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Patente de Invencion | Patente de Modelo de Utilidad ]

Via Nacional

Via PCT (fase nacional) Cap. | ] Cap. |l ]

No. Solicitud Internacional PCT/US2007/064294
Fecha de Presentacion Internacional 19 marzo 2007

Como resultado del Examen de Fondo realizado, con fundamento en el Articulo 45 de
la Decision 486 de la Comisidn de la Comunidad Andina, se comunica:

1. Documentos estudiados

Descripcion: Folios 23 a 134 19/Septiembre/2008
Folios 219 a 328 20/Febrero/2009
Reivindicaciones: Folios 135 a 159 19/Septiembre/2008
Folios 329 a 350 - 20/Febrero/2009
Prioridad: US 60/784.275 20/Marzo/2006
US 60/871.692 22/Diciembre/2006

2. Analisis de la Prioridad

Se acepta la reivindicacion de prioridad porque esta solicitud fue presentada dentro
del plazo establecido (Art. 9 D 486) y su contenido técnico corresponde con el de la
prioridad reivindicada.

3. Objeto de la invencion

Titulo de la solicitud: “Composiciones farmaceéuticas”

El problema planteado en esta solicitud consiste en suministrar un método para
solubilizar farmacos mediante el uso de solventes, polimeros y la aplicacién de un
metodo de secado para aumentar la biodisponibilidad del farmaco.

Para resolver este problema técnico la solicitud en estudio proporciona un método a
traves del cual se realiza la solubilizacién del farmaco no soluble en solventes

volatiles, no volatiles y la mezcla de los mismos, seguido de un proceso de secado
para lograr que el farmaco mejore su biodisponibilidad.
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El objeto de la presente solicitud se relaciona con la Clasificacién Internacional de
Patentes (CIP): A61 K 38/05 // 9/12

4.

De la Solicitud de Patente

Titulo

Eltitulo no corresponde con el objeto de la solicitud porque es demasiado geneérico al
mencionar “composiciones farmacéuticas”; se debe tener en cuenta que el objeto de
la presente invencion se relaciona con el método para solubilizar un farmaco
(especificamente VX-950) en un solvente no volatil, un polimero y realizar un secado
por rociado, por lo anterior se sugiere que el titulo sea: “Método para la solubilizacidén
del farmaco VX-950, mediante el empleo de un solvente no volatil, un polimero y
secado por rociado”.

Reivindicaciones (Art 30 D 486, Art 22 PCT)

En la reivindicaciéon 1 es necesario que se definan los solventes que se emplean,
sean volatiles o0 no conforme lo que se encuentra en las reivindicaciones 12y 13.
La reivindicacion 10 se repite en la reivindicacion 15, por lo que se sugiere realizar
la cancelacion de alguna de las dos.

En las reivindicaciones 3, 39y 76 la expresion “farmaco de moléculas pequeinas”,
mas especificamente el término “pequenas” es relativo, por lo cual no permite
distinguir la invencién del estado de la técnica. Se sugiere al solicitante sustituirlo
por un término correcto tal como el peso molecular que permita caracterizar el
compuesto.

En las reivindicaciones 3, 39 y 76 la expresidn “por ejemplo” precediendo una
caracteristica no es limitativo, porque hace opcional a la caracteristica y no limita
el alcance de la reivindicaciéon. Se sugiere incluir las caracteristicas opcionales o
preferentes en una reivindicacion dependiente.

En las reivindicaciones 3, 14, 19, 22, 38, 39, 50, 55, 68, 75, 76, 86, 89,92y 94 se
incluye el término “aproximadamente”, el cual es impreciso, por lo cual no permite
distinguir la invencion del estado de la técnica. Se sugiere sustituirlo por un
termino preciso o un rango concreto.

Las reivindicaciones 5 -8, 41y 77 contienen farmacos que no estan debidamente
soportados en la descripcion, por otra parte para éstos la caracterizacion la estan
realizando por su actividad farmacoldgica y no por el farmaco como tal, por lo
tanto, dichas reivindicaciones carecen de concision puesto que abarcarian todos
los farmacos que realizan la misma actividad; ademas, para el Unico farmaco que
se encontré soporte fue para el antiviral VX-950, por lo que se sugiere al
solicitante realizar la correspondiente delimitacién sobre el objeto de la presente
invencion.

