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Como resultado del examen de fondo realizado, con fundamento en el Articulo 45 de la
Decision 486 de la Comision de la Comunidad Andina, se comunica:

1. Documentos estudiados

Descripcion: Radicado N° 14-147904-00000-0000 09/Septiembre/2014

Reivindicaciones: = Radicado N° 14-147904-00000-0000 09/Septiembre/2014

Dibujos: Radicado N° 14-147904-00000-0000 09/Septiembre/2014
Secuencias: Radicado N° 14-147904-00000-0000 09/Septiembre/2014
Prioridad: US 61/588,100 18/Enero/2012

2. Analisis de la Prioridad

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

De acuerdo con lo establecido en el numeral 1.2.2.2 del Titulo 10 de la Circular Unica para
efectos del examen de patentabilidad, se tendra en cuenta la tasa pagada por el solicitante
al momento de comenzar el examen para las reivindicaciones adicionales; esto es que
cuando la solicitud contenga mas de diez (10) reivindicaciones y no se haya pagado la tasa
complementaria, solo se estudiaran las cubiertas por la tasa pagada. En el presente caso se
estudiaran las reivindicaciones 1 a 28 del capitulo reivindicatorio del Radicado N° 14-
147904-00000-0000.

Titulo de la solicitud: “ANTICUERPOS ANTI-LRP5 Y METODOS DE USO”

El problema planteado en esta solicitud consiste en la necesidad de desarrollar medios que
puedan complementar o aumentar la eficacia de los tratamientos de afecciones y
enfermedades asociadas con la angiogénesis ocular, tales como el tratamiento de una
retinopatia.

Para resolver este problema técnico la solicitud en estudio proporciona anticuerpos anti —
LRP5 y métodos para su preparacion y uso.

El objeto de la presente solicitud se relaciona con la Clasificacion Internacional de Patentes
(CIP): A61K 39/395, GO1N 33/50.

4. Excepcion a la Patentabilidad (Art 20 D 486 literal (d))

El objeto de las reivindicaciones 21, 24 - 28 no es patentable de acuerdo con el art citado,
debido a que el método para tratar un individuo que tiene una retinopatia que comprende la
administraciéon a un individuo de una cantidad eficaz del anticuerpo aislado que se une a la
proteina 5 relacionada con el receptor de lipoproteina de baja densidad (LRP5), corresponde
a una excepcion a la patentabilidad. Se le recuerda a la solicitante que los métodos
terapéuticos para el tratamiento humano o animal, asi como los métodos de diagndstico
aplicados a los seres humanos o animales, no son patentables, de acuerdo al articulo citado.

5. Reivindicaciones relativas a un uso o a un segundo uso (Art 14y 21 D 486)

El uso del anticuerpo aislado que se une a la proteina 5 relacionada con el receptor de
lipoproteina de baja densidad (LRP5), de las reivindicaciones 20 — 25 no es patentable, de
acuerdo con el articulo citado.

6. De la solicitud de patente
Titulo

El titulo de la solicitud de la patente de invencién contiene la palabra “uso” y de acuerdo con
el Art. 14 D 486, los usos no son patentables, por lo cual se sugiere a la solicitante hacer la
correccidén necesaria.

Reivindicaciones (Art 30 D 486, Art 22 PCT)

