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E _ 3 D. Tra. 11 PATENTEIVI  Eve: 379 FASENACIONALII

Act, 523 RESPUESTA Folios: 22

Re:  Expediente No. 12-060.153
* Solicitud de patente a nombre de BAXTER HEALTHCARE S.A.y
BAXTER INTERNATIONAL INC.

Yo, SILVANA MARIA LOPEZ DIAZ identificada como aparece al pie de mi
firma, domiciliada en la Carrera 11 No. 86-53, piso 6, obrando como apoderada
de la Sociedad BAXTER HEALTHCARE S.A. y BAXTER
INTERNATIONAL INC., domiciliada en Opfikon, Suiza y Deerfield, Estados
Unidos, respectivamente, solicitante de la paterite en referencia, en respuesta al
oficio No. 10452 notificado por fijacién en lista el 26 de agosto de 2014,
relacionado con concepto técnico de fondo, para cuya respuesta fue necesario
solicitar un plazo de 30 dias hébiles, mediante el memorial del dia 7 de noviembre
de 2014, me permito manifestar ahora:

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
trimite, presento junto con este memotial, un nuevo pliego reivindicatorio el cual
que consta de un total de 25 reivindicaciones, en donde se han eliminado las

reivindicaciones 10 y 12, en un esfuerzo por acelerar el tramite.
2. Claridad -
El articulo 30 de la Dec. 486 de la Comunidad Andina establece:
Articulo 30.- Las reivindicaciones definirdn la materia que se desea proteger mediante

, la patente.. Deben ser claras y concisas y estar enteramente sustentadas por la

- descripeion.
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2.1 Su Despacho ha objetado a la reivindicacién 1, por no definir
correctamente la estructura de la hialuronidasa PH20 soluble y a la
inmunoglobulina. Adicionalmente indica que el término del preambulo “co-
formulacién” no es claro, dado que no se sabe si es un sistema o un solvente. En
respuesta a lo anteriot, en primera medida se le aclara a este Despacho que el
término objetado “co-formmlacion” hace referencia a una composicién que
comprende 2 vcompuestos,'_ en donde el solvente no es necesatio o no es
relevanté, pese a lo anterior y en un esfuerzo pot acelerar el tramite, se ha
reemplaiado dicho término por “composicién”. En lo que concierne con la falta
de claridad en la definicién de la inmunoglobulina y de la hialuronidasa, se le
informa a este Despacho que en la nueva reivindicacion, 1 se ha definido con
exactitud a la inmunoglobulina, indicando que se deriva del plasma humano, que
contiene mas de 95% de IgG y adicionalmente, la concentracién en la que se
encuentra en la composicién reclamada, de la cual, adicionalmente se reporta que
contiene la hialuronidasa PH20, en determinada concentracién y en determinada
relacién con respecto a la IG y por ultimo, que contiene una sal de cloruro de
metal alcalino, en determinada concentracién dentro del sistema. Por tltimo y en
referencia a la expresion “es estable a 32° C y durante 6 meses”, se le informa
respetuosamente a este Despacho, que dicha exptesion no es un resultado a
alcanzar, sino una propiedad de la composicion reclamada que se deriva de la

formulacién planteada, que se expone en esta reivindicacion.

2.2 Su Despacho objeta que la reivindicacién 2 no es concisa, en vista de que
la definicién de las hialuronidasas es excesivamente amplia. En este respecto se
informa que se ha obedecido a la observacion del sefior Examinador, quien
indicaba restringir la materia allf reclamada, exclusivamente a aquella que habia
sido probada. De este modo se informa que en esta nueva reivindicacion 2 se
reportan 9 tipos de hialuronidasas PH20, las cuales son precursoras o
truncaciones de la hialuronidasa humana, o especies que varfan de la misma. Por
tanto, cada uno de los polipéptidos de la hialuronidasa reportados en esta
reivindicacién, -estin genéticamente relacionados con los polipéptidos de
hialuronidasa qﬁe se exponen en los ejemplos de la presente solicitud, lo cual
implica a su vez, que éstos tendrin propiedades similates a la hialuronidasa
humana soluble. Con base en lo antetior, es evidente que la nueva matetia
reportada en la reivindicacion 2, estd debidamente soportada en el capitulo

descriptivo de la presente solicitud.
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2.3 Su Despacho ha indicado que los estabilizadores que se reportan en la
reivindicacién 4, no encuentran suficiente soporte en el capitulo desctiptivo de la
solicitud. En respuesta ello, Is informamos al sefior Examinador que no nos
encontramos de acuerdo con dicha observacién, dado que en la pagina 3 del
capitulo descriptivo, estin debidamente soportados los estabilizadores que se

mencionan en esta reivindicacion.

2.4  Por dltimo, su Despacho indica que las reivindicaciones 10 y 12 reportan
un producto a parir de su método de obtencién, en respuesta a ello se informa
que las reivindicaciones que hacfan referencia a métodos, han sido eliminadas del

actual pliego reivindicatorio, por ende, esta objecion de se debe ver superada.

- De este modo, mediante las modificaciones realizadas al pliego reivindicatotio
original y los argumentos otorgados en esta oportunidad, se ha respondido a cada
una de las objeciones establecidas por falta de claridad, por tanto se considera

que las nuevas reivindicaciones 1 a 25, cumplen a cabalidad con este requisito.

3. Observaciones con respecto a la falta de Nivel Inventivo
De acuerdo al articulo 18 de la Dec. 486, se determina:

, . , . ., . . . . .
Articulo 18.- Se considerard que una invencion tiene nivel inventivo, si para una
persona del oftcio normalmente versada en la materia técnica correspondiente, esa
invencion no hubiese resultado obvia ni se hubiese derivado de manera evidente del estado

de la técnica.

Una invencion se considerars inventiva si la misma no hubiese resultado obvia 2
partir del arte previo para una persona del oficio normalmente versada en la
materia. Esto a su vez implica que el Examinador a cargo de esta evaluacién debe
colocarse en el momento exacto en el que el inventor buscaba resolver el
problema técnico contemplado en la solicitud y para el cual poseia la literatura y

el conocimiento disponibles en dicho momento.

De acuerdo con lo establecido en la accién oficial pendiente, se tiene que la

reivindicacién 1 y sus dependientes, catecen de nivel inventivo en vista de la

3
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combinacién‘ de las ensefianzas de los documentos D2: US2006104968 y D2:
WO2004078140. Dicha afirmacién sera desvirtuada a partir de los siguientes

argumentos.

Partiendo del analisis hecho por el sefior Examinador, se tiene que segun sus
conclusiones,” el documento D2 ensefia todas las caracteristicas técnicas
esenciales de la invencion, a.excepcién de tener un pH entre 4 y 5, diferencia que
la suple el dcumento D3, al divulgar composiciones que tienen un pH de 5, razon
por la cual, la materia divulgada en presente solitud es obvia frente a las

ensefianzas del estado previo de la técnica.

De acuerdo con lo antetior, no nos encontramos de acuerdo con dicho analisis,
dado que D2 no menciona ni sugiere muchos de los elementos claves e
indispensables de la composicién liquida estable reclamada, como por ejemplo
que incluye inmunoglobulina IG en una concentracion de 10% p/v a 22% p/v,
una hialuronidasa PH20 que esti presente en una relacion de 100 unidades de
hialuronidasa por gramo (U/g) de IG a 3000 U/g de IG y una sal de metal
alcalino 2 una concentracién de 0.05 M a 0.25 M, en un volumen de 10 mL a 700
mL, formulacién que permite obtener una composicién estable a 32 °C, por al
menos 6 meses. As{ mismo, D3 tampoco menciona o sugiere, una composicion
que comprenda inmunoglobulina e hialurodinasa, por tanto, es obvio, que la
combinaciéon de las ensefianzas de D2 y D3, no consiguen detivar de forma

obvia, a la materia reclamada en la nueva reivindicacion 1.

Analizando las ensefianzas del tesado previo de la técnica citado por este
Despacho, se tiene que D2 hace referencia a composiciones que contienen
hialuronidasa soluble, la cual puede incrementar la farmacocinética o el perfil
farmacocinético de agentes farmacolégicos, mediante la degradacion de la
ghcosarmnoghcans en los espacios intersticios entre las células. Adicionalmente
ensefia que la hialuronidasa soluble puede “mejorar a biodisponibilidad. . . de un nimero
de agentes farmacoligicos y de otros agentes...” (ver phtrafo [0069]); en donde dichos
agentes farmacologicos “pueden estar en el rango de 0.005% a 100%”(ver pdrrafo
[0461]). Asi mismo enseiia que una solucion estabibizada de hialuronidasa “retiene mds del
60% de la actividad de la hialuronidasa inicial, después del almacenamiento a temperatura
ambiente por 360 dias”. |
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Pese a lo anterior, se tiene que D2 no divulga una posible combinacién de la
hialuronidasa soluble con la inmunoglobulina, en altas concentraciones, lo cual
no es obvio de deducir o plantear, dado que estos dos componentes en un
mismo sistema, presenta diferentes requisitos para mantener la estabilidad del
mismo. Por ejemplo, se tiene que la hialurodinasa es mds estable a altas
concentraciones de sal, peor ésta condicién causa el fenémeno de agregacion en
la inmunoglobulina, por ende, es claro que en D2 no existe motivacion alguna
para deducir una co-formulacién farmacéutica que comprenda la combinacién de

inmunoglobulina e hialurnidasa, en una forma liquida y estable.

