7/

Clarke, Modet & C°

COLOMBIA | !
P-2643 |
S.L‘J.i;E.R|NTENDENC|A DE Il;iDUSTRIA Y CO.. ERCIO
SUPERINTENDENCIA DE INDUs IO ARARRARNR ||!1|||W?I|T|N|WIiIIWINIIMMI}
No. 10-111104- -00007-0000
DIVISION DE NUEVAS CREACIO  fers BT 4602 oo Sy
Act. 523 RESPUESTA Folios: 29 !

E. S. ‘
Re: Expediente No.10.111.104 — ‘
Solicitud de patente 2 nombre de BAXTER HEALTHCARE, S.A.
BAXTER INTERNATIONAL, INCY HALOZYME. |
|
Yo, DILIA MARIA RODRIGUEZ D’ALEMAN identificada como aparece al
pie de mi firma, domiciliada en la Carrera 11 No. 86-53, piso 6, obran‘do como
apoderada de las sociedades BAXTER HEALTHCARE, S.A. ﬁAXTER
INTERNATIONAL, INC Y HALOZYME domiciliadas en Zuri;ch Suiza,
Illinois y San Diego, Estados Unidos, respectivamente, solicitantes de la patente
de la referencia, en respuesta al oficio No. 430 notificado por fijacién en lista el
22 de enero de 2013, relacionado con concepto técnico de fondo, mé permito

manifestar: x

1. Con fundamento en la facultad que confiere el articulo 34 de la Decision
486 al solicitante para modificar la solicitud de patente en cualquiet momento del
trimite, presento junto con este memorial nuevo capitulo reivindic%ltorio que
comprende 42 reivindicaciones que reemplazan las 33 reivindicaciones
presentadas el 8 de octubte de 2010 y la base para las modificaciones a las
reivindicaciones se indica a continuacion. ‘
|
|

La Reivindicacién 1 se modifica para claridad al citar las concentraciones de los

Bases para las reivindicaciones modificadas

"y : |
componentes en la combinacién y sus propotciones, y para suprimir las

|
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limitaciones funcionales relacionadas con las etapas de administraéién de
conformidad con la prictica de patentes en Colombia. La base pfllra esta
modificacién se puede encontrar en las reivindicaciones previas:, la 13
(ahota cancelada), la reivindicaciéon 20, y la reivindicacion 21{ (ahora
cancelada). La Reivindicacién 1 estd modificada ademas para cital,; que la
cantidad de hialuronidasa esta en una relacién de 10-500 unidades! (U) de
hialuronidasa por gramo (g) de la IG. Las bases para esta modificacion se
pueden encontrar en la especificacién presentada otiginalmente, pos

ejemplo, en la pagina 122 y 123 de la memoria desctiptiva, que establece:

“Tipicamente, una dosis terapéuticamente eficaz estd en, o alrededor de 500 mllzz'a'adef a
100.000 unidades de una hialuronidasa soluble... En algunos ejemplos, las dosificaciones se
pueden proporcionar como una relacion de 1G administrada. Por ejemplo, la lyz'a/urgim'dasa se
puede administrar en 10 U/ gramo a 500 U/ g o mds de 1G...” ’

La Reivindicacién 8 se modifica en el presente documento para‘f citar la
identidad de la secuencia de los polipéptidos reivindicados. Las bases para esta
modificacion se pueden encontrar en la especificacién como fue presenTada, por
cjemplo, en la pagina 25, renglones 2-5, que cita: 5
|

“Otras variantes pueden tener 60%, 70%, 80%, 85%, 90%, 91%, 92%, 93%, 94%, 95%,
96%, 97%, 98%, 99% o mds de identidad de secuencia con cualquiera de lasiSEfQ ID
NOS: 4-9 y47-48 a la ve, que conservan una actividad de la hialuronidasa y son solubles”

La Reivindicacion 25 (renumerada como la reivindicacion 15) se}modiﬁca
para ser dependiente de la reivindicacién 14. Las bases para esta modificacidn se
pueden encontrar en la especificacién presentada originalmente, por ejemplo, en

Ja pagina 127, renglones 14 a 27, que establece:
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“Por egemplo, una formulacion lignida al 10% IG (100 mg/ ml) para las z'ndz';cacz'ones descritas
en el presente documento se pueden administrar en un volumen de 50 ml a 70("}) ml para lograr

#na dosificacion de 0,5 ga 70 g de 1G.” !

i
|
1_
!
La Reivindicacién 33 (renumerada como reivindicacion 22) se modifico

!
mediante la incorporacién de las limitaciones de la reivindicacién 1! Las nuevas

V

reivindicaciones 23-42 se agregan mediante la incorporacién de la limitacién de
!

las reivindicaciones 2-21, de la que dependia la antigua reiviti,adicacién 33
(tenumerada como la teivindicacién 22). Las bases para esta moﬁiﬁcacién se
pueden encontrar en la reivindicacién 33 pendiente previamen;’te, y en la
especificacién en la pagina 165, renglones 6 a 10, y en particular los ‘;lrenglones 6-
8, que establece: "Las composiciones de inmunoglobulina y una bz'a/urorl?z'dam soluble,

suministradas juntas o separadamente, tambitn se pueden proporcionar como kits."
i
i
!
Todas las demas reivindicaciones se disefian para conformar las reivindicaciones

para las modificaciones antetiores, y/o para hacer frente a los reclynazos sobre
claridad y errores obvios menotes. Si hay inconsistencias obvias o errores

. ’ . . . . . t ’”
menores tipogrificos en las reivindicaciones que siguen, por favor cortijalas
i

i

!

|

L g )

En cuanto a estas modificaciones, atentamente nos permitimos manifestar que

segun sea necesario.

las mismas no amplian de ninguna manera la materia objeto de ]Iia presente
solicitud y se tealizaron con el 4nimo de superar las objeciones de clari%dad y nivel
inventivo planteadas por el examinador en su concepto técnico. No %e presenta
tasa adicional por reivindicaciones dado que el capitulo reix%indicatox:io
originalmente presentado tenfa 71 cldusulas por las cuales se pagd tasa adicional,
luego se presentaron solo 33 y ahora se estin agregando 20 nuevas cléus{'glas (nueva
reivindicacién 23 a 42) por lo tanto setfan en total 53 reivindicacion.‘,es que no
)
exceden aun las 71 clausulas pos las cuales se pago tasa adicional en un coimienzo.
!
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2. Claridad

En relacién con la memoria descriptiva, nos permitimos decir que $i existe
sustento para las composiciones en combinacién entendidas como ull;a unica
composicién fatmacéutica. De hecho, como se manifest6 anteriormenlge, en la
desctipcion en la pigina 165, renglones 6 a 10, y en particular los renglohes 6-8,

!
que establece: "Las composiciones de inmunoglobulina y wuna bialuronidasa, solubl,

|
suministradas [Untas o separadamente, también se [pueden proporcionar como kits."

