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METODOS PARA TRATAR LA ESCLEROSIS MULTIPLE Y PRESERVAR Y/O

AUMENTAR EL CONTENIDO DE MIELINA

RESUMEN-OBJETO Y FINALIDAD DE L A INVENCION

Métodos para tratar la esclerosis multiple en un sujeto, que incluyen: reducir la
frecuencia de recidiva, reducir la tasa de recidiva anualizada, reducir el riesgo de
la evolucién de la discapacidad, reducir el niumero de lesiones en T2 recientes o
recientemente aumentadas, reducir el numero de lesiones del gadolinio; y
métodos para preservar/aumentar el contenido de mielina en un sujeto que tiene
esclerosis multiple al administrar diariamente una composicion que contiene un

fumarato, tal como fumarato de dimetilo o fumarato de monometilo, al sujeto.

SECTOR: Medicina. Métodos y composiciones para tratar la esclerosis maltiple.



10

15

20

25

METODOS PARA TRATAR LA ESCLEROSIS MULTIPLE Y PRESERVAR Y/O

AUMENTAR EL CONTENIDO DE MIELINA

Breve descripcion de la invencidn

Los métodos que se proporcionan son a modo de ejemplo y no pretenden limitar el

alcance de las modalidades reivindicadas.

Se proporcionan métodos y composiciones para tratar a un sujeto que tiene
esclerosis multiple. En una modalidad, el sujeto tiene esclerosis mdltiple, tal como
esclerosis multiple recidivante-remitente y se le administra alrededor de 480 mg
por dia de un fumarato (por ejemplo, fumarato de dimetilo, fumarato de
monometilo o una combinacion de estos) durante un periodo de tiempo suficiente
para lograr uno o mas de los siguientes cambios: (a) frecuencia de recidiva
reducida en el sujeto; (b) probabilidad de recidiva reducida en el sujeto; (c) tasa de
recidiva anualizada reducida en el sujeto; (d) riesgo reducido de evolucion de la
discapacidad del sujeto; (e) numero reducido de lesiones en T2 recientes o
recientemente aumentadas en el sujeto; (f) ndmero reducido de lesiones
hipointensas recientes en T1 no realzadas en el sujeto; y (g) numero reducido de
lesiones Gd+ en el sujeto; donde los cambios (a)-(g) se relacionan con un sujeto

tratado con placebo.

En una modalidad, el sujeto tiene esclerosis multiple, tal como esclerosis multiple
remitente-recurrente y se le administra alrededor de 480 mg por dia de un
fumarato (por ejemplo, fumarato de dimetilo, fumarato de monometilo o una
combinacion de estos) durante un periodo de tiempo suficiente para lograr uno o

mas de los cambios (a)-(e) y (g) indicados anteriormente.
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En una modalidad, el sujeto al que se le administré6 fumarato (por ejemplo,
fumarato de dimetilo, fumarato de monometilo o una combinacién de estos) no ha
recibido ningun tratamiento para esclerosis mdultiple antes de ser tratado con

fumarato.

En una modalidad, a un sujeto que tiene esclerosis multiple recidivante-remitente
se le administra alrededor de 480 mg por dia de un fumarato (por ejemplo,
fumarato de dimetilo, fumarato de monometilo o una combinacion de estos)
durante un periodo de tiempo suficiente para lograr uno o0 mas de los siguientes
cambios: (a) tasa de recidiva anualizada reducida de al menos 30 %; (b) riesgo
reducido de evolucién de la discapacidad de al menos 30 %; y (c) numero
reducido de lesiones en T2 recientes o recientemente aumentadas de al menos 65
% en el sujeto, donde los cambios (a)-(c) se relacionan con un sujeto tratado con

placebo.

En otra modalidad, a un sujeto que tiene esclerosis multiple recidivante-remitente
se le administra alrededor de 720 mg de un fumarato (por ejemplo, fumarato de
dimetilo, fumarato de monometilo o combinaciones de estos) por dia durante al

menos 24 semanas.

En otra modalidad, a un sujeto que tiene esclerosis multiple se le administra
alrededor de 480 mg por dia de un fumarato (por ejemplo, fumarato de dimetilo,
fumarato de monometilo o una combinacion de estos) durante un periodo de

tiempo suficiente para preservar y/o aumentar el contenido de mielina en el sujeto.

En una modalidad, a un sujeto menor de 40 afios que tiene esclerosis multiple se

le administra alrededor de 480 mg por dia de un fumarato (por ejemplo, fumarato
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de dimetilo, fumarato de monometilo o combinaciones de estos) durante un
periodo de tiempo suficiente para lograr uno o0 mas de los siguientes cambios: (a)
frecuencia de recidiva reducida en el sujeto; (b) probabilidad de recidiva reducida
en el sujeto; (c) tasa de recidiva anualizada reducida en el sujeto; (d) riesgo
reducido de evolucion de la discapacidad del sujeto; (e) numero reducido de
lesiones en T2 recientes o recientemente aumentadas en el sujeto; (f) niumero
reducido de lesiones hipointensas recientes en T1 no realzadas en el sujeto; y (Q)
namero reducido de lesiones Gd+ en el sujeto; donde los cambios (a)-(g) se

relacionan con un sujeto tratado con placebo.

Breve descripcion de los dibujos

La Fig. 1 informa la proporcién de sujetos con recidiva con respecto a criterios de
valoracion primarios pre-especificados luego de un periodo de 96 semanas en un
primer ensayo clinico de Fase 3 en el que se les administr6 a sujetos con
esclerosis multiple recidivante-remitente un placebo, fumarato de dimetilo (BG-12)
dos veces al dia (BID), 240 mg por dosis o fumarato de dimetilo (BG-12) tres

veces al dia (TID), 240 mg por dosis.

La Fig. 2 informa una distribucion de recidivas de sujetos en un periodo de tiempo
de 2 afios en un primer ensayo clinico de Fase 3 en el que se les administro a
sujetos con esclerosis multiple recidivante-remitente un placebo, fumarato de
dimetilo (BG-12) dos veces al dia (BID), 240 mg por dosis o fumarato de dimetilo

(BG-12) tres veces al dia (TID), 240 mg por dosis.

La Fig. 3 informa un riego de recidiva luego de un periodo de 60 semanas en un
ensayo clinico de Fase 3 en el que se les administr6 a sujetos con esclerosis

multiple recidivante-remitente un placebo o fumarato de dimetilo (BG-12).
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La Fig. 4 informa una evolucion de la discapacidad luego de un periodo de tiempo
de 96 semanas en el que se les administré6 a sujetos con esclerosis multiple
recidivante-remitente un placebo, fumarato de dimetilo (BG-12) dos veces al dia
(BID), 240 mg por dosis o fumarato de dimetilo (BG-12) tres veces al dia (TID),

240 mg por dosis.

La Fig. 5 informa una distribucion de lesiones en T2 recientes o recientemente
aumentadas luego de un periodo de tiempo de 2 afios en un primer ensayo clinico
de Fase 3 en el que se les administrd a sujetos con esclerosis multiple recidivante-
remitente un placebo, fumarato de dimetilo (BG-12) dos veces al dia (BID), 240 mg

por dosis o fumarato de dimetilo (BG-12) tres veces al dia (TID), 240 mg por dosis.

La Fig. 6 informa una distribucion de lesiones Gd+ recientes observadas en
sujetos en un primer ensayo clinico de Fase 3 realizado durante un periodo de
tiempo de 2 afios en el que se les administré a sujetos con esclerosis multiple
recidivante-remitente un placebo, fumarato de dimetilo (BG-12) dos veces al dia
(BID), 240 mg por dosis o fumarato de dimetilo (BG-12) tres veces al dia (TID),

240 mg por dosis.

La Fig. 7 ilustra un cambio promedio en la relacibn de transferencia de
magnetizacion ("RTM") desde el punto de referencia en el cerebro completo
("WB") observado en sujetos en un primer ensayo clinico de Fase 3 realizado
durante un periodo de tiempo de 2 afios en el que se les administré a sujetos con
esclerosis multiple recidivante-remitente un placebo, fumarato de dimetilo (BG-12)
dos veces al dia (BID), 240 mg por dosis o fumarato de dimetilo (BG-12) tres

veces al dia (TID), 240 mg por dosis.
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La Fig. 8 ilustra un cambio promedio en la relacibn de transferencia de
magnetizacion ("RTM") desde el punto de referencia en tejido cerebral de
apariencia normal ("NABT") observado en sujetos en un primer ensayo clinico de
Fase 3 realizado durante un periodo de tiempo de 2 afios en el que se les
administr6 a sujetos con esclerosis multiple recidivante-remitente un placebo,
fumarato de dimetilo (BG-12) dos veces al dia (BID), 240 mg por dosis o fumarato

de dimetilo (BG-12) tres veces al dia (TID), 240 mg por dosis.

La Fig. 9 informa una tasa de recidiva anualizada observada en sujetos en un
segundo ensayo clinico de Fase 3 realizado durante un periodo de tiempo de 2
afios en el que se les administré a sujetos con esclerosis multiple recidivante-
remitente un placebo, fumarato de dimetilo (BG-12) dos veces al dia (BID), 240 mg
por dosis, fumarato de dimetilo (BG-12) tres veces al dia (TID), 240 mg por dosis o

20 mg de acetato de glatiramer una vez al dia.

La Fig. 10 informa una distribucion de recidivas observada en sujetos en un
segundo ensayo clinico de Fase 3 realizado durante un periodo de tiempo de 2
afios en el que se les administr6 a sujetos con esclerosis multiple recidivante-
remitente un placebo, fumarato de dimetilo (BG-12) dos veces al dia (BID), 240 mg
por dosis, fumarato de dimetilo (BG-12) tres veces al dia (TID), 240 mg por dosis o

20 mg de acetato de glatiramer una vez al dia.

La Fig. 11 informa la proporcion de sujetos con recidiva con respecto a criterios de
valoracion primarios pre-especificados luego de un periodo de 96 semanas en un
segundo ensayo clinico de Fase 3 en el que se les administr6 a sujetos con

esclerosis multiple recidivante-remitente un placebo, fumarato de dimetilo (BG-12)
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dos veces al dia (BID), 240 mg por dosis, fumarato de dimetilo (BG-12) tres veces

al dia (TID), 240 mg por dosis 0 20 mg de acetato de glatiramer una vez al dia.

La Fig. 12 informa el tiempo con respecto a una evolucion de discapacidad
confirmada de 12 semanas en un segundo ensayo clinico de Fase 3 en el que se
les administré a sujetos con esclerosis multiple recidivante-remitente un placebo,
fumarato de dimetilo (BG-12) dos veces al dia (BID), 240 mg por dosis, fumarato
de dimetilo (BG-12) tres veces al dia (TID), 240 mg por dosis 0 20 mg de acetato

de glatiramer una vez al dia.

La Fig. 13A informa una distribucién de lesiones en T2 recientes o recientemente
aumentadas luego de un periodo de tiempo de 2 afios en un segundo ensayo
clinico de Fase 3 en el que se les administré a sujetos con esclerosis multiple
recidivante-remitente un placebo, fumarato de dimetilo (BG-12) dos veces al dia
(BID), 240 mg por dosis, fumarato de dimetilo (BG-12) tres veces al dia (TID), 240

mg por dosis, 0 20 mg de acetato de glatiramer una vez al dia.

La Fig. 13B informa una distribucion de lesiones hipointensas en T1 recientes
luego de un periodo de tiempo de 2 afios en un segundo ensayo clinico de Fase 3
en el gue se les administré a sujetos con esclerosis multiple recidivante-remitente
un placebo, fumarato de dimetilo (BG-12) dos veces al dia (BID), 240 mg por
dosis, fumarato de dimetilo (BG-12) tres veces al dia (TID), 240 mg por dosis, 0 20

mg de acetato de glatiramer una vez al dia.

La Fig. 14 informa un namero promedio de lesiones Gd+ observado en sujetos en
un segundo ensayo clinico de Fase 3 realizado durante un periodo de tiempo de 2

afos en el que se les administr6 a sujetos con esclerosis multiple recidivante-
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remitente un placebo, fumarato de dimetilo (BG-12) dos veces al dia (BID), 240 mg
por dosis, fumarato de dimetilo (BG-12) tres veces al dia (TID), 240 mg por dosis 0

20 mg de acetato de glatiramer una vez al dia.

La Fig. 15A informa el cambio porcentual promedio desde el punto de referencia
en el volumen de lesiones hiperintensas en T2 observado luego de 1 afio en
sujetos de un segundo ensayo clinico de Fase 3 en el que se les administré a los
sujetos un placebo, fumarato de dimetilo (BG-12) dos veces al dia (BID), 240 mg
por dosis, fumarato de dimetilo (BG-12) tres veces al dia (TID), 240 mg por dosis,

0 20 mg de acetato de glatiramer una vez al dia.

La Fig. 15B informa el cambio porcentual promedio desde el punto de referencia
en el volumen de lesiones hiperintensas en T2 observado luego de 2 afios en
sujetos de un segundo ensayo clinico de Fase 3 en el que se les administré a los
sujetos un placebo, fumarato de dimetilo (BG-12) dos veces al dia (BID), 240 mg
por dosis, fumarato de dimetilo (BG-12) tres veces al dia (TID), 240 mg por dosis,

0 20 mg de acetato de glatiramer una vez al dia.

La Fig. 16A informa el cambio porcentual promedio desde el punto de referencia
en el volumen de lesiones hipointensas en T1 observado luego de 1 afio en
sujetos de un segundo ensayo clinico de Fase 3 en el que se les administré a los
sujetos un placebo, fumarato de dimetilo (BG-12) dos veces al dia (BID), 240 mg
por dosis, fumarato de dimetilo (BG-12) tres veces al dia (TID), 240 mg por dosis,

0 20 mg de acetato de glatiramer una vez al dia.

La Fig. 16B informa el cambio porcentual promedio desde el punto de referencia

en el volumen de lesiones hipointensas en T1 observado luego de 2 afos en
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sujetos de un segundo ensayo clinico de Fase 3 en el que se les administré a los
sujetos un placebo, fumarato de dimetilo (BG-12) dos veces al dia (BID), 240 mg
por dosis, fumarato de dimetilo (BG-12) tres veces al dia (TID), 240 mg por dosis,

0 20 mg de acetato de glatiramer una vez al dia.

La Fig. 17 informa el volumen promedio de lesiones Gd* observado luego de 2
afios en sujetos de un segundo ensayo clinico de Fase 3 en el que se les
administrd a los sujetos un placebo, fumarato de dimetilo (BG-12) dos veces al dia
(BID), 240 mg por dosis, fumarato de dimetilo (BG-12) tres veces al dia (TID), 240

mg por dosis, 0 20 mg de acetato de glatiramer una vez al dia.

La Fig. 18A informa el cambio porcentual promedio desde el punto de referencia
en el volumen de cerebro completo observado luego de 2 afios en sujetos de un
segundo ensayo clinico de Fase 3 en el que se les administré a los sujetos un
placebo, fumarato de dimetilo (BG-12) dos veces al dia (BID), 240 mg por dosis,
fumarato de dimetilo (BG-12) tres veces al dia (TID), 240 mg por dosis, 0 20 mg de

acetato de glatiramer una vez al dia.

La Fig. 18B informa el cambio porcentual promedio desde el punto de referencia
en el volumen de cerebro completo observado entre la semana 24 y el afio 2 de un
segundo ensayo clinico de Fase 3 en el que se les administré a los sujetos un
placebo, fumarato de dimetilo (BG-12) dos veces al dia (BID), 240 mg por dosis,
fumarato de dimetilo (BG-12) tres veces al dia (TID), 240 mg por dosis, 0 20 mg de

acetato de glatiramer una vez al dia.

Descripcion detallada de la invencion
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Definiciones

Todos los varios aspectos, modalidades y opciones descritas en la presente se

pueden combinar en cualquier y todas las variaciones.

Tal como se usa en la presente, "un/a" significa uno/a o0 mas a menos que se

especifique lo contrario.

Los términos abiertos tales como ‘"incluye", "que incluye", "contiene", "que

contiene" y similares significan "comprende".

El término "tratar" se refiere a administrar una terapia en una cantidad, manera o
modo eficaz para mejorar una afeccion, sintoma o pardmetro asociado a un
trastorno o para evitar la evolucion de un trastorno, ya sea hasta un grado
estadisticamente significativo o hasta un grado detectable por un experto en la
técnica. Una cantidad, manera o modo eficaz puede variar dependiendo del sujeto
y se puede adaptar al sujeto. Para los trastornos neurolégicos descritos en la
presente, los tratamientos brindados por los métodos descritos en la presente
tienen como objetivo mejorar las condiciones (o disminuir los efectos perjudiciales)
de los trastornos y no necesariamente eliminan o curan los trastornos por

completo.

Los términos en esta solicitud prevaleceran en caso de conflicto con un término de

una publicacion que se incorpora mediante esta referencia.

El término “0” puede ser conjuntivo o disyuntivo.
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El término "placebo” se refiere a una composicion sin agente activo (por ejemplo,
fumarato de dimetilo, fumarato de monometilo o una combinacion de estos). Las
composiciones placebo se pueden preparar mediante métodos conocidos,

incluyendo aquellos descritos en la presente.

El término “EDSS” se refiere a un Escala Expandida del Estado de Discapacidad.

La escala EDSSvadeOal0yes:

0 Examen neurolégico normal (todo grado O en sistemas funcionales
[FS]; grado cerebral 1 aceptable)

1 Sin discapacidad, minimos signos en 1 FS (es decir, grado 1
excluyendo el grado cerebral 1)

1,5 Sin discapacidad, minimos signos en >1 FS (>1 grado 1 excluyendo
el grado cerebral 1)

2 Discapacidad minimaen 1 FS (1 FS grado 2, otros 0 0 1)

2,5 Discapacidad minimaen 2 FS (2 FS grado 2, otros 0 0 1)

3 Discapacidad moderada en 1 FS (1 FS grado 3, otros 0 0 1), o
discapacidad leve en 3-4 FS (3-4 FS grado 2, otros 0 o 1) aunque
completamente ambulante

3.5 Completamente ambulante pero con discapacidad moderada en 1 FS
(1 FSgrado 3) y 1-2 FS grado 2; 0 2 FS grado 3; 0 5 FS grado 2 (otros 0 o
1)

4 Completamente ambulante sin ayuda, autosuficiente, activo unas 12
horas diarias a pesar de una discapacidad relativamente grave que consiste
en un 1 FS grado 4 (otros 0 0 1) o combinaciones de grados menores que
exceden los limites de etapas previas. Capaz de caminar unos 500 m sin

ayuda o descanso.
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4.5 Completamente ambulante sin ayuda, activo la mayor parte del dia,
capaz de trabajar un dia entero, pero puede tener alguna limitacion en la
actividad total o puede requerir asistencia minima; caracterizado por
discapacidad relativamente grave, que consiste generalmente en 1 FS
grado 4 (otros 0 0 1) o combinaciones de grados menores que exceden los
limites de los etapas previas. Capaz de caminar unos 300 m sin ayuda o

descanso.