El farmaco VX-950 debe definirse por su denominacién comun, no por esta
clasificacion.

El capitulo reivindicatorio no es conciso porque contiene cuatro reivindicaciones
independientes: 1,27, 63y la 100; por lo tanto la lo cual hace dificil definir cual es
el objeto que se busca proteger.

Descripcion (Art 28 D 486)

1- Eltérmino “queratoliptico” que figura en el folio 224 renglén 12 no es conocido.
Se sugiere definirlo correctamente.
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5. Unidad de invencion (Art 25 D 486)

La solicitud no cumple con el requisito de unidad de invencién porque se refiere a
cuatro grupos inventivos.

Los grupos inventivos estan definidos por las siguientes caracteristicas esenciales:

1° Método de secado por rociado de un farmaco que comprende formar o proveer
una mezcla del farmaco en un sistema de solventes que comprende un solvente o
una combinacion de componentes, donde al menos un solvente es un solvente no
volatil para formar una mezcla del farmaco y solvente y secar la mezcia por rociado
para obtener un producto farmacolégico amorfo, con la condiciéon de que el farmaco
sea diferente de N-[2,4-bis(1,1-dimetiletil)-5-hidroxifenil]-1,4-dihidro-4-oxoquinoline-3-
carboxamida (Definido por la reivindicacion 1). Anticipado en el documento D3 WO
2005000267:

___ Caracteristicas esenciales D3 ’
- Método de secado por rociado Metodo de secado por rocio
, . Farmaco insoluble disuelto en un !
Farmaco en sistema de solventes L
. liquido
L. Solvente menos polar que el primero
Solvente no volatil P 9 P ’
. o como agua

2° Un método para formar una dispersion sélida que comprende un farmaco y uno o
varios polimeros, que comprende formar o proveer una mezcla del farmaco y uno o
varios polimeros en un solvente o una combinacion de solventes, en donde al menos
un solvente es un solvente no volatil para formar una mezcla del farmaco, uno o
varios polimeros y solvente; y secar la mezcla por rociado para obtener una
dispersion sélida. (Definido en la reivindicacion 27). Anticipado en el documento D1
WO 2005084639.

__ Caracteristicas esenciales D1 :
Método para formar una formulaciéon de |

Método para formar una dispersion | liberacion inmediata o controlada (como |

. so6lida que comprende: particulas sélidas dispersas en una matriz [
L polimérica) que comprende: !
Farmaco y uno o varios polimeros Farmaco clase Il mas polimero ;
Mezcla del farmaco y los polimeros en | Farmaco clase || + polimero mas |
solventes (un solvente es no volatil) solvente !
Secado por rocio Secado por rocio. ;

3° Un proceso que comprende:

a) Formar o proveer una mezcla de un farmaco poco soluble en agua, al menos
un polimero y un sistema de solventes que comprende al menos un solvente
no volatil y v

b) Secar la mezcla por rociado para formar una dispersion sélida que comprende
un farmaco poco soluble en agua para obtener una dispersion solida del
farmaco. (Definido en la reivindicacion 63). Anticipado en los documentos D1
W02005084639 y D3 WO 2005000267
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Caracteristicas
esenciales

D1

D3

Proceso para formar la
mezcla de:

Método para formar una
formulacion de liberacién
inmediata o controlada
i (como particulas sdlidas
| dispersas en una matriz
. polimérica) que comprende:

Técnica para formar
una composicién
farmaceutica que
comprende:

Un farmaco poco soluble | Farmaco clase Il (poco | -, . |
Farmaco insoluble s

en agua soluble) i
Polimero Polimero No lo menciona _
Solvente Disolucién del -

- Sistema de solventes (al
' menos uno no volatil)

farmaco en solventes
(el segundo es menos

Secar la mezcla

Secado por rocio.

