad de filas adyacentes o una pluralidad de columnas adyacentes; y

simbolos dispugstos adyacentes a las columnas y filas para mostrar
dias comunes y semanas sucesivas.

9. El empaque de acuerdo con la reivindicacién 8, en donde pares de
filas adyacentes tienen diferentes conjuntos de tabletas.

10. El empaque de acuerdo con la reivindicacién 9, en donde cada fila se
indica como una semana sucesiva y cada columna se sefiala como un dla
diferente de la semana.

11. El empaque de acuerdo con la reivindicacion 10, en donde conjuntos
de tabletas con dosis crecientes se disponen en receptéiculos de pares adyacentes
de filas.

12. El empaque de acuerdo con la reivindicacibn 11, en donde los
conjuntos de tabletas tienen dosis de 5mg, 10mg, 15mg y 20mg de memantina.

13. El! empaque de acuerdo con la reivindicacién 8, en donde pares de
columnas adyacentes tienen diferentes conjuntos de tabletas.

14. El empaque de acuerdo con la reivindicacién 13, en donde cada
columna se indica como una semana sucesiva y cada fila se sefiala como un dia
diferente de la semana.
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15. El empaque de acuerdo con la reivindicacion 14, en donde conjuntos
de tabletas con dosis crecientes se disponen en receptaculos de pares adyacentes
de columnas.

16. El empaque de acuerdo con la reivindicacion 15, en donde los
conjuntos de tabletas tienen dosis de 5mg, 10mg, 15mg y 20mg de memantina.

17.  Un método para facilitar el cumplimiento terapéutico de un régimen de

cambiar la dosificacién de un medicamento, método que comprende los pasos de:

proveer un refuerzo posterior con un arregio de recepticulos,
incluyendo dicho arreglo una pluralidad de columnas y una pluralidad de filas;

disponer una pluralidad de conjuntos de tabletas en los recepticulos,
cada tableta en un conjunto con una dosis comin de medicamento y una dosis
distinta de una tableta de un conjunto diferente, organizdndose cada conjunto en
racepticulos individuales de una fila adyacente y una columna adyacente; y

proveer simbolos adyacentes a las columnas y filas, indicando dias
comunes y seimanas sucesivas.

18. Un método de tratar a un paciente humano para reducir el dafio a las
células del ganglio retiniano, asociado con glaucoma, comprendiendo dicho método
proveer un paquete de ajuste de dosis para facilitar el cumplimiento terapéutico de
un régimen de cambiar la dosificacion de un medicamento durante un periodo de
tiempo, paquete que comprende:

un refuerzo posterior con un ameglo de receptaculos, incluyendo dicho
ameglo una pluralidad de columnas y una pluralidad de filas;

una pluralidad de conjuntos de tabletas, cada tableta en un conjunto
con una dosis comin del medicamento y una dosis distinta de una tableta de un
conjunto diferente, disponiéndose cada conjunto en receptaculos individuales de
una fila adyacente y una columna adyacente; y

simbolos dispuestos adyacentes a las columnas y filas para mostrar
dias comunes y semanas sucesivas.

19. El método de acuerdo con la reivindicacién 18, en donde el
medicamento comprende memantina.
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20. El método de acuerdo con la reivindicacion 18, en donde diferentes
conjuntos de tabletas se disponen en diferentes filas, indicAndose cada fila como
una semana sucesiva y seflalandose cada columna como un dia diferente de la
semana.

21. El método de acuerdo con la reivindicacién 18, en donde conjuntos de
tabletas con dosis crecientes se disponen en cavidades de filas indicadas como
semanas sucesivas.

22. El método de acuerdo con la reivindicacion 18, en donde los_conjuntos
de tabletas tienen dosis de Smg, 10mg, 15mg y 20mg de memanti

23. E! método de acuerdo con la reivindicacién 18, en donde diferentes
conjuntos de tabletas se disponen en diferentes columnas, indiciAndose cada
columna como una semana sucesiva y sefialandose cada fila como un dia
diferente de la semana.

24. El método de acuerdo con la reivindicacién 23, en donde conjuntos de
tabletas con dosis crecientes se disponen en receptaculos de columnas indicadas

COMO semanas sucesivas.

