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SUPERINTENDENTE DE INDUSTRIA Y COMERCIO
DIVISION DE NUEVAS CREACIONES

E: S. D.

Re: PI.-F.HOFFMANN-LA ROCHE AG.-Solicitud de Patente de Invencién en

Fase Nacional PCT para "FORMULACIONES FARMACEUTICAS MUY
CONCENTRADAS QUE COMPRENDEN ANTICUERPO ANTI-CD20".-Clase

A61K9/00.-Expediente nimero 14-000.419.-

Yo, ALICIA LLOREDA RICAURTE, mayor, vecina de esta ciudad, identificada con
la cédula de ciudadania nimero 39.690.713 de Usaquén, Representante Legal en
Bogota para todos los asuntos relacionados con la Propiedad Industrial de |la sociedad

F. HOFFMANN-LA ROCHE AG, organizada y existente de conformidad con las leyes de

Suiza, domiciliada en Basilea, Suiza, atentamente manifiesto a usted que interpongo

RECURSO DE REPOSICION contra la Resolucion Numero 67374 dictada por el sefor

Superintendente de Industria y Comercio el 12 de Noviembre de 2014 y notificada por
fijacion en lista el 19 de Noviembre de 2014, por medio de la cual se rechaza una

division de solicitud para la invencién contenida en el expediente de la referencia.
I. ANTECEDENTES

Como fundamento de mi recurso me permito manifestar ante ese Despacho que
en la Resolucion No. 67374 se establece que la solicitud de patente divisional en

cuestion ha sido negada debido a:

"Que en este caso la divisién de la solicitud propuesta no procede comoquiera que
la solicitud fraccionaria contiene la misma materia que el capitulo reivindicatorio
presentado para la solicitud parental radicado bajo el No. 12-040.141 del 26 de Marzo
de 2012, por lo que no requiere un nuevo estudio de patentabilidad ya que no
corresponde a un concepto inventivo diferente al estudiado. Ndtese, que aunque la
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redaccion y numero de reivindicaciones difiere del capitulo reivindicatorio inicial de la

solicitud parental 12-040.141, la materia reclamada presenta el mismo concepto
inventivo”.

En conexion con lo anterior, el Sefior Examinador expone una tabla comparativa
entre la materia reclamada en las reivindicaciones de la solicitud divisional No.14-

000.419 vy las reivindicaciones de l|a solicitud parental No. 12-040.141

En vista de lo anterior, a continuacion me permito brindar argumentos
contundentes y realizar modificaciones sobre el capitulo reivindicatorio, de manera que
no solo se demostrara a ese Despacho que el capitulo reivindicatorio correspondiente a
la solicitud divisional NO contiene la misma materia del capitulo reivindicatorio
originalmente presentado, sino que ademas se expondrd que el rechazo de la solicitud
divisional realizado por ese Despacho se constituye en una clara violacion al Articulo 36
de la Decision Andina 486 de 2000.

Asimismo, se demostrara que tal rechazo de la solicitud divisional por parte de ese
Despacho, va en contravia de los lineamientos de la SIC en cuanto a divisionales se
refiere asi como en vulneracion del derecho al debido proceso y el derecho de defensa,
toda vez que no se le dio la oportunidad al solicitante de la divisional en cuestion, de
tener un tramite independiente como cualquier solicitante y que su solicitud tuviera un
estudio de fondo por parte de la SIC.

II. FUNDAMENTOS DEL RECURSO

1. MODIFICACIONES AL CAPITULO REIVINDICATORIO.

Inicialmente, me permito manifestar que el solicitante, al amparo de lo estipulado
por el Articulo 34 de la Decision Andina 486 de 2000, ha modificado la solicitud

presentando un nuevo capitulo reivindicatorio, que reemplaza al actualmente

presentado.