1- Las reivindicaciones 1 — 4 no son claras porque no definen un anticuerpo aislado que se
une a la proteina 5 relacionada con el receptor de lipoproteina de baja densidad (LRP5),
a partir de sus caracteristicas técnicas esenciales, es decir su estructura aminoacida
completa. Se sugiere a la solicitante definir el anticuerpo, mencionando las secuencias
completas que conforman la cadena ligera y la cadena pesada, las secuencias de las
regiones variables de las cadenas ligera y pesada o las secuencias de los 6 CDR’s que
conforman ambas cadenas, con su respectivo SEQ ID NO, con el fin de poder distinguir
la invencién inequivocamente del estado de la técnica.
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Las reivindicaciones 1 — 9 no son concisas porque definen por separado las secuencias
de aminoacidos correspondientes a las regiones determinantes de complementariedad
CDRs que caracterizan el anticuerpo anti - LRP5, lo cual dificulta determinar la
extension del objeto que se busca proteger. Se recuerda a la solicitante que no es
correcto definir un anticuerpo de manera parcial, es decir solo en términos de una
cadena pesada o ligera, o solo en términos de algunos de los CDRs de la region variable.
Se sugiere a la solicitante modificar la redaccion de las respectivas reivindicaciones y
unificar las secuencias de aminoacidos que comprenden las regiones determinantes de
complementariedad CDRs o las regiones variables completas de cadena pesada y ligera
del anticuerpo que se busca proteger, en una misma reivindicacion. Adicionalmente se
aclara que la especificidad y afinidad del sitio de unién al antigeno en un anticuerpo o
molécula variante de union a un antigeno, dependen de las secuencias de aminoacidos y
de las conformaciones de cada uno de los CDRs y por eso se debe definir en términos
de las secuencias que lo conforman en la cadena ligera y cadena pesada, o las
secuencias variables de la cadena ligera y pesada o las secuencias de los 6 CDR’s que
conforman ambas cadenas.

La reivindicacion 1 no es clara porque define un anticuerpo aislado que se une a la
proteina 5 relacionada con el receptor de lipoproteina de baja densidad (LRP5), en
términos de su resultado alcanzar que da cuenta de su mecanismo de accion, indicando
gue dicho anticuerpo potencia la actividad de Norrin y/o el sefialamiento de Norrin/Fzd4.
En este caso las reivindicaciones incluirian no sélo la solucién propuesta por el
solicitante, sino todas las alternativas presentes o futuras que lleguen a ese resultado. Se
sugiere a la solicitante modificar la redaccion de la reivindicacion mencionada y definir el
anticuerpo a partir de sus caracteristicas técnicas esenciales.

La reivindicacion 10 no tiene sustento en la descripcion ya que hace referencia a
porcentajes de similitud de las secuencias de la region variable de cadena pesada (VH) y
de la region variable de cadena ligera (VL) del anticuerpo anti - LRP5. Se sugiere a la
solicitante caracterizar las posibles variantes estructurales de las secuencias citadas en
estas reivindicaciones por sus secuencias completas, las cuales ademas deben ser
adjuntadas en un listado aparte con su respectivo SEQ ID NO, dichas variantes deben
estar completamente sustentadas en la descripcion. Por ultimo se recuerda al solicitante
que no es correcto definir un anticuerpo indicando porcentajes de similitud, puesto que
esta definicion no permite establecer la secuencia aminoacida exacta a la que se refiere.

Las reivindicaciones 1 y 13 no son concisas porque reclaman un anticuerpo aislado que
se une a la proteina 5 relacionada con el receptor de lipoproteina de baja densidad
(LRP5), en méas de una reivindicacién independiente. Se le recuerda a la solicitante que
por categoria inventiva de producto solo puede haber una reivindicacion independiente y
las demas si son verdaderas modalidades deben presentarse en la forma de
reivindicaciones dependientes.

La reivindicacién 15 no es clara porque no se especifican las respectivas secuencias de
acidos nucleicos que codifican el anticuerpo aislado que se une a la proteina 5
relacionada con el receptor de lipoproteina de baja densidad (LRP5). Se sugiere a la
solicitante modificar la redaccion de las reivindicaciones mencionadas y proveer las
secuencias completas de los polinucleétidos, las cuales ademas deben ser adjuntadas en
un listado aparte con su respectivo SEQ ID NO.

La reivindicacion 16 carece de sustento ya que no se describe ni identifica el proceso
para producir células transformadas como una linea celular. Se sugiere al solicitante
modificar la redaccion de la reivindicacion mencionada especificando la linea celular a
ser transformada especificando su origen y tipo de célula.

La reivindicacion 18 no es clara porque no define un inmunoconjugado en términos de
sus caracteristicas técnicas esenciales, es decir su estructura completa, incluyendo las
secuencias de aminoéacidos de la porcion efectora que comprende el agente citotoxico.
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Se recuerda a la solicitante que un inmunoconjugado se debe definir a partir de las
secuencias de aminoacidos (con su respectivo SEQ ID NO), que constituyen las regiones
de union a antigeno (CDRs), la regién enlazante del dominio Fc y la porcion efectora,
con el fin de poder distinguir la invencion inequivocamente del estado de la técnica.

