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- SUPERINTENDENCIA DE INDUSTRIA Y COMERCIO
DIVISION DE NUEVAS CREACIONES
E. S. , D.

Re: Expediente No. 10.111.104
Solicitud de patente a nombre de BAXTER HEALTHCARE,
S.A. BAXTER INTERNATIONAL, INCY HALOZYME

Yo, SILVANA MARIA LOPEZ DIAZ, actuando como apoderada sustituta de
acuerdo con la sustitucién adjunta e identificada como aparece al pie de mi firma,
domiciliada en la carrera 11 A No. 86-53, piso 6, de la sociedad BAXTER
HEALTHCARE, S.A. BAXTER INTERNATIONAL, INC Y
HALOZYME domiciliadas en Zutich Suiza, Illinois y San Diego Estados
Unidos, respectivamente, solicitantes de la patente de la referencia, inferpongo
recurso_de reposicién contra la resolucién No. 43816 emitida el 30 de julio de 2013
~ por el Superintendente de Industria y Comercio, por medio de la cual se niega el
* privilegio de patente para la solicitud contenida en el expediente de la refetencia.

1. Con fundamento en la facultad que confiere el articulo 34 de la Decision
486 al solicitante para modificar la solicitud de patente en cualquier momento del
tramite, presento junto con este memorial nuevo capitulo reivindicatotio que
consta de 34 cliusulas en el cual se realizaron las siguientes modificaciones:

La reivindicacién independiente 1 queda modificada por la incorporacién de
limitaciones que se exponen en las reivindicaciones dependientes anteriores 12y
19, ahora canceladas ambas. La reivindicacién independiente 22 (reenumerada
como teivindicacién 18) se modifica mediante la incorporacién de limitaciones en
las reivindicaciones dependientes anteriores 33 y 40, ahora ambas cancelada. Con
el propdsito de avanzar en este caso hacia la materia permisible, la retvindicacion
1 y la reivindicacién 22 (reenumerada como la reivindicacién 18) también se
modifican para hacer mayor claridad en que las reivindicaciones se refieren a un
producto de combinacién, y no a un método de tratamiento.

En cuanto al nuevo pliego reivindicatotio, amablemente indicamos que no amplia
" de ninguna manera el alcance de la presente solicitud. Adicionalmente,
manifestamos que no se presenta tasa por teivindicaciones todavez que el pliego
reivindicatorio comprende en esencia la misma materia cubierta por el pliego
antetior.

1.1  Excepciones a la patentabilidad
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El Examinador establece que las reivindicaciones no estan dirigidos a la materia
objeto patentable porque la materia objeto reivindicada se dirige a la
administracién de dos composiciones independientes, en la que la actividad de las
mismos depende de la forma de administracién. Por lo tanto, el Examinador
concluye que, si bien las reivindicaciones se refieren a una combinacién, las
reivindicaciones, de hecho, estan dirigidas a la administracién de la combinacion.

En este sentido, nos permitimos decit que las reivindicaciones pendientes se
refieren a un producto definido que es un nuevo medicamento que contiene dos
componentes: una cantidad especifica citado de una inmunoglobulina (IG) y una
cantidad especifica citada de una hialuronidasa soluble. Las reivindicaciones
citan los componentes, las cantidades y las proporciones de cada uno de
los componentes de la combinacion. Las reivindicaciones dependientes 2-5
citan que los componentes estin en un contenedor. Las reivindicaciones 22-42
recitan que los componentes se proporcionan en forma de kit.

Port lo tanto, las reivindicaciones actuales no citan ninguna de las etapas dirigidas
a la administracién de las composiciones, y pot lo tanto no estan dirigidas a los
métodos de tratamiento. Asi las cosas, en todos los casos, las reivindicaciones se
refieren a un producto definido, que incluye dos composiciones definidas, y no a
cualquier método de administracién. Debido a que las reivindicaciones actuales se
refieren a un producto de combinacién, las presentes reivindicaciones no se
encuentran entre la materia objeto establecida “para ser éxcluida de la
patentabilidad en Colombia en virtud del articulo 20 D 486”. Ciertamente, las
reivindicaciones dependientes 2-5 y las reivindicaciones 22-42, que se relacionan
con los contenedores o los kits de la combinacién de composiciones, no_estan

dirigidas a los métodos de administracion. Por lo tanto, solicitamos
respetuosamente la reconsideracién de este rechazo.

2. FUNDAMENTOS DEL RECURSO

En relacién con los argumentos presentados por ese despacho en la resolucion
impugnada No. 43816 emitida el 30 de julio de 2013 por el Superintendente de
Industria y Cometcio, p emitida el 30 de julio de 2013, es necesario sefialar que
carecen de un enfoque adecuado de conformidad con las normas, jurisprudencia
y reglas técnicas que existen para evaluar la altura inventiva de una invencién.

1.1 Violacién de los articulos 14, 16 y 18 de la Decisién 486 por una
indebida aplicacién de la norma basada en un error de interpretaciéon de
la misma.

El Examinador indica que las reivindicaciones 1-42 carecen de nivel inventivo a
la vista de la referencia D1 (Melamed et al. The Journal of Allergy and Clinical
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Immunology, 12: Supplemént 1: S83) y la referencia D2 (Solicitud de Patente
Internacional PCT publicada No. WO2006/091871).

En particular, el Examinador argumenta que D1 ensefia la administracion
combinada de la inmunoglobulina (IG) con hialuronidasa recombinante humana
(tHuPH20), y ensefia que es posible utlizar hialuronidasa aplicada en un solo
sitio para la administracién subcutinea de una dosis mensual de IG de no mas de
400 mg/kg El Examinador establece que D1 ensefia las ventajas de la
biodisponibilidad de la administracién subcutinea, y que no podtia considerarse
que el efecto de la inclusién de hialuronidasa fuera sélo para aumentar el
volumen de IG que se puede administra .

