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Referencia: Expediente No. 14.138.315
Solicitud de Patente de Invencidn titulada: “Administracién eficiente de
lipidos a la pelicula lagrimal humana mediante el uso de un sistema de

emulsion sensible a la sal”

Solicitante: Allergan, Inc.

RESPUESTA AL AUTO NOTIFICADO POR FIJACION EN LISTA
DEL 1 DE DICIEMBRE DE 2015, OFICIO NO. 13980 (EXAMEN DE FONDO)

ALVARO CORREA ORDONEZ, mayor de edad y vecino de Bogota D.C., identificado tal como
aparece al pie de mi firma, en mi caracter de apoderado de la sociedad en referencia, doy

respuesta al auto emanado por ese Despacho dentro del término legal:
1. Respuesta a las observaciones del Examinador
1.1  Claridad de las reivindicaciones

1.1.1 Reivindicacion 1

Su Despacho establece que la expresion "libre de sal” es mas amplia que el objeto de la
solicitud. Por lo que ¢l examinador sugiere que dicha expresion se reemplace por "libre de

cloruro de sodio™.



Con el objetc de atender a la anterior observacidn, v de acuerdo con el articulo 34 de la
) Y
Decision 486 presento un nueve pliego reivindicatorio como sustituto del anteriormente
p piieg
presentado, en el cual las expresiones "libre de sal" y "sensible a la sal" se cambiaron por

"libre de cloruro de sodio™.
De esta forma se da por superada la anterior observacion.
1.1.2  Expresiones que carecen de concision, claridad y sustento descriptivo

Su Despacho establece que las expresiones "lubricante de polimero”, "polimero modulador
de la viscosidad”, y "tensioactivo” son términos funcionales que se pueden atribuir a un
ilimitado nimero de agentes tanto conocidos como aquellos que pudieran desarrollarse a
futuro, por lo que se considera que estos términos no son claros ni concisos y carecen de

sustento.

Con ¢l fin de atender a la anterior observacion y de conformidad con el articulo 34 de la
Decisién 486, presento una nueva reivindicacién 1 en la cual se incluyeron las siguientes

limitaciones:

"Una composicion farmacéutica oftdlmica libve de cloruro de sodio que comprende una
emulsion de submicrones, un lubricante de polimero, el cual es carboximetilcelulosa de
sodio, un polimero modulador de la viscosidad libre de cloruro de sodio el cual es un
acrilato/polimero entrelazado de acrilate de C10-C30, donde dicha emulsion de
submicrones comprende un temsioactivo el cual es un éster de sorbitano, un lipido
terapéutico que consiste de aceite de ricino presente en una concentracion de 0,25% p/p, un

soluto compatible el cual es eritritol y/o levocarnitina y glicerina”,

En particular, el examinador podra notar que el lubricante de polimero se definié como
carboximetilcelulosa de sodio, el polimero modulador de la viscosidad libre de cloruro de
sodio se definié como un acrilato/polimero entrelazado de acrilato de C;0.Cig, y el

tensioactivo se definié como un éster de sorbitano.

Adicionalmente se incluyd las limitaciones de las reivindicaciones 2 y 6. Por lo tanto, dichas

reivindicaciones fueron canceladas.



De esta forma se da por superada esta observacion.
1.1.3  Reivindicacion 6

Su Despacho establece que la expresion "un soluto compatible” de la reivindicacion 6

abarca un innumerable niimero de agentes, lo cual resta concision a la solicitud.

Con el propdsito de atender a la anterior observacion v de conformidad con el articulo 34 de
la Decisién 486, presento una nueva reivindicacion 1 en la cual se incluyé la limitacion de
la reivindicacién 7 es decir el soluto compatible se limitd a eritritol y/o levocarnitina. De

esta forma se da por superada la anterior observacion.
De conformidad con esta modificacién las reivindicaciones 6 y 7 fueron canceladas.
1.2 Novedad

Su Despacho establece que los documentos D1} (WO02010/141648) vy D2?
(W02008/106228) afectan la novedad de la reivindicacién 1 de la solicitud en estudio.

En particular su Despacho afirma:

"Las caracteristicas esenciales de la composicion de la reivindicacion 1 habian sido
divulgadas previamente en el documento D1, el cual ensefia composiciones adecuadas para
uso ofidlmico en el manejo del sindrome del ojo seco que comprende como vehiculo el
aceite de ricino y contiene glicerina, polisorbato 80 como tensoactive (parte 1), un
lubricante que es carboximetilcelulosa (parte 4), un polimero modulador de la viscosidad
que es Permulen TR-2 y un agente preservante que es preferiblemente purite (parte 5)

(ejemplo 1}.

