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2. Anaélisis de la Prioridad

Se acepta la reivindicacién de Qrieriéad POre -

indicacién de iad pergue esta selicitud fue presentada
dentre del plaze establecide (Ar. 9 D 486). ¥ su eentenige téenico
cerresponde con el de la prioridad reivindicada. o

|
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3. Objeto de la invencién

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

El problema planteado en esta solicitud es la necesidad de proporcionar
formulaciones de anticuarpos estables que muestren reduceibn de
precipitaciones cuande se someten a condicicnes de esirés como alta
temperatura y agitacion

Para resolver este problema téenico la solicitud en estudie properciena y
composiciones que contienen Acetate de sodie 10 —~ 100 mM, Clerure de
sedio 25 ~ 100 mM, Arginina (8u base libre) 0,8 ~ 6,0, EDTA 0,02 - 6,20 mM,
Poliserbate 80 0,01 ~ 0,20 % y tienen pH 5 ~ 7.

El objeto de la presente Solicitud se relaciona con la Clasificacion
Internacional de Patentes (CIP); AG1K 38/395

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

Las Reivindicaciones 4 — 8 no son claras porque mencionan un resultado a
alcanzar, no definen a la formulacién porque la invencidon no queda definida
por el resultade a aicanzar, puesto que la reivindicacién incluiria no séle la
solucién propuesta por el solicitante, sino todas las alternativas presentes o
futuras que lleguen a ese resultado. Se sugiere reemplazario per ias
caracteristicas esenciales, estructurales o funcionales, que contribuyen a la
obtencidn de ese efecto.

6. Analisis de las Oposiciones

Argumentaciones de Procaps 8. A. y Respuesta del Examinador
Técnico

El eponente afirma que US2006246004 anula el nivel inventivo de esta
solicitud perque ensefa una formulaeién que contiene up Anticuerpe, Acetato
de sedio, Cleruro de sodie, Arginina en su forma de base libre, EDTA,
Poliserbate 80 y tiene pH 5,5. '

Agrega que UUS4816401 anula el nivel inventive porque da 8 eoroeer un
medie de cultivo para eélulas que contiene Arginina en su ferma de base
libre.

Se aclara que US2006246004 arula el nivel inventive de esta selicitud.

Pero U84816401 no anula el nivel inventivo porque el medio de cultivo para
eélulas gque contiene Arginina en su forma de base libre no se relaciona con
el objeto de la solicitud estudiada,

Esta oficina encuentra que los argumentos referentes a US2008248004 son

relevantes per lo cual lo tendra en consideracion para el examen y ahera se
llamara “D1".
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Apgumam:aei@nes de y Respuesta del Examinadeor Féenice

El apenentg afirma que los antieusrpes anti-CP20; Tituximab ¥ T@&itumamab
son eonecides en el estade de la téeniga, segin "“Fhe Merek Indax”,
WOB411026, UBB763137 y UBABSRE721 respectivamente, por lo sual Ias
formulacienss de la solisitud estudiada mo sem Ausvas ni tienen nivel
inventivg,

Se gﬁlgra que o clerlo que las enficuerpas anti-GP20: Rituximab v
T@sﬁum@mg son conoeides en el estade de ia tésmﬁa. segin “The Mersk
Index”, WO9411026, US8783137 y USE5085721 respectivamente. Pero, antes
de afirmar gue las fermulaciones de la solisitud estudiada ne sen AUevVas & Re
tienen nivel inventive, ¢s necesario ggmpafar cada una de sus caracterisiioas
téenicas esenciales con las que se conccen en el estado de la téenica. ¥ si
hay alguna diferencia, hay que ev?}uar si el elemenio téenico difersncial
proporciona algln efecto técnico que sea iresperade para la persena
versada en la materia. Atentamente se invita al lector al rumeral de examen,
donde se observa que hay leves diferencias y, en consecuensia, la
formulacion es nueva. Y, respecto al nivel inventive se sbserva que el efecte
que se presenta es obvie para |a persona versada en la materia,

Pe manera que les dosumentos citades por esta apesicién ne anulzn el pival
inventive de la selieitud estudiada y ne se eonsideran relevanies para el
gxamen. |

8, aieaminagién del Estado de la Técnica
El estado de la tecnica se determind con base en la fecha de presentacién de

la solicitud de prioridad: 6 de julio de 2007, y se encontraron les siguientes
‘documentos que anticipan el ebjeto de esta solieitud:

“Tiem | Degumente | Tiwle | | Feaha de Publicaeian
D1 | US2008248004 |  Antibedy variantsand uses 2/Naviembre/2008

BZ WQQDD?GS&?&& ] VCLQMF’@SITE " 5fAbfil/2@@’?

p1' divulga amlcuarpas CPR20 humanizados mejoradas de unién para el tratamiente de
tumeres malignes de células B y enfermedades auteinmunes. Ensefia cemposisiones que
centienen ademas Acetate de sodle, Cloruro de sodio, Arginina (su base libre), EDTA,
Poligerbate 80 y tieren pH 58,

p2? divuiga una samp@sasién farmacéutica que eemprende un antisuerpe intarlgusing-18,
Acstatg de sedie, Clarure de sedie, Arginina (su base libre), EDTA, Reliserbate 80 ¥ tieng pH
8.8,

7, Examen de Patentabilidad (Art 14 D486)
Niyel Inventive (Art18 D486)
La reivindicacién 1 ceonsiste en “na @HBU!@Q@Q de anticuerpo ani-CB28

que comprende ..." Acetato de sedig 18 = 180 mM, @lerure de sodio 25 ~ 100
mM, Arginina (su base libre) 0,5 - 8,0, EDTA 0,02 ~ 0,20 mM, Polisarbate 80

‘http meldwids espacenet cemlgubheatmn@ataulsls)lmim?@ﬁausmﬂmzeA B2460048KC=&FT=E&locale~an_ER
*hitp:/fwarldwide. espeeengi @leaubneatlanBeta|Islbibllg?ec=WQ&NF§=26 7933?45&1((35&!’7%5&IeeaIasen ER
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8,01=0,20% ytiene pH §=7,

Ceraparacion de las caracterlsticas técnicas eaenciales, cen las del Estade de la Téaniga:

.

Caracteris tlsas eseneialgs D1 D2
"Reiv 1 o o » o
Formulagién Farmulaglon | Fermulacien
Anticuerpo anti-CD20 | Antieusrpo anti-GD20 Anticuerpe (atro)
, e | _(Parr j0002) [o227)vieR81) | _ (Reiv.1y®)
Acetato de sedio Acetalo de sedio “Agetato de sodie
10 - 100 mM 10 - 30 mM 1+ 100 mM
_ . — (Pare [0RB1]) (Pag. 12.ln 30 v Rgiv 1, By 1
' Clerure do sedie Clorure de sadie ' G GFUFB desedie
26 ~ 166 mM 8 ma/ml, 10 = 200 mM
_ N EE&[&JQ&&W _ At W liniyReiv8y18) |
Argmma R ‘Arglaing ‘Argining '
{au base librg) (su base libra) {su basa libre)
0,550 - i) eeeaua_w %r
, FE. [ E@j ggn iin. , 14,
EBTA T EBTA T EGTA
0,62 - 0,20 mM 0,001 -010%
e , : pig. 32, 1era, lin) (Bag. 11, lin, 31 < 52)
Polisorbate 80 Pahaarbaie 80 Relisarbate 8D
0,01~ 0,20 % 0,01 0,009 - 6,10 %
e - A _(Pamozsl]) (Pgg. 12, lin 19 y Reiv 8 ¥ 18)
pH- pH ' aH
. (Parr. [0281]) _{(Pég 12, lin 30y Raiv. 12)

El decumento D2, considerado el estado de la técnica mas cercano a la
invencién definida en la reivindicasién 1, divulga una formulaeién que
contiene un Anticuerpo (Reiv. 1 y 3), Acetato de sodio 1 ~ 100 mM (Pdg. 12,
lin 30 y Reiv 1, 5 y 12), Cleruro de sedie 10 -~ 200 mM (Pag. 11, lin 1 y Reiv.
9y 12), Arginina en su forma de base libre (Pag. 12, lin 26), EDTA (Pag. 11,
lin. 21 ~ 22), Pelisorbate 80 0,001 -~ 0,10 % (Pég. 12, lin 18 y Reiv 8y 12) y
tiene pH 5,8 (Pag 12, lin 30 y Reiv. 12). Formulacién que se mantiene estable
después de 12 meaes a 0, 25y 70 °C (pég. 38, Ej 4 y Pag 47, lin 11).