En conexion con las sefialadas modificaciones, me permito resaltar que estas no
se constituyen de ninguna manera en una ampliacion del alcance de la solicitud, tal
como fue originalmente presentada, toda vez que tienen como fin restringir

considerablemente la solicitud a las formulaciones farmacéuticas estables, altamente

concentradas para la administracién subcutéanea de un anticuerpo anti-CD20
farmacéuticamente activo, tal y como se reclaman en la presente invencion, las cuales
encuentran pleno sustento en la descripcion de la solicitud y en el capitulo

reivindicatorio actualmente presentado, tal como se expondra a continuacion:
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. Nueva Reivindicacion 1: Estd basada en la reivindicacién 1 y en las
reivindicaciones 2 a 5y 10 a 15 actualmente presentadas, de manera gue la materia
reclamada ha sido considerablemente restringida a una formulacién farmacéutica
estable, altamente concentrada, para la administracion subcutdnea de un anticuerpo
anti-CD20 farmacéuticamente activo, seleccionado del grupo consistente en Rituximab,

Ocrelizumab y Obinutuzumab, que comprende:

a.  aproximadamente 25 a 120 mg/ml del anticuerpo anti-CD20;

b.  aproximadamente 20 a 30 mM de un agente tampon seleccionado del grupo

consistente de acido acético, acido citrico, buffer histidina v L-histidina/HCI,

en la que el agente tampdn proporciona un pH elegido entre el grupo
consistente de 5,3, 5,5, 6,0, 6,1 vy 6,5;

C. aproximadamente 1 a 500 mM de un estabilizador, en la que el estabilizador
es un azlcar en una concentracidén de aproximadamente 210 mM a

aproximadamente 240 mM o aproximadamente 8%, o cloruro de sodio a

aproximadamente 120 mM, o una mezcla de dos o mas estabilizadores;

d. aproximadamente 0,02 a 0,06 % de un surfactante no iénico seleccionado

del grupo consistente de polisorbato 20, polisorbato 80 y copolimero

polietileno-polipropileno; y

e. aproximadamente 1.000 a aproximadamente 16.000 U/ml de la enzima

hialuronidasa rHuPH20, preferiblemente aproximadamente 1.500 a

aproximadamente 12.000 U/ml, mas preferiblemente aproximadamente
2.000 U/ml o aproximadamente 12.000 U/ml,

. Nuevas Reivindicaciones 2 a 5: La nueva reivindicacion 2 estd basada en
las reivindicaciones 8 y 9 actualmente presentadas, y por su parte las nuevas

reivindicaciones 3 a 5 corresponden respectivamente a las reivindicaciones 16, 18 y 19
actualmente presentadas.

. Nuevas Reivindicaciones 6 a 24: Presentan pleno sustento en las

formulaciones ejemplicadas en las paginas 102 a 125 de la descripcion.

. Nuevas Reivindicaciones 25 a 28: Hacen referencia a formulaciones
farmacéuticas de dosis fija y presentan pleno sustento a lo largo de la descripcion,
especialmente en las paginas 87 y 88.
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Es asi como, el nuevo capitulo reivindicatorio estd constituido por 28
reivindicaciones las cuales enfocan la reclamacion en las realizaciones preferidas de la |
invencion.

En vista de estos hechos, y a la luz de la facultad que la Decisién Andina 486
otorga al solicitante mediante las disposiciones que establece el Articulo 34 de la

misma:

“Articulo 34.- El solicitante de una patente podré pedir que se modifique la

solicitud en cualquier momento del trémite. La modificacién no podrd implicar una

ampliacién de la proteccién que corresponderia_a la divulgacion contenida en la

solicitud inicial.

Del mismo modo, se podrd pedir la correccion de cualquier error material.”

(Enfasis afiadido)

Resulta claro que la presentacion del mencionado capitulo reivindicatorio
modificado, estd amparada bajo la legislacion Andina, y por lo tanto muy
comedidamente solicito a ese Despacho tenerlos en consideracion en su analisis del

presente Recurso.

2. La solicitud divisional fue rechazada sin que la misma fuera objeto de un

estudio de fondo por parte de la SIC

Dentro de la Resolucién No. 67374, ese Despacho resolvid rechazar la divisional, ‘

debido a que el capitulo reivindicatorio, presentado con dicha divisional “no requeria de |
un nuevo estudio de patentabilidad” ya que segun la opinién del sefior Examinador la |
materia reclamada corresponde a la misma materia reclamada en la solicitud original y

ademas no corresponde a un concepto inventivo diferente.

Sin embargo, como ya se explicé anteriormente ese sefialamiento no es aplicable
al presente caso, teniendo en cuenta que la materia reclamada en el capitulo
reivindicatorio de la presente solicitud divisional NO contiene la misma materia del
capitulo reivindicatorio originalmente presentado para la solicitud
No. 12-040.141 y mas aun teniendo en cuenta las modificaciones presentadas a la

divisional en el punto 1 del presente escrito.