25. El método de acuerdo con la reivindicacion 18, en donde los conjuntos
de tabletas tienen dosis de 5mg, 10mg, 15mg y 20mg de memantina.

7
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EXTRACTO

Un paquete de ajuste de dosis y método para facilitar el cumplimiento
terapéutico de un régimen de cambiar la dosificacion de un medicamento, durante
un periodo de tiempo, incluye un refuerzo posterior con un ameglo de receptaculos
con una pluralidad de columnas y una pluralidad de filas. Se provee una
pluralidad de conjuntos de tabletas, teniendo cada tableta en el conjunto una dosis
comin de medicamento y una dosis distinta de una tableta de un conjunto
diferente. Cada conjunto de tabletas se dispone en receptdculos individuales con
una fila adyacente y una columna adyacente. Se proveen y se disponen simbolos
adyacentes a las columnas y filas para mostrar dias comunes y semanas
sucesivas.

12
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TITRATION/COMPLIANCE PACK

The present invention is generally directed to a
titration package for enabling compliance with a regimen of
changing dosage of medication over a period of time and is
more particularly directed to a dosage pack for doging of
oral Memantine for the indication of preventing further
nerve call loss in glaucoma patients.

Glaucoma is characterized by damaged to the optic nerve,
which is typically accompanied by a decrease in normal
vigion field. An early sign of posaible glaucomatous visual
field loss is elevated interocular pressure.

In that regard, glaucoma has typically baen treated by
nedically and/or surgically lowering elevated interocular
presgure. Memantine and other compounds suitablas for
chranic administration should be administered to avoid
adverse events associated with the drug, £for example,
patients preacribed Memantine therapy need to be titrated
upwards from S5mg of Memantine per day to a maintenance dose
of either 10mg or 20mg per day. Memantine approved for
other indications also reguirea similar titration schedules
to avoid drug-related adverse avents.

The presant invention is directed to a titration
package for enabling compliance with a regimen of changing

dosage of medication over a period of time and further-

provides for a method of treating a human patient to reduce
damage to retinal ganglion cells assoclated with glaucoma
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utilizing tha titration package in accordance with the
present invencion.

SUMMARY OF THE INVENTION

A titration package for anabling compliance with a
regimen of changing dosage of medication over a period of
time in accordance with the present invention generally
includes a backing having an array of receivers with the
array including a plurality of columns and a plurality of
rows . \

A plurality of sete of tablets are provided in the
receivers. Bach tablet in a set bhas a common dose of
medication and a different dose than a tablet of a different
set. Each set of tablets is disposed in receivers of ons of
an adjacent row and an adjacent columm.

Indicia ie provided and disposed adjacent the colums
and rows for displaying common days and successive weeks.
Thus, the package provides for a titration schedule which
prevents adverse events as a result of mis-dosing. As a
reault, the package in accordance with the present invention
pravides for a safer and accordingly mora beneficial mathod
for ensbling compliance with the regimen.

More particularly, in one embodiment of ths present
invention differsnt gsets of Ctablets are disposed in
different xows with each row baing indicated by a succesaive
week and each column being indicated as a different day of
the week. In this embodiment, the sets of tablets having
increaged doses are disposed in receivers in rows indicated
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as successive weeks. More specifically, the sets of tablets
have 5|g.'10mg, 1Smg and 20mg doses of Memantine.

In an alternative embodiment, different sets of tablets
are disposed in different columns, with each column being
indicated as a successive week and each row being indicated
ag & different day of the wesak.

In yet another embodiment of the present inventiom, the
titration package for enabling compliance with a regimen of
changing dosas of medication over a period of time includea
a backing having an array or receivers with the array
including a plurality of columms and a plurality of rows.
In this embodimant, a pluralicty of sets of tablets are
provided with each set being disposed in receivers of a
plurality of adjacent rowe or a plurality of adjacent
colume. This plurality may be two and each tablet in a set
has a cormon dose of medication and a diffarent dose than a
tablet in a different sat.

Preferably, in this esbodiment pairs of adjacent rows
have differing pets of tablets. This enables the change of
dosage over an eight-week period of time from 5mg to 20mg
doses of Memantine. .