5 Ambulante sin ayuda o descanso en alrededor de 200 m;
discapacidad suficientemente grave como para dificultarle las actividades
del dia entero (por ejemplo, trabajar el dia entero sin medidas especiales).
(Los equivalentes habituales de FS son 1 grado 5 solo, otros 0 0 1; o
combinaciones de grados menores, que generalmente exceden las
especificaciones de la etapa 4,0).

55 Ambulante sin ayuda o descanso en alrededor de 100 m,
discapacidad suficientemente grave como para impedirle las actividades del
dia entero. (Los equivalentes habituales de FS son 1 grado 5 solo, otros 0 0
1; o combinaciones de grados menores, que generalmente exceden las de
la etapa 4,0).

6 Ayuda constante intermitente o unilateral (bastbn o muletas)
necesaria para caminar alrededor de 100 metros con o sin descanso. (Los
equivalentes habituales de FS son combinaciones con >2 FS grado 3+)

6,5 Ayuda bilateral constante (baston o muletas) necesaria para caminar
alrededor de 20 m sin descanso. (Los equivalentes habituales de FS son
combinaciones con >2 FS grado 3+)

7 Incapaz de caminar mas de alrededor de 5 m incluso con ayuda,

esencialmente relegado a la silla de ruedas; capaz de mover las ruedas de
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una silla estandar y se traslada solo; activo en la silla de ruedas unas 12
horas al dia. (Los equivalentes habituales de FS son combinaciones con >1
FS grado 4+; rara vez, grado 5 piramidal solo)

7,5 Incapaz de dar mas de un par de pasos; relegado a una silla de
ruedas, puede necesitar ayuda para trasladarse; capaz de mover las ruedas
de una silla estandar, pero no puede hacerlo durante todo el dia; puede
necesitar silla motorizada. (Los equivalentes habituales de FS son
combinaciones con >1 FS grado 4+)

8 Esencialmente relegado a la cama o silla o deambular en silla de
ruedas, pero capaz de permanecer fuera de la cama gran parte del dia;
capaz de realizar muchas de las funciones de cuidado personal;
generalmente conserva el uso eficaz de los brazos. (Los equivalentes
habituales de FS son combinaciones, generalmente 4+ en varios sistemas)

8.5 Esencialmente relegado a la cama la mayor parte del dia; conserva
algo de uso efectivo en el o los brazos; conserva algunas funciones de
cuidado personal. (Los equivalentes habituales de FS son combinaciones,
generalmente 4+ en varios sistemas)

9 Paciente imposibilitado postrado en cama; puede comunicarse y
comer. (Los equivalentes habituales de FS son combinaciones,
mayormente grado 4+)

9.5 Paciente totalmente imposibilitado postrado en cama; incapaz de
comunicarse eficazmente o comer/tragar. (Los equivalentes habituales de
FS son combinaciones, casi todos grado 4+)

10 Muerte debido a la esclerosis multiple

Discusién
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La esclerosis multiple (‘EM”) es una enfermedad autoinmunitaria con la actividad
autoinmunitaria dirigida contra los antigenos del sistema nervioso central (“SNC”).
La enfermedad se caracteriza por la inflamacion en partes del SNC, lo que
conduce a la pérdida del revestimiento de mielina alrededor de los axones de las
neuronas (desmielinizacion), la pérdida axonal y la muerte eventual de las
neuronas, los oligodendrocitos y las células gliales. Para una extensa resefia de la
EM y de las terapias actuales, véase, por ej., McAlpine's Multiple Sclerosis, by

Alastair Compston et al., 4 edicién, Churchill Livingstone Elsevier, (2006).

Un estimado de 2.500.000 personas en el mundo padecen EM. Es una de las
enfermedades mas comunes del SNC en adultos jovenes. La EM es una
enfermedad crénica, progresiva, que causa discapacidad, que generalmente ataca
a sus victimas poco después de la adolescencia, cuyo diagnéstico se realiza
generalmente entre los 20 y 40 afios de edad, aunque el comienzo puede ocurrir
antes. La enfermedad no es directamente hereditaria, aunque la susceptibilidad
genética contribuye en su desarrollo. La EM es una enfermedad compleja con

fenotipo heterogéneo clinico, patolodgico e inmunolégico.

Existen cuatro tipos principales de EM: 1) EM recidivante-remitente (“EM-RR”),
caracterizada por las recidivas claramente definidas con recuperacién completa o
con secuelas y déficit residual tras la recuperacion; periodos entre las recidivas de
la enfermedad caracterizados por ausencia de evolucién de la enfermedad; 2) EM
secundaria progresiva (“EM-SP”), caracterizada por el transcurso inicial
recidivante-remitente seguido por evoluciébn con o sin recidivas ocasionales,
remisiones menores y mesetas; 3) EM primaria progresiva (“EM-PP”),
caracterizada por la evolucion de la enfermedad desde el comienzo con mesetas

ocasionales y mejoras menores temporales reconocidas; y 4) EM progresiva
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recidivante (“‘EM-PR”) caracterizada por comienzo progresivo de la enfermedad,
con claras recidivas agudas, con o sin recuperacion total; los periodos entre las

recidivas caracterizadas por evolucion continua.

Clinicamente, la enfermedad con frecuencia se presenta como una enfermedad
recidivante-remitente 'y, en menor medida, como evolucidbn estable de
discapacidad neurolégica. La EM recidivante-remitente se presenta en forma de
atagues recurrentes de disfuncién neurologica focal o multifocal. Los ataques
pueden ocurrir, disminuirse y repetirse de forma aparentemente aleatoria a lo largo
de muchos afios. La remisibn a menudo es incompleta y como se presenta un
ataque tras otro, da como resultado una disminucién gradual de la evolucién con
déficit neurolégico permanente en aumento. El transcurso normal de la EM-RR se
caracteriza por recidivas repetidas asociadas, para la mayoria de los pacientes, al
comienzo eventual de la evolucion de la enfermedad. El transcurso posterior de la
enfermedad es impredecible, aunque la mayoria de los pacientes con una
enfermedad recidivante-remitente eventualmente desarrollara una enfermedad
secundaria progresiva. En la etapa recidivante-remitente, las recidivas se alternan
con periodos de inactividad clinica y pueden estar marcadas por secuelas o no,
dependiendo de la presencia de déficits neuroldgicos entre los episodios. Los
periodos entre las recidivas durante la fase de recidiva-remision son clinicamente
estables. Por otro lado, los pacientes con EM progresiva exhiben un aumento
estable en los déficits, tal como se definié anteriormente y ya sea desde el
comienzo o luego de un periodo de episodios, pero esta denominacion no impide

la aparicion adicional de nuevas recidivas.

La patologia de la EM se ve reflejada, en parte, mediante la formacion de lesiones

inflamatorias focales desmielinizantes en la sustancia blanca, que son los sellos
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distintivos en pacientes con enfermedad aguda y recidivante. En pacientes con
enfermedad progresiva, el cerebro se ve afectado en un sentido mas global, con
dafio difuso pero extendido (principalmente axonal) en la sustancia blanca de
apariencia normal y desmielinizacion también en la materia gris, particularmente,

en la corteza.

Las terapias mas actuales para la EM tienen como objetivo la reduccion de la
inflamacion y la supresion o modulacion del sistema inmunitario. A partir de 2006,
los tratamientos disponibles para la EM reducen la inflamacion y el nimero de
nuevos episodios pero no todos los tratamientos tienen un efecto en la evolucion
de la enfermedad. Una cantidad de ensayos clinicos han demostrado que la
supresion de la inflamacion en la EM cronica rara vez limita de manera
significativa la acumulacion de discapacidad a través de la evolucién sostenida de
la enfermedad, lo que sugiere que el dafio y la inflamacién neuronal son
patologias independientes. Por lo tanto, en etapas avanzadas de la EM, la
neurodegeneracion parece evolucionar incluso en ausencia de inflamacion
significativa. Por lo tanto, reducir la desmielinizacidon o promover la remielinizacién
del SNC como mecanismo de reparacion, o prevenir de otra forma la pérdida
axonal y la muerte neuronal son algunas de las metas importantes para el
tratamiento de la EM, especialmente, en el caso de las formas progresivas de la

EM, tal como la EM-SP.

Los ésteres de acido fumarico, tal como fumarato de dimetilo (DMF”), se han
propuesto previamente para el tratamiento de la EM (véase, por ej., Schimrigk et
al., Eur. J. Neurol., 2006, 13(6):604-10; Drugs R&D, 2005, 6(4):229-30; patente

estadounidense N.° 6,436,992).
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El DMF y el fumarato de monometilo (“MMF”) pueden ejercer efectos
neuroprotectores tal como la reduccion de la desmielinizacion y el dafio axonal en
un modelo de EM de ratdbn con caracteristicas especificas de las etapas
avanzadas de formas cronicas de la EM. Aunque existen muchos modelos bien
caracterizados de roedores y primates para la EM, recién ahora se han
identificado las caracteristicas especificas de EM progresiva en modelos de
animales selectos En las condiciones analizadas, los efectos neuroprotectores de
DMF y MMF parecieron ser independientes de su efecto, si lo hubiera, en la
inflamacion, lo que sugiere que el uso de estos compuestos puede ser ventajoso
en el tratamiento de patologias que exhiben neurodegeneracion progresiva incluso

en ausencia de un componente inflamatorio sustancial.

Se proporciona un método para tratar a un sujeto con esclerosis mduiltiple que
comprende administrarle al sujeto un fumarato (por ejemplo, DMF, MMF o
combinaciones de estos). Una modalidad incluye reducir la frecuencia de recidiva
en el sujeto; o reducir la probabilidad acumulativa de recidiva en el sujeto; o
reducir la tasa de recidiva anualizada en el sujeto; o reducir el riesgo de evolucion
de la discapacidad en el sujeto; o reducir el nUmero de lesiones en T2 recientes o
recientemente aumentadas en el sujeto; o reducir el niamero de lesiones
hipointensas recientes en T1 no realzadas en el sujeto; o reducir el nimero de
lesiones Gd+ en el sujeto; donde las reducciones se relacionan con un sujeto
tratado con placebo que comprende administrarle al sujeto un fumarato (por
ejemplo, DMF, MMF o combinaciones de estos). En una modalidad, el sujeto al
gue se le administré el fumarato (por ejemplo, DMF, MMF o combinaciones de
estos) no ha recibido ningun tratamiento para esclerosis multiple antes de ser
tratado con el fumarato. En otra modalidad, el sujeto en tratamiento con el

fumarato tiene menos de 40 afios.
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También se proporciona un método para preservar y/o aumentar el contenido de
mielina en un sujeto que tiene esclerosis multiple que comprende administrarle
alrededor de 480 mg por dia de un fumarato (por ejemplo, DMF, MMF o
combinaciones de estos) al sujeto durante un periodo de tiempo suficiente para

preservar y/o aumentar el contenido de mielina.

“Preservar y/o aumentar el contenido de mielina” significa que el nivel del
contenido de mielina en un grupo de sujetos tratados con fumaratos (por ejemplo,
DMF, MMF o una combinacién de estos) es en promedio mayor que el nivel del
contenido de mielina en un grupo de sujetos tratados con placebo. Los fumaratos
(por ejemplo, DMF) pueden reducir la velocidad de pérdida de la mielina en un
sujeto y/o conducir a la regeneracion de la mielina. Cualquiera de los mecanismos

puede conducir a los resultados observados en el Ejemplo 5.

En una modalidad, el contenido de mielina de un grupo de sujetos tratados con
DMF se preserva y/o aumenta con respecto al de un grupo de sujetos que reciben
placebo con una mejora promedio de 0,5 % y puede ser de hasta alrededor de 1
%, en funcion de la relacion de transferencia de magnetizacion (RTM) del cerebro
completo, luego de un periodo de tiempo de tratamiento prolongado (por ejemplo,

1 afio, 2 afios, 5 afios 0 mas).

El fumarato puede ser, por ejemplo, un compuesto que se convierte en hidrégeno
fumarato de metilo in vivo luego de la administracion. En una modalidad, solo
parte del fumarato presente en una composicion farmacéutica se convierte en
hidrogeno fumarato de metilo in vivo. En una modalidad, el fumarato es fumarato

de dimetilo, fumarato de monometilo, acido fumarico, una sal de fumarato de
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monometilo, una sal de acido fumarico o cualquier combinacion de estos. En otra

modalidad, el fumarato puede ser un compuesto de formula (1):

donde R; y R son independientemente OH, O°, alcoxi C;-Cs 0 una sal
farmacéuticamente aceptable de estos. El alcoxi C;-Cs se puede seleccionar de,
por ejemplo, alcoxi C;-Cs, alcoxi C1-C4, alcoxi C31-Cs, alcoxi C31-C,, alcoxi C,-Cs,
alcoxi C,-C4, alcoxi C,-Cs 0 alcoxi C,-Cgy puede ser lineal o ramificado. En aun

otra modalidad, el fumarato es fumarato de dialquilo.

En una modalidad, los métodos descritos anteriormente comprenden administrar

DMF. DMF tiene la estructura:

0

MeO
© NOMe

@)

En algunas modalidades, la sal farmacéuticamente aceptable puede ser una sal
de un cation metalico. El metal en el cation metalico puede ser un metal alcalino,

alcalinotérreo o de transicion tales como Li, Na, K, Ca, Zn, Sr, Mg, Fe o Mn.

Algunas modalidades de la invencion contemplan intervalos numeéricos. Cada
intervalo numérico proporcionado en la presente incluye los criterios de valoracion
del intervalo como modalidades de la invencion individuales. Cuando se
proporciona un intervalo numérico, todos los valores individuales y subintervalos
dentro de estos se encuentran presentes como si estuvieran explicitamente

detallados.
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En algunas modalidades, cualquiera de los métodos descritos anteriormente
incluyen tratar a un sujeto con un fumarato (por ejemplo, DMF, MMF o
combinaciones de estos). En algunas modalidades de cualquiera de los métodos
descritos anteriormente, el fumarato (por ejemplo, DMF, MMF o combinaciones de
estos) se puede administrar en una cantidad que varia de alrededor de 1 mg/kg a
alrededor de 50 mg/kg (por ejemplo, de alrededor de 2,5 mg/kg a alrededor de 20
mg/kg o de alrededor de 2,5 mg/kg a alrededor de 15 mg/kg). La cantidad de
fumarato (por ejemplo, DMF, MMF o combinaciones de estos) que se administre
también variara, tal como lo notar4 el experto en la técnica, segun la via de
administracion, el uso de excipientes y la posibilidad de la utilizacién conjunta con

otros tratamientos terapéuticos que incluyen el uso de otros agentes terapéuticos.

Por ejemplo, se le puede administrar un fumarato (por ejemplo, DMF, MMF o
combinaciones de estos) a un sujeto, por ejemplo, en forma oral, en una cantidad
de alrededor de 0,1 g a alrededor de 1 g por dia o, por ejemplo, en una cantidad
de alrededor de 100 mg a alrededor de 800 mg por dia. El fumarato (por ejemplo,
DMF, MMF o combinaciones de estos) se puede administrar, por ejemplo, en una
cantidad de alrededor de 120 mg por dia a alrededor de 240 mg por dia, de
alrededor de 120 mg por dia a alrededor de 480 mg por dia, o de alrededor de 120

mg por dia a alrededor de 720 mg por dia.

Por ejemplo, se pueden administrar 720 mg de fumarato (por ejemplo, DMF, MMF
0 combinaciones de estos) por dia, en administraciones separadas de 2, 3,4, 50
6 dosis iguales. Por ejemplo, se pueden administrar 480 mg de fumarato (por
ejemplo, DMF, MMF o combinaciones de estos) por dia como una Unica dosis
diaria de 480 mg o como 2 dosis diarias de 240 mg cada una. Si los 480 mg de

fumarato (por ejemplo, DMF, MMF o combinaciones de estos) se administran en 2
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dosis diarias, cada dosis puede consistir en 2 comprimidos que contienen 120 mg

del fumarato para una dosis total de 240 mg del fumarato.

Cuando se administran dos dosis al dia, el intervalo de tiempo entre la
administracion de la primera dosis y la segunda dosis puede ser, por ejemplo, de
alrededor de 8 horas de separacion, alrededor de 9 horas de separacion,
alrededor de 10 horas de separacion, alrededor de 11 horas de separacién o

alrededor de 12 horas de separacion.

El fumarato (por ejemplo, DMF, MMF o combinaciones de estos) se puede
administrar, por ejemplo, una vez por dia en una cantidad de alrededor de 480 mg.
El fumarato (por ejemplo, DMF, MMF o combinaciones de estos) se puede
administrar una vez por dia en una cantidad de alrededor de 480 mg. El fumarato
(por ejemplo, DMF, MMF o0 combinaciones de estos) se puede administrar
diariamente en una cantidad que varia de alrededor de 400 mg a alrededor de 600
mg, alrededor de 410 mg a alrededor de 590 mg, alrededor de 420 mg a alrededor
de 580 mg, alrededor de 430 mg a alrededor de 570 mg, alrededor de 440 mg a
alrededor de 560 mg, alrededor de 450 mg a alrededor de 550 mg, alrededor de
460 mg a alrededor de 540 mg, alrededor de 470 mg a alrededor de 530 mg,
alrededor de 480 mg a alrededor de 520 mg o alrededor de 490 mg a alrededor de
510 mg. El fumarato (por ejemplo, DMF, MMF o combinaciones de estos) se
puede administrar diariamente en una cantidad que varia de alrededor de 432 mg
a alrededor de 528 mg. La dosis de fumarato (por ejemplo, DMF, MMF o
combinaciones de estos) puede ser de, por ejemplo: 470 mg, 471 mg, 472 mg,
473 mg, 474 mg, 475 mg, 476 mg, 477 mg, 478 mg, 479 mg, 480 mg, 481 mg, 482

mg, 483 mg, 484 mg, 485 mg, 486 mg, 487 mg, 488 mg, 489 mg o0 490 mg.
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El fumarato (por ejemplo, DMF, MMF o combinaciones de estos) se puede
administrar en forma de una formulacion farmacéutica de liberacion sostenida o
controlada. Dicha formulacion se puede preparar mediante varias tecnologias
conocidas por el experto en la técnica. Por ejemplo, la formulacién puede contener
el fumarato (por ejemplo, DMF, MMF o combinaciones de estos), un polimero
controlador de la velocidad (es decir, un material que controla la velocidad con la
cual se libera el compuesto terapéutico de la forma de dosificacion) y
opcionalmente otros excipientes. Algunos ejemplos de polimeros controladores de
la velocidad son hidroxialquil celulosa, hidroxipropil alquil celulosa (por ejemplo,
hidroxipropil metil celulosa, hidroxipropil etil celulosa, hidroxipropil isopropil
celulosa, hidroxipropil butil celulosa e hidroxipropil hexil celulosa), Oxido de
poli(etileno), alquil celulosa (por ejemplo, etil celulosa y metil celulosa),
carboximetil celulosa, derivados hidrofilicos de celulosa, y polietilenglicol. Las

composiciones se describen en WO 2006/037342.

