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Solicitud de Patente de Invencién Titulada: “COMBINACION DE
GLICOPIRROLATO Y (R)-5-[2-(5,6-DIETIL-INDAN-2-ILAMINO)-1-HIDROXI-
ETIL]- S8-HIDROXI-1H-QUINOLIN-2-ONA MALEATO (INDACATEROL
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RESPUESTA AL OFICIO No.8816, NOTIFICADO POR FIJACION EN LISTA No. 242
DE FECHA 9 DE JULIO DE 2010

(PRIMER EXAMEN DE FONDO)

CARLOS R. OLARTE, mayor de edad y vecino de Bogot4, identificado tal como aparece al pie
de mi firma, en mi caracter de apoderado de la sociedad solicitante, me permito manifestar lo
siguiente ante el auto emanado por ese Despacho, dentro del plazo legal previsto en el articulo

45 de la Decision 486, en los siguientes términos:

1. En primer lugar, y con el 4nimo de brindar mayor claridad a la materia reivindicada, me

permito presentar un Capitulo Reivindicatorio Medificadoe, que reemplaza en su totalidad al
Capitulo Reivindicatorio Modificado presentado mediante mi memorial de fecha 09 de febrero de

2007, en respuesta al examen de forma expedido por ese Despacho.

Asi entonces, el Capitulo Reivindicatorio Modificado adjunto comprende 11 reivindicaciones que
reclaman exclusivamente la composicion que comprende: (A) Glicopirrolato y (B) (R)-5-[2-(5,6-
dietil-indan-2-ilamino)-1-hidroxi-etil}-8-hidroxi-1 H-quinolin-2-ona maleato y al menos un

vehiculo farmacéuticamente aceptable.
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Valga anotar que las modificaciones efectuadas al Capitulo Reivindicatorio cumplen a cabalidad
con lo estipulado en el Articulo 34 de la Decision 486, ya que éstas de ninguna manera implican
una ampliacién de la proteccion correspondiente a la divulgacién contenida en la solicitud inicial.
De hecho, constituye una franca limitacién de la materia originalmente pretendida.

2. a- El Examinador argumenta que el titulo de la solicitud no define apropiadamente la

invencion.

b- Atendiendo la -observacién del Examinador el titulo de la solicitud ha sido
modificado:

“COMBINACION DE GLICOPIRROLATO Y (R)-5-[2-(5,6-DIETIL-INDAN-2-
ILAMINO)-1-HIDROXI-ETIL}- 8-HIDROXI-1H-QUINOLIN-2-ONA MALEATO
(INDACATEROL MALEATO)”.

3. a- El Examinador argumenta que las Reivindicaciones 14 a 17 no son patentables
porque reclaman usos y métodos de tratamiento.

Adicionalmente, el Examinador anota que las Reivindicaciones 1 y 19, que hacian referencia a la
administracion secuencial o simultinea de algunos medicamentos, son entendidas como

reivindicaciones de métodos de tratamiento.

b- Considero superada la anterior objecién en tanto que las Reivindicaciones 14 a 17
y 19 han sido eliminadas del Capitulo Reivindicatorio Modificado. Adicionalmente, toda
referencia a administracién secuencial o simultinea de los ingredientes activos ha sido eliminada
de todo el Capitulo Reivindicatorio Modificado.

4, a- El Examinador argumenta que las reivindicaciones no son claras puesto que
reivindican un némero ilimitado de combinaciones de ingredientes activos. Particularmente, el
Examinador sefiala que las reivindicaciones hacen referencia a una “sustancia farmaco”
(Reivindicacion 8) que pﬁede incluir un sinntimero de compuestos diferentes. El Examinador

requiere que restrinjan las reivindicaciones unicamente a las combinaciones que presentan efectos

mejorados.

El Examinador también sefiala que la Reivindicacién 2 no es concisa porque reclama la misma

materia contenida en la Reivindicacion 1.
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Adicionalmente, el Examinador objeta la Reivindicacién 11 argumentando que una composicién
no puede definirse en términos de su tamafio de particula.

Finalmente el Examinador argumenta que la Reivindicacién 18 que reclama un kit y falta al
principio de unidad de invencion.

b- En primer lugar, respecto a las Reivindicaciones 2, 8, 11 y 18, me permito sefialar
que las mismas han sido eliminadas del Capitulo Reivindicatorio Modificado.