El Examinador también afirma que D2 ensefia que la inyecciéon subcutinea
simultinea de hialuronidasa y una IgG biotinilada aumenta la farmacocinética de
la IgG en comparacién con la inyeccién sin la hialuronidasa, y ensefia el
tratamiento combinado con mezclas de hialuronidasa y la inmunoglobulina (Ig),
tal como Gammagard. El Examinador establece que una diferencia entre las
reivindicaciones actuales y D2 es la dosis de hialuronidasa, las razones del
Examinador son que D2 no ensefia las cantidades de dosificacion como se
reivindica porque 1) las dosificaciones tal como se ensefian en D2 estan ajustadas
para animales; 2) D1 ensefia una dosis eficaz minima de 50 U/g de 1G; 3 ) D2
ensefa el efecto de la hialuronidasa en la biodisponibilidad de IG;y 4) D2 ensefia
la actividad usando formas solubles truncadas y recombinantes de hialuronidasa
tal como se utiliza en la presente solicitud.

Por lo tanto, el Examinadot concluye que la persona versada en el arte tuvo la
informacién disponible antes de la fecha de prioridad reivindicada para definir los
criterios de administraciéon de la dosis en humanos de una formulacién

1G/hialuronidasa.

Los solicitantes respetuosamente solicitan la reconsideracién de este rechazo a la
vista de los argumentos siguientes.

Reivindicaciones rechazadas

La reivindicacion 1 modificada cita una combinacién que contiene dos
composiciones. Tal como se define en la solicitud, una combinacién es una
asociacién de dos o mis elementos (véase, e.g., ejemplo en la pagina 24,
renglones 1-5). En este caso, la combinacién es de dos composiciones separadas.
Las cantidades de cada composicién se relacionan una con la otra, ya que estan
asociadas. Una composicién contiene las cantidades especificas citadas de una
inmunoglobulina (IG) en un volumen que es de 50 ml a 700 ml, y la otra una
hialuronidasa especifica soluble en las cantidades citadas de hialuronidasa en un
volumen de 5 ml a 30 ml, donde la hialuronidasa se proporciona como una
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proporcién de IG en una cantidad de baja relacién de 10 U/g de IG a 500 U/g
de IG en la segunda composicién. Por ejemplo, la reivindicacién 1, cita:

1. Una combinacién de composiciones, que comprende:
una primera composicion que comprende IG en un volumen que es de 50 nil a 700 ml y
a una concentracion de proteina de la IG en la composicion que es menos de 16 % p/ v de 1G, y

una segunda composicion que comprende una hialuronidasa soluble en un volumen gue
es de 5 mla 30 mly en una cantidad entre o entre aproximadamente 500 unidades a 100.000
unidades, en la que la hialuronidasa se formula en una cantidad que estd en una proporcion de
10 Unidades de hialuronidasa/ gramo de I1G (U/ g de IG ) a 500 U/ g de IG.

Como veremos mis adelante, las referencias citadas, solas o en
combinacion, no ensefian o sugieren el producto como se reivindica.

Las referencias citadas tampoco ensefian o sugieren el efecto técnico
conferido por el producto de combinacién como se reivindica que la cantidad
en baja proporcién de hialuronidasa a IG puede efectuar un aumento de la
biodisponibilidad de la IG administrada por via subcutinea en por lo menos el
90% de la biodisponibilidad lograda mediante la administracién intravenosa. No
habria sido evidente para una persona versada en el arte que una cantidad en
baja proporcién de hialuronidasa e IG en la combinacién como se reivindica de
sélo 10 U/g a 500 U/g de IG podtia lograr este efecto, a la vista de los
conocimientos en el arte en el momento de presentaciéon de la presente solicitud
como se radico.

Ensenianzas de las referencias citadas

1. D1 (Melamed et al (febrero de 2008) J Aller & Clin Immunol, 121: S83)

D1 ensefia la infusién subcutinea en pacientes inmunodeficientes con cantidades
variables de una hialuronidasa designada tHuPH20 y con diferentes dosis de la
inmunoglobulina Gammagard Liquida al 10 % (GGL) para_permitir que un
volumen suficiente de IG sea infundido con el fin de administrar una cantidad
de IG en un solo sitio similar a la cantidad administrada por via intravenosa. D1
describe la viabilidad de la administracion de cantidades de volumen altos de IG
desde 255 ml hasta 612 ml en presencia de hialuronidasa de manera que una
dosis tnica mensual de IG se puede administrar en un solo sitio por via
subcutanea.

D1 ensena que, ademas de la evaluacidn de la cantidad de enzima requetida para
infundir una dosis Unica mensual de IG en un solo sitio, el estudio también
"evalu6 el efecto de tHuPH20 sobre la biodisponibilidad de GGL administra por
via subcutinea en compatacién con la via intravenosa”. D1, sin embargo, no
presenta los resultados de los estudios, y concluye que " [¢]l efecto de tHuPH20
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sobre la biodisponibilidad se esta evaluando”. D1 no proporciona ninguna
ensefianza o sugerencia de que un aumento de la biodisponibilidad sea deseable,
sino s6lo que la administracién de una dosis mensual de 400 mg/kg es deseable
para lograr la entrega de una cantidad de volumen alto de IG en un dnico sitio.
Por lo tanto, D1 no ensefia o sugiere que la hialuronidasa podria o aumentar la
biodisponibilidad de la IG, y ciertamente no ensefia ni sugiere cualquier cantidad
de hialuronidasa que se requiera para lograr el aumento de la biodisponibilidad.

