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Expediente No. 06-096.932

Solicitud de Patente de Invencién titulada: “USOS DE LOS ANTICUERPOS ANTI-CTLA-
4%,

Solicitante: PFIZER PRODUCTS INC.

RESPUESTA AL OFICIO No. 13885 NOTIFICADO
POR FIJACION EN LISTA No. 425, DE FECHA 1 DE DICIEMBRE DE 2006

(EXAMEN DE FORMA)

CARLOS R. OLARTE, mayor de edad y vecino de Bogot4, identificado tal como aparece al pie
de mi firma, en mi cardcter de apoderado de la sociedad solicitante, me permito manifestar lo
siguiente ante el auto emanado de ese Despacho, dentro del término legal previsto en el articulo
39 de la Decision 486, en los siguientes términos:

1. En respuesta a la primera observacion del Examinador, me permito adjuntar copia del
Examen Preliminar Internacional de la presénte solicitud, junto con su cormrespondiente
traduccién.

Atentamente,

. OLARTE
C.C.No. 79.782.747 de Bogotd
T.P. 74.295

Anexo: Examen Preliminar Internacional

World Trade Center - Torre A, Calle 100 No. BA — 37, Piso 10, Bogotd D.C., Colombia
Tel + 57 | 601-7700, Fax + 57 1 601-7799, officeGRolanteraisbeck.com. www.olariernisheck.com



TRATAD DE COOPERACION DE PATENTES
PCT

INFORME PRELIMINAR INTERNACIONAL SOBRE PATENTABILIDAD

(Capitulo II del Tratado de Cooperacion en materia de Patentes)
(PCT Articulo 36 y Regla 70}

=
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Referencia del expediente del solicitante 0 mandatario: PC32177A
Solicitud Internacional No.; PCT/IB2005/000671

Fecha de presentacion internacional: 14.03.2005

Fecha de prioridad: 26.03.2004

Clasificacion Internacional de Patentes (JPC) o la vez clasificacién
nacional e IPC: INV. A61K 39/395, A61P 35/00

Solicitante: PFIZER PROCUCTS INC. et.al.

1.

El reporte de examen preliminar internacional ha sido preparado
por esta Autoridad de Revision Preliminar Internacional bajo el
Articulo 35 y es transmitido al solicitante segin el Articulo 36.

Este REPORTE consta de un total de 9 hojas, incluida la presente
hoja de portada.

Este informe también contiene ANEXOS, que comprenden.

a. [ (remitido al solicitante y a la oficina internacional) un
total de __ hojas, descritas a continuacién:

[[] hojas de la descripcién, las reivindicaciones y/o
los dibujos que han sido modificadas y que sirven de
base al presente informe, y/o de hojas que contienen
rectificaciones autorizadas por esta Administracién
(véase 1la Regla 70.16 y la Instruccion Administrativa
607 del PCT).

[] hojas que reemplazan a otras hojas anteriores,
pero que esta Administracién considera que contienen
modificaciones que se extienden mas alld de la
divulgacibn de 1la invencibn tal como fue
originalmente presentada, segin se indica en el punto
4 del Reglamento I y en el Recuadro Suplementario.

b. [0 (remitido Ginicamente a la Oficina Internacional) un
total de (indicar tipo y soporte(s} electrénico(s)) ;
que contienen una lista de secuencias y/o tabla(s)
relativa(s), solo en formato legible por ordenador,
como se indica en el Recuadro Suplementario relativo
a Listas de Secuencias (ver Instruccién
Administrativa 802).



4, El presente informe contiene indicaciones relativas a los
siguientes puntos:

(]

L]

Recuadro
Recuadro 11

-Dd—Recuadroil—Ninguna—formutacién—deopinitn—sobre 1o

Base de este informe
Prioridad

novedad, la actividad inventiva y la

aplicacién industrial

d Recuadro IV Falta de unidad de Invencién

X RecuadroV Declaracibn motivada segan el Articulo
35(2) sobre la novedad, la actividad
inventiva y la aplicacién industrial, citas y
explicaciones en apoyo de esta declaracién

[l Recuadro VI Ciertos documentos citados

[] RecuadroVII Defectos en la Solicitud Internacional

¥ Recuadro VIII Observaciones relativas a la solicitud
internacional

Fecha de radicaciéon de la demanda: 18.07.2005

Fecha de elaboracion de este reporte: 11.09.2006

Nombre y direccion postal de la Administracién encargada del Examen
Preliminar Internacional:

QOficina de Patentes Europea P.B, 5818 Patentlaan 2
NL-2280 HV Rijswijk — Pays Bas

Tel: +31 70 340-2040, Tx : 31 651 epo nl

Fax: +31 70 340-3016

Funcionario Autorizado: Vadot, Pierre
Tel: + 31 70 340-



Recnadro I. Base de este informe

1. Por lo que respecta al idioma, este informe se ha establecido
sobre la base de la solicitud internacional en e] idioma en el cual se

deposito, salvo indicacion en corntra senalada a continuacién.

[[J Este informe estd basado en una traduccién del idioma
original al siguiente idioma , que es el de una traduccién
roporcionada a los fines de:

% basqueda internacional (segiin Reglas 12.3 y 23.1 (b))
publicacién de la solicitud internacional (segtin Regla
12.4)

] examen preliminar internacional (segiin Reglas 55.2
y/o0 55.3)

2.  Por lo que respecta a los elementos® de la solicitud internacional,
esta opinién se ha establecido sobre la base de (las hojas de reemplazo
gue hayan sido enviadas a la Oficina receptora en respuesta a un

requerimiento segin el Articulo 14 se las denomina en este informe como
“inicialmente presentadas® y no se anexan al informe):

Descripcibn, Plginas

1-26 tal como se presentaron inicialmente
Parte de Ia lista de secuencias de Ia descripeion, paginas

1 -68 tal como se presentaron inicialmente

Reivindicaciones, Nimeros

1-15 tal como se presentaron inicialmente
Dibujos, hojas

1/37- 37/37 tal como se presentaron inicialmente

{{d una lista de secuencias y/o tabla(s) relativa(s) — ver Recuadro
Supiementario relativo a Listas de Secuencias

3.

O

Las modificaciones ha ocasionado la cancelacién de:

la descripcién, péginas
las reivindicaciones, Nos.

los dibujos, hojas/fig.
1a lista de secuencias (especificar):
tabla(s) relativa(s) a la lista de secuencias (especificar):

EEEEE



4, [J E! presente informe ha sido establecido como si no se
hubiesen presentado (algunas de) las modificaciones anexadas a
este informe y listadas abajo, ya que se ha considerado que iban
més alld de la divulgaciébn de la invencion tal como fue

presentada;-cemo-se-indica-en-el-Recuadro-Suplementario (Regld

70.2(c)).

[[] la descripcion, péginas
E las reivindicaciones, Nos.
los dibujos, hojas/fig.
[[] lalista de secuencias (especificar):
[} tabla{s) relativa(s) a la lista de secuencias {especificar):

* Si se utiliza el punto 4, algunas o todas estas péginas pueden llevar el
sello de “sustituida”.

Recuadro No. III. Ninguna formulacién de opinién sobre Ia
novedad, la actividad inventiva y la aplicacién industrial

1. Las preguntas con respecto a si el invento reivindicado parece ser
novedoso, implica una actividad inventiva [no ser evidente), o ser
susceptible de aplicacién industrial, por lo que respecta.

[] al conjunto de la solicitud internacional,
a las reivindicaciones Nos. 4, 6-9 (totalmente} y 5, 10-15

(parcialmente)
debido a que:

[0 la solicitud internacional, o las reivindicaciones Nos. con
respecto a la aplicacién industrial en cuestién se refieren al
objeto, respecto del cual no requiere examen preliminar
internacional (especifique):

[1 & descripcién, reivindicaciones, o los dibujos (indiquese
cuales a continuacion) o tales reivindicaciones Nos. en
cuestién no son claras, de manera que no es posible
formular una opinién significativa {(especifique):

[0 las reivindicaciones, o las reivindicaciones Nos. en cuestién
no son claras, de manera que no es posible formular una
opinién significativa.

