SUPERINTENDENGIA DE INDUSTRIA ¥ GOMERSIQ
DIRECCION DE NUEVAS CREAGIONES

Bogeta R.G,,

Abggade
@éR s a aLAaw

ASUNTQ Radicaclen 2000 149371

Tramite 011

Evento e

Actuagidn 519{

Qficio S

Eolias 8 17 98 4

Ratente de lnvangidn Ratente de Madele de Ltilidad

o

Via hacignal

3
!

Via PET (Fage Nagional) i i Capitulo ) | o Gapitula Il [:)
Mo. Salicitud Internacional RETIYE2008/0691286
Fecha de Rragantacion |nlarnacional ulig2008

Gomo resultade del Examen de Fonde realizado, con fundamenta gn el
Artisulo 46 de |la Daeision 488 de |la Comisién de la Camunidad Andina, sa
eomUnigR:

1. Besumentos astudiades

' Pescripeién: . _Folles 31880 | 30/Diclembre/2008 .
Reivmdlcaelanes Folios 64 a 87 _ 21Maye/20106
Prioridad: U5 80/648220 . 8Nuliof2607 '

2. Anaélisis de la Prieridad
Be acepta la reivindicacién de Prioridad porque esta sellsitud fue presentada

dentro del plaze establecide (Art. 8 B 488). ¥ su centenide téeniso
corresponde gon el de la prioridad relvindicada,
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3. Qbjeto de la invencion

Titulo de la solicitud: “Formulaciones de antlcuerpos anti-CD20 estables a Ia
temperatura y cizalladura” (medificado en el folie 83)

El problema planteado en esta solicitud es la necesidad de propercionar
formulaciones de apticuerpos establea gue muestran roduseidn de
precipitaciones cuando se someten a condiciones de astrés ecomo alta
temperatura y agitacion 1|

Para rasolver este problema técnico la sollcltud en estudie proporciona y
composiciones que contienen Aeetato de sodie 10 — 100 mM, Cleruro de
sedio 25 — 100 mM, Arginina (su bass libre) 0,5 — 5,0, EDTA 0,02 - 0,20 mM,
Polisorbate 80 0,01 - 0,20 % v tieren pH §'- 7.

El objeto de la presente Solicitud se relaciona con la Clasificacion
internacional de Patentes (CIP): AB1K 38/305

4. De la Solicitud de Patante
Reivindicaciones (Art 30 D 486, Art 22 PCT)

Las Reivindicaciones 4 — 8 no son claras porque mencionan un resultado a
alcanzar, ne definen a la formulacién porgue la invencidn no queda definida
por el resultado a alcanzar, puesto que la reivindicaeidn incluiria no séle la
solucién propuasta por el solicitante, sine todas las alternativas presentes o
futuras que lleguen a ess resultado. Se sugiers reemplazario peor ias
caracteristicas esenclales, estructurales o/funcionales, que contribuyen a la
obtencion de ese efecto.

5. Analisis do las Oposiciones |

Argumentaciones de Procaps 8. A. |y Respuesta del Examinador
Téonise

El eponente afirma que US2006248004 anula el nivel inventivo de esta
solicitud perque ensefa una formulaeidén que eontiens un Anticuerpe, Acatato
de sodio, Cloruro de scdle, Arginina an su forma de base libre, EDTA,
Poliserbate 80 v tlene pH §,8.

Agrega que LIS4816401 anula el nivel Inventivo porque da a corecar un
medie de sultive para aslulag gque eontione Arginina en su ferma de base
libra.

Se aclara que US2006248004 anula el nival inventivo de esta selicitud.

Pero LUS4816401 no anula el nivel inventivo porque e! medio de cuitivo para
eélulas que econtiene Arginina en su ft:or‘wmr de bage llbra no se relaciona con
el objeto de la solicitud estudiada. _5

Esta oficina encuentra gue los argumsntois referantes a US2006248004 son

relovantes per le eual lo tandra en considéraeién para ol examen y ahora ge
llamara "D1".
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Argumantaciones do y Respuesta del Examinador Fécnico

El gpenente afirma que los antisusrpes anti-CRA0: Tituximab y Tasitumemab
son conocides en el esiade de la tésniga, segin “Fhe Merck Indax®,
WO0B411026, UBE783137 y UBEERS721 respectivaments, por lo sual las
fermulaciengs de la soliciiud estudiada no sam puevas Rl tienen Rivel
inventiva,

98 aclara que es ciente gus los aniicuerpos anti:GR20: Riuximab ¥
Tosiama?ﬂa_f " s;@n’%aneeidesg'en el Estadie de[ela_ 'tégnlgaa,Bségﬂn"’*’ﬂ?h%"hgsmk

Index”, WO9411026, USE763137 y UBBEE0GE721 reapactivamente. Pera, antes
de afirmar que las fermulaciones de Ia selicitud estudiada ne ser nuevas e Re
tisnen nivel inventivo, es neeesario comparar cada Una de sus earactaristicas
toenicas esencigles con las que 86 conocer en 8! estado de la téenica. ¥ &l
hay alguna diferencia, hay que evaluar i al elemente técrlea diferancial
proporgiona algan efecto técnico que sea inesperadeo para |a persena
versada en la materia. Atentamente se invita al lector al numeral de examen,
dende se obsernva que hay leves diferencias y, e€n consssueneia, ig
fermulacién es nuava. Y, respacto al nivel inventive se cbasmwva que el efects
que se presenta es ebvio para la persona versada en la maieria,

De manera qua los doeumentoes citades per esta aposicién na anulan el nivel
inventivo de |a selicitud estudiada y no se consideran ralsvantes para el
examen.