D1 tampoco ensefia ni sugiete un producto de combinacién que incluye una
combinacién de una composicién que contiene una IG que este en un volumen
de 50 ml a 700 ml y a una concentracién que sea menor que 16% p/v y una
segunda composicién que contenga hialuronidasa soluble que esté entre 500
unidades a 100.000 unidades y en un volumen que sea de 5 ml a 30 ml, en donde
la cantidad de hialuronidasa se proporciona como una cantidad de proporcién
baja de la IG de 10 U/g de IG a 500 U/g de IG con referencia a la segunda
composicién. D1 no describe dos composiciones con las cantidades citadas de
IG y hialuronidasa, ni proporciona ninguna sugerencia de preparar dos
composiciones. D1 tampoco ensefia o sugiere los resultados obtenidos por tal
producto como que la biodisponibilidad de la administracién subcutinea 1G se
aumenta en al menos el 90% de la biodisponibilidad lograda mediante la
administracién intravenosa. Por lo tanto, las presentes reivindicaciones no serian
obvias para un versado en el arte a la vista de las ensefianzas de D1, sola o en
combinacién con D2.

2. D2 (Solicitud Internacional PCT publicada N ° W(02006,/091871)

D2 ensefa que diversos agentes farmacoldgicos pueden set co- administrados y /
o co-formulados con una hialuronidasa soluble, incluyendo en particular las
formas truncadas de las mismas. Por ejemplo, D2 ensefia que una hialuronidasa
soluble puede ser co-formulada o co-administrada con inmunoglobulina (véase,
e.g., en el parrafo [0446]). El ejemplo 19 de D2 ensefia co-formulaciones
particulares de una inmunoglobulina y hialuronidasa y ensefia los perfiles
farmacocinéticos del suero de un anticuerpo biotinilado co-formulado con una
hialuronidasa soluble después de la co-inyeccién subcutanea. El ejemplo 19 en
ese documento establece que "los ratones luego fueron inyectados por via
subcutinea con 20ul. de 0,5 mg/ml de solucién de IgG de ratén biotinilado
mezclada con 20 pL ya sea de solucién salina o de 20 pL. de sHASEGP que
contiene 4 unidades de actividad" [énfasis afiadido] . Por lo tanto, en D2 se
empled la hialuronidasa para ser administrada junto con la IG, y no como un
producto de combinacién separado como se reivindica actualmente.

Calculando las ensefianzas de D2 en un unidades de hialuronidasa/gramo de IgG
en la formulacién como la reivindicada, el Ejemplo 19 ensefia que la co-
formulaciéon contiene 400.000 Unidades de hialuronidasa/g de IgG. Por lo
tanto, D2 ensefia que las co-formulaciones de una inmunoglobulina y

AN
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hialuronidasa que contiene 400.000 unidades hialuronidasa/gramo de IgG
aumenta los perfiles farmacocinéticos en suero de un anticuerpo biotinilado
después de la co-inyeccién subcutinea dos horas después de la administracién sin
aumentar sustancialmente los niveles séricos a las 51 horas. Mientras que D2
ensefia que el nivel sérico de IgG aumenta, D2 ensefia que para lograr este
aumento del nivel sérico, se administran 400.000 unidades de
hialuronidasa/gramo de IgG. Esto es 800 veces a 40.000 veces mayor que la
proporcioén como la reivindicada actualmente.

D2 ensefia que esta gran cantidad de hialuronidasa administrada puede aumentar
el nivel en suero de un anticuerpo particular. D2, sin embargo, no ensefia o
sugiere que este nivel sea similar a la biodisponibilidad (e.g., 90 % de la
biodisponibilidad) lograda cuando se administra intravenosamente la misma
cantidad de anticuerpo.

D2 no describe dos composiciones con las cantidades citadas citados de 1G y
hialuronidasa, ni proporciona ninguna sugerencia para preparar dos
composiciones. D2 no ensefia o sugiere un producto que incluye una
combinacién de composiciones que contienen IG en un volumen que es de 50
ml a 700 ml y a una concentracién que es menor que 16 % p/v, y una segunda
hialuronidasa soluble que este entre 500 Unidades a 100.000 unidades y en un
volumen que este entre 5 ml a 30 ml, donde la hialuronidasa se proporciona
como una cantidad de relacién baja de 1a IG de 10 U/g de IG a 500 U/g de IG
en la composicion de IG. A la vista de D2, la persona versada en el arte hubiera
pteparado la composicién de hialuronidasa en la composicién a una
concentracién mucho mas alta. No hay ninguna sugerencia o expectativa en las
enseflanzas de D2 que tales cantidades tan pequesias de hialuronidasa lograrian
resultado.

D2 no ensefia ni sugiere los resultados obtenidos por este tipo de producto, que
la biodisponibilidad de la administracién subcutianea de IG se aumenta hasta por
menos el 90 % de la biodisponibilidad lograda mediante la administracion
intravenosa. No hay ensefianza o sugerencia en D2 que una proporcién de
hialuronidasa a IgG (o de IG como la reivindicada actualmente) tan bajo como
10 U/g hasta 500 U/g fuera suficiente para lograr un aumento de la
biodisponibilidad de la inmunoglobulina. Por lo tanto, las presentes
reivindicaciones no serfan obvias para un versado en el arte a la vista de las
ensefianzas de D2, solas o en combinacién con D1.

Argumentos para la Reconsideracion
1) Diferencias entre las Ensesianzas de las referencias citadas y las actuales
resvindicaciones.

Las reivindicaciones actuales difieren de las ensenanzas de las referencias
citadas porque las reivindicaciones se refieren a un producto que incluye dos
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composiciones que se formulan por separado en las cantidades especificas citadas
en diferentes volimenes. Las referencias citadas no ensefian una combinacién de
una composiciéon de IG en un volumen que este entre 50 ml a 700 ml en una
concentraciéon que sea menor que 16 %p /vy una segundas composiciones que
contengan hialuronidasa soluble que este entre 500 unidades a 100.000 unidades
y en un volumen que sea de 5 ml a 30 ml, donde la hialuronidasa se oftece como
una cantidad de relacién baja de la IG de 10 U/g de IG a2 500 U/g de IG en la
composicion 1G.