Continuando con el anlisis hecho por el sefior Examinador, se tiene que €l
indica. que en el parrafo [0445] de D2, se ensefia una co-formulacion que
contiene una hialuronidasa soluble y 10 % de inmunoglobulina (GAMMAGARD
10%), ante lo cual mi mandante se encuentra en completo desacuerdo, dado que
el GAMMAGARD es uno de los agentes farmacologicos que se pueden formular
con una hialuronidasa soluble. Aparte de lo anterior, en dicho parrafo jamis se
menciona una concentracién de este agente, ni mucho menso que sea la
inmunoglobulina, ni mucho menos una composicién liquida estable (favor

remitirse nuevamente al parrafo [0445], D2).

Como bien se sabe en el campo de la técnica, el GAMMAGARD® liquido esta
dispovnible-a una concentracién del 10% (revisar ficha técnica del compuesto que
se adjunta al presente memorial), a partit de lo cual se afirma que al combinar
GAMMAGARD® IG con una hialuronidasa soluble, se disolveria el
GAMMAGARD por debajo del 10%, por tanto su concentracién final en
elsistema serfa muy por debajo de lo plateado por la presente solitud y
adicionalmente, no se obtendria una composicién liquida estable a 32 °C por al

menso 6 meses.

De este modo se tene, que las composiciones resultantes de mezclat
GAMMAGARD® liquido con la hialuronidasa de D2, va a depender de cuanto
se agrega de cada uno de los compuestos, sin embargo se tiene que ni en D2 ni
en las fichas técnicas del producto GAMMAGARD® liquido, se indica cuanto
adicionar de cada uno de los componentes, para obtener una composicion
estable, ya que como se menciond anteriormente, cada uno de los compuestos

involucrados, requiere de diferentes condiciones para alcanzat su estabilidad.
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Tal como se viene argumentando en esta oportunidad, en D2 no se divulgan
composiciones especificas que consistan de una combinacién de hialuronidasa y
de GAMMAGARD®IG, por lo contario, alli solo se reporta una larga lista de
posibles agentes terapéuticos que se puedan combinar con la hialuronidasa. En
esta anterioridad, se revela que éste componente esti formulado con NaCl, y
posteriormente se mezcla con GAMMAGARD®IG liquido, la cual no contiene
NaCl, diluye la IG por debajo del 10% y adicionalmente se diluye el NaCl en la
hialuronidasa, en donde la concentracién final de la sal va adepedner de la
cantidad de hialuronidasa se que haya adicionado a la GAMMAGARD®IG
liquido.

Revisando en detalle el contenido de D2, se tiene que en ningun lugar se hace
referencia al contenido de la hialuronidasa en la composicién. Se tiene que para
un amplio rango de concentraciones de hialuronidasa en las composiciones de
D2, es asi como para un composicién que comprenda IG e hialuronidasa, debe
comprender concentraciones mayores de 50 mM, en vista de que la hialuronidasa
contiene 100,000 U/g en 130 mM de NaCl. La disolucién de la hialuronidasa en
la GAMMAGARD®IG liquida, resulta en una concentracién de NaCl de 50 mM
y por ende, en una concentracién de 38,462 U/ml o més de hialuronidasa (130
mM/50 mM =2.6; 100,000/2.6 =38,462), lo cual en orden de magnitud, es una

concentracién mucho mayor a la que se propone en la presente solicitud.

Contratio a lo antetior, se tiene que en el ejemplo 6A del capitulo descriptivo de
J]a presente solicitud, se demuestra_ que con la simple mezcla de hialuronidasa
como la de D2 con GAMMAGARD@IG liquida, no resulta en una composicion
como la reclamada en la reivindicacién 1 de la solicitud. En dicho ejemplo se
describe una composicién que resulta de combinar (1) hialuronidasa PH20 de
D2, denominada como (rHuPH20), en 10 mM de histidina, 130 mM de NaCl a
un pH de 6.0 y (2) 10% o 20% de inmunoglobulina, formulada en 0.25 M de
glicina a un pH de 4.4 2 4.9, en donde las composiciones 1y 2 por separado son
estables. En el momento de combinarlas, ptimero se diluye la composicion de
hialuronidasa soluble, para generar una composicién que comprenda 100,000
U/mL en 10 mM de histidina y 130 mM de NaCl y un pH de 6.0 y
posteriormente se diluye la hialuronidasa soluble 1:1000 o 1:333 en la
composicién de la inmunoglobulina. En seguida se combinan las composiciones
sepatadas, que resulta en una coinposicién que contiene 100 U/mL a 300 U/mL
de rHuPH20, 10-20% de IG, 0.25 M de glicina a un pH de 4.4 2 4.9 y una

6
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cantidad negligente de NaCl, por debajo de 0.4 mM (valor 100 veces menos de lo
reclamado). Los resultados obtenidos demostraron que al almacenar dicha
composicién entre 28 a 32 °C,‘ se presentd una pérdida en la actividad de la
hialuronidasa después de 24 horas, por tanto dicho compuesto no era estable en
la composicién (ver tabla 28, capitulo descriptivo de la solicitud), por tanto se
concluye, que la combinacién de las composiciones estables separadas de
hialuronidasa y de IG, no resulta en una composicién estable final, como se
esperatia a 32 °C por al menos 6 meses, tal y como se reclaman en la
reivindicacién 1. Es asi como este ejemplo se sefiala con claridad, que es dificil
obtener una cdmposicién liquida y estable de IG e hialuronidasa, pata lo cual ni

D2 ni D3, mencionan o proponen alguna solucién al respecto.

Siendo asi las cosas, se tiene que la solucién a dicha problematica la propone esta
solicitud, al indicar que se tequiere de una concentracidn especifica de una sal de
cloruro de metal alcalino a2 un pH determinado, tal y como se desctibe en la

pagina 57 del capitulo descriptivo:

“So encontré en la presente que un producto co-formulado preparado por la adicin de
una hialuronidasa designada rHuPHZ20 a una preparaciin de 1G antes de la
 administracion no fue estable a temperatura ambiente. La adicidn de sal mejora la
estabilidad de a formulacién, en particular, la mantener la actividad de la
 hialuronidasa en la ﬁmﬁlacz'o’n. Por lo tanto, ademds de que contienen una cantidad
efeh‘z'ba de IG y bialuronidasa, las co-formulaciones estables proporcionadas en la
présenle también contienen al menos 50 mM de una sal de clornro de metal alcalino, por

ejerplo, NaCl o KCI”

En la solicitud también se indica que la compasién debe tener un pH que evite la
agregacion de 1a IG, con el fin de asegurar un maximo contenido de mondémeros
en la IG, lo cual se demuestra en los ejemplos de la solitud. Es asi como se sefiala
que un bajo pH, generalmente se requiere para mantener el contenido del
monémero en al IG al mismo tiempo en qﬁe se retiene la actividad de la
hialuronidasa. En el ejemplo 2 de la presente solitud, se pone en evidencia que las
composiciones de IG formuladas a un pH entre 4.4y 4.9, expetimentan minimos
agregados, en comparacién con aquellos que se presentan a un pH de 7.0, lo que
contradice a las composiciones estables de hialuronidasa, las cuales mantienen

este estado; 2 pH neutros o cerca de éstos. Como por ejemplo de 6.0 0 6.5.
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Con base en lo antetiot, los inventores de la presente solicitud, determinaron, que
es la concentracién de la sal y el pH, los parimetros que se deben variar con el fin
de obtener la composicién que se desea reclamar, en un estado estable a 32 °C
por al menos 6 meses. Por tanto, para producir la composicién que contenga
hialuronidasa e inmunoglobulina, se requiere de un pH entre 4 a2 5 y una

concentracién de NaCl entre 0.05 a 0.25 M (ver ejemplos 6B y 6C, tablas 32, 35y
36), los_cuales no permiten que se presenten agregados de IG ni que se

pierda la actividad de la hialuronidasa a altas temperaturas.

