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SUPERINTENDENCIA DE INDUSTRIA Y COMERCIO

Senor _
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Fase Nacional PCT para "FORMULACION SUBCUTANEA DE ANTICUERPO

ANTI-HER2".-Clase A61K 9/00.-Expediente ndmero£11-178.749.-y -84,

1. Me refiero a los Oficios N° 15239 y N° 15240 expedidos por ese Despacho, los

cuales fueron notificados por fijacion en lista el 28 de Agosto de 2012.

2. Con el fin de responder a los escritos de oposicidn a la concesidn de la solicitud de
patente en cuestion que fueron presentados por las sociedades Laboratorios
Synthesis S.A.S. y Lafrancol S.A. ante la Superintendencia de Industria y Comercio
el 16y el 31 de Julio de 2012, respectivamente, atentamente me permito presentar
ante ese Despacho una serie de argumentos técnicos mediante los cuales se desvirtuan

completamente los alegatos presentados por dichas sociedades opositoras.

3. MODIFICACIONES AL CAPiTULO REIVINDICATORIO DE LA SOLICITUD DE
PATENTE EN CUESTION

Antes de entrar a discutir las razones por las cuales las oposiciones presentadas
frente a ese Despacho carecen de fundamento, me permito manifestar que es deseo del
solicitante presentar un nuevo capitulo reivindicatorio, que remplaza al anterior, el

cual se refiere de forma especifica a las realizaciones preferidas de la invencién.

Con respecto a este nuevo capitulo reivindicatorio me permito resaltar que no se
constituye de ninguna manera en una ampliacién al alcance de la invencién, tal como
fue originalmente presentada, toda vez que estd completamente soportado en el
capitulo reivindicatorio actualmente presentado y en las realizaciones preferidas

reveladas dentro de la descripcién, tal como se expone a continuacion:

o Reivindicacion 1. Corresponde a la reivindicacién 1 actualmente presentada,
dentro de la cual se han eliminado los términos “alrededor”, y “mas de”, buscando

hacer mas precisa la reclamacién.
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. Reivindicaciones 2 y 3. Tienen como base la reivindicacion 1 actualmente

presentada, y se refieren a formulaciones farmacéuticas de la invencién que poseen una
cierta cantidad de enzima hialuronidasa.

. Reivindicaciones 4 a_ 15. Corresponden a las reivindicaciones 2 a 12

actualmente presentadas, modificadas para hacer su dependencia congruente con la
nueva numeracion.

. Reivindicaciones 16 a 20. Estas hacen referencias a formulaciones
farmacéuticas preferidas de la invencién en concordancia con lo revelado en las paginas

11 a 13, y en las tablas de las paginas 66 a 102 de la descripcidn de la solicitud.

. Reivindicacién 21. Corresponde a la reivindicacién 14 actualmente presentada,
cuya dependencia se ha ajustado a la nueva numeracién.

. Reivindicacidn 22. Reclama una composicion favorita de la invencién de

acuerdo con los ejemplos especificos de las mencionadas tablas de las paginas 66 a 102
de la descripcién de la solicitud.

. Reivindicaciones 23 a 29. Corresponden respectivamente a las reivindicaciones

16, 13 y 17 a 21 actualmente presentadas, modificadas para hacer su dependencia
congruente con la nueva numeracion.

En vista de lo anterior, el nuevo capitulo reivindicatorio estd constituido por 29
reivindicaciones, las cuales se refieren de manera clara y concisa a las realizaciones

preferidas de la invencién en concordancia con las ensefianzas de la descripcion.

Consecuentemente me permito sefialar que este nuevo capitulo reivindicatorio
presentado para la solicitud de patente en cuestién no amplia de manera alguna el
alcance de la invencidn presentada originalmente, cumpliendo por lo tanto a cabalidad

con las disposiciones establecidas en el Articulo 34 de ‘Ia Decision 486 de 2000.