Thus, the present invention provides for a method for
enabling compliance with a regimen of changing dosage of
medication with the metbod comprising the steps of providing
a backing having an array of receivers, with ths array
including a plurality of columns and a plurality of rows.
The method further includes disposing a plurality of sets of
tablets and the racelvers with each tablet in the set having
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a comaon dose of medication and a different dose than a
tablet of & different set. Each set is disposed in
receivers of one of an adjacent row and an adjacent column.
The method finally includes a step of providing indicia
adjacent the columns and rfows indicating common days and
successive weeks.

A concomitant method in accordance with the present
invention provides for a method of treating a human patient
to reduce damage to retinal ganglion cells associated with
glaucoma with the method comprising providing a titration.
package for enabling compliance with s regimen of changing
dosage of wedication over a period of time. The package
includes the elements hereinabove recited and further the
medication comprises Memantine.

BRIEF DESCRIPTION OF THE DRAWINGS

The present invention may be more clearly understood
with reference to the following detalled description in
conjunction with the appended drawings of which:

Figura 1 is a representation of a titration package in
accordance with the present invention for enabling
compliance with a regimen of changing dosage of medication
over a four-week period of time;

Figure 2 is & representation of a titration package
similar to that shown in Figure 1 enabling compliance with a
regimen of changing dosage of medication over a period of
eight weeks; and
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Figure 3 is a representation eimilar to the ticration
package shown in Figure 2 showing an alternative arrangement
of days and successive weeks, 88 will be hereinafter
described.

DETAILED DESCRIPTION

The titration package and method in accordance to the
preasent invention is particularly useful for ths dosage of
oral medication for infirmed and elderly patients and
accordingly the wmanipulation of tablets enabled by the
prasent invention and tracking of compliance with a
titration schedule is & great advantage. In the case of
treatment of glaucoma, and the use of a medicament, such as,
for example Memantine, the progression of blindness slso
demands a need for the present inventicn.

with referance to Figure 1, there is represented a
titration package 10 for enabling compliance with a regimen
of changing dosage of wedication over a pericd of time, for
example four weeks with the package 10 including a backing
12 which includes an array 18 of receivers holding a
Plurality of sete 24, 26, 28, 30 of tableta 34, 36, 3B, 44,

The receivers 20 may be conventional, rupturable
blisters as, for example, as eet forth in U.8. RE29,705
which is to be incorporated herewith in its entirety for the
purpoge of describing the type of rupturable receivers
suitable for use with the presant invention.

The backing 12 may be any suitsble plastic or
paperboard backing and may bs incorporated into protective

Al
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coveringe, not shown, such as, for exampls, sbown in U.S.
Patent No. 6,047,829. Thia patent is to also be
incorporated hexewith in its entirety by this apecific
reference thereto for showing a backing and dispensing
package construction suitable for wuse in the present
ioventiaon.

With continued reference to Figure 1, the array 18 of
receivers 20 includes a plurality of columns indicated by
the arrows 44 and a plurality of rowsa indicated by the
arrows 46. Indicia S50, 52 is providad and disposed adjacent,
the colusmms 44 and rows 46, preferably on the backing 12
diaplays common days and successive weeks.

As shown in Figure 1, different sets are disposed in
different rows 46 as indicated by week 1, week 2, week 13,
and week 4. The number following the indicia “week*
indicating successive weeks and the columng 44 indicated as
Sunday, Monday, Tuesday, Wedneaday, Thursday, Friday, and
Baturday indicating different dayas of the week.

With regard to the treatment of glaucoma, the set 24
includes Smg of Memantine, the set 26 includes tablets of
iomg of Memantine, the set 28 includes tablets of 15mg of
Memantine, and the set 30 iacludes tablets of 30mg of
Memantine arranged in the rows 4§ indicated as week 1, week
2, wask 3, and week 4. In accordance with the present
invention, a patient utilizing the package and method of the
present invention is titrated from a Smg dome to a 20mg dose
of tha Memantine.

A2



WO 2005009326 PCT/US2004/021991

10

15

In use, a patient begimning the regiman may start on
any given day of the week, for example, Tuesday and
progressively take the tablets by rupturing the receivers 20
along a row until all of the tablets 34 have baen dispensed.
At that times, the patient begins week 2 of the regimen by
taking the tablets 36 disposed in the row 456 indicated by
the indicia, week 2.

