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USIRIAa Y COMLERGIO

JncastTia y Lomerslo SR

} No. 08-105
"EC0NH 2008-10-075 16 f1¢i. -
Her 11 Jzi,d;ﬂ(f\r{;?f,jyh D91 pep 2020 NULCREACIO
ACt 417 1o e viLl 1l Lve: 574 EASE. - 1ONI
PRESENTACION FASENACIGNAL)

\ ) Folios: 185
FORMULARIO UNICO DE SOLICITUD DE PATENTE
: PCT
ENTRADA EN FASE NACIONAL 73 pA. 2<%
SOLICITUD DE: ‘
Patente de Invencién. [J Patente de Modelo de Utilidad.
X capituio i. O capitulo il.
@ Nombre: ELAN PHARMACEUTICALS,
INC.
sociedad constituida y existente bajo las
SOLICITANTE leyes de! Estado de Delaware, Estados 4
(71) Unidos de América. IDENTIFICACION
C.C. | NIT O
Direccién: 800 Gateway Boulevard,
South San Francisco, C.E. D Otro D
California 94080, Cual
Estados Unidos de América i
: Numero
Domicilio: South San Francisco,
California,
Estados Unidos de Ameérica
@ Nombre: EMILIO FERRERO IDENTIFICACION
Direccion: Carrera 4. No. 72-35 C.C. NIT ]
Teléfono: 347 36 11
REPRESENTANTE | 211 86 50 C.E. L] oro [
O APODERADO ' ‘ Cual
| E-mail: clientes@cavelier.com ua
Domicilio: Bogota, Colombia. Nimero 438.019 T.P 31.929
1. Theodore A. YEDNOCK
184 Arroyo Road,
Forest Knolls,
INVENTOR (ES) California 94933,
(72) Estados Unidos de America
PCT (86)

Solicitud Internacional No. PCT/US2007/005265 Fecha: 2 de marzo de 2007
Publicacion Internacional No. WO 2007/103112 A3 Fecha: 13 de septiembre de 2007

Titulo (54)
METODOS PARA TRATAR ENFERMEDADES INFLAMATORIAS Y AUTOINMUNES
CON NATALIZUMAB

Clasificacion Internacional (51) A61K 039/395

O QO] O

Prioridad | (33) Pais de Origen (32) Fecha (31) Namero de Solicitud
siX ~ol us 3 de marzo de 2006 60/779,190
@ | Comprobante de pago No.: 08-73,474 Fecha: 15 de septiembre de 2008

|




CAVELIER ABOGADOS . COLO-13170-841-006-6 ID-135754

Anexos:

Comprobante de pago de la tasa de presentacién de Ia solicitud por $ 501.000.00.
Comprobante de pago por reivindicacion de prioridad.

Documento que acredita la existencia y representacion legal cuando el sclicitante sea persona
juridica. ‘

Poderes, si fuere el caso.

Documento de cesidn-del inventor al solicitante o a su causante.

Declaraciones.

Copia de la solicitud internacional. (Resumen, descripcion, reivindicaciones, dibujos)
Traduccién de la solicitud internacional al castellano. (Resumen, descripcion, reivindicaciones,
dibujos)

Copia del examen preliminar efectuado por la IPEA.

Traduccion del examen preliminar efectuado por la IPEA.

De ser el caso, copia del contrato de acceso.

De ser el caso, documento que acredite la licencia o autorizacién de uso de conocimientos
tradicionales de las comunidades indigenas.

De ser el caso, certificado de depésito del material biol6gico.

Arte final 12x12

De ser el caso, informacion sobre otras solicitudes de patente o titulos obtenidos en el

extranjero por el mismo titular o su causante, relacionadas parcial o totalmente con la invencion
de esta solicitud.

Otros: VER HOJA DE DOCUMENTOS ANEXOS

FIGURA CARACTERISTICA

@IZ] D00 0000 MROOX @Dxe'

@ Solicito la concesidn de la patente,

NOMBRE: EMILIO FERRERO

~ FIRMA: é_:Q- Cz-«»n———b
! C.C. 438.019 de Usaquén T.P. 31.929

JGG




CAVELIER ABOGADOS j COLO-13170-841-006-6 ID-135754 —5 :

DOCUMENTOS ANEXOS

1. Publicacién Internacional WO WO 2007/103112 A3

Descripcioén:

Paginas 52 en el idioma original
Paginas 81 en espaiiol
Reivindicaciones: Numero (s) 63

Figuras: Numero (s)
2. XX Forma PCT/iSA/210. Informe de Busqueda Internacional.

3. Extracto de publicacion.

NO SE REALIZARON MODIFICACIONES EN LA FASE
INTERNACIONAL
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CAVELIER

ABOGADOS :

EDIFICIO SISK)
CARRERA dp N® 72-35
BOGOTA, B ~ COLOMBIA

193

REPRESENTACION Y PODER

Yo (nosotros), abajo firmado (s)/1 (we), the undersigned
ELAN PHARMACEUTICALS, INC.

4o Yo

Representacion, Ratificacion y Poder con nutenticacién
notarial y Apostille para patentes, modeclos de utilidad,
disefios industrinles, marcas de Tfabrica, nombres
comerciales, engefias, nombres de dominio, lemas
comerciales, Hcencias, |

Representation, Ratification nnd Power-of-Attorney with
notarial authentication and Apostille for patents, utility
models, industrial designs, trademarks, commercial names,
trade emblems, domain names, slognns, licenses.

REPRESENTATION AND POWER OF
ATTORNEY

A0
6 634

domiciliado (5) ew/of B00 Gataway Boulevard, South San Francisco,

California 84080, United States of America.

por el presenic nombrmmos o EMILIO FERRERO, tpa. 31925
GONZALQ PERDOMO, 1pa. 831; LUZ CLEMENCIA DE PAEZ, tpo.
23555 y GERMAN CAVELIER, pa. 832, domiciliados cn la Carrern
4a N° 72-35. Bogotd, Colombia, en obedecimiento a lo dispugsta en &l
pardgrafc lo dcl Articuto 543 del Cédigo de Comervio, el primmero

mo principal y los demas como suplentes, en su orden, eomo mis

\nucstros)- representantes - en-todos-fos-asuntos- de-propicdad-industrial -~

con facultad para recibir notificaciones y nombrar apoderados judiclales
o cxtrajudiclales. El primer representante suplente reemplazard a)
principal en caso de ausencla o Impedimento temporal ¢ definitivo de
ofquél. La misma replo se aplicani cuando €] segundo represéntlunte
suplente haya de reemplazar al primero, o 21 tercero o] sepundo. En
tales casos, ¢l representonte principal, o cl primero, o segundo suplente.
en s5u caso, o mmbos, declararin ‘su intcacién de no eflercer Ia
represontacion mediantc declaractén autenticade por Notarlo Pablico en
Colombio, o por Notwrio u otro Tuncionarie Poblico. o Cénsul de
Colombia, en ¢l extranjere: y si se (ratare de impediments, con cl
cerlificado plgune dc  los nombmdos falmre
definitivamente, =l siguicntc tomara su lugar. Cuando cesare 1a ausencin
o impedimento dcl represcntante principal, o de su primero o segundo
suplenics, cn su caso, podrén ejercer la representacion, en su orden, uno
u otros scghn el caso, asumiéndola por ¢! splo hevho Je sjercerln,
ccsando en ese momento ¢l cjercicio de lm representeeitn por cl
primero, segundo o tercer suplente cn su ceso,

Ademis, conficro (conferimos) poder a los abogados arriba nombrados.
para obicner la protecclén de mi {nuestra) propiedad indusirial y contra
1'competencia desleal, a cuyo efecio sulorizo (umos) a los dichos
spaderados para que me (nos) representen ente cualesquicra cnidades o
personns, ejerzan o no jurisdiccion, especialmente ante las del grden
administrativo, sontencloso- edministrative y Judicfal, asf como Jos

respeclivo. Si

tribunales de arbiuamento, en wdo lo concemicmie o Ius-:-iéuicmcs’

asuntgs: a) Obreacidn de polenles de invencidn, modcius de utltidad y
disefivs industrinles; el regisgo  de nmarcas da  fabrlea, coleuwns
detensivas, de scrvicio, comerciales, ncmbrcs
comerciales.  enseilns, nombres de dominlo, varledades vegetales y
denominnciones de nngcn- su rcnovacién, traspasa, camblo de nombre
o domicilio, cancclacién volunlarin' ¥ ol regisro de licencias de uso de
508 dcrc:hos b) L.as acciones de competencia desleal, proteccion del

lemes

© CAVELIER ABOGADOS
WPPODREOI-181 (MINUTA N®12.1.12.6 USA)

s due compliance with the terms of parngraph Ist ol anticle 543 of the
Commurcial Code, do hersby appeint CMILIO FERRERO, tpa. 31929;
GONZALQ PERDOMO, tpo. B31; LUZ CLEMENCIA DE PAEZ, tpa
23555 and GERMAN CAVELIER, 1pe 832, domiciled at Carrern 4a
N° 72 .35, Bogots, Colombin. the first as principal and the others s
slternntes, in the order ol their appointment, BS our representatives for

o appoint attarncys in and out of Court. The first slicrmate shall replace
the principal In case of his ahsence or of temporal or definitive
Impedimenl. The same rule will apply when the sccond alternare
representove is to replace the Brst ane, or when the third is to reploce
the first or second alternates in thedr tum, or both of them, second. In
such cascs, the principal representative, or the first or second alternotes
In thelr Turn, or both of them. sholl state their intention not 1o act as
reprasentatives through o declurution given belore a Nouwry Public in
Colambis, or before a Notary or another Public Official or a Colombian
Consul abroad; and in case ol impediment the cppropriste cenificate
shall suffice. If any of lhe appuintces were e be definilcly absent, the
following nliermnate shall take his place. When the absence or
impediment of the principal represenmative, or of the firse or second
alternate in theoir tum ceases, the reprasentation can be taken again In
thelr sequence, by the principal, the first or second aliernate depending
on case, ond the mere faci or ils exacise will sufficc. The cxcrcise of
the representation by Lhe first, sccond or third altcmates in their tumn
shull end at such time. In additdon, we grant a Power of Attorney in
favor of the ahove_named nltomeys..ot luw so that they msy obtain
the protectlon of my (our) indusirinl property nnd against the unfhir
competilion, for which purpose I (wc) authorize the said attorneys 1w
represcent me (us) before any authorities or persons, with or without
jurisdiction, speclally those administrative, odministrative contentious
wnd judicial, as well as beforc Arbitration Court, in afl matiers
conceming the fullowing: ) Obtainment of parcnts, utility moedels
end industrial designs: the repisuation of tmdemorks.  colleclive,
defensive mnd  scrvice marks, slngnns, commerclal namess, wade
cmblems. domeiATTaiies; vepetal varleli e and ¢ deﬁomlhntlnnq of arigin;

B.an O'I'ARIO SEXTO (E) DEL CIRCUL

its rene EDHAGIALERS O RAARYEL Or: domiclie, voluntary
cancellath m‘ﬁ'&fﬂlr&ﬂ%ﬁ'm‘:se of the above rights;
b) ALUOE‘ " to thc consumer.

-al)- Industrinl-property matters. with foevlty. (o-receive.notificotions.and ...




consumldor, oposiciones u obscrvaciones, cancelacion administrativa y
Judicial, milidad, medides cuutelarcs, concesidon do licenclas, 1o rutela,
la proteceion de scorctas industriales, y en genc{‘ml los Julclos civiles,
pennles, administraivos o contencioso—_ndministrativos relpcionados

con stos dorochos; acclones y procesos que promovemios o 5E Nos

proinucvan. Y para que en fodes Tos nsuntos urriba detcrminados,
pucdan sustituir este mandato, wransigir, concilior. edmitir los hcchos
dcl praceso, desistin, cnncelar, recibir, renunciar, y ratificar los nctos de
agentes oficiosos.

b

oppositions or observations, udministmiive or Court cenccllubon,
nullity, infringemenl, grantng of liccnscs, the acton for wris
mandamuvs, the protection of trade secrets, and in geneml the civil,
penal, and adininisirative suits reipling to thosc rights; actions and suits
instlruted-by. me (us) or ogninst me (us). And that in all the above
mattars they maoy subslilule this Power of Anomey, compromise,
concilinwe, admit the fects of the case, desist, cancel, receive, reslgn, and
mtify acts done by representatives without a power ol attomsy.

Dado y firmado hoy/Given and signed this S@P-{—QWJ&# Z/ 2005

cn/in

South Sen Francisco, CA 94080, UUSA

/

Firma/Signaturc

Carl W. Battle, Senior

ice Presldent

Chief Intellectual Property Counsel

@ CAVELIER ABOGADOS
WPPODEQI-181 (MINUTA N*"12.7.1.2.6 USA)

OTOCOPIA COINCIDE CON EL ORIGINAL
QUE HE TENIDO A LA VISTA




CERTIFICACION NOTARIAL (SOCIEDAD)
A los dfas del mes de
de 200 _ comparecio(eron) ante mi,
Carl W. Battle, Senior Vice President,
Chief Intellectual Property Counsel

S’EF_ P\T'RBC‘:\ED NOTARY
CERTATLVCANE 6

OTARIAL CERTIFICATION (CORPORATION)

On th day of v
200 appeared before me
_Carl W. Battle Senior Vice P 81dent,

itellectual Property Counsel /

Quncn(cs) congzeo personalmente y quc firma(n) ‘este documenta en

who(m) 1 kngw personally end who(m) signed this document as

reprcscataclén de 13 Sociedad/compaiiia denominada represetiative(s) of the Corporation/Company nam
ELAN PHARMACELW I'ICALS INC. ELAN PHARMACEUTICALS, INC.
Centifico: I certify:

1. Que he visto los siguientes documentos:*

2.Que dichos documentos prucban lo siguiente:

2.1.Qque ELAN PHARMACEUTICALS, INC.

¢5 unz Sociedad/Compaitia legalmente constituida y existente de
acuerdo con las leyes del Estado de Delaware,
Estados Unidos de América

|.That 1 have seen tiie following documents:*

- Articles of Ixcorporation

2. That the above documents duly provg the following:

2.1.That ELAN PHARMACEUTICALS, INC.

is @ Corporation/Corapany lega nstlituted and in existence

in accordance with the lews of The State of Delaware,
United States of AmericA. \

2.2.Que el domicilio de dicha Sociedad/Compafiia es
800 Gateway Boulevard, South San Francisco,

2.2.That the domicile of said €orpora

on/Company is
800 Gateway Boulevdrd, Sou

San Francisco,

California 94080, Estados Unidos de América.

California 94080, Uglited States\of America.

2.3, Que el objero u objetos para los cuales se olorga el presente
poder estan comprendidos dentro del objete social

2.3. That the purpose o purposes for which, the present Power of

de la Atlorney is granted are Zomprised within the calporation purposes set
mencionada Sociedad/Compafila. ]
4.Que el(los) Sr(sres.) Larl W. Battle, Senior
. lee—President;-Chief-Tntellectual-FProperty ——}
esta(n) autorizado(s) para otorgar el presente |Poder(.:°un531 is(are) Bul:ho:lzld to grant the present Power of Atto Y
Ciudad Clty Sou San Frangisco
Estado Swmte Caldfornia \
Hoy de200__ | This day of h?
7 *
NOTARIO PUBLICO O TUNCIONARLO AUTORLZADO —- NOTARY PUBLIC Ot ATTESTING OFICLAL
* Los documentos que certifican In exisiencio de ta compafifa deben * The documents that certliy the exisience of the company must be
identificarse con feccha y origen identlficd with detc and origin
' APOSTILLE

1. Country:

(Convention de La Haye du 5 octobre 1961)

This public document
has been signed by:

3. acting in the capacity of;

BTttt v st
ro 1y oey cuncmol@

4. bears the seal/stamp of: . ~ y gg:::_“o%"’&'::‘ 2
Certified 0 A LA VisTa §

5. abt: 6. the

7. by

8. No. __

9. Seal/slamp 10. Signature

© CAVELIER ABOGADOS
WPPODEOI-181 (MINUTA N®12.1.1.2.6 USA)




SECRETARY OF STATE

' APOSTILLE

(Convention de La Haye du 5 octobre 1961)

1. Country: United States of America
This public document

2. has been signed by PETER SURLA
3. acting in the capacity of Notary Public, State of California

4. bears the seal/stamp of PETER SURLA, Notary Public,
State of California

CERTIFIED
5. At Sacramento, Ca!ifofnia )
6. the 3rd day of October 2005
7. by Deputy Secretary of State, State of California
8. No. 257972 |
9. Seal/Stamp: PR T PR Y

OTOCOPIA CONCIDE GOWN TL ORVBINAL

¥ DE 0ODOTA, HAGU CONBYAR QUE LA 3
‘QUE HE TEMIOD A LA VISTA §
TN a‘

Secretary of State

NP-24 A (REV. 4:05) RY OSP 05 90772 .

T

—
7/

A
W A
D

RN
O
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CALIFORNIA ALL-PURPOSE ACKNOWLEDGMENT

R A A A R A A O R N A A A N A A A A A e A A S A A A S A A R A A A2

¢
8
:

TN,

State of California

' 1%

4 v SS.
@f County of SR MAREO 2
% 9
d On STRTEMRIER A, 2005 beforeme, LY ER  SVRLA | npovaRY fuswc 5
é Date ! Name and Title of Officer {e.g.. “Jane Doe, Notary Public”) ;‘%
@ personally appeared Ch Q‘\" W, . ES\:T(\)— £ 5
3 ame(s ignar(s| K3
:; : W personally known to me %
X O proved to me on the basis of satisfactory ?~
(% evidence 3
%‘- e~ TER SURLA to be the person{s) whose name(s)(Fare !%
© ‘ subscribed to the within instrument and o
acknowledged to me that@‘she/they executed 2]

the same in (higher/their _authorized 2

capacity(ies), and that by @her/their 5
signature(s) on the instrument the person(s), or
the entity upon behalf of which the person(s)

IDOIDIIEID)

@ acted, executed the instrument.
g WITNESS my hand and cfficial seal. 3
& ; s e
g Signalure of Notary Public l
& )
s OPTIONAL a
@ Though the information below is not required by law, it may prove valuable to persons relying on the document and could prevent 12
@ fraudulent removal and reattachment of this form to anolher document. :]
lo . 9]
g Description of Attached Document 5
§ Title or Type of Document: %t TRES EWIARWOW AR SoweR oF Pivo ®rney
g Document Date: N [P\ Number of Pages: ___~ f}
‘2 Signer(s) Gther Than Named Above: N \ R :
[ ' )
[ I . i . !
N Capacity(ies) Claimed by Signer i
‘ Signer's Name: CASN had BATILY :
/ — = —— RIGHT THUMBPRINT
[ Stmvo  wwee R ﬁ)c%l‘; g‘go’::\" 3
! O individual _ ) & Cop o NaTaRin SEXTO (k) fdorabuphere :
(& 3 Corporate Officer — Title(s): & \\L T ANTRLLECRLAL %?kei(“"u_bl'\: EORSRE AR A
O Partner — O Limited [ General dns, T ,"
3 1 Attorney-in-Fact K)
[0 Trustee Kl
(G I Guardian or Conservator £
0 3 Other: i )
3 o x o PAglc up 2
Y SignerIs Representing_ =M™ S MARMACTOTVCALS B ; 7, :
ST S S S R R I R e T e ey \.'l"” CECECEEGCE
© 1999 Nalional Notary Association - 8350 De Solo Ave., P.O. Box 2402 - Chatsworth, CA 91313-2402 - www.natienalnotary.org Prod. N I 07 Reorder: Call Toll-Free 1-600-876-6827

1

[



APOSTILLE
(Convention de La Haye du 5 octobre 1961)

1. Country : United States Of America

2. This public document has been signed by LORRAINE F STRUNK

3. acting in the capacity of NOTARY PUBLIC

4 bears the seal/stamp LORRAINE F STRUNK, NOTARY PUBLIC, MONTGOMERY COUNTY, COMMONWEALTH OF PENNSYLVANIA
| Certified

5. at Harrisburg, Pennsylvania ‘ 6. The 3rd day of October, 2005

7. by Pedro A. Cortés, Secretary of the Commonwealth of Pennsylvania

8. No: 200536342

9. Seal/Stamp 10. Signature

@e_ des C\ Qbu\_-\-o‘.S

Pedro A. Cortés

R e o

MO NOTARIO BEXTO (E} DEL CIRGU
E BOGOYA, HAGD GONSTAR O
OTOCOPIA oI

(o]
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CERTIFICATION OF AUTHORITY

Richard Collier Executive Vice President, General Counsel &
1.1, (name) : , (title) Secretary
of ELAN PHARMACEUTICALS, INC. do hereby certify that:
Carl W. Battle Senior Vice President, Chief Intellectual
1.1. is the Property Counsel

of ELAN PHARMACEUTICALS, INC. and that he/she is the authorized by ELAN
PHARMACEUTICALS, INC. to execute this Power of Attorney on its behaif.

1.2. That ELAN_ PHARMACEUTICALS. INC. is a corporation/company legally
constituted and in existence in accordance with the laws of the State of Delaware,
United States of America.

1.3. That the domicile of said corporation/company is 800 Gateway Boulevard,
South San Francisce, California 94080, United States of America.

1.4. That the purpose or purposes for which the present Power of Attorney is

“=-granted -are-comprised-within-the -corporation purposes-set-forth-in-the charter-of -~ - -

the mentioned corporation/company.
2. Far issuin‘g this certification that | have seen the following documents:

2.1, The Articles of Incorporation of ELAN PHARMACEUTICALS, INC..
dated March 19, 2004

2.2. The Resolution of the Board of Directors and/or the By-Laws of ELAN
PHARMAGEUTICALS, INC., dated

M
3 7:0

‘.:;';nn lfians SR e b oy PR e el oy Y, 1t ]
: E£XTO () DEL CIRCULD

mgﬁcu CONSTAR QUE LA %

rmocg;m COINCITE CON EL emomntg

w

(]

G

Signed this ¢ €4 of J¢PTensdea Of th

p s

Richard Collier B
Executive Vice President, Gen
Elan Pharmaceuticals, Inc.

st ol gt 7

'ouﬁﬁékﬁﬁﬂsécretary

COMMONWREALTH OF PENNSYLVANIA
Notarial Seal
Lorraine F. Strunk, Notary Public
Upper Merion Twp., Montgomery County
My Commission Expires Apr. 4, 2009

Member, Pennsylvania Association of Notaries

Kettene F Lhant 7-645"

v
R
I
'

1
3
'

:




o

| . 1y

TRADUCCION OFICIAL 243/2005 DE UN DOCUMENTO ESCRITO EN INGLES Y
EN ESPANOL, REALIZADA POR EDUARDO CALADO NOGUERA, TRADUCTOR
OFICIAL APROBADO POR RESOLUCION 541 DEL 27 DE FEBRERO DE 1976 POR
EL MINISTERIO QE JUSTICIA Y DEBIDAMENTE REGISTRADO ANTE EL
MINISTERIO DE RELACIONES EXTERIORES DE LA REPUBLICA DE COLOMBIA Y
MEDIANTE EL CUAL ELAN PHARMACEUTICALS, INC., EMPRESA DOMICILIADA
EN 800 GATEWAY BOULEVARD, SOUTH SAN FRANCISCO, CALIFORNIA S4080,
ESTADOS UNIDOS DE AMERICA, OTORGA PODER A EMILIO FERRERO, TPA
31929, GONZALO PERDOMO, TPA 831; LUZ CLEMENCIA DE PAEZ TPA 23555
Y A GERMAN CAVELIER, TPA 832. EXPEDIDO Y FIRMADO HOY 2 DE
SEPTIEMBRE DE 2005 EN SOUTH SAN FRANCISCO CA 94080, ESTADOS
GﬁIDOS DE AMERICA._ FIRMADC: CARL W. BRATTLE, VICEPRESIDENTE
PRINCi?AB( JEFE DE ASUNTOS JURIDICOS DE PROPIEDAD INTELECTUAL,

CERTIFICAP&: NOTARIAL Eﬁ INGLES Y EN ESPANOL POR EL CUAL SE

CERTIFICA .LAZHCOMPARECENCIA DE CARL W. BATTLE, VICEPRESIDENTE

_ PRINCIPAL, - JEFE DE ASUNTOS JURIDICOS DE PROPIEDAD INTELECTUAL

PARA . FIRMAR EL PODER ARRIBA CITADOC A NOMERE DE ELAN
PHARMACEUTICALS INC. Y PARA CERTIFICAR LA EXISTENCIA LEGAL, EL

DOMICILICO DE DICHA EMPRESA Y LA CAPACIDAD DE CARL W. BATTLE PARA

COMPROMETER A DICHA FIRMA. : N nﬁ?:sex-ro {E) DEL CIRCULO
47 DE BOCOTA, HAGD CONSTAR QUE LA
{5,FOTOCGPIA COMTILE CON EL DRIGINAL

. . fa
RECONOCIMIENTO MULTIPROPOSITO DE CALIFORNZ

A NIDO & LA VISTA

04 SET 2008

ESTADO DE CALIFORNIA, CONDADO DE SAN MATE?

El 2 de septiembre de 2005, ante mi:
publico, comparecid personalmente CARﬁ;T
personalmente por mi como la persona cuyo bre estd escrito en
el documento adjunto y reconocid ante mi g ella firmd el mismoc
en su calidad autorizada y que mediante su firma en el documento
la persona o entidad a cuyo nombre actuaba, firmd el documento.

Atestﬁguo mediante mi firma y sello oficial

Peter Surla



1d

2

Selloc: PETER SURLA, Cargc 1538923, notario publico, California.
Condado de San Mateoc. Mi cargo vence el 26 de diciembre de 2008.
Descripcién del documento adjunto: Poder y representacidn.
Calidad reclamada por el firmante
Nombre del firmante: Carl W. Battle, vice-presidente principal,
Jefe de asuntos juridicos de propiedad intelectual
El firmante representa a ELAN PHARMACEUTICALS, INC.

CERTIFICACION DE AUTORIZACION
1. Yo, Richard Collier, viceﬁresidente ejecutivo, abogado general
y secretario de ELAN PHARMACEUTICALS INC., por la presente
certifico que:
1.1. Carl W. Battle es el vicepresidente principal, abogado
principal de propiedad intelectual, de ELAN PHARMACEUTICALS INC,
Y gue se encuentra autorizado por ELAN PHARMACEUTICALS, INC para
firmar este poder a su nombre. )
1.2. Que ELAN PHARMACEUTICALS INC, es una sociedad/compafiia
legalmente constituida y existente de conformidad con las leyes
del estado de Delaware, Estados Unidos de América.
1.3. Que el domicilio de dicha sociedad/compafiia es 800 Gateway

Boulevard, South San Francisco, California 940080, Estados Unidos
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2. Con el fin de emitir esta certifi ién he visto 1los

siguientes documentos:

2.1. El documento de constitucidén de ELAN PHARMACEUTICALS INC, de
fecha' 19 de marzo de 2004.

!
2.2. La Resolucién de la Junta directiva y o los estatutos de

ELAN PHARMACEUTICALS, INC de fecha ( dato en blanco)

Firmado hoy 6 de septiembre de 2005.



Firmado: Richard Collier

Vicepresidente lejecutivo, abogado y secretario de Elan
Pharmaceuticals Inc.

SELLO: ESTADO DE PENSILVANIA

SELLO NOTARIAL, Lorraine F. Strunk, notario plblico

Upper Merion Twpu Condado de Montgomery

Mi cargo vence el 4 de abril de 2009

Miembro de la asociacidén de notarios de Pensilvania.

FIRMADO: LORRAINE F. STRUNK, 5-6-05

ESTADO DE CALIFORNIA
APOSTILLA:
(Convencidén de La Haya del 5 de octubre de 1961)
1. Estados Unidos de América
Este documento publico
2. ha sido firmado por PETER SURLA , : : ‘:
3. quien actfia en su calidad de NOTARIO PUBLICO, E_STA_DQ DE
CALiFORNIA

4. lleva el sello de PETER SURLA“NOTARIO PUBLICO ESTADO DE
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2 ‘00UO0TA, W3O COVSTARQUE LA i}
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"CALIFORNIA

CERTIFICADO
5. en SACRAMENTO, CALIFORNIA

6. el 3 de octubre de 2005

Ote (e 1
Eduardo Celado Noguers

*TRADUCTOR OFICIAY
GRAN SELLO DEL ESTADO DE CALIFORNIA INGLES - EPARD! NGIER

. Res. 541 Fobroro de 1o
10!Firma: (ILEGIBLE) secretario de estadoc de Ohio.

8. Numero 257972

9. Sello:

APOSTILLA:

(Convencidn de La Haya del 5 de octubre de 1961)

1. Estados Unidos de América
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Este documento piblico
2. ha sido firmado por LORRAINE F STRUNK
3. quien actfia en su calidad de NOTARIO PUBLICO

4. lleva el sello de LORRAINE F STRUNK NOTARIO PUBLICO,
CONDADO DE MONTGOMERY, ESTADO DE PENSILVANIA

CERTIFICADO
5, en Harrisburg, Pensilvania
6. E1 3 de cctubre de 2005

7. por Pedro A. Cortés,..secretario de estado de Pensilvania
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8. ‘NGmero 200536342
9. Sello: SECRETARIO DEL ESTADO DE PENSILVANIA
10. Firma: PEDEO A. CORTES.
COLO-13562-841-001-5
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METHODS OF TREATING INFLAMMATORY AND AUTOIMMUNE DISEASES
WITH NATALIZUMAB
PRIORITY CLAIM
[001] This application claims priority to United States Provisional Patent Application No.
60/779,190, filed March 3, 2006, the entire contents of which are Liereby incorporated
herein.
TECHNICAL FIELD
- [002] The invention relates to methods of treating inflammatory and autoimmune diseases
with a recombinant antibody. These methods improve the safety of treatment by adjusting
the dose based on IgG4 antibodies in the patient,
BACKGROUND ART

[003] The migration of lymphocytes from the peripheral blood across the blood brain
barrier has been reported to initiate the development of several central nervous system
(CNS) inflammatory diseases. Lymphocyte entry into the CNS is mediated by cellular
adhesion molecules (O'Neill et al., Immunology 72:520-525 (1991); Raine et al., Lab.
Invest. 63:476-489 (1990); Yednock et al., Nature 356:63-66 (1992); Baron et al., J. Exp.
Med. 177:57-68 (1993); Steffen et al., Am. J. Path. 145:189-201 (1994), Christensen et al.,
J. Immunol. 154:5293-5301 (1995)).

[004] Cellular adhesion molecules present on the cell surface mediate the direct binding of
one cell to another (Long et al., Exp. Hematol. 20:288-301 (1992)). The infegrin and
immunoglobulin supergene families of adhesion molecules regulate lymphocyte traffic into
the CNS (Hemler et al., Anme. Rev. Immunol. 8:365-400 (1990); Springer et al., Cell
76:301-314 (1994); Issekutz et al., Curr. Opin, Immunol. 4:287-293 (1992)). Adhesion
molecules have been widely reported to mediate inflammatory and autoimmune diseases,
for example, asthma, ‘IA]zheimer's disease, atherosclerosis, AIDS dementia, diabetes,
inflammatory bowel disease, multiple sclerosis, rheumatoid arthritis, tissue transplantation
rejection, and tumor metastasis.
[005] Integrins are heterodimers of non-covalently linked o and B chains (Hemler et al.,
Annu. Rev. Immunol. 8:365-400 (1990)). The ad4Bl (also called very late activation antigen-
4 VLA-4) and a4f7 integrins are present on the surface of most types of white blood cells,
where they mediate white cell binding to endothelial cells by interacting with their cognate

receptors, vascular cell adhesion molecule-1 (VCAM-1) and mucosal addressin cellular
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adhesion molecule-1 (MAdCAM-1), on the endothelial cell surface. Integrins are believed
to play an important role in immune cell adhesion to the endothelial cell layer on blood
vessels, facilitating their subsequent migration into inflamed tissues. Several studies
implicate VLA-4 and, in particular the a4 integrin subunit, in CNS inflammation (Yednock
et al., Mature 356:63-66 (1992); Baron et al.,J. Exp. Med. 177:57-68 (1993); Steffen et al.,
Am. J. Path. 145:189-201 (1994); Christensen et al., J. Immunol. 154:5293-5301 (1995). It
has also been reported that VCAMS-1 expression is elevated in inflamed brain tissue relative
to normal brain tissué (Cannella and Raine, Ann, Neurol. 37:424-435 (1995); Washington et
al., Ann. Neurol. 35:89-97 (1994); Dore-Duffy et al., Frontiers in Cerebral Vascular
Biology: Transport aﬁd Its Regulation, 243-248 (Eds. Drewes & Betz, Plenum, N.Y.
1593)).
[006] The interaction between a4p1 and its targefs is a component of the inflammation that
takes place in the CNS of patients with multiple sclerosis (MS). Under normal conditions,
VCAM-1 is not expressed in the brain parenchyma. However, in the presence of pro-
inflammatory cytokines, VCAM-1 is upregulated on endothelial cells and on microglial
cells near the sites of inflammation (Elices et al., Cell 60:577-584 (1990); Lobb and Hemler,
J. Clin, Invest. 94:1722-1728 (1994); Peterson et al., J. Neuropathy Exp, Neurol. 61:539-
546 (2002)). Further, osteopontin, which exhibits many properties of a proinflammatory
cytokine, is also upregulated in MS lesions (Chabas et al., Science 294:1731-1735 (2001)).
[007] MS is a serious and disabling inflammatory and autoimmune disease of young
adults, with a peak age of onset in the third decade of life. Most individuals present with
the relapsing-remitting form of the disease and experience recurrent attacks, which, over
time, result in accumulating permanent physical disability and cognitive decline. About
70% of these individuals will eventually enter a phase of progressive neurological decline
(secondary progressive MS), with or without superimposed relapses. Current treatments are
minimally effective for secondary progressive MS. The majority of patients suffer
permanent neurological dysfunction and, on average, have a life expectancy of six to seven
years after the onset of disease.
[008] Currently, four therapies are approved in the United States for the treatment of
relapsing forms of MS. The interferons, Betaseron® (interferon p~1b SC (subcutaneous)),
AVONEX® (interferon B-1a IM (intramuscular)), and Rebif® (interferon p-1a SC), are

®

cytokines with antiviral, antiproliferative, and immunomodulatory activities. Copaxone
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(glatiramer acetate) is a mixture of synthetic polypeptides with a poorly understood
mechanism of action.  The B-interferons can produce serious adverse events and some
evidence suggests that copaxone is ineffective (Munari, et al., The Cochrane Library, Issue
1, Chichester, UK: John Wiley & Sons, Ltd. (2004)).

JO09] Serious adverse events of B-interferons include rave reports of hypersensitivity
reactions, depression and suicide, decreased peripheral blood counts, hepatic injury,
cardiomyopathy, and various autoimmune disorders (Betaserou Package Insert, 2003; Rebif
Package Insert, 2004; AVONEX® Package Insert, 2005). The development of neutralizing
antibodies to interferons is associated with a loss of efficacy. Antibodies that develop to a
B-interferon cross-react with other interferons leading to loss of efficacy for the entire class
in such patients (IFNB MS Study Group, Neurclogy 47:889-894 (1996) ; PRISMS Stady
Group, Neurology 56:1628—1636 (2001); Kappos et al., Neurology 65:40-47 (2005)). Asa
result, in the United States alone, over 50,000 patients who were previously treated no
fonger receive therapy. Thus, there is a large group of patients with active MS who are
currently not receiving any approved therapy.

[010] Among those patients who do receive treatment, a significant number continue to
experience disease activity, as observed clinically and by magnetic resonance imaging
(MRI). Although a variety of therapeutic strategies are currently used in clinical practice to
manage breakthrough disease while on treatment (e.g., switching therapy, changing dose
and frequency of interferon, combination therapy), the similar efficacy between available
medications and lack of clinical data demonstrating the effectiveness of any of these
strategies in breakthrough patients makes the decision of what to do for these patients
largely empirical. Each of the partially effective approved medications leads to an
approximately 30% reduction in relapse rate and limited impact on disability progression
(IFNB MS Swudy Group, Neurology 43:655-661 (1993); Jacobs et al., Ann. Neurol. 39:285-
289 (1996); PRISMS Study Group,‘Lancet 352:1498-1504 (1998)); Johnson et al.,
Neurology 45:1268-1276 (1995)). Data from the Phase 3 trials of B-interferon in MS show
that 62% to 75% of subjects experienced at least one relapse during these 2-year trials
despite intexferon trealtment (IFNB MS Study Group, Neurology 43:655-661 (1993); Jacobs
et al., Ann. Neurol. 39:285-289 (1996); PRISMS Study Group, Lancer 352:1498-1504
(1998)). Similarly, 66% of subjects in the Phase 3 MS trial of glatiramer acetate
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experienced at least one relapse during the 2-year period, a proportion that was not
significantly different from placebo (Johnson et al., Neurology 45:1268-1276 (1995)).
[011] Progressive Multifocal Leukoencephalopathy (PML) is a severe, rapidly progressive
disease that destroys fhe myelin coating which proiects nerve cells, PML occurs almost
exclusively in severely immunosuppressed patients and is frequently associated with
lymphoproliferative and other chronic diseases, such as AIDS, Hodgkin's disease, chronic
lymphocytic leukemia, sarcoidosis, tuberculosis, systemic lupis erythematosis, and organ
transplantation. JC virus (JCV) is the etiological agent of PML and may result from a
primary infection or follow reactivation of latent virus.
(0121 Natalizumab, an a4-integrin antagonist, has been used successfully to treat diseases
with inflammatory and/or autoimmune components, for example, MS, Crohn’s Disease, and
rheumatoid arthritis. Natalizumab is a humanized IgGsx monoclonal antibody directed
against the ad-integrins o4f1 and a4p7. Chain swapping between natalizumab and other
IgG, molecules may affect the pharmacokinetics of natalizumab. Differences in the
concentration of IgG; between patients or within a patient over time may lead to differences
in the concentration of bivalent natalizumab delivered over a dosing period. This may lead
to variation in safety and/or efficacy between patients or within a patient over successive
dosage periods. |
[013] Variation in IgG, levels may also lead to excessive natalizumab activity in certain
patients. This may lead to an increased risk of infection in those pateints. For example,
there are three known cases of PML occurring during or after administration of
natalizumab, two proved fatal and one patient recovered. All three cases occurred in
patients on concomitant medications which may have contributed {o immunosuppression.
[014] Thus, there is a need in the art for determining the relationship between IgG, levels
and natalizamab pharmacokinetics, and for adjusting natalizumab dose and dosage interval
in certain patients in view of this information to improve the safety and/or efficacy of
natalizumab treatment.

‘ SUMMARY
[015] The invention provides safer methods of using natalizumab to treat patients with
inflammatory and autoimmune diseases.
[016] In a first aspect, the invention provides a method of treating a patient with an

inflammatory or autoimmune disease with natalizumab by administering a dose of
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natalizumab for a first dosage period,; ﬁxonitoring the amount of bivalent natalizumab in the
patient’s plasma or serum during the first dosage period; determining a second dose of
natalizumab based on the level of bivalent natalizumab observed; and administering a
second dose of natalizumab for a second dosage period; wherein the second dose improves
the safety and/or efficacy of the treatment during the second dosage period. In an
embodiment of the méthod the monitoring shows that the amount of bivalent natalizumab in
the patient’s plasma or serum remains above a predetermined level during the first dosage
period, and the corrected dose of natalizumab administered over the second dosage period is
designed to achieve a reduction of the natalizumab level during the second dosage period to
below the predetermined level during at least a portion of the second dosage peried. In an
embodiment the second dose is lower than the first dose. In an embodiment the second
dosage period is longef than the first dosage period. In an embodiment the corrected dose is
lower than the first dose, and wherein the second dosage peried is longer than the first
dosage period. In an embodiment the first dose is 300 mg administered by IV infusion and
the first dosage period is four weeks. In an embodiment the predetermined level is about 1
pg/ml, and wheren thé second dose is less than 300 mg administered by IV infusion and the
second dosage period is more than four weeks. In an embodiment the predetermined level
is about 0.5 ug/ml, and wherein the second dose is less than 300 mg administered by IV
infusion and the second dosage period is more than four weeks, In an embodiment the
predetermined level is about 0.1 pg/ml, and wherein the second dose is less than 300 mg
administered by IV infusion and the second dosage period is more than four weeks.

[017] The invention also provides a method of treating a patient with an inflammatory or
autoimmune disease with natalizumab, wherein the amount of bivalent natalizumab in the
patient’s plasma or serum falls below a predetermined level during the first dosage period
within a predeﬁermined time after administration of the first dose, and wherein the second
dose of natalizumab administered over the second dosage period is designed to maintain the
natalizumab level abdve the predetermined level.

[018] In an embodiment of the method the disease is multiple sclerosis. In an embodiment
the multiple sclcrosis;is selected from relapsing remitting, secondary progressive, primary
progressive, and chronic progressive multiple sclerosis. In an embodimeﬁt of the method
the disease is inﬂamrhatory bowel disease or rheumatoid arthritis. In an embodiment the

inflammatory bowel disease is Crohn's Disease.
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(019] Iman embodiment the method further includes monitoring the patient for indicators
of serious infection and/or treating the patient with prophylaxis designed to reduce the risk
of developing serious. infection.

