OFFICE MAROCAIN DE LA PROPRIETE  (19)
INDUSTRIELLE ET COMMERCIALE

(11)

(43)

il AS1o)
ROYAUME DU MAROC

Skl Lol
bt M g das bl daClgll

(12) BREVET D'INVENTION

N° de publication : (51) Cl. internationale :
MA 42166 B1 A61K 38/00; A61M 5/00

Date de publication :
30.09.2019

(21)

(22)

(30)

(71)

(72)

(74)

N° Dépét :
42166

Date de Dépbét :
02.01.2015

Données de Priorité :
16.11.2012 DE 202012011016.0

Demandeur(s) :
NOVARTIS AG, Lichtstrasse 35 CH-4056 Basel (CH)

Inventeur(s) :
SIGG, JUERGEN ; ROYER, CHRISTOPHE ; BRYANT, ANDREW MARK ; BUETTGEN,
HEINRICH MARTIN ; PICCI, MARIE

Mandataire :
SABA & CO., TMP

(54)

(57)

Titre : SERINGUE

Abrégé : La présente invention concerne une seringue, plus particulierement une seringue
de petit volume, telle qu'une seringue appropriée pour des injections ophtalmiques.



MA | ,42166B1 o

wadlall

| ol



A

42166B1

-

<Y hagl)
LA A o

L)

S Jlaall Lits

bl of leertindd oS Al cBlaal Gph ce eapall () Al ge el plae] a3y
oS dal e el g el a8 pmpall elpall elhe] & 1 iyl ge el
o elsall Ly omyall A Jal e agall a5 welsdll cin e cAglell adie Sl (agall
Sl e L ol cogsaall cuintl A8IS sy Addae Aliaal) ol Gilyginag Aaall )5S
il ot gy py Al i) il Bl Gph oo alal 3s5 (S ol o

et 5le sl phall sl dlall cl aalis i Bale ¢S5 Grw g (Sl

o ciall aaid Al el JE i e ol paadl il cilaall aid gl of oS
Ui ¥ Clsaaa caiia Ay Jilu e JH 5l Ja 0.1 lsn chin DA Ge 3 2 (el
b iadl s 1Al duae 8 st o oS YT el el 5 el
Dy umil olSa Gailad Lt a8 Al dads oS Y JSE Asall e shal @l
st o Slalie 0 ol oSe Aiaall el e Ashd) G LS L Aldas jlalial o)

| il
ol o Gald (88 Tulus L glll Cliall Jie s cladle ¢5S celd Jle 5 ke

Al cpliiall B e Y (il g ledYU S wobs aid b @l plad slsw
o Y Cusy calio J<0 ASa o Ataa4 djéﬁcﬁﬂ\ e alia (g5 2dH L il jlawal

10

15

20



VA . 42166B1

sl (o8 WU iy el (Jlaai¥) Al 8%l I o oty colally 3l (g LY 2

s 5 e lgall b)) dnial 4y gl

Al a8 clabinad Capudll (58 lSa) i a6 Baan Alae Al dalal aagi Sl

Aellexind

)l Sy (S s Balam cain o Aiaal) Jad il Aals Aas Jall g 52N iy
Al ] Jans Gy ) Jabudoladl i gy Al Ale v pie Gl
Sl DA e Bl Bl leie oSe (A el st Ayt o pually salaudl
e oS Ja prda cyn Sae dgamy (il At e Gl Sl plan (o b Jaidy
e bt Gl alhadtial (e Gumy dalaudly JuaDl (e bl Juail el ¢ AR gyl

W ol dad) pite R0 Gl padis o Jeny 2] dall Ales sad sala
i D VEGF sliae dele (o sl Jolae iy ccilapuatll aal L gamll Jolas o o5l

Doy copadl Aace Jala ofall Taaan AT uall ciall duulie Aaall clopnill aaf

P S e Sl ) e Al Ll Aadl 085 88 LCualie Uy aaall Sykia Ll

e (Sl Gy e plabiie sfiee o Jaii Bl oopSlidl Cu) e TMA uld

K n
L.
v

E——
-
~

Sl b 0sSE cpadaidl oSl Cuy sl e a8l clapadll a3 LGl

s 20 oe S BNV

oaal (B i s gsine il dolaall 068 of Bald Bhay pedl e (oinll cpal

" (USP789) 789 (Suye¥! g5tV siud ey Aadl) (5 chilapuntll

Alkayl)

e alad S ey o S S tlland 88 alu] (S8 Ll s 08 o oS
o ADIA fe (S s Al el 2 A Aled cpanaTly - oalall (KA e i Slshaul

10

15

20



A

42166B1

Jaiy 28NS )Tl A8l A Q8 Sy LK Aaldl 3y all JAlyy Jadadl il 3yl

Mﬂ‘ﬂw}m\_ﬂ:ﬂ‘.@lobﬂ‘\ﬂ&wwa.ﬂ\ _);.d“u\.g.\u.q_)_i).)ujsc)a.d\

) el s Yl Gk oo JBad i o ciall Aaelgn oy 2B LAl 5yt
Al akagalSa) o Dl 068 (sl copedll pie Slea Jie JAT Gale 5l Bl Juadl

ARl Ly Al Al siie 285000 il el of it S 81 a3
28550 el cGalaly Liadl G Bl JuaV) olls gian oy 8 5y Jia ¢ ]

Sk o o feiln il el e dinne o) Gl 5ale (o pusnl sy 38

A et @ity 8 rilepadl) a3 Lgis d Al Jeall anba e cildle
b a8 Jid) 5ol (e Tanne daadl) gl B13laey Capadall I3 ooy o juinad
" el sl a1 I s Akall pe QLY f (2 Lo Liillie Sy ) glia¥) aa]
©Boasee (Aldlieyn et 2 of A0V el et sl e B8l Clel@ oy 1Y

apal )

COESy a8 -&..xh\.u u.:l sy LA: 4\.3_;..1.33 ‘\L\S il _5\ u}SALhd” oallaall (e 2aladl b\.\a.) 28

Ii,é &K;Lwh‘ds.mt\mw JE Eumy cJ..':.Y\; salaudl sl aaas (g dalandl ajla
s sl Bl ) ] 5 8 sl s A mhall e pdldd) ol

c_us.e.j' _siL;ulLuj( Ka  Jag e G‘thLwi JS& C_]:...M JAd Jus (Jeo caalie
Al AR Al (S WS e ealel (€8 dlaull AR slald ey