Thus, the arrangement and dosages of the tablets
therein enables compliance with the regimen of changing the
dosage of the medication over the period of time, four weeks
as indicated in Figure 1.

With reference to PFigure 2, there is psphown an
alternative eubodiment, or package, 60 in accordance with
the present invention for enahling compliance with a ragimen
of changing dosage of madication over a period of 8 weeks.
In this embodiment, a backing 62 is provided with an array
66 of recelvers 68 with the array being arranged in rows
indicated by the indicia, “week 1 - 8* and columns indicated
ag “Sun-Satc”.

In thia embodiment, different sétm 72, 74, 76, 78 of
tablets 82 are disposed in adjacent rows as shown io Figure
2 or an adjacent columms 88 shown in the embodiment 100 of
Figure 3. Character references have been omitted from
Figure 3 to reduce redundancy in description. It should be
clear that the embodiment of 60 and 100 are ldentical except
for the arrangement of colummns and rows.

In a method of treating a human patient in accordance
with the present invention to reduce damage to retinal
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ganglion cells assocliated with glaucoma, the titration
packages 60, 100 enable compliance with a regimen of
changing dosage of medication over a period of time as
hereinabove described in comnection with the package 10
shown in Figure 1.

The patient beginning on any of the week completes the
removal and use of tablets in a corresponding week in
adjacent rows or column before proceeding to the next pair
of adjacent rows or columne in a manner as described
hereinabove in connection with the embodiment 10 shown in
Figure 1.

Although there has been hereinabove deacribed a
specific titration/compliance pack in accordance with the
present invention for the purpose of illustrating the manner
in which the invention may be used to advantage, it should
be appreciated that the :I.nvenl:ion. is not limited thereto.
That is, the present invention may suitably comprise,
consist of, or consiat essentially of the recited elements.
Further, the invention illustratively disclosed herein
sultably may be practiced in the absence of any element
which is not specifically disclose herein. Accordingly, any
and all modifications, variations or egquivalent arrangements
which may occur to those skilled in the art, should be
considered to be within the scope of the present invention
as defined in the appended claims.
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WHAT 1S CLAIMED IS:

1. A titration package for enabling compliance with a
regimen of changing dosage of medication over a period of
time, the package comprising:

a backing having an array of receivers, said array
including a plurality of columns and a plurality of rowa;

a plurality of sets of tableta, each tablet in a
set having a common dose of the medication and a different
dose than a tablet of a different set, each set being
disposed in receivers of one of an adjacent row and an
adjacent column; and

indicia disposed adjacent the columns and rows for
displaying common days and successive weeks.

2. The package according to claim 1 wherein different
gets of tablets are disposed in different rows, each row
being indicated as a successive week, each column being
indicated as a different day of the week.

a. The package according to claim 2 wherein gets of
tablets having increased doses are disposed in recesses of
rows indicated as successive wesks.

4. The package according to claim 3 wherein the sets
of tablets have 5mg, 10mg, 15mg, and 20mg dosea of

Memantine.

5. The package according to claim 1 wherein different

sets of tablets are disposed in different columns, each .

colunn being indicated as a successive week, each row being
indicated as a different day of the week.
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6. The package according to claim 5 wherein sets of
tablets have increased doses are disposed in receivers of

columns indicated as successive wesks.

7. The package according to claim 6 wherein the sets
of tablets have S5mgy, 10mg, 15mg and 20mg dosesa of Mamantine.

B. A titration package for enabling compliance with a
regimen of changing dosage of medication over a period of
time, the package comprising: .

a backing having an array of receivers, sald array
including a plurality of colummse and a plurality of rows;

a plurality of eets of tablets, each tablet in a
sat having a common dose of the medication and a different
dose than a tablet of a different set, each set being
dispoged in receivers of a plurality of adjacent rows or a
plurality of adjacent columns; and

indicia disposed adjacent the colusms and rows for
displaying common days and successive weeks.

9. Tha package according to claim 8 wherein pairs of
adjacent rows have differing sets of tablets.

10. The package according to claim 9 wherein each rows
is indicated as a successive week and each colum is
indicated as a differant day of the week.