9- La reivindicacion 19 no es clara porque no define la composicion farmacéutica en
términos de sus caracteristicas técnicas esenciales, especificando sus ingredientes,
excipientes en las cantidades o proporciones especificas caracteristicas de dicha
composicion.

7. Determinacion del Estado de la Técnica
El estado de la técnica se determiné con base en la fecha de presentacion de la solicitud de

prioridad: 18 de enero de 2012, y se encontraron los siguientes documentos que anticipan el
objeto de esta solicitud:

item Documento Titulo Fecha de

Publicacién*
Methods for addressing ocular diseases

D1 WO 2009036338 A2 through interference with the WTN signaling 19/Marzo/2009

pathway
JUNGE H. et al., 2009. TSPAN12 Regulates Retinal Vascular
D2 Cell. Vol. 139, Pag. 299 Development by Promoting Norrin- but Not 16/Octubre/2009

—311. Whnt-Induced FZD4/b-Catenin Signaling

El documento D1' divulga un método para el tratamiento de enfermedades oculares,
caracterizado por la angiogénesis o neovascularizacion, a través de la inhibicion de la via de
sefalizacion Wnt. La inhibicién del receptor LRP5/6 por un agente como por ejemplo DKKi o
un anticuerpo, se muestra para inhibir la ruta de sefializacion Wnt efectuando la reduccion
en la angiogénesis y la neovascularizaciéon ocular (Abstract).

El documento D2? divulga una investigacion que demuestra que la proteina de membrana
tetraspanina  TSPAN12 es expresada en la vasculatura de la retina e interactla
genéticamente (Tspanl2) con Norrin o Lrp5, evidenciando que dicha proteina esta
funcionalmente ligada a la sefializacién de Norrin/f3 — catenina (Pag. 301, Col. 2).

8. Examen de Patentabilidad (Art 14 D486)

Novedad (Art 16 D486)

La reivindicacion 1 consiste en “Un anticuerpo aislado que se une a la proteina 5
relacionada con el receptor de lipoproteina de baja densidad (LRP5), donde el anticuerpo

potencia la actividad de Norrin y/o el sefialamiento de Norrin/Fzd4” (Radicado N° 14-147904-
00000-0000).

Comparacion de las caracteristicas técnicas esenciales, con las del estado de la técnica:

Caracteristicas Esenciales D1

Anticuerpo aislado que se une a la proteina 5 | Anticuerpo dirigido contra el receptor LRP5 (Pag. 36,
relacionada con el receptor de lipoproteina de baja | Reivindicacion 4).
densidad (LRP5)

Las caracteristicas esenciales de la reivindicacion 1 habian sido divulgadas previamente en
el documento D1, en el cual se divulga un anticuerpo dirigido contra el receptor LRP5/6
comprendido en una composicion para el desarrollo de un medicamento para la aplicacién
terapéutica en trastornos relacionados con la angiogénesis en enfermedades neovasculares
intraoculares tales como retinopatias (Pag. 9, Parr. [0050] - Reivindicacion 4).

1 http://worldwide.espacenet.com/publicationDetails/biblioc?CC=WO&NR=2009036338A2&KC=A2&FT=D
2 http://www.ncbi.nlm.nih.gov/pubmed/19837033
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En consecuencia, la reivindicacion 1 no es nueva, segun lo divulgado en los documento D1.

Las reivindicaciones dependientes 2 — 4, no mencionan alguna caracteristica que haga
nuevo al anticuerpo aislado que se une a la proteina 5 relacionada con el receptor de
lipoproteina de baja densidad (LRP5), y por lo tanto se consideran que tampoco son nuevas.