Xl no sec ha emitido informe de biisqueda internacional para
dichas reivindicaciones Nos. 4, 6-9 (totalmente} v 5, 10-15
(parcialmente}



&
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[0 1alista de de secuencias nucleétidas y/o de aminodcidos no
cumplen la norma estdndar prevista en el Anexo C de las
Instrucciones Administrativas por que:

La lista en papel [0 no se presents

0 no cumple con la norma esténdar

La lista en formato legible por ordenador

O

{1 no se presents
0 no cumple con la norma estandar

las tablas relativas a las listas de secuencias de nucledtidas
y/o de aminoacidos, si inicamente se han presentado en
formato legible por ordenador, no cumplen con los
requisitos técnicos previstos en el Anexo C-bis de las
Instrucciones Administrativas.

Ver recuadro suplementario para méas detalles.

Recuadro No. IV Falta de unidad de Invencién

1.

3.

O

En respuesta al requerimiento para limitar las
reivindicaciones o pagar tasas adicionales, el solicitante:

ha pagado tasas adicionales
ha pagado tasas adicionales bajo protesta

[0 no ha limitado las reivindicaciones ni pagado las
tasaa adicionales.

@ ha limitado las reivindicaciones

Esta Administracién considera que no se cumple la
exigencia de unidad de la invencién por los motivos
indicados a continuacién, y con forme a la Regla 68.1,
decide no requerir al solicitante para limitar las
reivindicaciones o pagar tasas adicionales.

Esta Administracién considera que el requerimiento de unidad de
invencion segin las reglas 13.1, 13.2 y 13.3:

|
X

se cumple
no se cumple por las siguientes razones:

Ver hoja adjunta



4. En consecuencia, el presente informe se ha establecido con
relacion a las partes siguientes de la solicitud internacional:

[0 todas las partes de la solicitud

ML

las partes relativas a la reivindicaciones Nos. 1-3
(totalmente) 5, 10-15 (parcialmente).

Recuadro No. V Declaracién razonada segin el Articulo 35
(2) con respecto a la novedad, nivel inventivo o aplicacidn
industrial: anterioridades y explicaciones que soportan tal
declaracién

1. Declaracién

Novedad (N) 8i: Reivindicaciones 1-3 (totalmente)
5, 10-15 (parcialmente)
No: Reivindicaciones

Nivel Inventivo (IS} Si: Reivindicaciones
No: Reivindicaciones 1-3 (totalmente)
5, 10-15 (parcialmente)

Aplicacién Industrial (1A) Si: Reivindicaciones
No: Reivindicaciones

2. Citas y explicaciones (Regla 70.7)

ver hoja separada.

Recuadro No. VIII Observaciones relativas a la solicitud
internacional.

Se formulan las observaciones siguientes sobre la claridad de las
reivindicaciones, de la descripcién y de los dibujos o sobre si las

reivindicaciones se fundan totalmente en la descripcién:

ver hoja adjunta



Recuadro lu_ghmntu'lo relativo a listas de secuencias

Continnacién del Recuadro 1, punto 2:

1. En lo que se refiere a las secuencias de nucleStidos y/o de
aminodcidos divulgadas en la solicitud internacional y necesarias para
La:: :i.nvencién reivindicada, esta opinidén se ha establecido sobre la base
a. tipo de material
B4  una lista de secuencias
O tabla(s) relativa(s) a la lista de secuencias
b. formato del material
por escrito
Bd en soporte legible por ordenador
c. fecha de presentacion/entrega

X] contenido en la solicitud internacional tal y como se
presentd .

presentado junto con la solicitud internacional en
formato legible por ordenador

[J presentado posteriormente a esta Administracién a
los fines de busqueda y/o examen

[] recibido como modificacién, por esta Administracién
en fecha

2. [0 Ademas, en caso de que se haya presentado més de una
version o copia de una lista de secuencias y/o tabla(s) relacionada(s)
con ¢tlla, se ha entregado la declaracién requerida de que la informacién
contenida en las copias subsiguientes o adicionales es idéntica a la de
la solicitud tal y como se presentd o no va més alld de lo presentado
inicialmente.

3. Comentarios adicionales
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REPORTE DE EXAMEN PRELIMINAR INTERNACIONAL — HOJA ANEXA
Solicitud Intemacional No. PCT/IB2005/000671

SECCION Il

No-formulacién-de-concepto-con-respecto-a-la-novedad; nivel inventivo y-aplicacién

industrial

1. Las reivindicaciones 1-3 (totalmente) y 1a §, 10-15 (parcialmente) se relacionan
con materia considerada por esta Autoridad cubierta por las provisiones establecidas en
la Regla 67.1(iv} del PCT. De manera que no se formulard concepto alguno con
respecto a la aplicacién industrial de 1a materia de estas reivindicaciones (Articulo
34(4)(a)(I) del PCT).