!
: |
polar gue el primero) |
Secado por rocio i

4° Un proceso para preparar una dispersion sélida de VX-950, el proceso que

comprende:

a) Formar o proveer una solucién de VX-950, un polimero celulésico y un
solvente, en donde el solvente comprende al menos un componente de

solvente no volatil.

b) Secar la mezcla por rociado para formar una dispersién amorfa solida que
comprende VX-950y el polimero celuldsico.(Definido en la reivindicacién 100).
Anticipado en los documentos D1 W02005084639 y D2 Nasdaq: VRTX.

Caracteristicas D1 D2

esenciales 1

Método para formar una

Proceso para preparar una formulacidon  de  liberacion |

, g 0 inmediata o controlada (como | Farmaco VX- !
dispersion solida de VX - - . .

. particulas solidas dispersas en | 950

950 que comprende: ) L ,

una matriz polimérica) que 1

comprende: !

- Solucion de VX -~ 950 en el | Solucidn  de  farmaco en | Nolo 5

_polimero celuldsico polimero menciona :

~Solvente (al menos uno es | Solvente No lo ]

~no volatil) menciona :

~Secado por rocio

Secado por rocio.

No lo menciona .

Se sugiere presentar las solicitudes divisionales que considere necesarias, ¢ limitar la
solicitud inicial a una sola invencién, eliminando de ella las otras invenciones.

6. Determinacion del Estado de la Técnica

El estado de la técnica se determind con base en la fecha de presentacion de la
solicitud de prioridad: Marzo 20 de 2006 y se encontraron los siguientes documentos
gue anticipan el objeto de esta solicitud:
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Fecha de
Publicacion*
D1 | WO 2005084639 | olymeric drug  delvery | yg5q0 e ire2005

system for hydrophobic drugs
Vertex Pharmaceuticals

Reports that VX-950, an
D2 | Nasdag: VRTX | (vestigational Oralfiepatls | 4 4/may012005
Displays Potent Antiviral
| Activity in Early Clinical Study
’ Pharmaceutical formulation
D3 | WO 2005000267 comprising a water-insoluble 06/Enero/2005
1 , active agent

item | Documento - Titulo

’

D1http://worldwide.espacenet.com/publicationDetails/originalDocument?CC=WO&NR
=2005084639A2&KC=A2&F T=D&ND=3&date=20050915&DB=EPODOC&locale=en_
EP

Divulga (Pag. 5, renglones 20 — 28) un sistema de liberacién oral para farmacos de
nivel Il que tienen baja disponibilidad oral y que son poco solubles en agua con baja
cinética de disolucion. También divulga el método para preparacion del farmaco en
sistemas de entrega diferentes que pueden ser de liberacion inmediata o controlada.
La formulacion de liberacion inmediata contiene el farmaco de clase |i, con un
polimero hidrofobico, preferiblemente uno bioadhesivo y en una realizacién preferida
ambos se disuelven en un solvente. La solucidén se forma en pequefas particulas
solidas por el método de secado por rocio.

D2 http:/finvestors.vrix.com/releasedetail.cfm?releaseid=233071
Divulga (contenido del articulo) el compuesto VX-350 con su uso como antiviral.

D3http://worldwide.espacenet.com/publicationDetails/originalDocument?CC=WO&
NR=2005000267A2&KC=A2&FT=D&ND=3&date=20050106&DB=EPODOC&local
e=en EP

Divulga (Pag. 3, renglones 5 — 9), una técnica para formar una formulacidn
farmacéutica que comprende un agente insoluble incorporandolo como una matrizde
particulas pequenas suspendidas en un liquido, el cual se seca por rocio.

7. Examen de Patentabilidad (Art 14 D386)
Novedad (Art 16 D386)

La reivindicacion 1 consiste en un metodo de secado por rociado de un farmaco que
comprende formar o proveer una mezcla del farmaco en un sistema de solventes que
comprende un solvente o una combinacién de componentes, donde al menos un
solvente es un solvente no volatil para formar una mezcla del farmaco y solvente y
secar la mezcla por rociado para obtener un producto farmacolégico amorfo, con la
condicidon de que el farmaco sea diferente de N-[2 4-bis(1,1-dimetiletil)-5-hidroxifenil]-
1.4-dihidro-4-oxoquinoline-3-carboxamida.