En este mimo contexto, se tiene que el sefior Examinador sefiala que el parrafo
[0460] de D2, se ensefia una composicion de hialuronidasa que contiene 150 mM
de NaCl, ante lo cual mi presentada informa que lo anterior no es correcto, dado
que realmente se teporta 150 unidades/ml de hialuronidasa soluble y no 150 mM
de NaCl, como erréneamente el sefior Examinador lo indica, tal y como se indica

a continuacion:

“10460] The composition can contain along with the active ingredient, such as a sSHASEGP
polypeptide: a diluent, such as lactose, sucrose, dicalcium phosphate, or carboxymethylcellulose; a
lubricant, such as magnesium stearate, calcium stearate and tale; and a binder such as starch, natural
gums, such as gum acaciagelatin, glucose, molasses, polvinylpyrrolidine, celluloses and derivatives
' thereof, povidone, crospovidones and other such binders known to those of skill in the art. Liguid
pharmacentically administrable compositions can, for example, be prepared by dissolving, dispersing, or
otherwise mixing an active compound as defined above and optional pharmacentical adjuvants in a
carrier, such as, for example, water, saline, aqueous dextrose, ghycerol, glycols, ethanol, and the like, to
thereby. form a solution or suspension. If desired, the pharmacentical composition to be administered

" can also contain minor amounts of nontoxic auxliary substances such as wetting agents, emulsifying
agents, or.solubilizing agents, pH buffering agents and the like, for example, acetate, sodium citrate,
cyclodextrine derivatives, sorbitan monolanrate, triethanolamine sodium acetate, triethanolamine
oleate, and other such agents. Methods of preparing such dosage forms are known, or will be apparent,
to those skilled in this art (see eg., Remington's Pharmacentical Sciences, Mack Publishing
Company, Easton, Pa., 15th Edition, 1975 ). The composition or formulation to be administered
contains a guantity of the active compound in an amount sufficient to alleviate the symptoms of the
treated subject. For example, a standard stabilized formulation of sHASEGP or a soluble human
byaluronidase domain thereof as provided herein includes 150 Units/ml of the soluble
glycoprotein formulated in EDTA, NaCl and CaCly. Additionally, an antibacterial or anti-

- fungal agent, including, but not limited to thiomersal, can be present in the formulation. Another
Jormulation provided herein is a stabilized solution or lyophilized form of SHASEGP or a soluble
human hyaluronidase domain. thereof in EDT.A, NaCl and CaCly, containing an effective

- active amount of the soluble glycoprotein [the hyaluronidase], such as 150
Unit/ml, with the addition of lactose, such as 13 mg/ml. Also provided herein 15 a Sformulation
containing a stabilized solution or hophilized form of SHASEGP or a soluble buman hyaluronidase
domain thereof in EDTA, NaCl and CaCly containing an effective active amount of the
soluble glycoprotein, such as 150 Unit/ml, with the addition of lactose, such as 13 mg/ m,
 and Albumin, PluronicTM F68, TWEENTM and/or other detergent. Abnother formulation
provided herein, either lyophilized or as a stabilized solution, contains an effect amount of
sHASEGP or a soluble human hyaluronidase domain thereof, such as 1 to 300 Units/ mi, in

" EDTA, NaCl and CaCl;”"
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De este modo, es evidente qﬁe D2 no menciona ni sugiere ninguna de las
caracteristicas técnicas esenciales de la composicion que se reclama en la nueva
reivindicacién 1, dado que dicho documento ignora la problemaitica existente en
referencia a la estabilidad de los dos componentes principales de la invencion,

siendo estos la hialuronidasa y la inmunoglobulina.

En lo que respecta al documento D3, se tiene que este hace referencia a
polipéptidos de hialuronidasa, tal y como los que se ensefian en D2, los cuales
codifican 4cidos nucleicos y vectores y células que contiene vectores.
Adicionalmente ensefia que los polipépddos de hialuronidasa soluble,
opcionalmente incluyen una o mis modificaciones, tal y como una porcion de un
aztcar conectado a una asparagina, péptidos lideres aminoterminales modificados
y pegilacion.

En relacién exclusiva a la hialuronidasa soluble, se tiene que ésta se puede
* suministrar en una composicién farmacéutica como agente activo seleccionado
entre los diversos componentes que se teportan en la reivindicacién 92 de dicha
anterioridad. De este modo, es evidente que D3 no sugiere ni propone una
posible combinacién de la hialuronidasa con inmunoglobulina, para formar una

composicion liquida estable.

De este modo, se concluye que la combinacién de las ensefianzas de los
documentos D2 y D3, jamas llegarian a deducir composicién liquida estable tal y
como la que se reclamada en esta solicitud, que incluye inmunoglobulina IG en
una concentracién de 10% p/v a 22% p/v de plasma humano que contiene mas
de 95% de IgG, una hialuronidasa PH20 que est4 presente en una concentracion
de 50 U/mL a 500 U/mL y en una relacién de 100 unidades de hialuronidasa por
gramo (U/g) de IG a 3000 U/ g de IG y una sal de metal alcalino a una
concentracién de 0.05 M a 0.25 M, a un pH entre 4 2 5 y en un volumen de 10
ml. a 700 mL.

Lo anterior en vista de que D2 ensefia que la co-administracion de una
hialuronidasa soluble con otro agente, puede incrementar la absorcién del agente
terapéutico y recita, una lista de posibles agentes terapéuticos, sin embargo en
esta antetioridad no se menciona o sugiere una composicion que contenga una
co-formulacién liquida estable que comprenda IG e hialuronidasa soluble, en las

cantidades reivindicadas, en conjunto con una sal de metal alcalina en las
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concentraciones propuestas, pata el volumen propuesto, pot tanto, teniendo en
cuenta que D3 es un documento antetior a D2, éste no logra cubsir éstas

diferencias que separan a D2 de la presente invencion.

Por tanto, tanto D2 como D3‘, ignoran el efecto de tener un pH entre 4y 5y una
concentracion de NaCl entre 0.05 a 0.25 M. De este modo, teniendo en cuenta
que D2 falla en mencionar muldples caracteristicas técnicas esenciales de la
invencién y teniendo en cuenta que D3, no suple dichas diferencias, no habria
motivacién alguna, para una persona del oficio versada en la matetia, para ajustar

el pH de la composicién de la hialuronidasa de D2, entte 4 a 5.

Adicionalmente a lo antetior y teniendo en cuenta que la problemitica de generar
co-formulaciones liquidas éstables, era un concepto absolutamente ignorado por
ambas tefe'ren'cias, se concluye que el analisis tealizado por el seflor Examinador
es netamente del tipo retrospectivo o “hindsight”, ene 1 cual es necesatio conocer
con anticipacién las caracteristicas técnicas esenciales que definen a la presente
invencién, para asf poder combinar las caracteristicas que ya son conocidas en el
arte previo, con el fin de llegar de manera obvia, a lo propuesto por la solcitud, lo
cual, como bien lo sabe este Despacho, dicho analisis es completamente indebido,
tal y como se establece INSTRUCTIVO DE EXAMENES DE SOLICITUD DE
PATENTES DE INVEICON Y MODELOS DE UTILIDAD, de la siguiente

forma:
- Andlisis ex post facto o retrospectivo o hindsight

Es z'mpoﬁanie tener en cuenta gite una invencion reivindicada que, a primera visia,
parece evidente, puede ser inventiva. Una veg formulada una nueva idea, a menudo se
puede demostrar tedricamente el modo en el gue se podria legar a ella, a partir de algo
conocido, a través de una serie de etapas aparentemente factles. El examinador de

patentes debe evitar el uso de un andlisis ex post facto de este tipo.
Es decir, el estado de la técnica se debe examinar sin el beneficio del conocimuento

ofrecido retrospectivamente por la invencion reivindicada. La indicacion o la sugerencia

que permita llegar a la invencion retvindicada deben ])rocea’er del estado de la técnica o de

10
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los conocimientos generales de la persona del oficio normalmente versada en la materia, y

no basarse en la divulgacion del solicitante.

Con base en lo anterior, es imposible que a partir de la combinacién de las
ensefianzas de D2 y D3, se pudiera llegara a las siguientes conclusiones
experimentales que se evidencian en los ejemplos de la presente solicitud, como

por ejemplo “los resultados indican que la estabilidad de rHuPH20, cuando es incubado a
40°C, es dependiente de la concentracion de NaCl, de este modo, en la medida que se incrementa la

concentracién de la sal, con lleva a un incremento en la actividad enzimatica del rHuPH20" (ver ejemplo
5, capitulo descriptivo de la presente solitud), o “la estabilidad de una co-
formulacion de rHuPH20 con 10% de IG en la presencia de 50, 100 o 150 mM de NaCl, no cambian

durante 24 semanas de almacenamiento a una temperatura de 2 a 8 °C, mientras que la estabilidad de
rHuPH20 se mejora para esas muestras que estdn expuestas a 28-32 °C; sin embargo al actividad de la
hialuronidasa decrece rapidamente en co-formulaciones que tiene NaCl a una concentracién de 0 mM a una

temperatura de 28-32 °oC” (Ver eje'mplo 6).