8. Determinagidn del Estado de la Técnica
€l estado de la téenica se determind con hase en la fecha de presentacién de

la solicitud de prioridad: 6 de julic de 2007, vy se encentraren les siguientes
documentos que anticipan e! abjeto de esta soliciiud:

ltem | Pacumento 1 _Ttulo T Fonha da PUBlIGASIAN |
D1 | UB2006246004 |  Antibody "tfﬁgfgg and uses 2/Naviembra/2006

T on | inrmmpemane e | TNTERLEUKIN-13 ANTIBODY | ' ,
I 3

D1’ divuiga anticuerpes QD20 humanizades mejoradas da unién para el tratamiento de
tumargs malignes de ceélulas B y anfermedsdes auteinmungs. Ensefia compasiciones que
centienen ademas Acetato de sodio, Cloruro de sodie, Arginina (su base libra), EDTA,
Polisarbato 80 y tieren pH &,5,

D2? divulga una compesicién farmacéutica que eomprende un anticuerpe interlaucing-13,
Agstata de sadia, Clarira de sedie, Arginina (su base libre), EDTA, Bolisorbsto 88 y tigne pH
.3

7. Examen de Ratentabliidad (Ad 14 D486)
Nivel Inventive (Art18 R486)
La reivindieacion 1 cansiste en “Una formulacién de anticusrpe ant-GR2A

que comprende .,." Acetato de sadia 10 = 108 mM, €lorura de sodio 26 ~ 160
mM, Arginina (su base libre) 0,5 - §,0, EDTA 0,02 ~ 0,20 mM, Poliserbato 80

‘.ht.lp;ﬂwnﬂdwlcje.esna.cangt.c@mtpubli:mtionE?et_nlIa_lbimlp?s.saus&H_R.:3{)@5246am&_KGa&F’FHE&_lgsa!eﬂen,l}P
’http:mvoridwide.eapeeenul.cqmlpubiicationDetalIslblblio‘?cCﬂWQ&NRSBQO?BSGMG&KBE&E'l'iE&qualnen_EP
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0,89 «0,280 % ytiorgpH 8 =7,

Cemparacion da |as caracteristicas téenigas esanelales, eon (a3 del Estede da la Téanica:

Caracter/sticas esencialen D1 gg
Reiv 1 .
Formulacion Earmuiacion ' “Farmulacién
Antiguarpe antl-CD20 Anticusrpo anti-CD20 Anticuarps (atre)
7 | __(pam. 10002), [0227] ¥ f9281)) (Rlv. 1¥3)
Acaetato de sodio Acetato de sodie - Acataio de sodie
10 - 100 mM 10 -30 mM 1 =100 mM
_ (Parr, [8381]) _ (Pag. 12,10 30y Rgy 1, 6y 1
Glaruro do sadio Ciaruro de aadie Clarure da sadie
25 - 100 mM 2 mg/mL 10 = 2086 MM
o {Bom. [oasth Jo (P48, 11, 1R 1 ¥ Belv. 9 ¢ 4
Argining ArgiRina ' Argining
(au base libra) (su base !|bra) tau baee librg)
0550 6.801=0,10 %
{Pésr. {Wt in) —.—{Pig. 12, lis 26
EGTA EDTA EDTA
0,02 - 0,20 mM 6001 -010%
| (Par. (028 9. 1.} Eﬁia 11, lin. 31 = 28)
Pailsorbato 80 Palisorbate gg Rallrarbate B0
0,01 -0,20% 0,01 0.001-0,10 %
_ (Rerr. [0284]) _(Pag. 12,19y Reivg y ¢
pH pH - RH
-7 £5 85
(Parr. [o281)) - : (Pﬁl 12, lin 30 v Reiv, 12}

E! documento D2, considerade el estado de la técnica méas cercano a la
invencién definida en Ia reivindicasién 1, divuiga uma formulacién que
contiene un Anticuerpo (Raiv. 1y 3), Acetate de sedio 1 - 100 mM (P4ag. 12,
lin 30 y Reiv 1, 8 y 12), Cloruro de sodip 10 - 200 mM (Pag. 11, lin 1 y Reiv.
9 y 12), Arginina en su forma de base libre (Pag. 12, lin 26), EﬁTA {Pag. 11,
lin. 21 - 22), Pelisorbato 80 0,001 - 0,10 % (Pag. 12, lin 10 y Raiv 8y 12) y
tiene pH 5,6 (PAg 12, IIn 30 y Relv. 12), Formulacién que se mantiene estable
después de 12 meses a 0, 25 y 70 °C (phg. 38, Ej 4 y Pag 47, lin 11).