Comparacion de las caracteristicas técnicas esenciales, con las del Estado de la

Técnica:

~___Caracteristicas esenciales D3 l
- Método de secado por rociado Método de secado por rocio |
. . Farmaco insoluble di |
' Farmaco en sistema de solventes L suelto en un
‘ liquido . !

Solvente no volatil Solvente menos polar que el primero,

o como agua
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Las caracteristicas esenciales del método de la reivindicacion 1 habian sido
divulgadas previamente en D3, el cual da a conocer método de secado por rocio para
un farmaco de poca solubilidad, luego de ser disuelto en un liquido. (Pag. 3,
renglones 5 — 9).

En consecuencia, la reivindicacion 1 carece de novedad, segun lo divulgado en el
documento D3.

Las reivindicaciones dependientes 2 — 24 no mencionan alguna caracteristica que
haga nuevo el método de la reivindicacion 1, por lo cual se considera que no son
nuevas.

La reivindicacion 27 consiste en un método para formar una dispersion sélida que
comprende un farmaco y uno o varios polimeros, que comprende formar o proveer
una mezcla del farmaco y uno o varios polimeros en un solvente o una combinacion.
de solventes, en donde al menos un solvente es un solvente no volatil para formar
una mezcla del farmaco, uno o varios polimeros y solvente; y secar la mezcla por
rociado para obtener una dispersion sélida.

Comparacion de las caracteristicas técnicas esenciales, con las del Estado de la

S L Técnica: o
Caracteristicas esenciales D1
Metodo para formar una formulacion de
Método para formar una dispersion | liberacion inmediata o controlada (como
sélida que comprende: particulas sélidas dispersas en una matriz
polimerica) que comprende:
_Farmaco y uno o varios polimeros Farmaco clase |l mas polimero
. Mezcla del farmaco y los polimeros en | Farmaco clase Il + polimero mas
“solventes (un solvente es no volatil) solvente
Secado por rocio Secado por rocio.

LLas caracteristicas esenciales del método de la reivindicacion 27 habian sido
divulgadas previamente en D1, el cual da a conocer un método para formar una
formulacion de liberacion inmediata o controlada en forma de dispersion de solido en
una matriz polimérica, utilizando el farmaco y polimeros, solventes y secado por rocio
(Pagina 5, renglones 20 — 28).

En consecuencia, [a reivindicacion 27 carece de novedad, segun lo divulgado en el
documento D1.

LLas reivindicaciones dependientes 28 — 60 no mencionan alguna caracteristica que
haga nuevo el método de la reivindicacion 27, por lo cual se considera que no son
nuevas.

Nivel Inventivo (Art18 D386)

La reivindicacion 63 consiste en un proceso que comprende formar o proveer una
mezcla de un farmaco poco soluble en agua, al menos un polimero y un sistema de
solventes que comprende al menos un solvente no volatil y secar la mezcla por
rociado para formar una dispersion sélida que comprende un farmaco poco soluble
en agua para obtener una dispersion sdélida del farmaco.
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Comparacion de las caracteristicas técnicas esenciales, con las del Estado de la

- P P O — — s e e s TéCniCa: — -
Caracteristicas I‘ D1 D3
esenciales _ |
- Método para formar una
formulacion de liberacion | . .
) . Técnica para formar una
inmediata o controlada S
Proceso para formar la . e composicion
) (como particulas solidas "
mezcla de: A | farmaceutica que
dispersas en una matriz _
N comprende:
polimerica) que
o comprende:
Un farmaco poco soluble | Farmaco clase Il (poco | . ,
_ P (P Farmaco insoluble
en agua soluble) 5
_Polimero Polimero No lo menciona :
Solvente Disolucién del farmaco |
Sistema de solventes (al en solventes (el segundo
menos uno no volatil) es menos polar que el
primero)
‘Secar la mezcla Secado por rocio. Secado por rocio

Los documentos D1 y D3 se consideran el estado de la técnica cercano a la
invencion definida en la reivindicacién 63 porque divulgan proceso para formar la
mezcla de un farmaco poco solubie en agua, su disolucidén en un polimero y en un
solvente no volatil para proceder a realizar el secado de la mezcla.