4. OPOSICION INTERPUESTA POR LABORATORIOS SYNTHESIS S.A.S.

Ahora bien con respecto al escrito de Oposicidn presentado por la sociedad
Laboratorios Synthesis S.A.S. por medio de su apoderada, la Doctora Eliana Moreno
Bohérquez, me permito resaltar que las objeciones alli presentadas carecen de
fundamento, toda vez que son producto del desconocimiento de la Opositora de la

practica comln de patentes, tal como se expondrd a continuacidn.
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4.1. Materia exceptuada de Patentabilidad-Aplicacion industrial.

En su escrito de Oposicion, la Doctora Moreno Bohdrquez sefala que: "La presenta
solicitud carece de aplicacion Industrial ya que como se demostré anteriormente,
algunas clausulas reclaman el método terapéutico y estos no son aplicables
industrialmente (...)".

En relacion con lo anterior me permito sefialar que claramente la Opositora mezcla

conceptos distintos para realizar una objecion que carece totalmente de fundamento.

En primer lugar, la Opositora se refiere a la presencia dentro del capitulo
reivindicatorio de algunas reivindicaciones referidas a métodos de tratamiento, los
cuales se encuentran exceptuados de patentabilidad por la legislacion Andina, como lo
reconoceria una persona familiarizada con el ambito de las patentes, y posteriormente,
sefiala que la solicitud en su totalidad no posée aplicacién industrial. Estos
sefialamientos conducen a pensar que, de acuerdo con el anélisis de la Doctora Moreno
Bohodrquez, el hecho de referirse en alguna parte a métodos de tratamiento hace que

una invencion en su totalidad no tenga aplicacion industrial.

En este sentido me permito llamar la atencion a ese Despacho a dos puntos
importantes: el primero de ellos que el capitulo reivindicatorio modificado
presentado adjunto a este memorial, no se refiere de ninguna manera a
métodos de tratamiento, sino que toda su materia se relaciona con las formulaciones
farmacéuticas de la invencién. El segundo, que aun cuando algunas reivindicaciones de
una solicitud de patente se refirieran a dichos métodos, no seria correcto afirmar de

manera tajante que la solicitud como un todo carece de aplicacidon industrial, si las

demas reivindicaciones se refieren por ejemplo, a un producto. Este es el caso de la
solicitud en estudio, toda vez que el objeto principal de la invencidn, esto es
formulaciones farmacéuticas de un anticuerpo anti-HER2, son claramente productos
aplicables en la industria farmacéutica.

Consecuentemente, la afirmacion realizada por la Opositora con respecto a la
aplicacién industrial de la solicitud en estudio a todas luces es incorrecta, toda vez que
el aporte realizado por la invencién lo constituyen nuevos productos (formulaciones

farmacéuticas) que tienen una clara aplicacién en el tratamiento de céncer.

Sumado a lo anterior, me permito resaltar que en virtud de las modificaciones
realizadas sobre el capitulo reivindicatorio, las cuales han sido presentadas dentro de
este mismo escrito, la reclamacién se centra Unicamente en productos que son el
objeto principal de la invencién, esto es, formulaciones farmacéuticas altamente
concentradas y estables de un anticuerpo activo anti-HER2, productos que tienen una
clara aplicacion en la industria farmacéutica.
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Como consecuencia de todos estos hechos, es evidente que la presente invencién
se refiere a productos que tienen aplicacion dentro de la industria farmacéutica,
cumpliendo asi las exigencias del Articulo 14 de la Decisién Andina 486 y por lo tanto,

la objecidon que presenta la Opositora en este sentido es totaimente infundada.

4.2. Objeciones de Nivel Inventivo.

De otra parte, la Opositora indica que la formulacidén farmacéutica altamente
concentrada y estable de la presente invencidon seria evidente a la luz de las
ensefianzas del documento US2006104968 (D1), toda vez que dicho documento
revela glicloproteinas de hialuronidasa y su uso para facilitar la administracién de otras
moléculas o para aliviar glicosaminoglicano y patologias asociadas.