[020] In an embodiment the method further includes monitoring the patient for indicators
of progressive multifocal leukoencephalopathy. In an embodiment the monitering detects
JCV in the patient's urine, blood, and/or cerebrospinal fluid. In an embodiment the
monitoring comprises serially removing samples of the patient's blood, measuring the
amount of IgG antibodies to JCV in the samples, and comparing the amount of the
antibodies in the samples. In an embodiment the monitoring further comprises measuring
the amount of IgM antibodies to JCV in the samples, and comparing the amount of the IgM
and IgG antibodies in the samples. In an embodiment the monitoring detects
seroconversion and/or an increasing titer of JCV in the patient’s urine and/or blood, and
further includes removing a sample of the patient's cerebrospinal fluid when the comparison
of the serial urine and/or blood samples detect seroconversion and/or an increasing titer of
JCV; and testing the cerebrospinal fluid for the presence of JCV. In an embodiment the
monitoring includes testing for clinical and/or radiologic symptoms of progressive
multifocal leukoencephalopathy, In an embodiment the testing for clinical symptoms
includes testing for néw or worsening neurological symptoms. In an embodiment the
neurological symptoms include one or more of central blindness, mental confusion,
personality change, and dyskinesia. In an embodiment the testing for radiologic symptoms
includes performing a Gd-enhanced magnetic resonance imaging scan. In an embodiment
the method includes, in the presence of indicators of pfogressive multifocal
leukoencephalopathy, providing at least one treatment selected from intravenous
immunoglobulin therapy, plasmapheresis, and antiviral therapy. In an embodiment the
antiviral therapy comprses the administration of at least one therapeutically effective dose
of an antiviral agent selected from cytosine arabinoside (cytarabine), cidofovir, and a
serotonin aniagonist.' In an embodiment the serotonin antagonist is a SHT2a antagonist.
{021] In an embodiment of the method the patient is not treated simultaneously with
natalizumab and an iﬁ)munosuppressive or antineoplastic agent. In an embodiment the
immunosuppressive or antineoplastic agent is selected from one or more of chlorambucil,
melphalan, 6-mercaptopurine, thiotepa, ifodfamide, dacarbazine, procarbazine,

temozolomide, hexamethylmelamine, doxorubicine, daunarubicine, idarubicin, epirubicin,
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irinotecan, methotrexate, etoposide, vineristing, vinblastine, vinorelbine, cytarabine,
busulfan, amonifide, 5-fluorouracil, topotecan, mustargen, bleomycin, lomustine, semustine,
mitomycin C, mutamycin, cisplatin, carboplatin, oxaliplatin, methotrexate, trimetrexate,
raltitrexid, flurorodeoxyuridine, capecitabine, ftorafur, 5-ethynyluracil, 6-thioguanine,
cladribine, pentostatin, teniposide, mitoxantrone, losoxantrone, actinomycin D, vindesine,
docetaxel, a.rnifostine; interferon alpha, tamoxefen, medroxyprogesterone, megestrol,
raloxifene, letrozole, anastrzole, flutamide, bicalutamide, retinoic acids, arsenic trioxide,
rituximab, CAMPATH-1, mylotarg, mycophenolic acid, tacrolimus, glucocorticoids,
sulfasalazine, glatiramer, fumarate, laquinimod, FTY-720, interferon tau, daclizumab,
infliximab, IL10, anti-IL2 receptor antibody, anti-IL-12 antibody, anti-IL6 receptor
antibody, CDP-571, adalimumab, entaneracept, leflunomide, anti-interferon gamma
antibody, abatacept, fludarabine, cyclophosphamide, azathioprine, cyclosporine,
intravenous immunoglobulin, 5-ASA (mesalamine), and a p-interferon.

{022] In another aspect the invention provides a method of treating a patient with an
inflammatory or autoimmune disease with natalizumab by determining the amount of IgG4
in the patient’s plasma or serum; determining a dose and dosage period of natalizumab
based on the amount of IgG4 in the patient’s plasma or serum; and administering the dose
of natalizumab to the patient over the dosage period; wherein the dose and doesage period
improve the safety and/or efficacy of the treatment compared to the safety and/or efficacy
provided by the standard dose and dosage period of natalizumab. In an embodiment of the
method the standard dose is 300 mg by IV infusion and the standard dosage period is every
four weeks. In an embodiment the amount of IgG4 in the patient’s blood is below 200
ug/ml and the determined dose of natalizumab is below 300 mg by IV infusion. In an
embodiment the amount of IgG4 in the patient’s blood ;s below 200 ug/ml and the
determined dosage period is longer than four weeks. In an embodiment the amount of IgG4
in the patient’s blood is below 200 pg/ml, the determined dose of natalizumab is below 300
mg by IV infusion, a;ld the determined dosage period is longer than four weeks. In an
embodiment the amount of IgG4 in the patient’s blood is below 100 pg/ml and the
determined dose of nétalizumab is below 300 mg by IV infusion. In an embodiment the
amount of IgG4 in the patient’s blood is below 100 ug/m! and the determined dosage period
is longer than four weeks. In an embodiment the amount of IgG4 in the patient’s blood is

below 100 pg/ml, the determined dose of natalizumab is below 300 mg by IV infusion, and
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the determined dosage period is longer than four weeks. In an embodiment the amount of
IgG4 in the patient’s blood is below 15 ug/ml and the determined dose of natalizumab is
below 300 mg by IV infusion. In an embodiment the amount of IgG4 in the patient’s blood
is below 15 ug/ml and the determined dosage period is longer than four weeks. In an
embodiment the amount of IgG4 in the patient’s blood is below 15 pg/m], the determined
dose of natalizumab is below 300 mg by IV infusion,. and the determined dosage pericd is
longer than four weeks. In an embodiment the amount of IgG4 in the patient’s blood is
below 200 pg/ml, the determined dose of natalizumab is below 300 mg by IV infusion, and
the determined dosage period is shorter than four weeks. In an embodiment the amount of
I2G4 in the patiént’s blood is below 100 pg/ml, the determined dose of natalizumab is
below 300 mg by TV infusion, and the determined dosage period is shorter than four weeks.
In an embodiment the amount of IgG4 in the patient’s blood is below 15 pg/ml, the
determined dose of natalizumab is below 300 mg by IV infusion, and the determined dosage
period is shorter than four weeks.

[023] In an embodiment of the method the disease is multiple sclerosis. In an embodiment
the multiple sclerosis is selected from relapsing remitting, secondary progressive, primary
progressive, and chronic progressive multiple sclerosis. In an embodiment of the method
the disease is inflammatory bowel disease or rheumatoid arthritis. In an embodiment the
inflammatory bowel disease is Crohn's Disease.

[024] In an emmbodiment the method further includes monitoring the patient for indicators
of serious infection and/or treating the patient with prophylaxis designed to reduce the risk
of developing serious infection.

[025] In an embodiment the method further includes monitoring the patient for indications
of progressive multifocal leukoencephalopathy. In an embodiment the monitoring detects
JCV in the patient's urine, blood, and/or cerebrospinal fluid. In an embodiment the
monitoring comprises serially removing samples of the patient's blood, measuring the
amount of IgG antibodies to JCV in the samples, and comparing the amount of the
antibodies in the samples. In an embodiment the monitoring further comprises measuring
the amount of IgM antibodies to JCV in the samples, and comparing the amount of the IgM
and IgG antibodies in the samples.” In an embodiment the monitoring detects
seroconversion and/o;' an increasing titer of JCV in the patient's urine and/or blood, and

further includes removing a sample of the patient's cerebrospinal fluid when the comparison

-8-

44



1%

WO 2007/103112 PCT/US2007/005265

of the serial urine and/or blood samples detect seroconversion and/or an increasing titer of
JCV; and testing the cerebrospinal fluid for the présence of JCV. In an embodiment the
monitoring includes testing for clinical and/or radiologic symptoms of progressive
multifocal leukoencephalopathy. In an embodiment the testing for clinical symptoms
comprises testing for new or worsening neurological symptoms. In an embodiment the
neurological symptoms comprise one or more of central blindness, mental confusion,
personality change, and dyskinesia. In an embodiment the testing for radiologic symptoms
comprises performing a Gd-enhanced magnetic resonance imaging scan. In an embodiment
the method further includes, in the presence of indicators of progressive muitifocal
leukoencephalopathy, providing at least one treatment selected from intravenous
immunoglobulin therapy, plasmapheresis, and antiviral therapy. In an embodiment the
antiviral therapy comprises the administration of at least one therapeutically effective dose
of an antiviral agent selected from cytosine arabinoside (cytarabine), cidofovir, and a
serotonin antagonist. In an embodiment the serotomnin antagonist is a 5SHT2a antagonist,
[026] In an embodiment of the method the patient is not treated simultaneously with
natalizumab and an immunosuppressive or antineoplastic agent. In an embodiment the
immunosuppressive or antineoplastic agent is selected from one or more of chlorambucil,
melphalan, 6-mercaptopurine, thiotepa, ifodfamide, dacarbazine, procarbazine,
temozolomide, hexamethylmelamine, doxorubicine, daunarubicine, idarubicin, epirubicin,
irinotecan, methotrexate, etoposide, vincristine, vinblastine, vinorelbine, cytarabine,
busulfan, amonifide, 5-fluorouracil, topotecan, mustargen, bleomycin, lomustine, semustine,
mitomycin C, mutamycin, cisplatin, carboplatin, oxaliplatin, methotrexate, trimetrexate,
raltitrexid, flurorodeoxyuridine, capecitabine, fiorafur, 5-ethynyluracil, 6-thioguanine,
cladribine, pentostatin, teniposide, mitoxantrone, losoxantrene, actinomycin D, vindesine,
docetaxel, amifostine, interferon alpha, tamoxefen, medroxyprogesterone, megestrol,
raloxifene, letrozole, anastrzole, flutamide, bicalutamide, retinoic acids, arsenic trioxide,
rituximab, CAMPATH-1, mylotarg, mycophenolic acid, tacrolimus, glucocorticoids,
sulfasalazine, glatiramer, famarate, laquinimod, FTY-720, interferon tau, daclizumab,
infliximab, IL10, anti'-ILZ receptor antibody, anti-IL.-12 antibody, anti-IL6 receptor
antibody, CDP-571, adalimumab, entaneracept, leflunomide, anti-interferon gamma
antibody, abatacept, fludarabine, cyclophosphamide, azathioprine, cyclosporine,

intravenous immunoglobulin, 5-ASA (mesalamine), and a -interferon.
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[027] In another aspect the invention provides a method of using natalizumab to treat a
patient with an inflammatory or autoimmune disease by determining the amount of IgG4 in
the patient’s plasma or serum; administering a dose of natalizumab for a first dosage period;
monitoring the level of bivalent natalizumab in the patient’s plasma or serum during the
first dosage period; determining a second dose and dosage period of natalizumab based on
the amount of IgG4 in the patient’s plasma or serum and on the level of bivalent
natalizumab in the patient’s plasma or serum; and administering the second dose of
natalizumab for the second dosage period; wherein the second dose and dosage period
improve the safety and/or efficacy of the treatment. In an embodiment of the method, the
monitoring shows that the amount of bivalent natalizumab in the patient’s plasma or serum
remains above a predetermined level during the first dosage period, and the second dose of
natalizumab administered over the second dosage period is designed to achieve a reduction
of the natalizumab level during the second dosage period. to below the predetermined level
during at least a portion of the second dosage period. In an embodiment the first dose of
natalizumab is 300 mg administered by IV infusion for a first dosage period of four weeks.
In an embodiment the predetermined level is about 1 pug/ml. In an embodiment the
predetermined level is about 0.5 pg/ml. In an embodiment the predetermined level is about
0.1 pg/ml. In an embodiment the amount of IgG4 in the patient’s blood is below 200 ug/ml
and the determined dose of natalizumab is below 300 mg by IV infusion. In an embodiment
the patient’s bleod is below 200 ug/ml and the determined dosage period is longer than 'four
weeks. In an embodiment the amount of IgG4 in the patient’s blood is below 200 pg/ml,
the determined dose of natalizurnab is below 300 mg by IV infusion, and the determined
dosage period is longer than four weeks. In an embodiment the amount of IgG4 in the
patient’s blood is below 100 pg/m] and the determined dose of natalizumab is below 300
mg by I'V infusion. In an embodiment the amount of IgG4 in the patient’s blood is below
100 ug/ml and the determined dosage period is longer than four weeks. In an embodiment
the amount of IgG4 in the patient’s blood is below 100 pg/ml, the determined dose of
natalizumab is below 300 mg by IV infusion, and the determined dosage period is longer
than four weeks. In an embodiment the amount of IgG4 in the patient’s blood is below 15
pg/ml and the determined dose of natalizumab is below 300 mg by IV infusion. In an
embodiment the amount of IgG4 in the patient’s blood is below 15 ug/ml and the
determined dosage period is longer than four weeks. In an embodiment the amount of IgG4
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in the patient’s blood is below 15 pg/ml, the determined dose of natalizumab is below 300
mg by IV infusion, and the determined dosage period is longer than four weeks. In an
embodiment the standard dose of natalizumab is 300 mg IV infusion and the standard
dosage period is four weeks.

[028] Im anothgr embodiment of the method the corrected dose is lower than the first dose,
or the second dosage period is longer than the first dosage period, or the corrected dose is
lower than the first dose and the second dosage period is longer than the first dosage period.
In an embodiment the amount of bivalent natalizumab in the patient’s plasma or serum falls
below a predetermined level during the first dosage period within a predetermined time after
administration of the first dose, and wherein the second dose of natalizumab administered
over the second dosage period is designed to maintain the natalizumab level above the
predetermined level at least up to the predetermined time after administration of the second
dose during the second dosage period.

[029] In another embodiment the method further includes monitoring the patient for
indicators of serious infection. In an embodiment the serious infection is progressive
multifocal leukoence;;ha]opathy. In an embodiment the method further includes treating the
patient with prophylaxis designed to reduce the risk of developing serious infection, In an
embodiment the serious infection s progressive multifocal leukoencephalopathy.

{030] In another aspect the invention provides a method of using natalizumab to treat a
patient with an inflammatory or auteimmune disease by determining the amount of IgG4 in
the patient’s plasma or serum prior to initiating treatment; initiating treatment of the patient
with natalizamab in the event the amount of IgG4 in the patients plasma or serum is above a
predefined threshold;; and initiating treatment of the patient with natalizumab with increased
monitoring for indicators of progressive multifocal leukoencephalopathy and/or
opportunistic infections in the event the amount of IgG4 in the patients plasma or serum is
at or below a predefined threshold; wherein determining of the amount of IgG4 in the
patient’s plasma or sérum improves the safety and/or efficacy of the treatment. In an
embodiment of the method the amount of [gG4 in the patients plasma or serum is at or
below a second prcde;ﬁncd threshold, treatment is not initiated. In an embodiment
treatment is initiated if the amount of Ig(G4 in the patient’s blood is about 200 pg/m!l or
higher. In an embodiment treatment is initiated if the amount of IgG4 in the patient’s blood
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is about 100 pg/ml or higher. In an embodiment treatment is initiated if the amount of IgG4
in the patient’s blood is about 15 pg/ml or higher,

[0311 In an embodiment the method further includes determining the amount of IgG4 in
the patient’s plasma or serum during treatment; and terminating treatment in the event the
amount of Ig(G4 is the patients plasma or serum is below a predefined threshold. In an .
embodiment treatment is terminated if the amount of 18G4 in the patient’s plasma or serum
is about 200 pg/ml or lower. In an embodiment treatment is terminated if the amount of
I2G4 in the patient’s plasma or serum is about 100 pg/ml or lower. In an embodiment
treatment is terminated if the amount of IgG4 in the patient’s plasma or serum is about 15
pg/ml or lower.

{032] In an embodiment the method further includes monitoring the amount of bivalent
natalizumab in the patient’s plasma or serum during treatment; and terminating treatment in
the event the amount of bivalent natalizumab is above a predefined threshold. In an
embodiment treatment is terminated if the amount of bivalent natalizumab in the patient’s
plasma or serum is about 1 pg/mi or higher. In an embodiment treatment is terminated if
the amount of bivalent natalizumab in the patient*s plasma or serum is about 0.5 pg/ml or
higher. In an embodiment treatment is terminated if the amount of bivalent natalizumab in
the patient’s plasma or serum is about 0.1 pg/ml or higher.

[033] In an embodiment the method further includes monitoring the amount of bivalent
natalizumab in the patient’s plasma or serum during treatment; and terminating treatment in
the event the amount of bivalent natalizumab is above a predefined threshold. In an
embodiment treatment is terminated if the amount of bivalent natalizumab in the patient’s
plasma or serum is about 1 pg/ml or higher. In an embodiment treatment is terminated if
the amount of bivalent natalizumab in the patient’s plasma or serum is about 0.5 pg/ml or
higher. In an embodﬁnent treatment is terminated if the amount of bivalent natalizumab in
the patient’s plasma or serum is about 0.1 pg/ml or higher. In an embodiment intravenous
immunoglobulin is administered to the patient to reduce the level of bivalent natalizumab in
the patient’s plasma or serum. In an embodiment plasmapheresis therapy is adininistered to
the patient to to reduce the level of bivalent natalizumab in the patient’s plasma or serum.
[034] In another aspect the invention provides a method of treating a patient with an
inflammatory or autoimmmune disease with natalizumab by administering a dose of

natalizumab for a first dosage period; monitoring the amount of bivalent natalizumab in the
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patient’s plasma or serum during the first dosage period; determining a second dose of
natalizumab based on the level of bivalent natalizumab observed; administering a second
dose of natalizumab fqr a second dosage period; and administering the second dose of
natalizumnab for one or more subsequent second dosage periods; wherein the second dose
improves the safety and/or efficacy of the treatment during the second dosage period.
[035] In another aspect the invention provides a method of treating a patient with an
inflammatory or autoimmune disease with natalizumab by determining the amount of IgG4
in the patient’s plasma or serum; determining a dose and dosage period of natalizumab
based on the amount of IgG4 in the patient’s plasma or serum; administering the dose of
natalizumab to the patient over the dosage period; and administering the dose of
natalizumab to the patient over one or more subsequent dosage periods; wherein the dose
and dosage period imﬁrove the safety and/or efficacy of the treatment compared to the
safety and/or efficacy provided by the standard dose and dosage period of natalizumab.
[036] In another aspect Lhé invention provides a method of using natalizumab to treat a
patient with an inflammatory or autoimmune disease by determining the amount of IgG4 in
the patient’s plasma or serum; administering a dose of natalizumab for a first dosage period;
monrnitoring the level of bivalent natalizumab in the patient’s plasma or serum during the
first dosage period; détermining a second dose and dosage period of natalizumab based on
the amount of IgG4 in the patient’s plasma or serum and on the level of bivalent
natalizumab in the patient’s plasma or serum; administering the second dose of natalizumab
for the second dosage period; and administering the second dose of natalizumab for one or
more subsequent second dosage periods; wherein the second dose and dosage period
improve the safety and/or efficacy of the treatment.

Description of the Invention
Definitions
[0371 The terms used herein have their ordinary meanings, as set forth below, and can be
further understood in the context of the specification.
[038] A "patient" or "Subj ect,” used interchangeably herein, is a human unless otherwise
indicated.
[039] "Treatment" means any administration or application of remedies for disease and

includes inhibiting the disease, arresting its development, and relieving the disease, for
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example, by causing regression, or restoring or repairing a lost, missing, or defective
function or by stimulating an inefficient process.

[001] “Tenminating” means either a temporary or a permanent cessation.

[002] “Dose” means the amount of natalizumab administered to a patient.

[003] “Dosage period” means the time between the administration of a dose and the next
successive administration of a dose. The dasage period may change with one or more
further successive dose or doses, or may remain constant.

[004] "Natalizumab" or "Natalizumab®" is a humanized antibody against VL.A-4 as
described in U.S. Patent Nos. 5,840,299 and 6,033,665, which are herein incorporated by
reference in their eﬁtireties. Also contempléted herein are other antibodies specific for
VLA-4, including, but not limited to, immunoglobulins described in U.S. Patent Nos.
6,602,503 and 6,551,593, and published U. S. Application No. 20020197233 by Relton et
al. These antibody can be prepared by the methods disclosed in these documents, by
mammalian cell expression systems, and by transgenic animal expression systems, for
example, transgenic goats,

[005] A "pharmaceutically effective amount" or "therapeutically effective amount," used
interchangeably, is an amount sufficient to cure or at least partially arrest the symptoms of a
disease and/or the complications of a disease.

[006] A "serotonin antagonist” is any substance that decreases one or more effect of
serotonin.

[007] "Seroconversibn" is the change of a serologic test from negative to positive,
indicating the development of antibodies.

[008] “Titer" is the concentration of an antibody in solution.

IgG4 Antibodies

(009] Antibodies aré proteins used by the immune system to identify and neutralize
foreign objects like bacteria and viruses. Each antibody recognizes a specific antigen
unique to its target. Immunoglobulins are glycoproteins in the immunoglobulin superfamily
that function as antibodies. They are synthesized and secreted by plasma cells that are
derived from the B célls of the immune system. B cells are activated upon binding to their
specific antigen and differentiate into plasma cells. In some cases, the interaction of the B

cell with a T helper cell is also necessary.
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[010] Immunoglobulins are heavy plasma proteins, often with added sugar chains on N-
terminal (a}l antibodies) and occasionally O-terminal (IgA1 and IgD) amino acid residues.
The basic unit of each antibody is a monomer. An antibody can be monomeric, dimeric,
trimeric, tetrameric, pentameric, etc. The monomer is 2 “Y”’-shape molecule that consists of
two identical heavy chains and two identical light chains connected by disulfide bonds.
[011]) There are five types of heavy chain: v, 3, a, u and . They define classes of
immunoglobulins. Heavy chains a and y have approximately 450 amino acids, while p and
& have approximately 350 amino acids. Each heavy chain has a constant region, which is
the same by all immunoglobulins of the same class, and a variable region, which differs
between immunoglobulins of different B cells, but is the same for all immunoglobulins
produced by the same B cell. Heavy chains v, u and & have the constant region composed
of three domains but have a hinge region; the constant region of heavy chains p and € is
composed of four domains. The variable domain of any heavy chain is composed of one
‘"domain, These domains are about 110 amino acids long. There are also some aminoe acids
between constant domains. There are only two types of light chain: A and x. In humans,
they are similar, but only one type is present in each antibody. Each light chain has two
successive domains: one constant and one variable domain. The approximate length of a
light chain is from 211 to 217 amino acids.

[012] The monomeris composed of two heavy and two light chains. Together this gives
six to eight constant domains and four variable domains. Enzymatic cleavage with papain
creates two Fab (fragment antigen binding) fragments and an Fc (fragment crystallizable)
fragment, whereas pepsin cleaves below hinge region, so a f(ab)2 fragment and a fc
fragment is formed. Thus, each half of the forked end of the “Y"-shape monomer is called
the Fab fragment. It is composed of one constant and one variable domain of each the
heavy and the light cﬂain, which together shape the antigen binding site at the amino
terminal end of the monomer. The two variable domains bind the antigens they are specific
for and that elicited their production.

[013] TheFec fragmelnt is composed of two heavy chains that each contribute two to three
constant domains (de;')ending on the class of the antibody). It binds to various cell receptors
and complement protéins. In this way, it mediates different physiological effects of
antibodies (opsonization, cell lysis, mast cell, basophil and eosinophil degranulation and

other processes). The variable regions of the heavy and light chains can be fused together to

-15 -



WO 2007/103112 PCT/US2007/005265

form a single chain variable fragment (scFv), which retains the original specificity of the
parent immunoglobulin.

[014] Immunoglobulins are grouped into five classes, or isotypes, based on differences in
heavy chain constant domains: IgG, IgA, IgM, IgD, and IgE. (The isotypes are also defined
with light chains.) Other immune cells partner with antibodies to eliminate pathogens
depending on which IgG, IgA, IgM, IgD, and IgE constant binding domain receptors it can
express on its surface,

[015] The antibodies that a single B lymphocyte produces can differ in their heavy chain
and the B cell often expresses different classes of antibodies at the same time. However,
they are identical in their specificity for antigen, conferred by their variable region. To
achieve the large number of specificities the body needs to protect itself against many
different foreign antigens, it must produce millions of B lymphocytes.

[016] IgG is a monomeric immunoglobulin, built of two heavy chains y and two light
chains. Each molecule has two antigen binding sites. This is the most abundant
immunoglobulin and is approximately equally distributed in blood and in tissue liquids.
This is the only isotype that can pass throngh the placenta, thereby providing protection to
the fetus in its first weeks of life before its own immune system has developed. It can bind
to many kinds of pathogens, for example viruses, bacteria, and fungi, and protects the body
against them by complement activation (classic pathway), opsonization for phagocytosis
and neutralisation of their toxins. There are 4 subclasses: IgGl (66%), IgG2 (23%), 1gG3
(7%) and IgG4 (4%). IgGl, [gG3 and 1gG4 cross the placenta easily. IgG3 is the most
effective complement activator, followed by IgG1 and then I[gG2. 1gG4 does not activate
complement. IgG1l and IgG3 bind with high affinity to Fc receptors on phagocytic cells.
IgG4 has intermediate affinity and IgG2 affinity is extremely low.

{017] Immunoglobulin G4 (IgG4) antibodies have been known for some time to be
functionally monovalent. Recently, the structural basis for this monovalency has been
elucidated: the in vivo exchange of IgG half-molecules (one H-plus one L-chain) among
IgG4. This process results in bispecific antibodies that in most situations will behave as
functionally monovalent antibodies. The structural basis for the abnormal behaviour of
IgG4 seems to be 1arg€1y the result of a single amino acid change relative to human IgGl:
the change of a proline in core hinge of IgG1 to serine. This results in a marked shift in the

equilibrium between interchain disulphide bridges and intrachain disulphide bridges, which
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for Ig(G4 results in 25-75% absence of a covalent interaction between the H-chains.
Because of strong non-covalent interactions between the CH3 domains (and possibly also
between the CH1 domain and the trans-CH2 domain) IgG4 is a stable four-chain molecule
and does not easily ex;change half-molecules under standard physiological conditions in
vitro. The exchange may be catalysed in vivo by protein disulphide isomerase (PDI) and/or
FcRn (the major histo-compatibility complex (MHC)-related Fc receptor) during transit of
IgG4 in the endosomal pathway in endothelial cells, or by an unknown mechanism.
Because IgG4 is predominantly expressed under conditions of chronic antigen exposure, the
biological relevance of this exchange of half-molecules is that it generates antibodies that
are unable to form large immune complexes and therefore have a low potential for inducing
immune inflammation. In contrast to monovalent immunoglobulin fragments, these
scrambled immunoglobulins have a normal half-life. The significance of the ensuing
bispecificity needs further evaluation, because this will be relevant only in situations where
high IgG4 responses are found to two unrelated antigens that happen to be present in the
body at the same time and place. In this context the significance of IgG4 autoreactivity
might have to be re-evaluated. The main function of IgG4, however, is presumably to
interfere with immune inflammation induced by complement-fixing antibodies, or, in the
case of helminth infection or allergy, by IgE antibodies.

[018] Most monoclonal antibodies consist of one type of L- and H-chain and have two
identical antigen binding sites, which makes each monoclonal antibody molecule bivalent.
In the case of IgG4, however, half-molecule exchange in vivo creates antibodies that are
bispecifically monovalent. The experimental evidence supporting this view of IgG4
structure in vivo includes the observations that polyclonal IgG4 antibodies do not crosslink
two antigens, i.e. are functionally monovalent; in Ct';ntrast to polyclonal IgG4 antibody,
moenoclonal {chimeric) IgG4 antibody does crosslink two antigens; a substantial fraction of
IgG4 (both monoclonal and potyclonal) lacks a covalent interaction between the heavy
chains, but is maintained as a four-chain structure solely via non-covalent bonds; and
bispecific antibodies can be found in plasma, which are mostly, if not exclusively, of the
IgG4 type. Quantitati[vely, the level of bispecific reactivity can be predicted from the level
of antigen-specific IgG4 antibodies.
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Natalizamab

[019] Natalizumab is a recombinant humanized IgG,k monoclonal antibody directed
against the a4-integrins ¢4f1 and a4p7. Natalizumab contains human framework regions
and the complementarity-determining regions of a murine antibody that binds to a4-integrin.
The molecular weight of natalizumab is 149 kilodaltons. |

[020] Studies by Yednock and others have shown the clinical efficacy of a4-integrin
blockade in experimental allergic encephalomyelitis (EAE), an animal model of MS
(Yednock et al., Nature 1992; 356:63-66 (1992); Baron et al,J. Exp. Med. 177:57-68
(1993); Kent et al., J. Neuroimmunol. 58:1-10 {(1995); Brocke et al., Proc. Natl. Acad. Sci.
96:6896-6901 (1999). These data demonstrated that a4-integrin blockade by a bound
antibody can prevent leukocyte migration into the brain and thus support the hypothesis that
a4-integrins are a target for MS therapeutics. In addition, these observations support the
hypothesis that blockading leukocyte accumulation in the brain will prevent the local
destruction of myelin, the insulating sheath covering nerve fibers, and neumns,\which
characterizes MS lesions. Natalizumab is the first antibody directed at this target and
clinical data demonstrate the relevance of this treatment strategy.

(021} Natalizumab is a member of an emerging class of agents known as the Selective
Adhesion Molecule (SAM) Inhibitors. Natalizumab binding to o431 (also called VLA-4)
and a4B7 integrins inhibits their molecular interactions with cognate integrin receptors on
endothelial cells, VCAM-1 and MAdCAM-1, respectively. By inhibiting these molecular
interactions, natalizumab prevents the recruitment and egress of lenkocytes into sites of
inflammation. A further mechanism of natalizumab action may be to suppress ongoing
inflammatory reactions in diseased tissues by inhibiting the interaction of a4-expressing
leukocytes with other ligands in the extracellular matrix (osteopontin and fibronectin) and
on parenchymal cells, such as microglial cells (VCAM-1). As such, natalizumab may
suppress ongoing inflammatory activity at the disease site and inhibit further recruitment of
immune cells into inflamed tissues. Thus, treating MS patients with natalizumab may block
entry of mononuclear leukocytes into the CNS and attenuate the inflammatory process that
results in demyelination and axonal damage and ultimately provide clinical benefit by
reducing the number of clinical relapses and the progression of disability, including motor,

visual, and cognitive function.
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Pharmacokinetics of Natalizumab

[022] Following the repeat intravenous administration of a 300 mg dose of natalizumab to
multiple sclerosis patients, the mean maximum observed serum concentration was 98 + 34
ug/mL. Mean average steady-state natalizumab concentrations over the dosing period were
approximately 30 pg/mL. The mean half-life of 11 + 4 days was observed with a clearance
of 16 +£ 5 mL/hour. The distribution volume of 5.7 + 1.9 L was consistent with plasma
volume,

[023] As measured in an in vitro receptor saturation assay, natalizumab, straight from the
vial, saturates lymphocytes in whole blood at 0.3 to 1 ug/ml. This result is consistent with
observations on cell adhesion, where stringent adhesion fequires 1 ug/il natalizumab.
However, using the same assay to examine natalizumab in patient serum samples, receptor
saturation appeared to require greater than 10 ug/ml. This effect may result from
natalizumab swapping one of its IgG4 arms with other IgG4 antibodies in the serum in vivo,
resulting in a loss of évidity and potency. Based on work with other single chain antibodies,
this change could easily affect potency by 100-fold. Therefore, any meaningful
natalizumab activity in the blood would most likely come from bivalent molecules
remaining in the circulation after equilibrium was established with endogenous IgG4. Data
indicates that this process appears to occur in a stoichiometric fashion over a relatively short
period of time (hoursito days). Thus, within hours or days the level of bivalent natalizumab
present depends upon the starting level of endogenous 1gG4.

[024] A typical range for endogenous IgG4 is about 200 to 1000 ug/ml in humans, Based
on calculations of the stoichiometry, when natalizumab is present at 10 ug/mi (the typical
nadir blood level following a 300 mg dose administered IV over a four week dosage
period), the level of bivalent natalizumab would range from 0.02 to 0.24 ug/ml at nadir
levels (averaging 0.12 ug/ml). These values fit very well with the 75-85% receptor
saturation levels observed with natalizumab in patient samples at nadir levels. Functional
saturation with bivalent natalizumab occurs at 1 ug/ml. The level of bivalent natalizamab ,
however, increases significantly with lower levels of endogenous IgG4. For example,
assuming a nadir levél of natalizumab at 10 ug/ml, in a patient with 50 ug/ml of endogenous
IgG4 the level of bivalent natalizumab would be ~1 ug/ml (or saturation). So patients with
Ievels of endogenous IgG4 lower than about 50 ug/ml, for example, may have chronically

saturating levels of natalizumab throughout the dosing period. At an IgG4 concentration of
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about 15 ug/ml the level of fully functional, bivalent natalizumab at nadir levels would be
2.5 ug/ml, well above receptor saturation. If an individual lacked IgG4 entirely, functional
levels of natalizumab would be the same as the measured nadir levels, or aboﬁt 10 ug/ml in
a patient receiving a 300 mg dose by IV infusion over a four week dosing period.

[025] As the exemplary calculations above make clear, a patient with a level of
endogenous [gG4 equél to or below a certain level, such as about 200 ug/ml, about 100
ug/ml, about 50 ug/ml, about 15 ug/ml, or about zero would likely have a very different
clinical profile with natalizumab than patients with normal levels of endogenous IgG4
(more that about 1 ug/ml functional antibody vs. 0.12 ug/ml).

[026] These calculations also demonstrate that natalizumab exhibits strong efficacy even
though concentrations drop below full occupancy levels for one or two weeks every month
in typical patients, receiving a standard dose of 300 mg by IV infusion over a four week
dosing period. This observation suggests that cell traffic into the CNS of typical patients is
only partially inhibited during part of each dosing period. However, in a minority of
patients, particularly those with low levels of endogenous IgG4, higher nadir levels of
bivalent natalizumab may result in prolonged receptor saturation with natalizumab, resulting
in complete inhibition of a4-integrins a4f1 and a4f7 for the dosing period and more
profound inhibition cell trafficking. One consequence of this condition is that those patients
are at a higher risk of serious infection while being treated with natalizumab.

{027] Any factor that alters the nadir level of total natalizumab during a dosage interval
will also affect the nadir level of bivalent, fully active natalizumab antibody. For example,
in a patient with 100 ug/ml of endogenous IgG4, if nadir natalizumab levels are doubled,
from 10 ug/ml to 20ug/ml, then the level of bivalent antibody would triple, incresing from
0.5 ug/ml (below saturation) to 1.8 ug/ml (above saturation). Factors in addition to IgG4
levels that could affect the level of bivalent, fully active natalizumab antibody present
during a dosing period include body weight, concomitant medication, and treatment
duration. When using a fixed dose of natalizumab, differences in body weight can affect
natalizumab levels by up to three-fold, e.g., 3 vs. 9 ug/ml or 6 vs. 16 ug/ml.

[028] Although the effect of AVONEX® on pharmacokinetics is disputed, data derived
from a small subset of patients indicate that nadir levels of natalizumab were 12 ug/ml with
natalizumab alone (Wi’lich is in line with all other studies) vs. 25 ug/ml when natalizumab is

coadministered with AVONEX®. This is a difference that again, could triple the level of
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bivalent natalizamab molecules. Even if this effect isn't statistically significant for the
population at large - if AVONEX® affects the upper limit of the range or nadir
concentrations of natalizumab for even a small number of individuals, it could cause a
significant change in the risk proﬁl.e across the total population of patients.

[029] - Natalizumab may be administered repeatedly, such as at four week intervals. The
number of prior doses of natalizumab may affect nadir levels experienced during each
subsequent dosage interval. For example, concentration levels appear to increase with
repeat dosing 5 ug/ml before dose number two vs. 12 ug/ml for dose number 15. Thus,
Tysabri may accumulate with repeated dosing. '
Methods of Treatment

[030] Pharmaceutical compositions of natalizumab will be administered intravenously.
The dose of natalizumab administered and the dosage period may be fixed across alf or a
class of patients or may be determined based on patient weight. For example, in an
embodiment natalizumab is administered at a dose of from one to five mg per kg body
weight by IV infusion. Alternatively, a fixed dose of natalizumab may be administered to
all patients or to a claés of patients independent of the body weight of the patients. For
example, in an embodiment natalizumab is administered at a dose of 300 mg by IV infusion.
[031] In an embodiment, the dose, either weight-based or fixed, is determined or adjusted
based on the amount of bivalent natalizumab in the patient’s plasma or serum and/or the
amount of IgG4 in the patient’s plasma or serum.

[032] In an embodiment the amount of bivalent natalizumab in the patient’s plasma or
serum and/or the amount of IgG4 in the patient’s plasma or serum are determined during a
dosing period. The afnount of bivalent natalizumab may be determined directly or may be
determined or estimated indirectly, such as by measuring the amount of IgG4 and/or total
natalizumab in the patient’s plasma or serum and calculating or estimating the amount of
bivalent natalizumab on the basis of those measurements. ‘

[033] In an embodiment the amount of IgG4 in the patient’s plasma or serurn may be used
to determine a suitable dose and dosage period for administration of natalizumab, either
prior to and/or after ir!n’tiation of treatment. If the amount of IgG4 in the patient’s blood is
below 200 pg/ml, below 100 ug/ml, below 15 ug/mi, or lower, such as undetectable, the
dose of natalizumab determined on the basis of the amount of IgG4 in the patient’s plasma

or serum may be loweér than the standard dose or lower than the dose previously given to the
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patient. Also, the determines dosage period may be longer than the standard dosage period,
or longer than one ore more previously scheduled dosage periods. For example, the
determined dose may be below 300 mg by I'V infusion, the determined dosage period may -
be longer than four wéeks, or the determined dose may be below 300 mg by IV infusion and
the determined dosage period may be longer than four weeks.

[034] In an embodiment the amount of bivalent natalizumab in a patient’s plasma or serum
during a first dosage period may be used to determine a second dose of natalizumab for
administration for a second dosage period. For example, if the monitoring shows that the
amount of bivalent natalizumab in the patient’s plasma or senim remains above a
predetermined level during the first dosage period, the corrected dose of natalizumab
administered over the secand dosage period can be designed to achieve a reduction of the
natalizumab level during the second dosage period to below the predetermined level during
at least a portion of the second dosage period. This can be achieved, for example, by
determining a second dose lower than the first dose, a second dosage period longer than the
first dosage period, or by determining a second dose lower than the first dose and a second
dosage period longer than the first dosage period. For example, the predetermined level
may be about 1 ug/ml, about 0.5 ug/ml, or about 0.1 ug/ml. The second dose of
natalizumab may be below a standard dose and/or the determined dosage period may be
longer than a standard dosage pericd. For example, the determined dose may be below 300
mg by IV infusion, the determined dosage period may be longer than four weeks, or the
determined dose may be below 300 mg by IV infusion and the determined dosage period
may be longer than four weeks.

ELISA Assays for Total and Bivalent Natalizumab

[035] The amount of total natalizumab in a solution, for example a biological fluid such as
plasma or serum, can be measured using an Enzyme-Linked Immunosorbant Assay
(ELISA). The invention provides ELISA assays that measure both monovalent and bivalent
natalizumab. Specifically, it provides solid-phase sandwich ELISAs for measuring the
concentration of total natalizumab and the concentration of bivalent natalizumab.
Generally, the ELISA’ assays described herein utilize antiidiotype antibodies specific for
natalizumab and enzyme-linked antibodies to the Fc region of IgG4 antibodies.

[036] In both the tot|a] natalizumab and bivalent natalizumab ELISAs, the antiidiotype

antibody is bound to 4 solid surface. Any antiidiotype antibody specific for natalizumab is
|

'
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suitable for use in the ELISA. The antibody 12C4 is an example of an antiidiotype antibody
specific for the nataliiurnab variable region and suitable for use in the assay. Suitable solid
surfaces are well known in the art and include microtiter plates.

[037]) Inthe ELISA assay for total natalizumab, the antiidiotype antibody is bound to the
surface at high density. In an embodiment, 12C4 is bound at a density of approximately 2
ug/ml. A fluid solution comprising an unknown quantity of natalizumab is added and
allowed to interact with the antiidiotype antibody bound to the surface under conditions
sufficient for natalizumab in the solution to bind to the antiidiotype antibody. The unbound
portion of the solution is removed by washing the surface. The natalizumab which bound to
the antiidiotype antibody is then detected using an antibody which is specific for the Fc
region of IgG4 antibodies and is conjugated, directly or indirectly, to an enzyme. The
surface is again washed to remove unbound enzyme-conjugated IgG4. A substrate for the
enzyme is added and the reaction product is measured. The amount of reaction product
correlates with the amount of natalizumab in solution. Suitable enzymes, substrates, and
measuring devices are well-known in the art. In an embodiment, a commercially available
antibody to IgG4 conj‘ugatcd to alkaline phosphatase is used to detect bound natalizumab.
[038] The amount of bivalent natalizumab can also be measured by solid phase sandwich
ELISA using methods provided herein. An antiidiotype antibody is bound to a solid surface
at low density. In an embodiment, 12C4 is bound to the surface at a density of
approximately 0.3 ug/ml. A solution comprising an unknown quantity of natalizumab is
allowed to interact as described above for the total natalizumab ELISA. The natalizumab is
then detected with an antiidiotype antibody specific for bivalent natalizumab, which does
not recognize either natalizumab monomers in solution or natalizumab monomers which has
exchanged an IgG4 heavy chain with endogenous IgG4 and remain bound to the
endogenous IgG4. Tl;e antiidiotype antibody used in the detection step is conjugated to a
detectable enzyme. The antiidiotype antibody 12C4 is suitable for u-se in the bivalent
natalizumab assay both as the solid phase bound antibody and/or as the detecting antibody.
When used as the detecting antibody, 12C4 is conjugated to a detectable enzyme.