La diferencia entre la invencion, definida en la reivindicacion 63 y el proceso de D1
consiste en que el solvente especifico empleado es no volatil.

La diferencia entre la invencion, definida en la reivindicacion 63 y el proceso de D1
consiste en la utilizacién de un polimero como parte de la mezcla.}

El efecto que logra el incluir la utilizacidn solventes no volatiles y un polimero es
garantizar la solubilizacion del farmaco poco soluble.

Por lo tanto, el Problema Técnico Objetivo que pretende resolver esta invencion se
puede formular asi: “como realizar una mezcla que comprenda un solvente no volatil,
y un polimero para garantizar que se solubilice un farmaco”.

Sin embargo, la utilizacidn de solventes poco polares para un proceso que busca
aumentar la solubilidad del farmaco, ya esta divulgada en el documento D3 (Pag. 3,
renglones 5 —9), y la utilizacion del polimero buscando el mismo efecto se encuentra
divulgada en el documento D1 (Pagina 5, renglones 20 — 28).

En consecuencia, la persona del oficio normalmente versada en la materia, incluiria
el polimero de D1 en el proceso de D3 para llegar asi al objeto de la reivindicacion 63
de la solicitud, por lo cual se considera obvia.

Puesto que las reivindicaciones dependientes 64 — 97 no mencionan caracteristicas
inventivas adicionales tampoco se pueden considerar inventivas.

Conclusién:

La reivindicaciéon 63 cumple el requisito de novedad (Art. 16), pero no cumple con el
requisito de nivel inventivo (Art. 18).
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La reivindicaciéon 100 consiste en un proceso para preparar una dispersion solida de
VX —950, el proceso que comprende: formar o proveer una solucion de VX - 950, un
polimero celuldésico y un solvente, en donde el solvente comprende al menos un
componente de solvente no volatil, secar la mezcla por rociado para formar una
dispersion amorfa sélida que comprende VX — 950 y el polimero celulésico.

Comparacion de las caracteristicas técnicas esenciales, con las del Estado de la
Tecnica:
Caracteristicas D1 D2 ?l
esenciales '

Método para formar una ‘
formulacion  de  liberacion
inmediata o controlada (como | Farmaco VX-
particulas sélidas dispersas en | 950 *
- una matriz polimérica) que 5

Proceso para preparar una
dispersion solida de VX —
950 que comprende:

| comprende: ]
Solucién de VX —~ 950 en el | Solucion de farmaco en | Nolo
polimero celuldsico polimero menciona
Solvente (al menos uno es . Solvente No lo
~novolatil) o menciona |
Secado por rocio Secado por rocio. No lo menciona |

Los documentos D1 y D2 se consideran el estado de la técnica cercano a la
invencion definida en la reivindicacion 100 porque divulgan proceso para formar una
dispersion del farmaco VX-950 que comprende su disolucion en un polimeroy en un
solvente no volatil para proceder a realizar el secado de la mezcla.

La diferencia entre la invencion, definida en la reivindicacion 100 y el proceso de D1
consiste en que el farmaco empleado especificamente es VX-950.

La diferencia entre la invencién, definida en la reivindicacion 100 y de D2 consiste en
el proceso en general divulgado, este documento s6lo menciona el farmaco, por lo
tanto este no es nuevo.

El efecto que logra este proceso es garantizar la solubilizacion del farmaco VX-950
que es poco soluble.

Por lo tanto, el problema técnico objetivo que pretende resolver esta invencidén se
puede formular asi: “como realizar una mezcla que comprenda un solvente y un
polimero para garantizar que se solubilice el farmaco VX-950".

Sin embargo, el proceso ya esta divulgado en el documento D1 (Pagina 5, renglones
20 — 28).

En consecuencia, la persona del oficio normalmente versada en la materia, incluiria
el farmaco de D2 en el proceso de D1 para llegar asi al objeto de la reivindicacion
100 de la solicitud, por lo cual se considera obvia.