Sobre este particular me permito muy comedidamente indicar que el documento
D1 citado por la Opositora hace parte del estado de! arte establecido en el Informe
Preliminar Internacional de Evaluacién de la Patentabilidad (IPER) de la presente
solicitud, publicado el 22 de Noviembre de 2012, en el cual la Oficina Europea de
Patentes, actuando como Autoridad de Evaluacién Preliminar, reconoce la novedad y el

nivel inventivo de las reivindicaciones actuaimente presentadas frente todos los
documentos alli citados.

Asi mismo, me permito resaltar que no existen bases reales para el sefialamiento
que realiza la Opositora con respecto a que los ejemplos 18 a 21 de los pérrafos [0433]

a [558] de D1 sugieren o revelan las formulaciones particulares de la presente
invencion.

De esta forma, el ejemplo 18 de D1 unicamente describe la determinacién del
tamafio de los canales abiertos por sHASEGP, mientras que el ejemplo 19 de D1
describe los perfiles farmacocinéticos de anticuerpos biotinilados luego de la inyeccién
subcutdnea de sSHASEGP humano. En este sentido me permito sefialar que la
concentracion de anticuerpo en la mezcla inyectada comprende apenas 0.25 mg/ml de
anticuerpo (mezcla 1:1 de solucién de anticuerpo y solucién salina o de sHASEGP), lo

cual estd muy por debajo de la cantidad de anticuerpo presente en las formulaciones de
la presente invencion.

Sumado a lo anterior, el ejemplo 20 de D1 describe la actividad de diseminacién
de las moléculas inyectadas subcutdnemente seguida de la inyeccién intravenosa de
SHASEGP humana, mientras que el ejemplo 21 revela el uso ilustrativo de la pegilacién
para generar SHASEGPs modificados que exhiban una farmacocinética mejorada.

De otra parte, el ejemplo 25 de D1 ensefia el uso ilustrativo de sHASEGP para

facilitar la entrega intradermal de macromoléculas normalmente administradas por
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inyeccién intravenosa, ejemplificando esto en ratones de REMICADE (un anticuerpo
contra factor de necrosis tumoral alfa), a una concentracién de 20mg/ml en

combinacion con bajas cantidades de una enzima hialuronidasa (100 unidades).

Por otro lado, el ejemplo 26 de D1 ilustra el uso de sHASEGP para facilitar la
entrega ihtradermal de una inyeccién de 50 Ul/kg de factor VIII humano recombinante
(RECOMBINANTE) dentro de ratas en combinacién con bajas cantidades de enzima
hialuronidasa (100 unidades). Esta composicion RECOMBINANTE (Baxter, disponible
como 250 I.E/10ml, 500 I.E/ 10ml y 1000 L.E/10ml) es una formulacién de baja
concentracién de un factor VIII humano recombinante en el rango de los
microgramos/ml el cua estd muy por debajo del rango de concentracién de anticuerpo

especificado en las reivindicaciones aqui presentadas.

En conexién con lo anterior me permito resaltar que la presente solicitud se
refiere a una formulacién que comprende una concentracién alta de un
anticuerpo anti-HER2, la cual esta en el orden de los mg/ml (mil veces mas
concentrada que la de D1), y emplea una serie de ingredientes adicionales
para asegurar la estabilidad de la formulacién. Por lo tanto, la persona versada
en la materia partiendo de las ensefianzas de D1 de ninguna manera podria
suponer que es siquiera posible formular un anticuerpo anti-HER2 en dichas
composiciones altas y mucho menos el tipo y concentraciéon de agentes

adicionales que se requieren para hacer que esta concentracién sea estable.

En vista de estos hechos, es evidente que nada dentro de las revelaciones del
documento D1 citado por la opositora sugiere especificamente una composicién de alta
concentraciéon que comprenda una cantidad entre 50 y 350 mg/ml de un anticuerpo
anti-HER2, formulada con un agente regulador de pPH, uno o mas estabilizantes, un

tensoactivo y una enzima hialuronidasa, como la que es reclamada por la presente
solicitud.

