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Re:  lixpediente No. 13-275.276
Solicitud de patente a nombre de ALDERBIO HOLDINGS LLC

Yo, CAROLINA DAZA MONTALVO identificada como aparece al pic
de mi firma, domiciliada en la Carrera 11 No. 86-53, piso 6, obrando como
apoderada sustituta de acuerdo con la sustitucion presentada ¢l pasado 15
de  septiembre, de la sociedad ALDERBIO HOLDINGS LLC,
domiciliada en New Jersey, Estados Unidos de América, solicitante de la
patente de la referencia, en respuesta al oficio No. 7096 notificado por
fijacion en lista ¢l 30 de junio de 2015, relacionado con concepto téenico de
fondo, para cuya respuesta fue necesario solicitar una prorroga de 30 dias
habiles, mediante memorial del dia 15 de septiembre de 2015, me permito

manifestar ahora lo siguiente:

il Con fundamento en la facultad que confiere el articulo 34 de la
Decision 486 al solicitante para modificar la solicitud de patente en
cualquicr momento del tramite, presento junto con este memorial un nuevo
capitulo rewvindicatorio que comprende las mismas 18 retvindicaciones, en
donde sc climinaron las reivindicaciones 2, 5 a 10, 12, 14 2 22, 24 a 26, 28 a
44, 46 a 81, 83 a 85, 87,89 a 91, 93, 94, 96 a 142, 146 a 148, 150 a 188 v dc
la 190 a la 211; adicionalmente se realizaron modificaciones por concepto

de claridad, en un esfuerzo por acelerar el tramite.
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lin relacion con el nuevo plicgo reivindicatorio, nos permitimos manifestar que
no se paga tasa por reivindicaciones adicionales, toda vez que el nuevo capitulo
consta de tan solo 18 reivindicaciones, namero mucho menor que ¢l contenido
en el pliego originalmente presentado, por el cual se pagd tasa en su momento,

2. Excepcion ala Patentabilidad

Su Despacho ha objerado a la materia reportada en las reivindicaciones 15 a
21,32 a 44,652 81, 117 2132, 150 a 170, 177 a 187 vy 209 por el hecho de
hacer referencia a métodos de tratamiento, lo cual es considerado materia
no patentable, tal y como lo cstablece el literal (d) del articulo 20 de la
Decision 486. En dicho respecto se le informa a este Despacho que dichas
retvindicaciones han sido removidas del actual pliego reivindicatorio tal y
como se expuso intcialmente; con el animo de cumplir con los lincamicentos

de esta legislacion.

3.  Usos y Segundos Usos

Su Despacho ha indicado que la materia reportada por las reivindicaciones
44 y 209, hace referencia a usos del anticuerpo y composicion reclamada, lo
cual no ¢s considera materia patentable, de acuerdo con lo descrito por los
articulos 14 v 21 de la Decision 486, ante lo cual se mforma que dicha
materia ya no hace parte del alcance del nuevo pliego retvindicatorio de csta

solicitud.
4. Titulo

Il senor Fxaminador ha indicado que el tdrlo que representa a esta
solicitud, es muy general v en consecuencia no corresponde al objeto
inventivo  que  realmente se desea proteger. Iin respuesta a ello v
obedeciendo a dicha observacion, se ha modificado dicho titulo de la

stgulente manera:

“ANTTICUERPOS ANTI-CGRP O FRAGMENTOS DEL MISMO,
METODO PARA FABRICAR ANTTCUERPOS ANTI-CGRP O
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FRAGMENTOS DEL MISMO Y COMPOSICIONES QUE
COMPRENDEN ANTICUERPOS ANTI-CGRP O FRAGMENTQOS
DE] MISMO”

o

Claridad del Capitulo Reivindicatorio

5.1 Su Despacho ha indicado que las reivindicaciones 1, 12, 14, 15, 38,
59, 110, 171, 173 y 198 a 200, carecen de claridad por ¢l hecho de reportar
resultados a alcanzar. Fn dicho respecto, primero que todo se informa que
todas las anteriores reivindicaciones, a excepeion de la reivindicacion 1, han
sido climinadas del actual plicgo reivindicatorio. Con tespecro a la
reivindicacion que permanece, s informa que sc ha eliminado de clla,
cualquicr lenguaje en relacion a enlace de un epitopo, glicolizacion cte. Por
lo contrario, la nueva reivindicacion 1 reporta un anticuerpo anti-CGRP del
tipo AbG, o téenicamente conocido como “ALD403”, ¢l cual esta definido a
partir de sus scis CDR, tres de la cadena liviana variable y tres de la cadena
pesada variable, ral y como lo exige la presente legislacion.