En cuanto a la amplitud de las reivindicaciones, llamo. re'spétuqsamcnte la atencién del
Examinador al hecho que el Capitulo Reivindicatorio Modificado se limita exclusivamente a
composmones que comprenden la combinacién de: (A) Glicopirrolato y (B) (R)-5-[2-(5,6-dietil-

indan-2-ilamino)-1-hidroxi-etil]- 8-hidroxi-1H-quinolin-2-ona maleato (indacaterol maleato), con
lo que considero superada cualquier objecién referente a amplitud.

5. a  ElExaminador considera que la patente WO00/75114 (D1) afecta la novedad de la

presente invencion,

El Examinador argumenta que D1 revela agonmistas de los receptores beta-adrenérgicos de
Formulas I y II, ttiles en el tratamiento de EPOC y otras enfermedades obstructivas de las vias
adreas que proporcionan un efecto de larga duracién (una dosis dia), que puede adicionalmente
ser combinados con agentes antiinflamatorios y broncodilatadores (agentes anticolinérgicos y
antimuscarfnicos).

Particularmente, el Examinador sefiala que D1 anticipa la combinacién de las Reivindicaciones 1
als.

b i) Me permito subrayar que el Capitulo Reivindicatorio Modificado ha sido
limitado especificamente a la composicién que comprende la combinacion de Glicopirrolato y
(R)-Sa[2-(5,6-dieti1—indan-2-i‘lamin0')-1-hidroxi-etil]~8-hidroxi-1H~quinolin—2—ona maleato
(Indacaterol maleato).

Asi, la presente invencién se enfoca en el problema de proporciopar una composicién
farmacéutica adecuada para ei tratamiento EPOC, que satisfagé”las necesidades de los pacientes
proporcionando un répido efecto de larga duracion, que evite o minimice el nimero. de dosis
diarias requeridas, preferiblemente proporcionando una tnica dosis diaria. El répido inicio del
efecto es importante para que los pacientes perciban qué el medicamento estd actuando
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rdpidamente y que les permite respirar libremente. La larga duracién es importante para que los
pacientes maximicen la broncodilatacién durante el dfa, de tal forma que puedan mantenerse
activos, 0 en casos més serios, puedan minimizar los periodos de ausencia de respiracion, y que
los ayude a dormir durante la noche. La dosis diaria (ﬁniéa) es :importante para que los pacientes

tomen su medicacién cumplidamente.

La presente invencién proporciona las anteriores ventajas mediante una formulacion farmacéutica
que comprende la combinacion mencionada anteriormente de A) Glicopirrolato y B) (R)-5-[2-
(5,6-dietil-indan-2-ilamino)-1-hidroxi-etil]-8-hidroxi-1H-quinolin-2-ona  maleato (Indacaterol
maleato).

o CH, Q CHy -
< ! il < 5 1 " or
g Q ﬂc \CH‘

, ﬁ HOY uov
, (j {28'3R) @ (2R 38)
1
du W

tnchoaterdl maleate (11 ratio) ‘Siyoopyrciata (rvemats o 28' 3R- snd 2R 38- gyoopyrolete)

ii) En cuanto al arte previo citado, D1 no revela o sugiere la combinacién
especifica reclamada en la presente solicitud. D1 simplemente revela compuestos de Férmula I'y
I, pero no indica un compuesto especifico, seleccionado entre todos los cobijados bajo las

Formulas I y II, para ser combinado particularmente con glicopirrolato.

En este punto es importénte recordar que para fundamentar una afectacién vélida contra la
novedad de una invencion, el arte previo debe divulgar explici’;amente todas y cada una de las
caracterfsticas de la invencién.! Es mds, el Tribunal Andino de Justicia ha determinado que para
establecer una objecién de novedad valida, la divulgacién del arte previo debe ser lo
suficientemente completa para que una persona versada en la materia pueda usar dicha

informaci6n para reproducir y explotar la invencién.? En el presente caso, es claro que D1, al no
revelar la combinacién de ingredientes activos espedﬁcamenfe reivindicada, no_afecta_su
novedad. |

De mantener su posicién solicito respetuosamente al Examinador indicar los apartes especificos
de D1 que revelan la combinacién concreta de A) glicopirrolato (mezela racémica) y B) (R)-5-[2-
(5,6-dietil-indan-2-ilamino)-1-hidroxi-etil]- 8-hidroxi-1H-quinolin-2-ona maleato (indacaterol).