De esta forma, la Opositora interpreta de manera incorrecta el arte previo por ella
citado y por lo tanto su sefialamiento con respecto a una supuesta falta de nivel
inventivo de la presente solicitud es totalmente infundado.

5. OPOSICION INTERPUESTA POR LAFRANCOL S.A.

De otra parte, en relacién con el escrito de Oposicion presentado por el Doctor
José Luis Reyes Villamizar, en calidad de apoderado de la sociedad Lafrancol S.A., me
permito resaltar que las objeciones alli presentadas son el resultado de una incorrecta
interpretacién del arte previo, y que en virtud de las modificaciones realizadas dentro
del capitulo reivindicatorio anexas al presente memorial, son aun mas evidentes las

caracteristicas distintivas de la invencién, tal como se expondra a continuacién.



JOSE LLOREDA CAMACHO & CO.

Calle 72 No. 5-83 Piso 5, Bogota, D.C.  Tel: 6069700 Fax 6069701

5.1. Objeciones con respecto a la Novedad de la solicitud.

En primer lugar el Opositor sefala que la reivindicacion 15 actualmente
presentada seria anticipada por las ensefianzas del documento W02006/044908,
toda vez que este revela formulaciones que comprenden un anticuerpo anti-HER2 y que

no poseen una enzima hialuronidasa.

En conexidn con lo anterior me permito resaltar que en virtud del nuevo capitulo
reivindicatorio adjunto al presente memorial, la reclamacién se centra en las
realizaciones preferidas de la invencién, las cuales siempre incluyen una enzima
hialuronidasa, y cantidades altas de antigeno HERA2 activo.

Es asi como, la mencionada reivindicacién 15 ha sido eliminada del capitulo
reivindicatorio, y en su lugar se han introducido nuevas reivindicaciones que se refieren
de manera particular a formulaciones especificas que comprenden la mencionada

enzima hialuronidasa.

Como consecuencia de lo anterior, es evidente que el citado documento
WO02006/044908 no puede anticipar la presente invencién, maxime a la luz de las
modificaciones realizadas sobre el capitulo reivindicatorio, y por lo tanto la solicitud en
estudio cumple a cabalidad con lo preceptuado por el Articulo 16 de la Decisién Andina
486 de 2000.

5.2. Objeciones con respecto al Nivel Inventivo de la solicitud.

De otra parte, el Doctor Reyes Villamizar asegura que la solicitud en estudio seria
evidente a partir de las revelaciones del documento W02006/044908 (D1), en
combinacion con las ensefianzas de alguno de los documentos Frost, Gregory 1.
Expert Opinion on Drug Delivery, Vol. 4, No.4, 427-440, July 2007 (D2); y
American Diabetes Aésociation (ADA) 71st Scientific Sessions, June 24-28,
2011, Morrow, Linda “Addition of Human Hyaluronidase to Rapid Analog
Insulin Reduces the Absolute Variability of Early Insulin Absorption across
Infusion Set Life”, Abstract Number: 0027-LB (D3).

En este sentido, y antes de exponer en detalle las razones por las cuales los
documentos citados no conducen indefectiblemente a la presente invencién, me permito
llamar la atenciéon a ese Despacho al hécho que el Opositor cita el documento D3
Unicamente como confirmacién de las ensefianzas del documento D2, a pesar del hecho
que dicho documento fue publicado en una fecha muy posterior a la fecha de prioridad
de la presente solicitud (Prioridad Julio 31, 2009, publicacién D3 Junio 2011). Por lo

tanto, a lo largo del presente memorial no se tendra en consideracion el mencionado
documento D3.
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Ahora bien, con respecto a los sefialamientos del Opositor me permito resaltar que
el documento D2, es citado por el mismo solicitante en la pagina 22, lineas 20 a 23 de
la descripcién de la solicitud en estudio, como parte del arte previo que describe las

enzimas hialuronidasa.