- Abg e AR AL 8l Jua ol (an) (abas (385 den plainly saladly GbSH Joa il

4,..‘_'&.3‘.\...;3\&;w o5 dea (Shsa JSE Alilda ‘Ful\.uj JSa salandl 4< a8

ST T] flane (3e Sy dgae 4ie Sar (s3lly (b il s o bl Jity
ol 935l e bl (ilie padtiune Jlctl i (A sl ey 8.8 o5a
ohciiak a0 s o bl JS axtiudl Juail eia Jady B . oial) dadl

10

15

20

S



A

42166B1

S S o oSa asenll il (o i Ml o Tagee cald JKEH iy Gl
Sl b dgendl Algh o S oA peaall gsSs 8 Lcalie JGB s pasiedl Jual
LU el ge gilsie ol JS8 (0 8 T YT

Oe AR QG Salall 0 8 il e LR eda die e Jala sl el o8

OsSa 38 43l pdal Al ALl Al die Ad )k il Aaall ava e 13) Al
Slse oladl (3 Jaladl A5 ol ey Sum puall L3 LN Gl pua bl 0 el
AN jeaall

Gentys Al Bl oo T Ange ) o aaly pee S o peell JiZ of (S
3peadl A el b (S5 Senll (S Agladd Al led a3 Anpe Sala ES Galal
o) el Jladl b ageadl S5 Salall GBS e S S Letie zAWN Ae oo Tamy
S aflell aiatll ililee Sl Al o Lliall o gyaadl Ales oy 0o T gl 4 a
el 12 AR s Sl Aed) 5y Aajal Jaly Jakeall s o o 8 (g AT il
b oSt B Al el cdandl §ymie Aall Jalay Gusinall Jlll paa ash 38 cilleal)
el ce T salaall Am ot o ofaall e 33l A5m (B i Al L il
axall Alia ciladll Lald Apaa] Al 13 Balandl (e AaSUl) el dahid) e zg Al B
s iy ol (8 Zigye Sl QUK agaa B Al Jia paslh g s
Jsaal oy Balad) Aaulsy LealSa) oy A Aiaall Jaly daluddl Y ) Us Sdae dikic
(il Ja o dalaadl ala) o Aaludl oo oda o5S8 08 Al iilel) sl ow
oo ol colme gl JA i o dalad) dSaly zdal e ) olma ol
Jaly il el 2y Cum solac) el Alaie cuelSall pda oy Adlaal) 2at LAl

A Ty (b L)
e saladl Jaks s odel 3yl cilileall o a@elll o Bliall e Lo sae bl

ol ol e alatl b ol o Jumd gy dy s e pling elel aima b
G e ale 4 5 I e ale 375 (U1 e ale 3.5 (8 e ale 3 ddlasy Y

10

15 -

20



VIA

42166B1

" e wrs = =

a5 50l 32 (Jhd daw o) plim) e AT aaly s a8 L g )

b Bapaly el alia o (Rl gl 54 4 6-3 8-2 (10-1 g Jf il

e ciall QU oloal) lea i e lli ) el Al daandlly Leagf saladl Jast of oS0
o OSI clilas S golaudl e 5,58 adial agag dery of oS - Ale atiad Bee DA
&8 5l o el aa L aatl) Jalad g loall Jainall apeill LS e 385ally dedidll 2lia
o o Jlenia! Asean (e ity Lo cdiiaall g Salaudl (p Y] 4 alaYl a2

L) g o Ball el (a5l Aalledd) 30y Bph e 3 e il Jy 4l

el A2 il Lagad Lstye e psSibuull

el Ll A anh S a8 gl cageal] aplal) LA Jaly agenll GBS uiip S
(ol Jaly (e (Jlay 80 cagenll cagladl LAV ¢y Siey S 88 Gph e el
Aa s Aandsy avadl Jaly ageall Sl s e saelud) o Y Jony of e
alis 006 sk Caalie € 6l Lo dpenll G Jady LY sl Lo $agenll dgenll
el (S8 paf S8 b o o dpel) S Jaily Clonatll 2] (3 o8 el o

sl o

sl ae Juall (B Qb)) Ol el po Leafif o Lodie cliinall Clopans aaf 3
O ke 2 e Y G a5 5ol (spemll L e Al 5550 AR (55
lpany By ale 1.5 (dsa e I Gl aangy Cilaseun’ rmmy . Jalall (€5 aganll (i€
) sad AS ) e o aaanl bl <G Adldl sda laal ol 1 s e i

(Al Ale g ey kol 55050

Sake3 oo il ale 6 5 ale 5 e LT Jala Hhad Tad) 3pustie A3jal) cilapnll a8
ok 4

10

15

20



A

42166B1

0.1 Mo i Toduid ggonal Liad Lae L) (5<) Cumy Abaall ans aad gy AT apad
de 0.5 Mmool Lpa) gyl Aandl digme ilaunt e 1.5 sy o
I sn sl do 0.5 Jon oo oo (5pmmll Ll 5155 isme lapans (8 .o 1 Jlsmg

e 1.5 s o o

al 8ok 50 e J 5l e 60 (e tole 70 Oo i Aad) aua Jsh oS 8

i o) o 1.5 Msas de 0.01 s o anay Al 288 o5 cClapunl aaf 3
Gos o ede 0.5 (g ple 0.1 Mom oo ele 1 (Algms e 0.05 s oy Jil
Haat o5 olasantl sl 3 VEGF slias dale dlae e (de 0.175 Msms Je 0.15
aaay Ll A5 4y Bale caahally WEGF aliac dale Jslae e Jo 0,165 anay diisdll
Gy Aol ) lEeY) B 23U anall ylee] ahall dslladl dejall e ]
ahatial 2y Lexie a8l e e Loaf @lllia o6 98 L5500 Abadd) Jaly "Cuell jalf

mpdl Gial Bala S5 S easlall Gk oo Riad

ahlad ahedl eloall aas o) Gejn aman Adaall Bl S clewatll aaf 8,
Moy da 0.05 Mos o (Bl dasws (o) da 1.5 (Hsns e 0.01 (s o (0pal
af 4 VEGF slas dae Jslae o (Je 0.5 Jsa M e 0.1 s o coel
3 aally (Jbdl due (e .de 0.05 (lsay J2 0.03 (s 0 Aepadl ana clapansl
G o152 Jslae e (pade 0.3 Sf anle 0.5) Je 0.03 i Je 0.05 4epall aas cLucentis
o133 Ulae efpale 40 00 e 0.05 desall sas Eylea Y dilly ¢do/pale 10 cial
bevacizumab aladiul s ¢ Suadl Jlaaia¥) elodl Jpie e 4l o a2l L ciall L8
ieja paas Bale tefpale 25 S5 elb Al Jleaia o say Dlalall 50 Gl o )la
) ) G e oS QAN aaall ot sl 3 (pake 1.25) Ja 0.05
G Y oY) (8 3V ae clgTiued say Blaall (e 4gde Jpeasll (Ko o3 gl e

ol sl s Jsb cilapuntll aaf 3. 0e 0.09 Jsn (Y1 aal) G Cusdl Sl

10

15

20



77

A . 42166B1

Bl s a5 Mgmsiale d oo I LA s cole 50 Jsmg le 45 s G

. .‘ 5\5%5 e ! .-k.--‘“.a_‘

s e 0.03 Mo Fenll aan =ohig Je 0.3 (Meas e 0.12 Msn o ol
.J« 0.05

Cped e BlialhSe G m Al Al B4l colpa Jolaa o (g5iad B of Ly
Ul el LS ASa] Slea o1l DA e HSaY1 T Bl S 2 el
Vetter Pharma.International GmbH e il OVS™ Jlas Jial Juses e . 50