! Manual Andino de Patentes, OMPI 2004. ISBN9978-43-855-6. Seccion 9.4.
2 Proceso 06-1P-89 (http://intranet.comunidadandina. org/Documentos/chesos/ZO%lP-»ZOOS doc);
y Proceso 36-IP-2004 (http /hrww. notmet com.co/serverfiles/servicios/archivos/30jul04/ca36-04.htm)
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iii)  Adicionalmente, considero importante resaltar que la efectividad de la
combinacién reivindicada se demuestra mediante el incremento en el Volumen Espiratorio
Forzacio (FEV, por sus siglas en inglés) en un segundo, una medida clave del funcionamiento
pulmonar, medido después de 7 dias tras administracién de una dosis diaria Gnica, en
comparacién con la monoterapia de Indacaterol maleato y placebo. Los resultados obtenidos se

presentan en la gréfica a continuacion:

~5-=indacateral 300 g + glycopyrrolate 50 pg (n=142) ~E~indacaterol 300 pg (n=140)

-~ indacaterol 600 yg (n=142) == Placebo (n=140)
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Estos resultados fueron obtenidos en un estudio cruzado de 4 periodos de 7 dias para determinar
la eficacia de la formulacién para dosis diaria tinica de glicopirrolato e indacaterol maleato, en

comparacion con indacaterol slo y placebo, en pacientes con EPOC moderado a severo.

iv)  Enrelacién con los documentos solicitados por el Examinador en virtud del
Articulo 46, me permito sefialar que el documento Cidulka et. al., revela el tratamiento con
glicopirrolato nebulisado y albuterol nebulizado, de pacientes que presentan una exacerbacion
aguda de EPOC. El albuterol es un agonista beta 2 usado por muchos afios para el tratamiento de
asma y es llamado agonista beta de corta accidn (SABA, por sus siglas en inglés), puesto que
tiene que ser administrado tres a cuatro veces al dfa para aliviar los sintomas. Por lo tanto, este
agente tiende ser usado como un medicamento de rescate para el asma, buscando proporcionar
una rdpida broncodilat.aéién. Por el contrario, el indacaterol es llamado agonista beta de ulfra-
larga accién (uLABA por sus siglas en inglés), que es el primer compuesto de este tipo aprobado

para uso en Europa.

De otra parte, el articulo Tzelepis et al., revela el tratamiento de pacientes con EPOC empleando
glicopirrolato nebulizado y metaproterenol nebulizado. El metaproterenol es un agonista beta
usado por muchos afios para el tratamiento de asma, y al igual que el albuterol, pertenece al grupo
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de los agonistas beta de corta accién , por lo que tiene que ser administrado de tres a cuatro veces
al dia para aliviar los sfntomas, asf, éste es también usado como un medicamento-de rescate para

el asma.

Asi las cosas, resulta evidente que la combinacién particular reivindicada no se deriva de las

“enseflanzas de Cidulka o Tzelepis,'puesto que dichos documentos motivan expresamente a la

persona medianamente versada_- en la materia a combinar glicopirrolato con agentes tipo SABA, y
no revelan o siquiera sugieren la existencia de agonistas tipo uLABA como el indacaterol.

6. Finalmente, - deseo poner bajo su conocimiento que para el concepto inventivo
comprendido en la presente solicitud, ha sido otorgado hasta el momento el privilegio de patente
por parte de Oficinas de Patentes en Europa (EP1755590), Austtaha (AU2005244439), Indonesia
(ID0025349), Nuueva Zelanda (NZ 550369); Perti (PE005336) y Rusia (RU2388465). °

Si bien es cié.rto que las concesiones de patentes en oficinas de otros pafses no son vinculantes en
el sentido que obliguen a la SIC a tomar una decisién en el mismo sentido, considero que dic]ias
concesiones sugieren el cumplimiento de los requisitos de patentabilidad de 1a materia
revindicada, ya qué los criterios de evaluacion y estudio aplicados para concluir la aceptacion de
dichas patentes resultan equivalentes a los que la SIC debe emplear.

7. . Por todo lo .anterior, considero que las objeciones presentadas por el Examinador en su
examen de fondo han sido resueltas y por consiguiente solicito resjiett_igsamente que el Despacho
tenga por cumplidos los requisitos de patentabilidad, y se proceda con la concesién de la patente.