Como se ha demostrado en la solicitud, incluyendo en los Ejemplos de trabajo
(véase mas adelante), el efecto técnico conferido por esta combinacién es un
producto que puede aumentar la biodisponibilidad de la IG administrada por via
subcutanea. Por lo tanto, un problema técnico resuelto por las presentes
reivindicaciones es el problema de la biodisponibilidad de IG administrada pot
via subcutinea. Por ejemplo, la presente solicitud ensefia que, en el momento de
presentacion de la presente solicitud, habia problemas con la IG administrada por
via subcutanea de tal manera que las dosis mas altas de Ig se requerian para lograr
una biodisponibilidad suficiente de la IG para el efecto terapéutico en
comparacién con los métodos de administracién por via intravenosa. Por
ejemplo, la especificacién en la pagina 28, renglones 10 a 20 establece:

“La biodisponibilidad de la inmunoglobulina administrada por via subcutdinea
generalmente es menor que la de la infusion por via intravenosa. La Inmunoglobnlina esta
inmediatamente disponible en la sangre, y se equilibra lentamente al compartimento
exctravascular ene 3 a 5 dias (Schiff et al. (1986) ]. Clin. Immunol., 6: 256-64). La
Inmunoglobulina administrada por via subcutdinea se absorbe lentamente desde el espacio
subcutdneo a la sangre y al mismo tiempo se equilibra con el compartimento
extravascular, no hay un pico de alta 1V, La biodisponibilidad no se ha estudiado
ampliamente, pero en un ensayo reciente de la preparacion ZLB-Bebring (i.e., Vivaglobin
®) , se determind midiendo el drea bajo la curva (AUC) que sélo 67 % de la
inmunoglobulina se absorbe y, por tanto, la dosis recomendada era 137 % de la dosis IV
(Ochs et al. (2006) ]. Clin . Immunol., 26: 265-273).”

Y en la pagina 78, renglones 21 a 25 establece:

“La adpunistracion Subcntinea (SQ) de inmunoglobulina (I1G) resulta en una menor
biodisponibilidad en comparacion con la de administracion intravenosa (IV'). Un estudio
informd 63 % de biodisponibilidad en comparacion con la administracion IV, por lo
tanto se requiere una dosis SQ de 137 %o de la IV para conseguir una biodisponibilidad
equivalente, i.e., el drea bajo la curva de concentracion-tiempo (AUC) (Ochs et al.
(2006) . Clin. Immunol., 26: 265-273).”

Asi las cosas, D1 no ensefia o sugiere el problema ni la solucién como se
reivindica. D1 se refiere a un problema completamente diferente, esto es, el
problema de la administracién de grandes volimenes de IG de hasta 612 ml en
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un solo sitio subcutaneo para infundir hasta 61,2 gramos de IG por via
subcutinea sin la necesidad de inyecciones semanales en multiples sitios.
Mientras D1 ensefia que multiples sitios de inyeccidén son un problema para la
administracién de la IG por via subcutinea, no hay ninguna ensefianza de que
hay algtn problema en para lograr suficiente biodisponibilidad de la IG
administrada por via subcutanea.

El Examinador en el rechazo actual final establece que D1 Ensefia "ventajas en la
biodisponibilidad de la administracién subcutinea”, y por lo tanto, ensefia el
problema. El Solicitante respetuosamente no estd de acuerdo. D1 ensefia que,
ademas de la evaluaciéon de la cantidad de enzima requerida para infundir en una
dosis unica mensual de IG en un solo sitio, el estudio también "evalud el efecto
de tHuPH20 sobre la biodisponibilidad de GGL administrada por via subcutinea
en comparacién a la via intravenosa".

D1, sin embargo, no presenta los resultados de los estudios, y concluye que " [e]l
efecto de rHuPH20 sobre la biodisponibilidad se estd evaluando". De esta
ensefianza limitada, no hay nada en D1 que le se sugiera a una persona versada
en el arte de que no habia ningin problema en la biodisponibilidad de la
inmunoglobulina administrada por via subcutinea. Ademas, también no hay nada
en D1 que sugeritfa a un versado en el arte que la misma cantidad de
hialuronidasa que se utiliza para infundir un gran volumen de IG podtia generar
un aumento de la biodisponibilidad de la IG, ni que tal hialuronidasa podra
hacetlo cuando se formulan por separado en una cantidad de bajo volumen de 5
ml a 30 ml, mientras que el IG esta formulada en un volumen mayor.

Por lo tanto, las enseflanzas de D1 no mencionan, ni dan indicio de que, la
capacidad de infundir cantidades de alto volumen sea de alguna manera relevante
o esté relacionada con el aumento de la biodisponibilidad del volumen infundido
resultante. En D1, las enseflanzas que sugieren que la administraciéon es necesaria
solamente una vez al mes es porque D1 ensefia que la hialuronidasa permite la
entrega de cantidades de altos volimenes de 255 ml a 612 ml con el fin de poder
administrar la dosis una vez al mes de 400 mg/kg de IG. Nada acerca de las
ensefanzas de D1 sugiere que la entrega de esta cantidad consigue por via
subcutinea el aumento de la biodisponibilidad de la IG cuando se administra
por via subcutinea. D1 no proporciona ninguna enseflanza de que la
administraciéon de dichos voliumenes altos de IG a tasas que requeritian
infusiones durante horas lograria suficiente biodisponibilidad de la IG para el
tratamiento de una enfermedad o condicién tratable con IG.

Las ensefianzas de D2 no solucionan las deficiencias en las ensefianzas de D1.
Con base en las ensefianzas en D2, un versado en el arte no habria preparado una
combinacién de composiciones con las concentraciones citadas de cada una. La
persona versada en el arte tampoco habria esperado los resultados de que una
combinacién que contiene una hialuronidasa soluble en una cantidad en una
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Por lo tanto, las presentes reivindicaciones no carecen de nivel inventivo a
la vista de las referencias D1 o D2, solas o en combinacion.