52 Su Despacho objetd la nomenclatura “A157, Ab2, Ab3... Abl3 y
AbT4”, por ser una nomenclatura arbitraria y por ende desconocida. Fn
dicho respecto se informa que dicha nomenclatura ha sido removida del
actual plicgo reivindicatorio y tal y como se menciond en el item anterior, sc
ha scleccionado exclustvamente al anticucrpo Ab6, ¢l cual estd definido en
terminos de sus seis CDRs,  como se puede apreciar ¢n la nueva

reivindicacion 1.

5.3 Su Despacho objetd a la reivindicacion 3 por reportar ¢l término
“MetMal”, ante lo cual se informa a que este ha sido removido de dicha

reivindicacion,

54 Su Despacho objetd al término “al menos” potr ser impreciso v en
consccuencia, no permitie diferenciar a la invencion del estado previo de la
téenica. Fin respuesta a cllo se informa que se ha eliminado dicho término

de las nuevas reivindicaciones 1 a 18, en un esfuerzo por acelerar ¢l tramite,
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5.5 Su Despacho objetd a la reivindicacion 10, por el hecho de no existir
evidencia alguna, en ¢l capitulo descriptivo de la presente solicitud, sobre ¢l
desarrollo de anticuerpos con patrones de glicolisacion. En tespuesta a cllo
se informa, que esta objecion se ve superada teniendo en cuenta que esta
reivindicacion ya no hace parte del alcance del nuevo plicgo reivindicatorio
que se presenta en esta oportunidad. El mismo argumento aplica para la
objecion hecha a la reivindicacion 22, la cual fue climinada del actual plicgo

reivindicatorio.

5.6 Su Despacho objetd a las reivindicaciones 23, 24, 92, 93, 137, 138 y
142, por definir un polinucleotido en términos del producto que codifica.
in dicho respecto se informa que en referencia a la retvindicacion 23, la
cual es la anica que persiste de dicho grupo de reivindicaciones citadas, sc
ha redefinido dicho polinucleotido, por la secuencia de nucledtidos que este
comprende. De la misma manera se operd con la retvindicacion 86, ahora la

reivindicacion 10,

5.7 Su Despacho ha objetado a las reivindicaciones 25, 26, 88, 94 y 139,
por no cspecificar el tipo de vector empleado y/o la secuencia
recombinante. 'n dicho respecto se informa que en reemplazo a dicha
exigencia, se ha especificado que se trabaja con una célula de levadura

recombinante del tpo Pichia pastoris.

5.8  Su Despacho ha objetado la definicion dada a las sccuencias de
nucledtidos, en términos de porcentaje de homologia, ante lo cual sc
informa que dicho concepto ha sido removido y reemplazado por la S1Q
[1D NO. de las sccuencias de nucledtidos del polinucleotido reclamado.

5.9  las objeciones hechas a las reivindicaciones 47-49, 53, 54, 61,62, 113

3

I14, 201 v 202 se ven superadas en vista de que estas reivindicaciones

fucron climinadas del actual plicgo reivindicatorio.

510 La reivindicacion 82, ahora la revindicacion 9, fue objetada por
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reportar resultados a alcanzar, razon por la cual se elimind la expresion “gue
expresa y secreta establemente en el medio de cultivo al menos 10-25 me/ litro de dicho
anticierpo”.

5.11  Las ravindicaciones 63, 64, 115, 116, 203 y 204 fucron objetadas por
carccer de sustento con respecto al desarrollo de anticuerpos que estan
ajustados para comprender otras moléeulas, ante lo cual se informa que

dichas retvindicaciones han sido climinadas del actual plicgo reivindicatorio.

512 Por ultimo, su Despacho indico que las reivindicaciones 143 a 149,
208, 210 v 211 no son claras por no mencionar por su nombre TUPAC, los
componentes especificos que hacen parte de la composicion. Tin dicho
respecto, primero que todo se informa que las revindicaciones 146-149,
208, 2010 y 211 va no hacen parte del alcance del nuevo pliego
reivindicatorio de la presente solicitud. Sin embargo v en referencia a las
reivindicactones que permanccen y que reclaman la composicion, sc le
informa a cste Despacho que es imposible limitar la invencion de esa forma,
dado que los excipientes que pueden adaptarse a la composicion,
dependeran del dpo de administracion que se lleve a cabo, ya sca
Intravenosa, intramolecular, intraperitoneal cte, tal y como s¢ menciona ¢n
los parrafos [0569] a [0571], del capitulo descriptivo de la solicitud. Por tal
razon se considera que dicha accidon serfa una limitacion indebida y en
consccuencia, no se¢ ha llevado a cabo la observacion hecha en este

I.'CS])L'CI’( 3

De esta manera, s¢ ha dado respuesta a cada una de las objeciones
¥

planteadas por falta de claridad, razon por la cual nos permitimos informar

que las nuevas rervindicaciones 1 a 18 se ajustan a las disposiciones del

articulo 30 de la Decision 486.