El fumarato (por ejemplo, DMF, MMF o combinaciones de estos) se puede
administrar mediante cualquier método que permita la administracion del fumarato
(por ejemplo, DMF, MMF o combinaciones de estos) para el tratamiento de
esclerosis multiple, tal como EM-RR. Por ejemplo, el fumarato (por ejemplo, DMF,
MMF o combinaciones de estos) se puede administrar a través de pastillas,
comprimidos, microcomprimidos, granulos, microgranulos, capsulas (por ejemplo,
gue contienen microcomprimidos), supositorios, formulaciones liquidas para
administracion oral, en forma de complementos alimenticios, complementos
nutricionales o un alimento. Las composiciones farmacéuticamente aceptables
pueden incluir excipientes farmacéuticamente aceptables conocidos, por ejemplo,
si la composicion esta en una solucidon acuosa que contiene el agente activo,

puede ser solucion salina isoténica, glucosa al 5 % u otros. Los agentes
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solubilizantes tales como ciclodextrinas u otros agentes solubilizantes conocidos
por los expertos en la técnica, se pueden utilizar como excipientes farmacéuticos
para la administracion del compuesto terapéutico. Véase, por €j., la patente
estadounidense N.° 6,509,376 y 6,436,992 para ver algunas formulaciones que
contienen DMF o MMF. En cuanto a la via de administracion, las composiciones se
pueden administrar por via oral, intranasal, transdérmica, subcutanea,
intradérmica, vaginal, intraaural, intraocular, intramuscular, bucal, rectal,
transmucosa, mediante inhalacibn o administracion intravenosa. En algunas
modalidades, el fumarato (por ejemplo, DMF, MMF o combinaciones de estos) se

administra en forma oral en cualquiera de los métodos descritos anteriormente.

El periodo de tiempo durante el cual se administra fumarato (por ejemplo, DMF,
MMF o combinaciones de estos) al sujeto en cualquiera de los métodos descritos
anteriormente puede variar, por ejemplo, desde alrededor de 1 semana hasta el
tiempo de vida restante del sujeto. El fumarato (por ejemplo, DMF, MMF o
combinaciones de estos) y su composicion se pueden administrar, por ejemplo, al
menos 1 semana, al menos 2 semanas, al menos 3 semanas, al menos 4
semanas, al menos 5 semanas, al menos 6 semanas, al menos 7 semanas, al
menos 8 semanas, al menos 9 semanas, al menos 10 semanas, al menos 20
semanas, al menos 30 semanas, al menos 40 semanas, al menos 50 semanas, al
menos 1 afio, al menos 60 semanas, al menos 70 semanas, al menos 80
semanas, al menos 90 semanas, al menos 100 semanas, al menos 2 afios, al
menos 3 anos, al menos 4 anos, al menos 5 afnos, al menos 6 afnos, al menos 7
afos, al menos 8 afos, al menos 9 afos, al menos 10 afos, al menos 20 anos, al
menos 30 afios, al menos 40 afos, al menos 50 afios, al menos 60 afios, al menos
70 afos, al menos 80 afios, al menos 90 afios o al menos 100 afios. En una

modalidad, el fumarato (por ejemplo, DMF, MMF o combinaciones de estos) y su
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composicién se pueden administrar, por ejemplo, durante un periodo de tiempo
que varia de alrededor de 1 semana a alrededor de 100 afos, alrededor de 1
semana a alrededor de 90 afios, alrededor de 1 semana a alrededor de 80 afios,
alrededor de 1 semana a alrededor de 70 afios, alrededor de 1 semana a
alrededor de 60 afos, alrededor de 1 semana a alrededor de 50 afios, alrededor
de 1 semana a alrededor de 40 afios, alrededor de 1 semana a alrededor de 30
anos, alrededor de 1 semana a alrededor de 20 afos, alrededor de 1 semana a
alrededor de 10 afios, alrededor de 1 semana a alrededor de 9 afios, alrededor de
1 semana a alrededor de 8 afios, alrededor de 1 semana a alrededor de 7 afos,
alrededor de 1 semana a alrededor de 6 afios, alrededor de 1 semana a alrededor
de 5 afos, alrededor de 1 semana a alrededor de 4 afios, alrededor de 1 semana
a alrededor de 3 afios, alrededor de 1 semana a alrededor de 2 afios, alrededor de
1 semana a alrededor de 100 semanas, alrededor de 1 semana a alrededor de 1
afo, alrededor de 1 semana a alrededor de 50 semanas, alrededor de 1 semana a
alrededor de 40 semanas, alrededor de 1 semana a alrededor de 30 semanas,
alrededor de 1 semana a alrededor de 20 semanas, alrededor de 1 semana a
alrededor de 10 semanas o alrededor de 1 semana a alrededor de 5 semanas. En
otra modalidad, el fumarato (por ejemplo, DMF, MMF o combinaciones de estos) y
su composicién se pueden administrar, por ejemplo, alrededor de 1 semana,
alrededor de 2 semanas, alrededor de 3 semanas, alrededor de 4 semanas,
alrededor de 5 semanas, alrededor de 6 semanas, alrededor de 7 semanas,
alrededor de 8 semanas, alrededor de 9 semanas, alrededor de 10 semanas,
alrededor de 20 semanas, alrededor de 30 semanas, alrededor de 40 semanas,
alrededor de 50 semanas, alrededor de 1 afo, alrededor de 60 semanas,
alrededor de 70 semanas, alrededor de 80 semanas, alrededor de 90 semanas,
alrededor de 100 semanas, alrededor de 2 afios, alrededor de 3 afios, alrededor

de 4 afos, alrededor de 5 afios, alrededor de 6 afios, alrededor de 7 afios,
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alrededor de 8 afos, alrededor de 9 afos, alrededor de 10 afos, alrededor de 20
anos, alrededor de 30 afnos, alrededor de 40 afnos, alrededor de 50 afios,
alrededor de 60 afnos, alrededor de 70 anos, alrededor de 80 afnos, alrededor de

90 afios o alrededor de 100 afios.

En una modalidad de los métodos descritos anteriormente, la administracion del
fumarato (por ejemplo, DMF, MMF o0 combinaciones de estos) o0 composicion que
contiene el fumarato (por ejemplo, DMF, MMF o combinaciones de estos) a un
sujeto o grupo de sujetos da como resultado la reduccion de la frecuencia de
recidiva en un sujeto en comparacion con un sujeto o grupo de sujetos tratados

con placebo.

“Reduccion de la frecuencia de recidiva” significa que el numero de recidivas en un
sujeto tratado o grupo de sujetos tratados disminuye en comparacion con el
namero de recidivas en un sujeto o grupo de sujetos tratados con placebo. Por
ejemplo, una reduccion de 50 % de la frecuencia de recidiva significa que el grupo
de sujetos tratados tuvo un promedio de 50 % menos de recidivas que el grupo de

placebo.

La reduccion de la frecuencia de recidiva en un sujeto o grupo de sujetos tratados
puede variar, por ejemplo, desde alrededor de 10 % a alrededor de 90 % luego de
al menos 1 afo de tratamiento. En una modalidad, la frecuencia de recidiva en un
sujeto o grupo de sujetos tratados puede variar, por ejemplo, de alrededor de 10 %

a alrededor de 90 % luego de al menos 2 afios de tratamiento.

La frecuencia de recidiva se puede reducir, por ejemplo, desde un intervalo de

alrededor de 10 % a 100 % luego de cualquier periodo de tiempo de
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administracion (por ejemplo, al menos 5, 12, 24, 36, 48, 60, 96 o0 100 semanas o0 1,
2, 3,4,5, 10, 15 o 20 afios de tratamiento o alrededor de 5, 12, 24, 36, 48, 60, 96
0 100 semanas 0 1, 2, 3, 4, 5, 10, 15 o 20 afios de tratamiento). La frecuencia de
recidiva se puede reducir, por ejemplo, al menos 15 %, al menos 20 %, al menos
25 %, al menos 30 %, al menos 35 %, al menos 40 %, al menos 45 %, al menos
50 %, al menos 55 %, al menos 60 %, al menos 65 %, al menos 70 %, al menos
75 %, al menos 80 %, al menos 85 %, al menos 90 % o al menos 95 % luego de
cualquier periodo de tiempo de administracion (por ejemplo, al menos 5, 12, 24,
36, 48, 60, 96 o0 100 semanas o 1, 2, 3, 4, 5, 10, 15 o 20 afios de tratamiento o
alrededor de 5, 12, 24, 36, 48, 60, 96 o 100 semanas o 1, 2, 3, 4, 5, 10, 15 0 20
afios de tratamiento). La frecuencia de recidiva se puede reducir, por ejemplo,
desde alrededor de 10 % a alrededor de 90 %, alrededor de 10 % a alrededor de
80 %, alrededor de 10 % a alrededor de 70 %, alrededor de 10 % a alrededor de
60 %, alrededor de 20 % a alrededor de 90 %, alrededor de 30 % a alrededor de
90 %, alrededor de 40 % a alrededor de 90 %, alrededor de 50 % a alrededor de
90 %, alrededor de 60 % a alrededor de 90 %, alrededor de 70 % a alrededor de
90 %, alrededor de 20 % a alrededor de 70 % o alrededor de 25 % a alrededor de
65 % luego de cualquier periodo de tiempo de administracién (por ejemplo, al
menos 5, 12, 24, 36, 48, 60, 96 0 100 semanas 0 1, 2, 3, 4, 5, 10, 15 o 20 afios de
tratamiento o alrededor de 5, 12, 24, 36, 48, 60, 96 o 100 semanas 0 1, 2, 3, 4, 5,

10, 15, o 20 afos de tratamiento).

La reduccion de la frecuencia de recidiva en un sujeto o grupo de sujetos tratados
con fumarato (por ejemplo, DMF, MMF, o combinaciones de estos) puede ser, por
ejemplo, desde alrededor de 10 % a alrededor de 90 % luego de al menos 1 afio
de tratamiento. En una modalidad, la reduccion en la proporcion de sujetos o

grupo de sujetos tratados con fumarato (por ejemplo, DMF, MMF, o combinaciones
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de estos) con recidiva es, por ejemplo, desde alrededor de 10 % a alrededor de 90

% luego de al menos 2 afios de tratamiento.

La reduccion en la proporcion de sujetos o grupo de sujetos tratados con fumarato
(por ejemplo, DMF, MMF, o combinaciones de estos) con recidiva es, por ejemplo,
desde un intervalo de alrededor de 10 % a 90 % luego de cualquier periodo de
tiempo de administracion (por ejemplo, al menos 5, 12, 24, 36, 48, 60, 96 o 100
semanas 0 1, 2, 3, 4, 5, 10, 15 o 20 afios de tratamiento o alrededor de 5, 12, 24,
36, 48, 60, 96 0 100 semanas 0 1, 2, 3, 4, 5, 10, 15 o 20 afios de tratamiento). La
reduccion en la proporcion de sujetos o grupo de sujetos tratados con fumarato
(por ejemplo, DMF, MMF, o combinaciones de estos) que remiten es, por ejemplo,
al menos 30 % al menos 30 %, al menos 35 %, al menos 40 %, al menos 45 %, al
menos 50 %, al menos 55 %, al menos 60 %, al menos 65 %, al menos 70 %, al
menos 75 % o al menos 80 % luego de cualquier periodo de tiempo de
administracion (por ejemplo, al menos 5, 12, 24, 36, 48, 60, 96 o0 100 semanas o 1,
2, 3,4,5, 10, 15 o 20 afios de tratamiento o alrededor de 5, 12, 24, 36, 48, 60, 96
0 100 semanas 0 1, 2, 3, 4, 5, 10, 15 o0 20 afios de tratamiento). La reduccion en la
proporcion de sujetos o grupo de sujetos tratados con fumarato (por ejemplo, DMF,
MMF o combinaciones de estos), por ejemplo de alrededor de 10 % a alrededor de
90 %, alrededor de 10 % a alrededor de 80 %, alrededor de 10 % a alrededor de
70 %, alrededor de 10 % a alrededor de 60 %, alrededor de 20 % a alrededor de
90 %, alrededor de 30 % a alrededor de 90 %, alrededor de 40 % a alrededor de
90 %, alrededor de 20 % a alrededor de 80 %, alrededor de 30 % a alrededor de
80 %, o alrededor de 40 % a alrededor de 80 % luego de cualquier periodo de
tiempo de administracion (por ejemplo, al menos 5, 12, 24, 36, 48, 60, 96 o 100
semanas 0 1, 2, 3, 4, 5, 10, 15 o 20 afios de tratamiento o alrededor de 5, 12, 24,

36, 48, 60, 96 0 100 semanas 01, 2, 3, 4, 5, 10, 15, o 20 afios de tratamiento).
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En una modalidad, la administracion del fumarato (por ejemplo, DMF, MMF o
combinaciones de estos) o su composicion en cualquiera de los métodos descritos
tienen como resultado la reduccién de la probabilidad de un recidiva en un sujeto
tratado o un grupo de sujetos tratados con respecto a un sujeto o grupo de sujetos

tratados con un placebo.

La "reduccion de la probabilidad de recidiva" es la diferencia, en el mismo
momento, entre la probabilidad de recidiva de un sujeto o un grupo de sujetos
tratados con placebo y la probabilidad de recidiva en un sujeto tratado o un grupo
de sujetos tratados. Los datos de probabilidad se pueden obtener de graficos
Kaplan-Meier de probabilidad de recidiva que tienen la probabilidad acumulativa
de recidiva en el eje de ordenadas del grafico y el tiempo en el eje de abscisa del

gréfico.

La reduccién de la probabilidad de recidiva en el sujeto o grupo de sujetos puede
ser, por ejemplo: al menos 0,005 luego de cualquier periodo de tiempo de
tratamiento, al menos 0,01 luego de cualquier periodo de tiempo de tratamiento, al
menos 0,1 en cualquier periodo de tiempo de tratamiento, al menos 0,05 luego de
al menos 12 semanas de tratamiento, al menos 0,06 luego de al menos 24
semanas de tratamiento, al menos 0,14 luego de al menos 36 semanas de
tratamiento, al menos 0,20 luego de al menos 48 semanas de tratamiento o al

menos 0,30 luego de al menos 60 semanas de tratamiento.

La reduccién de la probabilidad de recidiva puede ser, por ejemplo, al menos
0,005, al menos 0,01, al menos 0,05, al menos 0,1, al menos 0,15, al menos 0,2,

al menos 0,25, al menos 0,3, al menos 0,35, al menos 0,4, al menos 0,45, al
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menos 0,5, o al menos 0,55 luego de cualquier periodo de tiempo de tratamiento
(por ejemplo, al menos 5, 12, 24, 36, 48, 60, 96 o0 100 semanas 0 1, 2, 3, 4, 5, 10,
15 o 20 afios de tratamiento o alrededor de 5, 12, 24, 36, 48, 60, 96 o 100
semanas o 1, 2, 3, 4, 5, 10, 15 o 20 afios de tratamiento). Por ejemplo, la
probabilidad de recidiva puede ser de alrededor de 0,01 a alrededor de 0,90,
alrededor de 0,01 a alrededor de 0,80, alrededor de 0,01 a alrededor de 0,70,
alrededor de 0,01 a alrededor de 0,60, alrededor de 0,01 a alrededor de 0,50,
alrededor de 0,01 a alrededor de 0,40, alrededor de 0,10 a alrededor de 0,30,
alrededor de 0,01 a alrededor de 0,20, o alrededor de 0,01 a alrededor de 0,10
luego de cualquier periodo de tiempo de tratamiento (por ejemplo, al menos 5, 12,
24, 36, 48, 60, 96 0 100 semanas o0 1, 2, 3, 4, 5, 10, 15 o 20 afios de tratamiento o
alrededor de 5, 12, 24, 36, 48, 60, 96 o 100 semanas o 1, 2, 3, 4, 5, 10, 15 0 20
afios de tratamiento). En una modalidad, la reduccién de la probabilidad de
recidiva en cualquier sujeto o grupo de sujetos descritos anteriormente luego de 5,
12, 24, 36, 48, 60, 96, o 100 semanas o 1, 2, 3, 4, 5, 10, 15, o 20 afios de

tratamiento es de al menos 0,005.

En una modalidad, la administracion del fumarato (por ejemplo, DMF, MMF o
combinaciones de estos) o su composicion en cualquier método descrito
anteriormente tiene como resultado la reduccion de la tasa de recidiva anualizada
en un sujeto tratado o grupo de sujetos tratados con respecto a un sujeto o grupo

de sujetos tratados con un placebo.

En una modalidad, la tasa de recidiva anualizada en el sujeto o grupo de sujetos
se puede reducir en, por ejemplo: al menos 30 %, alrededor de 30 % a alrededor
de 70 %, alrededor de 50 %, al menos 50 %, alrededor de 45 % a alrededor de 55

%, alrededor de 53 %, alrededor de 48 %, alrededor de 30 % luego de cualquier
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periodo de tiempo de tratamiento (por ejemplo, al menos 5, 12, 24, 36, 48, 60, 96
0 100 semanas 0 1, 2, 3, 4, 5, 10, 15 o 20 afos de tratamiento o alrededor de 5,
12, 24, 36, 48, 60, 96 o 100 semanas o 1, 2, 3, 4, 5, 10, 15 o 20 afos de

tratamiento).