Con relacion a D2 su Despacho menciona que la reivindicacion 1 no es nueva segin lo

divulgado en D2 y argumenta lo siguiente:

! " Artificial tears and therapeutic uses”
2 - . - . - - -
= "Methods and compositions for normalizing meibomian glands secretions”

(3]



"Las caracteristicas esenciales de la composicion de la reivindicacion 1 habian sido
divulgadas previamente en el documento D2, el cual ensefia composiciones oftdlmicas cuyo
vehiculo oleoso es el aceite de ricino, comprende un surfactante como el polisorbato 80,
polioles como la glicerina y un vehiculo que puede ser la carboximetilcelulosa (sustituto de

ldgrima), y polimeros moduladores de la viscosidad tales como polimero de acido acrilico”

El exainador afirma también que las retvindicaciones 2 a 16 no mencionan alguna
caracteristica que haga nueva a la composicién de la reivindicacién 1, por lo cual se

consideran que no son nuevas.

1.2.1  Argumentos que sustentan la novedad de la solicitad en estudio:

La novedad de una solicitud estd legalmente definida en el Articulo 16 de la Decision 486
asi: “una invencion se considerard nueva, cuando no esta comprendida en el estado de la
técnica. El estado de la técnica comprenderd todo lo que haya sido accesible al publico
por una descripcion escrita u oral, utilizacién, comercializacion o cualquier otro medio
antes de la fecha de presentacion de la solicitud de patente o, en su caso de la prioridad

reconocida...”

En virtud de la anterior definicién, consideramos que los documentos D1 y D2 no
constituyen documentos del arte previo que afecten la novedad de la presente solicitud por

cuanto las siguientes razones:

1.2.1.1 Modificacion a una solicitud en tramite.

De conformidad con el articulo 34 de la Decisidn 486 que permite al solicitante en cualquier
momento del tramite efectuar modificaciones a su solicitud siempre y cuando no se amplie
la invencion inicialmente presentada, presento un nuevo pliego reivindicatorio como

sustituto del anteriormente presentado conformado por 13 reivindicaciones.

El nuevo pliego reivindicatorio esta totalmente sustentado en la memoria descriptiva

originalmente presentada.



En particular, se limit la reivindicacion 1 como se enuncia a continuacién:

"1) Una composicion farmacéutica oftdlmica libre de cloruro de sodio que comprende una
emulsion de submicrones, un lubricante de polimero, el cual es carboximetilcelulosa de
sodio, un polimero modulador de la viscosidad libre de cloruro de sodio el cual es un
acrilato/polimero entrelazado de acrilato de Cl0-C30, donde dicha emulsion de
submicrones comprende un tensioactivo el cual es un éster de sorbitano, un lipido
terapéutico que consiste de aceite de ricino presente en una concentracion de 0,25% p/p, un

soluto compatible el cual es eritritol y/o levocarnitina y glicerina”.

Con las modificaciones efectuadas al pliego reivindicaciones se supera las observaciones de
novedad va que ninguno de los documentos D1y D2 revelan cada una de las caracteristicas
técnicas de la solicitud en estudio. El examinador podré notar que en particular las
limitaciones "consiste de aceite de ricino presente en una concentracion de 0,25% p/p y un
soluto compatible ¢l cual es eritritol y/o levocarnitina™ no se encuentran en ninguno de los
documentos D1 y D2. Por lo tanto, la presente solicitud es novedosa con respecto al arte

previo citado por su Despacho.

Con relacién a la novedad la guia® para examen de solicitudes de patente de invencién y
modelo de utilidad expedido por la Superintendencia de Industria y Comercio establece en

el numeral 2.12 lo siguiente:

"Ef examinador deberd evaluar si la invencion es nueva o no, de la siguiente manera:

- Definir cudles son las caracteristicas técnicas esenciales de la primera reivindicacion

independiente.

- Comparar, elemento por elemento, las caracteristicas técnicas esenciales con las

caracteristicas de la materia divulgada en cada documento del estado de la técnica.

% Guia para examen de solicitudes de patente de invencién y modelo de utilidad, Superintendencia de
Industria y Comercio, Bogotd, mayo 2012,



- Verificar, segim la comparacién anterior, si la invencion reivindicada es idéntica a lo

revelado en el estado de la técnica, en cuyo caso se considera que no tiene novedad.
- Examinar de la misma manera las otras reivindicaciones independientes, y
- Revisar si las reivindicaciones dependientes mencionan elementos nuevos”

En vista de lo anterior, y siguiendo lo citado por la Guia de la SIC es claro que los
documentos D1 y D2 no afectan la novedad de la presente solicitud ya que al efectuar la
comparacion elemento por elemento, la invenci6n reivindicada no es idéntica a lo revelado

en el estado de la técnica y en consecuencia, el objeto de la presente solicitud es novedoso.

1.3  Nivel Inventivo

Sobre el requisito del nivel inventivo, el Examinador establece que los documentos D3* (US
20080207495) y D4° (US20060106104) afectan el nivel inventivo de la reivindicacién 6 que

comprende ademds un soluto compatible que es eritritol o levocarnitina.
En forma resumida menciona lo siguiente:

"El documento D3 se considera el estado de la técnica mds cercano a la invencion debido a
que ensefia emulsiones oftdlmicas que comprenden 0.3% de aceite de ricino, 0.3% de
polisorbato 80, 1.0% de glicerina, 0.1% de Pemulen, hidroxido de sodio y agua. D2 indica
que la composicién solo tiene un agente oleoso e indica que como preservamte puede
wtilizarse Purite y cloruro de benzalcomio y como agente activo se puede incluir en la

Sformulacién carboximetilcelulosa.