Gl ey} Uggun AalY oLl dad) dalledd Balall 3

(BENAVIFOP AT LT P v

SR il o3 el e ool i) Aygllal 58l Qi e Jeny o3l ey

s en Sl Cudll e el A V) QS 4 el
B i las il 8 sl cu) bl e e o1 oS (LSiall) daeidll
of ey edllile Bdle, JRl cual) i (b 8l "l el A cAlding 3l
800-100 oAbl 1 iiae Jadi i JS L5 bl @ wud
=500 alasiuf e 5 asly 2 ppmiadll ¢ Ml of pe o A g sSab ) abag Sae
Badkar ef--ali 2011: AAPS ) Ll dal. gl 3 albagSae 1000
dpantill el 4 o Jally, .(PharmaSciTech, 12(2):564-572

oo O colne SOB°GU: o B Mom (51) s Si0 800 a0 B Lo g 15

o oe 8 calms Sie 100, s (e S cabag S 200 (Mon e S8 caliag S 300 sl

oo O caling 0025 @l e B cobansSin S0 Jlom e B cobmsSan 75 a
Lt 13 st s Sladl 4 0 (ebasSie 10 om0 B cabang €ae 15 Jlsm
8l cobmisSiad i, cmifSl 13 05 8 pSall G e aiiie (sme e And)
o S8l S50 7 o s e K] s 5 (M e S ohag S 3 Jsa e
b oSl . palieionld @b sl F sl G o cabagSie 10 s

COABA el b B i o cpanaty BN Jladdl A e @l Aiiag gl

gl clis e 8 caR Al Cupll ehanll it iVl il Jdadll ddanlsy anesill

10

15

20



1A

.
1]

4216681

dagb '.Do'w;-.Corning®) DC360 L fale axdiin (Slidalio ophadl Cu) (e Aoy
350 as3k DC360  cu) «Dow Corning®) DC365 «aius of (Jise s 1000
Rl B Al (B Slamatl aal i Al Sl dallaal) (G (S5

. .DC365 st o ¢ 1]

a2 el e cpiam s L) o3 el eof Uaie IS a0
GYls opatll o Ak Y bl JIKAYL Akl 38 gea gall &l Aald diiaygodle] gndlic
;w‘ cint a0 sSaleally Aalledll i (mnidly olad (< w\ Jalay salandl
ok 13 iy gy (o) sl SERYT (0 el e 138 i A2 sl ) Mo
DB G Gl ) Rl el u oSl G e gaisl
Schoenknecht, AAPS National Biotechnology Conference 2007 — Abstract
Sl i e abagSse 400 (sS om b 4l cua A no. NBCO7-000488
Qi o cfadll e - (pbnasSie 800 U 4l Yo gt Jlealu¥) ALE o Alshe
o peiiine med Jlei) oL (JSlie 8 salandl @il Lgllas Tan 3,08 5,81 Zalal
£48) Aalall i 1) Lagass dmpa el A8 Ao yn Jasin dygmas ST (68 38 Jhall

o g Aumld By oty e Llad ool A5l e Bliall /g ccliatd 58

b A 3 ;;Hai U L) s i of (S Cum ol e Ll A5

o B Jlaall b Gy jmall Lntl) A cBlad BYVl a5 sl danVl

100 Jsa o 2wl 48l daall gond Wi oK) ogfian 20 o Ji BUadll & Bale
Y/l 58 085 lapatl) anl 3 L0l @y e abngSoe 800 Nom —abing Soa
8 epian 7 e 1 o5 9 o J8 o g 11 cpe 81 A8l 3800 Aiacall Jaly salanl)
on B8t 38 s eilopnntll al 8 L iisn 5 Y cisn 3 Mmoo of st 5 o
G 2 o o st S 0 Bl (s T e B eint 9 om B s 11 i
ool Bale 2y JAe )l Aliad Cay Al Al Aiad cluldl) @b o LaY s 5 )
0.5 % 30G Bk sl w8 cilanantl a3 2880/ ne 190 335ull K m Ay i gl

LPNIURE TV PPINS § SRR SRR L0 IS cilemantll aa] b Aadly Aldie duag

10

15

20

25



NA

42166B1

Glss Gn ot b ey (el abyag Sae 100 Moa oo S8 (533 «Je 15 Je 0.5

(s S (A e 2

en hasie o Al A Sl €y o (Ao DU Abaall Gl cilapatll aal 3
200 & iyl 300 & S jiagili 350 (Ji S jiesils 400 (o) o S sty 450
ol @l (8 ST 5iesis 20 8 1 5iesili 50 8 S jiasils 100 (B S el
rap.ID Layer 1 ety S8l Jlaeall 8 485 e A8aall 8 0Shdl ) A8k dlas
sl ity opSabadl ey A Luld) Load aslaasnd (So 31 (Explorer® Application

sl

cosSaliadl ) e dalla bl 03 o caSilidl ) e A Alin el cilaraall 2] 8
Adhe el aladind Gyl e opSbdl Cu) e Rmdiial) Clgiuall ol B8a5 Koy
Ba o cliiee f oclisle shal duaiy piad @18 oSl Cyy dlasial st
(b gl e ) ey (s G il (oA] Biple Alinall Ay e
G o Al Lisha 3 3Gk il A2 il cund oa Rl Al das

climdly il pylea on Jid

Oeity ¥ eilapntl] 2] 8 20ma (gindl Aipme cilllaiag ¢ 15a00) Ty Al L 0 8
(laatl) 3af (B e JSI Jiagp$e 25 < ks Slasn 5 g JST el sl
aml G de IO Jies Qe 10 <l anea 50 e S8 ol Jeladl Jasy Y
(o < ey Sie 50 < Lk paen 2 e S o il laall Jaidy Y eclapunsl
SiagSae 10 < by s 50 e S cde U8 fieg S0 25 < b Cilagen 5 00 ]
USP789 aSua¥ a1 iy g1 188y Ziiaall & clopatll aaf 3 e JQ
.(United States Pharmacopoeia: Particulate Matter in Ophthalmic Solutions)
3o Al G L ) e Aumiile Glsiee daddl Glawadl) aaf