Es asi como se concluye que la combinacién de las ensefianzas de los
documentos D2 y D3, no consiguen divulgar con exactitud las caracteristicas
técnicas esenciales de la composicidén farmacéutica que se reclama en la nueva
reivindicacién 1 y en consecuencia, mucho menso los efectos sinérgicos que trae
consigo, como lo es tener la estabilidad de la hialuronidasa y de la
inmunoglobulina en un mismo sistema, teniendo en cuenta que pot seprado
requieren de condiciones de estabilidad incompatibles entre éstas, inclusive en

condiciones de almacenamiento superiores a los 32 °C y por mas de 6 meses.

4. Concesion de solicitudes equivalentes

Si bien entendemos y aceptamos que cada pais es auténomo en la concesién o
negacién de los privilegios de patente, queremos resaltar el hecho que el analisis
de los requisitos para el otorgamiento de esos derechos es practicamente
~ universal. La presente invencién fue concedida por la Oficina de Patentes de
Australia: AU2010296017 (C1) y de Cora del Sur, KR101441768 (B1).

11
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5.  Conclusiones

Habiendo atendido cabalmente las objeciones presentadas por ese despacho,
atentamente solicitamos se conceda el privilegio de patente de invencidén a la
solicitud en estudio o si el sefior examinador considera que subsisten razones
para objetar la presente invencion, rogamos expedir otro examen de fondo con
los debidos motivos y razones que sustenten su objecién con el fin de que
nuestro mandante tenga la posibilidad de exponer sus argumentos con base en la
interpretacion de los articulos 45 de la Decisién 486 -el cual otorga la facultad al
examinador para emitir los exdimenes de fondo-, 35 y 59 del Cédigo Contencioso
Administrativo que seﬁala'que: “habiéndose dado oportunidad a los interesados para
expresar sus opiniones, y con base en las pruebas e informes disponibles, se tomard la decision
que serd motivada al menos en Jorma sumaria si afecta a particulares”y “(..) deberd proferirse
la decision deﬁniz‘zﬁa. Esta s motivard en sus aspectos de hecho y de derecho, y en los de

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

En consecuencia, solicitamos a ese despacho pronunciarse en relacién con todos
los argumentos presentados en este memorial dando estricta aplicacién al
principio del debido proceso consagrado en el articulo 29 de la Constitucién

Nacional

Sefior Superintendente,

A MARIA LOPEZ DIAZ
C.C. 22.468.787 de Barranqujlla
T.P 147463 del CSJ ,
notificaciones@clarkemodet.com.co
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ANEXO 1

® Nuevo capitulo reivindicatotio compuesto por 25 reivindicaciones.

e Ficha técnica de GAMMAGARD®IG LIQUIDO
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REIVINDICACIONES

1. Uné comppsici()n estable que comprende inmunoglobulina (IG) e hialuronidasa PH20,
en donde: | |
- Ié composibién estable es liquida y tiene un volumen que es entre 10 mL a 700
mL;
- la composicion tiene un pH de entre 4 o cerca de 4, hasta entre 5 o cerca de 5,
in'clusive;Ayv
- la composicion comprende:
(@) .Inmuhoglobulina (IG) en una concentracion que es de 10 % p/v a 22% p/v,
en dohde la IG es del plasma humano y contiene mas de 95% de IgG;
(b)  una hialuronidasa PH20 en una concentracién que es de 50 U/mL a 500
U/mL y esfé. presente en una relacion de 100 unidades de hialutonidasa por
gramo (U/g) de IG a 3000 U/g de IG; y
(c)  una sal cloruro de metal alcalino en una concentraciéon de 0.05 M a 0.25
M, en donde la composicion es estable a temperaturas hasta de 32° C por al

menos 6 meses.

2. Una compbsicién estable de acuerdo con la reivindicaciéon 1, en donde la
hialuronidasa PH20 esta seleccionada entre:
(i) una PH20 humana, en donde la secuencia precursora de aminoacidos se
establece en SEQ ID NO: 1 y la PH20 madura se establece en SEQ ID NO: 2;
(i) uné PH20 humana truncada que consiste de una secuencia de aminoacidos
que se establece en cualquiera de SEQ ID Nos: 4-9 0 47-48;

(i) una PH20 ovina, en donde la secuencia precursora de aminoacidos se

\“\
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establece en SEQ ID NO: 27;

(iv) una PH20 bovina, en donde la secuencia precursora de aminoacidos se
establece en SEQ ID NO: 11;

(v) uha PH20 de monos cinomdlogos, en donde la secuencia precursora de
aminoacidos se establece en SEQ ID NO: 29;

(vi) una PH20 de conejo, en donde la secuencia precursora de aminoacidos se
establece en SEQ ID NO: 25;

(vi) una PH20 del cerdo de guinea, en donde la secuencia precursora de
aminoacidos se establece en SEQ D NO: 30;

(vii) una PH20 de rata,’l_e’n donde la secuencia precursora de aminoacidos se
establece en SEQ ID NO:31; y

(ix) una PH20 de ratdén, en donde la secuencia precursora de aminoacidos se

establece en SEQ ID NO: 32.

3. La composicién liquida estable de la reivindicacion 1 o la reivindicacion 2, que
ademas comprende un estabilizador de aminoacido en una cantidad que es de 0.1 M a

1 M.

4. La composicion liquida estable de la reivindicacion 3, en donde el estabilizador
de aminoéacido se selecciona de alanina, histidina, arginina, lisina, ornitina, isoleucina,

valina, metionina, glicina y prolina.

5. La composicion liquida estable de la reivindicacion 3 o la reivindicacion 4, en

donde el estabilizador de aminoacido es glicina o prolina.

6. La composicion liquida estable de cualquiera de las reivindicaciones 3 a 5, en

donde el estabilizador de aminoacido esta en una cantidad que esde 0.1 M, 0.156 M, 0.2



M,0.25M,0.3M,0.35M,04M,045M,05M0.6M,0.7Mo00.75 M.

7. La composicién liquida estable de cualquiera de las reivindicaciones 3 a 6, en

donde el estabilizador de aminoacido esta en una cantidad que es 0.25 M.

8. La compbsicién liquida estable de cualquiera de las reivindicaciones 1 a 7, en
donde la-1G esta en 10% p/v, 11% p/v, 12% plv, 13% plv, 14% p/lv, 15% piv, 16% plv,

17% plv, 18% plv, 19% p/v, 20% p/v, 21% p/v &6 22% p/v o mas.

9. La composicién liquida estable de cualquiera de las reivindicaciones 1-8, en

donde la IG esta entre o cerca de 10% p/v hasta o cerca de 20% p/v

10.  La composicién liquida estable de cualquiera de las reivindicaciones 1 a 9, en
donde la IG ‘se purifica mediante cualquiera o mas de precipitacién de polietilenglicol
(PEG),' cromatografia de intercambio i6nico, ruptura enzimatica, diafiltracion o

ultrafiltracioén.

11.  La composicion liquida estable de cualquiera de las reivindicaciones 1-10, en

donde la IG contiene 1gG, IgA e IgM.

12.  La composicién liquida estable de cualquiera de las reivindicaciones 1-11, en

donde la sal cloruro de metal alcalino se selecciona entre KCly NaCl.

13.  La composicion liquida estable de cualquiera de las reivindicaciones 1-12, en
donde la sal cloruro de metal alcalino es NaCl y el NaCl esta en una concentracion de

0.05M, 0.08 M, 0.09 M, 0.1 M, 0.15 M, 0.2 M 0 0.25 M.
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14. La composiCién liquida estable de cualquiera de las reivindicaciones 1-13, en

donde el NaCl esta en una concentracién de 0.15 M.

15.  La composicion liquida estable de cualquiera de las reivindicaciones 1-14, en
donde la hialuronidasa PH20 es una PH20 humana truncada seleccionada de
poIip_e’ptidoS que consisten de una secuencia de aminoacidos establecida en cualquiera

de SEQ ID NOs:4-9 0 47-48.

16. La composicion liquida estable de cualquiera de las reivindicaciones 1-15, en

donde la hialuronidasa PH20 se designa como rHuPH20.