2) Resultados logrados con la materia objeto actualmente reivindicada

La presente solicitud ensefia que una hialuronidasa en una relacién especifica
(unidades de hialuronidasa por gramo de IG) logra un aumento de la
biodisponibilidad de IG administrada por via subcutanea. El Ejemplo 1 que
comienza en la pagina 78 describe la evaluacién farmacocinética de los pacientes
que recibieron 27 a 61 gramos de IG (GGL, Gamma Gard ™ liquida) en un
unico sitio en la presencia de hialuronidasa en 50 unidades de hialuronidasa por
gramo de la IG (50 U/g de IG). La evaluacién de la farmacocinética de los
pacientes que recibieron 50 U/g de IG mostté6 que todos los pacientes
presentaron una biodisponibilidad en el suero mayor que 75 % en cinco de los
siete pacientes que muestran una biodisponibilidad de por lo menos 90 % de la
biodisponibilidad lograda mediante la administracién intravenosa. Estos
resultados se reproducen a continuacion:

2. Evaluacion farmacocinética

El analisis farmacocinético (PK) se llev6 a cabo en niveles de IgG en suero. Los 7
pacientes incluidos en la fase de evaluaciéon de PK de este estudio alcanzaron
dosis mensuales de 27 a 61 gramos de GGL en un solo sitio con 50 U de
rHuPH20 por gramo de GGL (ver Tabla 3). El estudio farmacocinético PK se
realiz6 después de recibir una segunda infusién de dosis mensual de GGL. Las
muestras de suero se recogieron pre-infusion, 1 h después de la infusién y en los
dias 1, 2, 3, 4, 5, 7, 14, 21 y 28 (si es un esquema de 28 dias) después de la
infusién. Los parametros farmacocinéticos de los 7 pacientes se representan en la
Tabla 7. La relacién de las AUC (SQ) a AUC (IV) para los 7 pacientes se muestra
en la Tabla 8. Los resultados muestran que cinco de los 7 pacientes tenfan AUC
(SQ) dentro de 90 % del AUC (IV). El aumento de la dosis o del tHuPH20 de
cuatro veces en los 2 sujetos con una proporcién inferior al 90 % no mejord mas

la biodisponibilidad.

Tabla 7: Pardmetros farmacocinéticos de los sujetos individuales
Pacientes AUC (dias.g/L) | T,,(dias) | T ,(dias) |C_.(g/L)
34001 461.2 61.3 3.0 12.9

387.1 114.1 4.9 11.3
. :
54002 356.7 43.9 4.0 11.3
256.9 1138 5.0 7.9
X
59004 264.2 443 6.9 7.7
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
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Tabla 7: Pardmetros farmacocinéticos de los sujetos individuales
40003 356.2 37.9 4.9 97
Mediana 368.9 43.93 4.8 10.8
* Pacientes con evaluaciones de PK repetidas después de la administracién de
una dosis aumentada de rHuPH20.

Tabla 8: Relacion AUCq, a
AUC 1, (o)
Concentracion de
rHuPH?20
Pacient
e 50U/g 200U0/¢g
34001 (101.0 N/A
34002 [86.5 79.6
39004 [75.8 77.8
39005 [102.7 N/A
39006 [94.7 N/A
40002 [97.3 N/A
40003 190.5 N/A
Media (92.6 N/A

La memoria descriptiva en inglés, en la pagina 84, renglén 22 a la pigina
85, renglén 11 ademads resume los resultados anteriores de la siguiente manera:

La biodisponibilidad media de GGL sobtre la administracién por via subcutinea
en combinacién con tHuPH20 fue del 92 % de la biodisponibilidad de GGL
después de la administracién IV. Este estudio sugiere que la difusién aumentada
de la difusién proporcionada por el rtHuPH20 mejora la absorcién de GGL.
Ademas, los niveles minimos alcanzados por la administracién subcutinea
mensual de GGL en este estudio son idénticos a los alcanzados por la
administracién IV. Por lo tanto, no hay necesidad de aumentar la frecuencia de
administracién de la GGL por la administracién subcutinea frente a la
administracion IV, la administracidon subcutinea de la GGL en combinacién con

rHuPH20 requiere s6lo un tnico sitio de SQ y se puede lograr a tasas de infusién
de hasta 300 ml/h .

En conclusion, tHuPH20 facilita la administracién de una dosis mensual total de
GGL en un solo sitio a tasas de hasta 300 ml/h en un grupo de sujetos adultos
inmunodeficientes. La biodisponibilidad de la combinacién fue del 92 % de la
biodisponibilidad IV, basada en el AUC de la curva de tiempo frente a la
concentracion de IgG. Esto sugiere que tHuPH20 mejora la absorcién de GGL
por administracién subcutinea. La mayotia de los efectos secundarios locales
fueron leves y no dieron como resultado el retraso o la interrupcién de las
infusiones.

\O
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Por lo tanto, los resultados en la solicitud actual muestran que una cantidad en
baja proporcién de unidades de hialuronidasa por gramo de IG logra aumentar la
biodisponibilidad de la IG administrada por via subcutinea. Los resultados
también muestran que, en virtud del aumento de la biodisponibilidad, la misma
cantidad de IG y frecuencia de administraciéon logradas por la administracion
intravenosa de la IG se pueden lograr por administracién subcutinea
sustancialmente con el mismo resultado. Las referencias citadas, D1 y D2, por
separadas o en combinacién, no ensefian o sugieren una cantidad en proporcidén
de hialuronidasa a gramos de IG tan baja como la reivindicada para lograr el
resultado de aumentar la biodisponibilidad de IG.