!

|

!

s

iy . T ~ . T

En relacién con las antiguas reivindicaciones, el sefiot examinador indica ique las
!

reivindicaciones 1-32 no estin dirigidas a la matetia objeto patentable porque
i

estin dirigidas a una combinacién de composiciones que se administran

!
secuencialmente. l

!
|
1
Sobre este particular, nos permitimos decit que en su versién modificada, las
1

reivindicaciones se refieren a combinaciones de composiciones que cor'iitienen
una cantidad especifica de una inmunoglobulina (IG) y una cantidad especﬂlﬁca de
una hialuronidasa soluble, donde se proporciona la hialuronidasa soluble;como
una proporcién de la IG (e.g relacion de hialuronidasa soluble a IG de enztre 10
unidades/g a 500 unidades/g). Segun se modificaron, las reivindicacioni,cs no
citan ninguna etapa telacionada con la administracién de las composiciones,zy por
lo tanto no se ditigen a métodos de tratamientos. Dado que las reivindica(l,;iones
en su versién modificada citan las cantidades particulares de cada compone‘;nte, y

sus proporciones, consideramos que las reivindicaciones deben ser permitidas.

Por lo tanto, el solicitante respetuosamente pide que se retiren estas objeciones.
i

)

De otra parte, el Examinador indica que en el caso de reivindicar; una

. ey . . .o . .z g
composicién con la secuencia mencionada en la reivindicacion 8, la secuencia se

!

{

!
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l
debe definir precisamente y se deben suprimir las definiciones de‘} las variantes de
ésta puesto que son indeterminadas y no se probaron. !

w
En relacién con tales argumentos, respetuosamente nos perrnitjm',os decir que las
reivindicaciones se modifican en el presente documento par%t citar que las
secuencias reivindicadas citan al menos 95% de identidad de se(’j:uencia con los
polipéptidos solubles hialuronidasa establecidas en SEQ ID L:QOS: 4-9. Los
polipéptidos  reivindicados ~cotresponden a polipéptidos ~C-terminalmente
truncados de longitud completa PH20 humana establecidos en SEQ ID NO: 1,y
especificamente corresponden a los residuos de aminoacidos 36 5 482 (SEQ 1D
NO: 4), 36-481 (SEQ ID NO: 5), 36-480 (SEQ ID NO: 0), 36-479 (SEQ ID
NO: 7), 36-478 (SEQ ID NO: 8) y 36 a 477 (SEQ ID NO: 9). ]‘Fsto representa
s6lo un 5% de cambio en la secuencia, que es una diferencia de sc%lo alrededor de
23 aminoacidos en los polipéptidos mas largos como el teivindicado (e.g. SEQ ID
NO: 4 que tiene 447 aminoacidos de longitud). !

|
Asi las cosas, el solicitante desea indicar que en vista de la descri"pcién realizada
en la memotia descriptiva, y el conocimiento del versado en el ar‘%e, los versados
en el arte pueden facilmente reemplazar 23 aminoécidos o incluiii‘ O quitatr unos
pocos residuos. |

|
Aunado a lo anterior, de manera respetuosa nos permitimos ;indicar que el
solicitante no es el primero en inventar hialuronidasas soluiples como se
teivindica. Las hialuronidasas PH20 reivindicadas son conocidas ‘?n el arte (ver,
e.g. solicitud de patente publicada US. N°s US20040268425, USZj0050260186 y
US20060104968, que describen en detalle hialuronidasas PHZO, incluyendo

hialuronidasas PH20 solubles, y las caracteristicas estructurales de las mismas).
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Por ejemplo, la Publicacién de Patente de US. N°. US20040268425 desctibe en
detalle, incluyendo en los Ejemplos, ejemplos de truncamientos C-terminales que
muestran solubilidad y actividad, e identifica que los polipépujdos truncados a
partit de aproximadamente el amino4cido 467 hasta el aminoéc;ido 483, cuando
se expresa, muestran actividad de hialuronidasa en el sobtenadante de las células
expresadas (ver. eg Ejemplo 4 y Tabla 4 en el mismo). Ademés, también
numerosas referencias en el arte describen las caracteristicafs estructurales y
funcionales de hialuronidasas PH20 (ver. e.g. Arming ¢ 4/ Eur [] Biochem., 1 de
agosto 1997, 247 (3):810-4).

También, a pesar del hecho que las variantes de especies muestran més del 10-
50% de variacion, tales vatiantes de especies muestran actividad hialuronidasa en
los humanos. Por ejemplo, Wydase ® (una proteina bovina PHZO) y HYDASE™
(una proteina ovina PH20) se han aprobado pata uso en seres Humanos. Asi, con
base en el hecho de que variantes de especie ovina y bovina de lpngimd completa
PH20 conservan la actividad hialuronidasa en los seres humand;s, a pesar de que
presenta menos de 60% de identidad de secuencia con la P:HZO humana, se
puede utilizar la alineacién entre especies para identificar los residuos que se
deben o no se deben cambiar. Con base en esto, es pricticamente 100% seguro
que uno puede preparar variantes con sélo 95% de difetencia 61:’1 los aminodacidos

y retener la actividad catalitica sobre la secrecién y la expresion.

Ademis, la memoria descriptiva presenta en detalle tales polipéptidos, incluyendo
sus caracteristicas estructurales y funcionales por ser una hialuronidasa soluble.

La descripcién incluye una seccién completa que comienza|en la pigina 67,

renglén 21 a la pagina 79, renglén 19 titulada "Hialuronidasa Soluble" y establece

que las hialuronidasas solubles incluyen PH20 humana que estd hecha para que
\

sea soluble "por truncamiento de y remocién de toda o una patte del anclaje GPI

en el extremo C-terminal” y “siempte que la hialuronidasa sea soluble y retenga la
I
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actividad de hialuronidasa”. La especificacién describe que la P}IHZO humana
contiene un glicosilfosfatidil inositol (GPI) de anclaje y propotciona la secuencia
de la misma, incluyendo los residuos que corresponden a los ancl:ajes GPI (ver,
e.g. en la pagina 73 y 74). La especificacién también desctibe que lafl solubilidad se

puede evaluar por el reparto en la fase acuosa de una solucion de Triton X-114
|
I
5

(ver. e.g. en la pagina 22y 23).