0. Falta de Unidad de Invencidon

Su Despacho ha indicado que la presente invencion carcce de untdad de

invencion, por el hecho de comprender 3 grupos inventivos diferentes,
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stendo estos:

G-1tanticuerpos que comprenden una region de variable pesada (VED) de
SHQ TD NO: 3, 33, 63, 83, 0 103, v una regidén de variable liviana (V1))
SEQ 1D NO: 1, 31, 61, 81 0 101;

G-2: anticuerpos que comprenden una regidon de variable pesada (VH) de
SEQ TD NO: 13, 23, 43, 53, 73, 93, 113 o 133, y una regién de variable
liviana (V1) SEQ 1D NO: 11, 21, 41, 51, 71,91, 111, 0 131, y

(-3: anticuerpos que comprenden una region de variable pesada (VH) de
SEQ 11D NO: 23, v una region de variable liviana (V1) SEQ ID NO: 121.

Ante dicho panorama, se le recuerda al senor Ixaminador que la presente
invencion ha sido restringida a un Unico tpo de anticuerpo, siendo este ¢l
ADb6, que se encuentra debidamente definido por sus 6 CDRs. De esta
manera asegura que este nuevo plicgo reivindicatorio, reclama un Gnico

objetd nventivo.

7. Observaciones con respecto a la falta de Novedad

[De acuerdo al articulo 16 de la Dec. 486, se determina:

“Articulo 16: Una invencion se considerard nueva cuando no esté foz;/p}‘(wrfz'(/n

eir el estado de la tecnica.

Il estado de la técnica comprenderd todo lo que haya sido accesible al pithlico por

una descripeion escrita un oral, utilizacion, comercializacion o cualguier otro medio
antes de la fecha de presentacion de la solicitud de patente, o en su caso, de la

priovidad reconocide’”.

La novedad de una invencion se evalda a través de la comparacién uno a
uno de sus caracteristicas esenciales. De este modo, una invencion puede
set objetada por novedad cuando sus  caracteristicas  esenciales  son

exactamente 1guales a las de un antecedente que represente ¢l estado de la
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t¢cnica conocido al momento de presentar la solicitud. Por lo tanto en caso

que llegue a existir al menos una diferencia en dicha comparacion, se

afirma que la invencion SI cumple con el requisito de novedad.

De acuerdo con lo estipulado en la accion oficial pendiente, se tiene que la
retvindicacion 1y sus dependientes carccen de novedad, en vista de las
ensenanzas del documento D1: W0O2009109908, ante lo cual mi mandante
presenta los  siguientes  argumentos, los  cuales  desvirtuaran  dicha

mformacion.

Con base en lo anterior, se resalta nuevamente, que la actual reivindicacion
I hace referencia a un Unico tpo de anticuerpo CRGP anti-humano, o
en este campo técnico conocido como el anticuerpo Ab6/ALDA43, el

cual comprende 6 secuencias de aminoacidos, referentes a sus 6

CDRs, identificadas por las SEQ ID NOs: 55 a 60.

De esta manera se asegura que ¢l documento D1, no menciona ni sugicre
un anticuerpo de este tipo, con las caracteristicas téenicas estructurales que
lo definen, por tanto la reivindicacion 1 y sus dependientes, si son

novedosas sobre la materia previamente divulgada por el documento D1,

Iis ast como se le solicita amablemente a este Despacho, tener en
constderacion ¢l anterior argumento para asi reconocer el cumplimiento de

este requisito de patentabilidad.

8. Observaciones con respecto a la falta de Nivel Inventivo

El articulo 18 de la Dectsion 486 senala lo siguiente:
Articulo 18.- Se considerari qite una invencion tiene nivel inventivo, si para
una persona del oficio normatmente versada en la materia téenica corvespondiente,

esa tnveicion no hubiese resultado obria ni se hubiese devivado de manera evidente

del estado de la técnica.
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Una 1nvencion se considerarda inventiva si la misma no hubiese resultado
obvia a partir del arte previo para una persona del oficio normalmente
versada en la materia. Tlsto a su vez implica que el Examinador a cargo de
esta evaluacion debe colocarse en el momento exacto en el que el inventor
buscaba resolver ¢l problema téenico contemplado en la solicitud y para ¢l

cual poscia la literatura v ¢l conocimiento disponibles en dicho momento.