17. La composicion liquida estable de cualquiera de las reivindicaciones 1-16, en
donde Ié hialuronidasa PH20 soluble esta en una concentracion de 50 U/mL, 100 U/mL,

200 U/mL 300 U/mL 400 U/mL 0 500 U/mL.

18. La composicion liquida estable de cualquiera de las reivindicaciones 1-17, en
donde la hialuronidasa PH20 soluble esta en una concentraciéon que es de, o cerca de

75 U/mL hasta de o cerca de 350 U/mL.

19. La composicjén liquida estable de cualquiera de las reivindicaciones 1-18, en
donde Ié hialuronidasa PH20 sqluble esta en una relacion de 100 U/g de IG, 150 U/g de
IG, 200 U/g de |G, 250 U/g de I_G, 300 U/g de IG, 400 U/g de 1G, 500 U/g de IG 600 U/g
de 1G, 700 U/g de IG, 800 U/g de |G, 900 U/g de IG, 1000 U/g de IG, 1200 U/g de IG,

1500 U/g de 1G, 1800 U/g de IG, 2000 U/g de IG 0 3000 U/g de IG.

20. La composicién liquida estable de cualquiera de las reivindicaciones 1-19, en

donde la relacion de la hialuronidasa PH20 a la IG es de 250 U/g a 1000 U/g o de 205
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U/g a 750 U/g.

21. La composicién liquida estable de cualquiera de las reivindicaciones 1-20, que

tiene un pH de 4.4 a 4.9 en forma concentrada.

22. La composicion liquida estable de cualquiera de las reivindicaciones 1-21, en
donde la cantidad de IG en la corriposicién esta en el rango entre 1 a 100 g, 10-100 g,

5-50 g, 6-50 g 0 5 a 100g.

23. La composicion liquida estable de cualquiera de las reivindicaciones 1-21, en
donde la cantidad de IG en la composicion es de 1 gramo (g),29,39,49,59, 10g, 20

g,30g,40gq, 509, 60g,70g,80g,90g0100g.

24.  La composicion liquida estable de cualquiera de las reivindicaciones 1-23, en
donde la cantidad de hialuronidasa PH20 en la composicién esta entre 500 unidades a

500,000 unidades o de 1000 unidades a 100,000 unidades.

25. La corAnp'osivcién quuida.est‘a.ble de cualquiera de las reivindicaciones 1-23, en
donde la cantidad de hialuronidasa PH20 en la composicion es ¢ esta cerca de 500
unidades, 1000 unidades, 2000 Unidades, 5000 unidades, 10,000 unidades, 30,000
unidades, 40,000 unidades, 50,000 unidades, 60,000 unidades, 70,000 unidades,

80,000 unidades, 90,000 unidades o 100,000 unidades.
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GAMMAGARD LIQUID _
[Immune Globulln Intravenous (Human)] 10%

DESCRIPTION

GAMMAGARD LIQUID Immune Globulin Intravenaus (Human) 10% fs a ready-for-use sterile, liquid’
preparation of highly purified and-toncentrated immunoglobulin 6 (1igG) antibodies. The distribution of
the Ig6 subclasses is similar to that of normal plasma.*? The F¢ and Fab funglions are maintained
in GAMMAGARD LIQUID. Pre-kallikrein activalor activity is not detectable. GAMMAGARD UIQUID
contains 100 mg/mL protein. At least 98% of the protein [s gammaglobulin the average
immunoglobulin A (igA) concentration is 37ug/mL, and immunoglobulin M is present in trace
amounts, GAMMAGARD LIUID cantains a broad spectrum of (g6 antibodies against bactérial and
viral-agents, Glycing {0.25M) serves as a stabilizing and buffering agent, and thera are no added
sugars, sodium or preservatives. The pH is 4.6 to 5.1. The osmolality is 240-300 mOsmoIlkg. which
is similar to physiological osmotality (285 to 295 mOsmol/kg).* -

GAMMAGARD UQUID is manufactured from farge poots of human plasma. Screenlng agalnst
potentially infectious agents begins with the donor selection process and continues throughout

plasma collection and piasma preparation, Each individual plasma donation used in the manufacture )

of GAMMAGARD LIOUID is collectsd only at FOA approved blood blishments and is tested by

FDA licensed serological tests for Hepatitis B Suiface Antigen (HBsAg], and for antibodies to Human
Immunodeficiency Vinss (HIV-1/HN-2) and Hepatitis € Virus (HCV) in accordance with U.S. regulatory
requirements. As an additional safety measure, mini-pools of the plasma are tested for the presencs

- of HIV-1 and HCV-by FDA licensed Nucleic Acid Testing (NAT) and found negative. IgGs are purified
-from piasma pools using a modified Cohn-Oncley cold ethano! fmcunnauon process, as well as

cation and anion exchange chromatography.

6 lurther improve the margin of safety, three dedicated, independent and effective virus
inactivation/remaoval steps have been integrated into the manufacturing and formulation processes,
namely solvent/detergent (S/D) *£35 nm nanofiltration,*” and a low pH incubation at
elevated temperature,*® The S/D process inctudes treatment with an organic mixture of tri-n-butyl
phosphate, octoxynol § and potysorbate 80 at.18°C to 25°C for a minimum of 60 minutes.

In vitro virys spiking studies have been ussd to validate the capability of the manufacturing process
10 inactivale and remove viruses. To establish the minl pplicable virys ] of

the manufacturing process, these virus clearance studies were performed under extreme conditions
{e.9., at minimum S/0 concentrations, i jon time and ¢ for the S/D treatment). Virus

Tabis 2:§ y of Validated Acute Serious Bacterlal intectic

for the Per-Protocol Analysis

Number of Events

Validated Infectipns*
Bacteremia / Sepsls
Bacterial Meningltis
Osteomyelitls / Septic Arhritls
" - Bacterlal Paumonla
Visceral Abscess
Total
Hospitallzallons Secondary to Infection
Mean Number of Vatidated lrﬂectlms per Subject per Year -
p-valug® . p < 0.0001
95% Confidence Inferval® ) {0.000, 0.064)

ololaleo o 0o oo

* Serlous acuta bacterial infections were deftned by FOA and mel spedific diagnastic requirements.

The rate of i was with a rate of 1 per subject per yar, In-accordanco with
recommendations by the FDA Blood Products Advisory Committes.’

b

The secondary efticacy endpoints in this stuty were the annualized rate of other specified validated
bacterial infections (see Table 3), and the number of hospitatizations secondary to all vandaleo
mrewous complications {see Table 2 and Table 3). -

clearance studies for GAMMAGARD LIQUID performed in accordance with good laboratory practi

(Table 1)have demonstrated that: ’

- S/D treatment inactivates the lipid-enveloped vireses mveshgated to below delecuon limits
within minutes.

« 35 nm nanofiltration removes lipid-enveloped vimses'to below detection limns and reduces the
- non-lipid enveloped viruses HAV and 819V As determined by a polymerase chain reaction assay,
nanoﬁltrallcn reduced 819V by a mean log,, reduction tacior of 4.8 genome equivalents.
¢ Treatment with low pH at elevated temperature.of 30°C 10'32°C inactivates lipid-enveloped
viruses and encephatomyocarditls virus (EMCV, model for HAV) lo below detectlon fimits, and
reduces mice minute virus {(MMV, mode! lor 819V)

Tatle 1: Three Deficated dert Virus Inactivath
MeaﬂLog"Red:mkcurs (m‘s)R:rEacthandemhcumg
- Enveloped RNA - roped waunomnun "“*e.f'""f"’“’ ,
Virus type Familly :
Vs Hv fevov [ww | ey HAY. | EMOV MY
SOteatmemt | >45 | 562 | na | »48 nd | an | e
Momnanotiation [ >45 | 51 |62 | 56 | 57 1 29
lowpHteatment | >58 | >55 | >60 |  >65 nd* | >63 3
Overall fog reduction | ai ) e A g
tactor (ORF) >14.8 ?1.0.8 >122 >16.9 5.7 >1.7 5..1 .

Abbraviallons: HIV-1, Human immunodefictency Virus Type 1; BVOV, Bavine Viral Dlarrhea Virus (made! for

Hapalllls C Virus and other fipid enveloped RNA vinsses); WY, West Nile Virus; PRV, Pseudorables Vius (moﬂel tor

lipid enveloped DNA viruses, Including Hepatitis 8 Virus); EMCY, Enceghalomyocardills Virus (mode for aon-lipig

enveloped RNA vinuses, indluding Hepatitls A virus [HAV])_ MMV, Mice Minute Virus (modg! for non-lipld enveluoed S

ONAvInuses, lndudlng B19 virus [B19V]); n.g. (ot done), n.a. {not appticatile).

e For the calculathon of these RF data from virus dlearance siudy reports, anpllable rnamﬂacmring condliions
were used. Lop,, AFs on the order.of 4 or more are considered effectiva for vinus clearance In accumance
wilh lne Comm"lee for Medicinal Products for Ruman Usa (CHMP, formerly CPMP) gmuellns&

b No RF btained due to | of HAV by 1he ant-HAV antibadles present in tha product.