La memoria descriptiva también muestra que esa PH20 hurnana:expuesta en la
SEC ID N° 1 muestra actividad de hialuronidasa a pH neutro! (ver. g, en la
pagina 78, renglon 12-15). La memoria desctiptiva muestra que ;los residuos de
aminoscido 36-464 de la SEC ID NO: 1 son los residuos minifmos requeridos
para la actividad de la hialuronidasa (ver. e.g. en la pagina 77, renglones 10-20). La
especificacién describe ademas que la glicosilacion es necesaria para la actividad
de hialuronidasa PH20 humana, e identifica los residuos de N8['2, N166, N325,
N254, N368, N393 y N490 de la SEQ ID NO: 1 son sitios dejglicosilacion N-
enlazados (ver. e.g. en la pagina 77 renglones 10-11). Por lo tantog, el versado en el
arte mediante la divulgacion, sabtia que por lo menos uno o maside tales residuos
de asparagina (N) se requieten para la actividad de los polipéptidfos reivindicados.
La especificacién también identifica los residuos de cisteina C6;O, C351, C224 y
C238 que forman enlaces disulfuro para formar el nicleo de dominio de la

j

hialuronidasa (ver. e.g. en la pagina 77, renglones 10-20).

|
La especificacion desctibe que los ejemplos de polipéptic;ios solubles son
truncamientos de la PH20 humana expuesta en la SEC 1D NO% 1 que carecen del
ancla GPI, y en patticular los polipéptidos maduros solubles que contienen
aminoacidos que terminan en las posiciones de aminoacidos 4?77 a 483, tal como
cualquier conjunto expuesto en cualquiera de las SEQ ID NOS: 4-9 o variantes
alélicas o las especies u otras vatiantes de éstas (ver. eg en la p:'.flgina 78, renglones

15-20). La especificacion describe que otras variantes incluyen cualquiera que
I

|
i
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|
I
i
!
j
i
J
|
}
i
)

muestre al menos 95% de identidad de secuencia con cualquiera de Flas SEQ ID
,
NOS: 4-9, y sean solubles y muestren actividad de hialuronidasa (Ver. ¢g en la
pagina 22 y 23). Con base en la descripcion de la especificacién, y el
conocimiento de un versado en el arte, un versado en el arte sabrd '.:que residuos
son necesarios para la actividad y no se deben vartar. En consécuencia, una
persona que tenga expetiencia ordinaria en el arte puede reconocer :fécilmente las
variantes de péptidos como la reivindicada que tiene al menos 95"/{) de identidad

de secuencia con cualquiera de las SEQ ID NOS: 4-9. Porf' lo tanto, la
|

reivindicacion 8 es clara. !

i
i
|

Respecto a las treivindicaciones las antiguas reivindicaciones 16, ?O, 30 a 32, el

.
Examinador indica que la concentracién o volumen de las soluciones como se
I

reivindicaron tienen rangos muy amplios, y que tales rangos son inconsistentes

con la materia objeto descrita en la especificacion. :
|
|
|

Esa objecién es discutible con respecto a las reivindicaciones 30 y 31, las cuales

, b . .
se cancelan en este documento. En lo que tespecta a las demas reivindicaciones

|

rechazadas, segin se modificaron, las reivindicaciones citan un fango especifico

N ’ . . 5 .
de las concentraciones y volimenes. Tales intervalos o cantidades se desctiben en
I

la especificacién y por lo tanto son consistentes con la matetia ]"objeto divulgada

. ., i
en la descripcidn. ;
!
!
i

Por ejemplo, la reivindicacién 16 se modifica para citar que la IG en la
composicién es, o esta cerca de 20 a 30 gramos. La especificacién describe en la
1

paginas 127-128) que una dosis completa de IG de una composicién puede ser
{

20-30 gramos. |

i
I
i

En su version modificada, la reivindicacién 20 cita que la hialuronidasa en la

composicion es de 500 unidades a 50.000 unidades. La especi{%icacién describe en

P-2643
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la pagina 12, renglones 1-14 en los ejemplos de combinaciones ql%e contienen una

composicién de IG y una composicién de hialuronidasa soluble,jla hialuronidasa

puede estar en una cantidad de 500 unidades a 50.000 unidades.

V

En su version modificada, la reivindicacién 32 (renurnezrada como la
reivindicacién 21) cita que la concentracién de IG es 109 mg/ml y la
concentracién de hialuronidasa soluble en la segunda composiciérl’a es 150 U/ml a
1500 U/ml. La especificaciéon desctibe en la pagina 94, renglox?_les 6-12 que el
liquido Gammagard (GGL) es una formulacién al 10% de 1G ql!.le contiene una
concentracién de 100 mg/ml de proteina IG. Ademias, el Ejemplc’p 1 al comienzo
de la especificacién en la pagina 166 describe una combinacién dejcomposiciones
de una formulacién liquida Gammagard 10% y una hialuronidz}tsa soluble que
tiene una concentracion de 150 U/ml o 1500 U/ml. Por lo tanto, la materia
objeto como se reivindica se desctibe en la especificacion. ’

|
De otra parte, volviendo sobre la reivindicacién 1, el Examinador Eindica que con
el propésito de reivindicar una composicién, se deben definir jlos elementos
especificos que forman la misma y sus proporciones. )

|
El Solicitante respetuosamente sostiene que en su version nglodiﬁcada, las
retvindicaciones citan la proporcién de IG a la hialuronidasa soluble como una
relacion. Por ejemplo, la reivindicacién 1 se modifica paraj citar que la
hialuronidasa soluble se formula en una cantidad que estd en una relacién de 10
unidades de hialuronidasa/gramo de IG (U/g de 1G) a 500 U/ g!de IG. Por lo
’

tanto, el solicitante pide respetuosamente sea retirada esta objecion.
!
!

3.  Nivelinventivo |

El Examinador indica que las reivindicaciones 1-32 carecen de nivel inventivo a la

vista de la referencia D1 (Melamed ¢z o/ The Journal of Allerg}'( and Clinical

|
P-2643 |
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Immunology, 12:. Suplement 1: $83) y la referencia D2 (publicado en la Solicitud
Internacional PCT N° W02006/091871). En particulat, el Ex’aminador indica
que D1 ensefia la administracién combinada de la inmunogloi)uhna (IG) con
hialuronidasa recombinante humana (tHuPH20), y ensefia una aq&rninistracién de
mas de 400 mg/kg de inmunoglobulina (25,5 a 61,2 g/paciente‘-) con una dosis
eficaz de tHuPH20 de 50 U/g de inmunoglobulina. ’,
El Examinador indica que la diferencia entre la matetia objeto reivindicada y D1
es que la aplicacién indica que la composicién IG se formula en una dosis para
administracién unica, mientras que D1 indica pruebas semanale}s de aplicacién.
Por lo tanto, el Examinador indica que el problema técr}ico objeto es
proporcionar una forma mensual de la composicién IG y de la hjaluronidasa. El
Examinador indica que esta solucidn se ensefia en D1. Ademés,;el Examinador
indica que la referencia D2 ensefia la produccién de PH20 humnana soluble y
también describe la inyeccién subcutidnea simultanea de hialuroni%iasa y una IgG
biotinilada para aumentar la farmacocinética de la IgG. Po!r lo tanto, el
Examinador concluye que las reivindicaciones carecen de nivel inv‘éntivo.

|
El Examinador indica ademas que D2 ensefia que las formas trun’;cadas de 1-447
O menos no son activos, y por lo tanto las secuencias SEQ ID 1‘!\105: 4-9 de la
presente solicitud que se designan 1-442 a 1-447 no resolverian el problema
técnico, ya que son inactivas. En este sentido, el solici’?cante sostiene
respetuosamente que el Examinador estid equivocado. Las SEQ ;ID NOS: 4-9
son las mismas hialuronidasas solubles divulgadas en D2 q?e se sefialan
por set solubles y neutrales activas (vet el Ejemplo 4 en D2y la Tabla en
el). Como se indicé anteriormente, SEQ ID NO: 4 corresponde"a los residuos
36-482 de PH20 de longitud completa (e.g, expuesta en la SEC ID NO: 1), SEQ
ID NO: 5 corresponde a los residuos 36-481 de SEQ ID NO: 1, S]EQ ID NO: 6
corresponde a los residuos 36-480 de SEQ ID NO: 1, SEQ ID NO: 7
l
!
|
|