La diferencia entre la invencidn, definida en la reivindicacion 1 y el producto de D3
consiste en que la anterioridad no especifica que la composicion comprenda eritriol y

levocarniting.

* Therapeutic methods compositions and medicaments related to cyclosporine
* "Ophthalmic compositions and methods for treating eyes"



Estas diferencias no parecen conceder un efecto técnico inesperado o una ventaja a las
composiciones reclamadas ya que D3 indica que estas composiciones son aptas para uso
oftdlmico y para la administracion de medicamentos. Estas diferencias no parecen
conceder un efecto técnico inesperado o una ventaja a las composiciones reclamadas ya
que D3 indica que estas composiciones son aptas para uso oftdlmico y para la
administracién de medicamentos. La presente solicitud carece de informacion técnica que
evidencie un efecto inesperado o sorprendente relacionado con las composiciones
reivindicadas...(...)...En consecuencia, la persona del oficio normalmente versada en la
materia, incluiria activos y excipientes adicionales como lo sugiere D4 en la_formulacion
oftdlmica divulgada en el documento D3 para llegar asi al objeto de la reivindicacion 6 de
la solicitud, la cual consiste en la aplicacion de una tecnologia conocida. Por lo cual se

considera obvia”.

Como se menciond anteriormente se presenta un nuevo pliego reivindicatorio el cual se

limité significativamente.

La presente invencion se refiere a una composicion farmacéutica oftdimica libre de cloruro
de sodio que comprende una emulsion de submicrones, que permite una administracion

Optima de un lipido terapéutico (aceite de ricino) al ojo.

La presente invencion presenta una eficacia inesperada con relacidn al arte anterior con la
combinacion de CMC, aceite de ricino, glicerina, asi como también los osmoprotectores
adicionales (carnitina, eritritol). Esto se demuestra con los datos experimentales que se
presentan a continuacion, los cuales ya se habian presentado ante su Despacho, pero al

parecer no fueron tenidos en cuenta.
En el siguiente estudio se compara la efectividad de la composicién farmacéutica libre de
sal de la solicitud en estudio (llamada en el estudio Optive Plus} con otros productos

relacionados con gotas artificiales:

"Resumen de los resultados del estudio 19044

Se condujo un estudio para evaluar el efecto terapéutico de las soluciones para 0jo seco en

sujetos normales y sujetos con ojo seco medio a moderado. Este estudio fue un disefio
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cruzado aleatorizado con 3 brazos, con un tratamiento de dos semanas para cada terapia con
un minimo de una semana de lavado entre brazos. Se ensayaron 19 sujetos con ojos
normales y 19 sujetos con 0jo seco. Entre los pardmetros evaluados de la lagrima estuvieron
la velocidad de evaporacion de la lagrima vy ¢l tiempo de ruptura no invasivo de la lagrima
(NITBUT).

Se ensayaron los siguientes productos:

Solucién A: Refresh Tears, que comprende carboximetil celulosa y Purite®

Solucién B: Optive Plus, que comprende carboximetil celulosa, aceite de ricino, glicerina,
eritritol, levocarnitina, y Purite®

Solucién C: Refresh Ultra, que comprende aceite de ricino, glicerina, y Purite®

Los sujetos fueron expuestos a condiciones de tensidén ambiental. Todos los pardmetros de
lagrima evaluados se Ilevaron a cabo después de periodos de adaptacion del paciente de 10
minutos en condiciones ambientales de 72°F y a un nivel de humedad relativa controlada del
20%. La evaporacién de la pelicula de la lagrima se determiné con un Evaporimetro EP
Servo-Med, que mide la humedad relativa y la temperatura en dos sensores separados por
una distancia conocida por encima de la superficie de evaporacién. La evaporacion de la
superficie ocular se calculé de las mediciones de la pérdida de fluido con los ojos abiertos y
cerrados mientras que el sujeto estaba sentado con el ojo cubierto por unas gafas
modificadas. El NITBUT se midié utilizando el sistema de rejilla HIR-CAL basado en el
uso de un queratémetro de Bausch and Lomb modificado. La rejilla HIR-CAL se enfocé en
una pelicula de lagrima precorneal y se registré el tiempo antes de la primera distorsién de
la imagen de la rejilla, indicando de esta manera el NITBUT. Se tomaron tres mediciones
mientras que se le dieron instrucciones al sujeto de parpadear y luego de mantener el ojo
abierto mientras el examinador miraba la reflexién proveniente de la pelicula de lagrima, y

calculaba la media.