CUN!CAL PHARMACOLOGY
Clinical Efficacy

Use of GAMMAGARD LIQUID in‘patients with Pimary Immunodeﬁclency Is supponed by the Phase
3 dlinical study of subjects who were treated with 300 to 600 mg/kg every 21 1028 days for 12 -

- months. The 61 subjects in this Study were between 6 to 72 years of age, 54% female and 46% )
male, and 93% Caucasian, 5% African-American, and 2% Asian. Three subjects werg excluded from

the per-protocal analysls due to non-study product refated reasons. The nrimary eﬂlcacy endpoint
was the annuglized rate of specitied acute Serious bacterial infections, i.e., the mean number of
specified acute serious bactenal mtecuuns per subxect per yer {see Table 2).

2542175A__1 >

"Table 3:‘ Y of Other ! intections
Number of Events
Valldated Infections® .
Uroary Trot Infection ' v ' 1
Gastroontedlls . ‘ ' B : 1
Lawer Respiratory Tract infection: - C ) 0
Trachaobronchitis, Bronchiofitls Without Evldenca of Pngumonta ’
Lower Resplratory Tract Intection: o : ” 0
Other tnfections (e.g., Lung Abscess, Empyema)
Otis Media 2
Totat ’ . . 4
Hospnallzaﬂons Secondary toInfection . . . ' 0
Mean Number of Vaildated Infectlons per Sub]er.l per Veav : ’ )
95% Confldence ntérval (0.018,0.168)

*  Diher bacterial infactions that met susdllc dlagnoslln requirements,

In this stugy, thére were no validated acute serious bacterial infections in any of the treated subjects.
The annualized rate of acute serious bacterial infections was significantly tess than (p < 0.6001)

the rate of one infection peér year, in accordance with recommendations by the FDA Blood Products
Advisory Committee.™ Four of the 61 subjects reported a total of 4 other specified validated bacterial -

Infections. None were serious or severe, none resultéd in hospitalization, and all resolved completely.

The rate of all cinically-defined but non-validated infections was 3.4 infections per paﬁanf por year.
These consisted primarily of recurrent episodes of commonly observed intections in this patient
population - Sinusitis, bronchitis, nasop!mrynghis urinary tract mfecﬂons .and upper rmp«rauw Infections:

Pharmacok(nems

The overall oharmacuklnetic characterstics of Immune Globulin Intravengus {Human} {IGV)
products are well-described in thg literature."*? Following infusion, 1GIV products show a biphasic
decay curve. Tha initial {c:) phase i§ tharacterized by an immediate post-infusion peak in serum
19G and is followed by rapid decay due to equilibration between the plasma and extravascular fluid
compartments, The second (B) phase is characterized by a slower and constant rate of decay.

The commaonly cited “normal” hatt tife of 18 to 25 days is based an studies in which tiny quantities
ot radiolabelsd (gG are injected into heaithy individuals. "' When radiolabeled IgG was injected into -
patients with hypogammaglabulinemia or agammaglobulinamia, highly variable half-lives ranging
from 12 to 40 days were observed.'* tn ather radiolabeled studies, high serum concentrations of
196, and hypsnmetabalism associated with tever and mfsctlnn have been seen to coincide wllh a
shortened haf-life of lgG.1«"16.7

In contrast, however, pharmaookmeﬂc studies i in immunodeficient patients are based on the decline

-of 19G concentrations toliowing infusions of farge quantities of gammaglobulin. In such trals,

investigators have reported uniformly prolonged half-Gives of 26 - 35 days. "‘"m"”

Pharmacokinetic parameters for GAMMAGARD LIQUID were determined from total 196 levels
following the fousth infusion. A tatal of 61 subjects were entolied and tréated: Of these, 57 had

. sufficlent ph kinetic data to be & Huded in the dataset. Pharmacokinetic parameters are
presented in Table 4. v
‘ Tabla 4: Surmary of Phammacokinetic P in 67 Sub} B
Parametsr ’ S Medan . 95% Confldence Intarval
Ellmination Haf-Lito (T % days s e
| Aue,,, mopdaysy - c 29139 (27494, 30490)
€, (Peak, moidt) . C 2080 {1980, 2200)
€, (Tiough, mg/dyy - 1030 ' (839,110},
lncremema\«awvery(mg/d!.)l(mglkg) e 23 (2.2,2.6)

Ahbrevlaﬂom AUC= area under the curve; ]
€, .=maximum concentration; C_= minimum concentration”

- Baxter
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Median 1gG trough tevels were maintained between 960-1120 mg/dL. These dosing regimens
maintained serum trough 196 tevels considerably above 450 mg/dL, which is consistent with levels
considered to be effective in the treatment of patients with Primary immunodeficiency.2 The
elimination hatt-life of GAMMAGARD LIQUID of 35 days was smutar to the half-lives reponed for

-~ other IGV produgts, 17828

INDICATIONS AND USAGE"

- anary Immunodeficiency -
GAMMAGARD LIQUID Is indicated for the treatment of primary lmmunodaﬁclency d:sorders
associated with defects i m humoml immunity. These include but are not limited to congenital

X-linked ag: variable immunodeficiency, Wiskott-Aldrich syndrome,
and severe combmeo immunodsficiencies.'sZ

CONTRAINDICATIONS

GAMMAGARD LIQUID is contraindicated in patients with known anaphylactic o severs
hyperseasitivity résponses to Immune Globulin (Human).

Patients with severe selective IgA deficiency (gA < 0.05 g/L) may develop ant-IgA antibodies that
can reslt in a severa anaphylactic reaction. Anaphylaxis can occur using GAMMAGARD LIQUID even
though it contains low amounts ‘of IgA (average concentration of | 374g/mt). Thesd patients should

be treated only it their|gA deficiency is associatad with an immune deficiency for which lherapy
with intravenous immune globulin is clearly indicated. Such patients shoutd only receive intravenous’
immune globulin with utmost caufion and in a senlng where supportive care is avaliable for treating
life-threatening reat!lons

WARNINGS

| Globulin ( ) products have been reported to be associated with
renal dysfunction, acute renal faiture, osmotic nephrosis, and death.” Patients predisposed
to acute renal failure include patients with any degree of pre-existing renal insufficiency,
diabetes mellitus, age greater than 65, volume depletion, sepsis, paraproteinemia, or
patients receiving known nephrotoxic drugs. Especially in such patisnts, IGIV products
should be administered at the minimum concentration avaiiable and the minimum rate
of infusion practicable. While these reports of renal dystunction and acute renal failure
have been assoctated with the use of many of the ficensed 16!V products, those containing
sucross as a stabilizer nted for a disproportionate share of the total aumber.

Glycine, an amino acid, is used as a stabilizer. GAMMAGARD LIQUID does not contain sucrose.

Sea PRECAUTIONS and DOSAGE AND ADMINISTRATION sections for mnnnant information.
intended to reduce the risk of acute renal failure.

Transfusion-Related Acute Lung Injury (YRAL)

There have been reports of noncardiogenic pul ry edéma (T ion Related Acute Lung lnlury
[FRALI]) in patients administered IGIV. TRAU Is characterized by severe respiratory distress,
‘pulmonary edema, hypoxemia, normal left ventricular function, and (ever, and typically occurs

within 1-6 hours after transtusion. Patients with TRAL! may be managed using oxygen mempy
with adequate ventilatory support.
1GIV recipients Shoutd bs monitored for pulmonary adverse reactions. if TRAL s suspected,
appropriate tests should be performed for the presence of anti-nautrophil antlbomes inboththe -
product and paﬁem serum (ses PRECAUTIONS: Laboratnry Tosts).

4

" Thrambotie Everits*

Thrombotic events have been reported in assodation with IGN {see ADVERSE REACTIONS) M=as3rmp.041
Patients at risk may include these with a history of atherasderosis, muitipla cardiovascular risk factors,
advanced age, impaired cardiac output, and/or known or suspected hyperviscosity, hypercoagutable
disorders and prolonged periods of immobitization. The potential risks and benefits of 16V shoutd be
weighed against those of afternative therapies for afl patients for whom IGIV administration is baing
considered. Baseling assessment of bload viscoslty should be considered In patients at risk

for hyperviscasity, Including those with cryoglobutins, fasting chylomicronemia/markedly high

vmat.ylglycemls (tnglycendes) of monodonal gammopathies {see PRECAUTIONS:; Labom!ory Tes!s)

Aseptic Meninghls Syndrome

An aseptic meningitis syndrome {AMS}) has been repnned 1o aceur infrequently in assoclatlon with
1GIV treatment. Discontinuation of IGIV treatment has resufted in remission of AMS within several
days without sequelae. The syndrome usually begins within several hours to two days following IGIV

. treatment. 1 is characterized by symptoms and signs induding severe headache, nuchal rigidity,

drowsiness, fever, photophabia, palnful eye movements, and nausea and vomiting, Cerebrospinal
fluid (CSF) studies are frequently posilive with pleacytosis up to soveral thousand cells per cubic
mm, predominantly trom the granutocytic series, and elevated protein levels up to several hundred
mg/dL. Patients exhibiting such symptoms and signs should receive a thorough neurological

-~ examination, including CSF studies, to rule out.other causes of meningitis. AMS may oceur more

frequently in association with high dose (2 g/kg) (GIV treatment.