.USP789

10

15

20



MA

42166B1

10

VEGF &/slis
slss auns VEGF Ciblias

oo ol e AEleal cud Ae Y1 Al st ash 98] o 4l lus VEGF Gay
(ranibizumab) Cleiush o il Ha3iS) Mms aes VEGF  cislias

.(Avastin®) (bevacizumab) wilasjmlis; (Lucentis®)
slize aua Cund VEGF ioliae

L) el aaf . olie Busile 5o sline pun ol VEGF sliae g 1581 Cilsa aal 3
Lo sas (ol Alaaidl) [ase alsd & illy (Eylea®) cumuulil gy el
Holash ef al. (2002) PNAS USA 99:11393-98; Riely ) VEDF 3auas Cagjee
zlodl (i n o8 Cupulil (& Miller (2007) Clin Cancer Res 13:4623-7s
25 1 ) Gyl U e ehial e 08 3 gy olisAll Q8 VEGF s
s D el Ol sSila as .l 19GT I Fe B eda pe gedie 500 VEGF
gits ~slaslS 115 o) Mea) s s o sinas (KDA) G5llaslS 97 o) o4yl
s3] 33lee CHO K1 1A (3 uall el Gyl o ol pnsSila U8 8 Tl 4sly

:(SEQ ID NO: 1) (I i) paeall 16 jogi5e SO (06 of oS

SDTGRPFVEMYSEIPEIIHMTEGRELVIPCRVTSPNlTVTLKKFlPLDTLIPDGK
RIIWDSRKGFIISNATYKEIGLLTCEATVNGHLYKTNYLTHRQTNTIIDVVLSP
SHGIELSVGEKLVLNCTARTELNVGIDFNWEYPSSKHQH KKLVNRDLKTQS
GSEMKKFLSTLTIDGVTRSDQG LYTCAASSGLMTKKNSTFVRVH EKDKTHT
CPPCPAPELLGGPSVFLFPPKPKDTLMISRTPEVTCVVVDVSHEDPEVKFN
WYVDGVEVHNAKTKPREEQYNSTYRVVSVLTVLHQDWLNGKEYKCKVSN
KALPAPIEKTISKAKGQPREPQVYTLPPSRDELTKNQVSLTCLVKGFYPSDIA

10

15

20



A 42166B1

VEWESNGQPENNYKTTPPVLDSDGSFFLYSKLTVDKSRWQQGNVFSCSV -

MHEALHNHYTQKSLSLSPG

Ca L 4103525 306-246.<185-124 (7930 caulg M g dila 3B gua cusSE oSass
R egigall 50 214-214 53211211 wudgult cms ¢ sesige IS Al

Ofigs sp Gaaadl (SulSY) ekl 3 AT dlime aus (ud VEGF dliae =lia Guaile

I e sy A VEGF JBamadd (Biles alad) aima (gpd lsdll JiE VEGF (e z Lol
CVEGFR1/Fit-1 ¢ 2 3y VEGFR2/KDR e 453 (sl cuad bl clillay

Li etal., 2011 Molecular Vision ) 5,2 19G FC ¢y s ks il o3 Ll

EGF-C, VEGF~B (VEGF-A Al ciliull [ slmd) Ly .(17:797-803

L il b s Lee BB ZUY) Bk e ol il fel s

KHI02 o apsdsSladl: e V) ) iy A8l cliggll o ddhda Jy)sSilally

e 0L SEQID) (N il es oyl _cm\ O s of oSe - KHI06 5 (oo oS)

:(NO:2

: 'MVSYWDTGVLLCAbLSCLLLTGSSSGGRPFVEMYSEiPEIIHMTEGRELVIP
CRVTSPNITVTLKKFPLDTLIPDGKRIIWDSRKGFIISNATYKEIGLLTCEATVN
GHLYKTNYLTHRQTNTIIDVVLS PSHGIELSVGEKLVLNCTARTELNVG IDFN
WEYPSSKHQHKKLYNRDLKTQSGSEMKKFLSTLTIDGVTRSDQGLYTCAA
SSGLMTKKNSTFVRVH._EKPFVAFGSGMESLVEATVGERVRLPAKYLGYPP

N PEIKWYKNGIPLESNHTIKAGHVLTIMEVSERDTGNYTVI_LTNPISKEKQSHV
. 'VSLVVYVPPGPGDK-’I?HTCPLCPAPELL-GGPSVFLFPPKPKDTLMISRTPEVT
CVVVDVSHEDPEVKFNWYVDGVEVHNAKTKPREEQYNSTYRVVSVLTVLH

' 'QDWLNGKEYKCKVSN_'KALPAPlEKTISKAKGQPREPQVYTL"PP’SRDELTKN :

QVSLTCLVKGFYPSDIAVEWESNGQPENNYKATPPVLDSDGSFFLYSKLTV
.. ‘DKSRWQQGNVFSCSVMHEALHNHYTQKSLSLSPGK

10

15

20



!
—_— !

A

- 42166B1

12

T L) g Chteasd Liad L egls U887 (305 of (Sey VEGF M sapae Jie ¢

(EP1767546 5ol b 4 3dksiall il

WJE Ju ) e Sl w;i Mne aun ol VEGF ciibims e
alaly Kunitz Gl colybin cilyadl (e cclingl cluldl cAﬁibody® Gl
Gl o Jad alatl ame Lo clifigy 138 ey VEGF aliae blisy (Cilepuall
A ABGT ol WEGFR-2 5 LGyl oo axiayy VEGF-A 4 Ly ol sl S
N el e i oY) Lalgyl GUail o 3 .DARPIN® MP0112 s ¢l

| | (SEQ ID NO: 3)

GSDLGKKLLEAARAGQDDEVRILMANGADVNTADSTGWTPLHLAVPWGHL
EIVEVLLKYGADVNAKDFQGWTPLHLAAAIGHQEIVEVLLKNGADVNAQDKF
GKTAFDISIDNGNEDLAEILQKAA