En este sentido me permito indicar que el mencionado documento D2 citado por
el Opositor sugiere el uso de la enzima hialuronidasa recombinante humana (rHuPH20)
como wuna plataforma facilitadora para la administracion subcutdnea de un
medicamento y un fluido. Es asi que en la pagina 429, columna izquierda, primer
parrafo D2 sefiala que: “La investigacién en curso y futura es impulsar la farmacologia
de rHUPH20 hacia la liberacion de medicamentos co-formulados y co-inyectados en
mdultiples escenarios de cuidado”.

De esta forma, resulta evidente que el documento D2 no proporciona la
formulaciéon farmacéutica concentrada y estable de un anticuerpo anti-HER2
farmacéuticamente activo para la administracién en inyeccién subcutanea
como es definida dentro de la presente solicitud, sino que GUnicamente sefiala
el potencial que reviste el rHuPH20 en el campo farmacéutico, pero de ninguna
manera sugiere que este pueda ser empleado en particular dentro de una
composicion de un anticuerpo anti-HER2, y mucho menos en una composicion
de alta concentracion de este tipo de anticuerpos.

De otra parte, el documento D1 citado por el Opositor describe formulaciones de
anticuerpos, que incluyen anticuerpos monoclonales formulados con un buffer histidina-
acetato, asi como una formulacién que comprende un anticuerpo que se une a un
dominio II de HER2 (por ejemplo, Pertuzumab), y una formulacién que comprende un
anticuerpo que se une a DR5 (por ejemplo, Apomab). Sin embargo, dichas
formulaciones de ninguna manera comprenden la cantidad de principio activo
contenida en las formulaciones de la invencién, ni mucho menos el documento
D1 sugiere los demas componentes que deben incluirse dentro de la
formulacién para hacerla estable, o insinGa la posible utilidad de incluir dentro

de la formulaciéon una enzima hialuronidasa.

Consecuentemente con lo anterior, me permito resaltar gque en vista del arte
previo la persona versada en la-materia no obtendria de forma evidente la novedosa
formulacién liquida de la presente invencién que tiene dos proteinas diferentes en alta

concentracion, esto es un anticuerpo anti-HER2 Yy una enzima hialuronidasa.

En este sentido me permito referirme a lo sefalado dentro del Reporte
Internacional Preliminar de Evaluacién de Patentabilidad (IPER) de la presente
invencion, en su ultimo parrafo de la seccién 3, donde se resalta que: "obtener la muy

alta estabilidad sobre un prolongado periodo de tiempo, .., es considerado
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sorprendente, porque de hecho se espera que la alta concentracién de hialuronidasa

tenga un impacto negativo en la estabilidad de aquellas formas concentradas de
administracién subcutanea”.

Consecuentemente, la solicitud en estudio no es una simple combinacion de los
documentos D1 y D2 citados, como lo asegura el Doctor Reyes Villamizar, lo que es atn
mas evidente a la luz de las modificaciones realizadas sobre el capitulo reivindicatorio
que fueron discutidas en el presente memorial, y por lo tanto resulta innegable que la

solicitud en estudio se ajusta completamente a lo preceptuado por el Articulo 18 de la
Decisiéon Andina 486 de 2000.

6. CONCLUSION

Para finalizar, me permito resaltar que los argumentos anteriormente expuestos
han demostrado de manera incontrovertible que los escritos de Oposicién presentados
por las sociedades Laboratorios Synthesis S.A.S. y LAFRANCOL S.A., con respecto a |a
presente solicitud carecen totalmente de fundamento, y que las objeciones presentadas
en el escrito de Oposicién son totalmente infundadas.

Es asi como a la luz de los mencionados argumentos discutidos en el presente
memorial, es completamente claro que se han desvirtuado de manera contundente
todos y cada uno de los argumentos expuestos por las sociedades Laboratorios
Synthesis S.A.S. y Lafrancol S.A. en los sefialados documentos de oposicion.