La diferencia prineipal entre la invencién, definida en |a reivindicacién 1, y la
formulacién de D2 consiste en que centiere el Anticuerpo anti-€D20.
Ademas, hay dos diferencias menores que son @l contenide especifico de
Arginina y de EDTA,

La deseripaién presenta la cemparacién de una fermulscion econ Citrate de
'pH 8,8 ('esténdar) een uma formulasién cen Acetate de pH 558
(“plataferma”). Cuando las dos formulacionee fueron expuestas a agitacién a
- 85 °C, en la primera se formaron particulas mas répido que en la segunda.
- Para la persona versada este hecho era de esperarse dado que DA
ensefiaba que este tipo de formulacion es estable a pH 5,5 (Parr. [0281]) y
D2 también recomendaba que el pH se ajustara a 5,5 +/- 0, 1 (Pag 12, lin 30
Reiv. 12) para mantener la establlidad,

Por lo tanto no hay evidencia de que el incluir especificamente el Anticuerpe
anti-CD20 y las cantidades de Arginina y de EDTA en la formulacién que se
habia dado a conocer en D2, logre algln efecto técnico diferente al que ya
proporcionaba la formulacién de D2, puesto que esta formulaciéon ya es
gstable.

Por lo tante, el Problema Téenice Objetive que preterde reselver esta
invencién se puede formular asi; “,cémoe meodificar la formuiaeién conoeida
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en D2 para propercionar etra farmulagién altematma. que tambign sea
estable?’,

Ri divulga una formulacién que configne el Anticuerpe anti-CR20
(Parr. [0002], [0227] v [0281)), Ascetato de sedio 10 = 30 mM (Parr.
{0281}), Clorure de sedio 8 mg/mL (Parr. [0281]), Arginira (su base
liere) (Parr, [0280] pendlt lin), EDTA (Parr, [0266], pdg. 32, 1era. lin,)
Relisarbate 80 8,01 (Parr. [0281)) v tiene pH 5,5 (Parr. [0281]).

En consecuencia, la persena narmalmente conecedora de ia materia,ingluiria
el Anticuarpo anti-GBA0 ¥ las propercionas gspecificas de arginina ¥ ERFA
en la formulacién que se eonece en D2, seglin enssha B1, tgniende en
cuenta gue |a estabilidad es eersesuencia de los excipientes gue se sencaen
en el astade de la técnica y, come se observa en la tabla, estes san Iss
mismes execipientes de la formulacion de la selicitud estudiada. Per le eual ia
reivindicacién 1 de la selicitud se sensidera obvia y, en eerseeuencia, Re
tiene nivel inventive, '

Bado gue las reivindicagiones depandigntes 2 = 16 y 18 y lag
reivindicacionas independientes 18 ¥ 17 R pressntan alguna caracieristiea

adiciornal que cenceda nivel inventive al ebjete de la reivindicasién
independiente, ee considers gue tampece tianen nivel inventive.

& Genslugign

Les raguisitos de Ratentabilidad de la presente oligitud estan afectades asi:

Wem_ | Dosumenta__ " Relvindicaclones afectadas | Reauisite que afasia_
Bt | 82008248004 _i=18 __Nivel inventive
D2 | WO2007036746 LY ) Nivel Inventive

En cumplimiente del articulo 45 de la Decisién 486 de la Comisién de la
Cemunidad Andina, se le indica que debe dar respuesta dentro del términe
de sesenta (60) dias contades a parir de la fecha de notificasién de la
presente eomunicacién. En esso de ne dar respuesta al presente
requerimiento, o si a pesar de Ia respuesta subsistieran les impedimentes
para la eencesién, se denegara la patente,

8¢ invita al solicitante se slrva indigar, si asi lo considera, sy renungia al
térming faltante dar respuesta y prasentarla por escrito

Metifiquese el presente ofielo conforme a lo dispueste en el rumeral 8.2,
literal @), del capitule guinte del titule primero de la @irqular Unica Ne. 10 de
2001,

JOSE LUIS SALAZAR '
Eireatev de Nuevas er@aaaenes (@)

El a@&@gﬁ; z&ggggumlemg fue ngtificade peor fiacion en lista, de fecha

TRTY e Sl s

Elabgragg por ngg ﬁoga Gonzalez Fon§ec Ozéf
Reyjsade por ConsuslyLegilizaman” m‘*%/
Aprahade’ pgc%g Luig ﬁaw o
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