P-2643
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cotresponde a los residuos 36-479 de SEQ ID NO: 1, SEQ ID NO: 8
corresponde a los residuos 36-478 de la SEC ID NO: 1y SEQ ID NO: 9
corresponde a los residuos 36-477 de SEQ ID NO: 1. Pot 1? tanto, son los
mismos polipéptidos hialuronidasa tal como se desctibe en D2, y conocidos en el
arte por set hialuronidasas solubles activas. Esto es aun mas evié:lente a partir de
los ejemplos de la especificacién, que evidencian combinacionei‘s que contienen
un rHuPH20 generado por la expresiéon de acido nucléico que codifica los
residuos de aminoacido establecidos en SEQ ID NO: 4 que u'erie un residuo de
aminoicido C-terminal que corresponde al aminoicido de la posicién 482 de la

hialuronidasa PH20 humana expuesta en la SEC ID NO: 1. ]

!

|

Con respecto a la objecién por carencia de nivel inventivo a la vista de las

‘onsideracién de

referencias D1 y D2, el Solicitante respetuosamente pide la rec
este rechazo a la vista de las modificaciones de la reivindicacién en este
documento y los argumentos mas adelante. |
|
Las reivindicaciones rechazadas |
La Reivindicacion 1 modificada cita una combinacién que contiene una
inmunoglobulina (IG) y una hialuronidasa soluble, en la que l[a hialuronidasa
soluble aumenta la biodisponibilidad de la IG. Por ejemplo, la reivindicacién
1 cita: ’
Una combinacién de composiciones, que comprende: ;
Una primera composicién que comprende IG formulada para la
,
administracién subcutdnea de dosis Gnica en una concentraciéon d}e proteina de la
IG en la composicidén que es menos de 16% p/v IG;y
Una segunda composicién que comprende una hialuronidasa soluble,
en la que: |
la hialuronidasa esta en una cantidad para efectuariun aumento de

la biodisponibilidad de ]la IG;

P-2643
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la  hialuronidasa esta en wuna cantidad entrej o entre
aproximadamente 500 unidades a 100.000 unidades; y )
la hialuronidasa esti formulada en una cantidad ciue es una

relacién de 10 unidades de hialuronidasa/gramo de I1G (U/g de IG),.a 500 U/g
|
de IG.

i
|
Ensefianzas de las referencias citadas |

1. D1 (Melamed e# a/ (febrero de 2008) J Aller. Y Clin. Immunol,
121:883) |
D1 ensefia la infusién subcutinea en pacientes inmunodeﬁciientes con
cantidades variables de una hialuronidasa designada tHuPH20 y con vatias dosis
del Liquido Gammagard de inmunoglobulina 10% (GGL) para pi;rmitir un
volumen suficiente para ser infundido con el fin de administrar una c'gmﬁdad de
IG en un solo sitio similar a la cantidad administrada por via intrax’renosa. La
referencia D1 ensefia que la tHuPH20 y la hialuronidasa se adminis?ran como
una sola composicién. Por ejemplo, D1 establece: )
|
Once pacientes inmunodeficientes fueron infundidos con \ganﬁdades
variables de rfHuPH10 con uno, dos, tres y luego cuatro dosis por semana de
GGL [Liquido Gammagard 10% IG]. |
|
D1 también ensefia que el uso de los agentes administrados es p‘,ara lograr
la infusién de la IG en un solo sitio a tasas equivalentes a las iinfusiones
intravenosas. Por lo tanto, la hialuronidasa se administra para el uso de
aumentar el volumen de la formulacién IG que puede administrarseide modo
que una tasa deseada de IG puede ser infundida en un sitio de dosis 1’Jagnica para
conseguir una dosis unica mensual, evitando de este modo la infusién en
multiples sitios semanalmente. Por lo tanto, D1 describe la factib:ilidad de

administrar altas cantidades de volumen de IG de 255 ml a 612 ml en i)resencia

P-2643
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de hialuronidasa de modo que una sola dosis mensual de IG se puede administrar

en un solo sitio por via subcutinea. Por ejemplo, D1 establece:

Este estudio piloto determina la cantidad de enzima [fHuPH20

hialuronidasa] necesaria para permitir una dosis mensual de liquido Gammagard
|
10% (GGL, Baxter Bioscience) para ser infundido en un solo si}tio a tasas

equivalentes a infusiones iv.
i

|

En este sentido, nos permitimos decir que no hay ensefianza o; sugerencia
en D1 que la infusién de estas cantidades de alto volumen, y en las tasas descritas
de 120 a 300 ml/hr, alcanza suficiente biodisponibilidad de la IG ni hay
sugerencia en relacién con la proporcién y cantidades de cada uno a administrar
para alcanzar la biodisponibilidad. Por lo tanto, D1 esti limitado a ensefianzas
tespecto a las cantidades de hialuronidasa que permiten una tasa y uxlla cantidad
de infusién de IG de tal manera que la misma dosis mensual se pueda administrar
en un solo sitio por via subcutinea. En contraste, las reivindicaciones actuales se
dirigen a las combinaciones que contienen una cantidad de hlalurandasa pata

"efectuat una biodisponibilidad incrementada de la IG". No hay ninguna
ensefianza o sugerencia en D1 de cualquier cantidad de IG para ?fectuar un
aumento de la biodisponibilidad de IG. |
D2 (Solicitud PCT N°. W02006/091871 Internacional Publicada).

En relacién con este documento, nos permitimos manifestar que D2 ensefia que
diversos agentes farmacolégicos se pueden co-administrar y/o co-fogmular con
hialuronidasa soluble, incluyendo en particular las formas truncadas dé la misma.
Por ejemplo, D2 ensefia que una hialuronidasa soluble se puede co-formular o
co-administrar con inmunoglobulina (ver. eg. en el pirrafo [0446)). Fl Ejemplo
19 de D2 ensefia en particular co-formulaciones de una mmunogloLuhna y la

hialuronidasa y ensefia los perfiles farmacocinéticos de suero de un |Iant1cuerpo

P-2643
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biotinllado co-formulado con una hialuronidasa soluble despﬁés de la co-
inyeccidén subcutinea. El Ejemplo 19 en el mismo establece q\le "los ratones
fueron inyectados por via subcutinea con 20puL de solucién de:O,S mg/ml de
IgG biotinilado de ratén mezclado con 20uL. de solucién salina L) con 20pL. de

sHASEGP que contiene 4 unidades de actividad" [énfasis afiadido].