Adicionalmente, el examinador alega, que la divisional no procede debido a que la
misma "no corresponde a un concepto inventivo diferente al estudiado”. En este
sentido, es importante aclarar que de acuerdo al articulo 34, de la Decision 486, 2000,

una divisional, puede ser presentada en cualquier momento del tramite, sin que para
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ello sea necesario que la misma corresponda a un concepto inventivo diferente al de la
solicitud divisional, ni tampoco que medie una objecién por falta de unidad de invencién

por parte del examinador.
Asi las cosas, no se entienden las razones por las cuales la solicitud divisional de
la referencia, ha sido rechazada y no ha sido objeto de un estudio de fondo como lo

debe tener cualquier solicitud divisional que se presente ante ese Despacho.

En este sentido, a continuacién se sefialan las razones por las que la presente
solicitud divisional debe ser aceptada y objeto de un estudio de fondo:

i) El solicitante de una patente se encuentra facultado para dividir su solicitud

de manera voluntaria sin que sea necesario que la divisional corresponda a un concepto

inventivo diferente al de la solicitud original:

El articulo 36 de la Decisién 486, 2000, establece que “el solicitante podré, en

cualquier momento del tramite, dividir su solicitud en dos o méas fraccionarias, pero

ninguna de éstas podra implicar una ampliacion de la proteccién que corresponda a Ia

divulgacion contenida en la solicitud inicial...” (Resaltado fuera del texto).

De la norma citada, queda claro que el solicitante "PODRA EN CUALQUIER
MOMENTO DEL TRAMITE DIVIDIR SU SOLICITUD". Asi, las cosas, en el presente caso el
solicitante ha decidido dividir su solicitud, de manera voluntaria, dentro de Ia

oportunidad legal correspondiente, esto es, dentro del trémite de la solicitud original.

En este sentido, queda claro que una divisional, puede ser presentada en
cualquier momento del tramite, sin que para ello sea necesario que la materia
contenida en la misma corresponda a un concepto inventivo diferente al de la solicitud
divisional, ni tampoco que medie una objecion por falta de unidad de invencién por
parte del examinador. Asi las cosas, la presente divisional debe ser aceptada a tramite
y ser objeto del estudio de fondo correspondiente.

i) El rechazo de la solicitud divisional va en contra del articulo 36 de la
Decision 486, 2000:

El articulo 36 de la Decisién 486 de 2000 establece lo siguiente:

"Articulo 36.- El solicitante podra, en cualquier momento del tramite, dividir su

solicitud en dos o mss fraccionarias, pero ninguna de éstas podré implicar una

ampliacion de la proteccidén que corresponda a la divulgacidn contenida en la solicitud
inicial,
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La oficina nacional competente podra, en cualquier momento del tramite, requerir
al solicitante que divida la solicitud si ella no cumpliera con el requisito de unidad de

invencion.

Cada solicitud fraccionaria se beneficiaré de la fecha de presentacion y, en su

caso, de la fecha de prioridad de la solicitud inicial.

En caso de haberse invocado prioridades multiples o parciales, el solicitante o la
oficina nacional competente, indicara la fecha o fechas de prioridad que corresponda a
las materias que deberdn quedar cubiertas por cada una de las solicitudes

fraccionarias.”

De acuerdo a lo anterior, la Decision 486 establece que el Unico requisito para que

una solicitud divisional no sea aceptada, es que dicha division implique una ampliacién

de la materia que fue divulgada inicialmente.

Asi las cosas, el capitulo reivindicatorio presentado y ahora modificado con la
solicitud divisional cumple a cabalidad con los requisitos del articulo 36 de la Decision
486, toda vez que no amplia la materia inicialmente divulgada y ademas tiene pleno

soporte en la descripcion.

Adicional a lo anterior, la solicitud divisional fue presentada de acuerdo a lo
establecido en la norma cumpliendo los requisitos de forma, presentandose de manera
oportuna dentro el tramite de la solicitud original, y pagando la tasa oficial

correspondiente a un capitulo reivindicatorio de 26 reivindicaciones.