[039] A wide va.riety of enzyme detection systems are known in the art. They include
alkaline phosphatase conjugates, avidin and streptavidin conjugates, horseradish peroxidase

conjugates, beta-galactosidase conjugates, and the like. A wide variety of substrates are
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also well known in the art and include 4-nitrophenylphosphate, 2-nitrophenyl -b-D-
galactopyranoside, 2,2'-azino-di-[3-ethylbenzthiazoline sulfonate].

[040] The concentration of both total and bivalent natalizumab in the serum of monkeys
treated with natalizumab was determined using the ELISA assays of the invention.
Natalizumab was measured 4, 24, and 72 hours after dosing with 3 mg/kg. The results of
the 4 hr and 24 hr measurements are shown in Table 1. The acronym "blq" is used to
denote that the result was below the limit of quantification. Serum spiked with 10 ug/ml
natalizumab was used as a positive control.

Table 1: Total and Bivalent Serum Natalizumab Levels

Experiment 1 Experiment 2 Experiment 3
4 hr 24 hr
Animal | Total Nat. | Bivalent Nat. ; Total Nat. | Bivalent Nat. | Bivalent Nat.
1 56.1 373 174 483 16.7
2 53.0 326 14.1 1.0 0.5
3 21.1 47.0 16.9
4 66.8 ~{31.0 10.8 0.3 1.8
5 65.4 38.0 19.8 41.7 15.2
6 8.9 0.5 0.3
7 54.6 30.0 73 blq 0.2
8 53.0 27.8 9.6 blq 0.2
9 17.3 14.2 5.4
10 54.1 374 12.9 29.0 6.1
11 574 '28.5 10.1 0.4-3 0.2
12 . 18.7 352 18.7

Safety of Nataliznmab

[041] The safety of natalizumab is demonstrated herein, based on results of treating 3,919
subjects with natalizumab in clinical trials for MS, Crohn's Disease, and rheumnatoid
arthritis, resulting in 5,505 patient-years of natalizumab exposure. Treatment with
natalizumab was generally well tolerated. Eighteen treatment-emergent deaths occurred in
the entire natalizumab program. The adverse events encountered in the trials, both common

and serious, were similar in nataliznmab-treated patients and controls. Adverse events that
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led to discontinuation of natalizumab occurred in 5.8% of natalizumab-treated MS patient‘s
and in 4.8% of placebo-treated MS patients, with urticaria being the most common cause of
discontinuation in the natalizumab-treated patients (1.2%).
[042] Like other highly active drugs used to treat autoimmune diseases, natalizumab is not
without risk. Unfortunatety, with the clinical efficacy of immunomodulatory agents such as
natalizumab comes the risk of significant mechanism-based side effects. The risks of
_ medications that modulate immune function in order to treat serious chronic diseases have
been well recognized over the past several years. Medicines such as the TNFo antagonists
(e.g., infliximab, adalimwmab, and etanercept) are potent modulators of immune function
and are approved for numerous serious autoimmune diseases such as theumatoid arthntis,
Crohn's Disease, psoriasis, psoriatic arthritis, and ankylosing spondylitis. Although very
effective, these agcnts‘ are associated with serious adverse events, particularly infections that
have been associated with signiﬁcant morbidity and mortality.
[043] The invention provides the identification, through detailed safety analyses, of PML
as a rare, but significant, risk of natalizumab treatment. In addition, serious non-PML
opportunistic infections have been observed in natalizumab-treated patients, mostly in
Crohn's Disease patients in association with concurrent immunosuppressant use or other
significant co-morbidities. In addition, we have identified patient populations in whom the
benefit-risk profile is less well defined. The occurrence of these infections highlights the
need for a comprehensive risk management program in the post-marketing setting focused
on appropriate use conditions and assessment and minimization of the risk of PML and
other serious opportunistic infections.

Deaths :
[044] Ofthe eighteeﬁ deaths that occurred during the clinical trials, five occurred in the
placebo-controlled MS trials, including two in patients who had received natalizumab and
three who had received placebo). The patients who received natalizumab died of alcohol
intoxication and metastatic malignant melanoma. The patients who received placebo died
of cardiac arrest, respiratory arrest, and pleural carcinomatosis with seizures. Four deaths
occurred in the open-label MS trials, due to respiratory distress, PML, suicide, and seizure
due to MS.
[045] Six deaths of natalizumab-treated Crohn's Disease patients were observed in the

trials. The exposure to natalizumab was approximately three-fold greatér in these trials than
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exposure to placebo. iI'he causes of death were acute myocardial infarction, acute renal
failure, carbon dioxide asphyxiation, PML, pneumocystis carinii pneumonia, and
bronchopulmonary aspergillosis.
[046]) Three deaths occurred in the rtheumatoid arthritis trials, two in natalizumab-treated
patients and one in a patient treated with a placebo. The natalizumab-treated patients died
of hemoptysis with respiratory failure and end-stage rheunatoid pulmonary disease. The
placebo-treated patient died of circulatory and respiratory insufficiency.
[047] Inthe MS studies, apart from PML, no other safety signal was apparent from the
study deaths. In the Crohn's Disease studies, one patient died from PML. Two additional
deaths in Crohn's Disease were associated with opportunistic infections, namely,
bronchopulmonary aspergillosis and pneumocystis carinii pneumonia. These patients had
significant co-morbidities, which may have contributed to the development of these
infections.

Adverse Evenits
[048] At least one serious adverse event was encountered by 251 of the 1,617
natalizumab-treated MS patients (15.5%) and by 214 of the 1,135 placebo-treated patients
{18.9%) in the placebo-controlled trial. The most common serious adverse events,
classified by organ systems, were nervous system disorders (5.9% natalizumab, 10.2%
placebo). MS relapse contributed significantly to this incidence (4.7% natalizumab, 9.0%
placebo). The second most common serious adverse events were infections and infestations
(2.4% natalizumab, 2.2% placebo), with appendicitis and urinary tract infection (<1% in
both groups) as the most common.
{0491 The incidence of hypersensitivity reactions, an event expected to result from
treatment with therapeutic proteins, was approximately 4% with serious systemic reactions
occurring at an incidence of less than 1%. The reactions tended to occur early in the
treatment course, but were observed throughout the course of infusion. Although the .
spectfic mechanisms 6f the reactions have not been determined, clinically, the reactions
appeared to be typical IgE- or IgG-mediated immediate-type hypersensitivity reactions. All
patients recovered wisthout sequelae.
{050] The occurrence of malignancy during natalizumab treatinent was uncommon. The
incidence of malignaﬁcy was balanced between the natalizumab and control groups. The

rates of malignancies observed during natalizumab treatment were within the expected rates
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per comparison with the existing cancer registries, such as the National Cancer Institute's
Surveillance Epidemiology and End Results.

Evaluation of PML Cases
[051] Three confirmed cases of PML have been identified, two of which were fatal. Two
cases occurred in MS patients and one in a patient with Crohn's Disease. Both MS patients
received natalizumab for over two years in addition to AVONEX®. The Crohn's Disease
patient received eight doses of natalizumab over an 18-month period and was
immunocompromised due to chronic azathioprine use as manifested by persistent
lymphopenia. All three PML patients presented with subtle clinical changes early in their
disease course that were noted by the patients or their families.
[052] The first patient to contract a fatal case of PML was a 46-year-old female with MS
who presented to her neurologist with right-sided paresthesia and dysesthesia, and right
upper extremity clumsiness. MRI brain scanning demonstrated four non-enhancing T2-
hyperintense lesions bilaterally in the corona radiata. Six weeks later, she presented with
new blurring of the vision in her right eye. Visual acuity was 20/15 in the left eye and
20/100 in the right. Spinal fluid analysis yielded one white blood cell, normal protein and
glucose, and no oligoci:lonal bands. A follow-up MRI brain scan revealed two new
subcortical lesions in the right parietal region that were hyperintense on FLAIR imaging and
hypointense en T1.
[053] AVONEX® treatment was initiated, but she subsequently suffered three relapses, the
most recent of which involved band-like pain around the abdomen, lower extremity
weakness, and spasticity requiring treatment with methylprednisolone. Her Expanded
Disability Status Scale (EDSS) score in prior to entry into the placebo-controlled MS study,
as described in more detail below, was 2.5. She received 30 infusions of natalizumab
before entering the open-label extension study and receiving an additional seven infusions.
She had no exacerbations or suspected relapses during her time in the placebo-controlled
study. She developed five new or enlarging T2-hyperintense lesions during the first year of
the placebo-controlled study and one during the second year. She was negative for anti-
natalizumab antibodies and her serum concentration of natalizumab was similar to the mean
of the study populations throughout her participation.
[054] In November 2004, she began to experience motor dysfunction, and cognitive and
language difficulties, which progressed to right hemiparesis by the following month. An
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MRI brain scan performed in December 2004 revealed left frontal T2-hyperintensity and
T1-hypointensity with extension into the centrum semiovale and corona radiata without Gd-
enhancement. She received two courses of high dose steroids over the next few months, but
continued to decline. She received her last dose of natalizumab on J anuary 18, 2005. She
was readmitted to the "hospital on February 12, 2005 with worsening clinical status. A
repeat MRI brain scan in February 2005 showed extension of the lesion seen previously.
An extensive work-up over the next week revealed JC viral DNA in the CSF, resulting in
the diagnosis of PML. She died on February 24, 2005. Post-mortem examination revealed
normal organs without evidence of opportunistic infection, The brain examination revealed
extensive, severe cavitation mainly in the left hemisphere as well as multiple non-cavitated,
ovoid areas throughout the white matter of both hemispheres typical of PML, having
reactive astrocytes with enlarged, hyperchromatic nuclei (Kleinschmid¢-DeMasters and
Tyler, N. Engl. J. Med. 353:369-374 (2005)).

[055] The second patient is a 46-year-old male who experienced his ﬁrét symptoms of
relapsing/remitting MS in 1983. His past medical history is significant for auricular zoster,
Ramsay-Hunt syndrome, and melanoma. His family history is notable for a sister with MS.
He had been treated with AVONEX® since 1998, and experienced three relapses the year
before enroiling in the placebo-controlled MS study, during which he experienced no
relapses or evidence of progression. He was negative for anti-natalizumab antibodies and
his serum concentration of natalizumab was similar to the mean of the study populations
throughout his participation.

[056] In October 2004, his MRI scan showed a small periventricular Gd-enhancing lesion
on the right and a small right frontal, subcortical, non-enhancing, T2-hyperintense lesion.
In November 2004, he exhibited behavioral changes followed by hemiparesis and cognitive
impairment. His last dose of natalizumab was in December 2004. In February 20G5,
despite treatment with high dose intravenous methylprednisolone, he continued to
deteriorate, A brain MRI scan in February 2005 demonstrated extension of the previously
identified lesion. He underwent an extensive work-up, including CSF analysis and brain
biopsy, which resulted in the diagnosis of PML. Cidofovir treatment was initiated without
clinical effect. The JC viral load decreased in his plasma and CSF over the next few
months. This corresponded to further deterioration in his clinical course and development

of Gd-enhancing lesions on MRI, consistent with Immune Reconstitution Inflammatory
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Syndrome. He continued to receive treatment with cidofovir, and cytarabine was added.
Approximately 3 months following discontinuation of natalizumab, he began to improve.
He is able to converse and can hold high-level conversations about his medical course and
treatment, but has significant residual cognitive impairment with left hemiparesis and ataxia
(L.anger-Gould et al., N. Eng. J. Med. 353:375-381(2005)).

[057] The final patient was a 60-year-old male with a 28-year history of Crohn's Disease.
Over the course of his illness, he had been treated with azathioprine, oral budesonide,
corticosteroids, and four doses of infliximab, He displayed pre-existing signs of impaired
hematopoiesis, predominantly lymphopenia and anemia, since 1996 and received
azathioprine begin.m'ng in 1999. He was enrolled in a Phase 3 study of natalizumab in
patients with active Crohn's Disease in March 2002 and received three doses concomitantly
with azathioprine prior to being randomized to placebo in a Phase 3 maintenance study. He
remained on azathioprine and placebo until November 2002 when azathioprine was
discontinued due to refractory pancytopenia. In February 2003, he began open-label
treatment with natalizumab. He was negative for anti-natalizumab antibodies and his serum
concentration of natalizamab was similar to the mean of the study populations throughout
his participation.

[058] InJuly 2003, one month after his fifth dose of natalizumab, he presented with a one-
week history of cognitive decline. A brain MRI scan demounstrated a large T2-hyperintense
lesion in the right frontal lobe, and additional hyperintense lesions in the left frontal and
temporal lobes that did not enhance with gadolinium. He underwent a partial resection of
the lesion, the pathology of which was read at the time as an anaplastic astrocytoma, WHO
Grade III. He was treated with corticosteroids and anticonvulsants, but was too ill for
radiation therapy. Follow-up MRI six weeks after surgery showed tumor extension. He
deteriorated clinically.and died in December 2003, The case was reported by the treating
physician as a malignant astrocytoma, based upon the final pathology report. In February,
as a result of the one confirmed and one suspected case of PML described above, his case
was reassessed and determined to be PML following consultation with two independent
neuropathologists witfx expertise in PML (Van Assche et al.,, N. Engl. J. Med, 353:362-368
(2005)).

[059] Clinical trial p;itients exposed to natalizumab were systematically assessed for

evidence of incipient PML or any other opportunistic infection. Patients were evaluated if
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they had any active neurological deterioration for which PML could not be excluded as a
diagnosis, showed MRI abnommalities for which PML could not be ruled out, or their CSF
had detectable JCV DNA titers.

[060] Criteria were éstablished prospectively for the neuroradiologic evidence and
laboratory assays for the diagnosis of PML. A diagnosis of "confirmed PML" was defined
by presence of progressive clinical disease, MRI signs typical of PML, detection of JCV
DNA in CSF, or pathologic confirmation. Sufficient evidence to exclude PML was defined
as lack of progrcssiverneurological disease, MRI lesions not typical of PML or stable over
time, or no detectable JCV DNA in the CSF if the MRI was suspicious. A case was deemed
"indeterminate” if there was clinical or MRI suspicion of PML and follow-up clinical, MR1,
or CSF data could not be obtained. '

[061] A total of 3,826 eligible study participants (2,248 MS patients, and 1,578 Crohn's
Disease/theumatoid arthritis patients) were notified to report to their treating
physician/investigators for an assessment. Investig;cltors were requested to perform the
assessment procedure, including medical history, neurological examination, brain MR, and
CSF collection. Blood samples were also collected for PCR analysis of JCV DNA as an
exploratory adjunct. MRI scans were assessed by Central Reader Centers with expertise in
neurological disorders, including the two Central Reader Centers for the original Phase 3
MS studies. A consensus guideline was developed prospectively to standardize criteria to
help distinguish MS white matter abnormalities from those of PML. ‘

[062] In all, 3,389 (89%) study patients with MS, Crohn's Disease, or theumatoid arthritis
were assessed by their treating physician, 3,116 of whom had received natalizamab. The
remaining 273 patients had received placebo as part of a clinical trial and were included as a
control group. Of the 437 that were not assessed, 60 (22 MS patients, 38 Crohn's
Disease/rheumatoid arthritis patients) were lost to follow-up. Ameongst the 3,389 patients
who participated, 2,046 were MS study patients, over 97% of whom were seen within three
months of their last natalizumab dose. Six MS patients were referred for further evaluation.
Of these clinical trial patients, five were referred due to neurological worsening and one due
to possible PML based on MRI findings. MRI scan review effectively ruled out the
diagnosis of PML in the five patients referred based on clinical concern. Repeat MRI and
CSF analysis excluded PML in the case referred based on MRI findings.
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[063] Ofthe 1,349 C'rohn’s Disease/rtheumatoid arthritis patients who participated in the
safety evaluation, 21% were seen within three months of their last dose, 91% within six
months. Thirty-five patients were evaluated, including one due to clinical or neurological
symptoms, 32 based on suspicious changes on MRI, one due to high plasma JCV copy
number, and one due to an inability to perform MRI in a patient with a normal neurological
examination. The higher rate of examination of Crohn's Disease compared to MS was
predominantly driven by the lack of baseline MRI scans for comparison in the Crohn's
Disease population. Most cases were deemed not to be PML based on review of
neurological examination, MRI and, if available, CSF testing. For the ten cases in which
concern still remained, repeat MRI assessments were performed and all were diagnosed as
"not PML" based on lack of clinical progression, lack of MRI progression over two months
following the initial MRI leading to referral for evaluation, and in some cases, results of
CSF testing,.

[064] MRI scans of the brain with and without Gd-enhancement and a FLAIR sequence
were sometimes a useful tool for excluding a diagnosis of PML in the MS cases. The
existence of pre-hcatz;lent and on-treatment MRI scans increased specificity and assisted in
interpretation of the follow-up MRI scans obtained at varying time points, especially in the
setting when the patient’s neurological condition was worsening. During the safety
evaluation process, comparison to previous scan was required in approximately 35%
percent of MS cases because of the presence of lesions for which PML could not be
definitely excluded. After comparison to a prior scan, the neureradiologist was able to
exclude PML in greater than 99% of MS cases.

[065] CSF was available for testing in 396 patients who had been treated for MS or
Crohn's Disease with natalizumab. JCV was not detected in any of these cases, including
19 patients evaluated based on clinical or MRI criteria. Samples from 411 patients with MS
and other neurclogical disorders served as CSF and plasma controls and were evaluated in
collaboration with the Karolinska Institute and the National Institutes of Health (Yousry et
al., N. Engl. J. Med. scheduled for publication March 2, 2006). No de:tectable JCV was
found in these CSF sa‘mples, confirming the specificity of the CSF assay for only active
cases of PML. Each of the three patients with confirmed PML had detectable JCV DNA. A
previous study had indicated that JCV was found in 11% of the biological specimens of the
121 MS patients tested (Ferrante et al., Multiple Sclerosis 4:49-54 (1998).
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{066] Plasma was tested for the presence of JCV DNA as an exploratory measure. The
entire consenting study population (2,370 patients) was evaluated using a high-throughput
automated system of DNA extraction and PCR analysis. In addition, a random subset of
samples was assessed using a manual low-throughput method. Although the manual
method was demonstrated to be an order of magnitude more sensitive than the high-
throughput system, given the techniques involved, testing using this method was only
possible in approximately 10% of the overall population (209 patients). Of the 2,370
patients from the safety evaluation who were tested for JC viremia, only five patients
(0.2%) had detectable JCV DNA, three of whom had never received natalizumab. In
addition, JCV DNA was not detected in any of the 411 samples from MS patients naive to
treatment and patients with other neurological diseases. These results were confirmed using
the manual extraction method. In addition, of the random subset of 209 patients tested by
the manual method, an additional five (2.4%) samples had detectahle JCV DNA. None of
the patients with detec::table JCV DNA in their plasma by either method had clinical features
or MRI findings suggestive of PML.

[067] Serum samples were available from the three patients with confirmed PML obtained
both before and after diagnosis. Only one patient, the patient with Crohn's Disease, had
detectable JCV DNA in the serum prior to the onset of his symptoms. The other two
patients had no detectable JCV DNA despite being clinically symptomatic for the disease
and manifesting changes on a brain MRI scan. The observations in these groups of patients
are consistent with the data from the literature demonstrating that the mere presence of JCV
DNA in plasma is neither predictive nor diagnostic of PML.

[068] Insummary, the comprehensive safety assessment performed following the
identification of PML in natalizumab-treated patients uncovered no additional confirmed
cases of PML in the ojver 3,000 patients examined. Nearly all patients who had received
natalizumab in recent MS, Crohn's Disease, and rheumatoid arthritis studies were accounted
for during the assessments, making it unlikely that any cases of PML were missed. The
occurrence of PML was limited to two MS cases and one Crohn's Disease case, as originally
described. The incidence of PML in subjects treated with natalizumab in MS and Crohn's
Disease clinical trials is therefore approximately 1/1,000 with a 95% confidence interval
ranging from 0.2 to 2.8/1,000. Plasma testing proved to be neither predictive nor diagnostic
of PML, consistent with the published literature (Kitamura et al., J. Infect. Dis. 161:1128-
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1133 (1990); Tomatore et al., Ann. Neurol. 31:454-462 (1992); Dorries et al., Virology
198:59-70 (1994); Agostini et al., J. Clin. Microbiol. 34:159-164 (1996); Dubois et al.,
AIDS 10:353-358 (1996); Knowles et al., J. Med. Virol. 59:474-479 (1999); Dorries et al., J.
Neurovirol, 9 (Suppl 1):81-87 (2003)). Clinical and MRI abnormalities were present in two
of the three patients with PML before JCV DNA was detected in the plasma. In addition,
JCV DNA was detected in plasma in several subjects in the study who had no clinical or
radiographic signs of PML, including three who had never received natalizumab. These
results suggest that establishing one static level of plasma JCV is not useful in predicting
the likelihood of PMI:, in asymptomatic patients. Physicians and patients should remain
vigilant for signs and symptoms of PML and have a low threshold to suspend treatment and
initiate appropriate diagnostic work-up (MRI, CSF analysis) in natalizamab-treated patients
presenting with new neurological decline. '
Consequences of Stopping Therapy
[069] The consequences of stopping natalizumab therapy were carefully evaluated in a
Phase 2 study, which involved 213 patients randomized to receive six monthly infusions of
placebo, 3 mg/kg natalizumab, or 6 mg/kg natalizumab. Patients were followed for seven
months after the last infusion. During that time, relapses and other adverse events were
recorded, and MR scans were performed four months and seven months after the last dose
of natalizumab. Comparisons were made between the placebo group and the two
natalizumab dosing groups. As expected, the proportion of patients experiencing relapse, as
well as the frequency of relapses, rose in the natalizumab group to levels comparable to
those in the placebo group after the cessation of study drug. Moreover, there was a gradual
rise in the proportion of active MRI scans in the natalizumab group to levels comparable to
that of the placebo group after the cessation of therapy. Thus, the cessation of natalizumab
treatment resulted in loss of efficacy, but there was no evidence of an increase in disease
activity beyond that which would have been expected had there been no ireatment with
natalizumab, i.e., no rebound effect was observed. Thercfore, MS patients w.ho discontinue
natalizumab therapy do not have an increased risk for marked increase in discase activity,
Drug Interactions
[070] In a placebo-controlled MS study, the administration of AVONEX® appeared to be

associated with an increase in the serin concentrations of natalizumab inn a small cohort on

whom intensive pharmacokinetic sampling was performed. However, based upon a
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comparison of the mean post-hoc parameter estimates from the population pharmacokinetic
analysis, steady-state clearance and half-life values differed between patients concurrently
taking AVONEX® and natalizumab monotherapy, but only by approximately 5%, and were
not considered clinically significant. In addition, natalizumab was well tolerated when
administered to 589 patients in combination with AVONEX?® for up to 120 weeks. Itis
notable that the two reports of PML in the MS database occurred in patients receiving
concomitant AVONEX®. Thus, the risk of PML with natalizumab treatment may be
increased by concomitant treatment with interferon f, though this could have occurred in
two patients on combination therapy due to chance alone (p=0.23).

[071] The safety of natalizumab in combination with glatiramer acetate was evaluated by
administering natalizumab over six months to patients who continued to receive 20 mg of
daily glatiramer acetate. There were no interactions between glatiramer acetate and
natalizumab pharmacokinetics or its o4-integrin receptor saturation. However, this study
was of insufficient size or duration to establish the long-term safety or efficacy in this
population.

Efficacy of Natalizumab

Multiple Sclerosis

[072] MS is a chronic disease of the brain and spinal cord. In temperate zones such as the
United States, the incidence of MS is approximately 1 to 5/100,000 per year (US National
MS Society; NMSS),‘with a US prevalence estimated at 350,000 to 400,000. It is a disease
of young adults, primarily women, with disease onset typically occurring between the ages
of 20 and 40. The first clinical manifestations of MS usually take the form of a clinically
isolated syndrome affecting the optic nerve (optic neuritis), spinal cord (transverse
myelitis), or brainstem/cerebellum (Runmarker and Anderson, Brain 116:117-134 (1593)).
Estimates of the number of patients who eventually go on to develop MS vary widely, but,
in the case of optic neuritis, the presence of MS-like lesions on MRI at the time of the attack
indicates a greater than 80% chance of developing clirﬁca]ly definite MS within 10 years
(ORiordan et al., Brain 121:495-503 (1998); Sailer et al., Neurology 52:599-606 (1999)).
[073] Demyelination and nerve fiber transection is thought to occur when activated T
lymphocytes cross the blood-brain barrier and initiate a series of events leading to activation
of endothelial cells, recruitment of additional lymphocytes and monocytes, and release of

pro-inflammatory cytokines. MS lesions typically consist of immune cells, demyelinated
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axons, oligodendrocytés attempting remyelination, proliferating astrocytes, and varying
degrees of axonal transection. Cytokines such as tumor necrosis factor-alpha {TNF-c) and
interferon gamma (IFN-y) interact with immune cells, amplifying this process. The
initiating event of the inflammatory cascade is unknown; however, adhesion and trans-
endothelial migration of inflammatory cells from the bloodstream across the blood-brain
barrier and into the central nervous system (CNS) is thought to be an early and critical step
in this process.

-[074] Emerging data demonstrate that irreversible axonal loss occurs early in the course of
MS. Because transected axons fail to regenerate in the CNS, early effective treatment
aimed at suppressing MS lesion formation is of paramount importance. As early as disease
onset, axons are transected in lesions with active inflammation (Trapp et al., N. Engl. J.
Med. 338:278-285 (1998); Bjartmar and Trapp, Curr. Opin. Neurol. 14:271-278 (2001);
Ferguson et al.,, Brain 120 (Pt 3):393-399 (1997)). The degree of demyelination is related to

‘the degree of inflammation and the exposure of demyelinated axons to the inflammatory
environment, as well as non-inflammatory mediators (Trapp et al., N. Engl. J. Med.;
338:278-285 (1998); Komnek et al., Am. J. Pathol. 157:267-276 (2000); Bitsch et al., Brain
123:1174-1183 (2000)). There is also destruction of oligodendrocytes with impaired
remyelination in demyelinating lesions (Peterson et al., J. Neuropathy Exp. Neurol. 61:539-
546 (2002); Chang et al., J. Neurovirol. 8:447-451 (2002)). The loss of oligodendrocytes
leads to a reduction in the capacity to remyelinate and may result in the loss of trophic
factors that support neurons and axons (Bjartmar et al., J. Neurocytol. 28:383-395 (1999)).
[075] The typical inflammatory lesions of MS can occur throughout the CNS, but certain
sites seem particularly vulnerable, such as the optic nerve, brainstem, spinal cord, and
periventricular regions of the cerebrum. It is the resulting loss of myelin and nerve fibers in
these areas that leads to impaired neuronal conduction and symptoms such as weakness,
sensory loss, visual ]qss, double vision, and imbalance. In relapsing remitting MS, these
episodes of demyelination typically result in several weeks of neurological dysfunction
followed by partial or full recovery. However, more severe attacks may result in permanent
deficits, The recurreht attacks over time lead to accumulating physical disability and
cognitive decline.

[076] A number of measures, including clinical measures, those based on MRI scans, and

those based on quality of life, can be used to assess a product's efficacy in treating MS. The
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Expanded Disability Status Scale (EDSS) is an extensively used tool for tracking the course
of disability in MS. It classifies the most common MS-associated neurological impairments
into disability levels ranging from 0 to 10, with each successive step describing a worsening
of disease. In the lower range of the EDSS scale, disease progression is primarily defined
by increasing levels of disability in specific functional systems measured during
neurological examination. Scores of 1.0 through 3.5 describe mild to moderate disability in
the functional systems. Higher scores, in the range of 4.0 and above indicate increasingly |
severe disability that affects ambulation, including the need for assistive devices such as a
cane (an EDSS of 6.0), a walker (an EDSS of 6.5), or a wheelchair (an EDSS of 7.0).
Scores higher than 7.0 classify patients confined to bed.

(077] The MS Functional Composite (MSFC) (Whitaker et al., Multiple Sclerosis 1:37-47
(1995)) is also used to assess efficacy. Unlike traditional MS clinical outcome measures
that are derived from the standard neurological examination, the MSFC is based on
quantitative tests of leg function/ambulation (the Timed 25-Foot Walk), arm function (the
Nine-Hole Peg Test), and cognitive function (the Paced Auditory Serial Addition Test
(PASAT 3)) which eipand upon the measurements of the EDSS and assess effects in
clinical dimensions not well captured by this scale.

[078] MRI is another tool for assessing efficacy in treating MS and can be used alone or to
support clinical data to assess therapeutic effects on relapse and disability endpoints, MRI
is a sensitive tool for monitoring disease activity, detecting approximately five to ten times
more disease acfivity in both relapsing remitting MS and secondary progressive MS patients
than is clinically apparent (Isaac et al., Neurology 38:1511-1515 (1988); Willoughby et al.,
Ann. Neurol. 25:43-44 (1989); Khoury et al., Neurology 44:2120-2124 (1994); Thompson et
al., Ann. Neurol. 9:53-62 (1991); Thompson et al., Neurology 42:60-63 (1992)). T2-
weighted sequences in MS patients detect new areas of acute demyelination, as well as more
chronic areas of demyelination and gliosis. For this reason, T2-weighted MRI is a good
technique for moniloﬁ'ng the accumulation of lesions over time, either as a count of active
lesions or a change in the total volumne of such lesions.

[079] Infusion of gadolinium-diethylenetriamine pentaacetic acid (Gd-DPTA) during
acquisition of T1-weighted sequences allows for visualization of blood-brain barrier
breakdown secondary to the inflammation characteristic of acute MS lesions, The evidence

to date suggests that gadolinium (Gd)-enhancement is a useful marker of disease activity
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that correlates with clinical relapse (Molyneux et al., Ann. Neurol. 43:332-339 (1998);
Kappos et al., Lancer 353:964-969 (1999); McFarland et al., Multiple Sclerosis 8:40-51
(2002)).

[080] New hypointense lesions on T1-weighted sequences in MS patients correspond
either with inflammatory Gd-enhancing lesions (comprising edema, demyelination, axonal
loss, or combinations of these pathologies) (Bruck et al., Ann. Neuwrol. 42:783-793 (1997))
or as chronic lesions with considerable axonal loss. Approximately half of the acute T1
hypointensities on MRI will evolve into chronic "T1 black holes," which correlate with
disability progression (Simon et al., Neurology 55:185-192 (2000)).

[081] As described in more detail in Example 1, two Phase 3 studies were conducted to
study the effect of two years of treatment with natalizumab. One of the studies used
natalizumab alone (the monotherapy study) and the other used natalizumab in combination
with AVONEX® (the add-on therapy study). Both these Phase 3 studies were designed with
two sets of primary and secondary endpoints. The primary and secondary endpoints were
selected to measure the effects of natalizumab on the inflammatory aspects of the disease
after a mean of one year of follow-up in each study (900 patient-years of observation in the
monotherapy study; 1,200 patient-years in the add-on therapy study).

[082] The primary endpoint of these studies was the annualized rate ;af clinical relapses.
Two of the secondary endpoints were two supporting MRI measures of inflammatory
disease activity, namely, the mean number of new or newly enlarging T2-hyperintense
lesions (measuring lesion accumulation over time) and the mean number of Gd-enhancing
lesions (measuring acute disease activity), as ranked in order of importance. The proportion
of patients remaining relapse-free provided a third secondary endpoint.

[083] Another series of endpoints was assessed at the conclusion of each study following
two years of natalizumab treatment. The endpoints for this final analysis were selected to
determine natalizumab's effects on measures associated with MS disease progression. The
promary endpoint at tvsvo years was the time unti] onset of sustained progression of
disability, as measured by changes in EDSS scores. Similar to the one-year analysis, the
secondary endpoints were additional MR1 and clinical measures that would support the
primary analtysis. The secondary endpoints at two years, ranked in order of importance,
were the rate of MS relapses (to confirm one-year relapse observations), the mean volume

of T2-hyperintense lesions (a measure of overall MS disease Burden), the mean number of
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T1-hypointense lesions (a measure of axonal loss), and progression of disability as
determined by changes in the MSFC (to confirm and expand upon disability effects as
measured by the EDSS).
[084] Given two primary endpoints at two different time points (annualized relapse rate at
one year, time to disability progression at two years), the Hochberg procedure for multiple
comparisons (Hochberg, Biometrika 75:800-802 (1988)) was used to evaluate the primary
endpoint. Each set of secondary endpoints was prioritized in order of importance as listed
above. A closed testing procedure was used for each set, such that if statistical significance
was not achieved for an endpoint within a set, all endpoints(s) of a lower rank in that set
were not considered statistically significant. Analyses of tertiary endpoints did not include
‘adjustments for multiple comparisons.

Monotherapy with Natalizumab
[085] These results of the monotherapy study indicated that natalizumab is an effective
treatment as monotherapy for relapsing remitting MS. Natalizumab treatment resulted in
significant effects on relapse rates, disability progression, and all MRI measures, the
primary and secondary endpoints of the study. Analysis of Kaplan-Meier curves indicate
that the impact on relapse rates and disability progression was apparent early after treatment
initiation, and was sustained throughout the treatment period with patient groups continuing
to diverge at the final timepoint. Further, these findings were consistent across subgroups.
Additional positive effects were seen on measures of relapse severity and quality of life.
[086] MS patients treated with natalizumab alone had a 42% lower risk of their disability
progressing compared to placebo, as measured by changes on the EDSS, the primary
endpoint of the study at two years (p<0.001). The percentage of patients estimated to
progress was 17% and 29% with natalizamab and placebo, respectively. In addition to the
EDSS, natalizumab had significant effects on all relapse endpoints studied over two years,
including a 68% reduction in the annualized relapse rate compared to placebo, with 67% of
natalizumab-treated patients remaining relapse-free, compared to 41% of patients on
placebo. The MRI scans supported these clinically-observed effects. Also, natalizumab
treatment improved the patients' quality of life, as measured by the physical and mental
componenté of the SF-36. All these effects were consistent and significant across

subgroups defined by baseline demographics and disease activity.
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Combination Therapy of Natalizumab and AVONEX®
[087] A significant number of patients who receive the currently approved therapies

continue to experience disease activity, as measured both clinically and by MRI. This is an
expected outcome of these partially effective approved medications, each of which leads to
an approximately 30% reduction in relapse rate (IFNB MS Study Group, Neurology 43:655-
661 (1993); Jacobs et al., Ann, Neurol. 39:285-289 (1996); PRISMS Study Group, Lancet
352:1498-1504 (1998); Johnson et al., Neurology 45:1268-1276 (1995)). Data from the
Phase 3 trials of B-interferon for the treatment of MS show that 62% to 75% of patients
experienced at least one relapse during these two-year trials despite interferon treatment
IFNB MS Study Group, Neurology 43:655-661 (1993); Jacobs et al., Ann. Neurol. 39:285-
289 (1996); PRISMS Study Group, Lancer 352:1498-1504 (1998)). Similarly, 66% of
subjects in the Phase 3 MS trial of glatiramer acetate experienced at feast one relapse during
the 2-year period, a number that was not significantly different from placebo (Johnson et al.,
Neurology 45:1268-1;7.76 (1995)). Although a variety of therapeutic strategies are currently
in use in clinical practice to manage breakthrough disease while on treatment (e.g.,
switching therapy, ché.nging dose and frequency of interferon, combination therapy), these
practices are largely empirical as there are no randomized, controlled trials to assess the
efficacy of these approaches.

[088]1 The add-on therapy study was designed to evaluate the efficacy of natalizumab
against active control for patients breaking through AVONEX® monotherapy. The choice
of B-interferon was supported by available data on the proposed mechanisms of action of
the available drugs. As discussed above, natalizumab has a well-defined mechanism of
action, specifically targeting cellular adhesion and trans-endothelial migration via a4~
integrins. Although the exact mechanism by which interferon- exerts efficacy in MS is not
known, interferon-f§ ix:aduces a large number of cellular processes involved in cytokine
secretion and cellular phenotype c.hanges. Interferon-p down regulates interferon-y induced
MHC class II molecule production, decreases secretion of TH1 pro-inflammatory cytokines
(TNF-g, IL-2 and intérferon-y) and increases secretion of TH2 anti-inflammmatory cytokines
(IL-4 and 11.-10) (Rep et al., J. Neuroimmunol. 67:111-118 (1996); Kozovska et al,,
Neurclogy 53:1692-1697 (1999); Rudick et al., Neurology 50:1266-1272 (1998)). In
addition, interferon-f may affect leukocyte trafficking through suppression of the
chemokines RANTES and MIP-1a, as well as their receptor CCRS5 (Zang et al., J.
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Neuroimmunol. 112:174-180 (2001)). There is, therefore, scientific rationale to expect that
the blockade of a4-integrins by natalizumab, when added to interferon-p, may have an
additive or synergistic effect when added to interferon-p alone.

[089] Natalizumab v;ras also proven efficacious when used to treat patients concurrently
receiving treatment with AVONEX®. Prior to receiving natalizumab, these patients were
experiencing disease activity despite active treatment. Thus, AVONEX?® served as an
active control. The study demonstrated that natalizumab, when added to AVONEX®,
resulted in a 24% reduction in the risk of disability progression, as measured by changes on
the EDSS (p=0.024). The percentage of patients estimated to progress was 23% with
natalizumab plus AVONEX® as compared with 29% on AVONEX® alone.

f090] Natalizumab had significant effects on all relapse endpoints examined, when
compared to AVONEX® over two years, including a 55% reduction in the annualized
relapse rate, with 54% of natalizumab-treated patients relapse-free compared to 32% of
patients on AVONEX®, The MRI scans supported these clinically-observed effects. Also,
natalizumab, when compared to AVONEX® therapy alone, improved the patients’ quality of
life, as measured by the physical components of the SF-36, with a trend on the mental
component. All these effects were consistent and significant across subgroups defined by
baseline demographic}s and disease activity.

Progressive Multifocal Leukoencephalopathy

[091] PML is an infectious disease of the central nervous system caused by JCV infection
of oligodend.rocytes'. JCV is a human polyoma virus that is believed to infect the majority
of healthy individuals at an early age. The seroprevalence of anti-JCV antibodies in healthy
individuals has been estimated to range from 20% to 80% depending upon the testing
methodology (Knowles et al., J. Med. Virol. 71:115-123 (2003)); Knowles and Sasnauskas,
J. Virol. Methods. 109:47-54 (2003)).

[092] PML, occurs predominantly in immunocompromised individuals with an age-
adjusted death rate due to PML of 3.3 per million persons (in 1994), 89% of whom were
AIDS patients (Holman et al., Neuroepidemiol. 17:303-309 (1998)). However, rare PML
cases have also been r!eported in patients with autoimmune disorders who received
immunosuppressive therapy; among these, three patients with rheumatoid arthritis
(Sponzilli et al., Neurology 25:664-668 (1975); Rankin et al., J. Rheumatol 22:777-79
(1995); Durez et al., Arthritis Rheum. 46 (98):536 (2002)), one of whom was treated with
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tumnor necrosis factor (TNF) antagonist (Durez et al., Arthritis Rheum. 46 (95):536 (2002)).
There was also a report of PML in a Crohn's Disease patient, but the concomitant treatments
were not specified (Garrels et al., Am. J. Neuroradiol. 17:597-600 (1996)).

[093] The pathology of PML is distinctive and comprises multiple foci of demyelination
of varying size from pinpoint lesions to areas of several centimeters. The lesions may occur
anywhere but are usually in the cerebral hemispheres, less often in the cerebellum and brain
stem and rarely in the spinal cord. The oligodendrocytes in the peripheral zone surrounding
an area of demyelination are grossly abnormal. The nuclei of abnormal oligodendrocytes
are packed with JC virions. Typieally, PML evolves gradually, with impairment of mental
function and disturbance of speech and vision. Movement may also be affected. The
disease then progresses rapidly and the patient is severely disabled, eventually becoming
demented, blind, and paralyzed; coma and death follow.