Calculando las ensefianzas de D2 en unidades de hialuronidasa/gramo de IgG en

la formulacién como se reivindica, el Ejemplo 19 ensefia que la ¢o-formulacién

contiene 400.000 unidades de hialuronidasa/g de IgG. PorE lo tanto, D2
ensefia que las co-formulaciones de una inmunoglobulina y hialuronidasa que
contienen 400.000 unidades de hialuronidasa/gramo de IgG jaumentan los
perfiles farmacocinéticos en suero de un anticuerpo biotinilado trds co-inyeccién
subcutinea dos horas después de la administracidén sin aumentar sr{lstancialmente
los niveles séricos en 51 horas. Mientras que D2 ensefia que el ni\i(el en suero de
IgG se incrementa, D2 ensefia que, para alcanzar este nivel en siiaero mayot, se
administran 400.000 unidades de hialuronidasa/gramo de ng. Esto es 800-
veces a 40.000 veces mayor que la relacién como se reivindica actualmente. No
hay ensefianza o sugerencia en D2 que una relacién de hialuronidasa a IgG (o de
IG como se reivindica actualmente) tan baja como 10 U/g 2, 500 U/ g sea
suficiente para alcanzar una biodisponibilidad aumentada de la inm;moglobulina.
;
Diferencias entre las reivindicaciones actuales y las ensefianzas de las

referencias citadas

Las reivindicaciones actuales difieren de las ensefianzas de las referencias citadas
porque las reivindicaciones se refieren a una combinacién quel contiene una
cantidad particular de hialuronidasa para efectuar un aumento en la
biodisponibilidad de IG y cita una relacién particular y cantidades. Por lo tanto, el

problema técnico resuelto por las reivindicaciones actuales es el pfroblema de la
I
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|
f
l
f
|
!

’.
biodisponibilidad de la administracién subcutinea de IG. Las ireivindicaciones

actuales proporcionan una combinacién de composiciones (iue logran una
suficiente biodisponibilidad de la administracién subcutémea';j de IG. Este
problema se resuelve mediante el uso de una hialuronidasa soluble formulada
!
separadamente de la IG en una cantidad que estd en una relacién de 10-500
unidades (U) hialuronidasa por gramo (g) de la IG. ‘
|
I
D1 no ensefia o sugiere el problema, y por lo tanto no puede ensefiar o sugerir la
solucién al problema. D1 se refiere a un problema cornpletarnentée diferente, i.c.,
el problema de la administracién de grandes volumenes de 1G de Hasta 612 ml en

r
un Unico sitio subcutineo para infundir hasta 61,2 gramos de IG

subcutineamente sin la necesidad de inyecciones semanales en*L, varios sitios.
Mientras que D1 ensefia que vatios sitios de inyeccidon es un prc“bblema para la
administracién por via subcutinea IG, no hay ninguna enseﬁan};a de que hay
algin problema en la consecucién de suficiente biodisponii)ilidad de la
administracién subcutinea de IG. Esto esta en contraste con las en"seﬁanzas de la
presente solicitud, la cual ensefia que, en el momento de presei-,ntacién de la
presente solicitud, habia problemas con la administracién subcuté?nea de IG tal
que fueron necesatias dosis mas altas de IG para lograr u%na suficiente
biodisponibilidad de IG para el efecto terapéutico. Por ejemplo, la ic’-:speciﬁcacién
en la pagina 28, renglones 10-20 establece: |

La biodisponibilidad de la inmunoglobulina administrada por viéx subcutinea
generalmente es menor que la infundida via intravenosa. La Inmhnoglobulina
estd inmediatamente disponible en la sangre, y lentamente se equilibra con la del
compartimento extravascular durante 3 a 5 dias (Schiff ez 4. (11',986) J. Clin.
Immunol., 6:256-64). La Inmunoglobulina administrada por via sm%bcuténea se

absorbe lentamente desde el espacio subcutineo a la sangte y al mismho tiempo se
!

equilibra con el compartimento extravasculat, no hay pico de alta IV. La
!

!

{
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biodisponibilidad no se ha estudiado ampliamente, pero en un en%ayo reciente de
la preparacién ZLB-Behting (i.e., Vivaglobin®), se determiné rn'i,_diendo el area
bajo la curva (AUC) que sélo 67% de la inmunoglobulina se absoripe ¥, pot tanto,

t

la dosis recomendada era 137% de la dosis IV (Ochs et a4/ (2006) ] Clin.
i
Immunol., 26:265-273). ‘;

i.

!

y en la pagina 78, renglones 21-25 establece lo siguiente: ,}
La administracién Subcutinea (SQ) de inmunoglobulina (IG) ré§ulta en una

biodisponibilidad reducida comparacién con administracién intraver,}osa V). Un
estudio reporta el 63% de biodisponibilidad comparada con la admix%aistmcién 1V,
por lo que se requiere una dosis SQ de 137% de la dosis IV a se,,r usada para
alcanzar una biodisponibilidad equivalente, i.e., el area bajo la curvzit de ttlempo-
concentracion (AUC) (Ochs ez 4/ (2006 ) ] Clin. Immunol,, 26:265-2713).
i
1
|
En ausencia de una enseflanza o sugerencia en D1 del probilema actual
para aumentar la biodisponibilidad de IG, las reivindicaciones actuales,[\_‘ no pueden
ser obvias a la vista de D1. En particular, mientras que D1 resuelvéi su propio
problema de la administracién de cantidades de alto volumen de IG :en un solo
sitio, D1 no proporciona ensefianza de que la administracién de tales "}_rolﬁmenes
altos de IG en tasas que necesitarian infusiones durante horas zi‘,lcanzarian
suficiente biodisponibilidad de la IG para el tratamiento de una enfé-;medad o
condicién que se puede tratar con IG. No hay ensefianza en D1 de que la misma
!
cantidad de hialuronidasa que a esas tasas de infusién aumentadas (o ’aicualquier
cantidad) sea suficiente para efectuar el aumento de la biodisponibi]id;%d de 1G.
En particular, no hay ninguna ensefianza o sugerencia en D1 de una com)','binacién
que incluye una hialuronidasa soluble en una cantidad que estd en una re]lacién de

10-500 unidades (U) de hialuronidasa por gramo (g) de la IG, ni de"‘ique los

resultados alcanzados por la misma aumenten la biodisponibilidad de la IG
administrada.

't

!