La reduccion de la tasa de recidiva anualizada puede variar de alrededor de 1 % a
100 %. Por ejemplo, la reduccion de la tasa de recidiva anualizada puede ser de al
menos 2 %, al menos 3 %, al menos 4 %, al menos 5 %, al menos 6 %, al menos
7 %, al menos 8 %, al menos 9 %, al menos 10 %, al menos 15 %, al menos 20 %,
al menos 25 %, al menos 30 %, al menos 35 %, al menos 40 %, al menos 45 %, al
menos 50 %, al menos 55 %, al menos 60 %, al menos 65 %, al menos 70 %, al
menos 75 %, al menos 80 %, al menos 85 %, al menos 90 % o al menos 95 %
luego de cualquier periodo de tiempo de tratamiento (por ejemplo, al menos 5, 12,
24, 36, 48, 60, 96 0 100 semanas 0 1, 2, 3, 4, 5, 10, 15 o 20 afios de tratamiento o
alrededor de 5, 12, 24, 36, 48, 60, 96 o 100 semanas o 1, 2, 3, 4, 5, 10, 15 0 20

afos de tratamiento).

La reduccion de la tasa de recidiva anualizada en cualquier sujeto o grupo de
sujetos descritos anteriormente pueden ser, por ejemplo, de alrededor de 1 % a
alrededor de 90 %, alrededor de 1 % a alrededor de 80 %, alrededor del % a
alrededor de 70 %, alrededor de 1 % a alrededor de 60 %, alrededor de 1 % a
alrededor de 50 %, alrededor de 1 % a alrededor de 40 %, alrededor de 1 % a
alrededor de 30 %, alrededor de 10 % a alrededor de 20 %, alrededor de 1 % a
alrededor de 10 %, alrededor de 10 % a alrededor de 80 %, alrededor de 10 % a
alrededor de 70 %, alrededor de 20 % a alrededor de 70 %, alrededor de 25 % a
alrededor de 75 %, alrededor de 20 % a alrededor de 80 %, alrededor de 30 % a

alrededor de 70 %, alrededor de 30 % a alrededor de 80 %, alrededor de 35 % a
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alrededor de 65 %, alrededor de 40 % a alrededor de 60 % o alrededor de 45 % a
alrededor de 55 % luego de cualquier periodo de tiempo de tratamiento (por
ejemplo, al menos 5, 12, 24, 36, 48, 60, 96 0 100 semanas o1, 2, 3, 4,5, 10,150
20 afios de tratamiento o alrededor de 5, 12, 24, 36, 48, 60, 96 o 100 semanas o

1,2,3,4,5,10, 15, o 20 afios de tratamiento).

La reduccion de las tasas de recidiva anualizada en cualquier sujeto o grupo de
sujetos descritos anteriormente pueden, por ejemplo, cambiar desde alrededor de
25 % luego de ser tratados durante alrededor de 24 semanas a alrededor de 50 %
luego de ser tratados durante alrededor de 2 afios. En una modalidad, la reduccion
de la tasa de recidiva anualizada en cualquier sujeto o grupo de sujetos descritos
anteriormente pueden, por ejemplo, cambiar desde alrededor de 30 % luego de
ser tratados durante alrededor de 24 semanas a alrededor de 45 % luego de ser
tratados durante alrededor de 2 afios o alrededor de 40 % luego de ser tratados
durante alrededor de 24 semanas a alrededor de 50 % luego de ser tratados
durante alrededor de 2 afios. En una modalidad, se le administra al sujeto o grupo
de sujetos 480 mg o 720 mg de fumarato (por ejemplo, DMF, MMF o

combinaciones de estos) por dia.

En una modalidad, la reduccién de la tasa de recidiva anualizada en el sujeto o
grupo de sujetos disminuye alrededor de 10 % cada 2 afios durante un periodo de
tratamiento de alrededor de 4 afios. En una modalidad, la reduccién en la tasa de
recidiva anualizada en el sujeto o grupo de sujetos disminuye alrededor de 10 %
cada 2 afios durante un periodo de tratamiento de alrededor de 4 afios cuando se
le administra al sujeto alrededor de 480 mg de un fumarato a diario (por ejemplo,

DMF, MMF o combinaciones de estos a diario).
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En una modalidad, la administracion del fumarato (por ejemplo, DMF, MMF o
combinaciones de estos) o su composicién en cualquiera de los métodos descritos
anteriormente tienen como resultado la reduccién del riesgo de evolucion de la
discapacidad en un sujeto tratado o grupo de sujetos tratados con respecto a un

sujeto o grupo de sujetos tratados con un placebo.

La evolucién de la discapacidad se mide mediante EDSS. El riesgo de la evolucion
de la discapacidad en cualquier sujeto o grupo de sujetos descritos anteriormente
se puede reducir, por ejemplo: de alrededor de 30 % a alrededor de 40 % en
alrededor de 100 semanas de tratamiento aproximadamente, de alrededor de 31
% a alrededor de 37 % en alrededor de 50 semanas de tratamiento
aproximadamente, de alrededor de 30 % a alrededor de 40 % en alrededor de 50
semanas de tratamiento aproximadamente, o alrededor de 31 % a alrededor de 37

% en alrededor de 100 semanas de tratamiento aproximadamente.

El riesgo de la evolucién de la discapacidad en cualquier sujeto o grupo de sujetos
descritos anteriormente se puede reducir de alrededor de 1 % a 100 % luego de
cualquier periodo de tiempo de administracion (por ejemplo, al menos 5, 12, 24,
36, 48, 60, 96 0 100 semanas o 1, 2, 3, 4, 5, 10, 15 o 20 afios de tratamiento o
alrededor de 5, 12, 24, 36, 48, 60, 96 o0 100 semanas o0 1, 2, 3, 4, 5, 10, 15 0 20
afos de tratamiento). Por ejemplo, el riesgo de la evolucién de la discapacidad se
puede reducir al menos 2 %, al menos 3 %, al menos 4 %, al menos 5 %, al
menos 6 %, al menos 7 %, al menos 8 %, al menos 9 %, al menos 10 %, al menos
15 %, al menos 20 %, al menos 25 %, al menos 30 %, al menos 35 %, al menos
40 %, al menos 45 %, al menos 50 %, al menos 55 %, al menos 60 %, al menos
65 %, al menos 70 %, al menos 75 %, al menos 80 %, al menos 85 %, al menos

90 % o al menos 95 % luego de cualquier periodo de tiempo de tratamiento (por
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ejemplo, al menos 5, 12, 24, 36, 48, 60, 96 0 100 semanas o1, 2, 3, 4,5, 10,150
20 afos de tratamiento o alrededor de 5, 12, 24, 36, 48, 60, 96 o0 100 semanas 0

1,2,3,4,5, 10, 15 o 20 afios de tratamiento).

El riesgo de la evolucién de la discapacidad se puede reducir, por ejemplo, de
alrededor de 1 % a alrededor de 90 %, alrededor de 1 % a alrededor de 80 %,
alrededor de 1 % a alrededor de 70 %, alrededor de 1 % a alrededor de 60 %,
alrededor de 1 % a alrededor de 50 %, alrededor de 1 % a alrededor de 40 %,
alrededor de 1 % a alrededor de 30 %, alrededor de 1 % a alrededor de 20 %,
alrededor de 1 % a alrededor de 10 %, alrededor de 20 % a alrededor de 70 %,
alrededor de 25 % a alrededor de 65 %, alrededor de 30 % a alrededor de 60 %,
alrededor de 35 % a alrededor de 55 %, o alrededor de 40 % a alrededor de 50 %
luego de cualquier periodo de tiempo de administracion (por ejemplo, al menos 5,
12, 24, 36, 48, 60, 96 o 100 semanas o 1, 2, 3, 4, 5, 10, 15 o 20 afos de
tratamiento o alrededor de 5, 12, 24, 36, 48, 60, 96 0 100 semanas 0 1, 2, 3, 4, 5,

10, 15, o 20 afios de tratamiento).

En una modalidad, la administracion del fumarato (por ejemplo, DMF, MMF o
combinaciones de estos) o su composicién en cualquiera de los métodos descritos
anteriormente tienen como resultado la reduccion del numero de lesiones en T2
recientes o recientemente aumentadas en un sujeto tratado o grupo de sujetos
tratados con respecto a un sujeto o grupo de sujetos tratados con un placebo. La
reduccion se puede determinar mediante métodos de imagenologia por

resonancia magnética (IRM) de rutina.

El nUmero de lesiones en T2 recientes o recientemente aumentadas en cualquier

sujeto o grupo de sujetos descritos anteriormente se puede reducir en, por
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ejemplo: alrededor de 70 % a alrededor de 90 % luego de al menos 100 semanas
de tratamiento, al menos 85 % luego de al menos 100 semanas de tratamiento, o

al menos 74 % luego de al menos 100 semanas de tratamiento.

La reduccion del numero de lesiones en T2 recientes o recientemente aumentadas
en cualquier sujeto o grupo de sujetos descritos anteriormente puede variar en
alrededor de 1 % a 100 % luego de cualquier periodo de tiempo de administracion
(por ejemplo, al menos 5, 12, 24, 36, 48, 60, 96 0 100 semanas 0 1, 2, 3, 4, 5, 10,
15 o 20 afios de tratamiento o alrededor de 5, 12, 24, 36, 48, 60, 96 o 100
semanas o 1, 2, 3, 4, 5, 10, 15 o 20 afios de tratamiento). Por ejemplo, la
reduccion del niamero de lesiones en T2 recientes o recientemente aumentadas
puede ser al menos 2 %, al menos 3 %, al menos 4 %, al menos 5 %, al menos 6
%, al menos 7 %, al menos 8 %, al menos 9 %, al menos 10 %, al menos 15 %, al
menos 20 %, al menos 25 %, al menos 30 %, al menos 35 %, al menos 40 %, al
menos 45 %, al menos 50 %, al menos 55 %, al menos 60 %, al menos 65 %, al
menos 70 %, al menos 75 % , al menos 80 %, al menos 85 %, al menos 90 %, al
menos 95 % luego de cualquier periodo de tiempo de administracion (por ejemplo,
al menos 5, 12, 24, 36, 48, 60, 96 0 100 semanas o0 1, 2, 3, 4, 5, 10, 15 o 20 afios
de tratamiento o alrededor de 5, 12, 24, 36, 48, 60, 96 o0 100 semanas o0 1, 2, 3, 4,

5, 10, 15 o 20 afios de tratamiento).

La reduccion del numero de lesiones en T2 recientes o recientemente aumentadas
en cualquier sujeto o grupo de sujetos descritos anteriormente puede variar, por
ejemplo, de alrededor de 1 % a alrededor de 90 %, alrededor de 1 % a alrededor
de 80 %, alrededor de 1 % a alrededor de 70 %, alrededor de 1 % a alrededor de
60 %, alrededor de 1 % a alrededor de 50 %, alrededor de 1 % a alrededor de 40

%, alrededor de 1 % a alrededor de 30 %, alrededor de 1 % a alrededor de 20 %,
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alrededor de 1 % a alrededor de 10 %, alrededor de 30 % a alrededor de 99 %,
alrededor de 35 % a alrededor de 99 %, alrededor de 40 % a alrededor de 99 %,
alrededor de 45 % a alrededor de 99 %, alrededor de 50 % a alrededor de 99 %,
alrededor de 30 % a alrededor de 95 %, alrededor de 35 % a alrededor de 95 %,
alrededor de 40 % a alrededor de 95 %, alrededor de 45 % a alrededor de 95 %,
alrededor de 50 % a alrededor de 95 %, alrededor de 30 % a alrededor de 90 %,
alrededor de 35 % a alrededor de 90 %, alrededor de 40 % a alrededor de 90 %,
alrededor de 45 % a alrededor de 90 %, alrededor de 50 % a alrededor de 90 %,
alrededor de 30 % a alrededor de 85 %, alrededor de 35 % a alrededor de 85 %,
alrededor de 40 % a alrededor de 85 %, alrededor de 45 % a alrededor de 85 %,
alrededor de 50 % a alrededor de 85 %, alrededor de 30 % a alrededor de 80 %,
alrededor de 35 % a alrededor de 80 %, alrededor de 40 % a alrededor de 80 %,
alrededor de 45 % a alrededor de 80 %, o alrededor de 50 % a alrededor de 80 %,
alrededor de 60 % a alrededor de 100 %, alrededor de 65 % a alrededor de 95 %,
alrededor de 70 % a alrededor de 95 %, alrededor de 65 % a alrededor de 90 %,
alrededor de 65 % a alrededor de 85 %, o alrededor de 65 % a alrededor de 80 %
luego de cualquier periodo de tiempo de administracion (por ejemplo, al menos 5,
12, 24, 36, 48, 60, 96, o 100 semanas o 1, 2, 3, 4, 5, 10, 15, o 20 afios de
tratamiento o alrededor de 5, 12, 24, 36, 48, 60, 96, 0 100 semanas 0 1, 2, 3, 4, 5,

10, 15, o0 20 afos de tratamiento).

En una modalidad, la administracion del fumarato (por ejemplo, DMF, MMF o
combinaciones de estos) o su composicién en cualquiera de los métodos descritos
anteriormente tienen como resultado la reduccion del numero de lesiones
hipointensas en T1 no realzadas recientes en un sujeto tratado o grupo de sujetos
tratados con respecto a un sujeto o grupo de sujetos tratados con un placebo. La

reduccion se puede determinar mediante métodos de imagenologia por
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resonancia magnética (IRM) de rutina. La reduccién del nimero de lesiones
hipointensas en T1 no realzadas recientes en cualquier sujeto o grupo de sujetos
descritos anteriormente se puede determinar luego de cualquier periodo de tiempo
de administracion (por ejemplo, al menos 5, 12, 24, 36, 48, 60, 96 o 100 semanas
01,2, 3,4,5, 10, 15 0 20 afios de tratamiento o alrededor de 5, 12, 24, 36, 48, 60,

96 0 100 semanas 0 1, 2, 3, 4, 5, 10, 15 o0 20 afios de tratamiento).

La reduccion del numero de lesiones hipointensas en T1 no realzadas recientes en
cualquier sujeto o grupo de sujetos descritos anteriormente puede variar, por
ejemplo, de alrededor de 30 % a alrededor de 90 %, de alrededor de 35 % a
alrededor de 90 %, alrededor de 40 % a alrededor de 90 %, alrededor de 45 % a
alrededor de 90 %, alrededor de 50 % a alrededor de 90 %, alrededor de 30 % a
alrededor de 85 %, alrededor de 35 % a alrededor de 85 %, alrededor de 40 % a
alrededor de 85 %, alrededor de 45 % a alrededor de 85 %, alrededor de 50 % a
alrededor de 85 %, alrededor de 30 % a alrededor de 80 %, alrededor de 35 % a
alrededor de 80 %, alrededor de 40 % a alrededor de 80 %, alrededor de 45 % a
alrededor de 80 %, o alrededor de 50 % a alrededor de 80 % luego de cualquier
periodo de tiempo de administracion (por ejemplo, al menos 5, 12, 24, 36, 48, 60,
96 0 100 semanas 0 1, 2, 3, 4, 5, 10, 15 o 20 afios de tratamiento o alrededor de
5, 12, 24, 36, 48, 60, 96 o 100 semanas o 1, 2, 3, 4, 5, 10, 15, o 20 afios de

tratamiento).

En una modalidad, el nimero de lesiones hipointensas en T1l no realzadas
recientes en cualquier sujeto o grupo de sujetos descritos anteriormente se puede
reducir en, por ejemplo, alrededor de 50 % a alrededor de 70 % luego de al menos
48 semanas de tratamiento. En otra modalidad, el ndmero de lesiones

hipointensas en T1 no realzadas recientes en cualquier sujeto o grupo de sujetos
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descritos anteriormente se puede reducir, por ejemplo, al menos 60 % luego de al
menos 96 semanas de tratamiento. En aun otra modalidad, el nUmero de lesiones
hipointensas en T1 no realzadas recientes en cualquier sujeto o grupo de sujetos
descritos anteriormente se puede reducir en, por ejemplo, alrededor de 55 % a
alrededor de 65 % luego de al menos 48 semanas de tratamiento. En aun otra
modalidad, el nimero de lesiones hipointensas en T1 no realzadas recientes en
cualquier sujeto o grupo de sujetos descritos anteriormente se puede reducir en,
por ejemplo, alrededor de 60 % a alrededor de 70 % luego de al menos 96

semanas de tratamiento.

En una modalidad, la administracion del fumarato (por ejemplo, DMF, MMF o
combinaciones de estos) o su composicién en cualquiera de los métodos descritos
anteriormente tienen como resultado la reduccion en el numero de lesiones Gd+
en el sujeto tratado o grupo de sujetos tratados con respecto a un sujeto o grupo
de sujetos tratados con un placebo. La reduccion del numero de lesiones Gd+ en
cualquier sujeto o grupo de sujetos descritos anteriormente se puede determinar
luego de cualquier periodo de tiempo de administracion (por ejemplo, al menos 5,
12, 24, 36, 48, 60, 96 o 100 semanas o 1, 2, 3, 4, 5, 10, 15 o 20 afios de
tratamiento o alrededor de 5, 12, 24, 36, 48, 60, 96 o0 100 semanas 0 1, 2, 3, 4, 5,

10, 15 o0 20 afos de tratamiento).

El porcentaje de reduccion en el nimero de lesiones Gd+ en cualquier sujeto o
grupo de sujetos descritos anteriormente puede variar, por ejemplo, de alrededor
de 10 % a 100 % luego de por ejemplo, al menos 5, 12, 24, 36, 48, 60, 96 o 100
semanas 0 1, 2, 3, 4, 5, 10, 15 o 20 afios de tratamiento o alrededor de 5, 12, 24,

36, 48, 60, 96 0 100 semanas o0 1, 2, 3, 4, 5, 10, 15 o0 20 afios de tratamiento.