VEGF-A 4 Ly il U-‘..).-.&‘i 05 GUas Je Jdady sdll alad) amae Ll <lifig g

3 W02010/060748 59_‘)1\3‘ L.é w JKL\ ;ha_}a VEGFR_2 = -LIL_L’UY‘ u.a md

- \W02011/135067

3aey Aallas PRS-050 5 0\<sf oo VEGF alias Ll e AT e alias aue Sl
(CT=322) auall Golal Cungat¥ls 40KD JsSila ol

Ll A5l WiSin Gaibiad cpunt] 1T pSA0 slias aus o) VEGF alims Jpaes 2y 38
(Jdl Juw o) e VEGF alias Jiad oy 3 ¢J8dl Jua o .gsmnll Wil
Byl S dhw s e o) S 3 il e 0l (iSils (ol e Tl
samse Al disSls pmlse Al Sf dpsSilall e Tla VU lebant o 8 elly )

VEGF slias bl dta oty (53 jmslall (35550 (gl o i

10

15

20



A

1IVEL ©

4216681

I 1 W \of (2 1

13

e el G

&

Ll eilad ciea A oMol saad) VEGF-Eililias Jily z1) & 8

il oda Yl meall Al Jilall oS dale Agued pmlal Gis f ddla) Gyh

st 8 e %80 Jumie sa3 e « SEQ ID NO: 2 SEQ ID NO: 3¢ NO: 1
Lo Y1 Lo %095 Mot ucdly (V) o %90 Spumis Sl () Lo %85 Sy
%88 %87 %86 %85 %84 %83 %82 %81 %80 (Jidl Juu o elly b
%100 5 %99 %98 %97 %96 %95 %94 %93 %92 %91 %90 %89

el gl dygie At JSE L agl e ) Asally uilasl 5 Gl st

SEQ ID NO: 2 SEQ ID « SEQ ID NO: 1 ge il il gudipall s (8 ()
il (gpnmtl] Aygiall Fpudl) Giatl cdalall die (il Jlaaly sl slilas 22y (NO: 3
ol (L (e e jaS ppaill Aeglia i lagul e ) ol e caotil

pnse (o8 kil Al A Iy a3t ) Ll (e Aol 1 LS 30n3 (S

(FASTA 4 BLAST Ui figne zeliy ahadiuls il ae g 0l L) bl
Jshall Jsk o L) Tinall 4! lgualea a1 alill i) ape (e ¢l 813ae o

bl i (LeglS 5l anls bl o 230 ojn b (o S LS 1 asly atml K

PAM 250 (e Jeaodll ddjicas aladind (Says comfibe 5oad olimy pajiall il sha
Dayhoff ot al., in Atlas of Protein Sequence and kil siuld Jiswd 4dsiiad
oSy« JBal ot o o 5 guaSl) @Ly e oIl [Structure, vol. 5, supp. 3 (1978)
sy 5100 5 Ly pone ABLAL B NeaYl 2l 2y Ll Fyghal) Fauil a3
Ol el 1) Aliaddl clpadll ase s Baldiiall S iy 4 <Y Jolal preale o

Ol Gl S

3 Gk e VEGF 4 15500 slias s il VEGFalina Ly cunie ai o

VEGF slias .alias awad cpaii¥) Ll (Ui (e 48EEN o ol (o3 ST aaly g

SEQID iVl pmeall cilagliyy J e el (aes aali (3,05 %60 4] il Jman

10

15

20

T
—



A

1w asF %

I fam | N i s 1

- 42166B1

14

ol 3 Danl e B SN dunie i Gl b O sl Al U

(sl Aallan (JsSila bt yoe Aallan (JBall Jisa 1) i

23l

s Lol o gl Al dana il (S ey e e dalladd g AV Diias pladiaf gy 8
o Aaxid) Laaas¥) o(Riladly eyl JISEYT (o J9) eally Baipall (aBill jsencall chpertil (8
RVO, (bRVO) RVO esill 38 elly i Ly (RVO) apll slawdy 4, 48420
a1 o(PM) aslgilll laill sl 2,08l Laaniall 3 Liaall de Y1 (5385l (CRVO)

oSl Al Pliely g Sl 48030 Dliely ((DME) 4y Sull Lpaay)

Lns Lol egdi (ol e e o (Sl gl Aallae 2l o EAY) L Ay
(b Aamid) Ly Y1 o(lally Lkl JISEYT e ) eally Ladipall aBll jsesall chpaniiall
RVO, (BRVO) RVO e ill 3S ol L& Ly (RVO) syl oy Ayl 2,2

Lyl ¢(PM) (aglsill Slaall sl 29508l dpeptiall 8 Eias Aol «g3S)l (CRVO)

Sl dam A g Al Akl Plely oo Sall 4l Dty (DME) dySadl dadall

sai e g L Ll GGl Rbae Jadiuly papell ue Jolae elyd el 33kal)
S Taimy ol Ly agy U ALY Jeall 35k o Liad 43kl oda Jaisn Junis
cenll Adle po ataul) Tine aaadll ¢5al 3lilad A5l Aol Aiiadl)

G Fn Bol sk e e e e dalad Fipl g EAY1 iy atlanedl sal a
il Loa 91 (Rilally Tl DI g 09) penlly Tyl (puil ppacal chpesl
RVO, (BRVO) RVO cueill 38 elly i Ly (RVO) asll o gyl .l
L1 o(PM) (sl Sl ol 458 Ll b Riim iyl a5l (CRVO)
o Jat L Al R Pliely s Sull RSN Dy ((DME) Sl dueid
Ul 5 Sy g5 Tl i Ry sline ol VEGF slins ol

| sls pun VEGF ey falle il

10

15

20



A

15

42166B1

Jezi lopmntll 2] 8 L0 Al Aale chlas o Jain Cilosens s L oy
Al Sl 0S5 5 dmin S g LA Al T Tiiae o Aepend) ol
Jadyy p1a0 Gy cilae pmg 2 38 clopuntll a8 L lghe Jala o ddina lgudi oo

r e pad (JBal) Jw o ¢aaill Lo pund 8 dliaysall Cilpaall €l

bl ahe o€ 1Y VEGF slias o elsall aladl 3y o Lo dopendll ol Jais
a2 8 ags 0.5 X 30 Guld Bl ariien Bole 4lb ccpndl e Jaly sl
G ) Al i at o (S el e J8ly bl (L) 32 Gl 31 Ll
Aolayps Bee G olsine g iadl ey Lae o aoeladll ol Jaiis 36 .34 a3 33

kall aladl (gyladl JS8 ciladdatg 35)

i

Llaad) @l andins o8 el aiedl Sl aiaill Adee 23355 3 oMol S g WS

aind oy 38 (Hy0) cumasne Sy 5l 1 (ELO) cplliy) sl aiind Adeny Ay e Bdee

g 130 Ty e panall Jia Bl ity Asiaall g Lot ahall iy

chall iy 8 lel) o Tl ASaall 2l aad S s adedl) Sl Bendl Gmyed
hed 12 55 9 o 6 in 5add (Lleaypall g (o (5% L) plne LBaall )8
& OV o sanly Aae cculelpayl aal 8 Jall okl S e 24 (hes 18 (s 15
oo Dot 18 sy Aiadll (a)lal mladl o Ca3SU (BB (39 iS00 39y L) Ane e
Oloa (gsie ae ELO alasinly 25l A3l dadl) afied &5 cchlopuatll sl 3 L3l