3) Refutacion al Examinador

Las razones de Examinadot de que la diferencia en las cantidades de dosificacion
tal como se ensefia en D2 no "ensefian de lejos" la materia objeto reivindicada a
una persona versada en el arte, ya que los estudios en D2 son en animales, D2
indica el efecto de la hialuronidasa sobte la biodisponibilidad y D2 muestra la
actividad de diversas formas solubles de hialuronidasa similares a las presentes
reivindicaciones. Por otra parte, el Examinador establece que D1 proporciona
una proporcién de dosificacién efectiva minima de hialuronidasa de 50 U/g en
humanos.

El Examinador parece concluir que una persona versada en el arte hubiera estado
motivada para hacer lo que el solicitante ha hecho- Al hacerlo, el Examinador
esta empleando retrospectiva mediante el uso de la presente solicitud como guia,
lo que no es admisible.

D2 ensefia especificamente concentraciones mucho mas altas de hialuronidasa
que se requiere para lograr un mayor pertfil en suero de un anticuerpo
administtado por via subcutinea. Una persona versada en el arte no habria
llegado a las reivindicaciones actuales a la vista de las ensefianzas de las
referencias D1 o D2, solas o en combinacién. D2 ensefia que se requieren
cantidades en proporcién de hialuronidasa a IG que estin en magnitudes de

orden superior a la reivindicacién actual para aumentar la farmacocinética en
suero.

D2 también ensefia que la hialuronidasa se co-formula o se mezcla con la IG. Por
lo tanto, D2 ensefia un producto diferente al reivindicado actualmente porque 1)
el producto incluye una cantidad en proporcién sustancialmente mas alta de
hialuronidasa e IG; y 2) el producto es un co-formulacién en la que los dos
componentes se mezclan y estan presentes en el mismo volumen.

No hay nada en las ensefianzas de D2, que habria sugerido a un versado en el
arte modificar las enseflanzas de D1 para llegar a un producto como se reivindica
actualmente. D1 se dirige a un problema diferente, de tal manera que la

\\
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proporcion de dosis minima eficaz como se ensefia en D1 es para aumentar el
volumen de infusién de IG, y no para aumentar la biodisponibilidad. No hay
nada en las ensenanzas de D1 que sugiera que la misma cantidad seria la
propotcion de dosis minima eficaz para aumentar la biodisponibilidad de IG a
por lo menos el 90% de la biodisponibilidad de la administracién intravenosa.
Ademis, combinado con las ensefianzas de D2, una persona versada en el arte
habria esperado que se hubiera requetido una cantidad de dosis mucho mas alta
para aumentar la biodisponibilidad.

Ademis, al igual que D2, D1 sugiere que la hialuronidasa se administra con la
globulina inmune. Por lo tanto, el volumen de la hialuronidasa y la globulina
inmune serian el mismo. No hay enseflanza o sugerencia en D1 o D2, solas o en
combinacién, de un producto de combinacién, donde la hialuronidasa se formula
en un volumen de 5 ml 2 30 ml y la inmunoglobulina en un volumen mayor de 50
ml a 700 ml, ni raz6n alguna para preparar tal combinacién, ni que tales pueden
formularse en una cantidad en baja proporcién tal como se reivindica para lograr
una mayor biodisponibilidad de la IG.

Por lo tanto, una petrsona versada en el arte no podria haber llegado ficilmente a
la materia objeto reivindicada en la fecha de priotidad mas antigua a la vista de las
ensefianzas de D1 o D2. Por lo tanto, las presentes reivindicaciones no carecen
de nivel inventivo. ‘

En cuanto a los argumentos presentados en la resolucién impugnada, nos
permitimos decir que consideramos que corresponden a un andlisis de tipo
hindsight o retrospectivo. De hecho, este tipo de anilisis no es permitido para
desvirtuar el concepto de altura inventiva de una invencién.

En este tipo de analisis, el examinador no enfoca su anilisis en el momento en el
que el solicitante plantea un problema con el fin de solucionar fallas técnicas
existentes en los productos convencionales de un campo técnico especifico, sino
que se enfoca en la solucién dada al problema planteado y en la bisqueda de
documentos con conceptos andlogos. A este respecto dirijo la atenciéon del
examinadot al “Manual para Examen de Solicitudes de Patentes de Invencion en las
Oficinas de Propiedad Industrial de los Paises de la Comunidad Andina, publicado en la
pagina Web de la Comunidad Andina, donde se establece en la pigina 74 en
cuanto al nivel inventivo “...que la bisqueda de anterioridades se efectia a posterior,
tomando como punto de partida la misma invencion,. . .el examinador debe realizar el esfuerzo
intelectual de colocarse en la situacion que ha tenido gue afrontar el técnico con conocimientos
medios en la materia en un momento en que la invencion no era conocida, es decir antes de la
invencion” .(El subrayado es nuestro)

En el presente caso, pata el examinador puede resultar "obvio" que el objeto de
la presente solicitud se detive de la materia objeto de los documentos citados, sin
dar mayor importancia al trabajo desplegado y a la capacidad inventiva del
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s$hcitante para lograr llegar a la solucién del problema planteado. Es decir, que el
eiliaminador no hace su anilisis partiendo del problema mismo que existia en la

técnica en el momento en que el solicitante dirige todos sus esfuerzos para

e.'ncontrar una solucion, sino que enfoca su estudio en el momento en que
| X 2 5
el problema ya fue resuelto.

Ein este sentido, respetuosamente nos permitimos decir que consideramos que el
dxaminador ha hecho un anilisis no permitido para la evaluaciéon del nivel
ifnventivo, por lo que se ha incumplido con los articulos 14, 16 y 18 de la decisién
486 de la Comunidad Andina de Naciones, por lo que procede la reposicién del

presente tramite.

2. Teniendo en cuenta lo dicho anteriormente, solicito a usted lo siguiente:

) Que de conformidad con lo previsto por los articulos 3 (inciso 3); 35 (inciso 2)

59 (inciso 2) del Codigo Contencioso Administrativo se consideren y se

resuelvan TODOS los argumentos y TODAS las cuestiones planteadas asi como
las que aparezcan con motivo de este recurso.

b) Que se revoque la resolucién No. 43816 emitida el 30 de julio de 2013 por el
Superintendente de Industria y Cometcio, y se proceda a conceder el privilegio de
patente de invencién a la solicitud de mi mandante.