2. No se llevani a cabo ninguna Evaluacion Preliminar Internacional con respecto a
la materia la cual no esté cubierta por el reporte de blisqueda (Regla 66.1(c) del PCT).

SECCION IV
Falta de unidad de invencidn

En primera instancia, la presente solicitud proporciona soluciones para por lo menos dos
problemas técnicos diferentes.

Las reivindicaciones 1-3 (totalmente) y la 5, 10-15 (parcialmente) representan una
solucién al primer problema el cual puede ser formulado en cémo tratar el céncer
usando anticuerpos anti-CTLA-4 humanos.

Las reivindicaciones 4, 6-9 (totalmente)} y la 5, 10-15 (parcialmente) representan una
solucién a un problema el cual puede formularse en cdmo tratar un cdncer en un
mam(fero el cual haya sido sometido a transplante de células madre, usando anticuerpos
CTLA-4 humanos.

El concepto Gnico general que puede identificarse a priori que une los diferentes
inventos se relaciona con la caracter{stica conocida “tratar cdncer usando anticuerpos
CTLA-4 humanos”. El documento WO 01/14424 divulga anticuerpos CTLA-4
humanos utilizados para curar el cdncer (ver las reivindicaciones 1 y 65; ejemplo 10:
Una prueba clinica human de fase I para Mab 10D1 en céncer de prostata y melanoma).
El documento WO 00/37504 se relaciona con anticuerpos anti-CTLA-4 humanos que
pueden ser usados para tratar cdncer (reivindicacién 8 y pigina 35, lineas 22-25). A la
fuz de estos documentos, el anterior “concepto general inico” no es novedoso y por lo
tanto no puede ser el “concepto inventivo general dinico” tal como lo expone la Regla
13.1 del PCT. Por lo tanto se considera que la presente solicitud no cumple con el
requisito de unidad segtin lo establece la Regla 13.1 del PCT.

Ninguna otra caracterfstica pudo identificarse que formara una relacién técnica entre
cada uno de los inventos por aparte y que pudieran considerarse como caracteristicas
técnicas especiales dentro del marco de la Regla 13.2 del PCT.

Los inventos serdn agrupados de Ia siguiente manera:

1. Las reivindicaciones 1-3 (totelmente) y la 5, 10-15 (parcialmente): un método
para tratar cdncer en un mamifero el cuel comprende administrar en dicho mamifero
mis de 10 mg/kg de un anticuerpo anti-CTLA-4 humano.



2 Las reivindicaciones 4, 6-9 (totalmente) y Ia 5, 10-15 (parcialmente): un método
para tratar cdncer en un mamifero el cual comprende administrar una cantidad efectiva
de un anticuerpo anti-CTLA-4 humano en un mamifero quien haya sido sometido a
transplante de células medre.

B

El invento reivindicado que primero se menciona en las reivindicaciones ha sido
sometido a bisqueda (1-3 (totalmente) y 5, 10-15) (parcialmente)). De manera que solo
un invento serd evaluado.

SECCION V

Declaracién razonada bajo la Regla 66.2(a)(ii) con respecto a la novedad, nivel
inventivo y aplicacién industrial; citas y explicaciones soportando dicha
declaracién

Se hace referencia al siguiente documento:
Dl: WO 01/14424

5.1  Para la evaluacién de las reivindicaciones 1-3 (totalmente) y Ia 5, 10-15
(parcialmente) sobre la cuestién de si son industrialmente aplicables, no existen criterios
unificados entre los Estados pertenecientes al PCT. La patentabilidad también puede
depender de |a formulacién de las reivindicaciones. La Oficina de Patentes Europea,
EPQ, por ejemplo, no reconoce como cumplimiento del requisito de la aplicacién
industrial, el uso de un compuesto en un tratamiento médico y el uso de tal compuesto
para la produccidn de un medicamento para un tratamiento médico nuevo. .