La diferencia principal entre ia invencién, definida en la reivindicacién 1, vy Ia
formulacién de D2 consiste en que contiere si Anticuerpo anti-CD20.
Ademads, hay dos diferencias menores que gon el contenide espacifico de
Arginina y de EDTA,

La dessripaién presenta la cemparacién de una formulacion eon Qitrate de
pH 8,8 (‘estandar’) eon una formulaciébn eon Acetato de pH 535
("plataforma"), Cuando las dos formulaciones fusron expuastas a agitacion a
§5 °C, en |a primera se formaron particulas mas répido que en la segunds,
Para la parsona versada aste hecho era de esperarse dado que Df
ensefiaba que este tipo de formulaclén es estable a pH 5,8 (Parr. [0281)) ¥
D2 también recomendaba que el pH se ajustaraa §5 +/- 0,1 (Pag 12, lin 30y
Reiv. 12) para mantener la establlidad.

Por le tanto no hay evidencla de que el incluir especificamente el Anticuerpe
anti-CD20 y Ias cantidades de Arginina y de EDTA sn la formulacidn que se
habia dade a conocer en D2, logre algin efecto técnico diferente al que ya
proporcionaba la formulacidn de D2, puesto que esta formulacién ya es
astable.

Por lo tanto, el Problema Yécnico Objetive gque pretemde reselver esta
inveneién se puede formuler asi: “4edmoe medificar la formulacién congeida
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en D2 para proporcionar ofra formulscion alternativa, que tambien sga
astable?",

QI divuiga una formulagien que contieng el Anticuerpe enti-CR20
(Parr, [0002], [0227] v [0284)), Acateto de sedio 10 = 30 mM (Rar,

[0281]), Glorure da sodie 8 mg/ml. (Parr. [0281]), Arginina (su bese
librg) (Parr, [0286] perdlt lin,}, EDTA (Pérr. [0260], ndg. 32, 1er. lin)
Relisarbate 80 8,01 (Parr. [0284]) v tiera pH 5,6 (P4rr. [8281]).

Er cenrsecuencia, ia persera normalmante congcadara de lg materia,ingluirla
gl Anticuarpo anti-GB30 ¥ las proporcionss gspecificas de argining y EREA
en la fermulagién que se saneee en D2, seguin ensefia BY, {anienda en
cuenia gue la astabllidad es eansasuencia de los exsipientes gue 6¢ 6oRGaEER
en ¢l astado de la téenica y, como se ehagrva en la tabla, estos san les
mismos excipigntes de la formuiacién de la salisitud estudiada. Por le gual ia
reivindicacion 1 de la selicitud sa eaonsidera obvia y, ap eensbeusnsia, Rp
tiepe nivel inventiva,

Bade que las reivindicagionss dependientee 2 = 16 y 18 ¥ Igs
reivindicacionas indepandientes 16 y 17 Ao prassntan alguna caracteristiga

adicional que cenceda nival IAventive al ehjete de la raivindicacién
independiente, se sonsidera que tampaco tienen pivel irvantivo.

8. Gonglugién

Los raquisitas de Ratentabilidad de la presente Soligitud estan afectados asl:

TN

~_lem | “"Documente | Relvindicaciones afectadas | Requisite que afecia
G | UB2006246004 | 1~18 ___Nivel IRventive _
B2 | W02007038748 {18 1 Nivelinventive_

En cumplimiento del articulo 45 de la Decisién 486 de Ia Comislon de la
Comunidad Ardina, &8 le irdica que debe dar respuesta danrtra del términe
de gsesenta (60) dias contades a padir de la fecha de nolifieacién de la
presente eomunicasién. ER caso de Ro dar respuesta al prasente
reguerimiente, o si a pesar de la respussta subsistisran les impedimantes
para la eonaesion, se danggara la patente,

3¢ invita al selicitante se sirva indicar, si asl lo considera, sy renungia al
tarming faltanie dar respuesta y prasentara per escrita

Nolifiguese el presante aficio cerforme a lo dispueste en ¢l numeral §.2,
literal @), dal capitulo quinte dal titule primere de la Gircular Unica Ne. 10 de
2009,

JOSE LUIS SALAZARTQRES
Direster de Nusyas @raaalonag ()

El @@Fg&; zﬁgauemmientg fue nolificade peor fiacién en lista, de fecha

Elabprago por Qlag Rosn Gonzalez Fan;e ;
Revisadp parc 9 BF qulzsmﬁﬂ R “%" é
Anrohade ggc-.lgs Lms algzer
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