Resultados:

Cambio Medio de Base de Referencia en
Velocidad de Evaporacion de Lagrima después de
14 dias

velocldad evaporac, gfm?fs

-21,07

& normal # dry eve

Figura 1
Ojo seco

La velocidad de evaporacion de la ligrima estd asociada con el ojo seco, y reducir esta
velocidad de evaporacion generalmente ayudara a aliviar los sintomas y la incomodidad
asociada con el mismo. Incrementar ¢l componente de lipido de la pelicula de lagrima (es
decir, por via de las gotas oftdlmicas que contienen lipido) puede ayudar a reducir la
velocidad de evaporacién de la lagrima. La Figura 1 anterior ilustra el cambio en la
velocidad de evaporacion de la lagrima después de 14 dias de tratamiento con las soluciones
A, B, 0 C. Los datos se presentan para ojo normal y seco separadamente, asi como también
todos los grupos. Como se mostrd anteriormente, la solucién B mostré mayor reduccion en
la evaporacion de la pelicula de lagrima comparado con las soluciones A o B en todos los
grupos (p<0.001 vs. Solucién A, p= 0.098 vs. Solucién C). Aqui, la Figura 1 ilustra que Ia
solucién B reduce esta velocidad de evaporacién en una proporcién mayor en todos los
sujetos de ensayo, comparados con las soluciones A y C. Esta mayor eficacia fue
sorprendente e inesperada, especialmente ya que la Solucién C también contiene aceite de

ricino, e ilustra el mayor beneficio terapéutico asociado con la solucién B.



Cambio medio de la base de referenciaen
NITBUT después de 14 dias

(grupo de ojo seco)
3,5 3,33

1,92

Tiempo de ruptura {segundos)

Figura 2

El Tempo de Ruptura de Lagrima no Invasivo (NITBUT) mide la duracién de tiempo para
que se rompa la pelicula de lagrima sobre la superficie del ojo después de parpadear. En
sujetos con 0jo seco, el tiempo de ruptura de ldgrima es relativamente mas corto, originando
la irritacién ocular y otra incomodidad asociada con el ojo seco. Incrementar ¢l tiempo de
ruptura de lagrima se correlaciona con disminuir los sintomas del ojo seco en la medida en
que la pelicula de lagrima permanece esparcida sobre la superficie ocular durante un
periodo de tiempo mayor. En la Figura 2 anterior, la solucién B muestra una mayor mejora
en el tiempo de ruptura de lagrima comparado con las otras soluciones ensayadas. (p=0.19
vs. Solucidn A;‘p=0.07 vs. Solucién C). Estos resultados mostraron que se esperaria que la
solucién B redujera los sintomas de 0jo seco en mayor proporcidn que las otras soluciones

ensayadas.

En resumen, como se puede observar, el estudio muestra que Optive Plus (“Solucién B”)
tiene mayor reduccién en la velocidad de evaporacién de la lagrima y un incremento en el
tiempo de ruptura de la lagrima sobre las otras lagrimas artificiales. Optive Plus comprende
CMC, aceite de ricino, glicerina, eritritol, y levocarinitina. Mientras tanto, los otros

comparadores comprenden CMC (Refresh Tears), o aceite de ricino/glicerina (Refresh

10



Ultra). La combinaciéon de CMC, aceite de ricino, glicerina, asi como también los
osmoprotectores adicionales {carnitina, eritritol) muestran una eficacia adicional inesperada
para Optive Plus sobre las lagrimas artificiales de la técnica anterior — las cuales, se debe
notar, ya trabajan relativamente bien para el tratamiento del ojo seco. El beneficio de las
composiciones reivindicadas que cubren Optive Plus son una eficacia adicional para el ojo
seco para pacientes que no estan protegidos de manera adecuada por las gotas oftalmicas

existentes".

Con relacién al nivel inventivo la guia® para examen de solicitudes de patente de invencién
y modelo de utilidad expedido por la Superintendencia de Industria y Comercio establece en

el numeral 2.13.6.2 lo siguiente:

"Informacion complementaria y ejemplos comparativos

Ante una objecidn por falta de nivel inventivo el solicitante puede proceder a algima de las
siguientes opciones:....(...)....

Aportar pruebas, tales como ensayos comparativos, que demuestren la presencia de un
efecto técnico sorprendente o una ventaja de la invencion respecto al estado de la técnica

mds cercano....{..)..."

En vista de lo anterior, y siguiendo, lo ¢citado por la guia de la SIC, los resultados aportados
por mi representada demuestra un efecto inesperado en comparacion con el arte previo.
Con los resultados se demuestra que la presente invencidn presenta una eficacia inesperada

en comparacion con el arte previo, lo que claramente es un indicio de nivel inventivo.

En este orden de ideas, tenemos que la invencidn propuesta por el solicitante si cumple con
los requisitos de patentabilidad y de esta manera es susceptible de ostentar el titulo de

patente de invencion.

% Ibidem
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En virtud de lo anterior, solicito que se acepten las razones expuestas en el presente
documento asi como los datos comparativos que sustentan el nivel inventivo y en
consecuencia, se otorgue el privilegio de patente de invencién para el invento que se tramita

en este expediente.