{

v,

|
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|

Ademas, las enseflanzas de D2 no curan las deficiencias de las enseﬁatj;;lzas de D1.
Con base en las ensefianzas en D2, un experto en el arte no habtia esFJerado que
los resultados de una combinacién que contiene una hialuronidasa soluble en una
cantidad en una relacién de IG san baja como la reivindicada actua;;]mente (10
L
unidades de hialuronidasa/gramo de IG a 500 unidades de hialuronidasa/gramo
de IG) fueran suficientes para aumentar la biodisponibilidad de la IG. Como se
establece anteriormente, D2 ensefia la administracién subcuténc%a de una
composicién que contiene una hialuronidasa y una IgG, y ensefia que la
hialuronidasa administrada aumenta el perfil farmacocinético de la Ié (vet, e.g,,
el Ejemplo 19 en el mismo). Como se ensefia en D2, la cantidad de hif;xluronidasa
administrada como una relacién de la IgG, sin embargo, es varios 6rdenes de
magnitud mayor que la reivindicada actualmente. Por ejemplo, D2 er:Lseﬁa en el

parrafo [0776]: ’

Se anestesiaron ratones hembras Balb/c con una mezcla de ketamirlm/ xilazina.
Los ratones se inyectaron por via subcutinea con 20pl de solucién 0,5! mg/ml de
IgG de biotinilada de ratén mezclada con 20ul de bien sea solucién salina o 20pl
de sHASEGP que contiene 4 Unidades de actividad. f

|
Calculando las ensefianzas de D2 como una relacién de la hialuronidasa a la IgG,
D2 ensefia que la co-formulacién contiene 400.000 unidades de
hialuronidasa/g de IgG. Esto es 800-veces a 40.000 veces mas alta que la
relacién reivindicada actualmente, la cual cita que la relacién de hialuronidasa a
IG necesaria para aumentar la biodisponibilidad de la IG es de 10 unidades a 500
unidades de hialuronidasa por gramo de IG.

|
Asi, una persona versada en el arte no habria esperado que la cyl}nﬁdad de

hialuronidasa soluble como se ensefla en D1 fuera suficiente para at:lrnentar la

biodisponibilidad de IG a la vista de las ensefianzas de D2. No hay er!;seﬁanza o

|
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|
!

i
|
)
i
!
i
)
)

!
sugetrencia en las referencias citadas D1 o D2, individualmente o en combinacién,

!
que hubieran conducido a una persona versada en arte a emplear cantidades con

relaciones significativamente mas bajas de 10 unidades a 500 un{ddades de
hialuronidasa por gramo de IG, ni esperar que tales cantidades de d([?siﬁcacién
mas baja alcanzaran los tesultados como los reivindicados actual’i:nente de
aumentar la biodisponibilidad de IG como se reivindica actualmen%te. Por lo

i
tanto, las reivindicaciones actuales no carecen de nivel inventivo a la vista de las
|
!
|
!
Resultados obtenidos por la matetia objeto reivindicada 3ctualmel%zte

referencias D1 o D2, individualmente o en combinacién.

La presente solicitud ensefia que una hialuronidasa en una relacién esﬁ‘eciﬁcada
(unidades de hialuronidasa por gramo IG) alcanza un aumenté;) de la
biodisponibilidad de administracién subcutanea de IG. Ejemplo 1 a par'itir de las
pagina 78 se describe la evaluacién farmacocinética de los pacierjites que
recibieron 27 a 61 gramos de IG (GGL, liquido Gamma Gard™) en un unico
sitio en la presencia de hialuronidasa en 50 unidades de hialuronidasa po:r gramo

de la IG (50 U/g de IG). La evaluacién farmacocinética de los pacientes que
|

secibieron 50 U/g de IG mostté que todos los pacientes presentaton una
f

biodisponibilidad en el suero de mas del 75% con cinco de los siete pacientes que
mostraron una biodisponibilidad de por lo menos 90% de la biodispor%ibi]idad
alcanzada por administracion intravenosa. Los resultados también mostra"ron que
en dos pacientes que presentaron una biodisponibilidad inferior al 910%, al
aumentar la cantidad de unidades de hialuronidasa 4 veces no hubo mas aly'i,lmento
en la biodisponibilidad. Estos resultados se reproducen a continuacién"‘:

i

|
., ., v
2. Evaluacion farmacocinética |

El anilisis Farmacocinético (PK) se realizé sobre niveles séricos de IgG.
Los 7 pacientes incluidos en la fase de evaluacién PK de este estudio alcanzaron

dosis mensuales de 27 a 61 gramos de GGL en un solo sitio usando 50 ‘,U por

|
)
|
P-2643 |
|
|
l
|
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gramo de tHuPH20 GGL (ver Tabla 3). El estudio PK se realizb después de

recibir una segunda infusién de dosis mensual de GGL. Las muestras de suero se
1

recogieron antes de la infusién, 1 h post-infusion y en los dias 1, 2, 3;, 4,5,7, 14,

21 y 28 (si en 28 dias calendatio) post-infusién. Los parimetros farmé}cocinéﬁcos

de los 7 pacientes se representan en la Tabla 7. La relacién de AUC (SQ) a AUC

s
(IV) para los 7 pacientes se muestra en la Tabla 8. Los resultados muestran que

§
cinco de los 7 pacientes tuvieron AUC (SQ) dentro de 90% del AUC av.

Aumentando la dosis de tHuPH20 a 4 veces en dos sujetos con una rélacién de

menos de 90% no mejoro la biodisponibilidad.

!
E

t
}
|

}
Tabla 7: Pardmetros farmacocinéticos de los sujetos individnales |
Pac AUC T s | T @) | C (/L)‘-,
aclentes y, (dias max(@1a8 nin ‘
(dias.g/L) ’ g ‘x.‘
34001 4612 613 3.0 129 |\
3871 114.1 29 TR
34002*
356.7 43,9 4.0 11.3
256.9 113.8 5.0 7.9
39004* :
264.2 443 6.9 7.7 ',y
39005 369.6 59.3 3.1 10.9
39006 368.9 40.3 4.8 10.8
40002 375.2 33.7 6.8 10.6 \-.‘
t
40003 356.2 379 4.9 9.7 \
Mediana | 3689 43.93 48 10.8

*Los pacientes con evaluaciones PK repetidas siguientes a la administracion de

una dosis aumentada de tHuPH20. |
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Tabla 8: Relacion AUC 5o, a AUC y, (%) ‘
Concentracién tHuPH20 |

Paciente |50 U/g 200 U/g }
34001 [101.0 N/A |
34002 [86.5 79.6 |
39004  [75.8 77.8 !-
39005  [102.7 N/A ',
39006 4.7 N/A ’1
40002 197.3 N/A !
40003 [90.5 N/A |
Media  [92.6 N/A 1

La especificacién en la pagina 177 a la pagina 179 ademis resume los

. ) |
resultados anteriores como sigue:

|

|
La biodisponibilidad media del GGL durante la administracion por via
subcutanea en combinaciéon con rHuPH20 fue 92% de la biodis?lponibilidad de
GGL tras la administracién IV. Este estudio sugiere que la difusién aumentada
concedida por el tHuPH20 mejora la absorcién de GGL. Aderﬂés, los niveles
minimos alcanzados por la administracién subcutinea mensual de’; GGL en este
estudio son idénticos a los alcanzados por la administracién IV. Pc}r lo tanto, no
hay necesidad de aumentar la frecuencia de administracién de| GGL por la
administracidn subcutanea frente a la dosificacién IV; la a'ildrninistracién
subcutinea de GGL en combinacién con tHuPH20 sélo requiere un tnico sitio