Sefior Superintendente,

SELVANA MARIA LOPEZ DYAZ

T.P 147463 del CS]

notificaciones@clarkemodet.com.co

)
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SUPERINTENDENCIA DE INDUSTRIA Y COMERCIO
DIVISION DE NUEVAS CREACIONES
E. S. D.

Re: Expediente No. 10- 111 104

Solicitud de patente a nombre deé’ BAXTER HEALTHCARE, S.A.

BA_XTE_R INTERNATIQNAL INC. Y HALOZYME

Yo, DILIA RODRIGUEZ D’ ALEMAN, 1dent1f1(:ada como aparece al pie de mi
firma,. domlc1hada en Bogota Colombla atentamente informo a usted que
‘?lsustltuyo el poder con’ que obro a la doctora SILVANA MARIA LOPEZ
;..‘DIAZ domlcﬂlada en Bogota, 1dent1f1cada con la Cédula de Ciudadania No.
7'22 468. 787 y portadora de la tarjeta profesional No. 147.463 del CSJ, con

las mismas facultades con que me fueron conferidas para este caso.
: ) .

s, &
¢’ L -
&

IA RODRIGUEZ D ALK}

C.C. 41.654.88 W/
TP 20824 CS]

Acepto sustitucion

i (

LOP DIA
C.C. No. 22.468.787
TP 147463 CS]

A
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Espacio reservado para el adhesivo de radicacién

SUPERINTENDENCIA

DIRECCION DE NUEVAS CREACIONES
MODIFICACIONES Y/O CORRECCIONES

Identificacion del Tramite - v R ,
[_]Error material ~M6dificaci6n a una Solicitud en tramite

‘ Patente de Invencién

|| Patente de Modelo de Utilidad

[ Registro de Disefio Industrial £ i
[] Esquema de Trazado de Circuitos Integre '

Datos del solicitante
- Persona Natural

Nombre o denominacién / Nombre o razén social completa

Nombre representante legal

Tipo de empresa Micro |:| Pequéﬁj

Documento de identificacion: DC.C.

Nacionalidad/Pais de constitucion |

Zurich, Suiza
Estados Unidos de América
Estados Unidos de América

Thurgauerstrasse 130, 8152 G
One Baxter Parkway, Deerfiel
11388 Sorrento Valley Road,

- . : Ciudad -
) | Zurich

“| Deerfield Illmous

,San Diego Cahfqrma v

D Autorizo expresamente a la Superintendencia de Industria y Comercio para que todas las
comunicaciones sean enviadas a través de la direccion de correo electrénico

3. Datos del apoderado:

SILVANA MARIA 1 OPEZ DiAZ

L.C 22.46R.787

147463 CSI.

Apellidos y Nombre

Documento de identificacién

Tarjeta profesional

Direccién y domicilio Ciudad

Carrera 11 No. 86-53, Piso 6, Bogota D.C., Colombia Bogota D.C.
Direccién electrénica No. Fax Numero telefénico
notificaciones@clarkemodet.com.co 6350824 6181088

En caso de haber presentado poder general para asuntos que se adelanten ante la Delegatura de Propiedad lndustnal
sirvase indicar el nimero de su radicacién o protocolo de poder general

P-2643

\S



4. Datos del tramite

Correccion:
Expediente No. 10-111.104 ,

Aparece -

Debe ser i

Modificacion: ' i

E] Presentacion Solicitud Divisional.

|:] Modificacion al capitulo descriptivo.

Modificacion al capitulo Reivindicatorio
Se adjunta nuevo capitulo reivindicatorio que consta de 34 Clausulas.

=

Modificacion al resumen.

[]

Modificacion a los dibujos.

5. Anexos

Il : Comprobante de pago de la tasa para la presentacion de la correccion y/o modificacion
[:| Poder, si fuere el caso.
- Documento que contiene las modificaciones o correcciones.

[:] Copia de la solicitud y sus anexos en formato magnético.

6. Firma

SILVANA MARIA LOPEZ DiAZ

Nombre y apellidos

C.C. 22.468.787 Tarjeta Profesional T.P. 147463 CSJ

P-2643
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Bogota D.C., Septiembre 06 de 2013 - 11:50:44

RECIBIDO DE : CLARKE MODET

NI 830.008.643

TIPO PAGO

BANCO

*** Soporte del Pago ***
CUENTA No PAGO FECHA PAGO

VR PAGO

CONSIGNACION BANCO DE BOGOTA 062754387 560802491 06/09/2013
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REIVINDICACIONES:

1. Una combinacién de composiciones, que comprende:

una primera composicion que comprende IG en un volumen que es de 50
ml a 700 mly en una c_oncentrécién de proteina de la IG en la.composicidon que es
menor de 16 p/vde IG; y

una segunda composicién que comprende una hialuronidasa soluble en un
volumen que es de 5 ml a 30 ml y en una cantidad entre o entre aproximadamente
500 unidades a 100.000 unidades, en la que la hialuronidasa se formula en una

cantidad que esta una proporcion de 10 unidades de hialuronidasa/gramo de IG

(U/g de IG ) a 500 U/g de IG.

2. La combinacion de la reivindicacion 1, en la que las composiciones estan

en un recipiente de doble camara o en un solo recipiente separado el uno del otro.

3. La combinacion de la reivindicaciéon 2, en la que la hialuronidasa se

coloca en el recipiente en frente de la IG.

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

recipiente es una jeringa, tubo o botella.

5. La combinacién de la reivindicacién 4, en la que el recipiente comprende

ademas una aguja para inyeccion.