Atentamente,

ALVARQ CORREA ORDONEZ
.C. 0. 79.143 366 de Usaquén
T.P/ 0.281
Anexos: - Copia del memorial de complementacién adjuntando datos de prueba
- Capitulo  reivindicatorio  modificado  conformado por 13
reivindicaciones

3360091-vI\BOGDMS



REIVINDICACIONES MODIFICADAS PARA LA SOLICITUD DE PATENTE No.

14.138.315-RESPUESTA AL EXAMEN DE FONDO-FEBRERO 2016.

1) Una composicidén farmacéutica oftdlmica libre de cloruro de
sodic que comprende una emulsidn de submicrones, un lubricante
de polimerc, el cual es carboximetllcelulosa de sodic, un
polimero modulador de la viscosidad libre de cloruro de sodio el
cual es un acrilato/polimero entrelazacdo de acrilato de Cy30-Cio;
donde dicha emulsidén de submicrones comprende un tensicactivo el
cual es un éster de sorbitanco, un lipide terapéutico que
consiste de aceite de ricino presente en una concentracidon de
0,25% p/p, un solute compatible el cual es eritritel vy/o

levocarnitina y glicerina.

2) La composicidén farmacéutica oftalmica libre de cloruro de
sodio de acuerdo con la reivindicacién 1 donde dicho éster de
sorbitano es poliscrbato 80 presente en una concentracidn de 0.5%

{(p/p) -

3) La composicidén farmacéutica oftdimica libre de cloruro de
sodio de acuerdo con la reivindicacidn 1 deonde el
acrilato/peclimero entrelazade de acrilato de Ci9-Cac tiene una

viscosidad de emulsidén estandar entre 1.700 y £.3500 cPs, donde

3359316-v1\BOGDMS 1



dicheo polimerc modulador de la viscesidad libre de cloruro de

sodlo estd presente en una concentracién de 0.1% (p/p).

4) La composicidédn farmacéutica oftalmica libre de cloruro de
sodio de acuerdo con la reivindicacidn 1 donde la
carboximetilcelulosa de scdio esta presente en una concentracidn

de 0.3% (p/p}-

5) La composicidn farmacéutica oftéalmica libre de cloruro de
sodio de acuerdo con la reivindicacién 1, gque comprende eritritol
en una concentracién de 0,25% (p/p) y levocarnitina en una

concentracidn de 0,25% (p/p).-

6) La composicién farmacéutica oftdlmica libre de cloruro de
sodio de acuerdo con la reivindicacidén 1, donde la glicerina

estd presente en una concentracién de 1.0% (p/p).

7. La composicidn farmacéutica cftdlmica libre de cloruro de
sodio de acuerdo con la reivindicacién 1, gue comprende ademas
un conservante, donde dicho conservante es un complejo oxicloro

estabilizado presente a una concentracién de 0.01% (p/p).

3359316-v1\BOGDMS 2



8. La compesicidén farmacéutica oftdlmica libre de cloruro de
sodic de acuerdo con la reivindicacidén 1, que comprende ademas

un amortiguador.

9. La composicién farmacéutica ocoftédlmica libre de cloruro de
scdio de acuerde con la reivindicacién 8, donde dicho
amortiguador es A&acido bdrico presente en una concentracidén de

0.6% {(p/p).

10. La composicidédn farmacéutica oftdlmica libre de clorurc de
sodio de acuerdo con la reivindicacidén 1, que comprende ademés

un agente ajustadcr de pH.

11. La composicién farmacéutica oftédlmica libkbre de cloruroc de
sodio de acuerdo con la reivindicacidén 10, donde dicho agente

ajustador de pH es NaCH.

12. Lz composicién farmacéutica oftdlmica libre de cloruro de

sodio de acuerdo con la reivindicacidén 11, con un pH de 7.3.

13. La ccmposicidén farmacéutica oftdlmica libre de c¢loruro de
sodic que ccmprende:
un lipide terapéutico que consiste de aceite de ricino en una

concentracién de 0.25% (p/p);

3359316-v1\BOGDMS 3



polisorbato 80 en una concentracidn de 0.5% (p/p):
acrilato/polimero entrelazado de acrilato de Cy;0-C3 a una
concentracidén de 0.1% (p/p), donde dicho acrilato/polimero
entrelazado de acrilato de (C19-Cy tiene una viscosidad de
emulsién esté&ndar entre 1,700 y 4,500 cPs;

carboximetilcelulosa de sodio a una concentracidén de 0.5% (p/p);
glicerina a una concentracién de 1.0% {(p/p),

un conservante complejo oxiclore estabilizado presente a una
concentracién de 0.01% (p/p);

acido bérico presente a una concentracidén de 0.6% (p/p),
eritritol a una concentracidén de 0.25% (p/p);

levocarnitina & una concentracién de 0.25% (p/p):;

NaCH; vy agua.

3358316-v1\BOGDMS 4
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aparece al pie de mi firma, on mi condicién de apoderac
manifiesto lo signiente:

Dando alcance a mi escrito presentado el dia 20 de Octu
radicacion 14.138.315-00005, donde se dio respuesta al au

No. 23 del 9 de Junio de 2015, me permito presentar datgs

nivel inventivo de la presente invencion.