Sin embargo, sin ningun estudio de fondo, la SIC emitié la Resolucién No. 67374

alegando el rechazo de la divisional, argumentando que la solicitud fraccionaria contiene
la misma materia del capitulo reivindicatorio inicialmente presentado para la solicitud
parental 12-040.141.

Asi, las cosas, a pesar de que el Solicitante presenté la solicitud divisional con el
lleno de los requisitos exigidos por la ley, y que ademas, presento un capitulo
reivindicatorio que no amplia la_materia inicialmente divulgada y tiene pleno sustento
en la descripcion, la SIC no admitié a tramite la divisional en cuestion, desconociendo,
que el Unico requisito para rechazar una divisional, es que la misma amplie la materia

revelada en la solicitud parental.
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iii)  El rechazo de la solicitud divisional va en contra de los lineamientos propios

de la SIC, establecidos en la “"Guia para examen de solitudes de patente y modelo de
utilidad”:

Al respecto del examen de solicitudes divisionales, la “Guia para examen de
solitudes de patente y modelo de utilidad” establece lo siguiente:

".. el examinador debe verificar si se presentaron solicitudes fraccionarias. En
caso afirmativo, debe asegurarse que ninguna de las fraccionarias implique una
ampliacion de la proteccién que corresponda a la divulgacién contenida en la solicitud

parental.

Si las fraccionarias presentadas implican una ampliacién de la materia contenida
en la solicitud parental, y por lo tanto, no pueden aceptarse para examen, el

examinador debe indicar concretamente cuales son los elementos que amplian materia,

Debe analizar las solicitudes fraccionarias junto con la solicitud parental para
identificar si después de la divisién se mantiene materia superpuesta. Si las solicitudes
fraccionarias no estén bien presentadas porque haya materia que esta reivindicada en
mas de una de ellas (materia superpuesta) se aceptaran todas para examen; sin
embargo en el examen de cada una de las fraccionarias se requerirs Ia correccion def
error, es decir que se retire esa materia de una de ellas y se deje solo en la otra. Esto
quiere decir que el estudio de cada una las fraccionarias deberd efectuarse de manera
simultdnea”.’ (Resaltado fuera del texto).

Teniendo en cuenta los lineamientos establecidos en |a Guia, de igual forma que lo
contenido en la norma, el Gnico requisito para que una divisional no se acepte a estudio

es porque la misma implique una ampliacion de la materia reivindicada en la solicitud
inicial.

Asi mismo, de acuerdo a la Guia, es claro que en caso de que exista solapamiento
de materia, y la solicitud divisional reclame materia que se encuentre contenida en la

solicitud original, ese Despacho debera aceptar a éxamen la divisional y requerir al

solicitante dentro de dicho tramite Para que corrija esta superposicién de materia, Esto
POr supuesto se entiende deberd hacerse mediante un requerimiento de articulo 45, y

no mediante una resolucién de rechazo como se hizo en el presente caso.

' Guia para examen de solitudes de patente y modelo de utili

) u dad. (2012) Superintendencia de Industria y
Comercio. Seccién 2.1.8 pagina 26.
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Asi las cosas, si el examinador considera que la materia reclamada en la divisional
se encuentra comprendida en la solicitud parental, tal como lo afirma dentro del
presente caso y que la materia ya fue objeto de estudio, no es procedente un rechazo
de la divisional por parte de la SIC, sino que la misma debe ser aceptada a tramite para
que se emita un requerimiento en el cual se informe al solicitante sobre el solapamiento

de materia y asi mismo éste tenga la oportunidad de superar la mencionada objecién.

Teniendo en cuenta todo lo anterior, es claro que a la divisional presentada bajo el
nimero de expediente No. 14-000.419, se le ha debido dar el tramite correspondiente
como a cualquier solicitud de patente, haciéndole un estudio de fondo que permitiera al
solicitante tener la oportunidad de responder cualquier objecién a la patentabilidad gque

el examinador pudiera tener.