Puesto que las reivindicaciones dependientes 101 - 108 no mencionan
caracteristicas inventivas adicionales tampoco se pueden considerar inventivas.

Conclusion:
La reivindicacion 1 cumple el requisito de novedad (Art. 16), pero no cumple con el
requisito de nivel inventivo (Art. 18).
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Conclusion

Los requisitos de Patentabilidad de la presente Solicitud estan afectados asi:

f Reivindicaciones Requisito que
Item Documento
| afectadas afecta
D1 WO 2005084639 27 - 60 Novedad / Nivel
| _ Inventivo :
D2 ' Nasdag: VRTX 100 —- 108 Nivel inventivo j
D3 WO 2005000267 1-24 Novedad / Nivel |
S Inventivo !

En cumplimiento del articulo 45 de la Decisién 486 de la Comision de la Comunidad
Andina, se le indica que debe dar respuesta dentro del término de sesenta (60) dias
contados a partir de la fecha de notificacion de la presente comunicacion. En caso de
no dar respuesta al presente requerimiento, o si a pesar de la respuesta subsistieran
los impedimentos para la concesion, se denegara la patente.

Se invita al solicitante se sirva indicar, si asi lo considera, su renuncia al término
faltante para sesenta (60) dias y presentarla por escrito

Notifiquese el presente oficio conforme a lo dispuesto en el numeral 5.2, literal e), del
capitulo quinto del titulo primero de la Circular Unica No. 10 de 2001.

JOSE LUIS SALAZAR LOPEZ
Director de Nuevas Creaciones (C)

El anterior requerimiento fue notificado por fijacion en lista, de fecha
€ ¥ 460, 2019

[laborado por Angela Susana Pardo Gonzalez M7y
Revisado Por: Consuelo Leguizamon Leguizamon 0{
Aprobado por: José Luis Salazar Lopez
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Vertex Pharmaccuticals Reports that VX-950, an Investigational Oral Hepatitis C Protc... Pagina | de 2 m

May 17, 2008

Vertex Pharmaceuticals Reports that VX-950, an Investigational Oral

Hepatitis C Protease Inhibitor, Displays Potent Antiviral Activity in Early
Clinical Study

- Presentat'or of Study Resulits Planned at DDW -

{4 dridoe, MA, May 10, 2005 - Vertex Pharmaceuticals Incorporated (Nasdaa: VRTX) today announyed interim results that

AUt ora hepattis C virus THCV) protease inhititor VX 950 was well-tolerated and demonstrated potent

2 I wcal rrial

v vomren A 34 patent

s with chronic genctype 1 HCV infection who were treated for 14 days with placebo or one of three dese
receiving 750 mg of VX-250 every eight hours achieved a median reduction in HCV-RNA of greater
Smertto a rore thar 10,000-fold decrease in viral levels, at the end of 14 days of treatment. A median reduction
VoRyA T rraner mhan 2:0g10 was seen in each of the other two VX-950 dose groups at the end of 14 days of treatment. Every
S At s X950 acheves greater than a2 2 logi0 reduction in HCV-RNA within the first three days of treatment. Genotype 1

fy - 250, e3tents

# T Rerhns e et TR IE stran of HCV to treat and the most prevalent strain in the United States, Western Europe and
A Rew vy oot g ovowdi be presented Dy a clinical investigator on May 17, 2005 at Digestive Disease Week(R) (DDW), 2
“~cfop ot g me held o Chicago, Ilinois. In accordance with the embargo policy of the meeting, the specific data from the
v = JeaUT T 7 this press reigase will not pe disclosed unth the DDW presentation.

usieg new ciass of direct antivirals, underscores that commitment,” said Joshua Boge-, Ph.D., Chairmar
of Vertex. "The demonstration of antiviral activity in this early clinical study s highly encouraging, and we
~ese tata n greater detail at DDW next week."