7.  Anexo al presente memorial me permito presentar:

(i)  Recibo ndmero 12-108189, expedido por la Superintendencia de Industria y
Comercio, que acredita el pago de las modificaciones realizadas sobre el
capitulo reivindicatorio;

(i) Copia de las paginas 103 a 106 correspondientes al nuevo capitulo
reivindicatorio, el cual estd compuesto por 29 reivindicaciones y reemplaza
al que fue presentado con mi petitorio de 26 de Diciembre de 2011; y

(iii) Recibos numero 12-0095708 y 12-0095761, expedidos por la
Superintendencia de Industria y Comercio, que acreditan el pago de la tasa

que causan las reivindicaciones 11 a 29 presentadas junto con este
memorial.
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8. En vista de todo lo anterior, ruego a usted declarar infundada las Oposiciones
presen“tadas por LABORATORIOS SYNTHESIS S.A.S. y LAFRANCOL S.A., vy estudiar
la presente solicitud a la luz de las argumentaciones presentadas y conceder el

|
privilegio de patente solicitado.

|

Sefor Superintendente,
|
|

J 4 IX CLOREDA RICAURTE
| T. P. 53.215

‘ .
Direccion para Notificaciones: notificacionespatentes@lloredacamacho.com
‘ _
|
|
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Reivindicaciones
1 Una formulacién farmacéutica estable, altamente concentrada de un

anticuefpo farmacéuticamente activo anti-HER2 que comprende:

a. entre 50 y 350 mg/ml de anticuerpo anti-HER2;

b entre 1 y 100 mM de un agente tamponador que proporciona un pH de
5,5+ 2,0; |

¢. entre 1y 500 mM de un estabilizante o una mezcla de dos o mas
estabilizantes;

d. entre 0,01 y 0,08% de un tensioactivo no iénico; y

é. de 150 y hasta 16.000 U/ml, 2.000 U/ml, o 12.000 U/ml,
respecfivamente de una enzima hialuronidasa.

2. Una formulacién farmacéutica estable, altamente concentrada de un
anticuérpo farmacéuticamente activo anti-HER2 de acuerdo con la reivindicacion 1
que cdmprende 2.000 U/ml de una enzima hialuronidasa.

3 Una formulacién farmacéutica estable, altamente concentrada de un
anticu¢rpo farmacéuticamente activo anti-HER2 de acuerdo con la réivindicacién 1
que chprende 12.000 U/ml de una enzima hialuronidasa.

4, Una formulacion farmacéutica estable, altamente concentrada, de un
anticuérpo farmacéuticamente activo anti-HER2 de acuerdo con la reivindicacion 1,
que c<‘)mprende de 1.000 a 16.000 U/ml de una enzima hialuronidasa.

5.“ Una formulacion farmacéutica de anticuerpo anti-HER2 altamente
concéntrada y estable de acuerdo con cualquiera de las reivindicaciones 1 a 4, en
dondé la concentracion del anticuerpo anti-HER2 es de 100 a 150 mg/ml, 120 +
18 mQ/ml, 110 mg/ml, 120 mg/ml o 130 mg/ml, respectivamente.

6 Una formulacién farmacéutica de anticuerpo anti-HER2 altamente
conc?ntrada y estable de acuerdo con cualquiera de las reivindicaciones 1 a 5, en
donde el agente tamponador esta en una concentracion de 1 a 50 mM.

7 Una formulacion farmacéutica de anticuerpo anti-HER2 altamente
concéntrada y estable de acuerdo con cualquiera de las reivindicaciones 1 a 6, en
donde el agente tamponador proporciona un pH de 5,5 £ 0,6.

8. Una formulacién farmacéutica de anticuerpo anti-HERZ2 altamente

concentrada y estable de acuerdo con cualquiera de las reivindicaciones 1 a 7, en

donde el agente tamponador es un tampén de histidina, por ejemplo histidina/HCI

:1—
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20 mM.