6. La combinacién de cualquiera de las reivindicaciones 1-5, en la que la

hialuronidasa soluble es un PH20, o una forma truncada de la misma.

7. La combinacién de la reivindicacidén 6, en la que se selecciona el PH20

de una, PH20 ovina, bovina o humana truncada.



12

18

24

P-2643 -
RVS MODIFICADAS
13-09-13

8. La combinacion de la reivindicacién 7, en la que la PHZO humana
truncada se selecciona de entre los polipéptidos que tienen la secuencia de
aminoacidos expuesta en cualquiera de las SEQ ID NOS: 4- 9, o una secuencia de
aminoacidos que exhibe al menos el 95 % de identidad de secuencia de

cualquiera de las SEQ ID NOS : 4-9.

9. La combinacion de cualquiera de las reivindicaciones 1-8, en la que la

hialuronidasa soluble se designa rHuPH20.

10. La combinacion de cualquiera de las reivindicaciones 1-9, en la que la

IG se purifica a partir de plasma humano.

11. La combinacién de cualquiera de las reivindicaciones 1-11, en la que la
IG tiene una concentracion de proteina que es o es de aproximadamente 5 a 15%
p/v, p/v de la composicién de la IG.

12. La combinacion de la reivindicacion 11, en la que la concentracion de

proteina es 10 % p/v.

13. La combinacion de la reivindicacion 12, en la que la cantidad de IG en la

primera composicion es de 0,5 g a 70 g de IG.

14. La combinacién de cualquiera de las reivindicaciones 1-13, en la que el

IG en la composicién es o es de cerca de 20 a 30 gramos.

15. La combinacién de cualquiera de las reivindicaciones 1-16, en la que:

la IG en la primera composicion esde 27 ga61g6255ga61,2g;y

/34\;/1‘,
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la hialuronidasa soluble en la segunda composicion estd en una cantidad

que esta en una relacion, en unidades de hialuronidasa/gramos de IG, de 50 U/g .

16. La combinacién de cualquiera de las reivindicaciones 1-15, en la que la

hialuronidasa esta en o alrededor de 500 unidades a 50.000 unidades.

17. La combinacioén de cualquiera de las reivindicaciones 1-16, en la que:
la concentracion de IG en la primera composicién es de 100 mg/ml; y
la concentracion de hialuronidasa soluble en la segunda composicion es

150 U/mi o 1500 U/ml .

18. Un kit, que comprende una primera composicion que comprende la IG y
una segunda composicibn que comprende una hialuronidasa soluble, y
opcionalmente instrucciones para el uso en el tratamiento de una enfermedad o

condicion tratable con IG, en la que :

la primera composicion comprende IG en un volumen que es de 50 ml a
700 ml y en una concentracion de proteina de la IG en la composicion que es

menor de 16 %p/vde IG ;y

la segunda composicidn comprende una hialuronidasa soluble en un
volumen que es de 5 ml a 30 ml y en una cantidad entre o entre aproximadamente
500 unidades a 100.000 unidades, en la que la hialuronidasa se formula en una
cantidad que esta en una proporcion de 10 unidades de hialuronidasa/gramo de IG

(U/g de I1G) a 500 U/g de IG.
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19. El kit de la reivindicacién 18, en el que las composiciones estan en un

recipiente de doble cdmara o en un solo recipiente separado el uno del otro.

20. El kit de la reivindicacion 19, en el que la hialuronidasa se coloca en el

recipiente en frente de la IG.

21. El kit de la reivindicacién 19 o la reivindicacién 20, en el que el
recipiente es una jeringa, tubo o botella.

22. El kit de la reivindicaciéon 21, en el que el recipiente comprende ademas
una aguja para inyeccion.

23. El kit de cualquiera de las reivindicaciones 18-22, en el que Ila

hialuronidasa soluble es un PH20, o una forma truncada de la misma.

24. El kit de la reivindicacion 23, en el que se selecciona el PH20 de una,

PH20 ovina, bovina o humana truncada.

25. El kit de la reivindicacién 24, en el que se selecciona la PH20 humana
truncada de entre los polipéptidos que tienen una secuencia de aminoacidos
expuesta en cualquiera de los SEQ ID NOS: 4-9, o una secuencia de aminoacidos
que exhibe al menos el 95 % de identidad de secuencia de al cualquiera de las

SEQ ID NOS: 4-9.

26. El kit de cualquiera de las reivindicaciones 18-25, en el que la

hialuronidasa soluble se designa rHuPH20.

27. El kit de cualquiera de las reivindicaciones 18-26, en el que la IG se

purifica a partir de plasma humano.
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28. El kit de cualquiera de las reivindicaciones 18-27, en el que la IG tiene
una concentracion de proteina que es o es de aproximadamente 5 a 15% p/v de la

composicion de IG.

29. El kit de la reivindicaciéon 28, en el que la concentraciéon de proteina es

10 %pl/v.

30. El kit de la reivindicacion 29, en el que la cantidad de IG en la primera

composicion es de 0,5 g a 70 g de IG.

31. El kit de cualquiera de las reivindicaciones 18-30, en el que la IG en la

composicion es o0 es de aproximadamente 20 a 30 gramos.

32. El kit de cualquiera de las reivindicaciones 18-31, en la que:
la IG en la primera composicion esde 27 ga61g6255ga61,2qg;y
la hialuronidasa soluble en la segunda composiciéon esta en una cantidad

que esta en una relacion, en unidades de hialuronidasa/gramos de IG, de 50 U/g .

33. El kit de cualquiera de las reivindicaciones 18-32, en el que la

hialuronidasa esta en o alrededor de 500 unidades a 50.000 unidades .

34. El kit de cualquiera de las reivindicaciones 18-33, en el que:
fa concentracion de IG en la primera composicion es de 100 mg/ml; y
la concentracion de hialuronidasa soluble en la segunda composiciéon es

150 U/mi a 1.500 U/ml .