ro of e Prase Ib clincal study, the Company plans to explore the development of VX-850 as monotherapy and o0

siner AUV teatments, Vertex plans to consult with the U.S. FDA and European regulatory autnorities on the
oy s e omart ans, Vertex expects to file an investigational new drug (IND) application in the second half of 2005 to

sopert Phase 11 icg deveinpment of VX-950 in the United States. In collaboration with Vertex, Mitsubishi Pharma Corporation is
S AR e Ry e ang cectamn Fer East countries,

e

¥-.al Dowign

TeoPNasd L0 Lo 3 al was a double-iind, randomized placebo-controlled study designed to evaluate the tolerability,

Jgos et s and effect on viral kinetics of three doses of VX-950 - 450 mg every 8 hours, 1250 mg every 12 hours, or 750 mg
od of 14 days, with adcditional post-treatment follow-up. A key goal of the study was to assess different
es for VX-950 to provide insight into dose selection for future monotherapy and combination therapy
= chronic genotype 1 hepatitis C virus infection were enrolled in the study; six patients ~ecewved

aceived VX-950. The study was conducted at three centers in Europe. The trial inciudec treatment.
© 2 ve HOV-infegted patients

viOEAT L osrans g ates Antiviral Activity

ca s g indicate that VX-950 was well-tolerated across all three dose groups with no senious adverse

At nnb gigeortinuations. Treatment with VX-85C aiso resuited in significant reductions in plasma HOV-
wrmant the median reduction in HCV-RNA was greater than 3 log10 in all three VX-950 dose groups. In
500 ez of VX-950 every 8 hours, there was a further reduction in viral levels between days 3 and 14 of
»oecran HOV-RNA reductions of greater than 4 fogl0 at day 14, Trough plasma concentrations of VX-950
2very § hour dose group. In the 450 mg g8h and 1250 mg q12h dose groups, maximal effects were sean
eatment, Subsequently, there was an increase of approximately 1 10g10 in median HCV-RNA between
zoth groups. Fuil analysis of the study, including a detalied pharmacokinetic and viral sequencing
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Wel: Cast Conference Call on May 17

Fooreae tE e tarion of VX-950 clinical data at DDW, Vertex Pharmaceuticals will host a conference cail on May 17, 2005 at

2. art Time (EDT). This call will be broadcast live via the Internet at www.vrtx.com in the investor center until
To2nas Atcr-atively toldisten to the call tive on the telephone, dial (800) 374-0296 (U.S. ard Canada) or (706)
©.. Teoae siven calt will be avaiiable via teiephone commencing May 17, 2005 at 8:00 p.m. EDT through 5:00
T T g Ty T coplay phone number for the ULS. and Canada is {800) 642-1687. The international replay number i
ol 00T e yvonee IR number 15 6231209 for both numbers,

3

About Vertex
Moty Pre g g A

s Ircorporated is & global biotechnology company committed to the discovery and development of

e ethrouol smal o oterule drucs for serious diseases. The Company's strategy is to commaercialize its products both independently

http://investors.vrix.com/releasedetail.cfm?releaseid=233071 10/08/2012 .
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wLt e w L major pharmaceutical companies. Vertex's product pipeline is principally focused on viral diseases,

A a0 Tore disedses apd cancer. Vertex co-promotes the HIV protease inhibitor, Lexiva(R), witn GlaxoSmithKline:

Rafe Aarbor Statement

2 forvard-locking statements, including statements that (i) Vertex's HCV protease inhibitor VX-950 is
aotend antiviral activity; (i) that Vertex expects to oxplore development of VX-950 as monatherapy and
erapy; and {w) Vertex plans to file an IND duning the second half of 2005 to support clinical development of
-~ ted States. While management makes its best efforts to be accurate in making forward-looking statements, such
=ment: a2 sabrect to risks and uncertainties that could cause Vertex's actual results to vary materially. These risks and

R TR D S O

scertific, gr patient enroliment issues, clinical trial resuits may not be available when expected, o
Y¢S May not ccur or may be delaved due to adverse chinical or non-clinical trial developmrents; and other
~es kisk Facrors in Vertex's Form 10-K filed with the Securities and Exchange Commission or March 16, 2005.

ara ademark df the GlaxoSmithKline group of companies.
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