10

15

20

25

37

El porcentaje de reduccion en el numero de lesiones Gd+ en cualquier sujeto o
grupo de sujetos descritos anteriormente puede variar, por ejemplo, de alrededor
de 10 % a alrededor de 98 %, alrededor de 10 % a alrededor de 97 %, alrededor
de 10 % a alrededor de 96 %, alrededor de 10 % a alrededor de 95 %, alrededor
de 10 % a alrededor de 94 %, alrededor de 10 % a alrededor de 93 %, alrededor
de 10 % a alrededor de 92 %, alrededor de 10 % a alrededor de 91 %, alrededor
de 10 % a alrededor de 90 %, alrededor de 10 % a alrededor de 85 %, alrededor
de 10 % a alrededor de 80 %, alrededor de 10 % a alrededor de 75 %, alrededor
de 10 % a alrededor de 70 %, alrededor de 15 % a alrededor de 99 %, alrededor
de 20 % a alrededor de 99 %, alrededor de 25 % a alrededor de 99 %, alrededor
de 30 % a alrededor de 99 %, alrededor de 35 % a alrededor de 99 %, alrededor
de 40 % a alrededor de 99 %, alrededor de 45 % a alrededor de 99 %, alrededor
de 50 % a alrededor de 99 %, alrededor de 55 % a alrededor de 99 %, alrededor
de 60 % a alrededor de 99 %, alrededor de 65 % a alrededor de 99 %, o alrededor
de 70 % a alrededor de 99 %, alrededor de 30 % a alrededor de 95 %, alrededor
de 35 % a alrededor de 95 %, alrededor de 40 % a alrededor de 95 %, alrededor
de 45 % a alrededor de 95 %, alrededor de 50 % a alrededor de 95 %, alrededor
de 30 % a alrededor de 90 %, alrededor de 35 % a alrededor de 90 %, alrededor
de 40 % a alrededor de 90 %, alrededor de 45 % a alrededor de 90 %, alrededor
de 50 % a alrededor de 90 %, alrededor de 30 % a alrededor de 85 %, alrededor
de 35 % a alrededor de 85 %, alrededor de 40 % a alrededor de 85 %, alrededor
de 45 % a alrededor de 85 %, alrededor de 50 % a alrededor de 85 %, alrededor
de 30 % a alrededor de 80 %, alrededor de 35 % a alrededor de 80 %, alrededor
de 40 % a alrededor de 80 %, alrededor de 45 % a alrededor de 80 %, o alrededor
de 50 % a alrededor de 80 % luego de cualquier periodo de tiempo de

administracion (por ejemplo, al menos 5, 12, 24, 36, 48, 60, 96, o 100 semanas o
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1, 2, 3,4,5, 10, 15, o 20 afios de tratamiento o alrededor de 5, 12, 24, 36, 48, 60,

96, 0 100 semanas 0 1, 2, 3, 4, 5, 10, 15, o0 20 afios de tratamiento).

El porcentaje de reduccién del nimero de lesiones Gd+ en cualquier sujeto o
grupo de sujetos descritos anteriormente puede ser, por ejemplo, al menos 5 %, al
menos 10 %, al menos 15 %, al menos 20 %, al menos 25 %, al menos 30 %, al
menos 35 %, al menos 40 %, al menos 45 %, al menos 50 %, al menos 55 %, al
menos 60 %, al menos 65 %, al menos 70 %, al menos 75 %, al menos 80 %, al
menos 85 %, al menos 90 %, al menos 95 % , al menos 96 %, al menos 97 %, al
menos 98 % o al menos 99 % luego de cualquier periodo de tiempo de
administracion (por ejemplo, al menos 5, 12, 24, 36, 48, 60, 96 o 100 semanas o 1,
2, 3,4,5, 10, 15 o 20 afios de tratamiento o alrededor de 5, 12, 24, 36, 48, 60, 96

0100 semanas 0 1, 2, 3, 4, 5, 10, 15 o 20 afios de tratamiento).

El porcentaje de reduccién del nimero de lesiones Gd+ en cualquier sujeto o
grupo de sujetos descritos anteriormente puede ser, por ejemplo, alrededor de 20
%, alrededor de 25 %, alrededor de 30 %, alrededor de 35 %, alrededor de 40 %,
alrededor de 45 %, alrededor de 55 %, alrededor de 60 %, alrededor de 65 %,
alrededor de 70 %, alrededor de 75 %, alrededor de 80 % o alrededor de 90 %
luego de cualquier periodo de tiempo de administracion (por ejemplo, al menos 5,
12, 24, 36, 48, 60, 96 o 100 semanas o 1, 2, 3, 4, 5, 10, 15 o 20 afios de
tratamiento o alrededor de 5, 12, 24, 36, 48, 60, 96 o 100 semanas 0 1, 2, 3, 4, 5,

10, 15 o0 20 afos de tratamiento).

Los siguientes ejemplos son ilustrativos y no limitan el alcance de la descripcion

de las reivindicaciones.
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EJEMPLOS

Ejemplo 1

Parametros de estudio y eventos adversos de un primer ensayo

clinico de fase 3

Se llevd a cabo un ensayo clinico aleatorio, doble ciego, controlado por placebo,
multicentro, de fase 3 para evaluar la eficacia y seguridad del fumarato de dimetilo

durante 2 afios en sujetos con esclerosis multiple recidivante-remitente ("EM-RR").

Los sujetos entre 18-55 afios de edad diagnosticados con EM-RR segun los
criterios de McDonald y un puntaje de escala expandida del estado de la
discapacidad de 0,0-5,0 (inclusive), eran aptos para participar en el estudio. Los
sujetos se asignaron al azar en una relacién 1:1:1 con respecto al placebo, 240 mg
de fumarato de dimetilo PO dos veces al dia (BID), o fumarato de dimetilo tres
veces al dia (TID). La seguridad y la tolerabilidad fueron evaluadas mediante el
monitoreo de eventos adversos continuos ("AE") y pruebas de laboratorio en todas
las visitas mensuales. De manera adicional, se evalud la examinacion fisica, los
signos vitales y ECG de 12 derivaciones. Como una consideracién ética, se
requiri6 nuevamente el consentimiento de los sujetos luego de cualquier evolucion

o recidiva de la discapacidad definida por el protocolo.

De los 1234 sujetos a los que se les administrdO una dosis con placebo (n=408),
fumarato de dimetilo BID (n=410) o fumarato de dimetilo TID (n=416),

aproximadamente 23 % de los sujetos se retiraron del estudio en cada grupo de
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tratamiento. Se informaron AE en 95 %, 96 % y 95 % de los sujetos que recibieron
el placebo, fumarato de dimetilo BID y fumarato de dimetilo TID, respectivamente.
Los AE tuvieron como resultado que 55 (13 %), 65 (16 %), y 68 (16 %) de los
sujetos discontinuaron el tratamiento en los grupos de placebo, fumarato de
dimetilo BID y fumarato de dimetilo TID, respectivamente. Los AE mas
frecuentemente relatados fueron sofocamiento, recidiva de EM, nasofaringitis,
dolor de cabeza, diarrea y fatiga. Los sujetos informaron sentir sofocamiento con
mas frecuencia en los grupos de fumarato de dimetilo (5 %, 38 % y 32 % de los
sujetos que recibieron el placebo, fumarato de dimetilo BID, y fumarato de dimetilo
TID, respectivamente) y se inform6é mas frecuentemente la recidiva de EM en el
grupo placebo (46 % versus 27 % para el fumarato de dimetilo BID o TID). Se
informaron AE graves en 17 %, 16 % y 17 % de los sujetos que recibieron el
placebo, fumarato de dimetilo BID y fumarato de dimetilo TID, respectivamente.
Una incidencia de infecciones e infestaciones (64 %-68 %) e infecciones e
infestaciones graves (2—3 %) fue similar en todos los grupos de tratamiento; no se
observaron infecciones oportunisticas en los grupos de tratamiento de fumarato de
dimetilo. Un fallecimiento, en el grupo de fumarato de dimetilo TID, fue a causa de

un accidente automovilistico.

Ejemplo 2

Informacidn eficaz con respecto a la recidiva y a la discapacidad

El criterio de valoracion principal del estudio en el Ejemplo 1 fue la proporcion de
sujetos con recidiva a los 2 afos, con recidivas confirmadas por un comité de
evaluacion de neurologia independiente ('INEC") para asegurar un informe
consistente y preciso en todos los lugares. Los criterios de valoracion de eficacia

clinica secundaria a los 2 afos fueron la tasa de recidiva anualizada ("ARR") y la
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evolucion de la discapacidad utilizando EDSS. Se llevaron a cabo andlisis de

eficacia en la poblacion de intencion de tratar.

Se cumplieron todos los criterios de valoracion principales y secundarias del
estudio. El fumarato de dimetilo BID y TID redujo la proporcion de sujetos con
recidiva de 49 % y 50 %, respectivamente, en comparacion con el placebo
(P<0,0001) a los 2 afos. ARR fue 0,36 con el placebo, y 0,17 y 0,19 con fumarato
de dimetilo BID y TID, correspondiente a las reducciones de 53 % y 48 % para
fumarato de dimetilo BID y TID (P<0,001). El riesgo de evolucion de la
discapacidad de 12 semanas confirmada se redujo 38 % con fumarato de dimetilo
BID (P<0,01) y aproximadamente 34 % con fumarato de dimetilo TID (P<0,05). La
incidencia general de eventos adversos y gravemente adversos fue similar en los

grupos del placebo y ambos grupos de tratamiento de fumarato de dimetilo.

Los resultados de este gran estudio de fase 3 apoyan el potencial del fumarato de

dimetilo como un tratamiento oral eficaz para sujetos con EM-RR.

Ejemplo 3

Datos de eficacia con respecto a las cargas lesionales

Se le realizaron IRM a sujetos de 76 sitios de un total de 198 que participaron en el
estudio descritos en el Ejemplo 1 en el punto de referencia, a las 24 semanas, 1
afno y 2 afios. El numero de lesiones en T2 recientes o recientemente aumentadas
y el nimero de lesiones aumentadas por gadolinio (Gd+) a los 2 afios fueron
criterios de valoracion secundarios del estudio. Se llevaron a cabo analisis en la

poblacidn de intencion de tratar de IRM.
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El nUmero promedio de lesiones en T2 recientes o recientemente aumentadas se
redujo en un 85 % y 74 % en los grupos de fumarato de dimetilo BID y TID,
respectivamente (P<0,001 para ambos) y el niumero promedio de lesiones Gd+ se
redujo en un 94 % y 72 %, respectivamente (P<0,001 para ambos) en los grupos

BID y TID, comparado con el placebo.

Los resultados del andlisis de IRM del estudio descritos en el Ejemplo 1
demuestran un efecto antiinflamatorio potente en lesiones focales en la sustancia
blanca, conforme a aquella de los agentes aprobados mas potentes, y apoyan los
descubrimientos clinicos y el potencial de fumarato de dimetilo como un

tratamiento oral eficaz para sujetos con EM-RR.

Ejemplo 4

Calidad de vida en los sujetos

A los sujetos que participan en el estudio descritos en el Ejemplo 1 se les
proporcion6 un cuestionario SF-36 para medir el estado de salud y calidad de vida
("QoL") relacionada a la salud de los sujetos en el punto de referencia, 6, 12, y 24
meses, en ocho escalas de 100 puntos de multiples items, con resultados
superiores que indican una QoL superior. Se utilizaron estos resultados para
calcular los resultados del resumen de componente fisico ("PCS") y del resumen
del componente mental ("MCS"). Ademas, la impresién global de bienestar de los
sujetos fue evaluada en el punto de referencia y cada 3 meses utilizando una
escala andloga visual (VAS) de 100 puntos con un puntaje mayor que indica una

mejora en el bienestar.
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En comparacién con el placebo, los resultados promedio de SF-36 PCS a los 2
afos favorecieron el fumarato de dimetilo BID y TID (placebo [42,0] en funcion del
fumarato de dimetilo BID [43,4] y TID [44,2]) con una diferencia significativa en el
cambio de PCS durante los 2 afios (P<0,001 para ambos) lo que indica que los
sujetos se sintieron fisicamente mejor con el tratamiento de fumarato de dimetilo.
Se observaron tendencias similares en resultados en la escala del componente
mental SF-36 (placebo [44,6] en funcidén del fumarato de dimetilo BID [45,5] y TID
[46,1]; P=0,065, y P<0,002, respectivamente). En comparacién con el puntaje VAS
promedio en el grupo de placebo (60,3), los resultados de fumarato de dimetilo
BID y TID (64,3 y 65,7) indicaron una mejoria en el bienestar, con una diferencia

significativa en el puntaje VAS (P=0,003 y P<0,001) a los 2 afios.

En funcion de las medidas informadas por el sujeto, el fumarato de dimetilo mejora
de forma significativa el funcionamiento fisico y bienestar general en sujetos con
EM-RR. Los beneficios del fumarato de dimetilo con respecto a la tasa de recidiva
y a la evolucion de la EDSS en el estudio descritos en el Ejemplo 1 se ven
reflejados en la calidad de vida informada por el sujeto con respecto a su salud, lo
gue apoya su papel como una opcién de tratamiento oral eficaz para sujetos con

EM-RR.

Ejemplo 5

Informacién de eficacia con respecto a la preservacion/aumento del contenido de

mielina

El estudio descrito en el Ejemplo 1 incluia un subestudio para examinar el cambio

en la relacién de la transferencia de magnetizacion ("RTM") con el tratamiento. Se
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ha propuesto utilizar imagenes de RTM como un biomarcador de cambios en el
contenido de mielina de sustancia blanca del cerebro. El propdsito del estudio era
determinar cambios en la RTM del cerebro y en lesiones en la EM-RR. Se
obtuvieron escaneos de RTM en un subconjunto de sujetos en el punto de
referencia y a los 6, 12 y 24 meses utilizando secuencias de pulso de TM

proporcionados por el fabricante.

Los subestudios de RTM se implementaron en 64 de 76 sitios de IRM (84 %) e
incluyeron un total de 540 sujetos: 176 en el grupo de 240 mg de fumarato de
dimetilo bid, 184 en el grupo de 240 mg de fumarato de dimetilo tid, y 180 en el
grupo placebo. En los grupos de 240 mg de fumarato de dimetilo bid y tid, se
observaron aumentos mayores en el punto de referencia en la IRM del cerebro
completo (0,129 % y 0,096 %), respectivamente) y RTM de tejido cerebral de
apariencia normal (0,190 %, 0,115 %, respectivamente) en comparacion con el
placebo (-0,386 % y -0,392 % para las RTM del cerebro completo y del cerebro de
apariencia normal, respectivamente). Estos resultados se mantuvieron aun cuando
los datos se encontraban restringidos a aquellos generados por sujetos que no
experimentaron recidivas. Los resultados de este estudio demuestran que el
fumarato de dimetilo conserva y/o aumenta el contenido de mielina en sujetos con

EM-RR.

De manera adicional, tal como se muestra en las Tablas 1y 2, 240 mg de fumarato

de dimetilo BID y 240 mg de fumarato de dimetilo BID fueron mas eficaces en

sujetos menores de 40 afos de edad que en sujetos de 40 afios 0 mayores.

Tabla 1: 240 mg de fumarato de dimetilo BID

% de reduccion en funciéon del Placebo
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Criterio de valoracion < 40 afos = 40 anos
Proporcién de pacientes 59 26
que tuvieron recidiva a los
2 afos
Tasa de recidiva 63 34
anualizada a los 2 afos
Tiempo con respecto a la 62 8

evolucion de la
discapacidad confirmada

a los 2 afios

Tabla 2: 240 mg de fumarato de dimetilo TID

% de reduccion en funciéon del Placebo

Criterio de valoracion < 40 afios = 40 anos
Proporcién de pacientes 56 37
que tuvieron recidiva a los
2 afnos
Tasa de recidiva 59 29
anualizada a los 2 afos
Tiempo con respecto a la 38 32

evolucion de la
discapacidad confirmada

a los 2 afnos
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Ejemplo 7

Segundo ensayo clinico de Fase 3

Se llevé a cabo un segundo ensayo clinico aleatorio, doble ciego, controlado por
placebo, multicentro, de fase 3 para evaluar la eficacia y seguridad del fumarato
de dimetilo durante 2 afios en sujetos con esclerosis multiple recidivante-remitente

("EM-RR").

Los sujetos de 18-55 afios de edad con EM-RR y un puntaje de escala expandida
del estado de discapacidad de 0,0-5,0 (inclusive) y que tuvieron una o mas
recidivas en los Ultimos 12 meses o una 0 mas lesiones Gd* en las Ultimas 6
semanas eran aptos para participar en el estudio. Los sujetos se asignaron de
forma aleatoria a los grupos de placebo, 240 mg de fumarato de dimetilo PO dos
veces al dia (BID), fumarato de dimetilo tres veces al dia (TID), 20 mg de acetato

de glatiramer SC una vez al dia (QD).

Del total de 1417 sujetos a los que se les administré una dosis con placebo
(n=363), fumarato de dimetilo BID (n=359) o fumarato de dimetilo TID (h=350), 23
%, 21 %, 21 % y 17 % de los sujetos se retiraron del estudio en cada grupo de
tratamiento, respectivamente. Se informaron AE en 92 %, 94 %, 92 % y 87 % de
los sujetos que recibieron el placebo, fumarato de dimetilo BID y fumarato de
dimetilo TID y acetato de glatiramer, respectivamente. Los AE tuvieron como
resultado que 38 (10 %), 44 (12 %), 41 (12 %), y 35 (10 %) de los sujetos
discontinuaron el tratamiento en los grupos de placebo, fumarato de dimetilo BID,

fumarato de dimetilo TID y acetato de glatiramer, respectivamente. Los AE mas
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frecuentes que se informaron asociados con fumarato de dimetilo fueron
sofocamiento, diarrea, nausea, infeccion de via respiratoria superior, dolor

abdominal y proteinuria.

El criterio de valoracion principal del segundo ensayo clinico de fase 3 fue la tasa

de recidiva anualizada durante 2 afios.

Los criterios de valoracién secundarios del segundo ensayo clinico de fase 3
fueron el nimero de lesiones hiperintensas en T2 recientes 0 recientemente
aumentadas a los 2 afos, la proporcion de pacientes con recidiva a los 2 afios, la
evolucion de la discapacidad medida por EDSS y el numero de lesiones

hipointensas en T1 recientes a los 2 afios.

Se muestran los resultados del segundo ensayo clinico de fase 3 en las Figuras 9-

18.

Todas las publicaciones, patentes y las solicitudes de patente citadas en la
presente solicitud se incorporan a la presente mediante esta referencia en la
misma medida que si cada publicacion, patente o solicitud de patente individual se
hubiera indicado especifica e individualmente como incorporada a la presente

mediante esta referencia.
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SE REIVINDICA LO SIGUIENTE:

1. Un método para tratar un sujeto que tiene esclerosis mudiltiple, que

comprende administrar de forma oral al sujeto alrededor de 480 mg por dia de un

fumarato durante un periodo de tiempo suficiente para lograr uno o mas de los

siguientes cambios:

(a) frecuencia reducida de recidiva en el sujeto;

(b) probabilidad reducida de recidiva en el sujeto;

(c) tasa de recidiva anualizada reducida en el sujeto;

(d) riesgo reducido de la evolucién de discapacidad en el sujeto;

(e) numero reducido de lesiones en T2 recientes o recientemente aumentadas en

el sujeto;

) numero reducido de lesiones hipointensas en T1 no realzadas recientes en

el sujeto; y

(g) numero reducido de lesiones Gd+ en el sujeto; donde los cambios (a)-(g) son

acorde a un sujeto que recibe el placebo.