5.2 Novedad:

El documento D1 se relaciona con anticuerpos CTLA-4 humanos (ver la reivindicacion
1) usados en el tratamiento de cdnceres (céncer de préstata, melanoma o céncer
epitelial) (ver las reivindicaciones 65, 66). El Ejemplo 9, pAgina 85 us6 estos
anticuerpos en dosis de 10 mg/kg en mamiferos (monos cinomolgus). La materia de las
reivindicaciones 1-3 (totalmente) y la 5§, 10-15 (parcialmente) es por lo tanto nueva
(Articulo 33(2) del PCT) puesto que la administracién de los anticuerpos anti-CTLA-4
humanos pare el tratamiento del céncer habla sido 10 mg/kg en el antecedente D1.

5.3 Nivel Inventivo:

Se considera que el antecedente D1 representa el estado de la técnica més relevante. La
materia de las reivindicaciones 1-3 (totalmente) y la 5, 10-15 (parcialmente) y
formuladas en términos de caracteristicas técnicas, difiere en que las dosis usadas es
superior a 10 mg/kg.

El efecto de la caracter(stica técnica faltante es el de curar el céncer.

El problema restante objetivo a ser resuelto por el presente invento podria entonces ser
formulado como el proporcionar dosis alternativas. La solucién propuesta es usar dosis
de més de 10 mg/kg de un anticuerpo anti-CTLA-4 humano.

Sin embargo, no puede considerarse que esta solucidn posea un nivel inventivo por las
siguientes razones: tal como se espere del efecto, el uso de dosis mayores de anticuerpos
no puede verse como que posea nivel inventivo,



Las reivindicaciones dependientes 2, 3, 5, 10-15 no parecen contener caracter{sticas
adicionales lo cual, en combinacién con las caracteristicas de cualquier reivindicacién al
cual se refiern, poseen nivel inventivo.

BEn-vista-de-lo-anteriorle-presente-solicitudno-cumple-conlosrequisitosdel Articulo

33.3 del PCT, puesto que la materia de las reivindicaciones 1-3 (totalmente) y Ia 5, 10-
15 (parcialmente) no poseen nivel inventivo.

SECCION VIIX
Cliertas observaciones sobre la solicifud internacional

La declaracién vaga e imprecisa en la descripcidn sobre la pégina 26, tltimo pérrafo,
implica que la materia que busca la proteccidn puede diferir de la definida en las
reivindicaciones, y por lo tanto resultando en una carencia de claridad de las
reivindicaciones (Articulo 6) al usarse para interpretarlas. De entonces modificarse esta
declaracién para remover esta inconsistencia,

La redaccidn “Los documentos del estado de la técnica anterior ... incorporados como
referencia” pégina 3, linea 9; pAgina 8, linea 20, 22; pdgina 5, linea 35; pégina 6, fnea
20; pégina 7, linea 25 busca extender el alcance de la proteccién pretendida de alguna
manera indefinida y amplia.

Al presentar un capitulo reivindicatorio modificado, se le solicita al Solicitante no
afiadir materia que se extienda més alld del contenido de la solicitud tal como se
presentd originalmente.
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sismanis sald claima Nos. uncleal
mdne:ww:,ﬂlmuor mm- below) or an 80 r

the claims, or seld clalme Nog, are so Inadequately supporied by the description that no meaningtul optnion
oould be formad.

rWMMMhﬁMh““MNMWMWEJG1§

mmmmwmmmmmmmmmmhm
C of the Administrative instructions in that

the written fom O  has riot been furmished
O doss not comply with the elanded
the oomputer readabie fom [T has not been fumished
O does nat comply with the etandard
the tables related tn the nuciectide andbr aming aoid eequence fmmmpuhrnndﬁhfmnonly do
nat comply with the technioal requirements provided for In Annax C-bis of the Administradive Instructions.

Se0 sepuniie shast for further detalls

Fom PCTAPEA 408 (Janswry 200%)
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INTERNATIONAL PRELIMINARY HEPDH'I‘ intemational sppiication No.
ON PATENTABILITY ) PCTAB2005000871

Box No. IV Lack of unity of invantion

1. O Inmblnhvﬂmbmnrpqmmnhwm
O meetricted the dalms.
O peid acfMional fees.
O pald ndditions) fees undar protest. :
O nelther resiricied nor paid arkdyonal fees.