2 gy Aoty Al Al Aiadl a5 cilaguatll aal LYY o O10 008 g

Jas YT iy 4l ogllaall e caaally LT e O10 038 pind (o (g5l ae cumg i
LS S i mllaiaddl judy ASalll Aaldl 3yt Al akadll le e 8K palia
Spaie Ahal) Jaly uel) Joladll e e oasd e o3l JaY Jle ) la axie

10

15

20



VIA

42166B1

16

%3 > %S5 > Juade i o) %10 > L aiadll Glee i (Slaraal aaf Al
(EtO aladinly 2wl 48l Aiine 4l o gl af 3 VEGF aliadd AXI (%1 >
e 0.2 > Junte a3 Jo cgalall Geia 12> EIO ) al Aiall cajlall mhadl oS
O it S iy el A il bt 8 el nf i Ll 3
> et a3 (o gadall Beia T2 Congous 2uSen caul) ad Aaall oa)lall mladl
Wy (E1O ahadinly 25wl 46,La A8aall 2t 8 ¢ AT apad 3 osldl i eja 0.2
i 8 aale 0.1 > leayeall sgaall Jalyy diiaall il mhaddl o g4l EtO
Omnooved) 2Ky by e Sy pladiuly Bwall A8l Ahadl) aiad & Al

aale 0.1 > dliayeall somll Jalays Laadl ajlall mlacdl o spagall

ele.

”le; LJA:\-I-:;E“ LTI:\S‘):Y du\ d:‘e.“l ‘ﬁic "L.JA d’S:\:l" L‘i“..JSJ "CJAA.A:\; "‘;G Lj-‘mj" CJ-L-AAAM ‘5_.‘3_}
XAY Qi Jia o Gilias oo cpaaiy 5 X e (g pemn JS80 (585 28 X

10 + X JBR Gt o ¢ X inae Aady (lidl) " s allaad)

0sS Laie el it il men el e ool o o LA gt A I iy
e - Cladiill e il AR Lendi (o Ainel mleal Lpgiall el o2 (5S Adlaas
Ay e JisneS maby alaiiuly il Bla S Guilaill &gl Ay sliladll s aaas
section 7.7.18 of Current 3 ddsasall el (JUall Juu o &l Jladl
Protocols in- Molecular Biology (F.M. Ausubel et al, eds., 1987)
Smith— uilas L_\;.a eyl dauly Jumde 3hlae waa3 23 LSupplement 30
8928 aldial elimg 12 Soadll moiie elim an Baana Al Baana Bgad Cany AadiulWaterman
& Smith-Waterman uilas cuay 4y 58 aay &4 .62 e BLOSUM ddgicas <2
.Smith & Waterman (1981) Adv. Appl. Math. 2: 482-489

JES jadls Caay

10

15

20



1A

42166B1

17
Aine el Jan jlaial o i adaie gan 2 JSG

kS Jlate a3 JKG
S Pla et e oy 4 JL

Balaw cpw 5 JKE

g15Y) Sladf g liad

gl Y LAY pe cJadh JBll Juss o e 15AY) Gauay Laagd oY1 S

Allal Jleny 6 Dala o4 Gl€ 2 pua o i 1 Aae caila e Sl g 1 K4

-8yt
ool 1 JRa 1 il A iapine e (2 (<

bS5 10 53l (2 pnes o 1 Aadll Jaids . Jal) a8 alaat D dpalia 1 Ll
il e e 12 myae e 2 anall daiiy A G el Jola e 1 sl v 4
2 aalls10 23l 16 (ol gdandl dany Cuymy 2 ansall iy 10 W s 5y, 14
Jaidy sl 20 caall Qi elen e 18 daudl 3piie A3l g5ty 18 Anndl 3yaia ddje
Ol QN Al 3k (S L lagiply Jie VEGF daal o dady e Jilas e
i 4y o3 14 mpad) Gles 53 10 saladl el Gk e 12 Al D o 20
24 ol Ll vie 22 LS Juail rha Ao 4 Gl Jidy .18 Fand) 3uiie 38,500 Lad

oSl sl el i 2 .25 LN gially 22 Sl Jlctl b (s iy 26 sacy

2l g 525 10 sabanll elpail 4 Sl wadin) (Sa Cumy <10 3aladly Juad 22

10

15

20



1A

. 42166B1

18

Db B iy 18 L) gpitie d8jal dendl Q5 o dSal @l Jaat .2 auall (0 14

6 Salall ey 2 sl (e 28 Gl Ay 1Y) Lanlss 2 auadl 6 Jalall (s

=28 N e gkl AaE) ey acal galad <G dieelse a3l 30 ala e
o aly caila @ Aaudy culall e 2 anally 43581 2hall 6 Salall daglse 4T .2 aual
2 il e 6 Jalall (385 oSa s agiie 6 Salal)

1o 26 3peall Jaidy il Caai Al (531 36 hshant & ulaf J€50 2 avall 2asy

Sl Caat ) 32 aeall B ey 14 ZA Al e Tumy anse 32 agee S

S 38l SR S caal e Jiica IS8 JB (S AT A JY) psadl (e agenll
OuSE Al 14 ma Ale s 4ase 34 ala S 6 alall ety 36 BN Jaly
14 2 AL Ades g T 26 sl 4958 pie lo (oulad U85 320l 34 (32 syl
A e 34 salall (€ sy L Juadl 8 32 spel) i€y 34 Galaldl (S 58 Laxie
genll (S aalaing ¥ S} ageall (S Hh8 Chiat e Sl Chal JY) Gl il G
S Aal sda & LA Jo¥) saall Job e Jaatll Gk e 34 Salall (S 4 32
Bt on 0nd 34 Dalall S ppacatyy AL Aila o (a5 (o] <25 32 ageall

2 ?ua_al\-ga383,,éli
e Tamy AL lalatyl Lo 5 A 40 ol (e Y s Lmd 6 Salall ety
sl 1 il Gypll ALl Jieodd A G paddl o Lagee alid (K8 2 aal

Oleainy!