2. El método de la reivindicacion 1, donde el fumarato es fumarato de dimetilo.
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3. El método de la reivindicacion 1, donde el fumarato es un compuesto que

se convierte en hidrégeno fumarato de metilo in vivo.

4. El método de las reivindicaciones 1-3, donde la esclerosis multiple es una

esclerosis multiple recidivante-remitente.

5. El método de las reivindicaciones 1-4, donde el cambio es una frecuencia

reducida de recidiva en el sujeto.

6. El método de la reivindicacion 5, donde la reduccién de la frecuencia de
recidiva en el sujeto varia entre alrededor de 10 % a alrededor de 90 % luego de

alrededor de 1 afo de tratamiento.

7. El método de la reivindicacion 5, donde el tratamiento reduce una
proporcion de sujetos tratados con fumarato con recidiva de al menos 30 % luego

de alrededor de 2 afios de tratamiento.

8. El método de las reivindicaciones 1-4, donde el cambio es una frecuencia

reducida de probabilidad de recidiva en el sujeto.

9. El método de la reivindicacién 8, donde la reduccién de la probabilidad de
recidiva en el sujeto luego de alrededor de 24 semanas de tratamiento es al

menos 0,02.

10. El método de la reivindicacion 8, donde la reduccién de la probabilidad de
recidiva en el sujeto luego de alrededor de 2 afios de tratamiento es al menos

0,100.
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11. El método de las reivindicaciones 1-4, donde el cambio es una tasa de

recidiva anualizada reducida en el sujeto.

12. El método de la reivindicacion 11, donde la tasa de recidiva anualizada en el

sujeto se reduce en al menos 30 % luego de al menos 24 semanas de tratamiento.

13. El método de la reivindicacion 11, donde la tasa de recidiva anualizada en el

sujeto se reduce en al menos 40 % luego de alrededor de 2 afios de tratamiento.

14. El método de las reivindicaciones 1-4, donde el cambio es un riesgo

reducido de evolucién de la discapacidad en el sujeto.

15. El método de la reivindicacion 14, donde el riesgo de la evolucién de la
discapacidad en el sujeto se reduce en una cantidad que varia entre alrededor de

30 % a alrededor de 45 % luego de alrededor de 2 afios de tratamiento.

16. El método de las reivindicaciones 1-4, donde el cambio es un nUmero

reducido de lesiones en T2 recientes o recientemente aumentadas en el sujeto.

17. El método de la reivindicacién 16, donde el niumero de lesiones en T2
recientes o recientemente aumentadas se reduce en al menos 65 % luego de

alrededor de 2 afios de tratamiento.

18. El método de las reivindicaciones 1-4, donde el cambio es un nUmero

reducido de lesiones en T1 no realzadas en el sujeto.
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19. El método de la reivindicaciéon 18, donde el nimero de lesiones en T1
realzadas recientes se reduce en al menos 60 % luego de alrededor de 2 afios de

tratamiento.

20. El método de las reivindicaciones 1-4, donde el cambio es un nimero

reducido de lesiones Gd+ en el sujeto.

21. El método de la reivindicacion 20, donde el nimero de lesiones Gd+ en el

sujeto se reduce en al menos 65 % luego de al menos 24 semanas de tratamiento.

22. El método de la reivindicacion 20, donde el nimero de lesiones Gd+ en el

sujeto se reduce en al menos 75 % luego de al menos 1 afio de tratamiento.

23. El método de la reivindicacion 20, donde el nimero de lesiones Gd+ en el

sujeto se reduce en al menos 85 % luego de al menos 2 afios de tratamiento.

24.  El método de las reivindicaciones 1-23, donde el sujeto es un ser humanao.

25. El método de las reivindicaciones 1-24, donde el fumarato se administra en

una composiciobn que comprende un excipiente y el fumarato es el Unico

ingrediente activo en la composicion.

26. El método de las reivindicaciones 1-25, donde luego de la administracion, al

menos algo del fumarato se convierte en fumarato de hidrogeno de metilo in vivo.

27. El método de la reivindicacion 1, donde el fumarato es fumarato de dimetilo

y se administra a diario en una unica dosis de alrededor de 480 mg.
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28. El método de la reivindicacion 1, donde el fumarato es fumarato de dimetilo
y se administra a diario en dos dosis donde cada dosis tiene alrededor de 240 mg

de fumarato de dimetilo.

29. El método de la reivindicacion 1, donde el fumarato es fumarato de dimetilo

y se administra durante al menos 24 semanas.

30. El método de la reivindicacion 1, donde el fumarato es fumarato de dimetilo

y se administra durante al menos 1 afo.

31. El método de la reivindicacion 1, donde el fumarato es fumarato de dimetilo

y se administra durante al menos 2 afios.

32. Un método para tratar un sujeto que tiene esclerosis mdultiple recidivante-

remitente, que comprende administrar de forma oral al sujeto alrededor de 480 mg

por dia de un fumarato durante un periodo de tiempo suficiente para lograr uno o

mas de los siguientes cambios:

(a) tasa de recidiva anualizada reducida de al menos 40 %;

(b) riesgo de evolucion de la discapacidad reducido de al menos 30 %; y

(c) numero reducido de lesiones en T2 recientes o recientemente aumentadas de

al menos 70 %;

donde
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los cambios (a)-(c) se refieren a un sujeto que recibe el placebo.

33. El método de la reivindicacion 32, donde el cambio es una tasa de recidiva

reducida de al menos 50 %.

34. El método de la reivindicacion 32, donde el cambio es un riesgo reducido de

la evolucion de la discapacidad de al menos 35 %.

35. El método de la reivindicacion 32, donde el cambio es un numero reducido
de lesiones en T2 recientes o recientemente aumentadas en al menos un 80 % en

el sujeto.

36. El método de las reivindicaciones 32-35, donde el fumarato es fumarato de

dimetilo y se administra durante al menos 2 afios.

37. El método de la reivindicacion 36, donde el fumarato es fumarato de
dimetilo y se administra a diario en dos dosis donde cada dosis comprende

alrededor de 240 mg de fumarato de dimetilo.

38. Un método para tratar un sujeto que tiene esclerosis mdultiple recidivante-
remitente, que comprende administrar de forma oral al sujeto una composicion que
comprende un excipiente y una dosis de un fumarato de al menos 24 semanas,
donde el fumarato es el Unico ingrediente activo en la composicién y la dosis

terapéuticamente eficaz es de alrededor de 720 mg por dia.



10

15

20

54

39. El método de la reivindicacion 38, donde una reduccion de la tasa de
recidiva anualizada en el sujeto cambia de alrededor de 30 % luego de ser tratada
durante alrededor de 24 semanas a alrededor de 45 % luego de ser tratada
durante alrededor de 2 afos, y donde la reduccion en la tasa de recidiva

anualizada se refiere a un sujeto que recibe el placebo.

40. El método de la reivindicacion 1, donde una reduccion de la tasa de recidiva
anualizada en el sujeto cambia de alrededor de 40 % luego de ser tratada durante
alrededor de 24 semanas a alrededor de 50 % luego de ser tratada durante
alrededor de 2 afios, y donde la reduccion de la tasa de recidiva anualizada se

refiere a un sujeto que recibe el placebo.

41. Un método para preservar y/o aumentar el contenido de mielina en un
sujeto que tiene esclerosis multiple que comprende administrarle alrededor de 480
mg de un fumarato al sujeto durante un periodo de tiempo suficiente para

preservar y/o aumentar el contenido de mielina.

42. ElI método de la reivindicaciéon 41, donde el fumarato es fumarato de
dimetilo y se administra a diario en dos dosis donde cada dosis tiene alrededor de

240 mg de fumarato de dimetilo.
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Distribucidon de Recidivas en 2 Afios
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1. This opinion contains indications relating to the following items:

Box No. 1 Basis of the opinicn

Box No. I} Priority

Box No. 1l Non-establishment of opinion with regard to novelty, inventive step and industrial applicability

BoxNo.V  Reasoned statement under Rule 4%is. 1{a)(i} with regard to novelty, inventive step or industrial applicability;
citations and explanations supporting such statement

Box No. VI Certain documents cited

X
L]
l X
| D Box No. IV Lack of unity of invention
]
[

Box No. VII Certain defects in the international application

[]

Box No. VIII Certain observations on the international application
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International application No.

WRITTEN OPINION OF THE
PCTIUS 12/39721

INTERNATIONAL SEARCHING AUTHORITY

Box No. 1 Rasis of this opinion

103

(&

With regard to the langua e, this opinion has been established on the basis of:
EZ_] the international application in the language in which it was filed.

D a translation of the international application into which is the language of &
translation furnished for the purposes of international search (Rules 12.3(a) and 23.31(b))

[j This opinion has been establishied taking 1nto account therectification of an obvious mistake authorized by or notificd
to this Authority under Rule 91 (Rule 43bis.1{(2))

With regard to any nucleotide and/or amine acid sequence disclosed in the international application, this opinion has heen
established on the basis of a sequence listing filed or furnished:

a.  (meuns)
D on paper

D in electronic form

b, {time)
D in the international application as filed
D together with the international application in electronic form

D subsequently to this Authority for the purposes of search

D In addition, in the case that more than one version or copy of a sequence listing has been filed or furnished, the required
statements that the information in the subsequent or additional copies is identical to that in the application as filed or
does not go bevond the application as filed, as appropriate, were furnished.

Additional comments:




WRITTEN OPINION OF THE I.nt(ﬂ'ﬂaﬁ(;’d] apphcatlon No.
INTERNATIONAL SEARCHING AUTHORITY PCTIUS 12/39721

Box No. [I1  Nou-establishment of opinion with regard to novelty, inventive step and industrial applicability

The questions whether the claimed invention appears ta be novel, to involve an inventive step (to he non obvious), or to be indstrially
applicable have not been examined in respect of:

D the entire international application.

claims Nos. 8-26 |

because.

D the said international application, or the said claims Nos. relate to the following |

subject matter which does not require an International search (specify):

the description, claims or drawings (indicate particular elements below) or said claims Nos. 5-26
are 50 unclear that no meaningful opinion could be formed (specify):
Claims 5-26 are improper multiple-dependent claims because they are dependent claims and are not drafted in accordance with the
second and third sentences of Rule 6.4(a).

D the claims, or said claims Nos. = — ___ are so inadequately supported
by the description that ne meaningful opinion could be formed (specify): |

no international search report has been established for said claims Nos. 5-26

KX

a meaningful opinion could not be formed without the sequence listing; the applicant did not, within the prescribed time limit

[j furnish a sequence listing on paper complying with the standard provided for in Annex C of the Adiministrative
Instructions, and such listing was not available to the International Searching Authority in a form and mannexceptable
to it

[:] furnish a sequence listing in electronic form complying with the standard provided for in Annex C of the Administratly
Instructions, and such listing was not available to the Internaticnal Searching Autherity in a form and mannecceptable
to it, -

[:] pay the required late furnishing fee for the furnishing of a sequence listing in response to an invitation under
Rule 13er. 1{a) or (b}.

! l Sce Supplemental Box for further details,

Form PCT/ISA/237 (Box No. 1II) (.iuly 2011)




WRITTEN OPINION OF THE International application No,

INTERNATIONAL SEARCHING AUTHORITY PCTIUS 12/39721

Box No. V Reasoned statement under Rule 43bis.1(a)(i) with regard to novelty, inventive step or industrial applicability;
citations and explanations supporting such statement

i, Statemeit

Novelty (N) Claims 1-4, 27-37, 38, 40 o YES
Claims 38, 41-42 NO
inventive step (1S) Claims NONE YES
Claims 1-4,27-42 ==y == NO
Indusirial applicability (IA) Claims 1.4, 27-42 . YES
Claims NONE B NO

2. Citations and explanations:
Clairn 38 lacks novelty under PCT Article 33(2) as being anticipated by the article entitied "Efficacy and safety of oral fumarate in patients
| with relapsing-remitting multiple sclerosis: a multicentre, randomised, double-blind, placebo-controlled phase lib study” by Kappos et al,
{hereinafier ‘Kappos').

Regarding claim 38, Kappos teaches a method of treating a subject having refapsing-remitiing multiple sclerosis {Abstract), comprising
orally administering to the subject a composition comprising an excipient and a dose of a fumarate (p. 1464, para 3, BG0012, enteric
coatad microtablet in gelatin capsules) for at least 24 weeks {abstract), wherein the fumarate Is the only active ingredient in the
composition (p. 1464, para 3, BG0012, enteric coated microtablet in gelatin capsules) and the therapeutically effective dose is about 720
mg per day (abstract, 240 mg three times per day).

Claims 41-42 lack novelty under PCT Article 33(2) as belng anticipated by US 2010/0130607 A1 to Gold.

Regarding claim 41, Gold teaches a method of preserving andlor increasing myelin content {para(0038], [0040]) in a subject having
rultiple sclerosis comprising administering about 480 mg of a fumarate (para[0042]) to the subject for a period of time sufficient to
preserve andlor increase the myelin content {paral0040]).

Regarding claim 42, Gold teaches the method of claim 41, wherein the fumarate is dimethyl fumarate and is administered daily as two
doses with each dose being about 240 mg of dimethyl fumarate (paral0042], separate administrations of Z....... equal doses) with each
| dose being about 240 mg of dimethyl fumarate (para[0042}).

Claim 39 lacks an inventive step under PCT Article 33(3) as being obvious over Kappos.

Regarding claim 33, Kappos teaches the method of claim 38, and teaches wherein a reduction in annualized relapse rate in the subject
changes from about 30% after being treated for about 24 weeks (pg 1467-p. 1488, para 4, Table 2), but does not teach to about 45% after
being freated for about 2 years, and wherein the reduction in annualized relapse rate is relative to a subject receiving placebo. it would
have been obvious to one of ordinary skill in the art to expect that the rate of annulaized relapse would continue to be reduced as the
compound faught by Kappose was shown to be effective and up to 92% relapse free (pg 1468, Table 2) and if the compound had been
continually administered over 2 years, the reduction as determined without undue experimentation, would be likely to be in the claimed
range.

Claims 1-2, 4, 27-37 and 40 lack an inventive step under PCT Article 33(3) as being obvious over Gold in view of Kappos.

Regarding claim 1, Gold teaches a method of ireating a subject having multipte sclerosis (para[0001], [0013]}, comprising orally
(para{0015]) administeting to the subject about 480 mg per day of a fumarate for a period of time {parai0042]) sufficient to achieve one or
more of the following changes:

(&) reduced frequency of relapse in the subject {paral0038], delay progress of degeneration); and

{b) reduced probability of relapse in the subject {paraf0038});

{c) reduced annualized relapse rate In the subject (paral0041]):

{d) reduced risk of disabifity progressien in the subject (paral0041});

{f) reduced nuraber of new non-enhancing T1 hypointense lesiens in the subject (para[0028], (0030]);

{g) reduced number of Gd+ lesions in the subject (para[0026]) wherein the changes (a)-(g) are relative to a subject receiving placebo.
Gold does not specifically disclose the fumarate results relative to a placebo and does not specifically teach (e) & educed number of new or
newly enlarging T2 lesions in the subject. However, Gold does teach that the therapeuticaily effective amount of dimethyl-umarate is
prevents, or delays onset of neurodegeneration (para[0026], [0038]) and teaches that T2 lesions is a sign of disease progression
(para[0034]). It would have been obvious to one of ordinary skill in the arl that the dimethyl fumarate, which is effective to delay onset or
progression of neuradegeneration, would reduce the number of newly formed or enlarging T2 lesions based on the teaching of Gold
{para[0026), {DUAB)). Further, Kappos tedches dimethyi flumarate chinical tnals in comparison with a placebo {abstract: Methods).

it would have heen obvious to one of ardinary skill in the art to have compared the efficacy of the dimathyl fumarate administration
disclosed in Gold based on a standard as disclosed in Kappos, in order to have evaluated therapeutic efficacy of the treatment and
prograss made by the treated subject, through routine experimentation, and it was well known in the art to use placebos as a standard for
comparison and Kappos teaches dimethyl fumarate clinical trials in comparison with a placebo {abstract: Methods).

~continued in Supplemental Bo

Form PCT/ISA/237 (Box No. V) (July 2011)
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INTERNATYONAL SEARCHING AUTHORITY
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Supplemental Box

In case the space in any of the preceding boxes is not sufficient.
Continuation of:
Box No. V 2. Citations and explanations:

Regarding claim 2, the method of claim 1 would have been obvious. Gold further teaches wherein the fumarate is dimethyl fumarate
{para[D008]-[00081,{0042]-{0044]),

Regarding claim 4, the method of claim 1 would have been obvious. Kappos further teaches wherein the multiple sclerosis is relapsing-
remitting multiple sclerosis (abstract),

Regarding claim 27, the method of claim 1 would have been obvious. Gold further teaches wherein the fumarate Is dimethy! fumarate and
is administered daily in an amount of 480 mg per day (para{0042]), but does not specifictaly teach us a single dose of about 480 mg It
wauld have been obvious to ons of ordinary skill in the art to determine the number of dosages to administer the amount of dimethyl
fumarate tnat is effective for ireating MS because Gold teaches an effective amount (para[0042]), and further specifc does would have
been determined through routine experimentation.

Regarding claim 28, the method of claim 1 would have been obvious. Gold further teaches wherein the fumarate is dimethyl fumarate and
is administered daily as two doses (para[0042], separate administrations of 2....... equal doses) with each dose being about 240 mg of
dimethy! furmarate (paral0042])

Regarding claim 29, the methad of claim 1 would have been obvious. Gold further teaches wherein the fumarate is dimethyl fumarate and
is administered for at least 24 weeks (paral0041], administering an amount for a period of time.....to sustain increase in the EDSS score
within 1 point or less for .....6 months or longer).

Regarding claim 30, the method of claim 1 would have been obvious. Gold further teaches wherein the fumarate is dimethy! fumarate and
is administered for at jeast 1 year (para{004 1], administering an amount for a pericd of ime.....to sustain increase in the EDSS score within
1 point of less for .....12 months or fonger.).