Labératory Tests

I signs and/or symptoms of hemalysis are present after IGV infusion, appmpnate confrmamry
Iaboratory testing should be done [see PRECALUTIONS]. .

11 TRAL Is suspacted appmpnale tests should be performed for the oresance of ant- neutmphll
antibodies in both the product and patient serum [see PRECAUTIONS).

immune Globulin Intravenous (Human), 10% is made from human plasma. Products made from -
“human plasma may contain infectious agents, such as viruses, that can cause disease. The risk that
such products will transmit an infectious agent has been reduced by screening plasma donors for
prior expasure to certain viruses, by testing for the presence of certain cutrent virus infections, and

. by inactivating and/or removing certain viruses (see DESCRIPTION). Despite these measures, such

. products can still potentially transmit disease. Because this product is made from human blood, it
may carry a risk of transmitting infectious agents, e.g., virses and theoretically, the Creutzfetdt-

- Jakob disease {CJD) agent. ALL infections thought by a physician possibly to have been ransmitted

by this pruduct should be reported by the physician or other healthcare provider to Baxter Healthcare

Corporation, at 1-800-423-2862 (in the U.S. ) The physrcuan should dlSCUSS the risks and beneﬁts of
. this product with the patient. :

GAMMAGARD LIOUID should only be administered |ntravenuusly Omer mutes of admlnlstrat!on have

not bean evaluated.

Immedlale anaphylactic and hypersensitivity reactions are a remate possubdny Epinephnne and

antihistamines should be available for treatment of any acme anaphylactoid reacluons

PRECAUTIONS

Genera!

Some viruses, such as 819V (formerly known as Parvnwrus B19)or HepatmsA, are panlculany

difficult ro remove or tnactivate B19V most sennusly affects pregnant women, of immune- .
individuals. Symp of B19Vi include fever, drowsiness, chills and runny

nose !ollowed about two wesks later by a rash and joint pain. Evidence ot Hepatitis A may include

several days to weeks of poor appelite, trredness and low-grads fever followed by nausea, vomiting

and abdominal pain, Dark urine and a yellowed complexion are also comman sympmms. Patients

should bs encouraged to cunsult their physician if such symptoms appear

Camnonems used in the packaglng of this-product are latex-frge

Renal Function
Periodic manitoring of renal function tasts and urine oumul Is parllcularly |mpurtant In patients
judged to have a p iali d risk for d g acule renal failure, Assure that patients -

are not volume depieled prior to the initiation of mlusmn of GAMMAGARD LIQUID. Renat function,
including measurement of blood urea nitrogen (BUN)/serum creatining, should be assessed prior
to the initial infusion of IGIV products and again at appropriate intervals thereatter. If renal fundxon
deteriorates, discontinuation of the product shoutd be considered.

For patlents judged to be at risk ot developing renal dysiuncﬂon it may be prudsnt to renuce the
ratg of infusion toless than 3. 3 mg lgGIkg/mln {<2 mLIkg/hr) :

Remolysis -

16V products can contaih blood group 'antibodies which may act as hemo!yslns and induce in vivo
coating-of red bloed cells with immunoglobulin, causing a positive direct antigiobulin reaction and,
rarely, hemolysis.*®% Hemolytic anemia can develop subsequent to- 16V therapy dueto ‘enhanced
red blood cells (RBC) sequestration {see ADVERSE REACTIONS). IGIV recipients shouldbe
maonitored for clinical signs and symptoms of hemolysis (see PRECAUTIONS: Laboratory Tests).
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_ antihistamines should be available for tr

@ 0f the polentially increased risk of thrombosls, basefine assassment of blood viscosity
should be considered in patients at risk for hyperviscosity, including those with cryoglobulins,
fasting chylomicronemia/markedly high triacyiglycerals (tnglycendas). or monoclonal gammopatmes

" (see PRECAUTIONS].

. Intormanun For Pahem

Patients should be instructed to immediatety report symptoms of decveased uring output, sudden
weight gain, fluid rstenﬂonledema, andlor shonness of breath {(which may suggsst kxdney damage)
to-their physicians; -

Drug Interactions

See Do'SAGE AND-ADMINISTRATION section.

Pregnanq Categorv [
Animal repmducum studies have not been wnducted with GAMMAGARD LIQUID. It is also not

known whether GAMMAGARD LIQUID can cause fetal harm when administered to a pregnant woman
or can affect reproduction capacity. GAMMAGARD LIQUID should be given to a pregnant woman only.

if clearly indicated, Maternally administered IGV products have haen shown to cross the placenta,
mc:easmgly after 30 weeks gestation, >«

Use in Pediatrics

- The safety and efﬂwcy of GAMMAGARD uauip. has not been evaluated in neonates or mfan!s

ADVERSE REAGTIONS

General a

Various mild and moderate reactions, sm:h as headache tever, faugue, ch1ls ﬂushmg, dizzingss,
urlicaria, whéezing or chest tightness, nausea, vomiting, rigors, back pain, chest pain, musds -
cramps, and changes in blood pressure may occur with infusions of Immusne Globulin Intravenous
{Human).In general, reponed adverse reactions to GAMMAGARD LIQUID in patients with Primary -

_ Immunodeficlency are simitar in king and ‘trequency to thosa observed with other IGV pruducts

Slowing or stopping the infusion usually allows the symp to disappear gromptly. Although

. _hypersensitivity reactions have not been raportad in the clinlcal studies with GAMMAGARD LIQUID

immediate anaphylactic and hypersensmvny reactions are a remote possibility. Epinephring and”
of any acuts anaphylactic reactions (see WARNIN(S)

" Clinfeat Study

Adverse axperlences were examied amonga total ol 61 -enrolled sumects wﬂh anary

-Immunodeficiency who received at teast one infusion of GAMMAGARD LIQUID during the Phase 3

multicenter chmral study. For this study, temporally associated adverse gvents are defined by the

" FDA as those occurring during or within 72 hours of completion of an-infusion. Adverse drug

reactions (ADR's) are those 'adverse events that were daemed by the investigators as causelly
related to the mtusmn of GAMMAGARD UﬂlﬂD
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Of at adverse experiences, 15 évents in 8 subjects were serious. Two serious gvants, wo episodes
of aseptic meningitis in one patient, were-deemed to be possibly relaled to.the mfusmn of

Rare and Unicommon Adverse Events:

N Exduolng ln!ecﬂons

Ttie majority (227/258) of the, non-sertous adverse expeﬂences deemed’ related to study pmduct
were considered expected based on previous experience with IGIV products and 31 were considered
unexpected. tn virtuatly every case, these unexpected events were either consistent with the
subject's specific typs of immunadeficiency or with the subject's medical history prior to entering the
“study. A total of 14 hospitalizations occurred during the study but none were retated to infection.

Hematology and clinfcal chemistry parameters were monitored in alt subjects prior to each Infusion )

{hroughout the 12-manth period of study. Mean values far all taboratory parameters rémaingd .
consistent throughout the study penod Three of tha hematology values in ane subject were outside -
of the narmal range and reported as non-seri peri that resolved completely,
These wera a red cefl count of 3.9 x10%/pL, hematocritof 319, and white cell count of 3.88 x 10°/pl..
All spontangously retumed to baseline. One subject had an elevated BUN (45 mg/dL) and creatining”
(1.4 mg/dL) on ane occasion that were reported as non-serigus adverse experiences aid resoived
completely. These values'improved to 30 mg/dL and 0.8 mg/dt, raspectively, by the next infusion.
Sixof the patients had a single, transient elevation in serum transaminases. Two additional patients
had persistent elévations in transaminases, ALY and AST, which were presenl at the initiation of the
study, prior to the infusion of GAMMAGARD LIOUID. There was no other evidence of liver abnormalities.
‘Norie of the hemalology or chemistry [aboratory abnormalities that occurred during the course of the
study reauured clinical intervention and none had clinical consequences.