Ol el e Je 035001 Mss om0 L 2 30 0.5 s JE 10 8 Aiadll Jaiis
2 Al L legiuly e dady giall LB Jslas e dofaale 10 e Jaiiy 20 isll
oe 505 ale 45 s (o shas cale 4.8 5 ake 4.5 Mea o Jahy lad

AU QY Y eyl duealill e 58S 10 salaully 4 b€l Cias g

10

15

20



1A

42166B1

19

‘gjﬁj\aewmzzwgss\dua:\c_hdﬂ@uds.:x4wt;;suxm¢,ﬁ3dss

call ey .25 LY eall ) 24 91 el 50 26 asenll S 4 I e 24
Galie 42 3830 g L oleal assioadll Aslie et 42 paf JS5 3RS DS &Y

26 350l 3alal Al (e padiiend) Gk oo JlaD LSl e tas

Gag)l 26 daad) ey .26 dseally 2 Afadll aua DA e e gl oy 4 S84
a3 90wl oo Lyshlly 44 Alsha plul

plond D5 16 s e S (oalel pebons (5 A 10 8obaull Jusde Jhite oy 5 4
dlall o Agenall g5adl vl (88 58 sl sl Joa 56 <54 <52 il
bl 022 10 3312ll 60 A plandl oy ale 3 (lsa 56 DAY alalls 52 JgY)
SN Y angi sl ld A 64 sl (i 62 ApSiall Apdall e .62 ASye Apida
S Ll ¢ 6k ) 66 il Axdte Y 10 saadl Jala 60 Al mhudl e 64

A skl e s

1Al 55y saland

s sbae e 100 > oSl cupr oSl Aallae o 0.5 CBlae i) &

'd}.‘._é B3l ond 5aa) Adlide cilalan Gilapaal e ol Sl g o Jaidd «Lucentis

CLERY) ehal & L ofadl Y Aay 0.5 X 306 Ly st @ «chUEsY! U8 Al fing
%45 41 S 2 53audl apecs .ol 10.9 @il Job ks 1&8yme 190 533 Ao 2
el el (Lol L8 gl gl Bl 0L

-

2 saladdl ?M 1 salad P

E dxdall | D dadall| Cdzdall | B aedall | A Zadall

2.5 | 21 | 55919 | 35523 2.2 | 10 luge | yadllsd

10

15



1A

42166B1

20

CRad (R (Ao CAladll
2.7 2.6 s 2.3 | e 2.5 2.5 Joaall Al

4.6 4.1 g 3.1 | fen 3.2 3.1 10 g | BV 548
CAgd (R (RS CAlae

4.8 4.7 Pei3.6 | i 3.5 3.5 32,4l 348

e e JS) L ign 3 ind |y aill (ggeaily Aagiall 35l Cull alad) casens (e K1
CPen 5 ciat BV (geailly o sial 3581 cully aland)

O b edoad oo 5 as i Jhal Qo o g 1Y) Gy 5 4 asedall e sSam

5



MA ., 42166B1

21

-

Laadl salic

s Ainal ey el (el auall Jah sl 1l Aafes Ll A8l Aas. ]
G o e Jylae ey S Bala (piaall (Slshau) anall IS5 el e
tCua Clagiatlh dsbaall 18 ey

@1 Gsn 5 0 0.5 s o gond 6de pan o8 aanall 55 ()

e amnSie 50 lsm (ol pnsSie 10 s (e il V) ) ()
'. esSaball )

gaine aloal saladl e ()

Ll o S0 (o e <50 s cpmpess 2 23l VEGF sl sl panily (3
N T Jsn e J81 slacd) oD 358 e

Ji Y Le salacdl Llamd) alial) Jusd o5y s o] il 1885 Ahpal) A8l Aas 2

B e Tlans abal 3 salaud) eca® Cum 1 el iy Rall] A3 A 3

Cugy JAY e e Jilgh Y aal) o a1 eaiall Uy Al A8 Aas 4
T 0 450 Mss 4Sen ol gy ¢Sl

. USP7891 VEGF alias (3ilay Cus ¢] uaiall 885 23unl) 38l idas .5

25< Glarua 5 e 2y L (i) o S0 gl Taaly Loay) ety VEGF aline Jslaag
e SV s JyessSoe 10 < Slasn 50 g a¥le (i) 5 ede JSI kb pg See

10

15

20

25



A

42166B1

22

s e Sl saland) 331 58 sl euall s o] puaiall By 5t A4l Lbas.7
P 5 e e J8 salan 3V 58 L] Asbaall g (Ally ((fisn S

3ol (Y330 558 Balandl (284 858 ulE Cum (14 juatall sy Al A5l d8as 8
2\.;4_5.3 0.5 % G 30 3_);1_\ 334 3\:9953 /?.A 190 safaud! L-ﬂ);:a :Lc._)u 63:;‘5344 FRYEON e\.b.luh
.~'.- SL‘«S -

11 e J80 32l (3Y33 558 Athaall yaa® Eupm ¢ 1 juaiell L3y Ahpnll 4851 458209

O

Asgal et iy Gum o]yl U8y 2l A5le Asiae o J025 Aliayss 3500 .10
EtO 4 H202 alasaul,

el bl o G (10 eaind iy Znl) 280 Tiae o Jail Abaysn 35011
H202 Wi 5 EtO gsldll b g 1 > sl

Aiaall opiet iy Cum (10 eaied Ly Aipedl) A8 Dias o Jdi Tileayya 35 .12
idadl s e Y H202 JEIO aie of angy H20250 EO sl

pade 0.1 2 Alagall sgall Jaly

Al i iy i (1] eainl) Uy & haril) AL A (pana Aiaysm B5ue .13

sl &y Sterility Assurance Level aie oSk s5iwey H202 J EtO alasiuly

-10-6 Jay)

10

15

20



A

42166B1

23

~0sSbadl ) e p29S10 —1

b Ol e e Anladd Uslae gy 1 uminll 188, 25al) 435l S8ne. 16
el et o R el esi (e e e Gape e (s e ke
Al RSl b Aedd) Laas¥ ) o(dlally Aula)ll JSEYT (e JS) eally oyl (24
«5)S,all (CRVO) RVO 5 (BRVO)-RVO (pedll NS el i Loy (RVO) sl oty
Ayl Aniil) Lapy Y1 o(PM) agd il Sl yoail 3l dpapiiall o3 sl i )