[094] The presence of JCV in the blood and urine of PML patients and healthy,
immunocompetent individuals has been described (Kitamura et al., .J. Infect. Dis. 161:1128-
1133 (1990); Tomatore et al., Ann. Neurol. 31:454-462 (1992); Dorries et al., Virology
198:59-70 (1994); Sundsfjord et al., J. Infect. Dis. 169:485-490 (1994); Agostini et al., J.
Clin. Microbiol. 34:159-164 (1996); Dubois et al., AIDS 10:353-358 (1996); Knowles et al.,
J. Med. Virol. 59:474-479 (1999); Dorries et al,, J. Neurovirol, 9{Suppl 1):81-87 (2003)).
These findings are neither predictive nor diagnostic of PML in these patients; thus the
relationship of blood or urine viral load to PML is unclear,

[095] The clinical presentation of PML is largely dependent upon the size and distribution
of the white matter lesions that develop as a result of viral infection, demyelination, and
glial cell lysis. However, clinical features of the presentation help differentiate it from the
demyelination associated with MS. In contrast to MS, PML involvement of the spinal cord
or optic nerves is rare.: Instead, about one-third of patients will present with visual field loss -
or cortical blindness with another third presenting with altered mentation or behavior
changes (Dworkin et al., Curr. Clin. Top, Infect. Dis. 22;:181-195 (2002)). Also unlike MS,
hemiparesis is a common presenting symptom. These symptoms are typically subacute in
onset and follow a slowly progressive course. Often, patients and their families are the first
to notice the onset of PML through changes in the ability to perform routine activities of

daily living, even prior to presentation with changes on neurological examination.:
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[096] MRI is a sensitive tool for the detection of PML lesions in the setting of clinical

signs or symptoms, although it may lack specificity. Typical MS lesions, demyelination

from other causes (e.g., encephalomyelitis, HIV encephalopathy), gliosis, and edema can

often have an appearance similar to early PML lesions. However, as shown in Table 1,

there are features of PML lesions that help differentiate them from other etiologies (Post et
al.,, Am. J. Neuroradiol. 20:1896-1906 (1999); Yousry et al. N. Engl. J. Med. in press
(2006); (Berger et al., Ann. Neurol. 44:341-349 (1998); Hoffmann et al., J. Neurol.
Neurosurg. Psychiatry T4:1142-1144 (2003); Langer-Gould et al., N. Engl. J. Med.

353:375-381 (2005)).

Table 2. Differential Diagnosis of MS and PML.

0&

MS

PML

Location of new lesions  Mostly focal, may affect entire brain and

* spinal cord, in white and possibly gray

matter;

Posterior fossa lesions rarely seen

Diffuse, mainly sub-cortical, rarely
periventricular, almost exclusively in
white matter, although occasicnal
extension to gray matter seen;
Posterior fossa frequently involved

(cerebellum)

Borders Sharp edges, shapes mostly round or
finger-like (especially periventricular),
confluent with other single lesions, U-

fibers may be involved

Ill-defined edges, infiltrating, irregular
in shape, confined to white matter,
sparing gray matter, pushing against
cortex, U-fibers destroyed

Mode of extension Focal, enlarging of lesions within
days/wecks, later decreasing in size

within months

I

Diffuse, asymmetrical, extending
homogeneously, no confluence with
other lesions, defined to white matter

tracks, sparing cortex, continuous

‘progression

Mass effect ‘Acute lesions may show some mass

effect

No mass effeci even in large lesions
(but process is slightly pushing against

cortex)

T2-weighted sequence Acute lesions: hyperintense center,

isointense ring, discrete hyperintensity

Diffuse hyperintense, slightly increased

intensity of newly involved areas
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outside ring structure;
Sub-acute/chronic lesions: hyperintense,

no ring structure

compared to old areas, little irregular

signal intensity of lesions

T1-weighted sequence

. Acute lesions: densely hypointense
(large lesion) or isointense (small

' lesion), increasing signal intensity overs
time in 80%, decreasing signal intensity

+ {axonal loss) in about 20%

Slightly hypointense from the onset,
signal intensity decreasing aver time
and along the affected area, no

reversion of signal intensity

Flair sequence

. Hyperintense, sharply delineated

Hyperintensity more obvious, true
extension of abnonmality more clearly

visible than in T2-weighted imapes

Enhancement Acute lesions: dense homogeneous Usually no emhancement even in large
. r enhancement, sharp edges lesions, in HIV+ patients some
Sub-acute lesions: ring-enhancement peripheral enhancement possible,
Chronic lesions: no enhancement especially under therapy
Atrophy Focal atrophy possible due to focal No focal atrophy since extending

white matter degeneration, no

progression

pathological process is slightly pushing

against cartex (extension of tissue}

[097] MRI analysis can provide a differential diagnosis of MS and PML in patients

receiving natalizumab. Patients suspected of PML demonstrate the presence of multifocal,

asymmetric, white-matter lesions reflective of demyelination by MRI. Tz-weighted and

fluid-attenuated inversion recovery (FLAIR) MRI reveals hyperintense lesions throughout
the supratentorial subcortical white matter (Post et al., Am. J. Neuroradiol. 20:1896-1906

(1999)). White matter lesions of PML are typically not surrounded by edema, do not

produce a mass effect, and do not enhance in the presence of gadolinium contrast material
(Post et al., Am. J. Neuroradiol. 20:1896-1906 (1999)). However, hyperintense T-

weighted and FLAIR images are not specific for demyelination and may represent gliosis or

edema. Other demyelinating, encephalopathic or ischemic processes such as MS, postviral

encephalitis, HIV encephalopathy and infarction, may demonstrate similar non-specific
imaging features (Olsen et al., Radiology 169:445-448 (1988), Hurley et al,, J.
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Neuropsychiatry Clin. Neurasci. 15:1-6 (2003)). The location of lesions and their
morphological characteristics, the absence or an atypical presence of gadolinium
enhancement on T-weighted images, and the implementation of magnetization transfer
MRI may also help differentiate the demyelination of PML, from other demyelinating
processes, edema or gliosis (Emst et al., Radiology 210:439-543 (1999); Hurley et al,, J.
Neuropsychiatry Clin. Neurosci. 15:1-6 (2003)).

[028] The clinical diagnosis of PML is confirmed by histological and virological
examination of brain material obtained by brain biopsy or at postmortem, Before a biopsy
is done, both serum and CSF should be examined for antibodies against JCV. A positive

result will not confirm PML, but a negative result makes the diagnosis of PML very

unlikely. 1t is rare to detect antibodies against JC in the CSF, and when they are detected, it

is suggestive of active multiplication of JCV within the CNS. The brain bicpsy or autopsy
material can be examined by electron microscopy or immunohistologic electron
microscopy. The specimen can also be examined directly for JCV antigen by
immunofluorescence or immunoperoxidase staining. Viral isolation of JCV has been
reported to be difficult, but may be attempted from primary human fetal glial cells. The
presence of the virus in culture is confirmed by electron microscopy, immunofluorescence,
or haemagglutination.

[099] PCR analysis of the CSF for JC viral DNA is a highly sensitive and specific test for
the diagnosis of PML. The specificity of this test.approaches 100%, with a sensitivity
ranging from 60% to 90% (Henson et al., Neurology 41:1967-1971 {1991); Gibson et al., J.
Med. Virol. 39:278-281 (1993); Weber et al., AIDS 8:49-57 (1994a);, Weber et al. J. Infect.
Dis. 169:1138-1141 (1994b); Vago et al., J. Acquir. Imm. Defic. Syndr. Hum. Retrovirol.
12:139-146 (1996)). In cases with a high clinical suspicion of PML and negative CSF
results, repeat testing often leads to detection of JC viral DNA. As such, PCR analysis of
the CSF for JC viral DNA has grown to be the preferred method to confirm the diagnosis of
PML. ,

[0100] Untreated, PML patients have a mortality rate of 30% to 50% during the first three
months (Koralnik, Cufr. Opt. Neurol. 17:365-370 (2004)). Prior to the introduction of
highly active antiretroviral treatment (HAART) for HIV, about 10% of patients with PML
survived for longer thlan one year. However, since the advent of HAART, about 50% of

patients with PML survive for longer than one year due to restoration of immune function as
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CD4 counts increasea as a result of immune reconstitution inflammatory syndrome
(Geschwind et al., J. Neurovirol, 7:353-357 (2001); Berger et al., Ann. Neurol. 44:341-349
(1998); Clifford et al., Neurology 52:623-625 (1999); Tantisiriwat et al., Clin. Infect. Dis.
28:1152-1154 (1999)).

[0101] Currently, there is no established drug treatment for PML. Various medications
have been tested, includiﬁg acyclovir, idoxuridine, vidarabine, amantadine, adenine
arabinoside, cytosine arabinoside (cytarabine), cidofovir, interferon a, interleukin-2 (IL-2},
zidovud'inc, camptothecin, and topotecan (Koralnik, Curr. Opt. Neurel. 17:365-370 (2004);
Dworkin et al., Curr. Clin. Top. Infect. Dis. 22:181-195 (2002); Seth et al., J. Neurovirol.
9:236-246 (2003); Collazos, CNS Drugs 17:869-887 (2003); Mamidi et al., J. Neurovirol.
8:158-167 (2002); Przepiorka et al., Bone Marrow Transplant; 20:983-987 (1997);
Redington et al., Arch. Neurol. 59:712-718 (2002); Padgett ¢t al., Prog. Clin. Biol. Res.
105:107-117 (1983)). However, the survival of patients with PML appears to be best
correlated with immune reconstitution. In transplant patients with PML, early dosage
reduction or/and discontinuation of immunosuppressive therapy was associated with
favorable clinical outcome after PML diagnosis (Crowder et al., dm. J. Transplant 5:1151-
1158 (2005); Shitrit et al., Transpl. Int. 17:658-665 (2005)).

JC Virus JCV)

[0102] JCV is a member of the class of human polyomavirus, which belong to the
Papovaviridae family of small, nonenveloped viruses with a closed, circular double DNA-
stranded genome. Polyomaviruses can be distinguished from papillomaviruses by virtue of
their smaller virion size and different genomic size and organization. Polyomaviruses are
ubiquitous in nature and can be isolated from 2 number of specics. JCV was first isolated
from the brain tissue of a patient with progressive multifocal leukoencephalopathy (PML).
JCV shares 75% nucleotide sequence homology with the BK human polyomavirus (BKV),
which was isolated from the urine of a renal transplant patient with postoperative ureteral

stenosis. BKV and JCV each share 70% homology with SV40. The two are not

serologically cross-reactive and serologic tests for antibodies are able to distinguish between

BKYV and ICV (Dcmeier, in Mandell et al., eds., Mandell, Douglas and Bennett's Principles
and Practice of Infecti‘ous Diseases, 4th edition, Vol. 2. New York, NY: Churchill
Livingstone; 1995:1400-1406).
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[0103] JCV infection is usually sub-clinical, is almost universzl, occurs in childhooed, and
persists for life. It is estimated that 60-80% of adults in Europe and the United States have
antibodies to JCV and that 50% of young adults in the age range of 30-39 years have been
infected with JCV. J CV and BKYV are believed to circulate independently. It has been
proposed that JCV establishes latent iﬁfections in the kidney and/or the CNS afier a primary-
infection (Demeter, in Mandell et al., eds., Mandell, Douglas and Bennett's Principles and
Practice of Infectious Diseases, 4th edition, Vol. 2. New York, NY: Churchill Livingstone;
1995:1400-1406). During immunosuppression, it has been postulated that latent JCV is
reactivated in the kidney, which may lead to viruria. 'While viruria may have some
predictive value for PML, since it does not occur in the majority of PML cases, measuring
JCV in the urine alone is not sufficient to diagnose JCV.

[0104] When JCV travels through the bloodstream to the brain, it may attack myelin-
producing cells. The resulting brain infection produces neurclogical symptoms which may
include ataxia, loss of cognitive function, visual loss, changes in balance and coordination,
and loss of sensation. Death commonly occurs within two years following diagnosis.
[0105] No specific antiviral therapy that has been proven effective for JCV, and current
treatment of immunocompromised patients is primarily supportive and intended to reduce
Immunosuppression. "Cidofovir is currently being studied as a treatment option for
transplant patients, and cytarabine can be used in the treatment of PML, although there is
currently conflicting data regarding the efficacy of the latter (Demeter, in Mandell et al.,
eds., Mandell, Douglas and Bennett's Principles and Practice of Infectious Diseases, 4th
edition, Vol. 2. New York, NY: Churchill Livingstone; 1995:1400-1406; Salmaggi, Neurol.
Sci. 22:17-20 (2001)).

[0106] The cellular receptor for JCV has been reported to be the serotonin SHT2{A)
receptor (Elphick et al., Science 306:1380-1383 (2004)). In vitro, the antipsychotic
medications chlorpromazine and clozapine were shown to block the serotonin SHT2(A)

- Teceptor and to block JCV cell entry. Unfortunately, however, ¢chlorpromazine and
clozapine have such significant side effects and toxicities, e.g., extrapyramidal symptoms
and the possibility of bone marrow dyscrasias that they may be problematic to use
clinically. The invention provides that newer atypical antipsychotics, such as zisprasidone,

risperidone, and olanzapine - medicines with much better side effect and toxicity profiles
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than the older antipsyéhotics -are significantly more potent SHT2(A) receptor antagonists in
vitro than chlorpromazine and clozapine.

[0107] A wide variety of serological tests are available to detect JCV, e.g., complement-
fixation (CFT), haemagglutination-inhibition (HAI), enzyme-linked immunoassay (EIA),
radioimmunoassay (RIA), particle agglutination, immunofluorescence (IF), single radial
hemolysis, and Western blot. The sensitivity and specificity varies greatly between
different techniques. Most techniques will detect all classes of antibody, whereas some
assays e.g., RIA, EIA, and IF can be designed to detect one specific class, for example,
IgM, IgG, or IgA.

Patient Selection Based on Safety and Efficacy

(0108] Appropriate patient selection helps maximize the benefit-risk profile of natalizumab.
Natalizumab has demonstrated efficacy in treatment-naive patients with mild tb moderate
disability (EDSS 0 to 5.0) with recent clinical disease activity (for example, one relapse in
the year prior to study entry). It has also demonstrated efficacy in patients with mild to
moderate disability with continuing disease activity despite treatment with B-interferon (for
example, one relapse in the year prior to study entry, while receiving AVONEX®). )

[0109] The benefit/risk ratio is altered in certain other patient populations. Patients without
evidence of relapsing disease, that is, without evidence of inflammatory activity clinically
or by MRI, such as those with relatively "benign" inactive disease, or chronic-progressive
forms of MS, were e;écluded from the Phase 3 trials, thus, natalizumab has not been
completely evaluated. in these cohorts. The benefit-risk is also altered in patients with a
single clinical event without features suggestive of MS.

{0110] Patients who are clinically stable on current therapy also have an altered benefit/risk
ratio. If safety or tolerability concems exist on the current treatment, or imaging studies
indicate active inflammatory sub-clinical disease, natalizumab treatment would be
appropriate. In considering the benefit-risk ratio, it should be considered whether the
patient has previously suffered a hypersensitivity reaction or developed persistent antibodies
to natalizumab. Re-dlbsing of natalizumab following a hypersensitivity reaction was not
assessed in Phase 3 trials. Persistent antibodies against natalizumab lead to a loss of
efficacy and an increase in infusion-related side effects. Patients who are

immunocompromised from any cause, including use of immunosuppressant medications
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have an independent risk factor for PML and other opportunistic infections and should not
receive natalizumab,

[0111] Another criteria for paticnt selection is a pre-infusion checklist used by the infusion
nurse to facilitate early detection of PML and minimize inappropriate use of natalizumab.
The checklist prompts the nurse to ask the patient about continuously worsem’ng-
neurological symptoms that have persisted over several days, e.g., new or sudden decline in
thinking, eyesight, balance, or strength. If a patient reports having any symptoms described
by the checklist, the nurse is instructed not to administer natalizumab and to refer the patient
to his or her physician,

[0112] This checklist also ascertains that the patient will be receiving natalizumab for the
treatment of relapsing MS, has never been diagnosed with PML, and is not currently
experiencing any continuously worsening symptoms that have persisted over several days.
It further ascertains that the patient is not known to be suffering from HIV or a hematologic
malignancy, nor has had an organ transplant. It confirms that the patient is not currently
receiving treatment with an anti-neoplastic, immunomodulatory, or immunosuppresstive
agent and that the patient has read the natalizumab patient information leaflet.

[0113] Additional objects and advantages of the invention will be set forth in part in the
description which follows, and in part will be obvious from the description, or may be
learned by practice of the invention. The objects and advantages of the invention will be
realized and attained by means of the elements and combinations particularly pointed out in
the appended claims, Moreover, advantages described in the body of the specification, if
not included in the claims, are not per se limitations to the claimed invention.

[C114] It is to be understood that both the foregoing general description and the following
detailed description are exemplary and explanatory only and are not restrictive of the
invention, as claimed. Moreover, it must be understood that the invention is not limited to
the particular embodiments described, as such may, of course, vary. Further, the
terminology used to describe particular embodiments is not intended to be limiting, since
the scope of the preseﬁt invention will be limited only by its claims. The claims do not
encompass embodiments in the public domain.

[0115] With respect to ranges of values, the invention encompasses each intervening value
between the upper and lower limits of the range to at least a tenth of the lower limit's unit,

unless the context clearly indicates otherwise. Further, the invention encompasses any other
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stated intervening values. Moreover, the invention also encompasses ranges excluding
either or both of the upper and lower limits of the range, unless specifically excluded from
the stated range. |

[0116] Unless defined otherwise, the meanings of all technical and scientific terms used
herein are those commonly understood by one of ordinary skill in the art to which this
invention belongs. One of ordinary skill in the art will also appreciate that any methods and
materials similar or equivalent to those described herein can also be used to practice or test
the inventicn. The specification is most thoroughly understood in light of the references
cited herein,

[0117] It must be noted that, as used herein and in the appended claims, the singular forms
"a," "or," and "the" include plural referents unless the context clearly dictates otherwise.
Thus, for example, reference to "a subject polypeptide” includes a plurality of such
polypeptides and reference to “the agent” includes reference 10 one or more agents and
equivalents thereof known to those skilled in the art, and so forth.

[0118] Further, all numbers expressing quantities of ingredients, reaction conditions, %
purity, polypeptide and polynucleotide lengths, and so forth, used in the specification and
claims, are modified by the term "about," unless otherwise indicated. Accordingly, the
numerical parameters set forth in the specification and claims are approximations that may
vary depending upon the desired properties of the present invention. At the very least, and
not as an attempt to 1imit the application of the doctrine of equivalents to the scope of the
claims, each numerical parameter should at least be construed in light of the number of
reported significant digits, applying ordinary rounding techniques. Nonetheless, the
numerical values set forth in the specific examples are reported as precisely as possible.
Any numerical value, however, inherently contains certain errors from the standard
deviation of ifs experimental measurement.

Examples

[0119] The examples, which are intended to be purely exemplary of the invention and
should therefore not be considered to limit the invention in any way, also describe and detail
aspects and embodiments of the invention discussed above. The examples are not intended
to represent that the experiments below are all or the only experiments performed. Efforts
have been made to ensure accuracy with respect to numbers used (for example, amounts,

temperature, etc.) but some experimental errors and deviations should be accounted for.
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Unless indicated othei’wise, parts are parts by weight, molecular weight is weight average
molecular weight, temperature is in degrees Centigrade, and pressure is at or near
atmospheric.

Example 1: Efficacy oi‘.Natalizumab
[0120] The efficacy of natalizumab over a two year period has been demonstrated in two
Phase 3 trials (Polman et al., N. Engl. J. Med. in press (2006); Rudick et al. V. Engl. J. Med.
in press (2006)). In one study, natalizumab was given as monotherapy to treatment-naive
MS patients and its efficacy was compared to placebo. In the other study, natalizumab was
given to patients who were experiencing relapses despite concurrent AVONEX® therapy
and its efficacy was compared to that of AVONEX (interferon 3-1a) plus placebo. Data
through two years have confirmed the benefit that led to accelerated approval at one year.
These data show that natalizumab is highly efficacious in delaying the time to onset of
sustained progression of disability, in reducing annualized relapse rate, in attenuating MRI
lesions, and in impro{fing the quality of life of patients compared both to placebo and the
active AVONEX® control group.
[0121] Both Phase 3 studies had similar designs. In the monotherapy study, 942 untreated
relapsing remitting MS patients were randomized to receive natalizumab or placebo for 120
weeks (30 infusions) using a 2:1 allocation. In the add-on study, 1,171 patients who had
been receiving weekly intramuscular injections of 30 ug AVONEX®, but who had relapsed
despite this treatmenf, were randomized using a 1:1 allocation to add natalizumab or
placebo to their regimen, also for 120 weeks.
[0122] Efficacy parameters included EDSS scores, MS relapses, brain MRI scans, MSFC
scores, visual function tests, and quality of life. EDSS and MSFC were measured every
12 weeks, brain MRI scans and quality of life questionnaires at baseline and every year, and
MS relapses on an ongoing basis.
[0123] Treatment with natalizumab as monotherapy in treatiment-natve patients had
profound effects on the time to onset of sustained progression in disability and on
annualized relapse rate, the two primary endpoints, as shown in Table 2. These significant
effects were confirmed versus AVONEX® alone.
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Table 2. Efﬁéaov of Natalizumab in Phase 3 Studies
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Monotherapy Add-on therapy
Placebo 300 mg AVONEX + AVONEX +
natalizumab placebo 300 mg
natalizumab
Number of patients 315 627 582 589
Percentage of patients with sustained )
progression of disability 29% 17% 29% 23%
Hazard ratio (95% confidence interval) 0.58 (0.43,0.77) 0.76 (0.61, 0.96)
Risk reduction 42% 24%
p-value p<0.001 p=0.024
Annnalized relapse rate 0.733 0.235 0.749 0.336
Relative reduction 68% 55%
p-value p<0.001 p<0.001

[0124] The patient population in the two Phase 3 studies were relapsing MS patients

according to the criteria of the International Panel on the Diagnosis of Multiple Sclerosis
(McDanald et al., Ann. Neurol. 50:121-127 (2001)). It encompassed a broad range of ages

and disease severity, and represented the current relapsing MS population with active

disease, consistent with the approved indication. Patients with primary- or secondary-

progressive MS were excluded.

[0125] The patient populations targeted for the two studies differed. Patients in the

monotherapy study were essentially naive to treatment with an immunomodulatory drug for

MS. Specifically, patients may not have had treatment with any immunomodulator (-

interferon or glatiramer acetate) for a period longer than six months and not within six

months of the beginning of the study. The result was a young, mostly female, MS

population with a moderate degree of baseline disease activity (typical of the general MS

population), very few of whom had tried another immunomodulator prior to study entry.

(0126] Patients in thel add-on therapy study were required to have received AVONEX® for

the previous year and to have had a relapse during that time while on AVONEX®

treatment. This resulted in a population somewhat oider than that in the monotherapy study,
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with a longer disease duration. However, patients in the add-on therapy stady had a similar

degree of diseaseactivity as those in the monotherapy study, despite AVONEX® treatment.
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CLAIMS
1. A method of treating a patient with an inflammatory or autoimmune disease with

natalizumab comprising:

(2) administering a dose of natalizumab for a first dosage period;

(b) monitoring the amount of bivalent natalizumab in the patient’s plasma or

serum during the first dosage period;

©) determining a second dose of natalizumab based on the level of bivalent

natalizumab observed; and

G} administering a second dose of natalizumab for a second dosage period;
wherein the second dose improves the safety and/or efficacy of the treatment during the
second dosage period.
2, The method of claim 1, wherein if the monitoring shows that the amount of bivalent
natalizamab in the patient’s plasma or serum remains above a predetermined level during
the first dosage period, and wherein the corrected dose of natalizumab administered over the
second dosage period is designed to achieve a reduction of the natalizumab level during the
second dosage period to below the predetermined level during at least a portion of the

second dosage period.

3. The method of claim 2, wherein the second dose is lower than the first dose.

4. The method of claim 2, wherein the second dosage period is longer than the first
dosage period.

5. The method of claim 2, wherein the comrected dose is lower than the first dose, and

wherein the second dosage period is longer than the first dosage period.

6. The method of ¢claim 2, wherein the first dose is 300 mg administered by IV infusion
and the first dosage period is four weeks.

7. The method of claim 6, wherein the predetermined level is about 1 pg/ml, and
wheren the second dose is less than 300 mg administered by IV infusion and the second
dosage period is mm-é than four weeks.

8. The method of claim 6, wherein the predetermined level is about 0.5 pg/ml, and
wherein the second dose is less than 300 mg administered by IV infusion and the second
dosage period is more than four weeks.
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9. The method of claim 6, wherein the predetermined level is about 0.1 pg/ml, and
wherein the second dose is less than 300 mg administered by IV infusion and the second
dosage period is more than four weeks.

10. The method of claim 1, wherein the amount of bivalent natalizumab in the patient’s
plasma or serum falls below a predetermined level during the first dosage period within a
predetermined time after administration of the first dose, and wherein the second dose of
natalizumab administered over the second dosage period is designed to maintain the

natalizumab level above the predetermined level.

11. The method of claim 1, wherein the disease is multiple sclerosis.

12. The method of claim 1, wherein the disease is inflammatory bowel disease or
rheumatoid arthritis.

13, The method of claim 1, further comprising monitoring the patient for indicators of

serious infection and/or treating the patient with prophylaxis designed to reduce the risk of
developing serious infection.
14. The method of claim 1, further comprising monitoring the patient for indicators of
progressive multifocal leukoencephalopathy.
15, The method of claim 14, wherein the monitoring detects JCV in the patient's urine,
blood, and/or cerebrospinal fluid.
16. The method of claim 14, wherein the monitoring comprises testing for clinical
and/or radiologic symptoms of progressive multifocal leukoencephalopathy.
17. The method of claim 14, further comprising, in the presence of indicators of
progressive multifocal leukoencephalopathy, providing at least one treatment selected from
intravenous immunoglobulin therapy, plasmapheresis, and antiviral therapy.
18. The method of claim 14, wherein the patient is not treated simultaneously with
natalizumab and an immunosuppressive or antineoplastic agent.
19, A method of treating a patient with an inflammatory or autoimmune disease with
natalizumab comprising:
(a) determining the amount of IgG4 in the patient’s plasma or serum,;
(b) determining a dose and dosage period of natalizumab based on the amount of
IgG4 in the patient’s plasma or serum; and

(c) administering the dose of natalizumab to the patient over the dosage period;
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wherein the dose and dosage period improve the safety and/or efficacy of the treatment
compared to the safety and/or efficacy provided by the standard dose and dosage period of
natatizumab.

20.  The method of claim 19, wherein the standard dose is 300 mg by IV infusion and the
standard dosage period is every four weeks.

21.  The method of claim 20, wherein the amount of IgG4 in the patient’s blood is below
200 pg/ml and the determined dose of natalizumab is below 300 mg by [V infusion.

22 The method of claim 20, wherein the amount of IgG4 in the patient’s blood is below
200 ug/ml and the determined dosage period is longer than four weeks.

23.  Themethod of 20, wherein the amount of 1gG4 in the patient’s biood is below 200
ug/ml, the determined dose of natalizumab is below 300 mg by LV infusion, and the
determined dosage period is longer than four weeks.

24, The method of claim 20, wherein the amount of IgG4 in the patient’s blood is below
100 pg/ml and the determined dose of natalizumab is below 300 mg by IV infusion.

25, The method of claim 20, wherein the amount of IgG4 in the patient’s blood is below
100 ug/ml and the determined dosage period is longer than four weeks.

26.  The method of claim 20, wherein the amount of IgG4 in the patient’s blood is below
100 pg/ml, the determined dose of natalizumab is below 300 mg by IV infusion, and the

determined dosage period is longer than four weeks.

27, The method of claim 19, wherein the disease is multiple sclerosis.

23, The method of claim 19, wherein the disease is inflammatory bowel disease or
rheumatoid arthritis,

29. The method of claim 19, further comprising monitoring the patient for indicators of

serious infection and/or treating the patient with prophylaxis designed to reduce the risk of
developing serious infection.

30. The method of claim 19, further comprising monitoring the patient for indications of
progressive multifocal leukoencephalopathy.

31. The method of claim 30, wherein the monitoring detects JCV in the patient's urine,
blood, and/or cerebrospinal fluid. ‘

32, The method of claim 30, wherein the monitoring comprises testing for clinical

and/or radiologic symptoms of progressive multifocal leukoencephalopathy,
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33.  The method of claim 30, further comprising, in the presence of indicators of
progressive multifocal leukoencephalopathy, providing at least one treatment selected from
intravenous immunoglobulin therapy, plasmapheresis, and antiviral therapy.
34, The method of claim 30, wherein the patient is not treated simultaneocusly with
natalizumab and an immunosuppressive or antineoplastic agent.
35. A method of using natalizumab to treat a patient with an inflammatory or
autoimmune disease comprising:
(a) determining the amount of IgG4 in the patient’s plasma or serum;
(b) - administering a dose of natalizumab for a first dosage period;
{c) monitoring the level of bivalent natalizumab in the patient’s plasma or serum
during the first dosage period;
() determining a second dose and dosage period of natalizumab based on the
amount of IgG4 in the patient’s plasma or serum and on the level of bivalent
natalizumab in the patient’s plasma or serum; and
(e administering the second dose of natalizumab for the second dosage period;
wherein the second dqse and dosage period improve the safety and/or cfficacy of the
treatment.
36. The method of claim 35, wherein if the monitoring shows that the amount of
bivalent natalizumab in the patient’s plasma or serum remains above a predetermined level
during the first dosage period, and wherein the second dose of nata.lizur.nab administered
over the second dosage period is designed to achieve a reduction of the natalizumab level
during the second dosage period to below the predetermined level during at least a portion
of the second dosage period.
37. The method of ¢laim 36, wherein the first dose of natalizumab is 300 mg
administered by I'V infusion for a first dosage period of four weeks.
38. The method of claim 37, wherein the predetermined level is about 1 pg/ml.
39, The method of claim 37, wherein the predetermined level is about 0.5 pg/ml.
40. The method of claim 37, wherein the predetermined level is about 0.1 pg/ml.
41.  The method of claim 37, wherein the corrected dose is lower than the first dose, or
the second dosage period is longer than the first dosage period, or the corrected dose is

lower than the first dose and the second dosage period is longer than the first dosage period.
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42. The method of claim 35, wherein the amount of bivalent natalizumab in the patient’s
plasma or serum falls below a predetermined level during the first dosage period within a
predetermined time after administration of the first dose, and wherein the second dose of
natalizumab administered over the second dosage period is designed to-maintain the
natalizumab level above the predetermined level at least up to the predetermined time after
administration of the second dose during the second dosage period.

43.  The method of claim 36, further comprising monitoring the patient for indicators of
serious infection.

44, The method of claim 43, wherein the serious infection is progressive multifocal
leukoencephalopathy.

45, The method of claim 36, further comprising treating the patient with prophylaxis
designed to reduce the risk of developing serious infection.

46, The method of claim 45, wherein the serious infection is progressive multifocal
leukoencephalopathy.

47.  The method of claim 37, wherein the amount of IgG4 in the patient’s blood is below
200 pg/ml and the determined dose of natalizumab is below 300 mg by IV infusion.

48. The method of claim 37, wherein the amount of IgG4 in the patient’s blood is below
200 ug/ml and the determined dosage period is longer than four weeks.

49, The method of claim 37, wherein the amount of IgG4 in the patient’s blood is below
200 pg/ml, the determined dose of natalizumab is below 300 mg by IV infusion, and the
determined dosage period is longer than four weeks.

50. The method of claim 37, wherein the amount of IgG4 in the patient’s blood is below
100 png/ml and the determined dose of natalizumab is below 300 mg by IV infusion.

51. The method of claim 37, wherein the amount of IgG4 in the patient’s blood is below
100 ug/ml and the determined dosage period is longer than four weeks.

52. The method of claim 37, wherein the amount of IgG4 in the patient’s blood is below
100 pg/ml, the determined dose of natalizumab is below 300 mg by IV infusion, and the
determined dosage period is longer than four weeks.

53. The method of claim 37, wherein the standard dose of natalizumab is 300 mg IV
infusion and the standard dosage period is four weeks.

54. A method of using natalizumab to treat a patient with an inflammatory or

autoimmune disease comprising:
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(@) determining the amount of IgG4 in the patient’s plasma or serum prior to
initiating treatment;
(b)  initiating treatment of the patient with natalizumab in the event the amount
of IgG4 in the patients plasma or serum is above a predefined threshold; and
(©) initiating treatment of the patient with natalizumab with increased
monitoring for indicators of progressive multifocal leukoencephalopathy and/or
opportunistic infections in the event the amount of IgG4 in the patients plasma or
serum is at or below a predefined threshold;
wherein determining of the amount of IgG4 in the patient’s plasma or serum improves the
safety and/or efficacy of the treatment.
55.  The method of claim 54, wherein in the event the amount of IgG4 in the patients
plasma or serum is at or below a second predefined threshold, treatment is not initiated.
56. The method of claim 54, wherein treatment is initiated if the amount of IgG4 in the
patient’s blood is about 200 pug/ml or higher.
57, The method of claim 54, wherein treatment is initiated if the amount of IgG4 in the
patient’s blood is about 100 pg/ml or higher.
58.  The method of claim 54, further comprising
() determining the amount of IgG4 in the patient’s plasma or serum during
treatment; and
(e) terminating treatment in the event the amount of IgG4 is the patients plasma
or serum is below a predefined threshold.
59, The method of claim 54, further comprising
(d) monitoring the amount of bivaleat natalizumab in the patient’s plasma or
serum during treatment; and
(e) terminating treatment in the event the amount of bivalent natalizumab is
above a predefined threshold.
60.  The method of claim 58, further comprising
® monitoring the amount of bivalent natalizumab in the patient’s plasma or
serum during treatment; and
(2) terminating treatment in the event the amount of bivalent natalizumab is

above a predefined threshold.
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61. A method of treating a patient with an inflammatory or autoimmune disease with
natalizumab comprising:
(a) admim'gtering a dose of natalizumab for a first dosage period;
() monitoring the amount of bivalent natalizumab in the patient’s plasma or
serum during the first dosage period;
(c) determining a second dose of natalizumab based on the level of bivalent
natalizumab observed;
G ' administering a second dose of natalizumab for a second dosage period; and
(e) administering the second dose of natalizumab for one or more subsequent
second dosage periods;
wherein the second dose improves the safety and/or efficacy of the treatment during the
second dosage period. -
62. A method of treating a patient with an inflammatory or autoimmune disease with
natalizumab comprising:
(a) determining the amount of IgG4 in the patient’s plasma or serum;
(b) determining a dose and dosage period of natalizamab based on the amount of
IgG4 in the paﬁent’s plasma or serun;
{c) administering the dose of natalizumab to the patient over the dosage period;
and
(d) adminjéteﬁng the dose of natalizumab to the patient over one or more
subsequent dosage periods;
wherein the dose and dosage period improve the safety and/or efficacy of the treatment
compared to the safety and/or efficacy provided by the standard dose and dosage period of
natalizumab. :
63. A method of using natalizumab to treat a patient with an inflammatory or
autoimmune disease comprising:
(a) determining the amount of IgG4 in the patient’s plasma or serum;
{b) administering a dose of natalizamab for a first dosage period;
(c) monitoring the level of hivalent natalizumab in the patient’s plasma or serum

during the first dosage period,;
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(d) determining a second dose and dosage period of natalizumab based on the
amount of IgG4 in the patient’s plasma or serum and on the level of bivalent
natalizumab in the patient’s plasma or serum;
(e) administering the second dose of natalizumab for the second dosage period,;
and
43) administering the second dose of natalizumab for one or more subsequent
second dosage periods;
wherein the second dose and dosage period improve the safety and/or efficacy of the
treatment.

-60 -
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METODOS PARA TRATAR ENFERMEDADES INFLAMATORIAS Y

AUTOINMUNES CON NATALIZUMAB

REIVINDICACION DE PRIORIDAD

[001] Esta solicitud reivindica prioridad de la Solicitud de Patente Provisional de
los Estados Unidos No. 60/779,190, presentada en marzo 3, 2006, cuyos

contenidos completos se incorporan aqui como referencia.
CAMPO TECNICO

[002] La invencidon se relaciona con meétodos para tratar enfermedades
inflamatorias y auto-inmunes con un anticuerpo recombinante. Estos métodos
mejoran la seguridad del tratamiento al ajustar la dosis basada en los anticuerpos

IgG4 en el paciente.
TECNICA ANTERIOR

[003] La migracién de los linfocitos provenientes de la sangre periférica a través
de la barrera sangre cerebro se ha reportado por iniciar el desarrollo de varias
enfermedades inflamatorias del sistema nervioso central (SNC). La entrada del
linfocito en el SNC es mediada por moléculas de adhesidn celular (O'Neill et al.,
Immunology 72:520-52i5 (1991); Raine et al., Lab. Invest. 63:476-489 (1990);
Yednock et al., Nature: 356:63-66 (1992), Baron et al., J. Exp. Med. 177:57-68
(1993); Steffen et al.,, Am. 'J. Path. 145:189-201 (1994); Christensen et al., J.

Immunol. 154:5293-5301 (1995)).
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[004] Las moléculas de adhesién celular presentes en la superficie celular media
la union directa de una célula a la otra (Long et al., Exp. Hematol. 20:288-301
(1992)). Las familias de la integrina y el supergen inmunoglobulina de las
moléculas de adhesion regulan el trafico del linfocito en el SNC (Hemler et al.,
Annu, Rev. Immunol. 8:365-400 (19S0); Springer et al., Cell 76:301-314 (1994),
Issekutz et al., Curr. Opin. Immunol. 4:287-293 (1992)). Las moleculas de
adhesion se han reportado de manera amplia por mediar enfermedades
inflamatorias y auto-inmunes, por ejemplo, asma, enfermedad de Alzheimer,
ateroesclerosis, demencia por SIDA, diabetes, enfermedad inflamatoria del
intestino, esclerosis mﬁltiple, artritis reumatoide, rechazo por transplante de injerto,

y metastasis tumoral.

[005] Las integrinas son heterodimeros de las cadenas o y  no covalentemente
ligadas (Hemler et al, Annu. Rev. Immunol. 8:365-400 (1990)). Las integrinas a4p1
(también denominada antigeno 4 VLA-4 de activacion muy tardia) y a4p7 estan
presentes en la superficie de la mayoria de los tipos de células sanguineas
blancas, donde ellas median la unién de la célula blanca a las celulas endoteliales
al interactuar con sus receptores consanguineos, la molécula 1 de adhesion
celular vascular (VCAM-1) y la molécula 1 de adhesion celular de adresina
mucdsica (MAJdCAM-1), sobre la superficie celular endotelial. Se cree que las
integrinas juegan un papel importante en la adhesion celular inmune a 'Ia capa
celular endotelial sobre|los vasos sanguineos, facilitando su posterior migracion a
los tejidos inflamados. \(arios estudios implican VLA-4 vy, en particular la subunidad
integrina o4, en la inflaﬁacién del SNC (Yednock et al., Nature 356:63-66 (1992);
Baron et al., J. Exp. M'gd. 177:57-68 (1993); Steffen et al., Am. J. Path. 145:189-
201 (1994); Christenseril et al., J. Immunol. 154:5293-5301 (1995), También se ha

reportado que la expresion del VCAM-1 se eleva en un tejido del cerebro

¥t



WO 2007/103112 ' 3 PCT/US2007/005265

inflamado con relacion al tejido de cerebro normal (Cannella y Raine, Ann. Neurol.
37:424-435 (1995); Wéshington et al., Ann. Neurol. 35:89-97 (1994); Dore-Duffy et
al., Frontiers in Cerebral Vascular Biology: Transport and Ilts Regulation, 243-248

(Eds. Drewes & Betz, Plenum, N.Y. 1993)).

[006] La interaccion entre el ad4p1 y sus objetivos es un componente de la
inflamacién que tiene lugar en el SNC de los pacientes con esclerosis multiple
(MS). Bajo condiciones naormales, el VCAM-1 no se expresa en el parénquima del
cerebro. Sin embargo, en la presencia de citoquinas pro-inflamatorias, el VCAM-1
se regula hacia arriba sobre células endoteliales sobre células microgliales cerca
de los sitios de inflamacion (Elices et al., Cell 60:577-584 (1990); Lobb y Hemler,
J. Clin. Invest. 94:1722-1728 (1594); Peterson et al., J. Neuropathy Exp. Neurol.
61:539-546 (2002)). Adicionalmente, la osteopontina, que exhibe muchas
propiedades de una citoquina pro-inflamatoria, también se regula hacia arriba en

lesiones de MS (Chabas et al., Science 294:1731-1735 (2001)).

[007] La MS es una enfermedad inflamatoria y auto-inmune seria y discapacitante
de adultos jovenes, con una edad pico de inicio en la tercera década de la vida. La
mayoria de los individuos presentan la forma recaida-remisién de la enfermedad y
experimentan ataques recurrentes, los cuales, con el tiempo, dan como resultado
la acumulacion de discapacidad fisica permanente y declinacion cognitiva.
Aproximadamente el 70% de estos individuos entraran eventualmente en una fase
de declinacién neuroldgica progresiva (MS progresiva secundaria), con 0 sin
recaidas superimpuestos. Los tratamientos habituales son minimamente efectivos
para la MS progresiva secundaria. La mayoria de los pacientes sufren de
disfuncion neurologica permanente y, en promedio, tienen una expectativa de vida

. . . |, L
de seis a siete anos desl,pues del inicio de la enfermedad.

V¥
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[008] Habitualmente, estan aprobadas cuatro terapias en los Estados Unidos para
el tratamiento de las ‘formas de recaida de MS. Los interferones, Betaseron®
(interferon p-1b SC (subcutaneo)), AVONEX® (interferén p-1a IM (intramuscular)),
y Rebif® (interferon B-1a SC), son citoquinas con actividades antiviral,

antiproliferativa, e inmunomoduladora. El Copaxone® (acetato de glatiramero) es
una mezcla de polipéptidos sintéticos con un mecanismo de accién pocbremente
entendido. Los B-interferones pueden producir serios eventos adversos y alguna

evidencia sugiere que el copaxone es inefective {(Munari, et al., The Cochrane

Library, Issue 1, Chichester, UK: John Wiley & Sons, Ltd. (2004)).