En particular se presenta ¢l resumen de un estudio el cug
‘composicion farmacéutica oltdlmica libre de sal de la sol
estudio Optive Plus) con olros productos relacionados con g

Bogotd D.C,
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J)IC de 2015, bajo el namero de

notificado por fijacion en lista
comparalivos que sustentan el

| compara la efectividad de la
citud en estudio (llamada en el
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En este estudio se puede observar que la composicion de lalpresente invencidon muestra una
eficacia adicional inesperada con relacion a [os documentos gel arte previo que se relacionan
con gotas artificiales.

Atentamente,

[.P.20.281
Anexos: - Copia en Ingles de los datos comparativos (estudio 10044)
- Traduccidn al espaiiol de dicho estudio y conclusiones
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19044 Study results summary;

A study was condhucted to assess the therapeutic effect of dry eye solutions in normal subjects and
subjects with mild to moderate dry eye. This study was a 3-arm crossover in design, with a Z-week
tregtment for each therapy with 3 minimum I-week washout between arms, Ningteen normal and
nineteen dry eye subjects were tested. Among the tear parameters assessed were tear evaporation rate
and noninvasive tear breakup time [MITEUT).

The following products were tested:

- Solutinn A; Refresh Tears, comprising carboxymethyl celiutose and Purite®,

- Solutian B: Optive Plus, comprising carboxymethyl cellulose, castor cil, plycerin, erythritsl,
levocarnitine, and Purite®,
Salution C: Refresh Ultra, comprising castor oil, glycarin, and Purite™.

Subjects were exposed to conditions of ervironmental stress. All tear parameters assessed were carried
out after patient adaptation periods of 10 minutes in environmental conditions of 72°F and at a
controlled 20% relative humidity level. Tear film evaporation was determined with a Servo-Med £P-
Evagorimetar, which measures the relative humidity and temperature at two sensors separated by a
known distance abave the evaporative surface. The ocular surface svaporation was calcuiated from
measurements of fluid loss with the eves npen and closed while the subject sat with the eye coverad by
a modified gogple. NITBUT was measured using the HIR-CAL grid system based on a modified Bausch
and .omb keratometer was used. The HIR-CAL grid was focusetl on the pre-corneal tear film and the
time before first distortion of the grid image was recorded, thereby indicating the NITBUT. Three
measurements were taken while the subject was instructed to blink and then 1o hold the eve open while
the examiner watched the reflection from the tear fitm, and the mean calculated.



Results;

L Mean Change from Baseline in Tear Evaporation |
Rate after 14 days |
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Figure 1

Tear evaporation rate is associated with dry eyve, and reducing this evaporation rate will generally help
alleviate symptoms and discomfort associated with the same. Increasing the lipid component of the
tear film (i.e., via lipitl-containing eyedrops) may help reduce the tear evaporation rate, Figure 1 above
iliusirates the change in tear evaporation rate after 14 days of treatment with Solutions A, B, or C. The
data is presented for normal and dry eye separately, as woll as all groups.  As shown ahove, Solution B
showed a greater reduction in tear film evaporation compared to Solutions A or B in all groups (p<0.001
vs, Solutien A, n=0.098 vs. Solution C). Mere, Fizure 1 illustrates that Solution B raduces this evaporation
rate to a greater extent in all tested subjects, comparer to Selutions A and €. This greater efficacy was
surprising and unexpected, especially since Solution C also containg castor off, and ilustrates the greater
therapeutic benefit associated with Solution B.
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, Mean change from Baseline in NITBUT after
: 14 days (dry eye group)
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Figure 2

Non Invasive Tear Breakup Time (NITBUT) meastres the length of time for the tgar film to break up on
the surface of the eye after a blink. In subjects with dry eye, the tear breakup time s relatively shorter,
causing ocular irritation and other discomfort assaciated with dry eve. Incraasing the tear breakup time
correlates with decreasing symptams of dry eye as the tear film remains spread aver the ocular surface
far alonger period of time.  In Figure 2 above, Sclution B shows a greater improvement in tear breakup
time compared to the other tested solutions. (p=0.19 vs. Solution A; p=0.07 vs. Solution £). These
resuits showed that Solution B would be expacter to reduce dry eye symptoms to a greater extent than
the other tested solutions,



Resumen de los resultados del estudio 19044

Se conduje un estudio para evaluar el efecto terapéutico de las soluciones para
ojo seco en sujetos normales y sujetos con ojo sece medio & moderado. Este
estudio fue un disefio cruzado aleatorizado con 3 brazos, con un tratamiento de
dos semanas para cada terapia con un minimo de una semana de lavado entre
brazos. Se ensayaron 19 suietos con ojos nermales y 19 sujetos con 0jo seco.
Entre fos parametros evaluados de la lagrima estuvieron la velecidad de

evaporacion de la lagrima y el tizampo de ruptura no invasivo de la lagrima

(NITBUT).