During the Phase 3 clinical study, vira) safety was assessed by serologlcal screenmg for HBsAg
and antibodies to HCV and HIV-1 and HIV-2 prior to, during, and at the end of the study and by
Polymerase Chain Reaction (PCR) tests for HBV, HOV, and HIV-1 genomic sequences prior to and at
the-end of the study. None of the 61 treated subjects were positive prior to study eatry and nong
oonvened from negative to positive during the- IZ—month period of sludy

Postmatkehng -
The followingis a list of ‘adverse reactions thal have bsen |denthed and reponed dunng Ma

post-approval use of I6iv pmducts

GAMMAGARD LIOUID. Respiratory
Among the 896 non-serious adverse -experignces, 258 were iudged by-the mvesngamr to be possibly apnea, Aouts Resplratory Disress Syndrome (MDS) Transtusion mmﬂ Acut Lung njury (TRALD -
or probably.retaited.to the infusion of GAMMAGARD UIQUID, Of thesa, 136 were.mild, 106 were Integumentary -
moderate, and 16 were severe. All of the severe non-serious adverse experiences were ransient, did bullous dermatitls, eDldBfmonS'S amnema mumlarme “Stavens-Johnson syndrome
" not lead to hospitatization, and resolved without complication. Ong subject withdrew-from the sluuy Cardiovascular :
- dus t0.a non-serious adverse experience (papular rash). . cardiac arest, vascutar coltapse
0f the 345 lly related adverse expsriences, those ¢ g in > 5% of subjects are shown . Newtotogical '
in Table . Of these events only fieadache octumed in association ‘with mors than 5% of infusians, coma, 1058 of consclousness
All events wera.oxpected based on past experiances with intravenous gammaglobulin, products. - o
_ Hematologlc
Tabld §: Adverse Evemts®, Regardless of Causallty, that Gtcurred within 72 Hours af Infusion pancytopenia, Bukepenia
Event ) By Intuston i By s"”“?' _— i postmarketing reporting of these reactions Is voluntary and the at-risk popu(auons are ol
o Number - Percentage Kumber Percentage uncertain size, it Is not always possibie to reliably estimate the trequency of the reaction to establish
Neadache 57 © 580 . 22" . ‘361 a causal refationship to exposure to the product. Such Is also the case wnh hterature feports
: H]
Fever ) e 230 13 a3 authored independantly®® (see PRECAlmONS)
Faligue ) 18 . ' 218 ; 10 L84 00SAGE AND ADMINISTHATION .
Vomiting : 10 - 1.21 ] s - GAMMAGARD UOUID should ba at room temperature during admlmstraunn
chins . 14 169 8 13 Parenteral drug products should be inspected visually for. pa_mculate matter and discoloration prior to
Infusion site events 8- " 097 8 13 administration. Do not use if-particulate matter and/or discoloration is abserved. Only cigar or slightly
: - opalescent and colorless or pale yellow solutions are to be administered. GAMMAGARD LIQUID
Nausea 9 108 8 98 shiould only be administered intravenously. Other routas of administration have not been evaluated.
Dizziness . 7 - 0.85 6 98 The usa of an in-line filter is optional. -
Pain in Extremity ? 0.85 5 8.2 For patients with Primary Immunodeficiency, monthly doses of approxamalely 300 - 600 mg/kg
; e infused at 3 to 4 week intervals are commonly used.?# As there are significant differences in
Diarrhea 7 0.85 5 8.2 . - . o . . .
- the hali-tife of IgG among patients with Primary immunodeficiency, the frequency and amount of
Cavgn 5 <081 . 5 82 immunoglobulin therapy may vary from patient to patiant. The proper amount canbe determined
Pruritus - 5 061 -4 63 by manitoring clinical response. The minimum serum concentration of 1gG necessary for protection *
Pharyngoat Péin s . 061 4 65 varies among paliems‘and has not been established by controfled clinical studies.

. Rate of Admnmsmmn
‘During the first infusion of the Phase 3 dinfcat study. GAMMAGARD LIOU!D was mfused atan mnjal

rate of 0.5 mUkg/tr 0.8 mgMg/mm) The rate was gradually increased every 30 minutes to a rate
of 5.0 mUkg/hr (8.9 ma/kg/min) if it was well tolerated. However, some patients completed the -
infusion before thé maximum rate could be obtained, During subsequent infusions the inifial rate
and the rate of escalation wers based on thelr previous infusion higtary; however, the maximum rate
attained-during the first Infusion was used thraughau! the remainder of the study. The mean rate
attaingd by all patients was 4.3 mL/kg/. Fifty-elght subjects (95%) achisved a maximum rate of
4.0 mUkg/hr or gredter and of these, 16 subjects (26%) attained a rate of 5.0 mUkg/hr.

In general, it is inded that p g therapy with 1GIV. or switching from one GV
product to ancther be started at the lower rates and men advanced to the maximal rate if they have
tolérated several infusions at mtermedxate rates of infusion. It is umponant to indeuahze rates for

" eath pahem.

As naoted in the WARNINGS secﬂon paﬂents who have unrleﬂymg renal dlsaasa or whu are
judged ta be at risk of daveloplng thrombotic evems should not be infused rapidiy with any .
1GIV product. Although thsre are np prospective studies demanstrating that any concentration or
rate of infusion Is completely safe, it is befieved that risk is decreased at lower rates of infusion.‘

- Theretore, as a guidetine, it is recommended that these patients who are }udged to'be atrisk of renal -

dystunction or thrombotic complications be gradualy ttrated up to-a more conservative maximal
rate of tess than 3.3 mglgG/kg/min (< Zmng/hn

A rate of administration that is too rapid may cause flushing and changes in pulse rate and blood
pressure. Stowing or stapping the infiision usually results in the prompt disappearance of signs, The
infusion may then be resumed ata rate that is comfonab!e for the patient. ]

Drug lntemcﬁuns

" Antibodies in IGIV products may interfera with paﬂsm responses to five vacclnes. sucn as those tor

measles, mumps and rubeila. "4 Thg immunizing physician should.bs informed of recem therapy .
with [GIV products so that appmnrlale precautlons can be taken.

2542175A__I_>

. 0344-2700-05

Resplratory - . Admixtsres of GAMMAGARD LJ0UID with other drugs and intravenous solutions hava nm besn,
cyanasls, hypoxeria, uulmonary B80BM3, dyspnea, bwnchospasm " evaluated. It is recommended that GAMMAGARD LIQUID be administered sepamtely from other
Cardlovascular drugs or medications that the patient may be recelving. The pmducl should not be mixed with GV
trvomboembarism, Fypotension " products from other manufacturers. ’
Nemrotoqlcal . — Normal saling shoutd not be used as a diluent, If ditution is prelerrea GAMMAGARD LIQUD may
oglce’ . be dituted with 5% dextmse in water (OSW).% No other drug interactions or compatibilities have
selzwres, remor been evaluated
Hematologlc .
posttive direct In (Copmbs) test How SUPPUED o : -
Geners!/Body as 3 Whole ) : GAMMAGARDUDUID is sunphed in smgle usa bon1es 8s toﬂows
- | pyrexla, gors . NDC Number - Volume - Grams
‘Musculosketeta) . - “0944-2700-02 iomL - 10
back pain " . S 0944-2700-03, Ssm . - 25
Gastroitestinat -0984-2700-04 . somL . 50
-{ hepatle dysfunciion, abdaminal na!n 0944-2700-05 100 mi. o 100

L womy - .. 200
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STORAGE
Retrigeration: 36 months storage at remgeraled temperature 2°t08°C (36°-46°F) 0o not freeze

Room YTemperature: 9 months storage at room temperature 25°C, (77°F) within the fi rst 24 monms
of the date of manufacture. See betow for detailed storage information.

The total storage time of GAMMAGARD LIQUID depends on the point of time tha vial is trans!ened to-

room temperature. Examples for total storage times are flustrated in Figure 1. The new explrallun
date must be recorded on the package when the product is transferred to roam tempmmre

FAgure 1: Storags Guldelinas

Storage Details:

.

Example 1:if the product is taken out 61 the refrigerator sfter 3 months from date of manufacture, it
canbe sta(ed for 9 months at room temperature, Total storags time is 12 months.

Example 2: if the product is taken out of the refrigerator after 21 manths trom the date of
manutacture, it can be stored for 3 additional menths at room temparature. Tota! storage time is
24 months.

‘After 24 months from date of manufacture. product cannot be stored at room temperature
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Months from Date of Manufacture :
316 9|12 l 15 l 18 ‘ 2 i 24 | 27 1 0 l 23 l 35 I Time In Months Yo enrci in the confidential, industry-wide Patient Nuhﬂcatiun Syslem calf 1- 888 UPDATE v
g o PP " - - - I\ 888 873-2838)
2 morths lolal storage me BAXTER and GAMMAGARD LIOUID are trademarks of Baxter Intermational lnc.
e 12 months total storage tme Baxter Healthcare Corporation
’S 15 months total Westiake Village, CA 91362 USA
' 18 months tota} US quqse No. 140 )
LE-07-01130 April 2005
21 months lotal -
’ 24 months total -
. 24 months total
' 24 months total .
36 monlhs lotal
" [0 25°C(Room temperature) M wscC
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