Complementando lo anterior, es absurdo rechazar una divisional y no darle el
tramite ni hacer el estudio correspondiente, porque supuestamente el capitulo
reivindicatorio de la misma “...contiene la misma materia de la solicitud inicial...”,
toda vez que esto desvirtuaria la naturaleza y el espiritu de las divisionales, pues es
claro que cualquier solicitud que se divida, y que ya haya sido objeto de un estudio
previo por parte del examinador, puede ser rechazada con base en que el capitulo
reivindicatorio “ya se estudié”, teniendo en cuenta que el capitulo inicial del cual se
originan dos o mas solicitudes fraccionarias, logicamente ya fue objeto de un estudio
previo. Esto, de ninguna manera significa que la solicitud divisional en la cual se
presenta un capitulo reivindicatorio cuyo soporte por supuesto es el texto de la solicitud
original (descripcion y reivindicaciones), no pueda ser también estudiado y que se
revisen los requisitos de patentabilidad, pues si esto fuera asi, ninguna divisional podria
ser aceptada y no existiria dicha figura tal como se encuentra contemplada en el

articulo 36 de la Decision 486 de 2000.

iv) El rechazo de la solicitud divisional va en contra del derecho al debido

proceso y el derecho de defensa:

Para finalizar, el hecho que ese Despacho haya negado a mi representada la
posibilidad de que se hiciera un estudio de fondo en relacion con la patentabilidad de la
solicitud divisional, tramite que se debe dar a cualquier divisional, es una clara violacion

del derecho al debido proceso, contemplado en el articulo 29 de nuestra Constitucion

Politica, la cual establece que el derecho al debido proceso es un derecho fundamental

que se debe aplicar tanto a las actuaciones judiciales como a las administrativas.
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De igual forma, el Nuevo Coddigo de Procedimiento Administrativo y de lo
Contencioso administrativo, establece que una de las finalidades de las autoridades
administrativas (en este caso la SIC) es garantizar dentro de los procedimientos
administrativos el principio del debido proceso y en virtud de este el derecho a una

defensa:

Articulo 3: “..1. En virtud del principio del debido proceso, las actuaciones
administrativas se adelantarén de conformidad con las normas de procedimiento y
competencia establecidas en al Constitucién y la Ley, con plena garantia de los

derechos de representacion, defensa y contradiccion... ” (Resaltado fuera del texto).

Asi las cosas, queda claro gue el hecho de que la presente solicitud divisional haya
sido rechazada, sin la posibilidad de que se le haya aceptado a trdmite y se le haya
hecho un estudio de fondo en relacién con la patentabilidad de la misma, vulnera el
derecho al debido proceso y al derecho de defensa, toda vez que el solicitante no tuvo
la oportunidad de controvertir con argumentos de fondo las objeciones que se pudieran
tener en relacién con los méritos de la solicitud, sino que ahora debe solicitar la
aceptacion de la misma mediante este recurso, con el fin de que se revoque un rechazo

que no esta sustentado en la ley.

En el caso en cuestidn, los requisitos especificos para aceptar el trémite de una
divisional son claros y fueron cumplidos a cabalidad por parte de mi representada,
razoén por la cual ese Despacho ha debido admitirla a tramite y hacer el estudio de
fondo correspondiente, manteniendo asj el espiritu del debido proceso, y del derecho de
defensa, dando la oportunidad al solicitante de dar respuesta a las objeciones de fondo
y obtener una decisién fundamentada en relacidn con la patentabilidad de la misma. Sin
embargo, el hecho de al haber rechazado la divisional tal como lo hizo es una clara

violacién de los derechos antes mencionados.

III. CONCLUSION

Con base en las modificaciones Yy argumentos expuestos previamente, me permito
manifestar ante ese Despacho que la presente solicitud divisional no contiene la misma

materia del capitulo reivindicatorio originalmente presentado para la solicitud 12-
040.141.
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Asi mismo, queda claro que la solicitud divisional en cuestion, no ha sido objeto de
un estudio de fondo por parte de ese Despacho, lo cual es un derecho que existe en
cabeza de mi representada, y en consecuencia es clara la violacion del articulo 36 de la
Decisién 486, 2000, asi como del derecho al debido y el derecho de defensa, y la
contraccion de los lineamientos establecidos por la SIC en la Guia para examen de

solitudes de patente y modelo de utilidad.

Por lo tanto amablemente solicito a su Despacho proceder con el estudio de

patentabilidad de la presente solicitud divisional.