L senor Fxaminador establece en su concepto téenico, la falta de nivel
inventvo de las reivindicaciones 6, 7, 10-12, 22-31, 45-64, 171-176, 188-
208, v 210-211, a la luz de la combinacion de las ensefanzas de los
documentos D1: WO2009109908 v D2: Zeller er al. (2008) Brit Journal of
Pharma 155:1093-1703, en donde segin dicho analisis, una persona del
oficio versada en la materia, cstarfa motivada a emplear anticuerpos
monoclonales contra ¢l CRGP, actuando como agentes terapéuticos, tal v
como lo divulga D2, modificando de dicha manera, las secuencias de amino
acidos de D1. Ante dicha afirmacion, mi representada manifiesta su
completo desacuerdo a partir de los siguientes argumentos, los cuales

desvirtaan por completo esta afirmacion.

Antes de empezar a discutir sobre dicho andlisis, se desea partir nuevamente
sobre ¢l hecho de que ¢l nuevo capitulo reivindicatorio hace exclusiva
referencia a un tipo de anticuerpo Ab6, o conocido en ensayos clinicos
como ALD403, cl cual esta debidamente definido por sus 6 CDRs.
Adicionalmente se informa que las reivindicaciones 6, 7, 10, 12, 22, 24-25,
28-31, 46-64, 171-176, 188, 190-208, and 210-211, va no hacen parte de este

nuevo pliego rewvindicatorio,

Por otro lado sc desea resaltar que ¢l problema técnico objetivo que la
presente solicitud realmente aborda y soluciona, consiste en la necesidad de

proveer composiciones o métodos para reducir v/o inhibir enfermedades o

desordenes asociadas con ¢l CRGP, que_causan migranas, dolores de

cabeza, dolor y vejiga hiperactiva, ante lo cual ¢l anticuerpo ALD403

representa una solucion a dicha problematica, presentado adicionalmente,

una cficacia prolongada, por mas de 6 meses, en el tratamiento de
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migrafias, tal y como se describe en ¢l capitulo descriptivo de la presente

solicitud.

Con basc en lo anterior, se ticne que al estudiar en detalle las ensenanzas de
los documentos citados por ¢l senor Fxaminador, se tiene que D1 en efecto
divulga un anticuerpo anti-CRGP que comprende diferentes CDRs a los
que comprende cl anticuerpo de la invencion. Por su parte, ¢l documento
D2 igualmente  divulga anticuerpos anti-CRGP, pero no describe las
sccuencias de aminodcidos que estos comprenden. De este modo y a partir
de la materia divulgada por estos documentos, cs imposible que una
persona del oficio versada en la materia, llegue a deducir las seis secuencias
de aminoacidos que en especifico, definen al anticuerpo Ab6 y por ende,
jamas csperaria obtener los cfectos terapéuticos sorprendentes que este
anticucrpo ofrece en el tratamiento del dolot, especificamente en el de la

migrana.

Dichos efectos  rerapéuticos  ventajosos  que  produce el anticuerpo
reclamado, se vio reflejado en ensayos clinicos, en donde quedo en
evidencia su mayor cficacia prolongada, por mas de 6 meses, en cl
tratamiento de migranas. Lo anterior se afirmé en el 17 Congreso de la
Sociedad de Dolor de Cabeza Internacional, mayo 15, 2015, en donde se

divulgo: “Alder presenta datos clinicos positivos para el ALD203”.

Los resultados obtenidos de dichos ensayo clinicos, demostraron que con
una sola administracion intravenosa de una dosis de ALD403 (1000 mg), a
individuos diagnosticados con migrana, que presentaban dicho dolor por 5
a 14 dias al mes, los pacientes reportaron una reduccion significativa en ¢l
numero de dias con migrana. Lin pardcular, después de 12 dias de
tratamiento, 61% de los pacientes que recibieron ALID403, reportaron un
50% de reduccion de los dias de migrana, en comparacion con una
reduccion del 33% en pacientes que recibicron un tratamiento con placebo;
otro 33% de los pacientes que recibicron ALLD403, presentaron un 75% de
reduccion en los dias de migrafia, en comparacion con un 9% de reduccion

en pacientes que recibieron tratamiento con placebo y finalmente, 16% de
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los pacientes tratados con ALD403, evidenciaron una reduccion del

100"% de los dias padecicndo de migrana, con respecto a ningun caso

presentado en los pacientes tratados con placebo. (Ver ultima columna

derecha de Ta rabla de resultados de los ensayos clinicos). Como se pucede
apreciar, un resultado de anular completamente la presencia de
migrafia c¢n un sujeto que padecia de dicha enfermedad, e¢s un

resultado completamente sorprendente, no antes visto en el estado

previo de la téenica.