11. The package according to claim 10 wherein sets of

tablets having increased doses are disposed in receivers of
adjacent pairs of rows.

10
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12. Tha package according to claim 11 wherein the sets
of tablets have 5mg, 10mg, 15mg and 20mg doses of Memantine.

13. The package according to claim 8 wherein pairs of
adjacent columns have differing sats of tableta.

14. The package according to claim 13 wherein each
colunm is indicated as a successive week and each row is
indicated as a different day of the wesk.

15. The package according to claim 14 wherein sets of
tabiets having increased doses are disposed in receivers of
adjacent palrs of columns.

16. The package according to claim 15 wherain the sets
of tablets have S5mg, 10mg, 15mg and 20 dosea of Memantine.

17. A wethod for enabling compliance with a regimen of
changing dosage of wedication, the method comprises the
ateps of:

providing a backing having an array of receivera,
said array including a plurality of columns and a pluralitcy
of rowa;

dieposing a plurality of seta of tables in the
receivers, each tablet in a get bhaving a common dose of
medication and a different dose than a tablet of a different
set, each set being disposed in receivers of one of an
adjacent row and an adjacent column; and

providing indicia adjacent the columns and rows
indicating common days and successive weeks.

11
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18. A method of treating a human patient to reduce
damage to retinal ganglion cells associated with glaucoma,
sald method comprising providing a titration package for
enabling compliance with a regimen of changing dosage of
nedication over a period of-time, the package comprising:

a backing bhaving an array of receivers, said array
including a plurality of columns and a plurality of rows;

a plurality of sets of tablets, each tablet in a
set having a common dose of the medication and a different
dose than a tablet of a different set, each set being
disposed in recelvars of come of an adjacent row and an,
adjacent column; and

indicin disposed adjacent the columms and rows for
displaying common days and successive weeks.

19. The method according to claim 1B wherein the
medication comprises Memantine.

20. Ths method according to claim 18 wherein different
sets of tablets are disposed in different rows, each row
belng indicated as a successive week, each columm baing
indicated as a different day of the week.

21. The wsathod according to claim 18 wherein sets of
tablats having increased doses ars disposed in recesses of
rows indicated as successive wesks.

22. The method according to claim 18 wharein the sets

of tablets have Smg, 10mg, 15mg, and 20mg doses of
Memantine.

12
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23. The wethod according to claim 18 wvherein different
sets of tablets are disposed in different columns, each
columa being indicated as a succeasive week, each row baing
indicated as a different day of the week.

S
24. The method according to claim 23 wherein sats of
tablets have increased doses are disposed in receivers of
columns indicated as successive weeks.
10 25. Ths wmethod according to claim 180 wherein the sets

of tablets have 5mg, 10mg, 15mg and 20mg doses of Memantine.

~
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HecCel_.Q
' asstoamere FE8 17 2004

Docker No. 3038

WHEREAS WE, JOHN JACOB VANDER zmnENLEG&L&&{BE'ﬂSzuoz PRISCILLA
DrIVE, DANA POINT, 352822 of ORANGE COUNTY, CALIFORNIA and RODNEY
TERWILLIGER residing at 6501 NHAVAJO DRIVE, BUENA PARK, 950620 of ORANGE
COUNTY, CALIFORN1A (hereinafver referred to as ASSIGNORS), have
invented and own 2 carcaln invenvion enticled: TITRATION/COMPLIANCE
PACK for which application for Letter Patent of the Unitad States has
been axecuted on even date herewitch.

WHEREAS: Allergan, Inc., having its principal place of business
at 2525 Dupont, Irvine, California 92612 (hereinafter referred to as
ASSIGNEE), is desirous of acquiring the entire intereat in, to and
urder seaid inventior and in, to and under Letters Patent or similar
legal protection to be cobtained therefor in the United States ané in
any and all foreiem countriss.