Se ensayaron los siguientes preductos:

- Soplucian A: Refresh Tears, que comprende carboximeti! celulosa y Purite®

- Solucisn B: Optive Plus, que comprende carboximelil celulosa, aceile de
ricino, glicerina, eritritol, levocarnitina, y Purite®

- Soglucién C: Refresh Ultra, que comprende aceite de ricino, glicerina, y

Purite®

tos sujetos fueron expuestos a condiciones de tension ambiental. Todes los
parametros de lagrima evaluados se llevaron a cabo después de pericdos de

adaplacion del paciente de 10 minutos en condiciones ambientales de 72°F y a un

(S“‘\
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nivel de humedad relativa controlada del 20%. La evaporacion de la pelicula de (a
lagrima se determind con un Evaporirnetro EP Serve-Mad, que mide la humedad
relativa y la temperalura en dos sensares separados por una distancia coenocida
per encima de |a superficie de evaporzcidn. La evanoracion de la superficie ocular
se calocutd de las mediciones de la pérdida de fluido con los ojos abiertos v
cerrados mientras que el sujeto estaba sentade con el ojo cubierto por unas gafas
modificadas, El NITBUT se midid utllizando el sistema de rejilla HIR-CAL basado
an el uso de un queratdometro de Bausch and Lomb modificado. La rejifla HIR-CAL
se enfocd er una pelicula de lagrima precorneal y se registré el iempo antes de la
primera distorsion de la imagen de la rejilla, indicando de esta manera ef NITBUT,
Se lomaron ires mediciones mientras que se le dieron instrugciones al sujeto de
narpadear y luego de mantener el ojo abierto mientras el examinador miraba la

reflexion proveniente de |a pelicula de lagrima, y calculaba la media.
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Resultados:

| Cambio Medio de Base de Referencia en
Velocidad de Evaporacion de Lagrima después de
14 dias

[¥:1

L]

'
W

o
w

velocidad evaporac. g/m?fs
'I
a

i~
=

22107

ay
4

# normal o Ojo secn

Figura 1
La velccidad de evaporacion de la lagrima estd ascciada con el ojo seco, y reducir
esta velocidad de evaporacion generalmente ayudara a aiiviar ios sinlomas y la
incomodidad asociada con el mismo. Incrementar &l componente de lipido de la
pelicufa de lagrima (es decir, por via de las gotas oftalmicas que conlienen lipido)
puede ayudar a redugir la velccidad de evaparacion da la lagrima. La Figura 1
anterior ilustra el cambio en la velocidad de evaporacidn de la lagrima después de
14 dias de tratamiento con las soluciones A, B, o C. Los datos se presentan para

cio normal vy seco separadamente, asi como también todos los grupes. Como se




mostrd anteriormente, la solucidn B mostro mayor reduccion en la evaporacion de
la pelicula de lagrima comparado con las soluciones A o B en todos [0s grupos
{p<0.001 vs. Solucion A, p= 0.098 vs. Selucion C). Aqui, la Figura 1 ilustra que la
solucion B reduce esta velocidad de evaporacion en una proporcion mayor en
todos los sujetos de ensayo, comparados con las solucionas A y C. Esla mayor
eficacia fue sorprendente e ingsperada, especialmente ya que la Solucién ©
tambien contiene aceite de rigino, e ilustra el mayor beneficio terapéutico asociado

con ia solucion B,

Cambio medio de la base de referencia en
NITBUT después de 14 dias

{grupo de ojo seco) i
1e 13 S

Tiempo de ruptura {segundos)

Figura 2

El Tempo de Ruplura de Lagrima no [nvasivo {NITBUT) mide la duracién de

tiempo para que se rompa la pelicula de l&grima sobre la superficie del ojo
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después de parpadear. En sujelos con 0jo seco, el liempo de ruptura de lagrima
es relativamente mas corto, originando [a irritacidn ocular vy ofra incomodidad
asociada con el ojo seco. .ncrementar el tiempo de ruptwra de lagrima se
correlaciona ¢on disminuir los sintomas del ¢jo sece en la madida en que la
pelicula de lagrima permanece esparcida sobre la superficie ocular durante un
pariodo de tiempo mayor, En la Figura 2 anterior, la solucion B muestra una mayer
mejora en el tiempo de ruptura de lagrima comparade con las ofras soluciones
ensayadas. (p=0.19% vs. Solucion A; p=0.07 vs. Solucion C). Estos resultados
maostraron que se esperaria que a solucion B reduiera los sintomas de 0jo seco en

mayor proporcian que las otras soluciones ensayadas.