- Atentamente,

CARLOS R. OLARTE
C.C. No. 79.782.747 de Bogoté
T.P. 74.295

Anexos:

. Capitulo Reivindicatorio Modificado; _
. Cemﬁcado de Patente Peruano y re1vmd1cacmnes concedldas
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Expediente No: 06-113.683.
Primer Examen de Fondo

CAPITULO REIVINDICATORIO MODIFICADO
(Primer Examen de Fondo)

1. Una composicion farmacéutica que comprende:
(A) glicopirrolato y
®B) (R)-S-[ZQ(S',6-dietil-indan-2-ilamino)-1-hidroxiuetil]- 8-hidroxi-1H-quinolin-2-
ona maleato,

junto con al menos un vehiculo farmacéuticamente aceptable.

2. Una composicién segtin la Reivindicacién] donde el glicopirrolato es un racemato. -
3. Una composicion segiin la Reivindicacién 1 donde el glicopirrolato es un tnico
enantidmero.

4, Una composicién segin la Reivindicacion 3 donde el glicopirrolato es (38,2°R )-3-
[(ciclopentil—hidmxifenilacetil)oxi]-1,1-dimethylpyrrolidiniu'm bromure o (3R,2°R)-3-
[(ciclopentil-hidroxifenilacetil)oxi]-1,1-dimetilpirrolidinium bromuro..

5. Una composicién segin cualquiera de las Reivindicaciones 1 a 4, en donde (A
(B) estan presentes en una forma de dosificacién para inhalacién como un polvo seco
finamente dividido (A) y (B), junto con al menos un  vehfculo  particulado
farmacéuticamente aceptable.

6. Una composicién segin cualquiera de las reivindicaciones precedentes, en la que la
relacién molar de (A) a (B) es de 100:1 a 1:300. '

7. Una composicién segun la Reivindicacién 6, en la que la relacién molar de (A) a (B)
es de 50:1 a 1:100.

8. Una composici6n segin la Reivindicacion 7, en la que la relacién molar de (A) a (B)
es de 10:1 a 1:20. |

9. Una composicién segtin la Reivindicacion 1, que es un polvo seco en una cépsula,
~ donde la capsula contiene dosis unitaria de (A), una dosis unitaria de (B) y un vehiculo
farmacéuticamente aceptable en una cantidad tal que el peso total del polvo seco por

cépsula se encuentra en un rango entre 5 mg y 50 mg.
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10.  Una composicién segiin la Reivindicacion 1, que es un polvo seco que comprend
por peso, entre 20 a 2000 partes de (A), entre 25 a 800 partes de (B) y 2000 a 25000 partes

de un vehiculo farmacéuticamente aceptable.

11.  Una composicion segiin la Reivindicacion 1, que es un aerosol que comprende (A) y
(B) en una relacién molar de (A) a (B) entre 100:1 a 1:300, en un propelente,
opcionalmente junto con un surfactante y/o un diluente y/o un cosolvente, adecuado para
administracion desde un inhalador métrico adaptado para dispensar una cantidad de un
aerosol que contiene una dosis unitaria de (A) y una dosis unitaria de (B), o una fraccién
conocida de una dosis unitaria de (A) y una fraccién conocida de una dosis unitaria de (B),

por dosis.

ok 3 e afe o o ok 3§ e ok sfe o ofe ok o 3 o
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REIVINDICACIONES

Una composicién farmacéutica que comprende (A) glicopirrolato y (B) maleato de (R)-
5-[2-{5,6-dietil-indan-2-llamino)-1-hidroxi-etil]-8-hidroxi~-1H-quinolin-2-ona,
opcionalmente junto con cuando menos un vehiado farmacéuticamente aceptable,

Una composicién de acuerdo con la reivindicacién 1, en donde el glicopirrolato es un
racemato,

Una composicién de acuerdo con la reivindicacién 1, en donde el glicopirrolato esté
enantfoméricamante puro. )

Una composicidn de acuerdo con la reivindicacién 3, en donde e glicapirrolato es
bromuro de (38,2’R)-3-{{ciclapentil-hidraxi-fenil-acetif)-oxi]-1,1-dimetil-pirrolidinio o
bromuro de {3R,2'R)-3-{{cidopentil-hidroxi-fenil-acetil}-oxi)-1,1-dimetil-pitrolidinio.