SQ y se puede lograr en las tasas de infusién de hasta 300 ml/h. |

l
En conclusién, la tHuPH20 facilita la administraciéon de una dosis itotal mensual
de GGL en un tnico sitio a tasas de hasta 300 ml/h en un grupo de sujetos

adultos inmunodeficientes. La biodisponibilidad de la cornbinacié1‘-n fue de 92%

|

P-2643
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de la biodisponibilidad IV, con base en el AUC de la curva de tiempo frente a la

concentracién de IgG. Esto sugiere que la rfHuPH20 mejora la ab:sorcién de la

GGL administrada por via subcutinea. La mayoria de los efectos secundarios
|

locales fueron leves y no producen la relentizacién o interrupcién de las
i
)
f

. | .
Por lo tanto, los resultados en la solicitud actual muestran que una cantidad de

infusiones.

baja relaciéon de unidades de hialuronidasa por gramo de I[‘G logra una
biodisponibilidad aumentada de la administracién subcutineal de IG. Los
resultados también muestran que, en virtud de la mayor biodis}ponibilidad, la
misma cantidad de IG y frecuencia de administracion élcanzada por
administracién intravenosa de IG se puede efectuar por fadministracic’)n

, . . O .
subcutinea con sustancialmente el mismo resultado. Las referencm{ls citadas, D1y

D2, individualmente o en combinacién, no ensefian o sugieren una relacién

|
de cantidad de hialuronidasa en gramos de IG tan baja como la

reivindicada _que pueda alcanzar _este _resultado de |aumentar la

1
biodisponibilidad de IG.

!
{
i

. .. . . i
En este sentido, nos permitimos decir que la persona medianamente versada en
)

la materia técnica legaria a la presente invencidn a través de los documentos D1
y D2 unicamente a través de un conocimiento previo del contenedor de la
presente invencién, lo cual obedece a un estudio en tetrospectiva o de tipo

i
hindgsight, el cual no es procedente para evaluar el requisito dé¢ altura inventiva
!
i
r

de la invencidn.

)
En efecto, respetuosamente nos permitimos decir que el estudio de altura
inventiva no enfocé su analisis en el momento en el que el soh?ltante plantea un
problema con el fin de solucionar fallas técnicas existentes en los productos

convencionales de un campo técnico especifico, sino que [se enfocé en la
i

i
I
P-2643 !
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solucién dada al problema planteado y en la busqueda de documentos con
conceptos anilogos. A este respecto ditijo la atencién del examinador al!“Manual
para Examen de Solicitudes de Patentes de Invencion en las Oficinas de Propiedad Industrial
de los Paises de la Comunidad Andina, publica‘dé en la pagina Web de la Colmunidad
Andina, donde se establece en la pagina 74 en cuanto al nivel inventivo {'...que ka
biisqueda de anterioridades se efectsia a posteriori, tomands como punto de partida la misma

invencion, . . .el examinador debe realizar el esfuerso intelectnal de colocarse en la sithacion gue

ha tenido gue afrontar el técnico con conocimientos medios en la materia en un momento en gue

la invencion no era conocida, es decir antes de la invencion” (el subrayado es mio)

in el presente caso, para el sefior examinador puede resultar "obvio" que el
i

objeto de la presente solicitud se derive de la materia objeto de los dooﬁumentos

citados como referencia D1 y D2, sin dar mayor importancia al trabajo

desplegado y a la capacidad inventiva del solicitante para lograr llegar a la

solucién del problema planteado. Es decir, que el examinador no hace su analisis

partiendo del problema mismo que existia en la técnica en el momento ¢n que el

solicitante dirige todos sus esfuerzos para encontrar una solucibn, sino

. |
que enfoca su estudio en el momento en que el problema ya fue resuelto.

IEn consecuencia, para una persona versada en la materia no habria sido obvia

la_ combinacién de un documento como D1 con las ensefianzas de la feferencia

D2, dado que, como se manifesté anteriormente, D2 no resuelve las deficiencias

de D1. |

|
Habiendo atendido cabalmente las objeciones presentadas por ese despacho,
atentamente solicitamos se conceda el privilegio de patente de invencién a la
. , : - ‘ , ]
solicitud en estudio o si el sefior examinador considera que subsisten razones

para objetar la presente invencién, rogamos expedit otro examen de fondo con

los debidos motivos y razones que sustenten su objecién con el ﬁ{l de que

P-2643
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|
!
|
i

nuestro mandante tenga la posibilidad de exponer sus argumentos con base en la
interpretacién de los articulos 45 de la Decisién 486 -el cual otorga la fac:iultad al
examinador para emitir los eximenes de fondo-, 35 y 59 del Cédigo Conténcioso
Administrativo que sefiala que: “habiéndose dado oportunidad a los interesados para
expresar sus gpiniones, y con base en las pruebas e informes disponibles, se tomard /a}l decision
que serd motivada al menos en _forma sumaria si afecta a particulares”y “(.) deberd j%roferz’m
la decision definitiva. Esta se_motivard en sus aspectos de hecho y de derecho, y eh los de
|

|

En consecuencia, solicitamos a ese despacho pronunciarse en relacién con| todos

conventencia 5t es el caso”, respectivamente (El subrayado es nuestro).

los argumentos presentados en este memorial dando estricta aplicacién al
principio del debido proceso consagrado en el articulo 29 de la Constitucién
Nacional ’

l
Sefior Superintendente, ‘

|

ILIA MARIA RODRIGUEZ D’ALEMAN

|

|

|

CC. 41.654.882 \___— ,
|

TP 20824 CSJ

notificaciones@clarkemodet.com.co
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REIVINDICACIONES i

l

1. Una combinacién de composiciones, caracterizada porque comprende:

Una primera composicion que comprende IG formulada para la

|

administracién subcutinea de dosis Unica, en la que la concentracion

de 1a IG en la composicién es menos de 16% p/v de IG; y |

de proteina

Una segunda composicién que comprende una hialuronidasa sbluble, en la
que: )

La hialuronidasa estd en una cantidad para efectuar un au%nento de la
biodisponibilidad de 1a IG;

La hialuronidasa estd en una cantidad entre o entre de 500 unidades a
100.000 unidades; y l

La hialuronidasa se formula en una cantidad que estd en una rfelacién de 10
unidades de hialuronidasa/gramo de I1G (U/g de IG) a 500 U/g de IG

|

2. La combinacién de la reivindicacién 1, en la que las compoéiciones estan
en un contenedor de doble camara o en un contenedor unico, separ:’idas la una de
la otra.

|

3. La combinacién de la reivindicacién 2, en la que la hialuronidasa se coloca
!

|

4. La combinacién de la reivindicacién 2 o la reivindicacién 3, en la que el

en el contenedor en frente de la I1G.

contenedor es una jeringa, tubo o botella. )
5. La combinacién de la reivindicacién 4, en la que el contenedor comprende
ademads una aguja para inyeccion. |
6.  La combinacién de cualquiera de las reivindicaciones l-SL en la que la
hialuronidasa soluble es una PH20, o una forma truncada de la misia.

|

|
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7. La combinacién de la reivindicacién 6, en la que la PH20 se selecciona de

una PH20 ovina, bovina o humana truncada. l

8. La combinacion de la reivindicacién 7, en la que la PH20 hlgﬁmana truncada
se selecciona de entre los polipéptidos que tienen la secuencia de aminoacidos
establecida en cualquiera de las SEQ ID NOS: 4-9, o unzi secuencia de
aminodcidos que muestra por lo menos 95% de identidad def secuencia con

cualquiera de las SEQ ID NOS: 4-9.