IV. PETICION

En vista de todo lo anterior, ruego a usted revocar la Resolucion Numero 67374,

con el fin de que se admita a tramite la solicitud divisional de la referencia, y se proceda
a estudiar la misma a la luz de las modificaciones y los argumentos presentados, y en

consecuencia se conceda el privilegio de patente solicitado.

V. PODER

En este punto me permito mencionar ante ese Despacho que el documento que
acredita mi calidad de Representante Legal en Bogota para asuntos relativos a la
Propiedad Industrial de la sociedad peticionaria fue allegado junto con mi memorial de
fecha 2 de Enero de 2014.

VI. ANEXOS

Anexo al presente recurso me permito presentar:

(i) Recibo nimero 14-131488, expedido por la Superintendencia de Industria y

Comercio, que acredita el pago de las modificaciones mencionadas;

(i) Recibo nimero 14-131499, expedidos por la Superintendencia de Industria y

Comercio, que acreditan el pago de la tasa correspondiente a las reivindicaciones

adicionales 27 y 28.

(i) Copia de la paginas 129 a 135 que corresponden al capitulo reivindicatorio

modificado que consta de 28 reivindicaciones.

10
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VII. DOMICILIO

Mi direccién es Calle 72 No. 5-83, Piso 69, Bogota D.C.

Senor Superintendente,

\ ) )
% J(l(,ud.LU,u;_
ALICIA LLOREDA RICAURTE

R 53215

Direccion para Notificaciones: notificacionespatentes@lloredacamacho.com

A
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REIVINDICACIONES
1. Una formulacidén farmacéutica estable, altamente
concentrada, para la administracién subcutanea de un

anticuerpo anti-CD20 farmacéuticamente activo, seleccionado
del grupo consistefnite en Rituximab, Ocrelizumab y
Obinutuzumab, que comprende:

a. aproximadamente 25 a 120 mg/ml del anticuerpo anti-
€D20;

b. aproximadamente 20 a 30 mM de un agente tampdn
seleccionado del grupo consistente de acide acético, acido
citrico, buffer histidina y L-histidina/HCl, en la que el
agente tampén proporciona un pH elegido entre el grupo
consisterite de 5,3, 5,5, 6,0, 6;1 v 6,5;

c. aproximadamente 1 a 500 mM de un estabilizador, en
la que el estabilizador es un azucar en una concentracién de
aproximadamente 210 mM a aproximadamente 240 mM o©
aproximadamente 8%, o cloruro de sodio a aproximadamente 120
mM, o una mezcla de dos o mas estabilizadores;

d. aproximadamente 0,02 a 0,06 % de un surfactante no
iénico seleccionado del grupo consistente de polisorbato 20,
polisorbato 80 y copolimero polietileno-polipropileno; y

e. -aproximadamente 1.000 a aproximadamente 16.000 U/ml
de la enzima hialuronidasa rHuPH20, preferiblemente
aproximadamente 1.500 a aproximadamente 12.000 U/ml, mas

preferiblemente aproximadamente 2.000 U/ml o aproximadamente

12000 U/ml.

2. Una formulacién farmacéutica estable, altamente
concentrada, del anticuerpo anti-CD20 segun la reivindicacidn
1, en la que la metionina es empleada como segundo

estabilizador en una concentracién de aproximadamente 10 mM.

Lxp . I~M=000 ¢
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3. La formulacidén farmacéutica estable, altamente
concentrada, del anticuerpo anti-CD20 segln una cualquiera de
las reivindicaciones de 1 a 2, que es estable después de

congelar y descongelar.

gq. La formulacidén farmacéutica estable, altamente
concentrada, del anticuerpo anti-CD20 segun una cualgquiera de

las reivindicaciones de 1 a 3 en forma liquida.

5 La formulacién farmacéutica estable, altamente
concentrada, del anticuerpo anti-CD20 segun una cualquiera de

las reivindicaciones de 1 a 4 en forma liofilizada.

6. La formulacidn farmacéutica estable, altamente
concentrada, del anticuerpc anti-CD20 que comprende 120 mg/ml
de Rituximab, 20 mM L-histidina, 210 mM trehalosa dihidratada,
10 mM metionina, 0.06% de polisorbato 80, 2000 U/ml de rHuPH20

a pH 5.3

& La formulacién farmacéutica estable, altamente
concentrada, del anticuerpo anti-CD20 que comprende 120 mg/ml
de Rituximab, 20 mM L-histidina, 210 mM trehalosa dihidratada,
10 mM metionina, 0.06% de polisorbato 80, 2000 U/ml de rHuPH20

a pH 6.1.