WOW, THEREFCRE, TO ALL WHOM IT MAY CONCERN: Ba it known that in
consideraticn of the paymenc by ASSIGNEE TO ASSIGNOR of the sum of Ome
Dollar (£1.950), the receipt of which is hereby acknowledged, and Zor
other good and valuable consideration, ASSIGNOR hereby sells, assigns
and ctransfers to ASSIGNEE the f£full and exclugive right, ticle and
interas:s to saié invention in the United Srates and its terricorial
possessions and in.all foreign countries te ali Lectars Pacent or
similar legal protection in the Uniced States and ics rerritorial
pogsassiona and in any and all foreign countries to be obrained for
said invention by saif application or any concinuaticn, diviesicnal,
renewal, substitute or r=issuve thereof or any lagal equivalent thereof
in & foreign councry for the full term or cerms for which the same may
be granced.

ASSIGNOR hereby covenancs that no assignment, gale, agreement or
encumbrance has been or will be made or entared inte which would
conflict with this assignment and sale;

ASSIGNOR furcher covenants that ASSIGNEE will, upon its reqQuest,
ba provided premptly with all percinent facts and documenrs relating
to said application, said invencion and said Lecters Patent and legal
equivalence in foreign ceunrries as may be known and accesaible to
ASSIGNOR and will testify &8 to tha same in any interference or
litigation related chereto arnd will promptly execucte and deliver to
ASSIGKEE or its legal vepresentative any and all papera, instrumencs
or affidavics reguired vo apply for, obtain, maincain, issue and
enforce sald appnliication, said inventlion and gaid Letcera Patent and
saié equivalent thersof irn any foreign country which may be nacessary
or desirable ro carry cut the purposse thearsof.
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IN WITNESS WHEREOF. I/We have hereunto set hand and aaal this

) Z/H’ , 2003

' -

JO ACOB V ZANDEN

Scate ci C.ol-Ftsf-ﬁ‘ﬂo-— )

County of ORonpe. = )
on Jof-032 before  ma, mﬁa&ﬁdﬁw

péersonally appeared .-
[QParsanzalliy- knoun—so—me— - OR - proved to me on the basis of
h

satisfacrory evidence to e the’ person{s) whose name(s) (d
subscribed =zo the within instrument and acknowladged to me that

fekeiEhey  executed the sane 1in Rij/her/TmEtr  autherized
capacity{les), and =:chat by @/hsw-ehﬂ.r eignatuvre(s) on =:he
irstrument the personi{s}, or the entity upoen behali of which the
pergoni{a) acted, execut&éd the inscruments.

WITNESS MY HAND AND OFFICIAL SEAL

SUSAN BARTHOLOMEW

,  Commisslor.# 1386992

&N Norary Puoic - Saolifomic 5
Orange County

My Comm, Exgires Dac 7, 2006

NOTARY PUBLIC

IN WITNZ2SS WETZREQF, We have hersunto set hand and seal this

, 2003 W
g
LIGER

nonyﬁ'?snw
state of (alifalnte )

)
County of CO%erpe. )
on )=y ~C3 pafore  me, sﬁ!.&’enggﬂi%m“_

personally appeared - 1)
Srarsonaidyminosn—so—ne- — OR - proved to me on the basis of
aatisfactory evidenca to be the personks) whose name(s) d5Yare
subscribed to the within Inatrument and acknowledged tc me that
55Y shelthey- exezuted tha same in (Hifs/hexitheir— authorized
capacityosd, and cthat Dby /Rearieheis Blgnaturebs) on the
instrument the peraon(a}, or t entity upon behalf of which the
person(®) acted, executed the instruments.

WITNESS MY HAND AND OFFICIAL SEAL

SUSAN EARTHOLOMEW
Commision # 1388992

Oronge County
My Comm. Expres Dec 7. 2008 NOTARY PUBLIC
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CESION

Por cuanto nosotros, JOHN JACOB VANDER ZANDEN domiciliado en PRISCILLA
DRIVE, DANA POINT, 92629 de ORANGE COUNTY, CALIFORNIA and RODNEY
TERWILLIGER domiciliado en 6501 NAVAJO DRIVE, BUENA PARK, 90620 de
ORANGE COUNTY, California (de aqui en adelante mencionados como
cedentes), han inventado y reconocido la invencién titulada: PAQUETE PARA
AJUSTE DE DOSIS/CUMPLIMIENTO TERAPEUTICO aplicacidn que ha sido
ejecutada por la Oficina de Certificados de Patente de los Estados Unidos én la
misma fecha.