9. La combinacién de cualquiera de las reivindicaciones 1-8, en la que la
hialuronidasa soluble se designa rHuPHZ20.
10. La combinacién de cualquiera de las reivindicaciones 1-9,/en la que la IG

. . i
se purifica a partir de plasma humano.

11.  La combinacién de cualquiera de las reivindicaciones 1-10} en la que la IG

se liofiliza o se suministra en un liquido. ;
|
12.  La combinacién de la reivindicacion 11, en la que 1a IG se suministra en un
volumen de liquido que es o estd de 50 ml a 700 ml. |
13. La combinacién de cualquiera de las reivindicaciones 1-12, en la que
la IG tiene una concentracién de proteina que es o estd de 5 ai 15% p/v, de la
composicion IG. :

|

|

14.  La combinacién de la reivindicacién 13, en la que la doncentracién de

proteina es 10% p/v. l

15 La combinacién de la reivindicacién 14, en la que la cantidad de IG en la

primera composicion es de 0,5 ga 70 g de IG. |

2.4
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|
16.  La combinacién de cualquiera de las reivindicaciones 1-15,/en la que la IG

en la composicién es o esta de 20 a 30 gramos. |

17.  La combinacién de cualquiera de las reivindicaciones 1-14, en la que:
la IG en la primera composicion es 27 ga 61 g6 25,5ga 611,2 gy
la hialuronidasa soluble en la segunda composicién estd en una cantidad

que estd en una relacidn, en unidades de hialuronidasa/gramos de EG, de 50 U/g.

18. La combinacién de cualquiera de las reivindicaciones 1-17, en la que la
hialuronidasa se suministra en un liquido. 'I
19. La combinacién de la reivindicacién 18, en la que la h"ialuronidasa se

suministra en un volumen de liquido que es o esta de 5 a 30 ml.

20. La combinacién de cualquiera de las reivindicaciones 1-1;6, en la que la
hialuronidasa esta en o de 500 unidades a2 50.000 unidades. ,
|
21.  La combinacién de cualquiera de las reivindicaciones 1-20, en la que:
la concentracién de IG en la ptimera composicién es 100 mg/ml; y

la concentracién de hialuronidasa soluble en la segunda composicién es

150 U/ml 0 1500 U/ml, l

22.  Un kit, que comprende una primera composicién que comprende IG y
una segunda composicién que comprende una hialuronidasa soluble, y
opcionalmente instrucciones para uso en el tratamiento de una "enfermedad o
condicidn, tratable con IG, en el que: | j

la primera composicién comprende IG formulada para la :Iadministraci(')n
subcutanea de dosis unica en una concentracion de proteina de la IG en la
composicidn que es menos de 16% p/vIG;y

la segunda composicién comprende una hialuronidasa solubﬂe, en la que:

|

|
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Ja hialuronidasa estd en una cantidad para efectuar un aumento de la
biodisponibilidad de la IG; 11

la hialuronidasa esta en una cantidad entte o entre de éOO unidades a
100.000 unidades; y |

i
i
. . . , ! ‘s
5 la hialuronidasa se formula en una cantidad que esta en unanirelamon de 10

unidades de hialuronidasa/gramo de 1G (U/g de IG) 2 500 U/g dei;IG.
n

!

1

23.  El kit de la reivindicacién 22, en el que las composiciones estin en un
!

. - i
contenedor de doble cimara o en un contenedor Unico, separadas una de la otra.

i
10 |

24.  El kit de la reivindicacién 23, en el que la hialuronidasa sejcoloca en el
t
contenedor enfrente de la 1G. |
!
i
|
25.  El kit de la reivindicacién 23 o la reivindicacién 24, en el que e‘,l contenedor
15  es una jeringa, tubo o botella. j
|
!
|
26. Bl kit de la reivindicacion 25, en el que el contenedor comprende ademas
una aguja para inyeccion. |

i
!
|
}

20 27.  El kit de cualquiera de las reivindicaciones 22-26, en el que la hi"‘,aluronidasa
soluble es una PH20, o una forma truncada de la misma. ]»,
’;

28. Bl kit de la reivindicacidon 27, en el que la PH20 se selecciona de';; una PH20
ovina, bovina o humana truncada. ’»
2 E

|
29.  El kit de la reivindicacién 28, en el que la PH20 humana truncada se

selecciona de entre los polipéptidos que tienen una secuencia de arr%moaados
establecida en cualquiera de las SEQ ID NOS: 4-9, o una secuencia de
1

aminoacidos que muestra al menos 95% de identidad de secuencia de <3;:ualquiera
30 de las SEQ ID NOS: 4-9. |
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30.  Elkit de cualquiera de las reivindicaciones 22-29, en el que la hialuronidasa

soluble se designa rHuPH20.

|
31.  El kit de cualquiera de las reivindicaciones 22-30, en el que la IG se

puriﬁca a partir de plasma humano.

32.  Elkit de cualquiera de las reivindicaciones 22-31, en el qué la IG se liofiliza

0 se proporciona en un liquido.

33. El kit de la reivindicacién 32, en el que la IG se prdporciona en un

volumen de liquido que es o estd de 50 ml 2 700 ml.
34.  El kit de cualquiera de las reivindicaciones 22-33, en el que la IG tiene una

concentracién de proteina que es, o esti de 5a 15% p/v de la composicion IG.

35.  El kit de la reivindicacién 34, en el que la concentracié}n de proteina es
10% p/v ‘i
36.  El kit de la reivindicacién 35, en el que la cantidad de IG en la primera

composicién es de 0,5 ga 70 g de IG. i

37.  El kit de cualquiera de las reivindicaciones 22-36, en el que la IG en la
composicion es o esta de 20 a 30 gramos. !

38.  Elkit de cualquiera de las reivindicaciones 22-37, en el que:

la IG en la primera composicién es de 27 ga 61 g 6 25,5 ga6l2gy

la hialuronidasa soluble en la segunda composicién estdjen una cantidad

que est4 en una relacién, en unidades de hialuronidasa/gramos de IG, de 50 U/g.

39.  El kit de cualquiera de las reivindicaciones 22-38, en el que la hialuronidasa

se suministra en un liquido.
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40.  El kit de la reivindicacién 39, en el que la hialuronidasa se suministra en un

volumen de liquido que es o estia de 5 a 30 ml.

41.  El kit de cualquiera de las reivindicaciones 22-40, en el que la hi:

estd en o de 500 Unidades a 50.000 Unidades.

42.  El kit de cualquiera de las reivindicaciones 22-41, en el que:

luronidasa

la concentracién de IG en la primera composicién es 100 mg/ml; y

la concentracion de la hialuronidasa soluble en la segunda composicion es

150 U/ml a 1500 U/ml.