De este modo se desea dejar claro, que ni D1 ni D2, tienen como sugerir o
indicar, que ¢l anticuerpo ALLID403, presenta dichos efectos terapcuticos
ventajosos, en ¢l tratamiento y prevencion de la migrana, por tanto sc
concluye que la presente invencion si es inventiva sobre  aquellos
anticuerpos va conocidos en D1 y D2, teniendo en cuenta que la presencia
de un efecto téenico sorprendente o inesperado, no antes visto en ¢l estado
previo de la téenica, es razdn suficiente para reconocer la presencia de este
requisito en toda nueva creacion, dado que dicho resultado, representa una

contribucion al avance de la ciencia v la tecnologia.

[in otro aparte, se tiene que ¢l senor Examinador afecta el nivel inventivo
de las rervindicaciones 82 a 116 y 113 a 149, en vista de la combinacion de
las  enscanzas  de los  documentos D3 WO02005040395 y Dé4:
WO2007054809, indicando que una persona del oficio versada en la
materia, emplearia ¢l método ensenado en el documento D3, con base en
las enscenanzas del documenro D4, llegando asi al método reclamado en la
retvindacion 82. Ante dicha afirmacidon, mi mandante presenta los siguientes

argumentos, manifestando su desacuerdo,

Primero que todo y en relacion a las reiviadicaciones 153 a 145 y 149, ahora
las reivindicaciones 14 a 16 y 17, respectivamente, que son dependientes de
la reivindicacion 1, de la cual ya se demostrd a cabalidad, la presencia de
nivel inventivo, se tiene entonces que estas reivindicaciones son también
inventivas, dado que como se menciond previamente, el anticuerpo

recamado presenta ventajas téenicas sorprendentes, no antes vistas no solo
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por D1 v D2, sino también por D3 ni por D4,

Con respecro a la afectacion hecha a las reivindicaciones 82 y 86, ahora las
reivindicaciones 9 v 10, se informa que el método alli reportado, igualmente
esta reseringtdo a la obtencion de un anticuetpo Ab6, que consta de 6 CDRs
especificas, ¢l cual produce un cfecto terapcutico sorprendente, prolongado
por mas de 6 meses, en ¢l tratamiento y prevencion de migrana, lo cual no
habia sido visto, ni sugerido, por los documentos D3 y D4, por tanto, cl
mctodo reclamado en esta solicitud, es inventdvo sobre le estado previo de

la téenica.

Por ultimo se informa que ¢l resto de reivindicaciones afectadas, siendo
cstas las reivindicaciones 83-85, 87, 89-91, 93-94, 96-116, 133-141, y 146-

148, no hacen parte del actual pliego reivindicatorio de la presente solicitud,

por tanto dicha objecion se da por supetada.
Con basc en los anteriores argumentos, se le solicita amablemente a esre
Despacho, reconocer ¢l cumplimento de este requisito de patentabilidad y

cn consecuencia, proceder con la concesion de la presente solicitud.

2. Concesion de solicitudes cquivalentes

St bien enrendemos y acepramos que cada pais ¢s autonomo en la concesion
o negacion de los privilegios de patente, queremos resaltar ¢l hecho que el
andlisis de los requisitos para el otorgamicnto de csos derechos es
practicamente universal, la presente invencion fue concedida por la Oficina
de Patentes de los Listados Unidos: US8728473 (B2), US8911734 (B2),
US9067988 (B2) v USS078878 (132).

10. Conclusiones

[abiendo atendido  cabalmente las  objeciones  presentadas  por  ese
despacho, atentamente solicitamos se conceda el privilegio de patente de
invencton a la solicitud en estudio o si el senor examinador considera que

subsisten razones para objetar la presente invencion, rogamos expedir otro
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cxamen de fondo con los debidos motivos v razones que sustenten su
objecion con el fin de que nuestro mandante tenga la posibilidad de
exponer sus argumentos con base en la interpretacion de los articulos 45 de
la Dectsion 486 -¢l cual otorga la facultad al examinador para emitir los
examences de fondo-, 35 v 59 del Codigo Contencioso Administrativo que

scnala que: “babiendose  dado oporiunidad a los interesados para expresar sis

opiniones, y con base en las pruchas e informes disponibles, se tomara la decrsion que serd

molivada al menos en forma sumaria si afecta a particulares”y “(..) deberd proferirse la
decision definttiva. Esta se motivara en sis aspectos de hecho y de derecho, y en fos de

conventencia si es ¢f caso”, respectivamente (1 subrayado cs nuestro).