Por cuanto: Allergan, Inc., teniendo su principal sede de negocios 2525 Dupont
Drive, Irvine, Califomia 92612 (de aquli en adelante mencionados como
cesionarios) deseosos de adquirir el completo derecho, titulo e interés de dicha
invencion bajo la proteccién de los Certificados de Patente o proteccion legal o
similar obtenida por consiguiente en Los Estados Unidos y en todos los paises
extranjeros.

AHORA, POR CONSIGUIENTE, A QUIENES CONCIERNA: Es sabido que en
consideracion el pago de CESIONARIQO a CEDENTE la suma de Un Délar (U$
1.00), del cual se acusa recibo, por buena y valuable consideracién, el CEDENTE
aqui vende, cede y transfiere al CESIONARIO los derechos exclusivos, titulo e
interés de dicha invencion en los Estados Unidos y sus posesiones territoriales y
en todos los paises extranjeros y Certificados de Patente o proteccién legal similar
en los Estados Unidos y sus posesiones territoriales y en todos los paises
extranjeros obtenidos por dicha invencién para dicha aplicacion, y cualquier otras
solicitudes incluyendo cualquier y toda continuacidn divisional, continuacién -en
-parte, sustituta o re-expedida o cualquier equivalente en paises exiranjeros en los
mismos terminos en los que fue concedida.

CEDENTE , aqui conviene que ninguna cesifn, venta, acuerdo o impedimento ha
sido o sera hecho o formé parte lo cual causara conflicto en esta cesion y venta;

CEDENTE ademas conviene que el CESIONARIO por su requerimiento
proporcione puntualmente todos los hechos y documentos pertinentes y relativos a
dicha aplicacion, dicha invencién y dichos Cerlificados de Patente y sus
equivalentes legales en paises extranjeros como es sabido y accesibilidad al
CEDENTE testificard en lo relacionado a interferencia o litigacion ademés
ejecutara puntualmente y enviara al CESIONARIO o a su representante legal uno
o todos los papeles, instrumentos o afidavit requeridos para aplicar, obtener,
mantener la vigencia y expedir dicha aplicacién, dicha invencién y dichos
Certificados de Patente y sus equivalentes ademés en paises extranjeros en los
cuales sean necesarios 0 donde sea conveniente realizarlos.
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CESION

Por cuanto nosotros, JOHN JACOB VANDER ZANDEN domiciliado en PRISCILLA
DRIVE, DANA POINT, 92629 de ORANGE COUNTY, CALIFORNIA and RODNEY
TERWILLIGER domiciliado en 6501 NAVAJO DRIVE, BUENA PARK, 90620 de
ORANGE COUNTY, Califomia (de aqui en adelante mencionados como
cedentes), han inventado y reconocido la invencidn titulada: PAQUETE PARA
AJUSTE DE DOSIS/CUMPLIMIENTO TERAPEUTICO aplicacién que ha sido
ejecutada por la Oficina de Certificados de Patente de los Estados Unidos én la
misma fecha.

Por cuanto: Allergan, Inc., teniendo su principal sede de negocios 2525 Dupont
Drive, Irvine, Califomia 92612 (de aqui en adelante mencionados como
cesionarios) deseosos de adquirir el completo derecho, titulo e interés de dicha
invencion bajo la proteccion de los Certificados de Patente o proteccion legal o

similar obtenida por consiguiente en Los Estados Unidos y en todos los paises
extranjeros.

AHORA, POR CONSIGUIENTE, A QUIENES CONCIERNA: Es sabido que en
consideracién el pago de CESIONARIO a CEDENTE la suma de Un Délar (U$
1.00), del cual se acusa recibo, por buena y valuable consideracion, el CEDENTE
aqui vende, cede y transfiere al CESIONARIO los derechos exclusivos, titulo e
interés de dicha invencién en los Estados Unidos y sus posesiones territoriales y
en todos los paises extranjeros y Certificados de Patente o proteccién legal similar
en los Estados Unidos y sus posesiones territoriales y en todos los paises
extranjeros obtenidos por dicha invencion para dicha aplicacién, y cualquier otras
solicitudes incluyendo cualquier y toda continuacién divisional, continuacién -en
-parte, sustituta o re-expedida o cualquier equivalente en paises extranjeros en los
mismos términos en los que fue concedida.