Regarding clalm 31, the method of claim 1 would have been obvious. Gold further teaches wherein the fumarate is dimethyl fumarate and
is administered for at least 2 years (para[0041}, administering an amount for a period of time.....to sustain increase in the EDSS score
within 1 point or fess for .....24 months or longer.).

Regarding claim 32, Gold teaches a methad of freating a subject having multiple sclerosis {para0001], [0004], [6013], [00015]), comprising
orally administering to the subject about 480 mg per day of a fumarate for a period of time {para[0042]). Geld does not specifically teach
treating RR-MS. Kappos teaches treating relapsing-remitting multipe sclerosis with dimethyl fumarate (abstract). It would have been
obvious to use dimethyl fumarate to treat multiple sclerosis and particularly relapsing-remitting multiple sclerosis in view of Kappos.
Further, Gold does not teach the administration of fumarate being sufficient to achieve one or more of the following changes:

{a) reduced annualized relapse rate of at jeast 40%;

(b} reduced risk of disability progression of at least 30%; and

{c) reduced number of new or newly enlarging T2 lesions of at least 70%: wherein the changes (a)-(c) are relative to a subject receiving
placebo. Kappaos teaches treating a subject having relapsing-remitting muttiple sclerosis (RR-MS) sufficient to achieve one or more of the
following changes:

(a) reduged annualized relapse rate of at least 40% (abstract: Findings; p. 1467-1468, para 4; Table 2). #t would have been encompassed
within the knowledge level of one of ordinasy skill in the art thal the dimethyl fumarate administration disclosed in Gold would have the
same beneficial effects on RR-MS as those disclosed for an analogous administriaion in Kappos, because the same therapautic agent,
namely dimethy! fumarate is administered in the methods disclosed in Gold and Kappos. It would therefore have been obvious to one of
ordinary skill in the art to combine the methods of tretment disclosed in Gold and Kappos, without undue experimentation, in order to
devise a method of treating RR-MS in a subject effectively in a manner sufficient to bring about the claimed changes.

Regarding claim 33, the method of ¢laim 32 wouid have been obvious. Gold does not teach wherein the change is a reduced annualized
relapse rate of at least 50%. Kappos teaches annual relapse rate of at least 50% (p. 1467-p. 1468, para 4 and Table 2). It would have
been obvious 1o che of ordinary skill in the art that the dimethy! fumarate that Gold teaches would have the same effect on RR-MS
because Gold teaches treating MS (para[D038]) with dimethyl fumarate (para[0042]) and Kappos teaches treating RR-MS specifically with
the same therapeutic agent {abstract).

Regarding claim 34, the method of claim 32 would have been obvious. Gold does not teach wherein the change is a reduced risk of

| disability progression of at least 35%. Kappos teaches annual relapse rate of at least 35% (p. 1467-p. 1468, para 4 and Table 2). It would
have been obvious to one of ordinary skill in the art that the dimethy! fumarate that Gold teaches would have the same effect on RR-MS
because Gold teaches treating MS (para0038]) with dimethyl fumarate (para[0042}) and Kappos teaches treating RR-MS specifically with
the same therapeutic agent (abstract).

Regarding claim 35, the method of claim 32 would have been cbvious. Gold does not specifically teach wherein the change is a reduced
number of new or newly enlarging T2 lesions by at least 80% in the subject. Kappos teaches reduced number of new or newly enlarging
T2 tesions by at least 80% in the sublect (p. 1487, para , reduction 48% over first 24 weeks and no new T2 lesions in 3% of patients;
(percentage combined over 80%)). It wouid have been obvious to one of ordinary skill in the art that the dimethy! fumarate that Gold
teaches would have the same affect on RR-MS because Gold teaches treating MS (paraf0038)) with dimethyl fumarate (para[0042]) and

Kappos saches treating RR-MS specifically with the same thera eutic agent {(abstract).
Y Y 7

Regarding claim 36, the method of claims 32-35 would have been obvious. Gold further teaches wherein the fumarate is dimethyl
fumarate and is administered for at least 2 years {para[004 1], administering an amount for a pericd of time.....1o sustain increase in the
EDSS score within 1 point or less for .....24 manths or longer).

continued in next Supplemental Box
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Regarding clalm 37, the methad of claim 36 would have been obvious. Gold further teaches wherein the fumarate is dimethyl fumarate and
is administered daily as two doses (paraf0042]separate administrations of 2....... equal doses) with each dose being about 240 mg of
dimethyl furnarate {parafC042}).

Regarding claim 40, the method of claim 1 would have been obvious. Gold does not teach wherein a reduction in annualized relapse rate
in the subject changes from about 40% after being treated for about 24 weeks to about 50% after being treated for about 2 years, and
wherein the reduction in annuaiized relapse rate is relative to a subject receiving placebo. Kappos teaches wherein a reduction in
annualized relapse rate in the subject changes from about 40% after being treated for about 24 weeks (p. 1467-p.1468, para 4, Table 2),
but does rot teach to about 50% after being treated for about 2 years, and whereln the reduction in annualized relapse rate is refaiive to a
subject receiving placebo. It would have been obvious to one of ordinary skill in the art to expect that the rate of annulaized relapse would
contint to be reduced as the compound taught by Kappose was shown to be effective up to 92 % relapse free {(p. 1468, Table 2) andifthe
compound had been continually administered over 2 years, e reduction as determined without undue experimentation, would be likely to

be in the claimed range,

Claim 3 lacks an inventive step under PCT Article 33(3) as being obvious over Gold in view of Kappos and further in view of
US 2010/0048651 A1 to Gangakhedkar et al. (hereilafter 'Gangakhedkar).

Regarding claim 3, the method of claim 1 would have bsen obvious. Gold does not teach wherein the fumarate is a compound that is
converted to methyt hydrogen fumarate in vivo. Gangakhedkar teaches fumarate diester prodrugs of methyl hydrogen fumarate for
therapeutic Use in treating multiple scisrosis (para[0002], [0010}, higher bicavailability and plasma levels of MHF). In view of such

| teachings in Gangakhedkar, it would have been obvious to one of ordinary skill in the art that the dimethyl fumarate composition taught by
i Gold would have been converted into methyl hydrogen fumarate in vivo providing efficacious therapeutic relief to a subject suffering from
I

rauftiple sclerosis.

Claims 1-4 and 27-42 have industrial applicability as defined by PCT Article 33(4) because the subject matter can be made or used in
| industry.

Form PCT/ISA/237 (Supplemental Box) (July éGE 1}




ANEXO

El documento que acredita la calidad de REPRESENTANTES
LEGALES en Bogota de los doctores ALICIA LLOREDA y/o
GUSTAVO TAMAYO y/o IGNACIO SANTAMARIA y/o
ENRIQUE ALVAREZ para TODOS LOS  ASUNTOS
RELACIONADOS CON LA PROPIEDAD INDUSTRIAL de la
sociedad peticionaria, que faculta a cada uno de dichos abogados
para actuar individualmente, se esta presentando con esta solicitud.
En consecuencia, ruego a usted reconocer la personeria de cada uno
de dichos Representantes Legales para actuar dentro del presente
expediente, a fin de que cualquiera de ellos pueda intervenir en

cualquier tiempo respecto de la solicitud en él contenida.

\

A
ALICIA LLOREDA RICAURTE
T.P. No. 53.215



TRADUCCION OFICIAL No. 2007-01-16-029
DE UN DOCUMENTO ESCRITO EN INGLES

The Commonwealth of Massachusetts
William Francis Galvin

Secretario del Commonwealth

APOSTILLA
(Convencion de La Haya del 5 de octubre de 1961)

1. Pais: Estados Unidos de América
Este documento publico
2 ha sido firmado por Jeanne S. Schmitter
actuando como Notario Publico
lleva el sello/estampilla del Estado de Massachusetts, cuya comision expira
el 13 de febrero de 2009
Certificado
en Boston, Massachusetts 6. el 29 de diciembre de 2006
por el Secretario del Commonwealth
No. 1196000

Sello/estampilla: Gran Sello del Commonwealth

= 0 [ X

0. Firma: (ilegible)
William Francis Galvin

Secretario del Commonwealth
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PODER
Poder de Representaciéon Legal, documento escrito en inglés y en espafiol.
Dado y firmado este dia 5 de diciembre de 2006

Firma: (ilegible)

Nombre Impreso: Raymond G. Arner

‘Cargo: Vicepresidente Senior

Principal Asesor Legal de Propiedad Intelectual

Certificado Notarial (Sociedad), documento también escrito en inglés y en espafiol.

En este dia 5 de diciembre de 2006, ante mi, el suscrito notario publico,
comparecio personalmente

Raymond G. Arner

y me demostré con base en evidencia satisfactoria de identificacion, la cual fue
Identificacion con fotografia de Biogen

que es la persona cuyo nombre esta firmado en el documento anterior o adjunto, y

reconocié ante mi que él/ella lo firmd voluntariamente para el fin expresado.

(firma: ilegible)
Jeanne S. Schmitter, Notario Publico
Mi Comisién Expira el 13 de febrero de 2009 Sello seco notarial.

Traducido segun mi mejor saber y entender, este dia 16 de enero de 2007,
en la ciudad de Bogota, D.C., por Anita Escobar de Tamayo, Traductora Oficial,
Res. 2177 de 1989, Ministerio de Justicia, Republica de Colombia.*

Qulo &Qabo( &mwaﬁ:



The Commonwealth of Massachusetts

William Francis Galvin
Secretary of the Commonwealth

APOSTILLE
(Convention de La Haye du 5 octobre 1961)

1. Country: United States of America

This public document
2. has been signed by: Jeanne S. Schmitter

3. acting in the capacity of: ~ Notary Public

4. bears the seal/stamp of:  the State of Massachusetts
whose commission expires on: February 13, 2009

Certified
5. at: Boston, Massachusetts 6. the: 29 December, 2006
7. by: the Secretary of the Commonwealth
8. No.: 1196000
9. Seal/stamp: Great Seal of the Commonwealth

10. Signature:

0 B - ; / )

William Francis Galvin
Secretary of the Commonwealth

prepared by DGittens
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Los abajo firmados,

BIOGEN IDEC MA INC, Organizada iy existente
bajo las leyes de Massachusetts , Estados

The undersigned,

BIOGEN IDEC MA INC., organized and existing

Unidos.

con domicilio en )
14 Cambridge Center, Cambridge, MA 02142.

Estados Unidos.

nombramos por el presente a ALICIA LLOREDA y/o
GUSTAVO TAMAYO vy/o IGNACIO SANTAMARIA
y/o ENRIQUE ALVAREZ, domiciliados en Bogot4,
Colombia, con oficinas en dicha ciudad, Calle 72 No.
5-83, piso 60., nuestros representantes legales y
verdaderos en Bogota, con facultades para recibir
notificaciones y nombrar apoderados judiciales o
extrajudiciales, con el fin de dar cumplimiento al
paragrafo 1o. del articulo 543 del decreto 410 de
1971.

Los doctores ALICIA LLOREDA y/o GUSTAVO
TAMAYO y/o IGNACIO SANTAMARIA y/o ENRIQUE
ALVAREZ, o los apoderados que cualquiera de ellos
designe, quedan especialmente facultados para
representarnos ante las autoridades colombianas,
administrativas, judiciales o de policia, en todos los
tramites relativos a la propiedad industrial, a cuyo
efecto les facultamos para dar ante dichas
autoridades todos los pasos necesarios al objeto
indicado; elevar solicitudes, declaraciones, reclamos,
recursos y presentar desistimientos; formular
descripciones, enmiendas, limitar el alcance de las
solicitudes, presentar oposiciones y apelaciones;
instaurar  cancelaciones, renunciar total o
parcialmente a los registros, abonar todos los
impuestos y cuotas y efectuar todo otro pago
determinado por la ley; recibir todos los documentos
y valores, dando el descargo respectivo; llenar
cualesquiera otros requisitos y tomar, en fin, todas
las medidas que creyeren conducentes al resguardo
de nuestros intereses; y en caso de producirse
oposicion, pasando los antecedentes a los
tribunales, quedan facultados para tomar
intervencion como demandantes o demandados ante
los jueces que sean competentes, pudiendo transar,
someter a arbitros, desistir, percibir y apelar, con
todas las demas facultades que resulten necesarias,
y por el presente declaramos desde ahora valido y
bueno cuanto dichos representantes y/o los
apoderados que cualquiera de ellos nombre hicieren
en nuestro beneficio.

Asimismo, facultamos a los doctores ALICIA
LLOREDA y/o GUSTAVO TAMAYO y/o IGNACIO
SANTAMARIA y/o ENRIQUE ALVAREZ, para
solicitar en la Oficina de Propiedad Industrial la
protocolizacion de este documento y de cualquier
poder que cualquiera de ellos otorgue a nombre
nuestro.

Dadoyfirmado « los 5 dfas de Diciembre a6

NOTA RY SHOULD EXECUTE OTHER SIDE

under the laws of Massachusetts, United States.

domiciled at

14 Cambridge Center, Cambridge, MA 02142.
United States.

hereby appoint, ALICIA LLOREDA and/or
GUSTAVO TAMAYO and/or IGNACIO
SANTAMARIA and/or ENRIQUE ALVAREZ, of
Bogota, Colombia, with offices in said town, Calle 72
No. 5-83, Sixth Floor, our true and legal
representatives in Bogota, with power to receive
notifications and to appoint judicial or extrajudicial
agents, so as to comply with paragraph 1o. of article
543 of decree 410 of 1971.

Doctors ALICIA LLOREDA and/or GUSTAVO
TAMAYO and/or IGNACIO SANTAMARIA and/or
ENRIQUE ALVAREZ, or the agents by any one of
them appointed, are especially empowered to
represent us before the administrative, judicial or
police authorities of Colombia, in all proceedings
pertaining to industrial property, for which purpose
we authorize them to take before the said authorities
all the necessary steps for the said end; to file
petitions, declarations, claims, recourses and
withdrawals, to draw up specifications; to file
amendments, to limit the scope of applications, file
oppositions; file cancellations total or partially waive
registrations, to pay all installments and effect all
other payments prescribed by law; to receive proper
receipts, to comply with all other requirements and, in
short, to take all those measures which they may
deem fit for the protection of our interests; and in
case of opposition, where the proceedings be passed
over to the courts, we authorize said agents to act on
our behalf, as complainants as well as defendants,
before the competent judges, with full powers to
make arrangements, to submit to arbitrators, to
desist, to collect, to appeal and, in short, with all such
further powers as may be required, and we hereby
declare from now on as valid and good all that said
representatives and/or the agents by any one of them
appointed may do for our benefit.

We also authorize doctors ALICIA LLOREDA
and/or GUSTAVO TAMAYO and/or IGNACIO
SANTAMARIA and/or ENRIQUE ALVAREZ, to apply
for protocolization of this document and of any power
of attorney by any one of them conferred in our
name, before the Office of Industrial Property.

Printed Name:

Title: Senior Vice President

—Chief Intellectual Property Counsel



CERTIFICADO NOTARIAL (SOCIEDAD)

Estado de \Qqas whusetts {ss
Condado de (4,2 |e <
Hoy 5 de Dicicabre de 2006 , comparecio
(¢_c\»\ mond G-. bines , aquien conozco y
de quien me consta que firmo el anterior documento,
y quien debidamente juramentado declaré y dijo que
\)("’\&_

éles Uicepresdenle
d de &0q @.\.lée Ha, Tnc.
la companla nombrada en
el documento que antecede, una sociedad
debidamente organizada y existente conforme a las
leyes del Estado de Hassoc husetts ,
, domiciliada en la ciudad de Cambrdge
; Condado Al es e de

Estado de ™ ciss achus e ths Estados Undos de /j;me.»{cq_

legalmente constituida para un periodo de duracién
que aun no ha terminado, que ejerce su objeto
social; conforme a las leyes del Estado de
Hcax achuse s -
que el declarante esta autorizado por dicha
Compania para conferir este poder; que el sello
estampado por él al pie de tal poder, en nombre y en
representacion de la expresada Compafia, es el
sello oficial de ella; y que el objeto para el cual se
confiere este instrumento estd comprendido dentro
del de la sociedad.
El suscrito Notario ha visto los Estatutos de
incorporacién firmados en Cctmb id g e ,
Estado de Wlussachusedfcon fechatz mvov, 2063, y
certifica que de conformidad con la legislacion de
dicho Estado la anterior declaraciéon juramentada es
prueba suficiente de que los hechos sobre que ella
versa son ciertos o verdaderos, de lo cual da fe.

Notary Public (Notario Publico).

AA39¢

NOTARIAL CERTIFICATE (CORPORATION)

State of Mo cscclausetis(ss

County of VAl \ewe x

On this (date) day of (month) , 2006 , personally

came (name of the person who signed the POA)

T.)w MOV AL G. ey

to me known, and known to me to be the person who

signed the foregoing instrument, who being by me

duly sworn did depose and say that he is the (legal

representant)

B3NP Secvelox N of BIOGEN IDEC MA, INC.
, the company named

within, a Corporation organized and existing under

the laws of the State of Massachusetts ;

domlcﬂed at the Clty of Cambridge
County of Middlesex | State Massachusetts
of ,United States <\ \..cc.co
, legally constituted for a period

of tenure not yet expired, which exercises its
corporate purposes according to the laws of the State
of Massachusetts

; that the deponent is authorized by said Company to
confer this power of attorney; that the seal affixed
hereunto by the deponent in the name and on behalf
of said Corporation is the corporate seal thereof; and
that the purpose for which this instrument is granted
is included within the corporate purposes of the
Company.
The undersigned Notary Public has seen the articles
of Incorporation of said Corporation executed at
Coedoer ;q;. , State of Massecvuseds under date of
12 Noyemdoer 2003 , and hereby
certifies that under the laws of said State the
foregoing acknowledgment is sufficient proof that the
facts therein contained are true, which he attests.

:ﬂ,mv\w% ‘\ bwvu HE L

Notarj' Public (mgnature)

-

Gntis_S mmal&mﬁ's_da Clo, beiors

me. te undersigne notary pubHc personaily appeared
\\Qvo VWA (.fv\& (Ef A‘- we X

and proved to'me’through satisfactory evidence of
identification, which were

™ cagn \dec \’)\I\CA—G \D\rg(a (LJXL
to be the person whose name is signed on the preceding
or aitached document, and acknowledged to me that
he/she signed it voluntarlly for is stated purpose.