9. Una formulacién farmacéutica de anticue‘rpo anti-HER2 altamente
concentrada y estable de acuerdo con cualquiera de las reivindicaciones 1 a 8, en
donde el estabilizante es un sacarido, como por ejemplo a,a-trehalosa dihidratada
0 sacarosa.

10. Una formulacion farmacéutica de anticUerpo anti-HER2 altamente
concentrada y estable de acuerdo con cualquiera de las reivindicaciones 1 a 9, en
donde el estabilizante estd en una concentracion de 15 a 250 mM o 210 mM,
respectivamente.

11. Una formulacion farmacéutica de anticuerpo anti-HER2 altamente
concentrada y estable de acuerdo con las reivindicaciones 9 o 10, en donde se
utiliza metionina como segundo estabilizante.

12. Una formulacién farmacéutica de anticuerpo anti-HER2 altamente
concentrada y estable de acuerdo con la reivindicacién 11, en donde la
concentracion de metionina es de 5 a 25 mM.

13. Una formulaciéon farmacéutica de anticuerpo anti-HER2 altamente
concentrada y estable de acuerdo con cualquiera de las reivindicaciones 1 a 12,
en donde el tensoactivo no idnico es un polisorbato seleccionado de entre el grupo
gue consiste de polisorbato 20, polisorbato 80 y un copolimero de polietileno y
polipropileno.

14. Una formulaciéon farmacéutica de anticuérpo anti-HER2 altamente
concentrada y estable de acuerdo con la reivindicacion 13, en donde la
concentracion del polisorbato es de 0,02% (p/v), 0,04% (p/v) o 0,06% (p/v),
respectivamente.

15. Una formulaciéon farmacéutica de anticuerpo anti-HER2 altamente
concentrada y estable de acuerdo con cualquiera de las rei\)indicaciones 1 a 14,
en donde el anticuerpo anti-HER2 se selecciona de entre el grupo que consiste de
Trastuzumab, Pertuzumab y T-DM1 o una combinacion de tales anticuerpos.

16. Una formulacion farmacéutica de anticuerpo anti-HER2 altamente
concentrada y estable de acuerdo con la reivindicaciéon 1 que comprende 100 a
150 mg/ml de un anticuerpo anti-HER2, seleccionado del grupo que consiste de
Trastuzumab, Pertuzumab y T-DM1; 1 a 50 mM de un agente tamponador de

histidina; 15 a 250 mM de a,a-trehalosa dihidratada o sacardsa, y opcionalmente
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metionina como un segundo estabilizante a una concentracion de 5 a 25 mM; de
0,01 a 0,08 % de un tensoactivo no iénico; y de >150 a 16.000 U/ml, o de 1.000 a
16.000 U/ml, o 2.000 U/ml, o 12.000 U/ml respectivamente de una enzima
hialuronidasa.

17. Una formulacion farmacéutica de anticuerpo anti-HER2 altamente
concentrada y estable de acuerdo con la reivindicacién 1 que comprende 120 + 18
mg/ml de anticuerpo anti-HER2, seleccionado de entre el grupo de Trastuzumab,
Pertuzumab y T-DM1; 10 a 30 mM, o 20 mM de un tampdn histidina; 150 a 250
mM o 210 mM de a,a-trehalosa dihidratada o sacarosa, y opcionalmente metionina
como segundo estabilizante a una concentracion de 5a 25 mM,05a 15 mM, 0 10
mM; de 0,01 a 0,08 % de un tensoactivo no idnico; y 1.000 a 16.000 U/ml, 0 1.500
a 12.000 U/ml, o 2.000 U/ml o 12.000 U/ml respectivamente de una enzima
hialuronidasa.