[009] Serios eventos adversos de los f-interferones incluyen reportes raros de
reacciones de hipersensibilidad, depresion y suicidio, conteos sanguineos
periféricos disminuidos, dafio hepatico, cardiomiopatia, y varios trastornos auto-
inmunes (Betaseron Package Insert, 2003; Rebif Package Insert, 2004; AVONEX®
Package Insert, 2005). El desarrollo de anticuerpos neutralizantes a los
interferones esta asociado con una perdida de eficacia. Los anticuerpos que
desarrollan un B-interferon reaccionan de manera cruzada con otros interferones
conduciendo la pérdidé de eficacia para la clase completa en tales pacientes
(IFNB MS Study Grub, Neurology 47:889-894 (1996); PRISMS Study Grup,
Neurology, 56:1628-1636 (2001); Kappos et al., Neuroclogy 65:40-47 (2005)).
Como resultado, en solo los Estados Unidos, mas de 50,000 pacientes que se
trataron previamente Ya no reciben la terapia. Asi, existe un gran grupo de
pacientes con MS actiQa que habitualmente no estan recibiendo ninguna terapia

probada.

I
[
|
|
|
[
!
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[010] Entre aquellos‘ pacientes que no reciben tratamiento, un ndamero
significativo continua éxperimentando la actividad de la enfermedad, como se
observd clinicamente 'y mediante imagenes de résonancia magnética (MRI).
Aunque una variedad de estrategias terapéuticas se utilizan habitualmente en la
practica clinica para manejar la enfermedad intercurrente mientras se esta en
tratamiento (por ejemplo, terapia conmutable, cambio de dosis y frecuencia de
interferén, terapia de combinacion), la eficacia similar entre los medicamentos
disponibles y la falta de datos clinicos demuestran la efectividad de cualquiera de
estas estrategias en pacientes con intercurrencia hacen la decisién de que hacer
para estos pacientesl principalmente empirica. Cada uno los medicamentos
aprobados parcialmenté efectivos conducen a una reduccion de aproximadamente
el 30% en la tasa de'recaida y el impacto limitado sobre la progresion de la
discapacidad (IFNB MS Study Grup, Neurology 43:655-661 (1993); Jacobs et al,,
Ann, Neurol. 39:285-289 (1996); PRISMS Study Grup, Lancet, 352:1498-1504
(1998); Jonson et al., Neurology 45:1268-1276 (1995)). Los datos provenientes de
los ensayos Fase 3 dél B-interferon en MS muestra que del 62% al 75% de los
sujetos experimentaroﬁ por lo menos una recaida durante estos ensayos de 2
afios a pesar del tratémiento con interferén (IFNB MS Study Grup, Neurology
43:655-661 (1993); Jacobs et al., Ann, Neurol. 39:285-289 (1996); PRISMS Study
Grup, Lancet, 3562:1498-1504 (1998)). De manera similar, el 66% de los sujetos en
el ensayo de MS Fase 3 de acetato de glatiramero experimentaron por lo menos
una recaida d'urantel el periodo de 2 afios, una porcion que no fue

significativamente diferente de la del placebo (Johnscn et al., Neurology 45:1268-

1276 (1995)).

!
I

[011] La Leucoencefaﬁopatia Multifocla Progresiva (PML) es una enfermedad

severa, rapidamente progresiva que destruye el recubrimiento de mielina que
|
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protege las células del nervio. La PML ocurre casi exclusivamente en pacientes
severamente inmundsuprimidos y esta asociada frecuentemente con
enfermedades linfoproliferativas y otras enfermedades crénicas, tales como el
SIDA, la enfermedad de Hodgkin, la leucemia linfocitica cronica, la sarcoidosis, la
tuberculosis, el lupus eritematoso sistémico, y el transplante de 6rgano. El virus JC
(JCV) es el agente etiolégico-de la PML y puede resultar de una infeccién primaria

0 sequir la reactivacion del virus latente.

[012] EI Natalizumab, un antagonista de integrina o4, se ha utilizado
exitosamente para tratar enfermedades con componentes inflamatorios y/o auto-
inmunes, por ejemplo, MS, Enfermedad de Crohn, y artritis reumatoide. El

natalizumab es un anticuerpo monoclonal IgGsx humanizado dirigido contra las

integrinas a4, a4p1 y a4p7. El trocamiento de cadena entre el natalizumab y otras
moléculas 1gGs puede afectar las farmacocinéticas del natalizumab. Las
diferencias en la concentracion del 1gG4 entre pacientes o en un paciente durante
el tiempo pueden conducir a diferencias en la concentracion del natalizumab
bivalente suministrado durante un periodo de dosificacién. Esto puede conducir a
la variacién en la seguridad y/o eficacia entre pacientes o en un paciente durante

periodos de dosis sucesivas.

[013] La variacién en Ips niveles 1gG4 también puede conducir a una actividad.de
natalizumab excesiva en ciertos pacientes. Esto puede conducir a un riesgo
creciente de infeccion en aquellos pacientes. Por ejemplo, existen tres casos
conocidos de PML qu:e ocurren durante o después de la administracién del
natalizumab, dos pacientes fatales y uno recuperado probados. Todos los tres
casos ocurrieron en p?cientes con medicamentos concomitantes que pudieron

haber contribuido a |la inmunosupresion.
\
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[014] Asi, subsiste una necesidad en la técnica para determinar la relacion entre
los niveles de 1gG. y las farmacocinéticas del natalizumab, y para ajustar la dosis
de natalizumab y el intervalo de dosis en ciertos pacientes en vista de esta
informacién para mejorar la seguridad y/o la eficacia del tratamiento con

natalizumab.
RESUMEN

[015] La invencion suministra métodos mas seguros para utilizar natalizumab al

tratar pacientes con enfermedades inflamatorias y auto-inmunes.

[016] En un primer aspecto, la invencién suministra un método para tratar un
paciente con una enfermedad inflamatoria 0 auto-inmune con natalizumab al
administrar una dosis de natalizumab durante un primer periodo de dosis;
monitorear la cantidad del natalizumab bivalente en el plasma o suero del paciente
durante el primer periodo de dosis; determinar una segunda dosis del natalizumab
con base en el nivel: de natalizumab bivalente observdo; y administrar una
segunda dosis de natalizumab durante un segundo periodo de dosis; en donde la
segunda dosis mejora la seguridad y/o eficacia del tratamiento durante el segundo
periodo de dosis. En una modalidad del método el monitoreo muestra que la
cantidad de natalizumab bivalente en el plasma o suero del paciente permanece
por encima de un nive:l predeterminado durante el primer periodo de dosis, y la
dosis corregida de nata{lizumab administrado durante el segundo periodo de dosis
se designa para lograr Euna reduccion del nivel de natalizumab durante el segundo

periodo de dosis por debajo del nivel predeterminado durante por lo menos una

porcion del segundo periodo de dosis. En una modalidad, la segunda dosis es
|

U
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inferior que la primera dosis. En una modalidad el periodo de |la segunda dosis es
mayor que el primer périodo de dosis. En una modalidad la dosis corregida es
inferior que la primera dosis, y en donde el segundo periodo de dosis es mayor
que el primer periodo de dosis. En una modalidad la primera dosis es de 300 mg
administrada mediante infusién IV y el primer periodo de dosis es de cuatro
semanas. En una medalidad el nivel predeterminado es de aproximadamente 1
pug/ml, y en donde la segunda dosis es de menos de 300 mg administrado
mediante infusioén IV y el segundo periodo de dosis es de mas de cuatro semanas.
En una modalidad el nivel predeterminado es de aproximadamente 0.5 pg/ml, y en
donde la segunda dosis es de menos de 300 mg administrado mediante infusion
IV y el segundo periodo de dosis es de mas de cuatro semanas. En una
modalidad el nivel predeterminado es de aproximadamente 0.1 pg/ml, y en donde
la segunda dosis es de menos de 300 mg administrado mediante infusion |V y el

segundo periodo de dosis es de mas de cuatro semanas.

[017] La invencion también suministra un método para tratar un paciente con una

enfermedad inflamatoria o auto-inmune con natalizumab, en donde la cantidad de
natalizumab bivalente en e! plasma o suero del paciente cae por debajo del nivel
predeterminado durante el periodo de la primera dosis dentro de un tiempo
predeterminado después de la administracion de la primera dosis, y en donde la
segunda dosis de natalizumab administrada durante el segundo periodo de dosis
se designa para mantener el nivel del natalizumab por en cima del nivel

predeterminado.

[018] En una modalidad del método la enfermedad es esclerosis maltiple. En una
modalidad la esclerosis mdltiple se selecciona de esclerosis muiltiple recaida-

remision, secundaria progresiva, primaria progresiva y progresiva crénica. En una
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O

modalidad del método la enfermedad es enfermedad inflamatoria del intestino o
artritis reumatoide. En una modalidad la enfermedad inflamatoria del intestino es

Enfermedad de Crohn.

[018] En una modalidad el método incluye ademas monitorear al paciente para
indicadores de infeccidon seria y/o tratar al paciente con la profilaxis designada

para reducir el riesgo de desarrollar infeccion seria.

[020] En una modalidad el método incluye ademas monitorear al paciente para
los indicadores de leucoencefalopatia multifocal progresiva. En un modalidad el
monitoreo detecta el JCV en la orina, sangre y/o fluido cerebroespinal del
paciente. En una modalidad el monitoreo comprende muestras de remocion en
serie de la sangre del paciente, medir la cantidad de anticuerpos 1gG a JCV en las
muestras, y comparar la cantidad de los anticuerpos en las muestras. En una
modalidad el monitoreo comprende ademas medir la cantidad de anticuerpos IgM
JCV en las muestras, yl comparar la cantidad de los anticuerpos IgM e IgG en las
muestras. En una modalidad el monitoreo detecta la seroconversion y/o un titulo
creciente de JCV en la orina y/o sangre del paciente, e incluye ademas remover la
muestra del fluido cerebroespinal del paciente cuando la comparacidon de la orina
serial y/o las muestras de sangre detectan seroconversion y/o un titulo creciente
de JCV; y probar el fiuido cerebroespinal para la presencia de JCV. En una
modalidad el monitoreo incluye probar para los sintomas clinicos y/o radioldgicos
de leucoencefalopatia multifocal progresiva. En una modalidad la prueba para los
sintomas clinicos incluye probar para sintomas neuroldégicos nuevos o
empeorados. En una modalidad los sintomas neurologicos incluyen uno 0 mas de

ceguera central, confuslic'm mental, cambio de personalidad, y disquinecia. En una

modalidad la prueba para sintomas radiolégicos incluye desarrollar una
!
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exploracion de imégénes de resonancia magnética mejorada Gd. En una
modalidad el método incluye, en la presencia " de indicadores de
leucoencefalopatia multifocal progresiva, suministrar por lo menos un tratamiento
seleccionado de terapia de inmunoglobulina intravenosa, plasmaféresis, y terapia
antiviral. En una modalidad la terapia antiviral comprende fa administracion de por
lo menos una dosis terapéuticamente efectiva de un agente antiviral seleccionado
de citosina arabinodsido (citarabina), cidofovir, y un antagonista de serotonina. En

una modalidad el antagonista de serotonina es un antagonista SHTZ2a.

[021] En una modalidad del método el paciente no se trata simultaneamente con
natalizumab y un agenfe inmunosupresor o antineoplasico. En una modalidad el
agente inmunos_uprésor o antineoplasico se selecciona de uno 0 mas de
clorambucilo, melfalan, 6-mercaptopurina, tiotepa, ifodfamida, dacarbazina,
procarbazina, temozolomida, hexametilmelamina, doxorubicina, daunarubicina,
idarubicina, epirubicina, irinotecan, metotrexato, etopdsido, vincristina, vinblastina,
vinorelbina, citarabina, busulfan, amonifide, 5-fluorouracilo, topotecan, mustargen,
bleomicina, lomustina, semustina, mitomicina C, mutamicina, cisplatina,
carboplatina, oxaliplatina, metotrexato, trimetrexato, raltitrexida,
flurorodesoxiuridina, capecitabina, ftdrafur, 5-etiniluracilo, 6-tioguanina, cladribina,
pentostatina, tenipdsido, mitoxantrona, losoxantrona, actinomicina D, vindesina,
docetaxel, amifostina,; interferéon  alfa, tamoxefeno, medroxiprogesterona,
megestrol, raloxifeno, . letrozole, anastrazol, flutamida, bicalutamida, &cidos
retindicos, tridxido de arsenico, rituxirﬁab, CAMPATH-1, milotarg, acido
micofendlico, tracolimu:s, glucocorticoides, sulfasalazina, glatiramero, fumarato,
laguinimod, FTY-720, |interferdn tau, daclizumab, infliximab, IL10, anticuerpo
receptor anti-IL2, anticuerpo anti-IL-12, anticuerpo receptor anti-IL6, CDP-571,

adalimumab, entaneracept, leflunomida, anticuerpo gama anti-interferén,
|
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abatacept, fludarabina,) ciclofosfamida, azatioprina, ciclosporina, inmunoglobulina

intravenosa, 5-ASA (mésalamina), y un interferén f3.

(022]) En otro aspecto la invencidon suministra un método para tratar un paciente
con una enfermedad inflamatoria o auto-inmune con natalizumab al determinar la
cantidad de 1gG4 en eil plasma o suero del paciente; determinar una dosis y un
periodo de dosis de naltalizumab con base en la cantidad de IgG4 en el plasma o
suero del paciente; y administrar la dosis de natalizumab al paciente durante el
periodo de dosis; en donde el periodo de dosis y dosificacion mejoran la seguridad
y/o eficacia del tratamiénto comparado con la seguridad y/o eficacia suministrada
por la dosis estandar y‘el periodo de dosis de natalizumab. En una modalidad del
método la dosis estandar es de 300 mg mediante infusién IV y el periodo de dosis
estandar es cada cuatro semanas. En una modalidad la cantidad de 1gG4 en la
sangre del paciente esta por debajo de 200 pg/ml y la dosis determinada de
natalizumab esta por debajo de 300 mg mediante infusion IV. En una modalidad la
cantidad de 1gG4 en Ig sangre del paciente esta por debajo de 206 ug/ml y el
periodo de dosis deterrﬁinado se mayor de cuatro semanas. En una modalidad la
cantidad de IgG4 en la éangre del paciente esta por debajo de 200 pg/ml, la dosis
determinada de natalizumab esta por debajo de 300 mg mediante infusion IV, y el
periodo de dosis determinado es mayor de cuatro semanas. En una modalidad la
cantidad de 1gG4 en la sangre del paéiente esta por debajo de 100 pug/mi y la dosis
de natalizumab determiinada esta por debajo de 300 mg mediante infusién IV. En
una modalidad ia cantiéad de IgG4 en la sangre del paciente esta por debajo de
100 u/ml y el periodo de dosis determinado es mayor de cuatro semanas. En una
modalidad la cantidad 'IgG4 en la sangre del paciente esta por debajo de 100

ug/ml, la dosis determinada de natalizumab esta por debajo de 300 mg mediante

infusion 1V, y el periode de dosis determinado es mayor de cuatro semanas. En

n
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una modalidad la cantidad de 1gG4 en la sangre del paciente esta por debajo de
15 pg/ml y la dosis determinada de natalizumab esta por debajo de 300 mg
mediante infusién V. En una modalidad la cantidad de IgG4 en la sangre del
paciente esta por debajo de 15 ug/ml y el periodo de dosis determinado es mayor
de cuatro semanas. En una modalidad la cantidad de IgG4 en la sangre del
paciente esta por debajo de 15 pg/ml, la dosis determinada de natalizumab esta
por debajo de 300 mg mediante infusién 1V, y el periodo de dosis determinado es
mayor de cuatro semanas. En una modalidad la cantidad 1gG4 en la sangre del
paciente esta por debajo de 200 pg/ml, la dosis determinada de natalizumab esta
por debajo de 300 mg mediante infusion 1V, y el periodo de dosis determinado es
mas corto de cuatro semanas. En una modalidad la cantidad de 1gG4 en la sangre
del paciente esta 100 Qg/ml, la dosis determinada de natalizumab esta por debajo

de 300 mg mediante infusion IV, y el periodo de dosis determinado es mas corto

de cuatro semanas. En una modalidad la cantidad de IgG4 en la sangre del

paciente esta por debajo de 15 pg/ml, la dosis determinada de natalizumab esta

por debajo de 300 mg mediante infusion IV, y el periodo de dosis determinado es

mas corto de cuatro semanas.

[023] En una modalidad del método la enfermedad es esclerosis multiple. En una
modalidad la esclerosis multiple se selecciona de esclerosis multiple recaida-
remision, secundaria progresiva, primaria progresiva, y progresiva cronica. En una
modalidad del método _a enfermedad es enfermedad inflamatoria del intestino o
artritis reumatoide. En lfJna modalidad la enfermedad inflamatoria del intestino es

Enfermedad de Crohn.

Q%
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[024] En una modalidad el método incluye ademas monitorear al paciente para
indicadores de infeccién seria y/o tratar al paciente con profilaxis designada para

reducir el riesgo de desarrollar infeccion seria.

[025] En una modalidad el método incluye ademas monitorear al paciente para
indicaciones de leucoencefalopatia multifocal progresiva. En una modalidad el
monitoreo detecta JCV en la orina, sangre y/o fluido cerebroespinal del paciente.
En una modalidad el monitoreo comprende muestras de remocién en serie de
sangre del paciente, medir la cantidad de anticuerpos IgG a JCV en las muestras,
y comparar la cantidad de los anticuerpos en las muestras. En una modalidad el
monitoreo comprende ademas medir la cantidad de anticuerpos IgM a JCV en las
muestras, y comparar la cantidad de los anticuerpos IgM e IgG en las muestras.
En una modalidad el monitoreo detecta la seroconversion y/o un titulo creciente de
JCV en [a orina y/o sangre del paciente, e incluye ademas remover [a muestra del
fluido cerebroespinal del paciente cuando la comparacion de la orina serial y/o las
muestras de sangre detectan la seroconversion y/o un titulo creciente de JCV; y
probar el fluido cerebroespinal para la presencia de JCV. En una modalidad el
monitorec incluye prbbar los sintomas clinicos y/o radioldégicos de la
leucoencefalopatia multifocal progresiva. En una maodalidad la prueba para los
sintomas clinicos comprende probar nuevos © peores sintomas neurolégicos. En
una modalidad los sintomas neurolégicos comprenden uno o mas de ceguera
central, confusion melntal, cambio de personalidad, y disquinecia. En una
.
modalidad la prueba péra los sintomas radiol6gicos comprende desarrollar una
exploracion de imégenés resonancia magnética mejorada Gd. En una modalidad
el método incluye ademas, en la presencia de indicadores de leucoencefalopatia
multifocal progresiva, s;uministrar por lo menos un tratamiento seleccionado de

terapia de inmunoglobulina intravenosa, plasmaféresis, y terapia antiviral. En una
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modalidad la terapia antiviral comprende la administracién de por lo menocs una
dosis terapéuticamente efectiva del agente antiviral seleccionado de citosina
arabinésido (citarabiné), cidofovir, y un antagonista de serotonina. En una

modalidad el antagonista de serotonina es un antagonista SHT2a.

[026] En una modalidad del método el paciente no se trata simultAneamente con
natalizumab y un agente inmunosupresor o antineoplasico. En una modalidad el
agente inmunosupresor o antineoplasico se selecciona de uno o mas de
clorambucilo, melfalan, 6-mercaptopurina, tiotepa, ifodfamida, dacarbazina,
procarbazina, temozolomida, hexametilmelamina, doxorubicina, daunarubicina,
idarubicina, epirubicina, irinotecan, metotrexato, etopdésido, vincristina, vinblastina,
vinorelbina, citarabina, busulfan, amonifide, 5-fluorouracilo, topotecan, mustargen,
bleomicina, lomustina, semustina, mitomicina C, mutamicina, cisplatina,
carboplatina, oxaliplatina, metotrexato, trimetrexato, raltitrexid,
flurorodesoxiuridina, capecitabina, ftorafur, 5-etiniluracilo, 8-tioguanina, cladribina,
pentostatina, teniposido, mitoxantrona, losoxantrona, actinomicina D, vindesina,
docetaxel, amifostina, interfer6n alfa, tamoxefeno, medroxiprogesterona,
megestrol, raloxifeno, . letrozole, anastrazol, flutamida, bicalutamida, acidos
retindicos, trioxido de arsénico, rituximab, CAMPATH-1, milotarg, &acido
micofendlico, tracolimus, glucocorticoides, sulfasalazina, glatiramero, fumarato,
laquinimod, FTY-720, interferén tau, daclizumab, infliximab, IL10, anticuerpo
receptor anti-IL2, anticuerpo anti-IL-12, anticuerpo receptor anti-iL6, CDP-571,
adalimumab, entanerécept, leflunomide, anticuerpo gama anti-interferon,

abatacept, ﬂudarabina,1ciclofosfamida, azatioprina, ciclosporina, inmunoglobulina

i
intravenosa, 5-ASA (me§a!amina), y un interferon f.
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[027] En otro aspecto la invencion suministra un método para utilizar natalizumab
para ftratar un paciente con una enfermedad inflamatoria o auto-inmune al
determinar la cantidad de IgG4 en el plasma o suero del paciente administrar una
dosis de natalizumab durante un primer periodo de dosis; monitorear el nivel de
natalizumab bivalente en el plasma o suero del paciente durante el primer periodo
de dosis; determinar una segunda dosis y un periodo de dosis de natalizumab con
base en la cantidad de 1gG4 en el plasma o suero del paciente y en el nivel del
natalizumab bivalente en el plasma o suero del paciente; y administrar la segunda
dosis de natalizumab durante el segundo periodo de dosis; en donde la segunda
dosis y periodo de dosis mejora la seguridad y/o la eficacia del tratamiento. En una
modalidad del método el monitoreo muestra que la cantidad de natalizumab
bivalente en el plasma o suero del paciente permanece por encima de un nivel
predeterminado durante el primer periodo de dosis, y la segunda dosis de
natalizumab administrada durante el segundo periodo de dosis se designa para
lograr una reduccion del nivel de natalizumab durante el segundo periodo de dosis
a menes del nivel predeterminado durante por Io menos una porcion del segundo
periodo de dosis. En uha modalidad el nivel predeterminado es aproximadamente
a primera dosis de natalizumab es de 300 mg administrado mediante infusidn IV
durante un primer periodo de dosis de cuatro semanas. En una modalidad el nivel

predeterminado es de aproximadamente 1 pg/ml. En una modalidad el nivel
predeterminado es de aproximadamente 0.5 pg/ml. En una modalidad el nivel
predeterminado es de aproximadamente 0.1 ug/ml. En una modalidad la cantidad
de IgG4 en la sangre del paciente esta por debajo de 200 ug/mi y la dosis

determinada de natalizumab esta por debajo de 300 mg mediante infusion IV. En
[

una modalidad la sangre del paciente esta por debajo de 200 ug/ml y el periodo de
-

dosis determinado es mayor de cuatro semanas. En una modalidad la cantidad de

IgG4 en la sangre del paciente esta por debajo de 200 pg/ml, la dosis determinada

00
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de natalizumab esta por debajo de 300 mg mediante infusion 1V, y el periodo de
dosis determinado es mayor de cuatro semanas. En una modalidad la cantidad
lgG4 en la sangre del paciente estd por debajo dé 100 pg/ml y la dosis
determinada de natalizumab esta por debajo de 300 mg mediante infusidén IV. En
una modalidad la cantidad de IgG4 en la sangre del paciente esta por debajo de
100 ug/ml y el periodo de dosis determinado es mayor de cuatro. En una
modalidad la cantidad de IgG4 en la sangre del paciente esta por debajo de 100
ng/ml, la dosis determinada de natalizumab esta por debajo de 300 mg mediante
infusién IV, y el periodo de dosis determinado es mayor de cuatro semanas. En
una modalidad la cantiaad de 1gG4 en la sangre del paciente esta por debajo de
15 pg/ml y la dosis determinada de natalizumab estd por debajo de 300 mg
mediante infusion V. En una modalidad la cantidad IgG4 en la sangre del paciente
esta por debajo de 15 ug/ml y el periodo de dosis determinado es mayor de cuatro
semanas. En una modalidad la cantidad de IgG4 en la sangre del paciente esta
por debajo de 15 pg/ml, la dosis determinada de natalizumab esta por debajo de
300 mg mediante infusion IV, y el periodo de dosis determinado es mayor de
cuatro semanas. Enkuna modalidad la dosis estandar de natalizumab es de 300

mg de infusién IV y el periodo de dosis estandar es de cuatro semanas.

[028] En otra modalidad del método la dosis corregida es inferior que la primera
dosis, 0 el segundo periodo de dosis es mayor que el primer periodo de dosis, o la
dosis corregida es inferior que la primera dosis y el segundo periodo de dosis es
mayor que el primer -’periodo de dosis. En una modalidad ia cantidad de
natalizumab bivalente ein el plasma o suero del paciente cae por debajo del nivel
predeterminado durantle el primer periodo de dosis dentro de un tiempo
predeterminado después de la administracion de la primera dosis, y en donde la

segunda dosis de natalizumab administrada durante el segundo periodo de dosis



WO 2007/103112 17 PCT/US2007/005265

se designa para mantener el nivel de natalizumab por encima del nive!
predeterminado por lo menos hasta el tiempo predeterminado después de la

administracion de la segunda dosis durante el segundo periodo de dosis.

[029] En otra modalidad el método incluye ademas monitorear al paciente para
indicadores de infeccién seria, En una modalidad la infeccion seria es
leucoencefalopatia multifocal progresiva. En una modalidad el meétodo incluye
ademas tratar al paciente con profilaxis designada para reducir el riesgo de
desarrollar infeccion seria. En una modalidad la infeccibn seria es

leucoencefalopatia multifocal progresiva.

[030] En otro aspecto la invencidon suministra un método para utilizar natalizumab
al tratar un paciente con una enfermedad inflamatoria o auto-inmune al determinar
la cantidad de igG4 en el plasma o suero del paciente antes de iniciar el
tratamiento; iniciar el tratamiento del paciente con natalizumab en el evento de que
la cantidad de IgG4 en el plasma o suero d_eI paciente esté por encima de un
umbral predefinido; e iniciar el tratamiento del paciente con natalizumab con
monitoreo creciente para los indicadores de leucoencefalopatia multifocal
progresiva y/o infecciones oportunistas en el evento en que la cantidad del 1gG4
en el plasma o suero del paciente esté en o por debajo de un umbral predefinido;
en donde determinar la cantidad del IgG4 en el plasma o suero del paciente
mejora la seguridad y/o eficacia del tratamiento. En una modalidad del método la
cantidad de IgG4 en el plasma o suero de los pacientes estd en o por debajo de
un segundo umbral predefinido; el tratamiento no se inicia. En una modalidad se
inicia el tratamiento si la cantidad de IgG4 en la sangre del paciente es de
aproximadamente 200 ng/ml o mayor. En una modalidad el tratamiento se inicia si

la cantidad de IgG4 en la sangre del paciente es de aproximadamente 100 ug/ml o

02
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mayor. En una modalidad el tratamientc se inicia si la cantidad de 1gG4 en Ia

sangre del paciente es de aproximadamente 15 pg/ml o mayor.

[031] En una modalidad el método incluye ademas determinar la cantidad IgG4
en el plasma o suero del paciente durante el tratamiento; y terminar el tratamiento
en el evento en que la cantidad de IgG4 en el plasma ¢ suero de los pacientes
esté por debajo de un umbral predefinido. En una modalidad el tratamiento se
termina si la cantidad de IgG4 en el plasma o suero del paciente es de
aproximadamente 200 pg/mi o inferior. En una modalidad el tratamiento se termina
si la cantidad de |gG4 en el plasma o suero del paciente es de aproximadamente

100 ug/ml o inferior. En una modalidad el tratamiento se termina si la cantidad de

IgG4 en el plasma o suero del paciente es de aproximadamente 15 pug/ml o

inferior.

[032] En una modalidad el método incluye ademas monitore_ar la cantidad del
natalizumab bivalente en el plasma o suero del paciente durante el tratamiento; y
terminar el tratamiento en el evento en que la cantidad del natalizumab bivalente
esté por encima de un umbral predefinido. En una modalidad el tratamiento se
termina si la cantidad de natalizumab bivalente en el plasma o suero del paciente
es de aproximadamente 1 ug/ml o mayor. En una modalidad el tratamiento se
termina si la cantidad de natalizumab bivalente en el plasma o suero del paciente
es de aproximadamente 0.5 pg/ml o mayor. En una modalidad el tratamiento se
termina si la cantidad de natalizumab bivalente en el plasma o suero del paciente

es de aproximadamente 0.1 ug/ml o mayor.

[033] En una modalidad el método incluye ademas monitorear la cantidad de

natalizumab bivalente en el plasma o suero del paciente durante el tratamiento; y
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terminar el tratamiento en el evento en que la cantidad de natalizumab bivalente
esté por encima de un umbral predefinido. En una modalidad el tratamiento se
termina si la cantidad de natalizumab bivalente en el plasma o suero del paciente
es de aproximadamente 1 ug/ml o mayor. En una modalidad el tratamiento se
termina si la cantidad del natalizumab bivalente en el plasma o suero del paciente
es de aproximadamente 0.5 pg/ml o mayor. En una modalidad el tratamiento se
termina si la cantidad de natalizumab bivalente en el plasma o suero del paciente
es de aproximadamente 0.1 pg/ml o mayor. En una modalidad la inmunoglobulina
intravenosa se administra al paciente para reducir el nivel de natalizumab
bivalente en el plasma o suero del paciente. En una modalidad la terapia de
plasmaferesis se administra al pac'iente para reducir el nivel del natalizumab

bivalente en el plasma o suero del paciente.

[034] En otro aspecto la invencidon suministra un método para tratar un paciente
con una enfermedad inflamatoria o autc-inmune con natalizumab al administrar
una dosis de natalizumab durante un primer periodo de dosis; monitorear la
céntidad del natalizumab bivalente en el plasma o suero del paciente durante el
primer periodo de dosis; determinar una segunda dosis de natalizumab con base
en el nivel de natalizumab bivalente ocbservado; administrar una segunda dosis de
natalizumab durante un segundo periodo de dosis; y administrar la segunda dosis
de natalizumab durante uno o mas periodos de dosis posteriores; en donde la
segunda dosis mejora la seguridad y/o eficacia del tratamiento durante el segundo

periodo de dosis.

[035] En otro aspecto la invencion suministra un método para tratar un paciente
con una enfermedad inflamatoria o auto-inmune con natalizumab al determinar la

cantidad del IgG4 en el plasma o suero del paciente; determinar una dosis y

kn4
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periodo de dosis de natalizumab con base en la cantidad del IgG4 en el plasma o
suero del paciente; administrar la dosis de natalizumab al paciente durante el
periodo de dosis; y administrar la dosis de natalizumab al paciente durante uno o
mas periodos de dosis posteriores; en donde la dosis y el periodo de dosis mejora
la seguridad y/o la eficacia del tratamiento comparado con la seguridad y/o
eficacia suministrada mediante la dosis estandar y el periodo de dosis de

natalizumab.

[036] En otro aspecto la invencidn suministra un método para utilizar natalizumab
al tratar un paciente con una enfermedad inflamatoria o auto-inmune al determinar
la cantidad de IgG4 en el plasma o suero del paciente; administrar una dosis de
natalizumab durante un primer periodo de dosis; monitorear el nivel de
natalizumab bivalente en el plasma o suero del paciente durante el primer periodo
de dosis; determinar una segunda dosis y periodo de dosis de natalizumab con
base en la cantidad de 1gG4 en el plasma o suero del paciente y en el nivel del
natalizumab bivalente en el plasma o suero del paciente; administrar la segunda
dosis de natalizumab durante el segundo periodo de dosis;, y administrar la
segunda dosis de natalizumab durante uno o mas segundos periodos de dosis
posteriores; en donde la segunda dosis y el periodo de dosis mejoran la seguridad

y/o eficacia del tratamiento.
Descripcién de la Invencion

Definiciones
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[037] Los términos utilizados aqui tienen sus sig‘nificados ordinarios, como se
establece adelante, y se pueden entender adicionalmente en el contexto de la

especificacion.

[038] Un “paciente” o “sujeto”, utilizado intercambiablemente aqui, es un humano

a menos que se indique otra cosa.

[039] “Tratamiento” significa cuaiquier administracion o aplicacidn de remedios
para la enfermedad e incluye inhibir la enfermedad, disminuir su desarrollo, y
aliviar la enfermedad, por ejemplo, al causar regresion, o restablecer o reparar una

pérdida, desaparicion, o funcién defectuosa o al estimular un proceso ineficiente.
[001] “Terminar” significa una cesacion temporal 0 una permanente.
[002] “Dosis” significa la cantidad de natalizumab administrada al paciente.

[003] “Periodo de dosis” significa el tiempo entre la administracion de una dosis y
la siguiente administraciéon sucesiva de una dosis. El periodo de dosis puede
cambiar con una 0 mas dosis o dosis adicionales sucesivas, 0 puede permanecer

constante.

[004] “Natalizumab” o “Natalizumab®" es un anticuerpo humanizado contra VLA-4
como se describe en las Patentes U. S. Nos. 5,840,299 y 6,033,665, que se
incorporan aqui como referencia en su totalidad. También se contemplan aqui
otros anticuerpos especificos para VLA-4, que incluyen, pero no se limita a, las
inmunoglobulinas descritas en las Patentes U.S. Nos. 6,602,503 y 6,551,593, vy la

Solicitud U. S. publicada No. 20020197233 de Relton et al. Estos anticuerpos se
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pueden preparar mediante los metodos descritos en estos documentos, por
sistemas de expresion de célula de mamifero, y por los sistemas de expresion de

animal transgénico, por ejemplo, cabras transgénicas.

[005] Una “cantidad farmaceéuticamente efectiva” o “cantidad terapéuticamente
efectiva”, utilizada intercambiablemente, es una cantidad suficiente para curar o
por lo menos disminuir parcialmente los sintomas de una enfermedad y/o las

complicaciones de una enfermedad.

[006] Un “antagonista de serotonina” es cualquier sustancia que disminuye uno o

mas efectos de la serotonina.

[007] “Seroconversion” es el cambio de una prueba serologica de negativo a

positivo, indicando el desarrollo de anticuerpos.

[008] "Titulo” es la concentracion de un anticuerpo en solucion.

Anticuerpos IgG4

[009] Los anticuerpos son proteinas utilizadas por el sistema inmune para
identificar y neutralizar objetos extrafios como bacterias y virus. Cada anticuerpo
reconoce un antigeno especifico tnico a su objetivo. Las inmunoglobulinas son
glicoproteinas en la superfamilia de la inmunoglobulina que funcionan como
anticuerpos. Ellos se sintetizan y se secretan mediante las células de plasma que
se derivan de las células B de! sistema inmune. Las células B se activan luego de

fa unidn a su antigeno especifico y se diferencian en las células de plasma. En

W
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algunos casos, la interaccion de la célula B con la célula ayudante T también es

necesaria.

[010] Las inmunoglobulinas son proteinas de plasma pesadas, a menudo con
cadenas de azUcar agregadas de residuos de amino acido N-terminal (todos los
anticuerpos) y ocasicnalmente O-terminal (IgA1 e igD). La unidad basica de cada
anticuerpo es un mondmero. Un anticuerpo puede ser monomerico, dimérico,
trimérico, tetramérico, pentamérico, etc. El mondmero es una molécula de forma
“Y* que consiste de dos cadenas pesadas identicas y dos cadenas ligeras

idénticas conectadas por enlaces disulfuro.

[011]) Existen cinco tipos de cadena pesada: v, 8, o, p y &. Ellos definen las clases
de inmunoglobulinas. Las cadenas pesadas o y y tienen aproximadamente 450
amino acidos, mientras que la p y € tienen aproximadamente 550 amino acidos.
Cada cadena pesada tiene una regiéon constante, que es la misma por todas las
inmunoglobulinas de la misma clase, y una region variable, que difiere entre
inmunoglobﬁlinas de células B diferentes, pero es la misma para todas las
inmunoglobulinas producidas por la misma celula B. Las cadenas pesadas y, a y &
tienen la regidon constante compuesta de tres dominios pero tienen la region
pivote; la region constante de las cadenas pesadas p y € esta compuesta de
cuatro dominios. E! dominio variable de cualquier cadena pesada esta compuesta
de un dominio. Estos dominios son de aproximadamente 110 amino acidos de
largo. Existen también algunos amino acidos entre los dominios constantes.
Existen solamente dos tipos de cadena ligera: & y x. En los humanos, ellos son
similares, pero solamente un tipo esta presente en cada anticuerpo. Cada cadena
ligera tiene dos dominios sucesivos: un dominio constante y uno variable. La

longitud aproximada de una cadena ligera es de 211 a 217 amino acidos.

by
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[012] El monomero esta compuesto de dos cadenas pesadas y dos ligeras.
Juntas estas dan seis a ocho dominios constantes y cuatro dominios variables. El
clivaje enzimatico con papaina crea dos fragmentos Fab (fragmento de union de
antigeno) y un fragmento Fc (fragmento cristalizable), mientras que la pepsina
cliva por debajo de la region pivote, de tal forma que el fragmento f(ab)2 y el
fragmento fc se forman. Asi, cada mitad del extremo en tenedor del mondmero
con forma “Y" se denomina el fragmento Fab. Este se compone de un dominio
constante y uno variable de cada cadena pesada y ligera, el cual junto conforma el
sitio de unién de antigeno en el extremo terminal amino del monomero. Los dos
dominios variables unen los antigenos ellos son especificos porque elicitan su

produccién.

[013] EIl fragmento Fc esta compuesto de dos cadenas pesadas que contribuye
cada una a dos o tres dominios constantes (dependiendo de la clase del
anticuerpo). Esta se une a varios receptores de célula y proteinas de
complemento. De esta manera, ésta media diferentes efectos fisiolégicos de
anticuerpos (opsonizacion, lisis celular, célula mastil, desgranulacién de basdéfilo y
eosindfilo y otros procesos). Las regiones variables de las cadenas pesada y ligera
se pueden fusionar juntas para formar un fragmento variable de cadena unica

(scFv), que retiene la especificidad original de la inmunoglobulina padre.

[014] Las inmunoglobulinas se agrupan en cinco clases, o isotipos, con base en
las diferencias en los dominios constantes de cadena pesada: I1gG, IgA, IgM, IgD,
e IgE. (Los isotipos también se definen con las cadenas ligeras). Otros

. . | . . . .
companeros de ceélulas inmunes con anticuerpos para eliminar los patdégenos
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dependen de en cuales receptores de dominio de union constante IgG, IgA, IgM,

IgD, e IgE ésta se pueda expresarse sobre su superficie.

[015] Los anticuerpos que producen un linfocito B anico pueden diferir en su
cadena pesada y la célula B a menudo expresa diferentes clases de anticuerpos al
mismo tiempo. Sin embargo, ellos son identicos en su especificidad para antigeno,
conferida por su region variable. Para lograr el mayor nimero de especificidades
el cuerpo necesita protegerse a si mismo contra muchos diferentes antigenos

extrafios, éste debe producir millones de linfocitos B.

[016] EI IgG es una inmunoglobulina monomérica, construida de dos cadenas
pesadas y y dos cadenas ligeras. Cada molécula tiene dos sitios de union de
antigeno. Esia es la inmunoglobulina mas abundante y es aproximadamente
igualmente distribuida en la sangre y en los liquidos de los tejidos. Este es el unico
isotipo que puede pasar a través de la placenta, suministrando de esta manera
protecciéon al feto en sus primeras semanas de vida antes de que se haya
desarrollado su propio sistema inmune. Este se puede unir a muchas clases de
patogenos, por ejemplo virus, bacterias, y hongos, y protege el cuerpo contra ellos
mediante activacién de complemento (senda clasica), opsonizacidn para
fagocitosis y neutralizacion de sus toxinas. Existen 4 subclases: 1gG1 (66%), 19G2
(23%), 1gG3 (7%) e 1gG4 (4%). El I1gG1, IgG3 e IgG4 atraviesan la placenta
facilmente. El 1IgG3 es el activador de complemento mas efectivo, seguido por el
IgG1 y luego el 1IgG2. El IgG4 no activa el complemento. El IgG1 y el IgG3 se unen
con alta afinidad a los receptores Fc sobre células fagociticas. El 1gG4 tiene una

afinidad intermedia vy la afinidad del 1IgG2 es extremadamente baja.
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[017] Los anticuerpos de inmuncglobulina G4 (IgG4) se han conocido durante
algun tiempo por ser funcionalmente monovalentes. Recientemente, la base
estructural de esta monovalencia se ha elucidado: el intercambio in vivo de las
moléculas medias 1gG (un H plus una cadena L) entre el IgG4. Este proceso
resulta en anticuerpos especificos que en la mayoria de las situaciones se
comportaran como anticuerpos funcionalmente monovalentes. La base estructural
para el comportamiento anormal del IgG4 parece ser mayormente el resultado de
un cambio del amino acido anico con relacion al IgG1 humano: el cambio de una
prolina en el pivote nucleo de! IgG1 a serina. Este da como resuitado en un
cambio marcado en el equilibrio entre los puentes disulfuro de intercadena y los
puentes disulfuro intracadena, que para el IgG4 resulta en un 25-75% de ausencia
de una interaccidn covalente entre las cadenas H. En razon a las fuertes
interacciones no covalentes entre los dominios CH3 (y posiblemente también entre
el dominio CH1 y el dominio trans-CH2) el I[gG4 es una molécula de cuatro
cadenas estables y no intercambia faciimente la mitad de las moléculas bajo
condiciones fisiologicas estandar in vitro. El intercambio se puede catalizar in vivo
mediante la proteina disulfuro isomerasa (PDl) y/o FcRn (el receptor Fc
relacionado con el principal complejo de histo-compatibilidad (MHC)) durante el
transito del IgG4 en la senda endosomal en células endoteliales, o por un
mecanismo desconocido. En razén a que el IgG4 esta predominantemente
expresado bajo condiciones de exposicidn de antigeno cronica, la relevancia
biolégica de este intercambio de moléculas medias es que ésta genera
anticuerpos que son incapaces de formar complejos grandes inmunes y por lo
tanto tienen un bajo potencial para inducir inflamacién inmune. En contraste a los
fragmentos de inmunoglobulina monovalentes, estas inmunoglobulinas revueltas
tienen una vida media normal. E! significado de la biespecificidad resultante

necesita evaluacion adicional, porque esto sera relevante solamente en
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situaciones donde las respuestas de 1gG4 altas se encuentren a dos antigenos no
relacionados que 6c‘urra que estén presentes en el cuerpo al mismo tiempo y
lugar. En este contexto la significancia de la autoreactividad del 1gG4 podria tener
que ser re-evaluada. La funcidn principal del 1gG4, sin embargo, es
presumiblemente interferir con la inflamacion inmune inducida por los anticuerpos

de complemento-fijacion, o, en el caso de la infeccién con helmintos o alérgia, por

los anticuerpos IgE.