Una compaosicidén de acuerdo con cualqulera de las refvindicaciones anteriores, en

donde (A) y/o (B} estdn presentes en una forma Inhalable como un polvo seco
comprendiendo (A} y (B) finamente divididos, opcionalmente junto con cuando menos
un vehiculo farmacéuticamente aceptable en particulas.

Una composidén de acuerdo con cualquiera de las reivindicaciones anteriores, en
donde la proporcién malar de (A) a (B} es de 100:1 a 1:300.

Una composicién de acuerdo con la ré,ivindlcadén 6, en donde {a proporcidn molar de
{A) a {B) es de 50:1 a 2:100,

Una composicidn de acuerdo con la reivindicacién 7, en donde la proporcién molar de
{A)a(B) es de 10:1 @ 1:20,

Una composicién de acuerdo con la relvindicacién 1, 1a cual es un polvo seco en una
c4psula, conteniendo la cépsula una dasis unitaria de (A), una dosis unftaria de (8),v
un vehfculo farmacéuticamente aceptable, en una cantidad para llevar el peso totaf de
polvo seto por cdpsula hasta entre 5 miligramos y 50 miligramos.

b
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10. Una composicién de acuerdo con fa relvindicacién 1, la cual es un polvo seco que
comprende, en peso, de 20 a 2000 partes de {A), de 25 a 800 partes de (B), y de 2000 a
25000 partes de un vehiculo farmacéuticamente aceptable.

11. Una composicion de acuerdo con la relvindicaclén 3, la cyal es un serosol que
comprande {A) y (B} en una proporcién molar de (A) a {B) de de 100:1 a 1:300, en un
propelente, opcionalmente junto can un tensoattive y/o un agente de volumen y/o un
co-solvente adecuado pah administrarse des&e un inhalador de dosis medida
adaptado para suministrar una cantidad de aerosol contenfendo una dosis unitaria de
(A} y una dosis unitarfa de (B}, o una fraccidn eomclda de una dosis unitarla de Ay
una fraccién conocida de una dosis unitaria de (B), por accionamiento,
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indacaterol + glycopyrrolate 300/50 statistically superior (p<0.05) to indacaterol 300 and 600 ug and placebo at all time pgims/§

Glycopyrrolate + indacaterol : Serial FEV, on Day 7
Robust efficacy shown at all time points
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THE CLAIMS DEFINING THE INVENTION ARE AS FOLLOWS:

1. Amedicament coxnprisiﬁg, saparately or together (A) glycopyrrolate; and (B) (R)-5-[2-(5,6-

' diethyl-ndan-2-ylamino)-1-hydroxy-ethyl]-8-hydroxy-1H-quinolin-2-one in free or saltor
solvate form, for simultaneous or sequential administration in the treatment of chrondc
obstructive pulmonary disease,

2. A medicament according to claim 1 whick is 8 pharmacsutical composition comprising a
mixtuze of effective amounts of (A) and (B) optionally together with at least one '
pharmacentically acceptable carrier,

3. A medicament according to claim 1 or claim 2 wherein (A) is & racemnate of glycopyrrolate.
4. A madicament according 10 claim 3 whersin (A} is a vacemate of (35,2'R )-3-{(cyelopentyi-
,hydroxyphmylgoétyumcy}-l,ludmmylpymﬁdirﬁum bramideand (3R,2'R)-3-[(cyclopentyl-
hydroxyphenylacetyloxy}-1,1-dimethylpyrrolidinium bromide,

5. A medicament according to claim 1 wherein (A) is a single enantiomer of glycopyrrolate.
6 A Mammt according to claim 5 wherein (A) is (352'R )}-8-{(cyclopentyl-hydroxy-
phenylacetylloxy}-1,1-dimethylpyrrolidinfum bromide or (3R,2'R)-3-|(cyclopentyl-hydroxy-

. phenylacetyloxy)-1,1-dimethylpyrrolidinium bromide.

7. A mpdicament according to any one of claims 1 to 6 whexein (B) is m)s-[z{s,é-diethyl-
indan-z-ylamino)—l-!\Vdroxy-ethyll-s-hydroxy~1ﬂ-qu!nolin~2-one maleate.

8. A medicament according to any one of claims 1 to 7 that further contains an anti-
inflammatory drug selected from budesonide, bedamethasone dipropionate, fluticasene

propionate, ciclesonide and mometasone furoate,

9, A medicament according to any one of ¢laims 1 to 8, in which the molay xatio of (A) to (B)
is from 100:1 to,1:300,
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10. A medicament according o claim 9, in which the molar ratio of (A} to (B) is from 50:1 to
1:100.