En resumen, como se pusde chservar, el estudio muestra que Optive Plus
(“Solucian B") tiene mayor reduccidn en ia velocidad de evaporacion de la lagrima
y un increments en el tiempe de ruptura de 1a lagrima sobre las otras lagrimas
artificiales. Optive Plus comprende CMC, aceite de ricino, glicerina, eritrito], y
levocariniting. Mientras tanto, los otres comparadores comprenden CMC (Refresh
Tears), ¢ aceite de ricino/glicerina (Refresh Ultra), La combinacion de CMC, aceile
de ricino, glicerina, asi como también los osmeprotectores adicionales (carnitina,
eritritol) muestran una eficacia adicional inesperada para Oplive Plus sobre las
iagrimas artificiales de la tacnica anterior — las cuales. se debe notar, ya trabaian
relativamente bign para el lratamiento del ojo seco. EI beneficio de las

composiciones reivindicadas que cubren Optive Plus son una eficacia adicional



para el ojo seco para pacientes que no estan pretegidos de manera adecuada por

las gotas oftalmicas existentes.



REIVINDICACIONES MODIFICADAS PARA LA SOLICITUD DE PATENTE No.

14.138.315-RESPUESTA AL EXAMEN DE FONDO-FEBRERO 2016.

1) Una composicién farmacéutica oftalmica libre de cloruro de
sodio qgue comprende una emulsidén de submicrones, un lubricante
de polimero, el cual es carboximetilcelulosa de sodio, un
polimero modulador de la viscosidad libre de cloruro de sodio el
cual es un acrilato/polimero entrelazado de acrilato de Ci1p-Cszq,
donde dicha emulsién de submicrones comprende un tensiocactivo el
cual es un éster de sorbitano, un lipido terapéutico que
consiste de aceite de ricino presente en una concentracidén de
0,25% p/p, un soluto compatible el <cual es eritritol vy/o

levocarnitina y glicerina.

2) La composicién farmacéutica oftdlmica libre de cloruro de

sodio de acuerdo con la reivindicacidédn 1 donde dicho éster de

ul
o

sorbitano es polisorbato 80 presente en una concentracidédn de O.

(p/P) -

3) La composicién farmacéutica oftédlmica libre de cloruro de
sodio de acuerdo con la reivindicacién 1 donde el
acrilato/polimero entrelazado de acrilato de Cip-C3 tiene una

viscosidad de emulsidén estandar entre 1.700 y 4.500 cPs, donde
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dicho polimero modulador de la viscosidad 1libre de cloruro de

sodio estéd presente en una concentracidén de 0.1% (p/p).

4) La composicidén farmacéutica oftalmica libre de cloruro de
sodio de acuerdo con la reivindicacién 1 donde la
carboximetilcelulosa de sodio esta presente en una concentracién

de 0.5% (p/p).

5) La composicién farmacéutica oftédlmica libre de cloruro de
sodio de acuerdo con la reivindicacidén 1, que comprende eritritol
en una concentracién de 0,25% (p/p) vy levocarnitina en una

concentracién de 0,25% (p/p) .

0) La composicién farmacéutica oftédlmica libre de cloruro de
sodio de acuerdo con la reivindicacién 1, donde la glicerina

estd presente en una concentracién de 1.0% (p/p).

7. La composicidén farmacéutica oftdlmica libre de cloruro de
sodio de acuerdo con la reivindicacidén 1, que comprende ademéas
un conservante, donde dicho conservante es un complejo oxicloro

estabilizado presente a una concentracién de 0.01% (p/p).

3359316-v1\BOGDMS 2



8. La composicidén farmacéutica oftalmica libre de cloruro de
sodio de acuerdo con la reivindicacidén 1, que comprende ademas

un amortiguador.

9. La composicidén farmacéutica oftalmica libre de cloruro de
sodio de acuerdo con la reivindicacidén 8, donde dicho
amortiguador es A&acido bdérico presente en una concentracidédn de

0.6% (p/p) .-

10. La composicidén farmacéutica oftédlmica 1libre de cloruro de
sodio de acuerdo con la reivindicacidén 1, que comprende ademéds

un agente ajustador de pH.

11. La composicién farmacéutica oftédlmica 1libre de cloruro de
sodio de acuerdo con la reivindicacidédn 10, donde dicho agente

ajustador de pH es NaOH.

12. La composicidén farmacéutica oftdlmica libre de cloruro de

sodio de acuerdo con la reivindicacién 11, con un pH de 7.3.

13. La composicidén farmacéutica oftédlmica 1libre de cloruro de
sodio que comprende:
un lipido terapéutico que consiste de aceite de ricino en una

concentracién de 0.25% (p/p):;

3359316-v1\BOGDMS 3



polisorbato 80 en una concentracidén de 0.5% (p/p):;
acrilato/polimero entrelazado de acrilato de Ci;0-C3 a una
concentracién de 0.1% (p/p), donde dicho acrilato/polimero
entrelazado de acrilato de Ci;0-C3y tiene una viscosidad de
emulsidédn estandar entre 1,700 y 4,500 cPs;

carboximetilcelulosa de sodio a una concentracidén de 0.5% (p/p);
glicerina a una concentracidén de 1.0% (p/p),

un conservante complejo oxicloro estabilizado presente a una
concentracién de 0.01% (p/p);

dcido bbérico presente a una concentracidén de 0.6% (p/p),
eritritol a una concentracidén de 0.25% (p/p);

levocarnitina a una concentracidén de 0.25% (p/p):;

NaOH; y agua.
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