[018] La mayoria de los anticuerpos monoclonales consisten de un tipo. de
cadena L y H y tienen dos sitios de unién de antigeno idénticos, que hacen cada
molécula de anticuerpo monoclonal bivalente. En el caso del IgG4, sin embargo, el
intercambio de la mitad de la molecula in vivo crea anticuerpcs que son
monovlamentes biespecificamente. La evidencia experimental que soporta esta
vision de la estructura del IgG4 in vivo incluye las observaciones de que los
anticuerpos 1gG4 policlonales no reticulan dos antigenos, es decir, son
funcionalmente monovalentes; en contraste con el anticuerpo 1gG4 policlonal, el
anticuerpo 1gG4 monoclonal (quimérica} no reticula dos antigenos; una fraccion
sustancial del 1gG4 (tanto monoclonal como policlonal) le falta una interaccion
covalente entre las cadenas pesadas, pero se mantiene como una estructura de
cuatro cadenas solamente por via de uniones no covalentes; y los anticuerpos bio-
especificos se pueden se pueden encontrar en el plasma, los cuales son
principalmente, si no exclusivamente, del tipo 1gG4. Cuantitativamente, el nivel de
reactividad bio-especifica se puede predecir del nivel de anticuerpos IgG4

especificos de antigeno.

Natalizumab

|12
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[019] ElI natalizumab es un anticuerpo monoclonal 1gGsk  humanizado
recombinante dirigido contra las integrinas o4, a4p1 y «d4p7. El natalizumab
contiene regiones de estructura humanas y regiones determinantes de
complementariedad de un anticuerpo de murino que se une a la integrina a4. El

peso molecular del natalizumab es de 149 kilodaltons.

[020] Los estudios de Yednock y otros han mostrado la eficacia clinica del
bloqueo de la integrina a4 en la encefalomielitis alérgica experimental (EAE), un
modelo animal de MS (Yednock et al., Nature 1992; 356:63-66 (1992); Baron et
al., J. Exp. Med. 177:57-68 (1993); Kent et al., J. Neuroimmunol. 58:1-10 (1995);
Brocke et al.,, Proc. Natl. Acad. Sci. 96:6896-6901 (1999). Estos datos
demostraron que el bloqueo de a4-integrina por un anticuerpo de unién pueden
evitar la migracién de leucocito en el cerebro y asi soportar la hipotesis de las
integrinas o4 son un objetivo para los terapéuticos MS. Ademds, estas
observaciones soportan la hipotesis de que bloquear la acumulacién de leucocitos
en el cerebro evitara la destruccién local de mielina, el aislamiento de la cubierta
que cubre las fibras nerviosas, y las neuronas, las cuales caracterizan las lesiones
de MS. El natalizumab es el primer anticuerpo dirigido a este objetivo y los datos

clinicos demuestran la relevancia de esta estrategia de tratamiento.

[021] el natalizumab es un miembro de una clase emergente de agentes
conocidos como Inhibidores de Molécula de Adhesion Selectiva (SAM). El
natalizumab que se une a las integrinas «431 (también denominado VLA-4) y
adp7 inhiben sus interacciones moleculares con receptores de integrina
consanguineos sobre las células endoteliales, VCAM-1 y MAdJCAM-1,
respectivamente. Al inhibir estas interacciones moleculares, el natalizumab evita el

reclutamiento y egreso de los leucocitos en los sitios de inflamacién. Un
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mecanismo adicional de la accion del natalizumab puede ser suprimir las
reacciones inflamatorias en procesc en tejidos enfermos al inhibir la interacci()n de
los leucocitos que expresan o4 con otros ligandos en la matriz extracelular
(osteopontina y fibronectina) y sobre las células parenquimales, tales como las
células microgliales (VCAM-1). Como tal, el natalizumab puede suprimir la
actividad inflamatoria en proceso en el sitio de la enfermedad e inhibir el
reclutamiento adicional de células inmunes en tejidos inflamados. Asi, tratar
pacientes con MS con natalizumab puede bloquear la entrada de leucocitos
mononucleares en el SNC y atenuar el proceso inflamatorio que resulta en la
desmielinizacién y el dafic axonal y finalmente suministrar beneficio clinico al
reducir el nimero de recaidas clinicos y la progresién de la discapacidad,

incluyendo la funcién motora, visual, y cognitiva.

Farmacocinéticos de Natalizumab

[022] Luego de la administracion intravenosa repetida de una dosis de
natalizumab de 300 mg a pacientes con esclerosis multiple, la media maxima
observada en la concentracibn de suero fue de 98 + 34 pg/ml. Las
concentraciones medias de natalizumab con régimen constante promedio sobre el
periodo de dosificacion fueron de aproximadamente 30 pg/mL. La vida media de

11 + 4 dias se observo con una tolerancia de 16 £ 5 mL/hora. El volumen de

distribucion de 5.7 £ 1.9 L fue consistente con el volumen de plasma.

[023] Como se midi6 en un ensayo de saturacion de receptor in vitro, el
natalizumab, directo desde el frasco, satura los linfocitos en la sangre completa a
0.3 a 1 ug/ml. Este resultado es consistente con las observaciones sobre la

adhesion celular, donde la adhesion estricta requiere 1 ug/ml de natalizumab. Sin
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embargo, utilizar el mismec ensayo para examinar el natalizumab en las muestras
de suero del paciente, aparece la saturacion del receptor para requerir mas de 10
ug/ml. Este efecto puede resultar de natalizumab que troca uno de sus brazos
IgG4 con otros anticuerpos IgG4 en el suero in vivo, dando como resultado una
pérdida de avidez y potencia. Con base en el trabajo con otros anticuerpos de
cadena unica, este cambio podria facilmente afectar 1a potencia en 100 veces. Por
lo tanto, cualquier actividad de natalizumab significativa en la sangre vendria mas
probablemente de moléculas bivalentes que permanecen en la circulacion
después dé que se estableciera el equilibrio con 1gG4 enddgeno. Los datos
indican que este proceso parece ocurrir en una forma estequiométrica sobre un
periodo de tiempo relativamente corto (horas a dias). Asi, en horas o dias el nivel

del natalizumab bivalente presente depende del nivel de inicic del IgG4 endégeno.

(024] Un rango tipico para IgG4 endogeno es de aproximadamente 200 a 1000
ug/ml en humanos. Con base en los calculos de la estequiometria, cuando el
natalizumab esta presente en 10 ug/ml (el nivel de sangre nadir tipico luego de
300 mg de dosis administrada IV durante un periodc de dosis de cuatro semanas),
el nivel del natalizumab bivalente variaria desde 0.02 a 0.24 ug/ml a niveles nadir
(que promedian 0.12 ug/ml). Estos valores se ajustan muy bien con los niveles de
saturacion del receptor de 75-85% observados con natalizumab en muestras de
paciente a niveles de nadir. La saturacion funcional con el natalizumab bivalente
ocurre a 1 ug/ml. El nivel de natalizumab bivalente, sin embargo, se incrementa
significativamente con niveles inferiores de 1gG4 endogeno. Por ejemplo,
asumiendo un nivel de nadir de natalizumab a 10 ug/ml, en un paciente con 50
ug/ml de 1gG4 endogeno el nivel del natalizumab bivalente seria de ~1 ug/ml (o
saturacién). Asi los pacientes con niveles de lgG4 endogeno inferiores de

aproximadamente 50 ug/ml, por ejemplo, pueden tener niveles crénicamente

N
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saturantes de natalizumab durante el periodo de dosificacion. A una concentracion
de IgG4 de aproximadamente 15 ug/ml el nivel del natalizumab bivalente
completamente funcional a niveles nadir seria de 2.5 ug/ml, bien por encima de la
saturacion del receptor. Si a un individuo al que le falta I9gG4 completamente, los
niveles funcionales de natalizumab seria los mismos que los niveles nadir
medidos, 0 aproximadamente 10 ug/ml en pacientes que reciben una dosis de 300

mg mediante infusion IV durante un periodo de dosificacion de cuatro semanas.

[025] Como los calculos de ejemplo anteriores hacen claro, el paciente con un
nivel de 1gG4 enddgeno igual a o por debajo de cierto nivel, tal como
aproximadamente 200 ug/ml, aproximadamente 100 ug/ml, aproximadamente 50
ug/ml, aproximadamente 15 wug/ml, o aproximadamente cero tendrian
probablemente un perfil clinico muy diferente con natalizumab que pacientes con
niveles normales de IgG4 enddgeno {mas de aproximadamente 1 ug/ml de

anticuerpo funcional vs. 0.12 ug/ml).

[026]) Estos calculos también demuestran que el natalizumab exhibe una eficacia
fuerte aunque las concentraciones caen por debajo de niveles de ocupacion
completos durante una o dos semana cada mes en pacientes tipicos, que reciben
una dosis estandar de 300 mg mediante infusién IV durante un periodo de
dosificacion de cuatro semanas. Esta observacion sugiere que el trafico de célula
en el SNC de pacientes tipicos sea solamente parcialmente inhibido durante parte
de cada periodo de dosificacion. Sin embargo, en una minoria de pacientes,
particularmente aquellos con niveles bajos de IgG4 endogeno, los niveles nadir
superiores del natalizumab bivalente pueden resultar en saturacion del receptor
prolongada con natalizumab, resultando en la inhibicién completa de las integrinas

o4, adp1 y adp7 durante el periodo de dosificacion y una mas profunda inhibicion
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de trafico celular. Una consecuencia de esta condicion es que aquellos pacientes

estan con alto riesgo de infeccion seria mientras se tratan con natalizumab.

[027] Cualquier factor que altere el nivel nadir del natalizumab total durante un
intervalo de dosis también afectara el nivel nadir del anticuerpo de natalizumab
completamente activo, bivalente. Por ejemplo, en un paciente con 100 ug/ml de
IgG4 endogeno, si los niveles de natalizumab nadir se doblan, desde 10 ug/ml a
20 ug/ml, entonces el nivel del anticuerpo bivalente se triplicaria, incrementandose
desde 0.5 ug/ml (por debajo de saturacion) a 1.8 ug/ml (por encima de satUracién).
Los factores ademas de los niveles de IgG4 que podrian afectar el nivel del
anticuerpoc de natalizumab completamente activo, bivalente presentes durante el
periodo de dosificacion incluyen el peso corporal, la medicacién concomitante, y la
duracién del tratamiento. Cuandc se utiliza una dosis fija de natalizumab, las
diferencias en el peso corporal pueden afectar los niveles de natalizumab en hasta

tres veces, por ejemplo, 3 versus 9 ug/ml o 6 versus 16 ug/ml.

[028] Aunque el efecto del AVONEX® sobre los farmacocinéticos esta en disputa,
los datos derivados de un subconjunto pequefio de pacientes indican que los
niveles nadir de natalizumab fuercn de 12 ug/ml con natalizumab solo (el cual esta
en linea con todos los otros estudios) vs. 25 ug/ml cuando el natalizumab se co-
administr6 con AVONEX®. Esta es una diferencia que de nuevo, podria triplicar el
nivel de las moléculas de natalizumab bivalentes. Aln si este efecto no es
estadisticamente significativo para la poblacion en total — si el AVONEX® afecta el
limite superior del. rango o las concentraciones nadir de natalizumab para aln un
pequenio niamero de individuos, esto podria originar un cambio significativo en el

perfil de riesgo para la poblacién total de pacientes.
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[029] El natalizumab se puede administrar repetidamente, tal como a intervalos
de cuatro semanas. El nimero de dosis anteriores de natalizumab puede afectar
los niveles nadir experimentados durante cada intervalo de dosis posterior. Por
ejemplo, los niveles de concentracidn parecen incrementarse con dosis repetidas
de 5 ug/ml antes del numero de dosis dos vs. 12 ug/ml para el numero de dosis

15. Asi, Tysabri puede acumularse con dosificacion repetida.

Métodos de Tratamiento

[30] Las composiciones farrﬁacéuticas de natalizumab seran administradas
intravenosamente. La dosis de natalizumab administrada y el periodo de dosis se
puede fijar a través de‘todos 0 una clase de paciente o se puede determinar con
base en el peso del paciente. Por ejemplo, en una modalidad el natalizumab se
administra a una dosis desde uno a cinco mg por kg de peso corporal mediante
infusién IV. Alternativamente, una dosis fija de natalizumab se puede administrar a
todos los pacientes o a una clase de pacientes independiente del peso corporal de
los pacientes. Por ejemplo, en una modalidad el natalizumab se administra a una

dosis de 300 mg mediante infusién V.

[031) En una modalidad, la dosis, basada en peso o fija, se determina o ajusta
con base en la cantidad del natalizumab bivalente en el plasma o suero del

paciente y/o la cantidad de IgG4 en el plasma o suero del paciente.

[032] En una modalidad la cantidad del natalizumab bivalente en el plasma o
suero del paciente y/o la cantidad del IgG4 en el plasma o suero del paciente se
determinan durante el periodo de dosificacion. La cantidad del natalizumab

bivalente se puede determinar directamente o se puede determinar o estimar
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indirectamente, tal como al medir la cantidad de IgG4 y/o el natalizumab total en el
plasma o suero del paciente y calcular o estimar la cantidad del natalizumab

bivalente sobre la base de aquellas mediciones.

[033] En una modalidad la cantidad de IgG4 en el plasma o suero del paciente se
puede utilizar para determiﬁar una dosis adecuada y el periodo de dosificacion
para la administracién de natalizumab, antes de y/o después del inicio del
tratamiento. Si la cantidad del IgG4 en la sangre del paciente esta por debajo de
200 pg/ml, por debajo de ug/ml, por debajo de 15 ug/ml, o inferior, tal como no
detectable, la dosis de natalizumab determinada sobre la base de la cantidad de
IgG4 en el plasma o suero del paciente puede ser inferior que la dosis estandar o
inferior que la dosis previamente dada al paciente. También, el pericdo de dosis
determinado puede ser mayor que el periodo de dosis estandar, o mayor que uno
0 mas periodos de dosis previamente programados. Por ejemplo, la dosis
determinada puede estar por debajo de 300 mg mediante infusién IV, el periodo
de dosis determinado puede ser mayor de cuatro semanas, o la dosis determinada
puede estar por debajo de 300 mg mediante infusion IV y el periodo de dosis

determinado puede ser mayor de cuatro semanas.

[034] En una modalidad la cantidad de natalizumab bivalente en el plasma o
suero de un paciente durante un primer periodo de dosis se puede utilizar para
determinar una segunda dosis de natalizumab para la administraciéon durante un
segundo periodo de dosis. Por ejemplo, si el monitoreo muestra que la cantidad de
natalizumab bivalente en el plasma o suero del paciente permanece por encima de
un nivel predeterminado durante e! primer periodo de dosis, la dosis corregida de
natalizumab administrada durante el segundo periodo de dosis se puede designar

para lograr una reduccion del nivel de natalizumab durante el periodo de la
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segunda dosis por debajo del nivel predeterminado durante por lo menos una
porcidén del periodo de la segunda dosis. Esto se puede lograr, por ejemplo, al
determinar una segunda dosis inferior que la primera dosis, un segundo periodo
de dosis mayor que el primer periodo de dosis, o al determinar una segunda dosis
inferior que la primera dosis y un segundo periodo de dosis mayor que el primer
periodo de dosis. Por ejemplb, el nivel predéterminado puede ser de
aproximadamente 1 ug/ml, aproximadamente 0.5 ug/ml, o aproximadamente 0.1
ug/ml. La segunda dosis de natalizumab puede estar por debajo de una dosis
estandar y/o el periodo de dosis predeterminado puede ser mayor que el periodo
de dosis estandar. Por ejemplo, la dosis determinada puede estar por debajo de
300 mg mediante infusién IV, el periodo de dosis determinado puede ser mayor de
cuatro semanas, 0 la dosis determinada puede estar por debajo de 300 mg
mediante infusidn IV y el periodo de dosis determinado puede ser mayor de cuatro

semanas.
Ensayo ELISA para Natalizumab Total y Bivalente

[035] La cantidad de natalizumab total en una solucién, por ejemplo, en un fluido
biologico tal como plasma o suero, se puede medir utilizando un Ensayo
Inmunoabsorbente Ligado a Enzima (ELISA). La invenciéon suministra ensayos
ELISA que miden tanto el natalizumab monovalente como bivalente.
Especificamente, éste suministra los ELISAS en sandwich de fase sdélida para
medir las concentraciones del natalizumab total y la concentracion del natalizumab
bivalente. Generalmente, los ensayos ELISA descritos aqui utilizan anticuerpos
antiidiotipo especificos para natalizumab y anticuerpos ligados a enzima a la

region Fc de los anticuerpos IgG4.
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[036] Tanto en el natalizumab total como en los ELISA del natalizumab bivalente,
el anticuerpo antiidiotipo estd unido a una superficie solida. Cualquier anticuerpo
antiidiotipo especifico para natalizumab es adecuado para uso en el ELISA. El
anticuerpo 12C4 es un ejemplo de un anticuerpo antiidiotipo especifico para la
region variable de natalizumab y adecuado para uso en el ensayo. Las superficies

solidas adecuadas se conocen bien en la técnica e incluyen placas microtitulo.

[037] En el ensayo ELISA para el natalizumab total, el anticuerpo antiidiotipo esta
unido a la superficie a alta densidad. En una modalidad, el 12C4 esta unido a una
densidad de aproximadamente 2 ug/ml. Una solucion de fluido que comprende
una cantidad desconocida de natalizumab se agrega y se le permite interactuar
con el anticuerpo antiidiotipo unido a la superficie bajo condiciones suficientes
para el natalizumab en la solucién para unirse al anticuerpo antiidiotipo. La porcién
no unida de la solucion se remueve al lavar [a superficie. El natalizumab que se
une al anticuerpo antiidiotipo se detecta entonces utilizando un anticuerpo que es
especifico para la region Fc de los anticuerpos 1gG4 y se conjugan, directa o
indirectamente, a una enzima. La superficie se lava de nuevo para remover el
IgG4 conjugado a enzima no unido. Un sustrato para la enzima se agrega y el
producto de reaccion se mide. La cantidad del producto de reaccion se
correlaciona con la cantidad del natalizumab en solucion. Las enzimas adecuadas,
los sustratos, y los dispositivos de medicidn se conocen bien en la técnica. En una
modalidad, un anticuerpo comercialmente disponible al IgG4 conjugado a

fosfatasa alcalina se utiliza para detectar el natalizumab unido.

[038] La cantidad de natalizumab bivalente también se puede medir mediante
sandwich de fase solida ELISA utilizando los métodos suministrados aqui. Un

anticuerpo antiidiotipo se une a una superficie solida a una baja densidad. En una
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modalidad, el 12C4 esta unido a la superficie a una densidad de aproximadamente
0.3 ug/ml. Una solucidén que comprende una cantidad desconocida de natalizumab
se le permite interactuar como se describié anteriormente para el ELISA de
natalizumab total. El natalizumab se detecta entonces con un anticuerpo
antiidiotipo especifico para el natalizumab bivalente, el cual no reconoce los
monomeros de natalizumab en solucion o los monémeros de natalizumab que
tienen intercambiado una cadena pesada IgG4 con IgG4 enddégeno y permanecen
unidos al IgG4 endogeno. El anticuerpo antiidiotipo utilizado en la etapa de
deteccion se conjuga a una enzima detectable. El anticuerpo antiidiotipo 12C4 es
adecuado para uso en el ensayo de natalizumab bivalente tanto como el
anticuerpo unido a fase sélida y/o como el anticuerpo de deteccion. Cuando se
utiliza como el anticuerpo de deteccién, el 12C4 se conjuga a una enzima

detectable.

[039] Una amplia variedad de sistemas de deteccidn de enzima se conocen en la
técnica. Ellos incluyen conjugados de fosfatasa alcalina, cdnjugados de avidina y
estreptavidina, conjugados de peroxidasa de cola de caballo, conjugados de beta-
galactosidasa, y similares. Una amplia variedad de sustratos también se conocen
bien en la técnica e incluyen 4-nitrofenilfosfato, 2-nitrofenil-b-D-galactopirancsido,

2,2’-azino-di-[3-etilbenztiazolino sulfonato].

[040] La concentracion tanto del natalizumab total como bivalente en el suero de
monos tratados con natalizumab se determiné utilizando los ensayos ELISA de la
invencion. El natalizumab se midio 4, 24, y 72 horas después de la dosificacidn
con 3 mg/kg. Los resultados de las mediciones a las 4 hry 24 hr se muestran en la

Tabla 1. El acrénimo “blq” se utiliza para denotar que los resultados estuvieron por
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debajo del limite de cuantificacidon. El pico de suero con 10 ug/ml de natalizumab

se utilizd como un control positivo.

Tabla 1: Niveles de Natalizumab en Suero Bivalente y Total

Experimento 1 Experimento 2 Experimento 3
4 hr 24 hr
Animal | Nat. Total | Nat. Bivalente | Nat. Total | Nat. Bivalente | Nat. Bivalente
1 56.1 37.3 17.4 48.3 16.7
2 53.0 32.6 14 .1 1.0 0.5
3 21.1 47.0 16.9
4 66.8 31.0 10.8 0.3 1.8
5 65.4 38.0 19.8 41.7 15.2
6 8.9 0.5 0.3
7 54.6 30.0 7.3 blq 0.2
8 53.0 27.8 9.6 blg 0.2
9 17.3 14.2 5.4
10 54.1 37.4 12.9 29.0 6.1
11 57.4 28.5 10.1 0.4-3 0.2
12 18.7 35.2 18.7

Seguridad del Natalizumab

(041] La seguridad del natalizumab se demuestra aqui, con base en los
resultados de tratar 3,919 sujetos con natalizumab en ensayos clinicos para MS,
Enfermedad de Crohn, y artritis reumatoide, dando como resultado 5,505
pacientes-afios de exposicién a natalizumab. El tratamiento con natalizumab fue
generaimente bien tolerado. Ocurrieron dieciocho muertes emergentes al
tratamiento en el programa completo de natalizumab. Los eventos adversos
encontrados en los ensayos, tanto comunes como serios, fueron similares en
pacientes y controles tratados con natalizumab. Los eventos adversos que

condujeron a la descontinuacién del natalizumab ocurrieron en 5.8% de los
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pacientes con MS tratados con natalizumab y en 4.8% de los pacientes MS
tratados con placebo, siendo la urticaria la causa mas comun de la

descontinuacion en los pacientes tratados con natalizumab (1.2%).

[042] Como en otros farmacos altamente activos utilizados para tratar
enfermedades  auto-inmunes, el natalizumab no esta sin  riesgo.
Desafortunadamente, con la eficacia clinica de los agentes inmunomoduladores
tales como el natalizumab estd el riesgo de efectos colaterales significativos
basados en el mecanismo. Los riesgos de los medicamentos que modulan la
funcién inmune con el fin de tratar enfermedades cronicas serias han sido bien
reconocidos durante los pasados varios afios. Las medicinas tales como los
antagonistas TNFa (por ejemplo, infliximab, adalimumab, y etanercept) son
moduladores potentes de la funcién inmune y estan aprobados para numerosas
enfermedades auto-inmunes serias tales como artritis reumatoide, Enfermedad de
Crohn, soriasis, artritis soriatica, y espondilitis anquilosante. Aunque muy
efectivos, estos agentes estan asociados con eventos adversos serios,
particularmente infecciones que se han asociado con morbilidad y mortalidad

significativa.

[043] La invencidon suministra la identificacion, a través de analisis de seguridad
detaltado, de PML como un riesgo raro, pero significativo, del tratamiento con
natalizumab. Ademas, infecciones oportunistas ne PML serias se han observado
en los pacientes tratados con natalizumab, mayormente en pacientes con
Enfermedad de Crohn en asocic con el uso inmunosupresor concurrente u otras
co-morbilidades significativas. Ademas, hemos identificado poblaciones de
pacientes en quienes el perfil de beneficio-riesgo estd menos bien definido. La

ocurrencia de estas infecciones resalta la necesidad de un programa de manejo
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de riesgo comprehensivo en la configuracion post-mercadeo focalizada en las
condiciones de uso apropiadas y la evaluacién y minimizacién del riesgo de PML y

otras infecciones oportunistas serias.
Muertes

[044] De las dieciocho muertes que ocurrieron durante los ensayos clinicos, cinco
ocurrieron en ensayo MS controlados por placebo, incluyendo dos en pacientes
que habian recibido natalizumab y tres que habian recibido placebo). Los
pacientes que recibieron natalizumab murieron de intoxicacién por alcoho! y
melanoma maligno metastatico. Los pacientes que recibieron placebo murieron de
paro cardiaco, paro respiratorio, y carcinomatosis preural con convulsiones.
Ocurrieron cuatro muertes en los ensaycs MS de marca abierta, debido a paro

respiratorio, PML, suicidio, y convulsiones debido a la MS.

[045] Se observaron en los ensayos seis muertes de pacientes con Enfermedad
de Crohn tratados con natalizumab. {a exposicion al natalizumab fue
aproximadamente tres veces mayor en estos ensayos que en la exposicién al
placebo. Las causas de muerte fueron infarto de miocardio agudo, falla aguda
renal, asfixia por didxido de carbono, PML, neumonia pneumocystis carinni, y

aspergilosis broncopulmonar.

[046] Tres muertes ocurrieron en los ensayos de artritis reumatoide, dos en
pacientes tratados con natalizumab y una en un paciente tratado con un placebo.
Los pacientes tratados con natalizumab murieron de hemoptisis con falla
respiratoria y enfermedad pulmonar reumatoide en fase terminal. El paciente

tratado con placebo murid de insuficiencia circulatoria y respiratoria.
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[047] En los estudios de MS, a parte de PML, ninguna otra sefial de seguridad fue
evidente de los estudios de las muertes. En los estudios de la Enfermedad de
Crohn, un paciente murio dé PML. Dos muertes adicionales en la Enfermedad de
Crohn estuvieron asociadas con infecciones oportunistas, a saber, aspergilosis
broncopulmonar y neumonia pneumocystis carinni. Estos pacientes tuvieron co-
morbilidades signiﬁcati\)as. que podrian haber contribuido al desarrollo de estas

infecciones.
Eventos Adversos

[048] Por lo menos un serio evento adverso se encontré en 251 de los 1,617
pacientes de MS tratados con natalizumab (15.5%) y 214 de 1,135 pabientes
tratados con placebo (18.9%) en el ensayo controlado con placebo. Los eventos
adversos serios mas comunes, se clasificaron por sistemas de 6rganos, fueron
trastornos del sistema nervioso (5.9% de natalizumab, 10.2% de placebo). La
recaida de MS contribuyd significativamente a esta incidencia (4.7% de
natalizumab, 9.0% de placebo). El segundo de los eventos adversos serios mas
comunes fueron las infecciones e infestaciones (2.4% de natalizumab, 2.2% de
placebo), con apendicitis € infeccion del tracto urinario (<1% en ambos grupos)

I3
{

como el mas comun.

[049] La incidencia de las reacciones de hipersensibilidad, un evento esperado
gue resulta del tratamiento con proteinas terapéuticas, fue aproximadamente 4%
con serias reacciones sistémicas que ocurrieron a una incidencia de menos del
1%. Las reacciones tendieron a ocurrir tempranamente en el curso del tratamiento,

pero se observaron a lo largo del curso de infusidn. Aunque los mecanismos
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especificos de las reacciones no se han determinado, clinicamente, las reacciones
parecieron ser reacciones de hipersensibilidad tipo inmediatamente mediadas por

IgE o IgG tipicas. Todos los pacientes se recuperaron sin secuelas.

[050] La ocurrencia de malignidades durante el tratamiento con natalizumab no
fue comin. La incidencia de malignidades se balanced entre los grupos de
natalizumab y de control. Las tasas de malignidades observadas durante el
tratamiento con natalizumab estuvieron dentro de las tasas esperadas por
comparacién con los registros de cancer existentes, tal como los Resultados de

Epidemiologia y Finales de Vigilancia del Instituto Nacional de Cancer.

Evaluacién de los Casos de PML

[051] Se han identificado tres casos confirmados de PML, dos de los cuales
fueron fatales. Dos casos ocurrieron en pacientes de MS y uno en un paciente con
Enfermedad de Crohn. Ambos pacientes MS recibieron natalizumab durante mas
de dos afios ademas de AVONEX®. El paciente con Enfermedad de Crohn recibid
ocho dosis de natalizumab durante un periodo de 18 meses y se
inmunocomprometié debido a el uso de azatioprina crénico tal como se manifesto
por la linfopenia persistente. Todos los tres pacientes de PML presentaron
cambios clinicos insidiosos tempranos en el curso de su enfermedad que fueron

notados por los pacientes o sus familias.

[052] EI primer paciente en contraer un caso fatal de PML fue una hembra de 46
afios de edad con MS que se presentd a su neurdlogo con una parestesia y
disestesia del lado derecho, y dificultades en sus extremidades superiores. La

exploracion del cerebro MRI demostré cuatro lesiones hiperintensas T2 no
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mejorantes bilateralmente en la corona radiata. Seis semanas mas tarde, ella
presentd vision borrosa en su ojo derecho. La agudeza visual era de 20/15 en el
ojo izquierdo y 20/100 en el derecho. El analisis de los fluidos de la columna
produjo una célula sanguinea blanca, proteina normal y glucosa, y ninguna banda
oligoclonal. Una exploracion cerebral MRl de seguimiento revelé dos nuevas
lesiones subcorticales en la region parietal derecha que fueron hiperintensas en

imagenes FLAIR e hipointensas en T1.

[053] Se inicié el tratamiento con AVONEX®, pero ella posteriormente sufrié tres
recaidas, el mas reciente de los cuales involucrd dolor similar de banda alrededor
del abdomen, debilidad en las extremidades inferiores, y espasticidad que requirié
tratamiento con metilprednisclona. Su calificacidon en la Escala de Estado de
Discapacidad Expandida (EDSS) antes de la entrada en el estudio MS controlado
con placebo, como se describe con mas detalle adelante, fue de 2.5. Ella recibid
30 infusiones de natalizumab antes de entrar en el estudio de extensién de
marcador abierto y recibir unas siete infusiones adicionales. Ella no tuvo
exacerbaciones o se sospechd de recaidas durante su tiempo en el estudio
controlado con placebo. Ella desarrollo cinco nuevas lesiones hiperintensas T2
agrandantes durante el primer afio del estudio controlado con placebo y durante el
segundo afo. Ella fue negativa para los anticuerpos de natalizumab y su
concentracion de suero de natalizumab fue similar a la media de las poblaciones

en estudio a traves de su participacion.

[054] En noviembre de 2004, ella inici6 experimentando disfuncion motora, y
dificultades cognitivas y de lenguaje, que progresaron a la hemiparesis derecha
durante e! siguiente mes. Una exploracion de cerebro MRI! desarrollada en

diciembre de 2004 reveld hiperintensidad T2 frontal izquierda e hipointensidad T1
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con extension en el centrum semioval y la corona radiata sin mejoramiento Gd.
Ella recibid dos cursos de esteroides en altas dosis durante los siguientes cinco
meses, pero continué declinando. Ella recibidé su ultima dosis de natalizumab en
enero 18 de 2005. Ella se readmitié en el hospital en febrero 12 de 2005 con un
estado de empeoramiento clinico. Una exploracién del cerebro MRI repetida en
febrero de 2005 mostré la extension de la lesion vista previamente. Un trabajo
extensivo durante las siguientes semanas revelé ADN viral JC en el CSF, dando
como resultado el diagndstico de PML, Ella murié en febrero 24 de 2005. El
examen spot-mortem revelé o6rgancs normales sin evidencia de infecciones
oportunistas. El examen del cerebro reveld cavitacion extensiva, severa
principalmente en el hemisferio izquierdo asi como también areas ovoides no
cavitadas multiples a lo largo de la materia blanca de amabos hemisferios tipica de
PML, que tiene astrositos reactivos con nudcleos hipercromaticos alargados

(Kleinschmidt-DeMasters y Tyler, N. Engl. J. Med. 353:369-374 (2005)).

[055] El segundo paciente es un macho de 46 afios que experimento sus
primeros sintomas de recaida/remisién de MS en 1983. Su pasada historia médica
es significativa por zoster auricular, sindrome de Ramsay-Hunt, y melanoma. Su
historia familiar es notable por una hermana con MS. El se habia tratado con
AVONEX® desde 1998, y experimentt tres recaidas el afio antes a enrolarse en el
estudio MS controlado con placebo, durante el cual él no experimentd recaidas o
evidencia de progresién. El fue negativo a los anticuerpos anti-natalizumab y su
concentracion de suero de natalizumab fue similar a la media de las poblaciones

en estudio a lo largo de su participacién.

[056] En octubre de 2004, su exploracion MRI mostré una pequefia lesion con

mejoramiento Gd periventricular al lado derecho y una lesion hiperintensa T2 sin
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mejoramiento, subcortical, frontal derecha pequena. En noviembre de 2044, él
exhibié cambios del comportamiento seguido por hemiparesis y dafio cognitivo. Su
ultima dosis de natalizumab fue en diciembre de 2004. En febrero de 2005, a
pesar del tratamiento con altas dosis de metilprednisolona intravenosa, él contindo
deteriorandose. Una exploracion MRI del cerebro en febrero de 2005 demostro la
extension de la lesién previamente identificada. El se sometid6 a un trabajo
extensivo, que incluyé analisis CSF y biopsia del cerebro, el cual dio como
resultado el diagndstico de PML. El tratamiento con Cidofovir se inicid sin efecto
clinico. La carga viral JC disminuyd en su plasma y CSF durante los siguientes
pocos meses. Esto correspondié al deterioro adicional en su curso y desarrollo
clinico de lesiones con mejoramiento de Gd sobre MRI, consistente con el
Sindrome Inflamatorio de Reconstitucién Inmune. El continud recibiendo
tratamiento con cidofovir, y se agrego citarabina. Aproximadamente 3 meses luego
de descontinuar el natalizumab, él inicio la mejora. El es capaz de conversar y
puede mantener conversaciones de alto nivel a cerca de su curso medico y
tratamiento, pero tiene un dafic cognitivo residual significativo con hemiparesis

izquierda y ataxia (Langer-Gould et al., N. Eng. J. Med. 353:375-381 (2005)).

[057] EIl paciente final fue un macho de 60 afnos de edad con una historia de 28
afios de Enfermedad de Crohn. Durante el curso de su enfermedad, él se ha
tratado con azatioprina, budesonida oral, corticoesteroides, y cuatro dosis de
infliximab. El desplegd signos pre-existentes de hematopoyesis afectada,
predominantemente linfopenia y anemia, desde 1996 y recibié azatioprina a inicios
de 1999. El se enrold en el estudio fase 3 de natalizumab en pacientes con
Enfermedad de Crohn activa en marzo de 2002 y recibid tres dosis
concomitantemente con azatioprina antes de iniciar aleatoriamente con placebo en

el estudio de mantenimiento fase 3. El permanecio con azatioprina y placebo hasta
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noviembre de 2002 cuando se descontinuo la azatioprina debido a pancitopenia
refractaria. En febrero de 2003, él inicidé un tratamiento de marcacidén abierta con
natalizumab. El fue negativo para los anticuerpos anti-natalizumab y su
concentracion de suero de natalizumab fue similar a la media de las poblaciones

en estudio a lo largo de su participacion.

[058] En julio de 2003, un mes después de su quinta dosis de natalizumab, él se
presentd con una historia de una semana de declinacién cognitiva. Una
exploracién de MRI del cerebro demostrd una lesidon hiperintensa T2 grande en el
I6bulo frontal derecho, y lesiones hiperintensas adicionales en los I6bulos frontal y
temporal izquierdo que no mejoraron con gadalinio. El sufrié una reseccién parcial
de la lesion, cuya patologia se leyo al tiempo con un astrocitoma anaplasico, OMS
Grado lll. El se tratd con corticoesteroides y anticonvulsionantes, pero estuvo
demasiado enfermo para la terapia de radiacion. Un MRI de seguimiento seis
semanas después de la cirugia mostré la extension del tumor. El se deterioré
clinicamente y murid en diciembre de 2003. El casc se reportd por el médico
tratante como un astrocitoma maligno, con base en el reporte de patologia final.
En febrero, como resultado de un caso confirrﬁado y uno que se sospechaba de
PML descrito anteriormente, su caso se reevalué y se determind que era PML
luego de la consulta con dos neuropatologos independientes con experticio en

PML (Van Assche et al., N. Engl. J. Med. 353:362-368 (2005)).

[059] Los pacientes en ensayo clinico expuestos a natalizumab se evaluaron
sistematicamente para evidencia de PML incipiente o cualquier otra infeccion
oportunista. Los pacientes se evaluaron si ellos tenian cualquier deterioro

neurolégico activo para el cual el PML no se podria excluir como un diagnostico,
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mostrando anormalidades MRI para las cuales el PML. no se podria admitir, 0 su

CSF tenia titulos de ADN JCV detectables.

[060] Se establecieron criterios prospectivamente para la evidencia
neuroradiolégica y los ensayos de laboratorio para el diagndstico de PML. Un
diagnostico de “PML confirmado” se definié mediante la presencia de enfermedad
clinica progresiva, signos MRI tipicos de PML, detecciéon de ADN de JCV en CSF,
o confirmacion patoldgica. Se definié la evidencia suficiente para excluir PML
como flata de enfermedad neuroldgica progresiva, lesiones MRI no tipicas de PML
o estables durante el tiempo, o ADN JCV no detectable en el CSF si se
sospechaba MRI. Un caso se consideraba “indeterminado” si habia sospecha
clinica o MRI de PML y no se podian obtener datos de seguimiento clinico, MRI, o

CSF.

[061] Un total de 3,826 participantes elegibles en el estudio (2,248 pacientes MS,
y 1,578 pacientes con Enfermedad de Crohn/artritis reumatoide) se notificaron
para reportar a su médico/investigadores tratantes para una evaluacion. A los
investigadores se les solicitd desarrollar el procedimiento de evaluacion incluyendo
la historia médica, el examen neuroldgico, el MRI del cerebro, y la recoleccidn de
CSF. Las muestras de sangre también se recolectaron para analisis PCR de ADN
JCV como un adjunto exploratorio. Las exploraciones MRI se evaluaron por los
Centros Lectores Centrales con experticio en trastornos neuroldgicos, que
incluyen los dos Centros Lecteres Centrales para los estudios de MS de fase 3
originales. Una guia de consenso se desarrolldé prospectivamente para
estandarizar los criterios para ayudar a distinguir anormalidades de la materia

blanca MS de aquellas del PML.
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[062] En todos los pacientes del estudio 3,389 (89%) con MS, Enfermedad de
Crohn, o artritis reumatoide se evaluaron por sus médicos tratantes, 3,116 de ellos
habian recibido natalizumab. Los restantes 273 pacientes habian recibido placebo
como parte de un ensayo clinico y se incluyeron como grupo de control. De los
437 que no se evaluaron, 60 (22 pacientes de MS, 38 pacientes con Enfermedad
de Crohn/artritis reumatoide) se perdieron para seguimiento. Entre los 3,389
pacientes que participaron, 2,046 fueron pacientes con estudio de MS, mas del
97% de los cuales fueron vistos a los tres meses de su Ultima dosis de
natalizumab. Seis pacientes MS se refirieron para evaluacién adicional. De estos
pacientes con ensayo clinico, cinco se refirieron debido a empeoramiento
neurolégico y uno debido a posible PML con base en los hallazgos de MRI. La
revision de la exploracion MRI efectivamente excluyd el diagnéstico de PML en los
cinco pacientes referidos con base en la preocupacion clinica. Los analisis de MRI
y CSF repetidos exciuyeron PML en el caso referido con base en los hallazgos de

MRI.