Nivel inventivo (Art18 D486)

La reivindicacion 5 consiste en “El anticuerpo de la reivindicacion 1, donde el anticuerpo
comprende (a) HYR—-H3 que comprende la secuencia de aminoacidos YYRYAPYRSLGMDV
(SEC ID NO: 23) o WIPQSYPFX1SYKSGFDY, donde X1 es A o R (SEC ID NO: 24), (b)
HVR-L3 que comprende la secuencia de aminoacidos QQYYX1YPFT, donde X1 esL o S
(SEC ID NO: 25), y (c) HVR-H2 que comprende la secuencia de aminoacidos
GX1ISX2X3GX4STYYADSVKG, donde X1 esAo0 G, X2esAo0 S, X3esPoS, X4esSoW
(SEC ID NO: 26), 0 SRISSNGGSTYYADSVKG (SEC ID NO: 27)". (Radicado N° 14-147904-
00000-0000)

Comparacion de las caracteristicas técnicas esenciales, con las del estado de la técnica:

Caracteristicas esenciales D1
(Rv. 5 modalidad Rv. 1)

Anticuerpo aislado que se une a la | Anticuerpo dirigido contra el
proteina 5 relacionada con el | receptor LRP5  (P&g. 36,
receptor de lipoproteina de baja | Reivindicacion 4).
densidad (LRP5)
Comprende HVR-H3 que
comprende la  secuencia de
aminoacidos YYRYAPYRSLGMDV

(SEC 1D NO: 23 o No registra
WIPQSYPFX1SYKSGFDY, donde
X1 es Ao R (SEC ID NO: 24)
Comprende HVR-L3 que
comprende la  secuencia de No redistra
aminoacidos QQYYX1YPFT, donde 9
X1lesL oS (SECIDNO: 25)
Comprende HVR-H2 que
comprende la  secuencia de
aminoécidos
GX1ISX2X3GX4STYYADSVKG, .
No registra

donde X1es A0 G, X2esA0S, X3
esPoS, X4esS oW (SEC ID NO:
26), 0 SRISSNGGSTYYADSVKG
(SEC ID NO: 27)

El documento D1 se considera el estado de la técnica cercano a la invencion definida en la
reivindicacion 5 porque divulga métodos enfocados al tratamiento de enfermedades
oculares, caracterizadas por la angiogénesis o la neovascularizacion mediante la inhibicién
de la ruta de sefalizacion Wnt (Pag. 3, Parr. [0007]). Se presenta la inhibicion del receptor
LRP5/6 mediante la accién de un anticuerpo anti — LRP5/6, que interfiere la ruta Wnt,
incrementando la fosforilacién de la B — catenina, reduciendo la neovascularizacién ocular y
la angiogénesis (Pag. 3, Parr. [0010]). Adicionalmente se divulga el desarrollo de
composiciones que comprenden el anticuerpo dirigido al receptor LRP5/6 (Pag. 36, Rv. 4).

En cuanto al documento D2, divulga un estudio que revela que la proteina de membrana
tetraspanina TSPAN12 mejora la sefializacion de Norrin/f3 — catenina (Pag. 302, Col. 2), pero
no la via de sefializacién Wnt/ 3 — catenina (Pag. 304, Fig. 4).

La diferencia entre la invencién, definida en la reivindicacién 1 y el anticuerpo dirigido contra
el receptor de lipoproteina de baja densidad (LRP5) divulgado en el documento D1, consiste
en las secuencias de aminodcidos que comprenden las regiones determinantes de
complementariedad CDRs de las cadenas variables pesada y ligera que caracterizan el
anticuerpo aislado anti -LRP5.
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El efecto que logra el incluir el anticuerpo aislado que se une a la proteina 5 relacionada con
el receptor de lipoproteina de baja densidad (LRP5) que comprende secuencias especificas,
es potenciar la actividad del ligando Norrin y/o el sefialamiento de Norrin/Fzd4.

Por lo tanto, el problema técnico objetivo que pretende resolver esta invencién se puede
formular asi: “Como proveer un anticuerpo humano aislado dirigido contra el receptor de
lipoproteina de baja densidad (LRP5) alternativo, que potencie la actividad del ligando Norrin
ylo el sefialamiento de Norrin/Fzd4”.