8. La formulacidn farmacéutica estable, altamente
concentrada, del anticuerpo anti-CD20 que comprende 120 mg/ml
de Rituximab, 20 mM L-histidina, 210 mM trehalosa dihidratada,
10 mM metionina, 0.06% de polisorbato 80, 12.000 U/ml de

rHuPH20 a pH 5.5.
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9. La formulacién farmacéutica estable, altamente
concentrada, del anticuerpo anti-CD20 que comprende 120 mg/ml
de Rituximab, 20 mM de Acido acético, 210 mM trehalosa
dihidratada, 10 mM metionina, 0.06% de polisorbato 20, 12.000

U/ml de rHuPH20 a pH 5.5.

10, La formulacién farmacéutica estable, altamente
concentrada, del anticuerpo anti-CD20 que comprende 120 mg/ml
de Rituximab, 20 mM L-histidina, 210 mM trehalosa dihidratada,
10 mM metionina, 0.06% de polisorbatec 20, 12.000 U/ml de

rHuPH20 a pH 5.5.

T La formulacién farmacéutica estable, altamente
concentrada, del anticuerpo anti-CD20 que comprende 120 mg/ml
de Rituximab, 20 mM L-histidina, 120 mM de cloruro de sodio,
10 mM metionina, 0.02% de polisorbato 80, 12.000 U/ml rHuPH20

d ‘pH Biadu

12. La formulacidén farmacéutica estable, altamente
concentrada, del anticuerpo anti-CD20 que comprende 120 mg/ml
de Rituximab, 20 mM &cido citrico, 120 mM de cloruro de sodio,

10 mM metionina, 0.02% de polisorbato 80, 12.000 U/ml de

rHuPH20 a pH 6.5.

13. La formulacién farmacéutica estable, altamente
concentrada, del anticuerpo anti-CD20 que comprende 120 mg/ml

de Rituximab, 20 mM 4&cido citrico, 210 mM de trehalosa
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dihidratada, 10 mM metionina, 0.06% de polisorbato 80, 12.000

U/ml de rHuPH20 a pH 6.5.

14. La formulacién farmacéutica estable, altamente
concentrada, del anticuerpo anti-CD20 que comprende 120 mg/ml
de Rituximab, 20 mM L-histidina, 120 mM de cloruro de sodio,
10 mM metionina, 0.04% de polisorbato 80, 12.000 U/ml de

rHuPH20 a pH 6.0.

15 La formulacién farmacéutica estable, altamente
concentrada, del anticuerpo anti-CD20 que comprende 25 mg/ml
de GAl10l (huMAb<CD20>), 20 mM L-histidina, 240 mM de trehalosa
dihidratada, 0.02% de poloxamero 188, 2.000 U/ml de rHuPH20 a

pH 6.0.

16. La formulaciodn farmacéutica estable, altamente
concentrada, del anticuerpo anti-CD20 gque comprende 30 mg/ml

de 2H7 humanizado, 30 mM acetato de sodio, 8% de trehalosa

dihidratada, 0.02% polisorbato 20, 0 U/ml de rHuPH20 a pH 5.3.

1. La formulacidn farmacéutica estable, altamente
concentrada, del anticuerpo anti-CD20 gue comprende 30 mg/ml
de 2H7 humanizado, 30 mM acetato de sodio, 8% de trehalcsa

dihidratada, 0.02% polisorbato 20, 1.500 U/ml de rHuPH20 a PH

9.3

18. La formulacién farmacéutica estable, altamente
concentrada, del anticuerpo anti-CD20 gue comprende 30 mg/ml

de 2H7 humanizado, 30 mM acetato de sodio, 8% de trehalosa
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dihidratada, 0.02% polisorbato 20, 12.000 U/ml de rHuPH20 a pH

5.3.

19. La formulacién farmacéutica estable, altamente
concentrada, del anticuerpo anti-CD20 que comprende 50 mg/ml
de 2H7 humanizado, 30 mM acetato de sodio, 8% de trehalosa

dihidratada, 0.02% polisorbato 20, 0 U/ml de rHuPH20 a pH 5.3.