LAl ASuall Dliely o g Sl 4S8l Plels «(DME)

o lall dukny L A ALG6 Bplad el 16 yacmiall L8y A0t A8ls Alins 17
ALl Adle e salall Base aaaalle jall Bllaey Ll A3k Aisall Salauil

10

15



42166B1

IViES

A

1/1




MA 42166B1
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OFFICE MAROCAIN DE LA PROPRIETE
INDUSTRIELLE ET COMMERCIALE

kkdekdex

RAPPORT DE RECHERCHE
AVEC OPINION SUR LA BREVETABILITE

(Conformément aux articles 43 et 43.2 de la loi 17-97 relative a la
protection de la propriété industrielle telle que modifiée et
complétée par Ila loi 23-13)

Renseignements relatifs a la demande

Date de dépdt : 25/01/2013
Date d’entrée en phase nationale : 02/01/2015
Date de priorité : 03/07/2012

N° de la demande : 42166

Déposant : NOVARTIS AG

Intitulé de I'invention : SERINGUE

Le présent document est le rapport de recherche avec opinion sur la brevetabilité établi par 'OMPIC conformément
aux articles 43 et 43.2, et notifié au déposant conformément a l'article 43.1 de la loi 17-97 relative a la protection de
la propriété industrielle telle que modifiée et complétée par la loi 23-13.

Les documents brevets cités dans le rapport de recherche sont téléchargeables & partir du site
http://worldwide.espacenet.com, et les documents non brevets sont joints au présent document, s'il y en a lieu.

Le présent rapport contient des indications relatives aux éléments suivants :

Partie 1 : Considérations générales
Cadre 1 : Base du présent rapport
(] Cadre 2 : Priorité
[[] Cadre 3 : Titre et/ou Abrégé tel qu'ils sont définitivement arrétés

Partie 2 : Rapport de recherche

Partie 3 . Opinion sur la brevetabilité
[] Cadre 4 : Remarques de clarté
[X] Cadre 5 : Déclaration motivée quant a la Nouveauté, I'Activité Inventive et I'Application Industrielle
[[] Cadre 6 : Observations & propos de certaines revendications dont aucune recherche significative n'a pu
étre effectuée
[] Cadre 7 : Défaut d’unité d’invention

Examinateur: B.SADIKI
Date d’établissement du rapport : 06/11/2018
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Partie 1 : Considérations générales

Cadre 1 : base du présent rapport

Les piéces suivantes de la demande servent de base a I'établissement du présent rapport :
» Description

20 Pages

+ Revendications
17

¢ Planches de dessin
1 Pages

Partie 2 : Rapport de recherche

Classement de I'objet de la demande :

CiB:A61K
Bases de données électroniques consultées au cours de la recherche :
EPOQUE, Orbit
Documents cités avec, le cas échéant, 'indication des N° des
Catégorie* passages pertinents revendications
visées
A W02007/035621 ; OSI EYETECH INC US 1-17
SCYPINSKI STEPHEN US ; 26/03/2007
US2006/293270 ; ADAMISANTHONY P US ; 28/12/2006 117
US2011/257601 ; REGENERON PHARMA US ; 1-17
20/10/2011

*Catégories spéciales de documents cités :

-« X » document particuliérement pertinent ; 'invention revendiquée ne peut étre considérée comme nouvelle ou comme impliquant une activité
inventive par rapport au document considéré isolément

-« Y » document particuliérement pertinent ; l'invention revendiquée ne peut étre considérée comme impliquant une activité inventive lorsque le
document est associé a un ou plusieurs autres documents de méme nature, cette combinaison étant évidente pour une personne du métier

-« A » document définissant I'état général de la technique, non considéré comme particuliérement pertinent

-« P » documents intercalaires ; Les documents dont la date de publication est située entre la date de dépét de la demande examinée et la date
de priorité revendiquée ou la priorité la plus ancienne s'il y en a plusieurs

-« E » Eventuelles demandes de brevet interférentes. Tout document de brevet ayant une date de dépot ou de priorité antérieure a la date de
dépdt de la demande faisant I'objet de la recherche (et non a la date de priorité), mais publié postérieurement a cette date et dont le contenu
constituerait un état de la technique pertinent pour la nouveauté
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Partie 3 : Opinion sur la brevetabilité

Cadre 5 : Déclaration motivée quant a la Nouveauté, I'Activité Inventive et I'Application Industrielle

Revendications 1-17

Nouveaute (N) Revendications aucune

Activité inventive (Al Revendications 1-17
Revendications aucune

Possibilité d'application Industrielle Revendications 1-17

(PAI) Revendications aucune

Oui
Non

Oui
Non

Oui
Non

Il est fait référence aux documents suivants. Les numéros d'ordre qui leur sont attribués ci-aprés seront

utilisés dans toute Ia suite de I3 procédure
D1: W02007/035621

1. Nouveauté (N) :

Aucun des documents cités ci-dessus ne divulgue I'ensemble des caractéristiques techniques
des revendications 1-17. Par conséquent, I'objet de celles-cj est nouveau au sens de 'article 26

de la loi 17-97 telle que modifiee et complétée par la loi 23-13.

2. Activité inventive (Al) :

Le document D1 est considéré comme ['état de la technique le plus proche de I'objet de Ia

présente demande. Il décrit des seringues pré-remplies pour injection intra-vitréenne de
formulations ophtalmiques comprenant I'antagoniste de VEGF. Les formulations ophtalmiques
sont fournies dans des seringues comprenant un bouchon en caoutchouc bromobutyle.

L'objet de Ia premigre revendication différe de D1 en ce que le corps de la seringue comporte
des quantités faibles de silicone sous forme d’huile. L’effet de cette différence est de diminuer

les fuites de celui-ci qui provoque des agrégats sur I'ceil.

L'utilisation de la silicone dans Ia seringue est connue pour son effet lubrifiant qui
réduire les frottements et faciliter le glissement de 'embout de Ia seringue.

Or, la solution proposée permet une réduction significative de Ia silicone avec une force de

reldchement faible.

Alors, 'homme du métier en cherchant & résoudre le probléme n'aurait pas fabriqué des
seringues avec un niveau de silicone réduit toute en sachant que celui-ci aurait gardé une faible

force de frottement.

Par conséquent, Fobjet des revendications 1-17 implique une activité inventive au sens de

larticle 28 de la loi 17-97 telle que modifiée et complétée par Ia loi 23-13

permet de
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3. Possibilité d’application industrielle (PAI) :

L’objet de la présente invention est susceptible d’application industrielle ay sens de l'article 29

de la loi 17-97 telle que modifiee et complétée par Ia loi 23-13, parce qu'il présente une utilité
deéterminée, probante et crédible.
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