18. Una formulacion farmacéutica de anticuerpo anti-HER2 altamente
concentrada y estable de acuerdo con la reivindicacién 1 que comprende 120
mg/ml de anticuerpo anti-HER2, seleccionado de entre el grupo de Trastuzumab,
Pertu?umab y T-DM1; 10 a 30 mM, 0. 20 mM de un tampén histidina; 150 a 250
mM o 210 mM de a,a-trehalosa dihidratada o sacarosa, y opcionalmente metionina
como segundo estabilizante a una concentracion de 5 a 25 mM, 0 5a 15 mM, 0 10
mM; de 0,01 a 0,08 % de un tensoactivo no iénico; y 1.000 a 16.000 U/ml, o 1.500
a 12.000 U/ml, o 2.000 U/ml o 12.000 U/ml respectivamente de una enzima
hialuronidasa.

19. Una formulacion farmacéutica de anticuerpo anti-HER2 altamente
concentrada y estable de acuerdo con la reivindicacién 1 que comprende 120
mg/rhl de anticuerpo anti-HER2, seleccionado de entre el grupo de Trastuzumab,
Pertuzumab y T-DM1; 20 mM de un tampdn histidina; 210 mM de a,a-trehalosa
dihidratada o sacarosa, y opcionalmente 10 mM de metionina como segundo
estabilizante; 0,04 a 0,06 % de polisorbato 20; y 12.000 U/ml de una enzima
hialuronidasa.

- 20. Una formulacién farmacéutica de anticuerpo anti-HER2 altamente
concentrada y estable de acuerdo con la reivindicacfén 1 que comprende 120
mg/ml de anticuerpo anti-HER2, seleccionado de entre el grupo de Trastuzumab,

Pertuzumab y T-DM1; 20 mM de un tampédn histidina; 210 mM de a,a-trehalosa
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dihidratada o sacarosa; y opcionalmente 10 mM de metionina como segundo
estabilizante; 0,04 a 0,06 % de polisorbato 20; y 2.000 U/ml de una enzima
hialuronidasa.

21. Una formulacion farmacédtica de anticuerpo anti-HERZ2 altamente
concentréda y estable de acuerdo con cualquiera de las reivindicaciones 1 a 20,
en donde la enzima hialuronidasa es rHuPH20. |

22. Una formulacién farmacéutica de anticuerpo anti-HER2 altamente
concentréda y estable de acuerdo con cualquiera de Ias‘reivindicaciones 1a180
20 y 21, que comprende 120 mg/ml de Trastuzumab; 20 mM de L-histidina /HCl a
un pH de '5,5; 210 mM de a,a-trehalosa dihidratada y 10 mM de metionina, 0,04%
de un poliéorbato 20, y 2.000 U/ml de rHuPH20. |

23. Una formulacién farmacéutica de anticuerpo anti-HER2 altamente
concentrada y estable de acuerdo con cualquiera de las reivindicaciones 1 a 22
para su administracion subcutanea o intramuscular.

24. Una formulacién farmacéutica de anticuerpo anti-HER2 altamente
concentrada y estable de acuerdo con cuélquiera de las reivindicaciones 1 a 23
que es estable tras la congelacion y descongelacion.

25. Una formulacion farmacéutica de anticuerpo anti-HER2 altamente
concentrada y estable de acuerdo con cualquiera de las reivindicaciones 1 a 24 en
forma liquida.

26. Una formulacion farmacéutica de anticuerpo anti-HER2 altamente
concentrada y estable de acuerdo con cualquiera de las reivindicaciones 1 a 24 en
forma liofilizada.

27. Un dispositivo de inyeccion que comprende una formulacion
farmacéutica de anticuerpo anti-HER2 _altamente» concentrada y estable de
acuerdo con cualquiera de las reivindicaciones 1°a 26.

28. Un equipo que comprende uno o mas viales que contienen la
formulacion de acuerdo con cualquiera de las reivindicaciones 1 a 26 e
instrucciones para la administracion suvbcuténea de la formulacién a un paciente.

29. El equipo de acuerdo con la reivindicaciéon 28 que comprende ademas
un dispositivo de inyecciones para la administracion subcutanea de la formulacion

a un paciente.
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