2 0. La formulacién farmacéutica estable, altamente
concentrada, del anticuerpo anti-CD20 que comprende 50 mg/ml
de 2H7 humanizado, 30 mM acetato de sodio, 8% de trehalosa

dihidratada, 0.02% polisorbato 20, 1.500 U/ml de rHuPH20 a pH

S I

el . La formulacién farmacéutica estable, altamente
concentrada, del anticuerpo anti-CD20 gque comprende 50 mg/ml
de 2H7 humanizado, 30 mM acetato de sodioc, 8% de trehalosa

dihidratada, 0.02% polisorbato 20, 12.000 U/ml de rHuPH20 a pH

D Bin

22. La formulacidn farmacéutica estable, altamente
concentrada, del anticuerpo anti-CD20 que comprende 100 mg/ml
de 2H7 humanizado, 30 mM acetato de sodio, 8% de trehalosa

dihidratada, 0.02% polisorbato 20, 0 U/ml rHuPH20 a pH 5.3.

23, La formulacioén farmacéutica estable, altamente
concentrada, del anticuerpo anti-CD20 que comprende 100 mg/ml

de 2H7 humanizado, 30 mM acetato de sodio, 8% de trehalosa
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dihidratada, 0.02% polisorbato 20, 1.500 U/ml de rHuPH20 a pH

5.-3.

24. La formulacién farmacéutica estable, altamente
concentrada, del anticuerpo anti-CD20 que comprende 100 mg/ml
de 2H7 humanizado, 30 mM acetato de sodioc, 8% de trehalosa
dihidratada, 0.02% polisorbato 20, 12.000 U/ml de rHuPH20 a pH

s

25. Una formulacién farmacéutica estable, altamente
concentrada de dosis fija para la administracién subcutanea
de un anticuerpo anti-CD20 farmacéuticamente activo,
seleccionado del grupo consistente en Rituximab, Ocrelizumab
y Obinutuzumab, que comprende:

a. una dosis fija de 1200 mg a aproximadamente 2200 mg
de dicho anticuerpo anti-CD20;

b. aproximadamente 20 a 30 mM de un agente tampdn
seleccionado del grupo consistente de acido acético, &cido
citrico, buffer histidina y L-histidina/HCl, en la que el
agente tampdén proporciona un pH elegido entre el grupo
consistente de 5,3, 5,5, 6,0, 6,1 v 6,5;

C. aproximadamente 1 a 500 mM de un estabilizador, en
la que el estabilizador es un azlcar en una concentracién de
aproximadamente 210 mM a aproximadamente 240 mM o
aproximadamente 8%, o cloruro de sodio a aproximadamente 120
mM, o una mezcla de dos o mas estabilizadores;

d. aproximadamente 0,02 a 0,06 % de un surfactante no
i6nicc seleccionado del grupo consistente de polisorbato 20,
polisorbato 80 y copolimero polietileno-polipropileno; y

€. aproximadamente 1.000 a aproximadamente 16.000 U/ml
de la enzima hialuronidasa rHuPH20, preferiblemente

aproximadamente 1.500 a aproximadamente 12.000 U/ml, mas
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preferiblemente aproximadamente 2.000 U/ml o aproximadamente

12.000 U/ml.

26. La formulacidén farmacéutica estable, altamente
concentrada de dosis fija segun la reivindicacion 25, en la
que dicha formulacién comprende una dosis fija de
aproximadamente 1200 mg a aproximadamente 1800 mg del

anticuerpo anti-CD20.

27. La formulacidén farmacéutica estable, altamente
concentrada de dosis fija segun wuna cualgquiera de las
reivindicaciones 25 a 26, en la que dicha formulacidn
comprende una dosis fija de 1600 mg a aproximadamente 2200 mg

del anticuerpo anti-CDZ20.

28. La formulacidén farmacéutica estable, altamente
concentrada de dosis fija segun una cualquiera de las
reivindicaciones 25 a 27, en la que dicha formulacién

comprende una dosis fija seleccionada del grupo consistente

de aproximadamente 1500 mg, aproximadamente 1600 mg,
aproximadamente 1700 mg, aproximadamente 1800 mg,
aproximadamente 1870 mg, aproximadamente 1900 mg y

aproximadamente 2100 mg del anticuerpo anti-CD20.
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