lin consecucencia, solicitamos a ese despacho pronunciarse en relacion con
todos los argumentos presentados en este memorial dando  estricta
aplicacion al principio del debido proceso consagrado en ¢l articulo 29 de la

Consntucion Nacional

Scnor Superintendente,

bl SR vo

C.C. 606.783.790 dc Palmira Valle
TP-141563 CS]J

notificaciones(@clarkemodcet.com.co
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ANEXOS

o Nucvo capitulo reivindicatorio compuesto por 18 reivindicaciones

e Resultados experimentales, ensayos clinicos
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ANEXOS

e Nuevo capitulo retvindicatorio compuesto por 18 rervindicaciones

e Resultados experimentales, ensayos clinicos
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REIVINDICACIONES

1.)  Un anticuerpo anti-CGRP humano o un fragmento de anticuerpo que
comprende un polipéptido de cadena liviana variable (V) que comprende una V|
CDR1 de SEQ ID NO:55, una V| CDR2 de SEQ ID NO: 56 y una V. CDR3 de SEQ
ID NO:57 y un polipeptido de cadena pesada variable (V) que comprende una Vy
de CDR1 de SEQ ID NO: 58, una Vy de CDR2 de SEQ ID NO: 59 y una Vy de

CDR3 de SEQ ID NO: 60.

2.) El fragmento de anticuerpo de la reivindicacion 1, en donde dicho fragmento

se selecciona de un fragmento Fab, un fragmento Fab’, o un fragmento F(ab’)2.

3.) El fragmento de anticuerpo de la reivindicacién 2, en donde dicho fragmento

es un fragmento Fab.

4.) El anticuerpo anti-CGRP humano o fragmento de anticuerpo de la

reivindicacion 1, que no es N-glicosilado.

5.) El anticuerpo anti-CGRP humano o fragmento de anticuerpo de la
reivindicacion 1, que es un anticuerpo humanizado, un anticuerpo de cadena

simple o un anticuerpo quimerico.

6.) Una secuencia de acido nucleico o secuencias de acido nucleico que
comprenden una V. CDR1 de SEQ ID NO: 195, una V| CDR2 de SEQ ID NO: 196
y una V| CDR3 de SEQ ID NO: 197; y una V4 CDR1 De SEQ ID NO: 198, una Vq

CDR2 de SEQ ID NO: 199 y una Vi CDR3 de SEQ ID NO: 120, que resultan en la

&y

—A\



expresion de un anticuerpo anti-CGRP humano o en un polipeptido de fragmento

de anticuerpo de acuerdo con la reivindicacion 1.

7.) Una celula de levadura Pichia pastoris recombinante que expresa un

anticuerpo o un fragmento de anticuerpo de acuerdo con cualquiera de las

reivindicaciones 1-6.

8.) El anticuerpo anti-CGRP humano o fragmento de anticuerpo de la
reivindicacion 1, que comprende una secuencia de polipéptidos Vy de SEQ ID NO:

53, y una secuencia de polipeptidos V| de SEQ ID NO: 51.

9.) Un método para producir un anticuerpo o un fragmento de anticuerpo que
comprende un polipéptido de cadena liviana variable que comprende una V.
CDR1 de SEQ ID NO: 55, una V| CDR2 de SEQ ID NO: 56 y una V, CDR3 de
SEQ ID NO: 57, y un polipeptido de cadena pesada variable que comprende una
Vy CDR1 de SEQ ID NO: 58, una Vy CDR2 de SEQ ID NO: 59 y una Vi CDR3 de
SEQ ID NO: 60, mediante la expresion recombinante del mismo en un cultivo de

levadura Pichia pastoris poliploide, que comprende las etapas de:

(i) introducir al menos un vector de expresion que contiene uno o mMas
polinucledtidos heterdlogos que codifican un anticuerpo que comprende un
polipeptido de cadena liviana variable que comprende una V, CDR1 de SEQ ID
NO: 55, una Vi CDR2 de SEQ ID NO: 56 y una V| CDR3 de SEQ ID NO: 57, y un
polipeptido de cadena pesada variable que comprende una Vy CDR1 de SEQ ID
NQ: 58, una Vi3 CDR2 de SEQ ID NO: 59 y una V4 CDR3 de SEQ ID NO: 60, y las
secuencias VL y VH estan ligadas funcionalmente a un promotor y a una

secuencia senal en una célula de levadura haploide;




(i) producir mediante apareamiento o fusion de esferoplastos una levadura
poliploide a partir de dichas primera y/o sggunda célula de levadura haploide;

(i) seleccionar las células de levadura poliploide que expresan
establemente dicho anticuerpo; vy

(iv) producir cultivos de levadura poliploide estables a partir de dichas
células de levadura poliploide que expresan de manera estable dicho anticuerpo

en el medio de cultivo.