11, A medicament according to ¢laim 9, fn which the molay ratio of (A) to (B) Is from 10:1 to
1:20.

12, A medicament according to any one of claims 1 to 11, in which (A) and/or (B) ave present
n inhalable form as a dry powdet comprising finsly divided (A) and/or (B) optionally
together with ut least one particulate pharmaceutically acceptable carrier.

13. The nse of (A) as defined in any one of claims 1, 3,4, 5, 6 or 7 and (B) as defined in claim 1
or clalmn ¥ in the preparation of a medicament for combination therapy by simuitaneous,
sequintial or separate administration of (A) and (B) in fhe treafment of chronic obstructive
pulmarydxsease

14. A phanwaceutical kit comprising (A) and (5) as defined in any one of datms 1, 3,4, 5,6
and 7 in saparate unit dosage forms, said forms being suitable for administration of (A) and
(B) in effoctive amounts, together with one or more inhalation devices for administration of
(A) and (B). o

15. Amedicumtuccordlngtodaimi substantially as hevein described with reference to
any one of the Examples,

16, Method of treating chronic obstructive pulmenary disease comprising simultaneously,
" sequentially or separately adminimdng by combination therapy (A) a5 defined in any one of

claims 1, 3, 4,5, 6 ox 7 and (B) us defined in claim 1 or claim 7 to a subject in need theveof,

.
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CLAIMS

1. A medicament comprising, separatel; or tagether, (A) glycopyrrolate and (B) (R)-5-[2-(5,6-
diethyl-indan-2-ylamino)-1-hydroxy-ethyl}- 8-hydroxy-1H-quinolin-2-one maleate, for
simultaneous or sequential administration in the treatment of an inflammatory or obstructive
airways disease. *

pl

2. A medicament according to claim 1 wherein glycopyrrolate is a racemate.

3. A medicament according to claim 1-wherein glycopyrrolate is a single enantiomer.

. 4. A medicament according to claim 3 wherein glycopyrrolate is (35,2°R )-3-{{cyclopentyl-
hydroxyphenylacetyl)oxy]-1,1-dimethylpyrrolidinium bromide or (3R,2'R)-3-[(cyclopentyl-
. hydroxyphenylacetyl)oxy]-l,1-dimethyl‘pyrrolidinium bromide.

S. A medicament according to any preceding claim that further contains with at least one drug
substance which is an anti-inflammatcory, a bronchodilator, an antihistamine, a decongestant
or an anti-tussive drug substance.

6. A medicament according to any one of claims 1 to 4, which is in inhalable form and is
(i) an aerosol comprising a mixture of {(A) and (B) in solution or dispersion in a propellant; or
(ii) a combination of an aerosol containing (A) in solution or dispersion in a propellant with an
aerosol conraining (B) in solution or dispersion in a propellant; or
(iii) a nebulizable composition comprising a dispersion of (A) and (B) in an aqueous, organic or
aqueousf/organic medium; or
. (iv) a combination of a dispersion of (A) in an aqueous, organic or aqueous/organic medium
. with a dispersion of (B) in an aqueous, organic or aqueous/organic medinm.

7. A medicament according to any one of claims 1 to 4, in which (A) and/or (B) are present in
inhalable form as a dry powder comprising finely divided (A) and/or (B) optionally together
with at least one particulate pharmaceutically acceptable carrier.

8. A medicament according to claim 1 which is a2 pharmaceutical composition comprising a
mixture of effective amounts of (A) and (B) optionally together with at least one
‘pharmaceutically acceprable carrier.

1/2 ' 08-06-2010
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9. A medicament according to any preceding claim, in which the molar ratio of (A) to (B) is
from 100:1 to 1:300. '

10. A medicament according to claim 9, in which the molar ratio of (A) to (B) is from 50:1 to
1:100.

11. A medicament according to any claim 10, in which the molar ratio of (A) to (B) is from
10:1 to 1:20.

12. A medicament according to claim 8, which is .

a dry powder in a capsule, the capsule containing a unit dose of (A), a unit dose of (B) and a .
pharmaceutically acceptable carrier in an amount to bring the total weight of dry powder per
capsule to between 5 mg and 50 mg; or

an aerosol comprising (A) and (B) in a ratio as hereinbefore specified in claim 9, in a
propellant, optionally together with a surfactant and/or a bulking agent and/or a co-solvent
suitable for administration from a metered dose inhaler adapted to deliver an amount of
aerosol containing a unit dose of (A) and a unit dose of (B), or a known fraction of 2 unit dose
of (A) and a known fraction of a unit dose of (B), per actuation.