[063] De los 1,349 pacientes con Enfermedad de Crohn/artritis reumatoide
quienes participaron en la evaluacion de seguridad, 21% fueron vistos a los tres
meses de su uitima dosis, 91% dentro de los seis meses. Treinta y cinco pacientes
se evaluaron, incluyendo unc debido a sintomas clinicos 0 neuroldgicos, 32 con
base en sospechas en cambio en el MRI, uno debido a un nimero de copia JCV
de plasma alto, y uno debido a una incapacidad de desarroliar MRI en un paciente
con un examen neurologico normal. La tasa mas alta de examen de la
Enfermedad de Crohn comparado con el MS fue predominantemente manejada
por la falta de exploraciones MRI! de linea base para comparacion en la poblacién
con Enfermedad de Crohn. La mayoria de los casos se consideraron no basados

en PML en la revision del examen neurologico, el MRI y, si estaba disponible, la
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prueba CSF. Para los diez casos en los cuales permanecio ain preocupacion, se
desarrollaron evaluaciones MRI repetidas y todas se diagnosticaron como “ho
PML” con base en la falta de progresion clinica, la falta de progresién de MRI
durante los dos meses luego del MRI inicial que condujo a una referencia para

evaluacién, y en alguncs casos, los resultados de la prueba CSF.

[064] Las exploraciones MRI del cerebro con y sin la secuencia de mejoramiento
Gb y FLAIR fueron algunas veces una herramienta util para excluir un diagnostico
de PML en los casos MS. La existencia de exploraciones MRI de pre-tratamiento y
en tratamiento incrementaron la especificidad y ayudaron en la interpretacién de
las exploraciones MRI de seguimiento obtenidas al variar los puntos de tiempo,
especialmente en la configuracidn cuando la condicion neuroldgica del paciente se
empeord. Durante el proceso de evaluacion de seguridad, la comparaciéon con la
exploracion previa se requirio en aproximadamente 35% de los casos MS en razon
de la presencia de lesiones para las cuales el PML no se podria excluir
definitivamente. Después de la comparacion con una exploracion anterior, el

neuroradiologo fue capaz de excluir el PML en mas del 99% de los casos de MS.

[065] EI CSF estaba disponible para prueba en 396 pacientes que se habian
tratado para MS o Enfermedad de Crohn con vnatalizumab. El JCV no se detecto
en ninguno de estos casos, incluyendo 19 pacientes evaluados con base en
criterios clinicos o de MRI. Las muestras de 411 pacientes con MS y otros
trastornos neurolégicos sirvié como CSF y los controles del plasma fueron
evaluados en colaboracidn con el Instituto Karolinska y los Institutos Nacionales de
Salud (Yousry et al., N. Engl. J. Med. programadoc para publicacién en marzo 2,
2006). Ningun JCV detectable se encontré en estas muestras CSF, conformando

la especificidad del ensayo CSF para solamente los casos activos de PML. Cada
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uno de los tres pacientes con PML confirmado tuvo un ADN JCV detectable. Un
estudio previo habia indicado que el JCV se encontrdo en 11% de los especimenes
biologicos de los 121 pacientes con MS probados (Ferrante et al.,, Mdltiple

Sclerosis 4:49-54 (1998).

[066] El plasma se probd para la presencia de ADN JCV como una medida
exploratoria. La poblacion completa con estudio de consentimiento (2,370
pacientes) se evalué utilizando un sistema automatizado de alto rendimiento de
extraccion de ADN y analisis PCR. Ademas, el subconjunto aleatorio de muestras
se evalud utlizando un método manual de bajo rendimiento. Aunque el método
manual se demostrd que era un orden de magnitud mas sensible que el sistema
de alto rendimiento, dadas las técnicas involucradas, la prueba que utiliza este
meétodo solo fue posible en aproximadamente el 10% de la poblacién total (209
pacientes). De los 2,370 pacientes provenientes de la evaluacion de seguridad
quines se probaron para viremia JC, solamente cinco pacientes (0.2%) tuvieron un
ADN JCV detectable, tres de los cuales nunca habian recibido natalizumab.
Ademas, el ADN JCV no se detect¢ en ninguna de las 411 muestras de los
pacientes con MS sin tratar con el tratamiento y los pacientes con oftras
enfermedades neuroldgicas. Estos resultados se confirmaron utilizando el método
de extraccidon manual. Ademas del subconjunto aleatorio de 209 pacientes
probados por el método manual, cinco muestras adicionales (2.4%) tenian un ADN
JCV detectable. Ninguno de los pacientes con ADN JCV detectable en su plasma
mediante ningdn meétodo tuvo caracteristicas clinicas o hallazgos de MRI que

sugirieran PML.

[067] Las muestras de suero estuvieron disponibles de los tres pacientes con

PML confirmado obtenido tanto antes como después del diagndstico. Solamente
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un paciente, el paciente con Enfermedad de Crohn, tuvo un ADN JCV detectable
en el suero antes del inicio de sus sintomas. Los otros dos pacientes no tuvieron
ADN JCV detectable a pesar de ser clinicamente sintomaticos para la enfermedad
y manifestar cambios en la exploraciéon MRI del cerebro. Las cbservaciones en
estos grupos de pacientes son consistentes con los datos provenientes de la
literatura que demuestran que la simple presencia del ADN JCV en el plasma no

es predictiva ni diagnostica de PML.

[068] En resumen, la evaluacion de seguridad comprehensiva desarrollada luego
de la identificacion del PML en pacientes tratados con natalizumab no descubrio
casos confirmados adicionales de PML en mas de los 3,000 pacientes
examinados. Aproximadamente todos los pacientes que habian recibido
natalizumab en estudios recientes de MS, Enfermedad de Crohn, y artritis
reumatoide se contaron durante la evaluacion, haciendo poco probable que
cualquier caso del PML pasara desapercibido. La ocurrencia del PML se limito a
dos casos de MS y a un caso de Enfermedad de Crohn, como se describio
originalmente. La incidencia del PML en sujetos tratados con natalizumab en MS y
los ensayos clinicos de la Enfermedad de Crohn son por lo tanto
aproximadamente 1/1,000 con un 95% de intervalo de confianza que varia desde
0.2 a 2.8/1,000. La prueba de plasma sondeada por noc ser ni predictiva ni
diagnodstica del PML, consistente con la literatura publicada (Kitamura et al., J.
Infect. Dis. 161:1128-1133 (1990); Tornatore et al., Ann. Neurol. 31:454-462
(1992); Dorries et al., Virology 198:59-70 (1894); Agostini et al., J. Clin. Microbiol.
34:159-164 (1996); Dubois et al., AIDS 10:353-358 (1996); Knowles et al., J. Med.
Virol. 59:474-479 (1999); Dorries et al., J. Neurovirol. 9 (Suppl 1):81-87 (2003)).
Las anormalidades clinicas y de MRI estuvieron presentes en dos de los tres

pacientes con PML antes que se detectara ADN JCV en el plasma. Ademas, el
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ADN JCV se detectd en el plasma en varios sujetos en el estudio que no tuvieran
signos clinicos o radiograficos de PML, incluyendo tres que nunca habian recibido
natalizumab. Estos resultados sugieren que establecer un nivel estatico de JCV en
el plasma no es Uutil para predecir la probabilidad de PML en pacientes
asintomaticos. Los médicos y pacientes deben permanecer vigilantes por signos y
sintomas de PML y tienen un bajo umbral para suspender el tratamiento e iniciar el
trabajo diagnostico apropiado (MRI, analisis CSF) en pacientes tratados con

natalizumab que presentan nueva declinacién neuroldgica.

Consecuencias de Detener la Terapia

[069] Las consecuencias de detener la terapia de natalizumab se evaluaron
cuidadosamente en un estudio fase 2, que involucré 213 pacientes aleatorizados
para recibir seis infusiones mensuales de placebo, 3 mg/kg de natalizumab, o 6
mg/kg de natalizumab. Los pacientes se siguieron durante siete meses despues
de la ultima infusién. Durante ese tiempo, las recaidas y otros eventos adversos se
registraron, y se desarrollaron exploraciones MRI cuatro meses y siete meses
después de la dltima dosis de natalizumab. Las comparaciones se hicieron entre el
grupo de placebo y los dos grupos de dosificacion de natalizumab. Como se
esperaba, la proporcién de pacientes que experimentd recaida, asi como también
la frecuencia de las recaidas, se origind en el grupo de natalizumab a niveles
comparables con aquellos del grupo de placebo despues de cesar el farmaco de
estudio. Mas aun, hubo un incremento gradual en la proporcion de las
exploraciones de MRI activas en el grupo de natalizumab a niveles comparables
con aquellos del grupo de placebo después de cesar |la terapia. Asi, la cesacion
del tratamiento con natalizumab resultd en la pérdida de eficacia, pero no hubo

evidencia de un incremento en la actividad de la enfermedad mas alla de la que se
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habria esperado hubiera habido sin tratamiento con natalizumab, es decir, no se
observd ningun efecto de re-ligamiento. Por lo tanto, los pacientes con MS que
descontinuaron la terapia con natalizumab no tienen un riesgo creciente por un

incremento marcado en la actividad de la enfermedad.

Interacciones del Farmaco

[070] En un estudio de MS controlado con placebo, la administracion de
AVONEX® parecié estar asociada con un incremento en las concentraciones de
suero de natalizumab en una corte pequefa en quienes se desarrolld un muestreo
farmacocinética intensivo. Sin embargo, con base en la comparacion del
parametro post-hoc medio se estima del analisis farmacocinético de la poblacién,
un espacio de régimen estacionario y valores de vida media difirieron entre los
pacientes que tomaron concurrentemente AVONEX® y los de monoterapia de
natalizumab, pero solamente en aproximadamente el 5%, y no se consideraron
clinicamente significativos. Ademas, el natalizumab se tolerd bien cuando se
administrd a 589 pacientes en combinacién con AVONEX® durante hasta 120
semanas. Es notable que los dos reportes de PML en la base de datos MS
ocurrieran en pacientes que reciben concomitantemente AVONEX®. Asi, el riesgo
de PML con tratamiento de natalizumab se puede incrementar mediante
tratamiento concomitante con el interferén B, aunque esto podria haber ocurrido en

dos pacientes con terapia de combinacion debido a la sola posibilidad (p=0.23).

[071] La seguridad del natalizumab en combinacién con el acetato de glatiramero
se evaluc al administrar el natalizumab durante seis meses a pacientes que
continuaron recibiendo 20 mg de acetato de glatiramero diariamente. No hubo

interacciones entre el acetato de glatiramero y las farmacocinéticas de
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natalizumab o su saturacion del receptor a4-integrina. Sin embargo, este estudio
fue de tamarno o duracidn insuficiente para establecer la seguridad o la eficacia a
largo plazo en esta poblacion.

Eficacia del Natalizumab

Esclerosis Multiple

[072] La MS es una enfermedad crénica del cerebro y la columna vertebral. En
zonas templadas tales como los Estados Unidos, la incidencia de MS es de
aproximadamente 1 a 5/100,000 por afio (Sociedad Nacional de MS de los US;
NMSS), con una prevalencia en US estimada en 350,000 a 400,000. Es una
enfermedad de adultos jovenes, principalmente mujeres, con un inicio de la
enfermedad que ocurre tipicamente entre las edades de 20 y 40. La primera
manifestacion clinica de la MS usualmente toma la forma de un sindrome
clinicamente aislado que afecta el nervic 6ptico {neuritis 6ptica), la columna
vertebral (mielitis transversal), o el tallo del cerebro/cerebelo (Runmarker vy
Anderson, Brain 116:117-134 (1993)). Estimaciones del numero de pacientes que
eventualmente van a desarrollar MS varian ampliamente, pero, en el caso de la
neuritis optica, la presencia de lesiones similares a MS en el MR! al momento del |
ataque indican una probabilidad mayor del 80% de desarrollar MS clinicamente
definitivo a los 10 afos (O'Riordan et al., Brain 121:495-503 (1998); Sailer et al.,

Neurology 52:599-606 (1999)).

[073] La desmielinizacion y la transaccion de la fibra nerviosa se cree que ocurre
cuando los linfocitos T activados cruzan la barrera sangre-cerebro e hincan una

serie de eventos que conducen a la activacion de las células endoteliales, el
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reclutamiento de linfocitos adicionales y monocitos, y la liberacion de citoquinas
pro-inflamatorias. Las lesiones de MS consisten tipicamente de células inmunes,
axones desmielinizantes, oligodendrocitos que intentan la remielinizacion,
astrocitos proliferantes, y grados variantes de transaccion axonal. Las citoquinas
tales como el factor de necrosis tumoral alfa (TNF-a) y el interferon gama (TFN-y)
interactuan con las células inmunes, amplificando este proceso. El evento de
iniciacion de la cascada inflamatoria es desconocido; sin embargo, la adhesion y la
migracion trans-endotelial de las células inflamatorias provenientes del torrente
sanguineo a traves de la barrera sangre-cerebro y hacia el sistema nervioso

central (SNC) se cree que es una etapa temprana y critica de este proceso.

[074] Los datos emergentes demuestran que la pérdida axonal irreversible ocurre
tempranamente en el curso de la MS. En razon a que los axones transectados no
se regeneran en el SNC, el tratamiento temprano efectivo apuntada a suprimir la
formacién de lesién MS es de capital importancia. Tan temprano como al inicio de
la enfermedad, los axones se transectan en lesiones con inflamacion activa (Trapp
et al.,, N. Engl. J. Med. 338:278-285 (1998); Bjartmar y Trapp, Curr. Opin. Neurol.
14:271-278 (2001); Ferguson et al, Brain 120 (Pt 3):393-399 (1997)). Ei grado de
desmielinizacion se relaciona con el grado de inflamacién y la exposicion a los
axones desmielinizados en el ambiente inflamatorio, asi como también los
mediadores no inflamatorios (Trapp et al., N. Engl. J. Med. 338:278-285 (1998);
Kornek et al., Am. J. Pathol. 157:267-276 (2000); Bitsch et al., Brain 123:1174-
1183 (2000)). Existe también la destruccion de los oligodendrocitos con la
remieliniza'ci()n dafiada en las lesiones desmielinizantes (Peterson et al., J.
Neuropathy Exp. Neurol. 61:539-546 (2002); Chang et al., J. Neurovirol. 8:447-451
(2002)). La pérdida de los oligodendrocitos conduce a una reduccién en la

capacidad del remielinado y puede dar como resultado la pérdida de factores
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troficos que soportan los neurones y los axones (Bjartmar et al., J. Neurocytol.

28:383-395 (1999)).

[075] Las lesiones inflamatorias tipicas del MS pueden ocurrir a lo lago del SNC,
pero ciertos sitios parecen particularmente vuinerables, tal como el nervio éptico,
el tallo cerebral, la columna vertebral, y las regiones periventriculares del cerebro.
Esta es la pérdida resultante de mielina y de fibras nerviosas en estas areas que
conduce a una conduccion neuronal afectada y a los sintomas tales como
debilidad, pérdida sensorial, pérdida visual, vision doble, y desbalance. En el MS
recaida-remision, estos episodios de desmielinizacién resultan tipicamente en
varias semanas de disfuncion neurolégica seguida por una recuperacion parcial o
completa. Sin embargo, los ataques mas severos pueden dar como resultado
déficits permanentes. Los ataques recurrentes durante el tiempo conducen a

acumular discapacidad fisica y declinacion cognitiva.

[076] Un namero de medidas, que incluyen medidas clinicas, aquellas basadas
en las exploraciones MRI, y aquellas basadas en la calidad de vida, se pueden
utilizar para evaluar la eficacia del producto para tratar MS. La Escala de Estado
de Discapacidad Expandida (EDSS) es una herramienta extensivamente utilizada
para hacerle seguimiento al curso de la discapacidad en MS. Esta clasifica en los
danos neurolégicoé asociados a MS mas comunes en niveles de discapacidad que
varian de 0 a 10; con cada etapa sucesiva describiendo un empeoramiento de la
enfermedad. En el rango inferior de la escala EDSS, la progresién de la
enfermedad se define principalmente al incrementar los niveles de discapacidad
en sistemas funcionales especificos medidos durante el examen neuroldgico. Las
mayores calificaciones, en el rango de 4.0 y por encima indicaron una

discapacidad crecientemente severa que afecta la ambulacion, incluyendo la

b4y
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necesidad de dispositivos de ayuda tales como un baston (un EDSS de 6.0), un
caminador (un EDSS de 6.5), o una silla de ruedas (un EDSS de 7.0).

Las calificaciones mayores de 7.0 clasifican los pacientes confinados a la cama.

[077] El Compuesto Funcional MS (MSFC) (Whitaker et al., Multiple Sclerosis
1:37-47 (1995)) también se utiliza para evaluar la eficacia. A diferencia de los
resultados clinicos tradicionales de MS las medidas que se derivan del examen
neurolégico estandar, el MSFC esta basado en pruebas cuantitativas de
funcién/ambulacion de pierna (la Caminata de 25 Pies Cronometrada), la funcion
del brazo (la Prueba de los Nueve Huecos de Clavija), y la funcion cognitiva (La
Prueba de Adiccion en Serie de Auditoria en Pasos) (PASAT 3)) que se expandio
luego de las mediciones del EDSS y de evaluar los efectos en las dimensicnes

clinicas no bien capturadas por esta escala.

[078] E! MRI es otra herramienta para evaluar la eficacia para tratar MS y se
puede utilizar sola o para soportar datos clinicos para evaluar los efectos
terapéuticos en los puntos finales de recaida y discapacidad. EIl MRI| es una
herramienta sensible para monitorear la actividad de la enfermedad, detectando
aproximadamente cinco a diez veces mas actividad de la enfermedad tanto en el
MS recaida-remisidn como en los pacientes de MS progresivos secundarios que
son clinicamente evidentes (lsaac et al.,, Neurology 38:1511-1515 (1988);
Willoughby et al., Ann. Neurol. 25:43-44 (1989); Khoury et al., Neurology 44:2120-
2124 (1994); Thompson et al., Ann. Neurol. 9:53-62 (1991); Thompson et al.,
Neurology 42:60-63 (1992)). Las secuencias de T2 pesadas en pacientes de MS
detectaron nuevas érea;s de desmielinizacién aguda, asi como también areas mas
cronicas de desmielinizacidén y gliosis. Por esta razén, el MRI pesado con T2 es

una buena técnica para monitorear la acumulacion de lesiones durante el tiempo,
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como un conteo de las lesiones activas o un cambio en ef volumen total de tales

lesiones.

[079] La infusién de acido gadolinio-dietilenotriamina pentaacético (Gd-DPTA)
durante la adquisicion de las secuencias pesadas con T1 permite la visualizacion
de la ruptura de la barrera sangre-cerebro secundaria a la caracteristica de
inflamacioén de las lesiones MS agudas. La evidencia hasta la fecha sugiere que el
mejoramiento de (Gd) gadolinio es un marcador util para la actividad de la
enfermedad que se correlaciona con la recaida clinico (Molyneux et al., Ann.
Neurol. 43:332-339 (1998); Kappos et al., Lancet 353:964-969 (1999); McFarland

et al., Multiple Sclerosis 8:40-51 (2002)).

[080] Nuevas lesiones hipointensas en las secuencias pesadas T1 en pacientes
con MS se corresponden con lesiones inflamatorias que mejoran con Gd (que
comprenden edema, desmilelinizacién, pérdida axonal, o combinaciones de estas
patologias) (Bruck et al., Ann. Neurol. 42:783-793 (1997)) o como lesiones
cronicas con pérdida axonal considerable. Aproximadamente la mitad de las
hipointensidades T1 agudas sobre MRI evolucionaran a “huecos negros T1"
cronicos que se correlacionan con la progresion de la discapacidad (Simon et al.,

Neurology 55:185-192 (2000)).

[081] Como se describe con mas detalle en el Ejemplo 1, los dos estudios de fase
3 se condujeron para estudiar el efecto de dos afos de tratamiento con
natalizumab. Uno de los estudios utilizé solo natalizumab (el estudio de
monoterapia) y el otrol utilizé natalizumab en combinacién con AVONEX® (el
estudio de terapia agrelgado). Los dos estudios de fase 3 se disefiaron con dos

grupos de puntos finales primario y secundario. Los puntos finales primario y
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secundaric se seleccionaron para medir los efectos del natalizumab sobre los
aspectos inflamatorios de la enfermedad después de una media de un afio de
seguimiento en cada estudio (900 pacientes-afios de observacion en el estudio de

monoterapia; 1,200 pacientes-afo en el estudio de terapia agregada).

[082] El punto final primario -de estos estudios fue la tasa anualizada de las
recaidas clinicos. Dos de los puntos finales secundarios fueron dos mediciones
MRI de soporte de la actividad de la enfermedad inflamatoria, a saber, el numero
medic de lesiiones hiperintensas T2 agrandadas nuevas © nuevamente
agrandadas (medir la acumulaciéon de lesiones durante el tiempo) y el namero
medio de lesiones con mejoramiento con Gd (medir la actividad de la enfermedad
aguada), colocada en orden de importancia. La proporcion de pacientes que

permanecen libres de recaida suministré un tercer punto final secundario.

[083] Otra serie de puntos finales se evalud en la conclusion de cada estudio
luego de dos afios de tratamiento con patalizumab. Los puntos finales de este
analisis final se seleccionaron para determinar los efectos del natalizumab sobre
las mediciones asociadas con la progresion de la enfermedad de MS. El punto
final primario a los dos afos fue el momento hasta el inicio de la progresion
sostenida de la discapacidad, medida mediante cambios en las calificaciones
EDSS. Similar al analisis de un afio, los puntos finales secundarios fueron los MRI
adicionales y las mediciones clinicas que soportarian el analisis primario. Los
puntos finales secundarios a los dos afos, se colocaron en orden de importancia, |
donde la tasa de recaidas de MS (para confirmar observaciones de recaida de un
afno), el volumen medio de las lesiones hiperintensas T2 (una medicion de la carga
de la enfermedad MS total), el numero medio de lesiones hipointensas T1 (una

medicidon de la pérdida axonal), y la progresién de la discapacidad determinada
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por cambios en el MSFC (para confirmar y expandir hasta que la discapacidad se

efectue mediante EDSS).

[084] Dados los dos puntos finales primarios en dos puntos de tiempo diferentes
(tasa de recaida anualizada a un afio, tiempo de progresion de la discapacidad a
dos afios), el procedimiénto de Hochberg para comparaciones multiples
(Hochberg, Biometrika 75:800-802 (1988)) se utilizd para evaluar el punto final
primario. Cada conjunto de puntos finales secundarios se priorizd en orden de
importancia como se listd anteriormente. Se utilizé un procedimiento de prueba
cerrado se utilizd para cada conjunto, de tal forma que si no se lograba
significancia estadistica para el punto final dentro de un conjunto, todos los puntos
finales de un rango inferior en el grupo no fueran consideradas estadisticamente
significativas. Los analisis de los puntos finales terciarios no incluyen ajustes para

comparaciones mltiples.

Monoterapia con Natalizumab

[085] Estos resultados del estudio de monoterapia indicaron que el natalizumab
es un tratamiento efectivo como monoterapia para la MS recaida-remision. El
tratamiento de natalizumab dio como resultado efectos significativos sobre las
tasas de recaida, la progresion de la discapacidad, y todas las mediciones MR,
los puntos finales primario y secundario del estudio. El analisis de curvas de
Kaplan-Meier indican gue el impacto sobre las tasas de recaida y ia progresion de
la discapacidad fue evidente poco después de la iniciacion del tratamiento, y se
sostuvo a lo largo del periodo de tratamiento con los grupos de pacientes que

continuaron para divergir en el punto de tiempo final. Ademas, estos hallazgos

14,
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fueron consistentes a través de los subgrupos. Los efectos positivos adicionales

se vieron sobre las mediciones de la severidad de la recaida y |a calidad de vida.

[086] Los pacientes de MS ftratados solo con natalizumab tuvieron un riesgo
inferior del 42% de su discapacidad progresiva comparada con el placebo, medido
por los cambios en el EDSS, el punto final primario del estudio a los dos afos
(p<0.001). El porcentaje de pacientes estimado para progresar fue de 17% y 29%
con natalizumab y placebo, respectivamente. Ademas al EDSS, e! natalizumab
tuvo efectos significativos sobre todos los puntos finales de recaida estudiados
durante los dos afios, que incluyen una reduccion del 68% en la tasa de recaida
anualizada comparado con el placebo, con 67% de pacientes tratados con
natalizumab que permanecieron libres de recaida, comparados con 41% de los
pacientes con placebo. Las exploraciones MRI soportaron estos efectos
clinicamente observados. También, el tratamiento con natalizumab mejord la
calidad de vida del paciente, medido por los componentes fisico y mental del SF-
36. Todos estos efectos fueron consistentes y significativos a través de los
subgrupos definidos mediante la demografia de linea base y la actividad de la

enfermedad.

Terapia de Combinacién de Natalizumab y de AVONEX®

[087] Un nuamero significativo de pacientes que recibieron las terapias
concurrentemente aprdbadas continuaron experimentando la actividad de |a
enfermedad, medida tanto clinicamente como mediante MRI. Este es un resultado
esperado de estas medicamentos aprobadas parcialmente efectivas, cada una de
las cuales conduce a una reduccion de aproximadamente 30% en la tasa de

recaida (IFNB MS Study Group, Neurology 43:655-661 (1993); Jacobs et al., Ann.
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Neurol. 39:285-289 (1896); PRISMS Study Group, Lancet 352:1498-1504 (1998),
Johnson et al., Neurology 45:1268-1276 (1995)). Los datos provenientes de los
ensayos de fase 3 del interferén B para el tratamiento de MS mostraron que el
62% al 75% de los pacientes experimentd por lo menos una recaida durante estos
ensayos de dos afios a pesar del tratamiento con interferon (IFNB MS Study
Group, Neurology 43:655-661 (1993); Jacobs et al.,, Ann. Neurol. 39:285-289
(1996); PRISMS Study Group, Lancet 352:1498-1504 (1998)). De manera similar,
el 66% de los sujetos en el ensayo MS de fase 3 de acetato de glatiramero
experimentaron por lo menos una recaida durante el periodo de 2 afios, un
numero que no es significativamente diferente del placebo (Johnson et al,
Neurology 45:1268-1276 (1995)). Aunque una variedad de estrategias
terapéuticas estan concurrentemente en usc en la practica clinica para manejar el
progreso de la enfermedad aunque en tratamiento (por ejemplo, terapia de
'cambio, cambiar la dosis y la frecuencia del interferon, terapia de combinacion),
estas practicas son principalmente empiricas en razon a que no hay ensayos

aleatorizados, controlados, para evaluar la eficacia de estas aproximaciones.

[088] El estudio de terapia agregada se disefio para evaluar la eficacia del
natalizumab contra el control activo para pacientes que rompen a través de la
monoterapia AVONEX®. La eleccion del interferén B se sostuvo mediante los datos
disponibles en los mecanismos propuestos de accion de los farmacos disponibles.
Como se discutio anteriormente, el natalizumab tuvo un mecanismo bien definido
de accion, especificamente de adhesion celular de objetivo y de migracién trans-
endotelial por via de las integrinas a4. Aunque el mecanismo exacto mediante el
cual el interferdn p ejerce eficacia en la MS no se conoce, el interferon  induce un
gran numero de procesos celulares involucrados en la secrecidon de citoquina y los

cambios de fenotipo celular. El interferén B regula hacia abajo la produccidén de
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moiécula MHC clase Il inducida por interferén y, disminuye la secrecidon de las
citoquinas pro-inflamatorias TH1 (TNF-«, IL-2 e interferon y) e incrementa la
secrecion de citoquinas anti-inflamatorias TH2 (IL-4 e IL-10) (Rep et al, J.
Neuroimmunol. 67:111-118 (1996), Kozovska et al., Neurology 53:1692-1697
(1999); Rudick et al., Neurology 50:1266-1272 (1998)). Ademas, el interferén f
puede afectar el trafico de leucocitos a través de la supresion de quimioquinas
RANTES y MIP-1a, asi como también su receptor CCR5 (Zang et al., J.

Neuroimmunol. 112:174-180 (2001)). Existe, por lo tanto, razones cientificas para

esperar que el bloqueo de las integrinas a4 mediante natalizumab, cuando se -

agregan al interferon B, puedan tener un efecto aditivo o sinérgico cuando se

agregan solo al interferon .

[089] El natalizumab también se probd eficaz cuando se utilizd para tratar
pacientes que concurrentemente recibian tratamiento con AVONEX®. Antes de
recibir natalizumab, estos pacientes experimentaron actividad de la enfermedad a
pesar del tratamiento activo. Asi, el AVONEX® sirvi6 como un control activo. El
estudio demostré que el natalizumab, cuando se agregé al AVONEX®, dioc como
resultado una reduccion del 24% en el riesgo de progresion de la discapacidad,
medido mediante cambios en el EDSS (p=0.024). El porcentaje de pacientes que

se estimd para progresar fue del 23% con natalizumab mas AVONEX® comparado

con el 29% en AVONEX?® solo.

[090] EIl natalizumab tuvo efectos significativos sobre todos los puntos finales de
recaida examinados, cuando se compararon con el AVONEX® durante dos afios,
incluyendo una reduccion del 55% en la tasa de recaida anualizada, con el 54%

de pacientes tratados con natalizumab libres de recaida comparados con el 32%

Lab
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de pacientes con AVONEX®. Las exploraciones MRI soportaron estos efectos
clinicamente observados. También, el natalizumab, cuando se compar6é con la
terapia de AVONEX® sola, mejord la calidad de vida de los pacientes, medida
mediante los componentes fisicos del SF-36, con una tendencia al componente
mental. Todos estos efectos fueron consistentes y significativos a lo largo de los
subgrupos definidos mediante las demografias de linea base y la actividad de la

enfermedad.

Leucoencefalopatia Multifocal Progresiva

[091] La PML es una enfermedad infecciosa del sistema nervioso central causada
por la infeccién JCV de oligodendrocitos. El JCV es un virus de polioma humano
que se cree que infecta la mayoria de los individuos saludables en una edad
temprana. La seroprevalencia de los anticuerpos anti-JCV en individuos
saludables se ha estimado en el rango del 20% al 80% dependiendo de la
metodologia de las pruebas (Knowles et al., J. Med. Virol. 71:115-123 (2003));

Konwles y Sasnauskas, J. Virol. Methods. 109:47-54 (2003)).

[092] La PML ocurre predominantemente en individuos inmunocomprometidos
con una tasa de muerte ajustada a la edad debido al PML de 3.3 por millén de
personas (en 1994), el 89% de los cuales eran pacientes de SIDA (Holman et al.,
Neuroepidemiol. 17:303-309 (1998)). Sin embargo, se han reportado casos raros
de PML en pacientes con trastornos auto-inmunes que recibieron terapia
inmunosupresora; entre estos, tres pacientes con artritis reumatoide (Sponazilli et
al., Neurology 25:664-668 (1975); Rankin et al., J. Rheumatol 22:777-79 (1995);
Durez et al., Arthritis Rheum. 46 (95):536 (2002)), uno de los cuales se tratd con

antagonistas del factor de necrosis tumoral {TNF) (Durez et al., Arthritis Rheum. 46
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(95):536 (2002)). Tambien hubo un reporte de PML en un paciente con
Enfermedad de Crohn, pero los tratamientos concomitantes no se especificaron

(Garrels et al., Am. J. Neuroradiol. 17:597-600 (1996)).

[093] La patologia del PML es distintiva y comprende multiples focos de
desmielinizacion de tamafio variante desde lesiones puntuales a areas de varios
centimetros. Las lesiones pueden ocurrir en cualquier parte pero usualmente estan
en los hemisferios del cerebro, menos a menudo en el cerebelo y en el tallo
cerebral y raramente en la columna. Los oligodendrocitos en la zona periférica que
circundan un area de desmielinizacion son en general anormales. Los nucleos de
los oligodendrocitos anormales estan empacados con viriones JC. Tipicamente, la
PML evoluciona gradualmente, con dafio de la funcidon mental y afectacién del
habla y la visidon. EI movimiento también se puede afectar. La enfermedad
progresa entonces rapidamente y el paciente se discapacita severamente,
eventualmente volviéndose demente, ciego, y paralizado; el coma y la muerte

seguiran.

[094] La presencia del JCV en la sangre y orina de pacientes con PML y
saludables, los individuos inmunocompetentes se han descrito (Kitamura et al., J.
Infect. Dis. 161:1128-1133 (1990); Tornatore et al.,, Ann. Neurol. 31:454-462
(1992); Dorries et al., Virology 198:59-70 (1994), Sundsfjord et al., J. Infect. Dis.
169:485-490 (1994); Agostini et al., J. Clin. Microbiol. 34:159-164 (1996); Dubois et
al., AIDS 10:353-358 (1996); Knowles et al., J. Med. Virol. 59:474-479 (1999);
Dorries et al., J. Neurovirol. 9(Supp! 1):81-87 (2003)). Estos hallazgos no son
predictivos ni diagnostico de PML en estos pacientes; asi que la relacion de carga

viral de la sangre u orina al PML no es clara.
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[095] La presentacion clinica del PML es principalmente dependiente del tamario
y distribucion de las lesiones de materia blanca que se desarrollan como resultado
de la infeccién viral, la desmielinizacion, y la lisis de células gliales. Sin embargo,
las caracteristicas clinicas de la presentacion ayudan a diferenciarla de la
desmielinizacién asociada con MS. En contraste con la MS, el involucramiento de
PML de la columna vertebral o los nervios Opticos es raro. En su lugar,
aproximédamente un tercio de los pacientes presentara perdida de campo visual ¢
ceguera cortical con otra tercera presentando con mentalidad alterada o cambios
de comportamiento (Dworkin et al., Curr. Clin. Top. Infect. Dis. 22:181-195 (2002)).
Tambien a diferencia de MS, la hemiparesis es un sintoma de presentacion
comun. Estos sintomas son tipicamente subagudos en el inicio y siguen un curso
progresivo lento. A menudo, los pacientes y sus familias son los primeros en notar
el inicio del PML a través de los cambios en la capacidad de desarrollar las
actividades de rutina de la vida diaria, atin antes de la presentacién de los cambios

en el examen neurolégico.

[096] EI MR! es una herramienta sensible para la deteccion de las lesiones de
PML en la configuracion de los signos o sintomas clinicos, aunque puede faltar
especificidad. Las lesiones MS tipicas, la desmielinizacion de otras causas (por
ejemplo, encefalomielitis, encefalopatia de VIH), gliosis, y edema pueden tener a
menudo una apariencia similar a Iesioneé PML. tempranas. Sin embargo, como se
muestra en la Tabla 1, existen caracteristicas de lesiones PML que ayudan a
diferenciarlas de ofras etiologias (Post et al., Am. J. Neuroradiol. 20:1896-1906
(1998); Yousry et al. N. Engl. J. Med. in press (2006); (Berger et al., Ann. Neurol.
44:341-349 (1998); Hoffmann et al., J. Neurol. Neurosurg. Psychiatry 74:1142-

1144 (2003); Langer-Gould et al., N. Engl. J. Med. 353:375-381 (2005)).
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e Tabla 2. Diagndstico Diferencial de MS y PML

¢« MS

. e PML
e Localizacién de nuevas Principalmente focales, pueden e« Difusa, principalmente sub-
lesiones afectar el cerebro completo y la cortical, raramente
columna vertebral, en la periventricular, casi
materia blanca y posiblemente exclusivamente en la materia
la gris; blanca, aunque en |la
extension ocasional a la
materia gris se puede ver,
Lesiones de la fosa posteriorse ¢ Fosa posterior
ven raramente frecuentemente involucrada
(cerebelo)
» limites Bordes agudos, formas e Bordes definidos de la
redondas o enfermedad, infiltrante,

principalmente
‘ dedo

(especialmente periventricular),

similares a

confluentes con otras lesiones
simples, fibras en U pueden

estar involucradas.

irregular en forma, confinada
a la materia blanca, materia

gris esparcida, empuja contra

Modo de extension

Focal, agrandamiento de las
lesiones en dias/semanas,
posterior disminucién en

tamano a los meses

el cortex, fibras en U
destruidas.

Difusidn, asimétrica, se
extiende homogéneamente,

no hay confluencia con otras

lesiones, definida con pistas

de materia blanca, coriex
esparcido, progresion
continua.

Efecto de Masa

Lesiones agudas  fambién
pueden mostrar algun efecto de

masa

No existe efecto de masa aun
en lesiones grandes (pero el
praceso es ligeramente

empujado contra el cortex)

Secuencia de peso T2

Lesiones agudas: centro
hiperintenso, anillo isointenso,
hipeerintensidad discreta fuera
de la estructura de anillo;

Lesiones sub-agudas/crénicas:
hiperintensa, sin estructura de

anillo

Difuso hiperintenso,
intensidad ligeramente
creciente de areas

recientemente  involucradas
comparado con areas viejas,
intensidad de sefial irregular

pequeria de lesiones

Secuencia de peso T1

Lesiones agudas: densamente
hipointenso (lesiones grandes)
o isointensas (lesiones

pequefias), incrementar Ila

Ligeramente hipointenso
desde el inicio, sefal de
intensidad decreciente

durante el tiempo y a lo largo
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intensidad de sefal durante el
tiempo en 80%, disminuyendo
la intensidad de sefal (pérdida
axonal) en aproximadamente
20%

PCT/US2007/005265

del area afectada, sin
reversion de intensidad de

sefal

e

+ Secuencia

penetracion

de

Hiperintensa, aguadamente

-delineada

Hiperintensidad mas obvia,
extension real de la
anormalidad mas claramente

visible que en las imagenes

pesadas T2
s Mejoramiento Lesiones agudas: mejoramiento Usualmente no hay
denso homogéneo, bordes mejoramiento aun en
agudos, lesiones grandes, en
Lesiones subagudas. pacientes con VIH+ algdn
mejoramiento de anillo mejoramiento  periférico es
Lesiones cronicas: no hay posible, especialmente bajo

mejoramiento

terapia

e  Atrofia

Atrofia focal posible debido a la

No hay atrofia focal en razén

generacion de la materia

blanca focal, sin progresion extendido es

empujado contra el cortex

(extensidn del tejido}

[097] EIl analisis'MRI puede suministrar un diagnodstico diferencial del MS y PML
en pacientes que reciben natalizumab. Los pacientes de los que se sospecha PML
demuestran la presencia de lesiones multifocales, asimétricas, de materia blanca,
reflectivas de desmielinizacion mediante MRI. La recuperacion de la inversidon
pesada con T; y atenuada con fluido (FLAIR) MR revela lesiones hiperintensas a
traves de la materia blanca subcortical suprasensorial (Post et al., Am. J.
Neuroradiol. 20:1896-1906 (1999)). Las lesiones de materia blanca de PML estan
tipicamente no circundadas por edema, no producen efecto de masa, y no
mejoran en la presencia de material de contraste de gadolinic (Post et al., Am. J.
Neuroradiol. 20:1896-1906 (1999)). Sin embargo, las imagenes pesadas T, y
FLAIR hiperintensas no son especificas para desmielinizacién y pueden

representar gliosis o edema. Otros procesos desmielinizantes, encefalopaticos o

a que el proceso patolégico

ligeramente
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isquémicos tales como el MS, la encefalitis postviral, la encefalopatia por VIH y el
infarto, pueden demostrar caracteristicas ‘de imagenes no especificas similares
(Olsen et al., Radiology 169:445-448 (1988), Hurley et al., J. Neuropsychiatry Clin.
Neurosci. 15:1-6 (2003)). La localizacion de las lesiones y sus caracteristicas
morfolagicas, la ausencia o una presencia atipica de mejoramiento de gadolinio
sobre las imagenes pesadas T4, y la implementacion de la transferencia de
magnetizacion MRI también pueden ayudar a diferenciar la desmielinizacion del
PML de otros procesos desmielinizantes, edema o gliosis {Ernst et al., Radiology
210:439-543 (1999); Hurley et al., J. Neuropsychiatry Clin. Neurosci. 15:1-6

(2003)).

[098] EIl diagndstico clinico de PML se configura mediante examen histologico o
virolégico del material del cerebro obtenido mediante biopsia del cerebro o
postmortem. Antes de que se haga la biopsia, tanto el suero como el CSF se
deben examinar para anticuerpos contra JCV. Un resultado positivo no confirmara
PML, pero un resultado negativo hace el diagndstico de PML muy poco probable.
Es raro detectar anticuerpos contra JC en el CSF, y cuando ellos se detectan, esto
es sugerencia de multiplicacion activa de JCV dentro del SNC. La biopsia del
cerebro o el material de autopsia se pueden examinar mediante microscopia
electrénica o microscopia electrénica inmunohistologica. El espécimen tambien se
puede examinar directamente para antigeno JCV mediante inmunofluorescencia o
tefiido de inmunoperoxidasa. El aislamiento viral del JCV se ha reportado por ser
dificil, pero puede intentarse de las células gliales fetales humanas primarias. La
presencia del virus en el cuitivo se confirma mediante microscopia electrénica,

inmunofluorescencia, o hemaglutinacion.