Sin embargo, el documento D2 divulga que Tspanl?2 interactia genéticamente con Norrin 0
Lrp5, demostrando que dicha proteina esta funcionalmente ligada a la sefializaciéon de
Norrin/f3 — catenina (Pag. 301, Col. 2). Adicionalmente se afirma que la proteina TSPAN12
es requerida para la sefalizacion entre el receptor Wnt Frizzled — 4 (FZD4) y la 3 — catenina,
la cual es inducida por el ligando Norrin (P4g. 308, Col. 2), evidenciando que multimeros de
Norrin y TSPAN12 cooperativamente promueven la multimerizacion de FZD4 y sus proteinas
asociadas para producir niveles fisiologicos de sefializacion (Abstract). Esta cooperacion
demuestra que TSPAN12 pude regular la vascularizacion de la retina (Pag. 309, Col. 1), la
cual estd asociada a una gran variedad de trastornos que incluyen enfermedades
neovasculares intraoculares.

En consecuencia, la persona del oficio normalmente versada en la materia, incluiria las
enseflanzas acerca de la regulacién de la vascularizacion de la retina por medio de la
proteina TSPAN12 promovida por Norrin, divulgadas en el documento D2, en el
procedimiento para desarrollar anticuerpos dirigidos contra el receptor LRP5, como un
mecanismo util en el tratamiento de la angiogénesis que genera trastornos tales como
enfermedades neovasculares intraoculares (Pag. 37, Rv. 16), divulgado en el documento D1
para el llegar asi al objeto de la reivindicacion 5 de la solicitud, por lo cual se considera
obvia.

En conclusion, la reivindicacion 5 cumple el requisito de novedad (Art. 16), pero no cumple
con el requisito de nivel inventivo (Art. 18).

Las reivindicaciones dependientes 6 — 19, no mencionan alguna caracteristica que haga
inventivo el anticuerpo anti — LRP5 de la reivindicacién 5, por lo cual se considera que
tampoco tienen nivel inventivo.

9. Conclusion

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

Item Documento Reivindicaciones afectadas Requisito que afecta
D1 WO 2009036338 A2 1-19 Nivel inventivo
JUNGE H. et al., 2009.
D2 Cell. Vol. 139, Pag. 299 1-19 Nivel inventivo
—311.
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En cumplimiento del articulo 45 de la Decision 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 del dia siguiente de la fecha de notificacion de la presente comunicacion.
En caso de no dar respuesta al presente requerimiento, o0 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 de
sesenta (60) dias para dar respuesta a este requerimiento y presentarla por escrito.

Finalmente, se le recuerda al solicitante que si como respuesta a este requerimiento llegara
a modificar el capitulo reivindicatorio y éste contenga mas de diez (10) reivindicaciones, no
pagard la tasa de modificacidbn voluntaria pero si la correspondiente al pago por
reivindicacion adicional.

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.

-

—5

JOSE LUIS SALAZAR LOPEZ
Diractor de Nuevas Craaciones (c)

%T-Ta

El anterior requerimiento fue notificado por fijacion en lista, de fecha 2015-07-07

Elabord: Mario Andres Forero
Revisé: Sandra Carolina Crespo
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INFORME DE BUSQUEDA DE PATENTES PARA EL RADICADO N° 14-147904-00000-0000
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Busqueda PatBase

2) Family number: 30317007 (US2004038860A) Similar = Translate « Full-text - Status - Citations ##% 4 &=

Title: [EN] REAGENTS AND METHODS FOR MODULATING DKK-MEDIATED INTERACTIONS

Abstract: Source: US2004038860A [EN] The present invention provides reagents. compounds. compositions, and methods relating to novel interactions of the extracellular domain of