CEDENTE , aqui conviene que ninguna cesion, venta, acuerdo o impedimento ha
sido o sera hecho o formé parte lo cual causara conflicto en esta cesién y venta;

CEDENTE ademés conviene que el CESIONARIO por su requerimiento
proporcione puntualmente todos los hechos y documentos pertinentes y relativos a
dicha aplicacion, dicha invencién y dichos Cerlificados de Patente y sus
equivalentes legales en paises extranjeros como es sabido y accesibilidad al
CEDENTE testificard en lo relacionado a interferencia o litigacion ademds
ejecutara puntuaimente y enviara al CESIONARIO o0 a su representante legal uno
o todos los papeles instrumentos o afidavit requeridos para aplicar, obtener,
mantener la vigencia y expedir dicha aplicacion, dicha ipvencion y dichos
Certificados de Patente y sus equivalentes ademds en paises extranjeros en los
cuales sean necesarios o donde sea conveniente realizarlos.
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En testimonio/ Yo/Nosotros firmo y sello esto:
71144, 2003, Firma: JOHN JACOB VANDER ZANDEN

Estado de California
Condado de Orange

En 7-14-03 ante mi Susan Bartholomew, comparecié personaimente JOHN
JACOB VANDER ZANDEN prob¢ con evidencia satisfactoria ser la persona cuyo
nombre esta suscrito en el documento y reconoclo ante mi ser quien en su
capacidad, ejecuto y autorizo el mismo, y que por su firma en el documento |a
persona o entidad sobre las cuales actuaba, ejecuto los documentos.

Atestigle, firma y Sello
Susan Bartholomew
Notario Publico
Mi Comisién Expira: Diciembre 7, 2006 Firma: Susan Bartholomew

Estado de California
Condado de Orange

En 7-14-03 ante mi Susan Bartholomew, comparecié personaimente RODNEY
TERWILLIGER probdé con evidencia satisfactoria ser la persona cuyo nombre
esta suscrito en el documento y reconoclo ante mi ser quien en su capacidad,
ejecuto y autorizo el mismo, y que por su firma en el documento la persona o
entidad sobre las cuales actuaba, ejecuto los documentos.

Atestigle, firma y Sello
Susan Bartholomew
Notario Publico _
Mi Comisién Expira: Diciembre 7, 2006 Firma: Susan Bartholomew
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REPUBLICA DE COLOMBIA
SUPERINTENDENCIA DE INDUSTRIA Y COMERCIO

Bogot4,
2020

Doctor{a)
CASTILLO BONILLA JERONIMO

REFERENCIA Radicacién No. 6 2306
Solicitud internaciomal US2004/02199
Fecha inicio fase nacional 16/02/2006

Trémite 11

Evento a7e
Actuacién 430

oficio No. 31 5%

Como resultado del examen de forma, realizado con fundamento en el articulo 38 des
la Decisién 486 de la Comisién de la Comunidad Andina, articulo 27 del Tratado de
Cooperacién en Materia de Patentes (PCT), regla 51 bis del Reglamento y Circular
Unica de la Superintendencia de Industria y Comercio, se le commica que:

1. La solicitud no contiene 1la copia del documento en Qque comsta la cesibn del
derecho a la patente del inventor al solicitante o a su causante. (Art. 26-k)
Decisifn 486.

2, BEn 1la documentacidn allegada no se evidencia la existencia y representaciSn de
la sociedad solicitante, por lo tanto debe allegar el documento que asi lo
acredlte.

En cumplimiento de lo dispuesto por el articulo 39 de la Decisién 486, Be le
requiere para que dentro del término de dos meses siguientes a la fecha de
notificacifn del presente oficio, complete los requisitos anteriormente enunciados.
En caso de no dar cumplimiento al presente requerimiaento, la solicitud se
congiderard abandonada y perderi su prelaciém.

Notifiquese el presente-oficjo conforme a lo dispuesto en el numeral 5.2, literal
a), del capitulo quintg/del tjtulo primero de la Circular Unica ¥o.10 de 2001.

El anterior requerimiento fue notificado por fijaciSn en 1lista de

1" {9 gy
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