O This Auth found that the requirament of unity of Invention ks not complied with and choee, according ®©
2 auhemmumnwu tulrhtwmnklhmlhu

a mhmmywnﬂuﬂnhmwdumydmﬁmr&mmﬂm 191, 132 and 133
™

O compledwith - - BRI ; “ -
B not compliod with for tha following reasona:
800 soparuly ahest
4. Consecuently, this raport has baen estabished in respect of the foliowing parts of the Intemationel applkastion:
[ o perts. !
-] hmmhmmmma.m-ww

Bullln.v mmmmmmmhm Inventiva step or hdustrial

; oltgtions end
1. Siatement _
Novelty (N) " Yes: Cigims 1.3 (totally) 5,10-15 (partially)
) No:  Claims
inventive stap Yes: Claims
o No: Clalme 1-3 (totelly} 5,10-16 {partially)
incuntriel applicebilty (1A) You: Claima
Nex GClima -

2. Chisiions and uxplansiions (FRula 70.7): '

Fom PGTAPEA 400 (anmry 2004)
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* NPATENTABILITY . PCTAB20050006871
Box No. Vil Carinin observationa on the Internations! appilostion
Tha obsarvations on the of the claiivs, descriplion, end drawings or on the quastion whather the
ciglmas are fully suppotted by the are mada:
809 separnie shest :
aum-mhlnmuhmmmﬂ!
Coniinustion of Box L, Rem 2:

1. With regasd 1o any nucisatide andir amino ecid sequsnoe dlsciosed in the intemational application and
nwwhuﬂﬂmm.ﬂﬁmwmmmhm@gh

a. type of matedak
‘B a aequence Jsting . . -
3 table(s) releted 1o the sequence tsting .
b. format of srmtoriak '
B In written forme
H  In computer readabis form
a. time of iilfingfumishing:
8 contained In the intemational application as fled
B filed together with tha internayonal epplication tn computer resdable form
O fumished subsequenty to thia Authorlty for the purpasas of seanch andbr examination
(w3 malndbymhAulmﬂw-mmndl:mntm
% 1 arons s b o o kit sl et s Do e B s e
arkditional coples Is dentical o that in the application as fied or does not go beyund the epplication as flled,
&g appropriaie, were furnished.
8. Acditional cheaervedions, If necessary:

Form PCTIPEA/409 [ixnuary 2004)
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REPORT ON PATENTABILITY _ .
(SEPARATE SHEET) = PCTAB2005/000671
Ba iem jil .

Non-establishment of opinlon with regard to nowelly, Inventive step and Induetrial
applicability :

1. Claima 1-3 (totaily) and 5,10-16 (p relats to subject-matter considered by this

Authority to be covered by the provisions of Aule 87.1 (v) PCT, Consequently, no opinlon
will be formulated with respect to the industrial applicabllity of the subject-matter of these
clelma (Articie 34(4)(a)(1) PCY). .

2. No Intemstional Prefiminary Examinetion will be cartied out in respect of subject-matter
which Is not coverad by the search repdit (Rule 66.1(e) PCT).

Be om V '

Lack of unity of Invention I

Prima facie the present application provides solutions for at loast two different technical  _
problama. '

Claims 1-3 (fotafly) and 5,10-15 (partially) represent a eclution 1o the firet problem which
oen be formulated as how 1o treat cancer using human ant-CTLA4 antbodles, .
Claims 4,6-0 (iotally) and 5,10-15 (parllhlly) represent a solution to a problem which can be
formuiated as how 1o treat cancear In a marnmal who has undergone etemn cell
tranaplantstion, using human CTLA-4 antibodias.

The single genenal concept which can be Identified a prior as linking the d!fferent
Invertions relates 1o the known featurs “treating cancer using human CTLA-4 antibodies®.
Document WO 01/14424 discloeas human CTLA-4 antibodies uasd to cure cancer (see
olaims 1 and 65; example 10 : A phase | human clinical tial of Mab 10D1 in prostate

cancer and melanoma). Document WO 00/37504 deals with human antiCTLA-4 antbodies .
that can be used to traat cancer (olaim 8 and page 35, {| 22-25). in the light of these
doouments, the ebove "single g-nerallconeapt' la not novel and thus cannot be the "single
general Inventive concept” as lald down In Rule 13.1 PCT. The present appiication is
therefore considered not to fulfil the requirement of unity as Iaid down in Rule 13.1 PCT.