. HBM (a variant of LRPS), and/or LRP6 with DKk, including Dkk-1. The various nucleic acids, polypeptides, antibodies. assay methods, diagnostic methods, and methods of
(rea(mem of the present invention are related to and impact on Dkk, LRPS, LRP6, HBM, and Wnt signaling. Dkk, LRP5, LRP6, HBM, and Wnt are implicated in bone and lipid cellular
signaling. Thus, the present invention provides reagents and methods for modulating lipid levels and/or bone mass and is useful in the reatment and diagnosis of abnormal lipid levels and
bone mass disorders, such as osteoporosis.
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International gec e9): AO1K67/00 AD1KE7/027 AOTKB7/033 AG1K31/7088 AG1K31/7105 AG1K3B/00 AG1K38/17 AGTK38/18 A6 1K38/22 AG1K39/00 AB1K39/38 AGTK39/395 AG1K45/00
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C12N15/63 C12N15/85 C12N15/89 C12N15/90 C12N5/00 C12N5/02 C12N5/06 C12N5/10 C12P21/06 C12P21/08 C12Q1/00 C12Q1/02 C12Q1/66 C12Q1/68 GO1N21/78 GOTN33/15
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European: AQ1K67/027M2 AQ1K67/027M4 COTK14/51 CO7K16/18 CO7K16/28 CO7K16/28G COTK16/30 C12N15/85A GOTN33/50D2E14 GO1N33/68R KO1K207/15 KO1K217/00 FiG.1
KO1K217/05 KO1K217/07A KO1K217/078 KO1K227/10M KO1K227/50 KO1K267/02 KO1K267/03 KO1K267/03A KO1K267/03K2 KO1K267/03R K61K38/00 MO7K203/02 MO7K207/00
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8) Family number: 31858893 (US2008227734A) Similar - Translate - Full-text - Status - Citations ## 4 =& U & a
Title: [EN] MUTANT ERPS/6 WNT-SIGNALING RECEPTORS IN CANCER DIAGNOSIS, PROGNOSIS, AND TREATMENT
Abstract: Source: US2008227734A [EN] A novel mutant form of Irp5 and Irp6 genes, the mutant LRP5 and LRPG receptor proteins expressed therefrom, and a cell line which expresses

the mutant LRPS and/or LRPS receptor proteins. Methods of diagnosing. prognosing and treating LRPS related diseases. hyperthyroidism and parathyroid tumars, and kits petpans
suitable for rapid on-site testing. Finally, methods of screening for agents capable of modulating the mutant LRPS or LRP6 receptor proteins and pharmaceutical compositions comprising waneo (o o] w1 _w ]

the selected agents.
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number i date ion number i date  Links
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Priority: Priority Map
US20030524513P 20031124 WO20041804421 20041124 US20040580487 20041124
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32) Family number: 49071645 (JP2011087467A) Similar « Translate « Full-text » Status « Citations « 4 =& U @ @
Title: [EN] METHOD FOR DETECTING, SEPARATING AND CULTURING STEM CELL
Abstract: Source: JP2011087467A [EN] PROBLEM TO BE SOLVED: To provide methods for efficiently detecting. separating. culturing. differentiating and inducing a stem cell having a high differentiation potency into a pigment cell from

mammalian dermal tissue. SOLUTION: There are provided methods for detecting, separating. culturing. differentiating and inducing a pluripotent stem cell having a high differentiation potency into a pigment cell from mammalian dermal
tissue by using Ef5 and Lrp6 that a stem cell specifically synthesizes as a marker protein and by using an antibedy having a specific affinity for these proteins.

Classifications: Classification Explorer
International grc s5): C12N5/07 C12N5/071 C12Q11/04 (Advanced/invention)

Family: Family Explorer

number date number date Links
JP2011087467 A2 20110506 JP20090241047 20091020 'an [

JP5642372 B2 20141217 JP20090241047 20091020 |E L

Priority: Priority Map

JP20090241047 20091020

Probable Assignee: NIPPON MENAADE KESHOHIN KK

Assignee(s): (std): NIPPON MENAADE KESHOHIN KK

Inventor(s): (std): YAMADA TAKAAKI ; SAKAIDA TSUTOMU ; INOUE YU ; HASEGAWA YASUSHI

33) Family number: 45087763 (US2011143397A) Similar - Translate - Full-text - Status - Citations €% 4 =

Title: [EN] RNA PREPARATIONS COMPRISING PURIFIED MODIFIED RNA FOR REPROGRAMMING CELLS
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39) Family number: 52218177 (US2012276089A)

Similar « Translate « Full-text - Status « Citations % # =& [

Title: [EN] ANTIBODIES THAT INHIBIT WNT SIGNALING AND METHODS OF USING THE SAME

Abstract: Source: US2012276089A [EN] The present invention is directed to monoclonal antibodies and fragments thereof directed to LRPS/6 that find use in the prevention and
treatment of cardiac remodeling and cancer. Also disclosed are methods for using such monocional antibedies in the prevention and freatment of such diseases.

Classifications: Classification Explorer
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number ication date number date  Links
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Priority: Priority Map
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