13. A pharmaceutical kit comprising (A) and (B) as defined in any one of claims 1 to 4 in
separate unit dosage forms, said forms being suitable for administration of (A) and (B) in
effective amounts, together with one or more inhalation devices for administration of (A) and
(B).

G
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Introduction

® Indacaterol is an investigational, novel, inhaled, ultra-long-
acting B,-agonist' providing 24-h bronchodilation with once-
daily dosing in patients with COFD.

® Health-related quality of life, or health status, is often poor in
patients with COPD,

® This 52-week study was designed to provide pivotal efficacy
and long-term safety information on indacaterol compared
with placeho and twice-daily (hid} formoteref.

," Methods

Patients

" | & Males and fernales aged >40 years with a clinfcal diagnasis of
moderate-to-severe COPD (GOLD 2005} and 2 smoking history
of 220 pack years.

Study design

« Randomized, double-blind, double-dummy, placebo-
confrofled, paraiiel-group study.

» Patients were randomized to one of the following for
52 weeks:
~ indacaterot 363 pg or 600 py once daily {od) via single-

dose dry powcder inhaler (SDDPY

— formoterot 12 pp bid via its proprietary SDDP! {Aerolizer®)
~ matching placebos to Indacatero) and formotero),

& Study treatments were taken each moming (08:00-10:00 by
indacaterol or formoterof and placeba) and evering (20:00-22:00
b; farmotero! or placebo).

Permitted concomitant medication

» [nhaled corticosteroids (IC5), provided stable for 1 month prior
to screening. Dose and ragimen rematned stable throughout
the study.

(‘Iab!e 1. Patlent characteristics at b
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@ Patlents previously on fixed CSflang-acting 8, -agonist
combinations were switched to equivalent ICS monotherapy
at & dosefregimen maintained throughout the study.

e Sathitamo! as needad.

Assessments and variabtes

Primary efficacy varlable
@ Trough {mean of 23 h ¢ min and 23 h 45 min post-dose) FEV,
after 12 weeks for indacaterol versus placeho,

Secondary efficacy variables included

o At baseline and after 4, 8, 12, 24, 44 and 52 weeks of
treatment, patients completed the St George's Respiratory
Questionnaire (SGRQ), which measures health status as
a total score {made up of the compenents ‘symptoms’,
“activitles’ and ‘impacts’}

— achange or difference of 24 units in the 5GRQ total score is
regarded as dinically important?

;

Results

Baseline demographics and clinical characteristics

o Ofthe 1,732 patients randomized, 1,282 {74.0%) completed
the study,

® Treatmant groups were well matched (Table 1},

Efficacy

® Both indacaterol doses were superior to placebo and
formoterol in thelr effact on 24-h post-dose FEV, {full details
are reported elsewhere at this meeting?).

@ SGRQ scores demonstrated better health status with
indacaterol and formoters! compared with placebo {Figure 1).

® The differance between mean scores for Indacaterel and
placeho was dlose to or exceeded the feve! of dlinical
importance from Week 8 onwards, Formotesol reachet this
level only at the final assessment.

® All SGR( component scores were significantly improved

with indacaterol relative to placebo throughout the study

{Figure 2}, while formotero! had little effect on the impacts

component.

ﬁ igure 1, Differance versus placebo in SGRQ total sn:orq
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Figure 2. SGAQ cnmpanent scores; dlfferemes
versus place!m L
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« The change from baseline In SGRQ total score was
consistently higher at all assessments with both indacatere!
doses compared with farmoterol, with improvements
malntained at 1 year (Hgure 3).
~Figure 3. Changs from baseling in SGRQ total scare \
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Safety and tolerability

® The incidence of adverse events was similar across the
treatment groups; results are raported elsevehera at this
meeting.*

Conclusions

# Indacaterol once daify provided significant and dinically
important improvements in health status as measured by
SGRQ total score at all assessments during this 1-year study.

® Differences in health status {SGRQ total scors) consistemiy
favoured once-daily indacateral aver twice-daily formoterol,

& These results demonstrate better health status with
indacaterol treatment in patients with COPD.
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