Fonn PCT7Saperein Sheethi0P (Eheet 1) (EPO-anusry 2004)
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REPORT ON PATENTABILITY
(SEPARATE SHEET) PCT/1IB2006/000671

No other technical features could be idantifled that form a technical relationship among
each of the separata Inventions and which oould be considered as epecial technical
festures within the meaning of Rule 132 PCT.

“Ihe invertions wil be grouped es follows:

1. Clalme 1-3 {totally) and 5,10-16 (pmﬁiluly):nmew:duftreathg cancer in a mammal
comptieing administering o sald mammel more than 10 mg/kg of & human arti-CTLA-4
antibody.

2. Cislms 4,6-9 (totally) and 5,10-15 (paitially): @ method of treating cancer in a mammal
comprising administering an effectiva amount of human ant-CTLA-4 antibody to a
mammal who has undergone stem cell ransplastation.

The claimed Invention firat mentioned in the claima has been searched (1-3 {totally) and
5,10-15 (partlally})). Coneequently, only invention 1 will be examined.

Reasonad statemem with regard 1o noveity, inventive step or Industrial applicabllity;
ciiations and explanations supporting auch statement

Refsrence-ls made to the following documant: -
D1: WO 01/14424

5.1 For the assesamant of the present claims 1-3 (totally) and 5,10-15 (partially) on the
question wether they are industrially epplicable, no unified criteria’ exist in the PCT
Contracting States. The patentabliity can also be dependent upon the formulation of the
claims. The EP, for Instance, doss not recognize as Industially appiiceble the subject-
matier of clalms to the use of a compound in medical treatment and the use of such a
compound for the manufasture of a medicament for a new medical treatmant.

5.2 Novelly :
Documemt D1 degls with human CTLA-4 antibodles (see clalm 1) used in treating cancars
(prostate cancer, melanoma or epitheliel cancer)(see claims 65,68). Exampio 9, page B5

Form PCT/Ssparaia Shanb0D (Ehest 2) (EPO~ntmry 2004)
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used theee antibodles at doses of 10 mg/kg in mammals {aynomolgus monkeys).

The aubject-matier of claims 1-9 ttohlly) and 5,10-15 (partially) 18 therefore new (Article

_asm)mmmmmmofﬂwhunmmmﬂbﬂmbrmﬂm

cancer has been made up to 10 mg/kg in D1. '
- 1

5.8 Inventive step:

Document D1 is consldered to mpmantmemoutmlevamm of the art. The
subjact-matter of claims 1-8 (totally) and 5,10-15 (partially).and formulated in terme of
tachnlullialmn.dllfsralnﬂ\atﬂledoua ueed ie more than 10mglkg

The effect of the missing technical laatura ls to cure cancer.

Theobjocﬂvorammpmblumtobogulvadbyihapraaamhwrﬂm may therefore be
formuleted as the provision of eltemative doses. The proposed solution s to use a doses
of more than 10 mg/kg of a human anti-CTLA-4 antbody.

Thia solution cannot however be considered as involving an (nventive etap for the following
reasons: as the effect is expected, thameofh:uherdnusofmﬂbodhscannotbemn
as involving an inventive step.

Dependent claima 2,9,6,10-15 do not appear to contain any additional features which, In
.combination with the foaturas of any claim to which they refar,. involve an inventive step.
In view of the above, the prasantnppllclatlon doas not meet the requirements of Arlicle
33.3 PCT, because the subject-matter of claime 1-3 (totally) and 5,10-15 (partially) does
not Involve an Inventive step.

Haliem VIl
Cerinin oheervations on the intermnational application [

The vagus and imprecise statement in the description on page 26 , last paragraph Implles

that the subject-matier for which protection Is sought may be diffarent to that defined by
the claims, theraeby resulting in lack of clarfty of the claime (Articls 8 PCT) when used to

Form PCTISeparsia Shoaté06 (Sheet 5) (SPO-Jarualy 2004)
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interpret them. This statement should therefore be amended to remove this lmonmncy

The wording "The prior art decuments ... Incorporatad by reference” page 3, Il 8; page 8, I
. 20,22; page 5, Il 35; page 6, ll 20; page 7, I 25 seeks to extend the scopa of protection
sought In some vague and indefinite manner.

.When filing an.amended set of clalms, the Applicant is requested not to add subject-matter
which exiends beyond the content of the application es originally filed.

Foma PCT/Sepantia Shwali(00 (Shest 4) (EPO-January 2004)