1"%’,(/\3-4 AL \ S(LMT’EL

JEANNE S. SCHMITTER, Notary Public 4
Ky Cgmmission Expires February 13, 2008
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(57) Abstract: Methods of treating multiple sclerosis in a subject, including: reducing the frequency of relapse, reducing the annual -
ized relapse rate, reducing the risk of disability progression, reducing the number of new or newly enlarging T2 lesions, reducing the
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PCT/US2012/039721 10.09.2012

PATENT COOPERATION TREATY

PCT

INTERNATIONAL SEARCH REPORT
(PCT Article 18 and Rules 43 and 44)

Applicant’s or agent’s file reference FOR FURTHER see Form PCT/ISA/220

2159.344PC02 " ACTION as well as, where applicable, item 5 below.
International application No. International filing date (day/month/vear) (Earliest) Priority Date (day/month/year)
PCT/US 12/39721 25 May 2012 (25.05.2012) 26 May 2011 (26.05.2011)

Applicant

BIOGEN IDEC MA INC.

This international search report has been prepared by this International Searching Authority and is transmitted to the applicant
according to Article 18. A copy is being transmitted to the International Bureau.

This international search report consists of a total of 4’ sheets.
D It is also accompanied by a copy of each prior art document cited in this report.

1. Basis of the report
a. With regard to the language, the international search was carried out on the basis of:

the international application in the language in which it was filed.

D a translation of the international application into : which is the language of
a translation furnished for the purposes of international search (Rules 12.3(a) and 23.1(b)).

b. El This international search report has been established taking into account the rectification of an obvious mistake
authorized by or notified to this Authority under Rule 91 (Rule 43.6bis(a)).

c. I__—I With regard to any nucleotide and/or amino acid sequence disclosed in the international application, see Box No. 1.

2. Certain claims were found unsearchable (see Box No. II).
3. I:] Unity of invention is lacking (see Box No. III).

4. With regard to the title,
E the text is approved as submitted by the applicant.
D the text has been established by this Authority to read as follows:

5. With regard to the abstract,
[Z] the text is approved as submitted by the applicant.

D the text has been established, according to Rule 38.2, by this Authority as it appears in Box No. IV. The applicant
may, within one month from the date of mailing of this international search report, submit comments to this Authority.

6. With regard to the drawings,
a. the figure of the drawings to be published with the abstract is Figure No.
D as suggested by the applicant.
D as selected by this Authority, because the applicant failed to suggest a figure.

D as selected by this Authority, because this figure better characterizes the invention.

b. lz none of the figures is to be published with the abstract.

Form PCT/ISA/210 (first sheet) (July 2009)



PCT/US2012/039721 10.09.2012

INTERNATIONAL SEARCH REPORT Internationat application No.
PCT/US 12/39721

Box No. I1 Observations where certain claims were found unsearchable (Continuation of item 2 of first sheet)

This international search report has not been established in respect of certain claims under Article 17(2)(a) for the following reasons:

1. D Claims Nos.:

because they relate to subject matter not required to be searched by this Authority, namely:

2. D Claims Nos.:

because they relate to parts of the international application that do not comply with the prescribed requirements to such an
extent that no meaningful international search can be carried out, specifically:

IN/|
3. Claims Nos.; >-26
because they are dependent claims and are not drafted in accordance with the second and third sentences of Rule 6.4(a).

Box No. III  Observations where unity of invention is lacking (Continuation of item 3 of first sheet)

This International Searching Authority found multiple inventions in this international application, as follows:

1. D As all required additional search fees were timely paid by the applicant, this international search report covers all searchable
claims.

2. D As all searchable claims could be searched without effort justifying additional fees, this Authority did not invite payment of
additional fees.

3. D As only some of the required additional search fees were timely paid by the applicant, this international search report covers
only those claims for which fees were paid, specifically claims Nos.:

4. D No required additional search fees were timely paid by the applicant. Consequently, this international search report is
restricted to the invention first mentioned in the claims; it is covered by claims Nos.:

Remark on Protest D The additional search fees were accompanied by the applicant’s protest and, where applicable, the
payment of a protest fee.

[:] The additional search fees were accompanied by the applicant’s protest but the applicable protest
fee was not paid within the time limit specified in the invitation.

l:l No protest accompanied the payment of additional search fees.

Form PCT/ISA/210 (continuation of first sheet (2)) (July 2009)



INTERNATIONAL SEARCH REPORT

PCT/US2012/039721 10.09.2012

International application No.
PCT/US 12/39721

A. CLASSIFICATION OF SUBJECT MATTER
IPC(8) - AOQ1N 37/00; AB1K 31/19 (2012.01)
USPC - 514/574

According to International Patent Classification (IPC) or to both na

tional classification and IPC

B. FIELDS SEARCHED

USPC: 514/574

Minimum documentation searched (classification system followed by classification symbols)

USPC: 514/557; 560/190 (see search terms below)

Documentation searched other than minimum documentation to the extent that such documents are included in the fields searched

Electronic data base consulted during the international search (name of

data base and, where practicable, search terms used)

PUBWEST, Google, Google Scholar, Multiple sclerosis, dialkyl fumarate, fumaric, fumarate, atkyl fumarate, dimethyl fumarate, methyl
hydrogen fumarate, preventing, reducing, relapse, progression, lesions, relapsing remitting

C. DOCUMENTS CONSIDERED TO BE RELEVANT

Category* Citation of document, with indication, where appropriate, of the relevant passages Relevant to claim No.

X US 2010/0130607 A1 (Gold) 27 May 2010 (27.05.2010) para {0001], [0004]-[0005}, [0008]- 41-42

--- [0009], [0013]), (0015], [0026}, [0030], [0034}, [0038)-{0044] e

Y 1-4, 27-37, 40

X Kappos et al. Efficacy and safety of oral fumarate in patients with relapsing-remitting multiple 38-39

- sclerosis: a multicentre, randomised, double-blind, placebo-controlled phase lib study. The e e

Y Lancet, 2008, Vol 372, pp 1463-1472; abstract, pg 1464, para 3, pg 1467-1468, para 4, Table 2 | 14, 27-37, 40

Y US 2010/0048651 A1 (Gangakhedkar et al.) 25 February 2010 (25.02.2010) para [0002], [0010] | 3

A Fox. BG0O0012-A Novel Oral Therapy in Development for the Treatment of Multiple Sclerosis. 1-4, 27-42
European Neurological Review, 2008, pg 99-103

A US 2011/0112196 A1 (Lukashev) 12 May 2011 (12.05.2011) para [0001], [0017]-[0020], [0042]- | 14, 27-42
[0043], [0105]-[0102}, [0170]

A US 2008/0299196 A1 (Nilsson et al.) 04 December 2008 (04.12.2008) para (0001), [0015], 1-4, 27-42
[0099], [0102], [0150]

|Z Further documents are listed in the continuation of Box C.

[]

* Special categories of cited documents:

“A” document defining the general state of the art which is not considered
to be of particular relevance

“E” earlier application or patent but published on or after the intemational
filing date

“L” document which may throw doubts on priority claim(s) or which is
cited to establish the publication date of another citation or other
special reason (as specified)

“O” document referring to an oral disclosure, use, exhibition or other
means

“P”  document published prior to the international filing date but later than

the priority date claimed

“T” later document published after the international filing date or priority
date and not in conflict with the application but cited to understand
the principle or theory underlying tﬂe invention

“X” document of particular relevance; the claimed invention cannot be
considered novel or cannot be considered to involve an inventive
‘step when the document is taken alone

“Y” document of particular relevance; the claimed invention cannot be
considered to involve an inventive step when the document is
combined with one or more other such documents, such combination
being obvious to a person skilled in the art

“&” document member of the same patent family

Date of the actual completion of the international search

27 July 2012 (27.07.2012)

Date of mailing of the international search report

10SEP 2012

Name and mailing address of the ISA/US

Mail Stop PCT, Attn: ISA/US, Commissioner for Patents
P.O. Box 1450, Alexandria, Virginia 22313-1450

Facsimile No. 571-273-3201

Authorized officer:
Lee W. Young

PCT Helpdesk: 571-272-4300
PCT OSP: 571-272-7774

Form PCT/ISA/210 (second sheet) (July 2009)
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INTERNATIONAL SEARCH REPORT International application No.

PCT/US 12/39721

C (Continuation). = DOCUMENTS CONSIDERED TO BE RELEVANT

or Recently Approved. CNS Drugs, January 2011, Vol 25, No 1, pp 37-52(16)

Category* Citation of document, with indication, where appropriate, of the relevant passages Relevant to claim No.
A US 7,320,999 B2 (Joshi et al.) 22 January 2008 (22.01.2008) col 3, In 32-40; col 4, In 45-55; 1-4, 27-42
col. 6, In 15-20, col. 7- col. 8
14,2742
A US 2008/0260728 A1 (Panzara) 23 October 2008 (23.10.2008) entire document
A Gold et al. Oral Therapies for Multiple Sclerosis: A Review of Agents in Phase lIl Development | 14, 27-42

Form PCT/ISA/210 (continuation of second sheet) (July 2009)




SUPERINTENDENCIA DE INDUSTRIA'Y COMERCIO
DIVISION DE NUEVAS CREACIONES

Industria y Comercio TARJETA ARCHIVO TEMATICO )
SUPERINTENDENCIA PATENTEDE INVENCION __ PCT _X_ MODELO DE UTILIDAD ____ DISENO INDUSTRIAL ___
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(57) Resumen - Reivindicacion(es):

Resumen.-

Métodos para tratar la esclerosis multiple en un sujeto, que incluyen: reducir la frecuencia de recidiva, reducir la tasa de recidiva anualizada, reducir el
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Expediente No.: 2159.3440000/IMC/M-R/C-A

TRASPASO

Por una consideracion valiosa, nosotros, Katherine DAWSON, de Westwood, MA; Gilmore
O'NEILL de Medford, MA; y Alfred SANDROCK, de Newton, MA, por el presente traspasamos a
Biogen Idec MA Inc., una sociedad de Massachusetts que tiene su domicilio en:

14 Cambridge Center
Cambridge, Massachusetts 02142,

y a sus sucesores y cesionarios (colectivamente llamados “el Cesionario”), todo nuestro derecho,
titulo e interés en todo el mundo en las invenciones y mejoras que son objeto de una solicitud para
los Estados Unidos llamada Métodos para Tratar Esclerosis Mdltiple y Aumentar el Contenido de
Mielina, presentada el 26 de mayo de 2011, y a la que se asigné Numero de Solicitud Provisional de
los Estados Unidos 61/490,572, este traspaso incluyendo dicha solicitud, cualquiera y todas las
patentes de utilidad extranjeras y solicitudes de patente de los Estados Unidos, incluyendo
solicitudes de continuacién, continuacion en parte, divisionales, reemisiones, y reexamen, modelos
de utilidad, y registros de disefio otorgados para cualquiera de dichas invenciones o mejoras, v el
derecho a reivindicar prioridad con base en la fecha de presentacion de dicha solicitud bajo la
Convencion Internacional para la Proteccién de Propiedad Industrial, el Tratado de Cooperacion de
Patentes, la Convencién de Patentes Europea, y todos los otros tratados de propdsitos similares; y
nosotros autorizamos al Cesionario para que solicite en todos los paises en nombre nuestro o en su
nombre propio para patentes, modelos de utilidad, registros de disefio y derechos semejantes de
exclusiébn y para certificados de inventores para dichas invenciones y mejoras; y nosotros
acordamos para nosotros mismos y nuestros respectivos herederos, representantes legales y
cesionarios, sin compensacion adicional llevar a cabo dichos actos legitimos y firmar dichas
solicitudes, traspasos, Declaraciones Preliminares y otros documentos legitimos adicionales segun

el Cesionario pudiese solicitar razonablemente solicitar para efectuar este traspaso completamente.

FECHA: 19 de julio de 2011 (firma: ilegible)
Katherine DAWSON



ESTADO DE MASSACHUSETTS )
CONDADO DE MIDDLESEX ) SS.

Ante mi este dia 19 de julio de 2011, comparecié personalmente Katherine DAWSON
quien sé que es la persona cuyo nombre esta suscrito en el Traspaso anterior, quien me demostré
por medio de evidencia satisfactoria de identificacion en la forma de conocida personalmente, y
reconoci6 que ella suscribié el mismo como su acto y accidn libres para los fines ahi contenidos.

Sello Cathy Lydon (firma: ilegible)
Notario Publico .
Mancomunidad de Massachusetts Notario Publico
Mi Nombramiento Expira Mi Nombramiento Expira: 13 de octubre de 2017
13 de octubre de 2017

[Sello del Notario Acd]

FECHA: 9 de septiembre de 2011 (firma: ilegible)
Gilmore O’NEILL

ESTADO DE MASSACHUSETTS )
CONDADO DE MIDDLESEX ) SS.

Ante mi este dia 9 de septiembre de 2011, comparecidé personalmente Gilmore O’NEILL
quien sé que es la persona cuyo nombre esta suscrito en el Traspaso anterior, quien me demostré
por medio de evidencia satisfactoria de Licencia de Massachusetts, y reconocioé que él suscribié el

mismo como su acto y accion libres para los fines ahi contenidos.

Sello Karen Brown (firma: ilegible)
Notario Publico
Mancomunidad de Massachusetts
Mi Nombramiento Expira Mi Nombramiento Expira: 11 /15 / 2013

15 de noviembre de 2013

Notario Publico

[Sello del Notario Acé]



FECHA: 25 de julio de 2011 (firma: ilegible)
Alfred SANDROCK

ESTADO DE MASSACHUSETTS )
CONDADO DE MIDDLESEX ) SS.

Ante mi este dia 25 de julio de 2011, comparecié personalmente Alfred SANDROCK quien
sé gue es la persona cuyo nombre esta suscrito en el Traspaso anterior, quien me demostrd por
medio de evidencia satisfactoria de identificacion en la forma de licencia de Massachusetts, y

reconocio que él suscribié el mismo como su acto y accion libres para los fines ahi contenidos.

Sello Karen Brown (firma: ilegible)
Notario Publico
Mancomunidad de Massachusetts
Mi Nombramiento Expira Mi Nombramiento Expira: 11 / 15/ 2013
15 de noviembre de 2013

Notario Publico

[Sello del Notario Acd]

Traducido segun mi mejor saber y entender, este dia 15 de noviembre de 2013, en la
ciudad de Bogot4, D.C., por Anita Escobar de Tamayo, Traductora Oficial, Res. 2177 de 1989,

Ministerio de Justicia, Republica de Colombia.
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Attorney Docket No: 21593440000/ MC/M-R/C-A

ASSIGNM

For valuable consideration, we, Katherine DAWSON, of Westwood, MA; Gilmore

O'NEILL of Medford, MA; and Alfred SANDROCK, of Newton, MA, hereby assign to Biogen

Idec MA Inc., a corporation of Massachusetts having a place of business at:
14 Cambridge Center
Cambridge, Massachusetts 02142,
and its successors and assigns (collectively hereinafter called “the Assignee™), our entire right,

title and interest throughout the world in the inventions and improvements which are subject of

an application for United States Patent entitled Methods of Treating Multiple Sclerosis and

Increasing Mvelin Content, filed May 26, 2011, and assigned U.S. Provisional Application

Number 61/490,572, this assignment including said application, any and all United States and

foreign utility patents and patent applications, including cortinuation, continuation-in-part,
divisional, reissue, and reexamination applications, utility models, and design registrations
granted for any of said inventions or improvements, and the right to claim priority based on the
filing date of said application under the International Convention for the Protection of Industrial
Property, the Patent Cooperation Treaty, the European Patent Convention, and all other treaties
of like purposes; and we authorize the Assignee to apply in all countries in our name or in its
own name for patents, utility models, design registrations and like rights of exclusion and for
inventors’ certificates for said inventions and improvements; and we agree for oursclves and our
respective heirs, legal representatives and assigns, without further compensation to perform such
lawful acts and to sign such further applications, assignments, Preliminary Statements and other

lawful documents as the Assignec may reasonably request to effectuate fully this assignment.

Assignment Page | of 4
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' KatNerine DAWSON

STATE OF_Mggsadhwsetrs )
) SS.
county oF Mdddeser

Before me this _/ 47‘4" day of \) J lL/g .20 l , personally

appeared Katherine DA WSON knowan to mie to be the person whose name is subscribed to the

foregoing Assignment, proved to me through satisfactory evidence of identification in the form

of __[ec _:S_hg__y}gi,u Y. Ko , and acknowledged that she executed the same as her

free act and deed for the purposes therein contained.
-2 i — P s
Y CATHY LYDON
e -

& Negary Pubhe D ey
i J.'.gmmmoﬁumm&’u ( &) ql/"

/ Sy Corvrivmon Exoves . 4
S T rciobes 135, 2017 Notary Public /’!

My Commission Expires: B - 13 2007

S

R ne

=

o=

e N

[Notary’s Seal Here}
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\ s J i
DAL C;\}OLQWL» 7' ot \/,jzv\ Q\k\éw)ig/~

Gilmore O'NEILL

S AT Mﬂb(ﬁl/u,z;g s

COUNTY OF /{,ﬂgﬂd}[jg{:/\»

— 1
; - A .
Betore me this “L{ﬁ _W _duay ot S&o \Lﬂ Favs h g 201 . personaily
/ =g

appeared

S5

- known to me to be the person whose name is subscribed io the

foregoing Assignment. proved to me through satislactory evidence of identification in the fornm

ot L%Qggg' it 223):55,6#’}{.,@_, and ucknowledged that he executed the same as his

free act and deed Tor the purposes therein contained,

,f“{ 1/'1 fl ()z)ﬁ)"l/‘“\—)

\0(\1\ fbli
My Commission Expires: ////g// 3

[Notary's Seal Here|

KAREN BROWHN j
Notaty Public
COM?AONWEALT& OF MASSACHUSETTS
My Commission Expltes }
Novernber 15, 2013
—
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Alfred SANDI

.

STATE OFM SSALUSEUS )
) SS.

COUNTY OMid Ao sex )

Beiore me this 5;2{“”‘:1 dav ol jp(,ﬁ(/,\r—\ .20 /¢ . personally

appeared Atfred SANDROCK knowi to me to be the person whase name is subseribed (o the

foregoing Assignment. proved to me through satisfactory evidence of identification in the form

0 tff/?&; T IR , and acknowledged that he executed the same as his

free act and deed for the purposes therein contained.

i o
Kader L Orpa 2D

Notary Public

My Commission Expires: /(/{(/;613

[Notary's Scal Here]

[ & KAREN BROWN )
[Y) Notary Public
3y /fcommonweriin OF uASSACHUSETTS §
My Commission Explres ;
137052 1.dov 3 November 15, 2013 —
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