10.) Un polinucledtido aislado que comprende una secuencia de polinucleétido de
SEQ ID NQO: 193 que codifica una secuencia de aminoacidos Vy de un anticuerpo

anti-CGRP de SEQ ID NO: 53.

11.) Una celula de levadura Pichia pastoris recombinante que comprende la

secuencia polinucleotidica de la reivindicacion 10.

12.) Un polinucledtido aislado que comprende la secuencia polinucleotidica se
SEQ ID NO: 191 que codifica una secuencia de aminoacidos V| de un anticuerpo

anti-CGRP de SEQ ID NO: 51.

13.) Una celula de levadura Pichia pastoris recombinante que comprende la

secuencia de polinucleotidos de la reivindicacion 12.

14.) Un composicion que contiene un anticuerpo anti-CGRP humano o un
fragmento de anticuerpo de acuerdo con una de las reivindicaciones 1-5y 8 y un

portador farmaceuticamente aceptable.

15.) La composicion farmacéutica o diagnostica de la reivindicacion 14, que

ademas comprende al menos un estabilizador.




16.) La composicion farmacéutica o diagnéstica de la reivindicacién 14 o 15 que

es liofilizada.

17.) La composicion de la reivindicacion 14 o 15 que comprende un anticuerpo
anti-CGRP humano o un fragmento de anticuerpo que comprende un polipéptido
de cadena liviana variable (V|) que comprende una V. CDR1 de SEQ ID NO: 55,
una Vi, CDR2 de SEQ ID NO: 56 y una V_ CDR3 de SEQ ID NO: 57, y un
polipéptido de cadena pesada variable que comprende una V4 CDR1 de SEQ ID
NQO: 58, una V4 CDR2 de SEQ ID NO: 59 y una Vi CDR3 de SEQ ID NO: 60 o un

anticuerpo guimeérico o un anticuerpo humanizado o un fragmento de los mismos.

18.) EI anticuerpo anti-CGRP humano o un fragmento de anticuerpo de la
reivindicacion 1, en donde dicho fragmento de anticuerpo es un fragmento scFv,
un cuerpo de camelido, un nanocuerpo, o un IgNAR (anticuerpos de cadena

simple derivados de tiburon).




'~ Randomized, double-blind, placebo-controlied trial of ALD403, an anti-CGRP antibody | |
in the prevention of frequent episodic migraine.

Peter J. Goadsby!-David W. Dodick?, Stephen D. Silberstein?, Richard B, Lipton?, Jes Olesen’, Messoud Ashina?®, Kerri Wilks®, David Kudrow”, Rabin Kroll®, Bruce Kohrman®, Robert Bargar'?, Joe Hirman'!, Jeff Smith'?
Wniversity of Calilornia, San Frangisca, CA, USA; *Maya Clinic, Phoenix, AZ, USA; 7Thomas Jeftersan University, Philadelphia, PA, USA: “Albert Einstein College of Medicine, New York, NY, USA; *University of Copenhagen, Copenhagen, Demnarck; *MD Clinica!, Hallandale Beach, FL, USA; "Califarnia
Medical Center tor Headache, Santa Manica, CA, USA; *Seatlle Women's, Sealtle. WA, USA; "Miami Research Associates, South Miami, FL_USA: "Boston Clinical Trials, Boston, MA, USA; V" Pacilic Harthwest Statistical Cansulting Inc, Waodinville, WA, USA; "% Alder BiePharmaceuticals Inc, Botbell,
WA, USA,
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Alder Presents Positive Clinical Data for ALD403 at the 17th Congress of the
International Headache Society

-Single 1V Dose of ALD403 Demonstrates Efficacy over Six Months for the Preventive
Treatment of Migraine-

BOTHELL, Wash., May 15, 2015 - Alder BioPharmaceuticals, Inc. (“Alder”) (NASDAQ: ALDR),
a clinical-stage biopharmaceutical company developing monoclonal antibody therapeutics for
the treatment of migraine, announced that six-month follow-up data from its Phase 2 proof-of-
concept clinical trial of ALD403, its anti-calcitonin gene-related peptide (CGRP) antibody for the
prevention of frequent episodic migraine, were presented today by Jefirey T.L. Smith, M.D.,
FRCP, Senior Vice President, Translational Medicine at Alder, in an oral presentation at the
17th Congress of the International Headache Society in Valencia, Spain.