WO 2007/103112 70 PCT/US2007/005265

[099] EI analisis PCR del CSF para ADN viral JC es una prueba altamente
sensible y especifica para el diagnostico de PML. La especificidad de esta prueba
se aproxima al 100%, con una sensibilidad que varia del 60% al 90% (Henson et
al., Neurology 41:1967-1971 (1991); Gibson et al., J. Med. Virol. 39:278-281
(1993); Weber et al., AIDS 8:49-57 (1994a); Weber et al. J. Infect. Dis. 169:1138-
1141 (1994b); Vago et al., J. Acquir. Imm. Defic. Syndr. Hum. Retrovirol. 12:139-
146 (1996)). En los casos con una sospecha clinica alta de PML y unos resultados
CSF negativos, la repeticion de |la prueba a menudo conduce la deteccién de ADN
viral de JC. Como tal, el analisis PCR de los CSF para el ADN viral de JC ha

crecido para ser el método preferido para confirmar el diagnostico de PML.

[0100] Los pacientes de PML no tratados tienen una tasa de mortalidad del 30%
al 50% durante los primeros tres meses (Koralnik, Curr. Opt. Neurol. 17:365-370
(2004)). Antes de la introduccién del tratamiento antiretroviral altamente activo
(HAART) para VIH, aproximadamente el 10% de los pacientes con PML sobrevivia
por mas de un afo. Sin embargo, desde el advenimiento del HAART,
aproximadamente el 50% de los pacientes con PML sobreviven durante mas de un
afio debido al restablecimiento de la funcidén inmune en razéon a que los conteos
CD4 se incrementan como resultado del sindrome inflamatorio de reconstitucién
inmune (Geschwind et al., J. Neurovirol. 7:353-357 (2001); Berger et al., Ann.
Neurol. 44:341-349 (1998); Clifford et al., Neurology 52:623-625 (1999),

Tantisiriwat et al., Clin. Infect. Dis. 28:1152-1154 (1999)).

[0101] Habitualmente, no se establece tratamiento de farmaco para PML. Se han
probado varios medicamentos, incluyendo aciclovir, idoxuridina, vidarabina,
amantadina, adenina, arabinésido, citosina arabinésido (citarabina), cidofovir,

interferén  «, interleuquina-2 (IL-2), zidovudina, camptothecina, y topotecan

1S
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(Koralink, Curr. Opt. Neurol. 17:365-370 (2004); Dworkin et al., Curr. Clin. Top.
Infect. Dis. 22:181-195 (2002); Seth et al., J. Neurovirol. 9:236-246 (2003);
Collazos, CNS Drugs 17:869-887 (2003); Mamidi et al., J. Neurovirol. 8:158-167
(2002); Przepiorka et al., Bone Marrow Transplant, 20:9-83-987 (1997); Redington
et al., Arch. Neurol. 59:712-718 (2002); Padgett et al., Prog. Clin. Biol. Res.
105:107-117 (1983)). Sin embargo, la supervivencia de los pacientes con PML
parece estar mejor correlacionada con la reconstituciéon inmune. En pacientes con
transplantes con PML, la reduccién temprana de la dosis y/o la descontinuacion de
la terapia inmunosupresora se asocio con resultados clinicos favorables después
de diagnéstico de PML (Crowder et al., Am. J. Transplant 5:1151-1158 (2005},

Shitrit et al., Transpl. Int. 17:658-665 (2005)).
Virus JC (JCV)

[0102] EI JCV es un miembro de la clase de poliomavirus humano, que
pertenece a la familia de Papovaviridae de virus pequefos, no recubiertos con un
genoma de cadena de ADN doble circular cerrado. Los poliomavirus se pueden
distinguir de los papilomavirus en virtud de su tamafio de viribn mas pequefio y el
diferente tamano genomico y organizacion. Los poliomavirus son de naturaleza
ubicua y se puede aislar de un numero de especies. El JCV se aislé primero del
tejido del cerebro de un paciente con leucoencefalopatia multifocal progresiva
(PML). EI JCV comparte el 75% de la homologia de la secuencia de nucledtido
con el poliomavirus humane BK (BKV), que se aisld de la orina de un paciente con
trasplante renal con estenosis uretral post-operatoria. El BKV y el JCV comparten
cada uno el 70% de homologia con SV40. Los dos no son serolégicamente de
reactividad cruzada y las pruebas serolégicas para los anticuerpos con capaces de

distinguir entre el BKV y el JCV {Demeter, en Mandell et al., eds., Mandell,
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Douglas and Bennett's Principles and Practice of Infectious Diseases, 4th edition,

Vol. 2. New York, NY: Churchill Livingstone; 1995:1400-1406).

[0103] La infeccion de JCV es usualmente subclinica, es casi universal, ocurre
en la nifiez, y persiste durante la vida. Se estima que el 60-80% de los adultos en
Europa y en los Estados Unidos tienen anticuerpos para JCV y que el 50% de los -
adultos jovenes en el rango de edad de los 30-39 afios se han infectado con JCV.
El JCV y BKV se cree que circulan independientemente. Se ha propuesto que el
JCV establezca infecciones latentes en el rifion y/o en el SNC después de la
infecciéon primaria (Demeter, en Mandell et al.,, eds., Mandell, Douglas and
Bennett's Principles and Practice of Infectious Diseases, 4th edition, Vol. 2. New
York, NY: Churchill Livingstone; 1995:1400-1406). Durante la inmunosupresion, se
ha postulado que el JCV latente se reactive en el rifién, lo cual puede conducir a
una viruria. Aunque la viruria puede tener algin valor predictivo para PML, en
razon a que esto no ocurre en la mayoria de los casos PML, la medicion del JCV

en la orina sola no es suficiente para diagnosticar JCV.

[0104] Cuaﬁdo el JCV viaja a través del torrente sanguineo al cerebro, éste
puede atacar las células que producen mielina. La infeccion resultante en el
cerebro produce sintomas neuroldgicos que pueden incluir ataxia, perdida de
funcion cognitiva, pérdida visual, cambios en el balance y coordinacion, y pérdida

de sensacion. La muerte ocurre comunmente a los dos afos luego del diagndstico.

[0105) Ninguna terapia antiviral especifica se ha efectiva para JCV, y el
tratamiento habitual de pacientes inmunocomprometidos son principalmente
soportados y pretenden reducir la inmunosupresion. El cidofovir es habitualmente

estudiado como una opcion de tratamiento para pacientes con trasplante, y se
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puede utilizar citarabina en el tratamiento de PML, aunque existe habitualmente
datos de confiicto con relacion a la eficacia del uitimo (Demeter, en Méndell et al.,,
eds., Mandell, Douglas and Bennett's Principles and Practice of Infectious
Diseases, 4th edition, Vol. 2. New York, NY: Churchill Livingstone; 1995:1400-

1406; Salmaggi, Neurol. Sci. 22:17-20 (2001)).

[0106] El receptor celular para JCV se ha reportado por ser el receptor 5HTZ2(A)
de serotonina (Elphick et al., Science 306:1380-1383 (2004)). In vitro, los
medicamentos anticicoticos clorpromazina y clozapina mostraron que bloquean el
receptor 5HT2(A) de serotonina y bloguean la entrada de células JCV.
Desafortunadamente, sin embargo, la clorpromazina y la clozapina tienen tales
~ efectos colaterales significativos y toxicidades, por ejemplo, sintomas
extrapiramidales y la posibilidad de discrasias de médula ¢sea que ellas pueden
ser problematicas de utilizar quimicamente. La invencidon suministra los
antipsicdoticos atipicos mas nuevos, tales como la zispfasidona, risperidona, y
olanzapina — medicinas con muchos mejores efectos colaterales y perfiles de
toxicidad que los antipsicéticos mas viejos — son antagonistas del receptor
BHT2(A) significativamente mas potentes in vitro que la clorpromazina y la

clozapina.

[0107] Una amplia variedad de pruebas seroldgicas estan disponibles para
detectar JCV, por ejemplo, la fijaciéon de complemento (CFT), la inhibicidon de la
hemaglutinacion ~ (HAI), el inmunoensayo ligado a enzima (EIA), el
‘radioinmunoensayo (RIA), la aglutinacion de particula, la inmunofluorescencia (IF),
la hemdlisis radial simple, y la eiectro transferencia Western. La sensibilidad vy
especificidad varian grandemente entre diferentes técnicas. La mayoria de las

técnicas detectara todas las clases de anticuerpo, mientras que algunos ensayos,
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por ejemplo, RIA, EIA, e IF se pueden disefar para detectar una clase especifica,

por ejempla, IgM, 1gG, o IgA.
La Seleccion del Paciente con Base en la Seguridad y Eficacia

[0108] La seleccion apropiada del paciente ayuda a maximizar el perfil de
beneficio-riesgo del natalizumab. El natalizumab ha demostrade eficacia en el
tratamiento de pacientes no tratados con discapacidad media o moderada (EDSS
0 a 5.0) con actividad de enfermedad clinica resiente (por ejemplo, una recaida en
el afio anterior al entrar al estudio). Se ha demostrado también eficacia en
pacientes con discapacidad media a moderada con una actividad de enfermedad

continua a pesar del tratamiento con interferén 3 (por ejemplo, una recaida en ei

afio anterior al entrar al estudio, aunque recibiendo AVONEX®).

[0109] La proporcion beneficio/riesgo es alterada en otras ciertas poblaciones de
pacientes. Los pacientes sin evidencia de recaida de la enfermedad, esto es, sin

evidencia de actividad inflamatoria clinicamente o mediante MRI, tal como
aquellos con una enfermedad inactiva relativamente “benigna”, o formas crénicas
progresivas de MS, se excluyeron de los ensayos fase 3, asi, el natalizumab no se
ha evaluado completamente en estas cohortes. El beneficio-riesgo tambien se
altera en pacientes con un evento clinico Unico sin caracteristicas que sugieran el

MS.

[0110] Pacientes que son clinicamente estables en terapia habitual también
tienen una proporcion beneficio/riesgo alterada. Si las preocupaciones por
seguridad o la tolerabilidad existen en el tratamiento habitual, o los estudios de

imagenes indican enfermedad subclinica inflamatoria activa, el tratamiento con
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natalizumab seria apropiado. Al considerar la proporcidn beneficio-riesgo, se debe
considerar si el paciente ha sufrido previamente de reaccion de hipersensibilidad o
ha desarrollado anticuerpos persistentes al natalizumab. La redosificacion del
natalizumab luego de la reaccidn de hipersensibilidad no se evalud en los ensayos
de fase 3. Los anticuerpos persistentes contra el natalizumab conducen a la
pérdida de eficacia y a un incremento en los efectos colaterales relacionados con
la infusién. Los pacientes que estan inmunocomprometidos por alguna causa,
incluyen el uso de medicamentos inmunosupresores que tienen un facter de riesgo
independiente para PML y otras infecciones oportunistas y no deben recibir

natalizumab.

[0111] Otro criterio para la seleccion de pacientes es una lista de revision de pre-
infusion utilizada por la enfermera de infusion para facilitar la deteccion temprana
del PML y minimizar el uso inapropiado del natalizumab. La lista de revision incita
a la enfermera a preguntarle al paciente a cerca de los sintomas neurolégicos que
empeoran continuamente que han persistido durante varios dias, por ejemplo,
declinacion nueva o subita del pensamiento, vision, balance, o resistencia. Si el
paciente reporta tener cualquier sintoma descrito por la lista de revisidon, la
enfermera esta instruida de no administrar natalizumab y referirse al paciente o a

su medico.

[0112] Esta lista de revision también establece que el paciente que recibira
natalizumab durante el tratamiento de recaida del MS, no ha estado nunca
diagnosticado con PML, y no esta concurrentemente experimentando ningunos
sintomas de empeoramiento continuos que han persistido durante varios dias. Si
las certidumbres adicionales de que el paciente no se conoce por sufrir de VIH o

una malignidad hematologica, ni ha tenido ningun trasplante de 6rgano. Esto -
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confirma que el paciente no esta recibiendo concurrentemente tratamiento con
anti-neoplasicos, inmunomoduladores, o0 agentes inmunosupresores y que el

paciente ha leido el panfleto de informacidn de pacientes de natalizumab.

[0113] Objetos y ventajas adicionales de la invencion se estableceran en parte
en la descripcion que sigue, y en parte sera obvia de la descripcidn, o se puede
aprender mediante la practica de la invencidn. Los objetos y ventajas de la
invencién se concretaran y lograran por medio de los elementos y combinaciones
particularmente puntualizadas en las reivindicaciones finales. Mas aln, las
ventajas descritas en el cuerpo de la especificacion, sin no esta incluida en las

reivindicaciones, no son per se limitaciones a la invencidn reivindicada.

[0114] Se debe entender que tanto la descripcion general anterior como la
siguiente descripcion detaliada solo son de ejemplo y explicacion y nolrestringen la
invencién, tal como se reivindica. Mas aun, se debe entender que la invencidén no
esta limitada a las modalidades particulares descritas, como tales, pueden por
supuesto, variar. Adicionalmente, la terminologia utilizada para describir las
modalidades particulares no pretende ser limitante, en razén a que el alcance de
la presente invencion estara limitada solamente por sus reivindicaciones. Las

reivindicaciones no comprenden modalidades en el dominio publico.

[0115] Con respecto a los rangos de valores, la invencion comprende cada valor
intercalado entre los limites superior e inferior en el rango de por lo menos un
décimo de la unidad limite inferior, a menos que el contexto claramente indique
otra cosa. Ademas, la invencion comprende cualquier otro valor intercalado

establecido. Mas aun, la invencion también comprende rangos que excluyen uno o
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ambos de los limites superior e inferior del rango, a menos que se excluya

especificamente del rango establecido.

[0116] A menos que se defina de otra manera, los significados de todos los
terminos tecnicos y cientificos utilizados aqui son aquellos cominmente
entendidos por un experto en la técnica a la cual pertenece la invencién. un
experto en la técnica también apreciara que cualquiera de los métodos y
materiales similares o equivalentes a aquellos descritos aqui también se pueden
utilizar para practicar o probar la invencidon. La especificacion es mas

completamente entendida a la luz de las referencias citadas aqui.

[0117] Se debe notar que, como se utiliza aqui en las reivindicaciones finales, las
formas singulares “un®, “0”, y “el” incluyen las referencias plurales a menos que el
contexto claramente dicte otra cosa. Asi, por ejemplo, la referencia a “un
polipéptido objeto” incluye una pluralidad de tales polipéptidos y la referencia a “el

agente” incluye la referencia a uno 0 mas agentes y a equivalentes de éstos

conocidos por aquellos expertos en la técnica, y asi sucesivamente.

[0118] Ademas, todos los nimeros que expresan cantidades de ingredientes,
condiciones de reaccion, % de pureza, longitudes de polipéptido y polinucleotido, y
asi sucesivamente, utilizados en la especificacion y reivindicaciones, se modifican
por el término “aproximadamente”, a menos que se indique otra cosa. De acuerdo
con esto, los parametros numéricos establecidos en la especificacién vy
reivindicaciones son aproximaciones que pueden variar dependiendo de las
propiedades deseadas de la presente invencion. A lo menos, y no como un intento
de limitar la aplicacion de la doctrina de equivalentes al alcance de las

reivindicaciones, cada parametro numérico debe por lo menos ser considerado a

LA%
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la luz del niamero de digitos significativos reportados, aplicando técnicas de
redondeamiento ordinario. Sin embargo, los valores numéricos establecidos en los
ejemplos especificos se reportan tan precisamente como sea posible. Cualquier
valor numérico, sin embargo, contiene inherentemente ciertos errores de las

desviaciones estandar de su medicidn experimental.
Ejemplos

[0119] Los ejemplos, que pretenden ser simplemente ejemplos de la invencion y
deben por lo tanto no considerarse como limite de la invencién de ninguna
manera, también describen y detallan aspectos y modalidades de la invencion
discutidos anteriormente. Los ejemplos no pretenden representar que los
experimentos de adelante sean todos o solamente los éxperimentos desarrollados.
Se han hécho esfuerzos para asegurar la precision con respecto a los nameros
utilizados (por ejemplo, cantidades, temperatura, etc.) pero algunos errores vy
desviaciones experimentales se deben tener en cuenta. A menos que se indique
otra cosa, las partes son partes en peso, el peso molecular es el peso molecular
promedio, la temperatura es en grados Centigrados, y la presion es la presion

atmosférica o cercana a ésta.
Ejemplo 1: Eficacia del Natalizumab

[0120]) La eficacia del natalizumab durante el periodo de dos anos se ha
demostrado en dos ensayos de fase 3 (Polman et al.,, N. Engl. J. Med. in press
(2006); Rudick et al., N. Engl J. Med. in press (2006)). En un estudio, el
natalizumab se dio como monoterapia a pacientes MS sin tratamiento y su eficacia

se compard con el placebo. En el otro estudio, el natalizumab se dio a pacientes
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que experimentaron recaidas a pesar de la terapia AVONEX® concurrente y su

eficacia se compard con aquella del AVONEX® (interferén ) mas el placebo. Los
datos a través de dos afos han confirmado el beneficio que conduce a la
aprobacion acelerada en un afio. Estos datos muestran que el natalizumab es
altamente eficaz para retrasar el tiempo de inicio de la progresion sostenida de
discapacidad, en reducir la tasa de recaida anualizada, en atenuar las lesiones
MRI, y en mejorar la calidad de vida de los pacientes comparado con el placebo y

el grupo de control de AVONEX® activo.

[0121] Ambos estudios de fase 3 tuvieron disefios similares. En el estudio de
monoterapia, 942 pacientes con recaida de MS remitentes no tratados se
aleatorizaron para recibir natalizumab o placebo durante 120 semanas (30
infusiones) utilizando una proporcion 2:1. En el estudio agregado, 1,171 pacientes
que habian recibido inyecciones intramusculares semanalmente de 30 png
AVONEX®, pero que habian recaido a pesar de este tratamiento, se aleatorizaron
utilizando una proporcion 1:1 para agregar natalizumab o placebo a su regimen,

también durante 120 semanas.

[0122]) Los parametros de eficacia incluyeron calificaciones EDSS, recaidas de
MS, exploraciones de MRI del cerebro, calificaciones de MSFC, pruebas de
funcién visual, y calidad de vida. El EDSS y el MSFC se midieron cada 12
semanas, las exploraciones MRI del cerebro y la calidad de los cuestionarios de

vida en la linea base y cada afio, y las recaidas de MS sobre una base progresiva.

[0123] EI tratamiento con natalizumab como monoterapia en pacientes sin
tratamiento tuvo efectos profundos en el tiempo de inicio de la progresion

sostenida y en la discapacidad y en la tasa de recaida anualizada, los dos puntos
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finales primarios, como se muestra en la Tabla 2. Estos efectos significativos se

confirmaron versus el AVONEX® solo.

¢ Tabla 2. Eficacia de Natalizumab en Estudios de Fase 3

. » Monoterapia e Terapia agregada
. . e Placebo e Natalizumab e AVONEX e AVONEX +
300 mg + natalizumab
e placebo 300 mg
« Numero de pacientes « 315 e 627 e 582 e 589
. . .

s Porcentaje de pacientes

con progresion sostenida

de discapacidad e 29% o 17% s 29% e 23%
¢ Proporcion de riesgo

(95% intervalo de

confianza) « 0.58(043,077) o 0.76 (0.61, 0.96)

+ Reduccion de riesgo o 42% o 24%

« Valorp e p<0.001 « P=0.024

. . .

e Tasa de recaida o 0.733 o 0.235 e 0.749 « 0.336
anualizada |

¢ Reduccion relativa o 68% o 55%

e Valorp » p<0.001 e p<0.001

. . o

[0124] La poblacién de pacientes en los dos estudios de Fase 3 fueron pacientes
de MS con recaida de acuerdo con los criterios del Panel Internacional sobre el
Diagnostico de Esclerosis Multiple (McDonald et al. Ann, Neurol. 50:121-127
(2001)). Esta comprende un amplio rango de edades y severidad de la
enfermedad, y representd la poblacion MS con recaida habitual con la enfermedad
activa, consistente con la indicacién aprobada. Los pacientes con MS progresiva

primaria o secundaria se excluyeron.
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[0125] Las poblacicnes de pacientes objetivo para los dos estudios difirieron. Los
pacientes en el estudio de monoterapia fueron esencialmente aquellos sin
tratamiento con un farmaco inmunomodulatorio para MS. Especificamente, los
pacientes pueden haber no tenido tratamiento con ningdn inmunomodulador
(interferén B o acetato de glatiramero) durante un periodo mayor de seis meses y
no a los seis meses del inicio del estudio. E! resultado fue una poblacion de MS
joven, principalmente femenina con un grado moderado de actividad de la

enfermedad en linea base (tipico de la poblacion MS en general), muy pocas de

las cuales habian probado otro inmunomodulador antes de la entrada en estudio.

[0126] Los pacientes en el estudio de terapia agregada requirid haber recibido
AVONEX® durante el afio previo y haber tenido una recaida durante ese momento
mientras estuvo en tratamientc con AVONEX®. Esto dio como resultado una
poblacidn un poco mas vieja que aquella en el estudio de monoterapia, con una
duracién mayor de la enfermedad. Sin embargo, los pacientes en el estudio de
terapia agregada tuvieron un grado similar de actividad de la enfermedad que

aquellos en el estudio de monoterapia, a pesar del tratamiento con AVONEX®.
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REIVINDICACIONES

1. Un método para tratar un paciente con una enfermedad inflamatoria o auto-

inmune con natalizumab que comprende:

(a) administrar una dosis de natalizumab durante un primer periodo de

dosis;

(b) monitorear la cantidad de natalizumab bivalente en el plasma o suero

del paciente durante el primer periodo de dosis;

(c) determinar una segunda dosis de natalizumab con base en el nivel

de natalizumab bivalente observado; y

(d) administrar una segunda dosis de natalizumab durante un segundo

periodo de dosis;

en donde la segunda dosis mejora la seguridad y/o eficacia del tratamiento

durante el segundo periodo de dosis.

2. El método de la reivindicacidn 1, en donde si el monitoreo muestra que la
cantidad de natalizumab bivalente en el plasma o suero del paciente
permanece por encima del nivel predeterminado durante el primer periodo
de dosis, y en donde la dosis corregida de natalizumab administrada
durante el segundo periodo de dosis se designa para lograr una reduccion

en el nivel de natalizumab durante el segundo periodo de dosis para
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disminuir el nivel predeterminado durante por o menos una porcién del

segundo periodo de dosis.

3. El método de la reivindicacion 2, en donde la segunda dosis es inferior que

la primera dosis.

4. El método de la reivindicacion 2, en donde el segundo periodo de dosis es

maycr que el primer periodo de dosis.

5. El método de la reivindicacion 2, en donde la dosis corregida es inferior que
la primera dosis, y en donde el segundo periodo de dosis es mayor que el

primer periodo de dosis.

6. El método de la reivindicacion 2, en donde la primera dosis es de 300 mg
administrada mediante infusion IV y el primer periodo de dosis es cuatro

semanas.

7. El método de la reivindicacién 6, en donde el nivel predeterminado es de
aproximadamente 1 pg/ml, y en donde la segunda dosis es de menos de
300 mg administrado mediante infusion IV y el segundo periodo de dosis es

mas de cuatro semanas.

8. El método de la reivindicacion 6, en donde el nivel predeterminado es de
aproximadamente 0.5 pg/ml, y en donde la segunda dosis es de menos de
300 mg administrado mediante infusion |V y el segundo periodo de dosis es

mas de cuatro semanas.



WO 2007/103112 84 PCT/US2007/005265

10.

11.

12.

13.

14.

El método de la reivindicacion 6, en donde el nivel predeterminado es de
aproximadamente 0.1 pg/mi, y en donde la segunda dosis es de menos de

300 mg administrado mediante infusién IV y el sequndo periodo de dosis es

mas de cuatro semanas.

El método de la reivindicacidon 1, en donde la cantidad de natalizumab
bivalente en el plasma o suero del paciente cae por debajo de un nivel
predeterminado durante el primer periodo de dosis dentro de un tiempo
predeterminado después de la administracion de la primera dosis, y en donde
la segunda dosis de natalizumab administrada durante el segundo periodo de
dosis se disefta para mantener el nivel de natalizumab por encima del nivel

predeterminado.

El método de la reivindicacidon 1, en donde la enfermedad es esclerosis

multiple.

El método de la reivindicacion 1, en donde la enfermedad es enfermedad

inflamatoria del intestino o artritis reumatoide.

El método de la reivindicacién 1, que comprende ademas monitorear al
paciente para indicadores de infeccidén seria y/o tratar al paciente con la

profilaxis disefiada para reducir el riesgo de desarrollar infeccion seria.

El método de la reivindicacién 1, que comprende ademas monitorear al

paciente para indicadores de leucoencefalcpatia multifocal progresiva.
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15. El método de la reivindicacion 14, en donde el monitoreo detecta JCV en la

orina, sangre, y/o fluido cerebroespinal del paciente.

16. El método de la reivindicacion 14, en donde el monitoreo comprende
ensayar por sintomas clinicos y/o radiolégicos de leucoencefalopatia

multifocal progresiva.

17. El método de la reivindicacién 14, que comprende ademas, en la presencia
de indicadores de leucoencefalopatia multifocal progresiva, suministrar por
lo menos un tratamiento seleccionado de terapia de inmunoglobulina

intravenosa, plasmaféresis, y terapia antiviral.
18. El método de la reivindicacion 14, en donde el paciente no se trata
simultaneamente con natalizumab y un agente inmunosupresor o

antinecplasico.

19.  Un método para tratar un paciente con una enfermedad inflamatoria o auto-

inmune con natalizumab que comprende:
(a) determinar la cantidad de IgG4 en el plasma o suero del paciente;

{b) determinar una dosis y un periodo de dosis de natalizumab con base

en la cantidad de IgG4 en el plasma o suero del paciente.

(c) Administrar la dosis de natalizumab al paciente durante el periodo de

dosis;
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20.

21.

22.

23.

24.

-en donde la dosis y el periodo de dosis mejoran la seguridad y/o eficacia
del tratamiento comparado con la seguridad y/o eficacia suministrada por la

dosis estandar y el periodo de dosis de natalizumab.

E! método de la reivindicacion 19, en donde la dosis estandar es de 300 mg
mediante infusién IV y el pericdo de dosis estandar es cada cuatro

semanas.

El método de la reivindicacion 20, en donde la cantidad de I1gG4 en la
sangre del paciente esta por debajo de 200 ng/ml y la dosis determinada de

natalizumab esta por debajo de 300 mg mediante infusion IV.

El método de la reivindicacion 20, en donde la cantidad de IgG4 en la
sangre del paciente esta por debajo de 200 pg/ml y el periodo de dosis

determinado es mayor de cuatro semanas.

El método de la reivindicacion 20, en donde la cantidad de 1gG4 en la

sangre del paciente esta por debajo de 200 ug/ml, la dosis determinada de

natalizumab esta por debajo de 300 mg mediante infusién 1V, y el pericdo

de dosis determinado es mayor de cuatro semanas.

El método de la reivindicacion 20, en donde la cantidad de IgG4 en la
sangre del paciente esta por debajoc de 100 pg/ml y la dosis determinada de

natalizumab esta por debaje de 300 mg mediante infusion IV,

By
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25. El método de la reivindicacion 20, en donde la cantidad de IgG4 en la
sangre del paciente estd por debajo de 100 ng/ml y el periodo de dosis

determinado es mayor de cuatro semanas.

26. El método de la reivindicacion 20, en donde la cantidad de IgG4 en la
sangre del paciente esta por debajo de 100 pug/mi, la dosis determinada de
natalizumab esta por debajo de 300 mg mediante infusion IV, y el periodo

de dosis determinado es mayor de cuatro semanas.

27. El método de la reivindicacion 19, en donde la enfermedad es esclerosis

multiple.

28. El método de la reivindicacion 19, en donde la enfermedad es enfermedad

inflamatoria del intestino o artritis reumatoide.

29. El método de la reivindicacién 19, que comprende ademas monitorear al
paciente para indicadores de infeccién seria y/o tratar al paciente con la

profilaxis disefiada para reducir el riesgo de desarrollar infeccion seria.

30. El método de la reivindicacion 19, que comprende ademas monitorear al

paciente para indicadores de leucoencefalopatia multifocal progresiva.

31. El método de la reivindicacion 30, en donde el monitoreo detecta JCV en la

orina, sangre, y/o fluido cerebroespinal del paciente.
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32.

33.

34.

35.

El método de la reivindicacion 30, en donde el monitoreo comprende probar
para sintomas clinicos y/o radiolégicos de leucoencefalopatia multifocal

progresiva.

El método de la reivindicacién 30, que comprende ademas, en la presencia
de los indicadores de leucoencefalopatia multifocal progresiva, suministrar
por lo menos un tratamiento seleccionado de terapia de inmunoglobulina

intravenosa, plasmaféresis, y terapia antiviral.

El método de la reivindicacion 30, en donde el paciente no se ftrata
simultaneamente con natalizumab y un agente inmunosupresor o

antineoplasico.

Un método para utilizar natalizumab para tratar un paciente con una

enfermedad inflamatoria o auto-inmune que comprende:

(a) determinar la cantidad de IgG4 en el plasma o suero del paciente;

(b) administrar una dosis de natalizumab durante un primer periodo de

dosis;

{c) monitorear el nivel del natalizumab bivalente en el plasma o suero del

paciente durante el primer periodo de dosis;

(d) determinar una segunda dosis y periodo de dosis de natalizumab con
base en la cantidad de IgG4 en el plasma o suero del paciente y en el

nivel del natalizumab bivalente en el plasma o suero del paciente; y

IRSY
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36.

37.

38.

39.

40.

(e) administrar la segunda dosis de natalizumab para el segundo periodo

de dosis;

en donde la segunda dosis y periodo de dosis mejoran la seguridad y/o

eficacia del tratamiento.

El método de la reivindicacién 35, en donde si el monitoreo muestra que la
cantidad de natalizumab bivalente en el plasma o suero del paciente
permanece por encima de un nivel predeterminadc durante el primer
periodo de dosis, y en donde la segunda dosis de natalizumab administrado
durante el segundo periodo de dosis se disefia para logar una reduccion del
nivel de natalizumab durante el segundo periodo de dosis para bajar el nivel
predeterminado durante por lo menos una porcién del segundo pericdo de

dosis.

El método de la reivindicacion 36, en donde {a primera dosis de natalizumab
es de 300 mg administrada mediante infusion 1V durante un primer periodo

de dosis de cuatro semanas.

El método de la reivindicacidén 37, en donde el nivel predeterminado es de

aproximadamente 1 ug/ml.

El método de la reivindicacion 37, en donde el nivel predeterminado es de

aproximadamente 0.5 ug/ml.

El método de la reivindicacion 37, en donde el nivel predeterminado es de

aproximadamente 0.1 ng/ml.
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41.

42.

43.

44.

45.

El método de la reivindicacién 37, en donde la dosis corregida es inferior
gue la primera dosis, o el segundo periodo de dosis es mayor que el primer
periodo de dosis, o la dosis corregida es inferior que la primera dosis y el

segundo periodo de dosis es mayor que el primer periodo de dosis.

El método de la reivindicacion 35, en donde la cantidad de natalizumab
bivalente en el plasma o suero del paciente cae por debajo de un nivel
predeterminado durante el primer periodo de dosis dentro de un tiempo
predeterminado después de la administracion de la primera dosis, y en
donde la segunda dosis de natalizumab administrada durante el segundo
periodo de dosis esta disefiada para mantener el nive! de natalizumab por
encima del nivel predeterminado por lo menos hasta el momento
predeterminado después de la administracion de la segunda dosis durante

el segundo periodo de dosis.

El metodo de la reivindicacion 36, que comprende ademas monitorear al

paciente para indicadores de infeccion seria.

El método de la reivindicacion 43, en donde la infeccidbn seria es

leucoencefalopatia multifocal progresiva.

El meétodo de la reivindicacion 36, que comprende ademas tratar al paciente
con la profilaxis disefiada para reducir el riesgo de desarrollar infeccién

seria.
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46. El método de la reivindicacion 45, en donde la infeccion seria es

leucoencefalopatia multifocal progresiva.

47. El meétodo de la reivindicacidén 37, en donde la cantidad de IgG4 en la
sangre del paciente esta por debajo de 200 pg/ml y la dosis determinada de

natalizumab esta por debajo de 300 mg mediante infusién V.

48. El método de la reivindicacion 37, en donde la cantidad de I1gG4 en la
sangre del paciente esta por debajo de 200 pg/ml y el periodo de dosis

determinado es mayor de cuatro semanas.

49. El metodo de la reivindicacion 37, en donde la cantidad de 1gG4 en la
sangre del paciente esta por debajo de 200 pg/ml, la dosis determinada de
natalizumab esta por debajo de 300 mg mediante infusion IV, y el periodo

de dosis determinadoc es mayor de cuatro semanas.

50. El método de la reivindicacion 37, en donde la cantidad de 1gG4 en la
sangre del paciente esta por debajo de 100 pg/ml y la dosis determinada de

natalizumab esta por debajo de 300 mg mediante infusién V.

51. El método de la reivindicacion 37, en donde la cantidad de igG4 en la

sangre del paciente esta por debajo de 100 pg/ml y el periodo de dosis

determinado es mayor cuatro semanas.

52. 50. El metodo de la reivindicacion 37, en donde la cantidad de IgG4 en la

sangre del paciente esta por debajo de 100 pg/ml, la dosis determinada de
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53.

54.

natalizumab esta por debajo de 300 mg mediante infusion IV, y el periodo

de dosis determinado es mayor de cuatro semanas.

El método de la reivindicacion 37, en donde la dosis estandar de

natalizumab es de 300 mg de infusion IV y el pericdo de dosis estandar es

de cuatro semanas.

Un método para utilizar natalizumab para tratar un paciente con una

enfermedad inflamatoria o auto-inmune que comprende:

(a)

determinar la cantidad de I{gG4 en el plasma o suero del paciente

antes de iniciar el tratamiento;

iniciar el tratamiento del paciente con natalizumab en el evento de
que la cantidad 1gG4 en el plasma o suerc del paciente esté por

encima de un umbral predetefinido; y

iniciar el tratamiento del paciente con natalizumab con monitoreo
creciente por los indicadores de leucoencefalopatia multifocal
progresiva y/o infecciones oportunistas en el evento de que la
cantidad 1gG4 en el plasma o suero de los pacientes esté en o por

debajo de un umbral predefinido;

en donde determinar la cantidad de [gG4 en el plasma o suero del paciente

mejora la seguridad y/o eficacia del tratamiento.

1
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55.

56.

57.

58.

59.

El método de la reivindicacion 54, en donde en el evento en que la cantidad
IgG4 en el plasma o suero de los pacientes esté en o por debajo del

segundo umbral predefinido, el tratamiento no se inicia.

El método de la reivindicacién 54, en donde el tratamiento se inicia si la
cantidad de 1gG4 en la sangre del paciente es de aproximadamente 200

pg/ml o mayor.

El método de la reivindicacion 54, en donde el tratamiento se inicia si la

cantidad de 1gG4 en la sangre del paciente es de aproximadamente 100

pug/ml o mayor.

El método de la reivindicacion 54, que comprende ademas

(d) determinar la cantidad de 1gG4 en el plasma o suero del paciente

durante el tratamiento; y

(e) terminar el tratamiento en el evento en que la cantidad de 1gG4 en el

plasma o suero del paciente esté por debajo de un umbral

predefinido.

El método de la reivindicacidn 54, que comprende ademas

(d) monitorear la cantidad de natalizumab bivalente en el plasma o suero

del paciente durante el tratamiento; y

LYy
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(e) terminar el tratamiento en el evento en que la cantidad de

natalizumab bivalente esté por encima de un umbral predefinido.
60. E! método de la reivindicacion 58, que comprende ademas

(f) monitorear la cantidad de natalizumab bivalente en el plasma o suero

del paciente durante el tratamiento; y

(g) terminar el tratamiento en el evento en que la cantidad de

natalizumab bivaiente esté por encima de un umbral predefinido.

61. Un método para tratar un paciente con una enfermedad inflamatoria o auto-

inmune con natalizumab que comprende:

(a) administrar una dosis de natalizumab durante un primer pericdo de

dosis;

(b) monitorear la cantidad de natalizumab bivalente en el plasma o suero

del paciente durante el primer periodo de dosis;

(c) determinar una segunda dosis de natalizumab con base en el nivel de

natalizumab bivalente observado;

(d) administrar una segunda dosis de natalizumab durante un segundo

periodo de dosis;
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(e) administrar la segunda dosis de natalizumab para uno o mas

segundos periodos de dosis posteriores;

en donde la segunda dosis mejora la seguridad y/o eficacia del tratamiento

durante el segundo periodo de dosis.

62. Un método para tratar un paciente con una enfermedad inflamatoria o auto-

inmune con natalizumab que comprende:
(a) determinar la cantidad de 1gG4 en el plasma o suero del paciente;

(b) determinar un periodo de dosis y dosificacion de natalizumab con base

en la cantidad IgG4 en el plasma o suero del paciente;

(c) administrar la dosis de natalizumab al paciente durante el periodo de

dosis; y

{d) administrar la dosis de natalizumab al paciente durante uno o mas

periodos de dosis posteriores;

en donde la dosis y el periodo de dosis mejora la seguridad y/o eficacia del
tratamiento comparado con la seguridad y/o eficacia suministrada por la

dosis estandar y el periodo de dosis de natalizumab.

63. Un meétodo para utilizar natalizumab para tratar un paciente con una

enfermedad inflamatoria o auto-inmune que comprende:

150
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(a) determinar la cantidad de 1gG4 en el plasma o suero del paciente;

(b) administrar una dosis de natalizumab durante un primer periodo de

dosis;

(c) monitorear el nivel de natalizumab bivalente en el plasma o suero del

paciente durante el primer periodo de dosis;

(d) determinar una segunda dosis y periodo de dosificacidon de
natalizumab con base en la cantidad de 1gG4 en el plasma o suero del
paciente y en el nivel de natalizumab bivalente en el plasma o suero

del paciente;

(e) administrar la segunda dosis de natalizumab durante el segundo

periodo de dosis;

(f) administrar la segunda dosis de natalizumab durante unc o mas

segundos periodos de dosis;

En donde la segunda dosis y periodo de dosificacion mejora la seguridad

y/o eficacia del tratamiento.
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METODOS PARA TRATAR ENFERMEDADES INFLAMATORIAS Y

AUTOINMUNES CON NATALIZUMAB

RESUMEN

El Natalizumab es un tratamiento seguro y eficaz para enfermedades inflamatorias
y auto-inmunes, tal como la esclerosis multiple, la enfermedad de Crohn, y la
artritis reumatoide. El trocamiento de cadena entre el natalizumab y las moleculas
de IgG4 actua para reducir el nivel del natalizumab bivalente presente luego de la
administracion de natalizumab, y asi para disminuir la actividad del natalizumab en
el paciente. Las diferencias en los niveles del 1gG4 en los pacientes o en un
paciente unico durante tiempo pueden cambiar el perfil farmacocinética del
natalizumab. Los pacientes con niveles inferiores de 1gG4 pueden experimentar
mayores niveles de nadir del natalizumab durante un periodo de dosificacion. El
monitoreo del IgG4 y/o los niveles del natalizumab bivalentes, y determinar una
dosis o periodo de dosis con base en el monitoreo puede mejorar la seguridad y/o

eficacia de la terapia con natalizumab.
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Bogota,
2020

Doctor{a)

FERRERO EMILIO

Apoderado{a) y/o Representante de
ELAN PHARMACEUTICALS, INC.

REFERENCIA Radicacidn No. 8 105676
Solicitud internacional PCT/US2007/005265
Fecha inicio fase nacional 03/10/2008
Tramite 11
Evento 378
Actuacidn 430

Oficio No.
13766
Como resultado del examen de forma, realizado con fundamento en el articulo 38 de
la Decisidn 486 de la Comisidn de la Comunidad Andina, articulo 27 del Tratado de
Cooperacién en Materia de Patentes (PCT), regla 51 bis del Reglamento y Circular
Unica de la Superintendencia de Industria y Comercio, se le comunica que:

1. La solicitud noc contiene la copia del documento en que consta la cesidn del
dereche a la patente del inventor al solicitante o a su causante, conforme a lo
establecido por el articulo 26 literal k) de la Decisidén 486 de la Comisidn de la
Comunidad Andina. Cuando se trate de documentos ctorgados en el extranjero, estos
deberan legalizarse de conformidad con lo dispuestc por leos articulos 259 y 260 del

Cédigo de Procedimiento Civil. Cuando se trate de las declaraciones a que hace
referencia la Regla 4.17 1ii) del Tratadec de Cooperacidn en Materia de Patentes
PCT., el alcance de las tales declaraciones se determinaria segln indiguen

claramente una cesién de derechos del inventor al solicitante o su causante, de
conformidad con lo dispuesto en el numeral 5.2.15 del Capitulo Quinto, Titulo X de
la Circular Unica de Superintendencia de Industria y Comercio.

En cumplimiento de lo dispuesto por el articulo 39 de la Decisidn 486, se le
requiere para que dentro del término de dos meses siguientes a la fecha de
notificacidén del presente oficio, complete los requisitos anteriormente enunciados.
En caso de no dar cumplimiento al presente requerimiento, la solicitud se
consideraréd abandonada y perdera su prelacidn.

Notifigquese el presente ofici
e), del capitulo qui

onforme a lo dispuesto en el numeral 5.2, literal
tule) primero de la Circular Unica No.10 de 2001.

ALIX CARMENZA CESPEDES DE VERGEL
Jefe de la divigién de Nuevas Creaciones

El anté requerimiento fue notificado por fijacidn en lista de

fecha 11-7-8CT. 2008
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