Key Points from Oral Session: Migraine Pathophysiology and CGRP as a Therapeutic Target:

+ Asingle intravenous dose of ALD403 1000mg demonstrated prolonged efficacy over six
months for the preventive treatment of migraine.

»  Overthree months, the proportion of patients with a 50%, 75%, and 100% reduction in
migraine days for ALD403 and placebo was 61% vs 33% (p < 0.001); 33% vs 9% (p <
0.001), and 16% vs 0% (p < 0.001), respectively.

Over six months, the proportion of patients with a 50%, 75%, and 100% reduction in
migraine days for ALD403 and placebo was 53% vs 28% (p < 0.001); 26% vs 7% (p<
0.002), and 11% vs 0% (p <0.002), respectively.

ALD403 was well tolerated and there were no differences from placebo in terms of
adverse events or laboratory safety data.

The migraine prevention proof-of-concept trial was conducted in 163 patients with
frequent episodic migraine who had on average nine headache days per month. Patients
were given a single intravenous dose of 1000mg of ALD403 or placebo. The primary
endpoint was the mean change in migraine headache days from baseline to weeks 5-8.
and patients were followed for 24 weeks for additional safety and efficacy analyses.

Alder also presented a poster with Phase 1 data for ALD403 titled, "A Single Dose Placebo-
Controlled, Randomized, Ascending Dose Study of ALD403, a Humanized Anti-Calcitonin
Gene-Related Peptide Monoclonal Antibody Administered IV or SC — Pharmacokinelic and
Pharmacodynamic Results.”

ALD403 is Alder's transformative novel monoclonal antibody that targets CGRP for prevention
of migraine. CGRP is a small protein involved in the transmission of and heightened sensitivity
to pain experienced in migraine,



Quole:

Randall C. Schatzman, Ph.D., President and Chief Executive Officer of Alder, said, “We
believe that ALD403 has the potential to transform migraine prevention. These data presented
today demonstrate the durable efficacy of ALD403 over six months, and we are now focused on
identifying the optimal once-quarterly dose of ALD403 for both infusion and self-administration
formulations. To this end, we plan to initiate two additional dose-ranging clinical trials in the
second half of this year. We believe that providing patients and physicians the choice between
these two routes of administration will allow a customized treatment paradigm that best suits
each individual patient's preference and circumstances.”

About Alder BioPharmaceuticals

Alder BioPharmaceuticals, Inc. is a clinical-stage biopharmaceutical company that discovers,
develops and seeks to commercialize therapeutic antibodies with the potential to meaningfully
transform current treatment paradigms. Alder's lead clinical candidate, ALD403, inhibits a well-
validated molecule shown to trigger migraine attacks, calcitonin gene-related peptide (CGRP)
and is currently undergoing Phase 2b clinical testing for the treatment of chronic migraines.
Alder plans to initiate additional advanced clinical studies for ALD403 in frequent episodic and
chronic migraines in the second half of 2015. Alder's second program, ALD1613, which targets
adrenocorticotropic hormone (ACTH) is undergoing Investigational New Drug (IND)-enabling
preclinical studies with the initiation of clinical studies in Cushing's disease planned for 2016,
Finally, clazakizumab, previously known as ALD518, is designed to block the pro-inflammatory
cytokine IL-6 and has completed a Phase 2b clinical trial. For more information, please visit
hitp:/fwww.alderbio.com.

Forward-Looking Statements

This press release contains forward-looking statements, including statements regarding the
further development of ALD403 and ALD 161 3, our expectations for the initiation of future clinical
trials and studies, availability of clinical trial data, patient enroliment and the potential of
ALD403, ALD1613 and clazakizumab to address the unmet medical needs of patients. All
forward-looking statements included in this press release are based on our management's
beliefs and assumptions and on information currently available to our management, and we
assume no obligation to update any such forward-looking statements. Any or all of our forward-
looking statements in this press release may turn out to be wrong and actual events or results
may differ materially. Our forward-looking statements can be affected by inaccurate
assumptions we might make or by known or unknown risks, uncertainties and other factors. In
evaluating these statements, you should specifically consider various factors, including the risks
outlined under the caption "Risk Factors” set forth in our Quarterly Report on Form 10-Q for the
quarter ended March 31, 2015, which was filed with the Securities and Exchange Commission
(SEC) on May 7, 2015, and is available on the SEC’s website at www.sec.gov. Additional
information will also be set forth in our other reports and filings we will make with the SEC from
time to time. We caution investors that our business and financial performance are subject to
substantial risks and uncertainties.
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